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摘要 目的  合成 2芳基22吲哚取代乙酰胺类化合物 从中筛选有抗焦虑作用而无镇静 !肌松等副作用的活性

化合物 ∀方法  由取代苯和琥珀酸酐经傅2克反应得到取代苯甲酰基丙酸 取代苯甲酰基丙酸和氯甲酸乙脂生成混

合酸酐 再和相应的胺反应得到取代酰胺 取代酰胺和取代苯肼经费歇尔反应得到目标化合物 ∀结果  得到新化合

物 个 ∀结论  初步受体结果表明 多数化合物均与外周苯二氮 受体有较强结合 在小鼠高架十字迷宫试验中发

现一些化合物有明显的抗焦虑作用 且不能拮抗印防己毒素°×÷诱发的惊厥作用 显示无镇静作用 ∀

关键词 吲哚衍生物 抗焦虑 外周苯二氮 受体

中图分类号                文献标识码     文章编号       

  焦虑和抑郁严重影响人们的日常生活 长期患

病会引发其他相关疾病 在军事上 应激性心理异常

会削弱部队的战斗力 ∀传统的安定类抗焦虑剂在抗

焦虑的同时会产生镇静 !肌松等副作用 限制了他们

的使用 ∀受体和分子生物学研究发现 在神经中枢

中 苯并二氮 除了在  受体上存在结合位点

外 还与另外一类受体结合 这类受体位于线粒体的

外膜上 和一种内源性多肽有着高度的亲和性 被称

之为外周苯二氮 受体 ∀目前 对这种受体的结构

及与配体的结合位点等正在深入研究中≈ ∀外周苯

二氮 受体与适当的配体结合后 能刺激线粒体分

泌类固醇 调节生物的行为 表现出明显的抗焦虑作

用 且无镇静 !肌松等副作用 ∀

  在基于外周苯二氮 受体药物的研究中 吲哚

类化合物有重要作用 本研究组合成了一系列 2芳

基22吲哚取代乙酰胺类化合物 探索取代胺 !吲哚

上取代基和 位苯环上取代基对化合物活性的影

响 ∀对这些化合物进行了外周苯二氮 受体竞争性

抑制试验 发现多数化合物对外周苯二氮 受体有

较高的结合率 在小鼠高架十字迷宫试验中发现一

些化合物有明显的抗焦虑作用 且不能拮抗印防己

毒素°×÷诱发的惊厥作用 ∀化合物的合成路线见

图  各化合物的结构 !物理常数及元素分析结果见

表  均为新化合物 并经  

  ≥和元素分
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Ταβλε 1  Πηψσιχαλ χονσταντσ ανδ ελεµενταλ αναλψσισ οφ χοµ πουνδσ 1 − 20

     ÷     ƒ∏ °Πε
ƒ∏ Π 

≤  

 2≤   χ χ2ƒ ≤ ƒ             

 2≤   χ χ2ƒ ≤ ƒ             

 °  χ χ2ƒ ≤ ƒ              

   χ χ2ƒ ≤ ƒ              

 2≤   χ2≤χ2≤ ≤  ≤             

 2≤   χ2≤ χ2≤ ≤  ≤             

 2≤   χ2≤χ2≤ ≤  ≤             

 2≤   χ2≤ χ2≤ ≤  ≤           

 ≈≤≤  χ2≤χ2≤ ≤  ≤             

 ≈≤≤  χ2≤ χ2≤ ≤  ≤             

 °  χ2≤χ2≤ ≤  ≤             

 °  χ2≤ χ2≤ ≤  ≤           

   χ2≤χ2≤ ≤  ≤           

   χ2≤ χ2≤ ≤  ≤             

 °  χ2≤χ2≤ ≤  ≤             

 2≤   χ χ2≤ ≤  ≤             

 °  χ χ2≤ ≤  ≤             

 2≤  2 χ χ2≤ ≤ ≤             

 2≤  2 χ χ2ƒ ≤ ƒ             

 2≤  2 χ χ2ƒ ≤ ƒ             

Ταβλε 2  ΜΣ ,
1
ΗΝΜΡ ανδ ΙΡ σπεχτραλ δατα οφ χοµ πουνδσ 1 − 20

   ≤⁄≤Π∆  Π ƒ2≥Π
                       

           

                      

           

                       

       

                         

     

                       

       

                        

       

                        

        

                        

         

                          

     

                          

     

                ≥         

       

                ≥         

       

                        

   

                        

   

                        

   

                        

     

                        

       

                        

     

                        

     

                        

      

##药学学报 °∏≥    



  对合成的 个化合物进行了体外受体竞争性

抑制试验≈
结果表 表明 在化合物吲哚 位上

引入吸电子基如溴原子或硝基 能显著提高化合物

与受体的结合能力 如 18 19 和 20 ∀在受体实验的

基础上 对部分活性相对较高的化合物进行小鼠高

架迷宫实验≈
化合物 1 2 和 18 在实验中表现出较

明显的抗焦虑活性表  ∀对化合物 1 2和 18进行

抗印防己毒素°×÷诱发的惊厥的实验 结果表 

表明他们不能拮抗印防己毒素°×÷诱发的惊厥

⁄∏.  显示无镇静作用 ∀

Ταβλε 3  ∆ισπλαχεµεντ οφ [
3
Η] ΠΚ 11195 βινδινγ

φροµ περιπηεραλ βενζοδιαζεπινε ρεχεπτορ βψ

χοµ πουνδσ 1 − 20

≤
≤Π

#

Π


≤
≤Π

#

Π


       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

Ταβλε 4  Αντιανξιεψ εφφεχτσ οφ χοµ πουνδσ

µεασυρεδ ιν τηε ελεϖατεδ2πλυσ µαζε

≤ ν
 ∏

 

 

 

   ?  3  ?  3

   ?  3  ?  3

   ?   ? 

   ?   ? 

   ?  3  ?  3

 ≤ ≤   ?   ? 

 ⁄   ?  3  ?  3

3 Π  1   ≤≤  ⁄∏χ   ⁄ 

#
≤ ≤ 1  ≤¬∏∏

Ταβλε 5  Εφφεχτ οφ χοµ πουνδσ ον πιχροτοξιν2
ινδυχεδ χονϖυλσιονσιν µιχε ( ν = 8)

≤ ⁄Π# ∏ Π √∏Π

   ?   ? 

   ?   ? 

   ?   ? 

   ?   ? 

   ?   ? 

   ?   ? 

≤ ≤  ?   ? 

实 验 部 分

熔点用天津分析仪器厂的  ≠2型熔点测定仪

测定 温度未校正 ∀核磁共振仪为 2÷  

∏ ÷ 或 ∂ 2型仪器 ×≥为内标 ∀

质谱仪为 型仪器 ∀红外分析仪为 

2 ×
 型 ∀元素分析仪为 ≤

∞ 2型 ∀所用试剂均为市售分析纯和化学

纯 ∀薄层色谱硅胶ƒ和层析硅胶为青岛

海洋化工厂产品 ∀

1  22(2 ,42二氟苯基)232吲哚乙二正丙酰胺(1)的制

备

二氟苯1  !丁二酸酐  !三氯化铝

1 和二硫化碳  加热回流并搅拌  

后停止反应 倒去二硫化碳 加水得糊状物 糊状物

用饱和碳酸钠加热溶解 滤除固体 收集滤液 用

  ≤水溶液中和得白色沉淀 滤集固体得 2 

2二氟苯酰基丙酸  ∀取 2 2二氟苯酰基

丙酸1 和三乙胺1 溶在四氢呋喃

 中 冷却到   ε ∀搅拌溶液并逐滴加入氯

甲酸乙酯1  溶液在   ε 下继续反应 1

然后加入二正丙胺1  搅拌 在室温下继

续反应  ∀所得悬浊液用硅胶柱进行色谱分离乙

酸乙酯2石油醚  Β 收集洗脱液 蒸干得到酰胺 ∀

酰胺中加入苯肼1  !多聚磷酸  混合并用

温度计搅拌 在外温  ε 油浴中慢慢加温 反应发

生时内温突然上升 并有气体产生 在热浴中搅拌至

反应平息≈ ∀冷却后加入水  滤集固体 用乙

酸乙酯重结晶或用硅胶柱进行色谱分离乙酸乙酯2

石油醚  Β 得白色固体产物 ∀同样方法得到化

合物 1 − 20 ∀
致谢 核磁氢谱 !质谱和元素分析由本院仪器中心测

定 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ∏ ≠ ≠∏   ≠ ÷  ¬ ∏

≈  Φορειγν Μεδ Σχι 

≤  28    

≈ °   ⁄ ετ αλ ≤

  √     

  ⁄  ¬ 

≈  ϑ Μεδ Χηεµ  36    

≈ ° ≥  ≤ °  ≥ ∞ ετ αλ ∂  

   √∏2 ∏

¬≈  ϑ Νευροσχι Μετηοδσ 14 

  

## 药学学报 °∏≥    



≈ ∏⁄°ƒ ≈  Οργ Πρεπ Προχεδ  25    

ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΑΝ∆ ΑΝΤΙΑΝΞΙΕΤΨ ΑΧΤΙςΙΤΨ ΟΦ

22ΑΡΨΛ232ΙΝ∆ΟΛΑΧΕΤΑΜΙ∆Ε ∆ΕΡΙς ΑΤΙς ΕΣ

 ≠≠ 2∏≠2≠ ÷2∏≠∏2

(Αχαδεµψ οφ Μιλιταρψ Μεδιχαλ Σχιενχε , Ινστιτυτε οφ Πηαρµαχολογψ ανδ Τοξιχολογψ, Βειϕινγ 100850 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ ×¬∏√√ ΜΕΤΗΟ∆Σ

∏∏√×

√¬

×∏

222√√∏∏∏∏
 ΡΕΣΥΛΤΣ  ×  ∏√  ×∏∏  

 ≥ ×¬ √×∏∏2√

∏ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ∏

≥√∏¬¬¬∏∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ¬

2002年5药物生物技术6征订和征稿启事

5药物生物技术6杂志是国家科委批准出版的以应用生物技术为特征的技术性期刊 ∀刊物由中国药科大学 !中国医药科

技出版社 !中国药学会联合主办 面向国内外公开发行国内统一刊号 ≤  Π 国际标准刊号 ≥≥   ∀刊物文

章已被 ≤ !和5中国药学文摘6 !5中国生物学文摘6收摘 并列为药学 !生物学核心期刊之一 并已加入5中国学术期刊光盘
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