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５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酰氯的合成工艺研究
王溥照,何世波,詹一丰,刘明星

(湖北工业大学 生物工程与食品学院,湖北 武汉４３００６８)

[摘　要]以５Ｇ氟尿嘧啶为原料,经取代和酰基化反应合成目标化合物５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酰氯,探讨反应原料配比、

温度和时间对各步产率的影响.这种抗癌药物关键中间体５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酰氯的合成新方法最佳工艺为:第一步

反应中原料配比为１∶１．６,反应温度和时间分别为６０℃和２h;第二步反应中原料配比为１∶１０,反应温度和时间

分别为８０℃和２h.产物总收率达６５．１％,并经１HＧNMR分析表征.该合成工艺路线具有原料廉价易得、条件温

和、操作简便等优点.
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　　５Ｇ氟尿嘧啶是治疗直肠癌、胃癌、乳腺癌等嘧啶

类抗肿瘤药物,是早期临床上使用较广泛的化疗药

物之一.然而,该药物具有骨髓抑制、胃肠道刺激等

副作用,因此,５Ｇ氟尿嘧啶前体药物的研发受到广泛

关注,例如,５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酸的抗肿瘤效果优于

５Ｇ氟尿嘧啶,特别是在肝癌的治疗上取得了较好的

疗效[１],且对正常心脏成纤维细胞的毒性更低[２];卡
莫氟(１Ｇ己氨基甲酰氟尿嘧啶)由于其可以抑制负责

神经酰胺降解的溶酶体酶,在控制癌细胞增殖中起

着重要作用,被称为酸性神经酰胺酶抑制剂[３Ｇ４],与

５Ｇ氟尿嘧啶相比,其半衰期更长,毒性更低[５Ｇ６].５Ｇ
氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酰氯是研发５Ｇ氟尿嘧啶前体药物的

关键中间体,其工艺路线是以５Ｇ氟尿嘧啶为起始原

料,经取代和酰基化反应合成目标化合物５Ｇ氟尿嘧

啶Ｇ１Ｇ乙酰氯(合成路线见图１).本文对其进行了表

征分析,探讨了工艺参数对产率的影响.

图１　５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酰氯的合成路线

１　实验部分

１．１　仪器与试剂

DFＧ１０１S型集热式恒温磁力搅拌器,郑州长城

科工贸有限公司;REＧ５２型旋转蒸发仪,上海亚荣生

化仪器厂;WRSＧ１C型微机熔点仪,上海申光仪器仪

表有限公司;SHZＧD型循环水式真空泵,巩义市予

华仪器有限责任公司;４００M 超导核磁共振波谱仪,
安捷伦科技有限公司.

氢氧化钠、盐酸、二氯亚砜、N,NＧ二甲基甲酰胺

(DMF);５Ｇ氟尿嘧啶;溴乙酸均为分析纯.

１．２　实验步骤

１．２．１　５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酸(Ⅱ)的合成　将７．５g
(０．１３mol)氢氧化钾溶于１０mL水中,加入７．０g
(０．０４８ mol)５Ｇ氟 尿 嘧 啶,搅 拌 ３０ min 后,加 入

１０．０g(０．０８mol)溴乙酸的水溶液,加热至６０℃反

应至终点(TLC跟踪),冷却后调pH 至２,过滤,固

体用水重 结 晶,得 ５Ｇ氟 尿 嘧 啶Ｇ１Ｇ乙 酸 针 状 晶 体

６．２g,产率为６８．７％,m．p．２８０~２８１℃.１HＧNMR
(４００MHz,dmso),δ∶１３．２２(s,１H),１１．９１(d,J
＝５．０Hz,１H),８．０５(d,J ＝６．８Hz,１H),４．３４
(s,２H).

１．２．２　５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酰氯(Ⅰ)的合成　将３．１g
(０．０１６mol)５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酸置于５０mL圆底烧

瓶内,加入１２mL(０．１６mol)二氯亚砜,加入３~５
滴DMF,加热至８０℃反应至终点(TLC跟踪),蒸
除剩余的二氯亚砜,得到黄色固体５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙

酰氯３．２g,产率为９４．７％,m．p．２６７~２７０℃.１HＧ
NMR(４００MHz,dmso),δ∶１１．８７(d,J＝５．０Hz,

１H),８．０７(dd,J＝６．８,１．８ Hz,１ H),４．３４



(s,２H).

２　结果与讨论

２．１　不同因素对化合物(Ⅱ)产率的影响

２．１．１　溴乙酸对产率的影响　选择溴乙酸作为第

一步反应的羧甲基试剂,探讨不同用量的溴乙酸对

化合物(Ⅱ)产率的影响.
表１　溴乙酸用量对产率的影响

实验编号 n(５Ｇ氟尿嘧啶)∶n(溴乙酸) 产率/％

１ １∶１ ４９．１
２ １∶１．２ ５６．３
３ １∶１．４ ６１．７
４ １∶１．６ ６８．７
５ １∶１．８ ６４．１

　　由表１可知,在其他反应条件相同情况下,当n
(５Ｇ氟尿嘧啶)∶n(溴乙酸)＝１∶１．６时,化合物(Ⅱ)
的产率为６８．７％;继续增加溴乙酸的量,产率略微降

低.因此确定n(５Ｇ氟尿嘧啶)∶n(溴乙酸)＝１∶
１．６作为第一步反应的最佳配比.

２．１．２　温度和时间对产率的影响　在n(５Ｇ氟尿嘧

啶)∶n(溴乙酸)＝１∶１．６以及其他反应条件相同

情况下,选择４０℃、５０℃、６０℃、７０℃和８０℃作为反

应温度,薄层色谱监测反应,考察温度和时间对化合

物(Ⅱ)产率的影响.
表２　温度和时间对产率的影响

温度/℃
反应时间/h

１ ２ ３ ４ ５ ６
产率/％

４０ － － － － ＋ ＋ ５１．８
５０ － － － ＋ ＋ ＋ ５８．９
６０ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ６８．７
７０ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ６２．３
８０ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ６０．４

“－”代表未完全反应,“＋”代表完全反应

　　由表２可知,在其他反应条件相同情况下,随着

温度的升高,反应达到终点的用时逐渐缩短,并且通

过薄层硅胶板发现在７０℃以后副产物逐渐增多,因
此选择６０℃下反应２h为最优工艺条件.

２．２　不同因素对化合物(Ⅰ)产率的影响

２．２．１　二氯亚砜对产率的影响　二氯亚砜作为酰

化试剂,反应过程中产生的副产物较少,主要为 HCl
和SO２气体,且容易处理,用碱水吸收即可处理掉.

表３　二氯亚砜用量对产率的影响

实验编号 n(５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酸)∶n(二氯亚砜) 产率/％

１ １:６ ８１．３
２ １:８ ８８．７
３ １:１０ ９４．７
４ １∶１２ ９３．１

　　由表３可知,在其他反应条件相同情况下,当n
(５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酸)∶n(二氯亚砜)＝１∶１０时,化
合物(Ⅰ)的产率为９４．７％;继续增加二氯亚砜的量,
产率有所降低,因此确定n(５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酸)∶n
(二氯亚砜)＝１∶１０的摩尔配比作为该步反应的最

佳配比.

２．２．２　温度和时间对产率的影响　在n(５Ｇ氟尿嘧

啶Ｇ１Ｇ乙酸)∶n(二氯亚砜)＝１∶１０以及其它反应条

件相同下,探讨反应时间和温度对化合物(Ⅰ)产率

的影响,采用薄层色谱跟踪反应终点.
表４　温度和时间对产率的影响

温度/℃
反应时间/h

１ ２ ３ ４ ５ ６
产率/％

５０ － － － － － ＋ ６０．８
６０ － － － ＋ ＋ ＋ ８６．４
７０ － － － ＋ ＋ ＋ ９０．２
８０ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ９４．７

“－”代表未完全反应,“＋”代表完全反应

　　由表４可知,反应温度达到８０℃时,原料在２h
时基本达到反应终点.８０℃已经达到二氯亚砜的回

流温度,相比于７０℃,产率有所增加,因此确定８０℃
和２h分别为最优反应温度和时间.

２．３　化合物(Ⅱ)和化合物(Ⅰ)的结构表征

由图２可看出,化合物(Ⅱ)的核磁氢谱图如

下:１HＧNMR(４００MHz,dmso),δ:１３．２２(s,１H),

１１．９１(d,J ＝５．０Hz,１H),８．０５(d,J ＝６．８Hz,

１H),４．３４(s,２H).其中:化学位移处于４．３４的质

子积分面积为２．００,正好对应亚甲基中处于同一环

境的两个质子;化学位移处于８．０５的质子积分面积

为１．０１,对应烯烃碳原子上的一个质子;化学位移处

于１１．９１的质子积分面积为１．０１,对应亚氨基上的

一个质子;化学位移处于１３．２２的质子积分面积为

１．００,对应羧基上的一个质子.以上可证明合成的

化合物是目标产物(Ⅱ).

图２　化合物(Ⅱ)的１HＧNMR图

　　由图３可看出,化合物(Ⅰ)的核磁氢谱图如

下:１HＧNMR(４００MHz,dmso),δ∶１１．８７(d,J＝
５．０Hz,１H),８．０７(dd,J＝６．８,１．８ Hz,１H),
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４．３４(s,２H).其中:化学位移处于４．３４的质子积

分面积为２．０５,正好对应亚甲基中处于同一环境的

两个质子;化学位移处于８．０７的质子积分面积为

１．０３,对应烯烃碳原子上的一个质子;化学位移处于

１１．８７的质子积分面积为１．００,对应亚氨基上的一

个质子.以上可证明合成的化合物是目标产物

(Ⅰ).

图３　化合物(Ⅰ)的１HＧNMR图

３　结论

本合成工艺以５Ｇ氟尿嘧啶为起始原料,经取

代、酰基化反应合成得到５Ｇ氟尿嘧啶Ｇ１Ｇ乙酰氯,两
步反应总收率达６５．１％,各步产物经１HＧNMR分析

表征并确证,且对每一步的合成工艺进行了优化.
该合成路线具有操作步骤简单、原料易得、条件温和

等优点,可望实现规模化生产.
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StudyonSynthesisTechnologyof５ＧFluorouracilＧ１ＧAcetylChloride
WANGPuzhao,HEShibo,ZHANYifeng,LIU Mingxing

(SchoolofBiologicalEngineeringandFoodScience,HubeiUniv．ofTech．,Wuhan４３００６８,China)

Abstract:A newsyntheticmethodof５ＧfluorouracilＧ１Ｇacetylchloride,akeyintermediateofanticancer
drugs,wasreported．Thetargetcompound５ＧfluorouracilＧ１Ｇacetylchloridewassynthesizedfrom５ＧfluorouＧ
racilbysubstitutionandacylationreaction．Theeffectsofrawmaterialratio,temperatureandtimeonthe
yieldofeachstepwerediscussed．Theoptimumprocessisasfollows:inthefirststep,theratioofrawmaＧ
terialsis１∶１．６,thereactiontemperatureandtimeare６０℃and２hrespectively;inthesecondstep,the
ratioofrawmaterialsis１∶１０,thereactiontemperatureandtimeare８０℃and２hrespectively．Thetotal
yieldoftheproductwas６５．１％,whichwascharacterizedby１HＧNMR．ThesyntheticprocesshastheadＧ
vantagesofcheapandeasilyavailablerawmaterials,mildconditionsandsimpleoperation．
Keywords:antiＧcancerdrugs;５ＧfluorouracilＧ１Ｇacetylchloride;５Ｇfluorouracil;Compoundsynthesis
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