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摘要

内源性大麻素是一种神经递质分子，可以与大麻素1(cannabinoid l，CBl)

受体特异结合，导致食欲增强、饮食增多，是饮食诱导的肥胖的重要原因，因此

抑制CBl受体能够有效减少机体对食物的摄取，并增加能量的消耗，是治疗肥

胖的新靶点。随着利莫那班的开发成功，CBl受体拮抗剂成为目前减肥药物领

域研发的热点。本文概述了CBl受体作为治疗肥胖的靶点的作用机制以及其抑

制剂目前的研究状况。重点研究了利莫那班的合成路线并对其进行了优化改造，

根据其构效关系设计合成了一系列新的利莫那班的衍生物，并对其进行了对CBl

受体亲和力的药理筛选实验。

主要研究内容如下：

1．打通利莫那班的合成路线并对其进行优化改造。

在打通利莫那班的合成路线的基础上，通过对中间体4一(4一氯苯基)-3一

甲基一2，4一二酮基丁酸乙酯(1)的新法合成，以及对其他各步反应的优化改造，

最终使利莫那班的生产价格大幅度降低，而且合成路线更适合于工业生产。

2．利莫那班的衍生物的合成及其对CBl受体亲和力的药理筛选实验。

通过对利莫那班构效关系的研究，设计合成了14个利莫那班的衍生物，其

结构经过质谱和核磁共振氢谱、碳谱确认。对合成新化合物进行了对CBl受体

亲和力的药理筛选，并通过对筛选结果的讨论研究确定了下步的工作方向。

关键词：大麻素受体；CBl受体拮抗剂：利莫那班；衍生物
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Abstract

ABSTRACT

The endocannabinoid is a neurotransmitter molecule．It Call lcad to increase

appetite and diet through specifically binding with the cannbinoid one(CB 1)

receptor，and it is an important Feason of diet—induced obesity．Inhibiting CB 1

receptor Can effectively reduce the body’S intake of food and increase energy

consumption．So CB I receptor is a new target of treatment of obesity．With the

development of the drug of Rimonabant，CB 1 receptor inhibitor becomes a hot field

in the reseach and development of anti-obesity drug．In this paper，the mechanism，

reseach and development of CB 1 receptor inhibitor were summarized．Synthetic route

of Rimonabant Was studied and optimized．A new series of Rimonabant’S derivatives

were designed and synthesized．The CB 1 receptor affinities of these new compounds

were tested．

The main contents and conclusions of this paper are discussed as follows：

The synthetic route of Rimonabant Was got through and optimized by a new

synthesis method of 4-(4-Chloro-phenyl)-3一methyl一2，4一dioxo—butyric acid ethylester

and the improvement of other reactions．Finally，the price of Rimonabant is

substantially lowered and the synthetic route is more suitable for industrial

production．

About 1 4 of Rimonabant’S derivatives were designed and synthesized according

to structure—activity relationship study。The structures of new compounds were

confirmed by mass spectrum，nulclear magnetic resonance hydrogen and carbon

spectrum．

The CB 1 receptor affinities of these new compounds were tested．And the next

step of the study Was determined through the discussions of the screening results．

Key Words：cannbinoid receptor；CB 1 receptor inhibitor；Rimonabant；derivatives
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1．1前言

第一章综述

1．1．1肥胖的发病率及其危害

由于科学的飞速发展，物质生活条件的改善和饮食结构的不尽合理，肥胖

病在发达国家及经济迅速发展的发展中国家像瘟疫一样蔓延开来，发病率逐年

攀升且出现年轻化态势。全世界肥胖症患者目前至少有12亿，且将以每五年翻

一番的速度增加。美国1988—1994年的统计数字表明，共有8000万人患有程度

不同的肥胖症，大约20％的男性和25％的女性肥胖，造成每年30万人死亡，而

每年用于治疗肥胖症的费用高达990亿美元。据MONICA项目1982-1986年调

查发现欧洲的肥胖率为：男性15％，女性22％，而且女性超重比男性更普遍。

35—65岁之I’日J的欧洲人口中，体重超重或肥胖者比例达到38％-50％左右，英国

是肥胖增长率最高的国家之一，过去的20年中，成年人的肥胖比率已增长三倍，

肥胖儿童数量增长了一倍。肥胖的同趋流行并不仅限于欧美，在过去的二十年

中，中国、日本和东南亚国家超重和肥胖的人口数量显著增加，此外，儿章和

青少年肥胖问题R益突出⋯。

世界卫生组织己明确认定肥胖是全球成年人最大的慢性疾病，被列为世界

四大医学社会问题之一，而且肥胖还是许多严重疾病的主要危险因素。如：肥

胖增加患慢性疾病如II型糖尿病和心血管疾病的风险。肥胖还会引起很多并发

症，包括糖尿病、高血压、高血脂、动脉粥样硬化等。肥胖人口发展为II型糖

尿病的比例急剧上升，约90％的II型糖尿病患者超重或肥胖。据美国疾病控制

中心估计：美国每年有l 12000例死亡与肥胖有关幢1。

1．1．2肥胖与代谢综合症

1998年世界卫生组织制定了代谢综合症(metabolic syndrome，MS)的工

作定义：糖尿病、糖耐量异常、空腹血糖升高或存在胰岛素抵抗，加上下列2
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项或以上者可确诊：中心性肥胖，腰围粗(男性≥90cm、女性>85cm)和(或)体重

指数(BMI)≥30kg／m；血压≥140／90mmHg；甘油三酯≥1．695mmol／L或高密

度脂蛋白男性<O．9retool／L，女性<1．0retool／L；微量白蛋白尿，尿白蛋白排泄

率≥20 Pg／分钟或尿白蛋白／尿肌酐比值≥20mg／mol。代谢综合症也可指由

一系列临床指标异常为标识的多因子疾病，这些临床指标异常包括：I型和II

型糖尿病、高血脂、高血压、肥胖、前炎症和前血栓状态等。MS使心血管疾

病发病和死亡危险增加近2倍口1。

流行病学资料显示，MS的5个危险因素中，肥胖是核心环节。Lorenzo等

H1调查了西班牙(1339例)和美国德卅I圣安东尼奥地(2947例)的MS发病情况，

发现MS与肥胖的发病率有着相当的一致性晦3。圣安东尼奥心脏研究显示，腰臀

比、体重指数可以很好地预测MS的发生阳1。此外，儿章时期和青春期的肥胖也

预示着成年后MS的发生H1；在体重减轻后，MS发生率下降哺】。Maison等阳1随

访937例健康志愿者4．5年，分组分析显示，体重指数是导致MS发病的主要

危险因素。由此可见，肥胖在MS的发生、发展中起着重要作用，因此控制肥

胖是防治MS的最佳切入点。

1．2国内外减肥药市场情况

虽然目前市场上减肥药很多，但真正经美国FDA批准用于减肥治疗的药只

有2种：西布曲明和奥利司他。

西布曲明是一种单胺类神经递质再摄取抑制剂，它作用于中枢神经系统以

减少摄食而降低体重。1998年在美国首先上市，由于其疗效好，很快便引领了

世界减肥产品的潮流，2000年6月，“曲美"(盐酸西布曲明胶囊)成为中国

国家食品药品监督管理局批准的第一个国药准字号减肥药，在2002年全国药品

零售市场中销售额排名第一，销售额已突破3亿元，在竞争激烈的减肥市场初

步确立了龙头老大的地位。西布曲明的副作用主要是引起血压升高和心率加快，

其长期效果也有待进一步评价。

奥利司他是一种脂酶抑制剂，可抑制胃肠道中胰脂酶的活性，商品名为赛

尼可， 1998年后在美国上市，当年销售额达N1．46亿美元，至f]2005年奥利司他

的全球总销售额达N5．1亿美元。2001年2月进入中国市场，数据表明，短短的

两个月间，赛尼可往上海、北京、广州三地的西药房的铺货率已经分别达N86

2
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％、53％和33％，可以预见，赛尼可必将逐渐成为中国减肥药市场的另一强势

品种。由于其抑制肠道脂酶活性，使脂肪不能吸收而直接由粪便排出。但又因

其会引起油样便与腹泻，并可造成脂溶性维生素缺乏，这使该药的应用受到一

定限制。

据IMS Therapy Forecaster的报道：抗肥胖药物市场是发达国家中增长最快的

市场之一，在今后的十年，世界减肥药物的规模预计将成倍增长，减肥药物总

的零售和医院处方药物销售额将增长到10亿美元，N201 1年达16亿美元。在我

国，从北京召开的第一届国际减肥大会上获悉，全国减肥市场容量应为677亿元，

而目前减肥产品年销售不到100亿元，蕴藏着巨大的潜力⋯。

1．3减肥药的研究进展

近年来，减肥药物的发展趋势不仅是降低体重，更重要的是要降低患心血

管疾病和糖尿病的风险，改善血脂和血糖的生化指标。随着对肥胖症研究的深

入，国内外学者发现了不少减肥药新的作用靶点，一些有苗头的化合物已进入

临床或临床前开发，新的药物作用靶点的发现促成了一些有治疗潜力的新药的

开发。

1．3．1调节能量摄入的分子靶点

1．调节食物摄取的中枢神经系统分子靶点

1994年纽约洛克菲勒大学的Zhang等¨叫首先克隆出小鼠和人的肥胖基因产

物一瘦素。瘦素主要由脂肪组织产生，作为一个传入信号通过血脑屏障进入下

丘脑，与下丘脑中的瘦素受体结合，调节下丘脑不同神经肽的活性。现已发现

瘦素可下调神经肽Y、agouti--相关蛋白、黑色素浓缩素及食欲素的表达和活性，

上调前皮质素原、可卡因一安非他明转录调节肽和促肾上腺皮质激素释放素的

表达。神经肽Y、agouti--相关蛋白、黑色素浓缩素和食欲素可以刺激食物的摄

取，而前皮质素原和可卡因一安非他明转录调节肽有抑制摄食的作用。目前，

这一系列与瘦素相关的分子都在被作为减肥药作用靶点进行新药研究开发。主

要包括瘦素及瘦素受体激动剂⋯1、瘦素增敏剂一蛋白酪氨酸磷酸化酶lB抑制剂

n羽、睫状神经营养因子类似物n射、大麻素受体1拮抗剂n引、神经肽Y5受体拮抗剂
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2．调节食物摄取的外周分子靶点

已发现一些来源于胃肠道的多肽可提供饱感信号，包括胆囊收缩素、

bombesin家族的多肽、胰高血糖素样肽一l、肠抑制素等，这些多肽可以局限在

外周起作用，也可以被释放进入循环像内源性因子一样起作用。这些分子的类

似物都有可能成为减肥药物。其中，胰高血糖素样肽一1受体激动剂的研究颇受

瞩目。胰高血糖素样肽一1是回肠内分泌细胞分泌的一种脑肠肽，可刺激胰岛素

分泌，抑制胰高血糖素分泌和抑制胃排空。目的主要作为2型糖尿病药物作用的

靶点。由于胰高血糖素样肽一1可抑制胃排空，减少肠蠕动，故有助于控制摄食，

减轻体重n副。该类药物目前开发进展最迅速的是Amylin$IJ药公司合成的胰高血

糖素样肽一1受体激动剂Exenatide(又名exendin-4)。

1．3．2调节能量消耗的分子靶点

增加能量消耗，刺激机体产热是减肥的另一大思路。机体内肾上腺素与甲

状腺激素都是促进脂肪代谢的内源性物质。都具有脂肪动员作用。但由于它们

的作用太广泛，在减轻体重的同时也会产生严重的不良反应。因此，近年来研

究人员致力于研发p3一肾上腺素受体与甲状腺激素13受体的选择性激动剂。

1．D3一肾上腺素受体激动剂。

B3一肾上腺素受体激动剂与B3受体结合后，可提高白色和棕色脂肪组织中

cAMP的水平，导致激素敏感的脂酶活化，脂肪酸氧化增加，并通过活化解偶联

蛋白而增加产热。解偶联蛋白位于棕色脂肪组织的线粒体上，它可使氧化磷酸

化解偶联，使合成ATP的能量用于产热。由于D3一肾上腺索受体激动剂能显著减

轻啮齿动物体重，在白色脂肪组织中分解脂肪，并加强棕色脂肪组织非颤栗性

产热作用，降低血糖，也不影响摄食，因此被认为是较理想的抗肥胖和抗糖尿

病药物n71。目前研究中的B3一肾上腺素受体激动剂，以Wyeth．Ayerst公司研制的

CL3 16243(又称BTA一243)效果较好，已进入II期临床实验，是第一个在人体内

具有高度选择性的p3一肾上腺素受体激动剂，对p3一受体有高度的亲和力。另

有研究者通过人重组B3一肾上腺素受体筛选了一种选择性与亲和力均明显高于

CL316243的p3--肾上腺素受体激动壳：IJN--5984，该化合物由Kyorin公司开发，目

前处于I期临床实验阶段。此外，许多中药或天然药物都有减肥、降脂作用。

4
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因此。从中药或天然药物中分离、提取具减肥作用的有效成分，一直是减肥药

研究的一个重要方向。国内有研究者报道，柳茶有类似肾上腺素样促进脂肪分

解、释放游离脂肪酸作用，该作用可被普奈洛尔部分拮抗n引。提示柳茶可能激

活B3一肾上腺素受体，以此促进脂肪的动员分解。

2．甲状腺激素B受体激动剂。

甲状腺激素(包括T3、T4)是机体内一种重要的内分泌激素。甲状腺分泌的

甲状腺激素进入血液循环后，到达作用靶器官如心脏、肝脏、垂体等，通过与

靶细胞核内相应的受体结合，调节相关基因的转录与表达，从而发挥生理效应。

目前认为，甲状腺激素受体有0【受体和p受体两种亚型，a受体主要与心脏作用有

关(加快心率)，B受体主要与调节肝脏胆固醇代谢及抑fl割JTSH有关。虽然甲状腺

激素13受体调节代谢率的作用机制尚未明确，但有研究者通过合成一个与T3结构

相似的化合物KB一141，证实其为甲状腺激素D受体的选择性激动剂，并与T3进行

了对比研究。表明该化合物具有明显的减轻体重、降低胆固醇等作用，而增加

心率作用甚微¨引。

1．3．3调节脂肪吸收的分子靶点

1．脂酶抑制剂

前面所说的奥利司他(商品名：Xenical，赛尼可)是脂酶抑制剂的一个成功

例子：由于其抑制肠道脂酶活性，使脂肪不能吸收而直接由粪便排出。但又因

其会引起油样便与腹泻，并可造成脂溶性维生素缺乏，这使该药的应用受到一

定限制。但总体来说，其全身性副作用明显低于现有减肥药，是这类药物的一

大优势。另一种研发中的脂酶抑制剂是英匡lAlizyme公司开发的ATL．962，是目

前继奥利司他后唯一处于临床实验阶段的脂酶抑制剂。其作用机制与罗氏公司

的奥利司他类似，但其不良反应如油性便、大便失禁及胃肠胀气等比奥利司他

少。另外，由于其生产成本较低，预计市售价也将低于奥利司他，因而会有竞

争优势他们。

2．脂肪酸转运蛋84抑制剂

脂肪酸转运蛋白(fatty acid transport proteins，FATP)是一类跨膜蛋白，主要

生理功能是促进长链和超长链脂肪酸转运入细胞内。人体含有6种高度同源的

FATP，flOFATPl"--FATP6陋¨。其中，FATP4是唯一在小肠中表达的FATP，位于
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小肠上皮细胞的刷状缘上，主要负责食物来源的脂肪酸的吸收乜别。因此，FATP4

抑制剂可能成为一类新型减肥药。由于这类药物不影响脂肪在肠道中消化成脂

肪酸，只是阻止脂肪酸被小肠吸收，因而其副作用可能比脂酶抑制剂更小。目

前这类药物尚处于早期研究阶段。

1．3．4其它新减肥药

除了以上述及的之外，研究中的减肥药尚有经典的食欲抑制剂如单胺类神

经递质再摄取抑制剂，这类药物如苯二甲吗啉(phendimetrazine)、苯甲苯丙胺

(benzphetamine)、马吲哚(mazind01)等。由于这类药物的作用机制都是影响神经

系统内去甲肾上腺素和(或)5一羟色胺神经递质的功能，因而副作用较其它减肥

药更大更多，已不再是开发的方向。过氧化物酶增殖体激活受体Y(peroxisome

proliferators activated receptor gamma，PPAR?)是胰岛素增敏剂如曲格列酮、罗

格列酮、吡格列酮等的作用靶点。近年来发现PP—6脚受体在控制肥胖中起重要作
用乜引，因此，进一步研究这种受体的选择性激动剂，可能开发出一类新的减肥

药。

1．3．5大麻素受体1(cannabinoid receptor 1，CB 1)拮抗剂

CBl受体拮抗剂是目前最成熟、最热门的减肥药研究领域。到目前已有一个

上市，两个进入III期临床，数个进入I—II临床试验中。

内源性大麻素系统是普遍存在的脂质类信号系统，在所有脊椎动物起着重

要的调节功能，是一类由花生四烯酸，N一花生四烯酸氨基乙醇和2一花生四烯酸

甘油(2-arachi．donoylglycerol，2-AG)衍生而来的小分子物质，能与G蛋白介导的

大麻素受体(cannabinoid receptor，CB)相结合髓劓。内源性大麻素系统主要包括

内源性大麻素及其受体，其功能与调节机制复杂，内源性大麻素是一种神经递

质分子，可以与大麻素样受体特异结合，进而改变细胞功能。目前明确克隆得到

的大麻素受体共2种：CBl受体与CB2受体，其分布与生理功能各不相同。另外，

推测还有一种非CBl、非CB2的受体，但至今尚未得到确认瞳51。

研究认为，肥胖的产生与内源性大麻素系统长期过度活化有关，这种过度

活化促进了脂肪在脂肪细胞的储存，并伴有胰岛素抵抗、糖耐量降低、甘油三

脂升高等一系列心血管疾病危险因素的产生，因此，调节内源性大麻素系统对

6
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机体食物摄入、能量储存和释放等过程的控制有重要意义啪·27]o CBl受体属G蛋

白偶联的膜受体，包含473个氨基酸，由17个跨膜区组成汹1，该受体在进化中有

着高度保守性和重要性。CBl受体羧基末端的近侧细胞膜区域与Gi／o蛋白的激

活密切相关，当Gi／o蛋白偶联的CBl受体与内源性大麻素样物质特异性识别结

合后，能调节第二信使物质，抑制腺苷酸环化酶，使cAMP的含量降低，同时还

能激活细胞分裂素活化蛋白激酶汹1，减少cE+内流，增JJnK+外流。此外，CBl

受体还可通过调控N、L、Q／P型电压依赖性Ca2+通道的开启与关闭，抑制谷氨

酸、丫．氨基丁酸等体内多种神经递质的释放，影响突触后膜分别产生兴奋性或抑

制性作用。同时还参与调节体内的其它信号传导途径啪1。CBI受体主要位于中枢

和外周的神经元或神经细胞上，中枢神经系统包括基底核、海马、大脑皮质和

小脑㈨】：其中伏核和下丘脑室旁核区域表达的CBl受体与调节食欲和机体代谢密

切相关旧1。内源性大麻素物质与CBl受体结合后，可调节食物摄入、能量储存和

消耗。研究认为，肥胖者细胞表面CBl受体过度活跃，体内产生的内源性大麻素

和CBI受体结合后可以释放多巴胺，通过系列信号传导通路刺激肥胖者更多进

食，这被称为“奖赏系统”，因此抑锘tJCBl受体能够有效减少机体对食物的摄取，

并增加能量的消耗，为治疗肥胖提供了新靶点∞2一引。

CBl受体主要存在于中枢神经系统，参与疼痛、呕吐、欣赏、学习记忆等重

要生理功能的调节u引。研究表明CBI受体的激动在饮食诱导的肥胖的发展中起重

要作用㈣。进一步研究表明，内源性大麻素不仅与摄食控制有关，也参与了外

周代谢调节。抑铜]CBl受体能够有效减少机体对食物的摄取，并增加能量的消耗

m】。特异性CBl受体拮抗剂可以阻断内源性大麻素与CBl受体之间的结合，通过

中枢神经系统和外周组织两种不同的作用机制，最终导致体重减轻等一系列与

肥胖相关的机体功能改善。

法国Sanofi—Synthelabo公司开发的选择性内源性大麻素CBl受体拮抗剂

Rimonabant(SRl41716A，商品名：Acomplia)。临床实验结果表明Rimonabant

不仅能有效降低体重，减少甘油三酯的生成，还可同时作用于与心脏疾病有关

的另两种风险因子一吸烟和高胆固醇。由于临床上肥胖病人常伴发心脏损害，

该药的治疗将对患者带来更大的益处，因此Rimonabant成为目前最有前景的减肥

药物之一c35．明。

1。3。6 CBl受体拮抗剂的研究现状
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随着对CB受体尤其是CBl受体研究的深入，CBl受体拮抗剂的研究被许多

制药公司所重视㈨。下面就CBl受体拮抗剂的研发现状进行简述。

首先，Sanofi．Aventis(原Sanofi．Synthelabo)公司开发的首个用于肥胖治疗的

CBl受体拮抗剂利莫那班(Rimonabant，Acomplia，SRl41716)是目前开发CBl受体

拮抗剂的最成功的例子，已于2006年2月获FDA批准上市。

利莫那班是高效的选择性CBl受体拮抗剂，在肥胖、戒烟以及代谢综合征治

疗中具有良好的作用，是目前惟一用于临床控制食欲和降低体重的大麻素受体

拮抗剂，它不仅能有效减肥，还可同时作用于与心脏疾病有关的另两种风险因

子——吸烟和高胆固醇。将对患者带来更大的益处，因此是目前最有前景的减

肥药物之一汹-柏1。

其次，Merck公司开发的MK．0364，Pfizer公司的CP．945598均已进入III期临

床阶段。

Sanofi．Aventis公司还在开发Rimonabant的后续药物SRl47778，AVE．1625

(结构尚未公开)，Solvay$1]药公司研发的SLV．319，目fj{『正处于II期临床阶段。

Vernalis公司的V．24343，Solvay制药公司的SLV．326等也已进入I期临

床阶段，此外，还有许多其它开发类似结构的化合物也正处于进行临床f；{『的申

报准备阶段，更有许多的制药企业正在或准备投入到CBl受体拈抗剂的开发中

来。

总之，基于CBI受体开发的减肥药物中，Rimonabant已经上市，目前市场

反应良好，MK．0364和CP．945598已进入III期临床，SRl47778、AVE．1625和

SLV．319进入II期临床，V．24343、SLV．326进入I期临床等等，可看出CBl

受体拮抗剂是目前减肥药领域中开发成果最多、前景最光明的一类药物。

1．4过氧化物酶体增殖物激活受体(PPA黜)及PPARa的作用机制

1．4．1 PPARs简介

过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome prol iferators—activated

receptors，PPARs)是一种激素激活核受体转录因子。PPAR最初由Isseman和

Green用一段定位于核受体高度保守C区的eDNA序列作探针筛选肝cDNA文库时获

得。其编码的蛋白质与其它核受体具有相似的功能结构域n¨。研究者迸一步发

8
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现一些类似过氧化物酶体增值物的化合物是这种新型核受体的高效配体，因此

将这种受体命名为脂质过氧化物酶体增殖物激活受体一Q(PPAR旺)。PPA胁一
经克隆后不久，另外两个与之有高度同源序列的PPAR亚型也被相继克隆并被命

名为PPAR[}、6和PPARy。PPARs是调节脂质代谢、脂肪生成、胰岛素敏感、炎

症反应、细胞生长和分化的重要因子H利。重要的是它也参与代谢综合症的发生，

包括胰岛素抵抗、糖耐量受损、肥胖、高脂血症、高血压病、动脉硬化症和微

量蛋白尿等。大量研究表明，PPARs的激动剂和拮抗剂有望成为2型糖尿病、肥

胖、高血压病、高脂血症、动脉粥样硬化等疾病的治疗药物。

1．4．2 PPARa的作用机制

越来越多的证据表明PPARa是代谢综合症的一个重要调节因子，并且成为

代谢综合症及其心血管并发症的治疗靶点。PPARa活化可以调节众多基因的转

录，包括线粒体脂质过氧化物酶体和微粒体中与脂肪酸氧化有关的基因。例如，

在D一氧化和(o一氧化途径中关键酶的转录多由PPARa直接调节，包括乙酰辅酶A氧

化酶、肉碱酯酰转移酶I、线粒体羟甲基戊二酸单酰辅酶A合成酶和细胞色素

P450 4A酶H“421。PPARa的配体可以通过增加这些基因的表达明显激活肝脏脂肪

酸的氧化，相反，PPARa基因失活则导致肝脏大量的脂质聚集，引起严重的低

血酮症、低血糖症、低体温，并增加血浆游离脂肪酸水平。这些证据清楚地表

明PPARa是机体调控脂肪酸代谢的重要因子。

PPARa在脂质代谢中也起着关键的调节作用。PPARa已知的靶基因几乎与

脂质代谢的所有方面有关，包括脂肪酸摄取、结合、氧化，脂蛋白装配，脂质

运输H¨。人工合成的PPARa配体，如吉非贝齐、非诺贝特、氯贝丁酯，已被临

床作为降脂药使用了三十余年。

贝特类通过作用于一些PPARa靶基因包括载脂蛋白A．I、载脂蛋白A．II、

脂蛋白脂酶、三磷酸腺苷结合盒转运体(ABC)、l型B组清道夫受体、CLA．1

等，增加高密度脂蛋白(High Density Lipoproteins，HDL)的合成，从而增JJIHDL-C

的保护作用而取得临床疗效。PPARa的活化也增加脂肪酸摄取，降低甘油三酯

水平，促进极低密度脂蛋白(Very Low Density Lipoproteins，VLDL)一甘油三酯

脂解作用。总之，PPARa就像一个脂质传感器，在脂质代谢中发挥非常有益的

调节作用。
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PPARa的功能改变与肥胖和胰岛素抵抗的发病机制有密切关系。在啮齿动

物PPARa的活化可以减少体重的增加，而其失活则导致迟发性肥胖。用高脂饮

食处理PPARa缺失的小鼠会导致体重显著性的增加，进一步证实了PPARa基因

可能与肥胖的发生有关。近来的研究证据显示PPARa也是调节胰岛素敏感性的

一个重要因素。在II型糖尿病db／dbd、鼠和OLETFJlI三胖大鼠，用PPARa激动剂处

理可以明显改善胰岛素抵抗和血糖水平。同样，在肥胖糖尿病大鼠，PPARa激

动剂苯扎贝特可以明显改善糖耐量受损和胰岛素抵抗，更重要的是，Koh等近来

报道用非诺贝特处理胰岛素抵抗的肥胖型OLETF大鼠能阻止糖尿病的发展H引。

虽然潜在的机制还不清楚，但是上述结果都表明PPARa在胰岛素敏感性的体内

调节中有着重要作用，并且其活化可能延缓II型糖尿病的发展。

PPARa与血压调节和血管炎症有关㈨1。PPARa在培养的血管内皮细胞和平

滑肌细胞均有表达，其活化可通过阻断NF．r．B、TGFl3／Smad、有丝分裂活化蛋白

激酶途径，而抑制血管炎症、氧化反应、细胞生长和迁移，在体研究进一步证

实PPARa激动剂能明显改善内皮细胞的功能紊乱从而减轻大鼠血管紧张素诱导

的高血压的发生。此外，PPARa改善高血压的另一个可能的原因是PPARa的活

化影响了肾脏盐的运输。现已发现PPARa与花生四烯酸CYP450 4A酶都在。肾近曲

小管中有高水平的表达，而CYP450 4A单氧化酶是PPARa的靶基因H31，CYP450

4A14基因敲除小鼠呈现雄激素依赖性高血压，而CYP450 4A10d、鼠则呈现盐敏

感性高血压。因此PPARa对CYP4A的调节可能在盐平衡和血压调节中发挥着重

要作用。

最后，PPARa的激动剂贝丁酸能有效地防止动脉粥样硬化的发生H引。更重

要的是经过贝丁酸治疗的病人，其代谢综合征(糖尿病、糖耐量受损或高胰岛

素血症、高血压病、肥胖、高甘油三酯或低HDL．C)的症状均得到明显改善，

从而使冠状动脉疾病相关死亡、非致死性心肌梗死或中风的发病风险降低了

50％。这些证据表明，PPARa激动剂贝丁酸可能成为治疗代谢综合征心血管并发

症的有效药物。

综上所述，PPARa参与了许多生物学过程的调节，包括脂质代谢、能量动

态平衡、炎症、血压调节和胰岛素敏感性调节等。因此它可能是代谢综合征发

病机制中的重要调节因子。PPARa的活化可以促进脂肪酸氧化并改善胰岛素抵

抗，从而防止II型糖尿病的发生。

10



第2章论文设计部分

2．1设计思路

第2章论文设计部分

基于减肥药的发展趋势不仅是降低体重，更重要的是要降低患心血管疾病

和糖尿病的风险，改善血脂和血糖的生化指标。本研究通过对CBI受体拮抗剂

和PPARa激动剂一贝特类的构效关系进行研究，拟开发出不仅具有减肥作用，

而且能在降血脂、血糖等代谢综合症的指标方面也能起到很好作用的具有创新

结构的化合物。

2．2 CBI受体拮抗剂的构效关系研究

Rimonabant结构式如图2．1所示，据文酬卅川报道其构效关系如下。
O

C}

图2．1 Rimonabant的结构式

此类化合物的结构通常保留了中性吡唑环，而将1，3，4位置换，或将5位

的取代基置换为烷基侧链，或其他在传统三环CB化合物中有强效激动活性的取

代基。结构式如图2．2一图2．4所示，构效关系如表2．1一表2．3N示。
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H

R

O

图2．2结构式1

表2．1构效关系表1

Kj(nM)3 Ki ratio

R CBl CB2 CBl：CB2

Ph 123 217 1：1．8

p-N02-Ph 57．5 252 l：4．4

O．N02-Ph 255 691 1：2．7

P·—NH2·-Ph 81．5 958 l：12

o—NH2-Ph 346 93l l：2．7

p-I—Ph 7．49 2290 1：306

o．I．Ph 53．8 577 1：11

p-Br—Ph 16．8 1430 l：85

Et 183 744 l：4．1

P··CI·-Ph 11．5 1640 1：143

由表2．1[5z：可知，吡唑环5位取代基的苯基对受体亲和力和抑制活性而言是

非常重要的；对位与△9--THC的戊基侧链可能存在重叠嵋钔，保留其结构也很重

要，删除对位氯将大大降低受体亲和力拍引，用碘等基团进行置换能提高亲和力

啼射。因此，5位取代与受体识别和受体的抑制活性都有密切的关系。

12



第2章论文设计部分

O

图2．3结构式2

表2．2构效关系表2

R1 R2 R3 R4 Kj+SEM(nM)

CI H Cl Cl 9．0-a=l

Cl Br Cl Cl 1．4+0．2

oCH3 F Cl H 18．2士1．4

Cl CH3 Cl Cl 1．8士0．2

由表2．2知吡唑环4位由溴取代可以提高亲脂性从而提高亲和性，氢、氟作

为取代基降低了亲脂性也就使亲和性降低，即4位的高亲脂性可提高亲和性喁钔。
O

图2．4结构式3

表2．3构效关系表3

Kj(nM)a Kiratio

R CBl CB2 CBl：CB2

4．C1．Ph 60．4 836 l：14

2．4-di-CI·Ph 11．5 1640 1：143
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由表2．3[52]可看出l位是另一个与抑制活性有关的位置，与△9--THC相比，

SRl41716的2，4一二氯苯环是它最独特的区域旧驯，而且是“抑制作用给予’’的区

域，在l位结构的微小改变就能导致抑制活性的丧失，这个区域对受体识别和抑

制活性来说是很重要的。

2．3 PPARa激动剂一贝特类的结构特征

因为胆固醇在体内的生物合成以乙酸为起始原料，因雨通过设计合成大量

的乙酸衍生物来寻找可干扰胆固醇合成的降胆固醇药物，结果在苯氧基烷酸衍

生物中找到了主要能降低甘油三酯及具有一定的降胆固醇作用的贝特类药物。

代表药物如吉非罗齐、非诺贝特、氯贝丁酯、苄氯贝特等，结构式如图2．5所示。

CH3
O

。—／≯。H
HaG CH3

吉非罗齐

OVCH3

O

非诺贝特

O、 ．／cH3

I
CHa

OVCH3

对贝特类化合物的结构进行研究总结，可归纳得出贝特类药物足以氧基烷

酸(酯)结构为基本结构特征的一类药物。

2．4论文化合物的设计与确定

鉴于CBl受体拮抗剂是目前减肥药领域最有前途的一类化合物，而

Rimonabant是目前CBl受体拮抗剂中唯一上市的药物，且市场反应良好，因此

我们拟以Rimonabant母体结构为基础进行me．too开发，同时参考PPARot激动

14



第2章论文设计部分

剂一贝特类的结构特征，合成具有创新结构的衍生物，以其得到不但具有类似

Rimonabant的减肥作用，而且能在降血脂等代谢综合症的指标方面有很好作用

新化合物。

根据对CBl受体拮抗剂和贝特类化合物的构效关系的分析，在Rimonabant

的母体结构上引入贝特类化合物的药效团一氧基烷酸(酯)结构进行设计。本

研究拟合成化合物的结构如图2．6所示。

CI

图2．6拟合成化合物的结构式

这里，Rl基团为O、S、N、C原子，R2基团为乙酸或乙酸酯的衍生物。
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第3章目标化合物及中间体的合成工艺研究选择

文献报道‘52’硒柏1的Rimonabant的合成路线及通过查阅文献㈣‘6¨确定的合成目
标化合物的路线如图3．1所示。

8

R，2

2

5

3

4

。■。一hH”3W
OH 0—cH3 O OH O o—cH3

旷s■OH HHOH—OHS 卜f

Ra。

7

图3．1 Rimonabant合成路线
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第3章目标化合物及中间体的合成工艺研究选择

3．1中间体的合成工艺研究

4一(4-氯苯基)-3-甲基-2，4---酮基丁酸乙酯(1)是本研究中的重要中

间体，文献报道的合成化合物1的方法为：以对氯苯丙酮为原料，与草酸二乙

酯在六甲基双硅氨基锂的催化下制得，如图3．2所示。

O

L证_IMDS
Et—————’

(COOEt)2
H3C

U+O O

图3．2化合物1的报道合成路线

此方法存在的主要问题是：

1．反应需要在一78"C的低温和无水无氧条件下进行，反应条件苛刻且对操作要求

比较高：

2．催化剂六甲基双硅氨基锂价格昂贵且容易失效，增加生产成本。

参照文献哺2-671，本研究采用将对氯苯丙酮(10)先制成烯醇硅醚(12)，然

后与草酰氯反应得呋喃二酮(13)，醇解即可得化合物1，可克服上述缺点。设

计路线如图3．3所示。

O

9H3

H3c＼I
’Si—CH3

(CH3)3SiCI O／

NaI，N(E

O＼／CH3

O

1

图3．3化合物1的设计合成路线

此合成路线与文献报道的化合物1路线比较具有明显的优点：1、反应条件

温和，操作简便：2、生产成本大幅降低；3、后处理简单。

17
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第3章目标化合物及中间体的合成’r艺研究选择

3．2目标化合物的合成

根据拟合成的化合物，本研究参考相关文献设计确定在化合物3的基础上

先合成中间体5一(4一氯苯基)-3-羟甲基-1-(2，4一二氯苯基)-4-甲基吡唑(7)、

3一溴甲基-5一(4一氯苯基)-1-(2，4一二氯苯基)-4-甲基吡唑(8)、卜(2，

4---氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲醛(9)，结构式如图2．1所

示，然后在7、8、9的基础上分别合成目标化合物。经查阅所合成的目标化合

物均未经文献报道，为新化合物。



第4章新化合物的药理筛选

第4章新化合物的药理筛选

对合成的新化合物进行初步筛选，来判断化合物的对CBl受体的亲和力，

为CBl受体拮抗剂的研发打下基础。

4．1实验原理

本实验利用化合物与同位素标记的已知配体【3HI．CP55940对CBl受体的竞

争结合来判断化合物对受体的亲和程度。化合物对受体的亲和程度高，同位素

配体的结合就弱，读数相应减低；反之如果化合物对受体的亲和程度低，则同

位素配体的结合就强，读数相应较高。

4．2实验步骤

1．将稳定表达CBl受体的CHO细胞种到96孔板上，37。C孵育过夜。

2．用无血清培养基替代正常培养基，37。C孵育2小时。

3．加入一定浓度的化合物(8个浓度梯度，3复孔)或已知的CBl拮抗剂

Rimonabant，室温孵育10分钟。溶剂DMSO为阴性对照。

4．加入同位素标记配体[3川．CP55940，终浓度为1．7 nM，室温孵育30分钟。

5．用缓冲液冲洗细胞3次。

6．裂解细胞，加入适量闪烁液，在Micro--Beta液闪计数仪上读板。

7．数据处理，以10¨M Rimonabant对1．7 nM【3H】-CP55940的抑制率为100％，

使用GraphPad Prism软件进行曲线拟合，获得化合物IC50，计算Ki值及95％可

信限。

4．3实验结果

一、初筛(化合物浓度为10 uM，4复孔)结果如图4．1和表4．1所示。

19



第4章新化合物的药理筛选

CHO／CBl CompetitiveBindlal：Assay

图4I对CBI受体亲和度的制筛结果

袁4I对CBI受体亲和度的蜘筛结果

一Rimonabant

■NC00135772

口NC00135768

口Xc00135773

■NC00135774

口、C00t35777

■㈨0135767
口NC00135775

■5COOl35769

口NC00135776

口NC00135778

名称 实验中的编号 抑制率 备注

阳性药
Rimonabant

化台物14

化合物15

化台物16 NCOOl35773

化合物1 7

化台物18 NC00135777 15％

化合物19 NC00135767

化台物20 NC00135775

化台物22 NC00135769

化台物¨5

化合物27



第4章新化合物的药理筛选

二、对初筛抑制率>70％的化合物进行8梯度，3复孔复筛，结果如图4．2和表

4．2所示。

Rimonabant Antagonize[3H]-CP55940(1。7riM)
．n CHO，CBl

．3 ．2 ·1 o 1 2 3 4 5

Log[nM]

Rimonabant的复筛结果

NC00135772 Antagon睦e【3H]-CP55940(t．7nM)
in CHO／CBl

9nM

5nM

．3 -2 ·1 O 1 2 3 4 5

Log[nM]

化合物14的复筛结果

NC00135769 Antagonize[aH]-CP55940(1。7nM)
inCHO／cBl

．3 ．2 ．' O 1 2 3 4 5

Log[nM]

化合物22的复筛结果

NC00135773 Antagonize f3H]-CP55940(1．7n~D
in CHo，CBl

-3 ·2 -1 0 1 2 3 4 5

Log[nM]

化合物16的复筛结果

图4．2对CBI受体亲和度的复筛结果

表4．2对CBl受体亲和度的复筛结果

4nM

5nM

名称 实验中的编号 IC∞(nM) Ki(nM)

4．72 1．29
Rimonabant Rimonabant

515．6 14l。O
化合物22 NC00135769

181．9 49．75化合物14 NCOOl35772

281．4 76．95
化合物16 NCOOl35773

客^．夏∞o丘孚客P蚤牙。正享

嚣cod霉匹术嚣cod罨芷术
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第5章结果与讨论

5．1工艺路线的讨论

在制备化合物1时，在工艺路线设计时本研究就指出文献的弊端，因此设

计由化合物7先生成硅醚，然后得呋喃二酮，最后直接醇解即得化合物l，此设

计反应条件温和，操作简便，后处理简单，而且使生产成本大幅降低，更适合

工业生产，达到设计目的。

5．2实验方法的讨论

1．在制备氧代衍生物时，先由化合物3还原得中间体7，然后与相应的卤代

化合物反应制得。因为卤代化合物相对中间体7价格便宜，用此种制备方法可

使生产成本最低。

2．在制备硫代衍生物时，是由中I’日J体7卤代得中间体8，然后与相应的疏基

化合物反应制得，而不是先把中间体硫代，然后与相应的卤代化合物反应。选

择这样的制备方法也是考虑到生产成本最低。

3．在制备氮代衍生物时，由中间体7卤代得中间体8，然后与相应的氨基化

合物反应得到的是氮上二取代的化合物，故须先把中间体7氧化得中间体9，然

后由醛与相应的氨基化合物反应制得。

5．3新化合物的药理筛选的结果的讨论

1．分别对化合物14和15，化合物16和17的筛选结果进行比较可知，酯基

结构的化合物比羧基结构的化合物抑制率好。下步工作考虑设计酯基结构。

2．通过上述化合物14和15，化合物16和17的筛选结果进行比较知酯基结

构的化合物比羧基结构的化合物抑制率好，推测可能是化合物14、16分别比相

对应的化合物15、17极性小，其极性与其抑制率成反比。以此考虑下步工作应

设计极性更小的酯基结构。

3．由化合物14和16的筛选结果进行比较，化合物14为直链结构而化合物

16带有支链结构，但化合物14的抑制率比化合物16的抑制率高，可能是由于

化合物16的支链结构产生位阻，从而使其抑制率降低。由此可知，下步工作应
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选择设计直链结构而不带支链的化合物。

4．分别对化合物15、19和27，化合物17和20的筛选结果进行比较可知，

0、S、N分别取代的类似结构中以S取代的化合物的抑制率最好。基于此可以考

虑把S取代的化合物做成极性较小的酯以考察其活性是否更好。
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第6章合成实验及结构表征

6．1仪器及试剂

BRUKER A：、，ANCE 400M核磁共振仪：ThermoFinnigan LCQ ADVANTAGE

质谱分析仪；所用化学药品均为市售化学纯或分析纯。

6．2中间体的合成实验及结构表征

卜(4-氯苯基)-1-三甲基硅烷氧基丙烯(12)

在氩气保护下，将lO(11。29，66．5mm01)溶于乙腈(25m1)中，室温搅拌下

加入三乙胺(13．439，133mm01)和三甲基氯硅烷(14．439，133mm01)，加完后滴

加碘化钠(159，99．75 mm01)的乙腈(100m1)溶液，滴加完毕室温搅拌约3小

时后，真空浓缩，过滤，甲基叔丁基醚洗涤，浓缩干得油状物14．89(93％)。

MS(ESI)：m／z=239(M。)。

‘H—NMR(CDCl3)：6=0．13(s，9H)，1．7(d，3H)，5．28(q，1H)，7．21—7．39(m，4H)。

4一(4-氯苯基)-3-甲基一2，4一二酮基丁酸乙酯(1)

室温下把12(14．5舀60．3ret001)溶于甲基叔丁基醚(50m1)中，磁力搅拌下，

慢慢滴加草酰氯(3．839，30．15mm01)，约1小时滴加完毕，搅拌约5小时后冷却

静置，然后过滤，甲基叔丁基醚洗涤，母液浓缩后再过滤。室温下把所得固体

溶于乙醇(35m1)中，磁力搅拌至反应物溶解，浓缩后得白色固体12．89(76％)。

MS(ESI)：m／z=267(M。)。

‘H—NMR(CDCl3)：8=I．32(t，J=7．1Hz，3H)，1．47(d，J=7．2Hz，3H)，4．29(q，J=7．1Hz，2H)，

5．04(q，J=7．2Hz，1 H)，7．50-7．97(m，4H)。

¨C．NMR(CDCl3)：6=12．66，13．84，50．91，62．93，129．29，130．15，133．43，140．41，160．36，

1 90．23，1 96．88。

5一(4一氯苯基)-1-(2，4一二氯苯基)一4一甲基吡唑一3一甲酸乙酯(3)

室温下把2，4一二氯苯肼盐酸盐(2．5339，11．88ret001)和三乙胺

(1．29．11．88mm01)加入乙醇(30m1)中，搅拌至溶解，然后加入到1的乙醇(20m1)

液中，搅拌约20小时后，过滤，滤饼分别用水和乙醇洗涤，母液再浓缩过滤，

所得固体真空干燥。然后把所得固体溶于乙酸(40m1)中回流约24小时，然后

把反应混合物倒入冷水(40m1)中，乙酸乙酯萃取，合并有机相，分别用饱和碳
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酸氢钠溶液和饱和食盐水洗涤，无水硫酸镁干燥，过滤，浓缩，正己烷／乙酸乙

酯中重结晶得白色固体2．69(53％)。

MS(ESI)：m／z---409(M+)。

1H-NMR(CDCl3)：8=1．43(t，J=5．7Hz，3H)，2．34(s，3H)，4．45(q，J=5．7Hz，2rO，

7．07-7．38(m，7I-I)。

¨C—NMR(CDCl3)：8=9．78，14．55，61．07，119．25，127．17，127．87，128．99，130．20，130．84，

130．99，133．16，135．11，136．03，136．14，142．98，143．08，162．85。

5一(4-氯苯基)-3-羟甲基-1-(2，4-二氯苯基)-4一甲基吡唑(7)

3(8．199，0．02mm01)溶于四氢呋喃(250m1)中，冷却到0*C，强力搅拌下，

向其中分次加入氢化锂铝(1．99，0．05m01)，加完后，在O℃保温15分钟后，向其

中加入乙酸乙酯(15m1)，然后加入饱和氯化铵溶液(100m1)，搅拌片刻后，过

滤，用甲基叔丁基醚(100m1)洗涤，分出有机相，分别用5％盐酸和饱和食盐水

洗涤，无水硫酸镁干燥，过滤，浓缩，正乙烷／乙酸乙酯中重结晶得白色固体6．699

(91％)。

MS(ESI)：m／z=367(M+)。

1H-NMR(CDCl3)：6=2．1 7(s，3H)，2．86(s，1 H)，4．79(s，2H)，7．07—7．44(m，7H)。

¨C．NMR(CDCl3)：8=8．29，57．62，113．84，127。82，127．99，128．83，130．19，130．52，130．69，

132．97，134．49，135．38，136．31，141．92，152．28。

3一溴甲基-5-(4-氯苯基)-1-(2，4一二氯苯基)一4一甲基吡唑(8)

7(3．6759，0．01mm01)溶于苯(100m1)中，然后逐滴加入三溴化磷

(13．559，0．05m01)的苯(100m1)溶液，滴加完毕后，回流1小时，冷却，倒入

冰水(100m1)中，乙醚萃取，合并有机相，10％碳酸氢钠溶液洗涤，无水硫酸

镁干燥，过滤，浓缩，正乙烷中重结晶得白色固体3．729(8696)。

MS(ESI)：m／z=429(M+)。

‘H—NMR(CDCl3)：8=2．17(s，3H)，4．59(s，2H)，7．07-7．41(m，7H)。

¨C-NMR(CDCl3)：{i=8．54，24．01，114．77，127．76，127．83，128．87，130．21，130．57，130．68，

132．97，134．67，135．54，136．17，142．13，148．94。

卜(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)一4一甲基吡唑-3-甲醛(9)

将吡啶(5．379，0．068m01)溶于二氯甲烷(45m1)中，冷却到0"C，然后边

搅拌边加入三氧化铬(3．49，0．034m01)，然后在O℃下，再慢慢加入7

(1．6799，0．00457moi)的二氯甲烷(40m1)溶液，加完后保温30分钟，然后升
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至室温，硅藻土过滤，二氯甲烷洗涤，分出有机相，浓缩蒸干后，加入乙醚(30m1)，

分别用10％氢氧化钠、5％盐酸和饱和食盐水洗涤，无水硫酸镁干燥，过滤，浓缩，

正乙烷／乙醚中重结晶得白色固体0．79(40％)。

MS(ESI)：m／z=365(M+)。

1H-NMR(DMSO)：5=2．29(s，3H)，7．27—7．82(m，7H)，10．09(s，1H)。

¨C-NMR(DMSO)：6=9．09，l l 6．99，1 26．89，1 28．96，1 29．30，l 30．25，1 3 1．74，1 32．05，

132．29，134．57，135．89，136．02，143．61，149．52，188．44。

6．3新化合物的合成实验及结构表征

[1-(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲氧基]一乙酸甲酯(14)

7(0．59，1．36mm01)溶于四氢呋喃(15m1)中，向其中加入氢化钠

(O．0829，2．04mm01)，搅拌溶解后，再向其中加入氯乙酸甲酯(0．169，1．50mm01)，

反应完全后，浓缩蒸干，分别加入氯仿(15m1)和水(15m1)，分出有机相，干

燥，过滤，浓缩，柱层析(正己烷：乙酸乙酯2：1)分离，洗脱液浓缩后得白

色固体。

MS(ESI)：m／z--439(M+)。

‘H-NMR(CDCl3)：6=2．22(s，3H)，3．81(s，3H)，4．24(s，2H)，4．79(s，2H)，7．09-7．45(m，7H)。

¨C-NMR(CDCl3)：6=8．33，51．84，65．68，66．95，115．21，127．79，127．99，128．82，130．19，

130．54，130．66，133。07，134．51，135。41，136．34，141．98，148．79，170．77。

[卜(2，4一二氯苯基)一5一(4一氯苯基)一4一甲基吡唑-3-甲氧基]一乙酸(15)

氢氧化钾(0．1529，2．7mm01)溶于甲醇(15m1)中，然后向其中加入14

(O．39，0．6mm01)，加热回流，反应完全后，冷却，倒入水(15m1)，10％盐酸调

PH=4，析出固体，过滤，真空干燥得白色固体。

MS(ESI)：m／z---425(M+)。

1H—NMR(CDCl3)：6=2．18(s，3H)，4．22(s，2H)，4．81(s，2H)，7．09-7．43(m，7H)。

uC—NMR(CDCl3)：6=8．25，65．29，66．83，1 14．98，127．61，127．89，128．87，130．21，130．58，

130．74，133．05，134．74，135．69，135．8l，142．32，148．66，173．77。

2一[1-(2，4---氯苯基)-5一(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲氧基]一丙酸甲酯

(16)

氢化钠(0．0369，0．90mm01)溶于四氢呋喃(15m1)中，向其中加入7
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(0．39，0．82mm01)，搅拌溶解后，再向其中加入a一溴丙酸甲酯(O．1369，0。90mm01)，

反应完全后，浓缩蒸干，分别加入苯(15m1)和水(15m1)，分出有机相，干燥，

过滤，浓缩，柱层析(正己烷：乙酸乙酯5：1)分离，洗脱液浓缩后得白色固

体。

MS(ESI)：m／z---453(M+)。

1H—NMR(CDCl3)：8=I．48(d，J--6．9Hz,3H)，2．21(s，3H)，3．78(s，3H)，4．21(q，J=6．9Hz，1H)，

4．62(d，J=l 1．4Hz，1H)，4．8l(d，J=l 1．4Hz，1H)。

¨C—NMR(CDCl3)：8=8．32，18．65，51．88，64．66，73．86，127．76，128．10，128．78，128．83，

130．14，130．53，130．71，133．00，134．62，135．29，136．40，141．83，149．12，173．53。

2一[1-(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲氧基]一丙酸(17)

氢氧化钾(0．39，5．36mm01)溶于甲醇(15m1)中，然后向其中加入16

(0．39，0．67mm01)，加热回流，反应完全后，冷却，倒入水(15m1)，5％盐酸调

PH=4，析出固体，过滤，真空干燥得白色固体。

MS(ESI)：m／z=439(M+)。

1H·NMR(DMSO)：8=I．35(d，J=6．8Hz，3H)，2．13(s，3H)，4．10(q，J=6．8Hz，1H)，

4．50(d，J=11．1Hz，lH)，4．69(d，J=l 1．1Hz，1H)。

”C—NMR(DMSO)：8=8．47，18．90，64．09，73．75，115．04，128．53，128．71，129．15，130．06，

131．32，132．17，132．52，133．75，134．86，136．75，141．60，149．44。

2一[卜(2，4一二氯苯基)一5一(4一氯苯基)-4-甲基吡唑一3一甲氧基]一丁酸(18)

氢化钠(0．049，0．98mm01)溶于四氢呋喃(15m1)中，向其中加入7

(0．39，0．82mm01)，搅拌溶解后，再向其中加入2一溴丁酸甲酯(0．189，0．98mm01)，

反应完全后，浓缩蒸干，分别加入氯仿(15m1)和水(15m1)，分出有机相，干

燥，过滤，浓缩，柱层析(正己烷：乙酸乙酯6：1)分离，洗脱液浓缩后得白

色固体。将此固体溶于氢氧化钾(0．3＆5．36mm01)的甲醇(20m1)溶液中，加

热回流，反应完全后，浓缩蒸干，加入水(15m1)，5％盐酸调PH=4，析出固体，

过滤，真空干燥得白色固体。

1H．NMR(DMSO)：8=0．92(t，J=7．4Hz，3H)，1．62—1．78(m，2H)，2．13(s，1H)，

3．90(t，J=6Hz，1H)，4．44(d，J=11．2Hz，1 H)，4．70(d，J=11．2Hz，1H)，7．19-7．77(m，7H)。

13C-NMR(DMSO)：8=8．55，10．25，26．04，64．24，79．16，I 15．06，128．56，128．73，129．16，

130．07，131．32，132．19，132．50，133．71，134．83，136．76，141．58，149．62，174．07。
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[1-(2，4一二氯苯基)一5一(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲巯基]一乙酸(19)

巯基乙酸(0．0639，0．767mm01)溶于甲醇(5m1)中，向其中加入甲醇钠

(O．0839，1．53mm01)，搅拌溶解后，再向其中加入8(0．39，0．767mm01)的四氢呋

喃(5m1)溶液，反应完全后，甲醇的氯化氢溶液调PH=4，浓缩蒸干，分别加入

氯仿(10m1)和水(10m1)，分出有机相，干燥，过滤，浓缩，柱层析(氯仿：

甲醇10-1)分离，洗脱液浓缩后得白色固体。

MS(ESI)：m／z--441(M+)。

‘H-NMR(CDCl3)：8=2．10(s，3H)，3．24(s，2H)，3．92(s，2H)，7．04-7．37(m，7H)。

¨C-NMR(CDCl3)：8=8．42，27．09，29．69，33．01，114．10，127．62，127．91，128．85，130．18，

130．60，130．83，133．12，134．74，135．62，135．62，135．64，143．36，149．06，174．04。

2一[1-(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲巯基]一丙酸(20)

2一巯基丙酸(0．1489，1．40mm01)溶于甲醇(20m1)中，向其中加入甲醇钠

(0．159，2．8mm01)，搅拌溶解后，再向其中加入8(0．49，0．93mm01)，反应完全后，

乙醇的氯化氧溶液调PH=4，浓缩蒸干，加入水(10m1)和少量氢氧化钾，5％盐

酸调PH--4，析出固体，过滤，干燥，柱层析(正己烷：乙酸乙酯7：l，氯仿：

甲醇10：1)分离，洗脱液浓缩后加入水(10m1)和少量氢氧化钾，5％盐酸调

PH=4，析出固体，过滤，真空干燥得白色固体。

MS(ESI)：m／z--455(M+)。

1H—NMR(DMSO)：6=I．37(d，J=7．1Hz，3H)，2．09(s，3H)，3．5l(q，J=7．1Hz，1H)，

3．9l(d，J=13．3Hz，IH)，3．95(d，J=13．3Hz，1H)，7．19·7．77(m，7H)。

¨C·NMR(DMSO)：8=8．64，18．05，26．81，41．777，113．96，128．5l，128．71，129．16，130．08，

131．32，132．14，132．65，133．72，134．79，136．75，141．53，149．29，174．6l。

{双一[1-(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲基卜氨基)一乙

酸甲酯(21)

甘氨酸甲酯盐酸盐(O．0959，0．757mm01)溶于甲醇(20m1)中，向其中加入

甲醇钠(O．0829，1．51mm01)，搅拌溶解后，再向其中加入8(0．3269，0．697mm01)，

反应完全后，调PH=6，浓缩蒸干，加入水(20m1)，过滤，干燥，浓缩，柱层

析(正己烷：乙酸乙酯4：1)分离，洗脱液浓缩后得白色固体。

MS(ESI)：m／z=786(M+)。

‘H—NMR(DMSO)：fi．=-2．03(s，6H)，3．529(s，2H)，3．63(s，3H)，3．90(s，4H)，

7．17—7．76(m，14H)。



第6章合成实验及结构表征

¨C-NMR(DMSO)：8=8．36，49．24，51．48，53．29，l 14．96，128。69，129．15，130．08，131．25，

132．12，132．66，133．64，134．75，136．86，141．48，150．19，171．56。

{双一[卜(2，4-Z氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲基卜氨基}一乙

酸(22)

氢氧化钾(0．039，0．528mm01)溶于甲醇(10m1)中，然后向其中加入2l

(0．139，0．165mm01)，加热回流，反应完全后，冷却，倒入水(10m1)，10％盐酸

调PH=4，析出固体，过滤，真空干燥得白色固体。

MS(ESI)：m／z=772(M+)。

1H·NMR(DMSO)：8=I．99(s，6H)，3．43(s，2H)，3．91(s，4H)，7．14(d，J=8．3Hz，4H)，

7．40(d，J=8．3Hz，4H)，7．48-7．72(m，6H)。

”C-NMR(DMSO)：8=8．41，49．08，53．17，115．06，128．67，128．71，129．15，130．09，131．27，

132．13，132．68，133．66，134．78，136．85，141．5l，150．02，172．41。

{[1-(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲基卜一(甲苯--4--

磺酰基)一氨基}-乙酸甲酯(23)

对甲苯磺酰甘氨酸甲酯(O．349，1．39mm01)溶于氯仿(20m1)中，向其中加

入氢化钠(0．0569，1．39mm01)，搅拌溶解后，再向其中加入8(O．39，0．697mm01)，

反应完全后，倒入水(20m1)中，分出有机相，干燥，过滤，浓缩，加入少量

甲苯，析出固体，过滤，母液浓缩，柱层析(正己烷：乙酸乙酯7：1)分离，

洗脱液浓缩后得白色固体。

MS(ESI)：m／z=592(M+)。

1H-NMR(CDCl3)：8=2．17(s，3H)，2．47(s，3H)，3．55(s，3H)，4．12(s，2H)，4．61(s，2H)，

7．07(d，J--8．5Hz，2H)，7．2 1(d，J=8．5Hz，l H)，7．28-7．43(m，6H)，7．80(d，J=8．3Hz，2H)。

¨C-NMR(CDCl3)：8=8．23，21．56，44．05，47．10，51．91，115．39，127．47，127．78，128．86，

129．58，130．19，130．53，130。57，133．02，134．52，135．48，136．19，136．35，142．02，143．53，

146．88，169．10。

f[1-(2，4一二氯苯基)一5一(4一氯苯基)一4一甲基吡唑-3-甲基]一(甲苯一4一

磺酰基)一氨基)-乙酸(24)

氢氧化钾(0．39，5．36mm01)溶于甲醇(20m1)中，然后向其中加入23

(0．3＆0．51mm01)，加热回流，反应完全后，浓缩蒸干，加入水(15m1)，5％盐

酸调PH--4，析出固体，过滤，真空干燥得白色固体。

MS(ESI)：m／z-=578(M+)。
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1H-NMR(DMSO)：

8=1．95(s，3H)，2．35(s，3H)，3．95(s，2H)，4．52(s，2H)，7．1 1(d，J=8．4Hz，2H)，

7．33(d，J=8．1 Hz，2H)，7．42-7．73(m，7哪。

¨C-NMR(CDCl3)：8=8．35，21．43，43．32，47．91，114．82，127．49，128．33，128．69，129．17，

129．86，130．07，131．30，131．97，132．52，133．79，134．89，136．55，137．53，141．52，143．30，

147．21，l 70．36。

[卜(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)-4-甲基吡唑-3-甲基]一丙二酸乙酯(25)

丙二酸二乙酯(O．39，1．88mm01)溶于四氢呋喃(25m1)中，向其中加入氢

化钠(O．0759，1．88mm01)，搅拌溶解后，再向其中／JH)＼8(0．5369，1．25mm01)，

反应完全后，浓缩蒸干，分别加入氯仿(20m1)和水(20m1)，分出有机相，干

燥，过滤，浓缩，柱层析(正己烷：乙酸乙酯10．1)分离，洗脱液浓缩后得

油状物。

MS(ESI)：m／z=509(M+)。

1H-NMR(CDCl3)：8=I．27(t，J=7．1Hz，6H)，2．10(s，3H)，3．3l(d，J=7．8Hz，2H)，

4．07(t，J---7．8Hz，1H)，4．20(q，J=7．1Hz，4H)，7．04—7．41(m，7H)。

¨C—NMR(CDCl3)：8=8．39，14．05，25．75，50．96，61．39，1 13．88，127．62，128．35，128．71，

128．83，130．1 1，130．52，133．06，134．26，134．99，136．63，141．18，149．61，169．12。

[卜(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)一4一甲基吡唑-3-]一丙酸(26)

氢氧化钾(0．219，3．75mm01)溶于乙醇(20m1)中，然后向其中加入25

(0．649，1．25mm01)，加热回流，反应完全后，冷却，浓缩蒸干，加入水(20m1)，

调PH=4，析出固体，过滤，真空干燥得白色固体。将此固体溶于苯(25m1)中，

加热回流20小时，反应完全后，冷却，浓缩，柱层析(氯仿：甲醇50：1)分

离，洗脱液浓缩后得白色固体。

MS(ESI)：m／z=409(M+)。

1H—NMR(DMSO)：8=2．05(s，3H)，2．68(t，J=7．6Hz，2H)，2．89(t，J=7．6Hz2H)，

7．17-7．71(m，7H)。

uC．NMR(DMSO)：8=8．54，22．08，32．61，79．64，113．45，128．61，128．81，129．09，130．04，

131．23，132．09，132．57，133．59，134．55，137．00，141．12，151．70，174．27。

“卜(2，4一二氯苯基)-5-(4-氯苯基)一4一甲基吡唑一3一甲基]一氨基卜乙酸(27)

9(0．2769．0．755mm01)溶于二氯甲烷(15m1)中，向其中加入甘氨酸乙酯

盐酸盐(0．1059，0．755mm01)和三乙胺(O．0769，0．755mm01)的混和液，再向其中
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加入无水硫酸镁(19)，最后加入硼氢化钾(O．0829，l。51mm01)反应完全后，过

滤，滤液中加入水(15m1)中，分出有机相，干燥，过滤，浓缩，柱层析(正

己烷：乙酸乙酯5：1)分离，洗脱液浓缩后得白色固体。将此固体溶于氢氧化

钾(O．3出5．36mm01)的甲醇(20m1)溶液中，加热回流，反应完全后，浓缩蒸

干，加入水(15m1)，5％盐酸调PH=4，析出固体，过滤，真空干燥得白色固体。

MS(ESI)：m／z--424(M+)。

1H—NMR(DMSO)：8=2．09(s，3H)，3．32(s，2H)，4．04(s，2H)，7．21(d，J=8．3Hz,2H)，

7．47(d，J--8．3Hz，2H)，7．55-7．79(m，3H)。

”C-NMR(DMSO)：8=8．48，43．33，49．62，1 14．58，128．38，128．79，129．21，130．12，131．32，

132．13,132．49，133．82，134．93，136．67，141．62，147．96，170．10。
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