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摘　要　以吡罗昔康合成中间体（ＣＡＳ：３５５１１１５０）为原料，利用活性拼接等药物设计原理，设计并合成了９个结构新颖的
目标化合物，其结构经１ＨＮＭＲ、ＭＳ等表征。通过测定对胰腺癌细胞Ｃａｐａｎ１、白血病细胞Ｌ１２１０和人肝癌细胞ＳＭＭＣ７７２１
的抑制活性，评价目标化合物的体外抗肿瘤活性。结果表明，化合物６ｆ（ＩＣ５０＝２４±０５μｍｏｌ／Ｌ）对胰腺癌细胞Ｃａｐａｎ１表
现出较好的抑制活性；化合物６ｈ（ＩＣ５０＝５４±０２μｍｏｌ／Ｌ）对白血病细胞Ｌ１２１０表现出较好的抑制活性；化合物６ｇ（ＩＣ５０＝
３８±０２μｍｏｌ／Ｌ）对人肝癌细胞ＳＭＭＣ７７２１表现出较好的抑制活性。初步的抗肿瘤活性实验结果表明，将吡罗昔康３位
的侧链替代为噻二唑并三嗪侧链，对提高该类化合物的抗肿瘤活性有一定的作用。
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　　恶性肿瘤是一种严重危害人类健康的疾病，对
于肿瘤疾病的预防和治疗是世界各国所面临的共

同问题，研究并开发有效的抗肿瘤药物是药学领域

一直以来的热点。基于机制的药物设计是发现先
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第５１卷第１期　赵小美，等：含１，２苯并噻嗪结构的噻二唑并三嗪衍生物的合成及其抗肿瘤活性

导化合物的有效途径［１］。肿瘤相关因子 ＮＦκＢ既
是免疫和炎症反应重要的调节因子，又是肿瘤疾病

重要的启动因子。目前，有研究表明［２］，炎症有促

进肿瘤发展的趋势，炎症与肿瘤之间的关系的研究

将会为新型抗肿瘤药物的研究提供新的思路。

吡罗昔康是第１个上市的１，２苯并噻嗪类药
物，通过抑制ＣＯＸ２的活性，从而抑制花生四烯酸
的生成，导致前列腺素的合成受阻，进而发挥抗炎

作用。

１，３，５三嗪类化合物具有广泛的生物活性，常

常出现在具有生物活性的农药、医药等化合物中。

该类化合物具有抗肿瘤［３－５］、杀菌［６－７］、降血糖［８］、

抑制乙酰胆碱酯酶［９－１０］、保护心脏功能［１１］、抗癫

痫［１２－１３］、抗抑郁［１４－１６］等效用，因而受到研究者的

广泛关注。基于此，本研究以吡罗昔康合成中间体

（２甲基４羟基２Ｈ１，２苯并噻嗪３甲酸甲酯１１
二氧化物，ＣＡＳ：３５５１１１５０）为原料，用稠杂环在
１，２苯并噻嗪环Ｃ３进行活性拼接，经多步反应合
成一系列含１，２苯并噻嗪结构的［１，３，４］噻二唑
并［３，２ａ］［１，３，５］三嗪的衍生物，合成见路线１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

!

　化学合成部分

１１　试剂与仪器
吡罗昔康吡罗昔康合成中间体（２甲基４羟

基２Ｈ１，２苯并噻嗪３甲酸甲酯１１二氧化物，
ＣＡＳ：３５５１１１５０，湖北鸿鑫瑞宇精细化工有限公
司）；化合物１（２甲基４羟基２Ｈ１，２苯并噻嗪３
甲酰肼１１二氧化物）按文献［１７］的方法制备。
其余试剂均为市售分析纯，未经处理，直接使用。

熔点用毛细管法测定，温度未校正；ＡＭ２４００
型核磁共振仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＨＰ１１００型质谱
仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＰＥ２４００ＩＩ元素分析仪（美
国ＰＥ公司）。
１２　实验步骤
１２１　化合物２（３（５氨基１，３，４噻二唑２基）
２甲基４羟基２Ｈ１，２苯并噻嗪１，１二氧化物）的
合成　将化合物１２６９ｇ（０１ｍｏｌ），ＫＳＣＮ１９５ｇ
（０２ｍｏｌ），乙酸 １３５ｍＬ（２３６ｍｏｌ）依次加入到
２５０ｍＬ的三口瓶中，搅拌均匀后，加热，回流反应８

ｈ，ＴＬＣ检测，反应完全后，冷却，过滤，干燥得化合
物２３３ｇ，收率７５％；ｍｐ：２４４～２４５℃。
１２２　化合物３（２氨基５（２甲基４羟基２Ｈ１，２
苯并噻嗪１，１二氧化３基）１，３，４噻二唑３（２Ｈ）
甲醛）的合成　在装有温度计的５００ｍＬ四口瓶中，
加入二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）４５ｍＬ，冰浴条件下，缓
慢滴加三氯氧磷１３０ｍＬ（１４ｍｏｌ），控制温度小于
１０℃，滴毕，将化合物２（２２１ｇ，００７ｍｏｌ），分批
加入到四口瓶中，控制温度小于１５℃，加毕，自然
升温至室温，反应１ｈ后，加热至８０～９０℃，并反
应５ｈ。反应结束后，将反应液倒入冰水中，搅拌，
得化合物３。采用乙醇和水的混合溶剂对产物进
行重结晶，过滤，干燥，得黄色化合物１２４ｇ，收率
５１％；ｍｐ：２５２～２５４℃。
１２３　化合物４（２氨基５（２甲基４羟基２Ｈ１，
２苯并噻嗪１，１二氧化３基）１，３，４噻二唑３
（２Ｈ）羧酸）的合成　取化合物 ３（１１３ｇ，００３
ｍｏｌ），纯化水３００ｍＬ，依次加入到１０００ｍＬ三口瓶
中，加热至 ７０～８０℃，剧烈搅拌下，滴加 ５％
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ＫＭｎＯ４水溶液３６０ｍＬ，约３０ｍｉｎ滴完。反应过程
中，用１ｍｏｌ／ＬＫＯＨ水溶液控制反应液的ｐＨ范围
为８～９，反应８ｈ。ＴＬＣ检测，原料反应完全后，自
然冷却至室温，析出结晶，过滤，得黄色粉末状化合

物４７２ｇ。收率６１％，ｍｐ：２８６～２８８℃。
１２４　化合物５（２（２甲基４羟基２Ｈ１，２苯并噻
嗪１，１二氧化３基）６，８ａ二氢５Ｈ［１，３，４］噻二唑
并［３，２ａ］［１，３，５］三嗪６酮）的合成　向１００ｍＬ
三口瓶中，依次加入化合物４（５３ｇ，００１４ｍｏｌ）、甲
酰胺（５６ｍＬ，０１４１ｍｏｌ），升温至１２０～１３０℃反应
３ｈ后，再升温至１６０～１７０℃并保温反应２ｈ，反应
结束后，自然冷却至５０℃左右，加入３００ｍＬ水，充

分搅拌，过滤，干燥得黄色化合物 ５２１ｇ。收率
３９％，ｍｐ：２５３～２５５℃。
１２５　化合物６ａ（Ｎ（２（２甲基４羟基２Ｈ１，２苯
并噻嗪１，１二氧化３基）６，８ａ二氢５Ｈ［１，３，４］噻
二唑并［３，２ａ］［１，３，５］三嗪５亚基）硫代乙酰胺）
的合成　向１００ｍＬ三口瓶中，加入化合物５（１１ｇ，
０００３ｍｏｌ），硫代乙酰胺（０３ｇ，０００４ｍｏｌ），无水乙
醇２０ｍＬ，加热至回流，反应６ｈ，ＴＬＣ检测，反应结束
后，自然冷却至室温，过滤，得黄色化合物６ａ０８ｇ。
收率６２％，ｍｐ：２３７～２３９℃。

按化合物６ａ类似的方法分别制备目标化合物
６ｂ～６ｉ。理化性质和光谱数据见表１和表２。

Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ ６ｉ

Ｃｏｍｐｄ Ｆｏｒｍｕｌａ Ｙｉｅｌｄ／％ ｍｐ／°Ｃ
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ／（％，Ｃａｌｃｄ）

Ｃ Ｈ Ｎ
６ａ Ｃ１５Ｈ１４Ｎ６Ｏ３Ｓ３ ６２ ２３７２３９ ４２５６（４２６４） ３６４（３３４） １９９２（１９８９）

６ｂ Ｃ１４Ｈ１４Ｎ８Ｏ３Ｓ３ ５８ ２２４２２６ ３８４５（３８３５） ３４３（３２２） ２５５７（２５５５）

６ｃ Ｃ１９Ｈ１６Ｎ６Ｏ３Ｓ２ ５５ ２３３２３５ ５１９２（５１８１） ３５６（３６６） １９１４（１９０８）

６ｄ Ｃ２０Ｈ１８Ｎ６Ｏ３Ｓ２ ５７ ２３６２３８ ５２７４（５２８５） ４０３（３９９） １８４６（１８４９）

６ｅ Ｃ１９Ｈ１６Ｎ６Ｏ４Ｓ２ ６０ ２３０２３２ ５０７２（４９９９） ３７４（３５３） １８５８（１８４１）

６ｆ Ｃ１６Ｈ１５Ｎ７Ｏ３Ｓ３ ５３ ２４２２４４ ４２６５（４２７５） ３３２（３３６） ２１８４（２１８１）

６ｇ Ｃ１７Ｈ１４Ｎ８Ｏ３Ｓ２ ５０ ２３１２３３ ４６２３（４６１５） ３２４（３１） ２５３３（５３２）

６ｈ Ｃ１８Ｈ１５Ｎ７Ｏ３Ｓ２ ５０ ２４３２４５ ４９０２（４８９７） ３４５（３４２） ２２１８（２２２１）

６ｉ Ｃ１８Ｈ２１Ｎ７Ｏ３Ｓ２ ４９ ２３８２４０ ４８３２（４８３１） ４７８（４７３） ２１９６（２１９１）

Ｔａｂｌｅ２　Ｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ２ ５ａｎｄ６ａ ６ｉ

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ １３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ ＭＳ（ｍ／ｚ）

２ １２２３（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），７４２ ７８５（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７６８（２Ｈ，ｓ，ＮＨ２），２８７
（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１６３，１５７，１３５，１３２，１２９，１２７，１２２，
１０８，３７

３１１［Ｍ＋Ｈ］＋

３ １２１５（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），８２３（２Ｈ，ｓ，ＮＨ２），８１１（１Ｈ，ｓ，ＣＨＯ），７５６ ７９４
（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），５７５（１Ｈ，ｓ，ＣＨＳ），２８２（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１６０，１５６，１５０，１３４，１３２，１２８，１２７，
１２４，６８，４２

３４１［Ｍ＋Ｈ］＋

４ １３４３（１Ｈ，ｓ，ＣＯＯＨ），１２０２（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），８１４（２Ｈ，ｓ，ＮＨ２），７４４７８５
（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），５６８（１Ｈ，ｓ，ＣＨＳ），２７４（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１５８，１５６，１５０，１３４，１３２，１２９，１２７，
１２４，１０４，４０

３５７［Ｍ＋Ｈ］＋

５ １１９８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），９４３（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），７６４（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７３５７８４
（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），５６８（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），２７６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１５７，１５５，１５１，１４９，１３４，１３２，１２９，
１２６，１２３，１，０４，４１

３６６［Ｍ＋Ｈ］＋

６ａ １２１３（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０３３（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７５２（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７５２
７７８（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４６２（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），２６４（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１２６（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３）

２１６，１５８，１５６，１５３，１５０，１４９，１３６，
１３４，１３２，１２８，１２７，１２４，１０５，
４０，３２

４２３［Ｍ＋Ｈ］＋

６ｂ １２０８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０８７（１Ｈ，ｓ，ＣＳＮＨ），１０４６（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７７２
（２Ｈ，ｓ，ＣＳＮＨ２），７５８（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７４３ ７７５（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４４８
（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），２６４（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１８３，１５８，１５５，１４６，１３５，１３４，１３２，
１２９，１２７，１２４，１０４，７０，３９

４３９［Ｍ＋Ｈ］＋

６ｃ １２２１（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０４６（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７５８（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７２９
７７４（９Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４３６（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），２６９（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１５９，１５５，１５０，１３８，１３７，１３４，１３２，
１３０，１２９，１２７，１２４，１２２，１０４，４１

４４１［Ｍ＋Ｈ］＋

６ｄ １２３３（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０４２（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７６２（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７２５
７８３（１０Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４２２（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），２６７（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２５２
（２Ｈ，ｓ，Ｃ＝ＮＣＨ２）

１５８，１５５，１５３，５，１，１３５，１３２，１２９，
１２８，１２７，１２６，１２４，１１５，１０６，
５５，４０

４５５［Ｍ＋Ｈ］＋

６２
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ １３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ ＭＳ（ｍ／ｚ）

６ｅ １２２８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１１６３（１Ｈ，ｓ，ＰｈＯＨ），１０５４（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７６３
（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７１４ ７８３（８Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４２５（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），２６８
（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１５８，１５５，１５２，１５０，１３８，１３６，１３４，
１２９，１２７，１２４，１１５，１０４，７２，４１

４５７［Ｍ＋Ｈ］＋

６ｆ １２２４（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０３８（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７５２（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７４２
７７４（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４３５（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），３８２（２Ｈ，ｓ，Ｃ＝ＮＣＨ２），３２８
（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），２６７（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１７４，１５７，１５３，１５０，，１３３，１３２，
１２９，１２７，１２４，１０４，７１，５５，４１，３２

４５０［Ｍ＋Ｈ］＋

６ｇ １２３２（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０３４（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７７２８５６（３Ｈ，ｍ，ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ
Ｈ），７６１（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７４２７８６（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４３２（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨ
Ｎ），３８２（２Ｈ，ｓ，Ｃ＝ＮＣＨ２），３２８（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），２６７（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１６３，１６０，１５８，１３７，１３４，１３２，１２９，
１２７，１２４，１１５，１０４，７２，４０

４４３［Ｍ＋Ｈ］＋

６ｈ １２２２（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０３６（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７３６８５２（４Ｈ，ｍ，ｐｙｒｉｄｉｎｅ
Ｈ），７５３（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７４６７７８（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４３７（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨ
Ｎ），２６９（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）

１５７，１５６，１５０，１４９，１３９，１３８，１３４，
１３２，１２９，１２７，１２４，１０４，７２，３９

４４２［Ｍ＋Ｈ］＋

６ｉ １２２６（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１０４２（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＮＨ），７４８（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝ＣＨ），７４４
７８３（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４３４（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨＮ），２６６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１５２２９４
（１０Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅＨ）

１５８，１５５，１４９，１４０，１３４，１３２，１２９，
１２７，１２４，１０６，７１，５１，４１，２５，２４

４４８［Ｍ＋Ｈ］＋

'

　抗肿瘤活性实验

采用ＭＴＴ法测定合成的目标化合物对人胰腺
癌细胞Ｃａｐａｎ１（中国医学科学院协和细胞库）、鼠

白血病细胞 Ｌ１２１０（中国医学科学院协和细胞库）
和人肝癌细胞 ＳＭＭＣ７７２１（中国医学科学院协和
细胞库）的半数抑制浓度（ＩＣ５０），结果见表３。

Ｔａｂｌｅ３　ＡｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｔｅｓｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔＣａｐａｎ１ＳＭＭＣ７７２１ａｎｄＬ１２１０ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃａｐａｎ１ ＳＭＭＣ７７２１ Ｌ１２１０
６ａ １２７±１３ １４８±１６ １５２±１６
６ｂ １４６±１８ １２１±１３ １３４±１３
６ｃ １５８±１６ １２６±１４ １３８±１４
６ｄ １０２±１１ １１４±１２ １０４±１０

６ｅ １５６±１８ １６９±１８ １５２±１６
６ｆ ２６±１１ ８７±０７ ９２±０９

６ｇ ７８±１０ ８４±０９ ２２±０３
６ｈ ９２±１０ ３１±０２ ８７±０８

６ｉ １１３±１２ １０７±１２ ９８±１０

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ３５±０６ ２７±０２ １４±０２
Ｐｉｒｏｘｉｃａｍｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ＞１００ ＞１００ ＞１００
１ ＞１００ ＞１００ ＞１００
２ ８０２±８１ ７８５±７３ ７７４±７３
３ ７５５±７１ ７２７±７０ ７４６±７５
４ ６８２±６３ ６７３±６５ ６９５±７０
５ ２０２±２３ ２２５±２４ ２６４±２６

Ｐ＜００５ｖｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ

　　体外抗肿瘤实验结果显示，９个目标化合物对
人胰腺癌细胞 Ｃａｐａｎ１、鼠白血病细胞 Ｌ１２１０和人
肝癌细胞ＳＭＭＣ７７２１呈现出不同程度的抑制作用
（ＩＣ５０均小于２０μｍｏｌ／Ｌ），其中化合物６ｆ、６ｇ和６ｈ
对Ｃａｐａｎ１、Ｌ１２１０和 ＳＭＭＣ７７２１的 ＩＣ５０与对照药
多柔比星的活性相当。

结果表明，噻二唑并三嗪侧链的引入，对提高

该类化合物的抗肿瘤活性有一定的作用。在噻二

唑并三嗪的基础上，引入芳环或芳杂环取代时，化

合物的抗肿瘤活性较烷基取代时更强，尤其是引入

芳香杂环侧链时，有利于化合物电荷的分散而稳

定，进一步增强了化合物的抗肿瘤活性，具有进一

７２
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步研究的价值，这也预示着１，２苯并噻嗪类药物
Ｃ３位的结构修饰在治疗肿瘤方面将会有更广阔
的研究前景。
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