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近几年从海洋动植物中分离到近 20 个环

肤
,
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白们 就结构新颖
,

具有强烈的生物活

性
,
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异构体的合成

其中D
, L一 (撷 )噬哇氨基酸由 H a nt z s o h方法

〔 6 ’
合成

,

即 由L
一

撷氨酸衍生来的硫代

酞胺与澳代丙酮酸 乙醋直接缩合而得
.

产物为完全外消旋产物
。

5用饱和 H B卜 H O A 。

处理脱除节氧欺基保护基得 6
,

接着与 B oc
一
L

一
H e
缩合得 了

.

了脱除醋基
,

再与L
一

丝氨

酸甲醋缩合得 9
。

9 用饱和 H CI
一
E t O A 。

处理除去叔丁氧默基保护基得 10
。

8 用 混合酸

醉法与苏氨酸接肤
,

得三肤 1 2
.

10和 12 用 D C C
一
H O B T 方法缩合得线型六肤 1 3 a

.

最后

剩下关大环反应
。

在合成 P at e l la m ide A 的类似物时
,

我们采用了五氟苯酚醋的方法来

关大环
.

关环产率在 12 肠左右
; 合成 A s c i d ia c y o la m id e 时用有机磷试剂 D P P A 来环二

聚形成大环
,

关环产率在 g 肠左右
.

这里我们用叠氮方法来关大环
,

产率要高些
.

1 3 a

用水合阱处理得 13 b
,

接着用 C F
a
C O O H 除去保护基得 1 3 c

.

13 c在酸性介质中与N a N O :
作

用得对应的叠氮化产物
,

接着稀释加碱关环得到 目标分子 1
。

2 实验部分

2
.

1 仪 器

核磁共振谱仪为 F X
一 g o Q型

,

T M S 作内标
; 元素分析仪为 P e r k i n E lm e r 2 4 o C

型 , 质谱仪为 Z A B
一
H S型

.

熔点用毛细管法测定
。

温度计未经校正
.

2
.

2 合 成

2
.

2
。

1 5 的制备 见文〔 5 〕
.

2
.

2
.

2 6 的制备 6
.

7 9 5加入 3 o m l饱和 H B r 一 H O A e ,

室温下搅拌反应 Z h
,

加入 30 0m l

无水乙醚
,

在冰浴中放置 30 m in
.

过滤
,

固体再用无水 乙醚洗 2次
,

在 P
:
0

5 一
H

Z
S O

4

干燥

器中真空干燥
,

得浅桔 色产物 6
.

5 9
,

产率 9 0肠
, m

.
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.
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3 7 的制备 6
.

5 9 6
, 6

.

o g B 。于 L
一
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.

lg N
一

甲基吗琳溶于 50 m l 四氢吠喃中
,

在冰浴中冷却
,

搅拌下加入 4
.

gg D C C及5
.

gg H O B T
,

在冰浴上反应 h3
,

室温下反应 1

天
,

滤去固体
,

用少量 乙酸乙醋洗涤
,

合并液体
.

在减压下蒸除溶剂
,

再用 1 50 m l 乙酸

乙醋溶解
,

用 5 肠的 N a H C O
3

洗涤
,

再用 2 m ol / L 的柠檬酸洗涤
,

用水洗至中性
,

无水

N a : 5 0
`
干燥

,

减压除溶剂
,

真空干爆得 6
.

6 59 白色产物
,

产率 90
.

5肠
, m

.

p
.

1 30 ~ 1 31 ℃
.

元素分析
:
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N

s
o

o
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,

理论值 ( 帕 )
:

C 5 7
.
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.
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.
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4 8 的制备 6
.

0克 了溶于 3 o m l 乙醇中
,

加 1 5 0 1 1 m o l / L N a O H
,

室温下搅拌

Z h
,

减压除乙醇
,

加 25 m l水
,

用乙醚提取 2 次
,

水扫用 2 m ol / L H C I酸化
,

弃去乙醚

液
,

酸化液用乙醚萃取
,

水洗
,

无水 N a Z
S O

4

干燥
,

减压除溶剂
,

真空干燥得 4
。

8g 糖浆

状产物 8
,

产率 8 5
。
4肠

。

2
.

2
.

5 9 的制备 5 9 8
, 2

.

l g L
一

丝氨酸甲醋盐酸盐及 1
.

s g N
一

甲基吗琳溶于 80 m l四氢

吠喃中
,

冰浴冷却下加入 D C C 3
.

。克及 3
.

6 g H O B T
,

冰浴上搅拌反应 Zh
。

室温下反应 46
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h
,

按 7 同样后处理得 5
.

3 9 糖浆状产物 9
,

产率 5 5
.

3肠
.

M S ( m /
z ) (肠 )

: 5 14 ( M
+ ,
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.
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M
十 一 H
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3
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.

7 6~ 1
.

1 2 ( m
, 1 2 H )

,

2
.

3 ( m
, ZH )

, 2
.

4 5 ( s
, g H )

, 1
.

5 4 (m
, I H )

, 2
.

1 9 (
s , I H

,

O H )
, 2

.

3 0 ( m
, I H )

, 3
.

8 5 (
s , 3H )

,

4
.

0 4 ( m
, 2 11 )

,

4
.

8 2 ( m
, Z H )

, 5
.

1 0 ( m
, I H )

, 5
。

2 6 ( d
, I H )

, 7
.

2 4 ( d
,

I H
,

J = g H z
)

, 5
.

1 0 ( m
,

I H )
, 5

.

2 6 ( d
, z H )

, 7
.

2 4 ( d
, I H

,

J = g H z )
, 5

.

0 4 (
s , I H )

, 8
.

1 8 ( d
,

J = l o H z
)
。

2
。

2
.

6 1 0的制备 2
.

7 5 9 9 加入 1 0 m l饱和 H C I
一
E t O A e ,

室温下搅拌 l h
,

加入 2 5 0 m l无水

乙醚
,

在 一 10 ℃ 左右静置 20 m in
,

过滤
,

用无水乙 醚洗 2 次
,

真空干燥
,

得 2
.

39 灰白色

产物 1 0
,

产率 67 肠
.

2
.

2
。

7 1 1的制备 4
。

0 9 8 1容于 3 o m 1T H F 中
,

在冰浴冷却下加入 1
.

9 9 g D C C及 1
.

2 g N
一

径

基丁二酞亚胺
,

反应混合物置于冰箱中 20 h
,

沉淀过滤
,

滤液浓缩后用乙酸 乙醋重结晶
,

得 3
.

7 5 9产物 1 1
,

了
`

率 7 6
.

1肠
,

m
.

p
.

1 6 o一 1 6 2℃
, ’

H N M R ( C D C飞
3 ” p p m

; 0
.

7 2、 1
.

0 4

( m
, 1 2 H ) 1

.

2 5 ( n l ,

2于I )
, 1

.

4 0 ( s
,

g H )
,

1
.

9 6 ( m
, 2于l )

,

2
.

5 8 ( s
,

4 1工)
,

一。 ( m
, I H )

, 5
.

0 4 ( d
,

I H
,

J = 1 I H : )
, 5

.

2 0 ( d d
,

I H
,

J = 10
,

6 H 乙 )
,

6
.

9 ( d
,

I H
,

J 二 g H z )
,

8
.

3 6 ( s ,

I H )
.

2
。

2
.

8 1 2的制备 3
.

6 5 9 1 1溶于 s o m l乙醇中
,

加 o
.

8 6 g L
一

苏氨酸和 0
.

6 9 N a H C O
3

介勺2 5 m l

水溶液
,

于室温下静置 24 h
,

减压除去乙醇
,

水层用 乙酸乙醋洗 1 次
,

用 10 肠的 冰冷盐

酸酸化
,

)月乙酸乙脂提取
,

水洗
,

川 无水 N a :
5 0

`
干燥

,

减压除溶剂
,

真空干燥得 2
.

6 9

淡黄色产物 12
, 一之止率 6 9

.

5肠
.

互{ S ( n l / : ) (肠 )
: 5 1 2 ( 0

.

8 4 ,

人1
斗

)
,

4 9 6 ( 0
.

8 6 ,
M

+ 一 H
:
0 )

,

5 6 ( 1 0 0 )
. `
玉I N M R ( C D C I

。
)占p p rn :

0
.

7 2~ 1
.

0 6 ( m
,

1 2 1 1 )
,

x
。

2 (m
,

S H )
,

1
.

3 9 ( s
, g H )

,

一 8 0 ( m
,

I H )
,

2
.

2 4 ( m
, I H ) 4

.

0 ( d d
,

I H )
,

4
.

5 4 ( m
,

2玉诬)
,

通
.

9 6 ( m
, z玉王)

,

5
.

28 ( n l , z于I )
.

7
.

5 0 ( d
, I H

,

J = z o H z )
, 8

.

0 4 ( S , 1卜1 )
,

5
.

12 ( d
,

I H )
.

2
.

2
。

9 13 a 的制备 1
.

8 4 9 1 2
,

2
.

3 9 10及 o
.

s m 1N
一

甲基吗琳溶于 s o m l四氢吠喃中
,

冰

浴冷却下加入 0
.

s g D C C及 1
.

叱 H O B T
,

冰 浴冷却下反应 3 h
,

室温下反应 2 天
,

按 7 中

相同的后处理得 2
.

7 5 9糖浆状产物 13 a ,

产率 8 4
.

3 肠
.

M S ( m /
e ) (肠 )

: 9 1 1 ( r
.

6 M
+

+ 1 )
,

2 7 7 ( 10 0 )
. `

H N M R ( C D C 1
3

)舀p p m : 0
.

6~ 2
.

0 6 ( m
, 2 4 H )

, 1
.

0 8~ 2
.

2 8 ( m
, 7 H )

, 1
.

4 0 ( s ,

。H )
, 2

.

8 8 ( m
, ZH )

, 2
.

0 ( b r s , Z H
,

O H )
, 2

。

2 5 (
n l , ZH )

, 3
.

5 ( S , 3 H )
, 3

。

5 5~ 4
.

2 ( m
, Z H )

,

4
.

2” 5
。

0 ( m
, 6 H )

,

5
.

0 2~ 5
.

3 6 ( m
, Z H )

, 7
.

1 2 ( d
, I H

,

J = 1 0 H z )
, 7

.

3 ( b r s , I H )
, 7

.

5 ( d
,

I H
,

J = g H : )
, 7

.

9 9 ( S
, I H )

, 8
.

0 2 (
s , I H )

, 8
.

2 2 ( d
,

I H
,

J = g H z
)

, 8
.

3 2 ( d
, I H

,

J = s H z
)

。

2
.

2
.

1 0 1 3 b的制备 1
.

o g 1 3 a 溶于 5 m l无水乙醇中
,

加入 1 m 12 5肠水合阱
,

室 温下静

置 3 天
,

减压浓缩至 2 m l
,

加 入 4 Iln 水
,

将析出的固体过滤
,

用甲醇
一

水 ( 1 : 3 ) 重结

晶得。
.

7 9产物 1 3 b
,

产率 70 肠
.

2
.

2
。

n 目标分子 1 合成 4
.

s m g 13 b溶于 1 m 1C H
Z
C I

:

中
,

在冰浴冷却下加入 1 m l

C F
。
C O O H

,

室温下反应 30 im
n 后减压除洛剂

,

再加入 5 m 1C CI
、 ,

再抽干
,

在 P
:
0

。
上真空

干燥得 1 8 e .

将 1 3 e溶于 1 m 1D M F 中
,

冷 却至 一 2 0℃
,

加入浓度为 1 m o 工/ L 的 H C lo
.

2 5

ml
, 。

.

l m ol / L 的 N a N O
: 。

.

4 9 m l
,

于 一 20 ℃下搅 拌 15 m in 后将其倒入 1。肠乙基二异丙基

胺的 D M F 溶液G
.

6 m l 中
,

在冰盐浴冷却下搅拌 6
.

5 h
,

在 一 12 ℃左右放置 6 天
。

在60 ℃

以下真空浓缩至干
,

剩余物溶于 10 0 m l 乙酸 乙醋中
,

用 1 m ol / L H CI 洗 1 次后
,

再用水

洗至中性
,

减压浓缩至干
.

剩余物用 1 5 9 6 0 ~ 120 目硅胶往层析
,

用 C H
:
C P

: 一
E t O A 。

梯

度洗脱
,

得 1 6 m g 目标产物 1
,

产率 3 3
.

8肠
,

浅黄色糖浆状
.

M S ( m /
z
) (肠 )

: 7 7 5 ( 1 1
.

3 ,
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