
书书书

收稿日期：２０１９０３２５；修订日期：２０１９０４１２

　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１５７３３４４）

　　第一作者简介：杨洋（１９９３－），男，汉族，安徽宣城人，硕士研究生，主要从事新药研究。

　　通信联系人：吴诗，副教授，Ｅｍａｉｌ：７７５２０９４５０＠ｑｑ．ｃｏｍ；胡文祥，教授，Ｅｍａｉｌ：ｈｕｗｘ６６＠１６３．ｃｏｍ；李庶心，教授，Ｅｍａｉｌ：

ｌｉｓｘ２８＠１６３．ｃｏｍ；李铭东，副教授，Ｅｍａｉｌ：１５１８２８４５５＠ｑｑ．ｃｏｍ；陈梦雅，Ｅｍａｉｌ：９７４２９７６８２＠ｑｑ．ｃｏｍ

合成化学，　２０２０，２８（１１），９３３－９４０
Ｃｈｉｎ．Ｊ．Ｓｙｎ．Ｃｈｅｍ．　２０２０，２８（１１），９９３－９４０　 ｈｔｔｐ∶／／ｈｃｈｘｃｉｏｃ．ｃｏｍ

·研究论文·

新型苯并异喹啉类衍生物的设计、合成及抗辐射活性
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摘要：分别以５氯戊酸或４（氯甲基）苯甲酸为原料，经取代、成酰胺和水解反应合成了１４个新型苯并异喹啉类衍
生物（Ｉ１～Ｉ７和ＩＩ１～ＩＩ７），其结构经

１ＨＮＭＲ和ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）表征。通过ＭＴＳ法检测ＨＵＶＥＣ细胞在辐射照射后的

增殖活性，结果显示：化合物Ｉ１和Ｉ２具有抗辐射活性，其细胞存活率分别为６４．６８±１．０４
＃和５８．９５±１．３４＃。
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　　近年来，辐射对人体危害愈发严重［１］，辐射

损伤细胞、组织、器官，从而诱发多种疾病，如：白

血病、肿瘤、早衰等［２］，辐射已成为当今危害人类

健康的致病源之一。近年来，各国研究的新型抗

辐射药物包括：ＰｒＣ２１０、ＥｘＲＡＤ、５ＡＥＤ等，
ＰｒＣ２１０是一种氨基硫醇类化合物，用于预防放
射性皮炎［３－５］；ＥｘＲＡＤ是一种氯苄基砜衍生物，
用于保护６０Ｃｏγ辐射［６－７］；５ＡＥＤ是一种肾上腺
皮质类固醇激素，用于治疗 ＡＲＳ［８－９］。但临床研
究表明现有抗辐射药物仍存在诸多缺点，如稳定

性差、毒副作用大、疗效低等。现有研究通过基因

敲除实验证明，溶血磷脂酸 ２（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ２，ＬＰＡ２）受体是与辐射敏感
性相关的靶标，是保护辐射损伤的重要基

础［１０－１２］，是抗辐射研究的理想靶标。ＤＢＩＢＢ（２
（（（（４（１，３二氧代１Ｈ苯并 ［异］异喹啉２
（３Ｈ）基）丁基）氨基）磺酰基）苯甲酸）是 ＬＰＡ２
受体的特异性激动剂［１３－１５］，它能抑制除ＬＰＡＲ２外
的其他 ＬＰＡ受体且其缺乏 ＬＰＡＲ３拮抗作用，在
ＬＰＡＲ２的ＤＢＩＢＢ药理学表征显示具有纳摩尔效
力［半抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＩＣ５０～１００ｎｍｏｌ／Ｌ），比 ＧＲＩ９７７１４３增加 ３３
倍］［１５］，是第一个能够降低由造血和胃肠道急性

放射综合征引起死亡的小分子候选药物［１６］。

根据ＤＢＩＢＢ在 ＬＰＡ２受体的药效团中模型的
结构特点［１５－１６］，以其为先导化合物进行结构优化

与改造（Ｃｈａｒｔ１）：（１）头部保留芳酸或在羧酸间
位引入氟、氯和溴等卤族元素，以增强芳酸的酸性

或将头部芳酸替换为链状羧酸以增强与相应残基

的结合；（２）连接基团替换为酰胺或保留磺酰氨，
以保留连接基团原有的氢键结合位点；（３）连接
部保留四碳链状基团或以疏水芳环替换，促进化

合物的刚性来增强其选择特异性；（４）尾部保留
１，８萘二甲酰亚胺或以（Ｅ）４（丙１烯１基）苯
酚替换，保留尾部的芳香性、疏水性和 ππ相互
作用，增加化合物的作用效力；合成了１４个新型
苯并异喹啉类衍生物，其结构经１ＨＮＭＲ和 ＨＲ
ＭＳ（ＥＳＩ）表征，并评价了了化合物对 ＨＵＶＥＣ细
胞在辐射照射后的增殖活性的作用。

１　实验部分

１．１　仪器与试剂
ＲＹ１型熔点仪；ＪＮＭＥＣＡ４００ＭＨｚ型核磁

共振仪（ＤＭＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内标）；Ａｇｉｌｅｎｔ
１１００型四级杆液相色谱质谱联用仪。

９实验室自制［１７－１９］；人脐静脉内皮细胞，药

理课题组馈赠；其余所用试剂均为分析纯。

１．２　合成
（１）２和５的合成（以５为例）
将４（氯甲基）苯甲酸１０．０ｇ（７３．２６ｍｍｏｌ）

加入到１００ｍＬ单口瓶中，二氯甲烷为溶剂，加入
２ｅｑ．的氯化亚砜并以 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺作催化
剂室温搅拌０．５ｈ，蒸干体系后加入少量二氯甲
烷，溶清后蒸干（重复此操作３次）得淡黄色油状
液体１０．９ｇ，收率９８．３％，直接用于下一步。

用类似方法合成２，得油状液体１０．８ｇ，收率
９５．０％。

（２）３、６ａ～６ｄ和７的合成（以３为例）
氮气保护下，将３氨基丙酸乙酯２．０ｇ（１３．２５

ｍｍｏｌ），二氯甲烷（１０ｍＬ）加入到５０ｍＬ三口烧瓶
中搅拌，冰盐浴下，缓慢滴加 ５氯戊酰氯 ２．５ｇ
（１６．１３ｍｍｏｌ）和三乙胺３．３ｇ（３２．６７ｍｍｏｌ）的二
氯甲烷溶液（１０ｍＬ），滴毕，室温反应２ｈ。冰水
淬灭反应，分液，水层用二氯甲烷（３×２０ｍＬ）萃
取，合并有机相，依次用水（３×２０ｍＬ）洗涤，无水
硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩后经硅胶柱层析 ［洗

脱剂：Ｖ（石油醚）／Ｖ（乙酸乙酯）＝２／１］纯化得淡
黄色油状液体３３．１ｇ，收率８７．２％，ｍ．ｐ．５１～
５３℃。

用类似方法合成６ａ：白色固体０．５ｇ，收率
８２．９％，ｍ．ｐ．１５８～１６０℃；６ｂ：白色固体 ０．５
ｇ，收率９２．９％，ｍ．ｐ．１２７～１２９℃；６ｃ：白色固
体０．５ｇ，收率８９．１％，ｍ．ｐ．７１～７３℃；６ｄ：白
色固体０．５ｇ，收率９４．０％，ｍ．ｐ．１７３～１７５℃；
７：白色固体 ０．６ｇ，收率 ８５．４％，ｍ．ｐ．
７８～８０℃。

（３）８的合成
在氮气保护下，将２［４（氯甲基）苄基］１Ｈ

苯并［异］异喹啉１，３（２Ｈ）二酮 ３．０ｇ（１５．２３
ｍｍｏｌ），１，４双（氯甲基）苯３．１ｇ（１８．２５ｍｍｏｌ），
碳酸钾５．３ｇ（８．４１ｍｍｏｌ）和 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺
（２０ｍｌ）依次加入到１００ｍＬ三口烧瓶中搅拌，７０
℃反应５ｈ。加入到３０ｍＬ冰水中，产生大量固
体，抽滤，滤饼用水洗涤至中性，晾干得灰白色固

体３．９ｇ，收率８８．８％，ｍ．ｐ．１９１～１９３℃。

—４３９— 　 合 成 化 学　　　 Ｖｏｌ．２８，２０２０



Ｃｈａｒｔ１

Ｃｈａｒｔ２

　　（４）９的合成［１７－１９］

在氮气保护下，将２（氯磺酰基）苯甲酸甲酯
２．０ｇ（９．３ｍｍｏｌ）和乙腈（１０ｍＬ）加入到５０ｍＬ三
口烧瓶中，将体系冷却至０℃，滴加８ｍＬ氨水溶
液，室温搅拌１ｈ，减压浓缩后晾干，得白色固体９
１．５ｇ，收率８２．４％，ｍ．ｐ．１２３～１２５℃。

（５）１０的合成
氮气保护下，将８０．５ｇ（１．７４ｍｍｏｌ），９０．６

ｇ（２．５８ｍｍｏｌ），碳酸钾０．６ｇ（４．３５ｍｍｏｌ），碘化
钾０．０３ｇ（０．１８ｍｍｏｌ）和 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（６
ｍＬ）依次加入到５０ｍＬ三口烧瓶中，８０℃反应
３．５ｈ。体系冷却至室温后加冰水淬灭，分液，水
层用乙酸乙酯（３×２０ｍＬ）萃取，合并有机相，依
次用水（３×２０ｍＬ）洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤，
减压浓缩得白色固体０．７ｇ，收率８７．７％，ｍ．ｐ．
１５５～１５７℃。

（６）１１、１２ａ～１２ｄ和 １３的合成（以 １１为
例）

氮气保护下，将 １，８萘二甲酰亚胺 ０．２ｇ
（１．０２ｍｍｏｌ），７０．３ｇ（１．１１ｍｍｏｌ），碳酸钾０．４ｇ
（２．５４ｍｍｏｌ）和 二氯甲烷（５ｍＬ）依次加入到５０
ｍＬ三口烧瓶中，７５℃反应５ｈ。冷却至室温后加
入冰水中淬灭，分液，水层用乙酸乙酯（３×２０
ｍＬ）萃取，合并有机相，依次用水（３×２０ｍＬ）洗
涤，无水硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩后经硅胶柱

层析 ［洗脱剂：Ｖ（石油醚）／Ｖ（乙酸乙酯）＝３／１］
纯化得白色固体 １１０．３ｇ，收率 ７７．１％，ｍ．ｐ．
１１８～１２０℃。

用类似方法合成１２ａ：灰色固体０．５ｇ，收率
９７．８％，ｍ．ｐ．２６４～２６６℃；１２ｂ：白色固体０．２
ｇ，收率８７．５％，ｍ．ｐ．２６５～２６７℃；１２ｃ：白色固
体０．２ｇ，收率８８．０％，ｍ．ｐ．２８９～２９１℃；１２ｄ：
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Ｓｃｈｅｍｅ１

白色固体 ０．３ｇ，收率 ８９．３％，ｍ．ｐ．３００～３０２
℃；１３：白色固体 ０．３ｇ，收率 ７３．２％，ｍ．ｐ．
１７５～１７７℃。

（７）２｛Ｎ［（４（１，３二氧代１Ｈ苯并［异］异
喹啉２（３Ｈ）基）甲基）苄基］氨磺酰基｝苯甲酸
（Ｉ１）的合成

将１００．１ｇ（０．２７ｍｍｏｌ）和甲醇（３ｍＬ）加入
到５０ｍＬ单口瓶中，室温下滴入氢氧化锂０．０３ｇ
（０．５５ｍｍｏｌ）的水溶液２ｍＬ，６０℃反应３ｈ。减
压浓缩后加入８ｍＬ水，用５％稀盐酸调至 ｐＨ为
弱酸性，产生大量白色固体，抽滤，滤饼经水洗至

中性，干燥得２｛Ｎ［４（１，３二氧代１Ｈ苯并［异］
异喹啉２（３Ｈ）基）甲基）苄基］氨磺酰基｝（Ｉ１）：
白色固体，收率 ７７．７％，ｍ．ｐ．２５９～２６１℃；

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１３５４（ｓ，１Ｈ），
８４８（ｄｄ，Ｊ＝１４９Ｈｚ，７８Ｈｚ，４Ｈ），７９０～
７８２（ｍ，２Ｈ），７７５～７６８（ｍ，１Ｈ），７５９～
７４４（ｍ，３Ｈ），７３１～７２５（ｍ，１Ｈ），７２０（ｄ，
Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），７１１（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），
５１７（ｓ，２Ｈ），４００（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ２０Ｎ２Ｏ６Ｓ｛［Ｍ－Ｈ］

－｝

５００１０００，ｆｏｕｎｄ４９９０９８２。
用类似的方法合成Ｉ２～Ｉ７，ＩＩ１～ＩＩ７：
３｛５［１，３二氧代１Ｈ苯并［异］异喹啉２

（３Ｈ）基］戊酰胺基｝丙酸（Ｉ２）：白色固体，收率
６９．９％，ｍ．ｐ．２０３～２０５℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）δ：１２０８（ｓ，１Ｈ），８５１～８３７（ｍ，
４Ｈ），７９０～７７７（ｍ，３Ｈ），４００（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，
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２Ｈ），３１６（ｄｄ，Ｊ＝１２６Ｈｚ，６９Ｈｚ，２Ｈ），２３１
（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，２Ｈ），２０６（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），
１６２～１４４（ｍ，４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ２０Ｈ２０Ｎ２Ｏ５｛［Ｍ －Ｈ］

－｝３６８１４００，ｆｏｕｎｄ
３６７１２８１。

２｛４［（１，３二氧代１Ｈ苯并［异］异喹啉２
（３Ｈ）基）甲基］苯甲酰氨基｝苯甲酸（Ｉ３）：白色
固体，收率８１．４％，ｍ．ｐ．２７３～２７５℃；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１２５８（ｓ，１Ｈ），８６４
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），８４８（ｄｄ，Ｊ＝１４５Ｈｚ，７８
Ｈｚ，４Ｈ），８００（ｄｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１４Ｈｚ，１Ｈ），
７８６（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），７６０～７５３（ｍ，１Ｈ），
７５２（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），７１２（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，
１Ｈ），５３０（ｓ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７
Ｈ１８Ｎ２Ｏ５｛［Ｍ－Ｈ］

－｝４５０１２００，ｆｏｕｎｄ４４９１１７８。
２｛４［（１，３二氧代１Ｈ苯并［异］异喹啉２

（３Ｈ）基）甲基］苯甲酰氨基｝５氟苯甲酸（Ｉ４）：
白色固体，收率 ８４．４％，ｍ．ｐ．２９１～２９３℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１４０９（ｂｓ，
１Ｈ），１１９７（ｓ，１Ｈ），８６２（ｄｄ，Ｊ＝９３Ｈｚ，５２
Ｈｚ，１Ｈ），８５３～８４５（ｍ，４Ｈ），７９１～７８１（ｍ，
４Ｈ），７７１（ｄｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，３１Ｈｚ，１Ｈ），７５３
（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，３Ｈ），５３１（ｓ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ１７Ｎ２Ｏ５Ｆ｛［Ｍ －Ｈ］

－｝

４６８１１００，ｆｏｕｎｄ４６７１０８３。
５氯２｛４［（１，３二氧代１Ｈ苯并［异］异喹

啉２（３Ｈ）基）甲基］苯甲酰氨基｝苯甲酸（Ｉ５）：
淡黄色固体，收率 ８５．７％，ｍ．ｐ．２９３～２９５℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１２６６（ｓ，１Ｈ），
８６５（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），８５２～８４２（ｍ，４Ｈ），
７９３（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，１Ｈ），７９０～７８１（ｍ，４Ｈ），
７６１（ｄｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２６Ｈｚ，１Ｈ），７５１（ｄ，Ｊ＝
８３Ｈｚ，２Ｈ），５３０（ｓ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ１７Ｎ２Ｏ５Ｃｌ｛［Ｍ－Ｈ］

－｝４８４０８００，
ｆｏｕｎｄ４８３０７８８。
５溴２｛４［（１，３二氧代１Ｈ苯并［异］异喹

啉２（３Ｈ）基）甲基］苯甲酰氨基｝苯甲酸（Ｉ６）：
灰色固体，收率 ９０．８％，ｍ．ｐ．２８６～２８８℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１３２２（ｓ，１Ｈ），
８５９（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），８４７（ｄｄ，Ｊ＝１２８
Ｈｚ，７８Ｈｚ，４Ｈ），８０８（ｄ，Ｊ＝２３Ｈｚ，１Ｈ），
７８５（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），７６７（ｄｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，
２３Ｈｚ，１Ｈ），７５１（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），５２９

（ｓ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ１７Ｎ２Ｏ５Ｂｒ
｛［Ｍ－Ｈ］－｝５２８０３００，ｆｏｕｎｄ５２７０２５０。
３｛４［（１，３二氧代１Ｈ苯并［异］异喹啉２

（３Ｈ）基）甲基］苯甲酰氨基｝丙酸（Ｉ７）：白色固
体，收率 ８１．３％，ｍ．ｐ．２５５～２５７℃；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１２２０（ｓ，１Ｈ），８４６
（ｄｄ，Ｊ＝１２０Ｈｚ，７８Ｈｚ，５Ｈ），７９０～７８０（ｍ，
２Ｈ），７７２（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ），７３９（ｄ，Ｊ＝８３
Ｈｚ，２Ｈ），５２５（ｓ，２Ｈ），３３９（ｄｄ，Ｊ＝１２６Ｈｚ，
６９Ｈｚ，２Ｈ），２４４（ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２３Ｈ１８Ｎ２Ｏ５｛［Ｍ－Ｈ］

－｝

４０２１２００，ｆｏｕｎｄ４０１１１５９。
（Ｅ）２｛Ｎ［４（（４（丙１烯１基）苯氧基）

甲基）苄基］氨磺酰基｝苯甲酸（ＩＩ１）：白色固体，
收率 ８１．９％，ｍ．ｐ．２１３～２１５℃；１Ｈ ＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：９５８（ｓ，１Ｈ），７７０（ｄ，
Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），７６３（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），
７５１（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），７４５～７０８（ｍ，８Ｈ），
６８７（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），６２９（ｄ，Ｊ＝１６６Ｈｚ，
１Ｈ），６１３～６０２（ｍ，１Ｈ），５００（ｓ，２Ｈ），３８６
（ｄ，Ｊ＝３７Ｈｚ，２Ｈ），１７７（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，３Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２４Ｈ２３ＮＯ５Ｓ｛［Ｍ－Ｈ］

－｝

４３７１３００，ｆｏｕｎｄ４３６１２６７。
（Ｅ）３｛５［４（丙１烯１基）苯氧基］戊酰胺

基｝丙酸（ＩＩ２）：白色固体，收率 ７５．５％，ｍ．ｐ．
１５０～１５２℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：
１２１３（ｓ，１Ｈ），７８６（ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，１Ｈ），７２４
（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６８１（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），
６２９（ｄｄ，Ｊ＝１５８Ｈｚ，１５Ｈｚ，１Ｈ），６１３～
６０２（ｍ，１Ｈ），３８９（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），３１９
（ｄｄ，Ｊ＝１２６Ｈｚ，６８Ｈｚ，２Ｈ），２３３（ｔ，Ｊ＝６９
Ｈｚ，２Ｈ），２０７（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，２Ｈ），１７７（ｄｄ，
Ｊ＝６６Ｈｚ，１５Ｈｚ，３Ｈ），１６８～１５１（ｍ，４Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１７Ｈ２３ＮＯ４｛［Ｍ－Ｈ］

－｝

３０５１６００，ｆｏｕｎｄ３０４１５４２。
（Ｅ）２｛４［（４（丙１烯１基）苯氧基）甲

基］苯甲酰氨基｝苯甲酸（ＩＩ３）：白色固体，收率
８５．６％，ｍ．ｐ．２５２～２５５℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）δ：１５４９（ｓ，１Ｈ），８６６（ｄ，Ｊ＝７５
Ｈｚ，１Ｈ），８０５（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，３Ｈ），７５９（ｄ，
Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ），７３７～７２７（ｍ，３Ｈ），７０３～
６９３（ｍ，３Ｈ），６３４（ｄｄ，Ｊ＝１５８Ｈｚ，１５Ｈｚ，
１Ｈ），６１８～６０８（ｍ，１Ｈ），５１９（ｓ，２Ｈ），１８１
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（ｄｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，１５Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２４Ｈ２１ＮＯ４｛［Ｍ－Ｈ］

－｝３８７１５００，ｆｏｕｎｄ
３８６１４２１。

（Ｅ）５氟２｛４［（４（丙１烯１基）苯氧基）
甲基］苯甲酰氨基｝苯甲酸（ＩＩ４）：白色固体，收率
８４．６％，ｍ．ｐ．２４３～２４５℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）δ：１４１３（ｓ，１Ｈ），１２００（ｓ，１Ｈ），
８６４（ｄｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，５２Ｈｚ，１Ｈ），７９３（ｄ，Ｊ＝
８２Ｈｚ，２Ｈ），７７３（ｄｄ，Ｊ＝９３Ｈｚ，３１Ｈｚ，
１Ｈ），７６１（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，２Ｈ），７５２（ｔｄ，Ｊ＝
９０Ｈｚ，３１Ｈｚ，１Ｈ），７２７（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
２Ｈ），６９３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６３８～６２２（ｍ，
１Ｈ），６１７～６０２（ｍ，１Ｈ），５１７（ｓ，２Ｈ），１７７
（ｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ２４Ｈ２０ＮＯ４Ｆ｛［Ｍ －Ｈ］

－｝４０５１４００，ｆｏｕｎｄ
４０４１３４１。

（Ｅ）５氯２｛４［（４（丙１烯１基）苯氧基）
甲基］苯甲酰氨基｝苯甲酸（ＩＩ５）：白色固体，收率
８２．５％，ｍ．ｐ．２４５～２４７℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）δ：１４１８（ｓ，１Ｈ），１２３５（ｓ，１Ｈ），
８６７（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），７９５（ｄｄ，Ｊ＝１０６
Ｈｚ，５５Ｈｚ，３Ｈ），７６７（ｄｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２６Ｈｚ，
１Ｈ），７６１（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），７２７（ｄ，Ｊ＝８７
Ｈｚ，２Ｈ），６９３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６３１（ｄ，
Ｊ＝１５９Ｈｚ，１Ｈ），６１６～６０４（ｍ，１Ｈ），５１７
（ｓ，２Ｈ），１７８（ｄｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，１４Ｈｚ，３Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２４Ｈ２０ＮＯ４Ｃｌ｛［Ｍ－
Ｈ］－｝４２１１１００，ｆｏｕｎｄ４２０１０５４。

（Ｅ）５溴２｛４［（４（丙１烯１基）苯氧基）
甲基］苯甲酰氨基｝苯甲酸（ＩＩ６）：白色固体，收率
８６．６％，ｍ．ｐ．２３８～２４０℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）δ：１４２１（ｓ，１Ｈ），１２３１（ｓ，１Ｈ），
８６２（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），８０９（ｄ，Ｊ＝２５Ｈｚ，
１Ｈ），７９３（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ），７８１（ｄｄ，Ｊ＝
９０Ｈｚ，２５Ｈｚ，１Ｈ），７６１（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，
２Ｈ），７２８（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６９３（ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ，２Ｈ），６３０（ｄｄ，Ｊ＝１５８Ｈｚ，１５Ｈｚ，１Ｈ），
６１４～６０６（ｍ，１Ｈ），５１７（ｓ，２Ｈ），１７７（ｄｄ，
Ｊ＝６６Ｈｚ，１４Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄ
ｆｏｒＣ２４Ｈ２０ＮＯ４Ｂｒ｛［Ｍ－Ｈ］

－｝４６５０６００，ｆｏｕｎｄ
４６４０５７９。

（Ｅ）３｛４［（４（丙１烯１基）苯氧基）甲
基］苯甲酰氨基｝丙酸（ＩＩ７）：灰白色固体，收率

８５．２％，ｍ．ｐ．２１５～２１７℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）δ：８６０（ｔ，Ｊ＝５３Ｈｚ，１Ｈ），７８４（ｄ，
Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），７５０（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），
７３０（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），６９４（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
２Ｈ），６３３（ｄｄ，Ｊ＝１５８Ｈｚ，１３Ｈｚ，１Ｈ），
６１８～６０８（ｍ，１Ｈ），５１５（ｓ，２Ｈ），３４４（ｄｄ，
Ｊ＝１２５Ｈｚ，６９Ｈｚ，２Ｈ），２４６（ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，
２Ｈ），１８１（ｄｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，１３Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２０Ｈ２１ＮＯ４｛［Ｍ－Ｈ］

－｝

３３９１５００，ｆｏｕｎｄ３３８１４２０。

１．３　体外抗辐射活性［２０－２１］

通过ＭＴＳ法检测ＨＵＶＥＣ细胞在辐射照射后
的增殖活性用于评价化合物的抗辐射活性。实验

分为空白组（只含空白培养基）、照射对照组（细

胞只照射不给药）、阴性对照组（细胞不照射不给

药）、ＤＢＩＢＢ组和化合物组。取对数生长期的
ＨＵＶＥＣ细胞，０．２５％胰蛋白酶消化接种，用含
１０％胎牛血清的１６４０培养液制成细胞悬液，在显
微镜下调整细胞密度为５×１０６／Ｌ，将１００·Ｌ／孔
细胞悬液接种到９６孔板上，每一化合物含有３个
平行孔并设不含细胞的空白培养基孔做空白对

照，于３７℃，５％ ＣＯ２细胞培养箱培养２４ｈ后加
药。空白组、照射对照组和阴性对照组每孔加入

１００·Ｌ空白培养基，ＤＢＩＢＢ组和化合物组每孔加
入 １００· Ｌ含药培养基 （ＤＭＳＯ溶解至 １００
ｍｍｏｌ／Ｌ加药前稀释至５·ｍｏｌ／Ｌ）。治疗给药组在
细胞于８．０Ｇｙ６０Ｃｏγ射线照射后３ｈ进行加药，
完成后立即将细胞放回细胞培养箱培养；预防给

药组加药２４ｈ后将细胞置于８．０Ｇｙ６０Ｃｏγ射线
下一次性照射，照射完毕立即放回细胞培养箱。

照后３ｄ，采用ＭＴＳ比色法检测各组细胞存活率，
每孔加入２０·ＬＭＴＳ，０．５ｈ后用酶标仪检测４９０
ｎｍ的吸光度值（Ａ４９０），计算细胞存活率。

２　结果与讨论

２．１　合成
在５的合成中，直接用氯化亚砜室温搅拌，或

以乙酸乙酯作溶剂，２ｅｑ．的氯化亚砜室温搅拌或
在此条件下加入催化剂 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺进行
反应，或将上述均升温处理，均未得到５。最后用
二氯甲烷作溶剂加入２ｅｑ．的氯化亚砜并以Ｎ，Ｎ
二甲基甲酰胺作催化剂室温搅拌０．５ｈ，反应彻底

—８３９— 　 合 成 化 学　　　 Ｖｏｌ．２８，２０２０



表１　Ｉ１～Ｉ７和ＩＩ１～ＩＩ７在８．０Ｇｙ
６０Ｃｏγ照射下的

细胞存活率

Ｔａｂｌｅ１　ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆＩ１～Ｉ７ａｎｄＩＩ１～ＩＩ７ｕｎｄｅｒ

８．０Ｇｙ６０Ｃｏγｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

化合物 预防给药存活率／％ 治疗给药存活率／％

ＤＢＩＢＢ ６２．３０±１．５３ ５７．５５±１．２０

Ｉ１ ５４．３８±２．８７＃ ６４．６８±１．０４＃

Ｉ２ ５２．８０±３．１０＃ ５８．９５±１．３４

Ｉ３ ３９．２８±３．２１＃ ２２．６６±０．５９＃

Ｉ４ ４３．１５±２．０６＃ ２８．５５±３．８２＃

Ｉ５ ４３．３９±１．４３＃ ２５．０８±２．２４＃

Ｉ６ ４８．９５±３．９１＃ ３２．７３±１．８５＃

Ｉ７ ４２．８８±１．１２＃ ４９．６２±２．１５＃

ＩＩ１ ６０．３５±１．１０ ５６．８９±２．０２

ＩＩ２ ５３．９８±４．７６＃ ５６．３５±２．２３

ＩＩ３ ３０．２３±１．６１＃ ３０．１４±１．４５＃

ＩＩ４ ４５．７６±１．５９＃ ４０．８７±３．７７＃

ＩＩ５ ４２．８９±１．８４＃ ３８．６８±１．６８＃

ＩＩ６ ４１．５５±１．１０＃ ４９．３７±２．８３＃

ＩＩ７ ４９．９６±１．８１＃ ４２．１５±２．０６＃

照射对照组 ５６．１２±１．７９ ５８．１６±２．１２
Ｐ＜０．０５，与照射对照组相比，

!

ｘ±ｓ，ｎ＝３；＃Ｐ＜
０．０５，与ＤＢＩＢＢ组相比，

!

ｘ±ｓ，ｎ＝３。

且产率较高。推测原因为原料溶解性差异造成。

２．２　化合物的抗辐射活性
表１为Ｉ１～Ｉ７和 ＩＩ１～ＩＩ７在８．０Ｇｙ

６０Ｃｏγ射
线照射后的细胞增殖活性。由表１可见，Ｉ１在治
疗给药时的细胞存活率 ６４．６８±１．０４＃，与
ＤＢＩＢＢ组５７．５５±１．２０和照射对照组 ５８．１６±
２．１２相比均上升，具有抗辐射活性；Ｉ２在治疗给药
时的细胞存活率 ５８．９５±１．３４＃，与 ＤＢＩＢＢ组
５７．５５±１．２０和照射对照组５８．１６±２．１２相比有
提升（差异均有统计学意义），具有抗辐射活性。

由此可见连接基团为酰胺基、头部为链状羧酸时

具有抗辐射活性。Ｉ３～Ｉ７和 ＩＩ１～ＩＩ７的细胞存活
率在预防给药和治疗给药时与 ＤＢＩＢＢ组和照射
对照组相比均下降，表明当连接部为疏水芳环时

化合物无抗辐射活性，甚至出现细胞毒性作用，从

而抑制细胞的生长，但不排除化合物分子的细胞

毒性与钴源的辐射损伤作用相叠加，使此类化合

物细胞存活率下降明显。

３　结论

以ＤＢＩＢＢ为先导化合物设计合成了１４个新
型苯并异喹啉类衍生物（Ｉ１～Ｉ７和ＩＩ１～ＩＩ７），并对
其进行了活性考察，结果表明：在８．０Ｇｙ６０Ｃｏγ
射线照射下经照前预防给药和照后治疗给药的细

胞增殖活性结果显示化合物Ｉ１和Ｉ２具有较好的体
外抗辐射活性。化合物Ｉ１是将连接部替换为疏水
芳环结构，在治疗给药时的细胞存活率６４．６８±
１．０４＃，优于阳性对照组，化合物 Ｉ２是将先导化
合物ＤＢＩＢＢ的连接基团氨磺酰基替换为酰胺基、
头部替换为链状羧酸，在治疗给药时的细胞存活

率５８．９５±１．３４＃，优于阳性对照组，说明 Ｉ１和 Ｉ２
具有一定的抗辐射活性。
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