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2-位亚甲基头孢类抗生素的设计、合成与生物活性 
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摘  要：目的  设计合成具有抗菌活性的 2-位亚甲基头孢类抗生素。方法  以 7-苯乙酰氨基-3-氯甲基-头孢-3-烯-4-羧酸对甲

氧基苄酯（GCLE）为起始原料，经 Mannich 反应、酶解、缩合等反应制得 2-位亚甲基头孢类抗生素。通过微量稀释法测定

了其对标准金黄色葡萄球菌、标准肺炎克雷伯杆菌的最小抑菌浓度。结果  合成了 4 个新化合物 8a～8d，利用 1H-NMR 和

MS 确证了结构，初步测试显示较好的抗菌活性。结论  初步生物活性试验结果显示化合物 8a、8b 和 8d 对标准金黄色葡萄球

菌的抗菌活性均与头孢克肟和头孢地尼相当，化合物 8a、8b 对标准肺炎克雷伯杆菌的抗菌活性与头孢克肟和头孢地尼相当。 
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Design, synthesis and bioactivity of 2-methylene-cephalosporin antibiotics 
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Abstract: Objective  To design and synthesize 2-methylene-cephalosporin antibiotics for antibacterial activity. Methods  2-methylene- 
cephalosporin antibiotics were synthesized from the starting material GCLE via Mannich reaction, enzymolysis, and condensation, etc. 
The study on antibacterial activity was carried out using micro-dilution to detect the minimum inhibitory concentrations (MIC) on 
standard Staphylococcus aureus and standard Bacillus canalis capsulatus. Results  The four novel compounds were synthesized. All 
the compounds were characterized by 1H-NMR and MS. The preliminary test showed that the compound had good antibacterial 
activities. Conclusion  Through the preliminary bioactivity test, the results show that the antibacterial activities of the compounds 8a, 
8b, and 8d on standard Staphylococcus aureus are the same to those of cefixime and cefdinir, and the antibacterial activities of the 
compounds 8a and 8b on standard Bacillus canalis capsulatus are the same to those of cefixime and cefdinir. 
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头孢类抗生素母核中含有 β内酰胺环，这是必

不可少的药效基团，大多数结构改造也是以此为母

核进行的。近年来，通过半合成结构改造，在降低

毒性、克服耐药性、改善生物利用度和提高疗效等

方面，已创制了不少具有高度抗菌活性的新品种[1-2]。 
构效关系研究认为，可改造的部分有母核上的

7、3、2 位（图 1）。7 位酰胺键上侧链的改变对扩

大抗菌谱，提高抗菌活性有决定性作用；3 位侧链

的改变对药物的活性及药动学有一定的影响；2 位

的取代可增强对 β内酰胺酶的抑制能力[3]。本研究 

 
图 1  头孢菌素化合物的基本结构 

Fig. 1  Basic structure of cephalosporins compounds 

通过在 3 位引入甲巯四氮唑基和噻二唑基，在 7 位

引入(Z)-2-甲氧亚氨基-2-(2-氨基-4-噻唑基)-硫代乙 
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酸苯并噻唑酯（AE 活性酯）和(Z)-2-(2-氨基噻唑- 4-
基)-2-甲氧羰基甲氧亚氨基硫代乙酸苯并噻唑酯（头

孢克肟活性酯）的活性侧链，设计合成了 4 个新化

合物，以用于进行头孢类药物的筛选。 
如目标化合物的合成路线（图 2）所示，以 7-

苯乙酰氨基-3-氯甲基-头孢-3-烯-4-羧酸对甲氧基苄

酯（GCLE）为起始原料，分别和甲基四氮唑和甲

基噻二唑缩合，然后经氧化、Mannich 反应、还原、

酯解、酶解、再分别与 AE 活性酯和头孢克肟活性

酯缩合[4-9]，得到目标化合物 8a、8b、8c、8d。所

合成的 4 个目标化合物均经 1H-NMR 和 MS 进行了

结构确证。 

 

图 2  目标化合物的合成路线 
Fig. 2  Synthesis route of target compounds 

1  仪器与试剂 
Bruker ACP 400 型核磁共振仪（德国 Bruker 公

司）；Agilent 1100 高效液相色谱仪（Agilent 公司）；

YRT—3 型数字熔点仪（天津大学精密仪器厂）。 

7-苯乙酰氨基-3-氯甲基-头孢-3-烯-4-羧酸对甲

氧基苄酯（GCLE）为天津市医药集团技术发展有

限公司提供（质量分数＞96%）；甲巯四氮唑为市售

工业品，其他试剂为市售化学纯或分析纯产品，除
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特别说明外，不经处理直接使用。 
2  方法与结果 
2.1  合成部分 
2.1.1  7-苯乙酰氨基-3-[[(1-甲基-1H-5-四氮唑基)
硫]甲基]-头孢-3-烯-4-羧酸对甲氧基苄酯（2a）的合

成  甲巯四氮唑 14.5 g（125 mmol）和适量二氯甲

烷加入反应瓶中，加入三乙胺 15 mL 和 GCLE（1）
50 g（103 mmol），室温反应 10 h，用饱和碳酸钠溶液

洗至中性，干燥，浓缩得白色固体 55.9 g，收率 96%。 
用类似方法与甲基噻二唑16.5 g缩合制得7-苯乙

酰氨基-3-(1-甲基噻二唑基-5-巯甲基)-头孢-3-烯-4-羧
酸对甲氧基苄酯（2b）56.5 g，收率 94%。 
2.1.2  7-苯乙酰氨基-3-[[(1-甲基-1H-5-四氮唑基)
硫]甲基]-头孢-3-烯-4-羧酸对甲氧基苄酯-1-氧（3a）
的合成  将化合物 2a 29 g（51 mmol）和适量甲苯

加入反应瓶中，加入乙酸酐 27.5 mL、过氧化氢（质

量分数 30%）15 mL，室温反应 3 h 后，加饱和碳酸

氢钠溶液和亚硫酸氢钠溶液调 pH 至中性，滤过得

白色固体 25.3 g，收率 85%。 
用类似方法由 2b 30 g 制得 7-苯乙酰氨基-3-(1-

甲基噻二唑基-5-巯甲基)-头孢-3-烯-4-羧酸对甲氧

基苄酯-1-氧（3b）26 g，收率 85%。 
2.1.3  7-苯乙酰氨基-3-[[(1-甲基-1H-5-四氮唑基)硫]
甲基]-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧酸对甲氧基苄酯-1-氧
（4a）的合成  将化合物 3a 25 g（43 mmol）、二乙

胺 9 mL（87.8 mmol）、三氟乙酸 7 mL（93.3 mmol）、
甲醛 8.5 mL（质量分数 37%，89.5 mmol）、叔丁醇

75 mL、二噁烷 200 mL 在 50 ℃条件下反应 3 h，
然后将反应液滴至水中，滤过，得土黄色固体 20 g，
收率 80%。 

用类似方法由 3b 27 g 制得 7-苯乙酰氨基-3-(1-
甲基噻二唑基-5-巯甲基)-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧
酸对甲氧基苄酯-1-氧（4b）22.8 g，收率 82%。 
2.1.4  7-苯乙酰氨基-3-[[(1-甲基-1H-5-四氮唑基)
硫]甲基]-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧酸对甲氧基苄酯

（5a）的合成  将化合物 4a 6 g（10 mmol）、二氯甲

烷 100 mL、N,N-二甲基甲酰胺 10 mL 加入反应瓶

中，冰浴条件下加入三氯化磷 3.5 mL（40 mmol），
反应 3 h 后，加入水和二氯甲烷，二氯甲烷层干燥，

浓缩得棕黄色固体 4.6 g，收率 80%。 
用类似方法由 4b 6.4 g制得 7-苯乙酰氨基-3-(1-

甲基噻二唑基-5-巯甲基)-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧
酸对甲氧基苄酯（5b）4.8 g，收率 80%。 

2.1.5  7-苯乙酰氨基-3-[[(1-甲基-1H-5-四氮唑基)
硫]甲基]-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧酸（6a）的合

成  将化合物 5a 1.2 g（2 mmol）、苯甲醚 50 mL 加

入反应瓶中，室温条件下加入三氟醋酸 7.5 mL，搅

拌 3 h 后加入醋酸乙酯 50 mL，搅拌 10 min，滤过，醋

酸乙酯 25 mL 洗涤 2 次，得白色固体 0.8 g，收率 64%。 
用类似方法由 5b 1.2 g制得 7-苯乙酰氨基-3-(1-

甲基噻二唑基-5-巯甲基)-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧
酸（6b）0.8 g，收率 64%。 
2.1.6  7-氨基 -3-[[(1-甲基 -1H-5-四氮唑基 )硫 ]甲
基]-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧酸（7a）的合成  将化

合物 6a 4 g（8.7 mmol）、磷酸盐溶液 50 mL 加入反

应瓶中，室温下用质量分数 5%的氨水调节 pH 值至 
7.8，加入固定化青霉素 G 酰化酶 4 g，加入质量分

数 5%氨水调节 pH 值为 7.8，保持恒定，待 pH 值

不变后，用盐酸调 pH 值至 3，析出白色固体，滤过，

得白色固体 2.6 g，收率 79%。 
用类似方法由 6b 4.8 g制得 7-氨基-3-(1-甲基噻

二唑基-5-巯甲基)-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧酸（7b）
2.9 g，收率 78%。 
2.1.7  7-[(Z)[(2-氨基-4-噻唑基)(甲氧亚氨基)乙酰

基]氨基]-3-[[(1-甲基-1H-5-四氮唑基)硫]甲基]-2-亚
甲基-头孢-3-烯-4-羧酸（8a）的合成  将化合物 7a 2 
g（5.9 mmol）、丙酮 10 mL、水 5 mL 加入到反应瓶

内，搅拌降温至 10 ℃，滴加三乙胺 0.6 mL，再加

入 AE 活性酯 2 g（5.9 mmol），反应 14 h。反应完

毕后，蒸去溶剂，加水 10 mL，滤过，滤液加入活

性炭脱色，滤过，盐酸调节 pH 值至 3，析出沉淀，

静置过夜，抽滤，10 mL 丙酮洗涤，得淡黄色固体

2.5 g，収率 81%。 
用类似方法由 7b 1.9 g 与头孢克肟活性酯缩合

制得 7-[2-氨基-4-噻唑基-2-(羧甲氧基亚胺)乙酰胺

基]-3-(1-甲基四氮唑基-5-巯甲基)-2-亚甲基-头孢-3-
烯-4-羧酸（8b）1.8 g，收率 65%。 

同理由 7a 1.6 g 与头孢克肟活性酯缩合制得

7-[2-氨基 -4-噻唑基 -2-(羧甲氧基亚胺 )乙酰胺

基]-3-[[(1-甲基-1H-5-四氮唑基)硫]甲基]-2-亚甲基-
头孢-3-烯-4-羧酸（8c）2.3 g，收率 78%。 

同理由 7b 1.9 g 制得 7-[(Z)[(2-氨基-4-噻唑

基)(甲氧亚氨基)乙酰基]氨基]-3-(1-甲基噻二唑基- 
5-巯甲基)-2-亚甲基-头孢-3-烯-4-羧酸（8d）1.3 g，
收率 62%。 

所有目标化合物经过硅胶柱色谱纯化乙腈–水
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（9∶1）洗脱得到纯品。 
化合物 8a：ESI-MS m/z：524.1 [M＋H]＋

；
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：3.84（3H，s，
OCH3），3.88（3H，s，NCH3），4.68（2H，d，J=12.5 
Hz，SCH2），5.10（1H，d，J=4.4 Hz，CH），5.50
（2H，d，J=13.1 Hz，CH2），5.66（1H，dd，J=9.2、
5.1 Hz，NCH），6.73（1H，s，SCH），7.19（2H，

s，NH2），9.61（1H，d，J=7.3 Hz，NH）。 
化合物 8b：ESI-MS m/z：598.0 [M＋H]＋

；
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：2.66（3H，s，
CH3），3.76（3H，s，OCH3），4.85（2H，d，J=13.3 
Hz，SCH2），4.68（2H，s，OCH2），5.14（1H，d，
J=4.7 Hz，SCH），5.55（2H，d，J=13.8 Hz，CH2），

5.71（1H，dd，J=6.2、3.8 Hz，NCH），7.60（1H，

s，SCH），7.23（2H，s，NH2），9.61（1H，d，J=7.1 
Hz，NH）。 

化合物 8c：ESI-MS m/z：582.1 [M＋H]＋；1H-NMR
（400 MHz，DMSO-d6）δ：3.67（3H，s，OCH3），3.88
（3H，s，NCH3），4.56（2H，dd，J=13.3 Hz，SCH2），

4.68（2H，s，OCH2）5.04（1H，d，J=4.8 Hz，SCH），

5.54（2H，d，J=13.4 Hz，CH2），5.82（1H，dd，J=8.0、
4.8Hz，NCH），6.77（1H，s，SCH），7.24（2H，s，
NH2），9.63（1H，d，J=6.9Hz，NH）。 

化合物 8d：ESI-MS m/z：540.0 [M＋H]＋
；

1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：2.66（3H，s，
CH3），3.84（3H，s，OCH3），4.84（2H，d，J=15.2 
Hz，SCH2），5.12（1H，d，J=4.3 Hz，SCH）5.53
（2H，d，J=14 .0Hz，CH2），5.67（1H，dd，J=7.8、
3.9 Hz，NCH），6.73（1H，s，SCH），7.19（2H，

s，NH2），9.62（1H，d，J=6.9 Hz，NH）。 
2.2  体外抗菌活性测定 

分别精确称量头孢克肟、头孢地尼、化合物 8a、
8b、8c、8d 各 1.6 mg，加 1～2 mL DMSO 溶解后，

加生理盐水稀释到 5 mL，用 0.22 μm 直径滤膜滤过

除菌得 2 mL，再用无菌生理盐水稀释到 5 mL，得

到 128 μg/mL 的药液，然后用肉汤培养基进行倍比

稀释得到 64、32、16、8、4、2 μg/mL 的药液，平

皿中培养基凝固后用多点接种器接种试验菌（1×
108 CFU/mL），于 35 ℃恒温培养 18 h 后观察结果，

无菌生长的平皿中所含的最低浓度即为最低抑菌浓

度（MIC），结果见表 1。 

以头孢克肟和头孢地尼为对照，测定了 4 个目

标化合物对标准金黄色葡萄球菌和标准肺炎克雷伯

杆菌的 MIC，结果表明，化合物 8a、8b、8d 对标

准金黄色葡萄球菌的抗菌活性均与头孢克肟和头孢

地尼相当，化合物 8a、8b 对标准肺炎克雷白杆菌

的抗菌活性与头孢克肟和头孢地尼相当。 

表 1   目标化合物的 MIC 值 
Table 1  MIC of the target compounds 

MIC/(mg·mL−1) 
化合物 

标准金黄色葡萄球菌 标准肺炎克雷伯杆菌

头孢克肟 4 8 

头孢地尼 4    8 

化合物 8a 4    8 

化合物 8b 4    8 

化合物 8c 8   32 

化合物 8d 4   16 

致谢：生物活性测试由天津药物研究院新药创

新中心协助完成。 
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