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具有四氢苯并［４，５］咪唑并［１，２⁃ａ］吡嗪骨架
凝血酶抑制剂的设计合成及生物活性研究
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摘要　 以具有四氢苯并［４，５］咪唑并［１，２⁃ａ］吡嗪新骨架的凝血酶抑制剂 １ 为先导化合物， 设计合成了 １４ 个

氨基甲酸酯衍生物（２ａ～６ａ， ２ｂ～６ｂ 和 ７～１０）． 同时， 在化合物 １ 结构的基础上， 引入具有抗血栓活性的川芎

醇（ＨＴＭＰ）， 设计合成了新型结构的化合物 １１． 目标化合物的结构均经１Ｈ ＮＭＲ， １３Ｃ ＮＭＲ 和 ＨＲＭＳ 确证． 生
物活性测试结果显示， 所有目标化合物对凝血酶诱导的血小板聚集均有一定的抑制活性， 其中化合物 ４ｂ 的

抑制活性［ＩＣ５０ ＝（０􀆰 １１±０􀆰 ０８） μｍｏｌ ／ Ｌ］强于对照药达比加群酯［ ＩＣ５０ ＝ （０􀆰 ６０±０􀆰 ０５） μｍｏｌ ／ Ｌ］． 在体内抗血栓

活性测试中， 化合物 ４ｂ 能以剂量依赖的方式减少大鼠静脉血栓的形成． 化合物 １１ 对凝血酶诱导的血小板聚

集的抑制活性较弱， 但其抑制大鼠静脉血栓形成的作用与达比加群酯相当， 这可能是由于化合物 １１ 在体内

水解为川芎醇和化合物 １， 两者协同产生抗血栓作用所致．
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血栓性疾病严重危害着人类健康， 已成为全球致死率最高的疾病［１］ ． 凝血酶抑制剂作为新型的抗

凝药物， 在临床抗血栓应用中发挥着越来越重要的作用［２～７］ ． 达比加群酯（ＤＥ）是一种前药， 口服吸收

后可在体内转化为具有直接抗凝血活性的达比加群（Ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）而发挥药效． 作为口服直接凝血酶抑

制剂， 达比加群酯疗效显著、 耐受性良好， 与其它抗凝药物相比具有明显优势， 如无需细胞色素 Ｐ４５０
酶或其它氧化还原酶参与代谢， 与其它药物及食物间相互作用小， 用药安全性高等［８～１３］ ． 本课题

组［１４～１７］通过生物电子等排、 骨架迁越及杂合等原理， 设计合成了一系列达比加群（酯）类似物， 丰富了

该类化合物抗血栓的构效关系． 其中， 化合物 １ 在将达比加群分子中的苯并咪唑骨架替换为 １，２，３，４⁃
四氢苯并［４，５］咪唑并［１，２⁃ａ］吡嗪骨架的同时， 为了进一步提高分子的生物活性和成药性， 减少分子

中的杂原子数， 根据达比加群酯类化合物的构效关系［１１，１７］， 再将分子中的吡啶环替换为苯环， 得到结

构新颖的凝血酶抑制剂． 体外药理筛选结果显示， 化合物 １ 具有与达比加群相当的凝血酶抑制活性．
本文以化合物 １ 为先导物， 对其分子中的脒基和羧基进行前药化修饰， 期望改善其药效和药代动

力学性质， 设计得到了系列衍生物 ２ａ～６ａ 和 ２ｂ～６ｂ（如 Ｓｃｈｅｍｅ １ 所示）． 为考察吡嗪环上 ２⁃ＮＨ 的氢原

子对活性的影响， 对化合物 １ 进行甲基化修饰， 得到化合物 ７， 再对化合物 ７ 进行前药化修饰得到衍生

物 ８～１０（如 Ｓｃｈｅｍｅ １ 所示）． 川芎嗪（ＴＭＰ）是一种中草药有效成分， 其在生物体内的活性代谢产物川

芎醇（ＨＴＭＰ）具有抗血小板聚集、 抗凝和抗血栓形成的作用［１８］ ． 将化合物 １ 与 ＨＴＭＰ 制成孪药化合物

１１（如 Ｓｃｈｅｍｅ ２ 所示）， 期望在体内通过抑制凝血酶和抗血小板聚集而产生协同作用． 对各目标化合物

的体外凝血酶抑制活性进行了研究， 在此基础上测定了部分目标化合物的体内抗血栓活性， 并进行了

初步的构效关系分析．



Ｒ１ ＝ＣＯＯＣＨ２ＣＨ３（２ａ， ２ｂ）； ＣＯＯＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３） ２（３ａ， ３ｂ）； ＣＯＯＣ（ＣＨ３） ３（４ａ， ４ｂ， ８）； ＣＯＯ（ＣＨ２） ４ＣＨ３（５ａ， ５ｂ）；

ＣＯＯＣＨ２Ｃ６Ｈ５（６ａ， ６ｂ， １０）； ＣＯＯ（ＣＨ２） ５ＣＨ３（９）； Ｒ２ ＝Ｈ（２ａ， ３ａ， ４ａ， ５ａ， ６ａ）； ＣＯＯＣＨ２ＣＨ３（２ｂ）；

ＣＯＯＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３） ２（３ｂ）； ＣＯＯＣ（ＣＨ３） ３（４ｂ）； ＣＯＯ（ＣＨ２） ４ＣＨ３（５ｂ）； ＣＯＯＣＨ２Ｃ６Ｈ５（６ｂ）； ＣＨ３（８， ９， １０）

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ｅｔｅｘｉｌａｔｅ， ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １—１０

Ｓｃｈｅｍｅ ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １１

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

实验所用试剂均为分析纯或化学纯．
ＲＹ⁃１ 型熔点仪 （天津市分析仪器厂）； Ｎｉｃｏｌｅｔ Ｉｍｐａｃｔ ４１０ 型红外光谱仪 （美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ 公司）；

ＡＶＡＮＣＥ ＡＶ⁃３０ 型核磁共振波谱仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １１００ 系列 ＬＣ ／ ＭＳＤ Ｔｒａｐ ＳＬ（美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＨＳＧＦ２５４ 型高效薄层板（烟台市化学工业研究所）； 柱层析硅胶（试剂级， ２００ ～ ３００ 目，
安徽良辰硅源有限公司）．
１．２　 实验过程

目标化合物的合成路线如 Ｓｃｈｅｍｅ ３ 和 Ｓｃｈｅｍｅ ４ 所示．
１．２．１　 中间体 １３ 的合成　 参照文献［１７］方法合成中间体 １３， 白色固体， 产率 ３８􀆰 ７％， ｍ． ｐ． １８６～１８８
℃ ． １Ｈ ＮＭＲ（３００ ＭＨｚ， ＤＭＳＯ⁃ｄ６）， δ： ９􀆰 ２２（ｓ， ２Ｈ）， ８􀆰 ９０（ｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ７０（ｄ， Ｊ ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５１
（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３０ ～ ７􀆰 ２４（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ２２（ ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ２０（ ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 １８ ～ ７􀆰 １４
（ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 １４～７􀆰 １２（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 １２～７􀆰 ０７（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ３２～４􀆰 ２２（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ０８（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ），
４􀆰 ０４～３􀆰 ９９（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９６（ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９１ ～ ３􀆰 ８１（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ５８ ～ ３􀆰 ４７（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ２７ ～
３􀆰 １８（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ０８～２􀆰 ９２（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ５８（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 １１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ３Ｈ）．
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２ａ，２ｂ： Ｒ＝ｅｔｈｙｌ； ３ａ，３ｂ： Ｒ＝ ｉｓｏｂｕｔｙｌ； ４ａ， ４ｂ： Ｒ＝ ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌ； ５ａ， ５ｂ： Ｒ＝ｎ⁃ｐｅｎｔｙｌ；
６ａ， ６ｂ： Ｒ＝ｂｅｎｚｙｌ； ８： Ｒ＝ ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌ； ９： Ｒ＝ｎ⁃ｈｅｘｙｌ； １０： Ｒ＝ｂｅｎｚｙｌ

Ｓｃｈｅｍｅ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａ—６ａ， ２ｂ—６ｂ， ７—１０
Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ： ａ． ｉ： ＨＣｌ， ＥｔＯＨ， － ５—０ ℃， ６ ｈ； ｉｉ： （ ＮＨ４ ） ２ ＣＯ３， ＥｔＯＨ， ２５ ℃， １２ ｈ， ３８􀆰 ７％； ｂ． ＣＨ３ Ｉ，

Ｋ２ＣＯ３， ＤＭＦ， ｒ． ｔ．， ８８􀆰 ６％； ｃ． Ｋ２ ＣＯ３， ＴＨＦ ／ Ｈ２ Ｏ， ０—２５ ℃， １ ｈ， ４０􀆰 ３％—６６􀆰 ０％； ｄ． ｉ： ＬｉＯＨ， ＥｔＯＨ， Ｈ２ Ｏ， ２ ｈ；

ｉｉ： ＣＨ３ＣＯ２Ｈ， ｐＨ＝ ６􀆰 ０， ２９􀆰 ９％．

Ｓｃｈｅｍｅ ４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １１
Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ： ａ． Ｐｙｒｉｄｉｎｅ， ＣＨ２Ｃｌ２， ０ ℃ ｔｏ ｒ． ｔ．， １２ ｈ， ８２􀆰 １％； ｂ． Ｋ２ＣＯ３， ＴＨＦ ／ Ｈ２Ｏ， ０ ℃ ｔｏ ｒ． ｔ．， １２ ｈ， ３５􀆰 ７％．

１．２．２　 中间体 １４ 的合成　 向 １００ ｍＬ 单颈瓶中加入中间体 １２（２􀆰 ００ ｇ， ３􀆰 ９４ ｍｍｏｌ）、 碘甲烷（０􀆰 ６０ ｇ，
４􀆰 ３０ ｍｍｏｌ）、 碳酸钾（１􀆰 １０ ｇ， ８􀆰 ２０ ｍｍｏｌ）和丙酮 ３５􀆰 ０ ｍＬ， 室温（２５ ℃）下搅拌反应 １２ ｈ， 过滤、 浓缩，
残留物经柱层析［Ｖ（二氯甲烷） ∶ Ｖ（甲醇）＝ ５０ ∶ １］分离得淡黄色固体 １􀆰 ８２ ｇ， 收率 ８８􀆰 ６ ％， ｍ． ｐ． ７２～
７４ ℃ ． １Ｈ ＮＭＲ（３００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３）， δ： ７􀆰 ７１（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ６０（ｄ， Ｊ ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４０（ｄ， Ｊ ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚ，
２Ｈ）， ７􀆰 ３４～７􀆰 ２８（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ２３ ～ ７􀆰 １５（ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 １５ ～ ７􀆰 ０３（ｍ， ４Ｈ）， ４􀆰 ３８（ｄｄ， Ｊ ＝ １０􀆰 ２， ３􀆰 ６ Ｈｚ，
１Ｈ）， ４􀆰 ３１～４􀆰 ２０（ｍ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０７（ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０３ ～ ３􀆰 ９２（ｍ， ２Ｈ）， ３􀆰 ７６（ｄｄ， Ｊ ＝ １４􀆰 ２， ３􀆰 ４
Ｈｚ， １Ｈ）， ３􀆰 ４５～３􀆰 ３３（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ２６～３􀆰 ０２（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ８０～２􀆰 ６７（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ２９（ｓ， ３Ｈ）， １􀆰 ２２（ｔ， Ｊ＝
７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）．
１．２．３　 中间体 １５ 的合成　 以中间体 １４（１􀆰 ００ ｇ， １􀆰 ９２ ｍｍｏｌ）为原料， 采用与中间体 １３ 类似的制备方

法， 得白色固体 ０􀆰 ４７ ｇ， 收率 ４１􀆰 ３ ％， ｍ． ｐ． １２４～１２６ ℃ ． １Ｈ ＮＭＲ（３００ ＭＨｚ， ＤＭＳＯ⁃ｄ６）， δ： ９􀆰 ２９（ｓ，
２Ｈ）， ９􀆰 １３（ｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ６２（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４５（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３２（ｄ， Ｊ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ２９ ～ ７􀆰 ０８
（ｍ， ７Ｈ）， ４􀆰 １７～４􀆰 １０（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ０７（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０５～３􀆰 ９８（ｍ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９６（ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ，
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２Ｈ）， ３􀆰 ８６～３􀆰 ７５（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ２７～３􀆰 １８（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 １８～３􀆰 １０（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ９１～２􀆰 ７４（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ５７（ｔ，
Ｊ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２􀆰 ３９（ｓ， ３Ｈ）， １􀆰 １１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）．
１．２．４　 中间体 １７ 的合成　 向 １００ ｍＬ 三颈瓶中加入 ＨＴＭＰ（０􀆰 ３０ ｇ， １􀆰 ９７ ｍｍｏｌ）、 氯甲酸对硝基苯酯

（０􀆰 ４４ ｇ， ２􀆰 １７ ｍｍｏｌ）和二氯甲烷 ３０􀆰 ０ ｍＬ， 冰浴冷却至 ０ ℃， 缓慢滴加 １０􀆰 ０ ｍＬ 吡啶（０􀆰 ２３ ｇ， ２􀆰 ９６
ｍｍｏｌ）的二氯甲烷溶液后， 将温度缓慢升至室温， 继续反应 １２ ｈ． 反应液依次用饱和碳酸氢钠溶液和

ＮａＣｌ 溶液洗涤， 有机相用无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥， 过滤， 浓缩至干， 残留物经柱层析［Ｖ（石油醚） ∶ Ｖ（乙酸乙

酯）＝ ２ ∶ １］分离得淡黄色固体 ０􀆰 ５０ ｇ， 收率 ８２􀆰 １％， ｍ． ｐ． ５０～５２ ℃ ． １Ｈ ＮＭＲ（３００ ＭＨｚ， ＤＭＳＯ⁃ｄ６）， δ：
８􀆰 ３３（ｄ， Ｊ＝ ９􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５９（ｄ， Ｊ＝ ９􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ５􀆰 ４０（ｓ， ２Ｈ）， ２􀆰 ４７（ｓ， ６Ｈ）， ２􀆰 ４２（ｓ， ３Ｈ）．
１．２．５　 目标化合物 ２ａ 的合成　 向 １００ ｍＬ 茄形瓶中加入中间体 １３（０􀆰 ５０ ｇ， ０􀆰 ８４ ｍｍｏｌ）、 碳酸钾（０􀆰 ６９
ｇ， ５􀆰 ０２ ｍｍｏｌ）、 四氢呋喃（２５􀆰 ０ ｍＬ）和水（５􀆰 ０ ｍＬ）， 冰浴（０ ℃）下搅拌反应 ３０ ｍｉｎ 后， 加入氯甲酸乙

酯（０􀆰 １１ ｇ， １􀆰 ００ ｍｍｏｌ）， 于 ２５ ℃搅拌反应 ３０ ｍｉｎ， 静置分层， 取四氢呋喃层用无水硫酸钠干燥， 过

滤， 减压浓缩， 残留物经柱层析［Ｖ（二氯甲烷） ∶ Ｖ（甲醇）＝ ５０ ∶ １］分离， 得 ０􀆰 ２２ ｇ 白色固体 ２ａ， 收率

４４􀆰 ２％． 参照化合物 ２ａ 的合成方法， 采用相应的氯甲酸酯制得化合物 ３ａ～６ａ， 以中间体 １５ 和相应的氯

甲酸酯为原料， 参考化合物 ２ａ 的合成方法制得化合物 ８～１０．
１．２．６　 目标化合物 ２ｂ 的合成　 向 １００ ｍＬ 茄形瓶中加入中间体 １３（０􀆰 ５０ ｇ， ０􀆰 ８４ ｍｍｏｌ）、 碳酸钾（０􀆰 ９２
ｇ， ６􀆰 ７０ ｍｍｏｌ）、 四氢呋喃（２５􀆰 ０ ｍＬ）和水（１０􀆰 ０ ｍＬ）， 冰浴（０ ℃）下搅拌反应 ３０ ｍｉｎ 后， 加入氯甲酸

乙酯（０􀆰 ２２ ｇ， ２􀆰 ００ ｍｍｏｌ）， 于 ２５ ℃下搅拌反应 ３０ ｍｉｎ， 静置分层， 取四氢呋喃层用无水硫酸钠干燥，
过滤， 减压浓缩， 残留物经柱层析［Ｖ（二氯甲烷） ∶ Ｖ（甲醇）＝ ７０ ∶ １］分离， 得 ０􀆰 ２７ ｇ 白色固体 ２ｂ， 收率

４８􀆰 ３％． 参照化合物 ２ｂ 的合成方法， 采用相应的氯甲酸酯制得化合物 ３ｂ～６ｂ．
１．２．７　 目标化合物 ７ 的合成　 参照文献［１９］方法合成目标化合物 ７． 向 ５０ ｍＬ 茄形瓶中加入中间体 １５
（０􀆰 ２０ ｇ， ０􀆰 ３３ ｍｍｏｌ）、 ＬｉＯＨ（０􀆰 ０６ ｇ， １􀆰 ４７ ｍｍｏｌ）、 乙醇（１􀆰 ５ ｍＬ）和水（１􀆰 ５ ｍＬ）， 在 ２５ ℃下搅拌反应

２ ｈ， 反应结束后， 减压浓缩除去乙醇， 于 ０～５ ℃用冰醋酸调节 ｐＨ ＝ ６， 析出固体， 过滤， 用少量水洗

涤， 得 ０􀆰 ０５ ｇ 白色固体 ７， 收率 ２９􀆰 ９％．
１．２．８　 目标化合物 １１ 的合成　 参照文献［２０］方法合成目标化合物 １１． 向 １００ ｍＬ 茄形瓶中加入中间体

１３（０􀆰 ５０ ｇ， ０􀆰 ８４ ｍｍｏｌ）、 碳酸钾（０􀆰 ６９ ｇ， ５􀆰 ０２ ｍｍｏｌ）、 四氢呋喃（２５􀆰 ０ ｍＬ）和水（５􀆰 ０ ｍＬ）， 冰浴

（０ ℃）下搅拌反应 ３０ ｍｉｎ 后， 加入中间体 １７（０􀆰 ３２ｇ， １􀆰 ００ ｍｍｏｌ）， 在 ２５ ℃下搅拌反应 １２ ｈ， 静置分

层， 取四氢呋喃层用无水硫酸钠干燥， 过滤， 减压浓缩， 残留物经柱层析［Ｖ（二氯甲烷） ∶ Ｖ（甲醇）＝
５０ ∶ １］分离， 得 ０􀆰 ２１ ｇ 黄色固体 １１， 收率 ３５􀆰 ７％．

目标化合物 ２ａ～６ａ， ２ｂ～６ｂ 和 ７～１１ 的表征结果见表 １ 和表 ２􀆰
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ， ｙｉｅｌｄｓ， ｍｅｌｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ＨＲＭＳ ｄａｔａ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２ａ—６ａ， ２ｂ—６ｂ ａｎｄ ７—１１

Ｃｏｍｐｄ． Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｙｉｅｌｄ（％） ｍ． ｐ． ／ ℃ ＨＲＭＳ（ｃａｌｃｄ． ）， ｍ ／ ｚ［Ｍ＋Ｈ］ ＋

２ａ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４４􀆰 ２ １１４—１１６ ５９７􀆰 ２８２３（５９７􀆰 ２８２０）
２ｂ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４８􀆰 ３ １０６—１０８ ６６９􀆰 ３０４４（６６９􀆰 ３０３１）
３ａ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４０􀆰 ３ １０８—１１０ ６２５􀆰 ３１４８（６２５􀆰 ３１３３）
３ｂ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４４􀆰 ６ ９４—９６ ７２５􀆰 ３６７３（７２５􀆰 ３６５７）
４ａ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４８􀆰 ０ １６０—１６２ ６２５􀆰 ３１４１（６２５􀆰 ３１３３）
４ｂ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ６６􀆰 ０ １４８—１５０ ７２５􀆰 ３６６２（７２５􀆰 ３６５７）
５ａ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４２􀆰 ６ １０８—１１０ ６３９􀆰 ３２８７（６３９􀆰 ３２８９）
５ｂ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４７􀆰 ４ ８８—９０ ７５３􀆰 ３９７８（７５３􀆰 ３９７０）
６ａ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ４３􀆰 ７ １３０—１３２ ６５９􀆰 ２９７９（６５９􀆰 ２９７６）
６ｂ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ５４􀆰 ３ １２０—１２２ ７９３􀆰 ３３５４（７９３􀆰 ３３４４）
７ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ２９􀆰 ９ ＞ ２５０ ５１１􀆰 ２４５３（５１１􀆰 ２４５２）
８ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ５７􀆰 ４ １１２—１１４ ６３９􀆰 ３２９５（６３９􀆰 ３２８９）
９ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ５９􀆰 ６ ８２—８４ ６６７􀆰 ３６０３（６６７􀆰 ３６０２）
１０ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ５４􀆰 ５ ９４—９６ ６７３􀆰 ３１４５（６７３􀆰 ３１３３）
１１ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ３５􀆰 ７ １０４—１０６ ７０３􀆰 ３３５６（７０３􀆰 ３３５１）

２６０１ 高 等 学 校 化 学 学 报 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｖｏｌ．３８　



Ｔａｂｌｅ ２　 １Ｈ ＮＭＲ ａｎｄ １３Ｃ ＮＭＲ ｄａｔａ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａ—６ａ， ２ｂ—６ｂ ａｎｄ ７—１１

Ｃｏｍｐｄ． １Ｈ ＮＭＲ（３００ ＭＨｚ）， δａ １３Ｃ ＮＭＲ（７５ ＭＨｚ）， δｂ

２ａ ９􀆰 １４（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８７（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３８（ｄ， Ｊ＝
８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ３２—７􀆰 ２１ （ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 ２１—７􀆰 ０６ （ ｍ， ５Ｈ）， ４􀆰 ３４—
４􀆰 ２４（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １５—３􀆰 ９９ （ ｍ， ５Ｈ）， ３􀆰 ９６ （ ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ），
３􀆰 ９１—３􀆰 ８１（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ５７—３􀆰 ４５ （ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ２９—３􀆰 ２０ （ ｍ， １Ｈ），
３􀆰 ０７—２􀆰 ８４（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ５８（ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 １８（ ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ，
３Ｈ）， １􀆰 １１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 ０８， １７０􀆰 ６３， １６７􀆰 １９， １６３􀆰 ８７， １５２􀆰 ３０， １４２􀆰 ８３，
１４１􀆰 ４９， １４０􀆰 ８６， １３４􀆰 ７３， １３２􀆰 ５１， １２９􀆰 ６７， １２９􀆰 ０５
（２Ｃ）， １２８􀆰 ７８（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３３ （ ２Ｃ）， １２７􀆰 ２８ （ ２Ｃ），
１２６􀆰 １９， １２２􀆰 ９０， １１９􀆰 ９５， １０７􀆰 ８８， ６０􀆰 ７８， ６０􀆰 ０７，
５５􀆰 ２９， ４６􀆰 ３４， ４２􀆰 ５０， ４０􀆰 ９８， ３８􀆰 ９５， ３２􀆰 １０，
１３􀆰 ９３， １３􀆰 ６１

２ｂ ９􀆰 ５９（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８５—７􀆰 ５９（ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 ２６—７􀆰 ０２（ｍ， ９Ｈ）， ５􀆰 ８９—
５􀆰 ６３（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ６５—４􀆰 ４４（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ４１—３􀆰 ８０（ｍ， １１Ｈ）， ３􀆰 ６２—
３􀆰 ２７（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ７６（ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 ３６（ ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚ， ３Ｈ），
１􀆰 ３２—１􀆰 １８（ｍ， ６Ｈ）

１７１􀆰 １２， １７０􀆰 ３８， １６６􀆰 ８９， １６４􀆰 ０２， １５４􀆰 ４０， １５０􀆰 １１，
１４２􀆰 ９１， １４１􀆰 ２１， １４１􀆰 ００， １３４􀆰 ２０， １３２􀆰 ４９， １３０􀆰 １０，
１２９􀆰 ３３（２Ｃ）， １２８􀆰 ７９（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３６（ ２Ｃ）， １２６􀆰 ９４
（２Ｃ）， １２６􀆰 ２１， １２３􀆰 １８， １２０􀆰 ３０， １０７􀆰 ９５， ６１􀆰 ６８，
６０􀆰 ８９， ６０􀆰 ０８， ５３􀆰 ４９， ４６􀆰 ３４， ４１􀆰 ３６， ３８􀆰 ７３，
３６􀆰 ８７， ３２􀆰 １２， １３􀆰 ９１（２Ｃ）， １３􀆰 ６２

３ａ ９􀆰 ０７（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８９（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４６（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ４０（ｄ， Ｊ＝
８􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ３４—７􀆰 ２１ （ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 ２１—７􀆰 １８ （ ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 １８—
７􀆰 １５（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 １５—７􀆰 １０（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ３８—４􀆰 １９（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １１（ ｔ，
Ｊ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０７—４􀆰 ０３（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９９ （ ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ），
３􀆰 ９４—３􀆰 ８５（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ８１ （ ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ６０—３􀆰 ４４ （ ｍ，
１Ｈ）， ３􀆰 ３１—３􀆰 ２０（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ０８—２􀆰 ８７（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ，
２Ｈ）， １􀆰 ９９—１􀆰 ８１（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 １４（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０􀆰 ９１（ ｄ， Ｊ ＝
６􀆰 ７ Ｈｚ， ６Ｈ）

１７１􀆰 １２， １７０􀆰 ６４， １６７􀆰 ２６， １６４􀆰 ３４， １５２􀆰 ４１， １４２􀆰 ９３，
１４１􀆰 ４８， １４０􀆰 ９８， １３４􀆰 ８０， １３２􀆰 ９０， １２９􀆰 ６９， １２９􀆰 １１
（２Ｃ）， １２８􀆰 ７８（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３５ （ ２Ｃ）， １２７􀆰 ２３ （ ２Ｃ），
１２６􀆰 １６， １２２􀆰 ９２， １２０􀆰 ０６， １０７􀆰 ８３， ７１􀆰 ２５， ６０􀆰 ０７，
５５􀆰 ４２， ４６􀆰 ３６， ４２􀆰 ６５， ４１􀆰 １１， ３９􀆰 ０４， ３２􀆰 １３，
２７􀆰 ３３， １８􀆰 ７７（２Ｃ）， １３􀆰 ６２

３ｂ ９􀆰 ０７（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８８（ ｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５１（ ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３５（ ｄ， Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ，
１Ｈ）， ７􀆰 ３１—７􀆰 ２７ （ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ２７—７􀆰 ２１ （ ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 ２１—７􀆰 １８ （ ｍ，
２Ｈ）， ７􀆰 １８—７􀆰 ０４ （ｍ， ２Ｈ）， ５􀆰 ６９—５􀆰 ３８ （ ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ４５—４􀆰 ２７ （ ｍ，
１Ｈ）， ４􀆰 ２４—４􀆰 １５（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １１（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９９（ ｑ， Ｊ ＝
７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）， ３􀆰 ８１ （ ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ７６—３􀆰 ６６ （ ｍ， １Ｈ），
３􀆰 ６０—３􀆰 ５１（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ４９—３􀆰 ３９ （ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ３３—３􀆰 ２４ （ ｍ， ２Ｈ），
２􀆰 ６１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 ９７—１􀆰 ８１（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ６３—１􀆰 ４５（ｍ， １Ｈ），
１􀆰 １４（ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０􀆰 ９１（ ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ， ６Ｈ）， ０􀆰 ８３（ ｓ， ３Ｈ），
０􀆰 ６８（ｓ， ３Ｈ）

１７１􀆰 １０， １７０􀆰 ３６， １６６􀆰 ９１， １６４􀆰 １５， １５４􀆰 ５６， １５０􀆰 ０６，
１４２􀆰 ９１， １４１􀆰 ２２， １４０􀆰 ７７， １３４􀆰 ２０， １３２􀆰 ７７， １３０􀆰 １０，
１２９􀆰 ３２（２Ｃ）， １２８􀆰 ７９（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３６（ ２Ｃ）， １２６􀆰 ９８
（２Ｃ）， １２６􀆰 ２１， １２３􀆰 １６， １２０􀆰 ３０， １０７􀆰 ９６， ７１􀆰 ８５，
７１􀆰 ３０， ６０􀆰 ０６， ５３􀆰 ５８， ４６􀆰 ３３， ４１􀆰 ３１， ３９􀆰 ２１，
３７􀆰 ２４， ３２􀆰 １１， ２７􀆰 ３０ （ ２Ｃ）， １８􀆰 ７５ （ ２Ｃ ）， １８􀆰 ５０
（２Ｃ）， １３􀆰 ６２

４ａ ９􀆰 ０３（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８３（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３６（ｄ， Ｊ＝
８􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ３１—７􀆰 １９ （ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 １８—７􀆰 １５ （ ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 １５—
７􀆰 ０８（ｍ， ２Ｈ）， ４􀆰 ３２—４􀆰 ２０ （ ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ０８ （ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ），
４􀆰 ０４—４􀆰 ００（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９６ （ ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９１—３􀆰 ８１ （ ｍ，
１Ｈ）， ３􀆰 ５６—３􀆰 ４５ （ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ２８—３􀆰 １８ （ ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ０４—２􀆰 ８６ （ ｍ，
２Ｈ）， ２􀆰 ５８（ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 ４２（ ｓ， ９Ｈ）， １􀆰 １１（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ，
３Ｈ）

１７１􀆰 ２０， １７０􀆰 ６３， １６６􀆰 ６６， １６２􀆰 ８９， １５２􀆰 ３３， １４２􀆰 ９５，
１４１􀆰 ３５， １４０􀆰 ９３， １３４􀆰 ７８， １３２􀆰 ９８， １２９􀆰 ６８， １２９􀆰 １６
（２Ｃ）， １２８􀆰 ８０（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３６ （ ２Ｃ）， １２７􀆰 １９ （ ２Ｃ），
１２６􀆰 １６， １２３􀆰 ００， １２０􀆰 １１， １０７􀆰 ８５， ７９􀆰 ３７， ６０􀆰 １０，
５５􀆰 ４２， ４６􀆰 ３７， ４２􀆰 ６３， ４１􀆰 １２， ３９􀆰 ０１， ３２􀆰 ０９， ２７􀆰 ６９
（３Ｃ）， １３􀆰 ６４

４ｂ ９􀆰 ０５（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ９４（ｄ，Ｊ ＝ ５􀆰 ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５０（ ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３９—７􀆰 １０
（ｍ， ９Ｈ）， ５􀆰 ６０—５􀆰 ４３（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ４４—４􀆰 ２８（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ２６—４􀆰 １５
（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １１（ｔ， Ｊ＝ ６􀆰 ７ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９９（ｑ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９４—
３􀆰 ８３（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ５７—３􀆰 ３９（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ３０—３􀆰 ２０（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６１（ ｔ，
Ｊ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 ４５（ｓ， ９Ｈ）， １􀆰 ３４—１􀆰 １９（ｍ， ３Ｈ）， １􀆰 １４（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １
Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 １２—０􀆰 ９９（ｍ， ６Ｈ）

１７１􀆰 １３， １７０􀆰 ４０， １６６􀆰 １９， １６２􀆰 ９３， １５３􀆰 ２３， １５０􀆰 ４９，
１４２􀆰 ９４， １４１􀆰 ２６， １４０􀆰 ９７， １３４􀆰 ２６， １３２􀆰 ６２， １３０􀆰 ０３，
１２９􀆰 ３８（２Ｃ）， １２８􀆰 ８１（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３７（ ２Ｃ）， １２６􀆰 ９６
（２Ｃ）， １２６􀆰 ２１， １２３􀆰 １５， １２０􀆰 ２６， １０７􀆰 ９８， ８０􀆰 ７４，
７９􀆰 ５０， ６０􀆰 ０７， ５３􀆰 ６６， ４６􀆰 ３５， ４１􀆰 ４３， ３９􀆰 １１，
３６􀆰 ２９， ３２􀆰 １２， ２７􀆰 ６９（６Ｃ）， １３􀆰 ６３

５ａ ９􀆰 １８（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８９（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４６（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ４０（ｄ， Ｊ＝
８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ３５—７􀆰 ２１ （ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 ２１—７􀆰 １５ （ ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 １５—
７􀆰 １０（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ３２—４􀆰 ２１ （ ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １０ （ ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ， ２Ｈ），
４􀆰 ０７—３􀆰 ９４（ｍ， ５Ｈ）， ３􀆰 ９４—３􀆰 ８２ （ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ５９—３􀆰 ４７ （ ｍ， １Ｈ），
３􀆰 ３１—３􀆰 ２０（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ０６—２􀆰 ８８（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６１（ｔ， Ｊ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ， ２Ｈ），
１􀆰 ６７—１􀆰 ５４（ｍ， ２Ｈ）， １􀆰 ３７—１􀆰 ２７（ｍ， ４Ｈ）， １􀆰 １４（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ），
０􀆰 ８８（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 １８， １７０􀆰 ６５， １６７􀆰 ２１， １６４􀆰 ０６， １５２􀆰 １９， １４２􀆰 ８５，
１４１􀆰 ４８， １４０􀆰 ８８， １３４􀆰 ７４， １３２􀆰 ６３， １２９􀆰 ６９， １２９􀆰 １８
（２Ｃ）， １２８􀆰 ８１（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３５ （ ２Ｃ）， １２７􀆰 ２８ （ ２Ｃ），
１２６􀆰 ２１， １２２􀆰 ９９， １２０􀆰 ０５， １０７􀆰 ９０， ６５􀆰 １９， ６０􀆰 １３，
５５􀆰 ３８， ４６􀆰 ３６， ４２􀆰 ４９， ４１􀆰 ０９， ３８􀆰 ９６， ３２􀆰 ０７，
２８􀆰 ０３， ２７􀆰 ５７， ２１􀆰 ９１， １３􀆰 ６４， １３􀆰 ５０

５ｂ ９􀆰 １３（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ９０（ ｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５０（ ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３９—７􀆰 ２８（ｍ， ２Ｈ），
７􀆰 ２８—７􀆰 ２２（ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 ２２—７􀆰 ０７ （ｍ， ４Ｈ）， ５􀆰 ６５—５􀆰 ４１ （ ｍ， １Ｈ），
４􀆰 ４６—４􀆰 ２９（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ２８—４􀆰 １６（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １１（ｔ， Ｊ＝ ６􀆰 ７ Ｈｚ， ２Ｈ），
４􀆰 ０５—３􀆰 ８６（ｍ， ５Ｈ）， ３􀆰 ７６—３􀆰 ６１（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ６１—３􀆰 ４１（ｍ， ２Ｈ），

１７１􀆰 １６， １７０􀆰 ３９， １６６􀆰 ７１， １６４􀆰 ３６， １５４􀆰 ５７， １５０􀆰 ０８，
１４２􀆰 ９７， １４１􀆰 ２８， １４０􀆰 ９０， １３４􀆰 ２４， １３２􀆰 ７７， １３０􀆰 １５，
１２９􀆰 ３７（２Ｃ）， １２８􀆰 ８２（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３９（ ２Ｃ）， １２６􀆰 ９３
（２Ｃ）， １２６􀆰 ２２， １２３􀆰 ２２， １２０􀆰 ３７， １０７􀆰 ９５， ６５􀆰 ９４，

３６０１　 Ｎｏ．６ 　 陈东星等： 具有四氢苯并［４，５］咪唑并［１，２⁃ａ］吡嗪……的设计合成及生物活性研究



Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

Ｃｏｍｐｄ． １Ｈ ＮＭＲ（３００ ＭＨｚ）， δａ １３Ｃ ＮＭＲ（７５ ＭＨｚ）， δｂ

５ｂ ３􀆰 ３２—３􀆰 ２２（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 ６８—１􀆰 ５２（ｍ， ２Ｈ），
１􀆰 ３９—１􀆰 １７（ｍ， ８Ｈ）， １􀆰 １４（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 １１—０􀆰 ９５（ｍ， ２Ｈ），
０􀆰 ９５—０􀆰 ７２（ｍ， ６Ｈ）

６５􀆰 １８， ６０􀆰 １０， ５３􀆰 ６１， ４６􀆰 ３７， ４１􀆰 ３７， ３９􀆰 ２４，
３７􀆰 １２， ３２􀆰 １６， ２８􀆰 ０５， ２７􀆰 ９７， ２７􀆰 ６０， ２７􀆰 ４９，
２１􀆰 ９１， ２１􀆰 ７９， １３􀆰 ６６， １３􀆰 ４８， １３􀆰 ４５

６ａ ９􀆰 ０６（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ９０（ｄ，Ｊ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４６（ ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ４４—７􀆰 ３６
（ｍ， ５Ｈ）， ７􀆰 ３６—７􀆰 ３２（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ３３—７􀆰 ２７（ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 ２７—７􀆰 ２１
（ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 ２１—７􀆰 １０（ｍ， ４Ｈ）， ５􀆰 １０（ｓ， ２Ｈ）， ４􀆰 ３３—４􀆰 ２２（ｍ， １Ｈ），
４􀆰 １０（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０６—４􀆰 ０３（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９９（ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ，
２Ｈ）， ３􀆰 ９４—３􀆰 ８０ （ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ５９—３􀆰 ４７ （ ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ３１—３􀆰 ２０ （ ｍ，
１Ｈ）， ３􀆰 ０９—２􀆰 ８２（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 １４（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １
Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 １３， １７０􀆰 ６４， １６７􀆰 ４３， １６３􀆰 ９７， １５２􀆰 ３４， １４２􀆰 ９５，
１４１􀆰 ６７， １４０􀆰 ９６， １３６􀆰 １８， １３４􀆰 ７８， １３２􀆰 ６７， １２９􀆰 ７４，
１２９􀆰 １７（２Ｃ）， １２８􀆰 ７９（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ８８（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ６７
（ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ４２， １２７􀆰 ３６ （ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ２３ （ ２Ｃ ），
１２６􀆰 １６， １２２􀆰 ９６， １２０􀆰 ０８， １０７􀆰 ８４， ６６􀆰 ６６， ６０􀆰 ０８，
５５􀆰 ３８， ４６􀆰 ３８， ４２􀆰 ６１， ４１􀆰 ０８， ３９􀆰 ０５， ３２􀆰 １３， １３􀆰 ６４

６ｂ ９􀆰 １５（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８７（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５０（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ４４—６􀆰 ９７
（ｍ， １９Ｈ）， ５􀆰 ６９—５􀆰 ４７ （ ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 １２ （ ｓ， ２Ｈ）， ４􀆰 ９７ （ ｓ， ２Ｈ），
４􀆰 ７０—４􀆰 ５６（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ４２—４􀆰 ２４ （ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ２３—４􀆰 １５ （ ｍ， １Ｈ），
４􀆰 １１（ｔ， Ｊ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９９（ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ６８—３􀆰 ３７（ｍ，
２Ｈ）， ３􀆰 ２９—３􀆰 １１（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ６１（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， １􀆰 １４（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １
Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 １４， １７０􀆰 ３６， １６６􀆰 １９， １６２􀆰 ９３， １５３􀆰 ２３， １４９􀆰 ９３，
１４２􀆰 ９２， １４１􀆰 ２２， １４０􀆰 ８３， １３６􀆰 １５， １３５􀆰 ７９， １３４􀆰 １８，
１３２􀆰 ５２， １３０􀆰 １６， １２９􀆰 ３０ （ ２Ｃ ）， １２８􀆰 ８０ （ ２Ｃ ），
１２８􀆰 ０３（２Ｃ）， １２７􀆰 ８９（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ６９（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ６３
（ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ５９， １２７􀆰 ４４， １２７􀆰 ３７ （ ２Ｃ ）， １２６􀆰 ９６
（２Ｃ）， １２６􀆰 ２２， １２３􀆰 ２２， １２０􀆰 ３３， １０７􀆰 ９７， ６６􀆰 ７０，
６６􀆰 ３７， ６０􀆰 ０９， ５３􀆰 ７３， ４６􀆰 ３５， ４１􀆰 ３３， ３９􀆰 １９，
３７􀆰 １６， ３２􀆰 １４， １３􀆰 ６４

７ ９􀆰 ４０（ｓ， ２Ｈ）， ９􀆰 ２０（ ｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８１（ｄ，Ｊ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ６２（ｄ， Ｊ ＝
７􀆰 ９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５８—７􀆰 ４３ （ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 ３２—７􀆰 ２４ （ ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 ２４—
７􀆰 １９（ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 １９—７􀆰 １５（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 １５—７􀆰 １０（ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 １１（ｂｒｓ，
１Ｈ）， ４􀆰 ４２（ ｂｒｓ， ２Ｈ）， ４􀆰 １０—３􀆰 ９９（ｍ， ２Ｈ）， ３􀆰 ６６（ ｂｒｓ， ２Ｈ）， ３􀆰 ４９
（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ２􀆰 ７７（ｓ， ３Ｈ）， ２􀆰 ６０—２􀆰 ５２（ｍ， ２Ｈ）

１７２􀆰 ５３， １６９􀆰 ３６， １６５􀆰 ２４， １４８􀆰 ４０， １４３􀆰 ２５， １４３􀆰 ０３，
１４０􀆰 ５５， １３３􀆰 ８０， １３１􀆰 ２５， １２９􀆰 ８７ （ ２Ｃ ）， １２９􀆰 ２３
（ ２Ｃ ）， １２８􀆰 １０ （ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ９９ （ ２Ｃ ）， １２６􀆰 ７４，
１２６􀆰 ２２， １２３􀆰 ８２， １１８􀆰 ５６， １１０􀆰 ４３， ６０􀆰 ７０， ４９􀆰 ６８，
４６􀆰 ２７， ３８􀆰 ４５， ３７􀆰 ９４， ３７􀆰 ９０， ３２􀆰 １０

８ ９􀆰 ０５（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ７０（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４７（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３３—７􀆰 １４
（ｍ， ９Ｈ）， ４􀆰 １６—４􀆰 １２（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １０（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０６—
４􀆰 ０３（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９９ （ ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９２—３􀆰 ７７ （ ｍ， １Ｈ），
３􀆰 ３９—３􀆰 ３７（ ｍ， １Ｈ），３􀆰 ２８—３􀆰 １５ （ ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ９２—２􀆰 ７７ （ ｍ， １Ｈ），
２􀆰 ６１（ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２􀆰 ４０（ ｓ， ３Ｈ）， １􀆰 ４４（ ｄ， Ｊ ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚ， ９Ｈ），
１􀆰 １４（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 １８， １７０􀆰 ６３， １６６􀆰 ７３， １６０􀆰 ３９， １５２􀆰 １０， １４４􀆰 ０１，
１４２􀆰 ８９， １４１􀆰 １０， １３４􀆰 ４０， １３１􀆰 ２６， １２９􀆰 ６２， １２９􀆰 ３９
（２Ｃ）， １２８􀆰 ７９（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３６ （ ２Ｃ）， １２６􀆰 ４７ （ ２Ｃ），
１２６􀆰 １９， １２２􀆰 ８０， １１９􀆰 ９４， １０７􀆰 ８４， ７９􀆰 ７８， ６２􀆰 １１，
６０􀆰 ０９， ４８􀆰 ８８， ４６􀆰 ３５， ４１􀆰 ９８， ３９􀆰 ９４， ３６􀆰 ８４，
３２􀆰 ０９， ２７􀆰 ６４（３Ｃ）， １３􀆰 ６４

９ ８􀆰 ９４（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ７４（ｄ， Ｊ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ４７（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３７—７􀆰 ００
（ｍ， ９Ｈ）， ４􀆰 １７—４􀆰 ０５（ｍ， ３Ｈ）， ４􀆰 ０６—３􀆰 ９２（ｍ， ５Ｈ）， ３􀆰 ９１—３􀆰 ７５
（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ５５（ｄ， Ｊ ＝ ２７􀆰 ６ Ｈｚ， １Ｈ）， ３􀆰 ２７—３􀆰 １３（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ９４—
２􀆰 ７５（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ６１（ ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２􀆰 ４０（ ｓ， ３Ｈ），１􀆰 ６８—１􀆰 ４９
（ｍ， ２Ｈ）， １􀆰 ３６—１􀆰 ２５（ｍ， ６Ｈ）， １􀆰 １４（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）， ０􀆰 ８６（ ｔ，
Ｊ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 １８， １７０􀆰 ５８， １６７􀆰 ２８， １６１􀆰 ０５， １５２􀆰 ０７， １４２􀆰 ９７，
１４２􀆰 ２９， １４１􀆰 ２０， １３４􀆰 ４７， １３１􀆰 ７９， １２９􀆰 ６２， １２９􀆰 ３８
（２Ｃ）， １２８􀆰 ７８（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ３５ （ ２Ｃ）， １２６􀆰 ４３ （ ２Ｃ），
１２６􀆰 １３， １２２􀆰 ８１， １２０􀆰 ０６， １０７􀆰 ８０， ６５􀆰 １４， ６２􀆰 １５，
６０􀆰 ０８， ４８􀆰 ８８， ４６􀆰 ３５， ４１􀆰 ９５， ３９􀆰 ８４， ３６􀆰 ９１，
３２􀆰 ０９， ３１􀆰 ０４， ２８􀆰 ３０， ２５􀆰 １３， ２２􀆰 ０７， １３􀆰 ６５， １３􀆰 ５５

１０ ９􀆰 １５（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８９ （ ｄ， Ｊ ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５３—７􀆰 ３５ （ ｍ， ４Ｈ），
７􀆰 ３５—７􀆰 ２８（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ２９—７􀆰 ２２ （ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 ２２—７􀆰 １７ （ ｍ， ３Ｈ），
７􀆰 １７—７􀆰 １４（ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 １５—７􀆰 ０５（ｍ， ２Ｈ）， ５􀆰 １３（ ｓ， ２Ｈ）， ４􀆰 ３４—
４􀆰 ２３（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 １２（ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ７ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０８—４􀆰 ０４（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ０１
（ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ７ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９４—３􀆰 ８５ （ ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ５７—３􀆰 ４９ （ ｍ， ２Ｈ），
３􀆰 ０６—２􀆰 ９０（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６９（ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ２􀆰 ４２（ ｓ， ３Ｈ）， ０􀆰 ８７
（ｔ， Ｊ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 １８， １７０􀆰 ８１， １６７􀆰 ６３， １６４􀆰 ４３， １５２􀆰 ４１， １４２􀆰 ９４，
１４１􀆰 ６０， １４１􀆰 １９， １３７􀆰 ７４， １３４􀆰 ８９， １３２􀆰 ９５， １２９􀆰 ６２，
１２９􀆰 ４３（２Ｃ）， １２８􀆰 ８３（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ８７（ ２Ｃ）， １２７􀆰 ６７
（ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ３７ （ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ２３， １２６􀆰 ４６ （ ２Ｃ ），
１２６􀆰 １９， １２３􀆰 １０， １２０􀆰 ０６， １０７􀆰 ８８， ６４􀆰 ６９， ６１􀆰 ８２，
６０􀆰 １１， ４８􀆰 ８２， ４６􀆰 ３０， ４１􀆰 ９３， ４０􀆰 ７６， ３７􀆰 ０８，
３１􀆰 ０５， １３􀆰 ５６

１１ ９􀆰 ５５（ｂｒｓ， ２Ｈ）， ７􀆰 ８１（ｄ，Ｊ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ７２（ｓ， １Ｈ）， ７􀆰 ３４（ｄ， Ｊ ＝
８􀆰 ４ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７􀆰 ３１ （ ｄ， Ｊ ＝ １􀆰 ３ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ２５—７􀆰 １８ （ ｍ， ２Ｈ），
７􀆰 １６—７􀆰 ０５（ｍ， ４Ｈ）， ５􀆰 ３０（ ｓ， ２Ｈ）， ４􀆰 ４７—４􀆰 ３５（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ３４—
４􀆰 ２２（ｍ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０９ （ ｑ， Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４􀆰 ０５—３􀆰 ９６ （ ｍ， ２Ｈ），
３􀆰 ８０—３􀆰 ７１（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ４７—３􀆰 ３７ （ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ２２—３􀆰 ０５ （ ｍ， ２Ｈ），
２􀆰 ８０—２􀆰 ７１（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６０（ ｓ， ３Ｈ）， ２􀆰 ５１（ ｓ， ３Ｈ）， ２􀆰 ４９（ ｓ， ３Ｈ），
１􀆰 ２３（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， ３Ｈ）

１７１􀆰 ０９， １７０􀆰 ６５， １６７􀆰 ４６， １６３􀆰 ６２， １５２􀆰 ３７， １５０􀆰 ４１，
１４８􀆰 ６１， １４８􀆰 １９， １４４􀆰 ８６， １４２􀆰 ７５， １４１􀆰 ４８， １４０􀆰 ８２，
１３４􀆰 ７２， １３２􀆰 ４５， １２９􀆰 ５９， １２８􀆰 ９６ （ ２Ｃ ）， １２８􀆰 ７９
（ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ３６ （ ２Ｃ ）， １２７􀆰 ３２ （ ２Ｃ ）， １２６􀆰 ２２，
１２２􀆰 ８７， １１９􀆰 ８９， １０７􀆰 ９２， ６５􀆰 ４３， ６０􀆰 ０９， ５５􀆰 ３０，
４６􀆰 ３２， ４２􀆰 ４９， ４０􀆰 ９９， ３８􀆰 ９３， ３２􀆰 ０６， ２１􀆰 ０９，
２０􀆰 ８１， ２０􀆰 ０８， １３􀆰 ６１

　 　 ａ． Ｓｏｌｖｅｎｔ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ｂ ａｎｄ １１： ＣＤＣｌ３， ｆｏｒ ｏｔｈｅｒｓ： ＤＭＳＯ⁃ｄ６； ｂ． ｓｏｌｖｅｎｔ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ７： ＤＭＳＯ⁃ｄ６， ｆｏｒ ｏｔｈｅｒｓ： ＣＤＣｌ３ ．

１．３　 体外对凝血酶抑制活性的测试

参照文献［１６］方法， 测试目标化合物 ２ａ～６ａ， ２ｂ～６ｂ 和 ７～１１ 体外对凝血酶的抑制活性．

４６０１ 高 等 学 校 化 学 学 报 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｖｏｌ．３８　



１．４　 体内抗血栓活性测试（对 ＦｅＣｌ３致大鼠下腔静脉血栓模型的影响实验）
参照文献［１６］方法， 测试化合物 ８ 和 １１ 的体内抗血栓活性．

２　 结果与讨论

２．１　 中间体的合成

中间体 １３ 和 １５ 的合成以中间体 １２ 和 １４ 为原料， 通过 Ｐｉｎｎｅｒ 反应制得亚氨酯的盐酸盐， 再经胺

化成脒得到（见 Ｓｃｈｅｍｅ １）． 由于中间体 １２ 或 １４ 的分子中存在酰胺键， 长时间在饱和的氯化氢 ／乙醇溶

液中反应， 会产生酰胺键断裂成酯的副产物， 因此， 选择在冰浴条件下搅拌反应 ６ ｈ， 此时中间体 １２
或 １４ 并未反应完全， 但酰胺键断裂的副产物相对较少， 而未反应的原料 １２ 或 １４ 可通过回收再利用．
２．２　 体外凝血酶诱导的血小板聚集实验

以达比加群酯为阳性对照药， 对化合物 ２ａ ～６ａ， ２ｂ～６ｂ 和 ７～１１（除了化合物 ７ 外， 其它化合物均

预先用肝微粒体酶处理）进行了体外凝血酶诱导的血小板聚集实验， 实验结果见表 ３􀆰
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒａｂｂｉｔ ｔｈｒｏｍｂｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ∗

Ｃｏｍｐｄ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ ＩＣ５０ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

２ａ Ｈ Ｅｔ １１􀆰 ００±０􀆰 ７０

２ｂ Ｅｔ ０􀆰 ３２±０􀆰 １０

３ａ Ｈ Ｅｔ ２􀆰 ９６±０􀆰 ２８

３ｂ Ｅｔ ２􀆰 ７０±０􀆰 １４

４ａ Ｈ Ｅｔ １􀆰 ８６±０􀆰 ３２

４ｂ Ｅｔ ０􀆰 １１±０􀆰 ０８

５ａ Ｈ Ｅｔ １􀆰 ０３±０􀆰 ２５

５ｂ Ｅｔ ０􀆰 ５７±０􀆰 １１

６ａ Ｈ Ｅｔ ３􀆰 １６±０􀆰 ２２

６ｂ Ｅｔ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６

７ Ｈ ＣＨ３ Ｈ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０３

８ ＣＨ３ Ｅｔ ７􀆰 ８２±０􀆰 ８１

９ ＣＨ３ Ｅｔ ４􀆰 ２１±０􀆰 ２６

１０ ＣＨ３ Ｅｔ ７６􀆰 ８０±１􀆰 ４０

１１ Ｈ Ｅｔ ３􀆰 ６６±０􀆰 １７

Ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ｅｔｅｘｉｌａｔｅ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０５

　 　 ∗ ； 　
ＩＣ５０： ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｈａｌｆ⁃ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙ ｔｈｒｏｍｂｉｎ．

５６０１　 Ｎｏ．６ 　 陈东星等： 具有四氢苯并［４，５］咪唑并［１，２⁃ａ］吡嗪……的设计合成及生物活性研究



体外筛选结果显示， 所测试化合物对凝血酶诱导的血小板聚集均具有一定的抑制活性， 其中化合

物 ２ｂ［ ＩＣ５０ ＝ （０􀆰 ３２ ± ０􀆰 １０） μｍｏｌ ／ Ｌ］， ５ｂ ［ ＩＣ５０ ＝ （ ０􀆰 ５７ ± ０􀆰 １１） μｍｏｌ ／ Ｌ］， ６ｂ ［ ＩＣ５０ ＝ （ ０􀆰 ４７ ± ０􀆰 ０６）
μｍｏｌ ／ Ｌ］和 ７［ＩＣ５０ ＝（０􀆰 ５９±０􀆰 ０３） μｍｏｌ ／ Ｌ］的抑制活性与达比加群酯（ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ５９７ μｍｏｌ ／ Ｌ）相当， 而化

合物 ４ｂ［ＩＣ５０ ＝（０􀆰 ６０±０􀆰 ０５） μｍｏｌ ／ Ｌ］的活性明显优于达比加群酯． 三前药（化合物 ２ｂ， ４ｂ， ５ｂ 和 ６ｂ）的
体外抑制活性比其对应的双前药（化合物 ２ａ， ４ａ， ５ａ 和 ６ａ）的活性普遍要好， 并与阳性药达比加群酯相

当． 四氢吡嗪环的 ２⁃ＮＣＨ３衍生物虽然也具有一定的活性， 但均弱于相对应的四氢吡嗪环 ２⁃ＮＨ 衍生物，
即化合物 ８ 弱于化合物 ４ａ， 化合物 １０ 弱于化合物 ６ａ． 此外， 孪药化合物 １１［ ＩＣ５０ ＝ （３􀆰 ６６ ± ０􀆰 １７）
μｍｏｌ ／ Ｌ］也显示出一定的抗凝血酶诱导的血小板聚集活性， 但弱于达比加群酯．
２．３　 体内的抗血栓活性

基于以上初步的体外筛选结果， 选取化合物 ４ｂ， ９ 和 １１ 进行体内抗血栓实验（大鼠下腔静脉血

Ｆｉｇ．１　 Ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｅｓｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，
ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ｅｔｅｘｉｌａｔｅ ａｎｄ ＨＴＭＰ ｉｎ ｖｉｖｏ

Ａｖｅｒａｇｅ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｍａｓｓ ｉｓ ｔｈｅ ｍｅａｎ±ＳＤ ｆｒｏｍ ｅｉｇｈｔ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔｓ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ ｉｓ

∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｄｏｓｅ ／ （ｍｇ·ｋｇ－１）： ａ． １； ｂ． ５； ｃ． ２０􀆰

栓）研究， 结果见图 １􀆰
图 １ 结果显示， 所测试的 ３ 个化合物均有

不同程度的抗血栓作用， 且都呈现出剂量依赖

性． 其中化合物 ４ｂ 高剂量组（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）的抗

血栓活性与阳性药达比加群酯（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）相

当； 四氢吡嗪环的２⁃ＮＣＨ３衍生物 ９ 的体内抗血

栓作用较弱， 说明四氢吡嗪环 ２ 位的仲胺氢可

能与凝血酶存在相互作用， 甲基化后导致活性

下降； 化合物 １１ 表现出较好的体内抗血栓活

性， 推测可能是其在体内水解产生了化合物 １
和具有抗血小板聚集活性的ＨＴＭＰ， 两者协同

发挥抗血栓作用所致．

３　 结　 　 论

以含有全新的 １，２，３，４⁃四氢苯并［４，５］咪唑并［１，２⁃ａ］吡嗪骨架的三环类新型凝血酶抑制剂 １ 为

先导物， 经过结构修饰设计合成了 １５ 个新的化合物． 目标化合物对凝血酶诱导的血小板聚集都具有一

定的抑制活性， 三前药的体外抑制活性比其对应的双前药的活性普遍较好， 并与阳性药达比加群酯相

当． 四氢吡嗪环 ２ 位仲胺基甲基化会导致活性降低， 推测吡嗪环 ２ 位的仲胺氢与凝血酶可能存在一定

的相互作用． 孪药化合物 １１ 虽然对体外凝血酶诱导的血小板聚集的抑制活性弱于达比加群酯， 但其在

体内的大鼠下腔静脉血栓模型实验中显示出较好的抗血栓作用， 高剂量下的抗血栓作用与达比加群酯

相当， 推测可能是由于化合物 １１ 在体内水解产生了化合物 １ 与 ＨＴＭＰ， 两者协同发挥抗血栓作用所

致． 本研究进一步拓宽了凝血酶抑制剂类抗血栓药物的结构类型， 对新型抗血栓药物的研究具有指导
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ｐｙｒａｚｉｎｅ ｎｕｃｌｅｕｓ， ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｌｅａｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ， ａｎｄ ｆｏｕｒｔｅｅｎ ｃａｒｂａｍａｔｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ（２ａ—６ａ，
２ｂ—６ｂ， ７—１０） ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｐｒｅｐａｒｅｄ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ａ ｔｗｉｎ ｄｒｕｇ（１１） ｗａｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ ｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｗｉｔｈ ２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ⁃３， ５， ６⁃ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ （ ＨＴＭＰ ）． Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ １Ｈ ＮＭＲ， １３Ｃ ＮＭＲ ａｎｄ ＨＲＭＳ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉ⁃
ｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｒｏｍｂｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ， ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４ｂ［ＩＣ５０ ＝ （０􀆰 １１±０􀆰 ０８） μｍｏｌ ／ Ｌ］ ｓｈｏｗ ｂｅｔｔｅｒ ａｎｔｉ⁃ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈａｎ ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ｅｔｅｘｉｌａｔｅ［ＩＣ５０ ＝（０􀆰 ６０±０􀆰 ０５） μｍｏｌ ／ Ｌ］． Ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒａｔ ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４ｂ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍａｎｎｅｒ．
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ １１， ｗｈｉｃｈ ｓｈｏｗｅｄ ｗｅａｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｒｏｍｂｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ， ａｌｓｏ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ
ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｒａｔ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ｅｔｅｘｉｌａｔｅ． Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｏｉｎｔｓ ｏｕｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １１ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＴＭＰ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｂｙ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　 Ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ； Ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ； Ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

（Ｅｄ．： Ｐ， Ｈ， Ｓ， Ｋ）

† Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ． ２１２７２２７７） ａｎｄ ｔｈｅ Ｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ
Ｔｅａｍ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（２０１５） ．

７６０１　 Ｎｏ．６ 　 陈东星等： 具有四氢苯并［４，５］咪唑并［１，２⁃ａ］吡嗪……的设计合成及生物活性研究


