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新型大黄酸酯衍生物的合成与生物活性研究

杨家强，赵仕新，安家丽，邓玲，雷廷燕（遵义医科大学药学院，贵州 遵义５６３００３）

摘要：目的　为了寻找抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）候选化合物，采用基于片段的药物发现（ＦＢＤＤ）方法，设计合成
新型大黄酸酯衍生物，评价其生物活性。方法　以大黄酸与α羟基膦酸酯中间体为原料，通过 ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ和［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４体
系协同催化，合成目标化合物；采用两倍稀释法对目标物进行体外抗ＭＲＳＡ活性筛选。结果　合成了１０个结构新颖的大黄酸
酯衍生物，经ＩＲ、ＮＭＲ和ＭＳ确认结构；活性测试结果表明，该类化合物对所测 ＭＲＳＡ有不同程度的抑制活性，其中化合物
Ⅱ３对所测ＭＲＳＡ的ＭＩＣ和ＭＢＣ值分别为１２８和５１２μｇ·ｍＬ－１，优于天然产物大黄酸的抗ＭＲＳＡ活性，略优于对照药苯唑
西林的抗ＭＲＳＡ活性；活性最突出的是化合物Ⅱ１０，对ＭＲＳＡ的ＭＩＣ和ＭＢＣ值分别为３２、６４μｇ·ｍＬ－１，抗 ＭＲＳＡ活性明显
优于大黄酸和对照药苯唑西林。结论　该类大黄酸衍生物对ＭＲＳＡ的抑制活性显著，值得进一步深入研究。
关键词：大黄酸；膦酸酯；合成；抗菌活性
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　　抗生素的发现给感染性疾病的治疗带来了前所
未有的福音。然而，现今随着抗生素在临床的过度

使用甚至滥用，其耐药菌也日益增加。其中，耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）作为临床常见的耐药
菌，具有高致病率、高死亡率、治疗棘手等特点［１２］。

万古霉素类药物是临床治疗 ＭＲＳＡ感染的最后一
道防线，然而，随着耐万古霉素金黄色葡萄球菌的检

出，今后，ＭＲＳＡ可能面临无药可以治疗的地步［３］。

因此，寻找新的抗ＭＲＳＡ药物意义重要。
天然产物由于结构类型与生物活性的多样性，

近年来，从天然产物中发现具有临床应用前景的抗

ＭＲＳＡ候选化合物已成为研究的热点［４５］。源于中

药大黄提取分离的大黄酸，具有抗肿瘤［６］、抗炎［７］、

抗糖尿病肾病［８］、降脂［９］等多种药理活性。近年

来，大黄酸及其衍生物在抗菌方面的应用也引起了

人们的研究兴趣，尤其在抗 ＭＲＳＡ方面呈现较好应
用前景［１０１２］。

但是，大黄酸具有蒽醌类三环芳香结构，它的溶

解性并不是特别的理想，不溶于水、乙醇及大多数有

机溶剂，体内生物利用度较低，这极大限制了大黄酸
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在临床方面的应用［１３］。因此，对大黄酸进行结构改

造，改善其理化性质，并进一步研究其生物活性，十

分有必要。

有机磷化合物由于多变的结构类型及良好的生

物学特性，一直是人们关注的热点，近年，有关含磷

有机物在抗耐药菌中的报道较多［１４１７］。前期课题

组先后设计合成了不同系列的有机磷化合物进行抗

菌活性研究，结果发现，磷酸酯官能团的引入，能改

善化合物的抗菌活性，尤其是对所测耐药菌的抗菌

活性显著［１８１９］。

基于已有文献依据和实验研究，本项目拟在前

期研究工作基础上，采用基于片段的药物发现 （ＦＢ
ＤＤ）方法，将大黄酸与膦酸酯组合，设计合成系列
新型大黄酸酯类衍生物，研究其抗 ＭＲＳＡ活性，期
望获得有研究价值的活性化合物。

１　仪器与试剂
恒温加热磁力搅拌器（德国ＩＫＡ公司）、旋转蒸

发仪（日本东京理化公司）、Ｘ－４数字显示显微熔
点测定仪（上海精密仪器仪表有限公司）、ＺＦ－２型
三用紫外仪（上海市安亭电子仪器厂）、ＶａｒｉａｎＦＴ红
外光谱仪（美国瓦里安技术公司）、Ｖａｒｉａｎ４００核磁
共振仪（美国瓦里安技术公司）、ＨＰ１１００ＬＣ／ＭＳＤ
质谱仪（美国安捷伦公司）。

实验所用主要药品：大黄酸、苯甲醛、２氟苯甲
醛、４氟苯甲醛、２呋喃甲醛、２吡啶甲醛、亚磷酸二
乙酯、亚磷酸二异丙酯购于百灵威化学试剂公司，其

余试剂均为分析纯。

２　合成实验
２１　中间体Ⅰ的合成

参照文献［２０］的类似方法制备中间体Ⅰ。见
图１。
２２　目标物Ⅱ的合成

将２０ｍｍｏｌ大黄酸、２２ｍｍｏｌ中间体Ⅰ及
　　　　　

图１　目标产物合成路线
Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔ

１０ｍｍｏｌ［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４离子液体加入５０ｍＬ的三颈
瓶中，再加入２０ｍＬ无水二氯甲烷于反应瓶中，然后
于０～５℃下加入 ２０ｍｍｏｌＥＤＣＩ和 １０ｍｍｏｌ
ＨＯＢＴ至三颈瓶中，自然升温至室温条件下反应，
ＴＬＣ跟踪反应，反应完毕后，过滤，减压浓缩，得到粗
品，用硅胶柱色谱分离纯化，最后得到目标产物。收

率在７８％～８５％之间。见图１。
Ⅱ１：α大黄酰氧基苯甲基膦酸二乙酯。黄色

固体，收率８４３％，ｍｐ２１２～２１４℃。ＩＲ（ｍａｘ／ｃｍ－１

ＫＢｒ）：３４２８，２９８１，２９３３，１７３４，１６３３，１５１１，１４５２，
１３７７，１２６３，１２０７，１０９５，１００１。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１２０７（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１１９８（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），
７８４～７９０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７７１～７７３（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７２４～７３９（ｍ，７Ｈ，ＡｒＨ），６５９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝
８６，２０２Ｈｚ，ＰＣＨ），３９７～４０３（ｍ，４Ｈ，２ＯＣＨ２），
１０４～１１５（ｍ，６Ｈ，２ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６５，１６６，６２４，６２５，７３５，１１７２，
１１８６，１１８８，１２１４，１２３３，１２４１，１２８３，１３３５，
１３４６，１３７４，１６２７，１６７４，１８２２，１８２９。ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：５１１０［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ２：α大黄酰氧基（２氟苯甲基）膦酸二乙
酯。黄色固体，收率 ７９６％，ｍｐ２２０～２２２℃。ＩＲ
（ｍａｘ／ｃｍ－１ＫＢｒ）：３４４６，２９７５，２９２７，１７３３，１６２４，
１４７９，１４５３，１３７５，１２５６，１２０１，１０９２，９９７。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２０８（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１１９８（ｓ，
１Ｈ，ＯＨ），７８４～７９０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７６９～７７３（ｓ，
１Ｈ，ＡｒＨ），７２４～７４０（ｍ，６Ｈ，ＡｒＨ），６５８（ｄｄ，１Ｈ，
Ｊ＝９０，２１０Ｈｚ，ＰＣＨ），３９３～４０２（ｍ，４Ｈ，
２ＯＣＨ２），１０３～１１５（ｍ，６Ｈ，２ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６４，１６５，６２３，６２４，７３２，１１５６，
１１９０，１１９１，１２２６，１２３３，１２４７，１２９８，１３３６，
１３４７，１３７５，１５９０，１６２２，１６７３，１８２０，１８３１。
ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５２９０［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ３：α大黄酰氧基（４氟苯甲基）膦酸二乙
酯。黄色固体，收率 ７８９％，ｍｐ１９８～２００℃。ＩＲ
（ｍａｘ／ｃｍ－１ＫＢｒ）：３４３６，２９８３，２９３５，１７３６，１６３１，
１５６９，１４５２，１３７７，１２６４，１２３５，１１９６，１１５１，１０９０，
９９７。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２０８（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），１１９８（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７８４～７９０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），
７６９～７７３（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７２１～７３９（ｍ，６Ｈ，
ＡｒＨ），６５８（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝７６，１９８Ｈｚ，ＰＣＨ），３９９～
４０２（ｍ，４Ｈ，２ＯＣＨ２），１０３～１１７（ｍ，６Ｈ，２ＣＨ３）。

１３

ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６４，１６５，６２２，
６２４，７３３，１１５７，１１５８，１１９２，１１９３，１２２７，
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１２３１，１２３２，１２８４，１２８５，１３３７，１３５９，１６１４，
１６２０，１６７８，１８２２，１８２６。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５２９０
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ４：α大黄酰氧基（２呋喃基）膦酸二乙酯。
黄色固体，收率８２６％，ｍｐ２０５～２０７℃。ＩＲ（ｍａｘ／
ｃｍ－１ＫＢｒ）：３４２０，２９８２，２９３６，１７３５，１６３０，１５６１，
１４５５，１３７１，１２９６，１２６１，１２０２，１０９１，１００４。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１１９９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），
１１９４（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７９１～８１２（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），
６２９～７３９（ｍ，６Ｈ，ＡｒＨ），６２２（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９２，
２０８Ｈｚ，ＰＣＨ），３７６～４１９（ｍ，４Ｈ，２ＯＣＨ２），
１１７～１３２（ｍ，６Ｈ，２ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６２，１６４，６２５，６２７，７４０，１０９５，
１１０７，１１８５，１２０３，１２２６，１２４４，１２４６，１２６９，
１３３４，１３３８，１３７０，１３７６，１４３５，１５５０，１６２４，
１６２７，１６６６，１８２０，１８２８。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５０１０
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ５：α大黄酰氧基（２吡啶基）膦酸二乙酯。
黄色固体，收率８１９％，ｍｐ２３３～２３５℃。ＩＲ（ｍａｘ／
ｃｍ－１ＫＢｒ）：３４３２，２９７６，２９２２，１７３８，１６２５，１４８１，
１４５０，１３７２，１２５０，１２０６，１０９０，９９９。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２００（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１１９５（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），８６９～７１３（ｍ，９Ｈ，ＡｒＨ），６３１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝
９４，２０６Ｈｚ，ＰＣＨ），３７２～４２６（ｍ，４Ｈ，２ＯＣＨ２），
１０７～１３０（ｍ，６Ｈ，２ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６５，１６６，６２６，６２８，７３０，１２０１，
１２０３，１２１６，１２２７，１２４３，１２６５，１３３８，１３４７，
１３５０，１３５３，１３６９，１４７５，１５８８，１６２５，１６２７，
１６７０，１８２３，１８３１。 ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５１２０
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ６：α大黄酰氧基苯甲基膦酸二异丙酯。黄
色固体，收率 ８０５％，ｍｐ２３０～２３２℃。ＩＲ（ｍａｘ／
ｃｍ－１ＫＢｒ）：３４５９，２９８４，２９２６，１７３８，１６７３，１６３０，
１４８４，１４５０，１３７６，１２６１，１２１７，１１９３，１０９２，１０１２。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２０９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），
１１９５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７９３～８０１（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），
７８０～７８６（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７２５～７４６（ｍ，７Ｈ，
ＡｒＨ），６３２（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１００，２２０Ｈｚ，ＰＣＨ），
３４３～３４７（ｍ，２Ｈ，２ＯＣＨ），１１０～１１８（ｍ，１２Ｈ，
４ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２４３，２４４，
７１２，７１３，７３６，１１８２，１１８３，１２２１，１２２２，
１２３６，１２４０，１２８５，１２８６，１３３５，１３３６，１３６７，
１６１３，１６６７，１８２１，１８２８。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５３９０
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ７：α大黄酰氧基（２氟苯甲基）膦酸二异丙
酯。黄色固体，产率 ８５０％，ｍｐ２５２～２５４℃。ＩＲ
（ｍａｘ／ｃｍ－１ＫＢｒ）：３２６３，２９８４，２９３１，１７３４，１６３３，
１５７１，１４５２，１３７９，１２６６，１２２６，１１０６，１０２０。１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２０７（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１１９８
（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７６９～７８９（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），７２４～７３９
（ｍ，６Ｈ，ＡｒＨ），６６１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８０，２１６Ｈｚ，
ＰＣＨ），３５５～３５７（ｍ，２Ｈ，２ＯＣＨ），１０３～１１４（ｍ，
１２Ｈ，４ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２４４，
２４５，７１３，７１４，７３５，１１６１，１１９３，１１９４，１２４５，
１２２６，１２６１，１２８２，１２８３，１３０２，１３３５，１３６６，
１５９５，１６１７，１６６６，１８２０，１８２５。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
５５７０［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ８：α大黄酰氧基（４氟苯甲基）膦酸二异丙
酯。黄色固体，产率 ７８６％，ｍｐ２２８～２３１℃。ＩＲ
（ｍａｘ／ｃｍ－１ＫＢｒ）：３３１８，２９３０，２８５１，１７２７，１６５０，
１６２８，１５３８，１４５０，１３８３，１２６９，１２０４，１１５８，１０７９，
１０２４。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２０１（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），１１９５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），８０４～８１２（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），
７６９～７９５（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），７２４～７３３（ｍ，４Ｈ，
ＡｒＨ），６３４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９８，２１２Ｈｚ，ＰＣＨ），３４３～
３４８（ｍ，２Ｈ，２ＯＣＨ），１０５～１１５（ｍ，１２Ｈ，４ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２４２，２４４，７１４，
７１５，７３０，１１５６，１１５７，１９９３，１２２４，１２２５，
１２６１，１２８８，１２８９，１３２３，１３６２，１３６３，１６１６，
１６６０，１８２３，１８３２。 ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５５７０
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ９：α大黄酰氧基（２呋喃基）膦酸二异丙
酯。黄色固体，收率 ８３５％，ｍｐ２３６～２３８℃。ＩＲ
（ｍａｘ／ｃｍ－１ＫＢｒ）：３３２２，２９３６，２８６２，１７３０，１６７１，
１６２４，１４８１，１４５６，１３７１，１２５９，１２０３，１１９４，１０８９，
１００８。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２０３（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），１１９６（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７９２～８２１（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），
６３６～７２５（ｍ，６Ｈ，ＡｒＨ），６３０（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９６，
２２４Ｈｚ，ＰＣＨ），４６０～４８１（ｍ，２Ｈ，２ＯＣＨ），
１２５～１３８（ｍ，１２Ｈ，４ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：２３７，２３８，２４１，２４２，７２３，７２４，７３６，
１０９２，１１０５，１１８５，１１９６，１２２０，１２２３，１２６９，
１３３４，１３３８，１３６７，１３７０，１４３９，１５４８，１６２２，
１６２８，１６７０，１８２４，１８３０。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５２９０
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ⅱ１０：α大黄酰氧基（２吡啶基）膦酸二异丙
酯。黄色固体，产率 ８２９％，ｍｐ２４８～２５０℃。ＩＲ
（ｍａｘ／ｃｍ－１ＫＢｒ）：３３２０，２９６２，２９２５，１７３５，１６３０，
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１５６８，１４５７，１３８２，１２６０，１２２３，１１０８，１０１１。１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１１９９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１１９３
（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），８６６～７０５（ｍ，９Ｈ，ＡｒＨ），６３５（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝９２，２１２Ｈｚ，ＰＣＨ），４７０～４８０（ｍ，２Ｈ，
２ＯＣＨ），１１７～１３９（ｍ，１２Ｈ，４ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２３６，２３８，２４１，２４４，７２６，７２８，
７３５，１１９８，１２０２，１２２０，１２２６，１２４５，１２６６，
１３３７，１３４２，１３５５，１３５８，１３７１，１４７１，１５８０，
１６２８，１６２９，１６６６，１８１９，１８２５。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
５４００［Ｍ＋Ｈ］＋。
２３　抗菌活性筛选实验

耐药菌株：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲ
ＳＡ），由遵义医学院附属医院分离提供。以苯唑西
林（ｏｘａｃｉｌｌｉｎ）和万古霉素（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ）为对照药物，
采用两倍稀释法测定目标物的ＭＩＣ和ＭＢＣ，测试方
法参照文献［２１］。于超净化工作台上，取无菌 ９６
孔板，设置阴性对照与阳性对照，从第２列开始，到
９６孔板后续相对应列，依此倍比稀释法加入药液与
耐药菌液，混匀。于恒温箱中３７℃培养２４ｈ，观察
结果，凡外观清晰者均为无菌生长，以无细菌生长的

最低药物浓度为该药物的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。再
把上述每排 ＭＩＣ前的各孔用接种环移种于普通琼
脂平板作为次生代谢培养，经３７℃培养２４ｈ，观察
结果，以使９９９％ 微生物致死的药物最低浓度为最
低杀菌浓度（ＭＢＣ）。

３　结果与讨论
３１　目标物的合成

以目标物Ⅱ１的合成为例，考察不同催化反应
条件对收率的影响，试验不同的反应条件制备目标

物Ⅱ１。第１种方法：取２０ｍｍｏｌ大黄酸、２２ｍｍｏｌ
α羟基膦酸二乙酯加入５０ｍＬ的三颈瓶中，再加入
２０ｍＬ无水二氯甲烷于反应瓶中，然后于０～５℃下
加入２０ｍｍｏｌＥＤＣＩ与１０ｍｍｏｌＨＯＢＴ至三颈瓶
中，自然升温到室温条件下反应，ＴＬＣ跟踪反应；第
２种方法：取２０ｍｍｏｌ大黄酸、２２ｍｍｏｌα羟基膦
酸二乙酯和１０ｍｍｏｌ催化介质（［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４离子液
体或［Ｐｍｉｍ］［ＨＳＯ４］离子液体）加入５０ｍＬ的三颈
瓶中，再加入２０ｍＬ无水二氯甲烷于反应瓶中，室温
条件下反应，ＴＬＣ跟踪反应；第 ３种方法：取 ２０
ｍｍｏｌ大黄酸、２２ｍｍｏｌα羟基膦酸二乙酯和 １０
ｍｍｏｌ催 化 介 质 （［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４ 离 子 液 体 或
［Ｐｍｉｍ］［ＨＳＯ４］离子液体）加入５０ｍＬ的三颈瓶中，
再加入 ２０ｍＬ无水二氯甲烷于反应瓶中，然后于

０～５℃下加入２０ｍｍｏｌＥＤＣＩ与１０ｍｍｏｌＨＯＢＴ
至三颈瓶中，自然升温到室温条件下反应，ＴＬＣ跟踪
反应。采用不同的实验方法反应完毕后，按“２２”
所述的步骤进行纯化。以 ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ、［Ｂｍｉｍ］
ＢＦ４、［Ｐｍｉｍ］［ＨＳＯ４］、ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４、ＥＤ
ＣＩ／ＨＯＢＴ［Ｐｍｉｍ］［ＨＳＯ４］分别为催化剂，产率分别
为３１５％、１５７％、１４０％、８３２％和７４６％。催化
缩合剂ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ、酸性离子液体［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４和酸
性离子液体［Ｐｍｉｍ］［ＨＳＯ４］都能不同程度的促进该
反应的发生，其中以 ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ催化的收率最高，
到达３１５％，符合该催化体系催化合成酯反应的特
点。采 用 ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ／［Ｂｍｉｍ ］ＢＦ４和 ＥＤＣＩ／
ＨＯＢＴ／［Ｐｍｉｍ］［ＨＳＯ４］联合催化体系，反应收率有
大幅提高，其中以离子液体 ［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４联合体系
催化效果最好，收率达 ８３２％。上述实验结果表
明，传统催化体系 ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ和酸性离子液体组
合，对该反应有协同促进作用，其协同催化机制有待

进一步研究证实。

３２　波谱数据
在红外（ＩＲ）光谱数据中：３２６０～３４６０ｃｍ－１之

间，有强的酚羟基伸缩振动吸收，为一宽峰；１７２５～
１７４０ｃｍ－１之间为 Ｃ Ｏ伸缩振动，有较强吸收；
１３８６～１６７５ｃｍ－１之间为苯环Ｃ Ｃ骨架振动吸收
峰；１２００～１２６５ｃｍ－１之间有较强的吸收峰，为 Ｐ
Ｏ伸缩振动；Ｐ Ｏ Ｃ伸缩振动在９９５～１１００ｃｍ－１

之间有较强的吸收峰。

在核磁１ＨＮＭＲ波谱数据中：２个酚羟基的化学
位移值在１１９０～１２１０之间，为２个单峰；芳香环
上氢的化学位移值主要集中在７００～８７０之间，为
多重峰，但是芳香环呋喃结构中３、４号位氢的化学
位移例外，主要在６２０～６４０之间，为多重峰，符合
芳香环上氢的质子吸收规律；与磷原子直接相连的

碳原子上的氢，化学位移值在６２０～６６０之间，受
偶合的影响，裂分为２个等高双峰。
３３　抗菌活性

该类化合物所测试的 ＭＲＳＡ有不同程度的抑
制活性，具有潜在的抗 ＭＲＳＡ活性，尤以化合物Ⅱ
３、Ⅱ１０的活性最佳，其中化合物Ⅱ３对所测ＭＲＳＡ
的ＭＩＣ和ＭＢＣ值分别为１２８和５１２μｇ·ｍＬ－１，优
于天然产物大黄酸的抗 ＭＲＳＡ活性，略优于对照药
苯唑西林的抗 ＭＲＳＡ活性；化合物Ⅱ１０对 ＭＲＳＡ
的ＭＩＣ和 ＭＢＣ值分别为 ３２和 ６４μｇ·ｍＬ－１，抗
ＭＲＳＡ活性明显优于修饰前的大黄酸和对照药苯唑
西林。虽然该类化合物的抗 ＭＲＳＡ活性低于对照
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药万古霉素，但是从表１中可以看出，对大黄酸结构
改造后，大多数化合物对所测试 ＭＲＳＡ的活性较大
黄酸有较大改善，也表明膦酸酯片段的引入，对抗

ＭＲＳＡ活性有促进作用。该类化合物的抗ＭＲＳＡ活
性值得深入研究，以获取抗 ＭＲＳＡ候选化合物。见
表１。

４　结　论
一系列新型大黄酸酯衍生物在 ＥＤＣＩ／ＨＯＢＴ和

［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４催化剂体系下被制备。体外抗 ＭＲＳＡ
活性筛选结果表明，该类衍生物有不同程度的抗

ＭＲＳＡ活性，其中部分化合物呈现较好的活性，有关
该类化合物的结构优化及抗菌机制值得进一步研

究。该研究为天然产物大黄酸的结构改造和开发提

供了新思路，为新型抗耐药菌药物的研究提供了实

验数据和理论依据。

表１　目标化合物对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ（μｇ·ｍＬ－１）与 ＭＢＣ
（μｇ·ｍＬ－１）
Ｔａｂ１　ＭＩＣ（μｇ·ｍＬ－１）ａｎｄＭＢＣ（μｇ·ｍＬ－１）ｖａｌｕｅｓｏｆｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　 Ｒ　　 Ｒ１　　 ＭＩＣ ＭＢＣ

Ⅱ１ Ｐｈｅｎｙｌ ＣＨ２ＣＨ３ １０２４ ＞１０２４

Ⅱ２ ２Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ＣＨ２ＣＨ３ ２５６ １０２４

Ⅱ３ ４Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ＣＨ２ＣＨ３ １２８ ５１２

Ⅱ４ ２Ｆｕｒａｎ ＣＨ２ＣＨ３ ５１２ ＞１０２４

Ⅱ５ ２Ｐｙｒｉｄｙｌ ＣＨ２ＣＨ３ ２５６ １０２４

Ⅱ６ Ｐｈｅｎｙｌ ＣＨ２（ＣＨ３）２ ＞１０２４ ＞１０２４

Ⅱ７ ２Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ＣＨ２（ＣＨ３）２ ５１２ ＞１０２４

Ⅱ８ ４Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ＣＨ２（ＣＨ３）２ ２５６ １０２４

Ⅱ９ ２Ｆｕｒａｎｙｌ ＣＨ２（ＣＨ３）２ ＞１０２４ ＞１０２４

Ⅱ１０ ２Ｐｙｒｉｄｙｌ ＣＨ２（ＣＨ３）２ ３２ ６４

Ｒｈｅｉｎ ５１２ １０２４

Ｏｘａｃｉｌｌｉｎ ２５６ ５１２

Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ２ ４
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２０１６２４．

［１７］　ＳＵＢＥＤＩＹＰ，ＡＬＦＩＮＤＥＥＭＮ，ＳＨＲＥＳＴＨＡＪＰ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆａｚｏｌｅａｎｄｑｕｉｎｏｎｅｈｙ
ｂｒｉｄｉｚｅｄｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１８，２８
（１８）：３０３４３０３７．

［１８］　ＹＡＮＧＪＱ，ＨＵＹＷ，ＧＵＱ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｎｏｖｅｌｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｑｕｉｎｏｌｉｎｏｎｅ
ｍｏｉｅｔｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｒｇＣｈｅｍ（有机化学），２０１４，３４（４）：８２９
８３４．

［１９］　ＹＡＮＧＪＱ，ＣＨＥＷＬ，ＷＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｂａｃ
ｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｎｏｖｅｌ７ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｑｕｉｎｏｌｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１９，５４（２）：８６９０．

［２０］　ＴＥＸＩＥＲＢＯＵＬＬＥＴＦ，ＦＯＵＣＡＵＤＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ１ｈｙｄｒｏｘｙａｌ
ｋａｎｅｐｈｏｓｐｈｏｎｉｃｅｓｔｅｒｓｏｎａｌｕｍｉｎａ［Ｊ］．Ｓｙｎｔｈ，１９８２，１９８２（１１）：
９１６９１６．

［２１］　ＳＨＥＮＧＸＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（微生物和免疫学）
［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２００７：３２６
３２８．

（收稿日期：２０１８０９０２）

·０２２１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ａｕｇｕｓｔ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１５　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年８月第５４卷第１５期
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