
验条件 o使获得色谱图出峰多 !分离度 !分辨率均较为理想 o

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 o对其稳定性 !仪器

精密度 !试验方法重现性作了考察 o结果均符合规定 o可将其

作为甘草的高效液相指纹图谱分析的测定方法 ∀

4 q4  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 o先后比

较试验了不同浓度的甲醇 !乙醇的水溶液 o分别用索氏 !冷

浸 !超声三种提取方法提取标准药材 o经对色谱图的比较 o

以 {s h 甲醇作提取溶剂 o超声 wx°¬±提取获得色谱图出峰

多 !分离度 !分辨率较为理想 ∀

4 q5  关于 Α窗口的设定

由于保留时间受各种试验因素影响 o每次实验数据不可

能完全一致 o通过对试验中的 Α值及指纹峰位置的综合比

较 o本次实验的 Α值窗口k相对误差l为 u h o即可信限 ? u h ∀

Α值在指纹谱研究中是一个重要的定性参数 o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 o有关指纹图谱

的法规应对此有明确规定 o这在特征峰多而密集的难辨认指

纹谱中尤其重要 ∀

4 q6  有关色谱柱的试验情况

本次试验中 o柱温在室温 tz ∗ t| ε 条件下 o获得的色谱

图无明显差异 ∀曾选择 �µ²°¤¶¤̄ ≤t{柱与 °̈ ±²° ±̈̈ ¬≤t{柱获得

的色谱图比较 o主要峰群的整体图貌基本一致 o但一些小的

特征峰不完全一致k主要表现在相对保留时间和分辨率上的

差异l o而且重现性差 ∀

本实验通过反复摸索 o建立了乌拉尔甘草的高效液相指

纹图谱的分析方法 o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
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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 o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 z个未见文献报道的 x2取代苯基2v2吡唑烷酮衍生物 ∀结论  

初步药理实验表明 o化合物 w¦!w¨显示出较强的抗癫痫活性 ∀
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  凌仰之等≈t 首先报道了 t2正癸基2v2吡唑烷酮具有抗惊

厥作用 ∀杜明慧等≈u ov 相继设计和合成了 v2吡唑烷酮的 t !w

和 x位有不同取代基的衍生物 o并进行了构效关系研究 ∀本

实验在前人研究的基础上≈w  o以 x2苯基2v2吡唑烷酮为先导

化合物 o按前药设计原理中的结构拼合原理 o设计并合成了

新化合物 z个 o并进行了构效关系研究 ∀合成路线如下 ∀

化合物kw¤l ∗ kwªl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 o温度计未校正 ∀红外光谱仪用

ƒ�2�� tzvs型 o��µ压片法 ~核磁共振仪用 �≤2{s型 o×�≥为内

标 ~质谱用 �°ttss�≥r⁄联用仪测定 ∀

1 q1  取代肉桂酸乙酯的合成

按文献≈x 合成 o所得化合物熔点与文献报道相符 ∀

1 q2  52苯基2v2吡唑烷酮的合成

在 tss°�圆底烧瓶中 o加入肉桂酸乙酯 tw qusªks qss{t

°²̄l !xs h水合肼 tu qsªks qvzx°²̄l及无水乙醇 vx°�o加热回

流 ts«o减压回收溶剂得油状物 o经醋酸乙酯重结晶 o得白色

固体 w qwsª∀按此法制得 x2ku ow2二氯l苯基2v2吡唑烷酮 o熔

点与文献≈y 相符 ∀

1 q3  12取代肉桂酰基2x2苯基2v2吡唑烷酮衍生物kw¤∗ wªl的

合成

在 ux°�圆底烧瓶中 o加入 x2苯基2v2吡唑烷酮 s qusªkt q

uvw°°²̄l !取代肉桂酰氯 s qutªkt quvw°²̄l及干燥环己烷 ts q

s°�o加热回流 y qx«o回收溶剂 o得黄色粗品 ∀用硅胶柱色谱

分离精制 o先用 ≤�u≤̄ u 洗脱 o后改用 ≤�u≤̄ uΒ� �̈� � usΒt分

离得浅黄色固体 ∀

化合物kw¤∗ wªl的理化性质 !红外 !氢谱 !质谱见表 t ∗

u ∀

表 1  化合物kw¤∗ wªl的理化常数

Ταβ 1  °«¼¶¬¦¤̄ ³µ²³̈µ·¬̈¶¤±§¶³̈¦·µ¤̄ §¤·¤²©·«̈ ¦²°³²∏±§¶kw¤∗ wªl

≤²°³§q � � − °³r ε ≠¬̈ §̄r h �� k��µlΤ¦°pt �≥k� n l

w¤ � � tys ∗ tyu wz tzx|  tztu u|v

w¥ � w2≤̄ uss ∗ usu xz tzys  tzs{ vuz

w¦ � u ow2§¬≤̄ tyw ∗ tyy w| tzxy  tzus vyu

w§ � w2≤�v txy ∗ tx{ y| tzxs  tzvs vsz

w¨ � w2�≤�v tz| ∗ t{t yu tzxw  tzvx vuv

w© � v ow2� ·̈«¼̄ ±̈̈ §¬²¬¼ txv ∗ txx wv tzx{  tzuy vvz

wª u ow2§¬≤¯ v ow2� ·̈«¼̄ ±̈̈ §¬²¬¼ t|t ∗ t|v xv tzxx  tzux wsz

表 2  化合物kw¤∗ wªl的核磁共振氢谱

Ταβ 2  t�2�� � §¤·¤²©·«̈ ¦²°³²∏±§¶kw¤∗ wªl

≤²°³§q t�2�� � ∆

w¤
u q{t ∗ v qsvk§ou� o≤w p �l ox qu{ ∗ x q|{k·ot� o≤x p �l oy qw| ∗ y qy|k§ot� op ≤� � l oz qt| ∗ z qys k° ots� o �µp �l oz qzx ∗ z q|x

k§ot� o� ≤� p l

w¥
u q{x ∗ u q{|k§ou� o≤w p �l ox qxu ∗ x qzsk´ot� o≤x p �l oy qws ∗ y qysk§ot� op ≤� � l oz quy ∗ z qyt k° o|� o �µp �l oz qy| ∗ z q{|

k§ot� o� ≤� p l

w¦
v qs{ ∗ v qtwk§ou� o≤w p �l ox qy{ ∗ x q{tk´ot� o≤x p �l oy qwv ∗ y qyvk§ot� op ≤� � l oz qt| ∗ z qys k° o{� o �µp �l oz qzt ∗ z q|t

k§ot� o� ≤� p l

w§
u qvxk¶ov� o≤�vl ou q{s ∗ v qstk§ou� o≤w p �l ox qvt ∗ x qxsk·ot� o≤x p �l oy quz ∗ y qwzk§ot� op ≤� � l oy q|| ∗ z qv{ k° o|� o �µp

�l oz qzz ∗ z q|zk§ot� o� ≤� p l

w¨
u q{w ∗ u q|sk§ou� o≤w p �l ov q{sk¶ov� op �≤�vl ox qxw ∗ x qztk´ot� o≤x p �l oy qwu ∗ y qyuk§ot� o p ≤� � l oz qtt ∗ z qvx k° o|� o

�µp �l oz qyx ∗ z q{xk§ot� o� ≤� p l

w©
v qsx ∗ v qtwk§ou� o≤w p �l ox quw ∗ x qwtk´ot� o≤x p �l oy qsyk¶ou� op ≤�u p l oy qut ∗ y qwtk§ot� o p ≤� � l oz qtx ∗ z qvv k° o{� o

�µp �l oz qx{ ∗ z qz{k§ot� o� ≤� p l

wª
v qtw ∗ v qvsk§ou� o≤w p �l ow q{w ∗ x qutk´ot� o≤x p �l oy qssk¶ou� op ≤�u p l oy qtx ∗ y qvxk§ot� o p ≤� � l oy qzw ∗ z qux k° oy� o

�µp �l oz qxs ∗ z qzsk§ot� o� ≤� p l

2  药理实验部分

采用最大电惊厥法 o将 t{ ∗ uuª的小鼠 o用 tts∂ 交流电

耳电极刺激 o通电后肢体强直而惊厥者 uw«后用于实验 ∀将

供试品用 t qu2丙二醇溶解 o腹腔注射 o给药 tx°¬±o电刺激 o肢

体不强直者表明有抗癫痫作用 ∀对所合成的 z个化合物首

先进行了初步筛选 o有抗惊厥作用的化合物再测定 ∞⁄xs并计

算 |x h平均可信限 o与其临床常用药丙戊酸钠比较 ∀结果见

表 v ∀

表 3  化合物kw¤∗ wªl的 ∞⁄xs及 |x h平均可信限

Ταβ 3  ∞⁄xs ¤±§¦²±©¬§̈±¦̈ ¬±·̈µ√¤̄ ²©·«̈ ¦²°³²∏±§¶kw¤∗ wªl

#||#中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期                ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu



≤²°³§q
∞⁄xs

k°ª#®ªptl

≤²±©¬§̈±¦̈ ¬±·̈µ√¤̄

k|x h l
�µ²∏³

∞⁄xs

k°ª#®ªptl

≤²±©¬§̈±¦̈ ¬±·̈µ√¤̄

k|x h l

w¤ tu{ qss tsx qvv ∗ txs qyz

w¥ |s qvy zy qsx ∗ tsw qyz

w¦ zy q{{ yw qzs ∗ {| qsy

w§ {y q{u zz qsw ∗ |y qys

w¨ zy q{{ yw qzs ∗ {| qsy

w© tsw qtv {x qy{ ∗ tuu qx{

wª {x qtt xw q|x ∗ ttx quz

≥²§¬∏° √¤̄³µ²¤·̈ tsz qus |t q|s ∗ tuu qxs

3  结果与讨论

合成的 z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 t ∗ v ∀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 o产物副产物多 o只能用

硅胶柱色谱分离精制 ∀而酯化后 o无水乙醇中加热回流 o比

其与酸直接反应 o副产物少 o可用醋酸乙酯重结晶方法简便

得到产物 o收率也提高 ∀

药理实验结果表明 oz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 o即 v2吡唑烷酮部

分和肉桂酰氨基部分 o两个活性中心拼合在一个分子体内可

能起联合作用 ∀其中 w¦ow¨活性微强于先导化合物 x2苯基2

v2吡唑烷酮k∞⁄xs � z{ qzu°ªr®ªl o强于对照组丙戊酸钠 o苯

环上引入吸电子基团活性有增强趋势 o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
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摘要 }目的  研究大鼠服用云南白药后 o血小板在 �⁄°及花生四烯酸诱导下聚集率的变化 o以及血小板糖蛋白 ≤⁄yt及 ≤⁄yu°

在静息及 �⁄°诱导条件下在膜表面表达的变化 ∀方法  大鼠¬ª给药 v§后 o取血 o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 ≤⁄yt和 ≤⁄yu°的表达 ∀结果  无论在 �⁄°或花生四烯酸诱导下 o云南白药组的血小板聚集率都显著高于

对照组k Π� s qstl ~在静息条件下 o≤⁄yt及 ≤⁄yu°在膜表面的表达虽有少量增加 o但与对照组相比没有显著差异k Π� s qsxl o

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

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

向 ∀
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