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摘 要 为寻找 , 类抗心律失常药物
,

以钾通道阻滞剂分子中常见的酞胺和磺酞胺结构取代

具钾通道阻滞活性和抗心律失常作用的抓化节基四氢巴马汀 ( B T H )P 分子中的季按结构
,

设计合成

了 2 5 个 N
一

酞化或磺酥化的四氢异喳琳化合物 ( . , 一 2。
)

,

其中 23 个化合物未见文献报道
。

这些化合

物可视为 B T H P 的开环衍生物
,

结构均由元素分析
、

红外
、

核磁和质谱确证
.
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抗心律失常药

异唆啦类化合物具有广泛生物活性
,

在

心血管方面的研究十分活跃 .l[
2〕。

我室与同济

医科大学协作
,
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近年来
,

抗心律失常药物研究的热点是

寻找选择性阻滞心肌钾通道的 皿类抗心律失

常药物 [’]
.
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除季 按化合物外
,

其余大多含有酞胺或磺酞胺结构
。

据此
,

用多
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种脂肪
、

芳香 和杂环酞胺或磺酞胺结构取代

了 B T H P 的季按结构
,

设计和 合成 了
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一

酞化的节基 /蔡甲基 四氢异哇琳化 合物
。

其 中
,
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一

酞 化的节基 四氢异 唆啦化合物 19

个 ( l 一
: .3 20 一 25 ,

表 l )
.

酸 化的蔡 甲基四 氢异

哇琳化合物 6 个 ( 皿
、
卜

、。 ,

表 2 )
,

23 个化 合物

未 见文 献报道
。

这 两 类 化 合物 均 可视 为

B T H P 的开环衍生物
。

期望找到具选择 性心

肌钾通道阻滞活性的 盆类抗心律失常药物
。

我们以 B i cs h le r一 N a p i e r a ls k i 反应 制备了

3
,

4
一

二氢 异唆琳化合物 ( I )
.

再在 甲醇 中以

硼氢化钾还原得到了相应的四氢异哇琳化合

物 ( , )[ 幻
。

以 ( 1 )为原料
,

与各种酸氯 (或酸

醉 )或磺酞抓反应
,

制备 目的化合物 ( 皿 )
。
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化合物 , ;
由 I :

与 甲醇钠于无水乙醇

中回流反应制得
,

其余 目的化合物均由上述

通法制备
。

所合成化合物的钾通道阻滞活性和抗心

律失常作用正在研究中
。
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温度均未经校正
;
薄

层层析 ( T L C )板采 用硅胶 G F 2 5 。
(青岛海洋化

工厂 生产 )与 CM C一 N a
蒸馏 水溶液 ( 浓度

0
.

8 % )充分搅匀后铺板
,
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1~ Z h 后置干燥 器内保存备用
,

于紫外灯下

(波长 2 5 4 mn )观察荧光
;
元素分析
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,
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酸研 )或磺成氛 1 7 ~ 2 5
.

5 m m
o 一与干操苯 1 5 m l 的混

合掖
。

滴毕
,

继续反应 0
.

s h
,

加入粉末状无水碳酸钠

2 .’ 室沮拢拌 6 ~ Z O h
。

减压燕尽苯
,

于残物中加入常
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溶液使 p H 达 9 ~ 1 0)
,
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。
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.
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。
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