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摘 要 根据鬼臼毒亥类化合物 c’ 位氮取代声生物构
、

耸原理
,

设计并合成了 ” 个 4
一

取代氮

蓦或烃氧甲酞胺墓表鬼臼毒素类似物
。

从鬼臼毒素出发
,

经澳代
、

水解
、

登氮化
、

还原以及成化等六

步反应合成标题化合物
.

体外抗肿瘤活性试验表明这类化合物具有较为显著的生物活性
,

多数化合

物对 1L 21 0 白血病肿瘤细胞与 K B 细胞生长抑制活性超过临床甩药依托泊贰
.

关 , 词 鬼臼毒家
; 峨

一

取代氮羞甲阮胺基
一

4
一

脱氧
一
中

一

去甲表鬼臼毒素 , 抗肿瘤活性

鬼 臼毒素 ( P o d o
hP ly l ot ox in) 是一种从植 基以及 。 ,

o
一

二烃代磷酞胺基等多种类 型的

物中分得的抗肿瘤活性成分
。

其结构改造所 鬼臼毒素 c’
一

氨基衍生物
,

它们普遍具有较为

得的衍 生物依托泊贰 ( tE o户治 ide
, v P 一 1 6

一

2 13) 显著的抗肿瘤活性
,

不少化合物活性超过依

和替尼泊贰 ( eT in 卿id e ,

v M
一

2 6) 是这类化合 托泊贰 s[]
。

本文报道其中 4
一

取代氨基甲酞胺

物临床应用的代表药物
。

它们对小细胞肺癌
、 一

4一脱氧
一 41

一

去甲基表鬼臼毒素衍生物部分
。

事丸癌
、

急性白血病以及恶性淋巴肿瘤等均
`
’

标题化合物的合成路线如 cS he m e l 所

具有 良好的疗效 l[]
.

但也存在诸如抗瘤谱较 示
.

关键中间体 ( 7) 按文献方法制备〔`〕。

其中

窄
、

水溶性差以及较严重的骨健抑制与胃肠 鬼臼毒素 ( 4) 用已知方法转化为 4 ` 一

去甲基表

道反应等缺点
,

限制了其临床应用
。

因此
,

近 鬼臼毒素 (助困
。

(幻与 H N 3

在三氟化硼乙醚

年来为寻找更为有效且毒性低的抗肿瘤新 试剂存在下进行叠氮化反应制取化合物 ( . )
。

药
,

对鬼臼毒素的结构改造及其构效关系的 后者经催化氢化还原等步骤合成中间体 ( 7)
。

研究进行了大量的工作
。

结果表明鬼 臼毒素 该路线简捷
,

立体专一性较强
,

后处理亦较方

母核 C ;

位是最重要的可修饰活性位点之 便
。

曾用多种方法探索关键中间体 (7 )转化为

一 21[
。

其中根据生物电子等排原理将鬼臼毒 标题化合物的过程
。

如先制备异氛酸醋试剂
,

素 C 。

位上氧原子换成氮原子及其衍生物的 再与 (7 )作用的方法
,

但反应复杂
,

副产物太

工作
,

取得较好成效
。

例如 4
一

取代苯甲酞胺 多
,

分离纯化困难
。

采用活性酞化中间体 N
,

基
一

4
一

脱氧
一

小
一

去甲表鬼臼毒素类化合物
,

显 N,
一

碳酞二咪哇作催化剂
,

反应速率仍太慢
,

示很高的抗肿瘤活性 3j[
。

我们曾对鬼 臼毒素 转化率较低
。

最后选择以光气直接与芳香胺

c’
一

位氨基物 及其亚胺化等衍生物的制备与 (8 )作用
,

生成氯甲酞胺活性中间体 ( . )
,

不需

抗肿瘤活性关系进行了广泛的研究 .[]
。

结果 分离
,

直接与 ( 7) 反应得到化合物 ( l 。 )
。

该反

揭示 C ; 一

氨基物及其酞化产物确实具有较为 应迅速
,

终点易判断
,

后处理也较简便
。

按此

显著的抗肿瘤活性
。

据此
,

我们以 4
一

氨基
一

4
一

法合成了 10 个标题化合物
。

其 90 M H , ` H N
-

脱氧
一 4, 一

去甲基表鬼 臼毒素 ( 7) 为中间体
,

设 M R 谱表 明
,

这类化合 物 H
一

4 处 于 6 一 5
.

D

计了 4
一

取代磺酞胺基
、

4一取代氨基 乙二酞胺 PP m 左右
,

.sJ
;
一 4

.

O H , ; H
一

2 , ,
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去甲基表鬼臼毒素衍生物的合成 1 3 7

化合物进行了体外 1 L 210 白血病肿瘤细胞与

K B 细胞生长抑制试验 (数据见表 3 )
。

结果表

明这类化合物具有较为显著的抗肿瘤活性
。

其中活性超过依托泊贰的有 8 个化合物
,

尤

其是 l 。。 和 1。 、

等的抑制活性很高
。

实验中还

有意识地合成 了化合物 1 1
,

其结构与标题化

合物相比
,

主要差别在于氨甲酞胺结构 中 N

原子换成氧原子
,

但抗瘤活性差异显著
,

活性

较低
。

T a b 3
.

八 1心r o a n t i t u m or a e t i v i t ies of t加 ti t比 eo m P 0 u n d s

No
.

兰竺竺兰里型卫竺纽址二鲤坚卫竺竺些竺生
林8 / m l m ol / m l 1 0一 3 1 0一 2 10

一
1 1 0 0 1 0 , 1 0 2

柑柑柑川柑柑柑柑份什拼料拼柑柑柑份柑柑份柑++柑+料什柑+附料什什料工一++一杆一一++什+一一一一一+一一一一一一一一一

l l

E姻闪囚
.

6
.

6 9又 1 0一 3

2
.

2 6 X 1 0一 2

1
.

7 3义 10一 2

6
.

6 2 X 1 0一 2

8
.

82 火 1 0一 I

5
.

1 1只 10一 3

5
.

1 1 X 1 0一 3

4
.

17 X 1 0一 3

3
.

2 9 X 1 0一 2

4
.

0 2 X 1 0一 2

2
.

0 9

1
.

1 0又 1 0一 、

1
.

1 5义 1 0一 1 1

3
.

7 4 X 1 0一 1 1

2
.

8 5 X 1 0一 , I

1
.

2 3 X 1 0一 蓄0

1 4 2火 1 0一 9

2 06 X 1 0一 11

8
.

4 0 X ! 0一 12

7
.

4 3 X I O一 12

5
.

6 9 X 1 0一 曰

6
.

8 2 火 1 0一 10

3 9 2 X 1 0一 9

1
.

6 8 X 1 0一 10

实脸部分

熔点未经校正 ;红外光谱用 iN co le FT
一

IR

2 0 3 X B 型仪测定
, K B r

压片 。质谱用 v a r i a n

M ^ T 2 2 2 型仪测定
, ` H 核磁共振谱用 v a r u a n

FT
一

8 0 ^ 型 ( 8 0 M H z )或 eP
r k加

一
E lm e r R

一

3 2型

仪 ( 9 0 M H z )测定
, T M S 为内标

,

D M s O 一 d。 为

溶剂 ,【a]
。

用 J一 M D Z P一 18 型数字显示旋光仪

测定
,

D M F 作溶剂 ; 元素分析 用 c a r lo 一 E r b a

1 1 06 型元素 自动分析仪测定
。

4
一

氛基
一
4
一

脱或
一
中

一

去 甲基表鬼臼 毒素 ( 7)

按文献方法制备川
。

异丙醉重结晶
,
m p 2 2 9

-

2 30℃ (文献值 2 2 9
一
2 3 0℃ [ 3

·

` ] )
。

4
一

取代获基甲跳胺基
一
4
一

脱或
一
4
` 一

去 甲衣鬼 臼毒素衍

生物 ( 1. )

将取代芳香玻 (0
.

5 m m ul )溶解于二氯甲烷 2 ml

中
,

冰水浴冷却
。

揽拌和充氮条件下
,

缓慢滴加光气

笨搏滚 2
.

物叫 (每 6 0 m l 苯中含光气 1
.

2 9)
。

反应液
介

`

戒

呈浑浊状态
。

20 m in 后
,

加入三 乙胺 0
.

4 ml
。

继续搅

拌反应 30 m in
,

投入 4
一

氨基
一
4
一

脱氧闷
` 一

去甲基表鬼

臼毒素 ( 7 ) 0
.

2 5 ( 0
.

5 m m o l )
。

室温与充氮条件下反

应过夜
。
T cL [ ( e H : e x:

一
E t Zo ( l : l ) 〕检测反应终点

。

减

压浓缩反应液至 3 ml 左右
,

干柱层析分离 ( 2 5 9 硅

胶
,
一0~ 4 0 林 )

。

用二氯甲烷
一

乙醚 ( l : 1 )作洗脱剂洗

脱
。

收集产品溶液
。

减压蒸除溶剂后得干粉状或糊状

粗品
。

甲醉或异丙醉重结晶得白色晶体
。

4
一

爷氧甲跳按基
一
4
一

脱乳
一
4

, 一

去甲 表鬼臼 毒素 ( 1 1)

取 4
一

氮基
一
4
一

脱氧
一
刃

一

去甲表鬼臼毒素 ( 7) 0
.

1 8

(0
.

25 m m ol )和三乙胺 o
.

l ml 溶于适量二抓甲烷中
。

冰水浴冷却至 0 ℃
,

搅拌下滴加苇氧瑞酞氯 0
.

O86 ml

(0
.

2 5 m m ol )的二抓 甲烷溶液
。

室温搅拌反应 s h
。

T L e [ ( e H Ze l Z
一
E t Z o ( l

:
1 ) ]检测反应终点

。

减压燕除

溶剂后
,

残留物加入 乙酸乙酷
一

苯混合溶剂 ( 2 , l )
。

有机层经稀 H cl
、

水洗涤后
,

用无水 N a Z S o
;

干燥
。

减

压蒸除溶剂
。

粗品层析分离 (硅胶 25 9
,

10 一 4 0 时
,

二

氯甲烷
一

乙醚 ( 1 : l) 作洗脱剂
。

收集产品溶液
,

蒸除

溶剂后
,

油状物用无水乙 醚研磨析晶
.

得类 白色粗

品
。

经甲醇重结晶
,

得白色晶体 (0
·

叫 g ,

30 % ) ; m p

1 7 2
一
17 4 ℃ ( M e o H ) ;

[
a 〕兮一 7 8

.

4 0 ( e 0
.

3 2
,

D M F ) ;

A n a l C Z。 H 2 7 N仇
,

C 6 5
.

0 0
,

H 5
.

0 7
,

N 2
.

6 5 ( R e q C

6 5
.

2 9
,
H 5

.

0 7
,
N 2

.

6 3 )
; I R ( K B r ) 一,

3 3 5 0
,

3 2 5 0
,

1 7 5 0
,

1 6 4 5 e m
一 ; ; IH N M R ( d

e一 D M S O ) 6 8
.

2 5 ( s ,

I H
,

A r N H C O )
,
7

.

9 0 ( d
,

IH
,

J = 4
.

0H 2 ,

N HC O )
,

7
.

10 一

7
.

6 5 ( m
,

S H
,

侧链 ^ r 一 H )
,
6

.

8 5 ( s
,
IH

,
H

一
5 )

,
6

.

5 0 ( 5 .

IH
,
H
一
8 )

,
6

.

3 0 ( s ,

Z H
,

H
一

2
, .

6
,

)
.

5
.

9 0 ( d
,

Z H
.

J 一

4
.

OH z ,
(X )H 2 0 )

,
5

.

4 0 ( q
,
I H

,

J 一 4
.

0 H 2 ,
H
一
4 )

,
4

.

4 0

( d
,
I H

,
J = 8

.

OH z ,

H
一
l )

,
3

.

8 5 (
s ,

6 H
,

2 火 O〔 H 。 )
,
2

.

9 0

(
s ,

IH
,
H
一

2 )
,
2

.

7 5 (
s ,

] H
,

H
一
3 ) p p m ;

M S n . / : 5 3 3

(M +
)

。
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【文摘 0 1 8】小一峡化合物 E。

与钙调亲依软的肌球

资白轻桩滋 . 的相互作用 胡卓逸
.

贡岳 松
,

黄文

龙
.

肠泣叙绷比创 月如 , 翻放树
,

19 9 2 ; 一砚 ( a ) : 1 5劝3一 7

节荃异咬琳类化合物有广泛的药理作用
。

小壁

胺类化合物有抗心律失常及降压作用
,

作者研究了

小策胺衍生物 E 。

对肌球蛋白轻链激醉 ( M L c K )活力

的影响
。

M L c K 活力的侧定是以肌球蛋白轻链 ( M cL )

为底物
,

催化 〔-Y
32 P〕A

IT, 使 M cL 碑酸化
,

存在或不

存在 ca M 的条件下反应
,

终止反应后
,

除去过量的

[卜
, , p〕A

PT 后
,

用胶
k m a n s a o l 液闪计教仪计数

。

ca M 诱导的 M L c K 活力可随加入反应体系中 E。

浓度的增加而被逐渐抑制
,

加入过量 aC M 可以 消除

这种抑制作用
,

表明 M L c K 活力的抑制作用是 E。

直

接与 ca M 作用的结果
。

反之
,

测定 M cL K 的刺激曲线

时
,

对其活力的抑制作用随 E。
浓度的减小而削弱

,

说明 sE 的作用有浓度依赖性
,

间接地暗示 E。
可能与

ca M 结合
。

增加 ( 渔M 量或减小 E。

的量
,

反应体系中

游离 aC M 量相对增加了
,

这样被 E。
抑制的 M cL K 活

力也恢复了
.

动力学测定表明
,

化合物 E 。
起了竟争

性抑制作用
.
K

.

为 0
.

95 林M
.

为了阐明 E 。
和 ca M 的直接相互作用

,

采用荧光

分光光度法检测
,

用 D N --S aC M ( 0
一

aC M )在激发波长

和发射波长分别为 34 0 和 490
n m 时

,

侧定有 ca
, 十

和

无 ca
Z

+( 有 E G T A )情况下荧 光的改变
.

表明 E
。

会削

弱 -D ca M 的荧光
,

在同样存在 aC
, 一

、

D
一
C a M 和 E 。

的

情 况下
,

增加 ca M 量可增强荧光 的强度
.

E。

与 压

aC M 结合 的解离常数约为 1 卜M
。

E。
和三氟啦嗦

( T FP )都能降低 D
一

ca M 的荧光
,

但前者降低的强度

比后者强
.

当存在 GE T A 时
,

E。
不影响 D

一

ca M 荧光
,

表明 E。
以依赖干钙的方式直接作用于 ca M

.

研究化合物 E。
对胰蛋白醉限制性醉解段片的

活力的影响
,

发现 E。
不影响 M L C K 段片的活力

,

这

一结果从另一方面说明小壁胺衍生物 E。
抑制 M L C K

的活力是在 aC
, 十

存在下因为它拮抗 aC M 而引起的
。

【文摘 01 91 四季育的化学成分研究 赵浩如
,

王 明

时
.

周国平
,

秦 国伟
.

中国中药杂志
,
l , 9 3 , 1 . “ ) : 2 2 6

一 8

从四季青叶中分离并鉴定了原儿茶酸
,

咖啡酸
,

丁香试
,

救必应酸和长梗冬青贰
。

还分离到一个新化

合物环 己酮长梗冬青贰基
一
3

,

23
一
o
一

缩拨
,

可能为提取

中产生的长梗冬青贰衍生物
,

由于 在实验中为防止

减压浓缩时皂贰水溶液起泡
,

加过少量环 己酮
,

故推

测该化合物可能为人工产物
。


