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抗霉素 A 结构改造的研究进展 
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摘要  抗霉素 A (Antimycin A)是一类具有大环双内酯结构的天然产物, 是典型的线粒体呼吸链细胞色素 bc1复合物 Qi

位点抑制剂. 鉴于该类化合物的独特结构与超高活性, 越来越多的科研工作者对其展开了系统深入的研究. 本文主要

总结了 Antimycin A 的发现、生物活性研究, 及近年来科研工作者对其进行结构改造所取得的成果.  
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Abstract  Antimycin A is a class of natural products bearing a dilactone-ring moiety as the core skeleton. These compounds 
have been identified as specific inhibitors of the mitochondrial respiratory chain and bind to the Qi site of the cytochrome bc1

complex. Due to its unique structure and extremly high activity, it has aroused great interest of researchers. The development
and biological activities of antimycin A are mainly described, and the recent results of its structural modifications are summa-
rized. 
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1  抗霉素 A 的发现及生物活性研究 

1948 年, Leben 等[1]在威斯康星大学发现了一株能

抑制苹果黑星病菌并可产生黑绿色素的链霉菌, 随后从

其发酵液中获得了一种活性提取物, 发现它对大多数所

测试的真菌及部分细菌有抑制作用. 尽管未能从中分离

出纯化合物, 但鉴于其独特的活性, 他们仍将其中有生

物活性的物质取名为Antimycin[2]. 一年后, Dunshee等[3]

从初提取物中分离出一种表观单一、具有生物活性的结

晶. 由于母液中还含有其它生物活性物质, 他们将结晶

命名为 Antimycin A. 随着层析柱技术不断发展, Dun-

shee 等所得的生物活性结晶被证实至少含有四种化合

物, 因此科学家们后来根据它们在层析中的相对位移依

次命名为Antimycins A1, A2, A3和A4
[4]. 由于早期结构鉴

定手段有限, 从不同来源分离到的 Antimycin A 因为结

构未能及时确定而被冠以不同的名字, 如 blastmycin, 

720-A 等[5]. 随着纯化和结构鉴定手段的发展, 这些化
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合物被证明与 Antimycin A 是同一化合物[6]. 因此, An-

timycin A 被一直沿用至今, 而其它名字则逐渐被淘汰. 

1970 年, Berti 等 [7]发现了 Antimycins A5 和 A6, 而

Antimycins A7和 A8则由 Barrow 等[8]在 1997 年才发现.  

Antimycins A9, A10～A16, 以及 A17 发现得更晚, 直到

2005 年才分别由 Shiomi, Hosotani 和 Lin 小组[9～11]报道. 

2010 年, 孙承航课题组[12]从树植物木榄叶中分离得到

A18.  

2010 年, Zheng 课题组[13]通过高效反向色谱仪从

Antimycin A 的培养基发酵液中分离并纯化出 8 种组分, 

它们分别为Antimycins A1～A3, A8, 为Antimycin A的分

离与纯化提出了全新的方法. 到目前为止, 被发现的

Antimycin A 系列化合物已达 46 种 [14,15], 其中包括

Antimycins A1～A8, A10(均由 a, b 两个成分组成), 及

Antimycins A9, A11～A20(均为单组分). 上述抗霉素类化

合物按照发现顺序以 Antimycins A1～A20命名, 而另一

类抗霉素类化合物由于 C-7, C-8 侧链特点而单独命   

名[22], 它们的发现顺序、发现模型、产生菌株及来源见

表 1, 化学结构见表 2. Antimycin A3b是 Antimycin A 混

合物中最主要的成分[2], 且文献中出现的生物活性研究

也大都用 A3b. 因此 , 如无特别说明 , 后面内容中的

Antimycin A 指的就是 Antimycin A3b. 

Antimycin A 对几乎所有生物的线粒体呼吸链都有

抑制作用, 是呼吸作用电子传递链的不可逆抑制剂[23], 

它与细胞色素 bc1复合物的 Qi位点结合[24,25], 阻断了电

子从细胞色素 b 到细胞色素 c1的传递[26], 结果导致: (1)

线粒体膨胀[27]; (2)细胞ATP含量迅速下降, 与ATP有关

酶的活性降低或失活, 进而导致细胞内 K＋, Na＋梯度失

衡, 最终使细胞涨亡; (3)内质网释放储存的 Ca2＋, 增加

胞浆中游离的 Ca2＋浓度, 进而致使胞外的 Ca2＋进入, 最

终使细胞吸水膨胀[28]; (4) Antimycin A 与细胞色素 b 和

c1复合体的结合, 阻断了 Q 循环中单电子的传递[29]. 因

此, Antimycin A 表现出广泛的生物活性. 1997 年, Bar-

row[30]报道了 Antimycin A 对 ATP-柠檬酸裂解酶的抑制

作用, 其 Ki值为 4～60 μmol/L; 2004 年, 欧阳钧课题组
[31]发现Antimycin A 能够抑制 PC12细胞线粒体COⅡ的

基因表达; 2015 年, Wu 等[32]通过高通量筛选平台发现

Antimycin A 是一种潜在的肺癌肿瘤治疗药物; 同年, 

崔树娜课题组[33]发现 Antimycin A 能够诱导 RAW264.7

巨噬细胞线粒体的损伤, 增强巨噬细胞对白色念珠菌的

吞噬功用, 降低脂多糖诱导的炎症反应, 可能与激活

MAPK P38 磷酸化, 进而激活 MAPK 信号转导通路有

关; 另外, Antimycin A 类化合物还具有抗炎[21]、抗虫[34]

以及抑制植物生长的活性[19].  

表 1  Antimycin A 系列化合物的发现 
Table 1  Discovery of antimycin A 

菌株 产生菌来源 首次发现的新成分 发现模型 发现时间/年 文献

Streptomyces sp. — 
*Antimycin A 及*Antimycin A 由

A1～A4组成 
抗真菌 1949 [3, 6]

Streptomyces sp. AY-B-265 — 
*Antimycins A5～A6组成, 同时

发现已知成分 A1～A4 
— 1970 [7] 

Streptomyces sp. SC2221 
台湾南投县 dandah
山土样 

*Antimycins A7～A8, 同时发现

已知成分 A1～A4 
ATP-柠檬酸裂解

酶抑制活性 
1997 [8] 

Streptomyces sp. K01-0031 
中国云南楚雄山土

样 
*Antimycin A9, 同时发现已知成

分 A3、A4、A7 
杀虫 2005 [9] 

Streptomyces sp. SPA-10191 和

SPA-8893 
日本京都和大阪土

样 
*Antimycin A10～A16, 同时发现

已知成分 A1～A4 
抗真菌 2005 [10]

Streptomyces sp. GAAS7310 中国新疆天山土样 *Antimycin A17 抗真菌 2005 [11 

S．albidoflavus I07A-01824 
中国广西红树植物

木榄叶 
*Antimycin A18 抗真菌 2010 [12]

Streptomyces antibioticus H74-18 中国广东红树林 
*AntimycinA19*Antimycin A20同

时发现 A1a, A1b, A2a, A3a, A3b 
抗真菌 2011 [16]

Streptomyces sp. 5140-A1 日本札幌市土样 Deisovaleryl-blastomycin 抗真菌 1976 [17]

Streptomyces sp. Ni-80 海洋来源的放线菌 Uranchimycin A, Uranchimycin B 抗真菌 1993 [18]

Streptomyces sp. K385 日本冈山土样 
Kitamycin A, Kitamycin B, 同时

发现 A1, A2a, A3, A4a 
抗真菌 1999 [19]

Streptomyces sp. B1751 和 AdM21 海洋来源样品 Uranchimycin C, Uranchimycin D 抗真菌 2006 [20]
Streptomyces sp. CNQ431 海洋来源样品 Kitamycins A～J 抗真菌 2009 [21]
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表 2  Antimycin A 系列化合物的结构 
Table 2  The structures of antimycin A 

OH
H
N

N
H

O

O O

O

O

O

OR2

R1

 

化合物 R1 R2 Mr 

Antimycin A1a CH3(CH2)4CH2 COCH(CH3)CH2CH3 549 
Antimycin A1b CH3(CH2)4CH2 COCH2CH(CH3)2 549 
Antimycin A2a CH3(CH2)4CH2 COCH(CH3)2 535 
Antimycin A2b CH3(CH2)4CH2 COCH2CH2CH3 535 
Antimycin A3a CH3(CH2)2CH2 COCH(CH3)CH2CH3 521 
Antimycin A3b CH3(CH2)2CH2 COCH2CH(CH3)2 521 
Antimycin A4a CH3(CH2)2CH2 COCH(CH3)2 507 
Antimycin A4b CH3(CH2)2CH2 COCH2CH2CH3 507 
Antimycin A5a CH3CH2 COCH2CH(CH3)2 493 
Antimycin A5b CH3CH2 COCH(CH3)CH2CH3 493 
Antimycin A6a CH3CH2 COCH(CH3)2 478 
Antimycin A6b CH3CH2 COCH2CH2CH3 478 
Antimycin A7a (CH3)2CHCH2CH2 COCH(CH3)2 521 
Antimycin A7b (CH3)2CHCH2CH2 COCH2CH2CH3 521 
Antimycin A8a (CH3)2CHCH2CH2 COCH(CH3)CH2CH3 535 
Antimycin A8b (CH3)2CHCH2CH2 COCH2CH(CH3)2 535 
Antimycin A9 CH3(CH2)2CH2 COCH2C6H5 555 
Antimycin A10a (CH2)3CH(CH3)CH2CH3 COCH(CH3)CH2CH3 563 
Antimycin A10b (CH2)3CH(CH3)CH2CH3 COCH2CH(CH3)2 563 
Antimycin A11 CH3(CH2)2CH2 COCH2CH2CH(CH3)2 535 
Antimycin A12 (CH3)2CH(CH2)2 COCH2CH2CH(CH3)2 549 
Antimycin A13 CH3(CH2)2CH2 CO(CH2)2CH(CH3)CH2CH3 549 
Antimycin A14 (CH3)2CH(CH2)2 CO(CH2)2CH(CH3)CH2CH3 563 
Antimycin A15 CH3(CH2)4CH2 COCH2CH2CH(CH3)2 563 
Antimycin A16 CH3(CH2)4CH2 CO(CH2)2CH(CH3)CH2CH3 577 
Antimycin A17 CH3(CH2)3CH2 COCH(CH3)CH2CH3 535 
Antimycin A18 CH3(CH2)2CH2 COCH3 478 
Antimycin A19 CH3(CH2)3CH2 COCH2CH(CH3)CH(CH3)2 563 
Antimycin A20 CH3(CH2)3CH2 COCH3 493 
Deisovaleryblastomycin CH3(CH2)2CH2 H 436 
Uranchimycin A CH3CH2(CH3)CHCH2 H 450 
Uranchimycin B (CH3)2CHCH2CH2 H 450 
Uranchimycin C CH3CH2 H 408 
Uranchimycin D CH3 H 394 
Kitamycin A CH3(CH2)4CH2 H 465 
Kitamycin B (CH3)2CHCH2CH2CH2 H 465 
Splenocin A PhCH2 COCH3 513 
Splenocin B PhCH2 COCH(CH3)2 541 
Splenocin C PhCH2 COCH(CH3)CH2CH3 555 
Splenocin D CH3CH2 COPh 513 
Splenocin E CH3(CH2)2CH2 COPh 541 
Splenocin F CH3(CH2)3CH2 COPh 555 
Splenocin G CH3(CH2)4CH2 COPh 569 
Splenocin H CH3(CH2)2CH2(CH3)CHCH2 COPh 583 
Splenocin I PhCH2 COPh 575 
Splenocin J PhCH2 H 470 
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尽管 Antimycin A 具有广泛的生物活性, 其作用机

制直到 2005 年才得以确认. 2005 年, Berry 等[35]获得了

Antimycin A与牛心来源细胞色素bc1复合物的共结晶结

构, 明确了 Antimycin A 是细胞色素 bc1复合物 Qi位点

的抑制剂. 此外, 他们还发现 Antimycin A 与酶活性空

腔存在着以下重要作用(如图 1 所示): (1)甲酰胺的羰基

与 227 位的赖氨酸(Lys227)通过水形成了分子间的氢键; 

(2)羟基和甲酰胺的 N—H 与 228 位的天冬氨酸(Asp228)

也形成了分子间的氢键; (3)酰胺键的羰基与 201 位的组

氨酸(His201)通过一分子水形成了分子间氢键, 且羟基

与酰胺键还形成了分子内氢键.  

ON
H

H
H

OHOH

Lys227

OHO

Asp228

N

O
HOH

His201

O

O

O

Me O

n-Hexyl

Me

O

O Me

Me

 

图 1  Antimycin A 与细胞色素 bc1复合物的结合示意图 
Figure 1  Interaction of antimycin A and cytochrome bc1 com-
plex 

2  基于抗霉素 A 的结构改造 

鉴于 Antimycin A 与细胞色素 bc1复合物作用机制

的明确, 越来越多科研工作者对其进行了系统深入地研

究. 由于 Antimycin A 结构复杂且合成难度大, 对光和

热敏感, 且毒性较大, 科学家们对其进行了一系列的结

构改造, 期望可以获得更理想的抑制剂. Antimycin A 结

构可分为两部分, 即九元-双内酯大环和多取代苯环, 

两者以酰胺键进行连接. 研究表明: 苯环上酚羟基的甲

基化、N-甲酰基的去除或双内酯大环在碱性条件下的断

裂均会影响其抑制电子传递能力 . Antimycin A1b 和

Antimycin A3b 的区别在于双内酯大环的取代基分别为

正己基和正丁基, 其活性基本相当; 而当苯环上的 N-甲

酰基被乙酰基取代时, 活性稍有降低. 现有研究结果表

明: Antimycin A结构中的芳环及其取代基应是保持生物

活性的必要结构, 而双内酯大环主要是提高化合物的疏

水性, 对活性影响似乎不大. 因此, 对Antimycin A结构

的改造主要集中在对其芳环结构的取代基优化和双内

酯大环片段的改造[36], 下面我们按照时间先后顺序对

具体的结构改造进行详细介绍.  

1959 年, Okumura 等[37]以较高收率合成了 Antimycin 

A 的类似物 1～3, 其合成路线如 Scheme 1 所示.  

1963 年 , Dickie 等 [36]以各种脂肪长链烷基取代

Antimycin A 的双内酯大环, 合成了一系列 3-甲酰胺水

杨酸的酰胺衍生物 4a～4g, 该系列化合物对细胞色素

bc1 复合物具有一定的抑制活性 , 但其活性均不如

Antimycin A(表 3). 此外, 在这些化合物中, 酰胺键相连

的侧链为十六烷基时活性最高, 且抑制活性随侧链碳原

子个数的减少而降低, 这说明增加化合物的疏水性有利

于抑制剂与酶的结合. 此外, 他们还发现取代苯环中的

甲酰胺基被硝基代替后, 所得化合物的活性有所降低. 

因此, 这些实验结果表明: Antimycin A 的活性药效团是

取代芳环部分, 双内酯大环主要起到提高侧链疏水性的

作用. 

1990 年, Selwood 研究小组[38]借助计算机模拟的方

法, 用 4条合成路线合成了 31个Antimycin A类似物(如

表 4 所示). 生物活性测试结果表明: 化合物 5a～5g 对

魏氏盖头丝虫(Dipetalonema Viteae)具有较好的抑制作

用, 而活性最好化合物 5b的EC50达到了 14.5 nmol/L(如

表 4).

 

图式１  Antimycin A 类似物 1～3 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route of antimycin A analogues 1～3 
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表 3  Antimycin A 类似物 4a～4g 的合成路线及活性测试 
Table 3  Synthetic route and biological activities of antimycin A analogues 4a～4g 

 

化合物 R 抑制剂的浓度/(μg•mL－1) 蛋白酶的浓度/(μg•mL－1) 抑制率/% 

4a n-Butyl 5 0.32 11 
4b n-Octyl 5 0.32 60 
4c n-Decyl 5 0.64 85 
4d n-Dodecyl 1 0.32 57 
4e n-Dodecyl 2 0.32 73 
4f n-Hexadecyl 1 0.64 84 
4g n-Octadecyl 1 0.64 50 

表 4  Antimycin A 类似物 5a～5g 的合成路线及生物活性结果 
Table 4  Synthetic routes and biological evaluation of antimycin A analogues 5a～5g 

 

化合物 R1 R2 EC50/(nmol•L－1) 

5a 5-NO2 3-Cl-4-(4-ClC6H4O)C6H3 40 
5b 5-CN 3-C1-4-(4-C1C6H4O)C6H3 14.5 
5c 5-NO2 4-(4-CF3C6H4O)C6H3 95 
5d 5-NO2 3-C1-4-(4-C1C6H4CO)C6H3 74 
5e 5-NO2 3-C1-4-(4-C1C6H4S)C6H3 55 
5f 5-NO2 3-C1-4-(4-SCF3C6H4O)C6H3 28 
5g 5-NO2 3-C1-4-(3-CF3C6H4O)C6H3 85 

 
1990 年, Hayes 等[39]在 Selwood 工作的基础上进一

步合成了化合物 BWA728C (6a)和 BWA466C (6b, 如表

5 所示), 对其进行活性研究发现, 它们对彭亨布鲁线虫

(B. pahangi)和寄生蠕虫(A. viteae)具有比较好的抑制活

性, 对寄生蠕虫的 EC50 分别为 33 和 11 nmol•L－1, 而

Antimycin A 的 EC50仅为 3000 nmol•L－1.  

1993 年, Miyoshi 等[40]通过保留有效活性基团, 对

其侧链进行了结构改造. 他们引入二苯醚结构单元来取

代其双内酯环结构, 合成了一系列 Antimycin A 类似物, 

其合成路线如表 6 所示. 此后, 他们将所合成的化合物

与一种人工合成的 Antimycin A 进行比较, 最终筛选发

现了其类似物 7 (pI50 为 7.08, 其中 pI50＝－logI50)和

Antimycin A (pI50为 7.42)对细胞色素 bc1复合物的抑制

活性相当. 以上结果表明: 在合适的条件下, Antimycin 

A 的分子结构可以允许水杨酸基团与其紧密结合; 此

外, 双内酯环状部分对于抑制剂是非常重要的, 它不仅 

表 5  化合物 BWA728C (6a)和 BWA466C (6b)的结构与生物

活性 
Table 5  Structures and activities of BWA728C (6a) and 
BWA466C (6b) 

 

化合物 
抑制率/% 

EC50/(nmol•L－1)
B. pahangi A. viteae 

6a 81 60 33 
6b 74 84 11 

Antimycin A 74 78 3000 

可以增强分子的疏水性, 还可以更好地与细胞色素 bc1

复合物的活性腔匹配.  
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表 6  Antimycin 类似物 7 的合成路线及活性结果 
Table 6  Synthetic route and biological activities of antimycin A 
analogue 7 

 

化合物 pI50
 

7 7.08 
Antimycin A 7.42 

1995 年, Miyoshi 研究小组[41]通过保留主要的有效

活性基团, 将其双内酯大环片段改造成长链双酯片段以

及二苯醚片段, 合成了一系列 Antimycin A 类似物 8, 其

合成路线如 Scheme 2 所示. 进一步的生测结果表明, 化

合物8a和8b对细胞色素bc1复合物的抑制活性很高, 与

Antimycin A 接近(如表 7 所示).  
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图式 2  Antimycin A 类似物 8 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic route of antimycin A analogues 8 

表 7  化合物 8a 和 8b 与 Antimycin A 的活性比较 
Table 7  Inhibitory activity of antimycin A and the synthetic 
analogues 8a and 8b against the bc1 complex 

化合物 蛋白酶的浓度/(μg•mL－1) I50/(nmol•L－1) 

8a 15 4.5 
8b 15 2.8 

Antimycin A 15 2.4 

1996 年, Shenin 等[42]对 Antimycin A 左边苯环上的

酰胺键进行了磷酸化的改造, 合成了一系列 Antimycin 

A 类似物 9, 其合成路线如 Eq. 1 所示. 然而遗憾的是, 

所合成化合物的杀虫活性和调节植物生长活性均不理

想. 

 

在 Antimycin A 结构改造方面, 尤为引人关注的是

陶氏化学科学家们所做的贡献[43]. 2001 年, 他们保留了

Antimycin A 中的 N-酰胺水杨酰胺部分, 将双环内酯部

分改造为芳香环、脂肪环(开环和闭环)、杂环、二环及

三环结构, 最后合成了五大系列共 750 多个化合物, 并

从这些化合物中筛出了 5个具有代表性的高活性化合物

10～14 (Scheme 3). 其中最理想的是化合物 14, 它具有

广谱杀菌活性, 尤其是对葡萄和蔬菜灰霉病(BOTRCI)、

颖枯壳小球腔菌(LEPTNO)、叶枯病菌(SEPTTR)、霜霉

病(PLASVI)、马铃薯晚疫病菌(PHYTIN)都有良好的防

效(表 8).  

2006 年, Clark 等[44]利用生物电子等排原理在

Antimycine A类似物7的基础上进行了进一步结构改造, 

并合成了一系列的 Antimycin A 衍生物. 首先, 他们合

成了吲唑类化合物(其设计思路与合成路线如 Scheme 4

所示), 并进行了的生物活性测试. 结果表明: 化合物

15a 和 15b 对细胞色素 bc1复合物和壳针孢叶斑病具有

较好的抑制活性, 但与 Antimycin A 相比仍有一定差距

(表 9) ;  此外 ,  他们还合成了苯并三唑系列化合物

(Scheme 5), 并对其进行了生物活性测试. 研究结果表

明: 化合物 16b (I50＝5 nmol•L－1)的酶抑制活性有了显著

提高, 其活性与 Antimycin A (I50＝2 nmol•L－1)接近(表

9); 然而, 他们对壳针孢叶斑病并无防效. 在上述结果

的启发下, 他们还合成了苯并咪唑化合物 17 (Scheme 

6), 但它的活性基本丧失(表 9). 令人欣喜的是, 将上述

苯并咪唑片段改造为吡唑并噻吩的尝试较为成功

(Scheme 7), 所得化合物 18 (I50＝20 nmol•L－1)对 bc1复

合物和壳针孢叶斑病均有一定的抑制活性与(表 9). 最 
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图式 3  Antimycin A 类似物 10～14 的结构 
Scheme 3  Structures of antimycin A analogues 10～14 

表 8  化合物 14 的生物活性 
Table 8  Biological activities of compound 14 

测试病菌 
I50/(μg•mL－1) 

BOTRCI  LEPTNO SEPTTR PLASVI PHYTIN 

14 0.002 0.0005 0.001 0.00009 0.0071 
嘧菌酯  0.003  0.0015 0.0002 

 

图式 4  Antimycin A 类似物 15 的设计思路与合成路线 
Scheme 4  Design strategy and synthetic route of antimycin A analogues 15 
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图式 5  Antimycin A 类似物 16a 和 16b 的合成路线 
Scheme 5  Synthetic route of antimycin A analogues 16a and 16b

后, 他们还以 15a 为代表性化合物, 确定了其结合位点

为细胞色素 bc1复合物的 Qi位点.  

2007 年, Pettit 小组[45]完成了 18 元环 Antimycin A

类似物 Respirantin 的全合成工作, 合成中最关键的步骤

是一个分子间的酯交换反应(Scheme 8). 此外, 他们还

比较了所合成的 Respirantin 与其类似物 Kitastatin 和 19

的生物活性结果. 实验结果表明: 这三个化合物对癌细

胞生长均有良好的抑制活性(表 10). 最后, 他们还发现  
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图式 6  Antimycin A 类似物 17 的合成路线 
Scheme 6  Synthetic route of antimycin A analogue 17 
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图式 7  Antimycin A 类似物 18 的合成路线 
Scheme 7  Synthetic route of antimycin A analogue 18 

表 9  Antimycin A 衍生物 15～18 对细胞色素 bc1复合物和细胞生长的抑制活性 a 
Table 9  Inhibition activities of antimycin A analogues 15～18 against the bc1 complex and cell growth 

化合物 细胞色素 bc1复合物抑制活性 I50/(nmol•L－1) 细胞生长抑制率 GR50/(nmol•L－1) 

15a 1279 (19) 1909 (1928) 
15b 26 (7) 343 (241) 
16a 32 (2) ＞30000 
16b 5 (1) ＞30000 
17 ＞30000 ＞30000 
18 20 (4) 11517 (1962) 

Antimycin A 2 (1) 33(20) 
a 括号里面的数字代表标准差.

Respirantin 对新型隐球菌(Cryptococcus neoformans)具

有一定的抑制活性.  

2008 年, Han 课题组[46]对 Antimycin A 对左边苯环

上的酚羟基进行了结构改造, 共合成了 4 个全新的

Antimycin A 类似物 20a～20d, 其具体结构和合成路线

如 Scheme 9 所示, 但他们并没有报道其生物活性测试

结果. 

UK-3A 是一个含有九元内酯结构的化合物, 具有

优良的抗菌活性, 其结构类似于 Antimycin A. 2010 年, 

Arsianti 等[47]在 Antimycin A 和 UK-3A 的基础上合成了

一系列 2-羟基烟酰-丝氨酸丁基酯衍生物(Scheme 10). 

在这篇工作中, 作者们通过打开九元内酯体系及改变酯

基侧链, 并用廉价易得的 2-羟基烟酰酸酯代替 3-羟基吡

啶甲酸酯对 UK-3A 进行结构改造, 合成了 21a～21c 这

三个抗霉素类似化合物, 其合成路线如 Scheme 11. 与

UK-3A 相比, 所合成的这类酯结构更简单, 且生物活性

更高. 此外, 他们还测试了这三个化合物对大肠杆菌(E. 

coli)、枯草芽孢杆菌(B. subtilis)、金黄色葡萄球菌(S. 

aureus)和白色念珠菌(C. albicans)四种真菌的抑制活性. 

结果表明: 化合物21c对大肠杆菌的活性与Antimycin A

相当, 对枯草芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌的活性高于

Antimycin A (表 11). 
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图式 8  Respirantin 的合成路线 
Scheme 8  The synthetic route of Respirantin 

表 10  Respirantin 与其类似物 Kitastatin 和 19 的癌细胞生长抑制活性比较 a 
Table 10  Comparision of the cancer cell growth inhibition (GI50) of respirantin and its analogues kitastatin and 19 

 

化合物 Leukemia P388 Pancreas BCPC-3 Breast MCF-7 CNS SF268 Lung-NSC NCI-H460 Colon KM20L2 Prostate DU-145

Respirantin 0.033 1.2 0.00062 0.016 0.00063 0.00058 ＜0.0001 
Kitastatin 0.0037 0.47 0.0006 0.0016 0.0006 0.0006 0.00018 

19 0.045 0.0066 0.004 0.0035 ＜0.001 0.0024 0.0026 
a 表中数据代表癌细胞的生长抑制 GI50 值(μg/mL).  
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图式 9  Antimycin A 类似物 20a～20d 的合成路线 
Scheme 9  Synthetic route of antimycin A analogues 20a～20d 
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图式 10  Antimycin A 类似物 21a～21c 的设计思路 
Scheme 10  Design strategy of antimycin A analogues 21a～21c 

 

图式 11  Antimycin A 类似物 21a～21c 的合成路线 
Scheme 11  Synthetic routes of antimycin A analogues 21a～21c 

表 11  化合物 21a～21c 的抗菌活性 
Table 11  Antibiotic activities of 21a～21c 

化合物 
最低抑菌浓度/(μg•mL－1) (抑菌圈直径/mm) 

E. coli               B. subtilis S. aureus            C. albicans 

21a 250 (7.00)           250 (7.00) 250 (7.00)            250 (7.00) 
21b 1000 (7.83)          500 (7.00)  1000 (7.50)           1000 (7.50) 
21c 75 (7.00)            50 (7.00) 100 (7.00)            250 (7.83) 

Antimycin A 50 (7.00)            250 (8.50) 250 (8.00)            50 (10.00) 
 

2012 年, Arsianti 等[48]在原有工作的基础上进行了

进一步结构改造 , 结合 UK-3A、Antimycin A 和

Respirantin 的结构特点合成了 Antimycin A 类似物 22 

(Scheme 12), 其合成路线如 Scheme 13 所示. 此外, 他

们发现该化合物对癌细胞(尤其是 HeLa 细胞、乳腺癌

MDA-MB-231 和前列腺 PC-3 型细胞)有良好的抑制效

果(表 12). 

 

图式 12  Antimycin A 类似物 22 的设计思路 
Scheme 12  Design strategy of antimycin A analogue 22 
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图式 13  Antimycin A 类似物 22 的合成路线 
Scheme 13  Synthetic route of antimycin A analogue 22

表 12  Antimycin A 与其类似物 22 的活性比较 
Table 12  Comparision of the biological activities between an-
timycin A and its analogue 22 

化合物 

IC50/(nmol•L－1) 

HeLa 
Breast 

MDA-MB-231  
Prostate PC-3

22 39000 40000 43000 
Antimycin A 60000 79000 50000 

2013年, Shikanai小组[49]共合成了 53个抗霉素类似

物, 并通过生物活性筛选发现化合物 23 和 24 可以有效

抑制破裂叶绿体中光合作用光系统 I (photosystem I)周

围的循环式电子传递(cyclic electron transfer)(图 2). 
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图 2  Antimycin A 类似物 23 和 24 的结构 
Figure 2  Structures of antimycin A analogues 23 and 24 

2014 年 , Kawanishi 等 [50]首次完成了天然产物

Prunustatin A 的全合成工作, 而 Prunustatin A 是一种新

颖的、可以有效抑制葡萄糖调节蛋白 78 (GRP78)表达的

Antimycine A 类似物, 其具体合成路线如 Scheme 14 所

示. 这篇全合成的最大特色在于15元环的关环反应, 作

者们巧妙利用了 Shiina 内酯化反应来实现该步反应.   

2014 年 , Batey 等 [51] 完成了上述提及的两种

Antimycin A 类似物 Kitastatin 和 Respirantin 的全合成工

作, 其具体合成路线如 Scheme 15 所示. 他们以一种会

聚的方式完成了该分子的合成 , 主要反应步骤包括

MNBA 促进的酯化反应、高效 C 端和 N 端同时发生的

脱保护反应、以及 HATU 促进的大环内酯化反应. 此外, 

他们还首次利用异戊烯基三氟硼酸盐来实现羰基的加

成反应.  

2015 年, Usuki 等[52]通过分子内的酯交换等步骤首

次完成了 15 元环 Neoantimycine 的全合成工作, 该化合

物是一个极其罕见、含有 15 元环骨架的 Antimycin A 类

似物, 其具体合成路线如 Scheme 16 所示. 在这条合成

路线中, 最关键的步骤是利用分子内的酯交换反应构建

15 元内酯大环.  

3  结论与展望 

综上所述, 基于 Antimycin A 的结构改造主要集中

在以下几点: (1)对甲酰胺基的改造; (2)对酚羟基的改造; 

(3)对苯环结构的改造; (4)对双内酯大环的改造. 各部分

结构改造对活性的影响可总结如下: (1)甲酰胺基的自由

旋转是必须的, 同时它的大小也正好适合与细胞色素 b  
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图式 14   Prunustatin A 的合成路线 
Scheme 14  Synthetic route of prunustatin A 
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图式 15  Kitastatin 和 Respirantin 的合成路线 
Scheme 15  Synthetic route of kitastatin and respirantin 



   
有机化学 综述与进展 

 
1380      http://sioc-journal.cn/ © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 1368～1381 

HO
OtBu

O

DCC,DMAP
O

Ot-Bu

O

O

TBSO

NHCbz

3 steps

O

O

OTBS

O

O

Cbz-HN O

Ot-Bu (1) TESOTf, 2,6-lutidine, CH2Cl2

(2) DCC,DMAP,CH2Cl2

O

O

OTBS

O

O

Cbz-HN O

O

O

EtO O

HF, CH3CN

O

O

OH

O

O

Cbz-HN O

O

O

EtO O

CuSO4

toluene
O

O

O

O

O

O

O

O

Cbz-HN
O

(1) MeI, base, DMSO

(2) NaBH4, MeOH

(3) H2, Pd(OH)2, EtOAc O

O

O

O

O

O

O

O

H2N
O

(1) EDCl, HOBt, NMM, DMF

(2) H2, Pd(OH)2, EtOAc
O

O

O

O

O

O

O

O
H
N

O

O

OH

NHCHO

CH2Cl2

Neoantimycine

O

EtO

O

OH

Ph

NHCHO

OBn

COOH

 

图式 16  Neoantimycine 的合成路线 
Scheme 16  Synthetic route of neoantimycine

相结合. 当甲酰基中的氢被位阻更大的基团取代时, 空

间位阻效应影响了所得化合物与细胞色素 b 的结合, 从

而导致活性降低. 此外, 当甲酰基中的氢被吸电子基团

取代时, 所得化合物的活性有所提高; (2)酚羟基是与细

胞色素 b 相结合所必须的, 同时它的氢原子与侧链酰胺

键中的氮原子形成氢键, 对其进行结构改造会破坏分子

间的氢键作用，从而导致活性大幅降低. (3)当左边苯环

被改为硝基取代的苯环、吡啶、吲唑、苯并三唑、苯并

咪唑等时, 活性与结构的构效关系并不明显. (4)对双内

酯大环进行改造时, 通常疏水性越强, 所得化合物的活

性越高. 此外, 进行疏水性改造的同时, 与活性腔的匹

配对于活性的保持也是至关重要的.  

由于显著的生物活性及独特的化学结构, 天然产物

Antimycin A 自从首次被发现以来一直受到众多生物学

家和化学家的广泛关注. 然而,  Antimycin A 对光和热

敏感, 且对哺乳动物和鱼的毒性较大, 所以对其结构进

行改造从而获得高活性、结构简单且稳定、毒性较小的

化合物至关重要. 随着它和细胞色素 bc1 复合物共结晶

的晶体结构被报道, 对 Antimycin A 的结构改造又上了

一个新台阶. 近年来, 随着对抗霉素生物合成途径及生

物合成基因的研究, 从基因水平对抗霉素的结构进行改

造获得新的抗霉素类似物成为可能[53], 相信生物合成

抗霉素类似物是未来的发展方向之一, 到目前为止, 已

有很多 Antimycin A 类似物被报道, 且部分化合物已经

展现出良好的应用前景, 我们相信更多关于 Antimycin 

A 的研究成果会纷至沓来.  
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