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万一取代甘氨酸酞化物的合成

陈文浩 李敏芝
, 张晓薇

2
乔 林

`药物化学研究室 )

摘 要 为了寻找新的血管紧张家转化醉抑制剂 (A C E D
.

我们合成了 8个刃` 取代甘氛酸酸化

物
,

它们为对一经基苯甲酞一刀一取代甘氨酸
、

2
,

4一二氯苯氧乙酞一刀` 取代甘氮酸
、

邻一苯二甲酞一刀`

取代甘氨酸和 --6 硝基一8一甲氧基香豆素一 3一甲酞一刃-取代甘氨酸等三类化合物
.

为避免各步反应产

物不易分离带来的麻烦
,

分别用酞氛法
、

酸酥法和 D C C 法合成这些化合物
,

用常规结晶方法即可精

制产物
.

药理试验表明这些化合物没有显著的 A C E 活性
.

关键词 刃` 取代甘氨酸酞化合物 ; 血管紧张累转化酶抑制剂

o nd ct ti 等 I’ .2l 根据血管紧张素转化酶抑制

剂 (A C E )I 活性部位与底物的作用模型
,

开发

了琉甲丙脯酸 121
.

由于光学活性脯氨酸的价格

昂贵
,

Ti
n g 等 131 以 N- 取代甘氨酸取代脯氨

酸
,

发 现 了 一 些 疗 效较 好 的 A C E I
,

如

Pi va al p ril
,

陈佩林等 141合成了一系列价 (2 一琉

基苯甲酞卜刃` 取代甘氨酸及其双硫化合物
,

其中两个化合物的降压活性 (大鼠) 与琉甲丙

脯酸相似
.

患者服用含琉基的 A C EI 后往往

会引起皮疹
、

缺锌 及味觉丧失等 8Jl 反应
.

Pa et hc tt 等 【sl 致力于研究不含琉基的 A c E I
,

1984 年美国 M c er kr .67 1公司开发了苯醋丙脯酸

1
.

酸氛法

(M K 一4 2 24
,

E n a la p r i l) 及其类似物 D e l a p r i l
,

其末端氨基酸为取代甘氨酸
.

我们合成了 8个含酚经基
、

梭基
、

卤素等

芳香酸及香豆素一 3一牧酸的 刃` 取代甘氨酸的

酞化物
,

希望具有抑制 A C E 的作用而无琉基

的 ull 反应
.

分别用酞氛法
、

酸醉法和 D C C 法

制备
,

各步反应产物用常规结晶方法就能达到

精制的目的
.

合成路线见图
.

用酞氯法制备化

合物 1~ 4
,

酸抓化温度不宜过高
,

否则得到

黑色油状物
,

后处理困难
.

6一硝基一 8一甲氧基

一香豆 素一 3一梭酸与 刃` 取代甘氨酸 乙醋用

D C C 缩合反应在室温搅拌 24 h
,

往往得到
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油状混合物
,

用薄层层析监察反应
,

发现 3~

4 h 即反应完全
,

产物也容易处理
.

利用阻断血管紧张素 I 降解成具有升压作

用的血管紧张素 11 的方法对大白鼠进行药理实

验
,

初筛结果 8 个化合物没有显著的抑制

A C E 活性
.

实验部分

化合物熔点未校正
,

红外光谱用 RI we 4( 泊红

外光谱仪测定
.

核磁共振谱用 Fx
- 90 核磁共振

仪测定
.

质谱用 JM S - D , 型 质谱仪测定
.

一 对 -经基苯甲酞一刃` 苯基甘氨酸 (1)

取对一乙酞氧基苯甲酞 -刀` 苯基甘氨酸乙两 ( aI ) 2

g (0
.

0() 58 m o l)溶于丙酮 12 m l
.

加 1 m of / L 氢氧化

钠溶液 8 m l
.

室温搅拌 3 h后减压蒸去丙酮
.

在冰浴

冷却下用 1 m ol / L盐酸酸化水溶液
.

得白色固体
,

抽滤收集固体
,

洗涤
,

千燥
,

乙酸乙醋重结晶
,

得

190 m g
,

收率 12%
.

同法制备对一经基苯甲酞一刃` 3
,

4一二甲基苯基甘

氨酸 (2 )
,

收率 40 %
.

二
、

对一乙酞氧基苯甲酞-孙
.

笨墓甘氮酸乙阶 ( aI )

取对一乙酸氧基苯甲酸 2 9 .(0 0 01 m ol )
.

氛化亚矾

10 m l和几滴 D M F 的棍合物
,

在 80 ℃左右搅拌反应

l h 后减压蒸去过量的氯化亚巩
.

用二氯甲烷 10 ml

溶解残留物
.

5℃以下将上面溶液慢慢加至 刃` 苯基甘

氨酸乙酿 2 9 (0
.

0 1 1 m o l )和三乙胺 1
.

2 9 溶于二氛甲烷

30 ml 的溶液中
,

室温搅拌过夜
.

将反应液移至分液

l̀ 百二 C
6
H :

.

1丈
了 二 C 」仁 7 a ,

R
I二 一, 一 C I J

,
C o H

; .

R Z = C : H :
,

s a ,

漏斗中
,

依次用 1 m ol / L 盐酸
、

饱和碳酸氢钠溶液

和饱和氛化钠溶液洗涤至中性
,

分出二抓甲烷溶液用

无水硫酸镁千操
,

燕去二抓甲烷
.

残留固体用苯
. .

石

油醚重结晶
,

得 600 m g
.

收率 16 %
.

同法制备对一乙阮氧基苯甲酞 - 刀` 3
,

4一二甲基笨

基甘氮酸乙啼 (Z a)
,

为一抽状物
.

三
、

2
,

-4 二氯苯氧乙酞- 刀` 苯基甘氨酸 (3 )

取 2
,

4一二抓苯氧乙酸一刀` 苯基甘氮酸乙酸 (3 a) l

g (0
.

oc 26 m ol )
.

溶于丙田 3 m l 中
,

加人 1 m ol / L 氢

氧化钠溶液 3回
.

在室温搅拌 45 h
.

减压燕去丙酮
,

用 1 m ol / L 盐酸酸化水溶液
.

析出油状物
,

放置过

夜后油状物固化
,

抽滤收集固体
.

用水洗涤
,

千操
,

用苯一石油醚重结晶
,

得白色 固体 400 m g
,

收率

41 5%
。

同法制备 2
,

-4 二氛苯氧乙酞一万一3
,

--4 二甲基苯

基甘氛酸 (4 )
,

收率 34 %
.

四
、

2
,

--4 二氯苯氧乙酸一刀
` 苯基甘氨酸乙角 (3a)

2
,

卜二氯苯氧乙酸 5 9 (0
.

0 22 6 m o l)
,

抓化亚矾

2 5 m l及几滴 D M F 的混合物
,

80℃左右反应 1 h
.

减

压蒸去过量的氛化亚讽
,

二氯甲烷 20 m l溶解残留物

并在 O℃左右慢慢滴加至 刃` 苯基甘氮酸乙醋 .4 2 9

.(0 02 2 m of )
,

三乙胺 5 9 溶于二抓甲烷 10 m l的溶液

中
,

室温搅拌过夜
.

将反应液移至分液漏斗中
,

依次

用 1 m of / L 盐酸
、

饱和碳酸钠溶液和饱和氯化钠溶

液洗涤至中性
.

分出二抓甲烷层
.

无水硫酸钠干操
.

蒸云二氯甲烷
,

残留物用 ” % 乙醇重结晶
,

得 4 .0

, 崎率 58 %
.

同 ;。 拭备 2
,

4一二氯苯氧乙酞一刀` 3
,

4一二甲基苯
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基甘氨酸乙醋 ( 4a )
,

收率 38 %
.

五
、

单- 邻苯二甲酸一柑` 间甲苯基甘氨酸 (S)

单一邻苯二甲酞一刃一间甲笨基甘氮酸乙吩 ( s a) 4 00

mg .(0 00 1 m ol 〕溶于甲醇 40 m l 中
,

加 5% 氢氧化钠溶

液 4 m l
,

室温搅拌过夜
.

减压蒸去甲醇
,

10 %盐酸酸

化水溶液
,

析出的油状物稍置后即固化
,

抽滤收集固

体
,

冼涤干燥后
.

用丙酮一石油醚重结晶
.

得 2 00

m g
,

收率 54 %
.

同法制备单 -邻苯二甲酞一刀一苯基 甘氦酸 (6)
,

收

率 4 5%
.

六
、

单曰邻苯二甲酞确曰习甲苯基甘氮酸乙角 ( s a)

邻一苯二甲酸酥 4 .9 2 9 (0
.

0 33 m of )
,

刃一间甲苯基

甘氮酸 .Z 醋 4
.

3 9 (0
.

02 2 m o l)
.

在 140 ~ 150℃油浴搅

拌融熔反应 2 h
.

除去反应瓶上部升华的邻笨二甲酸
.

醉
.

将瓶底剩余物直接用丙酮一石油醚重结晶
,

得 2 .4

g, 收率 31
.

6%
.

同法制备单 -邻苯二 甲酸一柑` 苯基甘氨酸乙醋

(6 a )
,

收率 56
.

7%
.

七
、

--6 硝基一 8一甲氧基香豆家一3一甲酞一 N ` 苯基

甘氨酸 (7 )

取 6一硝基一8一甲氧基 - 香豆家一3一甲酞一刀-笨基

甘氮酸乙醋 (7 a ) 50 0 m g (0
.

l l 7 m o l) 溶于丙酮 10 m l

中
,

加人 5% 氢氧化钠 5 m l
.

反应液即呈深红色
,

在

室温搅拌 12 h
.

减压蒸去丙酮
,

用浓盐酸盐化剩余

物
.

析出淡黄色固体
.

抽滤收集固体
,

洗涤
,

干燥
.

将

粗品用乙酸乙醋重结晶
,

得 200 m g
,

收率 4 .3 5 %
.

同法制备 --6 硝基 一8一甲氧基 一香豆素一 3一甲酞
一刃` 间甲苯基甘氨酸 (8)

,

收率 5.4 3%
.

八
、

6一硝基一8一甲氧基一香豆家一3一甲酞一刀` 苯基

甘氮酸乙酚 (7 a )

6一硝基一 8一甲氧基一香豆家一 3一赦酸 6
.

9 9 (0 .0 26

m of )
.

刃`苯基甘氮酸乙酷 .5 4 9 (0
.

e 3o mo )l
.

溶于二

饭甲烷 160 m l 中
.

在冰盐浴冷却下
,

将上述溶液慢慢

滴加至含 D C C , g溶于二氯甲烷 30 m l的榕液中
.

室

温搅拌 4 h
.

抽滤反应液除去不溶性沉淀
,

蒸去滤液

中的二氯甲烷
,

残留物用苯重结晶三次
,

得 1
.

3 9
.

收

率 11
.

7%
.

同法制备 --6 硝基 --8 一甲氧基一香豆素一3一甲酞一间

甲苯基甘氮酸乙醋 ( s a)
,

收率 29 %
.
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