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新型含咔唑环和芳环/芳稠杂环的 N-酰腙衍生物的合成及 
蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)抑制活性评价 
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摘要  为寻找高效、低毒的新型蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)抑制剂, 设计并合成出了一系列新型含咔唑环和芳环/
芳稠杂环的 N-酰腙衍生物 6～8 和 11. 利用 IR、1H NMR、13C NMR 和 2D NMR(包括 1H-1H COSY 和 NOESY)谱及元

素分析确定了其结构和构型. 评价了目标化合物对 PTP1B 的抑制活性. 实验结果表明, 目标化合物对 PTP1B 均有较强

的抑制活性, 除了化合物 N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-苯氨基乙酰肼(6a)、N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-
亚甲基]-2-(4-甲基苯氨基)乙酰肼(6b)、N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(3-硝基苯氨基)乙酰肼(6g)和 N'-[9-(2-
氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(4-硝基苯氨基)乙酰肼(6h)外, 其它化合物的活性均高于阳性对照药物齐墩果酸, 其中

N,N'-[(9-丁基咔唑基)-3,6-二亚甲基]-2,2'-[二(4-硝基苯氨基)]双乙酰肼(11b)的活性最高, IC50＝(0.89±0.06) μmol/L. 利
用分子对接分别研究了代表目标化合物 N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(4-溴苯氨基)乙酰肼(6d)、N'-[9-(2-氯
噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((2-(1-萘氧基)甲基)苯并咪唑-1-基)乙酰肼(7f)和 11b 与 PTP1B 酶的结合模式. 
关键词  PTP1B 抑制剂; 咔唑; N-酰腙; 合成; 分子对接 
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Abstract  In order to find more efficient and low toxicity protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) inhibitors, a series of 
novel N-acylhydrazone derivatives containing carbazole and aromatic ring/aromatic fused heterocycle 6～8 and 11 were de-
signed and synthesized. Their structures and configurations were confirmed by IR, 1H NMR, 13C NMR, two-dimensional NMR 
spectra (including 1H-1H COSY and NOESY) and elemental analysis. The inhibitory activities of all the target compounds 
against PTP1B were evaluated. The experimental results indicated that all the target compounds had potent inhibitory activity 
against PTP1B, and the activities were higher than the control drug oleanolic acid except for N'-[9-(2-chlorothiazole-5-  
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methyl)carbazole-3-methylene]-2-phenylaminoacethydrazide (6a), N'-[9-(2-chlorothiazole-5-methyl)carbazole-3-methylene]- 
2-(4-methylphenylamino)acethydrazide (6b), N'-[9-(2-chlorothiazole-5-methyl)carbazole-3-methylene]-2-(3-nitrophenylami-
no)acethydrazide (6g) and N'-[9-(2-chlorothiazole-5-methyl)carbazole-3-methylene)-2-(4-nitrophenylamino) acethydrazide 
(6h). Among them, N,N'-[(9-butylcarbazolyl)-3,6-dimethylene]-2,2'-[di(4-nitrophenylamino)]bisacetohydrazide (11b) had the 
highest inhibitory activity against PTP1B with IC50 of (0.89±0.06) μmol/L. Molecular docking was used to study the bind of 
the representative target compounds N'-[9-(2-chlorothiazole-5-methyl)carbazole-3-methylene]-2-(4-bromophenylamino)ace-
thydrazide (6d), N'-[9-(2-chlorothiazole-5-methyl)carbazole-3-methylene)-2-((2-(1-naphthyloxy)methyl)benzimidazol-1-yl)- 
acethydrazide (7f) and 11b with PTP1B enzyme, respectively.  
Keywords  PTP1B inhibitor; carbazole; N-actylhydrazone; synthesis; molecular docking 

  
蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)使酪氨酸磷酸化胰

岛素受体(IR)和下游胰岛素受体底物(IRS)去磷酸化, 从
而下调胰岛素的转导, 其过表达诱导胰岛素抵抗[1-2]. 2
型糖尿病(T2D)的主要原因之一是胰岛素抵抗, 当激素

不能激活主要代谢组织(肌肉、脂肪和肝脏)的信号通路

时, 就会发生胰岛素抵抗[3]. 因此, PTP1B抑制剂是治疗

T2D 有希望的靶标. 虽然已报道了许多 PTP1B 抑制剂, 
但迄今尚无临床应用的 PTP1B 抑制剂[4-5], 因此, 开发

新型高效的、特异性的、低毒的 PTP1B 抑制剂仍是一

项十分重要任务.  
酰腙类化合物因有活性基团 CONHN＝CH 而具有

广谱的生物活性, 如抗糖尿病[6]、抗癌[7-8]、抗炎[9]、抗

菌[10-12]、抗病毒[13]和抗阿尔茨海默症[14]等, 此类化合物

已成为药物设计与发现的一类重要化合物. 咔唑(Cz)杂
环是许多天然生物碱和合成衍生物的主要成分, 此类化

合物具有多种药理活性, 如抗糖尿病[15-16]、抗炎[17]、抗

癌[18-21]、抗氧化[22]、抗老年痴呆[23]、抗菌[24-25]、抗病    
毒[26]等. 因此, 咔唑衍生物已成为研究热点. 噻唑环是

当今药物发现中最重要组成部分, 噻唑类化合物具有抗

癌[27-29]、抗菌[29-31]、抗氧化[31]、抗结核[32]和抗病毒[33]

等广谱的生物活性. 因此, 噻唑类化合物具有重要的生

物学和药学意义. 苯并咪唑(BZM)环是药物化学中的重

要药效团, 是许多药物的设计模板和组成部分, 其衍生

物具有抗癌[34-35]、降血压[36]、抗糖尿病[37]、止痛[38]、抗

结核[39]、抗凝血[40]和抗焦虑[41]等许多重要的生物活性. 
由于苯并咪唑衍生物在医学领域的潜在应用, 近年来已

被广泛研究. 稠杂环化合物三嗪并吲哚也具有抗糖尿 
病[42-44]、抗癌[45-46]、抗结核[47]和抗病毒[48]等活性. 此外, 
近年来研究显示, 含有芳氨基甲基骨架的衍生物具有抗

癌[35]、抗菌[35-37]、抗凝血[38]、抗病毒[39-41]等生物活性. 因
此, 含有酰腙、咔唑、噻唑及芳氨基甲基/苯并咪唑/三嗪

并吲哚骨架的化合物已成为研究热点.  
本研究室的前期研究工作证明, 含有 N-烷基咔唑

环的 N-酰腙衍生物 1～3 和含有 N-烷基咔唑环及苯并咪

唑环的 N-酰腙衍生物 4 对 PTP1B 具有较高的抑制活性, 
是潜在的 PTP1B 抑制剂[49-51], 化合物 1～4 的结构中酰

腙和咔唑骨架对活性起主要作用(图 1). 基于上述事实, 
为了继续我们的研究工作, 即开发小分子 PTP1B 抑制

剂, 本研究在前期工作基础上, 首先设计保留酰腙和咔

唑骨架, 并通过亚甲基桥将 2-氯噻唑杂环与咔唑氮原子

相连, 酰腙基团的羰基与芳氨基甲基/稠杂环(2-取代的

苯并咪唑或三嗪并吲哚-3-硫基)药效团相连接, 合成出

一系列新型含咔唑环和芳环/芳稠杂环的 N-酰腙衍生物

5(图 2); 其次设计保留 N-烷基咔唑和酰腙骨架, 将芳氨

基甲基与酰腙的羰基相连, 合成出基于 N-烷基咔唑的

双芳氨基乙酰腙衍生物 6(图 2). 测定目标化合物对

PTP1B 的抑制活性. 合成路线见 Schemes 1 和 2. 
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图 1  已报道的具有 PTP1B 抑制活性的含咔唑环 N-酰腙衍生物的结构 
Figure 1  Structures of reported N-acylhydrazone derivatives containing carbazole moiety possessing PTP1B inhibitory activity 
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图 2  目标化合物 5 和 6 的设计思想 
Figure 2  Design strategies of the target compounds 5 and 6 

 

图式 1  目标化合物 6～8 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic routes of target compounds 6～8

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

将自行合成的中间体9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-甲
醛(2)与芳氨基乙酰肼(3)/2-芳氧甲基苯并咪唑-1-乙酰肼

(4)/3-肼羰基甲基硫代-5H-1,2,4-三嗪并吲哚(5), 在乙醇

和催化量冰醋酸存在下 1∶1 缩合得到了单 N-酰腙目标

化合物6～8. 将自行合成的中间体3,6-二甲酰基-9-烷基

咔唑(10)与中间体芳氨基乙酰肼(3), 在乙醇和催化量冰

醋酸存在下 1∶2 缩合得到了双 N-酰腙目标化合物 11. 

1.2  目标化合物的结构确定 

1.2.1  IR 谱 
目标化合物 6～8 和 11 的 IR 谱图, 在 3142～3437、 

 



   
有机化学 研究论文  

 
3596      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3593～3607 

 

图式 2  目标化合物 11 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic routes of target compounds 11 

1666～1692和 1615～1632 cm－1区域分别显示出N—H、

C＝O 和 C＝N 的伸缩振动特征吸收峰. 这说明含有酰

腙结构, 由此初步证明目标化合物 6～8 和 11 已被合成

出来. 
1.2.2  1H NMR 和 13C NMR 谱 

众所周知, N-酰腙类化合物可能存在 I～IV 四种异

构体(Scheme 3). 在 I 和 III 异构体中关于 C＝N 双键是

E 构型, 在 II 和 IV 异构体中关于 C＝N 双键是 Z 构型. 
根据文献[52]可知, 由于空间位阻的影响, E 构型较 Z 构

型更稳定, 所以 Z 异构体存在的可能性相对较小. 又由

于酰胺键(C—N 单键)是具有部分双键性质的单键[53],  
C—N 键不能自由旋转, 因此还存在着两个几何异构体, 
即羰基 O 原子与 NH 中的 H 原子处于异侧的 Z 异构体(I
和 II)和羰基 O 原子与 NH 中的 H 原子处于同侧的 E 异

构体(III 和 IV). 因此, N-酰腙类化合物可能存在如

Scheme 3 中的 I 和 III 两种异构体.  

 

图式 3  N-酰腙化合物四种可能的异构体结构 
Scheme 3  Four possible isomers structures of N-acylhydrazone 
compounds 

观察目标化合物 6～8 的 1H NMR 和 13C NMR 发现, 
CONH 和 COCH2 中的质子以及碳信号峰均显示出两组

信号峰, 分子中大部分的质子和碳信号也显示出了成对

的信号峰, 说明在氘代二甲基亚砜(DMSO-d6)中, 目标

化合物存在着 Scheme 3 所示的 I 和 III 两种异构体. 
为了确定目标化合物 6～8 两种异构体的构型、质

子信号峰的归属及异构体含量, 测试了代表目标化合物

7d 的 1H NMR、13C NMR 和 2D NMR 谱(包括 NOESY
和 1H-1H COSY)谱, 并进行详细的研究与归属.  

为了便于信号峰归属, 对目标化合物 7d 的两种异

构体 A 和 B 的相关原子给予了编号, 见 Scheme 4. 
目标化合物 7d 构型的确定: 根据化合物的结构, 1H 

NMR 谱中低场 δH 11.74 和 11.80 可直接归属为 H-10 和

H-10'. 由 NOESY 谱图 3(a)可知, H-10/H-10'与 δH 8.20 
(H-9)/8.37 (H-9')存在着明显的 NOE 信号, 说明 H-10 与

H-9、H-10'与 H-9'空间上距离较近, A 和 B 两种异构体

关于 C＝N 键均为 E 构型. 在 NOESY 谱图 3(a)中还观

察到 H-10'与 δH 5.17 (H-11')存在着强的 NOE 信号峰, 而
H-10 与 δH 5.68 (H-11)存在着弱的 NOE 信号峰, 说明

H-10'与 H-11'空间上距离较近, H-10 与 H-11 空间上距离

较远, 即 B 异构体中羰基氧原子与 H-10'处于异侧, A 异

构体中羰基氧原子与 H-10 处于同侧. 上述实验证明, A
异构体为 E 构型, B 构体为 Z 构型(Scheme 4). 因酰胺键

(C—N 单键)具有部分双键性质, E 构型异构体 A 比 Z 构

型异构体 B 更稳定, 所以 A 异构体占优势. 
芳氧甲基基团和噻唑甲基的氢(H-13)归属: 根据化

合物 7d的电子云密度和 1H NMR谱的积分面积可知, δH 

7.10 (d, J＝9.5 Hz, 2H)可直接归属为 H-19. 由 1H-1H 
COSY 谱(图 4)可知, H-19 与 δH 7.26 (d, J＝9.0 Hz, 2H)
存在相关峰, 所以, δH 7.26 归属为 H-20.  

由 NOESY 谱图 3(b)可观察到, H-19 与 δH 5.44 存在

交叉峰, 由此可确定 δH 5.44 为 H-12. 1H NMR 谱中高场

H-11/H-11'和 H-12 已归属, 根据积分面积, 高场剩余的

峰 δH 5.95 和 5.94 可归属为 H-13 和 H-13'. 
咔唑环取向的确定及其氢归属: 由 NOESY 谱图

3(b)可知, H-9 与 δH 7.93 (dd, J＝8.8, 1.3 Hz)、H-9'与 δH  

7.86存在着交叉峰, 则 δH 7.93和 7.86可分别归属为H-2
和 H-2'. 这说明 H-9 与 H-2、H-9'与 H-2'空间上距离较

近, 由此可确定 A 和 B 两种异构体中咔唑环的取向如

Scheme 4 所示. 由 1H-1H COSY 谱可知, H-2 与 δH 7.86 
(d, J＝8.5 Hz)和 8.50 (d, J＝1.0 Hz)存在相关峰, 根据电

子云密度和偶合常数可确定 δH 7.86 为 H-1, δH 8.50 为

H-4. 根据积分面积 δH 8.47 可归属为 H-4'.  
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图式 4  代表目标化合物 7d 的两种异构体 A 和 B 的结构及原子编号   
Scheme 4  Structures and atomic labels for ismers A and B of the representative target compound 7d 

     

图 3  代表目标化合物 7d 的 NOESY 谱 
Figure 3  NOESY spectra of representative target compound 7d 

(a) Full spectrum; (b) Partial enlarged spectrum

 
图 4  代表目标化合物 7d 的 1H-1H COSY 谱(部分放大图) 

Figure 4  1H-1H COSY spectrum of representative target com-
pound 7d (Partial enlarged spectrum)   

由 NOESY 谱图 3(b)可知, H-13 与 δH 7.83 (d, J＝8.5 
Hz)存在交叉峰, 而在 1H-1H COSY 谱中 δH 7.83 与 7.53 
(td, J＝7.8, 1.0 Hz)、δH 7.53 与 7.29 (t, J＝7.5 Hz)、δH 7.29
与 8.24 (d, J＝8.0 Hz)存在相关峰, 所以 δH 7.83、7.53、

7.29 和 8.24 可分别归属为 H-8、H-7、H-6 和 H-5.   
苯并咪唑环取向的确定及其氢归属: 由 NOESY 谱

图 3(b)可知, H-11 与 δH 7.614(d, J＝7.5 Hz)存在着相关

峰, 而 H-11'与 δH 7.606 (d, J＝7.5 Hz)无交叉峰, 则可归

属 δH 7.614和 7.606分别为H-15和H-15', 由此可确定A
和 B 两种异构体中苯并咪唑环的取向如 Scheme 4 所示.  

在 1H-1H COSY 谱中, H-15 与 δH 7.27 (t, J＝7.0 Hz)
存在着交叉峰, 因此 δH 7.27 可归属为 H-16. 1H NMR 谱

中剩余的双峰 δH 7.69 (d, J＝7.5 Hz)可归属为 H-18. 在
1H-1H COSY 谱中, H-18 与 δH 7.24 (td, J＝7.5, 1.0 Hz)存
在着交叉峰, 因此 δH 7.24 可归属为 H-17.  

噻唑环的氢(H-14)归属: 由 NOESY 谱图 3(b)可知, 
H-13与H-8 (δH 7.83)和 7.88有交叉峰, H-8已归属, 剩余

δH 7.88 为 H-14.  
目标化合物 7d 异构体含量的计算: 根据 1H NMR

谱中两种异构体吸收峰面积的平均值, 可求出 A(E)和
B(Z)两种异构体的含量分别为75.6%和24.4%, A(E)异构

体占优势.  
至此, 目标化合物 7d 的 1H NMR 谱归属完毕, 其 

b a 
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1H NMR 谱归属见表 1. 根据代表目标化合物 7d 的构型

及 1H NMR谱归属, 即可确定出目标化合物 6～8均是E
构型为主要异构体, 并可对它们的 1H NMR 谱进行归

属.  
目标化合物含咔唑环的双酰腙衍生物 11a 和 11b 的

结构虽然与化合物 6～8 类似, 都含有咔唑和酰腙基团, 
观察它们的 1H NMR 谱发现 , 低场 CONH 和高场

COCH2 中的质子出现多重峰, 分子中其它质子也有谱

峰增多的现象, 说明有多种异构体存在. 因此, 化合物

11a 和 11b 的构型难于确定. 但各组峰的积分面积与结

构相符, 说明化合物 11a 和 11b 已合成出来. 
由目标化合物 6～8 的 13C NMR 谱数据可知, 在低

场δC 162.79～171.42之间出现的峰为C＝O的碳吸收峰, 
在 δC 144.32～148.56 之间出现的峰为 CH＝N 的碳吸收

峰. 这些吸收峰的出现, 说明目标化合物酰腙已合成出

来.  
1.2.3  MS 谱 

为了进一步证明双酰腙化合物 11a 和 11b 已合成出

来, 测试了 11a 和 11b 的 HRMS 谱. 结果显示, 化合物

11a 的 HRMS 为[M－H]－的 m/z 634.2157(计算值 m/z 
634.2163), 化合物 11b 的 HRMS 为[M－H]－的 m/z 
662.2479(计算值 m/z 662.2476). 由[M－H]－的 m/z 数据

可证明, 目标化合物双酰腙 11a 和 11b 已被合成出来.  

根据上述波谱数据(IR、1H NMR 和 13C NMR、MS)
可知, 目标化合物 6～8 和 11 已被成功合成出来, 结构

正确. 
1.3  目标化合物 6～8 和 11 的生物活性研究 

为了发现高效、低毒的新型 PTP1B 抑制剂, 本文合

成出了一系列新型含咔唑环的N-酰腙衍生物6～8和11. 
以齐墩果酸(OA, Oleanolic acid)为阳性对照药物, 在初

筛浓度为 20 μg/mL 条件下, 对目标化合物 6～8 和 11 进

行了活性测试, 结果见表 2. 
由表 2 活性测试结果可知, 目标化合物 6～8 和 11

对 PTP1B显示出较强的抑制作用, IC50＝[(0.89±0.06)～
(6.14±0.00)] μmol/L, 除了化合物6a、6b、6g和6h外, 其
它化合物的活性均高于阳性对照药物齐墩果酸[IC50＝

[(2.93±0.92) μmol/L], 其中化合物 11b 的活性最高 ,  
IC50＝(0.89±0.06) μmol/L, 大约是对照药物齐墩果酸

(OA)的 2.3 倍. 在化合物 6a～6h 中, 化合物 6d 活性最

高[IC50＝(2.01±0.16) μmol/L], 约为 OA 的 0.5 倍. 在化

合物 7a～7f 中, 化合物 7f 的活性最高[IC50＝(1.83±
0.11) μmol/L], 约为 OA 的 0.6 倍. 化合物 11a 和 11b 的

活性基本相当, 分别是对照药物OA的1.99和2.3倍. 化
合物 6b 的活性与对照药物相当. 这说明咔唑、噻唑、酰

腙与芳氨基/苯并咪唑/三嗪并吲哚药效团的杂交是有效

的. 

表 1  目标化合物 7d 的 1H NMR 归属(DMSO-d6, 500 MHz) 
Table 1  1H NMR spectral data of target compound 7d (DMSO-d6, 500 MHz) 

Position 
δH 1H-1H COSY A (B) NOESY A (B) 

A B 
1 (1') 7.86 (d, J＝8.5 Hz) —a H-2 (—) / 
2 (2') 7.93 (dd, J＝8.8, 1.3 Hz) 7.86 H-1, 4 H-9/H-9' 
3 (3') /b / / / 
4 (4') 8.50 (d, J＝1.0 Hz) 8.47 H-2 (H-2') / 
5 (5') 8.24 (d, J＝8.0 Hz) 8.23 (d, J＝8.0 Hz) H-6 (—) / 
6 (6') 7.29 (t, J＝7.5 Hz) — H-5, 7 (—) / 
7 (7') 7.53 (td, J＝7.8, 1.0 Hz) — H-6, 8 (—) / 
8 (8') 7.83 (d, J＝8.5 Hz) — H-7 (—) H-13 (—) 
9 (9') 8.20 8.37 / H-2/H-2'/H-10/H-10' 
10 (10') 11.74 11.80 / H-9/H-9'/H-11/H-11' 
11 (11') 5.68 5.17 / H-10/H-10'/H-15 (—) 
12 (12') 5.44 — / H-19 (—) 
13 (13') 5.95 5.94 / H-8 (—)/H-14 (—) 
14 (14') 7.88 — / H-13 (—) 
15 (15') 7.614 (d, J＝7.5 Hz) 7.606 (d, J＝7.5 Hz) H-16 (—) H-11 (—) 
16 (16') 7.27 (t, J＝7.0 Hz) — H-15, 17 (—) / 
17 (17') 7.24 (td, J＝7.5, 1.0 Hz) — H-16, 18 (—) / 
18 (18') 7.69 (d, J＝7.5 Hz) — H-17 (—) / 
19 (19') 7.10 (d, J＝9.5 Hz) — H-20 (—) H-12 (—) 
20 (20') 7.26 (d, J＝9.0 Hz) — H-19 (—) / 
a “—”: There should be a peak, but it was not observed in the spectrum. b “/”: No peak. 
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表 2  目标化合物 6～8 和 11 对 PTP1B 的抑制活性 
Table 2  Inhibitory activities of target compounds 6～8 and 11 against PTP1B 

Compd. Ar/Ar' IC50/(μmol•L－1) Compd. Ar/Ar' IC50/(μmol•L－1) 

6a C6H5 6.14±0.00 7a 4-CH3C6H4 1.91±0.32 
6b 4-CH3C6H4 3.05±0.96 7b 2,4-(CH3)2C6H3 2.40±0.17 
6c 4-CH3OC6H4 2.26±0.32 7c 4-CH3OC6H4 2.46±0.27 
6d 4-BrC6H4 2.01±0.16 7d 4-ClC6H4 1.92±0.47 
6e 3-ClC6H4 2.44±0.35 7e 3-O2NC6H4 2.35±0.25 
6f 4-ClC6H4 2.91±0.67 7f 1-C10H7 1.83±0.11 

6g 3-O2NC6H4 3.53±0.21 8 

 

2.71±0.60 

6h 4-O2NC6H4 3.29±0.39 11a 3-O2NC6H4 0.98±0.00 
OA  2.93±0.92 11b 4-O2NC6H4 0.89±0.06 

 
结构与活性关系的分析发现, 双酰腙化合物(11a 和

11b)的活性明显高于单酰腙化合物(6～8), 这说明酰腙

基团及其数目对活性起决定性作用. 在化合物6系列中, 
当苯环上连有取代基时, 化合物的活性明显高于苯环上

无取代的化合物(6a), 但苯环上连有强吸电子基团时化

合物的活性有所降低(6g 和 6h). 将化合物 6 结构中的芳

氨基基团用稠杂环 2-芳氧甲基苯并咪唑基团(含 2 个 N
原子的双环)替换, 所形成的化合物 7 的活性明显提高

(7a＞6b, 7d＞6f, 7e＞6g). 将化合物 7 结构中的 2-芳氧

甲基苯并咪唑环用稠杂环 3-硫基三嗪并吲哚(含 4 个 N
原子的三环)替换, 所形成的化合物 8 的活性较化合物 7
有所降低. 在双酰腙化合物 11中, 咔唑环上烷基链的长

度及取代基的位置对活性影响不太大.  

1.4  分子对接研究 

选择代表目标化合物 6d、7f 和 11b, 利用 Dock-
ingserver 软件对其进行了分子对接研究, 以便了解其与

PTP1B 酶(PDB ID:1NNY)的结合模式及相互作用情况.  
由目标化合物 6d 与 PTP1B 的分子对接结果(图 5

和表3)可以看出, 化合物 6d嵌入到了PTP1B酶α3和α6
螺旋形成的活性位点部位, 具有较高的结合能(－31.25 

kJ/mol). 酰腙基团中的两个氮原子(N(3)和 N(4))和芳氨

基基团中的氮原子(N(5))与 α6 螺旋周围的 PHE182、
VAL184 和 GLU186 氨基酸残基形成了 6 个氢键. 此外, 
酰腙基团的氢原子(H(12))与 GLU186 还存在着极性作

用. 咔唑环和席夫碱(CH＝N)基团位于 α3 螺旋边缘, 芳
环位于 α6 螺旋边缘, 咔唑环、芳环和席夫碱(CH＝N)
基团中的碳原子与氨基酸残基存在着 π-π/疏水作用. 噻
唑环上的氯原子与氨基酸残基还具有卤键作用. 由此可

以看出, 酰腙骨架对化合物抑制 PTP1B 的活性起着主

要作用, 而引入的芳氨基基团和 5-氯噻唑基团可增加其

活性, 咔唑环和芳环对化合物的脂溶性起着主要作用. 
由目标化合物 7f 与 PTP1B 的分子对接结果(图 6 和

表 4)可以看出, 化合物 7f 也嵌入到了 PTP1B 酶的 α3 和

α6 螺旋形成的活性位点部位, 具有较高的结合能(－
26.1 kJ/mol). 酰腙基团中的两个氮原子(N(3)和 N(4))与
α6 螺旋周围的 PHE182、VAL184 和 GLU186 氨基酸残

基形成了 5 个氢键. 此外, 酰腙基团的氢原子(H12)与
GLU186还存在着极性作用. 咔唑环和噻唑环位于 α3螺
旋边缘, 苯并咪唑和萘环位于 α6 螺旋边缘. 咔唑环、席

夫碱(CH＝N)基团、苯并咪唑环的 2-位亚甲基和萘环中 
  

表 3  目标化合物 6d 与 PTP1B 的结合能及相互作用 
Table 3  The binding energy and interactions between the target compound 6d with PTP1B (PDB ID: 1NNY) 

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

No. of 
H-bond 

H-bonds 
(length/nm) 

Polar 
(length/nm) 

Hydrophobic  
(length/nm) 

Pi-Pi 
(length/nm) 

Halogen bond 
(length/nm) 

－31.25 6 

N(3)-PHE182 (0.345) 
N(3)-VAL184 (0.328) 
N(4)-VAL184 (0.272) 
N(5)-VAL184 (0.300) 
N(3)-GLU186 (0.319) 
N(4)-GLU186 (0.348) 

H12-GLU186 
(0.343) 

C(8)-PRO180 (0.372) 
C(9)-PRO180 (0.375) 
C(10)-PRO180 (0.331) 
C(11)-PRO180 (0.305) 
C(12)-PRO180 (0.326) 
C(17)-PRO180 (0.350) 
C(20)-VAL184 (0.370) 
C(21)-VAL184 (0.354) 

C(1)-PHE182 
(0.357) 

C(2)-PHE182 
(0.377) 

Cl(1)-TRP179 
(0.389) 

 



   
有机化学 研究论文  

 
3600      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3593～3607 

    

图 5  化合物 6d 与 PTP1B 酶的 3D 对接模式(A)及 6d 附近结合位点的关键相互作用残基(B) 
Figure 5  3D docking mode of compound 6d with PTP1B enzyme (A) and key interaction residues in binding site surrounding 6d (B) 

    

图 6  化合物 7f 与 PTP1B 酶的 3D 对接模式(A)及 7f 附近结合位点的关键相互作用残基(B) 
Figure 6  3D docking mode of compound 7f with PTP1B enzyme (A) and key interaction residues in binding site surrounding 7f (B) 

表 4  目标化合物 7f 与 PTP1B 的结合能及相互作用  
Table 4  Binding energy and interactions between the target compound 7f with PTP1B (PDB ID:1NNY) 

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

No. of 
H-bond 

H-bonds  
(length/nm) 

Polar 
(length/nm) 

Hydrophobic 
(length/nm) 

Pi-Pi  
(length/nm) 

－26.11 5 

N(4)-PHE182 (0.347) 
N(4)-VAL184 (0.299) 
N(3)-VAL184 (0.330) 
N(4)-GLU186 (0.317) 
N(3)-GLU186 (0.310) 

H(12)-GLU186 
0.328 

C(17)-PRO180 (0.342) 
C(11)-PRO180 (0.299) 
C(10)-PRO180 (0.313) 
C(9)-PRO180 (0.370) 
C(12)-PRO180 (0.345) 
C(27)-PHE182 (0.371) 
C(1)-PRO185 (0.349) 
C(12)-PRO185 (0.384) 

C(3)-TYR152 (0.387) 
C(31)-PHE182 (0.356) 
C(32)-PHE182 (0.359) 
C(34)-PHE182 (0.357) 
C(35)-PHE182 (0.385) 

的碳原子与氨基酸残基存在着疏水/π-π 作用. 由此可看

出, 酰腙骨架对化合物抑制 PTP1B 的活性起着主要作

用, 而咔唑环和 2-(1-萘氧甲基)苯并咪唑基团对化合物

的脂溶性起着主要作用. 
由目标化合物 11b 与 PTP1B 的分子对接结果(图 7

和表 5)可以看出, 化合物 11b嵌入到了 PTP1B酶的活性  

A B 

B A 
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图 7  化合物 11b 与 PTP1B 酶的 3D 对接模式(A)及 11b 附近结合位点的关键相互作用残基(B) 
Figure 7  3D docking mode of compound 11b with PTP1B enzyme (A) and key interaction residues in binding site surrounding 11b (B) 

表 5  目标化合物 11b 与 PTP1B 的结合能及相互作用 
Table 5  Binding energy and interactions between the target compound 11b with PTP1B (PDB ID: 1NNY) 

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

No. of 
H-bond 

H-bonds  
(length/nm) 

Polar a 
(length/nm) 

Hydrophobic 
(length/nm) 

Pi-Pi  
(length/nm) 

－20.25 3 
N(1)-GLN102 (0.324) 
N(3)-GLU207 (0.339) 
N(6)-GLU207 (0.276) 

O(2)-LYS103 (0.384) 
H(24)-HIS208 (0.375) 

C(20)-HIS60 (0.325) 
C(3)-PRO210 (0.374) 
C(4)-PRO210 (0.332) 

C(32)-HIS60 (0.384) 
C(33)-HIS60 (0.335) 
C(11)-HIS60 (0.389) 
C(34)-HIS60 (0.349) 
C(27)-HIS208 (0.377) 
C(28)-HIS208 (0.358) 
C(29)-HIS208 (0.383) 

 
位点部位, 具有较高的结合能(－20.25 kJ•mol－1). 位于

活性位点的咔唑环上的 N 原子(N(1))、酰腙基团中的 N
原子(N(3))和芳氨基基团中的 N 原子(N(6))分别与氨基

酸残基 GLN102 和 GLU207 形成了 3 个氢键. 偏离活性

位点的酰腙基团的 O 原子(O(2))和位于活性位点的芳氨

基基团中的H原子(H(24))分别与氨基酸残基 LYS103 和

HIS208 存在着极性作用. 咔唑环和席夫碱中的碳原子

与氨基酸残基有着疏水作用. 咔唑环和苯环中的碳原子

与氨基酸残基还有着 π-π 相互作用. 由此可看出, 酰腙

和咔唑骨架对化合物抑制 PTP1B 的活性起着主要作用, 
芳氨基基团可增加其活性. 而咔唑环和芳环对化合物的

脂溶性起着主要作用.  

2  结论 

利用药效团拼合的方法, 设计并合成了 17 个未见

文献报道的新型含咔唑环和芳环/芳稠杂环的 N-酰腙衍

生物6～8和11, 利用2D NMR (1H-1H COSY和NOESY)
技术确定了其构型. 评价了目标化合物对 PTP1B 的抑

制活性. 实验结果显示, 目标化合物 6～8 和 11 对

PTP1B 均有较强的抑制活性, 除了化合物 6a、6b、6g
和 6h 外, 其它化合物的活性均高于对照药物齐墩果酸, 
其中含咔唑环的双酰腙化合物 11b 的活性最高, IC50 值

为(0.89±0.06) μmol/L. 对代表目标化合物 6d、7f 和 11b

的分子对接研究表明, 酰腙骨架对抑制 PTP1B 的活性

起着决定性作用. 设计并合成出的新型含咔唑环和芳 
环/芳稠杂环的 N-酰腙衍生物是潜在的 PTP1B 抑制剂, 
在抗癌/抗糖尿病方面具有潜在的应用价值.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

德国 BRUKER 500 MHz 核磁共振仪, TMS 为内标, 
DMSO-d6为溶剂; 美国Waters公司 Synapt G2-Si高分辨

质谱仪; 德国 TENSOR 27 型 FT-IR 光谱仪(KBr 压片); 
德国 Elementar 公司 Vario EL 型元素分析仪; X-5 显微熔

点测定仪(温度计未经校正). 所用试剂均购置于试剂公

司且为分析纯.  

3.2  中间体化合物的合成 

中间体化合物 1～5 和 7 按参考文献[50, 54～58]的
方法合成.  

3.3  目标化合物 6～8 的合成通法 

向 50 mL 三口瓶中加入 0.5 mmol 中间体 9-(2-氯噻

唑-5-甲基)-咔唑-3-甲醛(2)和 4 mL 无水乙醇, 在浴温为

80 ℃下搅拌至固体完全溶解, 加入 6 滴冰醋酸(约 10 
μL), 继续搅拌 0.5 h 后, 加入 0.5 mmol 中间体酰肼

(3/4/5)至反应瓶中, 回流反应 6～14 h. 反应结束后, 待

B A 
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反应瓶冷却至室温, 抽滤出固体粗产物, 用少量乙醇淋

洗滤饼, 将粗产物再用乙醇加热至沸, 以便除去未反应

的原料, 冷却至室温, 抽滤, 少量乙醇淋洗滤饼, 干燥

后得到纯的目标化合物 6～8.  
N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-苯氨基乙

酰肼 (6a): 米黄色固体 , 产率 87.8%. m.p. 247.4～
248.2 ℃. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.48, 11.40 
(s, 1H, CONH, CONH'), 8.48, 8.45 (s, 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 
8.20, 8.42 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.28, 8.24 (d, J＝7.5 
Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 7.76～7.98 (m, 4H, Cz-H1, Cz-H2, 
Cz-H8, thiazolyl-H), 7.53 (t, J＝7.8 Hz, 1H, Cz-H7), 
7.25～7.32 (m, 1H, Cz-H6), 7.06～7.15 (m, 2H, ArH), 
6.68, 6.63 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH, ArH'), 6.52～6.60 (m, 
1H, ArH), 5.74, 6.00 (t, J＝5.8 Hz, 1H, NH, NH'), 5.94, 
5.93 (s, 2H, NCH2, NCH'2), 4.31, 3.83 (d, J＝5.5 Hz, 2H, 
COCH2, COCH'2). Isomer A: 57.1%, Isomer B: 42.9%; 13C 
NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 171.1, 166.5 (C＝O, C'＝
O), 149.7, 148.3, 148.2, 144.3, 147.7 (CH＝N, C'H＝N), 
140.27, 140.26, 140.2, 139.7, 137.04, 137.03, 128.73, 
128.69, 126.37, 126.35, 125.94, 125.92, 124.8, 124.3, 
122.7, 122.4, 122.3, 120.8, 120.7, 120.1, 120.02, 119.96, 
119.8, 116.3, 115.9, 112.24, 112.23, 109.9, 109.8, 109.7, 
43.7, 45.9 (COCH2, COC'H2), 38.3 (NCH2); IR (KBr) ν: 
3365, 3183, 3080, 3049, 2961, 2852, 1677, 1626, 1598, 
1511, 1487, 1473, 1463, 1259 cm－ 1. Anal. calcd for 
C25H20ClN5OS: C 63.35, H 4.25, N 14.78; found C 63.61, 
H 4.43, N 14.57. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(4-甲基

苯氨基)乙酰肼(6b): 浅米黄色固体, 产率 85.6%. m.p. 
209.4～210.4 ℃ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
11.47, 11.36 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.48, 8.45 (s, 1H, 
Cz-H4, Cz-H4'), 8.20, 8.41 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.27, 
8.23 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 7.76～7.99 (m, 
4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.53 (t, J＝7.5 Hz, 
1H, Cz-H7), 7.26～7.31 (m, 1H, Cz-H6), 6.92, 6.93 (d, J＝
8.0 Hz, 2H, ArH, ArH'), 6.60, 6.55 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH, 
ArH'), 5.94, 5.93 (s, 2H, NCH2, NCH'2), 5.52, 5.80 (s, 1H, 
NH, NH'), 4.28, 3.79 (s, 2H, COCH2, COCH'2), 2.17, 2.16 
(s, 3H, CH3, CH'3). Isomer A: 55.9%, Isomer B: 44.1%; 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 171.3, 166.8 (C＝O,  
C'＝O), 149.8, 146.2, 146.0, 144.4, 147.8 (CH＝N, C'H＝

N), 140.4, 140.3, 139.8, 137.2, 129.28, 129.26, 126.5, 
126.07, 126.05, 124.92, 124.90, 124.42, 124.38, 122.8, 
122.5, 122.4, 120.9, 120.8, 120.2, 120.13, 120.07, 119.9, 
112.51, 112.47, 110.0, 109.9, 109.8, 44.1, 46.4 (COCH2, 

COC'H2), 38.4 (NCH2), 20.1 (CH3); IR (KBr) ν: 3391, 
3313, 3183, 3049, 2966, 2863, 1671, 1626, 1598, 1518, 
1487, 1473, 1460, 1335 cm－1. Anal. calcd for C26H22Cl-  
N5OS: C 63.99, H 4.54, N 14.35; found C 63.80, H 4.69, N 
14.22. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(4-甲氧

基苯氨基)乙酰肼(6c): 米白色固体, 产率 85.5%. m.p. 
219.2～220.2 ℃ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
11.45, 11.34 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.48, 8.44 (s, 1H, 
Cz-H4, Cz-H4'), 8.19, 8.41 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.28, 
8.23 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 7.75～8.01 (m, 
4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.52 (t, J＝7.8 Hz, 
1H, Cz-H7), 7.29, 7.28 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6, Cz-H6'), 
6.75, 6.76 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH, ArH'), 6.65, 6.59 (d,   
J＝9.0 Hz, 2H, ArH, ArH'), 5.94, 5.93 (s, 2H, NCH2, 
NCH'2), 5.34, 5.62 (t, J＝5.8 Hz, NH, NH'), 4.25, 3.77 (d, 
J＝6.0 Hz, 2H, COCH2, COCH'2), 3.65, 3.64 (s, 3H, CH3, 
CH'3). Isomer A: 54.6%, Isomer B: 45.4%; 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 166.9, 171.4 (C＝O, C'＝O), 
151.3, 151.1, 149.8, 144.4, 147.8 (CH＝N, C'H＝N), 
142.4, 140.42, 140.39, 140.4, 140.3, 139.8, 137.2, 137.1, 
126.49, 126.47, 126.08, 126.05, 125.0, 124.5, 122.8, 122.5, 
122.4, 120.9, 120.8, 120.2, 120.13, 120.07, 119.9, 114.56, 
114.55, 113.6, 113.5, 110.0, 109.9, 109.8, 55.28, 55.26 
(CH3O), 47.0, 44.8 (COCH2, COC'H2), 38.4 (NCH2); IR 
(KBr) ν: 3385, 3313, 3183, 3065, 2971, 2878, 1667, 1626, 
1598, 1577, 1532, 1494, 1335, 1294, 1044 cm－1. Anal. 
calcd for C26H22ClN5O2S: C 61.96, H 4.40, N 13.90; found 
C 62.12, H 4.17, N 13.73. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(4-溴苯

氨基)乙酰肼(6d): 白色固体, 产率 83.7%. m.p. 217.3～
218.0 ℃. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.50, 11.42 
(s, 1H, CONH, CONH'), 8.48, 8.46 (s, 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 
8.19, 8.41 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.27, 8.24 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 7.80～7.97 (m, 4H, Cz-H1, Cz-H2, 
Cz-H8, thiazolyl-H), 7.53 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H7), 7.290, 
7.285 (t, J＝7.3 Hz, 1H, Cz-H6, Cz-H6'), 7.23, 7.25 (d, J＝
8.5 Hz, 2H, ArH, ArH'), 6.65, 6.59 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH, 
ArH'), 6.05, 6.27 (t, J＝5.8 Hz, NH, NH'), 5.94, 5.93 (s, 
2H, NCH2, NCH'2), 4.30, 3.83 (d, J＝5.5 Hz, 2H, COCH2, 
COCH'2). Isomer A: 60.9%, Isomer B: 39.1%; 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 170.9, 166.3 (C＝O, C'＝O), 
149.8, 147.9, 147.8, 144.5, 147.7 (CH＝N, C'H＝N), 
140.41, 140.39, 140.3, 139.8, 137.2, 131.4, 131.3, 126.51, 
126.48, 126.0, 124.9, 124.5, 122.8, 122.5, 122.4, 120.9, 
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120.8, 120.20, 120.15, 120.1, 120.0, 114.3, 110.0, 109.9, 
109.8, 107.1, 106.6, 43.8, 45.7 (COCH2, COC'H2), 38.4 
(NCH2); IR (KBr) ν: 3391, 3313, 3183, 3080, 2971, 2878, 
1671, 1626, 1598, 1532, 1494, 1473, 1460, 1335 cm－1. 
Anal. calcd for C25H19BrClN5OS: C 54.31, H 3.46, N 
12.67; found C 54.09, H 3.58, N 12.81. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(3-氯苯

氨基 )乙酰肼 (6e): 米白色固体 , 产率 86.3%. m.p. 
252.6～253.6 ℃ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
11.49, 11.44 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.48, 8.46 (s, 1H, 
Cz-H4, Cz-H4'), 8.19, 8.40 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.27, 
8.24 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 7.78～7.98 (m, 
4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.53 (t, J＝7.8 Hz, 
1H, Cz-H7), 7.29 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6), 7.07～7.13 
(m, 1H, ArH), 6.54～6.73 (m, 3H, ArH), 6.18, 6.38 (t, J＝
5.8 Hz, NH, NH'), 5.94, 5.93 (s, 2H, NCH2, NCH'2), 4.32, 
3.85 (d, J＝6.0 Hz, 2H, COCH2, COCH'2). Isomer A: 
60.6%, Isomer B: 39.4%; 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) 
δ: 170.8, 166.2 (C＝O, C'＝O), 150.1, 149.9, 149.8, 144.5, 
147.9 (CH＝N, C'H＝N), 140.4, 140.39, 140.38, 140.3, 
139.82, 139.80, 137.2, 133.6, 133.5, 130.34, 130.26, 
126.50, 126.46, 126.0, 125.0, 124.5, 122.78, 122.77, 122.5, 
122.4, 120.9, 120.8, 120.3, 120.14, 120.08, 120.0, 115.7, 
115.3, 111.6, 111.01, 110.96, 110.0, 109.9, 109.8, 43.7, 
45.5 (COCH2, COC'H2), 38.4 (NCH2); IR (KBr) ν: 3416, 
3350, 3189, 3080, 2961, 2847, 1677, 1626, 1598, 1525, 
1487, 1473, 1463, 1335 cm－1. Anal. calcd for C25H19Cl2-  
N5OS: C 59.06, H 3.77, N 13.77; found C 59.26, H 3.52, N 
13.92. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(4-氯苯

氨基 )乙酰肼 (6f): 米白色固体 , 产率 85.6%. m.p. 
208.4～209.1 ℃ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
11.49, 11.42 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.48, 8.45 (s, 1H, 
Cz-H4, Cz-H4'), 8.19, 8.40 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.27, 
8.24 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 7.74～8.00 (m, 
4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.53 (t, J＝7.8 Hz, 
1H, Cz-H7), 7.29, 7.28 (t, J＝7.3 Hz, 1H, Cz-H6, Cz-H6'), 
7.12, 7.14 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH, ArH'), 6.69, 6.63 (d,    
J＝9.0 Hz, 2H, ArH, ArH'), 6.01, 6.24 (t, J＝5.8 Hz, NH, 
NH'), 5.94, 5.93 (s, 2H, NCH2, NCH'2), 4.30, 3.83 (d, J＝
6.0 Hz, 2H, COCH2, COCH'2). Isomer A: 60.8%, Isomer 
B: 39.2%; 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 170.9, 166.3 
(C＝O, C'＝O), 149.8, 147.9, 147.5, 144.5, 147.3 (CH＝

N, C'H＝N), 140.42, 140.39, 140.4, 140.3, 139.81, 139.80, 
137.14, 137.12, 128.54, 128.46, 126.49, 126.46, 126.0, 

125.0, 124.5, 122.8, 122.5, 122.4, 120.9, 120.8, 120.2, 
120.13, 120.07, 120.0, 119.7, 119.2, 113.71, 113.69, 
109.94, 109.87, 109.8, 43.9, 45.8 (COCH2, COC'H2), 38.4 
(NCH2); IR (KBr) ν: 3391, 3354, 3173, 3059, 2946, 2826, 
1666, 1626, 1598, 1515, 1487, 1463, 1335, 1238 cm－1. 
Anal. calcd for C25H19Cl2N5OS: C 59.06, H 3.77, N 13.77; 
found C 59.31, H 3.94, N 13.88. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(3-硝基

苯氨基 )乙酰肼 (6g): 黄色固体 , 产率 87.7%. m.p. 
260.6～261.4 ℃ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
11.54, 11.53 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.50, 8.47 (d, J＝1.0 
Hz, 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 8.21, 8.41 (s, 1H, CH＝N, CH'＝
N), 8.27, 8.24 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 7.76～
8.02 (m, 4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.53 (t,  
J＝7.8 Hz, 1H, Cz-H7), 7.33～7.50 (m, 3H, ArH), 7.30, 
7.29 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6, Cz-H6'), 7.12, 7.07 (d, J＝
8.0 Hz, 1H, ArH, ArH'), 6.67, 6.82 (t, J＝6.0 Hz, NH, 
NH'), 5.95, 5.93 (s, 2H, NCH2, NCH'2), 4.44, 3.97 (d, J＝
5.5 Hz, 2H, COCH2, COCH'2). Isomer A: 63.0%, Isomer 
B: 37.0%; 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 170.5, 165.8 
(C＝O, C'＝O), 149.80, 149.77, 149.6, 148.8, 144.6, 147.9 
(CH＝N, C'H＝N), 140.4, 140.3, 139.8, 137.2, 129.9, 
129.8, 126.5, 126.0, 124.9, 124.5, 122.8, 122.5, 122.4, 
120.9, 120.8, 120.3, 120.2, 120.09, 120.06, 118.7, 118.6, 
110.5, 110.1, 110.0, 109.9, 109.8, 105.7, 105.6, 43.9, 45.3 
(COCH2, COC'H2), 38.4 (NCH2); IR (KBr) ν: 3437, 3391, 
3183, 3085, 3049, 2961, 2852, 1674, 1622, 1601, 1525, 
1491, 1473, 1463, 1345, 1335 cm－ 1. Anal. calcd for 
C25H19ClN6O3S: C 57.86, H 3.69, N 16.19; found C 57.72, 
H 3.90, N 15.93. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-(4-硝基

苯氨基 )乙酰肼 (6h): 黄色固体 , 产率 87.2%. m.p. 
256.4～257.2 ℃ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
11.59, 11.56 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.50, 8.47 (d, J＝0.5 
Hz, 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 8.20, 8.39 (s, 1H, CH＝N, CH'＝
N), 8.27, 8.24 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H5, Cz-H5'), 8.30, 
8.43 (d, J＝9.5 Hz, 2H, ArH, ArH'), 7.95 (dd, J＝8.8, 1.3 
Hz, 1H, Cz-H2), 7.88 (s, 1H, thiazolyl-H), 7.84 (d, J＝8.5 
Hz, 1H, Cz-H1), 7.83 (d, J＝8.5 Hz, 1H, Cz-H8), 7.53 (t,  
J＝7.8 Hz, 1H, Cz-H7), 7.46, 7.58 (t, J＝5.8 Hz, NH, NH'), 
7.291, 7.288 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6, Cz-H6'), 6.78, 6.72 
(d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH, ArH'), 5.95, 5.94 (s, 2H, NCH2, 
NCH'2), 4.50, 4.02 (d, J＝6.0 Hz, 2H, COCH2, COCH'2). 
Isomer A: 67.2%, Isomer B: 32.8%; 13C NMR (DMSO-d6, 
125 MHz) δ: 169.8, 165.1 (C＝O, C'＝O), 154.6, 154.4, 
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149.8, 148.8, 144.8, 148.1 (CH＝N, C'H＝N), 140.5, 
140.4, 140.3, 139.8, 137.1, 136.4, 136.1, 126.5, 126.0, 
125.9, 125.0, 124.6, 122.8, 122.5, 122.4, 120.9, 120.8, 
120.3, 120.2, 120.1, 111.3, 109.9, 109.8, 43.6, 44.8 
(COCH2, COC'H2), 38.4 (NCH2); IR (KBr) ν: 3375, 3333, 
3282, 3080, 3049, 2919, 2836, 1687, 1625, 1601, 1525, 
1490, 1462, 1311, 1255 cm－1. Anal. calcd for C25H19Cl- 
N6O3S: C 57.86, H 3.69, N 16.19; found C 58.04, H 3.53, 
N 15.99. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((2-(4-甲
基苯氧基)甲基)苯并咪唑-1-基)乙酰肼(7a): 浅米黄色固

体, 产率 89.8%. m.p. 253.4～254.2 ℃. 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 11.74, 11.80 (s, 1H, CONH, CONH'), 
8.49, 8.47 (s, 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 8.20, 8.38 (s, 1H, CH＝

N, CH'＝N), 8.24 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H5), 7.80～7.97 
(m, 4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.68 (d, J＝7.5 
Hz, 1H, BZM-H4), 7.61 (d, J＝7.5 Hz, 1H, BZM-H7), 7.53 
(t, J＝7.8 Hz, 1H, Cz-H7), 7.20～7.33 (m, 3H, Cz-H6, 
BZM-H5, BZM-H6,), 6.92～7.12 (m, 4H, Ar'H), 5.95, 5.93 
(s, 2H, NCH2, NCH'2), 5.67, 5.17 (s, 2H, COCH2, 
COCH'2), 5.37 (s, 2H, CH2O), 2.11, 2.20 (s, 3H, CH3, 
CH'3). Isomer A: 75.5%, Isomer B: 24.5%; 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 167.9, 162.9 (C＝O, C'＝O), 
150.2, 150.1, 149.8, 144.9, 148.5 (CH＝N, C'H＝N), 
141.8, 140.5, 140.41, 140.36, 139.8, 137.2, 137.1, 136.5, 
136.1, 130.0, 129.9, 129.8, 129.7, 126.5, 125.9, 124.9, 
124.6, 122.80, 122.75, 122.7, 122.5, 122.4, 121.9, 121.7, 
120.8, 120.3, 120.1, 119.3, 119.2, 114.8, 114.7, 110.6, 
110.5, 109.9, 109.8, 63.1, 62.9 (OCH2), 44.6, 45.2 
(COCH2, COC'H2), 38.4 (NCH2), 20.02, 19.95 (CH3); IR 
(KBr) ν: 3215, 3142, 3049, 2946, 2857, 1691, 1626, 1601, 
1508, 1463, 1335, 1224, 1044 cm－ 1. Anal. calcd for 
C34H27ClN6O2S: C 65.96, H 4.40, N 13.57; found C 65.73, 
H 4.26, N 13.69. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((2-(2,4-
二甲基苯氧基)甲基)苯并咪唑-1-基)乙酰肼(7b): 白色固

体, 产率 93.1%. m.p. 238.5～239.4 ℃. 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 11.73, 11.77 (s, 1H, CONH, CONH'), 
8.48, 8.45 (s, 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 8.19, 8.34 (s, 1H, CH＝

N, CH'＝N), 8.23 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H5), 7.79～7.97 
(m, 4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.70 (d, J＝7.5 
Hz, 1H, BZM-H4), 7.60 (d, J＝7.0 Hz, 1H, BZM-H7), 7.53 
(t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H7), 7.20～7.35 (m, 3H, Cz-H6, 
BZM-H5, BZM-H6), 7.05, 7.08 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Ar'H, 
Ar'H'), 6.83～6.97 (m, 2H, Ar'H), 5.95, 5.93 (s, 2H, NCH2, 

NCH'2), 5.69, 5.18 (s, 2H, COCH2, COCH'2), 5.38 (s, 2H, 
CH2O), 2.14, 2.17 (s, 3H, CH3, CH'3), 2.08, 2.11 (s, 3H, 
CH3, CH'3). Isomer A: 77.5%, Isomer B: 22.5%; 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 167.8, 162.8 (C＝O, C'＝O), 
162.3, 153.7, 150.2, 149.8, 144.9, 148.4 (CH＝N, C'H＝

N), 141.8, 141.6, 140.43, 140.40, 140.37, 139.8, 137.2, 
137.1, 136.5, 136.1, 131.3, 131.2, 129.5, 129.4, 126.9, 
126.5, 125.9, 125.82, 125.75, 125.6, 124.6, 122.74, 122.67, 
122.5, 122.4, 121.7, 120.7, 120.24, 120.18, 120.1, 119.3, 
119.2, 111.7, 111.6, 110.8, 110.0, 109.89, 109.86, 109.8, 
63.1, 62.9 (OCH2), 44.7 (COCH2), 38.4 (NCH2), 20.0, 
19.9 (CH3), 15.8, 15.7 (CH3); IR (KBr) ν: 3204, 3059, 
3018, 2919, 2857, 1677, 1626, 1601, 1577, 1525, 1501, 
1494, 1463, 1335, 1255, 1041 cm－ 1. Anal. calcd for 
C35H29Cl- N6O2S: C 66.39, H 4.62, N 13.27; found C 
66.11, H 4.84, N 13.03. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((2-(4-甲
氧基苯氧基)甲基)苯并咪唑-1-基)乙酰肼(7c): 淡黄色固

体, 产率 88.0%. m.p. 239.4～230.3 ℃. 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 11.74, 11.81 (s, 1H, CONH, CONH'), 
8.50, 8.48 (s, 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 8.21, 8.38 (s, 1H, CH＝

N, CH'＝N), 8.25 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H5), 7.80～7.97 
(m, 4H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H), 7.68 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, BZM-H4), 7.61 (d, J＝8.0 Hz, 1H, BZM-H7), 7.53 
(t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H7), 7.20～7.35 (m, 3H, Cz-H6, 
BZM-H5, BZM-H6), 7.02, 7.03 (d, J＝9.0 Hz, 2H, Ar'H, 
Ar'H'), 6.78, 6.85 (d, J＝9.0 Hz, 2H, Ar'H, Ar'H'), 5.95, 
5.93 (s, 2H, NCH2, NCH'2), 5.68, 5.18 (s, 2H, COCH2, 
COCH'2), 5.35 (s, 2H, CH2O), 3.57, 3.66 (s, 3H, CH3, 
CH'3). Isomer A: 75.7%, Isomer B: 24.3%; 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 167.9, 162.9 (C＝O, C'＝O), 
153.9, 153.8, 151.8, 151.7, 150.3, 149.8, 144.9, 148.5  
(CH＝N, C'H＝N), 141.8, 141.7, 140.5, 140.41, 140.36, 
139.8, 137.2, 137.1, 136.5, 136.1, 126.6, 126.5, 125.9, 
125.8, 124.9, 124.7, 122.8, 122.7, 122.5, 122.4, 121.9, 
121.7, 120.8, 120.3, 120.2, 120.1, 119.3, 119.2, 115.94, 
115.92, 114.52, 114.45, 110.6, 110.5, 110.0, 109.9, 109.8, 
63.7, 63.5 (OCH2), 55.3, 55.2 (OCH3), 44.6, 45.2 (COCH2, 
COC'H2), 38.4 (NCH2); IR (KBr) ν: 3287, 3204, 3054, 
2950, 2935, 2832, 1692, 1626, 1598, 1508, 1463, 1335, 
1231, 1044 cm－1. Anal. calcd for C34H27ClN6O3S: C 64.30, 
H 4.28, N 13.23; found C 64.43, H 4.09, N 13.39. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((2-(4-氯
苯氧基)甲基)苯并咪唑-1-基)乙酰肼(7d): 米白色固体, 
产率 90.1%. m.p. 255.6～256.4 ℃. 1H NMR (500 MHz, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3593～3607 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      3605 

DMSO-d6) δ: 11.74, 11.80 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.50, 
8.47 (d, J＝1.0 Hz 1H, Cz-H4, Cz-H4'), 8.20, 8.37 (s, 1H, 
CH＝N, CH'＝N), 8.24, 8.23 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H5, 
Cz-H5'), 7.93, 7.86 (dd, J＝8.8, 1.3 Hz, 1H, Cz-H2, Cz-H2'), 
7.88 (s, 1H, thiazolyl-H), 7.86 (d, J＝8.5 Hz, 1H, Cz-H1), 
7.83 (d, J＝8.5 Hz, 1H, Cz-H8), 7.69 (d, J＝7.5 Hz, 1H, 
BZM-H4), 7.614, 7.606 (d, J＝7.5 Hz, 1H, BZM-H7, 
BZM-H7'), 7.53 (td, J＝7.8, 1.0 Hz, 1H, Cz-H7), 7.29 (t,  
J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6), 7.27 (t, J＝7.0 Hz, 1H, BZM-H5), 
7.26 (d, J＝9.0 Hz, 2H, Ar'H), 7.24 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 
1H, BZM-H6), 7.10 (d, J＝9.5 Hz, 2H, Ar'H), 5.95, 5.94 (s, 
2H, NCH2, NCH'2), 5.68, 5.17 (s, 2H, COCH2, COCH'2), 
5.44 (s, 2H, CH2O). Isomer A: 75.6%, Isomer B: 24.4%; 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 167.9, 162.8 (C＝O,  
C'＝O), 162.3, 156.6, 149.80, 149.77, 145.0 (CH＝N), 
141.74, 141.71, 140.5, 140.41, 140.37, 139.8, 137.2, 137.1, 
136.4, 136.1, 129.2, 129.1, 126.5, 125.9, 124.9, 124.6, 
122.8, 122.5, 121.9, 121.8, 120.8, 120.3, 120.1, 119.3, 
119.2, 116.7, 116.6, 110.7, 109.89, 109.85, 63.2, 63.1 
(OCH2), 44.6, 45.3 (COCH2, COC'H2), 38.5 (NCH2); IR 
(KBr) ν: 3204, 3069, 2961, 2864, 1677, 1629, 1598, 1567, 
1491, 1463, 1339, 1241, 1044 cm－ 1. Anal. calcd for 
C33H24Cl2N6O2S: C 61.97, H 3.78, N 13.14; found C 61.72, 
H 3.99, N 13.41. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((2-(3-硝
基氧基)甲基)苯并咪唑-1-基)乙酰肼(7e): 黄色固体, 产
率 91.2%. m.p. 262.4～263.2 ℃. 1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ: 11.76, 11.80 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.47 
(s, 1H, Cz-H4), 8.18, 8.36 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.24 
(d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H5), 7.79～7.94 (m, 5H, Cz-H1, 
Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H, Ar'H), 7.66～7.77 (m, 2H, 
BZM-H4, Ar'H), 7.63 (d, J＝8.0 Hz, 1H, BZM-H7), 7.47～
7.60 (m, 3H, Cz-H7, Ar'H×2), 7.21～7.35 (m, 3H, Cz-H6, 
BZM-H5, BZM-H6), 5.944, 5.935 (s, 2H, NCH2, NCH'2), 
5.71, 5.61 (s, 2H, CH2O, CH'2O), 5.62, 5.20 (s, 2H, 
COCH2, COCH'2). Isomer A: 76.7%, Isomer B: 23.3%; 13C 
NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 167.9, 162.9 (C＝O, C'＝
O), 162.3, 158.3, 149.8, 149.4, 149.3, 148.6, 148.5, 144.9, 
148.6 (CH＝N, C'H＝N), 141.74, 141.70, 140.5, 140.40, 
140.35, 139.8, 137.2, 137.1, 136.5, 136.2, 130.6, 130.5, 
126.5, 125.8, 124.9, 124.6, 123.0, 122.9, 122.7, 122.5, 
122.4, 122.1, 122.01, 121.97, 121.8, 120.8, 120.23, 120.18, 
120.1, 119.4, 119.3, 116.1, 116.0, 110.8, 110.6, 109.9, 
109.84, 109.75, 109.4, 63.41, 63.35 (OCH2), 44.6, 45.3 
(COCH2, COC'H2), 38.4 (NCH2); IR (KBr) ν: 3289, 3201, 

3082, 3062, 2954, 2930, 2864, 1688, 1626, 1615, 1598, 
1526, 1484, 1463, 1348, 1334, 1283, 1048 cm－1. Anal. 
calcd for C33H24ClN7O4S: C 60.97, H 3.72, N 15.08; found 
C 61.15, H 3.83, N 14.94. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((2-(1-萘
氧基)甲基)苯并咪唑-1-基)乙酰肼(7f): 奶白色固体, 产
率 85.3%. m.p. 214.0～214.9 ℃. 1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ: 11.72, 11.77 (s, 1H, CONH, CONH'), 8.43 
(s, 1H, Cz-H4), 8.14, 8.29 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.19 
(d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H5), 8.15～8.26 (m, 1H, Ar'H), 
7.76～7.94 (m, 5H, Cz-H1, Cz-H2, Cz-H8, thiazolyl-H, 
Ar'H), 7.73 (d, J＝8.0 Hz, 1H, BZM-H4), 7.63 (d, J＝7.5 
Hz, 1H, BZM-H7), 7.17～7.57 (m, 9H, Cz-H6, Cz-H7, 
BZM-H5, BZM-H6, Ar'H×5), 5.94 (s, 2H, NCH2), 5.78, 
5.63 (s, 2H, CH2O, CH'2O), 5.64, 5.26 (s, 2H, COCH2, 
COCH'2). Isomer A: 77.0%, Isomer B: 23.0%; 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 167.9, 162.9 (C＝O, C'＝O), 
162.3, 153.2, 149.9, 149.8, 144.9, 148.4 (CH＝N, C'H＝

N), 141.79, 141.76, 140.4, 140.3, 139.81, 139.80, 137.2, 
137.1, 136.5, 136.3, 134.0, 127.4, 127.3, 126.5, 126.4, 
125.99, 125.95, 125.83, 125.81, 125.40, 125.37, 124.8, 
124.5, 122.9, 122.8, 122.74, 122.70, 122.44, 122.42, 121.8, 
121.7, 121.4, 120.8, 120.6, 120.4, 120.2, 120.1, 119.4, 
119.3, 110.8, 109.92, 109.87, 109.8, 105.84, 105.75, 63.3, 
63.0 (OCH2), 45.28, 45.34 (COCH2, COC'H2), 38.4 
(NCH2); IR (KBr) ν: 3282, 3189, 3054, 2951, 2934, 2854, 
1677, 1626, 1598, 1581, 1525, 1487, 1463, 1335, 1269, 
1044 cm－1. Anal. calcd for C37H27ClN6O2S: C 67.83, H 
4.15, N 12.83; found C 67.64, H 3.91, N 12.62. 

N'-[9-(2-氯噻唑-5-甲基)咔唑-3-亚甲基]-2-((1,2,4-三
嗪并吲哚)-3-硫基)乙酰肼(8): 米白色固体, 产率 85.2%. 
m.p. 226.2～226.8 ℃. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
12.67, 12.64 (s, 1H, NH, NH'), 11.63, 11.75 (s, 1H, CONH, 
CONH'), 8.48 (s, 1H, Cz-H4), 8.32, 8.31 (d, J＝7.5 Hz, 1H, 
Ti-H9, Ti-H9'), 8.25, 8.43 (s, 1H, CH＝N, CH'＝N), 8.23 
(d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H5), 7.93, 7.90 (dd,  J＝8.8, 1.3 
Hz, 1H, Cz-H2, Cz-H2'), 7.86 (s, 1H, thiazolyl-H), 7.84 (d, 
J＝6.5 Hz, 1H, Cz-H1), 7.82 (d, J＝8.5 Hz, 1H, Cz-H8), 
7.69 (td, J＝7.8, 1.0 Hz, 1H, Ti-H7), 7.58, 7.59 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, Ti-H6, Ti-H6'), 7.52, 7.53 (td, J＝7.8, 1.0 Hz, 1H, 
Cz-H7, Cz-H7'), 7.44 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Ti-H8), 7.26, 7.29 
(t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6, Cz-H6'), 5.926, 5.933 (s, 2H, 
NCH2, NCH'2), 4.69, 4.22 (s, 2H, COCH2, COCH'2). 
Isomer A: 62.9%, Isomer B: 37.1%; 13C NMR (DMSO-d6, 
125 MHz) δ: 168.8, 166.4 (C＝O, C'＝O), 166.7 (Ti-C3), 
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163.5, 149.8, 146.53, 146.48, 144.4, 147.8 (CH＝N, C'H＝

N), 141.2, 141.0, 140.43, 140.37, 140.35, 140.3, 139.81, 
139.78, 137.13, 137.12, 130.9, 130.8, 126.49, 126.47, 
126.01, 125.98, 137.13, 137.12, 130.9, 130.8, 126.49, 
126.47, 126.01, 125.98, 124.9, 124.4, 122.8, 122.5, 122.4, 
121.5, 121.4, 120.81, 120.78, 120.21, 120.15, 120.12, 
120.09, 117.60, 117.56, 112.70, 112.65, 109.94, 109.92, 
109.8, 32.7, 33.5 (COCH2, COC'H2), 38.4 (NCH2); IR 
(KBr) ν: 3381, 3204, 3173, 3065, 2971, 2863, 1677, 1626, 
1601, 1581, 1528, 1491, 1473, 1460, 1335, 1183 cm－1. 
Anal. calcd for C28H19ClN8OS2: C 57.68, H 3.28, N 19.22; 
found C 57.47, H 3.51, N 19.07. 

3.4  目标化合物 11 的合成通法 

向50 mL三口瓶中加入0.3 mmol中间体3,6-二甲酰

基-9-烷基咔唑(10)和 4 mL 无水乙醇, 在浴温为 80 ℃下

搅拌至其完全溶解, 加入 7 滴冰醋酸(约 11 μL), 继续搅

拌0.5 h后, 加入0.6 mnol中间体芳氨基乙酰肼(3), 回流

反应 9 h. 反应结束后, 待反应瓶冷却至室温, 抽滤出固

体粗产物, 用少量乙醇淋洗滤饼, 将粗产物用乙醇加热

至沸, 以便除去未反应的原料, 冷却至室温, 抽滤, 少
量乙醇淋洗滤饼, 干燥后得到纯的目标化合物 11.  

N,N'-[(9-乙基咔唑基)-3,6-二亚甲基]-2,2'-[二(3-硝基

苯氨基)]双乙酰肼(11a): 橙黄色固体, 产率 36.8%. m.p. 
258.1～258.9 ℃ . 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 
11.52, 11.51 (s, 2H, CONH×2), 8.57, 8.53 (d, J＝9.5 Hz, 
2H, Cz-H2×2), 8.22, 8.40 (s, 2H, CH＝N×2), 7.96, 7.90 
(d, J＝ 8.5 Hz, 2H, Cz-H1×2), 7.67～7.78 (m, 2H, 
Cz-H4×2), 7.32～7.49 (m, 6H, ArH×6), 7.10, 7.06 (d,   
J＝8.0 Hz, 2H, ArH×2), 6.66, 6.80 (t, J＝6.0 Hz, 2H, 
NH×2), 4.47～4.56 (m, 2H, NCH2), 4.43, 3.95 (s, 4H, 
COCH2×2), 1.32～1.42 (m, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3437, 
3396, 3308, 3210, 3074, 2971, 2894, 1677, 1618, 1598, 
1528, 1483, 1349, 1241 cm－1. HRMS (ESI) calcd for 
C32H29N9O6 [M－H]－ 634.2163, found 634.2157. 

N,N'-[(9-丁基咔唑基)-3,6-二亚甲基]-2,2'-[二(4-硝基

苯氨基)]双乙酰肼(11b): 黄色固体, 产率 85.4%. m.p.＞
270 ℃. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.28～11.81 
(m, 2H, CONH×2), 8.47～8.69 (m, 2H, Cz-H2×2), 8.21, 
8.40 (s, 2H, CH＝N×2), 7.79～8.13 (m, 6H, Cz-H4×2, 
ArH×4), 7.72 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H1×2), 7.46, 7.58 (t, 
J＝5.3 Hz, 2H, NH×2), 6.78, 6.72 (d, J＝9.0 Hz, 4H, 
ArH×4), 4.50, 4.03 (d, J＝6.0 Hz, 4H, COCH2×2), 
4.23～4.63 (m, 2H, NCH2), 1.66～1.84 (m, 2H, NCH2- 
CH2), 1.22～1.37 (m, 2H, NCH2CH2CH2), 0.89 (t, J＝7.3 
Hz, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3344, 3277, 3075, 2956, 2867, 

1684, 1632, 1598, 1528, 1501, 1466, 1314, 1249 cm－1. 
HRMS (ESI) calcd for C34H33N9O6 [M－H]－ 662.2476, 
found 662.2479. 

3.5  目标化合物生物活性测试 

按照参考文献[59]的方法进行PTP1B抑制活性筛选

实验.  

3.6  代表目标化合物 6d、7f 和 11b 与 PTP1B 的分子

对接 

分子对接采用 Dockingserver 软件, 靶标 PTP1B 蛋

白晶体结构 (PDB ID:1NNY) 从 RCSB 的 PDB 库

(http://www.rcsb.org)下载.  
 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 6～8 和 11
的 IR、1H NMR、13C NMR、1H-1H COSY、NOESY 和

MS 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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