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氟代马蹄金素二肽模拟物的合成及其抗HBV活性初探

黄维杰 1,2,4, 况安香 1,2,3, 邵晓霜 1,2,3, 曾晓萍 1,2, 梁光义 1,2, 孟雪玲 1,2, 徐必学 1,2*

(1. 贵州医科大学省部共建药用植物功效与利用国家重点实验室, 贵州 贵阳 550014; 2. 贵州省中国科学院天然

产物化学重点实验室/贵州省天然药物工程研究中心, 贵州 贵阳 550014; 3. 贵州中医药大学, 贵州 贵阳 550025;

4. 贵州医科大学药学院, 贵州 贵阳 550025)

摘要: 为拓展马蹄金素 (MTS) 二肽衍生物结构多样性, 以获得新型抗乙肝病毒活性目标分子, 本文采用生物电

子等排体替换法, 将MTS二肽衍生物中容易水解的酰胺键以含有三氟甲基取代的甲氨基单元替换, 设计合成了新

型氟代 MTS 二肽模拟物。所有目标化合物均通过 1H NMR、13C NMR、19F NMR、HRMS 或 ESI-MS 进行了结构确

证 , 通过单晶 X 射线衍射测定了化合物 10′的晶体结构 , 并以 HepG2 2.2.15 细胞模型对其进行了体外抗乙肝病

毒 (HBV) 测试, 结果显示所有目标化合物对 HBV DNA的复制均有抑制作用, 14e、14f、14k的 IC50值分别为 0.37、

0.29、0.79 μmol·L-1。
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Abstract: To expand the structural diversity of Matijin-Su (MTS) derivatives and explore novel anti-HBV

activity compounds, a series of fluorinated dipeptidomimetics of MTS were designed and synthesized by using

trifluoromethyl substituted methylamine unit as bioisostere to replace the amide bond of the MTS derivatives. The

structures of all target compounds were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, 19F NMR, HRMS, or ESI-MS, and the

crystal structure of 10ʹ was determined by X-ray single crystal diffraction. Their inhibitory activity against hepatitis B

virus (HBV) in vitro were evaluated using HepG2 2.2.15 cell model. The results showed that all target compounds

had inhibitory effect on HBV DNA replication, the IC50 of 14e, 14f, and 14k were 0.37, 0.29, and 0.79 μmol·L-1,

respectively.
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马蹄金素 [MTS, N-(N-苯甲酰基-L-苯丙氨酰基)-

O-乙酰基-L-苯丙氨醇] 是本课题组从民族药马蹄金

(Dichondra repens Forst.) 中分离得到具有抗乙肝病毒

(HBV) 活性的苯丙氨酸二肽类化合物[1]。通过以其为

先导化合物设计合成了一系列MTS衍生物[2-7], 并以其

中一个优选的MTS衍生物Y101开展了系统的临床前

研究获得药物临床试验批件 (药物名称: 替芬泰)[8], 现

已完成 I期临床试验。Y101的体内代谢试验结果显示

其结构中有一个酰胺键在体内容易被水解, 在人和大

鼠体内的主要代谢产物均为 M8[9], 且 M8 的体外抗

HBV活性明显低于Y101。为克服含酰胺结构类药物

(或活性分子) 的体内代谢不稳定性, 对该类分子常用

的结构优化方法之一是生物电子等排体替换 (通常为

非经典的生物电子等排体) 法, 将酰胺键替换成各种

不同的结构单元设计合成新型酰胺模拟物[10]。三氟甲

基由于具有很强的吸电子性和稳定性、理想的脂溶性、

以及更好的生物通透性和靶向选择性, 这使得三氟甲

基取代的甲氨结构单元可以被引入先导化合物的结构

修饰中作为酰胺结构的生物电子等排体[11], 设计合成

具有更好代谢稳定性的酰胺模拟物[12]。因此, 为拓展

马蹄金素二肽衍生物结构多样性, 以获得新型抗乙肝

病毒活性目标分子, 本文选择前期发现的一些具有较

好抗 HBV 活性的 MTS衍生物为原型分子, 将其中容

易水解的酰胺键以含有三氟甲基取代的甲氨单元替

换 , 开展了新型 MTS 二肽模拟物设计与合成及其抗

HBV活性研究 (图1)。

结果与讨论

1 目标化合物12a、12b、13a、13b、14a～14l的合成

以 L-酪氨醇 (1) 为原料 , 依次与三苯基氯甲烷

(Trt-Cl) 和溴化苄 (BnBr) 反应分别保护其氨基和酚羟

基得中间体 2和 3, 3经Swern[13]氧化得中间体 4, 4在四

丁基氟化铵 (TBAF) 作用下和三氟甲基三甲基硅烷

(TMSCF3) 反应引入三氟甲基得中间体5, 5经酸催化脱

去三苯甲基得中间体 6, 6与二碳酸二叔丁酯 [(Boc)2O]

在碳酸氢钠存在下反应得中间体 7, 7经Dess-Martin[14]

氧化得中间体 8, 将所得 8的粗品直接与L-苯丙氨醇在

甲苯中于 140 ℃回流偶联得混合物 9a/9b, 9a/9b在四

氢铝锂作用下开环得混合物 10a/10b, 10a/10b 在 DL-

樟脑磺酸催化下脱去叔丁氧羰基 (Boc) 保护得到中间

体 11; 将 11分别与苯甲酸/4-三氟甲基苯甲酸进行偶联

反应得中间体 12a/12b, 脱去苄基得中间体 13a/13b, 最

后将其A环上的酚羟基修饰即得化合物 14a～14l (合

成路线1)。

在以上合成路线中, 三氟甲基的引入是关键, 在成

功制备中间体 5 之前 , 作者曾参照文献方法 , 直接对

N-Boc保护的醛为底物进行三氟甲基化反应[15,16], 以及

以 N-Cbz 保护的醛或 N, N-双苄基保护醛为原料与

TMSCF3在TBAF等促进剂存在条件下反应[17,18], 实验

均未成功, 最终通过文献[19]的方法对氨基进行三苯甲

基保护后, 制备了中间体 5, 且为单一构型产物, 推测

其原因可能是在-50 ℃的低温反应条件下, 中间体4中

醛基的 α-位 N-(三苯基甲基)-氨基取代诱导了立体选

择性加成反应。而在三氟甲基取代的酮与苯丙氨醇的

偶联反应中, 其α-位的取代基为-NH-Trt底物不发生反

应, 换作-NH-Boc保护时反应收率较高。从化合物 13a

或 13b合成制备化合物 14a～14l羟基烷基化反应过程

中, 其游离仲氨基无需保护, 且在反应体系中未检测到

N-烷基化产物生成, 这可能是由于仲氨基相邻的 α-碳

上的三氟甲基 (CF3) 的强吸电子特性, 以及与仲胺相

连部分为大位阻基团两个原因导致该仲氨基氮原子亲

核性很弱, 导致其不与卤代烷发生N-烷基化反应。

2 化合物10′的晶体结构

为确定目标化合物的绝对构型, 在对化合物 10a

进行单晶培养失败后, 经过多方尝试, 最终完成了 10a

催化脱苄基所得化合物 10′的单晶培养, 并成功测定其

绝对构型。将化合物 10a采用 Pd(OH)2/C催化氢化脱

苄基保护得化合物 10′, 再对其进行X射线单晶衍射分

析 (CCDC号为 2108826), 结果表明: 化合物 10′分子式

为C24H31F3N2O4, 相对分子质量Mr = 468.51, 晶型: 三斜

晶系 , 空间群 : P1, 晶胞参数 : a = 19.699 (14) nm, b =

19.699 nm, c = 5.366 (2) nm, α = 90°, β = 90°, γ = 120°,

V = 1 803.2 (14) nm3; Z = 1; Dc = 1.303 g·cm-3; μ =

0.106 mm-1; F (000) = 747.0, 晶体结构修正后的一致

Figure 1 Chemical structures of Y101, M8 and the target molecules. MTS: Matijin-Su
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性因子: R1 = 0.066 1 [I ≥ 2σ (I)], wR2 = 0.122 5, R1 =

0.223 6, wR2 = 0.179 7, 具体晶体结构见图2。

3 目标化合物的体外抗HBV活性

以HBV-DNA克隆转染人肝癌细胞HepG2 2.2.15细

胞株为实验模型, 采用荧光定量PCR检测法, 对合成所

得目标分子进行了体外抗HBV的活性检测, 结果见表1。

小结

通过以L-酪氨醇为原料, 经过氨基选择性保护、酚

羟基保护、Swern氧化、与三氟甲基三甲基硅烷反应引

入三氟甲基、将氨基的三苯甲基保护基替换为Boc保

护基、将游离醇羟基以 Dess-Martin氧化、与苯丙氨醇

偶联、开环、脱氨基保护基、酰胺化、脱酚羟基保护基、

酚羟基烷基化等反应, 首次合成了含三氟甲基的马蹄

金素二肽模拟物 16个, 并以HepG2 2.2.15细胞模型对

所得目标分子进行了-HBV DNA的抑制活性测定, 结

果显示部分目标分子具有抗 HBV 活性 , 当 B 环无取

代基团, A环为羟基取代时化合物活性相对较高 (化合

物 12a、12b、13a、13b); 对化合物 13a中 A 环上的酚羟

基进行甲基化、乙基化、异丙基化取代后所得衍生物

Figure 2 Crystal structure of the title compound 10′

Reagents and conditions: (i) Trt-Cl, DIPEA, DCM, 0 ℃, 4 h; (ii) BnBr, K2CO3, DMF, r.t., 12 h; (iii) DMSO, (COCl)2, Et3N, DCM, -78 ℃, 2 h; (iv)

TMSCF3, TBAF, DMF, -50 ℃ 2 h; (v) TsOH·H2O, MeOH, 0 ℃, 0.5 h; (vi) (Boc)2O, NaHCO3, 0 ℃ to r.t., 12 h; (vii) Dess-Martin, DCM; r.t., 4 h;

(viii) L-Phenylalaninol, toluene, 140 ℃ reflux, 24 h; (ix) LiAlH4, THF, -78 ℃ to 0 ℃, 8 h; (x) DL-Camphorsulfonic acid, DCM, r.t., 12 h; (xi) Benzoic

acid or 4- (trifluoromethyl)benzoic acid, EDCI, NMM, 0 ℃ , 4 h; (xii) H2, Pd/C, MeOH, r. t., 24 h; (xiii) MeI (EtI, (CH3)2CHI, (CH3)2C=CHBr,

ClCH2CH2N(CH3)2·HCl or ClCH2CH2N(CH2CH3)2·HCl), K2CO3, DMF, r.t., 12 h.

Scheme 1 Synthetic route for the target compounds
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14a～14c中, 异丙基取代所得衍生物活性较优, 但对化

合物 13b的A环作类似烷基取代时, 所得衍生物 14g～

14i活性较差, 即B环为 4-三氟甲基取代时, 活性普遍

较低。化合物14e、14f及14k为Y101的三氟甲基替代物

及其衍生物, 其 IC50值分别为 0.37、0.29、0.79 μmol·L-1,

与原型化合物相比[20], 该类化合物活性更优。综上, B

环 4位吸电子取代基导致衍生物活性整体降低; 衍生

物活性随着A环 4位取代基位阻增大呈升高趋势。因

此含氟取代的马蹄金素二肽模拟物具有进一步研究的

价值与意义。

实验部分

Bruker Avance NEO 600 MHz核磁共振仪 (Bruker

Corporation); HP-5973 质谱仪 (Hewlett-Packard); 柱色

谱硅胶 (300～400目) 及高效薄层板均为青岛海洋化工

厂生产; 无水二氯甲烷由分析纯二氯甲烷经CaH2回流

蒸馏制得, 无水甲醇以及无水N,N-二甲基甲酰胺均经

分子筛干燥, 其余试剂均为市售分析纯或化学纯产品。

1 化合物的合成

1.1 中间体的合成 N-(三苯基甲基)-L-酪氨醇 (2)[21]:

取化合物1 (15.4 g, 86.3 mmol) 于500 mL反应瓶中, 加

入无水N,N-二甲基甲酰胺 (100 mL) 搅拌溶解完全, 于

0 ℃下加入三苯甲基氯甲烷 (20.4 g, 73.4 mmol), 氩气

保护下, 滴加N,N-二异丙基乙胺 (15.1 mL, 86.3 mmol)

和无水N,N-二甲基甲酰胺 (80 mL) 的混合液, 滴加完

毕后继续于 0 ℃搅拌 4 h 至薄层色谱检测反应完全。

将反应液用乙酸乙酯萃取, 有机相依次用水、饱和氯化

钠洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压回收溶剂至干, 所得残

留物经硅胶柱色谱 [V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 3∶1] 纯

化, 得无色油状液体 18.04 g, 即中间体 2, 产率 51.0%。

[α]28
D +41.1 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3)

δ 7.59～7.51 (m, 6H), 7.30～7.24 (m, 6H), 7.18 (t, J =

7.3 Hz, 3H), 6.74 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 8.4 Hz,

2H), 3.12 (dd, J = 10.9, 2.6 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 10.9,

4.2 Hz, 1H), 2.80～2.72 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 13.3,

9.7 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 13.3, 4.7 Hz, 1H); 13C NMR

(151 MHz, CDCl3) δ 154.3, 146.5, 130.6, 130.5, 128.8,

128.0, 126.6, 115.3, 71.4, 62.3, 55.3, 38.3。

N-(三苯基甲基)-O-苄基-L-酪氨醇 (3): 取中间体

2 (18.0 g, 44.1 mmol) 于 500 mL反应瓶中, 用无水N,N-

二甲基甲酰胺 (150 mL) 溶解 , 加入碳酸钾 (7.31 g,

52.9 mmol),氩气保护下,滴加溴化苄 (6.6 mL, 48.5 mmol),

室温搅拌反应约 12 h至薄层色谱检测反应完全。将反

应液用乙酸乙酯萃取, 有机相依次用水、饱和氯化钠洗

涤, 无水硫酸镁干燥, 减压回收溶剂至干, 所得粗品经

硅胶柱色谱 [V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 10∶1] 纯化, 得

无色油状液体 17.3 g, 即中间体 3, 产率 77.2%。[α]28
D

+28.8 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ

7.44～7.39 (m, 6H), 7.25～7.21 (m, 2H), 7.21～7.16 (m,

2H), 7.13～7.08 (m, 7H), 7.04～7.00 (m, 3H), 6.70 (d, J =

8.7 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.82 (s, 2H), 2.97

(dd, J = 10.9, 2.7 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H),

2.65～2.58 (m, 1H), 2.30 (dd, J = 13.3, 9.4 Hz, 1H), 2.10

(dd, J = 13.3, 4.8 Hz, 1H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3)

δ 157.3, 146.8, 137.2, 131.5, 130.5, 128.9, 128.7, 128.0,

128.0, 127.5, 126.6, 114.8, 71.4, 70.1, 62.5, 55.5, 38.4。

(S)-3-(4-苄氧基苯基)-2-[(三苯基甲基)氨基]-丙醛

(4): 氩气保护下, 于 500 mL 的反应瓶中, 依次加入无

水二氯甲烷 (100 mL)、草酰氯 (5.9 mL, 69.3 mmol), 将

反应瓶置于-78 ℃搅拌 15 min 后缓慢加入二甲亚砜

(7.4 mL, 104 mmol), 继续搅拌 15 min, 缓慢加入含中

间体 3 (17.3 g, 34.6 mmol) 的无水二氯甲烷 (70 mL) 溶

液, 搅拌 15 min后加入Et3N (19.2 mL, 138.5 mmol), 继

续于-78 ℃搅拌 2 h至薄层色谱检测反应完全。加入

水 (约 10 mL) 淬灭反应, 减压浓缩回收大量二氯甲烷,

剩余反应液用乙酸乙酯萃取, 有机相依次用水、饱和氯

化钠洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压回收溶剂至干, 所得

淡黄色油状液体无需进一步纯化直接用于下一步反

应。 [α]28
D +46.7 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 8.97 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.56～7.25 (m, 20H),

7.24～7.17 (m, 2H), 7.09～6.98 (m, 2H), 5.15 (s, 2H),

3.70～3.57 (m, 1H), 2.89～2.73 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz,

CDCl3) δ 203.5, 157.9, 146.0, 137.1, 131.0, 129.0, 128.8,

128.7, 128.2, 128.1, 127.6, 126.8, 115.1, 71.1, 70.1, 63.2,

37.8。

Table 1 Anti-HBV activities of compounds

Compd.
12a
12b
13a
13b
14a
14b
14c
14d
14e
14f
14g
14h
14i
14j
14k
14l

Y101

R1

-H
-CF3

-H
-CF3

-H
-H
-H
-H
-H
-H
-CF3

-CF3

-CF3

-CF3

-CF3

-CF3

R
-Bn
-Bn
-H
-H
-CH3

-CH2CH3

-CH(CH3)2

-CH2CH=C(CH3)2

-CH2CH2N(CH3)2

-CH2CH2N(CH2CH3)2

-CH3

-CH2CH3

-(CH2)2CH3

-CH2CH=C(CH3)2

-(CH2)2N(CH3)2

-(CH2)2N(CH2CH3)2

IC50/μmol·L-1

-

-

1.93
-

14.91
3.98
1.52
-

0.37
0.29
-

-

-

-

0.79
-

4.61
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(3S)-4-(4-苄氧基苯基 )-3-[(三苯基甲基 )氨基 ]-

1,1,1-三氟-2-丁醇 (5): 取中间体 4的粗品 (小于 17.2 g,

34.6 mmol) 加入 250 mL的反应瓶中, 加入无水N,N-二

甲基甲酰胺 (100 mL), 快速加入四丁基氟化胺 (5.4 g,

20.7 mmol), 氩气保护下, 于-50 ℃搅拌 10 min后加入

三氟甲基三甲基硅烷 (12.8 mL, 86.4 mmol), 继续搅拌

2 h至薄层色谱检测反应完全。将反应液用乙酸乙酯萃

取, 所得有机相依次用水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸

镁干燥, 减压回收溶剂至干, 所得黄色油状液体未经纯

化直接用于下一步反应。[α]28
D +55.0 (c 0.50, CH3OH);

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.57～7.52 (m, 6H), 7.38～

7.29 (m, 11H), 7.24～7.20 (m, 3H), 6.75 (d, J = 8.7 Hz,

2H), 6.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.95 (s, 2H), 3.73～3.65

(m, 1H), 2.93～2.87 (m, 1H), 2.44 (dd, J = 14.0, 3.5 Hz,

1H), 2.33 (dd, J = 14.0, 10.2 Hz, 1H); 13C NMR (151 MHz,

CDCl3) δ 157.6, 145.8, 137.0, 130.3, 129.4, 128.8, 128.6,

128.2, 128.0, 127.5, 127.0, 115.0, 70.6, 70.0, 69.3 (q,

J = 29.3 Hz), 54.6, 36.7; 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ

-75.52。

(3S)-4-(4-苄氧基苯基)-3-氨基-1,1,1-三氟-2-丁醇

(6): 取中间体 5 的粗品 (小于 19.6 g, 34.6 mmol) 于

250 mL的反应瓶中, 加入无水甲醇 (100 mL) 溶解, 氩

气保护条件下, 于 0 ℃下缓慢滴加对甲苯磺酸一水合

物 (6.6 g, 34.6 mmol) 与甲醇 (50 mL) 的混合溶液, 反

应1 h至薄层色谱检测已反应完全, 反应液用乙酸乙酯

和水分散, 加入碳酸钾调节 pH 至 10～11, 萃取, 有机

相用水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压回收

溶剂至干, 所得粗品经硅胶柱色谱 [V (石油醚)∶V (乙

酸乙酯) = 3∶1] 纯化 , 得单一构型淡黄色固体 7.99 g,

即中间体 6, 三步产率 76.2%。mp 150～152 ℃; [α]28
D

+7.7 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ

7.43 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.33 (t,

J = 7.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.94 (d, J =

8.6 Hz, 2H), 5.05 (s, 2H), 3.71～3.63 (m, 1H), 3.51～3.43

(m, 1H), 2.81 (dd, J = 13.8, 6.0 Hz, 1H), 2.63 (dd, J =

13.8, 9.2 Hz, 1H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.9,

136.9, 130.2, 129.3, 128.6, 128.1, 127.5, 125.4 (q, J =

283.4 Hz), 115.3, 70.1, 69.7 (q, J = 29.4 Hz), 49.9, 39.4;
19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -77.79 (d, J = 8.0 Hz)。

(3S)-4-(4-苄氧基苯基)-3-(N-Boc-氨基)-1,1,1-三氟

代-2-丁醇 (7): 取中间体6 (19.6 g, 34.6 mmol) 于250 mL

的反应瓶中, 加入无水甲醇 (170 mL) 溶解, 碳酸氢钠

(4.4 g, 52.8 mmol), 氩气保护下, 滴加二碳酸二叔丁酯

(7.3 mL, 31.6 mmol), 室温反应 12 h至薄层色谱检测已

反应完全, 将反应液用乙酸乙酯萃取, 有机相依次用

水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压回收溶剂

至干, 所得粗品经硅胶柱色谱 [V (石油醚)∶V (乙酸乙

酯) = 3∶1] 纯化, 得白色固体 7.99 g, 即中间体 7, 产率

71.2%。mp 120～122 ℃; [α]28
D -15.3 (c 0.50, CH3OH);

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.39 (d, J = 7.1 Hz, 2H),

7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.10 (d,

J = 8.1 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.00 (s, 2H),

4.93 (d, J = 23.0 Hz, 2H), 3.90 (s, 1H), 3.77 (s, 1H), 3.02

(dd, J = 13.9, 7.8 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 13.9, 7.8 Hz,

1H), 1.39 (s, 9H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.8,

157.0, 137.0, 130.3, 129.6, 128.6, 128.0, 127.5, 115.1,

80.7, 70.6 (q, J = 27.0 Hz), 70.1, 52.5, 36.1, 28.2; 19F NMR

(565 MHz, CDCl3) δ -76.83。

(3S)-4-(4-苄氧基苯基)-3-(N-Boc-氨基)-1,1,1-三氟

代-2-丁酮 (8): 取中间体 7 (8.0 g, 18.9 mmol) 于 250 mL

的反应瓶中, 氩气保护下, 加入无水二氯甲烷 (120 mL)

溶解, 加入 Dess-Martin (20.7 g, 48.8 mmol), 室温反应

4 h至薄层色谱检测已反应完全。加入饱和硫代硫酸

钠溶液 (20 mL) 搅拌 30 min, 减压浓缩回收大量二氯

甲烷, 剩余反应液用乙酸乙酯萃取, 合并有机相, 并依

次用水、饱和碳酸氢钠、水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸

镁干燥, 减压回收溶剂至干, 得淡黄色油状液体, 即中

间体8。未做纯化直接下一步反应。

(4S)-4-苄基-2-{(S)-2-[(4-苄氧基苯基)]-1-(N-Boc-

氨基)-乙基}-2-(三氟甲基)-噁唑烷 (9a): 取中间体 8

(7.95 g, 18.8 mmol) 和 L-苯丙胺醇 (5.68 g, 37.5 mmol)

于250 mL反应瓶中, 氩气保护下注入无水甲苯 (200 mL),

140 ℃下冷凝回流 24 h至薄层色谱检测已反应完全,

减压回收甲苯至干得粗品 , 所得粗品经硅胶柱色谱

[V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 20∶1] 纯化, 得白色固体

5.79 g, 为难以完全分离的一对差向异构体混合物 9a

和 9b (通过测试反应粗产物的 1H NMR, 由 9a和 9b的

特征氢峰面积比可得出9a与9b的比例约为3∶1), 该样

品未经进一步纯化而直接用于下一步反应, 两步总产

率 55.4%。取少许混合物经柱色谱纯化得主产物 9a。

mp 124～126 ℃; [α]28
D -7.0 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR

(600 MHz, CDCl3) δ 7.41 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.37 (t,

J = 7.5 Hz, 2H), 7.33～7.26 (m, 3H), 7.21 (d, J = 7.3 Hz,

1H), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 2H),

6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.03 (s, 2H), 4.68～4.57 (m, 1H),

4.16～3.99 (m, 2H), 3.82～3.71 (m, 1H), 3.56～3.50 (m,

1H), 3.23～3.10 (m, 2H), 2.98 (dd, J = 13.6, 6.2 Hz, 1H),

2.72 (dd, J = 13.6, 7.7 Hz, 1H), 2.67～2.59 (m, 1H), 1.33

(s, 9H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.6, 137.7,

137.1, 130.1, 130.0, 128.8, 128.7, 128.6, 128.0, 127.5,

·· 1099
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126.8, 114.9, 96.8 (q, J = 28.8 Hz), 80.1, 73.2, 70.1,

59.6, 57.2, 39.0, 35.0, 28.2; 19F NMR (565 MHz, CDCl3)

δ -76.75。

N-[(2S,3S)-4-(4-苄氧基苯基)-3-(N-Boc-氨基)-1,1,

1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (10a): 取混合物 9a/9b

(5.76 g, 10.4 mmol) 于 100 mL 的反应瓶中 , 加入无水

四氢呋喃 (40 mL) 溶解, 氩气保护, 于-78 ℃加入四氢

铝锂 (21.0 mL, 20.1 mmol), 继续搅拌 30 min, 搅拌升

至 0 ℃, 反应 12 h至薄层色谱检测已反应完全, 加入饱

和氯化铵水溶液 (约 10 mL) 处理, 反应液用乙酸乙酯

萃取, 有机相依次用水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸镁

干燥, 减压回收溶剂至干, 得淡黄色固体粗品经硅胶柱

色谱 [V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 3∶1] 纯化, 得白色固

体 3.84 g, 为一对差向异构体混合物 10a和 10b (比例

约为 3∶1, 测试方法同 9a/9b的比例测试), 该样品未经

进一步纯化而直接用于下一步反应, 产率 66.6%。取

少许混合物经柱色谱纯化得主产物 10a。mp 105～

107 ℃; [α]28
D -27.5 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 7.42 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.5 Hz,

2H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.21

(t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.16～7.08 (m, 4H), 6.92 (d, J = 8.1 Hz,

2H), 5.04 (s, 2H), 4.80～4.70 (m, 2H), 4.26～4.14 (m,

2H), 3.63～3.53 (m, 1H), 3.35 (td, J = 15.2, 6.5 Hz, 2H),

3.07～2.98 (m, 2H), 2.79 (dd, J = 14.2, 6.0 Hz, 1H),

2.69～2.58 (m, 3H), 1.35 (s, 9H); 13C NMR (151 MHz,

CDCl3) δ 157.7, 156.2, 138.0, 137.0, 130.1, 129.5, 129.2,

128.6, 128.5, 128.0, 127.5, 126.5, 115.1, 80.3, 70.1, 63.2,

59.0 (q, J = 26.1 Hz), 59.4, 52.1, 38.8, 36.1, 28.2;
19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -69.45。

N-[(2S,3S)-4-(4-羟基苯基)-3-(N-Boc-氨基)-1,1,1-

三氟代 -丁 -2-基] -L-苯丙氨醇 (10′ ): 取中间体 10a

(518 mg, 0.92 mmol) 于 25 mL 的反应瓶中 , 加入无水

甲醇 (5 mL) 溶解 , 加入 15% 的 Pd(OH)2/C (43 mg,

0.046 mmol), 于氢气氛围下反应约 12 h至薄层色谱检

测已反应完全, 抽滤, 减压浓缩, 粗品经硅胶柱色谱纯

化, 得白色固体369 mg, 即中间体10′, 产率85%。

N-[(2S,3S)-4-(4-苄氧基-苯基)-3-氨基-1,1,1-三氟

代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (11): 取混合物10a/10b (3.85 g,

6.89 mmol) 于 100 mL的反应瓶中, 加入无水二氯甲烷

(15 mL) 溶解, 加入 DL-樟脑磺酸 (6.40 g, 27.6 mmol),

室温反应 12 h至薄层色谱检测已反应完全。反应液用

乙酸乙酯和水分散, 加入碳酸钾调节 pH至 10～11, 萃

取, 合并有机相, 并依次用水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫

酸镁干燥, 减压回收溶剂至干, 所得粗品经硅胶柱色谱

[V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 1∶1] 纯化, 分离其主产物

得白色固体 2.1 g, 即中间体 11, 产率 66.4%。mp 60～

62 ℃; [α]28
D -61.2(c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 7.47 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.45～7.32 (m, 8H),

6.96～6.89 (m, 4H), 5.08 (s, 2H), 3.67 (dd, J = 11.1, 3.5 Hz,

1H, 3.51 (dd, J = 11.1, 3.1 Hz, 1H), 3.47～3.42 (m, 1H),

3.03～2.98 (m, 1H), 2.97～2.84 (m, 3H), 2.43 (dd, J = 13.5,

4.9 Hz, 1H), 2.04 (dd, J = 13.6, 9.7 Hz, 1H); 13C NMR

(151 MHz, CDCl3) δ 157.7, 139.0, 137.0, 130.1, 130.0,

129.6, 128.8, 128.6, 128.0, 127.5, 126.7, 115.1, 70.1, 63.9,

62.1, 60.6 (q, J = 26.4 Hz), 51.0, 39.7, 38.9; 19F NMR

(565 MHz, CDCl3) δ -73.91。

1.2 目标化合物的合成 N-[(2S,3S)-4-(4-苄氧基苯

基)-3-(苯甲酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨

醇 (12a): 取中间体 11 (80 mg, 0.18 mmol) 和苯甲酸

(43 mg, 0.35 mmol) 于 25 mL的反应瓶中, 加入无水二

氯甲烷 (3 mL) 溶解, 氩气保护下, 依次加入N-甲基吗

啡啉 (80 μL, 0.70 mmol)、1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)

碳酰二亚胺盐酸盐 (67 mg, 0.35 mmol), 置换氩气, 继

续搅拌 4 h至薄层色谱检测已反应完全。反应液用乙

酸乙酯萃取, 有机相依次用水、饱和氯化钠洗涤, 无水

硫酸镁干燥, 减压回收溶剂至干, 所得粗品经硅胶柱色

谱 [V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 5∶1] 纯化, 得白色固体

70 mg, 即目标化合物12a, 产率71.4%。mp 155～157 ℃;

[α]28
D -90.5 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3)

δ 7.64 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41～

7.33 (m, 6H), 7.32～7.24 (m, 4H), 7.20 (d, J = 7.3 Hz,

1H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 7.2 Hz, 2H),

6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.00

(s, 2H), 4.77 (dt, J = 8.7, 4.5 Hz, 1H), 3.56～3.48 (m,

2H), 3.30 (dd, J = 11.2, 5.5 Hz, 1H), 3.04 (dt, J = 10.1,

5.1 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 14.2, 5.8 Hz, 1H), 2.78 (dd,

J = 14.2, 9.6 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 7.0 Hz, 2H); 13C NMR

(151 MHz, CDCl3) δ 167.9, 157.8, 137.9, 136.9, 134.0,

131.8, 130.1, 129.2, 128.7, 128.6, 128.6, 128.0, 127.5,

127.0, 126.6, 125.2, 115.2, 70.0, 63.3, 59.7, 59.6 (q, J =

24.9 Hz), 51.0, 38.8, 35.4; 19F NMR (565 MHz, CDCl3)

δ -69.74; HRMS m/z Calcd. for C33H34O3N2F3 [M+H] +

563.251 6, found 563.251 6。

N-[(2S,3S)-4-(4-苄氧基苯基)-3-(4-三氟甲基苯甲

酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (12b): 参

照目标化合物 13a的合成方法, 将苯甲酸替换成 4-三

氟甲基苯甲酸, 得白色固体, 即目标化合物 12b。产率

90%; mp 170～172 ℃ ; [α]28
D -87.9 (c 0.50, CH3OH);

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H),

7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.37～

·· 1100
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7.32 (m, 2H), 7.32～7.26 (m, 3H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz,

1H), 7.14～7.08 (m, 4H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.80

(d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.79～4.73 (m, 1H),

3.60～3.51 (m, 2H), 3.32 (dd, J = 11.2, 5.4 Hz, 1H),

3.12～3.05 (m, 1H), 2.96 (dd, J = 14.2, 5.3 Hz, 1H),

2.74 (dd, J = 14.2, 9.9 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 7.0 Hz, 2H);
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 166.39, 157.75, 137.60,

137.37, 136.90, 133.29 (q, J = 31.9 Hz), 130.10, 129.15,

129.12, 128.65, 128.58, 127.99, 127.47, 127.44, 126.73,

125.60 (q, J = 3.4 Hz), 115.11, 69.98, 63.37, 59.97

(q, J = 25.5 Hz), 59.63, 50.86, 38.83, 34.96; 19F NMR

(565 MHz, CDCl3) δ -62.98, -70.02; ESI-MS m/z: 631.2

[M+H]+。

N-[(2S,3S)-4-(4-羟基-苯基)-3-(苯甲酰氨基)-1,1,1-

三氟代 -丁 -2-基] -L-苯丙氨醇 (13a): 取化合物 12a

(150 mg, 0.27 mmol) 于 50 mL 的反应瓶中 , 加入甲醇

(10 mL) 溶解, 加入 5%的 Pd/C (15 mg, 0.01 mmol), 置

换氢气, 室温反应 24 h至薄层色谱检测已反应完全。

反应液用乙酸乙酯和水分散, 萃取 2次, 合并所得有机

层用水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压回收

溶剂至干, 所得物经硅胶柱色谱 [V (石油醚)∶V (乙酸

乙酯) = 1∶1] 纯化 , 得白色固体 112 mg, 即目标化合

物 13a, 产率 88.9%。mp 205～207 ℃ ; [α]28
D -90.5 (c

0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.67～

7.62 (m, 2H), 7.53～7.45 (m, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz,

2H), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.22～7.14 (m, 3H), 7.07

(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.59～4.52

(m, 1H), 3.67～3.59 (m, 1H), 3.47 (dd, J = 11.1, 4.2 Hz,

1H), 3.37 (dd, 1H), 3.09～3.03 (m, 1H), 2.98 (dd, J =

14.1, 4.3 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 14.2, 11.0 Hz, 1H), 2.75

(dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 13.6, 6.7 Hz,

1H); 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ 168.9, 155.7, 138.5,

134.4, 131.2, 129.8, 128.9, 128.7, 128.1, 128.0, 126.9,

126.0, 114.8, 62.8, 59.9 (q, J = 25.5 Hz), 59.9, 51.8, 38.2,

34.2; 19F NMR (565 MHz, CD3OD) δ -71.89; HRMS

m/z Calcd. for C26H28O3N2F3 [M+H] + 473.204 7, found

473.204 6。

N-[(2S,3S)-4-(4-羟基-苯基)-3-(4-三氟甲基苯甲酰

氨基)-1,1,1-三氟代 -丁 -2-基]-L-苯丙氨醇 (13b): 参

照目标化合物 13a的合成方法, 得白色固体, 即目标化

合物 13b。产率 65%; mp 150～153 ℃; [α]28
D -89.3 (c

0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.78 (d,

J = 8.1 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.27 (t, J =

7.4 Hz, 2H), 7.23～7.14 (m, 3H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz,

2H), 6.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.61～4.45 (m, 1H), 3.71～

3.59 (m, 1H), 3.47 (dd, J = 11.1, 4.1 Hz, 1H), 3.39～

3.35 (m, 1H), 3.10～3.03 (m, 1H), 2.98 (dd, J = 14.0,

4.4 Hz, 1H), 2.81～2.72 (m, 2H), 2.68 (dd, J = 13.5,

6.8 Hz, 1H); 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ 167.53,

157.44, 138.54, 138.19, 132.54 (q, J = 33.4, 32.9 Hz),

129.77, 128.94, 128.09, 127.68, 127.49, 126.00, 125.02

(q, J = 3.9 Hz), 115.52, 62.90, 59.91 (q, J = 26.3, 25.6 Hz),

59.86, 51.96, 38.23, 34.22; 19F NMR (565 MHz, CD3OD)

δ -64.42, -71.86; ESI-MS m/z: 541.3 [M+H]+。

N-[(2S,3S)-4-(4-甲氧基苯基)-3-(苯甲酰氨基)-1,1,

1-三氟代 -丁 -2-基]-L-苯丙氨醇 (14a): 取化合物 13a

(50 mg, 0.11 mmol) 于 10 mL 的反应瓶中 , 依次加入

N, N-二甲基甲酰胺 (2 mL) 溶解、碳酸钾 (44 mg,

0.32 mmol)、碘甲烷 (18 μL, 0.21 mmol), 室温反应 12 h,

薄层色谱检测至反应完全。反应液用乙酸乙酯和水分

散, 所得有机层依次用水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸

镁干燥, 减压回收溶剂至干, 所得物经硅胶柱色谱 [V

(石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 3∶1] 纯化, 得白色固体44 mg,

即目标化合物 14a, 产率 85.5%。mp 167～169 ℃; [α]28
D

-83.9 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ

7.64 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.37 (t,

J = 7.6 Hz, 2H), 7.30～7.24 (m, 2H), 7.21 (t, J = 7.3 Hz,

1H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 2H),

6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.81～

4.72 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.57～3.46 (m, 2H), 3.31

(dd, J = 11.3, 5.5 Hz, 1H), 3.09～2.99 (m, 1H), 2.94 (dd,

J = 14.3, 5.9 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 14.2, 9.5 Hz, 1H),

2.67 (d, J = 6.9 Hz, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ

167.9, 158.5, 137.9, 133.9, 131.8, 130.0, 129.2, 129.0,

128.6, 128.6, 126.9, 126.6, 114.2, 63.3, 59.7, 59.5 (q, J =

26.0 Hz), 55.2, 51.0, 38.8, 35.4; 19F NMR (565 MHz,

CDCl3) δ -69.72; HRMS m/z Calcd. for C27H30O3N2F3

[M+H]+ 487.220 3, found 487.220 0。

N-[(2S,3S)-4-(4-乙氧基苯基)-3-(苯甲酰氨基)-1,1,

1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (14b): 参照目标化合物

14a的合成方法, 将碘甲烷替换成碘乙烷, 得白色固体

70 mg, 即目标化合物14b, 产率66.1%。mp 152～154 ℃;

[α]28
D -102.6 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 7.64 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz,

1H), 7.38 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.5 Hz, 3H),

7.24～7.19 (m, 1H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.09 (d,

J = 6.9 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.52 (d, J =

8.8 Hz, 1H), 4.80～4.73 (m, 1H), 3.97 (q, J = 6.9 Hz,

2H), 3.57～3.47 (m, 2H), 3.31 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz,

1H), 3.07～3.00 (m, 1H), 2.94 (dd, J = 14.2, 6.0 Hz,
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1H), 2.78 (dd, J = 14.2, 9.4 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 7.0 Hz,

2H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3)

δ 167.9, 157.9, 137.9, 134.0, 131.8, 130.0, 129.2, 128.8,

128.6, 128.5, 126.9, 126.6, 114.8, 63.4, 63.3, 59.7, 59.5 (q,

J = 25.8 Hz), 51.0, 38.8, 35.5, 14.8; 19F NMR (565 MHz,

CDCl3) δ -69.70; HRMS m/z Calcd. for C28H32O3N2F3

[M+H]+ 501.236 0, found 501.235 8。

N-[(2S,3S)-4-(4-异丙氧基苯基)-3-(苯甲酰氨基)-1,

1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (14c): 参照目标化合

物 14a的合成方法, 将碘甲烷换成碘代异丙烷, 得白色

固体 52 mg, 即目标化合物 14c, 产率 59.8%。mp 173～

175 ℃; [α]28
D -97.6 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 7.66 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz,

1H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.33～7.27 (m, 3H), 7.24

(t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.16～7.09 (m, 4H), 6.84 (d, J = 8.6

Hz, 2H), 6.51 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.83～4.76 (m, 1H),

4.51 (hept, J = 6.0 Hz, 1H), 3.59～3.52 (m, 2H), 3.34

(dt, J = 10.5, 4.7 Hz, 1H), 3.11～3.04 (m, 1H), 2.97 (dd,

J = 14.3, 6.1 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 14.3, 9.4 Hz, 1H), 2.70

(d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 6.1 Hz, 6H); 13C NMR

(151 MHz, CDCl3) δ 167.9, 156.9, 137.9, 134.0, 131.8,

130.0, 129.2, 128.7, 128.6, 128.6, 126.9, 126.6, 116.2,

69.9, 63.3, 59.7, 59.5 (q, J = 25.8 Hz), 51.0, 38.8, 35.5,

22.1, 22.0; 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -69.70; HRMS

m/z Calcd. for C29H34O3N2F3 [M+H] + 515.251 6, found

515.251 6。

N-{(2S,3S)-4-[4-(异戊烯氧基)苯基]-3-(苯甲酰氨

基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基}-L-苯丙氨醇 (14d): 参照目

标化合物 14a的合成方法, 将碘甲烷换成 1-溴-3-甲基-

2-丁烯, 纯化得白色固体 30 mg, 即目标化合物 14d, 产

率43.7%。mp 120～122 ℃; [α]28
D -92.3 (c 0.50, CH3OH);

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 2H),

7.50 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.33～

7.27 (m, 3H), 7.26～7.21 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz,

2H), 7.12 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H),

6.57 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.49 (ddd, J = 6.8, 4.9, 3.0 Hz,

1H), 4.83～4.76 (m, 1H), 4.48 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.58～

3.52 (m, 2H), 3.34 (dd, J = 11.4, 5.6 Hz, 1H), 3.11～

3.04 (m, 1H), 2.97 (dd, J = 14.3, 6.0 Hz, 1H), 2.81 (dd,

J = 14.2, 9.4 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.80 (s,

3H), 1.74 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 168.0,

157.8, 138.2, 137.9, 134.0, 131.8, 130.0, 129.2, 128.8,

128.6, 128.6, 126.9, 126.6, 119.6, 115.0, 64.8, 63.3,

59.7, 59.5 (q, J = 25.7 Hz), 51.0, 38.8, 35.5, 25.8, 18.2;
9F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -69.70; HRMS m/z Calcd.

for C31H36O3N2F3 [M+H]+ 541.267 3, found 541.267 2。

N-{(2S,3S)-4-[4-(2-二甲基氨基乙氧基)苯基]-3-

(苯甲酰氨基) -1, 1, 1-三氟代 -丁 -2-基} -L-苯丙氨醇

(14e): 取化合物 13a (80 mg, 0.17 mmol) 于 25 mL 的

反应瓶中 , 依次加入 1, 4-二氧六环 (3 mL)、碳酸钾

(162 mg, 1.19 mmol)、二甲氨基氯乙烷盐酸盐 (26 mg,

0.18 mmol), 90 ℃下反应 12 h至薄层色谱检测已反应

完全。反应液用乙酸乙酯和水分散, 所得有机层依次

用水、饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压回收溶

剂至干 , 所得物经硅胶柱色谱 [V (二氯甲烷)∶V (甲

醇) = 8∶1] 纯化, 得淡黄色固体 76 mg, 即目标化合物

14e, 产率 84.3%。mp 103～105 ℃; [α]28
D -160.0 (c 0.50,

CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.65 (dd, J =

8.0, 1.3 Hz, 2H), 7.53～7.46 (m, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz,

2H), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 7.9, 2.7 Hz,

5H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.61～4.54 (m, 1H), 4.13

(t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.69～3.61 (m, 1H), 3.48 (dd, J =

11.1, 4.1 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 11.1, 5.3 Hz, 1H), 3.35

(s, 1H), 3.13～3.00 (m, 4H), 2.84 (dd, J = 14.0, 11.2 Hz,

1H), 2.78 (dd, J = 13.6, 7.2 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 13.6,

6.8 Hz, 1H), 2.56 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CD3OD)

δ 168.7, 157.1, 138.6, 134.3, 131.2, 130.9, 130.0, 129.0,

128.1, 126.9, 126.0, 114.2, 63.8, 62.9, 60.0 (q), 59.9,

57.2, 51.6, 43.6, 38.3, 34.1; 19F NMR (565 MHz, CD3OD)

δ -71.97; HRMS m/z Calcd. for C30H37O3N3F3 [M+H] +

544.278 2, found 544.278 1。

N-{(2S,3S)-4-[4-(2-二乙基氨基乙氧基)苯基]-3-(苯

甲酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基}-L-苯丙氨醇 (14f): 参

照目标化合物14e的合成方法, 将二甲氨基氯乙烷盐酸

盐替换成二乙氨基氯乙烷盐酸盐, 得淡黄色固体, 即目

标化合物 14f, 产率 62.2%。mp 70～73 ℃; [α]28
D -94.9

(c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d,

J = 7.0 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.43 (t, J =

7.7 Hz, 2H), 7.35～7.29 (m, 3H), 7.28～7.22 (m, 1H),

7.20～7.12 (m, 4H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.63 (d,

J = 8.8 Hz, 1H), 4.85～4.77 (m, 1H), 4.10～4.01 (m, 2H),

3.62～3.53 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 11.3, 5.6 Hz, 1H),

3.13～3.05 (m, 1H), 3.02～2.96 (m, 1H), 2.92 (d, J =

12.5 Hz, 2H), 2.83 (dd, J = 14.3, 9.5 Hz, 1H), 2.75～2.65

(m, 6H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 6H); 13C NMR (151 MHz,

CDCl3) δ 167.8, 157.7, 137.9, 134.0, 131.7, 130.0,

129.2, 129.0, 128.6, 128.5, 126.9, 126.6, 114.8, 66.2,

63.3, 59.7, 59.7 (q), 51.6, 50.9, 47.7, 38.8, 35.4, 11.6;
19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -69.79; HRMS Calcd. for

C32H41O3N3F3 [M+H]+ 572.309 5, found 572.309 4。
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N-[(2S,3S)-4-(4-甲氧基苯基)-3-(4-三氟甲基苯甲

酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (14g): 参照

目标化合物14a的合成方法, 将13a替换成13b, 得白色

固体, 即目标化合物 14g。产率 70%; mp.145～147 ℃;

[α]28
D -106.1 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz,

2H), 7.31 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, 2H), 7.28～7.23 (m, 1H),

7.17～7.11 (m, 4H), 6.86～6.82 (m, 2H), 6.80 (d, J =

8.8 Hz, 1H), 4.83～4.75 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.61～

3.55 (m, 2H), 3.36 (dd, J = 11.2, 5.4 Hz, 1H), 3.15～

3.07 (m, 1H), 2.99 (dd, J = 14.2, 5.4 Hz, 1H), 2.77 (dd,

J = 14.3, 9.8 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 7.1 Hz, 2H); 13C NMR

(151 MHz, CDCl3) δ 166.37, 158.56, 137.59, 137.35,

133.31 (q, J = 32.4 Hz), 130.05, 129.14, 128.78, 128.64,

127.43, 126.72, 125.60 (q, J = 3.4 Hz), 114.13, 63.36,

59.80 (q, J = 26.0 Hz) 59.61, 55.22, 50.90, 38.82, 35.00;
19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -63.02, -69.99; ESI-MS

m/z: 577.2 [M+Na]+。

N-[(2S,3S)-4-(4-乙氧基苯基)-3-(4-三氟甲基苯甲

酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (14h): 参照

目标化合物 14g的合成方法, 将碘甲烷替换成碘乙烷,

得白色固体, 即目标化合物 14h。产率 95%; mp 166～

168 ℃; [α]28
D -112.7 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz,

2H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 1H),

7.17～7.09 (m, 4H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.76 (dd,

J = 9.0, 3.7 Hz, 1H), 4.83～4.72 (m, 1H), 4.00 (q, J =

7.0 Hz, 2H), 3.63～3.50 (m, 2H), 3.36 (dt, J = 11.3, 5.7 Hz,

1H), 3.16～3.07 (m, 1H), 2.99 (dd, J = 14.2, 5.4 Hz,

1H), 2.77 (dd, J = 14.3, 9.8 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 7.0 Hz,

2H), 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3)

δ 166.37, 157.95, 137.61, 137.36, 133.31 (q, J = 33.2 Hz),

130.03, 129.14, 128.63, 128.60, 127.42, 126.71, 125.61

(q, J = 3.9 Hz), 114.71, 63.40, 63.34, 59.77 (q), 59.61,

50.91, 38.82, 35.01, 14.81; 19F NMR (565 MHz, CDCl3)

δ -63.02, -69.98; ESI-MS m/z: 591.2 [M+Na]+。

N-[(2S,3S)-4-(4′-丙氧基苯基)-3-(4-三氟甲基苯甲

酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨醇 (14i): 参照

目标化合物 14g的合成方法, 将碘甲烷替换成碘丙烷,

得白色固体, 即目标化合物 14i。产率 88%; mp 155～

158 ℃; [α]28
D -93.0 (c 0.50, CH3OH); 1H NMR (600 MHz,

CDCl3) δ 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz,

2H), 7.28 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz, 1H),

7.14～7.05 (m, 4H), 6.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.77 (d, J =

8.6 Hz, 1H), 4.81～4.68 (m, 1H), 3.85 (td, J = 6.6, 1.1 Hz,

2H), 3.61～3.48 (m, 2H), 3.33 (dt, J = 11.0, 5.2 Hz, 1H),

3.14～3.03 (m, 1H), 2.96 (dd, J = 14.3, 5.5 Hz, 1H), 2.74

(dd, J = 14.2, 9.8 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.77

(h, J = 7.2 Hz, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR

(151 MHz, CDCl3) δ 166.42, 158.14, 137.62, 137.36,

133.30 (q, J = 32.6 Hz), 130.01, 129.14, 128.63, 128.54,

127.43, 126.70, 125.60 (q, J = 3.3 Hz), 114.74, 69.48,

63.34, 59.95 (q, J = 26.2 Hz), 59.63, 50.94, 38.82, 34.99,

22.58, 10.50; 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -63.02,

-69.97; ESI-MS m/z: 605.3 [M+Na]+。

N-[(2S,3S)-4-(4-(3′,3′-二甲基烯丙基)苯基)-3-(4-三

氟甲基苯甲酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨

醇 (14j): 参照目标化合物14a的合成方法, 将碘甲烷替

换成 1-溴-3-甲基-2-丁烯, 得白色固体, 即目标化合物

14j。产率 54%; mp 165～168 ℃; [α]28
D -96.0 (c 0.50,

CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J =

8.0 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz,

2H), 7.25 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.17～7.09 (m, 4H), 6.93～

6.86 (m, 1H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.82～4.73 (m,

1H), 4.01 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.63～3.54 (m, 2H), 3.35

(dd, J = 11.2, 5.5 Hz, 1H), 3.14～3.07 (m, 1H), 2.98 (dd,

J = 14.2, 5.2 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 14.3, 9.9 Hz, 1H),

2.74～2.68 (m, 4H), 2.31 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz,

CDCl3) δ 166.29, 157.80, 137.64, 137.37, 133.25 (q, J =

33.6, 32.9 Hz), 130.04, 129.14, 128.92, 128.62, 127.45,

126.68, 125.56 (q, J = 3.9 Hz), 114.76, 65.90, 63.37,

60.04 (q, J = 26.2 Hz) 59.70, 58.29, 50.80, 45.88, 38.87,

34.88; 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -63.01, -70.11;

ESI-MS m/z: 609.2 [M+H]+。

N-[(2S,3S)-4-(4-(2′-二甲基氨基乙氧基)苯基)-3-(4-

三氟甲基苯甲酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙氨

醇 (14k): 参照目标化合物14e的合成方法, 将苯甲酸替

换成4-三氟甲基苯甲酸, 得白色固体, 即目标化合物14k。

产率94%; mp 116～118 ℃; [α]28
D -113.1 (c 0.50, CH3OH);

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H),

7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.25 (t,

J = 7.3 Hz, 1H), 7.16～7.10 (m, 4H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz,

2H), 6.79 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.82～4.74 (m, 1H), 4.00

(td, J = 6.4, 1.5 Hz, 2H), 3.62～3.53 (m, 2H), 3.35 (dd,

J = 11.2, 5.4 Hz, 1H), 3.15～3.06 (m, 1H), 2.98 (dd, J =

14.2, 5.3 Hz, 1H), 2.85 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.80～2.75

(m, 1H), 2.73 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.63 (q, J = 7.1 Hz,

4H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3)

δ 166.29, 157.87, 137.63, 137.37, 133.29 (q, J = 32.4 Hz),

130.02, 129.14, 128.76, 128.62, 127.44, 126.69, 125.59
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(q, J = 3.3 Hz), 114.75, 66.51, 63.35, 60.03 (q, J =

25.8 Hz), 59.65, 51.70, 50.83, 47.83, 38.85, 34.93, 11.79;
19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -63.01, -70.05; HRMS

m/z Calcd. for C31H36F6N3O3 [M+H] + 612.265 5, found

612.265 4。

N-[(2S,3S)-4-(4-(2′-二乙基氨基乙氧基)苯基)-3-(4-

三氟甲基苯甲酰氨基)-1,1,1-三氟代-丁-2-基]-L-苯丙

氨醇 (14l): 参照目标化合物 14f 的合成方法 , 将苯甲

酸替换成 4-三氟甲基苯甲酸, 得白色固体, 即目标化合

物14l。产率68%; mp 162～165 ℃; [α]28
D -100.0 (c 0.50,

CH3OH); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 7.7 Hz,

2H), 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H),

7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.13～7.08 (m, 4H), 6.83 (d, J =

8.6 Hz, 2H), 6.72 (p, J = 6.8, 6.0 Hz, 1H), 5.48～5.43

(m, 1H), 4.80～4.72 (m, 1H), 4.45 (d, J = 6.8 Hz, 2H),

3.55 (dd, J = 11.3, 3.4 Hz, 2H), 3.34 (dd, J = 11.2, 5.3 Hz,

1H), 3.12～3.05 (m, 1H), 2.96 (dd, J = 14.3, 5.4 Hz, 1H),

2.74 (dd, J = 14.3, 9.8 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 6.4 Hz, 2H),

1.77 (s, 3H), 1.71 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3)

δ 166.38, 157.85, 138.30, 137.59, 137.34, 133.32 (q, J =

32.1 Hz), 130.02, 129.15, 128.65, 127.44, 126.72, 125.63

(q, J = 3.1 Hz), 119.53, 114.88, 64.73, 63.32, 59.81 (q,

J = 25.8 Hz) 59.59, 50.86, 38.81, 35.00, 25.85, 18.21;
19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -63.00, -69.96; ESI-MS

m/z: 640.3 [M+H]+。

2 药物对HBV DNA抑制

选用对数生长期的HepG2 2.2.15细胞, 用0.02%乙

二胺四乙酸 (EDTA) 清洗 2次, 再加入 0.25%胰蛋白酶

1 mL消化 3～5 min, 吹打均匀, 计数到每毫升 2×105个

细胞, 接种至96孔细胞培养板中, 每孔0.2 mL。放入细

胞培养箱培养, 待细胞贴壁后进行实验。用含2%胎牛

血清 (FBS) 的MEM分别配制成不同浓度的药液, 另设

Y101阳性对照组、病毒对照组以及二甲基亚砜 (DMSO)

对照组, 分别加入 96孔细胞培养板中, 每孔 0.2 mL, 每

浓度 3孔。每 3天换液一次, 第 6天收集细胞, 细胞用

0.5% NP-40裂解。细胞裂解液用DNA Extraction Soln

1.0 提取细胞内总 DNA, RT-PCR 法检测细胞中 HBV

DNA的载量。

根据药物效果计算公式: 检测的HBV DNA拷贝数

用平均值及标准差 (x̄ ± s) 表示, 计算抑制百分率 (用

DNA载量值计算):

抑制百分率 =
对照组DNA浓度 - 给药组DNA浓度

对照组DNA浓度
× 100%

用Reed-Muench公式计算 IC50:

IC50 = Anti Log ( B +

50 - < 50%抑制百分率
> 50%抑制百分率 - < 50%抑制百分率

) × C

其中: A = log(> 50%药物浓度), B = log(< 50%药

物浓度), C = A - B。
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