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摘要：以廉价的腺苷为原料，经 8 位溴代、羟基磺酰化、羟基乙酰化、“一锅两步法”完成构型翻转和脱肼等 5 步

反应合成阿糖腺苷，反应总收率为 46.8%，液相测定终产物阿糖腺苷纯度高达 99.3%。目标产物结构经过 IR、

NMR、EI-MS 等表征确证。反应中大多使用自来水作为绿色溶剂，并且阿糖腺苷总收率比文献方法提高了 5.8%~ 

6.8%。整个合成过程具有工艺简单、安全性高、三废排放少以及经济性高的优点。 
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A New Method for the Synthesis of Vidarabine 
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Abstract: Vidarabine was synthesized via five steps of adenosine including 8-brominiation, hydroxyl- 

sulfonylation, hydroxyl-acetylation as well as configuration inversion and dehydrazination by a one-pot 

two-step method. The overall yield was 46.8% and the purity of vidarabine reached up to 99.3%. The 

structure of target product was confirmed by infrared spectroscopy (IR), nuclear magnetic resonance (NMR) 

and electron impact-mass spectrometry (EI-MS). In this new method, water was used as reaction solvent, 

and the total yield of vidarabine was higher 5.8%~6.8% than that of the method reported by the original 

literature. The whole synthesis process has the advantage such as simple process, safe operation, less 

discharge of the wastes and economy. 
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阿糖腺苷（Vidarabine, 9-β-D-阿拉伯呋喃糖基

腺嘌呤，结构式如下）属于核苷类抗病毒药物，具

有广谱的抗病毒活性，对疱疹病毒及带状疱疹病毒

作用最强，对水痘带状疱疹病毒、牛痘病毒、乙肝

病毒作用次之，对腺病毒、伪狂犬病毒和一些 RNA

肿瘤病毒也有效[1-8]。阿糖腺苷是医药工业中制造单

磷酸阿糖腺苷、腺苷三磷酸、辅酶、氟达拉滨及系

列产品环磷酸腺苷等药物的主要原料。其中，单磷

酸阿糖腺苷（Vidarabine monophosphate，结构式如

下所示）是一种抗脱氧核糖核酸（DNA）病毒药，

有抑制乙肝病毒复制的作用[9]；氟达拉滨（Fludarabine，

结构式如下）对 B-细胞慢性淋巴细胞白血病（CLL）

疗效显著，特别是对常规治疗方案失效的患者有效，

也可用于再生障碍性贫血的预处理方案[10-11]。由此

可见，阿糖腺苷不仅本身应用广泛，而且还能以阿

糖腺苷为原料开发下游产品，市场发展前景广阔。

市场调查研究表明，目前国内生产的阿糖腺苷无法

完全满足下游产品及药物制剂的生产需要，说明传

统工艺不能满足阿糖腺苷的生产需求。因此，开发

一种便捷有效的生产阿糖腺苷的工艺非常必要。 

精细化工中间体 
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目前，国内生产阿糖腺苷的方法主要有两种：

一是生物发酵法[2,6,7,12-13]，具有成本低、污染小的优

势，但是该工艺生产周期长且收率较低，影响该产

品的产业化进程；二是化学合成法[1,14-15]，文献报道合 

成方法（合成路线如下所示）是以 5-腺嘌呤核苷酸

（5-AMP）为原料，经选择性对甲苯磺酰化[16-17]，

水解脱磷[16-17]，溴化，乙酰化得到 8-羟基-4-乙酰氧

基-5-乙酰氧甲基-3-对甲苯磺酰氧腺苷，在甲醇-氨

溶液中环化，再在甲醇-硫化氢中开环，得到 8-巯基

阿糖腺苷，经氢解、脱硫共 7 步反应制得阿糖腺苷，

总收率 40%~41%。反应过程存在使用大量有机溶

剂、反应区域选择性差、反应条件苛刻、原料成本

高以及使用重金属试剂等不足。 

在传统化学合成法的基础上，作者开发了一种

新的合成方法，以廉价的腺苷为原料，经 8 位溴代、

磺酸酯保护、羟基乙酰化、“一锅两步法”完成构型

翻转和脱肼等 5 步反应合成阿糖腺苷。该方法能够

有效改善传统方法中的不足，具有工艺简单、安全

性高、三废排放少、经济性高等特点。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

腺苷，新乡拓新生化科技有限公司，所用试剂

均为市售 AR。 

ProStar 型高效液相色谱仪，美国 Arian 公司；

Spectrum One 红外光谱仪，美国 Perkin Elmer 公司；

Bruker-DPX 400 MHz 型核磁共振仪（DMSO-d6 为溶

剂，TMS 为内标），美国 Varian Mercury 公司；

APEX  47eⅡ 傅里叶变换离子回旋共振质谱联用仪,

美国 Bruker Daltonics 公司；WZZ-2S/2SS 型旋光仪，

上海精密科学仪器有限公司。 

1.2  方法 

阿糖腺苷合成路线如下所示。 

 

1.2.1  8-溴腺苷（Ⅱ）合成 

在 250 mL 反应瓶中，依次加入水（180 g）、腺苷

Ⅰ（0.037 mol, 10 g）、乙酸（10 g）和乙酸钠（2.4 g），

升温至 75 ℃，搅拌至溶液澄清（约 0.5 h）后降温

至 30 ℃，加入溴素（0.044 mol, 7.1g），在 30 ℃下

继续反应 48 h。反应结束后，将反应体系冷却至室

温，过滤，滤饼水洗，干燥，即得黄色产物Ⅱ，产量

11.3 g，产率 88.3%，HPLC 纯度为 98.8%。 

1.2.2  8-溴-3-O-对甲苯磺酰腺苷（Ⅲ）合成 

在 250 mL 反应瓶中，加入Ⅱ（0.029 mol, 10 g）、

1,2-二氯乙烷（110 g）、三乙胺（0.032 mol, 3.2 g）、

二丁基氧化锡（0.004 mol, 1 g）、对甲苯磺酰氯 

（0.032 mol, 6.3 g），在 40 ℃反应 18 h，趁热过滤回

收二丁基氧化锡，滤液降至室温，析出产物Ⅲ，过

滤得粗品，常温下将粗品用甲醇打浆后在 50 ℃下烘

干，得淡黄色粉末 13.2 g，产率 90.0%，HPLC 纯度

为 99.2%。 

1.2.3  8-羟基-4-乙酰氧基-5-乙酰氧甲基-3-O-对  

甲苯磺酰腺苷（Ⅳ）合成 

在 100 mL 反应瓶中，加入Ⅲ（0.02 mol, 10 g）、

乙酸（0.14 mol, 8.3 g）、乙酸酐（0.21 mol, 21 g），

升温至 80 ℃回流 8 h，然后减压蒸馏除去未参与反

应的乙酸酐，剩余物质冷却至室温后加入水（5 g），

充分搅拌后过滤，得Ⅳ粗品，将粗品用甲醇打浆后

过滤，50 ℃下烘干，得 9.4 g 纯品，产率 88.0%，

HPLC 纯度为 98.4%。 

1.2.4  阿糖腺苷（Ⅵ）合成 

在 100 mL 反应瓶中，加入Ⅳ（0.019 mol, 10 g）
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和质量分数为 80%的水合肼（12 g），升温至 80 ℃

保温反应 48 h 后，减压蒸除大量的水合肼，向反应

瓶中加入 10 g 60 ℃的热水，继续减压蒸馏，带出残

留在釜中的水合肼，剩余固体即 8-肼基阿糖腺苷Ⅴ

粗品。在同一反应瓶中，继续向得到的 8-肼基阿糖

腺苷粗品中加入水（50.8 g）和高锰酸钾（0.004 mol,  

0.6 g），25 ℃下搅拌反应 24 h。反应液过滤后得到

的固体即为阿糖腺苷Ⅵ粗品，粗品中加水和活性炭，

加热煮沸脱色后，趁热过滤除活性炭，滤液冷却析

出固体，过滤，50 ℃下烘干，得阿糖腺苷纯品 3.4 g，

收率 67.0%，HPLC 纯度为 99.3%，烘箱法测定挥发

分为 0.3%。IR(KBr),ν/cm1: 3550(—NH), 3450(—NH), 

3200~3400 (—OH), 1640(—NH2), 1040~1140(C—O—

C); 1HNMR(DMSO-d6, 400 MHz), δ: 8.19(s, 1H), 8.14 
(s, 1H), 7.24 (s, 2 H), 6.27 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 5.63 (d, 
J = 4.0 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 5.11 (t, J = 
6.0 Hz, 1 H), 4.13~4.16 (m, 2H), 3.77~3.83 (m, 1 H), 
3.61~ 3.70 (m, 2 H); 13CNMR (DMSO-d6, 100 MHz), 
δ: 156.2, 152.8, 149.7, 140.6, 118.5, 84.4, 83.9, 76.0, 
75.3, 61.2; EI-MS Calcd. for C10H13N5O4[M]: 267.097, 
Found: m/Z 268.106[M+H]+; [α]20 

D =4.95(溶液质量浓

度ρ=1 kg/L, DMF)。 

2  结果与讨论 

2.1  化合物Ⅱ的合成 

底物Ⅰ和溴素的反应属亲电取代反应，反应的

可能机理为：溴素极化产生溴正离子和溴负离子，

溴正离子亲电进攻Ⅰ的 8-位，形成 σ-络合物，然后

Ⅰ很快失去一个质子得到Ⅱ。反应过程中产生副产

物溴化氢，同时产物Ⅱ在酸性环境下更稳定[18]，由

此得知，底物溴素用量和乙酸/乙酸钠缓冲体系 pH

是影响溴代产物产率的关键因素。加入乙酸/乙酸钠

缓冲溶液的作用有三点：一是提供极性溶剂环境，

促进溴素极化产生溴负离子；二是调节体系 pH，使

其保持酸性；三是通过乙酸/乙酸钠缓冲溶液的缓冲

作用消耗氢离子，使副产物溴化氢不易形成，促进

Ⅱ的生成。所以，本文考察了乙酸/乙酸钠缓冲体系

pH 和底物溴素用量对反应的影响，同时考察了乙酸/

乙酸钠缓冲体系的回收套用性能。步骤 1 中，将文

献的滴加溴素改为一次性加入，提高了工艺的安全

性；控制底物溴素和乙酸/乙酸钠缓冲体系的用量以

及考察乙酸/乙酸钠缓冲体系的循环套用，能够有效

降低废水中化学需氧量（COD）指数及废水排放量。 

2.1.1  乙酸/乙酸钠缓冲溶液 pH 对Ⅱ产率的影响 

固定底物Ⅰ和溴素的用量以及其他反应条件，

实验方法同 1.2.1，考察了缓冲溶液 pH 对Ⅱ产率的

影响，结果见表 1。结果表明，乙酸/乙酸钠缓冲溶

液 pH 为 4 时，乙酸和乙酸钠的总体用量较少，同

时Ⅱ的产率也最高（表 1，序号 2），可能是因为Ⅱ

在此条件下更稳定。因此，选择乙酸/乙酸钠缓冲溶

液的最佳 pH 为 4。 
 

表 1  步骤 1 缓冲溶液 pH 优化 a 
Table 1  Optimization of the pH value of buffer solution in 

step 1 

序号 AcOH/g AcONa/g pH HPLC 纯度/% 产率/%

1 11.2 1.1 3.6 96.1 85.4

2 10 2.4 4.0 99.1 87.9

3 8.1 4.9 4.4 97.2 86.3

4 5.7 8.4 4.8 95.1 82.6

5 1.9 13.6 5.5 85.9 72.9

6 0.7 13.6 6.0 81.5 70.4

7 0 0 —b 52.6 40.5

a—底物用量：Ⅰ（0.037 mol, 10 g），溴素（0.074 mol, 11.8 g），

反应时间 48 h；b—该条件下无法测定 pH。 

 
2.1.2  底物溴素用量对Ⅱ产率的影响 

根据反应机理分析，溴素用量至少为底物Ⅰ的

一倍，在保证Ⅰ充分反应的前提下，需要控制溴素

用量。固定底物Ⅰ用量和其他反应条件，实验方法

同 1.2.1 节，考察了底物溴素用量对Ⅱ产率的影响，

结果见表 2。结果表明，底物溴素的用量为 120%（以

腺苷Ⅰ的物质的量为基准，下同）时，溴素的用量

相对最少，经济性最佳（表 2，序号 2），同时Ⅱ的

产率最高。 
 

表 2  底物 Br2 用量对Ⅱ产率的影响 a 
Table 2  Optimization of substrate Br2 in step 1 

序号 Br2/g n(Br2) : n(Ⅰ) HPLC 纯度% 产率/%

1 5.9 1.0 : 1.0 87.9 75.3 

2 7.1 1.2 : 1.0 99.2 88.3 

3 8.3 1.4 : 1.0 99.1 88.2 

4 9.5 1.6 : 1.0 98.9 87.9 

5 10.7 1.8 : 1.0 99.3 88.4 

6 11.8 2.0 : 1.0 99.0 87.9 

a—底物用量：Ⅰ（0.037 mol, 10 g），乙酸/乙酸钠缓冲溶液

pH=4，反应时间 48 h。 
 

最终确定Ⅱ的最佳制备条件为：乙酸/乙酸钠缓

冲溶液 pH 为 4,溴素与底物Ⅰ的最佳物质的量比为

1.2 : 1.0，水为溶剂，反应时间 48 h。 

2.1.3  乙酸/乙酸钠缓冲溶液的回收套用性能测定 

为降低废水中 COD 指数及废水排放量，本文考

察了乙酸/乙酸钠缓冲溶液的回收套用性能。具体操

作步骤为：向第 1 步反应结束后过滤所得的滤液中直

接加入Ⅰ（0.037 mol, 10 g），升温至 75 ℃，搅拌至

溶液澄清后降温至 30 ℃，加入溴素（0.037 mol, 
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5.9 g），在 30 ℃下继续反应 48 h。乙酸/乙酸钠缓冲

溶液循环利用对Ⅱ产率的影响见表 3。由表 3 可知，

经 HPLC 测得，反应体系中Ⅱ的 HPLC 纯度为 94.4%

时结束反应，然后将反应体系冷却至室温，过滤，

滤饼水洗，干燥，即得黄色粉末状固体Ⅱ 10.4 g。

所以，循环 1 次Ⅱ的产率为 81%。 
 
表 3  乙酸/乙酸钠缓冲溶液循环利用对Ⅱ产率的影响 a 

Table 3  Effect of the recycling of AcOH/AcONa buffer 
solution on the yield of compoundⅡ 

序号 循环次数/次 
补加 

Br2〔n(Br2) : n(Ⅰ)〕 

HPLC 
纯度/% 

产率/%

1 0 0 99.2 88.3 

2 1 1.0 : 1.0 94.4 81.0 

3 2 1.0 : 1.0 72.1 61.8 

a—底物用量：Ⅰ（0.037 mol, 10 g），乙酸/乙酸钠缓冲溶

液 pH=4，反应时间 48 h。 

 
循环 1 次后Ⅱ在反应体系中的产率下降不明

显，循环 2 次后Ⅱ的产率明显下降。所以，乙酸/乙

酸钠缓冲溶液可循环利用 1 次。循环次数少的可能

原因为：反应产生的副产物溴化氢及残余的溴素影

响反应体系中乙酸/乙酸钠缓冲溶液无法调节 pH 在

最佳范围[19]。 

2.2  化合物Ⅲ的合成 

选定二丁基氧化锡为催化剂，三乙胺为碱，固

定底物Ⅱ用量，实验方法同 1.2.2 节，考察了溶剂种

类对反应体系中Ⅲ产率的影响，结果见表 4。基于

酯化反应机理，反应过程中会产生质子，因此，设

计选用非质子溶剂进行实验。开始选用高沸点的

DMF（表 4，序号 1）和 DMSO（表 4，序号 2）作

为溶剂，并没有得到理想的结果。而乙腈（表 4，序

号 3）作为溶剂时，Ⅲ的产率高达 90.2%，但由于乙

腈的市场价格太高，并不符合生产要求。因此，尝

试选用价格低廉的 1,2-二氯乙烷（表 4，序号 4）为

溶剂，得到Ⅲ的产率高达 90%的理想结果。为扩大

溶剂使用范围，又对二氯甲烷（表 4，序号 5）和四

氢呋喃（表 4，序号 6）做了尝试，最终没能得到预

期结果。使用 1,2-二氯乙烷作为溶剂，能够有效降

低成本。因此，最终选用 1,2-二氯乙烷作为合成Ⅲ

的最佳溶剂。 

为提高催化剂附加值，降低工艺成本，本文继

续考察了催化剂二丁基氧化锡的循环使用性，结果

见图 1，二丁基氧化锡的回收采用热过滤的方法，

其他步骤同 1.2.2 节。结果表明，循环 1 次后，Ⅲ的

产率变化不明显；循环 2 次后，Ⅲ的产率下降超过

10%；循环 3 次后，Ⅲ的产率下降明显。因此，催

化剂二丁基氧化锡可循环使用 2 次。分析循环使用

效果不好的原因为：二丁基氧化锡为极细的粉末状

固体，易粘在滤纸上，回收过程存在一定质量损失，

因此影响下一次循环使用效果。 
 

表 4  反应溶剂对Ⅲ产率的影响 a 

Table 4  Effect of solvent on the yield of compound Ⅲ 

序号   溶剂 HPLC 纯度/% 产率/% 

1 DMF 54.6 45.2 

2 DMSO 61.2 52.6 

3 乙腈 99.0 90.2 

4 1,2-二氯乙烷 98.9 90.0 

5 二氯甲烷 76.5 68.2 

6 四氢呋喃 52.8 43.4 

a—底物用量：Ⅱ（0.029 mol, 10g），二丁基氧化锡（0.004 mol, 

1 g），三乙胺（0.032 mol, 3.2 g），温度 40 ℃，反应时间 18 h。 
 

 
 

图 1  催化剂二丁基氧化锡的循环使用性能 
Fig. 1  Recycling test of catalyst dibutyltin oxide 

 
2.3  化合物Ⅳ的合成 

在步骤 3 反应结束后，首先蒸除未反应完的乙

酸酐，然后直接加入 1,2-二氯乙烷溶解过滤，除去

部分杂质，滤液浓缩得粗品，粗品在甲醇体系中打

浆，获得纯品。由于需要使用大量的 1,2-二氯乙烷，

导致工艺成本增高。为更进一步优化合成工艺，减

少环境污染，作者改进了合成化合物Ⅳ的后处理工

艺。在已有研究的基础上[15]，反应结束后，首先蒸

除未反应完的乙酸酐，然后向残余物中加入水，除

去部分水溶性杂质，过滤得粗品，粗品在甲醇体系中

打浆，获得纯品Ⅳ。改进后的后处理工艺用水代替

1,2-二氯乙烷，能有效降低成本，简化后处理工艺。 

文献[15]中步骤 3 采用微波反应，后处理需要

柱层析，反应条件苛刻并且需要耗费大量有机溶剂。

采用简便的“一锅法”合成工艺，粗品纯化只需单

溶剂甲醇打浆，且可回收利用。比较可知，本文的

方法操作简便、综合成本低而且有机溶剂消耗量小，

易实现规模放大。 

2.4  化合物Ⅵ的合成 

采用水合肼“一锅煮”完成构型的翻转及脱乙

酰基，代替传统的甲醇-氨体系环化及硫化氢体系
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加氢开环两步反应达到构型翻转的目的，能够避免

使用易燃催化剂雷尼镍脱巯基，提高了反应整体的

安全性。 

传统阿糖腺苷化学合成法中采用雷尼镍脱巯 

基[1,14-15]，而且在最后的脱肼步骤中需要采用氧化汞

和铜催化剂[10,20]，导致产生重金属污染。在阿糖腺

苷的合成路线探索中发现，采用分步合成法时，化

合物Ⅴ暴露于空气中极易分解变质，影响下一步反

应，最终影响产物阿糖腺苷的品质。为解决上述问

题，本文进行了催化剂筛选，同时，采用“一锅两步”

合成法，分离出的中间产物Ⅴ直接进行第 5 步反应，

不但可以有效节约成本，而且能稳定终产物阿糖腺

苷的品质。 

2.4.1  催化剂的筛选 

传统的氧化汞和铜催化剂会产生重金属污染，

本文致力于筛选一种新的绿色催化剂。固定底物Ⅳ

用量，以水为溶剂，筛选步骤 5 的催化剂，实验方

法同 1.2.4 节，结果见表 5。结果表明，催化剂为高

锰酸钾时，化合物Ⅵ的产率高而且污染小（表 5，

序号 4）。 
 

表 5  催化剂种类对Ⅵ产率的影响 a 

Table 5  Effect of catalyst types on the yield of compound Ⅵ 

序号 
催化剂名称 

（用量/%）b 
温度/℃ 

HPLC 
纯度/% 

产率/% c

1 — 80 0 0 

2 硫酸铜（20） 80 76.8 43.8 

3 氧化铜（20） 100 84.7 52.6 

4 高锰酸钾（20） 25 99.1 67.0 

5 氢氧化钾（20） 80 0 0 

6 高氯酸钾（20） 25 76.4 42.9 

7 氯化铁（20） 80 56.8 25.7 

a—底物用量：Ⅳ（0.019 mol, 10 g），溶剂：水，反应时间

24 h；b—以底物Ⅳ物质的量为基准；c—步骤 4、5 两步收率。 

 

根据文献[10]脱肼机理分析，使用文献报道的

催化剂，需要空气中的氧气将零价的金属氧化为二

价金属离子，从而完成催化剂的循环使用。该反应

过程中产生二氧化锰，可证明高锰酸钾不仅有催化

作用，同时还具有氧化作用,在该反应中活性高。此

外,二氧化锰可回收利用，不会产生重金属污染。 

2.4.2  催化剂用量、反应时间、反应温度的优化 

选定最佳催化剂高锰酸钾，固定底物Ⅳ用量，

以水为溶剂，分别控制催化剂用量、反应时间和反

应温度，探索步骤 5 的最佳反应条件,实验方法同

1.2.4 节，结果如图 2 所示。从图 2 可知，催化剂用

量为底物Ⅳ物质的量的 20%、反应时间为 6 h、反

应温度为 25 ℃时，反应体系中Ⅵ的两步产率达

67.0%以上。 

 
 

图 2  步骤 5 反应条件的优化 
Fig. 2  Optimization of reaction conditions for step 5 

 

3  结论 

本文报道了一种改进的阿糖腺苷合成方法，通

过溴代、磺酸酯保护、羟基乙酰化、构型翻转和脱

肼等 5 步反应完成，阿糖腺苷总收率 46.8%，相比

文献[15-17]的总收率 40%~41%，提高了 5.8%~6.8%。

整个合成步骤中大多采用自来水作为反应的绿色溶

剂，并且通过具体工艺的改进，可实现规模放大且

污染小。因此，本文合成工艺在阿糖腺苷的工业生

产中极具发展潜力。 
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