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摘要 : 以中枢兴奋性氨基酸 NMDA受体多胺调节位点为靶点 ,设计合成芳烷酮哌嗪类全新化合物并研究它们

的镇痛活性。哌嗪经甲酰基保护后 ,与相应的卤代芳烃进行烷基化反应 ,制备目标化合物。以小鼠扭体法、大鼠热

板法、大鼠光热甩尾法等动物体内镇痛模型测试目标化合物的镇痛活性。共合成 64个未见文献报道的新化合物 ,其

结构经质谱、核磁共振谱及元素分析确证。镇痛药理试验显示 :该类化合物具有较好的镇痛作用及作为新型非阿片

类镇痛药开发的潜在价值。化合物 I12 , I14 , I21和 I37在三种镇痛模型上均显示很强的镇痛活性 ,具有深入研究的价

值。
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Abstract: To synthesize aralkyl2ketone p iperazine derivatives as analgesic agents, the N atom of the

one side of p iperazine ring is p rotected by formyl group firstly, then the unp rotected N atom is alkylated to
p repare aralkyl2ketone p iperazine derivatives. Their analgesic biological activities were well studied by

m ice writhing model, rat hot p late model and rat tail flick model. Sixty four compounds were synthesized

and pharmacological tests in vivo revealed these compounds have potent analgesic activities, especially

compound I12 , I14 , I21 and I37. These four compounds are more worthy for further research.
Key words: aralkyl2ketone p iperazine derivatives; synthesis; analgesic activity

　　严重的急慢性疼痛包括肿瘤疼痛、术后疼痛等

困扰着数以万计的患者 ,是目前临床一大难题。由

于现有阿片类镇痛剂具有药物成瘾性及呼吸抑制、

胃蠕动减少等副作用 ,限制了它们的广泛使用 ,因此

寻找既能保持强镇痛效应 ,又能克服上述弊端 ,安全

用于临床的非阿片类中枢镇痛类药物是镇痛领域的

主要目标。其中 ,中枢兴奋性氨基酸 NMDA受体拮

抗剂是寻找新型非成瘾性镇痛剂的重要途径之

一 [ 1 ]。

作用于 NMDA受体 NR2B亚单位选择性 NMDA

受体拮抗剂 ,在各种临床前和临床实验中 ,被证明具

有镇痛作用强、毒副作用小等多方面优点 [ 2 ]。多胺

位点主要分布在 NR2B亚单位 ,因此 NMDA多胺位

点拮抗剂多为 NR2B选择性 NMDA受体拮抗剂 ,其

作用位点比较明确 ,对中枢其他部位的影响较小 ,毒

副作用也相对温和 ,对记忆和识别功能无影响 ,更为

重要的是在动物成瘾性实验中 ,没有体现依赖

性 [ 3 ]。因此该类化合物很有可能开发成为副作用

温和的镇痛新药。

苄哌酚醇 ( ifenp rodil)为第一代的 NR2B选择性

NMDA受体拮抗剂 ,于 1972年在法国首次上市 ,之
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后在希腊、菲律宾等 21个国家上市主要作为神经保

护剂和外周血管扩展药 ,用于神经性疼痛和中枢眩

晕等病的治疗 [ 4 ]。

苄哌酚醇 ( ifenp rodil)

本研究参考苄哌酚醇的结构信息 ,根据生物电

子等排等原理设计合成了芳烷酮哌嗪类化合物 [ 5 ]
,

共 64个 I1 - 64 (化合物的结构见表 1) ,以考察该类化

合物的镇痛活性及作为非阿片类新型镇痛剂开发的

可能性。由于手性化合物的合成具有较大的难度 ,

本文考虑先对消旋体化合物的活性进行考察。合成

的 64个化合物中除 I38 , I39 , I41 , I42 , I44和 I45 6个化

合物为手性体外 ,其他均为消旋体化合物。

Table 1　Structures of target compounds

Compd. A r1 A r2 R1 R2 n m

I1 Ph Ph H H 1 1

I2 Ph H CH3 1 1

I3 Ph H H 1 1

I4 Ph H H 1 1

I5 Ph Ph COOC2 H5 H 1 1

I6 Ph H H 1 1

I7 Ph H H 1 1

I8 Ph H H 1 1

I9 Ph H H 1 1

I10 Ph H H 1 1

I11 Ph H H 1 1

I12 Ph H H 1 1

I13 Ph H CH3 1 1

I14 Ph Ph H H 2 1

I15 Ph H H 1 1

I16 Ph H H 1 1

I17 Ph Ph H H 1 2

I18 H H 1 1

I19 Ph H H 1 1

I20 H H 1 1

I21 Ph H H 1 1
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Compd. A r1 A r2 R1 R2 n m

I22 Ph OH H 1 1

I23 Ph H H 1 1

I24 Ph CH3 H 1 1

I25 Ph H H 1 1

I26 Ph H H 1 1

I27 CH3 H 1 1

I28 Ph H H 1 1

I29 Ph H CH3 1 1

I30 H CH3 1 1

I31 H CH3 1 1

I32 H CH3 1 1

I33 H CH3 1 1

I34 H CH3 1 1

I35 H CH3 1 1

I36 0 CH3 0 1

I37 Ph Ph CH3 H 1 1

I38 Ph Ph CH3 (R) H 1 1

I39 Ph Ph CH3 ( S) H 1 1

I40 Ph CH3 H 1 1

I41 Ph CH3 (R) H 1 1

I42 Ph CH3 ( S) H 1 1

I43 Ph CH3 CH3 1 1
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Continued

Compd. A r1 A r2 R1 R2 n m

I44 Ph CH3 (R) CH3 1 1

I45 Ph CH3 ( S) CH3 1 1

I46 Ph Ph H CH3 1 1

I47 Ph H CH3 1 1

I48 Ph Ph CH3 CH3 1 1

I49 Ph H H 1 1

I50 H H 1 1

I51 Ph Ph COOH H 1 1

I52 Ph Ph COOC2 H5 CH3 1 1

I53 Ph H H 1 1

I54 Ph H H 1 1

I55 Ph H H 1 1

I56 Ph H 0 1 0

I57 Ph Ph H Ph 1 1

I58 Ph H H 1 1

I59 Ph H H 1 1

I60 Ph CH3 H 1 1

I61 Ph Ph CH2 CH3 H 1 1

I62 H H 1 1

I63 Ph H H 1 1

I64 H H 1 1

1　化学合成

以哌嗪为起始原料 ,与甲酸甲酯在 80 ℃反应 ,

可得到哌嗪环单侧甲酰基保护的化合物 1[ 6 ]
, 1再经

烷基化 ,碱水解甲酰基后 ,可得到纯度和收率较高的

化合物 3,三步总收率可达 40%左右。该反应亦可

用哌嗪直接与相应的卤代物进行烷基化反应 ,经一

步得到化合物 3 ,其合成路线虽短 ,但哌嗪的两个氮

原子可同时发生反应 ,生成较多对称的双烷基化副

产物 ,难以去除 ,严重影响目标化合物的纯度。

化合物 3是制备目标化合物 I的主要中间体 ,

与相应的卤代物进行 N4 的烃基化反应得到目标化

合物 I,采用对亲核试剂很少溶剂化的极性非质子

溶剂 DMF为反应溶媒 , K2 CO3 为去酸剂 ,反应可在室

温进行 ,收率达 80%左右 ,若以 K2 CO3 /CH3 COCH3 ,

NaHCO3 /C2 H5OH及 Et3 N /CHCl3 为反应系统 ,需长

时间回流 (8～24 h) ,反应颜色随时间延长而加深 ,

影响产物的质量和收率。目标化合物 I溶解在乙醇

中 ,用 5 mol·L
- 1盐酸乙醇溶液调 pH = 4,有固体析

出 ,过滤 ,乙醇重结晶 ,采用上述步骤 ,可获得目标化

合物 I1 - 64的盐酸盐 (合成路线见图 1)。
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合成的 64个目标化合物未见文献报道 ,其结构

均通过 1
H NMR、MS和元素分析验证 ,各化合物的理

化常数和元素分析数据见表 2,波谱数据见表 3。

Schem e 1　Synthetic route of target compounds

Table 2　Physical p roperties of target compounds I1 - 64

No. Formula Yield /% mp /℃

Elemental analysis/%

Found (Calcd. )

C H N

I1 C19 H22N2O·2HCl·H2O 7510 238 - 239 59113 (59122) 6159 (6180) 7130 (7127)

I2 C20 H23 ClN2O·2HCl·H2O 5915 260 - 262 55101 (55137) 6105 (6127) 6141 (6146)

I3 C19 H21 ClN2O·2HCl·H2O 5713 256 - 258 54161 (54141) 5195 (5197) 5181 (5170)

I4 C19 H21N3O3 ·2HCl·H2O 6211 236 - 238 53198 (54116) 5153 (5174) 9191 (9197)

I5 C22 H26N2O3 ·2HCl·H2O 6014 182 ( dec) 57154 (57115) 5190 (6100) 6183 (6167)

I6 C19 H21 ClN2O·2HCl 5616 231 - 233 56161 (56179) 5173 (5173) 6198 (6197)

I7 C23 H24N2O·2HCl·H2O 7418 241 ( dec) 63140 (63145) 6141 (6148) 6138 (6143)

I8 C20 H24N2O2 ·2HCl·2H2O 7013 228 - 230 55112 (55143) 6190 (6193) 6134 (6147)

I9 C19 H21N3O3 ·2HCl·1 /2H2O 7012 236 - 238 54123 (54116) 5156 (5170) 9190 (9198)

I10 C20 H24N2O2 ·2HCl·1 /2H2O 7013 222 - 224 59147 (59112) 6178 (6170) 7119 (6189)

I11 C18 H21N3O·3HCl·H2O 6518 225 - 226 50155 (51114) 6100 (6120) 9177 (9194)

I12 C19 H23N3O·3HCl 6813 194 - 196 52110 (52124) 6159 (6146) 9172 (9158)

I13 C20 H25N3O·2HCl·H2O 6511 244 - 246 57182 (57197) 7114 (7105) 10133 (10114)

I14 C21 H26N2O·2HCl·H2O 6013 238 - 240 61114 (61102) 7124 (7131) 6155 (6178)

I15 C21 H26N2O3 ·2HCl·1 /2H2O 6211 238 - 240 57154 (57180) 6171 (6171) 6132 (6133)

I16 C19 H23N3O·3HCl·2H2O 6114 286 - 288 49144 (49135) 6161 (6154) 9113 (9109)

I17 C21 H26N2O·2HCl·H2O 7211 230 - 232 60189 (61102) 7120 (7131) 6165 (6178)

I18 C21 H24N4O4 ·2HCl·3 /2H2O 7413 228 - 230 50165 (50181) 5168 (5189) 11154 (11135)

I19 C20 H22N2O3 ·2HCl·1 /2H2O 6814 240 - 241 57159 (57115) 5187 (6100) 6139 (6167)

I20 C19 H20 ClFN2O·2HCl·H2O 5419 246 - 248 ( dec) 65179 (65180) 5189 (5181) 7199 (8108)

I21 C21 H25N3O2 ·2HCl·1 /2H2O 6513 238 - 240 57181 (58120) 6144 (6151) 9145 (9170)

I22 C20 H24N2O3 ·2HCl·2H2O 5412 240 - 243 46128 (46117) 5190 (5181) 5135 (5138)

I23 C20 H23N3O4 ·2HCl 6112 214 - 215 49102 (49128) 5193 (6120) 8176 (8162)

I24 C20 H23 FN2O·2HCl·1 /2H2O 6017 198 - 199 58170 (58183) 6153 (6142) 6166 (6186)

I25 C20 H24N2O2 ·2HCl 5412 174 - 176 60122 (60145) 6143 (6166) 7126 (7105)

I26 C26 H28N2O3 S·2HCl 5017 189 - 191 60102 (59188) 5198 (5180) 5146 (5137)

I27 C21 H25N3O3 ·2HCl 6518 214 - 215 57102 (57127) 5198 (6118) 10126 (10142)

I28 C24 H25 ClN2O2 ·2HCl 6311 217 - 219 59195 (59183) 5170 (5165) 5151 (5181)

I29 C25 H27 ClN2O2 ·2HCl·H2O 6012 252 - 253 59160 (59146) 5181 (5149) 5144 (5155)

I30 C26 H27 ClN2O4 ·2HCl 7012 230 - 232 57163 (57184) 5137 (5104) 5141 (5119)

I31 C26 H29 ClN2O3 ·2HCl·H2O 5719 222 - 224 59110 (59138) 5166 (5194) 5139 (5133)

I32 C25 H26 ClN3O4 ·2HCl 6514 203 - 205 55142 (55152) 5146 (5122) 7159 (7177)

I33 C25 H28 ClN3O2 ·2HCl 6112 206 - 208 59101 (58177) 5196 (5191) 8139 (8123)

I34 C28 H33 ClN2O5 ·2HCl 7217 219 - 222 57110 (57139) 5199 (6104) 4173 (4180)

I35 C27 H29 ClN2O2 ·2HCl 7012 197 - 199 62110 (62113) 5198 (5199) 5133 (5137)
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Continued

No. Formula Yield /% mp /℃

Elemental analysis/%

Found (Calcd. )

C H N

I36 C24 H24 Cl2N2O2 ·2HCl 6419 185 - 187 55160 (55183) 5128 (5108) 5139 (5143)

I37 C20 H24N2O·2HCl 6715 230 - 237 62143 (62199) 6188 (6182) 6191 (7135)

I38 C20 H24N2O·2HCl 8512 230 - 232 62140 (62199) 6178 (6182) 6196 (7135)

I39 C20 H24N2O·2HCl 8117 236 - 238 62156 (62199) 6179 (6182) 7111 (7135)

I40 C21 H26N2O·2HCl·H2O 7412 230 - 232 62111 (61102) 7124 (7131) 6156 (6178)

I41 C21 H26N2O·2HCl·H2O 7419 231 - 232 60177 (61102) 7144 (7131) 6197 (6178)

I42 C21 H26N2O·2HCl·H2O 7319 236 - 238 60177 (61102) 7129 (7131) 6174 (6178)

I43 C26 H29 ClN2O2 ·2HCl·2H2O 6517 231 - 232 57137 (57120) 6137 (6146) 5106 (5113)

I44 C26 H29 ClN2O2 ·2HCl 6514 232 - 233 61147 (61124) 5147 (5173) 5136 (5150)

I45 C26 H29 ClN2O2 ·2HCl 6511 235 - 236 61131 (61124) 5142 (5173) 5141 (5150)

I46 C20 H24N2O·2HCl·2H2O 7213 215 - 217 57139 (57155) 7116 (7124) 6170 (6171)

I47 C20 H23N3O3 ·2HCl 6513 223 - 225 56139 (56134) 5169 (5187) 9179 (9186)

I48 C21 H26N2O·2HCl·2H2O 6918 209 - 211 58139 (58147) 7119 (7148) 6171 (6149)

I49 C19 H21 Cl2N2O·2HCl·H2O 5710 257 - 258 48151 (48122) 5183 (5175) 5190 (5192)

I50 C19 H21 Cl2N2O·2HCl·H2O 5311 249 - 250 48103 (48122) 5163 (5175) 5187 (5192)

I51 C20 H22N2O3 ·2HCl 4918 198 - 199 58103 (58140) 5179 (5188) 6183 (6181)

I52 C23 H28N2O3 ·2HCl·H2O 7213 203 - 205 58153 (58160) 6189 (6184) 5187 (5194)

I53 C19 H21 FN2O·2HCl 5813 220 - 221 59147 (59123) 6114 (6102) 7120 (7127)

I54 C19 H23N3O·2HCl 4918 174 - 176 59176 (59169) 6162 (6159) 10192 (10199)

I55 C21 H25N3O2 ·2HCl 5619 189 - 190 59132 (59144) 6118 (6141) 9179 (9190)

I56 C25 H35N4O·2HCl 7211 147 - 149 62101 (62149) 7149 (7176) 11153 (11166)

I57 C25 H26N2O·2HCl 6718 214 - 216 67181 (67172) 6129 (6136) 6125 (6132)

I58 C23 H24N2O·2HCl 5719 238 ( dec) 66107 (66119) 6134 (6128) 6159 (6171)

I59 C23 H24N2O·2HCl 6315 232 ( dec) 66112 (66119) 6119 (6128) 6157 (6171)

I60 C20 H23N3O3 ·2HCl·H2O 7211 230 - 231 54100 (54106) 6123 (6112) 9141 (9146)

I61 C21 H26N2O·2HCl 7312 235 - 236 60197 (61102) 7137 (7131) 6169 (6178)

I62 C20 H24N4O3 ·2HCl 5619 211 - 212 54121 (54143) 5179 (5194) 12163 (12169)

I63 C26 H28N2O2 ·2HCl·H2O 4918 198 - 199 63147 (63154) 6139 (6156) 5174 (5170)

I64 C20 H26N4O·2HCl 6315 201 - 202 58127 (58139) 6159 (6186) 13147 (13162)

Table 3　Spectral data of target compounds I1 - 64

No. MS m / z 1 H NMR (400 MHz, DMSO2d6 ) δ

I1 294 [M ] + 3158 - 3162 (m, 8H, A2H) , 4150 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5122 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7140 - 8110 (m, 10H, A rH)

I2 342 [M ] + 1132 - 1135 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3159 (m, 8H, A2H) , 4153 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5124 - 5126 (m, 1H, COCHN) ,

7100 - 8102 (m, 9H, A rH)

I3 328 [M ] + 3160 - 3162 (m, 8H, A2H) , 4155 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5120 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7120 - 8109 (m, 9H, A rH)

I4 339 [M ] + 3155 - 3160 (m, 8H, A2H) , 4152 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5119 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7132 - 8117 (m, 9H, A rH)

I5 366 [M ] + 1130 (m, 3H, CH3 ) , 3158 - 3160 (m, 8H, A2H) , 4112 - 4114 (m, 2H, OCH2 ) , 4174 ( s, 2H, PhCH) ,

5124 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7106 - 8112 (m, 10H, A rH)

I6 328 [M ] + 3156 - 3159 (m, 8H, A2H) , 4146 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5118 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7125 - 7196 (m, 9H, A rH)

I7 344 [M ] + 3157 - 3160 (m, 8H, A2H) , 4148 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5133 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7146 - 8114 (m, 12H, A rH)

I8 308 [M ] + 3162 - 3164 (m, 8H, A2H) , 3196 ( s, 3H, OCH3 ) , 4162 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5126 ( br, 2H, NCH2 CO) ,

7108 - 7190 (m, 9H, A rH)

I9 339 [M ] + 3146 - 3152 (m, 8H, A2H) , 4146 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5116 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7125 - 8130 (m, 9H, A rH)

I10 324 [M ] + 3140 - 3145 (m, 8H, A2H) , 3172 ( s, 3H, OCH3 ) , 4142 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5110 ( br, 2H, NCH2 CO) ,

6165 - 8109 (m, 9H, A rH)

I11 295 [M ] + 3133 - 3154 (m, 8H, A2H) , 4133 ( s, 2H, CH2N) , 5100 ( s, 2H, COCH2N) , 7146 - 8196 (m, 9H, A rH, pyridine2H)

I12 309 [M ] + 3158 - 3160 (m, 8H, A2H) , 4145 ( s, 2H, PhCH2N) , 5125 ( s, 2H, COCH2N) , 7140 - 8105 (m, 9H, A rH)

I13 323 [M ] + 1142 - 1143 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3139 - 3142 (m, 8H, A2H) , 4145 ( s, 2H, PhCH2N) , 5110 - 5112 (m, 1H, COCHN) ,

7140 - 8107 (m, 9H, A rH)

I14 308 [M ] + 3107 - 3110 (m, 4H, PhCH2 CH2N) , 3160 - 3163 (m, 8H, A2H) , 5116 ( s, 2H, NCH2 CO) , 7126 - 8102 (m, 10H, A rH)
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No. MS m / z 1 H NMR (400 MHz, DMSO2d6 ) δ

I15 354 [M ] + 3156 - 3160 (m, 8H, A2H) , 4154 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4162 ( s, 6H, OCH3 ×2) , 5122 ( s, 2H, COCH2N) ,

6146 - 8112 (m, 8H, A rH)

I16 309 [M ] + 3146 - 3150 (m, 8H, A2H) , 4146 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5110 ( s, 2H, COCH2N) , 5186 ( s, 2H, NH2 ) ,

6157 - 7178 (m, 9H, A rH)

I17 308 [M ] + 3137 (m, 4H, NCH2 CH2 CO) , 3155 - 3159 (m, 8H, A2H) , 4105 ( s, 2H, PhCH2N) , 7143 - 7195 (m, 10H, A rH)。

I18 396 [M ] + 2103 ( s, 3H, CH3 ) , 3138 - 3140 (m, 8H, A2H) , 4132 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5122 ( s, 2H, COCH2N) ,

7132 - 8117 (m, 8H, A rH)

I19 338 [M ] + 3132 - 3135 (m, 8H, A2H) , 4140 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5108 ( s, 2H, COCH2N) , 6114 ( s, 2H, OCH2O) ,

6151 - 8109 (m, 8H, A rH)

I20 346 [M ] + 3164 - 3166 (m, 8H, A2H) , 4145 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5112 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7129 - 8103 (m, 8H, A rH)

I21 351 [M ] + 2103 ( s, 3H, CH3 ) , 3146 - 3150 (m, 8H, A2H) , 4146 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5126 ( s, 2H, COCH2N) ,

7104 - 8108 (m, 9H, A rH)

I22 368 [M ] + 3169 - 3171 (m, 8H, A2H) , 3182 ( s, 3H, OCH3 ) , 5110 ( s, 1H, PhCH) , 7110 - 7113 ( d, 4H, A rH)

I23 369 [M ] + 3158 - 3160 (m, 8H, A2H) , 3183 (m, 3H, OCH3 ) , 4148 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5126 ( s, 2H, COCH2N) ,

7122 - 8112 (m, 8H, A rH)

I24 326 [M ] + 1152 - 1156 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3146 - 3150 (m, 8H, A2H) , 4130 - 4132 (m, 1H, PhCH) , 5112 ( s, 2H, COCH2N) ,

6192 - 8112 (m, 9H, A rH)

I25 324 [M ] + 3142 - 3145 (m, 8H, A2H) , 4140 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4160 (m, 3H, OCH3 ) , 5126 ( s, 2H, COCH2N) ,

6157 - 8110 (m, 9H, A rH)

I26 448 [M ] + 3130 - 3133 (m, 8H, A2H) , 4146 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5124 ( s, 2H, COCH2N) , 5140 ( s, 2H, SO2 CH2 ) ,

6186 - 8112 (m, 14H, A rH)

I27 369 [M ] + 1144 - 1148 ( d, 3H, CHCH3 ) , 2141 ( s, 3H, PhCH3 ) , 3144 - 3146 (m, 8H, A2H) , 4160 - 4162 (m, 1H, PhCH) ,

5112 ( s, 2H, COCH2N) , 6175 - 8124 (m, 8H, A rH)

I28 408 [M ] + 3120 - 3123 (m, 8H, A2H) , 4112 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5108 ( s, 3H, OCH3 ) , 5132 ( s, 2H, COCH2N) ,

7110 - 8134 (m, 10H, A rH)

I29 423 [M ] + 1132 - 1133 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3130 - 3133 (m, 8H, A2H) , 4122 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4168 ( s, 3H, PhOCH3 ) ,

5108 - 5110 (m, 1H, COCHN) , 7110 - 8134 (m, 10H, A rH)

I30 466 [M ] + 1162 - 1164 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3130 - 3132 (m, 8H, A2H) , 4119 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4146 ( s, 3H, OCH3 ) ,

5108 - 5111 (m, 1H, COCHN) , 6106 ( s, 2H, OCH2O) , 6151 - 8134 (m, 8H, A rH)

I31 452 [M ] + 1142 - 1144 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3136 - 3140 (m, 8H, A2H) , 4132 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4142 - 4146 (m, 6H, OCH3 ×2) ,

5112 - 5114 (m, 1H, COCHN) , 6165 - 8124 (m, 9H, A rH)

I32 467 [M ] + 1156 - 1158 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3146 - 3150 (m, 8H, A2H) , 4143 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4146 ( s, 3H, OCH3 ) ,

5122 - 5123 (m, 1H, COCHN) , 6175 - 8122 (m, 9H, A rH)

I33 437 [M ] + 1148 - 1150 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3156 - 3160 (m, 8H, A2H) , 4152 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4188 ( s, 3H, OCH3 ) ,

5108 - 5110 (m, 1H, COCHN) , 5158 ( s, 2H, NH2 ) , 7110 - 8134 (m, 9H, A rH)

I34 512 [M ] + 1168 - 1169 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3136 - 3140 (m, 8H, A2H) , 4130 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4168 - 4171 (m, 12H, PhOCH3 ×4) ,

5116 - 5118 (m, 1H, COCHN) , 6158 - 8144 (m, 7H, A rH)

I35 449 [M ] + 1156 - 1158 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3166 - 3140 (m, 8H, A2H) , 4178 ( s, 3H, PhOCH3 ) , 5118 - 5120 (m, 1H, COCHN) ,

5148 ( s, 1H, PhCH) , 5198 (m, 1H, NCH) , 7130 - 8114 (m, 10H, A rH)

I36 444 [M ] + 1164 - 1166 ( d, 3H, CHCH3 ) , 2159 - 3126 (m, 8H, A2H) , 3178 ( s, 3H, OCH3 ) , 4160 - 4163 (m, 1H, COCHN) ,

6160 - 8138 (m, 9H, A rH)

I37 308 [M ] + 1162 - 1168 ( d, 3H, CHCH3 ) , 2198 - 3101 (m, 8H, A2H) , 4122 - 4124 (m, 1H, PhCH) , 4198 ( s, 1H, COCH2N) ,

7102 - 8114 (m, 10H, A rH)

I38 308 [M ] + 1170 - 1172 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3137 - 3155 (m, 8H, A2H) , 4160 - 4165 (m, 1H, NCH) , 5103 ( s, 2H, NCH2 CO) ,

7148 - 7197 (m, 10H, A rH)

I39 308 [M ] + 1171 - 1172 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3139 - 3157 (m, 8H, A2H) , 4167 - 4169 (m, 1H, NCH) , 5109 ( s, 2H, NCH2 CO) ,

7152 - 7199 (m, 10H, A rH)

I40 322 [M ] + 1167 - 1172 ( d, 3H, CH3 ) , 2134 ( s, 3H, PhCH3 ) , 3127 - 3151 (m, 8H, A2H) , 4149 - 4156 (m, 1H, NCH) ,

4193 ( s, 2H, NCH2 CO) , 7139 - 7184 (m, 9H, A rH)

I41 322 [M ] + 1167 - 1168 ( d, 3H, CH3 ) , 2137 ( s, 3H, PhCH3 ) , 3129 - 3154 (m, 8H, A2H) , 4152 - 4157 (m, 1H, NCH) ,

4188 ( s, 2H, NCH2 CO) , 7137 - 7185 (m, 9H, A rH)

I42 322 [M ] + 1165 - 1167 ( d, 3H, CH3 ) , 2134 ( s, 3H, PhCH3 ) , 3122 - 3149 (m, 8H, A2H) , 4151 - 4159 (m, 1H, NCH) ,

4193 ( s, 2H, NCH2 CO) , 7142 - 7179 (m, 9H, A rH)

I43 437 [M ] + 1132 - 1172 ( d, 3H, CH3 ×2) , 2141 ( s, 3H, PhCH3 ) , 2168 - 3128 (m, 8H, A2H) , 4108 - 4126 (m, 1H, NCH) ,

4163 (m, 1H, NCHCO) , 6182 - 7164 (m, 9H, A rH)

I44 437 [M ] + 1167 - 1172 ( d, 3H, CH3 ×2) , 2134 ( s, 3H, PhCH3 ) , 3127 - 3141 (m, 8H, A2H) , 4149 - 4153 (m, 1H, NCH) ,

4193 (m, 1H, NCHCO) , 7139 - 7184 (m, 9H, A rH)
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Continued

No. MS m / z 1 H NMR (400 Hz, DMSO2d6 ) δ

I45 437 [M ] + 1169 - 1173 ( d, 3H, CH3 ×2) , 2136 ( s, 3H, PhCH3 ) , 3130 - 3145 (m, 8H, A2H) , 4131 - 4140 (m, 1H, NCH) ,

4173 (m, 1H, NCHCO) , 7120 - 7179 (m, 9H, A rH)

I46 308 [M ] + 1130 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3159 - 3162 (m, 8H, A2H) , 4153 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5124 (m, 1H, COCHN) ,

7100 - 8102 (m, 10H, A rH)

I47 353 [M ] + 1142 ( d, 3H, CHCH3 ) , 3180 - 3182 (m, 8H, A2H) , 4186 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5146 (m, 1H, COCHN) ,

7132 - 8117 (m, 9H, A rH)

I48 322 [M ] + 1169 - 1174 ( d, 3H, CH3 ×2) , 3127 - 3151 (m, 8H, A2H) , 4149 - 4156 (m, 1H, NCH) , 4193 (m, 1H, NCHCO) ,

7112 - 8102 (m, 10H, A rH)

I49 363 [M ] + 3120 - 3122 (m, 8H, A2H) , 4145 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5112 ( br, 2H, NCH2 CO) , 6194 - 8109 (m, 8H, A rH)

I50 363 [M ] + 3164 - 3166 (m, 8H, A2H) , 4126 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5122 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7129 - 8120 (m, 8H, A rH)

I51 338 [M ] + 3148 - 3150 (m, 8H, A2H) , 4142 ( s, 1H, PhCH) , 5126 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7109 - 8110 (m, 10H, A rH)

I52 380 [M ] + 1106 - 1110 (m, 3H, CH2 CH3 ) , 1132 (m, 3H, CH3 ) , 2168 - 2170 (m, 8H, A2H) , 2176 (m, 2H, CH2 ) ,

4174 ( s, 1H, PhCH) , 5124 (m, 1H, NCHCO) , 7106 - 8112 (m, 10H, A rH)

I53 312 [M ] + 3144 - 3146 (m, 8H, A2H) , 4135 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5102 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7119 - 8113 (m, 9H, A rH)

I54 309 [M ] + 3158 - 3160 (m, 8H, A2H) , 4150 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5122 ( br, 2H, NCH2 CO) , 7140 - 8110 (m, 10H, A rH)

I55 351 [M ] + 2163 ( s, 3H, COCH3 ) , 3158 - 3162 (m, 8H, A2H) , 4147 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5127 ( br, 2H, NCH2 CO) ,

7142 - 8119 (m, 9H, A rH)

I56 407 [M ] + 2146 - 3130 (m, 16H, A2H) , 3162 (m, 4H, PhCH2 ×2) , 3172 ( s, 2H, COCH2 ) , 7110 - 7131 (m, 10H, A rH)

I57 370 [M ] + 3159 - 3162 (m, 8H, A2H) , 4153 ( s, 2H, PhCH2 ) , 5124 - 5126 (m, 1H, COCHN) , 7106 - 8102 (m, 15H, A rH)

I58 344 [M ] + 2188 - 2192 (m, 8H, A2H) , 3173 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4150 ( s, 2H, COCH2N) , 7110 - 8127 (m, 12H, A rH)

I59 344 [M ] + 2169 - 2171 (m, 8H, A2H) , 3186 ( s, 2H, PhCH2 ) , 4162 ( s, 2H, COCH2N) , 7118 - 8110 (m, 12H, A rH)

I60 353 [M ] + 1167 - 1172 ( d, 3H, CH3 ) , 3127 - 3151 (m, 8H, A2H) , 4149 - 4156 (m, 1H, NCH) , 4193 ( s, 2H, NCH2 CO) ,

7155 - 8124 (m, 9H, A rH)

I61 322 [M ] + 1110 (m, 3H, CH2 CH3 ) , 1162 - 1168 ( d, 2H, CH2 CH3 ) , 2198 - 3102 (m, 8H, A2H) , 4122 (m, 1H, PhCH) ,

4198 ( s, 1H, COCH2N) , 7102 - 8114 (m, 10H, A rH)

I62 368 [M ] + 2146 - 2148 (m, 8H, A2H) , 3125 ( s, 2H, NCH2 CONH) , 3162 (m, 2H, PhCH2 ) , 4146 ( s, 2H, NHCH2 Ph) ,

7125 - 8117 (m, 9H, A rH)

I63 400 [M ] + 2150 - 2153 (m, 8H, A2H) , 3162 ( s, 2H, PhCH2N) , 3173 ( s, 2H, NCH2 CO) , 5114 (m, 2H, PhCH2O) ,

7137 - 8117 (m, 14H, A rH)

I64 338 [M ] + 2166 - 2168 (m, 8H, A2H) , 3125 ( s, 2H, PhCH2N) , 3172 (m, 2H, NCH2 CO) , 4146 (m, 2H, CONCH2 Ph) ,

5185 ( s, 2H, NH2 ) , 6134 - 7131 (m, 9H, A rH)

Note: A = Piperazine

2　药理试验

实验动物均由中国科学院上海动物中心提供。

2. 1　小鼠扭体法镇痛作用

采用昆明种小鼠 ,雌雄各半 ,体重 22～26 g,随

机分组 ,每组 10只。小鼠先 sc测试药物 ( 20 mg·

kg
- 1 ) ,对照组 sc生理盐水 (20 mL·kg

- 1 ) , 30 m in

后 ip 017%乙酸 10 mL·kg
- 1

, 5 m in后记录各组小

鼠在 10 m in内出现的扭体反应次数 ,计算各给药组

的抑制扭体频率百分率 [抑制 % = (生理盐水组的

扭体次数 - 测试组的扭体次数 ) /生理盐水组的扭

体次数 ×100% ]。39个化合物的药理结果见表 4,

其中有 7个化合物的抑制扭体频率达到 100% ,另

有 3个化合物的抑制扭体频率大于 90%。

2. 2　大鼠热板法镇痛作用

雌性大白鼠 ,体重 80～120 g,随机分组 ,每组

10只。采用 55 ℃热板测痛仪 (宁海白石电子医药

Table 4 　Analgesic effect of 39 compounds in m ice
writhing model

Group
Inhibitory
rate /%

Group
Inhibitory
rate /%

Group
Inhibitory
rate /%

I1 6812 I3 5616 I4 9312

I5 14 I6 43 I7 25

I8 39 I9 74 I10 100

I11 86 I12 100 I13 100

I14 94 I15 80 I16 63

I17 45 I18 64 I19 97

I20 45 I21 100 I22 100

I23 87 I24 64 I25 100

I27 57 I31 45 I37 100

I38 51 I39 42 I41 60

I42 44 I43 42 I47 2818

I55 21 I58 49 I59 45

I60 37 I61 6 I62 64

仪器厂生产 ) 测试大鼠用药前后痛阈变化。大鼠试

验前用酒精棉球将后脚趾擦洗干净。各大鼠先测试

二次正常痛反应 ,以出现舔后趾为痛反应终止时间 ,
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二次间隔 20～30 m in。痛反应稳定的大鼠用于药物

试验。 ip给药 ,剂量为 20 mg·kg
- 1

,观察大鼠痛反

应时间比之用药前延长 1倍以上的时间及痛反应时

间超过 60 s以上的为阳性。9个化合物的药理结果

见表 5,有 4个化合物的镇痛百分率达到 100%。

Table 5　Analgesic effect of 9 compounds in rat hot

p late model

Group
Analgesic ratio /%

(pain threshold increased > 100% )
Analgesic ratio /%

(pain threshold > 60 s)

I10 90 70

I12 100 80

I14 100 70

I19 70 50

I21 100 50

I25 40 10

I27 20 0

I37 100 100
I40 10 10

2. 3　大鼠光热甩尾法镇痛结果

SD大鼠 ,体重 250～300 g,雌雄各半 ,随机分

组 ,每组 10只。用 8175 mm放映灯泡 (12 V, 50 W )

发出光热 ,照射于大鼠尾的近尾端 3 cm处 ,通过调

压变压器调节光热强度 ,使痛反应 (甩尾离开光源 )

时间在 3～5 s之间。大鼠先预测 2～3次 ,各次痛

反应时间稳定者用于药物镇痛作用测试。大鼠分别

口服测试药物 20 mg·kg
- 1

,测定药物作用高峰时

(给药后 30～45 m in)痛阈延长百分比。9个化合物

的药理结果见表 6。

以上研究表明 : I12、I14、I21、I37在大、小鼠三种致

痛模型上 ,均显示很强的镇痛活性 ,具有深入研究的

价值。

2. 4　纳洛酮翻转试验

通过纳洛酮翻转试验来验证化合物 I12镇痛途

径 ,以评价该类化合物属非阿片类镇痛药。

雌性小鼠 18～22 g,随机分组 ,每组 10只。分

组及给药剂量 :吗啡组 (Mor 10 mg·kg
- 1 ) ;吗啡 +

纳洛酮组 (Mor 10 mg·kg- 1 ; Nal 1 mg·kg- 1 ) ; I12组

( I12 60 mg·kg
- 1 ) ; I12 +纳洛酮组 ( I12 60 mg·kg

- 1
;

Nal 1 mg·kg
- 1 ) ;强痛定组 (QTD 23 mg·kg

- 1 ) ;强

痛定 +纳洛酮组 (QTD 23 mg·kg- 1 , Nal 1 mg·

kg- 1 )。 sc给药 , 55 ℃热板测痛仪测试。

各组均取 ED95剂量。正常测痛二次 (取二次的

平均数 ) ,以舔后趾为痛反应终止时间。给药后 5,

15, 30, 60, 90, 150, 210和 270 m in测痛阈 (结

束 )。药后痛阈值限制 60 s内。加纳洛酮组给药途

径也是皮下 ,与受试药物同时给药 ,只是给药部位不

在一处。实验结果见表 7。

Table 6　Analgesic effect of 9 compounds in rat tail flick model

Group
Pain threshold before

adm inistration / s
Pain threshold after

adm inistration / s
Pain threshold

increased / s
Pain threshold
increased /%

P

I10 8105 8181 0176 914 01173

I12 7184 10105 2121 34 01005

I14 7170 10162 2192 3719 01005

I19 8104 8158 0154 617 01366

I21 7163 9172 2109 28 01001

I25 7149 8137 0188 12 01096

I27 8158 9137 0179 912 01233

I37 8143 10154 2111 25 01101

I40 7130 7188 0158 8 01183

Table 7　D rug dependence test of compound I12

Time /m in Mor Mor +Nal QTD QTD +Nal I12 I12 +Nal

5′ 8916 ±2313 617 ±1015 100 ±0　 512 ±1116 100 ±0 100 ±0

15′ 100 ±0　 0 8010 ±4417 113 ±219 100 ±0 100 ±0

30′ 100 ±0　 0 2713 ±4816 0 100 ±0 100 ±0

60′ 9418 ±1116 3915 ±3915 10 ±1713 119 ±412 100 ±0 100 ±0

90′ 4911 ±3916 3819 ±4115 - - 100 ±0 100 ±0

150′ - - - - 100 ±0 100 ±0

210′ - - - - 　9318 ±1319 　8716 ±2717

270′ - - - - 　4311 ±2519 　5012 ±3015
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研究表明 :加纳洛酮可以翻转吗啡和强痛定的

镇痛作用 ,但不能翻转化合物 I12的镇痛作用 ,预示

化合物 I12属非阿片类镇痛途径 ,有可能避免阿片类

镇痛剂的药物成瘾性。

3　结论

本研究以 NMDA受体靶位点和化合物的生物

活性为导向 ,设计合成了未曾报道的芳烷醇哌嗪系

列化合物 64个 ,其结构经质谱、核磁共振谱及元素

分析确证。镇痛药理试验显示 :该类化合物具有较

好镇痛作用。其中 ,化合物 I12 , I14 , I21和 I37在 3种

镇痛模型上均显示很强的镇痛活性 ,值得进一步深

入研究。化合物 I12的纳洛酮翻转试验研究表明 ,该

类化合物可能属非阿片类镇痛途径 ,是否可发展成

为镇痛作用强、毒副反应温和、非成瘾性的新型镇痛

剂 ,有待进一步深入研究。

合成实验部分
熔点用毛细管法测定 ,温度未经校正。核磁共

振仪为 Varian INOVA2400型 , TMS为内标 ; 质谱仪

为 Finnign2MAT 212型 ;元素分析仪为 Carlo erba2
1106。

通法一 : N 2芳烷甲酰烷基哌嗪 ( 3)盐酸盐的合成

将无水哌嗪 ( 258 g, 3 mol)置于甲酸甲酯 ( 180

g, 3 mol)中 ,加热至 80 ℃,回流 8 h,冷至室温 ,减压

除去未反应的哌嗪 ,收集 130～134 ℃ /8 mmHg馏

份 ,得 N 2甲酰基哌嗪化合物 240 g, 收率 70% ,

ηD (20 ℃) 11514 0 (文献 [ 6 ] 140 ～ 170 ℃ /10 mmHg,

ηD (20 ℃) 11510 0)。

将上述 N 2甲酰基哌嗪 ( 35134 g, 310 mmol) ,卤

代芳烷甲酰烷基 (372 mmol) ,无水碳酸钾 (64117 g,

465 mmol)及碘化钾 (414 g, 30 mmol)置于丙酮 (320

mL)中 ,剧烈搅拌加热回流 8～16 h,冷至室温 ,过

滤 ,用少许丙酮洗 ,合并滤液减压蒸干为桔红色油状

物。在油状物中加入 5%氢氧化钠水溶液 350 mL,

回流反应 10 h,冷至室温 ,用 6 mol·L
- 1

HCl调反应

液 pH = 8,再用 CHCl3 ( 200 mL ×3)萃取水层 ,合并

氯仿层 ,用水 50 mL,饱和 NaCl水溶液 50 mL 洗 ,

MgSO4 干燥。过滤 ,减压蒸干溶媒 ,用乙醇 50 mL溶

解油状物 , HCl/C2 H5 OH (5 mol·L
- 1 )调 pH = 3,析

出固体 ,用无水乙醇重结晶 ,得 N 2芳烷甲酰烷基哌

嗪双盐酸盐 (3) ,收率 55～60%。

通法二 : N
1 2芳烷甲酰烷基 2N 4 2芳烷基哌嗪 ( I)盐酸

盐的合成

将 N 2芳烷甲酰烷基哌嗪双盐酸盐 ( 3 ) ( 10

mmol) ,卤代芳烷基 ( 12 mmol) ,碘化钾 ( 0115 g, 1

mmol)和无水碳酸钾 (418 g, 35 mmol)置于 DMF (50

mL)中 ,室温搅拌反应 8～12 h,过滤 ,减压蒸干溶

剂 ,加水 50 mL,用乙酸乙酯 (100 mL ×3)提取 ,合并

酯层 ,依次用水 20 mL,饱和 NaCl水溶液 30 mL洗 ,

MgSO4 干燥。过滤 ,蒸去溶剂 ,加乙醇 30 mL溶解 ,

用 HCl/C2 H5 OH (5 mol·L
- 1 )调 pH = 2,过滤析出

的固体 ,乙醇 /水或甲醇重结晶 ,得目标化合物 ( I) ,

收率 50～85%。

参照通法一、二合成目标化合物 I1 - 64。
致谢 : 本文药理试验研究在中国科学院上海药物研究

所唐希灿院士、胡国渊研究员指导下完成。
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