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吲哚丙基-1,3,4-噁二唑衍生物的合成及蛋白酪氨酸磷酸酯酶 1B 

抑制活性研究 

梅雯雯 a,b    郭跃伟 b    李  佳 b    蔡妹艺 a 

马文泉 c    龚景旭*,b    王学东*,a 
(a潍坊医学院药学院  潍坊 261053) 

(b中国科学院上海药物研究所  新药研究国家重点实验室  上海 201203)  

(c潍坊生物医药创新创业服务中心  潍坊 261205) 

摘要  以吲哚丁酸为原料, 通过酯化、酰肼化、环化、取代四步反应得到了一系列吲哚丙基-1,3,4-噁二唑衍生物. 对所

合成的目标化合物进行了抗蛋白酪氨酸磷酸酯酶 1B (PTP1B)活性测试, 发现其中 5 个化合物具有明显的体外抗 PTP1B

活性, 其中化合物 5g 活性最强, 其 IC50为 6.74 μg•mL－1. 该系列化合物是首次报道的具有 PTP1B 抑制活性的吲哚烷 

基-噁二唑衍生物.  
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Synthesis and Protein-Tyrosine Phosphatase 1B Inhibitory 
Activity Evaluation of Indolepropyl Based 1,3,4-Oxadiazole 

Derivatives  
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Abstract  A series of indolepropyl based 1,3,4-oxadiazole derivatives were synthesized by esterification, hydrazidation, cy-
clization and substitution using indolebutyric acid as starting material. The inhibitory activity against protein tyrosine phos-
phatase 1B (PTP1B) was evaluated. The results indicated that five compounds displayed obviously inhibitory effect against 
PTP1B in vitro, for instance, compound 5g exhibited the strongest PTP1B inhibitory activity with an IC50 value of 6.74 μg•
mL－1 . It was the first example of indolealkyl based oxadiazole derivatives showing PTP1B inhibitory activity. 
Keywords  1,3,4-oxadiazole; synthesis; PTP1B inhibitory activity  

 

2 型糖尿病是由胰岛素敏感性下降或者胰岛素分泌

不足造成的, 以慢性高血糖为特征的代谢紊乱性疾病. 2

型糖尿病患者占糖尿病患者的 90%～95%, 其发生伴随

着一系列并发症 , 已经成为全球普遍关注的健康问   
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题[1,2]. 治疗 2 型糖尿病的药物很多, 但大多数药物存在

不良反应, 如体重增加、低血糖等[3]. 蛋白酪氨酸磷酸酯

酶 1B (Protein-Tyrosine Phosphatase 1B, PTP1B)在胰岛

素和瘦素信号转导通路中起着重要的负调节作用 , 

PTP1B抑制剂能够增加胰岛素受体的敏感性, 促进胰岛

素受体与胰岛素结合, 增强胰岛素信号转导, 对于 2 型

糖尿病有很好的治疗效果, 已经成为治疗 2 型糖尿病和

肥胖症的新靶点[4～6]. 

海洋天然产物是新药开发的重要来源, 也是近几年

国内外的研究热点和前沿领域[7～12]. 我们小组长期致力

于发掘结构新颖、生物活性显著的海洋天然产物. 近几

年, 我们从采自中国南海的后鳃亚纲软体动物菲地腮

(Phiiiana militarism)中分离得到了两个结构罕见的化合

物菲地腮甲素 ( P h i d i a n i d i n e  A )和菲地腮乙素

(Phidianidine B) (图 1), 这是首次从自然界中分离得到

的含有 1,2,4-噁二唑片段的吲哚生物碱. 根据药理活性

筛选, 发现菲地腮甲素和乙素有很强的细胞毒性, 并对

某些细胞表现出特异性, 如大鼠胶质瘤 C6 细胞、人上

皮宫颈癌Hela细胞, IC50值在 nmol范围[13]. 由于其独特

的结构和显著的药理活性, 菲地腮甲素和乙素一经发现

便引起国内外研究人员的关注, Snider, Lindsley 等[14～17]

先后完成了其全合成研究, 并发现了此类化合物新的药

理活性. Lindsley 等对全合成得到的菲地腮甲素和乙素

进行了药理活性筛选, 发现菲地腮甲素和乙素能选择性

抑制多巴胺转运蛋白 DAT 分子, 是 μ-阿片受体的部分 

 

图 1  菲地腮甲素和乙素的结构 
Figure 1  The structures of phidianidines A and B 

激动剂, 这表明菲地腮甲素和乙素可能是神经系统的新

配体或配体类似物[15]. 另外研究表明菲地腮甲素能特

异性抑制治疗艾滋病、风湿性关节炎、癌症的重要靶点

CXCR4[18]. 基于菲地腮甲素和乙素广泛的生物活性, 我

们小组也对此类化合物进行了深入的研究, 合成得到了

一系列的类似物, 并对它们进行了众多生物活性筛选. 

结果显示其对 β 淀粉样蛋白(Aβ)、过氧化氢(H2O2)、神

经细胞缺氧缺血再灌注(OGD)诱发损伤的 SH-SY5Y 神

经细胞具有显著的神经保护作用[19]. 进一步筛选发现

一些化合物具有 PTP1B 抑制活性, 这引起了我们极大

的研究兴趣, 于是在前期研究基础上, 开展了针对此类

化合物的 PTP1B 抑制活性的进一步研究. 许多研究表

明 1,3,4-噁二唑片段是 PTP1B 抑制剂的重要结构[20～24], 

于是我们采用 1,3,4-噁二唑基团取代 1,2,4-噁二唑结构, 

保留了具有多种生物活性的吲哚片段, 根据等电性原

理, 用巯基取代氨基, 合成得到了一系列未见文献报道

的化合物, 并测定了它们的体外 PTP1B 抑制活性. 本文

报道该研究结果, 其合成路线如 Scheme 1 所示.
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图式 1  化合物 5a～5r 的合成路线 
Schme 1  Synthetic route of target compounds 5a～5r 
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1  结果与讨论 

1.1  合成方法讨论 

1,3,4-噁二唑合成常用方法有酰肼与芳醛反应[25]、

酰肼与酸反应[26～28]、酰肼与二硫化碳[29]反应等. Shanker

等[30]以吲哚乙酸为起始原料, 经过酯化、酰肼化、酰肼

与二硫化碳环合三步反应合成了 5-(吲哚-3-甲基)-1,3,4-

噁二唑-2-硫醇, 此后, 该方法不断得到改进[31]. 在实验

过程中, 我们研究了反应物的量以及温度与产率的关

系, 进行了进一步的优化. 在中间体 3 的合成中, 适当

加大水合肼的用量, 提高反应温度, 有利于加快反应, 

提高产率. 在乙醇为溶剂的条件下, 水合肼与中间体 2

的物质的量比为 10∶1, 反应温度 108 ℃为宜. 在中间

体 4 的合成过程中, 根据文献报道[26], 吲哚-3-丁酰肼在

(中间体 3)与二硫化碳的物质的量比为 2∶3, 但在实际

的实验过程中, 二硫化碳沸点较低, 很容易损失, 在反

应过程中要不断补加二硫化碳. 此外, 我们发现, 1,3,4-

噁二唑结构的形成需要高温, 反应的温度一般控制在

110～120 ℃.  

1.2  体外抗 PTP1B 活性研究结果 

体外抗 PTP1B活性测试结果(表 1)显示, 化合物 5a, 

5b, 5e, 5f, 5g 具有较好的 PTP1B 抑制活性. 测试结果表

明不同的取代基对于 PTP1B 抑制活性具有重要的影响, 

当 R 为链状烷基(5j～5r)时没有 PTP1B 抑制活性, 当 R

为苄基(5a～5i)时, 一些化合物显示较好的抑制活性, 

说明苯环在活性发挥中起着重要作用. 我们选取化合物

5g 与 PTP1B 的活性催化域进行分子对接, 结果如图 2

所示. 测试结果表明, 吲哚部分占据了 PTPIB 活性催化

位点的 P loop 区(如图中主要氨基酸 His214-Arg221 残

基以紫色 CPK 模式显示), 被疏水性氨基酸 ASP181, 

Ser50, Thr46, Ile 219 形成的疏水口袋所包围, 形成较强

的疏水作用. 并且 Gln 262 与吲哚的 NH 形成强的氢键

作用, 其氢键距离仅为 1.8 Å, 增强了与该区域的结合. 

而与噁二唑相连的苯环, 靠近 WPD 结构域(图中主要氨

表 1  化合物 5a～5c, 5e 和 5f 的体外抗 PTP1B 活性测

试结果 
Table 1  In vitro inhibition activities of PTP1B for compounds 
5a～5c, 5e and 5f  

Compd. 5a 5b 5e 5f 5g 
Oleanolic 

acid 

IC50/ 
(μg•mL－1)

17.46 15.29 9.65 19.30 6.74 1.27 

基酸Trp179-Val184残基以绿色CPK模式显示), 产生疏

水作用, 其中 Phe182 侧链上的苯环与噁二唑相连的苯

环, 形成强力面对面的 π-π 作用. 而与噁二唑相连的取

代基为链状烷基(5j～5r)时, 并未对 PTP 1B 并表现出抑

制效果, 很好的印证了抑制剂与 WPD loop 区有相互作

用的重要性. 通过对 PTPIB活性位点分子对接结果分析

可知, 小分子抑制剂 5g 与 PTP1B的活性催化域及WPD

结构域的相关残基发生相互作用, 干扰了PTPIB的正常

生理催化功能, 进而起到抑制其活性的效果. 到目前为

止, 关于吲哚烷基-噁二唑衍生物的抗 PTP1B 活性的还

未见报道, 通过我们的研究, 初步确立了此类化合物的

抗 PTP1B 活性构效关系.  

2  结论 

本文采用吲哚丁酸为原始材料, 经过四步反应合成

了 18 个吲哚丙基-1,3,4-噁二唑衍生物, 化合物结构经过
1H NMR, 13C NMR, HREIMS 确证. 采用人基因重组

PTP1B酶活体系, 进行体外抗 PTP1B活性测试. 测试结

果表明, 化合物 5a, 5b, 5e, 5f, 5g 具有明显的 PTP1B 抑

制活性, 半抑制浓度 IC50为 6.74～19.30 μg•mL－1. 其中

化合物 5g 的 IC50值为 6.74 μg•mL－1. 通过我们的研究, 

发现了具有良好PTP1B抑制活性的吲哚丙基-1,3,4-噁二

唑衍生物, 并初步进行了此类化合物的构效关系研究, 

为此类化合物有关抗糖尿病 PTP1B 活性深入研究奠定

了良好的基础. 我们将对此类化合物进行进一步的结构

优化, 以发现更高 PTP1B 抑制活性的化合物.

 

图 2  化合物 5g 与 PTP1B 的分子对接 
Figure 2  The interaction of compound 5g with the catalytic site of PTP1B enzyme  
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3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振由DPX-400, DPX-500 MHz核磁共振仪测

定, 1H NMR 以氘代溶剂中残存的 CHCl3 (δ: 7.26)为内

标; 13C NMR 以氘代溶剂中残存的 CHC13 (δ: 77.0)为内

标. EIMS 和 HRESIMS 由质谱 Finnigan MAT-95 型质谱

仪测定. 熔点由 SGW X-4B 显微熔点仪测定, 温度未校

正. 快速柱层析采用青岛海洋化工厂或烟台化工研究所

实验厂生产柱硅胶 H (100～200, 200～300 目), 或者薄

层层析硅胶 H. 

3.2  中间体 2 和 3 的合成 

吲哚-3-丁酸乙酯(2)参照文献[32]合成, 产物为紫红

色油状液体, 产率 95.7%, 中间体 2 的波谱数据与文献

[33]相同. 吲哚-3-丁酰肼3的合成参照文献[33], 设定反

应温度 108 ℃, 得白色粉末, 产率 85.1%, 中间体 3 的

波谱数据与文献[33]相同. 

3.3  中间体 4 的合成 

5-[3-(1H-吲哚)丙基]-1,3,4-噁二唑-2-硫醇(4)的合成

参照文献[32], 设定反应温度 110 ℃, 实验过程中不断

补加二硫化碳, 得浅黄色固体, 产率 79.7%. 中间体4为

已知化合物, 波谱数据与文献[32]报道一致. 

3.4  目标化合物 5 的合成 

将 0.2 mmol 5-[3-(1H-吲哚)丙基]-1,3,4-噁二唑-2-硫

醇(4)溶于3 mL甲醇中, 加入0.8 mmol氢化钠, 0.3 mmol

溴代物, 室温搅拌反应, 薄层色谱法监测反应进程, 加

水, 乙酸乙酯提取, 无水硫酸镁干燥, 浓缩, 经硅胶柱

层析, 得化合物 5a～5r. 

3-{3-[5-(3-溴苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-吲哚

(5a): 浅黄色粉末, 收率 42.2%. m.p. 143～150 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.98 (s, 1H, NH), 7.65～7.57 

(m, 2H, ArH), 7.47～7.35 (m, 3H, ArH), 7.26～7.10 (m, 

3H, ArH), 7.03 (s, 1H, ArH), 4.39 (s, 2H, CH2), 2.89 (t,   

J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 2.88 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.25～

2.17 (m, 2H, CH2); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 

168.25, 163.17, 138.09, 136.39, 132.06, 131.19, 130.28, 

127.80, 127.27, 122.64, 122.10, 121.74, 119.35, 118.79, 

114.86, 111.16, 35.92 , 26.57, 24.92 , 24.29. HREIMS 

calcd for C20H18 BrN3OS 427.0354, found 427.0353. 

3-{3-[5-(3-(三氟甲氧基)苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙

基}-1H-吲哚(5b): 浅黄色粉末, 收率 54.3%. m.p. 85～

91 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.00 (s, 1H, NH), 

7.61 (d, J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 7.43～7.33 (m, 3H, ArH), 

7.31 (s, 1H, ArH), 7.22 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.19～7.08 (m, 

2H), 7.03 (s, 1H, ArH), 4.43 (s, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝7.2 

Hz, 2H, CH2), 2.88 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 2.20 (q, J＝

7.4 Hz, 2H, CH2); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 168.27, 

163.11, 149.36, 138.15, 136.40, 130.14, 127.51, 127.27, 

122.10, 121.74, 121.61, 120.45, 119.35, 118.78, 114.84, 

111.17, 35.96, 26.56, 24.91, 24.28. HREIMS calcd for 

C21H18F3N3O2S 433.1072, found 433.1071. 

3-{3-[5-(4-氟苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-吲哚

(5c): 浅黄色粉末, 收率 57.2%. m.p. 133～159 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.04 (s, 1H, NH), 7.61 (d, J＝

7.9 Hz, 1H, ArH), 7.47～7.34 (m, 3H, ArH), 7.26～7.19 

(m, 1H, ArH), 7.18～7.10 (m, 1H, ArH), 7.07～6.98 (m, 

3H, ArH), 4.41 (s, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 

2.88 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 2.20 (q, J＝7.4 Hz, 2H, 

CH2);
 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 168.14, 163.43, 

161.46, 136.41, 131.56 (d, J＝2.5 Hz), 130.87 (d, J＝8.3 

Hz), 127.27, 122.09, 121.74, 119.34, 118.78, 115.71 (d,   

J＝21.3 Hz), 114.85, 111.19, 35.93, 26.60, 24.92, 24.29. 

HREIMS calcd for C20H18FN3OS 367.1155, found 

367.1152. 

3-{3-[5-(4- 三氟甲基苄硫基 )-1,3,4- 噁二唑 ] 丙

基}-1H-吲哚(5d): 白色粉末, 收率 54.0%. m.p. 190～

204 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.99 (s, 1H, NH), 

7.64～7.54 (m, 5H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 

7.22 (t, J＝7.1 Hz, 1H, ArH), 7.14 (t, J＝7.0 Hz, 1H, ArH), 

7.03 (s, 1H, ArH), 4.47 (s, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝6.9 Hz, 

2H, CH2), 2.88 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 2.20 (q, J＝7.6 

Hz, 2H, CH2);
 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 168.32, 

163.07, 140.01, 136.39, 130.10, 129.48, 127.26, 125.71 (q, 

J ＝ 3.7 Hz), 122.11, 121.71, 119.36, 118.77, 114.85, 

111.17, 35.90, 26.57, 24.91, 24.29. HREIMS calcd for 

C21H18F3N3OS 417.1123, found 417.1123. 

3-{3-[5-(3,5-二(三氟甲基)苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙

基}-1H-吲哚(5e): 白色固体, 收率 49.5%. m.p. 123～

134 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.00 (s, 1H, NH), 

7.93 (s, 2H, ArH), 7.83 (s, 1H, ArH), 7.61 (d, J＝7.9 Hz, 

1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.25～7.18 (m, 

1H, ArH), 7.17～7.11 (m, 1H, ArH), 7.03 (s, 1H, ArH), 

4.50 (s, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 2.88 (t,   

J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 2.21 (q, J＝7.4 Hz, 2H, CH2); 
13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 168.54, 162.45, 138.82, 

136.39, 132.07 (q, J＝33.8, Hz), 129.33, 127.25, 124.15, 

122.11, 122.07～ 121.79 (m), 121.75, 119.36, 118.76, 

114.77, 111.17, 35.35, 26.49, 24.90, 24.28. HREIMS calcd 

for C22H17F6N3OS 485.0997, found 485.0989. 
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3-{3-[5-(2-氯-4-氟苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-

吲哚(5f): 红棕色粉末, 收率 49.9%. m.p. 144～153 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.00 (s, 1H, NH), 7.67～

7.58 (m, 2H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.25～

7.11 (m, 3H, ArH), 7.03 (s, 1H, ArH), 6.95 (td, J＝8.3, 2.7 

Hz, 1H, ArH), 4.51 (s, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝6.9 Hz, 2H, 

CH2), 2.87 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 2.20 (q, J＝7.9 Hz, 

2H, CH2); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 168.28, 163.54, 

162.30 (d, J＝262.5 Hz), 161.25, 136.39, 135.11 (d, J＝

10.5 Hz), 132.61 (d, J＝8.9 Hz), 129.91 (d, J＝3.6 Hz), 

127.27, 122.10, 121.70, 119.36, 118.78, 117.21 (d, J＝25.0 

Hz), 114.87, 114.38 (d, J＝21.3 Hz), 111.17, 33.76, 26.58, 

24.91, 24.29. HREIMS calcd for C20H17ClFN3OS 

401.0765, found 401.0767. 

3-{3-[5-(2-氟-4-溴苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-

吲哚(5g): 浅黄色粉末, 收率 55.1%. m.p. 151～160 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.00 (s, 1H, NH), 7.61 (d,  

J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 7.46～7.35 (m, 2H, ArH), 7.27～

7.18 (m, 3H, ArH), 7.14 (t, J＝7.3 Hz, 1H, ArH), 7.03 (s, 

1H, ArH), 4.40 (s, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 

2.87 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.21 (q, J＝7.4 Hz, 2H, 

CH2).
 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 168.37, 163.15, 

162.43 (d, J＝251.3 Hz), 136.40, 132.43 (d, J＝3.8 Hz), 

127.66, 127.45 (d, J＝46.3 Hz), 122.67 (d, J＝13.8 Hz), 

122.46 (d, J＝8.8 Hz), 122.10, 121.72, 119.35, 119.30 (d,  

J＝24.3 Hz), 118.77, 114.84, 111.17, 29.46, 26.55, 24.90, 

24.28. HREIMS calcd for C20H17BrFN3OS 445.0260, 

found 445.0258. 

3-{3-[5-(2,5-二氟苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-

吲哚(5h): 白色固体, 收率 72.7%. m.p. 126～135 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.99 (s, 1H, NH), 7.61 (d, J＝

7.7 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.27～

7.19 (m, 2H, ArH), 7.14 (t, J＝7.4 Hz, 1H, ArH), 7.08～

6.93 (m, 3H, ArH), 4.42 (s, 2H, CH2), 2.94～2.83 (m, 4H, 

CH2), 2.21 (q, J＝7.3 Hz, 2H, CH2);
 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 168.38, 163.08, 158.62 (d, J＝188.8 Hz), 156.68 

(d, J＝190.0 Hz), 136.39, 127.27, 125.41～124.78 (m), 

122.10, 121.73, 119.36, 118.79, 117.70 (dd, J＝23.8, 3.5 

Hz), 116.59 (dd, J＝24.1, 8.5 Hz), 116.36 (dd, J＝23.9, 8.5 

Hz), 114.86, 111.16, 29.67, 26.54, 24.92, 24.28. HREIMS 

calcd for C20H17F2N3OS 385.1060, found 385.1053. 

3-{3-[5-(3,4-二氟苄硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-

吲哚(5i): 白色粉末, 收率 54.5%. m.p. 153～188 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.04 (s, 1H, NH), 7.61 (d, J＝

7.9 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.33～

7.26 (m, 1H, ArH), 7.22 (t, J＝7.6 Hz, 1H, ArH), 7.19～

7.07 (m, 3H, ArH), 7.03 (s, 1H, ArH), 4.38 (s, 2H, CH2), 

2.89 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.87 (t, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 

2.21 (q, J＝7.4 Hz, 2H, CH2).
 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 168.29, 163.07, 150.23 (dd, J＝248.8, 12.5 Hz), 

150.10 (dd, J＝247.5, 12.5 Hz), 136.40, 132.91 (dd, J＝

5.0, 3.8 Hz), 127.26, 125.31 (dd, J＝6.4, 3.6 Hz), 122.10, 

121.74, 119.35, 118.77, 118.16 (d, J＝17.8 Hz), 117.50 (d, 

J＝17.4 Hz), 114.82, 111.19, 35.55, 26.57, 24.91, 24.29. 

HREIMS calcd for C20H17F2N3OS 385.1060, found 

385.1055. 

3-{3-[5-(庚硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-吲哚(5j): 

红棕色粉末, 收率 65.8%. m.p. 94～99 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.03 (s, 1H, NH), 7.62 (d, J＝7.8 Hz, 1H, 

ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.26～7.19 (m, 1H, 

ArH), 7.18～7.10 (m, 1H, ArH), 7.05 (s, 1H, ArH), 3.22 (t, 

J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.90 (t, J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 2.89 (t, 

J＝7.6 Hz, 2H, CH2), 2.21 (q, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 1.80 

(q, J＝7.6 Hz, 2H, CH2), 1.50～1.24 (m, 8H, CH2), 0.90 (t, 

J＝6.9 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 

167.83, 164.38, 136.40, 127.30, 122.07, 121.73, 119.33, 

118.80, 114.94, 111.17, 32.51, 31.65, 29.24, 28.70, 28.57, 

26.69, 24.93, 24.31, 22.57, 14.06. HREIMS calcd for 

C20H27N3OS 357.1875, found 357.1877. 

3-{3-[5-(丁硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-吲哚(5k): 

浅黄色粉末, 收率 58.7%. m.p. 99～105 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.02 (s, 1H, NH), 7.62 (d, J＝7.9 Hz, 

1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.26～7.18 (m, 

1H, ArH), 7.17～7.11 (m, 1H, ArH), 7.05 (s, 1H, ArH), 

3.34～3.06 (m, 2H, CH2), 2.90 (t, J＝6.7 Hz, 2H, CH2), 

2.89 (t, J＝7.6 Hz, 2H, CH2), 2.21 (q, J＝7.5 Hz, 2H, 

CH2), 1.88～1.72 (m, 2H, CH2), 1.54～1.43 (m, 2H, CH2), 

0.96 (t, J＝7.6 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ: 167.83, 164.36, 136.40, 127.30, 122.07, 121.72, 119.33, 

118.80, 114.95, 111.16, 32.20, 31.25, 26.69, 24.93, 24.30, 

21.75, 13.51. HREIMS calcd for C17H21N3OS 315.1405, 

found 315.1406. 

3-{3-[5-(异戊硫基 )-1,3,4-噁二唑 ]丙基}-1H-吲哚

(5l): 白色粉末, 收率 63.8%. m.p. 95～104 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.09 (s, 1H, NH), 7.62 (d, J＝7.9 Hz, 

1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.26～7.18 (m, 

1H, ArH), 7.18～7.11 (m, 1H, ArH), 7.04 (d, J＝1.9 Hz, 

1H, ArH), 3.33～3.15 (m, 2H, CH2), 2.90 (t, J＝7.2 Hz, 

2H, CH2), 2.89 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 2.22 (q, J＝7.4 

Hz, 2H, CH2), 1.81～1.73 (m, 1H, CH), 1.73～1.63 (m, 
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2H, CH2), 0.97 (d, J＝6.4 Hz, 6H, CH3); 
13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 167.85, 164.36, 136.42, 127.30, 122.05, 

121.76, 119.31, 118.79, 114.89, 111.19, 38.00, 30.63, 

26.68, 24.92, 24.31, 22.15. HREIMS calcd for 

C18H23N3OS 329.1562, found 329.1568. 

3-{3-[5-(4-戊烯硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-吲哚

(5m): 白色固体, 收率 50.5%. m.p. 76～95 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.12 (s, 1H, NH), 7.62 (d, J＝7.8 Hz, 

1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.22 (t, J＝7.1 

Hz, 1H, ArH), 7.15 (t, J＝7.4 Hz, 1H, ArH), 7.04 (s, 1H, 

ArH), 5.88～5.75 (m, 1H, CH), 5.19～4.96 (m, 2H, CH2), 

3.23 (t, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 2.90 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 

2.89 (t, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 2.29～2.16 (m, 4H, CH2), 

1.93 (q, J＝7.4 Hz, 2H, CH2); 
13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 167.94, 164.22, 136.94, 136.42, 127.30, 122.06, 

121.77, 119.32, 118.79, 115.93, 114.89, 111.20, 32.43, 

31.76, 28.33, 26.68, 24.94, 24.32. HREIMS calcd for 

C18H21N3OS 327.1405, found 327.1404. 

3-{3-[5-(5-己烯硫基)-1,3,4-噁二唑]丙基}-1H-吲哚

(5n): 白色粉末, 收率 54.3%. m.p. 92～100 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.19 (s, 1H, NH), 7.62 (d, J＝7.8 Hz, 

1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.22 (t, J＝7.5 

Hz, 1H, ArH), 7.15 (t, J＝7.5 Hz, 1H, ArH), 7.03 (s, 1H, 

ArH), 5.88～5.75 (m, 1H, CH), 5.14～4.88 (m, 2H, CH2), 

3.24 (t, J＝7.3 2H, CH2), 2.90 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 

2.89 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 2.22 (q, J＝7.3 Hz, 2H, 

CH2), 2.11 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.83 (q, J＝7.6 Hz, 

2H, CH2), 1.57 (q, J＝7.7 Hz, 2H, CH2); 
13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 167.94, 164.33, 138.11, 136.46, 127.30, 

122.00, 121.85, 119.27, 118.77, 115.86, 114.90, 111.27, 

33.10, 32.34, 28.69, 27.77, 26.69, 24.93, 24.33. HREIMS 

calcd for C19H23N3OS 341.1562, found 341.1557. 

2-{5-[3-(1H-3-吲哚)丙基]-1,3,4-噁二唑-2-硫基}乙

酸甲酯 (5o): 浅黄色粉末 , 收率 68.0%. m.p. 113～

124 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.12 (s, 1H, NH), 

7.61 (d, J＝7.7 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, 

ArH), 7.21 (dd, J＝11.1, 4.0 Hz, 1H, ArH), 7.14 (t, J＝7.2 

Hz, 1H, ArH), 7.02 (s, 1H, ArH), 4.05 (s, 2H, CH2), 3.81 

(s, 3H, CH3), 2.90 (t, J＝7.3 Hz, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝7.4 

Hz, 2H, CH2), 2.21 (q, J＝7.3 Hz, 2H, CH2); 
13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ: 168.26, 168.03, 162.63, 136.42, 

127.27, 122.04, 121.81, 119.31, 118.77, 114.76, 111.22, 

53.17, 34.01, 26.58, 24.91, 24.27. HREIMS calcd for 

C16H17N3O3S 331.0991, found 331.0990. 

3-{5-[3-(1H-3-吲哚)丙基]-1,3,4-噁二唑-2-硫基}丙

酸甲酯(5p): 浅黄色粉末, 收率 52.2%. m.p. 86～96 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.19 (s, 1H, NH), 7.62 (d,  

J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 7.38 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.22 

(t, J＝7.5 Hz, 1H, ArH), 7.14 (t, J＝7.5 Hz, 1H, ArH), 7.02 

(s, 1H, ArH), 3.74 (s, 3H, CH3), 3.47 (t, J＝6.8 Hz, 2H, 

CH2), 2.93 (t, J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 2.90 (t, J＝7.2 Hz, 2H, 

CH2), 2.89 (t, J＝7.6 Hz, 2H, CH2), 2.22 (q, J＝7.4 Hz, 

2H, CH2); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 171.78, 168.21, 

163.65, 136.43, 127.28, 122.02, 121.83, 119.28, 118.76, 

114.74, 111.23, 52.04, 33.96, 27.25, 26.63, 24.91, 24.31. 

HREIMS calcd for C17H19N3O3S 345.1147, found 

345.1142. 

4-{5-[3-(1H-3-吲哚)丙基]-1,3,4-噁二唑-2-硫基}丁

酸甲酯(5q): 白色固体, 收率 47.4%. m.p. 89～102 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.09 (s, 1H, NH), 7.62 (d,  

J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.22 

(t, J＝7.5 Hz, 1H, ArH), 7.14 (t, J＝7.4 Hz, 1H, ArH), 7.04 

(s, 1H, ArH), 3.71 (s, 3H, CH3), 3.28 (t, J＝7.1 Hz, 2H, 

CH2), 2.90 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝7.5 Hz, 2H, 

CH2), 2.52 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.23 (q, J＝7.3 Hz, 

2H, CH2), 2.16 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2); 
13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 173.03, 168.06, 163.77, 136.42, 127.29, 

122.03, 121.80, 119.29, 118.77, 114.79, 111.20, 51.78, 

32.39, 31.59, 26.63, 24.93, 24.52, 24.31. HREIMS calcd 

for C18H21N3O3S 359.1304, found 359.1299. 

6-{5-[3-(1H-3-吲哚)丙基]-1,3,4-噁二唑-2-硫基}己

酸甲酯(5r): 浅黄色粉末, 收率 74.9%. m.p. 80～88 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.09 (s, 1H, NH), 7.62 (d,  

J＝7.9 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 

7.25～7.18 (m, 1H, ArH), 7.18～7.10 (m, 1H, ArH), 7.04 

(s, 1H, ArH), 3.69 (s, 3H, CH3), 3.22 (t, J＝7.3 Hz, 2H, 

CH2), 2.90 (t, J＝7.3 Hz, 2H, CH2), 2.89 (t, J＝7.5 Hz, 2H, 

CH2), 2.35 (t, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 2.22 (q, J＝7.4 Hz, 

2H, CH2), 1.83 (q, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 1.69 (q, J＝7.3 

Hz, 2H, CH2), 1.56～1.43 (m, 2H, CH2); 
13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 173.93, 167.91, 164.17, 136.41, 127.29, 

122.05, 121.76, 119.31, 118.79, 114.88, 111.18, 51.57, 

33.81, 32.19, 28.94, 28.03, 26.66, 24.92, 24.32, 24.30. 

HREIMS calcd for C20H25N3O3S 387.1617, found 

367.1623. 

3.5  体外 PTP1B 抑制活性研究 

采用光吸收检测法, 在96孔或384孔平底透明微孔

板中检测酶活性. 底物 pNPP 经 PTP1B 水解得到的游离

产物在 405 nm处有很强的光吸收. 通过酶标仪检测 405 

nm 处光吸收强度的变化, 计算得到反应初速度. 实验
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中采用的对照化合物为齐墩果酸.  

3.6  化合物 5g 与 PTP1B 的分子对接 

蛋白 PTP 1B 蛋白晶体结构(2CNG)下载自蛋白数据

库(http://www.rcsb.org). 分子对接试验在 Autodock4.2

程序上进行, 以 MGLTools-1.5.4 为对接的图像显示软

件. 蛋白的预处理包括加氢及电荷均在 MGLTools-1.5.4

上进行. 小分子的最低能量化采用 Chem Bio3D Ultra 

12.0 程序的 MM94 算法. 分子对接采取半柔性对接, 即

以蛋白作刚性处理, 配体可自由转动. 在对接过程中, 

grid box的大小为 60×60×60 grid points, grid spacing设

置约为碳碳单键长度的四分之一 0.375 Å, 设置蛋白 P 

loop中心为活性位点中心. 对接算法采用Lamarckian遗

传算法, 每个化合物设置 100 个循环, 即寻找 100 个构

象最优. 其他为采用默认设置. 计算的结果采用构象最

多类聚, 其图像显示采 pymol-0.99 处理. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 5a～5r 的
1H NMR, 13C NMR 和 HREIMS 图谱. 这些材料可以免

费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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