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硫肽类抗生素化学半合成修饰研究进展 
朱凤巧 a    王文贵 a    瞿旭东*,b    王守锋*,a 

(a济南大学化学化工学院  山东省氟化学化工材料重点实验室  济南 250022) 
(b上海交通大学生命科学技术学院  微生物代谢国家重点实验室  上海 200240) 

摘要  硫肽类抗生素是一类由微生物次级代谢产生、富含硫元素并且氨基酸残基被高度修饰的核糖体肽类天然产物. 
硫肽类抗生素具有包括抗感染、抗肿瘤和免疫抑制在内的一系列十分重要的生物活性, 并且其以核糖体为靶点的作用

机制与目前临床上普遍使用的抗生素均不同, 这使得硫肽类抗生素发展潜力巨大, 但是其水溶性差、生物利用度低等

问题限制了它们在临床上的应用. 为了提高硫肽类抗生素的理化性质, 研究者尝试用化学半合成、组合生物合成以及

前体导向突变生物合成等方法对硫肽类抗生素的结构进行修饰. 硫肽类抗生素本身具有的复杂结构为其化学半合成修

饰提供了众多的可修饰位点. 近年来, 对于硫肽类抗生素的化学半合成修饰研究发展迅速. 综述了近十年通过化学半

合成修饰方法获得的硫肽类抗生素类似物的研究进展.  
关键词  脱氢哌啶类硫肽类抗生素; 三取代吡啶类硫肽类抗生素; 羟化吡啶类硫肽类抗生素; 化学半合成修饰 

Research Progress in Chemical Semi-synthetic Modification 
of Thiopeptide Antibiotics 

Zhu, Fengqiaoa    Wang, Wenguia    Qu, Xudong*,b    Wang, Shoufeng*,a 

(a Shandong Provincial Key Laboratory of Fluorine Chemistry and Chemical Materials, College of Chemistry and Chemical 
Engineering, University of Jinan, Jinan 250022) 

(b State Key Laboratory of Microbial Metabolism, School of Life Sciences and Biotechnology, Shanghai Jiao Tong University, 
Shanghai 200240) 

Abstract  Thiopetheride antibiotics are a class of ribosomal peptides that are produced by microbial secondary metabolism, 
rich in sulfur, and highly modified amino acid residues. Thiopeptide antibiotics have a series of very important biological 
activities, including anti-infection, anti-tumor and immunosuppression, and their mechanism of action targeting ribosomes is 
different from those commonly used in clinical practice, which makes thiopeptide antibiotics have great development poten-
tial, but their poor water solubility and low bioavailability limit their clinical application. In order to improve the physico-
chemical properties of thiopeptide antibiotics, researchers tried to modified the structure of thiopeptide antibiotics by means 
of chemosemi-synthesis, combinatorial biosynthesis and precursors directed mutation biosynthesis. The complex structure of 
thiopeptide antibiotics provides many modification sites for its chemical semi-synthetic modification. In recent years, re-
search on the chemical semi-synthetic modification of thiopeptide antibiotics has developed rapidly. In this paper, the re-
search progress of thiopeptide antibiotic analogues obtained by chemical semi-synthetic modification in recent ten years is 
reviewed. 
Keywords  dehydropyridine thiopeptide antibiotics; trisubstituted pyridine thiopeptide antibiotics; hydroxylated pyridine 
thiopeptide antibiotics; chemical semi-synthetic modification 

   
1  引言 

抗生素是一类由细菌、真菌和放线菌等微生物产生

的具有抗病原体或其它活性的次级代谢产物. 自从 20
世纪 40 年代青霉素被发现之后, 抗生素在多种疾病的

治疗方面发挥了极其重要的作用. 然而, 由于对抗生素

的不恰当使用, 使得细菌耐药性问题日益严峻, 临床上

多重耐药菌感染率的上升已经对人类的健康造成了严

重的危害. 万古霉素和替考拉宁等能有效对抗革兰氏阳

性菌的糖肽类抗生素近年来也开始逐渐出现了耐药  
性[1-3]. 因此, 新型抗生素的开发研究已经成为了生物制

药领域的重要课题之一. 在诸多拥有复杂结构的抗生素

中, 硫肽类抗生素以其独特的作用机制和良好的生物活

性, 引起了研究者的广泛关注.  
自 1948 年第一例硫肽类抗生素 Micrococcin P 被发

现以来[4], 越来越多的硫肽类抗生素被相继报道. 在硫
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肽类抗生素的合成研究方面, 由于其结构复杂, 只有部

分单环硫肽类抗生素实现了化学全合成的构建, 例如

Amythiamicin[5]、Baringolin[6]、Micrococcin P[7]. 对于硫

肽类抗生素各个片段的构建, 已经有很多相关报道, 姜
雪峰小组系统地综述了含硫天然产物中不同含硫部分

的构建[8], 并且提出了一种通过含硫氨基酸与氨基醛的

偶联构建硫代酰胺肽的方法[9], 用于不同的肽与氨基酸

之间的连接. 
虽然硫肽类抗生素是新药开发的理想选择, 但是其

自身存在的水溶性差、生物利用度低等问题, 限制了它

们在临床上的应用. 为了弥补硫肽类抗生素的不足, 研
究者尝试用化学半合成、组合生物合成[10-12]以及前体导

向突变生物合成[13-15]等方法得到了一系列结构优化、理

化性质提高的硫肽类抗生素类似物. 目前, 通过化学半

合成法生产的药物已占现代药物的 20%～30%. 

2  硫肽类抗生素简介 

硫肽类抗生素是一类由微生物次级代谢产生的核

糖体肽类天然产物[16]. 这类抗生素的结构复杂且独特, 
所有成员都拥有一个 3 位或 4 位取代的核心哌啶或吡啶

杂环, 以及由脱水氨基酸和噻唑(啉)环或噁唑(啉)环所

构成的环肽中心. 

2.1  核糖体肽类天然产物简介 

天然产物是指动物、植物提取物或昆虫、海洋生物

和微生物体内的组成成分或其代谢产物以及人和动物

体内许许多多内源性的化学成分. 按照不同的生物合成

途径划分, 这些天然产物可以分为两大类: 核糖体肽类

天然产物(Ribosomal Peptides, RiPPs)和非核糖体肽类天

然产物(Non-Ribosomal Peptides, NRPs). 其中, 核糖体

肽类天然产物是由核糖体合成, 再经过翻译后修饰而形

成的多肽类化合物, 普遍具有良好的抗菌活性, 并且翻

译后修饰的特点赋予了这类多肽类化合物结构多样性、

构象灵活性、代谢和化学稳定性等特点.  

2.2  硫肽类抗生素分类 

硫肽类抗生素在结构上均包含噻唑杂环、脱水氨基

酸以及一个以核心氮杂六元环为中心的大环. 核心氮杂

六元环是硫肽类抗生素的结构分类基础. 按照 Hensens
小组[17]的建议, 根据硫肽类抗生素核心氮杂六元环的

氧化以及取代程度的不同, 可以将硫肽类抗生素划分成

a、b、c、d、e 五个亚家族, 分别是: a: 哌啶类, 如
Thiopeptin[18] 等 ; b: 脱氢哌啶类 , 如硫链丝菌素

(Thiostrepton, TSR)[19]等; c: 二氢咪唑哌啶类, 如 Sch 
40832 等; d: 三取代吡啶类, 如 Thiocillin[20]等; e: 羟化

吡啶类, 如那西肽(Nosiheptide, NOS)[21]等(图 1). 在这

几类硫肽类抗生素形成机制上, 其核心氮杂六元环都起

始于[4＋2]环加成反应, 然后通过进一步脱水和加氢形

成 b 型硫肽脱氢哌啶环, 如果继续加氢则形成 a 型硫肽

哌啶环; 但如果环加成反应后发生脱水和脱除前导肽, 
则会形成 d 型硫肽吡啶环, 进一步羟化形成 e 型硫肽羟

基吡啶环. 
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c: 二氢咪唑哌啶类 Sch40832 d: 三取代吡啶类 Micrococcin P e: 羟化吡啶类 Nosiheptide  

图 1  硫肽类抗生素的结构及分类 
Figure 1  Structure and classification of thiopeptide antibiotics 
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刘文小组[22]根据硫肽类抗生素的生物合成基因簇

的差异性, 提出将硫肽分为三种: I 型硫肽中含有编码吲

哚侧环的基因, 其除大环结构外还含有吲哚结构的侧

环, 例如 Nosiheptide; II 型硫肽中含有编码喹哪啶酸侧

环的基因, 其除大环结构外还含有喹哪啶酸结构的侧

环, 例如 Thiostrepton; III 型硫肽基因簇中不含编码侧环

的基因, 其仅含有大环结构不含侧环, 例如 GE37468A. 
其他的, 根据硫肽类抗生素成环数目的不同又可以将其

分为单环硫肽和双环硫肽两大类.  
目前, 对于硫肽类抗生素的化学半合成修饰研究主

要集中在脱氢哌啶类、三取代吡啶类以及羟化吡啶类, 
而哌啶类和二氢咪唑哌啶类硫肽类抗生素的化学半合

成修饰研究还没有相关报道. 

2.3  硫肽类抗生素作用机制 

根据先前的研究发现, 硫肽类抗生素对抗胞外菌

时, 是以核糖体为靶点进而抑制蛋白的合成, 最终使细

菌不能正常生长或者代谢而死亡, 可以根据作用机制将

其分为两类. 第一类是以 Thiostrepton 及 Nosiheptide 为

代表的分子, 此类分子能够结合在 50S 亚基的 L11 蛋白

与 23S rRNA 之间的空隙中, 通过对 50S 亚基的作用使

之构象发生改变, 从而影响延伸因子 EF-G 与核糖体

GTPase 活性中心的相互作用, 最终导致蛋白质无法翻

译[23](图 2A[24]); 第二类是以 GE2270A 为代表的分子, 
此类分子通过与延伸因子 Ef-Tu 结合, 使 aa-tRNA 与

Ef-Tu•GTP 形成复合物的过程中止, 造成 Ef-Tu 无法传

递氨酰化 tRNA, 从而同样达到抑制蛋白质的合成的目

的[25](图 2B[26]). 硫肽类抗生素的这两种以核糖体为靶

点进而抑制蛋白合成的作用机制与目前临床上普遍使

用的抗生素均不同, 新颖的作用机制使得硫肽类抗生素

在新药开发领域具有更加广阔的发展空间. 而对于胞内

菌来说, 刘文课题组[27]通过研究 Thiostrepton 治疗细胞

内病原体海分枝杆菌的实验发现, 除了能直接发挥抗菌

作用之外, 硫肽类抗生素中的 Thiostrepton 还可以通过

诱导宿主细胞体内的内质网应激途径来增强细胞防御, 
从而诱导宿主自噬, 同样达到抗菌目的. 并且在实验中

发现除了展示出优良的抗菌活性之外, 部分硫肽类抗生

素还具有抗癌[28]和抗疟活性[29].  

3  脱氢哌啶类硫肽类抗生素的化学半合成修饰

研究 

脱氢哌啶类硫肽类抗生素中的 Thiostrepton 是硫肽

类抗生素中分子结构最为复杂的物质之一, 这一特点使

其具有更多的可以进行化学半合成修饰的位点. 除此之

外, Thiostrepton 也是少数同时具有抗菌以及抗肿瘤和抗

疟活性的硫肽类抗生素之一. 因此, Thiostrepton 成为了

研究者们对硫肽类抗生素进行化学半合成修饰的热门

选择. 

 
图 2  硫肽类抗生素作用机制 
Figure 2  Mechanism of action of thiopeptide antibiotics 

3.1  Thiostrepton 的侧链修饰 

2017年, Miller小组[30]报道了一种Rh催化的通过共

轭加成的方式来选择性地修饰 Thiostrepton 的脱氢丙氨

酸侧链. 该反应不仅可以在温和条件下进行, 而且能够

控制多种硼酸与 Thiostrepton 的共轭芳基化的位点和非

对映选择性(图 3A). 为了探究碱对非对映选择性的影

响, Miller 小组用 NaCl 和 KCl 代替其类似碱进行反应. 
反应结果与使用 Na2CO3 或 K2CO3 的情况下相比(表 1), 
尽管产率稍低, 但可以表明钠或钾离子可能在反应过程

中发挥作用, 能够促进一种非对映异构体的形成. 在
Thiostrepton 的非对映选择性反应中观察到这种效应后, 
该小组使用受保护的脱氢丙氨酸单体代替 Thiostrepton
探索了在简单底物中对映选择性的影响, 结果发现盐在

反应中的作用是显著的(表2). 在反应中省略添加剂, 导
致反应的对映选择性几乎完全逆转. 将 Na2CO3 加入反

应导致产物的形成具有 98%的转化率和 91∶9 的 e.r.值, 
有利于(S)-对映异构体的形成. 在没有任何添加剂的情

况下进行的反应以 83∶17 的 e.r. 值发生, 有利于(R)-对
映异构体的形成.   
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图 3  Miller 小组提出的 Thiostrepton 化学半合成反应 
Figure 3  Miller’s group proposed the Thiostrepton chemical semi-synthetic reaction 
a ND: Products arising from reaction at 2D and 3D could not be separated completely. 

表 1  芳基硼酸与 Thiostrepton 的非对映选择性共轭加成反应 
Table 1  Reaction for diastereoselective conjugate additions between 
aryl boronic acids and Thiostrepton 

Thiostrepton

O OH
NS

N
H

NH2N O [Rh(nbd)2]BF4/S,S-chiraphos 
MeOH, 65 oC, 14 h

Additive

F

B(OH)2

O OH
NS

N
H

NH2N O

F

Thiostrepton (1)

+

O OH
NS

N
H

NH2N O

F2B 3B  

Condition Additive 
Conversions to 2A＋3B 
(2A∶3B) 

d.r. (2) 

1 None 22% (10∶1) 1∶1 

2 K2CO3 62% (5∶1) 3∶1 

3 Na2CO3 84% (9∶1) 4∶1 

4 KCl 30% (8∶1) 3∶1 

5 NaCl 43% (8∶1) 3∶1 

表 2  受保护的 Dha 单体和芳基硼酸之间的共轭加成反应 
Table 2  Outcome of conjugate addition reactions between protected 
Dha monomers and aryl boronic acids 

 

Condition Additive Conversions e.r. 

1 None ＞99% 83∶17 

2 K2CO3 95% 10∶90 

3 Na2CO3 98% 9∶91 

4 KCl 18%  15∶85 

5 NaCl 42% 21∶79 

 
2020 年, 该小组[31]继续开发了一种 Co 催化的 C—

H 酰胺化反应对 Thiostrepton 的脱氢丙氨酸侧链进行位

点选择性修饰的方法(图 3B). 根据先前 Hergenrother 小  
组[32]的研究, 在抗生素中添加胺可以明显改善革兰氏

阴性菌的积累和细胞毒性, 同时对革兰氏阳性菌产生一

定的抑制作用. Miller 小组通过这种引入酰胺的方法, 
得到了一系列活性增强的 Thiostrepton 类似物(表 3). 更
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重要的是, 引入酰胺后的 Thiostrepton 类似物水溶性也

得到了提高(表 4). 这些结果表明, 脱氢丙氨酸侧链

C(sp2)—H酰胺化在优化Thiostrepton的物理化学性质方

面具有较大发展潜力. 
表 3  Thiostrepton 及其类似物的抗菌活性 
Table 3  Antibacterial activity of Thiostrepton and its analogues 

Compound 
MICa/(µg•mL－1) 

S. aureus E. faecalis S. pneumoniae S. pyogenes 

1 0.5 0.25 0.002 0.002 

2a 1 1 0.008 0.004 

2a’ 0.5 1 0.002 0.002 

2b 1 1 0.008 0.008 

2b’ 2 2 0.015 0.008 

2c 4 2 0.015 0.015 

2c’ 2 1 0.008 0.004 

2d 32 4 0.03 0.03 

2d’ 64 4 0.015 0.015 

4a 2 1 0.008 0.002 

4b 2 2 0.004 0.004 

4c 0.5 0.25 ＜0.001 0.002 

4d 4 4 0.06 0.06 

4e 1 1 0.015 0.00 
a MIC: lowest concentration of drug that inhibits visible growth of the organ-
ism. 

表 4  Thiostrepton 及引入酰胺后的 Thiostrepton 类似物的水溶性 
Table 4  Water solubility of Thiostrepton and its analogues after the 
introduction of amides 

Compound Solubilitya/(μg•mL－1) 

1 3.0±0.2 

4a ＜1.0 

4c ＜1.0 

4d 83±5 

4e 28±4 
a Solubility: aqueous concentration after 24 h stirring in 10 mmol/L aqueous 
3-(N-morpholino)propanesulfonic acid (MOPS) buffer (average of two meas-
urements). 

2018 年, Roelfes 小组[33]通过光催化活化有机硼酸

盐的方法对 Thiostrepton 中的脱氢丙氨酸侧链进行选择

性修饰(图 4). 脱氢丙氨酸侧链与有机硼酸盐生成的碳

中心自由基发生选择性反应. 这项研究证明了光催化在

复合活性天然产物后期修饰中的可能, 为硫肽类抗生素

的化学半合成修饰提供了一种新的研究思路. 
2019 年, Roelfes 小组[34]通过 Diels-Alder 环加成对

核糖体合成和翻译后修饰的肽(RiPPs)中的脱氢丙氨酸

侧链进行化学半合成修饰(图 4). 该小组在微波加热的

条件下, 对 Thiostrepton 的脱氢丙氨酸侧链进行选择性

的修饰. 最终得到的 Thiostrepton 类似物保持了较高的

抗菌活性(表 5). 并且 Roelfes 小组通过这种方法对

lanthipeptidenisin Z 和 Nosiheptide 的脱氢丙氨酸侧链也

进行了有效修饰, 验证了该方法的通用性. 这些经过

Diels-Alder 环加成之后的半合成修饰物通过进行反电

子需求Diels-Alder反应的四嗪荧光标记, 证明了这种方

法用于标记 RiPPs 的可行性. 
表 5  Thiostrepton 及其类似物的抗菌活性及水溶性 
Table 5  Antibacterial activity and water solubility of Thiostrepton and 
its analogues 

Compound 
MICa/(µg•mL－1) Solubility/(µg•mL－1) 

in ddH2O S. aureus E. faecalis  

1 0.5 0.25 6.4±0.1 

7 2 2 —b 

8 2 1 —b 

10 64 64 169.7±2.6 (27×c) 
a MIC: lowest concentration of drug that inhibits visible growth of the organ-
ism. b —: There’s no data. c 27×: The water solubility is about 27 times higher 
than that of the parent compound. 

用硅基代替碳基化合物会阻碍蛋白水解酶的识别

并且提高抗降解能力[35]. 在生物活性肽中引入含硅氨

基酸是一种可以克服与这类物质有关的一些不良药理

学性质的有效方法[36]. 此外, 硅基具有较高的生物相容

性, 能够增加肽的亲脂性, 进一步促进细胞吸收[37]. 虽
然目前已经有报道实现了氨基酸和肽的硅烷化[38], 但
往往需要十分苛刻的反应条件, 并且合成步骤繁琐, 操
作困难. 2020 年, Roelfes 小组[39]报道了一种在温和条件

下使用 Cu(II)催化的 RiPPs 脱氢丙氨酸侧链的选择性 β-
硅烷化反应(图 4). 该反应在室温、水性介质、空气存在

的条件下即可进行, 由于 Thiostrepton 的水溶性差, 因
此需要使用 2,2,2-三氟乙醇(TFE)作为助溶剂. 该反应在

PinBSiMe2Ph 以及催化量 CuSO4的作用下, 1 h 内就可以

实现 95%的 Thiostrepton 的转化, 并且该反应不需要碱, 
进一步提高了反应过程中 Thiostrepton 的稳定性.  

随着硼替佐米被美国食品药物管理局(FDA)批准上

市, 硼酸在药物化学中得到了广泛的关注. 有研究发现

硼酸用作靶向基团时能够提供更强的活性、稳定性和水

溶性[40], 因此硼酸基团成为修饰 RiPPs 的一种可供选择

的官能团. 并且, 硼酸基团可以作为中间体参与多种化

学反应 , 能够进一步扩大侧链多样化 . 2021 年 , 该
Roelfes 小组[41]提出了一种在温和条件下通过 Cu(II)催
化的脱氢丙氨酸侧链的 β-硼化对RiPPs进行快速和选择

性化学修饰的方法(图 4). 通过进一步研究发现 β-硼化

的 Thiostrepton 类似物虽然水溶性得到了改善, 但是也

极大减弱了其抗菌活性(表 4). Roelfes 小组提出的硅烷

化以及硼化的方法同样适用于 Nosiheptide 体系以及一

些蛋白质中. 

3.2  Thiostrepton 的环骨架修饰 

除了对 Thiostrepton 脱氢丙氨酸部分进行化学半合

成修饰外, 2011 年, Schwalbe 小组[42]在对 Thiostrepton大
环骨架修饰方面进行了研究, 该小组将 Thiostrepton 核  
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图 4  Roelfes 小组提出的 Thiostrepton 化学半合成反应 
Figure 4  Roelfes’s group proposed the Thiostrepton chemical semi-synthetic reaction 
*: Conversion rate of single modification. **: Conversion rate of double modification 

心脱氢哌啶还原获得类似物 11, 并且通过模拟计算发

现, Thiostrepton 及其还原后衍生物 11 的分子支架不适

合解决高度复杂的 RNA-蛋白质靶标的药效团区域问

题. 同年, Balasubramanian小组[43]对Thiostrepton结构上

的多个修饰位点进行了实验. 在侧环修饰方面: 对喹哪

啶酸上的双键进行环加成获得化合物 16, 但化合物 16
的抗肿瘤机制活性几乎完全消失. 在大环骨架修饰方

面: 利用异亮氨酸残基上的双羟基合成了具有缩醛结构

的化合物 17, 但是该结构不稳定并且其分离难度较大. 
同时, 在该篇文献中作者也提到了在脱氢丙氨酸侧链的

修饰, 通过侧链截断得到化合物 12、13 的活性降低甚至

几乎完全失去活性 , 随后继续将截断后的 13 通过

Michael 加成与硫醇连接的生物素链接到末端双键获得

的化合物 15, 该类似物的抗肿瘤活性明显降低, 只有在

侧链倒数第二个脱氢丙氨酸双键上引入生物素获得的

化合物 14 保持了抗肿瘤活性(图 5).  

4  三取代吡啶类硫肽类抗生素的化学半合成修

饰研究 

三取代哌啶类硫肽抗生素是硫肽类抗生素中种类

最丰富的, 共有 24种, 约占硫肽类抗生素家族总数的一

半以上. 研究者对于三取代哌啶类硫肽类的化学半合成

修饰主要集中在 GE2270A 以及 Thiomuracin. 尤其是

GE2270A, 该分子是硫肽类抗生素中化学半合成修饰研

究最为详细的物质之一. 

4.1  GE2270A 的化学半合成修饰研究 

目前, 对 GE2270A 的修饰主要是降解其末端部分, 
然后在降解后的产物中引入不同的官能团. 2003 年, 

Jacobs 小组[44]提出了 GE2270A 的化学半合成修饰路径

(图 6). 首先, 对 GE2270A 进行酸处理可以获得末端重

排化合物, 该化合物可以经过 b 路径水解酯化分别形成

酯 19 或者酸 20, 也可以经过 c 路径被 NaBH4还原生成

醇 21. NaBH4还原之后的产物还可以继续还原胺化. 通
过这种方法 Jacobs 小组获得了大量的 GE2270A 类似物, 
但是仅有少数尾部带有羧酸基团的 GE2270A 类似物在

保留了抗菌活性的同时具备较好的水溶性.  
2011 年, LaMarche 小组[45]报道了一种铜介导的制

备 GE2270A 的 4-噻唑基咪唑类似物的方法. 首先将

GE2270A 在酸性条件下降解, 得到可以直接用于甲酰

亚胺化反应的稳定胺盐, 然后获得甲酰胺 23. 接下来, 
用三氯氧磷处理 23 得到异腈 24, 即咪唑前体. 下一步, 
异腈 24 在异氰酸酯、氧化铜和菲咯啉的存在下加热, 获
得咪唑-4-羧酸乙酯 25. 最后在碱性条件下水解得到咪

唑-4-羧酸类似物 26. 也可以利用酰胺偶联剂得到脯氨

酸类似物 27 或者链状类似物 28 (图 7A). 通过这一方法

制备的 GE2270A 类似物, 虽然在抗菌活性上不如母体

化合物, 但是抗生素的稳定性得到提高并且提出了一种

构建咪唑杂环的有效方法. 
同年, 该小组[46]重新设计反应路线, 合成了一部分

GE2270A 类似物. 首先, 进行酸催化重排和碱性水解, 
生成 4-噻唑基羧酸. 然后, 生成的 4-噻唑基羧酸被氯甲

酸乙酯活化, 形成酰基碳酸乙酯, 并被叠氮化物原位取

代. 这种三步一锅法最终得到了酰化物 29. 酰化物 29
在叔丁醇中加热得到甲酰胺 30 并在酸性条件下降解得

到 4-氨基噻唑 31. 对 31 进行磺化、酰化等反应即可得

到具有不同连接体、空间间隔以及尾部基团的类似物

(图 7B).  
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图 6  Jacobs 小组提出的 GE2270A 化学半合成反应 
Figure 6  Jacobs’s group proposed the GE2270A chemical semi-synthetic reaction 

随后, 该小组[47]继续在胺基甲酸酯的胺基上引入

末端含有羧基的烷基链以进一步提高水溶性. 首先, 经
历先前的酸催化重排、碱性水解和酰基衍生化步骤, 得
到酰基叠氮化物, 然后分别制备酰胺、氨基甲酸酯和脲

连接的二酸类似物. 最后, 对这些GE2270A类似物进行

革兰氏阳性细菌生长抑制作用的测试, 结果表明几种基

于环烷基氨基甲酸酯的二酸在革兰氏阳性生物体中保

持体外抗菌活性.  
2015年, Fabbretti小组[48]对GE2270A的末端进行修

饰, 得到了能够用于治疗痤疮的 NAI003(图 8). NAI003
的抗菌活性相比于其母体 GE2270A 没有提高, 甚至通

过生物活性测试发现其抗菌谱相比于其母体化合物明

显缩小. 但是 NAI003 对 21 种独立的痤疮丙酸杆菌菌株

具有同等活性, 包括一种对克林霉素和红霉素具有高度

抗性的菌株. 尽管 NAI003 抗痤疮丙酸杆菌的活性不如

GE2270A, 但其极窄谱的抗菌特点使它能够在对共生菌

群干扰最小的情况下仅对痤疮丙酸杆菌起作用. 这一优

点使 NAI003 具有成为临床上治疗痤疮新药物的潜力, 
目前 NAI003 已经完成了临床 I 期试验. 

4.2  Thiomuracin 的化学半合成修饰研究 

2012 年, LaMarche 小组 [49]对抗菌次级代谢物

Thiomuracin 进行了化学半合成修饰研究, 以提高其物

理化学性质. 该小组对 Thiomuracin 的官能团修饰提供 
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图 7  LaMarche 小组提出的 GE2270A 化学半合成反应 
Figure 7  LaMarche’s group proposed the GE2270A chemical semi-synthetic reaction 
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Figure 8  The synthetic route of NAI003  



 
化 学 学 报 综述  

 
1456   http://sioc-journal.cn © 2022 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2022, 80, 1448—1462
 

了三种方案, 包括 C2-C10 侧链的去除、C84 环氧化物

区域的衍生化以及N70-C84吡咯烷环化(图9). 最终, 获
得的 Thiomuracin 类似物的化学结构均得到了简化并且

化 学 稳 定 性 都 有 了 不 同 程 度 的 提 高 . 对 这 些

Thiomuracin 类似物的抗菌活性进行测试后发现, Thi-
omuracin 类似物的结构简化和溶解度的优化有助于产

品从发酵液中的分离并能够简化该过程. 最终确定了一

种结构简化且化学稳定的 Thiomuracin 类似物 34, 该类

似物在粪肠球菌、金黄色葡萄球菌等部分革兰氏阳性菌

中以及生物体中均保留了有效的抗菌活性. 

5  羟化吡啶类硫肽类抗生素的化学半合成修饰

研究 

羟化吡啶类硫肽类抗生素包括 Glycothiohexide、
MJ347-81F4、Multhiomycin、Nocathiacin、Nosiheptide、
Philipimycin、Thiazomycin 共 7 种. 当中, Nocathiacin 和

Nosiheptide 是该类抗生素中进行化学半合成修饰研究

最多的物质. 对这两种物质的化学修饰主要集中在空间

位阻较小的脱氢丙氨酸侧链部分.  

5.1  Nocathiacin 的化学半合成修饰研究 

根据取代基的不同将Nocathiacin分为 5种, 其结构

如图 10所示. Nocathiacin的化学修饰主要集中在空间位

阻较小的脱氢丙氨酸侧链上. 最常用的修饰方法是亲核

试剂对末端脱氢丙氨酸的 Michael 加成[50]. 2005 年, 
Naidu 小组[51]在冷冻水中成功地将亲核试剂胺和硫醇引

入到 Nocathiacin 的脱氢丙氨酸侧链上, 通过这种方法

得到的 Nocathiacin 类似物在弱酸性条件下具有较好的

水溶性并且抗菌活性也得到了提高. 但是该反应容易产

生非对映异构体, 增加了分离难度. 因此, 该小组[52]继

续开发了一条不会产生非对映异构体的反应路线. 首
先, Nocathiacin I (MJ347-81F4A)(35)中的脱氢丙氨酸双

键被立体选择性的还原为(S)-丙氨酸酰胺 40, 水解后得

到羧酸 41. 然后, 将 41 与胺反应得到所需的非对映体

酰胺(图 11). 在这些 Nocathiacin 类似物中, 含有单个羟

基的胺的类似物保持了非常好的效力, 而含有两个或更

多个羟基或酸性官能团的类似物的活性大大降低(表 6). 
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图 9  LaMarche 小组提出的 Thiomuracin 化学半合成反应 
Figure 9  LaMarche’s group proposed the Thiomuracin chemical semi-synthetic reaction 

 

图 10  Nocathiacin (I/II/III/IV/V)结构 
Figure 10  Structure of Nocathiacin (I/II/III/IV/V) 
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图 11  Naidu 小组提出的 Nocathiacin 化学半合成反应 
Figure 11  Naidu’s group proposed the Nocathiacin chemical semi-synthetic reaction 

表 6  Nocathiacin 及其类似物的体外和体内抗菌活性 
Table 6  In vitro and in vivo antibacterial activity of Nocathiacin and its analogues  

NR1R2 
MICa/(µg•mL－1) 

PD50b/(mg•kg－1) 
S. aureus A15090 S. pneumo A28272 E. faecalis A20688 

35 0.25 0.06 2 1.65 

 
0.007 0.003 0.06 4.35 

 
0.25 0.03 0.25 5 

HN

SO3H  

0.5 0.125 1 ＞10 

a MIC: lowest concentration of drug that inhibits visible growth of the organism. b PD50: determined by mouse systemic lethal S. aureus infection model.  

2007 年, Xu 等[53]在四氢呋喃中室温条件下用三氟

乙酸酐和吡啶处理 Nocathiacin 得到酸 43. 然后在温和

的反应条件下制备了两种 Nocathiacin 的水溶性酰胺类

似物 44、45. 2009 年, 该小组[54]又将 Nocathiacin 酸 43
与伯胺或仲胺反应 , 制备了多种水溶性提高的

Nocathiacin 酰胺类似物. 通过将 Nocathiacin 酸 43 与

N-Boc-乙二胺偶联, 然后使用三氟乙酸(TFA)脱保护, 
得到化合物 46, 再通过酰化、还原胺化或与异氰酸酯反

应得到结构多样的化合物(图 12A).  
Nocathiacin IV (图 10)是 Nocathiacin I 脱去脱氢丙

氨酸的类似物, 其具有优越的抗菌活性. Nocathiacin IV
大多数是由 Nocathiacin I 在酶催化下形成的, 产率并不

理想. Sokolovsky 小组[55]报道了一种使脱氢丙氨酸部分

降解的方法, 但是这种方法的条件比较苛刻, 不适用于

Nocathiacin I 体系. 2002 年, Regueiro 小组[56]使用碘甲烷

和氢碘酸的混合物在 45 ℃下实现了 Nocathiacin I 的脱

氢丙氨酸单元在温和条件下的裂解, 将 Nocathiacin I 转
化为 Nocathiacin IV. 2013 年, Xu 小组[57]以 Nocathiacin 
IV 为原料, 通过生成中间体 Nocathiacin 胺 48, 再经还

原胺化、酰化或与异氰酸酯反应 , 合成了一系列

Nocathiacin 的水溶性类似物. 这些新型类似物在保持抗

菌活性的同时, 水溶性大大提高. 其中, 酰胺系列化合

物 49 和 50 显示出优异的体外和体内抗菌活性(图 12B).  
除了对 Nocathiacin 的脱氢丙氨酸侧链进行化学半

合成修饰外, Nocathiacin 结构中位于大环上的 2-羟基吡

啶和侧环上的 N-羟基吲哚也能进行化学半合成修饰. 
此前, Naidu 小组[58]报道了在大环上 2-羟基吡啶和侧环

上 N-羟基吲哚的衍生. 通过羟基吡啶和羟基吲哚部分

的烷基化半合成单取代和双取代的 Nocathacin 类似物. 
这些通过化学半合成修饰得到的Nocathacin类似物虽然

具有非常好的水溶性 , 但是体外抗菌活性却降低了 . 
2005 年, Connolly 小组[59]在 Nocathiacin I 的 N-羟基吲哚   
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图 12  Xu 小组提出的 Nocathiacin 化学半合成反应 
Figure 12  Xu’s group proposed the Nocathiacin chemical semi-synthetic reaction 

处添加可电离的丙酮酸单元, 提供了一种由 Nocathiacin 
I 到 Nocathiacin II 的有效方法. 与 Somei 小组[60]报道的

用卤代乙酸盐处理 N-羟基吲哚形成脱氧吲哚相比, 通
过 α-卤代丙酮酸盐脱羟基的这一过程更加方便, 并且产

率更高. 

5.2  Nosiheptide 的化学半合成修饰研究 

除了先前 Gerard Roelfes 小组提出的通过 Diels- 
Alder 环加成、Cu(II)催化的选择性 β-硅烷化反应以及

Cu(II)催化的 β-硼化对 Thiostrepton 中存在的脱氢丙氨

酸侧链进行化学半合成修饰的方法同样适用于

Nosiheptide 体系之外(图 13) , 2021 年, 我们课题组[61]通

过 Michael 加成 , 在催化量三乙烯二胺的存在下

Nosiheptide 脱氢丙氨酸侧链的双键位置与单取代苯胺

发生反应, 由此合成了一系列 Nosiheptide 类似物(图
14). 在引入苯胺的情况下能够增加 Nosiheptide 类似物

的疏水性, 同时也可以在氨基与细菌核糖体之间形成氢

键相互作用, 这有利于 Nosiheptide 类似物与核糖体靶

点的结合. 通过最小抑菌浓度实验的结果表明, 这一路

径合成的 Nosiheptide 类似物对革兰氏阳性菌表现出优

越的抗菌性能(表 7). 

6  总结与展望 

天然产物在药物发现和开发过程中发挥着非常重

要的作用, 是新药研发的重要源泉. 硫肽类抗生素是一

类重要的天然产物, 大多数硫肽类抗生素都具有良好的

抗革兰氏阳性菌的作用, 包括多重耐药株如耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌. 一些特殊的硫肽类抗生素还具有抗真

菌、抗肿瘤、抗疟疾、免疫抑制等其他生物活性. 虽然

硫肽类抗生素具有良好的抗菌活性且不易产生耐药性

以及生物毒性低对人类、动物安全等优势, 但是硫肽类

抗生素并没有在临床上应用, 主要问题是其水溶性较

差、生物利用度较低. 因此, 对硫肽类抗生素进行修饰, 
优化理化性质对其进一步发展具有重要意义.  

本文综述了近十年硫肽类抗生素通过化学半合成

修饰的方法获得其类似物的研究进展. 硫肽类抗生素复

杂的化学结构使其具有多个活泼的反应位点, 这些反应 
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图 13  Gerard Roelfes 小组提出的 Nosiheptide 化学半合成反应 
Figure 13  Gerard Roelfes's group proposed the Nosiheptide chemical semi-synthetic reaction 

 

图 14  王守锋课题组提出的 Nosiheptide 化学半合成反应 
Figure 14  Wang's group proposed the Nosiheptide chemical semi-synthetic reaction 
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表 7  Nosiheptide 及其类似物的抗菌活性和产率 
Table 7  Antibacterial activity and yield of Nosiheptide and its ana-
logues 

Compound 
MICa/(µg•mL－1) 

Yield/%
S. aureus E. faecalis ATCC 25923

Nosiheptide (47) 0.0078 0.031 0.062 — 

56 ＜0.0039 0.015 0.015 91 

57 ＜0.0039 0.0078 0.030 87 

58 0.015 0.031 0.031 90 

59 ＜0.0039 0.015 0.031 83 

60 ＜0.0039 0.015 0.031 92 
a MIC: lowest concentration of drug that inhibits visible growth of the 
organism. 

位点为硫肽类抗生素的化学半合成修饰提供了多样的

可能. 然而, 目前对于硫肽类抗生素的化学半合成修饰

研究集中在其脱氢丙氨酸侧链部分的碳碳双键上而对

于末端酰胺部分的化学半合成修饰尚未进行研究. 末端

酰胺部分对硫肽类抗生素抗菌能力贡献较小, 通过对末

端酰胺部分进行化学半合成修饰, 可以在对其抗菌作用

影响较小的情况下提升其理化性质. 我们认为, 在今后

的研究中, 硫肽类抗生素环骨架的化学半合成修饰以及

脱氢丙氨酸侧链末端酰胺部分的化学半合成修饰应该

是未来硫肽类抗生素化学半合成修饰研究的一个有意

义的方向(图 15). 
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图 15  脱氢丙氨酸侧链末端酰胺部分的化学半合成修饰(A: Thio-
strepton 类似物; B: Nocathiacin 类似物; C: Nosiheptide 类似物) 
Figure 15  Chemical semi-synthetic modification of the amide moiety of 
the dehydroalanine side chain (A: Thiostrepton analog; B: Nocathiacin 
analogue; C: Nosiheptide analogue) 
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展高效的生物合成方法用于碳骨架合成和结构修饰, 开发创
新药物和实现药物的高效生产, 解决新药研发和工业生产过
程中的瓶颈问题.  
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