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摘　要　二硫杂环化合物５对羟基苯基３Ｈ１，２二硫杂环戊烯３硫酮（ＡＤＴＯＨ）是一种缓释硫化氢供体，并具有一定的神
经保护作用。为了研究其构效关系，对其芳环进行改造，合成了 １７个 Ｙ类化合物（Ｙ１～Ｙ１７），其结构均经

１ＨＮＭＲ、
１３ＣＮＭＲ和ＨＲＭＳ确证，其中６个化合物（Ｙ４，Ｙ１３～Ｙ１７）结构是全新的。采用ＭＴＴ法评价了该类化合物对谷氨酸诱导损
伤的ＨＴ２２海马神经元细胞生存率的影响，结果发现，这些化合物在１～１００μｍｏｌ／Ｌ浓度范围内具有很强的神经保护作用，
其中化合物Ｙ１～Ｙ９，Ｙ１１在全部测试浓度内均能非常显著地提高受损神经元的生存率（Ｐ＜００１），特别是化合物 Ｙ１，Ｙ４，
Ｙ６～Ｙ９，Ｙ１１在１～１０μｍｏｌ／Ｌ浓度范围内活性比ＡＤＴＯＨ强，值得进一步研究。
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　　脑卒中具有高发病率、高病死率、高致残率和
高复发率等特点，是导致死亡和残疾的主要原因之

一［１－２］。缺血性脑卒中发病后脑部血管闭塞，脑血

流量下降，一方面导致血脑脊液屏障受损，脑组织

水肿，进而引发白细胞聚集，激活环加氧酶２
（ＣＯＸ２）和一氧化氮合成酶（ｉＮＯＳ），从而导致神
经元凋亡和坏死；另一方面，谷氨酸激活离子型谷

氨酸受体（Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体）和促离子型
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谷氨酸受体（α氨基３羟基５甲基４异!

唑丙酸

受体），导致胞内Ｃａ２＋积累，扰乱胞内离子稳态，造
成细胞肿胀溶解，形成大量自由基，加剧脂质过氧

化损伤；谷氨酸还通过激活内切酶、钙调蛋白和钙

蛋白酶从而间接诱导神经元凋亡。因此，缺血后的

神经损伤是一个多途径、多环节、多因素参与的，且

各因素相互触发、彼此促进的复杂病理过程［３］。

５对羟基苯基３Ｈ１，２二硫杂环戊烯３硫酮
（ＡＤＴＯＨ）为硫化氢缓释供体。本课题组前期研
究发现，ＡＤＴＯＨ通过减少腺苷酸活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）的激活，减少细胞死亡；保护谷氨酸损伤

的 ＨＴ２２海马神经元细胞［４］；抑制脂多糖诱导的

ＢＶ２小胶质细胞的炎症应答［５］；ＡＤＴＯＨ羟基的
甲基化产物 ＡＤＴ通过抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸磷酸氧化酶（ＮＯＸ４）产生的自由基和基质金属
蛋白酶９（ＭＭＰ９）诱导的神经炎症，保护脑缺血
损伤的血脑脊液屏障；在小鼠脑中动脉堵塞模型
（ＭＣＡＯ）上，ＡＤＴ减少脑梗死体积，延长作用时
间［６－７］。因此，本研究保留了 ＡＤＴＯＨ结构中的
３Ｈ１，２二硫杂环戊烯３硫酮结构，对其芳环进
行结构改造，合成了一系列化合物 Ｙ１～Ｙ１７。合
成路线见路线１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｓｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＹ１Ｙ１７
ＡＤＴＯＨ：５（４Ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）３Ｈ１，２ｄｉｔｈｉｏｌｅ３ｔｈｉｏｎｅ

!

　实验部分

１１　仪器与试剂
ＶａｒｉａｎＵＮＴＩＹＩＮＯＶＡ４００ＭＨｚ型核磁共振

仪（美国 ＡＢＩ公司；ＴＭＳ为内标；Ｄ２Ｏ或 ＤＭＳＯ
为溶剂）；ＭｉｃｒｏｍａｓｓＴＯＦＭＳ质谱仪（美国 ＡＬＴ
公司）；ＸＴ５显微熔点测定仪（上海荆华分析仪
器有限公司，温度未经校正）；酶标仪（美国 Ｂｉｏ
Ｔｅｋ公司）。

ＲＰＭＩ１６４０培养基和四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）
（美国Ｓｉｇｍａ公司）；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，广州化学
试剂厂）；胰蛋白酶（吉诺生物医药技术有限公

司）；所用化学试剂均为市售分析纯（国药集团化

学试剂有限公司）。

１２　目标化合物的合成
１２１　目标化合物 Ｙ１～Ｙ１２的合成　β芳基丙酮
酸甲酯合成参照文献［８］。
５（２萘基）３Ｈ１，２二硫杂环戊烯３硫酮

（Ｙ１）的合成
将２萘甲酰乙酸甲酯（０４３１ｇ，１８９ｍｍｏｌ）、

五硫化磷（０４２ｇ，１９ｍｍｏｌ）、硫（００５６ｇ，０９３
ｍｍｏｌ）和催化量的六甲基二硅氧烷（ＨＭＤＯ）加入
到甲苯２０ｍＬ中，加热回流５ｈ后，反应完毕。过
滤，滤液浓缩后，柱色谱洗脱（石油醚丙酮，１０∶１），
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得棕红色固体Ｙ１（０２８１ｇ），产率５７％。
化合物Ｙ２～Ｙ１２的合成参照化合物Ｙ１。

１２２　目标化合物Ｙ１３～Ｙ１７的合成　化合物ａ１～
ａ４的合成参照参考文献［９］。
５｛４［３（哌啶１基）丙氧基］｝苯基３Ｈ１，２

二硫杂环戊烯３硫酮（Ｙ１３）的合成
将中间体ａ１（０６０ｇ，１７３ｍｍｏｌ），哌啶（０１５ｇ，

１７２ｍｍｏｌ），Ｋ２ＣＯ３（０７２ｇ，５２０ｍｍｏｌ），ＫＩ（００３ｇ，
０１７ｍｍｏｌ）加至丙酮６０ｍＬ中，回流搅拌２５ｈ。
反应完毕，抽滤，滤液旋干，柱色谱（石油醚乙酸乙
酯甲醇，１∶１∶０１）纯化，得到棕红色油状物。将其
加至乙醇３００ｍＬ中，加热搅拌完全溶解，冷却至室
温后加入浓盐酸４０ｍＬ，继续搅拌至溶液呈黄色透
明溶液，快速抽滤，旋干得到化合物 Ｙ１３棕黄色固
体０２４ｇ，产率２３％。

按类似方法合成化合物Ｙ１４～Ｙ１７。

１２３　ＭＴＴ法检测化合物 Ｙ类化合物对谷氨酸
诱导的ＨＴ２２细胞损伤保护作用　实验操作按照
文献［１０］进行。空白组只加培养基；谷氨酸组
ＨＴ２２细胞用５ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸处理；样品测试组用
５ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸和浓度分别为 １，１０，５０和
１００μｍｏｌ／Ｌ受试化合物处理。用酶联免疫测试
仪在波长 ５７０ｎｍ处测定每孔的吸收度，计算细
胞存活率，细胞存活率（％）＝（实验组吸收度／空
白组吸收度）×１００。实验重复 ３次。采用 ＳＰＳＳ
进行统计。

"

　结果与讨论

２１　化合物Ｙ的合成
合成的１７个目标化合物的熔点、产率和外观

见表 １所示。化学结构经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和
ＨＲＭＳ确证，数据见表１和表２。

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｍｅｌｔｉｎｇｐｏｉｎｔ，ｙｉｅｌｄａｎｄＨＲＭＳｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＹ１Ｙ１７

Ｃｏｍｐｄ ｍｐ／°Ｃ Ｙｉｅｌｄ／％ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｆｏｒｍｕｌａ
ＨＲＭＳ，ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋

Ｃａｌｃｄ Ｆｏｕｎｄ
Ｙ１ １３７１３８ ５７ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ１３Ｈ８Ｓ３ ２６０９８６１ ２５９９８５２
Ｙ２ １０８１１０ ４５ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ９Ｈ５ＦＳ３ ２２８９６１０ ２２８９６１０
Ｙ３ １１９１２１ ４９ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ７Ｈ７Ｓ４ ２１６９２６９ ２１６９２６８
Ｙ４ ８７８９ ５３ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ１０Ｈ８Ｓ３ ２２３９７８８ ２２３９７８５
Ｙ５ １１４１１６ ５４ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ１０Ｈ８Ｓ３ ２２４９８６１ ２２４９８６０
Ｙ６ １５８１５９ ５６ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ９Ｈ３Ｃｌ２ＦＳ３ ２９６８８３１ ２９６８８４０
Ｙ７ ２００２０１ ３５ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ１０Ｈ６Ｏ２Ｓ３ ２５４９６０３ ２５４９６０２
Ｙ８ １３６１３７ ２９ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ１１Ｈ１０Ｏ２Ｓ３ ２６９９８４５ ２６９９８４３
Ｙ９ １１３１１４ ５８ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ１０Ｈ８ＯＳ３ ２３９９７３８ ２３９９７３７
Ｙ１０ １３０１３２ ４６ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ９Ｈ５ＢｒＳ３ ２８７８７３８ ２８７８７３７
Ｙ１１ １２３１２４ ６２ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ９Ｈ６Ｓ３ ２１０９７０４ ２１０９７０４
Ｙ１２ ９６９８ ６１ Ｂｒｏｗｎｒｅｄｓｏｌｉｄ Ｃ７Ｈ４Ｓ３ １８３９４７５ １８３９４７５
Ｙ１３ １７７１７９ ２３ Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ Ｃ１７Ｈ２２ＮＯＳ３ ３５２０８６４ ３５２０８４０
Ｙ１４ １５６１５８ ２６ Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ Ｃ１６Ｈ２０ＮＯ２Ｓ ３５４０６５６ ３５４０６４５
Ｙ１５ ２１０２１２ ３３ Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ Ｃ１７Ｈ２２ＮＯ２Ｓ ３６８０８１３ ３６８０８０６
Ｙ１６ １８２１８４ ３５ Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ Ｃ１８Ｈ２４ＮＯ２Ｓ ３８２０９６９ ３８２０９６６
Ｙ１７ １５０１５２ ３４ Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ Ｃ１９Ｈ２６ＮＯ２Ｓ ３９６１１２６ ３９６１１３４

Ｙ１３Ｙ１７：［Ｍ＋ＨＣｌ］＋

Ｔａｂｌｅ２　１ＨＮＭＲａｎｄ１３ＣＮＭＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＹ１Ｙ１７
Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ １３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
Ｙ１ ８２０（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ２），７８８７９５（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５８７６９（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ） ２１５７５，１７３２５，１３６３８，１３５０７，１３３２５，

１２９９４，１２９２５，１２９１９，１２８７５，１２８２８，
１２７９２，１２７５９，１２３７１

Ｙ２ ７６６（２Ｈ，ｄ，ＡｒＨ），７３７（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７１８（２Ｈ，ｄ，ＡｒＨ） ２１５４０，１７１４８，１６６６２，１６３２５，１３５８９，
１２９１２，１２９０１，１１７０６，１１６７７

Ｙ３ ７５９（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７５４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７３２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７１５（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ）

２１４４６，１６５１３，１３４６３，１３３８７，１３１０８，
１２９２５，１２９０７

Ｙ４ ７５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＡｒＨ），７４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＡｒＨ），７４１（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，ＡｒＨ），７３５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，ＡｒＨ），２３９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）

２１５７０，１７４０９，１３９０７，１３５８８，１３１３５，
１３１０４，１３０５３，１２９２８，１２６５５，２００５

８７２
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ １３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
Ｙ５ ７５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７３９（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９

Ｈｚ，ＡｒＨ），２４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）
２１５４８，１７３４６，１４３３５，１３５４８，１３０５０，
１２９０２，１２６９８，２１８４

Ｙ６ ７６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＡｒＨ），７３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＡｒＨ），７２８（１Ｈ，
ｓ，＝ＣＨ２）

２１５４９，１６６４３，１５８３５，１４０７９，１３２９８，
１３０１７，１２８４３，１２５３５，１１８７８

Ｙ７ ７３６（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１８，８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１７Ｈｚ，ＡｒＨ），６９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），６０９（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２）

２１５２８，１７４００，１５１４５，１４８９０，１３５１３，
１２５６１，１２２９３，１０９６２，１０７５４，１０２７７

Ｙ８ ７６６（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８，８１Ｈｚ，ＡｒＨ），６６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８７Ｈｚ，ＡｒＨ），６５５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），３９６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３８９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）

２１５９８，１６９１８，１５４２５，１３９９９，１３６０４，
１１７８１，１１２９２，１０４１４，６１７２，６１０８

Ｙ９ ７８７（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７４４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７２４７１５（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），３８５（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）

２１５５０，１７３５６，１５９８９，１３５９２，１３２４７，
１３０８９，１１９３８，１１８５３，１１１９９，５５６０

Ｙ１０ ７８６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ，ＣＨ＝），７７５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ） ２１５４７，１７２１０，１３５９９，１３２５４，１３０３４，
１２８９８，１２６０２

Ｙ１１ ７６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＡｒＨ，ＣＨ＝），７５７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４２Ｈｚ，ＡｒＨ），７５０
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７７２Ｈｚ，ＡｒＨ），７５９（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ）

２１５８９，１７３２４，１３６２６，１３２４９，１３１９４，
１２９９３，１２７２１

Ｙ１２ ８２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７６７７７５（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７５９（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ）

２１２３８，１４８４２，１３６４０，１２８３３，１２４１９，
１２１６４，１１９９５

Ｙ１３ ７３４（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７２０（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），６７５（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），３９０（２Ｈ，ｓ，
ＣＨ２），３４５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３１３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２８２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２０９
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），１９９１５７（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４１（１Ｈ，ｓ，ＨＣｌ）

２１３３３，１８９８０，１７３５７，１６１６０，１３３７６，
１２８７３，１２３５３，１１５２８，１１５２５，６５５２，５４００，
５３２０，２３４９，２２４９，２１１２

Ｙ１４ ７３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＡｒＨ），７１９（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），６７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５８
Ｈｚ，ＡｒＨ），４１２３７８（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３５４３３４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３３０３１９
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３１７２９８（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２１３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２）

２１５０６，１７４３３，１６２０８，１３４５６，１２９４４，
１２４２２， １１６０２， ６５７２， ６３６９， ５３８３，
５１５７，２３３２

Ｙ１５ ７８４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７７４（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７０５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ，ＡｒＨ），４０６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２），３５７３５２（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２３７
２２７（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１７８１６９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１６０１５１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）

２１５１７，１７４２８，１６２６０，１３４５３，１２９４６，
１２３９６，１１５９１，６８３４，６６６８，５８１７，５３７７，
２６８３，２２７３

Ｙ１６ ７８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７７５（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７０５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ，ＡｒＨ），４０４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２），３５７３５２（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２３１
（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２２５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），１７７１６９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
１５１１３６（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２）

２１５１８，１７４２９，１６２６３，１３４５３，１２９４６，
１２３９６，１１５９０，６８４５，６６６７，５８６４，５３８４，
２８８７，２６０８，２３８１

Ｙ１７ ７８６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），７７５（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝），７０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９
Ｈｚ，ＡｒＨ），４０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ２），３５７３５３（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２３２
（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２２７２２２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１７６１６８（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４２
（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４１，７０Ｈｚ，ＣＨ２），１３２（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４６，７８Ｈｚ，ＣＨ２）

２１５１９，１７４２９，１７２５３，１６２６３，１３４５３，
１２９４６，１２３９６，１１５９０，６８４５，６６６２，５８６８，
５３８２，２８９４，２７０８，２６３１，２５８３

　　为了增加目标化合物的水溶性，将 ＡＤＴＯＨ
苯环的羟基用叔胺取代，进一步提高纯度，分别再

与ＨＣｌ成盐，制备目标产物 Ｙ１３～Ｙ１７。由于生成
的叔胺化合物在热乙醇中溶解度好，故先将其溶于

热的无水乙醇中，再通入 ＨＣｌ气体，冷却，希望其
盐酸盐从乙醇溶液中析出，但多次试验均未成功。

后来改为向叔胺化合物的乙醇溶液中加入浓盐酸，

室温下搅拌，发现乙醇溶液从最初的黄色混悬液逐

渐澄清，并伴随有少量黑色油状物附于瓶壁。经抽

滤处理后，向澄清的乙醇溶液中加入大量无水乙

醇，通过共沸脱水方式除去浓盐酸带来的水，再旋

干乙醇，即得目标产物Ｙ１３～Ｙ１７的黄色固体。

２２　目标化合物对谷氨酸诱导损伤的ＨＴ２２细胞
的保护作用

谷氨酸兴奋毒性是脑缺血神经损伤的病理机

制之一。采用谷氨酸诱导损伤的海马神经 ＨＴ２２
细胞模型筛选神经保护剂，是当前研发脑卒中治疗

和预防药物的重要方法。在此模型中，ＨＴ２２细胞
虽然缺乏功能性谷氨酸受体，但是谷氨酸仍然诱导

ＨＴ２２细胞产生神经毒性，其原因在于氧化应激作
用［１１］。利用ＭＴＴ法在谷氨酸诱导损伤的小鼠海
马神经ＨＴ２２细胞模型上评价目标化合物对受损
的神经细胞的保护作用，结果见表３。

９７２
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Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＹ１Ｙ１７（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ
Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ／％

Ｇｌｕｔａｍａｔｅ １ １０ ５０ １００μｍｏｌ／Ｌ
Ｙ１ ２６１０±００７ ９４１７±０６７ ６５６４±０３０ ５０９６±０２３ ４６３９±０１２

Ｙ２ ２０７７±００５ ３１５４±０１７ ８２６４±０１１ ７５８８±０２９ ９３７６±１４９

Ｙ３ ２０１０±００６ ３１２２±０１５ ８５９２±００１ １１４７４±０６３ ９２４５±０２８

Ｙ４ ３７６９±４８０ ７４９６±８０９ ８０６７±９４０ ８０８８±９６９ ８２４８±２０９

Ｙ５ １８７７±００６ ３０９６±０１６ ６８６９±１５５ ６４０２±０８８ ５６５３±１７１

Ｙ６ ３９６４±０３５ ７２８７±０３１ １０９４６±１０４ ９３９０±０４８ ９１１８±０４７

Ｙ７ ３９６４±０３５ ５０３２±００４ １０６３３±１４１ ９５６５±０５８ ８７５５±１０２

Ｙ８ ３９６４±０３５ ５５４４±１０４ ８９４０±０１０ １１６３７±０１３ ８５７４±１０４

Ｙ９ ３５０５±８６０ ７２３４±５４８ ７３７１±２８１ ６３５７±１９４ ５６４７±６０９

Ｙ１０ ３５９７±７２１ ６２４９±１９７ ５５８４±７７９ ４３２１±２０３ ３１０９±３８９
Ｙ１１ ３９６４±０３５ ７６３９±０７２ １０３２９±１０１ ９９３４±００２ １３３８１±０９５

Ｙ１２ ３３７７±０７８ ４２１８±１０４ ７９１７±０５８ ９０３０±１０３ ８０４８±１１２

Ｙ１３ ２７７６±４６０ ７２７０±２６３６ １０７９３±５７１ ２１７９±１２１９ ８２５±３６８
Ｙ１４ ２６７１±５３１ ３３３８±３７５ ７５５６±１８２ ７４７２±２８０ ６７６１±１４２

Ｙ１５ ４２６３±６３２ ９３１９±１２８２ ７４５９±２２４０ ４０８０±９９１ ３５０２±５０５
Ｙ１６ ４０６８±７５２ ９１９５±２５５６ ９６５０±２５４７ ４６６７±４０３ ３５９２±４２３
Ｙ１７ ４２５６±４２５ １０２２５±１５４６ ８２６７±５６８ ４６２４±５６３ ４２４８±１６２０
ＡＤＴＯＨ ２０６９±１２５ ３３４２±２２３ ５２１８±３４８ １０３９９±４６２ ７６４３±２７８

Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＧｌｕｔａｍａｔｅｇｒｏｕｐ

　　实验每组数据平行测３次，空白对照组细胞存
活率为１００％。ＨＴ２２海马神经元细胞单独使用
５ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸处理后，其存活率均低于４２％，与
空白对照组相比显著下降，说明５ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸
已造成了 ＨＴ２２细胞的损伤。ＨＴ２２细胞经
５ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酸和不同浓度的目标化合物处理后，
所有化合物在大部分实验浓度（１～１００μｍｏｌ／Ｌ）下，
均能够明显增加受损 ＨＴ２２细胞的存活率，说明
目标化合物可以保护谷氨酸诱导损伤的 ＨＴ２２神
经细胞。其中１０个化合物（Ｙ１～Ｙ９，Ｙ１１）在全部
实验浓度１～１００μｍｏｌ／Ｌ范围内均明显提高谷氨
酸诱导损伤的ＨＴ２２细胞生存率（Ｐ＜００１），而且
化合物Ｙ８的生物活性比 ＡＤＴＯＨ强（Ｐ＜００１）；
化合物（Ｙ１２，Ｙ１４）在１０～１００μｍｏｌ／Ｌ时显著地提
高受损神经元的生存率（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。
化合物Ｙ１，Ｙ４，Ｙ６～Ｙ１１，Ｙ１３，Ｙ１５～Ｙ１７在１μｍｏｌ／Ｌ
时细胞生存率均大于５０３２％，与谷氨酸组比较具
有显著差异（Ｐ＜００１）；而 ＡＤＴＯＨ组在此浓度细
胞生存率为３３４２％，与谷氨酸组没有显著差异。
这个结果说明在１μｍｏｌ／Ｌ时化合物 Ｙ１，Ｙ４，Ｙ６～
Ｙ１１，Ｙ１３，Ｙ１５～Ｙ１７对谷氨酸损伤的ＨＴ２２神经元细
胞具有很好的保护作用，生物活性比 ＡＤＴＯＨ强。
通过比较 Ｙ６（Ａｒ＝２，４ｄｉＣｌ５ＦＰｈ）与 Ｙ２（Ａｒ＝
４ＦＰｈ）和 Ｙ１０（Ａｒ＝４ＢｒＰｈ）的生物活性，Ｙ４（Ａｒ＝

２ＣＨ３Ｐｈ）与Ｙ５（Ａｒ＝４ＣＨ３Ｐｈ）的生物活性，发现目
标化合物苯环的取代基在２位时，其活性强于相同
或相似取代基在苯环对位取代的化合物。这可能

是由于当苯环在２位有取代基时，苯环和在二硫杂
环两个平面的绕轴旋转受到阻碍，产生轴手性，因

而产生了更好的神经保护作用。为了改善目标化

合物的水溶性，将化合物 Ｙ１３～Ｙ１７制成叔胺盐酸
盐。化合物Ｙ１３，Ｙ１５～Ｙ１７在１和１０μｍｏｌ／Ｌ浓度范
围内为生物活性（Ｐ＜００１）比 ＡＤＴＯＨ强，但是在
５０～１００μｍｏｌ／Ｌ时生物活性明显低于ＡＤＴＯＨ。

综上所述，本文所合成的 ＡＤＴＯＨ衍生物或
类似物能够提高谷氨酸诱导损伤的海马神经细胞

生存率，改善谷氨酸对其损伤程度，是一类具有良

好开发前景的抗谷氨酸作用的神经保护剂，可进行

进一步研究。
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