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(57)摘要

本发明公开了一种具有生物活性的新型喹

啉取代希夫碱衍生物及其合成方法和应用，属于

具有生物活性的希夫碱衍生物的合成技术领域。

具有生物活性的新型喹啉取代希夫碱衍生物的

结构式为：

本发明还具体公开了该具有生物活性的新型苯

并[h]喹啉取代希夫碱衍生物的合成方法及其作

为细胞周期分裂蛋白25B抑制剂和蛋白酪氨酸磷

酸酶PTP1B抑制剂的应用。本发明合成过程简单

且成本低廉，制得的新型喹啉取代希夫碱衍生物

具有抗肿瘤活性及对蛋白酪氨酸磷酸酶PTP1B抑

制活性，初步活性数据表明部分化合物对细胞周

期分裂蛋白25B和蛋白酪氨酸磷酸酶PTP1B都表

现出较显著的抑制作用。

权利要求书1页  说明书11页

CN 108358838 B

2021.05.18

CN
 1
08
35
88
38
 B



1.ΐ ף ᵬҹ № 25B └╕ └

Ҭ ῒ̆ ԍ ף ҹ̔

ῒҬ7a R̔1̗F R̆2̗H 7̕b R̔1̗F R̆2̗OCH3 7̕c R̔1̗F R̆2̗CH3 7̕d R̔1̗F R̆2̗F 7̕e R̔1̗

F R̆2̗Cl 7̕f R̔1̗F R̆2̗CN 7̕g R̔1̗F R̆2̗CF3 7̕h R̔1̗F R̆2̗NO2 7̕i R̔1̗H R̆2̗H 7̕j R̔1̗

H R̆2̗NO2 7̕k R̔1̗H R̆2̗OCH3 7̕l R̔1̗H R̆2̗CH3 7̕m R̔1̗H R̆2̗F 7̕n R̔1̗H R̆2̗Cl 7̕o R̔1

̗H R̆2̗CF3 7̕p R̔1̗CF3 R̆2̗OCH3 7̕q R̔1̗CF3 R̆2̗NO2 7̕r R̔1̗CF3 R̆2̗CH3 7̕s R̔1̗CF3 R̆2

̗F 7̕t R̔1̗CF3 R̆2̗Cl 7̕u R̔1̗CF3 R̆2̗CF3 7̕v R̔1̗CF3 R̆2̗H̕

8a R̔1̗F̆ 8b R̔1̗F̆ 8c R̔1̗F R̆3̗Ph 8̕d R̔1̗F R̆3̗o‑OHPh‑̕

8e R̔1̗H̆ 8f R̔1̗H̆ 8g R̔1̗F R̆3̗o‑OHPh‑ 8̕h R̔1̗F R̆3̗Ph 8̕i R̔1

̗CF3̆ 8j R̔1̗CF3̆

2. ≠ 1 ῒ̆ ԍ ΐ ף

ΐᵣ ҹ̔
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具有生物活性的新型喹啉取代希夫碱衍生物及其合成方法和

应用

技术领域

[0001] ԍΐ ΐ̆ᵣ ѿ ΐ

ף ῒ Ȃ

背景技术

[0002] ῃ ῤ ֲ ẫ ̆ ᴪ ῃ

ȇCA A̔  Cancer  Journal  for  CliniciansȈ 2̆017 ₮

ᶛ1688780ᶛ̆ ֙ ᶛ600920ᶛ̆β ԋ Ȃ2016 1 25

ȇ̆CA A̔  Cancer  Journal  for  CliniciansȈӞ ԅ Ҭ Ὲ 2015
[1]Ȃ № 2̆015 Ҭ 429.2҆ᶛ ᶛ 281.4

҆ᶛ ֙ ᶛȂ Ӟ̆ ӊ Ȃ ȁ

ῒ ֙ Ȃ Ҭ ̆ ҹ ӊ ̆

ҹ Ὲ῍ẫ Ȃ ⱴ̆ ᵬ̆ ᵥ

ҹ ╠ Ȃ

[0003] Ҭ ѿ ΐ̆

╠ [2]Ȃ ѿҩΐ ̆ ῀ѿ֓ № Ҭ

ᴪ ₮ ȁ ȁ [3‑5]Ȃ ԍ ̆

⌠ԅ ̆ ԍ [6‑9]Ȃ

[0004] ᴧ ̆ [10] ȁ [11]

Ӟ̆ΐ Ȃ ≠ ̆ ⱴ

ҍ 3‑ᵝ ҉ ̆ ԅ32 4‑(2‑

) Ȃ∆ ̆ ֓ Ҭ №

№ 25B(CDC  25B) PTP1Bΐ ѿ └ Ȃ

[0005] ̔

[0006] [1]Wanqing  Chen ,Rongshou  Zheng ,Peter  D.CA  Cancer  J  Clins .,2015 ,66:

115Ȃ

[0007] [2]Chen,Y.L C̕hen,I.L L̕u,C.M.Bioorg.Med.Chem.2004,12,387Ȃ

[0008] [3]Nayyar,A M̕alde,A C̕outinho,E.Bioorg.Med.Chem.2006,14,7302Ȃ

[0009] [4]Narender,P S̕rinivas,U R̕avinder,M.Bioorg.Med.Chem.2006,14,4600Ȃ

[0010] [5]Baba,A K̕awamura,N M̕akino,H.J.Med.Chem.1996,39,5176Ȃ

[0011] [6]Roberta ,R .S J̕ose ,M .F .S B̕ianca ,C .C .Bioorg .Med .Chem .Lett.2015 ,25 ,

2308Ȃ

[0012] [7]Li,K L̕i,Y Z̕hou,D.Bioorg.Med.Chem.2016,24,1889Ȃ

[0013] [8]Nagabhushana ,N J̕urupula ,R U̕dayakumar,D.J .Fluorine.Chem.2016,183,

59Ȃ
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[0014] [9]Rita ,C .C .C W̕agner ,A .M T̕ayara ,P .S .Bioorg .Med .Chem .Lett .2016 ,26 ,

1881Ȃ

[0015] [10]Ravikumar,C. J̕oe,I.H. J̕ayakumar,V.S.Chem.Phys.Lett.2008,460,552Ȃ

[0016] [11] Y . T̕unal1 ,Y . K̕araca ,H .̕ I.Eur .J .Med .Chem .2010 ,45 ,

3293Ȃ

发明内容

[0017] ‗ ᶫԅѿ ΐ ף

ῒ ̆ ף ΐ

PTP1B └ ∆̆ № № 25B

PTP1B ₮ѿ └ᵬ Ȃ

[0018] ҹ ‗҉ Ҋ ΐ̆ ף

ῒ̆ ԍ ף ҹ̔

[0019]

[0020] ῒҬ7a R̔1̗F R̆2̗H 7̕b R̔1̗F R̆2̗OCH3 7̕c R̔1̗F R̆2̗CH3 7̕d R̔1̗F R̆2̗F 7̕e̔

R1̗F R̆2̗Cl 7̕f R̔1̗F R̆2̗CN 7̕g R̔1̗F R̆2̗CF3 7̕h R̔1̗F R̆2̗NO2 7̕i R̔1̗H R̆2̗H 7̕j̔

R1̗H R̆2̗NO2 7̕k R̔1̗H R̆2̗OCH3 7̕l R̔1̗H R̆2̗CH3 7̕m R̔1̗H R̆2̗F 7̕n R̔1̗H R̆2̗Cl̕

7o R̔1̗H R̆2̗CF3 7̕p R̔1̗CF3 R̆2̗OCH3 7̕q R̔1̗CF3 R̆2̗NO2 7̕r R̔1̗CF3 R̆2̗CH3 7̕s R̔1̗

CF3 R̆2̗F 7̕t R̔1̗CF3 R̆2̗Cl 7̕u R̔1̗CF3 R̆2̗CF3 7̕v R̔1̗CF3 R̆2̗H̕

[0021] 8a R̔1̗F R̆3̗ 8b R̔1̗F R̆3̗ 8c R̔1̗F R̆3̗Ph 8̕d R̔1̗F R̆3̗o‑

OHPh‑ 8̕e R̔1̗H R̆3̗ 8f R̔1̗H R̆3̗ 8g R̔1̗F R̆3̗o‑OHPh‑ 8̕h R̔1̗F R̆3̗

Ph 8̕i R̔1̗CF3 R̆3̗ 8j R̔1̗CF3 R̆3̗

[0022] ΐ ף ῒ̆

ԍΐᵣ ҹ̔
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[0023]

[0024] ΐ ף ᵬҹ №
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[0030]

[0031] ץ Ҋ ҹᶛ ѿ ̔

[0032]

[0033] 1.1  2‑(4‑ ) ‑4‑ 1a

[0034] 250mL Ҭⱴ῀50mmol  2,3‑ ԋ 6̆0mmol  4‑҈ Ә 2̆0mL

Ә 3̆5mL  34wt˿KOH 8̆0ŅҊ ⱴ T̆LC ̆

— ᴆҊⱴ῀2M Ҭ ᵣ ̆r Ҍ ᵣ֟ ̆

Ῥ̆ ԋ Ȃ ᵣ1ă֟ 85˿Ȃ

[0035] 1.2  2‑(4‑ ) ‑4‑ 2a

[0036] 100mL Ҭⱴ῀20mmol  2‑(4‑ ) ‑4‑ 2̆0mL ̆ — Ҋ

ⱴ5mL 7̆5ŅҊ ⱴ T̆LC ̆ ⱴ20mL ̆

ᵣ ⱴ῀ PH ̆ (5×30mL)Ә Ә ̆

̆ ⁞ ̆ (ᵣ ̔ /Ә Ә ̗

150/1)̆ ᵣ2ă֟ 87˿Ȃ

[0037] 1.3  (2‑(4‑ ) ‑4‑ ) 3a

[0038] 100mL Ҭⱴ῀15mmol  2‑(4‑ ) ‑4‑ 4̆5mmol

5̆0mL Ә 8̆0ŅҊ ⱴ T̆LC Ȃ ‛ ̆ ⱴ

῀ 50mL— ̆ Ҍ ᵣ֟ ̆ ᵣ3ă֟ 92˿Ȃ

[0039] 1.4  (2‑(4‑ ) ‑4‑ ) 4a

[0040] 250mL Ҭⱴ῀13mmol(2‑(4‑ ) ‑4‑ ) 2̆6mmol
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1̆00mLԋ ̆ Ҋ T̆LC ̆ ̆ ⁞

֟ ̆ (ᵣ ̔ /Ә Ә ̗25/1)̆ ᵣ4ă֟

30˿Ȃ

[0041] 1.5  (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑(4‑ )֒ ) ) 7h

[0042] 25mL Ҭⱴ῀0.15mmol(2‑(4‑ ) ‑4‑ ) 4a 4‑

̆ ⱴ῀ 5mL̆ ᴆҊ T̆LC Ȃ ⱴ̆

10mL, ₮̆ ̆ ȁ ̆ 7hȂ

[0043] 1.6  (E)‑N'‑((2‑(4‑ ) ‑4‑ )֒ ) ‑2‑ 8a

[0044] 25mL Ҭⱴ῀0.15mmol(2‑(4‑ ) ‑4‑ ) 4a 2‑

ⱴ̆῀ Ә 5mL 8̆0ŅҊ T̆LC Ȃ ‛̆ ⱴ̆

10mL̆ ₮̆ ̆ ȁ ̆ 8aȂ

[0045] № ̔

[0046]
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[0047]

[0048] № ̔

[0049] (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑ ֒ ) ) (7a): ᵣ̆ 88˿

.m.p.116‑118Ņ̕1H  NMR(600MHz,DMSO‑d6)ã11.00(s,1H) ,8.75(d,J̗8.3Hz,1H) ,8.54(s,

1H) ,8.38(dd ,J̗8.7,5.6Hz,2H) ,8.32(s,1H) ,8.10(d ,J̗8.2Hz,1H) ,7.81(t,J̗7.1Hz,
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1H) ,7.70(dd,J̗11.2,3.9Hz,1H) ,7.40(t,J̗8.8Hz,2H) ,7.32(t,J̗7.8Hz,2H) ,7.24(d,

J̗7 .7Hz ,2H) ,6 .87(t ,J̗7 .2Hz ,1H) .HRMS(ESI)m/z  calcd .for  C26H16FN3([M+H]
+)

342.1401,found:342.1401Ȃ

[0050] (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑(4‑ )֒ ) ) (7b): ᵣ̆

85˿.m.p.220‑222Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã11.70(s,1H) ,8.73(d,J̗8.4Hz,1H) ,

8.54(s,1H) ,8.34(s,1H) ,8.25(dd ,J̗15.9,7.3Hz,3H) ,7.99(t,J̗7.7Hz,1H) ,7.82(t,J

̗7.7Hz,1H) ,7.51(t,J̗8.8Hz,2H) ,7.29(d ,J̗8.9Hz,2H) ,6.96(d ,J̗8.9Hz,2H) ,3.74

(s,3H) .HRMS(ESI)m/z  calcd.for  C23H18FN3O([M+H]
+)372.1507,found:372.1508Ȃ

[0051] (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑(4‑ )֒ ) ) (7c): ᵣ̆

71˿.m.p.216‑218Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã11.69(s,1H) ,8.73(d ,J̗8.5Hz,1H) ,

8.61(s ,1H) ,8.33(dd ,J̗19.2,10.5Hz,4H) ,7 .98(t,J̗7.4Hz,1H) ,7 .83(t,J̗7.4Hz,

1H) ,7 .52(t,J̗8.6Hz,2H) ,7 .24(d ,J̗8.1Hz,2H) ,7 .16(d ,J̗8.2Hz,2H) ,2.27(s ,3H)

.HRMS(ESI)m/z  calcd.for  C23H18FN3([M+H]
+)356.1558,found:356.1556Ȃ

[0052] (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑(4‑ )֒ ) ) (7d): ᵣ̆

63˿.m.p.127‑129Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã11.36(s,1H) ,8.73(d,J̗8.5Hz,1H) ,8.62

(s,1H) ,8.41–8.35(m,3H) ,8.11(d ,J̗7.9Hz,1H) ,7.85–7.80(m,1H) ,7.72–7.68(m,1H) ,

7.64(d ,J̗8.5Hz,2H) ,7.44–7.35(m,5H) .HRMS(ESI)m/z  calcd .for  C22H15F2N3([M+H]
+)

360.1307,found:360.1316Ȃ

[0053] (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑(4‑ )֒ ) ) (7e): ᵣ̆

79˿.m.p.248‑250Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã11.63(s ,1H) ,8.79–8.58(m ,2H) ,8.49–

8.19(m,4H) ,7.95(s,1H) ,7.81(s,1H) ,7.49(s,2H) ,7.35(d,J̗18.2Hz,4H) .HRMS(ESI)m/z 

calcd.for  C22H15FClN3([M+H]
+)376.1011,,found:376.1011Ȃ

[0054] (E)‑4‑(2‑((2‑(4‑ ) ‑4‑ )֒ ) ) (7f): ᵣ̆

64˿.m.p.250‑252Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã11.63(s,1H) ,8.72(d,J̗8.1Hz,1H) ,8.63

(s,1H) ,8.38(d ,J̗27.8Hz,3H) ,8.25(s,1H) ,7.95(s,1H) ,7.81(s,1H) ,7.49(s,2H) ,7.35

(d ,J̗18 .2Hz ,4H) .HRMS(ESI)m/z  calcd .for  C23H15FN4([M+H]
+)367 .1354 ,found:

367.1359Ȃ

[0055] (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑(4‑҈ )֒ ) ) (7g): ᵣ̆

78˿.m.p.238‑240Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã11.76(s,1H) ,8.80–8.65(m,2H) ,8.43

(s,1H) ,8.41–8.30(m,2H) ,8.23(s,1H) ,7.93(s,1H) ,7.80(s,1H) ,7.66(d ,J̗8.4Hz,2H) ,

7.45(dd ,J̗23.5,8.2Hz,4H) .HRMS(ESI)m/z  calcd .for  C23H15F4N3([M+H]+)410.1275,

found:410.1275Ȃ

[0056] (E)‑2‑(4‑ )‑4‑((2‑(4‑ )֒ ) ) (7h): ᵣ̆

69˿.m.p.234‑236Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã11.76(s,1H) ,8.72(d,J̗6.8Hz,2H) ,8.39

(dd,J̗8.0,4.9Hz,3H) ,8.22(d,J̗9.2Hz,2H) ,8.13(d,J̗8.3Hz,1H) ,7.84(t,J̗7.4Hz,

1H) ,7 .73(t ,J̗7.4Hz ,1H) ,7 .47–7 .29(m ,4H) .13C  NMR(101MHz ,DMSO)ã154 .8 ,150 .0 ,

148 .5 ,139 .4 ,139 .0 ,138 .8 ,130 .1 ,130 .0 ,129 .6 ,129 .5 ,127 .4 ,126 .2 ,124 .2 ,123 .5 ,

116 .3 ,115 .9 ,115 .7 ,112 .2 .HRMS(ESI)m/z  calcd .for  C22H15FN4O2([M+H]
+)387 .1252 ,

found:387.1262Ȃ
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[0057] (E)‑2‑ ‑4‑((2‑ ֒ ) ) (7i): ᵣ̆ 91˿.m.p.82‑84

Ņ̕1H  NMR(600MHz,DMSO‑d6)ã11.06(s,1H) ,8.76(d ,J̗8.3Hz,1H) ,8.55(s,1H) ,8.34(s,

1H) ,8.30(d ,J̗7.3Hz,2H) ,8.12(d ,J̗8.3Hz,1H) ,7 .83(t,J̗7.5Hz,1H) ,7 .71(t,J̗

7.6Hz,1H) ,7.59(t,J̗7.5Hz,2H) ,7.54(t,J̗7.2Hz,1H) ,7.33(t,J̗7.8Hz,2H) ,7.25(d,

J̗7 .7Hz ,2H) ,6 .88(t ,J̗7 .2Hz ,1H) .HRMS(ESI)m/z  calcd .for  C22H17N3([M+H]
+)

324.1495,found:324.1494Ȃ

[0058] (E)‑4‑((2‑(4‑ )֒ ) )‑2‑ (7j): ᵣ̆ 80˿

.m.p.216‑218Ņ̕1H  NMR(600MHz,DMSO‑d6)ã11.76(s,1H) ,8.72(s,2H) ,8.41(s,1H) ,8.32

(d,J̗7.1Hz,2H) ,8.22(d,J̗8.1Hz,2H) ,8.14(d,J̗8.1Hz,1H) ,7.89–7.81(m,1H) ,7.76–

7.69(m,1H) ,7.63–7.57(m,2H) ,7.54(d ,J̗6.2Hz,1H) ,7.35(d ,J̗6.6Hz,2H) .HRMS(ESI)

m/z  calcd.for  C22H16N4O2([M+H]
+)369.1346,found:3

CN 108358838 B
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138.3 ,130 .0 ,129.8,128.9 ,127 .5 ,127 .2 ,124 .3 ,123 .8,117 .4 ,112.3 .HRMS(ESI) ,m/z 

calcd.for  C21H15N3O2([M+Na]
+)342.1237,found:342.1247Ȃ

[0064] (E)‑N '‑((2‑ ‑4‑ )֒ ) ‑2‑ (8f): ᵣ̆ 88˿

.m.p.238‑240Ņ̕1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)ã12.26(s,1H) ,9.16(s,1H) ,8.78(d,J̗6.1Hz,

1H) ,8.35(s,1H) ,8.28(d ,J̗7.1Hz,2H) ,8.16(d ,J̗8.3Hz,1H) ,8.02(d ,J̗0.8Hz,1H) ,

7 .90–7 .80(m ,1H) ,7 .72(t,J̗7.4Hz,1H) ,7 .55(ddd ,J̗10.9,9.6,5.7Hz,3H) ,7 .42(s ,

1H) ,6.76(dd ,J̗3.5,1.7Hz,1H) .13C  NMR(101MHz,DMSO‑d6)ã155.9,148.4,146.3,138.5,

CN 108358838 B
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C̆DC  25B └╕ └ ̆ ᵣῤ └ Ȃ

[0071] CDC  25B ̔ ᾣ OMFP̆ CDC  25B ⌠ ֟ OMF

485nm ᾣ ₮ ҹ535nm ᾣḤ ׆̆ ץ

ῒ └ ’Ȃ ҬCDC  25B ҹNa3VO4Ȃ

[0072] P T P 1 B ѿҩ (p r o t e i n  t y r o s i n e 

phosphatase)̆ PTP1B╧ P̆TP1B ᵣ ̆

ף Ҭ ᵬ Ȃ ̆

PTP1B └╕ Ҭ ᴇṿȂ

[0073] PTP1B ̔ ᾣ ̆ 96 384 Ҭ

Ȃ pN  PP PTP1B ⌠ ֟ 405nm ᾣ Ȃ ת

405nm ᾣ ̆ ⌠ ∆ Ȃ Ҭ ҹ Ȃ

[0074] №

[0075] 1  7a͘7v 8a͘8j CDC  25B ( └ /˿)

[0076]

[0077] 2  7a͘7v 8a͘8j PTP1B ( └ /˿)

说　明　书 10/11
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[0078]

[0079] CDC  25B PTP1B ΐ ѿ └ ῒ̆Ҭ 7tȁ7fȁ7eȁ7j PTP1B └

№≢ҹ97.98˿ȁ96.40˿ȁ96.34˿ȁ96.13˿Ȃ

[0080] 3.

[0081] 32 4‑(2‑ ) PTP1B └

̔ № CDC  25B ѿ └ ̆ № PTP1B ΐ

└ Ȃ ԅ7pץ ῒ̆ 6 ↓ PTP1B └ Ȃ҉ץ˿70

PTP1B ΐ └ ̆ └

ᴇṿ̆ ץ ѿ Ȃ

[0082] ҉ץ ᶛ ԅ ȁҺ ᴨ ̆ ҙ ֲ

ԅ ̆ Ҍ ҉ ᶛ └ ҉̆ ᶛ ӥҬ

̆ Ҍ Ҋ̆ ᴪ ̆ ֓ ῀

Ḡ ῤȂ
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