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摘　 要:目的 为考察 ＡＺＤ７６４８ 母核对活性的影响ꎬ利用开环策略和扩环策略设计并合成 ４￣氨基嘧啶￣５￣甲酰
胺类及 ３ꎬ４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮类 ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制剂ꎬ并进行抗肿瘤活性研究ꎮ 方法 以 ２￣氯￣４￣
[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨基]嘧啶￣５￣羧酸为起始原料ꎬ经酰胺缩合和 Ｂｕｃｈｗａｌｄ￣Ｈａｒｔｗｉｎｇ 偶联 ２ 步反应得到化
合物 ＨＡ１ ~ＨＡ６ꎻ以 ２￣甲硫基￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨基]嘧啶￣５￣甲酸乙酯为起始原料ꎬ经氧化、芳香亲核
取代、酯水解和酰胺缩合 ４ 步反应得到化合物 ＨＡ７ ~ ＨＡ９ꎻ以 ４￣氯￣２￣甲硫基嘧啶￣５￣甲腈为起始原料ꎬ经亲核
取代、还原、分子内环化、甲基化、氧化、亲核取代 / Ｓｕｚｕｋｉ 偶联 ６ 步反应得到化合物ＨＢ１ ~ＨＢ７ꎮ 采用 ＡＤＰ￣
Ｇｌｏ 法ꎬ以 ＡＺＤ７６４８ 为阳性对照药测试目标化合物对 ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制活性ꎮ 采用 ＭＴＴ 法ꎬ以 ＡＺＤ７６４８ 为阳
性对照药测试化合物 ＨＢ１、ＨＢ４、ＨＢ５ 在 ５０、２５、１２􀆰 ５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １三个浓度下对人结肠癌细胞系 ＨＣＴ￣１１６ 的抗
增殖活性ꎮ 结果 共合成 １６ 个未见文献报道的化合物ꎬ其结构均经１Ｈ￣ＮＭＲ、１３Ｃ￣ＮＭＲ、ＭＳ 谱确证ꎮ 酶活性测
试结果表明ꎬ采用开环策略设计得到的 ４￣氨基嘧啶￣５￣甲酰胺类化合物(ＨＡ１ ~ＨＡ９)酶活性弱于扩环策略设计
得到的 ３ꎬ４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮类化合物(ＨＢ１ ~ ＨＢ７)ꎬ其中化合物 ＨＢ１、ＨＢ４、ＨＢ５ 与
ＡＺＤ７６４８ 活性相当ꎮ 细胞活性测试结果表明ꎬ所测试的三个化合物对 ＨＣＴ￣１１６ 细胞系表现出中等强度的抗
增殖作用ꎬ优于阳性对照 ＡＺＤ７６４８ꎮ 结论 初步探索了 ＡＺＤ７６４８ 母核结构改造对 ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制活性的影响ꎬ
为后续 ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制剂的开发奠定了基础ꎮ
关键词:ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制剂ꎻＡＺＤ７６４８ꎻ抗肿瘤活性ꎻ结构改造
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 正常生理条件下ꎬ人体会受到各种内源性和

外源性因素干扰诱发 ＤＮＡ 损伤[１]ꎬ而人体通过

ＤＮＡ 损伤应答抵御 ＤＮＡ 损伤ꎮ 随着体细胞突变

总量的增加ꎬ致癌基因被激活与抑癌基因失活的

可能性也随之增大ꎬ进而会驱动肿瘤的发生[２]ꎮ
ＤＮＡ 依 赖 蛋 白 激 酶 ( ＤＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＤＮＡ￣ＰＫ)是 ＤＮＡ 损伤应答修复通路的关

键调节因子[３]ꎮ ＤＮＡ￣ＰＫ 是磷脂酰肌醇 ３ 激酶相

关蛋白激酶超家族的成员ꎬ由 ＤＮＡ 催化亚单位

和调控异二聚体(Ｋｕ７０ / Ｋｕ８０)组成[４]ꎮ ＤＮＡ￣ＰＫ
的激酶活性依赖于 ＤＮＡ 催化亚单位ꎬ而调控异

二聚体主要负责识别 ＤＮＡ 双链断裂ꎬ同时招募

ＤＮＡ 催化亚单位并将其激活[５]ꎮ ＤＮＡ￣ＰＫ 在多

种人类肿瘤中表达异常ꎬ且 ＤＮＡ￣ＰＫ 在 ＤＮＡ 损

伤应答中具有多效性作用ꎬ而这种可调控多种生

理过程的特性ꎬ也决定了其在肿瘤发生发展进程

中的关键调控地位[６]ꎮ 因此ꎬＤＮＡ￣ＰＫ 成为抗肿

瘤新药研发的热门靶点[７]ꎮ
早期发现的 ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制剂存在活性低、水

溶性差以及对同源蛋白选择性低等缺点[８]ꎬ为解

决上述不足ꎬ研究者采用同源建模和基于结构的

药物修饰策略ꎬ开发出一系列 ＤＮＡ￣ＰＫ 小分子抑

制剂ꎮ 其中ꎬＡＺＤ７６４８ 是一种选择性 ＤＮＡ￣ＰＫ 抑

制剂ꎬ具有优异的抗肿瘤活性ꎬ且对放疗和化疗有

较强的增敏作用ꎬ目前正处于血癌、软组织肉瘤适

应症的临床Ⅰ /Ⅱａ 期研究ꎮ ＡＺＤ７６４８ 的临床疗

效和安全性已经得到初步验证ꎬ表明其具有较好

的抗肿瘤开发潜力和市场前景[９]ꎬ但现有数据表

明 ＡＺＤ７６４８ 仍具有药物代谢动力学性质不佳等

缺陷ꎮ
因此ꎬ本文作者以 ＡＺＤ７６４８ 为先导化合物ꎬ

在实验室前期研究基础上ꎬ基于 ＡＺＤ７６４８ 与

ＤＮＡ￣ＰＫ 的共晶结构ꎬ设计合成了 ９ 个 ４￣氨基嘧

啶￣５￣甲酰胺类化合物(ＨＡ１ ~ ＨＡ９)ꎬ采用骨架跃
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迁策略设计并合成 ７ 个 ３ꎬ４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]
嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮类新型衍生物(ＨＢ１ ~ ＨＢ７)ꎬ旨
在提高化合物对 ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制活性ꎬ增强化合

物与 ＤＮＡ￣ＰＫ 蛋白的相互作用ꎮ

１　 目标化合物的设计

为了进一步改善 ＡＺＤ７６４８ 的 ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制

活性ꎬ本文作者分析 ＤＮＡ￣ＰＫ 与 ＡＺＤ７６４８ 复合

物的共晶结构(图 １) [１０]发现ꎬ三唑上 ４ 位氮原子

与 Ａｓｐ￣３９４１ 形成氢键ꎻ三唑并吡啶上 ７ 位甲基与

Ｉｌｅ￣３７５６ 形成疏水作用ꎬ芳胺上的 ＮＨ 与 Ｇｌｕ￣３８０４
形成氢键作用ꎻ四氢吡喃结构占据 ＡＴＰ 结合口袋

的核糖区域ꎬ嘌呤酮部分占据 Ｔｒｐ￣３８０５ 等氨基酸

形成的通往深疏水口袋的狭长通路ꎬ并与 Ｔｒｐ￣
３８０５ 的苯环形成两个 π￣π 相互作用ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＡＺＤ７６４８ ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ＡＺＤ７６４８ ｗｉｔｈ ＤＮＡ￣ＰＫ(ＰＢＤ:７ＯＴＷ)

　 　 先导化合物 ＡＤＺ７６４８ 的嘌呤酮母核缺乏可

以进一步引入取代基的位置ꎬ导致结构修饰受限ꎮ
共晶结构显示其嘌呤酮部分暴露于结合蛋白的空

腔中ꎬ因此可对该部分进行改造ꎬ期望更好地占据

该空腔以提高与蛋白的亲和力ꎮ 基于此ꎬ本文作

者将嘌呤酮中的五元环打开ꎬ利用生物电子等排

原理用酰胺结构代替脲结构[１１]ꎬ并通过酰胺键引

入不同的取代基来进一步占据由 Ｔｒｐ￣３８０５ 等氨

基酸残基形成的疏水口袋ꎬ与该位置的氨基酸残

基形成新的极性相互作用ꎮ 同时ꎬ引入极性原子

有望改善化合物的药物代谢动力学性质ꎬ设计并

合成了 ４￣氨基嘧啶￣５￣甲酰胺类化合物 ＨＡ１ ~
ＨＡ９(图 ２)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＡ ｓｅｒｉｅｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

　 　 以化合物 ＨＡ９ 为代表与 ＤＮＡ￣ＰＫ 蛋白进行

分子对接研究(图 ３)ꎬ结果表明ꎬ其与 ＡＺＤ７６４８
的作用模式类似ꎮ 三唑上 ４ 位氮原子与蛋白的氨

基酸残基 Ａｓｐ￣３９４１ 形成氢键ꎬ芳胺上的 ＮＨ 与

Ｇｌｕ￣３８０４ 形成氢键ꎻ四氢吡喃部分占据 ＡＴＰ 结合

口袋的核糖区域ꎬ嘧啶 １ 位的氮原子与 Ｌｅｕ￣３８０６
形成氢键ꎬ由于嘌呤酮结构的开环ꎬ嘧啶环保留了

一个与 Ｔｒｐ￣３８０５ 苯环形成的 π￣π 相互作用ꎬ与酰
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胺键相连的极性侧链进一步占据了由 Ａｓｎ￣３８０８
等构成的疏水口袋ꎮ 其中ꎬ酰胺键的 ＮＨ 与 Ｌｅｕ￣

３８０６ 形成氢键相互作用ꎬ甲磺酰基上的氧原子与

Ａｓｎ￣３８０８ 形成氢键相互作用ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＡ９ ｗｉｔｈ ＤＮＡ￣ＰＫ ｐｒｏｔｅｉｎ(ＰＢＤ:７ＯＴＷ) ｉｎ ３Ｄ(Ａ) ａｎｄ ２Ｄ(Ｂ)

　 　 此外ꎬ在 ＡＺＤ７６４８ 与 ＤＮＡ￣ＰＫ 的共晶结构

中ꎬ我们发现ꎬ占据结合位点深疏水口袋的三唑并

吡啶部分平面与结合口袋的疏水侧面存在偏离ꎬ
在三唑并吡啶末端直接引入取代基ꎬ可能导致与

Ａｓｐ￣３９４１ 发生空间碰撞ꎮ 因此ꎬ为了优化三唑并

吡啶部分与不规则疏水侧面的相容性ꎬ本文作者

对三唑并吡啶部分这一刚性平面进行修饰ꎬ将双

芳杂环体系替换为不同的联芳杂环体系ꎬ并通过

柔性的 Ｃ￣Ｃ 键或 Ｃ￣Ｎ 键连接ꎬ增加二面角ꎬ利于

末端部分与 ＡＴＰ 结合口袋的深层疏水界面形成

更为契合的空间取向ꎮ 同时进一步通过骨架跃迁

策略ꎬ将 ＡＺＤ７６４８ 中嘌呤酮结构中的五元环扩展

为六元环ꎬ增强化合物与 Ｔｒｐ￣３８０５ 中苯环的 π￣π
相互作用ꎬ由此设计得到化合物ＨＢ１ ~ＨＢ７(图 ４)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＢ ｓｅｒｉｅｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

　 　 以化合物 ＨＢ１ 为代表与 ＤＮＡ￣ＰＫ 蛋白进行

分子对接研究(图 ５)ꎬ结果显示ꎬ其与 ＡＺＤ７６４８
的关键相互作用类似ꎮ 三氮唑 ４ 位的氮原子与

Ａｓｐ￣３９４１ 形成氢键相互作用ꎬ嘧啶 １ 位的氮原子

和芳胺上的 ＮＨ 分别与 Ｌｅｕ￣３８０６ 和 Ｇｌｕ￣３８０４ 形

成氢键相互作用ꎬ三唑并吡啶上的甲基与 Ｔｙｒ￣

３７２９ 存在疏水相互作用ꎻ四氢吡喃部分占据 ＡＴＰ
结合口袋的核糖区域ꎻ经骨架跃迁扩环得到的 ３ꎬ
４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２￣酮母核占据由 Ｔｒｐ￣
３８０５ 等氨基酸形成的通往深疏水口袋的狭长通

路ꎬ且进一步增强与 Ｔｒｐ￣３８０５ 的 π￣π 相互作用ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢ１ ｗｉｔｈ ＤＮＡ￣ＰＫ ｐｒｏｔｅｉｎ(ＰＢＤ:７ＯＴＷ) ｉｎ ３Ｄ(Ａ) ａｎｄ ２Ｄ(Ｂ)

２　 目标化合物的合成路线

根据实验室前期研究的 ＡＺＤ７６４８ 合成路线ꎬ
本文作者设计了 ＨＡ 系列化合物的合成路线ꎬ如
图 ６ 所示ꎮ 以 ２￣氯￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基) 氨

基]嘧啶￣５￣羧酸(Ａ)为起始原料ꎬ与不同类型的

脂肪胺反应得到关键中间体 Ａ１ ~Ａ６ꎮ 以 ２￣氨基￣
４￣甲基￣５￣硝基吡啶(１)为起始原料ꎬ经重氮化反

应生成羟胺中间体、分子内环合形成三氮唑并吡

啶环系、硝基还原为氨基得到中间体 ４ꎮ 中间体 ４
与 Ａ１ ~ Ａ６ 经 Ｂｕｃｈｗａｌｄ￣Ｈａｒｔｗｉｎｇ 交叉偶联反应

构建 Ｃ￣Ｎ 键ꎬ得到 ４￣氨基嘧啶￣５￣甲酰胺类化合物

ＨＡ１ ~ＨＡ６ꎮ 基于实验室前期对于 ＡＺＤ７６４８ 的

工艺改进路线ꎬ以 ４￣氯￣２￣(甲硫基)嘧啶￣５￣羧酸

乙酯(５)为起始原料ꎬ经取代、氧化和芳香亲核取

代反应得到中间体 ８ꎬ８ 经酯水解后与不同的极性

氨基侧链反应得到 ４￣氨基嘧啶￣５￣甲酰胺类化合

物 ＨＡ７ ~ＨＡ９ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ｉ) ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｄ ａｍｉｎｅｓꎬＨＡＴＵꎬＤＩＥＡꎬｄｒｙ ＤＣＭꎬｒ. ｔ. ꎻ ｉｉ) ＤＭＦ￣ＤＭＡꎬＥｔＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎻ ＨＯＮＨ２􀅰ＨＣｌꎬ
ＭｅＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎻ ｉｉｉ) Ｔ３Ｐꎬ ＥｔＯＡｃꎬｒ. ｔ. ꎻ ｉｖ) Ｐｄ / ＣꎬＨＣＯＯＮＨ４ꎬＥｔＯＨꎬｒｅｆｌｕｘꎻ ｖ) Ｐｄ２(ｄｂａ) ３ꎬＢｒｅｔｔｐｈｏｓꎬＣｓ２ＣＯ３ꎬ１ꎬ４￣ｄｉｏｘａｎｅꎬ
Ｎ２ꎬ１００ ℃ꎻ ｖｉ) ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ￣２Ｈ￣ｐｙｒａｎ￣４￣ａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＫ２ＣＯ３ꎬＭｅＣＮ￣Ｈ２Ｏꎬｒ. ｔ. ꎻ ｖｉｉ) ｍ￣ＣＰＢＡꎬＥｔＯＡｃꎬｒ. ｔ. ꎻ ｖｉｉｉ) ７￣
ｍｅｔｈｙｌ￣[１ꎬ２ꎬ４] ｔｒｉａｚｏｌｏ[１ꎬ５￣ａ] ｐｙｒｉｄｉｎ￣６￣ａｍｉｎｅꎬｔ￣ＢｕＯＮａꎬＤＭＳＯꎬｒ. ｔ. ꎻ ｉｘ) ２ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ＮａＯＨꎬＭｅＯＨꎻ ｓｕｂｓｉｔｕｅｄ ａｍｉｎｅｓꎬ
ＨＡＴＵꎬＤＩＥＡꎬｄｒｙ ＤＭＦꎬｒ. ｔ. .

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ＨＡ ｓｅｒｉｅｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ ６

　 　 基于实验室前期对 ＡＺＤ７６４８ 进行的工艺路

线改进ꎬ本文作者设计了 ＨＢ 系列化合物的合成

路线ꎬ如图 ７ 所示ꎮ 以 ４￣氯￣２￣甲硫基嘧啶￣５￣甲腈

(Ｂ)为起始原料ꎬ经亲核取代、还原、分子内环合

３ 步反应构建 ３ꎬ４￣二氢嘧啶并 [４ꎬ５￣ｄ] 嘧啶￣２
(１Ｈ) ￣酮母核(Ｂ￣３)ꎬ随后在嘧啶并嘧啶酮 ３ 位引

入甲基、将嘧啶 ２ 位甲硫基氧化得到关键中间体

３￣甲基￣７￣(甲磺酰基) ￣１￣(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基) ￣３ꎬ
４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮(Ｂ￣５)ꎬＢ￣５
与不同的联芳杂环侧链发生芳香亲核取代反应得

到 ３ꎬ４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮类衍

生物ＨＢ１ ~ＨＢ７ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ｉ) Ｋ２ＣＯ３ꎬｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ￣２Ｈ￣ｐｙｒａｎ￣４￣ａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＭｅＣＮ￣Ｈ２Ｏꎬｒ. ｔ. ꎻ ｉｉ) ＬｉＡｌＨ４ꎬＴＨＦꎬＮ２ꎬ
ｒ. ｔ. ꎻ ｉｉｉ) ＣＤＩꎬＤＢＵꎬＴＨＦꎬｒ. ｔ. ꎻ ｉｖ) ＰｈＭｅ３Ｎ ＋ Ｉ － ꎬＣｓ２ＣＯ３ꎬＭｅＣＮꎬ８０ ℃ꎻ ｖ) ｍ￣ＣＰＢＡꎬＣＨ２Ｃｌ２ꎬｒ. ｔ. ꎻ ｖｉ) ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ａｎｉ￣
ｌｉｎｅꎬｔ￣ＢｕＯＮａꎬＤＭＳＯꎬ２５ ℃.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ＨＢ ｓｅｒｉｅｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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　 　 ＨＢ 系列化合物联芳杂环侧链的合成如下

(图 ８)ꎮ 以 ２￣溴￣４￣甲基￣５￣硝基吡啶(Ｌ１)为起始

原料ꎬ经 Ｓｕｚｕｋｉ 偶联和还原反应得到 ６￣取代￣４￣甲
基吡啶￣３￣胺类联芳杂环化合物 Ｌ１￣２ａ ~ Ｌ１￣２ｂꎻ以

２￣氟￣４￣甲基￣５￣硝基苯甲腈(Ｌ２)为起始原料ꎬ经亲

核取代和还原反应得到 ２￣取代￣４￣甲基￣５￣氨基苯

甲腈类联芳杂环化合物 Ｌ２￣２ａ ~ Ｌ２￣２ｄꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:ｉ) ｐｙｒａｚｏｌｅ ｂｏｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｉｎａｃｏｌ ｅｓｔｅｒꎬＫ２ＣＯ３ꎬＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２ꎬ１ꎬ４￣ｄｉｏｘａｎｅ￣Ｈ２Ｏ(Ｖ ∶ Ｖ ＝ ５∶ １)ꎬ
Ｎ２ꎻ ｉｉ) ａｚｏｌｅｓꎬＨ２ꎬＰｄ / ＣꎬＥｔＯＨꎻ ｉｉｉ) ａｚｏｌｅｓꎬＫ２ＣＯ３ꎬＤＭＦꎻ ｉｖ) Ｈ２ꎬＰｄ / ＣꎬＥｔＯＨ.

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｌ１￣２ａꎬＬ１￣２ｂ ａｎｄ Ｌ２￣２ａ － Ｌ２￣２ｄ

３　 合成实验

化学反应进程以 ＴＬＣ 监测ꎻ １Ｈ￣ＮＭＲ 和
１３Ｃ￣ＮＭＲ采用 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＶ － ６００ 核磁共振仪(瑞士

布鲁克公司) 测定ꎬ以 ＴＭＳ 为内标ꎻ质谱采用

Ａｇｉｌｅｎｔ １１００ ＬＣ / ＭＳＤ Ｔｒａｐ(安捷伦科技(中国)
有限公司)在 ＥＳＩ 模式下测定ꎻ高分辨质谱采用

Ａｇｉｌｅｎｔ ６５４０ ＵＨＤ ａｃｃｕｒａｔｅ ｍａｓｓ Ｑ － ＴＯＦ ＭＳ(安
捷伦科技 (中国) 有限公司) 或 Ｂｒｕｋｅｒ ｍｉｃｒｏ －
ＴＯＦ －Ｑ(瑞士布鲁克公司)在 ＥＳＩ 模式下测定ꎮ
其他所用试剂均为分析纯或化学纯市售商品ꎬ使
用时需进一步纯化ꎮ
３􀆰 １　 ＨＡ 系列化合物的合成

３􀆰 １􀆰 １　 (Ｅ) ￣Ｎ￣羟基￣Ｎ′￣(４￣甲基￣５￣硝基吡啶￣２￣
基)甲脒(２)的合成

　 　 将 １０􀆰 ００ ｇ(６５􀆰 ３４ ｍｍｏｌ)２￣氨基￣４￣甲基￣５￣硝
基吡啶(１)置于 ５００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ用 １００ ｍＬ 无

水乙醇溶解ꎬ室温下滴加 ９􀆰 ５４ ｍＬ(７１􀆰 ８２ ｍｍｏｌ)
ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺二甲基缩醛(ＤＭＦ￣ＤＭＡ)ꎬ回
流反应 ５ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 反应液冷却至

６５ ℃ꎬ加入 ５􀆰 ４４ ｇ(７８􀆰 ３６ ｍｍｏｌ)盐酸羟胺ꎬ继续

搅拌 ３ ｈꎮ 冷却至室温ꎬ有大量固体析出ꎬ经布氏

漏斗抽滤ꎬ水洗滤饼ꎬ干燥ꎬ得到黄色固体 (２)
１１􀆰 ２７ ｇꎬ收率为 ８８􀆰 １％ ꎬｍｐ １６０􀆰 １ ~ １６１􀆰 ５ ℃ꎮ
ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ７Ｈ９Ｎ４Ｏ３ １９７􀆰 ０６２８
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬｆｏｕｎｄ １９７􀆰 ０６５８ꎮ

３􀆰 １􀆰 ２　 ７￣甲基￣６￣硝基￣[１ꎬ２ꎬ４]三唑并[１ꎬ５￣ａ]吡

啶(３)的合成

　 　 将 １０􀆰 ００ ｇ (５１􀆰 ０１ ｍｍｏｌ) 中间体 ２ 置于

２５０ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ用 １５０ ｍＬ 干燥乙酸乙酯溶

解ꎬ室温下缓慢加入 １８􀆰 ２ ｍＬ(６１􀆰 ２１ｍｍｏｌ)体积

分数为 ５０％ 的丙基膦酸酐(Ｔ３Ｐ)的乙酸乙酯溶

液ꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 加入 ２０ ｍＬ 饱和碳酸氢

钠溶液淬灭反应ꎬ分液ꎬ有机相用 ５０ ｍＬ 饱和氯

化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ得到

浅黄色固体(３)８􀆰 ９１ ｇꎬ收率 ９８􀆰 １ ％ ꎬｍｐ １０８􀆰 ５ ~
１１０􀆰 １ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ７Ｈ７Ｎ４Ｏ２

１７９􀆰 ０５０８[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬｆｏｕｎｄ １７９􀆰 ０５２２ꎮ
３􀆰 １􀆰 ３　 ７￣甲基￣[１ꎬ２ꎬ４]三唑并[１ꎬ５￣ａ]吡啶￣６￣胺
(４)的合成

　 　 将 ６􀆰 ００ ｇ ( ３３􀆰 ６９ ｍｍｏｌ) 中间体 ３ 置于

２５０ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ用 １５０ ｍＬ 无水乙醇溶解ꎬ室
温下依次加入 ０􀆰 ７２ ｇ(６􀆰 ７４ ｍｍｏｌ) １０％ 钯炭和

１０􀆰 ６１ ｇ (１６８􀆰 ５０ ｍｍｏｌ) 甲酸铵ꎬ回流反应 ２ ｈꎬ
ＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 抽滤ꎬ浓缩滤液得到浅褐色

固体 ( ４ ) ４􀆰 ６３ ｇꎬ 收 率 ９２􀆰 ８％ ꎬ ｍｐ １６９􀆰 ５ ~
１７０􀆰 ８ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ７Ｈ９Ｎ４

１４９􀆰 ０７２１[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬｆｏｕｎｄ １４９􀆰 ０６９８ꎮ
３􀆰 １􀆰 ４　 Ｎ￣甲基￣２￣氯￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨

基]嘧啶￣５￣甲酰胺(Ａ１)的合成

　 　 将 ０􀆰 ２５ ｇ(０􀆰 ９７ ｍｍｏｌ)化合物 Ａ 置于 ５０ ｍＬ
茄形瓶中ꎬ用 １０ ｍＬ 干燥二氯甲烷溶解ꎬ依次加
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入 ０􀆰 ４４ ｇ(１􀆰 １６ ｍｍｏｌ)２￣(７￣氮杂苯并三氮唑) ￣四
甲 基 脲 六 氟 磷 酸 盐 ( ＨＡＴＵ )、 ０􀆰 ４８ ｍＬ
(２􀆰 ９２ ｍｍｏｌ) Ｎꎬ Ｎ￣二 异 丙 基 乙 胺 ( ＤＩＥＡ ) 和

０􀆰 ０９８ ｇ ( １􀆰 ４６ ｍｍｏｌ) 甲胺盐酸盐ꎬ 室温搅拌

０􀆰 ５ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 反应液中加入 ５０ ｍＬ
水ꎬ用二氯甲烷萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化钠

溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩有机相ꎬ得
到黄色固体粗品ꎮ 经硅胶柱色谱分离纯化(石油

醚￣丙酮ꎬ 体积比 ８ ∶ １ )ꎬ 得到白色固体 ( Ａ１ )
０􀆰 １２ ｇꎬ收率 ５４􀆰 ７％ ꎬｍｐ １９５􀆰 ７ ~ １９７􀆰 ３ ℃ꎮ ＥＳＩ￣
ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１１ Ｈ１６ Ｎ４Ｏ２Ｃｌ ２７１􀆰 ０８１４
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬｆｏｕｎｄ ２７１􀆰 ０８０４ꎮ

中间体 Ａ２ ~Ａ６ 参考此方法合成ꎮ
３􀆰 １􀆰 ５　 Ｎ￣甲基￣２￣[(７￣甲基￣[１ꎬ２ꎬ４]三唑并[１ꎬ５￣
ａ]吡啶￣６￣基)氨基] ￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨

基]嘧啶￣５￣甲酰胺(ＨＡ１)的合成

　 　 将 ０􀆰 ０４ ｇ(０􀆰 ２７ ｍｍｏｌ)中间体 ４ 和 ０􀆰 ０８８ ｇ
(０􀆰 ３２ ｍｍｏｌ)中间体 Ａ１ 置于 １００ ｍＬ 双颈瓶中ꎬ
用 １５ ｍＬ 干燥 １ꎬ４￣二氧六环溶解ꎬ加入 ０􀆰 １８ ｇ
(０􀆰 ５４ ｍｍｏｌ ) 碳 酸 铯ꎬ 氮 气 置 换 ３ 次ꎬ 加 入
０􀆰 ０２４ ｇ ( ０􀆰 ０２７ ｍｍｏｌ) Ｐｄ２ ( ｄｂａ ) ３ 和 ０􀆰 ０２９ ｇ
(０􀆰 ０５４ ｍｍｏｌ)Ｂｒｅｔｔｐｈｏｓꎬ氮气置换 ３ 次ꎬ１００ ℃反

应 ４ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 冷却至室温ꎬ加入

１５０ ｍＬ 水ꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和

氯化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ所
得粗品经硅胶柱色谱分离纯化(二氯甲烷￣甲醇ꎬ
体积比 ５０∶ １)ꎬ得到白色固体(ＨＡ１)０􀆰 ０６２ ｇꎬ收
率 ５７􀆰 ２％ ꎮ

目标化合物 ＨＡ２ ~ＨＡ６ 参考此法合成ꎮ
３􀆰 １􀆰 ６　 ２￣甲硫基￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨基]
嘧啶￣５￣甲酸乙酯(６)的合成

　 　 将 １０􀆰 ００ ｇ(４３􀆰 １０ ｍｍｏｌ)４￣氯￣２￣甲硫基嘧啶￣
５￣甲酸乙酯(５)置于 ５００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ用 ２００ ｍＬ
乙腈￣水(体积比 ４∶ １)混合溶剂溶解ꎬ加入 ５􀆰 ９３ ｇ
(４３􀆰 １０ ｍｍｏｌ)四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣胺盐酸盐ꎬ分批缓

慢加入 １４􀆰 ８９ ｇ(１０７􀆰 ７５ ｍｍｏｌ)碳酸钾ꎬ室温反应

５ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 抽滤ꎬ除去碳酸钾ꎬ减压

浓缩反应液ꎬ用乙酸乙酯复溶后加入 １５０ ｍＬ 水ꎬ
用乙酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化钠溶液

洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ得到透明油状

液体(６)１２􀆰 ５５ ｇꎬ收率 ９８􀆰 ２％ ꎮ ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１３ Ｈ２０ Ｎ３Ｏ３Ｓ ２９８􀆰 １１２１ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ２９８􀆰 １１３４ꎮ
３􀆰 １􀆰 ７ 　 ２￣甲磺酰基￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基) 氨

基]嘧啶￣５￣甲酸乙酯(７)的合成

　 　 将 ０􀆰 １５ ｇ(０􀆰 ５０ ｍｍｏｌ)中间体 ６ 置于 １００ ｍＬ

茄形瓶中ꎬ用 ２０ ｍＬ 乙酸乙酯溶解ꎬ加入 ０􀆰 ２６ ｇ
(１􀆰 ５１ ｍｍｏｌ)间氯过氧苯甲酸(ｍ￣ＣＰＢＡ)ꎬ室温

搅拌 ３ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 加入 １０ ｍＬ 饱和

碳酸钠溶液淬灭反应ꎬ搅拌 １０ ｍｉｎꎬ用二氯甲烷

(３０ ｍＬ × ３)萃取ꎬ合并有机相ꎬ依次用水和饱和

氯化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ得
到白色固体(７)０􀆰 １８ ｇꎬ收率 ９２􀆰 １％ ꎬｍｐ １７２􀆰 ３ ~
１７３􀆰 ８ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１３ Ｈ２０

Ｎ３Ｏ５Ｓ ３３０􀆰 １０１４[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬｆｏｕｎｄ ３３０􀆰 １０２２ꎮ １Ｈ￣
ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:８􀆰 ８２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５２(ｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ３４ ~ ４􀆰 ３０ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ２９ ~
４􀆰 ２４(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９２ ~ ３􀆰 ８９(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ５１ ~ ３􀆰 ４６
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ２１ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ９７ ~ １􀆰 ９３ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ５９ ~ １􀆰 ５３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ３３( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
３􀆰 １􀆰 ８　 ２￣[(７￣甲基[１ꎬ２ꎬ４]三唑并[１ꎬ５￣ａ]吡啶￣
６￣基)氨基] ￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨基]嘧啶￣
５￣甲酸乙酯(８)的合成

　 　 将 ０􀆰 １５ ｇ(０􀆰 ４５ ｍｍｏｌ)中间体 ７ 置于 １００ ｍＬ
茄形瓶中ꎬ用 ２０ ｍＬ 干燥的二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)
溶解ꎬ加入 ０􀆰 ０８ ｇ(０􀆰 ５４ ｍｍｏｌ)中间体 ４ 和０􀆰 ８７ ｇ
(０􀆰 ９０ ｍｍｏｌ)叔丁醇钠ꎬ室温反应 ４ ｈꎬＴＬＣ 监测

反应完全ꎮ 将反应液倒入 １５０ ｍＬ 水中ꎬ搅拌

３０ ｍｉｎꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯

化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ所得

粗品经硅胶柱色谱分离纯化(二氯甲烷￣甲醇ꎬ体
积比 １００ ∶ １)ꎬ得到浅黄色固体(８)０􀆰 １４ ｇꎬ收率

８０􀆰 ５％ ꎬｍｐ ２３４􀆰 １ ~２３５􀆰 ４ ℃ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３) δ:９􀆰 ５９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ６７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４６ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
４􀆰 ３５ ~ ４􀆰 ３１ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ４􀆰 ２６ ~ ４􀆰 ２２ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ
４􀆰 ０１ ~ ３􀆰 ９８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ６３ ~ ３􀆰 ６１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ５１
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ０６ ~ ２􀆰 ０２ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ６８ ~ １􀆰 ６０ (ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ１􀆰 ３９( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
３􀆰 １􀆰 ９　 {２￣[(７￣甲基￣[１ꎬ２ꎬ４]三唑并[１ꎬ５￣ａ]吡

啶￣６￣基)氨基] ￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨基]嘧

啶￣５￣基}[４￣(甲磺酰基)哌嗪￣１￣基]甲酮(ＨＡ７)
的合成

　 　 将 ０􀆰 １２ ｇ(０􀆰 ３ ｍｍｏｌ)中间体 ８ 置于 １００ ｍＬ
茄形瓶中ꎬ用 １５ ｍＬ 甲醇溶解ꎬ加入 １ ｍＬ 浓度为

２ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 的氢氧化钠溶液ꎬ升温至 ５０ ℃ 反应

８ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 反应液冷却至室温ꎬ减
压浓缩除去大部分溶剂ꎬ剩余反应液用１ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １

盐酸调节 ｐＨ 值至 ５􀆰 ０ ~ ６􀆰 ０ꎬ有固体析出ꎬ抽滤ꎬ
干燥ꎬ得到浅黄色固体ꎬ置于 １００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ
加入 ２０ ｍＬ 干燥的 ＤＭＦ 溶解ꎬ 加入 ０􀆰 １４ ｇ
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(０􀆰 ３２ ｍｍｏｌ) ＨＡＴＵ 和 ０􀆰 ２ ｍＬ ( ０􀆰 ７８ ｍｍｏｌ )
ＤＩＥＡꎬ室温搅拌 ５ ｍｉｎꎬ加入 ０􀆰 ０６ ｇ(０􀆰 ２６ ｍｍｏｌ)
１￣甲磺酰基哌嗪ꎬ室温搅拌反应 ３ ｈꎬＴＬＣ 监测反

应完全ꎮ 将反应 液 倒 入 ２００ ｍＬ 水 中ꎬ 搅 拌

３０ ｍｉｎꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化

钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ所得粗品

经硅胶柱色谱分离纯化(二氯甲烷￣甲醇ꎬ体积比

２０∶１)ꎬ得到浅黄色固体(ＨＡ７)０􀆰 ０６ ｇꎬ收率 ４３􀆰 １％ꎮ
化合物 ＨＡ８ 和 ＨＡ９ 参考此法合成ꎮ

３􀆰 ２　 ＨＢ 系列化合物的合成

３􀆰 ２􀆰 １　 ２￣甲硫基￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基)氨基]
嘧啶￣５￣甲腈(Ｂ￣１)的合成

　 　 将 ５􀆰 ００ ｇ(２６􀆰 ９４ ｍｍｏｌ)４￣氯￣２￣甲硫基嘧啶￣
５￣甲腈(Ｂ)置于 ５００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ用 １００ ｍＬ 乙

腈￣水(体积比 ４ ∶ １ ) 溶解ꎬ 依次加入 ３􀆰 ８９ ｇ
(２８􀆰 ２８ ｍｍｏｌ) 四 氢￣２Ｈ￣吡 喃￣４￣胺 盐 酸 盐 和

９􀆰 ３１ ｇ(６７􀆰 ３３ ｍｍｏｌ)碳酸钾ꎬ室温反应５ ｈꎬＴＬＣ
监测反应完全ꎮ 抽滤除去碳酸钾ꎬ减压浓缩反应

液ꎬ用 １００ ｍＬ 乙酸乙酯复溶ꎬ加入 １００ ｍＬ 水ꎬ用
乙酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化钠溶液洗

涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ浓缩有机相ꎬ得到透明油状

液 体 ( Ｂ￣１ ) ６􀆰 ２５ ｇꎬ 收 率 ９２􀆰 ８％ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:８􀆰 ４２ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９９ ( ｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２６ ~ ４􀆰 ２０ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８９ ~
３􀆰 ８６ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ３􀆰 ３８ ~ ３􀆰 ３４ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ２􀆰 ４６ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ１􀆰 ７６ ~ １􀆰 ７３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７１ ~ １􀆰 ６４(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 ５￣(氨基甲基) ￣Ｎ￣(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基) ￣
２￣甲硫基￣嘧啶￣４￣胺(Ｂ￣２)的合成

　 　 将 ３􀆰 ００ ｇ (１１􀆰 ９９ ｍｍｏｌ) 中间体 Ｂ￣１ 置于

１００ ｍＬ双颈瓶中ꎬ用 １５ ｍＬ 干燥四氢呋喃溶解ꎬ
氮气置换 ３ 次ꎬ将反应瓶置于冰水浴下冷却

３ ｍｉｎꎬ滴加 ３５ ｍＬ 含有 ０􀆰 ９１ ｇ(２３􀆰 ９９ ｍｍｏｌ)四

氢铝锂的四氢呋喃溶液ꎬ室温反应 １２ ｈꎬＴＬＣ 监

测反应完全ꎮ ０ ℃ 缓慢加入 ５ ｇ 十水合硫酸钠ꎬ
过滤ꎬ滤饼用少量四氢呋喃淋洗ꎬ合并有机相ꎬ减
压浓缩ꎬ经硅胶柱色谱分离纯化(二氯甲烷￣甲醇ꎬ
体积比 ４０ ∶ １)ꎬ得到黄色固体(Ｂ￣２)２􀆰 １０ ｇꎬ收率

６９􀆰 １％ ꎬｍｐ １９５􀆰 ５ ~ １９６􀆰 ７ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１１Ｈ１９Ｎ４ＯＳ ２５５􀆰 １２１４[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬｆｏｕｎｄ
２５５􀆰 １２０８ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ６００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: ７􀆰 ８１
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６８ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １１ ~ ４􀆰 ０２
(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８１ ( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ６８ ~ ３􀆰 ６１
(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ５５ ~ ３􀆰 ４８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４５ ~ ３􀆰 ４０(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３４ ~ ３􀆰 ２９(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ５６( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ９６ ~

１􀆰 ８７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７５ ~ １􀆰 ６６(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３　 ７￣甲硫基￣１￣(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基) ￣３ꎬ４￣二
氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮(Ｂ￣３)的合成

　 　 将 ２􀆰 ００ ｇ (７􀆰 ８７ ｍｍｏｌ) 中间体 Ｂ￣２ 溶于

２０ ｍＬ 干 燥 四 氢 呋 喃 中ꎬ ０ ℃ 加 入 ２􀆰 ５５ ｇ
(１５􀆰 ７４ ｍｏｌ)ＮꎬＮ′￣羰基二咪唑(ＣＤＩ)和 ０􀆰 １ ｍＬ
(７􀆰 ７８ ｍｍｏｌ)１ꎬ８￣二氮杂双环[５􀆰 ４􀆰 ０]十一碳￣７￣
烯(ＤＢＵ)ꎬ０ ℃反应 ３ ｈꎬ后转移至室温反应ꎬＴＬＣ
监测反应完全ꎮ 加入 ８ ｍＬ 饱和氯化铵溶液淬灭

反应ꎬ减压浓缩反应液ꎬ剩余物经硅胶柱色谱分离

纯化(石油醚￣丙酮ꎬ体积比 ４ ∶ １)ꎬ得到白色固体

(Ｂ￣３)１􀆰 ４６ ｇꎬ收率 ６６􀆰 ２％ ꎬｍｐ １５９􀆰 ２ ~ １６１􀆰 １ ℃ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ２７８􀆰 １ [Ｍ － Ｈ] － ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ６００
ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)δ:８􀆰 ２１(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７６(ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５６ ( ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ４７ ~ ４􀆰 ３８ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２１ ~ ４􀆰 １１(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８８ ~ ３􀆰 ７６(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ７０ ~ ３􀆰 ５４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ５６ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 １１ ~ ２􀆰 ０１
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ８６ ~ １􀆰 ６５(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ４ 　 ３￣甲 基￣７￣甲 硫 基￣１￣( 四 氢￣２Ｈ￣吡 喃￣４￣
基) ￣３ꎬ４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮(Ｂ￣
４)的合成

　 　 将 １􀆰 ４６ ｇ (５􀆰 ２１ ｍｍｏｌ) 中间体 Ｂ￣３ 置于

５００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ用 １５０ ｍＬ 乙腈溶解ꎬ依次加

入 ３􀆰 ４０ ｇ ( １０􀆰 ４２ ｍｍｏｌ ) 碳 酸 铯 和 ２􀆰 ７４ ｇ
(１０􀆰 ４２ ｍｍｏｌ) 苯基三甲基碘化铵ꎬ ８０ ℃ 反应

５ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 加入 ５０ ｍＬ 水淬灭反

应ꎬ减压浓缩去除溶剂ꎬ剩余物用乙酸乙酯萃取ꎬ
有机相用饱和氯化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ
减压浓缩ꎬ得到 １􀆰 ２５ ｇ 白色固体 (Ｂ￣４)ꎬ收率

８１􀆰 ７％ ꎬ ｍｐ １８１􀆰 ５ ~ １８２􀆰 ７ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
２９５􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:
８􀆰 ０４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ９７ ~ ４􀆰 ９３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２７( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
４􀆰 ０８ ~ ４􀆰 ０５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４９ ~３􀆰 ４５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３(ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ２􀆰 ９３ ~ ２􀆰 ８７ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ５６ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ５９ ~
１􀆰 ５７(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ５　 ３￣甲基￣７￣甲磺酰基￣１￣(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣
基) ￣３ꎬ４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ) ￣酮(Ｂ￣
５)的合成

　 　 以 １􀆰 ２５ ｇ(４􀆰 ２６ ｍｍｏｌ)中间体 Ｂ￣４ 为原料ꎬ
以二氯甲烷为溶剂ꎬ参照 ３􀆰 １􀆰 ７ 项下方法ꎬ制备得

到 １􀆰 １８ ｇ 白色固体 ( Ｂ￣５ )ꎬ 收率 ８５􀆰 ２％ ꎬ ｍｐ
２００􀆰 ７ ~ ２０１􀆰 ４ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ３２７􀆰 １ [ Ｍ ＋
Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ６００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: ８􀆰 ３７ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ９９ ~ ４􀆰 ９５ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ４５ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ０８
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(ｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ５ꎬ４􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４７ ~ ３􀆰 ５１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ３４(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ０８( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ８８ ~ ２􀆰 ８１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ６２ ~ １􀆰 ５９(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ６　 ３￣甲基￣７￣[(７￣甲基￣[１ꎬ２ꎬ４]三唑并[１ꎬ５￣
ａ]吡啶￣６￣基)氨基] ￣１￣(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基) ￣３ꎬ４￣
二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２(１Ｈ)￣酮(ＨＢ１)的合成

　 　 将 ０􀆰 １０ ｇ(０􀆰 ６７ ｍｍｏｌ)中间体 ４ 和 ０􀆰 ２４ ｇ
(０􀆰 ７３ ｍｍｏｌ)中间体 Ｂ￣５ 置于 １００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ
用 １５ ｍＬ 干 燥 ＤＭＳＯ 溶 解ꎬ 加 入 ０􀆰 １３ ｇ
(１􀆰 ３４ ｍｍｏｌ)叔丁醇钠ꎬ室温反应 ４ ｈꎬＴＬＣ 监测

反应完全ꎮ 将反应液倒入 １００ ｍＬ 水中ꎬ剧烈搅拌

３０ ｍｉｎꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化

钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ残余物经

硅胶柱色谱分离纯化(二氯甲烷￣甲醇ꎬ体积比

２５∶１)ꎬ得到浅黄色固体(ＨＢ１)０􀆰 １６ ｇꎬ收率 ６２􀆰 １％ꎮ
化合物 ＨＢ２ ~ＨＢ７ 的合成参考此法ꎮ

３􀆰 ３　 ＨＢ 系列化合物侧链的合成

３􀆰 ３􀆰 １　 ４￣甲基￣２￣(１￣甲基￣１Ｈ￣吡唑￣４￣基) ￣５￣硝基

吡啶(Ｌ１￣１ａ)的合成

　 　 将 ０􀆰 ２５ ｇ(１􀆰 １６ ｍｍｏｌ)２￣溴￣４￣甲基￣５￣硝基吡

啶(Ｌ１)置于 １００ ｍＬ 双颈瓶中ꎬ用 ２０ ｍＬ １ꎬ４￣二
氧六环￣水(体积比 ５∶ １)混合溶剂溶解ꎬ依次加入

０􀆰 ２９ ｇ(１􀆰 ３９ ｍｍｏｌ) (１￣甲基￣１Ｈ￣吡唑￣４￣基)硼酸

频哪醇酯、０􀆰 ３２ ｇ(２􀆰 ３２ ｍｍｏｌ)碳酸钾和 ０􀆰 ０９７ ｇ
(０􀆰 １２ ｍｍｏｌ)[１ꎬ１￣双(二苯基膦)二茂铁]二氯化

钯ꎬ氮气置换 ３ 次ꎬ１００ ℃搅拌反应 １０ ｈꎬＴＬＣ 监

测反应完全ꎮ 反应液冷却至室温ꎬ加入 ５０ ｍＬ
水ꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化钠

溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩ꎬ剩余物经

硅胶柱色谱分离纯化(二氯甲烷￣甲醇ꎬ体积比

８０∶ １)ꎬ得 到 黄 色 固 体 ( Ｌ１￣１ａ ) ０􀆰 １５ ｇꎬ 收 率

６７􀆰 ５％ ꎬ ｍｐ １７０􀆰 ９ ~ １７１􀆰 ８ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
２１９􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:
９􀆰 １４( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 １７(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８７(ｄꎬ

Ｊ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９３( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ７１
(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

化合物 Ｌ１￣１ｂ 的合成参考此法ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ２ ４￣甲基￣５￣硝基￣２￣(１Ｈ￣吡唑￣１￣基) 苯甲腈

(Ｌ２￣１ａ)的合成

　 　 将 ０􀆰 ２ ｇ(１􀆰 １１ ｍｍｏｌ)２￣氟￣４￣甲基￣５￣硝基苯

甲腈(Ｌ２)置于 １００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ用 １５ ｍＬ ＤＭＦ
溶解ꎬ加入 ０􀆰 １８ ｇ (２􀆰 ６６ ｍｍｏｌ) 吡唑和 ０􀆰 ２３ ｇ
(１􀆰 ６７ ｍｍｏｌ)碳酸钾ꎬ８０ ℃反应 ２ ｈꎬＴＬＣ 监测反

应完全ꎮ 加入５０ ｍＬ 水ꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ合并有

机相ꎬ用饱和氯化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ
减压浓缩ꎬ剩余物经硅胶柱色谱分离纯化(石油

醚￣丙酮ꎬ体积比 ５ ∶ １)ꎬ得到白色固体 (Ｌ２￣１ａ)
０􀆰 １３ ｇꎬ收率 ５４􀆰 １％ ꎬｍｐ １６０􀆰 ５ ~ １６１􀆰 ７ ℃ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳ ｍ / ｚ:２２９􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３)δ:８􀆰 ５１(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９４(ｑꎬＪ ＝
１􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ６３(ｄꎬ
Ｊ ＝ １􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ

化合物 Ｌ２￣１ｂ ~ Ｌ２￣１ｄ 的合成参考此法ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ３　 ４￣甲基￣６￣(１￣甲基￣１Ｈ￣吡唑￣４￣基)吡啶￣３￣
胺(Ｌ１￣２ａ)的合成

　 　 将 ０􀆰 １２ ｇ ( ０􀆰 ５５ ｍｍｏｌ) 中间体 Ｌ１￣１ａ 和

２９ ｍｇ(０􀆰 ２７ ｍｍｏｌ)钯炭(湿)置于 １００ ｍＬ 双颈

瓶中ꎬ用 ２５ ｍＬ 乙醇溶解ꎬ氢气置换 ６ 次ꎬ升温至

６０ ℃ꎬ搅拌反应 ２ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 过滤ꎬ
减压浓缩滤液ꎬ得到白色固体(Ｌ１￣２ａ)０􀆰 １１ ｇꎬ收
率 ９８􀆰 ５％ ꎬｍｐ ２５０􀆰 １ ~ ２５１􀆰 ６ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
１８９􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:
８􀆰 １５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０９(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８７(ｄꎬ
Ｊ ＝ １􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６８(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２５( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９３
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３５(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

化合物 Ｌ１￣２ｂ、Ｌ２￣２ａ ~Ｌ２￣２ｄ 的合成参考此法ꎮ
目标化合物的理化性质及波谱数据见表 １ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ. ｍｐ / ℃
ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ ｆｏｕｎｄ
ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ

１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚ)δ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１５０ ＭＨｚ)δ Ｐｕｒｉｔｙ / ％

ＨＡ１ ２４７􀆰 １ － ２４８􀆰 ９ ４０５􀆰 １７６８
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ１８Ｈ２２Ｎ８Ｏ２Ｎａ
４０５􀆰 １７７８

①９􀆰 １７ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９􀆰 ０２ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３０ － ８􀆰 ２６(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９８ － ３􀆰 ９２(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８２ － ３􀆰 ７８
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３２ － ３􀆰 ２８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ７２(ｄꎬ
Ｊ ＝ ４􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３９ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ８９ －
１􀆰 ８４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４７ － １􀆰 ３８(ｍꎬ２Ｈ)

①１６７􀆰 ６ꎬ １６１􀆰 ２ꎬ １６０􀆰 ９ꎬ
１５７􀆰 ０ꎬ １５４􀆰 ４ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１３９􀆰 ４ꎬ １２８􀆰 ３ꎬ １２４􀆰 ２ꎬ
１１４􀆰 ８ꎬ １００􀆰 ９ꎬ ６６􀆰 ３
(２Ｃ)ꎬ４６􀆰 ６ꎬ３２􀆰 ９(２Ｃ)ꎬ
２６􀆰 ２ꎬ１８􀆰 ７

９９􀆰 ０８

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １

Ｃｏｍｐｄ. ｍｐ / ℃
ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ ｆｏｕｎｄ
ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ

１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚ)δ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１５０ ＭＨｚ)δ Ｐｕｒｉｔｙ / ％

ＨＡ２ ２５２􀆰 ３ － ２５４􀆰 ３ ４１９􀆰 １９３２
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ１９Ｈ２４Ｎ８Ｏ２Ｎａ
４１９􀆰 １９５５

①９􀆰 １８ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９􀆰 ０３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３９
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
３􀆰 ９５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８０(ｄｔꎬＪ ＝ １１􀆰 ９ꎬ３􀆰 ６ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３０( ｔꎬＪ ＝ １１􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ２５ －
３􀆰 ２０(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ３９(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ８６(ｄꎬＪ ＝
１２􀆰 ５ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ １􀆰 ４８ － １􀆰 ３８ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 １０( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)

①１６６􀆰 ９ꎬ １６１􀆰 ２ꎬ １６１􀆰 ０ꎬ
１５７􀆰 ０ꎬ １５４􀆰 ３ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１３９􀆰 ４ꎬ １２８􀆰 ３ꎬ １２４􀆰 １ꎬ
１１４􀆰 ８ꎬ １００􀆰 ９ꎬ ６６􀆰 ３
(２Ｃ)ꎬ５４􀆰 ０ꎬ４６􀆰 ６ꎬ３４􀆰 ０
(２Ｃ)ꎬ１８􀆰 ７ꎬ１５􀆰 ２

９８􀆰 ９３

ＨＡ３ ２５７􀆰 １ － ２５８􀆰 ０ ４３３􀆰 ２１０６
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ２０Ｈ２６Ｎ８Ｏ２Ｎａ
４３３􀆰 ２１１９

①９􀆰 １８ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９􀆰 ０２ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３０( ｓꎬＪ ＝ ５􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８２ － ３􀆰 ７７(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３０( ｔꎬＪ ＝ １１􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 １９ －
３􀆰 １３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ４０(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ８６(ｄꎬＪ ＝
１３􀆰 ６ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ １􀆰 ５６ － １􀆰 ４８ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ４９ － １􀆰 ３８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ０􀆰 ８８ ( ｔꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)

①１６７􀆰 １ꎬ １６１􀆰 ２ꎬ １６１􀆰 ０ꎬ
１５７􀆰 ０ꎬ １５４􀆰 ３ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１３９􀆰 ４ꎬ １２８􀆰 ３ꎬ １２４􀆰 ２ꎬ
１１４􀆰 ８ꎬ １００􀆰 ９ꎬ ６６􀆰 ３
(２Ｃ)ꎬ４６􀆰 ６ꎬ４１􀆰 ０ꎬ３３􀆰 ０
(２Ｃ)ꎬ２２􀆰 ８ꎬ１８􀆰 ７ꎬ１１􀆰 ９

９７􀆰 ５２

ＨＡ４ ２３７􀆰 ７ － ２３８􀆰 ６ ３９７􀆰 ２０１１
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋

Ｃ１９Ｈ２５Ｎ８Ｏ２

３９７􀆰 ２０２３

①９􀆰 １７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ００ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ７６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２ －
３􀆰 ９９(ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ３􀆰 ８４ － ３􀆰 ７９ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ２８( ｔꎬＪ ＝ １０􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ９８( ｓꎬ６Ｈ)ꎬ
２􀆰 ４１( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ １􀆰 ８３ － １􀆰 ７８ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ５３ － １􀆰 ４４(ｍꎬ２Ｈ)

①１６８􀆰 ２ꎬ １６０􀆰 ６ꎬ １５９􀆰 ９ꎬ
１５６􀆰 ８ꎬ １５４􀆰 ３ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１３９􀆰 ５ꎬ １２８􀆰 ４ꎬ １２４􀆰 １ꎬ
１１４􀆰 ８ꎬ １０３􀆰 ７ꎬ ６６􀆰 ６
(２Ｃ)ꎬ５５􀆰 ４ꎬ４７􀆰 ０ꎬ３２􀆰 ８
(２Ｃ)ꎬ１８􀆰 ７(３Ｃ)

９８􀆰 ４７

ＨＡ５ ２４３􀆰 １ － ２４６􀆰 ０ ４１１􀆰 ２１７９
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋

Ｃ２０Ｈ２７Ｎ８Ｏ２

４１１􀆰 ２１７５

①９􀆰 １９ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９􀆰 ０３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０４(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １０ － ４􀆰 ０１(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９５( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８３ － ３􀆰 ７８ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３０ ( ｔꎬＪ ＝
１１􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４１(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ８６(ｄꎬＪ ＝
１６􀆰 ３ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ １􀆰 ４８ － １􀆰 ３９ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 １５(ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ６Ｈ)

①１６６􀆰 ３ꎬ １６１􀆰 ２ꎬ １６１􀆰 ０ꎬ
１５７􀆰 ２ꎬ １５４􀆰 ３ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１３９􀆰 ３ꎬ １２８􀆰 ３ꎬ １２４􀆰 ０ꎬ
１１４􀆰 ８ꎬ １００􀆰 ９ꎬ ６６􀆰 ３
(２Ｃ)ꎬ４６􀆰 ７ꎬ４１􀆰 ０ꎬ３３􀆰 ０
(２Ｃ)ꎬ２２􀆰 ８(２Ｃ)ꎬ１８􀆰 ７

９８􀆰 １１

ＨＡ６ ２５４􀆰 １ － ２５８􀆰 ０ ４４９􀆰 ２５４４
[Ｍ － Ｈ] －

Ｃ２３Ｈ２９Ｎ８Ｏ２

４４９􀆰 ２５４８

①９􀆰 １８ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９􀆰 ０３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３９
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ００ － ３􀆰 ９０(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８０(ｄｔꎬ
Ｊ ＝ １１􀆰 ９ꎬ３􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ７６ － ３􀆰 ６７(ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ３１( ｔꎬＪ ＝ １１􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４１( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ１􀆰 ８６ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ２ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ １􀆰 ７６
(ｄｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ７ꎬ６􀆰 ７ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ６０(ｄꎬＪ ＝
１４􀆰 １ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ １􀆰 ４７ － １􀆰 ３９ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ２８( ｔꎬＪ ＝ １０􀆰 １ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 １６ － １􀆰 ０８
(ｍꎬ１Ｈ)

①１６６􀆰 ３ꎬ １６１􀆰 ２ꎬ １６１􀆰 ０ꎬ
１５７􀆰 ２ꎬ １５４􀆰 ３ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１３９􀆰 ３ꎬ １２８􀆰 ３ꎬ １２４􀆰 ０ꎬ
１１４􀆰 ８ꎬ １００􀆰 ９ꎬ ６６􀆰 ３
(２Ｃ)ꎬ４８􀆰 ４ꎬ４６􀆰 ６ꎬ３３􀆰 ０
(２Ｃ)ꎬ３２􀆰 ９(２Ｃ)ꎬ２５􀆰 ７ꎬ
２５􀆰 ４(２Ｃ)ꎬ１８􀆰 ７

９９􀆰 ０１

ＨＡ７ １４５􀆰 ８ － １４６􀆰 ６ ５３８􀆰 １９９２
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ２２Ｈ２９Ｎ９Ｏ４ＳＮａ
５３８􀆰 ２００３

①９􀆰 １５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８２ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３９ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０４
(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０４ － ３􀆰 ９６ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８２(ｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ５９ －
３􀆰 ５６(ｍꎬ ４Ｈ)ꎬ ３􀆰 ２５ － ３􀆰 ２３ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 １７( ｔꎬＪ ＝ ５􀆰 １ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ９０( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
２􀆰 ４０(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ８０(ｄꎬＪ ＝ １２􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ５３ － １􀆰 ４６(ｍꎬ２Ｈ)

①１６７􀆰 ４ꎬ １６０􀆰 ９ꎬ １５９􀆰 ７ꎬ
１５７􀆰 １ꎬ １５４􀆰 ３ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１２８􀆰 ３ꎬ １２４􀆰 ４ꎬ １１４􀆰 ８
( ２Ｃ )ꎬ １０３􀆰 ４ꎬ ６６􀆰 ６
( ２Ｃ )ꎬ ６０􀆰 ２ꎬ ５５􀆰 ４ꎬ
４７􀆰 ２ꎬ４５􀆰 ８ꎬ３４􀆰 ６ (２Ｃ)ꎬ
３２􀆰 ８(２Ｃ)ꎬ１８􀆰 ７

９８􀆰 ８２

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １

Ｃｏｍｐｄ. ｍｐ / ℃
ＥＳＩ￣ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ ｆｏｕｎｄ
ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ

１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚ)δ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１５０ ＭＨｚ)δ Ｐｕｒｉｔｙ / ％

ＨＡ８ ８８􀆰 ７ － ９０􀆰 １ ４７３􀆰 ２０４７
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ２２Ｈ２６Ｎ８Ｏ３Ｎａ
４７３􀆰 ２０２８

①９􀆰 １６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３９ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０２ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０３ － ３􀆰 ９８ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ８５ －
３􀆰 ８１(ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ３􀆰 ７６ － ３􀆰 ７０ (ｍꎬ ４Ｈ)ꎬ
３􀆰 ２２ － ３􀆰 ２１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４７ － ２􀆰 ４６ (ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ２􀆰 ４０ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １􀆰 ８１ － １􀆰 ７９ ( ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５１ － １􀆰 ４５(ｍꎬ２Ｈ)

①２０７􀆰 ９ꎬ １６７􀆰 ７ꎬ １６０􀆰 ８ꎬ
１５９􀆰 ７ꎬ １５６􀆰 ６ꎬ １５４􀆰 ３ꎬ
１４８􀆰 ２ꎬ １３９􀆰 ６ꎬ １２８􀆰 ３ꎬ
１２４􀆰 ３ꎬ １１４􀆰 ８ꎬ １０３􀆰 ８ꎬ
６６􀆰 ６(２Ｃ)ꎬ４７􀆰 ２ꎬ４３􀆰 ７ꎬ
４０􀆰 ８(２Ｃ)ꎬ３２􀆰 ８ (２Ｃ)ꎬ
２９􀆰 ５ꎬ１８􀆰 ７

９５􀆰 ７８

ＨＡ９ ２３７􀆰 ５ － ２３８􀆰 ９ ４９７􀆰 １７２１
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ２０Ｈ２６Ｎ８Ｏ４ＳＮａ
４９７􀆰 １７０８

①９􀆰 １６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８８ ( ｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５６ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ５􀆰 ６ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ ３􀆰 ７９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １１􀆰 ７ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ６３ － ３􀆰 ５９(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ５０ － ３􀆰 ４９ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ３５ － ３􀆰 ３４ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３０ － ３􀆰 ２６
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３９ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ８６ －１􀆰 ８４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４６ －１􀆰 ３９(ｍꎬ２Ｈ)

①１６７􀆰 ４ꎬ １６１􀆰 ４ꎬ １６０􀆰 ９ꎬ
１５７􀆰 ４ꎬ １５４􀆰 ４ꎬ １４８􀆰 ３ꎬ
１３０􀆰 １ꎬ １２８􀆰 １ꎬ １２４􀆰 ４ꎬ
１１４􀆰 ８ꎬ １００􀆰 ４ꎬ ７０􀆰 ２ꎬ
６６􀆰 ３(２Ｃ)ꎬ５５􀆰 ４ꎬ５３􀆰 ３ꎬ
４１􀆰 ３ꎬ３３􀆰 ３ꎬ３２􀆰 ９ꎬ１８􀆰 ７

９７􀆰 ５６

ＨＢ１ ２１６􀆰 ４ － ２１７􀆰 ３ ４１７􀆰 １７７８
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ１９Ｈ２２Ｎ８Ｏ２Ｎａ
４１７􀆰 １７６６

②９􀆰 ４０( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９８ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ９０ －
４􀆰 ８５(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２６(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ０３ － ４􀆰 ０１
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ５０ － ３􀆰 ４６(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ２􀆰 ８４ － ２􀆰 ７８ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ２􀆰 ４８ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ１􀆰 ５９ － １􀆰 ５６(ｍꎬ２Ｈ)

②１５９􀆰 ２ꎬ １５８􀆰 ４ꎬ １５４􀆰 ２ꎬ
１５３􀆰 ８ꎬ １５３􀆰 １ꎬ １４８􀆰 ２ꎬ
１３５􀆰 ８ꎬ １２７􀆰 ８ꎬ １２１􀆰 ５ꎬ
１１５􀆰 ９ꎬ １０４􀆰 ５ꎬ ６８􀆰 ５
( ２Ｃ )ꎬ ５２􀆰 ６ꎬ ４６􀆰 ６ꎬ
３６􀆰 ０ꎬ３０􀆰 １(２Ｃ)ꎬ１８􀆰 ９

９７􀆰 ３３

ＨＢ２ １６５􀆰 ９ － １６６􀆰 ７ ４５７􀆰 ２１０９
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ２０Ｈ２６Ｎ８Ｏ２Ｎａ
４５７􀆰 ２１１９

②８􀆰 ８１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９２ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ８４
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ８４ － ４􀆰 ８０(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２２( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ４􀆰 ０１ － ３􀆰 ９９ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ３􀆰 ９４ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ３􀆰 ４２ － ３􀆰 ３８ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ３􀆰 ０１ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ２􀆰 ８１ － ２􀆰 ７５ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ２􀆰 ３４ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ１􀆰 ５５ － １􀆰 ５２(ｍꎬ２Ｈ)

②１５８􀆰 ７ꎬ １５６􀆰 ９ꎬ １５２􀆰 ７ꎬ
１５２􀆰 ０ꎬ １４６􀆰 ８ꎬ １４４􀆰 ２ꎬ
１４０􀆰 ３ꎬ １３６􀆰 ３ꎬ １３１􀆰 ２ꎬ
１２７􀆰 ８ꎬ １２１􀆰 ６ꎬ １２０􀆰 １ꎬ
１０２􀆰 ４ꎬ ６７􀆰 ２ ( ２Ｃ )ꎬ
５０􀆰 ９ꎬ４５􀆰 ４ꎬ３８􀆰 ２ꎬ３４􀆰 ６ꎬ
２８􀆰 ８(２Ｃ)ꎬ１６􀆰 ９

９６􀆰 ８４

ＨＢ３ １７１􀆰 １ － １７２􀆰 ６ ４５７􀆰 ２１１５
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋

Ｃ２２Ｈ２６Ｎ８Ｏ２Ｎａ
４５７􀆰 ２１０９

②９􀆰 １０( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４８ ( ｓꎬ
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４　 活性测试

４􀆰 １　 目标化合物的酶活性测试

在 ３８４ ＰＰ Ｐｌａｔｅ 化合物稀释板中用 ＤＭＳＯ 对

化合物进行梯度稀释ꎬ使用 Ｅｃｈｏ(贝克曼库尔特

公司非接触式声波移液仪器)转移 ０􀆰 ０５ μＬ 化合

物至 ３８４ 反应微孔板(Ｇｒｅｉｎｅｒ ７８４０７５)中ꎬ确保

ＤＭＳＯ 终浓度为 １％ (双重复)ꎮ 向 ３８４ 反应微孔

板 每 孔 中 加 入 ２􀆰 ５ μＬ ２Ｘ ＤＮＡ￣ＰＫ 溶 液ꎬ
１ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ 离心 １ ｍｉｎꎬ２５ ℃孵育 １０ ｍｉｎꎮ 向

每孔中加入 ２􀆰 ５ μＬ ２Ｘ ＡＴＰ 与 ＤＮＡ￣ＰＫ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
溶液ꎬ １ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ 离心 １ ｍｉｎꎬ ２５ ℃ 孵育

６０ ｍｉｎꎮ 向每孔中加入 ４ μＬ ＡＤＰ￣Ｇｌｏ Ｒｅａｇｅｎｔꎬ
１ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １离心 １ ｍｉｎꎬ２５ ℃孵育 ４０ ｍｉｎꎮ 向

每孔 中 加 入 ８ μＬ ＡＤＰ￣Ｇｌｏ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｕｆｆｅｒꎬ
１ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １离心 １ ｍｉｎꎬ２５ ℃孵育 ４０ ｍｉｎꎮ 在

ＢＭＧ(ＰＨＥＲＡｓｔａｒ ＦＳＸ)酶标仪上读取 ＲＬＵ( ｒｅｌａ￣
ｔｉｖｅ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｕｎｉｔ)信号(试剂最终工作浓度:
ＤＮＡ￣ＰＫ ２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬＡＴＰ １５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬＤＮＡ￣
ＰＫ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ０􀆰 １ ｍｇ􀅰ｍＬ － １)ꎮ 含有 １％ ＤＭＳＯ 和

酶的孔作为 Ｈｉｇｈ Ｃｏｎｔｒｏｌꎬ含有 １％ ＤＭＳＯ 和缓

冲液的孔作为 Ｌｏｗ Ｃｏｎｔｒｏｌꎮ 化合物处理孔的抑

制百分比在 Ｈｉｇｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ 和 Ｌｏｗ Ｃｏｎｔｒｏｌ 之间标

准化

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ％ ＝
ＲＬＵＨｉｇｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ － ＲＬＵｓａｍｐｌｅ

ＲＬＵＨｉｇｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ － ＲＬＵＬｏｗ Ｃｏｎｔｒｏｌ
× １００％

曲线拟合ꎬ以小分子抑制剂浓度取 Ｌｏｇ 作为

ｘ 轴ꎬ均相时间分辨荧光比值作为 ｙ 轴ꎬ进行非线

性拟合ꎬ使用 ＧｒａｐｈＰａｄ ｐｒｉｓｍ 中 Ｌｏｇ ( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ)
ｖｓ􀆰 ｒｅｓｐｏｎｓｅ￣Ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｌｏｐｅ 算法计算 ＩＣ５０ 值ꎮ 初

步测试了 １６ 个目标化合物在不同浓度下对

ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制率ꎬ数据见表 ２ꎮ

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｇａｉｎｓｔ ＤＮＡ￣ＰＫ ｅｎｚｙｍｅ

Ｃｏｍｐｄ. ＩＣ５０ / (ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １) Ｃｏｍｐｄ. ＩＣ５０ / (ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)

ＨＡ１ １０􀆰 １８ ＨＢ１ ３􀆰 ４０
ＨＡ２ １２􀆰 ８４ ＨＢ２ ７６􀆰 ３３
ＨＡ３ ３９􀆰 １６ ＨＢ３ ９􀆰 １５
ＨＡ４ > １ ０００ ＨＢ４ １􀆰 ９３
ＨＡ５ ７３􀆰 ６６ ＨＢ５ ４􀆰 ０６
ＨＡ６ > １ ０００ ＨＢ６ ４４􀆰 ７６
ＨＡ７ １ ８５４ ＨＢ７ ３９􀆰 ８６
ＨＡ８ １ ４２０ ＡＺＤ７６４８ ０􀆰 ４２
ＨＡ９ ７２􀆰 ４４
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　 　 ＤＮＡ￣ＰＫ 酶活性测试结果表明ꎬ开环策略所

设计的 ４￣氨基嘧啶￣５￣甲酰胺类化合物(ＨＡ１ ~
ＨＡ９)酶活性弱于扩环策略所设计的 ３ꎬ４￣二氢嘧

啶并[４ꎬ５￣ｄ] 嘧啶￣２ (１Ｈ) ￣酮类化合物(ＨＢ１ ~
ＨＢ７)ꎬ推测原因可能是将 ＡＺＤ７６４８ 结构中嘌呤

酮母核的五元环打开ꎬ导致化合物丢失了与 ＡＴＰ
结合位点 Ｔｒｐ￣３８０５ 的 π￣π 相互作用ꎮ 且 ＨＡ 系

列化合物随着开环引入的取代基体积增大ꎬ化合

物对 ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制活性呈下降趋势ꎮ 通过骨

架跃迁策略设计得到的化合物中ꎬＨＢ１ 和 ＨＢ４
对 ＤＮＡ￣ＰＫ 的 ＩＣ５０ 值分别为 ３􀆰 ４０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和

１􀆰 ９３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ活性较好ꎮ
４􀆰 ２　 目标化合物的细胞活性测试

　 　 以 ＡＺＤ７６４８ 为阳性对照药ꎬ采用四甲基偶氮

唑盐(ＭＴＴ)法测试 １６ 个化合物中酶活性较好的

ＨＢ１、ＨＢ４、ＨＢ５ 三个化合物在不同浓度下对

ＤＮＡ￣ＰＫ 高表达的人结肠癌细胞系 ＨＣＴ￣１１６ 的

生长抑制作用ꎬ具体实验方法如下:
(１)细胞培养:ＨＣＴ￣１１６ 细胞培养于 ＲＭＰＩ￣

１６４０ 培养基ꎬ培养基中加入 １０％ (体积分数)加

热灭活的胎牛血清、１０ μｇ􀅰ｍＬ － １ 的链霉素和

１００ Ｕ􀅰ｍＬ － １的青霉素ꎮ 细胞于 ３７ ℃、５％ (体积

分数)ＣＯ２ 饱和湿度的培养箱中培养ꎮ
(２)生长抑制活性测试:取 １００ μＬ 处于对数

生长期的密度为每毫升 ８ × １０３ 个的细胞悬液埋

入 ９６ 孔板中ꎬ 培养 ２４ ｈ 使细胞贴壁ꎮ 加入

１００ μＬ 特定浓度的待测药物ꎬ培养 ９６ ｈꎮ 每孔中

加入 ５０ μＬ 浓度为 ２ ｍｇ􀅰ｍＬ － １的 ＭＴＴ 溶液ꎬ继
续培养 ３ ｈꎮ 弃去 ９６ 孔板中的液体ꎬ将板倒扣在

滤纸上充分吸干ꎬ每孔中加入 ２００ μＬ 的 ＤＭＳＯꎬ
于微型振荡器震荡 １０ ｍｉｎꎮ 用酶标仪测定每孔于

５７０ ｎｍ 波长下的吸光度ꎬ计算出不同浓度下的抑

制率ꎬ目标化合物的细胞活性测试结果见表 ３ꎮ

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｇａｉｎｓｔ ＨＣＴ￣１１６ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ

Ｃｏｍｐｄ.
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒａｔｅ / ％

５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ２５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ １２􀆰 ５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １

ＨＢ１ ７９􀆰 ００ ± １􀆰 ３３ ７０􀆰 ０３ ± １􀆰 ８７ ５６􀆰 １１ ± ３􀆰 ５３
ＨＢ４ ９４􀆰 ２９ ± ０􀆰 ９４ ９０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５６ ８８􀆰 １４ ± ０􀆰 ７５
ＨＢ５ ９３􀆰 ８４ ± ０􀆰 ０３ ８８􀆰 ４６ ± １􀆰 ０４ ８１􀆰 ６６ ± ２􀆰 ０７

ＡＺＤ７６４８ ７８􀆰 ７８ ± １􀆰 ３１ ６９􀆰 １３ ± ３􀆰 ４９ ５１􀆰 ８２ ± ２􀆰 １３

　 　 结果显示这三个化合物对 ＨＣＴ￣１１６ 细胞系

表现 出 中 等 的 抗 增 殖 作 用ꎬ 优 于 阳 性 对 照

ＡＺＤ７６４８ꎮ 其中化合物 ＨＢ４、ＨＢ５ 对 ＨＣＴ￣１１６
细胞系的抗增殖作用较好ꎬ推测其原因是取代基

苯环上的氰基增强了化合物与 ＤＮＡ￣ＰＫ 蛋白

Ｌｙｓ￣３７５３ 之间的氢键作用ꎮ

５　 结果与讨论

本文作者基于 ＡＺＤ７６４８ 与 ＤＮＡ￣ＰＫ 的共晶

结构ꎬ采用开环策略和扩环策略设计并合成了 １６
个未见文献报道的 ４￣氨基 嘧 啶￣５￣甲 酰 胺 类

(ＨＡ１ ~ＨＡ９)及 ３ꎬ４￣二氢嘧啶并[４ꎬ５￣ｄ]嘧啶￣２
(１Ｈ) ￣酮类(ＨＢ１ ~ ＨＢ７)ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制剂ꎬ结构

均经 １Ｈ￣ＮＭＲ、 １３Ｃ￣ＮＭＲ 和 ＭＳ 谱确证ꎮ 采用

ＡＤＰ￣Ｇｌｏ 法测试 ＨＡ 系列和 ＨＢ 系列化合物对

ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制活性ꎮ 结果表明ꎬ扩环策略所得

化合物的活性要优于开环策略的化合物ꎬ其中化

合物 ＨＢ１ 和 ＨＢ４ 对 ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制活性较优ꎬ
对 ＤＮＡ￣ＰＫ 的 ＩＣ５０ 值分别为 ３􀆰 ４０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和

１􀆰 ９３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ
通过分析目标化合物的结构及对 ＤＮＡ￣ＰＫ

的抑制率ꎬ初步得到该系列化合物的构效关系:
１)嘌呤酮骨架可被其他含氮杂环替代ꎬ合适的骨

架结构可能会更好的将分子定位到 ＤＮＡ￣ＰＫ 的

活性位点ꎬ以获得有利的结合构象ꎬ从而提高活

性ꎮ ２)将双芳杂环替换为联芳杂环或取代芳环

可提高化合物对 ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制活性ꎮ
此外ꎬ采用 ＭＴＴ 法ꎬ以 ＡＺＤ７６４８ 为阳性对照

药测 试 化 合 物 ＨＢ１、 ＨＢ４、 ＨＢ５ 在 ５０、 ２５、
１２􀆰 ５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 三个浓度下对人结肠癌细胞系

ＨＣＴ￣１１６ 的抗增殖活性ꎬ结果显示三个化合物对

ＤＮＡ￣ＰＫ 的抑制率略优于阳性对照药 ＡＺＤ７６４８ꎮ
综上所述ꎬ本研究初步探索了 ＡＺＤ７６４８ 结构改造

与其 ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制活性之间的关系ꎬ 为后续

ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制剂的开发奠定了基础ꎮ

参考文献:

[ １ ]　 ＧＲＯＥＬＬＹ Ｆ ＪꎬＦＡＷＫＥＳ ＭꎬＤＡＧＧ Ｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.

３２第 １ 期 刘汝龙等:ＤＮＡ￣ＰＫ 抑制剂 ＡＺＤ７６４８ 衍生物的设计、合成与活性研究



Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ２０２３ꎬ２３(２):７８ － ９４.

[ ２ ]　 ＰＥＡＫＥ Ｊ ＤꎬＮＯＧＵＣＨＩ Ｅ. Ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ:ｃｕｒｒｅｎｔ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ ＤＮＡ
ｒｅｐａｉｒ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｇｅｎｔꎬ２０２２ꎬ１４１(１２):１８１１ － １８３６.

[ ３ ]　 ＧＥＯＲＧＥ Ｖ ＣꎬＡＮＳＡＲＩ Ｓ ＡꎬＣＨＥＬＡＫＫＯＴ Ｖ Ｓꎬｅｔ
ａｌ. ＤＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ:ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａ￣
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] .
Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓ￣Ｒｅｖ Ｍｕｔａｔꎬ２０１９ꎬ７８０:９２ － １０５.

[ ４ ]　 ＣＨＥＮ Ｘ ＭꎬＸＵ ＸꎬＣＨＥＮ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＤＮＡ￣ＰＫ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＮＨＥＪ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ２０２１ꎬ８１(４):８０１ － ８１０.

[ ５ ]　 ＳＡＸＥＮＡ ＳꎬＺＯＵ Ｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ＤＮＡ ｒｅｐ￣
ｌｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ２０２２ꎬ８２(１２):２２９８ －
２３１４.

[ ６ ] 　 ＬＩＡＮＧ Ｓꎬ ＴＨＯＭＡＳ Ｓ Ｅꎬ ＣＨＡＰＬＩＮＡ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ＤＮＡ￣ＰＫｃｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２０２２ꎬ
６０１(７８９４):６４３ － ６４８.

[ ７ ]　 ＡＲＡＮＤＡ Ｃ ＳꎬＧＯＵＶＥＩＡ￣ＰＥＲＥＩＲＡ Ｍ ＰꎬＤＡ ＳＩＬ￣
ＶＡ Ｃ Ｊ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎ￣

ｃｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｆｅｃｔｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ
２０２４ꎬ３２２(１):１３８ － １４７.

[ ８ ]　 ＰＯＳＰＩＳＩＬＯＶＡ Ｍꎬ ＳＥＩＦＲＴＯＶＡ Ｍꎬ ＲＥＺＯＣＥＶＡ
Ｍ. Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＤＮＡ￣ＰＫ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１７ꎬ６８(３):３３７ － ３４４.

[ ９ ]　 ＤＩＮＧ Ｚ ＢꎬＰＡＮ ＷꎬＸＩＡＯ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ７ꎬ８￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｔｅｒｉｄｉｎｅ￣６(５Ｈ) ￣ｏｎｅ￣ｂａｓｅｄ ＤＮＡ￣
ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ ｖｉａ ｓｃａｆ￣
ｆｏｌｄ ｈｏｐｐｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２２ꎬ
２３７:１１４４０１.

[１０] ＬＩＵ Ｋ ＪꎬＹＵＡＮ ＸꎬＹＡＮＧ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬｏｐｔｉ￣
ｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ＤＮＡ￣ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ￣
ｐｙ ｏｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２３ꎬ６７(１):２４５ － ２７１.

[１１] ＣＨＥＮ Ｓ ＬꎬＴＡＮ ＪꎬＷＡＮＧ Ｄ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ (中国药物化学杂志)ꎬ
２０２１ꎬ３１(６):４４７ － ４５９.

Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＡＺＤ７６４８
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｆ ＤＮＡ￣ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ＬＩＵ ＲｕｌｏｎｇꎬＱＩＮ ＨｕａｎｈｕａｎꎬＣＡＩ ＴｉａｎꎬＺＨＡＯ Ｌｉｎｘｉａｎｇ∗ꎬＨＵＡＮＧ Ｍｉｎ∗

(Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣Ｂａｓｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓｉｇｎ ＆Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ(Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ)ꎬ
Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ＥｄｕｃａｔｉｏｎꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００１６ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＺＤ７６４８ ｓｃａｆｆｏｌｄꎬａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ４￣ａｍｉｎｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ￣５￣ｆｏｒｍａｍｉｄｅｓ
ａｎｄ ３ꎬ４￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｏｃｙｃｌｏ[４ꎬ５￣ｄ] ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ￣２(１Ｈ) ￣ｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｔｈｅ ＤＮＡ￣ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｇａｉｎｓｔ ＤＮＡ￣ＰＫ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ
ＡＤＰ￣Ｇｌｏ ｍｅｔｈｏｄ ｕｓｉｎｇ ＡＺＤ７６４８ ａｓ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｒｕｇ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ＨＢ１ꎬＨＢ４ ａｎｄ ＨＢ５ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＨＣＴ￣１１６ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ｍｅｔｈｏｄ ａｔ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ２５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ａｎｄ １２􀆰 ５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ｗｉｔｈ ＡＺＤ７６４８ ａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｔｈｅ
ＤＮＡ￣ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ＨＡ１ －ＨＡ９ ｗｅｒｅ ｗｅａｋｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ＨＢ１ －ＨＢ７ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ＨＢ１ꎬＨＢ４ ａｎｄ ＨＢ５ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ＡＺＤ７６４８. Ｔｈｅ ＭＴＴ
ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｓｈｏｗｅｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｔｉ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＨＣＴ￣１１６ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅꎬｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＡＺＤ７６４８. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＺＤ７６４８ ｏｎ ｉｔｓ ＤＮＡ￣ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬｔｈｅｒｅｂｙ ｌａｙｉｎｇ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＤＮＡ￣ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＤＮＡ￣ＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ＡＺＤ７６４８ꎻ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

４２ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　


