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近年活性维生素 D 类似物的合成进展概况 

蔡祖恽 
(上海闵行航北路 180 弄 55 号 601 室  上海 201105) 

摘要  简要地叙述了近年来对某些 C2-取代、19-去亚甲基、C2-取代-19-去亚甲基-1α,25-二羟维生素 D3 类似物、C22-
氧杂-1α,25-二羟维生素 D3类似物、C20 位具有二个边链-1α,25-二羟维生素 D3类似物、维生素 D 受体拮抗剂、去 C,D
环-维生素 D 类似物的设计和合成以及其构象与生物活性的关系. 
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Recent Progress in the Syntheses of Active Vitamin D Analogues 
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Abstract  Based on 1α,25-dihydroxyvitaminD3 exhibits its critical role in regulating calcium and phosphorus homeostasis, 
also regulates cell growth, differentiation, antiproliferation, apoptosis, and immunomodulation. This review concisely de-
scribes some of the current frontiers of vitamin D research in the design and syntheses of the analogs of C2-substituted-, 
19-nor-, C2-substituted-19-nor-1α,25-dihydroxyvitamin D3 (125D), C22-oxa-125D, Gemini vitamin D analogs, VDR-antago-
nists (Vitamin D receptor), des-C,D-19-nor-125D and the relation between the conformations and the biological activities. 
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人体的维生素 D 可从日常的饮食如鱼油等中摄取

或者由皮肤中的 7-去氢胆固醇经日光中的紫外线照射

得到. 维生素 D3 (1)经肝脏中 25-羟化酶(CYP2R1)转变

为 25-羟维生素 D3 (2), 它再经肾脏中的线粒体酶

(CYP27B1)转变为 1α,25-二羟维生素 D3 [1α,25-(OH)2- 
D3 (3), 简称为 125D] (Scheme 1). 
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1α,25-二羟维生素 D3在人体中的降解始于 24-羟化

酶(CYP24A1), 经过几步降解生成 calcitroic 酸(维生素

D3-23 羧酸)或生成 1,25-(OH)2D3-26,23-δ-内酯[1a,1b].  
1971 年 DeLuca[2a]发现 1α,25-二羟维生素 D3是维生

素D中最具有生理活性的代谢产物之后, 立刻引起全世

界生物化学家的关注和莫大的兴趣. 因为它除了能调节

体内钙的平衡, 骨的矿物质化外, 它还能促进细胞的分

化和抑制细胞的增生, 它也与人体的免疫系统和衰老有关.  
1974 年 Brumbaugh 和 Haussle[2b]首次报道生物体内

有维生素 D 受体的存在之后, 于 1976 年 DeLuca 实验室

也证实了维生素D受体(VDR)的存在. 又隔了十年之后, 
1987年人与鼠维生素D受体的DNA序列编号(Sequence 
Code)被测定[3a,3b], 因此, 更促进了对维生素D研究的发

展. 用专一的单克隆抗体以及用具有放射性同位素的

125D 的方法[4]得知维生素 D 和其受体存在于小肠的肠

细胞, 骨的造骨细胞和肾的细管细胞中. 维生素 D 功能

即是肠钙在肠中的吸收, 磷在肠中的吸收, 钙在肾的远

侧细管的再吸收以及骨钙在骨骼中的移动. 在血浆中所

有维生素 D 化合物均由维生素 D 结合蛋白(Vitamin D 
binding protein, DBP)运送. 各种维生素 D 对 DBP 的亲

合力是不同的, 例如 25-(OH)-D3较强于 1α,25-(OH)2-D3.  
由于 1α,25-(OH)2-D3 有以上的生物活性功能, 所以

它与骨质疏鬆(Osteoporosis)、牛皮癣(Psoriasis), 肾功能

不良或肾功能障碍(Renal dysfunction)、肿瘤等疾病有着

密切的关系. 但是如将 1α,25-(OH)2-D3 用作治疗剂量, 
就产生一种不良的副反应, 即高钙血症(Hypercalcemic  
effects), 对它的应用受到限制. 因此要寻找它的类似物, 
既能保留它能调节体内钙磷的平衡, 或能分化细胞, 或
能抑制细胞的增生外, 并且也要具有很低的不良反应. 
合成化学家们经过 20～40 年的努力研究, 合成了约有

3000 多个类似物, 其中多数是在它的边链上的改造, 其
次是在其 A 环上的改造, 很少在其 C,D 环上的改造. 关
于维生素 D 合成的综合文章也有数篇[5a～5f], 本文仅将

近年来在合成维生素D类似物的几个重要动态, 分以下

6 个方面, 简述如下: (1) C2-取代、19-去亚甲基、C2-取
代-19-去亚甲基-维生素 D 类似物的合成; (2) C22-氧杂

维生素D类似物的合成; (3) C20位具有二个边链的维生

素 D 类似物(Gemini)的合成; (4)维生素 D 受体拮抗剂的

合成; (5)维生素 D 构象和生物活性的关係; (6)去 C,D 环

(des-C,D)维生素 D 类似物的合成. 

1  C2-取代、19-去亚甲基、C2-取代-19-去亚甲

基-维生素 D 类似物的合成 

1.1  C2-取代-20-表-1α,25-(OH)2-D3的合成 

在各种合成的 1α,25-(OH)2-D3 类似物中具有 C20-

表-边链的结构是值得注意的. 因为 20S-(表)-125D 在对

细胞的分化和免疫抑制效力均比天然 20R-125D 为强, 
它与 VDR 的结合力是天然的 4～5 倍. Kittak 等[6a]设计

合成 20S-C2取代 125D 类似物, 应用 Trost 的汇聚法[6b], 
采用 D-葡萄糖为手性模板, 因为 D-葡萄糖分子中三个

手性中心与维生素 D 的 A 环中的 1α,2α,3β-位的构型相

一致(Scheme 2). 
在(20R)-1α,25-(OH)2D3中引进2α-(3-羟基丙烷氧基)

取代基后, 它与 VDR 的亲合力较没有取代的要增大. 
(20S)-1α,25-(OH)2D3 较天然的 (20R)-1α,25-(OH)2D3 与

VDR 的亲合力强 4～5 倍. 但是出乎意料, (20S)-2α-(3-
羟基丙烷氧基)-1α,25-(OH)2D3 (11)与 VDR 的亲合力比

其母体反而变小. 化合物 11 对 HL-60 细胞的分化活力

比 20R-C2-取代的化合物明显地增大.  

1.2  (2'-羟甲基)四氢呋喃并[1,2-a]-25-羟基维生素 D3

的合成 

含有 125D类似物的VDR的结晶形受体, 经X射线

测定得知, 在 VDR 中存在有相当大空间的配基结合囊, 
可以容纳各种不同结构的 125D 的类似物配基. 鉴于这

点以及 ED-71 的分子中其 C2 位是 2β-(3-羟基丙烷氧基)
取代, 它对骨质疏鬆症很有效, 可惜它有高钙血症副反

应. 所以 Posner 实验室[7]设计合成(2-羟甲基)四氢呋喃

环并联在 A 环的 C1, C2 位化合物(18), 以模拟 ED-71 的

C2 位 3-羟丙氧基的末端羟基化合物. 合成四氢呋喃并

联的 A 环片段, 取用市场上易得的 2-吡喃酮-3-酸甲酯

(methyl 2-pyrone-3-carboxylate)为起始原料, 它与 TBS
保护的(S)-2-羟甲基-2,3-二氢呋喃进行 Diels-Alder 反应. 
其合成路线如 Scheme 3 所示.  

在催化剂 2,4,6-三甲基苯甲酸(TMBA)的存在下, 丙
烯醇(16)与 1-(苯亚磺酰)-2,2,2-三乙氧乙烷进行[3.3]-σ-
迁移 Claisen 重排, 产生区域专一性延长二个碳原子的

共轭二烯酯(17), 产率为 54%.  
如采用 R 构型的 TBS 保护的 2-羟甲基-2,3-二氢呋

喃与 2-吡喃酮-3-酸酯作 Diels-Alder 反应, 再经相似反

应顺序可得化合物(－)-18. 此物再与(＋)-CD-环片段缩

合得 19b (Eq. 1). 

1.3  13-乙烯基或 13-乙基-19-去亚甲基-1α,25-(OH)2- 
D3的合成 

1991 年 DeLuca 实验室[8]合成 19-去亚甲基-1α, 
25-(OH)2-D3 (20), 即在维生素 D3分子内, A 环 C19 位上

的环外亚甲基被二个氢原子取代. 化合物 20 显示有选

择性的生物活性, 即它具有强能力的诱导分化恶性细胞

而对骨的钙化活性很低或者几乎没有. 维生素D分子的

结构稍有变化, 且变化后的分子构象能适应于 VDR 
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Reagents and conditions: (a) (1) HOCH2CH2CH2OH, KOBu-t, 110 
℃; (2) TBSCl, Et3N, DMAP, CH2Cl2; (b) NBS, BaCO3, CCl4, reflux; (c) Zn 

powder, NaBH3CN, 1-propanol/H2O (V/V＝9/1), 95 ℃; (d) (1) TmCl, pyridine; (2) LiHMDS, THF, －78 to 0 ℃; (e) (1) TMSCCH, BuLi, 
BF3OEt2, THF, －78 ℃ to r.t.; (2) K2CO3, MeOH; (f) TBSOTf, 2,6-lutidine, CH2Cl2, 0 ℃; (g) (1) (Ph3P)4Pd (cat.), Et3N/toluene (V/V＝1/1), 
reflux; (2) HF/MeCN 

Scheme 2 
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Reagents and conditions: (a) cat. BaCO3, CHCl3, sealed tube, 80 ℃, 4 d; (b) 0.2 equiv. (R,R)-Jacobsen (cat.), 5 equiv. NMO, 2.5 equiv. 
m-CPBA, CH2Cl2, r.t.; (c) Pd2(dba)3, CHCl3, n-Bu3P, HCOOH, NEt3, dioxane, r.t.; (d) TBSOTf, 2,6-lutidine, CH2Cl2; (e) DlBAL-H, CH2Cl2; (f) cat. 
TMBA, CH2Cl2, sealed tube, 110 ℃, over night; (g) (1) DlBAL-H; (2) NCS, Me2S; (3) Ph2PLi; (4) H2O2; (h) (1) n-BuLi, THF; (2) TBAF 

Scheme 3 
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的相互作用, 就能大大地改变其生物活性. 鉴于 13-乙
基炔诺酮的实例, 所以设想合成 13-乙烯基, 13-乙基-19-
去亚甲基 1α,25-(OH)2D3

[9]. 采用维生素 D2 为起始原料, 
先臭氧化, 接着经钠硼氢还原, 再对甲苯磺酰化得 21b. 
考虑到 C8-位羟基是直立键, 受到 C13 位甲基屏蔽影响, 
可以不加保护而直接进行伸长边链的化学反应(Scheme 
4). 

13-乙烯基或 13-乙基-19-去亚甲基-1α,25-(OH)2-D3 
(30a, 30b)只有很低的肠钙运送和骨钙移动, 所以有可

能用于治疗继发性甲状旁腺亢进疾病. 它们也有捕捉增

生的未分化细胞, 然后诱发这些细胞分化到单细胞, 所
以也有可能成为抗肿瘤药物. 

1.4  (20R)或(20S)-2-亚甲基-1α,25-二羟基-19-去亚甲

基-维生素 D3的合成 

1α,25-(OH)2-5E-维生素 D3 (31)亦能与维生素 D 结 
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Reagents and conditions: (a) (1) O3, NaBH4; (2)TsCl, Py; (b) HCCC(CH3)2OTHP, n-BuLi; (c) 10% Pd/C, NaHCO3, H2, (101 kPa).; (d) 
Pb(OAc)4, CaCO3, I2, cyclohexane, hν (tungsten lamp, 300 W), reflux, 5 h; (e) 8% K2CO3-MeOH; (f) Ph3PCH3Br, t-BuOK; (g) PCC, CH3CO2Na; 
(h) (1) n-BuLi; (2) TBAF 

Scheme 4 
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合蛋白(DBP)结合, 但比天然的 125D (calcitriol)低 8 倍.
单从结构角度去观察, 它们二者的环外双键都在 5, 6 位

双键的邻位, 所以 Deluca 实验室设想将 C19 位-亚甲基

移到 C2 位, 因为 C2 位的亚甲基对 C1 和 C3 位之羟基

均是烯丙位, 而 1α,25-(OH)2-D3中的 C1α-羟基对其生物

活性起到极为重要的角色. 他们用(－)-quinic 酸为起始

原料[10], 因其环己烷上的三个仲羟基可以选择性地保

护二个仲羟基之后 , 氧化另一个仲羟基成酮 , 再经

Wittig 反应, 引进亚甲基, 最后与(20R)-或(20S)-25 羟

Grundmann 酮进行 Wittig-Horner 偶合反应得目标物

(Scheme 5).  
(20-S)-2-亚甲基-1α,25-二羟-19-去亚甲基-维生素

D3 (36b)简称为 2MD, 在鼠体内的实验中, 对骨钙的移

动作用很强, 但对肠钙没有活性.  

1.5  (20R)或(20S)-2-(3-羟基丙亚基)-1α,25-(OH)2-19-
去亚甲基-维生素 D3 (44)的合成 

2006年DeLuca实验室[11]仍采用(-)-quinic酸为起始

原料合成(20R)或(20S)-2-(3-羟基丙亚基)-1α,25-(OH)2- 
19-去亚甲基-维生素 D3 (Scheme 6). 

由于化合物 42 是 E 和 Z 异构体的混合物, 不易分

离, 所以将 42 混合物与 20R 或 20S 的 C25-羟基保护的

Grundmann-酮进行 Wittig-Horner 反应, 幸而 Z 异构体

42 很难与 Grundmann 酮反应仅得 43a 或 43b, 此再分

别经 n-Bu4NF 去保护得目标物 44a-20R 或 44b-20S.  
一般而言, 在 19-去亚甲基-1α,25-(OH)2-D3 分子中, 

C2 位引进烷亚基(alkylidene), 羟基烷亚基(hydroxy al-
kylidene)或烷氧基烷亚基, 则导致对 VDR 有强亲和 
力[11].  

1.6  2β-(3-羟基丙氧基)-1α,25-(OH)2-19-去亚甲基-维

生素 D3的合成 

ED-71 (45)它对骨质疏鬆症是一个很好的药物, 可
惜它同时显示有很高的高钙血症副作用(Hypercalcemic 
effects). 鉴于 19-去亚甲基化合物 20有较低的钙血反应, 
所以 Deluca 实验室[12]试图合成 19-去亚甲基 ED-71, 目
的是希望它能保留 ED-71 的强的对骨生物活性, 而降低

其高钙血症副反应. 他们也是用(－)-quinic 酸为起始原

料, 其合成路线如下(Scheme 7). 
(－)-quinic 酸甲酯化后, 用 TBSCl 保护 1,3 位羟基, 

DIBAL 还原甲酯得三醇. 然后用 NaIO4 氧化断裂得 C5
位酮, 最后再用 TMSCl 保护 C2 位羟基得化合物 46. 46
与 Me3SiCH2CO2Et 和 LDA 在 THF 中反应, 产生环亚己

基乙酸甲酯二异构体的混合物 47a, 47b. 47 再经 DIBAL
还原得烯丙醇(48a, 48b), 此可以经制备性 HPLC 分离. 
分离后的 48a 或 48b 再各自转变为 49a 或 49b. 49a 或

49b 再与 C25-羟基保护的 Windaus-Grundmann 酮经

Wittig-Horner 偶合得 50a 或 50b, C2 位去保护后与溴醚

反应后得 52a 或 52b. 去 1,3 位、C2 位保护基后, 最后

得目标物. 53b 即 19-去亚甲基 ED-71. 它的生物测试结

果是对小肠中钙的运送和骨钙的移动活性明显降低. 
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NaIO4; (d) (1) Me3SiCH2CO2Me, LDA; (2) DIBALH; (3) n-BuLi, TsCl, n-BuLi, Ph2PH, H2O2; (e) (1) n-BuLi; (2) AG 50W-X4 

Scheme 5 
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THF; (f) (1) DIBALH, toluene, CH2Cl2; (2) n-BuLi, p-TsCl; (3) n-BuLi, Ph2PH, H2O2; (g) PhLi; (h) TBAF 

Scheme 6 
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Reagents and conditions: (a) (1) p-TsOH, MeOH, r.t.; (2) TBSCl, TEA, DMF, r.t.; (3) DIBAL-H; 4) NaIO4; 5) TMSCl, imidazol; (b) 
(CH3)3SiCH2CO2Me, LDA, THF, -78 oC; (c) DIBAL-H, PhMe; (d) n-BuLi, TsCl, n-BuLi, Ph2PH, THF, H2O2, CH2Cl2; (e) n-BuLi, THF; (f) 
THF-AcOH-H2O (V:V:V＝8:8:1); (g) Br(CH2)3OTBS, NaH, DMF, 18-Crown-6; (h) TBAF, THF 

Scheme 7 
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2  C22-氧杂维生素 D 类似物的合成 

某些氧杂甾体物具有重要的生物活性, 例如 6-氧杂

甾体物是 GABA 受体的调节剂[13]. 7-氧杂甾体物是黄体

酮受体的拮抗剂[14]. 维生素 D 的 氧杂类似物也已有合

成. 多数均为边链上的碳原子被氧原子取代, 如 22-oxa, 
23-oxa, 24-oxa 等. 其中值得注意的有 20-表-22-oxa-维
生素 D3 又称 KH1060 以及 Maxacalcitol (1α,25-二羟 
基-22-氧杂-维生素 D3), 又称 OCT.   

2.1  20-表-22-氧杂-1α,25-二羟基-维生素 D3 类似物

(KH1060)的合成 

KH1060 对引导细胞分化及抑制细胞增生的活性比

天然 125D 强, 可惜仍保留不为需要的钙血副反应. 它
的合成路线如 Scheme 8 所示[15], 用维生素 D2为起始原

料. 
化合物56在 1 equiv. TMSOTf催化下生成氧鎓离子

(oxonium ion)中间体, 然后在 Et3SiH 还原剂[16]的存在

下, 其氢原子从背面进入, 所以最后得 C20 位 β-甲基, 
即(20S)-57, 之后 OsO4 氧化裂解, 再氧化得羧酸, 酯化

后进行格氏反应, 再氧化 C8-羟基得酮, 最后保护 C25
位叔羟基, 再与 1,3 羟基保护的 A 环偶合得目标物

KH1060. 

2.2  1α,25-二羟基-22-氧杂维生素 D3 (Maxacalcitol)的
合成 

Maxacalcitol 简称为 OCT, 它能抑制某些癌细胞的

增生, 是一个强免疫调节剂, 最大的优点是不 引起钙

血症副反应, 合成路线如下: 合成路线(1)以去氢表雄酮

为起始原料[17] (Scheme 9); 合成路线(2)以维生素 D2为

起始原料[18] (Scheme 10).  

3  C20 位具有二个边链的维生素 D 类似物

(Gemini)的合成 

Gemini是C20位发散出二个边链的1α,25-二羟维生

素 D3类似物的总称. 但是如果 C20 位发散出的二个 边
链结构是相同的(孪生)也称Gemini如结构式76. 它们有

抑制多种癌症细胞增生的作用, 比 125D 强.  

3.1  C20 位具有孪生边链维生素 D 类似物的合成 

Gemini与VDR相互作用, 引起VDR构象的改变不

同于 20R 或 20S-125D (75), 但是有趣的是尽管构象不

同, 但是 Gemini-VDR 配基受体复合物与天然 1α,25- 
(OH)2-D3-VDR 复合物对刺激基因的转录作用却相似. 
Gemini 的合成路线如 Scheme 11 所示[19].  
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Reagents and conditions: (a) O3, CH2Cl2-MeOH (V:V＝4:1), －78 oC, then NaBH4, －78 to －25 oC; (b) PhSSPh, Bu3P, py, 50 oC; (c) (1) 30% 
H2O2, MeOH; (2) CaCO3, toluene, reflux; (d) (1) Ac2O, Et3N, DMAP (cat.), CH2Cl2; (2) O3, CH2Cl2-MeOH (V:V＝4:1), －78 oC, then Me2S; (e) 
1.3 equiv. Me3SiO(CH2)3CH＝CH2, 1 equiv. Me3SiOSO2CF3, 1 equiv. Et3SiH, CH2Cl2, －78 oC to r.t.; (f) (1) 0.1 equiv. OsO4, 9 equiv. H2CrO4, 
acetone; (2) CH2N2, Et2O; (g) EtMgBr, THF, O oC; (h) (1) 0.05 equiv. Pr4NRuO4, 1.5 equiv. NMO, CH2Cl2; (2) TMS-imidazole, THF, r.t., 12 h; (i) 
(1) PhLi; (2) TBAF 

Scheme 8 
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Reagents and conditions: (a) (1) P. sp (microorganism oxidation); (2) TBSCl, imidazole; (b) Ph3PEtBr, t-BuOK; (c) 9-BBN, H2O2, NaOH; (d) 
NaH, bromide, then L-Selectride, 35% H2O2, NaOH; (e) (1) NBS, then γ-Collidine; (2) TBAF; (f) hv, 10 oC, then 25 oC 

Scheme 9 
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Reagents and conditions: (a) O3, NaBH4; (b) (1) p-TsCl, py; (2) TBSCl, Imidazole; (3) NaHCO3, 1 equiv. DMSO, r.t.; (4) O2, t-BuOK, t-BuOH, 
r.t.; (c) K, i-PrOH, reflux; (d) ethyl propiolate, N-methylmorpholine, PhH, r.t., 12 h; (e) H2, Pd/C, EtOH; (f) HF, CH3CN, r.t.; (g) PDC, CH2Cl2, r.t.; 
(h) n-BuLi; (i) (1) MeLi, THF, -78 oC; (2) TBAF, THF, r.t. 

Scheme 10 

3.2  C20 位具有二个不同结构边链的维生素 D 类似物

的合成 

Gemini (76)有抑制多种癌症细胞的增生. 2004～
2009年Maehr等[20a～20c]为了退迟酶对Gemini的降解, 或
延长它的半生期(half life), 所以设计合成化合物 83. 即
将二个边链之一引进 23-炔键的功能, 以及孪生甲基被

三氟甲基(CF3)所取代; 另一个边链用 3-羟基-3-三氘甲

基-4,4,4-三氘-丁基-链以延长 C21 位. 化合物 83 的合成

路线如 Scheme 12 所示. 

4  VDR 拮抗剂(Vitamin D receptor antago-
nists) 

维生素受体如其他受体一样, 有一个 DNA 结合区

(DNA-binding domain)和一个有 12 个 α-helices 组成的

配基结合区(ligand-binding domain, 简称 LBD). 配基结

合区包含有一个活性功能 2 (AF-2)区. 在这些 helices 中
具有末端羧基的 helix 12 在调节受体的转录活性起到重

要的作用. 当激动配基(agonist)与 VDR 结合时, LBD 引

起构象的改变, 也就是 helix12 发生折叠, 形成一个盖,         
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Reagents and conditions: (a) KOt-Bu, DMSO; (b) HCCCOOEt, EtAlCl2; (c) H2, Pd/C; (d) (1) MeMgBr; (2) H2SiF6, MeCN; (e) (1) PDC; (2) 
TMS-imidazole; (f) (1) n-BuLi; (2) TBAF, THF 

Scheme 11 
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Reagents and conditions: (a) CD3MgI, ether; (b) (CH2O)n, Me2AlCl; (c) chromatography; (d) PtO2/C, H2, EtOAc; (e) (1) TEMPO, chloramine-T, 
DCM, buffer; (2) N2CHP(O)(OMe)2, MeOH, K2CO3; (f) (1) TMS-imidazole, cyclohexane; (2) BuLi, THF, haxafluoroacetone; (g) (1) fluorosilic 
acid, AcCN; (2) PDC, DCM; (3) TMS-imidazole, cyclohexane; (h) (1) n-BuLi; (2) TBAF 

Scheme 12 
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罩着含有激动配基的 LBD 囊, 如果合成的配基能抑制

helix 12 折叠, 这些配基类似物应该被认为是 VDR 的拮

抗剂[21]. 治疗 Paget 病就需要用 VDR 拮抗剂. 拮抗剂在

调节过敏反应, 处置类肉瘤病(Sacoidosis)有其治疗上的

价值, 因此, VDR 拮抗剂引为关注.  
有 3 种 VDR 拮抗剂[22], 第一种是 Shering 公司制得

的 ZK168281, ZK159222; 第二种是 Teijin 公司制得的

TEI-9647, TEI-9648; 第三种是 DLAMS.  
TEI-9647 (93)的 VDR 拮抗剂作用只限于对人细胞, 

对啮齿类动物细胞(Rodent)呈现VDR激动作用[22], 但是

ZK159222 和 ZK168281 (92)的拮抗剂与 VDR 的种属无

关. (23S,25S)-DLAM-1P (R＝Bn) (94b)虽有抑制 HL-60
细胞的分化, 但其拮抗作用与 TEI-9647 比较显得较微

弱. (23S,25S)-DLAM-2P (R＝BnCH2, 94c)对人和啮齿类

动物细胞都显示有极强的VDR拮抗剂作用(Scheme 13). 

4.1  (23S)-25-脱氢 -24,24-环丙烷 -1α-羟基维生素

D3-26(23)-内酯及其 C2α–取代化合物(101) 

合成路线如 Scheme 14 所示[23]. 

4.2  DLAM-2P(R＝BnCH2, 94c) 

合成路线如 Scheme 15 所示[21]. 
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Reagents and conditions: (a) (1) HCCCH2OTBS, n-BuLi; (2) TPAP, NMO; (b) Ru catalyst (Grubbs cat.), CH2Cl2, H2C＝CH2 (101 kPa); (c) 
Me3S(O)I, NaH, DMSO, THF; (d) (1) DIBAL-H; 2) TBAF; (e) MnO2; (f) (1) cat. Pd(PPh3)4, toluene, Et3N; (2) HF/MeCN (V/V＝5/95) 

Scheme 14 
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Reagents and conditions: (a) (1) TsCl, DMAP, CH2Cl2; (2) NaCN, DMSO, 90 oC; (3) DIBAL-H, CH2Cl2, 0 oC; (b) BnCH2NHOH-HCL, Et3N, 
CH2Cl2; (c) methyl methacrylate, toluene, 90 oC; (d) Mo(CO)6, NaBH4, CH3CN-H2O, 90 oC; (e) HF, Py, THF, 0 oC, HPLC 

Scheme 15 

由于边链在反应过程中产生 2 个新的手性中心, 故
有 4 个立体异构体. 其中含有(23S,25S)的异构体显示有

拮抗作用. (23S,25R)-DLAM-2P 显示微弱的拮抗作用, 
其他几乎没有拮抗作用.  

4.3 1α,25-二羟维生素 D3 的邻氨基酰苯胺类似物

ML3-452 (106) 

2010 年 Gleason 等[24]设计合成双重功能团的 125D
类似物106. 其分子内有对VDR激动部分及抑制HDAC 
(histone deacetyilase)活性部分二部分组成. 目的是希望

它既能调节基因的转录作用, 又能具有对癌症的治疗作

用. 化合物 106 的生物活性测试结果, 得知它是一个强

VDR 拮抗剂, 其拮抗作用来自其边链结构的坚固性, 致
使其影响 H12 的折叠.  

HO OH
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5  构象与生物活性的关系 

5.1  维生素D 调节钙的功能必须其 A 环为 β椅式构象, 
1α-OH 为平伏键 

随着 NMR 光谱学的进展以及力场计算法的发展, 

提供了对测定维生素 D 的 A 环椅式构象(α和 β椅式 Eq. 
2)在溶液中的比例以及A环构象与其生物活性关系的可

能性. 早在 1974 年 Okamura 等[25]提议: 维生素 D 的 A
环是 β 椅式构象, 也就是 1α 羟基是平伏键为维生素 D
调节钙功能所必需的. 2000 年 Moras 等[26]从 VDR 的

LBD 与天然构型的配基或 20S 的配基所形成的复合体

的结晶结构也证实了以上的提议.  
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为了更进一步的证明, Deluca 实验室合成了化合物

107[27]. 化合物 107 的 A 环中 C2-位与 3β氧原子间有一

个三个碳原子连成的桥, 这样就阻止了A环的翻转变成

其他构象, 也就是固定了 A 环为 α-椅式构象. 这时 A 环

的 α 羟基只能是直立键存在. 生物活性测定化合物 107
对鼠维生素D受体实际上已经没有任何结合亲和力. 所
以很清楚地看到 VDR 的配基结合囊不能容纳维生素 D
化合物 A 环具有 α-椅式构象. 与化合物 107 同时生成的

化合物 108, 它和鼠维生素 D 受体的结合亲和力比

1α,25-(OH)2D3低 600 倍.  
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5.2  具有不同结构边链维生素 D 的活性依赖于其 C25
位羟基与 VDR 的特殊区域(His305 和 His397)之间形成

氢键的能力 

为了证明这一点, Mourino 等[28]合成 125D 的类似

物, 在其 C17～C20 之间携带有环丙烷, 在边链上有双 

键或三键以限制边链转动, 或者在C18和C21位之间添

加一个环, 或者在边链上有多重不饱和键存在. 如化合

物 109Aa～109Ac, 109Ba～109Bc. 合成路线如 Scheme 
16. 
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Reagents and conditions: (a) (EtO)2P(O)CH2CO2Et, NaOEt, EtOH, reflux; (b) DIBAL-H, toluene, -78 oC; (c) t-BuOOH, VO(acac)2, toluene, -20 
oC; (d) LiPPh2, THF, 0 oC, then MeI, r.t.; (e) CH2I2, Et2Zn, toluene, -78 oC to r.t.; (f) DMSO, (COCl)2, CH2Cl2, then Et3N, r.t.; (g) 1) Ph3P＋(CH2)2- 
C(Me)2OHBr－, MeLi, THF, -20 oC; 2) MOMCl, i-Pr2NEt, CH2Cl2, 0 o C; (h) 1) TBAF, THF, reflux; 2) PDC, PPTS (cat.), CH2Cl2; (i) 1) n-BuLi, 
THF, -78 oC; 2) TBAF, THF, r.t., then AG 50W-X4, MeOH, r.t.; (j) 1) CBr4, Ph3P, Zn, Py, CH2Cl2; 2) n-BuLi, THF, -78 oC; (k) n-BuLi, THF, -78 
oC, then BF3-OEt2, 1,2-isobutylene oxide, -78 oC to r.t.; (l) 1) MOMCl, i-Pr2NEt, CH2Cl2, 0 oC; 2) TBAF, THF, reflux; 3) PDC, PPTS (cat.), 
CH2Cl2; (m) 1) H2, Lindar cat., hexane, r.t.; 2) MOMCl, I-Pr2NEt, CH2Cl2, 0 ℃ 

Scheme 16
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应的 20S-类似物 109Ba, 109Bb 和 109Bc. 从生物活性测

定结果显示: 与天然的 125D 比较, 类似物 109Aa～
109Ac 及 109Ba～109Bc 与维生素 D 结合蛋白(DBP 
Vitamin D binding protein)都没有重要的亲和力, 这是因

为这些类似物 C17-位边链的活动受到限制, 不能到达

DBP 与 D3的 25-OH 结合区域.  

6  去-C,D(des-C,D)环-维生素 D 类似物的合成 

维生素 D 类似物结构与生物活性的研究, 多数集中

在对其边链上和A环上的结构改造, 很少对其C,D-环上

的改造. 鉴于 C,D-环片段只是维生素 D 分子中的一部

分, 并不参与活化和去活化的新陈代谢. 且改造的 C,D-
环片段并没有实质性地增进维生素 D 的活性. 因此

Kutner 等[29]假设“C,D 环片段对维生素 D 的生物活性不

是绝对需要的.” 1995 年 Kutner 首次合成 des-C,D 环的

retiferol (125), 即 1α,25-(OH)2D3中的 CD 环被烃基或烯

烃基间隔物所置换, 从分子模型上知它在与受体结合中

仍然保留 C1-, C3-及 C25-三羟基的 3D 排列. 

HO OH

OH

HO OH

CF3

F3C
OH

125 (Retiferol RAD2) 126 (Ro 65-2299)  

6.1  去-C,D(des-C,D)环-含氟维生素 D 类似物(Ro 
65-2299)的合成 

Mohr 等 [30]合成了 des-C,D 环的含氟类似物(Ro 
65-2299), 它是一个强效且没有高钙血副反应, 很可能

将来成为口服治疗牛皮癣的良药. 2001 年 Hipert 等[31]改

进了(Ro 65-2299)的合成, 其合成路线如 Scheme 17. 

6.2  des-C,D-2MD-类似物(138)及 13-甲基-des-C,D- 
2MD-类似物(139) 

2007～2009 年 Deluca 等先后合成 des-CD-2MD 
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Reagents and conditions: (a) (1) 127, Mg, THF, 65 ℃, 3.5 h; (2) CuI (cat.), 128, THF, －20 ℃, 1 h; (b) (1) LDA, diethyl chlorophosphate, 
THF, －78 to 22 ℃, 2 h; (2) LDA, hexafluoroacetone, -78 ℃, 30 min; (c) (1) H2, (100 kPa), Pd/CaCO3/Pb, tert-butyl methyl ether, 22 ℃, 1.5 
h; (2) H2SO4, H2O/i-PrOH, 80 ℃, 2 h; (d) NaOCl, TEMPO (cat.), CH2Cl2/H2O, 0 ℃; (e) Et3SiCl, Et3N, DMAP (cat.), THF, 22 ℃, 1.5 h; (f) (1) 
(EtO)2P(O)CH2CO2Et, t-BuOK, toluene, 22 ℃ , 1 h, then 133, － 10 ℃ , 2.5 h; (2) DIBAL-H, toluene, － 78 ℃ , 2.5 h; (g) (1) 
2-mercaptobenzothiazole, PPh3, then 136, i-PrO2CN＝NCO2i-Pr, THF, 0 ℃, 1.5 h; (2) H2O2/H2O, (NH4)6Mo7O24•4H2O (cat.), EtOH, 22 ℃, 17 
h; (h) (1) Lipase OF, cyclohexane, NaOH/H2O, pH 7.0, 5～6 ℃, 21.5 h; (2) NaOCl, TEMPO (cat.), CH2Cl2/H2O/HCl, pH 6.5～7.5, 0 ℃, 1 h; (i) 
(1) 137, LiN(TMS)2, THF, -78 oC, 35 min, then 135, －78 

℃, 4 h, and 22 ℃, 18 h; (2) K2CO3, MeOH/H2O, 22 ℃, 22 h 

Scheme 17 
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(138)[32]及 13-甲基 des-CD-2MD (139)[33], 化合物 138 对

鼠小肠维生素D 受体的结合力比 125D低 80 倍. 化合物

139 对鼠维生素 D 受体的结合力比 125D 低 30 倍. 对
HL-60 细胞的分化以及转录作用活性比 125D 相应低 2
倍及 15 倍. 138 及 139 均无钙血症副反应.  

HO OH

OH

HO OH

OH

139138
 

7  结束语 

在已经合成的 3000 多个 125D 类似物的筛选中, 已
有多个类似物作为药物用于临床 , 它们的商品名是

Maxacalcitol, Calcipotriol, Tacacitol, Paricalcitol, Doxer-
calciferol, Falecalcitriol.  
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125D 类似物除了用于骨质疏鬆(Osteoporosis)、牛

皮癣 (Psoriasis) 、继发性甲状旁腺亢进 (Secondary 
hyperparathyroidism)、肾功能不良或肾功能障碍(Renal 
dysfunction)、肿瘤等疾病, 还可以用于或防止男性老年

性前列腺增生(benign prostate hyperplasia)是很有效的[1].  
自从 1971 年发现 125D 迄今已有 40 余年的历史了, 

由于它具有许多生理上的功能, 所以目前世界各国如美

国、日本、西班牙、比利时、波兰等国的实验室里仍然

激励着有机化学家和生物化学家们继续作它的类似物

的合成以及其生物活性和作用机制的研究. 相信随着时

间的推移 , 随着未来个体化医学的到来(personalized 
medicine), 一定会有更多更好的 125D 类似物用于临床.  
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