
第 ４７ 卷第 ４ 期 化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ ｈｔｔｐｓ: / / ｈｘｓｊ.ｃｂｐｔ.ｃｎｋｉ.ｎｅｔ

􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛
􀤛

􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛
􀤛
􀦛 􀦛

􀦛􀦛合成与应用

选择性 ＪＡＫ２＆ＪＡＫ３ 双重抑制剂的设计和合成

凌珍ꎬ张洁ꎬ黄艳琴ꎬ张敏ꎬ韦理莎ꎬ罗佳媛ꎬ何林洪∗

(广西医科大学 药学院ꎬ广西 南宁　 ５３００２１)

摘要:为了探索选择性 ＪＡＫ１＆ＪＡＫ３ 或 ＪＡＫ２＆ＪＡＫ３ 双重抑制剂的设计ꎬ采用不同的非亲电碎片替换高效共价选择性

ＪＡＫ３ 抑制剂(Ｒ)￣５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣５￣基)￣４￣((１￣(乙烯基磺酰基)哌啶￣３￣基)氧基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧
啶的亲电碎片ꎬ共合成 １６ 个目标化合物(Ａ１~Ａ１６)ꎬ并经核磁共振波谱和质谱鉴定结构正确ꎮ 体外活性研究表明ꎬ碎片

为短链的酰基(Ａ２~Ａ４)和砜基取代基(Ａ５)的化合物可获得 ＪＡＫ３ 抑制活性ꎬ当替换为大体积的基团如苯基酰基(Ａ９~
Ａ１２)或苯基砜基(Ａ１３、Ａ１４)ꎬ化合物活性将下降或完全失去ꎮ 其中ꎬ最优 ＪＡＫ３ 抑制剂 Ａ３( ＩＣ５０ ＝ (１７８􀆰 ７ ± ２３􀆰 ６)
ｎｍｏｌ / Ｌ)还能选择性抑制 ＪＡＫ２(ＩＣ５０ ＝(４􀆰 ２±０􀆰 ６) μｍｏｌ / Ｌ)而非 ＪＡＫ１(ＩＣ５０>２５ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ而且在 １０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度下有效

抑制小鼠脾脏淋巴细胞的增殖(５４􀆰 ９％±６􀆰 １％)ꎮ 因此ꎬＡ３ 可作为研发该系列骨架选择性 ＪＡＫ２＆ＪＡＫ３ 双重抑制剂的先

导化合物ꎬ为自身免疫性疾病的安全治疗提供更多选择ꎮ
关键词:ＪＡＫ２ꎻＪＡＫ３ꎻ抑制剂ꎻ非亲电碎片ꎻ选择性
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２５ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬｂｕｔ ａｌｓｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｓｐｌｅｅｎ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ (５４􀆰 ９％±６􀆰 １％) ａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １０
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(８２２６０６７３)ꎮ
作者简介:凌珍(２０００￣)ꎬ女ꎬ广西玉林人ꎬ硕士生ꎬ主要研究

方向为抗肿瘤小分子的设计及合成ꎮ
通讯作者:何林洪ꎬＥ￣ｍａｉｌ:Ｈｌｈｏｎｇｅｄｕ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

　 　 两面神激酶(ＪＡＫ)属于细胞内非受体酪氨酸

蛋白激酶家族ꎬ包括 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３ 和 ＴＹＫ２
这 ４ 个成员[１]ꎬ被 ６０ 余种细胞因子(图 １)激活ꎬ
参与信号传导与转录激活因子(ＳＴＡＴ)信号通路ꎬ
影响多种免疫细胞的增殖、分化和存活ꎬ不仅与炎

症疾病关系密切ꎬ而且是多种自身免疫性疾病治

疗的明星靶点[１￣６]ꎮ 但由于 ＪＡＫ 各亚型间的高度

同源性ꎬ目前ꎬ临床使用的 ＪＡＫ 抑制剂多为泛

ＪＡＫ 抑制剂 (如托伐替尼和迪高替尼等) 和

ＪＡＫ１＆ＪＡＫ２ 双重抑制剂(如鲁索替尼和巴瑞克替

尼等)ꎬ因为它们所作用的细胞因子受体如出一

辙(图 １)ꎬ均可增加感染、恶性肿瘤和不良心血管

事件风险ꎬ于是ꎬ被 ＦＤＡ 要求增加安全性警告ꎬ研
究者们也开始重视并尝试选择性失活 ＪＡＫ 亚型

以规避多细胞因子抑制来获取药物安全性[７￣９]ꎮ
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图 １　 ＪＡＫ 亚型和选择性作用的细胞因子受体家族[２]

Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ＪＡＫ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｉｅｓ

其中ꎬ通过在活性骨架的适当位置引入亲电

碎片ꎬ特异性地与 ＪＡＫ３ 蛋白活性口袋结构域中

的半胱氨酸 ９０９(Ｃｙｓ９０９)形成共价键的高选择性

ＪＡＫ３ 抑制剂的报道层出不穷ꎬ但鲜有进入临床研

究ꎬ甚至上市[９￣１１]ꎮ 源于自身免疫性疾病是细胞

因子的瀑布级联反应ꎬ选择性 ＪＡＫ３ 抑制剂虽然

拥有极高的用药安全性ꎬ但生物效应难以充分响

应细胞因子的风暴压制[１２￣１５]ꎮ 因此ꎬ开发 ＪＡＫ３

多靶点抑制剂依然是该领域的研究热点之一ꎬ如
辉瑞公司研发的 ＪＡＫ３ / ＆ＴＥＣ 双靶点抑制剂利特

昔替尼于 ２０２３ 年被 ＦＤＡ 批准用于斑秃治疗ꎬ其
安全性方面较泛 ＪＡＫ 抑制剂和 ＪＡＫ１＆ＪＡＫ２ 双重

抑制剂更具优势[１２]ꎮ
在课题组的前期研究中ꎬ通过共价设计理念

获得了高选择性 ＪＡＫ３ 抑制剂(Ｒ)￣５￣(苯并[ ｄ]
[１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣５￣基)￣４￣((１￣(乙烯基磺酰

基) 哌啶￣３￣基) 氧基)￣７Ｈ￣吡咯并 [ ２ꎬ ３￣ｄ] 嘧啶

(７ｂꎬＪＡＫ３ ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ２９ ｎｍｏｌ / Ｌꎻ ＪＡＫ１ ＩＣ５０ > １ ０００
ｎｍｏｌ / ＬꎻＪＡＫ２ ＩＣ５０ ＝ ６５６ ｎｍｏｌ / Ｌ) [９]ꎬ于是ꎬ本文设

想使用不同的非亲电碎片替换该结构骨架的亲电碎

片(图 ２)ꎬ以获得选择性 ＪＡＫ１＆ＪＡＫ３ 或 ＪＡＫ２＆ＪＡＫ３
双重抑制剂ꎬ减少泛 ＪＡＫ 或 ＪＡＫ１＆ＪＡＫ２ 双重抑制

所导致的多细胞因子失活和相关不良反应的发

生ꎮ 经过初步的构￣效关系研究ꎬ苗头化合物 Ａ３
可为后期高效安全的非共价选择性 ＪＡＫ２＆ＪＡＫ３
双重抑制剂的研发提供数据基础和先导化合物ꎮ

ａ:①ＲＯＨꎬ二氯甲烷ꎬ１Ｈ￣苯并三唑￣１￣基氧三吡咯烷基六氟磷酸盐ꎬＮꎬＮ￣二异丙基乙胺ꎻ
②ＲＸꎬＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺ꎬＮꎬＮ￣二异丙基乙胺

图 ２　 化合物 Ａ１~Ａ１６ 的设计思路和合成路线

Ｆｉｇ.２　 Ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ１~Ａ１６

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＤＦ￣１０１Ｓ 型磁力搅拌器(郑州长城科工贸有

限公司)ꎻＡＬ２０４ 型电子天平(上海梅特勒￣托利多

公司)ꎻＺＦ￣Ｉ 型三用紫外仪(上海市安亭电子仪器

厂)ꎻＷａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ Ｉ￣Ｃｌａｓｓ / Ｖｅｖｏ ＴＱ￣ＸＳ 型

超高效液相色谱串联三重四极杆质谱联用仪(美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻＡＶＡＮＣＥ ＮＥＯ ６００Ｍ 型核磁共

振波谱仪(德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎮ
无水硫酸钠、ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺、二氯甲烷、

６０１
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甲醇、硅胶(２００~３００ 目)(分析纯ꎬ上海泰坦科技

股份有限公司)ꎻ氰乙酸、环丙甲酸、２ꎬ２￣二氟环丙

羧酸、３￣溴丙酸乙酯、５￣溴戊酸乙酯、１Ｈ￣苯并三唑￣
１￣基氧三吡咯烷基六氟磷酸盐(上海毕得医药科

技有限公司)ꎻＮꎬＮ￣二异丙基乙胺、乙酰氯、对氟

苯甲酰氯、丙基磺酰氯、间氟苯甲酰氯(萨恩化学

技术(上海)有限公司)ꎻＩＣＲ 小鼠(长沙市天勤生

物技术有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

原料(Ｒ)￣５￣(苯并[ｄ] [１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣
５￣基)￣４￣(哌啶￣３￣基氧基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧

啶盐酸盐(１)的制备为课题组常用的合成路线ꎬ
详细步骤和操作可参考文献[４ꎬ９]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １ 　 目标化合物 Ａ１、Ａ３ 和 Ａ４ 的制备

往反应瓶中加入 ２􀆰 ２ ｍｍｏｌ 羧酸原料和 ８ ｍＬ
二氯甲烷溶剂ꎬ于室温中搅拌ꎬ再依次加入 １􀆰 １４ ｇ
(２􀆰 ２ ｍｍｏｌ)肽偶联剂 １Ｈ￣苯并三唑￣１￣基氧三吡咯

烷基六氟磷酸盐和 ０􀆰 ５２ ｇ(４ ｍｍｏｌ) ＮꎬＮ￣二异丙

基乙胺ꎻ１０ ｍｉｎ 后滴加 ０􀆰 ５６ ｇ(１􀆰 ５ ｍｍｏｌ)原料 １、
０􀆰 ７７ ｇ(６ ｍｍｏｌ) ＮꎬＮ￣二异丙基乙胺和 ８ ｍＬ 二氯

甲烷的混合溶液ꎬ反应过夜ꎬ停止反应ꎮ 使用二氯

甲烷 /水体系萃取反应液ꎬ收集二氯甲烷层ꎬ无水

硫酸钠干燥ꎬ过滤收集二氯甲烷ꎬ减压浓缩滤液ꎬ
残留物使用硅胶柱层析(二氯甲烷 /甲醇梯度洗

脱)分离纯化得到目标化合物 Ａ１、Ａ３ 和 Ａ４ꎬ产率

约为 ３２％ꎮ
(Ｒ)￣３￣(３￣((５￣(苯并[ｄ] [１ꎬ３]二氧杂环戊

烯￣５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧)哌啶￣
１￣基)￣３￣氧代丙腈 ( Ａ１): ＨＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ６００
ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 ２３ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ３８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５２ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ２􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １７(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １５􀆰 ０ꎬ１􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 １１( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ００ ~ ６􀆰 ８６ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
６􀆰 ０４( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４８ ~ ５􀆰 ４４ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ５７ ~ ３􀆰 ４９
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ４１~３􀆰 ３８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ３６( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ２９
~３􀆰 ２２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０４ ~ １􀆰 ９５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ８７ ~ １􀆰 ７８
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７１ ~ １􀆰 ６４ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ６３ ~ １􀆰 ５５ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎮ ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １６２􀆰 ３４ꎬ
１６１􀆰 ８１ꎬ１５３􀆰 ７３ꎬ１５０􀆰 ７７ꎬ１４７􀆰 ３９ꎬ１４６􀆰 １９ꎬ１２８􀆰 ６３ꎬ
１２２􀆰 ３４ꎬ１１６􀆰 １９ꎬ１０９􀆰 ４５ꎬ１０８􀆰 ４３ꎬ１０２􀆰 ６１ꎬ１０１􀆰 ３３ꎬ
６９􀆰 ３２ꎬ ６９􀆰 ０５ꎬ ４９􀆰 ４８ꎬ ４５􀆰 １８ꎬ ２８􀆰 ７７ꎬ ２２􀆰 ０１ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳꎬｍ / ｚ:４０４􀆰 ３８[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣(３￣((５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣
５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌啶￣
１￣基)(环丙基)甲酮(Ａ３):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００

ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 １９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ３７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５１ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ １７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １９( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 １３(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
１５􀆰 ３ꎬ ７􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ９５ ~ ６􀆰 ８４ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ６􀆰 ０２ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４４ ~ ５􀆰 ４２ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ２７ ( ｔꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ５
Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０３ ~ ３􀆰 ９２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ７８ ~ ３􀆰 ４５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
３􀆰 １１~２􀆰 ９４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ９９ ~ １􀆰 ９６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ８８ ~
１􀆰 ８２(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７２ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ５９ ~
１􀆰 ５４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ７４ ~ ０􀆰 ６０(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ５５ ~ ０􀆰 ５０
( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１７１􀆰 ８０ꎬ１６２􀆰 ７６ꎬ１６１􀆰 ７９ꎬ１５３􀆰 ６８ꎬ１５０􀆰 ７８ꎬ１４７􀆰 ５１ꎬ
１４６􀆰 ０９ꎬ１２８􀆰 ６８ꎬ１２２􀆰 ３７ꎬ１１６􀆰 １８ꎬ１０９􀆰 ４４ꎬ１０８􀆰 ３４ꎬ
１０２􀆰 ６２ꎬ １０１􀆰 ２４ꎬ ６９􀆰 ５１ꎬ ４８􀆰 ４１ꎬ ４４􀆰 ９１ꎬ ２９􀆰 ２９ꎬ
２１􀆰 １５ꎬ１０􀆰 ７１ꎬ ７􀆰 ４８ꎬ ６􀆰 ９７ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ ｍ / ｚ: ４０７􀆰 ７１
[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４０５􀆰 ８２[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

((Ｒ)￣３￣((５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣
５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌啶￣
１￣基) ( ２ꎬ ２￣二 氟 环 丙 基 ) 甲 酮 ( Ａ４ ): ＨＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬ δ:１２􀆰 １４ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １８􀆰 ２
Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ４０~８􀆰 ３２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ４８(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １２􀆰 ３ꎬ
４􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２２ ~ ７􀆰 １３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 １２( ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
８􀆰 ０ꎬ１􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８６ ( ｄｔꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 ８ꎬ６􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ０２( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４４ ~ ５􀆰 ３１ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ９０ ~ ３􀆰 ８１
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ６１ ~ ３􀆰 ５７ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 １２ ~ ３􀆰 ０９ (ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ２􀆰 ０７ ~ １􀆰 ９８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ８８ ~ １􀆰 ７２(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ
１􀆰 ６２ ~ １􀆰 ４７ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎮ ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１
ＭＨｚ )ꎬ δ: １６２􀆰 ８５ꎬ １６１􀆰 ８６ꎬ １５３􀆰 ７３ꎬ １５０􀆰 ７０ꎬ
１４７􀆰 ４８ꎬ１４６􀆰 １１ꎬ１２８􀆰 ６８ꎬ１２２􀆰 ３３ꎬ１１６􀆰 １３ꎬ１０９􀆰 ６８ꎬ
１０９􀆰 ４６ꎬ １０８􀆰 ２５ꎬ １０２􀆰 ５４ꎬ １０１􀆰 ２６ꎬ ５４􀆰 ０４ꎬ ４９􀆰 ０７ꎬ
４８􀆰 ５２ꎬ２９􀆰 ２９ꎬ２２􀆰 ９４ꎬ２１􀆰 ７２ꎬ１９􀆰 ７９ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:
４４３􀆰 ２３[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４４１􀆰 １２[Ｍ－Ｈ] －ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 目标化合物 Ａ２、Ａ５~Ａ１６ 的制备

往反应瓶中加入 ０􀆰 ５６ ｇ(１􀆰 ５ ｍｍｏｌ)原料 １ 和

６ ｍＬ ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺溶剂ꎬ于室温中搅拌ꎬ依
次加入 ０􀆰 ５８ ｇ(４􀆰 ５ ｍｍｏｌ) ＮꎬＮ￣二异丙基乙胺和

１􀆰 ６ ｍｍｏｌ 溴化试剂ꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎬ停止反

应ꎮ 使有二氯甲烷 /水体系萃取反应液ꎬ收集二氯

甲烷层ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ过滤收集二氯甲烷ꎬ减
压浓缩滤液ꎬ残留物使用硅胶柱层析(二氯甲烷 /
甲醇梯度洗脱) 分离纯化得到目标化合物 Ａ２、
Ａ５~Ａ１６ꎬ产率约为 ５７％ꎮ

(Ｒ)￣１￣(３￣((５￣(苯并[ｄ] [１ꎬ３]二氧杂环戊

烯￣５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌

啶￣１￣基) 乙￣１￣酮 ( Ａ２ ): ＨＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ６００
ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 ２１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １９􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ４０ ~ ８􀆰 ３６

７０１
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(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５２ ( ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ８ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １７
(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １０􀆰 ７ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １１( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ９６ ~ ６􀆰 ８６ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ０３ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４５ ~
５􀆰 ３９(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ２２ ~ ３􀆰 ７７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ６９ ~ ３􀆰 ６２
(ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ３􀆰 ３３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ ３􀆰 ３１ ~ ３􀆰 ０４ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎻ
２􀆰 ０２~１􀆰 ９２(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ８３ ~ １􀆰 ７７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７３ ~
１􀆰 ６４ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎻ １􀆰 ５６ ~ １􀆰 ４６ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６８􀆰 ８５ꎬ１６１􀆰 ９５ꎬ１５３􀆰 ７２ꎬ
１５０􀆰 ８１ꎬ１４７􀆰 ５０ꎬ１４６􀆰 １４ꎬ１２８􀆰 ７０ꎬ１２２􀆰 ３０ꎬ１１６􀆰 １３ꎬ
１０９􀆰 ５５ꎬ １０８􀆰 ３７ꎬ １０２􀆰 ５６ꎬ １０１􀆰 ２８ꎬ ６９􀆰 ４８ꎬ ４９􀆰 ５６ꎬ
４４􀆰 ２１ꎬ２９􀆰 ０４ꎬ２２􀆰 ０５ꎬ２１􀆰 ３４ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:３８１􀆰 １５
[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ３７９􀆰 １０[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣５￣基)￣
４￣((１￣(丙磺酰基)哌啶￣３￣基)氧基)￣７Ｈ￣吡咯并

[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶(Ａ５):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:１２􀆰 ２３ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ３８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５５ ~ ７􀆰 ５２ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ７􀆰 ３０ ~ ７􀆰 ２５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２２ ~ ７􀆰 １５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
６􀆰 ９４(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ０２(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４６~５􀆰 ４３
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ０５ ~ ３􀆰 ５５ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ４８ ~ ３􀆰 ３８ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ３􀆰 １３ ~ ２􀆰 ９９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ９４ ~ ２􀆰 ８６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
１􀆰 ９２(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １０􀆰 ６ꎬ６􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８５ ~ １􀆰 ７４(ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７０ ~ １􀆰 ５５(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ９３ ~ ０􀆰 ８７(ｍꎬ３Ｈ)ꎮ
ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬ δ:１６２􀆰 ４５ꎬ１６１􀆰 ７３ꎬ
１５３􀆰 ６６ꎬ１５０􀆰 ８０ꎬ１４７􀆰 ５１ꎬ１４６􀆰 １５ꎬ１２８􀆰 ５９ꎬ１２２􀆰 ５０ꎬ
１１６􀆰 １０ꎬ１０９􀆰 ６２ꎬ １０８􀆰 ４１ꎬ １０２􀆰 ４８ꎬ １０１􀆰 ２６ꎬ ６９􀆰 ０３ꎬ
５８􀆰 ００ꎬ５０􀆰 ５１ꎬ４５􀆰 ６０ꎬ２８􀆰 ５４ꎬ２１􀆰 ７３ꎬ１６􀆰 ８９ꎬ１３􀆰 ２１ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:４４５􀆰 ７８[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４４３􀆰 ５７[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣３￣(３￣((５￣(苯并[ｄ] [１ꎬ３]二氧杂环戊

烯￣５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌

啶￣１￣基) 丙酸乙酯 (Ａ６):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００
ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 １７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ３５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５２ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ２􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３５(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２４(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ９０ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ０２ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎻ
５􀆰 ３９~５􀆰 ３６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ９２( ｔｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ １７􀆰 ５ꎬ１０􀆰 ６
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ８１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ５９( ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ６
Ｈｚ)ꎻ ２􀆰 ４８ ~ ２􀆰 ４４ ( ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ４１ ( ｔꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 ７
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３７ ~ ２􀆰 ３５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ９４ ~ １􀆰 ９０(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８０ ~ １􀆰 ７６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ５４ ~ １􀆰 ４７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ０６
( ｔꎬ ３Ｈꎬ Ｊ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ )ꎮ ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１
ＭＨｚ )ꎬ δ: １７２􀆰 ３３ꎬ １６２􀆰 ０３ꎬ １５３􀆰 ７３ꎬ １５０􀆰 ８６ꎬ
１４７􀆰 ５３ꎬ１４６􀆰 ０３ꎬ１２８􀆰 ７１ꎬ１２２􀆰 ２５ꎬ１１６􀆰 ２０ꎬ１０９􀆰 ８７ꎬ
１０８􀆰 ２７ꎬ １０２􀆰 ５６ꎬ １０１􀆰 １９ꎬ ７０􀆰 ７２ꎬ ６０􀆰 １２ꎬ ５６􀆰 ８４ꎬ
５３􀆰 ７１ꎬ５２􀆰 ９６ꎬ２９􀆰 ５０ꎬ２２􀆰 ５９ꎬ１４􀆰 ３５ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:
４３９􀆰 ２５[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４３７􀆰 １０[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣５￣(３￣((５￣(苯并[ｄ] [１ꎬ３]二氧杂环戊

烯￣５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌

啶￣１￣基) 戊酸乙酯 (Ａ７):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００
ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 １９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ３６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５３ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ２􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３６(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２５(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ９
Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ９２ ( ｔꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ １０􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ０２ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎻ
５􀆰 ４０~ ５􀆰 ３８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ００( ｄｑꎬ２ＨꎬＪ ＝ １４􀆰 １ꎬ７􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ８９ ~ ２􀆰 ８４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ５１ ~ ２􀆰 ４０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
２􀆰 ３７~ ２􀆰 １８(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ９８( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １５􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ
１􀆰 ８２~１􀆰 ７８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ６８ ~ １􀆰 ６５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ５４ ~
１􀆰 ５０ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎻ １􀆰 １６ ~ １􀆰 ０７ ( ｍꎬ ３Ｈ )ꎮ ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１７３􀆰 ２４ꎬ１６１􀆰 ９９ꎬ１５３􀆰 ７２ꎬ
１５０􀆰 ８５ꎬ１４７􀆰 ５３ꎬ１４６􀆰 ０４ꎬ１２８􀆰 ７１ꎬ１２２􀆰 ２８ꎬ１１６􀆰 １３ꎬ
１０９􀆰 ８４ꎬ １０８􀆰 ３０ꎬ １０２􀆰 ５０ꎬ １０１􀆰 ２２ꎬ ７０􀆰 ７０ꎬ ６０􀆰 １０ꎬ
５７􀆰 １９ꎬ５３􀆰 ０８ꎬ３１􀆰 ６０ꎬ２９􀆰 ６１ꎬ２６􀆰 ８０ꎬ２２􀆰 ５１ꎬ１４􀆰 ４９ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:４５３􀆰 ２７[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４５１􀆰 ４０[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣５￣基)￣
４￣((１￣(３￣氯丙基)哌啶￣３￣基)氧基)￣７Ｈ￣吡咯并

[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶(Ａ８):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:１２􀆰 １８( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ３５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５３ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
２􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３６(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２５(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ９１( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ０３ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４２ ~
５􀆰 ３９(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ７２ ~ ３􀆰 ５９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ８３ ~ ２􀆰 ８１
(ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ２􀆰 ４９ ~ ２􀆰 ３７ ( ｍꎬ ４Ｈ)ꎻ ２􀆰 ３３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ
１􀆰 ９９~１􀆰 ８０(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ１􀆰 ５５~１􀆰 ５１(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６１􀆰 ９９ꎬ１６１􀆰 １２ꎬ１５３􀆰 ７２ꎬ
１５０􀆰 ８６ꎬ１４７􀆰 ５５ꎬ１４６􀆰 ０６ꎬ１２８􀆰 ７２ꎬ１２２􀆰 ６２ꎬ１１６􀆰 １３ꎬ
１０９􀆰 ８３ꎬ １０８􀆰 ４１ꎬ １０２􀆰 ６７ꎬ １０１􀆰 ２３ꎬ ７０􀆰 ６８ꎬ ５５􀆰 １９ꎬ
５３􀆰 ２０ꎬ ４３􀆰 ９１ꎬ ４１􀆰 ２３ꎬ ３４􀆰 ６５ꎬ ２９􀆰 ５５ꎬ ２２􀆰 ９２ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳꎬｍ / ｚ:４１５􀆰 ２３[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４１３􀆰 ３３[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣(３￣((５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣
５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌啶￣
１￣基) (４￣氟苯基)甲酮(Ａ９):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
６００ ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 ２２(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ４１~８􀆰 １２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
７􀆰 ５４( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １２􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２８ ( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ３
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２１ ~ ７􀆰 １８ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 １１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ９９ ~
６􀆰 ９１(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ６􀆰 ８５ ~ ６􀆰 ７４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ０２( ｔꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ １２􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ６６ ~ ５􀆰 ５３ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ４０ ~ ４􀆰 １５
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ８０ ~ ３􀆰 ５４ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ２３ ~ ３􀆰 １３ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ１􀆰 ９８( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８８ ~ １􀆰 ７５(ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ１􀆰 ６２~１􀆰 ４９(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００
ＭＨｚ )ꎬ δ: １６９􀆰 ３０ꎬ １６１􀆰 ６２ꎬ １５３􀆰 ７９ꎬ １４７􀆰 ５７ꎬ
１４６􀆰 １１ꎬ１２９􀆰 ４１ꎬ１２２􀆰 ４７ꎬ１２２􀆰 ２８ꎬ１１６􀆰 ０６ꎬ１１５􀆰 ６６ꎬ
１１４􀆰 ９２ꎬ１０９􀆰 ８８ꎬ１０８􀆰 ６０ꎬ１０２􀆰 ６７ꎬ１０１􀆰 ３８ꎬ１０１􀆰 ２９ꎬ
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６７􀆰 １８ꎬ４７􀆰 ２６ꎬ４２􀆰 ４０ꎬ２８􀆰 ９５ꎬ２０􀆰 ７３ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:
４６１􀆰 ０６[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４５９􀆰 ２３[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣(３￣((５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣
５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌啶￣
１￣基)(３￣氟苯基)甲酮(Ａ１０):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
６００ ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 ３１(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ５１~８􀆰 ２０(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
７􀆰 ６５(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １４􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４９ ~ ７􀆰 ２５(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ
７􀆰 ２０~７􀆰 ０９(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ０５ ~ ６􀆰 ７３(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ６􀆰 １６ ~
６􀆰 ０２(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ６７ ~ ５􀆰 ４１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ５２ ~ ４􀆰 ２２
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ６４ ~ ３􀆰 ５７ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ４６ ~ ３􀆰 ４３ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ３􀆰 ３０ ~ ３􀆰 ２０(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０８( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ １０􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ０３ ~ １􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７５ ~ １􀆰 ６０(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ
ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬ δ:１７０􀆰 ８２ꎬ１６８􀆰 ５９ꎬ
１６１􀆰 ５５ꎬ１５３􀆰 ６８ꎬ１５０􀆰 ２９ꎬ１４７􀆰 ６１ꎬ１４６􀆰 ２１ꎬ１３８􀆰 ６４ꎬ
１３０􀆰 ６３ꎬ１２８􀆰 ７７ꎬ１２２􀆰 ３８ꎬ１１６􀆰 ２０ꎬ１１３􀆰 ９５ꎬ１０９􀆰 ６６ꎬ
１０８􀆰 ４５ꎬ １０２􀆰 ６１ꎬ １０１􀆰 ２９ꎬ ６０􀆰 ２３ꎬ ５０􀆰 ０９ꎬ ４７􀆰 ５７ꎬ
２８􀆰 ９０ꎬ ２０􀆰 ９０ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ ｍ / ｚ: ４６１􀆰 １８ [ Ｍ ＋ Ｈ] ＋ꎬ
４５９􀆰 １２[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣(３￣((５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣
５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌啶￣
１￣基)(２￣氟苯基)甲酮(Ａ１１):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
６００ ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 ３６ ~ １２􀆰 ３０(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ５３ ~ ８􀆰 １３
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ６６( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ５􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５５( ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ６􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４３ ~ ７􀆰 １８(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ７􀆰 ０４( ｄｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ １３􀆰 ２ꎬ８􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ６８ ~ ６􀆰 ５１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 １２( ｔꎬ
２ＨꎬＪ ＝ ２３􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ６６ ~ ５􀆰 ３９ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ６４ ~
４􀆰 ４２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ７９(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １１􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ６６(ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ １２􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ３９ ~ ３􀆰 ２４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０８( ｄꎬ
２ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ９９ ~ １􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７５ ~ １􀆰 ５５
( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ６００ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１６４􀆰 ９９ꎬ１６２􀆰 ００ꎬ１５３􀆰 ５８ꎬ１５０􀆰 ５５ꎬ１４７􀆰 ５８ꎬ１４６􀆰 １８ꎬ
１３１􀆰 ７６ꎬ１３１􀆰 ３１ꎬ１２８􀆰 ７６ꎬ１２５􀆰 ０８ꎬ１２４􀆰 ２１ꎬ１２２􀆰 ４０ꎬ
１２２􀆰 ２２ꎬ１１６􀆰 １３ꎬ１１５􀆰 ６５ꎬ１０８􀆰 ４５ꎬ１０２􀆰 ６７ꎬ１０１􀆰 ３１ꎬ
６０􀆰 ２３ꎬ４９􀆰 ３９ꎬ４７􀆰 ０６ꎬ３１􀆰 ２３ꎬ２２􀆰 ５３ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:
４６１􀆰 ２５[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４５９􀆰 ０３[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣(３￣((５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣
５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧基)哌啶￣
１￣基)(吡啶￣３￣基)甲酮(Ａ１２):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
６００ ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 ２０(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ６７~８􀆰 ０３(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ
７􀆰 ６６~７􀆰 ５３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ４６ ~ ７􀆰 ３４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ３３ ~
７􀆰 ０１(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ６􀆰 ９６~６􀆰 ８５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ０２( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ
５􀆰 ６１~５􀆰 ５９(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ４􀆰 ３８ ~ ４􀆰 １５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ７５ ~
３􀆰 ５２(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ２７ ~ ３􀆰 １３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ９８(ｄꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ １０􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ９２ ~ １􀆰 ７３ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７０ ~ １􀆰 ５０
( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ )ꎬ δ:

１６７􀆰 ８２ꎬ１６１􀆰 ５４ꎬ１５３􀆰 ７６ꎬ１５０􀆰 ７１ꎬ１５０􀆰 ３４ꎬ１４７􀆰 ６０ꎬ
１４６􀆰 ２２ꎬ１３４􀆰 ６９ꎬ１２３􀆰 ７８ꎬ１２３􀆰 １３ꎬ１２２􀆰 ３６ꎬ１１６􀆰 ００ꎬ
１０９􀆰 ６７ꎬ １０８􀆰 ３８ꎬ １０３􀆰 １４ꎬ １０１􀆰 ３４ꎬ ６０􀆰 ２１ꎬ ５０􀆰 ３８ꎬ
４７􀆰 ７３ꎬ２９􀆰 ４６ꎬ２２􀆰 ５４ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ: ４４４􀆰 １３ [Ｍ ＋
Ｈ] ＋ꎬ４４２􀆰 ２３[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣５￣基)￣
４￣((１￣((３￣氟苯基) 磺酰基) 哌啶￣３￣基) 氧基)￣
７Ｈ￣吡咯并 [２ꎬ３￣ｄ] 嘧啶 ( Ａ１３):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣
ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬ δ: １２􀆰 ２４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ ８􀆰 ３９ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ
７􀆰 ６９ ~ ７􀆰 ６４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５９ ~ ７􀆰 ５４(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ７􀆰 ２８
(ｄｔꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ４􀆰 ５ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ９４ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ９
Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ０３(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ５０ ~ ５􀆰 ４３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ４５( ｔｄꎬ
２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ０ꎬ５􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １８(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １０􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ
２􀆰 ８３~２􀆰 ７９(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ８６ ~ １􀆰 ７８(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７３ ~
１􀆰 ６８ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎻ １􀆰 ６０ ~ １􀆰 ５７ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６３􀆰 ０８ꎬ１６１􀆰 ６１ꎬ１５３􀆰 ８２ꎬ
１５０􀆰 ７５ꎬ１４７􀆰 ５４ꎬ１４６􀆰 １３ꎬ１３８􀆰 ６８ꎬ１３２􀆰 １８ꎬ１２８􀆰 ６１ꎬ
１２３􀆰 ９７ꎬ１２２􀆰 ５３ꎬ１２０􀆰 ６５ꎬ１１６􀆰 ２０ꎬ１１４􀆰 ７２ꎬ１０９􀆰 ４８ꎬ
１０８􀆰 ３５ꎬ １０２􀆰 ５９ꎬ １０１􀆰 ２１ꎬ ６８􀆰 ８０ꎬ ４８􀆰 ９１ꎬ ４６􀆰 ２２ꎬ
２８􀆰 ０７ꎬ ２１􀆰 ２５ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ ｍ / ｚ: ４９７􀆰 ２９ [ Ｍ ＋ Ｈ] ＋ꎬ
４９５􀆰 ３５[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣５￣(苯并[ｄ][１ꎬ３]二氧杂环戊烯￣５￣基)￣
４￣((１￣甲苯磺酰基哌啶￣３￣基)氧基)￣７Ｈ￣吡咯并

[２ꎬ ３￣ｄ ] 嘧 啶 ( Ａ１４ ): ＨＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ６００
ＭＨｚ)ꎬδ:１２􀆰 ２４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ３８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ６０ ( ｄꎬ
２ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５７( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ２􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３９
(ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２９ ( ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ９４( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ０３ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４７ ~
５􀆰 ４４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ３６(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ２４ ~ ３􀆰 ２２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
３􀆰 ０９( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ １０􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ ２􀆰 ７３ ( ｔꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ５
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３８( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ８６ ~ １􀆰 ７６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６６(ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ５８(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ０ Ｈｚ)ꎮ ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６１􀆰 ６３ꎬ１５３􀆰 ７７ꎬ１５０􀆰 ７７ꎬ
１４７􀆰 ５３ꎬ１４６􀆰 １０ꎬ１４３􀆰 ９３ꎬ１３３􀆰 ０８ꎬ１３０􀆰 ２５ꎬ１２８􀆰 ５８ꎬ
１２７􀆰 ８４ꎬ１２２􀆰 ５６ꎬ１１５􀆰 ６４ꎬ１０９􀆰 ４７ꎬ１０８􀆰 ４１ꎬ１０２􀆰 ５５ꎬ
１０１􀆰 ２４ꎬ６８􀆰 ８１ꎬ４８􀆰 ９２ꎬ４６􀆰 ２０ꎬ２８􀆰 ２９ꎬ２１􀆰 ３０ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳꎬｍ / ｚ:４９３􀆰 ６１[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４９１􀆰 ２０[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣１￣(３￣((５￣(苯并[ｄ] [１ꎬ３]二氧杂环戊

烯￣５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧)哌啶￣
１￣基)￣２￣吗啉代乙醇￣１￣酮(Ａ１５):ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣
ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬ δ: １２􀆰 ２２ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ １１􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ
８􀆰 ４６~８􀆰 ３５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５８ ~ ７􀆰 ４９(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２６ ~
７􀆰 １８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 １７ ~ ７􀆰 １１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ９５ ~ ６􀆰 ８７
(ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ６􀆰 ０３ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎻ ５􀆰 ４５ ~ ５􀆰 ３７ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎻ
４􀆰 １４~３􀆰 ８７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ７３ ~ ３􀆰 ６８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ４７ ~

９０１
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３􀆰 ４１(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ３􀆰 ２１ ~ ３􀆰 １９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 １５ ~ ３􀆰 ０５
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ９５ ~ ２􀆰 ８４ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ３０ ( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝
１９􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 １５ ~ １􀆰 ２０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ０２ ~ １􀆰 ８７(ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ１􀆰 ８５ ~ １􀆰 ７０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ５９ ~ １􀆰 ４７(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ
ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬ δ:１６８􀆰 １１ꎬ１６２􀆰 ７６ꎬ
１６２􀆰 ０８ꎬ１５３􀆰 ７５ꎬ１５０􀆰 ７３ꎬ１４７􀆰 ４６ꎬ１４６􀆰 １６ꎬ１２９􀆰 ７２ꎬ
１２２􀆰 ２５ꎬ１１６􀆰 ０９ꎬ１０９􀆰 ５３ꎬ１０８􀆰 ３６ꎬ１０２􀆰 ７３ꎬ１０１􀆰 ２６ꎬ
６９􀆰 ７７ꎬ６６􀆰 ３８ꎬ５６􀆰 ２０ꎬ５３􀆰 ４７ꎬ４８􀆰 ５７ꎬ４５􀆰 ６３ꎬ２９􀆰 ２７ꎬ
２１􀆰 ４７ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ ｍ / ｚ: ４６６􀆰 ３０ [ Ｍ ＋ Ｈ] ＋ꎬ ４６４􀆰 ４４
[Ｍ－Ｈ] －ꎮ

(Ｒ)￣１￣(３￣((５￣(苯并[ｄ] [１ꎬ３]二氧杂环戊

烯￣５￣基)￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣４￣基)氧)哌啶￣
１￣基)￣２￣硫 代 吗 啉 乙 烷￣１￣酮 ( Ａ１６ ): ＨＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬ δ:１２􀆰 ２１ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １４􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ３８(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １０􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５３(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
１３􀆰 ２ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２１~７􀆰 １７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 １４( ｔｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 １ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ９６ ~ ６􀆰 ８７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ０３( ｓꎬ
２Ｈ)ꎻ５􀆰 ４５ ~ ５􀆰 ３８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ９５ ~ ３􀆰 ７７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
３􀆰 ７１(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ＝ １３􀆰 ８ꎬ２􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４４(ｑｄꎬ２ＨꎬＪ ＝
７􀆰 ０ꎬ５􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １７ ~ ３􀆰 ０８ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ９１ ~ ２􀆰 ８３
(ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ２􀆰 ６２ ~ ２􀆰 ５８ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎻ ２􀆰 ５０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎻ
２􀆰 ４４~２􀆰 ４１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ３９ ~ ２􀆰 ３６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ３２ ~
２􀆰 ２７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ０１ ~ １􀆰 ９４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ８２ ~ １􀆰 ７０
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ５７ ~ １􀆰 ４７ (ｍꎬ１Ｈ)ꎮ ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣
ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６８􀆰 ７６ꎬ１６２􀆰 ０２ꎬ１５３􀆰 ７７ꎬ１５０􀆰 ７２ꎬ
１４７􀆰 ５６ꎬ１４６􀆰 ４４ꎬ１２９􀆰 ０２ꎬ１２２􀆰 ４２ꎬ１１６􀆰 ０９ꎬ１０９􀆰 ５４ꎬ
１０８􀆰 ２８ꎬ １０２􀆰 ５５ꎬ １０１􀆰 ２７ꎬ ６９􀆰 ７９ꎬ ５４􀆰 ５６ꎬ ４８􀆰 ５９ꎬ
４５􀆰 ５５ꎬ４４􀆰 ７９ꎬ２９􀆰 ２７ꎬ２７􀆰 １４ꎬ２１􀆰 ５８ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:
４８２􀆰 ３４[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎬ４８０􀆰 ３８[Ｍ－Ｈ] －ꎮ
１􀆰 ３ 　 ＪＡＫ３ 激酶活性的测试

目标化合物对 ＪＡＫ 的激酶活性测试由上海
睿智化学研究有限公司完成ꎮ 首先测试各化合物

在指定浓度下对 ＪＡＫ 的抑制率ꎬ对于抑制率

>５０％的化合物ꎬ则继续检测其在不同浓度梯度下
的抑制率ꎬ通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 拟合浓度￣抑
制率曲线以得到 ＩＣ５０值ꎮ
１􀆰 ４ 　 脾脏淋巴细胞的抗增殖活性[９ꎬ１０]

提取 ８ 周龄 ＩＣＲ 雄性小鼠的脾脏淋巴细胞ꎬ
以 １×１０６ 个细胞每孔的密度种于 ９６ 孔板中ꎬ除空
白组外ꎬ其余组均使用刀豆蛋白 Ａ(１０ μｍｏｌ / Ｌ)刺
激增殖 ２ ｈꎬ随后加入待测试化合物共孵育 ７２ ｈꎬ
使用 ＭＴＴ 法检测细胞的生存率ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 目标化合物的波谱分析

　 　 所有的终产物均使用了核磁共振波谱

(ＨＮＭＲ 和 ＣＮＭＲ)和质谱(ＥＳＩ￣ＭＳ)进行了结构

鉴定ꎬ 现以化合物 Ａ１ 为例予以说明ꎮ 根据

ＨＮＭＲ 展示ꎬ化学位移 δ １２􀆰 ２３ꎬ积分 １ 个氢ꎬ单
峰ꎬ为吡咯烷基氮上的氢(—ＮＨ—)ꎻ化学位移 δ
８􀆰 ３８ꎬ积分 １ 个氢ꎬ单峰ꎬ为嘧啶环上的氢(Ａｒ—
Ｈ)ꎻ化学位移 δ ７􀆰 ５２、７􀆰 １７ 和 ７􀆰 １１ꎬ积分均为 １
个氢ꎬ为苯环氢 ( Ａｒ—Ｈ)ꎻ化学位移 δ ７􀆰 ００ ~
６􀆰 ８６ꎬ积分 １ 个氢ꎬ双重峰ꎬ为吡咯烷基碳上氢

(Ａｒ—Ｈ)ꎻ化学位移 δ ６􀆰 ０４ꎬ积分 ２ 个氢ꎬ单峰ꎬ为
二氧杂环戊烯的氢(—ＣＨ２—)ꎻ化学位移 δ ５􀆰 ４８~
５􀆰 ４４ꎬ积分 １ 个氢ꎬ多重峰ꎬ为与氧相连哌啶碳上

的氢(—Ｃ５Ｈ９Ｎ—)ꎻ化学位移 δ ３􀆰 ３６ꎬ积分 ２ 个

氢ꎬ单峰ꎬ为烷烃链亚甲基的氢(—ＣＨ２—)ꎻ化学

位移 δ ３􀆰 ５７~３􀆰 ４９(积分 ２ 个氢)、３􀆰 ４１ ~ ３􀆰 ３８(积
分 １ 个氢)、３􀆰 ２９ ~ ３􀆰 ２２ (积分 １ 个氢)、２􀆰 ０４ ~
１􀆰 ９５(积分 １ 个氢)、１􀆰 ８７ ~ １􀆰 ７８(积分 １ 个氢)、
１􀆰 ７１~ １􀆰 ６４(积分 １ 个氢)和 １􀆰 ６３ ~ １􀆰 ５５(积分 １
个氢) 均为哌啶碳上的氢 (—Ｃ５Ｈ９Ｎ—)ꎮ 根据

ＣＮＭＲ 分析ꎬ除了哌啶基和亚甲基的碳出峰位于

高峰ꎬ其余碳的出峰均位于低场ꎬ与化合物的分子

式相符ꎮ 此外ꎬＥＳＩ￣ＭＳ 在负离子模式下检出的分

子离子峰为 ４０４ꎬ符合该分子质量ꎬ因此该结构鉴

定正确ꎮ
２􀆰 ２ 　 目标化合物对 ＪＡＫ３ 的抑制活性分析

由于目标化合物的设计源于共价选择性

ＪＡＫ３ 抑制剂 ７ｂꎬ因此ꎬ首先评价它们对 ＪＡＫ３ 的

抑制活性ꎮ 如表 １ 所示ꎬ化合物 Ａ１ 在 １ μｍｏｌ / Ｌ
浓度下可温和抑制 ＪＡＫ３ꎬ抑制率接近 ５０％ꎮ 当去

掉氰基官能团ꎬ化合物 Ａ２ 的活性显著提高ꎻ将氰

基替换为环丙基(Ａ３)ꎬ活性得到进一步的提高ꎻ
但当环丙基使用含氟原子的生物电子等排体

(Ａ４)替换时ꎬ对 ＪＡＫ３ 的抑制活性有所下调ꎻ当侧

链为丙基砜基(Ａ５)时ꎬ可只留 ＪＡＫ３ 的抑制活性ꎬ
而当侧链是以供电子效应为主的基团(Ａ６ ~ Ａ８)
时ꎬ难以保持生物活性ꎮ 基于上述清晰的构￣效关

系ꎬ即该结构哌啶环连接含羰基和砜基的取代基

者ꎬ可以获得更优的 ＪＡＫ３ 抑制活性ꎬ因此ꎬ接着

探讨苯基酰基(Ａ９ ~ Ａ１２)、苯基砜基(Ａ１３、Ａ１４)
或者其他体积较大酰基取代基(Ａ１５ / Ａ１６)ꎬ遗憾

的是ꎬ除了 Ａ９ 保留了对 ＪＡＫ３ 的失活作用ꎬ其余

化合物均失去效力ꎬ推测这些取代基体积较大ꎬ难
以进入 ＪＡＫ３ 蛋白 ＡＴＰ 结合区域的甲基口袋ꎮ 综

上ꎬ短链的酰基取代基或者砜基取代基更有利于

该骨架获得 ＪＡＫ３ 的抑制活性ꎮ

０１１
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表 １ 　 目标化合物的对 ＪＡＫ３ 的酶抑制活性注

Ｔａｂ.１　 Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏｗａｒｄｓ ＪＡＫ３ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物
抑制率％ /

(１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
ＩＣ５０ /

(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

Ａ１ ４６􀆰 ７±２􀆰 ５ —
Ａ２ ８２􀆰 ６±４􀆰 ７ ２８６􀆰 ２±２９􀆰 １
Ａ３ ９１􀆰 ５±６􀆰 ２ １７８􀆰 ７±２３􀆰 ６
Ａ４ ６９􀆰 ３±６􀆰 ０ ２０６􀆰 ８±４２􀆰 ４
Ａ５ ７４􀆰 ６±４􀆰 ５ ３４６􀆰 ７±５４􀆰 ２
Ａ６ ２６􀆰 ４±２􀆰 ９ —
Ａ７ ２１􀆰 ７±３􀆰 ９ —
Ａ８ ４０􀆰 ５±１􀆰 ３ —
Ａ９ ６７􀆰 ９±３􀆰 ２ ５１２􀆰 ４±７５􀆰 ３
Ａ１０ ６􀆰 ５±０􀆰 ４ —
Ａ１１ ８􀆰 ０±２􀆰 １ —
Ａ１２ １􀆰 ８±０􀆰 ２ —
Ａ１３ ２５􀆰 ３±４􀆰 ２ —
Ａ１４ ２􀆰 ８±１􀆰 ５ —
Ａ１５ １３􀆰 ９±２􀆰 １ —
Ａ１６ １８􀆰 ２±３􀆰 ３ —

托伐替尼 ９９􀆰 １±１􀆰 ２ —

　 　 注:数据呈现为平均值±ＳＥＭꎬ“—”表示没有检测ꎮ

２􀆰 ３ 　 化合物 Ａ３ 和 Ａ４ 的其他体外活性研究

基于化合物 Ａ３ 和 Ａ４ 温和的 ＪＡＫ３ 抑制活

性ꎬ还检测了其对高同源性亚型 ＪＡＫ１ 和 ＪＡＫ２ 的

失活效力ꎮ 结果如表 ２ 所示ꎬ两者均能选择性地

抑制 ＪＡＫ２( ＩＣ５０ <１０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ而无法失活 ＪＡＫ１
(ＩＣ５０>２５ μｍｏｌ / Ｌ)ꎻ其中化合物 Ａ３ 对 ＪＡＫ２ 的抑

制作用更优ꎮ 众所周知ꎬ脾脏是各哺乳动物最大

的免疫器官[９ꎬ１０]ꎮ 与酶活效力一致ꎬ化合物 Ａ３
在 １０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度下可有效抑制刀豆蛋白 Ａ 刺激

的小鼠脾脏淋巴细胞的增殖ꎬ并优于 Ａ４ꎬ表明化

合物 Ａ３ 为颇具潜力的免疫调节剂ꎮ
表 ２ 　 化合物 Ａ３ 和 Ａ４ 的体外活性数据注

Ｔａｂ.２　 Ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｄａｔａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ３ ａｎｄ Ａ４ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

化合物
ＩＣ５０ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１) 抑制率％ / (１０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
ＪＡＫ１ ＪＡＫ２ 脾脏淋巴细胞

Ａ３ >２５ ４􀆰 ２±０􀆰 ６ ５４􀆰 ９±６􀆰 １
Ａ４ >２５ ９􀆰 ２±２􀆰 １ ４５􀆰 ５±８􀆰 ０

　 　 注:数据呈现为平均值±ＳＥＭꎮ

３　 结论

本文通过使用多种非亲电碎片替换高选择性

共价 ＪＡＫ３ 抑制剂 ７ｂ 的亲电碎片ꎬ成功获得多个

非共价 ＪＡＫ３ 抑制剂ꎬ如 Ａ２ ~ Ａ５ 和 Ａ９ꎮ 其中ꎬ最
优化合物 Ａ３ 不仅选择性地抑制 ＪＡＫ２ꎬ而且在 １０
μｍｏｌ / Ｌ 浓度下能有效抑制小鼠脾脏淋巴细胞的

增殖ꎬ可作为该系列骨架的先导化合物用以开发

非共价选择性 ＪＡＫ２＆ＪＡＫ３ 双重抑制剂ꎬ为自身

免疫性疾病的安全治疗提供更多方向ꎮ
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