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DABO类非核苷类逆转录酶抑制剂分子设计及合成
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摘要:基于非核苷类逆转录酶抑制剂 DABO类似物的构效关系, 设计了 4 个新的 DABO 类化合物,并采用微

波催化的方法进行了合成,最后通过1H NMR, 13C NMR及 IR对目标分子进行了结构表征.
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HIV 逆转录酶 ( reverse transcriptase, RT )因

其在催化HIV 病毒RNA向 DNA 转化中的关键作

用, 一直是抗艾滋病药物设计的重要靶点
[ 1]

, 目

前,已有 10 个 HIV - 1 RT 抑制剂用于临床[ 2] .

H IV- 1 RT 抑制剂从化学结构及其与酶的相互作

用机制可分为核苷类逆转录酶抑制剂( NRTs)和非

核苷类逆转录酶抑制剂( NNRT s) 2 类
[ 3]

. 近年来,

NNRT Is由于较 NRT Is高效低毒的优势及其在临

床联合用药以延缓耐药性方面取得的进展而倍受

关注
[ 4]

.

二氢烷氧苄基嘧啶二酮( DABO) [ 5] ( 1)属 NNR-

TIs,该类化合物的作用机理是通过与 RT 催化部位

相距约 1 nm 的 结合口袋 内表面的一些氨基酸残

基的相互作用来改变 RT 催化中心的构象,从而使

RT 酶丧失催化病毒RNA向DNA转化的功能.该类

化合物因其高效低毒、合成便利等特点, 自 1992年

Articoi小组发现以来就成为寻找抗 HIV 药物的一

个重要系列[ 6] . 经多年研究现已经得到了一系列高

选择性的衍生物,如 MC- 1047( 2) [ 7]已进入临床试

验中.当今,对 DABO类似物结构的进一步修饰仍是

科研工作者寻找高效、低毒特别是抗耐药性的抗

HIV药物的重要方向.

1 分子设计

DABO的构效关系研究表明: DABO类似物的

C- 2 侧链对化合物的抗 HIV 活性起至关重要作

用[ 8] , C- 2取代基的长度和空间体积的微小改变

往往导致其抗 HIV 活性显著变化
[ 9]

, 甚至有明显

抑制野生型基因突变的作用[ 10] .其 C- 5位取代基

的体积对活性影响也较明显, 当 C- 5位取代基为

乙基、异丙基时对活性较为有利[ 11] . 6- 位芳香环

对抗 HIV 活性也十分重要, 它通过与周围疏水性

氨基酸残基间 - 堆积和疏水作用而与 RT 紧密

结合[ 12] ,将其改为链状取代基将导致抗HIV 活性

完全丧失
[ 13]

.

基于以上构效关系分析,结合我们前期研究结

果,本研究在保留 6- 位的芳香体系和 5- 位活性

较好的乙基、异丙基的同时, 在 2- 位引进环己甲

基设计了化合物 3a~ 3d.一方面, 环己基保持了合

适的分子体积,可与结合位点氨基酸残基间进行更

有利的空间作用[ 14] ;另一方面,环己基甲基具有较

好分子柔性, 可以通过构象异构适应与 RT 变异

部位的结合[ 15] ,增强与酶的亲合力,以期改进药物

分子的抗耐药性.

2 仪器及材料

熔点用北京泰克仪器有限公司的 XT4A 型号

熔点测定仪测定, 温度未校正. IR谱使用 Thermo

Nicolet Avatar 360 型红外光谱仪, KBr 压片

法.
1
HNMR和

13
CNMR 是 Bruker DPX 500 MHz
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型核磁共振仪测定, CDCl3溶剂, TMS 为内标( s为

单峰, d为双峰, t为 3重峰, q为 4重峰, m 为多重

峰) . MS 用 Ag llent LC/ Msd TOF 质谱仪测定. 微

波反应器用 Harer, MO- 2270M 2型微波炉改装.

试剂均为市售 C P 或 A R 试剂.

图 1 DABOs 类化合物的结构

Fig 1 The str ucture of DABOs

3 目标分子合成

本文目标化合物的合成对经典 Perdeson 路

线
[ 16]
进行改进, 以苯/萘乙腈( 4/ 5)为原料与 -

溴代烷基酸乙酯( 6)经过类似 Reformarsky 缩合反

应,制备芳基乙酰乙酸乙酯( 7) (简称 - 酮酯) , 然

后与硫脲在醇钠催化下缩合关环制得关键中间体

5- 烷基- 6- 苯(萘)甲基硫脲嘧啶( 8) , 最后利用

微波辐射催化[ 17]下的 S- 烷基化反应引入 C2- 位

侧链制备目标分子[ 18] ( 3) (图 2) .

3 1 2- 烷基- 3- 氧- 4- 苯(萘)丁酸乙酯( 7a~

7d)的合成[ 19] 将锌粉依次用 3 mol/ L HCl、蒸馏

水、无水乙醇、无水乙醚洗涤后真空干燥可得活化

锌粉.将活化锌粉( 45 g , 0 68mol)于氮气保护下悬

浮于回流的 THF( 400 mL)中, 向其中加入几滴 6

以引发反应.大约 60 min出现绿色后,一次性分别

加入 4或5 ( 0 14 mol) , 然后慢慢滴加 6( 0 36mol)

约1 h, 然后将混合物继续回流 20 min. 冷却后用

THF 和 50% K2CO3溶液猝灭反应,同时将混合物

剧烈搅拌.反应物静置后分为 2层,分离有机层,用

THF( 3 100 mL)萃取残余物.合并有机层用 10%

HCl ( 150 mL)在室温下水解处理 45m in.将混合物

减压旋转蒸发浓缩, 冷却后加入 CH2Cl2 ( 250 mL)

稀释,用饱和 NaHCO3( 3 100 mL)溶液洗涤,无水

Na2SO4 干燥,减压浓缩得粗产物.该产品可不经纯

化直接用于下一步合成.

3 2 5- 烷基- 6- 苯(萘)甲基- 2- 硫脲嘧啶( 3a

~ 3d)的合成
[ 20]

于 100 mL 圆底烧瓶中加入 50

mL 绝对乙醇、0 6 g( 26 2 mmol)金属钠, 制成醇钠

溶液. 加入硫脲 ( 1 39 g, 18 2 mmol) 和 ( 7a~ 7d)

( 13 1 mmol) ,回流搅拌 5 h时, TLC跟踪原料点消

失后冷却, 减压蒸出乙醇, 用 20 mL 水溶解剩余

物, 并用 2 mol/ L HCl酸化至 pH= 4, 过滤出沉淀

物, 乙醚洗涤,真空干燥,用适当溶剂重结晶得化合

物 8a~ 8d
[ 9]

.

3 3 目标化合物( 3a~ 3d)的微波合成[ 21] 于 25

mL圆底烧瓶中加入 5- 烷基- 6- 苯(萘)甲基-

2- 硫脲嘧啶( 8a~ 8d) ( 3 mmol)、K2CO3( 3 3 mmol)

和 8mL 无水DMF,室温下搅拌30 min后,加入环己

基甲基溴( 3 3 mmol) ,将微波炉火力调节至中低档,

并将反应瓶置于微波炉内装有 400 mL 热水(水温

80 )的烧杯中,反应 10min后将反应液倒入30mL

冷水中,用乙酸乙酯( 3 25 mL)萃取,饱和食盐水洗

涤,无水 Na2SO4干燥过夜,蒸干得油状或固体粗品,

经柱层析(EtOAc/ PE/ CH2Cl2)纯化得 3a~ 3d白色粉

末,用适当溶剂重结晶可得无色晶体.

515第 5 期 张虽栓等: DABO 类非核苷类逆转录酶抑制剂分子设计及合成



图 2 目标化合物 3a~ 3d的合成

Fig 2 Synthesis of compounds 3a~ 3d

3 4 目标化合物结构分析

3 4 1 5- 乙基- 6- 苯甲基- 2- (环己基甲基硫

基) - 3H- 嘧啶- 4- 酮( 3a) 乙酸乙酯重结晶得

无色颗粒 状晶体, 熔点 130 ~ 131 ; 产率

68% . 1HNMR( CDCl3, 500 MHz) : 0 86 ~ 0 88

( m, 2H , cyclohexyl) , 1 08~ 1 09 ( t , 3H , CH3) ,

1 11~ 1 14 ( m, 1H , cyclohexy l) , 1 46 ~ 1 68

( m, 6H , cyclohexyl) , 1 68~ 1 76 ( m, 6H, cyclo-

hexyl) , 2 57~ 2 62 ( q, 2H, CH2) , 2 88~ 3 06

( d, 2H , S- CH2) , 3 88 ( s, 2H , CH2C6H 5) , 7 18

~ 7 29 ( m , 5H, Ar - H ) , 11 2 ( s, brs, 1H ,

NH ) ; 13 CNMR ( 500 MHz, CDCl3 ) : 13 34

( 1CH3 ) , 18 39 ( CH2 ) , 26 09 ( 2CH 2, cyclo-

hexyl) , 26 3 ( 1CH2, cyclohexyl) , 26 49 ( 2CH 2,

cyclohexyl ) , 37 22 ( CH, cyclohexyl ) , 37 98

( CH2 C6H5) , 42 23 ( S CH 2) , 122 19 ( C- 5) ,

126 4~ 134 2 ( 6C, C6H 5 ) , 156 27 ( C - 6) ,

162 77 ( C- 2) , 164 95 ( C- 4) ; FT - IR ( KBr,

cm- 1) : 3425, 2924, 1679.

3 4 2 5- 异丙基- 6- 苯甲基- 2- (环己基甲基

硫基) - 3H- 嘧啶- 4- 酮( 3b) 乙醇重结晶得无

色颗 粒状 晶 体, 熔 点 130 ~ 131 ; 产 率

72% . 1HNMR ( CDCl3, 500 MHz) : 0 87 ~ 0 92

( m , 2H, cyclohexyl) , 1 09~ 1 17 ( m, 3H , cyclo-

hexyl) , 1 28 ~ 1 302 ( d, 6H , 2CH3 ) , 1 48 ( m,

1H, cyclohexyl ) , 1 60 ~ 1 69 ( m, 5H , cyclo-

hexyl) , 2 98 ( d, 2H , S CH 2) , 3 09~ 3 13 ( m,

1H CH 3CHCH 3) , 3 92 ( s, 2H, CH2C6H5 ) , 7 18

~ 7 28 ( m, 5H, Ar H ) , 11 6 ( s, brs, 1H,

NH ) ; 13 CNMR ( 500 MHz, CDCl3 ) , : 19 98

( 2CH3) , 24 2 ( CH3 CHCH3 ) , 26 09 ( 2CH2, cy-

clohexyl ) , 26 3 ( 1CH 2, cy clohexyl ) , 33 37

( 2CH2, cyclohexy l ) , 34 37 ( CH, cyclohexy l ) ,

38 03 ( CH2 C6H 5 ) , 42 23 ( S CH2 ) , 125 04

( C- 5) , 126 4~ 134 2 ( 6C, C6H 5) , 156 00 ( C-

6) , 162 22 ( C- 2) , 163 88 ( C- 4) ; FT - IR

( KBr, cm- 1) : 3425, 2953, 1642.

3 4 3 5- 乙基- 6- ( 1- 萘甲基) - 2- (环己基
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甲基硫基) - 3H- 嘧啶- 4- 酮( 3c) 乙醇重结晶

得无色颗粒状晶体, 熔点 184 ~ 185 ; 产率

63% ;
1
HNMR( CDCl3, 500 MHz) : 0 56 ~ 0 59

(m, 2H , cyclohexyl) , 0 99 ( s, 4H, cyclohexyl) ,

1 13~ 1 14 ( t , 3H , CH3 ) , 1 16 ( m, 1H, cyclo-

hexyl) , 1 53~ 1 54 ( m , 3H , cyclohexyl ) , 1 66

( m, 1H , cyclohexyl) , 2 64~ 2 67 ( q, 2H , CH2) ,

2 68 ( d, 2H, S CH2 ) , 4 35 ( s, 2H ,

CH2naphthyl) , 7 24~ 8 02 ( m, 7H, naphthyl) ,

11 8 ( s, brs, 1H , NH ) ; 13CNMR( 500 MHz, CD-

Cl3 ) : 13 34 ( 1CH3 ) , 18 39 ( CH2 ) , 26 09

( 2CH 2, cyclohexyl ) , 26 3 ( 1CH2, cyclohexy l) ,

26 49 ( 2CH2, cyclohexyl ) , 37 22 ( CH, cyclo-

hexyl) , 37 98 ( CH 2 Ph ) , 42 23 ( S CH2 ) ,

122 19 ( C- 5) , 126 4~ 134 2 ( 10C, naphthyl) ,

156 27 ( C- 6) , 162 77 ( C- 2) , 164 95 ( C- 4) ;

FT- IR ( KBr, cm- 1) : 3425, 2924, 1679.

3 4 4 5- 异丙基- 6- ( 1- 萘甲基) - 2- (环己

基甲基硫基) - 3H- 嘧啶- 4- 酮( 3d) 乙酸乙酯

重结晶得颗粒状晶体, 熔点 206~ 208 ; 产率

69% ; 1HNMR( CDCl3, 500 MHz) : 0 62 ~ 0 64

( m, 2H , cyclohexyl) , 0 93~ 1 02 ( m, 3H, cyclo-

hexyl) , 1 00~ 1 27 ( m, 2H, cyclohexyl) , 1 34~

1 35 ( d, 6H, 2CH 3) , 1 48~ 1 50 ( m, 3H, cyclo-

hexyl) , 1 50~ 1 63 ( m, 1H, cyclohexyl) , 2 67~

2 70 ( d, 2H, S CH 2 ) , 3 10 ~ 3 15 ( m, 1H ,

CH3CHCH 3) , 4 38 ( s, 2H , CH2 naphthyl) , 7 19

~ 8 04 ( m, 7H , naphthyl) , 12 17 ( s, brs, 1H ,

NH ) ; 13 CNMR ( 500 MHz, CDCl3 ) , : 19 98

(2CH3) , 24 2 ( CH 3 CHCH3) , 26 09 ( 2CH 2, cy-

clohexy l) , 26 3 ( CH 2, cyclohexyl) , 33 37 ( 2CH 2,

cyclohexyl) , 34 37 ( CH, cyclohexyl) , 38 03 ( CH2

naphthy l) , 42 23 ( S CH2 ) , 125 04 ( C- 5) ,

126 4~ 134 2 ( 10C, naphthyl) , 156 00 ( C- 6) ,

162 22 ( C- 2) , 163 88 ( C- 4) ; FT - IR ( KBr,

cm- 1) : 3425, 2953, 1642.

4 结果与讨论

S- DABO类化合物构效关系研究表明,嘧啶

环上 C- 2 侧链对化合物的活性起着至关重要的

作用,是该类化合物结构修饰的重要位点.目前,关

于嘧啶环的构建方法已较成熟,但对 C- 2位侧链

的引入这一关键反应的方法却不理想. 通常的方法

是在碱性条件下,将硫脲嘧啶转化为 2- 巯基脲嘧

啶的钾盐或钠盐,然后与卤化物反应引入 C- 2侧

链.该方法室温下反应时间较长(约 24 h) , 且产率

较低,升高反应温度则选择性较差,同时伴随 N- 1

和 N- 3取代物的生成.本研究采用微波催化的方

法对 C- 2位硫烷基化反应进行了研究, 确定了实

验的最佳条件, 以快速、简便的方法实现了目标分

子的合成,同时使反应的选择性和收率大大提高,

为今后 C- 2位的结构改造提供了行之有效方法.

化合物抗 HIV 活性正在测试之中.
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Molecule design and synthesis of novel DABO derivatives as NNRT Is

ZHANG Su-i shuan, XING Q-i si, HE Yan-ping , L i Cong, HE Mei

(Key Laborator y o f Medicinal Chemistry for Natural Resour ces , M inistry of Education, School of Chemical Science and

T echnolog y, Yunnan University, Kunming 650091, China)

Abstract: Based on the st ructure and activity relat ionship ( SAR ) of dihydroalky-

loxybenzy loxopyrimidines ( DABOs) as non- nucleoside reverse t ranscriptase inhibitors( NNRTIs) , four novel

DABO derivat ives were designed and synthesied by microw ave irradiation. The structure of the products were

further conformed by 1 HNMR, 13CNMR and IR.

Key words: NNRTIs; DABO derivat ives; microw ave mediated synthesis
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