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2一吡啶酮类衍生物的生物活性及合成方法的研究进展

张明峰，吕志良，李 科(第二军医大学药学院，上海200433)

[摘要] 目的 介绍2．吡啶酮类化合物的生物活性以及合成方法方面的研究进展。方法 查阅国内外文献资料进行分

析归纳与整理。结果与结论在现有研究成果的基础上，深人对该类化合物在作用机制以及作用靶点方面进行研究将会进

一步推动该类化合物的研发进程。
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Progress on synthesis and biological activity of 2-pyridyl ketone derivatives

ZHANG Ming—feng，LV Zhi—liang，LI Ke(School of Pharmacy，Second Military Medical University，Shanghai 200433，China)

[Abstract] Objective To introduce the progress on synthesis and biological activity of 2-pyridyl ketone derivatives．Methods

The infclrmation described in literature both at home and abroad was reviewed．Results and Conclusion Based on the results of ex—

isted research，deep study on the mechanism of action and the targets would further promote the development process of these con-

pounds．
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2一吡啶酮类衍生物以其显著的生物活性一直是

医药学以及化学领域的研究热点之一。现代药理学

研究发现：具有2一吡啶酮结构的小分子化合物具有

多种生物活性，如抗菌¨1、抗病毒。2。、抗肿瘤∞。、抗

血栓。⋯，能够预防和治疗肝纤维化以及预防老年痴

呆症等。2。吡啶酮类衍生物具有多种生物活性，经

过结构修饰的2一吡啶酮类衍生物表现出更好的生

物活性，随着对其药理作用的深入研究，该类化合物

表现出良好的临床应用前景。本文主要从2一吡啶

酮类化合物的生物活性以及合成方法两个方面对其

近几年的研究进行综述。

1 2一吡啶酮类衍生物的活性研究进展

1．1 天然提取的2一吡啶酮衍生物活性研究

Tenellin 1是从一种白僵菌属真菌的代谢产物中分

离得到的一种2一吡啶酮衍生物。“，是复杂的真菌

类二级代谢大家族中的一员。许多类似的2一吡啶

酮结构有很奇特的生物活性，如提取于新缝匠菌

属Fischeri的次级代谢产物Fishcrin 2，对灵长类动

物有很强的毒性；Leporin—B 3是从曲霉菌的代谢

产物提取的2一吡啶酮衍生物，对昆虫有毒性；提取
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于Eupenicillium oxysporum的2一吡啶酮衍生物

PFl 140 4和Sambutoxin 5对大多数真菌都有很强

的抑制作用“。Bergmann等2007年在Nature上

发表文章：类似于aspyridone—A 6类2一吡啶酮衍生

物的生物合成是由一个杂交聚酮合成酶一非核糖体

多肽合成酶(hybrid polyketide synthase nonribosomal

peptide synthetase PKS—NRPS)参与的合成／转化反

应‘7 J(见图1)。该合成质酶由一个开放的12kb框

架编码而成。

Gun等¨。从夹竹桃科植物中对抗肿瘤组分追踪

的过程中发现了具有2一吡啶酮结构的Leuconicines

7—11等化合物(图2)。体外活性显示，该组化合物

对那些具有药物敏感性以及对长春新碱耐药的KB

细胞系并没有显著的细胞毒性作用(IC。>25 Ixg／

m1)，但是却能有效逆转耐药性(见表1)。

表1 化合物7．1l与长春新碱相互作用的抗肿瘤活性

8KB／S为长春新碱敏感的KB细胞系，KB／VJ300为长春新碱耐药的

KB细胞系，6KB／VJ300(+)为加0．19长春新碱的细胞系。
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图】 部分天然2-吡啶酮类化合物
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图2 夹竹桃科植物提取的2·毗啶酮类化合物

另外，Fujimoto以及Alfatafta等。91早在1994年

就从粪生丝菌中分别提取出具有抗真菌活性的2一

吡啶酮类天然产物12，13，其结构见图3。

H。H

12(F崞imoto H) 13(Alfatafta A．A)

图3 粪生丝菌牢提取的2．吡啶酮类天然产物

1．2 化学合成2一吡啶酮衍生物活性研究 “等；|o

垦H
3L。呻·B

．、R1 R

他

PH．凡=H

CHCHMe

4PP】140

R=h：凡=Me

凡=Me

自1992年以来对取代苯并2一毗啶酮衍生物的合成以

及该类化合物在细菌拓扑异构酶抑制活性方面进行

了长达十几年的研究。作者以4一喹诺酮类抗菌药为

设计母体，以3一氯一2，4，5，6一网氟吡啶为起始原料，

经过长期的合成条件摸索，几经更换反应路线和反应

条件，最终确定了一条高产率路线从头设计并合成了

数百个2一吡啶酮类衍生物。经过体内体外抗菌活性

筛选后得到了数十个活性更好，毒性更低，并且水溶

性更好的候选药物14—17(图4)．其体内体外活性均

相当或优于已上市对照药物环丙沙星(表2)⋯'12]。

14 R】=沪

叉
17 Re：№N-0心一

H2一一

H

18
R8：HH2小zNm．

㈣。岱一

图4 取代苯并2一吡啶酮衍生物

表2 吡啶酮衍生物的旋转酶抑制活性(n·g／m1)[io,1
2
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3C蛋白酶是人鼻病毒的关键酶，抑制其正常功

能可以有效防止鼻病毒在人体内的复制进而预防人

鼻病毒的大量传染。Dragovich等。2川在多肽3c蛋

白酶抑制剂的基础上引入2一吡啶酮片段，由此得到

了一类较之母体结构活性更强的衍生物。其构建

2．吡啶酮环的方法是以取代2一羟基吡啶为原料，经

过2一羟基吡啶的异构并脱去N上的氢原子与易离

去基团交换得到终产物20(图5)。该化合物的3C

蛋白酶抑制活性可以达到33 nM，优于对照药Pie—

conaril的58 nM。

3C proteolytic enzyme
CC，o=50 uM

EC50=0．033 uM

02Et

图5 2-吡啶酮类多肽3C蛋自酶抑制剂衍生物

急性冠状动脉综合征(acute coronary syn—

dromes，ACS)越来越成为影响现代人生活质量的严

重疾病之一，其主要表现包括心绞痛，心肌梗塞，暂

时性心肌局部缺血等，其主要诱因为急性血块生成。

近年来的机理研究表明，凝血激酶VII a(tissue factor

Ⅶa)是发生内源性凝血途径的关键酶之一，阻止该

酶激活可以有效预防内源性凝血从而有效降低ACS

发病率。PaI‘low等。4 o在Pyrazinone类成药的基础上

优化改造，以2，5．二溴吡啶为起始原料经数步反应

得到目标化合物2】，22(图6)，由此获得了一类全

新的2一吡啶酮类衍生物。而14a与TFVIIa的共结晶

X．ray单晶衍射证明了该类结构与TFVII a活性腔能

很好结合发挥抑制作用。

21 R=CnH lC，o=0118 uM

22 R=NH： IC”=0，052 uM

图6 2-吡啶酮类凝血激酶Vlla抑制剂衍生物

Merk公司早在上个世纪80年代就已经开始了

对2一吡啶酮类衍生物在抗真菌以及抗病原细菌方面

的研究¨“。随着研究的进一步深入，Merk公司的

Hoffman小组和Bisagni小组。1““1发现，经过进一步

结构优化的2一吡啶酮衍生物是HIV—I专属的逆转录

酶抑制剂。他们所采用的典型的构建2一吡啶酮目标

化合物的方法基本相同，以2-戊酮为起始原料，经过

两步反应构建出2一吡啶酮母体，再与另一部分官能团

对接的方法合成目标化合物23(图7)。经过十几年

研究，优选出一批活性达到nM级的候选药物，为该

类化合物与逆转录酶的构效关系(SAR)研究以及后

续新结构的研发积累了丰富的经验。

H

H

N

o

图7 2．吡啶酮类HIV·1专属逆转录酶抑制剂

法国的Nguyen科研小组。1。25。在以上基础上对

此类化合物进行了更进一步的结构优化，增加了毗

啶酮环上3位和4位上官能团的多样性从而获得了

高活性的抗HIV候选药物，其中化合物24～26(图

8)对CEM．SS细胞系转染的HIV．1病毒抑制率达到

0．2～3 nM。并且该组对合成路线进行了修改，虽

然路线仍较长，但对目标化合物的多样性以及活性

提高方面做出了巨大的贡献。

本课题组在前期抗乙肝病毒研究的基础上首

次报道了一类以全新的方法设计合成的一系列2一

吡啶酮类衍生物(图9)，在体外抗HBV的细胞模

型上成功的验证了其抗HBV活性、2⋯。其中化合

物27，28的体外抑制DNA复制活性是对照药阿

德福韦的2倍以上，并且毒性极低，因此具有较高

的治疗指数。

2 2一吡啶酮类衍生物合成方法研究进展

2．1 1+2+3环化反应过程Hamdy等‘271以取代

苯乙酮(1)，取代芳醛(2)以及氰基乙酸乙酯(3)为

原料进行的3组分环合反应。将1：1：l的以上三

种原料投入反应器，加入8倍量的醋酸胺以及10倍

量的丁醇回流反应3 h即可高产率得到目标化合

物。其中2一毗啶酮环上5，6位丽个碳原子由原料l

提供，4位碳原子由原料2提供，一位氮原子以及2，

3位碳原子由原料3提供。Chan等。2川在全合成新
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生霉素时将1+2十3构建2．吡啶酮环的方法巧妙的 运用其中，得到了较高的产率。(见图10)

O

24

IC50=3nM SI>3 333

＼0

HO

、、

25

ICsD=lnM SI>3 125 089

图8 2．吡啶酮类高活性抗HIV候选药物

0

27

ICⅫ=0．206
SI>532

0√

＼O

26

ICso=0．2nM SI>5 000

28

ICso=0．12

SI=466 7

图9 2-吡啶酮类抗ltBV化合物

∥∞+N钾。√詈
2

图10 1+2+3环化反应过程

2．2 2-卤吡啶，2一羟基或2一甲氧基吡啶转化反应过

程Wall等心9’”。以2．苯甲酰基取代苯胺(5)为原料

与2一取代醋酸在三氯氧磷氧化环合得到关键中间

体6即取代2．氯吡啶，中间体6在80％醋酸以及醋

酸铵水溶液中加热回流数小时得到目标化合物7，

产率较高，用于合成1位无取代的2一吡啶酮类衍生

物，反应过程见图11。

4

Ar= Yield：

0一

H

怒

85

86

83

Doll6等。2引在研究2-吡啶酮类衍生物对HIV·1

逆转录酶抑制活性过程中，以2一戊酮(8)为起始原

料经数步反应得到关键中间体9，中间体9在浓盐

水中回流得到目标化合物10(图12)。该条路线虽

然较差，但是其优点也是显而易见的，如可以对吡啶

环的3，4位进行大量的结构修饰，完善3，4位在抗

HIV一1活性方面的构效关系。
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R：=AL Ph．

图11 2一卤吡啶。2-羟基或2-甲氧基吡啶转化反应过程

：兰!：：：：型!-●■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■r
mediate 9

＼O

NHCOC(CH3),

X

9

3M HCI
--——-----_l--●-

同流

图12盐酸回流转化反应过程

2．3 3十3环合反应过程 Mathews等。“J以中间体

11得到2一毗啶酮衍生物，产率均较高。在碱性条件

下，氰乙酰胺首先与缩硫酯缩合后醛基与双键移位

与胺的一个游离氢脱水得到产物12；相反，在酸性

条件下，氰乙酰胺首先与醛基缩合得不稳定中间体，

经过高位回流反应得到缩合产物13。在不同pH条

O Sj

H

CNCH2CONH2
·●}--—--—----。
K2C03／CH 3CNo．-

回流，12h，

O Sj

R

】2 J1

R=CH3，OCH3，CI，Br,H
Yield：60％一72％

0

a：RI=R2=H．X=CH2

b：R-=＆=CH3．X=CH2

c：Rl=＆=CH3．X=CHOH

件下，缩合优先顺序的差异可以得到两种截然不同

的缩合产物(图13)。除此之外，3+3环合”’”。得

到、2一吡啶酮环的合成方法多见报道，其中以Merk公

司¨””。研制抗菌新药ABT一719以及法国Nguyen．

课题组[22q51合成抗HIV一1逆转录酶抑制剂研究论

文为多见。

s<竺兰：竺∑
NH4Ac／AcOH，

80℃、2h

图13 3+3环合反应过程

2．4 开环重排反应过程 本课题组¨¨以及Abdel

等∞4 o所采用的主要构环方法为开环重拍法，取代伯

胺与原料14在甲醇作溶剂，三乙胺碱性条件下回流

反应。由于取代基以及4位羰基的共同作用，苯并

吡喃酮环2位碳原子带有较强的正电性，因此苯胺

首先攻击2位碳原子使其开环后与甲酯发生氨解而

得到目标化合物15。该反应适用范围较广，产率

高，适合于合成1位芳基或脂肪基取代5位芳羰基

Xvlme
—-—--，
1 30℃

O S／

CN
】3

R 2CH3，OCH3，C1，Br,H
Yield：70％-90％

取代2一吡啶酮类化合物。

2．5 其他反应过程 Jung-Nyoung等¨5。利用Pd

为催化剂，甲苯作溶剂，将取代胺类与原料16反

应得到系列吡啶类取代化合物17。然后在Pd／C

催化下，室温下氢化反应4 h得到目标化合物1 8。

胺类化合物为环状仲胺时，产率较高；当使用BI·

NAP做为催化反应的配体时，产率也得到一定程

度的提高。

裂磐

Q
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3 展望

O 0

16

NH：

图14开环重排反应过程

Pb(AcO)=
—-—-—------，
HNR-＆

BnO

1 7

NR&

图15 催化转化反应过程

鉴于2一吡啶酮类衍生物在抗菌，抗病毒，抗神

经损伤，抗肿瘤等多方面的生物活性，因此近年来对

2-吡啶酮类衍生物的生物活性以及合成方法改进方

面的研究成为各大制药企业以及科研院所研究立项

的热点之一。但是2一吡啶酮类衍生物在很多方面

的活性机制以及作用靶点尚不明确，在现有研究成

果的基础上，深入对该类化合物在作用机制以及作

用靶点方面进行研究将会进一步推动该类化合物的

研发进程。
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