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摘　要　以ＪＡＫ２抑制剂ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ和ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ为先导化合物，运用分子杂交药物设计原理，设计并合成了１７个以４（３磺
酰基苯基）氨基６甲酰基吡咯并［２，３ｄ］嘧啶（３）为母核、结构新颖的目标化合物，并通过ＪＡＫ２激酶和粒细胞巨噬细胞集
落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）诱导的ＴＦ１细胞对所合成的化合物进行了活性测试。结果显示，多数化合物具有 ＪＡＫ２抑制活性，
其中化合物（３１）表现出较好的ＪＡＫ２激酶活性（ＩＣ５０＝０００９μｍｏｌ／Ｌ）和 ＧＭＣＳＦ诱导的 ＴＦ１细胞抑制活性（ＩＣ５０＝０１３６
μｍｏｌ／Ｌ），表明该化合物具有潜在的研发价值。
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　　骨髓增殖性肿瘤（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＭＰＮｓ）是一种起源于骨髓造血干细胞的克隆性血
液恶性疾病，主要包括真性红细胞增多症（ＰＶ）、原

发性血小板增多症（ＥＴ）和原发性骨髓纤维化
（ＰＭＦ）［１］。研究表明，大约 ８０％ ＭＰＮｓ患者存在
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变［２］。ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变是指ＪＡＫ２

４５５
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假激酶区６１７位缬氨酸（Ｖ）编码错误被替换为苯
丙氨酸（Ｆ），使该区域蛋白无法维持正常折叠状
态，引起ＪＡＫ２的持续性激活和蛋白生长因子的超
敏反应［３］。

Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ（ＪＡＫ）是一种蛋白酪氨酸激酶，包
括ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和 ＴＹＫ２。ＪＡＫ２在细胞因子
信号传导的初始步骤中发挥关键作用，当细胞因子

诱导受体二聚化时，ＪＡＫ２发生磷酸化而自身激活，
催化受体上的酪氨酸残基发生磷酸化并形成信号

传导及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａ
ｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）结合区域。磷酸化的
ＳＴＡＴ转移至细胞核，与特定ＤＮＡ序列结合而激活
相应的基因转录和表达［４－５］。研究人员发现了

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ基因突变，并证实此突变可能与ＭＰＮｓ
的发病密切关联，因此 ＪＡＫ２成为治疗 ＭＰＮｓ疾病
极具吸引力的药物靶点［６］。

Ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ（１）是赛诺菲公司开发的一个高选
择性ＪＡＫ２抑制剂，其ＪＡＫ２抑制活性（ＩＣ５０＝０００３
μｍｏｌ／Ｌ）是 ＪＡＫ１活性的 ３５倍、ＪＡＫ３活性的 ３３４
倍，能够显著降低 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变基因表达，从
而改善ＭＰＮｓ临床症状，有效抑制 ＰＶ患者造血祖
细胞集落刺激因子和红细胞异常增生［７］。但在临

床试验中，ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ存在一定安全性风险［８］，主要

由其结构中４氨基嘧啶基团造成［９］。

礼来公司研制的口服高选择性ＪＡＫ１／ＪＡＫ２抑
制剂 ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ（２）的Ⅲ期临床研究数据显示，
ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ对中度至重度活动性类风湿性关节炎的
治疗效果显著［１０］。目前，已向美国 ＦＤＡ提交了新
药申请［１１］。

本研究通过分子杂交药物设计原理，以高选

择性 ＪＡＫ２抑制剂 ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ和选择性 ＪＡＫ２抑制
剂 ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ为先导，将 ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ侧链结构与
ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ中吡咯并嘧啶结构拼合，设计并合成了
１７个以４（３磺酰基苯基）氨基６甲酰基吡咯并
［２，３ｄ］嘧啶（３）为母核、结构新颖的目标化合
物，期望具有良好的 ＪＡＫ２抑制活性，如图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｅｓｉｇｎｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒ４（３ｓｕｌｆｏｎｙｌｂｅｎｚｅｎｅ） ａｍｉｎｏ６

ｆｏｒｍｙｌｐｙｒｒｏｌｅ［２，３ｄ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ

!

　合成路线

目标化合物 １６～２０的合成见路线 １。首先
以间硝基苯磺酰氯（４）为起始原料酰胺化制得化
合物（５～９），经还原制得（１０～１４），通过ＳＮＡｒ反
应制得化合物（１６～２０）。化合物１５参考课题组
前期报道方法［１２］合成。目标化合物２１～２４的合
成见路线 ２，化合物 １７脱去 Ｂｏｃ基团得化合物
２１，酰胺化制得到化合物 ２２～２４。化合物 ２５～
３３的合成见路线３，化合物１６～２０分别脱苄基得
１６ａ～２０ａ，通过缩合反应合成２５～３３。化合物结
构见表１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１６２０
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＨＲ２，ＣＨ２Ｃｌ２，２ｈ，７４％９５％；（ｂ）Ｈ２，Ｐｄ／Ｃ，Ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ，２ｈ，９８％９９％；（ｃ）１５，Ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ，ｒｅｆｌｕｘ，５ｈ，
９５％９９％
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"

　实验部分

２１　材　料
核磁共振波谱仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司，ＴＭＳ为内

标）；１２６０６２３０ＴＯＦＬＣＭＳ高分辨质谱仪（美国
Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ１０００ＰＲＯ多功能酶标仪
（瑞士Ｔｅｃａｎ公司）。

ＴＦ１细胞株（中国科学院上海细胞库）；四甲
基偶氮唑蓝（ＭＴＴ，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ
（自制，纯度大于９９％）；所用化学试剂均为市售分
析纯产品。

２２　化学合成
４（３硝基苯基）磺酰基吗啉（５）　将化合物４（１０ｇ，

４５１ｍｍｏｌ）溶于无水二氯甲烷２０ｍＬ，将体系置于０℃下，
缓慢滴加吗啉（１９７ｍＬ，２２５６ｍｍｏｌ），滴加完毕升至室温反
应２ｈ。反应完全后，加水２０ｍＬ，二氯甲烷萃取（２０ｍＬ×
２），饱和食盐水２０ｍＬ洗涤，无水硫酸钠干燥，减压浓缩得粗
品，经柱色谱（石油醚乙酸乙酯，４∶１）纯化，得到白色固体
（１１６ｇ，９４％）：１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８６０（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ），８５３～８４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＡｒＨ），８１２～８０５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），３７７
（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４７Ｈｚ，ＣＨ２），３０７（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４７Ｈｚ，ＣＨ２）。

ＮＢｏｃＮ′（３硝基苯基）磺酰基哌嗪（６）　制备方法同
化合物５，将吗啉换成 ＮＢｏｃ哌嗪，得到白色固体（２４８ｇ，
７４％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８６０（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
８５３～８４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＡｒＨ），８１２～８０５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），３５４
（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５１Ｈｚ，ＣＨ２），３０４（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２），
１４１（９Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。

（３硝基苯基）磺酰基哌啶（７）　制备方法同化合物
５，将吗啉换成哌啶，得到白色固体（１０２ｇ，８４％）。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８５９（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８４８～８４１（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＡｒＨ），８１２～８０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），
７７５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），３０７（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，
ＣＨ２），１６７（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４７（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。

Ｎ苯基３硝基苯磺酰胺（８）　制备方法同化合物５，
将吗啉换成苯胺，得到白色固体（１１２ｇ，８８％）。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８６３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８４４～８３７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），８０８～８０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），
７６６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７３３～７２７（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７２２～７１５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１２～７０６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）。

Ｎ，Ｎ二乙基３硝基苯磺酰胺（９）　制备方法同化合
物５，将吗啉换成二乙胺，得到白色固体（１１１ｇ，９５％）。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８６５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８４４～
８３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＡｒＨ），８１８～８１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９

Ｈｚ，ＡｒＨ），７７３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），３３６～３２５（４Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ２），１１７（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３）。
３（４吗啉基磺酰基）苯胺（１０）　将化合物５（１０ｇ，

４０４ｍｍｏｌ）溶解于乙酸乙酯，加入钯碳催化剂（１０％，０１
ｇ），反应体系通入足量氢气，室温反应２ｈ。反应结束后抽
滤除去钯碳，将滤液减压浓缩，得到白色固体（０８８ｇ，
９９％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９
Ｈｚ，ＡｒＨ），７１２～７０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７０４
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６９３～６８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），３７４
（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ＣＨ２），３００（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４７Ｈｚ，ＣＨ２）。
３（ＮＢｏｃＮ′哌嗪基磺酰基）苯胺（１１）　制备方法同

化合物１０，原料替换为化合物６，得到白色固体（０９０ｇ，
９８％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９
Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３～７０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７０５
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６９４～６８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），３５１
（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＣＨ２），２９８（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４７Ｈｚ，ＣＨ２），１４１
（９Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
３哌啶基磺酰基苯胺（１２）　制备方法同化合物１０，原

料替换为化合物７，得到白色固体（０８７ｇ，９８％）。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７２９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７１４～
７０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７０６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６９１～
６８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），２９８（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，
ＣＨ２），１６９～１５８（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４７～１３６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。

Ｎ苯基３氨基苯磺酰胺（１３）　制备方法同化合物
１０，原料替换为化合物 ８，得到白色固体（０８８ｇ，９９％）。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７２５～７１９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８
Ｈｚ，ＡｒＨ），７１９～７１３（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７１０～７０６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６８２～６７６
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，ＡｒＨ），６５２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ）。

Ｎ，Ｎ二乙基３氨基苯磺酰胺（１４）　制备方法同化合
物１０，原料替换为化合物９，得到白色固体（０８６ｇ，９８％）。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７２６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２０～
７１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＡｒＨ），７１４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６８９～
６８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），３２８～３１８（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２
Ｈｚ，ＣＨ２），１１３（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３）。
４（３（４吗啉基磺酰基）苯胺基）７甲基７Ｈ吡咯并

［２，３ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（１６）　将化合物 １５（２００ｍｇ，
０６６ｍｍｏｌ）、化合物１０（１５９ｍｇ，０６６ｍｍｏｌ）溶解于异丙
醇１０ｍＬ，氮气保护，９０℃下回流反应５ｈ。待反应结束，
减压浓缩除去溶剂，经柱色谱（石油醚乙酸乙酯，４∶１）纯
化，得白色固体（３３０ｍｇ，９９％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８５４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８２０～８１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），
８１１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１～
７３５（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７２８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
５３７（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４１２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３７１（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４７Ｈｚ，

ＣＨ２），３０４（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，

７５５
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ＣＤＣｌ３）δ：１６０８６，１５４６０，１５３８３，１５２４８，１３９８４，１３５９８，
１３５６２，１３０８６，１２９８３，１２８８２，１２８６９，１２８４７，１２８２６，
１２６３３，１２５１０，１２２４２，１１９６９，１０６０３，１０３４４，６６６８，
６６０６，６５５４，４６０６，３０５７。ＨＲＭＳｆｏｒＣ２５Ｈ２４Ｎ５Ｏ５Ｓ［Ｍ－

Ｈ］－：Ｃａｌｃｄ．５０６１５０４；Ｆｏｕｎｄ５０６１４７５。
４（３（ＮＢｏｃＮ′哌嗪基磺酰基）苯胺基）７甲基７Ｈ

吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（１７）　制备方法同化合物
１６，将化合物１０替换为化合物１１，得到白色固体（３９８ｍｇ，
９９％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８５４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
８１７～８１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），８０８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７５２～７３６（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７４１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７２３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），５３６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），
４１２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３４９（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４４Ｈｚ，ＣＨ２），３０１（４Ｈ，

ｔ，Ｊ＝４２Ｈｚ，ＣＨ２），１４０（９Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：１６０９０，１５４６５，１５４１１，１５３８５，１５２４２，１４００４，
１３６０９，１３５６０，１２９７８，１２８６３，１２８４１，１２８２２，１２６１９，
１２５０６，１２２０３，１１９３５，１０６２７，１０３５４，８０４４，６６６１，
４５８８，３０８１，２８３８，２８２６。ＨＲＭＳｆｏｒＣ３０Ｈ３４Ｎ６Ｏ６ＳＮａ

［Ｍ＋Ｎａ］＋：Ｃａｌｃｄ．６２９２１５３；Ｆｏｕｎｄ６２９２１５３。
４（３哌啶磺酰基苯胺基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］

嘧啶６羧酸苄酯（１８）　制备方法同化合物１６，将化合物
１０替换为化合物 １２，得到白色固体（３３１ｍｇ，９９％）。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８５５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８２８～
８２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），８０２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５６
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１～７３４（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４１
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７３２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），５３７（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４１２
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３０２（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，ＣＨ２），１６６～１５５

（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４５～１３５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（１２５

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０９７，１５４７９，１５３８２，１５２４１，１３９８７，
１３６７９，１３５６９，１２９５９，１２８５９，１２８４７，１２８３２，１２８１８，
１２６１１，１２４８５，１２２０８，１１９４４，１０６５９，１０３５６，６６５５，
４６９７，３０７７，２５０８，２３３７。ＨＲＭＳｆｏｒＣ２６Ｈ２７Ｎ５Ｏ４ＳＮａ

［Ｍ＋Ｎａ］＋：Ｃａｌｃｄ．５２８１６８７；Ｆｏｕｎｄ５２８１６８８。
４（３苯胺基磺酰基苯胺基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３

ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（１９）　制备方法同化合物１６，将化合
物１０替换为化合物 １３，得到白色固体（３３５ｍｇ，９９％）。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ：１０２９（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），１００５
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），８４８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８４６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８１８
８１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＡｒＨ），７７７（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５６～
７５０（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５０～７３４（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２３（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７１７～７０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），
７０１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＡｒＨ），５３７（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４０１

（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ＣＤ３ＯＤ，５∶１）δ：

１５９９８，１５１６０，１５０２６，１４７２６，１４０７８，１３６６７，１３５００，
１２９９０，１２８８７，１２８４２，１２８２６，１２７８２，１２７３５，１２４９４，
１２２１０，１２１７６，１０９３５，１０１７３，６６７３，３１１７。ＨＲＭＳｆｏｒ

Ｃ２７Ｈ２３Ｎ５Ｏ４ＳＮａ［Ｍ ＋Ｎａ］
＋：Ｃａｌｃｄ．５３６１３６３；Ｆｏｕｎｄ

５３６１３７２。
４（３（Ｎ，Ｎ二乙胺基磺酰基）苯胺基）７甲基７Ｈ吡

咯并［２，３ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（２０）　制备方法同化合物
１６，将化合物１０替换为化合物１４，得到白色固体（３０８ｍｇ，
９５％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３９（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７９２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７８９～７８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，ＡｒＨ），
７７３～７５６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４５～７２９（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６４３
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），５２９（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４１１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３３０～
３１７（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ２），１１４（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，

ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０９７，１５４７９，

１５３８２，１５２４１，１３９８７，１３６７９，１３５６９，１２９５９，１２８５９，
１２８４７，１２８３２，１２８１８，１２６１１，１２４８５，１２２０８，１１９４４，
１０６５９，１０３５６，６６５５，４６９７，３０７７，２５０８，２３３７。ＨＲＭＳ
ｆｏｒＣ２５Ｈ２７Ｎ５Ｏ４ＳＮａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ．５１６１６７６；Ｆｏｕｎｄ
５１６１６９５。

４（３（Ｎ哌嗪基磺酰基）苯胺基）７甲基７Ｈ吡咯并
［２，３ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（２１）　将化合物１７（１２５ｍｇ，０２１
ｍｍｏｌ）溶解于二氯甲烷中，加入三氟乙酸（０５ｍＬ，６７３
ｍｍｏｌ），室温搅拌２ｈ，反应结束后加水２０ｍＬ，二氯甲烷萃
取（２０ｍＬ×２），饱和食盐水２０ｍＬ洗涤，无水硫酸钠干燥，
减压浓缩得粗品，经柱色谱（二氯甲烷甲醇，４０∶１）纯化，得
白色固体（９８ｍｇ，９４％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８５５
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８２６～８１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），８０８
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），７４７（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ），７４５～７３１（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４０（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），５３７
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４１１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３０２（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４７Ｈｚ，

ＣＨ２），２８８（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３ＣＤ３ＯＤ，５∶１）δ：１６１０２，１５４９２，１５３８２，１５２０８，
１４０１６，１３５８０，１３５５１，１２９５０，１２８５４，１２８３３，１２８０３，
１２５８０，１２５０１，１２１８６，１１９３８，１０７１４，１０３６４，６６５５，
４６２６，４４７０，３０６５。ＨＲＭＳｆｏｒＣ２５Ｈ２６Ｎ６Ｏ４ＳＮａ［Ｍ ＋

Ｎａ］＋：Ｃａｌｃｄ．５２９１６２８；Ｆｏｕｎｄ５２９１６３４。
４（３（Ｎ（３氯丙酰基）Ｎ′哌嗪基磺酰基）苯胺基）７

甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（２２）　将化合物
２１（５０ｍｇ，００９ｍｍｏｌ）溶解于无水四氢呋喃５ｍＬ，将体系置
于０℃下，加入３氯丙酰氯（１２ｍｇ，００９ｍｍｏｌ），升至室温反
应２ｈ。反应结束后减压浓缩除去溶剂得粗品。经柱色谱
（二氯甲烷甲醇，１００∶１）纯化，得到白色固体（５２ｍｇ，
９２％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８４８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
８１１～８０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），８０４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７５４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），７５０～７４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７
Ｈｚ，ＡｒＨ），７４３～７３２（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
５３３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４０９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３７３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８
Ｈｚ，ＣＨ２），３６６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３５０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３０６（２Ｈ，
ｓ，ＣＨ２），３０１（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２７０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ２）。

８５５
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１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６８２３，１６０６１，１５４２０，
１５２１８，１３９５０，１３６３５，１３５４７，１３０１３，１２８７１，１２８５１，
１２８１７，１２６５９，１２６３４，１２３０８，１２０５３，１０７１３，１０２９３，
６６７８，４６１０，４５８２，３９５６，３５８５，３１０３。ＨＲＭＳ ｆｏｒ
Ｃ２８Ｈ２８ＣｌＮ６Ｏ５Ｓ［Ｍ － Ｈ］－：Ｃａｌｃｄ．６１９１５０ １；Ｆｏｕｎｄ
５６１９１５２１。

４（３（Ｎ丙烯酰基Ｎ′哌嗪基磺酰基）苯胺基）７甲
基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（２３）　制备方法同
化合物 ２２，将 ３氯丙酰氯换成丙烯酰氯，得白色固体
（４９ｍｇ，９３％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８５３（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ），８２８～８２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＡｒＨ），８０７（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ），７５２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７４５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７４４～７３０（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４０（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），５３５（２Ｈ，ｓ，
ＣＨ２），４１０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３７２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２），
３６６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３４８（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３０９～２９３（４Ｈ，ｍ，

ＣＨ２），２６８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２Ｈｚ，ＣＨ）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：１６８１８，１６０８０，１５４４７，１５３４５，１５２４０，１３９９３，
１３６０７，１３５５７，１２９９７，１２８７１，１２８５１，１２８２６，１２６３８，
１２５４４，１２２３１，１１９６１，１０６３４，１０３３９，６６７３，４６１１，
４５８５，３０９１。ＨＲＭＳｆｏｒＣ２８Ｈ２７Ｎ６Ｏ５Ｓ［Ｍ－Ｈ］

－：Ｃａｌｃｄ．
５５９１７６９；Ｆｏｕｎｄ５５９１７３５。

４（３（Ｎ（３甲基２丁烯酰基）Ｎ′哌嗪基磺酰基）苯
胺基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６羧酸苄酯（２４）　
制备方法同化合物２２，将３氯丙酰氯换成３甲基２丁烯酰
氯，得到白色固体（４９ｍｇ，８８％）。１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８５２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８０８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８０６～
８０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７５４～７５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＡｒＨ），７４５～７３４
（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），５６７（１Ｈ，ｓ，ＣＨ），５３５
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４１２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３７１（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３５７
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３０５（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），１８２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１７９

（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６７０２，

１６０５８，１５４０２，１５２１７，１４７８６，１３９１８，１３６７６，１３５４８，
１３０１６，１２８７５，１２８５７，１２８２７，１２６８３，１２６１４，１２３３５，
１２０６３，１１６９９，１０６６２，１０２８４，６６８４，４６３４，４５６４，
３１０４，２６１７，２０２６。ＨＲＭＳｆｏｒＣ３０Ｈ３２Ｎ６Ｏ５ＳＮａ［Ｍ ＋

Ｎａ］＋：Ｃａｌｃｄ．６１１２０４７；Ｆｏｕｎｄ６１１２０２４。
Ｎ（Ｎ，Ｎ二甲基胺乙基）４（３哌啶基磺酰基苯胺

基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（２５）　将化
合物１８（１５０ｍｇ，０３０ｍｍｏｌ）溶解于无水甲醇，加入钯碳催
化剂（１０％，１５ｍｇ），反应体系通入足量氢气，室温反应过
夜。反应结束后抽滤除去钯碳，滤液减压浓缩，得化合物

１８ａ白色固体（１０９ｍｇ，８７％）。直接投入下一步反应。将
化合物 １８ａ（１００ｍｇ，０２４ｍｍｏｌ）溶解于无水二氯甲烷
１０ｍＬ，将体系置于０℃下，加入ＥＤＣＩ（９２ｍｇ，０４８ｍｍｏｌ）、
ＨＯＢｔ（６５ｍｇ，０４８ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（６２ｍｇ，０４８ｍｍｏｌ），０℃

下搅拌 ３０ｍｉｎ，加入 Ｎ，Ｎ二甲基乙二胺（４２ｍｇ，０４８
ｍｍｏｌ），升至室温搅拌过夜。反应结束后，减压浓缩除去溶
剂得粗品。经柱色谱（二氯甲烷甲醇，２０∶１）纯化，得到白
色固体（７４ｍｇ，６３％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８４３
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８２４～８１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＡｒＨ），８０３
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７８４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７３８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，
ＡｒＨ），７３０～７２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），３９０（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），３７７～３７１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３２９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，
ＣＨ２），２９１（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５１Ｈｚ，ＣＨ２），２８６（６Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
１５８～１５２（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１３６１３０（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ＣＤ３ＯＤ，５∶１）δ：１６２４７，１５４５８，
１５２９７，１５１６６，１４０３３，１３５９８，１２９１５，１２８４３，１２４３５，
１２１１５，１１９１５，１０３５７，１０２７１，５８２１，４６９２，４３８０，３４７９，
３４６８，３０４７，２９５１，２５０５，２３２９。ＨＲＭＳｆｏｒＣ２３Ｈ３２Ｎ７Ｏ３Ｓ

［Ｍ＋Ｈ］＋：Ｃａｌｃｄ．４８６２２８２；Ｆｏｕｎｄ４８６２２９８。
Ｎ（Ｎ，Ｎ二乙基胺乙基）４（３哌啶基磺酰基苯胺

基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（２６）　制备
方法同化合物２５，将 Ｎ，Ｎ二甲基乙二胺换成 Ｎ，Ｎ二乙基
乙二胺，得白色固体（７５ｍｇ，６１％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８５４～８５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，），８５１（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ），８０６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５７（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７４９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４１～７３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），４０４
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３７０～３６４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３０５２９７（６Ｈ，ｍ，
ＣＨ２），２９７～２８９（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２），１６１～１５４
（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４１～１３４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１２３（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝

７２Ｈｚ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６２２８，

１５４３８，１５２８９，１５１８７，１４０７６，１３５５１，１２９５０，１２９４０，
１２４２５，１２０７２，１１８４６，１０３７２，１０２０９，５２１７，４７２１，
４７０４，３６０７，３０５２，２５０２，２３２４，１０１０。ＨＲＭＳ ｆｏｒ
Ｃ２５Ｈ３６Ｎ７Ｏ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：Ｃａｌｃｄ．５１４２５９５；Ｆｏｕｎｄ５１４２６１６。
Ｎ（３（４吗啉基）丙基）４（３哌啶基磺酰基苯胺

基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（２７）　制备
方法同化合物２５，将 Ｎ，Ｎ二甲基乙二胺换成 Ｎ胺丙基吗
啉，得白色固体（８４ｍｇ，６５％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：９０２～８９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），８５８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７９３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７６１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４４～
７４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，ＡｒＨ），７３２（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４１４（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），３７４（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ＣＨ２），３５８３５２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝
６４Ｈｚ，ＣＨ２），３０３（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５３Ｈｚ，ＣＨ２），２６０～２５１（６Ｈ，
ｍ，ＣＨ２），１９６～１８９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１５７～１５１（４Ｈ，ｍ，

ＣＨ２），１４１～１３５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）

δ：１６１７１，１５４３１，１５２８９，１５２０４，１４１４７，１３５１３，１３０２０，
１３０１３，１２４４２，１２０３９，１１７６７，１０３７７，１００６３，６６９２，
５６７８，５３７０，４７１６，３８３０，３０７３，２６２３，２４９４，２３１２。
ＨＲＭＳｆｏｒＣ２６Ｈ３６Ｎ７Ｏ４Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：Ｃａｌｃｄ．５４２２５４４；Ｆｏｕｎｄ
５４２２５５７。

９５５
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Ｎ（哌嗪基乙基）４（３哌啶基磺酰基苯胺基）７甲
基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（２８）　制备方法同化
合物２５，将Ｎ，Ｎ二甲基乙二胺换成Ｎ胺乙基哌嗪，得白色
固体（６７ｍｇ，４６％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８８８～
８８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），８５３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７９９（１Ｈ，
ｓ，ＡｒＨ），７５６～７５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７４２～７３７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７３１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４１１（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），３７９（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３６６～３５６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２９８
（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２７１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２６０（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１５２

（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４０～１３０（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６１９５，１５４２８，１５２９５，１５１９９，１４０９４，
１３６１５，１３００１，１２９８１，１２４８７，１２１４４，１１９０３，１０３５８，
１００９４，５６７７，５２９８，４６９９，３６５４，３０６７，２５００，２４９１。
ＨＲＭＳｆｏｒＣ２５Ｈ３５Ｎ８Ｏ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：Ｃａｌｃｄ．５２７２５６４；Ｆｏｕｎｄ
５２７２５７７。

Ｎ（Ｎ，Ｎ二乙基胺乙基）４（３哌啶基磺酰基苯胺
基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（２９）　制备
方法同化合物２５，将 Ｎ，Ｎ二甲基乙二胺换成 Ｎ，Ｎ二乙基
丙二胺，得到白色固体（７７ｍｇ，６１％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８４８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８４７～８４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＡｒＨ），８２５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７７０（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７４５
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），７４０～７３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），４０１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３５５～３４３（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３１６～３０４
（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３０１（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２１５～２０２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
１６４～１５４（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４４～１３５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１２８

（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：

１６２５８，１５４５３，１５２９８，１５１９３，１４０７６，１３６０５，１２９３０，
１２９０５，１２４４４，１２１０５，１１９０２，１０３７１，１０２５３，４９６９，
４７０２，４６３３，３６２０，３０５１，２９６０，２５０９，２４００，２３３５。
ＨＲＭＳｆｏｒＣ２６Ｈ３８Ｎ７Ｏ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：Ｃａｌｃｄ．５２８２７５１；Ｆｏｕｎｄ
５２８２７６７。

Ｎ（Ｎ，Ｎ二甲基胺乙基）４（３二乙胺基磺酰基苯胺
基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（３０）　将化
合物２０（１５０ｍｇ，０３０ｍｍｏｌ）溶解于无水甲醇，加入钯碳催
化剂（１０％，１５ｍｇ），反应体系通入足量氢气，室温反应过
夜。反应结束后抽滤除去钯碳，滤液减压浓缩，得化合物

２０ａ白色固体（１０５ｍｇ，８７％）。直接投入下一步反应。制
备方法同化合物２５，将化合物１９ａ换成化合物２０ａ，得白色
固体（９２ｍｇ，７９％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８７４～
８７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），８５５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８０８
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１～７４７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７２９（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４１６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），３６３～３５７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２），３３０～３２７
（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２），２６７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６３Ｈｚ，ＣＨ２），

２３８（６Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１０（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ

（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６１８２，１５４３５，１５２８８，１５２００，

１４１１６，１３９４６，１３００６，１２９９５，１２４０６，１２００７，１１７６５，
１０３６８，１００８５，５８２３，４５２８，４２３８，３７２５，３０６８，１４０６。
ＨＲＭＳｆｏｒＣ２２Ｈ３２Ｎ７Ｏ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：Ｃａｌｃｄ．４７４２２８２；Ｆｏｕｎｄ
４７４２３０２。

Ｎ（３（４吗啉基）丙基）４（３二乙胺基磺酰基苯胺
基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（３１）　制备
方法同化合物３０，将 Ｎ，Ｎ二甲基乙二胺换成 Ｎ胺丙基吗
啉，得白色固体（１００ｍｇ，７６％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８８４～８７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，ＡｒＨ），８５７（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
８０３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１～
７４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７２４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４１４
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３７３（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ＣＨ２），３５８～３５２
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２），３２９～３２２（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
ＣＨ２），２５８～２５０（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１９４～１８７（２Ｈ，ｍ，

ＣＨ２），１０９（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：１６１７０，１５４３１，１５２９０，１５２０６，１４１４２，１３９１３，
１３０２８，１３０１６，１２４１１，１１９８７，１１７３１，１０３７２，１００５２，
６６９６，５６８３，５３７１，４２４９，３８３８，３０７４，２６１９，１４０７。
ＨＲＭＳｆｏｒＣ２５Ｈ３６Ｎ７Ｏ４Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：Ｃａｌｃｄ．５３０２５４４；Ｆｏｕｎｄ
５３０２５６８。

Ｎ（３（４吗啉基）丙基）４（３苯胺基磺酰基苯胺
基）７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（３２）　将化
合物１９（１５４ｍｇ，０３０ｍｍｏｌ）溶解于无水甲醇，加入钯碳催
化剂（１０％，１５ｍｇ），反应体系通入足量氢气，室温反应过
夜。反应结束后抽滤除去钯碳，滤液减压浓缩，得到化合

物１９ａ白色固体（１２１ｍｇ，９６％）。直接投入下一步反应。
制备方法同化合物２７，将化合物１８ａ换成化合物１９ａ，得到
白色固体（１００ｍｇ，７６％）。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３
ＣＤ３ＯＤ，４∶１）δ：８３９（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８２８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
８０４～７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，ＡｒＨ），７５０～７３８（２Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７２５～７１８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１７～７１１（２Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７１１～７０１（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），４０２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３７４
（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４３Ｈｚ，ＣＨ２），３４６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，ＣＨ２），
２５８～２４７（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１９３～１７９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ＣＤ３ＯＤ，２∶１）δ：１６３１０，１５５３６，
１５３２６，１５２２０，１４０８０，１４０７１，１３７８９，１３０９９，１２９９２，
１２９６２，１２５４６，１２５４０，１２２１０，１２１９６，１１９７８，１０４１６，
１０１８２，６７１６，５７０９，５４０９，３８５３，３０８５，２６３５。ＨＲＭＳ
ｆｏｒＣ２７Ｈ３１Ｎ７Ｏ４ＳＮａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ．５７２２０５０；Ｆｏｕｎｄ
５７２２０４２。

Ｎ（２哌嗪基乙基）４（３（４吗啉基磺酰基）苯胺基）
７甲基７Ｈ吡咯并［２，３ｄ］嘧啶６甲酰胺（３３）　将化合物
１６（１５０ｍｇ，０２０ｍｍｏｌ）溶解于无水甲醇，加入钯碳催化剂
（１０％，１５ｍｇ），反应体系通入足量氢气，室温反应过夜。
反应结束后抽滤除去钯碳，滤液减压浓缩，得到化合物１６ａ
白色固体（９１ｍｇ，９０％）。直接投入下一步反应。
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制备方法同化合物２８，将化合物１８ａ换成化合物１６ａ，

得到白色固体（７２ｍｇ，５７％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：

８６３～８５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），８５３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），

８０６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５７～７５２（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４２～７３８

（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７１６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４１０（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），３７３（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３６８～３６４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３６３～
３５４（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３００（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２６６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），

２５５（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６１９６，

１５４２４，１５３０８，１５２２１，１４０７７，１３５３９，１３０１４，１２９９２，

１２５２７，１２１８２，１１９４０，１０３４２，１００６８，６５９５，５６５４，
５２８９，４６０８，３６３４，３０７２，３００１。ＨＲＭＳｆｏｒＣ２４Ｈ３３Ｎ８Ｏ４Ｓ

［Ｍ＋Ｈ］＋：Ｃａｌｃｄ．５２９２３５４；Ｆｏｕｎｄ５２９２３６７。

２３　生物活性测试
参照Ｚ′Ｌｙｔｅｋｉｔ说明书及相关文献［１３］，利用

Ｚ′ＬＹＴＥＴＭ激酶试剂盒测试化合物体外 ＪＡＫ２激酶
抑制活性。基于文献报道，采用 ＪＡＫ２依赖的人红
系白血病细胞 ＴＦ１测试所合成的化合物对 ＪＡＫ２
的抑制活性［１４］。具体方法为通过 ＧＭＣＳＦ诱导激
活ＴＦ１细胞的 ＪＡＫ２ＳＴＡＴ５通路，然后采用 Ａｎｔｉ
ＨｕｍａｎＭｏｕｓｅｐｈｏｓｐｈｏＳＴＡＴ５ＰＥ抗体来测定磷酸
化ＳＴＡＴ５水平，从而间接反映出化合物的ＪＡＫ２抑
制活性。试验中均以ＦＤＡ批准的ＪＡＫ抑制剂托法
替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ，ＪＡＫ２ＩＣ５０＝４１ｎｍｏｌ／Ｌ）

［１５］作为

阳性对照，测试结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１６，１８３３

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）ａ

ＪＡＫ２ ＴＦ１ＧＭＣＳＦ
１６ ０６９７ ５７２
１８ ０７１５ ７５９
１９ ＞１０００ ＞５０
２０ ０４６５ ３５７
２１ ０７２４ １９２
２２ ＞１０００ ＞５０
２３ ＞１０００ ４１５
２４ ０９１６ ２５４
２５ ０１０３ １９１
２６ ００９１ １４７
２７ ００６４ ０９７３
２８ ００７５ １１９
２９ ０１１３ ２０４
３０ ００１６ ０２５３
３１ ０００９ ０１３６
３２ ＞１０００ ＞５０
３３ ００３１ ０８２１
Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ ０００５ ００９７

ａＡｓｓａｙｓｄｏｎｅｉｎｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ（ｎ≥３）Ｍｅａｎｖａｌｕｅｓａｒｅｓｈｏｗｎａｎｄｔｈｅ
ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓａｒｅ＜３０％ ｏｆｔｈｅｍｅａｎ

#

　结果与讨论

生物活性结果显示，ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ的ＪＡＫ２激酶抑
制活性（ＩＣ５０＝０００５μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＭＣＳＦ诱导的ＴＦ
１细胞的ＪＡＫ２抑制活性（ＩＣ５０＝００９７μｍｏｌ／Ｌ）与
文献报道结果相当；大部分化合物在激酶和细胞水

平中均表现出一定的活性，其中化合物３１表现出
较好的ＪＡＫ２抑制活性，激酶与细胞水平的 ＩＣ５０分
别为０００９和０１３６μｍｏｌ／Ｌ。初步构效关系总结
如下：Ｒ１为酰胺取代的化合物的活性优于酯类取
代，推断酰胺键 ＮＨ可能与 ＪＡＫ２蛋白中 Ｌｅｕ８５５
残基形成氢键；并且 Ｒ１末端为六元环的吗啉和哌
嗪取代的化合物活性优于二甲氨基、二乙胺基等非

环取代的化合物，推测吗啉、哌嗪４位的氧、氮与
ＪＡＫ２蛋白中 Ａｓｎ８５９形成氢键的能力较强；Ｒ２通
过疏水作用与甘氨酸富集区 Ｐｌｏｏｐ相互作用，当
Ｒ２取代基为二乙胺基时化合物的活性较好，而引
入苯胺以及位阻较大的取代哌嗪会导致化合物活

性下降甚至丧失。

%

　结　论

本研究设计并合成了１７个结构新颖的４（３
磺酰基苯）氨基６甲酰基吡咯并［２，３ｄ］嘧啶类化
合物，并进行了ＪＡＫ２激酶和细胞水平的生物活性
测试，化合物３１具有较好的 ＪＡＫ２抑制活性。在
此基础上初步总结了构效关系，为后续该类 ＪＡＫ２
抑制剂的研究提供基础。
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［１２］ＷａｎｇＴ，ＬｉｕＸ，ＨａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｐｙｒｒｏｌｏ［２，３ｄ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｐｈｅｎｙｌａｍｉｄｅｈｙｂｒｉｄｓａｓｐｏｔｅｎｔＪａｎｕｓ

ｋｉｎａｓｅ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１６，２６（１２）：

２９３６－２９４１

［１３］ＮｉｎｇＣＱ，ＬｕＣ，ＨｕＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ａｇｅｎｔｓ：ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉａｃｔｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔ

ＨＤＡＣ，ＦＬＴ３ａｎｄＪＡＫ２［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，９５：１０４

－１１５

［１４］ＨａｎａｎＥＪ，ｖａｎＡｂｂｅｍａＡ，ＢａｒｒｅｔｔＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｐｏｔｅｎｔ

ａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｙｒａｚｏｌｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（２２）：１００９０－１０１０７

［１５］ＣｈａｎｇｅｌｉａｎＰＳ，ＦｌａｎａｇａｎＭＥ，ＢａｌｌＤＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｏｒｇａｎ

ａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎｂｙａｓｐｅｃｉｆｉｃＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，３０２（５６４６）：８７５－８７８

·校园信息·

中国药科大学２０１７年国家自然科学基金项目实现新突破

近日，国家自然科学基金委公布了２０１７年度国家自然科学基金项目评审结果。中国药科大学申报的３１１项各
类项目中共有１０６个项目获得立项资助，立项数比２０１６年增加３０项，增长３９４７％；立项直接经费达６１８０４２万，比
２０１６年增加３２５３２７万，增长１１１１４％；中标率达３４０８％，远高于全国２１５％的平均水平，位居江苏省各主要高校
首位。立项总数、大项目立项数、资助金额等均创我校历史新高，其中立项数首次突破１００项，资助金额首次突破
６０００万，大项目共立项７项，国家重大科研仪器研制项目首次获得立项，立项经费超过８００万。

为做好２０１７年国家自然科学基金项目申报工作，学校科技处与各个院部通力配合，以调动科研人员申报积极性
和提高基金命中率为着眼点，以强化项目申报指导为抓手，充分发挥广大教师主体作用，多措并举做好项目申报工

作。早筹划广动员，针对不同院部、不同学科存在的问题提出具体解决方案；加强项目预评审，开展了多场次项目预

评审会，邀请校内外知名专家对相关项目评审指导；推进基金培育和引导工作常态化、精细化、规范化，充分发挥中央

高校基本科研业务费对国家自然科学基金项目的培育和引导作用，今年立项的国家自然科学基金项目中，有６６项曾
得到中央高校基本科研业务费的资助，占比达６２２６％。

（科学技术处）

２６５




