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摘要　　合成 7-取代苄氨基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑并[ 4 , 3-a]喹啉类衍生物 , 并进行了抗惊厥

作用研究.抗戊四唑(PTZ)实验结果显示 , 7-(3-溴苄氨基)-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑并[ 4 , 3-a]喹啉

(4j)的作用最强 , 其 ED50为 5.0mg/k g , 保护指数 PI为 20.7 , 作用明显强于对照药物 , 安全性也

明显优于对照药物;而抗电惊厥实验结果表明 , 7-(3-氟苄氨基)-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4] 三唑并[ 4 ,

3-a]喹啉(4i)的作用最强 , 其 ED 50为 15.3mg/kg , 保护指数 PI 为 7.2.同时用旋转棒法测定了化

合物的神经毒性 , 其结果显示目标化合物的神经毒性均较低.

关键词　　喹啉　三唑　合成　抗惊厥　癫痫

　　在研究喹啉酮类的正性肌力作用时[ 1] , 发现 6-

烷氧基-3 , 4-二氢-2(1H)-喹啉酮类衍生物具有较强

的抗惊厥作用[ 2] .其中 , 6-苄氧基-3 , 4-二氢-2(1H)-

喹啉酮的抗惊厥作用最强.崔丽京等[ 3]合成了在 6-苄

氧基-3 , 4-二氢-2(1H)-喹啉酮的 1 , 2 位并入三唑环

的 1-取代-7-苄氧基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4] 三唑并[ 4 ,

3-a]喹啉类衍生物 , 并进行了抗惊厥作用研究.他们

的结果显示 , 1位无取代基的 7-苄氧基-4 , 5-二氢-

[ 1 , 2 , 4]三唑并[ 4 , 3-a] 喹啉的抗惊厥作用最强 ,

而1位引入取代基活性明显降低.这可能是 1位取代

基的引入影响了三唑环与受体的结合.

为了找到抗惊厥作用更强 , 毒性更低的化合

物 , 我们设计并合成了 11个新的 7-苄氨基-4 , 5-二

氢-[ 1 , 2 , 4]三唑并[ 4 , 3-a]喹啉类衍生物(化合物

4a—4k), 并进行了抗惊厥药理实验.所合成的化

合物均用
1
H-NM R、 MS 和元素分析确证了化学结

构.抗惊厥作用采用最大抗电惊厥法(MES)和抗戊

四唑法(PTZ), 并以旋转棒法测定了神经毒性.其

合成路线如图 1所示

图 1　化合物 4a—4k的合成路线

4a:R=CH2C6H 5 　　　　　4g:R=CH 2C6H 4(p-N(CH3)2)

4b:R=CH 2C6H4(p-CH3　　　)　　4h:R=CH2C6H 4(m-OCH3)

4c:R=CH 2C6H 4(p-C l　　)　　　4i:R=CH 2C6H 4(m-F)

4d:R=CH 2C6H4(p-OCH 3　　　　)　4j:R=CH2C 6H 4(m-Br)

4e:R=CH2C 6H 3(3 , 4-Cl2　　　　)　4k:R=CH2 CH CHC6H5

4f:R=CH2C6H 4(p-F)
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1　实验部分

熔点用毛细管法测定 , 温度计未经校正;氢谱

用 BRUKER AV-300 型核磁共振仪 , CCl3D 为溶

剂 , TM S为内标;质谱仪为 API2000 型;元素分

析仪为 Perkin-Elmer 204Q 型.本实验所用试剂均

为 AR级或 CP 级.

1.1　合成部分

1.1.1　6-氨基-3 , 4-二氢-2(1H)-喹啉硫酮(2)的合

成 　在三口烧瓶中加入三乙胺 20mL 和乙腈 30mL

后 , 冷却下缓慢加入 P2 S5 1.3 g(5.8 mmo l), 待

P2S5溶解后 , 加入 6-氨基-3 , 4-二氢-2(1H)-喹啉酮

(1)0.8 g(4.8 mmo l), 在氮气保护下回流反应 4 h.

减压回收溶剂后 , 残留物倒置 100mL 冰水中搅拌 ,

过滤得到粗品 , 再经乙酸乙酯-石油醚=1∶3 重结

晶得精品(2)0.74 g(84%), Tm 158—160℃.
1
H-

NMR(CDCl3)δ∶2.62(t , 2H , J =7.0 Hz , CH2),

2.83(t , 2H , J =7.0 Hz , CH 2), 6.40 —6.70(m ,

3H , A r-H), 11.8(s , 1H , NH).MS:(M+1)·

u-1=179.C9H 10N 2S 的元素质量分数计算值/ %:

C , 60.64;H , 5.65;N , 15.72.实测值/ %:C ,

60.52;H , 5.79;N , 15.48.

1.1.2　7-氨基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑[ 4 , 3-a]并喹

啉(3)的合成　在100mL 三口瓶中加入 6-氨基-3 , 4-

二氢-2(1H)-喹啉硫酮(2)0.5 g(2.8mmol)、 甲酰肼

0.21 g(3.4mmol)和环己醇 20 mL , 氮气保护下回流

反应 6h.减压蒸干溶剂 , 残余物中加入 30 mL 二氯

甲烷 , 水洗 3 次 , 无水 MgSO4干燥.减压蒸去溶

剂 , 所得粗品用硅胶柱层析纯化(二氯甲烷∶甲醇

=10∶1)得黄色固体 0.36 g , 收率 65%, Tm 161—

162℃.IR(KBr):波数 cm
-1
:3337 , 1506.

1
H-NMR

(CDCl3)δ∶ 2.87(t , 2H , J =7.2 Hz , CH2),

2.97(t , 2H , J =7.2Hz , CH 2), 6.70—7.29(m ,

3H , C6H 3), 8.52(s , 1H , N-N C-H).MS:

(M+1)·u-1 =201.

1.1.3　7-取代苄氨基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑[ 4 ,

3-a]并喹啉(4a-4k)的合成通法　将 7-氨基-4 , 5-二

氢-[ 1 , 2 , 4] 三 唑 [ 4 , 3-a ] 并 喹 啉 (3)2.01 g

(10mmol)溶于 30 mL 甲苯中 , 置于装有分水器和

滴液漏斗的 100mL 三口瓶中 , 加热待原料溶解后 ,

从滴液漏斗中滴入相应的取代醛(10 mmol)的甲苯

溶液 , 回流带水至无水产生.减压蒸干溶剂.残余

物溶于甲醇中 , 冰浴下缓慢的加入硼氢化钠

(12mmol), 加毕 , 室温搅拌 2 h.减压蒸干溶剂 ,

残余物中加入二氯甲烷溶解 , 水洗 , 无水 MgSO 4干

燥.蒸去溶剂后用硅胶柱层析纯化(二氯甲烷∶甲醇

=10∶1), 得黄色固体 , 收率 65%—85%.化合物

4a—4k的收率 、熔点和波谱数据如下.

4a:产 率 71%, Tm 149—151℃.1H-NMR

(CDCl3)δ∶2.87(t , 2H , J =7.2Hz , -CH2-), 3.06

(t , 2H , J = 7.2Hz , -CH2-), 4.29 (s , 2H ,

-NHCH 2Ar), 6.50—7.30(m , 8H , C6H3 , C6H5),

8.43(s , 1H , N C-H).MS ·u-1 :(M +1)=277.

C17H16N4 元素质量分数计算值/%:C , 73.89 , H ,

5.84 , N , 20.27.实测值/ %:C , 73.75 , H , 6.01 ,

N , 20.06.

4b:产 率 64%, Tm 118—120℃.
1
H-NMR

(DMSO)δ∶2.27(s , 3H , ArCH 3), 2.85(t , 2H ,

J =7.0Hz , -CH 2-), 2.99(t , 2H , J =7.0 Hz ,

-CH2-), 4.24(s , 2H , -NHCH 2Ar), 6.51 —7.42

(m , 7H , C6H 3 , C6H 4), 9.0(s , 1H , N C-H).

MS:(M+1)·u
-1
=291.C18H18N 4 元素质量分数

计算值/ %:C , 74.46;H , 6.25;N , 19.30.实测

值/ %:C , 74.28;H , 6.41 , N , 19.03.

4c:产率 72%, Tm 169—171℃.1H-NMR(DMSO)

δ∶2.85(t , 2H , J =7.1 Hz , -CH2-), 3.00(t , 2H ,

J = 7.1Hz , -CH2-), 4.29 (s , 2H , -NHCH2Ar),

6.48—6.60(m , 3H , C6H 3), 7.38—7.43(m , 4H ,

C6H4), 9.0(s , 1H , N C-H).MS:(M+1)·u
-1

=311.8.C17H15ClN 4 的元素质量分数计算值/ %:C ,

65.70;H , 4.86;N , 11.41;实测值/ %:C , 65.93;

H , 4.68;N , 11.12.

4d:产率 54%.Tm 148—150℃.
1
H-NMR(CDCl3)

δ∶2.96(t , 2H , J=7.2Hz -CH2-), 3.17(t , 2H , J =

7.2Hz , -CH2-), 3.82(s , 3H , m -ArOCH3), 4.30

(s , 2H , -NHCH2Ar), 6.56—7.32(m , 7H , C6H3 ,

C6H 4), 8.51(s , 1H , N C-H).MS:(M +1)·

u-1=307.C18H 18N 4O 的元素质量分数计算值/ %:

C , 70.57;H , 5.92;N , 18.29.实测值/%:C ,
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70.60;H , 5.89;N , 18.03.

4e:产 率 75%. Tm 176 —180℃.
1
H-NMR

(CDCl3)δ∶2.95(t , 2H , J =7.1 Hz , -CH 2-),

3.17 (t , 2H , J = 7.1 Hz , -CH2-), 4.36 (s ,

2H , -NHCH 2Ar), 6.53—7.47(m , 6H , C6H 3 ,

C6H3), 8.52(s , 1H , N C-H).MS:(M+1)·

u-1 =346.C17 H 14 Cl2N 4 的元素质量分数计算

值/ %:C , 59.14;H , 4.09;N , 16.23.实测

值/ %:C , 59.19;H , 4.12;N , 16.11.

4f:产 率 70%, Tm 172—174℃.
1
H-NMR

(CDCl3)δ∶2.91(t , 2H , J =7.0Hz , -CH2-), 3.17

(t , 2H , J = 7.0Hz , -CH2-), 4.32 (s , 2H ,

-NHCH2Ar), 6.50—7.34(m , 7H , C6H3 , C6H4),

8.50(s , 1H , N C-H).MS:(M+1)·u-1 =295.

C17H15 FN 4 的元素质量分数计算值/ %:C , 69.37;

H , 5.14;N , 9.04.实 测 值/ %:C , 69.15;H ,

5.30;N , 9.12.

4g:产 率 53%.Tm 194 —196℃.
1
H-NMR

(CDCl3)δ∶2.97(t , 2H , J =7.1 Hz , -CH 2-),

3.17 (m , 8H , (CH3)2N-, -CH2-), 4.36 (s ,

2H , -NHCH 2Ar), 6.53—7.47(m , 7H , C6H 3 ,

C6H4), 8.52(s , 1H , N C-H).MS:(M +1)·

u-1=295.C19 H21 N 5 的元素质量分数计算值/ %:

C , 71.45;H , 6.63;N , 21.93.实测值/ %:C ,

71.31;H , 6.78;N , 21.79.

4h:产率 57%.Tm 88—90℃.
1
H-NMR(CDCl3)

δ∶2.96(t , 2H , J =7.2Hz , -CH2-), 3.17(t , 2H ,

J =7.2 Hz , -CH2-), 3.82(s , 3H , m-ArOCH3),

4.35(s , 2H , -NHCH2Ar), 6.56—7.32(m , 7H ,

C6H3 , C6H 4), 8.51(s , 1H , N C-H).MS:(M+

1)· u-1 =307.C18 H18N 4O 的元素质量分数计算

值/ %:C , 70.57;H , 5.92;N , 18.29.实测值/ %:

C , 70.32;H , 6.21;N , 18.16.

4i:产 率 64%. Tm 102 —104℃.
1
H-NMR

(CDCl3)δ∶2.95(t , 2H , J =7.3 Hz , -CH 2-),

3.17(t , 2H , J = 7.3 Hz , -CH2-), 4.39(s ,

2H , -NHCH 2Ar), 6.54—7.37(m , 7H , C6H 3 ,

C6H4), 8.51(s , 1H , N C-H).MS:(M +1)·

u-1=295.C17H 15 FN 4 的元素质量分数计算值/ %:

C , 69.37;H , 5.14;N , 9.04.实测值/ %:C ,

69.09;H , 5.37;N , 8.89.

4j:产 率 65%. Tm 99—101℃.
1
H-NMR

(CDCl3)δ∶2.95(t , 2H , J =7.3 Hz , -CH 2-),

3.16(t , 2H , J =7.3 Hz , -CH2-), 4.36(s , 2H ,

-NHCH 2Ar), 6.54—7.45(m , 7H , C6H3 , C6H4),

8.52(s , 1H , N C-H).MS:(M +1)· u-1 =

355.C17H15 BrN4 的元素质量分数计算值/ %:C ,

57.48;H , 4.26;N , 15.77.实测 值/ %:C ,

57.56;H , 4.41;N , 15.59.

4k:产 率 72%.Tm 134—136℃.
1
H-NMR

(CDCl3)δ∶2.95(t , 2H , J =7.2 Hz , -CH 2-),

3.17(t , 2H , J =7.2 Hz , -CH 2-), 3.98(d , 2H ,

J =5.1 Hz , -CH2NH-), 6.32(dt , 1H , J =15.8 ,

5.1 Hz , ArCH =C-H), 6.61—7.40(m , 9H ,

C6H 3 , C6H 5CH =), 8.52(s , 1H , N C-H).

MS:(M+1)·u-1=319.C20H22N 4 的元素质量分

数计算值/ %:C , 75.44;H , 6.96;N , 17.60.实

测值/%:C , 75.23;H , 7.12;N , 17.42.

1.2　药理实验

抗惊厥药理实验采用文献[ 4 , 5] 的方法.选用

体重 18—25 g 的小白鼠 , 将样品溶于聚乙二醇 400

后腹腔注射(pi), 分 I期和 II期药理实验.I期药理

实验如表 1 , 将样品分 30 , 100 , 300mg/kg 三种计

量给药 , 在给药 0.5和 4 h 后 , 测定抗惊厥作用和

神经毒性.抗惊厥作用采用抗电惊厥(抗 MES)和抗

戊四唑法(抗 PTZ).抗 MES法为用 50mA , 60 Hz

的交流电 , 小鼠耳电极通电 0.2 s , 通电后肢体强直

而惊厥者 , 24 h 后用于实验.给药 0.5 和 4 h 后 ,

同样的电流条件下通电 0.2 s , 小鼠肢体不强直者

(不惊厥者)表明该化合物在该剂量下有抗惊厥作

用.抗 PTZ 法是给药 0.5和 4 h后 , 皮下注射(sc)

戊四唑(Penty lenet razol , PTZ), 剂量为 85 mg/kg .

观察小鼠阵挛性惊厥维持 5 s 以上时 , 判断为无抗

惊厥作用.而小鼠不阵挛性惊厥或阵挛性惊厥维持

5 s以下时 , 表明该化合物在该剂量下有抗惊厥作

用 , 观察时间为注射 scPTZ 后的 0.5 h.神经毒性

采用旋转棒法 , 给药 0.5和 4 h 后将小鼠置于直径

2.54 cm 6 r/min的木棒上 , 在 3m in内掉 3 次以上

者 , 认为有神经毒性.

II期药理实验是对 I 期实验结果在 30 mg/kg 计
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量下有抗惊厥作用的化合物测定抗 MES 作用的

ED 50 、抗 PTZ 作用的 ED 50和神经毒性 TD50 , 并计

算出 95%可行线 , 定量的评价抗惊厥作用和神经毒

性.同时与临床上常用抗癫痫药苯巴比妥 、 苯妥英

钠 、 卡马西平和丙戊酸钠作阳性对照.

2　结果与讨论

起始原料 6-氨基-3 , 4-二氢-2(1H)喹啉酮(1)的合

成是按照文献的方法
[ 6 , 7]
, 苯胺与 3-氯丙酰氯酰化反应

后 , 经环合和还原反应而得.7-氨基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 ,

4]三唑[ 4 , 3-a]并喹啉(3)的合成方法 , 参考了类似物

阿普唑仑的合成方法
[ 8 ,9]
, 采用 6-氨基-3 , 4-二氢-2

(1H)喹啉酮硫代反应后再与甲酰肼环合反应的方法.

7-氨基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑并[ 4 , 3-a]喹啉的 7

位氨基上引入取代苄基的方法采用醛缩合和 NaBH4还

原方法.该法因 7-氨基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑[ 4 ,

3-a]并喹啉的 7位氨基受三唑环的吸电子作用 , 采用通

常方法难与醛取代芳醛缩合.为了促进该缩合反应 ,

试用了甲苯带水缩合反应的方法 , 结果获得较好的效

果.最后再与 NaBH4还原反应得目标化合物 4a—4k.

目标化合物的设计包括苯环上吸电子作用的

4-氯 , 3 , 4-二氯 , 4-氟 , 3-氟 , 3-溴等取代基和供电

子作用的取代基 4-甲基 , 4-甲氧基 , 3-甲氧基 , 苯乙

烯基等.初步抗惊厥药理实验结果如表1所示 , 多数

化合物在 30mg/kg 下显示抗惊厥作用.分析构效关

系 , 这些化合物即有供电子的 p-OCH3 , p-CH3 , 又

有吸电子的 p-F , m-F , m-Br.抗惊厥作用最弱的取

代基为3 , 4-Cl2 , 4-Cl和 p-N(CH3)2.抗 PTZ 药理

实验结果如表 2所示 , 在 4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑

[ 4 , 3-a]并喹啉的7位引入取代苄氨基后 , 与先导化

合物 II 比较 , 抗 PTZ 作用有了显著的提高.其中 ,

7-(3-溴苄氨基)-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑[ 4 , 3-a]并

喹啉 4j的抗 PTZ 作用最强 , 其 ED50为 5.0mg/kg ,

强于所有对照药和先导化合物 II , 保护指数 20.7 , 安

全性明显优于对照药.一般认为 , PTZ 引起的惊厥

是癫痫小发作的模型 , 受试化合物若能明显对抗

PTZ , 则该化合物有可能发展成为在临床上治疗癫痫

小发作有效的药物[ 10] .化合物 4j的抗惊厥作用不仅

强于对照药苯巴比妥 、苯妥英钠 、卡马西平和丙戊酸

钠 , 且具有较高的安全性 , 是有待开发为治疗癫痫小

发作的化合物.

表 1　Ⅰ期药理实验:抗惊厥作用和神经毒性(ip)

Com pd scPTZ

0.5h 4 h

MES

0.5 h 4h

Rotarod

toxicity

0.5h 4h

4a 30a) — 　30 — b) 100 —

4b 30　 — 30 — 100 —

4 c 300　 — 300 — — —

4d 30　 — 30 — 300 —

4e 300　 — 300 — — —

4f 30　 — 30 — 100 —

4g 300　 — 300 — — —

4h 100　 — 100 — 300 —

4i 30　 — 30 — 100 —

4 j 30　 — 30 — 100 —

4k 30　 — 30 — 100 —

　　a)计量单位为mg/ kg;b)—表示在 300mg/ kg 计量无活性

表 2　Ⅱ期药理实验:抗惊厥作用 ED50和神经毒性 TD50(ip)

Compd
ED50a)

scPTZ M ES
TD 50

c)
PIb)

scPT Z MES

Ⅱ 24.0(21.6—26.7) 17.3(14.8—20.4) 　　　　61.4(51.4—73.3) 2.6 　　3.5

4a 11.2(10.3—12.1) 19.7(18.0—21.6) 　　　　81.8(75.4—88.8) 7.3 　　4.1

4d 11.4(10.4—12.5) 29.3(26.7—32.1) 　　　　106.4(101.8—111.3) 9.3 　　3.6

4f 16.2(14.9—17.6) 28.3(25.8—31.0) 　　　　102.4(98.2—106.9) 6.3 　　3.6

4i 9.9(9.0—10.9) 15.3(24.3—9.6) 　　　　109.8(102.5—117.5) 11.0 　　7.2

4j 5.0(4.5—5.4) 20.5(18.8—22.3) 　　　　102.3(93.9—111.4) 20.7 　　5.0

4k 20.5(18.6—22.4) 32.9(30.2—35.8) 　　　　122.8(117.0—128.9) 6.0 　　3.7

Ph eny toin >300 9.5(8.1—10.4) 　　　　65.5(52.5—72.9) — 　　6.9

Carb amazepin >100 8.8(5.5—14.1) 　　　　71.6(45.9—135) — 　　8.1

phenobarbi tal 13.2(5.8—15.9) 21.8(21.8—25.5) 　　　　69.0(62.8—72.9) 5.2 　　3.2

Valproate 149(123—177) 272(247—338) 　　　　426(369—450) 2.9 　　1.6

　　a)计量单位为 mg/ kg;b)PI=TD50/ ED50
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　　抗 MES 作用 II 期药理实验结果 , 化合物 4a ,

4i和 4j 的作用较强 , 其 ED50分别为19.7 , 19.7和

20.5 mg/kg , 强于对照药丙戊酸钠 , 接近苯巴比

妥.抗 MES 作用最强的化合物为 7-(3-氟苄氨基)-

4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑[ 4 , 3-a]并喹啉 4i , 其抗

MES 的 ED50为 15.3 mg/kg , 保护指数(PI =ED50/

TD50)为 7.2 , 安全性最好.化合物 4i的苄基苯环

上取代基为 4-氟 , 这一结果与前文研究的三唑类化

合物的抗惊厥作用构效关系相符 , 即抗惊厥作用最

强化合物为苯环上引入氟原子的衍生物[ 11] .氟原子

引入可显著改变分子的电子分布 , 增强与受体偶极

结合力.所以 , 一般在有机分子中 , 引入氟原子 ,

可显著改变生物活性.

测定神经毒性 TD50结果 , 目标化合物的均显示

较低的神经毒性.TD50为 81.8—122.8 mg/kg , 神

经毒性低于先导化合物 II及对照药苯巴比妥 、 苯妥

英钠 、卡马西平.化合物 II 的抗 MES 作用的保护

指数 PI 为 3.5 , 而目标化合物的保护指数 PI 为

3.6—5.6 , 均优于先导化合物 II.

总之 , 本文以化合物 II 为先导化合物 , 进行了

7-取代苄氨基-4 , 5-二氢-[ 1 , 2 , 4]三唑[ 4 , 3-a] 并

喹啉衍生物的抗惊厥作用研究.结果 , 目标化合物

的抗 PTZ 作用均强于先导化合物 II 和对照药.神

经毒性低于先导化合物 II和对照药.
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