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温和条件下苯炔与 2-羟基嘧啶加成合成 2-芳氧基嘧啶类衍生物 

王文鹏    杨春红    刘海超    王喜存*    权正军* 
(西北师范大学化学化工学院  兰州 730070) 

摘要  嘧啶芳基醚衍生物因具有多样的生物活性和药理学特性而受到化学家的广泛关注. 利用 2-(三甲基甲硅烷基)苯
基三氟甲烷磺酸酯作为苯炔源, 与 2-羟基嘧啶发生加成反应, 以中等至良好的产率合成了一系列 2-芳氧基嘧啶类衍生

物. 与传统的方法相比, 该方法具有无需过渡金属催化, 嘧啶底物易于制备, 底物官能团兼容性强和产物产率高等优

点. 
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Addition of Benzyne to 2-Hydroxypyrimidine to Synthesize 
2-Aryloxypyrimidine Derivatives under Mild Conditions 

Wang, Wenpeng    Yang, Chunhong    Liu, Haichao    Wang, Xicun*    Quan, Zhengjun* 
(College of Chemistry and Chemical Engineering, Northwest Normal University, Lanzhou 730070) 

Abstract  Pyrimidine aryl ether derivatives have attracted widespread attention from chemists for their diverse biological 
activity and pharmacological properties. In this paper, a series of pyrimidine-2-arylether derivatives were synthesized with 
moderate to good yield by using 2-(trimethylsilyl)phenyl trifluoromethanesulfonate as a source of benzyne to react with 
2-hydroxypyrimidine. Compared with the traditional method, this method has the advantages of transition-metal-free, easy 
preparation of 2-aryloxypyrimidine derivatives, wide functional group compatibility and high yield.  
Keywords  benzyne; pyrimidine derivatives; nucleophilic addition; 2-phenoxy pyrimidine 

 
嘧啶类化合物因具有多样的生物活性和药理学特

性而受到化学家的广泛关注[1]. 其中, C2 位芳基官能团

化的嘧啶骨架是一类重要的有机结构单元, 广泛存在于

药物分子和天然产物中[2]. 例如, 双嘧啶钠[3]和嘧霉胺[4]

含有 2-芳氧基功能化的嘧啶类骨架是常用的除草剂, 这
类除草剂除草效果好, 对环境友好, 且容易被土壤中的

菌类降解. 而且, 含有芳氧基官能化的嘧啶类化合物—

嘌吗啡胺, 已经被证明是合成骨激动剂的有效成分[5]. 
此外, 最新研究表明含有苯氧基嘧啶骨架的衍生物对血

小板源生长因子受体 α(PDGFRα)具有抑制作用, 从而

诱导癌细胞的凋亡和自噬[6]. 因此, 2-芳氧基嘧啶衍生

物的合成具有重要意义. 传统上, 2-苯氧基嘧啶衍生物

的合成方法主要包括碱促进 2-(拟)卤代嘧啶与苯酚的亲

核取代反应[7](Scheme 1a)和 Ullmann 类型的 C—O 交叉

偶联反应[8](Scheme 1b). 但是, 这些反应往往需要对嘧

啶底物预官能团化, 反应过程中需要高温或者金属催化

剂, 而且反应条件复杂. 近年来, 无金属催化在有机合

成领域具有重要的应用价值. 例如, 何卫民等[9-10]利用

可见光催化方法, 合成了一系列具有潜在生物活性的

(杂)芳基(亚)砜、稠环喹唑啉酮类化合物. 此外, 该作者

还使用电化学引发自由基策略对异喹啉-1(2H)-的硒化

反应作了详细的研究[11]. 这些方法的发展拓展了杂环类

化合物的构建. 
苯炔[12]作为一类重要的活性中间体, 在有机合成

中有着广泛的应用, 尤其是Kobayashi等[13]发展的 2-(三
甲基甲硅烷基)苯基三氟甲烷磺酸酯, 容易在氟离子诱

导、温和条件下产生苯炔中间体. 在过去的二十多年里, 
大量芳炔参与的反应被发现 , 如加成反应、环化反    



   
有机化学 研究论文 

 
3836      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 3835～3842 

应[14-15]和多组分串联反应等[16]. 通过这些反应, 可以制

备结构复杂或含有杂环结构单元的芳烃化合物[17]. 2018
年, 王磊等[18]使用硝酸银催化芳炔与 1,2,4-噁二唑酮反

应, 合成了 5-苯氧基-1,2,4-噁二唑类化合物. 最近, Ali
课题组[19]报道了喹唑啉-4(3H)-酮、吡啶-2(1H)-酮与芳炔

的加成反应. 受这些研究的启发和我们课题组[20]在嘧

啶衍生物工作的研究基础上, 使用 Kobayashi 苯炔前体

与2-羟基嘧啶类化合物[21]的反应, 以良好的产率合成了

一系列官能化的 2-芳氧基嘧啶类衍生物(Scheme 1c). 
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图式 1  2-芳氧基嘧啶化合物的合成方法 
Scheme 1  Synthetic method of 2-phenoxypyrimidine com-
pounds 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

最初, 选择 2-羟基-4-甲基-6-苯基嘧啶-5-羧酸乙酯

(1a)和 2-(三甲基甲硅烷基)苯基三氟甲烷磺酸酯(2a)作
为底物模板, 筛选最佳反应条件, 结果如 Table 1 所示. 
在以 KF/18-crown-6 为添加剂, 乙腈为溶剂, 室温条件

下以 28%的产率分离得到 2-苯氧基嘧啶 3a (Entry 1). 随
后, 筛选了反应溶剂对反应的影响(Entries 2～7). 实验

结果表明, 在二氯甲烷(DCM)、四氢呋喃(THF)、乙二醇

二甲醚(DME)、1,2-二氯乙烷(DCE)、二氧六烷(Dioxane)
及甲苯(Toluene)等溶剂中都能发生反应, 其中, 甲苯作

为溶剂时, 效果最好(Entry 7). 接下来, 考察了几种常

用的氟化物对反应的影响. 当以 CsF 为添加剂时, 3a 的

产率得到了较大的提高(Entry 8, 60%). 这主要是由于 

表 1  2-羟基嘧啶与苯炔的反应条件优化 a 

Table 1  Optimization of reaction conditions of 2-hydroxy-
pyrimidine with benzyne 

 
Entry Additive  Base Solvent Yieldb/%

1 KF/18-crown-6 — CH3CN 28 
2 KF/18-crown-6 — DCM 11 
3 KF/18-crown-6 — THF 36 
4 KF/18-crown-6 — DME 23 
5 KF/18-crown-6 — DCE 14 
6 KF/18-crown-6 — Dioxane 43 
7 KF/18-crown-6 — Toluene 47 
8c CsF — Toluene 60 
9 TBAT — Toluene 38 
10 TBAF — Toluene 45 
11 CsF Cs2CO3 Toluene 81 
12 CsF K2CO3 Toluene 72 
13 CsF tBuOK Toluene 69 
14 CsF Et3N Toluene 61 
15d CsF Cs2CO3 Toluene 81 
16e CsF Cs2CO3 Toluene 74 
17f CsF Cs2CO3 Toluene 79 
18g CsF Cs2CO3 Toluene 71 
19h CsF Cs2CO3 Toluene 82 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.24 mmol, 1.2 equiv.), base (0.2 
mmol, 1.0 equiv.), additive (0.72 mmol, 3.6 equiv.), solvent (3.0 mL), r.t.;    
b isolated yield; c without 18-crown-6; d 12 h; e CsF (2.4 equiv.); f CsF (4.8 
equiv.); g Cs2CO3 (0.5 equiv.); h Cs2CO3 (1.5 equiv.). 

CsF 中的 Cs＋能起到活化氧原子的作用, 从而促进反应

的顺利进行 . 四丁基铵二氟三苯基硅酸盐(TBAT)和
TBAF 对反应的促进作用较小(Entries 9～10). 2a 在

TBAT 的作用下, 能在较短的时间内完全转化, 在体系

中除了生成目标产物之外, 还产生了较多的副产物. 考
虑到反应中会产生酸性物种以及反应的亲核加成特征, 
向反应中添加碱, 以促使反应向右进行. 实验结果表明, 
当添加 Cs2CO3 后产物产率显著提高, 最终以 81%的产

率得到了 3a (Entry 11). 当分别添加 K2CO3、tBuOK 及

Et3N 时, 都以较好的结果获得了目标产物 3a (Entries 
12～14). 还考察了反应时间对反应的影响. 实验表明, 
1a 在 8 h 内几乎转化完全, 继续延长时间对反应结果没

有明显的影响. 在芳炔化学中, 氟化物的量对反应结果

有较大影响, 因此, 对 CsF 的用量作了筛选. 实验表明, 
当 CsF 的量是苯炔前体 2a 的 2 倍时, 3a 的收率有所下

降(Entry 16); 当CsF的量是 2a的 4倍时, 随着反应时间

的延长, 溶液逐渐粘稠, 最终以 79%的收率分离得到 3a 
(Entry 17). 最后, 对碱的用量也作了简单的考察. 当减
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少碱的量时, 3a 的产率明显降低, 这表明碱的量对反应

有较大的影响 (Entry 18). 在反应中添加 1.5 quiv. 
Cs2CO3 时, 目标产物的收率没有明显的变化, 当反应 8 
h 时, 原料 1a 转化完全(Entry 19). 综上所述, 最终确定

了最优条件: 1a (0.2 mmol), 2a (0.24 mmol), CsF (3.0 
equiv.)作为添加剂, 甲苯(3.0 mL)作为反应溶剂, Cs2CO3 
(1.0 equiv.)作为碱, 室温下反应 8 h. 

1.2  反应底物适用性拓展. 

在得到最优条件后, 对 2-羟基嘧啶底物进行了拓

展, 以考察该方法的适用范围(表 2). 当 1 中 R2为乙基, 
R1 为给电子基团取代的苯基时, 均以良好的产率得到

了目标产物 3b～3f. 其中, 邻位取代基对反应结果有一

定的影响, 这可能是取代基的空间位阻导致的. 当R1为

吸电子基团取代的苯基时, 反应需要更长的时间才能获

得良好收率的产物 3g～3n. 当苯环的对位或间位含有

强吸电子基团如硝基时, 反应 12 h以中等产率得到目标

化合物(3o, 69%; 3p, 65%). 以上实验结果表明, R1虽然

属于远端取代基, 但是给电子基团依然比吸电子基团有 

表 2  2-苯氧基嘧啶化合物的底物拓展 a,b 
Table 2  Scope of 2-phenoxypyrimidine compoundsa,b 

 

a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2 (0.24 mmol, 1.2 equiv.), CsF (0.72 mmol 3.6 equiv.), Cs2CO3 (0.2 mmol, 1.0 equiv.), toluene (3.0 mL), r.t; b isolated yield.  



   
有机化学 研究论文 

 
3838      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 3835～3842 

利于反应的进行, 邻位取代基的空间位阻效应对反应有

不利的影响. 当 R2为乙基, R1为稠环时, 反应也能得到

满意的结果(3q, 77%); 当R1为呋喃或噻吩等杂环时, 反
应都能以良好的产率获得相应产物(3r, 80%; 3s, 84%). 
当 R1为苯基、R2为异丙基时, 以良好产率分离得到了目

标化合物 3t. 这些结果表明, 2-羟基嘧啶的 C4 位上无论

连有芳基、稠环, 还是杂环时都能与苯炔顺利发生加成

反应, 得到 2-苯氧基取代嘧啶衍生物. 
此外, 在最优条件下, 以 2-羟基-6-甲基-4-(邻甲苯

基)嘧啶-5-羧酸乙酯(3d)和 4-甲基-2-(三甲基甲硅烷基)
三氟甲磺酸苯酯(2b)为例, 简单考察了取代苯炔在该方

法中的适用性(Scheme 2). 实验结果表明, 当不对称结

构的 4-甲基苯炔被使用时, 体系中产生了对位和间位甲

基取代的混合物 3u 和 3u′. 1H NMR 分析检测表明混合

物比为 1∶0.7, 遗憾的是, 无法用硅胶柱层析分离该混

合物, 此结果与 Kobayashi 芳炔前体参与的反应结果相

一致. 另外, 该反应体系中副产物较多, 导致目标产物

的收率较低. 

 

图式 2  取代苯炔与 2-羟基嘧啶的反应性 
Scheme 2  Reactivity of substituted benzynes with 2-hydroxy-
pyrimidines 

为了证明该方法的适用性, 对 1b (4.0 mmol)和 2 
(4.8 mmol)进行了放大反应 . 在标准反应条件下 , 以
73%的产率得到产物 3b (Scheme 3). 

1.3  反应的可能机理 

根据文献报道[11,16]及实验结果, 该反应的可能机理

如 Scheme 4 所示. 2-羟基嘧啶(1a)在碳酸铯作用下脱质

子得到氧负离子中间体 A, 同时, 2-(三甲基甲硅烷基)苯
基三氟甲烷磺酸酯(2)在氟化铯的诱导作用下消除一分

子三甲基氟硅烷和一分子三氟甲磺酸铯, 产生苯炔中间

体 B. 随后中间体 A 亲核进攻苯炔中间体 B, 得到芳基

负离子中间体 C. 最后, 中间体 C 被质子化生成目标产

物 2-苯氧基嘧啶(3a). 
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图式 3  3b 的克级合成反应 
Scheme 3  Gram-scale synthesis of 3b 

 

图式 4  2-羟基嘧啶与苯炔反应的可能机理 
Scheme 4  Possible mechanism for the reaction of 2-hydroxy-
pyrimidine with benzyne 

2  结论 

本文通过苯炔与 2-羟基嘧啶的加成反应, 成功实现

了 2-苯氧基嘧啶衍生物的制备, 以中等至良好的产率合

成了 21 种 C2 位苯基功能化的嘧啶衍生物. 与传统的 2-
苯氧基嘧啶衍生物合成方法[7-8]相比, 该方法具有嘧啶

类底物易于制备、无需过渡金属催化、底物官能团兼容

性强和产物产率高等优点. 为 C2 位苯基官能化的嘧啶

衍生物的制备提供了一条新的合成途径. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 和 13C NMR 核磁共振数据分析采用 Varian 
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Mercury plus-400 和 Agilent 600 MHz DD2 核磁共振仪, 
CDCl3作为溶剂, 四甲基硅烷(TMS)作为内标.  

实验用溶剂均为市售分析纯, 购自天津市大茂化学

试剂厂, 无干燥处理. 石油醚、乙酸乙酯均为工业品, 购
自天津市福晨化学试剂厂, 使用前作了纯化处理. 实验

用氟化铯、碳酸铯和碳酸钾等药品为市售分析纯, 未进

一步纯化处理. 柱层析使用 200～300 目硅胶. 2-(三甲基

甲硅烷基)苯基三氟甲烷磺酸酯购自上海毕得医药, 纯
度为 98%. 2-羟基嘧啶按照文献方法合成[18]. 

3.2  实验方法 

3.2.1  2-苯氧基嘧啶的合成 
依次将 2-羟基嘧啶 1 (0.2 mmol)、2-(三甲基甲硅烷

基)苯基三氟甲烷磺酸酯(2, 0.24 mmol, 1.2 equiv.)、CsF 
(0.72 mmol, 3.6 equiv.)、Cs2CO3(0.2 mmol, 1.0 equiv.)加
入 25 mL Schlenk 管中, 然后加入 3 mL 甲苯. 所得混合

物在室温下搅拌 8～12 h. 反应完成后, 向体系中加入 3 
mL 饱和氯化铵溶液, 混合液用乙酸乙酯萃取三次(10 
mL×3). 静置分层收集有机相, 无水硫酸钠干燥, 过滤

并减压浓缩. 粗产物使用石油醚/乙酸乙酯(V∶V＝50∶
1)通过硅胶柱层析纯化, 得到浅黄色油状产物 3.  

6-甲基-4-苯基-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙酯(3a)[7e]: 
浅黄色油状, 54.13 mg, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.60～7.58 (m, 2H), 7.44～7.37 (m, 5H), 
7.25～7.21 (m, 2H), 4.18 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 
1.06 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, Chloroform- 
d) δ: 169.1, 168.1, 166.1, 163.9, 152.1, 137.3, 130.3, 
129.3, 128.4, 128.3, 125.5, 125.2, 121.6, 121.0, 118.1, 
61.8, 22.7, 13.6. 

6-甲基-4-(对甲苯基 )-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙酯

(3b)[8e]: 浅黄色油状, 59.19 mg, 产率 85%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.52～7.49 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 
2H), 7.25～7.19 (q, J＝8.0 Hz, 5H), 4.21 (q, J＝8.0 Hz, 
2H), 2.55 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.12 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 168.9, 168.3, 166.3, 
163.9, 152.8, 140.7, 134.4, 129.3, 129.1, 128.4, 125.1, 
121.6, 120.8, 61.8, 22.7, 21.4, 13.7. HRMS (ESI) calcd. for 
C21H21N2O3 [M＋H]＋: 349.15467, Found: 349.1547. 

6-甲基-4-(间甲苯基 )-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙酯

(3c)[8e]: 浅黄色油状, 57.10 mg, 产率 82%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.44～7.38 (m, 4H), 7.30～7.20 
(m, 5H), 4.19 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.36 (s, 
3H), 1.08 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 169.0, 168.1, 166.8, 163.9, 152.8, 138.1, 
137.2, 131.1, 129.3, 129.0, 128.3, 125.4, 125.1, 121.5, 
121.1, 61.8, 22.7, 21.3, 13.6. 

6-甲基-4-(邻甲苯基 )-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙酯

(3d)[8e]: 浅黄色油状, 54.31 mg, 产率 78%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.40～7.35 (m, 2H), 7.27-7.25 (m, 
1H), 7.22～7.10 (m, 6H), 4.00 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.61 (s, 
3H), 2.20 (s, 3H), 0.86 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 
MHz, Chloroform-d) δ: 169.5, 169.0, 167.1, 163.6, 152.8, 
137.3, 136.0, 130.4, 129.4, 129.1, 128.0, 125.3, 125.2, 
122.3, 121.6, 61.4, 23.0, 19.7, 13.4. 

6-甲基-4-(4-甲氧基苯基)-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙

酯(3e)[8e]: 浅黄色油状, 63.36 mg, 产率 87%. 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.60～7.57 (m, 2H), 7.42～
7.38 (m, 2H), 7.23 (t, J＝8.0 Hz, 3H), 6.90 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 4.24 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 
1.15 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, Chloro-
form-d) δ: 168.8, 165.6, 163.9, 161.5, 152.9, 130.1, 129.5, 
129.3, 125.1, 121.6, 120.4, 113.9, 61.8, 55.3, 22.8, 13.9. 

6-甲基-4-(3-甲氧基苯基)-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙

酯(3f)[8e]: 浅黄色油状, 61.18 mg, 产率 84%. 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.43～7.39 (m, 2H), 7.29 (t,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.25～7.21 (m, 3H), 7.17～7.14 (m, 2H), 
6.98 (dd, J＝8.0, 2.6 Hz, 1H), 4.20 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 
3.79 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 1.10 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.07, 168.1, 166.2, 
163.9, 159.6, 152.8, 138.5, 129.4, 129.3, 125.2, 121.6, 
121.1, 120.7, 116.6, 113.3, 61.8, 55.3, 22.7, 13.7. 

6-甲基 -4-(4-氯苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-甲酸乙酯

(3g)[7d]: 黄色油状, 61.10 mg, 产率 83%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.54 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.43-7.37 
(m, 4H), 7.24 (t, J＝8.0 Hz, 3H), 4.21 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 
2.56 (s, 3H), 1.13 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, 
Chloroform-d) δ: 169.4, 167.9, 165.2, 164.0, 152.7, 136.7, 
135.7, 129.7, 129.4, 128.7, 125.3, 121.5, 120.9, 61.9, 22.8, 
13.7. 

6-甲基 -4-(3-氯苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-甲酸乙酯

(3h)[7d]: 黄色油状, 58.16 mg, 产率 79%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.60 (t, J＝4.0 Hz, 1H), 7.48～
7.40 (m, 4H), 7.36～7.31 (m, 1H), 7.27～7.22 (m, 3H), 
4.22 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.12 (t, J＝8.0 Hz, 
3H); 13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.5, 167.6, 
165.1, 164.0, 152.7, 138.9, 134.5, 130.3, 129.7, 129.4, 
128.5, 126.5, 125.3, 121.5, 121.0, 62.0, 22.8, 13.7. 

6-甲基 -4-(2-氯苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-甲酸乙酯

(3i)[7d]: 黄色油状, 55.95 mg, 产率 76%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.41～7.35 (m, 3H), 7.34～7.28 
(m, 3H), 7.26～7.20 (m, 3H), 4.05 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 
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2.66 (s, 3H), 0.91 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, 
Chloroform-d) δ: 170.6, 166.9, 166.1, 163.7, 152.7, 137.3, 
132.1, 130.2, 129.9, 129.4, 129.3, 126.5, 125.2, 121.6, 
121.4, 61.4, 23.6, 13.4. 

6-甲基 -4-(4-溴苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-甲酸乙酯

(3j)[8e]: 黄色油状, 67.57 mg, 产率 82%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.55～7.52 (m, 2H), 7.48～7.45 
(m, 2H), 7.43～7.39 (m, 2H), 7.26～7.21 (m, 3H), 4.21 (q, 
J＝8.0 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1.13 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.5, 167.8, 165.3, 
164.0, 152.7, 136.1, 131.7, 129.9, 129.4, 125.3, 125.1, 
121.5, 120.8, 62.0, 22.8, 13.7. 

6-甲基 -4-(3-溴苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-甲酸乙酯

(3k)[8e]: 黄色油状, 65.93 mg, 产率 80%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.54 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.48～
7.45 (m, 2H), 7.43～7.39 (m, 2H), 7.24～7.21 (m, 3H), 
4.21 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1.13 (t, J＝8.0 Hz, 
3H); 13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.5, 167.8, 
165.3, 164.0, 152.7, 136.1, 131.7, 129.9, 129.4, 125.3, 
125.1, 121.5, 120.8, 62.0, 22. 8, 13.7. 

6-甲基 -4-(2-溴苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-甲酸乙酯

(3l)[8e]: 黄色油状, 64.28 mg, 产率 78%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.61～7.58 (m, 1H), 7.41～7.37 
(m, 2H), 7.35～7.31 (m, 1H), 7.26～7.19 (m, 5H), 4.04 (q, 
J＝8.0 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 0.90 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 170.6, 168.1, 166.1, 
163.6, 152.7, 139.2, 132.6, 130.2, 129.7, 129.3, 127.0, 
125.2, 121.4, 121.3, 61.4, 23.6, 13.4. 

6-甲基 -4-(4-氟苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-羧酸乙酯

(3m)[8e]: 黄色油状, 53.52 mg, 产率 76%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.62～7.58 (m, 2H), 7.41 (t, J＝
8.0 Hz, 2H), 7.25～7.22 (m, 3H), 7.11～7.06 (m, 2H), 4.21 
(q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1.12 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 
13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.3, 168.0, 
165.2, 164.9, 163.9, 163.3, 152.7, 133.4, 133.3, 130.5, 
130.5, 129.4, 125.3, 121.5, 120.8, 115.6, 115.5, 61.9, 22.8, 
13.7; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: -112.7. 

6-甲基 -4-(3-氟苯基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-羧酸乙酯

(3n)[8e]: 黄色油状, 51.41 mg, 产率 73%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.44～7.40 (m, 2H), 7.38～7.31 
(m, 3H), 7.25～7.23 (m, 3H), 7.17～7.12 (m, 1H), 4.21 (q, 
J＝8.0 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.11 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.5, 167.7, 165.1, 
165.1, 164.0, 163.4, 161.8, 152.7, 139.4, 139.3, 130.0, 
130.0, 129.4, 125.3, 124.1, 124.0, 121.5, 121.1, 117.3, 

117.1, 115.6, 115.4, 61.9, 22.8, 13.6; 19F NMR (376 MHz, 
Chloroform-d) δ: -112.7. 

6-甲基-4-(4-硝基苯基)-2-苯氧基嘧啶-5-甲酸乙酯

(3o)[8e]: 黄色胶状, 52.32 mg, 产率 69%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 8.26 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.76～
7.73 (m, 2H), 7.44～7.40 (m, 2H), 7.28～7.22 (m, 3H), 
4.20 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.11 (t, J＝8.0 Hz, 
3H); 13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 170.2, 167.2, 
164.3, 164.0, 152.5, 148.7, 143.3, 129.5, 129.4, 125.5, 
123.6, 121.5, 121.2, 62.1, 23.0, 13.7. 

6-甲基-4-(3-硝基苯基)-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙酯

(3p)[8e]: 黄色胶状, 49.29 mg, 产率 65%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 8.48 (t, J＝4.0 Hz, 1H), 8.32～
8.29 (m, 1H), 7.95～7.92 (m, 1H), 7.60 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.46～7.41 (m, 2H), 7.29～7.23 (m, 3H), 4.26 (q, J＝8.0 
Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.17 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR 
(151 MHz, Chloroform-d) δ: 170.1, 167.3, 164.1, 163.8, 
152.6, 148.2, 138.8, 134.3, 129.6, 129.5, 125.5, 124.9, 
123.5, 121.5, 121.1, 62.2, 23.0, 13.7. 

6-甲基 -4-(萘 -1-基 )-2-苯氧基嘧啶 -5-羧酸乙酯

(3q)[8e]: 浅黄色油状, 59.16 mg, 产率 77%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.91～7.85 (m, 2H), 7.76 (J＝8.0 
Hz, 1H), 7.49～7.43 (m, 4H), 7.38 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.27 
(t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.20 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 3.77 (q, J＝8.0 
Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 0.53 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR 
(151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.7, 168.2, 166.9, 163.8, 

��.4, 133.4, 130.6, 129.7, 129.4, 128.2, 126.6, 
126.6, 126.1, 125.2, 125.1, 124.8, 123.0, 121.5, 61.3, 23.2, 
13.1. 

6-甲基-4-(呋喃-2-基)-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙酯

(3r)[8e]: 黄色油状, 51.86 mg, 产率 80%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.52～7.51 (m, 1H), 7.41 (t, J＝
8.0 Hz, 2H), 7.26～7.21 (m, 3H), 7.15 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 
6.51 (m, 1H), 4.44 (q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H), 1.37 (t, 
J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 
168.7, 167.7, 163.9, 153.4, 152.8, 150.7, 145.4, 129.3, 
125.1, 121.6, 117.6, 115.1, 112.5, 62.0, 22.3, 14.1. 

6-甲基-4-(噻吩-2-基)-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸乙酯

(3s)[8e]: 黄色油状, 56.45 mg, 产率 83%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.48～7.47 (m, 2H), 7.42 (t, J＝
8.0 Hz, 2H), 7.27～7.23 (m, 3H), 7.07～7.05 (m, 1H), 4.42 
(q, J＝8.0 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.35 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 
13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 168.5, 168.3, 
163.6, 157.4, 152.7, 140.5, 131.2, 129.3, 129.3, 128.2, 
125.2, 121.7, 118.4, 62.3, 22.5, 13.9. 
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6-甲基-4-苯基-2-苯氧基嘧啶-5-羧酸异丙酯(3t)[7a]: 
浅黄色油状, 56.40 mg, 产率 82%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.61～7.59 (m, 2H), 7.44～7.37 (m, 5H), 
7.26～7.21 (m, 3H), 5.08 (m, 1H), 2.56 (s, 3H), 1.09 (d,  
J＝8.0 Hz, 6H); 13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 
168.8, 167.5, 166.4, 163.9, 152.8, 137.3, 130.2, 129.3, 
128.4, 128.4, 125.1, 121.5, 121.5, 69.7, 22.7, 21.3. 

6-甲基-4-(邻甲苯基)-2-(对/间甲苯氧基)嘧啶-5-羧
酸乙酯(3u/3u′): 浅黄色油状, 43.90 mg, 产率 63%. 1H 
NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 7.26 (t, J＝5.2 Hz, 
2H), 7.23 (s, 1H), 7.20 (s, 2H), 7.17～7.14 (m, 4H), 7.12～
7.08 (m, 4H), 7.00 (t, J＝4.0 Hz, 3H), 3.99 (q, J＝4.0 Hz, 
4H), 2.60 (s, 6H), 2.34 (s, 6H), 2.21 (s, 6H), 0.86 (t, J＝4.0 
Hz, 6H); 13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 169.5, 
169.4, 169.0, 167.1, 163.7, 163.6, 152.8, 150.5, 139.5, 
137.3, 137.3, 135.9, 135.9, 134.7, 130.4, 130.3, 129.8, 
129.1, 129.1, 129.0, 128.0, 128.0, 126.0, 125.4, 125.3, 
122.2, 122.1, 122.1, 121.2, 118.5, 61.4, 61.3, 23.0, 21.3, 
20.9, 19.7, 19.7, 13.4. HRMS (ESI) calcd. for 
C22H22N2O3Na [M＋Na]＋: 385.1523, Found: 385.1516. 

 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 3a～3t 的
1H NMR, 13C NMR和 19F NMR谱图. 这些材料可以免费

从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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