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Ｌ苯丙氨酸二肽衍生物的合成及其抗肿瘤活性研究
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［摘　要］目的：探讨Ｌ苯丙氨酸二肽衍生物的合成及其抗肿瘤活性。方法：以Ｌ酪氨酸或Ｌ苯丙氨酸为原
料，依次酰化反应、缩合反应、亲核取代及烷基化等反应合成得到苯丙氨酸二肽衍生物，并用噻唑蓝（ＭＴＴ）法测
定其对人前列腺癌细胞（ＰＣ３）、人慢性髓原白血病细胞（Ｋ５６２）、人红白细胞白血病细胞（ＨＥＬ）３类肿瘤细胞株
的抗肿瘤活性。结果：共合成了３ａ～３ｈ共８个未见文献报道的苯丙氨酸二肽衍生物，ＭＴＴ结果显示，部分衍生
物对Ｋ５６２细胞株具有一定抑制作用，衍生物３ｂ，３ｅ，３ｆ对ＰＣ３和Ｋ５６２有较好的抑制作用。结论：合成了８个新
的苯丙氨酸二肽衍生物，其对Ｋ５６２及ＰＣ３肿瘤细胞株具有一定的抑制作用。
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　　恶性肿瘤作为全球主要的公共卫生问题之一，
严重危害人类健康［１－２］。近年来，全世界恶性肿瘤

发病率和死亡率均呈上升态势。统计数据显示，

２０１５年中国癌症总发病 ４２９１６万例，总死亡
２８１４２万例［３－５］，提示癌症防治仍将是世界医学

领域关注的热点［６－７］。研究表明，一些含有苯丙氨

酸、丝氨酸或丙氨酸残基的二肽类化合物表现出了

抗肿瘤的活性［８－９］，本课题组在前期工作中发现部

分苯丙氨酸二肽衍生物（化学结构通式见图１）能
通过增加细胞内活性氧簇（ＲＯＳ）的水平，上调
Ｐ３８ＭＡＰＫ通路的活性，进而稳定 Ｐ５３、激活 Ｐ２１转
录的机制来阻止肿瘤细胞在 ＤＮＡ合成 Ｇ１／Ｓ期的
增殖，从而表现出较好的抗肿瘤活性［１０－１１］。本研

究拟进一步设计合成一系列苯丙氨酸二肽衍生物、

并测试其体外抗肿瘤活性，以获得更多具有结构多

样性的苯丙氨酸二肽类化合物的抗肿瘤活性特征，

为深入开展该类化合物在抗肿瘤药物方面的研究

提供参考。

图１　苯丙氨酸二肽衍生物的化学结构通式
Ｆｉｇ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ

ｄｉｐｅｐｔｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１　材料与方法
１１　细胞、仪器与试剂

研究的肿瘤细胞株为人前列腺癌细胞（ＰＣ３）、
人慢性髓原白血病细胞（Ｋ５６２）、人红白细胞白血
病细胞（ＨＥＬ）３类肿瘤细胞株，核磁共振谱以ＴＭＳ
为内标，以ＣＤＣｌ３或ＤＭＳＯｄ６为溶剂，用Ｉｎｏｖａ４００
ＭＨｚ型超导核磁共振仪（美国 Ｖａｒｉａｎ公司）测定；
质谱用ＨＰ－５７９３质谱仪测定（美国 ＨｅｗｌｅｔｔＰａｃｋ
ａｒｄ公司），柱色谱用硅胶（３００～４００目）及高效薄
层板均为青岛海洋化工厂产品。合成所用 Ｌ苯丙
氨酸、Ｌ酪氨酸、氯乙酰氯、Ｌ苯丙氨酸甲酯盐酸盐
及Ｌ苯丙氨醇为上海瀚鸿化工科技有限公司产
品，其余试剂均为市售分析纯或化学纯产品，除特

别说明外，未经处理直接使用。

１２　方法
１２１　合成路线　见图２。
１２２　中间体１ａ、１ｂ的合成 分别取 Ｌ酪氨酸或

图２　目标化合物３ａ～３ｈ的合成
Ｆｉｇ．２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３ａ～３ｈ

Ｌ苯丙氨酸装于２５０ｍＬ反应瓶中，加入２０ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ水溶液（２０ｅｑ），溶解后、冰盐浴冷却至－５℃
左右搅拌，然后缓慢滴加氯乙酰氯（１５ｅｑ），滴毕，
继续搅拌待反应自然升至室温，２ｈ后，以浓盐酸
调节ｐＨ２～３、静置，大量白色固体析出时过滤，滤
饼以蒸馏水洗涤至 ｐＨ呈中性，白色固体于６５℃
干燥数ｈ，即可分别得白色粉末状化合物１ａ和１ｂ
（产率为６７２％～８９３％）。
１２３　中间体２ａ、２ｂ的合成　取１ａ１２７ｇ（４９２９ｍｍｏｌ）
和Ｌ苯丙氨醇８９４ｇ（５９１５ｍｍｏｌ）于５００ｍＬ反应
瓶中，依次加入无水ＤＭＦ４０ｍＬ、无水ＣＨ２Ｃｌ２６０ｍＬ
和ＮＭＭ１６５３ｍＬ（１４７９ｍｍｏｌ），冰浴冷却下，缓
慢滴加ＩＢＣＦ６６１ｍＬ（５２２５ｍｍｏｌ）和无水ＣＨ２Ｃｌ２
２０ｍＬ混合液；滴毕，继续搅拌８ｈ至ＴＬＣ检测反应
完全，加少量水终止反应；减压回收 ＣＨ２Ｃｌ２，加入
蒸馏水５００ｍＬ和乙酸乙酯５００ｍＬ，萃取，所得乙
酸乙酯层依次以水２００ｍＬ、１０ｍｏｌ／ＬＨＣｌ２００ｍＬ、
饱和 ＮａＨＣＯ３溶液 ２００ｍＬ以及饱和 ＮａＣｌ溶液
２００ｍＬ洗涤至ｐＨ呈中性，有机层经无水ＭｇＳＯ４干
燥，减压回收溶剂，所得固体经氯仿－甲醇重结晶，
即得白色粉末化合物２ａ。采用相同的合成方法，
以１ｂ为原料即可合成得２ｂ。２ａ为 Ｎ（Ｎ乙酰氯
Ｌ酪氨酸）Ｌ苯丙氨醇，白色粉末，产率：５８７％。
结构为１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）：
９１３（ｓ，１Ｈ，７ＯＨ），８１９（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，１
ＣＯＮＨ），７８８（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７２８
～７０７（ｍ，５Ｈ，Ｈ５′～９′），６９５（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，
Ｈ５，９），６６０（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，８），４７４（ｔ，Ｊ
＝５５Ｈｚ，１Ｈ，１′ＯＨ），４４５～４３４（ｍ，１Ｈ，Ｈ２），
４００（ｓ，２Ｈ，Ｈ２″），３８９～３７６（ｍ，１Ｈ，Ｈ２′），
３３１～３１４（ｍ，２Ｈ，Ｈ１′），２８８～２７５（ｍ，２Ｈ，Ｈ
３），２６８～２５４（ｍ，２Ｈ，Ｈ３′）。２ｂ为 Ｎ（Ｎ乙酰
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氯Ｌ苯丙氨酸）Ｌ苯丙氨酸甲酯，白色粉末，产率：
７４２％。结构为１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ
（ｐｐｍ）：８６４（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ，１ＣＯＮＨ），８３６
（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７２８～７１０（ｍ，
１０Ｈ，Ｈ５～９，Ｈ５′～９′），４５８～４４９（ｍ，１Ｈ，Ｈ
２），４４９～４４０（ｍ，１Ｈ，Ｈ２′），４００～３９１（ｍ，２Ｈ，
Ｈ２″），３５６（ｓ，３Ｈ，ＣＯＯＣＨ３），３０７～２８７（ｍ，
４Ｈ，Ｈ３，３＇）。
１２４　目标化合物 ３ａ～３ｈ的合成　（１）Ｎ｛Ｎ
［２（４氟３三氟甲基－苯氧基）－乙酰基］Ｌ酪氨
酰基｝Ｌ苯丙氨醇（３ａ）的合成，取合成的２ａ３００ｍｇ
（０７８ｍｍｏｌ）加无水 ＤＭＦ８ｍＬ溶解完全，加入四
丁基碘化铵 （ＴＢＡＩ）８５ｍｇ（０２３ｍｍｏｌ）及 Ｋ２ＣＯ３
３１８ｍｇ（２３０ｍｍｏｌ），于４５℃搅拌，再加入４氟３
三氟甲基苯酚１１４μＬ（０９２ｍｍｏｌ），以氩气作保护
气体，ＴＬＣ检测至反应完全；加入蒸馏水２００ｍＬ和
乙酸乙酯２００ｍＬ，萃取，所得乙酸乙酯层依次以饱
和Ｎａ２ＣＯ３溶液１００ｍＬ和饱和 ＮａＣｌ溶液１００ｍＬ
洗涤，有机层经无水 ＭｇＳＯ４干燥，浓缩，所得固体
经硅胶柱层析纯化［Ｖ（氯仿）：Ｖ（甲醇）＝５０∶１］，
即得白色粉末状化合物 ３ａ（２６６７ｍｇ，产率为
６５％）。结构为ＥＳＩＭＳｍ／ｚ∶５３５１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：９１４（ｓ，１Ｈ，７
ＯＨ），８０２（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ，１ＣＯＮＨ），７８６（ｄ，Ｊ
＝８３Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７３３（ｔ，Ｊ＝９７０Ｈｚ，１Ｈ，
Ｈ５），７２４～７０２（ｍ，７Ｈ，Ｈ５′～９′，２，６），６９１
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６５４（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
２Ｈ，Ｈ６，８），４７５（ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，１Ｈ，１′ＯＨ），４４７
（ｓ，２Ｈ，Ｈ２″），４４５～４３６（ｍ，１Ｈ，Ｈ２），３８６～
３７５（ｍ，１Ｈ，Ｈ２′），３２９～３１２（ｍ，２Ｈ，Ｈ１′），
２８３～２７３（ｍ，２Ｈ，Ｈ３），２６８～２５１（ｍ，２Ｈ，Ｈ
３′）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：
１７０４０（Ｃ１），１６６６５（Ｃ１″），１５５７９（Ｃ７），１５３８９
（Ｃ１），１３９０２（Ｃ４′），１３０１８（Ｃ４），１２９１７（Ｃ
５，９），１２８１１（Ｃ５′，９′），１２７６０（Ｃ６′，８′），１２５９４
（Ｃ７′），１２３７４（ＣＦ３），１２０３４（Ｃ５），１１８２３（Ｃ
２），１１８００（Ｃ３），１１４８２（Ｃ６，８），１１３３４（Ｃ
６），６７２１（Ｃ２″），６２１８（Ｃ１′），５３８５（Ｃ２），
５２５０（Ｃ２′），３７１１（Ｃ３），３６３６（Ｃ３′）。（２）Ｎ
｛Ｎ［２（３，５双三氟甲基苯氧基）乙酰基］Ｌ酪氨
酰基｝Ｌ苯丙氨醇（３ｂ）的合成，取合成的２ａ２８１ｍｇ
（０７２ｍｍｏｌ）、ＴＢＡＩ８０ｍｇ（０２２ｍｍｏｌ）Ｋ２ＣＯ３２９８ｍｇ
（２１６ｍｍｏｌ）及 ３，５双三氟甲基苯酚 １９５ｍｇ
（０８５ｍｍｏｌ）为原料，参照化合物 ３ａ的制备方法

得到白色粉末状化合物３ｂ（２２０ｍｇ，产率：７４％）。
结构为 ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：５８５０［Ｍ ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：９１７（ｓ，１Ｈ，７ＯＨ），
８１６（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ，１ＣＯＮＨ），７９１（ｄ，Ｊ＝８３
Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７６７～７５５（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，４，
６），７２４～７０６（ｍ，５Ｈ，Ｈ５′～９′），６９６（ｄ，Ｊ＝
８２Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６５７（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，
８），４７９（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ，１′ＯＨ），４６９（ｓ，２Ｈ，Ｈ
２″），４５２～４４０（ｍ，１Ｈ，Ｈ２），３９３～３７９（ｍ，１Ｈ，
Ｈ２′），３３３～３１５（ｍ，２Ｈ，Ｈ１′），２８８～２７８（ｍ，
２Ｈ，Ｈ３），２７５～２５６（ｍ，２Ｈ，Ｈ３′）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：１７０４２（Ｃ１），
１６６４８（Ｃ１″），１５８７８（Ｃ１），１５５８３（Ｃ７），
１３９０５（Ｃ４′），１３１７０（Ｃ３，５），１３０１４（Ｃ４），
１２９２１（Ｃ５，９），１２８１３（Ｃ５′，９′），１２７５９（Ｃ６′，
８′），１２５９５（Ｃ７′），１２４５４（２×ＣＦ３），１１６０１（Ｃ
２，６），１１４８５（Ｃ６，８），１１４３８（Ｃ４），６７１７（Ｃ
２″），６２２０（Ｃ１′），５４０５（Ｃ２），５２５４（Ｃ２′），
３７０９（Ｃ３），３６３６（Ｃ３′）。（３）Ｎ｛Ｎ［２（２，６二
甲氧基苯氧基）乙酰基］Ｌ酪氨酰基｝Ｌ苯丙氨
醇（３ｃ）的合成，取 ２ａ３００ｍｇ（０７７ｍｍｏｌ）、ＴＢＡＩ
８５５ｍｇ（０２３ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３３１８ｍｇ（２３０ｍｍｏｌ）及
２，６二甲氧基苯酚１４０ｍｇ（０９１ｍｍｏｌ）为原料，参
照化合物３ａ的制备方法得到白色粉末状化合物
３ｃ２６９１ｍｇ，产率为 ６９５％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：５０９１
［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：
９１２（ｓ，１Ｈ，７ＯＨ），８０８（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ，１
ＣＯＮＨ），７９８（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７２５
～７０８（ｍ，５Ｈ，Ｈ５′～９′），７０２（ｔ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，
Ｈ４），６８３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ３，５），６６５（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６５２（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
６，８），４７７（ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，１Ｈ，１′ＯＨ），４５１（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝６３Ｈｚ，Ｈ２），４２９～４１５（ｍ，２Ｈ，Ｈ２″），３８６
（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝５５Ｈｚ，Ｈ２′），３７１（ｓ，６Ｈ，（ＣＨ３）２），
３３７～３１３（ｍ，２Ｈ，Ｈ１′），２８７～２７８（ｍ，２Ｈ，Ｈ
３），２６９～２５４（ｍ，２Ｈ，Ｈ３′）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：１６９９２（Ｃ１），１６７９４（Ｃ１″），
１５５７９（Ｃ１），１５２１１（Ｃ２，６），１３９０６（Ｃ１），
１３６１３（Ｃ４′），１３０２６（Ｃ５，９），１２９１１（Ｃ５′，９′），
１２８１２（Ｃ６′，８′），１２７０６（Ｃ４），１２５９７（Ｃ７′），
１２４２４（Ｃ４），１１４７７（Ｃ６，８），１０５３２（Ｃ３，
５），７１９９（Ｃ２″），６２３３（Ｃ１′），５５８２（ＣＨ３），
５３２２（Ｃ２），５２５０（Ｃ２′），３７９４（Ｃ２），３６３７（Ｃ
３′）。（４）Ｎ｛Ｎ［２（４氟３三氟甲基苯氧基）乙
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酰基］Ｏ二甲氨基乙基Ｌ酪氨酰基｝Ｌ苯丙氨醇
（３ｄ）的合成，取 ３ａ３００ｍｇ（０５６ｍｍｏｌ）溶解于
１５ｍＬ１，４二氧六环中，再加入 Ｋ２ＣＯ３５４３０ｍｇ
（３９３ｍｍｏｌ），二甲氨基氯乙烷盐酸盐 ９７０ｍｇ
（０６７ｍｍｏｌ）和蒸馏水 ０５ｍＬ，氩气保护下，于
８８℃搅拌反应５ｈ至ＴＬＣ检测反应完全。将反应
液冷却至室温，加入蒸馏水（１００ｍＬ）和乙酸乙酯
（１００ｍＬ），萃取，有机层以水洗涤至中性，无水
ＭｇＳＯ４干燥，减压回收溶剂，所得残留物经硅胶柱
层析［Ｖ（氯仿）：Ｖ（甲醇）＝２０∶１］，即得白色固体
化合物３ｄ（１６３２ｍｇ，产率：４８４％）。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ
∶６０６１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
（ｐｐｍ）：８０２（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ，１ＣＯＮＨ），７７６
（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７３３（ｔ，Ｊ＝９７０
Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ５），７２４～７０２（ｍ，７Ｈ，Ｈ５′～９′，２，
６），６９１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６５４（ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，８），４７８（ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，１Ｈ，１′
ＯＨ），４６２～４５４（ｍ，１Ｈ，Ｈ２），４３７（ｓ，２Ｈ，Ｈ
２″），４１４（ｔ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），４０５～
３８５（ｍ，１Ｈ，Ｈ２′），３４９～３３２（ｍ，２Ｈ，Ｈ１′），
３１６～３０３（ｍ，２Ｈ，Ｈ３），２７８～２６１（ｍ，２Ｈ，Ｈ
３′）；２５３（ｔ，Ｊ＝５９Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），２１２（ｓ，
６Ｈ，Ｎ（ＣＨ３）２）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
（ｐｐｍ）：１７０５１（Ｃ１），１６６７６（Ｃ１″），１５７６５（Ｃ
７），１５３９０（Ｃ１），１３９１３（Ｃ４′），１３０２９（Ｃ４），
１２９２８（Ｃ５，９），１２８２０（Ｃ５＇，９＇），１２７７１（Ｃ６′，
８′），１２６０５（Ｃ７′），１２０４４（Ｃ５），１１８３５（Ｃ２），
１１８１２（Ｃ３），１１４９３（Ｃ６，８），１１３４５（Ｃ６），
６７３２（Ｃ２″），６５５５（ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），６２２９（Ｃ１′），
５８６４（ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），５３９６（Ｃ２），５２６１（Ｃ２′），
４６３４（Ｎ（ＣＨ３）２），３７２２（Ｃ３），３６３６（Ｃ３′）。
（５）Ｎ｛Ｎ［２（３，５双三氟甲基苯氧基）乙酰基］
Ｏ二甲氨基乙基Ｌ酪氨酰基｝Ｌ苯丙氨醇（３ｅ）的
合成，取３ｂ３００ｍｇ（０５１ｍｍｏｌ）、二甲氨基氯乙烷盐
酸盐（８８７ｍｇ，０６１６ｍｍｏｌ）及 Ｋ２ＣＯ３４９６５ｍｇ
（３５９ｍｍｏｌ）为原料，参照化合物３ｄ的制备方法
得到白色粉末状化合物 ３ｅ１８８４ｍｇ，产率为
５８７％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６５６１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：８２５（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，
１Ｈ，１ＣＯＮＨ），７９１（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），
７７６～７６４（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，４，６），７３４～７１６（ｍ，
５Ｈ，Ｈ５′～９′），６９６（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），
６５７（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，８），４７８（ｔ，Ｊ＝５５
Ｈｚ，１Ｈ，１′ＯＨ），４６９（ｓ，２Ｈ，Ｈ２″），４５２～４４０

（ｍ，１Ｈ，Ｈ２），４２３（ｔ，Ｊ＝５８ Ｈｚ，２Ｈ，
ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３９３～３７９（ｍ，１Ｈ，Ｈ２′），３３３～
３１５（ｍ，２Ｈ，Ｈ１′），２８８～２７８（ｍ，２Ｈ，Ｈ３），
２７５～２５６（ｍ，２Ｈ，Ｈ３′），２３３（ｔ，Ｊ＝５９Ｈｚ，
２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），２０４（ｓ，６Ｈ，Ｎ（ＣＨ３）２）；

１３Ｃ
ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：１７１２０（Ｃ１），
１６５７８（Ｃ１″），１５７９０（Ｃ１），１５４７６（Ｃ７），
１３７８５（Ｃ４′），１３２４４（Ｃ３，５），１３００６（Ｃ４），
１２９６２（Ｃ５，９），１２８４３（Ｃ５′，９′），１２７８０（Ｃ６′，
８′），１２５９０（Ｃ７′），１２４５４（２×ＣＦ３），１１６０１（Ｃ
２，６），１１４７５（Ｃ６，８），１１４３８（Ｃ４），６７１７（Ｃ
２″），６５３３（ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），６２２０（Ｃ１′），５６６０（
ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），５４０５（Ｃ２），５２５４（Ｃ２′），４６８８（Ｎ
（ＣＨ３）２），３７０９（Ｃ３），３６３６（Ｃ３′）。（６）Ｎ｛Ｎ
［２（对甲氧乙基苯氧基）乙酰基］Ｌ苯丙氨酰
基｝Ｌ苯丙氨酸甲酯（３ｆ）的合成，取 ２ｂ３００ｍｇ
（０７４ｍｍｏｌ）于反应瓶中，加８ｍＬ无水ＤＭＦ溶解，
再加入 ＴＢＡＩ８２５ｍｇ（０２２ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３３０９ｍｇ
（２２３ｍｍｏｌ）及对甲氧乙基苯酚１３６ｍｇ（０９０ｍｍｏｌ），
氩气保护下，于４５℃搅拌至 ＴＬＣ检测反应完全，
将反应液分散至蒸馏水 ２００ｍＬ和乙酸乙酯
２００ｍＬ中，萃取，有机层依次以饱和 Ｎａ２ＣＯ３溶液
１００ｍＬ和饱和 ＮａＣｌ溶液１００ｍＬ洗涤至中性，无
水ＭｇＳＯ４干燥，浓缩，所得固体经硅胶柱层析纯化
［Ｖ（氯仿）：Ｖ（甲醇）＝５０∶１］，即得白色粉末状化
合物 ３ｆ２２４ｍｇ，产率为 ５８３％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：
５１９１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
（ｐｐｍ）：８６０（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，１Ｈ，１ＣＯＮＨ），８０３
（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７３１～７１３（ｍ，
１０Ｈ，Ｈ５～９，５′～９′），７０８（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
３，５），６７１（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ２，６），４６８～
４５６（ｍ，１Ｈ，Ｈ２），４５４～４４５（ｍ，１Ｈ，Ｈ２′），
４３５（ｓ，２Ｈ，Ｈ２″），３５８（ｓ，３Ｈ，ＣＯＯＣＨ３），３４６
（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ８），３２１（ｓ，３Ｈ，４
ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３），３０７～２８９（ｍ，３Ｈ，Ｈ３，３′ａ），
２８９～２７５（ｍ，１Ｈ，Ｈ３′ｂ），２７１（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，
２Ｈ，Ｈ７）；１３ ＣＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
（ｐｐｍ）：１７１７８（Ｃ１），１７１０１（ＣＯＯＭｅ），１６７４７
（Ｃ１″），１５６０８（Ｃ１），１３７４２（Ｃ４），１３７０１（Ｃ
４′），１３１７０（Ｃ４），１２９７７（Ｃ３，５），１２９２１（Ｃ
５，９），１２９１２（Ｃ５′，９′），１２８３３（Ｃ６′，８′），１２８０９
（Ｃ６，８），１２６６６（Ｃ７），１２６３７（Ｃ７′），１１４４０（Ｃ
２，６），７３０４（Ｃ８），６６６５（Ｃ２″），５７８４（８
ＯＣＨ３），５３７１（Ｃ２），５３０９（Ｃ２′），５１９５（
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ＣＯＯＣＨ３），３７５３（Ｃ３），３６６５（Ｃ３′），３４５１（Ｃ
７）。（７）Ｎ｛Ｎ［２（４叔丁基苯氧基）乙酰基］
Ｌ苯丙氨酰基｝Ｌ苯丙氨酸甲酯（３ｇ）的合成，取
２ｂ３００ｍｇ（０７４ｍｍｏｌ）、ＴＢＡＩ８２５ｍｇ（０２２ｍｍｏｌ）、
Ｋ２ＣＯ３３０９ｍｇ（２２３ｍｍｏｌ）及４叔丁基苯酚１３５ｍｇ
（０９ｍｍｏｌ）为原料，参照化合物３ｆ的制备方法得
到白色粉末状化合物３ｇ２９５ｍｇ，产率为７６８％。
ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：５１７２［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：８６１（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ，１
ＣＯＮＨ），８０４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），７３０
～７１１（ｍ，１２Ｈ，Ｈ５～９，５′～９′，３，５），６７０（ｄ，Ｊ
＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ２，６），４６７～４５７（ｍ，１Ｈ，Ｈ
２），４５６～４４６（ｍ，１Ｈ，Ｈ２′），４３６（ｓ，２Ｈ，Ｈ２″），
３５８（ｓ，３Ｈ，ＣＯＯＣＨ３），３１１～２６６（ｍ，４Ｈ，Ｈ３，
３′），１２３（ｓ，９Ｈ，４Ｃ（ＣＨ３）３）；１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：１７１７９（Ｃ１），１７１０２（
ＣＯＯＭｅ），１６７５１（Ｃ１″），１５５４６（Ｃ１），１４３２８
（Ｃ４），１３７４５（Ｃ４），１３７０２（Ｃ４′），１２９２２（Ｃ
５，９），１２８３４（Ｃ５′，９′），１２８０９（Ｃ６，８），１２６６６
（Ｃ７），１２６３３（Ｃ７′），１２６１０（Ｃ３，５），１１４０５
（Ｃ２，６），６６６１（Ｃ２″），５３７１（Ｃ２），５３０７（Ｃ
２′），５１９６（ＣＯＯＣＨ３），３７５３（Ｃ３），３６６５（Ｃ３′），
３３８３（Ｃ（ＣＨ３）３），３１３７（Ｃ（ＣＨ３）３）。（７）Ｎ
｛Ｎ［２（２，６二甲氧基 －苯氧基）－乙酰基］Ｌ苯
丙氨酰基｝Ｌ苯丙氨酸甲酯（３ｈ）的合成，取 ２ｂ
３００ｍｇ（０７４ｍｍｏｌ）、ＴＢＡＩ８２５ｍｇ（０２２ｍｍｏｌ）、
Ｋ２ＣＯ３３０９ｍｇ（２２３ｍｍｏｌ）及 ２，６二甲氧基苯酚
１３９ｍｇ（０９ｍｍｏｌ）为原料，参照化合物３ｆ的制备
方法得到白色粉末状化合物 ３ｈ２５８ｍｇ，产率为
６７５％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：５２１２［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：８７０（ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，
１Ｈ，１ＣＯＮＨ），８１３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ，１″ＣＯＮＨ），
７３０～６９９（ｍ，１１Ｈ，Ｈ５～９，５′～９′，４），６６６（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ３，５），４６９（ｄｄ，Ｊ＝１３５，８２
Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ２），４５２（ｄｄ，Ｊ＝１４２，８２Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ
２′），４２２（ｑ，Ｊ＝１５７Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ２″），３７０（ｓ，６Ｈ，
２，６Ｏ（ＣＨ３）２），３６０（ｓ，３Ｈ，ＣＯＯＣＨ３），３１１～
２８６（ｍ，３Ｈ，Ｈ３，３′ａ），２７６（ｄｄ，Ｊ＝１３７，８１Ｈｚ，
１Ｈ，Ｈ３′ｂ）；１３ＣＮＭＲ （１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
（ｐｐｍ）：１７１７１（Ｃ１），１７０４４（ＣＯＯＣＨ３），１６８１０
（Ｃ１″），１５２０６（Ｃ２，６），１３６９３（Ｃ１），１３６８７
（Ｃ４），１３６１０（Ｃ４′），１２９３０（Ｃ５，９），１２９０６（Ｃ

６，８），１２８２９（Ｃ５′，９′），１２７９６（Ｃ６′，８′），１２６６３
（Ｃ７），１２６３５（Ｃ７′），１２４２２（Ｃ４），１０５３５（Ｃ
３，５），７１８９（Ｃ２″），５５８３（２×ＯＣＨ３），５３５４
（Ｃ２′），５２５７（Ｃ２），５１９６（ＣＯＯＣＨ３），３８３８（Ｃ
３），３６６７（Ｃ３′）．
１２５　目标化合物３ａ～３ｈ的体外抗肿瘤活性测
试 采用噻唑蓝（ＭＴＴ）法，按标准操作将冻存细胞
复苏，进行细胞培养和传代，取 ＰＣ３、Ｋ５６２、ＨＥＬ３
类肿瘤细胞株对数生长期的细胞配置成细胞悬液

后，接种于９６孔板中，每孔９０μＬ（约８０００个细
胞／孔），于 ３７℃、５％ ＣＯ２浓度的培养箱中培养
１２ｈ。取化合物用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶解后，用
含无血清的培养液配制成浓度为５μｍｏｌ／Ｌ的溶液，
给药，继续培养７２ｈ后加入ＭＴＴ溶液培养４ｈ，终止
培养，弃去孔板中的上清液并加入ＤＭＳＯ，低速震荡
至完全溶解，酶联免疫检测仪于４９０ｎｍ处检测各孔
吸光（ＯＤ）值，重复检测３次，计算抑制率［１２１４］。细

胞增殖抑制率（％）＝［（对照组平均ＯＤ值给药组
平均ＯＤ值）／对照组平均ＯＤ值］×１００％

２　结果

２１　３ａ～３ｈ的苯丙氨酸二肽衍生物合成及结构
确证

以Ｌ酪氨酸或 Ｌ苯丙氨酸为起始原料，首先
通过与氯乙酰氯的酰化反应得到中间体１ａ和１ｂ，
再与Ｌ苯丙氨醇或Ｌ苯丙氨酸甲酯盐酸盐在ＮＭＭ
和ＩＢＣＦ的条件下缩合，得到中间体２ａ和２ｂ，继而
将２ａ和２ｂ分别在相转移催化剂 ＴＢＡＩ的作用下、
与不同取代的苯酚发生亲核取代反应，而后对部分

含有酚羟基的化合物进行烷基化反应，最终得到目

标化合物３ａ～３ｈ，其结构见表１。该合成路线简便
易操作且安全高效，通过此方法，合成了８个的苯
丙氨酸二肽衍生物，经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和 ＥＳＩ
ＭＳ等进行结构确证，均为未见文献报道的苯丙氨
酸二肽衍生物。

２２　合成的化合物对 ＰＣ３、Ｋ５６２、ＨＥＬ肿瘤细胞
株的增殖抑制活性

ＭＴＴ结果显示，ＭＴＴ结果显示，部分衍生物对
白血病细胞株具有一定抑制作用，衍生物３ｂ，３ｅ，
３ｆ对ＰＣ３和Ｋ５６２有较好的抑制作用。见表１。
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表１　化合物３ａ～３ｈ的结构及其对ＰＣ３、Ｋ５６２及ＨＥＬ肿瘤细胞株的抑制率
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３ａ～３ｈａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＰＣ３，Ｋ５６２ａｎｄＨＥＬ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３
抑制率（％）

ＰＣ３ Ｋ５６２ ＨＥＬ
３ａ ＯＨ ３ＣＦ３，４Ｆ ＣＨ２ＯＨ ７４５ ２７２４ ７２４
３ｂ ＯＨ ３ＣＦ３，５ＣＦ３ ＣＨ２ＯＨ ４６１０ ２８４１ ３１４
３ｃ ＯＨ ２ＯＣＨ３，６ＯＣＨ３ ＣＨ２ＯＨ ５２８ ９４０ ２３０
３ｄ －Ｏ（ＣＨ２）２Ｎ（ＣＨ３）２ ３ＣＦ３，４Ｆ ＣＨ２ＯＨ ２０６８ ２７５０ ２６０８
３ｅ －Ｏ（ＣＨ２）２Ｎ（ＣＨ３）２ ３ＣＦ３，５ＣＦ３ ＣＨ２ＯＨ ４０２４ ３０５０ ５４３
３ｆ Ｈ ４－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３ ＣＯＯＣＨ３ ３９２４ ４９５１ ２３３０
３ｇ Ｈ ４Ｃ（ＣＨ３）３ ＣＯＯＣＨ３ ３５２６ ３０８１ ３１３
３ｈ Ｈ ２ＯＣＨ３，６ＯＣＨ３ ＣＯＯＣＨ３ １２４１ ５７０ １１６５

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ９３６０ ９４７０ ８０２０

注：抑制率测试化合物浓度为５μｍｏｌ／Ｌ

３　讨论

近年来由于城市化、工业化、老龄化及全球化

进程的加剧，加上生态环境恶化、生活方式改变、生

物学因素和遗传学因素的影响，全世界恶性肿瘤发

病率和死亡率均呈上升态势。目前临床上使用的

抗肿瘤药物的种类较多且作用机制各不相同，但在

长期临床使用后发现，这些药物有着选择性差以及

存在严重的毒副作用等缺点［６－７］。研究表明，某些

二肽类衍生物具有多种生物活性，包括：抗炎、抗

疟、抗血栓形成等［１５－１７］，同时，一些含有苯丙氨酸、

丝氨酸或丙氨酸残基的二肽类化合物还表现出抗

肿瘤的活性［８－９］。本课题组从苗族药马蹄金（Ｄｉ
ｃｈｏｎｄｒａｒｅｐｅｎｓＦｏｒｓｔ．）中提取分离得到的一种天然
活性成分苯丙氨酸二肽类化合物马蹄金素［Ｎ（Ｎ
苯甲酰基Ｌ苯丙氨酰基）Ｏ乙酰基Ｌ苯丙氨
醇］［１８－２０］能通过增加细胞内 ＲＯＳ的水平，上调
Ｐ３８ＭＡＰＫ通路的活性，进而稳定 Ｐ５３、激活 Ｐ２１转
录的机制来阻止肿瘤细胞在 ＤＮＡ合成 Ｇ１／Ｓ期的
增殖，从而表现出较好的抗肿瘤活性［１０－１１］。

为进一步探索苯丙氨酸二肽衍生物在抗肿瘤

方面的活性，本文在课题组前期研究基础上，通过

引入三氟甲基、叔丁基、以及２，６″二甲氧基取代
等，设计并合成了８个苯丙氨酸二肽衍生物，其体
外抗肿瘤活性筛选结果显示，部分衍生物对白血病

细胞株具有一定抑制作用，衍生物３ｂ、３ｅ、３ｆ对人
前列腺癌细胞株ＰＣ３和人慢性髓原白血病细胞株
Ｋ５６２有一定的抑制作用。可为深入开展该类化合
物在抗肿瘤药物方面的研究提供了一些参考。
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