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唑烷酮醚类化合物的合成及其Ⅹａ因子抑制活性

李　慧，杨凌云，周金培，张惠斌

（中国药科大学新药研究中心，南京２１０００９）

摘　要　以利伐沙班结构为基础，根据其与Ⅹａ因子相互作用的特点对其进行结构改造，设计并合成了一系列未见报
道的

!

唑烷酮醚类化合物（７ａ～７ｍ）。所合成化合物结构均经ＩＲ，１ＨＮＭＲ和ＭＳ确证，并测定了目标衍生物Ⅹａ因子抑制
活性。实验数据表明，所合成化合物均表现出了一定的Ⅹａ因子抑制活性，但活性低于利伐沙班。
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　　心脑血管疾病已成为全球致病、致死率最高的
病因之一。血栓症作为心脑血管疾病最常见诱因，

其发病率呈逐年递增趋势。临床使用的抗血栓药

物主要有抗血小板聚集药、抗凝血药和直接溶栓

药。目前市场上占主导的抗凝血药为维生素 Ｋ拮
抗剂华法林和肝素类抗凝药，但是这些药物存在很

多缺陷：如华法林治疗窗窄、起效慢，需要血液监

控；肝素类需要静脉注射，而且大约有１％ ～３％的

患者会发展成为肝素诱导的血小板减少症

（ＨＩＴ）［１］。由于常规抗凝血药存在种种缺陷，促使
研究人员不断研发新型且效果更好的抗凝血药。

Ⅹａ因子抑制剂是一类新型抗凝剂，具有抗凝
血作用强、可口服、与食物药物相互作用小等特

点［２］。目前在国外，利伐沙班、阿哌沙班、伊多沙

班等Ⅹａ因子抑制剂药物相继上市，而国内研究绝
大多数尚处于实验室阶段，因此开发一系列安全而

５８３
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有效的Ⅹａ因子抑制剂势在必行。
利伐沙班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ，１）为

!

唑烷酮类化合

物，由拜耳／强生公司研发，于２００８年在加拿大和
欧盟获得批准上市，于２００９年在澳大利亚上市，现
已在中国正式上市，商品名为拜瑞妥（Ｘａｒｅｌｔｏ）［３］。
利伐沙班是全球首个上市的口服Ⅹａ因子抑制剂，
对Ⅹａ因子具有高度的选择性，并具有生物利用度
高、治疗窗宽、量效关系稳定、抗凝效果可预测、抗

凝活性无需监控、与食物和药物相互作用小、临床

使用方便等优点［４］。临床用于成年患者髋关节置

换术或膝关节置换术的治疗，以预防静脉血栓和肺

栓塞［５］。由于种种临床优势和相当广阔的应用前

景，利伐沙班合成的研究具有较高价值，是药学研

究人员研究的热点［６］。因此，本研究参照利伐沙

班与Ｘａ因子结合的晶体衍射结构［７］以及Ⅹａ因子
抑制剂的构效关系［８］，设计合成了一系列

!

唑烷

酮醚类化合物，并研究其Ⅹａ因子抑制活性，以期

获得具有深入研究价值的活性化合物。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ（１）

!

　合成路线

本研究采用路线１的合成方法合成目标化合
物。采用此法合成的利伐沙班，其手性得以保

持，所测旋光度与文献报道一致，故目标化合物

均视为手性保持。本研究参考文献［９－１３］，将２
苯胺基乙醇与氯乙酰氯反应生成苯基吗啉酮（２），
再经硝化、还原、与环氧氯丙烷缩合、ＣＤＩ环合，得
到化合物６，最后６与相应的苯酚缩合生成目标化
合物７ａ～７ｍ。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｏｘａｚｏｌｉｄｉｎｏｎｅｅｔｈｅｒｓｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

"

　化学合成

２１　试剂和仪器
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；结构确证所用仪器为 ＳｈｉｍａｄｚｕＦＴＩＲ
８４００Ｓ型红外光谱仪、ＢｒｕｋｅｒＡＶ３００型磁共振仪
与Ａｇｉｌｅｎｔ１１０ＬＣＭＳ或ＱＴｏｆｍｉｃｒｏ四极杆飞行时

间串联质谱仪。所有反应用高效薄层板在２５４ｎｍ
下检测，所用展开剂为乙酸乙酯石油醚或二氯甲
烷甲醇。
２２　合成部分

４苯基３吗啉酮（２）　在５００ｍＬ三颈瓶中，加入乙醇
３０ｍＬ，将２苯胺基乙醇２７４ｇ（０２ｍｏｌ）溶于其中，然后与
水１００ｍＬ搅拌混合，加热至３８℃，取氢氧化钠４８ｇ（１２
ｍｏｌ），配成 ４５％的水溶液，与氯乙酰氯 ４７７ｍＬ（６７８ｇ，
０６ｍｏｌ）同时滴入反应液中，控制反应液温度在 ３８～４３
℃，滴加６０～８０ｍｉｎ，ｐＨ维持在１２～１２５。滴加完毕后，反

６８３
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唑烷酮醚类化合物的合成和Ⅹａ因子抑制活性

应液在ｐＨ１２～１２５下搅拌１０ｍｉｎ，然后冷却至２℃（此温
度下搅拌３０ｍｉｎ），过滤沉淀，用２℃纯净水洗滤饼２次，得
白色固体２（２８４ｇ，８０％），ｍｐ：１１２～１１４℃。
４（４吗啉３酮基）硝基苯（３）　在２５０ｍＬ三颈瓶中

加入浓硫酸１９８ｍＬ（３６４ｇ），在１０℃左右将４苯基３吗
啉酮（２）８８５ｇ（００５ｍｏｌ）分４部分加入到浓硫酸中，加
热至２５℃并在此温度下搅拌３０ｍｉｎ，固体逐渐溶解，反应
液从黄色逐步变为黄黑色。用冰盐浴使反应液温度降至

－５℃，将６５％硝酸５０９ｇ（００５３ｍｏｌ）逐滴加入，反应液
在－５℃下搅拌１ｈ。在内温１０℃时加入纯净水６５ｍＬ，随
后加入２５％氨水至ｐＨ为７４（已有固体产生），温度保持在
１０℃。丙酮１００ｇ与反应液混合并加热至４０℃，分液得到
有机相，将有机相冷却至１０℃，搅拌３０ｍｉｎ，有大量固体析
出，过滤得到米白色固体，滤液浓缩后再次冷却得到土黄色

固体。两部分均为产物３（６８８ｇ，６２％），ｍｐ：１５０～１５２℃。
４（４吗啉３酮基）苯胺（４）　取４（４吗啉３酮基）硝

基苯（３）２５ｇ（００１１ｍｏｌ）溶于乙醇２５ｍＬ中，加少许钯
碳，与Ｈ２在常温下接触反应过夜，反应结束后，加入乙醇
４ｍＬ和水１２ｍＬ，加热至４０℃，过滤除去催化剂，滤液冷
却后析出黄色晶体４（１１ｇ，５１％），ｍｐ：１６９～１７１℃。

（Ｓ）Ｎ（２氯甲基）２羟乙基４（吗啉３酮基）苯胺
（５）　在２５０ｍＬ圆底烧瓶中加入４（４吗啉３酮基）苯胺
（４）３３ｇ（００１７２ｍｏｌ）和左旋环氧氯丙烷１５９ｇ（００１７２
ｍｏｌ），加入乙醇水（９∶１）的混合溶剂８５ｍＬ，回流１４ｈ，起
始原料缓慢溶解，而后产物从溶液中析出。沉淀过滤后，

乙醚洗净，真空干燥。母液蒸除溶剂后，加入另一部分左

旋环氧氯丙烷０８０ｇ（０００８５ｍｏｌ）悬浮于乙醇水（９∶１）
４５ｍＬ，并回流１３ｈ，沉淀处理同上，两部分沉淀合并得到白
色固体５（４４１ｇ，９０％），ｍｐ：１３２～１３４℃。

（Ｓ）５（氯甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯基］１，３
!

唑

烷２酮（６）　在２５０ｍＬ圆底烧瓶中加入四氢呋喃９０ｍＬ，加
入（Ｓ）Ｎ（２氯甲基）２羟乙基４（吗啉３酮基）苯胺（５）
３６ｇ（００１３ｍｏｌ），接着加入ＣＤＩ４１ｇ（００２６ｍｏｌ）和催化
剂量的ＤＭＡＰ，反应液在６０℃下搅拌１２ｈ后加入另一部分
ＣＤＩ４１ｇ（００２６ｍｏｌ），继续搅拌１２ｈ，滤出沉淀，用 ＴＨＦ
洗净，干燥得白色固体。母液蒸除溶剂后用硅胶柱分离，

洗脱剂为乙酸乙酯石油醚（１０∶１），分离纯化得白色固体６
（３１４ｇ，８０％），ｍｐ：１３４～１３６℃。

（Ｒ）５（苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯基］１，３
!

唑烷２酮（７ａ）　将化合物６０３ｇ（０９７ｍｍｏｌ）和苯酚
０１４ｇ（１４５ｍｍｏｌ）溶于乙腈 ３ｍＬ中，加入碳酸钾 ０２ｇ
（１４５ｍｍｏｌ），回流１２ｈ，将反应液溶剂蒸除后，加入二氯甲
烷５ｍＬ和水５ｍＬ，二氯甲烷层用水和饱和食盐水各洗涤
两次（５ｍＬ×２），有机层用无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥过夜，抽滤，有
机层溶剂蒸除得到纯白色固体７ａ（０３２ｇ，８９５５％），ｍｐ：
１８０～１８２℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３１４４，１７３７，１６５１，１５１９，

１３４４，１２４８，７５３。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７１～
３７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９３～３９９（２Ｈ，
ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４２０（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２５～４２８
（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４３１～４３２（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＯ），
５０７～５０９（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），６９５～６９８（２Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７２８～７３３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４１～７４４（３Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７６０～７６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
３９１［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（４溴苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯基］
１，３

!

唑烷２酮（７ｂ）　按照化合物７ａ的制备方法，所用的
酚为对溴苯酚，产物为白色固体，收率８５８９％，ｍｐ：２１４～
２１８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３０６２，２９４４，１７３６，１６５５，１５１８，
１２４３，８２１。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７０～３７４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９１～３９９（２Ｈ，ｍ，
ＮＣＨ２ＣＨ２），４２０（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２４～４２５（２Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４２７～４３２（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５０６
（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），６９４～６９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２８Ｈｚ，
ＡｒＨ），７４１～７４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６４Ｈｚ，ＡｒＨ），７４６～７４８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２５Ｈｚ，ＡｒＨ），７５９～７６２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３７
Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４４７［Ｍ＋Ｈ］＋。

（Ｒ）５（４醛基苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯
基］１，３

!

唑烷２酮（７ｃ）　按照化合物７ａ的制备方法，所
用的酚为对羟基苯甲醛，产物为浅绿色固体，收率８３８７％，
ｍｐ：２４３～２４５℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３１１５，２８３８，２７４９，１７２９，
１６０６，１５１９，１２３３。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７９～
３８０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５３Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），４０３～４０４（２Ｈ，ｍ，
ＮＣＨ２ＣＨ２），４２６（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４３０～４３６（２Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４４３～４５３（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５１７（１Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），７２２～７２４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２８Ｈｚ，ＡｒＨ），
７４８～７５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４６Ｈｚ，ＡｒＨ），７６７～７７０（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８４９Ｈｚ，ＡｒＨ），７９３～７９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１９Ｈｚ，ＡｒＨ），
９９５（１Ｈ，ｓ，ＣＨＯ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１９［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（４氯苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯基］
１，３

!

唑烷２酮（７ｄ）　按照化合物７ａ的制备方法，所用的
酚为对氯苯酚，产物为白色固体，收率８５９０％，ｍｐ：２１２～
２１４℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３０６１，２８８６，１７３０，１６５４，１５１８，
１２４３，８２１。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７３（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８８８ Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９７ ～ ３９８（２Ｈ，ｍ，
ＮＣＨ２ＣＨ２），４２１（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２５～４２７（２Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４２８～４３３（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５０８
（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），６９９～７０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６７Ｈｚ，
ＡｒＨ），７３４～７３７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７０Ｈｚ，ＡｒＨ），７４２～７４５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６１Ｈｚ，ＡｒＨ），７６０～７６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６４
Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４０３［Ｍ＋Ｈ］＋，４２５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（４甲氧基苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯
基］１，３

!

唑烷２酮（７ｅ）　按照化合物７ａ的制备方法，所

７８３



中
国
药
科
大
学
学
报
 

ww
w.
zg
yk
dx
xb
.c
n

学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４４卷

用的酚为对甲氧基苯酚，产物为白色固体，收率８７５４％，
ｍｐ：１５９～１６１℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３２０９，１７５０，１６４０，
１５９２，１５２１，１４０６，１２８１。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：
３６８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７２～３７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，
ＮＣＨ２ＣＨ），３９１～３９９（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４２０
（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２４（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４２６（２Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５０５（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），６８５～６９３
（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４２～７４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７０Ｈｚ，ＡｒＨ），７６０～
７６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７０Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４２１［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（４硝基苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯
基］１，３

!

唑烷２酮（７ｆ）　按照化合物７ａ的制备方法，所
用的酚为对硝基苯酚，产物为白色固体，收率８６８７％，ｍｐ：
２２４～２２８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３１１８，２９８０，１７３３，１５９６，
１５１５，１３４２，１２３３。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７２～
３７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５２０Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９９～４１０（２Ｈ，
ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４２０（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２４（２Ｈ，ｍ，
ＯＣＨ２ＣＨ２），４４４～４４６（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５１２（１Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），７１８～７２１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９２４Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７４２～７４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＡｒＨ），７６０～７６３
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９１Ｈｚ，ＡｒＨ），８２２～８２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９１８
Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１４［Ｍ＋Ｈ］＋。

（Ｒ）５［４（Ｎ乙酰基）氨基苯氧甲基］３［４（４吗啉
３酮基）苯基］１，３

!

唑烷２酮（７ｇ）　按照化合物７ａ的制
备方法，所用的酚为对羟基乙酰苯胺，产物为白色固体，收

率８３２３％，ｍｐ：２３２～２３３℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３２７７，
１７４３，１６５５，１５１４，１４０６，１２３５，８３１。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
３００ＭＨｚ）δ：２００（３Ｈ，ｓ，ＣＯＣＨ３），３７０～３７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８８８Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９４～３９９（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），
４２０（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２２～４２４（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），
４２７（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５０６（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），
６８９～６９２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９４Ｈｚ，ＡｒＨ），７４１～７５０（４Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７６０～７６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８５Ｈｚ，ＡｒＨ），９７９（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＮＨＣＯ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４４８［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（２氯苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯基］
１，３

!

唑烷２酮（７ｈ）　按照化合物７ａ的制备方法，所用的
酚为邻氯苯酚，产物为白色固体，收率８６５４％，ｍｐ：１５０～
１５２℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３１０９，１７３６，１６５５，１５１８，１３１４，
１２４２，８３４。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７０～３７４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９４～３９９（２Ｈ，ｍ，
ＮＣＨ２ＣＨ２），４２０（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２２～４２４（２Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４２７（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５０６（１Ｈ，ｍ，
ＯＣＨ（ＣＨ２）２），６８９～６９２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９４Ｈｚ，ＡｒＨ），
７４１～７５０（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７６０～７６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８５
Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４２５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（２硝基苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯
基］１，３

!

唑烷２酮（７ｉ）　按照化合物７ａ的制备方法，所

用的酚为邻硝基苯酚，产物为淡黄固体，收率８８９８％，ｍｐ：
１７２～１７５℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２３６３，１７４３，１６５２，１６０８，
１５２７，１３４６。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７１～３７５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９６～３９９（２Ｈ，ｍ，
ＮＣＨ２ＣＨ２），４２０（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２５～４２８（２Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４４１～４５４（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５１０（１Ｈ，
ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），７１３～７１８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４１～７４４
（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５８～７６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４９Ｈｚ，ＡｒＨ），７６６～
７７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８５Ｈｚ，ＡｒＨ），７８８～７９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８５
Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４３６［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（２萘氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯基］１，
３
!

唑烷２酮（７ｊ）　按照化合物７ａ的制备方法，所用的酚
为２萘酚，产物为白色固体，收率８４８７％，ｍｐ：２２８～２３０℃。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２８７８，１７３２，１６００，１５１７，１３４１，１２３０，
８２９。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８
Ｈｚ，ＮＣＨ２ＣＨ），３９９～４０４（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４２１
（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２７～４３３（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），
４３９ ～ ４４６（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５１５（１Ｈ，ｍ，
ＯＣＨ（ＣＨ２）２），７１７～７２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９１Ｈｚ，ＡｒＨ），
７３７（１Ｈ，ｓ，Ａｒ′Ｈ），７４０～７４６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５０（１Ｈ，ｍ，
Ａｒ′Ｈ），７６４～７６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５３Ｈｚ，Ａｒ′Ｈ），７８０～７８６
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０６Ｈｚ，Ａｒ′Ｈ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４２５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（２甲基苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯
基］１，３

!

唑烷２酮（７ｋ）　按照化合物７ａ的制备方法，所
用的酚为邻甲苯酚，产物为白色固体，收率４３％，ｍｐ：１４２～
１４４℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３１０３，２９７９，１７３３，１６０３，１５１８，
１２４６，７６２。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１９９～２０１
（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３），３７１～３７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝ ５９２Ｈｚ，
ＮＣＨ２ＣＨ），３９６～４０４（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４２０
（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４２２～４２５（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），
４２８～４３０（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５０９５１０（１Ｈ，ｍ，
ＯＣＨ（ＣＨ２）２），６８３～６９６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１０～７１９（２Ｈ，
ｍ，Ａｒ′Ｈ），７４１～７４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８５Ｈｚ，Ａｒ′Ｈ），７６１～７６４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４０５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（Ｒ）５（２甲氧基苯氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯
基］１，３

!

唑烷２酮（７ｌ）　按照化合物７ａ的制备方法，所
用的酚为邻甲氧基苯酚，产物为白色固体，收率８６７６％，
ｍｐ：１６６～１６９℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３００３，２８６１，１７４３，
１６４７，１５０７，１２５３，７５０。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：
３６８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７１～３７４（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ），
３９３～３９９（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４１７（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），
４２０～４２２（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４２５～４２８（２Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ２ＣＯ），５０４～５０６（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），
６８６～７０３（４Ｈ，ｍ，Ａｒ′Ｈ），７４１～７４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５２
Ｈｚ，ＡｒＨ），７６０～７６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６１Ｈｚ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：４２１［Ｍ＋Ｎａ］＋。
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第５期 李　慧等：
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唑烷酮醚类化合物的合成和Ⅹａ因子抑制活性

（Ｒ）５（１萘氧甲基）３［４（４吗啉３酮基）苯基］１，３
!

唑烷２酮（７ｍ）　按照化合物７ａ的制备方法，所用的酚
为１萘酚，产物为灰色固体，收率８７９１％，ｍｐ：１７８～１８０℃。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３１２１，２８７９，１７４０，１６５５，１５１６，１２２６，７９５。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３７４（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ），
３９８（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２），４２１（２Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｏ），４３９～
４４３（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ２），４４８（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２ＣＯ），５２２
（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），７０５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７３６（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ），７４８（５Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７６８（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７８６（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ），７９６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ）。ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４４１［Ｍ＋Ｎａ］＋。

#

　Ⅹ$

因子抑制活性测定结果和讨论

初步活性测试结果（表１）表明，所合成的
!

唑

烷酮醚类化合物均表现了一定的Ⅹａ因子抑制活性。
初步构效关系分析表明：①苯环上吸电子基与供电
子基取代都可增加化合物活性。如化合物７ａ抑制
率仅为 ９６５％，而其他化合物抑制活性均大于
１３０％。这可能是由于苯环取代基可与Ｓ１口袋的
氨基酸残基相互作用从而使化合物与Ⅹａ因子的结
合亲和力提高。②化合物邻对位取代均有利于增加
药理活性，但是对位取代增加活性明显。如化合物

７ｄ、７ｅ与７ｆ的酶抑制率（％）分别为２４８２、１８４９与
３０８５；而其对应的邻位取代化合物７ｈ、７ｌ与７ｉ的酶
抑制率（％）分别为１７０９、１７８９与１８８９。这可能
是由于对位取代化合物立体构型与Ｓ１口袋的空间
构象相吻合。此外，苯环邻位为甲基取代的化合物

７ｋ也具有相对较高的抑制活性。
对药理研究结果进行分析，推测化合物活性低

于利伐沙班的原因有以下两点：①所合成衍生物与
利伐沙班相比，缺失了一个氢键供体，且氢键受体由

羰基氧变为醚键氧，与Ⅹａ因子的相互作用减弱；
②与利伐沙班相比，所合成化合物 Ｓ１与 Ｓ４口袋的
连接部分减少一个原子的长度，从而导致其不能与

Ⅹａ因子进行很好的结合。进一步的结构优化还在
进行中。

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔｈｕｍａｎＦＸａ

Ｃｏｍｐｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ／％ ＳＤ Ｃｏｍｐｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ／％ ＳＤ
７ａ ９６５ ０５２ ７ｈ １７０９ ５２１
７ｂ １６０８ ４６９ ７ｉ １８８９ ５８３
７ｃ ２５１３ ３２７ ７ｊ １４５７ ０２８
７ｄ ２４８２ １９９ ７ｋ ２９５５ ０７１
７ｅ １８４９ ４６９ ７ｌ １７８９ ５４９
７ｆ ３０８５ ０２８ ７ｍ ２０２０ ０００
７ｇ １３０７ ７４８ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ８９３５ ６５４
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