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［摘　要］目的：合成具有较强神经细胞氧化损伤保护作用及较好理化性质的灯盏乙素苷元４′Ｌ氨基酸酯衍
生物。方法：以灯盏乙素苷元与ＮＢｏｃＬ氨基酸为原料，在偶联剂 ＤＣＣ／ＤＭＡＰ的作用下缩合制备６，７二苯缩酮
保护灯盏乙素苷元４′ＮＢｏｃＬ氨基酸酯（４ａ～４ｃ），后者经过酰氯／甲醇体系脱保护基，获得目标化合物灯盏乙
素苷元４′Ｌ氨基酸酯（５ａ～５ｃ）。结果：合成的化合物及中间体均经过１ＨＮＭＲ，ＥＳＩＭＳ进行了结构表征，确
证结构与目标产物一致。结论：采用的合成方法具有较好的实用性，能用于灯盏乙素苷元４′Ｌ氨基酸酯的制
备。
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　　灯盏乙素［ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ，图 １（１）］具有扩张血
管、增加动脉血流量、降低血液黏度及外周阻力、减

少血小板计数和抑制血小板凝集等作用，临床上主

要用于心脑血管等疾病的治疗［１～３］。但由于其溶

解性差（００５６ｇ／Ｌ），口服绝对生物利用度低
（０４％ ｂｅａｇｌｅ犬），严重影响了其口服应用的效
果［４，５］。现代药效学与药代动力学研究结果表明，

口服灯盏乙素后其体内真正的吸收与药效形式是

灯盏乙素苷元［ｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎ，图１（２）］，但是灯盏乙
素苷元存在绝对生物利用度低（７％，鼠），不易透
肠吸收等缺陷［５，６］。研究显示，以灯盏乙素苷元为

先导化合物进行结构修饰具有重要意义，但目前为

止未见到这方面报道，本研究以灯盏乙素苷元为先

导化合物进行结构修饰，合成灯盏乙素苷元４′Ｌ
氨基酸酯衍生物［图１（３）］，以期达到改善其理化
性质与提高抗氧化活性的目的。
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图１　灯盏乙素，灯盏乙素苷元及灯盏乙素苷元４′Ｌ氨基酸酯结构
Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ，ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎａｇｌｙｃｏｎｅａｎｄｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎａｇｌｙｃｏｎｅ４′Ｌａｍｉｎｏａｃｉｄｅｓｔｅｒｐｒｏｄｒｕｇｓ

１　方法与材料

１１　材料
核磁共振用 ＶａｒｉａｎＭｅｒｃｕｒｙ４００型核磁共振仪

记录 ，ＴＭＳ内标；质谱用 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＴＱＤ
ｓｙｓｔｅｍ高效液相色谱质谱联用仪测定；ＬＣ１０ＡＶＰ
高效液相色谱仪（Ｓｈｉｍａｄｚｕ，Ｊａｐａｎ）测定，色谱柱
ＨｅｄｅｒａＯＤＳ２（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）。灯盏乙
素（以灯盏细辛药材为原料提取，ＨＰＬＣ纯度
９０％），ＮＢｏｃＬ氨基酸（纯度９８％）购自上海吉尔
生化有限公司，二氯二苯甲烷（纯度９８％）南京康
满林化工有限公司，ＤＭＡＰ、ＤＥＭＥ购自国药集团上
海化学试剂有限公司，分离用硅胶为２００～３００目，
其余试剂为分析纯。

１２　合成方法
灯盏乙素（１）为原料经过稀硫酸回流水解，冷

置、抽滤，不溶物干燥后用溶剂提取，获得高纯度的

灯盏乙素苷元（２），所得物与二氯二苯甲烷经缩合
反应，获得６，７二苯缩酮缩酮保护灯盏乙素苷元
（３）［７，８］。将（３）与等摩尔量的 ＮＢｏｃＬ氨基酸溶
于四氢呋喃 （ＴＨＦ）中，加入等摩尔量的 ＤＭＡＰ与
Ｎ，Ｎ′二环已基碳酰亚胺（ＤＣＣ），常温搅拌反应
５ｈ，反应体系蒸干，柱层析得缩酮保护灯盏乙素苷
元４′ＮＢｏｃＬ氨基酸酯（４）。将所得的缩酮保护灯
盏乙素苷元４′ＮＢｏｃＬ氨基酸酯经乙酰氯／甲醇体
系在低温下（０～５℃）脱去二苯缩酮及ＮＢｏｃ保护
基得目标化合物（５ａ～５ｃ）［９，１０］。合成化合物
经１ＨＮＭＲ，ＥＳＩＭ结构鉴定表明合成的化合物与
目标产物结构一致。

试剂及反应条件：ａ）８％ ｄｉｌｕｔｅｓｕｌｆｕｒｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓ９０℃，２０ｈ；ｂ）ｄｉｐｈｅｎｙｌｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ，
ＤＭＡＰ，ＤＥＭＥ，１７０℃，２ｈ；ｃ）ＤＭＡＰ／ＤＣＣ，ｒｔ１２ｈ；ｄ）ＣＨ３ＣＯＣｌ／ＭｅＯＨ，０℃ｒｔ，１２ｈ

图２　灯盏乙素苷元４′Ｌ氨基酸酯的合成路线
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎｇｌｙｃｏｎｅ４＇－Ｌ－ａｍｉｎｏａｃｉｄｅｓｔｅｒｐｒｏｄｒｕｇｓ

１２１　灯盏乙素苷元４′Ｌ缬氨酸酯的制备
１２１１　灯盏乙素苷元（２）的制备　将灯盏乙素
５ｇ溶于新配制的８％的硫酸溶液中，加热搅拌至
回流，反应１８ｈ，抽滤，将滤饼用蒸馏水洗涤至中性
后，用丙酮溶解，６０℃减压蒸出水分，后用丙酮提

取３次，合并取上清液，提取液减压蒸除溶剂，残余
物经硅胶柱层析分离纯化，洗脱（丙酮：石油醚 ＝
３∶７Ｖ／Ｖ）得灯盏乙素苷元，纯度９７％（ＨＰＬＣ），见
图２（２）。
１２１２　６，７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元（３）的
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制备　将灯盏乙素苷元 ０２ｇ（０７ｍｍｏｌ）溶于
１０ｍｌ二甘醇二甲醚（ＤＭＥ）中，加入 ＤＭＡＰ０１ｇ
（０８１ｍｍｏｌ），加入二氯二苯甲烷０４９ｇ（２１ｍｍｏｌ），
１８０℃条件下，回流反应２ｈ。溶剂减压蒸尽，残余
物经硅胶柱层析分离洗脱剂（氯仿：甲醇 ＝８０∶１，
Ｖ／Ｖ）得浅棕黄色粉末状固体目标产物，见图 ２
（３）。
１２１３　６，７羟基缩酮保护灯盏乙素苷元４′Ｎ
ＢｏｃＬ缬氨酸酯（４ａ）的制备　缩酮保护的灯盏乙素
苷元（３０ｍｇ，６７μｍｏｌ）溶于５ｍｌ四氢呋喃（ＴＨＦ）中，
后加入ＮＢｏｃＬ缬氨酸（１８６ｍｇ，８１μｍｏｌ）和４二
甲胺基吡啶（ＤＭＡＰ，４ｍｇ，３３μｍｏｌ）。然后加入３ｍｌ
Ｎ，Ｎ二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ，１７ｍｇ，８１μｍｏｌ）的四
氢呋喃溶液，室温搅拌条件下反应１４ｈ。ＴＬＣ监测
至原料转化完全后，减压浓缩残余物以石油醚 ∶乙
酸乙酯 ∶二氯甲烷 ＝７∶１∶５为洗脱剂，硅胶柱层析
分离得黄色油状缩酮保护的灯盏乙素苷元４′Ｌ
缬氨酸酯衍生物，见图２（４ａ）。６，７羟基缩酮保护
灯盏乙素苷元４′ＮＢｏｃＬ缬氨酸酯，４′ＮＢｏｃＬ
亮氨酸酯（４ｂ），４′ＮＢｏｃＬ异亮氨酸酯（４ｃ）成
分，以ＮＢｏｃＬ亮氨酸、ＮＢｏｃＬ异亮氨酸以及６，
７羟基缩酮保护灯盏乙素苷元为原料按照化合物
４ａ的制备方法合成。
１２１４　灯盏乙素苷元４′Ｌ缬氨酸酯（５ａ）的制
备　冰盐浴条件下，依次将甲醇（２７μｌ，６６７μｍｏｌ）
和乙酰氯（３９μｌ，５５６μｍｏｌ）加入到２ｍｌ的乙酸乙
酯中，保持冰盐浴搅拌反应３ｈ，将之前得到的缩酮
保护的灯盏乙素苷元４′ＮＢｏｃＬ缬氨酸酯衍生物
（３０６ｍｇ，５５６μｍｏｌ）溶于１５ｍｌ乙酸乙酯后，加
至上述反应体系中，继续保持冰盐浴反应２ｈ后，
逐渐将反应温度升至室温，反应１２ｈ，有橘黄色沉
淀附壁，反应体系经超声、离心后，所得沉淀用乙酸

乙酯洗涤３次得橘黄色油状目标产物。灯盏乙素
苷元４′Ｌ亮氨酸酯（５ｂ）灯盏乙素苷元４′Ｌ异亮
氨酸酯（５ｃ）的制备，按照化合物５ａ的方法合成。

２　实验结果

２１　６，７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元（３）
浅棕黄色粉末状固体 ０２２ｇ，收率 ６８４％。

ｍｐ２５０～２５２℃。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）
δ：１２５７（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），１０４１（ｂｒｓ，１Ｈ，４′
ＯＨ），７９２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，５），７５６
～７５３（ｍ，４Ｈ，ＰｈＨ），７４６～７４４（ｍ，６Ｈ，Ｐｈ

Ｈ），７０４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６９０（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
２Ｈ，Ａｒ’Ｈ２，６），６８３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ３）；ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：４４９１［ＭＨ］－。
２２　６，７羟基缩酮保护灯盏乙素苷元 ４′ＮＢｏｃ
Ｌ缬氨酸酯（４ａ）

黄色油状物３０６ｍｇ，收率５６％。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９３（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’
Ｈ３，５），７６２～７６０（ｍ，４Ｈ，ＰｈＨ），７４２～７４０
（ｍ，６Ｈ，ＰｈＨ），６９８（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，
Ａｒ’Ｈ２，６），６６２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６５７（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ３），５０８（ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨＢｏｃ），
４２１～４１８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＮＨ），２３４（ｍ，１Ｈ，ＣＨ
（ＣＨ３）２），１４７（ｓ，９Ｈ，３×ＣＨ３），１１１（ｄ，Ｊ＝
６４Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），０９５（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ，
ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６４５１［ＭＨ］

－。

２３　灯盏乙素苷元４′Ｌ缬氨酸酯（５ａ）
黄色油状物１２ｍｇ，产率５６１％。（４００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯｄ６）δ：１２５９（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），１０６１
（ｂｒｓ，１Ｈ，７ＯＨ），８６５（ｂｒｓ，１Ｈ，６ＯＨ），８１８
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，５），７４２（ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，６），６９５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），
６６５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ３），４２０（ｄ，Ｊ＝４４Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＯＣＨＮＨ２），２３８～２３３（ｍ，１Ｈ，ＣＨ（ＣＨ３）２），
１１２（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），１０８（ｄ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３）ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３８４２［Ｍ
Ｈ］－。
２４　灯盏乙素苷元４′Ｌ亮氨酸酯（５ｂ）

黄色油状物，收率４１４４％。（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯｄ６）δ：１２５７（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），１０７６（ｂｒｓ，
１Ｈ，７ＯＨ），８７４（ｂｒｓ，１Ｈ，６ＯＨ），８１７（ｄ，Ｊ
＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，５），７４２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，６），６９３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６７１（ｓ，
１Ｈ，ＡｒＨ３），４２７（ｍ，１Ｈ，ＣＯＣＨＮＨ２），１９６－
１７９（ｍ，３Ｈ，ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２），１０５－１０１（ｍ，
６Ｈ，２×ＣＨ３）ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３９８１［ＭＨ］

－。

２５　灯盏乙素苷元４′Ｌ异亮氨酸酯（５ｃ）
黄色油状物，收率４０２０％。（４００ＭＨｚ，ＤＭ

ＳＯｄ６）δ：１２５７（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），１０７８（ｂｒｓ，
１Ｈ，７ＯＨ），８７６（ｂｒｓ，１Ｈ，６ＯＨ），８１７（ｄ，Ｊ
＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，５），７４１（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，６），６９４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６６５（ｓ，
１Ｈ，ＡｒＨ３），４２５（ｍ，１Ｈ，ＣＯＣＨＮＨ２），２０７
（ｍ，１Ｈ，ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ２Ｈ５），１６２～１５９（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ２ＣＨ３１Ｈ），１４１～１３７（ｍ，１Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３
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１Ｈ），１０６（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ（ＣＨ３）），
０９７（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３）ＥＳＩＭＳ（ｍ／
ｚ）：３９８１［ＭＨ］－。

３　讨论

６，７二羟基缩酮保护灯盏乙素苷元（３）制备
中，由灯盏乙素酸解获得的灯盏乙素苷元应水洗至

中性，并且在溶剂提取后充分干燥，否则由于水分

与酸的存在将使缩酮保护灯盏乙素苷元制备时产

物收率降低。６，７羟基缩酮保护灯盏乙素苷元４′
ＮＢｏｃＬ氨基酸酯合成反应中最适合的溶剂为四
氢呋喃（ＴＨＦ），在该溶剂条件下６，７羟基缩酮保护
灯盏乙素苷元与４′ＮＢｏｃＬ氨基酸缩合反应的收
率（５６７４％）高于用其它溶剂，如二氯甲烷、乙酸乙
酯等的反应收率。

６，７羟基缩酮保护灯盏乙素苷元４′ＮＢｏｃＬ
氨基酸酯脱保护的最终产物时，选择乙酰氯／甲醇
体系低温下反应能一步脱去二苯缩酮与 ＮＢｏｃ保
护基，若采用其它脱保护试剂如三氟乙酸，８５％磷
酸则目标化合物收率明显降低，杂质增加。
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脑通复方对血管性痴呆大鼠海马尼古丁受体的影响

肖　雁１，王晓亮１，邓　婕１，闫秀明１，黄　勇２，况时祥３，官志忠１

（１．贵阳医学院分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳医学院，贵州 贵阳　５５０００４；
３．贵阳中医学院附属第二医院，贵州 贵阳　５５０００１）

［摘　要］目的：观察脑通复方制剂对拟血管性痴呆（ＶａＤ）模型大鼠脑组织神经型尼古丁受体（Ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｎＡＣｈＲ）的影响，分析脑通复方制剂改善血管性痴呆学习记忆能力的作用机制。方法：采
用改良Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ四血管阻断（Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ＇ｓｖｅｓｓｅｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，４ＶＯ）法复制大鼠血管性痴呆模型，脑通复方制剂治疗
后观察学习记忆能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定脑组织神经型尼古丁受体蛋白水平。结果：脑通复方制剂可缩短实验
大鼠逃避潜伏期，增加跨越平台次数，上调海马组织神经型尼古丁受体的表达。结论：脑通复方制剂可通过上

调ｎＡＣｈＲ表达，从而改善血管性痴呆大鼠的学习记忆能力。
全文刊登于《时珍国医国药》２０１０（６）：１３０５
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