
3  22乙酰氨基222 乙氧基2羰基 232 22氧代21 22二氢喹

啉242基 丙酸乙酯 4 的制备

于 三颈瓶中加入化合物

Α2乙酰胺基丙二酸二乙酯 乙醇钠

加热搅拌回流 蒸出乙醇至干 加水

快速搅拌片刻 过滤得类白色固体 ∀

精制 粗品加乙醇 回流 冷至室温后过

滤 得白色固体 收率 ∗ ε 文

献 ∗ ε ∀

4  32 22氧代21 22二氢喹啉242基 丙氨酸 5 的制备

于 三颈瓶中依次加入化合物

浓盐酸 水 加热搅拌回流待固体

溶解 继续回流 冰浴冷冻结晶 过滤得粗品 ∀

精制 粗品加无水乙醇 水 加热回流

至固体溶解 趁热过滤 滤液冷却结晶 过滤 少量无水

乙醇洗 得白色固体 收率 ∀ ∗

ε 文献 ∗ ε ∀

5  22 42氯苯甲酰胺基 232 1 22二氢222氧代242喹啉基

丙酸 1 的制备

于 三颈瓶中依次加入化合物

碳酸钾 水 乙醇

冰浴冷至 ε 左右 滴加无水乙醇 与对

氯苯甲酰氯 混合液 半小时内滴完

继续反应 减压蒸馏去乙醇 剩余物用稀盐酸酸

化 过滤水洗得白色固体 ∀粗品用甲醇2水混合液重结

晶 过滤 得白色固体 收率 ∗

ε 文献 ∗ ε 元素分析 理论值 ≤

实验值 ≤

含量 以上 高效液相法 ∀

参考文献

1 ∏ ° ° ∏ ∏

∂ ∏ Β

2 余书勤 安鲁凡 单世明 瑞巴匹特对大鼠急性胃溃疡的粘

膜保护作用 中国新药杂志 Β

3 °≤ 2∏ ⁄∏ ƒ∏ Β

4 ∏ ≤ √ √

∏ ⁄∞

≤ Β

5 × ∏ ƒ ∏ ετ αλ ≥ ∏ 2

∏ √ √ √ ≤ °

∏ Β

6 ≠ ∞ ετ αλ ƒ 2

∏ °≤ ∏ ∏ Β

收稿日期

链阳性菌素衍生物的半合成及构效关系

金志华  吴亚铭  岑沛霖 杭州 浙江大学化工学院生物化工系 新昌 浙江医药股份有限公司新昌制药

厂

摘要  目的 介绍链阳性菌素半合成修饰的研究进展 ∀方法 总结链阳性菌素衍生物的半合成及构效关系 ∀结果

和结论 原始霉素两主组分的半合成修饰产生了新的水溶性原始霉素衍生物 这些衍生物具有与天然产物相同的

所有生物学特性 并能通过静脉给药 ∀新的水溶性复合剂 ° 具有治疗由革兰氏阳性菌引起的严重感染所需

的特性 ∀

关键词  链阳性菌素 半合成 构效关系 °

Σεµισψντηεσισ ανδ στρυχτυρε2αχτιϖιτψ ρελατιονσηιπσ οφ στρεπτογραµιν δεριϖατιϖεσ

∏ • ∏ ≠ • ∏ ≠ ≤ ° ≤ ° ( ∆επαρτµεντ οφ Βιοχηε µιχαλ Ενγινεερινγ ,

Χηε µιχαλ Ενγινεερινγ Χολλεγε , Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ , Ηανγζηου

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × √ √ ΜΕΤΗΟ∆Σ : ×

∏ ∏ ∏ 2 √ √ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ανδ

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝΣ : • √ 2 ∏
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√ √ ∏ ∏

√ ∏ ∏ × 2 ∏ ¬ ° ∏

√ ∏ 2 √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ∏ ∏ 2 √ °

  近年来 临床致病菌感染出现了较大的变化 包

括 ≠金葡球菌尤其是耐甲氧西林金葡球菌 ≥ 感

染急剧增加 与异物及介入性医疗器械相关的凝固

酶阴性葡萄球菌感染增加 ≈ 耐青霉素和大环内酯类

抗生素的肺炎球菌的扩散 …出现了耐万古霉素和替

考拉宁的肠球菌 ∀因此 迫切需要新的抗生素以抵抗

这些耐药菌株的感染 链阳性菌素类 抗

生素提供了一个有效的解决途径≈ ∀

链阳性菌素是由链霉菌产生的一类结构独特的抗

生素 在 世纪 年代被发现≈ ∀到目前为止 这类

抗生 素 中 进 行 工 业 化 生 产 的 只 有 原 始 霉 素

和维吉尼霉素 √ ∀链阳性

菌素是由具有协同作用的 族链阳性菌素和 族链阳

性菌素混合构成 其中 族链阳性菌素为多不饱和环

内酯 族链阳性菌素为环六肽内酯 其化学结构见图

∀

图 1  原始霉素和维吉尼霉素主组分的化学结构

链阳性菌素的一个显著特点是 族 ! 族组分之

间具有协同作用 ∀体外实验表明 族 ! 族联合使用

可使其抗菌活性比各组分单独使用高 倍以上≈ ∀

这种协同作用扩展了该类抗生素的抗菌谱 使之对细

菌表现为杀菌作用 而各组分单独使用则表现为抑菌

作用≈ ∀同时 由于存在两种结构完全不同的组分 该

类抗生素耐药性获得较缓慢 ∀

但天然链阳性菌素水溶性差 不易制成肠外制剂

限制了它在重症感染患者中的应用 临床上并未引起

广泛的注意 ∀因此如何提高天然链阳性菌素的水溶性

而又不降低其抗菌活性是该类抗生素结构改造的关键

之一 ∀

1  Β族链阳性菌素的半合成及构效关系

在链阳性菌素的结构被阐述后 化学家即开始探

索如何化学修饰这些分子 他们试图通过修饰这些分

子以建立构效关系 并得到水溶性衍生物 ∀很明显 内

酯环对链阳性菌素的生物活性是必需的 开环导致完

全失活 主要在以下位点进行了改造 ∀

图 2  族链阳性菌素的化学修饰

1 1  2羟基甲基吡啶基团 基团 χ 的反应

用图 方法制备的吡啶基团的酰化衍生物 显示

比原始霉素 较低的体外和体内活性≈ ∀

用重氮烷烃处理原始霉素 得到羟基的烷化衍

生物 和内铵盐 的混合物 图 化合物 单独使用

无活性 说明羟基对 族链阳性菌素活性的重要性 ∀

内铵盐 单独使用或与原始霉素 联合使用仅显示微

弱的生物活性 ∀

1 2  2二甲基氨基的反应

在基团 中具有二甲基氨基取代基的链阳性菌素

能与卤代烃反应 产生相应的四价氨的衍生物 图

无任何抗菌活性 ∀

1 3  2酮基甲基哌啶酸基团的修饰

2酮基甲基哌啶酸基团的修饰主要选择酮基和酮
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基 Α2位进行试验 ∀

1 3 1  酮基的修饰  还原氨化作用 ∀用图 方法制备

的衍生物 单独使用的活性比原始霉素低 然而当它

与原始霉素 联合使用时 却具有协同作用 具有与天

然原始霉素同样的活性≈ ∀该衍生物的酸盐易溶于

水 ∀

1 3 2  酮基 Α2位的修饰  与该位点反应有关的主要

问题是寻找能保留内酯环并能生成通用中间体的试

剂 ∀在各种选择中 二甲基甲酰胺2缩醛与活性亚甲基

的反应引人注意 ∀因为它能在中性介质中反应 生成

有许多反应可能性的烯胺酮 ∀对二甲基甲酰胺2缩醛及

类似物与原始霉素 的反应进行了研究后 选择了

试剂 在室温下原始霉素 与该试剂反应 区

域选择性地生成了烯胺酮 收率 图 ≈ ∀该区

域选择性是分子构象的结果 基团 的苯基隐蔽了 2Β
亚甲基 而另一亚甲基 2∆ 是易接近的 ∀

对烯胺酮 进行了一系列可能的反应试验 ∀图

描述了从该中间体得到的最感兴趣的几个产品 ∀

在酸性介质中烯胺酮 与二胺进行转烯胺反应得

到水溶性衍生物 ∀烯胺酮在水溶液中稳定 因为烯

胺氮的氢 能与酮基形成稳定的氢键 ∀用氨基硫进行

相似的反应生成了衍生物 其相应的酸盐可溶于

水≈ ∀这两类化合物单独使用其体外活性比天然产物

低 但与原始霉素 联合使用则显示与天然产物同样

的活性 ∀

为了抑制酮基 Α2位的双键 在酸性介质中用硼氢

化钠还原烯胺酮 形成甲叉酮 ∀该甲叉酮再与氨基

硫进行 反应 形成 2∆硫甲基衍生物 ≈ ∀这

一情形中分子构象形成立体选择性 生成 以上的

平展的异构体 ∀这类衍生物单独使用或与原始霉素

联合使用均显示了与原始霉素 相同的体外抗菌活

性 而且显示了比天然化合物较好的体内活性 ∀

根据化学的 !细菌学的 !毒理学的标准 对这一系

列化合物进行最优化选择 确定 2奎宁环硫甲基衍生

物 图 作为进一步开发的最佳化合物 ∀

2  族链阳性菌素的半合成及构效关系

族化合物的化学修饰比 族化合物要困难得

多 因为 族化合物较不稳定≈ ∀其不稳定是基于以

下特性 ≠ 大环内酯容易切断 羟基 二烯的烯丙基

或酮基的 Β2位 在酸性介质中容易脱氢 形成失活的三

烯酮 三烯酮在碱性介质中能发生逆醛醇反应 导致混

合物 ∀

在 族链阳性菌素的结构被阐述以后 就在羟基

和酮基附近部位进行化学修饰 ∀用图 方法制备的酰

化衍生物单独使用没有任何体外生物学活性 ∀该结果

与菌株 ≥ ∏ ∏ 的抗性机制 酰化羟基抑制原始霉素

是一致的 ∀酮基能与羟胺或腙反应 但相应的衍生

物都没有任何生物学活性 ∀

图 3  族链阳性菌素的化学修饰

近年来 通过二烷化或与二甲基甲酰胺2缩醛反应

制备了在受酮基和口恶唑基激活的亚甲基上被取代的衍

生物 图 ∀以这些方法得到的化合物都失去了抗细

菌活性 ∀因而认为分子中羟基和酮基附近的部位在作

用机制中是重要的 促使化学家去研究分子的其它部

位 ∀

迄今得到的最感兴趣的衍生物是二氢吡咯环的双

键位经 反应引入硫醚侧链的衍生物 图 ≈ ∀

在氯化剂和醇混合后与二乙基氨基乙基硫醚的加

成反应 降低反应温度至 ε 以下能够控制加成反应

的立体化学 ∀这些 2≥衍生物 其相应的酸盐可溶

于水 单独使用和与原始霉素 联合使用都失去了体

外活性 但在动物模型中显示了极好的体内活性 ∀该

结果说明在体内发生了变化 产生了活性代谢物 ∀这

促使化学家去合成氧化衍生物 ∀用间氯过苯甲酸

° 或 ¬ 氧化硫原子 形成两种亚砜的混合

物 ≈ ∀这些化合物单独使用和与原始霉素 联合

使用都显示与原始霉素 相同的活性 ∀

为了避免氧硫基产生的不对称问题 合成了相应
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的砜 ∀经过大量试验后 找到两种方法 ≠ 用高碘酸钠

和三氯化铷氧化硫或亚砜衍生物≈ 在两相介质中

用过氧化氢和钨酸钠氧化硫衍生物≈ ∀

根据化学的 !细菌学的和毒理学的标准 在这一系

列化合物中选择化合物 进一步开发 ∀ 2磺酰原始

霉素 显示与天然化合物相同的生物学活性 ∀

3  ΡΠ59500 的特性

图 4  ° 的组成

° 为半合成水溶性链阳性菌素 由原始霉素

的衍生物 ° 和 ° 以 Β • • 混合制

成 其中 ° 为 ∆ 2≈ ≥ 2奎宁环基 硫甲基原始

霉素 ° 为 ≥2二乙基氨乙基磺酰原始霉素

图 ≈ ∀ ° 在 左右溶解度为 剂

型为注射用甲烷磺酸盐 ∀

由于以上合成原始霉素 衍生物的路线不易放大

制备 因此设计了利用 反应在酮基 Α2位引入甲

叉的新方法 图 ≈ ∀

图 5  ° 的制备

° 对大多数革兰氏阳性菌包括 ≥ !万古

霉素耐药肠球菌 !抗生素多重耐药菌和部分革兰氏阴

性都有很强的杀菌作用 其抗生素后效应 ° ∞ 较长

同时又是一种快速杀菌剂 因此对治疗严重感染病人

具有显著优越性 ∀此外 ° 的耐药性获得较缓

慢 毒副作用小 ∀

° 目前已进入 期临床 发现它对各类万古

霉素耐药肠球菌感染患者治疗总有效率和细菌清除率

分别为 和 ≈ ∀由于万古霉素为临床上治疗

多重耐药菌的最后用抗生素 上述万古霉素耐药菌感

染往往是致命性的 ° 在治疗中显示的良好疗

效 为该类抗生素开拓了广阔的应用前景 ∀

参考文献

1 ƒ ∏ ⁄ √ √

≥ ≤∏ √ ⁄∏ Β
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收稿日期

二种双脱氧脱氢核苷的合成研究

刘  君  陈雁君  温新民  张冬梅  孙勤枢 济宁 山东济宁医学院化学教研室 威海市药检所

摘要  目的 对双脱氧脱氢核苷的合成进行了研究 ∀方法 以 χ2脱氧核苷为原料 先用甲磺酰氯 ≤ 将 χ χ2位

羟基保护 然后在 水溶液中形成 χ χ2 2环状物 再与叔丁醇钾 2 ∏ 作用生成 χ χ2二脱氧2 χ χ2二脱氢

核苷化合物 ∀结果 合成了 χ χ2二脱氧2 χ χ2二脱氢尿苷 总收率 及 χ χ2二脱氧 χ χ2二脱氢胸苷 总收

率 ∀结论 产品经紫外可见光谱 质谱及核磁共振谱表征 结构确认 说明用此法合成嘧啶类双脱氧脱氢核

苷是可行的 ∀

关键词  核苷类似物 合成

Τηε σψντηεσισ οφ 2χ3χ2διδεηψδρο22χ3χ2διδεοξψνυχλεοσιδε

∏ ∏ ∏ ≤ ≠ ∏ ≤ ≠ • ÷ • ÷ ετ αλ( Χηε µιχαλ ∆επαρτµεντ οφ ϑινινγ

Μεδιχαλ Χολλεγε , ϑινινγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ χ χ2 2 χ χ2 ¬ ∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ :ƒ χ2

¬ ∏ χ χ2 ¬ ∏ ∏ ≤ χ χ2 2

∏ ∏ ¬ ∏ 2 ∏ ⁄ ≥

√ χ χ2 2 χ χ2 ¬ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ : χ χ2 2 χ χ2 ¬ ∏ χ χ2 2

χ χ2 ¬ ∂2∂ ƒ 2 ≥ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : ×

√ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ∏

  随着人类免疫缺陷病毒 ∂ 感染在全世界的广

泛蔓延 国际上十分重视抗 ∂ 药物的研究 目前用于

临床治疗的主要有 χ2叠氮2 χ χ2二脱氧胸苷 × !

χ χ2二脱氧胞苷 ⁄⁄≤ ! χ χ2二脱氧肌苷 ⁄⁄ 这

种药物≈ 它们均为核苷类药物 ∀但是这些抗 ∂ 药

物均有不同程度的毒副作用 例如 易导致贫血 !白血

细胞减少 !外周神经炎等症状 从而限制了它们在临床

上的应用 因此 合成新的核苷类化合物以寻求高效低

毒的抗 ∂ 药物 已成为人们关注的热点 ∀本工作参

照有关文献≈ ∗ 选取简便 !可行的合成路线 合成了

两种核苷类似物 χ χ2二脱氧2 χ χ2二脱氢尿苷及 χ

χ2二脱氧2 χ χ2二脱氢胸苷 通过改变反应条件 由

° 2 改为 ° 2 催化剂 增大 2 ∏ 用量 延

长反应时间 改为 提高了总收率 ∀而且后者

具有较好的抗 ∂ 活性 ƒ⁄ 已批准上市≈ 商品名泽

瑞特 ∀合成路线如图示 ∀

实验部分

熔点测定用 ≠ 显微熔点测定仪 温度计未校
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