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唾吩骄嚓咤二酮衍生物的合成及其抑酶活性
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摘 要 为了寻找新的磷酸二酷酶 (D PE )抑制剂
,

以茶碱为先导化合物
,

氰乙酸和 氨基甲酸乙酷为

原料
,

经中间体 N
一

取代
一

5
一

氰基脉啼陡
,

合成了 12 个唾吩骄 [ 3
,

4
一

d ]嗜咤
一

2
,

4
一

二酮类化合物
。

它们对 P D E 有

不同程度的抑制活性
,

其中 3
一

甲基
一

1
一

邻甲基苯基
一

5
一

氨基唆吩骄 [ 3
,

4
一

d〕嗜吮
一

2
,

4
一

二酮活性较强
。
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,
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d〕啼咤
一

2
,

4
一

二酮
;

磷酸二酷酶抑制剂 ;茶碱

磷酸二酷酶 ( P D )E 抑制剂是酶抑制剂研究

中一个非常活跃的领域
。

我们曾经以茶碱为先

导化合物
,

合成了一些唾吩骄「3
,

4
一

d ]哦咤
一

2
,

4
一

二酮类化合物
,

其中部分化合物对 P D E 有抑

制活性 .l[
’ 〕。

在此基础上
,

又合成了 12 个新的唾

盼骄「3
,

4
一

d 」嚓咤
一

2
,

4
一

二酮衍 生物 ( v a 一 l )
。

合

成路线 [2
一

6 」见 s e h e m e l
。
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立叠全生

及其在苯环上的位置对化合物 生物活性的影

响
,

探索此类化合物的构效关系
,

以茶碱为对照

品
,

对所合成的化合物进行了 P D E 抑制活性测

定试验
。

从兔心肌制备获得 P D E
,

在药物浓度

为 1 0一
` m of / L 时

,

P D E 被抑制的百分率范围为

6 % 士 5 %至 7 7 % 士 4 %
。

结果见表 1
。

12 个化合物

中
,

除化合物 V I 及 V d 外
,

其余各化合物对

P D E 的抑制活性均较茶碱强
。

其中 v e
对 P D E

的抑制活性是茶碱的近 1 00 倍
。
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为观察 N ,

位苯环上的取代基的电性效应

初步抑酶试验表明
,

当 N 3

位上的氢被甲基

取代后
,

化合物的活性有所增加
,

v e 、

v f 分别

比 v b
、

v C
的活性大

。

N ,

位苯环上取代基 的电

性效应对化合物的生物活性有一定影响
,

当 R
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为供电子基时
,

对化合物生物活性 的提高似乎

是有利的
,

如 v f
、

v g 的活性分别比 v k
、

v l 要

强
。

另外
,

N l

位苯环上取代基在环上的位置
,

对

化合物的活性也有一定影响
,

如取代基为甲基

时
,

处于邻位的 v e
的活性大于处于间位的 v f

,

而处于对位的 v g 的活性最小
。

当取代基为氯

时
,

情况相似
。

但是否还存在立体效应
,

有待进

一步研究
。

实验部分
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,
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, D M S o d
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为溶剂
;
薄层层

析用硅胶 G F 25 ` ,

环己烷
一

乙酸 乙酷 ( 1 : 1 ) 为展

开剂
,

于 2 54 n m 处荧光显色
。

N
一

乙氧甲跳基
一

, 氛基乙跳胺 ( I ) 和 -a 氛基
一

冬乙或基
一

N
一

乙氧甲酸基
一

2
一

丁烯跳胺 ( l ) 的制备

参照文献 .[, 5〕方法合成
。

I
:

收率约 36 %
,

m p 1 62 一

1 6组℃ (文献值 [ `〕 :

收率 3 5
.

5 %
,

m p 一6 6℃ )
。

I
:

收率约

6 6 %
,

帅 1 3 0一 1 3 2 ℃〔文献值〔5〕 : m p 1 3 4℃ (苯 ) ]
。
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甲基脉嘴吮 ( l ) 的制备

取化合物 I ( O
,

0 13 m ol )
,

加无水乙醇 30 而
,

加热

搅拌使之溶解 ;于 60 ℃时加入芳香伯胺 ( 0
.

0 1 3 5 m of )
,

加毕于该温度下搅拌反应
,

T L C 检查反应终点
。

反应毕
,

反应液冷至室温
,

过滤
,

得 卜芳香胺基取代的中间体
。

将所得中间体置于一干燥锥形瓶中
,

于 2 00 ℃油浴中加

热振动反应 20 一 30 而
n ,

固体物熔融后又固化
。
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后
,

用适当溶剂重结晶
,

干燥得化合物 l
,

收率约 30 % 一

7 8 %
。

1
一

芳墓
一

3
,

6
一

二 甲墓
一

5
一

氛基脉咭吮 ( W ) 的制备

取化合物 皿 ( 0
.

0 1 m
o l )

,

加乙酸乙酷 ( 3 0 m l )
,

3 5 %

氢氧化钠溶液 ( 10 m l )
,

水 ( 2 0 司 )
,

TE B A 适量
,

搅拌使

之溶解
,

于 50 ℃ 以下分次加入硫酸二甲醋 (0
.

02 m ol )
,

并于该温度下搅拌反应
,

T L C 检查测反应终点
.

反应毕
,

升温 回流搅拌 l h
。

冷后分取油层
,

水层用乙酸乙醋提

取
,

合并油层和 乙酸乙酷层
,

减压浓缩去大部分溶剂
,

冷

却
,

过滤
,

少量乙酸乙酷洗一次
,

干燥
,

得化合物 VI
,

收率

约 3 5 %一 9 0 %
。

3
一

氢或 3
一

甲塞
一

1
一

芳基
一

5
一

氮基唾吩骄 [ 3
,
峨
一

d〕心吮
一

2
,

4
-

二酮 ( v ) 的制备

化合物 l 或 w ( 0
.

0 1 m o l )
,

加无水乙醉 ( 1 5 m x )
,

硫

磺 (0
.

01 m of )
,

回流搅拌反应
,

T L c 检测反应终点
。

反应

毕
,

冷却析晶
,

抽滤得粗品
,

用适当溶剂熏结晶得化合物
v a 一

l
,

收率 2 7 % 一 7 8 %
。

化合物 v 。 一 l
,

的理化数据见表 2
.
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