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氨基甲酸酯异山梨醇丁苯酞开环物三联体的
合成及抗血小板聚集活性
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摘　要　合成一系列氨基甲酸酯异山梨醇丁苯酞开环物三联体（８ａ～８ｉ），其结构经波谱确证；采用Ｂｏｒｎ氏比浊法检
测目标化合物对二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小板聚集的抑制活性。结果表明，化合物８ｉ对ＡＤＰ诱导的血小板聚集抑制活
性及水溶性均显著优于丁苯酞，具有深入研究价值。
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　　血小板具有激活、黏附、聚集等多种功能。其
表面受体种类繁多，如二磷酸腺苷（ＡＤＰ）受体、胶
原受体、血小板活化因子（ＰＡＦ）受体等，能在多种
刺激下导致血小板的活化。在动脉粥样硬化早期，

由于机械性和化学性损伤，血管内膜破坏，血管壁

胶原暴露于血小板的接触面增加，内源性凝血系统

与纤溶平衡破坏，触发一系列凝血反应，形成富含

血小板的血栓［１］。大量研究表明，缺血性脑卒中

是动脉粥样硬化后血栓形成的结果，其中血小板与

动脉粥样硬化病灶的相互作用是血栓形成的关

键［２］。目前治疗缺血性脑卒中的主要手段之一是

使用抗血小板药物［３］，但现有的药物尚不能取得

令人满意的疗效，故寻找新型抗血小板聚集药物已

成为新药研究的热点之一。

３正丁基１（３Ｈ）异苯并呋喃酮，简称丁苯酞
（ＮＢＰ），商品名恩必普，是我国脑血管病治疗领域
第一个拥有自主知识产权的国家一类新药，于

２００４年１１月被批准上市，用于治疗脑血管疾病。大
量临床实践表明，丁苯酞可阻断缺血性脑卒中所致

脑损伤的多个病理环节，具有较强的抗脑缺血、缩小

２０２
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脑梗死面积、减轻脑水肿、改善脑能量代谢和缺血区

的微循环和血流量、抑制神经细胞凋亡等功效［４］。

丁苯酞虽用药安全，但水溶性差，生物利用度不高，

需要与其他抗血小板聚集药物联合应用才能发挥更

好的疗效［５］。另据报道，丁苯酞的开环产物，２（α
羟基正戊基）苯甲酸（ＨＰＢＡ），在体内能环合成丁苯
酞，发挥抗脑缺血和抗血栓等作用［６］。

异山梨醇（ＩＳ）作为利尿药用于治疗脑积水和
青光眼等疾病。文献报道，ＩＳ衍生物具有显著的
血管舒张和抗感染等活性［７］。有趣的是，Ｇｉｌｍｅｒ
等［８］发现异山梨醇２阿司匹林５水杨酸酯（１）的
抗血小板活性优于异山梨醇２阿司匹林５硝酸酯
（２），提示化合物２分子中的硝酸酯并非是必须的
药效基团，抑或硝酸酯并非处于最佳位置。

本课题组曾合成了一系列结构类似于化合物

２的单硝酸异山梨醇／丁苯酞开环物偶联体（３）。
药理结果显示，大多数化合物的血小板聚集抑制活

性均弱于丁苯酞［９］。考虑到氨基甲酸酯结构有助

于异山梨醇与体内丁酰胆碱酯酶结合，加快前药酯

键断裂水解成原药的速度，同时考虑到氨基甲酸酯

具有较好的水溶性［１０］，本研究设想用氨基甲酸酯

取代杂合物３结构中的硝酸酯片段，有可能改善目
标化合物的生物活性和水溶性，故合成了氨基甲酸

酯异山梨醇丁苯酞开环物三联体；另考虑到 ＮＯ
可抑制血小板聚集，ＮＯ供体型化合物（化合物 ２
除外）一般都具有这一活性，本研究在部分目标化

合物末端引入硝酸酯基团，以考察其对血小板聚集

抑制活性的影响。化合物１３结构式见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１３

"

　目标化合物的合成路线

以消旋丁苯酞为起始原料，经皂化、酸化反应

制得内酯开环物，然后与乙酰氯反应成酯得到２
（α乙酰氧基正戊基）苯甲酸（中间体４），再将４与
草酰氯反应制得相应的酰氯，继续与２单硝酸异

山梨酯（２ＩＳＭＮ）成酯，得含有硝酸酯类的中间体
５，５通过Ｈ２／Ｐｄ还原，脱去２位硝基，得到中间体
６，６再与对硝基苯酚氯甲酸酯反应，生成活泼中间
体７，化合物７再与不同仲胺进行氨解反应，得到
目标物８ａ～８ｉ（路线１）。所有目标物均未见文献
报道，结构均经ＭＳ及１ＨＮＭＲ确证。

Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）（ｉ）２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ，ＣＨ３ＯＨ／Ｈ２Ｏ，５０°Ｃ，０５ｈ；（ｉｉ）５％ＨＣｌ，－１００°Ｃ；（ｂ）ＡｃＣｌ，Ｅｔ３Ｎ，ＤＭＡＰ，ＣＨ２Ｃｌ２，－１００°Ｃ，
５ｈ；（ｃ）（ｉ）（ＣＯＣｌ）２，ＣＨ２Ｃｌ２，ＤＭＦ，ｒｔ，６ｈ；（ｉｉ）２ＩＳＭＮ，ＣＨ２Ｃｌ２，ＮａＨ，０°Ｃ，２ｈ；（ｄ）Ｈ２，Ｐｄ／Ｃ，ＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ，ｒｔ，１２ｈ；（ｅ）４ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌｃｈｌｏ
ｒｏｆｏｒｍａｔｅ，Ｅｔ３Ｎ，ＣＨ２Ｃｌ２，ｒｔ，１２ｈ；（ｆ）ＲＨ，Ｅｔ３Ｎ，ＣＨ２Ｃｌ２，ｒｔ，５ｈ
Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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　合成实验

质谱采用 ＨｅｗｌｅｔｔＰａｃｋａｒｄ１１００ＬＣ／ＭＳＤ质
谱仪测定。核磁共振氢谱采用 ＢｒｕｋｅｒＡＣＦ３００Ｑ
型核磁共振仪测定，ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内标。
起始原料丁苯酞、２单硝酸异山梨醇酯（２ＩＳＭＮ）
按照文献［１０１１］合成。实验所用试剂均为市售
化学纯或分析纯，除特别说明外，不经处理直接

使用。

２１　２（１乙酰氧基正戊基）苯甲酸（４）的合成
将丁苯酞１２４ｇ（６５ｍｍｏｌ）溶于甲醇１０ｍＬ中，加入

２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液１０ｍＬ，回流０５ｈ，减压蒸馏除去甲醇，
加入蒸馏水１０ｍＬ稀释，冷却至 －５℃，剧烈搅拌下用５％
稀盐酸酸化至ｐＨ２～３，水层用乙醚（５０ｍＬ×３）萃取，未
经纯化直接投入下一步反应。将上述乙醚溶液用二氯甲

烷２００ｍＬ稀释，分别加入三乙胺２７ｍＬ（１９６ｍｍｏｌ）和４
二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）０５ｇ（４１ｍｍｏｌ），－１０℃下滴加乙
酰氯１５ｍＬ（１９６ｍｍｏｌ），滴毕于－１０℃下搅拌５ｈ，加入
水１０ｍＬ，室温搅拌０５ｈ，分出有机层，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，
过滤，浓缩得腊状固体，正己烷重结晶，得白色针状晶体

０９８ｇ。ｍｐ６５～６６℃，收率６０％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：２５１［Ｍ＋
Ｈ］＋。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０９３（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＣＨ３），
１３７～１４２（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１８８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２１３（ｓ，
３Ｈ，ＣＨ３），６６１（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），７２９（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７３７～
７５８（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），８０５ｄ，（ｍ，１Ｈ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＡｒＨ），１０９８
（ｂｒｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ）。
２２　５｛２［１（２乙酰氧基）戊基］｝苯甲酸２硝基异山梨
醇酯（５）的合成

将化合物４（１２０ｇ，４８ｍｍｏｌ）溶于无水二氯甲烷（２０
ｍＬ）中，加入草酰氯（０６１ｍＬ，６２４ｍｍｏｌ），室温搅拌８ｈ，
减压蒸除溶剂得相应酰氯。将２ＩＳＭＮ（０８６ｇ，４５ｍｍｏｌ）
溶于无水二氯甲烷（２０ｍＬ）中，０℃下加入氢化钠（１１２ｇ，
４５０ｍｍｏｌ）搅拌１０ｍｉｎ。将上述得到的酰氯溶于无水二氯
甲烷（２０ｍＬ）中，滴加到此反应混合液中，０℃搅拌反应４
ｈ，反应液倾入冰水中，乙酸乙酯萃取３次，有机相用饱和食
盐水洗涤，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥，过滤，浓缩，快速柱色谱［乙
酸乙酯石油醚（１∶４）］，得无色油状物１０５ｇ，收率５２％。
ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４６［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０８９（ｔ，
３Ｈ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１３４～１４６（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１７４～
１８４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３８４～４１２（ｍ，
４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），４６３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４９Ｈｚ，
ＩｓＨ３），４９８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５１Ｈｚ，ＩｓＨ４），５４０（ｍ，２Ｈ，ＩｓＨ５，
ＩｓＨ２），６４６～６５０（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２９～７３５（ｍ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７５３（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７８８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＡｒＨ）。

２３　５｛２［１（２乙酰氧基）戊基］｝苯甲酸２羟基异山梨
醇酯（６）的合成

将化合物５（１３５ｇ，３２ｍｍｏｌ）溶于甲醇乙酸乙酯（１∶
１）２００ｍＬ溶液中，加入１０％ Ｐｄ／Ｃ，常压通入氢气，室温搅
拌８ｈ，过滤，浓缩，快速柱色谱［乙酸乙酯石油醚（１∶２）］，
得无色油状物 ０８８ｇ，收率 ７３％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４０１［Ｍ＋
Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０９０（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ３），
１２３～１４５（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１７８～１８４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），
２０６（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３６４～４１５（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，
ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），４３２（ｓ，１Ｈ，ＩｓＨ３），４４５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４５Ｈｚ，
ＩｓＨ４），４９６（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＩｓＨ５），５３３～５３９（ｍ，１Ｈ，
ＩｓＨ２），６５２～６５６（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２６～７３４（ｍ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７５２（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）。
２４　５｛２［１（２乙酰氧基）戊基］｝苯甲酸２（对硝基苯
酚碳酸酯）异山梨醇酯（７）的合成

将化合物６（０８３ｇ，２２ｍｍｏｌ）溶于无水二氯甲烷２００
ｍＬ，加入对硝基苯酚氯甲酸酯（０５０ｇ，２５ｍｍｏｌ），室温搅
拌３ｈ，反应液用饱和 ＮａＨＣＯ３洗涤，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥，过
滤，浓缩，快速柱色谱［乙酸乙酯石油醚（１∶６）］，得无色油
状物０９９ｇ，收率 ８３％。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：５６６［Ｍ＋Ｎａ］＋；１Ｈ
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０９１（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１２３～１４７
（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１７９～１８５（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，
ＣＯＣＨ３），３９９～４１９（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），
４７０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４７１Ｈｚ，ＩｓＨ３），５０６（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５０Ｈｚ，
ＩｓＨ４），５２２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝３Ｈｚ，ＩｓＨ５），５３９～５４４（ｍ，１Ｈ，
ＩｓＨ２），６４９～６５３（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７３０～７４０（ｍ，３Ｈ，
ＡｒＨ），７５２（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），
８２９（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ）。
２５　氨基甲酸酯异山梨醇丁苯酞开环物三联体（８ａ～８ｉ）
的合成通法

将中间体７（１０ｍｍｏｌ）溶于无水二氯甲烷（２０ｍＬ）
中，加入相应胺类化合物（２０ｍｍｏｌ）和三乙胺（２０
ｍｍｏｌ），室温反应８ｈ，反应液分别用饱和 ＮａＨＣＯ３、水及饱
和食盐水洗涤，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥，过滤，浓缩，快速柱色谱
［乙酸乙酯石油醚（１∶２）］，分离得到产物。合成的９个目
标化合物的收率、质谱及核磁共振氢谱数据见表１。

!

　活性评价

３１　血小板聚集抑制活性
采用 Ｂｏｒｎ氏比浊法，以丁苯酞为阳性对照

药，测试目标化合物８ａ～８ｉ对 ＡＤＰ诱导的血小
板聚集抑制活性。结果如表 ２所示，当浓度为
０１ｍｍｏｌ／Ｌ时，化合物８ｉ（１８９％）的抑制率高于
丁苯酞（１０７％）。

４０２
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Ｔａｂｌｅ１　Ｙｉｅｌｄ，ＭＳａｎｄ１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ８ａ８ｉ
ＣｏｍｐｄＹｉｅｌｄ／％ ＭＳｍ／ｚ １ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ
８ａ ６９４ ５００［Ｍ＋Ｎａ］＋ ０８８（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１１０（ｔ，６Ｈ，Ｊ＝６３Ｈｚ，２×ＣＨ３），１３２１４２（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１７７

１８３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３２７（ｓ，４Ｈ，２×ＣＨ２），３９２４１９（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ
１，ＩｓＨ１′），４５６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４４Ｈｚ，ＩｓＨ３），４９３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４７Ｈｚ，ＩｓＨ４），５１８（ｓ，１Ｈ，ＩｓＨ５），５３４
５３９（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ２），６５４６５９（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２６７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７５２（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９３（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

８ｂ ７０１ ４７２［Ｍ＋Ｎａ］＋ ０８８（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６３Ｈｚ，ＣＨ３），１２１１４９（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１８２（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６，（ｓ，３Ｈ，
ＣＯＣＨ３），２９０（ｄ，６Ｈ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２×ＣＨ３），３８７４１９（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），４５７（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝４３Ｈｚ，ＩｓＨ３），４９４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ＩｓＨ４），５１４（ｓ，１Ｈ，ＩｓＨ５），５３３５４５（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ
２），６５３６５７（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２６７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７５２（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，
ＡｒＨ）

８ｃ ７８２ ５１４［Ｍ＋Ｎａ］＋ ０８９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１２３１４２（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１７８１８３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，
ＣＯＣＨ３），３４５（ｓ，４Ｈ，２×ＮＣＨ２），３６５（ｓ，４Ｈ，２×ＯＣＨ２），３９４４１５（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ
１′），４５６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４５Ｈｚ，ＩｓＨ３），４９５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＩｓＨ４），５１８（ｓ，１Ｈ，ＩｓＨ５），５３３５３９
（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ２），６５２６６１（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２９７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７５２（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９０（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

８ｄ ６７２ ５０５［Ｍ＋Ｈ］＋ ０９０（ｔ，３Ｈ，ＣＨ３，Ｊ＝６９Ｈｚ），１３５１４４（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１６３１８９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，
ＣＯＣＨ３），２３２（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ３），２３８（ｓ，４Ｈ，２×ＮＣＨ２），３４９（ｓ，４Ｈ，２×ＮＣＨ２），３９４４０８（ｍ，４Ｈ，
ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），４５７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４３Ｈｚ，ＩｓＨ３），４９７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４７Ｈｚ，ＩｓＨ４），５２０（ｓ，
１Ｈ，ＩｓＨ５），５３４５４６（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ２），６４９６５３（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２９７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７５２（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝４１Ｈｚ，ＡｒＨ），７８９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

８ｅ ５７０ ４５０［Ｍ＋Ｈ］＋ ０９０（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ３），１１４（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３），１２６１３６（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１８２１８９
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３１７３２６（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３９３４０１（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ
１，ＩｓＨ１′），４５４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４３Ｈｚ，ＩｓＨ３），４７０（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），４９５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４７Ｈｚ，ＩｓＨ４），５２０（ｓ，
１Ｈ，ＩｓＨ５），５３５５４０（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ２），６５０６５４（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２９７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７５２（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝３９Ｈｚ，ＡｒＨ），７９１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

８ｆ ５５５ ５２９［Ｍ＋ＮＨ４］＋ ０８９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１１１１４２（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１７３１８３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，
ＣＯＣＨ３），３９２４０９（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），４３６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝５７Ｈｚ，ＰｈＣＨ２Ｎ），４５５（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝３８Ｈｚ，ＩｓＨ３），４９２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４４Ｈｚ，ＩｓＨ４），５０４（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），５２０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２６Ｈｚ，ＩｓＨ
５），５３４５４８（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ２），６５２６６２（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２５７５２（ｍ，６Ｈ，ＡｒＨ），７６６（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），
７８９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

８ｇ ７５３ ４９０［Ｍ＋Ｈ］＋ ０８９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１２５１３６（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１５３（ｍ，６Ｈ，３×ＣＨ２），１７８１８７（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３３９（ｓ，４Ｈ，２×ＣＨ２），３９３４０８（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），
４５７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４４Ｈｚ，ＩｓＨ３），４９７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４４Ｈｚ，ＩｓＨ４），５２０（ｓ，１Ｈ，ＩｓＨ５），５３４５４０（ｍ，
１Ｈ，ＩｓＨ２），６４９６５３（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２９７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７６４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝３９Ｈｚ，ＡｒＨ），７９０
（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

８ｈ ４５２ ５４２［Ｍ＋ＮＨ４］＋ ０８９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＣＨ３），１３４１４４（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１７８１８７（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（３Ｈ，ｓ，
ＣＯＣＨ３），２９７（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＮＣＨ３），３４８３６１（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３９４４２１（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，
ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），４５３４６２（ｍ，３Ｈ，ＩｓＨ３，ＣＨ２ＯＮＯ２），４９８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝４４Ｈｚ，ＩｓＨ４），５２０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，ＩｓＨ５），５３７５４６（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ２），６４９６５３（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２９７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７６０
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝３９Ｈｚ，ＡｒＨ），７８９（ｄ，１Ｈ，ＡｒＨ）

８ｉ ４５４ ５２８［Ｍ＋ＮＨ４］＋ ０８９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ３），１２３１４６（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２），１８０１８６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２０６（ｓ，３Ｈ，
ＣＯＣＨ３），３５１３５６（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３９４４１０（ｍ，４Ｈ，ＩｓＨ６，ＩｓＨ６′，ＩｓＨ１，ＩｓＨ１′），４５３（ｍ，３Ｈ，
ＩｓＨ３，ＣＨ２ＯＮＯ２），４９５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＩｓＨ４），５０７（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），５１９（ｓ，１Ｈ，ＩｓＨ５），５３５５４１
（ｍ，１Ｈ，ＩｓＨ２），６５０６６５（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），７２９７４１（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７６１（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９０（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ８ａ８ｉ（１００μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎｔｈｅＡＤＰｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ

Ｃｏｍｐｄ Ｍａｘａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｔ５ｍｉｎ／％ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ／％ Ｃｏｍｐｄ Ｍａｘａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｔ５ｍｉｎ／％ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ／％
Ｃｏｎｔｒｏｌ ４６３０±３１４ － ８ｅ ４５９０±３９２ ０９
ＮＢＰ ４１３６±３１７ １０７ ８ｆ ４４４０±４９４ ４１
８ａ ４４８８±５５１ ３０ ８ｇ ４３９７±３５７ ５０
８ｂ ４３８９±４８７ ５２ ８ｈ ４５０５±２３５ ６７
８ｃ ４６０１±３５６ ０６ ８ｉ ３７５３±３８８ １８９

８ｄ ４３８９±３６０ ６２

ＮＢＰ：３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ；Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

５０２
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　　根据表２，选取初筛中具有较高抑制活性的化
合物８ｉ，按照上述方法，在不同浓度下测定该化合
物对血小板聚集的抑制率。同样以丁苯酞为阳性

对照药，计算 ＩＣ５０。结果显示，８ｉ的 ＩＣ５０（０４４
ｍｍｏｌ／Ｌ）低于阳性对照药丁苯酞（１５２ｍｍｏｌ／Ｌ），
进一步表明，８ｉ对 ＡＤＰ诱导的血小板聚集抑制活
性高于丁苯酞。

３２　水溶性
选取活性较好的化合物８ｉ，以 ＮＢＰ为阳性对

照药，采用紫外分光光度法测定溶解度。结果表

明，在生理盐水 ５ｍＬ中，化合物 ８ｉ的溶解度
（２１３ｍｍｏｌ／Ｌ）约为ＮＢＰ（０５３ｍｍｏｌ／Ｌ）的４倍，
提示氨基甲酸酯的引入增加了化合物的水溶性。

３３　体外ＮＯ释放
采用Ｇｒｉｅｓｓ法测试化合物８ｈ和８ｉ的体外ＮＯ

释放，按试剂盒说明书进行检测，如图２所示，化合
物８ｈ和８ｉ的 ＮＯ释放量分别为 １３６μｍｏｌ／Ｌ和
３５４μｍｏｌ／Ｌ。结果表明，相对于化合物 ８ｈ，活性
较好的化合物８ｉ释放较高浓度的ＮＯ。

—◆—８ｉ；—■—８ｈ
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＬｅｖｅｌｓｏｆＮＯｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｃｏｍｐｏｕｎｄｓ８ｈａｎｄ８ｉｉｎｖｉｔｒｏ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

$

　结果与讨论

抑制血小板聚集实验结果表明：①氨基甲酸酯
片段中的氨基对血小板聚集抑制活性有一定的影

响，其活性大小依次为 Ｎ甲基哌嗪、二甲胺、哌啶、
苄胺、二乙胺、乙胺、吗啡啉；②氨基甲酸酯片段中
含ＮＯ供体的化合物（８ｈ和 ８ｉ）的活性优于不含
ＮＯ供体的化合物（８ａ～８ｇ），其中化合物８ｉ活性
最强。化合物８ｈ和８ｉ结构相似，但血小板聚集抑
制活性和ＮＯ释放量却相差较大，究其原因可能是
两个化合物所连氨基不同（分别为叔胺基和仲胺

基）所致。前者空间位阻较大，不利于氨基甲酸酯

的酯键断裂及ＮＯ释放，导致活性相对较低。

与阳性对照药丁苯酞（ＩＣ５０＝１５２ｍｍｏｌ／Ｌ）相
比，化合物８ｉ（ＩＣ５０＝０４４ｍｍｏｌ／Ｌ）对 ＡＤＰ诱导的
血小板聚集抑制活性有显著提高；其水溶性是丁苯

酞的４倍。此外，８ｉ能在体外释放适量浓度的ＮＯ，
有可能与异山梨醇、丁苯酞开环物协同发挥作用，从

而增强活性。该结果也提示，除引入氨基甲酸酯外，

８ｉ与化合物２和３结构中硝酸酯位置的差异可能是
导致它们具有不同生物活性的另一个重要因素。

鉴于化合物８ｉ具有较好的血小板聚集抑制活
性和水溶性，故可作为先导化合物进行深入研究。
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