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哒嗪酮类化合物的合成及其抗血小板聚集活性

章杰兵１，柴晓云２，俞世冲２，古卓良１，周国华１

１．南京军区联勤部药品仪器检验所，南京２１０００２

２．第二军医大学药学院有机化学教研室，上海２００４３３

［摘要］　目的：研究不同取代氨基侧链的引入对哒嗪酮类化合物抗血小板聚集活性的影响。方法：以乙酰基为连接片段，引

入不同的取代氨基，设计合成一系列化合物；体外药理实验参考Ｂｏｒｎ方法进行。结果：设计合成了１０个目标化合物，其中８
个未见报道，所有化合物均经过１ＨＮＭＲ等确证；所有化合物都具有抗血小板聚集的活性，其中化合物（６ｆ）、（６ｇ）、（６ｈ）和（６ｊ）

的抗血小板聚集活性较强，化合物（６ｇ）和（６ｊ）的活性是６［４（吡啶基４氨基）苯基］４，５二氢３（２Ｈ）哒嗪酮 （ＭＣＩ１５４）的５

倍。结论：引入不同的取代氨基对哒嗪酮类化合物抗血小板聚集的活性有影响。
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　　心脑血管疾病是严重威胁人类生命健康的主要

病症之一，具有发病率高、致残率高、死亡率高、复发

率高、并发症多的特点。全世界每年死于心脑血管

疾病的人数高达１５００万人，居各种死因首位。目

前，我国心脑血管疾病患者已经超过２．７亿人。研

究表明，大多数心脑血管疾病都与血栓形成和血栓

栓塞有着密切的联系。因此，临床上迫切需要高效、

低毒的抗血小板聚集药物。

　　哒嗪酮类化合物有很好的抗血小板聚集的作

用，能有效地治疗血栓栓塞性疾病。现已发现多种

抗血小板聚集活性比较好的哒嗪酮类化合物，如６
［４（吡啶基４氨基）苯基］４，５二氢３（２Ｈ）哒嗪酮

（ＭＣＩ１５４）［１］、左西孟旦（ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ）［２］、匹莫苯

（ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ）［３］等。此类化合物的主要作用机制是

通过抑制细胞ｃＡＭＰ磷酸二酯酶Ⅲ（ＰＤＥⅢ），提高

ｃＡＭＰ的水平，抑制血小板聚集和正性肌力作用，从

而发挥抗血小板聚集及强心的作用［４５］。

　　我们根据哒嗪酮类化合物的作用机制和构效关
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系，以 ＭＣＩ１５４为先导化合物，保留了哒嗪酮类化

合物的基本药效基团：哒嗪酮环、哒嗪酮环２位游离

氢，哒嗪酮环６位取代苯基，取代苯基的对位取代，

设计合成了具有 ＭＣＩ１５４母核的一系列化合物。

我们在哒嗪酮６位苯基的对位引入不同取代的氨基

侧链，以期得到高效、低毒的抗血小板聚集活性

药物。

１　仪器和试剂

　　熔点采用毛细管法在ＹａｍａｔｏｍｏｄｅｌＭＰ２１型

熔点测定仪上测定，温度未经校正。核磁共振氢谱

用ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｍｓｐｉｎＡＣＰ３００型核磁共振仪测

定，ＤＭＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内标。元素分析采用

ＥｌｅｍｅｎｔａＶａｒｉｏＥＬⅢ型元素分析仪测定。对照品

ＭＣＩ１５４由第二军医大学药学院有机化学教研室合

成，纯度＞９８％。所用试剂均为市售分析纯。

２　方法和结果

　　以乙酰苯胺（１）为起始原料，经傅克反应、水解

反应及水合肼环合反应得到中间体６（４氨基苯

基）４，５二氢３（２Ｈ）哒嗪酮 （４）。（４）与氯乙酰氯

反应后得中间体（５）［６］，中间体（５）与不同取代的氨

基反应得到目标化合物６ａ～６ｊ。合成路线见图１。

图１　化合物的合成路线
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ｒｏａｃｅｔｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｔｏｌｕｅｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ６ｈ；ｅ：Ｓｅｃｏｎｄａｒｙａｍｉｎｅ，ｔｏｌｕｅｎｅ

２．１　３（４乙酰氨基苯甲酰基）丙酸（２）的制备　将

无水氯化铝１３３．５ｇ（１．０ｍｏｌ）、乙酰苯胺（１）１３．５ｇ
（０．１ｍｏｌ）倒入三颈瓶中，搅拌条件下逐滴加入 Ｎ，

Ｎ二甲基甲酰胺２０ｍｌ（２．５ｍｏｌ），然后再分批加入

琥珀酸酐１０．０ｇ（０．１ｍｏｌ），搅拌，升温到７０℃（外

浴）反应１ｈ。反应毕，将反应液趁热倒入冰水中，加

入浓盐酸６０ｍｌ，放置至析出固体，过滤水洗数次，烘

干，得粗品。用Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺／水重结晶，得到

米黄色固体（２），过滤烘干得１４．５ｇ，收率６１．７％，

ｍ．ｐ．为 ２０３．４～２０５．０℃ （文献 ［６］值：２０２～
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２０３℃）。

２．２　３（４氨基苯甲酰基）丙酸（３）的制备　将３
（４乙酰氨基苯甲酰基）丙酸（２）２２．４ｇ（０．０１ｍｏｌ）

放入三颈瓶中，加入浓盐酸１００ｍｌ，搅拌，加毕升温

至１１０℃，回流反应２ｈ，反应毕，放冷，加冰适量，用

无水碳酸钠调节ｐＨ 值为４左右，放置使固体析出

完全，过滤，水洗数次直至中性，得浅棕色固体（３），

烘干得１７．６ｇ，收率９５．７％，ｍ．ｐ．为 １８６．５～
１８８．３℃（ｄｅｃ．）（文献［６］值：１８６～１８８℃）。

２．３　６（４氨基苯基）４，５二氢３（２Ｈ）哒嗪酮（４）

的制备　将３（４氨基苯甲酰基）丙酸（３）１１．６ｇ
（０．０６ｍｏｌ），８５％（Ｗ／Ｖ）水合肼３．６ｇ（０．０７２ｍｏｌ）

和１５０ｍｌ无水乙醇放入２５０ｍｌ三颈瓶中，加热回

流反应６ｈ，冷却有固体析出，过滤乙醇洗，干燥用

Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺／水重结晶，得褐色固体（４），烘

干得８．７ｇ，收率７６．６％，ｍ．ｐ．为２３７．２～２３８．８℃
（氧化分解）（文献［６］值：２３７～２３８℃）。

２．４　６（４对氯乙酰氨基苯基）４，５二氢３（２Ｈ）哒

嗪酮（５）的制备　将６（４氨基苯基）４，５二氢３
（２Ｈ）哒嗪酮（４）１３．５ｇ（０．０７ｍｏｌ）放入三颈瓶中，

加入甲苯１７０ｍｌ，逐滴加入氯乙酰氯１１ｍｌ（０．１４

ｍｏｌ），加热回流反应６ｈ，反应毕冷却过滤，分别用甲

苯和水洗数次，用Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺／水重结晶，得

类白色固体（５），烘干得１７．７ｇ，收率９３．４％，ｍ．ｐ．
为２２７．９～２２９．７℃（文献［６］值：２２７～２２９℃）。

２．５　６［４（对氯苯甲胺基乙酰氨基）苯基］４，５二

氢３（２Ｈ）哒嗪酮（６ａ）的制备　将６［４（氯乙酰氨

基）苯基］４，５二氢３（２Ｈ）哒嗪酮（５）０．２０ｇ（０．７５

ｍｍｏｌ）与Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺８ｍｌ放入５０ｍｌ圆底

烧瓶中，开始搅拌，室温条件下滴加２氨甲基噻吩

０．１０ｇ（０．９２ｍｍｏｌ），反应６ｈ，用薄层点板跟踪反应

直到完全，反应完毕，加水５０ｍｌ用玻璃棒搅拌均

匀，放入冰箱中过夜，有固体析出，过滤，产品用水洗

数次，烘干得类白色粉末０．１７ｇ，产率６９．２％，ｍ．ｐ．
为１３３．３～１３４．４℃。其他目标化合物均按此法合

成。

　　１０个目标化合物经光谱确证其结构，其物理数

据见表１。

２．６　药理实验　参考Ｂｏｒｎ比浊法［７］测定对照物

ＭＣＩ１５４和目标化合物对 ＡＤＰ诱导的新西兰大白

兔血小板凝集的ＩＣ５０。取新西兰大白兔心脏血，离

心制备富含血小板血浆（ＰＲＰ）和贫血小板血浆

（ＰＰＰ）。接通聚集仪电源，使之预热３０ｍｉｎ，恒温在

（３７±０．１）℃，取２只比色杯，１只加入ＰＰＰ２００μｌ，

另１只加入ＰＲＰ２００μｌ，置聚集仪中预热５ｍｉｎ，分

别向两杯中加入空白溶剂ＤＭＳＯ１μｌ，用ＰＰＰ杯调

节透光率为１００％，用ＰＲＰ杯调节透光率为０。于

装有ＰＲＰ杯中加入配制好的不同浓度的 ＡＤＰ溶

液，搅拌下观察３ｍｉｎ血小板的最大聚集程度，从而

摸出诱导剂的阈剂量，将目标化合物配成不同浓度

的ＤＭＳＯ溶液，加入至含２００μｌＰＲＰ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。化合物６ａ～６ｊ的ＩＣ５０值分别为６．８６、

６．５３、７．７９、６．９５、７．０８、４．４０、２．８１、４．１５、６．５３、２．５９

μｍｏｌ／Ｌ，参照化合物 ＭＣＩ１５４的ＩＣ５０值为１３．９５

μｍｏｌ／Ｌ。

　　初步的体外药理实验结果显示，所有目标化合

物均不同程度地抑制ＡＤＰ诱导的新西兰大白兔血

小板聚集活性，且活性均比对照物 ＭＣＩ１５４强。其

中化合物（６ｇ）和（６ｊ）的ＩＣ５０值分别为２．８１和２．５９

μｍｏｌ／Ｌ，是对照物 ＭＣＩ１５４的５倍，化合物（６ｆ）和

（６ｈ）的ＩＣ５０值分别为４．４０和４．１５μｍｌ／Ｌ，抗血小

板聚集活性也明显比参照化合物强。

３　讨　论

　　测试结果表明，本课题设计合成的１０个目标化

合物均有不同程度地抑制ＡＤＰ诱导的新西兰大白

兔血小板聚集活性，且活性均比对照物 ＭＣＩ１５４
强，说明酰胺侧链的引入有利于化合物活性的提高。

从以上几个目标化合物结构和活性来看，引入的侧

链中都有氨基，且化合物活性较 ＭＣＩ１５４活性好，

可能是侧链氨基上氮原子容易生成氢键，有利于化

合物与受体的结合。另外，引入侧链中的芳环和其

他杂环都是疏水性基团，可能疏水侧链的引入对化

合物的活性也是有利的。由于合成目标化合物的数

量有限，其构效关系还有待进一步研究。

　　（志谢　感谢第二军医大学药学院仪器测试中

心、上海医药工业研究院仪器室的各位老师在化合

物结构鉴定方面给予的大力帮助）
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表１　目标化合物的母核结构及物理数据

Ｔａｂ１　Ｐａｒｅｎｔｎｕｃｌｅｕｓ，ｐｈｙｓｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄ１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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