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5一氟尿嗜咤非环核昔衍生物及类似物的合成

陈连植 盛 时 江 燕
奋

洪向 东
.

解荷芝
.

方秀如 胡 天佑

( 药物化学教研室 )

摘 要 本文合成 了 5 2个 5
一

氯尿嘴 咤的非环核替衍生物及类似物
,

以 寻找毒副

反应 小
,

安全 范围广的新 5一 氛尿嘴吮类抗肿瘤药
。

以 2 , 4一双三 甲基硅烷
一

5
一

氛 尿 啥

咤或 1一 苯磺 酞基
一 4 一

三 甲基硅烷
一 5一 氛尿啥吮和各种氯甲基烷醚为原抖

,

用碘化钠或

无水四 氯化锡作催化 剂
,

在 乙睛中进行缩合 而得
。

关健词 5 一

氛尿啥咤
, 5 一

氟尿嚓 咤非环核普衍生物

脱氧胸腺吻咤核普酸是 D N A 复制中的四种底物之一
,

由脱氧尿吻咤核普酸 在胸 腺啥

吮合成酶的催化下与辅酶 5 ,

10 次甲基四氢叶酸进行生物合成
。

目前
,

胸腺哦睫合成酶被认

为是一种有效的抗肿瘤的靶酶 〔 ’ 〕 。

5
一

氟尿嚓吮 ( I )是这类抗肿瘤药物的代表
。

具有较广的

抗瘤谱
,

但脂溶性小
,

口服吸收困难且毒性较大
。

为此
,

对 5
一

氟尿嚓咤曾进行了一系列结构

改造
,

已用于临床和正在临床试用的有映氟尿噢咙 ( I )〔
“ 〕 ,

双吠氟尿心吮 ( l c)
“ 〕 、

氟尿哦

咤脱氧核普 ( W ) 〔 4 ” 和卡莫氟 ( V ) 〔 ” “ 等
。

其 中除 5 一

氟尿嗜淀脱氧核普外
,

均有较好的脂

溶性
,

有利于渗入肿瘤细胞
。

经水解成5
一

氟尿嚓吮
,

然后转化成 5
一

氟尿嗜吮脱氧核普和 5
一

氟

尿嚓吮脱氧核普酸
,

再抑制胸腺嗜咤合成酶
〔 ’ 〕

,

发挥疗效
。
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剖析映氟尿唾吮和双映氟尿曦咙的结构
,

它们与 5 一

氟尿唠咙脱氧核普的结构极为相似
,

可视为核普的类似物
。

为此我们将映氟尿哦咤和氟尿嘻吮核 普的环状结构进行剖析
,

设计了

四 类非环核普类似物
。
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为了探讨结构与疗效的关系
,

合成了 2 5个化合物
,

其中23 个为新化合物
。

这些化合物的

抗肿瘤活性试验正在进行中
。

合成路线如下
:
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实 脸 部 分

一 六甲基二硅胺〔 , 〕

三甲基氯硅烷 12 0 9 ( 沸点57
.

2℃ )
,

加入无水乙醚 50 0 m l
,

在 30 ℃ 通入 氨气到反应液呈

碱性
,

分出醚层
,

回收乙醚
,

残液分馏
,

收集沸点 12 5一 1 25
.

5℃ 的馏份
,

得 6 3 9
。

收率 35
.

3厂
。

二
、

级 甲篆院醚 〔 7 〕

乙醇 ( o
.

2 2 5 m o l )
,

三聚甲酷 6
.

7 5 9 ( o
.

o 7 5 m o l 少投 /’rt
、

i , 2 一

二氯乙烷 5 0 m l 中
,

以干燥氯

化氢饱和后
,

用无水硫酸镁干澡
,

过滤
,

滤浓减压分怕
,

收集成品
。

结果见表 1
。
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、

双三甲蒸硅炕纂 Z 酸胜
〔 幻

乙酞胺 2 9
。

5 9加入三乙胺 2 70 m l
,

于室温搅抖下滴加三 甲草氯佳烷 1 74 m 1( 约 l h )
,
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温至 84℃
,

回流 10 h
,

反应毕
,

冷却
、

抽滤
、

滤液减压分馏
,

收果 55 ~ 56 ℃厂3 9 99
.

6 6尸 a 馏分
,

得 5 9
。

8 9 ,

收率 58
。

5少石
。

四
、

2 ,
4
一

双三 甲基硅流
一 5 一

氟尿咬咤

5 一

氟尿密咤 3
.

9 9 ( O
.

O 3 m ol ) 和六甲基硅胺 1 7
.

79 ( O
。

1 1 m ol ) 及少量三 甲基氯硅烷混

合
,

加热回流至无氨放出
,

蒸去过量的六甲基二硅胺
,

残留液备用
。

五
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N ’ 一烷氧甲基
一

5
一

氟尿嗯咤

2
,

4
一

双 三 甲基硅烷
一 5一氟 尿磨淀 9

.

6 9 ( o
.

0 35 m ol ) 加入无水乙睛 6 5 m l
,

冷却至 一 30 ℃

滴入氯甲基烷醚 ( 0
.

0 3 8 5 m ol )和无水乙腊 15 m l 灼混合液 后
,

于 3 ℃反应 : 4 h
, 一

加入 9 5 % 甲醇

30 m l
,

水解 Z h
.

减压蒸去溶剂得粗品
,

以 9 5 % 乙醇重结晶
,

即得
。

结果 见表 2
。
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化合物 ( 8 , 1 0 )本室 1 9 7 8年合成
,

化合物 ( 1 0 )在 丁M e d C h e m 1 9 5 1 2 4 ( 6 ) : 7 5 3

2 4 ( 1 0 ) : 1 1 7 7已报道
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六
、

N
` ,

N ” 一

双烷氯甲基
一 5一氟尿啥绽

2 ,
4一双三甲基硅烷

一
5
一

氟尿心吃 9
.

69 ( O
。

0 35 m ol ) 加入氯甲基烷醚 ( o
.

08 7 m ol ) 和无

水乙情 “ m l
,

并加入碘化钠 1 9作催化剂
,

在35 ℃ ,

反应 h8
,

放置过夜
。

减 压蒸 去 溶 剂
,

残留物加氯厉溶解
,

以硫代硫酸钠水溶液洗涤除去碘
,

水层用氯仿提取 3 次 ( 每次 15 m l )
,

合并氯仿液
,

继以水洗氯仿液
,

氯仿液用无水硫蛟钠干燥后
,

蒸去氯仿
,

残留物经硅胶柱层

析
,

以氯仿
一

二氧六环 ( 6 : 1 ) 为洗脱剂洗脱
,

蒸去洗脱剂用乙醇精制
,

即得 ( 见表 3 )
。
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。

8 9

( 0
.

0 6 6 m o l )
,

搅拌 3 O m i n ,

继加入氯甲基烷醚 ( 0
.

0 4 m o l )和无水四氯化锡 1
.

6 5 9 ( 0
。

0 0 6 1 m o l )
,

室温反应 s h
,

放置过夜
。

加三 乙胺处理后
,

蒸去二氯甲烷
,

残留物加入冰水 中得 固 体
,

.

再

以 I N N a O H 液调至 P H 6 一 7 ,

抽滤
,

水洗得粗品
。

经硅胶柱层析
,
以氯 仿

一

无水 乙醇 ( 2 0 : 1 )

为洗脱剂洗脱
,

蒸去洗脱剂
,

残留物以无水乙醇重结晶
,

即得 ( 见表 4 )
。
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氟尿嚓吮溶于氨甲醇溶液中
,

室温反应 30 m in
,

放置

过夜
,

减压蒸去甲醇
,

残留物经硅胶柱层析
,

以氯仿
一

无水乙醇 ( 2。 : 1) 为洗脱剂洗脱
,

蒸去洗

脱剂
,

残留物以无水乙醇重结晶
,

即得 ( 见表 5 )
。
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品
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,

得精品 O
。

5 9 ( 见表 2 中化合物 10 )
。

部分化合物的核磁共振数据见表 6
。
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注
: 因四类化合物相同

,

受测试费的的限制
,

所以仅测试代表性化合物的核磁共振氢谱
。



1 6 6

参 考 文 献

1
.

D a n e n b e rg P V
。

B io eh i m i e a et B io p h y s i e a A et a玉 e v i ew so n C
a n c e r

1 97 7 4 7 3 :7 3

2
。

H il l e r S A
。

D o kl A e ad N a u kl ) S S R 17 6 : 3 3 2

3
.

Y a s u mo t o M
,
飞
一 a m a w a k i l

,

M a r u n a k a T
, e t a l

.

1 M e d C il o m 1 9 7 8

2 】( 8 ) : 7 3 8

4
。

H
o f f e r M

。

J A m C h e m S o e 1 9 5 9 8 1 : 4 1 1 2

5
。

S h o i e h i r o O
, Y o s h i m a s a l

,
H a r u o M

, e t a l
。

B u
l l C h e m S

o e I P N 1 9 7 7

5 0 ( 9 ) : 2 4 0 6

6
。

f o b e r t 0 5
。

J A m C h e m S o e 1 9 4 4 6 6 : 1 7 0 7

7
。

H 111 A J
,

K e a e h D T
。

J A m C h e m S o e 1 9 2 6 4 8 : 2 5 7

8
。

K l e b e J F ,
F i n 址乞e i n e r H

,
从

·

h i t e p M
。

J A m C h e m S o e 1 9 6 6 8 8 : 3 3 9 0

S Y N T H E S I S O F 人C Y C L O N U C L E O S I D E D E R IV A T IV E S

A N D 人 N A L O G U E S O F S 一
F L U O R O U R A C I L

C h e n L i a n z h i ` ,
S h e n g S h i

’ ,
Ji a n g Y a n Z ,

H
o n g X i a n g d o n g Z ,

Ji e H e : h i
“ ,

F a n g X i u r u 工 a n d H u 飞
’

i a n y o u ’

A b s t r a e t

T w e n t y f i 、 e A e y e l o n u e l e b s i d e d e r i 、 a t i
、 e s a n d a n a l o g u e s o f s

一 F l u o r o -

u r a e i l w e r e s y n t五e s i s e d i n o r d e r t o s e a r e h f o r n o v e l s
一

f l u o r o u r a e i l d e r i v a -

t i
: e a s a n t i n e o P l a s t i e a g e n t s w i t h l e s s s i d e e

f f e e t a n d b r o a d e r m a r g i n o f

s a f e t y
.

C o n d e n s a t i o n o f Z ,
4
一

b i s ( t r i m e t h y l s i l y l )
一

5
一

f l u o r o u r a e i l
o r l

一 p h e n y l
-

s u l f o n y l
一

4
一 t r i m e t h y l s i l y l

一
5
一

f l u o r o u r a e i l w i t h a v a r i e t y o f a l k y l e h l o r o -

m e t h y l e t h e r s i n t h e p r e s e n e e o f N尽 I
’

o r S n C I ; i乙 a e e t o n i t r i l e g a v e t h e

N 几 ,
N 8 s u b s t i t u t e d o r N l ,

N
“

d i s u b s t i t u t e d d e r i
V a t i

v e s .

T h
e a n t i t u m o r

a e t i , i t i 。 s 。 f t h e
云
。 c o m p 。 u n d s a r e b e i n g : t u d i e d

.

K e y w o r d s s
一

F l 让 o r o u r a e i l
,

A
e y e l o n u e l

e o s i d e d e r i v a t i v e o f s
一 F l u o r o u r a e i l

,

A n t i n e o P l a s t i e a g e n t s

1
。

D e p a r t m e n t o f P h a r m a e e u t i e a l C h
e m i s t r y

2
。

5 t u d e n t s o f 1 9 8 1
,

1 9 8 2


