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芬太尼类化合物 4
一

N
一

环己基类似物的合成

与镇痛活性及构效关系研究

杨玉龙 兰 奋
’

陈常英
`

(南京军区南京总医院
,

南京 2 1 0 0 0 2 ; ’ 中国人民解放军药物化学研究所
,

北京 1 0 2 2 05)

摘 耍 以环己基取代芬太尼
、

顺
一
3
一

甲基芬太尼和 4
一

乙酞基芬太尼中的 4
一
刀

一

苯基合成了三个

化合物 (化合物 l ~ 3 )
。

镇痛试验结果表明
,

环 己基取代苯基导致镇痛活性显著降低
。

对于 4 位带有

活性取代基 (c o M e ,
c
oo M e )的化合物

,

其活性降低的程度显著小于 月位不带有活性取代基的化合

物
。

应用半经验的 NI LK) 法对化合物 l ~ 刁及其相应的 4
一

尔苯基类似物进行了量子化学计算
.

讨论

了电子结构与镇痛活性的关系
。

证实在芬太尼类化合物中某些 4 位活性取代荃的存在对产生镇痛

活性有重要作用
。

关扭询 芬太尼衍生物
;
麻醉性镇痛活性

;
量子化学计算

.
构效关系

我们早先的研究 〔`〕发现
,

在化合物 4
一

甲

氧栽基芬太尼 中
,

4
一

N
一

苯基被非芳基团环 己

基替代后镇痛活性虽有降低但仍保持很强的

镇痛活性
,

其镇痛活性强度是吗啡的 53 5 倍
。

为了解上述结构变化对镇痛活性的影响在各

类芬太尼化合物中是否具有普遍意 义
,

深 入

探讨芬太尼系列化合物的构数关系
,

我们进

一步合成了芬太尼
、

顺
一

3
一

甲基芬太尼和 4
一

乙

酞基芬太 尼三个代表 化合物 的 4
一

N
一

环 己基

翻 h e m e l

类似物
;
测定了它们的镇痛活性

;
并应用半经

验 的 IN D o 法进行了量子化学计算
;分 析了

以环 己基取代 4
一

N
一

苯基 导致活性降低 及活

性降低的程度在 4 位取代芬太尼化合物与非

4 位取代芬太尼化合物之 间存在显著差异的

原因
。

化合物 1~ 3 分别按下述路线合成
,

结构

及理化常数列于表 l
。
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选择 18 一 22 9 的健康成年雌性小鼠进 采用 oF rtr an 语言在 sI EMNE

s 计算机上

行药理试验
。

腹腔给药
,

用热板法测定了各化 进行半经验 NI oo 计算
,

得到化合物 l ~ 4 和

合物的镇痛活性
,

并用李威氏法 3[] 计算产生 相应本 N
一

苯基类似物 5~ 8 的多种量化指

镇痛作用的半数有效剂量 DE
。。 。

结果见 1
。

数
。

结果列于表 2
,

3
,

4
。
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药物分子与生物受体之间的作用是一种

立体有序的多点作用过程
。

分子的空间排列

和电子结构是产生药效的决定性因素
。

我们

早先的研究结果表明
,

在芬太尼类化合物中

4
一

N
一

苯基和 4 位酞胺基上的拨基对产生镇痛

活性有重要作用 ;[, 幻
。

量化研究的结果指出该

毅基上的氧原子是分子中最重 要的 负电中

心
,

并指 出 4一 N
一

苯 基具有 接受 电 子 的 作

用 8[ 一 ” 〕 , 它们作 用于受体上 相应的部 位
,

对

生物活性产生重要的影响
。

从表 1 中可见
,

与在 4
一

甲氧毅基芬太尼

中的情况相类似
,

在芬太 尼
、

顺
一

3
一

甲基芬太

尼和 4一乙酞基芬太尼中
,

4
一

N
一

苯基被环 己基

取代后镇痛活性均明显降低
。

量化研究结果

对此给予了一定解释
。

前线轨道 ( H O M O
,

L u M O )及其附近分子

轨道的性质对化合物的生物活性有极大影

响 [` 3 ]
。

从表 2 中可见
,

在化合物 5 ~ 8 中 4
一

N
-

苯基构成 uL M O 及其附近分子轨道的 主要

成分
,

在与受体结合时具有接受 电子的重要

作用
。

而环 己基取代 小 N
一

苯基后
,

它在这些

aT b 5
.

C o m ep r iso
n

of an
a lg es ic a e t iv i r les o f s o m e 4

一刀 一P h an d

轨道中没有位置
,

表明其不能发挥苯基那样

的接受电子的作用
。

这可能是 4
一

N
一

环 己基化

合物的镇痛活性显著低于相应的 4
一

N
一

苯基

化合物的一个重要原因
。

此外
,

环 己基的取代

破坏了原来苯基通过 N , 5

与裁基的共扼作用
,

导致拨基氧原子 (仇
。
)上的净电荷减少和 电

子密度降低 (表 3 和 4 )
,

从而减弱了 。 2。

的供

电子能力
,

这可能也是 4
一

N
一

环己基化合物活

性低于相应 4一 N
一

苯基化合物的一个原因
。

进一步比较两组化合物中 。 : `
上的电子

密度和镇痛活性之间的关系
,

发现在 4 位未

带活性取代基的化合物 5 和 6 中 4
一

N
一

苯基

被环 己基取代后
,

仇
5

上的电子密度分别降低

了 2
.

6% 和 10
.

8%
,

镇痛 活性分别降低 了

2 19 倍和 1 5 5 5 倍
,

二者降低呈现一致的关系

(表 4 和 5)
。

在 4 位带有活性取代基的化合

物中也存在类似的情况
。

与化合物 7 和 8 相

比
,

化合物 3 和 4 中仇
5

上的电子密度分别降

低了 5
.

5%和 0
.

96 %
,

镇痛活性分别降低 了

1 2
.

2 倍和 4
.

1倍
。
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值得注意的是
,

环己基取代 4
一

N
一

苯基导

致镇痛活性降低的程度
,

在 4 位带有活性取

代基的化合物中显著地小于在 4 位未带活性

取代基的化合物中
。

从表 2 中可见
,

在化合物

3 和 4 中 4 位活性取代基 C O M e
和 c c x 〕M e 上

的毅基氧原子 ( 。
2. ,

0 : ,
)构成了前线轨道 H o

-

M O 的 主要成分之一
;
拨基碳原子 ( C

: 。
)成为

L u M o( 十 l) 的主要成分
。

因而可能通过 电性

作用直接参与受体结合
,

从而部分地补偿了

由于失去苯基对活性产生的不利影响
。

此外
,

从表 4 中可见
,

在化合物 7 和 8 中的 4
一

N 一

苯

基被环 己基取代后
,

4 位活性取代基 ( R
`
)上

的氧原子电子密度增高
,

增强其供电子能力
;

R `
上 C Z。

的轨道指数也增大
,

增 强了其接受

电子的能力
。

这些可能也部分地补偿了因失

去 4
一

N
一

苯基对活性带来的不利影响
。

化合物
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1和 2 缺乏上述补偿作用
,

这可能是它们活

性降低的程度显著大于 3 和 4 的原因
。

这些

结果与我们早先报道的结果相一致 〔’ 2 〕 ,

进一

步说明某些 月位极性取代基对于产生强效镇

痛活性有重要作用
。

实验部分

熔点使用 F P
一

52 型显微熔 点测 定仪
,

未

经校正
。

红外光谱仪为 S P 20 0 型
。

质谱仪为

JM S
一

D 3 0 0 型
。

核磁共振谱仪 为 F l
一

5 0 型
。

1
一

( 2
一

苯乙基 )
一
4
一

环 己亚胺基呱吮 ( 1 )

将 卜 ( 2
一

苯 乙基 卜 4
一

呱咤 酮 ( I ) 10 9 溶于 甲苯

1 7 0 m 一中
,

加人环 己胺 9 9 和冰醋酸 0
.

2 m l
。

回流 1 0

h 并不断分出生成的水
。

冷却
,
K Zc o :

溶液洗涤后用

无水 K ZC o 3

干燥
。

蒸去溶剂
,

残留物减压下蒸馏
,

收

集 1 5 8 C / 26
.

7 aP 馏 份
,

得 1 1 0
.

5 5 ( 7 5% ) ; n淤

\
1

.

5 4 3 8 ; I R u 1 6 6 0 e m
’
( C一N 一 )

。

/

1
一
( 2

一

苯 C 基卜 4
一

环 己胺基呱咤 ( . )

将 1 10
.

3 9 溶于无水甲醇 60 ml 中
,

分次 加入

N a B H ` 2
.

8 9
,

回流 3 h
。

减压下蒸去甲醇
,

残留物加水

5 0 m l溶解
,

用氯仿 25 ml x 3 提取
。

提取液干燥后蒸

去抓仿
,

再在减压下蒸馏
,

收集 1 5刁一 s c 2/ .6 7 aP 馏

份
,

得 , 9
.

8 9 ( 9 4
.

2% ) ; 。脊 1
.

5 3 0 0 ; M S m / 2 2 8 6

( M +
)

。

N
一

l[
~

(2
一

苯乙基 卜 4
一

呱咬基 } 八
`

一

丙耽基环 己胺 ( l)

将 , 2
.

86 9溶于无水甲苯 25 lm 中
,

加入丙酞

氯 1
.

8 5 9
,

回流 6 h
,
N H ` o H 溶液碱化

。

分出有机层
,

无水 K ZC O :
干燥后燕去溶剂

,

残留物做成草酸盐
,

重

结晶 ( 乙酸乙醋
一

甲醉 )
,

得 l ( 1
.

2 5
,
3 2 % )

,
m p 1 8 0

·

5

O

Z
一 2

.

S C ; IR ( K B r
)

u 1 6 2 0 ( N一 C一 ) e m
’ ; M S , n / :

3 4 2 (M +
) ; A n a l C 2 2 H 3。 N 2 0

.

H C I C 6 6
.

3 8
,
H 9

.

4 4
,

N

6
.

7 7 ( R
e q C 6 6

.

5 8
,

H 9
.

2 3
.

N 7
.

0 6 )
。

顺
一
l
一

( 2
一

苯乙基 )
一
3
一

甲基
一
4
一

环 己胺基呱咬 (。
一
v )

将 3
一

甲基
一
4
一

环 己胺基呱咤 ( vl ) 4 9 溶于无水 甲

笨 15 0 ml 中
,

加入 2
一

苯乙基澳 4 8 和三 乙胺 7 9
,

回

流 12 h
,

冷却
,

过滤
,

滤液水洗后用稀盐酸溶液提取
。

碱化
,

用乙醚提取
。

提取液干燥后蒸去乙醚
,

残留物

减压下燕馏
,

收集 1 3 6一 5 2 e 八 0 p a
馏份

.

得 v ( m i x )

3
.

2 9 ( 52
.

3 % ) . 褶 1
.

52 7 2 , ’ HN M R ( D
2 0 ) 6 1

.

0 ( d
,

3H
,
份 . . ~

3
一
C H : ) , 1

.

15 ( d
,

3H
,

,
一

3
一

e H 3 ) p p m
。

将 v

( m玩 )溶于甲醉 15 lm 中做成草酸盐
.

滤出
.

置于绝对

乙醚 3 O lm 中加热至溶解
。

于
一

30 (
、 一

卜睁段 3 d
。

过

滤
,

固体用甲醉
一

乙醚 ( 1
:

2) 重结晶
,

样品 中
’
H N M R

1
.

0 p p m 处峰消失
。

用 N a o H 溶液碱化
.

经处理后得

黄色油状物 ~
v 0

.

8 9
。

硅胶薄板层析为单一斑点

顺
一
N

一

「l
一

( 2
一

苯乙基 卜 3
一

甲基闷
一

呱 咬 墓 I
一

丫 丙 酸 基

环 己胺 ( 2 )

将 v (痴 ) 0
.

8 9 溶于无水 甲苯中
,

加入 丙酞 诫

0
.

4 9
,

三 乙胺 0
.

5 9
,

于 1 0 0 (
’

搅拌 s h
。

冷却 )
「
了声于J

N H
;
o H 溶液处理

,

水洗二次
.

有机层 干燥 后蒸去溶

剂
,

残留物溶于无水甲醇中做成草酸盐
.

重结晶 ( 无

水甲醇 )得白色结晶 0
.

8 9 ( 67
.

2% )
,

m p 188
一

g C ;

M S , n / 之 3 5 6 ( M
+ ) ; A n a l C

2 3 H 3。 N
2
0

·
C

Z
H : 0

通 ·
H 20 C

6 4
.

9 8
,

H 8
.

4 8
,

N 5
.

8 0 ( R e q (
’

6 4
.

9 4
、
H 8

.

2 3
.

N 6
.

0 6 )
。

N
一

「l
一

( 2
一

苯乙基卜月
一

氛基
一
4
一

呱咤 基」环 己胺 ( 姗 )

将环 己胺 1 5
·

6 9
、

无水甲醇 1 5 0 m 一和 一 2 0
.

3 9

混 合
,

冰冷却
,

搅拌下滴加 入 K C N 了
.

5 9 和水 15 ml

的溶液
。

然后再慢慢加入 sI ml 含冰醋酸 8
.

5 8 的水

溶液
。

加毕于 30 C 反应 招 h
。

静咒过夜
,

过滤
,

得 vI

2 9
.

3 9 ( 9 4
.

2 % )
,

m P 5 2
、

5一 4
.

5 (
’ 。

万
一

[ 1
一
( 2

一

苯乙基卜 4
一

甲 跳 氛 基刁
一

呱 哎 基」环 己 胺

( 姗 )

将诵 2 9 5 加入 至 5 5% H
:
5 0

;
3 7 0 5 中

。

搅拌 1:

于 3 7 C 反应 3 d h
。

冷却后
,

内容物倾至碎冰 7 0 0 9 中
,

N H
;
o H 碱化

,

过滤
。

滤饼溶于氯仿 150 ml 中
。

水层 用

氯仿提取
,

合并有机层
,

水洗后干燥
,

蒸去溶剂
,

得 vm

2 7
.

3 9 ( 8 9
.

2 % )
,

m p l 5 1
.

5 一 2 (
’ 。

l
一

( 2
一

苯七基卜 4
一

环 己胺基
一
4
一

呱咤 甲 酸 ( 仪 )

将姗 2 7
.

3 9 加至浓盐酸 3 00 ml 中
,

搅拌 下回流

6 h
,

再于 I OO C 保温 Z h
,

室温放置过夜
.

过滤得 八

2 1
.

8 9 ( 7 9
.

6% )
,

m P 2 6 3一 5 (
’ 。

万
一

l[
一

( 2
一

苯乙基卜 4
一

乙跳基
一
4
一

呱咤 基」环 己胺 ( \ )

将锉 3
.

2 9 置于绝对 乙醚 1 20 叫 中
.

回流搅拌

下滴加入 M e l 30 9 和绝对 乙醚 25 nll 的混合液
。

滴加

l h 毕
。

继续 回流 0
.

s h 后分数次加人 以 3 8
。

加毕再

回流 l
.

s h
,

冷却
,

过滤
,

滤液倾至碎冰 100 9 中
。

分出

乙醚层
,

水层用乙醚提取二次
。

合并有机层
.

干燥后

燕去溶剂
,

得黄色半固体状物 2 8 ( 6 2
.

9 % ) ; M s ,。 / :

3 2 8 ( M + )
。

万
一

〔1
一

( 2
一

苯 C 基卜 4
一

乙耽基
一

4
一

呱咤墓 } 丫一

丙耽 基环

己胺 ( 3 )

将 仪 2 9 溶于氯仿 30 ml 中
,

加入 丙酸氛 。
.

8 8

和三 乙胺 】g
,

回流搅拌 10 h
.

冷 却后 用 N H
;
O H 溶液
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处理
,

水洗
,

分出有机层
,

干操后燕去溶剂
。

残留物用

硅胶柱色谱分离 (洗脱液
: 乙酸乙酸

一

甲醉
,
4 : 1 )

。

收

集第一组份
,

做成草酸盐
,

过滤
,

固体重结晶 (甲醉
-

乙璐 )
,

得 3 ( 1 9
,

3 4
.

6% )
,

m p 2 1 2一 3 C ; M S 。 /
: 3 8 4

/
( M + ) ; I R ( K B r ) u 1 6 2 0 (

-
一C O N )

,
1 7 2 0 (

一
C压 )

\
e m

一 1 书 A n a l C , 一H 3e N 20 2
.

C : H 20 ; C 6 5
.

7 1
,

H 8
.

0 1
,

N

5
.

7 7 ( R e q C 6 5
.

8 2
,
H 8

.

0 1
.

N 5
.

9 0 )
。

致 谢 元素分析和光讲及镇痛活性分别由 中国人

民解放军药物化学研究所 分析 室和浏试中心及药理

实脸室浏定
。

今考 文 献

沮 素姐
,

杨玉龙
,

邹华宙等
.

J
一

甲软碳基芬太尼 非芳基

类似物的合成及镇浦活性
.

药学学很
,

19 93
;
2s

;

18 1

朱友成
,

方苏南
,

葛邦愉等
.

强效镇痛剂研究 1
.

3
一

甲基

芬太尼类衍生物的合成与镇痛活性
.

药学学报
,

19 81 .

1 . :
9 7

W oo fe G
.

T h e e v al u t j o n Of t he a n a l g es i e 即 t io o of d e m e r o 】
,

J l、 口汤. 沈吐恤尹 r 翻, ,

19 4 4二 0 :
3 0 0

朱应麟
,

葛邦愉
,

方苏南等
·

强效镇痛剂研究 I
·

芬太

尼类衍生物的合成及其镇痛作用
.

药学学报
,

1 9 8 1 . 1 . :

19 9

5 C hj h Z Q
, C b e n J S

,

w
a n g C Q

, “ aI
·

S t u d ies o n t h e ac t i o n o f

3
一

m e t h y l 介n at n y l d e r j v a t j v es 明 ht e OP 认 t e r eC . P t o r s I n :

B u r n s J J a n d T s u e h i tan i P J P j 目 5
.

P r oc U S 一C h i n a P ab r m a -

OlC
o g y yS m 户拍 i u m w as h i n 吕t o n Ix 二、 19 8 0 ; 2 5 3

6 杨玉龙
,

朱新文
,

朱国政等
.

4
一

甲氧玻基
一

4
一

刀
一

丙酸苯胺

基呱 咤 1 位衍生物的合成 及其镇痛作用
.

药学学报
,

1 9 9 0 ; 2导:
2 5 3

7 杨玉龙
,

卢志英
,

杨志杰等
.

4
一

甲氧甲基芬太 尼类似物

的合成及其镇痛作用
.

药学学报
,

一9 9 1 . : . : 4 , 3

8 陈常英
.

许振华
,

王秀珍等
.

芬太尼及其呱吮季铁离 子

的电子结构研究
.

化学学报
, l o a刁; 一2 : 2 05

9 伪即 C Y a n d 月 L材
.

S t r u c t u r e 一ac t i v i t y r e场 t òn 日h 盛P a n d ht e
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