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石杉碱甲类似物的合成及药理研究
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摘要 用两种方法合成了(:f: )-14- 氟石杉碱甲 (6) ，并测定了其抑制乙酷胆碱酶酶的生物活性.

其抑制活性是(-)-石杉碱甲 (1)的 1162.
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( - ) -石杉碱甲 (1)是从千层塔的酷性生物碱部分分离得到的一种生物碱，其抑制乙酷胆

碱醋酶(AChE)的药理研究表明:石杉碱甲是高效的可逆性乙酷胆碱醋酶抑制剂 [1 ， 2J 它通过抑

制 AChE对乙酷胆碱的水解作用而提高突触前乙酷胆碱的水平.由于其作用时间长、副作用

小、选择性好，因而受到人们的极大关注，是一个较有发展前途的、用以治疗早老性痴呆症

( Alzheimer' s Disease , AD)的药物[3J

人们对石杉碱甲进行了大量的结构改造工作，希望能开发出更好的药物用以治疗 AD 等

疾病，其中， Satoru Kaneko 等报道了四种氟取代的石杉碱甲类似物 (2 ， 3 ， 4 ， 5) 的合成及其对

AChE的抑制活性[4J 在这四种衍生物中，(:!:) -14 ， 14 ， 14- 三氟石杉碱甲 (3) 的活性是

( - ) -石杉碱甲(1)的 112∞. (一) -石杉碱甲 -AChE复合物的 X 射线衍射晶体结构[5J 表明:

石杉碱甲 13 位的甲基与 AChE中 Hi叫40 的毅基之间庐氢键相互作用，因此我们以 CH2F 基团
代替石杉碱甲 13 位的甲基，在保留上述氢键作用的前提下，考察是否由于氟的诱导作用

能增强 13位甲基与 AChE之间的氢键相互作用，从而增强其抑制 AC岖的活性.本文以

(士)甲 14 -氟石杉碱甲 (6)为目标化合物，报道了其合成方法及药理分析.

1 2 R1=e町. R2=Me; 3 R l=Me. R2:毛h

4 R1=R2=CF1; 5 R l=eH2F. R2=Me; 
6 R l=Me. R2=eH2F 

我们用两种方法合成了( :!: ) - 14- 氟石杉碱甲 (6). 因为二乙基三氟硫胶 (DAST)[6J是一
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个较好的将醇起基转变为氟原子的试剂，因此，在第一种方法(万法寸中，我们由 7 按照

Kozikowski 的方法[7]得到了(士) - 14- 垣基石杉碱甲 (8) ，然后~--~步氟取代得到目标化合物 6.

然而，口I能由于存在活泼基团 (N吨 .NHC=O) ，致使反应条件要求高(一 78'(: ) .产率低 (25%) . 

于是我们设计 r第二种方法(方法二) ，即用 7 按照 Kozikowski 的方法[7J合成得 9，然后得到 14

位妇基取代的化合物 10，再氟化得 11 ，最后脱去保护基，这样也得到 r 目标化合物 6，且提高了
产二字.
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a) Dk"T, C同吨， -78 'C; 

e) DA.'-ìT. CH2 Cl2 ,O"C; 

1. 1 仪器与试剂

方法工

b) Il lft咀且，耳fF ， -78 'C; 

d) TMSI, CHCI3 ，回流， MeOH ，因流

IR用 Perkin - Elmer 5 9 9 B 型仪测定， KBr 压片 .1H NMR 用 Bruker AM - 400 型仪测

定， 13 C NMR 用 Bn加 AC 一 1∞型仪测定， CDCl] 为海剂， TMS 为内标 .MS 用 MAT 一 711 型仪测

定， HRMS 用 MAT - 212 型仪测定.柱层析硅胶为 2∞ -3∞ mesh，青岛海洋化工f伞生产.所用以;

开IJ均为分析纯级试剂.

1. 2 按方法一合成 6

由 1 ， 4 一二氧杂挥、 [4 ， 5J葵 -8 一酣 (7)按照 Kozikowski 的方法[7J 合成了( :!: )一 14 一拜基石
杉碱甲 (8) . 
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将 51. 5μL DAST 榕于 4mL干燥的 CH2C12 中.另称取 50吨(0. 194nnnol) ( :t: ) - 14- 是基石

杉碱甲 (8)榕于 4mL干燥的 CH2Ch 中，并将其于 -78't在 Ar2 保护下滴加到上述 DAST 榕液

中.混合物继续反应 5h 后，加 NaHC03 饱和榕液，乙酸乙醋提取，饱和 NaCl 榕掖洗涤，经干燥、

浓缩，残余物用 50:45:5 氯仿-丙酣-甲醇为洗脱剂进行柱层析，得 12.6mg( 土) - 14- 氟石杉

碱甲 (6) ，产率 25%.

1.3 按方法二合成 6

1.3.1 (士 )-2- 甲氧基 -5- 甲氧甲眈氨基 -7 一甲基- 5 ， 9 是亚丙烯基 -5 ， 6 ， 9 ， 10- 四氢

环辛并[时，比吱(10)的合成·由 1 ，4- 二氧杂蝶、 [4 ， 5J要 -8-W同 (7)按照 Kozikowski 的方法[7J合

成了(土 )-2- 甲氧基 -5- 甲氧甲酷氨基 -7- 甲基 -5 ， 9 -乙醋亚乙烯基 -5 ， 6 ， 9 ， 10- 四氢

环辛烯并[bJ毗院(9).

将 0.363mol 二异丁基氢化铝(DIBAI1I) ( 1 . Omol .由1- 3正己烧榕液)于 - 78"C在 Ar2 保护下

滴加到海有 13.5吨(0.0363nnnol)9 的 lmL干燥咀宙中，反应 2h 后，加入饱和酒石酸铀榕液，升

至室温，继续搅拌物，乙酸乙醋萃取，有机层用无水 N句S04 干燥，减压蒸去溶剂，用 5:3

二氯甲皖甲乙酸乙醋为洗脱剂进行柱层析得9. 36mg10 ，产率78% , m.p.214 - 215 't. 

ClsH22N204 (计算值 :C ， 65.44币， 6.71 川， 8.48. 实测值: C, 65 . 38; H , 6. 99训， 7.99) .νmax: 3442 

(s , OH) , 3础 (m，阳)， 1712 (s , C 二 0) ， 1597 , 1570 , 1475 (s ，口比院环)， 1263 , 1030 (s , 

OCH3)cm- 1 . 归 :7 .51(lH , d , J = 8. 7Hz, 4 - H) ,6.53(IH , d , J = 8.7施， 3 - H) , 5.52 (1 H , t. 

J =6.8施， 13- H) , 5 .41 - 5. 43( lH , m, 8 - H) , 5. 18( lH , s , NH) , 4. 26[泪 ， d ， J=7. 0l毡， 2 x 

(14 - H) J , 3. 86(3H , s , OCH3 ) , 3. 64( lH , m , 9 - H) , 3. 59(3H , s , C02CH3 ) , 3 .09( lH , d , J = 

16.9施，1O -H) ， 2.90(lH，甜 ， J= 16.9 ，1. 9施， 10- H) ,2.62 - 2.54( lH , m,6 - H) ,2.26( 1H, d , 

J = 15.6施， 6 - H) , 1.49(3H , s , 7 - CH3). mlz :331 ([M + 1 J+ ， 1∞%)，312([M-H20J+ ,22) ,255 

([M- NHC乌Me - HJ + ,27) ,237(29) ,224( 47) . 

1. 3.2 (士 )~2- 甲氧基 -5- 甲氧甲眈氨基 -7 一甲基 -5 ， 9- 氟亚丙烯基 -5 ， 6 ， 9 ， 10 一四氢

环辛并[bJ吭吭(11)的合成 将榕有13.7mg 10 的 lmL干燥 CH2C12 榕液于 -78"C在Ar2 保护下
滴加到溶有 11μL DAST 的 lmL CH2C12 中，然后在 O"C下反应弛，加入 N剧C03 饱和溶液使 pH

=7. 乙酸乙醋提取，饱和 NaCl 溶液洗涤，干燥、浓缩，残余物用 10:3 石油酷一乙酸乙醋为洗脱

剂进行柱层析，得 12.23吨 11 ，产率 899串 .νmax:3419(br ， NH) , 1739(s , C = 0) , 1635(s , C = C) , 

1598 , 1573 ， 1477(s ， P比院环) , 1269 , 1032怡， OCH3 ) ， 1075(m , CF)cm- 1. òH:7. 52( lH , d , J = 8.5日z ，

4 - H) ,6.53(IH ,d , J = 8.5施， 3 - H) ,5.62(IH ,m, 13 - H) ,5.41- 5 .43(lH ,m,8 - H) ,5.16(IH , 

s ,NH) ， 5.05[泪 ， dd ， J=47 ， 6.3Hz， 2x (14- H) ]， 3.88(捆， s , OCH3 ) , 3.65(lH , m,9 - H) , 3.61 

(3H , s , CÛzCH3 ) ,3 .08( 旧， d ， J = 16.8Hz, 10 一 H) ， 2.90(1日，甜 ， J = 16.8 ，1. 9险， 10- H) ,2.62-

2.55(1日， m ， 6 - H) ,2.26( 1H, d , J = 15.9施， 6 - H) , 1. 50(3H , s , 7 - CH3 ). m/z:332(M+ ,56%) , 

312([M- 町] + ,42) ,237(66) , 224 ( [M - FCH2 - NHC乌Me- HJ+， 1∞) . HRMS C1sH21 FN2乌计算
值 :332.1535 ，实测值 :332.1534.

1. 3.3 (:t: )-14- 氟石杉碱甲 (6)的合成将 22吨 11 溶于2.5mL干燥的 CHC13 .O.11mL三甲
基腆硅烧(TMSI)于室温在Ar2 保护下滴加入上述溶液中，混合物加热回流 6h 后，蒸去 CHCh ，

加3mL元水甲醇， Ar2下继续回流 18h ， NaHC03 中和 ， CHC13 萃取，无水 Na2S04 干燥、浓缩，

50:45:5 氯仿-丙酣-甲醇为洗脱剂进行柱层析，得 9.5mg 6，产率 56%.νmax: 3385(m , NH2) , 

3277 , 1655 , 1614( 毗院酬环)， 1078(m , CF) , 980 ( s , C 二 C)cm- 1 . òH:7.90(lH , d , J = 9.4施，4-

F 
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H) ,6.41 ( 1 H , d , J = 9. 5Hz, 3 - H) , 5.62 ( 1 H , Lt, j = 10. 2Hz, 13 - H) , 5.46 ( 1 H , m , 8 - H) , 5. 10 

(2H , dd , J = 47 ,6.3Hz , 13 - CH2F) ,3 .58( IH , m , 9 一 H) ， 2.90(IH ， dd ， J= 16.8 , 5.0Hz ,1O- H) , 

2.75(IH , d , J = 15.7险， 10 - H) , 2. 15 [ 2H , br ，白， 2 x (6 - H) J , 1. 55 (捆， 5 , 7 -

CH3 ) .δF ( 300 MHz , CF3 COOH为内标) :一 132.5(t ， ]=47Hz). m/z:260(M+ , 25%) , 240 

( [M - HFJ + , 15) , 227 ( [ M - FCH2 J + , 100) , 217 (27) 185 (43) . HRMSC I5 H17 FN2 0 计算 f白:

260.1324 ，实测值 :260.1330.

2 结果与讨论

2.1 生物活性的测定

根据 Ellman 等[8] 的方法，我们对(土) - 14- 氟石杉碱甲 (6)进行了体外抗 AChE 活性的测

定， IC50为 10μmo!'dm- 3 .1 和 3 的 IC50各为 0.08 和1 32 [4]pmol'dm- 3 . 

2.2 结果分析

测试结果表明6 的抑制活性是 3 的 3 倍.由 f6 是外消旋体，因此我们认为它的活性足 1

的 1162. 这 J结果说明 13 位甲基对石杉碱甲类似物的活性起很重要的作用.与 3 不同， 6 在 14

位 t保留了两个氢原 T ， 因而仍能与 AChE 形成氧键，这就是为什么 6 的 AChE 抑制活性是 3

的3 倍的·个很重要的原因.另 A方面，根据'找们进行的模型分 f的量化计算，如果简单地考

虑石杉碱甲 13 位甲基与 AChE His 440 的攒基之间的氢键相互作用，6;H AChE 押制活性r，ìl ì实

比 1 高.然而，药理结果与预测的不符，这表明 fl 杉碱甲类似物 14 - C 位置与 AChE 之间的相

E作用敏感而复杂，除了氢键作用外，其它的丰01(作用如静电作用和疏水性可能对 14 位原 r

与 AChE 之间的作用产生必定的影响.这方面的 E作正在进行.

至此，我们第一次成功地合成f 一种石杉碱甲类似物( ::!: ) - 14 氟有杉碱甲 (6) ， niWJ走

了只手仁物活性 .6 的体外 AChE 抑制活性的分析必将有助于今后千千杉碱甲的结构改造反革rr型的

气ChE 抑制剂的设计.
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Synth臼臼 and Pbarmacological Studi臼 of Huperzine A Analogues 

1 . (土) - 14 - F1uorohuperzine A 

ZENG Fan - Xing JIANG Hua - Liang YANG Yu - She UU Do吨- Xiang 

CHEN Jian - Zhong TANG xi - Can 口U Jing SHEN Jing - Kang 

CHEN Kai - Xian 祷 JI Ru- Yun 

(劫onghni Imt山趾 qf Materia Med阳 . The Chinese Aω彻ny 0/ scienæs • sh西喀彻i.2αXJ3l)

Abs咀伽d 咀1陀e syn归由臼臼is of ( :t ) - 14 - F阳1uoro

of 由i扫s a唔gent tωom业t巾i让t 由e a配.ct由i忖VI均吵 of a优.ce勾穹叭rl.choli归n臼t怡eras优e has been measured. Taking into a.c.count i臼

ra.cemi.c form , this .compound is 62 times less potent 也m 由at of natural ( - ) - huperzine A. 

Keywords hu严rzine A , fluorinated , a.cetyl.cholin臼terase ， bíologi.cal a.ctivity 
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