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2-(4-取代苄基-1,4-高哌嗪-1-基)-N-(5-溴喹喔啉-6-基)乙酰胺衍生物的 
合成及正性肌力活性研究 

吴  妍 a    马龙旭 a    牛天巍 a    孟凡领 a    崔  勋*,b    朴虎日*,a 

(a延边大学药学院  长白山生物资源与功能分子教育部重点实验室  延吉 133002) 
(b延边大学基础医学院  延吉 133002) 

摘要  设计合成了一系列 2-(4-取代苄基-1,4-高哌嗪-1-基)-N-(5-溴喹喔啉-6-基)乙酰胺化合物, 测定其对家兔离体左心

房搏出量的影响, 对化合物的正性肌力活性进行了初步评价. 结果显示, 一些衍生物在测试浓度下显示出比上市药物

米力农更好的正性肌力活性,其中活性最好的化合物是 3f, 在浓度为 3×10－5 mol•L－1 时, 增强左心房搏出量的强度达

(6.18±0.06)%[米力农: (2.46±0.07)%]. 实验中所合成的化合物通过 IR, 1H NMR, MS 和元素分析测试进行了确证. 
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Synthesis and Positive Inotropic Evaluation of 2-(4-Substituted 
benzyl-1,4-diazepan-1-yl)-N-(5-bromoquinoxalin-6-yl)acetamides  

Wu, Yana    Ma, Longxua    Niu, Tianweia    Meng, Fanlinga    Cui, Xun*,b    Piao, Huri*,a

(a Key Laboratory of Natural Resources and Functional Molecules of the Changbai Mountain, Affiliated Ministry of 
Education, College of Pharmacy, Yanbian University, Yanji 133002) 
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Abstract  A series of 2-(4-substituted benzyl-1,4-diazepan-1-yl)-N-(5-bromoquinoxalin-6-yl)acetamides were synthesized 
and evaluated for their positive inotropic activity by measuring left atrium stroke volume on isolated rabbit-heart preparations.
Some of these derivatives exhibited better activity in vitro compared with the existing drug, milrinone, among which 
N-(5-bromoquinoxalin-6-yl)-2-[4-(4-chlorobenzyl)-1,4-diazepan-1-yl]acetamide (3f) proved to be the most potent, increasing 
stroke volume by with (6.18±0.06)% [milrinone, (2.46±0.07)%] at a concentration of 3×10－5 mol•L－1. The compounds 
synthesized were characterized by IR, 1H NMR, MS techniques and elemental analysis. 
Keywords  quinoxaline; 1,4-diazepane; positive inotropic activity; stroke volume 

 
随着人口老龄化和对急性心肌梗死、血脂异常、高

血压病二级预防水平的提高 , 充血性心力衰竭

(Congestive Heart Failure, CHF)的患病率日益增加. 由
于心力衰竭是各种心脏疾病发展的终末阶段, 预后较

差, 目前仍然以药物治疗为主. 强心甙类药物是临床广

泛使用的正性肌力药物[1～3]. 该类药物由于毒性大, 中
毒剂量与起效剂量之间间隔小, 不同个体药代参数变异

性大, 使临床应用受到很大限制[4,5]. 磷酸二酯酶抑制剂

类强心药氨力农(Amlinone)和米力农(Milrinone) (图 1) 
虽然它们能同时发挥强心和扩血管作用, 但其正性肌力

作用并不够强, 且伴有一定的心肌和血小板毒性[6,7]. 因

此,研究开发具有疗效好、副作用小, 且长期用药能降低

CHF 患者再住院率和病死率的正性肌力药物迫在眉睫.  
我们课题组[8,9]研究二氢喹啉酮类化合物的正性肌

力活性已有多年, 筛选出的化合物 PHR9612 (图 1)具有

较强的正性肌力作用. 喹喔啉衍生物是一类重要的含 N
杂环, 研究显示其具有多种生物活性, 如抗肿瘤、抗菌

等[10], 然而有关其正性肌力活性的研究未见文献报道. 
为了寻找正性肌力作用更强、副作用较小的治疗充血性

心力衰竭的正性肌力药物, 对 PHR9612进一步修饰, 尝
试用平面双环结构的 5-溴喹喔啉代替喹啉酮, 哌嗪扩环

为高哌嗪, 同时在高哌嗪环的苄基上引入不同取代基, 
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合成了 16 个未见文献报道的化合物. 目标化合物经 IR, 
1H NMR, MS 和元素分析测试确证. 正性肌力活性测试

结果表明, 部分化合物具有较好的正性肌力活性. 合成

路线如 Scheme 1 所示.  
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Milrinone PHR9612  
图 1  米力农、PHR9612 的结构 

Figure 1  Structures of milrinone and PHR9612 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

熔点用毛细管法测定 , 温度计未经校正 ; IR 用

FI-IR1730 型红外分光光度计测定(KBr 压片); 1H NMR
用 BRUKER AV-300 型核磁共振仪测定(TMS 为内标,  
CDCl3为溶剂); ESI-MS用Agilent 1100LC/DAD/MSD型

液相色谱质谱联用仪; 元素分析仪为 Perkin-Elmer 204Q
型. 本实验所用试剂均为 AR 级或 CP 级. 

1.2  化合物的合成  

1.2.1  化合物 1a～1p 的合成 

将氯苄 5 mmol、高哌嗪 15 mmol 溶于 35 mL 的无

水乙醇中, 再加入氢氧化钠固体 5 mmol, 加热回流 6 h
后, 减压回收溶剂, 得无色油状物, 即为单取代高哌嗪

(1a～1p)粗品, 产率为 62%～78%, 直接用于下一步.  
1.2.2  化合物 3 的合成 

在 50 mL 的圆底烧瓶中, 加入 2.10 mmol 化合物 2, 
室温下溶于 10 mL 二氯甲烷溶液中, 滴加溶于 10 mL 二

氯甲烷的氯乙酰氯 2.10 mmol, 立即产生沉淀, 滴毕搅

拌 10 min后, 抽干溶剂得黄白色固体 0. 35 g, 产率 99%. 
1.2.3  化合物 4a～4p 的合成  

25 mL 的圆底烧瓶中, 加入化合物 3 1.75 mmol, 单

取代高哌嗪 1a～1p 3.50 mmol, 再向其中加入无水碳酸

钾3. 50 mmol, 无水丙酮15 mL, 搅拌回流10 h后, 减压

回收溶剂, 残余物然后加入适量二氯甲烷, 用饱和食盐

水洗涤两次, 无水硫酸镁干燥过夜, 过滤, 回收溶剂后

得粗品. 经柱层析[V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝50∶1]得淡

黄色固体 4a～4p.  
N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(2-氟苄基)-1,4-高哌嗪-1-

基]-乙酰胺(4a): 产率 88%. m.p. 232～235 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.84～1.92 (m, 2H, CH2), 2.65～
2.90 (m, 8H, CH2), 3.31 (s, 2H, CH2), 3.69 (s, 2H, CH2), 
6.95～7.36 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.72 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.83 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.02 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.50 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3446 (NH), 1685 (C＝O) cm－1; MS m/z: 472  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23BrFN5O: C 55.94, H 
4.91, N 14.83; found C 55.99, H 4.92, N 14.88. 

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(3-氟苄基)-1,4-高哌嗪-1-
基]-乙酰胺(4b): 产率 83%. m.p. 217～219 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.84～1.89 (m, 2H, CH2), 2.57～
2.75 (m, 8H, CH2), 3.31 (s, 2H, CH2), 3.55 (s, 2H, CH2), 
6.82～7.19 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.71 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.83 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.02 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.51 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3467 (NH), 1683 (C＝O) cm－1; MS m/z: 472  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23BrFN5O: C 55.94, H 
4.91, N 14.83; found C 55.98, H 4.99, N 14.82. 

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(4-氟苄基)-1,4-高哌嗪-1-
基]-乙酰胺(4c): 产率 82%. m.p. 230～232 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.85～1.88 (m, 2H, CH2), 2.73～
2.91 (m, 8H, CH2), 3.32 (s, 2H, CH2), 3.57 (s, 2H, CH2), 
6.90～7.72 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.84 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 9.00 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.04 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10. 52 (s, 1H, NH); IR 
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4a: R＝2-F, 4b: R＝3-F, 4c: R＝4-F, 4d: R＝2-Cl, 4e: R＝3-Cl, 4f: R＝4-Cl, 4g: R＝2-Br, 4h: R＝3-Br, 4i: R＝4-Br, 4j: R＝H, 4k: R＝4-CH3, 4l: 
R＝3-OCH3, 4m: R＝4-OCH3, 4n: R＝3, 4, 5-(OCH3)3, 4o: R＝3, 4-(Cl)2, 4p: R＝2,4-Cl2  

Scheme 1 
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(KBr) v: 3442 (NH), 1680 (C＝O) cm－1; MS m/z: 472  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23BrFN5O: C 55.94, H 
4.91, N 14.83; found C 55.98, H 4.99, N 14.82.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(2-氯苄基)-1,4-高哌嗪-1-
基]-乙酰胺(4d): 产率 89%. m.p. 221～224 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.86～1.90 (m, 2H, CH2), 2.68～
2.83 (m, 8H, CH2), 3.32 (s, 2H, CH2), 3.68 (s, 2H, CH2), 
7.08～7.43 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, J＝9.1 Hz, 1H, CH), 
8.72 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.83 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.03 (d, J＝9.2 Hz, 1H, CH), 10.53 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3467 (NH), 1682 (C＝O) cm－1; MS m/z: 488  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23BrClN5O: C 54.06, H 
4.74, N 14.33; found C 54.11, H 4.79, N 14.32.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(3-氯苄基)-1,4-高哌嗪-1-
基]-乙酰胺(4e): 产率 80%. m.p. 207～208 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.85～1.89 (m, 2H, CH2), 2.57～
2.891 (m, 8H, CH2), 3.31 (s, 2H, CH2), 3.52 (s, 2H, CH2), 
7.09～7.28 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.72 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.83 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.02 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.51 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3440 (NH), 1688 (C＝O) cm－1; MS m/z: 488  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23BrClN5O: C 54.06, H 
4.74, N 14.33; found C 54.09, H 4.78, N 14.30.   

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(4-氯苄基)-1,4-高哌嗪-1-
基]-乙酰胺(4f): 产率 90%. m.p. 213～215 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.84～1.90 (m, 2H, CH2), 2.59～
2.91 (m, 8H, CH2), 3.31 (s, 2H, CH2), 3. 56 (s, 2H, CH2), 
7.18～7.21 (m, 4H, ArH), 8.02 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.74 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.84 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.02 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.51 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3442 (NH), 1690 (C＝O) cm－1; MS m/z: 488  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23BrClN5O: C 54.06, H 
4.74, N 14.33; found C 54.10, H 4.72, N 14.38.  

2-[4-(2-溴苄基)-1,4-高哌嗪-1-基]-N-(5-溴喹喔啉-6-
基)乙酰胺(4g): 产率 80%. m.p. 225～227 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.86～1.89 (m, 2H, CH2), 2.66～
2.90 (m, 8H, CH2), 3.31 (s, 2H, CH2), 3.67 (s, 2H, CH2), 
6.98～7.45 (m, 4H, ArH), 8.00 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.70 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8. 82 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.01 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.52 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3443 (NH), 1689 (C＝O) cm－1; MS m/z: 532  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23Br2N5O: C 49.55, H 
4.35, N 13.13; found C 49.59, H 4.32, N 13.18.  

2-[4-(3-溴苄基)-1,4-高哌嗪-1-基]-N-(5-溴喹喔啉-6-
基)乙酰胺(4h): 产率 82%. m.p. 227～229 ℃; 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.85～1.89 (m, 2H, CH2), 2.67～
2.90 (m, 8H, CH2), 3.31 (s, 2H, CH2), 3.68 (s, 2H, CH2), 
6.98～7.45 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.70 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.83 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 9.01 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.52 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3446 (NH), 1692 (C＝O) cm－1; MS m/z: 532  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23Br2N5O: C 49.55, H 
4.35, N 13.13; found C 49.60, H 4.37, N 13.19.  

2-[4-(4-溴苄基)-1,4-高哌嗪-1-基]-N-(5-溴喹喔啉- 
6-基)乙酰胺(4i): 产率 86%. m.p. 220～222 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.85～1.89 (m, 2H, CH2), 2.48～
2.85 (m, 8H, CH2), 3.26 (s, 2H, CH2), 3.42 (s, 2H, CH2), 
7.04～7.30 (m, 4H, ArH), 7.93 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.64 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.75 (d, J＝1.8 Hz, 1H, 
ArH), 8.95 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.44 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3447 (NH), 1689 (C＝O) cm－1; MS m/z: 532  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H23Br2N5O: C 49.55, H 
4.35, N 13.13; found C 49.61, H 4.39, N 13.17.  

2-[(4-苄基)-1,4-高哌嗪-1-基]-N-(5-溴喹喔啉-6-基)
乙酰胺(4j): 产率 89%. m.p. 219～221 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.87～1.90 (m, 2H, CH2), 2.78～
2.92 (m, 8H, CH2), 3.33 (s, 2H, CH2), 3.64 (s, 2H, CH2), 
7.19～7.66 (m, 5H, ArH), 8.03 (d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 
8.74 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.86 (d, J＝1.8 Hz, 1H,  
ArH), 9.03 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.54 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3442 (NH), 1688 (C＝O) cm－1; MS m/z: 454  
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H24BrN5O: C 58.16, H 5.32, 
N 15.41; found C 58.21, H 5.39, N 15.37.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(4-甲基苄基)-1,4-高哌嗪- 
1-基]乙酰胺(4k): 产率 91%. m.p. 209～211 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.85～1.91 (m, 2H, CH2), 2.36 (s, 
3H, CH3), 2.75～2.91 (m, 8H, CH2), 3.36 (s, 2H, CH2), 
3.63 (s, 2H, CH2), 7.04～7.20 (m, 4H, ArH), 8.01 (d, J＝
9.6 Hz, 1H, CH), 8.72 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.84 (d,  
J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 9.02 (d, J＝9.3 Hz, 1H, CH), 10.52 
(s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3440 (NH), 1688 (C＝O) cm－1; 
MS m/z: 468 ([M＋1]＋). Anal. calcd for C23H26BrN5O: C 
58.98, H 5.60, N 14.95; found C 58.96, H 5.69, N 14.97.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(3-甲氧基苄基)-1,4-高哌

嗪-1-基]乙酰胺(4l): 产率 92%. m.p. 219～221 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.85～1.89 (m, 2H, CH2), 
2.73～2.89 (m, 8H, CH2), 3.31 (s, 2H, CH2), 3.59 (s, 2H, 
CH2), 3.73 (s, 3H, CH3), 6.70～7.19 (m, 4H, ArH), 8.01 
(d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 8.76 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 
9.00 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 9.03 (d, J＝9.3 Hz, 1H, 
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CH), 10.53 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3444 (NH), 1686   
(C＝O) cm－1; MS m/z: 484 ([M＋1]＋). Anal. calcd for 
C23H26BrN5O2: C 57.03, H 5.41, N 14.46; found C 57.06, 
H 5.49, N 14.50.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(4-甲氧基苄基)-1,4-高哌

嗪-1-基]乙酰胺(4m): 产率 93%. m.p. 219～221 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.86～1.89 (m, 2H, CH2), 
2.73～3.32 (m, 8H, CH2), 3.72 (s, 2H, CH2), 3.73 (s, 2H, 
CH2), 3.82 (s, 3H, CH3), 6.67～7.21 (m, 4H, ArH), 8.03 
(d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 8.74 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 
8.85 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 9.04 (d, J＝9.3 Hz, 1H, 
CH), 10.55 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3440 (NH), 1686   
(C＝O) cm－1; MS m/z: 484 ([M＋1]＋). Anal. calcd for 
C23H26BrN5O2: C 57.03, H 5.41, N 14.46; found C 57.10, 
H 5.45, N 14.52.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(3,4,5-甲氧基苄基)-1,4-
高哌嗪-1-基]乙酰胺(4n): 产率 91%. m.p. 229～230 ℃; 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.88～1.92 (m, 2H, CH2), 
2.77～2.94 (m, 8H, CH2), 3.34 (s, 2H, CH2), 3.76 (s, 2H, 
CH2), 3.76～3.79 (m, 9H, CH3), 6.53 (s, 2H, ArH), 8.02 
(d, J＝9.6 Hz, 1H, CH), 8.73 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 
8.83 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 9. 02 (d, J＝9.3 Hz, 1H, 
CH), 10. 53 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3448 (NH), 1692  
(C＝O) cm－1; MS m/z: 544 ([M＋1]＋). Anal. calcd for 
C25H30BrN5O4: C 55.15, H 5.55, N 12.86; found C 55.10, 
H 5.60, N 12.82.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(3,4-二氯苄基)-1,4-高哌

嗪-1-基]乙酰胺(4o): 产率 88%. m.p. 218～220 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.82～1.84 (m, 2H, CH2), 
2.49～2.86 (m, 8H, CH2), 3.27 (s, 2H, CH2), 3.43 (s, 2H, 
CH2), 7.03～7.33 (m, 3H, ArH), 7.95 (d, J＝9.1 Hz, 1H, 
CH), 8.66 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.77 (d, J＝1.8 Hz, 
1H, ArH), 8.96 (d, J＝9.2 Hz, 1H, CH), 10.44 (s, 1H, NH); 
IR (KBr) v: 3442 (NH), 1690 (C＝O) cm－1; MS m/z: 522 
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H22BrCl2N5O: C 50.50, H 
4.24, N 13.38; found C 50.58, H 4.29, N 13.32.  

N-(5-溴喹喔啉-6-基)-2-[4-(2,4-二氯苄基)-1,4-高哌

嗪-1-基]乙酰胺(4p): 产率 82%. m.p. 216～218 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.82～1.90 (m, 2H, CH2), 
2.64～2.89 (m, 8H, CH2), 3.39 (s, 2H, CH2), 3.63 (s, 2H, 
CH2), 7.10～7.38 (m, 3H, ArH), 7.97 (d, J＝9.1 Hz, 1H, 
CH), 8.69 (d, J＝1.8 Hz, 1H, ArH), 8.80 (d, J＝1.8 Hz, 
1H, ArH), 9.00 (d, J＝9.2 Hz, 1H, CH), 10.47 (s, 1H, NH); 
IR (KBr) v: 3439 (NH), 1685 (C＝O) cm－1; MS m/z: 522 
([M＋1]＋). Anal. calcd for C22H22BrCl2N5O: C 50.50, H 

4.24, N 13.38; found C 50.57, H 4.30, N 13.33.  

1.3  正性肌力活性测试  

具体测试方法参照文献[11, 12], 观察和探讨目标

化合物对离体家兔心房的正性肌力作用及心率的影响. 
利用搏动的离体心房灌流模型和 RM6240C 生物记录系

统测定目标化合物的心房搏出量、心房搏动压及对心率

的影响, 同时用强心药米力农做对比试验.  

1.4  统计学处理 

采用 Prism (3.01 版)统计软件进行统计学处理. 实
验结果均以均数±标准误表示, 实验数据采用 t 检验进

行分析. 统计结果以 P＜0.05 为具有显著性差异.  

2  结果与讨论 

2.1  合成部分 

在单取代高哌嗪 1a～1p 合成中, 对高哌嗪与氯苄

摩尔进行了摸索, 若高哌嗪量太少, 反应副产物(双取

代产物)生成增加; 高哌嗪量太多, 造成原料的浪费. 最
终发现高哌嗪和氯苄物质的量比为 3∶1 时, 得到较满

意的结果. 化合物 2 和氯乙酰氯在二氯甲烷溶液中生成

化合物 3, 此过程反应时间短, 产率高(10 min, 99%左

右). 接着中间体 3 与单取代高哌嗪 1a～1p 在碳酸钾/丙
酮体系中回流反应, 得到目标化合物 4a～4p.  

2.2  药理部分 

目标化合物对家兔离体左心房搏出量的测试结果

见表 1. 从结果看, 合成的 16 个目标化合物中, 有 11 个

化合物在测试浓度 3×10－5 mol•L－1 下显示出正性肌力

活性, 其中 5 个化合物 4a, 4f, 4k, 4m 和 4p 活性优于上

市药物米力农. 尤其是化合物 4f, 增强左心房搏出量高

达(6.18±0.06)%, 正性肌力活性是米力农(2.46±0.07)%
的 2.5 倍. 分析其构效关系, 苯环上的吸电子和推电子

基团对于正性肌力活性的影响无明显规律性, 说明取代

基的电子效应并不是影响正性肌力活性的主要因素. 对
于卤素取代的化合物, 其活性顺序为 4-氯＞2,4-二氯＞

2-氯＞3-氯＞3,4-二氯, 其中 4-氯化合物(4f)是所合成所

以化合物中活性最好的; 氟取代的化合物中, 活性顺序

为 2-氟＞4-氟＞3-氟; 溴取代的化合物中, 只有 2-溴取

代的化合物 4g 表现了正性肌力作用, 但仍不及米力农. 
无取代的化合物 4j 表现了中等的正性肌力活性. 当“4”
位有推电子基团时, 如化合物 4k 和 4m, 分别为甲基, 
甲氧基取代, 也显示出不错的活性, 其中4k的活性是米

力农的 2.1 倍. 此外, 从化合物 4a～4m 的结果发现, 相
同的取代基在“3”位时, 活性明显不及“2”位和“4”
位. 这表明取代基的位置对活性的影响呈现出一定的规

律性. 
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表 1  化合物 4a～4p 的正性肌力活性 
Table 1  Positive inotropic activity of the test compounds 

Compound R Increased stroke volumea/% 

4a 2-F 3.78±0.03 

4b 3-F —b 

4c 4-F 2.17±0.04 

4d 2-Cl 0.65±0.03 

4e 3-Cl 0.52±0.03 

4f 4-Cl 6.18±0.06 

4g 2-Br 0.92±0.05 

4h 3-Br — 

4i 4-Br — 

4j H 1.69±0.04 

4k 4-CH3 5.34±0.05 

4l 3-OCH3 1.92±0.03 

4m 4-OCH3 4.26±0.04 

4n 3,4,5-(OCH3)3 — 

4o 3,4-Cl2 — 

4p 2,4-Cl2 3.81±0.04 

Milrinone  2.46±0.04 
a The concentration for the test sample is 3×10－5 mol/L; b None or negative 
stroke volume increase.  

另外, 我们对正性肌力活性优于米力农的化合物

4a, 4f, 4k, 4m 和 4p 进行了动力学分析, 结果如图 2 所

示. 与对照循环相比, 化合物 4a, 4f, 4k, 4m 增加心房的

搏出量随时间变化比较显著, 更重要的是搏出量上升后

保持了长时间的平稳状态, 而米力农组上升后出现下降

的趋势. 除此之外, 进一步考察了化合物 4a, 4f, 4k, 4m
对离体家兔心脏心率的影响, 结果如表 2 所示, 发现四

个化合物对心率影响甚微. 我们选取活性最好的化合物

4f 进行浓度梯度测试, 如图 3 所示, 在 3×10－5 mol•L－1

浓度下化合物 4f 活性明显好于米力农; 而在 1×10－5 和

1×10－4 mol•L－1两浓度下, 两者活性无明显差异. 

表 2  化合物 4a, 4f, 4k 和 4m 对离体家兔心脏的心率的影响 
Table 2  Changes of heart rate caused by compounds 4a, 4f, 4k 
and 4m in isolated rabbit heart preparations 

Compound Mean±SEa Mean±SEb 

4a 101.97±0.04 101.73±0.05 

4f 113.73±0.07 113.36±0.10 

4k 107.86±0.12 107.88±0.08 

4m 109.67±0.07 109.58±0.09 
a Control; b data after using the test samples. 

 

图 2  化合物 4a, 4f, 4k, 4m, 4p 和米力农对离体家兔心房搏出量的影响(电刺激 1.5 Hz) 
Figure 2  Effects of compounds 4a, 4f, 4k, 4m, 4p and milrinone on stroke volume in beating rabbit atria (1.5 Hz) 

(A) 4f and 4p; (B) 4k; (C) 4m; (D) 4a
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图 3  化合物 4f 和米力农对离体家兔心房搏出量的浓度依赖

曲线 
Figure 3  Concentration-response curves of compound 4f and 
milrinone on stroke volume in beating rabbit artia (1.5 Hz). 
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