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含有对氨基苯甲酸和苯磺酰胺结构单元的新型分子及其抗糖尿病活性 

杨  龙 a    晏菊芳 b    范  莉 a    陈  欣 b    上官瑞燕 a 
汪林发 a    杨大成*,a 

(a西南大学化学化工学院  重庆 400715) 
(b成都地奥制药集团药物筛选中心  成都 610041) 

摘要  基于本实验室前期发现的高活性分子的结构特征, 作者设计了含有对氨基苯甲酸和苯磺酰胺结构单元的新型分

子. 通过 4条合成路线的探索, 发现了中间体 IM1～IM3及目标分子TM1和TM2的简捷合成路线和实用合成方法; 采
用本实验室前期建立的合成方法, 顺利得到设计的 26 个化合物, 合成方法简便, 反应条件温和, 收率为 64%～95%. 21
个新化合物通过 1H NMR,13C NMR 和 HRMS 进行结构表征. 目前的体外抗糖尿病活性结果显示, 所得 26 个分子的过

氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)的激动活性较弱. 本研究进一步证实了醇/二氯亚砜体系脱除脂肪酰芳胺酰基的能

力, 有助于含有对氨基苯甲酸和苯磺酰胺结构单元分子的进一步结构优化. 
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Synthesis and Antidiabetic Activity of Novel Molecules Containing 

p-Aminobenzoic Acid and Benzenesulfonamide Moiety 
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Abstract  A new class of target molecules containing p-aminobenzoic acid and benzenesulfonamide moiety is reported,
based on the structural features of a series of analogues with strong biological activities previously synthesized by the group.
By taking 4 discrete synthetic routes, the practical procedures and facile preparative routes for both the intermediates of 
IM1～IM3 and the target molecules of TM1 and TM2 were established. A total of 26 designed compounds were synthesized 
smoothly using the established synthetic approaches under mild reaction conditions, with low cost and high yields (64%～

95%). The chemical structures of 21 new compounds were confirmed by 1H NMR, 13C NMR and HRMS techniques. The bio-
assay test demonstrates weak antidiabetic activity for all the target molecules. This study has further expanded the application
of alcohol/SOCl2 system in the deacylation of N-arylacetamides and chloro-N-arylacetamides as well as esterification of car-
boxy group concomitantly, which is supportive to the structure optimization of novel molecules containing p-aminobenzoic 
acid and benzenesulfonamide moiety. 
Keywords  diabetes mellitus; p-aminobenzoic acid; sulfanilamide; peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR); syn-
thesis; activity 

 
糖尿病是人体内糖、蛋白质、脂肪代谢紊乱造成的

一种慢性进行性疾病, 现已成为世界上继肿瘤、心脑血

管疾病之后第三大严重危害人类身体健康的慢性非传

染性疾病. 糖尿病全球发病率为 3%～10%, 其中95%以

上是 2 型糖尿病(T2DM). 用于治疗 T2DM 的常见药物

很多, 诸如胰岛素分泌促进剂、胰岛素增敏剂[1]、α-葡
萄糖苷酶抑制剂[2]等. 这些药物种类众多, 作用靶点各

异, 治疗效果显著, 为世界范围糖尿病的治疗做出了重

要贡献. 但是, 有的药物原发效应较差; 有的可能加重

心力衰竭患者的病情, 有使心血管不良事件和充血性心
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力衰竭发生率增加的风险; 有的药物存在腹泻、胃肠胀

气、轻微腹痛等不良反应[3]. 因此, 设计和开发新型的

T2DM 治疗药物, 克服现有药物程度不同的副作用, 仍
然是 T2DM 治疗药物研究的难点和热点.  

选择活性片段构建新型目标分子是目前认可的药

物设计方法. 众所周知, 磺胺药物的发现是抗菌药物史

上的重大事件, 苯磺酰胺类抗菌药物是目前常用抗菌药

物 [4]; 某些苯磺酰胺类化合物还具有利尿 [5]、抗甲状   
腺[6]、抗肿瘤[7]、拮抗 α1-肾上腺素受体[8]、抑制 HIV-1
蛋白酶[9]以及降血糖[10]等生物活性. 文献调研发现, 对
氨基苯甲酸(PABA)参与初级代谢中叶酸的合成[11]; 此
外, PABA 的氨基酸衍生物已被用于胸苷酸合成酶[12]、

二氢叶酸还原酶[13]、法尼基转移酶[14]等重要抑制剂的合

成; 含有 PABA 结构单元的某些衍生物具有抗肿瘤[15]、

抗癌[16]、抗乙型肝炎病毒[17]、抗 HIV[18]、抗菌[19]、降

血脂 [20]、麻醉 [21]等药理作用 . 本研究室发现 , 含有

PABA 或苯磺酰胺结构单元的某些 β-氨基酮(醇)具有很

好的过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome prolif-
erator-activated receptors, PPAR)激动活性 [22 ～ 25](参见

Chart 1). 
这些研究结果启示我们, PABA 或苯磺酰胺可作为

具有抗糖尿病活性分子的活性片段 . 据此设想 , 将
PABA 和苯磺酰胺结构单元同时引入新分子结构中, 以
活性片段的拼合设计新型分子(Scheme 1), 希望获取具

有抗糖尿病活性的新化合物.  
分析 Chart 1 的分子结构发现, PABA 片段羧基裸露

但氨基修饰, 分子可能具有较好活性, 如 1 和 2; 进一

步, 类似分子的PABA片段羧基简单酯化, 所得分子(如
3)仍有令人惊喜的活性. 但是, 仅将 PABA 右端羧基以

氨基酸片段衍生 , 所得分子仅有较弱的抗糖尿病活   
性[26]. 由此我们认为, PABA 氨基端的修饰是必需的, 
而羧基端采用太大体积的基团衍生是不利的, 可能羧基

端空间体积太大会阻碍其与配体的结合. 所以, 作者决

定将 PABA 羧基端用小基团(简单烷基)修饰、氨基端用

空间体积较大的苯磺酰胺结构单元衍生(Scheme 1). 
4 进一步改变为 5 和 6, 所得分子活性更好, 表明苯

磺酰胺结构单元的左右两端同时修饰也是可行的, 亦即

上述模型分子磺酰胺的氨基端还可以进一步修饰. 作为 
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本研究的一种尝试, 我们认为将苯磺酰胺左端氨基以各

种酰基结构单元进一步衍生, 可能会得到抗糖尿病活性

分子. 据此, 目标分子的结构演变为如 TM1 和 TM2 所

示模式(Scheme 1). 
目标分子的合成路线很多, 见 Scheme 2. 本研究得

到 26 个化合物, 21 个为新化合物. 

1  实验部分 

1.1  主要检测仪器和试剂 

AV-300 型超导核磁共振仪(Bruker, USA; 300 MHz, 
TMS 为内标); HR ESI-FTICR MS (Varian 7. 0T, USA); 
X-6 型精密显微熔点测定仪(北京福凯仪器有限公司). 
对氨基苯甲酸(爱斯特(成都)医药技术有限公司, AR), 
对乙酰氨基苯磺酰氯(上海达瑞精细化学品有限公司, 
CP), 其它各种试剂均为化学纯或分析纯.  

1.2  中间体和目标分子的合成 

1.2.1  4-(4-乙酰胺基苯磺酰胺基)苯甲酸(IM1)的制

备 

100 mL 圆底烧瓶中加入 K2CO3 28.9 g (210 mmol)
和水 8 mL, 溶解后冰浴冷却, 搅拌下加入对氨基苯甲酸

13.7 g (100 mmol). 溶解冷却后, 缓慢滴加对乙酰胺基

苯磺酰氯 35.2 g (151 mmol)的丙酮(70 mL)溶液, 加毕继

续搅拌 7 min, 撤去冰水浴, 室温搅拌反应, TLC 监测反

应进程. 反应完毕, 减压蒸馏除去丙酮, 加水 40 mL, 2 

mol•L－1 HCl 水溶液调节 pH＝1～2, 析出大量固体. 抽
滤, 纯水(20 mL×3)洗涤滤饼. 抽干, 滤饼干燥, 即得

4-(4-乙酰胺基苯磺酰胺基)苯甲酸(IM1)[27].  
1.2.2  4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸(IM2)的制备 

100 mL 圆底烧瓶中加入 IM1 8.8 g (26.4 mmol)和 2 
mol•L－1 KOH 溶液 50 mL, 50 ℃搅拌反应, TLC 监测反

应进程. 反应完毕后, 2 mol•L－1 HCl水溶液调节至 pH＝

3, 析出大量黄白色固体, 抽滤, 纯水(15 mL×3)洗涤滤

饼. 滤饼干燥, 得4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸(IM2)[27].  
1.2.3  4-(4-酰胺基苯磺酰胺基)苯甲酸(TM1)的制备 

100 mL 圆底烧瓶中加入 IM2 2.9 g (10. 0 mmol)和
丙酮10 mL, 充分搅拌使其溶解; 加入K2CO3 4.2 g (30.2 
mmol), 15～19 ℃搅拌 30 min, 冰浴冷却, 缓慢滴加酰

氯 14.9 mmol 的丙酮(10 mL)溶液. 加毕, 继续搅拌 30 
min, 撤去冰水浴, 室温搅拌反应, TLC 监测反应进程. 
反应完毕(10～17 h)后, 减压蒸馏除去丙酮, 加入饱和

食盐水 20 mL, 2 mol•L－1 HCl 水溶液调节 pH＝2, 析出

固体 . 静置 , 抽滤 , 滤饼干燥 , 得到产品 TM1a～ 
TM1d.  
1.2.4  4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸酯(IM3)的合成  

路线 B: 100 mL 圆底烧瓶中加入醇 15 mL, 冰浴冷

却下缓慢滴加 SOCl2 12.8 mmol, 加毕搅拌 30 min, 再加

入 IM1 3. 3 g (10 mmol, 表 2, Entry 2), 继续搅拌 15 min
后转入油浴装置, 加热回流, TLC 监测反应进程. 反应
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Scheme 2  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1908～1918 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1911 

完毕后, 减压蒸馏除去溶剂, 加水 30 mL 和乙酸乙酯 20 
mL 混匀, 饱和碳酸钾溶液调节 pH＝7～8, 静置分层. 
分液, 水层用乙酸乙酯(20 mL×2)萃取, 合并有机层, 
无水MgSO4干燥, 抽滤, 滤液减压蒸馏除去溶剂, 乙醚/
石油醚(体积比为 1∶3)分散, 抽滤, 滤饼干燥, 得到

IM3 纯品. 表 2, Entries 7, 12, 18 实验与此类似.  
路线 C: 路线 B 中的 IM1 以 IM2 0.6 g (2 mmol)替

换(表 2, Entry 17), 操作与路线 B 相同. 表 2, Entry 1 实

验与此类似.  
路线D: 100 mL圆底烧瓶中加入醇 8 mL, 冰浴冷却

下缓慢滴加 SOCl2 1.5 mmol, 加毕搅拌 30 min, 再加入

TM1 (1 mmol, 表2, Entry 3), 继续搅拌15 min后加热回

流, TLC 监测反应进程. 反应完毕后, 减压蒸馏除去溶

剂, 再加入水 25 mL 和乙酸乙酯 25 mL 混匀, 用饱和碳

酸钾溶液调节 pH 至 7～8, 静置分层. 分液, 乙酸乙酯

(20 mL×2)萃取水层, 合并有机层, 无水 MgSO4 干燥, 
抽滤, 滤液减压蒸馏除去溶剂, 乙酸乙酯/石油醚(体积

比为 1∶3)分散, 抽滤, 滤饼干燥, 得到产品. 表 2, En-
tries 4～6, 8～11, 13～16, 19～22 实验与此类似.  
1.2.5  4-[4-酰胺基苯磺酰胺基]苯甲酸酯(TM2)的制

备 

100 mL 圆底烧瓶中加入 IM3 1.1 mmol 和 THF 5 
mL, 搅拌溶解后加入K2CO3 0.2 g (1.5 mmol), 室温搅拌

30 min, 缓慢滴加酰氯 1.3 mmol 的 THF (3 mL)溶液, 室
温搅拌反应, TLC 监测反应过程. 反应完毕后, 减压蒸

馏除去溶剂, 加水 25 mL 和乙酸乙酯 25 mL 混匀, 2 
mol•L－1 HCl 水溶液调节 pH＝3～4, 静置分层. 分液, 
乙酸乙酯(10 mL)萃取水层. 合并有机层, 加入饱和食盐

水 25 mL, 静置分层, 收集有机相. 无水 MgSO4 干燥, 
抽滤, 滤液减压蒸馏除去溶剂, 乙酸乙酯/石油醚(体积

比为 1∶1)分散, 抽滤, 滤饼干燥, 得到产品 TM2a～
TM2p. 其他实验与此类似.  

1.3  PPRE-Luc 报告基因筛选实验 

HepG2 细胞接种于 96 孔板, 培养过夜后换用含待

测样品的低糖 DMEM 培养基, 同时设立空白对照(不加

样品)和阳性对照(加入阳性参照物吡格列酮). 继续培养

24 h 后检测荧光素酶活性. 根据检测到的化学发光强度

L 值计算激动率, 样品的绝对激动率＝(L 样品/L 空白－

1)×100%, 样品的相对激动率＝样品的绝对激动率/阳
性样品的绝对激动率×100%. 初筛时每个样品单个浓

度设双复孔, 重复两次.  

1.4  化合物数据及表征 

4-(4-乙酰胺基苯磺酰胺基)苯甲酸(IM1): 黄色固

体, 收率 91%～93%. m.p. 244.1～246.5 ℃(文献值[27] 

251～255 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 12.72 
(s, 1H, COOH), 10.74 (s, 1H, SO2NH), 10.38 (s, 1H, 
CONH), 7.80 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.71～7.75 (m, 4H, 
ArH), 7.18 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 2.06 (s, 3H, CH3).  

4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸(IM2): 黄色固体, 收
率 94.7%. m.p. 203.5～205.4 ℃(文献值[27] 203～205 
℃); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.39 (s, 1H, 
COOH), 7.78 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.45 (d, J＝8.0 Hz, 
2H, ArH), 7.15 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 6.55 (d, J＝8.4 
Hz, 2H, ArH), 6. 03 (s, 2H, NH2).  

4-[4-(2-氯乙酰胺基)苯磺酰胺基]苯甲酸(TM1a): 
白色固体, 收率 92.3%. m.p. 230.7～232.6 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 12.68 (s, 1H, COOH), 10.73 (s, 
1H, SO2NH), 10.67 (s, 1H, CONH), 7.81～7.72 (m, 6H, 
ArH), 7.18 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 4.27 (s, 2H, CH2); 13C 
NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 166.81, 165.41, 142.59, 
142.03, 133.58, 130.76 (2×C), 128.17 (2×C), 125.53, 
119.23 (2×C), 118.13 (2×C), 43.52; HRMS calcd for 
C15H12ClN2O5S ([M－H])－ 367.0161, found 367.0164.  

4-[4-(3-氯丙酰胺基)苯磺酰胺基]苯甲酸(TM1b): 
白色固体, 收率 94.0%. m.p. 181.7～182.3 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 12.61 (s, 1H, COOH), 10.72 (s, 
1H, SO2NH), 10.46 (s, 1H, CONH), 7.81～7.73 (m, 6H, 
ArH), 7.18 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 3.86 (t, J＝6.0 Hz, 
2H, CH2), 2.84 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 168.80, 166.78, 143.04, 142.09, 
133.03, 130.76 (2×C), 128.13 (2×C), 125.48, 118.88 
(2×C), 118.07 (2×C), 40.53, 39.32; HRMS calcd for 
C16H14ClN2O5S ([M－H])－ 381.0317, found 381.0310.  

4-[4-(4-氯丁酰胺基)苯磺酰胺基]苯甲酸(TM1c): 
灰白色固体, 收率 95.1%. m.p. 186.7～187.6 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.72 (s, 1H, SO2NH), 
10.43 (s, 1H, CONH), 7.81～7.75 (m, 6H, ArH), 7.19 (d,  
J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 3.68 (t, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 2.51～
2.47 (m, 2H, CH2), 2.06～1.97 (m, 2H, CH2); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 171.10, 166.88, 143.37, 142.17, 
132.72, 130.74 (2×C), 128.07 (2×C), 125.45, 118.79 
(2×C), 118.08 (2×C), 44.95, 33.38, 27.67 cm－1; HRMS 
calcd for C17H16ClN2O5S ([M－H])－  395.0474, found 
395.0475.  

4-(4-丁酰氨基苯磺酰氨基)苯甲酸(TM1d): 白色固

体, 收率 89.0%. m.p. 226.3～227.6 ℃(文献值[28] 226～
228 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 12.43 (s, 1H, 
COOH), 10.69 (s, 1H, SO2NH), 10.25 (s, 1H, CONH), 
7.79 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.75 (s, 4H, ArH), 7.18 (d,  
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J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 2.29 (t, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 1.65～
1.52 (m, 2H, CH2), 0.89 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3). 

4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸甲酯(IM3a): 黄色固

体 , 收率 97.1%. m.p. 238.7～ 239.5 ℃ (文献值 [29] 
248.2～250.7 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
10.46 (s, 1H, SO2NH), 7.80 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.45 
(d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.17 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 
6.54 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 6.05 (s, 2H, NH2), 3.78 (s, 
3H, CH3). 

4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸乙酯(IM3b): 黄色固

体 , 收率 94.8%. m.p. 233.7～ 235.1 ℃ (文献值 [29] 
247.1～249.3 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
10.48 (s, 1H, SO2NH), 7.80 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.46 
(d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.18 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 
6.54 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 6.07 (s, 2H, NH2), 4.28～
4.21 (m, 2H, CH2), 1.27 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3). 

4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸丙酯(IM3c): 黄色固

体 , 收率 93.7%. m.p. 225.3 ～ 227.0 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.48 (s, 1H, SO2NH), 7.81 (d,  
J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.46 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.18 
(d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 6.55 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 
6.07 (s, 2H, NH2), 4.15 (t, J＝6.6 Hz, 2H, CH2), 1.73～
1.61 (m, 2H, CH2), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H, CH3). 

4-(4-氨基苯磺酰胺基)苯甲酸丁酯(IM3d): 黄色固

体 , 收率 93.3%. m.p. 194.7 ～ 196.2 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.48 (s, 1H, SO2NH), 7.80 (d,  
J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.46 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.18 
(d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 6.55 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
6.07 (s, 2H, NH2), 4.20 (t, J＝6.6 Hz, 2H, CH2), 1.69～
1.59 (m, 2H, CH2), 1.44～1.32 (m, 2H, CH2), 0.91 (t, J＝
7.4 Hz, 3H, CH3). 

4-[4-(2-氯乙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸甲酯

(TM2a): 白色固体, 收率 98.1%. m.p. 242.3～245.8 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.82 (s, 1H, SO2NH), 
10.72 (s, 1H, CONH), 7.84～7.73 (m, 6H, ArH), 7.21 (d,  
J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 4.28 (s, 2H, CH2), 3.78 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 165.67, 165.39, 142.67, 
142.43, 133.48, 130.64 (2×C), 128.18 (2×C), 124.33, 
119.20 (2×C), 118.16 (2×C), 51.95, 43.55; HRMS calcd 
for C16H14ClN2O5S [M－H]－ 381.0317, found 381.0316. 

4-[4-(3-氯丙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸甲酯

(TM2b): 白色固体, 收率 90.1%. m.p. 228.1～230.8 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.77 (s, 1H, SO2NH), 
10.46 (s, 1H, CONH), 7.83～7.73 (m, 6H, ArH), 7.21 (d,  
J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 3.85 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 3.78 

(s, 3H, CH3), 2.84 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 168.78, 165.68, 143.09, 142.48, 
133.04, 130.60 (2×C), 128.11 (2×C), 124.34, 118.91 
(2×C), 118.18 (2×C), 51.91, 40.51, 39.36; HRMS calcd 
for C17H17ClN2NaO5S [M ＋ Na] ＋  419.0439, found 
419.0452. 

4-[4-(4-氯丁酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸甲酯

(TM2c): 白色固体, 收率 88.8%. m.p. 180.0～183.4 ℃; 
1H NMR [CO(CD3)2, 300 MHz] δ: 7.88 (d, J＝8.1 Hz, 2H, 
ArH), 7.81 (s, 4H, ArH), 7.34 (d, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 
3.83 (s, 3H, CH3), 3.68 (t, J＝6.6 Hz, 2H, CH2), 2.58 (t,   
J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 2.15～2.06 (m, 2H, CH2); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 170.43, 165.43, 143.14, 141.85, 
132.88, 130.21 (2×C), 127.89 (2×C), 124.80, 118.26 
(2×C), 118.15 (2×C), 50.78, 43.94, 33.08, 27.47; HRMS 
calcd for C18H19ClN2- NaO5S [M＋Na]＋ 433.0595, found 
433.0598. 

4-(4-丁酰氨基苯磺酰氨基)苯甲酸甲酯(TM2d): 白
色固体, 收率 76.2%. m.p. 221.8～225.1 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.75 (s, 1H, SO2NH), 10.25 (s, 
1H, CONH), 7.82 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.75 (s, 4H, 
ArH), 7.21 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 3.78 (s, 3H, CH3), 
2.29 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 1.65～1.53 (m, 2H, CH2), 
0.89 (t, J＝7.5 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 
MHz) δ: 171.94, 165.67, 143.48, 142.51, 132.56, 130.61 
(2×C), 128.05 (2×C), 124.24, 118.74 (2×C), 118.06 
(2×C), 51.91, 38.39, 18.40, 13.56; HRMS calcd for 
C18H20N2NaO5S [M＋Na]＋ 399.0985, found 399.0988. 

4-[4-(2-氯乙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸乙酯

(TM2e): 白色固体, 收率 97.2%. m.p. 214.3～217.9 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.80 (s, 1H, SO2NH), 
10.72 (s, 1H, CONH), 7.83～7.73 (m, 6H, ArH), 7.21 (d,  
J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 4.28～4.22 (m, 4H, 2×CH2), 1.26 
(t, J＝6.9 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 
165.39, 165.16, 142.65, 142.36, 133.48, 130.57 (2×C), 
128.18 (2×C), 124.62, 119.19 (2×C), 118.18 (2×C), 
60.50, 43.54, 14.18; HRMS calcd for C17H16ClN2O5S   
[M－H]－ 395.0474, found 395.046. 

4-[4-(3-氯丙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸乙酯

(TM2f): 白色固体, 收率 89.0%. m.p. 191.1～193.3 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.75 (s, 1H, SO2NH), 
10.46 (s, 1H, CONH), 7.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
7.76～7.73 (m, 4H, ArH), 7.21 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
4.24 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 3.86 (t, J＝6.0 Hz, 2H, 
CH2), 2.84 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 1.27 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
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CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 168.80, 165.18, 
143.07, 142.41, 132.89, 130.56 (2×C), 128.14 (2×C), 
124.62, 118.88 (2×C), 118.16 (2×C), 60.50, 40.51, 
39.34, 14.17; HRMS calcd for C18H19ClN2NaO5S [M＋ 
Na]＋ 433.0595, found 433.0603.  

4-[4-(4-氯丁酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸乙酯

(TM2g): 白色固体, 收率 74.7%. m.p. 183.9～187.4 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.74 (s, 1H, SO2NH), 
10.36 (s, 1H, CONH), 7.81 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 
7.77～7.68 (m, 4H, ArH), 7.21 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 
4.24 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 3.68 (t, J＝6.3 Hz, 2H, 
CH2), 2.48 (s, 2H, CH2), 2.06～1.99 (m, 2H, CH2), 1.27 (t, 
J＝6.9 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 
171.04, 165.18, 143.35, 142.48, 132.66, 130.52 (2×C), 
128.05 (2×C), 124.55, 118.78 (2×C), 118.15 (2×C), 
60.49, 44.90, 33.49, 27.71, 14.09; HRMS calcd for 
C19H21ClN2NaO5S [M＋Na]＋ 447.0752, found 447.0754.  

4-(4-丁酰氨基苯磺酰氨基)苯甲酸乙酯(TM2h): 白
色固体, 收率 70.4%. m.p. 205.0～207.5 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.73 (s, 1H, SO2NH), 10.25 (s, 
1H, CONH), 7.81 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.74 (s, 4H, 
ArH), 7.20 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 4.24 (q, J＝6.9 Hz, 
2H, CH2), 2.29 (t, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 1.65～1.53 (m, 
2H, CH2), 1.27 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 0.89 (t, J＝6.9 Hz, 
3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 171.91, 
165.19, 143.40, 142.80, 132.74, 130.54 (2×C), 128.02 
(2×C), 124.34, 118.70 (2×C), 118.11 (2×C), 60.45, 
38.38, 18.39, 14.17, 13.56; HRMS calcd for C19H21N2O5S 
[M－H]－ 389.1177, found 389.1174.  

4-[4-(2-氯乙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸丙酯

(TM2i): 白色固体, 收率 94.6%. m.p. 192.5～195.5 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.82 (s, 1H, SO2NH), 
10.73 (s, 1H, CONH), 7.83～7.72 (m, 6H, ArH), 7.20 (d,  
J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 4.28 (s, 2H, CH2), 4.15 (t, J＝6.3 
Hz, 2H, CH2), 1.72～1.60 (m, 2H, CH2), 0.92 (t, J＝7.2 
Hz, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 165.38, 
165.21, 142.67, 142.38, 133.50, 130.57 (2×C), 128.16 
(2×C), 124.59, 119.19 (2×C), 118.19 (2×C), 65.90, 
43.53, 21.63, 10.34; HRMS calcd for C18H18ClN2O5S   
[M－H]－ 409.0630, found 409.0625. 

4-[4-(3-氯丙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸丙酯

(TM2j): 白色固体, 收率 82.5%. m.p. 170.8～176.7 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.76 (s, 1H, SO2NH), 
10.45 (s, 1H, CONH), 7.83 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 
7.76～7.73 (m, 4H, ArH), 7.21 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 

4.15 (t, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 3.86 (t, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 
2.84 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 1.72～1.61 (m, 2H, CH2), 
0.93 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 
MHz) δ: 168.78, 165.22, 143.07, 142.44, 133.06, 130.55 
(2×C), 128.11 (2×C), 124.62, 118.90 (2×C), 118.19 
(2×C), 65.90, 40.50, 39.36, 21.63, 10.34; HRMS calcd for 
C19H21ClN2NaO5S [M＋Na]＋ 447.0752, found 447.0751. 

4-[4-(4-氯丁酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸丙酯

(TM2k): 白色固体, 收率 88.0%. m.p. 169.0～173.8 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.74 (s, 1H, SO2NH), 
10.36 (s, 1H, CONH), 7.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
7.74～7.72 (m, 4H, ArH), 7.21 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 
4.16 (t, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 3.68 (t, J＝6.6 Hz, 2H, CH2), 
2.51～2.47 (m, 2H, CH2), 2.06～1.97 (m, 2H, CH2), 
1.73～1.61 (m, 2H, CH2), 0.93 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 170.98, 165.23, 143.36, 
142.48, 132.75, 130.54 (2×C), 128.05 (2×C), 124.58, 
118.81 (2×C), 118.16 (2×C), 65.90, 44.90, 33.52, 27.70, 
21.65, 10.33; HRMS calcd for C20H23ClN2NaO5S [M＋ 
Na]＋ 461.0908, found 461.0917. 

4-(4-丁酰氨基苯磺酰氨基)苯甲酸丙酯(TM2l): 白
色固体, 收率 71.9%. m.p. 182.7～184.4 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.74 (s, 1H, SO2NH), 10.26 (s, 
1H, CONH), 7.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.74 (s, 4H, 
ArH), 7.20 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 4.15 (t, J＝6.6 Hz, 
2H, CH2), 2.29 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 1.70～1.55 (m, 
4H, 2CH2), 0.95 ～ 0.86 (m, 6H, 2CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 171.91, 165.23, 143.35, 142.72, 
130.54, 129.00 (2×C), 128.04 (2×C), 124.37, 118.72 
(2×C), 118.11 (2×C), 65.89, 38.39, 21.64, 18.39, 13.56, 
10.34; HRMS calcd for C20H24N2NaO5S [M ＋ Na] ＋ 
427.1298, found 427.1302. 

4-[4-(2-氯乙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸丁酯

(TM2m): 白色固体, 收率 93.1%. m.p. 176.5～178.7 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.81 (s, 1H, SO2NH), 
10.70 (s, 1H, CONH), 7.83～7.73 (m, 6H, ArH), 7.21 (d,  
J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 4.28 (s, 2H, CH2), 4.20 (t, J＝6.6 
Hz, 2H, CH2), 1.68～1.59 (m, 2H, CH2), 1.44～1.32 (m, 
2H, CH2), 0.90 (t, J＝7.5 Hz, 3H, CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 165.37, 165.19, 142.64, 142.42, 
133.55, 130.57 (2×C), 128.18 (2×C), 124.57, 119.20 
(2×C), 118.17 (2×C), 64.16, 43.55, 30.26, 18.75, 13.60; 
HRMS calcd for C19H20ClN2O5S [M－H]－  423.0787, 
found 423.0782. 

4-[4-(3-氯丙酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸丁酯
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(TM2n): 白色固体, 收率 76.7%. m.p. 168.3～172.4 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.75 (s, 1H, SO2NH), 
10.45 (s, 1H, CONH), 7.81 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 
7.77～7.73 (m, 4H, ArH), 7.20 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 
4.20 (t, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 3.86 (t, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 
2.84 (t, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 1.68～1.59 (m, 2H, CH2), 
1.44～1.32 (m, 2H, CH2), 0.90 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 168.80, 165.21, 143.14, 
142.28, 133.00, 130.56 (2×C), 128.12 (2×C), 124.57, 
118.88 (2×C), 118.15 (2×C), 64.16, 40.52, 39.51, 30.26, 
18.73, 13.60; HRMS calcd for C20H23ClN2NaO5S 
461.0908, found [M＋Na]＋ 461.0908. 

4-[4-(4-氯丁酰氨基 )苯磺酰氨基 ]苯甲酸丁酯

(TM2o): 白色固体, 收率 84.6%. m.p. 153.0～156.0 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.74 (s, 1H, SO2NH), 
10.36 (s, 1H, CONH), 7.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
7.75～7.72 (m, 4H, ArH), 7.21 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 
4.20 (t, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 3.68 (t, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 
2.51～2.46 (m, 2H, CH2), 2.06～1.97 (m, 2H, CH2), 
1.68～1.59 (m, 2H, CH2), 1.44～1.32 (m, 2H, CH2), 0.90 
(t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 
171.31, 165.21, 143.59, 142.50, 132.66, 130.53 (2×C), 
128.05 (2×C), 124.60, 118.78 (2×C), 118.13 (2×C), 
64.10, 44.90, 33.49, 30.26, 27.71, 18.74, 13.59; HRMS 
calcd for C21H25ClN2NaO5S [M＋Na]＋475.1065, found 
475.1072. 

4-(4-丁酰氨基苯磺酰氨基)苯甲酸丁酯(TM2p): 白
色固体, 收率 64.1%. m.p. 181.5～183.5 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 10.74 (s, 1H, SO2NH), 10.25 (s, 
1H, CONH), 7.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.76～7.70 (m, 
4H, ArH), 7.21 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 4.20 (t, J＝6.6 
Hz, 2H, CH2), 2.30 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 1.66～1.58 
(m, 4H, 2CH2), 1.44～1.32 (m, 2H, CH2), 0.93～0.87 (m, 
6H, 2CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 171.89, 
165.18, 143.49, 142.47, 132.58, 130.55 (2×C), 128.04 

(2×C), 124.49, 118.70 (2×C), 118.07 (2×C), 64.12, 
38.40, 30.26, 18.72, 18.39, 13.57 (2×C); HRMS calcd for 
C21H26N2NaO5S [M＋Na]＋ 441.1455, found 441.1455.  

2  结果与讨论 

2.1  实验结果 

前述合成实验的结果见表 1～3. PPRE-Luc 报告基

因筛选实验结果见表 4. 

2.2  结果讨论  

2.2.1  目标分子合成路线设计 

目标分子 TM2 可认为由四部分组成: PABA 及磺胺

片段, 酯烷基R2及修饰基R1CO. 合成TM2涉及各片段

的引入顺序问题. 基于前期研究结果和简捷高效的要

求, 先以 ASC 和 PABA 直接偶联构建基本骨架 IM1 最

为合理. IM1 脱乙酰基即得重要中间体 IM2. 其后, 涉
及先酯化还是先酰基化的选择, 亦即本研究的先酯化策

略或先酰基化策略. 最初, 作者设计了路线 A (Scheme 
3). 

路线 A 经 3 步反应高收率得到目标产物 TM1. 将
TM1硫酸催化酯化, 总有少量酰基脱除的产物; TM1以
二氯亚砜和醇酯化, 不能得到 TM2, 反而得到中间体

IM3, 这就是路线 D, 这是路线最长的 TM2 制备路线; 
若用卤代烃和 TM1 的亲核取代反应制备 TM2, 则涉及

相对价昂的卤代烃. 因此, 作者放弃了以路线 A 制备

TM2. 
路线C是直接将 IM2先酯化(获取 IM3)再酰化来制

备 TM2, 虽然实验顺利收率很好, 但有 4 步反应. 受
TM1 经 SOCl2/ROH 酯化时左端酰基易脱落的启示, 作
者设计了 3 步反应的路线 B (Scheme 4). 

实验证明, 路线 A 和 B 分别是制备 TM1 和 TM2
的最优路线. 

本研究进一步证实, 二氯亚砜和醇在酯化羧基的同

时能够将脂肪酰芳胺的酰基脱除, 二氯亚砜/醇体系是

羧酸酯和脂肪酰芳胺共存时的选择性脱酰基试剂. 

表 1  中间体 IM2 的制备 
Table 1  Synthetic results of intermediate IM2 

Entry IM1/(g/mmol) Acid or base/mL Solvent Time/h Temp./℃ Weight/g Yield/% 
1 1.7/5.1 Conc. HCl/12.0 EtOH 4 78 0.2 16 
2 1.7/5.0 Conc. HCl/40.0 EtOH 6 78 0.1 5 
3 0.3/1.0 2 mol•L－1 KOH/10.0 H2O 9 40 0.2 72 
4 0.7/2.0 Conc. HCl/20.0 Me2CO 26 59 0.4 70 
5 0.7/1.9 Conc. HCl/20.0 THF 26 68 0.4 70 
6 11.0/32.8 2 mol•L－1 KOH/50.0 H2O 23 50 7.8 81 
7 8.8/26.4 2 mol•L－1 KOH/50.0 H2O 33 50 7.3 95 
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表 2  中间体 IM3 的制备 
Table 2  Synthesis of intermediate IM3 

IM1, IM2 or TM1 Entry IM  R2 
R1CO g/mmol 

SOCl2/(g/mmol) R2OH/mL Time/h Temp./℃ Weight/g Yield/%

1 H 0.6/2.1 0.4/2.9 8 9 68 0.6 96 
2 MeCO 3.3/10.0 1.5/12.8 15 17 65 2.8 91 
3 Me(CH2)2CO 0.4/1.0 0.2/1.5 8 5 65 0.2 79 
4 ClCH2CO 0.4/1.0 0.2/1.5 6 8 65 0.3 95 
5 Cl(CH2)2CO 0.8/2.0 0.4/3.1 10 10 65 0.6 97 
6 

3a Me 

Cl(CH2)3CO 0.8/2.0 0.4/3.0 10 12 65 0.5 82 

7 MeCO 2.0/6.0 1.0/8.4 10 9.5 75 1.7 89 
8 Me(CH2)2CO 0.3/0.8 0.2/1.6 8 11 75 0.2 83 
9 ClCH2CO 0.4/1.0 0.2/1.5 10 12 80 0.3 91 

10 Cl(CH2)2CO 0.4/1.0 0.8/6.8 10 8 80 0.3 95 
11 

3b Et 

Cl(CH2)3CO 0.4/1.0 0.2/1.6 8 9 80 0.3 84 

12 MeCO 3.3/10.0 1.5/12.8 15 11 86 3.0 90 
13 Me(CH2)2CO 0.3/0.9 0.2/1.6 6 12 81 0.3 82 
14 ClCH2CO 0.3/0.8 0.2/1.5 6 8 86 0.3 89 
15 Cl(CH2)2CO 0.4/1.0 0.2/1.8 6 6 86 0.3 94 
16 

3c n-Pr 

Cl(CH2)3CO 0.4/0.9 0.2/1.7 6 11 84 0.2 81 

17 H 0.6/2.0 0.4/3.0 10 10 83 0.7 93 
18 MeCO 3.3/10.0 1.6/13.5 15 11 82 3.1 89 
19 Me(CH2)2CO 0.394/1.1 0.198/1.6 7 18 86 0.3 88 
20 ClCH2CO 0.281/0.7 0.198/1.7 7 13 86 0.2 88 
21 Cl(CH2)2CO 0.404/1.1 0.222/1.9 7 12 86 0.3 91 
22 

3d n-Bu 

Cl(CH2)3CO 0.406/1.0 0.191/1.6 7 12 86 0.3 82 

表 3  目标分子 TM2 的制备 
Table 3  Synthetic results of target compounds TM2 

TM R2 R1 IM3/(g/mmol) R1COCl/(g/mmol) K2CO3/(g/mmol) Time/h Temp./℃ Weight/g Yield/%
2a ClCH2 0.6/2.0 0.3/3.0 0.6/4.5 12 24 0.8 98 
2b Cl(CH2)2 0.3/1.1 0.2/1.3 0.2/1.5 6 17 0.3 90 
2c Cl(CH2)3 0.6/2.1 0.4/2.8 0.4/3.0 9 18 0.8 89 
2d 

Me 

Me(CH2)2 0.6/2.0 0.3/2.8 0.4/2.9 8 18 0.6 76 

2e ClCH2 0.6/2.0 0.3/3.0 0.6/4.5 12 24 0.8 97 
2f Cl(CH2)2 0.3/1.1 0.2/1.4 0.2/1.6 7 14 0.4 89 
2g Cl(CH2)3 0.6/2.0 0.4/2.7 0.4/3.0 12.5 18 0.6 75 
2h 

Et 

Me(CH2)2 0.5/1.5 0.3/2.6 0.3/2.2 8 19 0.4 70 

2i ClCH2 0.7/2.0 0.3/3.0 0.6/4.5 14 24 0.8 95 
2j Cl(CH2)2 0.7/2.0 0.3/2.6 0.4/3.0 6 17 0.9 83 
2k Cl(CH2)3 0.5/1.4 0.3/2.2 0.3/2.1 16 16 0.6 88 
2l 

n-Pr 

Me(CH2)2 0.6/2.0 0.3/2.8 0.4/2.9 10 18 0.5 72 

2m ClCH2 0.7/2.0 0.3/3.0 0.6/4.5 14 24 0.8 93 
2n Cl(CH2)2 0.6/1.6 0.3/2.1 0.3/2.4 6 17 0.5 77 
2o Cl(CH2)3 0.7/2.0 0.4/2.6 0.4/3.0 7 18 0.8 85 
2p 

n-Bu 

Me(CH2)2 0.5/1.5 0.2/2.2 0.3/2.2 10 19 0.4 64 

 
2.2.2  PABA 磺酰化 

文献报道的氨/胺基磺酰化方法很多, 诸如不同条

件下的磺酰氯接胺法[30,31]、巯基氧化成磺酰氯后接胺 
法[32]、磺酸酯胺交换法[33]和亚砜氧化制备磺胺法[34]. 
PABA 与对乙酰氨基苯磺酰氯的反应, 目前一般采用直

接缩合法[35～37], 不同之处在于溶剂和碱等的差别. 作者

以碳酸钾缚酸、丙酮为溶剂, 室温搅拌反应, 可以一步

合成中间体 IM1, 具有收率高、纯度好及廉价简便的优

点. 实验显示, 在选定的条件下, 反应 10 h 的收率可以

超过 90%. 
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表 4  中间体及目标化合物的 PPAR 活性数据 a 

Table 4  PPAR activation activity of intermediates and target compounds 

Compd. IM1 IM2 TM1a TM1b TM1c TM1d IM3a IM3b IM3c IM3d TM2a TM2b TM2c
Conc./(nmol•L－1) 29.9 34.2 27.1 26.1 25.2 27.6 32.6 31.2 30.0 28.7 26.2 25.2 24.3
PPAR1/% 21.09 23.61 14.43 29.23 15.84 13.40 －12.87 15.84 6.37 －9.39 －8.84 －4.14 9.92
PPAR2/% 15.59 15.26 11.77 24.75 13.89 10.73 －8.72 11.22 4.69 －7.23 －7.46 －3.63 9.02

Compd. TM2d TM2e TM2f TM2g TM2h TM2i TM2j TM2k TM2l TM2m TM2n TM2o TM2p
Conc./(nmol•L－1) 23.5 25.2 22.8 24.3 23.5 24.4 22.8 22.1 26.6 23. 6 25. 6 24. 7 23.9
PPAR1/% 6.89 －22.02 12.14 2.67 6.67 －14.29 －19.38 23.90 8.59 0.88 －5. 17 3. 63 －13.16
PPAR2/% 6.48 －19.31 11.77 2.43 6.27 －12.94 －18.79 23.90 7.14 0.82 －4. 46 3. 25 －12.17
a PPAR1值是 10 µg•mL－1浓度的相对激动活性(阳性对照物吡格列酮活性为 100%), PPAR2 (%)以化合物 TM2k 的浓度(22.1 nmol•L－1)为标准, 其余化合物活

性按照公式: PPAR2＝(PPAR1/Conc.)×22.1. 

H2N

OH

O

PABA

Route A

91.2% ~ 92.7%

N
H

S
N
H

O

O
O

OH

O

IM1

81.0% ~ 94.7%

H2N

S
N
H

O

O

OH

O

IM2

89.0% ~ 95.1%

N
H

S
N
H

O

R1

O
O

OH

O

TM1

N
H

S
N
H

O

R1

O
O

OR2

O

TM2  

Scheme 3 

Route B   PABA
91.2% ~ 92.7%

IM1
81.0% ~ 94.7%

IM3
64.1% ~ 98.1%

TM2  

Scheme 4 

2.2.3  IM2 脱酰基 

胺基脱酰基, 既可采用酸性脱除法[30,38～40], 也可应

用碱性脱除法[41,42]和 DIBAL 脱除法[43]. 作者在 2 mol•  
L－1 KOH 的水溶液中 50 ℃加热水解 IM1, 能够方便地

脱除乙酰基; 原料在碱性水溶液中成盐, 溶解性大, 勿
需加入有机溶剂溶解原料; 反应完成后加酸析出, 即可

高收率地得到高纯度 IM2[29].  

2.2.4  IM3 酯化 

羧酸酯的制备, 文献报道的方法很多, 诸如酸催化

的羧酸/醇酯化法[44]、羧酸/卤代烃碱促进酯化法[45,46]、

酰氯酯化法 [47,48]、酸酐/醇酸催化酯化法 [49]、羧酸经

DCC[50,51]及 CDI[51]促进的酯化法. 二氯亚砜/醇法能将

脱酰基和酯化两步反应一步完成, 是本实验室发现的新

方法[29,30]. 本研究继续采用此法, 可以方便地从 IM1 或

TM1 制备 IM3, 产物纯收率高.  
实验还发现, 醇的碳链越长, 二氯亚砜/醇法制备对

应酯的收率越低, 这可从 IM1 或 IM2 合成 IM3 中得到

证实. TM1 中 R1的碳链长度, 也影响 TM1 转化为 IM3
的收率, 这可能和分子的溶解性、反应物的空间位阻等

因素有关. 虽然如此, 本研究绝大多数酯化反应的收率

超过 80%(表2). 一般而言, 反应温度控制在相应醇的沸

点附近或略低于沸点, 既有利于反应的快速完成, 也保

证反应过程处于液态(反应均匀化).  
二氯亚砜/醇法无论是对于氨基裸露的 IM2, 还是

带有乙酰胺基的 IM1, 抑或是其它酰基修饰的TM1, 效
果均佳.  
2.2.5  TM1 和 TM2 酰基化 

芳胺酰基化, 可采用酰氯法[52,53]、酸酐法[54]、偶联

法[26]和微波辐射辅助合成法[55]. 依照简便易得原则以

及本研究室的经验, 采用酰氯法较为合适. 目标分子酰

氯化具有如下特点: (1) TM1 的制备收率很高且易于纯

化; 氯代酰氯比烷基酰氯的收率高(可能和氯原子吸电

子诱导效应有关); 氯代酰氯的碳原子越多, 产物收率

越高(可能和产物溶解性有关). (2) TM2 的合成收率随

R1和R2不同而变化. R2相同, 氯乙酰基修饰所得产物收

率最高(应该是其空间位阻较小所致), 氯代酰氯较烷基

酰氯修饰的产物收率更高(可能仍然与左端氯原子吸电

子能力有关); R1相同R2不同时, 其收率顺序一般为: 甲
酯＞乙酯＞丙酯＞丁酯.  

2.3  PPAR 激动活性 

PPAR 是核受体超家族的一员, 与过氧化物酶体增
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殖物的基因转录调节有关[56], 在调节血糖、胰岛素敏感

性、脂肪贮存与代谢等方面起着至关重要的作用, 被认

为是开发人类代谢疾病治疗药物的重要分子靶标[3,57]. 
本研究即是通过测定目标分子的 PPAR 相对活性来考察

目标分子的抗糖尿病活性.  
PPAR 相对激动活性结果(表 4 和图 1)显示, 在样品

测试浓度为 10 µg•mL－1 时, 所合成化合物的 PPAR 活

性都低 (不高于 30%); 氨基羧基均未修饰 (IM2)时 , 
PPAR 活性值约为 15%; 氨基游离羧基酯化, 活性均低, 
但 IM3b 活性(11.22%)相对较好; 羧基游离氨基修饰

(TM1 和 IM1)时, 氯丙酰基修饰的 TM1b 活性最好

(24.75%); 氨基羧基均修饰(TM2)时, 活性差异很大, 丁
酯者活性都差(低于 12%), 但 TM2k (23.90%), TM2e 
(19.31%), TM2j (18.79%)相对较好 ; 所有化合物中 , 
TM1b 活性最好. 可能还需要合成更多的分子, 进行更

多的活性测试, 方能发现其结构-活性关系. 进一步的

研究仍在进行中.  

 

图 1  相同摩尔浓度下的结构-活性关系  
Figure 1  PPAR relative activity-substituent diagram 

3  结论 

SOCl2/醇体系对于含有氨基和羧基的分子, 在适宜

温度和投料比下, 可以一步脱除脂肪酰芳胺的脂肪酰基

并实现羧基的酯化, 方法简便, 收率很高, 具有较广的

适应性; 借用此方法 , 可以通过路线 B 简便地制备

TM2, 为该类分子的有效合成建立了新的方法. 需要指

出的是, 这些目标分子的生物活性尚有进一步提升的空

间, 值得深入研究.  
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