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Abstract 
4-Thiothymidine combined with UVA (light shading effect with long-wave ultraviolet) as a poten-
tially novel therapy for cancer provides a new way, UVA-sensitive 4-thiothymidine was obtained 
through the study of the modification of thiothymidine at 4-position, and reached the role of 
treatment of tumor cells under the synergy of UVA. In order to obtain 4-Thiothymidine drugs with 
new optical properties, triazole and P2S5 are used in previously reported methods. In this study, 
Lawesson reagent was adopted to prepare 4-thiothymidine. Under the optimized conditions, the 
reaction time was significantly reduced and the yield increased. The structure of the product was 
characterized by 1H-NMR and 13C-NMR. 
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摘  要 

4-硫胸苷/UVA(长波黑斑效应紫外线)辅助疗法为癌症治疗提供了新的途径，通过对胸苷进行修饰，得到

对近紫外光敏感的药物，从而在紫外光的协同作用下达到治疗肿瘤细胞的作用。为了得到新型具有光学

性质的4-硫胸苷类药物，传统使用三唑法和P2S5法，而本文采用了新试剂——Lawesson试剂，极大的缩

短了反应时间，提高了产率，并用1H-NMR及13C-NMR表征了产物结构。 
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1. 引言 

核酸(DNA 和 RNA)是重要的生物大分子，在生命过程中拥有关键作用。除了一些病毒外，DNA 是

所有物种的遗传物质。DNA 中有四种脱氧核苷用于存储遗传信息，分别是腺嘌呤脱氧核苷、胸腺嘧啶脱

氧核苷、胞嘧啶脱氧核苷、鸟嘌呤脱氧核苷。然而 DNA 碱基和核苷很容易受到化学、物理和生物作用的

损坏，这也是癌症成为现代社会人类生命首要威胁的原因之一[1]。从上个世纪四十年代起，对核苷类似

物的活性研究成为重要的研究领域。阿昔洛韦(Aciclovir)作为人工合成的抗疱疹病毒药物，具有选择性强

和细胞毒性低的优点，其发明者美国药理学家 Gertrude Belle Elion 于 1988 年获诺贝尔医学奖。它的问世

被视为抗病毒治疗的新时代，极大的激励了核苷类似物的人工合成研究，并得到大量化学修饰的核苷类

似物[2]-[4]。5-取代胸苷类似物作为抗肿瘤和抗病毒药物已被广泛用于临床[5]，例如 5-氟脱氧尿苷(FdU)、
5-溴脱氧尿苷(BrdU)、5-碘脱氧尿苷(IdU)，它们可用作抗为肿瘤药物和潜在的增敏剂以增强肿瘤细胞对

射线的灵敏度[6] [7]。研究发现 4-硫代核苷类似物具有与自然核苷相类似的结构，但其紫外吸收波长有很

大不同。4-硫代核苷类似物对紫外线更敏感，胸苷的最大吸收波长在 270 nm，4-硫胸苷在 336 nm 有最大

吸收波长[8]，实验表明它能杀死癌细胞，可作为潜在抗肿瘤药物，尤其是与 UVA 结合后可用于治疗皮

肤癌，且当 5-位取代基能与嘧啶环共轭时，效果更好[8] [9]。这一性质可能来源于光交叉偶联反应和 DNA-
蛋白质交叉偶联反应[10]。因此，徐耀忠等人提出一种新的光化学治疗方法，即紫外光辅助 4-硫胸苷疗

法(4-硫胸苷/UVA 疗法)。硫代胸苷可进入肿瘤细胞的 DNA 中，通过 UVA 照射并相互作用达到损伤无限

增长的细胞的 DNA 的作用。研究表明，低剂量的紫外光与 4-硫胸苷结合后，可以有效杀死癌细胞，并

对正常细胞没有毒害[11]。鉴于硫代核苷的独特优势，合成更多具有生物活性的抗癌药物成为迫切要求。 
用于合成硫代核苷试剂的方法有很多，但是 Lawesson 试剂法有更多的优点，Lawesson 试剂分子含

有硫和磷交替组成的四元环结构。加热时发生解聚，生成两个不稳定的硫代磷叶立德(R-PS2)，它们是主

要的反应活性中间体。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌器(巩义市予华仪器有限公司)，SZCL-3B 型智能控温磁力搅拌器

(巩义市予华仪器有限公司)，RE-52C 旋转蒸发器(巩义市予华仪器有限公司)，SHZ-D(Ⅲ)循环水式多用真

空泵(巩义市予华仪器有限公司)，X-4 数字显示显微熔点测定仪(北京泰克仪器有限公司)，试剂为化学纯

或分析纯，1,4-二氧六环和吡啶使用之前已做过无水处理。 
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2.2. 4-胸苷的合成路线(图 1) 

2.2.1. 3’,5’-O-二氧乙酰基胸苷的合成 
把胸苷(1) (2.84 g, 11.64 mmol)加入到 250 mL 三口烧瓶中，用无水吡啶(60.6 mL, 753 mmol)充分溶解，

搅拌，加入纯度为 97%的乙酸酐(12.45 mL, 131.7 mmol)，冰浴条件下，反应 12 h 以上，用 TLC(薄层色谱)
检测，至原料点消失，停止反应。减压条件下 60℃~70℃除去溶剂，再加入 CH2Cl2 和苯各 20 mL，在减

压下再次除去溶剂。粗产品溶于 CH2Cl2 (300 mL)中，再加入饱和 NaHCO3 (100 mL)，用 CH2Cl2 分别萃取

3 次，并把有机相合并，用无水 Na2SO4 干燥，抽滤，最后用甲醇重结晶，得到白色晶体 3’,5’-O-二氧乙

酰基胸苷(2) (3.62 g, 14.00 mmol)，收率为 95%，熔点(m.p.)为 126℃~127℃(文献值 126℃~128℃) [12]。1H 
NMR (500 MHz, DMSO-d6 ) δ：11.39 (br s, 1H, NH)，7.50 (s, 1H, 6-H)，6.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 1’-H)，5.18 (t, 
J = 4.0 Hz, 1H, 3’-H)，4.25 (d, J = 4.0 Hz, 2H, 5’-H)，4.14 (d, J = 4Hz, 1H, 4’-H)，2.25~2.48 (m, 2H, 2’-H)，
2.07 (s,6H, 2 × −OC = OCH3)，1.80 (s, 3H, −CH3)。 

2.2.2. 3’,5’-O-二氧乙酰基-4-硫胸苷的合成 
把 3’,5’-O-二氧乙酰基胸苷(2.0 g, 6.12 mmol) (2)加入到 250 mL 三口瓶中，用无水 1,4-二氧六环(110 

mL, 1.29 mol)充分溶解，再加入 Lawesson 试剂(2.0 g, 4.94 mmol)，充分搅拌，安装回流装置，并用 Ar 气
保护，升温至 95℃，回流约 2.5 h，用 TLC[V(石油醚):V(乙酸乙酯) = 1:1]检测，直至反应点完全消失，停

止反应。减压除去溶剂，粗产品通过硅胶层析分离，洗脱剂为 V(石油醚):V(乙酸乙酯) = 6:1。得到黄色块

状固体 3’,5’-O-二氧乙酰基-4-硫胸苷(3) (1.89 g, 8.59 mmol)，收率为 64%，熔点(m.p.)为 94℃~96℃(文献

值 97℃) [13]。1HNMR (500 MHz, DMSO-d6) δ:12.79(br s, 1H, NH)，7.36 (s, 1H, 6-H)，6.13 (t, J = 4.0 Hz, 8. 
0 Hz, 1H, 1’-H)，5.21 (t, J =4.0 Hz, 1H, 3’-H)，4.26 (dd, J =4.0 Hz, 2H,5’-H)，4.20~4. 21 (m, 1H, 4’-H)，
2.32~2.48 (m, 2H, 2’-H)，2.06 (s, 3H, −OC=OCH3 )，2.07 (s, 3H, −OC = OCH3)，1.99 (s, 3H, −CH3)。 

2.2.3. 4-硫胸苷的合成 
把 3’,5’-O-二氧乙酰基-4-硫胸苷(1.4 g, 4.06 mmol)加入到 500 mL 单口瓶中，用饱和的氨气甲醇溶液

(266 mL, 6.03 mmol)充分溶解，室温下搅拌 2 h，用 TLC[V(二氯甲烷):V(甲醇) = 9:1]检测，直至反应点完

全消失，停止反应。减压除去溶剂，粗产品通过硅胶层析分离，洗脱剂为 V(二氯甲烷):V(甲醇) = 30:1。
得到黄色粉末状 4-硫胸苷(4) 0.92 g，收率为 88%，熔点(m.p.)为 115℃(文献值 116℃~118℃) [14]。1H NMR 
(500 MHz, DMSO-d6) δ：12. 70 (br s, 1H, NH)，7. 89 (s, 1H, 6-H)，6.11 (t, J = 4.0 Hz, 8.0 Hz, 1H, 1’-H)，5.09 
(s, 1H, 5’-OH)，526 (s, 1H, 3’-OH)，3.80 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 4’-H)，4.25 (s, 1H, 3’-H)，3.59 (dd, J = 12 Hz, 24 
Hz, 2H, 5’-H )，2. 14 (t, J =4 Hz, 12 Hz, 2H, 2’-H)，1.97 (s,3H, −CH3 )；13C NMR (DMSO-d6 , 500MHz) δ：
190. 07，147.26，132.80，117.07，87.05，84.08，69.46，60.42，39.50，16.35。 
 

 
Figure 1. The synthetic route of 4-thiothymidine 
图 1. 4-硫胸苷的合成路线 
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3. 结果与讨论 

本实验用 Lawesson 试剂代替了传统的三唑法和 P2S5 法，一方面在进行硫化步骤时，三唑法和 P2S5

法要反应 6 h 以上甚至过夜，但是 Lawesson 试剂法只需 2.5 h 即可反应完全，极大的降低了反应时间。

与银鸿雁等[15]的报道相比，收率由 51%提高至 64%，由于原料回收难度较大，很难再利用，从而也就

减少了胸苷等昂贵资源的浪费。另一方面相对于 P2S5 法来说，所用含硫试剂更少，对减少环境污染，也

有一定的意义。在使用 Lawesson 试剂反应之后，进行硅胶柱分离时，Lawesson 试剂的一部分杂质，用

纯的石油醚即可过滤出来，这样会使分离过程变得更加简便快捷，从而使的得到的产物更加纯净。 
在整个反应过程中，由于胸苷类似物对温度比较敏感，所以在蒸干所有溶剂的过程中，要控制温度，

不宜太高，同时，由于我们的目标产物对水也十分敏感，所以在反应前，要确保原料干燥无水，并且溶

剂都应做好无水处理，否则会致使产率较低甚至反应失败。 
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