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四种卤代 PTP1B 抑制剂的化学合成及其活性研究 
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摘要: 从松节藻中分离的含卤素化合物表现出显著 PTP1B 抑制活性。其中 BPN 效果最佳。为研究 BPN

侧链基团极性对其抑制活性的影响, 本文以香兰素(1)为起始原料, 经过溴代、氧化、还原、傅克烷基

化以及酯化等反应, 成功合成了新化合物 2, 3-二溴-1-(2-溴-3, 4-二甲氧基-6-((4-硝基苯氧基)甲基)苯甲

基)-4, 5-二甲氧基苯(10)、4-((3-溴-2-(2, 3-二溴-4, 5-二甲氧基苄基)-4, 5-二甲氧基苄基)醚)苯胺(11)、

4-((3-溴-2-(2, 3-二溴-4, 5-二甲氧基苄基)-4, 5-二甲氧基苄基)醚)-4-乙酰乙酸(12)和 3-溴-2-(2, 3-二溴-4, 

5-二甲氧基苄基)-4, 5-二甲氧基苯甲醛肟(14)。通过 1 H-NMR, 13C-NMR 等方法对目标产物进行了结构

表征。并对化合物进行了 PTP1B 酶抑制活性的测定, 结果表明化合物侧链极性对 PTP1B 酶抑制活性有

显著影响。  
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糖尿病是一种以血糖高于平均水平为特征的代

谢性疾病。长期高血糖会导致各种组织, 特别是眼、

肾、血管、神经、心脏的慢性损害或功能障碍[1]。糖

尿病分 1型糖尿病和 2型糖尿病。2型糖尿病属于多

基因遗传性疾病, 疾病发生与生活方式密切相关的, 

发病机制尚不十分明确[2]。 

蛋白酪氨酸磷酸酶 1B(Protein Tyrosine Phos-

phatase, PTP1B)是蛋白酪氨酸磷酸酶(Protein Tyro-

sine Phosphatases, PTPs)家族中第一个被成功分离

的经典的非受体型酪氨酸磷酸酶 [3]。研究发现

PTP1B酶的高表达, 将使 IR和 IRS的去磷酸化水平

偏高, 从而减弱胰岛素信号的转导[4]。PTP1B 基因

正成为越来越引人注目的靶基因 [5-8]。寻找 PTP1B

的高活性、高选择性抑制剂对糖尿病治疗有着重要

的应用前景[9]。 

本课题组在对山东青岛沿海海藻天然产物的研

究中发现 , 来源于红藻松节藻 Rhodomela confer-

voides 海洋溴系列化合物 3-溴-4-[(2′, 3′-二溴-4′, 5′-

二羟基苯基)-甲基]-5-[(乙氧基)-甲基 ]-1, 2-苯二酚

(BPN)有明显 PTP1B酶的抑制效果[10]。本研究以BPN

为基础, 通过引进羧基[11]、氨基以及肟基等极性基团, 

设计并合成了四个全新的 BPN衍生物。并采用比色

法进行了所合成化合物对 PTP1B酶的抑制活性。 

1  仪器与材料 

质谱仪: Autospec Ultima-Tof型质谱仪; 核磁共

振仪: BRUKER AVANCE-500; 熔点仪: WRS-1B型

数字熔点仪; 鼓风干燥箱: DHG-9245A型干燥箱; 三

用紫外分析仪: WFH-203B型; 电动搅拌器: SXJO-1型

电动搅拌器; 旋转蒸发仪: RE-2000、Büchi R-200型; 

电热套: DRT-ZN 型电热套; 超声波清洗器: SK7200H

型清洗器。 

2  化合物的合成 

2.1  目标化合物的合成路线 

如图 1 所示, 以经济易得原料香草醛(1)为原料, 

用溴素进行取代反应, 得到 5-溴香草醛(2); 化合物 2
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与碘甲烷在碳酸钾的DMF悬浊液中反应生成 5-溴藜

芦醛(3); 化合物 3在二甘醇中于 120℃发生还原反应

得 5-溴-3, 4-二甲氧基甲苯(4); 化合物 3在冰乙酸中

进一步溴代生成 5, 6-二溴藜芦醛(5), 收率为 60%; 

化合物 5 被硼氢化钠还原以后得到 5, 6-二溴藜芦醇

(6); 化合物 4 和 6 在三氯化铝催化下进行傅克烷基

化反应, 生成化合物 7; 化合物 7用 NBS在四氯化碳

溶液中发生溴的取代, 生成化合物 8; 化合物 8 与

PNP反应得到新化合物 10; 化合物 10用水合肼进行

还原得到化合物 11; 化合物 8 进行取代和水解反应

得到化合物 9; 化合物 9与丁二酸酐进一步生成化合

物 12。 

 

图 1  化合物 2~12的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of compounds 2–12 

(a) Br2, CH3OH, 0℃; (b) CH3I, K2CO3, DMF, RT; (c) 80%N2H4·H2O, KOH, Diglycol, 120℃; (d) Br2, CH3COOH, 60℃; (e) NaBH4, 
CH3OH, 0℃; (f) AlCl3, CH2Cl2, RT; (g) NBS, AIBN, CCl4, hv; (h) K2CO3, 1, 4-dioxane, H2O, 90℃; (i) PNP, K2CO3, 58℃; 
(j) K2CO3, FeCl3, Hha, 85℃; (k) ACN, DDSA, DMAP, Pyr, 50℃ 

 

2.2  合成步骤 

2.2.1  5-溴香草醛(2) 

冰水浴下, 向 100 mL 溶有香草醛(1) (15.2 g, 

100 mmol) 的甲醇中, 滴加 Br2 (5.5 mL, 110 mmol), 

室温搅拌 1 h, 在冰水浴下, 10 min内向其中滴加 50 mL

水, 有黄色沉淀析出, 继续搅拌 15 min, 将沉淀过滤, 

用冰水洗涤沉淀, 干燥得 5-溴香草醛 (2) 21.9 g, 产

率 95%。 

化合物 2 理化性质如下: 白色晶体, 熔点 160~ 

162℃。1H-NMR (500 MHz, CDCl3)δ 9.82 (s, 1H, 

CHO), 7.67(s, 1H, ArH), 7.34(s, 2H, ArH), 3.98(s, 3H, 

OCH3); 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ 189.5, 148.9, 

147.8, 130.2, 130.0, 108.2, 108.4, 56.6。以上数据与文

献[12]相符, 确定化合物 2为 5-溴香草醛。 

2.2.2  5-溴藜芦醛(3) 

室温下, 将化合物 2 (20.7 g, 90 mmol) 和 17.9 g 

K2CO3 加入 200 mL DMF中, 搅拌下将MeI (8.1 mL, 

130 mmol) 滴加入反应液中, 持续搅拌 24 h 后, 反

应用浓盐水淬灭, 用二氯甲烷萃取, 洗涤干燥后, 减

压蒸干溶剂, 得到白色固体 21.3 g, 产率 97%。 

化合物 3理化性质如下: 白色固体, 熔点 60~62℃。
1H-NMR (500 MHz, CDCl3)δ 9.83 (s, 1H, CHO), 
7.64(s, 1H, ArH), 7.38(s, 1H, ArH), 3.96(s, 3H, OCH3), 
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3.95(s, 3H, OCH3); 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ 

189.7, 154.5, 151.8, 133.4, 128.7, 117.9, 110.2, 60.8, 
56.3。以上数据与文献[12]相符, 确定化合物 3 为 5-

溴藜芦醛。 

2.2.3  3-溴-4, 5-二甲氧基甲苯(4) 

室温下, 将 5-溴藜芦醛(3)(24.4 g, 100 mmol)加

入 200 mL二甘醇中, 缓缓加入 80%的水合肼 10.1 mL, 

混合液搅拌 20 min, 向混合液中加入 15 g K2CO3, 搅

拌 10 min后, 将反应液升温到 120℃, 反应 2 h, 反应

液冷却后, 将反应液倒入 200 mL冰水中, 用二氯甲

烷萃取 , 有机相再用稀盐酸和水洗涤 , 无水硫酸镁

干燥后减压浓缩, 得无色液体(化合物 4) 21.5 g, 产

率为 93%。 

化合物 4 理化性质如下: 无色液体。1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3)δ 6.91(s, 1H, ArH), 6.66(s, 1H, 
ArH), 3.84(s, 3H, OCH3), 3.83(s, 3H, OCH3), 2.28(s, 
3H, ArCH3); 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ 153.5, 
144.2, 135.0, 124.9, 117.3, 112.6, 60.1, 56.4, 20.9。以

上数据与文献[13]相符, 确定化合物 4为目标化合物。 

2.2.4  5, 6-二溴藜芦醛(5) 

室温下, 将 Br2 (10.0 mL, 200 mmol)滴加到 300 mg 

还原性铁粉和的化合物 3 (24.4 g, 100 mmol) 的乙酸

溶液中。反应液 70 ℃回流 3 h 后, 冷却至室温, 滤

去铁粉, 蒸干溶剂, 所得固体用氯仿溶解, 用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 20.5 g, 产率 63%。 

化合物 5 理化性质如下: 白色针状结晶, 熔点

128~130℃。1H-NMR (500 MHz, CDCl3)δ 10.27(s, 1H, 

CHO), 7.46(s, 1H, ArH), 3.94(s, 3H, OCH3), 3.93(s, 
3H, OCH3); 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ 191.6, 
159.3, 152.8, 131.4, 122.8, 121.9, 111.7, 60.8, 56.2。文

献[14]报道了该化合物的合成。 

2.2.5  2, 3-二溴-4, 5-二甲氧基苯甲醇(6) 

冰水浴下, 将硼氢化钠 (0.95 g, 25 mmol) 加入到

溶有 5, 6-二溴藜芦醛 (5) (16.2 g, 50 mmol) 的 100 mL

甲醇溶液中, 搅拌, TLC 检测, 原料点消失后, 向反

应液中滴加 10%的稀盐酸至溶液呈弱酸性, 蒸去甲

醇 , 所得固体用等体积的二氯甲烷和水萃取 , 有机

相用无水硫酸镁干燥, 减压浓缩后得白色固体 15.1 g, 

产率为 93%。 

化合物 6理化性质如下: 白色固体, 熔点 92~94℃。 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.04(s, 1H, CHO), 4.71(s, 
2H, CH2), 3.88(s, 3H, OCH3), 3.85(s, 3H, OCH3); 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ 152.5, 146.8, 137.3, 
121.7, 114.9, 111.6, 65.8, 60.5, 56.1。文献[15]报道了

该化合物的合成。 

2.2.6  2, 3-二溴-1-(2-溴代-3, 4-二甲氧基-6-甲基苄

基苯)-4, 5-二甲氧基苯(7) 

在冰水浴下, 将化合物 6 (6.52 g, 20 mmol)和化

合物 4 (4.62 g, 20 mmol)加入到 CH2Cl2 (100 mL)中, 

搅拌下溶解。将 AlCl3 (5.33 g, 40 mmol) 缓缓加入反

应液中, 室温下, 搅拌 30 min后, 将反应液倒入冰水

中, 用稀盐酸(1 mmo/L), 和水分别洗涤反应液, 有

机相用无水硫酸镁干燥后减压浓缩得到固体粗产品, 

采用  CH3OH 重结晶得到白色固体 9.6 g, 产率为

89%。 

化合物 7 理化性质如下: 白色固体, 熔点 115~ 

117℃。1H-NMR (500 MHz, CDCl3)δ 6.78(s, 1H, ArH), 

6.14(s, 1H, ArH), 4.17(s, 2H, ArCH2Ar), 3.89(s, 3H, 
OCH3), 3.84(s, 3H, OCH3), 3.83(s, 3H, OCH3), 3.56(s, 
3H, OCH3), 2.17(s, 3H, ArCH3); 

13C-NMR (125 MHz, 
CDCl3)δ 152.6, 152.0, 146.2, 144.9, 135.8, 134.2, 
129.5, 122.4, 121.7, 117.6, 113.8, 111.7, 60.5, 60.4, 
56.4, 56.2, 40.5, 20.8。 

2.2.7  2, 3-二溴-1-(2-溴-6-(溴甲基)-3, 4-二甲氧基苯

甲基)-4, 5-二甲氧基苯(8) 

将化合物 7 (5.39 g, 10 mmol) 和 AIBN (200 mg) 

加入到 CCl4 (100 mL)中, 搅拌下溶解。在光照下, 

将 NBS (2.14 g, 12 mmol)缓慢加入到反应液中, 反

应过程中出现黄色悬浮物, 反应大约 2 h后, 停止光

照 , 结束反应 , 将反应液抽滤除去反应中出现的黄

色悬浮物, 抽滤后反应液减压浓缩后经过柱层析纯

化得到淡黄色固体(化合物 8) 2.85 g, 产率 46%。 

化合物 8 理化性质如下: 淡黄色固体, 熔点 140~ 

141℃。1H-NMR (500 MHz, CDCl3)δ 6.93(s, 1H, ArH), 

6.16(s, 1H, ArH), 4.35(s, 2H, CH2), 4.36(s, 2H, CH2), 
3.95(s, 3H, OCH3), 3.89(s, 3H, OCH3), 3.84(s, 3H, 
OCH3), 3.56(s, 3H, OCH3); 

13C-NMR (125 MHz, 
CDCl3)δ 152.5, 152.2, 147.3, 146.3, 135.6, 133.5, 
130.5, 122.9, 121.8, 117.4, 113.9, 112.6, 60.3, 60.5, 
56.4, 56.2, 39.5, 31.7。 

2.2.8  3-溴-2-[(2′, 3′-二溴-4′, 5′-二甲氧基-苯基)-甲

基]-4, 5-二甲氧基苯甲醇(9) 

将化合物 8(2.82 g)和碳酸钾(4 g)加入到 1, 4-二

氧六环(20 mL)和水(20 mL)的混合液中, 90~100℃回

流, TLC检测, 反应终点后, 向混合液中加入等体积

的氯仿和水萃取 , 有机相减压浓缩 , 得白色固体

2.27 g, 产率 91%。 

化合物 9 理化性质如下: 白色固体, 164~166℃。
1H-NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.09(s, 1H, ArH), 6.24(s, 
1H, ArH), 4.53(s, 2H, CH2), 4.22(s, 2H, CH2), 3.90(s, 
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3H, OCH3), 3.90(s, 3H, OCH3), 3.80(s, 3H, OCH3), 
3.55(s, 3H, OCH3); 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3)δ 
152.3, 151.2, 146.0, 145.9, 136.6, 135.9, 128.8, 122.5, 
121.7, 117.4, 111.8, 111.4, 63.1, 62.2, 60.4, 56.2, 56.1, 
39.2。 

2.2.9  2, 3-二溴-1-(2-溴-3, 4-二甲氧基-6-((4-硝基苯

氧基)甲基)苯甲基)-4, 5-二甲氧基苯(10) 

向 100 mL反应瓶中加入 1 g化合物 9, 另取 20 mL

丙酮加入反应瓶中, 等化合物 9 全溶后, 分别称取

0.226 g对硝基苯酚和 0.45 g碳酸钾固体加入到反应

瓶中。升温到 58℃, 到达回流状态。TLC 检测反应

进程。当反应 4 h后, 原料化合物 9反应完全, 停止

反应。反应结束后, 向反应液中加入等体积的乙酸乙

酯和碳酸钾溶液萃取 , 有机相干燥后减压浓缩 , 得

到固体通过硅胶柱进行柱层析分离, 得到白色固体 

1.04 g, 产率为 95%。 

化合物 10 理化性质如下: 白色固体。1H-NMR 

(500 MHz, DMSO) δ 8.11(d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH) , 
7.46(s, H, ArH), 6.91(d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH) , 6.61(s, 
H, ArH), 5.28(s, 2H, CH2), 4.17(s, 2H, CH2), 3.89(s, 
3H, OCH3), 3.78(s, 3H, OCH3), 3.69(s, 3H, OCH3), 
3.41(s, 3H, OCH3); 

13C-NMR (125 MHz, DMSO) δ 
163.66, 152.46, 152.44, 146.84, 145.84, 141.45, 136.59, 
132.72, 130.42, 126.25, 126.25, 122.57, 121.34, 116.91, 
115.53, 115.53, 115.43, 112.58, 70.12, 60.60, 60.55, 
56.18, 56.74, 40.18。此化合物为新化合物。 

2.2.10  4-((3-溴-2-(2, 3-二溴-4, 5-二甲氧基苄基)-4, 

5-二甲氧基苄基)醚)苯胺(11) 

向 100 mL反应瓶中加入 0.3 g的原料化合物 10, 

加入 10 mL乙醇溶液溶解, 加入活性炭 28 mg, 三氯

化铁 20 mg, 碳酸钾固体 30 mg。升高温度至 85℃。

回流状态下缓慢滴加水合肼。TLC检测反应进度。反应

完成后抽滤除去催化剂三氯化铁和活性炭, 滤液加入等

体积水和乙酸乙酯萃取, 有机相用无水硫酸钠干燥, 减

压浓缩, 柱层析分离, 得到白色固体产率为 93%。 

化合物 11 理化性质如下: 白色固体。1H-NMR 

(500 MHz, DMSO) δ 7.34(s, H, ArH), 6.49(d, J = 9.0 Hz, 
2H, ArH), 6.42(d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH), 6.13(s, H, 
ArH), 4.86(s, 2H, CH2), 4.62(s, 2H, NH2), 4.14(s, 2H, 
CH2), 3.86(s, 3H, OCH3), 3.74(s, 3H, OCH3), 3.69(s, 
3H, OCH3), 3.44(s, 3H, OCH3); 

13C-NMR (125 MHz, 
DMSO) δ 152.48, 152.31, 149.73, 146.35, 145.84, 
143.32, 136.69, 134.46, 122.37, 121.24, 116.96, 116.02, 
116.02, 115.25, 115.25, 114.62, 112.69, 69.45, 60.57, 
60.61, 56.66, 56.21, 40.08。此化合物为新化合物。 

2.2.11  4-((3-溴-2-(2, 3-二溴-4, 5-二甲氧基苄基)-4, 

5-二甲氧基苄基)醚)-4-乙酰乙酸(12) 

100 mL三口瓶中, 在 N2保护条件下, 加入 20 mL

乙腈, 0.4 g丁二酸酐, 0.38 g DMAP, 约 0.8 mL吡啶, 

全溶后加入 1.1 g化合物 9, 50℃条件下反应 3 h后, 

TLC 检测反应完全。将反应液减压浓缩, 加入稀盐

酸、乙酸乙酯洗涤, 有机相用无水硫酸钠干燥, 抽滤

后浓缩旋干得到白色固体 1.27 g, 产率 97%。 

化合物 12 理化性质如下: 白色固体。1H-NMR 

(500 MHz, DMSO) δ 7.20(s, H, ArH), 6.10(s, H, ArH), 
5.02(s, 2H, CH2), 4.07(s, 2H, CH2), 3.86(s, 3H, OCH3), 
3.74(s, 3H, OCH3), 3.67(s, 3H, OCH3), 3.57(s, 3H, 
OCH3), 2.32(s, 2H, CH2), 2.25(s, 2H, CH2); 

13C-NMR 
(125 MHz, DMSO) δ 173.62, 172.08, 152.47, 152.27, 
145.87, 136.26, 132.89, 129.32, 122.09 121.36, 116.83, 
114.20, 112.33, 64.80, 60.80, 60.47, 56.54, 56.27, 
39.94, 28.90, 28.85。此化合物为新化合物。 

2.2.12  3-溴-2-(2, 3-二溴-4, 5-二甲氧苄基)-4, 5-二

甲氧基苯甲醛(13) 

 

室温条件下, 向 100 mL反应瓶中加入 2 g化合

物 9, 将反应瓶至于磁力搅拌器上, 加入 20 mL处理

过的无水二氯甲烷。向其中加入 1.6 g氯铬酸酸吡啶

盐, 全溶后溶液呈黑色。反应 2h, 将反应液抽滤。用

水洗涤后, 有机相干燥, 减压浓缩蒸干。得到的油状

物通过硅胶柱进行柱层析分离, 分离后得到白色固

体 1.5 g, 产率为 78.9%。 

2.2.13  3-溴-2-(2, 3-二溴-4, 5-二甲氧基苄基)-4, 5-

二甲氧基苯甲醛肟(14) 

 

向 100 mL反应瓶中加入 1.1克化合物 10, 加入

乙醇和水各10 mL。混合均匀后, 加入盐酸羟胺0.18 mg, 

碳酸钠固体 0.42 mg。反应温度为 90℃。TLC检测反

应进度。1 h后反应完全。向反应液中加入等体积的

水和乙酸乙酯, 用分液漏斗进行萃取。有机相用无水

硫酸钠进行干燥。减压浓缩旋干, 得到固体通过硅胶

柱进行柱层析分离 , 分离后得到白色固体  1.09 g, 

产率为 96%。 

化合物 14 理化性质如下: 白色固体。1H-NMR 

(500 MHz, DMSO) δ 8.13(s, H, CH), 7.42(s, H, ArH), 
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6.12(s, H, ArH), 4.32(s, 2H, CH2), 3.89(s, 3H, OCH3), 
3.78(s, 3H, OCH3), 3.71(s, 3H, OCH3), 3.49(s, 3H, 
OCH3), 2.08(s, H, OH); 13C-NMR (125 MHz, DMSO) 
δ 152.72, 152.59, 147.41, 147.10, 146.02, 136.57, 130.04, 
129.09, 122.54, 121.66, 116.98, 112.52, 110.78, 60.66, 
60.64, 56.51, 56.45, 39.86。此化合物为新化合物。 

3  PTP1B 酶抑制活性测定 

将待测化合物 10, 11, 12和 14用 DMSO配制成

不同浓度的供试品溶液 , 取 2 μL 供试品溶液加入

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

2 mmol/L pNPP, 2% DMSO, 30 nmol/L hGST-PTP1B), 
化合物在测活体系中的终浓度为 20 μg/mL, 阴性对

照: DMSO, 阳性对照: 正钒酸钠(抑制率为 95.4%, 

浓度 20 μg/mL), 反应温度为 37℃, 动态测定波长为

405 nm 处的光吸收, 时间 30 min, 计算化合物对

PTP1B酶的抑制率。 

 
表 1  化合物 10, 11, 12 和 14 的 PTP1B 酶抑制率 
Tab. 1  In vitro PTP1B inhibitory activity for compounds 

10, 11, 12, and 14  

化合物 抑制率(%) 

10 23.51 

11 44.57 

12 38.64 

14 46.72 

 

4  结论 

研究表明 PTP1B酶在胰岛素信号通路中起重要

的负调控作用, 是目前被普遍认可的一个新兴的糖

尿病和肥胖症治疗靶点。化合物极性的大小影响药

物的药代动力学性质, 利用化学手段将不同极性的

分子与化合物连接, 从而改变或修饰化合物的理化

性质。 

本文以海洋天然产物 BPN 为基础, 设计合成新

化合物 10, 11, 12和 14, 并对其体外 PTP1B酶抑制活

性进行了测定。结果表明化合物表现出一定的

PTP1B酶抑制活性。在 BPN侧链上的基团极性大小

影响其 PTP1B酶抑制活性, 具体表现为: 化合物 10, 

14和 12表现出递增的极性, 其抑制活性在极性很大

或很小时降低。在化合物 10的基础上合成了化合物

11, 适当增加化合物极性。化合物 11与化合物 10相

比活性得到提高。因此合适的化合物极性对提高

PTP1B 酶的抑制活性是至关重要的, 并为以后进行

构效关系研究提供了实验基础。 
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Abstract: Halogenated compounds separated from Rhodomela confervoides have demonstrated significant protein 

tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) inhibitory activity. Of these compounds, the inhibitory activity of BPN is the best. 

To further investigate the effects of side chain polarity, in this assay we synthesized four new compounds, including 

(2, 3-dibromo-1-(2-bromo-3, 4-dimethoxy-6- ((4-nitrophenoxy)methyl)benzyl)-4, 5-dimethoxybenzene (10), 4-((3- 

bromo-2-(2, 3-dibromo-4, 5-dimethoxybenzyl)-4, 5-dimethoxybenzyl)oxy)aniline (11), 4-((3-bromo-2-(2, 3-dibromo-4, 

5-dimethoxybenzyl)-4, 5-dimethoxybenzyl)oxy)-4-oxobutanoic acid (12), and 3-bromo-2-(2, 3-dibromo-4, 5-dime-

thoxybenzyl)-4, 5-dimethoxybenzaldehyde oxime (14)). We tested the inhibitory activity of these compounds 

against PTP1B and found compound 14 to display better inhibitory activity with appropriate side chain polarity. 
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