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N-烯丙基-N-( 1-( 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄基) -4-
哌啶基) 吡啶甲酰胺的合成及表征
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摘要: 趋化因子受体 CCＲ5 是 HIV-1 病毒进入人体细胞的主要辅助受体，CCＲ5 拮抗剂可作为一种靶向
制剂，以防治人类 HIV-1 感染．目前，非肽类小分子化合物 CCＲ5 拮抗剂的研究占据主导地位．以 4-氯苄
氯、5-溴水杨醛为原料，通过消去、还原及溴化合成了 4-溴-2-溴甲基-1-( ( 4-溴苄基) 氧) 苯( 中间体 3) ，以
哌啶-4-酮合成了 N-烯丙基-N-( 4-哌啶基) 吡啶甲酰胺( 中间体 7) ，通过中间体 3 和 7 合成了一种有望用
作 CCＲ5 拮抗剂的非肽类小分子化合物 N-烯丙基-N-( 1-( 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄基) -4-哌啶基) 吡
啶甲酰胺，该产物有一定的生物活性，并对该产物进行了1H NMＲ、13C NMＲ、IＲ及 MS表征．
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0 引言

在 HIV进入白细胞过程中，结构正常的辅助受
体 CCＲ5 蛋白质起到促进 HIV 进入白细胞的功能．
特定的突变基因型 CCＲ5 具有抗 HIV 感染的能力．
焦诗卉等［1-5］提出 CCＲ5 作为一种可利用的新靶点，
以防治人类 HIV感染．目前，辅助受体 CCＲ5 的拮抗
剂主要为非肽类小分子化合物．日本 Takeda 公司研
发了 TAK-779 非肽类小分子拮抗剂，在 TAK-779 基
础之上又合成了另外 2 种小分子拮抗剂 TAK-220
和 TAK-652，该类突变基因型 CCＲ5 拮抗剂具有抗
HIV感染的能力［6］． 针对辅助受体 CCＲ5 的拮抗剂
已受到相当的关注．
本文以苄基保护氨基法，通过还原胺化，逐步引

入酰氯得到 N-烯丙基-N-( 4-哌啶基) 吡啶甲酰胺中
间产物; 通过 NBS 溴化得 4-溴-2-溴甲基-1-( ( 4-溴
苄基) 氧) 苯，最后通过氨基与溴代物消去，合成了

一种新的非肽类小分子化合物，由于采用了较短的

合成路线及温和的反应条件，使合成总产率较高，同

时比生产其他小分子蛋白的成本低． 其结构经
1H NMＲ、13C NMＲ、IＲ 及 MS 确证． 同时，对产物进

行了生物活性测试．实验路线见图 1．
CCＲ5 小分子拮抗剂结构类型多样，相对于其

他 CCＲ5 拮抗剂，产物在结构上有鲜明的特征: 1 )
CCＲ5 拮抗剂能以季铵盐形式存在，这种季铵盐在
生理 pH值条件下都可能被质子化，该小分子含有 2
个季氮原子，其中一个为活性的哌啶环; 2 ) 该拮抗
剂不但含有特征的酰胺结构，同时，与酰胺相连的是

有活性杂原子取代的苯环; 3) 中间连接键含有 3 ～ 5
个碳原子的直链或环状结构，产物的中间结构是有

生物活性的哌啶; 4 ) CCＲ5 拮抗剂的另一端一般存
在疏水基团，与其他的拮抗剂引入氮杂原子相比，本

产物引入了溴和氯原子，提高了产物的受体结合性

和抗病毒活性．

1 实验部分

1． 1 主要试剂与仪器

3-氯苄氯、5-溴水杨醛、碳酸钾、哌啶-4-酮、
DMF、NBS、硼氢化钠、烯丙胺盐酸盐、苯乙酰氯、二
氯甲烷、甲醇、丙酮、三氟乙酸、二碳酸二叔丁酯
( ( Boc) 2O) ，以上药品均为市售分析纯，使用时没有
进一步纯化．



Bruker AV600 核磁共振波谱仪( 德国) ，AGI-
LENT质谱仪( MSD VL，美国) ，TENSOＲ27 傅里叶

变换红外光谱仪( 德国) ．

图 1 N-烯丙基-N-( 1-( 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄基) -4-哌啶基) 吡啶甲酰胺的合成路线

1． 2 4-溴-2-溴甲基-1-( ( 4-氯苄基) 氧) 苯的合成
1． 2． 1 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧) 苯甲醛( 1) 的合成
向 250 mL三口瓶中加入对氯苄氯 4． 86 g ( 0． 03 mol)、
5-溴-水杨醛 5． 00 g ( 0． 025 mol )、碳酸钾 4． 25 g
( 0． 03 mol)、DMF 100 mL，搅拌下发生回流反应; TLC
检测无原料后结束反应．冷却至室温，将反应液倒入约

150 mL 乙酸乙酯中，摇匀、分液，下层水溶液再用
150 mL乙酸乙酯萃取，合并有机相，然后用饱和
NaHCO3溶液、饱和 NaCl 洗涤，最后用无水 Na2 SO4干

燥，得灰白色固体( 1) 7. 30 g，产率为 90． 1%［7］．
1． 2． 2 5-溴-2-( ( 4-氯苄基)氧)苯甲醇( 2)的合成 向
250 mL三口瓶中加入 6． 48 g ( 0． 02 mol) 中间体 1 和

743第 4 期 程德军，等: N-烯丙基-N-( 1-( 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄基) -4-哌啶基) 吡啶甲酰胺的合成及表征



100 mL 甲醇，完全溶解后再分批加入 0． 92 g
( 0． 024 mol) 硼氢化钠，在室温条件下搅拌 1． 5 h，当
TLC检测无原料后结束反应．用 2 mol·L －1 NaOH溶
液淬灭反应，形成白色沉淀，过滤、干燥得白色固体( 2)
6． 02 g，产率为 92． 3%［7］．
1． 2． 3 4-溴-2-溴甲基-1-( ( 4-氯苄基) 氧) 苯( 3) 的
合成 在 250 mL 三口瓶中加入 100 mL CH2 Cl2、
7. 50 g ( 0． 023 mol) 中间体 2 和 5. 30 g ( 0. 029 mol)
NBS，完全溶解后，在 0 ℃和剧烈搅拌条件下，于
30 min内分批加入 7． 8 g ( 0． 029 mol) PPh3，在室温

下反应 5． 5 h后做 TLC检测，无原料后结束反应．用
正己烷洗涤反应液，有黄色沉淀出现，过滤除去沉

淀，再用饱和食盐水洗涤，无水 Na2SO4干燥，最后浓

缩，柱层析分离，蒸干得白色固体( 3) 8． 80 g，m． p． :
226． 3 ～ 230． 7 ℃，产率为 98． 7%［7］．
1． 3 N-烯丙基-N-( 4-哌啶基) 吡啶甲酰胺的合成
1． 3． 1 N-叔丁氧羰基-4-哌啶酮 ( 4 ) 的合成 在
250 mL三口瓶中依次加入 4-哌啶酮盐酸盐 15． 28 g
( 0. 100 mol) 、水 300 mL 及丙酮 50 mL，室温搅拌
10 min．另将含( Boc ) 2O 22． 92 g ( 0． 110 mol ) 的
50 mL丙酮溶液缓慢加入到反应体系中，反应 12 h
后蒸干溶剂，用乙酸乙酯及水分液，水层用少量乙酸

乙酯洗涤，合并有机相，用无水 Na2SO4干燥，蒸干溶

剂得白色粉末( 4) 19． 77 g，产率为 99． 2% ．
1． 3． 2 1-N-Boc-4-烯丙胺哌啶( 5) 的合成 取中间
体 4 4． 98 g ( 0． 025 mol ) 及烯丙基氨 1． 60 g
( 0． 028 mol) 于 THF 60 mL和甲醇 10 mL的混合溶
液中，室温搅拌 10 min． 然后在 30 min 内分批加入
三乙酰氧基硼氢化钠 7． 95 g ( 0． 038 mol) ，反应完
毕后用乙酸乙酯加少量水萃取，无水 Na2 SO4干燥，

过滤后蒸干得黄色油状化合物( 5 ) 3． 36 g，产率为
56． 0%［8-9］．
1． 3． 3 N-烯丙基-N-( 4-( N-Boc) 哌啶基) 吡啶甲酰
胺( 6) 的合成 取中间体 5 1． 20 g ( 0． 005 mol) 溶
于 20 mL CH2Cl2和 2． 5 mL三乙胺的溶液中，缓慢滴
加新鲜制备的吡啶-2-甲酰氯 1． 00 g，室温搅拌下完
成反应，蒸干溶剂，用乙酸乙酯和水分液，无水

Na2SO4干燥，柱层析提纯，得油状化合物( 6) 1． 30 g，

产率为 75． 3%［10-11］．
1． 3． 4 N-烯丙基-N-( 4-哌啶基) 吡啶甲酰胺( 7) 的
合成 取中间体 6 0． 48 g 溶于 10 mL 二氯甲烷中，
滴入 1 mL的三氟乙酸，室温下搅拌，TLC检测反应，
反应完成后，蒸干溶剂，加入 10 mL 二氯甲烷，旋蒸
带出多余的三氟乙酸，得中间体 7 0. 30 g，产率为

87． 9% ．
1． 4 N-烯丙基-N-( 1-( 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄
基) -4-哌啶基) 吡啶甲酰胺( 8) 的合成
在 50 mL 单口瓶中加入中间体 3 0． 40 g

( 0． 001 mmol) 、中间体 7 0． 25 g( 0． 001 mmol) 、碳酸
钾0． 17 g( 0． 0012 mmol) 及溶剂 DMF 10 mL，搅拌下
于室温中反应 2 ～ 5 h，TLC检测无原料后结束反应，
将反应液用乙酸乙酯萃取，饱和食盐水洗 3 次，无水
Na2SO4干燥，浓缩后过柱分离，得无色油状物( 8 )
0． 40 g，产率为 71． 1% ．

1． 5 受体拮抗剂的活性检测

对合成的目标产物 N-烯丙基-N-( 1-( 5-溴-2-
( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄基) -4-哌啶基) 吡啶甲酰胺进
行了相应的受体结合活性、抗病毒活性测试，以检测
CCＲS受体拮抗剂的生物活性，受体结合活性检测
了 Calcium Flux Assay 和 SPA GTPγS Assay，PBMC
细胞上的抗病毒活性测试．

2 结果与讨论

2． 1 中间体 3 的结构表征
1H NMＲ ( 600 MHz，CDCl3 ) ，δ: 4． 50 ( s，2H，

CH2 ) ，5． 09 ( s，2H，CH2 ) ，6． 77 ( d，J = 2，6 Hz，1H，
Ar—H) ，7． 34 ～ 7． 41 ( m，J = 2，6 Hz，5H，Ar—H) ，
7. 46 ( s，1H，J = 1． 5，2 Hz，Ar—H ) ． 13 C NMＲ
( 150 MHz，CDCl3 ) ，δ: 29． 4，72． 6，114． 5，116． 8，
129． 2，129． 8，132． 4，133． 2，133． 8，134． 8，157． 5．

MS( ESI) : 413． 20( M + Na) + ．
以上分析测试结果表明中间体 3 即是 4-溴-2-

溴甲基-1-( ( 4-氯苄基) 氧) 苯．

2． 2 产物 8 的结构表征
1H NMＲ( 600 MHz，CDCl3 ) ，δ: 1． 77 ～ 1． 87 ( m，

5H) ，2． 22( t，1H) ，2． 87( d，1H) ，2． 96( d，1H) ，3． 49
( s，2H) ，4． 09 ( d，2H) ，4． 99 ( s，2H) ，5． 08 ～ 5． 14
( m，1H) ，5． 22 ～ 5． 28 ( m，1H ) ，5． 81 ～ 5． 87 ( m，
1H) ，6． 74 ( dd，1H) ，7． 31 ～ 7． 32 ( d，2H) ，7． 35 ( s，
1H) ，7． 45 ( m，2H) ，7． 51 ～ 7． 56 ( m，2H) ，7． 65 ～
7. 68( m，2H) ，8． 56( d，1H) ．

13C NMＲ ( 150 MHz，CDCl3 ) ，δ: 29． 7，30． 9，
44. 2，46． 8，52． 7，53． 0，53． 2，55． 6，57． 0，69． 6，
113. 4，113． 6，116． 1，123． 0，123． 3，124． 0，128． 4，
128． 5，128． 7，129． 4，130． 6，131． 9，132． 0，132． 1，
132． 9，134． 7，135． 2，136． 0，136． 7，148． 0，148． 4，
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155． 3，155． 7，169． 0，169． 3．
MS( ESI) : 554． 18，556． 21( M + ) ．
IＲ( KBr) : 3 053． 4 ( C—H) ，1 654． 2 ( C O) ，

1 602． 0，1 574． 0，1 495． 5，1 484． 3( C C) ，1 279. 4
( C—O—C) cm －1 ．
以上分析测试结果表明产物 8 即是目标产物

N-烯丙基-N-( 1-( 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄基) -
4-哌啶基) 吡啶甲酰胺，总产率约为 21． 2% ．

2． 3 活性检测结果

目标产物 8 的相应的受体结合活性结果为 Cal-
cium Flux Assay( IC50 = 23． 6 nM) 和 SPA GTPγS As-
say( IC50 = 7． 28 nM) ，PBMC细胞上的抗病毒活性测
试( EC50 = 53． 5 nM) ，可以看出该化合物都显示了
较好的结合活性和抗病毒活性［12-13］．

3 结论

本文采用分段合成方法分别合成了 2 种中间产
物，最终得到了 1 种新的非肽类小分子化合物 N-烯
丙基-N-( 1-( 5-溴-2-( ( 4-氯苄基) 氧基) 苄基) -4-哌
啶基) 吡啶甲酰胺，合成总产率为 21． 2%，合成步骤
相对较少，反应条件要求不高，其结构经1 H NMＲ、
13C NMＲ、IＲ及 MS确证，产物经受体结合活性( Cal-
cium Flux Assay( IC50 = 23． 6 nM) 、SPA GTPγS Assay
( IC50 = 7． 28 nM ) ) 和抗病毒活性测试 ( EC50 =
53． 5 nM) ，显示了较好的生物活性．
目前，国际上把研究非肽类小分子化合物

CCＲ5 抑制剂作为重要手段，以有效控制 HIV-1 病
毒的感染，哌啶基吡啶甲酰胺类小分子拮抗剂有效

好的结合活性和抗病毒活性，可能在抗 HIV 感染或
生物医药领域内具有潜在应用价值，且具有通过静

脉注射方式给药的优势，其应用前景广泛．
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The Preparation，Characterization of SO2 －
4 /ZrO2-Nd2O3 Solid Acid Catalyst

and It’s Application in Synthesis of Butyl Lactate

LIU Mu-wei，CHANG Jing-jie，XU Jing-shi*

( College of Chemistry ＆ Chemical Engineering，Jiangxi Normal University，Nanchang Jiangxi 330022，China)

Abstract: The SO2 －
4 /ZrO2-Nd2O3 solid acid catalysts had been successfully synthesized by microwave method and

characterized by XＲD，DTA-TG． Synthesis of butyl lactate by the catalysts was studied． The experimental results
showed that the catalytic activity of SO2 －

4 /ZrO2-Nd2O3 catalysts is higher than SO2 －
4 /ZrO2 catalysts’． The reutility

property and stabilization of SO2 －
4 /ZrO2-Nd2O3 is fine．

Key words: solid acid catalyst; rare earth; SO2 －
4 /ZrO2-Nd2O3 ; butyl lactate
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The Synthesis and Structural Characterization of N-Allyl-N-( 1-( 5-Bromo-2-
( ( 4-Chlorobenzyl) Oxy) Benzyl) Piperidin-4-Yl) Picolinamide

CHENG De-jun，HUANG Bin，LI Ming-tian
( Department of Materials and Chemical Engineering，Sichuan University of Science ＆ Engineering，Zigong Sichuan 643000，China)

Abstract: Chemokine receptor CCＲ5 is a major coreceptor for HIV-1 entry into cell，CCＲ5 antagonists can be used
as a targeting preparation in the prevention of human HIV-1 infection． At present，the peptide of small molecule
compounds CCＲ5 antagonists research occupy the leading position． 4-bromo-2-( bromomethyl) -1-( ( 4-chlorobenzyl)
oxy) benzene ( intermediate 3 ) was synthesized from 1-chloro-4-( chloromethyl ) benzene and 5-bromo-2-hydroxy-
benzaldehyde by elimination reaction，reduction reaction and bromization． N-allyl-N-( piperidin-4-yl) picolinamide
( intermediate 7) was prepared from piperidin-4-one． Further reaction of intermediate 3 with intermediate 7 gave a
novel non-peptide CCＲ5 antagonist N-allyl-N-( 1-( 5-bromo-2-( ( 4-chlorobenzyl) oxy) benzyl) piperidin-4-yl) picoli-
namide． The product has a certain biological activity，the compounds were characterized by 1H NMＲ，13C NMＲ，IＲ
and MS．
Key words: HIV-1; antagonist; non-peptide small molecular compounds
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