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论著

新型二氢呋喃类化合物 的合成及抑制血小板聚集活性研究

钟涵 宇 、张
一凯 张敬一 李 科、 丨 第二军 医大学药学 院药物 化学教 研室

，

上海 沈 阳 军 区 总医院药 剂科
，

沈阳

摘荽 目的 研 究 甲 氧基 苯基 ） 乙烯 基 二氢 呋喃 羧酸 及其衍 生 物 的 合成 及抗血小 板凝 集活 性 。 方

法 设计合成未见报 道的 目 标化合物 个 ， 应用 、 对得 到 的 目 标 化合物 进行结构 鉴定 ，
采用 方法 对 目 标化

合 物进行体外抗凝血 活性测试 。 结果 合 成得到 甲 氧 基 苯基 ）
乙 烯基 二氢呋 喃 羧酸 及其 衍生物 个 ， 所

有 目 标化合 物均具有 优于对照药 的抗血小 板凝集活性 。 结论 甲 氧基 苯基 ） 乙 烯基 二氢呋 喃 羧酸

及其衍生物具有较好 的抗凝血药理 活性 ，
其中 化合物

（ 和 （
的 活性分 别是 到 对照药 的 和

倍
，
具有很强 的 开发应 用前景 。

关键词 取代 呋喃羧酸类化合物 ；合成 抗凝血
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近年来 脑血栓 、心肌梗死 、外周动脉血栓 、深静 预防 的重要组成部分
’

。

脉血栓等
一

系列 血 栓栓塞疾 病严重威胁着人类健 木脂素类化合物具有 多种结构类型 ， 体外活性

康 ，其发病率 、致残率和致死率都居各类疾病之首 ，
测 试表明 ，该类型 的 化合物体外具 有抗肿 瘤 、保肝 、

成为危害人类健康 的 头号杀手 ，而大多数心脑血管 调节中 枢神 经 、松弛平滑肌 、抗菌 、抗病毒等 多种生

疾病都与凝血异常所导致的血栓和血栓栓塞有着密 物学活性⑴ 。 本课题组首 次 以 甲 氧基苯基 ）

切 的联系
’

。 血小板在止血 、血栓形成 、 动脉粥样 乙烯基 二氢呋喃为母核 ，
对该类木脂素化合

硬化等过程 中起着重要作用 ，
因此阻止血小板凝聚 物进行抗凝血活性研究 ， 在此基础上设计合成了结

就可以达到抗凝的 目 的 。 抗血小板治疗是通过药物 构为 甲氧基苯基 ） 乙烯基 二氢 呋喃

阻滞血小板聚集而起到预 防血栓形 成 ，减少缺血性 羧酸的前体化合物 ， 并在其 位侧链 引人不 同 的 杂

卒死事件 的发生 ；
同 时也是缺血性卒死一级和二级 环基团共设计合成了 个新 目 标化合物 并对所合

成的 目 标化合物进行抑制血小板凝集的抗凝血活性

测试 。
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正
；
核磁共振氢谱 用 型 喃 羧 酸 （ 力 卩 人 无 水

核磁共振测定
，

为 溶 剂 ， 为 内 标 ； 对照 品 中
，
加 人 的 。 加 热 回 流 减

由 第 二 军 医 大 学 药学 院有 机 教 研 室 合 压蒸去溶 剂 ， 用 少 量无水 除去过量 ，

成
； 合成过程 中所用原料及试剂均为市售分析纯 。 得到 固 体 粗 产物 。 将 粗产 物 加 人 的无 水

甲 氧基笨基 ）
乙 烯基 二 氢呋喃 中 ，

将溶液置于 冰盐浴 中 使 反应瓶温度 降

羧酸 的合成 见图 。 低至 以下
，
向 溶液 中 缓慢加 入 倍

量苄胺 （ 和 吡 啶
，搅拌 后撤去

冰盐浴 常温搅 拌过夜 。 加 人 冰 乙 酸 终 止 反

？ 应
，
浓缩反应液后 倒人冰 水 中 ， 有 固 体析 出 ， 过滤 ，

洗涤
，
干燥

，
翻 目 标产物 。

乂

无水吡啶

图 中 间体 的 合成方法

哌啶 ，
乙 酸 ， 甲苯 ， 回 流 ， 产率

钠氢 ， 碘化 亚 铜 ， 四 氢呋喃 ， 产率

图 苯胺 ， 苄胺 ， 苯 乙胺衍 生物 系 列的合成

芳基次 甲 基丙二酸二 乙酯 （ 的 合成 将

对 甲 氧基苯 甲 醛 、 丙 二酸二乙 酯 及
呢 类 衍生物 的 合成 （

图 将 甲

冰乙酸 、 哌 啶加 人 无水 甲苯 中 ，
加 氧基苯基 ） 乙烯基 二 氢 呋 喃 羧酸 （

热至 回流 ，用分水器分出 反应过程 中生成的水 。

加 人 到 无水 中 ’搅 拌 ’加人

后终止反应
，
减压蒸去 甲 苯 ， 油 泵蒸去丙二酸二 乙 酯

”

得油状粗产 品 。 在粗产品 中 加 乙醇 于 冰 箱 中
纟 除去过量

’
得到 固 体粗产物 。 将此 固

冰冻结晶 ， 得到 白色 固体 收率歸
体加入 的无水 中 ’将溶液 置于冰盐浴

中使反应瓶温度降低至 以下
， 向 液中缓

乙 稀基 对甲 氧基苯基 二 氢 咲 喃
漫加人 倍量 一氯本基 呢曉和 ’

羧酸 （ 的合成 在冰浴条件下 ，将 ，

’
搅拌 后撤去 冰浴常温搅拌过夜 。 加

加人 的无水 的 中
， 揽拌

人 冰 乙酸终止反应 ’
浓缩反应液后倒人冰水 中 ’

后将 丁炔二醇 （ 溶解 于
有 固体析出 ，

过滤
’洗漆 干燥 ’細 目标产物 。

无水 中 用恒压滴液漏斗滴人上述 的无水

中 ， 剧烈搅拌 将芳基 次 甲 基丙二酸二乙酯 （

用 无水 溶解 ，缓慢滴人反应液中 ，继而将

研细的 —次加入 到反 应 瓶中 。 将反应烧瓶 油浴
。、

加热至 ，恒温下搅拌 。 用 监测至反应结

束 ， 向反应液中缓慢加人 水
，用稀盐酸调

值至 。 减压 回 收 ， 用 二氯 甲烷 反复
測

萃取 次 合并二氯 甲烷相
，
用 干燥后进 行硅

胶柱色谱分离 ， 以 ： ： 洗脱 得关键 中
图 哌 啶衍生物 系 列的合成

目 标化合物 的 合成
一

苯 胺 、苄胺 及苯 乙胺 类 衍 生 物 的 合成
（
图 其他 目 标化合物均按 以 上方法合成 个

将 甲 氧 基苯 基 ）
乙烯 基 二 氢 呋

目 标化合物经光谱确 证结构 ’其数据见表 。
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，

表 合成 目 标化合物 结构 ，
理化 常数及 氢谱数据
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续表
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药理实验
。 ’

±
，
取 只 比色杯 ，

一

只加入 ，

参考 比浊法 ， 测 定所有 目标化合物对 另
一

只加入
，
置聚 集仪 中预热 ，分

诱导 的新西兰大 白 兔血小板凝集 活 性 ，
以 别 向 两杯 中加人空 白溶剂 用 杯调

由本教研室合 成 ）
为 阳性对照物 ， ，

节透光率为 ， 用 杯调节透光率为 。 于装

吡啶氨基 ） 苯基 ，
二氢 哒 嗪酮 ， 是 有 杯中加入配制 好的不 同浓度 的 溶液

，
搅

一种新型强心剂 ， 它能通过增加心脏对 的敏感 拌下观察 血小板的最大聚集程度 ，
从而得 出诱

性来促进心脏收缩功 能 。 取新西兰大 白 兔心脏 导剂的 阈剂量 将 目标化合物配成不 同浓度 的

血 ， 离心制备 富 含血小板血浆 （ 和贫血小板血 溶液
，
加人含 的 比色管中 ， 同上条件观察血
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小板的最大聚集程度 ，计算血小板聚集 的抑制 百分 和苯 乙胺的 引人对于药效影响不显著 。 但 由 于 目 标

率 ， 并用 回归法求 出各 目标化合物 的 抑 制活性 。 化合物的数 目 有限 ， 尚难得 出全面的构效关系讨论 ，

体外抑制血小板聚集的活性数据见表 。 有待于进
一

步的研究 。

聚集抑制率 对照聚集率 样品 聚集率 ）

】

对照聚集率

杨曦 明 ， 范 聪 ， 李 慧萍 ， 等 白树 花多糖硫 酸酯的抗 凝血

表 化 合物 抗 血小板聚集活性
活性研究 中 国 实验诊 断学 ，

丨

——
—
—

—
——

，

编 号 扑 编 号 丨 。 （

°

■

赵 东明 ， 刘超美 取代 乙 酰哌 嗪苯 基二氢哒嗪酮类化合物

的合成及其抑制 血 小板 聚集 的作 用 第二 军 医大 学学

丨 报 ， ：

覃 军 ，
王祥志 ， 刘毅敏 取代苯基 ） 甲基 二氢

哒嗪酮类 化合物 的合成及 其抑 制血小板 聚集 的作用
‘

化学研究与应用 ，

—
— 丨 丨

—

— 周大铮 ， 易杨华 ’ 毛士龙 ’ 等 香榧假 种皮中 的木脂 索成分

药学学报 ，

结果与 寸论

经初步 的体外抗血小板凝集实验表明 ，
所合成

，

的 目 标化合物对 引起 的 血小板聚集有不同程

度 的抑制 作用 。 其 中大部分化合物 的活性均优于对

照药 ，
化 合物 ， 和 的 ： 值分别 为 ：

，
和

，分 别是对照 药的 ，

’ ，

和 倍 。 从上面 的药理活性数据来看 ， 基

团 的引 入对抗血小板凝集有一定 的 影响 ，其 中取代
， ”

，

苄胺的 引人可以增强其血小板聚集 的抑制作用 ，
特

别是对位为 取代的 化合物对药效提高有帮助 ， 而 收稿 曰 期 七 修 回 曰 期 丨 丨

供 电子 的引入会降低抗血小板凝聚作用 。 对于杂化 本文编辑 陈 静 李窨
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