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摘! 要! 通过 !’ (（四氢呋喃()(基）(!# (溴代烷基(*(氟尿嘧啶（!）和硫醇钠的反应制备 !’ (（四氢呋喃()(基）(
!# (烷基巯基烷基(*(氟尿嘧啶（#），将其氧化得 & 种新型 !’ (（四氢呋喃()(基）(!# (烷基磺酰基烷基(*(氟尿嘧啶
衍生物。采用’+ ,-.、/.、-0和元素分析对产物结构进行了表征。初步测试了部分化合物对体外培养 1(*"&
肺癌、+23(4 结肠癌和 567(%"$) 肝癌细胞的抑制活性，结果表明，目标化合物对 1(*"& 有一定的抑制活性，而
对另 ) 种癌细胞的抑制活性较差。
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!’ (（四氢呋喃()(基）(*(氟尿嘧啶（替加氟）是目前临床用抗肿瘤药物，主要用于抑制消化道肿瘤等
实体癌细胞的增生。由于脂溶性小，因此选择性较差，毒副作用较大，表现为热敏症和 HF77=I>JK>= 症
等［’ L "］。为降低其毒性，人们对其进行了结构修饰，设计了糖基、氨基酸、磷脂、短肽等的 *(氟尿嘧啶衍
生物［* L 4］。近年来报道含硫的核苷类化合物显示出良好的抗肿瘤、抗病毒活性，嘧啶碱基 9 位引入含硫
取代基的无环核苷类似物具有良好的抗爱滋病病毒活性，糖基 *M位引入硫醚链的嘧啶核苷类似物也具
有一定的抗肿瘤活性［& L ’’］。本文合成了一系列尿嘧啶 !#烷基磺酰基烷基取代的替加氟衍生物 $，以期
改善药物的性能。合成路线如下：

!& 实验部分

!: !& 仪器和试剂
N" 型显微熔点仪（温度计未经校正）；O6KI>G(;7<6K(&4# 型红外光谱仪（P5K 压片）；5.QP;. NR(

"$$ 型超导核磁共振仪，’+ ,-. 用 3-0 为内标，2S27#为溶剂，
#’ O ,-. 以 4*T +#O8"为外标；U>GGV=G

3.12; -0型质谱仪；O6KI>G(;7<6K )"$$ 型 2+,元素分析仪。试剂为化学纯或分析纯试剂。
!’ #& 化合物合成
’: ): ’! !’ (（四氢呋喃()(基）(!# (溴代烷基(*(氟尿嘧啶（!）的合成! 向烧瓶中加入 ’* <R 水，)$ <R 氯
仿和 # <<F7四丁基溴化胺，加热至 ** W，搅拌滴加 ’$X * <<F7 二溴代烷的 )$ <R 氯仿溶液，再滴加
’$ <<F7替加氟溶于 ’* <R $X 4 <F7 Y R ,=8+的水溶液，调 H+ 值至 4 L &，反应 9 @，分出有机层，无水硫
酸镁干燥，脱去溶剂，残余物用硅胶短柱分离，"（石油醚）Z"（丙酮）[ 4Z’ 为淋洗剂，得中间体（!）。
’: ): )! ,’(（四氢呋喃()(基）(!# (烷基巯基烷基(*(氟尿嘧啶（#）的合成 ! ,) 气保护下，向烧瓶中加入
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! ""#$ %&’和 ( ")无水四氢呋喃，将 ! ""#$硫醇溶于 * ")无水四氢呋喃逐滴加入，反应 +, * -后，滴
加 * ""#$化合物 ! 溶于 * ") .’/溶液，加热至 0+ 1 2+ 3，反应 ! 1 4( -，.)5监测至反应完全，脱去溶
剂，加入 4+ ")水，用氯仿（! ") 67）提取有机层，合并有机层用 %&8’ 水溶液洗涤，硫酸镁干燥，脱溶
剂得中间体（"）。
49 (9 7: !7 ;（四氢呋喃;(;基）;!4 ;烷基磺酰基烷基;*;氟尿嘧啶（#）的合成: 将 (+ ")醋酸加入上述制得
的中间体 " 中，再加入 +, 47 ""#$ 钨酸钠，搅拌加热至 <+ 3，滴加 47 ""#$ 7+= ’(8(，加热至 *+ 1
!+ 3，反应 * -。加入 4+ ")饱和亚硫酸钠溶液，用氯仿萃取水层（2 ") 6 7），无水硫酸镁干燥有机相，
过滤后脱溶剂，残余物用硅胶柱分离，得目标产物（#）。

"$ 结果与讨论
"9 !$ 化合物合成结果

!&（" > (），白色固体，"? @< 1 @! 3，收率为 !*=；4’ %AB（5C5$7），!：4, *0（"，4’，7D;’ #E EFG&H），
4, @<（"，4’，<D;’ #E EFG&H），(, +2（"，4’，<D;’ #E EFG&H），(, <(（"，4’，7D;’ #E EFG&H），7, *0（ I，# > !, ( ’J，
(’，5’(KG），<, ++（L，4’，*D;’ #E EFG&H），<, (7（"，4’，*D;’ #E EFG&H），<, 70（"，(’，%5’(），<, ((（"，4’，
*D;’ #E EFG&H），*, @@（M，NG，# > 7, < ’J），4’，(D;’ #E EFG&H，0, <(（M，7#’—/ > *, ! ’J，4’， ##5’ 5/）；元素分
析值（计算值）O =：5 7@, 7!（7@, 44），’ 7, 0<（7, @<），% 2, 22（@, 4(）。

!N（" > <），白色固体，"? *! 1 *2 3，收率为 00=；4 ’ %AB（5C5$7），!：4, 0@ 1 4, @2（"，*’，
5’(5’(，7D;’ #E EFG&H），(, +!（"，(’，<D;’ #E EFG&H），(, <(（"，4’，7D;’ #E EFG&H），7, <<（ I，# > !, ! ’J，(’，
5’(KG），7, @@（"，7’，%5’(，*D;’ #E EFG&H），<, ((（"，4’，*D;’ #E EFG&H），!, ++（M，NG，# > <, + ’J，4’，(D;’
#E EFG&H），0, 7@（M，7#’—/ > *, ! ’J，4’， ##5’ 5/）；元素分析值（计算值）O =：5 <7, (4（<7, ++），’ <, *@
（<, 24），% 2, *0（2, 7!）。

!P（" > *），白色固体，"? !( 1 !< 3，收率为 !2=；4’ %AB（5C5$7），!：4, *4（"，(’，5（7）’(），4, !!
（"，(’，5（(）’(），4, @4（"，7’，5（<）’(，7D;’ #E EFG&H），(, +!（"，(’，<D;’ #E EFG&H），(, <4（"，4’，7D;’
#E EFG&H），7, <4（ I，# > !, 7 ’J，(’，5’( KG），7, @0（"，7’，%5’(，*D;’ #E EFG&H），<, (7（"，4’，*D;’ #E
EFG&H），*, @@（M，NG，# > 7, ! ’J，4’，(D;’ #E EFG&H），0, 7@（M，7 #’—/ > *, ! ’J，4’， ##5’ 5/）；元素分析值
（计算值）O =：5 <<, <@（<<, 04），’ *, 44（*, (+），% 2, (*（2, +(）。

#&（" > (，B > QI），白色固体，"? 44@ 1 4(+ 3；收率为 *4=；4 ’ %AB（5C5$7），!：0, <<（M，7#’—/ >
*, ! ’J，4’， ##5’ 5/），*, @2（M，NG，# > <, + ’J，4’，(D;’ #E EFG&H），<, <(（"，(’，5’(%），<, ++ 1 <, (*（"，
(’，*D;’ #E EFG&H），7, 4! 1 7, 7!（"，<’，5’(R8( 5’(），4, @4 1 (, <7（"，<’，7D;’，<D;’ #E EFG&H），4, <7（ I，
# > !, 2 ’J，7’，5’7）；SB（TKG），""&U O P"

V4：4 0+<，4 !2(，4 !*0（ ##5 8），4 7++，4 4(!（ ## ##8 R 8），4 (04
（5—%），4 42(（5—/）；AR，$ % &（=）：7(+（A，+, 22）；元素分析值（计算值）O =：5 <<, 2@（<*, ++），
’ *, 47（*, 74），% 2, 22（2, 0*）。

#N（" > (，B > ";WG），白色固体，"? 47! 1 470 3；收率为 <! =；4’ %AB（5C5$7），!：0, <*（M，
7#’—/ >

*, ! ’J，4’， ##5’ 5/ ），*, @!（M，NG，# > 7, ( ’J，4’，(D;’ #E EFG&H），<, <(（"，(’，5’(%），<, ++ 1 <, (<（"，
(’，*D;’ #E EFG&H），7, 44 1 7, 7*（"，<’，5’(R8(5’(），4, 20 1 (, 42（"，!’，7D;’，<D;’ #E EFG&H，5’75’(），

4, 44（ I，# > !, ( ’J，7’，5’7）；SB（ TKG），""&U O P"
V4：4 0+<，4 !0@，4 !!+（ ##5 8），4 770，4 4(!

（ ## ##8 R 8），4 (07（5—%），4 42+（5—/）；AR，$ % &（=）：77<（A，+, <<）；元素分析值（计算值）O =：
5 <!, !!（<!, 04），’ *, @7（*, !@），% 2, 0*（2, 72）。

#P（" > (，B > ";52’40），白色固体，"? @* 1 @0 3；收率为 <@=；4’ %AB（5C5$7），!：0, <7（M，
7#’—/ >

*, ! ’J，4’， ##5’ 5/ ），*, @0（M，NG，# > 7, < ’J，4’，(D;’ #E EFG&H），<, <7（"，(’，5’(%），<, ++ 1 <, (<（"，
(’，*D;’ #E EFG&H），7, 4! 1 7, 7*（"，<’，5’(R8(5’(），4, (2 1 (, <7（"，4!’，! 6 5’(，7D;’，<D;’ #E EFG&H），
+, 22（I，# >!, < ’J，7’，5’7）；SB（TKG），""&U O P"

V4：4 0(+，4 !@+，4 !!*（5 8## ），4 7*+，4 47*（ ##8 R 8## ），
4 (0*（5—%），4 42<（5—/）；AR，$ % &（=）：<+<（A，+, +@）；元素分析值（计算值）O =：5 *7, *@（*7, <0），
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! "# $%（"# %&），’ "# ("（)# *+）。
!,（! - $，. - /0），白色固体，12 "3 4 "+ 5；收率为 6*7；% ! ’8.（9:9;+），!："# $%（ ,，+ "!—< -

6# ) !=，%!， ##9! 9<），6# **（,，>?，" - +# & !=，%!，3@A! BC CD?EF），$# (% 4 $# 3+（1，3!，6@A! BC CD?EF），
+# *%（1，3!，9!3 ’），3# *" 4 +# ()（1，$!，9!3 GH3 9!3），%# &3 4 3# $$（1，&!，3 I 9!3，+@A!，$@A! BC
CD?EF），%# $%（ 0，" - )# $ !=，+!，9!+）；J.（KL?），"1EM N O1

P%：% "%3，% )"*，% )6&（ ##9 H），% +33，% %3)
（ ## ##H G H），% 3)+（9—’），% %&$（9—<）；8G，# $ %（7）：+$*（8 Q %，66# 3*）；元素分析值（计算值）N 7：
9 $&# %%（$&# 3&），! )# 3"（)# (+），’ "# *3（&# (6）。

!R（! - $，. - !AS?），白色固体，12 *+ 4 *$ 5；收率为 "%7；% ! ’8.（9:9;+），!："# $%（,，+"!—< -
6# ) !=，%!， ##9! 9<），6# **（,，>?，" - +# 6 !=，%!，3@A! BC CD?EF），+# ** 4 $# 3$（1，3!，6@A! BC CD?EF），
+# **（1，3!，9!3 ’），3# *+ 4 +# (6（1，$!，9!3 GH3 9!3），%# &% 4 3# $%（1，%(!，+ I 9!3，+@A!，$@A! BC
CD?EF），%# (&（ 0，" - )# * !=，+!，9!+）；J.（KL?），"1EM N O1

P%：% "(&，% )"*，% )6&（ ##9 H），% +3$，% %3)
（ ## ##H G H），% 3)+（9—’），% %&$（9—<）；8G，# $ %（7）：+)+（8 Q %，%+# %"）；元素分析值（计算值）N 7：
9 6(# (%（$*# "3），! )# +6（)# $$），’ "# )(（"# "+）。

!C（! - $，. - !A9&!%"），黄色油状，收率为 $)7；% ! ’8.（9:9;+），!："# $(（,，+ "!—< - 6# ) !=，%!，
##9! 9<），6# *&（,，>?，" - $# ( !=，%!，3@A! BC CD?EF），$# (( 4 $# 3)（1，3!，6@A! BC CD?EF），$# (%（1，3!，

9!3’），3# *3 4 +# (6（1，$!，9!3 GH3 9!3），%# "* 4 3# $6（1，3(!，& I 9!3，+@A!，$@A! BC CD?EF），%# $%（ 0，
" - )# ) !=，+!，9!+）；J.（KL?），"1EM N O1

P%：% "%$，% )6%（ ##9 H），% %+%（ ## ##H G H），% 3)3（9—’），% %&+
（9—<）；8G，# $ %（7）：$++（8 Q%，3# 3)）；元素分析值（计算值）N 7：9 66# "+（66# 6)），! "# *(（"# )$），
’ )# $&（)# +"）。

!T（! - 6，. - /0），白色固体，12 &% 4 &+ 5，收率为 6*7；% ! ’8.（9:9;+），!："# +*（ ,，+ "!—< -
6# ) !=，%!， ##9! 9<），6# **（,，>?，" - +# ) !=，%!，3@A! BC CD?EF），+# *" 4 $# 3$（1，3!，6@A! BC CD?EF），
+# *"（1，3!，9!3’），3# *$ 4 +# (3（1，$!，9!3 GH3 9!3），%# )& 4 3# %&（1，%(!，+ I 9!3，+@A!，$@A! BC CDA
?EF），%# $(（ 0，" - )# 3 !=，+!，9!+）；J.（KL?），"1EM N O1

P%：% "%+，% )6)（ ##9 H），% +3$，% %3*（ ## ##H G H），
% 3)6（9—’），% %&$（9—<）；8G，# $ %（7）：+)+（8 Q %，%+# )*）；元素分析值（计算值）N 7：9 $*# 66
（$*# "3），! )# +(（)# +6），’ "# 6)（"# "+）。

!U（! - 6，. - !AS?），白色固体，12 "& 4 "* 5，收率为 ))7；% ! ’8.（9:9;+），!："# $(（,，+"!—< -
6# ) !=，%!， ##9! 9<），6# **（,，>?，" - +# * !=，%!，3@A! BC CD?EF），+# *) 4 $# 3$（1，3!，6@A! BC CD?EF），
+# *&（1，3!，9!3 ’），3# *3 4 3# *"（1，$!，9!3 GH3 9!3），%# )& 4 3# $%（1，%3!，$ I 9!3，+@A!，$@A! BC
CD?EF），%# %(（ 0，" - )# ) !=，+!，9!+）；J.（ KL?），"1EM N O1

P%：% "%%，% )6*（ ##9 H），% +%6，% %+%
（ ## ##H G H），% 3)*（9—’），% %&+（9—<）；8G，# $ %（7）：+""（8 Q %，%"# )%）；元素分析值（计算值）N 7：
9 6%# %+（6%# ()），! )# +&（)# )6），’ "# )$（"# $6）。

!V（! - 6，. - !A9&!%"），白色固体，12 "" 4 "& 5，收率为 $&7；%! ’8.（9:9;+），!："# +*（,，
+"!—< -

)# ( !=，%!， ##9! 9<），6# **（,，" - $# ( !=，%!，3@A! BC CD?EF），+# *" 4 $# 3$（1，3!，6@A! BC CD?EF），+# *"
（1，3!，9!3’），3# *3 4 3# *"（1，$!，9!3 GH3 9!3），%# 3* 4 3# *"（1，33!，* I 9!3，+@A!，$@A! BC CD?EF），
(# &&（ 0，" - )# $ !=，+!，9!+）；J.（KL?），"1EM N O1

P%：% "%"，% )66（ ##9 H），% +3(，% %+%（ ## ##H G H），% 3))
（9—’），% %&3（9—<）；8G，# $ %（7）：$$"（8 Q %，%%# 3+）；元素分析值（计算值）N 7：9 6)# 3*（6)# 6(），
! "# $+（"# &6），’ )# 3&（)# 6"）。
制备 &% A（四氢呋喃A3A基）A&+ A溴代烷基A6A氟尿嘧啶时，当 ! 为 $、6 时，产率较高（约为 "(7），当

! - 3时，若用等摩尔的烷基化试剂，仅得到 3(7的中间体 "，若 %，3A二溴乙烷过量（约 & 倍），产率可提至
"(7，过量的 %，3A二溴乙烷可通过蒸馏回收。中间体 " 在 KH!存在下与硫醇反应，反应 %3 U 仍无法得
到中间体 #，而用 ’E!作碱，反应可顺利发生，用 WX9检测发现没有副产物，可定量反应。中间体 " 与硫
酚不能发生反应，试用了多种有机及无机碱，都无法顺利得到中间体 #，% ! ’8. 和 8G 的测试结果显
示，可能生成了二硫醚。用 3(7!3H3 和催化量的钨酸钠在温和的条件下就可将中间体 # 氧化成砜。
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!! !" 化合物的波谱性质和生物活性
在"# $%&中显示，氟尿嘧啶上的氢由于受氟的裂分表现为双重峰，在’( )* + ’( ,, 之间。)!-—#为

.( / + /( 0 #1，呋喃环上 .2位上的质子呈现为 3 组多重峰，可能是由于 3 个氢所处的化学环境不同造成
的，)2，,2位上的 # 被与砜基相连的亚甲基上的氢掩盖或者互相交叠呈现出多重峰。4& 在 " /.0 +
" ’00 56 7"出现 3 个强的羰基吸收峰。由于环内共轭，使波数稍低移。 ## ##8 9 8在 " ")0 56 7"附近出现

对称伸缩振动强吸收峰，在 " )00 56 7"附近出现中等强度的不对称伸缩振动吸收峰，:—$ 的伸缩振动
在 " 3’0 56 7"附近吸收峰很强，在 " ";0 56 7"附近有

##

$$: -的弱吸收。
由中国医学科学院药物研究所药物筛选中心对所合成的化合物进行 %<<测试实验，选取的 ) 种人

体癌细胞分别为：=.,*（肺癌细胞）、#:<>;（结肠癌细胞）和 ?@A>’,03（肝癌细胞），培养正常生长肿瘤细
胞，以 " B "0, 5@AA6C 7"接种到 */ 孔板中（每空 300 !C），于 )’ D，.E :83培养箱中培养 3, F，然后加入
被试药物（终浓度 . B "0 7/ G H 6C），继续培养 . I 后，弃除培养液（必要时离心），每孔加入 0( 0,E %<<
"00 !C（培养液配制），同样条件下培养 , F。弃培养液（必要时离心），加入 J%98 ".0 !C H孔，混匀，于
测定波长 .,0 K6，参比波长 ,.0 K6比色记录吸光度，按瘤细胞生长的抑制率 L（对照 = 7给药 =）H对
照 = B"00E 计算药物对肿瘤细胞生长的抑制率。结果表明，目标化合物对 =>.,* 有一定的抑制作用，
#I、#M的抑制率分别为 "3( ’.E和 "3( "0E，所测化合物对 #:<>; 及 ?@A>’,03 的抑制效果较差。
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