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唑、对羟基苯乙酮和芳香醛反应直接合成了１３个未见报道的β氨基酮，反应选择性发生
在羰基α位。产物结构通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＭＳ进行了表征。生物活性试验显示，低浓度范围，所得化合物
不仅对蛋白质酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）和α葡萄糖苷酶有一定抑制活性，而且对过氧化物酶体增殖物激活
受体反应元件（ＰＰＲＥ）具有中等强度的激动活性，８个化合物的激动活性超过４０％，其中化合物１１的活性达
到７２７％。
关键词　α葡萄糖苷酶，蛋白质酪氨酸磷酸酶１Ｂ，过氧化物酶体增殖物激活受体反应元件，对羟基苯乙酮，磺
胺甲

!

唑，β氨基酮，Ｍａｎｎｉｃｈ反应
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重庆市自然科学基金（２００５ＢＢ５０９５）、西南师大博士科研基金（ＳＷＮＵ．Ｂ２００５０１０）和高新技术培育基金（ＸＳＧＸ０５）资助项目

通讯联系人：杨大成，男，博士，教授；Ｅｍａｉｌ：ｈｘｙｄｃ＠ｓｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；研究方向：有机反应及药物合成

β氨基酮类化合物是许多合成药物及天然产物的重要中间体［１２］，是多种生物活性天然化合物共有

的一种结构单元［３］。已发现β氨基酮类化合物具有抗菌［４］、抗癌［５］、抗结核［６］和抗雄激素［７］等生物活

性。作者曾报道脂肪酮、芳香醛和芳香胺生成的 β氨基酮［８］及脂肪酮／芳乙酮、芳香醛和磺胺甲
!

唑

（ＳＭＺ）生成的β氨基酮［９］均具有很好的抗糖尿病活性。因此设想，将保肝利胆的对羟基苯乙酮［１０］与磺

胺药物ＳＭＺ及芳香醛拼合制备对应的β氨基酮，期望获得具有抗糖尿病活性的新的β氨基酮。采用作
者实验室改进的Ｍａｎｎｉｃｈ碱合成法［１１１２］，制得了１３个含有对羟基苯乙酮的 β氨基酮类新化合物，其结
构经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＭＳ表征确认。合成反应式如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。

Ｒ：４Ｃｌ，４ＮＯ２，３ＮＯ２，３，４ＯＣＨ２Ｏ，３Ｆ，３Ｃｌ，２Ｃｌ，３，４ｄｉＣｌ，Ｈ，４ｎＣ４Ｈ９Ｏ，３ＣＨ３Ｏ，３ＣＨ３，４ＣＨ３
Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｅｔｈｏｄｏｆｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

测试了所合成化合物的抗糖尿病体外活性，发现大部分化合物不仅对蛋白质酪氨酸磷酸酶 １Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＴＰ１Ｂ）和α葡萄糖苷酶有一定抑制活性，对过氧化物酶体增殖物激活受
体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）具有中等强度的激动活性。
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１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＡＶ３００型超导核磁共振仪（美国 Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＴＭＳ为内标，ＤＭＳＯｄ６为溶剂（３００ＭＨｚ）；１９４６Ｂ
ＥＳＩＭＳ型质谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；Ｘ６型精密显微熔点测定仪（北京福凯仪器有限公司）；Ｅｎｖｉｓｉｏｎ
型多功能酶标检测仪（美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；Ｐｌｕｓ３８４型全波长酶标仪（美国ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司）；
双荧光素酶报告基因检测试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ）；葡萄糖检测试剂（南京建成公司），ＰＴＰ１Ｂ酶（地奥制药集
团药物筛选中心制备），其余试剂均为化学纯或分析纯。

１．２　目标化合物的制备
在５０ｍＬ圆底烧瓶中加入１５ｍｍｏｌＳＭＺ、１５～１８ｍｍｏｌ芳香醛、１０ｍＬ无水乙醇，电磁搅拌１ｈ

后，加入１５～１８ｍｍｏｌ对羟基苯乙酮，滴加催化量的浓ＨＣｌ调节ｐＨ值为３～４，继续搅拌，必要时补加
适量无水乙醇。ＴＬＣ监测反应进程。反应完毕，将反应液在冰箱中冷藏４～１２ｈ。抽滤，滤饼分散于１０～
２０ｍＬ无水乙醇中，电磁搅拌约３ｈ。抽滤，无水乙醇洗涤（１５ｍＬ×３），必要时用重结晶或溶剂分散法
进一步纯化，干燥得纯品。

１．３　α葡萄糖苷酶抑制活性的测定
１００μＬ反应体系中含适量由大鼠小肠组织中提取的葡萄糖苷酶、适量６７ｎｍｏｌ／Ｌ磷酸钠缓冲液

（ｐＨ＝６８）和一定量样品，同时设立空白对照（不含酶和样品）和阴性对照（不含样品），３７℃反应
１０ｍｉｎ，加入０１ｍｏｌ／Ｌ麦芽糖，室温反应１０ｍｉｎ，再加入２００μＬ的葡萄糖检测试剂，混匀后于４９０ｎｍ
波长测定ＯＤ值。由ＯＤ值计算抑制率（％）：

抑制率＝（１－
ＯＤ样品 －ＯＤ空白
ＯＤ阴性 －ＯＤ空白

）×１００％

阳性对照物为Ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ（ｃ＝１０ｍｇ／Ｌ，３７μｍｏｌ／Ｌ），每个样品每个浓度设双复孔，重复２次。
１．４　ＰＴＰ１Ｂ抑制活性的测定

２００μＬ反应体系中含 ＰＴＰ１Ｂ（重组表达）、１００ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸钠缓冲液（含１ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，０１％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００，１５ｍｍｏｌ／Ｌβ巯基乙醇，ｐＨ＝６０）和样品，同时设立不含酶和样品的空白对照、不含样品的
阴性对照和含有原钒酸钠（Ｎａ３ＶＯ４，ｃ＝１００ｍｇ／Ｌ，５４３７μｍｏｌ／Ｌ）的阳性对照，３７℃反应１０ｍｉｎ，加入蛋
白质酪氨酸磷酸酶底物ＰＮＰＰ，３７℃反应３０ｍｉｎ，加入１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ终止反应，４０５ｎｍ处测定 ＯＤ值。
根据ＯＤ值计算抑制率（％）：

抑制率＝（１－
ＯＤ样品 －ＯＤ空白
ＯＤ阴性 －ＯＤ空白

）×１００％

每个样品单浓度设双复孔。

１．５　ＰＰＡＲ反应元件（ＰＰＲＥ）激动活性的检测
于３７℃、体积分数５％ＣＯ２、含１００Ｕ／ｍＬ链霉素和青霉素的低糖ＤＭＥＭ（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓＭｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ

Ｍｅｄｉａ）中培养的ＨｅｐＧ２肝癌细胞，以１５×１０４个／孔接种于９６孔板后培养过夜。参照转染试剂说明书
进行质粒转染。转染的质粒包括带有ＰＰＡＲ反应元件和萤火虫荧光素酶报告基因的质粒ｐＰＰＲＥＬｕｃ，及
用作转染内参照的带有海肾荧光素酶的质粒 ｐｈＲＬＴＫ，转染２４ｈ后换用含待测样品的培养基，同时设
空白对照（未转染的细胞）、阴性对照（转染的细胞不加样品）和阳性对照（转染的细胞加入匹格列酮，

Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ｃ＝０３６ｇ／Ｌ，１０μｍｏｌ／Ｌ）。继续培养２４ｈ后用双荧光素酶报告基因检测试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ）
检测荧光素酶活性，根据检测到的化学发光强度Ｌ值计算激动率（％）：

激动率＝
（Ｌ１样品 －Ｌ１空白）／（Ｌ１阴性 －Ｌ１空白）
（Ｌ２样品 －Ｌ２空白）／（Ｌ２阴性 －Ｌ２空白）

×１００％

式中，Ｌ１为萤火虫荧光素酶的化学发光强度，Ｌ２为内参照海肾荧光素酶的化学发光强度，样品检测浓度
为１０ｍｇ／Ｌ，检测时设双复孔，重复２次。
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２　结果与讨论
２．１　合成反应及产物表征

表１是１３个目标化合物合成反应温度、反应时间及产物收率、熔点和ＥＳＩＭＳ数据。

表１　合成反应温度、时间、收率及目标化合物的熔点和ＥＳＩＭＳ数据
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｔｉｍｅ，ｙｉｅｌｄ，ｍｐ，ａｎｄＥＳＩＭＳｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ． Ｒ Ｔｅｍｐ．／℃ Ｔｉｍｅ／ｈ ｍｐ／℃ Ｙｉｅｌｄ／％
ＭＳ（ｍ／ｚ）／％

［Ｍ＋Ｈ］＋ ［Ｍ＋Ｎａ］＋ ［ＳＭＺ＋Ｈ］＋

１ ３，４ＯＣＨ２Ｏ ２８ ７３ １５７．９～１６１．１ ７５．６ ５２２．０（３５） ５４４．０（１５） －
２ ４ｎＣ４Ｈ９Ｏ ３１ ２４０ １６７．９～１７０．２ ５０．２ ５５０．０（１０） ５７２．０（１５） ２５４．１（１０）
３ ４ＣＨ３ ２７ ４９ １９９．１～２０１．５ ６２．０ ４９２．０（９０） ５１４．０（２０） ２５４．０（２５）
４ ３ＣＨ３ ２７ ３６ １９３．２～１９６．６ ７５．６ ４９２．０（２５） － ２５４．０（１０）
５ Ｈ ３１ ２０ １９８．９～２０２．１ ６５．４ ４７８．２（３０） ５００．２（１０） ２５４．１（２０）
６ ２Ｃｌ ２９ ３９ ２１７．８～２２１．３ ６７．３ ５１２．０（４０） ５３４．０（１５） ２５４．１（１０）
７ ４Ｃｌ ２５ ２３ ２０１．９～２０３．７ ８０．２ ５１２．０（４０） ５３３．９（１５） ２５４．１（２０）
８ ３Ｃｌ ３１ ２２ １９３．１～１９５．４ ６４．９ ５１２．０（４０） ５３４．０（１０） ２５４．１（１５）
９ ３ＯＣＨ３ ２９ ２１ １８０．３～１８３．６ ６３．５ ５０８．２（２５） ５３０．２（１０） ２５４．０（２０）
１０ ３Ｆ ２９ ２１ １９０．９～１９４．２ ６２．０ ４９６．０（３０） ５１８．０（１０） －
１１ ３，４ｄｉＣｌ ３０ ３８ １８８．７～１８９．８ ６４．９ ５４６．０（６０） ５６９．９（１０） ２５４．１（１０）
１２ ３ＮＯ２ ２８ ３４ １７６．８～１８０．１ ４３．７ ５２３．０（３０） ５４５．０（２０） ２５４．０（２０）
１３ ４ＮＯ２ ２８ ５６ １９９．１～２０２．４ ６０．１ ５２３．０（６０） ５４５．０（１０） ２５４．１（２０）

　　羟基苯乙酮的Ｍａｎｎｉｃｈ反应，既可以发生在羰基 α碳上，也可以发生在酚羟基的邻位碳上［１３］。对

羟基苯乙酮与芳香醛、芳香胺之间的Ｍａｎｎｉｃｈ反应，本文采用２段投料一锅法，在选定的反应条件下，不
仅可以实现对应的Ｍａｎｎｉｃｈ反应，而且可以选择性地发生在羰基α碳上。同时发现，芳香醛上的取代基
及后处理方法对反应收率影响很大。同一取代基的芳香醛，３位取代较４位取代反应更快，如８（３Ｃｌ）
＞７（４Ｃｌ），１２（３ＮＯ２）＞１３（４ＮＯ２），４（３ＣＨ３）＞３（４ＣＨ３）；２氯苯甲醛较３Ｃｌ或４Ｃｌ苯甲醛的反应时
间更长，可能主要是空间位阻的影响。作者还发现，反应收率主要与反应程度及后处理方法有关。由于

ＳＭＺ的难溶性和反应的不彻底性，粗产物中总是残留ＳＭＺ和过量的醛酮，在纯化过程中，溶解度小的产
物损失相对较少。ＳＭＺ的低溶解性也是造成反应时间相对较长的原因之一。本系列反应受溶剂和温度
变化影响较小，在选定的实验条件下大部分底物均能顺利进行反应，减少了大量反应条件的探索；然而，

由４甲氧基苯甲醛为底物的反应，即使采用升温、超声和碘催化均不能有效促进反应的进行，其它芳香
醛如３羟基苯甲醛、２，４二氯苯甲醛，虽然有反应的迹象，但由于难提纯而未得到纯品。

产物的ＥＳＩＭＳ中，均有［Ｍ＋Ｈ］＋或［Ｍ＋Ｎａ］＋的准分子离子峰；每一目标分子的ＭＳ数据，与其预
期结果完全一致。表２是各化合物的１ＨＮＭＲ数据及指认和１３ＣＮＭＲ数据。

表２　目标化合物的ＮＭＲ数据

Ｔａｂｌｅ２　ＮＭＲｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ． １ＨＮＭＲ，δ（ｄｅｓｉｇｎａｔｅｄｈｙｄｒｏｇｅｎ） １３ＣＮＭＲ，δ

１ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．１５～３．２２（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．４４～３．５９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），４．９７（１Ｈ， １９４．８，１７０．０，１６２．１，１５７．８，１５１．５，
ｂｓ，ＣＨ），５．９６（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２Ｏ），６．０８（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６４Ｈｚ， １４７．４，１４６．１，１３７．１，１３０．６，１２８．５，
Ａｒ３Ｈ），６．８１～７．０１（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２３Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），７．４６（２Ｈ， １２８．３，１２４．６，１２０．０，１１５．２，１１１．７，
ｄ，Ｊ＝８．６１Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４３Ｈｚ，Ａｒ１Ｈ），１０．３７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９７ １０８．１，１０６．９，１００．８，９５．２，５２．１，
（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ） ４５．６，１２．０

２ ０．９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２９Ｈｚ，７．３２Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．３７～１．４４（２Ｈ，ｍ， １９５．０，１７０．０，１６２．１，１５７．９，１５７．７，
ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．６３～１．６８（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）， １５１．６，１３４．７，１３０．６，１２８．５，１２８．３，
３．１６～３．２３（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５０～３．５８（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．９０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３３Ｈｚ， １２７．６，１２４．５，１１５．２，１１４．３，１１１．６，
ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），４．９８（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝ ９５．２，６７．０，５１．８，４５．６，１３．７，１２．１
８．６７Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８３～６．８５（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１１Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），
７．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３７Ｈｚ，Ａｒ２Ｈ），７．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６１Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），７．８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．４９Ｈｚ，Ａｒ１Ｈ），１０．３７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９３（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ）

８２０１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２７卷　



续表２

Ｃｏｍｐｄ． １ＨＮＭＲ，δ（ｄｅｓｉｇｎａｔｅｄｈｙｄｒｏｇｅｎ） １３ＣＮＭＲ，δ
３ ２．２４～２．２８（６Ｈ，ｍ，ＣＨ３），３．１６～３．２３（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５２～３．６０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２）， １９４．９，１７０．０，１５７．９，１５１．７，１４０．１，

５．００（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５５Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８４ １３６．１，１３０．６，１２９．１，１２８．５，１２８．３，
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３７Ｈｚ，ＡｒＨ），７．０９～７．１７（３Ｈ，ｍ，Ａｒ２—ＮＨ，ＡｒＨ），７．３１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝ １２６．５，１２４．５，１１５．２，１１１．７，９５．３，
７．６２Ｈｚ，ＡｒＨ），７．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４９Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３７Ｈｚ，ＡｒＨ）， ５２．１，４５．６，２０．６，１２．１
１０．３７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９３（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ）

４ ２．２５～２．２８（６Ｈ，ｍ，ＣＨ３），３．１５～３．２６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５３～３．６２（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２）， １９４．８，１７０．０，１６２．１，１５７．９，１５１．７，
５．００（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６４Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８４ １４３．１，１３７．６，１３０．６，１２８．５，１２８．４，
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４６Ｈｚ，ＡｒＨ），７．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９４Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），７．１４～７．２５（４Ｈ， １２８．３，１２７．７，１２７．１，１２４．５，１２３．６，
ｍ，ＡｒＨ），７．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６１Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６４Ｈｚ，ＡｒＨ），１０．３６ １１５．２，１１１．６，９５．２，５２．３，４５．６，
（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９３（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ） ２１．１，１２．１

５ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．１９～３．２５（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５５～３．６３（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．０５ １９４．８，１７０．０，１６２．１，１５７．９，１５１．６，
（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６４Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８４（２Ｈ，ｄ， １４３．１，１３０．６，１２８．５，１２８．３，１２７．０，
Ｊ＝８．４６Ｈｚ，ＡｒＨ），７．１８～７．２３（２Ｈ，ｍ，Ａｒ２—ＮＨ，ＡｒＨ），７．２９～７．３３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）， １２６．６，１２４．６，１１５．２，１１１．６，９５．３，
７．４２～７．４７（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７．８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５２Ｈｚ，ＡｒＨ），１０．３７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ）， ５２．４，４５．５，１２．１
１０．９４（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ）

６ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．１１～３．１７（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５４～３．６３（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．４０ １９４．３，１７０．０，１６２．３，１５７．８，１５１．２，
（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０８（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．５９（２Ｈ，ｄ， １４０．０，１３１．８，１３０．７，１３０．０，１２９．０，
Ｊ＝８．４３Ｈｚ，ＡｒＨ），７．１１～７．３０（３Ｈ，ｍ，Ａｒ２—ＮＨ，ＡｒＨ），７．４８～７．５０（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）， １２８．７，１２８．０，１２７．７，１２５．１，１１５．２，
７．８８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２８Ｈｚ，ＡｒＨ），１０．４０（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ） １１１．５，９５．３，４９．３，４３．７，１２．１

７ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．１９～３．２５（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５４～３．６２（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．０４ １９４．６，１７０．０，１６２．２，１５７．９，１５１．４，
（１Ｈ，ｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６１Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８３（２Ｈ，ｄ， １４２．２，１３１．５，１３０．７，１２８．６，１２８．５，
Ｊ＝８．４６Ｈｚ，Ａｒ１Ｈ），７．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．９３Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），７．３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ， １２８．２，１２４．８，１１５．３，１１１．７，９５．３，
Ａｒ２Ｈ），７．４４～７．４７（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７．８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４６Ｈｚ，Ａｒ１Ｈ），１０．３７（１Ｈ，ｓ， ５４．１，４５．３，１２．１
ＯＨ），１０．９４（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ）

８ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．２２～３．２８（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５６～３．６４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．０８ １９４．６，１７０．０，１６２．２，１５７．９，１５１．４，
（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６７Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８４（２Ｈ，ｄ， １４５．９，１３３．２，１３０．７，１３０．４，１２８．６，
Ｊ＝８．４９Ｈｚ，ＡｒＨ），７．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２３Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），７．２６～７．５１（６Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）， １２８．２，１２７．０，１２６．５，１２５．４，１２４．９，
７．８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４９Ｈｚ，ＡｒＨ），１０．３８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９５（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ） １１５．２，１１１．７，９５．３，５１．９，４５．３，１２．１

９ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．１８～３．２４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５３～３．６２（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．７２ １９４．８，１７０．０，１６２．１，１５９．４，１５７．９，
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），５．０１（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４３Ｈｚ， １５１．７，１４４．９，１３０．７，１２９．６，１２８．５，
Ａｒ３Ｈ），６．７７～６．８６（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７．００～７．２５（４Ｈ，ｍ，Ａｒ２—ＮＨ，ＡｒＨ），７．４６（２Ｈ， １２８．３，１２４．６，１１８．７，１１５．２，１１２．５，
ｄ，Ｊ＝８．７３Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５２Ｈｚ，ＡｒＨ），１０．３８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９４ １１２．１，１１１．７，９５．３，５５．０，５２．３，４５．５，
（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ） １２．１

１０ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．２１～３．２６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５６～３．６４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．０９ １９４．６，１７０．０，１６２．２，１５７．９，１５１．５，
（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０８（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６７Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８４（２Ｈ，ｄ， １４６．４，１３０．７，１３０．４，１２８．６，１２８．２，
Ｊ＝８．４９Ｈｚ，ＡｒＨ），７．０４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１９Ｈｚ，ＡｒＨ），７．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１７Ｈｚ， １２４．９，１２２．７，１１５．２，１１４．０，１１３．５，
Ａｒ２—ＮＨ），７．２７～７．３９（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６１Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８５（２Ｈ，ｄ， １１３．３，１１１．７，９５．３，５１．９，４５．３，
Ｊ＝８．５２Ｈｚ，ＡｒＨ），１０．３８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９５（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ） １２．１

１１ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．２４～３．３０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．５７～３．６６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．０９ １９４．４，１７０．０，１６２．２，１５７．９，１５１．３，
（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０８（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５５Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８５（２Ｈ，ｄ， １４４．６，１３１．１，１３０．７，１３０．０，１２８．８，
Ｊ＝８．３７Ｈｚ，ＡｒＨ），７．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０５Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），７．４３～７．５０（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）， １２８．６，１２８．１，１２７．１，１２５．１，１１５．２，
７．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ，ＡｒＨ），７．７２（１Ｈ，ｓ，Ａｒ２Ｈ），７．８６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３７Ｈｚ，ＡｒＨ）， １１１．８，９５．３，５１．４，４５．１，１２．１
１０．３９（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ）

１２ ２．２７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．２８～３．２９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．６２～３．７１（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．２３ １９４．４，１７０．０，１６２．２，１５７．８，１５１．３，
（１Ｈ，ｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６１Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８４（２Ｈ，ｄ， １４８．０，１４５．８，１３３．７，１３０．７，１３０．０，
Ｊ＝８．４３Ｈｚ，ＡｒＨ），７．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１１Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），７．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２５Ｈｚ， １２８．６，１２８．１，１２５．２，１２２．１，１２１．４，
ＡｒＨ），７．６２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．９２Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４１Ｈｚ，ＡｒＨ），７．９４（１Ｈ，ｄ， １１５．２，１１１．８，９５．２，５１．７，４５．１，
Ｊ＝７．５６Ｈｚ，ＡｒＨ），８．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０１Ｈｚ，ＡｒＨ），８．３４（１Ｈ，ｓ，Ａｒ２Ｈ），１０．３９（１Ｈ， １２．０
ｓ，ＯＨ），１０．９６（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ）

１３ ２．２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３．２６～３．３２（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３．６１～３．７０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５．２１ １９４．２，１７０．０，１６２．２，１５７．８，１５１．４，
（１Ｈ，ｂｓ，ＣＨ），６．０７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４Ｈ），６．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６４Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），６．８５（２Ｈ，ｄ， １５１．３，１４６．６，１３０．７，１２８．６，１２８．０，
Ｊ＝８．４９Ｈｚ，Ａｒ３Ｈ），７．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．９１Ｈｚ，Ａｒ２—ＮＨ），７．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６１Ｈｚ， １２５．２，１２３．７，１１５．３，１１１．８，９５．３，
ＡｒＨ），７．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４９Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５２Ｈｚ，ＡｒＨ），８．１９（２Ｈ，ｄ， ５１．９，４５．０，１２．０
Ｊ＝８．４９Ｈｚ，Ａｒ２Ｈ），１０．４０（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０．９７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ４—ＮＨ）

　　Ａｒ１，Ａｒ２，Ａｒ３，Ａｒ４ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｒｏｍａｔｉｃｒｉｎｇｏｆｋｅｔｏｎｅ，ａｌｄｅｈｙｄｅ，ａｍｉｎｅａｎｄｉｓｏｘａｚｏｌｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

在１ＨＮＭＲ谱中，所有化合物均没有—ＣＨ３吸收峰，但在 δ３２５～３７６之间均有—ＣＨ２的多重吸收
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峰，表明反应只发生在羰基α碳上。在δ５００附近有—ＣＨ—的宽峰，在δ７２０、１０９５附近分别出现芳
环上ＮＨ、磺酰胺基ＮＨ的吸收峰，谱图中所有化合物氢原子数与预计相吻合。在１３ＣＮＭＲ谱中，所有化
合物在δ１９６０附近均呈现了羰基Ｃ的吸收峰，在δ９５２～１５９０之间出现芳环Ｃ和!

唑环上Ｃ原子的
吸收峰，δ４６０、５２０左右分别呈现—ＣＨ—和—ＣＨ２—的Ｃ吸收峰，Ｃ的个数与目标化合物Ｃ个数一致。
以上谱图数据表明，合成的化合物与预期结构一致。

２．２　目标化合物的抗糖尿病体外活性
α葡萄糖苷酶是与糖尿病相关的主要靶酶，其抑制剂通过竞争性可逆抑制作用阻断淀粉和低聚糖

等碳水化合物水解成葡萄糖，从而改善餐后高血糖。ＰＴＰ１Ｂ可以通过催化去磷酸作用阻碍胰岛素在体
内的信号传递，导致胰岛素抵抗，因此ＰＴＰ１Ｂ抑制剂可以提高机体对胰岛素的敏感度，有望成为糖尿病
的治疗药物。ＰＰＡＲ属于配体激活的转录因子，是核激素受体超级家族中的一员，其ＰＰＡＲγ亚型主要在
脂肪组织相关基因的表达和分化方面起重要的调控作用，也是葡萄糖和脂类代谢靶基因的重要调节因

子，是治疗糖尿病的重要靶点之一，目前已有针对该靶点的药物上市，如罗格列酮、匹格列酮等。

生物活性结果表明（见表３），除了化合物２和１１显示出中等强度的 ＰＴＰ１Ｂ抑制活性以外，其它化
合物的ＰＴＰ１Ｂ抑制活性和α葡萄糖苷酶抑制活性都较弱。然而这些化合物均表现出较好的ＰＰＲＥ激动
活性：８个化合物的激动率达到４０％以上，其中化合物１１激动率可达７２６７％，化合物４和９激动率可
达６９％以上。初步观察到目标化合物的ＰＰＲＥ激动活性与其芳香醛苯环上的取代基存在以下相关性：
（ａ）含有２个Ｃｌ原子（３，４ｄｉＣｌ）的活性最好；含有２个Ｏ原子（３，４ＯＣＨ２Ｏ）的活性很差；含有１个Ｏ原
子的，无论是在３位还是在４位（３ＯＣＨ３，４ｎＣ４Ｈ９Ｏ）均显示较好的活性，但是含有１个 Ｃｌ原子的，其
活性与取代位置有关：７（４Ｃｌ）＞６（２Ｃｌ）＞８（３Ｃｌ）；（ｂ）取代基为ＣＨ３时，无论是在３位还是４位，活性
均较好；（ｃ）取代基为ＮＯ２、Ｆ原子时，活性均较差。

表３　目标化合物的生物活性
Ｔａｂｌｅ３　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ． ｃ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙ／％

αｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅｒａｔ ＰＴＰ１Ｂ
ＰＰＲＥａｃｔｉｖａｔｉｏｎａ／％

Ｃｏｎｔｒｏｌ － ９４．４０ ７５．３１ ７７．０５
１ ９．６０ １３．８４ １４．７４ ２０．５８
２ ９．１１ ５．７４ ３６．２４ ４９．９２
３ １０．１８ １３．５２ ９．２４ ４７．８６
４ １０．１８ １１．４６ １０．２１ ６９．７０
５ １０．４８ １５．６０ １２．４４ ４１．１１
６ ９．７８ ６．５４ ２６．００ ４１．５５
７ ９．７８ １１．４４ １９．５３ ４９．０５
８ ９．７８ ２．９１ ２０．２１ ２１．９７
９ ９．８６ １１．６３ ５．８０ ６９．７５
１０ １０．１０ ６．５２ １１．１３ １６．５５
１１ ９．１６ ８．４３ ３９．７０ ７２．６７
１２ ９．５８ １５．４０ ７．１９ ３５．０９
１３ ９．５８ １５．４７ １１．９５ ３５．５３

　　ａ．ｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ｃ＝１０．０ｍｇ／Ｌ，ｔｈｕｓｔｈｅｍｏｌａｒｉｔｙｉｓｄｏｕｂｌｅａｓｔｈｅｖａｌｕｅｉｎａｂｏｖｅｔａｂｌｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），
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