
验条件 使获得色谱图出峰多 !分离度 !分辨率均较为理想

并按照国家药品监督管理局颁发的/中药注射剂指纹图谱研

究的技术要求0中原药材部分的有关规定 对其稳定性 !仪器

精密度 !试验方法重现性作了考察 结果均符合规定 可将其

作为甘草的高效液相指纹图谱分析的测定方法 ∀

4 4  提取溶剂与方法的选择

根据甘草中主要化学成分皂苷 !黄酮等的性质 先后比

较试验了不同浓度的甲醇 !乙醇的水溶液 分别用索氏 !冷

浸 !超声三种提取方法提取标准药材 经对色谱图的比较

以 甲醇作提取溶剂 超声 提取获得色谱图出峰

多 !分离度 !分辨率较为理想 ∀

4 5  关于 Α窗口的设定

由于保留时间受各种试验因素影响 每次实验数据不可

能完全一致 通过对试验中的 Α值及指纹峰位置的综合比

较 本次实验的 Α值窗口 相对误差 为 即可信限 ? ∀

Α值在指纹谱研究中是一个重要的定性参数 因此建议有关

指纹图谱的研究文章应说明 Α值的相对误差 有关指纹图谱

的法规应对此有明确规定 这在特征峰多而密集的难辨认指

纹谱中尤其重要 ∀

4 6  有关色谱柱的试验情况

本次试验中 柱温在室温 ∗ ε 条件下 获得的色谱

图无明显差异 ∀曾选择 ≤ 柱与 ° ¬≤ 柱获得

的色谱图比较 主要峰群的整体图貌基本一致 但一些小的

特征峰不完全一致 主要表现在相对保留时间和分辨率上的

差异 而且重现性差 ∀

本实验通过反复摸索 建立了乌拉尔甘草的高效液相指

纹图谱的分析方法 对于其鉴别及相应制剂质量控制一定会

起到积极的作用 ∀
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52取代苯基232吡唑烷酮衍生物的合成及抗癫痫作用研究

作者简介 李福男 2 男 朝鲜族 吉林梅河口人 讲师 硕士 主要从事药物分子设计及药物合成研究 ∀ 3 联系人 × 2

李福男 全哲山 3 朴虎日 宋成岩 延边大学药学院 吉林  延吉

摘要 目的  寻找具有抗癫痫作用的化合物 ∀方法  以取代苯甲醛为起始原料经缩合 !酯化 !环合及酰化得目标化合物 对所

得化合物采用最大电惊厥法测定其抗癫痫活性 ∀结果  合成了 个未见文献报道的 2取代苯基2 2吡唑烷酮衍生物 ∀结论  

初步药理实验表明 化合物 ! 显示出较强的抗癫痫活性 ∀

关键词 2吡唑烷酮 抗癫痫作用 合成

中图分类号 ×±    文献标识码    文章编号 2 2 2

Σψντηεσισ ανδ αντιεπιλεπτιχ αχτιϖιτιεσ οφ 52Συβστιτυεδ πηενψλ232πψραζολιδινοσεσ

ƒ∏2 ± 2 ° ∏2 ≥ ≤ 2 ( Χολλεγε οφ Πηαρµαχψ, Ψανβιαν Υνιϖερσιτψ, Ψανϕι , Χηινα)
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## ≤ ° ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



  凌仰之等≈ 首先报道了 2正癸基2 2吡唑烷酮具有抗惊

厥作用 ∀杜明慧等≈ 相继设计和合成了 2吡唑烷酮的 !

和 位有不同取代基的衍生物 并进行了构效关系研究 ∀本

实验在前人研究的基础上≈ 以 2苯基2 2吡唑烷酮为先导

化合物 按前药设计原理中的结构拼合原理 设计并合成了

新化合物 个 并进行了构效关系研究 ∀合成路线如下 ∀

化合物 ∗ 的结构均经红外光谱 !核磁共振氢谱及质

谱得以确证 ∀

1  实验部分

熔点用毛细管法测定 温度计未校正 ∀红外光谱仪用

ƒ 2 型 压片法 核磁共振仪用 ≤2 型 × ≥为内

标 质谱用 ° ≥ ⁄联用仪测定 ∀

1 1  取代肉桂酸乙酯的合成

按文献≈ 合成 所得化合物熔点与文献报道相符 ∀

1 2  52苯基2 2吡唑烷酮的合成

在 圆底烧瓶中 加入肉桂酸乙酯

! 水合肼 及无水乙醇 加热回

流 减压回收溶剂得油状物 经醋酸乙酯重结晶 得白色

固体 ∀按此法制得 2 2二氯 苯基2 2吡唑烷酮 熔

点与文献≈ 相符 ∀

1 3  12取代肉桂酰基2 2苯基2 2吡唑烷酮衍生物 ∗ 的

合成

在 圆底烧瓶中 加入 2苯基2 2吡唑烷酮

!取代肉桂酰氯 及干燥环己烷

加热回流 回收溶剂 得黄色粗品 ∀用硅胶柱色谱

分离精制 先用 ≤ ≤ 洗脱 后改用 ≤ ≤ Β Β 分

离得浅黄色固体 ∀

化合物 ∗ 的理化性质 !红外 !氢谱 !质谱见表 ∗

∀

表 1  化合物 ∗ 的理化常数

Ταβ 1  ° ∏ ∗

≤ − ε ≠ Τ ≥

∗  

2≤ ∗  

2 ≤ ∗  

2≤ ∗  

2 ≤ ∗  

2 ¬ ∗  

2 ≤ 2 ¬ ∗  

表 2  化合物 ∗ 的核磁共振氢谱

Ταβ 2  2 ∏ ∗

≤ 2 ∆

∗ ≤ ∗ ≤ ∗ ≤ ∗ ∗

≤

∗ ≤ ∗ ≤ ∗ ≤ ∗ ∗

≤

∗ ≤ ∗ ≤ ∗ ≤ ∗ ∗

≤

≤ ∗ ≤ ∗ ≤ ∗ ≤ ∗

∗ ≤

∗ ≤ ≤ ∗ ≤ ∗ ≤ ∗

∗ ≤

∗ ≤ ∗ ≤ ≤ ∗ ≤ ∗

∗ ≤

∗ ≤ ∗ ≤ ≤ ∗ ≤ ∗

∗ ≤

2  药理实验部分

采用最大电惊厥法 将 ∗ 的小鼠 用 ∂ 交流电

耳电极刺激 通电后肢体强直而惊厥者 后用于实验 ∀将

供试品用 2丙二醇溶解 腹腔注射 给药 电刺激 肢

体不强直者表明有抗癫痫作用 ∀对所合成的 个化合物首

先进行了初步筛选 有抗惊厥作用的化合物再测定 ∞⁄ 并计

算 平均可信限 与其临床常用药丙戊酸钠比较 ∀结果见

表 ∀

表 3  化合物 ∗ 的 ∞⁄ 及 平均可信限

Ταβ 3  ∞⁄ √ ∏ ∗
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≤
∞⁄

#

≤ √
∏

∞⁄

#

≤ √

∗

∗

∗

∗

∗

∗

∗

≥ ∏ √ ∗

3  结果与讨论

合成的 个化合物的熔点 !收率 !波谱数据及抗癫痫药

理实验结果见表 ∗ ∀环合反应中曾采用取代肉桂酸在正

丁醇 !甲苯带水条件下与水合肼反应 产物副产物多 只能用

硅胶柱色谱分离精制 ∀而酯化后 无水乙醇中加热回流 比

其与酸直接反应 副产物少 可用醋酸乙酯重结晶方法简便

得到产物 收率也提高 ∀

药理实验结果表明 个化合物均具有较好的抗癫痫活

性 ∀目标化合物的结构中有两个活性中心 即 2吡唑烷酮部

分和肉桂酰氨基部分 两个活性中心拼合在一个分子体内可

能起联合作用 ∀其中 活性微强于先导化合物 2苯基2

2吡唑烷酮 ∞⁄ 强于对照组丙戊酸钠 苯

环上引入吸电子基团活性有增强趋势 但引入推电子基团甲

氧基也得到活性增强 ∀芳环上取代基的构效关系有待于进

一步研究 ∀
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云南白药对大鼠血小板聚集及膜糖蛋白表达的影响

基金项目 云南省省院省校科技合作项目 项目编号 ≠

作者简介 叶剑锋 男 出生于 年 月 博士研究生 助研 从事心脑血管药理作用研究及药效评价

联系人 郑筱祥教授 博导 × 2 ƒ ¬ 2 ∞2 ¬¬

叶剑锋 严伟民 甘卓慧 高崇昆 张立群 李德良 郑筱祥 浙江大学生物医学工程系 浙江  杭州 云南白

药集团股份有限公司 云南  昆明

摘要 目的  研究大鼠服用云南白药后 血小板在 ⁄°及花生四烯酸诱导下聚集率的变化 以及血小板糖蛋白 ≤⁄ 及 ≤⁄ °

在静息及 ⁄°诱导条件下在膜表面表达的变化 ∀方法  大鼠 给药 后 取血 用血小板聚集仪测定血小板的聚集率以及

用流式细胞仪测定 ≤⁄ 和 ≤⁄ °的表达 ∀结果  无论在 ⁄°或花生四烯酸诱导下 云南白药组的血小板聚集率都显著高于

对照组 Π 在静息条件下 ≤⁄ 及 ≤⁄ °在膜表面的表达虽有少量增加 但与对照组相比没有显著差异 Π

但在 ⁄°刺激条件下 给药组 ≤⁄ 及 ≤⁄ °表达比对照组都有显著增加 Π ∀结论  在诱导条件下 云南白药可以促

进血小板聚集及血小板膜上 ≤⁄ 及 ≤⁄ °的表达 但不会增加静息血小板表面 ≤⁄ 及 ≤⁄ °的表达 不会形成促血栓倾

向 ∀

关键词 云南白药 血小板 ≤⁄ ≤⁄ ° 流式细胞术

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2
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