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!摘要"
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目的
!

设计合成一类青藤碱衍生物#并研究其体外抗炎活性)

方法 以青藤碱为原料#经脱
@H

甲基(亲核取

代(经典的
I4.)ZN,*)8.03

#共合成
G

个青藤碱衍生物#考察所得化合物体外对
@QH

$

J

转染的影响)

结果 合成的目标化合物

均为首次报道#并经#

X@7N

和
]IH76

确证结构)所得化合物体外对
@QH

$

J

转染均具有一定的抑制作用#但活性较青藤碱有

所下降)

结论
@

原子上引入较大基团或者长链可能会降低青藤碱的抗炎活性)
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青藤碱 $

<.30-,3.3,

'是从防己科植物青风藤

及毛青藤的干燥藤茎中提取的异喹啉类生物碱#它

由氢菲核及乙胺桥组成#结构与吗啡类似$图
#

')

现代药理学研究表明#青藤碱具有抗炎(免疫抑制(

镇痛(降压(抗心律失常等多种生物活性+

#

,

)但是#

青藤碱的生物半衰期较短#生物利用度低#临床治疗

剂量偏大#通过促进组胺释放而致皮疹(胃肠道不适

等不良反应+

!

,

#还有对酸碱和光热不稳定(易分解等

缺点+

&

,

)因此#探讨青藤碱修饰和构效关系对抗炎

抗风湿药物研究有重要意义)

图
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青藤碱的结构
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前期文献调研发现#对青藤碱的结构修饰主要

集中在
(

环的
#

位(

%

位#

I

环的
'

位(

D

位+

%H'

,

)

A

环为
@

杂环#结构较不稳定#潘毅等+

DHF

,通过苄基保

护
IH%

#在
@

位分别合成了一类
@H

烃基和
@H

磺酰基

青藤碱衍生物#但未见其活性报道)

#

#

!

#

&H

三氮唑作为潜在的药效团#具有抗菌+

G

,

(

抗真菌+

#"

,和抗
XC?

+

##

,等活性)尽管
#

#

!

#

&H

三氮唑

不存在于天然产物中#但该结构在人体代谢过程中

极其稳定)文献报道
#

#

%

位取代的三氮唑的强偶极

矩可使其作为弱氢键供体#

@H!

(

@H&

又可作为氢键

受体+

#!

,

)研究结果表明#三氮唑结构的偶极矩及氢

键效应可增强与生物分子靶点的亲和力并改善溶解

度+

#&

,

)由于青藤碱有生物半衰期短(生物利用度低

等缺点#为增强其体内稳定性#提高生物利用度#本

课题组选择对青藤碱
@

位进行结构优化)

#

#

!

#

&H

三唑环是酰胺键的电子等排体#在代谢转化(氧

化还原及酸碱条件下都具有相当强的稳定性#设

想三唑环的引入能延长其体内代谢过程#并能增

强化合物与靶酶的相互作用)本课题组通过溴

化氰脱除
@

位上的
#DH

甲基#然后在氮原子上引

入各种苄基取代的
#

#

!

#

&H

三唑环#以期能增强活

性#延长其体内代谢过程)

=

!

试剂%菌株和仪器

本实验合成所用试剂均为国药集团化学试剂有限

公司或上海泰坦科技股份有限公司化学纯或分析纯试

剂#柱层析硅胶为青岛海洋化工有限公司生产)核磁

共振氢谱用
J21Z,2(IH&""E

核磁共振仪测定#

IAI4

&

为溶剂#

W76

为内标*

]IH76

采用安捷伦
##""

系列)

活性测试所用
NE7C#'%"

培养基和脂多糖均为
6.

L

-*

产品*所用细胞株
N(̂ !'%>D

购自中国科学院上海生

命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所)

>

!

方法和结果

在设计路线时#我们的第一步是脱除甲基的反应)

文献+

#%H#$

,报道#氮甲基的脱除所用试剂为氯甲酸
H#H

氯

乙酯)按照文献#我们以青藤碱为原料#以氯仿为反应

溶剂#加热回流
'O

#将产物在甲醇中再加热回流
%O

#但

该方法产率只有
#&S

)后来通过检索文献+

#'H#D

,

#我们

选用溴化氰来脱甲基#其产率可达
%"S

左右)脱甲基

中间体进行亲核取代反应#再通过
I4.)ZN,*)8.03

在青

藤碱中间体上引入取代三氮唑结构+

#F

,

#具体的合成路

线见图
!

#目标化合物的理化数据见表
#

)

图
>

!

目标化合物的合成路线
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H#DH

氰基青藤碱&

>

'的制备
!

将溴化氰

%>!%

L

$

">"%-04

'溶于盛有
!""-]

经无水处理的氯

仿的三颈瓶中#磁力搅拌下滴入含量为
">!-04

"

]

的青

藤碱氯仿溶液
#""-]

#

%"-.3

内滴完#加热回流反应

%O

)用
$S

的
XI4

调节
=

X

为
$

#水洗
&

次#无水硫

酸钠干燥#过滤#浓缩得类白色固体
'>&

L

)
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#
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$
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#

<

#

XHF

'#
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#
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XHD
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#
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-
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-
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$
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#

-

#

XHG

'#

!>#&H!>!"

$

#X

#

-

#

XH#%

'

$#!>!

BY &HJ2 $$ #F$>$H#FD># '>'#HD>$D

$

DX

#

-

#

(2HX

'#

$>$#

$

!X

#

<

#

XH!"

'#

%>!'$>%!

$

!X

#
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#

Sh#$>GX[

#

XH#D

'#

&>F"

$

&X

#

<

#

XH&

'#

&>%$

$

#X

#

<

#

XHF

'#

&>%%

$
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#

<

#

XHD
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&>#$H&>!D

$

!X

#

<

#
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$
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-
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-
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'#

!>%'H!>%G

$

#X

#

-

#
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!>&!H!>&D

$
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#

-

#

XH#%

'

$'$>#

!>!

!

#DH

脱甲基青藤碱&

A

'的制备
!

将上述未经纯

化的
#DH

脱甲基
H#DH

氰基青藤碱 $

>

'在
!$S

硫酸溶

液
D"-]

中加热回流
'O

#反应完毕#饱和碳酸钠水

溶液中和并调节
=

X

为
G

#氯仿
&""-]b&

萃取#合

并氯仿层#无水硫酸钠干燥#过滤#蒸除溶剂#硅胶柱

层析得棕色粉末
#DH

脱甲基青藤碱$

A

'

!>'

L

#产率

-

$#%

-
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年
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卷
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=
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*

#
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$
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&
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"
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$
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#

+

#
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#
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$>%'

$
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#

<

#
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"
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$
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#
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#
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#
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$
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#

<

#

&HBIX

&
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$
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#

<

#

DHBIX

&
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"
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$

!X

#

-

#
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$

!X

#

-

#
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'#
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"

!>%'

$

#X

#

-

#

XHG

'#

!>#$

$

#X

#

-

#

XH#%

'#

#>G#

"

#>G%

$

!X

#

-

#

XH#$

')

!>&

!

#DH

脱甲基
H#DH

炔丙基青藤碱&

D

'的制备
!

将

#DH

脱甲基青藤碱 $

A

'

!>'

L

$

">""F-04

'(碳酸氢钾

">F

L

$

">""F-04

'加入三颈瓶#量取
!""-]

乙腈

加入#加热至回流)将溴丙炔
!>F

L

$

">"!%-04

'溶

于
#""-]

乙腈并滴入上述反应液#

#O

内滴加完

毕#反应
&O

)反应完毕#过滤#蒸除溶剂#硅胶柱层

析得棕黄色粉末
#DH

脱甲基
H#DH

炔丙基青藤碱 $

D

'

#>F

L

#产率
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)
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!>%

!

#DH

脱甲基
H#DH

&

#H

间氯苄基
H#

#

!

#

&H

三唑
H%H

甲

基'青藤碱&

BA

'的制备
!

称取间氯溴苄
D&-

L

$

">&$--04

'(叠氮钠
!%-

L

$

">&'--04

'加入茄

形瓶中#量取
#"-]

二甲基亚砜#室温磁力搅拌反

应过夜)次日#称取
#DH

脱甲基
H#DH

丙炔基青藤碱

$

D

'

#""-

L

$

">!D--04

'(抗坏血酸钠
#%-

L

#五水

硫酸铜
!"-

L

#用
#-]

水溶解#并迅速加入到反应

茄形瓶中#继续反应
$O

)反应完毕#用
#""-]

氯

仿将反应液转入至分液漏斗中#然后分别用氨水和

水洗
'"-]b&

#无水硫酸钠干燥氯仿层#过滤#蒸除

溶剂#硅胶柱层析得棕黄色粉末
#DH

脱甲基
H#DH

$

#H

间

氯苄基
H#

#

!

#

&H

三唑
H%H

甲基'青藤碱 $

BA

'

#"D-

L

#产

率
D'S

)化合物
B=

(

B>

(

BD

"

BY

均以不同的取代溴

苄为原料按此法合成#产物均为棕黄色粉末)

!>$

!

体外抑制核因子&

@Q

'

H

$

J

转录活性实验(

#G

)

!

采用报告基因法来测定目标化合物对
]E6

诱导

N( !̂'%>D

细胞
@QH

$

J

转录活性的影响#最后获得

的细胞裂解液按
=

20-,*

双报告基因检测试剂盒说

明书#用
U407*Y

W7

!"

"

!"

3

]1-.30-,82

9

6

9

<8,-

荧

光检测仪测定萤火虫荧光素酶以及内参海参荧光素

酶含量#计算两者比值作为判断终点#测试结果见表

!

)所合成的目标化合物体外对
@QH

$

J

转染均具有

一定的抑制作用#但活性较青藤碱有所下降)

表
>

!

目标化合物对脂多糖诱导小鼠巨噬细胞核

因子
KB5

!

?

转录活性的影响

F,:>

!

4**'+%($*%,.

7

'%+$3

#

$1-2($-KB5

!

?

%.,-(+.)

#

%)$-,0,+%)/)%

"

)-VIS5(%)310,%'2E9U>ODZP+'00(

,h&

#

%

Nn(

U201

=

N,4*8.;,@QH

$

J*)8.;.8

9

$

@QH

$

J

"

WM

#

504+

'

I038204 #>#Fn">&D

]E6 ##>!'n!>$!

""

6.30-,3.3,

%>%#n#>$$

&&

B=

#"Z"Dn$Z$"

&&

B>

DZG&n"ZD!

&&

BA

FZ"Fn"Z"F

&&

BD

DZ%'n"Z!"

&&

BN

GZ#Gn!Z"D

&&

BO

##Z'Fn"Z%!

&&

BP

GZ'$n"ZG#

&&

BX

GZ"Gn$Z$'

&&

BY

FZ$%nDZD"

&&

]E6

!

].

=

0

=

04

9

<*))O*2.+,>

""

-

$

">"#;<)038204

*

&&

-

$

">"#;<]E6

A

!

讨
!

论

虽然青藤碱衍生物的合成研究较多#但其构效

关系研究并不系统)我们对青藤碱
@

原子进行修

饰#以期获得活性较好的衍生物#并丰富其构效关系

研究)

本课题以一种高效的方法设计合成了一类青藤

碱衍生物)我们选用溴化氰脱除
@

上的甲基#收率

较使用传统的氯甲酸
H#H

氯乙酯有所提高)由于青

藤碱结构中含有酚羟基#酚羟基也可以与溴化氰发

生亲核取代反应生成副产物青藤碱
H%H

氰酸酯*因此

在设计时我们选用了两种方法#一种将酚羟基进行

苄基保护#一种是未保护直接进行反应#实验结果显

-

'#%

-
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第
%

期
>

杨
!

帆#等
>

青藤碱
@H

取代衍生物的合成及抑制
@QH

$

J

转录活性作用

示两种方法的产率相当#因此为了避免保护(脱保护

以及后处理的烦琐步骤#我们未对青藤碱
%H

酚羟基

进行保护)本实验通过
I4.)ZN,*)8.03

将取代苄基

引入目标化合物#该反应收率高#且环保#易于处理#

活性测试结果表明所合成的目标化合物活性较青藤

碱差#这可能是由于
@

原子处在靶分子活性腔的狭

窄位置#大基团或者长链的引入阻碍了目标化合物

与靶点的有效结合和作用#最终导致青藤碱衍生物

抗炎活性下降)由于化合物数量有限#该类化合物

抗炎活性与侧链取代基的构效关系有待进一步

研究)
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