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４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基－６－
甲硫基嘧啶的氧化
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摘要:用过氧化尿素,双氧水,过硫酸氢钾等氧化剂,对４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基－６－甲硫基嘧啶进行氧化研究,

得到４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基－６－甲磺酰基嘧啶,并对其工艺路线做了优化.确定n (４－氨基－２－(环丙胺基)－

５－氰基－６－甲硫基嘧啶)∶n (钨酸钠)∶n (乙酸)∶n (过氧化尿素)∶n (二氯甲烷)＝１∶０􀆰００２∶１􀆰４８∶３∶２０.
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StudyoftheOxidationof４－Amino－２－(Cyclopropylamino)－６－
(Methylthio)Pyrimidine－５－Carbonitrile
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Abstract:Ureaperoxide,hydrogenperoxideandpotassiumpersulfatewereusedasoxidantstostudythe
oxidationof４－amino－２－(cyclopropylamino)－６－(methylthio)pyrimidine－５－carbonitrile．Successful
oxidationof４－amino－２－(cyclopropylamino)－５－cyano－６－methylsulfonylpyrimidineandtheprocess
routewereoptimized．Themoleration(４－amino－２－(cyclopropylamino)－６－(methylthio)pyrimidine
－５－carbonitrile)wasdetermined∶n (sodiumtungstate)∶n (aceticacid)∶n (ureaperoxide)∶n
(dichloromethane)＝１∶０􀆰００２∶１􀆰４８∶３∶２０．
Keywords:oxidation;ureaperoxide;potassiumperoxymonosulfate

　　嘧啶类化合物中嘧啶环上接入的甲硫基,要将

其变为易于离去的官能团,最简单常用的方法是用

合适的氧化体系将其氧化为亚砜或砜,从而达到引

入新官能团的目的[１].现有文献报道的氧化方法有

氯气氧化法[２],直接用氯气将甲硫基转化为砜.用

钨酸钠、乙酸、双 氧 水 为 催 化 氧 化 体 系 进 行 氧

化[３].用双氧水在不同温度下进行氧化得到砜[４].
采用钨酸钠、草酸、双氧水体系进行氧化[５].采用

钨酸钠、硫酸、三辛基甲基氯化铵、双氧水、邻二

氯苯氧化体系进行氧化[６].
本文研究的是一种兽用药地昔尼尔[７]中间体的

制备.现有制备地昔尼尔的方法中甲硫基的氨化,
或是甲氧基的氨化都必须要涉及到加压反应,采用

间接氨化法能有效地避开加压氨化,这对实际工业

生产有比较大的意义,他不仅降低了生产设备要

求、生产能耗,也提高了生产安全性.该方法对合
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成同类型化合物具有很大的参考价值.
经研究,４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基

－６－甲硫基嘧啶尝试在不同氧化剂作用下进行氧

化研究,得到４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基

－６－甲磺酰基嘧啶[２],其合成路线为:

１　实验部分

１􀆰１　主要仪器与试剂

Agilent－１２００型液相分析仪 (安捷伦公司),

AvanceⅢ５００MHz核磁共振仪 (瑞士 Bruker公

司),电动搅拌器JJ－１型 (金坛市恒丰仪器厂).

４－氨基－２－ (环丙胺基)－５－氰基－６－甲

硫基嘧啶 (HPLC含量≥９５％,亚邦齐晖医药化工

有限公司);过氧化尿素 (双氧水含量≥３５％,活

化氧１６％,武汉远城科技有限公司);双氧水 (含
量≥３５％,中盐常州化工股份有限公司);过硫酸

氢钾 (有效成分 ４２􀆰８％ －４６􀆰０％,活 化 氧 含 量

４􀆰５％－４􀆰９％,上海安而信化学有限公司);钨酸

钠 (含量≥９９􀆰５％,南通万邦科技新材料有限公

司);乙酸 (含量≥９９％,常州苏杭精细化工有限

公司);甲醇 (含量≥９９％,无锡市竹晨化工贸易

有限公司);乙腈 (含量≥９９％,常州市旭东化工

有限公司).

１􀆰２　底物氧化

向装有机械搅拌、温度计、干燥管的５００mL
四 口 烧 瓶 中, 投 入 ２４０g 二 氯 甲 烷,３０g
(０􀆰１３５mol)４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基

－６－ 甲硫基嘧啶、１２g 乙 酸、１g 钨 酸 钠、３９g
(０􀆰４１４mol)过氧化尿素,加热保温回流,TLC跟

踪 (展开剂V (丙酮)∶V (乙酸乙酯)∶V (石
油醚)＝１􀆰５∶１∶３),抽滤,水洗,干燥处理得到

４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基－６－甲磺酰基

嘧啶３３g ,收率９５􀆰５％,HPLC 含量≥９８％.１H
NMR (５００MHz,d６ － DMSO),δ:０􀆰５１５ －
０􀆰５４１,０􀆰６４４－０􀆰６９９ (m,４H,－CH２ －CH２

－),δ:２􀆰７９３－２􀆰８８０ (m,１H,－CH－),δ:

５􀆰４９３ (s,３H,－SO２CH３).

２　结果与讨论

２􀆰１　氧化剂对反应的影响

本论文主要是讨论用氧化剂过氧化尿素,双氧

水,过硫酸氢钾对４－氨基－２－(环丙胺基)－５－
氰基－６－甲硫基嘧啶进行氧化,将其嘧啶环上的

甲硫基氧化为甲磺酰基,其氧化结果见表１.
表１　氧化剂的选择

Table１　Effectofoxidantsontheoxidationreaction

氧化剂 反应现象 收率

过氧化尿素 放出大量热并有大量气体产生 ９５􀆰５％
３５％双氧水 无明显现象 无目标产物

过硫酸氢钾 无明显现象 无目标产物

　　过硫酸氢钾不能进行氧化反应的原因可能是由

于活化氧的含量不足,过氧化尿素活化氧含量为

１６％,而 过 硫 酸 氢 钾 活 化 氧 含 量 仅 为 ４􀆰５％ －
４􀆰９％,其反应机理为:

　　经过两次氧化得到４－氨基－２－(环丙胺基)

－５－氰基－６－甲磺酰基嘧啶[８].通过实验,双氧

水不能进行氧化的原因可能是大量水的存在影响了

反应的进行,因４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰

基－６－甲硫基嘧啶不溶于水,而钨酸钠、乙酸、
双氧水等更易溶于水中,二氯甲烷不能够与水互

溶.该反应中间体可能无法稳定存在,而导致反应

无法进行.最终确定采用过氧化尿素、钨酸钠、乙

酸催化体系进行氧化.

２􀆰２　反应溶剂的选择

反应路线中溶剂的影响情况见表２.
表２　不同溶剂对反应的影响

Table２　Effectofsolventonthereaction

反应溶剂 反应现象 反应温度/℃ 收率/％
二氯甲烷 较为平稳回流 ３９－４１ ９５􀆰５

甲醇 较为剧烈回流 ５９－６０ ８８􀆰７
乙醇 极为剧烈回流 ７９－８０ ４５􀆰２
乙腈 极为剧烈回流 ７８－７９ ５７􀆰４
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　　从表２中可以看出４种不同溶剂由于其沸点差

异,导致其各自回流温度的不同,而此氧化反应为

放热反应,反应过程中反应温度会急剧上升,反应

一旦引发将会迅速达到回流状态.而过氧化尿素热

稳定性比较差[９],过高的反应温度导致过氧化尿素

的分解,而导致氧化能力的减弱.
另外,当其应用于生产时,由于放大效应导致

反应过于剧烈,不利于生产的安全.剧烈的反应以

及过氧化尿素分解产生的大量气体,可能造成反应

体系压力过大,而发生生产事故.综合考虑二氯甲

烷不管是在反应平稳性还是反应进行的程度上都是

最优选择.

２􀆰３　过氧化尿素用量讨论

４－氨基－２－(环丙胺基)－５－氰基－６－甲硫

基嘧啶为３０􀆰０g (０􀆰１３５mol),过氧化尿素对反应

的影响见表３.
表３　过氧化尿素对反应的影响

Table３　Effectofureaperoxideonthereaction

过氧化尿素/g 亚砜含量/％ 砜含量/％
１２􀆰７ ８５􀆰３ ０
１９􀆰０ ７３􀆰７ １８􀆰６
２５􀆰４ ２７􀆰８ ６８􀆰４
３１􀆰７ ４􀆰３ ９５􀆰１
３９􀆰０ ０􀆰３ ９８􀆰６
４５􀆰４ ０􀆰２ ９８􀆰６

　　过氧化尿素用量对反应的影响,当其用量不足

时反应进行不完全,其与４－氨基－２－(环丙胺

基)－５－氰基－６－甲硫基嘧啶物质的量比为１∶
(１－２􀆰５)之间时,其反应将会停留在反应机理图

反映的第一种亚砜的状态与砜的混合物.经实验结

果发现,过氧化尿素与４－氨基－２－(环丙胺基)

－５－氰基－６－甲硫基嘧啶质量比大于１∶１􀆰３
(物质的量比为１∶３)以上时可以保证反应完全.

３　结　论

经过实验研究,最终确定了４－氨基－２－(环
丙胺基)－５－氰基－６－甲硫基嘧啶氧化路线为:
二氯甲烷作溶剂,钨酸钠、乙酸、过氧化尿素为催

化体系,在回流情况下反应４h,得到４－氨基－２
－(环丙胺基)－５－氰基－６－甲磺酰基嘧啶.其反

应物质的量比为n(４－氨基－２－(环丙胺基)－５－
氰基－６－甲硫基嘧啶)∶n (钨酸钠)∶n (乙酸)

∶n (过氧化尿素)∶n (二氯甲烷)＝１∶０􀆰００２
∶１􀆰４８∶３∶２０.
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