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N -酰化苄基四氢异喹啉类化合物的合成
及其抗血小板聚集活性

?
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摘　要　合成了 14个 N -酰化苄基四氢异喹啉化合物 ,并选择其中 10个化合物做了抗血小板

聚集作用的体外试验,结果发现多数均具有一定的活性, 为今后该类化合物的研究提供了参考数

据。
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　　抗血小板聚集药物在国内广泛应用于某

些心血管疾病和其它一些疾病如抗炎、抗过

敏、抗哮喘等。研究、开发高效低毒的抗血小

板聚集药物具有重要意义。 罂粟碱、小檗碱、

蝙蝠葛碱等均具有抑制血小板聚集作

用
[1～ 3 ]

, 以该类天然产物为先导化合物合成

的 6, 7-烃氧基取代的或 1-芳烷基取代的异

喹啉衍生物, 具有较好的活性 [4, 5 ]。 C ilo stazo l

为一具有酰胺结构的 2-氧喹啉衍生物,该药

已作为强效抗聚药在日本上市 [6 ]。本文选取

异喹啉为母核,依据已有的抗血小板聚集药

物的构效关系
[7, 8 ]

, 合成了 14个 N -酰化的苄

基四氢异喹啉衍生物, 并选取 10个进行

ADP诱导的体外抗血小板聚集活性试验, 合

成的 14个化合物的结构和理化数据见表 1。
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F ig 1. R oute o f synthe sis o f compoundsⅠ a～ Ⅰ p

　　四氢异喹啉类化合物的合成方法很多,

考虑到原料和化合物的结构特点,我们采用

B isch ler-N ap ierask i反应制备了 3, 4-二氢异

喹啉化合物 ( 3), 再在甲醇中以硼氢化钾还原得

到相应的四氢异喹啉化合物 (Ⅰ a, Ⅰ b )。在制备

酰胺化合物 ( 2)时,用取代苯乙酸与取代苯乙胺

一起加热熔融直接反应,以反应中有无水汽生

成作为终点指标, 这样减少了制备酯或酰氯一

步反应,并避免了使用高温溶剂 [9 ]。制备目的物

Ⅰ c～ Ⅰ p的酰化剂可以是酸酐,酰氯等; 或是用

相应的羧酸与 SOC l2, PC l5等反应后不经分离

直接用于 N -酰化反应。
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　　初步药理实验表明,多数化合物具有不

同程度的体外抗 ADP诱导的血小板聚集活

性 (见表 2)。其中 If (R1= phCH2O, R2= H )

活性最好, 而 In (R= p -NO 2C6H4CH 2CO )活

性最差, 推测活性不仅与 N -酰化基团相关,

而且与 1-位取代基性质相关, 这可能与化合

物和底物结合位点的间距及电子云分布密度

有关。

1　实验部分

熔点未经校正。薄层层析用青岛海洋化

工厂生产的硅胶 G F254与 CM C-N a( 0. 8% )水

溶液铺板, 110℃活化 1 h后置干燥器中备

用; 254 nm 紫外显色;碘化铋钾显色剂显色。

柱层析用青岛海洋化工厂生产的硅胶干法装

柱。 元 素分析仪: CARLOERBA ST RU -

M EN TA ZIONE ELEM ENTA L ANA LYZ-

ER M OD: 1106; 红外 光谱仪: PERK IN -

ELM ER 983 inf rared spect ropho tom e te r;

核磁共振仪: JEO L-FX 90Q 型, BRUKER

SF 300Q 型, TM S 内标; 质谱仪: ZAB-HS

型, H P5989A型, N ICO LET FTM S 2000型。

N -3′, 4′-二甲氧基苯乙基 -4-苄氧基苯乙酰胺

( 2b )

4-苄氧基苯乙酸 23. 5 g和 3, 4-二甲氧

基苯乙胺 17. 3 g加入反应瓶中,氮气流保护

下加热,维持油浴温度 190～ 200℃反应 15～

20 m in, 稍冷, 加氯仿溶解, 氯仿层依次用

3%盐酸, 饱和碳酸氢钠, 饱和氯化钠溶液洗

涤,无水硫酸钠干燥, 减压蒸去溶剂, 残留固

体用 95%乙醇重结晶,得白色针状结晶 ( 2b )

31. 2 g, m p: 114～ 116℃ ( L it
[10 ]: 115～

117℃ )。

1-( 4′-苄氧基 )苄基 -6, 7-二甲氧基 -3, 4-二氢

异喹林 ( 3b)

将化合物 ( 2b) 15 g, 无水甲苯 80 m l和

三氯氧磷 8m l加入反应瓶, 氮气流下回流

30m in, 稍冷, 将反应液慢慢倒入石油醚 ( 60

～ 90℃ ) 400m l中, 析出浅黄色固体,固体用

石油醚洗 2～ 3次,氯仿溶解, 浓氨水碱化至

pH 8～ 9, 水洗, 无水硫酸钠干燥, 减压蒸去

氯仿,得黄色固体 ( 3b ) 16 g,直接用于下步反

应。

1-( 4′-苄氧基 )苄基 -6, 7-二甲氧基 -1, 2, 3, 4-

四氢异喹啉盐酸盐 (Ⅰ b )

将化合物 ( 3b ) 6 g悬浮于甲醇 60m l中,

分次加入硼氢化钾 2 g, 室温搅拌反应 5 h,

黄色固体消失, 减压蒸去溶剂, 固体加水溶

解,氯仿提取三次。合并氯仿层、水洗至近中

性,无水硫酸钠干燥、减压蒸去溶剂、得淡棕

红色浆状物,丙酮溶解,冷却下滴加浓盐酸至

pH 1～ 2, 研磨析出固体, 过滤得白色固体,

无水乙醇重结晶, 得白色针状结晶 (Ⅰ b ) 3. 5

g, m p: 198～ 199. 5℃。

化合物Ⅰ a同法制备。 m p: 216～ 218℃

(L it
[10 ]: 216～ 216. 5℃ )。

1-( 4′-苄氧基 )苄基-2-( 4″-甲基 )苯甲酰基 -6,

7-二甲氧基 -1, 2, 3, 4-四氢异喹啉 (Ⅰ d )

将 (Ⅰ b ) 1 g悬浮于无水苯 10 m l中, 室

温搅拌下滴加对甲苯甲酰氯 0. 75 g, 0. 5 h

后分批加入无水碳酸钠粉末 0. 7 g, 搅拌 2

h,缓慢滴加 10%氢氧化钠溶液 1m l,搅拌 2

h。减压蒸去溶剂,残余固体用氯仿溶解, 3%

盐酸洗涤,水洗至中性。无水硫酸钠干燥,减

压蒸去溶剂,无水乙醇重结晶,得白色颗粒状

结晶 0. 8 g, 收率 67. 1% , mp: 144～ 146℃,

元素分析 (% ): C33H 33NO 4, 计算值: C 78. 08,

H 6. 55, N 2. 76; 实测值: C 77. 84, H 6. 52,

N 3. 12; IR ( cm - 1 ): 3420, 3050, 2950,

1630, 1610, 1510;
1
HNM R (CDC l3, δppm ):

2. 31( s, 3H, CH 3 ); 3. 60( s, 3H, C7-O CH 3 );

3. 80 ( s, 3H, C6-O CH 3 ); 5. 01 ( s, 2H,

CH2O ); 6. 10 (m, 1H, C1 -H ); 6. 57～ 7. 34

(m, 15H, A rH ); E I-M S (m /z, % ): 416,

310( 100), 192。

化合物Ⅰ k依此法制备。

其他化合物如Ⅰ e～ Ⅰ j, Ⅰ i～ Ⅰ o采用以

氯仿作溶剂, 冷却下以 PC l5制备相应的酰

氯,或者如Ⅰ p采用无水苯作溶剂, 以 SOC l2

制备相应的酰氯,不经分离,然后同法制备。

258 　 　 中 国 药 科 大 学 学 报 　 　 28卷



2　药理实验

2. 1　体外抑制血小板聚集作用
[11 ]

取健康成年大鼠,按 0. 4m l /100 g剂量

用 3%戊巴比妥麻醉, 腹动脉取血, 3. 8%枸

橼酸钾抗凝, 1100 r /m in离心 8m in,取富血

小板血浆 (PRP), 3000 r /m in再离心 5m in,

取贫血小板血浆 (PPP );以 PPP稀释 PRP至

血小板数 25万 /μl。 取 300μl,加样品溶液 5

μl, 37℃恒温孵育 5 m in, 加 ADP溶液 5μl

诱导聚集 (ADP终浓度 1. 6μm o l/L ),记录 5

m in内最大血小板聚集率。同时做空白对照。

计算给药后的血小板聚集抑制率,作曲线求

得 IC50。
T ab 2. Data o f ef fects o f som e com pounds in an t ip la telet

agg regat ion in v i tro

C om pd.
ICa50,

μm o l /L
C om pd.

ICa
50,

μm o l /L

Ⅰ f 165 Ⅰ d 540

Ⅰ p 200 Ⅰ k 850

Ⅰ j 305 Ⅰ m 860

Ⅰ o 425 Ⅰ e > 1000

Ⅰ c 470 Ⅰ n N
a　IC50 is 50 percen t inh ib it ion con cen t rat ion; N= not ef fect
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Synthes is and Ant ip la te le t Agg regat ion ofN -

Acy lated Tetrahydrobenzy lisoquino line
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Abstract　 Fou rteen N -acy la ted te trahyd roben zy lisoqu ino line der iva tiv es w ere designed and

syn the sized o fw h ich 13 w ere no t repo rted prev iou sly. T he p re lim inary ph arm aco log ical tests

show ed tha tm ost com pounds exh ib ited var iou s deg rees o f an t ip la te let ag g regat ion in v itro.

Keywords　N -A cy lte trahyd ro isoqu ino line; A n t iplate let ag g rega tion; Syn thesis

2595期　 高林东等: N -酰化苄基四氢异喹啉类化合物的合成及其抗血小板聚集活性


