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一种氟代丁酸腺苷衍生物的合成 

姚后宗 a    尹  伟 a,b    陈晶磊*,a    乔春华*,a  
(a 苏州大学药学院  苏州 215123) 

(b 中国药科大学新药研究中心  南京 210009) 

摘要  泛酸合成酶(Pantothenate Synthetase, PS)是结核杆菌泛酸合成途径中的一个关键酶, 成为抗结核药物合适靶位. 
根据泛酸合成酶催化的反应中间体和生物电子等排原理, 用酰基磺酰胺取代不稳定的酰基磷酸接合子, 以泛酸内酯和

腺苷为原料, 通过 9 步反应合成了 5-O-{[(R)-4-氟-2-羟基-3,3-二甲基丁酰基]磺酰胺基}腺苷(1). 所合成化合物的结构都

经 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 表征确认. 
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Rational Design and Synthesis of a Fluorinated Butyric  
Adenosine Derivative 
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Abstract  Pantothenate synthetase (PS), the key enzyme in the biosynthesis of the pantothenate acid, is considered to be a
new target for anti-tuberculosis drug development. Based on the structure of the enzyme catalyzed reaction intermediate and 
bioisosterism principle, 5'-O-{[(R)-4-fluoro-2-hydroxy-3,3-dimethylbutanoyl]sulfamoyl}adenosine (1) was designed with the 
sulfamate isoster to replace the unstable phosphate moiety. The synthesis of this compound was achieved using pantolactone 
and adenosine as the starting materials through 9 steps of reaction. All the compounds were characterized by 1H NMR, 13C 
NMR and MS techniques. 
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在过去的 30 年里, 由于未开发出新型高效的抗结

核药物而使耐药结核杆菌和结核艾滋病双重感染成为

结核病治疗过程中的主要挑战之一. 因此, 研发一种对

耐药结核菌敏感的、靶点新颖的抗结核药物成为抗结核

药物研究首要解决的问题之一 .  随着结核分枝杆菌

(H37Rv 和 CDC1551)和人类基因组测序工作的完成, 相
继发现了几个抗结核菌的新靶点, 其中, 泛酸合成途 
径[1]中泛酸合成酶(Rv3602e, PanC)作为一个新的抗结核

药物作用靶点开始引起人们的重视 . 泛酸是辅酶 A 
(CoA)和酰基载体蛋白(ACP)生物合成的重要前体物质, 
参与生物体内碳水化合物、脂肪酸、蛋白质和能量代谢, 
是结核杆菌存活必须的营养物质. 同时, 由于人体所需

的泛酸是直接从食物中摄取的, 人体内不存在泛酸合成

途径, 因此泛酸合成酶(pantothenate synthetase, PS)作为

结核杆菌泛酸合成途径中的一个关键酶, 成为抗结核药

物合适靶位[2].  
泛酸合成酶催化泛解酸(α,γ-二羟-β-二甲基丁酸)与

β-丙氨酸形成泛酸的反应机理已被阐明[3](Scheme 1). 
首先, 底物三磷酸腺苷(ATP)和 α,γ-二羟-β-二甲基丁酸

结合到酶的活化位点, 生成一个与酶紧密结合的中间体

过渡态 a: 泛酰腺嘌呤核苷酸, 同时释放出副产物焦磷

酸(PPi); 然后, 另一底物分子 β-丙氨酸亲核进攻泛酰中

间体活泼的羰基碳原子, 生成最终产物泛酸, 同时释放

腺苷一分子磷酸(AMP).  
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Scheme 1 

在研究抗结核病的另一个靶点——腺苷酸合成酶

(MbtA)时, Somu等[4]发现用酰基氨基磺酸和酰基磺酰胺

接合子, 取代反应过渡态结构中不稳定的酰基磷酸接合

子, 所得到的反应中间体类似物对结核菌的抑制效果最

好. 而泛酸合成酶和 MbtA 同属腺苷酰化酶家族, 泛酸

合成酶催化的反应与 MbtA 类似, 因此我们将 MbtA 抑

制剂的研究方法应用于泛酸合成酶中, 通过模拟该酶所

催化反应的过渡态 a, 利用酰基磺酰胺作接合子得到化

合物 b(图 1). 但化合物b的丁酸片段中的 γ位羟基(红色

标记部分)会进攻羰基, 分子内成酯导致化合物分解. 
Tuck 等[5]通过去除 γ位羟基避免了上述问题, 并且所得

化合物对泛酸合成酶仍具有一定的抑制活性. 由于 F 与

OH 化学性质相似并且互为电子等排体; 并有研究表明

化合物中用氟原子取代羟基后具有更好的生物活性[6,7], 
更强的化学稳定性[8]. 因此我们在化合物 b 的基础上, 
用氟取代丁酸片段上 γ 位羟基, 以提高其稳定性, 设计

出目标化合物 1.  
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图 1  中间体 a、化合物 b 以及目标化合物 1 的化学结构 
Figure 1  The structure of compounds a, b and 1 

1  结果与讨论 

化合物 1的合成如Scheme 2所示. 以泛酸内酯为原

料, 采用文献报道的方法用 2-甲氧基乙氧基甲基醚保护

羟基得化合物 2[5], 然后用 DIBAL-H 还原为半缩醛 3[9]. 
化合物 3 通过 Wittig 反应得到中间体 4[10], 再用三氟甲

磺酰基活化羟基得到化合物 5, 然后与四丁基氟化铵

(TBAF)反应得到氟代化合物 6, 化合物 6经O3氧化成醛
[11], 再通过 Pinnick 反应氧化成酸后, 与 NHS 反应得到

化合物 8. 以碳酸铯为碱, 中间体 8与 9[12]缩合反应得到

化合物 10, 在用硅胶柱分离纯化时加入 0.3%三乙胺使

其形成稳定的盐[13], 最后用80%三氟乙酸水溶液脱去保

护基得到目标产物 1.  
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Scheme 2 

化合物 2 的羰基被还原成羟基, 在 2 位增加了一个

手性中心, 化合物 3 为一对差向异构体混合物, 从氢谱

上计算比例为 1∶1, 无需分离, 经 Wittig 反应开环后生

成双键, 2位的手性中心消失, 得到的化合物 4 为单一手

性的化合物.  
 化合物 6 的合成, 开始选择的合成方法如 Scheme 

3, 以化合物 4 为原料, 与氟化试剂二乙胺基三氟化硫
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(DAST)反应. 但主要产物为二氟代物, F 不仅取代了羟

基, 还取代了烯丙位的 H, 于是修改路线, 先与三氟甲

磺酸酐反应得到化合物 5, 再用 TBAF 氟代得化合物 6.  
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Scheme 3 

最后一步脱保护中, 参照文献选用 80%的三氟乙酸

水溶液, 在 0 ℃下脱保护[13], 丙酮叉很容易离去, 但
MEM 基团在此条件下不易离去, 于是升至常温反应, 
反应 24 h 产物点附近杂质最少, 产率最高.  

2  结论 

本文通过生物电子等排原理设计了一种新的稳定

的氟代腺苷类衍生物, 并以泛酸内酯和腺苷为原料, 通
过 9 步反应成功合成. 化合物结构经 1H NMR, 13C NMR 
和 HRMS 表征, 其与泛酸合成酶的结合常数及对结核

菌的抑制活性正在测定中.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

UNITY INOVA 型核磁共振仪; 6220 Accurate-Mass 
TOF LC/MS 液相色谱质谱联用仪.  

所用试剂均为市售化学纯或分析纯, 其中二氯甲烷

(DCM)、四氢呋喃(THF)、二氧六环、N,N-二甲基甲酰

胺(DMF)用前均经除水处理.  

3.2  实验方法 

3.2.1  (R)-3-[(2-甲氧基乙氧基)甲氧基]-4,4-二甲基二

氢呋喃-2(3H)-酮(2)的合成 

将 NaH (0.92 g, 23.05 mmol, 1.5 equiv.)和 18-冠-6 
(0.65 g, 2.46 mmol, 0.16 equiv.)溶于盛有 25 mL 四氢呋

喃的 150 mL 圆底瓶中, N2保护和冰浴条件下加泛酸内

酯(2.0 g, 15.37 mmol, 1 equiv.), 20 min 后加入 MEMCl 
(2.3 g, 18.44 mmol, 1.2 equiv.), 室温搅拌过夜. 加水淬

灭反应, 浓缩, 乙酸乙酯(200 mL×3)和水萃取. 有机层

经无水硫酸钠干燥, 浓缩和硅胶柱分离纯化[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1], 得无色油状物 2 (2.82 g, 产
率 84%). 21.2

D[ ]α  －42.4 (c 0.58, CH3OH); 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 5.07 (d, J＝6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.83 (d, 
J＝6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.13 (s, 1H, H-3), 3.98 (d, J＝9.2 
Hz, 1H, CH2-5), 3.91 (d, J＝9.2 Hz, 1H, CH2-5), 3.80 (t,  

J＝4.8 Hz, 2H, OCH2CH2O), 3.57 (dd, J＝8.6, 4.0 Hz, 2H, 
OCH2CH2O), 3.38 (s, 3H, OCH3), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.09 
(s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 175.0, 95.1, 
78.4, 71.6, 70,6, 67.5, 59.0, 40.2, 23.1, 19.4; ESI-MS calcd 
for C10H18O5Na ([M＋Na]＋) 241.1, found 241.2. 
3.2.2  2-(RS)-3-(R)-[(2-甲氧基乙氧基)甲氧基]-4,4-二
甲基四氢呋喃-2-醇(3)的合成 

 将化合物 2 (189 mg, 0.87 mmol, 1 equiv.)溶于盛有

9 mL 二氯甲烷的 50 mL 双颈瓶中, N2保护, －78 ℃下

滴加 DIBAL(H) (1.3 mL, 1.3 mmol, 1.5 equiv.), 2 h 反应

完全. 用 2 mol/L H2SO4调 pH 到 2, 二氯甲烷(30 mL×
3)萃取. 有机层经无水硫酸钠干燥, 浓缩和硅胶柱分离

纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1], 得无色油状物 3 
(152 mg, 产率 80%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.41 
(s, 1H, H-2), 5.26 (s, 1H, H-2), 4.82 (t, J＝6.4 Hz, 2H, 
OCH2O), 4.75 (dd, J＝19.6, 6.4 Hz, 2H, OCH2O), 4.07 (d, 
J＝8.8 Hz, 1H, H-3), 4.01 (s, 1H, H-3), 3.81 (d, J＝8.0 Hz, 
2H, CH2-5), 3.72 (d, J＝8.0 Hz, 2H, CH2-5), 3.61 (s, 4H, 
OCH2CH2O), 3.54 (d, J＝4.8 Hz, 4H, OCH2CH2O), 3.37 
(s, 6H, OCH3), 1.08 (s, 6H, 2×CH3), 1.07 (s, 6H, 
2×CH3); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 102.7, 97.6, 96.5, 
95.7, 90.9, 84.3, 78.4, 77.1, 71.8, 71,7, 67.9, 66.9, 59.1, 
59.0, 41.8, 41.2, 25.9, 23.8, 20.4, 20.3; ESI-MS calcd for 
C10H20O5Na ([M＋Na]＋) 243.1, found 243.2. 
3.2.3  (S)-3-[(2-甲氧基乙氧基)甲氧基]-2,2-二甲基 
戊-4-烯-1-醇(4)的合成 

 将甲基三苯溴化膦(4.46 g, 12.5 mmol, 5 equiv.)溶
于盛有 25 mL 四氢呋喃的 100 mL 圆底瓶中, N2保护和

冰浴条件下滴加 n-BuLi (4.5 mL,11.25 mmol,4.5 equiv.), 
反应 30 min 后加入化合物 3 (0.55 g, 2.5 mmol, 1 equiv.), 
3 h 反应完全. 用饱和 NH4Cl 溶液淬灭反应, 浓缩后用

乙酸乙酯(100 mL×3)萃取. 有机层经无水硫酸钠干燥, 
浓缩和硅胶柱分离纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝
10∶1], 得无色油状物 4 (0.28 g, 产率 52%). 19.0

D[ ]α  
＋20.0 (c 0.25, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
5.75～5.60 (m, 1H, CH-4), 5.25 (d, J＝10.4 Hz, 1H, 
CH2-5), 5.19 (d, J＝17.2 Hz, 1H, CH2-5), 4.69 (d, J＝7.2 
Hz, 1H, OCH2O), 4.56 (d, J＝7.2 Hz, 1H, OCH2O), 3.96 
(d, J＝8.0 Hz, 1H, CH2-1), 3.85 (d, J＝8.0 Hz, 1H, 
CH2-1), 3.63 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-3), 3.58～3.45 (m, 3H, 
OCH2CH2O), 3.36 (s, 3H, OCH3), 3.16 (d, J＝11.2 Hz, 
1H, OCH2CH2O), 0.87 (s, 3H, CH3), 0.77 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 134.4, 119.4, 92.5, 82.0, 71.7, 
69.3, 67.3, 58.9, 38.7, 22.2, 19.0; ESI-MS calcd for 
C11H22O4Na ([M＋Na]＋) 241.2, found 241.2. 
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3.2.4  (S)-3-[(2-甲氧基乙氧基)甲氧基]-2,2-二甲基 
戊-4-烯-1-基三氟甲磺酸酯(5)的合成 

将化合物4 (160 mg, 0.73 mmol, 1 equiv.)溶于盛有5 
mL 二氯甲烷的 50 mL 圆底瓶中, N2保护和冰浴条件下

加吡啶(0.12 mL, 1.46 mmol, 2 equiv.), 5 min 后滴加三氟

甲磺酸酐(0.25 mL, 1.46 mmol, 2 equiv.), 缓慢升至室温, 
1 h反应完全. 用饱和NaHCO3溶液淬灭反应, 二氯甲烷

(30 mL×3)萃取, 有机层经无水硫酸钠干燥, 浓缩和硅

胶柱分离纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝50∶1], 得无

色油状物 5 (225 mg, 产率 87%). 22.8
D[ ]α －55.6 (c 0.68, 

CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.70～5.57 (m, 
1H, CH-4), 5.35 (d, J＝10.4 Hz, 1H, CH2-5), 5.27 (d, J＝
17.2 Hz, 1H, CH2-5), 4.73 (d, J＝7.2 Hz, 1H, OCH2O), 
4.60 (d, J＝7.2 Hz, 1H, OCH2O), 4.44 (d, J＝9.2 Hz, 1H, 
CH2-1), 4.30 (d, J＝9.2 Hz, 1H, CH2-1), 3.88 (d, J＝8.4 
Hz, 1H, H-3), 5.79～5.72 (m, 1H, OCH2CH2O), 3.63～
3.55 (m, 1H, OCH2CH2O), 3.54～3.47 (m, 2H, OCH2- 
CH2O), 3.36 (s, 3H, OCH3), 0.98 (d, J＝3.6 Hz, 6H, 
2×CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 133.2, 121.4, 
92.8, 82.7, 80.5, 71.8, 67.5, 59.1, 38.6, 21.3, 21.0, 19.3, 
19.1; ESI-MS calcd for C12H21F3O5SNa ([M＋Na]＋) 273.1, 
found 373.2. 
3.2.5  (S)-5-氟-3-[(2-甲氧基乙氧基)甲氧基]-4,4-二甲

基戊-1-烯(6)的合成 

 将化合物 5 (3.81 g, 10.87 mmol, 1 equiv.)和 TBAF 
(11.37 g, 43.48 mmol, 4 equiv.)溶于盛有 50 mL 四氢呋喃

的 100 mL 圆底瓶中, N2保护下反应 2 h. 反应混合物用

乙酸乙酯(300 mL×3)萃取, 有机层经无水硫酸钠干燥, 
浓缩和硅胶柱分离纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝
50∶1], 得无色油状物 6 (1.77 g, 产率 74%). 24.5

D[ ]α   
＋10.0 (c 0.20, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
5.73～5.63 (m, 1H, CH-2), 5.31 (dd, J＝10.4, 1.2 Hz, 1H, 
CH2-1), 5.24 (dd, J＝17.2, 1.2 Hz, 1H, CH2-1), 4.75 (d,   
J＝6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.62 (d, J＝6.8 Hz, 1H, OCH2O), 
4.36 (d, J＝8.8 Hz, 0.5H, FCH2), 4.24 (d, J＝8.8 Hz, 0.5H, 
FCH2), 4.21 (d, J＝8.8 Hz, 0.5H, FCH2), 4.09 (d, J＝8.8 
Hz, 0.5H, FCH2), 3.93 (d, J＝8.4 Hz, 1H, H-3), 3.83～3.76 
(m, 1H, OCH2CH2O), 3.64～3.50 (m, 3H, OCH2CH2O), 
3.39 (s, 3H, OCH3), 0.92 (d, J＝2.0 Hz, 6H, 2×CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 134.1, 119.9, 92.6, 89.5, 87.8, 
80.2 (d, J＝3.6 Hz), 71.7, 67.0, 58.8, 38.6 (d, J＝16.3 Hz), 
20.6 (d, J＝4.9 Hz), 18.7 (d, J＝5.7 Hz); ESI-MS calcd for 
C11H21FO3Na ([M＋Na]＋) 243.1, found 243.2. 

3.2.6  (R)-4-氟-2-[(2-甲氧基乙氧基)甲氧基-]-3,3-二
甲基丁醛(7)的合成 

 将化合物 6 (1.72 g, 7.81 mmol, 1 equiv.)溶于盛有

40 mL 二氯甲烷的 100 mL 圆底瓶中, －78 ℃下通 O3 
30 min, 加入 Ph3P (2.15 g, 8.2 mmol, 1.05 equiv.), 0 ℃
反应过夜. 反应混合物经浓缩和硅胶柱分离纯化[V(石
油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1], 得无色油状物 7 (1.13 g, 
产率 65%). 23.4

D[ ]α  ＋47.6 (c 0.63, CH3OH); 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 9.69 (s, 1H, CHO), 4.83 (d, J＝7.2 
Hz, 1H, OCH2O), 4.76 (d, J＝7.2 Hz, 1H, OCH2O), 4.30 
(s, 1H, FCH2), 4.18 (s, 1H, FCH2), 3.82～3.77 (m, 1H, 
H-2), 3.76～3.67 (m, 2H, OCH2CH2O), 3.52 (t, J＝4.4 Hz, 
2H, OCH2CH2O), 3.37 (s, 3H, OCH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 
1.01 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 202.4, 
95.9, 88.3, 86.6, 85.3, 71.4, 67.6, 58.8, 39.5 (d, J＝16.7 
Hz), 20.5 (d, J＝6.1 Hz), 19.1 (d, J＝5.2 Hz); ESI-MS 
calcd for C10H19FO4Na ([M＋Na]＋) 245.1, found 245.2. 
3.2.7  (R)-2,5-二氧吡咯烷-1-基-4-氟-2-[(2-甲氧基乙

氧基)甲氧基]-3,3-二甲基丁酸乙酯(8)的合成 

 将化合物 7 (1.11 g, 5.0 mmol, 1 equiv.)溶于盛有 50 
mL 混合溶剂[V(丙酮)∶V(二氯甲烷)＝3∶1]的 150 mL
圆底瓶中, 将 20 mL NaClO2 (2.26 g, 25.0 mmol, 5 
equiv.)和 NaH2PO4 (7.8 g, 50.0 mmol, 10 equiv.)的水溶液

在冰浴下滴加到反应瓶中, 8 min 反应完全. 反应混合物

浓缩后, 加入 Na2SO3 4.27 g, 用 1 mol/L HCl 调至酸性, 
乙酸乙酯(100 mL×3)萃取, 有机层经无水硫酸钠干燥, 
浓缩得无色油状物 0.93 g. 将所得油状物溶于盛有 40 
mL 四氢呋喃的 100 mL 圆底瓶中, N2保护和冰浴条件下

加入 DCC (1.44 g, 7.0 mmol, 1.4 equiv.)和 NHS (1.15 g, 
10.0 mmol, 2 equiv.), 室温搅拌过夜. 反应混合物经硅

藻土过滤, 浓缩和硅胶柱分离纯化[V(石油醚)∶V(乙酸

乙酯)＝3∶1], 得白色固体 8(1 g, 产率 60%). 21.1
D[ ]α   

＋88.3 (c 0.60, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
4.86 (d, J＝7.2 Hz, 1H, OCH2O), 4.80 (d, J＝7.2 Hz, 1H, 
OCH2O), 4.46 (d, J＝8.8 Hz, 0.5H, FCH2), 4.42 (s, 1H, 
H-2), 4.34 (d, J＝8.8 Hz, 0.5H, FCH2), 4.25 (d, J＝8.8 Hz, 
0.5H, FCH2), 4.13 (d, J＝8.8 Hz, 0.5H, FCH2), 3.78～3.67 
(m, 2H, OCH2CH2O), 3.61～3.49 (m, 2H, OCH2CH2O), 
3.38 (s, 3H, OCH3), 2.84 (s, 4H, CH2CH2), 1.17 (s, 3H, 
CH3), 1.05 (s, 3H, CH3); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
169.0, 168.9, 166.8, 95.8, 88.9, 86.6, 77.0 (d, J＝4.0 Hz), 
71.5, 68.0, 58.9, 39.1 (d, J＝16.6 Hz), 25.6, 20.2 (d, J＝3.7 
Hz), 18.2 (d, J＝5.8 Hz); ESI-MS calcd for C14H22FNO7Na 
([M＋Na]＋) 358.1, found 358.0. 
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3.2.8  5'-O-{{(R)-4-氟 -2-[(2-甲氧基乙氧基 )甲氧

基]-3,3-二甲基丁酰基}磺酰胺基}-2',3'-O-异亚丙基腺

苷三乙胺盐(10)的合成 

 将化合物 9 (455 mg, 1.18 mmol, 1 equiv.)、化合物 8 
(791.4 mg, 2.36 mmol, 2 equiv.)和 Cs2CO3 (768.9 mg, 
2.36 mmol, 2 equiv.)溶于盛有 10 mL DMF的 50 mL茄形

瓶中, N2 保护下室温搅拌过夜. 反应混合物经浓缩和硅

胶柱分离纯化[V(二氯甲烷)∶V(甲醇)∶V(三乙胺)＝
500∶8∶1.5], 得淡黄色油状物 10 (278 mg, 产率 39%). 
[α]22.8 

D  ＋55.9 (c 0.29, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.35 (s, 1H, H-2), 8.24 (d, J＝9.6 Hz, 1H, H-8), 
6.22 (s, 1H, H-1'), 5.93 (s, 2H, NH2), 5.25 (s, 1H, H-2'), 
5.14 (s, 1H, H-3'), 4.74 (d, J＝6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.69 
(d, J＝6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.58 (s, 1H, H-4'), 4.39 (d,  
J＝8.4 Hz, 1H, FCH2), 4.32 (s, 2H, CH2-5')4.27 (d, J＝8.4 
Hz, 1H, FCH2), 3.92 (s, 1H, H-2''), 3.67 (d, J＝4.4 Hz, 1H, 
OCH2CH2O), 3.50 (d, J＝18.4 Hz, 3H, OCH2CH2O), 3.35 
(s, 3H, OCH3), 3.07 [q, J＝7.2 Hz, 6H, (CH3CH2)3N], 1.62 
[s, 3H, O(CH3)2], 1.37 [s, 3H, O(CH3)2], 1.29 [t, J＝7.2 
Hz, 9H, (CH3CH2)3N], 1.05 (s, 3H, CH3), 1.00 (s, 3H, 
CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.0, 155.6, 152.8, 
149.1, 139.1, 119.0, 113.8, 94.0, 90.3, 89.6, 87.9, 84.3, 
84.2, 81.4, 71.3, 66.9, 63.3, 58.5, 49.5, 38.4 (d, J＝16.7 
Hz), 26.8, 24.9, 20.9, 19.3; ESI-MS calcd for C23H34FN6- 
O10S ([M－H]－) 605.2, found 605.5. 
3.2.9  5'-O-{[(R)-4-氟-2-羟基-3,3-二甲基丁酰基]磺
酰胺基}腺苷(1)的合成 

 将化合物 10 (80 mg, 0.13 mmol, 1 equiv.)溶于盛有

1.8 mL 80% TFA 水溶液的 25 mL 茄形瓶中, 0 ℃反应 4 
h, 再升至室温反应 24 h. 反应混合物经浓缩和硅胶柱

分离纯化[V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝10∶1], 得白色固体

1 (5 mg, 产率 8%). [α]25.5 
D  ＋86.8 (c 0.47, CH3OH); 1H 

NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.45 (s, 1H, H-2), 8.20 (s, 
1H, H-8), 6.08 (d, J＝4.8 Hz, 1H, H-1'), 4.67 (s, 1H, H-2'), 
4.63 (s, 1H, H-3'), 4.43 (s, 0.5H, FCH2), 4.41 (s, 2H, 

CH2-5'), 4.38 (s, 0.5H, FCH2), 4.31 (s, 1H, H-4'), 4.26 (s, 
0.5H, FCH2), 4.19 (s, 0.5H, FCH2), 3.90 (s, 1H, H-2''), 
1.03 (s, 3H, CH3), 0.95 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, 
CD3OD) δ: 173.7, 158.6, 150.4, 140.9, 140.6, 121.2, 95.2, 
90.6, 88.9, 85.2, 77.2, 75.4, 75.4, 71.6, 59.7, 40.6 (d, J＝
16.6 Hz), 20.6 (d, J＝4.5 Hz), 19.3 (d, J＝5.8 Hz); 
ESI-MS calcd for C16H23FN6O8S ([M－H]－) 477.1, found 
477.0. 
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