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摘要 目的  寻找高效低毒并具有组织选择性的苯并吡喃类钾通道开放剂 ∀方法  以对氰基苯酚为原料 经酰

化 !ƒ重排 !环合 !成腙和取代等反应合成了 个系列 个苯并吡喃22腙类新化合物 所有目标化合物结构均经

 

  ≥和元素分析确证 并测定其对低钾 #

≤和高钾 #
≤诱导的大鼠主动脉条

收缩抑制作用 ∀结果  合成了 个新化合物Ι1 ∗ 9 ,ΙΙ1 ∗ 4和 ΙΙΙ1 ∗ 7  ∀离体扩血管活性实验表明 大部分化合物具有一

定的血管舒张活性 ∀结论  化合物 Ι9 ,ΙΙΙ2 和 ΙΙΙ5 对低钾诱导的血管收缩抑制活性在  ≅ 


#浓度下略低于

对照药  但对高钾诱导的血管收缩抑制活性在浓度为  ≅ 


#下强于对照药  值得进一步研

究 ∀
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  钾通道在维持细胞膜静息电位 !兴奋性和能量

代谢等方面具有重要作用 其开放或关闭异常与高

血压 !心绞痛 !心律失常 !哮喘和癫痫等多种疾病有

关 ∀钾通道开放剂是 年代初开始研究开发的一

类新型抗高血压和抗心肌缺血药物 其优点在于在

降压的同时对心肌有直接保护作用 可以降低冠脉

疾病的发病率 ∀近年来有关钾通道开放剂的研究十

分活跃 药理作用表明其与 ×°敏感钾通道×°

开放有关≈  ∀ ×°广泛存在于心肌 !血管平滑肌 !

胰腺细胞 !肾近端小管和脑内特定区域等多种组织

中 因此 ×°开放剂能同时开放多种组织的 
 通

道 导致副作用增加 从而极大地制约了此类化合物

作为药物的临床应用 ∀为了克服 ×°开放剂的副作

用 增强组织选择性 我们以苯并吡喃为母体 在前

文≈研究的基础上 结合 ×°开放剂 和抗

心律失常药 和 结构中含

有腙 !苯乙胺和苯氧乙胺等结构片段并具有长链结

构特征 设计 !合成了 个系列 个苯并吡喃22腙

类化合物 并考察了它们对氯化钾诱导的大鼠主动

脉条收缩的抑制作用 ∀

  参照文献≈ 方法合成了目标化合物图  ∀

将对氰基苯酚经乙酰化 !ƒ重排 !环合得到苯并
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吡喃22酮化合物3 ∀3与水合肼反应 以较高收

率得到苯并吡喃22腙化合物4 由于水合肼中含

有两个氨基 直接与苯并吡喃22酮反应 会导致生

成重排产物二氢吡唑类化合物≈ ∀因此 我们先将

等摩尔的冰乙酸与水合肼反应 生成水合肼单乙酸

盐 一方面减弱体系碱度 另一方面通过对吡喃氧原

子的质子化增加羰基的反应活性 而后与苯并吡喃2

2酮反应顺利得到预期的产物 ∀4用氯乙酰氯酰

化 再和胺进行取代反应 或直接与异硫氰酸酯反应

得到目标化合物Ι ∗ ΙΙΙ ∀在多数目标化合物的核

磁共振氢谱上 在化学位移 1附近有两个单峰 可

归属为苯并吡喃环 ≤2位的氢 ∀由于腙 ≤  键顺

反异构体亚胺上取代基对 ≤2位氢的影响不同 造

成化学位移的差异 出现 个单峰 其积分值为 个

氢 ∀可根据这 个峰的积分比初步计算出两个异构

体的含量 ∀另外 在一些化合物中侧链  ≤≤

基团的亚甲基 ≤ 也出现类似的情况 显示 个单

峰 用普通柱色谱法未能将这两个异构体分开 本文

报道的化合物为苯并吡喃22腙类化合物≤  键顺

反两种异构体的混合物 ∀

  新化合物的结构和物理常数见表   

  ≥和元素分析见表  ∀

  分别以化合物对低钾 #
≤和高钾

 #
≤引起的大鼠主动脉条收缩的抑制

作用为评价指标对所合成的 个苯并吡喃22腙类

化合物进行体外扩血管活性测定 ∀生物活性研究表
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明 个化合物在浓度为  ≅ 
 
#时对低钾

和高钾诱导的大鼠主动脉条收缩均有不同程度的抑

制作用 其中化合物 Ι8 ,Ι9 ,ΙΙΙ2 ,ΙΙΙ5 ∗ ΙΙΙ7 对低钾诱

导的大鼠主动脉条收缩抑制率达  以上 分别为

          和   对 照 药

为   ∀化合物 Ι9 ,ΙΙΙ2 和 ΙΙΙ5 在浓度为

 ≅ 

#时对低钾诱导的大鼠主动脉条收缩

抑制率分别为    和   为   ∀

化合物 Ι9 ,ΙΙΙ2 和 ΙΙΙ5 在浓度为  ≅ 
 
#时对

高钾诱导的大鼠主动脉条收缩抑制率分别为   

 和   为   预示这些化合物可能

有钾通道开放或钙通道关闭等作用 值得进一步深

入研究 ∀

Ταβλε 1  Χηεµιχαλστρυχτυρεσ ανδ πηψσιχαλ δατα οφ τηετιτλε χοµ πουνδσΙ1 ∗ 9 , ΙΙ1 ∗ 4 , ΙΙΙ1 ∗ 7

≤ ƒ∏            °Πε ≠Π

∞Π

≤ƒ∏

≤  

Ι1 ≤   2≤2 ≤ ≤ ≤    ∗        

     

Ι2 ≤   2≤2 ≤ ≤≤   ∗        

     

Ι3 ≤   2≤2 ≤ ≤ ≤   ∗        

     

Ι4 ≤   2≤2 ≤ ≤  ≤  ∗        

     

Ι5 ≤   2≤2 ≤ ≤   ∗        

     

Ι6 ≤   2≤2 ≤≤   ∗        

     

Ι7 ≤   2≤2 ≤≤   ∗        

     

Ι8 ≤   2≤2 ≤¬   ∗        

     

Ι9 ≤   2≤2 2°   ∗        

     

ΙΙ1 ≤  ≥ 2≤2 2¬   ∗        

     

ΙΙ2 ≤  ≥ 2≤2 2   ∗        

     

ΙΙ3 ≤  ≥ ≤   ≤ ≤¬   ∗        

     

ΙΙ4 ≤  ≤ ≥ ≤   ≤ 2≤   ∗        

     

ΙΙΙ1 ≤   2≤2 °   ∗        

     

ΙΙΙ2 ≤   2≤2  2⁄¬   ∗        

     

ΙΙΙ3 ≤   2≤2 2   ∗        

     

ΙΙΙ4 ≤  ≥ 2≤2 2×   ∗        

     

ΙΙΙ5 ≤   2≤2  2⁄¬ ≤ ≤  ∗        

     

ΙΙΙ6 ≤   ≤   ≤  2⁄¬   ∗        

     

ΙΙΙ7 ≤  ≥ ≤   ≤ 2×   ∗        
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Ταβλε 2  ΙΡ ,
1
ΗΝΜΡ ανδ ΜΣ σπεχτραλ δατα οφ τηετιτλε χοµ πουνδσΙ1 ∗ 9 , ΙΙ1 ∗ 4 ανδ ΙΙΙ1 ∗ 7

≤       ∆ ⁄≥2 ≥Π 3

 Ι1  ≤ Σ     ∗    ≤   ≤   ≤   ≤        

≤   ≤     ≤ ≤   ≤2   ≤2     ≤2

Ι2  ≤ Σ     ∗    ≤ ≤   ∗    ≤ ≤   ≤       

≤   ≤     ≤ ≤   ≤2   ≤2     ≤2

Ι3  ≤ Σ     ∗    ≤    ≤   ≤   ≤       

≤   ≤     ≤ ≤   ≤2   ≤2   ≤2  

 ≤

Ι4  ≤ Σ     ∗    ≤   ≤   ≤   ≤      

≤   ≤    ≤     ≤ ≤      ≤2   

≤2   ≤2   ≤

Ι5  ≤ Σ     ≤   ∗    ≤   ∗    ≤        

≤   ≤    ≤ ≤   ≤2   ≤2     ≤2

Ι6  ≤ Σ      ≤   ∗    ≤   ≤   ≤     

≤   ≤       ≤ ≤     ≤2   ≤2 

  ≤2   ≤

Ι7  ≤ Σ     ≤   ∗    ≤   ≤         

≤   ≤   ≤ ≤   ≤2   ≤2     ≤2

Ι8  ≤ Σ     ∗    ≤    ≤   ≤         

≤   ≤   ≤ ≤   ≤2   ≤2     ≤2  

 ≤

Ι9  ≤ Σ     ≤   ∗    ≤     ≤        

≤   ≤    ≤ ≤   °≤   ≤2    °2  

 ≤2     ≤2  ≤

ΙΙ1  ≤ Σ     ∗    ≤   ≤   ≤   °2      

≤     ≤2   °2   ≤2   ≤2      

     

ΙΙ2  ≤ Σ     ∗    ≤   ≤     ≤   ≤2      

≤     °2    ≤2 °2   ≤2          

ΙΙ3  ≤ Σ     ∗    ≤ ≤    ≤   ≤   ≤2      

≤        ≤2   ≤2        

ΙΙ4  ≤ Σ     ≤   ≤   ≤2   °2        

≤   ≤2   °2   ≤2           

ΙΙΙ1  ≤ Σ     ∗    ≤     ≤ ≤   ≤        

≤   ≤    ≤ ≤   ≤2    °2   ≤2  

 ≤2   ≤

ΙΙΙ2  ≤ Σ     ∗    ≤   ≤     ≤ ≤        

≤   ≤    ≤ ≤   ≤   ≤   °2  

 ≤2   ≤2     ≤2

ΙΙΙ3  ≤ Σ     ∗    ≤   ≤    ≤ ≤        

≤   ≤    ≤ ≤   ≤2   ∗    ≤2 °2   ∗    

≤2 °2   ≤

ΙΙΙ4  ≤ Σ     ∗    ≤   ≤   ∗    ≤ ≤        

≤   ≤    ≤ ≤   ∗    ≤2 2   2   ≤2 

    ≤2   ≤

ΙΙΙ5  ≤ Σ     ≤   ∗    ≤   ∗    ≤ ≤   ∗      

≤   ≤     ≤     ≤ ≤     ≤  

 ≤2    °2    °2   ≤2  

 ≤2   ≤

ΙΙΙ6  ≤ Σ     ≤   ≤   ∗    ≤ ≤         

≤   ≤   ≤ ≤     ≤   °2   ≤2   

≤2     ≤2

ΙΙΙ7  ≤ Σ     ≤   ≤   ∗    ≤ ≤        

≤   ≤   ≤ ≤   ∗    ≤2 2   2   ≤2 

    ≤2   ≤

3
∏ ∏ΙΙ1 ∗ 4  ∞≥×∏ 2 ≥≤
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≤ ≤ Π #
  ∗  ε  ≤  ∗  ε  °Π  ≤ Π∏∏¬   #  Π

≤ ≤Π≤    ε  ≤≤ ≤≤Π ≤ ∏     Π ≤Π ≤ ≤∏¬   ≤≥  ≤ ≤

 ε  ≤ ≤  Π ≤Π≤ ≤∏¬   Π ≤Π≤ ≤∏¬

ƒ∏  ∏∏Ι1 ∗ 9 ΙΙ1 ∗ 4 ΙΙΙ1 ∗ 7      ×

实 验 部 分

熔点用毛细管法测定 温度未校正 ∀红外光谱

仪为 型 压片 核磁共振仪为

 ƒ÷ ± 或 ∏ ÷2型 ⁄≥ 为溶剂 ×≥

为内标 质谱仪为 ƒ ≥2 型和 ° 

≤Π≥液质联用仪 元素分析仪为 ≤ ∞ 

型 ∀薄层色谱硅胶 ƒ为青岛海洋化工厂产品 ∀

所用试剂 !溶剂均为市售化学纯或分析纯 ∀乙酸对

氰基苯酚酯1和 2乙酰基22羟基苯腈2按文献

≈方法合成 各种异硫氰酸酯按文献≈方法合成 ∀

1  62氰基23 ,42二氢22 ,22二甲基22 Η212苯并吡喃242

酮(3)的合成

将化合物 2 1  溶于甲苯  

中 加入丙酮  哌啶  回流反应  反应

毕 反应液依次用  #盐酸 ! #氢氧化

钠溶液和饱和食盐水洗至中性 无水硫酸钠干燥 减

压蒸去溶剂后 残留物用  乙醇重结晶 得白色

结晶   收率    ∗  ε ∀

2氰基2 2二氢螺≈22苯并吡喃2 χ2环己

烷22酮按该法合成 ∀

2  62氰基23 ,42二氢22 ,22二甲基22 Η212苯并吡喃242

腙(4α)的合成

将化合物 3 1  Λ溶于乙醇  中 

加入  水合肼  1  冰浴下缓慢滴加

冰乙酸 1 1  滴毕 于  ε 搅拌反应 

冷却 抽滤 固体用  水合肼和乙醇洗 得黄色

粉末 1 收率    ∗  ε 直接用于下

步反应 ∀

2氰基2 2二氢螺≈22苯并吡喃2 χ2环己

烷22腙4β按该法合成 ∀

3  Ν2氯乙酰基2(62氰基23 ,42二氢22 ,22二甲基22 Η212

苯并吡喃24)2腙(5α)的合成

将化合物 4α 1  溶于甲苯  

中 加入无水碳酸钠 1 1  冰浴冷却下滴

加氯乙酰氯 1   滴毕室温搅拌反应 

抽滤 固体用水洗至中性 干燥得浅黄色粉末 1

收率    ∗  ε 直接用于下步反应 ∀

2氯乙酰基22氰基2 2二氢螺≈22苯并吡

喃2 χ2环己烷22腙5β)按该法合成 ∀

4  Ν2(32羟基丙基)胺乙酰基2(62氰基23 ,42二氢螺

[ 2 Η212苯并吡喃22 ,1χ2环己烷]24)2腙(Ι1 )的合成

将化合物 5β 1 1  正丙醇胺 1

1  无水碳酸钾 1 和碘化钾  加

入至无水乙醇  中 搅拌回流反应  冷却 

抽滤 固体用水洗去无机物 干燥 乙酸乙酯重结晶

得白色粉末 1 收率    ∗  ε ∀化

合物 Ι2 ∗ 9 ,ΙΙΙ1 ∗ 7按此方法合成 ∀

5  Ν2(42甲氧基苯基) ,22(62氰基23 ,42二氢螺[ 2 Η212

苯并吡喃22 ,1χ2环己烷]242基)2亚肼基硫代甲酰胺
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(ΙΙ1 )的合成

将化合物 4β 1 1  异硫氰酸对甲氧

基苯酯 1 1  无水乙腈  搅拌回

流反应  冷却 抽滤 固体用 ⁄ƒΠ乙醇重结晶得

浅黄色粉末 1 收率     ∗  ε

 ∀化合物 ΙΙ2 ∗ 4按此方法合成 ∀

致谢 红外光谱由本校药化教研室 核磁共振氢谱 !质

谱和元素分析由本校分析测试中心和南京大学化学系测定 

药理筛选由本校新中新药筛选中心和军事医学科学院毒物

药物研究所完成 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ¬∏ ≤×∏  ∏

∏∏≈  Σψντηεσισ     

≈  ≥  √  ∏∏2√ 
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 28    
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ΒΕΝΖΟΠΨΡΑΝ242ΟΝΕ ΗΨ∆ΡΑΖΟΝΕ ∆ΕΡΙς ΑΤΙς ΕΣ

 ≥2 •2 ∏2

( Νεω ∆ρυγ Ρεσεαρχη Χεντερ, Χηινα Πηαρµαχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Νανϕινγ 210009 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ ¬√∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ

∏∏2√ ∏∏∏∏

 22√√√  2
∏  ƒ ∏∏    ×

∏√¬√  #
  #

 ≤2∏
  ∏   ιν ϖιτρο ΡΕΣΥΛΤΣ  ×

22√√ Ν22222≈222χ2
¬22  Ι 222222222 ¬

√√ΙΙ Ν22222222222ΙΙΙ√
× Ι1 ∗ 9 ΙΙ1 ∗ 4 ΙΙΙ1 ∗ 7   ∏×∏∏

 

 ≥ ×√¬√∏

∏√√¬√≅ 
#

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×√¬√∏

Ι9 ΙΙΙ2 ΙΙΙ5  ≤2∏√ ≅ 


#


∏ √         ≤2∏
√≅ 

#
∏∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏√¬√
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