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摘　要　为了寻找具有更好抗肿瘤活性的化合物，设计合成了一系列５氨基２（苄基硫代）噻唑４甲酰胺衍生物。以２氨
基２氰基乙酰胺为起始原料，合成了１６个化合物 ＤＤＯ５４０１～ＤＤＯ５４１６；目标化合物结构经 ＩＲ、１ＨＮＭＲ和 ＥＳＩＭＳ确
证；采用ＭＴＴ法对目标化合物进行５株肿瘤细胞（ＨＣＴ１１６、ＨｅｐＧ２、Ａ５４９、ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＣＦ７）体外抗肿瘤活性测定。合
成的化合物对肿瘤细胞尤其是Ａ５４９细胞表现出了良好的抑制活性；构效关系研究表明，苯环上连有给电子基团的化合物
抑制活性要好于连有吸电子基团的化合物。化合物ＤＤＯ５４１３的抑制活性最强，对乳腺癌细胞 ＭＤＡＭＢ２３１和 ＭＣＦ７抑
制活性好于阳性对照药达沙替尼，值得进一步研究。
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　　噻唑是咪唑、
!

唑、三唑、吡啶等杂环的生物电

子等排体，将一些药物结构中的咪唑、吡啶等杂环

替换为噻唑后能够增强药物作用时间及药物作用

效果，提高生物利用度［１－２］，使其成为了新化学实

体合成中重要的片段之一。在医药领域，许多天然

或合成的化合物含有噻唑结构片段，并表现出了广

泛的生物学活性［３－６］。分析其原因可能是噻唑环

能与蛋白靶标形成多种类型的相互作用，同时，环

上有多个取代位点，能够合成多种结构类型的化

合物。

目前噻唑类抗肿瘤药物达沙替尼（ｄａｓａｔｉｎｉｂ）、
达拉菲尼（ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ）、伊沙匹隆（ｉｘａｂｅｐｉｌｏｎｅ）、噻
唑呋林（ｔｉａｚｏｆｕｒｉｎｅ）、博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）等对肿
瘤细胞的增殖抑制活性ＩＣ５０达到了微摩尔水平，已
经成功应用于临床，并取得了良好的治疗效果［７－９］

（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｗｉｔｈｔｈｉａｚｏｌｅｓｃａｆｆｏｌｄ

　　为了获得具有较好抗肿瘤活性的化合物，对上
述噻吩类抗肿瘤药物结构分析，应用拼合原理设计

并合成了一系列具有５氨基２（苄基硫代）噻唑
４甲酰胺结构片段的化合物 ＤＤＯ５４０１～ＤＤＯ
５４１６。该系列化合物表现出了良好的抗肿瘤活性，
其中化合物 ＤＤＯ５４１３对于肿瘤细胞的增殖抑制
ＩＣ５０达到了微摩尔水平，具有进一步研究的价值。

!

　合成路线

以２氨基２氰基乙酰胺为起始原料，与二硫
化碳在甲醇回流条件下发生环合反应得到化合物

５氨基２巯基噻唑４甲酰胺１ａ［１０］，然后与取代的
氯苄发生取代反应得到ＤＤＯ５４０１～ＤＤＯ５４１６共
１６个终产物（表１），合成方法见路线１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓＤＤＯ５４０１ＤＤＯ５４１６
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＣＳ２，ＭｅＯＨ，ｒｅｆｌｕｘ，５ｄ，４５０％；（ｂ）ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｂｅｎｚｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ，Ｋ２ＣＯ３，ＤＣＭ，ｒｅｆｌｕｘ，１２～３６ｈ，１５６％７５５％
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"

　实验部分

２１　仪器和试剂
ＭｅｌｔＴｅｍｐⅡ熔点仪，温度计未校正；ＢｒｕｋｅｒＡ

Ｖ３００型核磁共振仪；ＣＤＣｌ３和 ＤＭＳＯｄ６为溶剂，
ＴＭＳ为内标；ＩＲ采用ＫＢｒ压片；Ａｇｉｌｅｎｔ１９４６ＡＭＳＤ
型质谱仪（ＥＳＩＭＳ）；柱色谱采用青岛海浪硅胶干燥
剂厂生产的１６０～２００目硅胶；薄层色谱采用烟台江
友硅胶开发有限公司生产的 ＧＦ２５４薄层色谱硅胶。
２氨基２氰基乙酰胺（２Ａｍｉｎｏ２Ｃｙａｎｏａｃｅｔａｍｉｄｅ，
Ａｃｒｏｓ）；其他所用化学试剂均为分析纯或化学纯。
人结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６、人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２、
人肺癌细胞株 Ａ５４９、人乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ
２３１、ＭＣＦ７（中国科学院典型培养物保藏委员会细
胞库）。

２２　化学合成
５氨基２巯基噻唑４甲酰胺（１ａ）　２氨基２

氰基乙酰胺（４９５０ｇ，５０ｍｍｏｌ）溶于甲醇２０ｍＬ，加
入二硫化碳１０ｍＬ，加热回流５ｄ，ＴＬＣ在碘的条件
下显示反应完全。反应冷却后抽滤，固体用乙酸乙

酯洗涤，干燥后得到土黄色固体 １ａ（３９３８ｇ，
４５０％）：ｍｐ：２４５３～２４６４℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ
ｄ６，３００ＭＨｚ）δ：（ｓ，１Ｈ，ＮＨ２），７２６（ｓ，１Ｈ，
ＮＨ２），７６５（ｓ，２Ｈ，ＣＯＮＨ２）；ＥＩＭＳｍ／ｚ１７３９８
［Ｍ－Ｈ］－。
５氨基２（苄基巯基）噻唑４甲酰胺（ＤＤＯ

５４０１）　中间体 １ａ（０１７５ｇ，１ｍｍｏｌ）与苄基氯
（１１４μＬ，１ｍｍｏｌ）以Ｋ２ＣＯ３（０２０７ｇ，１５ｍｍｏｌ）为
催化剂在二氯甲烷２０ｍＬ加热回流条件下反应。
ＴＬＣ在碘的条件下显示反应结束后浓缩，柱色谱分
离，洗脱液为石油醚乙酸乙酯（１∶２），得到５氨基
２（苄基巯基）噻唑４甲酰胺（ＤＤＯ５４０１）白色固
体，０２０１ｇ，７５８％。ｍｐ：１４２９～１４３２℃；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３４１２１３，３３０３９４，１６４８５５，１５７７４６，
１４９３００，１４５０９３，１４３２２０，１３１４４６，１２５８６９，
１０７６５３，１００６８８，７０１８７，６０００４；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：４２９（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０３
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７１６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７１９（２Ｈ，ｓ，
ＣＯＮＨ２），７２４～７３２（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１１Ｎ３ＯＳ２ ＋Ｈ］

＋

２６６０４１６Ｆｏｕｎｄ２６６０４１７。
用类似的方法制备得到目标化合物 ＤＤＯ

５４０２～ＤＤＯ５４１６。
５氨基２［（４氟苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４０２）　白色固体，０１８８ｇ，６６３％。ｍｐ：
１１２３～１１４０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１４１８，３２４０６２，
３１３３５８，２３６０６９，１６５８８０，１６３８２６，１６１７１７，
１５６１０６，１５０８８１，１４８５９１，１４４１７６，１４２４４４，
１２６１０２，１２２７０３，１１００２２，１０１５８２，１０００６５，
８３８４８，７９９９０；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
４３２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７１４（２Ｈ，
ｄ，ＣＯＮＨ２），７２０（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８６４Ｈｚ，ＡｒＨ），７３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９５Ｈｚ，ＡｒＨ）；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１０ＦＮ３ＯＳ２＋Ｎａ］

＋

３０６０１４２，Ｆｏｕｎｄ３０６０１４６。
５氨基２［（４氯苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４０３）　粉红色固体，０１９１ｇ，６３７％。ｍｐ：
１６３７～１６５９℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１３８０，３３６７０５，
３２４３９１，３１３１５８，２９６３１８，１６５７６４，１５９９７５，
１５６１０７，１４９０７１，１４４３１６，１４２２５２，１２６１３２，
１０９６２９，１０１６２５，８３６４８，８０２１４；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：４２９（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０４
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７１８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２０（２Ｈ，ｓ，
ＣＯＮＨ２），７３４（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８２Ｈｚ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１０ＣｌＮ３ＯＳ２ ＋Ｈ］

＋

３００００２７，Ｆｏｕｎｄ３００００３１。
５氨基２［（４溴苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４０４）　浅黄色固体，０１２６ｇ，３６６％。
ｍｐ：１６９２～１７１５℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１５２９，
３２４９８０，３１２８２６，２９６３３１，１６５７０４，１５６１０７，
１４８６２８，１４４２６０，１４２１７９，１２６１６０，１０９８２７，
１０２１３９，８００５７；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
４３０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２３
（３Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２，ＮＨ２），７３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７４Ｈｚ，
ＡｒＨ），７５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２６Ｈｚ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１０ＢｒＮ３ＯＳ２ ＋Ｈ］

＋

３４３９５２１，Ｆｏｕｎｄ３４３９５２２。
５氨基２［（３氟苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４０５）　粉红色固体，０１８６ｇ，６５６％。
ｍｐ：１０９３～１１０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３５５２７１，
３４１５５１，３２５５２９，３１３３２０，１６５９０２，１６３７９０，
１６１６９７，１５６０８４，１４８７７５，１４４３１７，１４２２９２，
１２６０９３，１０９８７３，１０２１０５，８００８８；１Ｈ ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：４３４（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），

８１
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７０８～７１４（２Ｈ，ｍ，ＮＨ２），７１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２６７
Ｈｚ，ＮＨ２），７２２（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝５３７Ｈｚ，ＡｒＨ，ＮＨ２），
７３３～７４１（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：
Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１０ＦＮ３ＯＳ２＋Ｎａ］

＋３０６０１４２，Ｆｏｕｎｄ
３０６０１４４。

５氨基２［（２氟苄基）硫代］噻唑４甲酰胺
（ＤＤＯ５４０６）　浅黄色固体，０１３０ｇ，６００％。
ｍｐ：１２９３～１３１９℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４６４３６，
３３７４９８，３２６２１７，３１５８５６，１６５４２６，１６０５１５，
１５７９９７，１４８９５９，１４４０５９，１４２１１６，１２２５０６，
１０８７１４，１０１２１０，８７６９７，７６９４８；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：４３２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０８
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２７Ｈｚ，ＮＨ２），
７１８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６９３Ｈｚ，ＣＯＮＨ２），７２６（２Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ），７３１～７４３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，
ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１０ＦＮ３ＯＳ２＋Ｎａ］

＋３０６０１４２，
Ｆｏｕｎｄ３０６０１４４。
５氨基２［（４甲基苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４０７）　粉红色固体，０１７２ｇ，６１６％。
ｍｐ：１６５１～１６７６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１６１０，
３３６６６７，３２４６２９，３１３０６４，２９６３６０，２３６０３９，
２３４１９３，１６５８０９，１６０１０２，１５６３６７，１５１２３０，
１４８６２９，１４４３５９，１４２４２１，１３２０５２，１２６１６４，
１０９８２２，１０２２１７，８６２７６，８００８１，６８５６２，
５１８５２，４７３１２；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
２２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），４２８（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０６
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７１３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９２ Ｈｚ，
ＣＯＮＨ２），７１９（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２４９Ｈｚ，ＡｒＨ），７２５（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，
ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１２Ｈ１３Ｎ３ＯＳ２＋Ｈ］

＋ ２８００５７３，
Ｆｏｕｎｄ２８００５７５。
５氨基２［（３甲基苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４０８）　浅黄色固体，０１５８ｇ，５６６％。
ｍｐ：９４３～９６４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１３４３，
３３７１２６，３２５３９０，３１２８８９，２９６３７６，１６６０５２，
１６０４１２，１５６０９７，１４８６４４，１４４２５６，１３１９８９，
１２６０００，１１００６４，９９９２４，７９３５５；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：２２９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），４２８（２Ｈ，
ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７３２Ｈｚ，ＮＨ２），７１３
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９２Ｈｚ，ＣＯＮＨ２），７１９（２Ｈ，ｓ，ＮＨ２），
７２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝３００Ｈｚ，ＡｒＨ），７２５（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１２Ｈ１３Ｎ３ＯＳ２＋

Ｎａ］＋３０２０３９２，Ｆｏｕｎｄ３０２０３９４。
５氨基２［（２甲基苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４０９）　黄色固体，０２１１ｇ，７５５％。ｍｐ：
１３５１～１３６６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４６１１８，３２５７３１，
３１５４３９，１６４９８６，１５９８６４，１５７６８６，１４８５９２，
１４３９４５，１４１８８９，１０１４５８，７２４９９；１Ｈ ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：２３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），４３２
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６７８Ｈｚ，ＮＨ２），
７１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６１５Ｈｚ，ＣＯＮＨ２），７１９（３Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３５４Ｈｚ，ＡｒＨ，ＮＨ２），７２５（３Ｈ，ｓ，ＡｒＨ）；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１２Ｈ１３Ｎ３ＯＳ２ ＋
Ｎａ］＋３０２０３９２，Ｆｏｕｎｄ３０２０３９１。
５氨基２［（４硝基苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４１０）　红褐色固体，０１７４ｇ，５６１％。
ｍｐ：１４９３～１５１１℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３５５２８９，
３４４２２１，３４１４１３，３２９６０４，３１７３７３，２９６２９９，
１６４７８４，１６１７７５，１５９４８９，１５１９５６，１５００７０，
１４３２１６，１３４５３５，１３１５０２，１２６１４５，１０９２２５，
１０１４１３，８５９８８，８０４２７；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：４４６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０９（１Ｈ，ｓ，
ＮＨ２），７２１（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２４（２Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），
７６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６４Ｈｚ，ＡｒＨ），８２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８６７Ｈｚ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ
［Ｃ１１Ｈ１０Ｎ４Ｏ３Ｓ２＋Ｈ］

＋３１１０２６７，Ｆｏｕｎｄ３１１０２６９。
５氨基２［（３硝基苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４１１）　橘黄色固体，０１５９ｇ，５１３％。
ｍｐ：１４４５～１４６１℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４７１３２，
３３９０２３，３２７４１３，３１２４１６，１６６６８３，１６３７８７，
１６０１１１，１５７３９９，１５２５４１，１４８４１３，１４３９２１，
１４２１７９，１３４８１０，１３２８４５，１０７７４６，１０１０８４，
８７８０７，８１６０５，８０６４０，７８３１５，７４５４０，６９２８１，
６７８２５，４９２８１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
４４６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２０
（３Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２，ＮＨ２），７６０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６５５Ｈｚ，
ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７３５Ｈｚ，ＡｒＨ），８１１（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７０５Ｈｚ，ＡｒＨ），８２６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１０Ｎ４Ｏ３Ｓ２ ＋Ｈ］

＋

３１１０２６７，Ｆｏｕｎｄ３１１０２６６。
５氨基２［（２硝基苄基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４１２）　鲜黄色固体，０１４６ｇ，４７１％。
ｍｐ：１１４７～１１５２℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３５６７９８，
３４６５１１，３２６２０４，３１５００９，２３６１５３，２３４４４８，

９１
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１６４７９６，１５７６５９，１５１８７７，１４８１８６，１４１８８４，
１３４０４６，１３２４７５，１２６３５３，１２３１７１，１１９６４７，
１１２２１８，１００９３２，７８４２７；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：４５８（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０８（１Ｈ，ｓ，
ＮＨ２），７１９（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２３（２Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），
７５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９２１Ｈｚ，ＡｒＨ），７６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６５９Ｈｚ，ＡｒＨ），８０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３７Ｈｚ，ＡｒＨ）；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１０Ｎ４Ｏ３Ｓ２ ＋
Ｈ］＋３１１０２６７，Ｆｏｕｎｄ３１１０２７２。
５氨基２｛［４（叔丁基）苄基］硫代｝噻唑４

甲酰胺（ＤＤＯ５４１３）　白色固体，０１９１ｇ，６１１％。
ｍｐ：１４６３～１４８７℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４６７６８，
３３７４７１，３２６０４７，３１７０７１，２９６２０６，１６４５２２，
１５９１３８，１５７３９２，１４９６５０，１４２４２１，１３６５５７，
１３１７１７，１２６７９３，１２４２２７，１１０６９８，１０１５６５，
８３９０１， ７８７１２， ６６３４１， ５６０６０， ５１９７５，
５０００４；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２７
（９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３），４３０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０７
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７１９（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２３（２Ｈ，ｓ，
ＣＯＮＨ２），７３２（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８３４，１９６５Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１５Ｈ１９Ｎ３ＯＳ２＋
Ｈ］＋３２２１０４２，Ｆｏｕｎｄ３２２１０４３。
５氨基２［（萘１甲基）硫代］噻唑４甲酰胺

（ＤＤＯ５４１４）　粉红色固体，０１８５ｇ，５８７％。
ｍｐ：２１９８～２２１２℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４７２２５，
３３８４３０，３２７８６８，２９６３５３，１６４０６５，１６０２６８，
１５７０６７，１４２４９７，１２６１９９，１０９７２０，１０１８８４，
８０１６４；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：４８１
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），７０８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７２３（３Ｈ，
ｓ，ＮＨ２，ＣＯＮＨ２），７４６（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５７（２Ｈ，
ｓ，ＡｒＨ），７９１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８６Ｈｚ，ＡｒＨ），８１９
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ
［Ｃ１５Ｈ１３Ｎ３ＯＳ２＋Ｈ］

＋３１６０５７３，Ｆｏｕｎｄ３１６０５７１。
５氨基２［（３甲氧基苄基）硫代］噻唑４甲酰

胺（ＤＤＯ５４１５）　白色固体，０１０３ｇ，３４９％。
ｍｐ：２４９９～２５２３℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１６７０，
３３６８４６，３２５０１３，３１３１１０，１６５７９２，１６０７８２，
１５８３１９，１５６３３３，１４８８３２，１４４２４７，１４２４７０，
１２６５４４，１１５２６８，１０４６６１，１００１２２，８０１６２；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６） δ：３７３（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），４２９（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ａｒ），６８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８３７Ｈｚ，ＮＨ２），６８５（２Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），６９４（１Ｈ，

ｓ，ＮＨ２），７２２（４Ｈ，ｓ，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ
＋，ｍ／ｚ）：

Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１２Ｈ１３Ｎ３ＮａＯ２Ｓ２ ＋Ｎａ］
＋ ３１８０３４１，

Ｆｏｕｎｄ３１８０３３７。
５氨基２［（２甲氧基苄基）硫代］噻唑４甲酰

胺（ＤＤＯ５４１６）　黄色固体，００４６ｇ，１５６％。
ｍｐ：２５２７～２５４９℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４５１２６，
３３６７３７，３２５８７３，３１５５７７，２９６３４４，１６５２８０，
１５９９０９，１５７８２９，１４９１８６，１４３０３２，１２６１７３，
１０００８６，１０２４３５，８００２３，７５７６３；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：３７８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４２２（２Ｈ，
ｓ，ＣＨ２Ａｒ），６８６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７３５Ｈｚ，ＮＨ２），６９８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１０Ｈｚ，ＮＨ２），７０４（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ２），
７２１～７２８（５Ｈ，ｍ，ＣＯＮＨ２，ＡｒＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ

＋，

ｍ／ｚ）：Ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１２Ｈ１３Ｎ３ＮａＯ２Ｓ２＋Ｈ］
＋２９６０５２２，

Ｆｏｕｎｄ２９６０５１７。
２３　体外抗肿瘤活性实验

采用ＭＴＴ法评价了１６个化合物对体外肿瘤
细胞增殖的抑制活性［１１］，选用了人结肠癌细胞

（ＨＣＴ１１６）、人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２）、人肺癌细胞
（Ａ５４９）、人乳腺癌细胞（ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＣＦ７）共
５株细胞，阳性对照药为噻唑类上市药物达沙
替尼。

测试时，取处于指数生长期、状态良好的细胞

（每孔４０００～５０００个细胞）接种于９６孔培养板，
２４ｈ后加入不同的化合物，置于３７℃、５％ ＣＯ２条
件下培养 ４８ｈ。每孔加入 ５ｍｇ／ｍＬＭＴＴ溶液
２０μＬ，继续孵育４ｈ，吸弃孔内上清液，每孔加入
ＤＭＳＯ１５０μＬ，振荡 １０ｍｉｎ，使结晶物充分溶解。
酶标仪测定吸收度，结果见表１。

初步构效关系分析表明，当苯环上连有甲基、

叔丁基等给电子基团时，化合物活性明显好于连有

硝基、卤素等吸电子基团的化合物。

当苯环上连有体积较大的给电子取代基时，如

含有叔丁基取代的化合物ＤＤＯ５４１３活性最好，一
般来说邻位取代和间位取代活性优于对位取代活

性，如苯环上连有甲基取代的 ３个化合物 ＤＤＯ
５４０７、ＤＤＯ５４０８和ＤＤＯ５４０９，邻位和间位取代时
活性明显好于对位取代，且对位取代的 ＤＤＯ５４０７
即使在对化合物敏感性最高的 Ａ５４９细胞中抑制
活性也仅达到１６μｍｏｌ／Ｌ；苯环上连有甲氧基的邻
位取代的化合物 ＤＤＯ５４１６和间位取代的化合物
ＤＤＯ５４１５活性在ＨＣＴ１１６、Ａ５４９、ＭＣＦ７细胞株中

０２
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抑制活性基本相当，而在 ＨｅｐＧ２和 ＭＤＡＭＢ２３１
细胞株中差距较大，ＤＤＯ５４１６的抑制活性明显好

于ＤＤＯ５４１５。

Ｔａｂｌｅ１　ＡｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＤＤＯ５４０１ＤＤＯ５４１６ａｇａｉｎｓｔｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ Ｒ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨＣＴ１１６ ＨｅｐＧ２ Ａ５４９ ＭＤＡＭＢ２３１ ＭＣＦ７

ＤＤＯ５４０１ ９４５±０３１ ３８５７±１５８ ３４５９±１９１ ３４８９±０２１ ２１１７±０９３

ＤＤＯ５４０２ ５５８３±１４９ ３３８８±１５１ ３３３３±０５８ ５１６１±０１７ ３８０２±１４１

ＤＤＯ５４０３ ３７７６±０６８ ３３４３±１８５ １３８８±０３８ ３４５１±０１６ ３５３９±１７３

ＤＤＯ５４０４ ７２１±０４８ ３２８８±１４４ ３９６１±０７１ １６４１±０１３ ２７５６±１３２

ＤＤＯ５４０５ １５６３±０５４ ２１３８±１０２ ２９９５±０６０ ２２３７±０９５ ３４２１±１５７

ＤＤＯ５４０６ １６８１±０６０ ３４３１±２０３ １７０７±０８４ ２３８１±０２１ ３１９７±１４２

ＤＤＯ５４０７ ３７９１±１０８ ２２６１±１０５ １６５９±０８５ ３８１０±０２７ ５５８３±１４９

ＤＤＯ５４０８ ３０２１±１７８ １１５７±１１２ ７２２±０５５ ７１０±０３２ １８４３±１２８

ＤＤＯ５４０９ １６２０±０６８ ２６１２±１５６ １３３７±０９０ ８８４±０２９ １５５４±１０７

ＤＤＯ５４１０ ３８０８±０７４ ５０４８±１４４ ４０６４±０５３ ７３８±０２３ ３９７９±１２１

ＤＤＯ５４１１ ２６９４±０７１ ５２９５±１９８ ９８５±０９０ ２１０７±１２２ １８７４±１３０

ＤＤＯ５４１２ ３０６５±０９０ ３６９５±１５９ ２０１５±０９２ ３０７５±０７０ ２６１３±３５５

ＤＤＯ５４１３ ７２６±１１９ ２０３５±１６７ ８９９±０８６ ４４０±０５２ ６５２±０６６

ＤＤＯ５４１４ ２７３０±１３１ ３０７１±１２０ １８６２±０９８ ２２５２±０１７ １３３６±１０８

ＤＤＯ５４１５ ２５８４±０７５ ４８９２±１１２ １１２８±１２４ ４０２７±０４８ １６４７±０９４

ＤＤＯ５４１６ ２１８８±０６０ ３６３８±１３７ １１４８±０７４ １３８７±０７０ １７６７±１４８

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ １７３７±１４８ ２８０９±２０５ ５０４８±１４４ １２７５±０２１ ８９０３±１５５
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　　当苯环上连有吸电子取代基团时，含有强吸电
子取代基团（如硝基）取代的化合物活性最差；卤

原子取代时活性顺序大致为溴＞氯＞氟，同样邻位
取代和间位取代活性优于对位取代活性，如苯环含

有硝基取代的化合物 ＤＤＯ５４１０、ＤＤＯ５４１１、
ＤＤＯ５４１２除了在 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中对位取代
的ＤＤＯ５４１０表现了较好的抑制活性外，其他４株
细胞中对位取代的活性明显差于邻位和对位取代

活性。

化合物对于５株肿瘤细胞增殖抑制活性具有
一定的选择性。大多数的化合物对 Ａ５４９细胞的
抑制活性要强于 ＨＣＴ１１６细胞和 ＭＤＡＭＢ２３１细
胞，对ＨｅｐＧ２细胞的抑制活性最差，说明了 Ａ５４９
细胞对此类化合物敏感性更高。

化合物 ＤＤＯ５４１３对４株细胞均具有良好的
增殖抑制活性（ＩＣ５０在４～９μｍｏｌ／Ｌ之间），且化合
物ＤＤＯ５４１３对ＭＤＡＭＢ２３１和 ＭＣＦ７细胞株的
抑制活性略优于达沙替尼，对其他３株细胞的抑制
活性略低于达沙替尼，具有进一步优化和开发的

价值。

#

　结　论

通过ＭＴＴ抗肿瘤细胞增殖抑制实验对设计的
含有５氨基２（苄基硫代）噻唑４甲酰胺结构片
段的１６个化合物进行测定，初步的构效关系分析
表明，苯环上连有给电子取代基团时活性要优于吸

电子取代基团，两种取代基团为邻位和对位取代时

抑制活性要好于对位取代。大部分化合物对肿瘤

细胞体外增殖表现出了较好的抑制活性，且化合物

对不同肿瘤细胞表现出了一定的抑制活性差异，对

Ａ５４９细胞的抑制活性最好。化合物 ＤＤＯ５４１３的
肿瘤细胞增殖抑制活性最佳，对乳腺癌细胞的抑制

活性较好，优于阳性对照药达沙替尼，对结肠癌细

胞、肝癌细胞以及肺癌细胞的抑制活性略低于达沙

替尼，具有进一步研究的价值。
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