
有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
 * E-mail: fjnan@simm.ac.cn 
  Received November 18, 2015; revised January 12, 2016; published online February 18, 2016. 
  Project supported by the Shanghai Key Laboratory of Psychotic Disorders (No. 13DZ226050014K-10). 
  上海市重性精神病重点实验室开放课题(No. 13DZ226050014K-10)资助项目. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 1359～1367  © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1359
 

 

DOI: 10.6023/cjoc201511037 研究论文

基于天然产物 Aphadilactone C 结构关键片段的二酰基甘油酰基转移 

酶 1 抑制剂的设计与合成 

李  丹 a    尹建朋 b    李静雅 b    南发俊*,b 
(a华东师范大学化学与分子工程学院 上海 200062) 

(b中国科学院上海药物研究所  国家新药筛选中心 上海 201203) 

摘要  二酰基甘油酰基转移酶(DGAT)作为甘油三酯合成的唯一限速酶, 成为治疗肥胖以及其他代谢综合征的重要靶

标. 利用从具有 DGAT1 抑制活性的天然产物 aphadilactone C 分子中重要内酯环与进入临床研究的 2-((1R,4R)-4-(4-(4-

氨基-5-氧亚基-7,8-二氢嘧啶[5,4-f][1,4] 氧氮杂-6(5H)-基)苯基)环己基)乙酸(PF-04620110), 2-((1R,4R)-4-(4-(6-氨甲酰

基-3,5-二甲基对二氮杂苯-2-基)苯基)环己基)乙酸(AZD-7687)分子中杂环单元的重新组合, 设计合成了化合物 5～8, 以

此来验证 aphadilactone C 中内酯环单元是否与已知 DGAT1 抑制剂中的环己基乙酸部分相等同. 最终的活性测试结果

显示, 化合物 5～8 并不具有 DGAT1 的抑制作用. 天然产物 aphadilactone C 的 DGAT 抑制机制值得深入研究.  
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Design and Synthesis of Diacylglycerol Acyltransferase 1 In-
hibitors Based on Aphadilactone C 
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Abstract  Diacylglycerol acyltransferase (DGAT), the only limited enzyme in the synthesis of triacylglycerol (TAG), is re-
garded as an important therapeutic target for human obesity and other metabolic syndromes. Compounds 5～8 were designed 
and synthesized, in which the lactone group of aphadilactone C was introduced into the PF-04620110 and AZD-7687, which 
have entered into the clinical research, to verify whether the lactone in aphadilactone C played the same role as carboxylic 
group in PF-04620110 and AZD-7687. The final vitro assay showed that compounds 5～8 have not the inhibition activity to 
DGAT1. This might suggest that inhibition mechanism of aphadilactone C was not the same as PF-04620110 and AZD-7687.
Keywords  aphadilactone C; DGAT1; selective inhibitor; PF-04620110; AZD-7687 

 

甘油三酯(TG)是人体内含量最多的脂类, 亦是体内

能量的主要来源, 大部分组织均可以利用甘油三酯的分

解产物供给能量. 人体合成甘油三酯的途径主要有磷脂

酸途径和甘油一酯途径. (1)甘油一酯(MG)途径: 以 MG

为起始物, 与脂酰辅酶 A (FA CoA)在单酰基甘油脂酰

转移酶(MGAT)作用下酯化生成甘油二脂(DG), DG再与

FA CoA 在二酰基甘油酰基转移酶 (DGAT)作用下酯化

生成 TG. (2)磷脂酸(3-GP)途径: 3-磷酸甘油在脂酰转移

酶(GPAT)作用下, 与两分子 FA CoA 反应生成 3-GP, 

3-GP 在磷脂酸磷酸酶(PAP)作用下, 水解释放出无机磷

酸而转变为DG, 在二酰基甘油酰基转移酶(DGAT)作用

下酯化生成 TG[1]. DGAT 是 TG 合成最后一步的催化酶, 

也是 TG 合成的唯一限速酶. 它主要结合在内质网膜上, 

是微粒体酶, 由酰基化的辅酶A和二酰基甘油以共价键

的形式结合起来, 可以被 DG 特异性激活[2]. 人体中

DGAT 有 DGAT1 和 DGAT2 两种类型, 两者有 54%的

同源性, 但是分属于不同的基因家族. DGAT1 属于酰基

辅酶 A 胆固醇酰基转移酶家族, 而 DGAT2 则属于
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DGAT2 超家族[3].  

研究表明, 抑制 DGAT1 的活性可以降低 TG 的合

成, 改善机体对胰岛素和瘦素敏感性, 增加葡萄糖摄取

率和能量消耗, 抵抗高脂饮食导致的肥胖等, 可作为治

疗肥胖和其他代谢综合征的的靶标[4]; 而 DGAT2 抑制

剂并不适用于肥胖或代谢疾病的药物治疗[5].  

DGAT1 作为治疗肥胖和糖尿病的新型靶点, 目前

还没有上市的药物, 国内外各大医药公司及科研机构寻

找 DGAT1 选择性抑制剂的活动如火如荼地展开着. 例

如, 辉瑞公司开发的化合物 PF-04620110 对人 DGAT1

具有较高的选择性抑制. 目前该化合物已完成 I 期临床

的实验[6]; 阿斯利康公司的 AZD-7687 也在 2011 年 4 月

完成了多剂量递增的 I 期临床研究 ; 诺华公司的

LCQ-908 已启动 II 期临床研究.  

aphadilactone C (4)是由中国科学院上海药物研究

所岳建民研究员[7]在 2013 年从楝科植物大叶山楝中分

离而来 . 它是目前已发现的天然来源结构新颖的

DGAT1 抑制剂, IC50值为(0.46±0.09) μmol•L－1. 而且它

对DGAT1选择性相对于DGAT2也是高达 217倍. 鉴于

aphadilactone C 良好的活性和选择性, 引起了我们对这

个分子的兴趣. 我们课题组[8]首次完成了 aphadilactone 

C 天然产物的全合成, 在此基础上, 展开了对其构效关

系的进一步探索.  

对目前的已进入临床研究阶段的 DGAT1 抑制剂

PF-04620110(辉瑞公司)、AZD-7687(阿斯利康公司)以及

LCQ-908(诺华公司)分析可以发现, 这三个化合物都是

含有一个相同的、必须的药效团——苯基环己基乙酸基

团, 而另一端一般都是一个含有氨基的芳香杂环结构. 

进一步的文献调研发现, 绝大多数的 DGAT1 抑制剂都

是在一端含有芳香杂环结构; 而另一端的乙酸基团也是

必须的[9], 将羧基转换成中性的电子等排体, 或者将与

羧基相连的 linker 做一些调整, 但其活性仍然是一定程

度上保持. 这就说明了在小分子对 DGAT1 活性的抑制

过程中, 除了芳香杂环结构在与蛋白结合中起到非常重

要的作用, 乙酸或其替代基团在对 DGAT1 抑制过程中

也起到了非常重要的作用.  

目前绝大多数 DGAT1 抑制剂中的乙酸基团可能发

挥如下三种作用: 羧基与 DGAT1 特定的氢键供体氨基

酸残基相互接近时, 能够作为一个氢键的受体, 与其形

成氢键作用 [10]; 末端的羧基基团也有可能模拟了

DGAT1的脂肪酸底物[11], 与油酸-辅酶A结合位点竞争

性地结合(Scheme 1). 这一生化机制已经被辉瑞公司的

研究小组以 T863 作为小分子抑制剂在小鼠体内实验深

入地研究过, 它除了能使小鼠的体重降低大约 6.7%之

外, 还能够明显地降低小鼠体内甘油三酯以及胆固醇的

含量[9a]; 最后, 羧基还可以起到增加溶解度、改善其药

代动力学、增强活性以及解决一些由 PXR 诱导和 CYP

抑制引起的一些潜在的脱靶效应等[9a]. 

对 aphadilactone C所表现出来的良好抑制活性进行

分析, 我们认为, 尽管 aphadilactone C 与目前常见的

DGAT1 抑制剂有显著不同的结构骨架, 但其与 DGAT1

的作用形式与已知的 DGAT1 抑制剂可能有一定的相似

性. 天然产物 aphadilactone C 中存在的内酯环部分可能

作为一个氢键的受体或者模拟了DGAT1的脂肪酸底物, 

而呋喃酮部分与 PF-04620110, AZD-7687, LCQ-908 等

分子的芳香杂环部分起相类似的作用, 含双键的长链则

替代 linker 苯基环己基部分, 内酯环可能作为一个氢键

的受体, 或者作为羧基的一个前药基团, 当受到水解酶
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图 1  已进入临床研究的 DGAT1 抑制剂和天然产物 aphadilactone C 
Figure 1  DGAT1 inhibitors in clinical study and natural compound aphadilactone C 
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图式 1  DGAT1 小分子抑制剂与辅酶 A 竞争性结合示意图 
Scheme 1  Schematic of inhibitors binding competitively at the 
oleoly-CoA binding site 

水解之后成为羧基发挥药效. 基于这一个猜测, 首先我

们选取了已知DGAT1抑制剂AZD7687及PF-04620110, 

保留其芳香杂环部分不变, 而将其苯基环己基乙酸部分

换成天然产物 aphadilactone C 中的内酯环, 并以不同

linker 连接两部分, 初步设计了 4 个化合物作为目标. 

首先是以天然产物 aphadilactone C的脂肪链结构作

为 linker, 以内酯作为一个氢键的受体, 我们设计并合

成了化合物 5. 在此基础上, 又考虑是否为内酯环受水

解酶作用开环成羧基的可能性, 根据其开环后 linker 所

需长度, 我们将其开环之前的链长缩短, 设计合成了化

合物 6. 除此之外, 我们还选择了辉瑞公司 PF-04620110 

的芳香杂环部分作为亲水端, 并且在其与内酯环中间引

入直线性更好的炔基作为 linker, 我们设计了化合物 7; 

考虑到 aphadilactones A～D 四个化合物中, 仅仅只有

aphadilactone C 具有良好的 DGAT1 的抑制活性, 提示

了我们对化合物的特定的立体构型的考虑, 因此我们又

设计出了化合物 8 (Scheme 2).  

1  结果与讨论 

1.1  合成部分 

化合物 5 的合成是由两个主要的中间体 15, 16 经亲

核取代以及后续的酸性条件脱异丙基、氧化生成. 首先

是对中间体 15 的合成. 以乙酰乙酸乙酯作为起始原料, 

在冰醋酸中经亚硝酸钠作用, 很容易转化成中间体肟

10. 中间体肟在氯化氢的乙醇溶液中, 经 Pd/C 催化氢

化, 以很高的收率得到 α-氨基-β-酮基丁酸乙酯盐酸盐

(11). 化合物11与Boc保护的丙氨酸反应, 生成酰胺12. 

酰胺 12 经过三氟乙酸脱去 Boc 保护基, 紧接着分子内

的酰胺键的生成, 顺利得到内酰胺 13. 内酰胺 13 在微

波反应的条件下, 经三氯氧磷作用进行氯取代, 得到氯

代吡嗪 14. 化合物 14 在氨水中, 经过氨基的取代, 最终

得到氯代吡嗪甲酰胺 15. 重要中间体 16 的合成参照文

献[8] aphadilactone C (4)全合成中的步骤. 化合物 16 经

氢化钠的作用生成氧负离子, 然后氧负离子对氯代吡嗪

酰胺上的氯原子亲核取代, 得到化合物 17. 化合物 17

首先在弱酸对甲苯磺酸吡啶盐(PPTS)的作用下脱去异

丙基得到半缩醛, 半缩醛不经纯化, 直接采用 MnO2 氧

化, 就可以得到最终产物 5 (Scheme 3).  
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图式 2  化合物 5～8 设计思路 
Scheme 2  Designing of compounds 5～8 
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Regents and conditions: (a) NaNO2, AcOH/H2O; (b) H2, Pd/C, HCl in EtOH, 98% (2 steps); (c) 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propanoic acid, 
EDCI, DMAP, pyridine, DCM, 70%; (d) TFA, DCE, reflux, 4 h, 30%; (e) POCl3, CH3CN, microwave, 120 ℃, 10 min, 75%; (f) NH4OH, MeOH, 76%; 
(g) 16, NaH, 50 ℃, 12 h, 75%; (h) i) PPTS, actone/H2O (V∶V = 3∶1), 6 h; ii) MnO2, DCM, 86% (2 steps); iii) Pd(Ph3P) , DMF, 100 ℃, 47% 

图式 3  化合物 5 和 6 的合成 
Scheme 3  Synthesis of compounds 5 and 6

化合物 6 的合成, 首先是经过中间体 15 与 18 经钯

催化偶联, 然后在酸性条件脱异丙基以及之后的 MnO2

氧化得到(此步骤同化合物 5 的合成步骤), 中间体 18 的

合成参照文献 [8] aphadilactone C (4)合成中的步骤

(Scheme 3). 

化合物 7 的合成, 首先是由中间体炔 25 与烯基碘

26 经过偶联, 然后脱异丙基、氧化(此步骤同 5 的合成)、

氨基取代得到. 炔 25 的合成首先从工业原料嘧啶醛 20

开始, 在偶氮二异丁腈(AIBN)的催化下, 与磺酰氯反

应, 得到嘧啶酰氯21. 嘧啶酰氯再与炔丙基胺衍生物22

反应, 得到酰胺 23. 酰胺 23 经过氯化氢的甲醇溶液作

用, 脱去硅醚保护基, 再经过分子内的亲核取代, 生成

七元环的内酰胺中间体 25. 烯基碘化物 26 的合成参照

文献 aphadilactone C (4)全合成中的步骤 9[8] (Scheme 4).  

另外一种构型的化合物 8, 则是经过中间体 25 与

26'偶联得到. 化合物 26'的合成步骤与 26 类似, 只是由

化合物 29和 30发生的不对称杂Diels-Alder反应的催化

剂 S1 构型与 aphadilactone C 全合成中不对称杂

Diels-Alder 反应用到的催化剂构型相反. 但此处所得到

的化合物 31 的 ee 值也明显下降, 仅有大约 60%. 由化

合物 31 到化合物 26'的合成过程参照文献[8] aphadi-

lactone C 的全合成步骤(Scheme 5). 

1.2  化合物 5～8 的 DGAT1 抑制活性测试 

我们分离正常 Sprague Dawley 大鼠的肝脏微粒体,  
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(b) NEt3, THF, 3 h, 99%; (c) HCl/MeOH, 0.5 h, 93%; (d) NEt3, 
CH3CN, reflux, 6 h, 76%; (e) 26 or 26', CuBr, NEt3, Pd(PPh3)2Cl2, 
DMF, 8 h, 81%; (f) i) PPTS, actone/H2O (V∶V＝3∶1), 6 h; ii) 
MnO2, DCM, 68%; (g) dioxane/NH3•H2O, 24 h, 81% 

图式 4  化合物 7 和 8 的合成 
Scheme 4  Synthesis of compounds 7 and 8 
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图式 5  化合物 26'的合成 
Scheme 5  Synthesis of compound 26' 

并利用同位素法对上述合成的化合物进行体外分子活

性测试. 各化合物对肝脏 DGAT 的抑制活性如表 1. 在

化合物浓度均为 1 μmol•L － 1 时 , AZD-7867 和

aphadilactone C 都表现出较好的 DGAT 抑制活性, 其抑

制率分别为 89.32%和 89.23%, 而改造后的化合物 5～8

对 DGAT1 的抑制率均小于 10%. 故而我们所设计的 4

个化合物并不具有 DGAT 的抑制活性. 

表 1  化合物 5～8 对大鼠肝脏 DGAT 的抑制率 
Table 1  DGAT inhibitive rate of compounds 5～8 

编号 抑制率/% 

AZD-7867 89.32±2.06 
Aphadilactone C 89.23±3.35 
5 4.72±10.49 
6 0±8.22 
7 3.49±2.44 
8 6.14±4.78 

2  结论 

PF-04620110 (1), AZD-7687 (2)等这些已经进入临

床试验的 DGAT1 抑制剂, 都具有着相似度非常高的结

构骨架——芳香杂环结构和苯基环己基乙酸. 而抑制活

性和选择性都较好的天然产物 aphadilactone C跟已知抑

制剂却有着明显不同的结构骨架. 因此, 我们基于已知

抑 制 剂 PF-04620110, AZD-7687 和 天 然 产 物

aphadilactone C, 将二者的优势结构相结合 , 采用

aphadilactone C 中的内酯环结构代替已知抑制剂中的苯

基环己基乙酸部分, 合成了化合物 5, 并根据链长不同

进一步设计合成了化合物 6. 除此之外我们还考察了内

酯环的立体化学因素, 分别合成了化合物 7 和 8. 通过

DGAT1 的抑制实验发现, 我们设计的化合物 5～8 都几

乎失去对 DGAT1 的抑制作用. 因此我们推测, 天然产

物 aphadilactone C 对 DGAT1 的抑制作用与已知抑制剂

有可能是不相同的作用模式. 此外, 由于我们合成的化

合物数目有限, 也有可能在链长、立体化学等方面仍存

在差异, 进而影响其对 DGAT1 的抑制活性. 本工作的

尝试也表明了 aphadilactone C 作为新型 DGAT1 抑制剂

需要进行深入的构效关系研究.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁氢谱(1H NMR)和碳谱(13C NMR)采用 Bruker 

BioSpin AG (Ultrashield Plus AV-300, 400, 500)型核磁

共振仪测定, CDCl3 为溶剂, TMS 为内标; 质谱(ESI- 

MS)采用Agilent G6120单四级杆质谱仪测定; 高分辨质

谱(HRMS)采用 Q-Tof micro 四级杆飞行时间串联质谱

仪测定; 匀浆器、高速离心机(HITACHI)、超高速离心

机(HITACHI)、Perkin Elmer 1450-023 液闪计数仪(Perkin 

Elmer)、涡旋器; sn-二油酸甘油酯(sn-1,2-dioleoylgly- 

cerol) (sigma), 牛白蛋白(不含游离脂肪酸)[BSA (FFA 

free)], 其它试剂均采用市售化学纯或者分析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  3,5-二甲基-6-氧亚基-1,6-二氢吡嗪-2-甲酸乙

酯(13)的合成 

参考文献[9b, 12]方法, 将乙酰乙酸乙酯(3.9 g, 30 

mmol)溶于 30 mL 冰醋酸, 冰水浴下, 缓慢加入亚硝酸

钠的水溶液 17 mL (75 mmol), 滴加过程中保持温度低

于 5 ℃, 当棕色气体挥发完毕后, 将反应液在0 ℃下反

应 2 h, 再升至室温反应 1 h, 原料反应完全. 向反应混

合物中加水稀释, 乙酸乙酯萃取, 有机相依次经过水

洗、饱和碳酸氢钠水溶液洗、饱和食盐水洗. 无水硫酸

钠干燥之后, 减压浓缩. 得到无色油状粗产物 10, 不经

纯化直接用于下一步反应. ESI-MS m/z: 182 (M＋Na)＋.  

将化合物 10 (30 mmol)直接溶于 90 mL EtOH 中, 

换 Ar, 加入 Pd/C (10%, 0.33 equiv.), 换 H2氛围, 然后向

反应液中加入 HCl 的 EtOH 溶液 30 mL (3 mol•L－1, 3 

equiv.), 置室温反应 24 h, 原料反应完全. 反应液直接

通过硅藻土过滤. 滤液经减压浓缩, 得到浅白色粉末

11(5.3 g, 98%, 两步). ESI-MS m/z: 146 (M＋H)＋.  

将化合物 11 (29 mmol)溶于 80 mL 二氯甲烷(DCM)

中, 再加入 Boc-Ala-NH2 (34.8 mmol), 1-乙基-(3-二甲基
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氨基丙基)碳酰二亚胺盐酸盐(EDCI, 34.8 mmol), 4-二甲

氨基吡啶(DMAP, 34.8 mmol), 吡啶(58 mmol), 室温反

应过夜. 加入冰水稀释, 乙酸乙酯萃取, 柱层析分离提

纯, 收浅黄色液体 12 (6.5 g, 70%). ESI-MS m/z: 339   

(M＋Na)＋.  

将化合物 12 (4.0 g, 12.7 mmol), 溶于干燥的 1,2-二

氯乙烷中 , 搅拌下缓慢加入三氟乙酸(10 equiv., 127 

mmol), 回流 4 h 原料反应完全. 直接减压浓缩除去溶

剂, 粗产物经柱层析纯化, 得到黄色粉末 13 (750 mg, 

30%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.42 (t, J＝7.2 Hz, 

3H), 2.52 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 4.43 (q, J＝7.2 Hz, 2H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 14.14, 20.83, 20.91, 62.88, 

120.51, 136.33, 154.30, 161.59, 163.67; ESI-MS m/z: 197 

(M＋H)＋.  

3.2.2  3,5-二甲基-6-氯吡嗪-2-甲酸乙酯(14)的合成 

参考文献 [9b]方法 , 将化合物 13 (700 mg, 3.6 

mmol)溶于 12 mL 新鲜处理好的乙腈中(悬浮液), 换 Ar, 

搅拌下逐滴加入三氯氧磷(830 μL, 9 mmol), 置微波反

应器中 120 ℃反应 10 min, 冷置室温后, 直接短硅胶柱

过滤一遍, 然后再柱层析纯化, DCM 洗脱, 得浅黄色液

体 14 (580 mg, 75%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.41 

(t, J＝7.2 Hz, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 4.44 (q, J＝

7.2 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 14.18, 22.27, 

22.36, 62.19, 139.52, 145.09, 152.50, 154.92, 164.37; 

ESI-MS m/z: 215 (M＋H)＋.  

3.2.3  3,5-二甲基-6-氯吡嗪-2-甲酰胺(15)的合成 

参考文献 [9b]方法 , 将化合物 14 (530 mg, 2.5 

mmol)溶于 10 mL甲醇中, 加入4 mL氨水. 50 ℃反应过

夜, 直接将反应液减压浓缩, 得浅黄色粉末. 经柱层析

纯化得到浅黄色固体 15 (350 mg, 76%). 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 2.68 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 5.64 (br s, 1H), 

7.55 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 22.27, 

22.71, 138.79, 143.72, 153.06, 154.99, 165.90; ESI-MS 

m/z: 208 (M＋Na)＋.  

3.2.4  6-(((E)-7-((2S,6S)-6-异丙氧基-4-甲基-3,6-二氢

吡喃-2-基)-6-甲基-庚-6-烯-1-基)氧基)-3,5-二甲基吡

嗪-2-甲酰胺(17)的合成 

称取化合物16 (60 mg, 0.21 mmol)溶于5 mL四氢呋

喃中, 换 Ar, 室温搅拌下加入 NaH (50 mg, 10 equiv.), 5 

min 后将化合物 15 (0.32 mmol, 68 mg)的四氢呋喃溶液

加入其中. 50 ℃反应 12 h, 原料反应完全. 加水淬灭反

应, 乙酸乙酯萃取, 饱和食盐水洗一遍, 无水硫酸钠干

燥, 减压浓缩. 经过柱层析分离提纯, 得无色油状化合

物 17 (68 mg, 75%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.15 

(d, J＝6.0 Hz, 3H), 1.21 (d, J＝6.0 Hz, 3H), 1.43～1.52 

(m, 4H), 1.69 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.73～1.86 (m, 3H), 

1.95～2.47 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 3.96～4.01 

(m, 1H), 4.28 (t, J＝6.6 Hz, 2H), 4.60～4.72 (m, 1H), 5.07 

(s, 1H), 5.21 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 5.42 (s, 1H), 5.89 (br s, 

1H), 7.51 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 16.54, 

19.30, 21.86, 21.96, 22.79, 23.78, 25.68, 27.21, 28.58, 

35.69, 39.27, 63.42, 66.34, 68.92, 93.28, 120.07, 124.85, 

134.62, 137.18, 139.63, 145.64, 147.38, 154.78, 167.70; 

HRMS calcd for C24H37N3NaO4 [M＋Na]＋  454.2682, 

found 454.2670. 

3.2.5  (S,E)-3,5-二甲基-6-((6-甲基-7-(4-甲基-6-氧亚

基-3,6-二氢吡喃-2-基)庚-6-烯-1-基)氧基)吡嗪-2-甲酰

胺(5)的合成 

将化合物 17 (40 mg, 0.093 mmol)溶于丙酮/水(V∶ 

V＝3∶1) (4 mL)的混合溶液中, 室温下加入 PPTS (28 

mg, 0.11 mmol), 3 h 后反应完全, 加水稀释, 乙酸乙酯

萃取, 饱和食盐水洗一次. 无水硫酸钠干燥, 减压浓缩, 

得到粗产物半缩醛直接溶于 10 mL 干燥 DCM 中, 室温

下加入 MnO2 (81 mg, 0.93 mmol), 5 h 后原料反应完全. 

反应液直接过滤, 滤液减压浓缩, 柱层析纯化, 得到无

色油状化合物 5 (31 mg, 86%). 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 1.44～1.51 (m, 4H), 1.71 (d, J＝1.2 Hz, 3H), 

1.82 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 1.98 (s, 3H), 2.07 (t, J＝6.6 Hz, 

2H), 2.16～2.23 (m, 1H), 2.32～2.43 (m, 1H), 2.49 (s, 

3H), 2.83 (s, 3H), 4.29 (t, J＝6.6 Hz, 2H), 5.07～5.14 (m, 

1H), 5.32 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 5.74 (br s, 1H), 5.81 (s, 1H), 

7.51 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 16.67, 

19.32, 21.97, 22.95, 25.61, 27.09, 28.59, 35.09, 39.16, 

66.28, 74.14, 116.61, 121.99, 134.67,  142.45, 145.68, 

147.36, 154.77, 157.00, 165.29, 167.63; HRMS calcd for 

C21H30N3O4 [M＋H]＋ 388.2236, found 388.2212. 

3.2.6  6-((E)-1-((2S,6S)-6-异丙氧基-4-甲基-3,6-二氢

吡喃-2-基)丙-1-烯-2-基)-3,5-二甲基吡嗪-2-甲酰胺 

(19)的合成 

将化合物 15 (150 mg, 0.31 mmol)和 18 (57 mg, 0.31 

mmol)溶于 3 mL 四氢呋喃中, 换 Ar 氛围, 再加入催化

剂 Pd(PPh3)4 (36 mg, 0.1 equiv.), 110 ℃反应过夜. 冷却

至室温, 乙酸乙酯萃取, 水洗两次, 饱和食盐水洗一次, 

无水硫酸钠干燥, 减压浓缩. 柱层析纯化, 得无色油状

化合物 19 (50 mg, 47%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

1.20 (d, J＝6.0 Hz, 3H), 1.28 (d, J＝6.0 Hz, 3H), 1.77 (s, 

3H), 1.94 (dd, J＝15, 3.6 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.12～

2.16 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 4.02～4.07 (m, 

1H), 4.89～4.94 (m, 1H), 5.13 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.67 

(dd,  J＝1.5, 8.4 Hz, 1H), 7.73 (br s, 1H); 13C NMR (75 
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MHz, CDCl3) δ: 16.79, 2.06, 22.83, 22.94, 23.18, 23.88, 

34.97, 63.77, 69.49, 93.43, 120.32, 133.25, 135.20, 136.76, 

137.99, 151.34, 152.20, 152.90, 167.29; HRMS calcd for 

C19H27N3NaO3 [M＋Na]＋ 368.1950, found 368.1941. 

3.2.7  (S,E)-3,5-二甲基-6-(1-(4-甲基-6-氧亚基-3,6-二

氢吡喃-2-基)丙-1-烯-2-基)吡嗪-2-甲酰胺(6)的合成 

具体反应步骤参照化合物 17→5 的合成, 得到最终

产物油状化合物 6 (8 mg, 81%). 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 2.03 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.33～2.57 (m, 2H), 

2.62 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 5.30～5.38 (m, 1H), 5.70 (br s, 

1H), 5.74 (dd, J＝1.2, 8.1 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 7.68 (br s, 

1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 17.03, 22.77, 23.03, 

23.23, 34.52, 73.65, 116.81, 129.51, 138.13, 138.29, 

150.48, 152.79, 152.85, 156.67, 164.52, 167.06; HRMS 

calcd for C16H19N3NaO3 [M＋Na] ＋  324.1324, found 

324.1319. 

3.2.8  4,6-二氯嘧啶-5-甲酰氯(21)的合成 

将化合物 20 (1.0 g, 6.0 mmol)和 AIBN (60 mg)溶于

10 mL CCl4中, 换Ar氛围, 搅拌下滴加SO2Cl2 (1.0 mL), 

将反应液置 80 ℃下回流 5 h, 原料反应完全. 直接减压

浓缩, 得到油状液体酰氯不经纯化, 直接用于下一步反

应.  

3.2.9  N-(2-((叔丁基二甲基硅基)氧基)乙基)丙-2-炔- 

1-胺(22)的合成 

参考文献[13]方法, 将 2-羟基乙基炔丙基胺(495 

mg, 5 mmol)溶于DCM中, 加入咪唑(439 mg, 6.5 mmol), 

5 min 后加入叔丁基二甲基氯硅烷(TBSCl, 982 mg, 6.5 

mmol), 室温反应 5 h, 原料反应完全, 加水稀释, DCM

萃取. 减压浓缩, 柱层析纯化, 得无色液体化合物 22 

(1.02 g, 96%). 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.05 (s, 6H), 

0.88 (s, 9H), 2.20 (t, J＝3.0 Hz, 1H), 2.78 (t, J＝2.4 Hz, 

2H), 3.44 (d, J＝3.0 Hz, 2H), 3.73 (t, J＝2.4 Hz, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 82.15, 71.22, 62.32, 50.53, 

38.17, 25.89 (3C), 18.27, －5.36 (2C); EI-MS m/z: 214  

(M＋H)＋.  

3.2.10  N-(2-((叔丁基二甲基硅基)氧基)乙基)-4,6-二

氯-N-(丙-2-炔-1-基)嘧啶-5-甲酰胺(23)的合成 

将化合物 22 (300 mg, 0.90 mmol)溶于 5 mL 无水四

氢呋喃中, Ar 氛围下加入三乙胺(137 μL, 0.99 mmol), 

室温搅拌下将酰氯 21 (200 mg, 0.95 mmol)的四氢呋喃

溶液 2 mL 逐滴加入. 室温反应 3 h, 原料反应完全, 减

压浓缩, 直接柱层析纯化, 得油状化合物 23 (450 mg, 

99%), 一对非对映异构体(轴手性), 二者比例约 1∶0.8. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.03 (s, 4.8H), 0.08 (s, 6H), 

0.86 (s, 7.2H), 0.90 (s, 9H), 2.30～2.31 (m, 1.8H), 3.39 (t, 

J＝3.0 Hz, 1.6H), 3.76 (t, J＝3.0 Hz, 1.6H), 3.83 (t, J＝3.0 

Hz, 2H), 3.94 (t, J＝3.0 Hz, 2H), 4.12 (d, J＝1.2 Hz, 2H), 

4.54 (d, J＝1.2 Hz, 1.6H), 8.82 (s, 0.8H), 8.82 (s, 1H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: －5.53, －5.52, 18.07, 18.21, 

25.80, 34.93, 39.93, 47.64, 49.71, 61.35, 61.58, 72.67, 

73.96, 129.26, 129.34, 157.91, 157.95, 158.68, 161.90, 

162.10; HRMS calcd for C16H23Cl2N3NaO2Si [M＋Na]＋

410.0834, found 410.0829. 

3.2.11  4-氯-6-(丙-2-炔-1-基)-7,8-二氢嘧啶[5,4-f]- 

[1,4]氧氮杂-5(6H)-酮(25)的合成 

将化合物 23 (400 mg, 0.80 mmol)溶于 5 mL 甲醇中, 

室温下将 HCl/MeOH (0.5 mL/5 mL)加入其中, 室温反

应 0.5 h, 原料反应完全. 加水稀释, 乙酸乙酯萃取, 碳

酸氢钠溶液洗涤有机相, 饱和食盐水洗一次, 无水硫酸

钠干燥, 柱层析纯化, 得油状化合物 24 (290 mg, 93%), 

一对非对映异构体(轴手性), 二者比例约 1∶1.2. 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.35～2.37 (m, 2.2H), 3.44 (t, 

J＝2.4 Hz, 2H), 3.81 (t, J＝2.4 Hz, 2H), 3.88 (t, J＝2.4 

Hz, 2.4H), 3.98 (t, J＝2.4 Hz, 2.4H), 4.07 (d, J＝1.2 Hz, 

2.4H), 4.49 (d, J＝1.2 Hz, 2 H), 8.82 (s, 1H), 8.84 (s, 

1.2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 34.62, 39.65, 48.40, 

50.23, 59.65, 60.99, 72.90, 74.54, 76.43, 77.37, 129.01, 

129.05, 157.93, 158.14, 158.64, 158.76, 162.46, 162.89; 

HRMS calcd for C10H9Cl2N3NaO2 [M＋Na]＋ 295.9970, 

found 295.9963. 

将化合物 24 (300 mg, 1.1 mmol)溶于 15 mL 乙腈中, 

加入 1 mL 三乙胺, 置于 80 ℃下回流过夜, 冷制室温, 

减压浓缩, 直接柱层析纯化, 得油状化合物 25 (200 mg, 

76%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.38 (t, J＝2.4 Hz, 

1H), 3.81 (t, J＝4.8 Hz, 2H), 4.50 (d, J＝2.4 Hz, 2H), 4.75 

(t, J＝4.5 Hz, 2H), 8.71 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 35.76, 44.48, 73.93, 74.28, 76.96, 116.46, 

159.28, 162.17, 162.52, 165.66; HRMS calcd for C10H9Cl- 

N3O2 [M＋H]＋ 238.0383, found 238.0372. 

3.2.12  (R,E)-4-氯-6-(4-甲基-5-(4-甲基-6-氧亚基-3,6-

二氢吡喃 -2-基 )戊 -4-烯 -2-炔 -1-基 )-7,8-二氢嘧啶

[5,4-f][1,4]氧氮杂-5(6H)-酮(28)的合成 

将化合物 25 (150 mg, 0.63 mmol), 化合物 26 (305 

mg, 0.95 mmol), CuBr (20 mg), NEt3 (0.4 mL), 溶于 20 

mL DMF 中. 充分换 Ar 气氛围, 然后再加入催化剂

Pd(PPh3)2Cl2 (50 mg), 室温反应过夜, 原料反应完全, 

加水稀释, 乙酸乙酯萃取, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减

压浓缩. 柱层析, 得油状化合物 27 (220 mg, 81%). 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.16 (d, J＝3.0 Hz, 3H), 1.21 

(d, J＝3.0 Hz, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.80 (d, J＝18 Hz, 1H), 
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1.87 (s, 3H), 2.04 (d, J＝18 Hz, 1H), 3.80 (t, J＝3.0 Hz, 

2H), 3.96～4.00 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.70～4.73 (m, 

1H), 4.74 (t, J＝3.0 Hz, 2H), 5.07 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 

5.86 (d, J＝3.0 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 17.64, 21.92, 22.79, 23.82, 34.72, 36.47, 44.36, 

63.21, 69.33, 74.40, 80.14, 87.65, 93.22, 116.57, 119.83, 

120.19, 136.65, 138.06, 159.23, 162.10, 162.50, 165.66; 

HRMS calcd for C22H26ClN3NaO4 [M＋Na]＋ 454.1510, 

found 454.1501. 得到的粗产物也可不经纯化直接用于

下一步反应.  

将以上粗产物 27 直接溶于丙酮/水(15 mL/5 mL)的

混合溶液中, 加入 PPTS (173 mg), 室温反应 3 h 后, 原

料反应完全, 乙酸乙酯萃取, 饱和食盐水洗一次, 无水

硫酸钠干燥, 减压浓缩. 将浓缩物直接溶于 20 mL 无水

DCM中, 加入新制MnO2室温反应 5 h, 硅藻土过滤, 柱

层析纯化, 得油状化合物 28 (166 mg, 0.43 mmol, 68%). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.89 (s, 3H), 2.0 (s, 3H), 

2.23～2.46 (m, 2H), 3.80 (t, J＝4.5 Hz, 2H), 4.61 (s, 2H), 

4.74 (t, J＝4.5 Hz, 2H), 5.10～5.18 (m, 1H), 5.84 (s, 1H), 

5.93 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 17.86, 23.02, 34.22, 36.45, 44.54, 73.04, 74.32, 

81.78, 86.62, 116.53,  116.73,  122.68,  134.04, 156.57, 

159.28, 162.16, 162.49, 164.25, 165.66; HRMS calcd for 

C19H18ClN3NaO4 [M＋Na]＋ 410.0884, found 410.0877. 

3.2.13  (R,E)-4-氨基-6-(4-甲基-5-(4-甲基-6-氧亚基- 

3,6-二氢吡喃-2-基)戊-4-烯-2-炔-1-基)-7,8-二氢嘧啶 

[5,4-f][1,4]氧氮杂-5(6H)-酮(7)的合成 

将化合物 28 (80 mg, 0.21 mmol)溶于二氧六环与

NH3•H2O 的混合溶液中(15 mL/2 mL), 室温反应 24 h, 

原料反应完全, 减压浓缩, 直接柱层析纯化, 得浅黄色

粉末化合物 7 (63 mg, 81%). m.p. 95～99 ℃; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ: 1.87 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.22～

2.41 (m, 2H), 3.76 (t, J＝4.2 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.62 (t, 

J＝4.2 Hz, 2H), 5.10～5.16 (m, 1H), 5.83 (d, J＝1.5 Hz, 

1H), 5.91 (dd, J＝1.2, 8.4 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 17.90, 22.99, 34.22, 37.55, 46.32, 

72.44, 73.07, 77.02, 82.29, 86.01, 95.36, 116.71, 122.81, 

133.74, 156.56, 159.53, 164.29, 166.11, 166.24; HRMS 

calcd for C19H21N4O4 [M ＋ H] ＋  369.1563, found  

369.1559. 

3.2.14  (S,E)-4-氯-6-(4-甲基-5-(4-甲基-6-氧亚基-3,6-

二氢吡喃 -2-基 )戊 -4-烯 -2-炔 -1-基 )-7,8-二氢嘧啶

[5,4-f][1,4]氧氮杂-5(6H)-酮(28')的合成 

将化合物 25 (150 mg, 0.63 mmol), 26' (305 mg, 0.95 

mmol), CuBr (20 mg), NEt3 (0.4 mL), 溶于 20 mL DMF

中. 充分换 Ar 气氛围, 然后再加入催化剂 Pd(PPh3)2Cl2 

(50 mg), 室温反应过夜, 原料反应完全, 加水稀释, 乙

酸乙酯萃取, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压浓缩. 柱层

析, 收无色油状化合物 27' (210 mg, 77%). 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 1.16 (d, J＝3.0 Hz, 3H), 1.21 (d, J＝3.0 

Hz, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.80 (d, J＝18 Hz, 1H), 1.87 (s, 3H), 

2.04 (d, J＝18 Hz, 1H), 3.80 (t, J＝3.0 Hz, 2H), 3.96～

4.00 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.71～4.73 (m, 1H), 4.74 (t,   

J＝3.0 Hz, 2H), 5.07 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.86 (d, J＝3.0 

Hz, 1H), 8.71 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

17.64, 21.92, 22.79, 23.82, 34.72, 36.47, 44.36, 63.21, 

69.33, 74.40, 80.14, 87.65, 93.22, 116.57, 119.83, 120.19, 

136.65, 138.06, 159.23, 162.10, 162.50, 165.66; HRMS 

calcd for C22H26ClN3NaO4 [M＋Na]＋ 454.1510, found 

454.1500. 得到的粗产物也可不经纯化直接用于下一步

反应.  

将以上粗产物直接溶于丙酮/水(15 mL/5 mL)的混

合溶液中, 加入 PPTS (173 mg), 室温反应 3 h 后, 原料

反应完全, 乙酸乙酯萃取, 饱和食盐水洗一次, 无水硫

酸镁干燥, 减压浓缩. 将浓缩物直接溶于 20 mL 无水

DCM中, 加入新制MnO2室温反应 5 h, 硅藻土过滤, 柱

层析纯化, 收无色油状化合物 28' (166 mg, 68%). 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.89 (s, 3H), 2.0 (s, 3H), 

2.23～2.46 (m, 2H), 3.80 (t, J＝4.5 Hz, 2H), 4.61 (s, 2H), 

4.74 (t, J＝4.5 Hz, 2H), 5.10～5.18 (m, 1H), 5.84 (s, 1H), 

5.93 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 17.86, 23.02, 34.22, 36.45, 44.54, 73.04, 74.32, 

81.78, 86.62, 116.53, 116.73, 122.68, 134.04, 156.57, 

159.28, 162.16, 162.49, 164.25, 165.66; HRMS calcd for 

C19H18ClN3NaO4 [M＋Na]＋ 410.0884, found 410.0877. 

3.2.15  (S,E)-4-氨基-6-(4-甲基-5-(4-甲基-6-氧亚基- 

3,6-二氢吡喃-2-基)戊-4-烯-2-炔-1-基)-7,8-二氢嘧啶

[5,4-f][1,4]氧氮杂-5(6H)-酮(8)的合成 

将化合物 28' (80 mg, 0.21 mmol)溶于二氧六环与

NH3•H2O (15 mL/2 mL)的混合溶液中, 室温反应 24 h, 

原料反应完全, 减压浓缩, 直接柱层析纯化, 得浅黄色

粉末 8 (63 mg, 81%). m.p. 97～100 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 1.87 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.22～2.41 (m, 

2H), 3.76 (t, J＝4.2 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.62 (t, J＝4.2 

Hz, 2H), 5.10～5.16 (m, 1H), 5.83 (d, J＝1.5 Hz, 1H), 

5.91 (dd, J＝1.2, 8.4 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 17.90, 22.9, 34.22, 37.55, 46.32, 72.44, 

73.07, 77.02, 82.29, 86.01, 95.36, 116.71, 122.81, 133.74, 

156.56, 159.53, 164.29, 166.11, 166.24; HRMS calcd for 

C19H21N4O4 [M＋H]＋ 369.1563, found 369.1556. 
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3.3  体外抑制 DGAT1 活性实验方法 

提取大鼠肝脏微粒体[14,15]: 将成年 SD 大鼠(约 250 

g)颈椎脱臼处死, 迅速打开腹腔, 剪开下腔静脉待血流

尽后摘下肝脏, 称湿重, 剪碎, 加入(即 1 g 肝脏至 4 mL

缓冲液)湿重的预冷缓冲液 1 (0.25 mol•L－1 蔗糖, 10 

mmol•L－1 Tris-HC1, pH 7.4, 1.0 mmol•L－1 乙二胺四乙酸

二钠), 用匀浆器将肝脏匀成均匀的悬浊液, 将悬浊液

12000 r/min, 4 ℃离心 2 次, 每次 30 min, 取上清. 将上

清用超高速离心机105000 g, 4 ℃, 1 h离心, 取沉淀, 用

缓冲液 2 (0.25 mol•L－1 蔗糖, 10 mmol•L－1 Tris-HC1, pH 

7.4)重悬, －80 ℃保存备用.  

活性测试[15]: 200 μL 反应体系中含 200 μmol•L－1 

sn-1,2-二油酸甘油酯, 30 μmol•L－1 [14C] 油酸辅酶 A, 8 

mmol•L－1 MgCl2, 200 μg BSA (FFA free), 10 μg 肝脏微

粒体蛋白和 175 mmol•L－1 Tris-HCl buffer, pH 8.0, 与化

合物(溶于DMSO中)一起于96孔透明尖底板25 ℃反应

30 min; 之后每孔加 50 μL Stop buffer(异丙醇/正庚烷/

水, V∶V∶V＝80∶20∶2)停止反应, 将全部液体转移

到 2 mL EP 管中; 每管加入 1.45 mL 终止反应液, 并加

400 μL 水彻底涡旋, 12000 r/min 离心 10 min; 取上层液

体 200 μL, 烘干; 加 1.7 mL 闪烁液, 读 14C 信号值. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所有化合物的 1H 

NMR 以及 13C NMR 原始谱图, 所有新化合物的HR-MS

原始谱图,已知化合物的 LR-MS 原始谱图. 这些材料可

以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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