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噻吩并四氢吡啶衍生物的合成及其抗血小板聚集活性研究 
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摘要: 为了寻找新型的 ADP 受体拮抗剂类抗血栓药物, 合成了 18 个未见文献报道的噻吩并四氢吡啶衍生物, 

化合物结构经 1H NMR 和 MS 确证。大鼠体内抗血小板聚集活性研究表明, 化合物 C1 的活性优于阳性对照药噻

氯匹定, 值得进一步深入研究; 化合物 A4、B2、C4 和 C7 均有不同程度的抑制血小板聚集的活性。 
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Abstract: To explore novel ADP receptor inhibitors with anti-thrombotic activity, eighteen compounds were 

synthesized and their structures were confirmed by 1H NMR and MS.  The results showed that the activity of 
compound C1 was superior to ticlopidine in platelet aggregation inhibition tests in vivo and worthy for further 
investigation.  Compounds A4, B2, C4 and C7 possessed moderate platelet aggregation inhibitory activities. 
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 血栓是由不同的病因和发病机制造成的血液异

常凝固, 其发病率逐年增高, 严重危害人们的健康。

ADP 是第一个被发现可以促进血小板聚集的活性物

质,其与 P2Y12 受体结合后导致血小板活化, 活化的

血小板之间容易相互聚集进而引发血栓[1]。ADP 受体

拮抗剂包括可逆性抑制剂如替卡格雷、坎格雷洛[2]

和不可逆性抑制剂, 如噻吩并四氢吡啶类药物氯吡

格雷、普拉格雷。氯吡格雷是前体药物, 经细胞色素 
P450 酶系代谢, 生成的活性代谢物与 P2Y12 不可逆

结合, 从而阻止血小板活化。普拉格雷于 2009 年 3
月获得 FDA批准[3], 用于预防急性冠脉综合征, 虽然

表现出较好的血栓抑制活性, 却有致命的出血性风
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险。因此, 寻找高效低副作用的抗血栓药物是一个很

有意义的课题。 
通过对已上市的和文献报道的噻吩并四氢吡啶

类化合物的结构分析, 保留噻吩并四氢吡啶母核, 通
过生物电子等排及药物代谢原理设计了 3 类 18 个新

型的噻吩并四氢吡啶衍生物, 并考察了它们对大鼠

血小板聚集的抑制活性。 
参照文献[4]的方法, 以噻吩并四氢吡啶的盐酸

盐为原料, 合成了 18 个噻吩并四氢吡啶衍生物。目

标化合物的合成见合成路线 1。 
 

结果与讨论 
1  实验结果 

目标化合物的理化常数、波谱数据和活性数据依

次见表 1～5。 
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Scheme 1  Synthetic route of compounds A, B and C 
 
Table 1  Structures, physical properties and mp of target  
compound A 

 
Compd. R Character mp/℃ 

A1 
 

White solid 66.5 − 68.2 

A2 
 

White solid 184.2 − 186.0 

A3 
 

White solid 244.0 − 246.7 

A4 

 

White solid 83.2 − 85.5 

A5 
 

White solid 113.6 − 115.8 

A6 

 

White solid 204.3 − 205.8 

 
Table 2  Structures, physical properties and mp of target  
compound B 

 
Compd. R Character mp/℃ 

B1 
 

White solid 158.1 − 160.2

B2 
 

White solid 170.5 − 173.1

B3 
 

White solid 159.8 − 161.2

B4 
 

Yellow solid 165.0 − 165.9

B5 

 

Yellow solid 209.0 − 210.6

 
2  讨论 
2.1  成盐时溶剂的选择  化合物本身即游离碱若为

油状物, 遇光不稳定, 成盐后为固体, 具有良好的稳 

Table 3  Structures, physical properties and mp of target   
compound C 

 

Compd. R Character mp/℃ 

C1 
 

White solid 92.3 − 93.9 

C2 
 

White solid 101.2 − 103.5

C3 
 

White solid 184.2 − 185.9

C4 
 

White solid 170.3 − 173.2

C5 

 

White solid 190.5 − 192.4

C6 
 

Yellow solid 209.0 − 210.0

C7 

 

White solid 150.8 − 152.7

 
定性。成盐时选用乙醇或者丙酮等极性大的溶剂, 滴
加盐酸乙醇溶液后得到的产物发粘, 质量较差, 用乙

醚作为溶剂并且滴加盐酸乙醚, 可以得到纯度高、松

散的白色固体。 
2.2  生物活性结果分析  从初步的实验结果可以看

出, C 组化合物的活性明显优于 A、B 组化合物。当

N 取代邻近位置有含孤对电子的基团时 (C1, C4, 
C7), 有利于抗血小板凝聚的活性。其中化合物 C1
的活性较强, 其构效关系值得进一步的研究。噻吩 
并四氢吡啶类药物的活性代谢物是噻吩环开环[5], 2
位氧化或者乙酰化, 其活性没有表现出明显的构效

关系, 但是 2 位氧乙酰化后稳定性大大提高。B 系列

化合物的稳定性很差, 前后结果差别很大。整个系列  
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Table 4  Spectral data of target compounds 

Compd. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) MS (m/z) 

A1 2.87−2.93 (m, 4H), 3.62 (s, 2H), 3.93 (s, 2H), 6.69−6.71 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.07−7.08 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.35−7.39 
(t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.57−7.59 (m, 1H), 7.54−7.67 (m, 2H) 

254.0, 116.0, 89.0, 
42.0 

A2 3.07−3.10 (m, 2H), 3.36−3.64 (m, 2H), 4.23 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 6.88−6.90 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.44−7.45(d, 1H, J = 
4.8 Hz), 7.66−7.70 (t, 1H, J = 11.2 Hz), 7.80−7.83 (m, 2H), 8.39 (s, 1H) 

297.1, 159.1, 110.0, 
36.0 

A3 3.17−3.20 (t, 2H, J = 11.2 Hz), 3.59−3.62 (t, 2H, J = 11.2 Hz), 4.35 (s, 2H), 4.70 (s, 2H), 6.87−6.88 (d, 1H, J = 11.2 
Hz), 7.43−7.44 (d, 1H J = 11.2 Hz), 7.64−7.67 (m, 1H), 8.02−8.04 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.11−8.15 (m, 1H), 8.75−8.76 (t, 
1H, J = 4.8 Hz) 

231.0, 138.0, 110.0, 
65.0, 36.0 

A4 2.74−2.76 (t, 2H, J = 9.6 Hz), 2.78−2.80 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 3.47 (s, 2H), 3.72 (s, 2H), 6.55−6.56 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 
6.74−6.76 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.23−7.24 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.79−7.80 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.89−7.96 (m, 2H), 
8.40−8.41 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 8.59−8.60 (d, 1H, J = 6.4 Hz) 

296.1, 158.1, 110.0, 
42.0 

A5 2.90−2.92 (d, 4H, J = 8.0 Hz), 3.68 (s, 2H), 4.06 (s, 2H), 6.69−6.70 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.07−7.08 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 
7.50−7.54 (m, 1H), 7.69−7.73 (m, 2H), 7.80−7.82 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.08−8.14 (m, 2H) 

143.0, 109.9, 43.0 

A6 2.15 (s, 3H), 3.08−3.12 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 3.25−3.28 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 3.41 (s, 1H), 3.70 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 
4.27−4.31 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 4.50−4.53 (d, 2H, J = 12.0 Hz), 6.41 (s, 1H), 6.92−6.93 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.44−7.46 
(d, 1H, J = 5.2 Hz) 

246.0, 204.0, 138.0, 
110.0, 66.0, 42.0 

B1 2.03−2.14 (m, 1H), 2.49−2.57 (m, 1H), 3.45−3.65 (m, 1H), 3.58 (s, 1H), 4.13−4.20 (t, 1H, J = 28.0 Hz), 4.43 (s, 1H), 
4.57 (s, 2H), 6.47 (s, 1H), 7.54−7.59 (m, 1H), 7.85−7.86 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.00−8.06 (m, 1H), 8.21−8.28 (m, 1H) 

313.0, 253.0, 159.0, 
109.0, 36.0 

B2 2.05−2.08 (m, 1H), 2.59−2.61 (d,1H, J = 8.8 Hz), 3.44−3.66 (m, 2H), 3.81−4.15 (m, 2H), 4.70−4.71 (d, 2H, J = 4.0 Hz), 
6.48 (s, 1H), 7.44−7.51 (m, 2H), 7.58−7.60 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.99−7.93 (m, 1H) 

279.0, 219.1, 168.1, 
125.0, 97.0, 36.0 

B3 2.07−2.11 (m, 1H), 2.58−2.62 (m, 1H), 3.40−3.47 (m, 1H), 3.54−3.58 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 4.13−4.20 (t, 1H, J = 28.0 
Hz), 4.43−4.47 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 4.52−4.60 (m, 1H), 4.72−4.76 (m, 1H), 6.47 (s, 1H), 7.54−7.59 (m, 1H), 7.83−7.86 
(t, 1H, J = 12.0 Hz), 7.99−8.06 (m, 1H), 8.69−8.72 (m, 1H) 

154.0, 93.0, 36.0 

B4 2.12−2.16 (m, 1H), 2.61−2.66 (m, 1H), 3.54−3.57 (t, 1H), 3.66−3.70 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 4.57−4.60 (d, 1H, J = 12.0 
Hz), 4.72−4.74 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 4.75−4.79 (m, 2H), 6.51 (s, 1H), 7.68−7.72 (t, 1H, J = 11.8 Hz), 7.84−7.88 (t, 2H, 
J = 16.0 Hz), 8.06−8.08 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.11−8.13 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.54−8.56 (d, 1H, J = 8.0 Hz) 

297.0, 169.1, 143.0, 
65.0, 36.0 

B5 2.07−2.09 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 2.60 (s, 1H), 3.00−3.04 (m, 4H), 3.40−3.68 (m, 6H), 4.20−4.27 (m, 2H), 4.46−4.48 (m, 
2H), 4.76−4.80 (m, 1H), 6.57 (s, 1H), 7.13−7.17 (m, 1H), 7.31−7.34 (m, 2H) 

425.0, 272.0, 200.0, 
168.0, 97.0, 42.0 

C1 2.25 (s, 3H), 2.70 (s, 2H), 2.78 (s, 2H), 3.40 (s, 2H), 3.81 (s, 2H), 6.42 (s, 1H), 7.45−7.49 (t, 1H, J = 14.8 Hz), 7.60− 
7.62 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.66−7.69 (t, 1H, J = 14.8 Hz), 7.80−7.82 (d, 1H, J = 7.6 Hz) 

312.0, 270.0, 145.0, 
126.0, 89.0, 43.0 

C2 2.27 (s, 3H), 2.81−2.83 (t, 4H, J = 8.0 Hz), 3.50 (s, 2H), 3.86 (s, 2H), 6.30 (s, 1H), 7.32-7.36 (m, 1H), 7.51−7.54 (m, 
1H), 7.63−7.65 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.87−7.88 (d, 1H, J = 7.6 Hz) 

471.0, 355.0, 313.1, 
253.1, 159.0, 126.0, 
43.0 

C3 2.78 (s, 3H), 2.98−3.18 (t, 2H, J = 11.6 Hz), 3.58−3.61 (t, 2H, J = 11.6 Hz), 4.25 (s, 2H), 4.62 (s, 2H), 6.56 (s, 1H), 
7.44−7.50 (m, 1H), 7.98−7.98 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 8.00−8.02 (m, 1H), 8.69−8.70 (d, 1H, J = 4.4 Hz) 

289.1, 245.1, 196.0, 
154.0, 93.1, 65.1, 
43.0 

C4 2.28 (s, 3H), 2.98−3.02 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 3.17−3.18 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 3.52 (s, 1H), 3.67 (s, 1H), 4.18 (s, 2H), 4.85 
(s, 2H), 6.59 (s, 1H), 7.44−7.51 (m, 2H), 7.57−7.59 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.02−8.04 (d, 1H, J = 6.4 Hz) 

321.0, 279.0, 246.0, 
154.0, 126.0, 43.0 

C5 2.15 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.96−3.00 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 3.18−3.19 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 3.40−3.43 (t, 1H, J = 13.6 Hz), 
3.68 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 4.50−4.52 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 6.44 (s, 1H), 6.60 (s, 1H) 

263.0, 196.0, 138.1, 
109.0, 65.0, 36.0 

C6 2.28 (s, 3H), 3.13−3.14 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 3.69−3.71 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 4.35 (s, 2H), 4.82 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 7.67− 
7.71 (t, 1H, J = 15.2 Hz), 7.83−7.87 (t, 1H, J = 15.6 Hz), 7.91−7.93 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.06−8.10 (t, 2H, J = 19.2 Hz), 
8.53−8.55 (d, 1H, J = 8.4 Hz) 

196.1, 143.1, 115.1, 
36.0 

C7 2.26 (s, 3H), 2.70−2.71 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 2.77−2.80 (t, 2H, J = 10.4 Hz), 2.94 (s, 4H), 3.39 (s, 2H), 3.46 (s, 2H) 3.62 
(s, 2H), 3.70 (s, 2H), 6.44 (s, 1H), 7.10−7.13 (m, 1H), 7.29−7.31 (t, 2H, J = 6.0 Hz) 

466.9, 196.0, 168.0, 
126.0, 43.0 

 
Table 5  Anti-platelet activity of target compounds.  n = 10, x ± s.  **P < 0.01 (ticlopidine, A1, A4, B2, C1, C4, C7 vs control)  

Compd. Maximum Inhibition ratio/%   Compd. Maximum Inhibition ratio/%

Control 65.3 ± 9.6 −   B3 68.5 ± 8.5 −4.9 

Ticlopidine 26.8 ± 8.6** 58.9   B4 60.7 ± 9.9 7.0 

A1 47.8 ± 5.0** 26.8   B5 54.3 ± 8.8 16.8 

A2 52.1 ± 4.5 20.2   C1 11.4 ± 7.7** 82.5 

A3 58.6 ± 9.7 10.2   C2 64.7 ± 9.8 0.9 

A4 34.6 ± 8.9** 47.0   C3 63.9 ± 9.0 2.1 

A5 69.9 ± 11.6 −7.0   C4 33.2 ± 11.0** 49.2 

A6 41.7 ± 10.0 36.1   C5 59.8 ± 9.0 8.4 

B1 44.6 ± 11.6 31.7   C6 70.6 ± 9.6 −8.1 

B2 34.2 ± 10.7** 47.6   C7 32.5 ± 9.1** 50.2 
 



 周云松等: 噻吩并四氢吡啶衍生物的合成及其抗血小板聚集活性研究 · 73 · 

 

化合物的 R 取代基的苄基位都是非手性的, 其活性

也不及手性类的化合物[6], 因此苄基位有可能是活性

的关键位点。 

 

实验部分 
核磁共振仪是 BRUKER AV400, TMS 为内标; 

质谱 VG ZAB-HS; YRT-3 熔点仪, 温度未校正; 所用

的试剂均为分析纯。PAM-3 型双通道血小板聚集仪: 
江苏省丹阳无线电厂产品。Wistar 大鼠: SPF 级, 雄
性, 中国医学科学院实验动物研究所提供, 许可证号

SCXK (京) 2005-0013。阳性对照药物噻氯匹定为自制

品, 经结构确证, 纯度 99.7%。 
1  化学合成 
1.1  A 类化合物的合成 (以 A2 为例)  

将 4, 5, 6, 7-四氢噻吩并[3, 2-c]吡啶的盐酸盐 (1, 
17.5 g, 0.1 mol) 溶于 100 mL 蒸馏水, 冰浴冷却至   
5 ℃, 加入 14.0 g 碳酸钾, 搅拌 1 h 后, 用 50 mL 乙酸

乙酯萃取两次, 合并乙酸乙酯相, 用无水硫酸钠干

燥。减压除去溶剂, 得 4, 5, 6, 7-四氢噻吩并[3, 2-c]
吡啶油状物 (2, 13.5 g, 0.097 mol)。 

将 4, 5, 6, 7-四氢噻吩并[3, 2-c]吡啶 (2, 13.9 g, 
0.1 mol) 溶于 60 mL三氯甲烷及N-甲基吗啉 (14.5 g, 
0.1 mol) 混合液中, 加入邻三氟甲基溴苄 (24.0 g, 
0.1 mol), 45 ℃反应 3 h 后, 用 50 mL 蒸馏水洗 3 次, 
无水硫酸钠干燥, 蒸干。硅胶柱色谱分离, 得一浅黄

色油状物。将上述油状物溶于 30 mL 乙醚, 滴加盐 
酸乙醚至 pH = 3, 过滤, 干燥, 得白色固体 A2, mp 
184.2～186.0 ℃, 收率 75%。 
1.2  B 类化合物的合成 

1.2.1  N-三苯甲基-4, 5, 6, 7-四氢噻吩并[3, 2-c]吡啶 
(3) 的合成  4, 5, 6, 7-四氢噻吩并[3, 2-c]吡啶(2) 
(13.9 g, 0.1 mol), 溶于 60 mL 二氯甲烷中, 加入三乙

胺 (l1.0 g, 0.11 mol), 升温至 30 ℃, 搅拌下滴加三苯

基氯甲烷 (24 g, 0.11 mol) 的二氯甲烷 (50 mL) 溶
液, 1 h 内滴完, 继续搅拌 3 h, TLC 检测反应完成。反

应液倒入 100 mL 水中, 分离有机相, 无水硫酸镁干

燥过夜。过滤, 滤液减压蒸除溶剂, 剩余物用 30 mL
冷乙醇洗涤 , 得白色固体 3 (37.5 g, 98.5%), mp 
95.5～96 ℃ (文献[7]: 收率 96%, mp 95 ℃)。 
1.2.2  2-氧代-N-三苯甲基-2, 4, 5, 6, 7, 7a-六氢噻吩

并[3, 2-c]吡啶 (4) 的合成  将 3 (38.0 g, 0.1 mol) 溶
于经钠丝干燥的 THF (100 mL) 中, 搅拌下在 −5 ℃滴

加正丁基锂 (60 mL, 0.15 mol), −10 ℃搅拌 1 h, 滴加

硼酸三丁酯 (40 mL, 0.15 mol) 和 THF (100 mL) 的
混合物, 保温反应 1 h。冷却至−15 ℃, 滴加 30%双氧

水 (6.5 mL, 0.2 mol), 约 30 min 加完, 加毕后升温至

30 ℃, 搅拌 5 h, 加入 15 mL 冷水, 用乙酸乙酯 (80 
mL × 3) 萃取, 合并有机相, 用水 (60 mL × 3) 洗涤, 无
水硫酸镁干燥过夜。过滤, 滤液减压蒸除溶剂, 剩余物

用 30 mL 异丙醚重结晶, 得白色固体 4 (32.0 g, 80%), 
mp 210.5～211 ℃ (文献[7]: 收率 64%, mp 210 ℃)。 
1.2.3  2-氧代-2, 4, 5, 6, 7, 7a-六氢噻吩并[3, 2-c]吡啶

盐酸盐 (5) 的合成  将 4 (39.7 g, 0.1 mol) 溶于 110 
mL 乙醇中, 加热到 55 ℃, 加浓盐酸溶液调至 pH 3, 
搅拌 1.5 h。减压蒸除溶剂, 剩余物中加入 100 mL 乙

腈, 过滤, 得 5 (18.7 g, 99 %), mp 210～212 ℃ (文献[8]: 
收率 97%, mp 212 ℃) 
1.2.4  5-取代-2-氧-2, 4, 5, 6, 7, 7a-六氢噻吩并[3, 2-c]
吡啶 (以 B1 为例) 的合成  将 0.1 mol 化合物 5 加入

反应瓶中, 加入 100 mL 三氯甲烷和 29.0 g N-甲基吗

啉 (0.2 mol), 搅拌下加入三氟甲基溴苄 (53.0 g, 0.11 
mol), 回流 4 h, 过滤, 滤液减压蒸除溶剂, 残余物用

硅胶柱色谱分离, 得到无色油状物, 溶于乙醚, 加入

盐酸乙醚溶液调节 pH = 5, 得化合物 B1, 产率 60%, 
mp 158.1～160.2 ℃。 
1.3  C 类化合物的合成 (以 C2 为例)  

将 0.1 mol 化合物 B1, 用 150 mL 乙腈溶解, 加
入 N-甲基吗啉 (14.5 g, 0.1 mol), 加入乙酸酐 10 g, 
搅拌下 30 ℃反应 2 h, 减压蒸除溶剂, 加入 100 mL
三氯甲烷, 用饱和食盐水洗涤 (30 mL × 3), 硅胶柱

色谱分离, 得到目标产物 C2, 产率 56%, mp 101.2～
103.5 ℃。 
2  药理实验 

健康雄性 Wistar 大鼠, 体重 200～250 g, 随机分

组。设正常及噻氯匹定对照组, 灌胃给药, 剂量 30 
mg·kg−1。正常对照组给予等量的 0.5% CMC-Na。给

药后2 h腹腔注射40 mg·kg−1戊巴比妥钠 (1 mL·kg−1) 
麻醉, 腹主动脉采血, 用 3.8% 枸橼酸钠抗凝, 分别 
制备富血小板血浆  (PRP) 和贫血小板血浆  (PPP), 
用 PAM-3 型双通道血小板聚集仪测定 ADP (终浓  
度 : 1.08 µmol·L−1) 诱导的血小板最大聚集百分率 
(maximum) 及抑制率 (inhibition ratio), 见表 5。 

血小板聚集抑制率按下式计算:  
血小板聚集抑制率 (%) = [1 − (给药管聚集百分率/
对照管聚集百分率)] × 100% 
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