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３烃基１（３Ｈ）异苯并硒吩酮的合成及其
抗血小板聚集和抗氧化活性
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摘　要　邻苯二甲酰氯（１）与硒氢化铝锂反应制备１，３异苯并硒吩二酮（２），然后与格式试剂加成、水解得３羟基３
烃基１（３Ｈ）异苯并硒吩酮（３ａ～３ｈ），最后在氢碘酸作用下得到目标化合物４ａ～４ｈ，结构经 ＭＳ及１ＨＮＭＲ确证。采用
Ｂｏｒｎ氏比浊法检测目标物对二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小板聚集抑制活性；采用黄嘌呤氧化酶法和邻二氮菲法检测目标
化合物的抗氧化活性。结果表明，化合物４ａ～４ｈ对 ＡＤＰ诱导的血小板聚集显示了不同程度的抑制作用，其中化合物４ｆ的
血小板聚集抑制活性最强，优于丁苯酞。此外，化合物４ｆ还显示了较强的体外清除羟基自由基的能力，活性与依达拉奉相
当，值得进一步研究。
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　　动脉粥样硬化、血栓形成等是导致缺血性脑
卒中的重要病理基础［１］。目前治疗此类疾病的

主要手段之一是使用抗血栓药物，其中抗血小板

药物占有极其重要的地位［２］。但是现有的药物

并不能取得令人满意的疗效，故寻找新型抗血小

板聚集化合物已成为研发抗缺血性脑卒中药物

的热点之一［３］。３正丁基１（３Ｈ）异苯并呋喃
酮，简称丁苯酞（ＮＢＰ），是我国研制并用于缺血
性脑卒中治疗的一类新药。ＮＢＰ具有抗血小板
聚集、抗氧化等作用，可阻断缺血性脑卒中所致

脑损伤的多个病理环节，具有较强的抗脑缺血、

缩小脑梗死面积、减轻脑水肿、保护脑神经等功
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效［４］。ＮＢＰ虽然用药安全，但需要与其他抗血小
板聚集、抗氧化药物等联用才能发挥更好的疗

效［５］。因此，寻找活性更强的抗血小板聚集和抗

氧化活性的化合物具有重要意义。

生物电子等排取代是对先导化合物进行优化

的有效策略之一。本课题组先前曾运用此原理，将

ＮＢＰ的２位氧用硫原子取代，同时在苯酞的３位引
入不同的烃基，合成了一系列３烃基１（３Ｈ）异苯
并噻吩酮化合物［６］。药理研究结果显示，大多数

化合物比 ＮＢＰ具有更强的抗血小板聚集、抗血栓
和抗氧化活性。考虑到硒和氧、硫同属第ⅥＡ族元
素，且硒类化合物已被发现具有抗氧化、抗炎和保

护心脑血管活性［７］，本研究将硒原子取代１（３Ｈ）

异苯并呋喃酮的２位氧原子，同时在３位引入不同
的烃基侧链进行修饰，设计、合成了８个３烃基１
（３Ｈ）异苯并硒吩酮化合物，期望它们比ＮＢＰ具有
更强的抗血小板聚集和抗氧化活性。

!

　目标化合物的合成路线

以邻苯二甲酰氯１为起始原料，与硒氢化铝锂
（ＬｉＡｌＳｅＨ２）反应，制得１，３异苯并硒吩二酮２，再
与不同的格氏试剂发生加成、水解反应，得到中间

体３羟基３烃基１（３Ｈ）异苯并硒吩酮３ａ～３ｈ，最
后与５７％氢碘酸发生脱水、还原反应，得到目标化
合物４ａ～４ｈ（路线１）。所有目标物均未见文献报
道，结构经ＭＳ及１ＨＮＭＲ确证。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＬｉＡｌＳｅＨ２，ＴＨＦ，ｒｔ，５ｈ；（ｂ）ｅｔｈｅｒ，ｒｅｆｌｕｘ，２ｈ，ｒｔ，６ｈ；（ｃ）ＡｃＯＨ，ａｑｕｅｏｕｓＨＩ（５７％），１２５°Ｃ，１ｈ

"

　合成实验

熔点采用ＲＹ１熔点仪测定（温度未校正）；质
谱采用 ＨｅｗｌｅｔｔＰａｃｋａｒｄ１１００ＬＣ／ＭＳＤ质谱仪测
定；核磁共振氢谱采用ＢｒｕｋｅｒＡＣＦ３００Ｑ型核磁共
振仪测定（ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内标）。实验所
用试剂均为市售化学纯或分析纯，除特别说明外，

不经处理直接使用。

２１　１，３异苯并硒吩二酮（２）的合成
在含无水四氢呋喃５０ｍＬ的２５０ｍＬ圆底烧瓶

中加入硒粉（１０４ｇ，０１３ｍｏｌ）和氢化铝锂（５０ｇ，
０１３ｍｏｌ），０℃下搅拌 ０５ｈ，制得硒氢化铝锂
（ＬｉＡｌＳｅＨ２），然后向反应体系中加入邻苯二甲酰
氯（１）２６４ｇ（０１３ｍｏｌ），室温搅拌５ｈ。反应结
束后，小心加入水 １５０ｍＬ，水层用乙酸乙酯
（５０ｍＬ×３）萃取，合并有机相，Ｎａ２ＳＯ４干燥，过
滤，快速柱色谱（乙酸乙酯石油醚，１∶３０），得到黄
色粉针状固体（１４５ｇ，５３％）。ｍｐ：１２５～１２６℃；
ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２３５［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：７７５～７７９（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７９５～７９９
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）。

２２　３羟基３烃基１（３Ｈ）异苯并硒吩酮（３ａ～
３ｈ）的合成通法

向含中间体 ２（１０ｍｏｌ）的无水乙醚溶液
２５０ｍＬ中逐滴加入相应的格氏试剂（１５ｍｏｌ），滴
毕，加热回流２ｈ，冷却至室温搅拌６ｈ。向反应液
中小心加入饱和氯化铵溶液１５０ｍＬ淬灭反应，然
后加入２ｍｏｌ／ＬＨＣｌ调ｐＨ２～３，分出有机相，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥，过滤，快速柱色谱（乙酸乙酯石油
醚，１∶２０），分离得到黄色油状物３ａ～３ｇ和黄色固
体３ｈ（ｍｐ：６４～６６℃）。化合物３ａ～３ｈ的收率、
质谱及核磁共振氢谱数据见表１。
２３　３烃基１（３Ｈ）异苯并硒吩酮（４ａ～４ｈ）的合
成通法

将中间体３ａ～３ｈ（１０ｍｏｌ）溶于冰醋酸１０ｍＬ
中，加入５７％氢碘酸溶液５ｍＬ，升温至１２５℃回流
１ｈ，冷却后向反应混合液中加入５％ ＮａＨＳＯ３溶液
５０ｍＬ，乙醚（５０ｍＬ×３）萃取，合并有机层，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥，过滤，快速柱色谱（乙酸乙酯石油
醚，１∶５０），分离得到黄色油状产物 ４ａ～４ｈ，其收
率、质谱及核磁共振氢谱数据见表２。
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Ｔａｂｌｅ１　Ｙｉｅｌｄ，ＭＳａｎｄ１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３ａ３ｈ

Ｃｏｍｐｄ Ｙｉｅｌｄ／％ ＭＳ（ｍ／ｚ） １ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ
３ａ ２６ ２４１［Ｍ－Ｈ］－ ０９９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３），２１３２２２（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３９２５０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），７４２７４８（１Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），７５２７６５（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

３ｂ ３３ ２５５［Ｍ－Ｈ］－ ０９９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３），１４３１６１（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２１０２１９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３９２５０（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ），７４２７４８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５２７６５（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

３ｃ ４１ ２６９［Ｍ－Ｈ］－ １０６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３），１４１１６１（４Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２），２１０２１８（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３９２５０（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），７３０７３８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５１７６５（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

３ｄ ３４ ２８３［Ｍ－Ｈ］－ ０９８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３），１３２１６７（６Ｈ，ｍ，３×ＣＨ２），２１６２２３（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４０２５２（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），７４２７４８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５２７６８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

３ｅ ４１ ２８３［Ｍ－Ｈ］－ ０８９１０５（６Ｈ，ｍ，２×ＣＨ３），１２５１７０（３Ｈ，ｍ，ＣＨ２，ＣＨ），１８４１９７（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４１２５３（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），５０８５１２（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７３６７４１（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５３７６３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

３ｆ ３５ ２９７［Ｍ－Ｈ］－ ０８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３），１３２１５７（８Ｈ，ｍ，４×ＣＨ２），２１９２２４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４０２５２（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），７４２７４８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５２７６３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

３ｇ ４３ ３１１［Ｍ－Ｈ］－ ０８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３），１３２１５５（１０Ｈ，ｍ，５×ＣＨ２），２１９２２４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４０２５２
（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），７４２７４８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５２７６３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

３ｈ ５３ ３０３［Ｍ－Ｈ］－ ３５８２８３（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），７２６７３６（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４４７５２（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５８７６４（２Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｙｉｅｌｄ，ＭＳａｎｄ１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ４ａ４ｈ

Ｃｏｍｐｄ Ｙｉｅｌｄ／％ ＭＳ（ｍ／ｚ） １ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ
４ａ ７６ ２４９［Ｍ＋Ｎａ］＋ １２３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３），１８６１９６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３７２４９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），５０８５１２（１Ｈ，ｍ，

ＳｅＣＨ），７３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＡｒＨ），７５２７６３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

４ｂ ８６ ２６３［Ｍ＋Ｎａ］＋ １０１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３），１４０１６９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１８６１９６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３７２４９（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ），５０８５１２（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２ＨｚＡｒＨ），７５２７６３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

４ｃ ７７ ２７７［Ｍ＋Ｎａ］＋ ０８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３），１３５１５６（４Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２），１７４１８７（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２２６２３５（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），５０７５１１（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７３９７４５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７６３
７６８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

４ｄ ７５ ２９１［Ｍ＋Ｎａ］＋ ０９０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＣＨ３），１３４１６０（６Ｈ，ｍ，３×ＣＨ２），１８４１９６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４０２４８（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），５０８５１２（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７３７７４２（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５２７６３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

４ｅ ７９ ２９１［Ｍ＋Ｎａ］＋ ０８２０９８（６Ｈ，ｍ，２×ＣＨ３），１２５１７０（３Ｈ，ｍ，ＣＨ２，ＣＨ），１８４１９７（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４１２５３（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），５０８５１２（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７３７７４２（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５３７６３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

４ｆ ６９ ３０５［Ｍ＋Ｎａ］＋ ０８７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３），１２５１６５（８Ｈ，ｍ，４×ＣＨ２），１８４１９６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４４２４８（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），５０８５１２（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７３６７４１（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５２７６２（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ）

４ｇ ３５ ２９７［Ｍ＋Ｈ］＋ ０８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３），１２５１６５（１０Ｈ，ｍ，５×ＣＨ２），１８４１９６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２４４２４８
（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），５０８５１２（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７３６７４１（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５２７６２（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７６
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

４ｈ ７２ ２８９［Ｍ＋Ｈ］＋ ４５２４５９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），４６５４６９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），５０５５０９（１Ｈ，ｍ，ＳｅＣＨ），７２４７３６（５Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７４２７５０（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５８７６６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ）

#

　活性评价

３１　抗血小板聚集活性
以阿司匹林（Ａｓｐ）和ＮＢＰ为阳性对照药，采用

Ｂｏｒｎ氏比浊法，测试目标化合物４ａ～４ｈ对ＡＤＰ诱

导的血小板聚集抑制活性。家兔用利多卡因局部

麻醉后，手术分离颈总动脉取血，用３８％枸橼酸
钠１∶９抗凝，以５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，制备富血小
板血浆（ＰＲＰ），剩余部分再以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，制备贫血小板血浆（ＰＰＰ），按比浊法进行

４５５
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血小板聚集实验。测定管中加入 ＰＲＰ２４０μＬ、受
试药物３０μＬ（终浓度０１ｍｍｏｌ／Ｌ），温孵５ｍｉｎ，以
ＡＤＰ（终浓度１０μｍｏｌ／Ｌ）３０μＬ为诱导剂，观察记
录５ｍｉｎ内最大聚集率。用１％ ＤＭＳＯ作对照，计
算各药物对ＡＤＰ诱导的血小板聚集的抑制率。结
果如表３所示。

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（０１ｍｍｏｌ／Ｌ）ｏｎｔｈｅＡＤＰ
（１０μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ

Ｃｏｍｐｄ
Ｍａｘａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ａｔ５ｍｉｎ／％

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ／％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４１０８±２８５ －
Ａｓｐｉｒｉｎ ３７１８±１８９ ９５
ＮＢＰ ３７６３±２９７ ８４
４ａ ３８７６±２２３ ５６
４ｂ ３８９０±３０１ ５３
４ｃ ３８９５±２８７ ５２
４ｄ ３９０３±３０５ ５０
４ｅ ３８４７±３０８ ６４
４ｆ ３３４０±３６１ １８８＃＃

４ｇ ３５２１±１７７ １４２＃

４ｇ ３９７５±２５１ ３２

ＮＢＰ：ｎＢｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜
００１，＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＮＢＰｇｒｏｕｐ

由表３可见，化合物４ａ～４ｈ不同程度地抑制
了ＡＤＰ诱导的血小板聚集，化合物４ｆ和４ｇ的抑
制作用明显优于 ＮＢＰ和 Ａｓｐ，其中化合物４ｆ的抑
制活性最强。当浓度为０１ｍｍｏｌ／Ｌ时，化合物４ｆ
（１８８％）的抑制率约是ＮＢＰ（８４％）的两倍。
３２　体外抗氧化活性

对血小板聚集抑制活性最好的化合物 ４ｆ，本
研究采用黄嘌呤氧化酶法和邻二氮菲法，检测其对

超氧阴离子自由基和羟基自由基的清除能力。阳

性对照药为ＮＢＰ和依达拉奉。结果如表４所示。

Ｔａｂｌｅ４　Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆ４ｆ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｈｙｄｒｏｘｙｌｒａｄｉｃａｌ
ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ

Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｒａｄｉｃａｌ
ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ

Ｅｄａｒａｖｏｎｅ ２１２ １０５
ＮＢＰ １４４４ ＞１００
４ｆ ２１８ ＞１００

　　表４表明，虽然化合物４ｆ体外清除超氧阴离
子自由基能力与 ＮＢＰ相当，但其清除羟基自由基
的能力（ＩＣ５０＝２１８ｍｍｏｌ／Ｌ）比 ＮＢＰ（ＩＣ５０＝１４４４

ｍｍｏｌ／Ｌ）强得多，与临床应用的依达拉奉（ＩＣ５０＝
２１２ｍｍｏｌ／Ｌ）相当。

$

　结果与讨论

构效关系研究表明，随着３位烃基碳链的延
长，目标物４ａ～４ｈ抗血小板聚集活性基本呈上升
趋势，当碳原子数为６（４ｆ）时，活性最强。当３位
烃基位阻增大时（４ｈ），化合物抗血小板聚集活性
显著下降。结果提示，此类化合物的抗血小板聚集

活性可能与３位烃基与体内受体结合时的空间要
求相关。此外，与 ＮＢＰ相比，３烃基１（３Ｈ）异苯
并硒吩酮４ａ～４ｈ总体上有较好的抗血小板聚集
活性和抗氧化能力，推测是由于１（３Ｈ）异苯并硒
吩酮母核结构中硒原子在体积大小及电子云密度

与１（３Ｈ）异苯并呋喃酮上氧原子的差异所致。研
究结果表明，化合物４ｆ的抗血小板聚集活性优于
ＮＢＰ，且清除羟基自由基的能力与依达拉奉相当，
具有进一步研究的价值。
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