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含吡啶组块３脂肪基１，２，４三唑并［３，４ｂ］
１，３，４噻二唑衍生物的合成及生物活性
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摘　要　分别将６种脂肪酸与二氨基硫脲反应，合成了６种含不同碳数的３脂肪基１，２，４三唑（１ａ～１ｆ），其
中化合物１ｅ和１ｆ为首次合成。在三氯氧磷存在下，分别将化合物１ａ～１ｆ与４吡啶甲酸和２，６吡啶二甲酸反
应，首次高产率合成了１２种三唑并噻二唑衍生物（２ａ～２ｆ）和（３ａ～３ｆ）。为对比引入３脂肪基和吡啶组块对
生物活性的影响，分别合成了３苯基含吡啶组块产物（５）、双枝３苯基含吡啶组块化合物（６）、不含吡啶组块
的化合物（７ａ～７ｃ）和（８ａ～８ｃ）。应用ＩＲ、１ＨＮＭＲ和ＨＲＭＳ等技术手段对１９种新物质进行了结构表征，并研
究了其对Ｃｄｃ２５Ｂ和ＰＴＰ１Ｂ的抑制性能，研究结果表明，含有吡啶组块的双枝脂肪基化合物３ｂ、３ｄ、３ｅ和３ｆ对
Ｃｄｃ２５Ｂ有良好的抑制活性，ＩＣ５０值（ｍｇ／Ｌ）分别为１１２±０２７、２７２±１０７、０７２±００５和４９７±０９３；化合物
２ｂ、３ｄ和５对ＰＴＰ１Ｂ表现出较高的抑制活性，ＩＣ５０值（ｍｇ／Ｌ）分别为０９８±０１３、１３３±０１１和２１８±０２０。
关键词　脂肪基均三唑，吡啶组块药物筛选，Ｃｄｃ２５Ｂ、ＰＴＰ１Ｂ抑制剂
中图分类号：Ｏ６２６　　　　　文献标识码：Ａ　　　　　文章编号：１００００５１８（２０１４）１２１４１９０９
ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１０９５．２０１４．４００９６

２０１４０３２７收稿，２０１４０５２８修回，２０１４０７１０接受

辽宁省教育厅科学技术项目资助（２００９Ａ４２６）

通讯联系人：张成路，教授；Ｔｅｌ：０４１１８２１５８３２９；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｃｈｅｎｇｌｕ＠ｌｎｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；研究方向：药物合成

１，２，４均三唑具有抗菌、抗肿瘤及除草活性等多种生物活性［１２］，利用经典的方法，通过与一元芳香

酸或二元芳香羧酸可构筑生物活性更强的１，２，４均三唑并噻二唑衍生物［３］。研究表明，当分子结构中

含有吡啶组块时，一般具有较优良的生物活性［４５］。将４吡啶甲酸或２，６吡啶二甲酸与１，２，４均三唑衍
生物组合反应，可以引入吡啶组块，形成含有吡啶组块的新型１，２，４均三唑并噻二唑衍生物，使不同活
性基团在同一分子中聚集而改善药物分子的生物活性［６７］，使其可能在医药和农药等许多领域具有广泛

的应用。将烷基链引入到三唑并噻二唑衍生物中，既可以研究脂肪基取代对药效的影响，也可以改良药

物的脂溶性。均三唑并噻二唑衍生物能与动物体内的多种酶结合，产生不同的药效作用［８９］。因此，以

三氮唑为核心进行有针对性的结构修饰进而构筑新型药物分子，已经成为当今医药化学与生物化学研

究的热门领域［１０１２］。

细胞分裂周期２５（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２５，缩写Ｃｄｃ２５）磷酸酯酶在真核细胞增殖的调控中起到重要作
用，近年来的研究发现它是一种潜在的致癌基因，在许多肿瘤的发生和发展中起到重要作用［１３］。因此

寻求相应独特的抑制剂已成为了研究的热点。蛋白络氨酸磷酸酯酶１Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１Ｂ，
缩写ＰＴＰ１Ｂ）是一种胰岛素和瘦素信号转导通路的负调节因子，已成为治疗糖尿病和肥胖症的潜在特
异靶基因［１４］。其小分子抑制剂极有可能成为有效的抗糖尿病／肥胖症制剂，且不产生副作用。已发现的
ＰＴＰ１Ｂ抑制剂主要分为两类：一类是无机小分子类化合物，这类化合物以钒酸钠为代表；另一类就是有
机化合物，该类物质大多通过有机合成和组合化学的方法进行筛选，先筛选到具有抑制 ＰＴＰ１Ｂ活性的
先导化合物，再对化合物的取代基团进行修饰，最后得到一种较好的 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂。研制高活性的
ＰＴＰ１Ｂ抑制剂在治疗肥胖症与糖尿病时无疑具有重大意义。

为了得到在抗癌和抗糖尿病方面具有潜在应用价值、高活性的新型Ｃｄｃ２５Ｂ和ＰＴＰ１Ｂ抑制剂，本课
题组设计合成了一系列新型含吡啶单元的３烷基１，２，４三唑并噻二唑衍生物，并评价了目标化合物对
Ｃｄｃ２５Ｂ和ＰＴＰ１Ｂ的抑制活性。目标化合物合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｅｔｈｏｄｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｓ

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
Ｘ５型数字显微熔点测定仪（北京泰克仪器有限公司）；ＢＲＵＫＥＲＡｖａｎｃｅ５００ＭＨｚ型核磁共振波谱

仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＺＡＢＨＳ型质谱仪（ＥＩ，英国ＶＧ公司），ＷＧＨ３０型双红外分光光度计（上海勇规
分析仪器有限公司），ＷＦＨ２０３Ｂ型三用紫外分析仪；二氨基硫脲、三氯氧磷、４吡啶甲酸、２，６吡啶二甲
酸、正辛酸、正癸酸、十二酸、十四酸、十六酸、十八酸、乙醚、无水乙醇均为阿拉丁试剂分析纯。化合物４
收率为８５％，熔点２１０～２１３℃与文献值相符［１５１６］。化合物１ａ～１ｆ与文献相符［１７１８］。化合物６收率为
７０５％，熔点大于３００℃，与文献值相符［１９］。

１．２　实验方法
１．２．１　化合物１ａ～１ｆ的合成通法　在Ｎ２气保护下，称取４ｍｍｏｌ脂肪酸加入５０ｍＬ三口瓶中，加热至
１１０℃，充分搅拌０５ｈ。将０３１８４ｇ（３ｍｍｏｌ）硫代对称二氨基硫脲，加入反应体系后，升高温度至
１６０℃，搅拌反应４ｈ。反应完毕后，冷却至室温，固体用２０ｍＬ乙醚充分洗涤，抽滤，真空干燥滤饼，用
５０％乙醇重结晶得到纯品。
１．２．２　化合物２ａ～２ｆ的合成通法　在Ｎ２气保护下，将２ｍｍｏｌ化合物１ａ～１ｆ和０２４６ｇ（２ｍｍｏｌ）４吡
啶甲酸加入到西朗特管（Ｓｃｈｌｅｎｃｋｔｕｂｅ）中，然后将３ｍＬＰＯＣｌ３加入反应体系，升温至１１０℃，搅拌回流
４ｈ。反应完毕后，趁热将反应液倒入１５０ｍＬ冰水混合液中，充分搅拌并恢复室温。用２０％Ｋ２ＣＯ３与
ＫＯＨ的溶液缓慢调节其ｐＨ值至８０左右，静置沉降，析出固体物，减压抽滤，用冷水充分洗涤滤饼，用
乙醇ＤＭＦ混合溶剂重结晶，真空干燥得到固体产物。
１．２．３　化合物３ａ～３ｆ的合成通法　在Ｎ２气保护下，将４ｍｍｏｌ化合物１ａ～１ｆ和２ｍｍｏｌ芳香二酸并加
入西朗特管，在反应体系中加入５ｍＬＰＯＣｌ３，升温至１２５℃，搅拌回流６ｈ后，趁热将反应液倒入２５０ｍＬ
冰水中，搅拌降至室温。用２０％Ｋ２ＣＯ３与ＫＯＨ的混合溶液调节其 ｐＨ值至８０左右，过滤得固体物，用
冷水充分洗涤滤饼，用乙醇ＤＭＦ混合溶剂重结晶，真空干燥得到产物。
１．２．４　化合物５的合成方法　在Ｎ２气保护下，将２ｍｍｏｌ化合物４和０２４６ｇ（２ｍｍｏｌ）４吡啶甲酸加入
到西朗特管中，然后将３ｍＬＰＯＣｌ３加入反应体系，升温至１１０℃，搅拌回流４ｈ后，趁热将反应液倒入冰
水中，用２０％Ｋ２ＣＯ３与ＫＯＨ的混合溶液缓慢调节其ｐＨ值至７５～８０，过滤，用冷水充分洗涤滤饼，用乙
醇ＤＭＦ混合溶剂重结晶，真空干燥得到固体产物。
１．３　化合物的表征

４氨基５十五烷基４Ｈ１，２，４三唑３硫醇（１ｅ）：白色粉末，收率 ７８％，ｍｐ１０９５～１１０３℃，
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１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１３４０（ｓ，１Ｈ），５４６（ｓ，２Ｈ），２５６（ｔ，Ｊ＝７５０Ｈｚ，２Ｈ），１６３～１６０（ｍ，
２Ｈ），１２８～１２３（ｍ，２４Ｈ），０８６（ｔ，Ｊ＝６５０Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６００８，１５００２，
３２０７（２×Ｃ），２９６５（１０×Ｃ），２３２８，２２５４，１４０８；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３３７８，２８３４，２８１５，２５４５，１６２１，
１４５４，１４２５，１３２６，１３１４，１２２４，１１５２，１０３４，８５２；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：３２７２４９０（Ｍ＋１）（计算值
Ｃ１７Ｈ３４Ｎ４Ｓ：３２６２５０４）。
４氨基５十七烷基４Ｈ１，２，４三唑３硫醇（１ｆ）：白色粉末，收率 ７５％，ｍｐ１１１７～１１２４℃，

１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１３３２（ｓ，１Ｈ），５４５（ｓ，２Ｈ），２５６（ｔ，Ｊ＝７４０Ｈｚ，２Ｈ），１６５～１６０（ｍ，
２Ｈ），１２９～１２３（ｍ，２８Ｈ），０８５（ｔ，Ｊ＝６７５Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６００５，１５００５，
３２０７（２×Ｃ），２９６７（１２×Ｃ），２３２３，２２５８，１４０２；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４４３，２８５２，２６２５，１６１５，１５４５，
１４３４，１３２６，１２３２，１２１５，１１０５，９４６，７７５；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：３５５２８０１（Ｍ＋１）（计算值Ｃ１９Ｈ３８Ｎ４Ｓ：
３５４２８１７）。

３庚基６（４吡啶）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（２ａ）：黄色粉末，收率８５％，ｍｐ１３４３～
１３６３℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８６７（ｄ，Ｊ＝４６Ｈｚ，２Ｈ），７６９（ｄ，Ｊ＝４５５Ｈｚ，２Ｈ），３０８（ｔ，Ｊ＝
７６Ｈｚ，２Ｈ），１９７～１９２（ｍ，２Ｈ），１５９～１５７（ｍ，２Ｈ），１２９～１２６（ｍ，６Ｈ），０７９（ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６０１３，１５５１０，１４５０２（２×Ｃ），１４０１５（２×Ｃ），１２００３（２×Ｃ），３２０４（２×
Ｃ），２９２０（２×Ｃ），２３１６，２２４２，１４０７；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４３６，３３２４，３１３５，２９１４，２８３７，１６４９，１５８６，
１３６７，１１１８，９３４，８０８，７１７；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：３０２１４１２（Ｍ＋１）（计算值Ｃ１５Ｈ１９Ｎ５Ｓ：３０１１４２９）。

３壬基６（４吡啶）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（２ｂ）：黄色粉末，收率８３％，ｍｐ１３０８～
１３４１℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８８５（ｄ，Ｊ＝４６Ｈｚ，２Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝４５５Ｈｚ，２Ｈ），３０７（ｔ，Ｊ＝
７５Ｈｚ，２Ｈ），１８４～１７９（ｍ，２Ｈ），１３９～１２１（ｍ，１２Ｈ），０８２（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１６０１６，１５５２１，１４５０７（２×Ｃ），１４００９（２×Ｃ），１２００７（２×Ｃ），３２０７（２×Ｃ），２９６７（４×
Ｃ），２３１７，２２４０，１４０９；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４３２，３３１５，２９４２，２８２５，１６４８，１５８６，１４３５，１０４５，９５１，８５２，
７３５；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：３３０１７１９（Ｍ＋１）（计算值Ｃ１７Ｈ２３Ｎ５Ｓ：３２９１７２４）。

３十一烷基６（４吡啶）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（２ｃ）：黄色粉末，收率７７％，ｍｐ１３５８～
１４０４℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＤＭＳＯ），δ：８８２（ｄ，Ｊ＝４６Ｈｚ，２Ｈ），７９２（ｄｄ，Ｊ＝４５Ｈｚ，２Ｈ），３０８（ｔ，Ｊ＝
７６Ｈｚ，２Ｈ），１８４～１７９（ｍ，２Ｈ），１２８～１２６（ｍ，１６Ｈ），０８５（ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１６０１５，１５５１６，１４５０７（２×Ｃ），１４００７（２×Ｃ），１２００６（２×Ｃ），３２０２（２×Ｃ），２９６５（６×
Ｃ），２３２１，２２４５，１４０３；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４３４，３３５８，２９３６，２８３８，１６５９，１６１１，１４６１，１３９９，９５３，８６５，
８１７，６０５；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：３５８２０１５（Ｍ＋１）（计算值Ｃ１９Ｈ２７Ｎ５Ｓ：３５７２０２７）。

３十三烷基６（４吡啶）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（２ｄ）：黄色粉末，收率７３％，ｍｐ１２９６～
１３３４℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８８５（ｄ，Ｊ＝４５５Ｈｚ，２Ｈ），７７５（ｄ，Ｊ＝４７５Ｈｚ，２Ｈ），３１５（ｔ，Ｊ＝
７６Ｈｚ，２Ｈ），１９６～１９０（ｍ，２Ｈ），１２５（ｍ，２０Ｈ），０８８（ｔ，Ｊ＝７０５Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），
δ：１６０１０，１５５１２，１４５０４（２×Ｃ），１４００８（２×Ｃ），１２００２（２×Ｃ），３２０５（２×Ｃ），２９６３（８×Ｃ），２３２５，
２２５０，１４０８；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３３３２，３１４２，２９３５，２８２６，１６２４，１６０７，１４４６，１１８７，９２５，８３６，８０４，６５７；
ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：３８６２３２１（Ｍ＋１）（计算值Ｃ２１Ｈ３１Ｎ５Ｓ：３８５２３３１）。
３十五烷基６（４吡啶）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（２ｅ）：黄色粉末，收率７５％，ｍｐ１３０６～

１３４８℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８８５（ｄ，Ｊ＝４６Ｈｚ，２Ｈ），７７５（ｄ，Ｊ＝４５５Ｈｚ，２Ｈ），３１４（ｔ，Ｊ＝
７６Ｈｚ，２Ｈ），１９６～１９１（ｍ，２Ｈ），１２９～１２６（ｍ，２８Ｈ），０８７（ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１６０１８，１５５１７，１４５１０（２×Ｃ），１４０１１（２×Ｃ），１２００９（２×Ｃ），３２０８（２×Ｃ），２９６２（１０×
Ｃ），２３２６，２２５７，１４０５；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４０７，３３２０，３１２７，２８３８，１５８９，１４５６，１４０４，１０５６，９３５，８３６，
８２４，７１５；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：４１４１３０５（Ｍ＋１）（计算值Ｃ２３Ｈ３５Ｎ５Ｓ：４１３２６１３）。

３十七烷基６（４吡啶）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（２ｆ）：黄色粉末，收率７８％，ｍｐ１３１２～
１３４０℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８８５（ｄ，Ｊ＝５９Ｈｚ，２Ｈ），７７５（ｄ，Ｊ＝４６Ｈｚ，２Ｈ），３１５（ｔ，Ｊ＝
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７６５Ｈｚ，２Ｈ），１９４～１９０（ｍ，２Ｈ），１３０～１２５（ｍ，２８Ｈ），０８２（ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１６０１６，１５５１５，１４５００（２×Ｃ），１４００２（２×Ｃ），１２０００（２×Ｃ），３２０９（２×Ｃ），２９６４（１２×
Ｃ），２３２０，２２５５，１４０４；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４１４，３３２３，３２０８，２９０１，２８４２，１６７５，１４３５，１１０５，９４０，８５０，
８１２；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：４４２２９０４（Ｍ＋１）（计算值Ｃ２５Ｈ３９Ｎ５Ｓ：４４１２９２５）。

２，６双（３庚基［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）吡啶（３ａ），黄色粉末，收率８５％，ｍｐ
１８０５～１８３４℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８２７（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），８０８（ｑ，Ｊ＝７２５Ｈｚ，１Ｈ），３１５
（ｑ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），１９７～１９２（ｍ，４Ｈ），１５８～１５４（ｍ，４Ｈ），１５２～１４５（ｍ，４Ｈ），１４１～１３６（ｍ，
４Ｈ），１３５～１２９（ｍ，８Ｈ），０８６（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０１２（２×Ｃ），１６０１１
（２×Ｃ），１５５０８（２×Ｃ），１５００６（２×Ｃ），１４１６８，１２１００（２×Ｃ），３２００（４×Ｃ），２９２１（４×Ｃ），２３１８
（２×Ｃ），２２４４（２×Ｃ），１４０９（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４５３，３３３６，３２３７，３１２３，２９２０，２８４２，１５８６，
１４６８，１３８７，１１２６，９５４，８６３；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：５２４２２１５（Ｍ ＋１）（计算值 Ｃ２５Ｈ３３Ｎ９Ｓ２：
５２３２３２６）。

２，６双（３壬基［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）吡啶（３ｂ）：黄色粉末，收率８２％，ｍｐ
１８２５～１８６６℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８４０（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），３０５
（ｑ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），１９８～１９（ｍ，４Ｈ），１５２～１４４（ｍ，４Ｈ），１３８～１３５（ｍ，４Ｈ），１３１～１２３（ｍ，
１６Ｈ），０８４（ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０１０（２×Ｃ），１６００９（２×Ｃ），１５５０５（２×
Ｃ），１５００５（２×Ｃ），１４１６６，１２１０２（２×Ｃ），３２０４（４×Ｃ），２９６７（８×Ｃ），２３１８（２×Ｃ），２２４３（２×Ｃ），
１４０７（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４３８，３３２４，２９１７，２８３８，１７１２，１５８６，１４４３，１３８６，１１５４，１０５９，９４１，８４６，
７１８；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：５８０２８９１３（Ｍ＋１）（计算值Ｃ２９Ｈ４１Ｎ９Ｓ２：５７９２９２６）。

２，６双（３十一烷基［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）吡啶（３ｃ）：黄色粉末，收率８３％，
ｍｐ１８１７～１８５２℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３１（ｑ，Ｊ＝７７５Ｈｚ，２Ｈ），８０７（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），
３１５（ｑ，Ｊ＝７５Ｈｚ，４Ｈ），１９５～１９２（ｍ，４Ｈ），１５１～１４３（ｍ，４Ｈ），１４２～１３５（ｍ，４Ｈ），１２７～１２５
（ｍ，２４Ｈ），０７９（ｔ，Ｊ＝６７５Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０１５（２×Ｃ），１６０１０（２×Ｃ），
１５５０５（２×Ｃ），１５００３（２×Ｃ），１４１６２，１２１０４（２×Ｃ），３２０２（４×Ｃ），２９６５（１２×Ｃ），２３２０（２×Ｃ），
２２５５（２×Ｃ），１４０８（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４４０，３３５６，２９３４，２８３６，１６７６，１５８６，１４５８，１１３５，１０４２，
９３８，８３８，７３６；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：６３６３６２１０３Ｍ＋１）（计算值Ｃ３３Ｈ４９Ｎ９Ｓ２：６３５３６２２）。

２，６双（３十三烷基［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）吡啶（３ｄ）：黄色粉末，收率８１％，
ｍｐ１７９４～１８２９℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３７（ｑ，Ｊ＝７７Ｈｚ，２Ｈ），８１５（ｑ，Ｊ＝７２５Ｈｚ，１Ｈ），
３１１（ｑ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），１９６～１９２（ｍ，４Ｈ），１５６～１４４（ｍ，４Ｈ），１４０～１３５（ｍ，４Ｈ），１２６～１２５
（ｍ，３２Ｈ），０８６（ｔ，Ｊ＝６７５Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０１１（２×Ｃ），１６００７（２×Ｃ），
１５５０７（２×Ｃ），１５００５（２×Ｃ），１４１６５，１２１０３（２×Ｃ），３２０５（４×Ｃ），２９６３（１６×Ｃ），２３２５（２×Ｃ），
２２５０（２×Ｃ），１４０８（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４５３，３３４２，２９２８，２７１８，１６４６，１５０１，１４５６，１３８７，１１３５，
１０３８，９３８，８４２，７２７；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：６９２４２２１（Ｍ＋１）（计算值Ｃ３７Ｈ５７Ｎ９Ｓ２：６９１４２２８）。

２，６双（３十五烷基［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）吡啶（３ｅ）：黄色粉末，收率７８％，
ｍｐ１８１９～１８５３℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３８（ｑ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），８１４（ｑ，Ｊ＝７２５Ｈｚ，１Ｈ），
３１０（ｑ，Ｊ＝７５Ｈｚ４Ｈ），１９５～１９（ｍ，４Ｈ），１５７～１４５（ｍ，４Ｈ），１３５～１３６（ｍ，４Ｈ），１３５～１２３（ｍ，
４０Ｈ），０８４（ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０１４（２×Ｃ），１６００９（２×Ｃ），１５５０９（２×
Ｃ），１５００７（２×Ｃ），１４１６４，１２１０３（２×Ｃ），３２０８（４×Ｃ），２９６６（２０×Ｃ），２３２８（２×Ｃ），２２５７（２×
Ｃ），１４０６（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４６１，３３２０，３１２３，２９３４，２７８６，１７２４，１５３８，１４４６，１３８９，１１５８，９３７，
８４８，７２１；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：７４８４７９６（Ｍ＋１）（计算值Ｃ４１Ｈ６５Ｎ９Ｓ２：７４７４８０４）。

２，６双（３十七烷基［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）吡啶（３ｆ）：黄色粉末，收率７５％，
ｍｐ１８２６～１８５８℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３８（ｑ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），８０７（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），
３２０（ｑ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），１９７～１９２（ｍ，４Ｈ），１５１～１４５（ｍ，４Ｈ），１４３～１３５（ｍ，４Ｈ），１３４～１２９
（ｍ，４８Ｈ），０８６（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０１３（２×Ｃ），１６０１２（２×Ｃ），１５５０６

２２４１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第３１卷　



（２×Ｃ），１５００６（２×Ｃ），１４１６６，１２１０５（２×Ｃ），３２０５（４×Ｃ），２９６２（２４×Ｃ），２３２０（２×Ｃ），２２５５
（２×Ｃ），１４０９（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４５４，３３３７，３１０８，２９３４，２８３８，１５９７，１４５６，１３８５，１１４０，１０４５，
９４２，８４６，７１０；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：８０４５４２１（Ｍ＋１）（计算值Ｃ４５Ｈ７３Ｎ９Ｓ２：８０３５４３０）。

３苯基６（吡啶４基）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（５）：白色粉末，收率７９％，ｍｐ１９８５～
２０００℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８７５（ｄ，Ｊ＝４２Ｈｚ，２Ｈ），８２８（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），７９９（ｄ，Ｊ＝

４５Ｈｚ，２Ｈ），７５１～７４１（ｍ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６０１１，１５５２０，１４５０９（２×Ｃ），１４００６

（２×Ｃ），１３０１１（２×Ｃ），１２５０８（４×Ｃ），１２０１１（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３３８０，３３３０，２８５０，１６４５，
１５８０，１４４５，１３５６，１２２５，１１００，９２５，８５０，８１０，７４５；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：２８００５９２（Ｍ＋１）（计算值
Ｃ１４Ｈ９Ｎ５Ｓ１：２７９０５８９）。
３庚基６（苯４基）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（７ａ）：黄色粉末，收率７３％，ｍｐ１８５３～

１８６１℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３０（ｍ，２Ｈ），７５０～７４５（ｍ，３Ｈ），３０８（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），１９７～

１９２（ｍ，２Ｈ），１５９～１５７（ｍ，２Ｈ），１２９～１２６（ｍ，６Ｈ），０７９（ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１６０４７，１５５４４，１４３２９，１３３３０，１３０５８（２×Ｃ），１２９１２（２×Ｃ），１２８１０，３２０６（２×Ｃ），２９１７

（２×Ｃ），２３１８，２２５２，１４０８；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：１６７６，１５１４，１４６６，１３８０，１２３７，７４５，６８４；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：３００１４００（Ｍ＋１）（计算值Ｃ１６Ｈ２０Ｎ４Ｓ：３００１４０９）。
３壬基６（苯４基）［１，２，４］三唑［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑（７ｂ）：黄色粉末，收率７８％，ｍｐ１８３８～

１８３５℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８２９（ｍ，２Ｈ），７５０～７４５（ｍ，３Ｈ），３０５（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），１８３

～１７８（ｍ，２Ｈ），１３８～１２０（ｍ，１２Ｈ），０８４（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６０６７，
１５５５４，１４３３２，１３３４１，１３０６６（２×Ｃ），１２９１０（２×Ｃ），１２８０７，３２１１（２×Ｃ），２９５４（４×Ｃ），２３２２，
２２３８，１４０５；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：１６４３，１５０９，１４８８，１３５５，１２１２，７３８，６８０；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：
３２８１７１７（Ｍ＋１）（计算值Ｃ１８Ｈ２４Ｎ４Ｓ：３２８１７２２）。

２，６双（３庚基［１，２，４］三唑并［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）苯（８ａ）：黄色粉末，收率７６％，ｍｐ
１４５９～１４７１℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３８（ｄｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），８０９（ｄｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，７９Ｈｚ，
２Ｈ），７７６（ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），３１７（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），１９９～１９５（ｍ，４Ｈ），１５０～１２９（ｍ，１６Ｈ），０８９
（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６００４（２×Ｃ），１５５００（２×Ｃ），１５２１５（２×Ｃ），１３０９２
（４×Ｃ），１２９８４，１２５４３，３２０５（４×Ｃ），２９２１（４×Ｃ），２３２８（２×Ｃ），２２５６（２×Ｃ），１４０４（２×Ｃ）；ＩＲ
（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３３２７，３１２１，２９１４，２８３２，１６８２，１６１８，１４５５，１３７８，１１５３，１０５４，９５１，８４７，７２４；ＨＲＭＳ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：５２３２４２６（Ｍ＋１）（计算值Ｃ２６Ｈ３５Ｎ８Ｓ２：５２３２４３１）。
２，６双（３壬基［１，２，４］三唑并［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）苯（８ｂ）：黄色粉末，收率７５％；ｍｐ

１３５５～１３７０℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３７（ｓ，１Ｈ），８０９（ｄ，Ｊ＝１４Ｈｚ，７８Ｈｚ，２Ｈ），７７６（ｔ，
Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），３１７（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，４Ｈ），１９７～１９２（ｍ，４Ｈ），１５３～１４４（ｍ，４Ｈ），１３７～１３５（ｍ，
４Ｈ），１３５～１２３（ｍ，１６Ｈ），０８４（ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６００５（２×Ｃ），
１５５０４（２×Ｃ），１５２１７（２×Ｃ），１３０９３（４×Ｃ），１２９８８，１２５４５，３２０６（４×Ｃ），２９６４（８×Ｃ），２９２１
（２×Ｃ），２３２０（２×Ｃ），２２５５（２×Ｃ），１４０３（２×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３３２５，３１５２，２９２１，２８３７，１６４２，
１５８５，１４５７，１３８４，１１５８，１０５２，９４２，８３７；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：５７９３０５２（Ｍ＋１）（计算值Ｃ３０Ｈ４２Ｎ８Ｓ２：
５７９３０５１）。

２，６双（３苯基［１，２，４］三唑并［３，４ｂ］［１，３，４］噻二唑６基）苯（８ｃ）：黄色粉末，收率７０３％，ｍｐ
２４０２～２４２０℃，１ＨＮＭＲ（５００Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３０（ｍ，４Ｈ），７８５（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，４Ｈ），７５０～７４５（ｍ，

６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５Ｈｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６０５９（２×Ｃ），１５５１３（２×Ｃ），１４３３１（２×Ｃ），１３３４７（２×Ｃ），

１３０６２（４×Ｃ），１２９１６（２×Ｃ），１２８０３（４×Ｃ），１２７４５（４×Ｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４１１，３３６０，３１２０，
１６４５，１５８５，１４５０，１４２６，１３５５，１１００，９５７，８６８，７６５，７０２；ＨＲＭＳ（ｐｏｓｉｔｉｖｅＳＩＭＳ），ｍ／ｚ：４７９０６８４（Ｍ＋１）（计
算值Ｃ２４Ｈ１４Ｎ８Ｓ２：４７８０７８３）。

３２４１　第１２期 张成路等：含吡啶组块３脂肪基１，２，４三唑并［３，４ｂ］１，３，４噻二唑衍生物的合成及生物活性



２　结果与讨论

２．１　生物活性测试
Ｃｄｃ２５Ｂ在人类许多癌症中是过度表达的，筛选特异高效的Ｃｄｃ２５Ｂ抑制剂对抗癌症研究具有重要

意义。ＰＴＰ１Ｂ是第一个被鉴定的蛋白酪氨酸磷酸酯酶，它通过对胰岛素受体的脱磷酰化，进而在调节胰
岛素敏感性和脂肪代谢过程中起着非常重要的作用。首先采用目标产物浓度为２０ｍｇ／Ｌ进行抑制率初
筛，然后选择抑制率大于５０％的化合物进行复筛，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和得到，筛选实验方法按照
参考文献［２０２２］的方法进行。测试结果如表１、表２所示。

表１　目标化合物对Ｃｄｃ２５Ｂｃ的抑制率

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔＣｄｃ２５Ｂｃ

Ｃｏｍｐｄ． Ｒ／Ａｒ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ／％ａ ＩＣ５０／（ｍｇ·Ｌ－１）ｂ

２ａ Ｃ７Ｈ１５ ３２．１４±１．７６ ＮＡ
２ｂ Ｃ９Ｈ１９ ３０．２４±３．７３ ＮＡ
２ｃ Ｃ１１Ｈ２３ ２４．６１±５．６９ ＮＡ
２ｄ Ｃ１３Ｈ２７ ２２．２１±３．９８ ＮＡ
２ｅ Ｃ１５Ｈ３１ １１．４５±５．０３ ＮＡ
２ｆ Ｃ１７Ｈ３５ １５．１６±０．３８ ＮＡ
３ａ Ｃ７Ｈ１５ ９６．８９±０．０８ ＮＡ
３ｂ Ｃ９Ｈ１９ １００．８９±０．０３ １．１２±０．２７
３ｃ Ｃ１１Ｈ２３ １００．７２±０．０２ ＮＡ
３ｄ Ｃ１３Ｈ２７ １００．８７±０．３３ ２．７２±１．０７
３ｅ Ｃ１５Ｈ３１ １００．７４±０．２９ ０．７２±０．０５
３ｆ Ｃ１７Ｈ３５ ９６．５６±１．０１ ４．９７±０．９３
５ Ｃ６Ｈ５ ９．１２±０．８７ ＮＡ
６ Ｃ６Ｈ５ １２．６３±０．６７ ＮＡ

　　ａ．ｖａｌｕｅｓｔｅｓｔｅｄａｔ２０ｍｇ／Ｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｂ．ｖａｌｕｅｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｎｏｎｌｉｎｅａｒｆｉｔｔｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｔ５ｍｇ／Ｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；

ｃ．Ｎａ３ＶＯ４（ＩＣ５０＝（１．８６±０．２４）ｍｇ／Ｌ）ａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．

表２　目标化合物对ＰＴＰ１Ｂｄ的抑制率

Ｔａｂｌｅ２　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔＰＴＰ１Ｂｄ

Ｃｏｍｐｄ． Ｒ／Ａｒ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ／％ａ ＩＣ５０／（ｍｇ·Ｌ－１）ｂ

２ａ Ｃ７Ｈ１５ ２４．１４±１．４６ ＮＡ
２ｂ Ｃ９Ｈ１９ １８．９７±２．９３ ０．９８±０．１３
２ｃ Ｃ１１Ｈ２３ ３．６７±６．９２ ＮＡ
２ｄ Ｃ１３Ｈ２７ ５．４６±３．２０ ＮＡ
２ｅ Ｃ１５Ｈ３１ ０．４９±２．２１ ＮＡ
２ｆ Ｃ１７Ｈ３５ １１．７９±０．０４ ＮＡ
３ａ Ｃ７Ｈ１５ ８７．８９±０．１２ ＮＡ
３ｂ Ｃ９Ｈ１９ ８５．４８±１．６１ ＮＡ
３ｃ Ｃ１１Ｈ２３ ７５．９６±０．０１ ＮＡ
３ｄ Ｃ１３Ｈ２７ ７２．８３±８．２４ １．３３±０．１１
３ｅ Ｃ１５Ｈ３１ ９８．９２±９．３８ ＮＡ
３ｆ Ｃ１７Ｈ３５ ９８．７９±１．７１ ＮＡ
５ Ｃ６Ｈ５ ６３．８１±０．８５ ２．１８±０．２０
６ Ｃ６Ｈ５ ７０．７３±０．６２ ＮＡ

　　ａ．ｖａｌｕｅｓｔｅｓｔｅｄａｔ２０ｍｇ／Ｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｂ．ｖａｌｕｅｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｎｏｎｌｉｎｅａｒｆｉｔｔｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｔ５ｍｇ／Ｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；

ｄ．ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ（ＩＣ５０＝（１．１１±０．０９）ｍｇ／Ｌ）ａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．

由表１和表２可知，含吡啶组块的分子具有较好的生物活性，为了更好的验证吡啶组块对分子的生
物活性的影响，进一步合成了含苯化合物７ａ～７ｃ和８ａ～８ｃ６种物质。化合物７ａ～７ｃ的合成方法同化
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合物２ａ～２ｆ的合成通法；化合物８ａ～８ｃ同２ａ～２ｆ的合成通法。其表征数据见１３化合物的表征。同样
将化合物７ａ～７ｃ和８ａ～８ｃ做Ｃｄｃ２５Ｂ和ＰＴＰ１Ｂ生物活性测试，测试结果如表３所示。

表３　含苯化合物对Ｃｄｃ２５Ｂ和ＰＴＰ１Ｂ的抑制率

Ｔａｂｌｅ３　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｅｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔＣｄｃ２５ＢｃａｎｄＰＴＰ１Ｂｄ

Ｃｏｍｐｄ．
Ｃｄｃ２５Ｂｃ ＰＴＰ１Ｂｄ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ／％ａ ＩＣ５０／（ｍｇ·Ｌ－１）ｂ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ／％ａ ＩＣ５０／（ｍｇ·Ｌ－１）ｂ

７ａ １８．６８±１．１５ ＮＡ ３９．４４±４．８１ ＮＡ
７ｂ ４３．９５±１．６７ ＮＡ ６２．３９±２．７１ ＮＡ
７ｃ ２４．４６±１．５３ ＮＡ ３４．１６±１．７７ ＮＡ
８ａ １０．９６±１．１１ ＮＡ １１．５４±６．８５ ＮＡ
８ｂ ３８．７９±２．２５ ＮＡ ６６．２８±７．２６ ＮＡ
８ｃ １０．６６±５．１９ ＮＡ ４６．５６±２．６２ ＮＡ

　　ａ．ｖａｌｕｅｓｔｅｓｔｅｄａｔ２０ｍｇ／Ｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｂ．ｖａｌｕｅｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｎｏｎｌｉｎｅａｒｆｉｔｔｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｔ５ｍｇ／Ｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；

ｃ．Ｎａ３ＶＯ４（ＩＣ５０＝（１．８６±０．２４）ｍｇ／Ｌ）ａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ｄ．ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ（ＩＣ５０＝（１．１１±０．０９）ｍｇ／Ｌ）ａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．

首先将化合物２ａ、２ｂ和７ａ、７ｂ进行生物活性对比发现，在 Ｃｄｃ２５Ｂ和 ＰＴＰ１Ｂ测试中，化合物２ａ和
２ｂ的活性均高于化合物７ａ和７ｂ的生物活性，而化合物５的抑制率远远高于化合物７ｃ，这表明对于单
支结构来说含吡啶组块化合物的生物活性比含苯化合物的生物活性好。再将化合物 ３ａ、３ｂ与化合
物８ａ、８ｂ作对比发现，在 Ｃｄｃ２５Ｂ和 ＰＴＰ１Ｂ测试中，化合物３ａ和３ｂ均显示出较高的抑制活性，而化合
物８ａ和８ｂ没有很好的生物活性。同样，化合物６的抑制率也高于化合物８ｃ，说明了在双支结构的分子
中吡啶组块也发挥重要作用。

将化合物３ａ～３ｆ和６进行生物活性测试结果对比发现，在 Ｃｄｃ２５Ｂ测试中，化合物３对 Ｃｄｃ２５Ｂ的
抑制率均高于化合物６，这是由于化合物３中含有３脂肪基，改善了分子的脂溶性，使其药效能更好地
表现出来。其中化合物３ｄ（ＩＣ５０＝（２７２±１０７）ｍｇ／Ｌ）和化合物３ｆ（ＩＣ５０＝（４９７±０９３）ｍｇ／Ｌ）均表现
出较高的抑制率，化合物３ｂ（ＩＣ５０＝（１１２±０２７）ｍｇ／Ｌ）和化合物３ｅ（ＩＣ５０＝（０７２±００５）ｍｇ／Ｌ）抑制
活性高于参照物，表明化合物３ｂ和３ｅ有望成为潜在的 Ｃｄｃ２５Ｂ抑制剂；在 ＰＴＰ１Ｂ测试中，结果表明化
合物２ｂ、５和 ３ｄ均表现出较高的抑制率，其中化合物 ５和 ３ｄ的 ＩＣ５０值分别达到 ＩＣ５０＝（２１８±
０２０）ｍｇ／Ｌ和ＩＣ５０＝（１３３±０１１）ｍｇ／Ｌ，而化合物２ｂ（ＩＣ５０＝（０９８±０１３）ｍｇ／Ｌ）抑制活性高于参照
物，表明化合物２ｂ有望成为潜在的ＰＴＰ１Ｂ抑制剂。

３　结　论

综上，采用经典的方法简捷高效地合成了系列新型含吡啶单元的３烷基取代１，２，４三唑并噻二唑
衍生物。通过引入脂溶性烷基和吡啶组块能使三唑并噻二唑类分子产生更为优良的生物活性，其中含

有吡啶组块的双枝脂肪基１，３，４三唑噻二唑衍生物３ｂ和３ｅ对Ｃｄｃ２５Ｂ具有良好的抑制活性，均高于对
比参照物，有望成为活性更好的先导化合物；化合物２ｂ对 ＰＴＰ１Ｂ有较高的抑制活性，活性高于对比参
照物，有望作用于治疗癌症和糖尿病的潜在的药物先导物。

致谢　活性筛选实验由国家新药筛选中心协助测试，在此对他们的帮助表示诚挚的谢意。

参　考　文　献

［１］ＺＨＥＮＧＹｕｇｕｏ，ＷＥＩＸｕｅ，ＧＵＯＱｉｎｇｑｉｎｇ，ｅｔａｌ．ＳｙｔｈｅｓｉｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＮｏｖｅｌＢｉｓｔｒｉａｚｏｌｙｌ３（２Ｈ）ｐｙｒｉｄａｚｉｎｏｎｅｓ

５２４１　第１２期 张成路等：含吡啶组块３脂肪基１，２，４三唑并［３，４ｂ］１，３，４噻二唑衍生物的合成及生物活性



［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＡｐｐｌＣｈｅｍ，２０１１，２８（９）：１０２８１０３４（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
郑玉国，魏学，郭晴晴，等．双三唑希弗碱哒嗪酮衍生物的合成及其生物活性［Ｊ］．应用化学，２０１１，２８（９）：１０２８
１０３４．

［２］ＣＨＡＩＡｎ，ＸＵＥＳｉｊｉａ，ＢＩＡＮＷａｎｇｄｏｎｇ，ｅｔａｌ．ＳｙｔｈｅｓｉｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ１，３，４ＴｈｉａｔｒｉａｚｏｌｅＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｏｒｇ
Ｃｈｅｍ，２００８，（７）：１１９９１２０３（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
柴安，薛思佳，卞王东，等．１，３，４均三唑并［２，１ｂ］１，３，４噻二唑衍生物的合成及生物活性［Ｊ］．有机化学，２００８，
（７）：１１９９１２０３．

［３］ＨｏｌｌａＢＳ，ＳａｒｏｊｉｎｉＢＫ，ＡｋｂｅｒａｌｉＰＭ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＳｔｕｄｉｅｓｏｎＳｏｍｅＮｅｗＮｌｕｏｒｉｎｅＣｏｎｔａｉｎｉｎｇＴｒｉａｚｏｌｏｔｈｉａｄｉａｚｉｎｅｓａｓ
ＰｏｓｓｉｂｌｅＡｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ，ＡｎｔｉｆｕｎｇａｌａｎｄＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００６，４１（５）：６５７６６３．

［４］ＺＨＡＯＷｅｉｇｕａｎｇ，ＷＡＮＧＪｉａｎｇｕｏ，ＹＵＡＮＤｅｋａｉ，ｅｔａｌ．ＮａｔｕｒａｌＳｕｂｓｔａｎｃｅｓＰｙｒｉｄｉｎｅｏｆＰｅｓｔｉｃｉｄｅＲｅｓｅａｒｃｈＴｒｅｎｄａｎｄＮｅｗ
ＦｏｕｎｄＣｏｎｔａｉｎｉｎｇＰｙｒｉｄｉｎｅＲｉｎｇ［Ｊ］．Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ，２００２，４１（７）：８１１（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
赵卫光，王建国，袁德凯，等．吡啶类农药研究趋势及新发现的含吡啶环的天然活性物质［Ｊ］．农药，２００２，４１（７）：
８１１．

［５］ＨＵＧｕｏｑｉａｎｇ，ＸＩＥＳｏｎｇｑｉａｎｇ，ＸＵＱｉｕｊｕ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＡｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌＡｃｔｉｖｉｔｙｏｆ３（５ＳｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄＰｈｅｎｙｌ［１，３，４］
Ｏｘｄｉａｚｏｌｅ２ＭｅｔｈｙｌｅｎｅＳｕｌｆｅｎｙｌ）５Ｐｙｒｉｄｉｎｅ３Ｂａｓｅｄ［１，２，４］Ｔｒｉａｚｏｌｅ４Ａｍｉｎｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＳｉｎ，２００５，４０（４）：３３７３３９
（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
胡国强，谢松强，许秋菊，等．３（５取代苯基［１，３，４］二唑２亚甲硫基）５吡啶３基［１，２，４］三唑４胺的合成
及抗菌活性［Ｊ］．药学学报，２００５，４０（４）：３３７３３９．

［６］ＰａｒｋＨ，ＢａｈｎＹＪ，ＪｕｎｇＳＫ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＮｏｖｅｌＣｄｃ２５ＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓｗｉｔｈＭｉｃｒｏｍｏｌａｒＡｃｔｉｖｉｔｙＢａｓｅｄｏｎｔｈｅ
ＳｔｒｕｃｔｕｒｅＢａｓｅｄＶｉｒｔｕａｌＳｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００８，５１（１８）：５５３３５５４１．

［７］ＨｅＹＴ，ＸｕＪ，ＹｕＺＨ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＮｏｖｅｌＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍＰｒｏｔｅｉｎＴｙｒｏｓｉｎｅＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅＢｆｒｏｍ
ｔｈｅ６Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ５ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃＡｃｉｄＳｃａｆｆｏｌｄ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，５６（３）：８３２８４２．

［８］ＳｈｉｒａｄｋａｒＭ，ＫｕｍａｒＧＶＳ，ＤａｓａｒｉＶ，ｅｔａｌ．ＣｌｕｂｂｅｄＴｒｉａｚｏｌｅｓ：ＡＮｏｖｅｌＡｐｐｒｏａｃｈｔｏＡｎｔｉｔｕｂｅｒＣｕｌａｒＤｒｕｇｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２００７，４２（６）：８０７８１６．

［９］ＫａｒｔｈｉｋｅｙａｎＭＳ，ＨｏｌｌａＢＳ，ＫｕｍａｒｉＮＳ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＳｔｕｄｉｅｓｏｆＮｏｖｅｌＤｉｃｈｌｏｒｏｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌＣｏｎｔａｉｎｉｎｇ
Ｍｉｎｏｔｒｉａｚｏｌｏｔｈｉａｄｉａｚｉｎｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００８，４３（２）：３０９３１４．

［１０］ＡｎｅｔｔａＤｚｙｇｉｅｌ，ＥｌｚｂｉｅｔａＭａｓｉｕｋｉｅｗｉｃｚ，ＢａｒｂａｒａＲｚｅｓｚｏｔａｒｓｋａ．Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆ５Ａｍｉｎｏ１Ｈ［１，２，４］ｔｒｉａｚｏｌｅＲｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］．
ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２００２，５０（６）：１３８３１３８８．

［１１］ＭｉｃｈａｅｌＪＳ，ＤａｖｉｄＲＣ，ＲａｃｈｅｌＲｅｙｎｏｌｄｓ．ＥｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄＲｅｇｉｏｓｐｅｃｉｆｉｃＯｎｅＰｏｔＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＳｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ１，２，４Ｔｒｉａｚｏｌｅｓ
［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２００４，６（１７）：２９６９２９７１．

［１２］ＳｈｉｒａｄｋａｒＭＲ，ＭｕｒａｈａｒｉＫＫ，ＧａｎｇａｄａｓｕＨＲ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮｅｗＳｄｅｒｉｖＡｔｉｖｅｓｏｆＣｌｕｂｂｅｄＴｒｉａｚｏｌｙｌＴｈｉａｚｏｌｅａｓ
ＡｎｔｉＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＡｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００７，１５（１２）：３９９７４００８．

［１３］ＧｒｅｇＢｕｈｒｍａｎ，ＢｅｎｊａｍｉｎＰａｒｋｅｒ，ＪｕｎｇｓａｎＳｏｈｎ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＯｘｉｄａｔｉｖｅＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
Ｃｄｃ２５ＢｖｉａａｎＩｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒＤｉｓｕｌｆｉｄｅＢｏｎｄ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５，４４（１４）：５３０７５３１６．

［１４］ＳｕｍｉｏＳｈｉｍｉｚｕ，ＭａｓａｒｕＯｇａｔａ．ＮｏｖｅｌＲｏｕｔｅｔｏ１Ｖｉｎｙｌ１，２，４ｔｒｉａｚｏｌｅｓｂｙｔｈｅＦｌｕｏｒｉｄｅｃａｔａｌｙｚｅｄＰｅｔｅｒｓｏｎＲｅａｃｔｉｏｎｏｆ
１［Ｂｉｓ（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］１，２，４ｔｒｉａｚｏｌｅｗｉｔｈＣａｒｂｏｎｙｌＣｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＪＯｒｇＣｈｅｍ，１９８７，５２（１１）：２３１４２３１５．

［１５］ＭｏｕｌｉｎＡ，ＭａｔｈｉｅｕＢ，ＢｌａｙｏＡＬ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ３，４，５Ｔｒｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ１，２，４Ｔｒｉａｚｏｌｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｖ，２０１０，１１０（４）：１８０９
１８２７．

［１６］ＥｌｗａｈｙＡＨＭ，ＭａｓａｒｅｔＧＳ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮｏｖｅｌＢｅｎｚｏＳｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄＭａｃｒｏｃｙｃｌｉｃＳｃｈｉｆｆＢａｓｅｓＣｏｎｔａｉｎｉｎｇＴｗｏＴｒｉａｚｏｌｅＲｉｎｇｓ
［Ｊ］．ＪＨｅｔｅｒｏｃｙｃｌＣｈｅｍ，２００７，４４（６）：１４７５１４８４．

［１７］ＪｕａｎＪ．Ｍａｎｃｌúｓ，ＭａｒíａＪ．Ｍｏｒｅｎｏ，ＥｍｍａＰｌａｎａ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＭｏｎｏｃｌｏｎａｌＩｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓｆｏｒｔｈｅＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ＴｒｉａｚｏｌｅＦｕｎｇｉｃｉｄｅｓｉｎＦｒｕｉｔＪｕｉｃｅｓ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２００８，５６（１９）：８７９３８８００．

［１８］ＮｅｄＤＨｅｉｎｄｅｌ，ＪａｃｋＲＲｅｉｄ．７Ｈ［１，２，４］Ｔｒｉａｚｏｌｏ［５，１ｂ］［１，３］ｔｈｉａｚｉｎ７ｏｎｅｓｂｙＤｅａｍｉｎａｔｉｏｎＣｙｃｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＳＡｃｒｙｌａｔｅｓ
ｏｆ４Ａｍｉｎｏ３（３Ｈ）１，２，４ｔｒｉａｚｏｌｅｔｈｉｏｎｅｓ［Ｊ］．ＪＯｒｇＣｈｅｍ，１９８０，４５（１２）：２４７９２４８２．

［１９］ＤｅｎｇｊｉａｎｇＬＩ，Ｄｅｑｉｎｇｌｏｎｇ，ＨｅｑｉｎｇＦＵ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ１，４Ｂｉｓ［（３Ａｒｙｌ）ｓＴｒｉａｚｏｌｏ（３，４ｂ）（１，３，４）Ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅ６ｙｌ］
Ｂｅｎｚｅｎｅｓ［Ｊ］．ＳｙｎｔｈＣｏｍｍｕｎ，２００５，３５（１９）：２４９５２５００．

［２０］ＨｕａｎｇＷ Ｇ，ＪｉａｎｇＹＹ，ＬｉＱ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ（±）ＣｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅａｎｄＩｔｓＳｉｍｐｌｉｆｉｅｄ
ＡｎａｌｏｇｕｅｓａｓＰｏｔｅｎｔＣＤＣ２５Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２００５，６１（７）：１８６３１８７０．

［２１］ＳｕｎＬＰ，ＳｈｅｎＱ，ＰｉａｏＨＨ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ（±）３（２（２Ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｙｌｏｘｙ）Ｎａｐｈｔｈａｌｅｎ６
ｙｌ）２ａｍｉｎｏｐｒｏｐａｎｏｉｃＡｃｉｄＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓＮｏｖｅｌＰＴＰ１ＢＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，４６（９）：３６３０３６３８．

［２２］ＨｅＸＰ，ＬｉＣ，ＪｉｎＸＱ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏｗａｖｅａｓｓｉｓｔｅｄＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＴｒｉａｚｏｌｅｌｉｎｋｅｄＡｍｉｎｏＡｃｉｄｇｌｕｃｏｓｉｄｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｓａｓＮｏｖｅｌ
ＰＴＰ１ＢＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮｅｗＪＣｈｅｍ，２０１１，３５（３）：６２２６３１．

６２４１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第３１卷　



ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ３Ａｌｉｐｈａｔｉｃ１，２，４
Ｔｒｉａｚｏｌｅ［３，４ｂ］１，３，４ＴｈｉａｔｒｉａｚｏｌｅＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ＣｏｎｔａｉｎｉｎｇＰｙｒｉｄｉｎｅＵｎｉｔ

ＺＨＡＮＧＣｈｅｎｇｌｕ，ＧＵＯＹａｎｇ，ＷＵＹｉｆｅｉ，ＺＨＵＣｈａｎｇ′ａｎ，
ＱＵＲｕｉｆｅｎｇ，ＳＵＮＬｉｊｉｅ，ＷＥＮＧＸｕｅ，ＣＨＡＩＪｉｎｈｕａ

（ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌｋｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，Ｓｃｈｏｏｌｏｆ
ＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＬｉａｏｎｉｎｇＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄａｌｉａｎ１１６０２９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　３Ａｌｉｐｈａｔｉｃ１，２，４ｔｒｉａｚｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ１ａ～１ｆｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｓｉｘｋｉｎｄｓｏｆ
ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｗｉｔｈｄｉａｍｉｎｏｔｈｉｏｕｒｅａ，ｉｎｗｈｉｃｈｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１ｅａｎｄ１ｆｗｅｒｅｆｉｒｓｔｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｏｘｙｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１ａ～１ｆｒｅａｃｔｅｄｗｉｔｈ４ｐｙｒｉｄｉｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄａｎｄ２，６ｐｙｒｉｄｉｎｅ
ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ１２ｋｉｎｄｓｏｆａｌｉｐｈａｔｉｃｔｒｉａｚｏｌｅｓ，ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅｓ２ａ～２ｆａｎｄ３ａ～３ｆｗｅｒｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｉｎｈｉｇｈｙｉｅｌｄｓｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ３ａｌｉｐｈａｔｉｃｇｒｏｕｐａｎｄｐｙｒｉｄｉｎｅ，
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ５，６，７ａ～７ｃａｎｄ８ａ～８ｃｗｉｔｈｏｕｔｐｙｒｉｄｉｎｅｕｎｉｔｓｗｅｒｅａｌｓｏｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ．Ｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅ
ｗｅｌｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙＩＲ，１ＨＮＭＲａｎｄＨＲＭＳ．Ｉｎｔｈｅｂｉｏｔｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ
Ｃｄｃ２５ＢａｎｄＰＴＰ１Ｂｗｅｒｅｅｘｐｌｏｒｅｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３ｂ，３ｄ，３ｅａｎｄ３ｆｈａｖｅｇｏｏｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔＣｄｃ２５ＢｗｉｔｈＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆ（１１２±０２７），（２７２±１０７），（０７２±００５）ａｎｄ（４９７±
０９３）ｍｇ／Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ２ｂ，３ｄ，ａｎｄ５ｅｘｈｉｂｉｔｈｉｇｈｅｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔＰＴＰ１Ｂｗｉｔｈ
ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆ（０９８±０１３），（１３３±０１１），（２１８±０２０）ｍｇ／Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｌｉｐｈａｔｉｃｔｒｉａｚｏｌｅ，ｐｙｒｉｄｉｎｅｕｎｉｔ，ｂｉｏｔｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ，Ｃｄｃ２５Ｂ，ＰＴＰ１Ｂｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｒｅｖｅｉｖｅｄ２０１４０３２７；Ｒｅｖｉｓｅｄ２０１４０５２８；Ａｃｃｅｐｔｅｄ２０１４０７１０
ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ（Ｎｏ．２００９Ａ４２６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧＣｈｅｎｇｌｕ，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ；Ｔｅｌ：０４１１８２１５８３２９；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｃｈｅｎｇｌｕ＠ｌｎｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；Ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓ：ｄｒｕｇ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

７２４１　第１２期 张成路等：含吡啶组块３脂肪基１，２，４三唑并［３，４ｂ］１，３，４噻二唑衍生物的合成及生物活性


