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L-鸟嘌呤异核苷的全合成研究 

唐  杰    董祥有    欧阳文良    朱云龙    丁海新*    肖  强* 
(江西科技师范大学有机功能分子研究所  江西省有机功能分子重点实验室  南昌 330013) 

摘要  发展了一条改进的 L-鸟嘌呤异核苷全合成路线. 以 L-核糖为起始原料, 合成了 3,5-O-二苄基-1-脱氧-L-核糖, 再

与碱基 N2,N2-二叔丁氧羰基-6-氯鸟嘌呤发生关键的 Mitsunobu 反应来合成异核苷 6. 经过 9 步反应, 以 37.3%的总收率

合成了 L-鸟嘌呤异核苷, 其中 Mitsunobu 反应构建异核苷键具有立体专一性、高产率、条件温和、区域选择性高等优

点. 该方法可以作为鸟嘌呤异核苷的通用合成路线.  
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Studies on the Total Synthesis of iso-L-Guanosine 

Tang, Jie    Dong, Xiangyou    Ouyang, Wenliang    Zhu, Yunlong 

Ding, Haixin*    Xiao, Qiang* 
(Jiangxi Key Laboratory of Organic Chemistry, Institute of Organic chemistry, Jiangxi Science & Technology 

Normal University, Nanchang 330013) 

Abstract  An improved route for the total synthesis of iso-L-guanosine was developed. Using L-ribose as the starting 
material, 3,5-O-dibenzyl-1-deoxy-L-ribose was firstly synthesized. Then, Mitsunobu reaction between N2,N2-bis(tert-
butyloxycarbonyl)-6-chloro-guanine and 3,5-O-dibenzyl-1-deoxy-L-ribose afforded isonucleoside 6. Finally, iso-L-guanosine 
was synthesized in 9 steps with 37.3% overall yield. Adopting Mitsunobu reaction as the key step, it has the merits of high 
steroseletivity and regioselectivity, mild reaction condition, and high yield. Currently developed approach could be used as a 
general synthetic strategy for the synthesis other related guanine isonucleosides. 
Keywords  nucleosides; total synthesis; glycosidation; Mitsunobu reaction; isonucleosides  

 

核苷是 DNA 和 RNA 的基本结构单元, 长期以来对

核苷进行结构修饰以期发现新的抗癌和抗病毒药物是

新药研发的热点之一[1]. 迄今为止, 根据美国食品与药

品管理局(FDA)统计, 上市的 60 多个抗肿瘤药物中有 9

个(15%)是核苷及其类似物, 29 个抗病毒药物中有 16 个

(55%)是核苷及其类似物. 针对核苷化合物在核苷水解

酶作用下易于发生降解的潜在药物代谢问题, Mont-

gomery 等[2]在 20 世纪 70 年代末首次提出了异核苷的概

念(Isomeric nucleoside 或者 Isonucleoside), 主要是指核

苷碱基从核糖呋喃环的 1'位移动到糖环的其他位置(例

如 2'或者 3'等). 由于碱基位置的移动, 新构建的 C—N

键在核苷水解酶的作用下非常稳定. 在过去的三十年

里, 异核苷作为一类新的抗肿瘤和抗病毒药物先导化合

物得到了广泛的研究, 药物化学家合成出了大量的异核

苷化合物, 主要的研究小组有 Nair[3]、Matsuda[4]、张礼

和[5]和我们小组[6]等, 可惜的是目前仍未筛选出能进入

临床使用的药物分子. 

2013 年, 杨振军小组首次研究发现异核苷(D-或者

L-胸腺嘧啶 )嵌杂的寡聚核苷酸在干扰核糖核酸

(siRNA)[7]和适配体(Aptamer)[8]中表现出优良的生物学

效应; 进一步的研究表明异核苷修饰的血红蛋白结合适

配体(TBA)能够增强与血红蛋白的亲和力, 从而增强凝

血效果[9], 另一方面异核苷修饰的适配体能够显著增加

对杂核核糖蛋白 A1 (heterogeneous nuclear ribonucleo-

protein A1, hnRNP A1)的亲和力, 从而具有潜在的抑制

肿瘤形成作用[10], 为异核苷的研究和应用开辟了新的
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思路. 为了研究 L-鸟嘌呤异核苷嵌杂的寡聚核苷酸的生

物学性质, 首先需要在克级规模对 L-鸟嘌呤异核苷进行

合成. 在文献中, 张礼和小组报道[11]了以 D-木糖为起始

原料, 首先经过 5 步反应构建关键中间体环氧化合物 2, 

然后通过鸟嘌呤碱基 3 对环氧化合物 2 的开环反应构建

异核苷 C—N 键(Scheme 1a). 在合成中, 由于鸟嘌呤碱

基 3 在有机溶剂中的溶解度非常差, 同时由于化合物 2

中环氧结构稳定很高, 在关键步骤中需要使用N,N-二甲

基甲酰胺(DMF)作为溶剂, 在 120 ℃加热的条件下进行

核苷键的构建, 反应条件苛刻, 异核苷中间体 4 的产率

低于 45%. 该路线不可避免地产生 N-9 取代和 3'取代副

产物, 分离困难, 同时未见 L-鸟嘌呤异核苷 1 的详细表

征数据报道. 本文将报道以 L-核糖为起始原料进行 L-

鸟嘌呤异核苷 1 的合成工艺研究(Scheme 1b). 

1  结果与讨论 

首先在 1%的氯化氢甲醇溶液中将 L-核糖高产率

转化为 L-呋喃核糖甲苷, 减压除去溶剂后, 产物不经分

离纯化, 直接在醋酸钠和醋酐体系中加热回流, 将剩余

羟基进行乙酰化, 然后在醋酐和醋酸混合溶剂中将甲苷

在浓硫酸催化下转化为相应的乙酰酯, 经过柱层析分离

纯化得到四乙酰化-L-呋喃核糖 8[12](α∶β＝1∶5.3), 三

步总收率为 82.0%, 同时首次得到了 β 构型的单晶衍射

晶体结构(如 Scheme 2 所示)[13], 该方法步骤操作简便、

重现性好, 可以在 100 克级规模上进行. 然后四乙酰呋

喃核糖 8 在干燥的丙酮溶剂中, 以单质碘(I2)为催化剂, 

以 82%产率得到丙叉保护的核糖 9[14], 之后在甲醇溶液

中, 以碳酸钾为碱, 几乎定量地脱除乙酰基得到丙叉保

护的核糖 10. 接着以 DMF 为溶剂, 以氢化钠(NaH)为

碱, 用苄溴保护核糖的 3, 5 位羟基, 同样几乎定量得到

糖 11. 最后用三氟甲磺酸三甲基硅酯(TMSOTf)为路易

斯酸, 用三乙基硅氢(Et3SiH)还原原位形成的端头碳正

离子, 在得到关键中体 5 的同时, 不可避免地会产生异

丙醚产物 12[15]. 该异丙醚副产物 12 为热力学产物. 通

过条件优化, 发现降低反应的浓度(0.09 mmol/mL)和降

低反应温度, 可以有效降低副产物的形成, 最后以 82%

产率得到关键糖中间体 5. 

在得到关键糖中间体 5 后, 我们尝试将 2 位羟基转

换为不同的离去基团[16], 例如甲磺酸酯、对甲苯磺酸酯

和三氟甲磺酸酯等, 然后与碱基 13 进行取代反应合成

目标异核苷化合物, 经过长时间的尝试, 发现底物容易

发生消除反应, 产率很低(＜20%), 同时伴随着N-7副产

物的形成, 分离非常困难, 因此只能寻求别的合成途径. 

近些年来, Mitsunobu 反应在核苷化学中得到了广

泛的应用[17], 该反应条件温和, 对手性羟基立体专一性

发生构型的翻转, 因此尝试着用该反应来解决我们面临

的问题. 由于 6-氯鸟嘌呤在有机溶剂中的溶解度特别

差, 同时 2-氨基由于带有活泼氢, 可能会和糖中间体 5

中的 2 位羟基发生 Mitsunobu 反应, 因此首先需要将 2

位氨基进行保护. 选择近年来在核苷碱基保护中得到广

泛应用的叔丁氧羰基(Boc)来实现目的. 通过对文献报 
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图式 1  L-鸟嘌呤异核苷的合成策略 
Scheme 1  Synthetic strategies of iso-L-guanosine 
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图式 2  L-鸟嘌呤异核苷 1 的全合成 
Scheme 2  Total synthesis of iso-L-guanosine

道[18]的条件进行摸索和改进, 首先在 4 equiv. Boc2O 作

用下, 对环外氨基和 N-9 氨基进行全保护, 然后将得到

的产物溶解在甲醇中, 用弱碱碳酸氢钠溶液水解去除

N-9 氨基上的 Boc 基团, 从而以 81%的总收率得到环外

氨基双 Boc保护的碱基 15, 改进后的步骤在 100 克规模

上顺利重复来合成碱基 15. 

接着尝试用 Mitsunobu 反应来合成异核苷 6, 经过

条件优化, 以四氢呋喃(THF)为溶剂, 在三苯基膦(PPh3)

和偶氮二甲酸二乙酯(DEAD)作用下, 碱基 15 和糖中间

体 5 可以顺利发生缩合反应得到异核苷 6, 同时 HPLC

分析未发现碱基 N-7 位偶联副产物的生成. 然后尝试在

强碱的作用下, 一步水解异核苷 6 的 6 位氯原子和 Boc

保护基团, 但是反应产物复杂, 很难进行分离. 之后, 

改变反应策略, 首先在三氟乙酸作用下几乎定量水解脱

除 Boc 保护基团, 再在 12.5 mol/L 氢氧化钠溶液中回流

水解去除 6 位的氯原子, 顺利以 94%产率得到异核苷

17. 接着, 首先尝试用 Pd/C 加氢的方法脱除苄基, 但是

由于氨基的存在, 反应非常慢, 不能反应完全. 最后, 

采用二氯甲烷(DCM)为溶剂, 低温下(－60 ℃)用三氯化

硼(BCl3)可以顺利脱除苄基[19], 以 90%产率得到目标分

子 L-鸟嘌呤异核苷 1, HPLC 分析显示纯度大于 98.5%. 

文献报道 L-鸟嘌呤异核苷 1 数据表征不够详细, 本文所

有报道合成中间体结构都经严格的光谱数据确证. 

2  结论 

以 L-核糖为原料, 以 Mitsunobu 反应进行碱基 15

和糖中间体 5 的缩合反应合成异核苷 6 为关键步骤, 经

过 9 步反应, 以 37.3%的总产率完成了 L-鸟嘌呤异核苷

1 的全合成研究. 研究表明 Mitsunobu 反应可以显著提

高核苷键生成的产率和避免副反应的发生. 该全合成路

线反应条件温和、反应中间体容易纯化、总产率高、重

现性好, 可以作为鸟嘌呤异核苷的通用合成路线. L-鸟

嘌呤异核苷 1 经过标准的三步反应就可以得到 DNA 

合成单体亚磷酰胺, 嵌入寡聚核苷酸中进行相关的生物

学性质研究正在进行中. 

 



   
有机化学 研究论文 

 
2612      http://sioc-journal.cn/ © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 2609～2615 

 

图 2  1,2,3,4-四-O-乙酰基-β-L-核糖(8)的单晶衍射结构 
Figure 2  X-ray crystal structure of 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-β-L- 
ribose (8) 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker AV400 型核磁共振仪(德国 Bruker 公司); AB 

SCIEX Triple TOF 4600 型高分辨质谱仪 (美国 AB 

SCIEX公司); Autopol IV-T A21200-T型全自动数字式旋

光仪(美国 Rudolph 公司); M-560 熔点测定仪(BUCHI 公

司). 无水二氯甲烷(CH2Cl2)相应的分析纯试剂加入氢化

钙回流 3 h, 使用前蒸出; 无水四氢呋喃(THF)为分析纯, 

加入四氢铝锂回流 3 h, 使用前蒸出; 无水甲醇(CH3OH)

为分析纯, 加入镁和碘回流 3 h, 蒸出后密封保存. 所用

常规试剂均购自北京伊诺凯科技有限公司.  

3.2  实验方法 

3.2.1  1,2,3,5-四-O-乙酰基-L-核糖(8)的合成 

冰浴条件下, 向无水甲醇(70 mL)中缓慢加入乙酰

氯(5 mL). 搅拌 30 min 后, 分批加入化合物 L-核糖 7 

(5.0 g , 33.3 mmol), 加完后继续反应 2 h. 薄层色谱

(TLC)检测显示反应完全后, 用氢氧化钠甲醇溶液(0.1 

g/m)将反应液调至中性, 反应液减压浓缩得到淡黄色油

状化合物. 氩气保护下, 向该淡黄色油状化合物加入醋

酸酐(17.9 g, 175.5 mmol), 无水乙酸钠(14.3 g, 174.4 

mmol), 70 ℃反应 4 h. TLC 检测显示反应完全后, 将反

应液倒入冰水(200 mL)中, 用二氯甲烷(200 mL×3)萃

取, 有机相分别用水(100 mL×3)、饱和碳酸氢钠溶液

(150 mL×3)、饱和食盐水(100 mL×2)萃取和无水硫酸

镁干燥. 过滤液减压浓缩得到黄色油状物, 将其溶于冰

醋酸(100 mL), 加入醋酸酐(5.0 g, 49.0 mmol), 冰浴条件

下加入 2～3 滴浓硫酸, 反应体系升温至 50 ℃反应 4 h, 

TLC 检测显示反应完全后, 将反应液倒入冰水(200 mL)

中, 加入二氯甲烷(200 mL×3)溶解, 有机相分别用水

(100 mL×3)、饱和碳酸氢钠溶液(150 mL×3)、饱和食

盐水(100 mL×2)洗涤、无水硫酸镁干燥. 过滤液减压浓

缩得粗产物, 通过硅胶柱层析分离纯化得白色固体 8β

和 8α (10.0 g, α∶β＝1∶5.3), 产率为 82%. 8β: m.p. 81～

82 ℃ (文献值[12(b)]: 80～83 ℃); 25
D[ ]α ＋13.0 (c 0.10, 

CH3OH); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 6.02 (s, 1H), 

5.24 (d, J＝1.9 Hz, 2H), 4.32 (s, 1H), 4.29 (d, J＝3.1 Hz, 

1H), 4.06 (q, J＝5.5 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 

2.04 (s, 3H), 2.04 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) 

δ: 170.5, 170.0, 169.8, 169.3, 98.1, 79.5, 74.0, 70.5, 63.5, 

21.3, 21.0, 20.8, 20.7; HRMS calcd for C13H18O9Na [M＋

Na]＋ 341.0843, found 341.0840. 8α: 油状物, 25
D[ ]α －

42.6 (c 0.05, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

6.31 (d, J＝4.5 Hz, 1H), 5.27～5.15 (m, 1H), 4.38 (q, J＝

3.5 Hz, 1H), 4.24 (dd, J＝12.0, 3.0 Hz, 1H), 4.13 (dd, J＝

12.0, 3.0 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 

2.03 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 170.5, 

170.2, 169.9, 169.6, 94.1, 81.1, 69.9, 69.7, 63.5, 21.2, 21.0, 

20.8, 20.5; HRMS calcd for C13H18O9Na [M＋Na] ＋ 

341.0843, found 341.0841. 

3.2.2  3,5-O-二乙酰基-1,2-O-亚异丙基-L-核糖(9)的

合成 

氩气保护下将化合物 8β (5.0 g, 15.7 mmol)溶于丙

酮, 加入催化量的碘(0.2 g, 0.8 mmol). 反应体系室温下

反应 3.5 h, TLC 检测显示反应完全后, 加入饱和硫代硫

酸钠水溶液(25 mL)淬灭反应. 反应液减压浓缩蒸去丙

酮溶剂, 浓缩物加入水(100 mL)稀释, 用二氯甲烷(100 

mL×3)萃取, 分别用水(100 mL×3)、饱和碳酸氢钠溶液

(100 mL×3)、饱和食盐水(100 mL×2)洗涤、无水硫酸

镁干燥. 过滤液减压浓缩得粗产物, 通过进一步硅胶柱

层析分离纯化得黄色油状物 9 (3.5 g), 产率为 82%. 
25
D[ ]α －125.9 (c 0.11, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 5.81 (d, J＝3.6 Hz, 1H), 4.77 (t, J＝4.2 Hz, 

1H), 4.76～4.61 (m, 1H), 4.24 (d, J＝13.0 Hz, 1H), 4.18 

(q, J＝5.6 Hz, 1H), 4.05 (dd, J＝12.2, 5.4 Hz, 1H), 2.06 (s, 

3H), 2.03 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.27 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, DMSO-d6) δ: 170.6, 170.2, 112.7, 104.4, 77.3, 

75.6, 72.4 , 62.9, 26.9, 26.8, 21.0, 20.9; HRMS calcd for 

C12H18O7Na [M＋Na]＋ 297.0944, found 297.0942. 

3.2.3  1,2-O-亚异丙基-L-核糖(10)的合成 

将化合物 9 (5.0 g, 18.2 mmol)溶于甲醇(40 mL)中, 

加入无水碳酸钾(3.0 g, 21.7 mmol), 室温下搅拌 2 h. 

TLC 检测显示反应完全后, 反应液减压旋干, 粗产物通

过柱层析分离纯化得白色固体 10 (3.4 g), 产率为 98%. 

m.p. 87～88 ℃(文献值[20]: 88～89 ℃); 25
D[ ]α －68.5 (c 

0.10, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 5.65 (d, 
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J＝3.6 Hz, 1H), 5.00 (d, J＝6.5 Hz, 1H), 4.65 (t, J＝5.7 

Hz, 1H), 4.43 (t, J＝3.9 Hz, 1H), 3.73～3.66 (m, 2H), 

3.66～3.59 (m, 1H), 3.42～3.35 (m, 1H), 1.43 (s, 3H), 

1.26 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 111.6, 

103.8, 80.8, 79.6, 71.0, 60.7, 27.1, 26.9; HRMS calcd for 

C8H14O5Na [M＋Na]＋ 213.0733, found 213.0739 

3.2.4  3,5-O-二苄基-1,2-O-亚异丙基-L-核糖(11)的合

成 

将化合物 10 (5.0 g, 26.3 mmol)溶于无水 DMF (50 

mL)中, 在－10 ℃低温下, 分批加入 60% NaH (4.2 g, 

175 mmol). 氩气保护下, 反应液搅拌 1 h 后, 缓慢滴加

苄溴(18.0 g, 105.9 mmol). 滴加完毕, 继续反应 1 h 后, 

升温至室温反应 4 h. TLC 检测显示反应完全后, 加入冰

水(10 mL)淬灭反应, 将反应液倒入冰水(100 mL)中, 二

氯甲烷(200 mL×3)萃取, 有机相分别用水(100 mL×

3)、饱和碳酸氢钠溶液(150 mL×3)、饱和食盐水(100 mL

×2)萃取, 无水硫酸镁干燥. 过滤液减压浓缩得到粗产

物, 通过硅胶柱层析分离纯化得淡黄色油状化合物 11 

9.5 g, 产率为 97%. 25
D[ ]α －118.5 (c 0.10, CH3OH); 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.7～7.16 (m, 10H), 5.73 

(d, J＝3.5 Hz, 1H), 4.71 (t, J＝3.8 Hz, 1H), 4.64 (d, J＝

11.9 Hz, 1H), 4.55～4.39 (m, 3H), 3.99 (dd, J＝8.6, 4.7 

Hz, 1H), 3.74 (dd, J＝9.1, 4.2 Hz, 1H), 3.65 (d, J＝11.0 

Hz, 1H), 3.48 (dd, J＝11.2, 5.0 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.29 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 138.7, 138.4, 

128.7, 128.1, 128.0, 127.9, 112.2, 104.3, 77.9, 76.9, 72.8, 

71.4, 69.3, 27.1, 27.0; HRMS calcd for C22H26O5Na [M＋

Na]＋ 393.1673, found 393.1673. 

3.2.5  3,5-O-二苄基-1-脱氧-L-核糖(5)的合成 

冰浴条件下, 将化合物 11 (5.0 g, 13.5 mmol)溶于无

水二氯甲烷(150 mL)中, 加入三乙基硅烷(7.9 g, 68.0 

mmol)后, 缓慢滴加 TMSOTf (4.6 g, 20.7 mmol). 滴加

完毕, 反应体系自然升温至室温反应 3 h. TLC 检测显

示反应完全后, 加入冰水(10 mL)淬灭反应, 将反应液

倒入冰水(100 mL)中, 二氯甲烷(100 mL×3)萃取, 有机

相分别用水(100 mL×3)、饱和碳酸氢钠溶液(150 mL×

3)、饱和食盐水(100 mL×2)萃取, 无水硫酸镁干燥. 过

滤液减压浓缩得粗产物, 通过硅胶柱层析分离纯化得黄

色油状化合物 5 3.5 g 和淡黄色油状化合物 12 0.5 g.  

化合物 5: 产率为 82%. 25
D[ ]α － 92.9 (c 0.08, 

CH3OH); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.42～7.22 

(m, 10H), 4.88 (d, J＝5.1 Hz, 1H), 4.69 (d, J＝12.0 Hz, 

1H), 4.57～4.40 (m, 3H), 4.22 (d, J＝3.8 Hz, 1H), 3.98～

3.82 (m, 2H), 3.80～3.68 (m, 1H), 3.64～3.57 (m, 1H), 

3.57～3.50 (m, 1H), 3.49～3.40 (m, 1H); 13C NMR (101 

MHz, DMSO-d6) δ: 138.9, 138.9, 128.6, 128.6, 128.0, 

127.8, 80.0, 79.8, 73.2, 72.7, 71.4, 71.0, 69.3; HRMS calcd 

for C19H22O4Na [M＋Na]＋ 337.1410, found 337.1415. 

1-脱氧-2-O-异丙基-3,5-O-二苄基-L-核糖(12): 产率

为 10%. 25
D[ ]α －75.0 (c 0.11, CH3OH); 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 7.43～7.18 (m, 10H), 4.60 (d, J＝11.8 

Hz, 1H), 4.47～4.50 (m, 3H), 4.11 (d, J＝4.7 Hz, 1H), 

3.97～3.91 (m, 1H), 3.91～3.81 (m, 2H), 3.71～3.60 (m, 

2H), 3.53 (dd, J＝10.7, 3.4 Hz, 1H), 3.45 (dd, J＝10.7, 5.0 

Hz, 1H), 1.11 (t, J＝6.5 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6) δ: 138.9, 138.8, 128.7, 128.6, 128.1, 127.9, 

127.8, 80.5, 78.9, 74.9, 72.8, 71.5, 71.1, 70.9, 70.7, 23.0, 

22.7; HRMS calcd for C22H28O4Na [M＋Na]＋ 379.1879, 

found 379.1873. 

3.2.6  N2,N2,N9-三叔丁氧羰基-6-氯鸟嘌呤(14)的合成 

氩气保护下, 将 6-氯鸟嘌呤 13 (8.5 g, 50.0 mmol)

和 DMAP (0.6 g, 4.9 mmol)溶于无水四氢呋喃(100 mL)

中, 冰浴下缓慢滴加 Boc2O (43.6 g, 0.2 mol). 滴加完毕, 

反应体系升温至室温继续反应 8 h. TLC 检测显示反应

完全后, 反应液减压旋干得粗产物, 通过硅胶柱层析分

离纯化得白色固体 14 (20.0 g), 产率为 85%. m.p. 50～

52 ℃(文献值 [18d]: 50～51 ℃); 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.01 (s, 1H), 1.62 (s, 9H), 1.42 (s, 18H); 13C 

NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 152.8, 152.3, 150.7, 150.3, 

147.5, 145.5, 130.7, 87.2, 84.0, 27.9, 27.8; HRMS calcd 

for C20H28ClN5O6Na [M ＋ Na] ＋  492.1620, found 

492.1623. 

3.2.7  N2,N2-二叔丁氧羰基-6-氯鸟嘌呤(15)的合成 

将化合物 14 (4.0 g, 8.5 mmol)溶于甲醇(100 mL)中, 

加入饱和碳酸氢钠溶液(25 mL), 50 ℃反应 1.5 h. TLC检

测显示完全反应后, 低温旋干甲醇溶剂, 用 5 mol/L 盐

酸调至中性, 析出白色固体, 过滤得化合物 15 3.0 g, 产

率为 95%. m.p. 91 ～ 93 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 8.24 (s, 1H), 1.38 (s, 18H); 13C NMR (101 

MHz, DMSO-d6) δ: 162.6, 156.1, 151.6, 148.2, 145.0, 

131.1, 82.7, 28.0; HRMS calcd for C15H20ClN5ONa [M＋

Na]＋ 392.1096, found 392.1083. 

3.2.8  N2,N2-二叔丁氧羰基-6-氯鸟嘌呤-3',5'-O-二苄

基-1'-脱氧-2'-L-异核苷(6)的合成 

氩气保护下, 将糖 5 (5.0 g, 15.9 mmol)、碱基 15 (6.5 

g, 17.6 mmol)、三苯基膦(8.3 g, 31.6 mmol)溶于无水四氢

呋喃中. 冰浴下反应液中缓慢滴加偶氮二甲酸二乙酯

(5.54 g, 31.8 mmol). 滴加完毕, 反应体系升温至室温, 

继续反应 10 h. TLC 检测显示反应完全后, 减压旋干得

到粗产物, 通过硅胶柱层析分离纯化得黄色油状物 6 
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(9.0 g), 产率为 85%. 25
D[ ]α －69.2 (c 0.1, CH3OH); 1H 

NMR ( 400 MHz, CDCl3) δ: 8.37 (s, 1H), 7.31～7.03 (m, 

10H), 5.16 (s, 1H), 4.74 (d, J＝11.8 Hz, 1H), 4.48～4.29 

(m, 3H), 4.23 (d, J＝3.0 Hz, 2H), 4.07～3.94 (m, 2H), 

3.63 (dd, J＝10.7, 2.7 Hz, 1H), 3.44 (dd, J＝10.7, 3.6 Hz, 

1H), 1.39 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 152.3, 

151.9, 151.3, 151.0, 144.9, 137.3, 137.1, 128.6, 128.6, 

128.2, 128.1, 127.9, 85.6, 84.9, 83.9, 73.6, 72.8, 71.7, 68.5, 

60.2, 28.1; HRMS calcd for C34H40ClN5O7Na [M＋Na]＋ 

688.2508, found 688.2510. 

3.2.9  6-氯嘌呤-3',5'-O-二苄基-1'-脱氧-2'-L-异核苷

(16)的合成 

将化合物 6 (5.0 g, 7.5 mmol)溶于二氯甲烷(40 mL)

中, 缓慢滴加三氟乙酸(10 mL, 131.6 mmol), 室温下反

应 3 h. TLC 检测显示反应完全后, 加入冰水(10 mL)淬

灭反应, 将反应液倒入冰水(100 mL)中, 二氯甲烷(100 

mL×3)萃取, 有机相分别用水(100 mL×3)、1 mol/L 氢氧

化钠溶液(150 mL×3)、饱和食盐水(100 mL×2)萃取, 

无水硫酸镁干燥. 过滤液减压浓缩得到粗产物, 通过硅

胶柱层析分离纯化得淡黄色油状物 16 3.5 g, 产率为

99%. 25
D[ ]α －138.0 (c 0.09, CH3OH); 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 8.02 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 7.45～7.21 (m, 8H), 

7.16 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.98 (s, 2H), 4.95 (s, 1H), 4.67 (d, 

J＝12.2 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.34 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 

4.18～4.10 (m, 2H), 3.98 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 3.57 (d, J＝

4.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 160.1, 

154.2, 149.9, 141.2, 138.5, 138.2, 128.6, 128.1, 128.0, 

127.9, 127.8, 123.8, 84.8, 83.9, 72.8, 71.8, 70.3, 69.8, 59.9; 

HRMS calcd for C24H24ClN5O3Na [M＋Na]＋ 488.1460, 

found 488.1459. 

3.2.10  3',5'-O-二苄基-1'-脱氧-2'-L-异鸟苷(17)的合

成 

将化合物 16 (5.0 g, 10.7 mmol)溶于甲醇(80 mL)中, 

加入氢氧化钠水溶液(20 mL, 12.5 mol/L), 55 ℃加热反

应 3 h. TLC 检测显示反应完全后, 减压浓缩除去甲醇, 

将反应液倒入冰水(100 mL)中, 加入二氯甲烷(100 mL

×3)溶解, 有机相分别用水(100 mL×3)、饱和食盐水

(100 mL×2)萃取, 无水硫酸镁干燥. 过滤液减压浓缩得

到粗产物, 通过硅胶柱层析分离纯化得到白色固体 17 

4.8 g, 产率为 95%. 25
D[ ]α －97.6 (c 0.09, CH3OH); m.p. 

212～214 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.65 (s, 

1H), 7.62 (s, 1H), 7.22～7.21 (m, 10H), 6.48 (s, 2H), 4.83 

(s, 1H), 4.65 (d, J＝11.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J＝11.8 Hz, 

1H), 4.42 (s, 2H), 4.18 (d, J＝7.3 Hz, 1H), 4.09 (d, J＝4.9 

Hz, 1H), 4.02 (s, 1H), 3.93 (s, 1H), 3.53 (s, 2H); 13C NMR 

(101 MHz, DMSO-d6) δ: 157.3, 154.1, 151.4, 138.6, 138.2, 

135.4, 128.7, 128.2, 128.1, 127.9, 116.9, 85.4, 83.8, 72.8, 

71.7, 70.9, 70.0, 59.6; HRMS calcd for C24H25N5O4Na  

[M＋Na]＋ 470.1799, found 470.1798. 

3.2.11  1'-脱氧-2'-L-异鸟苷(1)的合成 

氩气保护下, 将化合物 17 (1.0 g, 2.3 mmol)溶于 10 

mL 无水二氯甲烷中. 在－60 ℃低温下, 缓慢加入浓度

1 mol/L 的三氯化硼的二氯甲烷溶液(8.9 mL, 8.9 mmol). 

反应 3 h后, 将温度升至－10 ℃继续反应 6 h. TLC检测

显示反应完全后, 向反应液加入 2 mol/L 氢氧化钠溶液

(5 mL), 室温搅拌 5 h. 反应液减压旋干, 粗产物通过硅

胶柱层析分离纯化得 0.5 g 白色固体 1, 产率为 90%. 
25
D[ ]α －12.8 (c 0.03, CH3COOH); m.p. 276～278 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.81 (brs, 1H, NH), 7.76 

(s, 1H, H-8), 6.64 (s, 2H, NH2), 5.76 (s, 1H, OH), 4.94 (s, 

1H, OH), 4.65 (d, J＝4.4 Hz, 1H, H-2'), 4.28 (s, 1H, H-4'), 

4.21～4.02 (m, 1H, H-1'), 3.92 (dd, J＝9.2, 4.5 Hz, 1H, 

H-1'), 3.74～3.49 (m, 3H, H-3', H-5'); 13C NMR (101 

MHz, DMSO-d6) δ: 157.5 (C-6), 154.2 (C-2), 151.6 (C-4), 

135.7 (CH-8), 116.8 (C-5), 86.4 (CH-3'), 76.4 (CH-4'), 

70.5 (CH2-1'), 61.9 (CH-2'), 61.3 (CH2-5'); HRMS calcd 

for C10H13N5O4Na [M＋Na]＋ 290.0860, found 290.0865. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 1 和 7～17

的核磁共振谱图 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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