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　 　 ［摘要］ 　目的 　进行 １位取代芳基的青藤碱衍生物的合成及体外抗炎活性研究 。方法 　以青藤碱为先导化合物 ，首先 １

位溴取代反应 ，然后通过 Suzuki偶联反应对 A环 １位进行修饰 ，制得一系列取代芳基的青藤碱衍生物 ，所有化合物均经１ H唱
NMR 、

１３C唱NMR 、MS结构确认 ；采用报告基因法研究青藤碱衍生物对 NF唱κB转录活性的影响 。结果 　 Suzuki偶联反应得到
的一系列化合物活性均优于对照药青藤碱 。结论 　筛选到的 4f和 4g可作为候选药物进行深入研究 ，对研发治疗风湿性关节

炎药物具有重要意义 。
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Synthesis and anti唱inflammatory activity of position 1 substituted sinomenine
derivatives
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［Abstract］ 　 Objective 　 To synthesize position １ substituted sinomenine derivatives and study their anti唱inflammatory ac唱
tivity in v itro ．Methods 　 A series of substituted sinomenine derivatives were prepared by bromination of sinomenine and Suzuki
coupling reaction on the A ring １ ．All compounds were confirmed by １ H唱NMR ，

１３C唱NMR and MS ．The reporter gene method
was used to study the effect of sinomenine derivatives on NF唱κB transcriptional activity ．Results 　 All the compounds obtained
with Suzuki coupling reaction exhibited better anti唱inflammatory activity than the parent compound ，sinomenine ．Conclusion 　

Two top performers ，4f and 4g ，can be used as drug candidates ．A further study on those compounds will have significant impli唱
cation for the development of rheumatoid arthritis drugs ．

　 　 ［Key words］ 　 sinomenine ；structural modification ；derivatives

　 　风湿性关节炎（RA ）是一种慢性自身免疫性疾
病 ，其特征在于细胞因子介导的关节滑膜的炎症和

软骨 、骨骼的破坏 ，多发于中老年人 。据有关报告显

示 ，RA 在全球的患病率为 １％ ～ ６％
［１］

。 青藤碱

（sinomenine）又名（９α ，１３α ，１４α）唱７ ，８唱 二脱氢唱４唱羟

基唱３ ，７唱二甲氧基唱１７唱甲基吗啡喃唱６唱酮 ，是一种经济

有效的吗啡烷类生物碱 。目前主要被用作免疫调节

和治疗风湿性及类风湿性关节炎 ，已在我国和其他

亚洲国家沿用千年 。 大量研究证明 ，青藤碱具有显

著的抗炎活性［２］以及镇痛 、免疫和抗心律失常［３ ，４］等

药理作用 。近年来 ，随着研究的不断深入 ，人们还发

现其具有抗氧化 、抗肿瘤［５］
、戒毒［６］等作用 ，青藤碱

的缺点在于生物半衰期较短 、药用剂量大 、起效缓

慢［７ ，８］等 ，所以至今仅有少数药品上市 ，如 ：正清风

痛宁缓释片［９］
。为了改善青藤碱生物活性 ，科研人员

尝试了对其天然骨架做多种修饰 ，并且在过去几十年

中已经开发出相当多的衍生物 。其中大多数是利用

简单的天然存在的转化功能 ，包括苯酚官能团的乙酰

化和醚化［１］
、羰基的还原［１０］

，以及将杂环引入到 C环
中［１１ ，１２］

。通过一系列的化学修饰已经取得了初步成

功 ，但距离满足临床需求还有较大差距 。

　 　本课题通过计算机辅助系统模拟青藤碱与蛋白

p５０的活性腔的结合情况 ，发现青藤碱与 NF唱κB 通
路家族蛋白活性腔周边氨基酸的结合点为青藤碱的

苯环 、羰基 、胺基等 。笔者通过以上模拟的结合位
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点 ，以青藤碱母核为先导化合物 ，使 A 环 １ 位与不

同 R基取代的硼酸发生 Suzuki偶联反应 ，合成一系

列化合物 。由于分子量较小 ，引入苯环可能增加其

脂溶性 ，且 C唱C键不易发生副反应 ，较为稳定 ，药物

进入胃肠道内不易被消化液降解 ，利于药物在体内

的吸收 。在苯环的基础上加入药效基团 ，可以达到

增强活性的目的 。在后续的实验中 ，发现青藤碱与

溴代肉桂酸进行酯化反应得到化合物 C唱１唱２２ ，通过

生物活性实验发现其有较好的抗炎活性 ，值得深入

研究 ，本研究探讨该类化合物抗炎活性与侧链取代

基之间的构效关系 。

1 　仪器与材料

1 ．1 　仪器
　 　 DFY唱５L／４０低温恒温反应浴（巩义市安宇仪器

有限责任公司） ，２XZ唱２ 型旋片式真空泵（上海维奇

真空泵厂有限公司） ，９８唱２磁力搅拌器（上海司乐仪

器有 限 公 司 ） ，R唱３ 旋 转 蒸 发 仪 （BUCHI ） ；

ME２０３／０２电子天平 （上海阿达玛斯有限公司） ，

KY２３６０ 型精密电子天平 （上海良平仪器有限公

司） ；８５唱２型磁力恒温搅拌器（上海志成电器有限公

司） ；分析液相色谱 （SHIMADZU CORPORA唱
TION ，RESERVOIR TRAY L２０３０４３０１７３２ SL ） ；

OSB唱２１００水浴锅（上海豫康科教仪器设备有限公

司） ；半制备液相色谱（SHIMADZU USA MANU唱
FACTURING INC ，SPD唱１０R VP ，C２０９９ ４２ ７１３５４

US） ；DLSB唱H 低温冷却循环泵（ － ４０ ～ － ７０ ℃ ，上

海豫康科教仪器设备有限公司） ；LABCONCO 冷冻
干燥器（上海实维实验仪器技术有限公司） ；超声波

清洗器 （上海超声波仪器厂 ，AS３０６００BDT ） ；AC唱

P６００型核磁共振仪（Bruker Spectmspin） ，ZF唱 Ⅰ 型
三用紫外分析仪 ，循环水式多用真空泵 SHZ唱 Ⅲ A
（上海豫康科教仪器设备有限公司） 。

1 ．2 　材料
　 　盐酸青藤碱（陕西海强植物化工有限公司 ，批

号 ：２０１４０９２６） ，无水 K２ CO３ （AR ，上海沪上试剂有

限公司 ，批号 ：２０１３１２０６） ，薄层层析硅胶（化学纯 ，探

索平台） ，薄层层析硅胶板 （烟台新诺化工有限公

司） ，二氯甲烷 （上海沃化化工有限公司 ，批号 ：

２０１７０１０５） ，甲苯（国药集团化学试剂有限公司 ，批

号 ：１００２２８１８） ，四三苯基膦钯（damas唱beta） ，取代苯

硼酸（damas唱beta ，P１０７６９０６） ，甲醇（AR ，国药集团

化学试剂有限公司 ，批号 ：２０１５１２２５） ，乙醇 ，石油醚

（AR ，GENERAL唱REAGENT ，批号 ：１１７７６７３ ） ，乙

酸乙酯（AR ，上海沃化化工有限公司）

2 　目标化合物的合成

　 　合成路线如图 １所示 。

2 ．1 　中间体 2的制备
　 　取盐酸青藤碱 １０ mmol（３ ．３ g）置于 ２５０ ml分
液漏斗中 ，加入 ６０ ml 二氯甲烷（DCM ）使之溶解 ，

然后加入氨水 ４０ ml ，反复萃取 ３ 次 ，将有机相合

并 、干燥 、浓缩 ，得到青藤碱中间体 2 ，产率为 ９７％ 。

2 ．2 　关键中间体 3的制备
　 　将青藤碱（９９０ mg ，３ mmol）和 N唱溴代丁二酰
亚胺（１ ．６５ mmol）加入到 ２０ ml氯仿中 。所得混合

物在室温下搅拌 ２ ～ ４ h ，然后再加入 １ ．６５ mmol的
N唱溴代丁二酰亚胺 。将反应液再搅拌 ６ h ，然后加
入 ２０ ml水 。水层用氯仿（２０ ml × ３）萃取 ，用盐水

（２０ ml）洗涤 ，将有机层合并 ，进一步通过无水硫酸

图 1 　目标化合物的合成路线
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钠干燥 ，并真空浓缩 。将褐红色的残余物溶于 DCM
中并通过硅胶柱纯化 ，用二氯甲烷唱甲醇（３０ ∶ １）作

为洗脱剂 ，得到关键中间体 3 ，为深黄色粉末 ，产率

为 ６０％
［１３］

。

2 ．3 　目标化合物 4a ～ 4q的合成
　 　 １唱苯乙醚青藤碱（4l）的制备 ：称取溴代青藤碱

２００ mg （０ ．５ mmol ）和四三苯基膦钯 ５８ mg
（０ ．０５ mmol）溶于甲苯（１４ ml）中 ，然后加入到 ４唱乙

氧基苯硼酸 ９９ ．６ mg（０ ．６ mmol）的乙醇（１２ ml）溶
液中 ，然后加入 K２ CO３ １５０ mg （１ ．１ mmol）回流
２０ h ，氮气保护 。加入饱和 NaHCO３ ，DCM 萃取 ，有

机层用无水硫酸钠干燥 ，减压浓缩后通过硅胶柱层

析 ，洗脱剂二氯甲烷唱甲醇（５０ ∶ １） ，得淡黄色固体

２０９ mg ，产率为 ９３ ．１％ 。

　 　目标化合物 4a ～ 4k ，4m ～ 4q按同法制备 。最

终合成 １７ 个目标化合物（该合成方法不限于上述

１７个化合物） ，化学结构式见图 ２ ，经光谱确认结构 ，

收率 、MS和１ H唱NMR 、
１３C唱NMR数据见表 １ 。

图 2 　目标产物的结构通式

表 1 　目标化合物 4a ～ 4q的收率 、MS和1 H唱NMR数据

化合物
收率
（％ ）

LC唱MS
（M ＋ H ＋ ）

１ H唱NMR（CDCl３ ，TMS）δ

4a ６２ 1'畅 ２ ４０６ PF畅 ６７

３００ MHz ，９ lb畅 ５８（s ，１H） ，７ :畅 ４２唱７ �畅 ３８（m ，３H ） ，７ �畅 １６ （dd ，J ＝ ７ 屯畅 ９ ，１ t畅 ５ Hz ，２H ） ，６ d畅 ６０（s ，１H ） ，５ I畅 ４５ （d ，J ＝ １ 貂畅 ７ Hz ，１H ） ，

４ E畅 ４３（d ，J ＝ １５  畅 ５ Hz ，１H） ，３ 趑畅 ８０（s ，３H） ，３ 烫畅 ５４（s ，３H） ，３ い畅 ４６（dd ，J ＝ ９ p畅 ０ ，６  畅 ０ Hz ，２H ） ，３  畅 ０５唱２ 侣畅 ８５（m ，１H ） ，２ 侣畅 ７２（d ，
J ＝ ３ 乔畅 ４ Hz ，２H ） ，２ 排畅 ５６ （d ，J ＝ １５ è畅 ６ Hz ，１H ） ，２ Ζ畅 ４９ （s ，３H ） ，２ 洓畅 ３４ （td ，J ＝ １１ 洓畅 ９ ，３ F畅 ８ Hz ，１H ） ，２ D畅 １８ （m ，J ＝ ２４ A畅 ７ ，

１６ n畅 ８ ，８  畅 ７ Hz ，２H）

4b ６５ '．０ ４３４ PF畅 ６４

６００ MHz ，１３ 晻媼畅 ２４（s ，１H ） ，７ c畅 １９（dd ，J ＝ ２７ V畅 ４ ，７ �畅 ８ Hz ，１H） ，７ 滗畅 １３（d ，J ＝ ７ 弿畅 ７ Hz ，１H ） ，６ |畅 ８１（d ，J ＝ ７３ Q畅 ２ Hz ，１H ） ，６ A畅 ５５

（s ，１H） ，５ y畅 ３５（s ，１H） ，４ Q畅 ４４（dd ，J ＝ １５ D畅 ６ ，７ 梃畅 ３ Hz ，１H） ，３ 屯畅 ８１（d ，J ＝ ４ y畅 ７ Hz ，３H ） ，３ m畅 ５４（s ，１H ） ，３ W畅 ５０（s ，３H ） ，３ A畅 ３５

（d ，J ＝ ９ B畅 ２ Hz ，１H ） ，２ 1畅 ７６（dd ，J ＝ １９ 2畅 ６ ，５ 谮畅 ７ Hz ，１H ） ，２ 屯畅 ６９ （d ，J ＝ ８ |畅 ５ Hz ，３H ） ，２ o畅 ６４唱２ .畅 ５７（m ，３H ） ，２ 7畅 ４５ （d ，J ＝
１９ n畅 ６ Hz ，１H） ，２ O畅 ３５（d ，J ＝ １２  畅 ３ Hz ，３H） ，２ �畅 ３１唱２ 构畅 ２５（m ，２H） ，２ �畅 ２２（d ，J ＝ １４ y畅 ８ Hz ，１H） ，２ ^畅 ０３（s ，１H） ，１ 6畅 ８７（s ，２H）

4c ６６ '．０ ４３１ PF畅 ７２

４００ MHz ，１０ 晻媼畅 ５９（s ，１H ） ，７ c畅 ６６（d ，J ＝ ７  畅 ７ Hz ，１H ） ，７ �畅 ５０唱７ 换畅 ５５ （m ，J ＝ １５ �畅 ８ ，８ W畅 １ Hz ，２H ） ，７ N畅 ４３唱７  畅 ４５ （d ，J ＝ ７ 览畅 ７ Hz ，
１H） ，６  畅 ５２（s ，１H） ，５ 葺畅 ４６（d ，J ＝ １ ~畅 ５ Hz ，１H ） ，４ u畅 ４２ （d ，J ＝ １５ U畅 ５ Hz ，１H ） ，３ P畅 ８２ （s ，３H ） ，３ B畅 ５６ （s ，３H ） ，３ 4畅 ２０ （d ，J ＝
３２ n畅 ０ Hz ，３H） ，２ S畅 ７１唱２  畅 ６２（m ，１H） ，２  畅 ５９唱２ 乔畅 ４９（m ，２H ） ，２ 浇畅 ３５（s ，３H） ，２ 晻畅 １９唱２ T畅 ０８（m ，１H） ，２ J畅 ０７唱１  畅 ９８（m ，２H）

4d ８７ 1'畅 ３ ４７４ PF畅 ７８

６００ MHz ，１２ 晻媼畅 ８５（s ，１H ） ，７ c畅 ２８唱７ "畅 ２６（m ，２H） ，７  畅 ０６（d ，J ＝ ７ 构畅 ９ Hz ，２H） ，６ 灋畅 ６４（s ，１H ） ，５ 亖畅 ４０（s ，１H ） ，４ f畅 ４３唱４ %畅 ４５（m ，J ＝
４４ n畅 ３ ，１５ ;畅 ６ Hz ，１H） ，３  畅 ８８（s ，１H） ，３ �畅 ８２（s ，３H ） ，３ 种畅 ５５ （s ，３H ） ，３ 侣畅 ４６ （s ，１H ） ，３ �畅 ３４ （d ，J ＝ １１ 媼畅 ４ Hz ，１H ） ，２ 倐畅 ９８唱３ A畅 ０２

（m ，J ＝ １９ 倐畅 ５ ，５ &畅 ６ Hz ，１H） ，２  畅 ７５（d ，J ＝ ２１ 揶畅 ３ Hz ，１H ） ，２ 挝畅 ７０（dd ，J ＝ １３ 烫畅 ０ ，５ s畅 ３ Hz ，２H ） ，２ c畅 ６８（s ，３H ） ，２ H畅 ５６（t ，J ＝
１５ n畅 ８ Hz ，２H） ，２ S畅 ２５唱２  畅 ２１（m ，２H） ，１  畅 ３１唱１ 乔畅 ２６（m ，３H ）

4e ７３ 1'畅 ９ ４３６ PF畅 ７０

４００ MHz ，１２ 晻媼畅 ９５（s ，１H ） ，７ c畅 ３６（t ，J ＝ ７ �畅 ９ Hz ，１H ） ，６ 噜畅 ９３（dd ，J ＝ ８ 北畅 ３ ，２ W畅 ２ Hz ，１H ） ，６ C畅 ７４唱６  畅 ７０（m ，２H ） ，６  畅 ６５（s ，１H ） ，

５ E畅 ４４（s ，１H） ，４  畅 ４４（d ，J ＝ １５ 珑畅 ５ Hz ，１H） ，３ 烫畅 ８９（s ，１H ） ，３ �畅 ８４（s ，３H ） ，３ 拻畅 ８１ （s ，３H ） ，３ w畅 ５５ （s ，３H ） ，３ \畅 ４８（s ，１H ） ，３ A畅 ３３

（d ，J ＝ １１ j畅 ７ Hz ，１H） ，３ O畅 ０３（dd ，J ＝ １９ B畅 ６ ，５ 骀畅 ６ Hz ，１H ） ，２ 怂畅 ７７（d ，J ＝ １９ 棗畅 ６ Hz ，１H ） ，２ 剟畅 ６７（d ，J ＝ １９ V畅 １ Hz ，４H ） ，２ A畅 ５５

（d ，J ＝ １３ k畅 ５ Hz ，２H ） ，２ P畅 ２５唱２  畅 １９（m ，２H）

4f ７２ 1'畅 ４ ４６６ PF畅 ６９

３００ MHz ，９ lb畅 ５９（s ，１H） ，６ :畅 ５９（s ，１H ） ，６  畅 ４６ （t ，J ＝ ２ 构畅 ３ Hz ，１H ） ，６ ┅畅 ３２（d ，J ＝ ２ U畅 ３ Hz ，２H ） ，５ E畅 ４４ （d ，J ＝ ２ 貂畅 ０ Hz ，１H ） ，

４ E畅 ４２（d ，J ＝ １５  畅 ５ Hz ，１H） ，３ 趑畅 ８１（d ，J ＝ ４ 潩畅 ５ Hz ，９H ） ，３ 枛畅 ５０ （d ，J ＝ １５ v畅 １ Hz ，３H ） ，３ q畅 ２８唱３ 0畅 ２０ （m ，２H ） ，２ @畅 ７７ （t ，J ＝
１７ n畅 ２ Hz ，２H） ，２ S畅 ６３唱２  畅 ５７（m ，１H） ，２  畅 ５３（d ，J ＝ １５ 乙畅 ５ Hz ，１H） ，２ 贩畅 ４０（s ，３H） ，２ 弿畅 ２６唱２ N畅 １６（m ，１H） ，２ D畅 ０７唱２  畅 ０２（m ，２H）

4g ６３ '．０ ４４２ PF畅 ７０

４００ MHz ，１３ 敂妸畅 １５（s ，１H） ，６ b畅 ８６（t ，J ＝ ８ 鼢畅 ９ Hz ，１H） ，６ 谮畅 ６９（d ，J ＝ ５ {畅 ６ Hz ，２H） ，６ `畅 ６２（s ，１H） ，５ 8畅 ３６（d ，J ＝ １１  畅 ５ Hz ，１H ） ，

４ E畅 ４３（d ，J ＝ １５  畅 ５ Hz ，１H ） ，３  畅 ８５（s ，３H ） ，３ 觋畅 ５６ （d ，J ＝ ９ 櫃畅 ８ Hz ，３H ） ，３ 寣畅 ４９ （s ，１H ） ，３ t畅 ３６ （d ，J ＝ １１ L畅 ７ Hz ，１H ） ，３ A畅 ００

（dd ，J ＝ １９ 摀畅 ５ ，５ 7畅 ７ Hz ，１H） ，２  畅 ７０（d ，３H ） ，２ �畅 ６１（d ，J ＝ １５ 排畅 ６ Hz ，１H） ，２ *畅 ５０（d ，J ＝ １２ t畅 ９ Hz ，１H ） ，２ _畅 ２７（s ，２H ） ，１ A畅 ２７

（s ，２H）

4h ８５ 1'畅 ５ ４３４ PF畅 ６５

６００ MHz ，１２ 晻媼畅 ８５（s ，１H ） ，７ c畅 ２８唱７ "畅 ２６（m ，２H） ，７  畅 ０６（d ，J ＝ ７ 构畅 ９ Hz ，２H） ，６ 灋畅 ６４（s ，１H ） ，５ 亖畅 ４０（s ，１H ） ，４ f畅 ４３唱４ %畅 ４５（m ，J ＝
４４ n畅 ３ ，１５ ;畅 ６ Hz ，１H） ，３  畅 ８８（s ，１H） ，３ �畅 ８２（s ，３H ） ，３ 种畅 ５５ （s ，３H ） ，３ 侣畅 ４６ （s ，１H ） ，３ �畅 ３４ （d ，J ＝ １１ 媼畅 ４ Hz ，１H ） ，２ 倐畅 ９８唱３ A畅 ０２

（m ，J ＝ １９ 倐畅 ５ ，５ &畅 ６ Hz ，１H） ，２  畅 ７５（d ，J ＝ ２１ 苘畅 ３ Hz ，１H ） ，２ 烫畅 ７０（dd ，J ＝ １３ 适畅 ０ ，５ q畅 ３ Hz ，２H ） ，２ a畅 ６８（s ，３H ） ，２ F畅 ５６（t ，J ＝
１５ n畅 ８ Hz ，２H） ，２ S畅 ２５唱２  畅 ２１（m ，２H） ，１  畅 ３１唱１ 乔畅 ２６（m ，３H ）

4i ８１ 1'畅 １ ４９０ PF畅 ５３

４００ MHz ，１０ 晻媼畅 ５７（s ，１H ） ，７ c畅 ２８唱７ "畅 ２５（m ，２H ） ，７ !畅 ２０ （d ，J ＝ ８ 屯畅 ５ Hz ，１H ） ，６ 浇畅 ５４ （s ，１H ） ，５ Ё畅 ４６（s ，１H ） ，４ 憫畅 ４２ （d ，J ＝ １５ j畅 ５

Hz ，１H） ，３ 敂畅 ８１（s ，３H ） ，３ l畅 ５４（s ，３H ） ，３ Q畅 ２１（d ，J ＝ ３６ &畅 ２ Hz ，２H ） ，２  畅 ６４唱２ 照畅 ６９（m ，J ＝ ２２ 亮畅 ５ ，１６ 憫畅 １ Hz ，２H ） ，２ 倐畅 ５５唱２ A畅 ４５

（m ，２H） ，２ 棗畅 ３７（s ，３H） ，２ o畅 １７唱２ .畅 １３（m ，１H） ，２ $畅 ０唱１ 汉畅 ９２（m ，２H）

4j ５６ 1'畅 ２ ４６４ PF畅 ２４

４００ MHz ，１２ 晻媼畅 ６６（s ，１H ） ，８ n畅 １２ （d ，J ＝ ８  畅 １ Hz ，２H ） ，７  畅 ２５ （d ，J ＝ ８ 靠畅 １ Hz ，２H ） ，６ 膊畅 ６５ （s ，１H ） ，５ 殮畅 ４４ （s ，１H ） ，４ 倐畅 ４６唱４ A畅 ３９

（m ，３H） ，３ 棗畅 ８４（s ，３H） ，３ o畅 ５４（s ，Hz ，３H） ，３ 种畅 ４７（s ，１H） ，３ �畅 ３５（d ，J ＝ １２ x畅 ０ Hz ，１H） ，３ ]畅 ０３（dd ，J ＝ １９ V畅 ５ ，５ �畅 ６ Hz ，１H ） ，

２ E畅 ６７（d ，J ＝ ７ 骀畅 ８ Hz ，３H） ，２ 怂畅 ５７（t ，J ＝ １２ 墘畅 ５ Hz ，２H） ，２ n畅 ２９唱２ -畅 ２３（m ，２H） ，１ #畅 ４２（t ，J ＝ ７ 父畅 １ Hz ，３H）

4k ９３ 1'畅 １ ４５０ PF畅 ６３

４００ MHz ，１３ 晻媼畅 １０（s ，１H ） ，７ c畅 ０６（d ，J ＝ ８  畅 ５ Hz ，２H ） ，６ 觋畅 ９５（d ，J ＝ ８ 拻畅 ５ Hz ，２H ） ，６ ~畅 ６４（s ，１H ） ，５ ^畅 ４２（s ，１H） ，４ >畅 ４４（d ，J ＝
１５ n畅 ６ Hz ，１H） ，４ S畅 ０６唱４  畅 １１（m ，J ＝ ７ 适畅 ０ Hz ，２H ） ，３ �畅 ８８（s ，１H） ，３ 崓畅 ８２（s ，３H ） ，３ r畅 ５６（s ，３H ） ，３ W畅 ４８ （s ，１H ） ，３ <畅 ３２ （d ，J ＝
１１ n畅 ６ Hz ，１H ） ，３ a畅 ００ （dd ，J ＝ １９ i畅 ５ ，５  畅 ５ Hz ，１H ） ，２  畅 ７４ （d ，J ＝ １９ 祆畅 ７ Hz ，１H ） ，２ 骀畅 ６７ （s ，３H ） ，２ 种畅 ５７ （d ，J ＝ １５ 构畅 ６ Hz ，
２H） ，２  畅 ２２（dd ，J ＝ ２０ �畅 ２ ，８ 湝畅 ４ Hz ，２H） ，１ 亖畅 ４６（t ，J ＝ ７  畅 ０ Hz ，３H）

９１４
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（续表 1）

化合物
收率
（％ ）

LC唱MS
（M ＋ H ＋ ）

１ H唱NMR（CDCl３ ，TMS）δ

4l ７７ 1'畅 ３ ４２４ PF畅 ５４

４００ MHz ，１３ 晻媼畅 ３９（s ，１H ） ，７ g畅 １６唱７ &畅 ０９ （m ，３H ） ，６ 4畅 ６２ （s ，１H ） ，６ $畅 ２０ （s ，１H ） ，５  畅 ３６ （s ，１H ） ，４  畅 ４４ （d ，J ＝ １５ 铑畅 ５ Hz ，１H ） ，

３ E畅 ８６（d ，J ＝ １２  畅 ８ Hz ，３H） ，３ 趑畅 ５６（s ，３H） ，３ 烫畅 ４９（s ，１H） ，３ い畅 ３４（d ，J ＝ １１ n畅 ７ Hz ，１H ） ，２ Y畅 ９５（dd ，J ＝ １９ T畅 ４ ，５ �畅 ７ Hz ，１H ） ，

２ E畅 ６９（d ，J ＝ １５  畅 ６ Hz ，３H ） ，２  畅 ６４唱２ 乔畅 ５８ （m ，１H ） ，２ 谮畅 ５５唱２ 櫃畅 ４９ （m ，１H ） ，２ �畅 １８唱２ l畅 ３１ （m ，J ＝ ２６ j畅 ３ ，１７ ?畅 ８ ，９ 腚畅 ４ Hz ，２H ） ，

１ E畅 ８６（s ，２H）

4m ７６ '．０ ４２０ PF畅 ５９

３００ MHz ，９ lb畅 ５７（s ，１H） ，７ :畅 ３１唱７ �畅 １９（m ，３H） ，７ 镲畅 ０８唱６ �畅 ８９（m ，１H ） ，６ い畅 ４９唱６ c畅 ４８（d ，１H） ，５ B畅 ４０（dd ，J ＝ １４ 5畅 ５ ，１２  畅 ４ Hz ，１H） ，

４ E畅 ３９唱４  畅 ４５（m ，J ＝ １５ 邋畅 ６ ，２ 墘畅 ３ Hz ，１H ） ，３ 亖畅 ７７ （d ，J ＝ １ ;畅 ８ Hz ，３H ） ，３ 9畅 ４７ （d ，J ＝ １０  畅 ２ Hz ，３H ） ，３  畅 ４４唱３ 儋畅 ３１ （m ，２H ） ，

２ E畅 ８３唱２  畅 ９０（m ，J ＝ １０ 邋畅 ４ Hz ，１H） ，２ 适畅 ５１唱２ 墘畅 ６０（m ，J ＝ １７ u畅 ４ ，１０ G畅 ８ Hz ，２H ） ，２ >畅 ４４ （d ，J ＝ ６ 耨畅 ７ Hz ，３H ） ，２ 梃畅 ３８唱２ Ё畅 ２７ （m ，

２H） ，２  畅 ２２唱２ 哪畅 ０８（m ，３H） ，１ 汉畅 ９１（s ，２H）

4n ７８ 1'畅 ４ ４３４ PF畅 ５４

３００ MHz ，９ lb畅 ６７（d ，J ＝ １０２ U畅 １ Hz ，１H） ，７ :畅 ９５唱８ �畅 ０３（m ，J ＝ １３ 揶畅 １ ，７ 唵畅 ７ ，１ .畅 ２ Hz ，１H ） ，７ "畅 ７２唱７ 後畅 ６２ （m ，１H ） ，７ 殚畅 ５７唱７ è畅 ４９（m ，

１H） ，７  畅 ３３唱７ 哪畅 １１（m ，１H） ，６ 汉畅 ５４（dd ，J ＝ ２１ �畅 １ ，１５ z畅 ３ Hz ，１H） ，５ d畅 ４０（dd ，J ＝ ９ 5畅 ５ ，１ 圹畅 ８ Hz ，１H ） ，４ 乔畅 ４１（dd ，J ＝ １５ 妹畅 ６ ，９ j畅 ９

Hz ，１H） ，３ 摀畅 ８０（d ，J ＝ １０ ]畅 ９ Hz ，３H） ，３ B畅 ５２（dd ，J ＝ １５ 5畅 ３ ，１０  畅 ３ Hz ，３H ） ，３ 珑畅 ２５唱３ Ζ畅 １１（m ，２H ） ，２ 牋畅 ７１（dd ，J ＝ ２８ 洓畅 １ ，１１ j畅 ７

Hz ，１H） ，２ 敂畅 ４３唱２ S畅 ５３（m ，J ＝ １８ 4畅 ２ ，１４  畅 ５ ，６ ゥ畅 １ Hz ，２H） ，２ 妸畅 ３５唱２ I畅 ２０（m ，３H） ，２ ?畅 ２４唱２ �畅 １３（m ，２H ） ，２ 趑畅 １０唱１ 吵畅 ９６（m ，２H ）

4o ４８ 1'畅 ７ ５００ PF畅 ７０

４００ MHz ，１２ 晻媼畅 ７７（s ，１H ） ，７ o畅 ７５ （d ，J ＝ ８ )畅 ３ Hz ，２H ） ，７ '畅 ５７ （s ，１H ） ，７  畅 ２７唱７ 圹畅 ２４ （m ，１H ） ，７ 铑畅 ２０唱７ �畅 １８ （m ，２H ） ，６ 览畅 ６５ （s ，
１H） ，５  畅 ４７（s ，１H） ，４ 葺畅 ４５（d ，J ＝ １５ Ё畅 ５ Hz ，１H ） ，４ 煙畅 １８ （q ，J ＝ ６ U畅 ９ Hz ，２H ） ，３ P畅 ８１ （s ，３H ） ，３ B畅 ５６ （s ，３H ） ，３ 4畅 １７ （d ，J ＝
２０ n畅 ７ Hz ，２H） ，２ S畅 ７１（dd ，J ＝ ２６ F畅 ６ ，１５  畅 １ Hz ，２H） ，２ �畅 ５５（t ，J ＝ １５ 亮畅 ９ Hz ，２H ） ，２ 北畅 ３２（s ，３H ） ，２ 枛畅 １６唱２ U畅 ２３（m ，J ＝ １２ A畅 ０ ，

３ E畅 ４ Hz ，１H） ，１ *畅 ９９唱２ 殚畅 ０８（m ，J ＝ １２ 适畅 ５ ，７ n畅 ９ Hz ，２H） ，１ S畅 ５０（t ，J ＝ ７ 梃畅 ０ Hz ，３H）

4p ７３ 1'畅 ７ ４５６ PF畅 ７５

５００ MHz ，１２ 拻垐畅 ７８（s ，１H） ，７ `畅 ９６唱７  畅 ８９（m ，２H） ，７  畅 ５８唱７ 栽畅 ４７（m ，２H） ，７ 适畅 ４１唱７ 墘畅 ２７（m ，２H） ，７ �畅 １８唱７ >畅 ２１（m ，J ＝ １２  畅 ４ ，５ 妹畅 ２ Hz ，
１H） ，６  畅 ６６（d ，J ＝ ４ Ζ畅 ７ Hz ，１H） ，５ 帋畅 ３６（dd ，J ＝ １７ 寣畅 ０ ，２ 3畅 ０ Hz ，１H ） ，４ #畅 ４８（dd ，J ＝ １５ !畅 ５ ，５ 热畅 ０ Hz ，１H ） ，３ 汉畅 ８０ （d ，J ＝ ４ j畅 ９

Hz ，３H） ，３ 摀畅 ５７（d ，J ＝ ２９ ]畅 ５ Hz ，３H） ，３ B畅 ３５唱３  畅 ２２（m ，２H ） ，２ 鼢畅 ８５（d ，J ＝ １２ 亮畅 ０ Hz ，１H ） ，２ Ζ畅 ５８（t ，J ＝ ９ ;畅 ８ Hz ，１H ） ，２ &畅 ４４唱

２ E畅 ４７（m ，J ＝ １１ &畅 ３ ，３ 适畅 ８ Hz ，１H） ，２ �畅 ４０唱２ n畅 ３０（m ，３H） ，２ d畅 ２５（s ，１H ） ，２ <畅 ２１唱２ �畅 １３（m ，２H）

4q ９３ 1'畅 ３ ４５０ PF畅 ７２

４００ MHz ，１０ 晻媼畅 ４１（s ，１H ） ，６ c畅 ８６（d ，J ＝ ７  畅 ９ Hz ，１H ） ，６畅 ６４唱６ 靠畅 ６０ （m ，２H ） ，６ 舷畅 ５６ （s ，１H ） ，６ 亮畅 ０１ （s ，２H ） ，５ 吵畅 ４５ （d ，J ＝ １ j畅 ７

Hz ，１H） ，４ 敂畅 ４２（d ，J ＝ １５ ^畅 ５ Hz ，１H ） ，３ I畅 ８０（s ，３H ） ，３ .畅 ５４（s ，３H ） ，３  畅 ３１（d ，J ＝ ２９ 镲畅 ７ Hz ，２H ） ，２ 沣畅 ７７ （d ，J ＝ １４ 技畅 ６ Hz ，
１H） ，２  畅 ７１（s ，１H） ，２ 葺畅 ６２（dd ，J ＝ １８ 鬃畅 ８ ，５ ~畅 ２ Hz ，１H ） ，２ n畅 ５４（d ，J ＝ １５ D畅 ６ Hz ，１H ） ，２ 8畅 ４３（s ，３H ） ，２ "畅 ２３唱２ 後畅 １８ （m ，１H ） ，

２ E畅 １４唱２  畅 ００（m ，２H）

3 　药理实验

3 ．1 　实验方法
　 　采用报告基因法研究青藤碱衍生物对 NF唱κB
转录活性的影响 。

3 ．2 　仪器 、试剂及检测方法

3 ．2 ．1 　仪器和试剂
　 　青藤碱标准品（上海微晶生物试剂有限公司） ，

小鼠巨噬细胞系 RAW２６４ ．７细胞（第二军医大学免

疫研究所） ，DMEM 培养基 、pGL３ ．５XkB唱Lucifer唱
ase 、pRL唱TK唱Renilla唱 Luci唱ferase质粒 、脂多糖 LPS
均购自 Sigma唱Aldrich（中国） 。

3 ．2 ．2 　检测方法
　 　将小鼠巨噬 RAW２６４ ．７细胞以 ２ × １０

５个／孔的

密度铺 ９６孔板 ，培养 ２４ h后 ，将 ３００ ng pGL ３ ．５X
kB唱Luciferase和 ３０ ng pRL唱TK唱Renilla唱Luci唱ferase
质粒用 ２５ μl 的 DMEM 培养基稀释 。 用 ２５ μl 的
DMEM 稀释转染试剂 LipofectameTM２０００ ，轻柔混

合并在室温下孵育 ５ min ，然后将质粒稀释液与转
染试剂稀释液混匀 ，并在室温下孵育 ２０ min ；将每
孔细胞用 PBS清洗 ，每孔加入 ５０ μl的 DMEM 培养
基 ，孵箱孵育 ２ h后再将 ５０ μl转染试剂和质粒的混
合液加入孔内 ；将细胞重新放入孵箱中培养６ h后 ，

换完全培养基过夜 ；预先加入药物青藤碱及其衍生

物 （５ 、１０ μl／ml）处理 ３ h 后 ，加入脂多糖 LPS
（１ μl／ ml）刺激 ６ h ，同时设立空白组和只加入脂多糖

（LPS）的模型组 。 在检测前先裂解细胞蛋白 ，将

Promrga公司的检测试剂和底物混匀 ，每孔细胞加入

１００ μl检测试剂 ，室温孵育 ５ min ，然后用荧光素酶检
测法（Luciferase Assay ）进行检测 ，记录并分析数据 。

最后用 TK报告基因校正 ，进行数据处理（表 ２）。

表 2 　目标化合物初步活性研究

组别
相关活性

（NF唱κB／TKFold）
空白组 １ 热．１８ ± ０ ．２２

模型组（LPS） ５ 热．１８ ± ０ ．９８

青藤碱组 ４ 热．４１ ± １ ．５５

　 化合物 4a １ 热．０８ ± ０ ．０８

　 化合物 4b １ 热．３９ ± ０ ．２０

　 化合物 4c ０ 热．８６ ± ０ ．６０

　 化合物 4d １ 热．２３ ± ０ ．６７

　 化合物 4e ２ 热．１３ ± ３ ．０６

　 化合物 4f ０ 热．５９ ± ０ ．１４ 倡

　 化合物 4g ０ 热．４４ ± ０ ．３８ 倡

　 化合物 4h ０ 热．９６ ± ０ ．５８

　 化合物 4i １ 热．３２ ± ０ ．４５

　 化合物 4j ０ 热．７４ ± ０ ．５８

　 化合物 4k １ 热．４８ ± ０ ．１２

　 化合物 4l ２ 热．２８ ± ０ ．８３

　 化合物 4m １ 热．１９ ± ２ ．０７

　 化合物 4n ０ 热．６１ ± ０ ．０８

　 化合物 4o １ 热．０４ ± ０ ．８９

　 化合物 4p １ 热．１７ ± ０ ．４０

　 化合物 4q １ 热．１７ ± ０ ．４０

　 化合物 C唱１唱２２ ０ 热．４６ ± ０ ．２０

　 　 注 ：“ 倡 ”表示活性较好的两组数据
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4 　讨论

　 　 初步的体外抗炎活性实验结果表明 ：１７ 个青

藤碱衍生物物对炎症均有一定的抑制作用 ，其活性

均优于青藤碱 ，化合物 4f和 4g效果最佳 ，可作为候

选药物 ，进一步开展深入研究 ，对开发 RA 药物具有
重要意义 。 １７ 个青藤碱衍生物均引入疏水基团苯

环 ，并在苯环上引入了新的官能团 ，进一步改善了分

子的脂溶性 ，同时新引入的基团可能成为参与抗炎

活性的药效基团 ，观察其中 ２个活性最好的化合物 ，

可以发现均为间位取代产物 ，可能间位构象与抗炎

作用靶点更容易结合或结合更为稳定 ，有利于发挥

抗炎作用 。化合物 4f 的甲氧基与苯环相连为供电
子基团 ，能改善脂水分配系数 、增加脂溶性而有利于

药物透膜 。化合物 4g的氟取代基为吸电子基 ，其基

团空间较小 ，且易于与靶蛋白形成分子间氢键 ，有利

于与靶点结合 ，由于化合物数量有限 ，构效关系的深

入探讨有待于进一步的研究 。
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