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摘要 目的  寻找高效低毒 !有抗炎镇痛活性的新的吡咯里嗪酮类化合物 ∀方法  以二芳基取代杂环类 ≤  ÷2

选择性抑制剂为模板 以吡里酮为母体 设计并合成了  2二芳基2 2二氢22吡咯里嗪酮类化合物 ∀用  

   和  ≥确定其结构 ∀用二甲苯致小鼠耳肿胀法和小鼠醋酸扭体法测定这些化合物的 πο  # 抗炎

及镇痛活性 ∀结果  合成了 个新化合物1 − 17 ∀生物实验结果显示 多数化合物有一定的抗炎和或镇痛活

性 ∀结论  化合物 3 8 11 14 和 15 抗炎活性优于对照药布洛芬 化合物 9 10 和 11 镇痛活性接近于对照药布洛芬 

值得进一步研究 ∀
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  非甾体抗炎药≥⁄是一类治疗急慢性炎

症及疼痛的药物 已广泛应用于临床 ∀其抗炎作用

机理是通过抑制环氧化酶≤  ÷ 进而阻断前列腺

素°的生物合成≈ ∀ 年代初发现≈  ≤  ÷

存在两种异构形式 ≤  ÷2 和 ≤  ÷2 ∀ ≤  ÷2

为结构型酶 存在于许多生物体组织中 对维持细胞

正常生理功能有重要意义 ≤  ÷2则是在炎症细胞

中表达的一种诱导性酶 ∀因此选择性地抑制 ≤  ÷2

 可有效抑制炎症 并可消除或减低 ≥⁄抑制

≤÷2所引起的胃肠道等不良反应 ∀目前 已上市的

≤÷2选择性抑制剂有 ∏≈ ¬≈ 

¬≈和¬∀

  本研究室发现 民间药用菊三七的有效成分

 Η2 2二氢22吡咯里嗪酮以下简称吡里酮有

明显的抗炎镇痛作用 但该化合物毒性较大  πο小

鼠  #  ⁄   ?  #  ∀为此 

该室对吡里酮进行结构改造 合成了新结构的化合

物 22氯苯甲酰基吡里酮≈ ≥ƒ2 及 ≥ƒ2

≈  ∀本文以吡里酮为母体 并据文献≈  报道

的 ≤  ÷2选择性抑制剂二芳基取代杂环类化合物

构效关系特点 合成了  2二芳基取代吡里酮类化

合物 使其既有抗炎镇痛活性 又有 ≤  ÷2选择性

抑制剂高特异性 ∀

  参照文献≈ 方法合成了目标化合物图  ∀

将乙二醛单二甲腙和各种取代的二苯乙酮发生羟醛

缩合 较高收率地得腙酮化合物Ι ∀Ι用保险粉还

≤  ≤    ∏¬ ≥≤     ∏¬ ≤   ≤ ≤×∞× ƒ  
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ƒ   ∏∏1 − 17
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× ƒ¬ 

∞2   

原得到不能分离的胺 其自动环合生成芳基取代吡

咯ΙΙ ∀以 ×∞ 为相转移催化剂 ΙΙ和丙烯腈发

生 加成 生成化合物ΙΙΙ 收率     ∀

ΙΙΙ在 ≤乙醚中发生 反应 生成取代吡里

酮衍生物Ις  但收率较低 多在  左右 工艺尚
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需改进 ∀新化合物的结构和物理常数见表      和  ≥数据见表  ∀
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  用二甲苯致小鼠耳肿胀法和小鼠醋酸扭体法对

所合成的新化合物进行体内抗炎和镇痛活性测试 ∀

结果表明 πο  #  多数化合物表现出一定

的抗炎和或镇痛作用 其中部分化合物作用显著 

化合物 3 ,8 ,11 ,14 ,和 15 抑制小鼠耳肿胀的百分率

分别为 1  1  1  1  和 1  

活性优于布洛芬1   化合物 9 ,10 和 11 抑制

小鼠扭体的百分率分别为 1  1  和

1  活性接近于布洛芬1   ∀

实 验 部 分

熔点用 ≠熔点测定仪测定 温度未校正 ∀

红外光谱仪为 ∏2ƒ≥2型 ∀核磁共振仪为

∏  ÷2 型  ×  ≥ 为内标 ∀质谱仪为

≥∏ ≤  ≥ ± °2 型和 ƒ ≤ ± ≥

 ≥型 ∀

1  42二甲腙21 ,22二芳基222丁烯212酮的合成

 2二芳基乙酮  和乙二醛单二甲腙

 混悬于无水乙醇  中 搅拌下滴加 

乙醇钠的乙醇溶液金属钠  溶于乙

醇  中 ∀加热回流  放置过夜 ∀抽滤 乙

醇洗涤 得淡黄色结晶产物 ∀

2  2 ,32二芳基吡咯的合成

2二甲腙2 2二芳基22丁烯22酮  和

硫代硫酸钠  混悬于乙醇2水  Β

混合溶液中 加热回流  ∀冷却 将反应液倾入大

量冰水中 ∀二氯甲烷提取 无水硫酸钠干燥 浓缩 

得产物 ∀

3  32二芳基212Β2氰乙基吡咯的合成

 2二芳基吡咯 1 和丙烯腈  

混溶于四氢呋喃  中 搅拌下加入    滴

 三乙基苄基氢氧化铵水溶液 缓慢加热至  

 ε 反应  ∀浓缩 残留液溶于乙酸乙酯中 ∀滤除

不溶物 滤液用水洗涤 无水硫酸钠干燥 浓缩 ∀粗

产物经柱色谱纯化 ∀

4  5 ,62二芳基22 ,32二氢212吡咯里嗪酮的合成

 2二芳基22Β2氰乙基吡咯 1 溶于由

无水四氢呋喃和无水乙醚组成的混合溶液中 加入

新炒制的氯化锌 1 快速通入干燥 ≤气

体 反应  ∀放置 倾出上清液 析出固体 用乙醚

洗涤 次 ∀加入水  搅拌下用  氢氧化钠

水溶液调  至   1 ∀加热至    ε 反应  

后 升温至    ε 反应  ∀冷却 二氯甲烷提

取 水洗 无水硫酸镁干燥 浓缩得粗品 ∀粗产物经

柱色谱纯化 ∀

5  62苯基252(42甲磺酰基苯基)22 ,32二氢212吡咯里

嗪酮肟的合成

2苯基222甲磺酰基苯基2 2二氢22吡咯

里嗪酮3 1 和盐酸羟胺 1 混溶于

乙醇  中 加入    滴吡啶 加热回流 

∀冷却 析出固体 抽滤 得粗品 ∀粗品经柱色

谱得淡黄色结晶产物 ∀

6  62苯基252(42甲磺酰基苯基)22 ,32二氢212羟基吡

咯里嗪的合成

2苯基222甲磺酰基苯基2 2二氢22吡咯

里嗪酮3 1 溶于四氢呋喃  中 搅拌

下分次加入硼氢化钠 1 室温搅拌 1 ∀

蒸除溶剂 残液经柱色谱得白色结晶产物 ∀

7  抗炎和镇痛活性

用二甲苯致小鼠耳肿胀法和小鼠醋酸扭体法测

定上述化合物 结果化合物 3 8 11 14 和 15 抗炎活

性优于对照药布洛芬 化合物 9 10 和 11 镇痛活性

接近于布洛芬 ∀
致谢 红外 !核磁及质谱谱图由本校仪器测试中心测

定 药理筛选结果由本校药理研究室提供 ∀
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 ΡΕΣΥΛΤΣ  ≥√  ∏1 − 17   
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 √  ∏ ≤∏9 10 11 
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