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环苯丙
一
精二肤盐酸盐水合物的
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摘 要 本文报道了环苯丙
一

精二肤盐酸盐水合物 1的合成及其生理活性研究
.

作者首次使

用 D C C / N
a ZC O 3

合成肤键
,

无需复杂的纯化
,

产品纯度较高
,

产率达83 %
.

本 文用 此 法合

成了另外 6种二肤
.

药理试验显示
,

1对免疫系统有广泛的增强作用并显示出较强的抗 晰瘤

活性
,

其机制可能与其免疫促进作用有关
。

关健词 软珊瑚
,

环苯丙
一

精二肤
,

D C C / N
a ZC O 3

法
,

合成
,

抗肿瘤
,
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环苯丙
一

精二肤盐酸盐水合物 1 是作者等从南海珊瑚 S i n ul ar ia s p
.

中分离得到的
.

这是第一次发现 1 在自然界中以游离态状态存在
〔 ’ 〕 。
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本文研究的环二肤属海洋天然产物
,

从生理活性方面看
,

其结构颇有特色
: 分子中

含有活泼的肌基
; 其一端是亲水的

,

另一端苯环是亲脂的
.

这一特点令其在生物体内具有

良好的溶解性和通透性
,

故此对 1 进行合成研究将有助于深入进行药理试验和开发利用
.

1 合成路线

本路线选择硝基作为肛基的保护基团
,

操作比较简单
,

在引入硝基时分子中的氨基

和毅基不需另加保护
,

而硝基则可通过催化氢解除去
.

合成中的一个关键步骤是两个氨基酸的成肤反应
,

曾有文献报道采用混醉法
,

活泼

醋法
,

叠氮法和 D C C / E t 3N八
一

努基苯并二氮哇 / D M F等
,

未见采用D C C/ tE
:
N 法的

。

上

述方法大多操作复杂或试剂 昂贵
.

本文采用 D C C / E at N法以及后来创立 的 D C C / N
a
厂 0

3

法
,

对于该二肤来说
,

后一种方法是十分有效的 ( 见后 )
,

本文还利用 D C C / N
a :

C O
:

法

研究了另外 6 个二肤的合成
:

R
一
N O广 A r g 一 o M

e
( R = Z

一
p r o ,

Z
一
c y s

( B
z l )

,

Z
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T r p ,
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2 结果与讨论

2
.

1 D C C / E t 。 N法合成二月众

在 D c c / E at N 法中
,

考虑到硝基精氨酸甲醋较难溶于氯仿
,

选用 D M F作为溶 剂
,

此法的产率约 20 帕
,

产品 m p 1 4 9~ 150 ℃
,

其M S谱 ( F B ) M + 1 峰 51 5 ,

与二肤分子量一

致
, `

H N M R谱有二肤所有的特征吸收信号
,

同时产品与荀三酮不显 色
,

由此证实了它

的结构
.

我们对 D C C / E at N法作了 5 次选择条件的试验
: ①重现性

,

②增加 E t o N 量 1

倍
,

③ D C C的量增加 1 倍
,

④用 Z
一
P h e 先与 D C C反应40 m in

,

然后与硝基精氨酸 甲 醋

偶合
,

⑤用 Z
一
P ha 先与 D C C反应 Z h

,

再与硝基精氨酸甲醋反应
,

结果所有反应产率 均

在 20 肠~ 30 肠
.

T L C证明
,

该法反应复杂
,

要用柱层析纯化
,

操作繁琐
,

减压蒸 除 高

沸点溶剂困难
。

2
一

2 D C C / N
a : C Q

a
法

t

本法为作者所创立
,

使用一种特殊的处理方法和找到了一种含醇溶剂
,

这种溶剂对
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于反应原料和副产物 D C U的溶解性能较好
,

而产物二肤却能以高纯度的固体析 出
,

这

与经典的 D c c 法恰好相反
.

其产率高达 66 肠一 83 帕
,

熔点为 14 9一 1 50 ℃ , 〔。 〕扩
一 15

’

( 文献值
一 1 6

.

2
。

)
,

其它波谱数据与 D C C / E at N 法的产品完全一致
.

对 D C C / E 3t N 和

D C C / N a :
C O

:

法已进行多次试验
,

重现性很好
,

部分结果列于表 1
。

表 1 D C C / E t s N 和 D C C / N
a :

C O
3

时照 实验

T a b
.

1 T h e c o m P a r a t i v e e x p e r im e n t o f t h e m e t h o d s o f D C C / N
a ZC O 3 a n d

D C C / E t 3N

. . 曰 . . . . . . . . . ~ . , ,

B a s e N O
。

M a t e r
i a l ( g ) R e a e t i o

一
d m

.

p
.

Z
一

P h e 0
.

5 s t i r r e d 4 8 h
, r 一

t 1 4 5一

N O Z一 A r g
一

O M
e .

H C I 0
.

2 2 e o l u n
m e h r o

m a t o g r a p h y 2 3% 1 5 0℃

1 E t 3N O
。
l m l

D C C 0
.

1
,

D M F 3m l

Z
一

P h e o
。
3

T E A N O Z一 A r g
一

O M e .

H C I 0
.

2 4 a s a b o v e 1 9 9石 2 5 0 ℃

2 E t : N o
.

i m l

D C C 0
.

4
.

D M F s m l

( a ) Z
一

P il e 0
.

3 f i r s t (
a

) 4 0 m i
n ,

t h e n

D C C 0
.

2 1
,

DM I矛 5m l a d d e d ( b )
, s t i r r c d 4 8 h

,
2 5 乡̀ 1哎s℃

3 ( b ) E t 3N 0
.

1 e o ! u m n e h r o
m a t o g r a p h y

N O Z一 A r g
一

O M e .

H C I 0
.

2 4

Z
一

P h e o
。
3 s t i r r e d

,
1 2 h f i l t e r e d 1 4 8~

N O Z一 A r g
一

O M e .

H C I 0
.

2理 w a s h e d
,

w i t h o u t f u r t h e r 6 门少舀 2 5 0℃

1 D C C O
。
2 0

,

N a ZC U
o o

。
1 1) u r

i f i e a t i o n

S o l v
.

s m l

s t i r r e d 6h
, o t h e r

S C 2 a s a b o v e a s a b o v e 7了% 1 5 0 ℃

s t i r r e d 411
, o t h e r

3 a s a b o v e a s a b o v e 5 3 ;` 15 0 ,O

赘

铃

T E A = T r i e t h y l a m i n e ,

S C 二 S o d i u m C a r b o n a t e

r t “ r o o m t e m P e r a t u r e

2
。

3 O C C / N a : C O 3法的推广

用 D C C / N
a :

C O
。
法合成 Z

一

V al
一
N O : 一

A : g 一
O M e

取得 同样好的 效 果
,

产 率5 。拍~

6 0肠
,

此外还合成 了 R
一
N O

: 一

A r g 一
O M

e
( R

= Z
一
G ly

,

Z
一
P r ,

Z
一
C y s ( B z l )

,

Z
一
T r p ,

Z
一
L o u

)结果将另文报道
。

2
0

4 环 化

作者试验了 3 种环化方法
。 ①用苦味酸催化环合

,

操作如文献 〔 4 〕
,

未能得 到 产

品
,

②用 M
e O H / N H

。

环化
〔 “ 〕产率 30 肠

,

③用仲丁醇 / N
一
甲基吗啡琳体系及 H O A C催化

环合
〔 。 ’ ,

这里改用 tE
: N代替吗啡琳

,

产率 80 肠
,

第三种方法优于前两种
。

2
.

5 盐破盐的例备

用把黑在醋酸和甲醇介质中催化氢解硝基
,

得环二肤醋酸盐
,

再用稀或浓盐酸转化
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J 阶

为盐酸盐
,

用稀盐酸得水合盐和非水合盐混合物 m p 1 70 ~ 19 8℃
,

用浓盐酸得无水盐
,

m p 2 2 5℃
.

合成品的
`
H N M R

, ’ “
C N M R和 M S谱与天然物完全一致

〔 ’ 〕 .

3 环苯丙
一精二肤盐酸盐的生理活性

3
.

1 免咬功能试验结果

1能显著增加免疫器官的重量
;
提高小鼠腹腔 巨噬细胞吞噬功能

; 提高小鼠外周血

R e S系统廓清功能
;
提高血清溶血素的形成

; 增加小鼠空斑形成细胞数量
,

促进 gI M 型

抗体的形成
,

对体液免疫有兴奋作用
; 促进体外 P H A诱导的外周血淋巴细胞转化 , 在

3 H
一

胸腺啥吮核昔 ( 3H T d R )掺入的淋巴细胞转化中
,

使
c p m 值升高

,

转化率增至 133
.

1肠

在 S R B C诱导的迟发型超敏反应 ( D T H )实验中
,

有显著减轻 D T H反应的作用
,

推测 与

其激活辅助型 T细胞 ( T H )亚群有关
。

3
.

2 杭肿抽试脸结果

在抗肿瘤试验中
,

1对体外培养的肿瘤细胞总数有显著减少作用
,

并且使肿瘤细胞
。 A M P水平显著下降

,

对饮水治疗艾氏腹水肿瘤小鼠无效 ; 对活 体 i p给 药 10 o m g / k g
·

d

的剂量
,

不仅可使每毫升腹腔液中 5 1 8 0腹水型肿瘤细胞总数明显减少
,

而且著显延长肿

瘤小鼠存活期
,

详见另报
。

4 实验部分
4

.

1 仪 器

J E O L F X 90 Q N M R
,

Z A B V G
一
A N A I Y有机质谱仪

,

显微熔点测仪 ( 国产 )
,

旋光仪 ( 国产 )
。

.4 2 实验步辣

4
。

2
。
1 2

一

L
一
P h e的合成 参照 〔 7 〕

,
m p 8 7℃

,

产率 9 8帕
。

4
.

2
.

2 N O Z一 A gr 的合成 取 g3 精氨酸溶于 6 m l浓硫酸中
,

加 3m l发烟 硝酸
,

冰 浴 中摇

振 3 Om i。
,

余见 〔 4 〕
,

产率 8 0肠
,

m P 2 5 4~ 2 5 5℃
-

4
。

2
.

3 N O广 A r g 一 O M
e ·

H C I的合成 参照 〔 4 〕 ,
m p 2 7 4 ~ 2 5 5℃

,

产率 9 0肠
。

4
。

2
。

4 2
一
L

一
P h e 一

N O广 L
一
A r g 一

O M e 的合成
a .

D C C / E t 。 N法
.

取等当量 Z
一
P h e ,

N O广 A r g 一 O M
e 一

H C I
,
E t : N

,
D C C 溶 于 D M F

中
,

室温搅拌 48 h
,

滤去固体
,

减压蒸干溶剂
,

残余物热溶于 C H CI
。
中

,

用少量 N a
刃 O

。

水溶液
、

,

水
、

稀盐酸和水洗涤
,

经硅胶柱层析
,

用石油醚
一

丙酮溶剂洗脱
,

收集70 肠~ 8。肠

丙酮
一
石油醚流分

,

在 C H C 1
3

中重结晶得产品
,

产率 2 0肠~ 3 0肠
,
m p 2 4 9 ~ 2 5 0℃ , ’ H N M R

N H

}}
( C D C I

。 ,
T M S )占p p m 2

.

6 ( m
,

4 H
,

C H
: X Z )

,

3
.

0 ~ 3
.

3 ( m
, 4 H

,

C H : P h和 C H : 一 N H C N A :
)

s
。
7 ( S

,
3 H

,
O C H :

)
, 4

.

4 ( m
, ZH

,
C H N H C O x Z )

, 5
.

0 7 ( S
, Z H

,
P h

一
C H

:
O C O )

,

6
.

2 ( d
,

I H
,
C N H

一
Z )

, 7
.

2~ 7
.

7 ( m
, 1 4 H

,
C O N H

,

肌基和苯环上的氢 )
; M S ( F B ) ( m + 1 ) 5 2 5

.

b
.

D C C / N
a :

C O
。
法

.

用含醇溶剂处理等当量的 N a : C o 。 ,
Z

一
p h e ,

N o 广 A r g 一 O M
e ·

H C I和 D C C
,

室温搅拌 3 ~ s h
,

析出大量固体
,

过滤
,

水洗
,

收集产品
,

产率 70 ~ 80 肠
,

二 P 14 9一 100
。 ,

〔a 〕扩
二 一 25

。

( C
.

z
,

M
e O H )

, ’
H N M R和 M S谱法与

a
法相同

.
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5 环 化

保护二肤 Z
一

P h e一 N O :一 A r g 一 O M
e
水解去甲醋

,

味酸催化环合
〔 难〕 ,

据报道产率20 肠
,

但作者没有获得产

桑3 1
春

催化氢解去 Z和硝基
,

然后用苦
喂

品
。

b
。

保护二肤经 H B r/ H O A C去 Z
,

于 M e O H / N H
。

中环化
,

产率 30 肠
〔 s ’ .

保护二肤经 H B r
/ H O A C去 Z

,

在仲丁醇 / E t oN中用 H O A C催化环合
,

这 里以u’
E t a

N 代替文献中的N
一

甲基吗啡 琳
〔 . 〕 .

产 率 5 0肠
,

m p 2 2 5℃
,

M S ( F B ) M + 1 3 4 9
,

, H N M R 占p p m 7
.

6~ 5
.

2 ,

( d
, Z H )

, 7
.

25 ( m , s H )
, 4

.

1 ( m
, ZH )

,
2

.

6~ 3
.

1 ( m
, 4 H )

,

0
.

6~ 1
.

2 ( m
, 4 H )

.

4
.

2
.

6 盐酸盐的生成 用 P d黑在 H O A C / M
e O H 中催化氢解除N O

Z ,

得环肤醋 酸 盐
,

如果用稀盐酸转换为盐酸盐
,

得无水盐与水合盐混合物
,

m p 17 。~ 19 8
。 ,

用浓盐酸转换

得无水盐
,

m p 2 2 8℃
,

二者所有波谱图一致
.

最终产品 1 的
`
H N M R

, ’ 3 C N M R 和 M S 与

天然物完全相同
〔 ` 〕 。
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