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  [摘要 ]  目的  制备用于全合成新型卡泊芬净 ( caspofung in)类环六脂肽抗真菌剂的关键脂肪酸侧链 4��烷氧基�1, 1��

4�, 1��三联苯�4�羧酸 ( 1)。方法  以 4��溴�4�羟基�1, 1��联苯 ( 2)为原料,经羟基烃化、溴金属锂交换及硼酸三异丙酯加成异丙

酯酸水解、4�碘苯甲酸甲酯的 Suzuk i偶联及甲酯碱水解 4步反应制备目标化合物。结果  以 79. 5% ~ 93. 1% 的总收率成功

合成了目标化合物 1a~ 1e,其结构经电喷雾质谱 ( ESI�M S)和氢谱 ( 1H NM R)确证。其中,化合物 1a和 1d为首次报道。结论

 该合成路线具有反应时间短、操作简便及收率高等优点。
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Synthesis of 4 ��alkoxy�1, 1 �� 4 �, 1 ��terphenyl�4�carboxylic acids
L IU H ong�m ing, Q IN Ye, YAO Jian�zhong, SHENG Chun�quan, M IAO Zhen�yuan, ZHANG W an�n ian ( Schoo l o f Pharm acy, Sec�

ond M ilitary M ed ica lUn iversity, Shangha i 200433, Ch ina)

[ Abstract]  Objective To prepare 4��alkoxy�1, 1�� 4�, 1��terpheny l�4�carboxy lic ac ids ( 1) , the key fatty ac id cha in wh ich is

pharmaceutica l interm ediates fo r the tota l syn thesis of nove l cyc lohexa lipopeptide an tifunga l agen ts such as Caspofung in ana log s. M eth�

ods Starting from 4��brom o�4�hydroxy�1, 1��b ipheny l ( 2), the targ et compounds 1a~ 1e w ere prepared v ia hydrocarby lation, ha lo�

gen�m ental exchange fo llow ed by condensation w ith triisopropy l borate and ac id hydro ly sis, Suzuk i couplingw ith m ethy l 4�iodobenzoate

and base hydro lysis. R esu lts Target compounds 1a~ 1e have been successfully synthesized w ith the overall y ie ld ranged from 79. 5%

to 93. 1% . The ir structures we re confirm ed by ESI�M S and 1H�NM R spectra. Among them, compounds 1a and 1d w ere repo rted for the

first time. Conc lu sion The process developed has severa l adventages such as short reaction tim e, conven ient wo rkup and high y ie ld.

[ Key words]  4��a lkoxy�1, 1�� 4�, 1��terpheny l�4�carboxy lic ac id; synthesis; 4��bromo�4�hydroxy�1, 1��b ipheny ;l Suzuk i cou�

p ling

  棘白菌素 ( Ech inocand in)是一类由环六肽核与

长脂肪酸侧链以肽键相连组成的天然环六脂肽类真

菌细胞壁�1, 3�葡聚糖合成酶抑制剂,对念珠菌和曲

霉菌及耐唑类药物真菌具有很强的抗菌活性
[ 1 ]
。

由于哺乳类动物没有细胞壁,因此,它们在作用机理

上对人不存在毒性, 已成为抗真菌新药研究领域的

前沿热点之一
[ 2]
。但是, 天然棘白菌素衍生物还存

在抗菌谱窄和溶解红细胞毒性等缺点,因此,研究人

员对其进行了大量半合成研究, 并成功上市了 3个

新药:卡泊芬净 ( caspo fung in)
[ 3 ]
、米卡芬净 (m icafun�

gin)
[ 4]
、阿尼芬净 ( anidula fung in)

[ 5]
。而且, 已有研

究表明,棘白菌素类化合物结构中的长脂肪酸侧链

为抗真菌活性所必需。

鉴于对天然棘白菌素衍生物半合成研究的局限

性, 为了进一步探讨此类药物的构效关系并寻找高

效、低毒、广谱抗深部真菌新药, 作者开展了新型

caspo fung in类似物的全合成研究。其中, 4��烷氧基 �
1, 1�� 4�, 1��三联苯 �4�羧酸 ( 1)是药学特性优良的

烷氧基芳香酸侧链关键合成子。本文参照文献
[ 6~ 8]

方法,以 4��溴 �4�羟基�1, 1��联苯 ( 2)为起始原料, 首

先与 1�溴代烷烃在无水碳酸钾存在下于 2�丁酮中
经W illiam son酚羟基烃化反应制得 4��溴 �4�烷氧基 �
1, 1��联苯联苯 ( 3) ;然后, 化合物 ( 3)在低温条件下

先与正丁基锂发生溴金属锂交换反应,再依次经硼

酸三异丙酯加成及酸水解生成 4��烷氧基 �1, 1��联
苯�4�硼酸 ( 4) ;接着,化合物 ( 4)与 4�碘苯甲酸甲酯
在甲苯�正丙醇 ( 8! 1)及 2 M Na2CO3水溶液组成的

混合液中,经超声除氧气后于通氮气条件下,在醋酸

钯和三苯基膦催化下发生 Suzuk i偶联反应生成 4��
烷氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸甲酯 ( 5) ; 最后,

化合物 ( 5)经相转移催化碱水解制得 4��烷氧基�1,
1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸 1a~ 1e,其中, 化合物 1a和

1d为首次报道。该合成路线的总收率高达 79. 5%
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~ 93. 1% ,合成路线如图 1所示。

a: R= n�C
3
H

7
; b: R= n�C

5
H

13
; c: R= n�C

6
H

15
; d: R= n�C

8
H

17

图 1 4��烷氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸的合成

1 实验部分

核磁氢谱 (
1
H NMR )用 Bruker DMX�500型核磁

共振仪测定, TMS为内标; 电喷雾质谱 ( ESI�M S)用

M icrom ass Q to f�M icro LC /MS /M S质谱仪测定; 熔点

用 XT4A显微熔点仪测定,温度未校正; 实验用试剂

和溶剂均为市售化学纯商品。

1. 1 4��溴 �4�烷氧基�1, 1��联苯联苯 ( 3)的合成  取
( 2) 3. 5 g( 14. 06 mm o l)和 1�溴正庚烷 3. 3 m l( 3. 75

g, 20. 95 mm ol) , 加入 2�丁酮 25 m l及无水 K 2CO3

4�9 g ( 35. 28 mm ol),回流反应, TLC监测反应 (展开

剂:石油醚�乙酸乙酯 = 6� 1), 反应完毕后冷却至室

温,加 2倍量二氯甲烷稀释, 过滤, 滤液依次用水和

饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥,浓缩至约 15 m ,l

静置析晶。过滤, 滤饼用 0 ∀ 正己烷洗涤, 真空干

燥, 得薄片状晶体 4��溴 �4�正庚氧基 �1, 1��联苯 ( 3d)

4. 6 g,收率为 94. 3%。

按 3d相同的合成方法, 由 ( 2) 3. 5 g ( 14. 06

mm o l)分别与 1. 5倍摩尔量的 1�溴正丙烷、1�溴正
戊烷、1�溴正己烷和 1�溴正辛烷反应制得化合物 4��
溴�4�正丙氧基�1, 1��联苯 ( 3a) 4. 00 g、4��溴 �4�正戊
氧基 �1, 1��联苯 ( 3b) 4. 30 g、4��溴�4�正己氧基�1, 1��
联苯 ( 3c ) 4. 50 g和 4��溴�4�正辛氧基�1, 1��联苯
( 3e) 4. 80 g; 所有 4��溴 �4�烷氧基 �1, 1��联苯 ( 3a~

3e)的理化数据见表 1。

1. 2 4��烷氧基�1, 1��联苯�4�硼酸 ( 4)的合成  

表 1 中间体 4��溴�4�烷氧基�1, 1��联苯的结构、熔点和光谱数据

编号 收率 (% ) 熔点 ( ∀ ) 分子式 1H NMR ( CDC l3 ) , � / ppm

3 a 97. 8 144~ 145 C15H 15B rO 7. 52( d, 2H, J= 8. 55H z) ; 7. 47 ( d, 2H, J= 8. 78 H z ); 7. 41 ( d, 2H, J= 8. 55 H z) ; 6. 96 ( d,

2H, J= 8. 78 H z) ; 3. 96( t, 2H, J= 6. 55 H z) ; 1. 84( m, 2H ) ; 1. 06 ( t, 3H, J= 7. 43 H z)

3b 95. 9 129~ 130 C17H 19B rO 7. 52( d, 2H, J= 8. 53 H z) ; 7. 46 ( d, 2H, J= 8. 75H z ); 7. 40 ( d, 2H, J= 8. 53 H z) ; 6. 96 ( d,

2H, J= 8. 75 H z) ; 3. 99( t, 2H, J= 6. 55 H z) ; 1. 81( m, 2H ) ; 1. 43( m, 4H ) ; 0. 94( t, 3H, J=

7�15 H z)

3 c 96. 1 124~ 125 C
18

H
21

B rO 7. 52( d, 2H, J= 8. 55 H z); 7. 46 ( d, 2H, J= 8. 80 H z) ; 7. 40( d, 2H, J= 8. 55 H z) ; 6. 96 ( d,

2H, J= 8. 80 H z) ; 3. 99( t, 2H, J= 6. 55 H z) ; 1. 80 ( m, 2H ) ; 1. 47 ( m, 2H ) ; 1. 35 ( m, 4H ) ;

0�91( t, 3H, J= 7. 05 H z)

3d 94. 3 121~ 122 C19H 23B rO 7. 52( d, 2H, J= 8. 55 H z); 7. 46 ( d, 2H, J= 8. 75 H z) ; 7. 40( d, 2H, J= 8. 55 H z) ; 6. 95 ( d,

2H, J= 8. 75 H z) ; 3. 99( t, 2H, J= 6. 55 H z) ; 1. 80 ( m, 2H ) ; 1. 48 ( m, 2H ) ; 1. 35 ( m, 6H ) ;

0�90( t, 3H, J= 6. 95 H z)

3 e 94. 6 118~ 119 C20H 25B rO 7. 52( d, 2H, J= 8. 51 H z); 7. 46 ( d, 2H, J= 8. 74 H z) ; 7. 40( d, 2H, J= 8. 51 H z) ; 6. 95 ( d,

2H, J= 8. 74 H z) ; 3. 99( t, 2H, J= 6. 55 H z) ; 1. 80 ( m, 2H ) ; 1. 48 ( m, 2H ) ; 1. 32 ( m, 8H ) ;

0�89( t, 3H, J= 6. 92 H z)

取 ( 3d) 4. 5 g( 12. 97 mm o l)溶于 50 m l甲基叔丁

基醚,冷却至 - 20 ∀ , N 2气流下慢慢滴加 2. 5 M

正丁基锂正己烷溶液 7. 4 m l( 18. 50 mm o l) , 滴加

完毕后继续搅拌反应 2 h, 将反应液进一步冷却至
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- 60 ∀ (干冰 /丙酮 ) ,加 TH F 6 m ,l搅拌下滴加硼

酸三异丙脂 ( 6. 1 m ,l 26. 41 mm o l)的甲基叔丁基

醚 ( 8 m l)溶液 14. 1 m ,l约 0. 5 h滴完, 继续于 - 60

∀ 反应 1 h,室温搅拌反应过夜。次日, 将反应液

加 2 M H C l 50 m l搅拌 10 m in, 分离出有机层 (包

括不容物 ) , 回收溶剂至近干, 加正己烷 40 m ,l搅

拌后过滤, 滤饼用正己烷 �甲基叔丁基醚 ( 8!1 )洗

涤, 得白色固体 4��正庚氧基 �1, 1��联苯 �4�硼酸

( 4d) 3. 70 g, 收率为 91�4%。
按 ( 4d)相同的合成方法, 由 ( 3a) 2. 75 g、( 3b)

2. 00 g、( 3c) 4. 30 g和 ( 3e) 6. 18 g分别制得 4��正丙
氧基 �1, 1��联苯 �4�硼酸 ( 4a) 2. 38 g、4��正戊氧基�1,
1��联苯 �4�硼酸 ( 4b) 1. 68 g、4��正己氧基�1, 1��联苯 �
4�硼酸 ( 4c) 3. 58 g和 4��正辛氧基 �1, 1��联苯 �4�硼酸
( 4e) 5. 25 g;所有 4��烷氧基 �1, 1��联苯 �4�硼酸 ( 4a~

4e)的理化数据见表 2。

表 2 中间体 4��烷氧基�1, 1��联苯�4�硼酸的结构、熔点和光谱数据

编号 收率 (% ) 熔点 ( ∀ ) 分子式 1H NMR (DMSO�d6 ) , � / ppm

4 a 98. 4 210~ 211 C15H17O 3 B 7. 99( br s, 2H ) ; 7. 84( d, 2H, J= 7. 65 H z) ; 7. 61 ( d, 2H, J= 8. 30 H z) ; 7. 58 ( d, 2H, J= 7. 65

H z) ; 7. 01( d, 2H, J= 8. 30 H z) ; 3. 97 ( t, 2H, J= 6. 5 0H z) ; 1. 75 (m, 2H ); 0. 99( t, 3H, J=

7�25 H z)

4b 94. 4 196~ 197 C17H21O 3 B 8. 02( br s, 2H ) ; 7. 84( d, 2H, J= 8. 20 H z) ; 7. 61 ( d, 2H, J= 8. 75 H z) ; 7. 58 ( d, 2H, J= 8. 20

H z) ; 7. 01( d, 2H, J= 8. 75 H z) ; 4. 00 ( t, 2H, J= 6. 50 H z) ; 1. 73 ( m, 2H ) ; 1. 39 ( m, 4H ) ;

0�90( t, 3H, J= 7. 15 H z)

4 c 93. 0 169~ 170 C18H23O 3 B 8. 01( br s, 2H ) ; 7. 84( d, 2H, J= 8. 20 H z) ; 7. 61 ( d, 2H, J= 6. 83 H z) ; 7. 59 ( d, 2H, J= 8. 20

H z) ; 7. 01( d, 2H, J= 6. 83 H z) ; 4. 00 ( t, 2H, J= 6. 50 H z) ; 1. 72 ( m, 2H ) ; 1. 43 ( m, 2H ) ;

1�32( m, 4H ) ; 0. 88 ( t, 3H, J= 7. 00 H z)

4d 91. 4 162~ 163 C19H25O 3 B 8. 02( s, 2H ); 7. 84 ( d, 2H, J= 7. 70 H z); 7. 61 ( d, 2H, J= 8. 45 H z) ; 7. 58 ( d, 2H, J= 7. 70

H z) ; 7. 01( d, 2H, J= 8. 45 H z) ; 4. 00 ( t, 2H, J= 6. 50 H z) ; 1. 73 ( m, 2H ) ; 1. 41 ( m, 2H ) ;

1�32( m, 6H ) ; 0. 87 ( t, 3H, J= 6. 50 H z)

4 e 94. 1 142- 143 C20H27O 3 B 8. 02( s, 2H ); 7. 84 ( d, 2H, J= 8. 23 H z); 7. 61 ( d, 2H, J= 8. 80 H z) ; 7. 58 ( d, 2H, J= 8. 23

H z) ; 7. 00( d, 2H, J= 8. 80 H z) ; 4. 00 ( t, 2H, J= 6. 50 H z) ; 1. 72 ( m, 2H ) ; 1. 41 ( m, 2H ) ;

1�29( m, 8H ) ; 0. 87 ( t, 3H, J= 6. 50 H z)

1. 3  4��烷氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸甲酯
( 5)的合成  取 4�碘苯甲酸甲酯 2. 78 g ( 10. 56

mmo l)和 ( 4d) 3. 23 g ( 10. 35 mm ol) ,加甲苯 �正丙醇
( 8!1)混合溶剂 25 m l及 2M Na2CO3水液 6 m l( 12.

00 mm ol)。反应液依次经超声及通 N2除氧气后,加

入醋酸钯 0. 24 g( 1. 07 mm o l)和三苯基膦 0�84 g( 3.

21 mm o l) ,再通 N 2气 5 m in,然后在 N 2气流下加热

回流反应 4 h,冷却, 过滤, 滤饼依次用甲苯、甲基叔

丁基醚 �乙酸乙酯 ( 2!1)、水、甲基叔丁基醚 �乙酸乙
酯 ( 2!1)洗涤, P2O5真空干燥, 得白色片状固体 4��
正庚氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯 �4�羧酸甲酯 ( 5d) 4. 00

g,收率为 96. 1%。

按 ( 5d)相同的合成方法, 由 ( 4a) 2. 38 g、( 4b)

4. 00 g、( 4c) 2. 75 g和 ( 4e) 5. 30 g与 4�碘苯甲酸甲
酯反应分别制得 4��正丙氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯�
4�羧酸甲酯 ( 5a) 3. 11 g、4��正戊氧基 �1, 1�� 4�, 1��三
联苯�4�羧酸甲酯 ( 5b) 4. 80 g、4��正己氧基 �1, 1��

4�, 1��三联苯 �4�羧酸甲酯 ( 5c) 3. 38 g、4#�正辛氧基�
1, 1�� 4�, 1��三联苯 �4�羧酸甲酯 ( 5e) 6. 50 g; 所有

4#�烷氧基 �1, 1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸甲酯 ( 5a~

5e)的理化数据见表 3。

1. 4 4#�烷氧基�1, 1�� 4�, 1#�三联苯�4�羧酸 ( 1)的

合成  取 ( 5 d) 4. 00 g ( 9. 95 mm ol)和十六烷基三

甲基溴化铵 0. 23 g( 0. 62 mmo l)及 5 M KOH 8 m l

( 40. 00 mm ol) ,加入二甲苯 40 m ,l回流反应 3 h, 冷

却, 过滤, 水洗,所得滤饼加乙二醇二甲醚 50 m ,l用

6M HC l液调节 pH至 1,回流 30 m in,冷却, 过滤,所

得滤饼依次用甲基叔丁基醚和水洗, 直到洗出液呈

中性,干燥得白色固体粉末 4��正庚氧基 �1, 1�� 4�,

1��三联苯�4�羧酸 ( 1d) 3. 80 g, 收率为 99 %。

按 ( 1d )相同的合成方法, ( 5a ) 1. 30 g、( 5b )

4�60 g、( 5c) 3. 30 g和 ( 5e) 6. 50 g经碱水解分别制

得 4��正丙氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯 �4�羧酸 ( 1a) 1.

25 g、4��正戊氧基 �1, 1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸 ( 1b)

4. 40 g、4��正己氧基 �1, 1�� 4�, 1��三联苯 �4�羧酸
( 1c) 3. 10 g、4��正辛氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯 �4�羧
酸 ( 1e) 6. 12 g;所有 4��烷氧基 �1, 1�� 4∃ , 1��三联苯 �
4�羧酸 ( 1a~ 1e)的理化数据见表 4。
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表 3 中间体 4��烷氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸甲酯的结构、熔点和光谱数据

编号 收率 (% ) 熔点 ( ∀ ) 分子式 1H NMR (DMSO�d6 ) , � / ppm

5 a 96. 7 273~ 274 C23H 22 O3 8. 05( d, 2H, J= 8. 33 H z); 7. 89( d, 2H, J= 8. 33 H z) ; 7. 82 ( d, 2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 77 ( d,

2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 68( d, 2H, J= 8. 65 H z) ; 7. 04 ( d, 2H, J= 8. 65 H z) ; 3. 99 ( t, 2H, J=

6�50 H z) ; 3. 88 ( s, 3H, OCH 3 ); 1. 75(m, 2H ) ; 1. 00( t, 3H, J= 7. 38 H z)

5b 91. 1 268~ 269 C25H 26 O3 8. 05( d, 2H, J= 8. 33 H z); 7. 89 ( d, 2H, J= 8. 33 H z) ; 7. 82( d, 2H, J= 8. 45 H z) ; 7. 76 ( d,

2H, J= 8. 45 H z) ; 7. 67( d, 2H, J= 8. 73 H z) ; 7. 04 ( d, 2H, J= 8. 73 H z) ; 4. 02 ( t, 2H, J=

6�50 H z) ; 3. 88 ( s, 3H, OCH 3 ); 1. 74(m, 2H ) ; 1. 39( m, 4H ) ; 0. 91 ( t, 3H, J= 7. 13 H z)

5 c 94. 4 264~ 265 C26H 28 O3 8. 05( d, 2H, J= 8. 35 H z); 7. 89 ( d, 2H, J= 8. 35 H z) ; 7. 82( d, 2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 76 ( d,

2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 67( d, 2H, J= 8. 68 H z) ; 7. 03 ( d, 2H, J= 8. 68 H z) ; 4. 02 ( t, 2H, J=

6�50 H z) ; 3. 88 ( s, 3H, OCH 3 ); 1. 72(m, 2H ) ; 1. 43( m, 2H ) ; 1. 30 (m, 4H ) ; 0. 89( t, 3H, J=

7�00 H z)

5d 96. 1 261~ 262 C27H 30 O3 8. 05( d, 2H, J= 7. 55 H z); 7. 89 ( d, 2H, J= 8. 55 H z) ; 7. 82( d, 2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 76 ( d,

2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 67( d, 2H, J= 8. 38 H z) ; 7. 03 ( d, 2H, J= 8. 38 H z) ; 4. 02 ( t, 2H, J=

6�30 H z) ; 3. 89 ( s, 3H, OCH 3 ); 1. 72(m, 2H ) ; 1. 46( m, 2H ) ; 1. 30 (m, 6H ) ; 0. 88( t, 3H, J=

6�45 H z)

5 e 96. 1 256~ 257 C28H 32 O3 8. 05( d, 2H, J= 7. 55 H z) ; 7. 89 ( d, 2H, J= 8. 55H z ); 7. 82 ( d, 2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 77 ( d,

2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 68( d, 2H, J= 8. 38 H z) ; 7. 04 ( d, 2H, J= 8. 38 H z) ; 4. 01 ( t, 2H, J=

6�30 H z) ; 3. 89 ( s, 3H, OCH 3 ); 1. 72(m, 2H ) ; 1. 44( m, 2H ) ; 1. 30 (m, 8H ) ; 0. 89( t, 3H, J=

7�00 H z)

表 4 目标化合物 4��烷氧基�1, 1�� 4�, 1��三联苯�4�羧酸的结构、熔点和光谱数据

编号 收率 (% ) 熔点 ( ∀ ) 分子式 M S(M�1 ) + 1H NMR( DM SO�d6 ) , � / ppm

1 a 100% > 280∀

(分解 )

C22H 20 O3 331 12. 96 ( s, 1H ) ; 8. 03 ( d, 2H, J= 8. 35H z) ; 7. 85 ( d, 2H, J= 8. 35 H z) ; 7. 81 ( d,

2H, J= 8. 40 H z) ; 7. 76( d, 2H, J= 8. 40 H z); 7. 67( d, 2H, J= 8. 75 H z) ; 7. 04

( d, 2H, J= 8. 75 H z); 3. 99( t, 2H, J= 6. 55 H z); 1. 75( m, 2H ) ; 1. 00( t, 3H, J

= 7. 40 H z)

1b 99. 4% > 280∀

(分解 )

C24H 24 O3 359 12. 97( s, 1H ) ; 8. 03 ( d, 2H, J= 8. 30 H z); 7. 85( d, 2H, J= 8. 30 H z) ; 7. 81( d,

2H, J= 8. 30 H z) ; 7. 75( d, 2H, J= 8. 30 H z); 7. 67( d, 2H, J= 8. 65 H z) ; 7. 03

( d, 2H, J= 8. 65 H z) ; 4. 01 ( t, 2H, J= 6. 50 H z ) ; 1. 74 (m, 2H ) ; 1. 39 ( m,

4H ) ; 0. 91( t, 3H, J= 7. 15 H z)

1 c 97. 5% > 280∀

(分解 )

C25H 26 O3 373 12. 91( s, 1H ) ; 8. 03 ( d, 2H, J= 8. 15 H z); 7. 85( d, 2H, J= 8. 15 H z) ; 7. 81( d,

2H, J= 8. 25 H z) ; 7. 75( d, 2H, J= 8. 25H z) ; 7. 67 ( d, 2H, J= 8. 60 H z) ; 7. 04

( d, 2H, J= 8. 60 H z) ; 4. 02 ( t, 2H, J= 6. 55 H z ) ; 1. 73 (m, 2H ) ; 1. 43 ( m,

2H ) ; 1. 32( m, 4H ) ; 0. 90 ( t, 3H, J= 6. 35 H z)

1d 96. 0% > 280∀

(分解 )

C
26

H
28

O
3

387 12. 98( s, 1H ) ; 8. 03 ( d, 2H, J= 8. 13 H z); 7. 85( d, 2H, J= 8. 13 H z) ; 7. 81( d,

2H, J= 8. 13 H z) ; 7. 75( d, 2H, J= 8. 13 H z); 7. 67( d, 2H, J= 8. 45 H z) ; 7. 04

( d, 2H, J= 8. 45 H z) ; 4. 02 ( t, 2H, J= 6. 30 H z ) ; 1. 74 (m, 2H ) ; 1. 42 ( m,

2H ) ; 1. 31( m, 6H ) ; 0. 87 ( t, 3H, J= 6. 45 H z)

1 e 97. 4% > 280∀

(分解 )

C27H 30 O3 401 12. 95( s, 1H ) ; 8. 03 ( d, 2H, J= 8. 30 H z); 7. 85( d, 2H, J= 8. 30 H z) ; 7. 81( d,

2H, J= 8. 30 H z) ; 7. 75( d, 2H, J= 8. 30 H z); 7. 67( d, 2H, J= 8. 65 H z) ; 7. 04

( d, 2H, J= 8. 65 H z); 4. 02( t, 2H, J= 6. 30 H z); 3. 89( s, 3H ) ; 1. 73 (m, 2H ) ;

1. 43(m, 2H ) ; 1. 28( m, 6H ) ; 0. 88 ( t, 3H, J= 7. 00 H z)。

2 结果与讨论

合成了目标化合物 1a~ 1e, 其中化合物 1a和

1d为首次报道。

Suzuki偶联是合成此类三联苯化合物的关键反

应,可以采取下列各种不同的芳硼酸和芳卤代物组

合: 4��烷氧基�1, 1��联苯�4�硼酸 ( 4)和对碘苯甲酸甲

酯
[ 6]
、4��溴 �4�烷氧基�1, 1��联苯和 4�基苯硼酸 [ 7]

、

4��溴�1, 1��联苯�4�羧酸和 4�烷氧基苯硼酸 [ 8]
、4��碘 �

1, 1��联苯 �4�羧酸和 4�烷氧基苯硼酸
[ 9]
。其中, 文

献
[ 6]
和文献

[ 7]
所用催化剂均为四 (三苯基膦 )钯

( 0), 但前者反应收率较低, 仅为 33%, 后者收率达

8 2%。文献
[ 8]
和文献

[ 9 ]
所用催化剂分别为三苯基
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谱的药物不应用广谱的药物; % 不要长期滥用广谱

抗生素; &可用一种药物时不应选用两种或多种药

物; ∋经验治疗已获得确切的临床效果时,不必急于

更改。另外儿童专科医院中大肠埃希菌和克雷伯菌

属产 ESBLs的发生率一直居高不下,儿童患者由于

免疫器官发育还不健全, 抵抗力较低, 极易引起感

染,感染后又常接受三代头孢菌素的治疗。多种因

素使得儿童患者易感染产 ESBLs菌。我院 ESBLs

株在检出的大肠埃希菌中的检出率高达 52. 9% ,较

国内外
[ 9]
其他报道显著增高,所以临床应严格掌握

和控制使用第三代头孢菌素,产生 ESBLs的可选用

敏感性较高的碳青酶烯类 (耐药率小于 20% ), 其中

亚胺培南保持着较强大的抗菌作用
[ 10 ]
。

从上述结果看出, 2009年我院抗菌药物使用基

本合理,但也存在部分用药过度、品种集中的问题,

我院应根据相关数据分析制定相关措施强化临床对

抗菌药物的正确、合理应用,应重点关注细菌耐药性

的问题。严格遵循 (抗菌药物临床应用指导原则 )

和 (抗菌药物儿科临床合理应用指导意见 )[ 11]
制定

正确的治疗方案,从而使抗菌药物应用更趋于合理。

∗参考文献+

[ 1 ]  邹  豪,邵元福,朱才娟,等.医院药品 DDD排序分析的原理

及应用 [ J] .中国药房, 1996, 7 ( 5) : 215.

[ 2]  李  芳. 160例婴幼儿肺炎抗生素应用方法与疗效关系的探

讨 [ J] .中国实用儿科杂志, 1997 , 12( 2) : 100.

[ 3]  杨明娜, 张  燕, 宋  勃. 浙江大学医学院附属儿童医院

2001年住院患者抗菌药物应用状态调查分析 [ J] . 中国医院

用药评价与分析, 2002, 5( 2 ) : 266.

[ 4]  何礼贤. 对(社区获得性肺炎诊断和治疗指南 ) (草案 )的几

点意见答复 [ J] .中国结核和呼吸杂志, 1999 , 22( 9 ): 570.

[ 5]  怀有为,朱  启.在儿童中应用抗菌药物应注意的问题 [ J ].

新医学, 1999, 30( 9 ) : 502.

[ 6]  郭仁宣,苏东明.抗生素手册 [M ] . 第 3版.沈阳:辽宁科学技

术出版社, 2002, 5.

[ 7]  Huang YH, H uang YC. U se an tim icrob ial agents for upper respir�

atory tract infect ion s in Taiw an ese ch ildren [ J ]. hang M ed J,

2005, 28( 11) : 758.

[ 8]  陈  翔,陈顺烈,黄汉中.儿科药物手册 [M ] .北京: : 科学出

版社, 2002, 1.

[ 9]  上海市细菌耐药性监测协作组. 上海地区细菌耐药性监测

[ J] .中国抗感染化疗杂志, 2002, 2 ( 1) : 1.

[ 10]  朱夫俊,李珍大,史利宁,等. 碳青霉烯类是治疗产 ESBLs细

菌感染的最佳抗生素 [ J].江苏药学与临床, 2005, 13( 5) : 31.

[ 11]  中国药学会医院药学专业委员会儿科药学专业组. 抗菌药物儿科

临床合理应用指导意见 [ J]. 儿科药学杂志, 2005, 11(6) : 42.

[收稿日期 ]  2010�05�12

[修回日期 ]  2010�06�16

(上接第 417页 )

膦 �醋酸钯 ( , )及二 (三苯基膦 )氯化钯 ( , ) ,同样,

前者反应时间长 ( 32 h) , 收率也仅为 21%; 后者收

率较高,达到 80%。

作者综合参照文献
[ 6~ 9]
方法, 考虑到芳硼酸制

备的难易和成本等因素,选用了文献
[ 6]
报道的芳硼

酸 4和对碘苯甲酸甲酯的原料组合方法, 但将 Suzu�
k i偶联催化剂由四 (三苯基膦 )钯 ( 0)改为相对价廉

易得的三苯基膦和醋酸钯 ( , ), 反应溶剂由甲苯改

为甲苯�正丙醇 ( 8! 1)混合溶剂, 碱由固体 K 2CO3

改为 Na2CO3水溶液。结果, Suzuk i偶联反应收率由

33%提高到 91. 1% ~ 96. 7% ,反应时间由 7 h缩短

为 4 h。

另外, 在 4��烷氧基 �1, 1��联苯 �4�硼酸 ( 4 )的合

成中,除了将溴�金属锂交换反应试剂由文献 [ 6 ]
使用

的仲丁基锂改为更为价廉易得的正丁基锂外, 还通

过控制反应时间、温度和正丁基锂滴加速度等实验

操作而有效抑制了 4��烷氧基 �4�锂�1, 1��联苯自身偶
联产物的生成。结果, 多批次反应收率稳定且高达

91. 4% ~ 98. 4%。因此, 该合成路线具有反应时间

短、操作简便及收率高等优点。
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