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摘要 目的  研究紫杉烷类化合物 ¬  的微生物转化情况 ∀方法  分别利用两株真菌刺囊毛霉 ≥

1  !刺孢小克银汉霉 ≥ 1 和一株细菌普通变形菌 ≥ 1 对¬ 进行生物转化 ∀结果  得到 

个转化产物 分别为 2去乙酰2¬  Α2羟基22去乙酰 ¬  Α2羟基22去乙酰 ¬  ∀  结论

≥¬ 易被微生物转化 位乙酰基化学性质比较活泼 ∀
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  ≥¬ 和 ≤ 是从红豆杉植物愈伤组织

培养物中分离得到的一类新的紫杉烷类化合物≈ 


虽然尚未发现该类化合物具有明显的生物活性 但

由于其具有与紫杉醇相似的基本母核结构图  

而且含量约占培养物干重的   ∗   明显高于

其他的紫杉烷类化合物 所以可望通过结构改造合

成紫杉醇或其他具有药理活性的紫杉烷类化合物 ∀

≥¬ 是其中含量最高的一个成分 近年来利

用生物≈ ∗ 和化学的手段≈对其进行了许多结构改

造工作 并衍生出许多新的产物 ∀微生物转化就是

利用微生物生长 !代谢过程中产生的酶对底物进行

结构修饰的一种化学反应 ∀它具有选择性高 !反应

条件温和 !副产物少及污染小等优点 并已日渐成为

天然产物结构修饰和寻找新的先导化合物的一个有

效的工具 ∀本文利用 种不同的微生物包括两株
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真菌和一株细菌对 ¬  的微生物转化进行

了初步的研究 ∀

ƒ∏  ≥∏∏¬   ≤

材料与方法

仪器  ∂∂ 2型核磁共振仪×≥为

内标 °2∞±≥× 质谱仪 ⁄2 双层

大容量振荡器江苏太仓市科教器材厂 

药品及试剂  葡萄糖分析纯 土豆市售 牛

肉膏 !蛋白胨北京双旋微生物培养基制品厂 氯化

钠分析纯 北京化学试剂公司 柱色谱硅胶  ∗

目 !薄层色谱硅胶 青岛海洋化工厂 分析纯 

乙酸乙酯 !丙酮 !石油醚分析纯 北京化学试剂公

司 ≥¬ 由中国医科院药物研究所朱蔚华研

究员和华东理工大学钟建江教授提供 ∀

微生物  刺囊毛霉 Μυχορσπινοσυσ≥ 1  !刺

孢小克银汉霉 Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα ≥ 1 

和普通变形菌 Προτευσϖυλγαρισ ≥ 1 均购自中

国科学院微生物研究所中国普通微生物菌种保藏管

理中心 ∀

  培养基  土豆培养基霉菌等真菌用 肉汤培

养基细菌用
≈ ∀

微生物转化  将真菌和细菌菌株分别接于

 小摇瓶中装液量    ε !一定转速下

真菌 #
细菌  #

培养 待生长较

旺盛时 以  的接种量再分别转接入 个  大三

角瓶中内装  土豆培养基 ∀振荡培养  后 

每个摇瓶中加入一定量的  #
¬ 丙酮溶

液 相同条件下继续转化  将发酵液过滤 滤液用

等体积的乙酸乙酯萃取 次 菌丝体用适量的乙酸乙

酯超声提取  ∀合并两部分的乙酸乙酯提取液 

旋转蒸发除去溶剂 得到转化物残渣 ∀

  产物的分离及纯化  将残渣溶于少量丙酮 与

两倍的柱色谱硅胶 ∗ 目拌样 以一根 倍

于样品量的硅胶柱分离 丙酮2石油醚 ∗  ε 

Β至纯丙酮梯度洗脱 收集流份 ∀

结果

利用刺囊毛霉 Μυχορσπινοσυσ ≥ 1  !刺孢小

克银汉霉 Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα ≥ 1 和普通

变形菌 Προτευσϖυλγαρισ ≥ 1 对 ¬ 进行

生物转化 共得到 个产物 各菌转化情况见表 ∀

Ταβλε 1  Βιοτρανσφορµατιον ρεσυλτσ οφ σινενξαν Α βψτηρεεστραινσ οφ µιχροοργανισµσ

×∏Π


 
• ∏¬Π



°∏Π


 Μυχορσπινοσυσ ≥ 1   1  3 

 Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα ≥ 1   1  2 

 Προτευσϖυλγαρισ ≥ 1   1 

  ƒ≥在 µΠζ 处显示 个≈  
的准分

子离子峰 表明产物 20 α的分子量为  比底物小

 应为脱去 个乙酰基 ∀其
 和

≤ 与底物

¬ 相比 变化不大 但可以观察到
 谱

中只有 个 ≤ 信号 

≤ 谱中也只有 个羰基

碳信号 进一步证明有  个乙酰基被水解下来 ∀

  谱中位质子信号从原来的∆1向高场移

动到 ∆1 同时
≤  谱中 ≤2的位移从∆1向

高场移动到∆1 提示可能是 位乙酰基被水解变

成羟基 ∀与文献≈值对照 确定化合物 1为 2去乙

酰2¬   数据见表 和表 ∀

化合物 2的 ×ƒ≥在 µΠζ  处分别显示

≈   
和≈   

 的准分子离子峰 表明该化

合物分子量为  比产物 1 多  提示可能为 个

羟基化产物 ∀与底物对比同样发现
 和

≤  中

少了 个乙酰基的信号 ∀ ⁄∞°× 谱中发现新出现 

个 ∆1的 ≤ 信号 表明可能有 个 ≤ 被羟基

取代 与文献≈的核磁数据对比 确定该产物为 Α2

羟基22去乙酰 ¬  其
 和

≤  数据见

表 和  ∀

化合物 3 的 ƒ≥在 µΠζ 处有 个≈  


的准分子离子峰 提示其分子量为  比产物

1多  提示也可能为¬ 脱掉 个乙酰基后

再羟基化的产物 ∀与产物2一样 

和 

≤  中
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Ταβλε 2  1
ΗΝΜΡ σπεχτραλ δατα (500 ΜΗζ , ∆Η) οφ χοµ πουνδσ 1 ∗ 3 (Χ∆Χλ3 )

 2¬   Α2¬222¬   Α2¬222¬ 

 1  ϑ 1  1  ϑ 1  1  ϑ 1 

 1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 1 

 1  ϑ 1  1  ϑ 1  1  ϑ 1 

 1  ϑ 1  1  1 

 1  1  1  1 

 1  1  1  ϑ 1   1  1 

1  ϑ 1 1 

 1  ϑ 1 1   1  ϑ 1 1   1  ϑ 1 

1  1 

 1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 

 1   1  ϑ 1 1   1  ϑ 1 1 

1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 1 

 1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 1  1  ϑ 1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1  1  1  1 

2 1  1  1 

2 1  1  1 

2 1  1  1 

Ταβλε 3  13
ΧΝΜΡ σπεχτραλ δατα (125 ΜΗζ , ∆Χ) οφ

χοµ πουνδσ 1 − 3 (Χ∆Χλ3 )


2¬



 Α2¬22
¬ 

Α2¬22
¬ 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1 1  1

 1 1 1

 1  1  1 

 1 1 1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1 1 1

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1  1  1 

 1 1 1

2 1 1  1 1  1 1 

2 1 1  1 1  1 1 

2 1 1  1 1  1 1 

同样只能观察到 个乙酰基的信号 进一步证明也

有  个乙酰基被水解 ∀ 
  中 2 信号从

∆1的 峰向高场移到 ∆ 1且变成 峰 表明

位乙酰基被水解下来 ∀同时峰形的变化表明 2

受邻位 个 的偶合 提示 位有 个 被羟基

取代 相应地 2信号也变成 ∆1处的 个 峰 

进一步表明该产物为 2羟基22去乙酰2¬  ∀

与文献≈对比 确定产物 3 为 Β2羟基22去乙酰2

¬  该产物曾是¬ 植物细胞如银杏

悬浮细胞的转化产物 但在微生物转化中还是首次

得到 其
和

≤  数据见表 和  ∀

讨论

实验结果表明 刺囊毛霉 Μυχορ σπινοσυσ ≥

1  刺孢小克银汉霉 Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα

≥ 1 和普通变形菌 Προτευσϖυλγαρισ ≥ 1 

对紫杉烷类化合物¬ 均有转化能力 得到 

个共同的产物 1 说明 ¬ 的 位乙酰基是

个很活泼的基团 极容易被微生物酶解下来 得到

2去乙酰2¬  这种活泼性可能与它的空间

位阻比较小有关 同时也说明了不同的微生物体系

中存在一些功能相同的酶 ∀在产物 1 的基础上

Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα ≥ 1 和 Μυχορσπινοσυσ

≥ 1 中的羟基化酶分别进行羟基化反应得到

Α2羟基22去乙酰 ¬  Α2羟基22去乙酰

¬  其反应式见图  这体现了不同种类的

微生物有着各自独特的酶体系 ∀微生物繁殖快 种
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ƒ∏  ¬ 

类多 根据不同种类微生物不同的酶体系可以对天

然产物进行不同位点的修饰 从而得到更多的产物 ∀

本实验首次利用细菌 Προτευσϖυλγαρισ ≥ 1 

对紫杉烷类化合物 ¬  进行微生物转化 选

择性地对 位乙酰基水解 得到单一的产物 2去

乙酰2¬  得率达    Μυχορ σπινοσυσ ≥

1  转化 ¬  得到 Α2羟基22去乙酰

¬  虽然该产物在利用植物细胞的生物转化

中也得到过 但相比之下 微生物转化具有时间短 !

效率高 !易工业化扩大等特点 ∀因此微生物转化是

对天然产物进行结构改造和进一步研究开发的一个

可行方法 ∀

Ρεφερενχεσ

≈ ≤⁄ ≤ •   ∏ •   ετ αλ ∏∏ 

¬∏ ∏∏∏ Ταξυσ≈°  ΩΟ

 740 ≤≤Π      

≈ • ∏ ≠± ∏ •   ∏ ετ αλ ≥  ∏∏ 

2¬  Ταξυσ  ∏

≤≈  Χηιν Πηαρµ ϑ 中国药学杂志    33

    

≈ ∏≥ × ÷  ∏ •  ετ αλ  

¬√ ¬ ΑΑ

Β Β22     2¬   ƒ∏∏

Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα ≈  Τετραηεδρον    52

    

≈ ∏≥ × ÷ ∏ •  ετ αλ ΑΑ

Β Β2¬2   2¬   ∏

Χυννινγηαµελλα ελεγανσ Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα ≈

ϑ Νατ Προδ  59    

≈ ∏≥ × ÷ƒ ∏ •   ετ αλ Α

Α Β Β22¬2   2¬  

∏∏ Χυννινγηαµελλα εχηινυλατα ≈  Χηιν Χηεµ Λεττ 

 7    

≈ ⁄∏  ∏ ⁄ ετ αλ   ΑΑ

ΒΒ22¬2 2¬  Γινκγο 

∏ ∏∏ Τετραηεδρον Λεττ ≈  42 

  

≈ ⁄ ≠   ∏   ετ αλ   2√
 ΑΑΒΒ22¬2 

2¬    ∏ ∏∏

Τετραηεδρον  58    

≈   ≠ ⁄ ∏≠  ετ αλ ∞ ∏

¬ ϖια¬   Χηιν Χηεµ Λεττ ≈  

13    

≈ ⁄∏÷  Εξπεριµενταλ Τεχηνιθυεσ ιν Ινδυστριαλ Μιχροβιολογψ

工业微生物学实验技术 ≈  ×× ≥

× °    
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