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微波辐射无溶剂羰基化合物的硫代反应

杨秀琴　付长亮
（河南化工职业学院　郑州 ４５００４２）

摘　要　以７个羰基化合物和五硫化二磷为原料，通过辐射下的微波、无溶剂的硫代反应，合成了７种硫羰基
化合物，收率７６％～９３％。最佳反应条件为：羰基化合物与 Ｐ２Ｓ５的摩尔比为４∶１，反应温度１００℃，反应时间

１５～２０ｍｉｎ。合成化合物的结构经 １ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ表征。
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硫羰基化合物具有良好的药理和生理活性，如治疗白血病的药物巯嘌呤［１］、巯鸟嘌呤［２］等。硫羰基

具有比羰基更强的反应活性，可以与苯硼酸、氨基、卤代烃、双键和酰氯等反应，在分子中引入苯环［３］、

Ｃ Ｎ双键［４］和硫醚［５］等，被广泛应用于有机合成中。

硫羰基化合物常用的合成方法是羰基在硫代试剂的作用下发生硫代反应。常用的硫代试剂有：五

硫化二磷［６］、硫化钠［７］、硫化氢［８］、硫脲［９］和劳森试剂［１０］等。这些反应需要在吡啶、Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺
（ＤＭＦ）、甲苯和二氯乙烷等有机溶剂中回流数小时至十几小时。

微波辅助的无溶剂反应因符合绿色化学的要求而在有机合成领域中得到不断发展［１１］。我们的研

究发现，在无溶剂条件下，直接将羰基化合物和五硫化二磷均匀混合，加热到一定温度，硫代反应也能顺

利进行。为此，本文在微波作用下，对７种不同羰基化合物与 Ｐ２Ｏ５进行了硫羰基化反应，反应收率为
７６％～９３％，反应时间１５～２０ｍｉｎ。避免了使用有机溶剂，分离提纯也更为方便。为硫羰基类药物及中
间体的合成提供了新的制备工艺。

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
ＣＷ２０００型多功能微波反应仪（上海新拓分析仪器科技有限公司）；ＡＣ４００型核磁共振仪（德国

Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＣＤＣｌ３、ｄ６ＤＭＳＯ为溶剂，ＴＭＳ为内标；ＬＣ２０１０ＨＴ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）。
所用试剂均为分析纯。

１．２　合成方法
以化合物２ａ为例：将０２４２ｇ（２ｍｍｏ１）化合物１ａ和０１１１ｇ（０５ｍｍｏｌ）Ｐ２Ｓ５在研钵中研磨１０ｍｉｎ

至颜色均匀，视为混合均匀。将其转移到５０ｍＬ圆底烧瓶中，加装冷凝管后置微波反应仪内，冷凝管上
接气体吸收装置。调节微波功率控制物料温度为１００℃，磁子搅拌，反应１５ｍｉｎ。冷至室温，加乙醇搅
拌，过滤除去不溶物，溶有产物的母液浓缩，在甲苯中重结晶，得到化合物２ａ０２２７ｇ，收率８３％。按类
似方法合成化合物２ａ～２ｆ。化合物２ｅ、２ｆ和２ｇ用无水乙醇重结晶。实验结果见表１。
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表１　微波辅助无溶剂条件下羰基化合物的硫代反应ａ
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　　ａ．１：２ｍｍｏｌ，Ｐ２Ｓ５：０．５ｍｍｏｌ，１００℃，ｍｉｃｒｏｗａｖｅ：０～４００Ｗ；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

２　结果与讨论

２．１　温度对硫代反应的影响
以化合物２ａ的合成为例，设置微波功率为０～４００Ｗ，探讨反应温度对化合物２ａ收率的影响 （见

表２）。随着温度的升高，收率提高。温度达到１００℃，反应收率达到最高。温度高于１００℃，反应收率
开始下降。所以最佳温度确定为１００℃。参考文献［１２］，推测硫代反应原理是：加热促使Ｐ２Ｓ５的分解，产
生活泼的硫代中间体，原位和底物反应。温度对收率和反应时间有较大的影响。温度较低时，反应很慢

或者不反应。温度过高，Ｐ２Ｓ５分解产生的硫代中间体不能有效参与反应，以硫化氢气体的形式释放出
来，造成Ｐ２Ｓ５利用效率降低，收率降低。

表２　反应温度对化合物２ａ收率的影响

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ２ａ

Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ ４０ ６０ ８０ １００ １２０
Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ／％ ４５ ５１ ７２ ８３ ５９

　　１ａ０．２４２ｇ（２ｍｍｏ１）；Ｐ２Ｓ５０．１１１ｇ（０．５ｍｍｏ１）；１５ｍｉｎ．
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２．２　溶剂和加热方式对硫代反应的影响
为比较溶剂和加热方式对硫代反应的影响，考察了不同溶剂中，分别以微波加热和油浴加热的产物

收率变化（见表３）。由表３可知，微波加热时，在极性溶剂，如吡啶中的收率比非极性溶剂（甲苯、苯）中
的明显高。而同样条件下，用油浴加热的反应，收率仅为１２％～１８％。无溶剂条件下，在油浴加热时，收
率也仅为２３％。可见，微波辐射无溶剂反应的速度较快，收率较高［１３］，这是因为无溶剂条件下的分子环

境不同于在溶剂中，无溶剂条件下产生局部的高浓度，使收率提高。同样条件下，溶剂和油浴加热反应

速度较低，使收率降低。

表３　溶剂和加热方式对反应的影响

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｌｖｅｎｔｓａｎｄｈｅａｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｈｅａｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｏｉｌｂａｔｈ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｏｉｌｂａｔｈ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｏｉｌｂａｔｈ ｏｉｌｂａｔｈ
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｐｙｒｉｄｉｎｅ ｐｙｒｉｄｉｎｅ ｔｏｌｕｅｎｅ ｔｏｌｕｅｎｅ ｂｅｎｚｅｎｅ ｂｅｎｚｅｎｅ ｆｒｅｅ

Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ／％ ４５ １５ ３３ １２ ３６ １８ ２３

　　１ａ０．２４２ｇ（２ｍｍｏ１）；Ｐ２Ｓ５０．１１１ｇ（０．５ｍｍｏ１）；１００℃，１５ｍｉｎ．

２．３　物料摩尔比对硫代反应的影响
不加溶剂，在微波辐射下，考察了羰基化合物和Ｐ２Ｓ５的物质的量比例对反应收率的影响，结果见表

４。从表４可以看出，最佳物料比ｎ（１ａ）∶ｎ（Ｐ２Ｓ５）＝３∶１时收率最高，Ｐ２Ｓ５比例降低，收率也降低。但增
加Ｐ２Ｓ５的量，收率基本不再增加。

表４　物料摩尔比对反应收率的影响

Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｌａｒｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｒｅａｃｔａｎｔｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｒｅａｃｔｉｏｎ

ｎ（１ａ）∶ｎ（Ｐ２Ｓ５） ４∶１ ３∶１ ２∶１ １∶１ ６∶１ ８∶１
Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ／％ ８３ ８５ ８４ ８５ ７１ ５６

　　１００℃，１５ｍｉｎ．

对微波辐射的化学反应机理，学术界尚有争议［１４］。作者认为，在该反应中，微波可以快速加热反应

物，促进Ｐ２Ｓ５的分解
［１５］和进一步对羰基的进攻，大幅缩短反应时间，而且反应生成硫代磷酸或硫代聚磷

酸［１５］，不溶于甲苯等有机溶剂，可与产物分开，从而简化产物的纯化方法，避免了柱层析。

酰胺类化合物或酰胺结构片段的化合物均能发生很好的硫代反应，酮类化合物反应也较好，但是酯

羰基不被硫代。因此底物１ｃ的硫代反应选择性地发生在酰胺基的羰基上。说明该反应具有一定的选
择性，为硫代酯类化合物的合成提供了可行的方法。脲嘧啶类化合物反应发生在较为活泼的４位羰基
上，对２位羰基没有影响，这为脲嘧啶类化合物４位的进一步修饰提供了有效途径。
２．４　结构表征

化合物２ａ：淡黄色粉末，纯度 ９８％（ＨＰＬＣ法），ｍｐ１１６～１１８℃，文献［１６］：１１７～１１８℃；１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３），δ：８９２（ｂｒｓ，２Ｈ，ＮＨ２），７３７～７２７（ｍ，５Ｈ，苯环）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１６２９，１４１９，１３５４，
１３４７，１２８６，１２６６。

化合物２ｂ：白色结晶，纯度 ９７％（ＨＰＬＣ法），ｍｐ１１２～１１４℃，文献［１７］：１１３～１１４℃；１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３），δ：８３２（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，ＮＨ２），１１５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１９６３，３８２。
化合物２ｃ：淡黄色固体，ｍｐ６２～６４℃，文献［４］：６４～６５℃（ｄｅｃ．）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１０１２（ｄ，Ｊ＝

８Ｈｚ，２Ｈ，ＮＨ２），４０７（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），１０１（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１８６２，１６３１，

６１２，１３７。
化合物２ｄ：棕色油状物［１６］，纯度９６％（ＨＰＬＣ法）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：７４８～７４０（ｍ，３Ｈ，苯环），

７２９～７２２（ｍ，７Ｈ，苯环）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１８９０，１４７０，１３８２，１２９４，１２８３。
化合物２ｅ：黄色固体，纯度９９％（ＨＰＬＣ法），ｍｐ＞３００℃（ｄｅｃ．），文献［１８］：３１３～３１４℃（ｄｅｃ．）；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１３．７２（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ），８７２（ｓ，１Ｈ，８ＣＨ），８１８（ｓ，１Ｈ，２ＣＨ），３３３（ｂｒｓ，１Ｈ，ＳＨ，硫
羰基异构化产生的ＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１７１１，１５０７，１４４８，１４４７，１２８６。
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化合物 ２ｆ：类白色固体，纯度 ９８％（ＨＰＬＣ法），ｍｐ２９４～２９６℃（ｄｅｃ．），文献［１９］：２９２～２９６℃；
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１３１０（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ），１２８５（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ），７３１（ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，１Ｈ，６ＣＨ），６１６（ｄ，
Ｊ＝７０Ｈｚ，１Ｈ，５ＣＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３），δ：１８１２，１４７９，１３６７，１１２１。

化合物２ｇ：淡黄色固体，纯度 ９７％（ＨＰＬＣ法），ｍｐ２４６～２４８℃（ｄｅｃ．），文献［２０］：２４６～２４８℃；
１ＨＮＭＲ（ｄ６ＤＭＳＯ，４００ＭＨｚ），δ：７５８（ｓ，１Ｈ），３９３（ｓ，３Ｈ），３５７（ｓ，３Ｈ），３３９（ｓ，３Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（ｄ６
ＤＭＳＯ，１００ＭＨｚ），δ：１６７９，１５５３，１５１７，１４８０，１０６９，３５７，３１３，３０８。

３　结　论
在微波辐射下，不用溶剂，以五硫化二磷为硫代试剂，对羰基化合物进行硫羰基化反应，得到了硫羰

基化合物。不同硫羰基化物的收率为７６％～９３％。最佳反应条件为：羰基化合物与Ｐ２Ｓ５摩尔比为４∶１，
物料温度１００℃，反应时间为１５～２０ｍｉｎ。
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