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乙酰基咪唑烷酮衍生物的合成及其

对小鼠学习记忆能力的影响
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摘　要：以乙酰基咪唑烷酮为原料，分别与非甾体抗炎药阿司匹林、吲哚美辛反应，合成乙酰基咪唑
烷酮衍生物，并观察其对小鼠学习和记忆能力的影响。根据拼合原理（ｍｏｓａｉｃ　ｔｈｅｏｒｙ）进行化学结
构修饰，经卤代、缩合，合成目标化合物，应用水迷宫法检测小鼠行为学变化。合成了２个新化合物

２－（１－乙酰基－２－咪唑酮－３－羰基）乙酸苯酯（目标化合物 Ａ），１－乙酰基－３－（２－（１－（４－氯）－５－甲氧基－２－甲
基－１Ｈ－吲哚基）乙酰基）－２－咪唑烷酮（目标化合物Ｂ），产率分别为２０．７％，３０．５％。在水迷宫实验
中，与模型组比较，目标化合物Ａ可使小鼠游全程时间缩短，错误次数减少。合成方法工艺稳定可
靠，条件温和，原料绿色安全，操作简单，目标化合物Ａ对小鼠的学习、记忆能力有增强作用。
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　　阿司匹林、吲哚美辛属于非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤＳ）。据文献报道，非甾体类药物可以抑制与老年斑形
成有关的炎症反应，如抑制小胶质细胞增生或干扰老年斑形成，进而减少老年痴呆症（ＡＤ）的发病［１］。流行
病学调查显示，使用非甾体抗炎药２年以上者ＡＤ的发生率降低６０％［２］。乙酰基咪唑烷酮为合成中枢降压
药可乐定的主要原料和重要官能团，高血压是血管性老年痴呆最危险的致病因素［３］，高血压的人群患老年痴
呆症的发病率显著高于正常人群。此外，临床用于治疗老年痴呆的西坦类化合物如吡拉西坦（脑复康）等，有
激活、保护、修复神经细胞的作用［４］，而咪唑烷酮与其母核吡咯烷酮极为相似，只有一个Ｎ原子的差别。
当前基于片段的药物设计（ＦＢＤＤ）已经发展成为一种重要的药物设计新方法［５］，本实验应用拼合原理

（ｍｏｓａｉｃ　ｔｈｅｏｒｙ），以乙酰基咪唑烷酮为原料，分别与阿司匹林、吲哚美辛反应，设计并制备咪唑烷酮类衍生
物，通过药理实验力图寻找疗效更高、副作用更小的抗老年痴呆症新药。
合成路线见图１。

图１　合成路线
Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｒｏｕｔｅ

１　目标化合物的合成

１．１　仪器和试剂
旋转薄膜蒸发仪（上海爱朗仪器有限公司提供），电子熔点仪（天津市精密仪器厂提供），ＢＳ－１１０Ｓ型电子

天平（北京赛多斯利天平有限责任公司提供）。

阿司匹林，吲哚美辛，布洛芬，乙酰基咪唑烷酮，三氯甲烷，氯化亚砜，ＴＥＢＡ，ＤＭＦ，乙醚，石油醚，甲醇，

乙酸乙酯，冰乙酸，二氯甲烷，无水硫酸钠，无水硫酸镁，碘，均为分析纯；ＨＣｌ和 ＮａＯＨ，均为自制溶液，

ＥＤＣ，甲醇钠和ＤＭＡＰ，均为试剂纯。

１．２　实验方法

１．２．１　乙酰基咪唑烷酮与阿司匹林的合成
在装有回流冷凝器、温度计的三颈瓶中加入０．９ｇ（０．００５ｍｏｌ）阿司匹林、３滴ＤＭＦ及氯化亚砜１．４ｍＬ

（０．０１ｍｏｌ），逐渐升温（约２０ｍｉｎ）至６５℃，保温６５～７０℃（约２０ｍｉｎ）后停止反应，放冷至室温。减压蒸馏
除去多余氯化亚砜，加入乙酰基咪唑烷酮０．６４ｇ（０．００５ｍｏｌ），０．２ｇ的ＴＥＢＡ，０．１ｇ碳酸氢钠及２０ｍＬ三
氯甲烷，常温条件下搅拌反应，６ｈ后反应基本进行完全，过程中采用 ＴＬＣ监测。柱色谱分离得到０．３ｇ
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（０．００１ｍｏｌ）目标化合物Ａ（２－（１－乙酰基－２－咪唑酮－３－羰基）乙酸苯酯），收率为２０．７％。ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２９１
［Ｍ＋Ｈ］＋。目标化合物Ａ相对分子质量为２９０，质谱图见图２。

图２　ＭＳ图谱
Ｆｉｇ．２　ＭＳ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ

１．２．２　乙酰基咪唑烷酮与吲哚美辛的合成
取甲醇钠２ｇ（０．０３７ｍｏｌ）、乙酰基咪唑烷酮１．２ｇ（０．００９ｍｏｌ），加热搅拌回流３ｈ，回流完毕冷至室温。

在装有搅拌器、温度计、回流冷凝管和干燥管干燥三口瓶中，加入二氯甲烷７０ｍＬ，氯化亚砜１．５ｍＬ（０．０５
ｍｏｌ），Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺１ｍＬ，室温搅拌反应１０～１５ｍｉｎ，加入吲哚美辛５ｇ（０．０１４ｍｏｌ），加热至３０℃反
应１．５ｈ，减压蒸馏得乳白色固体。将固体用无水乙醚洗涤后，抽滤，将滤饼真空干燥，得到黄色固体４．８ｇ
（０．０１３ｍｏｌ），收率为９１．４％。

１．２．３　１－乙酰基－３－（２－（１－（４－氯）－５－甲氧基－２－甲基－１Ｈ－吲哚基）乙酰基）－２－咪唑烷酮（目标化合物Ｂ）的制备
方法１：将３．９６２ｇ（０．０１ｍｏｌ）反应中间物吲哚美辛酰氯加入到１－乙酰基咪唑烷酮钠中，加入０．２ｇ的

ＴＥＢＡ及０．１ｇ碳酸氢钠，常压下搅拌反应，采用ＴＬＣ监测反应进程。７ｈ后反应基本完全，旋蒸浓缩，经柱
色谱分离得到１．３４ｇ（０．００３ｍｏｌ）黄白色固体目标化合物Ｂ，熔点为１５３．９～１５４．１℃，收率为３０．５％。
方法２：在装有回流冷凝管及干燥管的干燥两口瓶中加入１ｇ（０．００３ｍｏｌ）吲哚美辛、０．４ｇ（０．００３ｍｏｌ）

乙酰基咪唑烷酮、０　２ｇ的ＥＤＣ、少量ＤＭＡＰ及１５ｍＬ氯仿，常温搅拌反应，采用ＴＬＣ跟踪监测，６ｈ后反应
进行完全。以５％（质量分数）ＮａＯＨ和５％（体积分数）ＨＣｌ溶液洗涤数次，然后用水洗至中性，加入无水硫
酸钠干燥过夜，抽滤，旋蒸，用柱色谱分离，得到０．２２５ｇ（０．０００　５ｍｏｌ）目标产物Ｂ，熔点为１５３．９～１５４．１℃，
收率为２１．９％，ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：４６８［Ｍ＋Ｈ］＋。目标化合物Ｂ的相对分子质量为４６７，质谱图见图３。

２　目标化合物对小鼠学习和记忆的影响

２．１　试剂、实验动物和仪器
目标化合物 Ａ和Ｂ，由本实验室合成；氢溴酸东莨菪碱注射液，上海禾丰制药有限公司提供，批号为

０９０６０４；二甲苯，天津市永大化学试剂中心提供。
昆明系小鼠４０只，河北医科大学实验动物中心提供，清洁级，合格证号为７０８０１１８。
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小鼠电子水迷宫，中国医学科学院药物研究所提供。

图３　化合物Ｂ的 ＭＳ图谱
Ｆｉｇ．３　ＭＳ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　Ｂ

２．２　实验方法
将４０只小鼠适应性饲养１周后，随机分为正常组、模型组、化合物Ａ组、化合物Ｂ组。除正常组外，模

型组、化合物Ａ组和Ｂ组注射氢溴酸东莨菪碱注射液０．０３ｍｇ／ｋｇ，造模２４ｈ后，对化合物Ａ组和Ｂ组分别
灌胃，给予目标化合物Ａ和Ｂ的量为１．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。对正常组和模型组灌胃，给予生理氯化钠溶液，连续
给药１０ｄ后隔２４ｈ测试。水迷宫由黑色有机玻璃制成，水温为（２４±１）℃，水深２２ｃｍ，分为终点区、Ａ 区、

Ｂ区、Ｃ区，设有５个盲端，终点设有台阶，小鼠可爬上台阶躲避危险。测试前先对小鼠进行训练。先将小鼠
放在终点，让其自行爬梯２次；然后将挡板放在Ａ处，让小鼠从此处游回终点；再将挡板放在Ｂ处和起点进
行同样的训练，训练完成后２ｈ进行测试。将小鼠放在起点，记录５ｍｉｎ内小鼠由Ｃ区起点游至终点所用时
间和进入盲端的次数（错误次数），５ｍｉｎ内不能游出的计为５ｍｉｎ。２４ｈ后，重复测试，作为记忆成绩。结果
显示，模型组小鼠游全程时间延长，错误次数增加，与正常组相比有差异（Ｐ＜０．０５）；小鼠化合物Ａ组游全程
时间缩短，错误次数减少，与模型组比较有差异（Ｐ＜０．０５）；化合物Ｂ组小鼠无显著差别。结果见表１。

表１　水迷宫实验学习记忆成绩比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ａｎｄ　ｍｅｍｏｒｙ　ｒｅｃｏｒｄｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｍｏｒｒｉｓ　Ｗａｔｅｒ　Ｍａｚｅ　ｔｅｓｔｓ

组　别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

学习成绩

游全程时间／ｓ 错误次数／次

记忆成绩

游全程时间／ｓ 错误次数／次

正常组 － ３６．１７±７．０５＊ ３．６０±１．０７＊ ３５．５４±７．０８＊ ３．６０±１．２６＊

模型组 － ５９．１６±９．８４　 ７．６０±２．１７　 ５８．４５±９．８１　 ７．６０±２．４６
化合物Ａ组 １．６　 ４７．６５±８．８９＊ ５．３０±１．８３＊ ４６．１０±８．１７＊ ５．２０±１．９３＊

化合物Ｂ组 １．６　 ５８．６２±８．４０　 ７．３０±２．２６　 ５７．８７±９．６５　 ７．５０±２．５５

　　注：与模型组相比，Ｐ ＜０．０５；ｎ＝１０，ｘ±ｓ。
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３　结果与讨论

在合成实验中，在常温、常压的一般实验条件下，搅拌反应的时间控制为６～７ｈ，用ＴＬＣ跟踪监测反应
终点，经过纯化后得到的目标化合物用质谱进行鉴定。该合成方法未见文献报道，工艺稳定可靠、条件温和、
原料绿色安全，操作简单，可应用于阿司匹林、吲哚美辛和乙酰基咪唑烷酮进行酰化缩合合成２－（１－乙酰基－
２－咪唑酮－３－羰基）乙酸苯酯和１－乙酰基－３－（２－（１－（４－氯）－５－甲氧基－２－甲基－１Ｈ－吲哚基）乙酰基）－２－咪唑烷酮。
应用酰氯法的收率较高［６］，反应中应注意接收尾气及相应处理。薄层色谱法在监测有无新化合物生成

中作用明显，有助于了解反应终点。酰氯及ＴＥＢＡ，ＥＤＣ，ＤＭＡＰ等物质均易吸潮变质，故需确保无水反应
条件才能保证实验的成功。柱色谱分离纯化时，单独使用薄层色谱的展开剂不能使其分离［７］，本实验中应用
极性从小到大的溶剂，分离效果令人满意。
在化合物组的给药剂量设计上，参考了目前临床常用的治疗老年性痴呆药甲磺酸阿米三嗪萝巴新片的

剂量，其临床剂量为２次／ｄ，每次４０ｍｇ，确定了目标化合物的给药剂量为１．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
水迷宫实验可排除其分泌物或排泄物对其他动物的影响，因此结果更为可靠。从实验结果看，目标化合

物Ａ组的小鼠学习成绩和记忆成绩均有显著提高，说明目标化合物Ａ有增强小鼠学习和记忆的功能。
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