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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΑΙΜ  ⁄√∏   222¬
ƒ×  ΜΕΤΗΟ∆Σ ανδ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ≤∏¬2∏∏
25α ∗ 5χ   ∏6 ∗ 12 , 16 ∗ 18 ƒ×∏

 ¬   ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ƒ√∏  ∏   



ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  

ΧΛΧ νυµ βερ               ∆οχυµεντ χοδε    Αρτιχλε Ι∆       

  ∏   

∏ 
≈

   ∏  

√  


≈

×∏

   √     

     ∏ 2
     ∏

    √  

 ∏    ¬ 

 ≤÷   ≤    

  ÷  ×

 ƒ× 

  
≈

 ×   

√   

 √ ƒ× 

∏
≈



  ∏∏ ∏∏ √   ƒ×

√   ∏
≈

 

ƒ×∏ ≤÷ 

∏∏∏

¬∏  

∏   ∏ 1  ∏ 
≈ ∗ 

ƒ∏ × 

   √∏   

 

ƒ∏  ≥∏∏∏1 2

  ⁄ 

∏∏ √ ƒ×

⁄√∏∏
≈

 ∏

√22 

ƒ∏  ≤ √

° 

3 ≤∏ × ƒ¬ 

∞2∏ 

   ∏

∏ ⁄

∏  

 × ¬√ 

   √  ƒ×  

∏
≈



  ×√ ¬

 2222¬2

## 药学学报 °∏≥    



 22222 222 

√  ∏   × ∏ 

  ƒ∏   22 222
22 222 3  

 Α2   Β2 

 Χ2∏  √   2
¬2222⁄ 4α , 4β 4χ  

∏ 2 √√5α , 5β 5χ  ×

     


≈

 ⁄≤≤     

  

∏6 ∗ 12 

  ×∏16 ∗
18    ƒ∏   ≤∏   5 


≈



∏16 ∗ 18  × 

 ∏

 × 

  ∏    

  ≥  ×

 

ƒ∏  ∏∏4α ∗ χ , 5α ∗ χ 6 ∗ 12

ƒ∏  ∏∏13 ∗ 18

##药学学报 °∏≥    



Ταβλε 1  Σπεχτραλ δατα , ψιελδσ ανδ µελτινγ ποιντσ οφ τηε σψντηετιχ χοµ πουνδσ 6 ∗ 12 ανδ 16 ∗ 18

    ⁄≥2  ≥ ≠Π °Πε

6     ∗      ∗     ∗     ∗       ∞2 ≥       ∗ 

  ∗        ∗      ∗       

7     ∗      ∗     ∗        ∗    ƒ2 ≥       ∗ 

  ∗     ∗        ∗        

8     ∗      ∗      ∗      ∗      ∗    ƒ2 ≥       ∗ 

  ∗        ∗     

9   ∗      ∗        ∗        ∗     ∞2 ≥       ∗ 

      

10   ∗      ∗     ∗        ∗      ∗   ƒ2 ≥       ∗ 

   ∗        ∗        ∗          

11   ∗      ∗      ∗      ∗     ∗    ƒ2 ≥       ∗ 

     ∗      ∗      ∗        ∗      

    ∗        

12   ∗       ∗        ∗       ƒ2 ≥       ∗ 

  ∗        ∗        ∗        

16   ∗      ∗      ∗        ∗        ƒ2 ≥       ∗ 

∗        ∗          ∗          

17   ∗      ∗      ∗      ∗        ∗   ƒ2 ≥       ∗ 

     ∗      ∗        ∗        

18   ∗   ∏  ∗   ∏  ∗      ∗      ∗     ∞2 ≥       ∗ 

  ∗      ∗      ∗        ∗        

    ∗      

  × ιν ϖιτρο ƒ×  √ 

   ƒ× ∏  ≥°


≈

 × ∏ ∏ 

22

  2 2  

22≥22×22≤2∂22  ×∏

 × 

Ταβλε2  Ινηιβιτορψ αχτιϖιτιεσ οφ χοµ πουνδσ (6 ∗ 12

ανδ 16 ∗ 18) ον ΦΤασε ιν ϖιτρο (χ : 1 ≅ 10
− 6

µολ#Λ− 1
)

≤
°

Π
≤

°

Π
≤

°

Π

6   10   16  

7   11   17  

8   12   18  

9  

   ×   ∏9 , 16  18 

√×

   √  

   ∏ 2  

∏∏ √  2 × 

      

∏  √   ∏  

√√∏

  × ÷2   ∏ 15 

∏ ƒ∏ √

   ∏∏2√ 

 ×   ≤÷   

≤÷ ƒ×¬ ƒ∏ ×

  ∏∏  15   ≤÷

   

  ƒ∏ ×

 ∏  15 1   
Π
 

¬≤÷ 1 ¬

∏ √ 

     ¬ ∏ 

∏   ∏ 

√∏ ∂  

∏ ≤∏ 18    15 

∏∏  ≤÷ √

ƒ×     ∏

∏ ƒ×∏∏2

## 药学学报 °∏≥    



ƒ∏  15 ≤÷

ΕΞΠΕΡΙΜΕΝΤΑΛ ΣΕΧΤΙΟΝ

      ≠

∏ ∏

  

      ∂ ∏ 

 ∏ ≥    

∏       2ƒ
 ÷2     

≤ ⁄°  ∏

∏  ≥   ≥  ×

≤

 ∏    ∗     

∏ ∏

1  72Νιτρο212ετηοξψχαρβονψλµετηψλ21 , 32διηψδρο252
πηενψλ22 Η21 ,42βενζοδιαζεπιν222ονε (4α)

°∏ 1 1  

Α2 1  1    

∏  3 1  1     

 × ¬∏    

∏ ×  ¬∏

    ∞  

∏ ¬∏  

 × ∏∏  ¬ 

∞ ≅  

√≥  ιν ϖαχυο 

∏    ∞  √ 1 

1   ∏4α ∗  ε 

2  72Αµινο212ετηοξψχαρβονψλµετηψλ21 , 32διηψδρο252
πηενψλ22 Η21 ,42βενζοδιαζεπιν222ονε (5α)

 ¬∏ 4α 1 1   ≥≤ #

  1  1      

 ε  ∏ ×

 ¬∏  ιν ϖαχυο  

∏∏   ≤    ≤ ≤ 

 ∏ ×

∏∏¬  ≤ ≤ ≅  

×√≥ 

∏∏×∏∏

     √ 1 

1    ∏5α ∗  ε 

≤∏4β 4χ   ∏

 ∏4α  ∏

∏  ∏  5β  5χ  5β  5χ 

∏ 

5α×√5β 1   ∗  ε 

5χ 1   ∗  ε 
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
Σ2 22Α2 1 

1   1 1  

 ⁄ƒ ×∏  

 ∗  ε  ⁄≤≤ 1 1  

  ∗  ε 5α 

 ¬∏  ∗  ε 

√ ∏ × ∏ 2
¬∏  ∏∏  ≤

     

∏

× ∏√ 2
 ∏

  ∏∏   ≤ 

       

 × ∏ ∏  ∏  

   ≤      ≤ ≤

##药学学报 °∏≥    



∏√1  

×∏√  ¬∏ 

  ∏ ¬1 

1  ∏ 

∏× ¬∏

   ιν ϖαχυο  ×∏ 

∏   ≤   

  ≤ ≤ ∏    

√1 1  √

 5α  6  ∗  ε 

× ∏7 ∗ 12 

∏6 
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222 1  

√  

√ ∏ ∞¬ 

√∏∏∏

×  222 

√  ¬∏  

 ⁄ƒ  ε   

 ε ∏  ∞ 1  

  5α 1  1     

× ¬∏ 

  ∏ √   √ 

  ∏∏ 

 ≤ ×  

∏   ≤   

  ≤ ≤ ∏√1  

× √  ¬∏   

  ∏

¬1    

∏× ¬∏

  ιν ϖαχυο ×∏

∏   ≤   

  ≤ ≤ ∏    
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72(咪唑242烷基酰胺基)21 ,32二氢212羧基烷基252苯基22 Η21 ,42
苯并二氮杂 222酮 一类新的法呢基蛋白转移酶抑制剂

万升标 褚凤鸣 郭宗儒

中国医学科学院 !中国协和医科大学药物研究所 北京 

摘要 目的  设计并合成新结构类型的法呢基蛋白转移酶抑制剂 ∀方法  本文结合法呢基蛋白转移酶

ƒ×的作用机理和已有 ƒ×抑制剂结构特征 设计了一类以苯并二氮杂 为分子骨架 一端连接有可与

锌离子配位结合的咪唑基 另一端连接不同长度的末端含羧基的侧链的化合物 ∀此类化合物模拟了 ƒ×

配体之一 ≤÷ 四肽片段 共合成 个此类新化合物6 ∗ 12 ,16 ∗ 18 并对其进行体外生物活性测定 ∀结果

所有新目的化合物均经
  和  ≥方法确证结构 ∀结论  对 ƒ×抑制活性测定结果表明其中 个化

合物9 ,10 ,16 ∗ 18有较强的抑制活性 ∀

关键词 法尼基蛋白转移酶ƒ× 苯并二氮杂 构象分析
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