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3-溴-2-(2′,3′-二溴-4′,5′-二甲氧基苯甲基)-4,5-二甲氧基苯甲酸

甲酯的合成及其 PTP1B 酶抑制活性研究 

郭书举1, 2, 李 敬1, 李 婷1, 2, 史大永1, 韩丽君1 

(1. 中国科学院 海洋研究所, 山东 青岛 266071; 2. 中国科学院研究生院, 北京 100049) 

摘要: 为了研究海洋溴系列化合物的生物活性, 以香兰素(1)为起始原料, 经过溴代、还原、氧化、傅

克酰基化及酯化等反应, 成功的合成了新化合物 3-溴-2-(2′,3′-二溴-4′,5′-二甲氧基苯甲基)-4,5-二甲氧基

苯甲酸甲酯(9),总收率为 19.6%。通过 1H-NMR, 13C-NMR 等方法对目标产物进行了结构表征。通过比

色法对目标化合物进行了 PTP1B 酶抑制活性测定, 结果显示化合物浓度为 20 mg/L 时, PTP1B 酶抑制

率为 55.84%, 表明该化合物有一定的 PTP1B 酶抑制活性。 
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糖尿病是一种常见的代谢内分泌疾病, 其中 2

型糖尿病占 90%以上。生物化学研究表明, 蛋白酪氨

酸磷酸酶 1B(PTP1B)是胰岛素信号转导的关键的负

调控因子, PTP1B 基因敲除小鼠胰岛素敏感性升高, 

且发育正常, 癌症发病率未见提高, 因此 PTP1B 逐

渐成为治疗 2型糖尿病的新靶点[1~3]。本课题组在对

山东沿海海藻次生代谢产物的研究中发现, 来源于

红藻松节藻 Rhodomela confervoides中的溴酚化合物

2, 2′, 3-三溴-3′, 4, 4′, 5-四羟基-6′-乙氧基甲基-二苯

甲烷表现出独特的 PTP1B酶抑制活性[4, 5]。为了研究

该溴系列化合物的生物活性, 探索结构中各类官能

团与 PTP1B 酶抑制活性的构效关系, 作者以化合物

2, 2′, 3-三溴-3′, 4, 4′, 5-四羟基-6′-乙氧基甲基-二苯

甲烷的母体结构为基础, 设计合成了新化合物 3-溴

-2-(2′,3′-二溴-4′,5′-二甲氧基苯甲基)-4,5-二甲氧基苯

甲酸甲酯, 并采用比色法对其进行了 PTP1B 酶抑制

活性的测定。 

1  仪器与材料 

BRUKER AVANCE-500 型核磁共振仪;  RY-1

型数字熔点仪(温度计未校正); 三氯甲烷、二氯甲

烷、四氯化碳、石油醚、乙酸乙酯、冰乙酸、三氟

乙酸酐、溴素、香草醛、N-溴代丁二酰亚胺、乙醇

钠、乙醇均为分析纯 ; 柱色谱硅胶(160~200 目)和

薄层色谱硅胶 GF254(60 型)为青岛海洋化工厂产

品。 

2  化合物的合成 

2.1  目标化合物的合成路线 

如图 1所示, 以香草醛 1为原料, 与溴素在甲醇

中反应, 得到 5-溴香草醛 2, 收率为 93%; 2与碘甲烷

在碳酸钾的 N,N-二甲基甲酰胺悬浊液中反应生成 5-

溴藜芦醛 3[6], 收率可达 95%; 化合物 3 在二甘醇中

于 120 ℃发生黄鸣龙还原得化合物 4, 收率为 90%; 3

在冰乙酸中进一步溴代生成 5,6-二溴藜芦醛 5[7], 收

率为 60%; 5被高锰酸钾氧化以后得到 5,6-二溴藜芦

酸 6, 收率 91%; 化合物 4和 6在三氟乙酸酐中发生

傅克酰基化反应[8], 生成化合物 7, 收率 90%; 化合

物 7在叔丁醇和水(体积比 1:1)的溶液中被高锰酸钾

氧化成酸, 得到化合物 8, 收率 61%; 化合物 8 与甲

醇发生酯化反应, 得到目标产物 9, 产率 82%。通过

八步反应 , 成功合成目标化合物 3-溴-2-(2′,3′-二溴

-4′,5′-二甲氧基苯甲基 )-4,5-二甲氧基苯甲酸甲酯 , 

总收率为 19.6%。 
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图 1  3-溴-2-(2′,3′-二溴-4′,5′-二甲氧基苯甲基)-4,5-二甲氧基苯甲酸甲酯的合成路线 

Fig. 1  The synthesis rout of methyl 3-bromo-2-(2′,3′-dibromo-4′,5′-dimethoxy benzoyl)-4,5-dimethoxybenzoate 
a.Br2, CH3OH, 0 ℃, 93%; b.CH3I, K2CO3, DMF, RT, 95%; c. 80%N2H4·H2O, KOH, diglycol, 120 , 90%; d℃ . Br2, CH3COOH, 60 , 60%;℃     
e. KMnO4, H2O, 90 ℃, 91%; f.(CF3CO)2O, RT, 90%; g. KMnO4, H2O:t-BuOH 1:1,90℃, 61%; h. CH3OH, 98%H2SO4, 60℃, 82% 
 

2.2  合成步骤 

2.2.1  5-溴香草醛(2) 

0℃时, 向 60 mL溶有 7.6g香草醛的甲醇中, 滴

加 2.8 mLBr2, 10 min加完, 室温下搅拌 1 h, 然后在 

0℃下 20 min内向其中滴加 25 mL水, 有沉淀析出, 

滴加完成后继续搅拌 15 min, 将沉淀过滤, 用冰水

洗涤沉淀, 干燥后固体称重 10.7 g, 产率 93%。 

化合物 2 白色晶体, 熔点 160~162℃。1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3)δ:9.78(1H, s, H-7), 7.64 (1H, d, J = 
1.65 Hz, H-6), 7.36(2H, d, J = 1.65 Hz, H-2), 3.98(3H, 
s, H-8); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ: 189.5(C-7), 
148.9(C-3), 147.7(C-4), 130.1(C-1), 130.0 (C-2), 
108.2(C-5), 108.1(C-6), 56.6(C-8)。以上数据与文献

[6]报道数据一致, 因此确定化合物 2 为 5-溴香草

醛。 

2.2.2  5-溴藜芦醛(3) 

室温下, 将 1.7 mL MeI 滴加到 4.26 g化合物 2

和 3.84 g K2CO3 的 DMF的悬浊液中, 持续搅拌 24 h

后, 反应用浓盐水淬灭, 然后用甲基叔丁基醚萃取 3

次后, 有机相合并后用浓盐水洗涤, 用 Na2SO4 干燥

后, 减压蒸干溶剂, 得到白色固体 4.3 g, 产率 95%。 

化合物 3 白色固体, 熔点 60~62 ℃。1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3)δ:9.84(1H, s, H-7), 7.64(1H, s, H-6), 
7.38(1H, s, H-2), 3.94(3H, s, H-8), 3.93(s, 3H,H-9); 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ: 189.7(C-7), 154.2(C-4), 

151.8(C-3), 133.1(C-1), 128.7(C-6), 117.9(C-5), 110.2 
(C-2), 60.8(C-9), 56.2(C-8)。以上数据与文献[6]报道

数据一致, 因此确定化合物 3为 5-溴藜芦醛。 

2.2.3  5-溴-3,4-二甲氧基甲苯(4) 

室温下, 向 29.4 g 化合物 3 的二甘醇(200 mL)

溶液中, 加入 13 mL 80% 的水合肼, TLC检测, 原料

点消失后, 向反应液中加入 12 g 碳酸钾, 快速升温

至 120 ℃, 搅拌 2 h后, 停止加热, 待反应液冷却后

向其中加入 200 mL 蒸馏水, 用二氯甲烷萃取 3 次, 

有机相合并后用 1 mol/L的盐酸洗涤 3次, MgSO4干

燥后, 有机相蒸干, 得无色油状物 24.9 g, 产率 90%。 

化合物 4 无色油状液体。 1H-NMR (500 MHz, 

CDCl3)δ:6.94(1H, s, H-2), 6.65(1H, s, H-6), 3.84(3H, s, 
H-8), 3.82(3H, s, H-9), 2.28(3H, s, H-7); 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3)δ:153.3(C-4), 144.2(C-3), 135.0 
(C-1), 124.9(C-6), 117.2(C-5), 112.6(C-2), 60.4(C-9), 
56.2(C-8), 20.9(C-7)。以上数据与文献[9]报道数据一

致, 因此确定化合物 4为 5-溴-3,4-二甲氧基甲苯。 

2.2.4  5,6-二溴藜芦醛(5) 

室温下, 将 100 mg Fe粉, 10.8 mL的 Br2滴加到

24.5 g的化合物 3的乙酸溶液中。反应液 60 ℃回流

5 h 后, 冷却至室温, 蒸干溶剂, 所得固体混合物用

氯仿溶解, 用质量分数 5%的 Na2SO3的水溶液洗涤 2

次后, 有机相蒸干, 固体用丙酮重结晶, 得无色针状

结晶 19.5 g, 产率 60%。 
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化合物 5 白色针状结晶 , 熔点 128~130℃。 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 10.27(1H, s, H-7), 7.48 
(1H, s, H-2), 3.94(3H, s, H-8), 3.92(3H, s, H-9); 13C- 
NMR (125 MHz, CDCl3)δ: 191.5(C-7), 152.8(C-3,4), 
131.0(C-1), 122.8(C-6), 121.9(C-5), 111.7(C-2), 60.8 
(C-8), 56.3(C-9)。文献[7]报道了此化合物的合成。 

2.2.5  5,6-二溴藜芦酸(6) 

向 500 mL三口瓶中加入 5.7 g NaHCO3, 38 g化

合物 5, 300 mL水, 加热至 90 ℃, 将 19 g高锰酸钾

分批加入到上述三口瓶中, TLC检测反应完成后, 趁

热过滤去二氧化锰 , 滤液酸化后 , 过滤干燥得白色

固体 36.3 g, 产率 91%。 

化合物 6 白色固体, 180~181 ℃。1H-NMR (500 

MHz, CD3OD)δ: 7.39(1H, s, H-2), 3.90(3H, s, H-8), 
3.87(3H, s, H-9); 13C-NMR (125 MHz, CD3OD) δ: 
169.2(C-7), 153.6(C-4), 150.9(C-3), 132.8(C-1), 127.5 
(C-6), 123.8(C-5), 114.5(C-2), 60.9(C-8), 56.9(C-9)。

文献[10]报道了此化合物的合成。 

2.2.6  (2′-溴-6′-甲基 -3′,4′-二甲氧基 -苯基 )-(2,3-二

溴-4,5-二甲氧基-苯基)-甲酮(7) 

冰水浴下, 将 2.4 g化合物 6加入到装有 15 mL

三氟乙酸酐的三口瓶中 , 搅拌下依次加入 500 

µL85%的磷酸, 1.71 g化合物 4, 撤去冰水浴, 升温至

60 ℃, TLC检测, 原料点消失后, 将反应液倒入碎冰

中, 氯仿萃取, 有机相用硫酸镁干燥后, 乙醇重结晶

得白色晶体 3.5 g, 产率 90%。 

化合物 7 白色晶体, 熔点 86~88 ℃, 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3)δ: 7.16(1H, s, H-6), 6.74(1H, s, 
H-5′), 3.91(3H, s, H-9), 3.90(3H, s, H-11), 3.81(3H, s, 
H-10), 3.79(3H, s, H-12), 2.22(3H, s, H-8); 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3)δ: 194.2(C-7), 154.0(C-4), 152.0 
(C-4′), 150.8(C-5), 144.6(C-3′), 135.7(C-1), 133.7 
(C-1′), 133.0(C-6′), 124.3(C-2), 116.3(C-2′), 115.5 
(C-3), 115.1(C-6), 113.8(C-5′), 60.6(C-9,11), 56.3 
(C-10), 56.0(C-12), 20.0(C-8)。EIMS m/z(%) 556/554/ 

552/550 [M]+ (20/52/52/20), 475/473/471(49/100/51), 
394/392(52/51), 257/259(43/43)。此化合物为新化合

物, 未见文献报道。 

2.2.7  3-溴 -2-(2′,3′-二 溴 -4′,5′-二 甲 氧 基苯 甲

基)-4,5-二甲氧基苯甲酸(8) 

将 500 mg 化合物 7 溶于叔丁醇与水(体积比

1:1)的混合液中, 80℃回流, 分批加入 KMnO4共 286 

mg, TLC检测, 原料点消失后, 停止反应, 趁热过滤

掉 MnO2, 滤液中滴加浓盐酸至不再产生沉淀, 过滤

后得白色固体, 所得固体在乙醇-水中重结晶, 得白

色晶体 320 mg, 产率 61%。 

化合物 8 白色晶体, 熔点 168~170 ℃, 1H NMR 

(500MHz, DMSO-d6)δ: 7.59(1H, s, H-6), 7.31(1H, s, 
H-6′), 3.94(3H, s, -OCH3), 3.82(6H, s, -OCH3), 
3.74(3H, s, -OCH3); 

13C NMR (125MHz, DMSO-d6)δ: 
191.6(CO), 166.2(COOH), 153.4(C-4′), 152.0(C-4), 
150.4(C-5), 149.3(C-5′), 135.8(C-1′), 134.0(C-1), 
127.3(C-2), 124.2(C-2′), 116.4(C-3), 116.1(C-3′), 
115.5(C-6′), 114.2(C-6), 60.8(OCH3), 60.9(OCH3), 
56.8(2×OCH3)。EIMS m/z(%) 586/584/582/580[M]+ 

(3/10/10/3), 520/518/516 (9/18/9), 519/517/515(10/20/ 
10), 438/436(11/9), 325/323/321(8/16/10), 303/301(38/ 
39), 96/94(98/100)。此化合物为新化合物。 

2.2.8  3-溴 -2-(2′,3′-二 溴 -4′,5′-二 甲 氧 基苯 甲

基)-4,5-二甲氧基苯甲酸甲酯(9) 

将 583 mg 化合物 8 溶于甲醇, 加入催化量的

浓硫酸, 回流 12 h 后, 停止反应, 减压蒸干溶剂后, 

用甲醇-水重结晶得白色固体 490 mg, 产率 82%。 

化合物 9 白色晶体, 熔点 176~178 ℃。1H-NMR 

(500MHz, CDCl3)δ: 7.56(1H, s, H-6), 7.50(1H, s, H-6′), 
3.97(3H, s, -OCH3), 3.92(6H, s, -OCH3), 3.83(3H, s, 
-OCH3), 3.76(3H, s, H-9); 13C NMR (125MHz, CDCl3) δ: 
191.7(CO), 165.1(COO), 153.1(C-4′), 151.9(C-4), 151.0 
(C-5), 150.1(C-5′), 136.9(C-1′), 133.5(C-1), 125.5(C-2), 
124.5(C-2′), 117.3(C-3), 116.0(C-3′), 115.7(C-6′), 113.6 
(C-6), 60.8(OCH3), 60.6(OCH3), 56.3(2×OCH3), 52.7 
(C-9)。EIMS m/z(%) 600/598/596/594[M]+(8/23/23/8), 

520/518/516(19/40/19), 519/517/515(30/50/25), 438/436 
(27/26), 325/323/321(18/35/20), 303/301(99/100), 245/ 
243(23/23)。此化合物为新化合物。 

3  PTP1B 酶抑制活性测定 

将化合物 9用 DMSO配制成浓度分别为 20 mg/L

和 5 mg/L的供试品溶液, 取 2 µL供试品溶液分别加入

到标准的测活体系(50 mmol/L Tris-HCl, pH 6.5, 2 

mmol/L pNNP, 2%DMSO, 30 nmol/L hGST-PTP1B)。阴

性对照为 DMSO; 天然产物 2, 2′, 3-三溴-3′, 4, 4′, 5-四

羟基-6′-乙氧基甲基-二苯甲烷为阳性对照。反应温度为

30℃, 动态测定波长为 405 nm 处的光吸收, 时间 2 

min, 计算化合物 PTP1B酶活力抑制率。结果表明(表

1), 目标化合物有一定的 PTP1B酶抑制活性。 
 
表 1  化合物 9 的 PTP1B 酶抑制率(%) 
Tab. 1  In vitro PTP1B inhibitory activity for compound 9 (%) 

化合物 抑制率(浓度 20 mg/L) 
抑制率 

(浓度 5 mg/L) 

9 55.34 23.82 

阳性对照 74.17 24.11 
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4  结论 

研究表明, PTP1B 是胰岛素转导通路关键的负

调控因子, 是治疗 2 型糖尿病和肥胖症的有效靶点, 

因此关于 PTP1B 酶抑制剂的研究也成为国际研究的

热点之一。目前国际上通过天然产物分离或化学合

成的 PTP1B 酶抑制剂, 由于电负性高、细胞膜通透

性差及专一性差等原因, 距离最终成为临床药物还

有一定距离。作者以海洋天然产物 2, 2′, 3-三溴-3′, 4, 

4′, 5-四羟基-6′-乙氧基甲基-二苯甲烷的结构为基础, 

设计合成了新化合物 3-溴-2-(2′,3′-二溴-4′,5′-二甲氧

基苯甲基 )-4,5-二甲氧基苯甲酸甲酯 , 并对其体外

PTP1B 酶抑制活性进行了测定, 结果表明该化合物

表现出一定的 PTP1B 酶抑制活性, 为该溴系列化合

物的合成提供了一条简便可靠的途径, 为以后进行

构效关系的研究提供了实验基础。 
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Abstract: Methyl 3-bromo-2-(2′,3′-dibromo-4′,5′-dimethoxybenzoyl)-4,5-dimethoxybenzoate 9 was synthesized em-
ploying bromination, reduction, oxidation, and Friedel-Crafts reaction, with an overall yield of 19.6%. The inhibitory 
activity against protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) of compound 9 was tested by a colorimetric assay. It was found 
that compound 9 displayed a good inhibitory activity against PTP1B (55.84% inhibition at 20 mg/L). 
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