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Abstract 
Objective: To discover novel DP receptor antagonists with higher potency and less side-effect, 
several arylacetic acid derivatives were designed and synthesized. Method: A series of title com-
pounds were synthesized by etherification, hydrolysis, amidation and hydrolysis on the basis of 
substitutional phenol, 1,2-dibromoethane and coumarate. All the target compounds were eva-
luated by the model of niacin-induced vasodilation. Results: 5 title compounds were synthesized. 
The results of biological evaluation showed that the compounds I-4 and I-5 exhibited more poten-
cy than positive drug (Laropiprant). Conclusion: The compounds I-4 and I-5 showed potent inhi-
bitory effect on niacin-induced vasodilation and would be valuable for further investigation. 
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摘  要 

目的：为了获得活性好、副作用小的DP受体拮抗剂，设计和合成芳基乙酸类衍生物。方法：以取代的苯

酚、1,2-二溴乙烷以及香豆酸为原料，通过醚化、水解、酰胺化、水解等反应合成目标化合物，并研究

其对烟酸诱导血管扩张效应的抑制活性。结果：合成了5个目标化合物，活性筛选结果表明，化合物I-4
和I-5的活性优于阳性药(拉罗匹仑)。结论：化合物I-4和I-5对烟酸引起的血管扩张具有抑制作用，值得

进一步研究。 
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1. 引言 

过敏反应是机体受抗原刺激所发生组织损伤或功能紊乱的反应。前列腺素 D2(PGD2)是一种重要的生

物活性介质，是哮喘、过敏性鼻炎、过敏性结膜炎、过敏性皮炎等病症中促进过敏反应的关键因素之一

[1]。当 PGD2 作用于 DP 受体，会引起结膜和皮肤的血管渗透性增加，鼻腔气道阻力增加，气道收缩以

及嗜酸细胞对结膜和气管的浸润[2]。DP 受体拮抗剂通过阻断 DP 受体，从而抑制由 PGD2 介导的上述过

敏反应[3]-[6]。芳基乙酸类 DP 受体拮抗剂是对药物吲哚美辛结构修饰过程中发现的，其中 ONO-AE3- 237
是代表化合物，由日本小野制药株式会社开发[7]-[10]。并且文献报道将此类化合物的芳基环打开，可以

进一步提高活性(如化合物 1 和 2)。如图 1 所示。 
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Figure 1. Structures of some arylacetic acids derivatives 
图 1. 部分芳基乙酸类化合物的结构 

mailto:xyg@cpu.edu.cn


芳基乙酸类衍生物的设计、合成与抗过敏活性研究 
 

 
40 

构效关系表明，此类化合物由芳基乙酸(A 部分)与取代芳基(B 部分)通过一个连接臂(芳基酰胺)连接

而成。如图 2 所示： 
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Figure 2. Structure analysis of ONO-AE3-237 
图 2. ONO-AE3-237 的结构分析 

 

A 部分的羧基是必需基团，氨基与连接臂的羧基形成性质稳定的酰胺键，能起到固定分子骨架的作

用。B 部分的活性基团则是烷氧基连接的取代芳基。4-羟基肉桂酸(对香豆酸)是肉桂酸的系列衍生物，广

泛存在于自然界植物中，毒性低，易于被人体代谢，用途也越来越广泛[11] [12]。研究发现对香豆酸具有

一定的抗炎抗过敏作用。为了获得活性好、副作用小的 DP 受体拮抗剂，本文用对香豆酸的片段替换

ONO-AE3-237 分子中的连接臂(4-羟基苯甲酸)，A 部分用苯乙酸替代，并在 B 部分引入一系列的取代芳

基，设计合成了 5 个未见文献报道的化合物，并通过 1H-NMR，13C-NMR 和高分辨质谱进行了结构确证。

同时，为了增加化合物的水溶性，将其制备成钠盐。目标化合物的结构(I-1~I-5)见表 1。 
 

Table 1. The structures of title compounds (I-1~I-5) 
表 1. 目标化合物(I-1~I-5)的结构 
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编号 R 

I-1 H 

I-2 4-Cl 

I-3 3-OCH3 

I-4 2-OCH3 

I-5 2-Cl,4-Cl 

 
所得到的目标化合物用烟酸诱导小鼠耳部血流加速模型进行了药理活性的筛选，结果显示 I-4 和 I-5

活性优于阳性药，目前深入的研究正在进行。期望得到副作用小，抗过敏活性好的候选化合物，为此类

化合物的研究提供依据。 
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2. 方法 

2.1. 主要仪器与试剂 

天津市分析仪器厂 RY-1 型熔点仪，温度计未校正；NMR 测定用 BRUKER AM-300 型或 AM-500 型

核磁共振仪，内标 TMS；HP 1100 型质谱仪；Agilent 1100 系列 LC/MSD Trap SL。TLC 所用硅胶板购买

自烟台市化学工业研究所，型号 HSGF254；柱层析硅胶为安徽良臣硅源材料有限公司(试剂级，300~400
目)；其他常用试剂都为市场上出售的分析纯试剂。 

2.2. 实验方法 

以化合物 I-1 的合成方法为例进行简述，化合物 I-2~I-5 的合成与之类似。合成路线如图 3 所示。 
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Figure 3. Synthetic route of title compounds (I-1~I-5) 
图 3. 目标化合物(I-1~I-5)的合成路线 

 
反应条件：a) Br(CH2)2Br, K2CO3, CH3CN, reflux; b) 2, K2CO3, CH3CN, reflux; c) NaOH, THF, 

H2O,reflux; d) 1) SOCl2, CH2Cl2, DMF, 0℃ to r.t; 2)5, Et3N，THF，50℃; e) NaOH, THF, MeOH, H2O, 50℃。 
3-(4-(2-苯氧基乙氧基)苯基)丙烯酸甲酯(I-1a) 
在 100 mL 茄形瓶中，将苯酚(5 g, 0.053 mol)溶解于 40 mL 乙腈中，搅拌下加入 1,2-二溴乙烷(9.2 mL, 

0.106 mol)和碳酸钾(14.6 g, 0.106 mol)，加热回流 4 小时后 TLC 检测反应完全，停止加热冷却至室温，过

滤，滤饼用乙酸乙酯浸泡洗涤两次，滤液浓缩以除去残余的 1,2-二溴乙烷，得到淡黄色油状物。此中间

体不经提纯直接用于下一步。将上述所得的油状物加入到 100 mL 茄形瓶中，依次加入乙腈 60 mL，碳酸

钾(14.6 g, 0.106 mol)和碘化钾(0.05 g)，对香豆酸甲酯(9.4 g, 0.053 mol)，加热回流 5 小时后，TLC 检测反

应完全，停止加热冷却至室温，过滤，滤饼用乙腈洗涤 2 次，收集滤液，浓缩至 50 mL 左右，在冰箱中

放置，析出白色固体，抽滤，烘干得 11.4 g，产率 72.2%，m.p.136℃~138℃。1H-NMR(300 MHz, CDCl3), 
δ(ppm): 7.66(1H, d, J = 15.9 Hz, =CH), 7.49(2H, d, J= 8.7 Hz, ArH), 7.28~7.34(2H, m, ArH), 6.95~7.01(5H, m, 
ArH), 6.33(1H, d, J = 15.9 Hz, =CH), 4.35(4H, m, OCH2), 3.80(3H, s, CO2CH3)。 
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3-(4-(2-苯氧基乙氧基)苯基)丙烯酸(I-1b) 
将 I-1a(5 g, 0.017 mol)加入到 100 mL 单口瓶中，依次加入 THF 40 mL，水 10 mL，氢氧化钠(2 g, 0.051 

mol)，加热回流 2 小时后，TLC 检测反应完全。停止加热冷却至室温后浓缩，加水 20 mL，用 10%盐酸

调 pH 至 3，析出固体，抽滤，烘干得到白色固体 4.1 g，产率 84.8%，m.p.204℃~206℃。1H-NMR(300 MHz, 
DMSO-d6), δ(ppm): 7.66~7.68(2H, m, ArH), 7.56(1H, d, J = 16.0 Hz, =CH), 7.28~7.33(2H, m, ArH), 6.93~7.04 
(5H, m, ArH), 6.40 (1H, d, J = 15.9 Hz, =CH), 4.34(4H, m, OCH2)。 

2-(3-(3-(4-(2-苯氧基乙氧基)苯基)丙烯酰胺基)苯基)乙酸乙酯(I-1c)  
在 50 mL 单口瓶中加入 I-1b(0.5 g, 1.7 mmol)和 15 mL CH2Cl2，冷却至 0℃，滴加氯化亚砜(0.3 mL, 4.1 

mmol)，滴完后加入 1 滴 DMF，在 0℃搅拌 10 分钟后放至室温搅拌，2 小时后 TLC 检测反应完全，将反

应液浓缩后用 5 mL THF 稀释，制成酰氯溶液。在另一 50 mL 单口瓶中依次加入间氨基苯乙酸乙酯(0.3 g, 
1.7 mmol)，THF20 mL，三乙胺 0.5 mL，冷却至 0℃，滴加上述酰氯溶液，15 分钟滴完，产生浑浊。缓

慢加热至50℃，约3小时反应完全。停止加热冷却至室温后浓缩，加入乙酸乙酯30 mL稀释，依次用3 mol/L
的 NaOH(10 mL × 2)，2N 盐酸(10 mL × 2)和饱和食盐水洗涤(20 mL × 2)，无水硫酸钠干燥，抽滤浓缩，

得到白色固体 0.59 g，产率 75.6%，m.p.140~142℃。1H-NMR(300MHz, DMSO-d6), δ(ppm): 10.10(1H, s, 
CONH), 7.51~7.60(4H, m, ArH), 7.28~7.31(3H, m, ArH), 7.07(2H, d, J = 7.5 Hz, ArH), 6.97~7.00(4H, m, ArH, 
=CH), 6.70(1H, d, J = 15.7 Hz, =CH), 4.35(4H, d, J = 9.4 Hz, OCH2), 4.08~4.10(2H, m, CO2CH2CH3), 3.64(2H, 
s, ArCH2), 1.17~1.22(3H, m, CO2CH2CH3)。 

2-(3-(3-(4-(2-苯氧基乙氧基)苯基)丙烯酰胺基)苯基)乙酸钠(I-1) 
将 I-1c(0.5 g, 1.1 mmol)加入 50 mL 茄形瓶中，加入 THF10 mL，甲醇 5 mL，以及 NaOH 固体(0.13 g, 

3.3 mmol)，加热至 50℃搅拌 1 小时，TLC 检测反应完全。停止加热冷却至室温，浓缩，得到的固体用异

丙醇重结晶，得到白色固体 0.43 g，产率 87.2%，m.p.212℃~216℃。1H-NMR(300 MHz, CD3OD), δ(ppm): 
7.66(2H, d, J = 15.9 Hz, ArH), 7.57(2H, d, J = 5.1 Hz, ArH), 7.51(1H, d, J = 15.6 Hz, =CH), 7.24~7.31(3H, m, 
ArH), 7.09(1H, d, J = 7.5 Hz, ArH), 6.92~7.02(5H, m, ArH), 6.66(1H, d, J = 15.6 Hz, =CH), 4.31~4.32(4H, m, 
OCH2), 3.50(2H, s, ArCH2). 13C-NMR(300 MHz, CD3OD), δ(ppm): 178.2, 165.1, 159.9, 158.3, 140.4, 138.3, 
138.0, 128.7, 128.6, 127.7, 127.4, 124.3, 120.2, 118.2, 117.1, 114.2, 113.8, 66.2, 65.8, 44.5. HRMS (ESI) m/z: 
calcd. For C25H22NNaO5 (M) 440.1468 [M+H]+, found 440.1508 [M+H]+。 

2.3. 活性研究 

根据文献[13]-[15]构建小鼠模型进行活性研究。方法如下：小鼠进行适应性饲养后，按照造模组(烟
酸组)、阳性组每组 12 只以及受试组每组 6 只进行分组。小鼠称重后，按 40 mg/kg 腹腔注射 3%戊巴比

妥钠，待动物麻醉后，将松柏油涂于小鼠右耳，置于微循环检测仪，观察右耳血管血液流速，测定未给

药前的初始血液流速并记录。阳性组腹腔注射给予 10 mg/kg 阳性药拉罗匹仑，受试组分别注射化合物

I-1~I-5(1 mL/100 g)，烟酸组不另做处理。30 分钟后对各组别小鼠皮下注射给予 100 mg/kg 烟酸(1 mL/100 
g)，在 2 min、4 min、6 min、8 min、10 min 测定血液流速并记录，并根据所测流速计算抗烟酸抑制率，

公式如下： 
流速增加倍数 = 给烟酸后血液流速/初始血液流速 
抗烟酸抑制率 = (烟酸组流速增加倍数 – 受试组或阳性组流速增加倍数)/烟酸组流速增加倍数 × 

100% 
本试验所有数据均采用 SPSS 软件统计，给药前后及不同给药组间比较，统计方法采用 t 检验。 
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3. 结果与讨论 

3.1. 结构表征 

化合物 I-2~I-5 的结构均通过 1HNMR，13C NMR 以及高分辨质谱得到确证。其图谱数据如下： 
2-(3-(3-(4-(2-(4-氯苯氧基)乙氧基) 苯基)丙烯酰胺基)苯基)乙酸钠(I-2) 
1H-NMR(300MHz, CD3OD), δ(ppm): 7.68 (1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.55~7.64(3H, m, ArH, =CH), 

7.45(1H, s, ArH), 7.26~7.29(2H, m, ArH), 7.23(1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.09(1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.02(2H, 
d, J = 8.7 Hz, ArH), 6.95~6.98(2H, m, ArH), 6.67(1H, d, J = 15.6Hz, =CH), 4.32~4.35(4H, m, OCH2), 3.50(2H, 
s, ArCH2).13C-NMR(300 MHz, CD3OD), δ(ppm): 178.1, 165.1, 159.8, 157.1, 140.3, 138.4, 138.0, 128.7, 128.5, 
127.6, 127.4, 125.0, 124.3, 120.1, 118.3, 117.1, 115.3, 114.2, 66.3, 66.1, 44.5. HRMS(ESI) m/z: calcd. For 
C25H21ClNNaO5(M) 474.1079 [M+H]+, found 474.1122 [M+H]+. 

2-(3-(3-(4-(2-(3-甲氧基苯氧基)乙氧基)苯基)丙烯酰胺基)苯基)乙酸钠(I-3) 
1H-NMR(300MHz, CD3OD), δ(ppm): 7.57~7.64(3H, m, ArH), 7.53(2H, d, J = 7.2 Hz, ArH), 7.15~7.26(2H, 

m, ArH, =CH), 7.09(1H, d, J = 7.5 Hz, ArH), 7.01(2H, d, J = 7.5 Hz, ArH), 6.67(1H, d, J = 7.5 Hz, =CH), 
6.52~6.57(3H, m, ArH), 4.28~4.34(4H, m, OCH2), 3.76(3H, s, OCH3), 3.50(2H, s, ArCH2). 13C-NMR(300 MHz, 
CD3OD), δ(ppm): 178.2, 165.1, 160.5, 159.9, 159.5, 140.4, 138.3, 138.0, 129.1, 128.7, 127.7, 127.3, 124.3, 
120.2, 118.2, 117.1, 114.2, 105.9, 105.8, 100.3, 66.2, 65.9, 53.8, 44.5. HRMS (ESI) m/z: calcd. For 
C26H24NNaO6 (M) 470.1574 [M+H]+, found 470.1616 [M+H]+. 

2-(3-(3-(4-(2-(3-甲氧基苯氧基)乙氧基)苯基)丙烯酰胺基)苯基)乙酸钠(I-4) 
1H-NMR(300 MHz, CD3OD), δ(ppm): 7.68(1H, d, J = 6.8 Hz, ArH), 7.54~7.63(3H, m, ArH, =CH), 

7.45(1H, s, ArH), 7.22~7.27(1H, m, ArH), 7.09(1H, d, J = 6.3 Hz, ArH), 7.01~7.04(3H, m, ArH), 6.93~6.98(2H, 
m, ArH),6.90~6.92(1H, m, ArH), 6.66(1H, d, J = 13.0 Hz, =CH), 4.36(4H, s, OCH2), 3.82(3H, s, OCH3), 
3.50(2H, s, ArCH2).13C-NMR(300MHz, CD3OD), δ(ppm): 178.1, 159.9, 147.7, 140.4, 138.3, 138.0, 128.7, 
127.6, 127.3, 124.3, 121.3, 120.3, 120.1, 118.2, 117.1, 114.3, 114.2, 111.9, 67.5, 66.2, 54.6, 44.5. HRMS(ESI) 
m/z: calcd. For C26H24NNaO6 (M) 470.1574 [M+H]+, found 470.1623 [M+H]+. 

2-(3-(3-(4-(2-(2,4-二氯苯氧基)乙氧基)苯基)丙烯酰胺基)苯基)乙酸钠(I-5) 
1H-NMR(300MHz, CD3OD), δ(ppm): 7.65(1H, d, J = 7.0 Hz, ArH), 7.53~7.63(3H, m, ArH, =CH), 

7.48(1H, s, ArH), 7.39(1H, d, J = 2.0 Hz, ArH), 7.21~7.27(2H, m, ArH), 7.09(2H, d, J = 7.3 Hz, ArH), 7.01(2H, 
d, J = 4.2 Hz, ArH), 6.65(1H, d, J = 7.8 Hz, =CH), 4.37(4H, s, OCH2), 3.50(2H, s, ArCH2). 13C-NMR(300 MHz, 
CD3OD), δ(ppm): 178.1, 165.1, 159.8, 152.9, 140.3, 138.3, 138.0, 128.9, 128.7, 127.7, 127.4, 127.0, 125.2, 
124.3, 123.1, 120.1, 118.3, 117.1, 114.3, 67.6, 66.0, 44.5. HRMS(ESI) m/z: calcd. For C25H20Cl2NNaO5(M) 
484.0724 [M-Na]-, found 484.072 [M-Na]-. 

3.2. 生物活性 

根据 2.3 的实验方法，以烟酸作为造模药，构建小鼠模型，用拉罗匹仑作为阳性药，研究目标化合

物的抑制活性(结果见表 2 和表 3)。 
结果显示，5 个化合物的抑制作用比阳性药起效速度更快。化合物 I-2 与烟酸造模组流速增加倍数比

较有较显著差异(P < 0.05)，表明此类受试物能抑制烟酸引起血流加快作用。化合物 I-1，I-3，I-4，I-5 与

烟酸造模组流速增加倍数比较有较显著差异(P < 0.01)，表明此类受试物能显著抑制烟酸引起血流加快作

用。并且化合物 I-4，I-5 的抑制率优于阳性药，对其深入的药理实验正在进行。 
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Table 2. Suppression of niacin-induced vasodilation assay of the compounds (effect on blood flow velocity in the 
mouse ear) 
表 2. 目标化合物对烟酸诱导的血管扩张的抑制作用(对小鼠耳部血流速度的影响) 

组别 初始流速 
(um/s) 

给予烟酸后流速(um/s) 

2 分钟 4 分钟 6 分钟 8 分钟 10 分钟 

烟酸组 684 ± 34 867 ± 190 943 ± 177 1071 ± 195 1149 ± 205 1172 ± 230 

阳性组 589 ± 88 724 ± 112 744 ± 134 715 ± 130 688 ± 147 672 ± 122 

I-1 673 ± 40 727 ± 29 770 ± 28 812 ± 44 800 ± 43 779 ± 46 

I-2 643 ± 51 735 ± 65 800 ± 72 840 ± 72 864 ± 70 830 ± 139 

I-3 701 ± 30 716 ± 66 806 ± 44 854 ± 83 843 ± 86 803 ± 64 

I-4 761 ± 36 816 ± 60 840 ± 60 866 ± 41 851 ± 34 830 ± 36 

I-5 685 ± 44 711 ± 43 736 ± 37 758 ± 36 767 ± 50 747 ± 47 

 
Table 3. Percentage of inhibition of niacin-induced vasodilation 
表 3. 化合物对烟酸诱导的血管扩张的抑制率 

组别 
抗烟酸抑制率(%) 

2 分钟 4 分钟 6 分钟 8 分钟 10 分钟 

烟酸组 - - - - - 

阳性组 3.15 8.63 22.78 31.36 34.10 

I-1 14.84 17.57 23.54 29.63 33.04 

I-2 9.80 10.24 17.11 20.15 25.27 

I-3 19.37 17.09 22.83 28.81 33.65 

I-4 15.55 20.49 27.90 33.68 36.83 

I-5 18.23 22.66 29.83 33.66 36.86 

4. 结论 

本文以 ONO-AE3-237 为先导物，设计并合成了 5 个未见文献报道的目标化合物(I-1~I-5)，其结构经
1H-NMR，13C-NMR 以及高分辨质谱确证，并且对 5 个化合物进行了活性筛选，结果表明，5 个化合物对

烟酸引起的血管扩张均具有一定的抑制作用，并且起效速度优于阳性药拉罗匹仑。其中，化合物 I-4 和

I-5 的抑制活性优于阳性药，值得进一步研究。 
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