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摘要:７￣甲基鸟嘌呤(７￣ＭＧ)是一种抑制 ＤＮＡ 修复酶的天然化合物ꎬ被认为是潜在的抗癌候选药物ꎮ 选用廉价易得的商

业化试剂鸟苷和硫酸二甲酯为原料ꎬ连续进行两步实验制备 ７￣甲基鸟嘌呤ꎮ 第一步反应首先比较了碘甲烷、碳酸二甲酯

和硫酸二甲酯的甲基化效果ꎬ结果表明硫酸二甲酯具有更好的反应效果ꎬ甲基化所需的反应条件温和ꎬ反应速率快且转

化率高ꎮ 优化了反应溶剂、原料比例、反应的 ｐＨ 值、反应温度和反应时间等实验条件ꎬ提高了反应效率和产率ꎮ 对最终

产品重结晶提纯的方法也进行了深入研究ꎬ优化筛选了几种常见的重结晶溶剂ꎮ 结果表明ꎬ当溶剂为水、ｐＨ ９ 时重结晶

效果最佳ꎬ重结晶产率为 ７８％ꎬ产品纯度可达 ９９􀆰 ８％ꎮ
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　 　 ７￣甲基鸟嘌呤(７￣ＭＧ) [１] 是转录后调控中常

见的碱基修饰之一ꎬ普遍分布于 ｔＲＮＡ、ｒＲＮＡ 以及

真核生物 ｍＲＮＡ 的 ５′帽子区[２]ꎮ 作为正电荷的

ＲＮＡ 修饰ꎬ７￣甲基鸟嘌呤在加工代谢、基因表达、
转录稳定、蛋白质合等方面扮演着十分重要的角

色[３]ꎮ 近期研究表明ꎬ７￣甲基鸟嘌呤还存在于高

等真核生物 ｍＲＮＡ 的内部ꎬ并且 ｍＲＮＡ 生命周期

的每个生命过程包括转录、ｍＲＮＡ 剪切、翻译等几

乎都可以被其调控[４￣６]ꎮ ７￣甲基鸟嘌呤还是一种

抑制 ＤＮＡ 修复酶聚 ＡＤＰ￣核糖聚合酶(ＰＡＲＰ￣１)
的天然化合物[７]ꎬ被认为是潜在的抗癌候选药

物ꎮ 此外ꎬ作为一种天然化合物ꎬ它可以避免已被

批准的 ＰＡＲＰ 抑制剂的严重副作用[８]ꎮ 因此ꎬ７￣
甲基鸟嘌呤的高效合成显的尤为重要ꎮ ７￣甲基鸟

嘌呤传统的合成方法是利用原料 ７￣甲基鸟苷在

强酸条件下或嘌呤核苷磷酸化酶催化脱去核

糖[９ꎬ１０]ꎮ 但是由于原料 ７￣甲基鸟苷吸湿性强并且
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容易粘结[１１]ꎬ合成产率较低以及不便于储存ꎬ限
制了 ７￣甲基鸟嘌呤的大量生产ꎮ ２０１１ 年ꎬ Ｊｕｌ￣
ｉａｎ[１２]在其发明专利报道了一种在合成得到 ７￣甲
基鸟苷后不做分离纯化ꎬ直接在酸性条件下加热

脱去核糖的合成策略ꎮ 虽然这个策略操作流程简

单ꎬ耗时较短ꎬ但其未进行具体合成工艺条件研

究ꎬ且对于产品的提纯方法未作深入探讨ꎬ因此

７￣甲基鸟嘌呤的总体合成效率低ꎬ不利于工业化

大量生产ꎮ 在 ２０１９ 年ꎬＶａｌｅｒｅｖｎａ 等[１３] 报道了一

种使用 ７￣甲基鸟苷碘盐作为原料合成 ７￣甲基鸟

嘌呤的方法ꎮ 虽然报道中合成产率高达 ９６％ꎬ但
是实验体系过于复杂ꎬ需要使用到嘌呤核苷磷酸

化酶、焦磷酸钾、二环己胺等原料ꎬ且反应时间冗

长ꎬ不利于放大量合成ꎬ工业化生产成本高ꎮ 同

年ꎬＲａｂｕｆｆｅｔｔｉ 等[１４] 报道了一种使用 ２￣氯￣Ｎ￣环戊

基￣９Ｈ￣嘌呤￣６￣胺和 ７￣甲基鸟苷碘盐为原料在嘌

呤核苷磷酸化酶催化作用下合成 ７￣甲基鸟嘌呤

的方法ꎮ 虽然这个合成方法十分简便ꎬ但是原料

２￣氯￣Ｎ￣环戊基￣９Ｈ￣嘌呤￣６￣胺获取十分困难ꎬ需
要经历多步的有机合成制备ꎬ因此总的生产效

率较低ꎮ
本文在前人的研究基础上ꎬ深入探索了 ７￣甲

基鸟嘌呤的高效合成方法ꎮ 选用鸟苷和硫酸二甲

酯为原料ꎬ连续进行两步实验制备 ７￣甲基鸟嘌

呤ꎮ 经过系统的实验条件优化ꎬ筛选出了 ７￣甲基

鸟嘌呤的最佳合成条件ꎬ克服了传统合成工艺原

料价格昂贵、操作流程繁琐以及产率低等缺点ꎮ
同时对合成得到的粗产品的纯化方法进行了全面

的探索ꎬ研究了几种常见的重结晶溶剂以及不同

ｐＨ 值下的重结晶产率和产品纯度ꎬ最终确定了产

品最优的提纯方法ꎮ

图 １　 ７￣甲基鸟嘌呤的合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ７￣ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

１２６０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ Ⅱ型液相色谱、７０００Ｃ 型气相色

谱￣质谱联用仪(美国安捷伦科技有限公司)ꎻＵＶ￣
２６００ｉ 型紫外￣可见分光光度计(日本岛津公司)ꎻ
ＭＲ Ｈｅｉ￣Ｅｎｄ 型磁力搅拌器 (德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公

司)ꎻＡｖａｎｃｅ Ⅲ型 ４００ ＭＨｚ 核磁共振波谱仪(瑞士

布鲁克公司)ꎻＮｉｃｏｌｅｔ ｉＳ１０ 型傅里叶红外光谱仪

(美国赛默飞世尔公司)ꎮ
鸟苷、硫酸二甲酯、碳酸二甲酯、碘甲烷、

ＮꎬＮ￣二甲基乙酰胺、亚硝酸钠(上海麦克林生化

科技有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ７￣甲基鸟苷的合成

向 １ Ｌ 单口瓶中加入 ８０􀆰 ０ ｇ(２８２􀆰 ４ ｍｍｏｌ)鸟
苷和 ３００ ｍＬ ＮꎬＮ￣二甲基乙酰胺ꎬ２５ ℃下搅拌形

成悬浊液ꎮ 向反应瓶中加入 ７１􀆰 ３ ｇ(５６４􀆰 ９ ｍｍｏｌ)
硫酸二甲酯后继续保持 ２５ ℃搅拌 ８ ｈꎮ 反应溶液

变澄清透明后ꎬ通过 ＨＰＬＣ 监测原料鸟苷已经完

全转化生成 ７￣甲基鸟苷ꎮ 反应体系生成的 ７￣甲
基鸟苷无需分离纯化ꎬ可直接进行下一步反应ꎮ
１ＨＮＭＲ(Ｄ２Ｏꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:６􀆰 ００( ｄꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ６７
( ｔꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ３７ ( ｔꎬ １Ｈ)ꎻ４􀆰 ２８ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ４􀆰 ０８ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ３􀆰 ９５(ｄｄꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ８３(ｄｄꎬ１Ｈ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 ７￣甲基鸟嘌呤的合成

向上述反应瓶中加入 １００ ｍＬ 蒸馏水ꎬ通过浓

硫酸将反应体系的调至 ｐＨ ２ꎬ加热至 ８０ ℃反应

６ ｈꎬ此时反应体系由澄清透明变为黄色浑浊ꎮ 反

应完成后停止加热冷却至室温ꎬ用氨水(２８％)将
反应体系调至 ｐＨ ８ꎬ然后将反应液倾倒进入 １ Ｌ
的冰水中ꎬ待产品沉降后过滤收集固体ꎬ滤饼依次

用水(１００ ｍＬ×３)和丙酮(１００ ｍＬ×３)淋洗ꎬ淋洗

完毕后收集固体于 ５０ ℃ 下真空干燥 ３ ｈꎬ最终

得到 ４３􀆰 ６ ｇ 土黄色固体产物ꎬ产率 ９３％ꎬ纯度

９５％ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ７￣甲基鸟嘌呤的精制

室温下将 ４０ ｇ(２４２􀆰 ２ ｍｍｏｌ) ７￣甲基鸟嘌呤

与 ２００ ｍＬ 水混合搅拌形成悬浊液ꎬ通过氨水调至

ｐＨ ９ꎬ回流搅拌至 ７￣甲基鸟嘌呤完全溶解后停止

加热ꎬ降温冷却至内温低于 ２５ ℃ꎬ过滤ꎬ滤饼依次

用水(３０ ｍＬ×２)和丙酮(３０ ｍＬ×２)淋洗ꎬ淋洗完

毕后收集固体于 ５０ ℃ 下真空干燥 ３ ｈ 后得到

３１ ｇ 浅黄色产物 ７￣甲基鸟嘌呤ꎬ产率 ７８％ꎬ纯度

９９􀆰 ６％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ:１０􀆰 ６１
(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ ７􀆰 ８２ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ ６􀆰 ０５ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎻ ３􀆰 ８２ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ ＩＲ ( ＫＢｒ)ꎬ νꎬ ｃｍ－１: ３ ３２１ꎬ ３ １６５ꎬ ２ １５４ꎬ
１ ６６７ꎬ１ ６１４ꎬ１ ５５８ꎬ１ ４８０ꎬ１ ３８７ꎬ１ ３５０ꎬ１ ２６９ꎬ
１ ２２４ꎬ１ １０８ꎬ ８７８ꎬ ８５６ꎬ ７７７ꎬ ７１１ꎬ ６９６ꎬ ６４２ꎬ ６０７ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:１６６􀆰 ６[Ｍ] ＋ꎮ
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图 ２　 ７￣甲基鸟嘌呤的核磁共振氢谱

Ｆｉｇ.２　 １ＨＮＭＲ ｏｆ ７￣ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ

１􀆰 ３ 　 分析方法

利用标准物质在高效液相色谱中的保留时间

与合成产物进行对比定性分析ꎮ
色谱柱:ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ￣Ｃ１８(４􀆰 ６ ｍｍ×

１５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ色谱柱温度:２８ ℃ꎬ检测器波长:
２１０ ｎｍꎬ流动相的比例为:Ｖ(乙腈) ∶ Ｖ(三氟乙

酸)＝ ７５ ∶２５ꎬ流动相的流速为:１􀆰 ５ ｍＬ / ｍｉｎꎮ

ａ.７￣甲基鸟嘌呤产品ꎻｂ.７￣甲基鸟嘌呤的高效液相色谱

图 ３　 ７￣甲基鸟嘌呤的产品展示和高效液相色谱

Ｆｉｇ.３　 Ｐｒｏｄｕｃｔ ｄｉｓｐｌａｙ ａｎｄ ＨＰＬＣ ｏｆ ７￣ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 合成 ７￣甲基鸟苷的实验条件优化

第一步由鸟苷合成 ７￣甲基鸟苷属于典型的

甲基化反应ꎬ在有机合成中常用的甲基化试剂有

卤代甲烷(如碘甲烷[１５])、碳酸二甲酯以及硫酸二

甲酯等ꎮ 碘甲烷甲基化活性较高ꎬ但其挥发性很

强且价格较为昂贵ꎬ工业化生产成本高ꎮ 硫酸二

甲酯的甲基化活性很高ꎬ但是毒性相对较大ꎮ 碳

酸二甲酯是一种低毒性的甲基化试剂ꎬ但是反应

活性偏低ꎮ 为了确定最佳的甲基化条件ꎬ前期先

对这几种甲基化试剂的反应效果进行了探究ꎬ同

时对反应溶剂和温度也进行了优化筛选ꎮ 设置反

应用量为 ０􀆰 １ ｍｏｌ 鸟苷、０􀆰 １ ｍｏｌ 甲基化试剂ꎬ反
应时间 ８ ｈꎬ结果如表 １ 所示ꎮ

表 １ 　 合成 ７￣甲基鸟苷的实验条件优化

Ｔａｂ.１　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ７￣ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅ

编号 甲基化剂 Ｔ / ℃ 溶剂 产率 / ％

１ 碘甲烷 ２５ ＤＭＡｃ ２７

２ 碘甲烷 ４０ ＤＭＡｃ ４２

３ 碘甲烷 ６０ ＤＭＡｃ ５３

４ 碘甲烷 ８０ ＤＭＡｃ ４１

５ 碳酸二甲酯 ２５ ＤＭＡｃ ０

６ 碳酸二甲酯 ４０ ＤＭＡｃ ０

７ 碳酸二甲酯 ６０ ＤＭＡｃ ２６

８ 碳酸二甲酯 ８０ ＤＭＡｃ ４７

９ 硫酸二甲酯 ２５ ＤＭＡｃ ６８

１０ 硫酸二甲酯 ４０ ＤＭＡｃ ６２

１１ 硫酸二甲酯 ６０ ＤＭＡｃ ６０

１２ 硫酸二甲酯 ８０ ＤＭＡｃ ６３

１３ 硫酸二甲酯 ２５ ＤＭＳＯ ５８

１４ 硫酸二甲酯 ２５ ＤＭＦ ４７

１５ 硫酸二甲酯 ２５ ＣＨ３ＣＮ ２１

１６ 硫酸二甲酯 ２５ ＥｔＯＨ ０

　 　 由表 １ 可以看出ꎬ当甲基化试剂为碘甲烷时ꎬ
在 ２５ ℃ 的条件下产物 ７￣甲基鸟苷的产率仅为

２７％(编号 １)ꎬ升高温度产率略有提高ꎬ６０ ℃时达

到 ５３％(编号 ３)ꎬ但进一步升温至 ８０ ℃时产率反

而降低至 ４１％(编号 ４)ꎬ这可能是碘甲烷在高温

下部分挥发所致ꎮ 当甲基化试剂更换为碳酸二甲

酯后ꎬ反应温度低于 ４０ ℃时无产物生成(编号 ５、
６)ꎬ说明其反应活性低ꎮ 升温后反应开始进行ꎬ
当反应温度为 ８０ ℃时产率为 ４７％(编号 ８)ꎬ反应

效果并不理想ꎮ 进一步优化后使用硫酸二甲酯为

甲基化试剂ꎬ在 ２５ ℃的条件下 ７￣甲基鸟苷的产率

达到了 ６８％(编号 ９)ꎬ升温后产率略有降低(编
号 １０~１２)ꎮ 后续对几种常见的反应溶剂进行筛

选ꎬ在 ２５ ℃条件下ꎬ使用二甲亚砜(ＤＭＳＯ)、ＮꎬＮ￣
二甲基甲酰胺 (ＤＭＦ) 为反应溶剂时均略低于

ＤＭＡｃ(编号 １３、１４)ꎬ换成乙腈后产率进一步降低

(编号 １５)ꎮ 当乙醇作为反应溶剂时反应无法进

行(编号 １６)ꎮ 经过以上一系列的实验条件优化ꎬ
最终确定了第一步反应最佳的甲基化试剂为硫酸

二甲酯ꎬ反应温度为 ２５ ℃ꎬ反应溶剂为 ＤＭＡｃꎮ

８０１
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２􀆰 ２ 　 原料配比对实验结果的影响

硫酸二甲酯对水极为敏感ꎬ在室温下易迅速

分解成硫酸和甲醇ꎬ若反应体系中含水量较高则

会影响甲基化的效果ꎬ因此在使用硫酸二甲酯作

为甲基化试剂时常常令其过量ꎮ 为了得到最优的

甲基化效果以及避免原料浪费ꎬ对第一步反应中

原料鸟苷和硫酸二甲酯的配比进行了优化ꎮ 选用

０􀆰 １ ｍｏｌ 鸟苷、反应温度 ２５ ℃、反应时间 ８ ｈ、反应

溶剂 ＤＭＡｃꎬｎ(硫酸二甲酯) ∶ｎ(鸟苷)分别为 １ ∶
１、１􀆰 ２ ∶１、１􀆰 ５ ∶１、２ ∶１、２􀆰 ２ ∶１、２􀆰 ５ ∶１、３ ∶１进行实验ꎬ
结果如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 原料配比对实验结果的影响

Ｆｉｇ.４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌ ｒａｔｉｏ ｏｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ

当原料配比 ｎ(硫酸二甲酯) ∶ｎ(鸟苷)＝ １ ∶１
时ꎬ产率为 ６８％ꎻ随着 ｎ(硫酸二甲酯) ∶ｎ(鸟苷)
不断增大ꎬ产物的产率也随之逐渐提高ꎮ 当 ｎ(硫
酸二甲酯) ∶ ｎ (鸟苷) ＝ ２ ∶ １时ꎬ产率提高到了

９６％ꎮ 后续再尝试增大 ｎ(硫酸二甲酯) ∶ｎ(鸟苷)
比值ꎬ产物的产率没有明显增大趋势ꎬ而趋于平稳

状态ꎮ 因此ꎬ经过一系列优化确定了第一步反应

的最佳原料比例为 ｎ(硫酸二甲酯) ∶ ｎ(鸟苷) ＝
２ ∶１ꎮ
２􀆰 ３ 　 合成 ７￣甲基鸟嘌呤的实验条件优化

目标产物 ７￣甲基鸟嘌呤可由 ７￣甲基鸟苷在

酸性条件下加热脱去核糖得到ꎮ 为了简化工艺流

程ꎬ降低生产成本ꎬ在第一步反应生成 ７￣甲基鸟

苷后没有进行后处理ꎬ直接通过浓硫酸调节反应

体系的 ｐＨ 值至强酸性后加热搅拌即可得到产物

７￣甲基鸟嘌呤ꎮ 实验过程中发现ꎬ反应体系的 ｐＨ
值、反应温度和反应时间对产物 ７￣甲基鸟嘌呤的

产率有较大的影响ꎬ因此对这几个实验因素进行

了优化ꎬ结果如表 ２ 所示ꎮ 为了确定最佳反应温

度ꎬ先固定反应体系为 ｐＨ １ꎬ反应时间为 １２ ｈꎬ当
反应温度为 ２５ ℃时ꎬ反应无法进行(编号 １)ꎮ 随

着反应温度逐渐升高ꎬ产物的产率也随之增加ꎬ
８０ ℃时产率达到 ８８％(编号 ２ ~ ４)ꎬ进一步升温

产率有所降低(编号 ５、６)ꎬ因此确定第二步的最

佳反应温度为 ８０ ℃ꎮ 接着对反应 ｐＨ 值进行了

优化ꎬ固定反应温度为 ８０ ℃ꎬ反应时间为 １２ ｈꎬ当
ｐＨ ２ 时产率达到 ９２％(编号 ７)ꎬ进一步增大 ｐＨ
值后产率有明显的降低趋势(编号 ８~ １０)ꎬ这是

因为脱核糖的反应需要在较强的酸性下进行ꎮ 在

确定最优反应温度和 ｐＨ 值后ꎬ对反应时间进行

了优化ꎮ 固定反应温度为 ８０ ℃ꎬ反应体系 ｐＨ ２ꎬ
反应 ２ ｈ 产率为 ５８％(编号 １１)ꎮ 随着反应时间

的延长ꎬ产物的产率也随着增加ꎬ当反应时间增大

到 ６ ｈꎬ产率达到最高值 ９７％(编号 １３)ꎬ而进一步

增加反应时间产率略有降低(编号 １４、１５)ꎮ 经过

一系列优化ꎬ最终确定了第二步反应的最佳反应

温度为 ８０ ℃ꎬ反应时间为 ６ ｈꎬｐＨ ２ꎮ
表 ２ 　 合成 ７￣甲基鸟嘌呤的实验条件优化

Ｔａｂ.２　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ７￣ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ

编号 ｐＨ 值 Ｔ / ℃ ｔ / ｈ 产率 / ％

１ １ ２５ １２ ０

２ １ ４０ １２ ６２

３ １ ６０ １２ ７５

４ １ ８０ １２ ８８

５ １ １００ １２ ８５

６ １ １２０ １２ ７８

７ ２ ８０ １２ ９２

８ ３ ８０ １２ ８０

９ ４ ８０ １２ ６２

１０ ５ ８０ １２ ５４

１１ ２ ８０ ２ ５８

１２ ２ ８０ ４ ８６

１３ ２ ８０ ６ ９７

１４ ２ ８０ ８ ９５

１５ ２ ８０ １０ ９３

２􀆰 ４ 　 粗产品精制提纯的实验研究

通过以上实验制备得到的粗产品 ７￣甲基鸟

嘌呤纯度在 ９５％左右ꎬ产品呈土黄色ꎮ 为了进一

步提高产品的纯度ꎬ本部分主要研究产品的提纯

办法ꎮ 重结晶和溶剂直接洗涤法是提纯产品的常

用手段ꎬ探索过程中发现溶剂直接洗涤法并未能

够有效地提高产品的纯度[１６]ꎬ因此后续实验中主

要针对产品重结晶的提纯方法展开探究ꎮ 实验过

程中发现重结晶的溶剂种类和 ｐＨ 值对产品纯度

和重结晶产率有着比较大的影响ꎬ对这两个因素

进行了筛选优化ꎬ结果见表 ３ꎮ 当采用 ＤＭＳＯ 为
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重结晶溶剂时ꎬ在中性条件下加热无法使样品完

全溶解ꎬ达不到重结晶提纯的效果(编号 １)ꎮ 升

高至 ｐＨ ８ 后样品虽然在 ＤＭＳＯ 中加热能够溶解ꎬ
但需要使用大量的溶剂ꎬ重结晶效果并不理想ꎬ产
率和纯度分别为 ２３％和 ９６􀆰 ２％(编号 ２)ꎮ 进一步

升高至 ｐＨ ９ 后ꎬ重结晶产率和产品的纯度有明显

提高ꎬ分别为 ５２％和 ９７􀆰 ８％(编号 ３)ꎬ而继续升高

至 ｐＨ １０ 重结晶产率略有降低(编号 ４)ꎮ 为了得

到更好的重结晶效果ꎬ还进行了以水为溶剂的重

结晶实验ꎮ 与 ＤＭＳＯ 溶剂一样ꎬ在中性条件下样

品在纯水中加热无法溶解ꎬ升高至 ｐＨ ８ 后重结

晶产率为 ４５％ꎬ产品纯度为 ９８􀆰 ８％ (编号 ６)ꎮ
当 ｐＨ ９ 时重结晶产率高达 ７８％ꎬ产品纯度为

９９􀆰 ８％(编号 ７)ꎬ为目前最优的重结晶条件ꎮ 继

续升高 ｐＨ 值后重结晶效果略微变差(编号 ８)ꎮ
最后还研究以乙腈为重结晶溶剂的效果ꎬ结果

并不理想(编号 ９ ~ １２)ꎮ 最终确定粗产品 ７￣甲
基鸟嘌呤最佳的重结晶溶剂为水ꎬｐＨ ９ꎮ

表 ３ 　 重结晶条件对产品纯度的影响注

Ｔａｂ.３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｆ ｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｐｕｒｉｔｙ

编号 溶剂 ｐＨ 值 产率 / ％ 纯度 / ％

１ ＤＭＳＯ ７ — —

２ ＤＭＳＯ ８ ２３ ９６􀆰 ２

３ ＤＭＳＯ ９ ５２ ９７􀆰 ８

４ ＤＭＳＯ １０ ４７ ９６􀆰 ５

５ 水 ７ — —

６ 水 ８ ４５ ９８􀆰 ８

７ 水 ９ ７８ ９９􀆰 ８

８ 水 １０ ６９ ９９􀆰 ５

９ 乙腈 ７ — —

１０ 乙腈 ８ — —

１１ 乙腈 ９ ３２ ９７􀆰 ２

１２ 乙腈 １０ ２８ ９８􀆰 ５

　 　 注:“—”表示加热无法完全溶解样品ꎮ

３　 结论

本文选用鸟苷和硫酸二甲酯为原料ꎬ全面研

究了 ７￣甲基鸟嘌呤的高效合成工艺ꎮ 通过实验

条件的优化ꎬ确定了第一步反应最理想的甲基化

试剂、反应溶剂、反应温度以及原料配比ꎮ 第二步

反应温度、反应时间以及反应体系的 ｐＨ 值也进

行了优化筛选ꎬ确定了最佳实验条件ꎮ 最后对 ７￣
甲基鸟嘌呤的提纯方法进行了探索ꎬ确定以水为

重结晶溶剂且体系 ｐＨ ９ 时重结晶效果最佳ꎬ重结

晶产率和纯度分别可达 ７８％和 ９９􀆰 ８％ꎮ 对比传

统合成工艺ꎬ本文提出的 ７￣甲基鸟嘌呤的合成

更为简单高效ꎬ生产成本低ꎬ具有较高的经济价

值ꎮ 此外ꎬ该 ７￣甲基鸟嘌呤的合成策略也为其

下游产品 ７￣甲基黄嘌呤的合成提供了新思路ꎮ
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