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摘要"以阿纳其根中的
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烷基类化合物!
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$为先导化合物"以对羟基苯乙胺和系列脂肪酸为原料"

WOVH

为缩合剂"合成了
6@

烷基酰胺酯类!

O

$'

6@

烷基酰胺类!
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$两类共
)*

种新化合物"并用
HF?2@

A@VME@78

技术获取裂解数据"探讨其质谱裂解规律&在
B8P

f模式下"这
)*

种化合物均易形成*

7f

W
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f准分子离子&

O

类化合物首先发生羰基
!

断裂"即
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键断裂"再发生
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位
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裂解"分别形成
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羟基苯乙胺离子*
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类化合物仅发

生
6@

位
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裂解&通过多巴速率氧化法评价了
(OO6

衍生物的体外酪氨酸激活活性"结果表明"该类化

合物具有较好的激活体外酪氨酸酶活性"其中
W@)

优于阳性对照药
>@7MF

&该研究可为
(OO6

类化合

物的结构分析及开发应用提供参考依据&
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的干燥根"是新疆维吾

尔族治疗白癜风的代表药材*

"@)
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&白癜风是一

种易诊断'难治疗的色素障碍缺失病&酪氨酸

酶是黑色素合成途径中的关键酶"是治疗白癜

风疾病的重要靶标*
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&本课题组前期对阿纳

其根二氯甲烷和乙酸乙酯提取部位进行系统分

离"得到
I

个
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烷基酰胺类化合物!
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$类单体成分*

#

+

"并发现
(OO6

多是由直链!主要是不饱和脂肪酸$与各种胺通

过酰胺键连接形成酰胺结构*

N

+

&同时发现"阿

纳其根中的
(OO6

有激活蘑菇酪氨酸酶的作

用*

I

+

"与维药阿纳其根的功效相似"推测其可能

是阿纳其根治疗白癜风的药效物质基础&除此

之外"有报道表明该类化合物有抗肿瘤*
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'镇

痛*
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+

'杀菌*
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'抗炎*
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+等生物活性"具有极

高的开发价值*

"#@"+
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&

中药的化学成分复杂"传统的分离分析手

段耗时费力"且溶剂消耗量大'效率低&超高效

液相色谱
@

四极杆
@

飞行时间质谱!

HF?2@A@

VME@78

$法能够在短时间快速有效分离的基

础上"获得大量的化合物结构信息"在中药化学

成分分析中发挥了重要作用&本文拟探索一种

合成阿纳其根
(OO6

衍生物的方法"并利用

HF?2@A@VME@78

技术对所制备的
(OO6

衍

生物的质谱裂解机制进行探讨"通过多巴速率

氧化法评价
(OO6

衍生物的体外酪氨酸酶激

活能力"希望为
(OO6

衍生物的结构鉴定和开

发应用提供数据支持&
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以阿纳其根中的
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烷基类化合物为先导

化合物"以对羟基苯乙胺和系列脂肪酸为原料"
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为缩合剂"合成
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烷基酰胺酯类!
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类$'
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烷基酰胺类!
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类$两类共
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种新化合

物"结构示于图
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质谱条件
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采用
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离子源正离子模

式检测#使用亮氨酸脑啡肽作为校正液#毛细管

电压
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#样品锥孔电压
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#源偏移
>*

#

源温度
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#脱溶剂化温度
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速
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#采用
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数据处理工作站进行数据分析&
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多巴氧化法评价
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烷基酰胺衍生物对体

外酪氨酸酶活性的影响

参考古丽娜尔,卡斯木等*

I

"

)*

+提供的方法

进行化合物体外激活酪氨酸酶活性作用的测

定&在
+N

孔培养板中进行反应"总反应体系

为
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磷酸缓冲盐溶液!
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不同浓度的样品

溶液#调零孔仅加
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缓冲液&加

样完毕后"混匀"置于
KI `

水浴孵箱中孵育

)*<4/

"用酶联免疫检测仪检测反应产物在
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波长处的特异性吸光值!
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$"重复

测试
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次&按照式!
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$计算化合物对酪氨酸

酶的抑制率&
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衍生物化学结构式
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酪氨酸酶抑制率!

a
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e
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式中"
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药
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酶#
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药
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酶&

采用
8F88)*L*

和
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0UF.46<IL*

进行数据统计分析"当数据符合正态分布且方差

齐时"采用单因素方差分析!

M/5@c0

=

O(M$O

$

进行多组间比较"

?8b

法计算差异显著性以进

行各组间多重比较"且当
>

#

*L*#

时"差异具

有统计学意义&实验结果均以均数
j

标准差

!

&

Dj2

$表示"设置
K

组平行对照&

>
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结果与讨论

>=<

!

一级质谱分析

在正离子模式下"

)*

个单体化合物均以

*

7fW

+

f准分子离子形式存在"几乎没有碎片

离子"有助于确定化合物的相对分子质量&

)*

个
(OO6

衍生物的一级质谱图示于图
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二级质谱分析

为进一步探究
(OO6

类化合物质谱裂解

规律"对
)*

种化合物进行了二级质谱分析"结

果示于图
K

"主要碎片离子列于表
"

&

注)

O

类)

0LW@"

#

XLW@K

#

:LW@#

#

ULW@I

#

5LW@+

#

1LW@""

#

R

LW@"K

#

3LW@"#

#

4LW@"I

#

\

类)

h

LW@)

#

TLW@!

#

&LW@N

#

<LW@>

#

/LW@"*

#

%LW@")

#

9

LW@"!

#

Q

LW@"N

#

.LW@">

#

6'W@"+

#

;LW@)*

图
?

!

P446

衍生物的
$%

> 图

B(

3

C?

!

$%

>

6

D

).*0+'1"#+-L

5

-+8(&)6&)0(O+*(O)6

N*!
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表
<

!

正离子模式下%

>Q

个
P446

衍生物的多级碎片信息

F+,-)<

!

B0+

3

8)2*6'1>Q"#+-L

5

-+8(&)6&)0(O+*(O)6+*

D

'6(*(O)('28'&)

化合物

2%<

9

%-/U6

分子式

7%&5:-&0.

1%.<-&06

准分子离子

*

7fW

+

f

!

=

%

C

$

碎片离子

E.0

R

<5/;4%/6

!

=

%

C

$

W@"

2

)*

W

)K

(M

K

K)NL"I** ")*L+K

"

)"!L+K

"

)K)L*K

"

)#>L*>

W@)

2

"!

W

"I

(M

)

)K)L"K*! ")"L*NK*

"

"KNL*II*

W@K

2

))

W

K"

(M

K

K#>L)KI> """L*I+*

"

")"L*NK*

"

)K"L"!*K

"

)!>L"NKI

W@!

2

"#

W

)"

(M

)

)!>L"NKI """L*I+*

"

")"L*NK*

"

"K>L*+")

W@#

2

)!

W

K#

(M

K

K>NL)NI> ")"L*NK*

"

"I+L*N#!

"

)N)L">")

W@N

2

"N

W

)K

(M

)

)N)L">") ")"L*NK*

"

")#L*+I>

"

"K>L*+")

"

"!)L"))"

W@I

2

)!

W

K#

(M

K

K>NL)NI> ")"L*NK*

"

"KNL*)"*

"

"I+L*N#!

"

)N)L">")

W@>

2

"N

W

)K

(M

)

)N)L"I!" ")"L*NK*

"

")#L*+I>

"

"K>L*+")

"

"!)L"))"

W@+

2

)N

W

K+

(M

K

!"!LK*!* ")"L*NK

"

"K+L"*>+

"

)INL"+"I

W@"*

2

"I

W

)#

(M

)

)INL"+"I ")"L*NK*

"

"K+L""!"

W@""

2

)>

W

!K

(M

K

!!)LKK*" ")"L*NK*

"

"#KL")I+

"

"K>L*+")

"

)+*L)*+>

W@")

2

">

W

)I

(M

)

)+*L)*+> ")"L*NK*

"

"K>L*+")

"

"#KL")I+

W@"K

2

)>

W

!K

(M

K

!!)LKK*" ")"L*NK*

"

)+*L)*+>

W@"!

2

">

W

)I

(M

)

)+*L)*+> ")"L*NK*

"

"K>L*+")

W@"#

2

)>

W

!K

(M

K

!!)LKK*" ")"L*NK*

"

)+*L)*+>

W@"N

2

">

W

)I

(M

)

)+*L)*+> ")"L*NK*

"

"K>L*+")

W@"I

2

K*

W

!I

(M

K

!I*LKN!* ")"L*NK*

"

K*!L))!#

W@">

2

"+

W

)+

(M

)

K*!L))!# ")"L*NK*

"

"K>L*+")

W@"+

2

)*

W

KK

(M

)

K)*L)N)+ ")"L*NK*

"

"K>L*+")

W@)*

2

))

W

KI

(M

)

K!>L)+)" ")"L*NK*

"

"K>L*+")

>=>=<

!

O

类
(OO6

化合物的质谱裂解规律分

析
!

该类化合物化学结构的两端分别以酯键

和酰胺键与脂肪酸连接&首先发生羰基
!

位

的
2

(

M

断裂"再发生
6

位
!

裂解丢失胺部分

形成酰阳离子&以化合物
W@""

为例"该化合

物准分子离子为*

7fW

+

f

=

%

C!!)LKK*"

"其

二级质谱图中出现
=

%

C")"L*NK*

'

"#KL")I+

'

"K>L*+")

'

)+*L)*+>

等主要碎片离子&其

中
=

%

C)+*L)*+>

为酯基上羰基发生
!

键断

裂"即
2

(

M

键断裂"丢失脂肪酸碳链部分离

子!

=

%

C"#KL")I+

$而形成的*

7fW

+

f

&之

后母离子
=

%

C)+*L)*+>

继续发生
6

位
!

裂

解"形成
!@

羟基苯乙胺*

7fW

+

f离子即
=

%

C

"K>L*+")

和脂肪酸碳链部分碎片离子
=

%

C

"#KL")I+

&

=

%

C")"L*NK*

为母离 子
=

%

C

)+*L)*+>

发生
6

位
!

裂解丢失十
@)@

烯酸酰

胺片段而形成
!@

羟基苯乙基"其质谱裂解途

径示于图
!

&

>=>=>

!

\

类
(OO6

化合物的质谱裂解规律分

析
!

与
O

类化合物相比"

\

类化合物结构上保

留了酚羟基"仅在
6

位上与脂肪酸结合形成酰

胺键&在正离子模式下"该类化合物仅以发生

6

位
!

裂解丢失胺部分形成酰阳离子为特

征*

)"

+

&以
W@")

为例"母离子为*

7fW

+

f

=

%

C

)+*L)*+>

"其二级质谱图中出现
=

%

C")"L*NK*

'

"#KL")I+

'

"K>L*+")

等主要碎片离子&

=

%

C

"#KL")I+

为母离子
=

%

C)+*L)*+>

发生
6

位

!

裂解丢失
!@

羟基苯乙胺*

7fW

+

f离子!

=

%

C

"K>L*+")

$后生成的"

=

%

C")"L*NK*

为母离子

发生
6

位
!

裂解生成的
!@

羟基苯乙基离子碎

片"其具体裂解途径示于图
#

&

I*!
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图
@

!

化合物
R#<<

质谱裂解途径

B(

3

C@

!

B0+

3

8)2*+*('2

D

+**)026'1.'8

D

'E2&R#<<

图
A

!

化合物
R#<>

质谱裂解途径

B(

3

CA

!

B0+

3

8)2*+*('2

D

+**)026'1.'8

D

'E2&R#<>

>=?

!

多巴氧化法评价
"#

烷基酰胺衍生物对体

外酪氨酸酶活性的影响

在不同浓度下"各化合物对蘑菇酪氨酸酶

的激活率列于表
)

"大多为正值"表明与空白

对照相比"这类化合物对蘑菇酪氨酸酶均有

不同程度的激活作用"且呈现剂量依赖的趋

势"尤其是
\

类化合物!酚羟基没有被取代$

对蘑菇酪氨酸酶的激活作用明显高于
O

类化

合物!酚羟基被脂肪酸取代$&结合
O

'

\

两类

化合物的结构特点发现"对羟基苯乙胺上的

羟基是否被取代"对蘑菇酪氨酸酶的激活作

用影响很大"且带有酚羟基的化合物具有更

好的激活蘑菇酪氨酸酶的作用"表明酚羟基

可能是激活蘑菇酪氨酸酶活性的基团&而

且"从化合物
W@"

到
W@)*

"碳链逐渐增长"对

蘑菇酪氨酸酶的激活作用逐渐降低"表明

(OO6

衍生物的碳链长短会影响化合物对蘑

菇酪氨酸酶的激活作用"且碳链越长"激活作

用越 弱&与 阳 性 对 照 药
>@

甲 氧 补 骨 脂 素

!

>@7MF

$相比"化合物
W@N

'

>

'

"!

对蘑菇酪氨

酸酶的激活作用与之相当"化合物
W@)

对体

外蘑菇酪氨酸酶的激活作用优于
>@7MF

"在最

高浓度
)#*L**

#

<%&

%

?

下的激活率比
>@7MF

高

)>LNIa

&以上结果表明"化合物
W@N

'

>

'

"!

'

)

有望用于治疗酪氨酸酶表达或活性异常所致

的白癜风等色素障碍与减退性疾病&

>*!
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表
>

!

在不同浓度下%各化合物对蘑菇酪氨酸酶的激活率#

S

$#

'

#T$

%

%U?

$

F+,-)>

!

4.*(O+*('20+*)'1O+0('E6.'8

D

'E2&6*'8E6G0''8*

5

0'6(2+6)

(2&(11)0)2*.'2.)2*0+*('26

#

S

$#

'

#T$

%

%U?

$

样品编号

(%L

浓度
2%/:5/;.0;4%/

%!

#

<%&

%

?

$

"#LN)# K"L)# N)L# ")# )#*

>@7MF ")L>)jKLNK "+L)#j)L#K )IL"+j*L>> K#L*+jNL"! !NL>>jIL)K

W@" _!L#!j"L*" *L*!j!LN> )L+#j!L*K +L+!jILK) "KLKj#L""

W@) )#L!+jKL"+

%%

K+L)#j>L)I

%%

!NL>"j#L>!

%%

N#L!"j!L#>

%%

I#L##j*LII

%%

W@K *L!)j"L*K "L+Ij*L+K #LNj)L*) +L!"jKL#I "KL*#jKLKI

W@! _)L!#j"L+K "KL#NjIL## )"L>NjKLNN KNL+)j"L)+ !"LKj!LIN

W@# *L)#j)L)) *LN"j*L# NLN"j*L#I "KL*!j*L#! )"L>Ij"

W@N "#L))jNLNN )ILNIjKLN

%

K>L*!j!LK#

%%

!"LN!j!L)> !IL)NjKL+I

W@I "L)IjIL> "*L#!j#LKN "+L)KjILN# )ILI>jKL"! K*L+#j")L>#

W@> )*L>NjKLK+

%

K)LN"j"L*I

%%

K+L##jK

%%

!+L>"j#L>)

%%

#)L+Ij"L+"

W@+ _KLI!j#LK+ "KL>Kj)L>" "ILNNj"LN) ))LI#j*LI! )>L+Nj)LN

W@"* NL++jKL!> "#L>!jNLK ))LN>j*LN) )#L)j)LI+ K"L>NjILI+

W@"" #L+Kj*L>K "*LI"j+L!+ "#L+!j)L!+ )KL"KjKL++ )NL#j#L#!

W@") +LIj)L)! )*L#+j#L"+ K*L*IjNL++ K"L>+j"LN" KKL>!jILN)

W@"K _+LN)j)L+# _!LKj)L!" )L!)j"LI# ">L#IjKLK )>L"!jKLNN

W@"!

)*L>#jKL"K

%

K)L)Nj+L++

%%

K#L#>j!L>>

%

!)LN+jNL>I !NL"NjIL"

W@"# _NLK!jKL)> _*LIj"L!" IL!!jKL>" "*L>Kj!LN> ""L>jKLNN

W@"N >LI#j!L)! "KL"jKL>> )KLI!j*L>! )NL")jKL!" )NL!KjKL)K

W@"I _KL#>j)L+) _)LN"jKLKK KL+)j"L*# +LI"j*LII ""L+Kj)LKK

W@"> "L!"j"LIN )LN!jKL+N ">L!)j"L*# )!L#Nj*L*> )>L>+jKL>!

W@"+ *L+#j)L!# "LK!j*L)" KL+#j"LI NLNIj*L++ +LK>j*L!"

W@)* _"j)L"" _*L*!j"L)+ KL*+j"L*# +LI"j*LII ""L+Kj)LKK

!!

注)与阳性对照
>@7MF

组比较"

%

>

#

*L*#

#

%%

>

#

*L*"

?

!

结论

本研究以阿纳其根中的
(OO6

类化合物

为先导化合物"以对羟基苯乙胺和系列脂肪酸

为原料"

WOVH

为缩合剂"合成
)*

种
6@

烷基

类似物"该反应温和'步骤简单'产率较高&采

用
HF?2@A@VME@78

技术在正离子模式下进

行检测"发现
)*

种
6@

烷基类成分均易形成

*

7fW

+

f准分子离子"几乎没有碎片离子"易于

确定化合物的相对分子质量&在化合物的二级

质谱图中"

O

类化合物首先发生羰基
!

断裂"即

2

(

M

键断裂"再发生
6

位
!

裂解"分别形成

!@

羟基苯乙胺*

7fW

+

f离子
=

%

C"K>L*+")

和

!@

羟基苯乙基离子
=

%

C")"L*NK*

#

\

类化合物

仅发生
6

位
!

裂解"分别形成
!@

羟基苯乙胺

*

7fW

+

f离子
=

%

C"K>L*+")

和
!@

羟基苯乙

基离子碎片
=

%

C")"L*NK*

&通过研究这
)*

种

6@

烷基酰胺类成分的质谱裂解机制"希望为

6@

烷基酰胺类成分的结构鉴定提供数据支持&

另外"本研究合成的
(OO6

类衍生物表现出显

著的对酪氨酸酶的激活作用"且部分化合物的

激活作用高于阳性对照药!

>@7MF

$"提示该类

化合物可以作为抗白癜风的候选药物之一&
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