
Journal of Organic Chemistry Research 有机化学研究, 2020, 8(4), 35-41 
Published Online December 2020 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/jocr 
https://doi.org/10.12677/jocr.2020.84004   

文章引用: 江娟, 丁锐, 李杰, 邹远军, 郑一敏. 川芎嗪衍生物合成及抗血小板聚集活性研究[J]. 有机化学研究, 2020, 
8(4): 35-41. DOI: 10.12677/jocr.2020.84004 

 
 

川芎嗪衍生物合成及抗血小板聚集活性研究 

江  娟1*#，丁  锐1*，李  杰2，邹远军1，郑一敏3 
1成都与康科技有限公司，四川 成都 
2西南药业股份有限公司，重庆 
3重庆理工大学药学与生物工程学院，重庆 

 
 
收稿日期：2021年2月17日；录用日期：2021年3月3日；发布日期：2021年3月25日 

 
 

 
摘  要 

本文基于药物设计的生物电子等排和拼合原理，设计、合成了一系列川芎嗪类衍生化合物A~H，以期得

到活性较强的抗血小板聚集药物。结果表明，目标化合物对二磷酸腺苷(ADP)和花生四烯酸(AA)诱导的

血小板聚集均显示不同程度的抑制；其中化合物H活性最强，对ADP诱导的血小板聚集的抑制作用(IC50 = 
8.52 μmol/L)是川芎嗪的5.2倍，对AA诱导的血小板聚集的抑制作用(IC50 = 12.08 μmol/L)是川芎嗪的

3.9倍，是具有良好开发前景的候选化合物。 
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Abstract 
In order to search for new anti-platelet agents with higher potency, a series of Ligustrazine deriv-
atives were synthesized and evaluated based on the principle of bioisostere and hybridization. 
They exerted inhibitory activity against adenosine diphosphate (ADP)-induced and arachidonic 
acid (AA)-induced platelet aggregation to varied extent. Among them, compound H was the most 
potent with IC50 of 8.52 μmol/L on ADP-induced platelet aggregation (5.2 folds of TMP) and 12.08 
μmol/L on AA-induced platelet aggregation (3.9 folds of TMP), which may be utilized as lead com-
pound for further investigation. 
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1. 引言 

随着人们生活水平的不断提高，心脑血管类疾病己成为人类发病和死亡的最主要原因之一[1]。研究

表明，导致心脑血管疾病的重要因素之一是血栓的形成[2]。因此，防止血栓形成已成为防治心脑血管疾

病的有效措施。 
我国中医药资源丰富，其有效成分多种多样，是先导化合物的重要来源之一。因此，从传统中药

中筛选具有抑制血小板聚集作用的有效成分作为先导物进行药物设计、合成，从中筛选出疗效好、

副作用小的治疗血栓栓塞性疾病药物具有重要的理论意义和临床应用价值。传统中药川芎的有效成

份川芎嗪(TMP) [3]具有抑制血小板聚集、抗血栓等作用[4]-[9]，但川芎嗪脂溶性差、代谢快、半衰期

短，为保持有效的药物治疗浓度，临床上须频繁给药，故易导致积蓄中毒[10]，使其应用受到一定限

制。 
现代药物研究中，药物设计具有非常重要的作用，从活性化合物的随机筛选到药物合理设计，发挥

了广阔的应用价值。拼合原理(Combination principles)是指将两个化合物通过共价键拼合成一个分子，新

形成的分子或兼具两者的性质，强化药理作用，减小各自相应的毒副作用；或使两者取长补短，发挥各

自的药理活性，协同地完成治疗过程。前药是一类通过结构修饰将原来药物分子中的活性基团封闭起来

而导致本身没有活性，但在体内可代谢成为具有生物活性的药物，具有克服原药稳定性差，提高生物利

用度等优点。本文依据药物拼合原理及前药原理，对川芎嗪结构进行了改造，设计、合成了 8 种川芎嗪

衍生物，合成路线见图 1，希望能够合成出高活性的抗血小板聚集的化合物，为后期研究做准备。 

2. 材料与方法 

2.1. 主要仪器 

Varian Mercury-400 型核磁共振仪(美国 Varian 公司)；UPLC-QTOF 型高分辨质谱(美国沃特世公司)；
ZF-7C 型三用紫外分析仪(上海慧鑫科学仪器有限公司)。 
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Figure 1. Synthesis of Ligustrazine derivatives 
图 1. 川芎嗪衍生物合成路线 

2.2. 川芎嗪衍生物的合成 

本文根据生物电子等排原理和拼合原理，以川芎嗪为先导化合物，筛选了含有酚羟基、氨基、吗啉

等基团的化合物，在碱性环境下经威廉姆森醚化反应得到一系列酯类川芎嗪衍生物，再经水解反应得到

含有羧基的 8 个新型川芎嗪衍生物 A~H，其结构经 1H-NMR、13C-NMR 和 LC-MS 确证。 
以化合物 D 为例：以三溴化磷和(3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲醇为原料，以四氢呋喃为溶剂反应得到 2-

溴甲基-3,5,6-三甲基吡嗪，再与化合物对氨基苯甲酸甲酯化合物经过亲核取代反应得到 4-((3,5,6-三甲基

吡嗪-2-基)甲基)氨基)苯甲酸甲酯川芎嗪氨类衍生物，最后经过水解得到 4-((3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲基)
氨基)苯甲酸(化合物 D)。白色粉末；1H NMR δ：7.82 (s, 1H, Ar-H)，7.81 (s, 1H, Ar-H)，6.75 (s, 1H, Ar-H)，
6.73 (s, 1H, Ar-H)，4.46 (s, 2H, CH3)，2.56 (s, 3H, CH3)，2.55 (s, 3H, CH3)，2.52 (s, 3H, CH3)；13C NMR δ = 
152.53, 151.81, 149.63, 148.66, 148.27, 147.40, 131.31, 118.14, 112.20, 45.47, 19.82, 19.66, 18.69；
ESI-MS(m/z) [M+H]+ = 272.41。 

用类似的方法合成得到化合物 A、B、C、E、F、G、H。 
化合物 A：4-((3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲氧基)苯甲酸；白色粉末；1H NMR δ：8.01 (s, 1H)，7.12 (s, 1H)，

7.99 (s, 1H)，7.11 (s, 1H)，5.27 (s, 2H)，2.54 (s, 3H)，2.58 (s, 3H)；13C NMR δ = 168.27, 162.42, 151.50, 149.73, 
149.08, 145.59, 131.45, 123.39, 114.14, 69.19, 19.94, 19.73, 18.88；ESI-MS(m/z) [M-H]− = 271.17。 

化合物 B：2-(4-((3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲氧基)苯基)乙酸；白色粉末；1H NMR δ：7.23 (s, 1H, Ar-H)，
7.21 (s, 1H, Ar-H)，7.00 (s, 1H, Ar-H)，6.98 (s, 1H, Ar-H)，5.17 (s, 2H, CH2)，3.55 (s, 2H, CH2)，2.57 (s, 3H, 
CH3)，2.53 (s, 3H, CH3)；13C NMR δ = 174.45, 157.61, 149.77, 148.11, 146.19, 130.09, 127.47, 114.48, 69.13, 
36.39, 19.91, 19.69, 18.92；ESI-MS(m/z) [M+H]+ = 288.44。 

化合物 C：3-(4-((3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲氧基)苯基)丙酸；白色粉末；1H NMR δ：7.17 (s, 1H, Ar-H)，
7.16 (s, 1H, Ar-H)，6.96 (s, 1H, Ar-H)，6.94 (s, 1H, Ar-H)，5.15 (s, 2H, CH2)，2.59 (s, 2H, CH2)，2.57 (s, 3H, 
CH3)，2.56 (s, 2H, CH2)，2.54 (s, 3H, CH3)；13C NMR δ = 157.07, 151.22, 149.77, 148.89, 146.27, 133.59, 
123.98, 114.51, 69.14, 35.57, 29.79, 19.90, 19.67, 18.92；ESI-MS(m/z) [M+H]+ = 302.45。 
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化合物 E：2-(4-((3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲基)氨基)苯基)乙酸合物；白色粉末；1H NMR δ：7.08 (s, 1H, 
Ar-H)，7.06 (s, 1H, Ar-H)，6.72 (s, 1H, Ar-H)，7.06 (s, 1H, Ar-H)，6.72 (s, 1H, Ar-H)，6.71 (s, 1H, Ar-H)，4.37 
(s, 2H, CH3)，2.55 (s, 3H, CH3)，2.54 (s, 3H, CH3)，2.51 (s, 3H, CH3)；13C NMR δ = 153.89, 149.32, 148.56, 148.22, 
148.13, 147.28, 129.57, 123.43, 112.87, 45.27, 40.07, 19.80, 19.62, 18.69；ESI-MS(m/z) [M+H]+ = 286.43。 

化合物 F：2,6-二甲基-4-((3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲基)吗啉；淡黄色油状；1H NMR δ：3.66~3.68 (d, 1H, 
CH, J = 12)，3.59 (s, 2H, CH2)，2.62~2.66 (t, 2H, CH2, J = 12)，2.59 (s, 3H, CH3)，2.51 (s, 3H, CH3)，1.88~1.91 
(t, 2H, CH2, J = 12)，1.14~1.15 (d, 3H, CH3, J = 6)；13C NMR δ = 149.99, 149.65, 148.01, 147.99, 71.69, 62.01, 
21.58, 21.47, 20.95, 19.09；ESI-MS(m/z) [M+H]+ = 251.42。 

化合物 G：4-((3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲基)硫代吗啉合物；淡黄色油状；1H NMR δ：3.62 (s, 2H, CH2)，
2.76 (s, 2H, CH2)，2.66 (s, 2H, CH2)，2.58 (s, 3H, CH3)，2.51 (S, 3H, CH3)，2.50 (S, 3H, CH3)；13C NMR δ = 
150.08, 149.65, 147.94, 147.66, 62.78, 54.96, 29.70, 27.99, 21.57, 21.45, 20.95；ESI-MS(m/z) [M+H]+ = 239.44。 

化合物 H：(E)-3-(4-(3,5,6-三甲基吡嗪-2-基)甲氧基)苯基)丙烯酸；白色粉末；1H NMR δ：7.64~7.61 (d, 
1H, CH, J = 18)，7.58~7.56 (d, 1H, Ar-H, J = 12)，7.09~7.08 (d, 1H, Ar-H, J = 6)，6.38~6.35 (d, 1H, CH, J = 18)，
5.24 (s, 2H, CH2)，2.58 (s, 3H, CH3)，2.54 (s, 3H, CH3)；ESI-MS(m/z) [M+H]+ = 300.41。 

化合物 A~H 结构式见图 2。 
 

 
Figure 2. Structure of compounds A~H 
图 2. 化合物 A~H 结构图 
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2.3. 抗血小板聚集试验 

2.3.1. 富血小板血浆(PRP)与贫血小板血浆(PPP)的制备 
取禁食 24 h 家兔用利多卡因局部麻醉，颈动脉插管取血，注入含 1/10 容量的 3.8%枸橼酸钠溶液的

硅化离心管中，将血液与抗凝剂轻轻混匀，以 900 rpm/min，离心 5 min 后，再次 800 rpm/min 离心 5 min，
取上层淡黄色液体为富血小板血浆(PRP)，将剩余部分以 3000 rpm/min 离心 10 min，取上清液即得贫血

小板血浆(PPP)。 

2.3.2. 血小板聚集率的测定 
将制备好的富血小板血浆(PRP)置 37℃摇床温育 20 min，用移液器精密移取温育后的 PRP 90 μL 于

96 孔板中，再加入 5 μL 待测化合物，涡旋混匀，然后逐级稀释，制得终浓度为 100 μmol/L、50 μmol/L、
25 μmol/L、12.5 μmol/L、6.25 μmol/L、3.12 μmol/L 的血浆样品，37℃温育振摇 5 min，平行制备 2 组，

记为 A 组和 B 组。将酶标仪设置震动一次时间为 10 s，测定波长为 570 nm，将经温育震荡的 96 孔板置

于酶标仪上快速震摇 10 s 后测定吸光度，每 30 s 测定一次，连续测 3 次，记各孔三次吸光度均值为 A0。

A 组加入诱导剂二磷酸腺苷(ADP)，使 ADP 终浓度为 5 μmol/L，B 组加入诱导剂花生四烯酸(AA)，使 AA
终浓度为 0.5 mmol/L，将其放置摇床 37℃震荡 5 min 后，每 30 s 测定一次吸光度，直至吸光度不再变化，

记平行孔的吸光度均值为 A。 

2.3.3. 统计学处理 
实验数据处理使用 SPSS 进行统计分析，用 x s± 表示，P < 0.05 为差异具有统计学意义。直线回归

方程计算半数有效浓度 IC50。按以下公式计算血小板聚集率(aggregation rate, AR)和药物对血小板聚集抑

制率(aggregation inhibition rate, AIR)： 
AR = [(加入 ADP 前 A 值 − 加入 ADP 后 A 值)/加入 ADP 前 A 值] × 100%； 
AIR = [1 − (给药管聚集百分率/对照管聚集百分率)] × 100%。 

2.3.4. 抗血小板聚集活性 
与空白组比较，不同浓度的待测样品能抑制 ADP 和 AA 诱导的体外血小板聚集，并呈剂量相关性。

化合物 H 有显著的体外血小板抑制作用，活性明显强于阿司匹林。其中化合物 A、D、F、H 抗血小板聚

集作用优于阿司匹林，其在 100 μmol/L 时对 ADP 抑制率分别为 72.56%、66.95%、78.48%、88.93%，对

AA 抑制率分别为 68.64%、62.08%、78.48%、84.91%。其抑制 ADP 诱导血小板聚集的 IC50 分别为：30.71 
μmol/L、37.38 μmol/L、21.85 μmol/L、8.52 μmol/L，阿司匹林 IC50 为 44.66 μmol/L；其抑制 AA 诱导血小

板聚集的 IC50 分别为：33.42 μmol/L、46.19 μmol/L、24.92 μmol/L、12.08 μmol/L，阿司匹林 IC50 为 46.58 
μmol/L，化合物 H 抗血小板聚集作用最强，结果见表 1。 
 
Table 1. IC50 values of target compounds against platelet aggregation in vitro 
表 1. 体外抗血小板聚集的 IC50值 

Compd 
IC50 (μmol/L) 

AA ADP 

Aspirin 46.58 44.66 

A 33.42 30.71 

B 60.21 55.28 

C 129.38 111.58 

D 46.19 37.38 
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Continued 

E 75.23 66.82 

F 24.92 21.85 

G 65.82 51.65 

H 12.08 8.52 

3. 结果与讨论 

Liu XY 等[6]以 2-羟甲基-3,5,6-三甲基吡嗪为原料作为先导化合物，设计合成了一系列川芎嗪衍生物，

发现其中某些化合物可有效地刺激正常人胎儿脐静脉血管内皮细胞(HUVECs)增殖，并且对过氧化损伤的

HUVECs 有保护作用。叶云鹏等[11]以无水四甲基吡嗪为原料，设计合成了川芎嗪醚类衍生物｡其中川芎

嗪异丙醚盐酸盐的体外药理活性强于川芎嗪。程先超等[5] [12]以 TMP 为先导物，合成了一系列抗心脑血

管疾病疗效更佳的 TMP 哌嗪衍生物｡本文根据生物电子等排原理和拼合原理，以川芎嗪为先导化合物，

经氧化、重排、酯化、水解等反应，成功制备 8 个新型川芎嗪衍生物。部分化合物抗血小板聚集作用高

于阿司匹林阳性对照药，化合物 A、D、F、H 活性较好，其中 H 的活性最好，IC50 是阿司匹林的 5.2 倍。

研究活性构效关系发现：苯环 15 位碳连接的碳原子的数增加抗血小板聚集作用会降低，15 位侧链含有

双键抑制作用会增加，氨类衍生物抑制作用弱于醚类衍生物，11 位引入吗啉环活性会降低，羧基为抗血

小板聚集作用重要基团，11 位连接氮原子时川芎嗪醚类衍生物抗血小板聚集作用优于川芎嗪氨类衍生物

的活性。鉴于化合物 H 具有较好的血小板聚集活性，故可作为先导化合物进行后续研究。 
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