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新型双杂环修饰的酰胺硫醚衍生物的合成和生物活性
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（辽宁师范大学化学化工学院　辽宁 大连 １１６０２９）

摘　要　首次设计并合成了１６个新型１，２，４三唑与１，３，４噻二唑双杂环修饰的酰胺硫醚衍生物，并对其进
行了结构表征。分别评价了目标分子对蛋白酪氨酸磷酸酶 １Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）和细胞分裂周期 ２５磷酸酶 Ｂ
（Ｃｄｃ２５Ｂ）抑制活性，结果发现：１６个目标分子对 ＰＴＰ１Ｂ具有良好的抑制活性，其中８Ｃｄ和８Ｄｃ的抑制作
用最佳，半抑制浓度（ＩＣ５０值）分别为（１１９±０２２）ｍｇ／Ｌ和（１０８±００９）ｍｇ／Ｌ，优于阳性参照物齐墩果酸
（ＩＣ５０＝（１２７±０１９）ｍｇ／Ｌ），有望作为抗糖尿病药物先导物；对 Ｃｄｃ２５Ｂ抑制活性测试中，１１个目标分子表
现出良好的活性，其中 ８Ａｄ、８Ｃｄ和 ８Ｄｃ抑制活性的 ＩＣ５０值分别为（０９７±００５）、（１０６±００３）和
（０９４±０１１）ｍｇ／Ｌ，低于阳性参照物Ｎａ３ＶＯ４（ＩＣ５０＝（１２５±０１４）ｍｇ／Ｌ），有望作为抗肿瘤药物先导物。
关键词　三唑；噻二唑；蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ；细胞分裂周期２５磷酸酶Ｂ；抑制剂
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１，２，４三唑和１，３，４噻二唑作为两类重要的五元含氮杂环因其广泛的药理活性及其在合成化学、
材料科学及生物学领域中的应用，引起了广泛的关注［１１０］。许多含有１，２，４三唑和１，３，４噻二唑核心
骨架的衍生物已成为临床药物：如含有 １，２，４三唑药效基团的广谱强效的抗病毒药物［１１］利巴韦林

（Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ，如图１），含有１，３，４噻二唑药效基团，用来防治植物细菌性病害［１２］，对水稻白叶枯病，细菌

性条斑病和柑桔溃疡病有较好的防治效果的叶枯唑（Ｂｉｓｍｅｒｔｈｉａｚｏｌ，如图１），目前已广泛应用于病毒性
疾病的防治。

图１　含有酰胺键的临床药物分子
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特别值得关注的是，当杂环通过酰胺键和硫醚键拼合时，能有效发挥活性叠加的作用。已有研究发

现，骨髓中干细胞ＤＮＡ异常会产生异常蛋白质，从而干扰骨髓中白细胞正常生成，最终导致白细胞数目
的剧增，引起造血干细胞疾病。临床用于治疗慢性髓性白血病和恶性胃肠道间质肿瘤的药物伊马替尼

（Ｉｍａｔｉｎｉｂ，见图１）即为含有酰胺键的杂环药物分子，其治疗的有效率在５０％左右［１３］；临床用于治疗因

多种原因引起失眠症的佐匹克隆（ＣＭＬ，见图１）［１４］，即通过酰胺键将吡啶等杂环对接。由杜邦公司开发
的第二代鱼尼丁受体抑制剂类杀虫剂溴氰虫酰胺［１５］（Ｃｙａｎｔｒａｎｉｌｉｐｒｏｌｅ，见图１），也是通过酰胺键将吡唑
等杂环拼合，其适用作物广泛。近年研究成果还显示，通过酰胺键和硫醚键组合并与杂环对接，得到了

活性更高药物分子Ａ（见图１）［１６］，使类似结构的研究成为学科领域的前沿和热点。
蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１Ｂ，缩写ＰＴＰ１Ｂ）是一种催化酪氨酸磷酸化的酶，

它可控制细胞生长、增值和分化。研究表明，ＰＴＰ１Ｂ可调节胰岛素和瘦素二者信号传导的途径，达到调
节体重和葡萄糖的动态平衡，因此针对糖尿病和肥胖等疾病的治疗，研究 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂无疑具有重要
意义。细胞分裂周期２５磷酸酶Ｂ（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２５Ｂ，Ｃｄｃ２５Ｂ）是细胞周期蛋白依赖激酶的一个子
类，它在细胞周期调节中发挥关键作用［１７］。人体各系统肿瘤均有 Ｃｄｃ２５Ｂ的过度表达，因此 Ｃｄｃ２５Ｂ成
为癌症治疗的重要靶点。

为筛选活性优良的ＰＴＰ１Ｂ和Ｃｄｃ２５Ｂ抑制剂，在本课题组前期研究工作的基础上，本文将已发现的
活性优良的二茂铁、吡啶和呋喃等结构基元［１８］设计在目标分子中，通过酰胺键和硫醚键的组合，将活性

药效基团１，２，４三唑和１，３，４噻二唑拼合，设计了迄今未见报道的新型结构目标分子，以期通过评价其
生物活性，探究分子的构效关系，筛选出活性优良的药物先导物。目标产物的合成方法如Ｓｃｈｅｍｅ１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＡＶＡＮＣＥ５００ＭＨｚＮＭＲ型核磁共振波谱仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ６２２４型高分辨质谱仪（美
国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＴＥＮＳＯＲ２７型傅里叶变换红外光谱仪（德国 ＢｒｕｋｅｒＡＸＳ公司）；Ｘ５型数字显微熔点
测定仪（北京泰克仪器有限公司），温度计未经校正；ＷＦＨ２０３Ｂ型三用紫外分析仪（上海精科实业有限
公司）。所用的试剂均为市售的分析纯，两个测试蛋白ＰＴＰ１Ｂ和Ｃｄｃ２５Ｂ均由国家新药筛选中心实验室
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利用大肠杆菌表达并纯化得到的，纯度在９０％以上。
１．２　３吡啶基１，２，４三唑衍生物（５Ａ～５Ｄ）的合成通法

以４吡啶甲酸为起始原料，经酯化、成酰肼、制硫钾盐和合环４步反应合成４氨基３（吡啶４基）
１Ｈ１，２，４三唑５（４Ｈ）硫酮（４），收率７６％，ｍｐ２５１３～２５３０℃，与文献值相符［１９］。将１０ｍｍｏｌ化合
物４和１２ｍｍｏｌ芳香醛溶于１０ｍＬ无水乙醇，于７８℃下搅拌加热４ｈ，冷却至室温，过滤，所得粗产物经
硅胶柱层析［洗脱剂：Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝２∶１］分离，得到化合物５Ａ～５Ｄ。
３（吡啶４基）４苯烯基氨基１Ｈ１，２，４三唑５（４Ｈ）硫酮（５Ａ）：白色固体，收率８９％，ｍｐ１８７４～

１８８９℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３１０９，２９６８，２５６８，１６４０，１５６５，１０６５，７５２；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：
１１１０（ｓ，１Ｈ，Ｓ—Ｈ），９９９（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７５（ｄ，Ｊ＝４４Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８１１～８０５（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），
７８６～７７３（ｍ，５Ｈ，Ｐｈ）。

３（吡啶４基）４（吡啶２基甲烯基氨基）１Ｈ１，２，４三唑５（４Ｈ）硫酮（５Ｂ）：淡黄色固体，收率
８６％，ｍｐ１９３７～１９８５℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３１２０，２９８５，２５４９，１７００，１６１１，１０７４，７４４；１ＨＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１０９（ｓ，１Ｈ，Ｓ—Ｈ），９９７（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７７～８７５（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０７
（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ，ＰｙＨ），７８５～７８０（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７５０～７３８（ｍ，３Ｈ，ＰｙＨ）。
３（吡啶４基）４（呋喃２基甲烯基氨基）１Ｈ１，２，４三唑５（４Ｈ）硫酮（５Ｃ）：淡灰色固体，收率

８５％，ｍｐ１８８６～１９０５℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３１０３，２９５６，２５８０，１６５０，１６００，１０７７，７５６；１ＨＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１０８（ｓ，１Ｈ，Ｓ—Ｈ），９７８（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７０（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），
８０５（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），７４３（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），７１２（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），
６７５（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ）。

３（吡啶４基）４二茂铁基甲烯基氨基１Ｈ１，２，４三唑５（４Ｈ）硫酮（５Ｄ）：橘黄色固体，收率８１％，
ｍｐ１８０５４～１８１７℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３１０８，２９５７，２５６７，１６６８，１５８０，１４０５，１０７２，７６６，４５１；１ＨＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１１５（ｓ，１Ｈ，Ｓ—Ｈ），１０１２（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８３２（ｄ，Ｊ＝４７Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８１５
（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），４７８（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４５６（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４３５（ｓ，５Ｈ，ＰｙＨ）。
１．３　目标产物的８［（Ａ～Ｄ）（ａ～ｄ）］合成通法

分别以４种芳香酸为起始原料，采用经典的方法［２０］合成２氨基５取代１，３，４噻二唑（６ａ～６ｄ）（其
中６ａ收率９１％，ｍｐ２０９５～２１０８℃；６ｂ收率９０％，ｍｐ２１０３～２１１９℃；６ｃ收率９３％，ｍｐ１９２４～
１９４１℃；６ｄ收率 ７７％，ｍｐ２１４８～２１５２℃，所得结果与文献之相符）。将化合物 ６的氨基利用
ＣｌＣＨ２ＣＯＣｌ进行氨基保护

［２１］制得２氯Ｎ（５（芳香基）１，３，４噻二唑２基）乙酰胺（７ａ～７ｄ））制备（其
中７ａ收率８０％，ｍｐ１２７５～１２６８℃；７ｂ收率８１％，ｍｐ１３３４～１３５２℃；７ｃ收率 ８１％，ｍｐ１１２３～
１１４１℃；７ｄ收率７８％，ｍｐ１３０２～１３１７℃，所得结果与文献相符）。然后分别将１ｍｍｏｌ中间体（５Ａ～
５Ｄ）、１０ｍＬ丙酮及１２ｍｍｏｌ的Ｋ２ＣＯ３置于１００ｍＬ反应瓶中，室温搅拌５ｍｉｎ，然后分别缓慢滴入１５ｍＬ
中间体７ａ～７ｄ的丙酮溶液（１ｍｍｏｌ化合物 ７ａ～７ｄ溶于 １５ｍＬ丙酮中）。回流搅拌，薄层液相色谱
（ＴＬＣ）监测反应完成后，将反应液倾入冷水中，过滤，所得粗产品经硅胶柱层析（洗脱剂：Ｖ（石油醚）∶
Ｖ（乙酸乙酯）＝３∶１）分离，得到目标化合物８［（Ａ～Ｄ）（ａ～ｄ）］。

Ｎ（５苯基１，３，４噻二唑２基）２（（４苯基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三唑３基））硫
基）乙酰胺（８Ａａ）：白色固体，收率７３％，ｍｐ２３５３～２３６５℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５１４，３０６０，２９３１，１６６５，
１６１１，１１０７，７８３，６８５；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１２９（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１０３９（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７６
（ｄ，Ｊ＝４４Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０９～８０４（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７９３（ｔ，Ｊ＝８６Ｈｚ，８Ｈ，Ｐｈ），７６６～７４３（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），
４５０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２４Ｈ１８Ｎ８ＯＳ２［Ｍ＋１］

＋：４９８１０４５，实测值：４９８１０３３。
Ｎ（５（对甲苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４苯基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三唑

３基）硫基）乙酰胺（８Ａｂ）：白色固体，收率７０％，ｍｐ２３７５～２３８９℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３６０８，３０３０，
２９８２，１６８０，１６１０，１１２４，７７５，６６４；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１３４（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１００６（ｓ，１Ｈ，
 Ｎ Ｃ Ｈ），８７８～８７７（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０９（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），７８４～７８３（ｍ，３Ｈ，Ｐｈ），７４３～
７２６（ｍ，４Ｈ，Ｐｈ），４４５（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），２７２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２５Ｈ２０Ｎ８ＯＳ２［Ｍ＋１］

＋：
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５１２１２０１，实测值：５１２１２１８。
Ｎ（５（４甲氧苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４苯基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三唑

３基）硫基）乙酰胺（８Ａｃ）：白色固体，收率７５％，ｍｐ２４１２～２４４１℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５６４，３０３０，
２９７５，１６７５，１６３２，１１１０，７６４，６７３；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１６０（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１０１２（ｓ，１Ｈ，
 Ｎ Ｃ Ｈ），８３２（ｄ，Ｊ＝４７Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８１８（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０６～８０４（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），７６５
～７６３（ｍ，３Ｈ，Ｐｈ），７５５～７４７（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），４３６（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算
值Ｃ２５Ｈ２０Ｎ８Ｏ２Ｓ２［Ｍ＋１］

＋：５２８１１５１，实测值：５２８１１６５。
Ｎ（５（４氯苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４苯基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三唑３

基）硫基）乙酰胺（８Ａｄ）：白色固体，收率６２％，ｍｐ２１３７～２１５４℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５８２，３０４０，
２９６８，１６６０，１６０９，１１０８，７５６，６８０；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１３８（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１０６７（ｓ，１Ｈ，
 Ｎ Ｃ Ｈ），８３２（ｄ，Ｊ＝４７Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８１８（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０６～８０４（ｍ，４Ｈ，Ｐｈ），
７６５～７６３（ｍ，４Ｈ，Ｐｈ），７５５～７４７（ｍ，１Ｈ，Ｐｈ），４４０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值
Ｃ２４Ｈ１７ＣｌＮ８Ｏ２Ｓ２［Ｍ＋１］

＋：５３２０６５５，实测值：５３２０６４６。
Ｎ（５苯基１，３，４噻二唑２基）２（（４（吡啶２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三唑３

基）硫基）乙酰胺（８Ｂａ）：淡黄色固体，收率７４％，ｍｐ２４３７～２４５１℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３６１４，３０３０，
２９７５，１６７３，１６１３，１１０７，７７３，６５６；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１０９（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１０５３（ｓ，１Ｈ，
 Ｎ Ｃ Ｈ），８７８～８７７（ｍ，３Ｈ，ＰｙＨ），８０９（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，３Ｈ，ＰｙＨ），７８４～７８１（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７４３～７２６
（ｍ，５Ｈ，Ｐｈ），４６５（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２３Ｈ１７Ｎ９ＯＳ２［Ｍ＋１］

＋：４９９０９９７，实测值：４９９０９９１。
Ｎ（５（对甲苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４（吡啶２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４

三唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｂｂ）：淡黄色固体，收率７２％，ｍｐ２４６４～２４８１℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５６２
，３０３９，２９８１，１６７５，１６１６，１１３２，７３９，６７０；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１２６（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１００６（ｓ，
１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７３（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８１４～８１３（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），７８６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，３Ｈ，
ＰｙＨ），７０９（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，４Ｈ，Ｐｈ），４２７（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），２７１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值
Ｃ２４Ｈ１９Ｎ９ＯＳ２［Ｍ＋１］

＋：５１３１１５４，实测值：５１３１１６０。
Ｎ（５（４甲氧苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４（吡啶２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４

三唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｂｃ）：淡黄色固体，收率 ７０％，ｍｐ２５０３～２５１６℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：
３５８７，３０３０，２９６８，１６６０，１６０６，１１０９，７６８，６５８；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１４８（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），
１０６６（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７４～８７３（ｍ，３Ｈ，ＰｙＨ），８０８（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，３Ｈ，ＰｙＨ），７８２～７７９（ｍ，２Ｈ，
ＰｙＨ），７４１～７２６（ｍ，４Ｈ，Ｐｈ），４６４（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８４（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２４Ｈ１９Ｎ９Ｏ２Ｓ２
［Ｍ＋１］＋：５２９１１０３，实测值：５２９１１１２。

Ｎ（５（４氯苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４（吡啶２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三
唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｂｄ）：淡黄色固体，收率７５％，ｍｐ２２８８～２２９２℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５４７，
３０３０，２９８３，１６７０，１６１６，１０８７，７５８，６８２；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１５４（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１０６４（ｓ，
１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７８～８７７（ｍ，３Ｈ，ＰｙＨ），８０９（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，３Ｈ，ＰｙＨ），８８４～８８１（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），
７４３～７２６（ｍ，４Ｈ，Ｐｈ），４６４（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２３Ｈ１６ＣｌＮ９ＯＳ２［Ｍ＋１］

＋：５３３０６０８，实
测值：５３３０６１３。

Ｎ（５苯基１，３，４噻二唑２基）２（（４（呋喃２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三唑３
基）硫基）乙酰胺（８Ｃａ）：淡灰色固体，收率８０％，ｍｐ２３１６～２３３２℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５６４，３０３０，
２９８１，１６８２，１６０９，１１６６，１０９２，７７４，６７６；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１２０（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），９５４（ｓ，
１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７３（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０２（（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），７６９～７５２（ｍ，５Ｈ，
Ｐｈ），７４３（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），７１２（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），６７５～６７４（ｍ，１Ｈ，
ｆｕｒａｎ—Ｈ），４３０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２２Ｈ１６Ｎ８Ｏ２Ｓ２［Ｍ＋１］

＋：４８８０８３８，实测值：４８８０８３１。
Ｎ（５（对甲苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４（呋喃２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４

三唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｃｂ）：淡灰色固体，收率８２％，ｍｐ２３７３～２３９０℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５７５
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，３０３０，２９７９，１６６８，１６０４，１１５８，１０８３，７６３，６６２；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１３２（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），
９５９（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８１１（ｄ，Ｊ＝１４Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），７８７～７８１（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７７８～７７５（ｍ，４Ｈ，
Ｐｈ），７４５（ｄ，Ｊ＝３５Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），７１３（ｄ，Ｊ＝３５Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），６７５～６７３（ｍ，１Ｈ，
ｆｕｒａｎ—Ｈ），４３２（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），２７７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２３Ｈ１８Ｎ８Ｏ２Ｓ２［Ｍ＋１］

＋：５０２０９９４，
实测值：５０２０９８６。

Ｎ（５（４甲氧苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４（呋喃２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４
三唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｃｃ）：淡灰色固体，收率 ７６％，ｍｐ２３７４～２３９１℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：
３６１４，３０４３，２９７５，１６７０，１６１２，１１５８，１０７８，７６７，６８２；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１２６（ｓ，１Ｈ，
Ｎ—Ｈ），１０３４（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８３２（ｄ，Ｊ＝４７Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８１８（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０５～
８０４（ｍ，４Ｈ，Ｐｈ），７６５～７６３（ｍ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），７５５～７４７（ｍ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），６７５～６７４（ｍ，１Ｈ，
ｆｕｒａｎ—Ｈ），４４４（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２３Ｈ１８Ｎ８Ｏ３Ｓ２［Ｍ＋１］

＋：

５１８０９４３，实测值：５１８０９５１。
Ｎ（５（４氯苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４（呋喃２基甲烯基氨基）５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三

唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｃｄ）：淡灰色固体，收率７７％，ｍｐ２２０６～２２２３℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５７７，
３０３０，２９８８，１６７５，１６１０，１１６０，１０８４，７５９，６６９；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１２６（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），１０６６（ｓ，
１Ｈ， Ｎ Ｃ Ｈ），８７４（ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０８～８０６（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７８２～７８０（ｍ，４Ｈ，ＰｙＨ），７４１～
７３８（ｍ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），７２６（ｄ，Ｊ＝３５Ｈｚ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），６７５～６７３（ｍ，１Ｈ，ｆｕｒａｎ—Ｈ），４３２（ｓ，２Ｈ，
ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２２Ｈ１５ＣｌＮ８Ｏ２Ｓ２［Ｍ＋１］

＋：５２２０４４８，实测值：５２２０４５３。
Ｎ（５苯基１，３，４噻二唑２基）２（（４二茂铁基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三唑３

基）硫基）乙酰胺（８Ｄａ）：橘黄色固体，收率７０％，ｍｐ２６７４～２６８６℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５４８，３０３０，
２９８２，１６６８，１６０８，１４０９，１１０７，７９８，６５７，４８３；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１４３（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），９７０
（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８３２（ｄ，Ｊ＝４７Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８１８（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０６～８０４（ｍ，２Ｈ，
Ｐｈ），７６５～７６３（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），７５５～７４７（ｍ，１Ｈ，Ｐｈ），４７９（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４５６（ｔ，Ｊ＝
１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４３２（ｓ，５Ｈ，ＰｙＨ），４２５（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２８Ｈ２２ＦｅＮ８ＯＳ２［Ｍ＋１］

＋：

６０６０７０７，实测值：６０６０７１５。
Ｎ（５（对甲苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４二茂铁基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三

唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｄｂ）：橘黄色固体，收率７１％，ｍｐ２６８９～２７０２℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３５６６，
３０４０，２９８３，１６７６，１６１２，１４１０，１１１０，７５４，６８１，４９０；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１４１（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），
１００６（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８８２～８７７（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０９（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），７８４～７８１（ｍ，２Ｈ，
Ｐｈ），７４３～７４０（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），４７９（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４５６（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４３５（ｓ，５Ｈ，
ＰｙＨ），４２２（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），２７１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２９Ｈ２４ＦｅＮ８ＯＳ２［Ｍ＋１］

＋：６２００８６４，实
测值：６２００８３２。

Ｎ（５（４甲氧苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４二茂铁基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４
三唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｄｃ）：橘黄色固体，收率 ７１％，ｍｐ２７３６～２７５０℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：
３５６１，３０３０，２９８０，１６８１，１６０９，１４２１，１１２１，７８１，６８０，４７５；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１４０（ｓ，１Ｈ，
Ｎ—Ｈ），９７４（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７８～８７７（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０９（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），７８４～７８１
（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），７４３～７２６（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），４７４（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４５６（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４３５
（ｓ，５Ｈ，ＰｙＨ），４２０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８４（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２９Ｈ２４ＦｅＮ８Ｏ２Ｓ２［Ｍ＋１］

＋：

６３６０８１３，实测值：６３６０８２５。
Ｎ（５（４氯苯基）１，３，４噻二唑２基）２（（４二茂铁基２甲烯基氨基５（吡啶４基）４Ｈ１，２，４三

唑３基）硫基）乙酰胺（８Ｄｄ）：橘黄色固体，收率７０％，ｍｐ２５０６～２５１８℃，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３６２１，
３０３０，２９７９，１６７５，１６１０，１４１０，１１２０，７６７，６８７，４９０；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１４０（ｓ，１Ｈ，Ｎ—Ｈ），
９７０（ｓ，１Ｈ，  Ｎ Ｃ Ｈ），８７８～８７７（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），８０９～８０６（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７８４～７８１（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），
７４３～７２６（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ），４７６（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４５６（ｔ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ，ＦｃＨ），４３５（ｓ，５Ｈ，ＰｙＨ），
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４２０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２８Ｈ２１ＣｌＦｅＮ８ＯＳ２［Ｍ＋１］
＋：６４００３１８，实测值：６４００３０４。

２　结果与讨论
２．１　ＰＴＰ１Ｂ和Ｃｄｃ２５Ｂ抑制活性测试

ＰＴＰ１Ｂ是从大肠杆菌中表达并纯化的谷胱甘肽巯基转移酶（ＧＳＴ）融合蛋白，采用紫外底物间硝基
苯磷酸盐（ｐＮＰＰ）考察用不同化合物对这种融合蛋白的活性抑制；Ｃｄｃ２５Ｂ蛋白是以 ＧＳＴ融合蛋白形式
存在于上清液中，细胞裂解后经ＧＳＨ亲和柱纯化得到。采用荧光底物邻甲基荧光磷酸酯（ＯＭＦＰ）考察
不同化合物对Ｃｄｃ２５Ｂ蛋白活性抑制情况，针对化合物的药用效果进行初步评价。选择抑制率＞５０％的
目标分子进行复筛，测试样品浓度为５ｍｇ／Ｌ时的抑制活性，得出抑制活性剂量依赖关系，即 ＩＣ５０值。
ＩＣ５０值通过样品活性对样品浓度进行非线性拟合得到。筛选实验参照文献

［２２２４］方法进行。其中Ｎａ３ＶＯ４
是酪氨酸磷酸酯酶广谱的抑制剂，可作为Ｃｄｃ２５Ｂ抑制活性的对照药物，齐墩果酸（Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ）是通
过ＰＴＰ１Ｂ靶点筛选出来的阳性抑制剂，可作为ＰＴＰ１Ｂ的抑制活性的对照药物。本实验由国家新药中心
协助完成，结果如表１所示。

表１　目标化合物对Ｃｄｃ２５Ｂ和ＰＴＰ１Ｂ的抑制率
Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｆｏｒＣｄｃ２５ＢａｎｄＰＴＰ１Ｂ

Ｃｏｍｐｄ．
ＩＣ５０／（ｍｇ·Ｌ－１）ａ

Ｃｄｃ２５Ｂ ＰＴＰ１Ｂ
Ｃｏｍｐｄ．

ＩＣ５０／（ｍｇ·Ｌ－１）ａ

Ｃｄｃ２５Ｂ ＰＴＰ１Ｂ
８Ａａ ＮＡ ３．８７±０．３３ ８Ｃａ ＮＡ ８．８８±０．２４
８Ａｂ ＮＡ ５．１７±０．４６ ８Ｃｂ ６．１６±１．１６ ７．４７±１．１３
８Ａｃ ＮＡ １１．０２±０．５４ ８Ｃｃ ５．２４±０．１６ ３．６６±０．３７
８Ａｄ ０．９７±０．０５ １．２８±０．０６ ８Ｃｄ １．０６±０．０３ １．１９±０．２２
８Ｂａ ５．１６±１．５７ ７．６７±０．６１ ８Ｄａ １．３４±０．１８ ２．８４±０．４４
８Ｂｂ ＮＡ １０．４３±０．６１ ８Ｄｂ ２．３５±０．４１ ５．６４±０．６０
８Ｂｃ １１．４９±０．３９ ８．４９±１．６３ ８Ｄｃ ０．９４±０．１１ １．０８±０．０９
８Ｂｄ １４．４６±３．５７ ９．１２±１．３０ ８Ｄｄ ５．８２±０．７１ ５．１２±５．１２
Ｎａ３ＶＯ４ｂ １．２５±０．１４ — Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄｃ — １．１１±０．０９

　　ａ．ｖａｌｕｅｓｔｅｓｔｅｄａｔ５μｇ／ｍＬｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｂ．Ｎａ３ＶＯ４ａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ｃ．Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．

在ＰＴＰ１Ｂ抑制活性的测定中发现，所有目标分子均表现出了良好的抑制活性，表明通过酰胺硫醚
键将１，２，４三唑与１，３，４噻二唑拼合能够产生良好的 ＰＴＰ１Ｂ抑制活性，其中８Ｃｄ和８Ｄｃ的抑制作
用最明显，ＩＣ５０值分别为（１１９±０２２）和（１０８±００９）ｍｇ／Ｌ，优于对照物齐墩果酸（ＩＣ５０＝（１２７±
０１９）ｍｇ／Ｌ）。在Ｃｄｃ２５Ｂ抑制活性测试中，１１个目标分子表现出良好的活性，其中 ８Ａｄ、８Ｃｄ和
８Ｄｃ的ＩＣ５０值分别为（０９７±００５）、（１０６±００３）和（０９４±０１１）ｍｇ／Ｌ，低于对比参照物 Ｎａ３ＶＯ４
（ＩＣ５０＝（１２５±０１４）ｍｇ／Ｌ），说明其抑制效果优良。
２．２　构效分析

根据药物化学原理，药物活性分子与受体的分子识别和相互作用是引发药理活性的基础，并具有很

高的特异性。一方面１，２，４三唑和１，３，４噻二唑骨架结构是优良的药效基团，多杂原子的存在增加了
与生物体内大分子的相似性，通过酰胺硫醚键将其拼合，能形成可旋转的空间结构，从而在与受体分子

作用时产生较好的空间排布，增加其相互的作用。另一方面由于结构特异性药物也依赖于药物分子内

的化学基团，它们因影响的分子的极性、电性、大小以及空间结构等因素而导致其活性发生变化。目标

分子中具有芳香性和生物活性的吡啶、呋喃和二茂铁基等因与杂环发生共轭效应，改变了目标分子的极

性和电性，成为必要的活性基团，发挥了活性叠加作用；氯原子和甲氧基的存在一方面改变了分子的电

子密度，另一方面也增加了分子的脂溶性，使目标分子与受体间的分子间作用力增大；酰胺键和硫醚键

的存在，使目标分子与受体之间更易产生氢键，达到对受体分子的识别和相互作用，从而表达出目标分

子优异的生物活性。

目标分子８Ｃｄ对ＰＴＰ１Ｂ抑制活性较为明显，可能是苯环上的氯原子和呋喃环的氧原子同时与生
物大分子发生辅助作用的结果。化合物８Ｄｃ对ＰＴＰ１Ｂ的抑制作用明显，可能是分子结构同时引入斥
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电子基甲氧基和二茂铁基团。其中二茂铁的芳香结构中两个茂环可以是重叠的，也可以是错位的，这种

独特的空间构型使其具有优良的生物活性。

在Ｃｄｃ２５Ｂ抑制活性测试结果中，１１个目标分子的抑制作用良好。除了呋喃和二茂铁基团，苯基和
吡啶基团也显现出较好的生物活性，原因是吡啶与苯结构相似，芳香环上下电子外露，极可能改变了分

子的电性，增强了目标分子的生物活性。

３　结　论
设计合成了１６个新型１，２，４三唑与１，３，４噻二唑双杂环修饰的酰胺硫醚衍生物。所有目标化合

物均表现出良好ＰＴＰ１Ｂ的抑制活性，其中８Ｃｄ和８Ｄｃ的抑制效果最佳，ＩＣ５０均优于阳性参照物齐墩
果酸（ＩＣ５０＝（１２７±０１９）ｍｇ／Ｌ），表明当引入呋喃、甲氧基和二茂铁基团时，ＰＴＰ１Ｂ抑制作用明显，有
望作为抗糖尿病药物先导物；１１个目标分子表现出良好的Ｃｄｃ２５Ｂ抑制活性，其中８Ａｄ、８Ｃｄ和８Ｄｃ
的ＩＣ５０值低于阳性参照物Ｎａ３ＶＯ４（ＩＣ５０＝（１２５±０１４）ｍｇ／Ｌ），表明当引入苯基和吡啶时，Ｃｄｃ２５Ｂ具
有较好的抑制效果，有望作为抗肿瘤药物先导物。

　　致谢　ＰＴＰ１Ｂ和Ｃｄｃ２５Ｂ抑制活性筛选试验由国家新药筛选中心协助测定，在此对他们的帮助表示诚挚
的谢意。
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