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4-羟基-2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸的合成工艺改进研究 
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摘  要：目的  对 4-羟基-2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸的合成工艺条件进行优化。方法  以 1-脒基吡唑盐酸盐和乙氧基甲叉

基丙二酸二乙酯为起始原料，在三乙胺催化下环合得到中间体 4-羟基-2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸乙酯，再经过氢氧化锂在

四氢呋喃–水混合溶剂中水解得到目标化合物。结果  合成了目标化合物，经 MS、1H-NMR 确证了结构，质量分数为 99.5%，

本合成工艺的总收率为 87%。结论  该合成工艺具有操作简单、反应条件温和、成本低、产率和纯度较高等优点，适合工

业化生产。 
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Improvement of synthetic process of 4-hydroxy-2-(1H-pyrazol-1-yl)pyrimidine- 
5-carboxylic acid 
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Abstract: Objective  To optimize the synthetic process of 4-hydroxy-2-(1H-pyrazol-1-yl)- pyrimidine-5-carboxylic acid. Methods 1- 
Amidinopyrazole hydrochloride and diethylethoxymethylenemalonate were used as starting materials to obtain the intermediate ethyl 
4-hydroxy-2-(1H-pyrazol-1-yl)pyrimidine-5-carboxylate through cyclization catalyzed by triethylamine. The title compound was 
obtained via hydrolysis by lithium hydroxide in mixed solvent of water and tetrahydrofuran. Results  The target compound was 
synthesized and characterized by MS and 1H-NMR. And the purity was 99.5%, and the total yield of this route was 87%. Conclusion  
The synthetic process has the advantages of simple operations, mild reaction conditions, low cost, high yield and purity, and is more 
suitable for industrial production. 
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4-羟基-2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸是合成小

分子脯氨酰羟化酶（PHD）选择性抑制剂的关键中

间体。文献数据显示该类结构的 PHD 抑制剂具有

抑制作用显著、半衰期适中、口服生物利用度优良

等优点[1-4]，已成为当前第 3 代 PHD 抑制剂研发的

关键药效团母核片段结构。已有文献报道本品的合

成以 1-脒基吡唑盐酸盐、乙氧基甲叉丙二酸二乙酯

（EMME）为起始原料[5]，在强碱条件下经环合、水解 
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两步反应获得目标化合物，总收率约 54%。原文献

方法得到的工艺产品收率低、纯度不理想，且操作

条件繁琐。本研究重点对本品的关键影响因素、工

艺条件进行考察和优化。 
1  主要仪器与试剂 

JJ500 型电子天平（常熟市双杰测试仪器厂）；

B-540 熔点仪（瑞士布奇公司）；DF-101s 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）；AV400 型核磁共振仪（Bruker 公司）；岛津

SPD-M20A 高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

Platisil ODS 色谱柱（150 mm×4.6 mm，5 μm，北

京迪科马科技有限公司）；EMME、1-脒基吡唑盐酸

盐、三乙胺（TEA）、氢氧化钠、甲醇钠（天津希恩

思生化科技有限公司）；乙醇、四氢呋喃（天津市化

学试剂六厂）。 
2  方法与结果 
2.1  4-羟基-2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸乙酯（1）
的制备 

向 2 000 mL 茄形瓶中加入 1-脒基吡唑盐酸盐

（100.0 g，0.68 mol）、三乙胺（207.1 g，2.04 mol）、
无水乙醇 500 mL，室温搅拌 30 min，加入 EMME
（147.5 g，0.68 mol），升温至回流，搅拌 3 h。石油

醚–醋酸乙酯（2∶1）为展开剂，TLC 监测反应结

束，降温至室温，减压蒸除约一半的乙醇。向反应

液中补加水 500 mL，加入醋酸乙酯（150 mL×2）
萃取，弃去有机相，水层滴加 1 mol/L 稀盐酸调 pH

值至 3～4，析出大量白色固体，搅拌 30 min，抽滤，

干燥，得白色固体 141.1 g，收率 88.3%。mp 162.8～
163.8 ℃；ESI-MS m/z：235.082 2 [M＋H]＋

。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：13.39（s，1H，

OH），8.91（s，1H，pyrimidine-H），8.54（d，J＝
3.6 Hz，2H，pyrazole-H），7.84（dd，J＝2.0、1.2 Hz，
1H，pyrazole-H），6.68（dd，J＝3.6、2.0 Hz，1H，

pyrazole-H），4.46（q，J＝7.2 Hz，2H，CH2），1.28
（t，J＝7.2 Hz，3H，CH3）。质量分数为 99.7%。 
2.2  4-羟基-2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸的制备 

向 2 000 mL 茄形瓶中加入四氢呋喃 700 mL、
水 700 mL、单水氢氧化锂（89.6 g，2.13 mol），慢慢

加入中间体 1（100 g，0.42 mol），室温搅拌 3.0 h。二

氯甲烷–甲醇（5∶1）为展开剂，TLC 监测反应结束，

减压蒸除大部分四氢呋喃，加入醋酸乙酯（200 mL×
2）萃取，弃去有机相，水层滴加 1 mol/L 稀盐酸调

节 pH 值至 3～4，析出大量白色固体，搅拌 30 min，
抽滤，干燥，得白色固体 87.9 g，收率 99.9%。mp 
250.1～250.9 ℃。ESI-MS m/z：205.4 [M－H]−。
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：11.62（brs，1H，

COOH），8.65（d，J＝2.8 Hz，1H，pyrazole-H），

8.50（d，J＝1.0 Hz，1H，pyrazole-H），8.07（s，
1H，pyrimidine-H），6.73（dd，J＝2.8、1.6 Hz，1H，

pyrazole-H）。质量分数为 99.5%。 
本合成工艺的总收率为 87%，4-羟基-2-(1H-吡

唑-1-基)嘧啶-5-甲酸的合成路线见图 1。 

 

图 1  4-羟基-2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of 4-hydroxy-2-(1H-pyrazol-1-yl) pyrimidine-5-carboxylic acid 

3  讨论 
本合成工艺以 1-脒基吡唑盐酸盐、EMME 为起

始原料，在三乙胺催化下环合得到中间体 4-羟基- 
2-(1H-吡唑-1-基)嘧啶-5-甲酸乙酯，再经过氢氧化锂

在四氢呋喃–水混合溶剂中水解得到目标化合物。 
3.1  环合反应碱催化剂的选择 

采用文献方法以 1-脒基吡唑盐酸盐和 EMME
为起始原料，在乙醇钠作用下经环合反应得到中间

体 1，产率仅为 47%，且产物为淡黄色固体，纯度

较低。分析认为强碱作用下，EMME 会发生自身缩

合，从而导致反应收率降低、产物纯度降低。三乙

胺（TEA）、N,N-二异丙基乙胺（DIPEA）为弱性有

机碱，该类碱催化剂不会影响副产物产生。参考文

献方法，以收率、纯度为指标，考察了不同强度的

碱、物料配比对第 1 步环合反应的影响，不同类型

的碱催化剂对环合反应结果的影响结果见表 1。 

LiOH 

THF/H2O, rt 

EMME, TEA 

EtOH, reflux 

1
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表 1  不同类型的碱催化剂对环合反应结果的影响 
Table 1  Effects of different basic catalysts on yields and 

purity in cyclization reaction 

编号 碱 投料物质的量 收率/% 质量分数/%

1 NaOEt 2.0 60.1 78.5 

2 NaOMe 2.0 59.7 77.4 

3 NaOH 2.0 55.3 64.8 

4 DIPEA 2.0 79.8 99.3 

5 TEA 2.0 80.2 99.7 

6 DBU 2.0 48.1 99.3 

7 TEA 1.5 77.4 99.6 

8 TEA 2.0 79.5 99.7 

9 TEA 3.0 88.3 99.7 

10 TEA 4.0 85.6 99.6 

11 TEA 5.0 79.8 99.3 

 

实验结果显示，不同类型的碱对反应收率影响

显著，其中 TEA、DIPEA 可显著提高反应收率、且

产品纯度更为优良；TEA 投料配比的改变，对产品

质量的影响无明显差异，但对收率的提高有一定的影

响，优选配比为 1∶3 时，收率较高，产品质量分数

优良。 
3.2  水解反应碱和溶剂的选择 

采用文献方法对中间体 1 进行水解反应发现，

使用氢氧化钠水溶液–乙醇混合体系为溶剂时，反

应存在生成的黏稠物挂在容器壁上的现象，反应不

充分，且有明显杂质生成。在本工艺中，以反应液

黏度、收率、质量分数为指标，主要考察了氢氧化

钠、氢氧化钾和氢氧化锂等无机碱以及乙醇、四氢

呋喃和二氧六环与水混合溶剂两个因素对实验结果

的影响。见表 2、3。 

表 2  不同因素对水解反应结果黏度、收率、纯度的影响 
Table 2  Effects of different factors on viscosity, yields and 

purity in hydrolysis reaction 

编号 碱 溶剂（2∶1） 黏稠 收率/% 质量分数/%

1 KOH EtOH–H2O 是 92.9 98.2 

2 KOH Dioxane–H2O 是 92.8 97.3 

3 KOH THF–H2O 是 92.5 98.2 

4 LiOH EtOH–H2O 否 93.6 99.2 

5 LiOH THF–H2O 否 96.6 99.6 

6 NaOH THF–H2O 是 91.8 97.2 

 

表 3  溶剂配比对水解反应的考察 
Table 3  Effects of different solvent composition on yields 

and purity in hydrolysis reaction 

编号 THF–H2O 黏稠 反应时间/h 收率/% 质量分数/%

1 0.3∶1 否  7 89.3 98.2 

2 0.5∶1 否  4 89.6 99.1 

3 1∶1 否  2 99.9 99.7 

4 2∶1 否  6 96.9 99.6 

5 3∶1 是  9 95.7 99.6 

6 5∶1 是 11 81.6 98.9 

 

实验结果显示，反应溶液黏稠度对产物的产率

和纯度影响明显。当使用四氢呋喃和水作为反应溶

剂时，反应液搅拌均匀；四氢呋喃比例的改变对反

应的黏稠度影响明显，四氢呋喃用量减少，块状不

溶物增加，搅拌不均匀，四氢呋喃用量减少，反应

液黏度增加，当四氢呋喃和水为 1∶1 时，反应中混

悬物颗粒大小适中，反应体系搅拌均匀，且反应时

间最短，产物纯度较高。碱的改变对反应黏稠度的

改变影响同样显著，优选氢氧化锂、四氢呋喃–水

作为反应溶剂，反应液搅拌均匀、产品收率高、纯

度优良；而使用氢氧化钠或氢氧化钾时，体系容易

变黏稠。 
经过上述合成工艺优化，环合反应步骤优选的

碱为三乙胺，水解反应步骤优选的碱为氢氧化锂、

溶剂为四氢呋喃–水混合反应溶剂，溶剂比为 1∶1，
整个制备工艺合成总收率 87%，产品质量分数达到

99.5%。 
经过对环合反应、水解反应的工艺条件的考察，

本课题组在未增加成本的条件下，最终建立操作简

便的嘧啶环类化合物的合成工艺，其操作简单、反

应条件温和、纯度良好，可适合未来工业化制备的

合成工艺，为开展该类衍生物为基础的新型 PHD
抑制剂开发奠定了坚实的研究基础。 
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