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摘　要　目的：设计并合成吡咯类ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂并测定其对ＨＭＧＣｏＡ还原酶的抑制活性。方法：根据他汀
类药物的构效关系，设计了一类（３Ｒ，５Ｒ）７［２（４氟苯基）３芳基４芳氨甲酰基５环丙基１吡咯基］３，５二羟基庚酸钠化
合物（Ｉａ～Ｉｍ），通过测定烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）的降低速率，得到化合物对ＨＭＧＣｏＡ还原酶的抑制活性。
结果与结论：设计并合成了未见文献报道的ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂１３个，目标化合物结构经ＩＲ、１ＨＮＭＲ和ＨＲＥＳＩＭＳ确
证。对所有化合物进行了ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制活性测试，有５个化合物有抑制活性，其中化合物Ｉｅ的抑制活性与阳性对
照药阿托伐他汀相当。
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　　羟甲戊二酰辅酶Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制剂
（即他汀类药物）是目前临床上应用最广泛的血脂

调节药物［１］。该类药物通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ还原
酶（ＨＭＧＲ），减少内源性总胆固醇（ＴＣ）的生物合
成，并上调肝细胞表面低密度脂蛋白（ＬＤＬ）受体的
表达，加速血液中 ＬＤＬ胆固醇（ＬＤＬＣ）向肝脏的
转移与代谢清除，从而达到降血脂的目的。此外，

他汀类药物还具有调节血管内皮功能、抑制血栓形

成、抗炎、抗氧化等重要的非降脂调节功能。因此，

该类药物除了有效降低血脂外，在延缓动脉粥样硬

化进展、减少急性冠脉事件的发生和降低心血管疾

病病死率等方面均表现出非常好的疗效。

１　化合物的设计

通过分析他汀类药物及其类似物的结构特

点［２］，以及对酶与底物和酶与他汀类药物结合的

复合物的研究［３］，初步确定了他汀类药物的构效

关系。他汀类药物的结构可分为３个部分：Ａ部分
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为一个与酶的底物ＨＭＧＣｏＡ中ＨＭＧ结构类似的
β，δ二羟基戊酸结构，是发挥抑制活性的必需基
团，两个羟基位于两个手性碳上，两个羟基处于

ｓｙｎ式且β羟基为Ｒ构型是活性所必需的。

Ｂ部分为一个憎水性的刚性平面结构，可为苯
环、萘环、氢化萘环、芳杂环或稠杂环等。

在憎水性的刚性平面结构上的 β，δ二羟基酸
链的邻位引入一个体积较大的憎水性基团，它可以

控制憎水性的刚性平面结构产生最佳的空间排列

与酶发生最大结合，同时可以调节憎水性，是产生

最佳活性的必需基团，以４氟苯基取代的化合物
活性最好。在憎水性的刚性平面结构上的 β，δ二
羟基酸链的另一个邻位引入异丙基，环丙基，螺戊

烷等，它们可通过立体调节作用使药物与酶产生最

大结合，也是活性必需基团。

连接Ａ、Ｂ两部分的Ｃ部分的最佳长度为两个
碳原子的长度，以反式乙烯基或乙基为最佳。

在憎水性的刚性平面结构上的其他位置引入

极性取代基如：磺酰基或酯基等，这些基团与人

ＨＭＧＲ之间的氢键作用可增强其对ＨＭＧＲ的抑制
作用［２－３］。

本文选择吡咯环为憎水性的刚性平面结构，设

计了一系列（３Ｒ，５Ｒ）７［２（４氟苯基）３芳基４
芳氨甲酰基５环丙基１吡咯基］３，５二羟基庚酸
钠化合物（Ｉａ～Ｉｍ），即在 β，δ二羟基酸链的一个
邻位保留４氟苯基取代，另一个邻位为环丙基取
代，吡咯环的３位分别引入呋喃、噻吩、吡咯和吡啶
等芳杂环，４位引入苯氨甲酰基或对甲氧基苯氨甲
酰基，希望这些杂原子的引入能增加目标化合物与

人ＨＭＧＲ的作用位点，以获得活性更高的 ＨＭＧ
ＣｏＡ还原酶抑制剂。

２　合成方法

以３环丙基３氧代丙酸乙酯为原料，与苯胺
或４甲氧基苯胺胺解得 β酮酰胺（１），经 Ｋｎｏｅｖｅ
ｎａｇｅｌ反应得到化合物２，２与芳香醛经Ｓｔｅｔｔｅｒ加成
得１，４二酮化合物３。３与（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基
６（２氨基乙基）１，３二氧六环４乙酸叔丁酯通过

ＰａａｌＫｎｏｒｒ合成得化合物４，４在稀酸作用下去缩酮
保护得化合物５，５经稀碱水解得目标化合物 Ｉａ～
Ｉｍ（见路线１）。

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄ（Ｉ）

Ｃｏｍｐｄ Ａｒ１ Ａｒ２

Ｉａ Ｐｈ ｆｕｒａｎ２ｙｌ
Ｉｂ Ｐｈ ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｙｌ
Ｉｃ Ｐｈ ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ３ｙｌ
Ｉｄ Ｐｈ ３ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｙｌ
Ｉｅ Ｐｈ ｐｙｒｒｏｌｅ２ｙｌ
Ｉｆ Ｐｈ ｐｙｒｉｄｉｎｅ４ｙｌ
Ｉｇ Ｐｈ ２ｎｂｕｔｙｌ５ｃｈｌｏｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｙｌ
Ｉｈ Ｐｈ ４ｆｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ
Ｉｉ ４ＭｅＯＰｈ ｆｕｒａｎ２ｙｌ
Ｉｊ ４ＭｅＯＰｈ ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｙｌ
Ｉｋ ４ＭｅＯＰｈ ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ３ｙｌ
Ｉｌ ４ＭｅＯＰｈ ３ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏｐｈｅｎｅ２ｙｌ
Ｉｍ ４ＭｅＯＰｈ ２ｎｂｕｔｙｌ５ｃｈｌｏｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｙｌ

　　中间体３的制备由于反应所需的溶剂无水乙
醇的量较少，在持续通氮气保护的情况下，溶剂无

水乙醇及催化剂三乙胺挥发较多，导致搅拌困难，

收率较低。后改在耐压瓶中密封反应，反应时间比

敞口体系反应缩短５～１０ｈ，收率提高１０％以上。
参照文献［４］制备化合物５，文献方法是将中间体
４在甲醇中滴加稀盐酸后加热回流，结果发现该条
件下有５位羟基与羧酸环合得到的内酯副产物生
成。本研究在反应中加入另一种溶剂四氢呋喃以

增加中间体４的溶解，在室温反应，避免了副产物
内酯的生成，提高了反应收率。

３　实验部分

３１　材　料
ＭｅｔＴｅｍｐⅡ熔点仪，温度计未校正；Ｎｉｃｏｌｅｔ

Ｉｍｐａｃｔ４１０型红外光谱仪；ＡＣＴ３００核磁共振仪；
ＭａｒｉｎｅｒＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｕｍ，ＭＡＴ２１２和 ＧＣ２０１０型质
谱仪；柱色谱所使用的硅胶为青岛海浪硅胶干燥剂

厂生产，规格为１６０～２００目；薄层色谱所使用的硅
胶为青岛海洋化工有限公司生产的ＧＦ２５４薄层色谱
硅胶。所用试剂均为化学纯或分析纯。（４Ｒ，６Ｒ）
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２，２二甲基６（２氨基乙基）１，３二氧六环４乙酸 叔丁酯购自中国东港工贸集团有限公司。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

３２　化学合成
化合物１ａ，２ａ～２ｄ，３ａ～３ｄ的合成见文献［５］。
Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代丙酰胺（１ｂ）　将

３环丙基３氧代丙酸乙酯３１２ｇ（０２ｍｏｌ），对甲氧基苯胺
２４６ｇ（０２ｍｏｌ）和乙酸０４ｍＬ，甲苯２２０ｍＬ投入５００ｍＬ圆
底瓶中，加热回流６ｈ，慢慢蒸除生成的乙醇及部分甲苯，
１２ｈ后冷却至室温。用 ０５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ（５０ｍＬ×２）、饱和
ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）和饱和ＮａＣｌ（１００ｍＬ）洗涤。在甲苯层中
加入等体积的冰，析出固体。抽滤，水洗得白色固体３１ｇ，收
率６６８１％，ｍｐ７５～７７℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３０５，１６９４，
１６４９，１６０５，１５１０，１２３８，８３２。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ２３３［Ｍ］＋。

Ｎ苯基３环丙基３氧代２（２吡咯亚甲基）丙酰胺
（２ｅ）　将 Ｎ苯基３环丙基３氧代丙酰胺（１ａ）［５］３７ｇ
（００１８ｍｏｌ），２吡咯甲醛１７３ｇ（００１８ｍｏｌ），β丙氨酸０４
ｇ及正己烷６０ｍＬ，乙酸０６ｍＬ加入２５０ｍＬ二颈瓶中，上
接分水器，加热回流２０ｈ。冷却，抽滤，无水乙醇洗涤得草
绿色固体 ３９ｇ，收率 ７８０％，ｍｐ８８～９１℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：３４１４，１６６７，１５８８，１５４８，１５３８，１２４８，１１２０。ＧＣ
ＭＳ：ｍ／ｚ２８０［Ｍ］＋。

Ｎ苯基３环丙基３氧代２（４吡啶亚甲基）丙酰胺
（２ｆ）　Ｎ苯基３环丙基３氧代丙酰胺（１ａ）５１ｇ（００２５
ｍｏｌ），４吡啶甲醛２６ｇ（００２５ｍｏｌ），参照化合物２ｅ的合成
方法制得类白色固体 ２６ｇ，收率 ３５６２％，ｍｐ１６３～１６９
℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９１６，１６９１，１６６４，１５９７，１４９８，
１４４４，１３１０，７５３。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ２９２［Ｍ］＋。

Ｎ苯基３环丙基３氧代２（２正丁基５氯４咪唑亚甲
基）丙酰胺（２ｇ）　Ｎ苯基３环丙基３氧代丙酰胺（１ａ）６１
ｇ（００３ｍｏｌ），２正丁基５氯４咪唑甲醛５６ｇ（００２５ｍｏｌ），
参照化合物 ２ｅ的合成方法制得黄色固体 ７５ｇ，收率
６７２％，ｍｐ６２～６３℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３０３８，１６６１，１５９４，
１５５２，１４９１，１４４３，１１７２，７８３。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ３７１［Ｍ］＋。

Ｎ苯基３环丙基３氧代２（４氟苯基亚甲基）丙酰胺
（２ｈ）　Ｎ苯基３环丙基３氧代丙酰胺（１ａ）６１ｇ（００３
ｍｏｌ），４氟苯甲醛４１ｇ（００３３ｍｏｌ），参照化合物２ｅ的合成
方法制得类白色固体 ６６ｇ，收率 ７１２０％，ｍｐ１６９～１７１
℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３０７２，１６６０，１６４１，１５９７，１５０７，
１４４１，１２３０，７６１。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ３０９［Ｍ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代２（２呋喃亚甲
基）丙酰胺（２ｉ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代丙酰
胺（１ｂ）７ｇ（００３ｍｏｌ），２呋喃甲醛２９ｇ（００３ｍｏｌ），参照
化合物２ｅ的合成方法制得白色固体５７ｇ，收率６１０９％，
ｍｐ１７１～１７４℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３２５７，１６７２，１６４４，
１６０１，１５０９，１４６９，１２３８，８３８。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ３１１［Ｍ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代２（２噻吩亚甲基）
丙酰胺（２ｊ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代丙酰胺
（１ｂ）７ｇ（００３ｍｏｌ），２噻吩甲醛３４ｇ（００３ｍｏｌ），参照化合
物２ｅ的合成方法制得黄色固体４５ｇ，收率４５８７％，ｍｐ１８４
～１８６℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３２５４，１６６７，１６４２，１５９８，１５０８，
１２３６，８３５。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ３２７［Ｍ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代２（３噻吩亚甲基）
丙酰胺（２ｋ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代丙酰胺
（１ｂ）７ｇ（００３ｍｏｌ），３噻吩甲醛３４ｇ（００３ｍｏｌ），参照化合
物２ｅ的合成方法制得白色固体６６ｇ，收率６７２８％，ｍｐ１７８
～１８１℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３２５２，１６７３，１６４２，１５９８，１５０８，
１２３７，１１２８，８３８。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ３２７［Ｍ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代２（３甲基２噻
吩亚甲基）丙酰胺（２ｌ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧
代丙酰胺（１ｂ）４７ｇ（００２ｍｏｌ），３甲基２噻吩甲醛２５ｇ
（００２ｍｏｌ），参照化合物２ｅ的合成方法制得淡黄色固体
５３ｇ，收率７７７１％，ｍｐ１６７～１７５。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３０９１，
１６５９，１６４４，１５９３，１５５７，１５０９，１２３６，１１４７，８２９。ＥＳＩＭＳ：
ｍ／ｚ３４２［Ｍ＋Ｈ］＋。

００４



第５期 唐伟方等：吡咯类ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂的合成及生物活性

Ｎ（４甲氧基苯基）３环丙基３氧代２（２正丁基５
氯４咪唑亚甲基）丙酰胺（２ｍ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环
丙基３氧代丙酰胺（１ｂ）４７ｇ（００２ｍｏｌ），２正丁基５氯
４咪唑甲醛３５ｇ（００２ｍｏｌ），参照化合物２ｅ的合成方法制
得黄色固体６１ｇ，收率７６００％，ｍｐ９０～９３℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９５９，１６６４，１５９７，１５５６，１５１１，１２７０，８３８。ＧＣ
ＭＳ：ｍ／ｚ４０１［Ｍ］＋。

Ｎ苯基２环丙基甲酰基３（２吡咯基）４（４氟苯基）
４氧代丁酰胺（３ｅ）　将 Ｎ苯基３环丙基３氧代２（２吡
咯亚甲基）丙酰胺（２ｅ）２８ｇ（００１ｍｏｌ），三乙胺１４ｍＬ，
对氟苯甲醛１３６ｇ（００１１ｍｏｌ），溴化４甲基３乙基５羟乙
基噻唑０７ｇ，无水乙醇２ｍＬ加入１００ｍＬ圆底瓶中，搅拌，
通氮气保护下于 ７５～８５℃反应 １５ｈ，加入无水乙醇 ２０
ｍＬ，冷却至室温。减压蒸除溶剂，残留物上硅胶柱色谱，经
石油醚（６０～９０℃）乙酸乙酯（１０∶１和５∶１）梯度洗脱，得
淡黄色固体 １５ｇ，收率 ３７１３％，ｍｐ２１９～２２１℃。ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３０３，３０３２，１６９７，１６５４，１５９７，１５０９，１２４０，
１１４７，８６２。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４２７［Ｍ＋Ｎａ］＋。

Ｎ苯基２环丙基甲酰基３（４吡啶基）４（４氟苯基）
４氧代丁酰胺（３ｆ）　Ｎ苯基３环丙基３氧代２（４吡啶亚
甲基）丙酰胺（２ｆ）４４ｇ（００１５ｍｏｌ），三乙胺２１ｍＬ，对氟
苯甲醛２１ｇ（００１７ｍｏｌ），参照化合物３ｅ的合成方法制得
白色固体２２ｇ，收率３５０９％，ｍｐ２１３～２１６℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９７３，１７０８，１６７６，１６００，１５００，１４４６，１３２１，８２０。
ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４１７［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ苯基２环丙基甲酰基３（２正丁基５氯４咪唑基）
４（４氟苯基）４氧代丁酰胺（３ｇ）　Ｎ苯基３环丙基３氧
代２（２正丁基５氯４咪唑亚甲基）丙酰胺（２ｇ）５６ｇ
（００１５ｍｏｌ），三乙胺 ２ｍＬ，对氟苯甲醛 ２０５ｇ（００１６５
ｍｏｌ），溴化 ４甲基３乙基５羟乙基噻唑 ０９ｇ，无水乙醇
２ｍＬ加入１００ｍＬ耐压瓶中，通氮气后密封，在８０℃搅拌
７ｈ，冷却。加入无水乙醇２０ｍＬ溶解。减压蒸除溶剂，残
留物经硅胶柱色谱，石油醚（６０～９０℃）乙酸乙酯（５∶１～
１∶１）梯度洗脱，得白色固体３７ｇ，收率４９８０％，ｍｐ１７３～
１７５℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３２８７，２９５９，１６９９，１６８６，１６６５，
１５９９，１５０８，１４４５，１２３５，７５３。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ４９５［Ｍ］＋。

Ｎ苯基２环丙基甲酰基３，４二（４氟苯基）４氧代丁
酰胺（３ｈ）　Ｎ苯基３环丙基３氧代２（４氟苯基亚甲基）
丙酰胺（２ｈ）６２ｇ（００２ｍｏｌ），对氟苯甲醛 ２７３ｇ（００２２
ｍｏｌ），参照化合物３ｅ的合成方法制得白色固体２８ｇ，收率
３２３３％，ｍｐ２０５～２０７℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３２８２，１７１３，
１６９６，１６６５，１５９９，１５０９，１４４２，１２２４，７５３。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ
４３３［Ｍ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）２环丙基甲酰基３（２呋喃基）４
（４氟苯基）４氧代丁酰胺（３ｉ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环
丙基３氧代２（２呋喃亚甲基）丙酰胺（２ｉ）４７ｇ（００１５

ｍｏｌ），对氟苯甲醛２０５ｇ（００１６５ｍｏｌ），参照化合物３ｇ的
合成方法制得棕红色固体２７ｇ，收率４１３５％，ｍｐ１７０～
１７３℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３８４，１６９７，１６８４，１６７２，１６０７，
１５１２，１２４８，７４６。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４３６［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）２环丙基甲酰基３（２噻吩基）４
（４氟苯基）４氧代丁酰胺（３ｊ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环
丙基３氧代２（２噻吩亚甲基）丙酰胺（２ｊ）３２７ｇ（００１
ｍｏｌ），对氟苯甲醛１３６ｇ（００１１ｍｏｌ），参照化合物３ｇ的合
成方法制得淡黄色固体２６ｇ，收率５７６５％，ｍｐ１６８～１７０
℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３７９，１６７８，１６０５，１５１１，１４４４，
１３８４，１２４７，８３７。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４５２［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）２环丙基甲酰基３（３噻吩基）４
（４氟苯基）４氧代丁酰胺（３ｋ）　Ｎ（４甲氧基苯基）３环
丙基３氧代２（３噻吩亚甲基）丙酰胺（２ｋ）４９ｇ（００１５
ｍｏｌ），对氟苯甲醛２０５ｇ（００１６５ｍｏｌ），参照化合物３ｇ的
合成方法制得淡黄色固体２３ｇ，收率３３９７％，ｍｐ２０５～
２０８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３０８２，１７０５，１６７３，１５９８，１５１１，
１２４８，８３３。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ４５２［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）２环丙基甲酰基３（３甲基２噻吩
基）４（４氟苯基）４氧代丁酰胺（３ｌ）　Ｎ（４甲氧基苯
基）３环丙基３氧代２（３甲基２噻吩亚甲基）丙酰胺
（２ｌ）３３ｇ（００１ｍｏｌ），对氟苯甲醛１３６ｇ（００１１ｍｏｌ），参
照化合物 ３ｇ的合成方法制得淡黄色固体 １０ｇ，收率
２１５０％，ｍｐ１５３～１５７℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３０８１，１６９６，
１６６７，１６３８，１５９８，１２４０，８３７。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ４６５［Ｍ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）２环丙基甲酰基３（２正丁基５
氯４咪唑基）４（４氟苯基）４氧代丁酰胺（３ｍ）　Ｎ（４甲
氧基苯基）３环丙基３氧代２（２正丁基５氯４咪唑亚甲
基）丙酰胺（２ｍ）５９ｇ（００１５ｍｏｌ），对氟苯甲醛 ２０５ｇ
（００１６５ｍｏｌ），参照化合物３ｇ的合成方法制得白色固体
３３ｇ，收率 ４１８８％，ｍｐ１６５～１６８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：
２９５８，１６９４，１６８１，１６５８，１５９７，１５１１，１２４９，８２６。ＧＣＭＳ：
ｍ／ｚ５２５［Ｍ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２呋喃
基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，３二氧六
环４乙酸叔丁酯（４ａ）　将Ｎ苯基２环丙基甲酰基３（２呋
喃基）４（４氟苯基）４氧代丁酰胺（３ａ）［５］２６ｇ（６４×１０－３

ｍｏｌ），（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６氨乙基１，３二氧六环４乙酸
叔丁酯２ｇ（７３×１０－３ｍｏｌ），正庚烷２０ｍＬ，异丁酸０６ｇ，甲
苯１２ｍＬ及四氢呋喃１０ｍＬ加入１００ｍＬ圆底瓶中，在氮气
保护下加热回流５０ｈ，冷却。加入甲苯２０ｍＬ，用１ｍｏｌ／Ｌ
ＨＣｌ（２０ｍＬ）、０５ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ（２０ｍＬ×２）和饱和 ＮａＣｌ（２０
ｍＬ）洗涤，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。滤除干燥剂，减压蒸除溶剂，
残留物经硅胶柱色谱，石油醚（６０～９０℃）乙酸乙酯（１０∶１
～４∶１）梯度洗脱得棕红色固体２８ｇ，收率６８１５％，ｍｐ７４～
７７℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９８８，１７２７，１６６４，１５９６，１５１２，

１０４
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１１５７，７３７。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６４３［Ｍ＋Ｈ］＋。
相同方法制备化合物４ｂ～４ｍ。
（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２噻吩

基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，３二氧
六环４乙酸叔丁酯（４ｂ）　收率５００％，ｍｐ１３６～１３９℃。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９１７，１７２７，１６６８，１５９５，１５１９，１４３７，
１１５５，８４３。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ６５８［Ｍ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（３噻吩
基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，３二氧六
环４乙酸叔丁酯（４ｃ）　收率３５１４％，ｍｐ１５７５～１５９５℃。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３３０，３０９６，２９８０，１７２２，１６６１，１５９４，１５１７，
１３０５，１１５９，８４７。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６６９［Ｍ＋Ｈ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（３甲基
２噻吩基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，
３二氧六环４乙酸叔丁酯（４ｄ）　收率３３２％，ｍｐ７２～７５
℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１：２９４０，１７２８，１６７０，１５９４，１４９３，１４３７，
１３１１，８４３。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６９５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２吡咯
基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，３二氧
六环４乙酸叔丁酯（４ｅ）　收率６６８４％，ｍｐ１６９～１７１℃。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３４３，２９８７，１７１３，１６３８，１５９６，１５２６，
１４４１，１１６１，８４１。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６４２［Ｍ＋Ｈ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（４吡啶
基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，３二氧
六环４乙酸叔丁酯（４ｆ）　收率５７３２％，ｍｐ１０５～１０８℃。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９８０，１７２７，１６６９，１５９９，１５１０，１４４２，
１３１６，１１５６，８３８。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６５４［Ｍ＋Ｈ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２正丁
基５氯４咪唑基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙
基］１，３二氧六环４乙酸叔丁酯（４ｇ）　收率５５６７％，ｍｐ
１７５～１７８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９５８，１７３１，１６７２，１６４６，
１５９５，１５１７，１４３７，１１５７，８４１。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ７３２［Ｍ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２，３二（４氟苯基）４苯
氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，３二氧六环４乙
酸叔丁酯（４ｈ）　收率 ３８８３％，ｍｐ９３～９５℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９８８，１７２８，１６６８，１５９４，１５１５，１４３８，１３１３，１１５５，
８４０。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６７０［Ｍ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２呋喃
基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］乙
基］１，３二氧六环４乙酸叔丁酯（４ｉ）　收率５２３６％，ｍｐ
６９～７２℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９８７，１７２２，１６５２，１６００，
１５１２，１４６２，１２２７，１１５７，８３５。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ６７２［Ｍ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２噻吩
基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］乙
基］１，３二氧六环４乙酸叔丁酯（４ｊ）　收率６２３０％，ｍｐ
１６６～１６８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９９２，１７１５，１６４９，１５９７，

１５１４，１２２５，１１５５，８３７。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６８９［Ｍ＋Ｈ］＋。
（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（３噻吩

基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］乙
基］１，３二氧六环４乙酸叔丁酯（４ｋ）　收率７５４１％，ｍｐ
１４２～１４４℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９８９，１７１４，１６４６，１５９５，
１５１４，１２３１，１１５５，８４２。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６８９［Ｍ＋Ｈ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（３甲基
２噻吩基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］
乙基］１，３二氧六环４乙酸叔丁酯（４ｌ）　收率５６２０％，ｍｐ
７７～７９℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９８０，１７２７，１６６４，１５９７，１５１１，
１２４４，１１５５，８３６。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ７０２［Ｍ］＋。

（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２正丁
基５氯４咪唑基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基
１吡咯基］乙基］１，３二氧六环４乙酸叔丁酯（４ｍ）　收率
４３６８％，ｍｐ１４５～１６７℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９５３，１７２４，
１６４３，１５９８，１５０９，１２３５，１１５５。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ７６２［Ｍ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（２呋喃基）
４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸叔丁酯（５ａ）　将
（４Ｒ，６Ｒ）２，２二甲基６［２［２（４氟苯基）３（２呋喃基）４
苯基氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］乙基］１，３二氧六环
４乙酸叔丁酯（４ａ）１ｇ（１５６×１０－３ｍｏｌ）溶于甲醇１０ｍＬ及
四氢呋喃４ｍＬ中，搅拌，于２０～２５℃滴加１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ３６
ｍＬ。加毕，搅拌４ｈ。在４５℃以下减压蒸除溶剂，加水１０
ｍＬ，分别用乙酸乙酯２０ｍＬ和１０ｍＬ萃取水层，合并酯层，
用饱和 ＮａＨＣＯ３（１０ｍＬ）和饱和 ＮａＣｌ（１０ｍＬ）洗涤，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥。滤除干燥剂，减压蒸除溶剂，残留物经硅胶柱
色谱（石油醚乙酸乙酯，２∶１）得土黄色固体 ０４ｇ，收率
４２６％，ｍｐ８３～８６℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９２２，１７２３，１６４７，
１６０４，１５１１，１２２６，８２７。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６０３［Ｍ＋Ｈ］＋。

相同方法制备化合物５ｂ～５ｍ。
（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（２噻吩基）

４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸叔丁酯（５ｂ）　收
率４８５４％，ｍｐ１０３～１０５℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９７８，１７２２，
１６５３，１５９５，１５２０，１１５４，８４３。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ６１８［Ｍ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（３噻吩基）
４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸叔丁酯（５ｃ）　收
率６３８３％，ｍｐ１０５～１０８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９７８，１７２３，
１６５３，１５９５，１５２０，１１５４，８４１。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６１９［Ｍ＋Ｈ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（３甲基２
噻吩基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸叔丁酯
（５ｄ）　收率 ６９１５％，ｍｐ７６～７９℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：
２９７７，１７２３，１６５６，１５９４，１５３０，１１５４，８４１。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
６３３［Ｍ＋Ｈ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（２吡咯基）
４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸叔丁酯（５ｅ）　收
率３４７０％，ｍｐ８６～８９℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９７４，１７２１，

２０４
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１６３９，１５９８，１５２３，１１５４，８４３。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６０２［Ｍ＋Ｈ］＋。
（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（４吡啶基）

４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸叔丁酯（５ｆ）　收
率６３２４％，ｍｐ１７７～１７８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９７５，１７１７，
１６４１，１６０１，１５１２，１１４８。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ６１３［Ｍ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（２正丁基
５氯４咪唑基）４苯氨基甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸
叔丁酯（５ｇ）　收率 ６３３８％，ｍｐ９２～９４℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：３４０２，２９２６，１７２４，１６５８，１５９６，１５２０，１１５３，８３８。
ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ６９２［Ｍ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２，３二（４氟苯基）４苯氨基
甲酰基５环丙基１吡咯基］庚酸叔丁酯（５ｈ）　收率
４２４６％，ｍｐ７３～７６℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９７５，１７２３，１６５５，
１５９５，１５１５，１１５２，８４１。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ６３１［Ｍ＋Ｈ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（２呋喃
基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］庚酸
叔丁酯（５ｉ）　收率 ７８０１％，ｍｐ７８～８１℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９７５，１７２３，１６４５，１６０４，１５１１，１１５１，８３４。ＧＣ
ＭＳ：ｍ／ｚ６３２［Ｍ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（２噻吩
基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］庚酸
叔丁酯（５ｊ）　收率 ８５１０％，ｍｐ７０～７３℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９３９，１７２３，１６４９，１５９７，１５１１，１１５５，８４１。ＧＣ

ＭＳ：ｍ／ｚ６４８［Ｍ］＋。
（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（３噻吩

基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］庚酸
叔丁酯（５ｋ）　收率 ５３１９％，ｍｐ７６～７８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９４６，１７２１，１６４９，１５９４，１５１１，１１５３，８４２。ＧＣ
ＭＳ：ｍ／ｚ６４８［Ｍ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（３甲基２
噻吩基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１吡咯基］
庚酸叔丁酯（５ｌ）　收率７６６０％，ｍｐ６４～６７℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９２２，１７２５，１６４９，１６０１，１５１１，１１５４，８４０。ＧＣ
ＭＳ：ｍ／ｚ６６３［Ｍ＋Ｈ］＋。

（３Ｒ，５Ｒ）３，５二羟基７［２（４氟苯基）３（２正丁基
５氯４咪唑基）４（４甲氧基苯氨基甲酰基）５环丙基１
吡咯基］庚酸叔丁酯（５ｍ）　收率 ３７８８％，ｍｐ１５６～１５８
℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９３９，１７２３，１６４４，１５９９，１５１１，
１１５５，８３９。ＧＣＭＳ：ｍ／ｚ７２２［Ｍ］＋。

目标化合物Ｉ的合成　将化合物５０２ｇ溶于无水乙
醇６ｍＬ中，于室温滴加１１倍摩尔量的０５ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ，
搅拌４～１０ｈ。４５℃以下减压蒸除乙醇，残留物加蒸馏水
１０ｍＬ溶解，乙醚５ｍＬ洗涤。水层在 Ｐ２Ｏ５存在下置真空
干燥器除水，得化合物Ｉ，收率８５０％～９５０％。化合物Ｉａ
～Ｉｍ的波谱数据见表２。

Ｔａｂｌｅ２　ＩＲ，１ＨＮＭＲａｎｄＨＲＥＳＩＭＳｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（Ｉａ～Ｉｍ）

Ｃｏｍｐｄ
ＩＲ

（ＫＢｒ，ｃｍ－１）
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，５００ＭＨｚ，δ）

Ｅｌｅｍｅｎｔａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
（ＨＲＥＳＩＭＳ）

Ｉａ ２９３６，１６５７，
１５９５，１５１１，
１３１２，８４３

０６５（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０８６（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），１１８～１３７（ｍ，２Ｈ，
ＣＨＣＨ２ＣＨ），１５４～１６１（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２），１８１（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），１９２（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏ
ｐｒｏｐｙｌＣＨ），１９７（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），３５４（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３６８（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３９５～４０３
（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２），４８０（ｓ，１Ｈ，ＯＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ），５８９（ｄ，１Ｈ，ｆｕｒａｎβＨ），６２４（ｍ，
１Ｈ，ｆｕｒａｎβＨ），７０２～７７１（ｍ，１０Ｈ，ＡｒＨ），１０１２（ｓ，１Ｈ，ＣＯＮＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ）

５６９２０９２［Ｍ＋Ｈ］＋，
ＣａｌｃｄＭａｓｓ：５６９２０６４
Ｃ３１Ｈ３１Ｎ２Ｏ６ＦＮａ

Ｉｂ ２９３０，１６５８，
１５９４，１５１８，
１３０９，８４２

０６７（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０８５（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），１１９～１３５（ｍ，２Ｈ，
ＣＨＣＨ２ＣＨ），１５５～１６２（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２），１７９（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），１９０（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏ
ｐｒｏｐｙｌＣＨ），１９５（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），３５５（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３６８（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３９３～４０２
（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２），４７５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ），６７７～７６９（ｍ，１２Ｈ，ＡｒＨ），１０１８（ｓ，
１Ｈ，ＣＯＮＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ）

６０７１６６４［Ｍ＋Ｎａ］＋，
ＣａｌｃｄＭａｓｓ：６０７１６６５
Ｃ３１Ｈ３０Ｎ２Ｏ５ＦＮａ２Ｓ

Ｉｃ ２９３３，１６５８，
１５９４，１５１８，
１３１０，８４１

０６６（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０８５（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），１２０～１３６（ｍ，２Ｈ，
ＣＨＣＨ２ＣＨ），１５４～１６２（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２），１７１（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），１９２（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏ
ｐｒｏｐｙｌＣＨ），１９８（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），３５５（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３６８（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３９５～４０４
（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２），４７８（ｓ，１Ｈ，ＯＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ），６６８～７６８（ｍ，１２Ｈ，ＡｒＨ），１０１０（ｓ，
１Ｈ，ＣＯＮＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ）

６０７１６５９［Ｍ＋Ｎａ］＋，
ＣａｌｃｄＭａｓｓ：６０７１６６５
Ｃ３１Ｈ３０Ｎ２Ｏ５ＦＮａ２Ｓ

Ｉｄ ２９１８，１６６１，
１５９４，１４２０，
１３１０，８４１

０６５（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０８８（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），１１９～１３８（ｍ，２Ｈ，
ＣＨＣＨ２ＣＨ），１５５～１６２（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２），１８１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１８４（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ
ＣＨ），１９８（ｄｄ，２Ｈ，ＣＯＣＨ２），３５５（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３６９（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），４０４～４１５（ｍ，２Ｈ，
ＮＣＨ２），４７１（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），６６８～７６０（ｍ，１１Ｈ，ＡｒＨ），９６９（ｓ，１Ｈ，ＣＯＮＨ）

６２１１８０３［Ｍ＋Ｎａ］＋，
ＣａｌｃｄＭａｓｓ：６３２１８１１
Ｃ３２Ｈ３２Ｎ２Ｏ５ＦＮａ２Ｓ

３０４
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＲ

（ＫＢｒ，ｃｍ－１）
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，５００ＭＨｚ，δ）

Ｅｌｅｍｅｎｔａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
（ＨＲＥＳＩＭＳ）

Ｉｅ ３３７１，２９６０，
１６３２，１５９５，
１５２３，１４４１，
１３１４，８４８

０６２（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０８６（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），１１７～１３１（ｍ，２Ｈ，
ＣＨＣＨ２ＣＨ），１４１～１５８（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２），１８２（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），１９５（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏ
ｐｒｏｐｙｌＣＨ），１９８（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），３５０（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３７０（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３９９（ｍ，２Ｈ，
ＮＣＨ２），４７５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ），５３５（ｍ，１Ｈ，ｐｙｒｒｏｌｅβＨ），５７６（ｄ，１Ｈ，ｐｙｒｒｏｌｅ
βＨ），６５７（ｍ，１Ｈ，ｐｙｒｒｏｌｅαＨ），７０３～７７０（ｍ，９Ｈ，ＡｒＨ），１０１５（ｓ，１Ｈ，ＣＯＮＨ，＋Ｄ２Ｏ
ｄｉｓａｐｐｅａｒ），１０７５（ｓ，１Ｈ，ｐｙｒｒｏｌｅＮＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ）

５９０５８２１［Ｍ＋Ｎａ］＋，
ＣａｌｃｄＭａｓｓ：５９０５８２５
Ｃ３１Ｈ３１Ｎ３Ｏ５ＦＮａ２

Ｉｆ ２９４４，１６５６，
１６００，１５１１，
１３１７，８３９

０６５（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０８７（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），１１５～１３６（ｍ，２Ｈ，
ＣＨＣＨ２ＣＨ），１４９～１５７（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２），１８０（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），１９７（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏ
ｐｒｏｐｙｌＣＨ），１９９（ｄｄ，１Ｈ，ＣＯＣＨ２），３５２（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），３６７（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），４１０（ｍ，２Ｈ，
ＮＣＨ２），４７９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），６９２（ｄ，２Ｈ，ｐｙｒｉｄｉｎｅβＨ），７０１～７２９（ｍ，９Ｈ，ＡｒＨ），７６６（ｄ，
２Ｈ，ｐｙｒｉｄｉｎｅαＨ），１０３０（ｓ，１Ｈ，ＣＯＮＨ）

６０２２０３４［Ｍ＋Ｎａ］＋，
ＣａｌｃｄＭａｓｓ：６０２２０２７
Ｃ３２Ｈ３１Ｎ３Ｏ５ＦＮａ２

Ｉｇ ２９３０，１６５６，
１５９５，１５１８，
１３１３，８４１

０７５（ｍ，５Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３；ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０９２（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０９３～１１１（ｍ，
４Ｈ，ＣＨＣＨ２ＣＨ；ＣＨ２ＣＨ３），１４７～１６２（ｍ，４Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２；ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１９４（ｍ，
２Ｈ，ＣＯＣＨ２），２０４（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ），２４３（ｔ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），３３２（ｍ，１Ｈ，
ＯＣＨ），３７７（ｍ，１Ｈ，ＯＣＨ），４１４４１９（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４７５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐ
ｐｅａｒ），６０６（ｓ，１Ｈ，ＯＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ），６９７～７６９（ｍ，９Ｈ，ＡｒＨ），１０６７（ｓ，１Ｈ，ＣＯＮＨ，
＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ），１３４８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ，＋Ｄ２Ｏｄｉｓａｐｐｅａｒ）

６８１２２３６［Ｍ＋Ｎａ＋
Ｃｌ］＋，
ＣａｌｃｄＭａｓｓ：６８１２２３２
Ｃ３４Ｈ３７Ｎ４Ｏ５ＦＮａ２Ｃｌ

Ｉｈ ２９５７，１６６０，
１５９４，１５１４，
１３１３，８４１

０６２（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），０８４（ｍ，２Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌＣＨ２），１１４～１３３（ｍ，２Ｈ，
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第５期 唐伟方等：吡咯类ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂的合成及生物活性

４　ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制活性测定

４１　基本原理
３羟基３甲基戊二酰辅酶 （ＨＭＧＣｏＡ）还原

酶是体内催化由乙酰辅酶 Ａ合成甲羟戊酸这一代
谢途径的关键酶，催化以下反应：ＨＭＧＣｏＡ＋
２ＮＡＤＰＨ＋２Ｈ＋→ ｍｅｖａｌｏｎｉｃａｃｉｄ＋２ＮＡＤＰ＋ ＋
ＣｏＡＳＨ。由于ＮＡＤＰＨ在３４０ｎｍ处具有吸收峰，因
此ＨＭＧＣｏＡ还原酶的活性可通过分光光度测定
３４０ｎｍ吸收度的降低速率来完成。
４２　实验方法

２００～２５０ｇ大鼠喂养添加２％考来烯胺（ｃｈｏｌ
ｅｓｔｙｒａｍｉｎｅ）的饲料４ｄ，经过制备肝微粒体、酶的溶
解、提纯等步骤得到 ＨＭＧＣｏＡ还原酶上清液，分
装，－８０℃保存。酶浓度采用考马斯亮蓝进行
定量。

酶溶液３７℃水浴活化１０ｍｉｎ，配制工作液，
ＮＡＤＰＨ终浓度为 ０２ｍｍｏｌ／Ｌ，酶蛋白终浓度为
１００～１５０μｇ，混匀，１４０μＬ分装于９６孔板中，加入
终浓度为６６×１０－５ｍｏｌ／Ｌ化合物，３７℃温孵３０
ｍｉｎ。３４０ｎｍ测定吸收度，得到 ΔＡ１／Δｔ１，即无
ＨＭＧＣｏＡ存在下的氧化速度。

加入终浓度为０１ｍｍｏｌ／ＬＨＭＧＣｏＡ，３４０ｎｍ
测定吸收度，得到 ΔＡ２／Δｔ２，即两个底物均存在情
况下的氧化速度。

４３　化合物初步筛选阳性判断标准
以ΔＡ／Δｔ代表ＮＡＤＰＨ氧化的净速度，即两个

底物均存在情况下的氧化速度减去无 ＨＭＧＣｏＡ
存在下的氧化速度。

ΔＡ／Δｔ＝ΔＡ２／Δｔ２－ΔＡ１／Δｔ１
以阿托伐他汀为阳性对照，不加任何抑制剂为

阴性对照，同时以无 ＨＭＧＣｏＡ和无抑制剂的为空
白对照。初筛化合物终浓度为６６×１０－５ｍｏｌ／Ｌ。
将加入化合物后吸收度下降速度小于阴性对照的

７５％的定义为具有抑制活性，进行下一步复筛。
４４　复筛结果

对初筛阳性的化合物 Ｉｃ，ＩｅＩｈ复筛，选取

６６７×１０－４ｍｏｌ／Ｌ，３３３×１０－４ｍｏｌ／，６６７×１０－５

ｍｏｌ／Ｌ，３３３×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，６６７×１０－６ｍｏｌ／Ｌ，３３３
×１０－６ｍｏｌ／Ｌ，６６７×１０－８ｍｏｌ／Ｌ和 ３３３×１０－８

ｍｏｌ／Ｌ８个浓度进行测量（实验结果见表３）。
Ｔａｂｌｅ３　ＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩ

（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｉｃ １３７１１±４０４６
Ｉｅ １４１２±７１２
Ｉｆ １５７４９±６２６２
Ｉｇ ５８４７±５０１
Ｉｈ １３７４９±１５０２
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ １７２２±５５７

５　结果与讨论

本文设计并合成了未见文献报道的ＨＭＧＣｏＡ
还原酶抑制剂 １３个，目标化合物结构经 ＩＲ、
１ＨＮＭＲ和ＨＲＥＳＩＭＳ确证。对所有化合物进行了
ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制活性测试，有５个化合物有
抑制活性，其中化合物 Ｉｅ的抑制活性与阳性对照
药阿托伐他汀相当。从化合物的结构来看，吡咯３
位连有含氮芳杂环，如吡咯、咪唑和吡啶等的酶抑

制活性好于含氧及含硫芳杂环，其中以吡咯取代活

性最强，这些结果为此类化合物的深入研究提供了

实验依据。
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