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摘　要　在阿哌沙班的结构基础上，保持其Ｐ１部分不变，对其Ｐ４部分进行结构改造，用一系列芳香酰胺基团代替２氮己

酮，合成了一系列未见报道的吡唑并吡啶酮类化合物。所合成化合物结构均经ＩＲ，１ＨＮＭＲ和ＭＳ确证，并对这些化合物的
Ⅹａ因子抑制活性进行了测定，结果表明所有化合物均表现出一定的Ⅹａ因子抑制活性，但活性均低于阳性药阿哌沙班。
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　　Ⅹａ因子是一个维生素 Ｋ依赖的丝氨酸蛋白
酶，其占据了凝血瀑布反应中的中心位置，可以由

内源性和外源性凝血途径激活［１］，主要催化Ⅱ因
子（凝血酶原）向Ⅱａ因子（凝血酶）转化，抑制
１ｍｏｌⅩａ因子可以抑制１０００ｍｏｌ凝血酶的产生。
研究表明，抑制Ⅹａ因子，可以延长滞后期的剂量
依赖效应。因此Ⅹａ因子是一个很好的抗凝
靶点［２］。

Ⅹａ因子结构中含有 Ｓ１～Ｓ４口袋、催化区域、

阳离子空洞、二硫桥口袋等，其中 Ｓ１和 Ｓ４口袋是
药物结合的主要口袋［３］。目前上市的选择性Ⅹａ
因子抑制剂有利伐沙班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ，１）［４］、阿哌沙
班（ａｐｉｘａｂａｎ，２）［５］和依度沙班（ｅｄｏｘａｂａｎ，３）［６］。

阿哌沙班（商品名：Ｅｌｉｑｕｉｓ）是由百时美施贵
宝公司和辉瑞公司联合开发的新型抗凝药，于

２０１１年５月获准在欧盟上市，用于预防接受择期
髋关节或膝关节置换术的成年患者出现静脉血栓

栓塞症（ＶＴＥ）事件［７］，是全球首个获批用于该适

９８２
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应证的药物，有望取代使用时间已长达５０年的抗
凝剂华法林，为静脉血栓栓塞提供一种更安全有效

的临床治疗选择。另外，美国 ＦＤＡ于 ２０１２年 １２
月２８日正式批准阿哌沙班用于降低非瓣膜性房颤
患者的卒中和全身性栓塞风险［８］。本研究结合现

有Ⅹａ因子的构效关系，保持阿哌沙班骨架结构不
变的情况下，对其Ｐ４部分进行了结构改造，得到了
一系列吡唑并吡啶酮结构的化合物，并对其进行了

Ⅹａ因子抑制活性的研究，以期获得具有深入研究
价值的活性化合物。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ（１），ａｐｉｘａｂａｎ（２）ａｎｄｅｄｏｘａｂａｎ（３）

!

　合成路线

关于阿哌沙班的合成，已有很多文献和专利报

道［５，９－１４］，本研究采取了如路线 １所示的合成方
法，参照文献［５，９－１０，１５－２０］，将对硝基苯胺
（４）与５氯代戊酰氯反应得到化合物５，化合物５
和五氯化磷反应得到中间体６，得到产物后未经纯
化直接与吗啡啉反应得到化合物７。对甲氧基苯
胺（８）重氮化后得到与２氯代乙酰乙酸乙酯发生
ＪａｐｐＫｌｉｎｇｅｍａｎｎ反应得到中间体９，化合物７与中
间体９反应后经酸处理得到化合物１１，化合物１１
经还原得到重要中间体１２，一方面，化合物１２与
５氯代戊酰氯反应后经酰胺化后得到化合物２，另
一方面，化合物１２与相应的羧酸反应得到１４ａ～
１４ｊ后经酰胺化得到目标物１５ａ～１５ｊ。

"

　化学合成

２１　仪器和试剂
实验中所用到的溶剂或试剂均为市售分析纯

或化学纯产品，除特别说明外，未经处理直接使用，

熔点用天津市分析仪器厂 ＲＹ１型熔点仪测定，温
度计未校正。红外光谱以 ＫＢｒ压片，经 Ｓｈｉｍａｄｚｕ
ＦＴＩＲ８４００Ｓ型红外光谱仪记录。磁共振谱以 ＴＭＳ
为内标，用ＢｒｕｋｅｒＡＶ３００型核磁共振仪测定。质
谱用Ａｇｉｌｅｎｔ１１０ＬＣＭＳ或ＱＴｏｆｍｉｃｒｏ四极杆飞行
时间串联质谱仪测定。所有反应用高效 ＴＬＣ在
２５４ｎｍ下检测，所用展开剂为石油醚／乙酸乙酯或
ＤＣＭ／ＭｅＯＨ。

２２　合成部分
１（４硝基苯基）２哌啶酮（５）　对硝基苯胺（１１０４ｇ，

００８ｍｏｌ），三乙胺（２２ｍＬ，０１６ｍｏｌ），５氯代戊酰氯（１６ｍＬ，
１８６ｇ，０１２ｍｏｌ），ＮａＨ（５７６ｇ，０２４ｍｏｌ），参考文献［９］中
的合成方法制得淡黄色晶体５（１５５９ｇ，８８４９％），ｍｐ：９６～
９８℃。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：８２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９２Ｈｚ，
ＡｒＨ），７４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９２Ｈｚ，ＡｒＨ），３７３（２Ｈ，ｔ，
ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ），２６１（２Ｈ，ｔ，ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），１９９（４Ｈ，ｍ）。
５，６二氢３（４吗啉基）１（４硝基苯基）２（１Ｈ）吡啶

酮（７）　化合物５（１３２ｇ，００６ｍｍｏｌ），五氯化磷（３７４ｇ，
０１８ｍｍｏｌ），吗啡啉３０ｍＬ，参考文献［９］中的合成方法制
得淡黄色片状晶体（１３６６ｇ，７５０６％），ｍｐ：１１４～１１７℃。
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：８２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９４２Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９４２Ｈｚ，ＡｒＨ），５７４（１Ｈ，ｔ，
ＣＨ２ＣＨＣ），３８４（６Ｈ，ｍ），２８９（４Ｈ，ｍ），２５５（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２ＣＨ２Ｎ）。

［（４甲氧基苯基）肼基］氯乙酸乙酯（９）　０～５℃搅
拌下将对甲氧基苯胺（８）（２５ｇ，０２０ｍｏｌ）加入到由盐酸
溶液中（浓盐酸４９１ｍＬ，水１００ｍＬ组成的溶液）反应液
用冰盐浴降至 －５℃以下，缓慢滴加由 ＮａＮＯ２（１６８３ｇ）
与水５０ｍＬ所组成的溶液，加毕，在０℃下反应６０ｍｉｎ得
到重氮盐溶液。在另外一个三颈瓶中加入经乙酸乙酯

２０９ｍＬ溶解的２氯代乙酰乙酸乙酯（３３４１ｇ），温度降到
０～５℃，将乙酸钠的水溶液（乙酸钠：３８３ｇ，水：８３ｍＬ）
加入其中。然后 ０℃下搅拌，加入上述制好的重氮盐，
０～５℃反应０５ｈ，然后室温反应４５ｈ。停止反应，分出
有机层，然后依次用水、饱和碳酸氢钠和饱和氯化钠水溶

液各洗３次（６０ｍＬ×３），无水硫酸钠干燥。抽滤，滤液减
压旋除溶剂，得到油状物，无需纯化直接进行下一步

反应。

０９２
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ，ａｐｉｘａｂａｎ（２）ａｎｄｉｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　　４，５，６，７四氢１（４甲氧基苯基）６（４硝基苯基）７

氧代１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯（１１）　化合物７

（１４２ｇ，４ｍｍｏｌ），１０（１１３ｇ，４４ｍｍｏｌ），三乙胺（８８

ｍｍｏｌ），按照文献［１０］中的方法得到中间体１０后，将体系

温度降至０～５℃，缓慢加入４ｍｏｌ／Ｌ的盐酸８６７ｍＬ，加毕

室温反应１５ｈ，反应结束后，往其中加水，有机层依次用

水、饱和氯化钠水溶液各洗两次（１０ｍＬ×２），有机层无水

硫酸钠干燥过夜，过滤旋干有机层，乙酸乙酯５ｍＬ洗涤，抽

滤，干燥，得到淡黄色固体 １０５ｇ，两步总收率为 ６０％。

ｍｐ：１３５～１３８℃。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：８２２（２Ｈ，

ｄ，Ｊ＝８８５Ｈｚ，ＡｒＨ），７４９（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８９１，８７３Ｈｚ，Ａｒ

Ｈ），６９３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８５Ｈｚ，ＡｒＨ），４４６（２Ｈ，ｍ，

ＯＣＨ２ＣＨ３），４２０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２１Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３８２
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２１Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），１４３
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０２Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ３）。
４，５，６，７四氢１（４甲氧基苯基）６（４氨基苯基）７

氧代１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯（１２）　化合物１１

（２ｇ，４５８ｍｍｏｌ），１０％Ｐｄ／Ｃ（０２ｇ），足量的氢气，按照文

献［２１］中报道的方法，得到淡黄色固体１６８ｇ，产率９０％。

ｍｐ：１４５～１４７℃。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：７４１（２Ｈ，

ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＡｒＨ），６９２（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８３７，８９１Ｈｚ，Ａｒ

Ｈ），６５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＡｒＨ），４３８（２Ｈ，ｍ，

１９２
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ＯＣＨ２ＣＨ３），３９８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６１Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３７２
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６１Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），１３４
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６９２Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ３）。
４，５，６，７四氢１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２氧

代１哌啶基）苯基］１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯
（１３）　将化合物 １２（１６８ｇ，４１２ｍｍｏｌ）溶于 ＮＭＰ７ｍＬ
中，将温度降至０℃，缓慢加入５氯代戊酰氯（０５９ｍＬ，
４５３ｍｍｏｌ），加毕反应３０ｍｉｎ，然后将反应降至０℃，加入
ＮａＨ（０４９ｇ，１２３６ｍｍｏｌ），室温反应２０ｈ。将体系温度降
至０℃，缓慢加入冰水７ｍＬ，此时已有大量固体析出，再在
０～５℃搅拌３０ｍｉｎ，抽滤，滤饼用异丙醇３ｍＬ洗涤，干燥，
得白色固体（１３３ｇ），两步的产率为６５％，ｍｐ：１７８～１８０℃。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：７４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９１Ｈｚ，
ＡｒＨ），７３１（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８７６，８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７００（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８９１Ｈｚ，ＡｒＨ），４３４（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ３），４０９（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝５７９Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３８０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３５９（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６ Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ），３２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５７９ Ｈｚ，
ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），２３８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），１８４
（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ２ ＣＨ２ＣＨ２），１３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０８Ｈｚ，
ＯＣＨ２ＣＨ３）。
４，５，６，７四氢１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２氧

代１哌啶基）苯基］１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺（２）
　将化合物１３（１００ｇ，２０５ｍｍｏｌ），甲醇１０ｍＬ和２５％氨
水５ｍＬ加入到封管中，６０℃反应３６ｈ。抽滤，滤饼用异丙
醇２ｍＬ洗涤，干燥，乙醇重结晶，得到白色晶体０６６ｇ，产
率７０％，ｍｐ：２５６～２５７℃。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：
７７３（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７５０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４５
（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７３１（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８７３，８７Ｈｚ，ＡｒＨ），
７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），４０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２Ｈｚ，
ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），３８０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３５８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，
ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ），３２０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），２３８（２Ｈ，
ｔ，Ｊ ＝ ９０ Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ），１８４ （４Ｈ，ｍ，
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２）。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（苯甲酰氨基）苯

基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯
（１４ａ）　将苯甲酸（０１４ｇ，１１１ｍｍｏｌ）溶于二氯甲烷１ｍＬ
中，加入两滴ＤＭＦ，然后将温度降至０℃，缓慢加入草酰氯
０３１ｍＬ，室温反应 １ｈ，将溶液旋干备用。将化合物 １２
（０３ｇ，０７４ｍｍｏｌ）溶于ＮＭＰ１５ｍＬ中，将温度降至０℃，
缓慢加入上述所制酰氯，加毕室温反应３０ｍｉｎ，缓慢加入饱
和碳酸氢钠水溶液 ２ｍＬ，此时有固体洗出，将温度降至
０℃，搅拌３０ｍｉｎ，抽滤，滤饼依次用少量水和异丙醇洗涤，
干燥，得白色粉末状固体０３２ｇ，产率８５％。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（４硝基苯甲酰氨基）

苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯
（１４ｂ）　对硝基苯甲酸（０１９ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物 １２

（０３ｇ，０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到淡黄
色粉末状固体０３４ｇ，产率８２％。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（３氯苯甲酰氨基）苯

基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯
（１４ｃ）　间氯苯甲酸（０１７ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物１２（０３ｇ，
０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到白色粉末状
固体０３２ｇ，产率８０％。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（４甲氧基苯甲酰氨

基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙
酯（１４ｄ）　对甲氧基苯甲酸（０１７ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物
１２（０３ｇ，０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到白
色粉末状固体０３４ｇ，产率８６％。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（３甲氧基苯甲酰氨

基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙
酯（１４ｅ）　间甲氧基苯甲酸（０１７ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物１２
（０３ｇ，０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到白色
粉末状固体０３２ｇ，产率８０％ 。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（５氯噻吩甲酰氨基）

苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯
（１４ｆ）　将５氯噻吩２羧酸（０１８ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物
１２（０３ｇ，０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到类
白色粉末状固体０３１ｇ，产率７５％。

（Ｓ）１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２（６甲氧基萘
丙酰氨基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶
３羧酸乙酯（１４ｇ）　Ｓ萘普生（０２６ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物
１２（０３ｇ，０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到白
色粉末状固体０３１ｇ，两步的产率为６８％ 。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２甲氧基苯甲酰氨

基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙
酯（１４ｈ）　邻甲氧基苯甲酸（０１７ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物
１２（０３ｇ，０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到白
色粉末状固体０３３ｇ，产率８２％。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２氯苯甲酰氨基）苯

基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯
（１４ｉ）　２氯苯甲酸（０１７ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物１２（０３ｇ，
０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到白色粉末状
固体０３４ｇ，产率８４％。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（４氯苯甲酰氨基）苯

基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３羧酸乙酯
（１４ｊ）　４氯苯甲酸（０１７ｇ，１１１ｍｍｏｌ），化合物１２（０３ｇ，
０７４ｍｍｏｌ），按照化合物１４ａ的制备方法得到白色粉末状
固体０３０ｇ，产率７４％。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（苯甲酰氨基）苯基］

４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺（１５ａ）　化
合物１４ａ（０３２ｇ，０６３ｍｍｏｌ），按照化合物２的制备方法得
到白色固体粉末 ０２０ｇ，产率 ６５％。ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３１２５，
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１６７０，１６００，１３９９，８３３ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：１０３１（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ），７７２（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），
７７９～７６０（５Ｈ，Ｍ，ＡｒＨ），７４４１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７３４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），
４０４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２１
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：４８２１

［Ｍ＋Ｈ］＋，５０４１［Ｍ＋Ｎａ］＋。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（４硝基苯甲酰氨基）

苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺
（１５ｂ）　化合物１４ｂ（０３４ｇ，０６１ｍｍｏｌ），按照化合物２的
制备方法得到淡黄色固体粉末 ０２１ｇ，产率为 ６６％。ＩＲ
（ＫＢｒ，ｖ）：３１２５，１６６８，１６０４，１５１３，１３９９，８３４ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１０６２（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），
８３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），８２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７９５（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），
７７２（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），７３７
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），
４０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２１
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５２７２

［Ｍ＋Ｈ］＋，５４９０［Ｍ＋Ｎａ］＋。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（３氯苯甲酰氨基）苯

基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺（１５ｃ）
　化合物１４ｃ（０３２ｇ，０５９ｍｍｏｌ），按照化合物２的制备方
法得到白色固体粉末 ０１９ｇ，产率 ６１％。ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：
３１５５，１６７１，１６０２，１５１４，１３９９，８３３，７４１ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１０４１（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７９６（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ），７７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ），７７２
（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７７９～７６０（５Ｈ，Ｍ，ＡｒＨ），７４４（１Ｈ，ｓ，
ＣＯＮＨ２），７３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８９Ｈｚ，ＡｒＨ），４０４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８１（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），３２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，

ｍ／ｚ）：５１６１［Ｍ＋Ｈ］＋。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（４甲氧基苯甲酰氨

基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺
（１５ｄ）　化合物１４ｄ（０３４ｇ，０６４ｍｍｏｌ），按照化合物２的
制备方法得到白色固体粉末０２３ｇ，产率７１％。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｖ）：３１２７，１６７０，１６０５，１５１３，１３９９，１２５０ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１０１５（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７９７（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７７７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７７２
（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），７４５
（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），４０４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，
ＮＣＨ２），３８４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２１
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５１２１

［Ｍ＋Ｈ］＋，５３４０［Ｍ＋Ｎａ］＋。

１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（３甲氧基苯甲酰氨
基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺
（１５ｅ）　化合物１４ｅ（０３２ｇ，０５９ｍｍｏｌ），按照化合物２的
制备方法得到白色固体粉末０２１ｇ，产率６８％。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｖ）：３１２８，１６７６，１５１３，１４００ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：１０２７（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７７１（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７５３（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７４２（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１８，８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），４０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６３Ｈｚ，ＮＣＨ２），
３８５（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝

６３Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５１２１［Ｍ＋Ｈ］
＋，

５３４２［Ｍ＋Ｎａ］＋。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（５氯噻吩甲酰氨基）

苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺
（１５ｆ）　化合物１４ｆ（０３１ｇ，０５６ｍｍｏｌ），按照化合物２的
制备方法得到白色固体粉末０１９ｇ，产率６４％。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｖ）：３１５８，１６７７，１５９８，１５１５，１３９７，８２８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１０３６（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７９２（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝４１Ｈｚ，ＣｌＣ＝ＣＨＣＨ，），７７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７６９（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７５０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），
７４４（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），
７２７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４１Ｈｚ，ＣｌＣ＝ＣＨＣＨ，），７７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８９Ｈｚ，ＡｒＨ），７００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），４０４（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝

６５Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５２１９［Ｍ＋Ｈ］
＋，

５４３９［Ｍ＋Ｎａ］＋。
（Ｓ）１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２（６甲氧基萘

丙酰氨基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶
３甲酰胺（１５ｇ）　化合物１４ｇ（０３１ｇ，０５０ｍｍｏｌ），按照化
合物２的制备方法得到白色固体粉末０２２ｇ，产率７４％。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３１２５，１６７６，１６０４，１５１３，１３９９，１２５１，８３４
ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１０１６（１Ｈ，ｓ，
ＣＯＮＨ），７７９（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７７１（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７６０
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＡｒＨ），
７４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０７Ｈｚ，ＡｒＨ），７２７（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７２６
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９１Ｈｚ，ＡｒＨ），７１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２３，８９Ｈｚ，
ＡｒＨ），６９９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＡｒＨ），４００（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４
Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３１８
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５９０１［Ｍ＋

Ｈ］＋，６１２１［Ｍ＋Ｎａ］＋。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２甲氧基苯甲酰氨

基）苯基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺
（１５ｈ）　化合物１４ｈ（０３３ｇ，０６１ｍｍｏｌ），按照化合物２的
制备方法得到白色固体粉末０２２ｇ，产率７０％。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｖ）：３１３９，１６７４，１６０１，１５１５，１４００，８３１，７５８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ

３９２
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（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１０１６（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７７５（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７７１（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ１＝
１８，７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４３（１Ｈ，ｓ，
ＣＯＮＨ２），７３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），４０４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＮＣＨ２），３９０
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６

Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５１２２［Ｍ＋Ｈ］
＋，５３４２

［Ｍ＋Ｎａ］＋。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（２氯苯甲酰氨基）苯

基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺（１５ｉ）
　化合物１４ｉ（０３４ｇ，０６２ｍｍｏｌ），按照化合物２的制备方
法得到白色固体粉末 ０２０ｇ，产率 ６３％。ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：
３１２７，１６７６，１５１３，１４００ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：１０５５（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７７２（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７６０（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５３（４Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７４３（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
ＡｒＨ），７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），４０４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６
Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６

Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５１６１［Ｍ＋Ｈ］
＋，５３８１

［Ｍ＋Ｎａ］＋。
１（４甲氧基苯基）７氧代６［４（４氯苯甲酰氨基）苯

基］４，５，６，７四氢１Ｈ吡唑并［３，４Ｃ］吡啶３甲酰胺（１５ｊ）
　化合物１４ｊ（０３０ｇ，０５６ｍｍｏｌ），按照化合物２的制备方
法得到白色固体粉末 ０１９ｇ，产率 ６８％。ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：
３１２８，１６６７，１６０６，１５１３，１３９９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
３００ＭＨｚ）δ：１０３８（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），８００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
ＡｒＨ），７７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），７７０（１Ｈ，ｓ，
ＣＯＮＨ２），７６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝
９０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４３（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），７３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７
Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），４０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
６６Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３２２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６

Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ＝Ｃ）。ＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）：５１６１［Ｍ＋Ｈ］
＋，５３８１

［Ｍ＋Ｎａ］＋。

#

　结果和讨论

对所合成的目标化合物进行了药理活性测试，

测试结果如图２所示。所合成的吡唑并吡啶酮类
化合物均表现了一定的抗Ⅹａ因子活性，但所有化
合物的活性均低于阿哌沙班。

初步构效关系分析表明：①苯环上为吸电子
基团时活性降低，如化合物１５ｄ的抑制活性大于
化合物１５ｂ和１５ｃ；②苯环上对位取代的活性比
邻位和间位高（１５ｄｖｓ１５ｅ，１５ｈａｎｄ１５ｊｖｓ１５ｃ，
１５ｉ）；③在 Ｐ４部分，随着基团的增大活性逐渐减

弱，如化合物 １５ｇ的活性最差，而具有五元环结
构的１５ｆ活性最强，这可能是由于当 Ｐ４部分增大
时，不利于与 Ｓ４口袋结合。进一步的结构改造正
在进行中。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＦａｃｔｏｒＸａＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１５ａ１５ｊａｔ１００
ｎｍｏｌ／Ｌ

$

　分子对接

阿哌沙班与Ⅹａ因子的作用模式已有文献［５］
报道，为了考察本文所报道化合物与Ⅹａ因子的结
合模式，选取活性最好的化合物 １５ｆ与Ⅹａ因子
（ＰＤＢｃｏｄｅ：２ｐ１６）利用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎ２５
（ＤＳ２５）中的 ＣＤＯＣＫＥＲ进行对接。为了确保所
选用的对接方式能很好预测配体和受体的结合模

式，首先将阿哌沙班与受体蛋白进行对接，将对接

结果中的最优构象与晶体复合物中的构象进行比

对，结果如图３所示，结果显示ＲＭＳＤ＝０７１２７?，
这说明所选用的方法能很好预测阿哌沙班与受体

蛋白的结合模式。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｏｖｅｒｌａｙｏｆｂｉｎｄｉｎｇｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｏｆａｐｉｘａｂａｎｆｒｏｍｄｏｃｋｉｎｇ
（ｃａｒｂｏｎｓ：ｇｒｅｅｎ；ｎｉｔｒｏｇｅｎｓ：ｂｌｕｅ；ｈｙｄｒｏｇｅｎｓ：ｇｒａｙｏｘｙｇｅｎｓ：ｒｅｄ）ａｎｄ
ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ（ｓｈｏｗｅｄｉｎｐｕｒｅｃｏｌｏｒｏｆｒｅｄ）（ＲＭＳＤ
０７１２７?）

４９２
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然后选用ＣＤＯＣＫＥＲ将化合物１５ｆ与Ⅹａ因子
进行对接，对接结果如图４所示，从图４看出：①对
甲氧基苯基与 Ｓ１口袋结合，但未与受体蛋白形成
任何作用力；②骨架结构中的酰胺基中的羰基氧分
别与一分子水和 Ｇｌｙ２１６的 ＮＨ形成了氢键；
③吡唑３位碳相连的酰胺中的ＮＨ２与Ｇｌｕ１４６的羰
基现成了氢键作用；④噻吩环与Ｔｙｒ９９的苯环形成
了

!


!

作用。

对比阿哌沙班与Ⅹａ因子的作用模式发现，化合
物１５ｆ吡唑２位的Ｎ未与 Ｇｌｕ１９２的骨干形成相互
作用，并且阿哌沙班Ｐ４部分的２氮环己酮中的羰基
氧与一分子水形成了氢键，也许正是少了这两个作

用力，才使得化合物１５ｆ活性上逊于阿哌沙班。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１５ｆｔｏｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｏｆＦＸａ
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