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杀结核菌素的全合成研究 

黄海洋    阮志忠    胡  韬    肖  强* 
(江西科技师范大学有机功能分子研究所  南昌 330013) 

摘要  杀结核菌素是一个吡咯[2,3-d]嘧啶核苷天然产物, 具有显著的抗血吸虫感染、抗菌和抗肿瘤活性. 报道了以微波

促进的 Vorbrüggen 糖基化反应为关键步骤, 以 6-氯-7-溴-吡咯[2,3-d]嘧啶和 1-O-乙酰基-2,3,5-O-三苯甲酰基-β-D-呋喃

核糖为原料, 经过 3 步反应以 74%的总收率完成了杀结核菌素的全合成. 同时研究了以全氟丁基磺酸钾、三甲基氯硅

烷和硅基化试剂[六甲基二硅胺烷或者 N,O-双(三甲基硅基)乙酰胺]在微波加热下一锅法合成 7-去氮嘌呤核苷的方法.  
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An Improved Total Synthesis of Tubercidin 

Huang, Haiyang    Ruan, Zhizhong    Hu, Tao    Xiao, Qiang* 
(Jiangxi Key Laboratory of Organic Chemistry, Jiangxi Science & Technology Normal University, Nanchang 330013) 

Abstract  Tubercidin is a naturally occurring pyrrolo[2,3-d]pyrimidine nucleoside with significantly biological activities, 
such as anti-schistosomal, antibacterial and antitumor. An improved total synthesis of tubercidin is reported using microwave 
promoted Vorbrüggen glycosylation as the key step. Thus, tubercidin was synthesized in 3 steps with 74% overal yield using 
6-chloro-7-bromo-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine and 1-O-acetyl-2,3,5-O-tribenzoyl-β-D-ribose as starting materials. The applica-
tion of micromave irridated one-pot reaction is also reported in the synthesis of 7-deazapurine nucleosides using potassium 
nonafluoro-1-butanesulfonate, trimethylsilyl chloride and silylation reagent [hexamethyldisilazane or N,O-bis(trimethyl-
silyl)acetamide]. 
Keywords  nucleoside; total synthesis; natural product; glycosylation; microwave 

 
杀结核菌素(1, Tubercidin, 7-deazaadenosine, 图 1)

是从杀结核链霉菌(Streptomyces tubericidus)发酵液中分

离得到的核苷抗生素[1], 是最早发现的 7-去氮嘌呤核苷

天然产物之一, 其结构与腺苷 2(图 1)的差别仅为 N-7 改

变为 C-7. 杀结核菌素具有显著的抗血吸虫感染[2]、抗 
菌[3]和抗肿瘤活性[4]. 研究表明该化合物在体内通过核

苷转运机制进入细胞, 在细胞内代谢为 5'-杀结核菌素

三磷酸酯, 在细胞内 DNA 和 RNA 的合成时作为腺苷三

磷酸(ATP)的类似物, 抑制 DNA 和 RNA 的合成, 从而

阻止蛋白质的表达[5]. 20 世纪 70 年代, 杀结核菌素曾一

度作为抗癌药物用于肿瘤化疗, 在使用中发现该化合物

对癌症病人会产生中毒性肾损害的副作用, 从而终止了

其进一步临床应用[6].  
随着分子生物学的快速发展, 杀结核菌素的生物活

性和作用机制重新得到科学家们的关注. 近期研究表

明, 杀结核菌素能够与 ATP 在微管蛋白的结合位点进

行结合来稳定微管[7], 而微管在维持细胞形态和辅助细

胞内运输等方面具有重要作用, 作用机理类似于抗癌药

物紫杉醇. 其衍生物, 例如 7-碘代杀结核菌素(3, 图 1)
在研究细胞内腺苷代谢时候可以作为腺苷激酶的抑制

剂, 同时最近被发现是 p53 酶的激活剂[8].  
目前杀结核菌素的主要获取途径仍然是通过从杀

结核链霉菌(Streptomyces tubericidus)的发酵液中分离得

到, 价格非常昂贵. 近年来, 我们研究小组致力于构建

天然核苷化合物库[9], 特别是 7-去氮核苷天然产物库, 
系统研究其生源合成途径和生物活性. 以杀结核菌素为

起始原料可以合成一系列的 7-去氮核苷天然产物及其

衍生物, 因此一条高效的全合成路线就显得尤为重要.  
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图 1  杀结核菌素(1)、腺苷 2 及 7-碘代杀结核菌素(3)的结构 
Figure 1  Structures of tubercidin (1), adenosine 2 and 
7-iodo-tubercidin (3) 

迄今为止, 文献报道的杀结核菌素及其类似物的合

成几乎都是通过经典的碱基金属盐(钠盐或者钾盐)糖基

化反应进行(Scheme 1)[10]. 该方法通常需要以 D-核糖为

起始原料合成氯代糖 4, 反应步骤长, 总产率低, 在 1位
羟基氯代步骤需要用到毒性较大的六甲基磷酰三胺

(HMPA)和四氯化碳[11], 同时化合物 4 的稳定性较差, 
使用时需要现制备, 从而影响了该方法的推广应用. 同
时早期也有通过高温熔融法合成该类化合物的报道[13], 
但是由于反应温度高, 对底物的官能团要求苛刻, 产率

低, 实际中已经很少使用.  
经过近 30 年的发展, Vorbrüggen 糖基化反应(Silyl- 

Hilbert-Johnson reaction)已经成为核苷合成的标准方法

之一[13], 但是该反应在7-去氮嘌呤核苷的合成中一直没

有成功, 其原因可能是由于其 N-9 位的 NH 较之正常的

嘌呤碱基(腺嘌呤或者鸟嘌呤)N-9位的NH碱性增强, 因 

此在 Vorbrüggen 糖基化反应中不能有效进攻路易酸(通
常为三氟甲磺酸三甲基硅酯, TMSOTf)作用下形成的端

头氧嗡离子[14]. 直到 2006 年, Seela 等[15]发现在 7-去氮

嘌呤碱基的 C-7 引入吸电子的卤素原子(通常为 Cl, Br
和 I), 可以顺利通过Vorbrüggen糖基化反应合成 7-去氮

腺嘌呤核苷, 从而迅速推动了这类化合物的合成方法研

究. 本工作研究基于 Vorbrüggen 糖基化反应为关键步

骤合成杀结核菌素 , 并对反应条件进行优化研究

(Scheme 1).  

1  结果与讨论 

从反合成分析(Scheme 1)可以看出, 首先需要合成

碱基 7. 该碱基可以通过 6-氯-吡咯[2,3-d]嘧啶(9)用NBS
进行选择性溴代, 以几乎定量的产率得到, 而碱基 9 以

2-氰基-4,4-二乙氧基丁酸乙酯(8)为原料可以公斤级的

制备[16]. 接着我们研究用 Vorbrüggen 糖基化进行化合

物 11 的合成. 首先用 N,O-双(三甲基硅基)乙酰胺(BSA)
对碱基 7 进行硅烷化反应, 然后分别加入糖给体 10 和

TMSOTf, 室温反应 15 min, 然后在 80 ℃继续反应 1 h, 
以 75%的收率顺利得到关键中间体 11.  

近年来, 微波合成法作为一种的新的加热方式, 具
有升温速度快、反应操作简单、反应速度快以及可能的

热催化效应等优点, 得到了广泛的应用[18], 但是该方法

在核苷糖苷化合成上的应用研究较少[19], 没有用于7-去
氮嘌呤核苷的合成报道. 为了进一步研究 7-去氮嘌呤核

苷的合成, 我们研究了运用微波法进行该类化合物的合

成. 同常规加热反应类似, 首先用 BSA 对碱基 7 进行硅

烷化反应, 然后依次加入糖给体 10 和 TMSOTf 室温反

应 15 min, 然后转到微波加热条件下在 80 ℃继续反应

20 min, 以 90%的产率得到化合物 11. 
一锅法反应(One-pot reaction)是一种非常有前景的

有机合成方法, 可以从相对简单易得的原料出发, 不经  
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中间体的分离, 直接获得结构复杂的分子[19]. 早在 20
世纪80年代, Vorbrüggen等[20]即着手研究一锅法合成核

苷化合物, 将六甲基二硅胺烷(HMDS)、全氟丁基磺酸

钾、TMSCl 以及相应的碱基和糖混合加热, 以中等产率

顺利得到核苷化合物, 但是该方法并没有得到核苷化学

家的重视和应用, 可能的原因是全氟丁基磺酸钾不容易

获得的缘故. 现在, 作为聚碳酸酯材料的最佳阻燃剂, 
全氟丁基磺酸钾的合成工艺非常成熟, 价格便宜. 我们

同时进行了一锅法合成关键中间体 11 的研究, 分别以

BSA 和 HMDS 为硅烷化试剂, 分别加入全氟丁基磺酸

钾、TMSCl、糖 10 和碱基 7, 直接微波加热 80 ℃反应

1 h, 可以顺利以 65%和 76%的产率得到关键中间体 11. 
同时可以以 86%的产率回收全氟丁基磺酸钾, 再次用于

Vorbrüggen 糖基化同时不影响反应的产率. 上述反应

条件优化总结如表 1 所示, 可以看出微波加热一锅法

Vorbrüggen 糖基化反应可以有效提高化合物 11 的合成

产率, 同时全氟丁基磺酸三甲基硅酯作为一个可以重复

使用的路易斯酸催化剂可以成功用于 7-去氮嘌呤核苷

的合成, 具有反应速度快、产率高和操作简便的优点.  
接着在密封反应器中, 以新制备的氨气甲醇饱和溶

液对化合物 11 进行氨解, 130 ℃加热过夜, 在脱去苯甲

酰基保护基团的同时, 取代氯原子以几乎定量的产率得

到 7-溴代杀结核菌素. 最后, 以 20% Pd(OH)2/C 为催化

剂, 加氢取代溴原子得到目标产物杀结核菌素 1, 以化

合物 7 为原料, 总产率 74%, 所有谱图数据与天然产物

一致 . 对杀结核菌素 (1) 进行亚硝化反应可以到

7-deazainosine (13), 该化合物是从海鞘分离得到的 7-去
氮核苷天然产物[21].
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Scheme 2  

表 1  Vorbrüggen 糖基化反应优化 
Table 1  Optimization of Vorbrüggen glycosylation 

Items Silylation reagent Lewis acid Temperature/℃ (Time) Heating method Yielda/%
Method 1 BSA TMSOTf 80 (1 h) Oil bath 75 
Method 2 BSA TMSOTf 80 (20 min) Microwave 90 
Method 3 BSA C4F9SO3K＋TMSCl 80 (1 h) Microwave 76 
Method 4 HMDS C4F9SO3K＋TMSCl 80 (1 h) Microwave 65 

a Isolated yield.  
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2  结论 

设计和完成了分别以 6-氯-7-溴-吡咯[2,3-d]嘧啶(7)
和 1-O-乙酰基-2,3,5-O-三苯甲酰基-β-D-呋喃核糖(10)为
起始原料, 以微波促进的 Vorbrüggen 糖基化反应为关

键步骤, 经过 3 步反应以 74%的总收率完成了杀结核菌

素的全合成, 同时首次报道了全氟丁基磺酸钾、三甲基

氯硅烷和硅基化试剂[六甲基二硅胺烷或者 N,O-双(三
甲基硅基)乙酰胺]在微波加热下一锅法合成 7-去氮嘌呤

核苷的方法, 对反应条件的进一步优化可以发展新型一

锅法合成 7-去氮腺嘌呤核苷的方法, 这些工作正在进一

步进行中.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

北京泰兴有限公司生产的X-4数字显示显微熔点仪

(温度计未校正); Bruker Advance DPX 400 MHz 核磁共

振仪, 以 TMS 为内标, 氘代氯仿(CDCl3)或者氘代二甲

亚砜(DMSO-d6)为溶剂; 电喷雾质谱(ESI-MS)为 Bruker 
Amazon SL 离子阱质谱仪 ; Anton paar autosampler 
MAS24 Monowave 300 微波合成仪; 常规试剂从北京东

方龙顺公司购买 , 所有溶剂均为分析纯 ; 薄层色谱

(TLC)使用青岛化学工业公司的薄层板(GF-254), 在紫

外 254 nm 波长或者用 10%硫酸乙醇显色进行检测; 硅
胶柱色谱使用青岛化学工业公司的硅胶(200～300 目).  

3.2  实验方法 

3.2.1  6-氯-7-溴-吡咯[2,3-d]嘧啶(7)的合成 

6-氯-吡咯[2,3-d]嘧啶(9, 6.0 g, 39.1 mmol)溶于新蒸

的无水 CH2Cl2 (200 mL), 加入 N-溴代丁二酰亚胺(NBS, 
8.1 g, 45.5 mmol), 室温下反应过夜, 薄层色谱(TLC)显
示反应完全, 将反应体系倒入冰水(500 mL), 有大量棕

色固体析出, 将产物抽滤, 去离子水洗涤(200 mL×3)后
烘干 , 得浅灰色固体 7 (8.5 g, 94%). Rf ＝ 0.41 
(CH2Cl2/EtOAc, V∶V＝5∶1); m.p.＞300 ℃[文献值[17]: 
＞300 ℃]; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.96 (s, 
1H), 8.60 (s, 1H), 7.92 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 151.37, 151.32, 150.62, 126.03, 114.06, 
86.24; MS (ESI) m/z: 230.1 [M－H]－. 
3.2.2  6-氯-7-溴-9-(2,3,5-O-三苯甲酰基-β-D-呋喃核

糖基)-吡咯[2,3-d]嘧啶(11)的合成 

方法一: Ar 气保护下, 6-氯-7-溴-吡咯[2,3-d]嘧啶(7) 
(1.0 g, 4.3 mmol)悬浮于 40 mL 新蒸的无水乙腈中, 加入

BSA (1.1 g, 5.3 mmol), 室温下反应 10 min, 体系变为透

明溶液, 依次加入 1-O-乙酰基-2,3,5-O-三苯甲酰基-β-D-
呋喃核糖(10) (3.3 g, 65 mmol)和 TMSOTf (1.6 g, 7.2 

mmol), 室温下反应 15 min 后, 移入 80 ℃的油浴中继

续反应 1 h, 后冷却至室温, 加入 40 mL 水淬灭反应, 乙
酸乙酯萃取(40 mL×3), 合并有机相, 依次采用饱和碳

酸氢钠(40 mL)、饱和食盐水(40 mL×2)洗涤, 无水硫酸

钠干燥 2 h 后, 减压浓缩, 残余物硅胶柱层析分离纯化

得到白色固体 11 (21.8 g, 75%). 
方法二: 6-氯-7-溴-吡咯[2,3-d]嘧啶(7) (1.0 g, 4.3 

mmol)悬浮于 15 mL 新蒸的无水乙腈中, 加入 BSA (1.1 
g, 5.3 mmol), 室温下反应 10 min, 体系变为透明溶液, 
依次加入 1-O-乙酰基-2,3,5-O-三苯甲酰基-β-D-呋喃核

糖(10) (3.3 g, 6.5 mmol)和TMSOTf (1.6 g, 7.2 mmol), 室
温下反应 15 min 后, 转入微波合成仪中在 80 ℃条件下

反应 20 min, 后冷却至室温后加入 15 mL 水淬灭反应, 
乙酸乙酯萃取(15 mL×3), 合并有机相, 依次采用饱和

碳酸氢钠(15 mL)、饱和食盐水(15 mL×2) 洗涤, 无水

硫酸钠干燥 2 h 后, 减压浓缩, 残余物硅胶柱层析分离

纯化得到白色固体 11 (2.6 g, 90%). 
方法三: 15 mL 新蒸的无水乙腈中, 依次加入 BSA 

(1.1 g, 5.3 mmol)、6-氯-7-溴-吡咯[2,3-d]嘧啶(7) (1.0 g, 
4.3 mmol)、1-O-乙酰基-2,3,5-O-三苯甲酰基-β-D-呋喃核

糖(10) (3.3 g, 6.5 mmol)、全氟丁基磺酸钾(2.2 g, 7.2 
mmol)和三甲基氯硅烷(0.6 g, 7.2 mmol), 然后转入微波

合成仪中在80 ℃条件下反应 1 h, 后冷却至室温后加入

15 mL 水淬灭反应, 乙酸乙酯萃取(15 mL×3), 合并有

机相, 依次采用饱和碳酸氢钠(15 mL)、饱和食盐水(15 
mL×2)洗涤, 无水硫酸钠干燥 2 h 后, 减压浓缩, 残余

物硅胶柱层析分离纯化得到白色固体 11 (2.2 g, 76%). 
方法四 : 15 mL 新蒸的无水乙腈中 , 依次加入

HMDS (0.83 g, 5.3 mmol), 6-氯-7-溴-吡咯[2,3-d]嘧啶(7) 
(1.0 g, 4.3 mmol), 1-O-乙酰基-2,3,5-O-三苯甲酰基-β-D-
呋喃核糖(10) (3.3 g, 6.5 mmol)、全氟丁基磺酸钾(2.2 g, 
7.2 mmol)和三甲基氯硅烷(0.6 g, 7.2 mmol), 然后转入

微波合成仪中在 80 ℃条件下反应1 h, 后冷却至室温后

加入 15 mL 水淬灭反应, 乙酸乙酯萃取(15 mL×3), 合
并有机相, 依次采用饱和碳酸氢钠(15 mL)、饱和食盐水

(15 mL×2)洗涤, 无水硫酸钠干燥 2 h 后, 减压浓缩, 残
余物硅胶柱层析分离纯化得到白色固体 11 (1.9 g, 65%). 
Rf＝0.25 (CH2Cl2/PE, V∶V＝5∶1); m.p. 142～145 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.58 (s, 1H), 8.11 (d, J＝
8.0 Hz, 2H), 8.00 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J＝7.9 Hz, 
2H), 7.64～7.33 (m, 10H), 6.68 (d, J＝5.2 Hz, 1H), 6.17～
6.09 (m, 2H), 4.90 (d, J＝12.1 Hz, 1H), 4.81 (d, J＝3.1 
Hz, 1H), 4.68 (dd, J＝12.2, 3.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 166.14, 165.40, 165.10, 152.73, 151.63, 
150.71, 133.88, 133.65, 129.86, 129.70, 129.23, 128.83, 
128.62, 128.57, 128.32, 126.49, 115.93, 90.18, 86.71, 
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80.63, 74.09, 71.37, 63.47; MS (ESI) m/z: 698.0 [M＋  
Na]＋. 
3.2.3  6-氨基-7-溴-9-(β-D-呋喃核糖基)-吡咯[2,3-d]
嘧啶(12)的合成 

6-氯 -7-溴 -9-(2,3,5-O-三苯甲酰基 -β-D-呋喃核糖

基)-吡咯[2,3-d]嘧啶(11) (18.1 g, 26.9 mmol)溶于氨气饱

和的甲醇溶液(400 mL), 130 ℃条件下密闭反应 12 h 后, 
冷却至室温, 减压浓缩, 残余物硅胶柱层析分离纯化得

白色固体 12 (9.0 g, 98%). Rf＝0.21 (CH2Cl2/CH3OH, V∶
V＝20∶1); m.p. 231～232 ℃(文献值[15b]: 232 ℃); 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.10 (s, 1H, H-2), 7.66 (s, 
1H, H-8), 6.81 (br s, 2H, 6-NH2), 6.04 (d, J＝6.2 Hz, 1H, 
H-1'), 5.35 (d, J＝6.4 Hz, 1H, 2'-OH), 5.19～5.14 (m, 2H, 
3',5'-OH), 4.36～4.32 (m, 1H, H-2'), 4.09～4.06 (m, 1H, 
H-3'), 3.88 (d, J＝3.3 Hz, 1H, H-4'), 3.90～3.57 (m, 2H, 
H-5'); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 157.42 (C-6), 
152.91 (C-2), 150.09 (C-4), 122.26 (C-8), 101.51 (C-5), 
87.23 (C-1'), 87.18 (C-7), 85.64 (C-4'), 74.37 (C-2'), 70.95 
(C-3'), 61.98 (C-5'); MS (ESI) m/z: 345.1 [M＋H]＋. 
3.2.4  Tubercidin (1)的合成 

6-氨基-7-溴-9-(2,3,5-三羟基-β-D-呋喃核糖基)-吡
咯[2,3-d]嘧啶(12) (446 mg, 1.29 mmol)溶于THF (15 mL) 
和甲醇(15 mL)的混合溶液中, 加入20% Pd(OH)2/C (300 
mg, 0.25 mmol), 将环境置换为 H2, 维持 1 MPa 压力室

温下反应 5 h, TLC 显示原料反应完全, 得单一产物点, 
过滤除去 Pd(OH)2/C, 减压浓缩, 残余物硅胶柱层析纯

化, 得浅黄色固体 1 (290 mg, 84.1%). Rf＝0.42 (CH2Cl2/ 
CH3OH, V∶V＝2∶1); m.p. 249～250 ℃(文献值[22]: 
244～247 ℃); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.03 (s, 
1H, H-2), 7.33 (s, 1H, H-8), 7.04 (s, 2H, 6-NH2), 6.57 (d,  
J＝3.2 Hz, 1H, H-7), 5.96 (d, J＝6.2 Hz, 1H, H-1'), 5.31 
(s, 1H, 5'-OH), 5.25 (d, J＝6.2 Hz, 1H, 2'-OH), 5.09 (d,   
J＝3.6 Hz, 1H, 3'-OH), 4.41 (d, J＝5.5 Hz, 1H, H-2'), 4.07 
(s, 1H, H-3'), 3.88 (s, 1H, H-4'), 3.62～3.50 (m, 2H, H-5'); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 15.99 (C-6), 151.98 
(C-2), 150.35 (C-4), 122.75 (C-8), 103.55 (C-5), 99.98 
(C-7), 88.03 (C-1'), 85.52 (C-4' ), 74.11 (C-2' ), 71.18 
(C-3' ), 62.30 (C-5' ); MS (ESI) m/z: 267.3 [M＋H]＋. 
3.2.5  6-氧亚基-9-(β-D-呋喃核糖基)-吡咯[2,3-d]嘧
啶(13)的合成 

Tubercidin (1) (80 mg, 0.3 mmol)溶于冰醋酸(7 mL)
中 , 室温条件下搅拌溶解 , 逐滴加入 NaNO2 水溶液 
(NaNO2/H2O, 0.23 g/2 mL), 移入 60 ℃温度条件下反应

7 h. 减压浓缩, 加入 CH2Cl2 (20 mL) 形成悬浮液, 减压

抽滤, 滤去不容物后再减压干燥, 残余物硅胶柱层析纯

化, 得白色固体 13 (62.0 mg, 77%). Rf＝0.29 (CH2Cl2/ 
CH3OH, V∶V＝4∶1); m.p. 241～243 ℃(文献值[23]: 
240～243 ℃); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.94 
(br s, 1H, OH-6), 7.91 (s, 1H, H-2), 7.37 (d, J＝3.5 Hz, 
1H, H-8), 6.53 (d, J＝3.4 Hz, 1H, H-7), 6.02 (d, J＝6.0 
Hz, 1H, H-1'), 5.33 (s, 1H, 2'-OH), 5.14 (s, 1H, 3'-OH), 
5.03 (s, 1H, 5'-OH), 4.32 (s, 1H, H-2'), 4.07 (s, 1H, H-3'), 
3.88 (d, J＝3.4 Hz, 1H, H-4'), 3.62～3.51 (m, J＝32.1, 
11.5 Hz, 2H, H-5'); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 
158.64 (C-6), 148.21 (C-4), 144.22 (C-2), 121.55 (C-8), 
108.79 (C-5), 102.90 (C-7), 87.43 (C-1'), 85.50 (C-4'), 
74.71 (C-2'), 70.98 (C-3'), 62.01 (C-5'); MS (ESI) m/z: 
266.2 [M－H]－. 
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