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·研究论文·

新型［（吡嗪３基）甲氧基］芳酸衍生物的合成
及其抗血小板聚集活性

马逢时１，李家明２

（１．安庆医药高等专科学校，安徽 安庆　２４６０５２；２．安徽中医药大学，安徽 合肥　２３００１２）

摘要：以具有活血化瘀作用的中药有效成分阿魏酸为先导物，利用基于受体结构的理性药物设计方法，设计并

合成了６个新化合物［（吡嗪３基）甲氧基］芳酸衍生物（６ａ～６ｆ）。以２甲基吡嗪和不同取代的芳香酸甲酯为起
始原料，经自由基卤代反应、醚化反应和水解反应合成６ａ～６ｆ，其结构经１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＩＲ和ＭＳ表征。体
外药效筛选结果显示：６ａ～６ｆ具有明显的抗血小板聚集活性，其中（Ｅ）３甲氧基４（吡嗪２甲氧基）苯丙烯酸
（６ａ）和３（２吡嗪甲氧基）４甲氧基苯甲酸（６ｅ）的活性优于奥扎格雷和阿魏酸。（Ｅ）３甲氧基４（吡嗪２甲氧
基）苯丙烯酸（６ａ）的抗血小板聚集活性，优于化合物（Ｅ）３（４（吡啶３基）甲氧基）３甲氧基苯基）丙烯酸。
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　　血栓烷素（ＴＸＡ２）是花生四烯酸代谢过程中
的一个重要产物［１］。现已发现，某些心血管疾病

与 ＴＸＡ２的过量产生有关
［２］。阿魏酸（ｆｅｒｕｌｉｃ

ａｃｉｄ），化学名为（Ｅ）４羟基３甲氧基苯丙烯酸，
是阿魏、当归、川芎等多种中药材的有效成分之

一［３－５］。药理、毒理学研究显示，阿魏酸具有多方

面的生物活性，如抗血小板聚集［６］、抗动脉粥样

硬化［７］、抗 ＡＤ［８９］、抗氧化［１０］、抗抑郁［１１］、护

肤［１２］、除草［１３］，被广泛应用于医药、化妆品及食

品等行业［１４－１７］。本课题组［１８］在早期依据阿魏酸

和ＴＸＡ２合成酶抑制剂的结构特点，设计并合成了
一系列（（吡啶３基）甲氧基）芳酸衍生物，发现所
设计的化合物对 ＡＤＰ诱导的抗血小板聚集具有
显著的抑制活性，如化合物（Ｅ）３（４（吡啶３
基）甲氧基）３甲氧基苯基）丙烯酸（２）。

在研究化合物２的作用机制中发现，化合物
２属于ＴＸＡ２合成酶抑制剂

［１９］。课题组利用分子

对接，证明了化合物２可以对接到ＴＸＡ２合成酶的
催化结构域中的口袋中（结合自由能△Ｇ＝
－１１．２８７１ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１），使酶失去催化活性
（Ｃｈａｒｔ１）。通过化合物２与ＴＸＡ２合成酶的对接
结果还可以发现，化合物２结构中的吡啶环位于
袋口位置，且周围存在多个氨基酸残基。利用基

于受体的理性药物设计方法，如果在吡啶环上引

入更多的氢键受体，例如，将吡啶环替换为吡嗪

环，可以增加化合物与受体的氢键相互作用。通

过分子对接结果表明，当吡啶环替换为吡嗪环后

（６ａ，Ｃｈａｒｔ１），吡嗪环上的氮原子与 ＳＥＲ３３４和
ＴＨＲ２４２形成氢键作用，结合自由能 △Ｇ＝
－１５．１５４８ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１。
通过查阅文献发现在抗血小板聚集药物的研

究中吡嗪基作为一个具有良好的生物活性的药效

基团被引入［２０］。因此，本文利用吡嗪环替代化合

物２中的吡啶环，再依次经与不同取代的芳香酸
甲酯自由基氯代反应、醚化反应和水解反应合成

了６个新的［（吡嗪３基）甲氧基］芳酸衍生物
（６ａ～６ｆ，Ｓｃｈｅｍｅ１），其结构经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、
ＩＲ及 ＭＳ表征。并测试了化合物对 ＡＤＰ诱导的
家兔体外血小板聚集能力的影响。以期获得更好

的抗血小板聚集药物，为进一步研究吡嗪类化合

物合成和活性研究提供样品。

Ｃｈａｒｔ１

Ｓｃｈｅｍｅ１

　　
１ａ　　　　　　　　　　　　　　　　　　６ａ

图１ 化合物与ＴＸＡ２合成酶的结合模式（羧基与ＧＬＮ３１２残基形成氢键，吡啶氮原子与ＧＬＮ２２９形成氢键）
Ｆｉｇｕｒｅ１ ＢｉｎｄｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｔｏＴｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＳｙｎｔｈａｓｅＡ２（Ｔｈｅｃａｒｂｏｘｙｌｇｒｏｕｐｆｏｒｍｓａｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＧＬＮ３１２ｒｅｓｉｄｕｅ，ａｎｄｔｈｅｐｙｒｉｄｉｎｅＮａｔｏｍｆｏｒｍｓａｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｗｉｔｈＧＬＮ２２９）
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１　实验部分

１．１　仪器与试剂
ＷＲＳ１Ｂ型数字熔点仪（温度未校正）；ＬＣＱ

ＡＤＶＡＮＴＡＧＥＭＡＸ型液质连用质谱仪；Ｂｒｕｋｅｒ
３００ＭＨｚ和４００ＭＨｚ型超导核磁共振仪（ＴＭＳ为
内标，ＣＤＣｌ３或 ＤＭＳＯｄ６为溶剂）；ＮｉｃｏｌｅｔＡｖａ
ｔａｒ３７０ＤＴＧＳ型红外光谱仪。
２甲基吡嗪，枣庄市九星精细化工有限责任

公司；阿魏酸乙酯、香草酸甲酯、异香草酸乙酯、对

羟基肉桂酸乙酯、丁香酸乙酯和对羟基苯甲酸乙

酯，武汉合中精细化工制造有限公司；家兔由安徽

长临河医药科技开发有限公司提供，许可证号：

ＳＣＸＫ（皖）２０１７００１。

１．２　合成
（１）２氯甲基吡嗪（４）的合成
将２甲基吡嗪４．８ｇ（０．０５２ｍｏｌ）溶于四氯化

碳１００ｍＬ中，加入Ｎ氯代琥珀酰亚胺（ＮＣＳ）７．０
ｇ（０．０５２ｍｏｌ）和过氧化苯甲酰５０．０ｍｇ，光照回流
反应１２ｈ［ＴＬＣ监测，展开剂：Ａ＝Ｖ（乙酸乙酯）／
Ｖ（石油醚）＝１／２］。反应液冷却至室温，于０℃
静置１～２ｈ，过滤，滤饼用冷的四氯化碳（２×５０
ｍＬ）洗涤，合并滤液，减压回收四氯化碳得淡棕色
油状液体，直接进行下步反应。

（２）５ａ～５ｆ的合成（以５ａ为例）
在三颈瓶中依次加入阿魏酸乙酯 ４．２ｇ

（０．０１９ｍｏｌ）、碳酸钾６．７ｇ（０．０４８ｍｏｌ）和 ＤＭＦ
５０ｍＬ，加热至１００℃，１５ｍｉｎ后加入上述油状液
体，于 １００℃反应 ２ｈ［ＴＬＣ监测，展开剂：Ａ＝
１／２］。冷却至室温，抽滤，滤液加入水１００ｍＬ，用
乙酸乙酯（３×７０ｍＬ）萃取，合并萃取液，依次用
水（３×５０ｍＬ）洗涤，无水硫酸钠干燥，减压回收
乙酸乙酯得淡黄色固体，经硅胶柱层析（洗脱剂：

Ａ＝２／１）纯化得黄色固体（Ｅ）３甲氧基４（吡嗪
２甲氧基）苯丙烯酸乙酯（５ａ）３．４ｇ。

用类似方法合成５ｂ～５ｆ。
５ａ：收率５７．２％，ｍ．ｐ．１０１～１０２℃；１ＨＮＭＲ

（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：８８７（ｓ，１Ｈ），８５７（ｓ，
１Ｈ），８５５（ｓ，１Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），
７０９（ｓ，１Ｈ），７０６（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），６９２
（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），６３３（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，
１Ｈ），５２９（ｓ，２Ｈ），４２７（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），
３８４（ｓ，３Ｈ），１３３（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１０１ＭＨｚ）δ：１６７１，１５２３，
１４９８，１４９４，１４４２，１４４０，１４３８，１４３７，
１２８７，１２２２，１１６６，１１３６，１１０４，６９９，６０４，
５６０，１４３；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３１５０３｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

４（２吡嗪甲氧基）苯甲酸乙酯（５ｂ）：淡黄色
固体，收率 ５１．４％，ｍ．ｐ．７７～７８℃；１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：８８２（ｓ，１Ｈ），８５７～８５４
（ｍ，２Ｈ），８０２（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），７０３（ｄ，
Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），５２９（ｓ，２Ｈ），４３５（ｑ，Ｊ＝７０
Ｈｚ，２Ｈ），１３８（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，７５５ＭＨｚ）δ：１６６１，１６１７，１５２０，
１４４２，１４４０，１４３７，１３１７，１２４０，１１４４，６９１，
６０８，１４４；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２５８９４｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

３甲氧基４（２吡嗪甲氧基）苯甲酸甲酯
（５ｃ）：白色固体，收率 ５４．９％，ｍ．ｐ．１２７～１３０
℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：８８８（ｓ，１Ｈ），
８５９（ｓ，１Ｈ），８５７（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ），７６５
（ｄｄ，Ｊ＝８４，２０Ｈｚ，１Ｈ），７６１（ｓ，１Ｈ），６９７
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），５３７（ｓ，２Ｈ），３９７（ｓ，
３Ｈ），３９１（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，７５５ＭＨｚ）
δ：１６６７，１５２１，１５１４，１４９２，１４４１，１４３９，
１４３７，１２３９，１２３３，１１２７，１１２６，６９８，５６１，
５２１；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７５０９｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

３，５二甲氧基４（２吡嗪甲氧基）苯甲酸乙
酯（５ｄ）：灰白色固体，收率４３．３％，ｍ．ｐ．５２～５３
℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：９０７（ｓ，１Ｈ），
８５４（ｓ，２Ｈ），７３３（ｓ，２Ｈ），５２８（ｓ，２Ｈ），４４０
（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），１４２（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１０１ＭＨｚ）δ：１６６１，１５２９，
１４４４，１４３５，１４３４，１４０５，１３８４，１２６２，
１０６７，７３８，６１２，５６２，１４４；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
３１９１２｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

３（２吡嗪甲氧基）４甲氧基苯甲酸乙酯
（５ｅ）：白色固体，收率５０．７％，ｍ．ｐ．９６～９８℃；
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：８９０（ｓ，１Ｈ），
８５９（ｓ，１Ｈ），８５６（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ），７７５
（ｄｄ，Ｊ＝８４，１６Ｈｚ，１Ｈ），７６６（ｓ，１Ｈ），６９５
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），５３５（ｓ，２Ｈ），４３５（ｑ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），３９６（ｓ，１Ｈ），１３９（ｔ，Ｊ＝７２
Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１０１ＭＨｚ）δ：１６６１，
１５３６，１５２４，１４７１，１４４０，１４３９，１４３７，
１２４７，１２３１，１１４８，１１０９，７０１，６０９，５６１，
１４４；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２８９１２｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。
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　　（Ｅ）４（吡嗪２甲氧基）苯丙烯酸乙酯
（５ｆ）：淡黄色固体，收率 ４４．２％，ｍ．ｐ．８７～８９
℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：８８４（ｓ，１Ｈ），
８６０～８５６（ｍ，２Ｈ），７６５（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，
１Ｈ），７５２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７０３（ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ，２Ｈ），６３４（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），５２９（ｓ，
２Ｈ），４２７（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），１３５（ｔ，Ｊ＝７２
Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１０１ＭＨｚ）δ：１６７２，
１５９７，１５２２，１４４１，１４３９，１４３９，１４３７，
１２９８，１２８２，１１６４，１１５２，６９０，６０４，１４４；
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２８５０８｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

（３）６ａ～６ｆ的合成（以６ａ为例）
在反应瓶中依次加入５ａ２．５ｇ（７．９ｍｍｏｌ），

无水乙醇２０ｍＬ和５．０ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液
１０ｍＬ，于室温反应 ６ｈ（ＴＬＣ监测，展开剂：Ａ＝
２／３）。减压回收乙醇，冷却至室温，用 ６ｍｇ·
ｍＬ－１盐酸调 ｐＨ４～５，析出固体，过滤，滤饼用冷
水洗涤２次，抽干，用无水乙醇重结晶，于６０℃干
燥得白色固体６ａ１．９ｇ。

用类似方法合成６ｂ～６ｆ。
（Ｅ）３甲氧基４（吡嗪２甲氧基）苯丙烯酸

（６ａ）：收率８３．７％，ｍ．ｐ．１９２～１９３℃；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１２２１（ｂｒｓ，１Ｈ），８８０
（ｓ，１Ｈ），８６７（ｔ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ），８６４（ｄ，Ｊ＝
２４Ｈｚ，１Ｈ），７５３（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），７３６
（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），７２０（ｄｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１６
Ｈｚ，１Ｈ），７１１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），６４６（ｄ，
Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），５２９（ｓ，２Ｈ），３８４（ｓ，３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，１０１ＭＨｚ）δ：１６８３，１５２４，
１４９８，１４９７，１４４８，１４４７，１４４４，１４４３，
１２８４，１２２８，１１７７，１１４０，１１１３，６９６，
５６２；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２８７００｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

４（２吡嗪甲氧基）苯甲酸（６ｂ）：白色固体，
收率８９．５％，ｍ．ｐ．２１８～２１９℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：８８３（ｓ，１Ｈ），８６７～８６１
（ｍ，２Ｈ），７９１（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７１５（ｄ，
Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），５３４（ｓ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯｄ６，７５５ＭＨｚ）δ：１６７４，１６２０，１５２１，
１４４９，１４４７，１４４３，１３１９，１２４１，１１５１，

６８９９；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３１０３｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。
３甲氧基４（２吡嗪甲氧基）苯甲酸（６ｃ）：白

色固体，收率 ８６．１％，ｍ．ｐ．２３２～２３４℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：８８０（ｓ，１Ｈ），
８６６～８６２（ｍ，２Ｈ），７５５（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），
７４５（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１６Ｈｚ，１Ｈ），６９７（ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，１Ｈ），５２４（ｓ，２Ｈ），３７８（ｓ，３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，１０１ＭＨｚ）δ：１７０２，１５２７，
１４８５，１４８３，１４４６，１４４２，１３４７，１２２２，
１１３６，１１２９，６９７，５５８；ＭＳ（ＥＳＩ） ｍ／ｚ：
２５９０７｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

３，５二甲氧基４（２吡嗪甲氧基）苯甲酸
（６ｄ）：白色固体，收率 ８８．７％，ｍ．ｐ．１８４～１８５
℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：８８７（ｓ，
１Ｈ），８６０～８５８（ｍ，２Ｈ），７２４（ｓ，２Ｈ），５１４
（ｓ，２Ｈ），３８０（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，１０１
ＭＨｚ）δ：１６７３，１５３１，１４４６，１４４５，１４４２，
１４０２，１２６９，１０６９，７３７，５６５；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：２９１０４｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。
３（２吡嗪甲氧基）４甲氧基苯甲酸（６ｅ）：

白色固体，收率 ９０．９％，ｍ．ｐ．２３８～２４０℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：８８１（ｓ，１Ｈ），
８６８（ｓ，１Ｈ），８６４（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ），７６２
（ｄｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２０Ｈｚ，１Ｈ），７５７（ｓ，１Ｈ），
７１０（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），５２８（ｓ，２Ｈ），３８７
（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，１０１ＭＨｚ）δ：
１６７４，１５３４，１５２５，１４７３，１４４８，１４４７，
１４４３，１２４５，１２３５，１１４６，１１２０，６９７，
５６３；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２６０９７｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

（Ｅ）４（吡嗪２甲氧基）苯丙烯酸（６ｆ）：白
色固体，收率 ９１．５％，ｍ．ｐ．２１７～２１９℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１２２３（ｂｒｓ，
１Ｈ），８８２（ｓ，１Ｈ），８６８～８６２（ｍ，２Ｈ），７６６
（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７５５（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，
１Ｈ），７１０（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），６３９（ｄ，Ｊ＝
１６０Ｈｚ，１Ｈ），５３２（ｓ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ
ｄ６，１０１ＭＨｚ）δ：１６８２，１６００，１５２３，１４４８，
１４４７，１４４３， １４４０， １３０４， １２７９， １１７４，
１１５７，６８９；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２５７０３｛［Ｍ＋Ｈ］＋｝。

表１　化合物对ＡＤＰ诱导的家兔体外血小板聚集的抑制活性
Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＤＰ

Ｃｏｍｐ 阿魏酸 奥扎格雷 ２ ６ａ ６ｂ ６ｃ ６ｄ ６ｅ ６ｆ

ＩＣ５０／ｍｍｏｌ·Ｌ
－１ １９．５８ ２．８５ １．７６ １．１４ ３．１５ ３．７５ ３．３３ １．８１ ３．６２
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１．３　抗血小板聚集活性测定
精密称取 ６ａ～６ｆ、２、奥扎格雷和阿魏酸适

量，用磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝７．３６）配置浓度分别为
０．０２、０．２、０．４、０．５、０．６和１．０ｍｇ·ｍＬ－１溶
液。家兔２０％乌拉坦耳缘静脉注射麻醉后，取腹
主动脉血液４０～４５ｍＬ，抗凝，２００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１．５ｍｉｎ，吸出上层米黄色悬液即得富血小板血浆
（ＰＲＰ），余下以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上
清液，得贫血小板血浆（ＰＰＰ）。ＡＤＰ的终浓度为
０．０７１７ｍｇ·ｍＬ－１。

按 Ｂｏｒｎ比浊法进行血小板聚集性测定，取
２００μＬＰＲＰ加入聚集管中，预热１ｍｉｎ，依次加入
１０μＬ受试品溶液和 ＡＤＰ诱导剂１０μＬ，观察５
ｍｉｎ的聚集曲线。同时作空白对照，样品管和对
照管均重复６次测定。根据下式计算血小板聚集
抑制率，并使用ＳＰＳＳ２２．０软件计算ＩＣ５０值

［２１］。

抑制率／％＝（空白对照管聚集率 －给药管聚集率）／空白
对照管聚集率×１００％

２　结果与讨论

２．１　合成
在合成５ａ～５ｆ时，原设计溴代吡嗪与相应的

芳酸的酚羟基反应，由于在制备溴代吡嗪时，以

ＣＣｌ４为溶剂，在光照条件下，以过氧化苯甲酰为引
发剂，回流１ｈ后，反应液变黑，ＴＬＣ检测发现杂
质较多，无法分清主斑点和杂质点。改用 ＡＩＢＮ
为引发剂，现象同前，可能是溴代吡嗪化学性质非

常活泼。用 ２甲基吡嗪与 ＮＣＳ以 １／１投料，光
照，以过氧化苯甲酰为引发剂，在四氯化碳溶液中

回流１２ｈ后反应生成氯代化合物，ＴＬＣ检测发现
生成杂质较少；反应结束后将反应液于０℃放置
１～２ｈ，为了使副产物琥珀酰亚胺析出，便于抽
滤。考虑该类化合物化学性质较活泼，在回收

ＣＣｌ４时，温度不能太高，２５℃为宜。

２．２　化合物的抗血小板聚集活性
化合物的体外抗血小板聚集活性结果见表

１。由表１可见，６ａ～６ｆ具有明显的抗血小板聚集
活性，其中６ａ、６ｅ的活性优于奥扎格雷和阿魏酸，
６ａ的抗血小板聚集活性，优于已报道的化合物２。

２．３　构效关系
吡嗪芳酸醚类衍生物中吡嗪基上有两个氮原

子（Ｎ１和Ｎ４）可以和 ＴＸＡ２合成酶袋口位置的氨
基酸残基形成稳定的氢键作用，可提高化合物与

ＴＸＡ２合成酶的结合能力。因此化合物６ａ抑制
ＡＤＰ诱导的血小板聚集抑制 ＩＣ５０值优于化合物
２。苯环上的丙烯酸结构也是活性的关键基团，因
为化合物羧基需要与口袋深处的 ＧＬＮ或 ＧＬＵ氨
基酸残基产生氢键作用，则需要化合物具有一定

的链长可以深入结合口袋，烯酸替换为苯甲酸后，

如化合物６ｂ～６ｅ，活性降低。苯环上的甲氧基取
代也是活性关键基团，去掉甲氧基后，如化合物

６ｆ，活性下降，苯环上甲氧基的数量对活性影响不
大，如化合物６ｃ为一个甲氧基取代，６ｄ为两个甲
氧基取代，活性相差不大。更深入的构效关系正

在进一步研究中。

３　结论

本文以活血化瘀中药阿魏酸为先导化合物，

设计并合成了６个新的（（吡嗪３基）甲氧基）芳
酸衍生物。体外药效筛选结果显示：化合物６ａ～
６ｆ具有明显的抗血小板聚集活性，其中化合物
６ａ、６ｅ的活性优于奥扎格雷和阿魏酸。化合物６ａ
的抗血小板聚集活性优于已报道的化合物（Ｅ）３
（４（吡啶３基）甲氧基）３甲氧基苯基）丙烯酸。
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