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摘要 为了寻找新的神经元保护剂 合成了 个新的 位氮取代的金刚烷胺类衍生物 其结构均经核磁共振氢

谱 

   ! ≥2ƒ和高分辨质谱    ≥确证 以四甲基偶氮唑盐  ××微量比色法和乳酸脱氢酶 ⁄ 漏出

率测定法初步考察了所合成化合物体外对谷氨酸损伤神经细胞的保护作用 研究显示  Λ# 
谷氨酸能够引

起神经元细胞发生明显的损伤性变化 细胞死亡率升高  ××值明显降低 ⁄漏出率增加 加入一定浓度的化合物

能够显著提高谷氨酸损伤的人神经母细胞瘤株 ≥≠≠的  ××代谢率 降低细胞死亡率 而且进一步研究显示化合物

3δ和 4χ能显著降低 ⁄漏出率 对谷氨酸损伤的神经细胞体外模型显示了保护作用 ∀

关键词 金刚烷胺 美金刚胺 衍生物 谷氨酸
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
      ≥ ×∏√√ ιν
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∏≥≠≠  ∏ ××
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∏∏√
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  随着世界人口老龄化 针对衰老和老年人认知

功能障碍的研究已经成为当今神经科学领域的重要

内容 ∀老年人认知功能障碍以阿尔茨海默氏病 ≈

. ⁄最为多见 ∀ ⁄是一种常

见的中枢神经系统进行性变性疾病 其主要症状呈

慢性 !进行性加重态势 尚无有效的治疗方法 一般

在  ∗ 年后多数患者的生活变得严重受限甚至不

能自理 给家庭和社会带来沉重负担 已经成为影响

世界各国发展的一个重要因素 ∀ ⁄带给社会的经

济负担将不容忽视 尤其是对于老年人口绝对值较

大的中国 ⁄引发的社会问题更是亟待解决 ∀美金

刚胺 2222

是作为 Ν2甲基 2∆2天冬氨酸盐 Ν22∆2
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 ⁄受体拮抗剂用于 ⁄治疗的代表药物 已于

被 ƒ⁄批准上市 用于重度 ⁄及血管性痴呆

的治疗 ∀而且也有研究 ≈表明  ⁄受体的拮抗

剂还对神经组织的肿瘤生长有抑制作用 如神经细

胞瘤和神经胶质瘤 ∀而经典的抗病毒药物金刚烷

胺 ≈
22与前者的结

构差别仅在于 位上没有甲基取代 并且也具有

与 近似的  ⁄受体拮抗作用 同时它

还具有增强多巴胺能神经传导和抗谷氨酸的活性 ∀

但是 实 验 证 明 它 在 脑 内 的 浓 度 远 低 于


≈

而且复杂不清的作用机制也使其没能

成为 ⁄治疗药物 ∀

金刚烷胺类化合物结构简单 !稳定性好 本研究

分别以美金刚胺 1和金刚烷胺 2为先导物 设计

合成了 种共 个在二者 位氨基上的酰化衍生

物 参考 等 ≈对金刚烷胺进行多胺基取代的

研究报道 探索性地设计合成了 个美金刚胺 位

氨基上的醇羟基取代产物 合成路线见图式 旨

在通过对 位氨基的改造初步探讨不同的衍生化对

活性的影响 ∀

  ∞ ≤ ≤  ε      × ƒ √

Σχηεµ ε 1  ≥∏∏3α − 3δ

4α − 4χ

所选择的合成方法简单易行 收率稳定 ∀在合

成化合物 3δ的过程中 虽然环氧丙烷与 1的摩尔比

远远高于 Β却只得到单取代衍生物 ∀且主要得

到胺基进攻环氧乙烷位阻较小的 位碳生成的产物

3δ∀环氧丙烷及 1均为液体且可互溶 因此反应也

可采用密闭条件下不加反应溶剂四氢呋喃而直接进

行 ∀由于所采用的环氧丙烷是消旋体 得到的产物

也无光学活性 ∀

本文合成得到的 个目标化合物均未见文献报

道 其结构经 
   和    ≥确证 ∀理化数据和

波谱数据见表 ∀

谷氨酸是中枢神经系统中主要的兴奋性神经递

质 在 ⁄及脑缺血 !缺氧性损伤等许多神经系统疾

病中均表现为内源性兴奋性毒素作用 它通过与

 ⁄ °等受体结合 影响神经元的应答反

应 对神经元产生明显的损伤作用 ∀文献报道 ≈

 Λ# 
的谷氨酸对 ≥≠≠细胞的损伤模型

是比较适合用于体外评价药物对神经细胞的保护作

用 ∀本文通过  ××法和测定细胞 ⁄漏出率 ≈对

所合成的化合物进行了体外受谷氨酸损伤的 ≥≠≠

人神经母细胞瘤株保护活性的初步筛选 图 

同时用 个先导物作为对照 ∀实验结果表明 

 Λ# 
谷氨酸能够降低神经细胞的  ××代

谢率 增加 ⁄的漏出 增加细胞死亡率 并且所产

生的损伤作用具有统计显著性 细胞受到谷氨

酸损伤的同时给予不同浓度的化合物后 各化合物

均能在某一或某些给药浓度条件下使吸收度值明显

高于谷氨酸组 两者相比有显著性差异 而与对照组

相比无显著差异 细胞死亡率得到明显降低 ∀ 

化合物 3χ和 4χ在  ∗  Λ# 
的给药范围内

均能显著地增加  ××试验中光吸收度的作用 ∀ 

试验样品浓度为  Λ# 
的 3χ4χ和 3δ在以

个先导物作为对照的 ⁄漏出率试验显示 与谷

Φιγυρε 1  ∏  ∏  

 √ ≥≠≠   ×× 

Α √∏ϖσ∏
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Ταβλε 1  ≥∏∏ ¬∏

≤  ƒ
 ≥2ƒ
µ / ζ

   ≥

≤ƒ∏
    ≤⁄≤  ∆  ε

3α ≤   ≈   1  1 1 1  1ϑ   •    

1  1   1 1ϑ 1  

1 ϑ 11 1 

3β ≤   ≈   1  1 1 1 ϑ 11  ≤

1  1 ϑ  1 1 1

 ϑ 1 ϑ 1 1 

1 

3χ ≤   ≈   1  1 1 1 1 ϑ •    

1  1  1  1 ϑ  1 1 

1 ϑ 1  1 1 ϑ

 1  1 ϑ 1 1 

ϑ  1 

3δ ≤   ≈    1  1 1 ϑ 1 1 ϑ ≠ 

1  1  1  1 ϑ 1 1

 1 ϑ 11 ϑ 1 

1 ϑ  1 1 ϑ

 1 

4α ≤   ≈   1  1 ϑ  1 ϑ 1 1 •    

1   1 1 

4β ≤   ≈   1  1 ϑ 1 1 ϑ  1 •    

1   ϑ 1 1 1 

1 

4χ ≤   ≈   1  1 1 1  1 ϑ 1 •    

1  1 1  1 ϑ 1 

1  1 1 1 

   ≥  ∏∞¬∏3δ ƒ

氨酸组相比 化合物 4χ和 3δ组均显著减少了神经

细胞 ⁄漏出 而且化合物 3δ和 4χ的作用与对照

药美金刚胺相当 具有显著性差异 对谷氨酸损伤神

经细胞体外模型显示了保护作用 ∀

Φιγυρε 2   ⁄ √
3
Π  1 ϖσ

∏
3 3

Π  1 ϖσ∏∏

实验部分

熔点用 ÷型熔点仪测定 温度计未校正 质谱

用 ∏ 2×型质谱仪测定 核磁共振氢

谱用 ∂   ∏2  核磁共振仪测定 内

标 × ≥酶标仪型号为 ⁄°∏°∀

美金刚胺为本室合成 金刚烷胺及樟脑酰氯从

百灵威公司购入 甲氧酰氯 !异丙氧酰氯及其余试剂

均为北京化学试剂公司产品 未经注明均为化学纯 ∀

细胞试验所采用的 ≥≠≠细胞株由瑞典卡罗琳

斯卡研究所提供 ∀  ∞ 培养基为   

2产品 谷氨酸 Λ2∏及 2

2222 22 2∏

 ××为 ≥产品 乳酸脱氢酶 ⁄测

定试剂盒为北京化工厂产品  ∞°∞≥从 ⁄

≤购得 胎牛血清从 ≥购得 ∀

1  化合物 3α的制备

将三乙胺 1 1 加入 1 

1 的 ×ƒ溶液中 搅拌  后 冰水浴

及 保护下 向混合液中滴加氯甲酸甲酯 1

室温搅拌  ∀过滤反应液 ×ƒ冲洗不溶

物 合并滤液 蒸除溶剂 残留物用硅胶柱分离纯化 

洗脱剂 环己烷 2乙酸乙酯 Β冲洗 收集洗脱液

## 药学学报 °∏≥  



浓缩后得到目标物 1 收率为  ∀

同法分别采用氯甲酸异丙脂或樟脑酰氯为试

剂 制备得到化合物 3β和 3χ收率分别为  和

 ∀

以金刚烷胺 2为原料 同法分别合成得到 4α

4β和 4χ收率分别为  和  ∀

2  化合物 3δ的制备

向 1 1 的 ×ƒ溶液中加入

2环氧丙烷  1 搅拌均匀后 室

温密闭搅拌 ×≤跟踪反应 每隔  加入环氧丙烷

1 1 至原料消失 ∀减压蒸干反应

液 残余物加入氯仿溶解 依次用氢氧化钠 !水 !硫酸

钠水溶液洗涤 有机层经硫酸镁干燥后蒸除溶剂 残

留物用硅胶柱分离纯化得到 3δ黄色黏稠油状物

1 收率为  ∀

3  谷氨酸损伤神经细胞的保护活性测定

3 . 1  细胞培养  人神经母细胞瘤株 ≥≠≠培养于

 ∞培养基中 加入 胎牛血清 ! # 


∞°∞≥!青霉素  ∏# 
 !链霉素  ∏# 




于  ≤  ε 每周换液 次 传代 次 ∀

3 . 2  ΜΤΤ法测定神经细胞存活率  将 ≥≠≠细胞

以每毫升  ≅ 
个细胞接种于 孔板 ≤产

品   后分为正常对照组 !谷氨酸  Λ#



损伤组和谷氨酸  Λ# 


加浓度分别

为 和  Λ# 
各化合物组 

每组 孔 ∀接种后  每孔加  ×× # 

 

Λ ε 孵育  吸出培养液 每孔加 ⁄ ≥ 

Λ振摇  用酶标仪测定  处吸收度 

并用 ≥°≥≥软件作统计分析 ∀

3 . 3  化合物对 ΣΨ5Ψ细胞 Λ∆Η漏出率的影响  将

≥≠≠细胞以每毫升  ≅ 
个细胞接种于 孔板 

 后分组同  ××法 每组 孔 接种后  留取各

组细胞培养液 ⁄ 测定试剂盒所示方法 比色

法 测定  处吸收度 计算乳酸脱氢酶活力 

并用 ≥°≥≥软件作统计分析 ∀
致谢 体外神经细胞保护活性由首都医科大学宣武医

院神经生化室完成 中国医学科学院 !中国协和医科大学药

物研究所代测核磁共振氢谱和高分辨质谱 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ≤ °≥   ≥ • .    

  ∏≈ •    

  

≈  × °  ∏  

 ≈   ° ≥ 药学学报 

  

≈ ∏    Ν2 2∆2 

∏ ≈    

  

≈  √√ 

 °.  ≈ ⁄∏ 

  

≈      ⁄ ⁄∏ ⁄   

  ιν ϖιϖο √   ⁄ 

     ∏√

∏ ≈ °    



≈  ∂ ∞ ≥∏ ≥∞ 2∏ 

√√√ ∏    

≈ ∞ ƒ   

≈ √ ∂     °√  ⁄ 

   ⁄   °  ≈ 

∏   

≈ •   ≠   ÷   ∞°°2 

 ∏ ∏¬ ≈ ≤ °

∏中国药理学通报    

≈ 2≥⁄     •   

∏∏2∏ √  2

 ⁄   ∏  ∏ ∏∏

≈      

##李艳萍等 金刚烷胺衍生物的合成和生物活性




