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4 , 52二氢 23 (2H) 2哒嗪酮类化合物的合成及其对血小板聚集的抑制作用
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摘要　目的 :合成新的哒嗪酮类化合物 ,并研究其抗血小板凝集活性。方法 :在 62(42氯乙酰氨基苯基 ) 24, 52
二氢 23 (2H)哒嗪酮引入不同取代哌嗪 ,合成一系列化合物 ,并经过 1

H2NMR等确证 ;参考 Born方法进行体

外药理实验。结果 :所有化合物都具有抗血小板凝集的活性 ,其中化合物 (1)、(4)的抗血小板凝集活性明显

优于 MC I2154。结论 : 42位取代哌嗪环基的引入对化合物抗血小板凝集的活性有显著影响。
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ABSTRACT　O bjective: To study the antip latelet aggregative activity of 62(42substituted acetam ido2phenyl) 24, 52dihydro23 (2H) 2py2
ridazinones inletting different p iperazine group s. M ethods: Ten target compounds were designed and synthesized. A ll of them were

confirmed by 1 H2NMR spectra. B orn m ethod was app lied for p relim inary pharmacological test in vitro. Results:A ll of the target com2
pounds were reported. The results of p relim inary pharmacological test showed that all the target compounds exhibited potent antip latelet

aggregative activity to a certain extent. Compound (1) / (4) and performed better than MC I2154 in vitro. Conclusion: The carbochain’s

length of p iperazine’s 42substituted group s impacted the antip latelet aggregative activity p rom intly.
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1　　前言

自 1886年 Fischer采用乙酰丙酸苯腙自身缩合

的方法首次合成哒嗪酮类以来 ,研究者们发现哒嗪

酮类化合物具有广泛的药理作用 ,如强心、抗血小板

聚集、抗炎和抗肿瘤作用 ,并先后发现了一批活性比

较好的抗血小板化合物如 C I2914
[ 1 ]、CC I217810

[ 2 ]、

MC I2154以及匹莫苯 [ 3 ]等。为了深入的研究二氢哒

嗪酮类化合物的构效关系 ,本研究以 MC I2154 (化学

结构见图 1)为先导化合物 ,设计合成了 10个 62(42
氯乙酰氨基苯基 ) 24, 52二氢 23 (2H )哒嗪酮化合物 ,

并进行了初步的体外药理实验。

本研究以乙酰苯胺为原料 ,经傅 2克反应、水解反
应及水合肼环合反应得 62(42哌嗪基苯基 24, 52二氢 23

(2H) 2哒嗪酮 ,与氯乙酰氯反应 ,再与胺反应得目标化

合物 (见表 1)。合成路线见图 2。物理数据见表 1.

图 1　MC I2154的化学结构

2　实验部分

2. 1　仪器和材料 　熔点采用毛细管法在 Yamato

modelMP221型熔点测定仪上测定 ,温度未经校正。

核磁共振氢谱用 B ruker Spectm sp in AC2P300型核磁

共振仪测定 ,DMS2d6为溶剂 , TMS为内标。药理实验

动物为新西兰雄性大白兔 , ADP为美国 Sigmag公司

产品 ,对照品 MC I2154由第二军医大学药学院有机教

研室合成。所用试剂均为市售分析纯。

2. 2. 1　62(42氨基苯基 ) 24, 52二氢 23 (2H)哒嗪酮的

制备 62[ 42(乙酰氨基 )苯基 ] 24, 52二氢 23 (2 H)哒嗪

酮的制备参考文献方法制备 [ 4 ]。
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2. 2. 2　62[ 42(哌啶基乙酰基哌嗪基乙酰氨基 )苯

基 ] 24, 52二氢 23 (2H)哒嗪酮 (1)的制备将 62[ 42(氯

乙酰氨基 )苯基 ] 24, 52二氢 23 ( 2H ) 2哒嗪酮 0120 g

(0175 mmol)和 N, N2二甲基甲酰胺 8 mL放入圆底

烧瓶中 , 室温搅拌 ,滴加对甲氧基苯基哌嗪 0120

(0183 mmol) ,反应 5 h, TLC显示反应完毕 ,加冰水

50 mL,搅拌 ,冰箱中过夜 ,析出固体 ,过滤 ,产品用

水洗 3次 , DMF /水重结晶 ,得白色晶体 ,烘干 ,得

0125 g,产率 7217% ,熔点 : 18111～18213 ℃。其它

目标化合物均按此法合成。

图 2　目标化合物的合成路线

2. 3　药理实验　参考 Born比浊法 [ 5 ]
,测定参照化

合物 MC I2154和 10个目标化合物抑制 ADP诱导的

新西兰雄性大白兔血小板聚集的 IC50。具体方法

为 :取新西兰雄性大白兔心脏血制备富含血小板血

浆 ( PRP)和贫血小板血浆 ( PPP) ,用 PRP和 PPP调

整血小板聚集仪 ,取 2只比色杯 , 1只加入 PPP 200

μL,另 1只加入 PRP 200μL,置聚集仪中预热 3～5

m in,分别向两杯中加入空白溶剂 DMSO 1μL,用

PPP杯调节透光率为 100% ,用 PRP杯调节透光率

为 0。在装有 PRP杯中加入配制好的不同浓度的

ADP溶液 ,搅拌下观察 3 m in血小板的最大聚集程

度 ,从而摸出诱导剂的阈剂量 ,将目标化合物配成浓

度依次为 10、5、1μmol /L的 DMSO溶液 ,加入至含

(下转第 190页 )
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中药胡黄连原出于《唐本草》谓其“大寒”,“主

骨蒸劳热 ,补脾胆 ,明目”。《新修本草》曰“主骨蒸

劳热 ,补肝胆 ,明目 , ⋯⋯厚肠胃 ”。它被传统地用

于治疗肝病、呼吸系统疾病、消化系统疾病和蝎子螫

伤等。有研究报道胡黄连提取物有保肝降酶作

用 [ 8 ]
,胡黄连总苷对小鼠急性化学性肝损伤的保护

作用 [ 9 ]。

注射用西黄总苷是以采用先进的提取分离纯化

技术从西藏胡黄连中提取出的胡黄连苷 II为主要

成分的粉针剂型 ,具有性状稳定 ,便于贮存等优点 ,

达到国家新药标准。本研究中 ,我们采用皮下注射

25% CCl4花生油溶液 5 mL / kg,每周 2次 ,共 3周 ,

造成慢性肝损伤模型 ,造模前 3天预先静脉注射西

黄总苷及阳性对照茵栀黄注射液 ,每日 1次 ,连续给

药 3周。于末次给药后 1 h取血测血清 AST、ALT、

TP及 ALB ,处死动物取肝脏做病理组织学检查 ,观

测其对 CCl4所致慢性肝功能损伤的预保护作用。

我们的结果表明 :西黄总苷各剂量组与模型组相比 ,

可显著降低 CCl4引起的血清 AST、ALT升高 ,显著

抑制 CCl4引起的血清总蛋白 ( TP)和白蛋白 (ALB )

降低 ,经统计学分析 ,均有非常或极显著性差异 ( P

< 0. 01或 P < 0. 001) ,说明受试药物有显著抑制血

清转氨酶升高及血清总蛋白和白蛋白降低的作用 ,

对 CCl4所致大鼠慢性肝功能损伤的有预防保肝作

用 ,为进一步把注射用西黄总苷研制成治疗药物性

肝损伤新药提供实验依据。

参考文献 :

[ 1 ]　Monograph. Picrorhiza kurroa [ J ]. A ltern Med Rev, 2001, 6

(3) : 319.

[ 2 ]　中华人民共和国卫生部药政管理局.中药新药研究指南 (药

学 药理学 毒理学 ) [ J ]11994. 821

[ 3 ]　李瑞芬 ,范玉明 ,王希海.茵栀黄注射液对大鼠实验性肝损伤

的治疗作用 [ J ].中药药理与临床 , 2001, 17 (2) : 23.

[ 4 ]　卢春凤 ,陈廷玉 ,王淑香 ,等.丹参与三七配伍对大鼠慢性肝

损伤的作用 [ J ].黑龙江医药科学 , 2003, 26 (5) : 32.

[ 5 ]　黄　华 ,陈会松 ,杨晋辉.实验性急性肝损伤血清 IL218、NO

的检测意义及作用机制研究 [ J ]. 胃肠病学和肝病学杂志 ,

2003, 12 (4) : 343.

[ 6 ]　Jeffrey DB, Jay DH. Molecular mediators of hepatic steatosis and

liver injury[ J ]. JC I, 2004, 114 (2) : 147.

[ 7 ]　赵明河 ,殷　军.大鼠肝硬变模型的建立 [ J ].实验动物科学

与管理 , 1998, 15 (2) : 20.

[ 8 ]　温志坚 ,唐大轩 ,曹　毓 ,等.西藏胡黄连提取物的保肝降酶、

降脂的实验研究 [ J ].中药药理与临床 , 2003, 19 (6) : 19.

[ 9 ]　颜天华 ,张朝晖 ,禹道春 ,等. 胡黄连总苷对小鼠急性化学性

肝损伤的保护作用 [ J ]. 南京军医学院学报 , 2002, 24 ( 3 ) :

145.

收稿日期 : 2008203203

(上接第 177页 )

200μL PRP的比色管中 ,同上条件观察血小板的最

大聚集程度 ,计算血小板聚集的抑制百分率 ,并用回

归法求出各目标化合物的 IC50 (见表 2)。

表 2　目标化合物的体外抗血小板凝集活性

编号 IC50 / (μmol) 编号 IC50 / (μmol)

1 2. 82 7 20. 74

2 4. 40 8 5. 33

3 4. 95 9 7. 14

4 2. 89 10 6. 94

5 3. 57 MC I2154 13. 95

6 3. 04

3　结果和讨论

初步的体外药理实验结果表明 ,化合物 1～10

都有不同程度的抑制 ADP诱导的新西兰大白兔血

小板聚集活性 ,且大部分化合物的活性比对照物

MC I2154强 ,其中化合物 1、4的活性最强 ,为照物

MC I2154的 415倍。化合物 5、6也有较强的活性。

综合药理活性结果分析 , 42位引入取代哌嗪可以增

强目标化合物的血小板聚集的抑制作用。当分子中

引入苯乙酮基时 ,可能由于羰基极性较大 ,影响分子

的亲脂性 ,使得目标化合物的活性减弱。但是由于

目标化合物数量有限 ,进一步的构效关系有待于更

深入的研究。
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