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摘　要　以三环类组胺Ｈ１受体拮抗剂地氯雷他定为先导化合物，设计并合成了７个地氯雷他定衍生物，其结构均通
过核磁共振氢谱和高分辨质谱表征确定。豚鼠回肠收缩实验显示：两性化合物９ａ拮抗组胺 Ｈ１受体的活性高于阳性对照
药物地氯雷他定。化合物９ａ对ｈＥＲＧ的抑制活性较弱，并且对豚鼠心率以及心电图各个间期的影响较小，提示其不具有潜
在的心脏毒性。
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　　过敏性疾病是影响人类健康的主要疾病，开发
并获得药效更强、不良反应更低的抗过敏药物一直

是全世界药物工作者的研究重点之一。Ｈ１受体拮
抗剂是临床治疗过敏性疾病的主要药物［１－２］。构

效关系研究表明：Ｈ１受体拮抗剂一般由芳环区、连
接段与碱性胺区域构成［３］。根据其结构类型可大

致分为乙二胺类、氨烷基醚类、丙胺类和三环类

药物［４］。

Ｈ１受体拮抗剂在临床应用的过程中主要不良
反应集中在中枢抑制以及心脏毒性这两个方面。

前者是因为Ｈ１受体拮抗剂分子的脂溶性较高，容
易透过血脑脊液屏障从而引起镇静催眠作用。后
者是因为某些 Ｈ１受体拮抗剂可以抑制由 ｅｔｈｅｒà
ｇｏｇｏｒｅｌａｔｅｄ基因（ｈＥＲＧ）编码的人心肌细胞上的
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延迟整流钾电流钾离子通道，导致心电图 ＱＴ间期
延长，同时诱发尖端扭转型室性心动过速（ｔｏｒｓａｄｅｓ
ｄｅｐｏｉｎｔｅｓ，ＴｄＰ），引发致命性心律失常。其中 Ｈ１
受体拮抗剂阿司咪唑与特非拉定由于心脏毒性的

问题已经撤出市场［５－６］。

本文在地氯雷他定的哌啶氮原子引入乙酰芳

氨基、乙酯基、羧基等亲水与亲酯基团以考察其对

Ｈ１受体拮抗活性的影响。共合成地氯雷他定衍生
物７个，其中两性目标化合物９ａ对Ｈ１受体的拮抗
活性强于阳性对照物地氯雷他定。且对 ｈＥＲＧ的
抑制活性很弱，并且对ｈＥＲＧ的抑制以及豚鼠心率

以及心电图各个间期的影响较小，表明其不存在潜

在的心脏毒性。

'

　目标化合物的结构与合成路线

地氯雷他定衍生物的合成是以氯雷他定为起

始原料，在氢氧化钾和乙醇中脱去其哌啶氮原子上

的甲酰乙酯基团得到地氯雷他定（２）。另一方面，
氯乙酰氯在三乙胺与二氯甲烷中与取代苯胺反应

得到化合物５ａ～５ｃ。与化合物６ａ～６ｂ反应得到
化合物８ａ～８ｂ。化合物进一步利用６ｍｏｌ／Ｌ盐酸
水解得目标化合物９ａ～９ｂ（路线１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
Ｒｅａｇｅｎｔａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＫＯＨ，ｅｔｈａｎｏｌｒｅｆｌｕｘ１２ｈ；（ｂ）Ｅｔ３Ｎ，ＣＨ２Ｃｌ２，ｒ．ｔ．，１２ｈ；（ｃ）Ｋ２ＣＯ３，ＤＭＦ，１００°Ｃ，２ｈ；（ｄ）６ｍｏｌ／ＬＨＣｌ，ｒｅｆｌｕｘ，６ｈ

!

　实验部分

２１　仪器与试剂
Ａｄｖａｎｃｅ３００型核磁共振仪（ＴＭＳ为内标，

ＣＤＣｌ３为溶剂，德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＬＣ／ＭＳＤＴＯＦ质
谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；熔点用Ｙａｎａｃｏ显微熔点
仪测定，温度未校正。薄层色谱板制板用硅胶

ＧＦ２５４，高效ＴＬＣ板（青岛海洋化工厂）。所用试剂，
溶剂均为分析纯度，经常规方法处理。

２２　化学合成
中间体地氯雷他定２的制备［７］　在１００ｍＬ圆

底烧瓶中加入氯雷他定（１，３８２ｇ，１０ｍｍｏｌ）加入
乙醇水（４∶１）混合溶液１００ｍＬ中常温搅拌至溶
解，分批加入氢氧化钾（１１２ｇ，２０ｍｍｏｌ），搅拌升
温至回流，１２ｈ后停止反应冷却至常温。将反应
液倒入大量水中。乙酸乙酯萃取，有机相用饱和食

盐水洗涤３次，无水硫酸钠干燥过夜，柱色谱分离
（石油醚乙酸乙酯，１∶１）得产物 ２３ｇ。收率
７５％，ｍｐ１５４～１５５℃。

中间体５ａ～５ｃ的制备通法（以化合物 ５ａ为
例）　将苯胺４ａ（７４ｇ，８０ｍｍｏｌ）溶于乙腈１０％
Ｋ２ＣＯ３（１∶１）３０ｍＬ中。常温搅拌条件下，滴加氯
乙酰氯（９８ｇ，８０ｍｍｏｌ）的乙腈溶液 １０ｍＬ，约
２０ｍｉｎ滴加完毕，室温搅拌 １ｈ，将反应液倒入水
４００ｍＬ中，有大量固体析出，抽滤，滤饼用水洗涤
两次，烘干得化合物 ５ａ（白色固体）１２３ｇ，收率
９１１％，ｍｐ１３６～１３７℃。

化合物５ｂ　以化合物４ｂ（９８ｇ，８０ｍｍｏｌ）、氯
乙酰氯（９８ｇ，８０ｍｍｏｌ）为起始原料，得产物 ５ｂ
（白色固体）１５４ｇ，收率９７％，ｍｐ１２１～１２２℃。

化合物５ｃ　以化合物４ｃ（７５ｇ，８０ｍｍｏｌ）、氯
乙酰氯（９８ｇ，８０ｍｍｏｌ）为起始原料，得产物 ５ｃ

０４
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（白色固体）１２７ｇ，收率９３３％，ｍｐ１２２～１２４℃。
化合物７ａ～７ｃ，８ａ～８ｂ的制备通法（以化合

物 ７ａ为例）　将地氯雷他定（２，３１０５ｍｇ，１
ｍｍｏｌ）、化合物５ａ（１７０ｍｇ，１ｍｍｏｌ）依次加入乙腈
１０％Ｋ２ＣＯ３（５∶１）３０ｍＬ中，Ｎ２保护，搅拌待固体全
部溶解后，加热至７０℃，保温反应２ｈ。ＴＬＣ监测
发现反应完毕。停止反应，冷却至室温，倒入大量

水中，乙酸乙酯提取，分出有机层，无水 Ｎａ２ＳＯ４干
燥。柱色谱分离（ＰＥＥＡ，２∶１）得产物７ａ（黄色固
体）３４５ｍｇ，收率７８％，ｍｐ１８０～１８２℃。

化合物７ｂ　以化合物２（３１０５ｍｇ，１ｍｍｏｌ）和
化合物５ｂ（２００ｍｇ，１ｍｍｏｌ）为起始原料，得产物
７ｂ（黄色固体）３５９ｍｇ，收率７６％，ｍｐ１８５１８６℃。

化合物７ｃ　以化合物２（３１０５ｍｇ，１ｍｍｏｌ）和
化合物５ｃ（２００ｍｇ，１ｍｍｏｌ）为起始原料，得产物７ｃ
（黄色固体）３４４ｍｇ，收率７８％，ｍｐ９０～９４℃。

化合物８ａ　以化合物２（３１０５ｍｇ，１ｍｍｏｌ）和

氯乙酸乙酯６ａ（１２２ｍｇ，１ｍｍｏｌ）为起始原料，得产
物８ａ（黄色固体）３０９ｍｇ，收率７８％，ｍｐ８２～８３℃。

化合物８ｂ　以化合物２（３１０５ｍｇ，１ｍｍｏｌ）和
氯丙酸乙酯６ｂ（１３６ｍｇ，１ｍｍｏｌ）为起始原料，得产
物８ｂ（黄色固体）２７０６ｍｇ，收率 ６６％，ｍｐ６２～
６５℃。

化合物９ａ～９ｂ制备通法（以化合物９ａ为例）
　将化合物 ８ａ（７９２ｍｇ，２ｍｍｏｌ）悬浮于 ６ｍｏｌ／Ｌ
ＨＣｌ中，搅拌条件下，加热至回流，保温反应１２ｈ，
反应完毕，撤去油浴，将反应液冷却至常温，减压浓

缩溶剂得黄色固体，异丙醇重结晶，得化合物 ９ａ
（类白色固体）６３４ｍｇ，收率７２％，ｍｐ＞２００℃。

化合物９ｂ　以化合物８ｂ（８２０ｍｇ，２ｍｍｏｌ）为
起始原料得化合物９ｂ（类白色固体）５９１ｍｇ，收率
６５％，ｍｐ＞２００℃。

目标化合物的结构通过１ＨＮＭＲ、ＨＲＭＳ确
证，数据见表１。

Ｔａｂｌｅ１　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δａｎｄＨＲＭＳｏｆｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）［Ｍ＋Ｈ］＋

７ａ ２０５２６５（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２ＣＣＨ２），２７７２９２（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２ＮＣＨ２），３１３（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３３４３４７
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），７０９７１８（ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ），７３２７３７（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７４４７４６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７５６７５９（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），８４０８４２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４８Ｈｚ，Ｊ＝１５Ｈｚ，ＡｒＨ），
９２５（ｂｒ，１Ｈ，ＮＨ）

４４４１８５５

７ｂ ２３５２４７（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２ＣＣＨ２），２８１３００（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２ＮＣＨ２），３１２（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３３６３４２
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），３８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），６６６６８９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９Ｈｚ，ＡｒＨ），７０９７１８（ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ），
７４４７５（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），８４０８４２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＡｒＨ），９２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）

４７４１９２５

７ｃ ２３８２６４（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２ＣＣＨ２），２８１２８８（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２ＮＣＨ２），３１６（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３３６３４１
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），７０４７１６（ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ），７４３７４６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７６７７７２３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
７５Ｈｚ，ＡｒＨ），８２２８２５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），８３０８３２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４２Ｈｚ，ＡｒＨ），８４０８４１
（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝３６Ｈｚ，ＡｒＨ），９６６（ｂｒ，１Ｈ，ＮＨ）

４４５１７２６

８ａ １２３１２８（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ３），２３４２６０（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２ＣＣＨ２），２７４２８４（ｂｒ，４Ｈ，
ＣＨ２ＮＣＨ２），３２３（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３３１３４５（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４１４４２１（ｍ，２Ｈ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
ＯＣＨ２ＣＨ３），７０６７１５（ｂｒ，４Ｈ，ＡｒＨ），７４１７４４（ｄｄ，１Ｈ，ＡｒＨ）８３９８４０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＡｒＨ）

３９７１６９０

８ｂ １１４９１１９６（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ３），２０３７２１０６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＣＨ２ＣＨ３），２１２２４８
（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２ＣＣＨ２），２５９３３８（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２ＮＣＨ２，ＮＣＨ２），３２４３３８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４０２
４０９（ｑ，２Ｈ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ３），６９８７０７（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），７３４７３７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），
８３３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝３６Ｈｚ，ＡｒＨ）

４７８１８２１

９ａ ２５３３１０（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２ＣＣＨ２），３２５３７４（ｂｒ，８Ｈ，ＣＨ２ＮＣＨ２，ＮＣＨ２，ＣＨ２），７２１（ｓ，２Ｈ，Ａｒ
Ｈ），７３４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７８４７８８（ｄｄ，１Ｈ，ＡｒＨ），８３６８３９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），８５８８６０（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＡｒＨ）

３６９１３６４

９ｂ ２４４２５６（ｂｒ，８Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２ＣＣＨ２，ＣＨ２），２７６３００（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２ＮＣＨ２，ＮＣＨ２），３２９３４４（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ２），６９１７１８（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），７４４７４７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ），８４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝３９Ｈｚ，ＡｒＨ）

３８３１５１８

２３　生物活性
２３１　豚鼠回肠收缩活性　按照文献［８］测定目
标化合物对豚鼠离体回肠收缩活动的影响，初步评

价目标化合物的体外抗过敏活性。

结果表明，两性离子化合物９ａ具有较强的拮
抗组胺的活性，强于阳性对照药物地氯雷他定；而

１４
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羧基取代的化合物９ａ，９ｂ的活性明显高于酯基取
代的化合物８ａ，８ｂ，而哌啶氮原子上引入乙酰取代
芳胺类化合物７ａ～７ｃ的活性较弱（表２），说明体
积较小的亲水性基团的引入可维持或增加化合物

拮抗组胺的活性。化合物９ａ，９ｂ拮抗组胺的活性
较高，其中９ａ的组胺拮抗活性明显高于９ｂ，说明
取代碳原子的数目对活性有一定的影响。

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇａｎｄａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ
ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｃｏｍｐｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ／％ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
７ａ １９２ ＮＤ
７ｂ ３３２ ＮＤ
７ｃ １６３ ＮＤ
８ａ ４５８ ０５１３
８ｂ ２５７ ＮＤ
９ａ ８６０ ００２８８
９ｂ ４７７ ０５５０
Ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ８４０ ００７２１

ＮＤ：ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ

２３２　化合物９ａ对 ｈＥＲＧ抑制活性　取稳定表
达ｈＥＲＧ的 ＨＥＫ２９３细胞，在室温下用全细胞膜
片记录ｈＥＲＧ钾通道电流。计算不同药物浓度对
ｈＥＲＧ钾电流的抑制程度，抑制率（％）＝［１－（Ｉ／
Ｉ０）］×１００。其中，Ｉ和 Ｉ０分别表示在加药后和加
药前ｈＥＲＧ钾通道电流。

结果显示，化合物９ａ对 ｈＥＲＧ抑制活性很弱

（ＩＣ５０≥８４０ｍｏｌ／Ｌ），产生心脏毒性的概率较小（图
１），说明两性离子化合物９ａ由于其跨膜能力弱，
因而对ｈＥＲＧ的抑制作用较低。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ｈＥＲＧｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ９ａ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２３３　化合物９ａ对豚鼠心率以及心电图各期的
影响　取 ＳＤ雄性大鼠（２５０±２０ｇ）的心脏，建立
大鼠离体心脏缺血再灌注损伤 ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ模
型［９］，评价化合物 ９ａ对豚鼠心率以及心电图各
期的影响。

结果显示，在化合物９ａ在１×１０－５，１×１０－６，
１×１０－７ｍｏｌ／Ｌ浓度时对豚鼠心率以及豚鼠心电图
ＲＲ间期、ＱＴ间期、ＱＴｃ、ＱＴｃｄ等各项指标无明显
影响，各给药剂量间也没有统计学差异（图２），说
明化合物９ａ对心电复极过程影响极小。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ９ｃｏｎｈｅａｒｔｒａｔｅ（Ａ），ＲＲｐｅｒｉｏｄ（Ｂ），ＱＴｐｅｒｉｏｄ（Ｃ），ＲＲｐｅｒｉｏｄ（Ｄ）ａｎｄＱＴｃｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ（Ｅ）ｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ
ｍｏｄｅｌ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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%

　分子对接

已有相关文献报道了 Ｈ１受体蛋白的晶体结

构（ＰＤＢｃｏｄｅ：３ＲＺＥ）［１０］。进一步利用ＣＤｏｃｋ软件
进行分子对接研究发现：化合物９ａ的哌啶氮原子
能够与的 Ｈ１受体 Ａｓｐ１０７产生静电作用，芳环区
可以与疏水性氨基酸：Ｐｈｅ４２４、Ｔｙｒ４３１、Ｐｈｅ４３５、
Ｐｈｅ１９９通过疏水作用或

!


!

叠合作用与受体

结合。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｓｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄ９ａａｎｄＨ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

&

　结　论

本文共合成７个三环类地氯雷他定衍生物，豚
鼠回肠收缩实验结果表明：化合物９ａ的活性与阳
性对照药物地氯雷他定的活性相当。构效关系研

究表明：哌啶氮原子上与羧基之间间隔１个碳原子
可提高化合物拮抗组胺的活性。进一步的 ｈＥＲＧ
抑制活性实验以及豚鼠心肌缺血再灌注实验结果

表明：化合物９ａ对ｈＥＲＧ抑制活性很弱，且对豚鼠
正常心率以及心电图各间期无显著影响，不具备潜

在的心脏毒性，安全性较高。分子对接研究结果表

明：化合物９ａ通过静电、疏水以及
!


!

叠合作用与

Ｈ１受体蛋白结合。结合前期研究结果发现：哌啶
氮原子上取代体积较小的亲水基团可提高化合物

抗组胺活性，并可显著降低潜在的 ｈＥＲＧ抑制活
性［１１］。本研究结果对避免ｈＥＲＧ抑制的先导化合
物结构优化有一定的指导意义。
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