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4,6-二氯-2-甲硫基嘧啶的合成
*

方永勤,郭丽婷
(常州大学 设计研究院,江苏 常州213164)

摘要:以硫脲,丙二酸二乙酯为起始原料,经环合得到2-硫代巴比妥酸钠盐,收率96灡7%;硫甲基化得到4,6-二羟基-2

-甲硫基嘧啶,收率86灡9%;再在三氯氧磷,三乙胺作用下氯化合成了高纯度的4,6-二氯-2-甲硫基嘧啶,收率91灡5%。

反应总收率76灡9%,产品含量曒99灡0%。中间体及目标产品结构经1H NMR,IR确认。
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ResearchontheSynthesisof4,6-Dichloro-2-Methylthiopyrimidine
FANGYong-qin,GUOLi-ting
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Abstracts:Sodium2-thiobarbituratewassynthesizedfromthereactionofthioureaanddiethylmalonate,

with96灡7%yield.4,6-Dihydroxy-2-methylthiopyrimidinewaspreparedbymethylationofsodium2
-thiobarbiturate,with86灡9%yield.4,6-Dichloro-2-methylthiopyrimidinewasachievedbychlora灢
tion,with91灡5%yield.Thetotalyieldwas76灡9%.Thecontentoftheproductwasmorethan99灡0%.
ThestructuresoftheintermediatesandtargetproductwereidentifiedbyIRand1H NMR.
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暋暋嘧啶杂环类衍生物因其高的生物活性一直受到

农药界和医药界的广泛关注。4,6-二氯-2-甲

硫基嘧啶是合成嘧啶类化合物的重要中间体,可用

于合成农用化学杀菌剂[1],嘧啶类除草剂,如丙酯

草醚[2],双草醚[3];用于合成治疗肿瘤药物的极光

激酶抑制剂[4,5],合成治疗多种疾病的受体拮抗

剂,如内皮素受体拮抗剂[6],腺苷受体拮抗剂[7]及

抗病毒药物[8]等。
目前文献报道的4,6-二氯-2-甲硫基嘧啶

的合成方法有:方法1是以硫代巴比妥酸为原料,
采用碘甲烷[9]或溴甲烷[10]甲基化后三氯氧磷氯化

法。该法碘甲烷试剂昂贵,溴甲烷由于沸点低需采

用高压反应,成本比较高。方法2是直接以4,6
-二羟基-2-甲硫基嘧啶为原料,非质子极性溶

剂下光气氯化法[11]。该法由于4,6-二羟基-2-
甲硫基嘧啶的极性大,供选择的非质子极性溶剂极

少,原料光气为剧毒品。方法3是以硫脲,丙二酸

酯为原料,硫酸二甲酯甲基化,三氯氧磷氯化法制

得4,6-二氯-2-甲硫基嘧啶,收率52%[12]。
现在方法3的基础上对甲基化,氯化工艺进行

了优化,收率提高至76灡9%。合成路线如下:
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1暋实验部分

1灡1暋主要仪器及试剂

仪器:SP-502气相色谱仪 (山东鲁南化工仪

器厂);Waters515高效液相色谱仪 (美国沃特斯

公司);Nicolet-460红外吸收光谱仪 (美国 Nico灢
let公司);WRS-2微机熔点仪 (上海申光仪器仪

表有限 公 司);AV500 核 磁 共 振 波 谱 仪 (瑞 士

Bruker公司)。
试剂:硫脲,丙二酸二乙酯,无水甲醇,无水

乙醇,硫酸二甲酯,三氯氧磷均为化学纯,30%甲

醇钠/甲醇溶液 (自制)。

1灡2暋实验步骤

1灡2灡1暋栺的合成

在250mL四口烧瓶中加入7灡6g (0灡1mol)硫

脲,17灡6g (0灡11mol)丙二酸二乙酯,20mL 甲

醇,加热 回 流,逐 渐 滴 加 19灡8g (0灡11mol)的

30%的甲醇钠/甲醇溶液,有白色固体析出,滴毕

继续反应5h,冷却至室温,抽滤干燥得白色固体2
-硫代巴比妥酸钠盐16灡1g,收率96灡7%。

1灡2灡2暋栻的合成

在250mL 四口烧瓶中加入16灡6g (0灡1mol)

栺,120mL水,搅拌使其完全溶解,0曟下逐渐滴

加15灡2g (0灡12mol)硫酸二甲酯,滴毕维持溶液

的pH 在4-5,继续反应4h,用10%盐酸调溶液

的pH 至1,静置抽滤,干燥得白色固体4,6-二

羟基-2-甲硫基嘧啶13灡7g。收率86灡9%,含量

98灡5% (HPLC),熔点>300曟。IR (KBr压片),

毻/cm-1:3010灡0 为 O- H 的 缔 合 吸 收 峰;2
932灡8、2782灡9为甲基中 C-H 伸缩振动吸收峰;

1650灡6、1605灡9为内酰胺中 C=O 的振动吸收

峰;1556灡9、1477灡1、1428灡8为芳环骨架的振

动吸收峰;1337灡0、1288灡5为C-N的振动吸收

峰;991灡0 为 C - S 振 动 吸 收 峰;1H NMR
(CD3OD),毮:2灡54 (s,3H,CH3),5灡23 (s,

H,Ar-H)。

1灡2灡3暋栿的合成

在装有尾气吸收装置的250mL的四口烧瓶中

加入15灡8g (0灡1mol)栻,76灡7g (0灡5mol)三氯

氧磷,开动搅拌,室温下滴加15灡2g (0灡15mol)
三乙胺,滴毕升温至80曟反应4h,减压蒸馏回收

过量的三氯氧磷,冰浴冷却下向剩余物料中逐滴加

50mL冰水,析出淡黄色固体过滤、水洗、干燥得

16灡9g,水层用3暳30mL的二氯甲烷萃取,无水硫

酸镁干燥后减压浓缩回收得0灡9g固体。共计收率

91灡5%,含量99灡6 % (GC:氢火焰离子化检测

器,固 定 相 SE -54, 柱 温 180曟, 柱 前 压:

0灡05MPa,进样 0灡5毺L,面积归一法分析),mp
40灡4-40灡6曟 (文献 [13]值:40-41曟)。

IR (KBr压片),毻/cm-1:3108灡3为嘧啶环

上C-H 伸缩振动吸收峰;3005灡3、2927灡4为甲

基中C-H 伸缩振动吸收峰;1540灡8、1508灡5、

1417灡9为芳环骨架的振动吸收峰;1271灡2为C-
N的伸缩振动吸收峰;1099灡1为 C-Cl的伸缩振

动吸 收 峰;824灡1 为 C-H 面 外 弯 曲 振 动 吸 收

峰;1H NMR (CDCl3 ):2灡58 (s,3H,CH3 ),

7灡04 (s,H,Ar-H)。

2暋结果与讨论

2灡1暋温度对甲基化反应的影响

甲基化反应常用的试剂有硫酸二甲酯、碘甲烷

及碳酸二甲酯。由于碳酸二甲酯的活性相对较低,
需加入相转移催化剂甚至要加压才能使反应进行。
笔者采用碳酸二甲酯为甲基化试剂,加入一定量的

四丁基溴化铵为催化剂,但是未得到理想的结果。
碘甲烷相对硫酸二甲酯价格昂贵,也限制了它的应

用。以硫酸二甲酯为甲基化试剂,n (2-硫代巴比

妥酸钠盐)暶n (硫酸二甲酯)=1暶1灡2,以水做

溶剂,反应温度对4,6-二羟基-2-甲硫基嘧啶

收率的影响,结果见图1。

暋暋由图1可见,0曟左右为适宜的反应温度,升

高温度收率逐渐降低,50曟收率降低明显,由于高

温会加速硫酸二甲酯的水解。

2灡2暋三氯氧磷对氯化反应的影响

酚羟基上的氯化反应条件比较苛刻。以氯气为

氯化试剂,氯仿为溶剂,加入相转移催化剂四丁基

溴化铵,反应得到糊状的多氯化物,未得到预期的
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产物。以三氯化磷为氯化试剂,加热至回流原料仍

不溶解,过程中原料未发生反应。以三氯氧磷为反

应试剂,80曟下,反应4h,不同的三氯氧磷用量

对4,6-二氯-2-甲硫基嘧啶收率的影响,结果

见图2。

图1暋温度对甲基化收率的影响

Fig灡1暋Effectoftemperatureonyieldof栻

图2暋三氯氧磷的用量对收率的影响

Fig灡2暋Effectofamountofphosphorusoxychlorideonyieldof栿

暋暋由图2可见,当n (栻)暶n (POCl3)=1暶5
时,收率最高达83灡9%。

2灡3暋温度对氯化反应的影响

n (栻)暶n (POCl3)=1暶5,反应4h,不

同的反应温度对收率的影响,结果见图3。

暋暋由图3可见,75-90曟反应的收率无明显变

化,选择80曟为适宜的反应温度。

2灡4暋缚酸剂对氯化反应的影响

三氯氧磷为氯化试剂,在反应过程中产生盐

酸,形成嘧啶盐酸盐,缚酸剂可有效吸收盐酸,加

速反应进行,同时可减少氯化产物的水洗用量。n
(栻)暶n (POCl3)=1暶5,n (缚 酸 剂)暶n
(POCl3)=1暶2,80曟反应4h,不同的缚酸剂对

收率的影响,结果见表1。

表1暋不同缚酸剂对收率的影响

Table1暋Effectofdifferentacid-catcheronyieldof栿

缚酸剂 三乙胺 吡啶 N,N-二甲基甲酰胺

收率/% 88灡9 77灡3 63灡4

暋暋由表1可见,三乙胺作为缚酸剂时,氯化反应

的收率最高,由于三乙胺的碱性最强,对盐酸的结

合能力大于吡啶及 N,N-二甲基甲酰胺,故选用

三乙胺为缚酸剂。

图3暋温度对氯化反应的影响

Fig灡3暋Effectoftemperatureonyieldof栿

2灡5暋三乙胺对氯化反应的影响

三乙胺作为氯化反应的缚酸剂,随着三乙胺用

量的增加,产物颜色加深,由淡黄色变成红褐色,
增加 了 反 应 后 处 理 的 难 度。 在 n (栻 ) 暶n
(POCl3)=1暶5,80曟下反应4h,不同的三乙胺

的用量对收率的影响,结果见图4。

图4暋三乙胺的用量对收率的影响

Fig灡4暋EffectofamountofTEAonyieldof栿

暋暋由图4可见,当n (栻)暶n (三乙胺)=1暶
1灡5时,收 率 91灡5%。与 不 加 缚 酸 剂 时 的 收 率

83灡9%相比有了很大的提高。

3暋结暋论

以硫脲、丙二酸二乙酯为原料,经环合、硫甲

基化、羟基的氯取代制得4,6-二氯-2-甲硫基

嘧啶,产物经红外,核磁得到确认。
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环合反应中,n (硫脲)暶n (丙二酸二乙酯)

暶n (甲醇钠/甲醇溶液)=1暶1灡1暶1灡1,回流反

应5h,获得2-硫代巴比妥酸钠盐,收率96灡7%;
甲基化反应中,n (栺)暶n (硫酸二甲酯)=1暶
1灡2,水为溶剂,0曟反应4h获得4,6-二羟基-
2- 甲硫基嘧啶,收率 86灡9%;氯化反应中,n
(栻)暶n (POCl3)暶n (三乙胺)=1暶5暶1灡5,

80曟反应4h获得目标产物4,6-二氯-2-甲硫

基嘧啶,收率91灡5%,反应总收率76灡9%,产品

含量曒99灡0%。
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