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厚朴酚与和厚朴酚衍生物的合成及其生物活性

李笑迪，郭兴龙，戴荣继，吕　芳
，丛　林，邓玉林

（北京理工大学生命学院，北京 １０００８１）

摘　要　基于传统天然产物厚朴酚与和厚朴酚的多种药理活性，以治疗阿尔茨海默病为方向，设计了一系列厚朴酚与和厚
朴酚衍生物，借助分子模拟平台ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ，以Ａβ蛋白、Ｔａｕ蛋白为靶蛋白，筛选出５种衍生物６ａ～６ｅ。并通过化学方
法对其进行合成，用硫碘素Ｔ检测目标化合物的生物活性。结果显示：化合物６ａ在１００μｍｏｌ／Ｌ浓度下，对于两种靶蛋白的
聚集都有抑制作用，具有进一步研究价值。
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　　阿尔茨海默（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是由多
种因素引起并涉及到多种病理机制的神经系统退

行性疾病［１－２］。ＡＤ的发病机制目前尚不清楚，β
淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）聚集导致的老年斑
（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ）以及 Ｔａｕ蛋白聚集导致的神经原
纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ）被认为是 ＡＤ的
两个核心病理学标志［３－４］。美国食品药品监督管

理局（ＦＤＡ）批准上市用于治疗 ＡＤ的仅有５种药

物：乙酰胆碱酯酶抑制剂他克林（ｔａｃｒｉｎｅ）、多奈哌
齐（ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ）、加兰他敏（ｇａｌａｎｔｈａｍｉｎｅ）、卡巴拉汀
（ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ）和Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体拮抗剂美
金刚［５］，目前市场上还未出现能够有效治疗ＡＤ的
多靶点药物。

传统中药厚朴中提取的厚朴酚与和厚朴酚

（结构式见图 １），具有抗炎［６－８］、抗氧化［９］、抗肿

瘤［１０－１２］、神经保护［１３－１６］等多种生物活性作用。研
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究发现，厚朴酚与和厚朴酚能够显著降低β淀粉样
蛋白诱导的神经毒性所致的神经元的死亡［１４］；并且

能够通过下调 β分泌酶的活性和保护前脑中胆碱
能神经元，来预防ＡＤ引起的学习和记忆障碍［１７－１８］；

因此，厚朴酚与和厚朴酚对神经变性疾病具有潜在

的治疗价值。进一步分析其构效关系发现，厚朴酚

的吡咯烷基化衍生物比厚朴酚具有更强的自由基清

除效果［１９］；和厚朴酚５位的烯丙基及４位的酚羟基
是起到神经营养作用的关键［２０］。

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｍａｇｎｏｌｏｌａｎｄｈｏｎｏｋｉｏｌ

基于以上研究背景，本课题组对厚朴酚与和厚

朴酚进行结构修饰，包括官能团和苯环骨架的改

变，设计出 ５４个小分子。借助计算机模拟，选取
１Ｉ８ＨＴａｕ蛋白、１ＩＹＴＡβ蛋白作为靶蛋白，对这一

系列化合物进行虚拟筛选及分子对接，筛选出理论

上最具活性的目标化合物（６ａ～６ｃ）。最终通过化
学方法合成目标化合物，并用硫磺素 Ｔ（ｔｈｉｏｆｌａｖｉｎ
Ｔ，ＴｈＴ）检测其对 Ｔａｕ蛋白和 Ａβ蛋白的生物活
性，实验结果表明，化合物 ６ａ显示出抑制 Ａβ与
Ｔａｕ蛋白聚集的双重活性，具有进一步研究价值。

!

　分子对接与虚拟筛选

根据阿尔茨海默病的病理以及治疗方法，从两

个角度进行新的药物分子的设计筛选：（１）Ｔａｕ蛋
白在脑组织中过度磷酸化，沉积在脑组织中导致神

经纤维缠结；（２）Ａβ蛋白在患者脑组织中折叠沉
积形成淀粉样蛋白，是ＡＤ病人脑内老年斑周边神
经元变性和死亡的主要原因。选取蛋白质编号为

１Ｉ８ＨＴａｕ蛋白、１ＩＹＴＡβ蛋白作为与化合物结合的
靶点，利用 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ软件对设计出的５４个
药物小分子进分子对接，该平台能够根据配体小分

子和蛋白的结合能、蛋白和配体小分子的各种空间

构象、疏水作用、空间位阻等给出综合评分（表１），
筛选出综合评分较高的小分子（６ａ～６ｅ）。

Ｔａｂｌｅ１　ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｃｏｍｐｄ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ５ Ｒ６
ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ

１Ｉ８Ｈ １ＩＹＴ
６ｅ Ｈ ＣＨ２ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＣＨ３ ７６２８５６ ４４５９９
６ｃ Ｈ Ｈ ＣＨ２ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＣＨ３ ７６１３１６ ３６８８３２
６ｄ Ｈ Ｈ ＣＨ２ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＨ ７５６２７ ３８１１７
６ｂ Ｈ Ｈ ＣＨ２ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ ＯＨ ７４９６５５ ３２８４３６
６ａ Ｈ Ｈ ＣＨ２ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ ＯＣＨ３ ７４９２１８ ３３５５２８

　　从表１评分结果不难看出：化合物６ｅ与靶蛋
白都具有良好结合的潜能，化合物６ｃ和６ｄ次之。
综合两种靶蛋白的评分结果，筛去不发生对接的小

分子化合物，表明６ａ～６ｅ５个衍生物具有与靶蛋
白反应并发生作用的潜能。

"

　合成路线

合成路线如图２，衍生物６ａ～６ｃ的合成路线
主要分为两条支路。一条分支是硼酸酯化合物和

制备：化合物１ａ、１ｂ、１ｄ与双联频哪醇硼酸酯在无
水磷酸磷的碱性条件下，经 Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２的催化，
将溴取代，获得硼酸酯化合物（２ａ～２ｃ）。另一条
分支是：４溴苯酚（３）在碱性条件下与烯丙基溴发生
取代反应，将烯丙基链接到化合物基团上（４）。然

后在２００℃高温下，以Ｎ，Ｎ二乙基甲胺作为保护溶
剂，使之发生Ｃｌａｉｓｅｎ重排反应，以获得邻位的烯丙
基化合物（５ａ、５ｂ）。最后烯丙基取代产物（５ａ、５ｂ）
与硼酸酯化合物（２ａ～２ｃ）在 Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２的催化
下，发生Ｓｕｚｕｋｉ偶联［２１］反应，获得目标产物。该路

线克服了高温下Ｃｌａｉｓｅｎ重排容易碳化和聚合的问
题，并通过增大配体 １，１′双（二苯基膦）二茂铁
（ｄｐｐｆ）的用量，实现了具有活泼氢的 Ｓｕｚｕｋｉ反应。
目标化合物结构均经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＩＲ及 ＬＣ
ＭＳ确证且未见文献报道，其理化性质见表２。

#

　化学实验

３１　材　料
ＡＲＸ４００型核磁共振仪（德国布鲁克公司）；
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ＤＦ１０１Ｓ恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有
限公司）；ＢＸＦＴＩＲ型红外光谱仪（珀金埃尔默股
份有限公司）；１１００ＳｅｒｉｅｓＬＣ／ＭＳＤＴｒａｐ型质谱仪
（安捷伦科技有限公司）；ＳＨＢⅢ型循环水式多用

真空泵（北京瑞成伟业仪器设备有限公司）。

２００～３００目硅胶（北京化工厂）；ＧＦ２５４型硅胶
板；合成使用试剂均为市售分析纯。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｅ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ｂｉｓ（ｐｉｎａｃｏｌａｔｏ）ｄｉｂｏｒｏｎ，Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２，ＤＭＦ，０ｔｏ８０°Ｃ；（ｂ）ＣＨ３Ｉ，ＮａＨ，ＴＨＦ，ｉｃｅｂａｔｈ；（ｃ）ａｌｌｙｌｂｒｏｍｉｄｅ，Ｋ２ＣＯ３，
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３２　合成实验
合成的５个化合物产率和外观见表２。

Ｔａｂｌｅ２　ＰｈｙｓｉｃａｌｃｏｎｔａｎｔｓａｎｄＬＣＭＳｏｆｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ

Ｃｏｍｐｄ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｃｈａｒａｃｔｅｒ Ｆｏｒｍｕｌａ ＬＣＭＳｍ／ｚ
６ａ ４３ Ｌｉｇｈｔｙｅｌｌｏｗｌｉｑｕｉｄ Ｃ１８Ｈ２０Ｏ２ ２６９２［Ｍ］＋

６ｂ ４７ Ｒｅｄｂｒｏｗｎｌｉｑｕｉｄ Ｃ１７Ｈ１８Ｏ２ ２５３１［Ｍ］－

６ｃ ６２ Ｃｏｌｏｒｌｅｓｓｏｉｌｙｌｉｑｕｉｄ Ｃ１７Ｈ１８Ｏ２ ２５５１［Ｍ］＋

６ｄ ５２ Ｂｒｏｗｎｌｉｑｕｉｄ Ｃ１６Ｈ１６Ｏ２ ２３９１［Ｍ］－

６ｅ ７２ Ｃｏｌｏｒｌｅｓｓｌｉｑｕｉｄ Ｃ１８Ｈ２０Ｏ２ ２６９２［Ｍ］＋

　　１溴４（甲氧基甲基）苯（１ｂ）　冰浴条件下在两颈瓶

中加入对溴苄醇（１ａ）９３ｇ（５００ｍｍｏｌ），氢氧化钠（３５ｇ，

１４６ｍｍｏｌ），缓慢加入新制备的ＴＨＦ。反应３０ｍｉｎ后，逐滴加

入碘甲烷１１ｍＬ，室温搅拌２４ｈ。原料完全反应后（ＴＬＣ检
验），加入２０％ Ｋ２ＣＯ３水溶液１００ｍＬ，水层用乙醚（５０ｍＬ×
２）萃取，合并有机层，无水ＭｇＳＯ４干燥，减压浓缩，残余物经
硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，９∶１），得１溴４（甲氧基甲

基）苯（１ｂ）（１０ｇ，４９７ｍｍｏｌ），产率 ９２％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ
ｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７５１（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ），７２５（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，
２Ｈ），４３６（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３２８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：

２９８３１，２９２４５，１５９２６，１４８７３，１３７６４，１１９３２，１１０２０，
１０７０１，１０１１９，８３６０，８０３１ｃｍ－１。

１溴３（甲氧基甲基）苯（１ｄ）　参照化合物 １ｂ合成
方法，由化合物３溴苄醇（１ｃ）（９３ｇ，５００ｍｍｏｌ）与碘甲
烷反应制得。产率 ９４％。ＭＳｍ／ｚ２０１０［Ｍ］＋；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７６８（ｓ，１Ｈ），７６４（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，
１Ｈ），７３２（ｄ，Ｊ＝７６，１Ｈ），７１６（ｄｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），４３７
（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３２８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０６００，
２９８６５，２９２６０，２８５４９，１７００５，１５９６１，１５７１４，１４７２０，
１４２５８，１３７７４，１１９７４，１１０６２，１０７０５，９９５２，９２５６，
８８２３，７７８３ｃｍ－１。

（４（４，４，５，５四甲基１，３，２二氧杂环戊硼烷２基）苯
基）甲醇（２ａ）　向干燥的三颈瓶中加入对溴苯甲醇（１ａ）
０９３５ｇ（约５ｍｍｏｌ），双联频哪醇硼酸酯２５４ｇ，乙酸钾１４７
ｇ，干燥的ＤＭＦ２０ｍＬ。将混合物在零度冰水混合物中，氮气
保护抽真空排除空气 １次。再加入催化剂 Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２
０３６５ｇ（１０％ ｍｏｌ当量），ｄｐｐｆ０５５４ｇ（２ｍｏｌ／Ｌ）。氮气保护
抽真空排除空气３次，在内部温度８０℃下，反应过夜。终止
反应，冷却至室温。加入水７５ｍＬ洗涤２次。乙酸乙酯萃
取，饱和氯化铵洗涤。无水 ＭｇＳＯ４干燥，减压浓缩，残余物

８３５
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经硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，４∶１），得化合物（４（４，４，
５，５四甲基１，３，２二氧杂环戊硼烷２基）苯基）甲醇（２ａ），
产率 ８８％。ＭＳｍ／ｚ２３３１［Ｍ］－；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００
ＭＨｚ）δ：７６３（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，２Ｈ），７３２（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，２Ｈ），
５２３（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），４５２（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），１２９（ｓ，１２Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３３６８２，２９７８２，２９３１８，１６１４２，１５１７１，
１４５５１，１３６０１，１２７２１，１１４３５，１０８７２，１０１８４，９６２４，
８５８３，８２１６ｃｍ－１。

２（４（甲氧基甲基）苯基）４，４，５，５四甲基１，３，２二氧
杂环戊硼烷（２ｂ）　参照化合物２ａ合成方法，由化合物１ｂ
（０９５ｇ，５ｍｍｏｌ）与双联频哪醇硼酸酯反应制得，产率
９０％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７６５（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，
２Ｈ），７３１（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，２Ｈ），４４３（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３２８（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３），１２９（ｓ，１２Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０４８３，２９７９８，
２９２４２，１６１３２，１３５７３，１２７７３，１１４５３，１０９４０，９１４８，
８５８８，８２２５ｃｍ－１。

２（３（甲氧基甲基）苯基）４，４，５，５四甲基１，３，２二
氧杂环戊硼烷（２ｃ）　参照化合物２ａ合成方法，由化合物
１ｄ（０９５ｇ，５ｍｍｏｌ）与双联频哪醇硼酸酯反应制得，产率
９０％。ＭＳｍ／ｚ２４９２［Ｍ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）
δ：７６４（ｓ，１Ｈ），７５８（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），７４２（ｄ，Ｊ＝７７
Ｈｚ，１Ｈ），７３６（ｄｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），４４１（ｓ，２Ｈ，
ＣＨ２），３２８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１２９（ｓ，１２Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
２９７９２，２９３０６，２８２０１，１７０５６，１６０７８，１４８７９，
１４２９１，１３５９５，１２７３８，１２０３７，１１４４４，１０９８０，９６４３，
８５２９ｃｍ－１。

对溴苯基烯丙基醚（４）　在三颈瓶中加入对溴苯酚
（３）０２ｍｏｌ，无水碳酸钾０２２ｍｏｌ，丙酮５０ｍＬ，４５℃搅拌待
至完全溶解，３０ｍｉｎ后下滴加烯丙基溴０２２ｍｏｌ，并回流熟
化１０ｍｉｎ。回流反应８ｈ后，冷却至室温，加水（２５０ｍＬ）终
止反应。乙醚萃取 ３次（４０ｍＬ），合并有机层，１０％的
ＮａＯＨ溶液洗涤有机相，无水 ＭｇＳＯ４干燥，减压浓缩，残余
物经硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，９∶１）得对溴苯基烯丙
基醚（４），收率９３％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７３５（ｄ，
Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６８０（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ），５９７～６０７（ｍ，
１Ｈ，ＣＨ），５３７（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４５０（ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，２Ｈ，
ＣＨ２）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０８２７，２９１９０，１６４８０，１５８９７，

１４８８５，１２４２３，１０７２４，１００１０，９２８３，８２１１ｃｍ－１。
２烯丙基４溴苯酚（５ａ）　将化合物 ４（２２４ｇ，０１１５

ｍｏｌ）溶于 Ｎ，Ｎ二乙基甲胺６０ｍＬ中，２００℃下加热回流
９ｈ，冷却后，缓慢加入 ３倍的盐酸溶液，乙酸乙酯萃取
３次，有机相经水洗、饱和的ＮａＣｌ溶液洗涤、无水ＭｇＳＯ４干
燥，减压浓缩，经硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，７∶１），得化
合物２烯丙基４溴苯酚（５ａ），产率为４３％。ＭＳｍ／ｚ２１１０
［Ｍ］－；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７２３（ｍ，２Ｈ），６７０
（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，１Ｈ），５９２～６０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），５１７（ｍ，２Ｈ，

ＣＨ２），４９２（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３３７（ｄ，Ｊ＝６１Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３２８６７，２９２３５，１６３６２，１４８９５，１２３７１，
１０９５４，９９６２，９１７４，８２１６ｃｍ－１。

２烯丙基４溴１甲氧基苯（５ｂ）　冰浴条件下在两颈
瓶中加入化合物５ａ（５３２ｇ，２５０ｍｍｏｌ），氢化钠（１７５ｇ，
７３ｍｍｏｌ），缓慢加入新制的ＴＨＦ，反应３０ｍｉｎ。滴加入碘甲
烷５５ｍＬ，撤去冰浴，室温搅拌２４ｈ。待底物完全反应后
（ＴＬＣ检验），加入２０％ Ｋ２ＣＯ３水溶液５０ｍＬ，反应完全，水
层经乙醚萃取，合并有机层，无水 ＭｇＳＯ４干燥，减压浓缩，
除去溶剂，残余物经硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，２５∶１）
分离得化合物 ２烯丙基４溴１甲氧基苯（５ｂ）５ｇ（２４０
ｍｍｏｌ），总收率９４％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７２３～
７２８（ｍ，２Ｈ），６７０（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），５８８～５９６（ｍ，
１Ｈ，ＣＨ），５０３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），３７８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３３３（ｄ，
Ｊ＝６６Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０７７５，２９３７３，
２８３５７，１６３８２，１４８７４，１２４７２，１０７６１，９９６０，９１６７，
８０４４ｃｍ－１。

３烯丙基４甲氧基４′（甲氧基甲基）１，１′联苯（６ａ）
　向三颈瓶中加入化合物２ｂ（１１５ｇ），无水磷酸钾２８ｇ，
新制备的除去氧化物的二氧六环水（５∶１）２０ｍＬ，搅拌下
氮气保护抽真空排除空气 １次。迅速加入化合物 ５ｂ
（０７５６ｇ），催化剂Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（０２ｇ）。冰浴下抽真空氮
气置换３次，１００℃下回流反应２４ｈ，冷却至室温。加入水
３０ｍＬ，乙酸乙酯萃取３次，有机层经水洗涤、饱和的氯化铵
洗涤、无水 ＭｇＳＯ４干燥后，硅胶柱分离（石油醚丙酮，

７∶１），得化合物 ６ａ，产率 ４３％。ＭＳ：ｍ／ｚ２６９２［Ｍ］＋；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７６５（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，２Ｈ），
７５０（ｓ，１Ｈ），７４１（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，
２Ｈ），７０５（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），５９４～６０４（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），
５０１～５０９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４４３（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８２（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３），３３７（ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３３２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６） δ：１５６５６，１３９１２，１３６８１，１３６６５，
１３４４１，１３２０３，１２８１８，１２８０９，１２７７９，１２６６８，１２５９８，
１２５５５，１１５６６，１１１１３，７３３３，５７４３，５５４７，３３８７；ＩＲ（ＫＢｒ，
ν）：２９７４９，２９２８０，２８３５６，１６３８６，１６０８０，１４９３９，
１３６０１，１２７５４，１２４７９，１０９９４，９１４５，８０６５ｃｍ－１。

３烯丙基４′（甲氧基甲基）［１，１′联苯］４醇（６ｂ）　
参照化合物６ａ合成方法，由化合物２ｂ（０１８ｇ）和化合物５ａ
（０１０６ｇ）反应制得，产率 ４７％。ＭＳ：ｍ／ｚ２５３１［Ｍ］－；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：９４９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７５２（ｄ，
Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），７３２～７３４（ｍ，４Ｈ），６８７（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
１Ｈ），５９７～６０４（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），５００～５１０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），
４４１（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３３４（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３３２（ｓ，

３Ｈ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：１５４７７，１５３９０，１３９５３，

１３９４６，１３７０８，１３６３７，１３６２６，１３０８７，１３０７１，１２８０９，
１２８０６，１２５８８，１２５７７，１２５３２，１１５４２，７３３８，５７４３，

９３５
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３３９２；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３０４６，２９８２６，２９３０９，１６３６７，
１６０７４，１４９１８，１３６１０，１２７１７，１０８２９，９６８１，９０９０，
８１０４ｃｍ－１。

（３′烯丙基４′甲氧基［１，１′联苯］４基）甲醇（６ｃ）　
参照化合物６ａ合成方法，由化合物２ａ（０５ｇ）和化合物５ｂ
（０６ｇ）反应制得，产率 ６２％。ＭＳ：ｍ／ｚ２５５１［Ｍ］＋；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７６０（ｓ，１Ｈ），７５４（ｄ，Ｊ＝
８２Ｈｚ，２Ｈ），７４１（ｄ，Ｊ＝２３Ｈｚ，１Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，
２Ｈ），７０５（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），５９４～６０４（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），
５１８（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，１Ｈ，ＯＨ），５０１～５０９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），
４５２（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３３７（ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，

２Ｈ，ＣＨ２）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：１５６４９，１４０９８，１３８４０，

１３６８８，１３２２９，１２８１８，１２８０５，１２７７７，１２７１，１２５８６，
１２５５０，１１５６８，１１４７９，１１１１７，１０７０２，２８９２，２３５９；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３３０５８，２９６０１，２８８５９，１６３６７，１６０７９，
１５１８８，１４９４１，１４５６０，１３６８１，１２７９２，１２４８１，１０６５４，
９６４２，８４８５ｃｍ－１。

３烯丙基４′（羟甲基）［１，１′联苯］４醇（６ｄ）参照化
合物 ６ａ合成方法，由化合物 ２ａ（０５ｇ）和化合物 ５ａ
（０６ｇ）反应制得，产率 ５２％。ＭＳ：ｍ／ｚ２３９１［Ｍ］－；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：９４７（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７５０（ｄ，
Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），７３３（ｍ，４Ｈ），６８７（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），
５９５～６０５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），５１６（ｔ，Ｊ＝５７，１Ｈ，ＯＨ），５００～
５１０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４５０（ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３３５（ｄ，

Ｊ＝８５，２Ｈ，ＣＨ２）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：１５４６４，１５３７９，

１４０６９，１４０５８，１３８８０，１３８７２，１３７１３，１２６９８，１２６９６，
１２６４４，１２４６１，１１５４３，６２７１，３３９６；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２６２０，
３０２９０，２９２８４，１７０４３，１６３４８，１６０６８，１４８７９，１３７２０，
１２７０６，１１１５０，１０３７７，９９６７，８４６４，８０８６ｃｍ－１。

３烯丙基４甲氧基３′（甲氧基甲基）１，１′联苯（６ｅ）
　参照化合物６ａ合成方法，由化合物２ｃ（０３２７ｇ）和化合
物 ５ｂ（０５ｇ）反应制得，产率 ７２％。ＭＳ：ｍ／ｚ２６９２
［Ｍ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７５０（ｍ，３Ｈ），７４０
（ｍ，２Ｈ），７２５（ｄｄ，Ｊ＝５７Ｈｚ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），７０５（ｄ，Ｊ＝
８５Ｈｚ，１Ｈ），５９４～６０４（ｍ，１Ｈ），５０１～５０９（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ２），４４６（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３３８（ｄ，Ｊ＝

６６Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３３２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）

δ：１５６６１，１３９９７，１３８８８，１３６８３，１３２２０，１２８７６，１２８１９，
１２７８８，１２５８２，１２５６６，１２５２９，１２５２５，１１５６３，１１１１２，
７３６４，５７５３，５５４７，３３８８；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０６００，３０２９０，
２７８２，２９３０２，１６３８１，１６０７６，１５０４１，１４８２２，１３５６５，
１２４６６，１１９４９，１１０５４，９９６５，９６７８，９１４５，８１６３ｃｍ－１。

%

　目标化合物的生物活性

基于ＡＤ的两个主要病理学特点，通过硫磺素
Ｔ（ＴｈＴ）法，选取 Ｔａｕ蛋白和 Ａβ蛋白作为受试蛋

白，对５种化合物抑制Ａβ蛋白和 Ｔａｕ蛋白聚集的
活性进行了检测。

４１　ＴｈＴ法检测５种衍生物对Ａβ蛋白聚集程度
的影响

在９６孔板加入蛋白浓度为１０μｍｏｌ／ＬＡｂｅｔａ４２
单体，在３７℃下摇床孵育。设置３组药物浓度：０，
１０，１００μｍｏｌ／Ｌ，将相应浓度的衍生物分别加入对
应的孔中；设置５个时间点：０，７，１４，２１，２８ｈ，在每
个时间点取样品９８μＬ加入０１％ ＴｈＴ溶液２μＬ，
混合均匀；使用荧光分光光度计检测蛋白吸收度，

激发波长为４５０ｎｍ，发射波长为４８５ｎｍ。
图３表示５种衍生物与 Ａβ蛋白作用后，荧光

强度在０～２８ｈ的变化具有显著差异。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｅａｇａｉｎｓｔＡβｐｒｏｔｅｉｎ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔｈｅｇｒａｐｈｓｈｏｗｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎ２８ｈ
ａｎｄ０ｈ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

４２　ＴｈＴ法检测５种衍生物对Ｔａｕ蛋白聚集程度
的影响

在９６孔板加入蛋白浓度为０５ｍｇ／ｍＬ的Ｔａｕ
蛋白，在条件为３７℃下摇床孵育。设置３组药物
浓度：０，１０，１００μｍｏｌ／Ｌ，对照组为不添加药物的空
白实验；在 ９６孔板中各个孔中加入终浓度 ００４
ｍｇ／ｍＬｈｅｐａｒｉｎ和５μｍｏｌ／ＬＤＴＴ以及蛋白酶抑制
剂ｃｏｃｋｔａｉｌｓ。在３７℃摇床孵育４ｄ进行聚集反应，
每天取孵育的蛋白样品 １００μＬ，加入终浓度为
０００２％ 的ＴｈＴ溶液，充分混合后，加入至石英比
色皿中；使用荧光分光光度计检测蛋白吸收度，激

发波长为４５０ｎｍ，发射波长为４８５ｎｍ。
图４显示５种衍生物与Ｔａｕ蛋白作用后，荧光

强度在０ｈ至１ｄ的变化具有显著差异。

０４５
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)

　结果与讨论

研究结果表明，与对照组相比，在１００μｍｏｌ／Ｌ
浓度下，化合物６ａ、６ｂ、６ｄ对 Ａβ蛋白聚集的抑制
作用具有显著性差异，化合物６ｃ和６ｅ对 Ａβ蛋白
聚集没有抑制作用；化合物 ６ａ在 １００μｍｏｌ／Ｌ浓
度下对 Ｔａｕ蛋白的聚集具有显著性抑制作用，而
化合物６ｂ、６ｃ、６ｄ、６ｅ均显著地促进 Ｔａｕ蛋白的
聚集。由于阿尔茨海默病的病因同时包括Ｔａｕ蛋
白聚集和 Ａβ蛋白聚集两方面，因此，化合物 ６ａ
具有同时抑制 Ａβ蛋白聚集和 Ｔａｕ蛋白聚集的双
靶点活性作用。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｅａｇａｉｎｓｔＴａｕｐｒｏｔｅｉｎ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔｈｅｇｒａｐｈｓｈｏｗｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｄａｙ１
ａｎｄｄａｙ０
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

本实验通过对厚朴酚与和厚朴酚进行结构修

饰，设计了５４个小分子衍生物，以 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ
分子模拟软件作为一种筛选手段，选取Ｔａｕ的蛋白、
Ａβ蛋白作为小分子作用的靶点，通过 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｓｔｕｄｉｏ平台，筛选出５种衍生物。通过常规化学手
段，对筛选出的化合物进行化学合成，并克服了高

温下Ｃｌａｉｓｅｎ重排容易碳化和聚合的问题，实现了
具有酚羟基和苄醇的化合物的硼酸酯化的合成，成

功完成具有活泼氢的 Ｓｕｚｕｋｉ反应并分离获得了目
标化合物。通过硫磺素法，选取 Ｔａｕ蛋白和 Ａβ蛋
白作为受测蛋白，对５种化合物抑制 Ｔａｕ蛋白和
Ａβ蛋白聚集的活性进行了检测，结果表明化合物
６ａ对于Ａβ蛋白和 Ｔａｕ蛋白的聚集均具有抑制作
用，具有进一步研究的价值。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》荣获第六届华东地区优秀期刊称号

第六届华东地区优秀期刊评选结果于２０１７年１０月１３日揭晓。评审委员会严格按照《华东地区优秀期刊评选
办法》和《华东地区优秀期刊评选标准》，经过充分讨论和严格把关，最终以无记名投票方式，共评出２３４种优秀期刊，
其中江苏省获此荣誉的期刊有５６种，《中国药科大学学报》名列其中。

开展华东地区优秀期刊评选工作，是为了推动华东地区期刊提高质量，加强期刊出版队伍建设，促进华东地区期

刊业大发展大繁荣。《中国药科大学学报》编辑部将再接再厉，戒骄戒躁，牢牢把握为我国药学事业服务这一宗旨，继

续加强内容建设，传播先进文化和科学知识；树立精品意识，充分发挥品牌示范引领作用，提高药学科技期刊的传播

力、影响力；推动期刊转型升级，促进与新兴媒体的融合发展，为华东地区期刊业繁荣发展不断做出新的贡献。

（本刊编辑部）
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