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取代某基异喳琳化合物与
。 一

受体的亲和力及构效关系

黄文龙 宋学勤 彭司勋 王尔华 华维一

(药物化学研究室 )

摘 耍 由于粉防己碱裂解产物具有
a 一

受体拮抗活性
,

结合钙拮抗剂某些结构特征
,

设计合成

了一系列取代的节基异咬琳衍生物
,

药理试验表明所合成化合物对 。 受体具有不同程度的亲和力
。

为探家构效关系测定了所合成化合物 H P L c 保留因子 (l 。

Kg
` )

,

以此作为疏水参数结合其它的结构

参数与 山
一

受体亲和力进行 Ha
n cs h 分析

,

结果表明活性与取代基的疏水值
。 ,

共扼效应 R 正相关
,

与

摩尔折射度 M R 负相关
。

关镇词 节基异喳琳化合物 , , 受体亲和力
; H P L C 参数 Lo 眯

, ;
定量构效关系分析

a 一

肾上腺素能受体 ( 。
一

受体 ) 存在二种亚

型
, 。 , 一

受体主要位于血管平滑肌
、

心肌
、

中枢

神经等部位
,

激动
a , 一

受体可收缩血管平滑肌

(升压 )
,

增强心肌收缩力
。 a Z 一

受体在突触前

后膜均存在
,

激动膜前的 处
一

受体可抑制神经

原递质的释放 (降压 )
,

激动膜后的 为
一

受体可

引起血管的收缩 (升压 )
。

故与
a 一

受体有关的

理想降压药应在抑 制
a ; 一

受体的同时抑制膜

后 处
一

受体 JI[
,

但 目前尚未找到选择性作用于

膜后 曳
一

受体的拮抗剂
。

临床上现将
。 ; 一

受体

拮抗剂 (呱哇嘴 )和钙拮抗剂 (硝苯吮 )合用
,

因为大部分钙拮抗剂能非竞争性地抑制膜后

电
一

受体
,

从而达到双重降压的目的
。

受粉 防 己碱裂解产物 住 甲基杏黄瞿粟

碱和 N
一

甲基鸟药碱具有
a 一

受体拮抗活性的

启示 z1[
,

同时企 图提高这类化合物的钙拮抗

活性
,

结合某些钙拮抗剂的结构特征设计合

成 了一系列取代的节基异哇琳衍生物 a[]
,

其

结构式见下图
。

!
、

体外药理试验采用放射配基结合的方法

侧定与受体的亲和力
,

结果表明所合成的化

合物与 Q- 受体具有不 同程度的亲和力
,

结果

:见表 1
·

其中活性较强的有化合物 13
,

1 4
,

1 5
,

. _

18
,

34
,

4 1 。

并有部分化合物出现一定的受体

选择性作用
,

如化合物 11 和 13 对 。 、一

受体选

择性较强
, a ,

/ a Z

的比率分别为 32 和 136
。

而

化合物 22 则选择性地作用于
a Z一

受体
, a Z

/响

的比率为 2 0 4
。
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一 ,

3
,

4 ( H O ) Z C 6 H , C H Z一 ,

3
, 4 (山

: o ) : e . H s一

邝 ~ e H 一 ,

才
,

4 ( oc H Z o )
一 e 6 H 3

一

e H 一 e H一

C 1
H0

了一 C H Z 一 朴 ,

( C H , 0 )
一C l o H ` 一C H ( C H 3 )

一 赞 补 .

4
一

N 0 2
一

C 6H 一

C H , -

C H Z

, :

勿一
C “ ’ C “

( 。 ~
H 3

所合成化合物的钙拮抗活性一般较弱
,

仅有少部分化合物的活性得到增强
,

如化合

物 1 0
,

1 3 和 14
。

为探索上述化合物的构效关系
,

我 们测

定了这些化合物的 H P Lc 保 留因子 ( Kl ) 作为

疏水参数
,

结合其它结构参数与
。 一

受体亲和

力试验的定量生物活性数据进行 H na
s hc 分

析
,

为进一步研究活性更强的化合物提供依

据
。

}
〕

一 , 一 “ ’二 ’ 一 。 3
一

2’

长
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n C一 na d N si d o u b le bo n d

l 疏水参数的测定

H a n sc h 分析中常涉及多种变量参数
,

化

合物的疏水参 数 (l 。
Pg ) 为最常 用的参 数之

一
,

经典测定方法是摇瓶法
。

现某些色谱参数

如保 留因子 (l o8 KI ) 在一定范围 内可客观地

反映一类化合物的相对疏水性闭
,

为考察所

合成化合物 Iog K ,

代替 log P 的可靠程度
,

除测

定它们的 lgo KI 外
,

并用摇瓶法以高效液相作

检测手段测定了部分化 合物 log P
,

并对二者

进行相关分析
。

按 内标法测定 c
。 ,

C 。 (取 4 份样 品的平
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a 一

受体的亲和力及构效关系

均值 )与内标相对峰面积之比
,

然后按下式计

算 (方法见实验部分 )
。

C 。
/ C 内标一 C 样 / C 内你

c 禅 / C 内标

V 、
. *

X 二子二
V 嘴 r

式中 ( c 。
/ c 内禄 一 C 样 / C 内标 为正 辛 醇相 中

样品的分配量
,

( c 样 / c 标 )为水相 中样 品的分

配量
,

v bu
:

为水相体积
,

v . :

为正辛醇体积
。

所采用的 内标为化合物 10 和 1 8( 结构

见表 1 )
,

测得的结果见表 2
。

T a b 2
.

l o g P a n d l o g K r

(al at o f os m
e

be n Zy 瓜招。 q u in ol i n e

c 禅 : / c 内

0
.

2 6 4 2

C禅 :
/ C 内

0
.

2 6 0 6

C 样 3
/ C 内

0
.

2 6 6 5

.

0
.

1 7 18

C禅 ;
/ c 内

0
.

2 5 9 9

C样 / C 内 (士幼 ) c o / C 内

0
。

3 7 1 5

P l叩P Io g K

0
.

2 6 2 8

(士 0
.

0 0 3 1 )

0
.

17 6 5

(士 0 0 0 5 )

0
.

11 5 1

(土 0
.

0 0 6 6 )

0
.

2 5 8 7

(士 0
.

0 2 6 5 )

0
.

09 1 5

(士 0
.

0 0 7 6 )

0
.

0 5 4 5

(士 0
.

0 0 7 6 )

1
.

6 5 4 5 0
.

2 18 7 一

0
.

0 5 7 3

3 3 0
.

17 9 4 0
.

1 76 0 0
.

18 3 5 0
.

3 0 8 1 7 4
.

5 6 0 9 1
,

8 7 2 5 0
.

4 2 2 7

2 1 0
.

1 1 9 8 0
.

10 5 7 0
.

1 19 8 0
.

1 1 5 0 0
.

2 2 0 7 9 1
.

7 43 6 1
.

9 6 2 6 0
.

48 3 0

2 6 0
.

2 4 4 1 0
.

2 4 2 0 0
.

2 9 7 7 0
.

2 4 8 5 0
.

5 1 4 6 99
.

38 0 1 1 9 9 73 0
.

4 78 7

4 0
.

0 8 2 7 0
.

09 2 4 0
.

10 2 8 0
.

0 8 8 0
,

3 3 7 2 6 8
.

3 06 2
.

4 28 6 0
.

6 7 73

0
.

0 5 9 8 0
.

0 49 1 0
.

0 7 33 0
.

0 6 5 7 0
.

3 3 6 1 5 1 6
.

6 9 1 2
.

7 1 3 2 0
.

6 1 3 5

将 l og P 和 l og K ,

进行相关 分析得方 程

( 1 )
。

lo g P 一 3
.

2 8 7 4 l o g K ,

+ 0
.

4 3 1 1 ( 1 )

犯 二 6
, ,

= 0
.

9 8 2 7
, s 一 0

.

17 9 8
,

F ~ 4 2
.

2 7 7 3

(F兮; :
`

= 2 1
.

2 0 )

以上结果表明 log K 和 lo8 P 显著相关
,

二

者之间符合线性关系
,

说 明这类化合物可用

肠眯
`

代替疏水参数 lo g p
,

其余化合物的 log KI

见表 4
。

Ta b 3
.
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.
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.
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一 0
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一 0
.
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一 0
。

2 29 1

0
。

2 6 5 2

H a n s e h 方程逐步 回归得方程 ( 2 )
。

一吧 l / xe
s。

( a ;
) 二 6

.

9 4 7 6 + 0
.

9 9 0 1 只 艺
: 一

0
.

1 0 9 3 x 习M R 一 0
.

6 9 7 s x 习R ( 2 )

呢
~ 4 0

, , = 0
.

6 2 4 4
, s

~ 0
.

6 5 5 3
,

F = 7
.

6 6 7 3

(尸; ; ;; = 组
.

5 1 )
。

对所用变量进行 t检验
:

t 艺
二 二 3

.

7 8 4 0
, ` 习M R = 一 4

.

7 8 5 4
,

t

习 R = 一 3
. ’

0 2 5 7

该方程 F 检验和 t 检验均可通过
。

方程 (2 ) 中
:
为基团的疏水参数

,

M R 为

摩尔折射率
,

是一与体积和色散力有关的立

体参数
,

R 为共扼效应
,

属 电子参数
。

3 结 论

413321264

2 Ha
n cs h 分析

Ha
n CS h 分析中所 采用的统计学方法为

逐步 回归法
,

以 , ,

s
,

F
,

t 作为方程的检验标

准
. ,
为相关系数

, S 为剩余标准差
; 尸 为 F 检

; 刃为 少检验值
。

将节器异咬琳化合物
a l一

受体亲和力和

由方程 ( 2) 看 出
,

化合物对
u , 一

受体的亲

和 力与基团的疏水性 ( : )和电性效应 ( R )( 所

用名R 均为负值 ) 正相关
,

即取代基疏水性

愈强
,

供电子能力越强
,

与受体的亲和 力愈

强
。

与 M R 负相关
。

由此可推测这类化合物与
a , 一

受体的结

合方式可能有两种方式
:

疏水性相互作用和

电荷相互作用
,

疏水性增强
,

供 电子能力增

强
,

亲和力增高
。

值脸卜含硬仆

钾
构参数进行相关分析

’

选 `。 个 变量
’

用
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4 高效液相测定

4
.

1 oI Kg
`
的浏定

仪器
:

W a t e r ` s
高效液相色谱仪

,

包括 5 0 1

泵
,

49 0 多功能紫外检测仪
,

7 40 数据处理机
。

色谱注
:

Bo
n d p a r k C 反相柱

。

流动相
:

将 50 m l 0
.

1 m of / L 磷酸氢二钾

溶液加入 7 0 0 m l 甲醇中
,

加水至 1 0 0 0 m l
,

再

以 0
.

1 m o l / L 磷酸调 p H 至 7
.

4
。

样品
:

称取一定量的待测物
,

加甲醇配成

的溶液
,

每次进样 1 0 以
。

洗脱液流速 1
.

0 m l / m i n ,

检测波长 2 8 4

n m
o

4
.

2 lo g P 的汉嗯定

通
.

2
.

1 溶液的配制 将 p H 7磷酸盐缓冲液

( 0
.

1 m o l / L 磷酸 氢二钾
一

磷酸 二氢 钾 ) 1 0 0 0

ml 置分液漏斗中
,

用 20 0 ml 正辛醇振摇
,

放

置分出下层水相 (正辛醇饱和的缓冲液 )记 为

溶 液 A
,

油相 (缓冲液饱和的正辛醇 )记 为溶

液 B
。
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受体的亲和力及构效关系 6 9

4
.

2
.

2样品液的配制 称取一定量的样品
,

置 100 m l 容量瓶中
,

加入溶液 A 至刻度
,

摇

匀
,

溶解
,

然后每份样品分装到 5 个带塞 的

5 0 m l 锥形瓶 中
,

分别标以 e
。 ,

x l
,

x Z
,

x 3
,

x 4
,

其 中 C 。

为对照
,

吸出 10 m l 样品液
,

其余

各瓶精密吸取样品液 20 ml
。

4
.

2
.

3 在 x l
,

X Z
,

X 3
,

x 4 各瓶中精 密加入

溶液 B O
.

5 ~ s m l
,

剧 烈振摇 (漩涡混合器 )3

~ s m in ,

再在 3 7 ℃水浴中振荡 3 0 m i n ,

放置

3 0 m ni ,

将吸管插至底部
,

分别吸 出 5 m l 水

相
,

记为 C 样 (每个样品 4 份 )
,

以检测 log KI

的条件测定 P( 值的计算见前 )
。

致 谢 , 受体亲和 力试脸 由 本校药理学教研室协

助完成
,

冯玫华老师指导 高效液相测定
。
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系本人的硕士研究生毕业论文
,

导师为倪沛洲
、

夏霖副教授
,

发表时因作者的疏忽
,

署名有误
,

正确的! 名

应为
:

孙宏斌
,

倪沛洲
,

夏 霖
.

特此更正
,

并向导师和读者致徽
.

作者 孙宏斌


