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摘 　 要 　 色满螺哌啶是一类特殊的三环骨架,其通过结构修饰可发展一系列衍生物,从而表现出广泛的

生物活性,如抗肿瘤、抗菌、抗疟、抗肥胖、抗炎、抗氧化以及抗精神病等。 因此,色满螺哌啶衍生物在有机合成

和医药研发领域中发挥了重要的作用。 本文主要介绍在色满的 C2 位和哌啶环的 C4′位稠合而成的色满螺哌

啶类衍生物,包括螺[色满-2,4′-哌啶] 类、螺[色满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮类、螺 [ 色烯-2,4′-哌啶] 类和螺 [ 苯

并[ b] [1,4]噁氮杂 -2,4′-哌啶类化合物等,简述了这四类衍生物的经典合成方法,并重点对其生物活性研

究进展进行评述。
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Abstract　 Chromanspiropiperidine
 

is
 

a
 

special
 

class
 

of
 

tricyclic
 

skeletons
 

and
 

can
 

develop
 

a
 

series
 

of
 

derivatives
 

by
 

structural
 

modifications,
 

thereby
 

exhibiting
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

biological
 

activities,
 

such
 

as
 

antitumor,
 

antibacterial,
 

antimalarial,
 

anti-obesity,
 

anti-inflammatory,
 

anti-oxidative
 

and
 

anti-psychotic,
 

etc.
 

Therefore,
 

chromanspiro-
piperidine

 

derivatives
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

organic
 

synthesis
 

and
 

pharmaceutical
 

research
 

and
 

development.
 

Herein,
 

this
 

review
 

focuses
 

on
 

chromanspiropiperidine
 

derivatives
 

fused
 

at
 

the
 

C2
 

position
 

of
 

chromane
 

and
 

the
 

C4′
 

position
 

of
 

the
 

piperidine
 

ring,
 

including
 

spiro [ chromane-2, 4′-piperidine] s,
 

spiro [ chromane-2, 4′-
piperidine] -4(3H) ones,

 

spiro[ chromene-2,4′-piperidine] s
 

and
 

spiro[ benzo[ b] [ 1,4] oxazapine-2,4′-piperidines,
 

briefly
 

describes
 

their
 

classic
 

synthetic
 

methods,
 

and
 

highlights
 

their
 

research
 

advance
 

in
 

biological
 

activities.
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　 　 色满螺哌啶属于一类含氧氮的六元三环骨

架,通过在 3,4-二氢-2H-1-苯并吡喃 ( 色满,色烯

的二氢化物) 双环的 C2、C3 或 C4 位与哌啶环的

C2′、C3′或 C4′位稠合而成。 因螺环的引入,色满

螺哌啶的构象、理化和药物性质均发生了极大的

改变,其可与特定的生物学靶标 ( 如 GPR119、
SCD-1、 TRPM8、 5-HT2A 、 ACC、 CA、 11β-HSD1、
HDAC 等)相互作用,从而产生多种药理学效应,
如抗肿瘤 [ 1,2] 、抗菌 [ 3] 、抗疟 [ 4,5] 、抗肥胖 [ 6,7] 、 抗

炎、抗氧化 [ 8] 以及抗精神病 [ 9] 等。 因此,色满螺

哌啶成为有机合成中重要的中间体和药物化学中

的优势骨架,吸引了许多研究者致力于构建以色

满螺哌啶为核心骨架和关键药效团的衍生物。 本

文主要介绍在色满的 C2 位和哌啶环的 C4′位稠

合而成的色满螺哌啶类衍生物。
色满螺哌啶易于衍生化,如在苯环上引入不

同取代基、色满骨架的氧化或消除、六元扩环等,
从而发展了一系列的色满螺哌啶衍生物,尤其是

螺[ 色满-2, 4′-哌啶 ] 类 ( A) 、 螺 [ 色 满-2, 4′-哌
啶] -4( 3H ) -酮类 ( B ) 、 螺 [ 色 烯-2, 4′-哌 啶 ] 类

(C)和螺[苯并[ b] [ 1,4] 噁氮杂 -2,4′-哌啶类

(D)等(图式 1) 。 本文将简述这四类(A ~ D) 色

满螺哌啶衍生物的经典合成方法,并重点评述其

生物活性研究进展。

·027· 化学通报 　 2023 年
  

第 86 卷
 

第 6 期 http: / / www. hxtb. org



图式 1　 代表性色满螺哌啶衍生物的结构通式

Scheme
 

1　 Structural
 

general
 

formulas
 

of
 

representative
 

chromanspiropiperidine
 

derivatives

1　 色满螺哌啶 A-D 类衍生物的经典
合成方法

　 　 如图式 2 所示,色满螺哌啶 A ~ D 类衍生物的

常用合成方法是以 2-羟基苯乙酮衍生物( i)和哌啶

酮衍生物( ii)为起始原料,通过在四氢吡咯催化的

碱性条件下发生 Kabbe 缩合环化反应,即可一步反

应构 建 螺 [ 色 满-2, 4′-哌 啶 ]-4 ( 3H )-酮 衍 生 物

B[ 10] 。 随后,在硼氢化钠作用下将 B 的酮羰基还

原成仲醇,即得到螺[色满-2,4′-哌啶]衍生物 A1,
紧接着在对甲基苯磺酸的催化下脱去一分子

水[ 11] ,即得到螺[色烯-2,4′-哌啶]衍生物 C1,接着

其进一步在盐酸和钯碳的作用下发生催化氢化反

应,即可得到另一螺[色满-2,4′-哌啶]衍生物 A2。

图式 2　 α-色满螺哌啶 A~ D 类衍生物的合成

Scheme
 

2　 Synthesis
 

of
 

class
 

A~ D
 

chromanspiropiperidine
 

derivatives

　 　 另外,螺[色烯-2,4′-哌啶] 衍生物也可通过

另一途径得到。 如图式 2 所示,螺[色满-2,4′-哌
啶] -4(3H) -酮衍生物 B 的羰基在强碱作用下与

N-双(三氟甲磺酰基)苯胺反应,首先发生异构化

后转化为三氟甲磺酸酯( iii) ,随后其与相应的硼

酸酯偶联,即可得到各种不同的螺[色烯-2,4′-哌
啶]衍生物 C2。

此外,螺[色满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮衍生物

B 还可通过先与盐酸羟胺反应生成中间体肟

( iv) , 随后在二异丁基氢化铝的催化下, 发生

Beckmann 重排并还原,扩环 [ 12] 得到全新的螺[苯

并[ b] [1,4]噁氮杂 -2,4′-哌啶衍生物 D。

2　 螺[色满-2,4′-哌啶]衍生物(A)
的生物活性

2. 1　 GRP119 受体激动活性
　 　 GPR119 是一种位于细胞表面的 G 蛋白偶联

受体,在人胃肠道、胰岛、胰岛素瘤和胰高血糖素

瘤中高度表达,其能感知胃肠腔中部分消化的膳

食中的甘油三酯,从而发挥调节葡萄糖代谢、调控

食物 摄 取 和 体 重 的 功 能 [ 13] 。 近 来, Koshizawa
等 [ 14] 报道了一系列螺 [ 色满-2,4′-哌啶] 衍生物

可作为潜在的 GPR119 激动剂。 为了获得先导化

合物,他们重点探索了构象受限的螺[色满-2,4′-
哌啶]骨架中苯环末端连接部分,从而发现了先

导化 合 物 1, 其 半 数 最 大 效 应 浓 度 ( EC50 ) 为

369nmol / L,最大效应(Emax )为 82%。 随后的构效

关系研究表明,末端含有苄基型大体积取代基,且
通过亚甲基与磺酰基连接的化合物,是优选的候

选化合物。 接着,在此优选螺 [ 色满-2,4′-哌啶]
骨架上的 N 端引入 1,1,1-三氟丙基,得到了对映

异构体 2a( EC50 = 126nmol / L,Emax
 = 173%) 和 2b

( EC50 = 54nmol / L,Emax = 181%) ( 图式 3) 。 进一

步在 C57BL / 6N 小鼠体内对活性较好的 GPR119
激动剂 2b 开展口服葡萄糖耐量试验,结果表明,
螺[色满-2,4′-哌啶] 衍生物 2b 的确可有效降低

口服 10mg / kg 葡萄糖时的血糖偏移。
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图式 3　 螺[色满-2,4′-哌啶]类 GPR119 激动剂

Scheme
 

3　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] s
 

as
 

G-protein-coupled
 

receptor
 

119
 

agonists

2. 2　 硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1(SCD1)抑
制活性
　 　 硬 脂 酰 辅 酶 A 去 饱 和 酶 1 ( Stearoyl-CoA

 

Desaturase
 

1,SCD1) 是一种从饱和脂肪酸前体合

成单不饱和脂肪酸过程中的一种限速酶,其近来

被证实是脂质代谢和体重控制的关键因素 [ 6] 。
抑制 SCD1 将可能成为治疗代谢综合征的一种新

方法。 Uto 等 [ 15] 设计合成了一系列螺 [ 色满-2,
4′-哌啶]类衍生物并评价其 SCD1 抑制活性。 其

中,化合物 3(图式 4) 在酶和细胞评价中表现最

强的 SCD1 抑制活性,其半数抑制浓度( IC50 )分别

为 0. 06 和 0. 8
 

μmol / L。 并且,经口服 7 天后,化
合物 3 在非脂肪饮食的 C57BL / 6J 小鼠血浆中表

现出去饱和指数显著降低,且在高剂量( 3mg / kg)
下不会引起皮肤或眼睛的显著异常。

图式 4　 螺[色满-2,4′-哌啶]类 SCD-1 抑制剂

Scheme
 

4　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] s
 

as
 

stearoyl-CoA
 

desaturase
 

(SCD) -1
 

inhibitors

2. 3　 5-HT2A 受体拮抗活性

　 　 5-HT2A 受体属于 5-羟色胺受体家族中 5-HT2

受体的亚型,是一种 G 蛋白偶联受体 ( GPCR) 。
5-HT2A 受体可调节神经兴奋、行为变化、学习能

力和情绪等。 抗抑郁药(如米西平、奈法唑酮) 和

非典型抗精神病药物(如利培酮和奥氮平) 均与

阻断( 拮抗) 5-HT2A 受体的作用有关 [ 16] 。 此外,
拮抗 5-HT2A 受体可调节脑内多巴胺神经递质的

释放,因而还具有潜在治疗药物成瘾的作用。
2002 年, Fletcher 等 [ 17] 报道了螺 [ 色满-2, 4′-哌
啶]衍生物 4a(图式 5)对 5-HT2A 受体具有较高的

亲和力和选择性 ( h5-HT2A : K i = 1. 8nmol / L; h5-

HT2C :K i = 150nmol / L; hD2 :K i = 570nmol / L) ( K i ,
即抑制常数,是 50%的受体被抑制剂结合时对应

的游离抑制剂的浓度) ,然而其苯甲酰基衍生物

4b 虽对 5-HT2A 受体亲和力提高了约 6 倍 ( h5-
HT2A :K i = 0. 36nmol / L) ,但对 5-HT2C 和多巴胺 D2

受体的选择性有所下降( h5-HT2C :K i = 28nmol / L;
hD2 :K i = 2nmol / L) 。 随后的功能实验证实 4a 和

4b 均为 5-HT2A 受体拮抗剂。 2018 年, Heffernan
等 [ 18] 又报道了一系列螺 [ 色满-2,4′-哌啶] 类衍

生物如 5a、 5b ( 图式 5 ) 在 5-HT2A 受体稳转的

CHO 细胞的钙流功能实验中表现出较强的 5-
HT2A 受体抑制活性, 其 IC50 值分别为 0. 02 和

0. 01
 

μmol / L。

图式 5　 螺[色满-2,4′-哌啶]类 5-HT2A 拮抗剂

Scheme
 

5　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] s
 

as
 

5-HT2A
 inhibitors

2. 4　 TRPM8 拮抗活性
　 　 TRPM8 属 于 瞬 时 受 体 电 位 ( Transient

 

Receptor
 

Potential,TRP)通道家族,是感知寒冷温

度和薄荷醇等冷感分子的外周神经传感器 [ 19] 。
激活 TRPM8 可 以 发 挥 镇 痛 和 抗 炎 作 用。
Chaudhari 等 [ 20] 从色满酮螺哌啶出发,设计合成

了一 系 列 结 构 多 样 的 新 型 脲 类 衍 生 物 作 为

TRPM8 拮抗剂。 构效关系研究发现,还原螺[ 色

满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮结构中 C4 位的酮羰基

所得到 4-位羟基化的螺[色满-2,4′-哌啶] 化合物

6(图式 6) ,其 TRPM8 拮抗活性和选择性均得到了

提高( hIC50 由 110. 0nmol / L 降低为 13. 3nmol / L)。
并 且, R-( - ) -6 ( IC50 = 8. 9nmol / L ) 的 活 性 比

S-( -) -6( IC50 = 46. 3nmol / L) 强 3 ~ 4 倍。 此外,
化合物 R-( -) -6 在 SD 大鼠口服给药模型中还表

现出了较好的体内代谢稳定性和药代动力学

性质。
2. 5　 抗疟活性
　 　 螺 [ 色 满-2, 4′-哌 啶 ] 类 衍 生 物 除 了 靶 向

GPR119、SCD-1、 5-HT2A 和 TRPM8 等,还表现出

抗疟原虫活性。 Roberts 等 [ 4] 设计并合成了一系

列天然产物类似物,并使用无偏向细胞分析法评
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图式 6　 螺[色满-2,4′-哌啶]类 TRPM8 拮抗剂

Scheme
 

6　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] s
 

as
 

TRPM8
 

inhibitors

价其抗疟原虫活性。 使用人肝 HepG2 细胞时,螺
[色满-2,4′-哌啶]衍生物 7(图式 7)对氯喹耐药的

Dd2 菌株活性最高( EC50 = 350nmol / L),且选择性

超过 50 倍。 进一步体内抗疟疾评价表明,与对

照组相比,螺[色满 -2,4′-哌啶] 衍生物 7 可使细

胞的存活时间延长了 1. 7 倍 ( 12 天 vs.
 

7 天) 。
并且,化合物 7 在环状、滋养体和裂殖体发育阶

段以及裂殖子的入侵阶段均可早期阻断寄生虫

发育。

图式 7　 具有抗疟活性的螺[色满-2,4′-哌啶]衍生物

Scheme
 

7　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine]
 

derivatives
 

with
 

antimalarial
 

activity

近来,Iyamu 等 [ 5] 通过筛选一组具有药物或

天然产物亚结构的化合物,发现了具有抗耐氯

喹的 Dd2 菌株( EC 50 = 0. 32nmol / L) 和对氯喹敏

感的 3D7 菌株活性的螺 [ 色满 -2,4′-哌啶] 衍生

物 8(图式 7) ,其不仅具有良好的抗疟活性,而

且对人类肝脏 HepG2 细胞( EC 50 > 20μmol / L) 的

选择性超过 50 倍,此外其作用靶点不同于目前

的抗疟药。 接着,在对化合物 8 结构优化过程

中,发现了化合物 9a( Dd2
 

EC 50 = 0. 32μmol / L,
HepG2

 

EC 50
 >

 

20μmol / L, 选择性 >
 

68. 9 ) 和 9b
( Dd2E

 

C 50 = 0. 33μmol / L, HepG2
 

EC 50 = 14
μmol / L)等效,且前者比化合物 8 具有更高的选

择性而毒性更小。

3　 螺 [色满-2,4′-哌啶] -4 ( 3H) -酮
衍生物(B)的生物活性

3. 1　 乙酰辅酶 A 羧化酶抑制活性
　 　 乙酰辅酶 A 羧化酶( Acetyl-CoA

 

Carboxylase,
ACC)是一种生物素依赖性同源寡聚蛋白质,以

ATP 依赖的方式将乙酰辅酶 A 转化为丙二酰辅

酶 A。 ACC 有两种亚型,ACC1 和 ACC2。 因 ACC
在脂肪代谢方面的重要作用,使其成为了治疗肝

脏代谢性疾病、肥胖和糖尿病等极具潜力的靶

点 [ 21] 。 相 关 研 究 表 明 螺 [ 色 满-2, 4′-哌 啶 ] -4
(3H) -酮类衍生物是 ACC2 型抑制剂 [ 7] 。 在此基

础上,研究者 [ 22] 分别通过不同衍生化获得了基于

螺[色满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮骨架的全新专利

(图式 8) 。

图式 8　 Yamakawa(上) 、Fukatsu(左下)和 Freeman-Cook

(右下)等早期发现的螺[色满-2,4′-哌啶] -4(3H) -酮

类 ACC 抑制剂

Scheme
 

8　 Early
 

discovery
 

of
 

spiro[ chromane-2,4′-piperidine] -

4(3H) ones
 

ACC
 

inhibitors
 

by
 

Yamakawa
 

( top) ,
 

Fukatsu
 

(bottom
 

left)
 

and
 

Freeman-Cook
 

(bottom
 

right)

2007 年, Takeru 等 [ 23] 发现了一系列连有萘

啶双环的螺[色满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮衍生物。
其中,侧链为 N-甲基-5-氨基吡咯的衍生物 10(图

式 9)在体内实验中可显著减少 C57BL / 6J 小鼠的

体重、脂肪量以及甘油三酯含量的增加, 并使

KKAy 小鼠的血浆葡萄糖水平降低。 此外,螺[色

满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮衍生物 10 还对体重指

数百分位 BMIP( Body
 

Mass
 

Index
 

Percentile) ≥
 

30
的人类也有效,可减轻体重并改善胰岛素水平。
2009 年,Shinde 等 [ 24] 基于螺[ 色满-2,4′-哌啶] -4
(3H) -酮骨架的 6-位取代基对 ACC 抑制活性起

着至关重要的作用,进一步结构修饰得到了 6-位
吡咯 烷 酮 取 代 的 衍 生 物 11 ( 图 式 9, IC50 =
14nmol / L) 。 他们发现在高碳水化合物饮食的诱

导下,衍生物 11 可通过增加全身脂肪氧化来降低
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C57BL / 6J 小 鼠 的 呼 吸 熵 ( RQ ) 。 紧 接 着,
Freeman-Cook 等 [ 25] 利用结晶学技术,探索将 α-色
满酮螺哌啶与 ACC 的 CT 结构域结合以提高

ACC 抑制活性。 他们最初发现了 ACC 抑制活性

较强的化合物 12( 图式 9) ( IC50 = 24nmol / L) ,然
而其微粒体消除率较高(器官对药物的固有清除

率 Cl int = 86mL·min- 1·kg- 1 ) 。 于是,通过生物电子

等排策略,将吡唑基团替换化合物 12 ( pH = 7. 4
时的脂水分配系数 LogD7. 4 = 3. 8)中的苯环以降低

脂溶性从而降低 Cl int ,得到了化合物 13(图式 9,
rACC1

 

IC50 = 370nmol / L;LogD7. 4 = 1. 1)和 14(图式

9,rACC1
 

IC50 = 17nmol / L;hACC2
 

IC50
 = 11nmol / L;

LogD7. 4 = 1. 8) 。 其中,大烷基取代的叔丁基衍生

物 14 在 ACC 酶测定中具有显著的抑制活性且微

粒体消除率显著降低( Cl int
 ≤

 

8mL·min- 1·kg- 1 ) 。

图式 9　 近年来报道的螺[色满-2,4′-哌啶] -4(3H) -酮

类 ACC 抑制剂

Scheme
 

9　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] -4(3H) ones
 

ACC
 

inhibitors
 

reported
 

in
 

recent
 

years

3. 2　 碳酸酐酶抑制活性
　 　 碳酸酐酶( Carbonic

 

Anhydrase,CA)属于含锌

金属酶,迄今已发现有 11 种同工酶,其抑制剂在

临床上主要用于治疗青光眼,近来被发现有望治

疗神经性疼痛。 2019 年, Vali 等 [ 26] 考察了含螺

[色满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮骨架的磺酰伯胺类

药物作为碳酸酐酶抑制剂治疗神经性疼痛的可行

性。 研究显示所有化合物均表现出对 hCA
 

II 和

hCA
 

VII 的强活性,且 K i 值低至亚纳摩尔,尤其是

取代基位于螺 [ 色满-2,4′-哌啶] -4( 3H) -酮骨架

的 6 和 7 位时(图式 10) 。 其中,6-甲氧基和 7-羟
基 取 代 的 磺 胺 衍 生 物 15a ( hCA

 

I: K i =

7520. 4nmol / L;hCA
 

II:K i = 44. 6nmol / L;hCA
 

VII:
K i = 2. 8nmol / L; hCA

 

IX: K i = 1557. 0nmol / L ) 和

15b ( hCA
 

I: K i = 250. 0nmol / L; hCA
 

II: K i =

3. 8nmol / L;hCA
 

VII:K i = 0. 28nmol / L;hCA
 

IX:K i

= 4406. 5nmol / L)在奥沙利铂诱导的神经病变动

物模型中显示了良好的神经性疼痛缓解效果,且
持续时间比对照药物乙酰唑胺更长。

图式 10　 螺[色满-2,4′-哌啶] -4(3H) -酮类碳酸酐酶抑制剂

Scheme
 

10　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] -4(3H) ones
 

as
 

carbonic
 

anhydrase
 

inhibitors

3. 3　 5-HT2A 受体拮抗活性

　 　 除了螺 [ 色满-2,4′-哌啶] 类衍生物具有 5-
HT2A 拮抗活性外,其衍生物螺[色满-2,4′-哌啶] -
4 ( 3H ) -酮 同 样 具 有 类 似 的 活 性。 2002 年,
Fletcher 等 [ 17] 在设计合成一系列 4-( 苯磺酰基)
哌啶类化合物的过程中, 发现螺 [ 色满-2, 4′-哌
啶] -4(3H) -酮衍生物 16(图式 11)可作为 5-HT2A

受体拮抗剂 ( h5-HT2A : K i = 150nmol / L) 。 据此,
2007 年,Antel 等 [ 27] 发展了一系列 N-氨磺酰-N′-
苯并吡喃哌啶类化合物,其中包括了螺[ 色满-2,
4′-哌啶] -4(3H) -酮化合物 17a、17b(图式 11) ,其
将在治疗青光眼、癫痫、双相情感障碍、偏头痛、神
经病理性疼痛、肥胖和 II 型糖尿病等方面具有潜

在功效。

图式 11　 螺[色满-2,4′-哌啶] -4(3H) -酮类 5-HT2A 拮抗剂

Scheme
 

11　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] -4(3H) ones
 

as
 

5-HT2A
 antagonists

2014 年, Chen 等 [ 28] 发 现 螺 [ 色 满-2, 4′-哌
啶] -4(3H) -酮化合物 18(图式 11)显示出良好的

多巴胺 D2 、5-HT1A 、5-HT2A 受体抑制活性。 与非

经典抗 精 神 病 药 物 利 培 酮 ( 5-HT2A 抑 制 率 为

109. 8%) 相比, 化合 物 18 的 5-HT2A 抑 制 率 为

92. 2%,但对 H1 受体没有抑制作用。 随后动物试

验结果显示,化合物 18 既能明显改善 MK-801 诱
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导的高自发运动,又能有效改善阿朴吗啡诱导的

攀爬症状,且在有效剂量下不引起锥体外系症状,
此外无体重增加的副作用。
3. 4　 11β-HSD1 抑制活性
　 　 11β-羟基类固醇脱氢酶 1 型 ( 11β-Hydroxy

 

Steroid
 

Dehydrogenase
 

type
 

1, 11β-HSD1) 是糖皮

质激素的代谢酶,其在脂肪组织中的表达与胰岛

素抵抗呈正相关 [ 29] ,因而参与了以 2 型糖尿病、
高血压、血脂异常、中心型肥胖为主要表现的代谢

综合征的病理过程。 2009 年, Lepifre 等 [ 30] 通过

高通量筛选发现 4-螺[色满-2,4′-哌啶] 19( 图式

12)表现出中等的 11β-HSD1 抑制活性,其 IC50 值

为 2. 5μmol / L。

图式 12　 螺[色满-2,4′-哌啶] -4(3H) -酮类 11β-HSD1 抑制剂

Scheme
 

12　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] -4(3H) ones
 

as
 

11β-HSD1
 

inhibitors

3. 5　 HDAC 抑制活性
　 　 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 ( Histone

 

Deacetylase,
HDAC)是癌症治疗中必不可少的表观遗传靶点

之一,在翻译后修饰和基因表达中发挥关键作用,
因而 HDAC 抑制剂常作为潜在的抗肿瘤药物。
2011 年, Mercurio 等 [ 2] 设计合成了一系列螺环

[苯并二氢吡喃-2,4′-哌啶]异羟肟酸衍生物作为

HDAC 抑制剂,并评价其在不同肿瘤细胞系上的

体外抗增殖和生化活性。 螺[ 色满-2,4′-哌啶] -4
(3H) -酮衍生物 20a(图式 13)由于引入了 N-羟基

丙烯酰胺基团作为锌离子结合片段,其体外肿瘤

生长抑制活性显著提高。 此外,衍生物 20a 还具

有良好的口服生物利用率 ( F = 31. 5%) , 且在

HCT116 裸鼠异种移植模型中能抑制肿瘤生长。
机制研究发现,衍生物 20a 能够在 1 和 3

 

μmol / L
时诱导 G0 / G1 期和 G2 / M 的 HCT-116 细胞数量

显著增加。 随后,他们 [ 2] 发现了 4-氟苄基和 2-苯
乙基取代的衍生物 20b 和 20c(图式 13) 。 这两个

化合物在浓度为 0. 3μmol / L 时,G0 / G1 期细胞数

量显著增加;在浓度为 1 和 3
 

μmol / L 时,G2 / M 期

细胞数量显著增加。 并且,在体内药代动力学研究

中,静脉和口服给药时,与前期发现的 20a 相比,其
清除率整体较低( Cl int = 3. 35 ~ 4. 79mL·h-1·kg-1 )、

药时曲线下面积 AUC 较高(AUC = 1042 ~ 1494
 

ng·h
·mL-1 )、半衰期较长( t1 / 2 = 9. 1 ~ 13

 

h)。 此外,化合

物 20b 和 20c 具有很高的稳态分布体积(V ss = 5. 9
~ 8. 6

 

L / kg),提示它们大量分布在组织中。

图式 13　 螺[色满-2,4′-哌啶] -4(3H) -酮类 HDAC 抑制剂

Scheme
 

13　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] -4(3H) ones
 

as
 

HDAC
 

inhibitors

3. 6　 抗炎和抗氧化活性

　 　 2015 年,Ashok 等 [ 8] 利用简便离子液体介导、
微波辅助的绿色合成方法发现了一类连有吲哚-
2-酮的色酮螺哌啶偶联物。 其中,螺[色满-2,4′-
哌啶] -4(3H) -酮衍生物 21(图式 14)表现出最高

的抗氧化活性,其 IC50 值为 1. 74μmol / L,且优于

标准的抗氧化剂抗坏血酸 ( IC50 = 8. 64μmol / L) 。
随后,2017 年 Askok 等 [ 31] 合成了一系列与色满片

段稠合的新型色酮螺哌啶衍生物,其中化合物 22
 

( IC50 = 5. 32μmol / L ) 、 23a 和 23b ( IC50 =
6. 59μmol / L)具有与抗坏血酸相当的强抗氧化活

性( IC50 = 8. 64μmol / L) ,并且化合物 23b 还具有

与标准药物双氯芬酸钠相当的抗炎活性( 64. 72%
 

protection
 

@ 100μg / mL) 。

图式 14　 具有抗氧化活性的螺[色满-2,4′-哌啶] -
4(3H) -酮衍生物

Scheme
 

14　 Spiro[ chromane-2,4′-piperidine] -4(3H) ones
 

with
 

antioxidant
 

activity

4　 螺[色烯-2,4′-哌啶]衍生物(C)
的生物活性

　 　 非肽类选择性 δ 阿片受体( δ
 

opioid
 

receptor,
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DOR)激动剂作为潜在的新型镇痛药一直备受关

注。 然而,较差的成药性和低治疗指数阻碍了这

些药物进入临床研究。 2008 年,Bourdonnec 等 [ 32]

通过筛选发现了螺[色烯-2,4′-哌啶]类衍生物有

希望作为 DOR 激动剂的苗头化合物。 通过结构

优化,发现了化合物 24( ADL5859,图式 15) 为一

种新的强效、选择性和可口服生物利用的 DOR 激

动剂。 化合物 24 保持了对 DOR 的强亲和力(K i

= 0. 84nmol / L,EC50 = 20nmol / L) 和高选择性 ( μ:
32%

 

inhibition
 

@ 10μmol / L; κ: 37%
 

inhibition @
10μmol / L) ,同时羟基的引入增大了螺 [ 色烯-2,
4′-哌啶]母核的极性,从而降低了 hERG ( IC50 =
78μmol / L)的抑制活性,显示出了较好的成药性,
因而其进一步被选为治疗疼痛的临床候选药物,
目前正处于 II 期临床研究中。 另外,他们 [ 33] 在新

一轮的构效关系研究中又发现了先导化合物 25
(ADL5747,图式 15)。 化合物 25 同样保持了对

DOR 的强亲和力(K i = 2. 7nmol / L,EC50 = 94nmol / L)
和高选择性 ( μ:18%

 

inhibition
 

@
 

10μmol / L; κ:
25%

 

inhibition @ 10μmol / L) ,并且其羟基的引入

同 样 降 低 了 hERG ( IC50 = 56. 7μmol / L ) 和

CYP2D6( IC50 = 43μmol / L) 的抑制活性。 在用作

炎性疼痛模型的大鼠弗氏完全佐剂( FCA)机械痛

觉过敏试验(口服,3mg / kg) 中,螺[ 色烯-2,4′-哌
啶]类化合物 25( ED50 = 0. 03mg / kg) 的镇痛活性

大约是化合物 24( ED50 = 1. 4mg / kg)的 50 倍。 基

于 25 的良好疗效、安全性和药代动力学特征,其
后来也被选为治疗疼痛的临床候选药物进行深入

研究。

图式 15　 螺[色烯-2,4′-哌啶]类 δ 阿片受体激动剂

Scheme
 

15　 Spiro[ chromene-2,4′-piperidine] s
 

as
 

δ
 

opioid
 

receptor
 

agonists

5　 螺[苯并[ b] [1,4]噁氮杂 ] -2,
4′-哌啶衍生物(D)的生物活性

　 　 Uto 等 [ 15] 在前期发现的螺[色满-2,4′-哌啶]
先导化合物 26 ( IC50 = 0. 25μmol / L) 的结构基础

上,利用 Beckmann 重排扩展其 6 元环,发现了一

种全新的 7 元螺[苯并[ b] [ 1,4]噁氮杂 ] -2,4′-
哌啶类 SCD1 抑制剂(图式 16) [ 34] 。 尽管仲胺 27
在这一扩环转化过程中对 SCD1 的抑制活性下降

( IC50 > 1μmol / L) ,但其甲基化产物 28 恢复了与

26 相当的活性( IC50 = 0. 28μmol / L) 。 随后,为了

获得更好的 SCD1 抑制活性,进一步对衍生物 27
中氮杂 环上的 N-烷基链和最右侧芳基片段进

行优化,最终发现了环丙基甲基类似物 29( 图式

16) ,其对人 SCD1 酶的抑制活性最强,IC50 值达

到了 0. 01μmol / L。

图式 16　 螺[苯并[b] [1,4]噁氮杂 -2,4′-哌啶类 SCD1 抑制剂

Scheme
 

16　 Spiro[benzo[b] [1,4] oxazapine-2,4′-piperidines
 

as
 

SCD1
 

inhibitors

6　 结论与展望

　 　 色满螺哌啶及其衍生物作为一类结构独特、
活性广泛的有机杂环类化合物,在有机合成和药

物研发领域中具有非常重要的作用。 本文综述了

色满螺哌啶 A ~ D 类衍生物的常用合成方法以及

其各种生物活性研究的最新进展,通过具体实例

的总结,为深入合理设计和高效开发色满螺哌啶

类药物提供理论依据和指导。
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