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硫代乙内酰脲衍生物 Ru59063 的公斤级合成 
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摘要：对 Ru59063 的合成进行了改进。首先，4-氨基-2-(三氟甲基)苯甲腈（Ⅲ）与硫光气反应，制备了 4-异硫

氰基-2-(三氟甲基)苯腈（Ⅳ）；然后，中间体Ⅳ与 2-氨基异丁酸甲酯盐酸盐进行[3+2]环加成反应，合成了 4-(2-

硫代-4,4-二甲基-5-氧代咪唑烷-1-基)-2-三氟甲基苯腈（Ⅶ）；化合物Ⅶ再与叔丁基-(4-氯丁氧基)-二甲基硅烷通

过乌尔曼 C—N 偶联反应，得到了 4-{3-[4-(叔丁基二甲基硅基)-羟基丁基]-4,4-二甲基-5-氧代-2-硫代咪唑烷- 1-

基}-2-(三氟甲基)苯甲腈（Ⅷ）；最后，中间体Ⅷ进行羟基脱保护得到 Ru59063，4 步反应总收率为 61.6%，HPLC

纯度为 98.2%。与传统方法相比，该法收率提高了 4.7 倍，并且未使用氰化物，可以更方便、更安全地制备了

Ru59063。对 2 kg 4-氨基-2-(三氟甲基)苯甲腈进行了放大实验，总收率可达到 60.7%。 

关键词：Ru59063；硫光气；硫代乙内酰脲；[3+2]环加成；乌尔曼 C—N 偶联反应；精细化工中间体 
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Kilogram-scale synthesis of thiohydantoin derivative Ru59063 
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Abstract:The synthesis of Ru59063 was improved. Here, intermediate 4-isothiocyanato-2-(trifluoromethyl) 

benzonitrile (Ⅳ) was firstly prepared from 4-amino-2-(trifluoromethyl) benzonitrile (Ⅲ) and thiophosgene, 

which further reacted with methyl 2-aminoisobutyrate hydrochloride via [3+2] cycloaddition to obtain 

4-[2-thio-4,4-dimethyl-5-oxomidazolidine-1-yl]-2-trifluoromethylbenzonitrile(Ⅶ). Then, 4-{3-[4- 

(tert-butyldimethylsilane)-hydroxybutyl]-4,4-dimethyl-5-oxo-2-thiomidazole-1-yl}-2-(trifluoromethyl)benzonitrile 

( Ⅷ ) was synthesized from Ullmann C—N coupling reaction of intermediate Ⅶ  and 

tert-butyl(4-chlorobutoxy)dimethylsilane. Finally, target product Ru59063 was obtained by hydroxy- 

deprotection of intermediate Ⅷ. The total yield and HPLC purity of 4-step reaction were 61.6% and 98.2%. 

An improvement of 4.7 times compared with conventional method. This method for Ru59063 preparation 

was easier and safer without use of cyanide. The total yield of Ru59063 was 60.7% in the scaled-up 

production using 2 kg 4-amino-2-(trifluoromethyl) benzonitrile as starting material. 

Key words: Ru59063; thiophosgene; thiohydantoin; [3+2]cycloaddtion; Ullmann C—N coupling reaction; 

fine chemical intermediates 

硫代乙内酰脲是一种五元杂环化合物，其具有

4 个功能位点的药理骨架，可以有效地作用于各种

药理靶点，这种特殊的结构使其具有非常好的生物

活性。临床上许多用来治疗癌症的药物[1-2]，如用来

治疗乳腺癌、前列腺癌及新冠药的普克鲁胺[3-5]，治

疗前列腺癌药的瑞维鲁胺 [6-7]以及雄激素受体抑制

精细化工中间体 
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剂恩杂鲁胺 [8-9]等，都是基于此结构作为主要骨架

（图 1）。 
 

 
 

图 1  硫代乙内酰脲及其衍生物的结构式 
Fig. 1  Structures of thioacetanilide and its derivatives 

 

由于硫代乙内酰脲特殊的药理学结构，研究硫代

乙内酰脲及其衍生物的合成具有重要的意义。

Ru59063 是含有硫代乙内酰脲结构的典型化合物之

一，其化学名为 4-[4,4-二甲基-3-(4-羟基丁基)-5-氧代

-2-硫代-1-咪唑烷基]-2-(三氟甲基)苯甲腈[10]，是一类

新型高亲和力非甾体雄激素受体（AR）配体的原型，

对 AR 具有很高的亲和力，仅比睾酮弱 1/3，在其他核

受体中对 AR 具有很好的选择性。以 4-氨基-2-(三氟甲

基)苯甲腈为起始原料合成 Ru59063 的传统方法如图 2

所示[11]。首先，丙酮氰醇（Ⅰ）与 4-氨基丁醇反应制

备 2-(4-羟丁基氨基)-2-甲基丙腈（Ⅱ），4-氨基-2-(三

氟甲基)苯甲腈（Ⅲ）与硫光气反应，制备 4-异硫氰基

-2-(三氟甲基)苯腈（Ⅳ），然后Ⅱ再与Ⅳ发生环加成，

得到 4-[1-(4-羟丁基)-4-氨基-5,5-二甲基-2-噻唑并吡咯

烷-3-基]-2-(三氟甲基)苯甲腈（Ⅴ），最后经一步还原

得到 Ru59063（Ⅵ），总收率为 10.9%，传统法合成

Ⅵ不仅收率低，且涉及剧毒化合物丙酮氰醇，在增加

成本的同时又提高了危险性，加大了后处理的难度。 
 

 
 

图 2  传统 Ru59063 的合成方法 
Fig. 2  Traditional synthesis of Ru59063 

为了改善传统工艺中的不足，降低生产成本、

提高产物收率，本文改进了 Ru59063 的合成路线，

如图 3 所示。首先，以 4-氨基-2-(三氟甲基)苯甲腈

（Ⅲ）为起始原料与硫光气反应合成Ⅳ，Ⅳ与 2-氨

基异丁酸甲酯盐酸盐发生[3+2]环加成反应，制备关

键中间体 4-(2-硫代 -4,4-二甲基 -5-氧代咪唑烷 -1-

基)-2-三氟甲基苯甲腈（Ⅶ），Ⅶ再与卤代醚进行乌

尔曼 C—N 偶联反应，制备 4-{3-[4-(叔丁基二甲基

硅基)-羟基丁基]-4,4-二甲基-5-氧代-2-硫代咪唑烷-1-

基}-2-(三氟甲基)苯甲腈（Ⅷ）[12-14]，最后，Ⅷ进行

羟基脱保护合成Ⅵ。对合成Ⅶ的反应条件进行优化，

包括碱和溶剂的选择，保证[3+2]环加成反应完全。 
 

 
 

OTBS 为—OSi(CH3)2(t-Bu) 

图 3  改进的 Ru59063 合成方法 
Fig. 3  Improved synthesis of Ru59063 

 
该路线的优点在于：以 2-氨基异丁酸甲酯盐酸

盐替换原路线中的 2-(4-羟丁基氨基)-2-甲基丙腈，

避免使用剧毒化合物丙酮氰醇，降低了后处理的难

度和生产成本，提高了反应收率，具有很好的应用

前景，同时，在后续的反应中未用到强碱/酸，安全

性也比较高，未来可实现工业化生产。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

4-氨基-2-(三氟甲基)苯甲腈（质量分数 97%）、

四丁基氟化铵（TBAF，质量分数 98%），阿拉丁试

剂（上海）有限公司；硫光气（质量分数 95%）、2-

氨基异丁酸甲酯盐酸盐（质量分数 99%）、CuI（质

量分数 97%），上海麦克林生化科技股份有限公司；

二氯甲烷（DCM）、二乙胺、乙酸乙酯（EA）、石

油醚（PE）、四氢呋喃（THF）、N2、NaOH、无水

Na2SO4、三乙胺、K2CO3，市售工业品；乙腈，AR，

河南天孚化工有限公司；N,N-二甲基甲酰胺（DMF），
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AR，利安隆博华（天津）医药化学有限公司；叔丁基

-(4-氯丁氧基)-二甲基硅烷，AR，上海金锦乐实业有

限公司；1,2-二氯乙烷，AR，天津市凯信化学工业有

限公司；反-(1R，2R)-N,N'-二甲基-1,2-环己烷二胺（质

量分数 98%），上海安耐吉化学有限公司。 

81-2 型恒温磁力搅拌器，上海司乐仪器有限公

司；JB90-SH 型数显恒速强力电动搅拌器，上海标

本模型厂制造；RE-2000B 旋转蒸发仪，上海亚荣生

化仪器厂；DLSB-10L/20 低温冷却循环泵、循环水

式多用真空泵、DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌

器，郑州长城科工贸有限公司；AvanceⅢ500 MHz

及 AvanceⅢHD 600 MHz 型核磁共振波谱仪，德国

Bruker 公司。 

1.2  合成步骤 

1.2.1  4-异硫氰基-2-(三氟甲基)苯腈（Ⅳ）的合成 

将硫光气（10.00 g，86.97 mmol）加到 250 mL

三口瓶中，再加入 H2O（120 mL），Ⅲ（10.79 g，

57.98 mmol）分多次加入体系中，30 ℃下进行反应，

用饱和 NaOH 吸收尾气。TLC〔V(PE)∶V(EA)=2∶

1〕监控反应进程，约 7.5 h 完成反应，用 EA

（30 mL×3）萃取水相，有机相用无水 Na2SO4 干燥，

旋干有机溶剂，得到约 13.19 g 棕黄色液体，收率为

99.8%，无需纯化直接用于下一步反应。 1HNMR

（500 MHz，CDCl3），δ：7.84（d，1 H，J=8.5 Hz，

PhH），7.52（d，1H，J=2.5 Hz，PhH），7.49（dd，

1H，J=2.5 Hz，PhH）。13CNMR（500 MHz，CDCl3），

δ；136.8，136.1，134.4，129.0，124.0，122.6，121.7，

114.6，107.7。ESI-HR-MS，m/Z：C9H3N2F3NaS[M+Na]+，

理论值 250.9867；实测值 250.9867。 

1.2.2  4-(2-硫代-4,4-二甲基-5-氧代咪唑烷-1-基)-2-

三氟甲基苯甲腈（Ⅶ）的合成 

将 2- 氨 基 异 丁 酸 甲 酯 盐 酸 盐 （ 5.00 g ，

32.55 mmol）加入 100 mL 三口瓶中，在 N2 保护下

加入 DCM（30 mL）及 K2CO3（8.98 g，65.01 mmol），

搅拌解离，待解离完全后，将Ⅳ（4.94 g，21.67 mmol）

滴入体系中，45℃下进行反应，TLC〔V(PE)∶

V(EA)=2∶1〕监控反应进程，约 3 h 加水淬灭反应，

用 DCM（30 mL×3）萃取水相，有机相用无水 Na2SO4

干燥，将溶剂 DCM 蒸干，有机相通过柱层析梯度

洗脱，得到约 5.67 g 白色固体，收率为 83.5%。m.p. 

185.1~185.9 ℃。1HNMR（600 MHz，DMSO-d6），

δ：10.90（s，1H，NH），8.32（d，J=8.4 Hz，1H，

PhH），8.21（d，1H，J=5.4 Hz，PhH），7.99（dd，

1H，J= 2.4 Hz，PhH），1.47（s，6H，CH3）。13CNMR

（600 MHz，CDCl3），δ：179.3，176.2，137.3，

135.9，133.8，131.1，130.3，127.9，123.1，115.1，

108.3，61.3，23.6。HPLC 纯度为 98.7%。ESI-HRMS，

m/Z：C13H11N3OF3S[M+H]+，理论值 314.0569；实

测值 314.0575。 

1.2.3  4-{3-[4-(叔丁基二甲基硅基)-羟基丁基]-4,4-

二甲基-5-氧代-2-硫代咪唑烷-1-基}-2-(三氟

甲基)苯甲腈（Ⅷ）的合成 

在 N2 保护下，将Ⅶ（4.00 g，12.77 mmol）加入

三口烧瓶中，再加入 DMF（20 mL），搅拌溶解后，

将 K2CO3（4.40 g，31.94 mmol）、摩尔分数为 20%的

CuI（0.49 g，2.56 mmol，以Ⅶ物质的量计）及摩尔分

数为 40%的反-(1R，2R)-N,N'-二甲基-1,2-环己烷二胺

（0.73 g，5.11 mmol 以Ⅶ物质的量计）加入体系中，

升温至 30 ℃，滴加叔丁基-(4-氯丁氧基)-二甲基硅烷

（4.27 g，19.16 mmol），升温至 110 ℃进行反应，

TLC〔V(PE)∶V(EA)=6∶1〕监控反应进程，约 6 h 加

水淬灭反应，用 EA（30 mL×3）萃取水相，有机相用

无水 Na2SO4 干燥，将溶剂 EA 蒸干，有机相通过柱层

析梯度洗脱，得到约 5.24 g 黄色液体，收率为 83.0%。
1HNMR（600 MHz，DMSO-d6），δ：8.35（d，1H，

J=8.4 Hz，PhH），8.13（d，1H，J=2.4 Hz，PhH），

7.90（dd，1H，J=2.4 Hz，PhH），3.58（t，2H，J= 6.6 Hz，

OCH2），3.14（t，2H，J=7.8 Hz，NCH2），1.70（m，

2H，CH2CH2OH），1.50（m，2H，NCH2CH2），1.35

（s，6H，CH3），0.80（s，9H，SiCCH3），0（s，

6H，SiCH3）。13CNMR（600 MHz，DMSO-d6），δ：
182.0，156.0，136.8，136.5，131.9，125.9，122.8，

121.0，114.7，108.3，68.3，61.7，31.0，29.7，25.6，

24.9 ， 23.9 ， 17.7 ， –5.5 。 ESI-HRMS ， m/Z ：

C23H32N3O2F3NaSSi [M+Na]+，理论值 522.1830；实测

值 522.1834。 

1.2.4  Ru59063 的合成 

在 N2 氛围下，将Ⅷ（3.00 g，6.07 mmol）加

入 100 mL 三口瓶中，再加入 THF（15 mL），搅拌

2 min 后加入 TBAF（1.90 g，7.28 mmol），25 ℃

下进行反应，TLC〔V(PE)∶V(EA)=1∶1〕监控反应

进程，约 2 h 加水淬灭反应，用 EA（30 mL×3）萃

取水相，有机相用无水 Na2SO4 干燥，将溶剂 EA 蒸干，

通过柱层析梯度洗脱，得到约 2.08 g 白色固体，收率

为 89.0%，4 步反应总收率为 61.6%。HPLC 纯度为

98.2%。m.p. 78~79 ℃。1HNMR（600 MHz，DMSO-d6），

δ：8.36（d，1H，J=8.4 Hz，PhH），8.17（d，1H，

J=2.4 Hz，PhH），7.97（dd，1H，J=2.4 Hz，PhH），

4.43（t，1H，J=5.4 Hz，OH），3.30（t，J=5.4 Hz，

2H，CH2OH），3.14（t，2H，J=7.2 Hz，NCH2），

1.69（m，2H，CH2CH2OH）；1.48（m，2H，NCH2CH2），

1.30（s，6H，CH3）。13CNMR（600 MHz，DMSO-d6），

δ：182.0，156.1，136.9，136.5，132.1，126.1，122.8，

121.0，114.8，108.3，68.5，60.1，31.2，29.7，24.9，



·2784· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 40 卷 

 

23.9。ESI-HRMS，m/Z：C17H19N3O2F3S[M+H]+，理论

值 386.1139；实测值 386.1150。 

2  结果与讨论 

2.1  Ⅶ合成反应条件的筛选 
由于硫代异氰酸酯的高度不饱和，使 N 与 S 原

子具有较强的负电性[15]，极易与氨基酸甲酯反应成

环，在弱碱催化下即可促进反应。对合成Ⅶ所用的

碱及溶剂进行筛选[16]，结果见表 1。 
 

表 1  化合物Ⅶ合成条件的优化 

Table 1  Optimization of synthesis conditions of compound Ⅶ 

 反应条件  
序号 

溶剂 碱 温度/℃ 
收率/%

1 DCM 三乙胺 45 73.0 

2 乙腈 三乙胺 82 66.0 

3 THF 三乙胺 66 70.0 

4 DCM 碳酸钾 45 83.5 

5 DCM 二乙胺 45 68.0 

注：反应条件为 1 mmol 化合物Ⅳ，1.5 mmol 2-氨基异丁

酸甲酯盐酸盐，2 mL 溶剂及 3 mmol 碱。 
 

通常，有机碱价格昂贵且具有吸湿性，因此，

需在严格干燥的条件下进行反应。若无此条件，无

机碱就表现出更好的活性。由表 1 可知，当以三乙

胺为碱时，溶剂对产物收率的影响相差不大；当以

DCM 为溶剂时，无机碱对产物的收率影响较大；当

以 DCM 为溶剂，以 K2CO3 为催化剂，45 ℃回流反

应时，收率最高，为 83.5%。因此，确定此条件为

最佳反应条件。 

2.2  放大实验 

按照 1.2 节中投料比及步骤，将此工艺直接放

大到公斤级，以 4-氨基-2-(三氟甲基)苯甲腈为起始

原料，投料量为 2 kg 的条件下进行放大实验，每步

反应投料量、产物质量及收率列于表 2。由表 2 可

以看出，经过 3 步反应总收率为 60.7%，与小试相

比，总收率略微降低。在实验室小试时，物料量比

较少，与外界的加热设施接触比较紧密，因而热量

的传输比较快。而当反应被放大时，反应空间增大，

物料的传输空间也随之增大，导致反应开始后参加

反应的分子碰撞的几率变小；同时，由于反应空间

增大，热量传输变慢，导致产品质量及收率受影响。 
 

表 2  本工艺放大至 2 kg 的生产结果 
Table 2  Production results of this process up to 2 kg 

步骤 投料量/g 产物/g 收率/% 

Ⅲ→Ⅳ 2000 2419 98.7 

Ⅳ→Ⅶ 1500 1672 81.2 

Ⅶ→Ⅷ→Ⅵ 800 746 75.8 

注：Ⅶ→Ⅷ无需纯化，直接用于下一步，粗品收率为 92.5%。 

3  结论 

本文改进了 Ru59063 的合成方法，与传统方法

相比[11]，反应更安全、步骤更简单、原料更廉价。

本法共 4 步反应得到了 Ru59063，总收率为 61.6%。

比传统方法提高了 4.7 倍，为今后合成该化合物提

供了新思路。 
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