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抗乙肝候选新药替芬泰代谢产物 Ｍ８和 Ｍ９的合成
工艺研究
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［摘　要］目的：对马蹄金素衍生物（研发代号 Ｙ１０１）代谢产物 Ｍ８、Ｍ９的合成工艺进行优化并制备合格样
品。方法：以Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐为原料，设计不同的合成工艺，经过酰化、水解、苄基化、烷基化、催化氢化、Ｎ
氧化等反应合成替芬泰的主要代谢产物Ｍ８、Ｍ９，所得化合物经１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＥＳＩＭＳ进行结构确证，并用
高效液相色谱对其进行分析检测。结果：完成了Ｍ８、Ｍ９合成工艺路线的选择与优化，制备了合格的Ｍ８和Ｍ９
样品。结论：优选的合成工艺制备所得的Ｍ８、Ｍ９样品纯度达到了９５％以上。

［关键词］马蹄金素衍生物；Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐；代谢产物；合成工艺；替芬泰
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　　本课题组前期以民族药马蹄金（Ｄｉｃｈｏｎｄｒａｒｅ
ｐｅｎｓＦｏｒｓｔ）中马蹄金素为先导化合物设计合成了一
系列抗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）活性较好的马蹄金素
衍生物［１－４］，对其中 １个优选的马蹄金素衍生物
（研发代号 Ｙ１０１，图 １）进行了系统的临床前研
究［５－１２］，并获得了国家食品药品监督管理总局

（ＣＦＤＡ）颁发的临床试验批件（药品名替芬泰，英
文名Ｔｙｒｏｐｈｅｎｔｉｄｅ）。替芬泰在大鼠胆汁、尿、粪和
血浆中的主要代谢产物为酰胺键水解产物 Ｍ８和
Ｍ９（图１），１期临床试验观察到替芬泰在人体内
的主要代谢产物也是酰胺键水解产物 Ｍ８和 Ｍ９。
新药的药代动力学在评价治疗效果和毒性方面起

着重要的作用，由于药物代谢在很大程度上决定了

药物的药代动力学特征及生物利用度，同时与毒性

反应和药理效应也有密切联系［１３－１５］。因此，开展

Ｙ１０１代谢产物研究直接关系到其在体内的药效和
毒性，故本研究对 Ｙ１０１的主要代谢产物 Ｍ８和
Ｍ９进行了合成工艺研究。

图１　Ｙ１０１、Ｍ８和Ｍ９的化学结构
Ｆｉｇ．１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＹ１０１，Ｍ８ａｎｄＭ９

１　仪器与试药

Ｉｎｏｖａ４００ＭＨｚ型超导核磁共振仪（美国 Ｖａｒｉ
ａｎ公司）以ＣＤＣｌ３或 ＣＤ３ＯＤ为溶剂、ＴＭＳ为内标，
ＡＵＴＯＰＯＬ１自动旋光仪（美国鲁道夫公司）ＨＰ－
５７９３型质谱仪或 ＨＰ１１００ＬＣ－ＭＳ型液相色谱 －
质谱联用仪（美国 Ｈｅｗｌｅｔｔ－Ｐａｃｋａｒｄ公司），柱色谱
硅胶（３００～４００目）及高效薄层板均为青岛海洋化
工厂产品，其余所用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。

２　方法与结果

２１　合成路线的优选
最初设计了反应步骤较少的合成路线 １（图

２）：以Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐为原料，首先与苯甲酸
反应得中间体１，再经烷基化反应得中间体２，将２
水解即得目标化合物 Ｍ８；另取中间体 ２，依次经

Ｎ氧化和水解反应即得目标化合物 Ｍ９。由于在
该合成路线中第一步反应所得产物（１）和第二步
烷基化产物（２）均需柱层析纯化才能获得高纯度
样品，并且目标产物 Ｍ８是两性化合物，通过碱性
水解所获得的粗产物纯度只能达到９０％左右，而
当对Ｍ８进行柱层析纯化时发现其在硅胶柱层析
过程中又容易产生新的杂质；为克服以上问题，重

新设计试验了多条合成路线，并最终得出通过引入

苄基保护羧基，设计优选了Ｍ８、Ｍ９新的合成工艺
路线（图３）。
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ｒｔ，４ｈ，６２％；（ｅ）２０ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ，
ＣＨ３ＯＨ，ｒｔ，２ｈ，６７％

图２　目标化合物的合成路线１
Ｆｉｇ．２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅ１ｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２２　化学合成
２２１　Ｎ苯甲酰Ｌ酪氨酸苄酯（５）的合成　取乙
醚２３ｍＬ、水２３ｍＬ混合于１００ｍＬ的反应瓶中，加
入３４５ｇ（２４９ｍｍｏｌ）Ｋ２ＣＯ３，冰浴搅拌 ２０ｍｉｎ
后，加入２３１ｇ（９９７ｍｍｏｌ）Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐，
用２ｍＬ注射器快速加入１３８ｍＬ（１２０ｍｍｏｌ）苯
甲酰氯，０℃搅拌反应１５ｈ后，再于室温反应２ｈ
至反应完全（ＴＬＣ检测），向反应液中加入乙酸乙
酯５０ｍＬ，萃取，有机层依次以水、１ｍｏｌ／Ｌ稀盐酸、
饱和ＮａＨＣＯ３水溶液洗涤，再经无水硫酸镁干燥，
减压回收溶剂至干，得２９７ｇ白色粉末状固体中
间体１（Ｎ苯甲酰Ｌ酪氨酸甲酯）粗品。ＥＳＩＭＳ

ｍ／ｚ：３２２０［Ｍ＋Ｎａ］＋；［α］２０Ｄ＝－４（Ｃ＝１０，

ＭｅＯＨ）； １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ， ＤＭＳＯｄ６） δ
（ｐｐｍ）：９２７（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），８７９（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，
１Ｈ，ＣＯＮＨ），７７９（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ３′，
７′），７５３（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ５′），７４６（ｔ，Ｊ
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图３　目标化合物的合成路线２
Ｆｉｇ．３　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅ２ｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

＝７７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ４′，６′），７０８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
２Ｈ，Ｈ５，９），６６５（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，８），
４５６（ｄｄｄ，Ｊ＝１００，７８，５３Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ２），
３６２（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３０４（ｄｄ，Ｊ＝１３８，５３
Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ａ），２９７（ｄｄ，Ｊ＝１３８，１００Ｈｚ，
１Ｈ，Ｈ３ｂ）１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
（ｐｐｍ）： １７２８２， １６６９６， １５６３３， １３４０９，
１３１９７，１３０４６（２Ｃ），１２８７６（２Ｃ），１２８１３，
１２７８３（２Ｃ），１１５４８（２Ｃ），５５１４，５２３６，
３５９３。将 ２９７ｇ中间体 １粗品溶解于 ５０ｍＬ
ＣＨ２Ｃｌ２中，加入１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ水溶液２９ｍＬ，室温
搅拌２ｈ至反应完全，将反应液静置分层，水层用
２０ｍＬＣＨ２Ｃｌ２洗涤，所得水层用３ｍＬ浓ＨＣｌ调ｐＨ
至６～７后，加入１５０ｍＬ乙酸乙酯，萃取，乙酸乙酯
层经无水硫酸镁干燥，减压回收溶剂至干得２８５ｇ
亮黄色糖浆状中间体 ４（Ｎ苯甲酰Ｌ酪氨酸）粗

品。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３０８０［Ｍ＋Ｎａ］＋；［α］２０Ｄ＝－４０

（Ｃ＝１０，ＭｅＯＨ）；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ（ｐｐｍ）：９２５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），８６４（ｄ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，１Ｈ，ＣＯＮＨ），７７９（ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，２Ｈ，
Ｈ３′，７′），７５２（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ５′），７４５
（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ４′，６′），７１０（ｄ，Ｊ＝８５
Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６６４（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，
８），４５２（ｄｄｄ，Ｊ＝１０６，８２，４５Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ
２），３０６（ｄｄ，Ｊ＝１３９，４４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ａ），
２９４（ｄｄ，Ｊ＝１３８，１０６Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ｂ）１３Ｃ
ＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：１７３５０，

１６６５７，１５５９１，１３４０４，１３１５３，１３０１３（２Ｃ），
１２８４１（２Ｃ），１２８３２，１２７４７（２Ｃ），１１５１１
（２Ｃ），５４７４，３５６１。将２８５ｇ中间体４粗品溶
解于 ２０ｍＬＤＭＦ中，加入 ２１０ｇ（２５０ｍｍｏｌ）
ＮａＨＣＯ３固体，室温搅拌 ５ｍｉｎ后，加入 １５８ｍＬ
（１３３ｍｍｏｌ）溴化苄，室温搅拌至反应完全。将反
应液分散于乙酸乙酯中，水洗涤３次，乙酸乙酯层
经无水硫酸镁干燥，减压回收溶剂至干，所得残留

物用乙酸乙酯重结晶得２３ｇ白色固体中间体５，
３步总收率为６１３％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３９８０［Ｍ＋

Ｎａ］＋；［α］２０Ｄ＝－１６（Ｃ＝１０，ＭｅＯＨ）；
１ＨＮＭＲ

（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ（ｐｐｍ）：８８４（ｄ，Ｊ＝７７
Ｈｚ，１Ｈ，ＣＯＮＨ），７８０（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ３′，
７′），７５３（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ５′），７４６（ｔ，Ｊ
＝７５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ４′，６′），７３６－７２７（ｍ，５Ｈ，
ＰｈＨ），７０８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６６５
（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，８），５１３（ｄ，Ｊ＝１３３
Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＣＨ），５１０（ｄ，Ｊ＝１３４Ｈｚ，１Ｈ，Ｐｈ
ＣＨ），４６５－４５８（ｍ，１Ｈ，Ｈ２），３０７（ｄｄ，Ｊ＝
１３８，５７Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ａ），３０１（ｄｄ，Ｊ＝１３８，
９８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ｂ）１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１７１８５，１６６７８，１５６０５，１３５９８，
１３３８０，１３１６２，１３０１５（２Ｃ），１２８４８（２Ｃ），
１２８４１（２Ｃ），１２８１０，１２７８１（２Ｃ），１２７６５，
１２７４９（２Ｃ），１１５１７（２Ｃ），６６０４，５４９９，
３５５６。
２２２　Ｎ苯甲酰Ｏ（２二甲氨基乙基）Ｌ酪氨酸

００２１
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苄酯（６）的合成　取５ｇ（１３３ｍｍｏｌ）中间体５用
４５ｍＬ１，４环氧六烷溶解于１００ｍＬ反应瓶中，加入
Ｈ２Ｏ１５ｍＬ混匀，再依次加入１２８８ｇ（９３２ｍｍｏｌ）
Ｋ２ＣＯ３和２３０ｇ（１６０ｍｍｏｌ／Ｌ）二甲氨基氯乙烷盐
酸盐，将反应瓶置于８０℃油浴中在氩气保护下搅
拌回流１２ｈ至反应完全。将反应液分散于乙酸乙
酯中，加水萃取洗涤３次，乙酸乙酯层经无水硫酸
镁干燥，减压回收溶剂至干，残留物经硅胶柱层析

纯化［（Ｖ（二氯甲烷）
!

Ｖ（甲醇）＝１０∶１］得４８３ｇ
白色蜡状固体中间体６，收率８１２％。ＥＳＩＭＳｍ／

ｚ：４６９１［Ｍ＋Ｎａ］＋；［α］２０Ｄ＝－３０（Ｃ＝０４，

ＭｅＯＨ）；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：
７７４（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ３′，７′），７５２（ｔ，Ｊ＝
７４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ５′），７４４（ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
４′，６′），７４１－７３４（ｍ，５Ｈ，ＰｈＨ），６９２（ｄ，Ｊ
＝８５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６７８（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
６，８），６６０（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ，ＣＯＮＨ），５２５（ｄ，Ｊ
＝１２１Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＣＨ），５１７（ｄ，Ｊ＝１２１Ｈｚ，
１Ｈ，ＰｈＣＨ），５１１（ｄｄ，Ｊ＝１２９，５５Ｈｚ，１Ｈ，
Ｈ２），４０３（ｔ，Ｊ＝５７Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），
３２３（ｄｄ，Ｊ＝１４０，５９Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ａ），３１８
（ｄｄ，Ｊ＝１４０，５１Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ｂ），２７３（ｔ，Ｊ＝
５７Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），２３５ （ｓ，６Ｈ，Ｎ
（ＣＨ３）２）．

１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：
１７１５４，１６６８０，１５７９７，１３５０６，１３３９２，１３１７７，
１３０３８（２Ｃ），１２８７１（２Ｃ），１２８６６（２Ｃ），１２８６２
（３Ｃ），１２７６２，１２７００（２Ｃ），１１４６１（２Ｃ），６７３６，
６５８５，５８３１，５３６０，４５９１（２Ｃ），３６９３。
２２３　Ｎ苯甲酰Ｏ（２二甲氨基乙基）Ｌ酪氨酸
（Ｍ８）的合成　取２ｇ（４４８ｍｍｏｌ）中间体６溶解
于３０ｍＬＣＨ３ＯＨ中，加入４８ｍｇ（４５１μｍｏｌ）钯碳，
在Ｈ２条件下，室温搅拌２ｈ至反应完全，过滤，滤
液减压回收溶剂至干得１５５ｇ无色糖浆状目标化
合物Ｍ８。用［Ｖ（异丙醇）∶Ｖ（环己烷）＝１０ｍＬ∶
５ｍＬ］固化得 Ｍ８白色粉末状固体 １４５ｇ，收率

９２５％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ∶３５７１［Ｍ＋Ｈ］＋；［α］２０Ｄ＝

１６（Ｃ＝１０，ＭｅＯＨ）； １Ｈ ＮＭＲ （５００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：７６５（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
３′，７′），７４３（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ５′），７３３（ｔ，
Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ４′，６′），７１０（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
２Ｈ，Ｈ５，９），６７６（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，８），
４６０（ｄｄ，Ｊ＝６８，５２Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ２），４１８－
４１３（ｍ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３４２－３３７（ｍ，２Ｈ，

ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３２１（ｄｄ，Ｊ＝１３７，５１Ｈｚ，１Ｈ，
Ｈ３ａ），３０２（ｄｄ，Ｊ＝１３７，６８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ｂ），
２８２［ｓ，６Ｈ，Ｎ（ＣＨ３）２］．

１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：１７７７５，１６９０２，１５７８５，
１３５７７，１３２７２，１３２６３，１３１８０（２Ｃ），１２９５７
（２Ｃ），１２８１０（２Ｃ），１１５４０（２Ｃ），６３４６，
５７７２，５７６７，４３９１（２Ｃ），３８１５。
２．２．４　Ｎ苯甲酰Ｏ（２Ｎ，Ｎ二甲基Ｎ氧化氨基乙
基）Ｌ酪氨酸苄酯（７）的合成　取１００ｇ（２２４ｍｍｏｌ）
中间体６溶解于６ｍＬ无水ＣＨ２Ｃｌ２中，加入５７９６８ｍｇ
（３３６ｍｍｏｌ）间氯过氧苯甲酸（ｍＣＰＢＡ），氩气保护
下室温搅拌反应４ｈ至反应完全，反应液用乙酸乙
酯分散，依次以饱和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３、饱和Ｎａ２ＣＯ３水溶液
和水洗涤，有机层减压回收溶剂至干，浓缩物经硅

胶柱层析纯化［Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲醇）＝２０∶１］纯
化得７８０ｍｇ淡黄色糖浆状中间体７，收率７５０％。

ＥＳＩＭＳｍ／ｚ∶４６３４［Ｍ＋Ｈ］＋；［α］２０Ｄ＝－４（Ｃ＝

１０，ＭｅＯＨ）；１Ｈ ＮＭＲ （４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
（ｐｐｍ）：７７１（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ３′，７′），７４８
（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ５′），７４０（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
２Ｈ，Ｈ４′，６′），７３７－７３２（ｍ，５Ｈ，ＰｈＨ），６９１
（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ５，９），６７２（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
２Ｈ，Ｈ６，８），５２２（ｄ，Ｊ＝１２１Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＣＨ），
５１３（ｄ，Ｊ＝１２１Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＣＨ），５０６（ｄｄ，Ｊ
＝１３０，５５Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ２），４５５－４４２（ｍ，２Ｈ，
ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３６６－３６０（ｍ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），
３２６（ｓ，６Ｈ，Ｎ（ＣＨ３）２），３２２（ｄｄ，Ｊ＝１４０，
５８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３ａ），３１４（ｄｄ，Ｊ＝１３９，５３Ｈｚ，
１Ｈ，Ｈ３ｂ）１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：
１７１４１，１６６７９，１５６６７，１３４９５，１３３７８，１３１７２，
１３０５３（２Ｃ），１２８６３（２Ｃ），１２８５９（３Ｃ），
１２８５５（３Ｃ），１２６９４（２Ｃ），１１４４６（２Ｃ），
６９９８，６７３１，６１９１，５９９２，５９８４，５３５７，
３６８０。
２２５　Ｎ苯甲酰Ｏ（２Ｎ，Ｎ二甲基Ｎ氧化氨基乙
基）Ｌ酪氨酸（Ｍ９）的合成　取１５０ｍｇ（３２４μｍｏｌ）
中间体７溶解于１ｍＬ（２０ｍｏｌ／Ｌ）ＮａＯＨ甲醇溶液
中，室温搅拌２ｈ至反应完全，减压回收溶剂至干，
浓缩物经硅胶柱层析纯化［Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲
醇）＝１０∶１］纯化，即得１００ｍｇ无色糖浆状目标化
合物Ｍ９，收率８２８％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ∶３７３３［Ｍ ＋

Ｈ］＋；［α］２０Ｄ＝１０（Ｃ＝０４，ＭｅＯＨ）；
１ＨＮＭＲ（４００

ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：７６９－７６６（ｍ，２Ｈ，Ｈ
１０２１
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３′，７′），７４７－７４２（ｍ，１Ｈ，Ｈ５′），７３９－７３４
（ｍ，２Ｈ，Ｈ４′，６′），７１３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
５，９），６７９（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ６，８），４６１
（ｄｄ，Ｊ＝７１，４９Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ２），４４０－４３７
（ｍ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３６６－３６２（ｍ，２Ｈ，
ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３２５－３１８（ｍ，７Ｈ，Ｈ３ａ，Ｎ
（ＣＨ３）２），３０１（ｄｄ，Ｊ＝１３７，７２Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ
３ｂ）．１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：
１７６５２， １６７６４， １５６４７， １３４４４， １３１１５，
１３１０７，１３０３７（２Ｃ），１２８１１（２Ｃ），１２６７０
（２Ｃ），１１３９０（２Ｃ），６９１０，６１６５，５８２０（２Ｃ），
５６３７，３６８５。

３　讨论

实验之初设计了反应步骤较少的合成路线１
（图２），但由于在该合成路线中每步反应均需要进
行柱层析纯化才能获得高纯度样品，此外，由于目

标产物Ｍ８是两性化合物，通过碱性水解所获得的
粗产物纯度只能达到９０％左右，而当对 Ｍ８进行
柱层析纯化时发现其在硅胶柱层析过程中又容易

产生新的杂质。为克服以上问题，通过试验了多种

方案并最终发现通过引入苄基保护羧基，并在最后

一步通过催化氢化反应脱去苄基即得纯度合格的

Ｍ８样品。对于中间体４的合成，曾试验将 Ｌ酪氨
酸直接溶解于氢氧化钠水溶液、碳酸钾水溶液、碳

酸钠水溶液或碳酸氢钠水溶液中，在不同的反应温

度下滴加苯甲酰氯进行氨基的选择性酰化反应，所

得产物中都不同程度的混合有羟基和氨基均发生

苯甲酰化的产物，结果均不理想。对于中间体３的
合成反应条件，曾试验将 Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐溶
解于无水的二氯甲烷或 ＤＭＦ等有机溶剂中，选择
三乙胺、二异丙基乙胺（ＤＩＰＥＡ）等有机碱、以及碳
酸钠或碳酸氢钠等无机碱作为缚酸剂，以苯甲酰氯

为酰化试剂，结果均告失败。本文选用将 Ｌ酪氨
酸甲酯盐酸盐和碳酸钾分散于乙醚和水两相溶剂

中，０℃冷却搅拌下滴加苯甲酰氯，成功实现了氨
基与酚羟基的选择性反应，所得产物仅需进行萃取

纯化即可达到较高纯度。通过改进合成路线使中

间体２的甲氧基团替换为苄氧基团的路线设计，使
得中间体的极性降低，分离容易，不需用硅胶柱纯

化而通过重结晶的办法可得到纯度很高的中间体

６，通过用钯碳催化氢化代替碱性水解的方法脱苄
基，在不需要硅胶过柱纯化的情况下就可得到高纯

度的目标化合物 Ｍ８，解决两性化合物 Ｍ８分离纯
化比较困难的问题。中间体６通过 Ｎ氧化反应和
水解反应即得目标化合物Ｍ９。

通过１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＥＳＩＭＳ对马蹄金素衍
生物Ｙ１０１主要代谢产物Ｍ８、Ｍ９及合成中间体进
行结构表征，为进行Ｙ１０１代谢产物的药效作用及
毒性反应研究奠定基础。

４　参考文献

［１］ＸＵＢＸ，ＨＵＡＮＧＺＭ，ＬＩＵＣＸ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ａｎｔｉｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＭａｔｉｊｉｎｇＳｕｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，１７（８）：３１１８－３１２５．

［２］ＱＩＵＪＹ，ＸＵＢＸ，ＨＵＡＮＧＺＭ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＭａｔｉｊｉｎｇＳｕｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔ
ａｎｔｉＨＢＶａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，１９
（１８）：５３５２－５３６０．

［３］刘玉明，梁光义，徐必学，等．马蹄金化学成分的研
究［Ｊ］．中国药学杂志，２００２，３７（８）：５７７－５７９．

［４］刘玉明，梁光义，徐必学．苗族药马蹄金化学成分的
研究［Ｊ］．天然产物研究与开发，２００３，１５（１）：１５－
１７．

［５］ＨＵＺＸ，ＡＮＱ，ＬＩＫＦ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
ａｎｄｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｔｈｅ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＡｎｔｉＨＢＶｄｒｕｇＹ１０１［Ｊ］．ＯｒｇＰｒｏｃｅｓｓＲｅｓ
Ｄｅｖ，２０１３，１７（９）：１１５６－１１６７．

［６］ＨＵＺＸ，ＺＨＡＮＧＹＧ，ＡＮＱ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａ
ｐｒａｃｔｉｃａｌａｎｄｓｃａｌａｂｌｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆａｎｔｉ－ＨＢＶｄｒｕｇＹ１０１
［Ｊ］．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２０１４，７０（５１），９５９２－９６００．

［７］ＨＵＺＸ，ＬＩＡＯＨＪ，ＡＮＱ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃｅｓｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｔｉＨＢＶｄｒｕｇＹ１０１：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓｏｆｎｏｖｅｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＲｅｓＣｈｅｍ Ｉｎｔｅｒｍｅｄ，
２０１６，４２（３）：２５７７－２５９５．

［８］ＦＡＮＨＲ，ＬＩＲＸ，ＧＵＹ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｔｙｓ
ｒｅｐｉｎｉｎｅ（Ｙ１０１）ｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅ
Ｓｃｉ，２０１２，８８９－８９０：１０３－１０９．

［９］ＦＡＮＨＲ，ＨＵＺＸ，ＬＩＲＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆｂｅｎｔｙｓｒｅｐｉｎｉｎｅ（Ｙ１０１），ａｎｏｖｅｌａｎｔｉＨＢＶａｇｅｎｔ
ｉｎｒａｔｓｕｓｉｎｇａｆｉｖｅｓｔｅｐｓｔｒａｔｅｇｙｂａｓｅｄｏｎａｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｏｒｋｆｌｏｗｗｉｔｈｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｌａｔｆｏｒｍｓｏｆｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇ
ｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢ
ＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅＳｃｉ，２０１７，１０４０：１１８－
１２８．

（下转第１２０８页）

２０２１

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４３卷　


