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论著

新型哒嗪酮衍生物 的合成及其对血小板聚集的抑制作用

宋 硖
，仓 婕

，
孟 蕾 ， 马 福 家 （ 解放军 医 院药剂 科 ，上海

摘 要 目 的 合成新的 含 有胺基的哒嗪酮类化合物 ，
并研究其对此 类化合 物抗血 小板 聚集活性的 影 响 。 方法 设计

合成未 见报道的 目标化合物 个 ， 所有化合物均经过 谱等确证 ； 参考文 献方 法进 行体 外药理实验 。 结果 发现所有

化 合物 都具有 抗 血小 板凝 集的 活 性 ， 其中 化合 物 和 的 抗 血小 板凝 集活 性 明 显优 于对照 化合物 和

。 结论 引 入不同 的 取代胺基 ， 对化合物抑制血小板聚集的 活性有 影响 。
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血小板聚集在血栓形成 中起着关键的作用 严重 的 人血小板聚集 的抑制 。

威胁人类生命健康的心脑血管疾病多数与血栓形成和
，

物
血栓栓塞有关 。 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 对二磷酸腺苷 （ 、
花生 四 由 取代苯基 ） 二氢 哒嗪 酮类

烯酸 、血小板活化因子 （ 和胶原引起的血小 化合物的作用机制及 其构效关 系 可知 二氢 哒

板聚集均有抑制 作用
’

。 深人研究二氢哒嗪酮类化 嗪酮环 中酰胺氮上 的氢 必须处 于游 离状 态 ， 烷基取

合物的构效关系 ，
寻找高效低毒的药物 是开发新型心 代后活性降低或消失 ；

二氢哒 嗪酮环 位取代苯基

脑血管系统疾病药物的重要研究方向之
一

。 的对位可 以为吸 电子基 ， 也可 以 为供电子基 ，但必须

为 进一 步探 讨二氢 哒嗪酮 类化 合物 的构效关 处于对位 。 本研究 以 和 为先导

系 ， 以期寻找药理活性更强 的血小板聚 集抑制 剂 ，本 化合物 （ 图 保 留 了此类化合物 中抗血小板 聚集

课题设计合成 了 个 取代苯 甲 酰氨 基苯基 ） 药理活性的基本结构二氢哒嗪酮 ， 同时保持 了 二氢

甲 基 二氢 哒 嗪酮 类衍生物 。 参考文 哒嗪酮环中酰胺氮上的氢必须处 于游离状态 。 通过

献方法 以 乙酰苯胺为原料经付克酰化反应 、氰 对 基团的 结构改造 ， 设计并合成 了 个化合物 ，

化 、水解
、水合 肼环化反 应得 氨基苯基 ） 甲 以期寻找具有较强抗血小板凝集活性 的哒嗪酮类衍

基 ，
二氢 哒嗪酮 ，将 其与不 同酰 卤 反 应 生物 。 其合成路线见 图 。

得 目 标化合物 ，
化合物 再 与不 同 的仲胺反 应得

到 目 标化合物 并测定 了 其体外 由 诱导
实验部分

柳本显微熔点 测定仪 ， 温度未 经校正
；
元素分析

作者简介 宋 琰 ， 女 ， 医 学博士 用 测定
；

红外光谱用 型

通讯作者 马 福加 ’ 副 主任药师 師
红外光谱仪测定 ；

核磁图谱用 型 核



药学实践杂志 年 月 日 第 卷第 期

，

磁共振仪测定 为溶剂 为内标 ；
薄层 国 公 司 ）

；
为 苯

层析 （ 用硅胶 型 自 乙酰基 ）哌嗪基 苯基 卜 甲基 二氢 哒嗪

动平衡血小板聚集仪 。 新西兰大白 兔 （ 。 美 酮
，
由 第二军医大学药学院有机化学教研室合成 。

图 和 的结构
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图 取代 乙酰氨基苯基 ）
二氬 哒嗪酮的合成路线

氯 乙酰 氨基 ） 笨基 二 氢 的混合液 ，
加毕 ， 室温搅拌 展

哒嗪酮的 制 备 开剂氧仿 ： 甲醇 跟踪反应 ， 反应完毕加适量

氨基苯基 ） ，
二氢 哒嗪酮 的 水 有沉淀析出 ，过滤 水洗数次 ，用无水乙醇重结晶 ，

制备 参考王曙东等 研究方法 由 乙酰苯胺合成 ，
千燥得 弋

， 收率 文献

邮 ： 产率 王 曙东等 研究表 报道 ，
尤

，
收率 。

明 ，
收率 。 环 丙基 乙 酰氨基 ） 苯基 ，

二 氢

氯乙酰氨基 ）苯基 二氢 迷嗪酮 （ 的 制 备 氯 乙酰 氨基 ） 苯

哒嗪酮的制备 氨基苯基 二氢 哒 基 ，
二氢 哒嗪酮 加

嗪酮 加人 二 甲 基 甲酰胺 人 中 ，室 温条件下 滴加 环丙胺

和三乙胺 于 冗缓慢滴加 （ 反 应 展开 剂 氯 仿 ： 甲 醇

氯乙酰氯 和 二甲 基甲 酰胺 跟踪 ， 反应毕 ，将反应 液倾人水 中 ，放 置
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，过滤得化合物 ，
收率 。 合成 个化合物的理化和波谱数据详见表 。

表 目标化合物 的理化和 波谱数据

化 和物 ： 得率 （
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药理 实验 参考 比浊法 笔者 以 先导化 和 调整血小板聚集仪 ；
取 于 比色管

合物 ， 为阳性对照 ，测定 了所有 目 中 ，
加人 一 二 甲亚砜 （ 温孵

标化合物对 诱导的新西兰大 白兔血小板聚集的 搅拌 后
，
分别加 人不 同 剂 量 的 搅拌下观

。值 。 取新西 兰大 白 兔心脏血 ，离心制 备富 含血小 察 内血 小板 的 最大 聚 集程 度 ，
从而摸 出诱 导

板的血浆 （ 和贫含血小板的血浆 （ 用 下转 第 页 ）



药学实践杂志 年 月 日 第 卷第 期

样品的测 定 取安 坤颗粒样品 ，按照供试品溶 等系统进行 了 比 较 ，
结 果表明 ，

乙腈 水 两者 比例

液的制备方法 进样测定 ，
每批平行测定 份

，分别 为 时 安坤颗粒中栀子苷 和芍药苷的分离完

按外标法计算栀子苷及 芍药苷 的含量 ，结果见表 。 全 ， 峰形对称 其他成分不干扰 。

表 安坤颗粒 中振 子苷和苟药赞含量
本法测定 了 安坤颗粒中梔子和 白 苟中栀子苷 和

—
— — 芍药苷 的含量 结果准确 测定过程样品 处理操作简

—

便 ，仅为 甲醇超声溶解 ， 且样 品 取样量少
， 精密度与

重现性较好 ，流动相组分简单 适用于安坤颗粒 的质

量控制 。

讨论 【 参考文献 】

优化提取方 法 本 实验在优化样品 的 前处理
民共 和国 部

，

典委员 会 卫生部药 品 标准 中 药成

方制剂 ：第 十九册 〖
；

方法时 ， 比较了索 氏提取 、加热 回 流提取和超声提取 吴 毅 张文惠 王 永刚 法测 定安坤 颗粒 中 芍药 苷的

种方法 。 结果显示 ，
回 流提取法样 品 液色谱 中杂 含量 江 西中 医学 院学报 丨

丨
）

质干扰较多 、提取时间较长 ，而索氏提取所得样品虽 汤 浩 ，封士兰 ， 闵光 涛 等 同时 测定 赤栀 黄胶 囊中

然杂质干扰少 ，但提取 时间长 ，
提取效率 不高 ，

唯有 巾《
， ，

用超声波提取效率最高 ， 可 以 在较 短的 时间 内 使得
丹梅逍遥 丸 中 苟药苷 的含 量 海峡

所测成分提取完全 ，
虽有杂质

，但对被测成分的检 出 ； 阿静 ， 齐广才 ，刘珍 叶 ， 等 ■ 法测 定防风通 圣丸中

无干扰 ，故而选择用超声 波提取方式来对样 品进行 芍药 苷 、栀 子苷 、黄芩 苷和连翘 苷的含量 西北 药学 杂志 ，

前处理 。

流 动 相 的选择 对 甲 醇 水 冰醋酸
⑴

、 甲 醇
收稿 曰期 修回 曰 期 如 丨

丨如

冰醋酸水賺 四賊喃 以 及 乙腈 賴
；

上接 第 觅 ） 强 ， 。为 的 倍 ， 是 的 倍 ，

剂的 阈剂 量 ；
再将供试品 、 、 、 、 的 此外 化合物 、 、 也显示 了 较强的 活性 。 化合

溶液 加人到含 的 比色管中 ， 温 物 等 的作用机制及其他药理作用还有待 进
一

步

孵 搅拌 后
，
加人阈 剂量的 搅拌下观 研究 。 从上面的 药理活性数据来 看 ， 基 团 引 人取

察 内 血小板的最大聚集程度 ， 计算血小板聚集 代胺基可 以增强其血小板聚集 的抑 制作用 ，但 由于

的抑制 百分率并用 回归法求出 。 。 结果见表 。
目 标化合物 的数 目 有 限 ，

难以 得出具体的 构 效关系

的结论 有待进一步的研究 。

表 目标化合物的生物活性数据 （

化 合物 化合物

—
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讨论
，

，

所合成的 个 目标化合物均未见文 献报道 ， 其 —
：

结构经元素分析 、
红外光谱和核磁共振谱所证实 ，数 王 曙东 ， 陈兴东 ， 赵庆杰 ， 等 哒嗪 酮类新 衍 生物的 合成及

据见表 。 在以 乙酰苯 胺制 备 中 间体 氨基苯 其对血小 板聚 集的 抑 制 作 用 药学 实践 杂 志 ，
丨

基 ） ，
二氢 哒嗪酮时 ，反应 中 间产物可 不

（
‘

位歧也 丨 古技机 ！ 丁
■

止 ⋯ 树几
章杰兵 ’ 柴晓云 ， 俞世 冲 等 噪酮 类新 衍生物 的 合成及

—工精制 ，直接投人下步反应 ’ 简化了操作 。 在 目标化
对血小板聚集的抑 制作用 第 二军 医 大学 学报 ，

合物制备过程中 ，把反应液直接倾人到 水中 过滤即

得 目 标化合物 ，
避免 了文献报道的 柱层 析等复杂的 王恩思 沈家聪 新 型 强 七、药 匹 莫笨 的 合成 中 国 药 物化

操作 。 初步的体外药理结果表明 （ 表 ，所有 目 标
，

化合物都有不 同程 度 的体外抑制 诱导 的新 西
：

二大 白 兔血小 板聚集 作用 ，
且都 强 于对 照化 合 物 收稿 日 期 修 回 日 期

和 。 其 中 化合 物 的 活 性最 本文 编辑 李 春德


