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脂溶性小檗碱衍生物的合成及其表观

油水分配系数测定

滕巧巧,朱信辉,华　佳,蒋卫华,孟　启

(常州大学 石油化工学院,江苏 常州２１３１６４)

摘要:以３/４Ｇ羟基取代苯甲醛为初始原料,经烷基化、醛胺缩合、还原、环合等步骤分别合成了９Ｇ甲氧基Ｇ１０Ｇ烷

氧基取代(６f—６h)和１０Ｇ甲氧基Ｇ１１Ｇ烷氧基取代小檗碱衍生物(５a—５e),其中(５c—５e)为新化合物,结构和纯

度经熔点,１H NMR,１３CNMR,ESIＧMS多重表征确认.采用摇瓶法,结合紫外分光光度法考察了两类衍生物

在正辛醇Ｇ水体系中的表观油水分配系数(logP),结果显示引入长碳链使得小檗碱衍生物的脂溶性普遍性增

强.当碳链长度为１２时,油水分配系数增幅最大,由－０􀆰６２分别增至１􀆰０４(５e)和１􀆰４０(６h),将更利于肠道

吸收.
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SynthesisofLipophilicBerberineDerivativesandDeterminationof
TheirApparentOil/WaterPartitionCoefficient

TENGQiaoqiao,ZHUXinhui,HUAJia,JIANG Weihua,MENGQi

(SchoolofPetrochemicalEngineering,ChangzhouUniversity,Changzhou２１３１６４,China)

Abstract:Using３/４Ｇhydroxybenzaldehydeastheinitialraw material,the９ＧmethoxyＧ１０ＧalkoxyＧ(６f—

６h)and１０ＧmethoxyＧ１１Ｇalkoxysubstitutedberberines(５a—５e)weresynthesizedbysuccessivealkylaＧ

tion,condensation,reductionandcyclization,etc．Newcompounds５c—５ewerecharacterizedby１H

NMR,１３CNMR,ESIＧMSandmeltingpointanalysis．Theapparentoil/waterdistributioncoefficient
(logP)ofthesetwotypesofderivativesinnＧoctanol/aqueoussystemwasinvestigatedbyusingShaker

methodcombinedwithultravioletspectrophotometry．Theresultsshowedthatintroducingcarbon

longchainsattheC１０andC１１positionsiseffectiveinenhancingthelipophilicityofberberines．AＧ

mongthelongchains,theC１２H２５substituentsalwaysleadtothemaximumincreaseofthelogPvalＧ

uesfrom －０􀆰６２(berberine)to１􀆰０４(５e)and１􀆰４０(６h),respectively．TheywillthusbebetterforinＧ
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小檗碱(Berberine,BBR)是一种存在于黄连中的异喹啉生物碱,在传统中医药中主要用来治疗由细

菌引起的胃肠道疾病[１].近年来,研究人员发现小檗碱还具有抗肿瘤[２]、抗神经病变[３]、降血糖[４]和抗

心血管疾病[５]等作用.然而,无论是传统的抗菌活性或是潜在的抗肿瘤活性都因其有限的脂溶性和水

溶性而受到了限制.因此,对小檗碱结构进行修饰,通过增加其脂溶性或水溶性来改善小檗碱药物在体

内的吸收、分布、运转及代谢[６]是当前提高小檗碱生物活性的重要手段之一.

李学刚[７]和Iwasa课题组[８]分别用格氏试剂对小檗碱C􀪅􀪅N 进行亲核加成,再经液溴氧化后合成

了一系列８Ｇ烷基取代小檗碱衍生物.当碳链长度小于８时,所得衍生物的抗菌活性与碳链长度成正相

关,８Ｇ辛基小檗碱对革兰氏阳性菌和阴性菌均有较好的抑制作用,其中对枯草杆菌的抗菌活性比小檗碱

提高了１２８倍,而碳链长度大于８个碳时,抗菌活性呈现下降趋势.Wu等[９]利用小檗红碱和卤代烷烃

反应合成了一系列９ＧOＧ烷基和萜烯基取代的小檗碱衍生物,抗肝癌活性研究表明,法尼基化小檗碱对

人类肝癌 HepG２细胞系表现出最强的细胞毒性,是潜在的抗癌药物.Hu课题组[１０]合成了９Ｇ和１３Ｇ烷

基取代的小檗碱衍生物,并测定了所合成的化合物在正辛醇Ｇ水体系中的油水分配系数.结果表明,在

C９或者C１３引入中等长度(１２个碳)的碳链均使小檗碱的亲脂性得到改善,更重要的,这种改善使所得

小檗碱衍生物对C６和 U８７两种胶质瘤的抑制活性提高了７~１３倍,因此验证了小檗碱衍生物油水分

配系数与其结构及生物活性的相关性.

以上课题组在C８位、C９位和C１３位引入烷基,相比于小檗碱本身,均显示出良好的脂溶性和较好

的生物活性[１１].然而,目前对C１０和C１１位进行烷基修饰的小檗碱衍生物的合成及相关系数测定还鲜

有报道[１２].不同于C８,C９,C１３位修饰衍生物的直接合成,C１０和 C１１位烷基取代衍生物需要通过其

前体的修饰再经多步合成来得到[１３Ｇ１５].基于此,将以３/４Ｇ羟基取代苯甲醛为初始原料,通过多步反应在

C１０和C１１位引入烷基,并研究所得小檗碱衍生物在正辛醇Ｇ水体系中的表观油水分配系数.此研究一

方面是对小檗碱衍生物结构的拓展;另一方面也将通过所得衍生物在正辛醇Ｇ水体系中的油水分配系数

的测定,来进一步验证脂溶性与结构的关系,以此为后期小檗碱衍生物的生物活性测试,乃至对药物给

药形式的预测提供参考.

１　实验部分

１．１　仪器与试剂

仪器:SGW XＧ４型显微熔点仪(上海精密仪器有限公司,温度未校正);UV１８００PC紫外可见分光光

度计(上海奥析科学仪器有限公司);AVANCE型３００MHz核磁共振仪(Bruker公司,CDCl３和d６ＧDMＧ
SO为溶剂,以氘代试剂的残余溶剂峰为内标);LCMSＧ２０２０v型液质联用仪(日本岛津公司);THZＧ８２
型回旋水浴恒温振荡器(江苏金坛市亿通电子有限公司);TG１６ＧWS型离心机(湖南湘仪离心机仪器有

限公司).

试剂:３Ｇ羟基Ｇ２Ｇ甲氧基苯甲醛参照文献[１６]合成;柱层析所用试剂为工业级,其他常用试剂均为分

析纯.

１．２　实验步骤

１．２．１　取代苯甲醛２的合成

在１００ mL 的 圆 底 烧 瓶 中 加 入 ４Ｇ羟 基Ｇ３Ｇ甲 氧 基 苯 甲 醛 或 ３Ｇ羟 基Ｇ２Ｇ甲 氧 基 苯 甲 醛 (３􀆰０g,

􀅰４２􀅰
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２０􀆰０mmol),碳酸钾(５􀆰５g,４０􀆰０mmol)和乙腈(５０mL),在室温下搅拌１h后加入相应的溴代烷

(５０􀆰０mmol),加热回流１０~１２h(TLC监测),待原料点消失后,减压除去溶剂,粗产物经硅胶柱层析

(洗脱剂:V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝３０/１~１０/１)纯化,得到产物,物理化学常数与文献[１７Ｇ１８]报道

一致.

１．２．２　二级胺中间体４的合成

在１００mL 的圆底烧瓶中加入苯甲醛衍生物(１５􀆰０ mmol)和３,４Ｇ亚甲二氧基苯乙胺(２ mL,

１５􀆰０mmol),在１１０℃下反应１~２h(TLC监测),待反应瓶冷却至室温后加入甲醇(３０mL),在冰浴条

件下分批加入 NaBH４(１􀆰７g,４５􀆰０mmol)后,于７０℃回流１h(TLC监测),待原料点消失后,减压除去

溶剂,加入１００mL水溶解残渣,乙酸乙酯(５０mL)萃取３次,合并有机相,无水硫酸钠干燥,过滤,浓缩,

经柱层析(中性 Al２O３,洗脱剂:V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝３０/１~１０/１)得到二级胺中间体４.

化合物４f:黄色液体,收率７６％;１H NMR (３００MHz,CDCl３):δ６􀆰９５(t,J＝７􀆰８Hz,１H,ArＧ
H),６􀆰８３~６􀆰７９(m,２H,ArＧH),６􀆰７１~６􀆰６１(m,３H,ArＧH),５􀆰８７(s,２H,CH２),３􀆰９７(t,J＝

６􀆰６Hz,２H,CH２),３􀆰８０~３􀆰７８(m,５H,CH２ & OCH３),２􀆰８４~２􀆰６９(m,４H,CH２),１􀆰８５~１􀆰７６
(m,２H,CH２),１􀆰５８~１􀆰４５(m,３H,NH &CH２),１􀆰２４(t,J＝７􀆰２Hz,３H,CH３);MS(＋ESI)

m/z:[M＋H]＋ ３５８.

化合物４g:黄色液体,收率６５％;１H NMR(３００MHz,CDCl３):δ６􀆰９６(t,J＝７􀆰８Hz,１H,ArＧ
H),６􀆰８３~６􀆰７９(m,２H,ArＧH),６􀆰７２~６􀆰６２(m,３H,ArＧH),５􀆰８８(s,２H,CH２),３􀆰９６(t,J＝

６􀆰３Hz,２H,CH２),３􀆰８１(psＧd,５H,CH２ & OCH３),２􀆰８４~２􀆰６９(m,４H,CH２),１􀆰８７~１􀆰７７(m,

２H,CH２),１􀆰５１~１􀆰２４(m,１１H,NH & CH２),０􀆰９１~０􀆰８５(m,３H,CH３);MS(＋ESI)m/z:

[M＋H]＋ ４１４.

化合物４h:黄色液体,收率６９％;１H NMR(３００MHz,CDCl３):δ６􀆰９６(t,J＝８􀆰１Hz,１H,ArＧ

H),６􀆰８３~６􀆰８０(m,２H,ArＧH),６􀆰７３~６􀆰６２(m,３H,ArＧH),５􀆰９０(s,２H,CH２),３􀆰９７(t,J＝
６􀆰６Hz,２H,CH２),３􀆰８０(psＧd,５H,CH２ & OCH３),２􀆰８４~２􀆰６９(m,４H,CH２),１􀆰８７~１􀆰７８(m,

２H,CH２),１􀆰５３~１􀆰２７(m,１９H,NH &CH２),０􀆰８８(t,J＝６􀆰３Hz,３H,CH３);MS(＋ESI)m/

z:[M＋H]＋ ４７０.

１．２．３　铵盐(４􀅰HCl)的合成

合成步骤同１．２．２,萃取后无需柱层析分离,而是经３０％的盐酸Ｇ乙醇调节pH 至３~４,静置,析出固

体,用乙醚洗涤后干燥即得季铵盐中间体４􀅰HCl[１９].

１．２．４　小檗碱衍生物(５,６)的合成

在１００mL的圆底烧瓶内加入甲酸(８mL,８８％),搅拌下加入无水硫酸铜(１􀆰５g,９􀆰４mmol),５０~
５５℃保温脱水０􀆰５h,随后加入化合物４􀅰HCl(５􀆰０mmol)和乙二醛水溶液(２􀆰２g,１５􀆰０mmol,４０％),

升温至１００℃,在４h内分批次加入浓盐酸(０􀆰６mL)后继续加热过夜.反应结束后冷却至室温,放冰箱

冷藏后有固体析出,抽滤并用乙醚洗涤滤饼.将滤饼溶于水和甲醇混合液,在８０℃搅拌１h,用氧化钙

粉末调节溶液pH 至９~１０,趁热过滤,收集滤液,滴加１０％盐酸调节pH 至３~４,浓缩,抽滤,洗涤,滤
饼干燥后即得到产物５和６[１３,２０].其中已知的小檗碱衍生物６f—６h的物理化学常数与文献[１２,２１]报
道一致.

化合物５c:黄色固体,收率６４％,m．p．２４５~２４６℃;１HNMR(３００MHz,d６ＧDMSO):δ９􀆰６０(s,

１H,HＧ８),８􀆰７４(s,１H,HＧ１３),７􀆰６９(d,J＝６􀆰３Hz,２H,HＧ１１& HＧ１),７􀆰５８(s,１H,HＧ１２),

７􀆰０９(s,１H,HＧ４),６􀆰１７(s,２H,OCH２O),４􀆰７７(t,J＝６􀆰０Hz,２H,HＧ６),４􀆰２５(t,J＝６􀆰６Hz,

２H,OCH２),３􀆰９９(s,３H,OCH３),３􀆰１９(t,J＝６􀆰０Hz,２H,HＧ５),１􀆰８８~１􀆰７８(m,２H,CH２),

１􀆰５６~１􀆰４３(m,２H,CH２),０􀆰９８ (t,J＝７􀆰２Hz,３H,CH３).１３CNMR (７５ MHz,d６ＧDMSO):

􀅰５２􀅰
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δ１５７􀆰２,１５２􀆰７,１５０􀆰３,１４８􀆰１,１４５􀆰９,１３８􀆰４,１３７􀆰０,１３１􀆰１,１２２􀆰４,１２０􀆰９,１１８􀆰６,１０８􀆰９,１０７􀆰０,

１０６􀆰２,１０５􀆰７,１０２􀆰６(OCH２O),６９􀆰６(OCH３),５６􀆰８(OCH２),５４􀆰９(CＧ６),３０􀆰７(CH２),２６􀆰９(CＧ

５),１９􀆰１(CH２),１４􀆰１(CH３);MS(＋ESI)m/z:[M－Cl]＋ ３７８.

化合物５d:黄色固体,收率５４％,m．p．２３０~２３１℃;１HNMR(３００MHz,d６ＧDMSO):δ９􀆰５７(s,

１H,HＧ８),８􀆰７６(s,１H,HＧ１３),７􀆰７２(d,J＝１􀆰８Hz,２H,HＧ１１& HＧ１),７􀆰５９(s,１H,HＧ１２),

７􀆰１０(s,１H,HＧ４),６􀆰１８(s,２H,OCH２O),４􀆰７８(t,J＝５􀆰７Hz,２H,HＧ６),４􀆰２６(t,J＝６􀆰６Hz,

２H,OCH２,),４􀆰００(s,３H,OCH３),３􀆰２０(t,J＝５􀆰７Hz,２H,HＧ５),１􀆰９０~１􀆰８１(m,２H,CH２),

１􀆰４６~１􀆰２５(m,１０H,CH２),０􀆰８５ (t,J＝６􀆰３Hz,３H,CH３).１３CNMR (７５ MHz,d６ＧDMSO):

δ１５７􀆰２,１５２􀆰７,１５０􀆰３,１４８􀆰１,１４５􀆰９,１３８􀆰５,１３７􀆰１,１３１􀆰１,１２２􀆰４,１２１􀆰０,１１８􀆰６,１０９􀆰０,１０７􀆰１,

１０６􀆰３,１０５􀆰７,１０２􀆰６(OCH２O),６９􀆰８ (OCH３),５６􀆰８ (OCH２),５６􀆰１ (CＧ６),３１􀆰８ (CH２),２９􀆰５
(CH２),２９􀆰２(CH２),２８􀆰６(CH２),２５􀆰９(CＧ５),２２􀆰６(CH２),１４􀆰４(CH３);MS(＋ESI)m/z:[M－

Cl]＋ ４３４.

化合物５e:黄色固体,收率５８％,m．p．２２８~２２９℃;１HNMR(３００MHz,d６ＧDMSO):δ９􀆰５７(s,

１H,HＧ８),８􀆰７６(s,１H,HＧ１３),７􀆰７２(d,J＝１􀆰８Hz,２H,HＧ１１& HＧ１),７􀆰５９(s,１H,HＧ１２),

７􀆰１０(s,１H,HＧ４),６􀆰１８(s,２H,OCH２O),４􀆰７８(t,J＝５􀆰７Hz,２H,HＧ６),４􀆰２６(t,J＝６􀆰６Hz,

２H,OCH２),４􀆰００(s,３H,OCH３),３􀆰２０(t,J＝５􀆰７Hz,２H,HＧ５),１􀆰９０~１􀆰８１(m,２H,CH２),

１􀆰４６~１􀆰２５(m,１８H,CH２),０􀆰８５ (t,J＝６􀆰３Hz,３H,CH３).１３CNMR (７５ MHz,d６ＧDMSO):

δ１５７􀆰２,１５２􀆰７,１５０􀆰３,１４８􀆰１,１４５􀆰９,１３８􀆰５,１３７􀆰１,１３１􀆰１,１２２􀆰４,１２１􀆰０,１１８􀆰６,１０９􀆰０,１０７􀆰１,

１０６􀆰３,１０５􀆰７,１０２􀆰６(OCH２O),６９􀆰８ (OCH３),５６􀆰８ (OCH２),５６􀆰１ (CＧ６),３１􀆰８ (CH２),２９􀆰５
(CH２),２９􀆰２(CH２),２８􀆰６(CH２),２５􀆰９(CＧ５),２２􀆰６(CH２),１４􀆰４(CH３);MS(＋ESI)m/z:[M－

Cl]＋ ４９０.

化合物６f:黄色固体,收率５０％;１H NMR (３００MHz,d６ＧDMSO):δ９􀆰８９(s,１H,HＧ８),８􀆰９１
(s,１H,HＧ１３),８􀆰２０(d,J＝９􀆰０Hz,１H,HＧ１１),７􀆰９６(d,J＝９􀆰０Hz,１H,HＧ１２),７􀆰７８(s,１H,

HＧ１),７􀆰０９(s,１H,HＧ４),６􀆰１８(s,２H,OCH２O),４􀆰９４(s,２H,HＧ６),４􀆰３０(t,J＝７􀆰５Hz,２H,

OCH２),４􀆰１８(s,３H,OCH３),３􀆰２１(s,２H,HＧ５),１􀆰８７~１􀆰７７(m,２H,CH２),１􀆰５９~１􀆰４６(m,

２H,CH２),０􀆰９９(t,J＝７􀆰５Hz,３H,CH３).

化合物６g:黄色固体,收率５７％;１H NMR (３００MHz,d６ＧDMSO):δ９􀆰８８(s,１H,HＧ８),８􀆰９１
(s,１H,HＧ１３),８􀆰１８(d,J＝９􀆰０Hz,１H,HＧ１１),７􀆰９６(d,J＝９􀆰０Hz,１H,HＧ１２),７􀆰７７(s,１H,

HＧ１),７􀆰０９(s,１H,HＧ４),６􀆰１７(s,２H,OCH２O),４􀆰９４(s,２H,HＧ６),４􀆰２８(s,２H,CH２),４􀆰１１
(s,１H,OCH３),３􀆰２１(s,２H,HＧ５),１􀆰８２(s,２H,CH２),１􀆰４９~１􀆰２８(m,１０H,CH２),０􀆰８７(s,

３H,CH３).

化合物６h:黄色固体,收率５０％;１H NMR (３００MHz,d６ＧDMSO):δ９􀆰８８(s,１H,HＧ８),８􀆰９２
(s,１H,HＧ１３),８􀆰１９(d,J＝９􀆰０Hz,１H,HＧ１１),７􀆰９６(d,J＝９􀆰０Hz,１H,HＧ１２),７􀆰７９(s,１H,

HＧ１),７􀆰０９(s,１H,HＧ４),６􀆰１８(s,２H,OCH２O),４􀆰９３(t,J＝５􀆰７Hz,２H,HＧ６),４􀆰２９(t,J＝
６􀆰０Hz,２H,CH２),４􀆰１１(s,３H,OCH３),３􀆰２１(t,J＝５􀆰７Hz,２H,HＧ５),１􀆰８５~１􀆰８０(m,２H,

CH２),１􀆰４９~１􀆰２５(m,１８H,CH２),０􀆰８５(t,J＝６􀆰６Hz,３H,CH３).

１．３　油水分配系数的测定

１．３．１　试液的制备

将正辛醇和去离子水在３７℃下恒温振荡２４h,使有机相和水相充分饱和,随后将混合液离心处理,

分别收集上层去离子水饱和的正辛醇油相和下层正辛醇饱和的水相备用.
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１．３．２　对照品溶液的制备

精密称取盐酸小檗碱和小檗碱衍生物(５,６)各５􀆰０mg加入５０mL容量瓶中,用一定量饱和正辛醇

水溶液溶解并定容,制成０􀆰１mg/mL的正辛醇溶液,黑暗环境中保存备用.

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

表１　盐酸小檗碱及其衍生物的线性回归方程

化合物 线性回归方程 R２

BBR A＝０．０２２１ρ－０．００１４ ０．９９７０

５a A＝０．０３８５ρ－０．００７２ ０．９９５４

５b A＝０．０３８２ρ－０．０１７２ ０．９９８６

５c A＝０．０３６９ρ－０．００９１ ０．９９８５

５d A＝０．０２７０ρ－０．０１１０ ０．９９７８

５e A＝０．０１９１ρ－０．００３１ ０．９９３４

６f A＝０．０３５５ρ－０．０３６２ ０．９９８１

６g A＝０．０３２９ρ－０．００６９ ０．９９８３

６h A＝０．０２５６ρ－０．００６０ ０．９９８６

１．３．３　线性范围

将 １．３．２ 中 溶 液 分 别 稀 释 成 质 量 浓 度 为

０􀆰００２,０􀆰００４,０􀆰００８,０􀆰０１６,０􀆰０２０mg/mL 的正

辛醇溶液,在３００~７００nm 范围内用紫外分光光

度计进行扫描,以化合物的质量浓度(ρ,mg/mL)

作为横坐 标,分 别 选 取 最 大 吸 收 波 长 ３１７nm
(５a—５e)和３５１nm(６f—６g)处的吸光度A 作为

纵坐标,得标准曲线的回归方程(表１),各回归方

程在０􀆰００２~０􀆰０２０ mg/mL 范围内均有 R２ ＞
０􀆰９９(表１).

１．３．４　精密度和稳定性

将 １．３．２ 中 溶 液 分 别 稀 释 成 质 量 浓 度 为

０􀆰００５,０􀆰０１０,０􀆰０２０mg/mL的正辛醇溶液,连续检测吸光度５次,相对标准偏差在０􀆰０１％~１􀆰５９％,表
明仪器精密度较好.另外,连续３d检测吸光度１次,相对标准偏差在０􀆰０７％~１􀆰６６％,表明所制备的

化合物在７２h内稳定.

１．３．５　表观油水分配系数的测定

将１．３．２中溶液分别稀释到０􀆰０２０mg/mL,精密量取５mL置于具塞锥形瓶中,再分别加入正辛醇

饱和的水溶液５mL,置于恒温振荡器中,３７℃下恒温振荡２４h,５０００r/min离心１０min,分别收集上

层油相和下层水相,记录相应波长处的吸光度A.根据相应线性回归方程计算质量浓度,并根据表观油

水分配系数的计算公式进行计算

P =ρ/ρw=ρ/(ρ０－ρ)

式中:P 为化合物在正辛醇相和水相中溶解达到平衡时的质量浓度之比;ρ为分配平衡时化合物在正辛醇

相中的质量浓度;ρw是分配平衡时化合物在水相中的质量浓度;ρ０为化合物在正辛醇相中的初始质量浓度.

２　结果与讨论

２．１　合　成

在C８位、C９位和C１３位引入长链烷基多是通过小檗碱与相应卤代烃的反应实现(参见前文),而本

文拟合成的于C１０和C１１取代的小檗碱衍生物则需要合成相应取代苯甲醛再通过多步合成获得[１３].

取代苯甲醛２由相应羟基苯甲醛在碱性条件下和卤代烃反应制备(图１),在常温下,它们大多为无色至

黄色的液体,少数为白色的固体,这些化合物在常用有机溶剂如CH２Cl２,THF,CH３CN,Et２O中都具有

良好的溶解性.

所得取代苯甲醛与３,４Ｇ亚甲二氧基苯乙胺在无溶剂条件下,于１１０℃发生脱水缩合,得到席夫碱中间

体３,并经硼氢化钠还原胺化得到二级胺４.在化合物４f,４g,４h的氢谱中,芳香区特征峰化学位移值基本

一致;NH均以宽峰的形式出峰,并且化学位移值出现在１􀆰６×１０－６附近,随着烷基链的增长,NH峰与亚

甲基的峰重叠,使亚甲基的共振区域内出现峰的积分为奇数.当二级胺被酸化成盐后,中间体４可以不经

柱层析分离纯化,所得铵盐从乙醇中沉淀析出,因而经简单无水乙醚洗涤,便可得到白色粉末状固体化合

物４􀅰HCl.后续实验表明,铵盐能直接参与下步环合反应,因而大大简化了这类化合物的纯化过程.
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图１　小檗碱衍生物的合成路线

在甲酸、浓盐酸催化条件下铵盐中间体４􀅰HCl与乙二醛发生双重环合反应,顺利构建出小檗碱的

基本结构.其中,CuSO４是脱水剂,初步反应条件探索表明,CuSO４对环合反应起促进作用,以５a为例,

空白对照实验,产率仅为５％;对照实验进一步表明,CuSO４比 MgSO４,Na２SO４能更有效促进反应的进

行(产率４３％对比１５％,２０％).此外,分批加入浓盐酸可以使反应进行得更彻底,产率进一步提高

到６７％.

上述环合反应后,体系中存在Cl－ ,SO４
２－ ,HCOO－ ３种阴离子,通过加入CaO一方面可以使不同

阴离子置换成 OH－ ,另一方面也可以使反应中存在的Cu２＋ 以沉淀的形式除去;后续１０％盐酸调节pH
至酸性最终将阴离子全部置换为 Cl－ ,得到了９Ｇ甲氧基Ｇ１０Ｇ烷氧基取代(６f—６h)和１０Ｇ甲氧基Ｇ１１Ｇ烷氧

基取代小檗碱衍生物(５a—５e).

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 表２　表观油水分配系数测定及计算

化合物 ρ/(mg􀅰mL－１)ρw/(mg􀅰mL－１) P logP

BBR ３．８２ １６．１８ ０．２４ －０．６２

５a ３．１７ １６．８３ ０．１９ －０．７２

５b ４．５４ １５．４６ ０．２９ －０．５４

５c ６．２９ １３．７１ ０．４６ －０．３４

５d １５．６５ ４．３５ ３．６０ ０．５６

５e １８．３２ １．６８ １０．９０ １．０４

６f ５．６１ １４．３９ ０．３９ －０．４１

６g １５．７９ ４．２１ ３．７５ ０．５７

６h １０．２３ ０．７７ ２４．９７ １．４０

２．２　油水分配系数

油水分配系数logP 表示化合物在油相和水相的分配系数比值的对数值,是反映化合物亲水和亲脂

性的重要物理参数,可以体现药物在生物膜中的通透性,因此是设计药物处方及研究药物在体内的溶

解、吸收、分布、转运等的重要参数之一[２２Ｇ２６].一

般认为,logP 的值在０~３时,药物较容易在肠道

中被吸收,而当logP 的值小于 ０ 时适合血管

给药[２７].

由表２可以看出:小檗碱烷基链碳原子个数

小于等于４时,小檗碱衍生物的油水分配系数均

为负数,表明它们相对亲水;当碳链个数大于４
时,所得衍生物则更为亲油,且油水分配系数随着

碳链增长而增大.当碳原子数达到１２时,logP
分别增加到１􀆰０４(５e)和１􀆰４０(６h),相比于小檗碱
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(－０􀆰６２),脂溶性得到了极大提升.

３　结　论

本文以３/４Ｇ羟基取代苯甲醛为原料经烷基化后,再和３,４Ｇ亚甲二氧基苯乙胺缩合等多步反应,分别

合成了９Ｇ甲氧基Ｇ１０Ｇ烷氧基取代(６f—６h)和１０Ｇ甲氧基Ｇ１１Ｇ烷氧基取代小檗碱衍生物(５a—５e).对这些

化合物进行了表观油水分配系数的测定,发现在 C１０位和 C１１位分别引入月桂基时(即化合物６h和

５e),logP 达到１􀆰４０和１􀆰０４,相比于小檗碱更有利于在肠道中被吸收,因此是改善小檗碱脂溶性,提高

其生物利用率和生物活性的有效方法之一.
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