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(54)发明名称

具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍

生物及其组合物

(57)摘要

本发明公开了一种具抗癌活性的昆布氨酸

酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物，其制备方法

包括：将昆布氨酸盐酸盐在氯化亚砜中回流，加

入甲醇再回流，将多余的溶剂蒸去，调节至中性，

至有白色沉淀析出，过滤，再用冰乙醇、乙醚洗

涤，真空干燥，得到白色固体产物，再将N‑(5‑溴‑

2‑羟基苯胺基)草酰乙酯溶于无水乙醇溶液中，

缓慢的滴加到溶解有制得的6‑N,N,N‑三甲基‑2‑

氨基甲酰甲胺盐酸盐的无水THF中，然后升温反

应，溶液用稀盐酸或者稀氢溴酸溶液调节至中

性，至有白色沉淀析出，过滤，取沉淀物用乙醇重

结晶，真空干燥，得到目标产物。本发明制备的昆

布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物通过

将溴代环状结构的引入可以增强昆布氨酸对肿

瘤细胞株的体外细胞毒活性。
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1.一种具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺化合物，其特征在于，昆布氨酸酯基溴

代草酰胺化合物的结构式为：

所述昆布氨酸酯基溴代草酰胺化合物的结构式中负离子A—是Cl—或者Br—或者NO3—。

2.权利要求1所述的具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺化合物的制备方法，包括

以下步骤：

(1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：将昆布氨酸盐酸盐在氯化亚砜中

回流2-3h，然后加入甲醇，继续回流3-8h，将多余的溶剂蒸去，用稀盐酸调节pH值至中性，至

有白色沉淀析出，过滤，分别用冰乙醇、乙醚洗涤多次，真空干燥，得到白色固体产物；

(2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺化合物的合成：将N-(5-溴-2-羟基苯胺基)草酰乙酯溶于

无水乙醇溶液中，在冰浴条件下，缓慢的滴加到溶解有步骤(1)制得的6-N,N,N-三甲基-2-

氨基甲酸甲酯盐酸盐的无水THF中且维持反应60min，然后升温至35-85℃，加热反应4-10h，

溶液用稀盐酸或者稀氢溴酸溶液调节pH值至中性，至有白色沉淀析出，将溶液过滤，取沉淀

物用乙醇重结晶，真空干燥，得到目标产物。

3.根据权利要求2所述的具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺化合物的制备方法，

其特征在于，所述步骤(1)中加入的甲醇与昆布氨酸盐酸盐的摩尔比为1-10：1。

4.根据权利要求2所述的具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺化合物的制备方法，

其特征在于，所述步骤(2)中加入6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐与N-(5-溴-2-羟

基苯胺基)草酰乙酯摩尔比为0.8-1.1：1。
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具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物

技术领域

[0001] 本发明属于药物合成技术领域，具体涉及一种具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草

酰胺衍生物及其组合物。

背景技术

[0002] 昆布氨酸是从褐藻、异索藻等植物中提取的一种非蛋白质氨基酸，是一种高活性、

无毒副作用的海洋天然产物，其可以有效抑制癌细胞生长。海洋来源的生物活性物质，由于

其结构独特，在获得较高活性的同时，也往往具有较大的毒性。例如，研究人员对山东沿海

海藻抗肿瘤活性的筛选研究发现，绿藻门孔石莼的提取物虽然对人体腔瘤KB细胞和HT-29

细胞具有较高的细胞毒活性，但是也对人体正常细胞NIK-3T3也具有较大的毒性。而昆布氨

酸是少数的具有高活性、低毒性的海洋天然产物。研究发现，昆布氨酸对老鼠静脉注射的急

性毒性为394mg/kg，为实际无毒级的非蛋白氨基酸。

[0003] 因为药物呈现的生物活性主要依赖于药物的化学结构，化学结构的变化会引起药

物理化性质的变化，从而影响药物的吸收和分布、对酶和受体的结合以及药物的代谢。本发

明通过生物等排置换、引入环状基团改变立体结构等方法合成昆布氨酸的衍生物，研究发

现溴代环状结构的引入可以增强昆布氨酸对肿瘤细胞株的体外细胞毒活性，这也是本发明

的核心目的。

发明内容

[0004] 本发明的目的就是为了弥补上述抗癌药研究和应用现状中的不足，利用天然的海

洋非蛋白氨基酸——昆布氨酸，通过溴代环状结构的引入，提供一种具抗癌活性的昆布氨

酸酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物。

[0005] 为了实现上述目的，本发明采用如下技术方案：

[0006] 一种具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物，所述昆布氨酸酯

基溴代草酰胺衍生物的结构式为：

[0007]

[0008] 进一步地，所述昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的结构式中负离子A—是Cl —或者

Br—或者NO3—。
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[0009] 进一步地，一种具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物的制备

方法包括以下步骤：

[0010] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：将昆布氨酸盐酸盐在氯化亚

砜中回流2-3h，然后加入甲醇，继续回流3-8h，将多余的溶剂蒸去，用稀盐酸调节pH值至中

性，至有白色沉淀析出，过滤，分别用冰乙醇、乙醚洗涤多次，真空干燥，得到白色固体产物，

白色固体产物的产率为43.7-68.1％；

[0011] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：将N-(5-溴-2-羟基苯胺基)  草酰乙

酯溶于无水乙醇溶液中，在冰浴条件下，缓慢的滴加到溶解有步骤(1)  制得的6-N,N,N-三

甲基-2-氨基甲酰甲胺盐酸盐的无水THF中且维持反应  60min，然后升温至35-85℃，加热反

应4-10h，溶液用稀盐酸或者稀氢溴酸溶液调节pH值至中性，至有白色沉淀析出，将溶液过

滤，取沉淀物用乙醇重结晶，真空干燥，得到目标产物，所述目标产物的产率为33 .7-

61.5％；

[0012] (3)将步骤(2)中制得的目标产物与一种或多种药学上可接受的载体或赋形剂用

常规的药剂混合、制备技术做成商品药物组合物。

[0013] 进一步地，所述步骤(1)中加入的甲醇与昆布氨酸盐酸盐的摩尔比为1-10：  1。

[0014] 进一步地，所述步骤(2)中加入6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酰甲胺盐酸盐与N-(5-

溴-2-羟基苯胺基)草酰乙酯摩尔比为0.8-1.1：1。

[0015] 本发明的具抗癌活性的昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物的有益效果：

[0016] 1、本发明利用天然海洋生物非蛋白质——昆布氨酸合成一种新的具抗癌活性的

昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物及其组合物，拓展了天然海洋资源的高附加值应用；

[0017] 2、昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物既保持了昆布氨酸盐的阳离子性质，有一定的

亲水性，同时又因引入了溴代平面环状结构，调节了分子的立体结构和亲水亲油平衡值，更

有利于嵌入蛋白质分子攻击癌细胞靶点；

[0018] 3、乙二酮双胺分子结构的植入更有利于同靶点蛋白质分子中生物酶的活性中心

金属离子相作用，使酶失活，促进癌细胞的凋亡，使得精准治疗效果更好。

附图说明

[0019] 为了更清楚地说明本发明实施例的技术方案，下面将对实施例描述中所需要使用

的附图作简单地介绍。

[0020] 图1为本发明实施例1中所合成的昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的红外线光谱

图(KBr压片法)。

具体实施方式

[0021] 下面将结合具体实施例对本发明的技术方案进行完整、清除的描述：

[0022] 实施例1

[0023] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：将10mmol(2.24g) 昆布氨酸

盐酸盐在氯化亚砜中回流2h，加入50mmol(1.60g)甲醇，继续回流  8h，将多余的溶剂蒸去，

用稀盐酸调节pH值至中性，有白色沉淀析出，过滤，分别用冰乙醇、乙醚洗涤多次，真空干

燥，得白色固体1.62g，产率68.1％。
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[0024] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：将29mmol(8.19g)的  N-(5-溴-2-羟

基苯胺基)草酰乙酯溶于30mL无水乙醇溶液中，在冰浴条件下，缓慢的滴加到溶解有32mmol

(7.58g)的6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酰甲胺盐酸盐的无水THF中维持反应60min，升温至85

℃加热反应6h，溶液用稀盐酸调节pH值至中性，有白色沉淀析出，将溶液过滤，用乙醇重结

晶，真空干燥，得到目标产物8.28g，产率59.6％。

[0025] 参见图1，图1是本发明实施例1中所合成的昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的红

外光谱图(KBr压片法)。如图1所示：目标产物的ν(O-H)和ν(N-H)的伸缩振动峰出现在

3324cm-1附近；ν(C-H)的伸缩振动峰出现在2973附近cm-1；ν  (C＝O)的伸缩振动吸收出现在

1673cm-1，酰胺I带位于1585cm-1附近，酰胺II  带位于1501cm-1附近；季铵盐正离子伸缩振动

峰在2532cm-1和1361cm-1，均能与目标产物昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的官能团一一

对应。

[0026] 实施例2

[0027] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：同实施例1，仅将昆布氨酸盐

酸盐在氯化亚砜中回流时间改为3h，加入甲醇后的回流反应时间改为  3h。得到目标产物

1.04g，产率43.7％。

[0028] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：同实施例1，仅将N-(5-溴-2-  羟基苯

胺基)草酰乙酯跟6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酰甲胺盐酸盐的摩尔比改为  1：0.8、反应温度

定为35℃、反应时间定为10h，得到目标产物4.68g，产率  33.7％。

[0029] 实施例3

[0030] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：同实施例1，仅将昆布氨酸盐

酸盐在氯化亚砜中回流时间改为2.4h，加入甲醇后的回流反应时间改为8h。得到目标产物

1.36g，产率为57.3％。

[0031] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：同实施例1，仅将N-(5-溴-2-  羟基苯

胺基)草酰乙酯跟6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酰甲胺盐酸盐的摩尔比定为  1：1、反应温度定

为85℃、反应时间定为4h。得到目标产物7.17g，产率51.6％。

[0032] 实施例4

[0033] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：同实施例1，仅将昆布氨酸盐

酸盐在氯化亚砜中回流时间改为2.5h，加入甲醇后的回流反应时间改为3h。得到目标产物

1.15g，产率48.3％。

[0034] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：同实施例1。

[0035] 实施例5

[0036] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：同实施例1，仅将甲醇添加量

改为100mmol，得到目标产物1.07g，产率45.1％。

[0037] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：同实施例1。

[0038] 实施例6

[0039] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：同实施例1。

[0040] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：同实施例1，仅将中和用的稀盐酸溶

液改为稀氢溴酸溶液，得到溴化物。得到目标产物9.34g，产率61.5％。

[0041] 实施例7
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[0042] (1)6-N,N,N-三甲基-2-氨基甲酸甲酯盐酸盐的合成：同实施例1。

[0043] (2)昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的合成：同实施例1，仅将中和用的稀盐酸溶

液改为稀硝酸溶液，得到硝酸盐。得到目标产物7.82g，产率53.3％。

[0044] 为了验证昆布氨酸酯基溴代草酰胺衍生物的抗癌活性，以市售抗癌药物顺铂为对

照，进行了公知的体外细胞毒活性试验。

[0045] 体外细胞毒试验使用SRB检测法，加入从上述实施例中得到的化合物后，培养基在

515nm处的OD读数，由测得的OD值，通过如下公式计算待测样品对人肝癌细胞株(SMMC-

7721)、肺腺癌细胞株(A549)细胞、人急性早幼粒白血病  (HL-60)和正常小鼠角质细胞(Pam 

212)的抑制率：

[0046]

[0047] 以被测样品浓度对抑制率做线性回归，求出其48h内的半数抑制浓度  (IC50)。以

顺铂作为阳性对照。本发明所获得的代表化合物抗癌活性的IC50结果列于表中。

[0048]

[0049] 从表中可知，实施例1、6、7对于抑制癌细胞活性的效果均强于抗癌药物顺铂，其

中，实施例6的产物对SMMC-7721、A549以及HL-60的抑制效果最强。

[0050] 实施例8

[0051] 片剂的制备：称取实施例1合成的目标产物50g，利用常规技术，混合以下组分，用

85％乙醇制粒，干燥，压片，制成1000片，每日3次，每次2片。其配方如下：
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[0052]

[0053] 实施例9

[0054] 缓释片剂的制备：称取实施例5合成的目标产物100g，利用常规技术，混合以下组

分，用90％乙醇制粒，干燥，压片，制成1000片，每日2次，每次  1片。

[0055] 其配方如下：

[0056]

[0057] 实施例10

[0058] 胶囊剂的制备：称取实施例6合成的式目标产物50g，利用常规技术，混合以下组

分，用85％乙醇制粒，干燥，装入硬胶囊，制成1000粒，每日3次，每次2粒。

[0059] 其配方如下：
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[0060]

[0061] 实施例11

[0062] 注射用冻干粉末的制备：称取实施例1产物50g，甘露醇150g，加注射用水2000mL，

搅拌使溶解，用1mol/L  NaOH溶液调pH至6.60～7.00，搅拌使溶解，滤过，滤液按1％溶液体

积量加入活性炭，在70～80℃下加热30min，粗滤过，管道及容器用400mL注射用水洗涤，加

水到2500mL，药液经0.22μm无菌过滤器过滤，灌装，冻干，压塞，轧盖，制成1000瓶，即得。

[0063] 通过上述具体实施例可知本发明制得的目标产物可以有效的抑制癌细胞的生长，

且与一种或多种药学上可接受的载体或赋形剂用常规的药剂混合、制备技术做成商品药物

组合物。

[0064] 对所公开的实施例的上述说明，使本领域专业技术人员能够实现或使用本发明。

对这些实施例的多种修改对本领域的专业技术人员来说将是显而易见的，本文中所定义的

一般原理可以在不脱离本发明的精神或范围的情况下，在其它实施例中实现。因此，本发明

将不会被限制于本文所示的这些实施例，而是要符合与本文所公开的原理和新颖特点相一

致的最宽的范围。
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