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p a t e l l a m i d e A 类似物的全合成研究

龙康侯 简志 刚 赛敦龙

( 化学系 )

摘 要

本文从 D
一

(领 )唯哩氨基酸
、

L
一

异亮氨酸
、

L
一

丝氨酸
、

1
一

苏氨酸出发合成了 P at e l la m i d e A

类似物环肤 ( 1 )
.

D
一

( 撷 ) 哗哩氨基酸由D
一

撷氨酸和 L
一

半胧氨酸按亚胺醋法合成
。

丝氨酸

唔哇琳 (1 1) 由三苯基磷法合成
,

苏氨酸嗯哇琳 ( 1 7) 由亚胺醋 法 合 成
.

11和17 去保 护基后

经 D C C / H O B T法转变为线性肤 ( 1弘 )
,

1 a9 用五氟苯醋法环化得得 1
.

1 和其丝氨 酸 嗯 哩咐

的开环产物环肤都具有抗肿瘤活性
.

关键词 P a t o l la m id e A
,

环伙
,

唾哩
,

嗯哩琳
,

抗肿瘤活性

P a t e l l a m id e A 是从海 鞘 L i s s o c l艺, Zu m 乡a ￡e l l a 中分离出的一个抗肿瘤 活 性环 肤
,

报道的结构如 ( 1 )所 示 〔’ , 2 ,
.

目前 已 从海鞘中分离出 9个结

构类似的环肤
,

多具有较好的抗肿瘤 活 性 〔“ 一叻
。

这些 环肤分

子中都含有唯哇和蟋哩啦环
,

是一类结构完全新型的化合物
.

为了进一步考察这类化合物分子结构与生物活性的关系
,

我们

进行了环肤 1 的全合成和抗肿瘤活性的研究
。

合成中所需的 D
一

(撷 )嘎 ill 氨基酸 〔“ 。是全合成的关 键 中间

物
,

对整个分子的生物活性也可能起重要作用 〔 7 ,
。

我 们 按亚

胺醋法合成了这个比合物
,

所采用的合成 路 线 尚 未 见 文献

报道
.

二

合成路线
.
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2 5 义 1 0
一 d

M

带氧狱整保护基需用氢解法或强酸脱除
,

而关键中间物 1 1
,

1了和 1 9分子中都含有硫

原子和对强酸敏感的嗯哩琳环
`

,

这 两种脱除方 法都不适用
,

故首先将 了中的节氧欲基换

为可在弱酸性条件下脱除的叔 丁氧杂基保办鉴 8 和在碱性条件下
一

可以脱除的 9 一
苟 甲 氧

拨基保护基 1 3 沙 。
.

8 经过两步 D C C 一 H O B T缩合法得到三肤 1 0
.

室温下 10 用 lP l 。
P / E t

。
N /

C cl
4

处理 〔“
,得到丝氨酸嗯哩咐 1 1

.

将 11 在乙醇中用 N a O H水解得到 C端游离嗯吟啡 1 2
.

1 6的合成与 5 的合成方 法类似
.

将 1 6和 L
一

苏氨酸
一
I
J 一

异亮氨酸甲醋盐酸盐溶于无水

乙醉
,

放置 5 天
,

生成苏氨酸嗯哩琳 1了
.

17 用呱吮处理生成 N 端游离的 甲坐咐 1 8
.

12 和 18 由 D C C 一 H O B T结合法转变为 1 9 a ,
1 9 a 经小心水解后得 1 9 b

,

再与五氟 苯 酚缩

合得 1 9 c
.

19c 在低温下用三氟乙酸脱除保护基
,

然后在高度稀释下环 化
.

反应混合物用硅

胶柱层析分离
,

在 C H
:
C l广 E t一 O A 。 = 4 : 6的流份收集到一粘稠物

,

在 乙醇中用石 油醚反

复沉淀得一无定形固体
,

它的高分辨质谱为 7 4 2
、
32 5 1 ( C

。 S
H

。 。
N 。O

。
S

: .

理论介￡7刁2
、
3 2 0 4 )

,

产物
’ H N M R i普中几个特征峰如下

: 6 7
.

9 3 (
s , Z H

,

唾哩质 子 )
,

省7
.

5 9 ( d
,

Z H
.

J = 10 1
一

I :



中山大学学报 ( 自然科
一

学版 ) 第 28 卷

酞胶质子信号 )
,

咨8
.

0 2 ( d
,

ZH
,

J = 。H z ,

酸胺质子信号 )
,
己4

.

9 5~ 占搜
.

3 8 ( m
, SH

, 尸

之哇

琳环质子信号 )
.

I R (
, 狱轰 )

: 3
`

13 0
,

3 4 0 0
, 3 0 2 0 , 2 9 6 0 , 2 9 2 0

, 2 8 6 5
,

1 6 6 5 , 1 6 6 0
,

1 5 30
,

14 8 8 c m
一 ’ .

但
.

是 1 的N M R谱及有关的物理常数却与文献报道的 P at e l l o m 三d o A 相

应 的数据 自较大戈别 ( 见 T ab
.

1 )
,

说明 I r o l a n d 所提出的环肤 1 并不是 P at e ll a m id e .

A 的 庄确结 沟
.

就在我们工作接近完成叶
,

Y
.

H a m a d a
等人报道了他们关于 P a Lo l la m id e

A全 合成工 作〔 ` 。
,

.

他们从一条不同的路线合成了 1
.

同样发现 1不是 P at o l儿 m i d e A的

正确结构
.

丫
。

H a m a d a 件通过合成方法证明 P at
e l al m i d e A 应 含有孤立哗吐和嗯哩琳环

的结构
。

闷

表 ] 环从 ( l )和 P a t e l l a m i d e A的 ` H N M R谱和物理常数

T a b
.
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s
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实 验
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0 1 ( d
,
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7
.

5 9 ( d
,
Z H )

+ 7 6

(
e 0

.

0 2
,

C H C I 3 )

1 是个不稳定 的化合物
,

在室温下可被溶剂或空气中的水分水解
,

生成丝氮酸嗯哩

琳的开环产物 ( 20 )
.

1 和 20 都具有抗肿瘤活性且存在明显的量效关系
。

其对艾氏腹水

瘤细胞的半数细胞抑制量分别为 1 : I C
。。 二 8

.

3 8# g / m l , 20
: I C

。。 “ 1 4
.

57 尸g/ m l
.

2 实验部分

熔点 ( 未经校正 ) 用毛细管法测定
.

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 高分辨质谱仪测定
。

红外光谱用 5 D X 红外光谱仪测定
。

元 素分析

用2 4 OC 型 元素分析仪测定
。

旋光 度 用 P E 一

24 1型旋光仪测定
.

3 的制备 2 2 2 3 9 溶 于 乙睛 z 5 0 0 m l
,

加入 E t
3
N 6 8 m l

,

冷至
一 5
一

z o oC
,

滴加异 乙

氧 碳酚氯 6 s m l
,

搅拌 3 o m i n ,

通入 N H
。

(气 )

1 小时
,

放置过夜
,

过滤得固体
,

滤液浓缩至干
,

结 晶
,

得 7 5 9 3
.

产率 6 9
.

3肠
.

m
.

p
.

Z o 6~ 2 0 5℃
。

合并固体
,

水洗
,

用 95 肠 E t
一
O H 屯

〔 a 〕
。 ,一 2 4

.

3 (
。 z

.

s a
,
D M 卜 )

.

4 的制备 5 7 5 9 溶于 3 5 o m l干燥毗吮中
,

在 一 s oC ~ 一 1 0 ,C 下与 P O C l
a 3 5

.

s m l反
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应得 4 3 5
.

59
,

6 的制备

产率 7 4
.

3肠
。

m
.

P
.

5 2 一 5 3 oC 〔 a 〕 + 6 0
.

9 (
e 0

.

6 6 5
, 9 5肠 E t 一 O H )

.

4 5 2 9和无水乙醇 1 2
.

6 9溶于 1 90 m l无水乙醚
,

冰浴冷却下通入干燥 H C I

气至饱和
,

室温静置 2 小时
,

减压除溶剂
.

加入 2 50 m l乙醚
,

冰浴冷却下滴加饱和 K : C O
3

溶液
,

充分搅拌后分出醚层
,

用无水 M g S O
4

干燥
,

减压除溶剂 得 3 8 9 5
.

产率 6 1
.

9肠
.

3 6
.

5 9 5 和2 9
.

2 g L
一

半恍氨酸乙醋盐酸盐溶于 3 00 m l无水乙醇
,

室温下放 置 1 8小时

后减压除溶剂
.

用乙醚溶解
,

水洗
,

无水M g S O
4

于燥
,

除溶剂
。

剩余物用硅胶 柱 层 析

分离
,

用石油醚
一乙醚洗脱

,

得 16
.

8 9 6
.

产率 3 5
.

2肠
.

7 的制备 6 1 6
.

8 9 溶于 2 5 o m 1C 。 H
。 ,

加入活性 M n O
2 5 6络 , 6 0℃下反 应 6 小时

,

滤去固体
,

滤液减压除溶剂后用石油醚
一乙醚重结 晶

,

得 1 2
.

18 9 了 ,

产率 7 2
.
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, m

.

p
.

2 0
,

6 G~ 6 8
O
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.
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C 0

.
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D
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.
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.
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.
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.
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,
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8
.

10 ( s ,
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.
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z (% ) 3 6 2 ( 2
.

5
,

m
`
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,

d g ( 1 0 0 )
.

a 的制备 7 4
.

2 9在 2 5 m l E t O H中用 I N N a O H水解得 3
.

5 9节氧散基
一
D 一

(细 )

嘎哩氨基酸
。

接 着用 15 m l饱和 H B卜 H O A c
在冰浴上处理得 3

.

2 gG D 一
(撷 )唾哩氨堪酸二

氢澳酸盐
,

产率 8 6
.

6肠
.

2
.

7 g D 一
(颗 )噬哇氨基酸三氢澳盐酸和 6 m l E t

。
N 溶于 15 m l水

,

搅拌下加 入 含 有

1
.

7m 1B O C
一
N

。
的 15 m l二

’

烷
,

室温下搅拌24 小时
,

减压除二 p恶烷后加入 10 m l水
,

用乙

醚洗涤
,

水层用 I N H C I酸化
,

置于冰箱中结晶
,

晶体用水洗涤
。

干燥后得 0
.

96 克 8
。

产

率 4 2
.

4肠
,

m
.

p
.

1 7 8一 1 8 0
O

e
.

M S m /
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(肠 )

: 3 0 0 ( o
.

s m
十

)
, 5 7 ( 2 0 0 )

.

9 的制备 8 0
.

9 6 9和丝氨酸甲醋盐酸盐 0
.

59 用 D C C 一 H O B T 法缩合得 1
.

2 5 9 9
.

产率 9 6
.

9呱
。
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.

9 3 (d
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,
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.

1 0的制备 1
.

2 5 9 9 溶于 s m l E t 0 H
,

)月s
.

3 m l IN N a 0 H水解得 1
.

1 2 g C六式}游 离

产物
.

接着和0
.

53 克 L
一
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一
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.
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.
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3肠
.
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.
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.
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`
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,

写亘温
’ 一

卜

加 1
.
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。
P 的 30 m l无水 C H 3 C N溶液

, 2
.

5小时内加完
.

静置2 1小时后减压 浓缩至干
,

加入 50 m l 乙醚和 15 m l水
,

充分摇匀后分出水层
.

用水洗涤醚层
,

再用无水 N a :
5 0

4

干燥

后减压除溶剂
,

剩余物用硅胶桂层析出分离
,

石油醚
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,
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.
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.
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