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;苏<B苯丙二醇胺类化合物的
合成及抗心律失常活性

C

任 勇 华维一 彭司勋 朱东亚

;中国药科大学药物化学研究室8南京 D5EEE6<

摘 要 根据关附甲素;FGH<结构特点设计合成 55个;苏<B苯丙二醇胺类化合物;I5@>

J5@7<8其中 K个未见文献报道;IL@>J5@7<M经乌头碱诱发大鼠心律失常试验8筛选出 K个化合物

具有一定的抗心律失常活性8其中I5和IL活性与 FGH相近M结果显示8化合物I结构中苯环对

位引入硝基对抗心律失常活性不利M
关键词 关附甲素N抗心律失常N苯丙二醇胺N,$/2"30BO""PQ&$P反应

抗心律失常新药关附甲素;F#&%B(#
R&3/H8FGH<为中草药关白附子中提取的
二萜类生物碱S5T8结构复杂8合成难度高M为
寻找疗效好8结构简单的新型抗心律失常药8
我们进行了FGH的系统结构改造SD@?TM初步
研究发现8FGH结构简化物;苏<B苯丙二醇
胺;I<对氯仿诱发的小鼠心律失常具有一定
的活性SDTM据此8本文进一步设计了多个 U
烷基取代的化合物I8并依据V类抗心律失
常药物结构中苯环多连有吸电子基的特

征SLT8在化合物I的苯环对位引入 UWD基8
以探索取代基对活性的影响M共设计合成 55
个化合物8其中 K个未见文献报道;IL@>

J5@7<8化合物I5@?与文献
SDTXY%WL法制备

的相应产物一致M所有化合物;I5@>和J5@7<
经元素分析8Z[\Y]及5 ÛY[谱鉴定8结
构如下
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各化合物理化性质见表 58合成路线如下
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Ŵ b
e __

__ __

8KLf
UWD

)̂ a )̂ )̂ W
D̂Û
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合成中采用 ;<&=>?@AB>>CDE<C反应I,J

立体选择性地对烯烃中间体 E及 5进行顺式
邻二羟基化制备目标产物*该法选择性高I7J*
反应条件温和*操作及后处理方法简便*无需

!%G’$氧化法的K,:L低温I1J条件M制备后
发现*E或 5直接二羟基化产率低*将其乙酰
化处理后可显著提高 ;<&=>?@AB>>CDE<C反
应产率*如由 E6合成N6的反应

OA氯A6A苯基丙烯的制备改进以等摩尔 P’A

2Q1RS@O0与肉桂醇反应*产率较文献ITJ提高

6:-以上M胺解反应制备E时选用;U2Q为溶
剂*缓慢升温进行反应*副反应少*产率高*产
物易于纯化*尤其适于低沸点伯胺参予的反
应*避免了文献I1J的封管加压操作M中间体 5
则改用亚胺还原路线进行制备*该路线步骤
少*操作简便*产率高*产物易于提纯而无需
经柱层析分离*显著优于还原R氯代再胺解的
路线I1JM对一硝基肉桂醛的制备I+J采取先行
蒸除过量反应物V乙醛W再用混酸进行水解的
后处理方法*可直接得到纯度高的针状晶体
产物*产率提高约 1:-M
全部化合物经乌头碱诱发大鼠心律失常

模型筛选*所得结果见表 1M化合物N的活性
及活性化合物数量均优于化合物H*表明苯
环中连接强吸电子性 0’1基对活性不利M+
个化合物显示一定的抗心律失常活性*其中

N6和N$与 XY8活性相近M研究结果进一
步支持丙二醇胺链可能为 XY8药效基团的
设想M

实验部分

红外光谱仪为 ;S4!Z0AS[%S4/+O*
核磁共振仪 \S’[Y]A/:̂ *质谱仪 0Z2’A
[S_%PA1:::*熔点用 _UF&Q&熔点管测定*
温度未经校正M

6 合 成

OA氯A6A苯基丙烯
干燥 S@1’ /:‘Q与 S@O0 O:‘Q混于

6,:‘Q二口瓶中*滴加肉桂醇 $:a:b*控制
水浴温度于 O:L时搅拌加入 P’2Q111a,
‘QM然后升温至 O,L继续搅拌反应 6UM静置

7.+U后过滤*以 S@1’洗涤固体物M合并滤
液及洗液*水洗至中性后加入固体 0E1P’$
干燥过夜M滤除干燥剂*常压蒸除 S@1’后减
压蒸馏取 6:+.661Lc,,:a:;E馏分得浅黄
色油状产物 $:d,bV收率 +Td/-WM
eA环己基AOA苯基烯丙胺VE6W
将 OA氯A6A苯丙烯 7d:b与环己胺 1:d:

‘Q混于 +:‘Q氯苯中*缓慢加热至 6::L*保
持此温下反应 7U*放置冷却*过滤*用少许
氯苯洗涤固体物*合并滤洗液*水洗至中性后
固体 !12’O干燥M常压蒸除溶剂后减压蒸
馏*取 67+.6T1Lc,,:a:;E馏份*得淡黄色
油状产物 Td+bV收率 /1d1-WM
同法制备 E1.,M

V苏WA6A苯基AOA环己胺基A6*1A丙二醇VN6W
取 E61a:b溶于 S@1’1,d:‘Q中*水浴
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冷却下加入 !"#$%&’&()*搅拌 +,后加热
缓慢蒸除 -.#$及其他低沸点组份/残留油
状物倾入水中用 -.#$萃取*水洗 -.#$相*
01#2$3干燥后蒸除 -.#$得油状乙酰化产
物/
用新处理的 4$!"溶解 1%的乙酰化物*

搅拌下加入 !5$!"6’#5及固体碘 #765*
室温搅拌反应 &7+,后加入水 &7+()*升温
回流反应 &7+,后冷却过夜/过滤*滤液减压
蒸除 4$!"后用 -.#$6&()溶解*过滤*水
洗 -.#$相*蒸除 -.#$后得红色油状物/加
入 -.$4#&()及浓 48)#&()回流 6,*缓
慢蒸除 -.$4后放冷*以 -.#$3&()萃取*
-.#$相水洗*01#2$3干燥后蒸除 -.#$得橙
色油状物*加入 -.#$%&()于冷冻后析出浅
黄色晶体产物&795:收率#+;*以1%计</再
以 -.#$精制得白色晶体*(=%#%>%##?*盐
酸盐用丙酮重结晶*(=##3?:分解</
同法制备@#>+*理化性质及收率见表 %/

6A:3A硝基<苯基丙烯醛:对A硝基肉桂醛<
对A硝基苯甲醛 %+7&5与乙醛 3+()混

合*于冰浴搅拌下滴加 #&; B$4ACD$4溶
液 #>+()*搅拌反应至固化*加入 4$!"
%7&()*加热*加入 !"#$#&&()并于 %&&?
水浴上蒸除过量乙醛/加入水 #&&()及浓

48)%&&()后加热保温 &7+,*趁热加入

6&; 4$!"溶液 #&&()*放置过夜/过滤*水
洗至中性*干燥得黄色针晶 %+795*(=%6&
>%6E?*以 -.#$A丙酮重结晶得亮黄色晶
体*(=%6F>%3%?:收率 E3;</
GA环己基A%A:3A硝基<苯基烯丙胺:H%<
环己胺 %’35:&’&%3(I)<加入到 6A:3A

硝基<苯基丙烯醛 #’+5:&’&%3(I)<的苯溶
液中 %&&()加热回流带水约 &7+,*改蒸馏
装置*蒸除溶剂苯*得淡黄色固体亚胺产物/
固体用CD$4%&&()溶解*冰浴冷却下加入

BJ43&’+5:&’&&F()<搅拌 #,后滴加浓

48)+()*过滤*滤液倾入 #&&()水中放置
过夜*析出固体产物*过滤以 -.$4A水重结
晶得针状晶体 67+5:收率 E3;*以醛计<*
(=%K6>%K+?/

H’产物 6’+5:&’&%6(I)<溶于热 -.$4
#&()中*倾入 %&&()水中*以 -.#$+&()
萃取*-.#$相水洗*01#2$3干燥*冷水浴搅
拌下滴加新蒸馏的 !"#$E()*搅拌 3,后*
缓慢升温蒸除 -.#$*再减压蒸除 4$!"及过
量 !"#$*残留油状物用 4$!"+&()溶解*
搅拌下加入 !5$!"3’&5:&’&#9(I)<及固
体碘 67&5:&’&%6(I)<*室温搅拌反应 &7+
,*加入水 &7+5:&’&#E(I)<加热回流 %,*放
置冷却/过滤*滤液加热蒸除 4$!"后残留
油状物用 -.$4溶解*过滤*向 -.$4溶液中
加入浓 48)%&()加热回流 #,*减压蒸除溶
剂至半量*残留物倾入水中*以 046调 =4
至碱性*-.#$萃取*水洗 -.#$相*01#2$3干
燥*蒸除溶剂得固体产物 &7+5*用乙醚A丙酮
重结晶得亮黄色片状晶体*(=%#K>%#F?
:收率 %37#;*以 H%计</
同法制得L#>9结果见表 %/

# 药 理

取 2M大白鼠称重后用 #&;乌拉坦溶液
腹腔注射:&’9()N%&&5<麻醉/四肢皮下插
入心电图电极/静脉注射给药:@%>+*L%>9的

盐酸盐生理盐水溶液 3(5N()<*+(OP后以
恒流泵静脉灌注乌头碱溶液:9Q%&R95N
()<*观察心电图*记录大鼠发生室性早搏

:ST<及室性心动过速:SU<所需的时间/每
样品用三只大鼠*给药量分别为 #&(5NV5*
%&(5NV5和 +(5NV5剂量*经引起 ST和

SU所耗乌头碱量的回归结果计算得 -M+&
值*结果见表 #/

+%+F期 任 勇等W:苏<A苯丙二醇胺类化合物的合成及抗心律失常活性
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N现代应用药学O征订启事

N现代应用药学O杂志是由中国药学会主办P国内外公开发行的综合性药学科技期刊J创刊于 EIPH年J双

月出版Q面向医药卫生企业P医院P药检所P高校P科研P生产P经营单位的高P中P初级医药卫生科技人员J栏目

设有实验研究P中药与天然药P药理P药物化学P药剂学P药品检验与分析P工业药学P医院药学P儿童用药P安全

用药P医药企业与新产品介绍P经验交流P论坛等J欢迎订阅Q

EIIB年征订己经开始J请在当地邮局订阅Q邮发代号OC$RABJ每期 H%:;元J全年 $B%;;元Q如当地订阅

困难J可直接与编辑部联系O杭州市延安路 :;P号医药大楼 I楼]现代应用药学 编̂辑部J邮编 CE;;;AQ

BE:I期 任 勇等OM苏N4苯丙二醇胺类化合物的合成及抗心律失常活性


