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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）类似物的合成及性质

侯淑华　曲忠国　钟克利　边延江　汤立军
（渤海大学化学化工学院　辽宁 锦州 １２１０１３）

摘　要　合成了３种新型结构稳定的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）类似物并通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、
３１ＰＮＭＲ和ＨＲＭＳ进行了表征。ＮＡＤ＋类似物经８０℃加热２４ｈ后，通过１ＨＮＭＲ确认其结构稳定；通过循环
伏安法（ＣＶ）测定了其电化学性质，表明其仍然具有良好的氧化还原性能。
关键词　烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；类似物；氧化还原活性
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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）是 ＮＡＤ＋依赖型酶的辅酶，生物
体不可缺少的小分子化合物（图１）［１］。ＮＡＤ＋作为电子载体，在各种氧化还原反应中起着重要的作用。
如在催化制备手性化合物如手性醇［２］、手性胺［３］、羟基酸、氨基酸等具有极大的优势，因此在药物化学、

农药等领域具有非常重要的用途，越来越受到人们的重视［４６］。ＮＡＤ＋分子中烟酰胺单核苷酸（ＮＭＮ）在
氧化还原反应中起到传递电子和氢的作用，吡啶环的Ｃ４位置是ＮＡＤ＋的反应中心，能接受或给出氢负
离子。然而 ＮＡＤ＋烟碱环上带有正电荷，与核糖形成糖苷键，Ｃ—Ｎ键易断裂，稳定性相对较差。Ｓｌａｍａ
等［７８］首次将核糖上的氧原子换成碳原子，合成了结构稳定的 ＮＡＤ＋类似物（ＣａｒｂａＮＡＤ＋）。Ｃａｒｂａ
ＮＡＤ＋与ＮＡＤ＋依赖型组蛋白去乙酰化酶Ｓｉｒ２形成晶体结构，模拟 ＮＡＤ＋与 Ｓｉｒ２结合方式，解析 ＮＡＤ＋

在组蛋白脱乙酰化过程中的作用机理。研究还发现采用 ＣａｒｂａＮＡＤ＋作为乙醇脱氢酶（ＡＤＨ，来源于酵
母）辅酶最大反应速率与ＮＡＤ＋相当［９］。前期我们合成了一系列保留烟酰胺单核甘酸、改变腺嘌呤环的

ＮＡＤ＋类似物［１０１５］，发现部分ＮＡＤ＋类似物能够被野生型乙醇脱氢酶或突变苹果酸酶所识别，并表现出
良好的催化活性。这些类似物烟碱环上仍带有正电荷，稳定性较差。因此本文拟合成结构相对稳定的

图１　吡啶核苷酸辅酶ＮＡＤ＋及其类似物的化学结构
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ＮＡＤ＋类似物，同时对合成的ＮＡＤ＋类似物的稳定性及电化学性质进行研究。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

三乙基硼氢化锂四氢呋喃溶液（～１ｍｏｌ／Ｌ，比利时ＡＣＲＯＳ公司）；（１Ｒ，４Ｓ）２氮杂二环［２．２．１］庚
５烯３酮（≥９８％，美国Ｓｉｇｍａ公司）、氯化氢甲醇溶液（～３Ｎ，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；烟碱（≥９７％，德国
ＡＢＣＲ公司）；２，４二硝基氯苯（９８％，阿拉丁试剂有限公司），超干溶剂四氢呋喃购自比利时 ＡＣＲＯＳ公
司；所有溶剂均经无水处理；ＤＲＸ４００型核磁共振波谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＬＣ／ＱＴＯＦＭＳ型液相色
谱四级杆飞行时间串联质谱仪（英国 Ｍａｎｃｈｅｓｔｅｒ公司）；ＣＨＩ６００Ｃ型电化学仪、饱和甘汞电极（ＣＨＩ
１５０）、Ｐｔ电极（ＣＨＩ１１５）、玻碳电极（ＣＨＩ１０４，＝３ｍｍ）均购于上海辰华仪器公司。
１．２　实验方法
１．２．１　ＮＡＤ＋类似物的合成　目标化合物Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３的合成路线见Ｓｃｈｅｍｅ１。将烟酰胺腺嘌呤单核
苷酸核糖环上的氧替换为碳的化合物１参考文献［９，１６１７］方法合成，产率为４０３％。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮＡＤ＋ａｎａｌｏｇｓ

将冻干化合物１（８９ｍｇ，０２５ｍｍｏｌ）悬浮于５ｍＬ重蒸二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）和１ｍＬＮ，Ｎ二甲基甲
酰胺（ＤＭＦ）中，加入甲基咪唑（４１５μＬ，５２ｍｍｏｌ），２，２′二硫二吡啶（２，２′ｄｉｔｈｉｏｄｉｐｙｒｉｄｉｎｅ，（ＰｙＳ）２）
（２８６ｍｇ，０９３ｍｍｏｌ）溶于０８ｍＬＤＭＦ中、ＰＰｈ３（３４１ｍｇ，１３ｍｍｏｌ）溶于０８ｍＬＤＭＦ中，依次加入到反
应体系中，室温搅拌１５ｍｉｎ，加入磷酸

!

酯（０７ｍｍｏｌ，溶于１５ｍＬＤＭＦ），室温搅拌９ｈ。转移至５０ｍＬ
离心管中加入 ３０ｍＬ０２ｍｏｌ／ＬＮａＩ丙酮溶液，有沉淀产生，离心，沉淀加入 ８ｍＬ水溶解，ＣＨ２Ｃｌ２
（１５ｍＬ×３）萃取，浓缩水相，调ｐＨ值为２，过二乙氨乙基纤维素ＤＥＡＥ柱，得到目标产物。

Ｃ１的合成：产率为２１５％。１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，４００ＭＨｚ），δ：９２３（ｓ，１Ｈ），９０１（ｄ，Ｊ＝６２Ｈｚ，１Ｈ），
８７２（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，１Ｈ），８２５（ｓ，１Ｈ），８０６（ｄｄ，Ｊ＝６２，８２Ｈｚ，１Ｈ），７７１（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），７５８～
７５４（ｍ，１Ｈ），７５０～７４６（ｍ，２Ｈ），６０５（ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，１Ｈ），４９５（ｄｄｄ，Ｊ＝８７，８７，８７Ｈｚ，１Ｈ），４６４
（ｄｄ，Ｊ＝４９，４８Ｈｚ，１Ｈ），４４３（ｄｄ，Ｊ＝４８，４８Ｈｚ，１Ｈ），４３５～４２９（ｍ，２Ｈ），４１３～４０４（ｍ，３Ｈ），
４０２～３９６（ｍ，１Ｈ），３８９～３８５（ｍ，１Ｈ），２５０（ｄｄｄ，Ｊ＝８７，８７，１３２Ｈｚ，１Ｈ），２２７～２２５（ｍ，１Ｈ），
２０６～２０１（ｍ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，１００６ＭＨｚ），δ：１６５２，１４５５，１４４９，１４２７，１３３８，１３２４，１３１９，
１２９４，１２８６，１２７６，１２６５，１２６４，１２５１，１２３３，９２１，８４２（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ），７７１，７５８，７４９，７２１，
７０４，６６６，６５５，４２９（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ），２８６；３１ＰＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，１６２ＭＨｚ），δ：－１０５（ｄ，Ｊ＝１９３Ｈｚ），
－１０８（ｄ，Ｊ＝１９３Ｈｚ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值（Ｃ２６Ｈ２９Ｆ３Ｎ５Ｏ１３Ｐ２）

－ ｒｅｑｕｉｒｅｓｍ／ｚ７３８１１９５，实测值 ｍ／ｚ
７３８１１９８。

Ｃ２的合成：产率为３８６％。１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，４００ＭＨｚ），δ：８９４（ｓ，１Ｈ），８７１（ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，１Ｈ），
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８５０（ｓ，１Ｈ），８３４（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ），７９９（ｍ，１Ｈ），７８２～７８０（ｍ，２Ｈ），７７４～７７０（ｍ，１Ｈ），７５７～
７５５（ｍ，１Ｈ），７４５～７４１（ｍ，３Ｈ），６１５（ｄ，Ｊ＝４９Ｈｚ，１Ｈ），４７４（ｄｄｄ，Ｊ＝８７，８７，８７Ｈｚ，１Ｈ），４６５
（ｄｄ，Ｊ＝４９，４９Ｈｚ，１Ｈ），４４８（ｄｄ，Ｊ＝４９，４９Ｈｚ，１Ｈ），４３５～４３３（ｍ，１Ｈ），４１９～４１６（ｍ，１Ｈ），
４１２～４０８（ｍ，２Ｈ），３９５～３９０（ｍ，２Ｈ），３８０～３７８（ｍ，１Ｈ），２２２～２１５（ｍ，２Ｈ），１８６～１８０（ｍ，
１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，１００６ＭＨｚ），δ：１６４５，１４６４，１４４８，１４４２，１４２０，１３３２，１３２９，１２９８，１２９４，
１２８５，１２８０，１２７６，１２７２，１２６５，１２６１，１２５６，１２４６，１２２９，９２２，８４３（ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ），７６９，７５４，
７５０，７１８，７０６，６６５，６５５，４３０（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ），２８１；３１ＰＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，１６２ＭＨｚ），δ：－１１２（ｄ，Ｊ＝
２０４Ｈｚ），－１０８（ｄ，Ｊ＝２０４Ｈｚ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值（Ｃ２９Ｈ３２Ｎ５Ｏ１３Ｐ２）

－ ｒｅｑｕｉｒｅｓｍ／ｚ７２０１４７７，实测
值 ｍ／ｚ７２０１４５９。

Ｃ３的合成：产率为３６０％。１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，４００ＭＨｚ），δ：９２６（ｓ，１Ｈ），９０４（ｄ，Ｊ＝６２Ｈｚ，１Ｈ），
８８２（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，１Ｈ），８１３（ｄｄ，Ｊ＝６２，８１Ｈｚ，１Ｈ），７８６（ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，１Ｈ），５７１（ｄ，Ｊ＝３９Ｈｚ，
１Ｈ），４９７（ｄｄｄ，Ｊ＝９４，９４，９４Ｈｚ，１Ｈ），４３８（ｄｄ，Ｊ＝５６，９４Ｈｚ，１Ｈ），４１６～４００（ｍ，７Ｈ），３９９～
３８９（ｍ，１Ｈ），２６０（ｄｄｄ，Ｊ＝９４，９４，１３３Ｈｚ，１Ｈ），２３２～２３０（ｍ，１Ｈ），２０５～２０２（ｍ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（Ｄ２Ｏ，１００６ＭＨｚ），δ：１６５４，１５８２（ｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ），１５５６，１４５５，１４５０，１４２９，１３８６（ｄ，Ｊ＝
２４３４Ｈｚ），１３３９，１２８７，１２５７（ｄ，Ｊ＝３２９Ｈｚ），８９６，８２６（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ），７６８，７５７，７４１，７１９，
６９１，６６６，６４７，４３１（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ），２８８；３１ＰＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，１６２ＭＨｚ），δ：－１０５（ｄ，Ｊ＝１９４Ｈｚ），
－１１０（ｄ，Ｊ＝１９４ Ｈｚ）；１９Ｆ ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ，３７６５ ＭＨｚ），δ：－１６１７；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计 算 值
（Ｃ２１Ｈ２７ＦＮ５Ｏ１４Ｐ２）

－ｒｅｑｕｉｒｅｓｍ／ｚ６５４１０１９，实测值 ｍ／ｚ６５４１００９。
１．２．２　电化学实验　本实验中循环伏安法实验条件如下：饱和甘汞电极（ＣＨＩ１５０）为参比电极，Ｐｔ电
极（ＣＨＩ１１５）为辅助（对）电极，玻碳电极（ＣＨＩ１０４，＝３ｍｍ）为工作电极。为保证实验的准确性和可重
复性，电极预处理如下：将电极用蒸馏水洗涤，分别用０３和００５μｍ氧化铝粉末抛光，超声清洗１ｍｉｎ，
蒸馏水清洗，后在０５Ｍ硫酸中以－１０～１０Ｖ扫描，循环４０次，在０２ｍｏｌ／ＬＫＣｌ中，扫描 １ｍｍｏｌ／Ｌ
Ｋ３Ｆｅ（ＣＮ）６，峰电位差低于８０ｍＶ，完成电极活化。

ＣＨＩ６００Ｃ型电化学工作站参数：扫描速度１００ｍＶ／ｓ，扫描范围（方向）－０６～－１４Ｖ，循环次数
为４次，取样间隔为００１Ｖ，静止时间为２ｓ，灵敏度为１０－５Ａ／Ｖ。在Ｎ２气保护下，测定温度为２９８Ｋ，将
类似物溶解在５ｍＬ（浓度为０５ｍｍｏｌ／Ｌ）电解液中，反复充 Ｎ２气除去电解槽内的 Ｏ２气，扫描方向为
－１４～－０６Ｖ，得氧化峰曲线，然后再从－０６～－１４Ｖ，得到还原曲线，得出化合物在该实验条件下
的氧化还原峰电位。

２　结果与讨论

２．１　ＮＡＤ＋类似物稳定性

图２　ＮＡＤ＋及其类似物稳定性

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＮＡＤ＋ａｎｄＮＡＤ＋ａｎａｌｏｇｓ

辅酶稳定性是限制ＮＡＤ＋利用的一个重要因素，为了考察合成的ＮＡＤ＋类似物（Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３）的稳
定性，将ＮＡＤ＋类似物８０℃加热２４ｈ，测定其氢谱，
以ＮＡＤ＋为对照。ＮＡＤ＋在８０℃加热２４ｈ与未加热
前相比１ＨＮＭＲ中 δ９４处比例降低，δ６１左右一
个峰消失，同时在 δ５１和 δ５２出现两个新的峰，
说明与烟碱环相连的糖苷键断裂被羟基取代，水解

后与羟基相连的氢化学位移向高场移动，同时由于

水解后存在顺反异构体，所以在δ５１和δ５２出现
两个新峰（图２）。ＮＡＤ＋类似物（Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３）在相
同的条件下１ＨＮＭＲ没有变化，保持稳定。这是由于
把五元糖环上的氧原子换成了碳原子，糖苷键消失

增强了其稳定性。
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２．２　电化学性质
辅酶稳定性是限制 ＮＡＤ＋利用的一个重要因素，合成的 ＮＡＤ＋类似物（Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３）稳定性增强，

图３　Ｃ１的循环伏安曲线
Ｆｉｇ．３　ＣｙｃｌｉｃｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙｏｆＣ１

保留了ＮＡＤ＋分子的催化中心，为了考察其具有氧
化还原活性。通过循环伏安法（Ｃｙｃｌｉｃｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙ，
ＣＶ），测定类似物氧化还原电势（Ｅｐ），对其氧化还
原能力进行评价，能够为催化体系的建立提供理论

和实验支持。因此，有必要研究 ＮＡＤ＋类似物的电
化学性质。

ＮＡＤ＋类似物Ｃ１的循环伏安曲线如图３所示。
ＮＡＤ＋及ＮＡＤ＋类似物 Ｃ２和 Ｃ３得到相似的循环
伏安曲线。在图３中，阴极上还原峰清晰可见，由此
说明ＮＡＤ＋类似物仍然具有氧化还原性。而阳极上
氧化峰很弱。因此在此实验条件下，ＮＡＤ＋及其类
似物的电极反应是不可逆过程。ＮＡＤ＋及其类似物
峰电位如表１。ＮＡＤ＋类似物的的还原电位要比ＮＡＤ＋负８０ｍＶ，说明还原 ＮＡＤ＋类似物要比 ＮＡＤ难；
ＮＡＤ＋类似物的还原电位接近，说明改变的腺嘌呤环部分对还原电位没有影响。

表１　ＮＡＤ＋及其类似物峰电位（Ｅｐ）

Ｔａｂｌｅ１　ＰｅａｋｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＮＡＤ＋ａｎｄＮＡＤ＋ａｎａｌｏｇｓ

ＮＡＤ＋ａｎａｌｏｇｓ Ｅｐ／Ｖ ＮＡＤ＋ａｎａｌｏｇｓ Ｅｐ／Ｖ

ＮＡＤ＋ －１．１５２ Ｃ２ －１．２２９
Ｃ１ －１．２３０ Ｃ３ －１．２３１

３　结　论

本文成功合成了３种新型的结构比较稳定的ＮＡＤ＋类似物，并通过核磁共振氢谱、碳谱和质谱进行
了表征。８０℃加热２４ｈ后ＮＡＤ＋类似物结构能够稳定存在，而天然ＮＡＤ＋分子分解，表明３种类似物的
比天然的ＮＡＤ＋分子稳定；同时由于保留了氧化还原中心，仍然具有良好的氧化还原活性。
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