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摘要 目的  通过对植物活性单体 环维黄杨星 ⁄的结构改造 以寻求疗效更好 !治疗安全范围更宽的心血

管药物 ∀方法  根据合理药物设计原理 设计合成目标化合物 并研究其生物活性 ∀结果  获得 个环维黄杨星 ⁄

新衍生物 经光谱证明了结构 ∀结论  选取部分环维黄杨星 ⁄新衍生物进行耐缺氧 !抗心律失常药理实验 结果表

明部分化合物药理活性优于环维黄杨星 ⁄∀
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  环维黄杨星 ⁄√∏¬ ⁄是从黄杨科植

物2小叶黄杨  Βυξυσ µιχροπηψλλα ≥∏√

σινιχα •中提取得到的植物活性单体≈


对治疗冠心病 !心绞痛及心律失常等心血管疾病确

有疗效 为我国首创的治疗心脑血管疾病新药≈


商品名为黄杨宁 已被收入 版药典 ∀药理实验

及临床研究表明 环维黄杨星 ⁄使用安全范围较

窄≈ 
且是酯溶性生物碱 水溶性差 目前仅有黄杨

宁片剂上市 不能满足临床对多种剂型的用药要求 

同时环维黄杨星 ⁄的稳定性及生物利用度尚需提

高 ∀因此 本文对环维黄杨星 ⁄进行结构改造 以

期获得活性更好 能满足临床对多种剂型的要求 ∀

结构改造设计 一是使氮成盐 以增强稳定性或

改变给药途径 使适合于静脉注射 如甲磺酸盐 !对

甲苯磺酸盐等 ∀二是将 ≤ ≤位氨基及 ≤位的羟

基酰化 延缓药物在体内的代谢 开发长效类药物 

或增加药物的活性 ∀另一方面 在环维黄杨星 ⁄结

构中引入具有心血管活性的肉桂酸 !乙酰水杨酸 !阿

魏酸等 以达到协同或增效的目的 ∀由于 ≤ ≤位

氨基及 ≤位羟基活性有差异 可选择性地进行反

应 以获得对环维黄杨星 ⁄的构效考查 ∀三是对两

个仲胺基进行甲基化 以研究活性的差异 ∀
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  由环维黄杨星 ⁄的化学结构可以看出 ≤ ≤

位的氨基与 ≤位的羟基的化学活性有一定的差异 

其中 ≤羟基位于甾体环的 Α位 其空间位阻最大 

活性最低 而 ≤位氨基由于与甾体环直接相连 其

空间效应的影响使其活性弱于 ≤位氨基 ∀实验结

果证实了这样的分析 ∀以酰氯为酰化剂在常温下获

得 ≤ ≤位均被酰化的化合物 强化反应条件 如加

入催化剂 ⁄°二甲基氨基吡啶 加热反应 并延

长反应时间 则可得到 ≤ ≤及 ≤位均被酰化的三

酰化物 但收率较低 ∀如果改用酰化能力较弱的酸

酐 则可选择性地得到 ≤位氨基单酰化物 ∀不同位

置的酰化所引起的化合物生物活性的改变 有利于

对环维黄杨星 ⁄的构效关系进行研究 ∀

选取有代表性的化合物ΙΙΙΙΙς ςΙςΙΙΙ和

Ξ进行小鼠常压耐缺氧表 及抗心律失常试验

表  ∀表 为动物给药后 再经氯仿造型 未发生

心室纤颤的统计数据 故 Π值愈高 表明化合物抗

心律失常的活性愈强 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ νεω χοµ πουνδσ ον ενδυρανχε

λαχκινγ οξψγεν ον χονσταντ πρεσσυρε ( ν = 9 , ξ ? σ)

≤ ⁄Π # ∏Π 

≥   ? 

≤∂2⁄    ? 

Ι    ? 

ΙΙΙ    ? 

Ις    ?  3 

ςΙ    ?  3 

ςΙΙΙ    ? 

Ξ    ? 

3Π 1 ϖσ ≥ 
Π 1 ϖσ ≤∂2⁄

经初步药理筛选 所合成的化合物均有一定程
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度的药理活性 其中以化合物 Ις 及 ςΙ作用最强 ∀

药理分析表明 环维黄杨星 ⁄的氨基进行酰化能延

长药物作用时间 增强药理活性 但 ≤位氨基单酰

化物和 ≤ ≤ ≤位三酰化物没有 ≤ ≤位双酰化

物的效果好 这可能与分子和受体结合的空间构象

有关 结构中同时引入肉桂酸 !阿司匹林能起到药物

的协同作用 增强了小鼠耐缺氧能力 ∀对氨基进行

甲基化以及化合物成盐 活性没有明显增强 ∀

Ταβλε 2  Εφφεχτ οφ νεω χοµ πουνδσ ον

αντιαρρηψτηµια αροσεδ βψ χηλοροφορµ (ς
2
)

≤ ν ⁄Π# √Π ς


≥    

≤∂2⁄      

Ι      

ΙΙΙ      

Ις       3 

ςΙ      

ςΙΙΙ      

Ξ      

3Π 1 ϖσ ≥ 
Π 1 ϖσ ≤∂ 2⁄

实验部分

熔点用  ⁄2型熔点测定仪测定温度未校正 

质谱用 ƒ≤± ⁄∞≤和 ∂ ∞双聚焦磁型

质谱仪测定 红外光谱用 °∞2 型红外光谱仪测

定 溴化钾压片 核磁共振谱用 ∏≤2∞ 和

∂ ∂ 2型核磁共振仪测定 元素分析仪

为 °∞2型 ∀柱色谱用硅胶  ∗  Λ或  ∗

目 青岛海洋化工厂生产 ×≤ 用硅胶 ƒ高

效板烟台化工研究所 ∀所用试剂均为市售分析纯

和化学纯 ∀

1 9Β ,192环216Α2羟基24 ,4 ,13 ,142四甲基232甲基氨

基2172(12甲基氨基)乙基孕甾烷甲磺酸盐(Ι)的制备

将环维黄杨星 ⁄ 1 1 溶于干燥氯

仿  中 室温下 滴加甲磺酸  Λ1  

反应  蒸去溶剂 得白色固体 甲醇2乙醚重结晶 

得产物 1 收率 1   ∗  ε ∀ 
 

  ⁄  ∆11 2 12

1  2 11  2 1 

≤≥  11  2≤ 1 

≤ 1 2≤ 1 ≤ 1

 2≤ 1 Β2 1 Α2

 ≥2∞ µΠζ  
       ∀

同法制得 Β2环2Α2羟基2   2四甲基

22甲基氨基222甲基氨基乙基孕甾烷对甲苯磺

酸盐ΙΙ 白色固体 收率 1     ε ∀

    ⁄  ∆11 ° 

11 ° 11 2 

11  2 11  2 12

1  2≤  1  ≤2° 1

 ≤  1  2≤  1  

≤  1 2≤  1 Β2 

1 Α2 ≥2∞ µΠζ 

   

      ∀

2 9Β ,192环216Α2羟基24 ,4 ,13 ,142四甲基232甲基氨

基2172[ 12(甲基乙酰基)氨基]乙基孕甾烷(ΙΙΙ)的制

备

将环维黄杨星 ⁄ 1 1  乙酸酐 

Λ1 溶于干燥氯仿  中 室温反应 

蒸去溶剂 柱色谱得产品 白色固体 1 收率

   ∗  ε ∀元素分析 ≤    各元

素质量分数为理论值     ≤ 1  1 

1 实验值    ≤ 1  1 1  

  ≤⁄≤  ∆11  2 

11  2 11  2 12

1  2≤ 1 ≤ ≤ 1 

≤  1 2≤  1 ≤  

1 2≤ 1 ϑ 1 Β2 

1 ϑ  1 Α2 ≥2∞ µΠζ 

         ∀

3 9Β ,192环216Α2羟基24 , 4 , 13 , 142四甲基232(甲基

肉桂酰基)氨基2172[ 12(甲基肉桂酰基)氨基]乙基孕

甾烷(Ις )的制备

将环维黄杨星 ⁄1 1  三乙胺  

溶于干燥氯仿  中 室温下 缓慢加入肉桂酰氯

1 1  反应  依次用  #盐酸 

 碳酸氢钠 蒸馏水洗涤氯仿液 无水硫酸钠干燥 

蒸去溶剂 氯仿2乙酸乙酯重结晶 得白色固体 1

收率    ε ∀元素分析 ≤    

各元素质量分数为理论值    ≤ 1  1 

1 实验值    ≤ 1  1 1   

  ≤⁄≤ ∆11  °2 12

1  ≤   11   ≤ 12

1 2 11  2 12

1  2 11  2≤ 1

 ≤  1  2≤  1  

≤  1 2≤  1 Β2 
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1 Α2 ≥2∞ µΠζ      

     ∀

同法制得 Β2环2Α2羟基2   2四甲基

22甲基苯甲酰基氨基22≈2甲基苯甲酰基氨

基乙基孕甾烷ς  白色固体 收率    ∗

 ε ∀元素分析 ≤   各元素质量分数为理

论值   ≤ 1  1 1 实验值    ≤

1  1 1      ≤⁄≤ ∆

11  °2 11 2 

11  2 11  2 12

1  2≤ 1 ≤ 1 

2≤ 1 ≤  1 2≤  

1 Β2 1 Α2 ≥2∞ µΠζ

          ∀

Β2环2Α2羟基2   2四甲基22甲基

乙酰水杨酰基氨基22≈2甲基乙酰水杨酰基氨

基乙基孕甾烷ςΙ 白色固体 收率   2

 ε ∀元素分析 ≤   各元素质量分数为理

论值   ≤ 1  1 1 实验值    ≤

1  1 1      ≤⁄≤ ∆

11  °2 11 2 

11  2 11  2 12

1  2≤  1 ≤≤  1

 ≤  1  2≤  1  

≤ 1 2≤ 1 ϑ  1 

Β2 1 ϑ 1 Α2 ≥2∞≥ µΠζ



       ∀

Β2环2Α2羟基2   2四甲基22≈甲基

 2二甲氧基肉桂酰基氨基222≈甲基 2二

甲氧基肉桂酰基氨基乙基孕甾烷ςΙΙ 白色固

体 收率    ε ∀元素分析≤   

各元素质量分数为理论值    ≤ 1  1 

1 实验值    ≤ 1  1 1   

  ≤⁄≤ ∆11  °2 12

1  ≤   11    ≤ 12

1 2 11  2 12

1  2≤  11  2 12

1  2≤ 1 ≤ 1 

2≤ 1 ≤  1 2≤  

1 Β2 1 Α2 ≥2∞≥ µΠ

ζ 

      ∀

4 9Β ,192环216Α2苯甲酰氧基24 ,4 ,13 ,142四甲基232

(甲基苯甲酰基)氨基2172[ 12(甲基苯甲酰基)氨基]

乙基孕甾烷(ςΙΙΙ)的制备

将环维黄杨星 ⁄1 1  三乙胺  

溶于干燥氯仿  中 室温下 缓慢加入苯甲酰氯

 Λ1  室温反应  再回流反应  

停止反应 依次用  #盐酸 ! 碳酸氢钠 !蒸

馏水洗涤氯仿液 无水硫酸钠干燥 蒸去溶剂 柱色

谱得白色固体 1 收率     ε ∀元

素分析 ≤   各元素质量分数为理论值   

≤ 1  1 1 实验值    ≤ 1 

1 1      ≤⁄≤  ∆11

  °2 11 2 11

  2 11  2 11 

 2≤ 1 ≤ 1 2≤ 

1 ≤ 1 2≤ 1 

Β2 1 Α2 ≥2∞ µΠζ 

 

       ∀

同法制得 Β2环2Α2肉桂酰氧基2   2

四甲基22甲基肉桂酰基氨基22≈2甲基肉桂酰

基氨基乙基孕甾烷ΙΞ 白色固体 收率   

 ε ∀元素分析 ≤    各元素质量分数

为理论值    ≤ 1  1 1 实验值

    ≤ 1  1 1     

≤⁄≤ ∆11  °2 11  

≤   11    ≤ 11 

2 11  2 11 

 2 11  2≤  1 

≤ 1 2≤ 1 ≤ 1

 2≤ 1 Β2 1 Α2

 ≥2∞≥ µΠζ        ∀

5  9Β , 192环216Α2羟基24 , 4 , 13 , 142四甲基232(二甲

基)氨基2172[ 12(二甲基)氨基]乙基孕甾烷(Ξ)的制

备

将环维黄杨星 ⁄1 1 溶于干燥氯仿

 中 室温下滴加硫酸二甲酯 1 1

 在  ε 反应  再加热回流  冷却

后加入  氢氧化钠溶液 析出固体 过滤 干燥 

以氯仿2乙酸乙酯重结晶 得白色产品 1 收率

   ε ∀元素分析 ≤    各元素质

量分数为理论值   ≤ 1  1 1 实

验值    ≤ 1  1  1   

 ≤⁄≤ ∆11 2 11

  2 11   2 11

  2≤ 1 ≤ 1 2
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≤ 1 ≤ 1 2≤ 1

 Β2 1 Α2 ≥2∞ µΠζ 



       ∀

6  小鼠常压耐缺氧实验

取小白鼠若干只 α ⎯ 不拘 称重 编号 按体

重分组 ∀分别给予各组动物相应的药物 给药后

 将小鼠放入盛有钠石灰  的广口瓶中每只

广口瓶只放 只小鼠 用凡士林涂抹瓶口盖严 ∀使

之不漏气 立即重新计时 以呼吸停止为指标 观察

小鼠因缺氧而死亡的时间 与对照组比较进行 τ检

验 ∀

7  氯仿引起的抗心律失常实验

取体重  小鼠若干只 α ⎯ 各半 随机按

体重分组 ∀每组分别相应药物  后 将小鼠逐

个放入含有氯仿  的棉球的倒置  烧杯内

每换一次小鼠需加 1 氯仿 让小鼠吸入氯仿

直至呼吸停止 立即将小鼠取出 直接开胸 肉眼观

察心脏活动节律 心室纤颤发生率 ∀
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