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凝集活性的影响遥 方法摇 设计合成未见报道的目标化合物 员园 个袁所有化合物均经过员匀鄄晕酝砸 谱等确证曰参考文献方法进行体外

药理实验遥 结果摇 所有化合物都具有抗血小板凝集的活性袁其中化合物 怨糟袁怨枣 和 怨躁 的抗血小板凝集活性明显优于对照药 酝悦陨鄄
员缘源 和 悦悦陨鄄员苑怨员园遥 结论 摇 取代仲胺基团的空间位阻和亲水性对化合物抗血小板凝集的活性有影响遥
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摇 摇 血小板聚集在血栓形成中起着关键的作用袁严
重威胁人类生命健康的心脑血管疾病多数与血栓形

成和血栓栓塞有着密切的联系咱员暂 遥 二氢哒嗪酮类

化合物对抑制血小板聚集有较强的药理活性袁对二

磷酸腺苷渊粤阅孕冤尧花生四烯酸渊粤粤冤尧血小板活化因

子渊孕粤云冤和胶原引起的血小板聚集均有抑制作用遥
深入研究二氢哒嗪酮类化合物的构效关系袁寻找高

效低毒的药物袁是开发新型心脑血管系统疾病药物

的重要研究方向之一遥
为进一步探讨二氢哒嗪酮类化合物的构效关

系袁以期寻找药理活性更强的血小板聚集抑制剂袁笔
者设计合成了 员园 个 远鄄渊源鄄取代苯甲酰氨基苯基冤鄄缘鄄
甲基鄄源袁缘 二氢鄄猿渊圆匀冤鄄哒嗪酮类衍生物遥 参考文献

方法咱圆 耀 源暂以乙酰苯胺为原料经付克酰化反应尧氰化尧
水解尧水合肼环化反应得 远鄄渊源鄄氨基苯基冤鄄缘鄄甲基鄄

源袁 缘鄄二氢鄄猿渊圆匀冤鄄哒嗪酮袁将其与不同酰卤反应得

目标化合物袁并测定了其体外由 粤阅孕 诱导的人血小

板聚集的抑制遥
员摇 化合物设计

由 远鄄渊源鄄取代苯基冤鄄源袁缘鄄二氢鄄猿渊圆匀冤鄄哒嗪酮类

化合物的作用机制及其构效关系可知咱猿暂 院二氢哒嗪

酮环中酰胺氮上的氢必须处于游离状态袁烷基取代

后活性降低或消失曰二氢哒嗪酮环 远 位取代苯基的

对位可以为吸电子基袁也可以为供电子基袁但必须处

于对位遥 我们以 悦悦陨鄄员苑愿员园 和 酝悦陨鄄员缘源 为先导化合

物渊图 员冤袁保留了此类化合物中抗血小板聚集药理

活性的基本结构二氢哒嗪酮袁同时保持了二氢哒嗪

酮环中酰胺氮上的氢必须处于游离状态遥 通过对 砸
基团的结构改造袁 设计并合成了 员园 个化合物袁以期

寻找具有较强抗血小板凝集活性的哒嗪酮类衍生

物遥 其合成路线见图 圆遥
圆摇 实验部分
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图 员摇 酝悦陨鄄员缘源 和 悦悦陨鄄员苑愿员园 的结构

图 圆摇 远鄄渊源鄄取代乙酰氨基苯基冤 鄄源袁缘鄄二氢鄄猿渊圆匀冤鄄哒嗪酮的合成路线

摇 摇 柳本显微熔点测定仪袁温度未经校正曰元素分析

用 耘造藻皂藻灶贼葬 灾葬则燥燥 耘蕴芋测定曰红外光谱用 杂澡蚤皂葬凿扎怎
型红外光谱仪测定曰核磁图谱用 月则怎噪藻则 粤悦鄄猿园园阅 型

核磁共振仪测定袁阅酝杂韵鄄凿远 为溶剂袁栽酝杂 为内标曰郧
薄层层析渊栽蕴悦冤用硅胶 匀渊员园鄄源园滋冤曰孕粤酝圆鄄孕孕孕 型

自动平衡血小板聚集仪遥 新西兰大白兔袁裔遥 粤阅孕
渊美国 杂蚤早皂葬 公司冤曰悦悦陨鄄员苑愿员园 为 远鄄喳源鄄咱渊源 苯乙酰

基冤 哌嗪基暂 苯基札鄄缘鄄甲基鄄源袁缘鄄二氢鄄猿 渊圆匀冤鄄哒嗪

酮袁由第二军医大学有机化学教研室合成遥
圆援 员摇 远鄄咱源鄄渊氯乙酰氨基冤苯基暂 鄄源袁 缘鄄二氢鄄猿渊圆匀冤 鄄
哒嗪酮的制备

圆援 员援 员摇 远鄄渊源鄄氨基苯基冤鄄源袁 缘鄄二氢鄄猿渊圆匀冤鄄哒嗪酮

的制备 参考蒋勤等咱圆暂 研究方法由乙酰苯胺合成袁
皂责 员怨源 耀 员怨缘 益袁产率 远员援 圆愿豫 渊蒋勤等咱圆暂 研究表

明袁皂责 员怨源 耀 员怨缘 益袁收率 缘愿援 圆豫 冤遥
圆援 员援 圆 摇 远鄄咱源鄄渊氯乙酰氨基冤 苯基暂鄄源袁 缘鄄二氢鄄猿

渊圆匀冤鄄哒嗪酮的制备摇 远鄄渊源鄄氨基苯基冤鄄源袁缘鄄二氢鄄猿
渊圆匀冤鄄哒嗪酮 员援 园园 早渊缘援 圆怨 皂皂燥员冤袁加入 晕袁 晕鄄二甲

基甲酰胺渊阅酝云冤员缘 皂造 和三乙胺 园援 苑源 皂造袁于 园 耀 缘
益缓慢滴加氯乙酰氯 园援 源猿 皂造渊缘援 猿园 皂皂燥造冤和 晕袁晕鄄
二甲基甲酰胺渊阅酝云冤 圆 皂造 的混合液袁加毕袁室温搅

拌 缘 澡袁栽蕴悦渊展开剂氯仿甲醇 圆园员冤跟踪反应袁
反应完毕加适量水袁有沉淀析出袁过滤袁水洗数次袁用
无水乙醇重结晶袁干燥得 员援 园怨 早袁皂责 圆猿圆 耀 圆猿缘 益袁
收率 苑苑援 远员豫 渊 文 献咱圆暂 报 道袁 皂责 圆猿猿 益袁 收 率

苑园郾 员圆豫 冤遥
圆援 圆摇 远鄄咱源鄄渊环己基乙酰氨基冤 苯基暂 鄄源袁 缘鄄二氢鄄猿
渊圆匀冤 鄄哒嗪酮的制备摇 远鄄咱源鄄渊氯乙酰氨基冤苯基暂鄄源袁
缘鄄二氢鄄猿渊圆匀冤鄄哒嗪酮 园援 圆园 早渊园援 苑 皂皂燥造冤加入 愿 皂造
阅酝云 中袁室温条件下滴加环己胺 园援 员园 皂造 渊 园援 怨
皂皂燥造冤袁反应 源 澡袁栽蕴悦渊展开剂氯仿甲醇 圆园员冤跟
踪袁反应毕袁将反应液倾入水中袁放置 猿 耀 源 澡袁过滤得
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化合物 怨葬 园援 员愿 早袁收率 愿源豫 遥 合成 员园 个化合物的 理化和波谱数据详见表 员遥
表 员摇 目标化合物的理化和波谱数据

悦燥皂责凿 酝责渊益冤 再蚤藻造凿渊豫 冤 酝杂渊耘杂陨冤 陨砸渊运月则冤 增 糟皂 原员 员匀鄄晕酝砸 渊阅酝杂韵袁栽酝杂冤啄
员 圆园员鄄圆园猿 愿源 猿源猿援 圆员 猿 猿猿缘袁猿 圆源园袁员 苑园员员 缘怨远袁愿猿苑 员援 园源鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤曰 圆援 员愿鄄圆援 圆源 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 圆援 源苑鄄

圆郾 远远 渊皂袁 愿匀袁 糟赠糟造燥澡藻曾葬灶藻冤曰 猿援 员圆 渊 泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤袁 猿援 圆远 渊 泽袁 圆匀袁
悦匀圆悦 越 韵冤曰 远援 愿员鄄苑援 园圆 渊凿鄄凿袁 源匀袁 孕澡鄄匀袁 允 越 愿 匀扎冤曰 怨援 愿圆 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤袁
员园郾 怨园 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤

圆 员怨缘鄄员怨苑 愿猿 猿苑圆援 员缘 猿 猿源员袁猿 圆员园袁员 苑员缘
员 缘愿园袁愿源圆

员援 园猿鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤曰 圆援 员愿鄄圆援 圆源渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 猿援 圆园
渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 猿缘 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 远援 远园鄄远援 怨怨 渊皂袁 圆匀袁 责赠则鄄
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猿 员远员鄄员远猿 愿园 猿苑圆援 员园 猿 猿圆园袁猿 圆源园袁员 苑猿园员 远园园袁愿源愿 员援 园猿鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤袁 圆援 员愿鄄圆援 圆源渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 猿援 圆园
渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤袁 猿援 猿远 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 远援 远园鄄远援 怨怨 渊皂袁 圆匀袁 责赠则鄄
蚤凿蚤灶藻鄄匀冤曰 苑援 苑员鄄苑援 苑圆 渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰 苑援 愿圆鄄苑援 愿猿 渊皂袁 圆匀袁 枣怎则葬灶鄄匀冤曰怨郾 愿圆 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤袁员园援 愿怨 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤

源 员苑猿鄄员苑缘 愿缘 猿缘苑援 员猿 猿 猿猿园袁猿 圆员园袁员 苑园怨
员 缘怨远袁愿猿怨

员援 园猿鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤袁 圆援 员愿鄄圆援 圆源 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 猿援 圆园
渊 泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤袁 猿援 猿远 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 远援 远园鄄远援 怨怨 渊皂袁 圆匀袁 贼澡蚤燥鄄
责澡藻灶藻鄄匀冤曰 苑援 苑员鄄苑援 苑圆 渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰 苑援 愿圆鄄苑援 愿猿 渊皂袁 员匀袁 贼澡蚤燥责澡藻灶藻鄄
匀冤曰 怨援 愿圆 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤袁 员园援 愿怨 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤

缘 员愿圆鄄员愿缘 愿愿 猿苑源援 圆员 猿 猿猿缘袁猿 圆源园袁员 苑园员
员 缘怨远袁愿猿苑

员援 园猿鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤曰 圆援 员愿鄄圆援 圆猿 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 圆援 圆缘鄄
圆郾 源园 渊皂袁 源匀袁 悦匀圆悦匀圆冤曰 圆援 源苑鄄圆援 苑渊皂袁 愿匀袁 皂燥则责澡燥造蚤灶藻冤袁 猿援 园员 渊 泽袁 圆匀袁
悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 猿远 渊 凿袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 远源鄄猿援 远缘渊皂袁圆匀袁 皂燥则责澡燥造蚤灶藻鄄
悦匀冤曰 苑郾 远远鄄苑援 苑缘渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰怨援 愿怨渊泽袁 员匀袁 晕匀冤曰 员园援 怨园渊泽袁 员匀袁 晕匀冤

远 员怨员鄄员怨圆 怨园 猿圆怨援 员园 猿 猿猿怨袁猿 圆猿园袁员 苑源园员 缘怨远袁愿圆苑 园援 愿远鄄园援 怨园 渊皂袁愿匀袁 糟赠糟造燥责藻灶贼赠造鄄匀冤曰 员援 园猿鄄员援 园远渊凿袁 猿匀袁悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤曰
圆援 员愿鄄圆援 圆猿 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 圆援 圆缘鄄圆援 源园 渊皂袁 匀袁 悦匀鄄晕冤曰 猿援 园员 渊 泽袁 圆匀袁悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 猿苑 渊凿袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 苑援 远远鄄苑援 苑缘 渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰 怨援 愿怨
渊泽袁 员匀袁 晕匀冤曰 员园援 怨园 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤

苑 员苑源鄄员苑远 愿园 猿怨缘援 圆园 猿 猿猿园袁猿 圆源怨袁员 苑圆员
员 缘怨园袁愿猿苑

员援 园猿鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤曰 圆援 员愿鄄圆援 圆猿 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 圆援 圆缘鄄
圆援 源园 渊皂袁 源匀袁 悦匀圆悦匀圆冤曰 猿援 园员 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 猿源 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦越 韵冤曰 猿援 苑员 渊泽袁 猿匀袁 鄄韵悦匀猿 冤 曰 苑援 员缘鄄苑援 猿园 渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰 苑援 远远鄄苑援 苑缘
渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰怨援 愿怨 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤曰 员园援 怨园 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤援

愿 员愿愿鄄员怨园 愿苑 猿员愿援 员怨 猿 猿源园袁猿 圆猿园袁员 苑员员
员 缘愿园袁愿圆园

园援 愿源鄄园援 怨园 渊皂袁 苑匀袁 悦匀猿悦匀悦匀猿 冤曰 员援 园猿鄄员援 园远 渊 凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘
匀扎冤曰 圆郾 员愿鄄圆援 圆猿 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 圆援 苑园鄄圆援 苑员 渊皂袁圆匀袁 悦匀圆 鄄晕冤曰 猿援 园员渊 泽袁
圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 猿缘 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 苑援 远远鄄苑援 苑缘渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰
怨援 愿怨 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤曰 员园援 怨园 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤

怨 员远愿鄄员苑园 愿员 猿 猿圆援 圆员 猿 猿员园袁猿 圆源园袁员 苑园员
员 缘愿园袁愿猿苑

园援 愿源鄄园援 怨园 渊皂袁 苑匀袁 悦匀猿悦匀悦匀猿 冤曰 园援 怨猿鄄员援 园园 渊皂袁 圆匀袁 悦匀圆悦匀圆 鄄晕冤曰
员郾 园猿鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤曰 圆援 员愿鄄圆援 圆猿 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 圆援 苑园鄄
圆援 苑员 渊皂袁 圆匀袁 悦匀圆 鄄晕冤曰 猿援 园员渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 猿缘 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越
韵冤曰 苑援 远远鄄苑援 苑缘渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰 怨援 愿怨渊泽袁 员匀袁 晕匀冤曰 员园援 怨园渊泽袁 员匀袁 晕匀冤

员园 员苑猿鄄员苑圆 愿圆 猿远员援 圆源 猿 猿园缘袁猿 员怨园袁员 苑远缘
员 缘怨园袁怨园园

园援 苑源鄄园援 愿圆 渊皂袁 远匀袁悦匀猿悦匀圆 鄄晕冤曰 员援 园猿鄄员援 园远 渊凿袁 猿匀袁 悦匀猿袁 允 越 源援 缘 匀扎冤曰
圆郾 员愿鄄圆援 圆猿 渊皂袁 员匀袁 悦匀冤曰 圆援 源缘鄄圆援 远园 渊皂袁 源匀袁 悦匀猿悦匀圆 鄄晕冤曰 圆援 缘园鄄圆援 愿圆
渊皂袁 源匀袁 晕鄄悦匀圆悦匀圆 鄄晕冤曰 猿援 园员 渊泽袁 圆匀袁 悦匀圆悦 越 韵冤曰 猿援 猿猿鄄猿援 猿远 渊凿袁 圆匀袁
悦匀圆悦 越 韵冤曰 苑援 远远鄄苑援 苑缘 渊皂袁 源匀袁 孕澡鄄匀冤曰 怨援 愿怨 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤曰 员园援 怨园 渊 泽袁
员匀袁 晕匀冤援

圆援 猿摇 药理实验摇 参考 月燥则灶 比浊法咱圆暂 袁我们以先导

化合物 酝悦陨鄄员缘源袁悦悦陨鄄员苑 愿员园 为阳性对照袁测定 了所

有目标化合物对 粤阅孕 诱导的新西兰大白兔血小板

聚集的 陨悦缘园值遥 取新西兰大白兔心脏血袁离心制备

富含血小板的血浆 渊 孕砸孕冤 和贫含血小板的血浆

渊孕孕孕冤曰用 孕砸孕 和 孕孕孕 调整血小板聚集仪曰取 圆园园 滋造
孕砸孕 于比色管中袁加入 员 滋造 二甲亚砜渊阅酝杂韵冤袁猿苑
益温孵 员园 皂蚤灶袁搅拌 源园 泽 后袁分别加入不同剂量的

粤阅孕袁搅拌下观察 缘 皂蚤灶 内血小板的最大聚集程度袁
从而摸出诱导剂的阈剂量曰再将供试品 员园尧缘尧员尧
园郾 缘尧园援 圆缘 滋皂燥造 辕 蕴 的 阅酝杂韵 溶液袁加入到含 圆园园 孕砸孕

的比色管中袁 猿苑 益温孵 员园 皂蚤灶袁搅拌 源园 泽 后袁加入

阈剂量的 粤阅孕袁搅拌下观察 缘 皂蚤灶 内血小板的最大

聚集程度袁计算血小板聚集的抑制百分率并用回归

法求出 陨悦缘园遥 结果见表 圆遥
表 圆摇 目标化合物的生物活性数据渊滋皂燥造 辕 蕴冤

悦燥皂责燥怎灶凿 陨悦缘园 悦燥皂责燥怎灶凿 陨悦缘园
怨葬 员援 圆 怨早 园援 怨
怨遭 园援 缘 怨澡 员援 源
怨糟 园援 圆 怨蚤 员援 圆
怨凿 圆援 园 怨躁 园援 远
怨藻 员援 怨 酝悦陨鄄员缘源 圆援 缘
怨枣 园援 员 悦悦陨鄄员苑愿员园 猿援 猿
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猿摇 讨论

所合成的 员园 个目标化合物均未见文献报道袁其
结构经元素分析尧红外光谱和核磁共振谱所证实袁数
据见表 员遥 在以乙酰苯胺制备中间体 远鄄渊源鄄氨基苯

基冤鄄源袁 缘鄄二氢鄄猿 渊圆匀冤鄄哒嗪酮时袁反应中间产物可

不经精制袁直接投入下步反应袁简化了操作遥 在目标

化合物制备过程中袁把反应液直接倾入到水中袁过滤

即得目标化合物袁避免了文献报道的柱层析等复杂

的操作遥 初步的体外药理结果表明渊表 圆冤袁所有目

标化合物都有不同程度的体外抑制 粤阅孕 诱导的新

西兰大白兔血小板聚集作用袁且都强于对照化合物

酝悦陨鄄员缘源 和 悦悦陨鄄员苑愿员园遥 其中化合物 怨枣 的活性最

强袁陨悦缘园为 酝悦陨鄄员缘源 的 圆缘 倍袁是 悦悦陨鄄员苑愿员园 的 猿猿 倍袁
此外袁化合物 怨遭尧怨糟尧怨躁 也显示了较强的活性遥 化合

物 怨枣 等的作用机制及其他药理作用还有待于进一

步的研究遥 从上面的药理活性数据来看袁砸 基团引

入取代杂环可以增强其血小板聚集的抑制作用袁但

由于目标化合物的数目有限袁难以得出构效关系的

结论袁有待于进一步的研究遥
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猿摇 讨论

猿援 员摇 阿奇霉素晶体的制备摇 以乙醇鄄水为溶剂体系

可以制备出一水阿奇霉素晶体遥 结晶时如果改变体

系的温度尧压强或结晶方式袁获得的固体阿奇霉素样

品的 阅栽粤 图谱及 载砸阅 图谱不同袁这可为阿奇霉素

多晶型的制备或生产提供理论参考遥
猿 援 圆摇 分析方法比较摇 通过比较粉末 载鄄则葬赠 衍射图

谱可以看出袁载砸阅 图谱可以提供更加丰富尧细致的

粉末晶体的数据袁但是无法从单一的图谱上区分

化合物的晶体是单晶还是混晶袁而借助 阅栽粤 图谱袁
这种差异渊峰位置尧大小尧形体尧数量等冤就显得简

单尧直观袁不需要再通过与单晶的数据进行比较遥
在难以得到单晶数据的情况下袁使用 阅栽粤 及 栽郧 辕
阅栽郧 图谱表征尧判断晶体的情况比 载砸阅 法更加方

便遥
从 阅栽粤 和 载鄄则葬赠 衍射图谱可以看出袁以乙醇鄄水

为溶剂袁改变制备条件会得到不同晶型的阿奇霉素袁
可见在生产固体阿奇霉素的时候需要严格控制工艺

参数遥 不同的阿奇霉素晶型具有不同的吸湿

性咱远袁苑暂 袁多晶型的存在往往使临床准确用量产生困

难袁因而单一晶型的制备或混晶的纯化工作具有非

常现实的意义遥
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