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摘!要!在定向筛选!!糖苷酶抑制剂的实验中!从游动放线菌610%&3发酵液中分离到化合物451
3/##!其对!!淀粉酶和蔗糖酶有强烈的抑制作用*通过理化性质"质谱"红外和核磁共振等图谱数

据的分析!证明与阿卡波糖同质*
关键词!!!糖苷酶抑制剂#4513/###分离纯化#阿卡波糖#波谱分析
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!!!!糖苷酶抑制剂如阿卡波 糖#9.FAP(M-$&伏 利

波糖#’(B)<P(M-$是一类作用机理新颖&治 疗 确 切&
毒副作用低的降血糖药物%主要用于!型糖尿病治

疗*第一个用 于 临 床 的!!糖 苷 酶 抑 制 剂%是 德 国 拜

耳从犹他游动放线菌发酵液中分离出的阿卡波糖*
采用!!淀粉酶%蔗 糖 酶 和 麦 芽 糖 酶 抑 制 模 型%定 向

筛选!!糖 苷 酶 抑 制 剂%从 游 动 放 线 菌610%&3发 酵

液中分 离 到 化 合 物4513/##%其 对!!淀 粉 酶&蔗 糖

酶等有强烈的抑制作用%经理化性质测定和波谱分

析%证明与阿卡波糖同质%见图&*作者报道了451

3/##的分离纯化&理化性质及结构的确认*

C!4513/##的分离纯化

菌株610%&3的 发 酵 液 经 板 框 过 滤%滤 液 通 过

由阳离子和阴离子交换树脂组成的混合床吸附*分

离阳离子 和 阴 离 子 交 换 树 脂%阳 离 子 交 换 树 脂 装

柱%并用 5Q)解吸*解吸液通过阴离子交换树脂中

和&脱色后 再 由 阳 离 子 交 换 树 脂 吸 附%5Q)洗 脱%
分步收集%将阿卡波糖含量大于3%Z的部 分 合 并*
合并液用阴 离 子 交 换 树 脂 中 和 并 浓 缩 后 通 过 凝 胶
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柱纯化!收集阿卡波糖含量大于32Z的部分!经浓 缩"干燥得白色无定形粉末4513/##*

图C!阿卡波糖的化学结构
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E!4513/##的理化性质和结构确认

EDC!理化性质

4513/##为白 色 无 定 形 粉 末!在 水 中 极 易 溶

解!在甲醇中溶解!在乙醇中极微溶解!在丙酮和乙

腈中不溶*比 旋 度#"$!$, [&/#*!\%水&!/%Z乙 腈 溶

液以及磷酸缓冲溶液均呈末端吸收*根据快原子轰

击质谱%]9IU4&和 元 素 分 析 结 果!确 定 其 相 对 分

子质量为#"%!分子式为Q!%5"3D&2+*
EDE!红外吸收光谱

!3!!.;1&!!2%%.;1&饱和Q’5的伸缩振动

及&"%!.;1&!&"&3.;1&的弯曲振动!说明该化合

物中有 饱 和 的’Q50!’Q5!’(00//.;1&出 现’

D5的伸缩振动!&$0%.;1&!&$2$.;1&的Q’D伸

缩振动!说明该化合物中有羟基!而且为伯醇"仲醇

两种形式(&#"/.;1&的 ""Q Q伸缩振动!说明该化

合物中有 双 键(&%&&.;1&的Q’D’Q伸 缩 振 动!
说明分子中有醚键存在(30$.;1&的振动吸收!说明

分子中有六元环(而且在23/.;1&!2"/.;1&有六元

环的Q’5弯曲振 动 出 现!//".;1&!/#&.;1&的 吸

收峰!还证明了分子中有吡喃环的存在(/&%.;1&出

现了+’5 的面外弯曲振动吸收峰!

""

说明分子中有

+’5基团*
EDF!G>H分析

4513/##结构比较复杂!多羟基*在以,U4D1
L#为溶剂的氢谱%&51+UY&中!羟基峰与一般质子

峰多处重 叠!不 利 于 氢 谱 的 解 析*加 重 水%,!D&交

换以后!大部 分 活 泼 氢 峰 消 失!但 仍 可 见 有 少 部 分

活泼氢未被完 全 交 换 掉!影 响 峰 的 归 属 与 指 认*所

以在本品的核 磁 共 振 实 验 中!均 用 重 水 为 溶 剂*同

时!为使供试 品 中 活 泼 氢 尽 可 能 完 全 氘 代 掉!凡 以

,!D作溶剂时!供试品都预先经过,!D0次反复冻

干处理*分 析 中 采 用 了 氢 氢 相 关%&51&5QD4H&!
碳氢相关%&0Q’&5QD4H&!远 程 碳 氢 相 关%5U1
IQ&等辅助手段*

4513/##的碳 谱%&0Q1+UY&出 现 了0&个 峰!

,6R7谱表明其为&个’Q50!0个’Q5!’!!#个

’Q5和一个Q*而 由]9IU4和 元 素 分 析 结 果 确

定的4513/##的分子式为Q!%5"0+D&2!只有!%个

碳*比 较 4513/##和 阿 卡 波 糖 的&0Q1+UY 谱 和

&51+UY谱!发现两个化合物的碳氢的化学位移一

致%见 表&&*根 据&51&5 QD4H!&0Q1&5 QD4H!

5UIQ等二维核 磁 共 振 谱 结 果%见 图"&确 定451
3/##和阿卡波 糖 结 构 相 同!它 的,环 为&1位 羟 基

游离的糖*文献#&$报道!&1位羟基游离的糖%甙&在

溶液中同时存在!""两种构型!比例大约!1" "̂$
_#$!故4513/##在溶液中以两种形 式 存 在%见 图

0&!所以在&0Q1+UY和,6R7谱中多出#个’Q5
峰!该结果与阿卡波糖一致*

表C!+6789::和阿卡波糖的氢和碳的化学位移

I&;DC!C6&%*CFJ,1.=-,&’41-(04"(+6789::&%*&,&$;"4.

#Q)%#B)B&

453/##阿卡波糖 归属

#5)%#B)B&

453/## 阿卡波糖 归属

&3*3!# &3*23% Q50 &*0!/ &*0!2 I1/
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"*&$$
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91/

#/*0"2 #/*0$$ Q5 !*"/" !*%$& I1"

/&*2&! /&*/#2 Q5 0*/#$ 0*/#& I10

/!*%&2 /!*"/2 Q5 0*3%0 0*3#! ,10!

/0*$#2 /0*$!" Q5 0*#0& 0*#"& I1#

/0*#/2 /0*#"2 Q5 "*$!/ "*$!# 91"

/0*//2 /0*/"0 Q5 0*2&/ 0*2!2 Q10

/0*2"# /0*2$0 Q5 0*%3& 0*#$& ,1#!

/"*$&3 /0*32 Q5 0*#%0 0*##" Q1#
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续表&

#Q!"#B!B#

453/##阿卡波糖 归属

#5!"#B!B#

453/## 阿卡波糖 归属

/"*&&3 /"*$/# Q5 0*/!/ 0*/0# ,10"
/%*!%/ /%*!!! Q5 0*#$/ 0*#&3 I1%

/%*032 /%*0%" Q5 0*/%% 0*/%/ 91%

/%*/!& /%*#/0 Q5 0*//& 0*/2! 91#

/%*23" /%*2"# Q5 0*30/ 0*3"/ ,1%!
/#*%"% /#*%$& Q5 0*!%/ 0*!00 ,1#"
//*&$% //*$%# Q5 0*#&2 0*#03 Q1%

/2*/$! /2*#"3 Q5 0*/3# 0*2$2 ,1%"
/3*#&/ /3*#!0 Q5 0*#32 0*#2/ ,1""
/3*2$0 /3*2$3 Q5 0*%30 0*#$" ,1"!
/3*2/# /3*2/0 Q5 0*%#/ 0*%/2 Q1"

3"*"%# 3"*"&0 Q5 %*!&! 3"*"&0 ,1&!
32*0"0 32*!33 Q5 "*#0& "*#0 ,1&"
&$!*$%#&$!*$0$ Q5 %*0/2 %*0#0 Q1&"
&$!*&#%&$!*&"$ Q5 %*0/2 %*0#0 Q1&!
&$!*%"0&$!*%!! Q5 %*!3/ %*!20 I1&

&!%*/&$&!%*#0$ Q5 %*22% %*23 91!

&"!*$00&"!*$$2 Q 910

图F!阿卡波糖在溶液中的两种异构体
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F!结!论

通过定向 筛 选!!糖 苷 酶 抑 制 剂$从610%&3发

酵液中分离到的4513/##经]9IU4和元 素 分 析

确定其相对分 子 质 量 为#"%$分 子 式Q!%5"3D&2+*
波谱分析证明4513/##为伪四糖$结构与国外报道

的9.FAP(M-相同*

图E!阿卡波糖的氢氢相关和远程碳氢相关关系
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