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吉西他滨 :SK氨基酸酯化拟肽类化合物
的合成及生物活性评价

冯德日#汪亚伦#李靖岩#韩#翰#刑#辉
"沈阳医学院$沈阳 !!&&@"#

摘#要#吉西他滨是临床上常用的一种拟核苷类抗肿瘤药物"临床实验表明吉西他滨在小肠中的渗透效率偏低"其在体内的

平均口服生物利用度仅为 @(;'b! 小肠寡肽转运蛋白%C8C0!&是位于小肠细胞膜上的一种跨膜转运蛋白"其对于体内拟肽

类化合物具有显著的主动跨膜转运活性! 针对于C8C0! 的转运特性"选择性地合成了 % 种吉西他滨 @m*氨基酸酯化拟肽类化

合物"所有的化合物结构经8+]*B+和!

F<BG确证! 同时体外活性实验表明"所有化合物与C8C0! 的亲和度都有一定程度的

提高"其在H6,2*$ 细胞的膜渗透效显著增强"同时部分化合物 ),").还展现出了很好的体外抗肿瘤细胞增殖活性!
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##吉西他滨是一种常用的拟核苷类抗肿瘤药物$

其主要是作为细胞中胞嘧啶的碱基类似物$竞争性

地抑制肿瘤细胞的 A<J复制和转录过程) 研究表

明吉西他滨具有广泛的抗肿瘤活性$目前在临床上

主要应用于胰腺癌&非小细胞肺癌&乳腺癌&卵巢癌&

膀胱癌等肿瘤疾病的治疗*!!@+

) 但是由于其本身较

大的分子极性以及较弱的水溶性$导致吉西他滨在

人体中的吸收效率相对较低$稳定性不好$其在人体

中的平均口服生物利用度仅为 @(;'b$这一特性使

得吉西他滨在临床上多采用静脉滴注的给药方式$

而无法口服吸收$为其在临床上的治疗应用带来了

很多不便)

小肠寡肽转运蛋白"C8C0!#是位于小肠细胞

膜上的一种跨膜转运蛋白$其对于体内的拟肽类化

合物具有显著的主动跨膜转运活性*"+

) 近年来一

些文献报道通过对于一些拟核苷类药物进行特异的

氨基酸酯化修饰$将其制备成酯化氨基酸拟肽类前

药$可以显著地提高其与 C8C0! 的亲和能力$进而

促进其在体内小肠中的跨膜效率$提高其在体内的

口服生物利用度*)!%+

) 在参考以上文献的基础上现

以吉西他滨核糖环上的 @m*羟基为修饰位点$选择性

地合成了 % 种不同的吉西他滨氨基酸酯化拟肽类化

合物$合成路线见图 !) 同时对于这些化合物与

C8C0! 的亲和活性$H6,2*$ 细胞的膜渗透活性及抗

肿瘤细胞增殖活性进行了进一步的评价) 结果表明

所有化合物都表现出了比吉西他滨更好的与 C8C0

! 的亲和活性$进而进一步促进了其在 H6,2*$ 细胞

中的膜渗透效率$同时大部分的化合物都保留了一

定的体外抗肿瘤细胞增殖活性$特别是化合物 ),$

).的抗肿瘤细胞增殖活性最为显著)

()实验部分

(M()试剂与仪器

!;!;!#试剂

吉西他滨"江苏苏瑞药业股份有限公司#%Z2,*

氨基酸"山东禹王化学试剂有限公司#%三苯甲基氯

"江苏成化化学试剂有限公司#%二*叔*丁基二碳酸

酯"上海国药集团化学试剂有限公司#%甘氨酰肌氨

酸"美国 +-4N6公司#$所用试剂均为 JG$使用前经

常规干燥或无水处理)

!;!;$#仪器

化合物的质谱由 J4-3./>(%M&J*)M()H测定"美

国J4-3./>公司#%核磁共振波谱数据由 Z9X[.9!@&&

测定"瑞士Z9X[.9公司#0B+为内标$AB+=*7

'

为溶

剂%L!' 型显微熔点测定仪"北京泰克仪器有限公

司#$温度计未校正%薄层层析硅胶使用 ED$)"'&

型$青岛海洋化工厂)

!;!;@#细胞株

H6,2*$ 细胞&<H3*F"'&"美国组织细胞培养中

心#)



图 !#吉西他滨 @m*氨基酸酯化拟肽类化合物的合成路线
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(M7)合成过程

!;$;!#化合物 $ 的制备

分别将吉西他滨 "!';&& 4$'!;@! NN23#$三苯

甲基氯 "!M;&% 4$'(;"$ NN23#$ABJC"&;() 4$

';!@ NN23#加入到 !)& N_无水吡啶中$%& u反应 "

1$反应液冷却至室温后$倒入 ! &&& N_水中$有白

色固体析出后抽滤) 滤饼用水洗 "$&& N_c@#$烘

干得白色固体 $(;"" 4$收率 M$b$N;S;$"M;@ h

$)!;$ u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

#"@;)) h@;("#

"$F$ N$ )m*9-T2U.$*HF

$

#$ ";"" " !F$ U$ @m*9-T2U.$

*HF#$");$@ h);@$# "!F$7$Ej';)) Fa$"m*9-T2U.$

*HF#$);"$"!F$U$)*S9-N-7-/.$*HF#$"';@M h';)$#

"!F$>$Ej);(' Fa$!m*9-T2U.$*HF#$(;@( "!)F$U$

T./a./.$*HF#$%;)$"$F$U$"*S9-N-7-/.$*<F

$

#$M;$$

"!F$7$Ej);'' Fa$'*S9-N-7-/.$*HF#%8+]*B+$N`

a("M$;!(*BqF+

q

)

!;$;$#化合物 @ 的制备

化合物 $"$&;&& 4$"&;M& NN23#溶解于 !)& N_

的二氯甲烷 水̀":i:j!i!#混合溶液后$再分别加

入二*叔*丁基二碳酸酯"!&;@) N_$");&& NN23#和

f

$

H=

@

"';$! 4$");&& NN23#$室温搅拌 ) 1) 反应液

中加入 ! N23̀_盐酸调 SF至 ";& 左右$二氯甲烷萃

取"!&& N_c@#$合并有机相$干燥$减压蒸干得白

色固体 $);"! 4$收率 %'b$N;S;$$";% h$$';"

u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

# !;@%"MF$U$>.9>*TX*

>53$*HF

@

#$"@;)) h@;("# "$F$N$)m*9-T2U.$*HF

$

#$

";$!"!F$U$@m*9-T2U.$*HF#$"";(( h";M$#"!F$7$E

j);'( Fa$ "m*9-T2U.$*HF#$ );"$ " !F$ U$ )*S9-N-*

7-/.$*HF#$"';@M h';)$#"!F$>$Ej(;$% Fa$!m*9-*

T2U.$*HF#$(;@("!)F$U$T./a./.$*HF#$(;)' "!F$

U$"*S9-N-7-/.$*<F#$M;!%"!F$7$Ej";@( Fa$'*S9-*

N-7-/.$*HF#%8+]*B+$N à('&';$$*BqF+

q

)

!;$;@#化合物 "6*"1的制备

将化合物 @")&&;&& N4$&;%@ NN23#溶于 $& N_

无水二氯甲烷中$& u搅拌 !& N-/ 后$分别加入Z2,

保护的氨基酸"!;'( NN23#$ABJC"!&;&& N4$&;&%

NN23#和 8AH]"$"%;&& N4$!;'( NN23#$继续 & u

反应 @& N-/后$升至室温反应 @ 1) 反应液用水萃

取"$& N_c@#$合并有机相$无水硫酸钠干燥$减压

蒸干$得淡黄色油状物) 再经硅胶层析柱纯化$洗脱

液为石油醚 乙̀酸乙酯":i:j)i!#$得白色固体化

合物 "6h"1)

H2NS2X/7 "6(收率 ((b$N;S;!)(;! h!)%;$

u$8+]*B+$N à(('@;@!*BqF+

q

%H2NS2X/7 "T(收

率 %%b$ N;S;$&$;) h$&);@ u$ 8+]*B+$ N à(

(((;$$*BqF+

q

%H2NS2X/7 ",(收率 'Mb$N;S;
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!(';% h!(%;! u$8+]*B+$N à(%&);!$*BqF+

q

%

H2NS2X/7 "7(收率 %(b$N;S;!@';% h!@%;) u$

8+]*B+$N à( %!M;$)*BqF+

q

%H2NS2X/7 ".(收率

%"b$N;S;$!(;( h$!M;$ u$8+]*B+$N à(%!M;$%

*BqF+

q

%H2NS2X/7 "W(收率 ('b$N;S;!));M h

!)%;( u$8+]*B+$N à( %"!;@" *B qF+

q

%H2N*

S2X/7 "4(收率 ($b$ N;S;!%%;$ h!%M;( u$8+]*

B+$N à( %)@;&M *B qF+

q

% H2NS2X/7 "1(收率

%'b$N;S;$)';" h$)%;@ u$ 8+]*B+$N à(%M$;$'

*BqF+

q

)

!;$;"#化合物 )6*)1的制备

化合物 ""&;)& NN23#溶解在 $& N_FH3*0FD

溶液中$室温反应 @ 1$反应液用二氯甲烷 水̀":i

:j!i!#萃取 "'& N_c@#$合并水相加入<6=F调

SF至 !&;&$再用二氯甲烷萃取"'& N_c@#$合并有

机相$经无水硫酸钠干燥$减压蒸干$得白色固

体)6d)1)

H2NS2X/7 )6(收率 (@b$ N;S;!'';( h!'M;$

u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

#!;)$"$F$U$*<F

$

#$

"@;)) h@;("#"$F$N$)m*9-T2U.$*HF

$

#$@;%!"!F$U$

63[6/.$*F#$@;%) "!F$>$Ej%;@$ Fa$*=F#$";&(

"!F$U$63[6/.$*HF# ";(" "!F$U$ @m*9-T2U.$*HF#$

");&@ h);!$# "!F$7$Ej';)) Fa$"m*9-T2U.$*HF#$

);"$"!F$U$)*S9-N-7-/.$*HF#$"';@M h';)$# "!F$

>$Ej);('Fa$!m*9-T2U.$*HF#$%;)$ "$F$U$"*S9-N-*

7-/.$*<F

$

#$M;$$"!F$7$Ej);'' Fa$'*S9-N-7-/.$*

HF#%8+]*B+$N à(@$!;$$*BqF+

q

)

H2NS2X/7 )T(收率 %'b$ N;S;!)@;) h!)';(

u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

#!;)$"$F$U$*<F

$

#$

!;$%"@F$U$63[6/.$*HF

@

#$"@;)) h@;("# "$F$N$

)m*9-T2U.$*HF

$

#$ @;%) "!F$>$Ej(;'' Fa$*=F#$

";(""!F$U$@m*9-T2U.$*HF#$");&@ h);!$#"!F$7$E

j';)) Fa$ "m*9-T2U.$*HF#$ );"$ " !F$ U$ )*S9-N-*

7-/.$*HF#$"';@M h';)$#"!F$>$Ej';$! Fa$!m*9-*

T2U.$*HF#$ %;)$ " $F$ U$ "*S9-N-7-/.$*<F

$

#$ M;$$

"!F$7$Ej";'" Fa$'*S9-N-7-/.$*HF#%8+]*B+$N`

a(@@);$@*BqF+

q

)

H2NS2X/7 ),(收率 ''b$ N;S;$&$;( h$&";$

u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

#&;M( "'F$U$63[6/.$

*HF

@

#$ !;)$ " $F$ U$*<F

$

#$ $;)@ " $F$ U$ 63[6/.$

*HF#$"@;)) h@;("# "$F$N$)m*9-T2U.$*HF

$

#$@;%)

"!F$ >$ Ej';@( Fa$*=F#$ ";&M " !F$ U$ 63[6/.$

*HF#$";(" "!F$U$@m*9-T2U.$*HF#$ ");&@ h);!$#

"!F$7$Ej';)) Fa$"m*9-T2U.$*HF#$);"$"!F$U$)*

S9-N-7-/.$*HF#$"';@M h';)$#"!F$>$Ej(;"@ Fa$

!m*9-T2U.$*HF#$ %;)$ " $F$ U$ "*S9-N-7-/.$*<F

$

#$

M;$$ "!F$ 7$Ej';@! Fa$ '*S9-N-7-/.$*HF#%8+]*

B+$N à(@'@;@'*BqF+

q

)

H2NS2X/7 )7(收率 ()b$ N;S;$)%;@ h$'!;!

u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

#&;M@ "'F$U$63[6/.$

*HF

@

#$ !;)$ " $F$ U$*<F

$

#$ !;'@ " !F$ U$ 63[6/.$

*HF#$!;(% "$F$U$63[6/.$*HF

$

#$ "@;)) h@;(" #

"$F$N$)m*9-T2U.$*HF

$

#$@;%) "!F$>$Ej';(M Fa$

*=F#$";&M"!F$U$63[6/.$*HF#$";(" "!F$U$@m*9-*

T2U.$*HF#$");&@ h);!$#"!F$7$Ej';)) Fa$"m*9-*

T2U.$*HF#$);"$"!F$U$)*S9-N-7-/.$*HF#$"';@M h

';)$ # " !F$ >$ Ej";@$ Fa$ !m*9-T2U.$*HF#$ %;)$

"$F$U$ "*S9-N-7-/.$*<F

$

#$ M;$$ " !F$ 7$Ej';!(

Fa$'*S9-N-7-/.$*HF#%8+]*B+$N à( @((;!' *B q

F+

q

)

H2NS2X/7 ).(收率 %$b$ N;S;$"@;' h$");%

u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

# &;M) "'F$U$63[6/.$

*HF

@

#$ !;)$ " $F$ U$*<F

$

#$ !;)( " $F$ U$ 63[6/.$

*HF

$

#$$;$""!F$U$63[6/.$*HF#$"@;)) h@;("#"$F$

N$)m*9-T2U.$*HF

$

#$@;%)"!F$>$Ej(;$$ Fa$*=F#$

";&M " !F$U$63[6/.$*HF#$ ";(" " !F$U$ @m*9-T2U.$

*HF#$");&@ h);!$# "!F$7$Ej';)) Fa$"m*9-T2U.$

*HF#$);"$"!F$U$)*S9-N-7-/.$*HF#$"';@M h';)$#

"!F$>$Ej%;@@ Fa$!m*9-T2U.$*HF#$%;)$"$F$U$"*

S9-N-7-/.$*<F

$

#$M;$$"!F$7$Ej';M@ Fa$'*S9-N-*

7-/.$*HF#%8+]*B+$N à(@((;$@*BqF+

q

)

H2NS2X/7 )W(收率 ))b$ N;S;!((;% h!%&;$

u%

!

F<BG""&& BFa$HAH3

@

#!;)$"$F$U$*<F

$

#$

@;!)"$F$U$63[6/.$*HF

$

#$"@;)) h@;("# "$F$N$

)m*9-T2U.$*HF

$

#$ @;%) "!F$>$Ej%;)) Fa$*=F#$

";&M " !F$U$63[6/.$*HF#$ ";(" " !F$U$ @m*9-T2U.$

*HF#$");&@ h);!$# "!F$7$Ej';!( Fa$"m*9-T2U.$

*HF#$);"$"!F$U$)*S9-N-7-/.$*HF#$"';@M h';)$#

"!F$>$Ej);%! Fa$!m*9-T2U.$*HF#$%;$$ "$F$U$

*HF*<#$%;)$"$F$U$"*S9-N-7-/.$*<F

$

#$M;$$"!F$

7$Ej);'' Fa$ '*S9-N-7-/.$*HF#% 8+]*B+$ N à(

"&!;$'*BqF+

q

)

H2NS2X/7 )4(收率 ')b$ N;S;$@';$ h$@%;)

u%!F<BG""&& BFa$HAH3

@

#!;)$"$F$U$*<F

$

#$

@;")"$F$U$63[6/.$*HF

$

#$"@;)) h@;("# "$F$N$

)m*9-T2U.$*HF

$

#$ @;%) "!F$>$Ej(;)' Fa$*=F#$

";&M " !F$U$63[6/.$*HF#$ ";(" " !F$U$ @m*9-T2U.$

*HF#$");&@ h);!$# "!F$7$Ej(;%@ Fa$"m*9-T2U.$

*HF#$);"$"!F$U$)*S9-N-7-/.$*HF#$"';@M h';)$#

"!F$>$Ej);!% Fa$!m*9-T2U.$*HF#$(;)! ")F$U$

T./a./.$*HF#$%;)$"$F$U$"*S9-N-7-/.$*<F

$

#$M;$$

"!F$ 7$ Ej);'' Fa$ '*S9-N-7-/.$*HF#% 8+]*B+$

M!
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N à("!!;!M*BqF+

q

)

H2NS2X/7 )1(收率 (!b$ N;S;!%M;$ h!M!;)

u%!F<BG""&& BFa$HAH3

@

#!;)$"$F$U$*<F

$

#$

@;"("$F$U$63[6/.$*HF

$

#$"@;)) h@;("# "$F$N$

)m*9-T2U.$*HF

$

#$ @;%) "!F$>$Ej';&( Fa$*=F#$

";&M " !F$U$63[6/.$*HF#$ ";(" " !F$U$ @m*9-T2U.$

*HF#$");&@ h);!$# "!F$7$Ej';%' Fa$"m*9-T2U.$

*HF#$);"$ "!F$U$)*S9-N-7-/.$*HF#$';"$ "!F$U$

*HF*<#$"';@M h';)$# "!F$>$Ej);(' Fa$!m*9-*

T2U.$*HF#$(;'%""F$U$T./a./.$*HF#$%;)$"$F$U$

"*S9-N-7-/.$*<F

$

#$M;$$"!F$7$Ej";() Fa$'*S9-N*

-7-/.$*HF#%8+]*B+$N à(")&;@@*BqF+

q

)

(M:)生物活性评价

!;@;!#化合物 )6h)1的C8C0! 亲和活性评价

按文献*)+的方法测定)

!;@;$#化合物 )6h)1 的 H6,2*$ 细胞膜渗透活性

评价

按文献*)+的方法测定)

!;@;$#化合物 )6h)1 的抗 <H3*F"'& 细胞增殖活

性评价

按文献*$+的方法测定)

7)结果与讨论

7M()化合物 L2KL>的"%"J( 亲和活性评价

甘氨酰肌氨酸"E35*+.9#是 C8C0! 的在 H6,2*$

细胞中的特异转运底物$化合物与C8C0! 的亲和活

性越强$则越可以明显的抑制 C8C0! 对于 E35*+.9

的摄取效率) 化合物 )6h)1与C8C0! 的亲和活性

评价结果见表 !$从结果中发现所有酯化后的拟肽

类化合物与C8C0! 的亲和活性都得到了明显的提

高$特别是化合物 )6$),$)4$它们与 C8C0! 的亲和

活性分别达到了吉西他滨亲和活性的 ";@$";!$

);$ 倍)

7M7)化合物 L2 TL>的 ;2<6K7 细胞膜渗透活性

评价

化合物 )6h)1在H6,2*$ 细胞中膜渗透活性结

果见表 $$结果与表 ! 中显示的结果相吻合$随着化

合物 )6h)1与C8C0! 的亲和活性的提高$这些化

合物在H6,2*$ 细胞中的膜渗透活性都得到了显著

的增强$且提升幅度基本上与其与C8C0! 亲和活性

的提升幅度成正比关系$这种结果进一步验证了

C8C0! 在促进该类拟肽类化合物跨膜转运效率过

程中的发挥的关键作用)

7M:)化合物 L2 TL>的抗&;3KUIVW 细胞的增殖活

性评价

化合物 )6h)1抗<H3*F"'& 细胞增殖活性结果

见表 @$结果表明大部分化合物都保留了一定的抗

肿瘤细胞增殖活性$特别是化合物 ),$).更表现出

了与吉西他滨相接近的抗肿瘤细胞增殖活性$但也

有少数化合物的抗增殖活性受到影响$甚至修饰后

基本不再具有该类抗增殖活性$如化合物 )6$)1等)

表 ()化合物 L2 TL>抑制

"%"J( 的摄取

$3CK5,-活性

J2D3,()J>,.0>.D.1.606=

<6/+690?8L2 TL>

60$3CK5,-DC "%"J(

H2NS2X/7

]/1-T->-2/ 2W

E35*+69

XS>6[.̀b

E.N,->6T-/. !@;(! k!;@"

)6 )';@( k";(!

)T $M;)% k@;''

), )";%! k);((

)7 @$;!' k$;)"

). @(;%% k$;%!

)W "(;@M k@;'(

)4 '%;'@ k);$$

)1 !M;@( k$;@!

表 7)化合物 L2 TL>在

;2<6K7 细胞中膜

渗透活性

J2D3,7)J>,;2<6K7 <,33

+,-/,2D.3.1C 6=

<6/+690?8L2 TL>

H2NS2X/7

C6SS`

" c!&

d'

,N1U

d!

#

E.N,->6T-/. !;$$ k&;!(

)6 ';!( k&;@'

)T $;@! k&;$"

), );(( k&;$!

)7 @;!M k&;$(

). ";') k&;@%

)W $;)) k&;!@

)4 %;&' k&;@@

)1 $;)! k&;$(

表 :)化合物 L2 TL>抗&;3KUIVW

细胞增殖活性

J2D3,:)J>,.0>.D.16-C 6=

<6/+690?8L2 TL>601>,

+-63.=,-21.60DC &;3KUIVW <,338

H2NS2X/7

]H

)&

"XB#

E.N,->6T-/. !$;@! k&;M$

)6 (@;$" k);@!

)T )%;") k@;(@

), !%;'M k!;@!

)7 "";%! k@;!(

). $$;!@ k!;')

)W @M;!% k@;!!

)4 ");'" k';)$

)1 %';(' k);'%

:)结论

为 了 提

高吉西他滨

在小肠中的

吸收效率$促

进其在体内

口服生物利

用度的提升$

以吉西他滨

核糖环上 @m*

羟基为修饰

靶点$选择性

的合 成 了 %

种不同的吉

西他滨 @m*氨基酸酯化拟肽类化合物$所有的化

合物结构经 8+]*B+ 和 !F<BG确证) 体外生物

活性评价结果表明所有新合成的化合物的 C8C0

! 亲和活性及其 H6,2*$ 细胞膜渗透效率与吉西

他滨相比都有不同程度的提高$且两种活性提升

的幅度基本可成正比关系%在抗肿瘤细胞增殖活

性评价过程中$作者发现虽然有少数的化合物修

饰后会丢失其抗肿瘤细胞增殖活性$但大部分的

化合物仍然很好的保留了明显的抗肿瘤细胞增

&$ 科#学#技#术#与#工#程 !" 卷



殖活性$其中以化合物 ),$).的抗增殖活性表现

最为显著)
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