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摘 要

从 D
一

领氨酸
,

L
一

苏氨酸
,

L
一

异亮氨酸出发
,

合成了海洋环肤 A s c
记 i ac y c la m i d e ,

其

中D
一

(撷 )唾哇氨基酸由亚胺醋方法合成
,

最后用 D P P A 环二聚得最终产物
.

关健词 海洋环肤
,

A s c id i ac yc la m i de
,

抗肿瘤活性
,

嗯哩琳
,

噬哩氨基酸

近几年从海洋动植物中分离到近 20 个环肤
,

它们结构新颖
,

具有强烈的生物活性
,

引起 了 人们的广泛研究 〔` 〕
.

A s c i d i ac y o la m 记 e 是从海鞘中分离到的环肤
,

结 构式如

下 〔 2 , :
.

它对 P V
4

细胞有很强的毒性
, l o o u g / m l 时 T / C

为 1 00 肠
.

我们曾合成了环肤 P a t e n a m 记 e A 的类似

物 〔 3 1 ,

这里报导 A s e i d i a e y e l a 二 i d e 的全合成
.

( D 一领 )
一唾哩氨基酸是全合成中的关键片断

。

我们设计了经过二氢鹰哩的合成路线
,

能得到光学活

性产物 〔` , .

目标分子是一个对称结构
,
我们 先 合成

其一半的结构片断
,

再用 D P P A 环二聚 得 到 目 标分

子
。

1 合成路线

节氧欺基二 D 一
(撷 )赓哇氨基酸乙醋 ( 1 )用饱和 H B r 一 H O A 。

处理 生成 2 ,
2与 叔丁

氧碳基
一 L 一

苏氨酸用 D C C / H O B T方法缩合得 3 ,

其
`

H N M R 谱 中 B oc 一 的 9 个 H 在

占2
.

4 7处
,

单峰
,

占5
.

6 0 ( d
, I H )为 B o e

一 N H一的酚胺质子峰
, 己7

.

3 2为肤键一 N H一 质

子信号
。

3 用 H C I一 E t O A 。饱和溶液处理 15 m in 便生成 L 一苏氨酸
一 D

一

(撷 )噬哇氨基 酸 乙

醋二盐酸盐 弓
,

其
’ H N M R谱图中 B o e

一的质子信号消失
,
占5

.

2 0 ( b r s , 3 H )是 N
+

H
。
的

质子信号
,

噬哇质子信号移向更低 场 (能
.

5 , s , I H )
,

肤键一 N H一质子信号 的
.

3 d(
,

I H )
。

由于嗯哇琳对酸不稳定厂因而 9 中的保护基不能采用酸敏感保护基
,

而选用弱碱能

脱除的 g
一
药甲氧欺基保护基 〔 5〕 ,

我们采用亚胺醋方法制嗯哇啦
.

本文 1 9 8 9年 3 月 27 日收到
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b
。

D C C / H O B T
,

B o e 一

L
一

T h r ,
9 9 %

, e .

H C I
一

E t O A e ; 。p
.

, %
,

d 、
F m o e ,

C I
, 。 6

.

3 %
, 。 .

e l e o o E t
,

f
.

N H , · H Zo
,

7 0
.

9 %
,

9
.

P o e 一3 ·

P y r i d i n e ,

8 2价%
,

h
.

H C I( g ) / E t 0 H
, i

.

K : C O一 ( h
, i , 。 3 % )

,

j
.

P i p e r sd i n e ,

k
.

0
.

1 N N a O H
、

D M F
,

1` D P P A
、

D M F ,

( i一 P r )
Z N E t ( 4

.

8 x 1 0
一 3

M )

9 一
药 甲氧碳酞氯与 L 一

异亮氨酸在碱介质中反应生成 5
,

5 与氯代甲酸 乙 醋作用
,

接着氨解得 6 ,
6 脱水得 7

。

7 与乙醇在 H CI (气 )存在下反应生成对应的亚肢脂 8
.

在

C H : C 1
2

中 4 与 . 回流反应 4 天形成 ,
,

9 水解去保护基得 1 1
。

11 在高度稀释情况 下用

D P P A处理环二聚得 目标分子
。

产物的光谱数据与天然物的完全一致
。

1 9 8 5年
,

日本研究人员报导了他们的合成路线 〔 . 〕 ,

合成噢挫氨基酸 1 是由 醛 缩合

方法得到的
,

而嗯哇琳用脱水方法制备、

2 实验部分

2
.

1 仪器

熔点用毛细管法测定
,

温度计未经校正
.

核磁共振谱用 F X一 90 Q核磁共振仪测定
,

T M S作内标
.

质谱用 z A B一 H S质谱仪测定
.

元素分析用 2钾C型元素分析仪测定
·

2
。

2

2
。

2
。

1

合成方法

I 的制备 见前文 〔` 〕 。
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2
.

2
.

2 2的制备 6
.

7 g t加入 30 m l饱和 H B r一 H O A c ,

室温下搅拌反应 h2
,

加入 30 。

m l无水乙醚
,

在冰浴上放置 30 m in
,

过滤
,

固体用无水乙醚洗涤两次得浅桔色固体 2
。

在 P : 0
。一 H

:
5 0

`
干燥器上真空干燥得 6 ,

g5
,

产率 90 肠
。

2
。

2
。

3 3 的制备 了
。

7 9 2 溶于 13 0 m l T H F 中
,

加入叔丁氧欺基
一 L 一

苏氨酸 6
。
。 g 〔 7 , ,

H O B T 7
.

0 9 ,
N 一
甲基吗琳 2

。

5 9
,

冰浴冷却下搅拌使其溶解
.

加 D C C 5
.

8 9 ,

冰浴上搅

拌反应 3 h
,

室温下反应 1天
.

滤去固体
,

少量乙酸乙醋洗涤
,

合并滤液
,
减 压蒸 除溶

剂
,

用 15 o m l乙酸乙醋溶解
, 5肠 N a H C O :

洗涤
,

再用 Z N 柠檬 酸洗涤
,

最后 水洗至中

性
,

无水N a : 5 0 ;
干燥

,

减压除溶剂
,

真空干燥得 8
。

g4
,

产率” 肠
。

,

H N M R ( C D C l
a
) 占p p m

`

: 0
.

9 2 ( d
, 6 H )

, 1
。

o ~ 2
.

4 ( m
, 6 H )

, 1
.

47 ( s , g H )
,

2
。

4 0 ( nr
,

i H )
, 3

.

7 0 (
s , I H )

, 4 、 0 4~ 4
。

5 6 ( m
, 4 H )

, 5
。

2 2 ( m
, z H )

, 5
.

6 0 ( d
, z H )

,

7
。

3 2 ( d
,

z H )
,

5
.

1 (
s ,

I H )
。

2
。

2
。

4 4 的制备 在冰盐浴冷却下于 3
。

39 3 中加入 g m l饱和 H CI
一 E t O A c

溶液
,

反应

30 m in
,

加入 10 O m l无水乙醚
,

放置 h1
,

倒出液体
,

固体用无水乙醚洗涤 2 次
,

真 空干

燥得 2
.

5 9灰白色固体
,

产率 90
.

9肠
. ’

H N M R ( C D C I
。

) 占p p m : 0
.

8一 1
.

诊( m
, 12 H )

,

2
.

2 5 ( m ; I H )
, 3

.

5 ( m , Z H )
, 4

.

3 2 ( q , Z H )
, 5

。
o ( m

, i H )
, 8

.

2 0 ( b r s , 3 H )
,

8
。

5 (
s , I H )

, 9 。 3 ( d
, I H

,
J 二 1 0 H z )

。

2
.

2
。 5 5 的制备 将 i o g L

一

异亮氨酸加 到 Z o o m l 1 0肠 N a : C O
3

和 z o o m l 二氧环 己烷

中
,

搅拌使其溶解
,

冰浴冷却下滴加 F m oc 一 C l的二氧环 己烷液 ( F 二。 c
一 lC l g

.

g6
, 1 50

m l二氧环已烷 )
,

30 m i。 内加完
,

再搅 20 m in
,

室温下搅拌 Z h
.

放置
,

过滤得白色固体
,

水洗
,

真空干燥得 8
。

2 9 5
。

m
·

p
·

14 7 ~ 14 8℃
。

水相用水稀释至 1 0 0 0 m l
,

乙醚萃取 4 次
,

弃去乙醚液
,

水相用稀H CI 酸化至 p H 二 1~ 2
,

乙酸乙醋萃取 3 次
,

水冼
,

无水 N a Z S O
`

干燥
,

减压除溶剂
,

真空干燥固化得 1 7
。

7 9 5
。

放置得白色针枝状结 晶
.

产 率 96 肠
。

` H N M R ( C D C l
a

)占p p m : 0
。

9 8 ( d
,

6 H )
,

,

1
。

2 4 ( m
, Z H )

, i
。

9 6 ( m , I H )
, 4

。
1 9 ~

4
.

4 4 ( m
, 4 H )

,
5

.

3 0 ( d
, I H

。

J = S H
z

)
, 7

.

2~ 7
。

8 ( m
, s H )

。

2
。

2
。

6 6 的制备 3 2
。

5 9 5 溶于 2 0 0 m l T H F中
,

加 E t 。 N 1 3 rn l
,

冰盐浴冷至 一 8℃
,

搅拌下滴加 9也 1 C I C O O E t , 7 m i n
内加完

,

继续搅拌 Zo m i n ,

加入氨水 15
.

4 m l
,

搅 拌

40 m i n ,

放置过夜
,

过滤得固体
,

滤液减压除溶剂
,

合并固体
,

水洗至 中性
,

用 95 % 的

E t O H 重结晶得雪 白色固体 2 5
.

0 9
,

产率 7 6
.

9肠
.

rn
.

p
.

1 8 4一 1 8 6 oc
,

〔a 〕。 2 。 二 + 9 3
.

5

( T H F
, C = 0

.

0 1 )
。

元素分析
:

C
: 、 H 0 0

0
N

Z` 计算值 (肠 ) : C 71
.

57
,

H 6
.

8 6 ,
N 7

。

。 5
.

实验值 (肠 )
:

C 7 1
。

4 9 ,
H 6

。

7 6 ,

N 7
.

6 1
。

2
.

2
.

7 7 的制备 n
.

3 g 6 溶于 10 0 m l 干燥毗吮中
,

冷却至
一 5℃ ,

搅拌下滴加 P O CI
3

的 C H
:

C I: 溶液 ( 3
.

g m l p 0 C I
。 , 7 m l C H

:
C 1

2

)
,

.

加完后继续搅 3 o m i n .

fflJ 入 s o o m l 冷

水中
,

.

乙酸乙醋萃取 4 次
,

Z N H C I洗涤乙酸乙醋液 4 次
,

水洗至中性
,

无水 N a
声 0

4

干

燥
,

减压除溶剂
。

80 肠 E t O H 重结晶得 8
.

89 白 色针状结 晶
。

产 率 8 2
.

3 肠
。

m
·

p
.

1 2 4 ~ 1 2 6 oC
,

〔 a 〕n Z o 二 一 3 4
。

g ( T H F : e = o
。

0 1 7 )
。

元素分析
: C

Z: H Z:
O : N

2 .

计算值 (肠 )
: C 75

.

42
,

H 6
.

63
,

N 8
.

38
。

实测 值 (肠 )
:

C 7 5
.

z 2
,

H 6
。

6 6
,

N s
.

3 7
. ’ H N M R ( C D C 1

3

) 6 p p m : o
。

5 2 ~ 一 0 2 ( m , 6 H )
, 1

.

5 3 ( m
,
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Z H )
, 1 . 7 2 (叭

_

I H )
, 4

.

2 ( m
, Z H )

, 4 ,
5 (己

, Z H )
,

5
。

2 ( d
, z H

,

J == l o H 二
)

, 7
.

2 6一

7
。

8 2( m
,

Si)H
2

。

2
.

8 8 的制备 将 2
.

2 9 7 溶于 Z o m l C H
:

C I:
中

,

加入 。 , 3 3 9无水 E t O H
,

冰浴冷却

下通 H CI (气 ) h5 后
,

封好放于冰箱中 2 h4
.

10 ℃下减压除溶剂得桔色糖浆状物
,

冰 盐浴

冷却下加 30 m l C H
Z

CI
: ,

搅拌下加入浓 K : C aO 溶液以游离出亚胺醋
,

再搅拌遵h分声有机
相

,

水洗
。

无水 N a : 5 0
4

干燥
,

减压除溶剂
,

在 P
:

O
。一 H : 5 0

.

干燥器上 真空干燥得 1
。

2 79

淡黄色固体
.

产率 93 肠
.

`
H N M R ( C D C 1

3

) 6 p p m
: 0

.

5 5一 1
.

1 1 ( m
, s H )

, 1 . 1 9 ( t , s H )
, 1

。
8 ( m

, I H )
,

4
.

1 1 ( g , Z H )
, 4

.

3 8一 4
.

6 4 ( m , 4 H )
, 5

.

0 2 ( d
, I H )

, 7
。

2~ 7
.

5 ( m
, S H )

。

2
.

2
.

9 9 的制备 2
.

5 9 4 溶于 s o m l C H
Z

C I
:

中加 5
.

9 9 9 8
,

N 一
甲基吗琳 0

.

7 1 9 ,

加热

回流反应 4 天
,

滤去白色固体
,

减压除去溶剂
,

用 10 o m l 乙酸乙 醋溶解
,

水 洗
,

无 水

N a
声 0

4

干燥
。

减压除溶剂
,

用 2 0 0 9硅胶 ( 60 ~ 1 20 目 )柱层析分离
,

石油醚
一乙酸乙醋梯 度

洗脱
,

在石油醚
: 乙酸乙醋为 :1 1 时得一糖浆物

,

真空干澡得 .3 3 6 9
,

产率 74
.

2肠
.

丙

酮一
石油醚重结晶得白色针状结晶

,

m
.

p
。

2 16 一 2 1 7
.

5℃
。

`
H N M R ( C D C 1

3

) 占p p m
: 0

.

5 6~ 1
.

3 3 ( m
, i Z H )

, 1
。

2 0 ~ 1
.

3 5 ( m
, S H )

, 1
.

选

( d
, 3 H )

, 2
。

0 5 ( m
, z H )

, 2
。

3 6 ( m
, i H )

, 4
.

0 ~ 4
.

5 ( m
, 6 H )

, 4
.

5 ( m
, Z H )

, 5
.

2 ( m
,

I H )
, 5

.

7 2 ( d
,

H
,

J = g H z
)

, 7
.

2 4一 7
.

0 6 ( m
, g H )

, 5 . 2 0 ( 、 , z H )
.

M s : m z e

(肠 )
: 6

.

4 5 ( m
+ + 1 , 1 0 0 )

, 4 2 3 ( 1 0 )
, 3 3 8 ( 3 0 )

.

2
.

2
.

10 10 的制备 0
.

9 0 9 9 在冰俗冷却下加入 5
.

5 m l呢吮
,

在。℃下搅拌 hl
·

,

减压除去

呢吮
,

加入 30
。

一 60 ℃石油醚 20 m l
,

再减压抽去
,

重复 2 次
,

真空干燥 hZ
.

加入 50 m l

石油醚洗 1 次
,

真空干燥得 0
.

37 9
。

产物 10
。

2
.

2
.

1 1 1 1的制备 ( 接上面操作 ) 上面 1 0溶于 4 o m I D M F 中
,

冰浴冷却下加入 1
.

o N Z

N a O H o
.

9 9 m l
,

搅拌 Z h
,

加入吐入分子筛 10 9干燥 (分 2 次加入 )得 1 1
-

2
.

2
.

1 2 A s e i d sa e y e l a m i d e 制备 上面产物 用 D M F稀至 1 6 o m l
,

冰盐浴冷却下 搅拌
,

滴加 D P P A 的 D M F 液 ( 0
.

3 6 9 D P P A
, 1 0 0 1 D M F )

.

于 z h 内加完
,

接着滴加二 异丙荃

乙基胺 0
.

1 7 9的 D M F液 ( l o m l D M F )
,

搅拌反应一
s oC 下反应 1 6 h

, o ~ s oC 反应 3 3 h
,

再加入 D P P A 0
.

3 69
,

二异丙基乙基胺 0
.

34 9
, o一 5℃ 下搅拌 3 天

.

在低于 50 ℃ 上 减压

除溶剂
,

用 80 m l E t O A c溶解
,

水洗
,

无水 N a :
5 0

4

干燥
,

减压除溶剂得 0
。

3 19 ,

用 5鲍

6 0一 1 2 0目硅胶柱层析分离
,

C H
:

C 1
2一 E t 0 A e

梯度洗脱
。

在 C H
Z
C 1

2 : E t 0 A 。 二 2 : 3~ x : 4

时得一油状物
,

真空干燥得 30 m g
.

产率 9
.

1 肠 (从 9 开始计算 )
.

m
·

p
·

2 3 8 ~ 24 0℃ ( 苯

重结晶 )
, 〔 a 〕D Z。 + 1 5 6 (

e 0
.

1 ,

C H C H
3

)
。

`
H N M R ( C D C 1

3

) 6 p p m : 0
.

7一 1
.

5 ( m
, 3 4 H )

, 1
.

。~ 2 . 4 ( m
, 4 H )

, 4
.

2 0~ 4
.

8

( m
, 6 H )

, 5
.

2 ( m
, Z H )

,

7
。

理。~ 8
.

] ( m
, 6 H )

,
M S : m /

e : 7 5 6 ( M
+ 一

5
.

9 )
, 7 1 3

( 2
.

8 )
, 1

,

8 1 ( 1 0 0 )
.

元素分析
: C

。。
H

。 :
N

a
o

o
S : : 7 5 6

.

日￡,

计算值 (肠 )
: C 5 7

.

1 2 ,

H 6
.

o Z
,

N 1 4
.

8 0
。

实验值 (肠 )
:

C 5 6 , 8 6 H 6
.

8 9 N 1 4
。

5 8
.
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