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摘要 目的  寻找新的高效 !低毒的 °° Χ激动剂 ∀方法  以 ××2和 ××2为先导化合物 设计并合

成新的丙二酸类和异恶唑类化合物 并测定其胰岛素增敏活性 ∀结果  共合成了 个新化合物 用核磁共振 !质谱和

红外光谱进行结构确证 并用胰岛素筛选模型初步评价了这些化合物的胰岛素增敏活性 ∀化合物 1Α − 4Α显示胰岛

素增敏活性 其中化合物 1Α和 3Α有较强活性 ∀结论  化合物 1Α和 3Α值得进一步评价 ∀
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  糖尿病是由于体内胰岛素分泌不足或胰岛素抵

抗引起的以高血糖和糖尿为特征的内分泌代谢疾

病 现已成为仅次于心血管疾病和癌症的第三大危

害人类健康的疾病 ∀据世界糖尿病组织统计 现在

全球有确诊糖尿病患者 1亿 预计至 年将

达到 1亿 ∀中国现有  万患者 其中 型只

占  以上为 型 ∀

近年新上市的胰岛素增敏剂 噻唑烷二酮类

化合物 ≈
如图 的罗格列酮 1!吡格列酮 2是

高选择性的过氧化物酶增殖激活受体 Χ°° Χ激

动剂 通过提高胰岛素敏感性而控制血糖水平 具有

作用更强 肝毒性低的特点 已成为 型糖尿病一线

治疗药物 ≈   ∀但是服用噻唑烷二酮类药物 病人

普遍都有体重增加 !浮肿 !⁄胆固醇水平升高等副

作用 病人还要定期检查肝功能 ∀研究表明噻唑烷

二酮类药物引起的肝损伤与噻唑烷二酮结构有关 

因而人们逐渐转向研究非噻唑烷二酮类 °° Χ受

体激动剂药物 ∀

为了避免噻唑烷二酮类药物的肝毒副作用 人

们尝试用其他基团来取代噻唑烷二酮部分 ∀通过对

这类药物的构效关系研究 人们将噻唑烷二酮类化

合物分为碱基部分和酸性部分 并认为其中酸性部

分的噻唑烷二酮环上氮氢的酸性是其药理作用的基

础 所以在对这类化合物进行结构改造时 很多工作
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都是围绕它进行的 ∀现在日本烟草公司研制开发的

丙二羧酸类 °° Χ受体激动剂 ××2图  3和

××2图  4
≈就是在噻唑烷二酮类化合物

结构基础上改造酸性部分而成功的 ∀其中异恶唑类

化合物 ××2被认为是丙二酸类化合物 ××2

的前药 ××2现已进入二期临床试验 命

名为  ∀通过对 ××2和 ××2的结

构特点分析 作者分别以丙二酸或异恶唑部分为基

础作为酸性部分 借鉴一些已报道过的具有 °° Χ

受体激动活性的噻唑烷二酮类化合物的碱性部分 

通过适当的基团将它们连接起来 合成了下面 个

化合物 见合成路线 并对其活性进行了初步评

价 ∀其中丙二酸类化合物都显示了一定的胰岛素增

敏活性 但异恶唑类化合物没能显示预期的活性 ∀

实验部分

熔点用 ≠  ×2熔点仪测定 温度未校正 ∀紫外

采用 ƒ2型紫外分析仪测定 ∀  由 型

红外光谱仪测定 压片   由 ≥ ∂ 

∏ √型核磁仪测定 × ≥为内标 ∀质谱用

型 2 ≥质谱仪测定 ∀

所用试剂均为市售商品 主要原料来自 ≤ ≥

公司 分析纯 未经处理 直接使用 ∀
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化合物物理数据和光谱数据分别见表 ∀

1  化合物 1Α和 1Β的合成

1 . 1  42[ 22(Ν2甲基 2Ν2(22苯并噻唑基 )氨基 )乙氧

基 ] 2苯甲醛的合成  在  三口反应瓶中加入 2

≈Ν2甲基 2Ν22苯并噻唑基 氨基 乙醇 1 1

和 ⁄ ƒ  氮气保护下分 次加入 

  1 搅拌至不再溢出气体后 加入 2氟苯

甲醛 1 1 油浴升温至  ε 反应

 冷至室温 加水  乙醚萃取  ≅ 

合并有机相 再用饱和食盐水洗  ≅ 无水

 ≥干燥 过滤 浓缩得浅黄色固体 1 用无

水乙醇重结晶 得白色粉末状产物   

1  1 ε ∀ ∞ ≥ µ / ζ 

  

≤⁄≤  ∆1 1 ϑ 1 

1 ϑ  1 1  1 1

 ∀

1 . 2  42[ 22(Ν2甲基 2Ν2(22苯并噻唑基 )氨基 )乙氧

基 ]苯亚甲基丙二甲酯的合成  参照文献 ≈的合

成方法 2≈2Ν2甲基 2Ν22苯并噻唑基 氨基 乙

氧基 2苯甲醛 1  和丙二酸二甲酯

1 得透明油状产物 1  ∀ ∞ ≥

µ / ζ  

   ≤⁄≤  ∆1 

1 1 1 ϑ  1

1 ϑ  1 1  1 

1 ∀

1. 3  42[ 22(Ν2甲基 2Ν2(22苯并噻唑基 )氨基 )乙氧

基 ]苄基丙二酸二甲酯 (1Α)的合成  将实验 12所

得化合物 1 1 溶于甲醇  中 

加入 °≤   1 常压下 通入氢气 反应过

夜 ×≤确定加氢完全后 滤去 °≤浓缩得白色固

体产物 再用乙酸乙酯重结晶 得白色粉末状化合物

1Α 1 1 ∀ ∞ ≥ µ / ζ ∀

1. 4  42[ 42(22(Ν2甲基 2Ν2(22苯并噻唑基 )氨基 )乙

氧基 )苄基 ] 23 , 52异恶唑二酮 (1Β)的合成  冰浴

下 将   # ≤1  溶于无水甲

醇  中 然后加入甲醇钠 1  搅

拌反应  后 过滤除去生成的氯化钠固体 得

 溶液备用
≈ ∀

参照文献 ≈的合成方法 2≈2Ν2甲基 2Ν22

苯并噻唑基 氨基 乙氧基 苄基丙二酸二甲酯  

 和上述制备的  共得白色粉末状

化合物 1Β 1 ∞ ≥ µ / ζ ∀

Ταβλε 2  ΙΡ ανδ
1
Η ΝΜΡ δατα οφ τηε τιτλε χοµ πουνδσ1Α − 4Β

≤        ⁄ ≥ 2 ∆
∞

ƒ∏≤

≤  

1Α      1 ϑ 1 2≤ 1 2≤ 1  1 1 1

     ϑ 1  ≤ 1  2≤ 1 ϑ 1  1 1 1

  2≤ 1 ϑ 1   2≤ 1  1 2 

1Β      1 ϑ 1 ≤ 1 2≤ 1  1 1 1

     ϑ 1 2≤ 1 ϑ 1 2≤ 1  1 1 1

  ϑ 1  2≤ 1  1 2 

2Α      1 ϑ 1 2≤ 1 2≤ 1  1 1 1

     ϑ 1 ≤ 1  2≤ 1 ϑ 1  1 1 1

  2≤ 1 ϑ 1   2≤ 1  1 2 

2Β      1 ϑ 1 2≤ 1 ϑ 1 ≤ 1 1 1 1

     2≤ 1 ϑ  2≤ 1 ϑ   1 1 1

 2≤ 1  1 2 

3Α      1 2≤ 1 ϑ 1 2≤ 1  1 1 1

     ϑ 1 ≤ 1  2≤ 1 ϑ 1  1 1 1

  2≤ 1 ϑ 1   2≤ 1  1 2 

3Β      1 ϑ  ≤ 1 2≤ 1  1 1 1

     ϑ  2≤ 1 ϑ 1 2≤ 1  1 1 1

 ϑ 1   2≤ 1  1 2 

4Α      1 ϑ 1 2≤ 1 ϑ 1  1 1 1

      2≤ ≤ 1 ϑ 1 ≤ 1  2≤  1 1 1

   1 ϑ 1  2≤ 1  1 2 

4Β      1 ϑ 1 2≤ 1 ϑ 1  1 1 1

      2≤ 2≤ 1 ϑ 1 ≤ 1  1 1 1

  ϑ 1  2≤ 1  1 2 
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2  化合物 2Α和 2Β的合成

2 . 1  22[ Ν2甲基 2Ν2(22苯并恶唑基 )氨基 ]乙醇对甲

苯磺酸酯的合成 ≈  参照文献 ≈的合成方法 

投入 2≈Ν2甲基 2Ν22苯并恶唑基 氨基 乙醇 1

 得透明晶体状产物  1 

1 1 ε 与文献相同 ∀

2 . 2  42[ 22[ Ν2甲基 2Ν2(22苯并恶唑基 )氨基 ]乙氧

基 ]苯甲醛的合成  参照文献 ≈的合成方法 对

羟基苯甲醛 1 和    1 酯  

 得固体  乙醇重结晶得白色粉末状

产物 1   1  1 ε ∀ ∞ ≥

µ / ζ  

   ≤⁄≤  ∆1 

1 ϑ   1 ϑ   

1 1 1 ∀

2 . 3  42[ 221Ν2甲基 2Ν2(22苯并恶唑基 )氨基 2乙氧

基 ]苯亚甲基丙二酸二甲酯的合成  参照实验 12

的合成方法 投入实验 22所得的醛 1 

得透明的油状产物 1  ∞ ≥

µ / ζ  

   ≤⁄≤  ∆1 

1 1 1 ϑ  

1 ϑ 1 1 ∀

2 . 4  42[ 221Ν2甲基 2Ν2(22苯并恶唑基 )氨基 2乙氧

基 ]苄基丙二酸二甲酯 (2Α)的合成  参照实验 13

的合成方法 投入实验 23所得的酯 1 1

得白色固体化合物 2Α 1  ∞ ≥

µ / ζ ∀

2 . 5  42[ 42[ 221Ν2甲基 2Ν2(22苯并噻唑基 )氨基 2乙

氧基 ]苄基 ] 23, 52异恶唑二酮 (2Β)的合成  参照实

验 14的合成方法 投入实验 24所得的酯 1 

1 得白色粉末状化合物 2Β 1 ∞ ≥

µ / ζ ∀

3  化合物 3Α和 3Β的合成

3 . 1  42[ 22[ Ν2甲基 2Ν2(22吡啶基 )氨基 ]乙氧基 ]苯

甲醛的合成  参照实验 11的合成方法 投入 2

≈Ν2甲基 2Ν 2吡啶基 氨基 乙醇 1 1

得透明油状产物   ∞ ≥ µ / ζ

  

   ≤⁄≤  ∆1 1

 ϑ   1 ϑ   1  1

 1 ∀

3 . 2  42[ 221Ν2甲基 2Ν2(22吡啶基 )氨基 2乙氧基 ]苯

亚甲基丙二酸甲酯的合成  参照实验 12的合成方

法 投入实验 31所得的醛 1 得无色透明的油

状产物 1  ∀ ∞ ≥ µ / ζ  

   ≤⁄≤  ∆1 1 1

 1 ϑ  1 1 ϑ 

1 1  1 1 1 

∀

3. 3  42[ 221Ν2甲基 2Ν2(22吡啶基 )氨基 2乙氧基 ]苄

基丙二酸二甲酯 (3Α)的合成  参照实验 14的合

成方法 投入实验 32所得酯  得白色粉状固体

产物 3Α 1  ∞ ≥ µ / ζ ∀

3. 4  42[ 421221Ν2甲基 2Ν2(22吡啶基 )氨基 2乙氧

基 2苄基 ] 23 , 52异恶唑二酮 (3Β)的合成  参照实验

14的合成方法 投入实验 33所得的酯  得白

色粉末状产物 3Β 1  ∞ ≥ µ / ζ

  ∀

4  化合物 4Α和 4Β的合成

4. 1  42[ 22(22吡啶基 )乙氧基 ]苯甲醛的合成  合

成方法参见实验 23将 22吡啶基 乙醇对甲苯

磺酸酯  投入 最后得白色晶体产物  

 1  1 ε ∞ ≥ µ / ζ 



   ≤⁄≤  ∆1 ϑ 1

 ϑ   1 1 ∀

4. 2  42[ 22(22吡啶基 )乙氧基 ]苯亚甲基丙二酸二

甲酯的合成  合成方法参见实验 24投入 1 

 前一步所得化合物 得到透明油状产物

1 收率  ∞ ≥ µ / ζ  



  ≤⁄≤  ∆1  ϑ  1 1

 1 1 ϑ  1 

1 1 1 1 ∀

4. 3  42[ 22(22吡啶基 )乙氧基 ]苄基丙二酸甲酯

(4Α)的合成  合成方法参见实验 13投入前一步

所得化合物 1 得透明油状产物 4Α 1 收

率  ∞ ≥ µ / ζ ∀

4. 4  42[ 42[ 22(22吡啶基 )乙氧基 ]苄基 ] 23, 52异恶

唑二酮 (4Β)的合成  合成方法参见实验 14投入

前一步所得化合物 1 1 得白色粉状

产物 4Β 1  ∞ ≥ µ / ζ ∀

5  胰岛素增敏活性实验

5. 1  实验方法及评价标准

受体 配体结合实验  °° Χ与配体结合后 

°° Χ的磷酸化增强 其构象转为活化型 这种变

化可通过结合配体前后受体的凝胶电泳迁移位置 !

蛋白酶消化敏感性的不同得以检测 ∀如 ×⁄药物

与 °° Χ结合之前 °° Χ对蛋白酶作用敏感 结

合后则抵抗蛋白酶的水解作用 于分子中出现  

 ∏抵抗蛋白酶的特异片段 ≈ ∀本实验的主要

操作方法是将合成样品与 °° Χ在适当条件下进
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行反应 并经胰蛋白酶消化处理后 加入上样缓冲液

终止反应 通过凝胶电泳分离结合的 °° Χ以

°° Χ在电泳胶上的迁移位置或构型变化即蛋白

分子中出现特异的分子条带 判定样品与 °° Χ的

结合效率 与 °° Χ结合的样品判为 /  0未结合

样品为 /  0表 ∀

胰岛素增敏实验  ×2前脂肪细胞培养至

生长汇合 参照文献 ≈进行脂肪细胞分化 在分

化的 ×2脂肪细胞中继续加入地塞米松 处理

   ∀加入合成化合物样品 以胰岛素增敏剂吡

格列酮作为阳性对照 同时加入胰岛素 确定样品对

脂肪细胞摄取葡萄糖的影响 以细胞外培养上清液

中葡萄糖的含量变化反映或判定胰岛素增敏作用 ∀

Ταβλε 3  Ινσυλιν2σενσιτιζινγ αχτιϖιτψ οφσψντηεσιζεδ

χοµ πουνδσ

∏
∏2

√

≤∏

# 

≤ 1

 ∏ 1

°   1

3Α   1

1Α   1

2Α   1

4Α   1

5 . 2  结论  在 °° Χ结合实验中 1Α, 2Α, 3Α, 4Α

显示阳性 在地塞米松诱导的胰岛素抗性脂肪细胞

中 1Α, 2Α, 3Α, 4Α降低培养上清液中的葡萄糖含

量 增加细胞对葡萄糖的摄取 具有显著的胰岛素增

敏途径 其中 3Α与阳性药物结合 °° Χ的效率相

近 作用效果最佳 ∀
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