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心血管药物研究— 基于中草药有效成分的结构改造
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心血管疾病是一常见病
,

随着社会人 口的老龄化
,

发病

率日益上升
,

因此心血管药物一直是国 内外研究的活跃领

域
。

中国药科大学药物化学研究室近十年来对节基异哇琳

类
、

原小聚碱类
、

苯丙二醇胺类及苯骄毗喃类化合物的心血

管活性进行了系统的研究
。

我们的指导思想是充分利用我

国中草药资源
,

以其有效成分为先导物进行结构改造和优

化
,

设计合成新化合物
,

寻找新型的心血管药物
,

研究重点

为作用于钙或钾通道的化合物
。

另一方面
,

通过对天然复杂

分子结构的剖析和改造
,

探索其活性基团或显效基本结构
,

结合构效关系分析
,

为进一步新药研究提供依据
。

1 粉防己碱结构改造— 异哇咐类化合物的合成和生物

活性

异喳琳类化合物广泛存在于各种植物中
,

特别是中草

药的根 和根茎 中
,

具 有多 种生物 活 性 l[]
,

如 粉防 己 碱

( eT tr an dr in e )具有钙拮抗作用 和心血管活性 l[
一

2〕 ,

但结构复

杂
,

活性不强
,

为了简化结构并探索其活性基团
,

首先进行

还原裂解
,

得到 。 一

甲基杏黄婴粟碱 ( o
一

M e th y la r m e p a v i n e ,
1 )

和丛 甲基乌药碱 (刃
一

M e t h y l e co la u r in e ,

2 )
,

两者都为右旋

体
。

体外试验
,

裂解物钙拮抗作用低于粉防己碱
,

但有较强

的
a

受体拮抗作用
,

粉防己碱则无此活性 .3[ ` 〕 。

分析上述活性差异时
,

发现粉防 己碱分子中节基 环和

异喳琳环两个平面之间夹角为 26
。

阁
,

而可作裂解物 ( 2) 结

构参比物的乌药碱两个平面几乎垂直
,

都无作用
。

这种构象

上的差异
,

可能是导致两者钙拮抗作用差异的原因
,

也提示

底物与受体结合部位在空间构象上要求趋于平面化田
。

为

此
,

以裂解物为先导物设计一系列节基异喳琳类化合物时
,

主要考虑到这一因素
,

期望保留
Q一

受体拮抗作用的同时
,

提
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高化合物的钙拮抗活性
,

保持异喳琳母核 6
,

7 位取代基不

变
,

主要对 l 位和 2 位进行改造
,

如 1 位以取代节基或 卜蔡

甲基代替节基
,

利用空间位阻使其构象接近 于粉防己碱
,

2

位取代基选择某些心血管药物的特征基 团
,

并尽可能考虑

到它们对构象产 生的影响
,

共合成三类化合物
:

N
一

烃基取

代
,
N

一

胺乙基 / N
一

胺乙酞基取代
,

N
一

酞基 /磺酞基取代及有

关季钱衍生物 .e[ 91 ,

它们通式如下
:
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选择上述化合物分别进行下列药理试验 l0[
·

川
。

1
.

1 受体结合试验
a ,

受体亲和力
,

腺昔 A ,

和 A :

受体亲和力
,

L 型钙通道

二氢毗吮 ( D H )P 受体亲和力
,

发现 2 个化合物对
a ,

受体有

较强的亲和力
,

1个化合物对腺昔 A ,

活性最强
,

3 个化合物

对 D H P 受体有较强的亲和 力
。

1
.

2 体外钙拮杭和体内降压试脸

6 2 个化合物进行体外钙拮抗试验
,

发现 4 个化合物具
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有较强的钙拮抗作用
。

其中 2个化合物对正常和 自发性高

血压大鼠均有明显的降压作用
,

对心率影响小
,

并已证明作

用于 吞型钙通道 D H P 受体
。

1
.

3 杭血小板凝 聚试验

选取 30 个化合物进行体外抗血小板凝聚试验
,

发现 4

个化合物有活性
,

其中 1 个抗血小板凝聚作用最强
,

优于潘

生丁和阿司匹林
。

1
.

4 钙调素 ( C a M ) 拮杭试验

选取 20 个化合物进行 c a M 拮抗试验
,

发现 4 个化合物

有拮抗 ca M 活性
,

但强度不及双节基异唆啦类化合物 12[ 」
。

对上述化合物中的代表物 c P u 23 从分子
、

细胞
、

组织器

官和整体五个方面进行了较深入的研究
,

发现具有明显的

抗高血压和抗心律失常活性
,

能选择性地抑制细胞外钙的

跨膜内流
,

可扩张血管抑制心肌作用
,

强度不及硝苯陡
,

但

比粉防己碱强
,

与钙通道的结合特性也不同于粉防己碱
,

类

似于 D H P 类
,

作用部位在细胞膜 --L 型钙通道的 D H P 结合

位点上 〔: : ]
。

C H s o

C H 3 0

O C H

C P U 2 3

C P U 2 3

对 C P U 23 与硝苯吮的化学结构进行了分子模拟
,

从所

得优势构象的比较分析
,

发现两者在空间构象
,

结构特征及

亲脂性方面有一定相似性
,

说明异喳琳类化合物同样可与
D H P 受体结合

,

从而进一步支持 C P U 23 作用于 L
一

型钙通道

D H P 受体的药理学研究 〔川
。

1
.

5 上述异啥琳类构效关 系初步分析

取代苇基 /蔡 甲基四氢异哇琳类化合物的钙拮抗活性

几无差别
,

但不论取代节基或蔡甲基环与四氢异哇琳环的

空间构象应尽可能趋向平面化
,

化合物季钱化未见 明显作

用
。

化合物与 D HP 受体亲和力试验表明
,

异哇琳环 2 位 N

上取代基为胺乙酞基时活性最好
,

若将拨基还原为次甲基

或去除胺基
,

活性显著下降
;
取代胺基一般脂环胺的作用强

于链烃胺基
。

部分化合物 QS A R 研究
,

表明降压 活性与分子非正则

能 ( Im rP o
pe

n
en er g y )负相关

,

而与异喳啦母核氮原子电荷正

相关
;
减慢心率活性则与氮原子电荷负相关

,

与分子疏水性

正相关
。

因此
,

母核氮原子电荷愈大
,

降压活性愈强
,

反之
,

减慢心律作用增强
,

提示母核氮原子电荷大小
,

可能是选择

性作用于血管或心脏的重要因素之一
;
量化计算分析化合

物与 D H P 受体结合
,

可能是形成电荷转移复合物
,

但尚需

进一步实验证实
。

季馁化合物对血压未见明显作用
。

部分 化 合物 的
a ,

受体亲 和力 也进行 了 QS A R 研

究 l[ ” 司 ,

表明化合物与
a ,

受体亲和力随着疏水性 (l 。
gP )和

共扼效应 ( R )的增大而增强
,

但随着摩尔折射度 ( M R )的增

加而降低
。

化合物分子的非正则能愈大
,

对
a ,

受体亲和力

愈高
。

鉴于节基异喳啦类化合物异喳琳环与 1位节基芳环在

空 间构象上应趋于平面化
,

才具有较好的活性
,

这可能与节

基芳环上取代基体积大小有关
,

为了获得趋于平面化的分

子构象
,

在节基芳环 41 位引入心血管药结构中常见的基团
,

在 2 位保留活性较好的甲基和呱咤 乙酞基设计合成了 1
-

(4
` 一

烃氧基 )
,

1
一

(4
, 一

酞氧基 )
,

1
一

(4
`一

胺乙酞胺基 )
,
1
一

(4
` 一

酞

胺 /磺酞胺基 )节基四氢异喳琳化合物
,

期望寻找作用于钙

或钾通道的降压药或抗心律失常活性的化合物阳
一

川
。

C H 3 O

一

伙
R Z

一 c H 3 , 一
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R I =

一 N H S 0 2 R , 一 N H C O R
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一 O R

R l

初步药理试验结果表明除 1
一

(4
` 一

磺酞胺基 )节基 四氢

异哇琳类对低钾和高钾诱导的血管收缩抑制作用较弱
,

某

些化合物对磷酸脂酶有抑制活性
; l

一

(4
, 一

酞胺基 )类个别化

合物用 s D 大鼠胸主动脉环以高钾诱导的血管收缩抑制作

用与粉防 己碱相当
,

可能具钙拮抗作用
,

另一化合物体内抗

心律失常试验表明对室早
,

室速和室颤均有保护作用
; 1

-

(4
` 一

烃氧基 )类 4个化合物
,

对低钾诱导的大鼠血管条收缩

有抑制作用
,

对高钾诱导的血管收缩无作用
,

其中一个化合

物对 乌头碱诱发的大鼠抗心律失常有明显的保护作用
; 1

-

(4
, 一

胺乙酞胺基 )类个别化合物的作用与 l
一

(4
, 一

酞胺基 )类

相近 ; l
一

(4
` 一

酞氧基 )类部分化合物结构参数计算结果
,

进一

步证实了节基四氢异喳啦类化合物构效关系的研究
,

趋于

平面化的分子构象才具有较好的心血管活性
。

2 原小果碱类结构改造
4

— 有关季按化合物的合成和生

物活性

四氢小梁碱和四氢巴马汀具有明显的抗心律失常和钙

拮抗作用 :2[ 〕 ,

但水溶性差
。

为了增加水溶性
,

同时保持某些
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抗心律失常药季钱型结构特征
,

设计合成了一系列原小粟

碱类季钱化合物
,

进行了钾通道和抗心律失常试验卿〕
。

发现

抓化节基四氢 巴马汀 (BT H )P 主要阻滞心肌钾通道呈显抗

心律失常作用
,

认为是一种新的钾通道阻滞剂 2[’ 〕 。

最新研究

BT H P 对豚鼠心室肌单细胞动作电位及延迟整流钾电流两

种成分的影响
,

结果表明 B T H P 可显著延长无钾细胞外流

条件下动作电位的 A P D 。 。 ,

对后者两种成分均有不同程度的

阻滞作用 25[ 〕。

另一化合物则为四氢小巢碱的季钱盐 860 1 7
,

对多种实验性心律失常有效
,

并有抗室颤和提高室额闭值

( v F T )作用
,

对缺血心肌和脑缺血也有保护作用哪 〕
。

有抗心律失常活性的化合物
,

同时探索 G F A 分子中的药效

基团或显效的基本结构
,

结合构效关系分析
,

为进一步研究

提供依据
。

2
.

1 结构修饰—
G F A 脂类化合物的合成和生物活性 27[ 〕

G F A 水解产物关附醇胺有四个经基
,

其二乙酞衍生物

即为 G F A
,

通过对短基进行选择性酞化
,

合成了 6 个 G F A

醋类化合物 ( a 一 f)
:
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R
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R
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R
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R
,

R
’ ,

R
” = C : H SC o (b )

R
,

R
’ ,

R
” 一 C尹

, C O (c )

R
,

R ’ ,

R ” 一

oc IC
6

.CH
H Z C o (d )

R
,

R
’ 一 c lC氏C O

,

R
” 二 H (e )

R 一 C H
,
C O

,

R
, ,

R一 C尹
SC o (。

R , R = 一 O C H 3 ,

R , R - 一 O C H 2 0 -

R I = H

R l = C I

B T H P

8 6 0 17

实验表明原小璧碱类季钱化能明显增强抗心律失常活

性
,

并能改善化合物的水溶性
。

3 关附甲素结构改造— 醋类及苯丙二醉胺类化合物的

合成和生物活性

关附甲素 ( G au nf
u b as e A

,
G F A )是从中药关白附子的

块根中提取的二菇生物碱
。

G F A 能对抗乌头碱诱发的心律

失常
,

主要通过阻滞钠通道发挥作用
。

现作为抗心律失常药

进行 I 期临床试验
。
G FA 结构复杂

,

难于合成
。

为此
,

我们以

G F A 为先导物进行结构修饰和改造
,

期望获得结构简化仍

药理活性初筛发现
,

化合物 ( a)
,

( b) 和 (f )对乌头碱诱发大鼠

心律失常具有明显的保护作用
,

其中化合物 (b) 的电生理研

究表明
,

它的抗心律失常作用可能主要是通过阻滞钠通道

而实现
,

也具有钙拮抗作用
。

2
.

2 结构改造— 苯丙二醉胺类化合物 的合成和生物活
,

性 rZ: ]

观察 G F A 的立体结构模型
,

发现整个分子为刚性结

构
,

分为两层
,

其中一层为饱和的氢化菲环
,

另一层为含有

叔胺
、

轻基和 乙酞氧基的碳链
,

该碳链分别与氢化菲环层的
e

; ,

e
。 ,

e
: ,

e l 。 ,

e : 2

连接
,

牢牢固定在氢化菲环的下方
,

一般

来说
,

氢化菲环很少发现具有生物活性
,

因而推测含有叔胺

经基和 乙酞氧基的三碳链可能是 G F A 的活性基团
。

C H C ( X )

气
” O 一

衬勃
C H ’ C

一

叮C气

C氏 oH
一

八
C氏

C
叮一

公七飞

C H
,

C (X )
、

厂

一朴 O H

G F A 氢化菲环层 叔胺
,

经基
,

乙酞氧基碳链

G F A 为钠通道阻滞剂
,

属 I 类抗心律失常药
,

根据该类

药物的构效关系分析
,

抗心律失常活性不仅与分子结构
、

理

化性质有关
,

也与药物的分子量有关
,

当药物分子量超过

25 0 时
,

分子体积大
,

空间位阻也愈大
,

钠通道阻滞活性就愈

弱
.

因此
,

我们以三碳链为基本结构
,

连接抗心律失常药物

结构中常见的芳环代替亲脂性部分
,

简化结构
,

设计合成了

系列苯丙二醇胺类化合物
:

鉴于 l 类抗心律失常药结构中

苯环对位常连有吸电子 N o :

基
,

又合成其 4
一

硝基衍生物
。

1
.

2
.

1 (苏卜苯丙 二醉胺类化合物卿〕 观察 G F A 分子发

现
,

分子中各基团都有特定的取向
,

为使合成的苯丙二醇胺

类的邻二经基的相对构型与 G F A 构型相适应
,

设计合成了

苏式苯丙二醉胺类
。

令攀
H ·

X = H , N 0 2

R 尸
= H

,

C H 3 , C Z H s

X

1
·

.2 2 (赤 )
一

苯丙二 醉胺类化合物 s0[
·

川 为了探索化合物

中邻二经基的构型对生物活性的影响
,

设计合成了赤
一

苯丙

二醇胺类及其 4
一

硝基和 2
一

烷基衍生物
。

X一 H
, N 0 2

R `
= C H 3

,

C ZH s

初步活性试验发现多数化合物具有一定的抗心律失常
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活性
,

个别化合物的活性与 G F A 相近
;
苯丙 二醇胺结构中

的苯环对位连接吸电性硝基使化合物活性明显降低
;

苏式

构型化合物的活性强于赤式
,

可能苏式构型与 G F A 构型更

接近
,

当苯丙二醇胺结构中碳链 2
一

位引入 乙基时化合物活

性较相应的甲基取代物强
。

根据上述研究
,

认为 G
FA 结构

的丙二醇胺骨架与 G F A 的抗心律失常活性密切相关
,

可能

为药效基团
,

它与疏水性氢化菲环的空间相对分布
,

对 G队
活性

,

也有一定影响
。

4 前胡丙素结构改造— 苯骄毗喃类化合物的合成和生

物活性

前胡丙素 ( P r a e r u p t o r in e
,

P r a e )是中药白花前胡的有效

成分
,

分子中有苯骄毗喃母核
。

前胡丙素具有钙拮抗作用和

心血管活性
,

能抑制钙诱导的血管平滑肌和心肌的收缩
,

对

心肌缺血再灌注损伤有保护作用等 32[
·

331
。

钾通道启开剂是 80 年代初开发的一类新型抗高血 压

药物
,

这类药物在降压的同时对心肌有直接保护作用
,

可以

减少冠脉疾病的发病率
,

目前钾通道启开剂中研究最多的

是苯骄 毗 喃类
,

其 代表药物 是 cr
o m ak al 加 及其左旋体

( eL m a ka l in ) [ , ` ]
。

前胡丙素 ( p r a e )

C r o m a k a l im

cr om ak ial m 可通过 A T P 敏感钾通道启开导致细胞膜超

极化
,

间接阻止 电压依赖型钙通道开放并影响细胞内钙离

子贮存
,

导致平滑肌松驰
,

产生降压作用
。

根据苯骄毗喃类钾通道启开剂的构效关系结合前胡丙

素结构特征
,

设计并合成各种类型的苯骄毗喃化合物
,

期望

发现钾通道启开或钙通道阻滞或具有双重调节作用 的新型

抗高血压药物
。

苯骄毗喃类化合物构效关系研究表明保持该类化合物

C 3 c
;

反式构型 ( 3 5 ,

4 )R
,
c 。
位用吸电子基取代

,

C Z

位烃基取

代
,

都具有一定的心血管活性
,

而 c
。

位取代基结构变化较

多
,

构效关系复杂
,

因此 c 。
位一般用 N O : ,

CN
,

A cN H 取代
,

c :
位分别用偕二 甲基和螺环取代

,

重点研究 c :

位和 c `

位

取代基对心血管活性的影响
。

据此先后合成了 c 。
位 ( R ; ) 为醋及双醋类

,

酮类
,

肪及

肪酷类
,

酞踪类
,

胺及酞胺类
,

氨基酸醋类和醚类等系列化

合物 [ 3`一 ` , ] 。

药理试验结果

体外钙拮杭试验 47 个化合物中 28 个化合物在 5 火

1 0
一 s m of L/ 浓度对高钾引起的神经细胞钙内流有不同程度

的抑制作用
,

其中化合物 1 .6 作用活性高于对照药维拉帕

米
。

体外低钾 和高钾 诱导的血管收缩抑制试验 15 5 个化

合物 (包括中间产物 ) 中 巧 个化合物在 1 0一 “
浓度时平均抑

制率达 85 环以上
,

多数化合物对高钾引起的血管收缩作用

也有一定程度的抑制
,

对活性较好的三个化合物进一步试

验
,

结果表明具有缩短动作电位时程和心肌保护作用
。

脯氨

酸酷类和醚类的活性低于胺乙酞基踪类化合物
。

体 内降压试验 16 4 个化合物 (包括中间产物 )进行了

麻醉 s D 大鼠降压试验
,

19 个化合物显示了较好的降压活
R 4

R 。 、 , _

土
, R 3

、

试又1
2

R 2

了
R 刁- 一O卜一 C一 R = N 一 O R ,

= 0 ,

~ N 一 N H R
,

一 N H R ,

R Z R Z - 一 C H 3 ,

一 ( C H Z ) 5一

R s = 一 H ,

一 O H ,

一 O C O R ` ,

R ` = 一 C N
,

一 N 0 2 ,

一 N H A e
,

一 N H N H R ,

一 N ( C O R ) 一 N H C O R

一 N H s o Ze H 3 R ~
一 c H 3 ,

一 c Z H s ,

一
仁卜

N o Z

性
,

其中 6 个化合物在剂量 3 m g / kg 剂量下降低血压 30 %

以上
,

且持续时间可达 90 m in 左右
。

根据 以上试验结果初步推断
,

有三个化合物是可能

A PT 敏感钾通道开放剂
,

另有 4 个化合物可能是作用于钾

通道或钙通道或双重调节作用产生降压作用
,

其通道选择

性有待于进一步药理研究
。

选择一个活性较好的化合物 51 07 进行了较深入的研

究
,

结果表明 51 07 的血管舒张 活性 与 阳性药毗 那第尔

(P in ac iid l) 相当
,

作用特点相似
,

为一个新的钾通道启开剂
。

异构体活性 ( 3 5
,

4 R ) > 消旋体> ( 3 R ,

4 5 ) [ ` ,
,

月` ]
。

一⑤ 一一

丹刁
C H 3

一一

母
一C , ,

成弓
一 B r

,

一
H Z

场
,

一
H一c H

长〕
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