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摘　要　为寻求活性更好、毒性更低的新结构类型钙通道阻滞剂，以氟桂利嗪为先导化合物，设计合成了一系列双哌
嗪类新化合物，并经光谱证明其结构。初步药理实验结果表明，９个新化合物在４５Ｃａ２＋跨膜内流动药理实验中，对大鼠主动
脉电压依赖型钙离子通道（ＰＤＣ）均有钙阻滞活性，且部分化合物的活性强于阳性对照药硝苯吡啶。
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　　钙通道阻滞剂（ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ）是在
通道水平上选择性地阻滞Ｃａ２＋经细胞膜上的钙离
子选择性通道进入细胞内，从而减少细胞内 Ｃａ２＋

浓度的药物。其广泛用于治疗劳力型、变异型及不

稳定性心绞痛和无症状性心肌缺血等缺血性综合

症，心肌梗死、高血压及其危象，脑血管痉挛，脑梗

死等疾病［１－４］。传统的钙通道阻滞剂主要有二氢

吡啶类、苯烷胺类、地尔硫
"

类等结构类型化合物，

由于在临床应用中此类药物普遍存在着与血流动

力学效应有关的继发作用，并且由于患者的个体差

异，不同结构类型药物显效不一，因此，对新结构类

型钙通道阻滞剂的研究成为近年来心血管药物研

究领域的热点之一［５－７］。

在钙通道阻滞剂中，双苯哌嗪类是最早应用于

临床的作用于脑的药物。以其代表药物氟桂利嗪

（ｆｌｕｎａｒｉｚｉｎｅ）为例，长期被用于治疗偏头痛、脑动脉
缺血性疾病，如眩晕、耳鸣、注意力涣散、精神混乱

等，还可用于脑血栓形成、脑栓塞、脑动脉硬化、脑

出血恢复期、脑外伤后遗症等，由于末梢循环不良

引起的疾患。其作用特点：一是扩张血管，无心脏

抑制作用，能有效防止脑血管痉挛；二是对病理性

钙超载有抑制作用，在细胞膜水平不影响正常细胞

功能；三是保护神经膜内外离子环境稳定，增强对

缺血缺氧耐受性。但该类药物的钙阻滞作用较弱，

特异性较差，虽广泛用于临床，但严格的临床实验

报道较少。本文以氟桂利嗪为先导化合物，并将双

哌嗪结构引入心脑血管药物的设计中，设计并合成

了一系列双哌嗪类化合物，运用４５Ｃａ２＋跨膜内流动
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测定技术［８］，考察了这些化合物对大鼠主动脉电

压依赖型钙离子通道（ＰＤＣ）的钙阻滞作用。

!

　合成路线

以对硝基苯基哌嗪为起始原料，与氯乙酰氯
反应得到 １（氯乙酰基）４（４硝基苯基）哌嗪
（１），（１）与哌嗪反应得到１（２哌嗪基乙酰基）４
（４硝基苯基）哌嗪（２），（２）再与不同取代的肉桂
酰氯或取代苯甲酰氯反应得到４ａ～４ｅ；４ａ和４ｃ经
还原硝基后得到４ｆ和４ｇ；（１）与乙基哌嗪反应得
到４ｈ，４ｈ经还原后得到４ｉ。具体合成路线见路线

１，化合物４ａ～４ｉ结构见表１。

"

　实验部分

２１　仪器与材料
熔点用天津分析仪器厂的 ＲＤ１型熔点测定

仪测定（温度计未校正），质谱用ＨＰ５９８８Ａ型质谱
仪测定，红外光谱用 ＰＥ９８３型测定，溴化钾压片；
核磁共振谱用 ＢｒｕｋｅｒＡＣＥ２００型核磁共振仪测
定。柱色谱用硅胶Ｈ（１６０～２００目，青岛海洋化工
厂生产），ＴＬＣ用高效硅胶板 ＧＦ２５４（烟台化工研究
所）。所用试剂均为市售分析纯和化学纯。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ４ａ４ｉ

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ４ａ４ｉ　　　

Ｃｏｍｐｄ Ｒ１ Ｒ２ Ｃｏｍｐｄ Ｒ１ Ｒ２

４ａ ４ｆ

４ｂ ４ｇ

４ｃ ４ｈ

４ｄ ４ｉ

４ｅ

２２　合成实验
１（氯乙酰基）４（４硝基苯基）哌嗪（１）　将对硝基

苯基哌嗪６ｇ（００３ｍｏｌ）溶于氯仿６０ｍＬ中，室温下滴加氯
乙酰氯３ｍＬ（００３８ｍｏｌ），反应２ｈ，抽滤，用少量氯仿洗涤
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固体，得黄色固体７８ｇ，收率：９２６％，ｍｐ：１８０～１８１℃。
１（２哌嗪基乙酰基）４（４硝基苯基）哌嗪（２）　将１

（氯乙酰基）４（４硝基苯基）哌嗪（１）（５ｇ，００１８ｍｏｌ），无
水哌嗪６ｇ（００７２ｍｏｌ）溶于无水甲醇１００ｍＬ中，回流反应
９ｈ，蒸去溶剂，水洗残留物，然后用 ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ×３）提
取水液，无水硫酸钠干燥，经硅胶柱色谱得黄色固体

１９５ｇ，收率８０％，ｍｐ：１６７～１６９℃。
１［（４甲氧基）肉桂酰基］４［（４（４硝基苯基）１哌

嗪基）羰基亚甲基］哌嗪（４ａ）　将１（２哌嗪基乙酰基）
４（４硝基苯基）哌嗪（２）（１ｇ，０００３ｍｏｌ）溶于无水丙酮
１００ｍＬ中，分批加入对甲氧基肉桂酰氯（３）０６ｇ（０００３
ｍｏｌ），室温反应８ｈ，蒸去溶剂，经硅胶柱色谱得黄色针状
晶体１３ｇ，收率９０％，ｍｐ：２１６～２１８℃（ｄｅｃ）。元素分析
Ｃ２６Ｈ３１Ｎ５Ｏ５：Ｃ６３７５（计算值 ６３８９），Ｈ６７６（计算值
６５５），Ｎ１３６９（计算值 １３８０）；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００
ＭＨｚ）：６８０～８２０（４Ｈ，ｍ，ｐＮＯ２ｐｈＨ），６６５～７８０（４Ｈ，
ｍ，ｐＣＨ３ＯｐｈＨ），７６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５２Ｈｚ，ＣＨ＝＝），６９０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５２Ｈｚ，＝＝ＣＨ），３５５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｏ），３３０
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３６２４００（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２２０～２９０
（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ）；ＥＩＭＳ：４９４［Ｍ＋１］＋，３９２，３３４，１６１，
１３３，７０。

１［（２，４二氯）２甲基肉桂酰基］４［（４（４硝基苯
基）１哌嗪基）羰基亚甲基］哌嗪（４ｂ）　采用类似方法合
成，得到黄色针状晶体，收率６８％，ｍｐ：８３～８４℃。元素分
析Ｃ２６Ｈ２９Ｎ５Ｏ４Ｃｌ２：Ｃ５７０５（计算值５７１５），Ｈ５４８（计算值
５３５），Ｎ１２７８（计算值 １２８２）；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００
ＭＨｚ）：６８０～８２０（４Ｈ，ｍ，ｐＮＯ２ｐｈＨ），７２０～７４０（３Ｈ，
ｍ，２ＣｌｐｈＨ），６５０（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝＝），３５５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２００
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３４５～４００（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２６０～
２８０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ）；ＥＩＭＳ：５４６［Ｍ＋１］＋，５１６，４１８，
３１１，２１３，１１５。

１［（４甲基）肉桂酰基］４［（４（４硝基苯基）１哌嗪
基）羰基亚甲基］哌嗪（４ｃ）　采用类似方法合成，得到黄色
粉末，收率７１％，ｍｐ：２０５～２０７℃。元素分析 Ｃ２６Ｈ３１Ｎ５Ｏ４：
Ｃ６５２５（计算值６５３９），Ｈ６７２（计算值 ６５４），Ｎ１４５２
（计算值１４６７）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００ＭＨｚ）：６８０～８２０
（４Ｈ，ｍ，ｐＮＯ２ｐｈＨ），７２０～７４０（４Ｈ，ｍ，ｐＣＨ３ｐｈＨ），
７６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，ＣＨ＝＝），６９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，
＝＝ＣＨ），３５５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３５１～４００（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
Ｈ），２２０～２５０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２２０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；
ＥＩＭＳ：４７７［Ｍ］＋，３９６，３３３，２０９，１４６，９２。
１［间氯肉桂酰基］４［（４（４硝基苯基）１哌嗪基）羰

基亚甲基］哌嗪（４ｄ）　采用类似方法合成，得到黄色粉末，
收率 ６５％，ｍｐ：１８３～１８４℃。元素分析 Ｃ２５Ｈ２８Ｎ５Ｏ４Ｃｌ：
Ｃ６００６（计算值 ６０３０），Ｈ５８５（计算值 ５６７），Ｎ１４０１
（计算值１４０６）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００ＭＨｚ）：６８０～８２０
（４Ｈ，ｍ，ｐＮＯ２ｐｈＨ），７２０～７８０（４Ｈ，ｍ，ｍＣｌｐｈＨ），７４０

（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５４Ｈｚ，ＣＨ＝＝），７０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５４Ｈｚ，
＝＝ＣＨ），３３０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３６０～４００（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
Ｈ），２２０～２９０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ）；ＥＩＭＳ：４９７［Ｍ］＋，
３６９，２７５，２３５，２０７，１６５，１２５。

１［对甲氧基苯甲酰基］４［（４（４硝基苯基）１哌嗪
基）羰基亚甲基］哌嗪（４ｅ）　采用类似方法合成，得到黄色
粉末，收率７３％，ｍｐ：１６６～１６８℃。元素分析 Ｃ２４Ｈ２９Ｎ５Ｏ５：
Ｃ６１４９（计算值６１６６），Ｈ６３９（计算值 ６２５），Ｎ１４８５
（计算值１４９８）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００ＭＨｚ）：６９５～８２０
（４Ｈ，ｍ，ｐＣＨ３ＯｐｈＨ），６８０～８００（４Ｈ，ｍ，ｐＮＯ２ｐｈＨ），
３６５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｏ），３３０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３８０～４００（８Ｈ，ｍ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２６０～２８０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３４０～
３６０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ）；ＥＩＭＳ：４６８［Ｍ＋１］＋，３３４，２４９，
１３５，１０７。

１［（４甲氧基）肉桂酰基］４［（４（４氨基苯基）１哌
嗪基）羰基亚甲基］哌嗪（４ｆ）　将化合物 ４ａ１ｇ（０００２
ｍｏｌ）溶于无水甲醇 １００ｍＬ中，分批加入 １２ｍｏｌ／Ｌ盐酸
５ｍＬ（００６ｍｏｌ），锌粉２ｇ（００３ｍｏｌ），室温反应２０ｈ，直至
反应液澄清无色，蒸去甲醇，反应液加氨水１００ｍＬ，用二氯
甲烷（３０ｍＬ×３）提取，提取液干燥，浓缩，经柱色谱得产品
０５０ｇ，类白色粉末，收率５０％，ｍｐ：５６～５８℃。元素分析
Ｃ２６Ｈ３３Ｎ５Ｏ３：Ｃ６７２５（计算值 ６７３６），Ｈ７３６（计算值
７１８），Ｎ１５３２（计算值 １５１１）；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００
ＭＨｚ）：７６～７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５２Ｈｚ，＝＝ＣＨ），７４８（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８６Ｈｚ，ｐＣＨ３ＯｐｈＨ），６９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，ｐＮＨ２
ｐｈＨ），６８５（２Ｈ，ｓ，ＮＨ２），６８０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ｐＣＨ３Ｏ
ｐｈＨ），６７０～６８０（１Ｈ，ｄ，ｄ，Ｊ＝１５２Ｈｚ，＝＝ＣＨ），６６５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，ｐＮＨ２ｐｈＨ），３８２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｏ），３６０
～３８０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３３０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２８０～
３２０（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２５１～２６３（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
Ｈ）；ＥＩＭＳ：４６３［Ｍ］＋，２５９，２１９，１８９，１７５，１６１，１２１。
１［（４甲基）肉桂酰基］４［（４（４氨基苯基）１哌嗪

基）羰基亚甲基］哌嗪（４ｇ）　采用类似方法合成，得到类
白色粉末，收率 ４５％，ｍｐ：１１５～１１６℃。元素分析
Ｃ２６Ｈ３３Ｎ５Ｏ２：Ｃ６９６５（计算值 ６９７７），Ｈ７５８（计算值
７４３），Ｎ１５５２（计算值 １５６５）；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００
ＭＨｚ）：７２０～７５０（４Ｈ，ｍ，ｐＣＨ３ｐｈＨ），６６０～６９０（４Ｈ，
ｍ，ｐＮＨ２ｐｈＨ），７７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，ＣＨ＝＝），６９５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝＝ＣＨ），３１５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３１０～３９０
（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２２０～２６０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），
２３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ：４４７［Ｍ］

＋，３４２，３２２，２６９，１７８，１４５。
１乙基４［（４（４硝基苯基）１哌嗪基）羰基亚甲基］

哌嗪（４ｈ）　将１（氯乙酰基）４（４硝基苯基）哌嗪（１）１ｇ
（０００４ｍｏｌ）和乙基哌嗪０５ｇ（０００４５ｍｏｌ）、氯仿２０ｍＬ和
三乙胺１ｍＬ，回流反应５ｈ，蒸去溶剂，用乙醇氯仿（１∶１）重
结晶，得黄色固体０９ｇ，收率６２％，ｍｐ：５５～５７℃。元素分
析Ｃ１８Ｈ２７Ｎ５Ｏ３：Ｃ５９７５（计算值 ５９８１），Ｈ７６９（计算值

５０５
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７５３），Ｎ１９２５（计算值１９３８）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００ＭＨｚ）：
６８０～８２０（４Ｈ，ｍ，ｐＮＯ２ｐｈＨ），３４０（２Ｈ，ｓ，ＣＯＣＨ２），
３２０～３９０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２００～２８０（８Ｈ，ｍ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１０５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，
ＣＨ３）；ＥＩＭＳ：３６２［Ｍ＋１］

＋，３４９，２９３，２２１，１６７，１２７。
１乙基４［（４（４氨基苯基）１哌嗪基）羰基亚甲基］

哌嗪（４ｉ）　将化合物４ｈ１ｇ（０００３ｍｏｌ）溶于１２ｍｏｌ／Ｌ盐
酸３ｍＬ中，分批加入锌粉 １２ｇ（００１８ｍｏｌ），室温反应
１０ｈ，加氨水１００ｍＬ，用二氯甲烷（３０ｍＬ×３）提取，提取液
干燥，浓缩，用６０％乙醇精制，得类白色粉末０５５ｇ，收率：
６１％，ｍｐ：９４～９５℃。元素分析 Ｃ１８Ｈ２９Ｎ５Ｏ：Ｃ６５１０（计算
值 ６５２３），Ｈ８９６（计算值 ８８２），Ｎ２１０１（计算值
２１１３）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，２００ＭＨｚ）：６６０～６９０（４Ｈ，ｍ，
ｐＮＨ２ｐｈＨ），３５５（２Ｈ，ｓ，ＣＯＣＨ２），３００～３８０（８Ｈ，ｍ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），１８０～２６０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２４（２Ｈ，
ｍ，ＣＨ２），１０５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ：３３２［Ｍ＋
１］＋，２８８，２４７，１９１，１２８，８５。
２３　４５Ｃａ２＋跨膜内流动实验

击昏大鼠取出胸主动脉，并在ＰＳＳ液中去除结
缔组织，每条动脉管剪切成６段，迅速放入３７℃盛
有ＰＳＳ生理液２０ｍＬ的安瓿管中，恒温通氧平衡
４０ｍｉｎ，此过程是保持组织细胞生物活力，恢复手
术和剪切造成的细胞损伤。然后将动脉管迅速转

移到加有被测样品（浓度为２５ｍｍｏｌ／Ｌ）的 ＰＳＳ液
２ｍＬ中，恒温通氧 ２０ｍｉｎ（被测样品为 ２０μＬ）。
再将其移入含４５Ｃａ２＋和被测样品（２０μＬ）的２ｍＬ
ＰＳＳ液中，预处理１０ｍｉｎ，让４５Ｃａ２＋进入细胞及间
隙。再次转移至含２０μＬ样品的高钾 ＰＳＳ液中处
理１０ｍｉｎ，恒温通氧。最后将动脉管转移至０℃无
Ｃａ２＋ＥＤＴＡ中，洗去细胞间隙中的４５Ｃａ２＋，洗涤
３次，间隔时间为２０ｍｉｎ。取出动脉管后，用滤纸
吸干，置于称量瓶中，用分析天平精确称出动脉管

的质量。然后向装有动脉管的安瓿瓶中分别依次

加入７０％ＨＣｌＯ４２５μＬ和 ３０％Ｈ２Ｏ２５０μＬ，恒温
７０℃消化２０～３０ｍｉｎ。此步旨在分解细胞组织，
分解蛋白质、糖类等，让细胞中的４５Ｃａ２＋全部游离
出来，瓶内防止进水。观察动脉管是否消化完全

（消化液至澄明），如未消化完全，则可酌加 ＨＣｌＯ４
和Ｈ２Ｏ２继续加热消化。冷却后分别加入甲苯闪烁
液３５～４ｍＬ，密闭，在黑暗中放置３ｈ。最后用ＦＪ
２１０Ｐ型液体闪烁计数器测量４５Ｃａ２＋计数率（ｃｐｍ），
采用外标准道比法（ＥＳＣＲ）对样品进行淬灭校正。

#

　结果与讨论

以硝苯吡啶作为阳性对照，生理盐水作为阴性

对照，应用４５Ｃａ２＋跨膜流动测定技术测定了９个新
化合物对细胞膜钙通道的作用，结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａ４ｉ（１０ｍｇ／ｍＬ）ｏｎＣａ２＋ ｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｉｎｆｌｕｘｉｎｒａｔａｏｒｔａ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｃｏｍｐｄ Ｃａ２＋ｉｎｆｌｕｘ／（μｍｏｌ／ｋｇ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ３２４３４±３１３５
Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ ２５７２６±９４２
４ａ ２２８９８±５７５

４ｂ ２２１６５±８５１

４ｃ ２４０１５±１２２３

４ｄ ２４５１６±６７２

４ｅ ２４２７６±１５９７

４ｆ ２３４６４±６９８

４ｇ ２４１１２±９５８

４ｈ ２５５４５±７８６
４ｉ ２５２１２±１０１５

Ｐ
#

００５，Ｐ
#

００１ｖｓｎｉｆｉｄｉｐｉｎｅｇｒｏｕｐ

结果表明，９个新化合物对大鼠主动脉电压依
赖型钙离子通道均有阻滞作用，且化合物４ａ、４ｂ、
４ｆ的活性强于阳性对照药硝苯吡啶，且有极显著
性差异（Ｐ＜００１）。

致谢：药理实验工作在四川大学七二○所莫尚武教授、杨
远友老师指导和协助下完成。
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