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13-己基小檗碱类似物的合成及 CD36 拮抗活性的构效关系研究 
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摘要: 清道夫受体 CD36 通过结合并内吞氧化低密度脂蛋白 (oxLDL) 使巨噬细胞泡沫化从而形成动脉粥样

硬化的病灶中心, 被广泛认为是治疗动脉粥样硬化的潜在靶点。13-己基小檗碱 (2) 对清道夫受体 CD36 显示拮

抗活性, 本研究以其为先导化合物, 设计合成了 21 个 2 的类似物, 应用 ELISA-like 高通量筛选模型对其 CD36

拮抗活性进行了评价。初步构效关系结果表明: 在 A 环 2 和 3 位或 D 环 9 位引入适当的基团均可提高化合物的

活性。在 21 个类似物中, 化合物 7g (9 位为苄氧基) 的 CD36 拮抗活性最高, 其 IC50 为 7.7 μmol·L−1。此外, 7g

的 CD36 拮抗活性也在另一高通量筛选模型中得到了验证。因此, 小檗碱衍生物是一类新型的 CD36 受体拮抗  

剂, 值得进一步研究。 
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Abstract: Scavenger receptor CD36 could bind and endocytose oxLDL into macrophages which were then 

differentiated into foam cells that constitute the atherosclerotic lesion core, and was considered to be a potential 
target to treat atherosclerosis.  In the establishment of the compound library of berberine (BBR, 1) analogues, 
we discovered that 13-hexylberberine (2) showed an antagonistic activity against CD36.  Taking 2 as the lead 
compound, 21 derivatives were synthesized and their antagonistic activities were evaluated via an ELISA-like 
high-throughput screening (HTS) model.  The primary structure-activity relationships were studied.  It was  
indicated that the introduction of suitable groups at the 2- and 3-position of the aromatic ring A or at the 
9-position of the aromatic ring D could enhance the activity.  Among the 21 studied compounds, 7g bearing     
a benzyloxyl group at the 9-position provided a highest CD36 antagonistic activity with the IC50 value of 7.7 
μmol·L−1.  Besides, its antagonistic activity was further verified with Sf9 insect cell HTS model.  So berberine 
analogues are a new family of CD36 receptor antagonists and worthy to be studied further. 
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CD36 是一类存在于单核细胞、巨噬细胞等多  
种细胞表面的多配基 B 族清道夫受体, 可以通过结

合并内吞氧化低密度脂蛋白  (oxLDL) 使细胞泡沫

化形成动脉粥样硬化的病灶中心, 在动脉粥样硬化

病灶的发展过程起到了至关重要的作用 [1−3]。鉴于  
此, CD36 被广泛认为是治疗动脉粥样硬化的潜在靶

点[4]。 
临床上用于治疗动脉粥样硬化的他汀类药物均

能明显下调 CD36 受体的表达, 使细胞对 oxLDL 的 
摄取量下降, 从而减少泡沫样细胞的形成[5−7]。我国

天然药物小檗碱 (berberine, BBR, 1, 图 1) 也具有降

低巨噬细胞中 CD36 mRNA 的表达以及 oxLDL 水平

的作用[8]。 
 

 
Figure 1  Chemical structures of compounds 1 and 2 
 

针对已构建的 BBR 类似物库[9, 10], 作者利用以

CD36 为靶点的基于受体配基竞争性结合的 ELISA- 
like 高通量筛选模型[11], 开展了对 CD36 受体拮抗活

性的筛选, 发现 13-位拥有己基的BBR, 即 13-己基小

檗碱 (2, 图 1) 对 CD36 的拮抗活性与 BBR 相当 (表
1); 而 13-位拥有其他基团, 包括体积较小基团 (如
甲基、乙基、丁基) 和体积较大基团 (如辛基和苄基), 
均未显示 CD36 的拮抗活性。这一发现使作者有兴趣

深入开展 2 的衍生物拮抗 CD36 活性的构效关系研 
究, 并从中寻找具有理想活性的全新化合物。因此, 
本论文以 2 为先导化合物, 保留 13-位的己基取代, 
针对分子中的 2-、3-、9-及 10-位开展了较为系统的

结构修饰与优化, 共设计合成了 21 个新的 2 类似物 
(表 1)。并通过评价其拮抗 CD36 的活性, 初步探讨 
了此类化合物的构效关系。 

21 个目标化合物的合成路线如合成路线图 1 所

示, 均以 BBR 为起始原料, 经半合成方法 (方法 A、

B 或 C) 制得。其中关键中间体 2 经 BBR 的选择性

还原、己基取代及氧化 3 步反应而得[10]。化合物 2 与

均苯三酚在 H2SO4 (60%) 中反应 (90～95 ℃), 环氧

五元环开环生成中间体 4 (方法 A)[12], 中间体 6 可在

高温减压条件下经 9-位选择性去甲基反应获得 (方 

Table 1  CD36 receptor antagonistic activities of 2 and its  
analogues.  aActivities of compounds at 10.0 μg·mL−1, values 
are means of three experiments 

 

Compd. R1 R2 R3 R4 X 
CD36 

antagonism 
rate/%a 

1      38.5 ± 7.1

2 -OCH2O- OCH3 OCH3 Cl 37.2 ± 5.1

4 OH OH OCH3 OCH3 Cl 25.0 ± 3.7

5a OH OCH3 OCH3 OCH3 I 22.5 ± 1.8

5b OCH3 OCH3 OCH3 OCH3 I 36.2 ±14.6

5c OC2H5 OC2H5 OCH3 OCH3 Br 45.0 ± 1.0

5d OC3H7 OC3H7 OCH3 OCH3 I 43.5 ± 3.1

5e OC4H9 OC4H9 OCH3 OCH3 Br 50.2 ± 6.1

5f OCH2Ph OCH2Ph OCH3 OCH3 Br 46.3 ± 7.5

6 -OCH2O- OH OCH3 Cl 5.2 ± 0.9

7a -OCH2O- OC2H5 OCH3 Br 53.0 ± 1.0

7b -OCH2O- OC3H7 OCH3 I 35.8 ± 4.7

7c -OCH2O- OC4H9 OCH3 Br 28.0 ± 5.7

7d -OCH2O- OC5H11 OCH3 Br 31.6 ± 2.4

7e -OCH2O- OC6H13 OCH3 Cl 23.9 ± 2.3

7f -OCH2O- OC8H15 OCH3 Br 25.3 ± 0.4

7g -OCH2O- OCH2Ph OCH3 Br 60.5 ± 5.4

8 OH OH OH OH Cl 2.8 ± 1.8

9a -OCH2CH2O- -OCH2CH2O- Br 40.0 ± 7.1

9b OC2H5 OC2H5 OC2H5 OC2H5 Br 2.8 ± 1.8

9c OC3H7 OC3H7 OC3H7 OC3H7 I 34.5 ± 1.8

9d OC4H9 OC4H9 OC4H9 OC4H9 Br 21.0 ± 1.6

9e OCH2Ph OCH2Ph OCH2Ph OCH2Ph Br 10.7 ± 3.0

 
法 B)[13], 另一关键中间体 8 则是通过 2 与 AlCl3 在  
甲苯中回流制备[14]。目标化合物 5a～5f、7a～7g 和

9a～9e 通过中间体 4、6 或 8 在 DMF 中分别与不同

的卤代烷反应制得 , 以强碱作为反应促进剂 [15, 16], 
收率在 25%～60% 之间。由于受异喹嗪环电子效应 
的影响, 2, 3-二羟基小檗碱进行单烷基取代反应时, 
优先在 2-位氧原子上烷基化[17], 因此化合物 5a 为 2-
甲基取代产物。目标化合物的结构均经 1H NMR 和

HR-ESI-MS 确证。 

 

结果与讨论 
本研究设计合成的 21 个目标化合物均未见文 

献报道, 其结构与 CD36 受体拮抗活性见表 1, 光谱

数据见表 2。初步构效关系显示, 在 A 环的 2-和 3-  
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Reagents and conditions: (a) NaBH4, K2CO3, MeOH, r. t.; (b) 80% EtOH, HOAc, n-C5H11CHO, 85−95 ℃; (c) Phloroglucinol, 60% 
H2SO4, 90−95 ℃; (d) RX, KOH, 60 ℃; (e) 30−40 mmHg, 195−210 ℃; (f) AlCl3, toluene, reflux. 
Scheme 1  Synthetic routes of target compounds 

 
位引入适宜的烷氧基能够增强活性。当五元环开环 
以及 2-和/或 3-位引入小体积基团所得产物 (4, 5a, 
5b) 活性下降; 在 2- 和/或 3-位引入大体积基团所得

化合物 (5c～5f) 可以保留甚至增强 CD36 的拮抗活

性。 
另外, 在 D 环的 9-位引入芳香性的大体积基团

有利于提高活性。9-位羟基产物 (6) 的活性完全消 
失 ; 进一步在 9-位引入一系列烷氧基包括丙氧基 
(7b)、丁氧基 (7c)、戊氧基 (7d)、己氧基 (7e) 及辛

氧基 (7f), 所得产物的活性均有不同程度的降低。但

化合物 7a (9-乙氧基) 和 7g (9-苄氧基) 的活性有所

提高。另外, 在 2-, 3-, 9-和 10-位引入相同的取代, 如
羟基、亚乙二氧基、乙氧基、丙氧基、丁氧基和苄氧

基, 所得衍生物 (8, 9a～9e) 的活性均没有表现出明

显的提高。 
此外, 化合物 7g 的拮抗 CD36 活性进一步在表

达人 CD36 的 Sf9 昆虫细胞模型[18]中得到了验证  
(表 3)。由于 7g 显示出了强效的 CD36 拮抗活性, 本
文利用两倍稀释法绘制了其量效关系曲线, 结果见

图 2。根据 GraphPad Prism 4 软件的计算结果, 其 
IC50值为 7.7 μmol·L−1, 表明 7g具有潜在的抑制CD36  

 
Figure 2  The dose-response curve of compound 7g 
 
与 oxLDL 结合的活性, 值得进一步研究。 
 

小结 
本论文共设计合成了 21 个全新的 13-己基 BBR

类似物, 评价了它们的 CD36 受体拮抗活性并初步总

结了构效关系。结果表明, 在 9-位引入合适的取代基 
有利于活性的提高, 其中 9-苄氧基取代产物 7g 具有

潜在的 CD36 拮抗活性, IC50 值为 7.7 μmol·L−1。因  
此, BBR 衍生物是一类新型的 CD36 受体拮抗剂, 值
得进一步研究。 
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Table 2  Physical properties of target compounds 

Compd. Yield/% Mp/℃ 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
HR-ESI-MS 

[M−X]+  
(calc.) (found)

4 51 174−176 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.29 (m, 4H), 1.45 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.97 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.28 
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.07 (s, 6H), 4.75 (m, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 8.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 
8.18 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 9.35 (br, 1H), 9.83 (s, 1H), 9.94 (br, 1H) 

C25H30NO4Cl
408.217 8 
408.217 5 

5a 36 165−168 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.22 (m, 4H), 1.49 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 
3.89 (s, 3H), 4.07 (s, 6H), 4.75 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 8.11 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.15 
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 9.80 (br, 1H), 9.85 (s, 1H) 

C26H32NO4I 
422.235 3 
422.233 1 

5b 40 178−180 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.22 (m, 4H), 1.47 (m, 2H), 1.82 (m, 2H), 3.10 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.35 
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.27 (s, 6H), 4.81 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.30 (s, 
1H), 8.19 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 9.90 (s, 1H)  

C27H34NO4I 
436.252 0 
436.254 7 

5c 31 172−174 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (m, 4H), 1.35−1.47 (m, 8H), 1.81 (m, 2H), 3.08 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 
3.35 (m, 2H), 4.08 (s, 6H), 4.15 (q, J = 9.2 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 4.80 (m, 2H), 7.16 
(s, 1H), 7.29 (s, 1H), 8.19 (s, 2H), 9.88 (s, 1H) 

C29H38NO4Br
464.279 4 
464.280 1 

5d 35 176−178 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98−1.08 (m, 6H), 1.26 (m, 4H), 1.28 (m, 2H), 1.74−1.81 (m, 6H), 2.67 
(t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.35 (m, 2H), 4.02−4.06 (m, 4H), 4.08 (s, 6H), 4.80 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 
7.30 (s, 1H), 8.19 (s, 2H), 9.88 (s, 1H) 

C31H42NO4I 
492.315 2 
492.317 3 

5e 65 174−176 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98−1.08 (m, 6H), 1.28 (m, 4H), 1.44−1.48 (m, 6H), 1.50−1.81 (m, 6H), 
3.06 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.30 (m, 2H), 4.02−4.06 (m, 4H), 4.11 (s, 6H), 4.80 (m, 2H), 7.17 (s, 
1H), 7.30 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 9.88 (s, 1H) 

C33H46NO4Br
520.341 4 
520.342 7 

5f 24 186−188 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.08 (m, 4H), 1.32 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 3.07 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 
4.08 (s, 6H), 4.80 (m, 2H), 5.21 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.33−7.53 (m, 
10H), 8.18 (s, 2H), 9.83 (s, 1H) 

C39H42NO4Br
588.309 1 
588.311 4 

6 60 138−140 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.37 (m, 4H), 1.41 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 3.05 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.28 
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.02 (s, 3H), 4.75 (m, 2H), 6.17 (s, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.86 (d,  
J = 9.2 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 9.93 (s, 1H), 11.29 (br, 1H) 

C25H28NO4Cl
406.203 2 
406.201 8 

7a 32 126−128 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25 (m, 4H), 1.39 (m, 2H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H),1.75 (m, 2H), 3.19 
(t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.30 (m, 2H), 4.08 (s, 3H), 4.35 (q, J = 6.8 Hz, 2H ), 4.80 (m, 2H), 6.18 (s, 
2H), 7.16 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 8.18 (s, 2H), 9.80 (s, 1H) 

C27H32NO4Br
434.233 6 
434.233 1 

7b 38 138−140 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.66 (m, 4H), 1.79 (m, 2H), 2.16 (m, 2H), 2.28 
(q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.71 (m, 2H), 4.45 (s, 3H), 4.66 (s, 2H), 5.20 (m, 
2H), 6.59 (s, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 8.59 (s, 2H), 10.16 (s, 1H) 

C28H34NO4I 
448.247 0 
448.248 8 

7c 35 138−140 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25 (m, 4H), 1.38 (m, 2H), 1.48 (q, 2H), 1.75 
(m, 2H), 2.48 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.45 (m, 2H), 4.45 (s, 3H), 4.28 (t, J = 
7.2 Hz, 2H), 4.80 (m, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 8.18 (s, 2H), 9.74 (s, 1H) 

C29H36NO4Br
462.264 1 
462.264 4 

7d 32 164−166 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H ), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25 (m, 4H), 1.35−1.48 (m, 6H), 1.75 (m, 2H), 
1.89 (m, 2H), 3.07 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.15 (m, 2H), 4.04 (s, 3H), 4.27 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.80 
(m, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 8.18 (s, 2H), 9.75 (s, 1H) 

C30H38NO4Br
476.281 7 
476.280 1 

7e 30 168−170 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25 (m, 4H), 1.35−1.47 (m, 8H), 1.75 (m, 2H), 
1.86 (m, 2H), 3.06 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.29 (m, 2H), 4.06 (s, 3H), 4.27 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.80 
(m, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 8.18 (s, 2H), 9.74 (s, 1H) 

C31H40NO4Br
490.299 0 
490.295 7 

7f 36 170−172 0.84−0.86 (m, 6H), 1.26−1.47 (m, 16H), 1.75 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 3.07 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 
3.30 (m, 2H), 4.06 (s, 3H), 4.27 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.80 (m, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.30 
(s, 1H), 8.18 (s, 2H), 9.74 (s, 1H) 

C33H44NO4Br
518.328 8 
518.327 0 

7g 48 118−120 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25 (m, 4H), 1.36 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 3.05 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.30 
(m, 2H), 4.10 (s, 3H), 4.77 (m, 2H), 5.35 (s, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.28 (s, 1H), 7.35−7.42 (m, 5H), 
7.58 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 9.74 (s, 1H) 

C32H34NO4Br
496.244 9 
496.248 8 

8 94 194−196 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.16 (m, 4H), 1.30 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.93 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.17 
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.70 (m, 2H2), 6.85 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.71 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 
9.2 Hz, 1H), 9.34 (br, 1H), 9.85 (s, 1H), 9.91 (br, 1H), 10.80 (br, 1H), 10.84 (br, 1H) 

C23H26NO4Cl
380.184 9 
380.186 2 

9a 25 162−164 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.22−1.29 (m, 4H), 1.45 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 3.03 (m, 2H), 3.30 (m, 
2H), 4.08 (s, 6H), 4.33−4.60 (m, 8H), 4.78 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.93 (d, J = 9.2 
Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 9.82 (s, 1H) 

C27H30NO4Br
432.219 3 
432.217 5 

9b 26 182−184 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.27 (m, 4H), 1.35−1.47 (m, 14H), 1.82 (m, 2H), 3.07 (t, J = 6.0 Hz, 
2H), 3.28 (m, 2H), 4.09 (q, J = 9.2 Hz, 2H), 4.16 (q, J = 9.2 Hz, 2H), 4.35 (q, J = 9.2 Hz, 2H), 
4.38 (q, J = 9.2 Hz, 2H), 4.82 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 8.19 (s, 2H), 9.80 (s, 1H) 

C31H42NO4Br
492.311 0 
492.311 4 

9c 35 189−190 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98−1.08 (m, 12H), 1.29 (m, 4H), 1.49 (m, 2H), 1.74−1.94 (m, 10H), 
3.08 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.33 (m, 2H), 4.00−4.28 (m, 8H), 4.82 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.30 (s, 
1H), 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 9.75 (s, 1H) 

C35H50NO4I 
548.376 0 
548.374 0 

9d 29 181−183 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.92−1.06 (m, 12H), 1.27 (m, 4H), 1.30−1.56 (m, 12H), 1.69−1.90 (m, 
8H), 3.08 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.33 (m, 2H), 4.00−4.28 (m, 8H), 4.82 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.30 
(s, 1H), 8.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 9.74 (s, 1H) 

C39H58NO4Br
604.435 2 
604.436 6 

9e 35 165−167 0.77 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.17 (m, 4H), 1.30 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 3.07 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 
4.78 (m, 2H), 5.21 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 5.33 (s, 2H), 5.50 (s, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 
7.33−7.53 (m, 20H), 8.18 (s, 2H), 9.83 (s, 1H) 

C51H50NO4Br
740.373 3 
740.374 0 
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Table 3  CD36 antagonistic effects of compounds 2 and 7g on 
insect Sf9 cells.  bActivities of compounds at 10.0 μg·mL−1, 
values are means of three experiments 

Compd. CD36 antagonism rate/%b 

2 40.9 ± 4.7 

 7g 53.0 ± 7.7 

 

实验部分 
熔点用 RY-1 型熔点仪 (毛细管法) 测定, 温度

计未经校正; 质谱用 MSDX300 和 VGZAS-2F 质谱仪

测定, 溶剂为甲醇; 核磁共振氢谱用 Varian Mercury 
Pluss 400 测定 (400 MHz), TMS 为内标, 溶剂为

DMSO-d6; 荧光检测用上海顾村仪器厂的三用紫外

分析仪, 一般薄层色谱 (TLC) 采用 E-Merck 公司预

铺硅胶铝箔卷。所用试剂为 Acros 公司和国产分析纯

或化学纯的试剂。 
1  A 环取代衍生物 (4, 5a～5f) 的合成 
1.1  2, 3-二羟基-9, 10-二甲氧基-13-己基原小檗碱氯

化物 4 的制备   90～95 ℃下, 将间苯三酚 (2.00 g, 
15.15 mmol) 分批多次加入至 60% 硫酸 (40 mL, v/v) 
中直至形成无色澄清溶液, 然后分批加入 2[11] (2.00 g, 
4.39 mmol) 形成深红色溶液, 加完料后保温继续反

应 10～15 min, TLC 检测反应完全。剧烈搅拌下, 将
反应液趁热倾至饱和食盐水 (20 mL) 中, 室温搅拌

2 h, 然后放入  −20 ℃冰箱充分冷却。抽滤, 并将滤 
饼溶于 1 mol·L−1 NaOH 水溶液 (20 mL), 随后用 2 
mol·L−1 盐酸 (20 mL) 将体系调成酸性, 抽滤收集析

出的固体, 用乙醇−浓盐酸 (V/V＝95∶5) 溶液重结

晶两次, 得到橙红色固体 4 1.02 g。 
1.2  2-羟基-3-甲氧基-9, 10-二甲氧基-13-己基原小

檗碱碘化物 (5a)  将 4 (230.0 mg, 0.52 mmol) 溶于

DMF (10 mL), 然后加入研细的 KOH (90.0 mg, 1.56 
mmol) 和碘甲烷 (34 μL, 0.52 mmol), 加热至 40 ℃
反应 5 h, 减压浓缩除去溶剂, 残余物用稀盐酸调 pH
至 3 左右, 抽滤收集析出的固体, 以二氯甲烷−甲醇 
(40∶1) 为流动相, 用减压硅胶柱快速分离纯化, 无
水乙醇重结晶, 得到红褐色固体 5a 197.1 mg。 

化合物 5b～5f 合成方法同 5a, 结构数据见表 2。 
2  D 环取代衍生物 (6, 7a～7g) 的合成 
2.1  2, 3-亚甲二氧基-9-羟基-10-甲氧基-13-己基原

小檗碱氯化物 (6)  将 2 (2.45 g, 5.38 mmol) 置于

250 mL 圆底烧瓶中, 保持真空度为 30～40 mmHg, 
加热至 195～210 ℃反应 10～15 min, 固体颜色由刚

开始的黄色变为橙红色, 逐渐加深, 最后全部变为深

红色。以二氯甲烷−甲醇 (20∶1) 为流动相, 用减压

硅胶柱快速分离纯化, 得到红色碱式产物, 盐酸乙醇

酸化得到黄色酸式产物 6 1.40 g。 
2.2  2, 3-亚甲二氧基-9-乙氧基-10-甲氧基-13-己基

原小檗碱溴化物 (7a)  将 6 (230.0 mg, 0.52 mmol) 
溶于 DMF (10 mL), 然后加入研细的 KOH (60.0 mg, 
1.04 mmol) 和溴乙烷 (39 μL, 0.52 mmol), 加热至 
60 ℃反应 5 h, 减压浓缩除去溶剂, 残余物用稀盐酸

调 pH 至 3, 抽滤收集析出的固体, 以二氯甲烷−甲醇 
(40∶1) 为流动相, 用减压硅胶柱快速分离纯化, 无
水乙醇重结晶, 得到黄色固体 7a 85.2 mg。 

化合物 7b～7g 合成方法同 7a, 结构数据见表 2。 
3  A、D 环取代衍生物 (8, 9a～9e) 的合成 
3.1  2, 3, 9, 10-四甲氧基-13-己基原小檗碱氯化物 
(8)  向混悬有 2 (2.81 g, 6.15 mmol) 的甲苯(140 mL) 
溶液中加入 AlCl3 (2.00 g, 15.0 mmol), 然后升温至

80～85 ℃ 反应 7 h, 减压浓缩除去溶剂, 然后向红

色残余物中加入 4 mol·L−1 盐酸 (140 mL) 回流 3 h, 
冷却至室温。抽滤收集析出的黄色固体, 用甲醇−水
重结晶两次, 得到黄色固体 8 2.42 g。 
3.2  2, 3-亚乙二氧基-9, 10-亚乙二氧基-13-正己基原

小檗碱溴化物 (9a)  将 8 (220.0 mg, 0.53 mmol) 溶
于 DMF (10 mL), 然后加入研细的 KOH (153.0 mg, 
2.65 mmol) 和 1, 2-二溴丁烷 (100 μL, 1.14 mmol), 
加热至 60 ℃反应 5 h。减压浓缩除去溶剂, 残余物用

稀盐酸调 pH 至 3 左右, 抽滤收集析出的固体, 以二

氯甲烷−甲醇 (40∶1) 为流动相, 用减压硅胶柱快速

分离纯化, 无水乙醇重结晶, 得到深红褐色固体 9a 
68.0 mg。 

化合物 9b～9e 合成方法同 9a, 结构数据见表 2。 
4  基于受体配基竞争性结合的 CD36 拮抗剂筛选模

型[11] 
将 oxLDL (5 μg·mL−1) 包被于 96 孔酶标板, 1% 

BSA 封闭, 然后加入大肠杆菌表达的含有 His-tag 标

签的可溶性 CD36 (sCD36 , 50 μg·mL−1) 和待测化合

物 (10 μg·mL−1) 共同孵育 2 h, 以不加待测化合物

作为对照 (Veh), 用抗 His-tag 抗体 (1∶1 250) 及
HRP 标记的二抗 (1∶5 000) 进行检测, 用 H2O2 和

TMB 显色后用酶标仪测定其 OD450 值。受试化合物

的抑制率可根据以下公式计算: 抑制率 (%) = (1 − 受

试物的 OD450 值/Veh 的 OD450 值) × 100%, 表 1 中的

数据为重复 3 次实验的平均值。 
5  CD36 拮抗活性的昆虫细胞模型[18] 

重组人CD36杆状病毒感染 Spodoptera frugiperda 
(Sf9) 昆虫细胞 72 h 后, 加入待测样品 (终浓度为 10 
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μg·mL−1), 以 oxLDL (终浓度为 40 μg·mL−1) 作为对

照。27 ℃孵育 1 h 后, 加入荧光配基 DiI-acLDL (终
浓度为 2 μg·mL−1), 继续孵育 5 h。检测之前, 先检测

自发荧光以及荧光淬灭, 以排除干扰。然后, 用 4%多

聚甲醛固定细胞 15 min, PBS 洗板 3 次, 最后用多功

能读板仪检测 (λex 520 ± 10 nm; λem 590 nm)。抑制率 

(%) = [1 − (样品 − 对照) / (Sf9[CD36] − 对照)] × 100%, 
表 3 中的数据为重复 3 次实验的平均值。 

致谢: 质谱和核磁共振氢谱由中国医学科学院药物研究

所分析测试中心测定。 
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