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3一甲基芬太尼衍生物的合成

、

镇痛活性

及其与受体亲和力关系的研究

金文桥 徐 琦 朱友成 方苏南

夏兴林 黄忠明 葛邦铃 池志强
(中国科学院上海药物研究所 )

摘 要

本文报道了 3一甲基芬太尼类衍生物的合成及镇痛活性 (小鼠
,

腹腔注射
,

热板

法 )
.

化合物 7 3 0 2
,

即顺一N 一
11

一

(夕
一经基

一
户苯乙基 )

一 3一甲基
一 4一吸咤基卜N 一丙酞苯

胺 ( 3
一甲基 / 4一丙酸苯胺为顺式)为其中最强者 ( E D 50

为 0
.

0 02 2 毫克 /公斤 )
,

强度是芬

太尼的 28 倍
,

即达吗啡 6 3 0 0 倍
.

用高压液相法测定了 10 个该类化合物的油 /水分

配系数
,

它们的 109 尸值在 3 左右
.

其镇痛强度和油 /水分配系数之间无规律性变化
.

其中 8 个化合物的小鼠脑突触浆膜 (已 部分 ) 的受体结合试验表明
:
受体亲和力和

镇痛强度之间具有良好的线性关系 ( ; 一 .0 9 98 )
.

文中证实了该类化合物的镇痛强

度主要取决于与受体的结合能力
.

芬太尼系一强效镇痛剂
,

具有强度高
、

作用快
、

持续时间短的特点 lt’ ” ,

现已广泛应用于临

床
.

已知 4一苯基呱咤类镇痛剂 3一位引入 甲基后
,

其镇痛强度显著增加 (表 l) 阁
.

作者设想在

芬太尼 3一位引人甲基后
,

也可能使镇痛强度增加
.

1 9 72 年我们首先合成了 斗个 3一甲基芬太

尼衍生物
.

果然
,

顺一 3一甲基芬太尼的镇痛强度为芬太尼的 5 倍
.

其后
,

对该类化合物的各个

位置的结构进行了广泛的改变
,

合成了三种类型的衍生物
,

并进行了药理研究
.

一般说来
,

药

物的镇痛强度主要与两个因素有关
: 1

.

与化合物的脂溶性有关
,

一般脂溶性较大的化合物容

易通过血脑屏障而渗入到作用部位
.

2
.

与受体亲和力有关
.

为此我们用高压液相层析法测定

了一系列具有代表性的 3一甲基芬太尼衍生物的油 /水分配系数
,

并测定了其中一部分化合 物

的受体亲和力
,

以确定该类化合物的镇痛强度与油 /水分配系数
、

受体亲和力之间的关系
.

一
、

化 学 部 分

1
.

合成

我们采用 N
一

茱基
一 3一甲基呱咤酮 ( l) 为原料

,

按图 1 的合成路线进行
.

在合成了 3一甲基

芬太尼的基础上
,

还对 3一甲基芬太尼呱咤环上的 1一氮原子上的取代基和 4一丙酞苯胺基上苯

环部分进行了广泛的结构改造
,

到目前为止
,

共合成了 8 3 个化合物
,

其主要类型有 XI
, x ,

XI

木文 1 97 9 年 12 月 17 日收到
.
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表 1
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在合成 3一甲基芬太尼的过程中
,

s hc i ff 碱经还原后应得到顺
、

反二个异构体
.

呱咤环以椅

式构型为最稳定
,

且 斗一 N 一 c 0 tE 基以平伏键占优势
,

当 3 一甲基处于竖键时
,

为顺式构型 ; 当

1
P h

3一甲基处于平伏键时
,

则为反式构型
.

用分步结晶法从化合物 I v 分得二个异 构 体 l( v
:

和

VI
b

)
.

顺
、

反异构体是通过 100 MH z 核磁共振光谱确定的
.

为了减少酚基质子对其它部分的

干扰
,

将高熔点化合物 I v
,

用 48 外 氢嗅酸水解脱酚基转回到化合物 n l
。 ,

然后测定其核 磁光

谱
.

经添加位移试剂
、

双照射处理后
,

确证了 3一位质子化学位移中心 跄
.

09 ; 4一位质子 码
.

2 7 ;

]
「1 3 ,

,」 ,

~ sc sP
.

为此
,

我们确定此化合物为顺式异构体
,

而另一低熔点化合物为反式构型
.

在制得的 3一甲基芬太尼的二个异构体中
,

顺式异构体的镇痛强度为芬太尼的 5
.

6 倍 ;而反

式 的强度为芬太尼的 1
.

, 倍 (表 2 )
.

这些结果与后来看到的 iR l ey 等
〔们和 v an eB ve

「

等
` 5〕
所报

道的结果是一致的
.

基于上述 药理结果
,

我们后来合成的其他苯胺基苯环上无取代的衍生物

都是顺式的
.

它们绝大部分也都具有吗啡样活性
.

表 2 某些 3 一甲基芬太尼衍生物的镇痛活性 (小鼠
,

热板法
,

腹腔注射 )
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续 表 2
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将顺式的脱茱物v
,

与各种卤代物反应
,

可制得各种呱睫 N 一
取代的衍生物

.

在苯乙基的

户位上引入一个径基可以得到该类化合物中镇痛强度最大的化 合物 顺
一N 一 [ 1一户经基节

一

苯

乙基 )
一 3一甲基一 4一呱咤基卜N 一丙酸苯胺 (表 2

。

丁3 0 2 )
,

其镇痛强度为芬太尼的 28 倍
,

为吗啡的

6 3 0 。 倍
.

鉴于此化合物的高镇痛强度
,

我们还合成了一系列 户轻基的醋化衍生物 (第 xI 类 )
.

它们都仍能保持一定强度的镇痛活性
,

但不如 夕3 0 2 强
.

在 4一位丙酚苯胺基的苯环上引入各

种取代基
,

无明显优点
.

本文仅报道其中代表化合物 , 3 0 2 等的合成
.

详细的结构活性关系另

行报道
.

2
.

实验步骤。

顺一 N 一 〔3一 甲基一 1一 ( 2
一苯乙基 )

一 4一呱咤基 卜 N一苯丙酸胺 ( v l
:

)
:
将 V aZ 克

,

夕一澳代苯乙烷

1
,

8 克
,

150 毫升甲苯及三乙胺 2 毫升的混合物加热迥流 24 小时
,

析出白色三乙胺氢澳酸盐
,

过滤
,

滤液用稀盐酸提取
,

碳酸钾碱化
,

析出油状物
,

氯仿提取
,

碳酸钾干燥
,

蒸去氯仿后制成盐

酸盐
,

经 甲醇一
醋酸乙醋重结晶后

,

得 1
.

5 克 vI 式47 % )
,

熔点 164 一 l “ ℃
.

C 23
H刃 N 20

·

H C I

计算值多 C 71
.

39 ; H .8 08 ; N .7 2 4

实验值% 7 1
.

5 1 : 7 9 8 : 7
·

0 8

反式异构体的制法与顺式相同
,

由 3
.

5 克 v b 制得 v l b 盐 酸 盐 1 克 ( 1 8多)
,

熔点 1 9卜

1 9 3 oC
.

C 2 3
H 刃N

, O
·

H C I

计算值 多 C 7 1
.

39 : H 8
.

0 8 ; N 夕
·

2 4

实验值
2 )
多 7 1

.

0 7 ; 8
.

2 0 ; 7
·

6 9

N 一【3一 甲基一 1一苯甲酸甲基
一 4一呱咤基 J一 N

一

苯丙酚胺 ( Vl l )
: 将 2

.

5 克 v
: , DI 一澳代苯乙酮

2 5 克
,

三乙胺 5 毫升及无水苯 1 00 毫升的混合物加热迥流 1 小时
,

滤去三乙胺氢澳酸盐
,

滤液

用水洗二次
,

用稀盐酸提取
,

碳酸钾碱化
,

苯提取
,

碳酸钾干燥
,

蒸去溶剂
,

残留物用 60 一 90 ℃

石油醚重结晶得 2 克 v H ( 54 并 )
,

熔点 %一 97 ℃
.

盐酸盐用异丙醇重结晶
,

熔点 2 2 5一 2 2 6℃
.

C , 3 H 2、
N

Z

q
·

H C I

计算值 外 C 6 s
.

8 9 ; H 7
.

2 9 ; N 7
·

0 0

实验值关 69
.

1 ;6 7
.

30 ; .7 00

冲 〔l
一

(户经基节
一
苯乙基 )

一 3一甲基
一 4一呱咤基卜 N 一丙酞苯胺 (Vl l l)

:
将 2

.

3 克 vi l 溶 于

1卿 毫升甲醇 中
,

加入硼氢化钾 1克
.

加毕后迥流 1 小时
,

蒸去甲醇
,

加入约 100 毫升水
,

乙醚

提取
,

碳酸钾干燥
,

除去乙醚
,

得白色固体化合物 vI H I 克
,

熔点 1 3 8一 1 40 ℃ ( 60 一知℃ 石油醚

重结晶 )
。

C 23
H 加N

ZO Z

计算值务 C 7 5
.

3 7 ; H凡 25 ; N 7
·

6斗

实验值沁 夕5 分 ; .8 2 2 ; 7滩 8

1 ) 本文中熔点未校正
。

元素分析数据除注明外均用经典法测得
,

误差小于 O
·

3%
.

助 系 以动分析仪测
,

仪器误差为 0
.

5%
。
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二
、

药 理 部 分

1
.

3一甲基芬太尼衍生物的油 /水分配系数

( l) 仪器和层析条件 我所自制 G Y s一 3 型高压液相层析仪
,

由一台高压气动泵和单波

长紫外检测器 ( 25 4 毫微米 ) 组成
.

层析柱为长 50 厘米
、

内径 3 毫米的不锈钢管
,

固定相为

eP mr aP ha se O D S
.

冲洗液是 58 多
,

30 界 甲醇
一
水

,

并以氨水调节 p H 到 夕
.

4
.

层析箱恒温控制在

2 6一 27 ℃
.

冲洗液流速为 1
.

4 毫升 /分
.

检测器灵敏度相当于 0
.

05 消光值满偏度
.

( 2 ) 样品配制 样品以甲醇溶解
,

溶液的浓度根据吸收峰大小决定
,

每个样品中加入甲

酞胺以决定 ot
.

如样品是盐酸盐
,

则先碱化后再测定
.

( 3 ) 标准曲线的建立和未知样品 109 尸值的测定 根据 方 程 式 log p ~ 109 形十 log K

(式中 K 为常数
,

形与冲洗时间有关
,

形~ Lt
,

一 .lt] t/ 0)[
`

, ’ 〕.

选择二组已 知 109 尸值 (正辛醇
-

水系统 )的化合物
,

分别在 58 多
,

30 多 甲醇
一水溶液 中进行层析

,

求出已知化合物的 109 衬
.

结

果表明
,

109 形与文献 109 尸值之间有良好的线性关系
,

经计算后可分别得到二个线性回归方

程 :

s5 多 甲醇
一
水 ( p H ~ 7

.

4 )

10 9 尸~ 3
.

4 9 0 + 1
.

3 4 3 10 9 友
,

(
n

~ 8
, ,

一
0

.

9 9 0 )

30 % 甲醇一
水 ( p H 一 7

.

4 )

l o g p = 2
.

1 3夕 + 1
.

1 3 1 10 9 友
,

(
n

一 夕, ,

一
0

.

9 9 3 )

利用上述溶剂系统及建立的线性方程
,

通过侧定未知品的 10 9衬即可算得未知品的 109 尸

值
.

( 4 ) 实验结果 一系列 3一甲基芬太尼衍生物的油 /水分配系数见表 3
.

从表 3 可见
,

它

们的脂溶性都很大
,

其 109 尸值都在 3 左右
,

有的可达 4
.

3 2
.

可以认为
,

这些化合物均易透过血

脑屏障而到达作用部位
.

此外
,

虽然被测化合物的 109 尸值相差不大
,

但它们的镇痛强度的差

异最大可达近万倍
.

这说明当化合物的脂溶性超过一定数值时
,

它们的脂溶性差异不再影响

它们的镇痛强度
.

表 3 芬太尼及一些 3
一

甲基芬太尼衍生物的 lo g p 值

化合物编 号 10 9 左
,

l o g p (实验 ) l o g p (计算 )

ùjùJO
,/-j8叼

ō、J任,ù
..

…

2
0八98
祠j,白0I
Qé

J

任O门/八曰6QO
,、O,ó1105.....

……
2
rj,j门̀Zd
二

门、,、,乙

芬太尼
*

7 2 0 9*

7 2 2 2*

7 3 1 2*

7 3 0 2

7 5 5 0*

7 5 3 3

7 5 5 2

7 50 3

7 20 7 *

7 5 5 7

一 0
。

5 74 1

一 O
。

30 8 5

0
。

1 5 1 2

一 0
。

38 0 3

0
.

7 3 7 3

0
。

6 2 18

0
。

6 7 1 1

0
。

0 6斗9

0
。

9 2 1 7

一 0
.

3 3 5 8

0
.

6 6 4 2

标准化合物

::;

标准化合物

* 为 5 8% 甲醇一
水系统

,

其它均为 30 % 甲醇 一水系统
.
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乙 一些 3一甲基芬太尼衍生物对阿片受体的亲和力

( l) 受体结合试验 雄性小鼠
,

体重 18 一 20 克
,

断头后迅速取脑
,

除去小脑及部分大脑

皮层
,

在 1 : l 0( w / v )冷却的 。
.

3 2盯 蔗糖溶液中匀浆
,

合并匀浆液
,

1 0 0 09 离心 10 分钟
,

上清液

用 2 0 0 0 09 离心 2 0 分钟
,

将沉淀悬于冰冷的 p H 7
.

7 的 s om M
r r i s 缓冲液 中

,

1 0 0 0 09 离心 1 0 分

钟
,

将沉淀再悬于冰冷的
tisr 缓冲液 中

,

1 5 0 0 9 离心 10 分钟
,

沉淀在冰冷的 tr is 缓冲液中匀浆
,

用 L o w yr 法侧定蛋 白含量 (以牛白蛋 白为标准 )
.

用 tr is 缓冲液稀释匀浆
,

使蛋 白含量为 10

毫克 /毫升
.

每管加 2 00 微升 (相当于 2 毫克蛋白 ) 小鼠脑突触浆膜受体匀浆
,

加 20 微升
3
H 一 D H M

( 37
.

sc i/ m M
,

中国科学院上海原子核研究所合成 ) 使最终浓度为 2
.

0 x 1 0 一 ,

M ; 载体管加吗

叫i三溶液 20 微升
,

使最终浓度 为 ,
.

0 义 1 0一 6

M ; 样品管加待测药物溶液 20 微升 ; 对照管不加药

物
.

各管用 tr is 缓冲液加至总体积为 0
.

4 毫升
,

混合物在 30 ℃ 恒温孵育 20 分钟
,

取出后立即

置冰浴中冷却
,

1 5 0助 离心 10 分钟
,

弃去上清液
,

沉淀加 0
.

4 毫升冰冷的 itr
,

缓冲液用电磁搅

拌充分洗涤
,

1 5 0处 离心 10 分钟
,

弃去上清液
,

沉淀用 0
.

1 毫升甲酸消化
,

冷却
,

用 8 毫升亲水

性闪烁液将消化液转移到闪烁杯
,

用国产 F j一 3绍 液体闪烁计数仪测定放射性
.

对照管代表总结合值
,

载体管代表非特异性结合值
,

对照管测定值减去载体管测定值即是

特异性结合值
.

被侧药物抑制特异性结合的百分率为
:

对照管计数 一
样品管计数

对照管计数
一
载体管计数

火 10 0%

每个药物选用四组不同的浓度
,

每组浓度为四复管
,

取平均值
,

误差不超过 10 %
.

( 2 ) 实验结果 一些 3一甲 基芬 太

袂ù资最

尼衍生物抑制
”
H一 D H M 特异性结 合 的 浓

度
一
抑制率曲线见图 2

.

从图 2 可见
,

这些

化合物抑制特异性结合的能力和药物浓度

有良好的线性关系
,

并且都与吗啡的反应

曲线相平行
,

这说明了 3一甲基芬太尼衍生

物与吗啡作用于同一受体部位
.

从图 2 得到的这些衍生 物 抑 制 50 多
3
H
一 D H M 特异性结合 的浓 度 ( z C刃 列 于

表 4
.

从表 4 可见
,

镇痛作用强的化合物
,

如 : 3肚
,

: 2 0 9
,

与受体的亲和力也强
,

其

Z c 、 分别只有 2
.

6 x l o一 、

0M 与 7
.

9 x l o 一 10 M ;

而镇痛作用弱的化 合 物
,

如 夕5 5 0
,

7 5 5 7
,

与受体的亲和力弱
,

其 ZQ 。
分别为 夕

.

g X

浓度 (耐 )

图 2 3
一

甲基芬太尼衍生物对
`

什 D H M 特异性结合的影响

1 0一骊
一

与 1 0 x 1 0一7

M ; 镇痛强度居中的化合物
,

如 7 3 0 3
,

乃 03
,

与受体的亲和力也居中

I c 、 分别为 2
.

5 x 10 一 S
M 与 3

.

6 x 10一初
.

如果将这些化合物的 I Q 。 对镇痛 E D 50 作图
,

得到很好的线性关系 (图 3 )
,

其相关系数
;

~ 0
.

9 9 8
.

,

其

则可
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表 4一些3 一
甲基芬太尼衍生物的 lo gp , I几

。

与镇痛 石D,
。

之间的关系

化 合 物 编 号 l o g P 小鼠腹腔热板法
石从 u( 克分子 /公斤 )

, C , 。

(克分 子 )

8八曰
`

斗1OOQ
护

,ó改
`

U叼001
On、、二」

..

……
3,
乙
33
ǎj弓̀

J

住,ó

7二 J Z

7 20 9

7 53 3

7 2 07

7 3 0 3

7 5 03

7 5 57

7 5 50

7 9 2 2*

5
.

5义 x J一
,

5
.

1丫 10一

8
.

3丫 10一吕

1
.

2火 10琦

8
.

U K I O一
,

2
.

9荞 10一
6

1
.

I K I O一
、

6
。

9又 10一
,

1
.

4 义 10 一 6

2
。

6火 I U一 ,“

7
。

9火 10
一 , o

2
.

4丫 10 一
,

4
。

2拭 [ 、一 ,

2
.

5又 1 0
一 8

3
。

6 X I O一 8

l
。

O只 10 一
7

7
.

9火 10 一
,

7
.

6又 10 一
。

· 结构为 。 6
H

,

:
H

一

。 一
/ C o E t

\ e
6
H

。

移

尹
门

叮/护

扩
护

,

10
一
吊

l|----J
ee

穿
…-104is10o10t护-s10

ǎ士喇\小卞帜è
。护。国

10
一 ,

.

10
一 10 1 0一 ,

图 3 3
一

甲基芬太尼衍生物的 I几
。

值与镇痛 E仇
。

1 0 一 。 IU S。
(克分 子 )

值的线性关系 (
r 一 。

.

9 9 8 )

三
、

讨 论

综合以上结果
,

3一甲基芬太尼类化合物为一类强度极大的吗啡样药物
,

它们都有很高 的

脂溶性
,

决定它们镇痛强度的主要因素是它们与受体的亲和力
.

如表 3 所示
,

从测得的油 /水分配系数来看
,

我们发现
,

有些化合物的实验 l叹 p 值显著大

于用 H an
s c h 的 二

值相加法所计算得到的 109 尸值
.

特别明显的是化合物 夕3 0 2
,

其所测得的

fo g 尸值为 2
.

9 7
,

较之未引人 户经基时的 3一甲基芬太尼的 109 尸值略小
.

若以 3一甲基芬太尼为

标准化合物用 H an s hc 二 加和法按下式计算 6j[
,

算得的 】og p 为 :

10 9 尸( 夕3 0 2 ) = 10 9 尸( 夕2 0 9 ) + 脂肪第 11醇轻基

~ 3
.

0 5 + (一 1
.

3 9 ) ~ 1
.

6 7
,

较之实验值低得多
.

而一般认为
,

大多数具有中枢活性的药物的最适亲脂值 ( 109 氏 ) 在 2 左

右 (正辛醇一水系统 )
.

这一异常的 lgo p 值为该化合物具有特别强的镇痛活性创造了一个必要

条件
.

我们推侧
,

由于 户苯乙基上的径基与呱陡环上的氮原子可能存在着分子内氢键
,

从而
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使该化合物的 19 0尸值较之计算值显著增加
〔 9] .

由于药物的镇痛强度与它们的受体亲和力之间存在良好的线性关系
,

因此我们可以在受

体水平来解释这些药物间的结构变化规律
.

从各种结果分析来看
,

呱睫环的 3一位甲基在这一

系列化合物与受体结 合时有着重要意义
.

oP ort g he se 等 l0[ ,指出
,

在 4一苯基
一 4一丙酚氧基呱睫结

构中
,

呱咤环 3一位引人甲基后提高镇痛活性的原因是由于 3一位 甲基的影响可能使 4一苯基处

于负的象限
.

同时
,

在户普鲁丁结构 (顺 4一苯基 3/ 一
甲基 )中

,

顺
一 3一甲基可能与受体上的一个

疏水性小穴相结合
.

在芬太尼结构中
,

引人 3一甲基后
,

亦可能具有类似的作用
,

其真正的影响

如何
,

有待进一步研究
.

此外
,

我们还对比了化合物 7 3 02 和 夕9 2 2 (即 夕3 0 2 的结构中少一个 3` 甲基 ) 的镇痛强度

和受体亲和力
.

从表 斗 中可以清楚地看到
,

当芬太尼的 3一位引入甲基时
,

强度仅增加 5 倍左

右
,

而当芬太尼苯乙基侧链上引人 价经基时 ( 79 2 2 )
,

受体亲和力和镇痛强度甚至稍有下降
.

只有同时在 3一位引入一个顺
一
甲基及户位上引人经基时

,

强度才发生戏剧性的变化
,

达到吗啡

的 6 3 0 0 倍
,

但它们的油 /水分配系数都大于 2
,

说明它们之间的强度差异仍然是决定于它们与

受体的亲和力
.

很显然
,

化合物 夕3 0 2 除了符合该类化合物与受体结合的基本结构要求外
,

还

有顺
一3一甲基及户轻基二个结构部位

.

可能当其与受体结合时
,

由于 3一甲基及 户轻基的同时
、

存在
,

使受体发生构象变化
,

使之更适合与其结合
,

从而大大地增加了活性
.

关于 7 3 0 2 的立体

化学正在研究中
.

其他学者的研究工作也表明
,

阿片类镇痛剂的镇痛活性与其受体亲和力之间一般存在着

良好的线性关系
,

但有些结果由于化合物之间存在代谢上或脂溶性方面的差异
,

其相关性较差

些
.

L cy se n
等 11j[ 将各种类型的 22 个化合物的实验结果作统计处理

,

得到这些化合物的受体亲

和力和镇痛强度的相关系数是 0
.

8 72
.

w i ls on 等 l2[ ,
在 N 一

烷基去甲勃眠酮同一类型中试验了

10 个化合物
,

其中 8 个化合物的相关系数达 0
.

95 1
.

由于我们选择了油 /水分配系数都很大的

同一类化合物
,

排除了血脑屏障的影响
,

并且是在 3一甲基芬太尼同类 中选择结构基本上相仿

而镇痛活性相差较悬殊的药物进行试验
,

减少了药物在代谢转化上的差异
,

因此我们所得到的

这些化合物的受体亲和力和镇痛强度之间的线性关系较之文献上报道的为好
.
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