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1-甲基-1,2,3,4-四氢异喹啉衍生物的合成及抗日本血吸虫活性评价 

王文龙 a,b,#    宋丽君 c,#    王古平 a    范文华 b    殷旭仁 c 
余传信*,c    冯柏年*,a,b 

(a江南大学药学院  无锡 214122) 
(b江苏艾凡生物医药有限公司  无锡 214122) 
(c江苏省寄生虫病防治研究所  无锡 214064) 

摘要  大规模使用抗血吸虫病药物吡喹酮产生的耐药性问题备受关注. 为了寻找新型的抗血吸虫病药物, 设计、合成

了一类 1-甲基-1,2,3,4-四氢异喹啉衍生物 2～10, 并对化合物进行了体外抗日本血吸虫活性评价. 结果显示, 含有氯乙

酰基取代的衍生物 10 表现了优于吡喹酮的杀虫活性, 可以作为开发新型抗血吸虫病药物的先导化合物. 
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Abstract  Due to widespread and intensive use of antischistosomal drug, praziquantel (PZQ), there is serious concern that 
drug-resistant mutants of the parasite may emerge. To develop novel antischistosomal agents, a series of 1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline derivatives were designed, synthesized, and evaluated for their antischistosomal activity against S. ja-
ponicum in vitro. The results indicated that compound 10 with chloroacetyl group showed better antischistosoaml activity than 
PZQ. 
Keywords  praziquantel; 1-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline derivatives; Schistosoma japonicum; antischistosomal 
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血吸虫病至今仍是严重危害人类身体健康的一种

重要人兽共患寄生虫病, 是热带与亚热带地区的重要公

共卫生问题. 有 5 种血吸虫寄生在人体, 它们是日本血

吸虫、曼氏血吸虫、埃及血吸虫、间接血吸虫和眉公血

吸虫[1]. 全世界约有 76 个国家有血吸虫病流行, 有 6 亿

多人口受到血吸虫感染的威胁, 有 2000 万人感染了血

吸虫, 每年有 20 余万人死于血吸虫病[2]. 日本血吸虫严

重危害我国人民的身体健康. 至今, 我国还有28万人深

受血吸虫病的折磨. 由于缺乏有效的预防血吸虫感染的

疫苗, 目前血吸虫病防治主要采取以化疗结合媒介控制

为主的综合性防治措施, 查病治病、消灭传染源是我国

当前血吸虫病防治工作的核心[3]. 20 世纪 70 年代, 德国

的怡黙克与拜耳药厂合作研发了广谱抗蠕虫药吡喹酮, 
该药对寄生于人体和动物的多种寄生虫, 特别是对血吸
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虫、华支睾吸虫、卫氏并殖吸虫, 姜片吸虫及绦虫的成

虫都有显著的杀灭作用, 并且具有毒性低、疗程短、可

以口服用药等诸多优点, 很适用于现场大规模普治[4]. 
现在吡喹酮已在全世界的血吸虫病及其它寄生虫病治

疗中得到广泛使用, 在控制血吸虫病流行中发挥了关键

的作用, 已成为当前治疗血吸虫病唯一的有效治疗药 
物[4]. 由于吡喹酮大规模的使用, 已经出现了曼氏血吸

虫和埃及血吸虫的耐药株[5], 在实验室也诱导出日本血

吸虫的耐药株[5]. 如果继续大规模使用, 血吸虫病人中

很可能会出现吡喹酮耐药株流行的局面, 在没有新的治

疗血吸虫病有效药物问世的情况下, 将给全世界未来的

血吸虫病防治带来严重的困难与挑战.  
为了寻找新型的抗血吸虫病药物, 学术界主要从以

下三个方向进行研究: (1)寻找具有全新结构骨架的天然

药物[6]; (2)发现抗血吸虫药物研究的疾病靶点, 建立药

物筛选模型[7]; (3)设计、合成新型的吡喹酮类似物[8,9]. 
作为一个成熟的抗血吸虫病药物, 一方面, 人们不清楚

吡喹酮确切的生物学作用机制[6a]; 另一方面, 为了应对

日益紧迫的耐药性问题, 学术界围绕吡喹酮的 5 个位点

进行结构修饰(图 1), 做了大量的结构与活性的关系

(structure-activity-relationships)研究, 发现了一些新型的

吡喹酮衍生物. 由于研究人员所处地域的血吸虫种属差

异, 大部分化合物的体外抗血吸虫的活性数据来源于曼

氏血吸虫[8]. 最近, 我国学者发现了一些具有抗日本血

吸虫活性的吡喹酮类似物[9]. 例如苏州大学乔春华研究

小组[9a]对吡喹酮的 10 位进行官能团化, 将青蒿素结构

单元偶联到吡喹酮上, 合成的化合物对日本血吸虫的幼

虫、成虫均产生了优于吡喹酮的杀虫活性. 2013 年, 乔
春华研究小组[9b]又围绕吡喹酮的苯环做了系统的构效

关系研究, 发现了一些具有良好杀日本血吸虫活性的化

合物. 最近, 我们研究小组发现了一类含有氯乙酰基的

吡喹酮衍生物, 它们的体外杀虫活性也明显优于吡喹 
酮[10].  

为了进一步拓展吡喹酮结构改造的空间, 开发全新

的分子骨架, 本文通过断裂 1 位碳与 2 位氮之间的 C—
N 键, 设计并合成了一类 1-甲基-1,2,3,4-四氢异喹啉衍

生物(图 2), 共 9 个化合物, 其结构经 1H NMR 和 MS 分

析测试确认. 体外抗血吸虫活性筛选结果表明该类化合

物显示了一定的抑制血吸虫生长和杀虫活性.  

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成与表征 

本研究以来源于 Aldrich 的消旋体化合物 1-甲基- 
1,2,3,4-四氢异喹啉(1)为起始原料, 经过与叔丁氧羰基

(Boc)保护的甘氨酸偶联, 得到中间体 2a; 之后, 在三氟 
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图 1  吡喹酮及其一些已知的衍生物 
Figure 1  Chemical structure of praziquantel (PZQ) and re-
ported derivatives 

N
N

O

O

N

O

O

HN

N
R

PZQ

 

图 2  目标化合物的设计 
Figure 2  The design of target compounds 

醋酸作用下, 脱除保护基 Boc, 随后与环己基甲酰氯反

应, 得到化合物 2 (Scheme 1). 或者化合物 1 在缩合剂

EDCI 存在的条件下与 1-Boc-4-哌啶甲酸偶联, 得到化

合物 3, 之后, 经过脱除保护基 Boc、与环己基甲酰氯反

应, 得到化合物 4 (Scheme 2). 或者化合物 1分别直接与

环己甲酰氯、苯甲酰氯、噻吩甲酰氯、环己基异硫氰酸

酯以及氯乙酰氯反应得到化合物 5～10 (Eq. 1). 此外, 
将脯氨酸甲酯的氨基氯乙酰化, 得到化合物 11 (Eq. 2). 
通过 1H NMR 和 MS 等分析方法对所合成的化合物进行

了表征. 1H NMR 谱图中, 当原料 1-甲基- 1,2,3,4-四氢

异喹啉 2 位的胺基转变成衍生物中的酰胺键后, 衍生物

的核磁出现了以下特点: (1) 1 位 C 上的甲基在分别在 δ 
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1.4 和 1.5 附近出现两组 d 峰, 偶合常数为 6.8 Hz, 积分

比例为 1∶2; (2) 2 位 C 上的 CH 在 δ 5.7 和 5.1 附近出现

两组 q 峰, 偶合常数为 6.8 Hz, 积分比例为 2∶1; (3)对
于 3位CH2和 4位CH2以及含酰基侧链上的氢也相应的

出现对应的裂分. 事实上, 当杂环胺酰基化后, 化合物

容易产生旋转异构体(rotamers)现象[11]. MS 谱图中, 所
有的化合物均出现了[M＋1]＋峰. 
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Reagents and conditions: (a) 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidine-4-car- 
boxylic acid, EDCI, DMAP, DMF, 62%; (b) TFA, DCM, 83%; (c) cyclo-
hexanecarbonyl chloride, Et3N, DCM, 32% 

Scheme 2 

1.2  生物活性测试 

体外抗血吸虫活性评价的结果如表 1 所示. 比较吡

喹酮和开环类似物 2 的活性, 可以发现, 1 位与 2 位之间

的 C—N 键断裂, 对化合物的抗血吸虫活性不利, 化合

物 2 只能使血吸虫的活力降低, 而没有杀虫活性. 将
Boc 保护的哌啶甲酰基偶联到化合物 1 的氮原子上, 形
成化合物 3. 化合物 3 只能在高浓度 100 μmol•L－1表现

很弱的麻痹虫体的活性. 如果将化合物 3 的保护基 Boc
替换成环己基甲酰基形成化合物 4, 其麻痹虫体的活性

相对于化合物 3 有所提高, 但是没有体现杀虫活性. 将
环己基甲酰基直接偶联到化合物 1 的氮原子上, 产生化 
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合物5. 化合物5在高浓度100 μmol•L－1下, 体现了一定

杀虫活性, 相对于化合物 2～4, 抗血吸虫活性有所提

高. 比较化合物 5～7, 含环己基的化合物 5 在 50 和 100 
μmol•L－1 表现了较强的麻痹虫体和杀虫活性, 而含芳香

环的化合物 6 和 7 表现了较弱的麻痹虫体的活性, 说明

在化合物 1的胺上引入芳香环不利于化合物的杀虫活性

的提高. 在化合物 1 的胺上引入环己基胺硫羰基形成化

合物8, 其在100 μmol•L－1下, 表现了强于化合物5的杀

虫活性. 在化合物 1 的胺上引入乙酰基形成化合物 9, 
在 100 μmol•L－1 下, 该化合物没有表现麻痹和杀虫活

性. 有意思的是, 化合物 1 的胺上引入氯乙酰基形成化

合物 10 (文献[12]报道该化合物具有除草剂活性), 其表

现了优于吡喹酮的麻痹和杀虫活性, 在 3 μmol•L－1浓度

下, 72 h后, 有40%的血吸虫出现了重度麻痹, 有60%的

血吸虫死亡, 与我们之前报道的化合物活性相仿[10]. 事
实上, 氯乙酰基经常出现在一些活性化合物中[13], 例
如, 曾经进入临床的源于天然产物 Fumagilin 的抗肿瘤

药物 TNP470[14]. 我们也测试了氯乙酸乙酯的抗血吸虫

活性, 发现在 25 μmol•L－1 浓度下, 72 h 后, 只发现 30%
的血吸虫出现重度麻痹现象, 没有出现血吸虫死亡结

果, 说明氯乙酸乙酯的麻痹和杀灭血吸虫的活性比较

弱. 将脯氨酸甲酯氯乙酰化得到化合物 11, 发现 11 在

25 μmol•L－1 浓度下, 72 h 后, 对血吸虫产生了重度麻痹

作用, 没有出现血吸虫死亡结果, 说明化合物11的麻痹

和杀灭血吸虫的活性比较弱. 以上的这些结果初步说明

引入氯乙酰基的化合物 10 形成了独特的杀虫活性药效

团, 而与氯乙酰基本身结构的关系不大, 其具体的杀虫

机制正在研究之中.  
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表 1  化合物 2～11 的体外抗日本血吸虫活性 
Table 1  Antischistosomal activity on S. japonicum adult worms in vitro by compounds 2～11 

N

R

2 ~ 10
 

24 h 48 h 72 h 
活力减轻程度 活力减轻程度 活力减轻程度化合物 R 

浓度/ 
(mol•L－1) 

条数 
轻度 重度

死亡条

数/% 轻度 重度

死亡条 
数/% 

 
轻度 重度 

死亡条数/%

1640  — 8 0 0 0 0 0 0  0 0 0 
1% DMSO  — 8 0 0 0 0 0 0  0 0 0 

10 7 0 7 0 0 6 1 (14.3)  0 4 4 (57.1) 
25 9 0 9 0 0 8 1 (11.1)  0 5 4 (44.4) 
50 9 0 8 1 (11.1) 0 6 3 (33.3)  0 4 5 (55.6) PZQ  

100 8 0 5 3 (37.5) 0 4 4 (50.0)  0 3 5 (62.5) 

50 10 0 0 0 2 2 0  0 4 0 
2a N

HO

O

 100 10 1 0 0 4 0 0  2 3 0 

50 8 0 0 0 0 0 0  0 1 0 
3a 

N
Boc

O  
100 8 1 0 0 0 1 0  0 1 0 

50 8 2 0 0 3 0 0  0 6 0 

4a N

O

O

100 8 1 0 0 3 0 0  0 4 0 

50 8 2 0 0 0 3 0  0 2 0 
5a 

O  100 8 1 0 0 0 4 0  0 4 2 (25.0) 

50 9 0 0 0 1 0 0  0 0 0 
6a,c 

O  100 9 0 0 0 2 0 0  0 0 0 

50 8 2 0 0 2 0 0  3 0 0 
7a 

O

S

 100 8 1 0 0 1 0 0  0 0 0 

50 9 6 0 0 0 0 0  7 0 0 
8a 

H
N

S  100 7 0 7 0 0 0 3 (42.9)  0 2 5 (71.4) 

50 8 0 0 0 0 0 0  0 0 0 
9a,c 

O  100 8 0 0 0 0 0 0  0 0 0 

1 7 0 0 0 0 0 0  0 1 0 
3 10 10 0 0 0 7 3 (30.0)  0 4 6 (60.0) 
5 8 8 0 0 0 5 3 (37.5)  0 1 7 (87.5) 
8 8 0 0 8 (100) 0 0 8 (100)  0 0 8 (100) 

10 8 0 0 8 (100) 0 0 8 (100)  0 0 8 (100) 

10b,c 

O
Cl

 

25 9 0 0 9 (100) 0 0 9 (100)  0 0 9 (100) 
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续表 
24 h 48 h 72 h 

活力减轻程度 活力减轻程度 活力减轻程度化合物 R 
浓度/ 

(mol•L－1) 
条数 

轻度 重度

死亡条 
数/% 轻度 重度

死亡条 
数/% 

 
轻度 重度

死亡条数/%

50 8 0 0 8 (100) 0 0 8 (100)  0 0 8 (100) 
  100 8 0 0 8 (100) 0 0 8 (100)  0 0 8 (100) 

10 8 0 0 0 0 0 0  0 0 0 
25 9 0 0 0 0 0 0  0 9 0 
50 8 0 2 7 (87.5) 0 0 8 (100)  0 0 8 (100) 

11c NMeOOC

O
Cl

 100 7 0 0 7 (100) 0 0 7 (100)  0 0 7 (100) 
a 在 50 μmol•L－1 浓度以下没有表现麻痹血吸虫的活性, 数据重复 3 遍, 取均值; b 在 10 μmol•L－1 下表现 100%的杀虫活性, 测试浓度下调到 1 μmol•L－1, 并
且数据重复 3 遍, 取均值; c 化合物为文献报道化合物.

2  结论 

通过简化吡喹酮的分子骨架, 我们以化合物 1-甲 
基-1,2,3,4-四氢异喹啉(1)为起始原料, 在 2 位的胺基上

引入不同的酰基, 合成了 9 个具有全新分子骨架的抗血

吸虫化合物, 其中含氯乙酰基的化合物 10 具有优于吡

喹酮的杀血吸虫生物活性, 可以作为开发新型抗日本血

吸虫药物的先导化合物.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 用 BRUKER AVIII-400 型核磁共振仪测

定(TMS 为内标, CDCl3 和 DMSO-d6 为溶剂); ESI-MS 
用 Waters Micromas Platform LCZ 型液相色谱质谱联用

仪; ESI-HRMS 用 Waters MALDI SYNAPT Q-Tof 质谱

仪. 本实验所用试剂均为 AR 级或 CP 级.  

3.2  化合物的合成 

3.2.1  N-[2-(1-甲基-3,4-二氢异喹啉-2(1H)-基)-2-氧
代乙基]-环己基甲酰胺(2)的合成 

在装有 N,N-二甲基甲酰胺(DMF) (20 mL)的圆底烧

瓶中, 依次加入化合物1 (1.98 g, 13.5 mmol), EDCI (3.89 
g, 20.3 mmol), 4-二甲氨基吡啶(DMAP) (0.33 g, 2.7 
mmol), Boc-甘氨酸 (2.36 g, 13.5 mmol), 常温搅拌. TCL
监测至反应完毕, 反应液经乙酸乙酯稀释(200 mL), 水
洗后(50 mL×6), 干燥得粗品 2a (3.55 g, 87 %). 化合物

2a (3.55 g, 11.7 mmol)溶于二氯甲烷(DCM) (40 mL)中, 
随后加入三氟乙酸(TFA) (10 mL), 常温搅拌至反应结

束, 饱和碳酸钠溶液淬灭反应, 水相用 DCM (100 mL×
3)萃取, 浓缩干燥, 得中间体(2.38 g, 100%). 将中间体 
(2.38 g, 11.7 mmol)溶于 DCM (10 mL)中, 冰浴条件下依

次加入环己基甲酰氯(1.34 mL, 10 mmol)、三乙胺(2.09 
mL, 15 mmol)后, 常温搅拌. 反应完毕后, 经柱纯化

[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝3∶1]得白色固体 2 (2.94 g, 
80.0%). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): mixture of 2 ro-
tamers δ: 1.18～1.36 (m, 5H), 1.40, 1.53 (each d, J＝6.8 

Hz, total 3H), 1.65～1.77 (m, 5H), 2.23～2.29 (m, 1H), 
2.72～2.98 (m, 2H), 3.07～3.14, 3.46～3.53 (each m, total 
1H), 3.83～3.88, 4.43～4.46 (each m, total 1H), 4.02～
4.09 (m, 2H), 5.14, 5.47 (each q, J＝6.8 Hz, total 1H), 
7.18～7.28 (m, 4H), 7.82 (t, J＝6.4 Hz, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz): mixture of 2 rotamers, major (M) and 
minor (m) δ: 21.7 (M, CH3), 22.9 (m, CH3), 25.7 (M, CH2), 
25.8 (m, CH2), 28.3 (m, CH2), 29.0 (M, CH2), 29.6 (CH2), 
35.6 (m, CH2), 38.8 (M, CH2), 41.3 (m, CH), 41.5 (M, 
CH), 45.2 (CH2), 49.2 (M, CH), 51.0 (m, CH), 126.5 (m, 
CH), 126.6 (M, CH), 126.7 (CH), 126.9 (M, CH), 127.0 
(m, CH), 128.6 (M, CH), 129.2 (m, CH), 132.9 (M, C), 
133.6 (m, C), 136.9 (m, C), 137.9 (M, C), 166.5 (C), 176.1 
(m, C), 176.2 (M, C); MS (ESI) m/z: 315.5 [M＋H]＋; 
HRMS (ESI) calcd for C19H26N2NaO2 [M ＋ Na] ＋ 
337.1886, found 337.1840. 
3.2.2  4-(1-甲基-1,2,3,4-四氢异喹啉-2-羰基)-哌啶-1-
碳酸叔丁基酯(3)的合成 

在装有 DMF (10 mL)的圆底烧瓶中, 依次加入化合

物 1 (0.5 g, 3.4 mmol), EDCI (0.98 g, 5.1 mmol), DMAP 
(80 mg, 0.7 mmol), 1-Boc-4-哌啶甲酸(0.78 g, 3.4 mmol), 
常温搅拌, TCL 监测至反应完毕, 反应液经乙酸乙酯稀

释(250 mL)、水洗(50 mL×3)、2 mol/L HCl 酸洗, 干燥

得白色固体 3 (0.76 g, 62%). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
mixture of 2 rotamers δ: 1.42, 1.58 (each d, J＝6.8 Hz, 
total 3H), 1.46 (s, 9H), 1.62～1.74 (m, 4H), 2.68～2.95 
(m, 5H), 3.01～3.09, 3.49～3.56 (each m, total 1H), 
3.89～3.94, 4.67～4.70 (each m, total 1H), 4.11～4.18 (m, 
2H), 5.05, 5.65 (each q, J＝6.8 Hz, total 1H), 7.10～7.21 
(m, 4H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): mixture of 2 ro-
tamers, major (M) and minor (m) δ: 21.6 (M, CH3), 23.7 
(m, CH3), 28.4 (CH3), 28.5 (M, CH2), 29.0 (m, CH2), 29.8 
(CH2), 35.2 (CH), 38.9 (M, CH2), 39.0 (m, CH2), 39.3 (M, 
CH2), 43.3 (m, CH2), 48.6 (M, CH), 51.8 (m, CH), 79.5 
(C), 126.3 (m, CH), 126.4 (M, CH), 126.5 (M, CH), 126.6 
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(m, CH), 126.9 (m, CH), 127.2 (M, CH), 128.5 (M, CH), 
129.3 (m, CH), 133.0 (M, C), 134.4 (m, C), 137.5 (m, C), 
138.7 (M, C), 154.7 (C), 172.7 (M, C), 173.1 (m, C); MS 
(ESI) m/z: 359.4 [M＋  H]＋; HRMS (ESI) calcd for 
C21H30N2NaO3 [M＋Na]＋ 381.2149, found 381.2118. 
3.2.3  (1-环己烷羰基-哌啶-4-基)-[1-甲基-3,4-二氢

异喹啉-2(1H)-基]-甲酮(4)的合成 

将化合物 3 (2.0 g, 5.6 mmol)溶于 DCM (25 mL)中, 
冰浴下滴加三氟乙酸(6 mL), 常温搅拌至反应结束, 饱
和碳酸氢钠溶液调节 pH 值到 7, 经 DCM/MeOH (V/V＝
5/1)的混合溶液(200 mL)萃取得中间体(1.2 g, 83%). 将
中间体(0.6 g, 2.3 mmol)溶于 DCM (5 mL)中, 冰浴条件

下加入环己基甲酰氯(301 μL, 2.3 mmol)后, 常温搅拌. 
反应完毕后, 碱洗得淡黄色固体 4 (0.27 g, 32%). 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz): mixture of 2 rotamers δ: 1.20～
1.30 (m, 4H), 1.43, 1.58 (each d, J＝6.8 Hz, total 3H), 
1.47～1.55 (m, 2H), 1.63～2.08 (m, 9H), 2.45～2.51 (m, 
1H), 2.73～2.99 (m, 5H), 3.03～3.10, 3.50～3.57 (each m, 
total 1H), 3.90～4.02 (m, 1H), 4.61～4.71 (m, 1H), 5.04 
(brs), 5.64 (q, J＝6.8 Hz) (total, 1H), 7.12～7.21 (m, 4H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): mixture of 2 rotamers, major 
(M) and minor (m) δ: 21.6 (M, CH3), 23.7 (m, CH3), 25.9 
(CH2), 28.5 (M, CH2), 29.3 (M, CH2), 29.6 (m, CH2), 29.9 
(m, CH2), 35.2 (M, CH2), 38.9 (m, CH2), 39.0 (m, CH2), 
39.3 (M, CH2), 40.5 (CH2), 41.2 (CH), 44.8 (CH), 48.6 
(CH), 126.3 (m, CH), 126.4 (M, CH), 126.5 (m, CH), 
126.6 (M, CH), 126.9 (m, CH), 127.2 (M, CH), 128.5 (M, 
CH), 129.3 (m, CH), 132.9 (C), 138.6 (C), 172.3 (C), 174.5 
(C); MS (ESI) m/z: 369.2 [M＋H]＋; HRMS (ESI) calcd for 
C23H33N2O2 [M＋H]＋ 369.2542, found 369.2537. 
3.2.4  (1-甲基-3,4-二氢-1H-异喹啉-2-基)-取代基-甲

酮(5～7, 9, 10)的合成 

将化合物 1 (3.4 mmol)溶于 DCM (10 mL)中, 冰浴

条件下加入的各酰氯(2.8 mmol)后, 常温搅拌, TCL监测

至反应完成. 经酸洗、碱洗以及柱层析纯化后得目标产

物 5～7 和 9～10.  
环己基-[1-甲基-3,4-二氢异喹啉-2(1H)-基]-甲酮(5): 

淡棕色固体, 产率 54%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 
mixture of 2 rotamers δ: 1.21～1.31 (m, 4H), 1.42, 1.55 
(each d, J＝6.8 Hz, total 3H), 1.71～1.81 (m, 6H), 2.50～
2.63 (m, 1H), 2.71～2.88 (m, 2H), 2.89～3.06, 3.45～3.52  
(each m, total 1H), 3.91～3.94, 4.68～4.71 (each m, total 
1H), 5.05, 5.66 (each q, J＝6.8 Hz, total 1H), 7.09～7.19 
(m, 4H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): mixture of 2 ro-
tamers, major (M) and minor (m) δ: 21.6 (M, CH3), 23.6 

(m, CH3), 25.4 (m, CH2), 25.8 (m, CH2), 25.9 (M, CH2), 
26.0 (M, CH2), 28.6 (m, CH2), 28.9 (M, CH2), 29.3 (m, 
CH2), 29.4 (M, CH2), 29.9 (M, CH2), 30.1 (m, CH2), 35.0 
(m, CH2), 39.2 (M, CH2), 41.0 (M, CH), 42.9 (m, CH), 
48.4 (M, CH), 51.7 (m, CH), 126.1 (m, CH), 126.2 (M, 
CH), 126.5 (M, CH), 126.7 (m, CH), 126.8 (m, CH), 127.3 
(M, CH), 128.5 (M, CH), 129.2 (m, CH), 133.2 (M, C), 
134.6 (m, C), 137.9 (m, C), 138.9 (M, C), 174.4 (M, C), 
174.9 (m, C); MS (ESI) m/z: 257.7 [M＋H]＋; HRMS (ESI) 
calcd for C17H24NO [M＋H]＋ 258.1858, found 258.1721. 

[1-甲基 -3,4-二氢异喹啉 -2(1H)-基 ]-苯基-甲酮

(6)[11b]: 白色固体 , 产率 22%. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz): mixture of 2 rotamers δ: 1.50～1.62 (m, 3H), 
2.69～3.80 (m, 4H), 4.80～4.84, 5.78～5.80 (each m, total 
1H), 6.89～7.42 (m, 9H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 
mixture of 2 rotamers, major (M) and minor (m) δ: 21.6 
(M, CH3), 23.3 (m, CH3), 28.4 (m, CH2), 29.7 (M, CH2), 
35.3 (m, CH2), 40.9 (M, CH2), 48.7 (M, CH), 53.7 (m, 
CH), 126.6 (M, CH), 127.3 (m, CH), 128.6 (CH), 128.9 
(C), 129.5 (CH), 133.0 (C), 136.7 (CH), 138.4 (C), 170.2 
(M, C), 170.7 (m, C); MS (ESI) m/z: 251.7 [M＋  H]＋; 
HRMS (ESI) calcd for C17H18NO [M＋H]＋ 252.1388, 
found 252.1315 

[1-甲基-3,4-二氢异喹啉-2(1H)-基]-噻吩-2-基-甲酮

(7): 白色固体, 产率 70%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
1.62 (d, J＝8.0 Hz, 3H), 2.80～2.84 (m, 1H), 3.06～3.15 
(m, 1H), 3.37～3.59 (m, 1H), 4.25～4.44 (m, 1H), 5.46～
5.65 (m, 1H), 7.07 (dd, J＝3.6, 4.8 Hz, 1H), 7.14～7.19 
(m, 4H), 7.36 (d, J＝3.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J＝4.8 Hz, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 22.1, 29.3, 40.2, 50.5, 
126.5, 126.6, 126.8, 127.0, 128.3, 128.4, 129.0, 133.5, 
137.6, 138.2, 163.4; MS (ESI) m/z: 257.7 [M＋H]＋ ; 
HRMS (ESI) calcd for C15H16NOS [M＋H]＋ 258.0953, 
found 258.0889. 

1-[1-甲基-3,4-二氢异喹啉-2(1H)-基]-乙酮(9)[15a]: 
淡黄色固体, 产率 40%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 
mixture of 2 rotamers δ: 1.45, 1.55 (each d, J＝6.8 Hz, 
total 3H), 2.17, 2.20 (each s, total 3H), 2.72～2.95 (m, 
2H), 3.00～3.07, 3.50～3.57 (each m, total 1H), 3.78～
3.84, 4.66～4.71 (each m, total 1H), 4.95, 5.65 (each q,   
J＝6.8 Hz, total 1H), 7.10～7.20 (m, 4H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz): mixture of 2 rotamers, major (M) and 
minor (m) δ: 21.2 (m, CH3), 21.4 (M, CH3), 21.6 (M, CH3), 
22.5 (m, CH3), 28.3 (m, CH2), 29.1 (M, CH2), 34.7 (m, 
CH2), 40.2 (M, CH2), 48.2 (M, CH), 52.5 (m, CH), 126.0 
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(m, CH), 126.1 (M, CH), 126.3 (M, CH), 126.4 (m, CH), 
126.5 (m, CH), 126.9 (M, CH), 128.3 (M, CH), 128.9 (m, 
CH), 132.9 (M, C), 134.0 (m, C), 137.4 (m, C), 138.4 (M, 
C), 168.6 (C); MS (ESI) m/z: 190.1 [M＋ H]＋; HRMS 
(ESI) calcd for C12H16NO [M＋H]＋  190.1232, found 
190.1165. 

2-氯 -1-[1-甲基 -3,4-二氢异喹啉 -2(1H)-基 ]-乙酮

(10)[12]: 淡黄色固体, 产率 48%. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz): mixture of 2 rotamers δ: 1.47, 1.61 (each d, J＝6.8 
Hz, total 3H), 2.75～2.98 (m, 2H), 3.03～3.18, 3.55～3.62 
(each m, total 1H), 3.86～3.92, 4.62～4.67 (each m, total 
1H), 4.13 (AB, J＝12.4 Hz, 2H), 5.01, 5.58 (each q, J＝6.8 
Hz, total 1H), 7.12～7.24 (m, 4H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz): mixture of 2 rotamers, major (M) and minor (m) δ: 
21.4 (m, CH3), 23.3 (M, CH3), 28.2 (m, CH2), 29.3 (M, 
CH2), 35.8 (m, CH2), 40.4 (M, CH2), 41.2 (m, CH2), 41.5 
(M, CH2), 49.3 (M, CH), 52.8 (m, CH), 126.5 (m, CH), 
126.6 (M, CH), 126.7 (CH), 127.1 (CH), 128.6 (M, CH), 
129.2 (m, CH), 132.9 (M, C), 133.8 (m, C), 137.2 (m, C), 
137.9 (M, C), 165.0 (M, C), 165.1 (m, C); MS (ESI) m/z: 
224.1/226.4 [M＋H]＋; HRMS (ESI) calcd for C12H15ClNO 
[M＋H]＋ 224.0842/ 226.0813, found 224.0783/226.0767. 
3.2.5  N-环己基-1-甲基-3,4-二氢异喹啉-2(1H)-硫代

酰胺(8)的合成 

将化合物 1 (0.5 g, 3.4 mmol)溶于无水乙醇(5 mL) 
中 , 冰浴条件下加入环己基异硫氰酸酯 (0.96 g, 6.8 
mmol)后, 常温搅拌. 反应完毕后浓缩反应液, 粗产品

经柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝4∶1]得淡黄

色固体 8 (0.88 g, 90%). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 
mixture of 2 rotamers δ: 1.12～1.21 (m, 3H), 1.33～1.39 
(m, 2H), 1.43, 1.49 (each d, J＝6.8 Hz, total 3H), 1.64～
1.71 (m, 2H), 1.81～1.89 (m, 1H), 2.07～2.17 (m, 2H), 
2.92～2.95 (m, 1H), 3.43～3.47 (m, 1H), 3.62～3.67 (m, 
1H), 3.82～3.87, 3.92～4.00 (each m, total 1H), 4.20～
4.30 (m, 1H), 5.14～5.17, 5.51～5.65 (each m, total 1H), 
7.10～7.21 (m, 4H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 21.5, 
25.0, 25.6, 28.4, 33.3, 42.3, 54.3, 54.8, 126.6, 126.7, 126.8, 
128.4, 134.0, 138.5, 179.4; MS (ESI) m/z: 289.3 [M＋H]＋; 
HREIMS calcd for C17H25N2S [M＋H]＋ 289.1738, found 
289.1684. 
3.2.6  (S)-1-(2-氯乙酰基)吡咯烷-2-甲酸甲酯(11)的合

成 

将 L-脯氨酸甲酯(0.2 g, 1.5 mmol)和三乙胺(216 μL, 
1.5 mmol)溶于二氯甲烷(2 mL)中, 冰浴下, 慢慢加入氯

乙酰氯(0.12 mL, 1.5 mmol), 随后常温搅拌过夜. 反应

液经乙酸乙酯稀释(250 mL)、水洗(50 mL×3)、无水硫

酸镁干燥, 减压蒸馏得淡黄色油状物质 11[15b] (0.24 g, 
75%). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): mixture of 2 rotamers 
δ: 1.93～2.30 (m, 4H), 3.61～3.72 (m, 2H), 3.74, 3.79 
(each s, total 3H), 4.05～4.12 (m, 2H), 4.54 (dd, J＝3.6, 
8.4 Hz), 4.60 (dd, J＝3.2, 7.2 Hz) (total 1H); MS (ESI) 
m/z: 206.5/208.5 [M＋H]＋. 

3.3  体外抗血吸虫活性测试 

体外抗血吸虫活性测试方法参照文献[16]. 日本血

吸虫尾蚴(江苏株)自人工感染的钉螺逸出, 血吸虫感染

性钉螺由江苏省血吸虫病防治研究所钉螺室提供. ICR
小鼠, 体重 20～22 g, 购自扬州大学医学动物中心. 每
只小鼠经腹部感染日本血吸虫尾蚴 50 条后, 35 d后剖杀

小鼠, 经门静脉灌注收集成虫. 血吸虫成虫用普通的

RPMI 1640 培养基冲洗干净后, 立即转移到预先加好培

养基的 24 孔板中, 培养基成份为 RPMI 1640, 含 20 
mmol•L－1 HEPES (PH 7.5), 青霉素 100 IU/mL, 链霉素

100 μg/L, 10%胎牛血清(Gibco), 体积为 2 mL. 每孔加

入两对雌雄合抱的成虫或者两条雌虫和两条雄虫. 在含

5% CO2的 37 ℃培养箱中, 培养 30～60 min 后, 加入

不同浓度的各化合物(10 mmol•L－1 的储存液用 RPMI 
1640 稀释成浓度为 10, 25, 50, 100 μmol•L－1), 同时设定

RPMI 1640 (购于 GIBCO 公司), 1%二甲基亚砜(DMSO) 
(购自上海生工生物有限公司)阴性对照及PZQ阳性对照

(购于 Sigma 公司), 分别于 24, 48, 72 h 观察虫体活力及

死亡情况. 其中, RPMI1640 为不加任何药物和溶剂的

阴性对照; 1% DMSO 为 10 mmol•L－1的药物储存液用

RPMI 1640稀释为四个浓度时最高的DMSO浓度, 即在

RPMI 1640 中 DMSO 的浓度为 1%的溶剂对照; PZQ 为

吡喹酮, 其在RPMI 1640中处于不同浓度时对成虫的杀

伤作用, 作为阳性对照. 实验重复 3 次. 虫体活力减轻

程度, 轻度即为虫体活力与对照相比稍减轻, 虫体挛缩, 
虫体内部结构清晰可见; 重度即为虫体基本无活动, 仅
有吸盘蠕动, 虫体膨大, 内部结构模糊; 虫体死亡定义

为观察 2 min 内虫体无活动, 伴有形态学改变: 虫体膨

大, 表皮有散在的空泡, 内部结构模糊等.  
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