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含芳杂环取代的马蹄金素衍生物的设计、合成及

抗乙肝病毒活性
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摘　要　以马蹄金素（ＭＴＳ）为先导化合物，设计、合成了１１个新的含芳杂环取代的马蹄金素衍生物，其结构经 ＮＭＲ、
ＥＳＩＭＳ确认。采用 ＨｅｐＧ２２２１５细胞为乙肝病毒载体，评价目标化合物的抗 ＨＢＶ活性。结果表明，化合物７ａ［ＩＣ５０＝
２９４μｍｏｌ／Ｌ，选择指数（ＳＩ）＝１４６３９］和９ａ（ＩＣ５０＝２２１μｍｏｌ／Ｌ，ＳＩ＞２５０）对 ＨＢＶＤＮＡ复制的抑制活性高于先导化合物
ＭＴＳ（ＩＣ５０＝１１１６μｍｏｌ／Ｌ，ＳＩ＝１０７８），且具有更高的ＳＩ，提示该化合物在治疗ＨＢＶ感染时具有更高的安全性，具有潜在的
研究开发价值。
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　　乙型肝炎是由乙肝病毒（ＨＢＶ）引起的，呈慢
性携带状态的传染病，已成为严重危害人类健康的

疾病之一［１－３］。临床上使用的治疗乙型肝炎的药

物主要以核苷类药物和干扰素为主，但是这些药物
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都存在疗效不够理想、易产生耐药性或停药易发生

“反跳”等缺陷［４６］。

马蹄金素［Ｎ（Ｎ苯甲酰基Ｌ苯丙氨酰基）Ｏ
乙酰基Ｌ苯丙氨醇，代号：ＭＴＳ］是本课题组从治
疗肝炎的民族药马蹄金中提取分离得到的具有较

强抗ＨＢＶ活性的苯丙氨酸二肽类化合物。该化合
物与现有的抗 ＨＢＶ药物结构完全不同，可能具有
新的抗ＨＢＶ作用机制。本课题组以马蹄金素为先
导物，设计合成了一系列芳环取代的马蹄金素衍生

物［７－９］，其中衍生物 Ｙ１０１作为化药一类新药正在
进行Ⅰ期临床研究。为获得抗 ＨＢＶ活性更好、选
择指数更高的马蹄金素衍生物，本研究以 ＭＴＳ为
先导物，采用生物电子等排等原理，设计合成了１１
个含芳杂环取代的化合物，并评价其抗ＨＢＶ活性。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＭａｔｉｊｉｎＳｕ（ＭＴＳ）

!

　合成路线

化合物的合成路线如下图所示（路线１）。苯
丙氨酸衍生物在氯甲酸异丁酯（ＩＢＣＦ）和Ｎ甲基吗
啉（ＮＭＭ）的作用下与烟酸或２呋喃甲酸缩合得到
化合物２。化合物２经水解得到化合物３，采用前
述的缩合方法再与苯丙氨酸衍生物缩合即得到目

标化合物４ａ～４ｅ。４ｂ在 ＤＭＦ中用氢氧化钠水解
得到目标化合物５，在吡啶中乙酰化得到目标化合
物６。化合物４ｄ或４ｅ在１，４二氧六环中与二甲
胺基氯乙烷盐酸盐或二乙胺基氯乙烷盐酸盐烷基

化得到目标化合物 ７ａ～７ｄ。化合物 ４ｄ或 ４ｅ在
ＤＭＦ中与氯乙酸乙酯烷基化得到的化合物８经水
解得到目标化合物９ａ和９ｂ。

"

　化学实验

２１　仪器及试剂
熔点用 ＢｉｌｃｈｉＢ５４０型熔点仪测定，温度未

经矫正。质谱用 ＨＰ５７９３质谱仪测定（惠普公
司）。核磁共振光谱分析检测（１ＨＮＭＲ）用 Ｉｎｏｖａ
４００Ｈｚ型核磁共振仪测定，ＴＭＳ为内标。薄层层

析板（ＴＬＣ）自制，ＧＦ２５４硅胶（青岛海洋化工厂生
产）与０８％的羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）水溶液
搅拌均匀后铺板，经１００～１１０℃活化１ｈ后备用。
薄层色谱检测用磷钼酸乙醇溶液显色。所用其他

化学试剂或溶剂均为市售化学纯或分析纯产品，除

特别说明外，不经处理直接使用。

２２　化学合成
Ｎ［Ｎ（２呋喃甲酰基）Ｌ苯丙氨酰基］Ｌ酪

氨酸甲酯（４ａ）　Ｌ苯丙氨酸甲酯盐酸盐（４９５ｍｇ，
２３ｍｍｏｌ）与２呋喃甲酸（３０２ｍｇ，２７ｍｍｏｌ）干燥
后溶解于５０ｍＬ无水３０ｍＬＣＨ２Ｃｌ２和 ＤＭＦ混合
溶液中，加入 Ｎ甲基吗啉（ＮＭＭ，５１ｍｍｏｌ），冰水
浴冷却下，滴加氯甲酸异丁酯（ＩＢＣＦ，２７ｍｍｏｌ）与
５ｍＬ无水ＣＨ２Ｃｌ２的混合溶液，滴加完毕后再继续
搅拌反应 ２ｈ。加水少许终止反应，减压回收
ＣＨ２Ｃｌ２后乙酸乙酯萃取，依次以蒸馏水、稀盐酸、饱
和碳酸氢钠和饱和氯化钠溶液洗涤，无水硫酸钠干

燥，减压蒸去乙酸乙酯，残留物用乙酸乙酯重结晶得

到化合物 ２（４６５ｍｇ，７４％）。将化合物 ２溶解于
ＤＭＦ１５ｍＬ中，加入１０ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液４ｍＬ，
室温反应２ｈ，１０ｍｏｌ／Ｌ盐酸调ｐＨ３～４，乙酸乙酯
萃取，依次以水、饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，

减压蒸去乙酸乙酯得到化合物３（５９０ｍｇ，９９％）。
参照制备化合物２的缩合方法，由化合物３（４６６ｍｇ，
１８ｍｍｏｌ），Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐（５０９ｍｇ，２２
ｍｍｏｌ），ＮＭＭ（４２ｍｍｏｌ）和 ＩＢＣＦ（２７ｍｍｏｌ）制备
得白色结晶４ａ（５２６ｍｇ，６７％）。ｍｐ：１５８～１６０℃
（ＥｔＯＡｃ）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：９２４
（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），８４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８３２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｈ４″），
７２９～７１０（６Ｈ，ｍ，Ｈ５９，６″），７００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ，Ｈ５′，９′），６６２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ６′，８′），
６６０～６４９（１Ｈ，ｍ，Ｈ５″），４７８～４６６（１Ｈ，ｍ，Ｈ
２），４４９～４３６（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３５８（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），３０７～２８３（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′）；

１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７２０（Ｃ１），１７１３（Ｃ
１′），１５７５（Ｃ１″），１５６１（Ｃ７′），１４７４（Ｃ２″），
１４５２（Ｃ４″），１３８０（Ｃ４），１３０１（Ｃ５′，９′），１２９２
（Ｃ６，８），１２８１（Ｃ５，９），１２７０（Ｃ４′），１２６３（Ｃ
７），１１５１（Ｃ６′，８′），１１３９（Ｃ６″），１１１９（Ｃ５″），
５４１（Ｃ２），５３７（Ｃ２′），５１９（ＯＣＨ３），３７０（Ｃ
３），３６０（Ｃ３′）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４５９５［Ｍ＋Ｎａ］＋。
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Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａ）ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄｏｒｆｕｒａｎ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ，ＩＢＣＦ／ＮＭＭ，ＤＭＦ／ＣＨ２Ｃｌ２，０°Ｃ；ｂ）ＤＭＦ，１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｒ．ｔ．；ｃ）ｄｅ
ｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ＩＢＣＦ／ＮＭＭ，ＤＭＦ／ＣＨ２Ｃｌ２，０°Ｃ；ｄ）ａｃｅｔｉｃａｎｈｙｄｒｉｄｅ，ｐｙｒｉｄｉｎｅ，ｒｔ；ｅ）２ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｏｒ
２ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，Ｋ２ＣＯ３，１，４ｄｉｏｘａｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ；ｆ）ｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏａｃｅｔａｔｅ，Ｋ２ＣＯ３，ＤＭＦ，ｒｔ

　　Ｎ（Ｎ烟酰基Ｌ苯丙氨酰基）Ｌ酪氨酸甲酯
（４ｂ）　参照化合物４ａ的制备方法，由烟酸代替２
呋喃甲酸制备得白色结晶 ４ｂ（收率 ４９％）。ｍｐ：
２０１～２０３℃（ＥｔＯＡｃ）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：９２６（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），８９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ３″），８８２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４８
Ｈｚ，Ｈ５″），８５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８０７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ７″），７４７（１Ｈ，ｔ，Ｈ６″），７３４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ５，９），７２５（２Ｈ，ｔ，Ｈ６，８），
７１５（１Ｈ，ｔ，Ｈ７），７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ５′，
９′），６６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ６′，８′），４８０～４６９
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４５０～４３９（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３５８
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３１７～２８４（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７２０（Ｃ１），
１７１５（Ｃ１′），１６４９（Ｃ１″），１５６１（Ｃ７′），１５２０
（Ｃ３″），１４８６（Ｃ５″），１３８２（Ｃ４），１３５２（Ｃ７″），
１３０１（Ｃ５′，９′），１２９６（Ｃ２″），１２９３（Ｃ６，８），
１２８１（Ｃ５，９），１２７１（Ｃ４′），１２６４（Ｃ７），１２３５
（Ｃ６″），１１５１（Ｃ６′，８′），５４５（Ｃ２′），５２２（Ｃ２），
５１９（ＯＣＨ３），３７１（Ｃ３），３５９（Ｃ３′）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／
ｚ４７０５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

Ｎ（Ｎ烟酰基Ｌ苯丙氨酰基）Ｌ苯丙氨酸甲
酯（４ｃ）　参照化合物４ａ的制备方法，由烟酸代替
２呋喃甲酸、Ｌ苯丙氨酸甲酯盐酸盐代替 Ｌ酪氨酸
甲酯盐酸盐制备得白色结晶４ｃ（收率４８％）。ｍｐ：
１７２～１７３℃（ＥｔＯＡｃ）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
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ｄ６）δ：８９２（１Ｈ，ｓ，Ｈ３″），８８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
ＮＨＣＯ），８６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｈ５″），８６４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ
７″），７４８（１Ｈ，ｔ，Ｈ６″），７３７～７１５（１０Ｈ，ｍ，Ｈ５
９，５′９′），４８３～４６９（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４６３～４４８
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３６０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３１４～２９１
（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１７１８（Ｃ１），１７１５（Ｃ１′），１６４８（Ｃ１″），１５２０（Ｃ
３″），１４８５（Ｃ５″），１３８２（Ｃ４），１３７１（Ｃ４′），
１３５１（Ｃ７″），１２９５（Ｃ２″），１２９１（Ｃ６，８，６′，８′），
１２８２（Ｃ５，９，５′，９′），１２６６（Ｃ７），１２６３（Ｃ７′），
１２３４（Ｃ６″），５４５（Ｃ２），５３８（Ｃ２′），５１９
（ＯＣＨ３），３７０（Ｃ３），３６６（Ｃ３′）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
４５４５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

Ｎ（Ｎ烟酰基Ｌ苯丙氨酰基）Ｌ酪氨酸（５）　
化合物４ｂ（６７１ｍｇ，１５ｍｍｏｌ）溶解于 ＤＭＦ１５ｍＬ
中，加入１０ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液４ｍＬ，室温反应
２ｈ，１０ｍｏｌ／Ｌ盐酸调 ｐＨ３～４，乙酸乙酯萃取，依
次以水、饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，减压蒸

去乙酸乙酯得到白色固体５（６４３ｍｇ，９９％）。ｍｐ：
２２９～２３０℃（ＥｔＯＡｃ）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）
δ：９２２（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），８８９（１Ｈ，ｓ，Ｈ３″），８８１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ５″），
８３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６
Ｈｚ，Ｈ７″），７４６（１Ｈ，ｔ，Ｈ３″），７３４～７１３（５Ｈ，ｍ，
Ｈ５９），７０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ５′，９′），６６１
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ５′，９′），４８３～４６８（１Ｈ，ｍ，
Ｈ２），４４３～４２９（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３１３～２８１（４Ｈ，
ｍ，Ｈ３，３′）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４５６２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

Ｎ（Ｎ烟酰基Ｌ苯丙氨酰基）Ｏ乙酰基Ｌ酪
氨酸甲酯（６）　化合物４ｂ（６７１ｍｇ，１５ｍｍｏｌ）溶解
于无水吡啶５ｍＬ，滴加乙酸酐０３ｍＬ，室温反应
５ｈ，加水终止反应，浓盐酸调 ｐＨ３～４，析出固体，
抽滤，干燥得到白色固体 ６（６７６ｍｇ，９２％）。ｍｐ：
１９３～１９４℃（ＥｔＯＡｃ）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：８８９（１Ｈ，ｓ，Ｈ３″），８８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
ＮＨＣＯ），８７８～８５９（１Ｈ，ｍ，ＮＨＣＯ，Ｈ５″），８０８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ７″），７４８～７３７（５Ｈ，ｍ，Ｈ
５，９，６，８，５″），７２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ５′，９′），
７００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ６′，８′），４８３～４６９
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），４５９～４３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３５９
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３１２～２９５（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′），２２０

（ＣＯＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７１８

（Ｃ１），１７１３（Ｃ１′），１６９３（ＯＣＯ），１６４９（Ｃ１″），
１５２０（Ｃ３″），１４９２（Ｃ７′），１４８６（Ｃ５″），１３７５
（Ｃ４′），１３５２（Ｃ７″），１３４６（Ｃ４），１３０２（Ｃ５，
９），１２９５（Ｃ２″），１２３５（Ｃ６″），１２１６（Ｃ６，８），
５４３（Ｃ２），５３８（Ｃ２′），５２０（ＯＣＨ３），３６６（Ｃ
３），３５８（Ｃ３′），２０９（ＯＣＯＣＨ３）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
５１２５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

Ｎ［Ｎ（２呋喃甲酰基）Ｏ（２二甲胺基乙基）
Ｌ酪氨酰基］Ｌ苯丙氨醇（７ａ）　参照化合物４ａ的
制备方法，由Ｌ苯丙氨醇代替Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐
制备得白色结晶４ｄ。化合物４ｄ（８１７ｍｇ，２ｍｍｏｌ）、
二甲胺基氯乙烷盐酸盐（３４６ｍｇ，２４ｍｍｏｌ），Ｋ２ＣＯ３
（１６４ｇ，１２ｍｍｏｌ）溶解于１，４二氧六环２０ｍＬ中，
回流反应２５ｈ，减压回收溶剂，加入乙酸乙酯溶解，
水洗涤两遍，饱和碳酸氢钠和饱和氯化钠溶液洗涤

后无水硫酸钠干燥，减压蒸去乙酸乙酯得到白色固

体７ａ（７５８ｍｇ，７９％）。ｍｐ：１２４～１２５℃（ＥｔＯＡｃ）；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，ＮＨＣＯ），７９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＮＨＣＯ），
７８１（１Ｈ，ｄ，Ｈ４″），７２４～７１２（８Ｈ，ｍ，Ｈ５′９′，５，
９，６″），６６３～６５４（１Ｈ，ｍ，Ｈ５″），４６４～４４０
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），３９７（２Ｈ，ｔ，ＯＣＨ２），３９２～３７９
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３４０～３１９（２Ｈ，ｍ，Ｈ１′），２９５～
２６１（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′），２５６（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２），２１９
（６Ｈ，ｓ，Ｎ（ＣＨ３）２）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）
δ：１７０７（Ｃ１），１５７４（Ｃ１″），１５７０（Ｃ７），１４７５
（Ｃ２″），１４５１（Ｃ４″），１３９０（Ｃ４′），１３０２（Ｃ５，
９），１２９９（Ｃ４），１２９２（Ｃ６′，８′），１２８１（Ｃ５′，
９′），１２５９（Ｃ７′），１１４０（Ｃ６，８），１１３８（Ｃ６″），
１１１９（Ｃ５″），６５５（ＯＣＨ２），６２２（Ｃ１′），５７７
（ＣＨ２Ｎ），５４２（Ｃ２′），５２６（Ｃ２），４５５（Ｎ
（ＣＨ３）２），３６６（Ｃ３′），３６５（Ｃ３）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
４８０５［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［Ｎ（２呋喃甲酰基）Ｏ（２二乙胺基乙基）
Ｌ酪氨酰基］Ｌ苯丙氨醇（７ｂ）　参照化合物７ａ的
制备方法，由二乙胺基氯乙烷盐酸盐代替二甲胺基

氯乙烷盐酸盐制备得白色固体 ７ｂ（收率 ７６％）。
ｍｐ：１１７～１１８℃（ＥｔＯＡｃ）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：８２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），７９５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＮＨＣＯ），７８１（１Ｈ，ｄ，Ｈ４″），
７２２～７１０（８Ｈ，ｍ，Ｈ６″，５′９′，５，９），６７７（２Ｈ，ｄ，
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Ｊ＝７８Ｈｚ，，Ｈ６，８），６６３～６５４（１Ｈ，ｍ，Ｈ５″），
４８５（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４６３～４５０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），３９６
（２Ｈ，ｔ，ＯＣＨ２），３９２～３８１（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３３６～
３２８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１′），２９５～２５６（１０Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′，
ＯＣＨ２ＣＨ２，Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２），０９８（６Ｈ，ｔ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７０８（Ｃ１），
１５７４（Ｃ１″），１５６９（Ｃ７），１４７５（Ｃ２″），１４５２（Ｃ
４″），１３９０（Ｃ４′），１３０３（Ｃ５，９），１３００（Ｃ４），
１２９３（Ｃ６′，８′），１２８１（Ｃ５′，９′），１２６０（Ｃ７′），
１１４１（Ｃ６，８），１１３８（Ｃ６″），１１２０（Ｃ５″），６５６
（ＯＣＨ２），６２３（Ｃ１′），５４２（Ｃ２′），５２６（Ｃ２），
５１２（ＯＣＨ２ＣＨ２），４７０（Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２），３６５（Ｃ
３′，３），１１４（Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ５０８５
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［Ｎ烟酰基Ｏ（２二甲胺基乙基）Ｌ酪氨酰
基］Ｌ苯丙氨醇（７ｃ）　参照化合物７ａ的制备方
法，由烟酸代替２呋喃甲酸制备得白色结晶７ｃ（收
率：７２％）。ｍｐ：１５８～１６０℃（ＥｔＯＡｃ）；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８９２（１Ｈ，ｓ，Ｈ３″），８８３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ，Ｈ５″），８１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，，Ｈ７″），８０５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＮＨＣＯ），７４７（１Ｈ，ｔ，Ｈ６″），
７２２～７０９（７Ｈ，ｍ，Ｈ５′９′，５，９），６７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，Ｈ６，８），４６９～４５７（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），３９４～
３８１（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ２′），３３６～３２３（２Ｈ，ｍ，Ｈ
１′），２９８～２６３（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′），２５６（２Ｈ，ｔ，
ＯＣＨ２ＣＨ２），２１６（３Ｈ，ｓ，Ｎ（ＣＨ３）２）；

１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７０９（Ｃ１），１６４７（Ｃ１″），
１５７０（Ｃ７），１５２０（Ｃ３″），１４８６（Ｃ５″），１３９１（Ｃ
４′），１３５２（Ｃ７″），１３０３（Ｃ５，９，２″），１２９７（Ｃ４），
１２９３（Ｃ６′，８′），１２８１（Ｃ５′，９′），１２５９（Ｃ７′），
１２３４（Ｃ６″），１１４１（Ｃ６，８），６５６（ＯＣＨ２），６２３
（Ｃ１′），５７８（ＮＣＨ２），５５３（Ｃ２′），５２６（Ｃ２），
４５６（Ｎ（ＣＨ３）２），３６５（Ｃ３′，３）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
４９１５［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［Ｎ烟酰基Ｏ（２二乙胺基乙基）Ｌ酪氨酰
基］Ｌ苯丙氨醇（７ｄ）　参照化合物７ｃ的制备方
法，由二乙胺基氯乙烷盐酸盐代替二甲胺基氯乙烷

盐酸盐制备得白色结晶７ｄ（收率７４％）。ｍｐ：１５４～
１５６℃（ＥｔＯＡｃ）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
８９２（１Ｈ，ｓ，Ｈ３″），８７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
ＮＨＣＯ），８６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，Ｈ５″），８１１（１Ｈ，

ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，，Ｈ７″），７９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
ＮＨＣＯ），７４７（１Ｈ，ｔ，Ｈ６″），７２４～７０９（７Ｈ，ｍ，Ｈ
５′９′，５，９），６７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ６，８），４８０
（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４６９～４５７（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），３９５～
３８４（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ２′），３３４～３２０（２Ｈ，ｍ，Ｈ
１′），２９９～２５５（１０Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′，ＯＣＨ２ＣＨ２，
Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２），０９５（６Ｈ，ｔ，Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７０８（Ｃ１），
１６４６（Ｃ１″），１５６９（Ｃ７），１５１９（Ｃ３″），１４８６（Ｃ
５″），１３９０（Ｃ４′），１３５２（Ｃ７″），１３０２（Ｃ５，９，
２″），１２９６（Ｃ４），１２９２（Ｃ６′，８′），１２８１（Ｃ５′，
９′），１２５９（Ｃ７′），１２３４（Ｃ６″），１１４１（Ｃ６，８），
６５６（ＯＣＨ２），６２３（Ｃ１′），５５１（Ｃ２′），５２５（Ｃ
２），５１２（ＯＣＨ２ＣＨ２），４７０（Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２），３６５
（Ｃ３′，３），１１４（Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
５１９５［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［Ｎ（２呋喃甲酰基）Ｏ乙酸基Ｌ酪氨酰
基］Ｌ苯丙氨醇（９ａ）　将化合物 ４ｄ（８１７ｍｇ，
２ｍｍｏｌ）和Ｋ２ＣＯ３（１７ｇ，１２ｍｍｏｌ）用 ＤＭＦ３０ｍＬ
溶解，加入氯乙酸乙酯（０８６ｇ，７ｍｍｏｌ），室温反应
８ｈ，减压蒸去 ＤＭＦ，残留物用乙酸乙酯溶解后萃
取，依次以水、饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，

减压回收溶剂所得残留物以乙酸乙酯重结晶，得白

色固体８。该白色固体用 ＤＭＦ２０ｍＬ溶解，加入
１０ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液５ｍＬ，室温反应２ｈ。稀
盐酸调ｐＨ６～７，乙酸乙酯萃取两次，合并有机层，
依次以水、饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，减压

回收溶剂，所得产物为白色固体 ９ａ（６２５ｍｇ，
６７％）。ｍｐ：１６７～１６８℃（ＥｔＯＡｃ）；１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
ＮＨＣＯ），７９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），７８１
（１Ｈ，ｄ，Ｈ４″），７２４～７１１（８Ｈ，ｍ，Ｈ５′９′，５，９，
６″），６７６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，Ｈ６，８），６６６～６５０
（１Ｈ，ｍ，Ｈ５″），４６３～４５２（５Ｈ，ｍ，ＯＨ，ＯＣＨ２，Ｈ
２），３９３～３８０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３３８～３２６（２Ｈ，
ｍ，Ｈ１′），２９５～２６１（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６） δ：１７０７（Ｃ１），１７０４
（ＣＯＯＮａ），１５７５（Ｃ１″），１５６３（Ｃ７），１４７５（Ｃ
２″），１４５１（Ｃ４″），１３９０（Ｃ４′），１３０５（Ｃ４），
１３０２（Ｃ５，９），１２９３（Ｃ６′，８′），１２８１（Ｃ５′，９′），
１２５９（Ｃ７′），１１４１（Ｃ６，８），１１３９（Ｃ６″），１１２０
（Ｃ５″），６６４（ＯＣＨ２），６２３（Ｃ１′），５４２（Ｃ２′），

５４６
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５２６（Ｃ２），３６６（Ｃ３′，３）；ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４６７５
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（Ｎ烟酰基Ｏ乙酸基Ｌ酪氨酰基）Ｌ苯丙
氨醇（９ｂ）　参照化合物９ａ的制备方法，由化合物
４ｅ代替化合物 ４ｄ制备得透明油状物 ９ｂ（收率
５０％）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８９３（１Ｈ，
ｓ，Ｈ３″），８８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＮＨＣＯ），８６７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ５″），８１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
Ｈ７″），８０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＮＨＣＯ），７４７（１Ｈ，
ｔ，Ｈ６″），７３２～７０９（７Ｈ，ｍ，Ｈ５′９′，５，９），６７７
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，Ｈ６，８），４６９～４５６（１Ｈ，ｍ，Ｈ
２，），３９６～３８４（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ２′），３３５～３２４
（２Ｈ，ｍ，Ｈ１′），２９９～２６４（４Ｈ，ｍ，Ｈ３，３′）；ＥＳＩ
ＭＳ：ｍ／ｚ４７８５［Ｍ＋Ｈ］＋。

#

　体外抗
$%&

活性评价

参考文献［８］的方法评价目标化合物的抗ＨＢＶ
活性。ＨｅｐＧ２２２１５细胞每毫升２×１０５个接种于
２４孔细胞培养板（每孔５００μＬ），于３７℃、５％ ＣＯ２
贴壁培养２４ｈ后给药（称取样品５ｍｇ，用 ＤＭＳＯ
１ｍＬ溶解，无菌微孔滤膜滤过制成５ｍｇ／ｍＬ样品
储存液；取适量储存液用培养液稀释至所需浓度给

药），每孔７００μＬ药液，共４个浓度，每个浓度３个
孔。设以加等量ＤＭＳＯ的培养液代替药液的细胞
对照组，抗ＨＢＶ药物拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ）做为阳
性对照药。于３７℃、５％ ＣＯ２培养，每３天换原浓
度药液培养，８ｄ后提取 ＨＢＶＤＮＡ，采用斑点杂交
的方法检测细胞中ＨＢＶＤＮＡ复制程度，分别计算
ＩＣ５０及选择指数。实验结果见表１。

'

　结果与讨论

抗ＨＢＶ活性实验结果表明，化合物７ａ（ＩＣ５０＝

２９４μｍｏｌ／Ｌ，ＳＩ＝１４６３９）和９ａ（ＩＣ５０＝２２１μｍｏｌ／
Ｌ，ＳＩ＞２５０）对 ＨＢＶＤＮＡ复制的抑制活性显著高
于先导化合物 ＭＴＳ（ＩＣ５０ ＝１１１６μｍｏｌ／Ｌ，ＳＩ＝
１０７８），且具有更高的选择指数，提示该化合物在
治疗 ＨＢＶ感染时具有更高的安全性，具有潜在研
究开发的价值。分析活性化合物的结构可知，当

ＭＴＳ结构中的苯环 Ｃ用呋喃环替代，同时 Ａ环对
位具有烷氧基侧链时，其抗 ＨＢＶ活性及选择指数
均显著提高。本研究为该类化合物的进一步结构

改造和开发提供初步的科学依据。

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＨＢＶＤＮＡｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ ＣＣａ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＩＣｂ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） ＳＩｃ

４ａ － －ｄ 
４ｂ ４４８２４ １１４２ ３９２５
４ｃ － － 
５ － － 
６ － － 
７ａ ４３０３９ ２９４ １４６３９
７ｂ － － 
７ｃ ３１６５０ １３４３ ２７６９
７ｄ － － 
９ａ ＞５５２５０ ２２１ ＞２５０
９ｂ － － 
ＭＴＳ １２０１８ １１１６ １０７８
Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ３４２７８２ ８２４２ ４１５９
ａＣＣ５０：５０％ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＨｅｐＧ２２２１５ｃｅｌｌｓ；ｂＩＣ５０：
５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｃＳＩ（Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ）＝ＣＣ５０／ＩＣ５０；ｄＮｏｔ
ａｃｔｉｖｅｕｎｄｅｒｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｃｏｎｃｅｎｒａｔｉｏｎ（２０μｍｏｌ／Ｌ）
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