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� � [摘要 ] � 目的 � 建立分子内含 ��丙氨酸的双链寡聚酰胺的合成新方法和策略。方法 � 通过优化硝基氢化还原的方法,

采用 2+ 2片段偶合的策略,以 1�羟基苯并三唑 ( HOBT ) /N, N '�二环乙基碳酰亚胺 ( DCC)为缩合剂进行双链寡聚酰胺的合成。

结果 � 高产率合成出了双链寡聚酰胺分子 NO2 ImPy� Im Py�ImPy�PyPy�COOC2H 5。结论 � 通过对反应温度、反应溶剂以及片

段的选择优化, 可以简便有效地合成分子内含有 ��丙氨酸的双链寡聚酰胺。
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[ Abstract] � Objective� To deve lop a new m ethod and strategy for the synthesis o f hairpin�po lyam ides conta ining��a lan ine. Meth�

ods� The ha irpin�polyam ides w ere synthes ized by theHOBT /DCC coup ling reaction in good y ields through the optim ization o f hydrogena�

tion o f nitro group and the 2+ 2 fragm ent coupling strategy. Resu lts� A ha irp in�polyam ide NO2 ImPy� ImPy�ImPy�PyPy�COOC2H5 was

synthes ized successfu llyw ith good y ie ld. Conclu sion� The ha irp in�polyam ides conta in ing ��a lanine in them o lecular can be easily and

efficiently synthesized through the optim ization of reaction tem perature, so lven t and fragment coupling strategy.
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� � 含有 N�甲基吡咯 ( Py) , N �甲基咪唑 ( Im )的寡

聚酰胺 (图 1. a)是一类 DNA识别小分子化合物,能

高亲合力和特异性地与 DNA的特定序列进行结

合
[ 1]
。寡聚酰胺识别 DNA碱基的配对规则:反向平

行的 Py / Im特异识别 C� G碱基对; Im /Py识别 G�

C碱基对; Py /Py识别 A � T或 T� A碱基对
[ 2 ]
。根

据以上配对规则,针对一段特定序列,就可以设计出

相应的寡聚酰胺分子与之结合 (图 1. b) , 能够调控

基因的转录和表达。此外, 该类分子与 DNA螺旋曲

率吻合,结构稳定, 易透过细胞膜和核膜, 是一种很

有前途的基因调控分子。

基因表达受多种转录因子的调控,转录激活因

子与启动子上的特定序列结合启动各类基因的转录

和表达。寡聚酰胺分子与启动子上的这些序列结合

可以阻断转录激活因子与 DNA的结合,从而影响功

能基因的转录和表达。据此原理, 设计合成的寡聚

酰胺分子已被用于多种基因的调控和表达, 例如,非

洲蟾蜍肾细胞 5S RNA的基因
[ 3 ]

; H IV�1病毒的复
制

[ 4]
; 人转化生长因子��1基因 [ 5]

; 血管内皮生长

因子基因
[ 6]
; 雄激素受体介导的基因

[ 7]
; 脊髓小脑

性共济失调相关基因
[ 8]
。

图 1� 寡聚酰胺分子及其与 DNA结合模式图

∀ �N�甲基吡咯 ( Py) , # �N�甲基咪唑 ( Im ) ,

���丙氨酸, Dp�N, N�二甲基 �1, 3�丙二胺

目前寡聚酰胺的合成有固相法
[ 9 ]
和液相法

[ 10]

两种。固相合成法最大优点是缩短了合成时间, 但

此法需昂贵的树脂和试剂, 而且这种合成法需使用

过量的氨基酸组分,还需氨基的保护与脱保护,制备

量亦然很少 (mg级 ) ;液相合成法易于控制,制备量
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大大提高,但产率较低。因此, 提高液相法合成的收

率是寡聚酰胺合成的关键问题。

本研究以硝基咪唑与硝基吡咯为合成单元,通

过优化合成方法和策略,控制反应条件,采用片段偶

合法, 提高了寡聚酰胺分子的合成收率,成功合成出

分子 中 含 ��丙 氨 酸的 双 链 寡 聚 酰 胺 分子
NO 2 ImPy�ImPy�ImPy�PyPy�COOC2H5, 为此类化合

物的合成提供了一种简便易行的方法。

1� 材料与方法

1. 1� 仪器和原料 � N, N�二甲基甲酰胺 ( DM F)用前

作无水处理 ,其它溶剂均购自上海国药集团。TLC

薄板用烟台黄海化工厂生产的 GF254制备; 柱层析

使用薄层层析硅胶 H ( 60型 )。NMR用 V arian OX�
FORD YH 300MH z测定 (以 TM S为内标, CDC l3或

DMSO�d6作溶剂 ) ; M S用 VG 2ZAB2HS及 F inn igan

GCQ质谱仪测定 ( E I, 70eV )。

1. 2� 化合物的合成 � 起始原料 N�甲基吡咯 ( Py), N�甲
基咪唑 ( Im )按文献方法制备重要氨基酸单体

[ 9]
。以 1�

羟基苯并三唑 ( HOBT)和 N, N∃�二环已基碳酰亚胺
( DCC )为缩合剂,运用氨基酸缩合的方法

[ 10]
已经成功

合成出 NO2ImPyCOOCH3、NO2PyPyCOOCH3、NO2ImPy�COOC2H5、

NO2ImPy�COOC2H5、NO2PyPy�COOC2H5等一系列中间体。利

用这些中间体,可以方便地合成分子内含有 ��丙氨
酸的双链寡聚酰胺分子。合成路线如图 2。

图 2� 目标化合物的合成路线

1. 2. 1� NO2 ImPy�ImPy�COOC2H5的制备 � 取 812 mg

NO 2 ImPy�COOC2H5 ( 2 mmo l)溶于 30 mL 干燥的

DMF中,加入 100 mg Pd /C, 油浴加热至 70~ 80 % ,

常压氢化反应 6 h。在还原反应进行 4 h时, 取 324

mg HOBT( 2. 4 mmo l), 492mg DCC( 2. 4 mmo l)溶于

10 m lDMF中,置于冰浴,冷却到 0 % , 加入 728 mg

NO2 ImPy�COOH ( 2 mmo l), 搅拌 2 h。滤去还原反

应液中的 Pd /C ,将滤液直接加入到活泼酯溶液中,

室温搅拌 12 h。过滤除去沉淀,滤液直接加入 10 ~

20倍水,有大量沉淀产生, 过滤得滤渣, 50 % 烘干得

粗品 1. 4 g。粗品用四氢呋喃 ( THF)和少量甲醇溶

解, 用 CH 2C l2 /CH 3OH作为洗脱液 , 柱层析分离得
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1. 17g黄棕色固体 NO2 ImPy�ImPy�COOC2H5, 产率

81%。mp123. 5 ~ 125. 5 % 。 1
H �NMR ( DM SO,

300MH z),  : 10. 40( s, 1H ) , 10. 37( s, 1H ) , 9. 94( s,

1H ), 8. 62 ( s, 1H ), 8. 19 ( s, 1H ) , 8. 05 ( s, 1H ) ,

7�54( s, 1H ) , 7. 46( s, 1H ) , 7. 29( s, 1H ) , 7. 20( s,

1H ), 6. 94( s, 1H ), 4. 04( ,t 2H, J = 6. 9H z), 3. 99

( s, 3H ) , 3. 95( s, 3H ) , 3. 93( s, 3H ) , 3. 78( s, 3H ) ,

3. 51( d, 2H, J = 6. 0H z) , 3. 18 ( ,t 2H, J = 6. 0H z) ,

2. 61( ,t 2H, J = 6. 0H z) , 2. 31 ( ,t 2H, J = 7. 2H z) ,

1�72( ,t 2H, J = 6. 9H z), 1. 16( ,t 3H, J = 7. 2H z) ;

M S(M + H )
+
: 723. 29。

化合物 NO 2 ImPy�PyPy�COOC2H 5具体的制备

方法同上, 最终产率 78%。mp 128. 9 ~ 131. 2 % 。
1
H�NMR ( DM SO, 300MH z) ,  : 10. 23 ( s, 1H ) ,

9�90( s, 1H ) , 9. 86 ( s, 1H ) , 8. 16 ( s, 1H ) , 8. 13

( s, 1H ), 8. 04 ( s, 1H ) , 7. 56 ( s, 1H ) , 7. 21 ( s,

1H ) , 7. 17( s, 2H ) , 6. 82 ( s, 2H ) , 4. 06 ( ,t 2H, J

= 7. 2H z) , 4. 01 ( s, 3H ) , 3. 93( s, 3H ) , 3. 81 ( s,

3H ) , 3. 77( s, 3H ) , 3. 42( s, 2H ) , 3. 38 ( d, 2H, J

= 7. 2H z) , 2. 49 ( s, 4H ), 1. 16 ( ,t 3H, J =

7�2H z)。MS(M + H )
+
: 708�28。

1. 2. 2� NO2 ImPy�ImPy�ImPy�PyPy�COOC2H5的制备

取 706 mg ( 1 mmol)化合物 NO2 ImPy�PyPy�COOC2H 5

溶于 25m l干燥的 DMF中,加入 80 mg Pd /C, 油浴加

热至 70~ 80 % ,常压氢化反应 6 h。在还原反应进

行 4 h时, 取 162mgHOBT( 1. 2mmol) , 247mg DCC

( 1. 2mmol)溶于 10m l DMF中,置于冰浴, 冷却到 0

% ,加入 694mg NO2 ImPy�ImPy�COOH (该酸是由酯

NO 2 ImPy�ImPy�COOC2H 5经水解酸化得到 ) ,搅拌 2

h。滤去还原反应液中的 Pd /C , 将滤液直接加入到

活泼酯溶液中, 室温搅拌 16 h。过滤除去沉淀,滤液

直接加入 10~ 20倍水,有大量沉淀产生, 过滤得滤

渣, 50 % 烘干得粗品 1. 1 g。粗品用四氢呋喃

( THF)和少量甲醇溶解, 用 CH 2C l2 /CH3OH作为洗

脱液 , 柱 层 析 分 离 得 956 mg 棕 色 固 体

NO 2 ImPy�ImPy�ImPy�PyPy�COOC2H5, 产率 71%。

mp 131. 2~ 132. 7 % 。1
H�NMR ( DM SO, 300MH z) ,

 : 10. 45( s, 1H ), 10. 37( s, 1H ) , 9. 96( s, 1H ) , 9�92
( s, 1H ) , 9. 86 ( d, 3H, J = 8. 1H z), 8. 61 ( s, 1H ) ,

8�25( ,t 2H, J = 6. 0H z), 8. 06( q, 3H, J = 6. 0H z) ,

7�54( s, 1H ) , 7. 46 ( s, 1H ), 7. 16( m, 5H ), 6. 95

( d, 1H, J = 1. 8H z), 6. 83( q, 4H, J= 1. 8H z) , 4. 06

( ,t 2H, J= 7. 2H z), 4. 02( s, 3H ) , 3. 94( d, 6H, J =

5. 4H z) , 3. 81( s, 3H ) , 3. 80( s, 3H ) , 3. 79( s, 6H ) ,

3. 77( s, 3H ) , 3. 55( ,t 2H, J = 5. 4H z), 3. 18( ,t 2H,

J = 6�6H z) , 2. 61 ( ,t 2H, J = 6. 6H z) , 2. 51 ( m,

8H ) , 2. 26 ( ,t 2H, J = 7. 2H z), 1. 77 ( ,t 2H, J =

7�5H z) , 1. 29 ( ,t 3H, J = 7. 2H z) . M S (M + H )
+
:

1354. 55。

2� 结果与讨论

本研究将硝基作为潜在的氨基, 酯基作为潜

在的羧基, 用于寡聚酰胺的制备。通常硝基氢化

还原为氨基以甲醇、四氢呋喃、二氯甲烷作溶剂,

但是随着寡聚酰胺片段分子量的增大, 在上述溶

剂中的溶解度降低, 导致氢化还原的产率很低。

本研究以 DMF为溶剂, 虽然寡聚酰胺片段的溶解

度增大, 但是常温常压下的氢化还原产率仍然很

低,仅为 50% ~ 60% , 且反应时间长。通过提高反

应温度, 还原收率得以提高, 其中以 70 ~ 80 % 最

优,产率几乎定量。

另外, 本研究采用片段偶合的合成策略, 以

HOBT /DCC作为缩合试剂。合成双链所需两条单

链的合成采用 2+ 2的片段偶合, 以其达到最大产

率; 通过对反应各个阶段温度的合理控制,保证了原

料能够彻底、高活性地反应; 采用 DMF作为反应溶

剂, 增加了原料的溶解度, 促进反应的同时, 简化了

后处理。通过一步偶联两个含四个杂环和一个 ��
丙氨酸的片段,成功地合成了分子内含 ��丙氨酸的
双链寡聚酰胺。采用以上合成策略合成了一系列寡

聚酰胺分子,这些分子的生物活性正在测试中。

&参考文献 ∋

[ 1] � Dervan PB, Doss RM, M arquesMA. Programmable DNA B ind�

ing O ligom ers for Con trol of T ranscript ion [ J ] . C urr. M ed.

Ch em, 2005, 5: 373.

[ 2] � Renn eberg D, Dervan PB. Im idazopyrid ine /pyrrole and hydroxy�

benz im idazole/pyrrole pairs for DNA m inor grooverecogn ition

[ J] . J Am Chem. Soc. 2003, 125: 5707.

[ 3] � Gottes feld JM, Neely L, Trauger JW, e t a l. Regu lation of gene

expression by sm allm olecu les[ J] . Nature, 1997, 387: 202.

[ 4 ] � D ick inson LA, Gul iz ia RJ, T rauger JW, e ta l. Inh ib it ion ofRNA

polym erase ( t ranscript ion in hum an cells by synthetic DNA�

b ind ing ligands[ J] . ProcN at lAcad S c,i 1998, 95: 12890.

[ 5] � La iYM, Fukud a N, U eno T, et al. Synthetic pyrro le�im idazole

polyam ide inh ib its expression of the hum an tran sform ing grow th

factor��1 gene [ J] . J Pharm aco lExp Ther, 2005, 315: 571.

[ 6] � O lenyuk BZ, Zh ang GJ, K loco JM, et al. Inh ib it ion of vascu lar

endoth elial grow th factor w ith a sequen ce�specif ic hypoxia re�

sponse elem en t an tagon ist [ J]. Proc NatlA cad S c,i 2004, 101:

16768.

[ 7 ] � N ickolsNG, Dervan PB. Suppression of androgen recep tor�m ed i�

ated gene exp ress ion by a sequence�sp ecific DNA�binding poly�

am ide[ J] . Proc NatlA cad Sc.i 2007, 104: 10418.

(下转第 231页 )

219

药学实践杂志 � 2010年 5月 25日第 28卷第 3期

Journa l of Pharm aceutical P ractice, Vo .l 28, No. 3, M ay 25, 2010



表 8� 三级医院心血管用药中主要生产企业排序及年增长率

生产企业
2007年

金额 (万元 ) 排序

2008年

金额 (万元 ) 排序

2009年

金额 (万元 ) 排序
年均增长率 (% )

辉瑞 1 122. 51 1 1 479. 59 1 2 070. 59 1 35. 82

诺华 812. 80 3 1 052. 67 2 1 362. 11 2 29. 45

默沙东 947. 18 2 1 028. 37 3 1 214. 62 3 13. 24

北京泰德 507. 19 7 642. 73 6 903. 81 4 33. 49

山东鲁南贝特 575. 97 5 693. 36 5 839. 86 5 20. 75

拜耳 685. 25 4 764. 19 4 817. 90 6 9. 25

赛诺菲 �安万特 447. 86 9 638. 49 7 806. 45 7 34. 19

施维雅 351. 89 11 481. 81 10 722. 94 8 43. 33

阿斯利康 516. 48 6 568. 44 9 686. 38 9 15. 28

北京双鹭 465. 52 8 578. 90 8 539. 30 10 7. 63

� � 由表 7和表 8可见, 3年间二级医院心血管药

物主要生产企业更替趋势较三级医院明显, 但外资

企业均占据主导地位。辉瑞公司以氨氯地平和阿托

伐他汀钙的高销量自 2008年起位居二、三级医院销

售金额首位,并保持较高的增长态势。二级医院丹

参多酚酸盐的广泛应用也为上海绿谷创造了巨大收

益,销售金额年均增长率位居首位,说明国内企业的

品牌优势逐渐凸显。施维雅以其在心血管药物方面

的研发优势位居三级医院销售金额年均增长率首

位。

3� 讨论

由以上分析可见, 2007~ 2009年上海市二、三

级医院心血管药物用药金额、处方量、均次费用均有

不同幅度的增长,说明心血管药物仍占据医院用药

的重要地位。由于三级医院依靠自身技术优势主攻

疑难杂症和重症,而二级医院主要诊疗方向为慢性

病和常见病,因此二级医院心血管药物用药金额占

总用药金额比明显高于三级医院。新型 CCB、ARB

凭借疗效好、不良反应少而逐渐成为心血管疾病临

床用药的新趋势, 在具体品种上也有所体现。丹参

多酚酸盐用药金额的高增长反映了中药注射剂在心

血管疾病治疗中的地位, 但合理性应用问题也不容

忽视。心血管药物以其在临床应用中的重要地位,

受到众多厂家的重视, 但目前优势品种多来自外资

企业,且价格较高。由于医改的日趋推进必然会对

医院的合理用药与费用控制产生影响,因此对于国

内药品生产企业而言,应更加注重药品的研发和创

新, 生产  品质优异,价格适中 !的高性价比药物。

处方是将药品直接交予患者应用的终端环节,

是体现药品使用的最终信息载体。通过处方用药数

据分析,探讨不同等级医院心血管药物应用特点,有

助于健全和完善心血管药物的合理使用规范。只有

充分发挥管理者、医生、药师及社会各方面的力量,

才能使心血管药物的使用更加合理, 使临床用药更

加安全、有效、经济。
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