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含咔唑/苯并咪唑环的 2,5-二取代-1,3,4-噻二唑酰胺衍生物的合成及对

PTP1B/TCPTP 抑制活性的评价 
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(a辽宁师范大学化学化工学院  大连 116029) 

(b大连理工大学精细化工国家重点实验室  大连 116012) 

(c中国科学院上海药物研究所  国家新药筛选中心  药物研究国家重点实验室  上海 201203) 

摘要  合成了一系列新型含咔唑/苯并咪唑环的 2,5-二取代-1,3,4-噻二唑酰胺衍生物. 利用 IR, 1H NMR, 13C NMR 和元

素分析对其进行了结构表征. 评价了目标化合物对蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)和 T 细胞蛋白酪氨酸磷酸酶(TCPTP)

的抑制活性, 讨论了结构与活性的关系. 实验结果显示, 绝大多数化合物对 PTP1B 的抑制活性超过高度同源的 TCPTP

的抑制活性, 其中 2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(3-氯苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二唑(5c)对 PTP1B 的抑制活性最高[IC50＝(2.43±

0.43) g/mL], 2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(4-甲基苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二唑(5b)和化合物 5c 对 PTP1B 的抑制活性均高于阳性

对照药物齐墩果酸. 对目标化合物 5c 进行分子对接研究和密度泛函理论(DFT)计算. 分子对接结果表明, 5c 与 PTP1B

酶通过形成氢键、疏水和 - 等相互作用形成稳定的复合物.  
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Synthesis and PTP1B/TCPTP Inhibitory Activity Evaluation of 
Novel 2,5-Disubstituted-1,3,4-thiadiazolamide Derivatives  

Containing Carbazole/Benzimidazole Moity 
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Abstract  A series of novel 2,5-disubstituted-1,3,4-thiadiazolamide derivatives containing carbazole/benzimidazole moity
were synthesized. Their structures were characterized by IR, 1H NMR, 13C NMR spectra and elemental analysis. All synthe-
sized target compounds were evaluated for the inhibitory activities against protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) and T-cell 
protein tyrosine phosphatase (TCPTP). The structure-activity relationship was discussed. The results showed that most of 
compounds had good inhibitory activity against PTP1B over the highly homologous TCPTP, and 2-(9-carbazolylmethylene)-
5-(3-chlorobenzoylamino)-1,3,4-thiadiazole (5c) displayed the highest inhibitory activity against PTP1B [IC50＝(2.43±0.43) 
μg/mL]. The inhibitory activities of 2-(9-carbazolylmethylene)-5-(4-methylbenzoylamino)-1,3,4-thiadiazole (5b) and 5c
against PTP1B were higher than that of positive control oleanolic acid. Molecular docking and density functional theory (DFT)
calculations of the target compound 5c were performed. The docking result showed that compound 5c and PTP1B enzyme 
formed a stable complex by hydrogen bonds, hydrophobic and - interactions.  
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2 型糖尿病(T2D)是一种以慢性高血糖为特征的多

因素代谢疾病, 会引发视网膜病、神经病、肾病和心血

管疾病等并发症. 国际糖尿病联合会 2017 年调查统计

结果显示, 全球有 4.25亿人患有糖尿病, 其中T2D占所

有糖尿病病例的 90%, 并且预计 2045 年全球将有 6.29

亿人被诊断患有糖尿病[1]. 目前临床上使用的药物可有

效降低 2 型糖尿病患者的餐后血糖水平. 然而, 这些药

物会产生一系列胃肠道副作用, 如胃肠胀气和腹泻等
[1,2]. 因此, 开发新型抗糖尿病药物非常必要. 近年来研

究表明, 蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)是胰岛素和瘦

素信号的负调节因子, 是众所周知的 2 型糖尿病的有效

治疗靶点[3]. 此外, 最近研究还发现, PTP1B在乳腺癌细

胞中过度表达并触发肿瘤生长[4], 因此, 它也是乳腺癌

的一个很有前途的靶点[5]. T 细胞蛋白酪氨酸磷酸酶

(TCPTP)是一种普遍存在的酪氨酸特异性磷酸酶, 是与

PTP1B 最同源的磷酸酶, 其催化结构域同源性为 74%, 

活性位点相同. 因此, 开发活性优于 TCPTP 的选择性

PTP1B 抑制剂仍是一个挑战[6,7].  

近年来, 1,3,4-噻二唑酰胺类化合物已引起了人们

的关注, 因为此类化合物具有抗糖尿病[8,9]、抗癌[10,11]、

改善认知障碍[12]、EP3 受体拮抗剂[13]、抗氧化[14]、杀   

虫[15]等多种生物活性.  

咔唑(Cz)和苯并咪唑(BZM)是两种重要的含氮杂环

化合物. 咔唑衍生物具有如抗糖尿病[16]、抗肿瘤[16]、抗

菌[17]等重要的生物活性, 苯并咪唑衍生物具有如抗糖

尿病[18,19]、抗癌[20]、抗高血压[20]、抗病毒[20]等广谱的药

理性质. 咔唑和苯并咪唑已成为未来药物设计有吸引力

的模板. 有研究显示, 含咔唑/苯并咪唑环的 1,3,4-噻二

唑衍生物具有抗糖尿病[21]、抗癌[22～24]、抗菌[25,26]、抗抑

郁[27,28]、抗氧化[29]活性, 但文献调查显示, 含咔唑/苯并

咪唑环的 2,5-二取代-1,3,4-噻二唑酰胺衍生物的合成及

其对 PTP1B 抑制活性的研究尚未见文献报道.  

基于上述事实, 为了寻找在抗糖尿病和抗癌方面具

有潜在应用价值的、高选择性和高活性的新型 PTP1B

抑制剂, 并继续我们的研究工作[9,16,30,31], 本研究设计将

咔唑/苯并咪唑环与 1,3,4-噻二唑酰胺药效团杂交, 形成

新的杂交分子, 即基于咔唑/苯并咪唑环的 2,5-二取代- 

1,3,4-噻二唑酰胺衍生物, 并评价目标化合物对 PTP1B/ 

TCPTP 的抑制活性. 目标化合物的设计思想如 Scheme 

1 所示. 目标化合物的合成路线见 Scheme 2.  

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

采用超声波辐射与固-液相转移催化法合成了目标

化合物 5和 7. 以取代的苯甲酸为原料, 与SOCl2回流反

应制得了芳酰氯 3, 再在超声波辐射下, 以 PEG-400 为

固-相转移催化剂, CH2Cl2 为溶剂, 控制超声波清洗槽

中的水温在 20～30 ℃, 与 NH4SCN 反应制得了芳酰基

异硫氰酸酯 4. 化合物 4 不经分离纯化, 再在超声波辐

射下反应温度不变, 继续分别与自行合成的中间体化合

物 2 和 6 反应最终制得了目标化合物 5 和 7.  

1.2  目标化合物的合成机理 

在本实验中, 芳酰基异硫氰酸酯 4 存在着两个竞争

反应中心＋和＋＋(Scheme 3), 中间体噻二唑胺(2)与芳

酰基异硫氰酸酯 4 反应得到目标产物 5, 说明亲核取 
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图式 1  目标化合物 5 和 7 的设计思想 
Scheme 1  Design stratery of target compounds 5 and 7 
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图式 2  目标化合物 5 和 7 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic routes of target compounds 5 and 7 
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图式 3  目标化合物 5 和 7 的合成机理 
Scheme 3  Synthetic mechanism of target compounds 5 and 7 

 
代反应占优势, 中间体噻二唑胺 2 中的氨基进攻 4 的反

应中心＋位, 而没有进攻 4 的反应中心＋＋位得到如先

前报道[30]的亲核加成产物酰基硫脲 8. 中间体酰肼 6 中

的氨基进攻芳酰基异硫氰酸酯 4 的反应中心＋＋位, 发

生亲核加成反应得到过渡态 9, 经脱水消除反应后, 得

到目标化合物 7. 这种反应现象与先前报道的一致[32]. 

芳酰基异硫氰酸酯4的苯环上取代基的种类及位置

对反应的进程有极大影响. 实验发现, 芳酰基异硫氰酸

酯 4 的苯环上 2-位有取代基时, 由于空间位阻的影响, 

使得 4 与中间体 2 难于进行亲核取代反应, 所以没有得
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到 2-位取代的产物 5. 另外, 在苯环的 4-位有强供电子

基团时(CH3O), 由于 4 的反应中心＋位的正电性减弱, 

因而没有得到相应的产物 5.  

同样, 芳酰基异硫氰酸酯 4 的苯环 2-位或 3-位有取

代基时, 由于空间位阻的影响, 使得 4 与中间体 6 的亲

核加成产物 9 难于脱水关环, 只得到 4-位取代的产物 7.  

芳酰基异硫氰酸酯 4的苯环上 4-位取代基的性质对

产物的产率有一定影响. 当苯环 4-位有吸电子取代基

时, 使得 4 的反应中心＋位的正电性增强, 因而亲核取

代产物 5 和亲核加成消除产物 7 的产率稍有增加(5b 和

5g, 7a 和 7e).  

1.3  目标化合物 5 和 7 的结构确定 

1.3.1  IR 谱 

由目标化合物5和7的 IR数据可知, 在3159～3231 

cm－1处出现的峰为N—H的伸缩振动吸收峰; 在3046～

3060 cm－1 处出现的峰为不饱和 C—H 的伸缩振动吸收

峰; 在 2835～2868 和 2919～2930 cm－1处出现的峰为饱

和 C—H 的伸缩振动吸收峰; 在 1659～1677 cm－1处出

现的强峰为 C＝O 的伸缩振动吸收峰; 在 1600, 1500, 

1460 cm－1左右出现的强峰为苯环骨架伸缩振动吸收峰; 

在 1533～1540 cm－1处出现的宽的强峰为 N—H 的弯曲

振动吸收峰; 在 1155～1158 和 1300～1311 cm－1处出现

的强峰为 SO2伸缩振动吸收峰; 在 1177 和 1257 cm－1 处

出现的强峰为 C—O 伸缩振动吸收峰; 在 1311 cm－1处

出现的强峰为 NO2伸缩振动吸收峰.  

N—H 和 C＝O 伸缩振动吸收峰以及 N—H 弯曲振

动吸收峰的出现初步证明了化合物 5 和 7 被合成出来.  

1.3.2  NMR 谱 

由目标化合物 5 和 7 的 1H NMR 数据可知, 在低场

δH 12.87～13.37 之间出现的单峰为 CONH 的质子的吸

收峰; 在 δH 7.24～8.33 之间出现的峰为芳环、咔唑和苯

并咪唑环上的质子吸收峰, 在 δH 6.09～6.12 之间出现的

单峰为 CH2N-Cz(咔唑)的质子的吸收峰; 在 δH 5.28～

5.33 之间出现的单峰为 CH2SO2的质子的吸收峰; 在 δH 

6.05～6.06 之间出现的单峰为 CH2N-BZM(苯并咪唑)的

质子吸收峰; 在 δH 2.36～2.41 之间出现的单峰为 CH3

的质子吸收峰; 在 δH 3.84处出现的单峰为CH3O的质子

吸收峰.  

目标化合物的 13C NMR 数据显示, 在 δC 164.1～

165.7 处出现的单峰归属为 C＝O 中碳的信号峰. 在 δC 

159.4～161.8 处出现的弱单峰为噻二唑环的碳信号峰. 

在 δC 109.5～149.8 处出现的峰为咔唑/苯并咪唑/芳环上

的碳信号峰. 对于含氟化合物 5e, 5f 和 7e, 由于存在着

C-F 偶合, 导致谱线裂分, 吸收峰的数目增多. 在 δC 

53.7～54.3 和 42.1～42.9 处出现的单峰分别为 CH2SO2

和 CH2N-BZM 中碳的信号峰. 在 δC 40.9～41.4 处出现

的单峰为CH2N-Cz中碳的信号峰. 在δC 21.1～21.6处出

现的单峰为 CH3 的碳信号峰. 在 δC 55.5 处出现的单峰

为 CH3O 的碳信号峰.  

由 NMR 谱可进一步证明, 目标化合物 5 和 7 的已

被成功合成出来.  

1.3.3  MS 谱 

目标化合物 7 中的噻二唑环是由中间体酰氨基硫脲

A 经互变异构体 B 脱 H2O 关环而来, 而中间体 B 也可以

脱 H2S 得噁二唑类化合物 10 (Scheme 4). 为了确定产物

是噻二唑酰胺 7 还是噁二唑酰胺 10, 选择化合物 7d进行

了 ESI-MS 质谱分析, 结果显示[M＋Na]＋的 m/z 560.0582

与化合物 7d 的结构相符([M＋Na]＋计算值 560.0594). 由

质谱分析进一步证明化合物 7 已被成功合成出来. 在本

实验条件下没有得到噁二唑酰胺类化合物 10. 
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图式 4  目标化合物 7 的结构确定 
Scheme 4  Structural determination of target compound 7 
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1.4  目标化合物 5 和 7 的生物活性研究 

对所合成的目标化合物 5 和 7 进行了 PTP1B 和

TCPTP 抑制活性的筛选, 并利用 Molinspiration Property 

Calculator (MIPC)程序软件计算了目标化合物 5 和 7 的

药代动力学参数脂水分配系数(log P), 测试与计算结果

见表 1. 

由表 1 的实验结果可知, 在所合成的噻二唑酰胺衍

生物 5 和 7 中, 绝大多数化合物对 PTP1B 的抑制活性超

过高度同源的 TCPTP 的抑制活性. 化合物 5e, 7a 和 7b

是高选择性 PTP1B 抑制剂, 化合物 7d 是选择性 TCPTP

抑制剂, 化合物 5a～5d, 5f, 5g 和 7c 对 PTP1B和 TCPTP

均具有良好的抑制活性, 化合物 7e 对 PTP1B 和 TCPTP

均无抑制活性.  

在所有目标化合物中, 除了 7d 和 7e 外均对 PTP1B

具有较高的抑制活性, 抑制率为 67.96%～101.16%, 其

中化合物 5b 和 5c 对 PTP1B 的抑制活性均高于阳性对

照药物齐墩果酸, IC50 值分别为(2.69±0.24)和(2.43±

0.43) g/mL, 化合物 5d 的活性与对照药物相当. 结构

与活性关系的研究发现, 目标化合物对 PTP1B 的抑制

活性与 1,3,4-噻二唑环上 2-位和 5-位上的取代基有关. 2-

位上含有咔唑环的化合物 5 的活性均显著高于 2-位上

含有苯并咪唑环的化合物 7. 在化合物 5 的系列中, 

其活性与 5-位的苯环上取代基的性质与位置有关. 当在

3-位及 4-位上有强吸电子基团时(5e～5g), 活性较无取

代时(5a)有所降低, 而在苯环上含有供电子基 CH3和 Cl

原子时, 活性大幅度提高(5b～5d), 并且苯环的 3-位上

含有Cl时, 活性最高(5c). 在化合物7的系列中, 与磺酰

基相连的苯环的 4-位上含有 CH3以及 1,3,4-噻二唑环的

5-位苯环 4-位上含有 CH3的化合物活性最高(7c).  

在所有目标化合物中, 大部分化合物对 TCPTP 具

有较高的抑制活性, 抑制率为54.36%～78.44%. 结构与

活性关系的研究发现, 噻二唑酰胺衍生物 5 和 7 对

TCPTP 的抑制活性也与 1,3,4-噻二唑环上 2-位和 5-位上

的取代基有关. 2-位上含有咔唑环的化合物 5, 其活性均

显著高于 2-位上含有苯并咪唑环的化合物 7, 而 5-位苯

环上无取代基的 5a 则活性最高.  

由文献调查可知, 含有咔唑/苯并咪唑环的 2,5-二取

代-1,3,4-噻二唑酰胺衍生物对 PTP1B 和 TCPTP 抑制活

性的研究目前尚未见文献报道. 尽管 TCPTP 与 PTP1B

具有高度的同源性, 但 TCPTP 也可能有助于体内胰岛

素受体(IR)信号的调节[6], PTP1B 和 TCPTP 在体外和体

内调节胰岛素信号传导和葡萄糖稳态可同时起作用[33]. 

因此, 活性的目标化合物在抗糖尿病和肥胖方面具有潜

在的应用价值.  

药物的脂水分配系数(log P)是预测细胞吸收药物分

子能力的重要参数[34]. 为了考察目标化合物的成药性, 

计算了其 log P 值. 由表 1 数据可知, 在 3.06～5.15 范围

内, 化合物 5b～5d 的 log P 值较大, 说明它们的脂溶性

较高. 由于它们对 PTP1B 的抑制活性较好, 所以在成药

性方面既要考虑水溶性, 也要考虑脂溶性. 脂溶性和水

溶性有良好的匹配, 药物才能穿越细胞膜, 细胞才能很

好地吸收药物分子. 化合物 5b～5d 是潜在的 PTP1B 抑

制剂.  

1.5  理论计算 

1.5.1  分子对接研究 

为了研究具有最高活性的目标化合物 5c 与较低活

性目标化合物 7c 对 PTP1B 抑制活性的差异, 进行了分

子对接研究, 目标化合物 5c 和 7c 与 PTP1B (PDB ID: 

1NNY)的分子对接结果分别见图 1, 2 和表 2.

表 1  目标化合物 5 和 7 对 PTP1B 和 TCPTP 的抑制活性 
Table 1  Inhibitory activities of target compounds 5 and 7 against PTP1B and TCPTP 

Compd. X Ar Log P 
PTP1Ba TCPTPb 

Inhibition/% at 20 g/mL IC50
c/(g/mL) Inhibition/% at 20 g/mL IC50

c/(g/mL)

5a H — 4.69 93.19±1.07 5.35±0.95 78.44±1.86 6.20±0.76 
5b 4-CH3 — 4.92 90.14±2.80 2.69±0.24 64.92±1.59 9.25±1.29 
5c 3-Cl — 5.12 101.16±2.02 2.43±0.43 69.52±6.59 9.87±2.26 
5d 4-Cl — 5.15 90.83±3.15 3.76±0.05 54.36±7.38 7.55±0.11 
5e 3-F — 4.61 91.94±1.01 8.46±0.45 45.40±9.05 — 
5f 4-F — 4.63 88.93±0.28 7.85±0.59 58.53±4.56 15.53±0.33
5g 4-NO2 — 4.43 92.52±0.69 5.62±0.16 67.16±2.58 7.63±0.50 
7a 4-CH3O C6H5 3.06 76.51±0.72 20.27±2.38 14.82±0.70 — 
7b 4-Cl C6H5 3.68 67.96±0.85 20.49±2.22 34.86±7.49 — 
7c 4-CH3 4-CH3C6H4 3.90 74.37±19.30 17.00±1.26 59.39±4.39 16.19±5.61
7d 4-Cl 4-CH3C6H4 4.13 41.82±6.71 — 63.93±1.09 17.18±3.26
7e 4-F 4-CH3C6H4 4.47 28.33±10.86 — 25.96±4.26 — 

a Positive control: oleanolic acid, IC50＝(3.51±0.07) g/mL. b Positive control: oleanolic acid, IC50＝(4.29±1.16) g/mL. c“—”: Not calculated, because the 
inhibition rate is less than 50%. 
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图 1  化合物 5c 与 PTP1B 酶的对接结果(A)及 5c 附近结合位点的关键残基(B) 
Figure 1  Docking result of compound 5c with PTP1B enzyme (A) and key residues in binding site surrounding 5c (B) 

 

图 2  化合物 7c 与 PTP1B 酶的对接结果(A)及 7c 附近结合位点的关键残基(B) 
Figure 2  Docking result of compound 7c with PTP1B enzyme (A) and key residues in binding site surrounding 7c (B) 

表 2  目标化合物 5c 和 7c 与 PTP1B 的分子对接结果 
Table 2  Molecular docking results of compounds 5c and 7c with PTP1B (PDB ID: 1NNY) 

Compd. 
Est. free energy of 
binding/(kJ•mol－1) 

No. of 
H-bonds

H-bond  
H-bond  

length/nm 
Hydrophobic 

Hydrophobic 
length/nm 

π-π 
π-π 

length/nm

5c －5.58 4 

N(1)—GLU207
N(2)—PRO206
N(3)—GLU207
N(4)—HIS208 

0.293 
0.274 
0.308 
0.273 

C(19)—PRO210 3.74 C(9)—HIS208 0.365 

7c －5.13 2 
N(2)—PRO89 
N(4)—ILE134 

0.318 
0.290 

C(3)—MET133
C(15)—MET133
C(15)—PHE135
C(16)—MET133

3.39 
3.64 
3.11 
3.59 

— — 

  
由图 1A 可以看出, 目标化合物 5c 已进入到了 

PTP1B 蛋白酶的活性位点中心部位, 能与 PTP1B 酶形

成稳定的复合物, 具有较高的结合能. 噻二唑酰胺基团

中的杂原子能与 PTP1B 酶相互作用, 它的三个 N 原子

分别与 PTP1B 的 PRO206, GLU207 和 HIS208 氨基酸残

基形成了 3 个氢键(图 1B). 此外, 咔唑环上的 N 原子也

与 PTP1B的GLU207 形成了 1 个氢键. 咔唑环和苯环还

分别存在着 π-π 和疏水等作用(表 2). 由此可以看出, 起

活性作用的主要是噻二唑酰胺和咔唑基团.  

由图 2A 可以看出, 目标化合物 7c 未进入到了 

PTP1B 蛋白酶的活性位点, 但由于噻二唑和苯并咪唑

环上的 N 原子分别与 PTP1B 酶形成了 1 个氢键(图 2B), 
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噻二唑和苯并咪唑环还与 PTP1B 酶有疏水作用(表 2), 

所以化合物 7c 对 PTP1B 蛋白酶有一定的亲和力, 也具

有了一定的抑制活性. 由此可以看出, 起活性作用的主

要是噻二唑和苯并咪唑环. 

1.5.2  Mulliken 原子电荷分析 

原子电荷可以直观提供分子的电子性质, 由此可以

推断出可能的成键特征. 为了进一步阐明活性最佳目标

化合物 5c 与蛋白酶的结合模式, 利用 Gaussian 09 软件, 

在HF/3-21G基组上计算了化合物 5c的Mulliken原子电

荷(MAC)分布(图 4). 由图 4 可知, 酰胺 N(30)和咔唑

N(29) 上带明显负电荷 , 电荷分别为－ 0.814e 和      

－0.685e, 它们能与氨基酸残基形成稳定的氢键, 这与

实验观察结果(表 2)和分子对接结果一致.  

 

图 3  化合物 5c 的优化结构 
Figure 3  Optimized structure of compound 5c 

 

图 4  化合物 5c 的 Mulliken 电荷分布柱状图 
Figure 4  Histogram for Mulliken charge distribution of com-
pound 5c 

2  结论 

采用超声波辐射与固-液相转移催化法合成出了一

系列新型含咔唑/苯并咪唑环的 2,5-二取代-1,3,4-噻二唑

酰胺衍生物 5a～5g 和 7a～7e, 评价了目标化合物对

PTP1B 和 TCPTP 的抑制活性, 讨论了结构与活性的关

系. 活性实验结果显示, 绝大多数化合物对 PTP1B 的抑

制活性超过高度同源的 TCPTP 的抑制活性. 化合物 5e, 

7a 和 7b 是高选择性 PTP1B 抑制剂. 化合物 7d 是选择

性 TCPTP 抑制剂. 化合物 5a～5d, 5f, 5g 和 7c对 PTP1B

和 TCPTP 均具有良好的抑制活性. 化合物 7e 对 PTP1B

和 TCPTP 均无抑制活性. 化合物 5c 对 PTP1B 的抑制活

性最高[IC50＝(2.43±0.43) g/mL], 化合物 5b 和 5c 对

PTP1B的抑制活性均高于阳性对照药物齐墩果酸. 对目

标化合物 5c 进行分子对接研究和 Mulliken 原子电荷计

算. 分子对接研究结果表明, 目标化合物 5c 进入到了 

PTP1B 蛋白酶的活性位点中心部位, 5c 与 PTP1B 酶通

过形成氢键、疏水和 - 等相互作用形成稳定的复合物, 

起活性作用的主要是噻二唑酰胺和咔唑基团. 设计并合

成的新型含咔唑/苯并咪唑环的 2,5-二取代-1,3,4-噻二唑

酰胺衍生物在抗糖尿病和抗癌方面具有潜在的应用价

值.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-5 显微熔点测定仪 (温度计未经校正 ); 德国

TENSOR 27 型 FT-IR 红外光谱仪, KBr 压片; 德国

BRUKER 500 MHz 核磁共振仪, Varian INOVA 400 MHz

核磁共振仪, 氘代二甲基亚砜(DMSO-d6)为溶剂, TMS

为内标; 美国 Waters 公司 Q-Tof Micro 型质谱仪; 德国

Elementar公司Vario EL型元素分析仪; KQ-500B型超声

波清洗器. 所用试剂均为分析纯.  

3.2  中间体的合成 

中间体 1 和 2 按参考文献[35, 36]方法合成, 中间体

3 和 6 按参考文献[37, 31]方法合成.  

3.3  目标化合物 5 和 7 的合成通法 

3.3.1  目标化合物 5 的合成通法 

在干燥的锥形瓶中加入 1.2 mmol 芳酰氯 3、1.8 

mmol NH4SCN、0.04 g 聚乙二醇-400 (PEG-400)和 10 mL 

CH2Cl2, 放入超声波清洗器中, 控制超声波清洗槽中的

水温在 20～30 ℃, 超声波辐射反应 1 h, 即制得了芳酰

基异硫氰酸酯 4. 化合物 4 无需分离纯化, 继续进行下

一步反应.  

向上述反应瓶中, 加入 1 mmol 化合物 2 和 10 mL 

CH2Cl2, 再在原温度下继续超声波辐射反应 1 h. 反应

结束后, 加入 15 mL H2O, 搅拌, 以便溶解无机盐. 分出

有机相, 水相用 CH2Cl2 萃取(10 mL×2), 合并有机相, 

有机相用无水MgSO4干燥后, 除去干燥剂, 水浴蒸出溶

剂 CH2Cl2, 得到粗产物. N,N-二甲基甲酰胺(DMF)重结

晶后即得到纯品目标化合物 5.  

2-(9-咔唑基亚甲基 )-5-苯甲酰氨基 -1,3,4-噻二唑

(5a): 黄色固体, 产率 61.7%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR 
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(500 MHz, DMSO-d6) δ: 12.98 (s, 1H, CONH), 8.19 (d,  

J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 8.00 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H4), 7.78 

(d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H1), 7.62 (t, J＝7.5 Hz, 1H, ArH), 

7.51 (t, J＝6.8 Hz, 4H, Cz-H2×2, ArH×2), 7.26 (t, J＝7.8 

Hz, 2H, Cz-H3), 6.10 (s, 2H, CH2); 
13C NMR (DMSO-d6, 

125 MHz) δ: 164.4 (C＝O), 160.4 (C＝N), 159.9 (C＝N), 

139.6, 137.8, 130.2, 126.0, 122.6, 120.4, 119.6, 109.5 

(aromatic), 40.9 (CH2); IR (KBr) ν: 3224, 3180, 3050, 

2923, 2850, 1670, 1627, 1598, 1533, 1486, 1452 cm－1. 

Anal. calcd for C22H16N4OS: C 68.73, H 4.19, N 14.57; 

found C 68.49, H 4.38, N 14.36. 

2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(4-甲基苯甲酰氨基)-1,3,4-噻

二唑(5b): 黄色固体, 产率 58.3%. m.p.＞280 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 12.89 (s, 1H, CONH), 8.19 

(d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.92 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H4), 

7.77 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H1), 7.50 (t, J＝7.8 Hz, 2H, 

Cz-H2), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.26 (t, J＝7.5 Hz, 

2H, Cz-H3), 6.09 (s, 2H, CH2), 2.36 (s, 3H, CH3);
 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 165.4 (C＝O), 160.9 (C＝

N), 160.3 (C＝N), 143.9, 140.1, 129.6, 128.9, 128.8, 

126.5, 123.1, 120.9, 120.1, 110.0 (aromatic), 41.4 (CH2), 

21.5 (CH3); IR (KBr) ν: 3213, 3162, 3046, 2923, 2853, 

1670, 1627, 1609, 1533, 1507, 1485, 1452, 1164 cm－1. 

Anal. calcd for C23H18N4OS: C 69.33, H 4.55, N 14.06; 

found C 69.54, H 4.29, N 13.79. 

2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(3-氯苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二

唑(5c): 黄色固体, 产率 60.4%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6) δ: 13.11 (s, 1H, CONH), 8.19 (d,  

J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H4), 8.07 (s, 1H, ArH), 7.94 (d, J＝8.0 

Hz, 1H, ArH), 7.78 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H1), 7.69 (d, J＝

7.5 Hz, 1H, ArH), 7.54 (t, J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 7.51 (t,   

J＝7.8 Hz, 2H, Cz-H2), 7.26 (t, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H3), 

6.11 (s, 2H, CH2);
 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 

164.1 (C＝O), 160.4 (C＝N), 159.9 (C＝N), 139.6, 136.3, 

133.3, 132.6, 130.5, 128.1, 127.0, 126.0, 122.6, 120.4, 

119.6, 109.5 (aromatic), 40.9 (CH2); IR (KBr) ν: 3217, 

3170, 3050, 2926, 2850, 1670, 1627, 1598, 1572, 1533, 

1482, 1452 cm－1. Anal. calcd for C22H15ClN4OS: C 63.08, 

H 3.61, N 13.37; found C 62.95, H 3.44, N 13.57. 

2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(4-氯苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二

唑(5d): 淡黄色固体, 产率 63.6%. m.p.＞280 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 13.06 (s, 1H, CONH), 8.19 

(d, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H4), 8.01 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 

7.77 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H1), 7.59 (d, J＝8.5 Hz, 2H, 

ArH), 7.50 (t, J＝7.8 Hz, 2H, Cz-H2), 7.26 (t, J＝7.3 Hz, 

2H, Cz-H3), 6.10 (s, 2H, CH2); 
13C NMR (DMSO-d6, 100 

MHz) δ: 165.7 (C＝O), 160.9 (C＝N), 160.4 (C＝N), 

140.1, 133.5, 131.8, 129.1, 128.8, 126.5, 123.1, 120.9, 

120.1, 110.1 (aromatic), 41.4 (CH2); IR (KBr) ν: 3217, 

3166, 3050, 2923, 2850, 1670, 1627, 1594, 1533, 1485, 

1452 cm－1. Anal. calcd for C22H15ClN4OS: C 63.08, H 

3.61, N 13.37; found C 62.86, H 3.75, N 13.19. 

2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(3-氟苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二

唑(5e): 黄色固体, 产率 60.5%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6) δ: 13.07 (s, 1H, CONH), 8.19 (d,  

J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H4), 7.85 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.82 

(d, J＝9.5 Hz, 1H, ArH), 7.78 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H1), 

7.54～7.60 (m, 1H, ArH), 7.50 (t, J＝7.8 Hz, 2H, Cz-H2), 

7.44～7.54 (m, 1H, ArH), 7.26 (t, J＝7.3 Hz, 2H, Cz-H3), 

6.10 (s, 2H, CH2); 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 

164.1 (C＝O), 161.8 (d, 1JCF＝974.1 Hz), 160.5 (C＝N), 

159.9 (C＝N), 139.6, 133.7, 130.8 (d, 3JCF＝32.0 Hz), 

126.0, 124.5 (d, 4JCF＝10.5 Hz), 122.6, 120.4, 119.8 (d, 
2JCF＝84.5 Hz), 119.6, 115.1 (d, 2JCF＝93.5 Hz), 109.5 

(aromatic), 40.9 (CH2); IR (KBr) ν: 3228, 3173, 3050, 

2926, 2864, 1677, 1627, 1591, 1533, 1485, 1452 cm－1. 

Anal. calcd for C22H15FN4OS: C 65.66, H 3.76, N 13.92; 

found C 65.82, H 3.53, N 14.11. 

2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(4-氟苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二

唑(5f): 奶黄色固体 , 产率 61.3%. m.p.＞280 ℃ ; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 13.00 (s, 1H, CONH), 8.19 

(d, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H4), 8.09 (dd, J＝8.5, 5.5 Hz, 2H, 

ArH), 7.77 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H1), 7.50 (t, J＝7.5 Hz, 

2H, Cz-H2, ArH), 7.35 (t, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.26 (t,   

J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H3), 6.10 (s, 2H, CH2); 
13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 164.5 (C＝O), 165.3 (d, 1JCF＝

998.9 Hz), 160.9 (C＝N), 160.3 (C＝N), 140.1, 131.7 (d, 
3JCF＝37.6 Hz), 128.4, 126.5, 123.1, 120.9, 120.2, 116.2 

(d, 2JCF＝87.6 Hz), 110.1 (aromatic), 41.4 (CH2); IR (KBr) 

ν: 3224, 3173, 3053, 2919, 2850, 1674, 1627, 1601, 1536, 

1507, 1493, 1456 cm－1. Anal. calcd for C22H15FN4OS: C 

65.66, H 3.76, N 13.92; found C 65.91, H 3.87, N 13.77. 

2-(9-咔唑基亚甲基)-5-(4-硝基苯甲酰氨基)-1,3,4-噻

二唑(5g): 黄色固体, 产率 62.9%. m.p.＞280 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 13.37 (s, 1H, CONH), 8.33 

(d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 8.21 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 

8.19 (d, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H4), 7.78 (d, J＝8.0 Hz, 2H, 

Cz-H1), 7.51 (t, J＝7.8 Hz, 2H, Cz-H2), 7.27 (t, J＝7.5 Hz, 

2H, Cz-H3), 6.12 (s, 2H, CH2); 
13C NMR (DMSO-d6, 125 

MHz) δ: 164.3 (C＝O), 160.5 (C＝N), 160.2 (C＝N), 
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149.8, 139.6, 137.3, 129.8, 126.0, 123.5, 122.6, 120.4, 

119.6, 109.5 (aromatic), 40.9 (CH2); IR (KBr) ν: 3162, 

3053, 2923, 2853, 1670, 1627, 1601, 1533, 1484, 1452, 

1311 cm－1. Anal. calcd for C22H15N5O3S: C 61.53, H 3.52, 

N 16.31; found C 61.29, H 3.70, N 16.05. 

3.3.2  目标化合物 7 的合成通法 

按照第 3.2.节的方法, 合成出中间体化合物 4. 然

后, 向上述反应瓶中, 加入 1 mmol 中间体化合物 6 和

10 mL CH2Cl2, 再在原温度下继续超声波辐射反应 1 h. 

反应结束后, 加入 15 mL H2O, 搅拌, 以便溶解无机盐. 

抽滤出固体, 晾干后即得粗产物. DMF-EtOH 重结晶后

即得到纯品目标化合物 7.  

2-[2-(苯磺酰基甲基苯并咪唑)-1-亚甲基]-5-(4-甲氧

基苯甲酰氨基 )-1,3,4-噻二唑 (7a): 粉色固体 , 产率

62.1%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.87 (s, 1H, CONH), 8.07 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.86 

(dd, J＝8.5, 1.0 Hz, 2H, ArH), 7.77 (t, J＝7.5 Hz, 1H, 

ArH), 7.57～7.68 (m, 4H, BZM-H4, H7, ArH×2), 7.30 (td, 

J＝7.5, 1.0 Hz, 1H, BZM-H6), 7.24 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 

1H, BZM-H5), 7.07 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 6.05 (s, 2H, 

NCH2), 5.32 (s, 2H, CH2SO2), 3.84 (s, 3H, CH3O); 13C 

NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 164.5 (C＝O), 163.0 (C—

O), 160.6 (S—C＝N), 159.4 (S—C＝N), 143.1, 142.2, 

138.5, 135.0, 134.3, 130.5, 129.3, 128.1, 123.4, 122.5, 

119.4, 113.9, 110.9 (aromatic), 55.5 (CH3O), 53.7 

(CH2SO2), 42.1 (CH2N); IR (KBr) ν: 3209, 3159, 3060, 

2930, 2835, 1659, 1605, 1572, 1533, 1460, 1311, 1257, 

1158, 1177 cm－1. Anal. calcd for C25H21N5O4S2: C 57.79, 

H 4.07, N 13.48; found C 57.60, H 3.87, N 13.71. 

2-[2-(苯磺酰基甲基苯并咪唑)-1-亚甲基]-5-(4-氯苯

甲酰氨基)-1,3,4-噻二唑(7b): 浅粉色固体, 产率 65.8%. 

m.p.＞280 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 13.14 

(s, 1H, CONH), 8.07 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 7.86 (dd,  

J＝8.5, 1.0 Hz, 2H, ArH), 7.77 (t, J＝7.5 Hz, 1H, ArH), 

7.56～7.68 (m, 6H, BZM-H4, H7, ArH×4), 7.29 (td, J＝

8.0, 1.0 Hz, 1H, BZM-H6), 7.24 (td, J＝7.5, 0.5 Hz, 1H, 

BZM-H5), 6.06 (s, 2H, NCH2), 5.33 (s, 2H, CH2SO2); 
13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 164.9 (C＝O), 160.9 (S—

C＝N), 160.2 (S—C＝N), 143.6, 142.7, 139.0, 138.4, 

135.5, 134.8, 130.8, 129.8, 129.2, 128.6, 123.9, 123.1, 

120.0, 111.4 (aromatic), 54.1 (CH2SO2), 42.7 (CH2N); IR 

(KBr) ν: 3231, 3177, 3057, 2930, 1670, 1616, 1594, 1536, 

1489, 1460, 1311, 1158 cm － 1. Anal. calcd for 

C24H18ClN5O3S2: C 55.01, H 3.46, N 13.36; found C 54.87, 

H 3.62, N 13.47. 

2-[2-(4- 甲基苯磺酰基甲基苯并咪唑 )-1- 亚甲

基]-5-(4-甲基苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二唑(7c): 粉色固体, 

产率 63.6%. m.p. ＞ 280 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 12.99 (s, 1H, CONH), 7.97 (d, J＝8.5 Hz, 

2H, ArH), 7.73 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.61 (d, J＝8.5 

Hz, 2H, BZM-H4, H7), 7.43 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.34 

(d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.30 (t, J＝7.8 Hz, 1H, BZM-H6), 

7.24 (t, J＝7.8 Hz, 1H, BZM-H5), 6.05 (s, 2H, NCH2), 5.28 

(s, 2H, CH2SO2), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3); 
13C 

NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 165.1 (C＝O), 160.4 (S—

C＝N), 159.5 (S—C＝N), 144.9, 143.4, 143.1, 142.2, 

135.6, 135.0, 129.7, 129.2, 128.5, 128.4, 128.2, 123.4, 

122.6, 119.4, 110.9 (aromatic), 53.8 (CH2SO2), 42.1 

(CH2N), 21.1 (CH3), 21.0 (CH3); IR (KBr) ν: 3224, 3173, 

3053, 2923, 2868, 1674, 1612, 1598, 1533, 1507, 1460, 

1300, 1155 cm－1. Anal. calcd for C26H23N5O3S2: C 60.33, 

H 4.48, N 13.53; found C 60.55, H 4.36, N 13.28. 

2-[2-(4-甲基苯磺酰基甲基苯并咪唑)-1-亚甲基]-5- 

(4-氯苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二唑(7d): 白色固体 , 产率

67.2%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

13.17 (s, 1H, CONH), 8.07 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 7.73 

(d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.53～7.69 (m, 4H, BZM-H4, H7, 

ArH×2), 7.43 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.30 (t, J＝7.8 Hz, 

1H, BZM-H6), 7.24 (t, J＝7.5 Hz, 1H, BZM-H5), 6.06 (s, 

2H, NCH2), 5.28 (s, 2H, CH2SO2), 2.41 (s, 3H, CH3); 
13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 164.9  (C＝O), 160.9   

(S—C＝N), 160.2 (S—C＝N), 145.4, 143.7, 142.8, 138.4, 

136.2, 135.5, 130.8, 130.2, 129.2, 128.7, 123.9, 123.0, 

120.0, 111.4 (aromatic), 54.3 (CH2SO2), 42.9 (CH2N), 21.6 

(CH3); IR (KBr) ν: 3228, 3177, 3053, 2926, 2861, 1677, 

1616, 1598, 1536, 1493, 1460, 1311, 1158 cm－1. Anal. 

calcd for C25H20ClN5O3S2: C 55.81, H 3.75, N 13.02; 

found C 55.96, H 3.94, N 13.15. 

2-[2-(4-甲基苯磺酰基甲基苯并咪唑)-1-亚甲基]-5- 

(4-氟苯甲酰氨基)-1,3,4-噻二唑(7e): 浅粉色固体, 产率

70.4%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

13.10 (s, 1H, CONH), 8.14 (dd, J＝9.0, 5.5 Hz, 2H, ArH), 

7.73 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.61 (d, J＝7.8 Hz, 2H, 

BZM-H4, H7), 7.43 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.38 (t, J＝

8.8 Hz, 2H, ArH), 7.30 (t, J＝7.8 Hz, 1H, BZM-H6), 7.24 

(td, J＝7.8, 1.0 Hz, 1H, BZM-H5), 6.05 (s, 2H, NCH2), 

5.28 (s, 2H, CH2SO2), 2.41 (s, 3H, CH3); 
13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 165.4 (d, 1JCF＝1000.1 Hz), 

164.8 (C＝O), 161.0 (S—C＝N), 160.1 (S—C＝N), 145.4, 

143.7, 142.7, 136.2, 135.5, 131.8 (d, 3JCF＝37.6 Hz), 
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130.2, 128.7, 128.4, 123.9, 123.0, 120.0, 116.2 (d, 2JCF＝

87.6 Hz), 111.4 (aromatic), 54.3 (CH2SO2), 42.6 (CH2N), 

21.6 (CH3); IR (KBr) ν: 3231, 3180, 3057, 2930, 2868, 

1677, 1601, 1540, 1507, 1460, 1311, 1158 cm－1. Anal. 

calcd for C25H20FN5O3S2: C 57.57, H 3.87, N 13.43; found 

C 57.30, H 4.05, N 13.26. 

3.4  目标化合物生物活性测试 

目标化合物对 PTP1B 的抑制活性筛选按照参考文

献[38]的方法进行.  

3.5  目标化合物 5 和 7 与 PTP1B 的分子对接试 

从RCSB的PDB库(http://www.rcsb.org)下载PTP1B

蛋白晶体结构(PDB ID: 1NNY). 采用 Dockingserver 软

件进行分子对接研究.  

 

辅助材料(Supporting Information)  目标化合物 5 和 7

的 IR, 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 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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