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摘要 目的  寻找有抑制破骨细胞活性的苄膦酸型先导化合物 ∀方法  用类似 ∏√型反应合成 Α2烷氨苄膦

酸化合物 ∀以体外培养大鼠骨髓液中的破骨细胞样细胞2≤生成为模型 筛选上述合成产物 化

合物结构经 ≥或
 得到证明 ∀结果  得到 个 Α2烷氨苄膦酸化合物 均为新化合物 ∀生物活性筛选表明 化

合物 2 8 及 9 对体外大鼠的 ≤ 的生成有显著抑制活性 Π 1 ∀结论  增强分子的芳香性及亲脂性9可提高

抑制生成破骨细胞的活性 ∀
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  老龄人口的增加及某些药物的副作用导致的骨

质疏松°已成为我国多发病 !常见

病 ∀形成 °的主要病因是破骨细胞≤

的过度生成 ∀迄今 临床上用于抑制 ≤ 生成及 ≤

活性的治疗剂有雌激素类 !异黄酮类及双膦盐类等 

但均存在副作用 !疗效不肯定或吸收差等问题≈  ∀

因此本文据文献≈以苄基膦酸化合物为母核 利用

类似 ∏√反应原理 以环丁砜为溶剂 一锅缩合

反应合成了 个 Α2烷氨基苄基膦酸化合物1 − 9

图  并用其中的化合物 5 与小肽缀合 制备了化

合物 10 共合成了 个化合物均为新化合物 并对

其进行了生物活性研究 ∀其理化性质和结构确证数

据见表  ∀

ƒ∏  ∏Α22

  从表 可见 产物的收率均在中等以下 ∀这可

能与反应的较高温度导致副反应的发生有关 ∀但此

方法操作及后处理较简便 有一定制备意义 ∀在所

合成的 个化合物中 化合物 10 的结构更新颖一

些 ∀合成中以二溴乙烷为缀合试剂 把小肽的氨基

及烷氨基苄基膦酸的氨基分别键合上图  ∀本文

自行设计的这种合成路线为活性小肽分子与其他类

型分子的缀合提供了一种可行的制备方式 ∀

  用体外培养大鼠骨髓液中的 ≤破骨细胞样

细胞法对所合成化合物进行体外大鼠骨髓 ≤ 活

性的实验 计数值分别为 2 1 ? 1  8 1 ?
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3 × ƒ¬ 

∞2¬ 

Ταβλε 1  Πηψσιχαλ προπερτιεσ ανδ σπεχτραλ δατα οφ τηε

χοµ πουνδσ 1 − 9

     °Πε ≠Π ≥  Π

 π2 2≤     ∞≥   

 π2≤ 2≤     ƒ   

 µ2 2≤     ƒ   

  2≤ 2 2≤     ƒ   

  2≤ 2≤    ∞≥   

  2≤ 2≤    ∞≥   

 ο2 2≤     ∞≥   

 π2≤ 2≤     ƒ   

 π2≤ 2≤≤     ƒ   
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ƒ∏  ∏2 5

1 9 1 ? 1 其他 个化合物 1  1 空白

对照为  ?  ∀表明化合物 2 8 9 对体外大鼠的

≤生成具有显著的抑制作用 Π 1 ∀由于这

些化合物中   及   取代基的结构多样性尚少 很

难归纳出准确的结构与活性之间的关系 ∀化合物 9

的活性较突出 因 9 的分子中   为苯异丙基其他

化合物的   均为甲基具有较强的芳香性及亲脂

性 ∀推测以 9 为先导结构 可能开发出更多有活性

的衍生物 ∀

实 验 部 分

  合成产物 10 所需的 2°2 ×ƒ三氟乙

酸及  Ν2羟基苯并三唑为 公司产品 

其他所有试剂及溶剂均为国产分析纯 ∀显微熔点仪

为日本 ≠ °2⁄型 

 由 ∞ ≤ ≠

型完 成  ƒ2≥ 及 ∞≥2≥ 测 定 用 ∏2

∞×ƒ型仪 ∀

  实验用细胞取自 •大鼠 α 平均体重

 由中国医学科学院实验动物繁育场提供 ∀

1  Α2烷氨基苄基亚膦酸(1 − 9)的合成

以芳香醛 !伯胺及亚磷酸为原料 环丁砜为溶

剂 ∀加热至  ε 搅拌   后再热至  

 ε 回流    放至室温 ∀加入适量   ∞

后放冰箱 ∀ 后滤集沉淀 ∀经  2∞ 重结晶

得产物 ∀

2  肽2Α2烷氨基苄基亚膦酸缀合物(10)的合成

将化合物 5   与过量的二溴乙烷 !

碳酸钾混于丙酮中 回流  滤除沉淀 将滤液浓缩

后加入乙醚研磨 得到淡黄色粉末状固体 用  

乙醇重结晶 ∀ ×≤ 检测为纯点 ∀称重得 5α 

产率      ε ∀

  将 5α  1 溶于二氧六环部分溶

解 加入二肽的 ×ƒ盐酸盐  1  再

加入过量的 Ν2甲基吗啉及碳酸钾回流  ×≤ 检

测 5α消失 停止反应 滤除不溶物 浓缩后 加入乙

醚 有淡黄色粉末状固体析出 ∀称重得 10  

产率      ε ∀ 
  ≤⁄≤ ∆ 1

 1   1  1  22≤2≤2 

2≤ ≤2  1  1      2≤ 

≤≤ 1  2≤ ≤   1  

2≤ 2≤≤ ≤≤ ∀

3  体外骨髓 ΟΛΧ筛选

将 周龄 •α大鼠拉颈处死 ∀置于  酒

精中 浸泡  ∀取股骨切除两端骨骺 用 ∞

培养液冲洗骨髓腔 ∀用无菌试管收集骨髓冲洗液 

经  #离心    ∀去除上清液后沉淀

的细胞用 ∞ 培养液洗涤 !离心 ∀加入含  胎

牛血清 ! 
#的 1  ⁄ !

#

地塞米松的 Α∞ 培养液 使细胞密度达 
 #


 ∀将此混悬液移入 孔培养板内 各孔分别再

加入相应的被筛化合物溶液 使每孔的试液体积为

1 ∀把培养板置于  ε !含   ≤ 的培养箱

中恒温培养 ∀每 天更换各孔的  的培养液 至
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第   天将培养的细胞进行固定染色 光镜下记数

细胞 其中含有 ∴核的细胞被认为是生成的 ≤ ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ≥ • ⁄∏ ≈  Φορειγν Μεδ Σχι 

Γεριατριχσ Σεχτιον  ≤  17    

≈ ≤  ⁄∏  √∏

≈  Χηιν Νεω ∆ρυγσ ϑ  ≤  6    

≈ ∏×   ≠  °2 

∏∏  √ ≈  Πεπτιδε

Σχι  47    

≈ ∏≤ƒ  ÷ ≠     ≥∏   

∂ ≈  Χηιν ϑ Αππλ Χηεµ

 ≤  14    

ΣΤΥ∆ΙΕΣ ΟΝ ΤΗΕ ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΑΝ∆ ΒΙΟΑΧΤΙςΙΤΨ ΟΦ

Α2ΑΛΚΨΛΑΜΙΝΟΒΕΝΖΨΛ2ΠΗΟΣΠΗΟΝΙΧ ΑΧΙ∆Σ

•  ⁄2¬ ⁄≤2  ≤

± 2 ×∏2 
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ΑΒΣΤΡΑΧΤ ΑΙΜ ×∏∏∏

 ΜΕΤΗΟ∆Σ  ×∏  

∏∏∏√ϖια ∏√ ×

2≤ ∏∏∏¬∏

ΡΕΣΥΛΤΣ  × ∏Α2 √  ≥ 

 ×2 8 9  ∏√  ≤ 

Π1ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ∏∏

∏∏9 ≤ 

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ
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