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摘　要　以Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐和乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯为主要原料，乙醇为溶剂，合成出２甲硫基
４羟基５嘧啶甲酸乙酯，研究了２甲硫基４羟基５嘧啶甲酸乙酯的工艺优化，考察了投料比、反应温度、反应
时间等因素对产率的影响。获得较好的反应条件：ｎ（Ｃ２Ｈ６Ｎ２Ｓ·１／２Ｈ２ＳＯ４）∶ｎ（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）∶ｎ（ＮａＯＨ）＝
１２∶１∶１８，在室温下缓慢滴加ＮａＯＨ溶液，搅拌反应６ｈ，酸化得白色固体产物，产率为８１１％。产物结构经
熔点测定仪、１ＨＮＭＲ、ＥＳＩＭＳ、ＦＴＩＲ等技术手段得到验证。
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嘧啶衍生物是一类重要的含氮杂环化合物，其种类很多，根据嘧啶环上所连取代基的种类与方式不

同，可以分为６类：单取代嘧啶、二取代嘧啶、三取代嘧啶、四取代嘧啶、噻唑并嘧啶、吡啶并嘧啶［１］。其

在自然界和生物体内广泛存在，常被用作农药、兽药、医药合成的中间体［２５］。２甲硫基４羟基５嘧啶甲
酸乙酯是２，４，５位三取代嘧啶的一种，常被用于医药合成中间体，所以研究此类氮杂环化合物的合成有
较大应用价值。

阿伐那非是于２０１２年４月２７日由美国ＦＤＡ批准在美国上市的一种新药，２甲硫基４羟基５嘧啶
甲酸乙酯的合成是阿伐那非合成路线中的关键步骤之一。Ｃｈｏ等［６］以Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐和乙氧基
亚甲基丙二酸二乙酯为原料、乙醇钠为强碱、乙醇作溶剂、过夜反应，合成了２甲硫基４羟基５嘧啶甲
酸乙酯，产率８１％。该法以乙醇钠为强碱，价格比较贵，用于工业化生产成本较高，且反应时间较长。张
彦等［７］以甲基异硫脲和甲氧基亚甲基丙二酸二甲酯为原料，合成了２甲硫基４羟基５嘧啶甲酸甲酯，
产率报道仅为５２９％。Ｂｒｅｄｅｒｅｃｋ等［８］以Ｎ，Ｎ′，Ｎ″三甲酰基甲烷与丙二酸二乙酯为原料，对甲苯磺酸催
化、合成４羟基５嘧啶甲酸乙酯，该路线中原料Ｎ，Ｎ′，Ｎ″三甲酰基甲烷价格比较昂贵，不适合工业化生
产。本研究以Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐和乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯为主要原料，在氢氧化钠水乙醇溶
液溶液中合成了２甲硫基４羟基５嘧啶甲酸乙酯，并对实验条件进行了优化，得到了一条反应条件温
和、成本低、收率高的合成路线。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ４００型超导核磁共振仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＩＣＰＭＳ７７００型电感耦合等离子体质谱仪
（深圳华普通用科技有限公司）；ＷＱＦ５１０型傅里叶变换红外光谱仪（北京北分瑞利分析仪器）；Ｘ４型
数字显微熔点测定仪（北京福凯科仪科技有限公司）；ＢＳ２２４Ｓ型电子天平（福州志华科学仪器有限公
司）；ＤＦ１０１Ｄ型集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限责任公司）；ＳＨＤＤ（Ⅲ）型循环水式
真空泵（巩义市予华仪器有限责任公司）；ＤＺＦ６０２０型真空干燥箱（上海申贤恒温设备厂）。

Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐（Ｃ２Ｈ６Ｎ２Ｓ·１／２Ｈ２ＳＯ４）（上海晶纯生化科技股份有限公司）、乙氧基亚甲基
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丙二酸二乙酯（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）（百灵威科技有限公司）、氢氧化钠、无水硫酸钠、无水乙醇、乙酸乙酯等均为
分析纯试剂。

１．２　化合物的合成
在５０ｍＬ圆底烧瓶中加入一定量的 Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐，乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯，无水乙

醇作溶剂，将一定量的氢氧化钠溶于蒸馏水中，缓慢滴加，３０ｍｉｎ滴加完毕，在一定温度下继续搅拌，反
应结束后，用稀盐酸调节ｐＨ值２～３，过滤，滤饼用冰水淋洗；滤液用乙酸乙酯萃取，无水硫酸钠干燥，旋
蒸除去溶剂后得粗品，用乙酸乙酯重结晶，合并滤饼和晶体真空干燥 ４８ｈ，得白色固体。ｍｐ１３４～
１３６℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：８４４（ｓ，１Ｈ），４２１（ｑ，Ｊ＝７０８Ｈｚ，２Ｈ），２５４（ｓ，３Ｈ），１２６（ｔ，
Ｊ＝７０８Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋２１５００；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４３１，２９０２，２８０６，１７３９，１６９７，１５２７，
１１７１；与文献［６］结果相符。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆ４ｈｙｄｒｏｘｙｌ２（ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆａｎｙｌ）ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ５ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

２　结果与讨论
２．１　实验条件的优化

反应条件对产物的影响结果如表１所示，Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐与乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯的
投料比增大产率提高，当 ｎ（Ｃ２Ｈ６Ｎ２Ｓ·１／２Ｈ２ＳＯ４）∶ｎ（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）＝１２∶１时，产率达到８１０％，再增加
Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐的量对产率没有明显影响。随着ＮａＯＨ用量的增加，产物的产率先增加后减小，
当ｎ（ＮａＯＨ）∶ｎ（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）＝１８∶１时，产率最高。随着反应温度的升高，产物产率先增加后趋于平缓，
在２０～２５℃时可得到较高的收率。随着反应时间的延长，产物的产率先逐渐增大后趋于平缓。当反应
时间在６ｈ时产物产率８１１％，再延长反应时间对产物产率影响不大。

表１　实验条件的优化

Ｔａｂｌｅ１　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｅｎｔｒｙｎ（Ｃ２Ｈ６Ｎ２Ｓ·１／２Ｈ２ＳＯ４）／ｎ（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）Ｙｉｅｌｄ／％ ｎ（ＮａＯＨ）／ｎ（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）Ｙｉｅｌｄ／％ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｔｉｍｅ／ｈＹｉｅｌｄ／％

１ ０．９ ６３．５ １．４ ５８．３ １０ ６２．５ ２ ５４．５
２ １．０ ７２．２ １．６ ６７．１ １５ ７１．１ ４ ７０．１
３ １．１ ７７．３ １．８ ８０．３ ２０ ７９．５ ６ ８１．１
４ １．２ ８１．０ ２．０ ７１．４ ２５ ８０．１ ８ ８１．３
５ １．３ ８０．９ ２．２ ６５．５ ３０ ８０．６ １０ ８１．３

　　该反应是一个由氮原子进攻引起的亲核加成消除反应，反应机理见Ｓｃｈｅｍｅ２。反应需要在碱性条
件下进行，在反应体系中加入ＮａＯＨ水溶液，中和了Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐，使氮原子上电子云密度升
高，亲核反应速度加快。碱性过强可能导致产物中乙酯基的水解，在试验条件下，并没有观察到酯的水

解，这可能与反应温度较低有关。反应介质的碱性是使 Ｓ甲基异硫脲去硫酸呈游离态，所以该反应介
质可由文献的ＮａＯＥｔ改为ＮａＯＨ水溶液。通过实验，确定了ＮａＯＨ用量和反应温度对产率的影响，为使
反应更加经济适用，考察了反应时间和投料比对产率的影响。试验表明，当 ｎ（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）∶
ｎ（Ｃ２Ｈ６Ｎ２Ｓ·１／２Ｈ２ＳＯ４）∶ｎ（ＮａＯＨ）＝１∶１２∶１８时，室温下反应６ｈ，反应产率可达８１１％。
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Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ４ｈｙｄｒｏｘｙｌ２（ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆａｎｙｌ）ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ５ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

２．２　放大试验
在较优条件下，在２０Ｌ玻璃反应釜中做放大５００倍试验：在反应釜中加入乙醇做溶剂，搅拌下加入

１０００ｇ乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯，７５６ｇＳ甲基异硫脲半硫酸盐，将氢氧化钠３３３ｇ溶于３０００ｍＬ水，
冷至室温，用蠕动泵将氢氧化钠水溶液打入反应釜，反应釜夹套用自来水降温。产物用布氏漏斗抽滤，

真空烘箱干燥。３次试验收率分别为８１％、８０３％和７９５％，证实了该工艺的放大可行性。

３　结　论

以Ｓ甲基异硫脲半硫酸盐与乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯为原料，在 ＮａＯＨＨ２ＯＥｔＯＨ体系中合成
了２甲硫基４羟基５嘧啶甲酸乙酯。考察了投料比、反应时间、反应温度等条件对反应的影响，发现
ｎ（Ｃ２Ｈ６Ｎ２Ｓ·１／２Ｈ２ＳＯ４）∶ｎ（Ｃ１０Ｈ１６Ｏ５）∶ｎ（ＮａＯＨ）＝１２∶１∶１８，室温下搅拌反应６ｈ后，得２甲硫基４羟
基５嘧啶甲酸乙酯，产率为８１１％，放大试验证实了该合成路线的可行性。
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关于举办《第十五届国际电分析化学会议》的通知

《第十五届国际电分析化学会议》经中国科学院批准，并受中国化学会委托，由中国科学院长春应

用化学研究所电分析化学国家重点实验室举办。会议将于２０１５年８月１３日～１６日在长春应用化学研
究所举办，特邀国际著名电分析化学家出席，会议语言为英语，欢迎参加。本次会议采取网上投稿和注

册（请提交英文摘要，截止日期：２０１５年５月１５日），随后寄上录用通知，现场收费（国内来宾注册费
９００元）。详细信息（电子文件格式等）请登录ｈｔｔｐ：／／ｉｓｅａｃ２０１５．ｃｓｐ．ｅｓｃｉｅｎｃｅ．ｃｎ。联系人：徐国宝 研究
员，吉林省长春市人民大街 ５６２５号，邮编：１３００２２。电话／传真：０４３１８５２６２７４７，电子邮件：徐国宝，
ｉｓｅａｃ１５ｇｂｘｕ＠ｃｉａｃ．ａｃ．ｃｎ；张巍，ｍｉｒａｎｄａｚｈａｎｇ＠ｃｉａｃ．ａｃ．ｃｎ）。

第十五届国际电分析化学会议组委会

５１４　第４期 王海涛等：２甲硫基４羟基５嘧啶甲酸乙酯的工艺优化




