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摘要　 设计合成了 １８ 个以吡唑桥连 １，３，４⁃噁二唑和 １，３，５⁃三嗪的新型多杂环分子［７Ａ（ａ～ ｆ）， ７Ｂ（ａ～ ｆ）和
７Ｃ（ａ～ ｆ）］； 通过红外光谱（ＩＲ）、 核磁共振波谱（ＮＭＲ）和高分辨质谱（ＨＲＭＳ）等对目标分子进行了结构表

征； 评价了目标分子对蛋白酪氨酸磷酸酯酶 １Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）和细胞分裂周期 ２５ 磷酸酯酶 Ｂ（Ｃｄｃ２５Ｂ）的抑制活

性． 结果表明， 所有目标分子对 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 均有较好的抑制活性， 其中， ９ 个目标分子表现出优异的

ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制效果， ＩＣ５０值低于齐墩果酸（ＰＴＰ１Ｂ 抑制活性测试参照物）和正钒酸钠（Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制活

性测试阳性参照物）， 有望成为潜在的 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂．
关键词　 吡唑； １，３，４⁃噁二唑； １，３，５⁃三嗪； ＰＴＰ１Ｂ 抑制剂； Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂
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多杂环分子具有高度的结构多样性并在治疗剂等方面得到广泛应用［１～３］， 其中吡唑、 １，３，４⁃噁二

唑、 １，３，５⁃三嗪和吗啉等结构基元已成为构筑活性优良药物分子的活性组块． 吡唑杂环在一些具有广

泛生物活性的分子中起着关键性作用［４，５］， 如临床用于治疗男性勃起功能障碍的药物西地那非（见
图 １）， 用于抗炎、 镇痛及退热的药物塞来昔布（西乐葆， 见图 １）， 作为 ＣＢ１ 受体拮抗剂能显著降低糖

化血红蛋白和血脂异常， 可用于治疗Ⅱ型糖尿病和肥胖症状的临床药物利莫那班［６］（ 见图 １）中均含有

吡唑基元， 显示出吡唑杂环在药物研究中的重要价值． １，３，５⁃三嗪衍生物作为一类重要的杂环化合物，

Ｆｉｇ．１　 Ｓｏｍｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｒｕｇｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｙｒａｚｏｌｅ， １，３，５⁃ｔｒｉａｚｉｎｅ ａｎｄ １，３，４⁃ｏｘａｄｉａｚｏｌｅ



因具有抗癌、 抗疟疾和抗病毒等活性［７～１３］而备受关注， 其广谱的医学应用， 特别是具有抗肿瘤活性的

药物分子 Ａ 和具有优异除草活性西玛津 （见图 １） ［１４］ 等的发现， 吸引了众多合成工作者的关注．
１，３，４⁃噁二唑杂环分子具有抗菌、 抗病毒和镇痛等活性［１５］， 抗高血压临床药物奈沙地尔［１６］（见图 １）便
是其中之一． 综合吡唑、 １，３，４⁃噁二唑和 １，３，５⁃三嗪等结构基元多样的药理活性， 将其构筑于同一分子

中有望发现活性优良的新型药物分子先导物．
蛋白酪氨酸磷酸酯酶 １Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）是第一个被鉴定的蛋白酪氨酸磷酸酯酶， 通过对胰岛素受体的

去磷酰化， 其在调节胰岛素敏感性和脂肪代谢过程中起到重要作用． ＰＴＰ１Ｂ 的负面调节作用还与肿瘤

等许多疾病相关， 因此研制高活性的 ＰＴＰ１Ｂ 抑制剂在糖尿病和癌症治疗中具有重要的价值． 细胞分裂

周期 ２５ 磷酸酯酶 Ｂ（Ｃｄｃ２５Ｂ）的活性调节主要通过磷酸化和去磷酸化实现［１７，１８］ ． Ｃｄｃ２５Ｂ 是潜在的癌基

因， 在大量人类癌症肿瘤细胞系过度表达． 因此， Ｃｄｃ２５Ｂ 已被确定为抗癌治疗的潜在靶标［１９］， 小分子

Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂极有希望成为一种新的有效治疗癌症的药物［２０］ ．
为了构筑具有新型结构的分子和筛选出具有优良活性的 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂， 并研究分子的

构效关系， 本文通过吡唑基元将 １，３，５⁃三嗪和 １，３，４⁃噁二唑杂环对接， 并在分子中的苯环 ４ 号位上引

入不同取代基， 设计合成了 １８ 个新型目标分子， 以期筛选出 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂． 合成路线如

Ｓｃｈｅｍｅ １ 所示．

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ａ． Ｒ＝Ｈ； ｂ． Ｒ＝ＣＨ３； ｃ． Ｒ＝ＯＨ； ｄ． Ｒ＝ＯＣＨ３； ｅ． Ｒ＝Ｃｌ； ｆ． Ｒ＝ＮＨ２ ．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

三聚氯氰、 吗啉、 六氢吡啶、 吡咯烷、 水合肼、 乙酰乙酸乙酯、 甲醇、 Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺、 氢氧化

钠、 四氢呋喃和乙醇均购自天津市科密欧化学试剂有限公司； 三氯氧磷、 苯甲酰肼、 对甲基苯甲酰肼、
对羟基苯甲酰肼、 对甲氧基苯甲酰肼、 对氯苯甲酰肼和对氨基苯甲酰肼均购自国药集团化学试剂有限

公司； 以上试剂均为分析纯．
ＢＲＵＫＥＲ Ａｖａｎｃｅ⁃５００ＭＨｚ 核磁共振波谱仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司， ＣＤＣｌ３为溶剂）； ＴＥＮＳＯＲ ２７ 型傅里

叶变换红外光谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＸＳ 公司）．
１．２　 实验过程

１．２．１　 １，３，５⁃三嗪⁃双取代（吗啉 ／ 哌啶 ／ 吡咯烷）（１Ａ～１Ｃ）的合成　 参考文献［２１］方法合成化合物 １Ａ～
１Ｃ， 熔点数据列于表 １

５６７１　 Ｎｏ．１０ 　 张成路等： 新型 １⁃（１，３，５⁃三嗪⁃６⁃基） ⁃３⁃甲基⁃４⁃（５⁃苯基⁃……的合成及活性评价



Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｌｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １Ａ—１Ｃ ａｎｄ ２Ａ

Ｃｏｍｐｄ． ｍ． ｐ．（Ｒｅｆ． ） ／ ℃ Ｃｏｍｐｄ． ｍ． ｐ．（Ｒｅｆ． ） ／ ℃

１Ａ １７３ １—１７３ ９（１７３—１７４［２１］ ） １Ｃ １１２ ９—１１３ ７（１１２—１１５［２１］ ）
１Ｂ １１４ ６—１１５ ５（１１４—１１７［２１］ ） ２Ａ １７１ ７—１７２ ６（１７１—１７３［１４］ ）

１．２．２　 ２⁃肼基⁃１，３，５⁃三嗪⁃双取代（２Ａ～ ２Ｃ）的合成　 参考文献［１４］方法合成化合物 ２Ａ～ ２Ｃ， 化合物

２Ａ 的熔点数据列于表 １
１．２．３　 腙衍生物（３Ａ ～ ３Ｃ）的合成 　 取 ２⁃肼基⁃１，３，５⁃三嗪⁃双取代物（吗啉 ／哌啶 ／吡咯烷） （２Ａ ～ ２Ｃ，
０ ０１ ｍｏｌ）于 １００ ｍＬ 圆底烧瓶中， 加入 １５ ｍＬ 无水甲醇和乙酰乙酸乙酯（０ ０４ ｍｏｌ）， 室温下搅拌反应

２ ５ ｈ， 用薄层色谱（ＴＬＣ）监测反应进程， 待反应完全， 蒸除无水甲醇， 加入少量水， 室温下搅拌过夜，
有固体析出， 过滤， 得产物 ３Ａ～３Ｃ．
１．２．４　 １，３，５⁃三嗪⁃双取代（吗啉 ／ 哌啶 ／ 吡咯烷） ⁃１Ｈ⁃吡唑⁃４⁃羧酸乙酯（４Ａ～ ４Ｃ）的合成　 向 １００ ｍＬ 的

三口瓶中加入腙衍生物（３Ａ～３Ｃ， ０ ０１ ｍｏｌ）和 ７ ｍＬ Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺， 室温下搅拌， 待固体完全溶解

后， 在冰盐浴下缓慢滴加 ４ ｍＬ 新蒸 ＰＯＣｌ３， 冰盐浴下继续搅拌 ０ ５ ｈ 后， 移至室温下搅拌 ３ ｈ， 将反应

液倒入 ２００ ｍＬ 冰水中搅拌， 用稀 ＮａＯＨ 溶液调节 ｐＨ＝ ７， 有固体析出， 过滤． 固体用乙醇重结晶， 得产

物 ４Ａ～４Ｃ．
１．２．５　 １，３，５⁃三嗪⁃双取代（吗啉 ／ 哌啶 ／ 吡咯烷） ⁃１Ｈ⁃吡唑⁃４⁃羧酸（５Ａ～ ５Ｃ）的合成　 向 １００ ｍＬ 圆底烧

瓶中加入 １，３，５⁃三嗪⁃双取代（吗啉 ／哌啶 ／吡咯烷）⁃１Ｈ⁃吡唑⁃４⁃羧酸乙酯（４Ａ～ ４Ｃ， ０ ０１ ｍｏｌ）、 ７ ｍＬ 无

水乙醇和 ７ ｍＬ 四氢呋喃， ６０ ℃下搅拌回流， 待固体完全溶解后， 加入 ２０ ｍＬ ＮａＯＨ 溶液（２ ｍｏｌ ／ Ｌ），
继续反应 ６ ｈ， 用 ＴＬＣ 监测反应进程， 待反应完全， 蒸除无水乙醇和四氢呋喃， 用稀盐酸 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 调节

ｐＨ＝ ４～５， 有固体析出， 过滤． 固体用乙醇重结晶， 得产物 ５Ａ～５Ｃ．
１．２．６　 １，３，５⁃三嗪⁃１，３，４⁃噁二唑⁃１Ｈ⁃吡唑衍生物［７Ａ（ａ～ ｆ）， ７Ｂ（ａ～ ｆ）和 ７Ｃ（ａ～ ｆ）］的合成　 向 １００ ｍＬ
三口瓶中加入取代苯甲酰肼（０ ００１ ｍｏｌ）和 ６ ｍＬ 新蒸 ＰＯＣｌ３， 升温至 ９０ ℃， 回流加热搅拌， 待固体完

全溶解后， 加入化合物 １，３，５⁃三嗪⁃双取代（吗啉 ／哌啶 ／吡咯烷）⁃１Ｈ⁃吡唑⁃４⁃羧酸（５Ａ ～ ５Ｃ， ０ ００１１
ｍｏｌ）， 继续反应 ６ ｈ， 停止反应， 将反应液倒入 ２００ ｍＬ 冰水混合物中搅拌， 有固体析出， 过滤． 固体用

乙醇重结晶， 得目标产物．
化合物 ２Ｂ， ２Ｃ， ３Ａ～３Ｃ， ４Ａ～４Ｃ， ５Ａ～５Ｃ， ７Ａ（ａ～ ｆ）， ７Ｂ（ａ～ ｆ）和 ７Ｃ（ａ～ ｆ）的理化性质及核磁数

据分别列于表 ２～表 ４．
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ， ｙｉｅｌｄｓ， ｍｅｌｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ， ＩＲ ａｎｄ ＨＲＭＳ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２Ｂ， ２Ｃ， ３Ａ—３Ｃ，

４Ａ—４Ｃ， ５Ａ—５Ｃ， ７Ａ（ａ—ｆ）， ７Ｂ（ａ—ｆ） ａｎｄ ７Ｃ（ａ—ｆ）

Ｃｏｍｐｄ． Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｙｉｅｌｄ（％） ｍ． ｐ． ／ ℃
ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅ⁃ＳＩＭＳ）

ｍ ／ ｚ（ｃａｌｃｄ． ）， ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ＩＲ（ＫＢｒ）， ν ／ ｃｍ－１

２Ｂ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ７５ １９２ ３—１９３ ２ ２７８ ２０２３（２７８ ２０１５） ３３５０， ３２８８， ２９４０， １６２７， １１０５
２Ｃ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ７８ ２０２ ６—２０３ １ ２５０ １７１１（２５０ １７０２） ３３５２， ３２８５， ２９３３， １６２５， １１１０
３Ａ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ８８ ７８ ６—７９ ５ ３９４ ２１２８（３９４ ２１２５） ３３３２， ２９４０， ２８５０， １７４０， １６９０， １３７５， １２５０
３Ｂ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ８６ ８６ ８—８７ ２ ３９０ ２５４６（３９０ ２５３９） ３３１２， ２９３５， ２８５０， １７２８， １６８０， １３７０， １２５０
３Ｃ Ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ ７１ １２５ ０—１２６ ０ ３６２ ２２３５（３６２ ２２２６） ３３４０， ２９４０， ２８６０， １７３５， １６７０， １３７５， １２５２
４Ａ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ５５ ２３０ ２—２３０ ９ ４０４ １９６２（４０４ １９６８） ３０３０， ２９６２， １７４０， １６９０， １６３４， １３７５， １２５０，

１１１０
４Ｂ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ６１ １３７ １—１３８ ０ ４００ ２３７５（４００ ２３８３） ３０３１， ２９５１， １７３０， １６７０， １６３０， １３７０， １２３０，

１１１０
４Ｃ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ６０ １７６ ６—１７７ １ ３７２ ２０７９（３７２ ２０７０） ３０３０， ２９６０， １７４０， １６７５， １６３０， １３７０， １２５０，

１１０５
５Ａ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ７０ ＞３００ ３７６ １６６２（３７６ １６５５） ３４３６， ３０３１， ２９５０， １７４０， １６８２， １６３０， １３８０，

１２５０， １１０５
５Ｂ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ７９ ＞３００ ３７２ ２０７８（３７２ ２０７０） ３４４０， ３０３０， ２９４７， １７６０， １６８０， １６３５， １３８０，

１１０５
５Ｃ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ７０ ２７８ ９—２７９ ７ ３４４ １７６６（３４４ １７５７） ３４３０， ３０３５， ２９４０， １７４５， １６７０， １６３２， １３７５，

１１１０

６６７１ 高 等 学 校 化 学 学 报 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｖｏｌ．３８　



Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

Ｃｏｍｐｄ． Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｙｉｅｌｄ（％） ｍ． ｐ． ／ ℃
ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅ⁃ＳＩＭＳ）

ｍ ／ ｚ（ｃａｌｃｄ． ）， ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ＩＲ（ＫＢｒ）， ν ／ ｃｍ－１

７Ａａ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ６７ １７０ １—１７０ ９ ４７６ ２０８０（４７６ ２０８５） ３０３０， ２９４５， １６３４， １６０１，１５５５， １４２９， １３８０，
１２５０，１０９７， ７４５

７Ａｂ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ６３ １６８ ３—１６９ ７ ４９０ ２２３７（４９０ ２２４１） ３０３１， ２９３０， １６４０， １６１０， １５４１， １４３８， １３７５，
１２５０， １１０５， ８３８

７Ａｃ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ６０ ２８０ １—２８０ ９ ４９２ ２０３０（４９２ ２０２４） ３２８０， ３０３０， ２９３５， １６４２， １６２１， １５４５， １４３２，
１３８０， １２３０， １１０５， ８４０

７Ａｄ Ｂｒｏｗｎｉｓｈ ｓｏｌｉｄ ６１ １６３ ４—１６４ ６ ５０６ ２１８６（５０６ ２１７９） ３０３０， ２９３５， １６３０， １６０１， １５５０， １４５０， １３８０，
１２００， １１００， ８４１

７Ａｅ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ５８ １９５ ６—１９６ ４ ５１０ １６９１（５１０ １６９９） ３０３０， ２９４０， １６３５， １６１３， １５４５， １４３１， １３８０，
１２１０， １１００， ８２４

７Ａｆ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ５１ ２０２ ９—２０４ １ ４９１ ２１８９（４９１ ２１９８） ３４２６， ３０３０， ２９４０， １６３０， １６１０， １５４０， １４２５，
１３８０， １２１０， １０９２， ８３５

７Ｂａ Ｂｒｏｗｎｉｓｈ ｓｏｌｉｄ ６２ １８０ ０—１８１ ８ ４７２ ２４９５（４７２ ２４８８） ３０３０， ２９３５， １６３０， １６１０， １５４５， １４４１， １３７５，
１２４０， １０９０， ７０９

７Ｂｂ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ６２ １９８ ７—１９９ ３ ４８６ ２６５２（４８６ ２６４９） ３０３０， ２９３０， １６３５， １６１５， １５４０， １４４０， １３７５，
１２４５， １１００， ８４５

７Ｂｃ Ｂｒｏｗｎｉｓｈ ｓｏｌｉｄ ５０ ２３０ ２—２３１ ７ ４８８ ２４４４（４８８ ２４３６） ３２６０， ３０３０， ２９４０， １６３５， １６２５， １５４０， １４４５，
１３８０， １２００， １１０２， ８２５

７Ｂｄ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ６８ ２４０ ７—２４２ ０ ５０２ ２６０１（５０２ ２６０６） ３０３０， ２９４０， １６３１， １６１５， １５４５， １４３８， １３７５，
１２２５， １０９５， ８３１

７Ｂｅ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ５０ １６５ ３—１６６ １ ５０６ ２１０５（５０６ ２１１４） ３０３０， ２９３０， １６３０， １６１０， １５４０， １４４５， １３７５，
１２２５， １１００， ８１１

７Ｂｆ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ４７ ２３２ ８—２３３ ８ ４８７ ２６０４（４８７ ２６０７） ３４２５， ３０３０， ２９４０， １６３５， １６１２， １５４３， １４４５，
１３７５， １２２０， １１０５， ８３６

７Ｃａ Ｂｒｏｗｎｉｓｈ ｓｏｌｉｄ ６７ １３８ ３—１３９ ９ ４４４ ２１８２（４４４ ２１７４） ３０３５， ２９３０， １６３５， １６１２， １５４３， １４３５， １３７５，
１２３５， １１０５， ７３５

７Ｃｂ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ５２ １７１ １—１７２ ０ ４５８ ２３３９（４５８ ２３４７） ３０３０， ２９３０， １６５１， １６１０， １５４０， １４３０， １３７５，
１２２０， １１１０， ８３９

７Ｃｃ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ４０ ２１２ ２—２１３ １ ４６０ ２１３１（４６０ ２１３９） ３２６５， ３０３０， ２９４０， １６３５， １６２５， １５４０， １４３８，
１３８０， １２２９， １１０５， ８３１

７Ｃｄ Ｂｒｏｗｎｉｓｈ ｓｏｌｉｄ ４２ ２２２ ４—２２３ ４ ４７４ ２２８８（４７４ ２２９２） ３０３０， ２９４０， １６４５， １６１２， １５４０， １４４０， １３７５，
１２１０， １１１０， ８４５

７Ｃｅ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ３９ １７５ ９—１７６ ５ ４７８ １７９２（４７８ １７８８） ３０３０， ２９４５， １６３５， １６１０， １５３５， １４４５， １３８０，
１２０５， １１０５， ８１４

７Ｃｆ Ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ３８ ２２２ ６—２２３ ２ ４５９ ２２９１（４５９ ２２９８） ３４２４， ３０３０， ２９４５， １６５０， １６１５， １５３０， １４４５，
１３７５， １２４０， １１１５， ８４５

Ｔａｂｌｅ ３　 １Ｈ ＮＭＲ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２Ｂ， ２Ｃ， ３Ａ—３Ｃ， ４Ａ—４Ｃ， ５Ａ—５Ｃ， ７Ａ（ａ—ｆ）， ７Ｂ（ａ—ｆ） ａｎｄ ７Ｃ（ａ—ｆ）∗

Ｃｏｍｐｄ． １Ｈ ＮＭＲ（５００ ＭＨｚ）， δ
２Ｂ ６ １０（ｓ， １Ｈ）， ４ ０１（ｓ， ２Ｈ）， ３ ７５（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， １ ６６—１ ６２（ｍ， １２Ｈ）
２Ｃ ６ １５（ｓ， １Ｈ）， ３ ９９（ｓ， ２Ｈ）， ３ ５５—３ ５０（ｍ， ８Ｈ）， ２ ０５—１ ８９（ｍ， ８Ｈ）
３Ａ ７ ６８（ｓ， １Ｈ）， ４ ２１（ｑ， Ｊ＝ ７ ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７９—３ ７１（ｍ， １６Ｈ）， ３ ３６（ｓ， ２Ｈ）， ２ ２７（ｓ， ３Ｈ）， １ ３０（ｔ， Ｊ＝ ７ ２ Ｈｚ， ３Ｈ）
３Ｂ ７ ６１（ｓ， １Ｈ）， ４ １７（ｑ， Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７４（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ３ ３４（ｓ， ２Ｈ）， ２ １５（ｓ， ３Ｈ）， １ ６３—１ ５０（ｍ， １２Ｈ）， １ ２９

（ｔ， Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ３Ｈ）
３Ｃ ７ ６５（ｓ， １Ｈ）， ４ １７（ｑ， Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ５７—３ ５０（ｍ， ８Ｈ）， ３ ４３（ｓ， ２Ｈ）， ２ １５（ｓ， ３Ｈ）， ２ ０—１ ８６（ｍ， ８Ｈ）， １ ２８（ｔ，

Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ３Ｈ）
４Ａ ８ ８６（ｓ， １Ｈ）， ４ ２６（ｑ， Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ８１—３ ６５（ｍ， １６Ｈ）， ２ ４３（ｓ， ３Ｈ）， １ ３１（ｔ， Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ３Ｈ）
４Ｂ ９ ０４（ｓ， １Ｈ）， ４ ３４（ｑ， Ｊ＝ ７ ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７１（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ５８（ｓ， ３Ｈ）， １ ６７—１ ５３（ｍ， １２Ｈ）， １ ３７（ｔ， Ｊ＝ ７ ０ Ｈｚ，

３Ｈ）
４Ｃ ８ ９５（ｓ， １Ｈ）， ４ ３１（ｑ， Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７１—３ ５９（ｍ， ８Ｈ）， ２ ５６（ｓ， ３Ｈ）， ２ １０—１ ８７（ｍ， ８Ｈ）， １ ３７（ｔ， Ｊ＝ ７ １ Ｈｚ， ３Ｈ）
５Ａ １２ ６３（ｓ，１Ｈ）， ８ ９２（ｓ， １Ｈ）， ３ ８０—３ ６３（ｍ， １６Ｈ）， ２ ４１（ｓ， ３Ｈ）
５Ｂ １２ ３８（ｓ， １Ｈ）， ９ ０２（ｓ， １Ｈ）， ３ ７４（ｔ， Ｊ＝ ５ ０ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ５８（ｓ， ３Ｈ）， １ ６３—１ ５２（ｍ， １２Ｈ）
５Ｃ １２ １１（ｓ， １Ｈ），９ ０６（ｓ， １Ｈ）， ３ ８０—３ ５９（ｍ， ８Ｈ）， ２ ５８（ｓ， ３Ｈ）， １ ９５—１ ８６（ｍ， ８Ｈ）
７Ａａ ８ ９６（ｓ， １Ｈ）， ７ ８７（ｄ， Ｊ＝ ７ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ７５—７ ６０（ｍ， ３Ｈ）， ３ ７９—３ ６２（ｍ， １６Ｈ）， ２ ３４（ｓ， ３Ｈ）

７６７１　 Ｎｏ．１０ 　 张成路等： 新型 １⁃（１，３，５⁃三嗪⁃６⁃基） ⁃３⁃甲基⁃４⁃（５⁃苯基⁃……的合成及活性评价



Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

Ｃｏｍｐｄ． １Ｈ ＮＭＲ（５００ ＭＨｚ）， δ
７Ａｂ ８ ９１（ｓ， １Ｈ）， ８ ０１（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ４３（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７４—３ ６０（ｍ， １６Ｈ）， ２ ４２（ｓ， ３Ｈ）， ２ ３３（ｓ， ３Ｈ）
７Ａｃ １０ １７（ｓ， １Ｈ）， ８ ９０（ｓ， １Ｈ）， ８ １２（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ４０（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７９—３ ６２（ｍ， １６Ｈ）， ２ ３４（ｓ， ３Ｈ）
７Ａｄ ８ ９０（ｓ， １Ｈ）， ８ ０６（ｄ， Ｊ＝ ８ ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ １６（ｄ， Ｊ＝ ８ ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ８５（ｓ， ３Ｈ）， ３ ８１—３ ６２（ｍ， １６Ｈ）， ２ ３９（ｓ， ３Ｈ）
７Ａｅ ８ ９０（ｓ， １Ｈ）， ８ １３（ｄ， Ｊ＝ ８ ２５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ６２（ｄ， Ｊ＝ ８ ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７５—３ ５５（ｍ， １６Ｈ）， ２ ４１（ｓ， ３Ｈ）
７Ａｆ ８ ８９（ｓ， １Ｈ）， ７ ９０（ｄ， Ｊ＝ ８ ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ６ ７１（ｄ， Ｊ＝ ８ ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ５ ６０（ｓ， ２Ｈ）， ３ ７６—３ ６１（ｍ， １６Ｈ）， ２ ４０（ｓ， ３Ｈ）
７Ｂａ ８ ８２（ｓ， １Ｈ）， ７ ９０（ｄ， Ｊ＝ ７ ７ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ６４—７ ５１（ｍ， ３Ｈ）， ３ ４９（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ３６（ｓ， ３Ｈ）， １ ８８—１ ６１（ｍ， １２Ｈ）
７Ｂｂ ８ ８３（ｓ， １Ｈ）， ８ ０１（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ４３（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７４（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ４９（ｓ， ３Ｈ）， ２ ３６（ｓ， ３Ｈ），

１ ６１—１ ５１（ｍ， １２Ｈ）
７Ｂｃ １０ １３（ｓ， １Ｈ）， ８ ８３（ｓ， １Ｈ）， ８ ０９（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ２３（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７５（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ４１（ｓ， ３Ｈ），

１ ６１—１ ５１（ｍ， １２Ｈ）
７Ｂｄ ８ ８３（ｓ， １Ｈ）， ８ ０４（ｄ， Ｊ＝ ８ ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ １０（ｄ， Ｊ＝ ８ ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ８０（ｓ， ３Ｈ）， ３ ６９（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ４１（ｓ， ３Ｈ），

１ ６０—１ ５０（ｍ， １２Ｈ）
７Ｂｅ ８ ８３（ｓ， １Ｈ）， ８ ０９（ｄ， Ｊ＝ ８ ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ５７（ｄ， Ｊ＝ ８ ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ７２（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ４０（ｓ， ３Ｈ）， １ ６１—１ ５１

（ｍ， １２Ｈ）
７Ｂｆ ８ ８３（ｓ， １Ｈ）， ７ ８１（ｄ， Ｊ＝ ８ ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ６ ７０（ｄ， Ｊ＝ ８ ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ５ ６１（ｓ， ２Ｈ）， ３ ７３（ｔ， Ｊ＝ ４ ９ Ｈｚ， ８Ｈ）， ２ ４１（ｓ， ３Ｈ），

１ ６０—１ ５２（ｍ， １２Ｈ）
７Ｃａ ８ ８２（ｓ， １Ｈ）， ７ ９１（ｄ， Ｊ＝ ７ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ６４—７ ４８（ｍ， ３Ｈ）， ３ ５６—３ ４６（ｍ， ８Ｈ）， ２ ４０（ｓ， ３Ｈ）， １ ９２—１ ８２（ｍ， ８Ｈ）
７Ｃｂ ８ ８２（ｓ， １Ｈ）， ７ ９８（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ３９（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ５７—３ ４５（ｍ， ８Ｈ）， ２ ４２（ｓ， ３Ｈ）， ２ ３６（ｓ， ３Ｈ），

１ ９２—１ ８４（ｍ， ８Ｈ）
７Ｃｃ １０ １２（ｓ， １Ｈ）， ８ ８６（ｓ， １Ｈ）， ７ ９９（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ３２（ｄ， Ｊ＝ ８ ５ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ５６—３ ４５（ｍ， ８Ｈ）， ２ ４２（ｓ， ３Ｈ），

１ ９３—１ ８４（ｍ， ８Ｈ）
７Ｃｄ ８ ８２（ｓ， １Ｈ）， ８ ０２（ｄ， Ｊ＝ ８ ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ １６（ｄ， Ｊ＝ ８ ６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ８５（ｓ， ３Ｈ）， ３ ５３—３ ４８（ｍ， ８Ｈ）， ２ ３９（ｓ， ３Ｈ），

１ ８８—１ ７９（ｍ， ８Ｈ）
７Ｃｅ ８ ８２（ｓ， １Ｈ）， ８ １７（ｄ， Ｊ＝ ８ ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７ ６０（ｄ， Ｊ＝ ８ ３ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３ ５７—３ ４８（ｍ， ８Ｈ）， ２ ４２（ｓ， ３Ｈ）， １ ９２—１ ８５（ｍ， ８Ｈ）
７Ｃｆ ８ ８３（ｓ， １Ｈ）， ７ ８９（ｄ， Ｊ＝ ８ ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ６ ８０（ｄ， Ｊ＝ ８ ２ Ｈｚ， ２Ｈ）， ５ ６０（ｓ， ２Ｈ）， ３ ５０—３ ４１（ｍ， ８Ｈ）， ２ ４２（ｓ， ３Ｈ），

１ ８７—１ ８０（ｍ， ８Ｈ）

　 　 ∗ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２Ｂ， ２Ｃ， ３Ａ—３Ｃ， ４Ａ—４Ｃ ａｎｄ ５Ａ—５Ｃ ｉｎ ＣＤＣｌ３， ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ７Ａ（ａ—ｆ）， ７Ｂ（ａ—ｆ） ａｎｄ ７Ｃ（ａ—ｆ） ｉｎ ＤＭＳＯ⁃ｄ６ ．

Ｔａｂｌｅ ４　 １３Ｃ ＮＭＲ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５Ａ—５Ｃ， ７Ａ（ａ—ｆ）， ７Ｂ（ａ—ｆ） ａｎｄ ７Ｃ（ａ—ｆ）∗

Ｃｏｍｐｄ． １３Ｃ ＮＭＲ（５００ ＭＨｚ）， δ
５Ａ １７２ ０５， １７０ ８６， １６６ ５２， １４０ ３３， １３６ ６６， １０４ ３２， ６４ ８８， ４３ ９７， １３ ５６
５Ｂ １７２ ２１， １７０ ６３， １６６ ２５， １４０ ８２， １３６ ７３， １０４ ２５， ４７ ７２， ２５ ６５， ２２ １８， １３ ７５
５Ｃ １７２ １８， １７０ ７７， １６６ ３３， １４１ １５， １３６ ２３， １０４ ３７， ５４ ６８， ２５ ３２， １３ ６８
７Ａａ １７０ ５７， １６６ ５８， １６２ ５２， １４１ １６， １４０ ３０， １３７ ５８， １３３ ８３， １３１ ２７， １２９ ３９， １２７ ２７， １０４ ２８， ６４ ９６， ４４ ７８， １３ ８２
７Ａｂ １７０ ５６， １６６ ５７， １６２ ５４， １４１ ０５， １４０ ３５， １３７ ５７， １３５ ２４， １２９ ３５， １２７ ２０， １２５ ２７， １０４ ２７， ６４ ８６， ４４ ５７， ２０ ３７， １３ ９７
７Ａｃ １７０ ５６， １６６ ５９， １６２ ５７， １４６ ２９， １４１ １７， １３７ ５４， １３６ ６８， １３１ ２６， １２４ ２７， １２２ １３， １０４ ２５， ６４ ５７， ４４ ２８， １３ ９０
７Ａｄ １７０ ２３， １６６ ４４， １６２ ５４， １４８ ２９， １４１ ３４， １３８ ６６， １３７ ５２， １３１ ６８， １２３ ２５， １２０ １４， １０４ ２５， ６４ ２８， ５５ １８， ４４ ３９， １３ ９２
７Ａｅ １７０ ４８， １６６ ２５， １６２ ３３， １４１ ０６， １４０ １２， １３７ ２８， １３２ ２９， １２５ ２３， １２２ ８２， １２０ ３５， １０４ ２７， ６４ ５７， ４４ ３５， １３ ９２
７Ａｆ １７０ ４８， １６６ ６２， １６２ １９， １４１ ２６， １３９ ５５， １３７ ３３， １３２ １２， １２５ ７６， １２２ ９３， １２０ ３４， １０４ ５８， ６４ ２９， ４４ ４７， １３ ８３
７Ｂａ １７０ ２７， １６６ ４７， １６２ ４７， １４１ １２， １４０ ４４， １３７ ５４， １３３ ８２， １３１ ２７， １２９ ２５， １２７ ２６， １０４ １０， ４７ ６４， ２５ ０６， ２２ ３７， １３ ８３
７Ｂｂ １７０ ４５， １６６ ５２， １６２ ５４， １４１ １７， １３９ ８６， １３７ ５８， １３５ ２５， １２９ ３４， １２７ ２０， １２５ １６， １０４ ２７， ４７ ５８， ２５ ６２， ２２ ２７，

２０ ３２， １３ ６７
７Ｂｃ １７０ ８７， １６６ ４８， １６２ ５７， １４６ ２７， １４１ ２８， １３７ ３９， １３６ ５２， １３１ ７９， １２４ ６４， １２２ ３６， １０４ ２０， ４７ ５６， ２５ ３６， ２２ １３， １３ ９７
７Ｂｄ １７０ ２９， １６６ ４８， １６２ ３９， １４８ ２９， １４１ ３７， １３７ ２３， １３６ ５８， １３１ ５４， １２３ ２５， １２０ ３８， １０４ ２５， ５５ ２９， ４７ ６４， ２５ ３６，

２２ ７７， １３ ９７
７Ｂｅ １７０ ４３， １６６ ０６， １６２ ３２， １４１ １２， １４０ ０１， １３７ ３５， １３２ ５９， １２５ ２２， １２２ ３７， １２０ ４５， １０４ ４３， ４７ ２８， ２５ ６２， ２２ ３９， １３ ６６
７Ｂｆ １７０ ４８， １６６ ２５， １６２ １５， １４１ ２３， １４０ ２１， １３７ ２２， １３２ ３４， １２５ ３５， １２２ ８７， １２０ ２８， １０４ ３７， ４７ ２５， ２５ ４２， ２２ ７７， １３ ９８
７Ｃａ １７０ ５５， １６６ ５８， １６２ ３２， １４１ ２３， １３９ ８８， １３７ ６３， １３３ ２５， １３１ ２７， １２９ ４２， １２７ １６， １０４ １５， ５４ ７６， ２５ ０３， １３ ８２
７Ｃｂ １７０ ２７， １６６ ４２， １６２ ３８， １４１ ２２， １４０ ２２， １３７ ６１， １３５ ２４， １２９ ３５， １２７ １０， １２５ ２８， １０４ ０７， ５４ ９７， ２５ ３８， ２２ ０２， １３ ７９
７Ｃｃ １７０ ３１， １６６ ２８， １６２ ３８， １４６ ２７， １４１ １７， １３７ ５８， １３６ ２５， １３１ ２５， １２４ ３０， １２２ ２３， １０４ ０５， ５４ ２８， ２５ ６６， １３ ６２
７Ｃｄ １７０ ２８， １６６ ３４， １６２ ２５， １４８ １７， １４１ ３２， １３７ ５５， １３６ ８２， １３１ ４３， １２３ ５７， １２０ ２６， １０４ ２５， ５６ ２７， ５４ ２８， ２５ ６６， １３ ８２
７Ｃｅ １７０ ２９， １６６ ４２， １６２ ２７， １４１ ０２， １３９ ９５， １３７ ２５， １３２ ２８， １２５ ２３， １２２ ４５， １２０ ４６， １０４ ２５， ５４ ２８， ２５ ４６， １３ ９３
７Ｃｆ １７０ ４８， １６６ ２７， １６２ ３８， １４１ ２７， １４０ ７８， １３７ ３３， １３２ １４， １２５ ７８， １２２ ２８， １２０ ３４， １０４ ２５， ５４ ２８， ２５ ３４， １３ ９２

　 　 ∗ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５Ａ—５Ｃ ｉｎ ＣＤＣｌ３， ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ７Ａ（ａ—ｆ）， ７Ｂ（ａ—ｆ） ａｎｄ ７Ｃ（ａ—ｆ） ｉｎ ＤＭＳＯ⁃ｄ６ ．

８６７１ 高 等 学 校 化 学 学 报 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｖｏｌ．３８　



１．２．７　 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 的抑制活性　 采用光吸收检测法对目标化合物的活性进行了测试． 将样品用

二甲基亚砜溶解， 低温保存， 在初筛选择单浓度条件下， 对样品的活性进行测试． 对于抑制率大于 ５０％
的样品， 测试活性剂量依赖关系（即 ＩＣ５０值）通过样品活性对样品浓度进行非线性拟合得到， 再进行进

一步的筛选． ＩＣ５０值参照文献［２２，２３］方法测定．

２　 结果与讨论

２．１　 目标化合物的合成与表征

通过吡唑杂环将 １，３，５⁃三嗪环和 １，３，４⁃噁二唑杂环连接， 并引入不同芳香基团取代基， 可高效、
简捷地将不同活性基团构筑于同一分子中； 通过 ＩＲ， １Ｈ ＮＭＲ 和 ＨＲＭＳ 等方法对目标化合物进行了表

征． ＩＲ 谱图中， ３１００ 和 １６２０～１４５０ ｃｍ－１处的峰表明所有目标分子结构中均存在芳香环； ３０３０ ｃｍ－１处的

峰为苯环上 Ｃ—Ｈ 吸收峰， １６５０ ｃｍ－１处的峰为 Ｃ Ｎ 吸收峰， １２５０ ｃｍ－１处为 Ｃ—Ｏ 吸收峰， 初步表明

芳香基团和噁唑等结构的存在． １Ｈ ＮＭＲ 谱图中， 在 δ １ ４ ～ １ ６ 和 ３ ６ ～ ３ ８ 范围内出现的质子信号表

明哌啶、 吡咯烷和吗啉结构构筑成功； 在 δ ８ ９ 处为吡唑环 ＣＨ—上的质子信号， 在 δ ２ ４ 处为吡唑

环上—ＣＨ３的质子信号， 表明已构筑吡唑环； 在 δ ８ ０ 和 ７ ６ 处为芳环的质子信号， 表明芳环的存在．
１３Ｃ ＮＭＲ 谱图中， δ １７０ 和 １６６ 处的信号表明三嗪的存在； δ ６５～４４ 和 ２５～２２ 处的信号表明哌啶、 吡咯

烷和吗啉结构已构筑成功； δ １４１～１３６ 和 １０４ 处的信号表明吡唑环构筑成功； δ １６２ 和 １４８～１４１ 处的信

号表明噁二唑构筑成功； δ １３７～１２０ 处的信号表明苯环的存在． 在 ＨＲＭＳ 谱图中， 所有化合物均出现了

［Ｍ＋１］ ＋峰， 如化合物 ７Ａａ． 上述结构分析表明， 通过本文方法已合成目标分子．
２．２　 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制活性测试

目标化合物初筛选择的浓度均为 ２０ μｇ ／ ｍＬ， 然后选择抑制率大于 ５０％的化合物， 样品浓度为

５ μｇ ／ ｍＬ， 进行复筛， 得出抑制活性剂量依赖关系， 即 ＩＣ５０值， 其中 ＰＴＰ１Ｂ 抑制活性以齐墩果酸为对照

物， Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制活性以 Ｎａ３ＶＯ４为对照物． 该实验由国家新药中心协助完成， 结果如表 ５ 所示．
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｇａｉｎｓｔ ＰＴＰ１Ｂ ａｎｄ Ｃｄｃ２５Ｂ

Ｃｏｍｐｄ．
ＰＴＰ１Ｂａ Ｃｄｃ２５Ｂｂ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃ（％） ＩＣ５０
ｄ ／ （μｇ·ｍＬ－１） Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃ（％） ＩＣ５０

ｄ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
７Ａａ ６５ ０３±３ ０９ ９ ０４±１ ３７ ８８ ００±１ ３６ ６ ７５±０ ４２
７Ａｂ ７３ ９５±１ ９９ ８ ６９±１ ６１ ９１ ３０±１ ８１ ５ １９±０ ３５
７Ａｃ ９１ ０２±１ ８２ １ ０８±０ ０７ ９２ ５０±０ ０６ １ ５９±０ ０１
７Ａｄ ８１ ４４±３ ９３ ８ ０１±０ ５８ ８１ １２±０ １６ ３ ９０±０ ０５
７Ａｅ ９０ ６３±０ ５１ １ １９±０ ０５ ９３ ７４±０ ３１ １ ８１±０ ０４
７Ａｆ ９３ ７４±０ ８７ １ ０２±０ ０８ ９０ ０２±０ ２２ １ ５０±０ ２１
７Ｂａ ９６ ７７±０ ２６ ２ ６４±０ ０１ ９８ ８２±０ ３３ ３ １１±０ ００
７Ｂｂ ９５ ５３±０ ０６ ２ ５３±０ １０ ９５ ８０±１ ４９ ２ ５８±０ ０７
７Ｂｃ ９８ ３１±０ ５４ ０ ７９±０ ００ ９５ ４５±０ ０８ ０ ３９±０ ０２
７Ｂｄ ９６ ８１±０ ６８ １ ７１±０ ３４ ９１ １９±１ ３４ ２ ４７±０ ３０
７Ｂｅ ９７ ０８±０ ４４ １ ０５±０ ０１ ９０ ００±６ ６７ １ ３４±０ ０５
７Ｂｆ ９６ ９３±０ ０１ ０ ７４±０ ０６ ９６ ６５±０ １６ ０ ３２±０ ５２
７Ｃａ ７６ ６０±６ ４７ ８ ５８±１ ６６ ８７ ３４±０ ０５ ６ ６２±０ ３６
７Ｃｂ ８４ ００±０ ０４ ８ ３３±０ ０８ ９３ ３３±０ ５１ ３ １６±０ ７２
７Ｃｃ ９１ ６０±０ １０ ０ ８４±０ ０６ ９７ ９１±０ ３４ ０ ６９±０ １０
７Ｃｄ ８６ １１±１ ２９ ７ ９１±１ ４９ ９０ ９８±４ ５０ ３ ０２±０ ２１
７Ｃｅ ９１ ０９±０ ３２ １ １０±０ ０７ ９７ ８４±０ ９８ １ ４３±０ ０７
７Ｃｆ ９５ １４±０ １５ ０ ８９±０ ０４ ９３ １７±１ ３０ ０ ５９±０ １３

　 　 ａ． Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ［ ＩＣ５０ ＝ （１ ２５±０ ０９） μｇ ／ ｍＬ］ ａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ； ｂ． Ｎａ３ＶＯ４ ［ ＩＣ５０ ＝ （１ ８６±０ ２４） μｇ ／ ｍＬ］ ａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ；
ｃ． ｖａｌｕｅｓ ｔｅｓｔｅｄ ａｔ ２０ μｇ ／ ｍＬ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ； ｄ． ｖａｌｕｅｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｎｏｎｌｉｎｅａｒ ｆｉｔｔｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｔ ５ μｇ ／ ｍＬ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．

综上， 合成的 １８ 个吡唑与 １，３，５⁃三嗪和 １，３，４⁃噁二唑对接的新型多杂环目标分子［７Ａ（ａ ～ ｆ），
７Ｂ（ａ～ ｆ）和 ７Ｃ（ａ～ ｆ）］均表现出优良的 Ｃｄｃ２５Ｂ 和 ＰＴＰ１Ｂ 抑制活性， 所有目标分子初筛抑制率均达到

５０％以上． ＩＣ５０值测定结果表明， 其中各 ９ 个目标分子表现出优异的 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制效果， 有望

成为潜在的 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂．

９６７１　 Ｎｏ．１０ 　 张成路等： 新型 １⁃（１，３，５⁃三嗪⁃６⁃基） ⁃３⁃甲基⁃４⁃（５⁃苯基⁃……的合成及活性评价



通过构效分析发现， 含有哌啶基团的目标化合物较含吗啉和吡咯基团的目标化合物普遍具有更高

的抑制活性， 表明哌啶基团的亲水性对于 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 的抑制具有显著的促进作用． 对比测试结

果发现， 目标分子中引入氨基、 羟基和卤素氯原子可同时展现出更优良的 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制活性，
其原因可能是氯原子的引入增大了分子脂溶性， 使其易与受体结合； 氨基和羟基自身氢键存在时， 由

于目标分子与生物大分子间产生氢键作用， 使目标分子与生物大分子导向结合， 增加其与受体分子的

亲和力和选择性， 使目标分子更易与受体相结合， 发生更有效的作用， 对 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 产生更优

良的抑制活性． 在目标分子的结构上， 由于多杂环和多杂原子的特征， 使其与生物大分子更具相似度，
多位点作用发挥了活性叠加的功效， 新型目标分子结构排布合理， 构建了大的共轭体系， 使电子移动

和偏移成为可能， 在与生物大分子作用时， 能体现较好的平面性和刚性的特征．
由此可见， 通过对吡唑、 １，３，４⁃噁二唑和 １，３，５⁃三嗪杂环体系不同位点进行结构修饰， 达到了预

期目的， 可筛选出对 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 具有优良抑制活性的目标分子， 该类分子有望成为潜在的

ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂， 成为抗癌和抗糖尿病药物先导物．

３　 结　 　 论

将吡唑、 １，３，５⁃三嗪和 １，３，４⁃噁二唑等药效基团拼合于同一分子中， 构筑了一类活性优良的新型

分子． 该类分子表现出优异的蛋白酪氨酸磷酸酯酶 １Ｂ （ ＰＴＰ１Ｂ） 和细胞分裂周期 ２５ 磷酸酯酶 Ｂ
（Ｃｄｃ２５Ｂ）抑制活性， 尤其是在 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 的抑制活性测试中发现， 分别有 ９ 个目标分子抑制活

性高于对应的阳性参照物， 有望成为新型 ＰＴＰ１Ｂ 和 Ｃｄｃ２５Ｂ 抑制剂． 本文结果证明了分子结构的相似

性、 大共轭体系和氢键等因素在活性表达中的重要作用， 为抗糖尿病和抗肿瘤药物先导物的筛选提供
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（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｄａｌｉａｎ １１６０２９， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｅｉｇｈｔｅｅｎ ｎｏｖｅｌ ｍｕｌｔｉ⁃ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［７Ａ（ａ—ｆ）， ７Ｂ（ａ—ｆ）， ７Ｃ（ａ—ｆ）］ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ
ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ ｈｙｂｒｉｄ⁃ｌｉｎｋｉｎｇ １，３，４⁃ｏｘａｄｉａｚｏｌｅ ａｎｄ １，３，５⁃ｔｒｉａｚｉｎｅ ｏｎｔｏ ｐｙｒａｚｏｌｅ． Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ＩＲ， ＮＭＲ ａｎｄ ＨＲＭＳ． Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ） ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ２５ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ Ｂ（Ｃｄｃ２５Ｂ） ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ．
Ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ， ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｂｅｈａｖｅ ｇｏｏｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ＰＴＰ１Ｂ ａｎｄ Ｃｄｃ２５Ｂ， ｉｎ ｗｈｉｃｈ
ｎｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｓｈｏｗ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｎｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ａｒｅ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ Ｎａ３ＶＯ４， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｎｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｒｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ⁃
ｃｏｍｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＰＴＰ１Ｂ ａｎｄ Ｃｄｃ２５Ｂ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　 Ｐｙｒａｚｏｌｅ； １，３，４⁃Ｏｘａｄｉａｚｏｌｅ； １，３，５⁃Ｔｒｉａｚｉｎｅ； ＰＴＰ１Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； Ｃｄｃ２５Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

（Ｅｄ．： Ｐ， Ｈ， Ｄ， Ｋ）

† Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ．２００９Ａ４２６）．

１７７１　 Ｎｏ．１０ 　 张成路等： 新型 １⁃（１，３，５⁃三嗪⁃６⁃基） ⁃３⁃甲基⁃４⁃（５⁃苯基⁃……的合成及活性评价


