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/BND

&+阿尔茨海默病$

LD

&+帕金森病$

ND

&和中风等由潜在的炎症
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&设计和筛选了系列新型
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抑制剂#合成且进行了酶活性测试#研究了其初步的构效
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所示'从所设计化合物中筛选出了数个小分子#均对
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具有较好的预测

活性#且与
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'

%

] :PK

$

!$$P]2

#

DP;B
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#
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$
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#
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&A!%

#

&A#H

$

M

#

%]

&#

&A%#

#

FAE"

$

>

#
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#
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>
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>

#
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/ :PK
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&

#
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#
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#
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>
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>

#

%/
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>
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目标化合物
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]NQ/

纯度
E"A%Fc

#

M

Y

!

#%FAH

#

#%RA% f
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%

] :PK

$
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#
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&
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#
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>

#
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#
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>

#

#]

&#

#A#E

#

#A%!

$

M

#

%]

&#

#A$H

#

%AE%

$

>
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#
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#
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#
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#
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>

#
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>
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&#AF$
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FFARH

$

8

#
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#
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#

#/
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$
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#
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#EA##
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8

#
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#FAER
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8

#
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##AHF

$

8

#

%/

&#

%"A"%

$

^

#

%/

&'

A

!

系列
7GCB

抑制剂的生物活性测试

A>=

!

化合物初筛实验步骤

%

&配制
%i

反应缓冲液!取
%MQ%$i

反应缓冲液#加入约
HMQ

超纯水#

$A$%

1

牛血清白蛋白#使

其自然溶解$不混摇&#再用超纯水定容至
%$MQ

#放在冰上%

#

&配制
ND="

溶液!取
%i

反应缓冲液
&EE

"

Q

加入离心管中#再加入
%

"

Q

脱盐
ND="

#混匀#即稀

释
R$$

倍%

!

&配制梯度浓度的
/

9

$%

溶液!反应缓冲液作溶剂#配制浓度为
%

#

$AH

#

$A#H

#

$A%#H

#

$A$F#H

#

$A$!%#H

#

$A$%HF#H

#

$A$$&R%#H

#

$A$$!E$F#HMM(-

"

Q

的溶液#编号
/

%

#

/

E

%

"

&取离心管编号
L

%

#

L

%!

#在
L

%

#

L

%#

中分别加入
#$

"

Q

的
ND="

溶液#

L

%!

中加入
#$

"

Q

的
%i

反

应缓冲液'从
/

%

#

/

E

中取
%$

"

Q

溶液放入对应离心管
L

%

#

L

E

中#

L

%$

中加入
%$

"

Q

的
QB\

$罗氟司特&

标样$

$A$#MM(-

"

Q

&#

L

%%

和
L

%!

中加入
%$

"

Q

的二甲亚砜#

L

%#

中加入
%i

缓冲液#混匀后反应
$AH0

%

H

&反应
$AH0

后#在
L

%

#

L

%!

中分别加入
#$

"

Q

配置好的
S4(I<LPN

溶液#混匀后分别取
%$

"

Q

到

微孔板中#平行
!

组#离心$

%$$$*

"

M4+

#

!$7

&后反应
%0

%

F

&按反应量配制受体和配体!$避光条件下配制&取
F!RA"%

"

Q

的
%i

免疫分析缓冲液#加入
"A!

"

Q

的
L+84I<LPN

受体微珠#

#A#E

"

Q

的供体微珠#混匀#待步骤
H

&反应
%0

结束后#每个孔加入
%H

"

Q

混合

液#离心$

%$$$*

"

M4+

#

!$7

&后避光反应
%0

%

&

&反应结束后用多标记微孔板检测仪检测
L-

Y

0,

信号#结果见表
#

%

R

&根据检测结果#计算抑制率#用
b*,

Y

0N,>N*47MH

作图计算化合物
/

9

$%

的
C/

H$

值'其他样品参

照检测'

总反应体系!

%

不同浓度抑制剂$

#

"

Q

&

_ ND="

$

"

"

Q

&#反应
$AH0

%

&

S4(I<LPN

溶液$

"

"

Q

&#反应

%0

%

)

受体和配体$

%H

"

Q

&#避光反应
%0

'

A>(

!

系列化合物
P$

LT

值的测定

采用试剂盒法)

%!I%"

*

#按照
!A%

所述实验过程#检测初筛结果较好的化合物
/

9

$%

#

/

9

$!

#

/

9

$"

#

/

9

$F

#

/

9

%$

#

/

9

%%

'根据检测结果#通过实验体系的稀释倍数相关公式来计算系列化合物对蛋白的抑制率#用

b*,

Y

0N,>N*47MH

作图计算化合物
/

9

$%

#

/

9

$!

#

/

9

$"

#

/

9

$F

#

/

9

%$

#

/

9

%%

的
C/

H$

值#见表
!

'

,

&!

,
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年

表
(

!

化合物
$

1

T=

检测信号值

&-9M+(

!

7/+M#8#.-/

1

4+:4#.

F

!-4-"*3"8

H

"2.!$

1

T=

编号
信号值

平行组
%

平行组
#

平行组
!

L

%

E&!!# %%%"!! %%$EFF

L

#

&"&ER &F!!% &H%F&

L

!

HHH$% H!#$$ H"EF!

L

"

"!E#R "%ER% "!!FH

L

H

#H#EH #"!E% #"&H"

L

F

%FR%$ %FHRR %&H%$

L

&

%"!E# %!F%# %"#H$

L

R

&%#R R&!$ &&!%

L

E

H#%E F!&E FF!%

L

%$

$

=]:L_S4(I<LPN_ND="

&

R!"H% R#E"R R&%!$

L

%%

$

DP;B_S4(I<LPN_ND="

&

"#%# "&H% ""%E

L

%#

$

S)..6*_S4(I<LPN_ND="

&

!#H% !"&& #E##

L

%!

$

DP;B_S4(I<LPN_S)..6*

&

E!!&" E##E$ E"#"!

表
A

!

化合物
$

1

T=

"

$

1

==

的
P$

LT

值

&-9M+A

!

&6+P$

LT

5-M2+"*3"8

H

"2.!$

1

T=

'

$

1

==

"

M(-

,

Q

`%

化合物
C/

H$

值 化合物
C/

H$

值

/

9

$% HA"# /

9

$&

(

/

9

$#

(

/

9

$R

(

/

9

$! "AFR /

9

$E

(

/

9

$" "AE" /

9

%$ %$AH%

/

9

$H

(

/

9

%% %&AEE

/

9

$F $A#%E

从上述结果中可以看出#系列苯甲酰胺类化

合物在
/I!

位侧链含有四氢呋喃
I!I

基氧基时对

ND="

的抑制活性普遍较好#

:

上连有直链的化

合物活性弱于芳香环#且直链化合物中#长直链的

活性弱于短直链'

B

!

结
!

论

以
!

#

"I

二羟基苯甲醛为原料#

DP\

为溶剂#

与氯代二氟乙酸甲酯烷基化反应#产物与带羟基

的芳香环进行醚化反应$如
!I

羟基四氢呋喃&#之

后氧化成羧酸#然后在氯化亚砜中酰氯化#之后以二氯甲烷为溶剂酰胺化#引入不同侧链#合成相关系列

目标产物'共合成
%%

个苯甲酰胺类化合物$

/

9

$%

#

/

9

%%

&'

合成的
%%

个新化合物化合物对
ND="

都有一定抑制作用#其中部分化合物抑制作用相对较弱#属

于弱抑制'发现一个活性较好的化合物
/

9

$F

$

C/

H$

值为
$A#%E

"

M(-

"

Q

&#其对
ND="

具有较好的抑制作

用'
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