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摘要 目的  寻找高效低毒的非甾体抗炎药 ∀方法  合成 Α2取代的对甲磺酰基苯丙烯酰胺 评价其抗炎活性 

并考察连续经口给药对大鼠胃肠道的影响 ∀结果  合成了 个新化合物ΙΙ1225  其结构经  !    !≥和元

素分析确证 ∀角叉菜胶致大鼠足跖肿胀模型试验结果显示 个化合物ΙΙ1 ,3 ,5 ,7 ,8 ,10212 ,17 ,18 ,20 ,23 的抗炎活性与双氯芬

酸钠⁄≤和罗非昔布 ≤相当 Π 1 ∀其中 ΙΙ3 ,8 ,10 ,11 ,18 ,20的 副作用均显著小于 ⁄≤ Π 1 与  ≤ 和羧甲基

纤继素钠≤ ≤2无明显差别 Π 1 ∀结论  Α2取代的对甲磺酰基苯丙烯酰胺抗炎活性强 不良反应低 值

得深入研究 ∀
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  降低胃肠道副作用是近年来开发新型非甾体 抗炎药2 ∏≥⁄的基

本出发点之一 ∀环氧化酶2≤÷2抑制剂能选择性地

抑制炎症部位前列腺素°的生物合成 降低 不

良反应 是目前 ≥⁄研究的重点和热点之一≈ ∀作

者前文≈的研究表明 一些 Α2取代的对甲磺酰基苯丙

烯酸具有较强的抗炎活性 对 损伤显著小于双氯
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芬酸⁄≤ 但大于 ≤÷2抑制剂罗非昔布 ≤∀近据

报道≈
一些传统的≥⁄转化为酰胺衍生物后 成为

≤÷2抑制剂 ∀故本文将类活性化合物Ι3 和 Ι13转化

为相应的酰胺衍生物ΙΙ1225 希望此类化合物能显示更

强的抗炎活性和较小的 副作用 ∀

1  合成路线

将氯甲酸乙酯滴加至 Ι3 的溶液(含三乙胺)中 ,

生成混合酸酐 ,再滴加丙胺或丁胺溶液 ,得到目标化

合物 ΙΙ20或 ΙΙ22 但产率低 仅  左右 ∀且混合酸

酐与大部分胺类化合物并不反应 ∀后改用活性较强

的酰氯进行反应 ∀当 Ι类化合物用二氯亚砜进行酰

氯化时 所得产物成分复杂 难以分离 ∀而用草酰氯

和无水 ⁄ƒ 在冰浴中反应 可顺利得到相应的酰

氯 然后在碱性条件下与胺类化合物反应生成 ΙΙ2 

产率  以上 ∀合成路线见 ≥ ∀ΙΙ1225的理化

常数见表  ∀其结构经  !    !≥和元素分析

确证 数据见表 和表  ∀

Ταβλε 1  Στρυχτυρεσ, πηψσιχαλ χονσταντσ ανδ ελεµενταλ αναλψσισ οφ χοµ πουνδσΙΙ1225

       Πε ≠Π ƒ∏

∞Π
ƒ∏≤

 ≤ 

 2≤ 2°  2 1 ≤  ≤ ≥ 11 11 11

 2≤ 2ƒ°  2 1 ≤  ≤ƒ≥ 11 11 11

  2≤  2ƒ°  2 1 ≤ ƒ≥ 11 11 11

 2≤ 2≤°  2 1 ≤  ≤≥ 11 11 11
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 2≤ 2≤   2 1 ≤  ≤≥ 11 11 11

 2≤ ≤  ≤≤  2 1 ≤ ≤≥ 11 11 11

 2≤ ≤  ≤≤ ≤° 2 1 ≤  ≤≥11  11 11 11

≥  ∏∏ΙΙ1225
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Ταβλε 2  ΜΣ ,ΙΡ ανδ
1
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2  生物活性

2 .1  二甲苯致小鼠耳肿胀试验结果  个受试化

合物中有 个ΙΙ1 ,3 ,5213 ,15 ,17220 ,22 ,23 ,25 与阴性对照药羧

甲基纤维素钠≤≤2相比表现明显的抗炎活性

Π 1 Π 1 Π 1 ∀其中 个化合物

ΙΙ1 ,3 ,5 ,8 ,10213 ,15 ,18 ,19 比活性与双氯芬酸钠⁄≤和罗非

昔布 ≤相当 个化合物ΙΙ9 ,23 比活性高于 ⁄≤和

 ≤ 但无显著性差异 Π 1表  ∀

2 .2  角叉菜胶致大鼠足跖肿胀试验结果  上述活

性化合物进一步用角叉菜胶致大鼠足跖肿胀模型筛

选 ∀ 结 果 表 明   个 受 试 物 中  个

ΙΙ1 ,3 ,5 ,7212 ,17 ,18 ,20 ,23 与 ≤≤2比较表现明显的抗炎

活性 Π  1 Π 1 Π  1 个化合物

ΙΙ1 ,3 ,5 ,7 ,8 ,10212 ,17 ,18 ,20 ,23 与 ⁄≤ 和  ≤ 活性相当 Π 

1 ∀其中 ΙΙ3 ,5 ,18比活性高于 ⁄≤ 和  ≤ 但无显著

性差异 Π  1表  ∀而先前研究的结果表

明≈
Ι3 和 Ι13组大鼠的足跖肿胀度分别为 1 ?

1和 1 ? 1 虽与 ≤ ≤2组1 ? 1比

较表现明显的抗炎活性 Π 1 Π 1 但比

活性1 1低于 ⁄≤1 并有显著性差异

 Π 1 Π 1 ∀

2 .3  对大鼠胃肠道的影响  考察上述活性化合物

对大鼠 的影响 发现ΙΙ3 ,8 ,10 ,11 ,18 ,20的 副作用显

著小于 ⁄≤ Π 1 与  ≤和 ≤ ≤2无明显差别

Ταβλε 3  Εφφεχτ οφ χοµ πουνδσ ΙΙ ον ξψλενε2ινδυχεδ

εαρ σωελλινγ ιν µιχε( ν = 10 , ξ ? σ)

≤
⁄

Π#

≥ ¬

Π


Π
√



≤≤2 1 ? 1   ξ ξ ξ  

⁄≤ 1 1 ? 1333 1 1
 ≤ 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1  ?  1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1  ?  1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 1 3 1 1
 1 1 ? 1 3 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1  ? 33 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1  ?  1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 1 1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1  ? 33 1 1
 1  ?  3 1 1
 1  ?  1 1
 1  ?  3 1 1
 1  ? 33 1 1
 1  ?  1 1
 1 1 ? 1 3 1 1

3 Π 1 
33 Π  1 

333 Π  1  ϖσ ≤ ≤2    Π 

1  ϖσ ⁄≤ 
ξ ξ ξ Π 1  ϖσ  ≤
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Π 1 ΙΙ5 ,7 ,12 ,17 ,23的 副作用也显著小于 ⁄≤

Π 1 Π 1 与  ≤ 相当 Π 1 但略

大于 ≤ ≤2 Π  1表  ∀而先前研究的结

果≈表明 Ι3 和 Ι13组大鼠的 溃疡面积分别为 1

? 1和 1 ? 1 与  ≤1 ? 1和 ≤ ≤2组

1 ? 1相比 损伤显著大于  ≤ 和 ≤ ≤2 Π

1 Π 1 ∀

Ταβλε 4  Εφφεχτ οφ χοµ πουνδσ ΙΙ ον χαρραγεενιν2
ινδυχεδ παω εδεµα ιν ρατσ ( ν = 9 , ξ ? σ)

≤∏
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Π#

∞

Π



Π

√



≤≤2 1 ? 1   ξ ξ    

⁄≤ 1 1 ? 1333 1 1
 ≤ 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 1 1 1
 1 1 ? 1 3 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 1 3  ξ 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 1 1 1
 1 1 ? 1 1 1
 1 1 ? 133 1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 1 1 1
 1 1 ? 1 3 1 1
 1 1 ? 1333 1 1
 1 1 ? 1 1 1

3 Π  1 
33 Π  1 

333 Π  1  ϖσ ≤  ≤2  Π 

1 
   Π 1  ϖσ ⁄≤ 

ξ Π 1 
ξ ξ Π 1  ϖσ  ≤

Ταβλε 5  Εφφεχτ οφ χοµ πουνδσ ΙΙ ον ρατ

γαστροιντεστινε ( ν = 9 , ξ ? σ)

≤
⁄

Π#

∏√√

Π

≤ ≤2 1 ? 1 

⁄≤ 1 1 ? 1 3 3 ξ

 ≤ 1 1 ? 1 

 1 1 ? 1 

 1 1 ? 1 3 

 1 1 ? 1 3 3 

 1 1 ? 1 

 1 1 ? 1 3   ξ

 1 1 ? 1 

 1 1 ? 1 

 1 1 ? 1 3 

 1 1 ? 1 3 

 1 1 ? 1 

 1 1 ? 1 

 1 1 ? 1 3 

3 Π  1 
33 Π  1 

333 Π  1  ϖσ ≤ ≤2
 Π 1 

  Π 1  ϖσ ⁄≤ 
ξ Π 1  ϖσ  ≤

3  构效关系

由上述试验结果可见 Ι3 和 Ι13的羧基转化为酰

胺ΙΙ后 大部分化合物抗炎活性增强 ∀其抗炎活

性主要受羰基 Α位取代基和酰胺氮上取代基的影

响 ∀
 由  2二甲氧基取代时 其抗炎活性大

于由 2氯取代的相应酰胺化合物ΙΙ3 ϖσ ΙΙ2 ,ΙΙ5 ϖσ

ΙΙ4 ,ΙΙ8 ϖσΙΙ7 ∀
 由 2硝基苯基取代活性大于

苯基取代ΙΙ1 ϖσ ΙΙ7  类似地 
 为 2硝基苯乙基

ΙΙ15时抗炎活性较强 
 为苯乙基ΙΙ16 时则没有

活性 烯丙基取代活性大于丙基取代ΙΙ19 ϖσ ΙΙ20  ∀

结果提示增加酰胺氮上取代基的电负性 有利于提

高抗炎活性 ∀   由苄基取代ΙΙ13 抗炎活性较

强 在苄位增加一个甲基ΙΙ14则失去活性 类似地 


 由丙基取代ΙΙ20有抗炎活性 在其 位上增加一

个甲基ΙΙ21  失去活性 当酰胺氮上取代基由一个

甲基增加至两个 活性减弱ΙΙ17 ϖσ ΙΙ18  ∀结果提示

在酰胺氮上增加位阻可能会降低抗炎活性 ∀

实验部分

1  化学合成

熔点用 形管测定 温度未经校正 ∀红外光谱

用  型红外光谱仪测定 压片

法 ∀
   用 ∂2型核磁共振仪测定 ×≥为

内标 ∀ ≥用 °质谱仪测定 ∀

Ε222(22氯苯基)232(42甲磺酰基苯基)2丙烯酸(Ι3 )

对甲磺酰基苯甲醛1   邻氯苯乙

酸1   乙酸酐  和无水

≤1   搅拌回流  稍冷 加水至混

浊 放置 析出棕红色油状物 倾去水层 加入 

#
溶液  煮沸  过滤 滤液酸化 

析出棕褐色固体 过滤 滤渣用  乙醇重结晶 得

到黄色晶体 1 收率 1   ∗  ε ∀

Ε222(2 ,52二甲氧基苯基)232(42甲磺酰基苯基)2丙烯

酸 (Ι13 )

参照 Ι3 的制备方法由  2二甲氧基苯乙酸制

得 为黄色晶体 收率 1   ∗  ε ∀

Ν2(42硝基苯基)2 Ε222(22氯苯基)242(甲磺酰基苯

基)2丙烯酰胺(ΙΙ1 )

Ι31  和无水 ⁄ƒ1  

加至无水二氯甲烷  中 搅拌成浑悬液 在氮气

保护下冰浴中 滴加草酰氯1 1   

有大量气体产生 ∀室温搅拌  得黄色澄清液 减
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压蒸去溶剂和过量的草酰氯 得黄色固体酰氯 ∀将

所得的酰氯溶于无水二氯甲烷  中 冰浴下滴加

无水吡啶  及对硝基苯胺1  用无

水二氯甲烷  稀释 滴毕 室温下搅拌  后 

加水  终止反应 用二氯甲烷 ≅  萃取 

合并二氯甲烷层 饱和食盐水洗涤 无水硫酸钠干

燥 过滤 滤液浓缩 柱层析 ≈丙酮2石油醚  ∗

 ε  Β 得黄色粉末 丙酮2石油醚重结晶得黄

色晶体 1 收率 1   ∗  ε ∀

ΙΙ2225参照 ΙΙ1 制备方法制得 ∀

2  药理实验

2 .1  抗炎活性2二甲苯致小鼠耳肿胀[ 4]
,角叉菜胶

致大鼠足跖肿胀[ 426]  二甲苯致小鼠耳廓肿胀试验 

⁄≤ 给药剂量为  #
 ≤ 给药剂量为 

#
所有药物均用 1  ≤≤2配制成 1

≅ 
 
#的混悬液与  ≤ 等摩尔浓度 每组

 只小鼠 禁食   后 给药体积为 1

# ∀角叉菜胶致大鼠足跖肿胀试验 ⁄≤ 给药

剂量为  #
 ≤ 给药剂量为  #

其他

药物均用 1  ≤≤2配制成 1 ≅ 
 
#

的混悬液与  ≤等摩尔浓度 每组 只大鼠 禁食

 后给药体积为  # ∀

2 .2  对胃肠道的影响[ 7 ,8]  ⁄≤ 给药剂量为 

#
其他各组给药剂量及药物配制同角叉菜胶

致大鼠足跖肿胀试验 ∀每组 只大鼠 连续给药

 于末次给药后  取出胃及十二指肠 经甲醛处

理后置解剖镜下测定溃疡面积 观察并比较药物对

大鼠胃肠道的影响 ∀

Ρεφερενχεσ
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