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摘  要: Hydanto cidin是一个天然螺核苷类化合物, 具有较高的内吸性除草活性, 但对非靶标生物

毒性低,极具开发潜力。近年来,人们对 Hydantoc id in的糖类、脱氧类似物、环二肽、交联结构类似

物等新型衍生物的合成及生物活性进行了研究, 并取得了丰富的研究成果。对这些新型

Hydantoc id in类似物的研究进展进行了综述。
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Abstract: Hydanto cidin is the f irst na tura l spiro-nucleo side w h ich w as iso lated from the culture bro th o f

Streptomyces hygro scopicus SANK 63584. It exh ib ited po tential herb icida l activ ity w ith eff iciency

sim ilar to g lypho sate against lo ts o f w eeds w ith h igh se lectiv e tox ic ity betw een p lants and anim a ls.

R ecently, the nove l hydantoc id in ana logues includ ing carbohydrate, deoxy, cy clopept ide, and hybrid

ana logues w ere synthesized and the ir activ ity w as assayed. The pro gress on the research o f these nove l

hydan toc idin analogues w as rev iew ed.
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  1991年 Nakajmi a等人从 Streptom yces hygro scop-

icus SANK 63584的培养液中分离得到一种抗生

素 H ydantoc id in
[ 1]
, 首次通过

1
H NMR、

13
C NMR、

X-射线方法等确定其为具有独特结构单元的螺核

苷, 生物活性测定结果表明, 其对多种一年生和多

年生杂草显示出很好的除草活性, 与草甘膦相当,

高于双丙氨磷, 却对非靶标生物显示出极低的毒

性。由于 Hydanto cidin具有独特的化学结构, 以及

良好的生物活性,引起了合成化学家浓厚的兴趣,

除了 Hydanto cidin的全合成方法外, 还开展了对

其新颖的 结构类 似物 的研究。笔 者对 新型

Hydanto c id in类似物如含葡萄糖、半乳糖、鼠李糖、

阿拉伯糖、来苏糖以及巴比妥酸、环二肽等结构类

似物的合成及其生物活性研究进展进行综述, 旨

在为该类化合物结构-活性关系研究, 以及对其它

类似天然产物的结构改造提供可以借鉴的思路和

方法。

1 新型 Hydantocid in糖类化合物的合成

1. 1 Hydantocid in脱氧类似物 6, 7, 9和 10的合

成

A gasim undin等
[ 2]
在研究糖苷磷酰化酶抑制

剂时合成了新的Hydanto c id in脱氧类似物, 他们以
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化合物 1为原料通过与磷酸酯 2反应生成具有混

合构型的烯烃 3, 3在苯基氯化硒作用下环化得到

一对差向异构体 4和 5, 这是构成 Hydanto in环的

关键步骤, 4和 5分别经氢解脱掉苯硒基得到一对

脱氧类似物差向异构体 6和 7。按照同样的路线

以 8为原料合成了 9和 10,如 Schem e 1所示。

a) N aOCH3-CH 3OH, r. .t b) PhSeC ,l CH 3CN, r. .t c)n-B u3 SnH, A IBN, to luene, 110e .

图式 1 H ydan toc id in脱氧类似物的合成

Schem e 1 Synthesis o f deoxy-hydanto cidin ana lo gue s

1. 2 Hydantoc id in的半乳糖、阿拉伯糖和葡萄糖

类似物的合成

; sz等
[ 3a]
将 H ydan toc id in结构中的呋喃核糖

结构改变得到了 Hydan to c id in半乳糖和阿拉伯糖

类似物及其硫羰基类似物。以半乳糖类似物合成

为例,采用直接合成路线, 以 1-氰基-1-溴-乙酰基

半乳糖衍生物 11为原料, 经水解和与氰酸银反应

关环生成 13, 再经水解得到 H ydan toc id in吡喃半

乳糖类似物 15; 将 12与硫氰酸银或硫氰酸钾反应

关环, 则生成螺碳构型翻转的硫羰基类似物 14, 继

而水解后得到 16, 螺碳构型翻转的原因尚不完全

清楚 ( Scheme 2)。采用相同的方法, 合成了阿拉

伯糖类似物 17和 18。但由于原料为 1-氰基 1-溴-

乙酰基半乳糖和阿拉伯糖, 因而受到一定的限制,

若能解决原料问题, 将是一条具有较好前景的合

成路线。

a) T iC l4, H2O /HOA c. b ) A gOCN, CH3NO 2. c) N aOCH3. d ) A gSCN or K SCN, CH3NO 2.

图式 2 Hydan tocid in吡喃半乳类似物的合成 (一 )

Schem e 2 Synthe sis o f ga lactopy rano se analogue o f hydanto cidin
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  ; sz等
[ 3b ]
采用相同的方法合成了 Hydan-

to c id in吡喃葡萄糖类似物 23、24和 26 ( Schem e

3) , 与之不同的是, 葡萄糖衍生物在与氰酸银反应

关环时生成了一对异构体 21和 22,而与硫氰酸银

或硫氰酸钾反应关环时则只生成螺碳构型翻转的

硫羰基类似物 25。对其抑制糖苷磷酰化酶的活性

及动力学的研究发现, 24对肌肉糖苷磷酰化酶 b

的K i= 4. 2 Lmo l/L, 26的 K i= 5. 1 Lm o l/L,均是良

好的糖苷磷酰化酶抑制剂, 而 23的活性较差 (K i =

105 Lm o l/L ),这显然与螺碳构型不同有关。

a) T iC l4, H2O /HOA c, Oe . b) AgOCN, CH 3NO 2, 80e . c) N aOCH3, CH3OH, r. .t d ) A gSCN or K SCN, CH 3NO 2, 80e .

图式 3 Hydan tocid in吡喃葡萄类似物的合成 (一 )

Schem e 3 Syn thesis o f g lucopy rano se ana logue o f hydan toc id in

1. 3 以叠氮中间体为关键原料合成鼠李糖、半乳

糖、葡萄糖、甘露糖,赤鲜糖和来苏糖类似物

1. 3. 1 以叠氮中间体衍生的脲为中间体关环构

筑 H ydanto in环的合成  B rand stetter等
[ 4a]

1996年

在 H ydantoc id in结构基础上将呋喃核糖结构衍生

为半乳糖得到了 Hydanto cidin半乳糖类似物 15。

他们以乙酰基保护的半乳糖 27为原料, 经酯化、

脱保护、再经丙酮和含硅基团保护、N BS溴化并与

叠氮钠反应生成 31后, 再经还原、成脲并关环构

筑了目标分子的基本骨架, 经酸性水解脱出保护

基得到目标化合物 15,如 Scheme 4。

B icha rd等
[ 4b]
将 Hydanto cidin结构中的呋喃核

糖衍生为葡萄糖,得到了 Hydan to c id in葡萄糖类似

物 43及其差向异构体 44。他们以苄基保护的 35

为原料,经 Schem e 5所示的路线在成脲一步分离

得到一对差向异构体 39和 40,分别再经关环和钯

碳氢化脱保护基得到。

de la Fuente等
[ 4 c]
人采用不同的起始原料 45,

经叠氮 中 间 体 46、取 代脲 47 并关 环 构 筑

Hydanto in环得到 48, 再经酸性水解和关环构建葡

萄糖环直接得到了 43和 44的 1B2混合物, 但难于

分离。他们发现若先将其转化为苯甲醛的缩醛混

合物,再用快速层析法则很容易将其分离, 然后再

分别用酸性水解或钯碳氢化等不同的方法脱除苯

甲醛则可以分别得到 43和 44。该方法的优点是

从还原为氨基到形成糖环的三步可以用一锅法来

完成, 得到 43和 44的混合物也只有两步反应, 但

缺点是希望得到的 43的量较少, 异构体分离较

难。

采用这种方法, E stevez等
[ 4d]
由鼠李糖经多步

转化得到呋喃关键中间体 49, 经还原、成脲、关环

和酸性水解脱出保护基得到呋喃鼠李糖类似物 52。

上述合成的都是 Hydanto cidin吡喃葡萄糖类

似物, 鉴于 Hydanto cidin结构中是具有呋喃环的核

糖,为此人们也在探索 Hydanto cidin呋喃葡萄糖类

似物的合成, 以了解两类衍生物在生物活性上的

差别。 B randstetter等
[ 4e]
探索了两条不同的合成路

线,其中一条以 53为原料采用完全类似于 Scheme

5的路线, 在经关键的叠氮还原一步时生成了所需

的呋喃葡萄糖片段, 但由于中间体分离困难,合成

收率较低而没有实用价值; 另一条路线以 54为原

料,经 9步反应后分离得到 Hydanto cidin呋喃葡萄

糖类似物 57及其差向异构体 58, 但 57和 58均含

有一个取代苯基。为此他们
[ 4 f]
又以中间体胺为原

料,与氰酸钾作用后得到一对差向异构体脲,经类

似方法得到化合物 59和 60。有意思的是, 他们还

发现 若 用 59 的 前 体 直 接 经 D ioxane /H 2O /

CF3CO 2H, 1B1B1体系水解则得到 60,而 60的前体

经相同条件水解则得到 59, 说明水解一步发生了

螺碳构型的翻转。
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  Burton等
[ 4 g, 4 h, 4 i]

采用这种合成方法以 61为

原料合成了 Hydanto cidin的呋喃甘露糖类似物。

在合成过程中, 曾尝试用合成 Hydanto cidin C5差

向异构体的方法,结果均告失败,于是设计了一条

新的采用叠氮和脲为关键中间体的合成路线。 61

经还原和溴化两步反应得到一对缩环中间体氨基

酸甲酯, 它们经与氰酸苯酯反应及在甲醇作用下

关环得到一对保护的甘露糖前体类似物, 再经酸

性水解得到 63和 64, 若经部分水解则得到 62, 三

个化合物分子中都含有一个苯基不易除去。
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  B lerio t等
[ 5]
在前人基础上以岩藻糖 65为原

料, 经多步反应得到酯化产物 66和叠氮产物 67

后,通过类似的方法得到了 Hydan toc id in 6-去氧-L-

呋喃来苏糖衍生物 68。

1. 3. 2 以叠氮中间体衍生的双环内酯为中间体
关环构筑 Hydanto in环的合成方法  E stevez等

[ 6a]

在 Schem e 6中,以鼠李糖转化得到的 69为原料制

备得到 70后, 采用前述类似方法得到 72, 其在

NBS和醋酸钠作用下关环得到关键中间体双环内

酯 73, 再 经 与 Schem e 5 类 似 的 方 法 得 到

Hydanto cidin吡喃鼠李糖类似物 76。在这条路线

中,关键中间体 73的形成控制了产物的立体化
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学, 最后得到构型唯一的产物 76,但其氮原子上也

含有一个苯基不易除去。

K r�lle等
[ 6b ]
人采用类似 Scheme 6的方法合

成了 43, 以及 43的相关氨基、羟基和甲基衍生物

83、84和 85, 如 Schem e 7。生物活性测试结果表

明,氨基和甲基衍生物 83和 85均是糖苷磷酰化酶

的弱抑制剂 (K i= 146和 120 Lmo l/L ) , 而 43和羟

基衍生物 84是糖苷磷酰化酶的强抑制剂 (K i = 3

和 3. 9 Lm o l/L )。

1. 4 Hydantoc id in呋喃赤鲜糖类似物 94和 95的

合成

在合成 Hydanto cidin的糖类衍生物中, 前述半

乳糖、鼠李糖和葡萄糖均有得到呋喃糖和吡喃糖

衍生物的情况, 反应条件决定了产物的结构, 而

Hydanto cidin结构中的糖为呋喃糖形式, 所以早在

1995年 H anessian等人
[ 7]
就将 Hydanto cid in中的

呋喃核糖结构改变为呋喃赤鲜糖合成了新的含呋
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喃赤鲜糖的 Hydantoc id in类似物 94和一个开环化

合物 95, 如 Schem e 8所示。但是生物活性测定结

果表明, 94和 95对单子叶和双子叶植物均无明显

的除草活性, 这可能与分子中在 C-5位缺少羟甲

基而在植物体内不能进行 Hydantoc id in相似的磷

酰化作用有关。

E stevez等
[ 8 a, 8b ]

将关键中间体 96通过多步反

应首次合成了在呋喃甘露糖异头碳上引入氨基酸

的三肽、四肽和环肽类化合物, 其中环二肽可以看

作是 Hydanto in环的扩环产物, 如中间体 96与苄

氧羰基保护的甘氨酸在 N, N-二环己基亚胺

( DCC ) 和 1-羟基苯并三唑作用下得到保护的肽,

除去苄氧羰基保护基的肽在叔丁醇钾作用下关环

后再经酸性水解得到 H ydan toc id in环二肽类似物

97和 98,其在叔丁醇钾和 DM F中可以发生互变,

值得关注。

  综上所述, Hydantoc id in糖类衍生物主要是在

保留 Hydanto in环的同时,将分子中的核糖部分用

常见的半乳糖、鼠李糖、葡萄糖、甘露糖、阿拉伯

糖、赤鲜糖、来苏糖以及脱氧糖来替代得到的化合

物, 其中除 94和 95没有显示明显的除草活性外,

这些化合物大多没有经过与 Hydanto cidin相同或

相近的除草生物活性的测试, 尚需要进一步的活

性测试工作来探讨该类型化合物的结构-活性关

系。部分化合物具有良好的糖苷磷酰化酶的抑制

活性,其中化合物 16与糖苷磷酰化酶复合物的晶

体结构已得到 X-射线衍射确证
[ 9 ]
, 并经实验证明

其是糖苷磷酰化酶的高选择性抑制剂, 对于开发

新的抗糖尿病药物具有重要的指导作用。

2 Hydantocid in的 hydanto in环扩环和其

它类化合物的合成

2. 1 含巴比妥酸结构的 Hydantoc id in类似物 103

和 108的合成

Renard等
[ 10]
以四碳糖 99与巴比妥酸反应得

到中间体 100, 100经 Pd /C催化氢化得到 101, 101

在溴的作用下直接环化合成了含巴比妥酸结构的

Hydanto cidin类似物 103,但收率较低, 若将 101经

溴作用后的粗产物再经硅烷化保护则得到 102, 再

脱保护可得到化合物 103, 收率较高; 他们以环戊

烯衍生物 104为原料, 经三步反应得到 105, 105

经保护合成 106后与脲反应环合生成 107, 107经

脱保护得到 103的环戊烷类似化合物 108, 如
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Schem e 9所示。

2. 2 Hydantocid in糖环和 Hydantoin环同时改变

的新型化合物

K r�lle等
[ 11 ]
在合成化合物 43并发现其对糖

苷磷酰化酶具有良好抑制活性后, 又设计保留 43

分子中的吡喃葡萄糖部分,将 Hydanto in环扩展为

环二肽结构的化合物。以 Schem e 7中的 53为原

料得到含吡喃葡萄糖结构的环二肽 115, 如

Scheme 10。经测试 115对糖苷磷酰化酶的抑制

活性 (K i = 59. 7 Lmo l/L )不如 43, 通过晶体衍射

证明两个化合物与糖苷磷酰化酶的结合能力有明

显区别, 这主要是由于 43具有相对刚性的稠合结

构 ( rig id-fused r ing structure ) , 而 115具有平面或

弯曲型构象所致。

  B lerio t等
[ 10 ]
在化合物 68的基础上, 又设计以

中间体 67为原料经差向异构体 116和 117关环得

到了含有环二肽的 6-去氧-L-呋喃来苏糖衍生物

118和 119。
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  ; sz等
[ 12]
则设计合成了含吡喃半乳糖基的螺

噻唑和噻唑啉化合物, 但是这些化合物已经将

Hydanto c id in分子中的 Hydanto in环作了较大改

变。他们以 2, 3, 4, 6-四乙酰-1-溴-1-去氧半乳糖基

氰 11为基本原料, 经与硫氰酸银或硫氰酸钾在硝

基甲烷中回流反应后, 分离得到一对差向异构体

120和 121, 其中异构体 120在氯仿 /乙醇溶剂体系

中以及在三乙胺存在下与硫化氢发生加成反应,

经中间体 122得到化合物 126, 或经中间体 123得

到 127, 其中 126是主要产物; 另一个异构体 121

在相同的条件下反应得到化合物 128和 129, 其中

128是主要产物, 如 Schem e 11。这些化合物都是

乙酰化的衍生物, 可以经水解除去乙酰基保护基

得到最后的产物, 但作者并未报道相关结果。

a) A gSCN or K SCN, CH
3
NO

2
, ref lux. b ) and c) H

2
S, CHC l

3
/C

2
H

5
OH, E t

3
N. d ) and e) H

2
S, CHC l

3
/C

2
H

5
OH, E t

3
N.

图式 11 H ydan to c id in吡喃半乳螺噻唑和噻唑啉类似物的合成

Schem e 11 Synthesis of g alactopyrano se spiro- th iazo line ana lo gue s o f hydan to c id in

2. 3 新型 Hydantoc id in和 Hadac id in交联化合物

在进行 Hydanto cidin呋喃赤鲜糖类似物 94的

合成及生物活性研究工作后, Hanessian等
[ 13]
将

Hydanto c id in 与 A dSS 酶 的 另 一 个 抑 制 剂

Hadac id in交联,合成了结构全新的化合物。他们

以实验室合成的莰烷衍生物 130为原料, 经四步

反应得到所需构型的侧链结构片段 134, 再与

Hydanto c id in-5c-磷酸苯酚酯 ( 135)发生 M itsunobu

反应生成交联化合物 136后, 经还原、水解和脱保

护基得到目标化合物 137。通过 130的异构体采

用相同的方法合成了 138,如 Schem e 12。

  生物活性实验证明, 137和 138均具有良好的

除草活性,它们对大肠杆菌和小麦 A dSS酶的 IC 50

值见表 1。 137对两种 A dSS酶的 IC 50值均比

Hydanto cidin和 Hadacidin小, 其中对大肠杆菌

A dSS酶的活性比 Hydan toc id in提高了近 15倍, 对

小麦 A dSS酶的活性提高了近 6倍, 而异构体 138

的 IC50值与 Hydanto cidin相比变化不大,说明交联

抑制剂 137的设计是非常成功的。
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a) CH2 = CHCH2B r, Zn /TH F, NH4C .l b ) C l3CCH2OCOC ,l DMA P, pyrid in e, CH 2C l2. c) L iOH, THF; th en B nOH, EDC, DMA P, THF.

d ) 9-BBN, THF; th en N aOAc, H2O 2. e) 135, Ph3 P, D IAD, TH F, 60e . f) Zn, HOA c; then 96% HCO 2H, A c2O; H 2, Pd-C, M eOH.

图式 12 H ydanto cidin和 hadac id in交联结构类似物的合成

Schem e 12 Synthesis o f hybrid analogues o f hydanto cidin and hadacidin

表 1 Hadantoc id in, hadacid in, 化合物 137和 138的抑制活性

Table 1 Inh ib ito ry activ ity o f hydan toc id in, hadacidin, 137 and 138( IC50, Lm o l/L )

抑制剂 Inh ib itor H ydan tocid in H adacid in 137 138

大肠杆菌 E. co li AdSS 0. 675 3. 5 0. 043 0. 665

小麦 W heatA dSS 1. 35 12 0. 200 8. 93

  目前已经获得了化合物 137和 138与 A dSS

酶复合物的晶体结构, 其中 137占据了原来 A dSS

酶由腺苷单磷酸和天冬氨酸占据的位置, 其侧

链采取了一种可以使分子中的 Hydanto cidin和

Hadac id in最大程度与 A dSS酶结合的构象; 138

也占据了与 137相同的位置,但 A dSS酶端基氨基

酸和 138的侧链采取的构象稍有不同, 这些差异

可能决定了它们生物活性的显著区别。图 1所示

晶体结构为电子云密度图, 图中虚线表示 137或

138与 AdSS酶间的氢键结合。

2. 4 仿生物素的 Hydantocid in化合物

Fo ry等
[ 14]
为了模拟 Hydanto c id in的化学结

构, 合成了仿生物素 ( B io tin)的简化模型化合物

148,合成路线如 Schem e 13。这里得到的 147和

148均为消旋体。实验发现这两种化合物对多种

杂草并无明显除草活性, 对 Hydanto c id in的作用靶

标 A dSS酶也没有显著抑制作用, 说明设计合成仿

生物素的 H ydan toc id in类似物是不成功的。

  综上所述, 对 Hydan to c id in的 H ydan to in环和

糖环同时进行改造的化合物尚不多见, 已合成的

化合物也尚未进行与 H ydan toc id in相同或相近的

除草生物活性的测试, 化合物的结构-活性关系研

究尚待进一步研究。尽管化合物 115对糖苷磷酰

化酶的抑制活性不如 43, 但其与糖苷磷酰化酶复

合物的晶体结构也提供了许多药物设计方面的信

息
[ 9]
。另外, 设计合成的新型 H ydantoc id in 与

Hadacidin交联化合物 137表现了非常好的抑制

A dSS酶活性和除草活性, 但是由于使用的试剂特

殊,合成路线较长, 实现工业化有很大困难。而合

成的仿生物素 Hydanto cidin类似物既无除草活性,

对 A dSS酶也没有显著抑制作用, 与原来设想相去

甚远, 应引以为鉴。
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3 展望

  笔者对 Hydanto cidin的脱氧衍生物, 半乳糖、

葡萄糖等糖类衍生物, 以及含巴比妥酸、环二肽、

螺噻唑和噻唑啉、H ydan toc id in与 H adac id in交联

衍生物等化合物的研究进展进行了综述, 其中一

些化合物具有与天然 Hydanto cidin相当或更好的

除草活性, 而更多合成的化合物尚未进行生物活

性测试。有关化合物的生物活性以及结构-活性关

系的研究尚待进一步深化。 Fonne-Pf ister等
[ 15]
报

道的 Hydanto cidin-5c-磷酸盐与 AdSS酶复合物的

晶体结构,将有助于设计出更多高效的 A dSS酶抑

制剂类除草剂, 为有机化学家和药物化学家提供

了施展才华的空间。可以预期, 在不远的将来有

关 Hydanto cid in衍生物的合成化学及其生物活性

的研究工作将会取得更大的发展, 从而推动新农

药的创制步伐。
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