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摘 要 

选择以 2-氨基噻唑为母核，利用活性叠加原理，在噻唑环 5-位引入具有抗癌和杀

菌活性的活性基团胡椒基，并对 2-位氨基进行合理修饰，以司替戊醇合成工艺中的中间

体 4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊酮（A）为原料，经过多步反应合成了噻

唑酰胺（E、G、H）、芳氨基噻唑（J）和苄亚氨基噻唑（K）等 3 大类（5 个小类）新

化合物。对化合物 E、G、H 和 J 进行了抗肿瘤活性测试，对化合物 K 进行了杀菌活性

测试。具体研究内容和结果如下： 

（1） 司替戊醇的合成工艺 

对抗癫痫药司替戊醇的合成工艺进行了优化，采用 Vilsmeier 反应合成关键中间体

胡椒醛，以 DMF/POCl3 为 Vilsmeier 试剂，并采用单因素试验法，对反应条件进行了优

化。采用 Meerwein-Poundorf 还原法，选择异丙醇铝/异丙醇体系，将 4,4-二甲基-1-(3,4-

亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊酮选择性还原为司替戊醇，收率为 95%。 

（2） N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)酰胺（E、G、H）的合成与抗肿瘤活性 

以 2-氨基噻唑为母核，在其 5-位引入胡椒基，对 2-位氨基进行结构修饰，分别引入

苯甲酰基、2-氨基乙酰基和 3-氨基丙酰基等活性基团，设计合成了 3 类 N-(5-胡椒基-4-

叔丁基噻唑-2-基)酰胺（即化合物 E、G 和 H）。MTT 法体外抗肿瘤活性测试结果显示，

化合物 E8 对 HeLa 细胞的 IC50 为 7.7 ± 2.3 μM，活性优于阳性对照物 5-FU；化合物 G2、

G6 和 G9 对 HeLa 细胞的 IC50 值分别为 11.7 ± 1.1 μM、7.0 ± 3.2 μM 和 6.4 ± 2.2 μM，化

合物 G2 对 A549 细胞的 IC50 值分别为和 4.6 ± 2.4 μM，活性优于阳性对照物；化合物

H10 对 HeLa 细胞的 IC50 为 13.8 ± 1.6 μM，活性与阳性对照物相当。选择活性优秀的化

合物G2，进一步利用AO/EB双染和流式细胞术分析此类化合物对细胞的诱导凋亡作用，

发现该化合物能诱导细胞凋亡，并能阻滞细胞有丝分裂于 G1 期。 

（3） 5-胡椒基-4-叔丁基-2-芳氨基噻唑（J）的合成与抗肿瘤活性 

将噻唑环 2-位氨基改造为芳氨基，设计合成了一系列 5-胡椒基-4-叔丁基-2-芳氨基

噻唑（J）。对化合物 J31 进行了 X 射线单晶衍射，确认化合物的结构和晶体构型。体外

抗肿瘤活性测试显示，多数化合物表现出很好的体外抗肿瘤活性，其中化合物 J7 对 A549

和 MCF-7 细胞的 IC50 分别为 2.06 ± 0.09 μM 和 3.00 ± 0.25 μM，化合物 J27 对 HeLa 和

A549 细胞的 IC50 分别为 2.07 ± 0.88 μM 和 3.52 ± 0.49 μM，化合物 J30 对 3 种肿瘤细胞

的 IC50 分别为 4.79 ± 0.86 μM、5.13 ± 0.62 μM 和 4.71 ± 0.47 μM，明显优于阳性对照。

以化合物 J24 为代表，利用 AO/EB 双染、Hoechst 33342 单染和流式细胞周术探讨此类

化合物的抗肿瘤作用机制，发现该化合物能诱导细胞凋亡，并能阻滞细胞有丝分裂于 S

期和 G2/M 期。 

（4） 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻唑（K）的合成与杀菌活性 

将噻唑环 2-位氨基改造为苄亚氨基，设计合成了一系列 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚
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氨基噻唑（K）并测试了其杀菌活性。离体杀菌活性测试结果显示，化合物 K19 对晚疫

病菌、稻瘟病菌和小麦壳针孢菌 3 种供试病菌的 ED50 值分别为 0.601 ± 0.9 mg/L、1.75 ± 

0.7 mg/L 和 0.975 ± 0.6 mg/L，优于相应的阳性对照物。活体杀菌活性测试结果显示，在

100 mg/L 浓度下，化合物 K19 对晚疫病菌具有较好的叶盘防治效果，对西红柿植株的

叶盘防效为 83%；在 600 mg/L 浓度下，化合物 K4 对灰霉病菌有良好的整株防治效果，

其对辣椒植株的防效为 90%。 
 

关键词：胡椒环；司替戊醇；2-氨基噻唑；抗肿瘤活性；杀菌活性；晶体结构；合成 
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Abstract 

2-Aminothiazole, a moiety possessing a variety of biological and pharmacological 

activities, was selected as the nucleus for structural modification according to association 

principle. Piperonyl, an active group from many natural products, was introduced to the 

5-position of thiazole ring, and reasonable modification of the 2-position amino group was 

performed to give thiazole amides (E, G, H), aromatic amino-thiazole (J) and thiazole Schiff 

base (K) start from the intermediate (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-4,4-dimethylpent-1-en- 

3-one (A). Compounds E, G, H and J were designed as antitumor agents and compounds K 

were designed as fungicides. 

(1) Optimization of the synthetic process of Stiripentol 

The synthetic process of Stiripentol, an antiepileptic drug, was optimized. The key 

intermediate piperonal was prepared via Vilsmeier reaction. The reaction condition was 

optimized by single factor experiment method. Stiripentol was synthesized via 

Meerwein-Poundorf reduction method in an Al(isopropanol)3/isopropanol system with a high 

yield of 95%. 

(2) Synthesis and antitumor activities of N-(5-piperonyl-4-(tert-butyl)thiazol-2-yl) 

amides (E, G, H) 

2-Aminothiazole was selected as the nucleus, in which was introduced piperonyl, a 

natural product active group, on the 5-position. At the same time, a series of reasonable 

structural modification 2-position amino were conducted by the introduction of active groups 

such as benzoyl, 2-amino-acetyl and 3-amino-propionyl, resulting three types of 

N-(5-piperonyl-4-(tert-butyl)thiazol-2-yl) amides (Compounds E, G and H) as anticancer 

agents. The toxicities of the target compounds against HeLa, A549 and MCF-7 cell lines were 

screened by MTT method. Compound E8 showed potent antitumor activity against HeLa cell 

lines with an IC50 of 7.7 ± 2.3 μM, better than 5-FU. Compounds G2, G6 and G9 showed 

potent inhibitory activities against HeLa cell lines with IC50 values of 11.7 ± 1.1 μM, 7.0 ± 

3.2 μM and 6.4 ± 2.2 μM respectively, while compound G2 showed good inhibitory activity 

against A549 cell lines with an IC50 value of 4.6 ± 2.4 μM, all better than 5-FU. Compound 

H10 showed about the same inhibitory activity against HeLa cell lines with an IC50 value of 

13.8 ± 1.6 μM. Compound G2 was selected for further analysis of the apoptosis induced by 

such compounds using AO/EB double staining and flow cytometry. The results indicated that 

compound G2 could suppresses the growth of HeLa cells by inducing apoptosis and causing 

cell-cycle arrest at G1 phase. 
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(3) Synthesis and antitumor activities of N-aryl-5-piperonyl-4-(tert-butyl)thiazol- 

2-amines (J) 

The amino on 2-position of thiazole ring was replaced with arylaminos to design and 

synthesize a series of N-aryl-5-piperonyl-4-(tert-butyl)thiazol-2- amines. The crystal structure 

of compound J31 was determined by X-ray diffraction. All the synthesized compounds were 

tested their toxicities against HeLa, A549 and MCF-7 cell lines in vitro. The results revealed 

that most of the tested compounds showed potent inhibitory activities against the three cancer 

cell lines, such as compound J7 (IC50: 2.06 ± 0.09 μM for A549 and 3.00 ± 0.25 μM for 

MCF-7), J27 (IC50: 2.07 ± 0.88 μM for HeLa and 3.52 ± 0.49 μM for A549) and J30 (IC50: 

4.79 ± 0.86 μM for HeLa, 5.13 ± 0.62 μM for A549 and 4.71 ± 0.47 μM for MCF-7), 

significantly better than the 5-FU. Compound J24 was selected as a representative for further 

studies of the anti-tumor mechanism using AO/EB double staining, Hoechst 33342, and cell 

cycle and apoptosis analysis by flow cytometry. The result illustrated that compound J24 

could inhibit the proliferation of HeLa cells by inducing apoptosis and causing cell-cycle 

arrest at G2/M and S phase. 

(4) Synthesis and fungicidal activities of 5-piperonyl-4-(tert-butyl)-N- 

benzylidenethiazol-2-amines (K) 

A series of 5-piperonyl-4-(tert-butyl)-N-benzylidenethiazol-2- amines were designed and 

synthesized. All the target compounds were tested for their fungicidal activities in vitro 

against Botrytis cinerea, Phytophthora infestans, Pyricularia oryzae and Septoria tritici, and 

then the compounds with good in vitro activities were further tested for the fungicidal 

activities in vivo against Botrytis cinerea, Erysiphegraminis f. sp. Tritici, Phakopsora 

pachyrhizi, Phytophthora infestans, Puccinia recondita and Septoria tritici, including both 

leaf disk and whole plant. The ED50 values of compound K19 against Phytophthora infestans, 

Pyricularia oryzae and Septoria tritici were 0.601 ± 0.9 mg/L、1.75 ± 0.7 mg/L and 0.975 ± 

0.6 mg/L respectively, better than the corresponding positive controls. Compound K19 and 

K4 also showed good fungicida activity in vivo. The control effect against Phytophthora 

infestans was 83% (leaf disc) in tomato leaf area after treated with compound K19 at the 

concentration of 100 mg/L. The control effect against Botrytis cinerea was 90% (whole plant) 

in green pepper plant dealt with compound K4 (600 mg/L).  

 
Key Words: Piperonyl; Stiripentol; 2-Aminothiazole; Antitumor activity; Fungicidal 
activity Crystal structure; Synthesis 
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第 1 章 绪论 

胡椒环（Benzodioxole），学名 1,2-亚甲二氧基苯，又叫苯并二茂或苯并二氧杂环戊

烯，可由儿茶酚经环合而得到。胡椒环是一种重要的有机合成中间体，在香料、医药及

农药等领域有着广泛的应用。研究表明，含胡椒环结构的化合物具有广泛的生物活性和

生物功能，如抗癌、抗菌、抗寄生虫[1]、抗炎[2]、抗痉挛[3,4]、镇痛[5]等，此外，还对细

胞色素P450[6]、乙酰胆碱酯酶[7]、络氨酸激酶[8]和拓扑异构酶[9]等具有抑制活性。 

抗菌

抗氧化

P450抑制剂

抗炎

抗寄生虫

镇痛

O

O

抗癌

抗病毒

乙酰胆酶抑制剂

络氨酸激酶抑制剂 拓扑异构酶抑制剂
 

图 1.1 胡椒环衍生物的生物活性 

在医药领域，多个含胡椒环结构的药物被应用于临床治疗。如第一代喹诺酮类抗菌

药物西诺沙星（Cinoxacin）和恶喹酸（Oxolinic acid）[10]、血管扩张药吡贝地尔（Piribedil）
[11]、抗癫痫药物司替戊醇（Stiripentol）[12]和伊来西胺（Ilepcimide）[13,14]、平滑肌解痉

药非诺维林（Fenoverine）[15,16]、抑郁症和强迫症治疗药物帕罗西汀（Paroxetine）[17,18]、

治疗男性功能障碍药物他达那非（Tadalafil） [ 19 ]、治疗胃酸过多药物尼培替丁

（Niperotidine）[20,21]等。 
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Taxak 等[22]研究发现，很多含胡椒环的药物在作用机制上有一个共同特点，即二氧

亚甲基形成卡宾，与血红素亚铁离子形成复合物，抑制细胞色素 P450。司替戊醇、帕

罗西汀、他达那非和尼培替丁等药物均存在这一作用机制。细胞色素 P450 为一类亚铁

血红素—硫醇盐蛋白的超家族，参与内源性物质和包括 70~80%的临床药物、环境化合

物在内的外源性物质的代谢[23]。 

 

在农药领域，胡椒环主要存在于各种农药增效剂，包括增效环、增效砜、增效酯、

增效醛、增效特、增效散、增效醚等。增效剂本身并无活性，但是当其与相应的农药联

合使用的时候，就能显著改善农药的浸湿、分散、滞留及渗透性能，利于药液在叶面表

面的展开与粘附，减少气流对农药喷雾的影响，避免或降低其对附近敏感农作物的误伤，

还能缓解光线对农药制剂中有效成分的分解，延长农药的药效时间[24]，达到减少用量，

降低成本，保护生态环境的目的[25,26]。其作用机理主要是增强农药对靶标的穿透力，抑

制或弱化靶标（害虫、杂草、病菌等）对农药活性的解毒防药害作用，延缓药剂在防治

对象内的代谢速度，从而增加生物防效。好的增效剂不仅能数倍、数十倍提高农药的防

治效果，还可延缓抗性产生，延长来之不易的农药品种的生命期[27]。 
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在医学上，癌症是指起源于上皮组织的恶性肿瘤，是恶性肿瘤中最常见的一类，而

起源于间叶组织的恶性肿瘤统称为肉瘤，还有少数恶性肿瘤不按上述原则命名，如肾母

细胞瘤、恶性畸胎瘤等。一般人们所说的“癌症”习惯上泛指所有恶性肿瘤。症是目前

人类面临的最难治愈和致死率最高的疾病之一，据统计，每年死于癌症的人数仅次于心

血管疾病。根据世界卫生组织（WHO）2015 年发布的《World Cancer Report 2014》的

数据统计，2012 年全球新增癌症病例近 1400 万，因癌症死亡超过 820 万，其中中国分

别占 21.8%和 26.9%[28]。 

中国医学科学院肿瘤医院、国家癌症中心赫捷院士、全国肿瘤登记中心主任陈万青

教授等在 CA：A Cancer Journal for Clinicians 杂志上发表了《Cancer Statistics in China, 

2015》，展示我国最新的癌症发病率、死亡率和生存率预计值及主要癌症的变化趋势。

数据显示，我国癌症新增人数和死亡人数呈现逐年递增的趋势（图 1.2）[29]。 

 
图 1.2 我国近年来癌症新增患者与死亡人数变化曲线 

在人类身上，目前已知的癌症超过 100 种[30]。癌症的诱发因素多种多样，其中

90~95%由于环境因素引起，如吸烟、饮食（肥胖）、感染、辐射等，还有 5~10%的因素

由遗传基因决定[31]。肿瘤细胞所处的微环境在癌症中扮演着重要角色，但是相关机理至

今尚未完全明确，最新研究表明，细胞竞争在癌症中发挥了关键作用，一方面，人体自

身会消灭受损细胞，另一方面，癌变前细胞会认为周围细胞“异常”，因而发出信号将

其消灭，从而促进癌变进程[32]。 

随着人们对癌症生物学进程的了解不断深入，癌症的治疗方法也在不断改进。肿瘤

切除手术的最早记录出现在古埃及，激素疗法出现在 1896 年，化疗出现在 1899 年，到

了 20 世纪，科学家们又相继发现了化疗、免疫疗法和最新的靶向治疗[33]。由于癌症的

多样性与个体差异性，其治疗方法不存在简单的“一刀切”模式，对于个体而言，治疗

方法的选择取决于肿瘤的位置与发展阶段以及患者的身体状况。 

天然产物是抗肿瘤药物开发的一个主要来源[34,35]，据统计，在众多抗肿瘤药物中，

有 2/3 来源于天然产物[36]。其中紫杉醇、喜树碱类、鬼臼毒素类、长春碱类、埃坡霉素

1.1 胡椒环类化合物在抗癌药物中的应用
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类等在肿瘤的治疗过程中扮演着非常重要的角色。胡椒环结构广泛存在于三尖杉酯碱

（Harringtonine）[37]、高三尖杉酯碱（Homoharringtonine）[38,39]、鹅掌楸碱（Liriodenine）
[40,41]、氯化两面针碱（Nitidine chloride）[42,43]、血根碱（Sanguinarine）[44]、盐酸小檗碱

（Berberine hydrochloride）[45]和曲贝替定（Trabectedin）[46,47]、鬼臼毒素（Podophyllotoxin）
[48,49]及其类似物替尼泊苷（Teniposide）[50]和依托泊苷（Etoposide）[51]等多种具有抗癌

活性的天然产物结构中，其中曲贝替定来源于海洋生物被囊动物红树海鞘（Ecteinascidia 

turbinata），其他化合物均为植物生物碱。 
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鬼臼毒素                   替尼泊苷                   依托泊苷    

近年来，胡椒环衍生物在抗肿瘤领域受到了广泛的关注，研究者们或是对天然产物

分子进行简单的结构改造，或是将胡椒环结构引入到新骨架中。一大批具有优秀抗肿瘤

活性的胡椒环衍生物相继被发现和报道。 

PM01183（Lurbinectedin）和 PM00104（Zalypsis）均是半合成的生物碱，属于曲贝

替定类似物[52]，通过对曲贝替尼的 C 环部分进行改造而得到。目前二者均处于 I 临床试

验阶段，其中 PM01183 用于治疗实体瘤[53]，PM00104 用于治疗实体瘤和淋巴瘤[54]。 
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PM01183                         PM00104 

Rajalekshmi 等[55]对荜澄茄素（cubebin，1-1a）结构中的四氢呋喃环进行改造，得

到一系列新化合物，并测试了其抗癌活性，其中活性较好的化合物 1-1b 和 1-1c 的活性

数据列入表 1.1 中，可以看出，经过改造后，化合物 1-1b 对除 K562 细胞之外的其他 4

种供试细胞的抑制活性均有所增强，化合物 1-1c 对 A549、K562 和 SiHa 细胞的抑制活

性有所增强。 

 
1-1a                      1-1b                       1-1c 

表 1.1 化合物 1-1 的抗肿瘤活性 

IC50 (μM) 
化合物 

A549 K562 SiHa KB HT29 

1-1a 8.30 ± 0.16 8.66 ± 0.43 >100 8.16 ± 0.41 45.2 ± 0.87 

1-1b 7.86 ± 0.54  9.07 ± 0.41 68.4 ± 4.0 7.68 ± 0.53 35.7 ± 1.23 

1-1c 6.61 ± 0.42  8.37 ± 0.19 91.50 ± 0.31 9.17 ± 0.26 51.1 ± 0.90 

Kandil 等[56]以微管蛋白为靶点，合成了一系列 N-杂鬼臼毒素（azapodo- phyllotoxin）

类似物，其中化合物 1-2 对 MCF-7 和 22Rv1 细胞的 IC50 分别为 7.250 μM 和 4.002 μM，

接近阳性对照物依托泊苷。 

 
   N-杂鬼臼毒素                   1-2 
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Guan 等[57]合成了一系列鬼臼毒素类似物，其中化合物 1-3a、1-3b 和 1-3c 的活性数

据列入表 1.2 中。化合物 1-3a、1-3b 对 HeLa 细胞的抑制活性与阳性对照物相当，对 A549、

HCT-8 和 HepG2 细胞的抑制活性均优于 3 种阳性对照物 DDPT、5-FU 和 VP16；化合物

1-3c 对 4 种供试细胞的抑制活性均优于 3 种阳性对照物。进一步实验表明，该类化合物

能抑制癌细胞转移，诱导癌细胞凋亡，阻滞细胞有丝分裂在 S 期和 G2/M 期。 

 
1-3a                      1-3b                           1-3c 

表 1.2 化合物 1-3 的抗肿瘤活性 

IC50 (μM) 
化合物

HeLa A549 HCT-8 HepG2 

1-3a 13.25 ± 1.13 0.14 ± 0.05 2.04 ± 0.53 7.68 ± 0.53 

1-3b 14.98 ± 0.97 1.35 ± 0.52 9.01 ± 1.47 11.52 ± 1.13 

1-3c 4.03 ± 0.35 0.27 ± 0.11 1.01 ± 0.13 0.45 ± 0.13 

Rosenthal 等[58]设计合成了一系列以 Clk 和 Dyrk 为靶点的抗癌化合物。其中，多个

化合物对 2 种激酶的 IC50 达到 nM 级别。活性最好的 5 个化合物 IC50 列入表 1.3 中。 

 
1-4a~1-4e 

表 1.3 化合物 1-4 对 ClK 和 Dyrk 的抑制活性 

IC50 (nM) 
化合物 R1 R2 

ClK1 ClK4 Dyrk1A 

1-4a H  59 39 62 

1-4b CH3  11 12 31 

1-4c C2H5  14 14 38 

1-4d H 
 

69 35 35 

1-4e CH3 
 

20 11 14 

Ai 等[59]将姜黄色素和川芎嗪分子杂交，得到一系列硫氧还蛋白还原酶（TrxR）抑

制剂，其中化合物 1-5 对 A549 和 A549/DDP（顺铂耐药细胞）的 IC50 分别为 4.50 ± 0.54 
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μM 和 5.20 ± 0.97 μM，均低于阳性对照物顺铂。 

 
姜黄色素                                     1-5 

Faidallah 等[60]报道了一系列含胡椒环的吡啶类化合物，其中化合物 1-6 对 3 种供试

细胞 HT29、HepG2 和 MCF-7 的半数致死浓度 LC50 分别为 8.4 μg/mL、7.2 μg/mL 和 9.7 

μg/mL，前者优于阳性对照物阿霉素，后两者与阳性对照物接近。 

 
    1-6                            1-7 

Gładkowski 等[61]基于胡椒醛合成了一类含碘原子的手性内酯化合物，其中化合物

1-7 对 3 种癌细胞 Jurkat、GL-1 和 CLBL-1 的 IC50 分别为 5.29 ± 0.31、5.08 ± 0.41 和 9.10 

± 0.96 μg/mL，均优于阳性对照物卡铂。 

1.2 胡椒环类化合物在杀菌药物中的应用 

随着人口的持续增长，人类对粮食的需求也越来越大。病虫害，是影响粮食产量的

主要因素[62, 63]。据统计，全球每年因病虫害损失粮食近 10 亿吨，减产幅度达 20%~30%，

其中由病害造成水稻、小麦和玉米等主要粮食作物减产近 10%，马铃薯甚至减产 20%以

上。杀菌剂能很好的抑制各类植物病原体，在保障全球粮食产量方面扮演着举足轻重的

角色。 

咯菌腈（Fludioxonil）属于苯吡咯类杀菌剂[64]，用于种子处理，可防治种子带菌及

土壤传播的真菌病害。用于小麦、大麦、玉米、豌豆、油菜、水稻、蔬菜、葡萄、草坪、

观赏作物叶面处理，防治雪腐镰孢菌、小麦网腥黑腐菌、立枯病菌等，对灰霉病有特效。

其作用机理是通过抑制葡萄糖磷酰化有关的转移，并抑制真菌菌丝体的生长，最终导致

病菌死亡。由于其作用机理独特，因而与现有杀菌剂并无交互抗性。国际上杀菌剂抗性

行动小组 FRAC 认为咯菌腈的作用机理是影响渗透压调节信号相关的组氨酸激酶的活

性[65]。 

NH

N

O

O F

F

 
咯菌腈 
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徐玉芳等[66]申请的中国专利公开了一系列基于胡椒环的小分子化合物，并测试了其

在 100 mg/L 浓度下对水稻纹枯病、番茄细菌性斑点病、黄瓜枯萎病和番茄晚疫病的防

治效果。优选化合物的活性数据列入表 1.4 中，其中化合物 1-8a、1-8b 和 1-8d 对番茄

细菌性斑点病的防效超过阳性对照物叶枯唑（防效 68.55%），化合物 1-8a、1-8c 和 1-8d

对黄瓜枯萎病的防效超过阳性对照物甲基硫菌灵（防效 76.92%），1-8a、1-8b 和 1-8c 对

番茄晚疫病的防治效果接近阳性对照物烯酰吗啉（防效 76.39）。 

O

O

CO2H

O

O

O

O

CO2R
HO2C

 
1-8a           1-8b R = CH2CF3, 1-7c R = C2H5,         1-8d 

表 1.4 化合物 1-8 的抗菌活性 

防效(%) 
化合物

番茄细菌性斑点病 黄瓜枯萎病 番茄晚疫病 

1-8a 100 89.74 60.42 

1-8b 93.85 71.79 68.75 

1-8c 38.46 87.18 61.81 

1-8d 100 92.31 36.11 

曾志刚等[67]报道一系列喹唑啉酮席夫碱化合物，并测试了其在 100 μg/mL 浓度下对

棒孢菌（Corynespora cassiicola）、香蕉炭疽病菌（Colletotrichum musae）、芒果褐色蒂

腐病菌（Phomopsis mangiferae）、盘长孢状刺盘孢（Colletotrichum gloeosporioides）和

尖孢镰刀菌（Fusarium oxysporum）的抑制活性，其中化合物 1-9 对芒果褐色蒂腐病菌

的抑制率为 53. 17 ± 0. 24%，表现出一定的抑制活性。 

N

N

NHCl

O

O

O

 
1-9 

宁国慧等[68]报道了一类 3,5-二取代的异噁唑啉类衍生物，并测试了其在 50 μg/mL

浓度下对黄瓜枯萎、花生褐斑、苹果轮纹、番茄早疫、小麦赤霉、马铃薯晚疫、辣椒疫

霉、黄瓜灰霉、油菜菌核和水稻纹枯等多种病菌的抑制活性，其中化合物 1-10 对花生

褐斑的抑制率为 100%，对辣椒疫霉、油菜菌核和水稻纹枯的抑制率分别为 95%、93.3%

和 95.7%，表现出良好的抗真菌活性。 
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1-10 

刘长令等[69]申请的中国发明专利公开了一类胡椒乙胺衍生物的制备方法及其农药

活性，其中部分化合物表现出良好的抗真菌活性。在离体杀菌活性测试中，化合物 1-11a

和 1-11d 在 25 mg/L、8.3 mg/L 和 2.8 mg/L 3 个测试浓度下对稻瘟病菌的抑制率均为

100%，化合物 1-11d 在 0.9 mg/L 测试浓度下对稻瘟病菌的抑制率为 80%；化合物 1-11c

在 25 mg/L 浓度下对黄瓜霜霉病菌的抑制率为 80%。在活体保护实验中，化合物 1-11b

和 1-11d 对黄瓜霜霉病菌、玉米锈病菌和小麦白粉病菌表现出良好的防治效果（表 1.5）。 

 
1-11[a: R = Cl, b: R = CH3, c: R = C2H5, d: R = CHF2] 

表 1.5 化合物 1-11 的活体防治效果（%） 

浓度（mg/L） 

黄瓜霜霉病菌 小麦白粉病菌 玉米锈病菌 化合物 

100 50 25 100 25 6.25 100 25 6.25 

1-11b 100 100 100 100 85 75 100 100 100 

1-11d 100 100 100 100 100 100 100 98 30 

覃兆海等[70]申请的中国发明专利公开了一类含硝基缩氨基胍结构的甲氧亚胺基苯

乙酸酯类化合物，并测试了其杀虫和杀菌活性。其中化合物 1-12 在 50 μg/mL 浓度下对

黄瓜灰霉病菌的抑制率为 53.5%，略高于阳性对照物嘧菌酯的 51.1%。 

王涛等[71]报道了一类 O-烷基 α-(取代苯氧乙酰氧基)烃基膦酸盐及其生物活性，其中

化合物 1-13 在 50 μg/g 的剂量下对黄瓜灰霉病菌和油菜菌核菌的抑制率分别为 99%和

100%，显示出了良好的抑菌活性。 

 
     1-12                             1-13 
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1.3.1 课题的选择 

2014 年，抗肿瘤药物全球市场规模达 1000 亿美元，预计到 2018 年，抗癌药物的市

场将达到 1470 亿美元，复合增长率为 11.6%，这意味着研发抗癌药可以获得巨大的利

润。由于很多优秀的抗癌药物被国际大型制药公司垄断，价格昂贵，使得很多经济条件

较差、尤其是发展中国家的贫困癌症患者望而却步。因此，开发新型高效、毒副作用小

的抗肿瘤药物是人类面临的一项重大课题。 

为了保障粮食的质量与产量，大量的杀菌剂被应用于作物病害的防治。2012 年，全

球农药市场销售额为 537.32 亿美元，其中杀菌剂总销售额为 141.15 亿美元，占农药销

售总额的 26.3%。随着杀菌剂使用时间的延长，很多病菌逐渐对其产生了耐药性，一些

杀菌剂因此而被淘汰。因此，人类仍需不断研究和开发高效、低毒、环境友好型的新型

杀菌剂，以满足自身不断增长的粮食需求。 

1.3.2 研究内容 

拟对司替戊醇的合成工艺进行探讨与优化；以 2-氨基噻唑结构为母核，利用活性片

段拼接原理，引入高活性结构胡椒环，拟设计合成 E、G、H、J 共 4 类抗肿瘤化合物和

1 类抗真菌化合物 K。合成路线如图 1.3 所示： 

 
图 1.3 目标化合物的合成路线 

以胡椒环为起始原料，经过 Vilsmeier 甲酰化反应得到关键中间体胡椒醛，再经过

羟醛缩合反应得到中间体 2,2-二甲基-5-(亚甲二氧苯基)-4-戊烯-3-酮（A），中间体 A 经

过羰基还原得到司替戊醇，经过碳碳双键还原，并进一步溴代得到 2,2-二甲基-5-(3,4-亚

1.3 课题的选择与研究内容
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甲二氧苯基)-4-溴-3-戊酮（C）、与硫脲环合得到关键中间体 5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基

噻唑（D），由中间体 D 经过苯甲酰化得到化合物 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)苯甲

酰胺（E），经过氯乙酰化和氯丙酰化分别得到中间体 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)

氯乙酰胺（F2）和 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氯丙酰胺（F5），再分别与二级胺

反应得到化合物 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氨基乙酰胺（G）和 N-(5-胡椒基-4-

叔丁基噻唑-2-基)-3-氨基丙酰胺（H），中间体 C 与芳氨基噻唑反应得到 5-胡椒基-4-叔

丁基-2-芳氨基噻唑（J），中间体 D 与苯甲醛反应得到 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻

唑（K）。 

对于目标化合物 E、G、H 和 J，拟采用 MTT 法，测试其对 3 种肿瘤细胞 HeLa、

A549 和 MCF-7 的体外抑制活性，并利用细胞染色、流式细胞凋亡及周期分析等技术，

对化合物的抗肿瘤机理进行了初步探讨；测试了化合物 K 的离体和活体抗菌活性。 
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第 2 章 司替戊醇的合成工艺 

2.1 引言 

司替戊醇（Stiripentol），学名 4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊醇，是 2007

年上市的抗癫痫药物[72]。司替戊醇是一种细胞色素 P450 的抑制剂，可以抑制突触小体

对甘氨酸和 γ氨基丁酸的吸收[73]。法国研究者报道，在丙戊酸钠和氯巴占的基础上加用

司替戊醇，可以有效治疗严重肌阵挛性癫痫[74]。但是也有学者对其作用机理提出质疑，

美国华盛顿大学的 Edwin Trevathan 博士认为，这种联合用药难以确认是司替戊醇降低

了患者的癫痫发作频率，因为司替戊醇的作用机理是增加了其他药物（如丙戊酸钠）的

血液浓度[75]。 

 
司替戊醇 

司替戊醇分子结构结单，合成过程相对简单。目前，合成司替戊醇最常用的方法是

以胡椒醛为原料（或中间体），经过与频那酮在碱性条件下发生缩合反应得到 α，β-不饱

和酮，最后选择性还原羰基，得到司替戊醇。 

1992 年，Lepage 等[76]报道了一种以溴代胡椒环为起始原料的合成方法。该方法中，

第一步反应是整个合成工艺路线中的关键步骤。反应中用到的危险品正丁基锂极易燃

烧，-40℃的超低反应温度对设备要求高，这两个制约因素使其不能实现工业化生产。

后 2 步反应的收率分别为 50%和 80%。 

 
50%                              80% 

2011 年，杜玉民等[77]公开了一种司替戊醇的制备方法，其特征在于在缩合反应中

添加了冠醚、聚乙二醇和季铵盐等相转移催化剂，当选择苄基三丁基氯化铵为相转移催

化剂时，最高收率为 92.1%。还原反应以乙醇为溶剂，NaBH4 作为还原剂，还原剂与原

料摩尔比为 1:1，采用分批加入的方式，最终产物经乙醇重结晶得到，收率为 93.7%。

2012 年，Jacobsen 等[78]报道了一种类似的方法，在最后一步反应中，以甲醇为溶剂，分

批加入 3 摩尔当量 NaBH4，在室温下过夜反应，收率为 79%。 

司替戊醇分子中存在一个手性中心，尽管上市的司替戊醇为外消旋体，但不同构型

之间的药代动力学与药效存在显著差异。2013 年，El-Behairy 等[79]通过烯烃复分解反应

得到单一构型的(R)-(+)-司替戊醇，收率为 15%，ee > 99%。 
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从研究者们报道的合成路线可以看出，合成司替戊醇的首选路线是胡椒醛法。胡椒

醛又叫洋茉莉醛，存在于紫曼兰花、刺槐花、香桂树叶以及黄樟树等植物中，但是含量

较少且过于分散，人工合成为其主要来源[80]。目前，胡椒醛的生成方法主要有邻苯二酚

法和黄樟油素异构氧化法等[81]。其中，邻苯二酚法又衍生出多条不同的合成路线，而黄

樟油素异构氧化法的研究重点集中在氧化剂的选择上。 

邻苯二酚法： 

 

黄樟油素异构氧化法： 

 

2000 年，来自意大利的 Bjørsvik 等[82]以统计学模型和多元变量学模型 2 种试验方

法，对从邻苯二酚出发合成胡椒醛的工艺进行了深入探讨。通过对路线 1 和路线 2 的比

较，发现路线 2 的产率更高（90%以上），其中的关键在于氧化反应，3,4-二羟基苯基乙

醇酸在发生氧化反应时由于羟基的存在容易发生副反应，而 3,4-亚甲二氧苯基乙醇酸反

生氧化反应的选择性更高。 

路线 1： 
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路线 2： 

OH

O
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O
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HO O

O CHOCH2Cl2 HO
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O

CuCl2

O2

 

2009 年，Xi 等[83]对稀硝酸与稀硫酸氧化 3,4-亚甲二氧苯基乙醇酸为胡椒醛的反应

动力学进行了研究，发现该反应从亚硝酸钠开始，以硫酸为催化剂，在一定范围内，硝

酸的浓度、原料的浓度以及反应温度的增加能大幅度提高反应速率。 

 

2010 年 Lin[84]等报道了一种采用邻碘酰基苯甲酸（IBX）在酸性条件下氧化胡椒醇

而得到胡椒醛的方法，在 IBX 和乙酸用量均为 1.2 当量时，反应 2 h，收率可达 97%。

2014 年，Bellardita 等[85]发现了一种合成胡椒醛的绿色方法，在 TiO2 的悬浮液中，用光

催化氧化胡椒醇而得到胡椒醛。该方法虽然绿色无污染，但是产率不高（20%）。 

 

罗先福[86]以呋喃酚生产工艺中的副产物 4-(2-甲基烯丙基)-1,2-苯二酚为原料，经过

二卤代甲烷法，得到化合物 2-胡椒基丙烯，在碱性条件下发生异构化得到 2-甲基-1-(3,4-

亚甲二氧苯基)丙烯，最后臭氧化得到胡椒醛，最后一步反应收率为 73.8%。 

 

对各种合成方法进行总结发现，合成工艺的最后一步，即酮的还原，研究者们选择

的还原剂基本都是 NaBH4，而还原剂用量、反应时间与收率等各不相同。事实上，α，β-

不饱和醛或酮的还原方法主要有 3 种：第 1 种方法是以金属氢化物（如四氢铝锂和硼氢

化钠等），该方法成本高，催化剂不能重复利用；第 2 种方法是利用活泼金属（如钠、

镁、铝等）还原，该方法有可能发生双分子还原，形成邻二醇，且活泼金属不易保存；

第 3 种为醇铝法（如异丙醇铝），该方法为 Meerwein-Poundorf 反应，可以选择性还原羰

基为醇，反应条件温和，还原剂廉价易得，且可循环使用，具备工业化生产前景[87]。 

本章以胡椒环为起始原料，采用 Vilsmeier 甲酰化法合成胡椒醛，并对其合成条件

进行优化。胡椒醛与频那酮经过缩合反应得到中间体4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-
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烯-3-戊酮，最后采用 Meerwein-Poundorf 反应选择性把中间体 4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二

氧苯基)-1-烯-3-戊酮还原为司替戊醇。 

O

O

OH

O

O

O

NaOHO

O

CHO

O

O

或Al(OPr-i)3

NaBH4

POCl3

DMF t-BuCOCH3

 

2.2 实验部分 

2.2.1 仪器与试剂 

主要实验仪器如表 2.1 所示，主要试剂与原料如表 2.2 所示： 

表 2.1 主要实验仪器 

仪器设备 生产厂家 备注 

DF-101Z 恒温加热磁力搅拌器 郑州长城科工贸有限公司  

ZF-2 型三用紫外显色仪 上海市安亭电子仪器厂  

SHB-III 型循环水式多用真空泵 郑州长城科工贸有限公司  

101 型电热鼓风干燥箱 上海精宏实验设备有限公司  

RY-1 熔点测定仪 天津市天分仪器厂 未校正 

R1002 型旋转蒸发仪 郑州长城科工贸有限公司  

电子天平 上海台衡仪器仪表有限公司  

INOVA 400NB NMR 核磁共振仪 美国 Varian 公司 TMS 为内标 

表 2.2 主要试剂与原料 

试剂与原料 规格 生产厂家 

胡椒环 工业品 湖南化工研究院 

三氯氧磷 分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司 

氯化亚砜 分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司 

N-甲基甲酰苯胺 分析纯 武汉长成试剂 

DMF 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

频那酮 分析纯 湖南化工研究院 

异丙醇铝 分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司 

异丙醇 分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司 

硼氢化钠 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

氢氧化钠 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

注：其他常用溶剂均为市售分析纯 
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2.2.2 胡椒醛的合成 

 
                           胡椒醛 

12.00 g（0.164 mol）DMF，冰浴，搅拌下，缓慢滴加 25.10 g（0.164 mol）POCl3，

滴毕继续搅拌 15 min，滴加 10.00 g（0.082 mol）胡椒醛，滴完后缓慢升温至 85 ℃反应

24 h，冷至室温，倾入 200 mL 冰水中，搅拌，乙酸乙酯萃取 3 次，饱和食盐水洗涤有

机层 2 次，收集有机层，无水 Na2SO4 干燥，旋干溶剂，柱层析（V 石油醚︰V 乙酸乙酯 = 20

︰1），回收原料胡椒环，得到目标化合物胡椒醛 6.30 g，收率 51 %，白色固体，m.p. 37~39 

℃[文献值[88]：m.p. 35~37℃]。1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 6.08 (s, 2H, CH2), 6.94 (dd, J1 

= 8.0 Hz, J2 = 1.6 Hz, 1H, C6H3 5-H), 7.34 (d, J2 = 1.6 Hz, 1H, C6H3 2-H), 7.41 (dd, J1 = 8.0 

Hz, J2 = 1.6 Hz, 1 Hz, C6H3 6-H), 9.82 (s, 1H, CHO)。 

2.2.3 4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊酮（A）的合成 

 
                                     A 

2.14 g（14.3 mmol）胡椒醛和 10 mL 无水乙醇，冰浴下加入 0.30 g （7.5 mmol）NaOH

固体，完全溶解后，缓慢滴加 2.00 g（20 mmol）频那酮，升温至 40 ℃反应 6 h；旋蒸

掉部分溶剂，放入冰箱冷冻，析出黄色固体，抽滤，滤饼用 95%乙醇洗涤，收集滤饼，

干燥得到黄色固体 2.90 g，收率 92%，m.p. 95.5~97.5 ℃[文献值[18]：m.p. 93.7~95.1 ℃]，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 1.22 (s，9H，3×CH3)，6.01 (s，2H，CH2)，6.82 (d，J = 8.4 

Hz，1H，C6H3 5-H)，6.96 (d，J = 15.6 Hz，1H，COCH)，7.06 (d，J = 8.4 Hz，1H，C6H3 

6-H)，7.09 (s，1H，C6H3 2-H)，7.60 (d，J = 15.6 Hz，1H，CH)。 

2.2.4 司替戊醇的合成 

 

     A                            司替戊醇 

（1）硼氢化钠还原法 

7.56 g (0.2 mol) NaBH4、23.23 g (0.1mol) 4,4 二甲基-1-（3,4-亚甲基二氧苯基）-1-

戊烯-3-酮和 200 mL 乙醇，室温搅拌 12 h。加入 80 mL 饱和氯化铵溶液，用乙酸乙酯萃

取，旋蒸回收乙酸乙酯；用乙醇结晶得到司替戊醇白色固体，收率 75%。m.p. 73~74℃。

[文献值[89]：m.p.74.7~75.5 ℃]；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 0.96 (s，9H，3×CH3)，1.56 

(s，1H，OH)，3.90 (dd，J = 7.6，3.6 Hz，1H，OCH)，6.12 (dd，J = 16，7.6 Hz，CH)，
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6.48 (d，J = 16 Hz，1H，PhCH)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，6.82 (d，J = 8.0 Hz，

1H，C6H3 6-H)，6.94 (s，1H，C6H3 2-H)。 

（2）Meerwein-Ponndorf-Verley 还原法 

23.23 g（0.10 mol）化合物 4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊酮（A）、10.21 

g（0.05 mol）异丙醇铝和 100 mL 异丙醇，搅拌回流 5 h，用稀盐酸酸化，水洗至中性，

减压蒸馏回收有机溶剂，残渣用乙醇重结晶，得到白色固体 22.26 g，收率 95.0%。 

2.3 结果与讨论 

2.3.1 Vilsmeier-Hack 反应 

Vilsmeier-Hack 反应是有机化学反应中应用极为广泛的一个反应，Vilsmeier 试剂是

由取代酰胺与卤化试剂组成的复合试剂，以 DMF 和 POCl3 的组合最为常用。常用的酰

胺除了 DMF 之外，还有 MFA（N-甲基甲酰苯胺），常用的卤化物有 POCl3、SOCl2、PCl5、

PCl3 或酸酐、金属卤化物等。采用 Vilsmeier 法对胡椒环进行甲酰化反应。首先，在常

用 Vilsmeier-Hack 反应条件，即投料比为 n(胡椒环) : n(酰胺) : n(卤化物) = 1:1:1，温度为

85 ℃，反应时间为 24 h 条件下，考察了不同 Vilsmeier 试剂（VR）对反应的影响，反

应结果列入表 2.3 中。 

 
表 2.3 不同 VR 对反应的影响 

编号 VR TLC 观测情况 收率/%

1 DMF/POCl3 一个杂点 38 

2 MFA/POCl3 一个杂点 46 

3 DMF/SOCl2 很多杂点 — 

从表 2.1 可以看出，在 3 组反应中，Vilsmeier 试剂采用 MFA/POCl3 时，反应收率最

高，为 46.1%，Vilsmeier 试剂为 DMF/POCl3 时，收率为 37.5%，而选择 DMF/SOCl2为

Vilsmeier 试剂时，反应过程中出现很多杂点，且产物点很淡，最终没有得到目标产物。

考虑到 MFA 的价格比 DMF 高很多，而收率优势并不明显，因此选择 DMF/POCl3作为

Vilsmeier 试剂，对反应条件作进一步优化。 

利用单因素优化试验，考察投料比、反应温度以及反应时间对反应收率的影响，试

验结果列入表 2.4、2.5 和 2.6 中。 
表 2.4 投料比对反应的影响 

编号 n(胡椒环) : n(DMF) : n(POCl3) 收率/%

1 1:1:1 38 

2 1:2:2 51 
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3 1:3:3 51 

4 1:4:4 47 

从表 2.4 可以看出，投料比从 1:1:1 上升到 1:2:2 之后，反应收率有明显提升，而进

一步增加 DMF 与 POCl3 的比例，产率反而有所下降，可能是由于过量的 DMF 和 POCl3

增加了后处理的难度，造成了收率的损失。因此，该反应的最佳投料比为 n(胡椒环) : 

n(DMF) : n(POCl3) = 1:2:2。  
表 2.5 温度对反应的影响 

编号 反应温度/℃ TLC 观测情况 收率/%

1 75 一个杂点 31 

2 80 一个杂点 43 

3 85 一个杂点 51 

4 90 出现多个杂点 44 

从表 2.5 可以看出，在 75~80℃，反应较慢，还有较多原料没反应完；85℃时，还

剩少量原料没有反应完；而当反应温度上升到 90℃，反应过程中开始出现副产物，收率

反而下降。因此，85℃为最佳反应温度。 
表 2.6 反应时间对反应的影响 

编号 反应时间/h 收率/% 

1 16 34 

2 20 38 

3 24 51 

4 28 46 

从表 2.6 可以看出，当反应时间为 24 h 时，收率最高，继续延长反应时间，出现副

反应，收率反而下降。根据以上试验结果，得出该反应的最佳条件为：以 DMF/POCl3

为 Vilsmeier 试剂、投料比为 n(胡椒环) : n(DMF) : n(POCl3) = 1:2:2、反应温度为 85℃、

反应时间为 24 h。 

2.3.2 Aldol 缩合反应 

具有 α-H 的醛或酮，在碱催化下生成碳负离子，然后碳负离子作为亲核试剂对醛或

酮进行亲核加成，生成 β-羟基醛，β-羟基醛受热脱水生成 α-β不饱和醛或酮。这个反应

叫做 Aldol 缩合反应（醇醛缩合）。 

针对底物的特征，考察了不同加料顺序对反应的影响。 
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1 胡椒醛→NaOH→频那酮 2 92 

2 频那酮→NaOH→胡椒醛 4 84 

从表 2.7 可以看出，加料顺序对反应有显著影响，若先加频那酮，最后加胡椒醛，

因为频那酮羰基 α位碳原子上有氢原子，在碱性条件下可以形成碳负离子而发生自身分

子间的缩合反应，与胡椒醛形成竞争，延长了反应时间，导致反应收率降低。 

2.3.3 还原反应 

将羰基还原为羟基的方法有很多，如金属氢化物（NaBH4 和 LiAlH4）还原法、金属

（Na、Al、Mg 等）还原法以及金属有机化合物（如异丙醇铝）催化还原法等。选用 NaBH4

和异丙醇铝将 4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊酮（A）还原为司替戊醇，反

应结果列入表 2.8 中。 

 
表 2.8 两种还原方法对比 

编号 还原剂 溶剂及用量 反应温度/℃ 反应时间/h 收率/% 

1 硼氢化钠 乙醇 200 mL 室温 12 75 

2 异丙醇铝 异丙醇 100 mL 回流 5 95 

通过对两种还原方法的对比，可以发现，异丙醇铝还原法反应时间更短，收率更高。

在异丙醇铝法还原反应中，异丙醇的羟基与 4,4-二甲基-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊

酮（A）的羰基进行了互换，生成的丙酮被蒸出来，使反应朝正反应方向进行，而异丙

醇铝在整个催化过程中处于一个循环状态。 

2.4 本章小结 

采用 Vilsmeier 反应，通过单因素试验优化法，对司替戊醇合成工艺中的关键中间

体胡椒醛的合成工艺进行了探讨。得出最佳反应条件为 n(胡椒环) : n(DMF) : n(POCl3) = 

1:2:2、反应温度为 85℃、反应时间为 24 h。 

利用 Meerwein-Poundorf 还原法，选择异丙醇铝/异丙醇体系，将 4,4-二甲基-1-(3,4-

亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊酮选择性还原为司替戊醇。条件温和，收率高（95%），异丙醇

铝可循环使用，节约成本，具有工业化生产前景。 
 

 

 

 

 

表 2.7 不同加料顺序对反应的影响 

编号 加料顺序 反应时间/h 收率/% 
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第 3章 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)酰胺的合成与抗肿

瘤活性 

3.1 引言 

2-氨基噻唑是一个重要的化学骨架，广泛存在于各个领域的药物分子结构中。一些

含有 2-氨基噻唑结构的药物已经成功上市，例如第三代广谱头孢类抗生素头孢地尼

（Cefdinir）[90]、多巴胺 D2 受体拮抗剂普拉克索（Pramipexole）[91]、非甾体抗炎药美

洛昔康（Meloxicam）[92]和舒多昔康（Sudoxicam）[93]、治疗胃及十二指肠溃疡的组胺

H2 受体拮抗剂法莫替丁（Famotidine）[94]和治疗真菌性皮肤病的阿巴芬净（Abafungin）
[95]等[96]。 

 

头孢地尼                    普拉克索                   美洛昔康 

 
法莫替丁                    阿巴芬净                    舒多昔康 

2-氨基噻唑的氨基具有很强的反应活性，是对其进行结构修饰与改造的主要切入

点。近年来，研究者们对 2-氨基噻唑母核进行了深入的探讨，发现了一大批具有优秀生

物活性的新型分子结构。其中，对噻唑环上 2-位氨基进行芳甲酰化，得到的芳甲酰胺类

化合物具有良好的抗肿瘤活性。 

Shao 等[97]报道了一系列 N-[4-二茂铁基-5-(1,3,4-三唑-1-基)]苯甲酰胺类化合物，其

中化合物 3-1a 对在 10 μM 浓度下对 3 种供试细胞 HL-60（白血病细胞）、BGC-823（胃

癌细胞）和 Hep-2（喉癌细胞）具有较好的抑制活性，其抑制率分别为 81.40%、63.41%

和 53.11%；化合物 3-1b 在 10 μM 浓度下对白血病细胞 HL-60 的抑制率为 62.00%。 

Lee 等[98]报道了一系列 4-芳基-N-芳甲酰基噻唑类化合物，作为 Hec1/Nek2 抑制剂。

其中化合物 3-2 表现出了很好的体外抑制活性，对 4 种供试细胞 HeLa、K562、MB468

和 MB231 的 IC50 分别为 0.0427 μM、0.0163 μM、0.0400 μM 和 0.0200 μM。在 SD 大鼠

中具有高静脉 AUC（area under curve，血药浓度—时间曲线下的面积）（64.9 μM h，2.0 

mg/kg），同时，对进行了人类乳腺癌细胞 MDA-MB-231 异种移植的小鼠展现出了良好

的体内抗癌活性（相对肿瘤增殖率 T/C = 32%，20 mg/kg，IV）。此外，该化合物对正
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常细胞的影响很小，表明该化合物对癌细胞具有很好的选择性抑制作用，具有很好的发

展前景。 

 
3-1[a R = 3-OMe；b R = 4-OMe]                   3-2    

Liu 等[99]报道了一类以血管内皮生长因子受体（VEGFR）和磷脂酰肌醇-3-羟激酶

（PI3K）为靶点的抗癌化合物 3-3，其中，化合物 3-3a、3-3b 和 3-3c 对 MDA-MB-231

细胞的 IC50 值分别为 2.5 μM、2.4 μM 和 1.7 μM，均低于阳性对照物索拉菲尼（IC50 = 5.2 

μM）；化合物 3-3d 对 HepG2 细胞的 IC50 值分别为 24.7 μM，低于阳性对照物索拉菲尼

的 33.7 μM。 

 
3-3[a R = 2-ClC6H4; b R = 4-ClC6H4；c R = 2,4-Cl2C6H3；d R = 3,4-Cl2C6H3] 

Li[100]和 Kim[101]等人研究发现，化合物 3-4 对卵巢癌细胞 SKOV-3、人结直肠腺癌

细胞 HCT15 和中枢神经系统肿瘤细胞 XF498 的 IC50 值分别为 0.0003 μM、0.0038 μM 和

0.0129 μM，低于阳性对照物阿霉素的 0.0516、0.0358 和 0.0209 μM。同时，测试了该化

合物对 TrkA（络氨酸激酶 A）的抑制活性，其 IC50 值为 0.013 μM。 

Misra 等[102]发现化合物 BMS-387032（3-5）对卵巢癌细胞 A2780 的 IC50 为 0.095 μM。

药物代谢动力学实验显示，该化合物的血浆半衰期在 5~7 h 之间，与小鼠及人血浆蛋白

结合律分别为 69%和 63%。小鼠、大鼠和狗对该化合物的口服生物利用度分别为 100%、

31%和 28%。Vasiliou[103]等研究发现该化合物对细胞周期蛋白依赖性激酶 CDK2 具有选

择性抑制活性，IC50 值为 48 nM；后来进一步研究发现，该化合物对 CDK7 和 CDK9 也

具有抑制活性，其 IC50值分别为 0.062 μM 和 0.004 μM，此外，该化合物对 CDK6 具有

相对较弱的抑制作用。目前，该化合物已处于一期临床试验阶段，可用于治疗晚期慢性

淋巴细胞白血病和多发性骨髓瘤。 

 
3-4                              3-5 
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Gurdal 等[104]报道的化合物 3-6 对人结肠癌细胞 HCT-116、人乳腺癌细胞 MCF-7 和

人肝癌细胞 HUH-7 的 GI50分别为 7.9 μM、9.2 μM 和 3.1 μM，其中，对 HCT-116 和 HUH-7

的抑制活性优于阳性对照物 5-氟尿嘧啶（5-FU，GI50 分别为 30.66 μM 和 18.67 μM）。 

Abou-Seri 等[105]人发现化合物 3-7 对血管内皮生长因子受体-2（VEGFR-2）激酶的

IC50 为 0.40 ± 0.04 μM，与阳性对照物瓦他拉尼（Vatalanib，IC50 = 0.18 ± 0.02 μM）接近；

细胞活性测试显示，该化合物对多种癌细胞的 GI50 低于阳性对照物索拉菲尼

（Sorafenib）。 

 

3-6                                   3-7 

Biswal 等[106]人报道了一系列以核转录因子 Nrf2 为靶点的抗癌化合物，其中化合物

3-8a和 3-8c对人肺癌细胞A549和H1437的抑制活性评分为B级（5 μM＜IC50＜25 μM）；

化合物 3-8b 对 A549 和 H1437 细胞的抑制活性评分为 A 级（IC50 ≤5 μM）。 

 
3-8[a X = CH2; b X = Nboc; c X = O] 

El-Messery[107]和 Hassan[108]等报道了一系列 2-氨基噻唑衍生物 3-9，并测试了其在浓

度为 10 μM 条件下对多种癌细胞的体外抑制活性。在乙酰胺衍生物（即 n = 1）中，化

合物 3-9a 对白血病细胞CCRF-CEM和 SR 的抑制率分别为 75.5%和 51.8%；化合物 3-9b

对白血病细胞 CCRF-CEM 的抑制率为 69.3%；化合物 3-9c 对结肠癌细胞 HCT-15 和肾

癌细胞 UO-31 的抑制率分别为 54.6%和 51.4%；化合物对 3-9d 对非小细胞肺癌细胞

HOP-92 的抑制率为 60.2%；化合物 3-9e 对白血病细胞 K562、肾癌细胞 UO-31 和乳腺

癌细胞 MDA-MB-468 的抑制率分别为 70.7%、54.6%和 55.6%。 

在丙酰胺（即 n = 2）衍生物中，化合物 3-9f 对白血病细胞 CCRF-CEM 的抑制率为

96.2%，化合物 3-9g 对肾癌细胞 UO-31 的抑制率为 54.0%，化合物 3-9h 对非小细胞肺

癌细胞 HOP-92、对黑色素瘤细胞 SK-MEL-5、肾癌细胞 A498 和 UO-31 的抑制率分别

为 59.6%、52.5%、67.5%和 68.9%；化合物 3-9i对白血病细胞MOLT-4的抑制率为 51.8%，

对乳腺癌细胞 MDA-MB-468 的抑制率为 62.8%；化合物 3-9j 对结肠癌细胞 HT29 的抑

制率为80.4%，对黑色素瘤细胞SK-MEL-5和UACC-62的抑制率分别为76.2%和71.6%。 



湖南大学博士学位论文 

 

 23

 
3-9[a n = 1, R1 = H, R2 = CH3, R

3 = CH3; b n = 1, R1 = H, R2 = CH3, R
3 = C6H5; c n = 1, R1 = C6H5, R

2 = H, 

R3 = C6H5; d n = 1, R1 = 4-ClC6H4, R
2 = H, R3 = C6H5; e n = 1, R1 = 4-BrC6H4, R

2 = H, R3 = C6H5; f n = 2, 

R1 = CH3, R
2 = CO2Et, R3 = CH3; g n = 2, R1 = C6H5, R

2 = H, R3 = CH3; h n = 2, R1 = C6H5, R
2 = H, R3 = 

C6H5; i n = 2, R1 = 4-ClC6H4, R
2 = H, R3 = CH3; j n = 2, R1 = 4-BrC6H4, R

2 = H, R3 = CH3] 

Choi[109]等人研究发现化合物 3-10 对野生型（wild-type）致癌激酶（oncogenic kinase）

Bcr-Abl 的 EC50 为 5.21 μM。 

 
3-10 

张小虎[110]报道了一系列化合物刺猬信号通道拮抗剂 3-11，其中化合物 3-11a 和

3-11b 对表达 GRE-荧光素的 NIH3T3 细胞的 IC50 分别为 134.3 nM 和 150.9 nM，与阳性

对照物维莫德吉（Vismodegib）接近。 

N

N

S

N
Cl

N
NH

O N X

 
3-11[a X = O; b X = CH2] 

彭俊梅[111]设计合成了一系列苯甲酰胺噻唑与脂肪酰胺噻唑类化合物，其中化合物

3-12 对 HeLa 和 A549 细胞的 IC50 分别为 29 μM 和 14 μM。 

本文以化合物 3-12 为先导化合物，保留噻唑酰胺活性母核，利用生物电子等排原

理，将活性基团胡椒环引入到目标分子结构中，得到一系列新化合物 E。 

 

              3-12                                            E 

以化合物 3-9 为先导化合物，保留其 N-(噻唑-2-基)-2-(哌嗪-1-基)乙(丙)酰胺活性中

心，在其噻唑环 5-位引入活性基团胡椒基，考察哌嗪 4-位不同取代基的影响，得到化合

物 G1~G8、H1~H8；进一步利用生物电子等排体替代规则，将哌嗪 4-位 NH 替换为 O

和 CH2，得到化合物 G9、H9 和 G10、H10，将哌啶基开环，并改变碳链的长度，得到

化合物 G11~G14 和 H11~H14。 
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N

N
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OO

O
N

CH2

生物电子等排替换

引入胡椒环

G1~G8 n = 1
H1~H8 n = 2

G10 n = 1
H10 n = 2

R1

n

n

nn

G9 n = 1
H9 n = 2  

从 2,2-二甲基-5-(亚甲二氧苯基)-4-戊烯-3-酮（A）出发，经过催化氢化得到 2,2-二

甲基-5-(亚甲二氧苯基)-3-戊酮（B），再经过 α溴代反应得到 2,2-二甲基-5-(亚甲二氧苯

基)-4-溴-3-戊酮（C），化合物 C 与硫脲环合得到关键中间体 5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基

噻唑（D），中间体 D 分别与不同苯甲酸及脂肪酰氯反应得到目标化合物 E1~E24 和中

间体 F1~F7，其中氯乙酰化产物 F2 进一步进行胺化反应，得到目标化合物 G1~G10。

3-氯丙酰化产物 F5 进一步胺化，得到目标化合物 H1~H10。对合成的化合物进行了体外

抗肿瘤活性测试及初步机理研究。目标化合物 E 和中间体 F 的合成路线如下： 

O

O S

N

N
H

O

O

O

O

O

O

O

O

O

CuBr2 Br

CS(NH2) 2

O

O S

N

NH2

CO2H
R1

O

R1

O

O S

N

N
H

R2

O

R2COCl

A B C

D

E1~E24 F1~F8

H2

 
E1: R1 = 2-CH3-3-NO2; E2: R1 = 3-CH3-4-NO2; E3: R1 = 4-CN; E4: R1 = 2-CF3; E5: R1 = 4-CF3; E6: R1 = 

3,5-(CF3)2; E7: R1 = 3-NO2; E8: R1 = 3,5-(NO2)2; E9: R1 =2-OCH3; E10: R1 = 2-F; E11: R1 = 3-F; E12: R1 



湖南大学博士学位论文 

 

 25

= 4-F; E13: R1 = 2,4-F2; E14: R1 = 2,6-F2; E15: R1 =3,4-F2; E16: R1 = 2,4,5-F3; E17: R1 = 2-Cl; E18: R1 = 

4-Cl; E19: R1 = 4-F-2-Cl; E20: R1 = 2-F-4-Cl; E21: R1 = 2-F-6-Cl; E22: R1 = 2,4-Cl2; E23: R1 = 3,4-Cl2; 

E24: R1 = 2,6-Cl2. 

化合物 G 和 H 的合成路线如下： 

G1~G7 n = 1
H1~H7 n = 2

O

O S

N
t-Bu

N
H

O

Cl

O

O S

N
t-Bu

N
H

O
N

X

O

O S

N
t-Bu

N
H

O
N

NR3

O

O S

N
t-Bu

N
H

O
N

NH

HN NR3

HN X

F2 n =1, F5 n = 2

G7
H7

CF3CO2H

G8 n = 1
H8 n = 2

n

n

n

n

G9 n = 1, X = O;
H9 n = 2, X = O;

G10 n = 1, X = CH2

H10 n = 2, X = CH2

 

G1、H1: R3 = CH3; G2、H2: R3 = C2H5; G3、H3: R3 = C6H5; G4、H4: R3 = 4-OHC6H4; G5、H5: R3 = 

2-CH3OC6H4; G6、H6: R3 = CO2C2H5; G7、H7: R3 = Boc 

3.2 实验部分 

3.2.1 仪器与试剂 

主要仪器与设备同第 2 章 2.2.1 仪器与试剂，主要试剂与原料如表 3.1 所示： 

表3.1 主要试剂与原料 

试剂与原料  规格 生产厂家 

溴化铜、Pd-C、硫脲 分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司

2-甲基-3-硝基苯甲酸、3-甲基-4-硝基苯甲酸、4-氰基

苯甲酸、3,5-二（三氟甲基）苯甲酸、2-三氟甲基苯甲

酸、4-三氟甲基苯甲酸、3-硝基苯甲酸、3,5-二硝基苯

甲酸、2-甲氧基苯甲酸、2-氟苯甲酸、3-氟苯甲酸、4-

氟苯甲酸、2,4-二氟苯甲酸、2,6-二氟苯甲酸、3,4-二氟

苯甲酸、2,4,5-三氟苯甲酸、2-氯苯甲酸、4-氯苯甲酸、

4-氟-2-氯苯甲酸、2-氟-4-氯苯甲酸、2-氟-6-氯苯甲酸、

2,4-二氯苯甲酸、3,4-二氯苯甲酸、2,6-二氯苯甲酸 

分析纯 上海鼎淼化学科技有限公司 
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DCC、DMAP、氯化亚砜、三乙胺、乙酰氯、氯乙酰

氯、3-氯丙酰氯 
分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

二氯乙酰氯、2-氯丙酰氯、2-溴丙酰氯、异丁酰氯、正

丁酰氯 
 自制 

1-甲基哌嗪、1-乙基哌嗪、1-苯基哌嗪、1-（4-羟基苯

基）哌嗪、1-（2-甲氧基苯基）哌嗪、1-乙氧羰基哌嗪、

1-Boc 哌嗪、吗啉、哌啶 

分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司

    注：其他常用溶剂均为市售分析纯 

3.2.2 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)苯甲酰胺的合成 

3.2.2.1 2,2-二甲基-5-(3,4-亚甲二氧苯基)-3-戊酮（B）的合成 

 

   A                                   B 

23.20 g（100 mmol）2,2-二甲基-5-(亚甲二氧苯基)-4-戊烯-3-酮（A）溶于 200 mL 乙

酸乙酯中，加入催化当量的钯碳，在 0.5 MPa 氢气中室温反应 4 h，过滤回收钯碳（可

重复利用），滤液经减压蒸馏除去溶剂，干燥，得到 22.30 g 无色液体 2,2-二甲基-5-(亚

甲二氧苯基)-3-戊酮（B），收率为 95%。1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 1.11 (s，9H，3×CH3)，

2.74~2.81 (m，4H，CH2CH2)，5.92 (s，2H，OCH2O)，6.63 (dd，J1 = 8.0 Hz，J2 = 1.6 Hz，

1H，C6H3 6-H)，6.65 (d，J = 1.6 Hz，1H，C6H3 2-H)，6.71 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)。 

3.2.2.2 2,2-二甲基-5-(3,4-亚甲二氧苯基)-4-溴-3-戊酮（C）的合成 

 

  B                                             C 

11.70 g（50 mmol）2,2-二甲基-5-(亚甲二氧苯基)-3-戊酮（B），75 mL 三氯甲烷和

75 mL 乙酸乙酯，搅拌加热，当温度上升至 60℃时，分 3 批（每次间隔 0.5 h）加入 22.35 

g（100 mmol）CuBr2，回流反应 4 h，趁热过滤，滤饼用乙酸乙酯洗涤，取滤液，稀盐

酸洗涤至水相无绿色，再水洗一次，饱和食盐水洗一次，收集有机层，无水 Na2SO4 干

燥，旋干溶剂，得到淡黄色油状液体 13.77 g，收率 88%。1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ:1.02 

(s，9H，3×CH3)，3.07~3.62 (m，2H，CH2)，4.68~4.72 (m，1H，BrCH)，5.93 (s，2H，

OCH2O)，6.61 (d，J = 7.6 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.65 (s，1H，C6H3 2-H)，6.71 (d，J = 7.6 

Hz，1H，C6H3 5-H)。 

3.2.2.3 5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基噻唑（D）的合成 
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 C                                             D 

将 12.52 g（40 mmol）2,2-二甲基-5-(3,4-亚甲二氧苯基)-4-溴-3-戊酮（C）、3.04 g

（40 mmol）硫脲溶于 100 mL 乙醇，回流反应 5 h，直接滴加氨水，反应液从黄色变为

褐色，至不再变色时停止滴加。继续搅拌 0.5 h。析出大量米黄色固体，抽滤，乙醇洗涤

滤饼，干燥，得黄色固体 10.44 g，收率 90%，m.p. 124~126℃，1H NMR (400 MHz，CDCl3) 

δ:1.34 (s，9H，3×CH3)，4.05 (s，2H，CH2)，4.68 (s，2H，NH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，

6.65 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)。 

3.2.2.4 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-甲基-3-硝基苯甲酰胺（E1）的合成 

 
E1 

0.29 g（1 mmol）5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基噻唑（D）、0.20 g（1.1 mmol）2-甲基

-3-硝基苯甲酸、0.21 g（1 mmol）N,N'-二环己基碳二亚胺（DCC）、0.01 g（0.1 mmol）

4-二甲氨基吡啶（DMAP）溶于 25 mL 二氯甲烷，室温反应 2 h，过滤，收集滤液，柱

层析（V 石油醚︰V 乙酸乙酯 = 8︰1）分离，得到白色固体 0.25 g，收率 56%，m.p. 196~198℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.39 (s，9H，3×CH3)，2.59 (s，3H，CH3)，4.19 (s，2H，

CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.67~6.71 (m，2H，C6H3)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，

7.45 (t，J = 8.0 Hz，1H，O2NC6H3 5-H)，7.73 (d，J = 8.0 Hz，1H，O2NC6H3 6-H)，7.93 

(d，J = 8.0 Hz，1H，O2NC6H3 4-H)。 

3.2.2.5 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-甲基-4-硝基苯甲酰胺（E2）的合成 

 

                       E2 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到白色固体 0.34 g，收率 75%，m.p. 140~142℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，2.66 (s，3H，CH3)，4.18 (s，2H，

CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.66~6.70 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，

7.90 (d，J = 8.0 Hz，1H，O2NC6H3 6-H)，7.94 (s，1H，O2NC6H3 2-H)，8.05 (d，J = 8.0 Hz，

1H，O2NC6H3 5-H)，9.63 (s，1H，NH)。 
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3.2.2.6 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-4-氰基苯甲酰胺（E3）的合成 

 
E3 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到淡黄色固体 0.20 g，收率 52%，m.p. 154~156℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，

OCH2O)，6.68 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.80 (d，J 

= 8.0 Hz，2H，C6H4 3,5-H)，8.08 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H4 2,6-H)。 

3.2.2.7 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(三氟甲基)苯甲酰胺（E4）的合成 

 
E4 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.28 g，收率 61%，m.p. 110~112℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.44 (s，9H，3×CH3)，4.19 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，

OCH2O)，6.65~6.70 (m，2H，C6H3)，6.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.59~7.69 (m，

3H，C6H4)，7.78 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)。 

3.2.2.8 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-4-(三氟甲基)苯甲酰胺（E5）的合成 

 

                       E5 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.22 g，收率 48%，m.p. 130~132℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.39 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.65~ 6.71 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.76 (t，J = 8.0 Hz，

2H，C6H4)，8.03 (dd，J = 13.9，8.0 Hz，2H，C6H4)，9.72 (s，1H，NH)。 

3.2.2.9 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3,5-二(三氟甲基)苯甲酰胺（E6）的合成 

O

O S

N

N
H

O
D
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CF3
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F3C

CF3

t-Bu

 
                       E6 
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合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到白色固体 0.34 g，收率 65%，m.p. 154~156℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.42 (s，9H，3×CH3)，4.15 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，

OCH2O)，6.66~6.71 (m，2H，C6H3)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，8.04 (s，1H，F3CC6H4 

4-H)，8.49 (s，2H，F3CC6H4 2,6-H)，9.83 (s，1H，NH)。 

3.2.2.10 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-硝基苯甲酰胺（E7）的合成 

 
                       E7 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到黄色固体 0.33 g，收率 75%，m.p. 112~114℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，4.17 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，

OCH2O)，6.66~6.71 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.70 (t，J = 8.0 Hz，

1H，C6H4)，8.32 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，8.40~8.44 (m，1H，C6H4)，8.83 (s，1H，

C6H4)，9.81 (s，1H，NH)。 

3.2.2.11 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3,5-二硝基苯甲酰胺（E8）的合成 

 
                      E8 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到黄色固体 0.22 g，收率 45%，m.p. 155~157℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.50 (s，9H，3×CH3)，4.13 (s，2H，CH2)，5.97 (s，2H，

OCH2O)，6.66~6.71 (m，2H，C6H3)，6.78 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，9.16 (s，1H，C6H3)，

9.34 (s，2H，C6H3)。 

3.2.2.12 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-甲氧基苯甲酰胺（E9）的合成 

 
                      E9 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到白色固体 0.20 g，收率 48%，m.p. 108~110℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，3.93 (s，3H，OCH3)，4.17 (s，2H，

CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.66~6.71 (m，2H，C6H3)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，

7.11 (t，1H，J = 8.0 Hz，C6H4)，7.23 (d，1H，J = 8.0 Hz，C6H4)，7.57 (t，J = 8.0 Hz，

1H，C6H4)，7.88 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)。 
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3.2.2.13 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氟苯甲酰胺（E10）的合成 

 
                       E10 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到米白色固体 0.23 g，收率 56%，m.p. 117~119℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.65~6.72 (m，2H，C6H3)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.21 (dd，J = 12.0，

8.0 Hz，1H，C6H4)，7.32 (t，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，7.57 (dd，J = 12.0，5.6 Hz，1H，

C6H4)，8.16 (td，J = 8.0，2.0 Hz，1H，C6H4)，9.66 (s，1H，NH)。 

3.2.2.14 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-氟苯甲酰胺（E11）的合成 

 
                      E11 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.23 g，收率 56%，m.p. 117~119℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，

OCH2O)，6.71~6.65 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.29 (td，J = 8.0，

2.0 Hz，1H，C6H4 5-H)，7.48 (dd，1H，C6H4 4-H)，7.69 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，

7.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)。 

3.2.2.15 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-4-氟苯甲酰胺（E12）的合成 

 
                       E12 

合成方法同 3.2.2.4，反应 1 h，得到白色固体 0.32 g，收率 78%，m.p. 123~125℃。
1H NMR (400 MHz，DMSO-d6) δ 1.37 (s，9H，3×CH3)，4.17 (s，2H，CH2)，6.00 (s，2H，

OCH2O)，6.68 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，6.78 (s，1H，C6H3 2-H)，6.87 (d，J = 8.0 Hz，

1H，C6H3)，7.35 (t，J = 8.8 Hz，2H，C6H4 3,5-H)，8.13 (d，J = 5.5 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，

9.54 (s，1H)。 

3.2.2.16 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2,4-二氟苯甲酰胺（E13）的合成 
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E13 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到白色固体 0.31 g，收率 72%，m.p. 141~143℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.64~6.71 (m，2H，C6H3)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，6.93~7.00 (m，

1H，FC6H3)，7.06 (t，J = 8.0 Hz，1H，FC6H3)，8.16~8.22 (m，1H，FC6H3)，9.55 (s，

1H，NH)。 

3.2.2.17 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2,6-二氟苯甲酰胺（E14）的合成 

 
E14 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到白色固体 0.22 g，收率 51%，m.p. 144~146℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.37 (s，9H，3×CH3)，4.17 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，

OCH2O)，6.68 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.01 (t，J = 

8.0 Hz，2H，FC6H3 3,5-H)，7.42~7.50 (m，1H，FC6H3 4-H)，9.25 (s，1H，NH)。 

3.2.2.18 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3,4-二氟苯甲酰胺（E15）的合成 

 
E15 

合成方法同 3.2.2.4，反应 1 h，得到米白色固体 0.33 g，收率 77%，m.p. 134~136℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，4.17 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，

OCH2O)，6.68 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，

1H，C6H3)，7.28~7.33 (m，1H，FC6H3)，7.73 (s，1H，FC6H3)，7.83 (t，J = 8.0 Hz，1H，

FC6H3)。 

3.2.2.19 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2,4,5-三氟苯甲酰胺（E16）的合成 
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合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到白色固体 0.31 g，收率 69%，m.p. 128~130℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.39 (s，9H，3×CH3)，4.17 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.65~6.69 (m，2H，C6H3)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.06~7.14 (m，

1H，C6H2)，8.00 (m，1H，C6H2)，9.57 (s，1H，NH)。 

3.2.2.20 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氯苯甲酰胺（E17）的合成 

 
E17 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.38 g，收率 89%，m.p. 135~137℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.42 (s，9H，3×CH3)，4.19 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，

OCH2O)，6.66~6.71 (m，2H，C6H3)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.33 (t，1H，J = 

8.0 Hz，C6H4)，7.38 (t，1H，J = 8.0 Hz，C6H4)，7.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，7.93 

(d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)。 

3.2.2.21 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-4-氯苯甲酰胺的（E18）合成 

 
E18 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.26 g，收率 61%，m.p. 134~136℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.37 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.66~6.72 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.45 (d，J = 6.8 Hz，

2H，C6H4 3,5-H)，7.78 (d，J = 6.8 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，9.42 (s，1H，NH)。 

3.2.2.22 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-4-氟-2-氯苯甲酰胺（E19）的合成 

 
E19 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.30 g，收率 67%，m.p. 122~125℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.38 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.65~6.71 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.11 (t，J = 8.0 Hz，

1H，FC6H3 5-H)，7.22 (d，J = 8.0 Hz，1H，FC6H3 6-H)，7.81~7.87 (m，1H，FC6H3 3-H)。 

3.2.2.23 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氟-4-氯苯甲酰胺（E20）的合成 
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E20 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.22 g，收率 49%，m.p. 142~144℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.65~6.71 (m，2H，C6H3)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.24~7.28 (m，

1H，FC6H3)，7.32 (dd，J = 8.0，2.0 Hz，1H，FC6H3)，8.11 (t，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，

9.56 (s，1H，NH)。 

3.2.2.24 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氟-6-氯苯甲酰胺（E21）的合成 
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合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到米白色固体 0.23 g，收率 52%，m.p. 154~156℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.36 (s，9H，3×CH3)，4.17 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，

OCH2O)，6.69 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H3)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.08 (t，J = 

8.0 Hz，1H，FC6H3 4-H)，7.27 (d，J = 8.0 Hz，1H，FC6H3 5-H)，7.35~7.42 (m，1H，

FC6H3 3-H)。 

3.2.2.25 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2,4-二氯苯甲酰胺（E22）的合成 

 
E22 

合成方法同 3.2.2.4，反应 2 h，得到白色固体 0.30 g，收率 65%，m.p. 125~127℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.38 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.66~6.71 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.37 (dd，J = 8.4，

2.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.50 (d，J = 2.0 Hz，1H，C6H3 3-H)，7.77 (d，J = 8.4 Hz，1H，

C6H3 6-H)，9.56 (s，1H，NH)。 

3.2.2.26 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3,4-二氯苯甲酰胺（E23）的合成 

 
E23 
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合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.41 g，收率 89%，m.p. 148~151℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.38 (s，9H，3×CH3)，4.17 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.65~6.70 (m，2H，C6H3)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.57 (dd，J = 8.0，

4.0 Hz，1H，ClC6H3)，7.73~7.78 (m，1H，ClC6H3)，8.03 (d，J = 4.0 Hz，1H，ClC6H3)，

9.57 (s，1H，NH)。 

3.2.2.27 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2,6-二氯苯甲酰胺（E24）的合成 

 
E24 

合成方法同 3.2.2.4，反应 3 h，得到白色固体 0.26 g，收率 56%，m.p. 172~174℃。
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.37 (s，9H，3×CH3)，4.18 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，

OCH2O)，6.70 (m，2H，C6H3)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，7.29~7.38 (m，3H，

C6H3)，8.89 (s，1H，NH)。 

3.2.3 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)脂肪酰胺（F）的合成 

3.2.3.1 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)乙酰胺（F1）的合成 

 

                     F1 

0.45 g（1.55 mmol）5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基噻唑（D）、0.17 g（1.7 mmol）三乙

胺溶于 15 mL 二氯甲烷中，搅拌至固体完全溶解，在冰浴下缓慢滴加 0.13 g（1.7 mmol）

乙酰氯的 5 mL 二氯甲烷溶液。TLC 跟踪反应进程，0.5 h 反应完毕。反应液水洗 3 次，

无水 Na2SO4 干燥，减压旋蒸除去溶剂二氯甲烷，加入少量石油醚和乙酸乙酯混合液，

缓慢析出白色固体，收集白色固体，干燥，得到目标化合物 0.38 g，收率 76%，m.p. 185~187 

℃。1H NMR（400 MHz，CDCl3），δ: 1.36（s，9H，3×CH3），2.20（s，3H，CH3），

4.14（s，2H，CH2），5.94（s，2H，OCH2O），6.64（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H），

6.66（s，1H，C6H3 2-H），6.73（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H），9.01（s，1H，NH）。
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 23.14，30.81，32.47，35.51，100.87，108.15，108.76，121.18，

124.17，134.16，146.08，147.69，152.79，152.96，167.06。 

3.2.3.2 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)氯乙酰胺（F2）的合成 



湖南大学博士学位论文 

 

 35

 

                         F2 

合成方法同 3.2.3.1，反应 0.5 h，得到白色固体 0.45 g，收率 82%，m.p. 127~129 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3)，δ：1.38 (s，9H，3×CH3)，4.15 (s，2H，CH2)，4.22 (s，2H，

ClCH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.64 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.66 (s，1H，C6H3 

2-H)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)。13C NMR（100 MHz，CDCl3） δ：30.80，

32.54，35.65，41.91，100.89，108.18，108.75，121.20，125.27，134.03，146.17，147.74，

151.86，153.48，163.58。 

3.2.3.3 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)二氯乙酰胺（F3）的合成 

 

                         F3 

合成方法同 3.2.3.1，反应 0.5 h，后处理采用柱层析(V 石油醚 : V 乙酸乙酯 = 10 : 1)分离，

得到白色固体 0.24 g，收率 40%，m.p. 125~127 ℃，1H NMR (400 MHz，CDCl3)，δ: 1.40 

(s，9H，3×CH3)，4.15 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.09 (s，1H，CH)，6.65 

(d，J = 7.9 Hz，H，C6H3 C6H3 6-H)，6.66 (s，1H，C6H3 C6H3 2-H)，6.74 (d，J = 7.9 Hz，

1H，C6H3 C6H3 5-H)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ：30.66，32.68，35.41，66.08， 100.96，

108.26，108.76，121.29，125.68，133.51，146.34，147.83，151.84，154.18，162.99。 

3.2.3.4 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氯丙酰胺（F4）的合成 

 

                         F4 

合成方法同 3.2.3.1，反应 0.5 h，后处理采用柱层析(V 石油醚 : V 乙酸乙酯 = 10 : 1)分离，

得到白色固体 0.36 g，收率 63%，m.p. 116~118 ℃，1H NMR (400 MHz，CDCl3)，δ: 1.38 

(s，9H，3×CH3)，1.80 (d，J = 7.1 Hz，3H，CH3)，4.15 (s，2H，CH2)，4.57 (q，J = 7.0 

Hz，1H，CH)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.65 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H，6.66 (s，

1H，C6H3 2-H)，6.73 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ：

22.18，30.80，32.57，35.63，54.63，100.90，108.19，108.78，121.23，125.19，134.00，

146.16，147.73，152.30，153.21，167.00。 
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3.2.3.6 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-氯丙酰胺（F5）的合成 

 

                         F5 

合成方法同 3.2.3.1，反应 0.5 h，得到白色固体 0.50 g，收率 85%，m.p. 143~145 ℃，
1H NMR（400 MHz，CDCl3），1.38 (s，9H，3×CH3)，2.85 (t，J = 6.3 Hz，CH2)，3.84 (t，

J = 6.3 Hz，CH2)，4.15 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.65 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3)，6.66 (s，1H，C6H3)，6.73 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)。 13C NMR (100 MHz，CDCl3) 

δ：30.78，32.30，35.57，37.40，39.87，100.90，108.18，108.76，121.21，125.25，134.02，

146.19，147.75，151.88，153.49，167.04。 

3.2.3.6 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-溴丙酰胺（F6）的合成 

 

                         F6 

合成方法同 3.2.3.1，反应 0.5 h，得到白色固体 0.45 g，收率 71%，m.p. 130~132 ℃，
1H NMR（400 MHz，CDCl3），δ: 1.38（s，9H，3×CH3），1.93（d，J = 7.0 Hz，3H，

CH3），4.15（s，2H，CH2），4.54（q，J = 7.0 Hz，1H，CH），5.94（s，2H，OCH2O），

6.65（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H），6.66（s，1H，C6H3 2-H），6.73（d，J = 8.0 Hz，

1H，C6H3 5-H）。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ：22.14，30.77，32.59，35.62，42.59，

100.92，108.21，108.78，121.25，125.09，133.89，146.20，147.75，152.63，153.23，

167.05。 

3.2.3.7 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)异丁酰胺（F7）的合成 

 

                      F7 

合成方法同 3.2.3.1，反应 0.5 h，得到白色固体 0.39 g，收率 72%，m.p. 128~130 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3)，δ: 1.25 (d，J = 6.9 Hz，6H，2×CH3)，1.39 (s，9H，3×CH3)，

2.63 (m，1H，CH)，4.13 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.64 (d，J = 8.0 Hz，

1H，C6H3 6-H)，6.66 (s，1H，C6H3 2-H)，6.73 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)。13C NMR 
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(100 MHz, CDCl3) δ：19.09，30.74，32.52，35.38，35.51，45.73，100.90，108.20，108.80，

121.27，124.12，133.86，146.18，147.73，151.55，154.15，174.52。 

3.2.3.8 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-4-氯丁酰胺（F8）的合成 

 

                             F8 

合成方法同 3.2.3.1，反应 0.5 h，后处理采用柱层析(V 石油醚 : V 乙酸乙酯= 15 : 1)分离，

得到淡黄色黏稠半固体 0.29 g，收率 74%，1H NMR (400 MHz，CDCl3)，δ: 1.39 (s，9H，

3×CH3)，2.17 (m，2H，CH2)，2.64 (t，J = 7.1 Hz，2H，CH2)，3.62 (t，J = 6.2 Hz，2H，

CH2)，4.14 (s，2H，OCH2)，5.94 (s，2H，CH2)，6.64 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，

6.66 (s，1H，C6H3 C6H3 2-H)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)。 

3.2.4 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氨基乙酰胺（G）的合成 

3.2.4.1 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-甲基哌嗪-1-基)乙酰胺（G1）的合成 

O

O S

N

N
H

OF2

N

N

HN

N
t-Bu

 

G1 

0.20 g（0.55 mmol）N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)氯乙酰胺（F2），0.083 g（0.83 

mmol）1-甲基哌嗪，0.08 g（0.8 mmol）三乙胺，溶于 10 mL 四氢呋喃中，室温搅拌 12 

h，反应液用 50 mL 乙酸乙酯稀释，水洗一次，饱和食盐水洗一次，无水 Na2SO4 干燥，

减压蒸馏脱溶，加入数滴石油醚，析出固体，抽滤，干燥，得到白色固体 0.21 g，收率

89%，m.p. 171~173 ℃，1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.37 (s，9H，3×CH3)，2.35 (s，

3H，CH3)，2.57~2.65 (m，8H，哌嗪环)，3.19 (s，2H，COCH2)，4.15 (s，2H，CH2)，

5.93 (s，2H，OCH2O)，6.62~6.68 (m，2H，C6H3)，6.72 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，9.94 

(s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3) δ 30.91，32.55，35.65，45.82，53.39，54.76，

61.03，100.89，108.17，108.80，121.20，124.28，134.33，146.09，147.72，152.49，153.29，

168.04。 

3.2.4.2 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-乙基哌嗪-1-基)乙酰胺（G2）的合成 

 

G2 
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合成方法同 3.2.4.1，反应 12 h，得到白色固体 0.22 g，收率 90%，m.p. 153~156 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.17 (t，J = 6.8 Hz，3H，CH3)，1.37 (s，9H，3×CH3)，2.57~2.72 

(m，8H，哌嗪环)，3.21 (s，2H，COCH2)，4.15 (s，2H，CH2)，5.93 (s，2H，OCH2O)，

6.63~6.67 (m，2H，C6H3)，6.72 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，9.91 (s，1H，NH)。13C NMR 

(100 MHz，CDCl3) δ 11.66，30.87，32.49，35.59，52.12，52.31，53.14，60.95，100.85，

108.13，108.75，121.15，124.26，134.25，146.05，147.67，152.46，153.21，167.94。 

3.2.4.3 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-苯基哌嗪-1-基)乙酰胺（G3）的合成 

 

                                                          G3 

合成方法同 3.2.4.1，反应 12 h，得到白色固体 0.24 g，收率 87%，m.p. 180~183 ℃，
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.29 (s，9H，3×CH3)，2.68~2.71 (m，4H，哌嗪环 2,6-H)，

3.18 (s，2H，COCH2)，3.20~3.23 (m，4H，哌嗪环 3,5-H)，4.08 (s，2H，CH2)，5.86 (s，

2H，OCH2O)，6.55~6.66 (m，2H，C6H3)，6.66 (d，J = 7.8 Hz，1H，C6H3)，6.82 (t，J = 

7.2 Hz，1H，C6H5 4-H)，6.88 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H3 2,6-H)，7.22 (d，J = 7.6 Hz，2H，

C6H3 3,5-H)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 30.92，32.58，35.67，49.16，53.60，61.17，

100.90，108.18，108.82，116.26，120.11，121.22，124.37，129.15，134.36，146.12，

147.75，150.94，152.36，153.43，167.83。 

3.2.4.4 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-(4-羟基苯基)哌嗪-1-基)乙酰胺（G4）的合

成 

 

                                                           G4 

合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.20 g，收率 72%，m.p. 198~200 ℃，
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.39 (s，9H，3×CH3)，2.83 (s，4H，哌嗪环 2,6-H)，3.19 (s，

4H，哌嗪环 3,5-H)，3.25 (s，2H，COCH2)，4.15 (s，2H，CH2)，5.93 (s，2H，OCH2O)，

6.62~6.70 (m，2H，C6H3)，6.73 (d，J = 7.8 Hz，1H，C6H3)，6.88 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H4 3,5-H)，6.95 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 2,6-H)。 
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3.2.4.5 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-(2-乙氧基苯基)哌嗪-1-基)乙酰胺（G5）的

合成 

 

                                                         G5 

合成方法同 3.2.4.1，反应 16 h，得到白色固体 0.23 g，收率 81%，m.p. 103~105 ℃，
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.38 (s，9H，3×CH3)，2.81 (s，4H，哌嗪环 2,6-H)，3.18 (s，

4H，哌嗪环 3,5-H)，3.26 (s，2H，COCH2)，3.87 (s，3H，CH3)，4.16 (s，2H，CH2)，

5.93 (s，2H，OCH2O)，6.62~6.70 (m，2H，C6H3)，6.73 (d，J = 7.8 Hz，1H，C6H3)，6.88 

(d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，6.96~7.03 (m，3H，C6H4)。
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 30.86，

30.93，32.58，35.68，50.48，53.87，55.39，61.26，100.89，108.18，108.82，111.26，

118.30，120.99，121.21，123.21，124.28，134.37，140.84，146.12，147.75，152.22，

152.46，153.37，168.07。 

3.2.4.6 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-乙氧羰基哌嗪-1-基)乙酰胺（G6）的合成 

 

                                                         G6 

合成方法同 3.2.4.1，反应 14 h，得到白色固体 0.23 g，收率 85%，m.p. 88~90 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.27 (t，J = 7.1 Hz，3H，CH3)，1.39 (s，9H，3×CH3)，2.56 

(s，4H，哌嗪环 2,6-H)，3.22 (s，2H，COCH2)，3.61 (s，4H，哌嗪环 3,5-H)，4.11- 4.18 

(m，4H，OCH2，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.64~6.66 (m，2H，C6H3)，6.73 (d，J = 

8.0 Hz，1H，C6H3)，9.93 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3) δ 14.59，30.84，

32.49，35.59，43.41，53.20，61.16，61.48，100.87，108.16，108.74，121.17，124.43，

134.09，146.11，147.71，152.63，155.31，167.68。 

3.2.4.7 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-叔丁基氧羰基哌嗪-1-基)乙酰胺（G7）的合

成 

 

G7 
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合成方法同 3.2.4.1，反应 14 h，得到白色固体 0.24 g，收率 87%，m.p. 140~142 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.41 (s，9H，3×CH3)，1.46 (s，9H，3×CH3)，2.56 (s，4H，

哌嗪环 2,6-H)，3.24 (s，2H，COCH2)，3.59 (s，4H，哌嗪环 3,5-H)，4.15 (s，2H，CH2)，

5.94 (s，2H，OCH2O)，6.63~6.65 (m，2H，C6H3)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，10.00 

(bs，1H，NH)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 28.35，30.84，32.52，35.62，43.18，53.31，

61.15，79.96，100.94，108.22，108.78，121.24，124.45，133.92，146.21，147.79，152.21，

153.00，154.56，167.93。 

3.2.4.8 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(哌嗪-1-基)乙酰胺（G8）的合成 

 

G8 

0.24 g N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-叔丁基氧羰基哌嗪-1-基)乙酰胺和 10 

mL 三氟乙酸，溶于 10 mL 二氯甲烷中，室温搅拌 2 h，加入适量饱和 NaHCO3 溶液，

中和三氟乙酸，二氯甲烷萃取 3 次，合并有机相，无水 Na2SO4 干燥，脱溶，得到白色

固体 0.15 g，收率 78%，m.p. 108~110 ℃，1H NMR (400 MHz，DMSO-d6) δ 1.32（s，9H，

3×CH3），2.70（s，4H，哌嗪环 2,6-H），3.05（s，4H，哌嗪环 3,5-H），3.32（s，2H，

COCH2），4.13（s，2H，CH2），5.99（s，2H，OCH2O），6.64（d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 6-H），6.74（s，1H，C6H3 2-H），6.86（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H），8.64

（s，1H，NH），11.78（s，1H，CONH）。13C NMR (100 MHz，DMSO-d6) δ 31.17，

32.01，35.83，43.38，49.59，59.72，101.29，108.61，109.07，121.59，123.55，135.04，

146.10，147.71，152.76，152.92，168.05。 

3.2.4.9 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(吗啉-1-基)乙酰胺（G9）的合成 

 

G9 

合成方法同 3.2.4.1，反应 12 h，得到白色固体 0.21 g，收率 90%，m.p. 160~162 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.40 (s，9H，3×CH3)，2.59~2.63 (m，4H，吗啉环 3,5-H)，

3.21 (s，2H，COCH2)，3.83 (s，4H，吗啉环 2,6-H)，4.15 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，

OCH2O)，6.64~6.66 (m，2H，C6H3)，6.73 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，9.91 (s，1H，

NH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3) δ 30.89，32.55，35.65，53.83，61.60，66.70， 100.95，

108.24，108.81，121.26，124.45，134.08，146.21，147.79，152.95，167.89。 
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3.2.4.10 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(哌啶-1-基)乙酰胺（G10）的合成 

 

G10 

合成方法同 3.2.4.1，反应 16 h，得到白色固体 0.20 g，收率 88%，m.p. 126~128 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.38 (s，9H，3×CH3)，1.50 (s，2H，哌啶环 4-H)，1.70 (s，

4H，哌啶环 3,5-H)，2.54 (s，4H，哌啶环 2,6-H)，3.15 (s，2H，COCH2)，4.15 (s，2H，

CH2)，5.93 (s，2H，OCH2O)，6.63~6.67 (m，2H，C6H3)，6.72 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，

10.12 (bs，1H，NH)。 

3.2.5 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-氨基丙酰胺（H）的合成 

3.2.5.1 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(4-甲基哌嗪-1-基)丙酰胺（H1）的合成 

 

H1 

0.19 g（0.5 mmol）N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-氯丙酰胺（F5），0.08 g（0.8 

mmol）1-甲基哌嗪，0.08 g（0.8 mmol）三乙胺，溶于 10 mL 四氢呋喃中，室温搅拌 24 

h，反应液用 50 mL 乙酸乙酯稀释，水洗一次，饱和食盐水洗一次，无水 Na2SO4 干燥，

减压蒸馏脱溶，加入数滴石油醚，析出固体，抽滤，干燥，得到白色固体 0.21 g，收率

89%，m.p. 171~173 ℃，1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.36 (s，9H，3×CH3)，1.84 (bs，

4H，哌嗪环)，2.38 (s，3H，CH3)，2.53 (d，J = 4.0 Hz，2H，COCH2)，2.67 (bs，4H，

哌嗪环)，2.76 (d，J = 4.0 Hz，2H，CH2)，4.14 (s，2H，CH2)，5.92 (s，2H，OCH2O)， 

6.63~6.68 (m，2H，C6H3)，6.71 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，12.45 (s，1H，NH)。13C NMR 

(100 MHz，CDCl3) δ 30.88，31.13，32.51，35.61，45.94，51.92，52.71，54.93，100.86，

108.12，108.85，121.18，123.60，134.65，146.03，147.70，152.81，153.43，169.32。 

3.2.5.2 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(4-乙基哌嗪-1-基)丙酰胺（H2）的合成 

 

H2 
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合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.20 g，收率 89%，m.p. 148~150 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.16 (t，J = 6.8 Hz，3H，CH3)，1.35 (s，9H，3×CH3)，1.68

（s，4H，哌嗪环 2,6-H），2.52~2.55 (m，4H，COCH2，CH2)，2.75~2.77 (m，6H，哌

嗪环 3,5-H，CH2)，4.14 (s，2H，CH2)，5.92 (s，2H，OCH2O)，6.62~6.68 (m，2H，C6H3)，

6.71 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，12.45 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 11.79，

30.92，31.15，32.55，35.64，51.98，52.29，52.59，52.78，100.90，108.16，108.89，121.22，

123.61，134.70，146.06，147.74，152.86，153.47，169.42。 

3.2.5.3 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(4-苯基哌嗪-1-基)丙酰胺（H3）的合成 

 

                                                       H3 

合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.21 g，收率 84%，m.p. 170~172 ℃，
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.31（s，9H，3×CH3），2.58（t，J = 5.8 Hz，2H，COCH2），

2.79~2.81（m，6H，CH2，哌嗪环 2,6-H），3.34（t，J = 4.0 Hz，4H，哌嗪环 3,5-H），

4.13（s，2H，CH2），5.92（s，2H，OCH2O），6.62~6.68（m，2H，C6H3），6.71（d，

J = 7.8 Hz，1H，C6H3），6.90（t，J = 8.0 Hz，1H，C6H5 4-H），6.97（d，J = 8.0 Hz，

2H，C6H5 2,6-H），7.30（t，J = 8.0 Hz，2H，C6H5 3,5-H），12.22（s，1H，NH）。 

3.2.5.4 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(4-(4-羟基苯基)哌嗪-1-基)丙酰胺（H4）的合

成 

 

                                                       H4 

合成方法同 3.2.4.1，反应 48 h，得到白色固体 0.19 g，收率 74%，m.p. 192~194 ℃，
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.34（s，9H，3×CH3），2.58（t，J = 5.8 Hz，2H，COCH2），

2.76~2.95（m，6H，CH2，哌嗪环 2,6-H），3.25（t，J = 4.0 Hz，4H，哌嗪环 3,5-H），

4.14（s，2H，CH2），5.93（s，2H，OCH2O），6.62~6.68（m，2H，C6H3），6.71（d，

J = 7.8 Hz，1H，C6H3），6.90（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H5 3,5-H），6.97（d，J = 8.0 Hz，

2H，C6H5 2,6-H），12.45（s，1H，NH）。 
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3.2.5.5 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(4-(2-甲氧基苯基)哌嗪-1-基)丙酰胺（H5）的

合成 

 

                                                       H5 

合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.23 g，收率 85%，m.p. 145~147 ℃。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.33（s，9H，3×CH3），2.57（t，J = 5.8 Hz，2H，COCH2），

2.75~2.94（m，6H，CH2，哌嗪环 2,6-H），3.24（s，4H，哌嗪环 3,5-H），3.89（s，

3H，OCH3），4.14（s，2H，CH2），5.93（s，2H，OCH2O），6.63~6.68（m，2H，

C6H3），6.71（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3），6.89（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 6-H），6.93~7.06

（m，3H，C6H4 3,4,5-H），12.56（s，1H，NH）。 

3.2.5.6 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(4-乙氧羰基哌嗪-1-基)丙酰胺（H6）的合成 

 

                                                      H6 

合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.20 g，收率 80%，m.p. 140~142 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.28 (t，J = 7.1 Hz，3H，CH3)，1.34 (s，9H，3×CH3)，2.50~2.64 

(m，6H，COCH2，哌嗪环 2,6-H)，2.75 (s，2H，CH2)，3.63 (s，4H，哌嗪环 3,5-H)，4.14~4.19 

(m，4H，CH2，OCH2)，5.92 (s，2H，OCH2O)，6.64~6.66 (m，2H，C6H3)，6.71 (d，J = 

8.0 Hz，1H，C6H3)，11.99 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.68，30.92，

31.34，32.56，35.64，43.59，52.12，53.20，61.59，100.91，108.18，108.88，121.23，

123.80，134.62，146.10，147.76，152.70，153.51，155.36，169.14。 

3.2.5.7 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(4-叔丁基氧羰基哌嗪-1-基)丙酰胺（H7）的合

成 

 

H7 
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合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.23 g，收率 87%，m.p. 130~133 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.34 (s，9H，3×CH3)，1.48 (s，9H，3×CH3)，2.55~2.56 (m，

6H，COCH2，哌嗪环 2,6-H)，2.74 (t，J = 4.0 Hz，2H，CH2)，3.58 (s，4H，哌嗪环 3,5-H)，

4.14 (s，2H，CH2)，5.92 (s，2H，OCH2O)，6.63~6.68 (m，2H，C6H3)，6.74 (d，J = 8.0 

Hz，1H，C6H3)，12.05 (bs，1H，NH)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 28.43，30.92，31.32，

32.56，32.70，35.65，52.19，53.20，80.05，100.91，108.18，108.88，121.23，123.78，

134.63，146.09，147.76，152.71，153.51，154.57，169.22。 

3.2.5.8 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(哌嗪-1-基)丙酰胺（H8）的合成 

 

H8 

0.20 g N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-(4-叔丁基氧羰基哌嗪-1-基)-3-氯丙酰胺

（0.38 mmol）和 10 mL 三氟乙酸，溶于 10 mL 二氯甲烷中，室温搅拌 2 h，加入适量饱

和 NaHCO3 溶液，中和三氟乙酸，二氯甲烷萃取 3 次，合并有机相，无水 Na2SO4 干燥，

脱溶，得到白色固体 0.12 g，收率 74%，m.p. 108~110 ℃，1H NMR (400 MHz，DMSO-d6) 

δ 1.36（s，9H，3×CH3），2.71~2.93（m，6H，COCH2，哌嗪环 2,6-H），3.03（s，4H，

哌嗪环 3,5-H），3.28（t，J = 4.0 Hz，2H，CH2），4.14（s，2H，CH2），5.93（s，2H，

OCH2O），6.63~6.68（m，2H，C6H3），6.74（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H）。13C NMR 

(100 MHz，DMSO-d6) δ 31.17，32.01，35.83，43.38，49.59，59.72，101.29，108.61，

109.07，121.59，123.55，135.04，146.10，147.71，152.76，152.92，168.05。 

3.2.5.9 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(吗啉-1-基)丙酰胺（H9）的合成 

 

H9 

合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.19 g，收率 88%，m.p. 102~104 ℃，
1H NMR（400 MHz，CDCl3） δ 1.35（s，9H，3×CH3），2.58（t，J = 5.7 Hz，2H，COCH2），

2.65（m，4H，吗啉环 2,6-H），2.77（t，J = 5.7 Hz，2H，CH2），3.86（t，J = 4.1 Hz，

4H，吗啉环 3,5-H），4.14（s，2H，CH2），5.93（s，2H，OCH2O），6.63~6.68（m，2H，

C6H3），6.71（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3），12.12（s，1H，NH）。13C NMR (100 MHz，

CDCl3) δ 30.89，32.55，35.65，53.83，61.60，66.70，100.95，108.24，108.81，121.26，

124.45，134.08，146.21，147.79，152.95，167.89。 
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3.2.5.10 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-(哌啶-1-基)丙酰胺（H10）的合成 

 

H10 

合成方法同 3.2.4.1，反应 24 h，得到白色固体 0.18 g，收率 84%，m.p. 124~126 ℃，
1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ 1.35 (s，9H，3×CH3)，1.55 (s，2H，哌啶环 4-H)，1.70~1.78 

(m，4H，哌啶环 3,5-H)，2.51 (t，J = 5.6 Hz，2H，CH2)，2.56 (s，4H，哌啶环 2,6-H)，

2.67 (t，J = 5.6 Hz，2H，COCH2)，4.14 (s，2H，CH2)，5.92 (s，2H，OCH2O)，6.63~6.69 

(m，2H，C6H3)，6.71 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3)，12.90 (bs，1H，NH)。 

3.2.6 抗肿瘤活性实验 

3.2.6.1 实验仪器与试剂 

试剂：噻唑蓝(MTT)、RPMI 1640 培养液、新生牛血清、胎牛血清、青霉素-链霉素

混合液(100×，penicillin-streptomycin Solution)(美国英杰生命技术公司)；DMEM 高糖培

养基(美国 Gibco 公司)、胰酶(美国 CMRESCO 公司)；培养皿、96 孔培养板(美国英杰生

命技术公司)；二甲亚砜(美国 Sigma 公司)；凋亡检测试剂盒(日本东仁化学有限公司)，

Annexin V，FITC 结合物，PI solution，1×Annexin V Binding solution。 

仪器：HFsafe-1500 型超净工作台、HF151UV 型 CO2 培养箱(上海力申科学仪器有

限公司)；TE300 倒置荧光显微镜（ICCD 系统）（日本尼康公司）；超纯水制备仪(美国

Milli-Q 公司)；NovoCyte 流式细胞分析仪（美国 ACEA 公司）；Multiskan MK3 型酶标

仪(美国 Thermo 公司)；TY1318 型双光子激光共聚焦显微镜 FV1000 (日本奥林巴斯公

司)；－80 oC 超低温冰箱(合肥中科美菱低温科技有限责任公司)；TMQ-R 型高压灭菌锅

(山东新华医疗器械股份有限公司)；BD FACSCalibur 流式细胞分析仪（美国 BD 公司）；

5702R 型低温台式离心机和 5418 低温台式离心机(德国 Eppendorf 公司)。 

细胞系：宫颈癌细胞系 HeLa、非小细胞肺癌细胞系 A549 和乳腺癌细胞系 MCF-7 (中

南大学湘雅医学院细胞库提供)。 

3.2.6.2 抗肿瘤活性测试 

采用 MTT 法测试所合成的目标化合物对 3 种肿瘤细胞的体外抑制活性。 

（A）试验方法 

（1）将对数期细胞制成均匀分散的单细胞悬液，接种到 96 孔板中，其中，A1 孔

作为空白，其余每孔 100 uL 单细胞悬液约 1000~10000 个细胞，5%CO2、37 oC 培养箱

中孵育 48 h。 
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（2）待测样品用 DMSO 溶解配成 20 mM 的母液置冰箱中保存，用时用培基将样

品母液分别稀释成不同终浓度。 

（3）将孵育 48 h 后的细胞分别除去上层培基，第一孔空白，第一列和第七列加培

基作阴性对照，其他分别加不同浓度样品 100 uL，继续孵育 48 h。 

（4）除去上层培基及样品，每孔加 40 uL 用 PBS 和培基配(1:1)制为 5 mg/ml 的 MTT

溶液，孵育 2~3 h 后，吸去每孔的 MTT 溶液，加 150 uL DMSO 溶解，充分震荡 10 min

使结晶充分溶解，570 nm 波长下用酶标仪测定每孔吸光值。每组实验独立平行 3 次，用

SPSS 计算细胞抑制率。 

（B）活性评价: 

 

运用 SPSS 软件进行分析，样品浓度对数值与细胞抑制率线性回归，计算化合物对

各细胞的半数抑制浓度 IC50 值(均值±标准差)。 

3.2.6.3 细胞凋亡测试 

（A）检测原理 

细胞凋亡早期改变发生在细胞膜表面，细胞膜上的磷脂酰丝氨酸(PS)从细胞膜内转

移到细胞膜外，使 PS 暴露在细胞膜外表面，PS 是一带负电荷的磷脂，正常主要存在于

细胞膜的内面，在细胞发生凋亡时细胞膜上的这种磷脂分布的不对称性被破坏而使 PS

暴露在细胞膜外。Annexin V 是一种分子量为 35-36 kD 的 Ca2+依赖的磷脂结合蛋白，最

初发现是一种具有很强的抗凝血特性的血管蛋白，与磷脂酰丝氨酸（PS）有高度亲和力，

它通过细胞外侧暴露的 PS 与凋亡早期细胞的胞膜结合。因此，该蛋白可充当一敏感的

探针检测暴露在细胞膜表面的 PS。Propidium iodide (PI)是一种核酸染料，不能通过正常

完整的细胞膜，而处于坏死或中晚期凋亡时的细胞细胞膜被破坏，这时 PI 可穿过细胞

膜并将其染成红色，可以用来区分坏死细胞和正常细胞。因此，将 AnnexinV 与 PI 联合

使用，可以将正常细胞与早期凋亡细胞、晚期凋亡细胞以及死细胞区分开来。 

（B）实验方法 

（1）细胞收集 

将 1×106 个/mL 细胞接种到培养皿或者培养板中。在 5% CO2 培养箱中 37 oC 预培养

24 h。加入适量浓度的凋亡诱导剂，继续培养 24 h/48 h。去培养皿中的上清液(收集上清

液)。用 PBS 洗细胞 2 次，适量胰酶消化细胞，适量培养基或者 PBS 将细胞悬液转移至

离心管中，1000 rpm 离心 3 min，弃上清。加入 PBS 后 1000 rpm 离心 3 min，弃上清，

重复此操作一次。加入预先配好的 1×Annexin V Binding solution，制成终浓度为(1~5)×106 

Cells /mL 的细胞悬液，向细胞悬液中加入 5 uL Annexin V-FITC 结合物，再加入 5 uL 的

PI solution，室温下避光培养 15 min，1 h 内上机检测。 
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（2）流式细胞仪分析 

流式细胞仪激发光波长用 Ex=488nm，发射波长 Em=530nm。Annexin V-FITC(绿色

荧光)通过 FITC 通道(FL1)检测；PI(红色荧光)通过通道 FL3 检测。 

3.2.6.4 细胞形态测试 

（A）实验原理 

利用 Hoechst33342-PI 双染色法检测化合物对肿瘤细胞的形态及凋亡的影响。

Hoechst33342 和 PI (碘化丙啶)是两种常用的 DNA 染料，均可与细胞核 DNA(或 RNA)

结合。Hoechst33342 可用激发波长为 352 nm 的紫外光激发，发射出波长为 400~500 nm

的蓝色荧光。PI 的激发波长为 488 nm 的绿光，可发射出波长 630 nm 左右的红色荧光；

PI 不能透过正常的细胞膜，当细胞在处于坏死或晚期调亡时细胞膜被破坏、通透性改变，

这时细胞核可被 PI 着红色。Hoechst 则为膜通透性的荧光染料，正常细胞和早期调亡细

胞均可被 Hoechst 染色，但是正常细胞核的形态呈圆形，Hoechst 着色显淡兰色，内有

较深的兰色颗粒；而调亡的细胞核由于细胞质固缩而呈亮蓝色，或呈分叶，碎片状和边

集化分布不均。 

（B）实验方法 

将生长至对数期的 HeLa 细胞加胰酶消化吹散后，配成 1×106 个/mL 单细胞悬液，2 

mL 接种于培养皿中，设置阴性对照组和化合物处理组，待细胞铺满培养皿的 70%面积，

空白对照组加 2 mL RPMI1640 培基，处理组加入 2 mL 浓度为 100 uM 的化合物 A11，

继续孵育 24 h 后倒掉上层培基，分别用 2 mL PBS 洗涤两次，加入 40 L Hoechst33342/ 

PI 混合液(混合液比例：PI (40×)25 L，Hoechst33342 (100×) 10L，PBS 65 L)混匀，37 

oC 染色 15 min 后，2 mL PBS 洗去染料，置于 20 倍和 40 倍荧光显微镜下观察细胞的形

态。分别用紫外和绿光激发，拍照记录细胞形态。 

3.3 结果与讨论 

3.3.1 合成实验 

3.3.1.1 酰化反应 

胺类化合物的酰化反应可以由胺和羧酸酸或相应的酰氯反应来完成，当酰化剂为羧

酸时，一般需要加入催化剂 DMAP 和偶联剂 DCC，该反应具有反应条件温和，副产物

少，操作简单等优点；当以酰氯为酰化剂时，一般需加入三乙胺等缚酸剂，该反应的优

点在于反应活性高，反应时间短，后处理简单。 
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苯甲酰化反应，采用羧酸与 DCC/DMAP 反应体系，在室温下，5-胡椒基-4-叔丁基

-2-氨基噻唑（D）与取代苯甲醛在二氯甲烷中反应 1~3 h，生成一系列 N-(5-胡椒基-4-

叔丁基噻唑-2-基)苯甲酰胺（E1~E24），合成结果如表 3.2 所示： 

 
表 3.2 化合物 E 的合成结果 

化合物 R1 反应时间/h 性状 收率/% 熔点/℃ 

E1 2-CH3-3-NO2 2 白色固体 56 196~198 

E2 3-CH3-4-NO2 2 淡黄色固体 75 140~142 

E3 4-CN 2 淡黄色固体 52 154~156 

E4 2-CF3 3 白色固体 61 110~112 

E5 4-CF3 3 白色固体 48 130~132 

E6 3,5-(CF3)2 2 白色固体 65 154~156 

E7 3-NO2 2 黄色固体 75 112~114 

E8 3,5-(NO2)2 2 黄色固体 45 155~157 

E9 2-OCH3 2 白色固体 48 108~110 

E10 2-F 3 淡黄色固体 56 117~119 

E11 3-F 3 淡黄色固体 59 118~120 

E12 4-F 1 淡黄色固体 78 123~125 

E13 2,4-F2 2 白色固体 72 141~143 

E14 2,6-F2 2 白色固体 51 144~146 

E15 3,4-F2 1 白色固体 77 135~137 

E16 2,4,5-F3 2 白色固体 82 128~130 

E17 2-Cl 3 白色固体 61 135~136 

E18 4-Cl 3 白色固体 89 134~136 

E19 4-F-2-Cl 3 白色固体 67 122~124 

E20 2-F-4-Cl 3 白色固体 49 141~144 
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E21 2-F-6-Cl 3 米白色固体 52 154~156 

E22 2,4-Cl2 2 白色固体 81 125~127 

E23 3,4-Cl2 3 白色固体 89 148~151 

E24 2,6-Cl2 3 白色固体 56 172~174 

从表 3.2 可以看出，苯甲酰胺的收率在 41%~91%之间。从取代基的影响来看，苯甲

酸苯环上含有供电子基团的化合物收率要低于含吸电子基团的化合物。另外，邻位有取

代基的化合物收率相对较低，因为邻位取代基会增大空间位阻，增加了反应位点的进攻

难度。 

脂肪酰化反应采用的是酰氯和三乙胺反应体系，冰浴条件下，5-胡椒基-4-叔丁基-2-

氨基噻唑（D）分别与短链脂肪酰氯反应得到 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)脂肪酰胺

（F1~F8）,合成结果列入表 3.3 中： 

 
表 3.3 中间体 F 的合成结果 

化合物 R2 反应时间/h 性状 收率/% 熔点/℃ 

F1 CH3 0.5 白色固体 76 185~187 

F2 CH2Cl 0.5 白色固体 82 127~129 

F3 CHCl2 0.5 白色固体 60 125~127 

F4 CHClCH3 0.5 白色固体 63 116~118 

F5 CH2CH2Cl 0.5 白色固体 75 143~145 

F6 CHBrCH3 0.5 白色固体 71 130~132 

F7 CH(CH3)2 0.5 白色固体 72 128~130 

F8 (CH2)3Cl 0.5 棕黄色液体 74 － 

从表 3.3 可知，脂肪酰胺化合物的收率处于 60%~82%之间，收率与取代基之间并没

有呈现出明显的规律性，可能是由于酰氯的活性足够高，取代基对反应的影响被大大弱

化。影响收率的主要因素是后处理，化合物 F1、F2、F5 和 F6 是通过重结晶方式得到

的，收率的损失跟化合物在溶剂中的溶解度相关；化合物 F3、F4 和 F7 均通过柱层析

分离提纯而得到，因为在采取与 F1 相同的后处理方法时，并没有固体析出，而硅胶柱

对含有氨基噻唑基团的化合物吸附作用较强，因而损失较大，导致收率偏低。 

3.3.1.2 胺化反应 

胺化是指在有机化合物分子中引入氨基的过程。选择 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-

基)氯乙酰胺（F2）和化合物 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-3-氯丙酰胺（F5），用不

同的胺取代其酰胺键碳原子上的氯原子，从而引入氨基，得到一系列 N-(5-胡椒基-4-叔

丁基噻唑-2-基)-2-氨基乙酰胺类化合物（G）和 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氨基

丙酰胺类化合物（H），具体合成结果见表 3.4 和 3.5： 
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表 3.4 化合物 G 的合成结果 

化合物 NR3R4 反应时间/h 性状 收率/% 熔点/℃ 

G1 
 

12 白色固体 81 171~173

G2 
 

12 白色固体 87 153~155

G3 N N
 

12 白色固体 85 180~183

G4 
 

24 灰白色固体 78 198~200

G5 

 

16 白色固体 72 103~105

G6 
 

14 白色固体 85 88~90 

G7 
 

14 白色固体 86 140~142

G8 
 

2 黄色固体 71 108~110

G9 
 

12 米白色固体 78 160~162

G10 
 

16 白色固体 84 126~128

合成结果显示，各化合物的收率处于 75%~87%之间。化合物 G8 由化合物 G7 脱去

Boc 保护基而得到，由于 G8 极性较大，水溶性较好，因此在经过多次萃取之后，依然

有部分残留在水层，导致收率偏低（71%）。其他化合物中，除吗啉取代的化合物 G9

收率在 80%以下之外，含哌啶和 N-取代哌嗪的化合物收率处于 81%~87%之间，整体差

距较小。 

 

表 3.5 化合物 H 的合成结果 

化合物 NR3R4 反应时间/h 性状 收率/% 熔点/℃ 

H1 
 

24 白色固体 85 139~141
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H2 
 

24 白色固体 89 148~150

H3 N N
 

24 白色固体 84 170~172

H4 
 

48 灰白色固体 74 192~194

H5 

 

24 白色固体 85 145~147

H6 
 

24 白色固体 80 140~142

H7 
 

24 白色固体 87 130~133

H8 
 

2 黄色固体 74 ~ 

H9 
 

24 白色固体 88 102~104

H10 
 

24 白色固体 84 124~126

比较化合物 H 和 G 的反应合成结果可以发现，化合物 H 的合成结果与化合物 G 类

似，二者收率及熔点与取代基的变化规律基本一致。对于相同取代基而言，化合物 H 的

熔点低于对应的化合物 G，即随着化合物碳链的增长，熔点降低。化合物 H 的反应时

间比化合物 G 要长，这可能与底物的活性有关，当氯原子处于羰基的 α位（F2）时，

反应活性较高，而当氯原子处于羰基的 β位（F5）时，反应活性较低。 

3.3.2 结构表征 

3.3.2.1 1H NMR 分析 

3 个系列目标化合物物 E、G、H 以及中间体 D 和 F 均经过核磁共振氢谱表征，详

细数据见 3.2 实验部分。现以化合物 G1 和 H1 为例，对化合物进行氢谱解析，谱图如

图所示，质子归属列入表 3.6 中。 
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图 3.1 化合物 J1 和 J7 的氢谱图 

表 3.6 化合物 J1 和 J7 的质子归属 

G2 δ H2 δ 

3×CH3  3×CH3 1.36 (s) 

CH3 2.35 (s) CH3 2.38 (s) 

哌嗪环 2.57~2.65（m, 8H） 哌嗪环 
1.84 (bs, 4H) 

2.67 (bs, 4H) 

COCH2 3.19 (s) COCH2 2.53 (d, J = 4.0 Hz) 

  CH2 2.76 (d, J = 4.0 Hz) 

ArCH2 4.15 (s) ArCH2 4.15 (s) 

OCH2O 5.93 (s) OCH2O 5.92 (s) 

C6H3 
6.62~6.68 (m, 2H) 

6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 
C6H3 

6.64~6.67 (m, 2H) 

6.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 

CONH 9.94 (bs) CONH 12.45 (bs) 

从氢谱图可以看出，化合物 G1 和 H1 哌嗪环上的 8 个氢并没有裂分，可能是由于

3,5位的 4个氢与 2,6位的 4个氢所处化学环境相差很小，且核磁共振仪的分辨率不够高，

所以裂分不明显。在化合物 G1 中，哌嗪环上的 8 个氢出峰为两个宽单峰且部分重叠形

成一个不规则的多峰，而在化合物的氢谱图中，两个宽单峰之间的距离有所增大。另外，

在化合物 H1 中，酰基上的两个亚甲基互相耦合，形成两组三峰，与 G1 中的对应的亚

甲基相比，其化学位移减小，因为增加一个亚甲基增大了其电子云密度，屏蔽作用增强。 

3.3.2.1 13C NMR 分析 
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目标化合物物 G 和 H 均经过核磁共振碳谱表征，详细数据见 3.2 实验部分。现以

化合物 G1 和 H1 为例，对化合物进行碳谱解析，谱图如图所示，质子归属列入表 3.7

中。 

 
图3.2 化合物G1和H1的碳谱图 

表 3.7 化合物 G1 和 H1 的碳原子归属 

G1 δ H1 δ 

3×CH3 30.91 3×CH3 30.88 

  CH2 31.12 

ArCH2 32.50 ArCH2 32.51 

C 35.60 C 35.61 

CH3 45.77 CH3 45.94 

哌嗪环 53.34，54.71 哌嗪环 51.92，52.71 

CH2（羰基 α位） 60.98 CH2（羰基 α位） 54.97 

OCH2O 100.84 OCH2O 100.86 

C6H3 108.17，108.80，121.19，

134.32，147.72，152.49 

C6H3 108.12，108.84，121.18，

134.64，147.70，152.81 

噻唑环 124.28，146.09，153.29 噻唑环 123.59，146.03，153.43 

CO 168.04 CO 169.32 

化合物 G1 和 H1 的羰基碳分别出峰在 168.04 和 169.32 ，羰基 α 位的亚甲基碳出

峰分别在 60.98 和 54.97 ，化合物 H1 中酰基上的另一个亚甲基碳原子出峰在 31.12 。

二者结构相同部分的碳原子出峰位置相差不大。 

3.3.3 抗肿瘤活性 

3.3.3.1 体外抗肿瘤活性评价 
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采用 MTT 法测试了中间体 D、F 和 3 个系列目标化合物 E、G、H 对宫颈癌（HeLa）、

非小细胞肺癌（A549）及乳腺癌（MCF-7）3 种肿瘤细胞株的体外抑制活性，选用 5-

氟尿嘧啶（5-FU）作为阳性对照物，利用 SPSS 软件分别计算其半数抑制浓度（IC50），

测试结果列入表 3.8、3.9、3.10 和 3.11 中： 

表 3.8 化合物 E 的抗肿瘤活性 

IC50（μM） IC50（μM） 
化合物 

HeLa A549 MCF-7 
化合物

HeLa A549 MCF-7 

E1 95.5 ± 9.2 > 500 > 200 E14 170.7 ± 11.9 188.7 ± 40.4 > 200 

E2 > 200 > 200 > 200 E15 32.1 ± 0.3 125.5 ± 31.8 58.9 ± 18.2

E3 43.1 ± 7.7 121.1 ± 6.9 97.9 ± 1.4 E16 > 200 > 200 > 200 

E4 > 200 > 200 > 200 E17 > 200 > 200 > 200 

E5 187.7 ± 7.4 186.0 ± 17.3 165.7 ± 10.1 E18 > 200 > 200 > 200 

E6 > 200 > 200 > 200 E19 > 200 > 200 > 200 

E7 > 200 > 200 > 200 E20 131.7 ± 26.3 > 200 > 200 

E8 7.7 ± 2.3 80.6 ± 18.8 > 200 E21 147.4 ± 1.1 69.2 ± 9.7 > 200 

E9 > 200 164.5 ± 21.0 > 200 E22 > 200 > 200 > 200 

E10 > 200 > 200 > 200 E23 > 200 > 200 > 200 

E11 95.9 ± 0.1 194.6 ± 18.4 > 200 E24 > 200 > 200 > 200 

E12 163.9 ± 33.5 > 200 > 200 D 52.8 ± 5.6 126.4 ± 8.2 80.3 ± 1.2

E13 > 200 > 200 > 200 5-FU 56.5 ± 3.4 26.0 ± 6.0 79.3 ± 5.1

从表 3.8 中可以看出，中间体 D 对 HeLa 细胞的体外 IC50 为 52.8 ± 5.6 μM，与阳性

对照物 5-FU 相当，而在其氨基上引入苯甲酰基之后，大部分化合物活性变差，其 IC50

值上升到 100 μM 以上；化合物 E3、E8 和 E15 具有较好的抑制活性，其 IC50 分别为

43.1±7.7、7.7 ± 2.3 和 32.1 ± 0.3 μM，低于阳性对照 5-FU。对于 A549 细胞，化合物 E3、

E8 和 E15 的 IC50 值同样低于中间体 D，但是均高于阳性对照物 5-FU，说明此类化合物

对 A549 细胞的抑制活性较差。而对于 MCF-7 细胞株，只有化合物 E15 的 IC50 值（58.9 

± 18.2）低于中间体 D，同时也低于阳性对照物 5-FU（IC50 = 79.3 ± 5.1 μM）。从取代

基的角度考虑，化合物 E3、E8 和 E15 分别含有强吸电子基团 4-CN、3,5-(NO2)2和 3,4-F2，

表明吸电子基团有利于化合物抗肿瘤活性的增强。 

从设计角度分析，在所有测试化合物当中，只有化合物 E8 对 HeLa 细胞的抑制活

性明显优于先导化合物 2-12（IC50 = 29 μM），其他化合物对 3 种供试肿瘤细胞株的抑

制活性均弱于先导化合物，说明胡椒环的引入并不能显著增强此类化合物的抗肿瘤活

性。 
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表 3.9 中间体 F 的抗肿瘤活性 

IC50（μM） 
化合物 

HeLa A549 MCF-7 

F1 > 200 > 200 > 200 

F2 33.7 ± 2.7 42.8 ± 3.7 61.6 ± 3.8 

F3 32.6 ± 5.7 8.3 ± 1.8 44.4 ± 1.4 

F4 34.1 ± 4.9 61.8 ± 6.6 71.9 ± 1.0 

F5 34.0 ± 5.1 34.7 ± 6.7 62.4 ± 1.5 

F6 37.2 ± 0.7 124.6 ± 5.8 85.9 ± 9.2 

F7 > 200 > 200 > 200 

F8 29.7 ± 1.1 67.7 ± 6.6 84.3 ± 2.3 

5-FU 56.5 ± 3.4 26.0 ± 6.0 79.3 ± 5.1 

从表 3.9 看出，在氨基上引入脂肪酰基之后，大部分化合物对测试细胞株的抑制活

性有所增强，其中，化合物 F3 对 3 种测试细胞株的 IC50 值分别为 32.6±5.7 μM、8.3±1.8 

μM 和 44.4±1.4 μM，均低于中间体和阳性对照物 5-FU。另外，化合物 F3 和 F4 对 HeLa

和 MCF-7 的 IC50 值低于阳性对照物，化合物 F6 和 F8 对 HeLa 细胞的 IC50值低于阳性

对照物，对 MCF-7 细胞的 IC50 值与阳性对照物接近。化合物 F1 和 F7 的对 3 种测试细

胞的 IC50 值均在 100 μM 以上。通过构效关系分析发现，脂肪酰基上含有卤原子的化合

物要明显好于不含卤原子的化合物。 

表 3.10 化合物 G 的抗肿瘤活性 

IC50（μM） 
化合物 

HeLa A549 MCF-7 

G1 53.9 ± 4.5 10.7 ± 0.1 95.8 ± 6.0 

G2 11.7 ± 1.1 4.6 ± 2.4 36.2 ± 0.3 

G3 > 200 160.2 ± 13.0 > 200 

G4 52.0 ± 4.5 51.83 ± 4.16 58.8 ± 10.4 

G5 > 200 > 200 > 200 

G6 7.0 ± 3.2 25.4 ± 9.6 > 200 

G7 106.6 ± 46.0 131.9 ± 16.3 > 200 

G8 63.4 ± 11.3 27.0 ± 11.9 89.3 ± 4.7 

G9 6.4 ± 2.2 66.6 ± 6.8 > 200 

G10 31.3 ± 5.4 > 200 > 200 

5-FU 56.5 ± 3.4 26.0 ± 6.0 79.3 ± 5.1 
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从表 3.10 中可以看出，化合物 G 的整体活性相对于化合物 F 而言，有了明显的提

升。其中，化合物G2对3种供试细胞的 IC50值分别为 11.7±1.1 μM、4.6±2.4 μM和 36.2±0.3 

μM，比阳性对照物低 2~5 倍；化合物 G6 和 G9 对 HeLa 细胞的 IC50 值分别为 7.0±3.2 μM

和 6.4±2.2 μM，远低于阳性对照物 5-FU 的 56.5±3.4 μM。整体而言，化合物对 HeLa 细

胞的抑制活性最好，而对 MCF-7 细胞的抑制活性最差，说明此类化合物对癌细胞的抑

制作用具有一定的选择性。从取代基的类别来考虑，哌嗪系列（G1~G8）和吗啉（G9）

取代的化合物具有相对更好的活性，N-Boc 哌嗪（G7）脱去 Boc 保护基后，活性增强。 

测试结果表明，在酰胺键 α位碳引入氨基，有利于增强此类化合物对 HeLa 细胞和

A549 细胞的抑制活性。 

表 3.11 化合物 H 的抗肿瘤活性 

IC50（μM） 
化合物 

HeLa A549 MCF-7 

H1 45.9 ± 1.01 66.3 ± 7.1 58.2 ± 5.2 

H2 37.7 ± 0.7 51.2 ± 0.6 42.6 ± 0.7 

H3 > 200 > 200 > 200 

H4 95.1 ± 12.9 52.9 ± 4.5 61.3 ± 8.0 

H5 199.6 ± 22.9 154.7 ± 1.8 > 200 

H6 81.5 ± 2.1 > 200 > 200 

H7 72.0 ± 2.4 56.6 ± 9.5 84.5 ± 1.0 

H8 68.6 ± 1.7 62.7 ± 7.6 59.1 ± 3.6 

H9 131.9 ± 8.4 79.5 ± 2.3 108.5 ± 0.2 

H10 13.8 ± 1.6 25.7 ± 2.6 30.8 ± 5.6 

5-FU 56.5 ± 3.4 26.0 ± 6.0 79.3 ± 5.1 

从表 3.11 可以看出，化合物 H 的整体抗肿瘤活性一般，其中化合物 H10 对 3 种供

试肿瘤细胞的 IC50 分别为 13.8 ± 1.6、25.7 ± 2.6 和 30.8 ± 5.6 μM，均稍低于阳性对照物

5-FU。另外，化合物 H1 和 H2 对 HeLa 细胞和 MCF-7 细胞的抑制活性与阳性对照物相

当，化合物 H4 和 H8 对 MCF-7 细胞的抑制活性与阳性对照物相当。除化合物 H10 外，

其他化合物的活性随取代基变化规律与化合物 G 基本一致。 

而与中间体 F5 相比，多数化合物的抗肿瘤活性反而有所下降。通过对化合物 G 和

H 的活性测试结果分析，可以发现，在酰胺键 α位碳引入氨基比 β位引入氨基更有利于

增强化合物的抗肿瘤活性。对本章各类化合物的抗肿瘤活性进行汇总式构效关系分析如

下图所示： 
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必需基团
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需基团

抗肿瘤活性基团，
脂肪酰胺活性强
于苯甲酰胺

 

图 3.3 噻唑酰胺类化合物构效关系 

3.3.2.2 细胞形态观察 

采用 AO/EB 双染的方法，观察化合物对 HeLa 细胞形态的影响，在 5 μΜ和 10 μΜ

浓度下，分别用化合物 G2 处理 HeLa 细胞 12 h 的双染结果如图 3.4 所示。 

 
Control                     5 μΜ                     10 μΜ 

图 3.4 化合物 G2 处理 12 h 后的双染情况 

吖啶橙（AO）能够进入细胞膜完整的细胞，与细胞核 DNA 结合，使之发出明亮的

绿色荧光。而溴乙锭（EB）只能透过受损的细胞膜，与细胞核 DNA 结合后发出橘红色

荧光。凋亡的细胞呈现为染色增强、荧光更为明亮、均匀一致的圆状或固缩状、团块状

结构。而非凋亡细胞核呈现荧光深浅不一的结构样特征。 

从图 3.4 可以看出，经过化合物 G2 处理 12 h 之后，细胞出现了明显的凋亡状态。

在空白对照组中，细胞之间紧密相连，细胞形态不均，呈菱形或多边形，细胞核没有被

染色。而在实验组中，可以很明显地看到凋亡细胞的特征，即细胞之间逐渐隔开，细胞

变成椭圆形或圆形，细胞膜破裂，细胞质外溢，细胞核被染成橙色，且随着浓度的增大，

凋亡现象更加明显。 

3.3.2.3 细胞周期分析 

碘化丙啶(Propidium，简称 PI)是一种双链 DNA 的荧光染料。碘化丙啶和双链 DNA

结合后可以产生荧光，并且荧光强度和双链 DNA 的含量成正比。细胞内的 DNA 被碘
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化丙啶染色后，可以用流式细胞仪对细胞进行 DNA 含量测定，然后根据 DNA 含量的

分布情况，可以进行细胞周期和细胞凋亡分析。 

利用流式细胞术测试了化合物 G2 在 5 μM 和 10 μM 浓度下，作用 HeLa 细胞 12 h

之后，细胞的周期情况，实验结果如图 3.5 所示： 
 

 

 
图 3.5 化合物 G2 对细胞周期的影响(12 h) 

从细胞周期分析结果可以看出，化合物 G2 在测试浓度下，对 HeLa 细胞的有丝分

裂周期产生了明显的阻滞作用。G1 期细胞的比例从空白对照组的 48.10%上升到 5 μM

组的61.09%和10 μM组的65.26%，而S期细胞比例则由41.37%下降到31.84%和25.16%，

G2 期细胞比例从 9.38%下降到 6.99%和 6.86%。从而表明，化合物 G2 可以有效地阻滞

HeLa 细胞的有丝分裂在 G1 期。 
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（1）设计合成了 N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)苯甲酰胺类化合物（E）24 个、

N-(5-胡椒基-4-叔丁基噻唑-2-基)-2-氨基乙酰胺类化合物（G）10 个和 N-(5-胡椒基-4-叔

丁基噻唑-2-基)-3-氨基丙酰胺类化合物（H）10 个。 

（2）体外抗肿瘤活性测试，在化合物 E 中，化合物 E8（IC50 = 7.7 ± 2.3 μM）对

HeLa 细胞的抑制活性优于阳性对照物和先导化合物 3-12，其他化合物的活性较差；在

中间体 F 中，化合物 F3（IC50 = 8.3 ± 1.8 μM）对 A549 细胞的抑制活性优于阳性对照物；

在化合物 G 中，化合 G2（IC50 = 11.7 ± 1.1 μM）、G6（IC50 = 7.0 ± 3.2 μM）和 G9（IC50 

= 6.4 ± 2.2 μM）对 HeLa 细胞的抑制活性明显优于阳性对照物，化合物 G1（IC50 = 10.7 ± 

0.1 μM）和 G2（IC50 = 4.6 ± 2.4 μM）对 A549 细胞的抑制活性明显优于阳性对照物，能

选择性抑制 HeLa 细胞和 A549 细胞；在化合物 H 中，化合物 H10 对 HeLa 细胞的 IC50

为 13.8 ± 1.6 μM，优于阳性对照物。 

构效关系分析，并与相应的先导化合物进行比较发现，胡椒环的引入并没有显著提

高其抗肿瘤活性，进一步优化：苯甲酰基替换为脂肪酰基，其抗肿瘤活性有所增强；其

中，当脂肪酰基为 2-氨基乙酰基时，化合物具有最好的体外抗肿瘤活性。 

（3）选择化合物 G2，利用细胞双染、流式细胞周期等技术手段，对该类化合物的

抗肿瘤机制进行了初步探讨。结果表明，该化合物通过诱导细胞凋亡来实现对癌细胞的

抑制，并能阻滞 HeLa 细胞的有丝分裂在 G1 期。 

3.4 本章小结
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第 4 章 5-胡椒基-4-叔丁基-2-芳氨基噻唑的合成与抗肿瘤

活性 

4.1 引言 

2-芳氨基噻唑类化合物具有广泛的生物活性，如抗结核[112,113]、抗病毒[114,115]、抗痉

挛[116]、抗菌[117,118]、抗利什曼虫[119]及抗朊毒体[120]等。而 2-芳氨基噻唑在抗癌药物中的

应用更加广泛，针对不同靶点和细胞的药物分子层出不穷。近年来，2-氨基噻唑衍生物

在抗癌领域的研究成为一个热点，一大批具有优秀抗癌活性的 2-芳氨基噻唑衍生物被合

成和报道。 

达沙替尼（Dasatinib）[121,122]是一个含有 2-芳氨基噻唑活性结构的抗癌药物，该药

于 2009 年 5 月经美国食品与药品管理局（FDA）正式批准上市，用于治疗各期慢性髓

细胞白血病（CML）、对包括甲磺酸伊马替尼在内的治疗方案耐药或不能耐受的慢性髓

细胞样白血病、费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病（Ph+ALL）和实体瘤患者的治疗。 

 
达沙替尼 

Luo 等[123]以达沙替尼为先导化合物合成了一系列 2-芳氨基噻唑化合物并测试了其

对人白血病细胞 K562 和人乳腺癌细胞 MCF-7 的抑制活性，其中化合物 4-1a、4-1b 和

4-1c 对 2 种细胞的 IC50 列入表 4.1 中。可以看出，化合物 4-1a 对 MCF-的抑制活性优于

阳性对照物伊马替尼（IC50 = 7.739 μM），化合物 4-1b 和 4-1c 对 MCF-7 的抑制活性与阳

性对照物相当，该类化合物对 K562 细胞的抑制活性均弱于阳性对照物伊马替尼（IC50 = 

1.082 μM）。 

 
4-1a~4-1c 

表 4.1 化合物 4-1 对 K562 和 MCF-7 的 IC50（μM） 

化合物 R1 R2 K562 MCF-7 

4-1a CH3 CH2CO2Et 18.228 6.240 

4-1b CH2CO2Et H 15.090 9.126 

4-1c CONH(3-FC6H4) H 17.345 9.579 
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SKI-II 是由 French 等[124]经高通量筛选得到的鞘氨醇激酶（SK）抑制剂，其对 SK1

和 SK2 的 IC50 分别为 16 μM 和 7.9 μM。SK 能调控发挥促凋亡的神经酰胺（Cer）/鞘氨

醇（Sph）与促存活的鞘氨醇 1-磷酸（S1P）之间的平衡，是一个潜在的癌症治疗新靶点。

在 SK 抑制剂的开发与设计中，SKI-II 是一个常用的先导化合物。Gustin 等[125]以 SKI-II

为先导化合物，设计合成了化合物 4-3，其对 SK1 和 SK2 的 IC50分别为 20 nM 和 148 nM，

活性较 SKI-II 有明显提高，且对 SK1 的选择性较强。 

 
4-2（SKI-II）                                4-3 

化合物 PAT（4-4）能诱导细胞自噬性死亡，选择性抑制 von Hippel-Lindau（VHL）

基因缺陷肾癌细胞的增殖，对 RCC4 的 GI50 为 7 μM[126,127]。Bonnet 等[128]以 PAT 为先导

化合物，设计合成了一系列肾癌细胞抑制剂。其中，化合物 4-5a 对肾癌细胞 RCC4 和

RCC4/VHL 的 IC50 分别为 1.7 μM 和 2.6 μM，4-5b 对肾癌细胞 RCC4 和 RCC4/VHL 的

IC50 分别为 2.9 μM 和 3.9 μM。 

 
4-4（PAT）                      4-5a                           4-5b 

DAT1 能作用于秋水仙碱结合位点，通过破坏细胞纺锤体和染色体结构、抑制微管

聚集来实现对细胞有丝分裂的阻滞作用，对 HCT116（IC50 = 0.3 ± 0.0947 μM）、HeLa（IC50 

= 0.054 ± 0.007 μM）、A549（IC50 = 0.352 ± 0.131 μM）、CaSKi（IC50 = 0.2 ± 0.06 μM）

和 SW620（IC50 = 0.2 ± 0.06 μM）等多种癌细胞具有良好的抑制活性[129]。Romagnoli 等
[130]以 DAT1 为先导化合物，合成了一系列微管蛋白抑制剂，其中化合物 4-7a 和 4-7b 对

3 种癌细胞株 FM3A、Molt4 和 CEM 的 IC50 达到 nM 级（见表 4.2），化合物 4-7a 对 FM3A

细胞的 IC50稍大于阳性对照物 CA-4，对 Molt4 和 CEM 的 IC50低于阳性对照物 CA-4，

化合物 4-7b 对 3 种细胞株的抑制活性均强于阳性对照物 CA-4。进一步实验显示，化合

物 4-7a 和 4-7b 对微管蛋白的 IC50 分别为 1.4 ± 0.2 μM 和 0.72 ± 0.01 μM，前者与阳性对

照物 CA-4（IC50 = 1.4 ± 0.1 μM）相当，后者优于阳性对照物 CA-4。 

 
4-6（DAT1）                          4-7a~4-7b 
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表 4.2 化合物 4-7 对 FM3A、Molt4 和 CEM 的 IC50（nM） 

化合物 R1 R2 FM3A Molt4 CEM 

4-7a 4-OCH3 3-OCH3 50 ± 26 4.0 ± 2.3 9.9 ± 1.8 

4-7b 4-CH3 3,4,5-(OCH3)3 23 ± 10 6.0 ± 1.1 9.4 ± 3.6 

Lu 等[131,132]以化合物 SMART 为先导化合物，在噻唑环 2-位引入氨基，得到了微管

蛋白抑制剂 4-9a、4-9b、4-9c 和 4-9d，这 4 个化合物对黑色素瘤细胞 B16-F1、A375 和

人前列腺癌细胞 DU 145、PC-3、LNCaP、PPC-1 表现出良好的抑制活性，其 IC50处于

12~84 nM 之间（表 4.3）。另外化合物 4-9a、4-9b 和 4-9c 对 OVCAR-8 和 p-糖蛋白过度

表达的多药耐药性癌细胞株 NCI/ADR-RES 的 IC50 分别为 46 ± 6 nM、28 nM、44 ± 3 nM

和 27 nM、21 nM、25 ± 6 nM，耐药系数分别为 0.6、0.8 和 0.6，远低于阳性对照物紫杉

醇（1333）、长春花碱（149）和秋水仙碱（65）。 

 
4-8（SMART）                             4-9a~4-9d 

表 4.3 化合物 4-9 对多种癌细胞株的 IC50（nM） 

化合物 Ar B16-F1 A375 DU 145 PC-3 LNCaP PPC-1 

4-9a C6H5 65 ± 12 45 ± 8 70 ± 4 57 ± 3 51 ± 1 54 ± 1 

4-9b 4-CH3C6H4 — — 35 ± 1 38 ± 2 35 ± 1 36 ± 1 

4-9c 4-FC6H4 — — 63 ± 1 43 ± 1 41 ± 1 37 ± 1 

4-9d 
 

84 ± 16 25 ± 6 24 ± 5 12 ± 2 13 ± 4 15 ± 1 

注：“—”表示未测。 

Turan-Zitouni 等[133]报道了一系列对称的芳氨基噻唑类化合物，其中化合物 4-10a 对

A549 和 C6 细胞的 IC50 分别为 37.3 ± 6.8 和 11.3 ± 1.2 μg/mL，化合物 4-10b 对 5RP7 细

胞的 IC50为 5.83 ± 1.04 μg/mL，接近阳性对照物米托蒽醌。进一步实验发现，化合物 4-10a

能抑制 A549 细胞 DNA 的合成。 

 
4-10[a R = Br; b R = CH3] 

LIMK 属于丝氨酸激酶，其家族成员主要有 LIMK1 和 LIMK2，其中 LIMK1 主要参

与癌细胞的侵袭迁移，而 LIMK2 可能影响细胞周期[134]。Charles 等[135]报道了一系列

LIMK 抑制剂，其中化合物 4-11a 和 4-11b 表现出良好的酶活性和细胞活性（表 4.4）。

Mardilovich 等136对化合物 4-11b 的抗癌机制进行了更加深入的研究，验证了 LIMK 对微

管组织和细胞有丝分裂的影响。通过对 656 种癌细胞株、横纹肌肉瘤、成神经细胞瘤以
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及肾肿瘤的筛选，验证了化合物 4-11b 对 2 种 LIMK 的抑制作用，该化合物很有可能成

为一个以 LIMK 为靶点的抗癌药物。 

 
4-11a~4-11b 

表 4.4 化合物 4-11 对 LIMK 和 ZR-75-1 细胞的抑制活性 

酶活性/ nM 细胞活性/μM 
化合物 R1 R2 

LIMK1 LIMK2 ZR-75-1 

4-11a H H 3 — 0.6 

4-11b OH CH3 0.3 1 6.6 

注：“—”表示未测。 

叶姣等[137]设计合成了一系列 4-叔丁基-5-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-芳氨基噻唑类化合

物，其中化合物 4-12 对 HeLa 细胞和 Bel7402 细胞的 IC50 分别为 9 μM 和 15 μM。彭俊

梅等[138]设计合成了一系列 5-苄基-4-叔丁基-2-芳氨基噻唑类化合物，其中化合物 4-13

对 A549 细胞和 Bel7402 细胞的 IC50 分别为 19 μM 和 21 μM。 

 

4-12                                  4-13 

本文以化合物 4-13 为先导化合物，保留其 2-芳氨基噻唑活性中心，在噻唑环 5-位

引入胡椒基，得到一类新的化合物 J1~J31。 

S

N
t-Bu

N
H

Cl

OH S

N
t-Bu

N
H

Ar

O

O
 

    4-13                                          J 

以苯胺为起始原料，经过 2 步反应得到 32 个中间体芳基硫脲，芳基硫脲分别与中

间体 2,2-二甲基-5-(3,4-亚甲二氧基)-4-溴-3-戊酮（C）反应，得到目标化合物 J 共 32 个。

对合成的目标化合物进行核磁共振 1H NMR 和 13C NMR 结构表征，对化合物 J31 进行

X 射线单晶衍射，进一步确证其结构。利用经典 MTT 法测试目标化合物对 HeLa、A549

和 MCF-7 三种细胞的抑制活性，并采用细胞单染、双染、流式细胞周期与凋亡分析，

探讨化合物的抗癌机理。目标化合物的合成路线如下： 
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C                                               J1~J31 

J1：Ar = C6H5; J2：Ar = 2-CH3C6H4; J3：Ar = 3-CH3C6H4; J4：Ar = 2-FC6H4; J5：Ar = 4-FC6H4; J6：

Ar = 2-ClC6H4; J7：Ar = 3-ClC6H4; J8：Ar = 4-ClC6H4; J9：Ar = 2-BrC6H4; J10：Ar = 3-BrC6H4; J11：

Ar = 4-BrC6H4; J12：Ar = 3-CF3C6H4; J13：Ar = 4-CF3C6H4; J14：Ar = 4-OCH3C6H4; J15：Ar = 

2-NO2C6H4; J16：Ar = 4-NO2C6H4; J17：Ar = 4-CO2EtC6H4; J18：Ar = 2,4-(CH3)2C6H3; J19：Ar = 

2,6-(CH3)2C6H3: J20：Ar = 3,4-(CH3)2C6H3; J21：Ar = 2,3-Cl2C6H3; J22：Ar = 3,4-Cl2C6H3; J23：Ar = 

3,5-Cl2C6H3; J24：Ar = 4-F-3-ClC6H3; J25：Ar = 4-NO2-2-FC6H3; J26：Ar = 4-NO2-2-ClC6H3; J27：Ar = 

3,5-(CF3)2C6H3; J28：Ar = 2,6-Br2-4-OCF3C6H2; J29：Ar =萘-2-基; J30：Ar =吡啶-2-基; J31：Ar = 2-

甲基喹啉-8-基. 

4.2 实验部分 

4.2.1 实验仪器与试剂 

主要仪器见第 2 章 2.2.1，主要试剂与原料如表 4.5 所示： 

表 4.5 主要试剂与原料 

试剂与原料 规格 生产厂家 

苯胺、2-甲基苯胺、3-甲基苯胺、2-氟苯胺、2-

氯苯胺、3-氯苯胺、4-氯苯胺、2-溴苯胺、3-溴

苯胺、4-溴苯胺 3-三氟甲基苯胺、4-三氟甲基苯

胺、3,5-二(三氟甲基)苯胺、4-甲氧基苯胺、4-

乙氧羰基苯胺、2-萘胺、2-硝基苯胺、4-硝基苯

胺、2,4-二甲基苯胺、2,6-二甲基苯胺、3,4-二甲

基苯胺、2,3-二氯苯胺、3,4-二氯苯胺、3,5-二氯

苯胺、4-氟-3-氯苯胺、4-硝基-2-氟苯胺、4-硝基

-2-氯苯胺、2-甲基-8-氨基喹啉 

分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司

2,6-二溴-4-三氟甲氧基苯胺、2-氨基吡啶 工业品 湖南化工研究院 

苯甲酰氯、盐酸、硫氰酸铵 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

注：其他常用溶剂均为市售分析纯 

4.2.2 5-胡椒基-4-叔丁基-2-芳氨基噻唑的合成 
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4.2.2.1 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苯氨基噻唑（J1）的合成 

 
                  C                             J1 

0.63 g (2 mmol) 2,2-二甲基-5-(3,4-亚甲二氧基)-4-溴-3-戊酮（C）、0.30 g (2 mmol)苯

基硫脲，溶于 15 mL 丙酮中，回流反应 8 h，用氨水调节 pH = 7，柱层析得黄色油状物，

收率 82%，将产物溶于适量乙醚中，在搅拌下通入干燥 HCl 气体，得到白色固体，m.p. 

139~141℃；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 1.45 (s，9H，3×CH3)，4.08 (s，2H，CH2)，

5.95 (s，2H，OCH2O)，6.65 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.67 (s，1H，C6H3 2-H)，

6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.09 (t，J = 8.0 Hz，1H，C6H5 4-H)，7.27 (d，J = 8.0 

Hz，C6H5 2,6-H)，7.33 (t，J = 8.0 Hz，C6H5 3,5-H)。13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 30.29，

31.50，35.44，101.20，108.53，108.91，118.19，119.72，121.50，124.47，129.82，133.73，

139.44，146.18，147.65，162.58。 

4.2.2.2 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-甲基苯氨基)噻唑(J2)的合成 

 
                            J2 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 61%，m.p. 99~101℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.45 (s，9H，3×CH3)，2.34 (s，3H，CH3)，4.06 (s，2H，CH2)，5.94 

(s，2H，OCH2O)，6.64~6.67 (m，2H，C6H3 6,2-H)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，

7.08 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，7.17~7.21 (m，3H，C6H4)。
13C NMR (100 MHz，DMSO-d6) 

δ: 21.44，30.56，31.59，35.56，101.18，108.50，108.86，115.57，117.90，119.13，121.40，

123.99，129.46，134.18，138.95，140.01，146.13，147.67，161.51。 

4.2.2.3 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3-甲基苯氨基)噻唑(J3)的合成 

 
                                                         J3 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色油状物，收率 66%，通入干燥 HCl 气体得

到白色固体，m.p. 155~157℃；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ:1.45 (s，9H，3×CH3)，2.33 

(s，3H，CH3)，4.08 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，6.64~6.67 (m，2H，C6H3 6,2-H)，

6.75 (d，J = 8.0 Hz，C6H3 5-H)，6.91 (d，J = 7.6 Hz，1H，C6H4 4-H)，7.07 (d，J = 7.6 Hz，

1H，C6H4 6-H)，7.08 (s，1H，C6H4 2-H)，7.22 (t，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 5-H)。13C NMR 

(100 MHz，CDCl3) δ: 30.99，32.60，35.98，100.92，108.16，108.70，114.71，117.76，
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120.04，121.05，121.50，124.54，129.18，134.58，146.16，147.77，150.30，153.80，

158.23。 

4.2.2.4 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-氟苯氨基)噻唑(J4)的合成   

 
                                                          J4 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 70%，m.p. 110~111℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.42 (s，9H，3×CH3)，4.12 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，

6.67 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.70 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，6.90~6.95 (m，1H，C6H4)，7.05~7.13 (m，2H，C6H4)，8.02~8.05 (m，1H，

C6H4)。
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.99，32.60，35.98，100.92，108.16，108.70，

114.71，117.76，120.04，121.05，121.50，124.54，129.18，134.58，146.16，147.77，

151.50，154.90，158.23。 

4.2.2.5 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-氟苯氨基)噻唑(J5)的合成 

 
                                                         J5 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 57%，m.p. 122~124℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.53 (s，9H，3×CH3)，4.04 (s，2H，CH2)，5.98 (s，2H，OCH2O)，

6.61~6.63 (m，2H，C6H3 6,2-H)，6.78 (d, J = 8.0 Hz，C6H3 5-H)，7.09 (t，J = 8.8 Hz，2H，

C6H4 3,5-H)，7.23~7.26 (m，2H，C6H4 2,6-H)，13.63 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz, 

DMSO) δ: 30.43，31.75，35.65，101.49，108.81，109.17，116.88，118.47，121.81，123.12，

129.18，133.76，135.88，146.49，147.92，153.25，159.58。 

4.2.2.6 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-氯苯氨基)噻唑(J6)的合成 

 
                                                         J6 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 53%，m.p. 108~110℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.44 (s，9H，3×CH3)，4.11 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，

6.65~6.69 (m，2H，C6H3 6,2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，C6H3 5-H)，6.97~7.14 (m，4H，

C6H4)，7.99 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz，DMSO-d6) δ: 31.10，31.77，35.92，101.10，

108.43，108.77，115.03，115.22，119.46，121.24，121.58，124.74，129.61，135.14，

145.91，147.57，150.39，153.66，158.64。 
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4.2.2.7 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3-氯苯氨基)噻唑(J7)的合成 

 
                                                          J7 

0.63 g (2 mmol) 2,2-二甲基-5-(3,4-亚甲二氧基)-4-溴-3-戊酮、0.37 g (2 mmol) 3-氯苯

基硫脲，溶于 15 mL 乙醇中，回流反应 8 h，用氨水调节 pH = 7，蒸去部分溶剂，冷冻

析晶，过滤，干燥，得淡黄色固体，收率 52%，m.p.105~106℃；1H NMR (400 MHz，

CDCl3) δ:1.42 (s，9H，3×CH3)，4.11 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.66 (d，J = 

8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0z，1H，C6H3 5-H)，

6.98 (d，J = 8.0z，1H，C6H4 6-H)，7.16 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 4-H)，7.22 (t，J = 8.0z，

1H，C6H4 5-H)，7.43 (s，1H，C6H4 2-H )。13C NMR (100 MHz，DMSO-d6) δ: 30.79，31.56，

35.73，38.97，39.18，39.39，39.60，39.81，40.02，40.23，100.94，108.26，108.59，115.22，

116.29，119.10，120.40，121.07，130.49，133.37，134.75，142.66，145.77，147.40，

153.25，158.36。 

4.2.2.8 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-氯苯氨基)噻唑（J8）的合成 

 
                                                          J8 

合成方法同 4.2.2.7，反应 7 h，得到黄色固体，收率 75%，m.p. 121~123℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.40 (s，9H，3×CH3)，4.10 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，

6.66 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.23~7.28 (m，4H，C6H4)。
13C NMR (100 MHz，CDCl3) δ: 30.98，32.64，35.92，

100.96，108.20，108.70，118.55，119.58，121.07，126.93，129.21，134.49，139.15，

146.21，147.81，159.09。 

4.2.2.9 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-溴苯氨基)噻唑(J9)的合成 

 
                                                         J9 

合成方法同 4.2.2.7，反应 6 h，得红棕色固体，收率 55%，m.p. 83~84℃；1H NMR 

(DMSO-d6，400 MHz) δ:1.33 (s，9H，3×CH3)，4.07 (s，2H，CH2)，5.98 (s，2H，OCH2O)，

6.68 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.77 (s，1H，C6H3 2-H)，6.85 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，6.92 (t，J = 7.2 Hz，1H，C6H4 4-H)，7.33 (t，J = 7.2 Hz，1H，C6H4 5-H)，

7.58 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 6-H)，8.21 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 3-H)，9.04 (s，1H，
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NH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3) δ: 31.00，32.69，36.03，100.97，108.21，108.75，117.72，

117.81，120.55，121.13，122.61，128.44，132.51，134.51，138.29，146.25，147.83，

158.34。 

4.2.2.10 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3-溴苯氨基)噻唑(J10)的合成 

 
                                                          J10 

合成方法同 4.2.2.1，反应 6 h，得到黄色固体，收率 59%，m.p. 102~104℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.41 (s，9H，3×CH3)，4.11 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，

6.66 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.12~7.23 (m，3H，C6H4 4,5,6-H)，7.60 (s，1H，C6H4 2-H)。13C NMR (100 MHz，

DMSO-d6)，δ: 30.95，31.72，35.89，101.13，108.45，108.79，115.79，119.25，119.41，

121.27，122.14，123.52，130.99，134.90，142.90，145.97，147.59，154.29，158.65。 

4.2.2.11 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-溴苯氨基)噻唑(J11)的合成 

 
                                                         J11 

合成方法同 4.2.2.1，反应 6 h，得到黄色固体，收率 52%，m.p. 118~120℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.41 (s，9H，3×CH3)，4.10 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，

6.66 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.22 (d，J = 8.8 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，7.40 (d，J = 8.8 Hz，2H，C6H4 3,5-H)。
13C NMR (100 MHz，CDCl3) δ: 31.00，32.66，35.94，100.96，108.20，108.71，114.14，

118.80，119.73，121.08，132.11，134.55，139.72，146.20，147.81，158.82。 

4.2.2.12 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3-三氟甲基苯氨基)噻唑(J12)的合成 

 
                                                         J12 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 59%，m.p. 90~92℃；1H NMR (400 

MHz，CDCl3) δ:1.42 (s，9H，3×CH3)，4.11 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.66 

(d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 

5-H)，7.24 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 6-H)，7.39 (t，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 5-H)，7.46 (d，

J = 8.0 Hz，1H，C6H4 4-H)，7.83 (s，1H，C6H4 2-H)。13C NMR (100 MHz，DMSO-d6)，

δ: 30.94，31.74，35.89，101.12，108.44，108.78，112.90，116.96，119.50，120.31，121.25，

124.57，129.64，130.07，134.97，142.17，145.96，147.59，153.60，158.41。 
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4.2.2.13 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-三氟甲基苯氨基)噻唑(J13)的合成 

 
                                                         J13 

合成方法同 4.2.2.1，反应 6 h，得到黄色固体，收率 75%，m.p. 96~98℃；1H NMR (400 

MHz，CDCl3) δ:1.43 (s，9H，3×CH3)，4.12 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，6.67 

(d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 

5-H)，7.42 (d，J = 8.4 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，7.56 (d，J = 8.4 Hz，2H，C6H4 3,5-H)。13C 

NMR (100 MHz，DMSO-d6)，δ: 30.99，31.77，35.90，101.13，108.45，108.80，116.59，

119.83，120.84，121.29，124.91，126.49，134.87，144.70，145.99，147.61，153.30，

158.37。 

4.2.2.14 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-甲氧基苯氨基)噻唑(J14)的合成 

 
                                                          J14 

合成方法同 4.2.2.7，反应 8 h，得黄色固体，收率 47%，m.p. 147~149℃；1H NMR (400 

MHz，CDCl3) δ:1.34 (s，9H，3×CH3)，3.73 (s，3H，OCH3)，4.05 (s，2H，CH2)，5.98 (s，

2H，OCH2O)，6.67 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.75 (s，1H，C6H3 2-H)，6.84 (d，

J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.22 (d，J = 8.4 Hz，2H，C6H4 3,5-H)，7.47 (d，J = 8.4 Hz，

2H，C6H4 2,6-H)，9.48 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz，DMSO-d6) δ: 30.38，31.77，

35.60，55.87，101.50，108.84，109.23，114.41，115.39，117.99，121.88，123.76，125.93，

132.26，133.69，146.52，147.93，157.57。 

4.2.2.15 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-硝基苯氨基)噻唑(J15)的合成 

 
                                                        J15 

合成方法同 4.2.2.7，反应 6 h，得红棕色固体，收率 57%，m.p. 103~104℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.44 (s，9H，3×CH3)，4.15 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，

6.68 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，6.97 (t，J = 7.2 Hz，1H，C6H4 4-H)，7.60 (t，J = 7.2 Hz，1H，C6H4 5-H)，

8.23 (d，J = 8.8 Hz，1H，C6H4 6-H)，8.75 (d，J = 8.8 Hz，1H，C6H4 3-H)，10.52 (s，1H，

NH)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.99，32.69，36.15，101.01，108.24，108.74，118.94，

119.85，121.17，123.57，126.10，133.55，134.30，136.24，138.41，146.33，147.86，
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155.67，156.31。 

4.2.2.16 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-硝基苯氨基)噻唑(J16)的合成 

 
                                                         J16 

合成方法同 4.2.2.7，反应 5 h，得红棕色固体，收率 58%，m.p. 161~163℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.43 (s，9H，3×CH3)，4.14 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.66~6.69 (m，2H，C6H3 6,2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.48 (d，J = 8.8 Hz，

2H，C6H4 2,6-H)，8.20 (d，J = 8.8 Hz，2H，C6H4 3,5-H)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，

δ: 30.95，32.68，36.06，101.05，108.30，108.71，115.68，121.17，122.17，125.72，134.14，

141.39，145.92，146.38，147.90，156.84。 

4.2.2.17 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-乙氧羰基苯氨基)噻唑(J17)的合成 

H
N

S

NH2

S

N
t-Bu

N
H

O

O

C
CO2Et

EtO2C  
                                                           J17 

合成方法同 4.2.2.7，反应 6 h，得米白色固体，收率 76%，m.p. 177~180℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.38 (t，J = 7.2 Hz，3H，CH3)，1.44 (s，9H，3×CH3)，4.12 (s，2H，

CH2)，4.35 (q，J = 7.2 Hz，2H，OCH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，6.67 (d，J = 8.0 Hz，

1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.34 (d，

J = 8.8 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，8.01 (d，J = 8.8 Hz，2H，C6H4 3,5-H)。13C NMR (100 MHz，

CDCl3)，δ: 14.37，30.95，32.66，35.94，60.65，101.00，108.26，108.72，115.76，120.63，

121.14，123.53，131.22，134.28，144.13，146.30，147.86，157.95，166.19。 

4.2.2.18 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2,4-二甲基苯氨基)噻唑(J18)的合成 

 
                                                         J18 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色油状物，收率 67%，通入干燥 HCl 气体得

到白色固体，m.p. 175~177℃；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 1.40 (s，9H，3×CH3)，2.20 

(s，3H，CH3)， 2.23 (s，3H，CH3)，4.09 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，6.65 (d，

J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.68 (s，1H，C6H3 2-H)，6.68 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，

7.00~7.07 (m，3H，NC6H3)。
13C NMR（100 MHz，DMSO-d6） δ：19.40，20.09，30.38，

31.76，35.60，101.54，108.87，109.25，118.13，118.72，121.89，122.47，131.08，133.69，

136.88，138.37，146.56，147.98。 
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4.2.2.19 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2,6-二甲基苯氨基)噻唑(J19)的合成 

 
                                                       J19 

合成方法同 4.2.2.7，反应 8 h，得到米白色固体，收率 62%，m.p.155~157℃，1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.37 (s，9H，3×CH3)，2.30 (s，6H，2×CH3 )，4.00 (s，2H，CH2)，

5.91 (s，2H，OCH2O)，6.40 (s，1H，NH)，6.58 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.62 (s，

1H，C6H3 2-H)，6.69 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.09~7.12 (m，3H，NC6H3)。
13C 

NMR (100 MHz，CDCl3) δ: 18.33，31.06，32.77，35.76，100.83，108.06，108.64，118.15，

120.94，127.37，128.72，134.89，136.65，137.87，145.92，147.64，155.13，165.15。 

4.2.2.20 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3,4-二甲基苯氨基)噻唑(J20)的合成 

 
                                                         J20 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色油状物，收率 71%，通入干燥 HCl 气体得

到白色固体，m.p. 188~190℃；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ:1.43 (s，9H，3×CH3)，2.21 

(s，3H，CH3)， 2.23 (s，3H，CH3)，4.07 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.64 (d，

J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.67 (s，1H，C6H3 2-H)，6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，

7.01 (d，J = 8.0 Hz，NC6H3)，7.04 (s，1H，NC6H3 2-H)，7.07 (d，J = 8.0 Hz，NC6H3)。
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 19.20，20.01，30.48，31.71，35.60，101.36，101.47，

108.70，109.06，118.01，120.39，121.65，130.76，134.01，137.54，137.88，146.33，

146.94，147.82，153.17，163.38。 

4.2.2.21 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2,3-二氯苯氨基)噻唑(J21)的合成 

 
                                                       J21 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色油状物，收率 64%，通入干燥 HCl 气体得

到白色固体， m.p. 159~161℃；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ:1.42 (s，9H，3×CH3)，4.13 

(s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.68~6.70 (m，2H，C6H3 6,2-H)，6.76 (d，J = 8.0 

Hz，C6H3 5-H)，7.07 (d，J = 8.0 Hz，1H，ClC6H3 4-H). 7.18 (t，J = 8.0 Hz，1H，ClC6H3 

5-H)，7.36 (d，J = 8.0 Hz，1H，ClC6H3 6-H)，8.16 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 30.85，31.91，35.93，101.44，108.78，109.17，120.18，120.86，121.73，122.05，125.11，

129.05，132.66，134.52，139.20，146.35，147.87，150.39，160.77。 
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4.2.2.22 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3,4-二氯苯氨基)噻唑(J22)的合成 

 
                                                         J22 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 69%，m.p. 124~126℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.41 (s，9H，3×CH3)，4.11 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，

6.66 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.68 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，1.55 (dd，J1 = 8.4 Hz，J2 = 2.8 Hz，ClC6H3 6-H)，7.33 (d，J = 8.4 Hz，1H，

ClC6H3 5-H)，7.63 (d，J = 2.8 Hz，ClC6H3 2-H)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.96，

32.57，35.97，100.97，108.20，108.65，116.34，118.61，120.33，121.04，124.57，130.56，

132.82，134.41，140.07，146.18，147.77，158.12。 

4.2.2.23 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3,5-二氯苯氨基)噻唑(J23)的合成 

 
                                                       J23 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 65%，m.p. 99~101℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ: 1.41 (s，9H，3×CH3)，4.12 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，

6.66 (dd，J1 = 8.0 Hz，J2 = 1.6 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (d，J = 1.6 Hz，1H，C6H3 2-H)，

6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，6.96 (t，J = 1.6 Hz，1H，ClC6H3 4-H)，7.34 (d，J 

= 1.6 Hz，2H，ClC6H3 2,6-H)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.91，32.51，35.95，100.95，

108.19，108.62，115.08，120.65，121.02，121.47，134.27，135.27，142.24，146.16，

147.75，154.73，157.77。 

4.2.2.24 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-氟-3-氯苯氨基)噻唑(J24)的合成 

 
                                                         J24 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 78%，m.p. 100~102℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.51 (s，9H，3×CH3)，4.07 (s，2H，CH2)，5.98 (s，2H，OCH2O)，

6.62~6.64 (m，2H，C6H3 6,2-H)，6.78 (d，J = 8.0 Hz，C6H3 5-H)，7.15~7.17 (m，2H，

FC6H3)，7.39 (d, J = 8.0 Hz，FC6H3)。
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ：31.02，31.95，

36.04，101.43，108.74，109.06，117.68，118.34，119.46，119.82，120.00，121.59，134.83，

138.39，146.30，147.88，151.57，152.98，160.06。 

4.2.2.25 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-硝基-2-氟苯氨基)噻唑(J25)的合成 
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                                                         J25 

合成方法同 4.2.2.7，反应 8 h，得黄色固体，收率 72%，m.p. 147~148℃；1H NMR (400 

MHz，CDCl3) δ:1.44 (s，9H，3×CH3)，4.15 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.68 

(d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.70 (s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 

5-H)，7.59 (s，1H，NH)，8.19 (dd，J1 = 8.0 Hz，J2 = 2.4 Hz，1H，FC6H3 5-H)，8.31 (d，

J1 = 8.0 Hz，J2 = 2.4 Hz，1H，FC6H3 3-H)，8.53 (d，J1 = 8.0 Hz，J2 = 2.4 Hz，1H，FC6H3 

6-H)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.94，32.71，36.14，101.03，108.25，108.71，115.68，

119.58，121.17，123.76，124.18，124.93，134.13，140.45，142.37，146.36，147.84，

155.57，155.81。 

4.2.2.26 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-硝基-2-氯苯氨基)噻唑(J26)的合成 

 
                                                         J26 

合成方法同 4.2.2.7，反应 8 h，得到黄色固体，收率 61%，m.p.143~145℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.44 (s，9H，3×CH3)，4.15 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.68 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.70 (s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.59 (s，1H，NH)，8.18 (dd，J1 = 9.2 Hz，J2 = 2.8 Hz，1H，ClC6H3 5-H)，

8.29 (d，J = 2.8 Hz，1H，ClC6H3 3-H)，8.55 (d，J = 9.2 Hz，1H，ClC6H3 6-H)。 

4.2.2.27 5-胡椒基-4-叔丁基-2-[3,5-二(三氟甲基)苯氨基]噻唑(J27)的合成 

H
N

S

NH2

S

N
t-Bu

N
H

O

O

C
F3C

CF3

CF3

CF3  
                                                         J27 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色油状物，收率 65%，通入干燥 HCl 气体得

到白色固体，m.p. 148~150℃；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 1.48 (s，9H，3×CH3)，4.12 

(s，2H，CH2)，5.97 (s，2H，OCH2O)，6.64~6.66 (m，2H，C6H3 6,2-H)，6.78 (d，J = 8.0 

Hz，1H，C6H3 5-H)，7.58 (s，1H，CF3C6H3 4-H)，7.87 (s，2H，CF3C6H3 2,6-H)。13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 30.88，31.76，35.87，101.14，108.46，108.80，112.80，116.29，

120.80，121.29，123.68，131.02，134.89，143.11，146.00，147.61，153.99，157.73。 

4.2.2.28 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-三氟甲氧基-2,6-二溴苯氨基)噻唑(J28)的合成 
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                                                          J28 

合成方法同 4.2.2.7，反应 6 h，得到黄色固体，收率 67%，m.p. 126~128℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ: 1.38 (s，9H，3×CH3)，4.02 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，

6.62 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.65 (s，1H，C6H3 2-H)，6.73 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.47 (s，2H，C6H2)。
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.74，32.87，35.46，100.93，

108.17，108.66，120.19，121.06，121.61，121.86，125.30，134.00，140.28，145.96，

146.14，147.73，150.93，161.01。 

4.2.2.29 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(萘-1-基氨基)噻唑(J29)的合成 

 
                                                        J29 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色油状物，收率 86%，通入干燥 HCl 得到白

色固体，m.p. 161~163℃；1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ:1.50 (s，9H，3×CH3)，4.06 (s，

2H，CH2)，5.93 (s，2H，OCH2O)，6.62 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.64 (s，1H，

C6H3 2-H)，6.72 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.43 (t，J = 8.0 Hz，1H，C10H7)，7.52~7.71 

(m，5H，C10H7)，7.86 (d，J = 8.0 Hz，C10H7)，8.20 (s，1H，NH )。13C NMR（100 MHz，

DMSO-d6） δ：30.36，31.76，35.60，101.54，108.87，109.31，118.77，121.12，121.97，

122.41，126.62，127.54，127.72，129.06，133.46，134.58，134.92，146.60，147.98，

166.28。 

4.2.2.30 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(吡啶-2-基氨基)噻唑(J30)的合成 

 
                                                        J30 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 61%，m.p.147~149℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.40 (s，9H，3×CH3)，4.16 (s，2H，CH2)，5.94 (s，2H，OCH2O)，

6.68 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.75 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，6.84~6.88 (m，2H，吡啶环)，7.58 (t，J = 8.0 Hz，1H，吡啶环)，8.27 (d，J = 

4.8 Hz，1H，吡啶环)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 26.07，27.41，30.73，95.93，103.19，

103.86，105.11，111.11，115.96，116.15，130.02，132.73，141.04，142.19，142.80，146.72，

148.20，150.76。 

4.2.2.31 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-甲基喹啉-8-基氨基)噻唑(J31)的合成 
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                                                         J31 

合成方法同 4.2.2.1，反应 8 h，得到黄色固体，收率 66%，m.p. 153~155℃；1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ:1.47 (s，9H，3×CH3)，2.72 (s，3H，CH3)，4.16 (s，2H，CH2)，5.94 

(s，2H，OCH2O)，6.70~6.77 (m，3H，C6H3)，7.26~7.30 (m，2H，喹啉环)，7.44 (t，J = 

8.0 Hz，1H，喹啉环 6-H)，8.00 (d，J = 8.4 Hz，1H，喹啉环)，8.38 (d，J = 7.2 Hz，1H，

喹啉环)，9.55 (s，1H，NH)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 25.06，31.07，32.65，36.01，

100.88，108.08，108.76，111.76，118.20，119.45，121.06，122.29，126.09，126.36，

134.94，136.15，137.05，146.03，147.68，155.04，156.49，158.19。 

4.2.3 抗肿瘤活性测试 

抗肿瘤活性测试方法参见第 3 章 3.2.5 抗肿瘤活性实验。 

4.3 结果与讨论 

4.3.1 成环反应 

中间体芳氨基硫脲的合成参见彭俊梅博士论文[139]，中间体 2,2-二甲基-5-(亚甲二氧

苯基)-4-溴-3-戊酮（C）的合成参见第 3 章实验部分 3.2.2.2。将中间体 C 与不同的芳氨

基硫脲按摩尔比 1:1 投料，在乙醇溶剂中回流反应，得到目标化合物 J1~J31，合成结果

列入表 4.6 中。 

 
                                              J1~J31 

表 4.6 化合物 J1~J31 的合成结果 

化合物 Ar 反应时间/h 性状 收率/% 熔点/℃ 

J1a C6H5 8 白色固体 82 139~141 

J2 2-CH3C6H4 8 黄色固体 61 99~101 

J3a 3-CH3C6H4 8 白色固体 66 155~157 

J4 2-FC6H4 8 黄色固体 70 110~111 

J5 4-FC6H4 8 黄色固体 57 122~124 

J6 2-ClC6H4 8 黄色固体 53 108~110 

J7 3-ClC6H4 8 黄色固体 52 105~106 

J8 4-ClC6H4 7 黄色固体 75 121~123 
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J9 2-BrC6H4 6 红棕色固体 55 83~84 

J10 3-BrC6H4 6 黄色固体 59 102~104 

J11 4-BrC6H4 6 黄色固体 52 118~120 

J12 3-CF3C6H4 8 黄色固体 59 90~92 

J13 4-CF3C6H4 6 黄色固体 75 96~98 

J14 4-OCH3C6H4 8 黄色固体 47 147~149 

J15 2-NO2C6H4 6 红棕色固体 57 103~104 

J16 4-NO2C6H4 5 红棕色固体 58 161~163 

J17 4-CO2EtC6H4 6 米白色固体 76 177~180 

J18a 2,4-(CH3)2C6H3 8 白色固体 67 175~177 

J19 2,6-(CH3)2C6H3 8 米白色固体 62 155~157 

J20a 3,4-(CH3)2C6H3 8 白色固体 71 188~190 

J21a 2,3-Cl2C6H3 8 白色固体 64 159~161 

J22 3,4-Cl2C6H3 8 黄色固体 69 124~126 

J23a 3,5-Cl2C6H3 8 黄色固体 65 99~101 

J24 4-F-3-ClC6H3 8 黄色固体 78 100~102 

J25 4-NO2-2-FC6H3 8 黄色固体 73 147~148 

J26 4-NO2-2-ClC6H3 8 黄色固体 61 144~145 

J27a 3,5-(CF3)2C6H3 8 白色固体 65 148~150 

J28 2,6-Br2-4-OCF3C6H2 6 黄色固体 67 126~128 

J29a 萘-1-基 8 白色固体 86 177~179 

J30 吡啶-2-基 8 黄色固体 61 147~149 

J31 2-甲基喹啉-8-基 8 黄色固体 66 153~155 

注：a表示该化合物为其盐酸盐。 

从表 4.6 可以看出，化合物 J 的收率处于 47%~88%之间，因为取代基离反应位点较

远，苯环上的大 π键又能起到分散电荷的作用，所以取代基的电子效应和位阻效应对反

应的收率影响较小，且没有呈现出明显的规律性。 

不同取代基对产物在溶剂中的析晶有影响，从取代基的种类分析，供电子基团（如

H 和 CH3），不利于产物从溶剂中析出；从位置关系分析，2-位或 6-位取代化合物（如

J2 和 J19）更容易析出固体，而 3-位和 4-位取代化合物（如 J3 和 J20）难以析出，对

于难以形成固体的化合物，对其进行成盐处理，方便称取和保存。 

4.3.2 结构表征 

4.3.2.1 1H NMR 分析 

所有目标化合物均经过核磁共振氢谱表征，详细数据见 4.2 实验部分。选择化合物

J1 和 J7 为例，对化合物的氢谱进行解析，氢谱图如图 4.1 所示，质子归属列入表 4.6

中。 
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图 4.1 化合物 J1 和 J7 的氢谱图 

表 4.6 化合物 J1 和 J7 的质子归属 

J1 δ J7 δ 

3×CH3 1.25 (s) 3×CH3 1.42 (s) 

CH2 4.08 (s) CH2 4.11 (s) 

OCH2O 5.95 (s) OCH2O 5.94 (s) 

C6H3 6.64~6.67 (m, 2H) 

6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H)

C6H3 6.65~6.68 (m, 2H) 

6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 

C6H5 7.09 (t, J = 8.0 Hz, 1H)

7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H)

7.33 (t, J = 8.0 Hz, 2H)

C6H4 6.98 (dd, J = 8.0 Hz, 1.2 Hz, 1H) 

7.14 (dd, J = 8.0 Hz, 1.2 Hz, 1H) 

7.22 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 

7.43 (t, J = 2.0 Hz, 1H) 

对比化合物 J1 和 J7 的氢谱图，可以发现，在苯环上引入吸电子基团氯原子后，胡

椒环上各质子因相距较远，其化学位移基本不受影响；叔丁基及苄位亚甲基受其拉电子

效应影响，相应氢原子的化学位移有所增大。化合物 J1 的苯环 2,6-位氢部分与溶剂峰

重叠。化合物 J7 含氯苯环上的氢出现了明显的间位耦合现象，受此影响，2-位氢为 t

峰，偶合常数为 2 Hz，4-位和 6-位氢均为 dd 峰，耦合常数均为 8.0 Hz 和 1.2 Hz。 

4.3.2.2 13C NMR 分析 

所有目标化合物均经过核磁共振碳谱表征，详细数据见 4.2 实验部分。以化合物 J1

和 J7 为例对该类化合物进行碳谱解析，化合物谱图如图 4.2 所示，碳原子归属列入表

4.7 中。 



基于胡椒环的噻唑类化合物的合成与生物活性 

 

 78

 
图 4.2 化合物 J1 和 J7 的碳谱图 

表 4.7 化合物 J1 和 J7 的碳原子归属 

J1 δ J7 δ 

3×CH3 30.29 3×CH3 30.79 

C 31.50 C 31.56 

CH2 35.44 CH2 35.73 

OCH2O 101.20 OCH2O 100.94 

C6H3 
108.53，108.91，121.50，133.73，146.18，

147.65 
C6H3 

108.26，108.59，121.07，133.37，145.77，

147.40 

C6H5 118.19，119.72，124.47，129.82 C6H4 
115.22，116.29，119.10，120.40，134.75，

142.66 

噻唑环 129.82，139.44，162.58 噻唑环 130.49，153.25，158.36 

对比化合物 J1 和 J7 的碳谱图可以发现，在苯环上引入吸电子基团氯原子之后，化

合物的碳原子化学位移变化情况与氢原子变化情况所有不同。叔丁基及苄位亚甲基碳的

化学位移均有所增大，而胡椒环上的碳原子位移反而略有减小。另外，在化合物 J1 中，

出现了不同碳原子峰重叠的情况，导致出现了一个很高的峰（129.82 ），该峰可能归属

于苯环和噻唑环的两个碳原子。 

4.3.2.3 单晶结构分析 

将适量化合物 5-胡椒基-4-叔丁基-N-(2-甲基喹啉-8-基)噻唑-2-胺（J31）溶于 95%乙

醇中，在室温下缓慢挥发，约 10 天之后，析出晶体。选取 0.41 mm×0.38 mm×0.37 mm

单晶体，在 BRUKER SMART APEX 1000 CCD 衍射仪上收集衍射数据，利用石墨单色

器单色化了的 Mo Kα射线(λ ＝ 0.71073 Å)，在 150（2）K 下以 ω-φ扫描方式收集衍射
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数据，在 2.99° ≤ θ ≤ 26.00°范围收集 12031 个数据，其中独立衍射点 4371 个，可观

测点 3649 个。然后运用 Bruker 的 SAINTPLUS 程序将数据还原，同时运用 SADABS 程

序进行经验吸收校正。应用 SHELXS-97 和 SHELXL-97 程序[Sheldrick，G. M. SHELXS97 

and SHELXL97，University of Göttingen，Germany，1997] 直接法解析和精修结构。所

有的非氢原子采用全矩阵最小二乘法进行结构精修。所有非氢原子都做各向异性精修。

理论加氢，氢原子各向同性热参数修正。化合物 J31 的单晶衍射图见图 4.3，分子堆积

图见图 4.4，晶体数据与结构参数列入表 4.8，非氢原子坐标和热参数列入表 4.9，部分

键长和键角列入表 4.10 和 4.11。 

 
图 4.3 化合物 J31 的单晶衍射图 
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图 4.4 化合物 J31 的分子堆积图 

5-胡椒基-4-叔丁基-N-(2-甲基喹啉-8-基)噻唑-2-胺晶体属单斜晶系，空间群为 I12/a1，

晶胞参数为：a = 19.2951(9) Å，b = 13.6381(4) Å，c = 19.3808(8) Å；Z = 4，V = 4451.5(3) 

Å3，Dc =1.288 Mg/m3，F(000) = 1824，μ = 0.172 mm-1，3469 个可观测点 [I＞2σ(I)]，可

观测点精修最终偏离因子 R = 0.0538，wR = 0.1164，(Δ/σ)max =0.006，S = 1.02，(∆ρ)max = 

0.41 e/Å3，(∆ρ)min = – 0.32 e/Å3。 

表 4.8 化合物 J31 的晶体数据 

化学式(Empirical formula) C25H25N3O2S 

化学式量(Formula weight) 431.54 

温度(Temperature) 150(2) K 

波长(Wavelength) 0.71073 Å 

晶系(Crystal system) 单斜(Monoclinic) 

空间群(Space group) I12/a1 

晶胞尺寸(Unit cell dimensions) a = 19.2951(9) Å  α = 90°. 

b = 13.6381(4) Å　β = 119.209(5)° 

c = 19.3808(8) Å  γ = 90° 

体积(Volume) 4451.5(3) Å3 

分子数(Z) 8 
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密度(计算)(Density (calculated)) 1.288 Mg/m3 

吸光系数(Absorption coefficient) 0.172 mm－1 

F(000) 1824 

晶体大小(Crystal size) 0.41 × 0.38 × 0.37 mm3 

数据收集的θ范围(Theta range for data collection) 2.99 to 26.00° 

指标范围(Index ranges) -23 ≤h≤23, -16≤k≤10, -23≤l≤23 

收集的衍射点(Reflections collected) 12031 

独立衍射点(Independent reflections) 4371 [R(int) = 0.0251] 

θ = 26.00°的完整性(Completeness to theta = 26.00°) 99.8 %  

吸收校正(Absorption correction) 等效半经验 

(Semi-empirical from equivalents) 

最大透过率和最小透过率(Max. and min. transmission) 0.9390和0.9327 

精修方法 

(Refinement method) 

基于F2的全矩阵最小二乘 

(Full-matrix least-squares on F2) 

数据/限制/参数(Data / restraints / parameters) 4371 / 14 / 297 

F2的拟合度(Goodness-of-fit on F2) 1.046 

可观测衍射点的残差因子R值 

(Final R indices [I>2sigma(I)] 

R1 = 0.0430，wR2 = 0.1074 

全部衍射点的残差因子R值(R indices (all data)) R1 = 0.0538，wR2 = 0.1164 

最大电子密度峰值和洞值(Largest diff. peak and hole) 0.411和－0.319 e.Å－3 

表 4.9 化合物 J31 的晶体非氢原子坐标（×104）和热参数（Å2×103） 

Atom x y z Ueq 

C(1) 788(1) 1670(2) -790(1) 31(1) 

C(2) 1441(1) 2821(1) 116(1) 23(1) 

C(3) 1977(1) 3500(1) 600(1) 23(1) 

C(4) 1724(1) 4177(1) 975(1) 20(1) 

C(5) 956(1) 4124(1) 858(1) 25(1) 

C(6) 414(1) 3414(2) 364(1) 27(1) 

C(7) 675(1) 2776(1) -1(1) 23(1) 

C(8) 2311(1) 4961(1) 1473(1) 24(1) 

C(9) 2060(1) 5631(1) 1930(1) 22(1) 

C(10) 2109(1) 5579(1) 2651(1) 24(1) 

C(11) 2440(1) 4775(2) 3277(1) 36(1) 

C(12) 3141(2) 5219(2) 4029(2) 73(1) 

C(13) 1867(5) 4530(6) 3548(5) 38(2) 

C(13B) 1654(7) 4290(9) 3238(10) 66(3) 

C(14) 2771(2) 3890(2) 3049(1) 45(1) 

C(15) 1522(1) 7033(1) 2301(1) 20(1) 

C(16) 1164(1) 8346(1) 2956(1) 22(1) 

C(17) 1470(1) 7942(2) 3702(1) 26(1) 

C(18) 1419(1) 8466(2) 4305(1) 32(1) 

C(19) 1070(1) 9365(2) 4174(1) 33(1) 
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C(20) 753(1) 9800(2) 3418(1) 29(1) 

C(21) 803(1) 9298(1) 2806(1) 23(1) 

C(22) 220(1) 10575(2) 1922(1) 31(1) 

C(23) 143(1) 11122(2) 2501(1) 40(1) 

C(24) 399(1) 10738(2) 3231(1) 38(1) 

C(25) -63(1) 10993(2) 1114(1) 41(1) 

N(1) 1804(1) 6384(1) 2857(1) 25(1) 

N(2) 1179(1) 7908(1) 2317(1) 23(1) 

N(3) 536(1) 9687(1) 2069(1) 25(1) 

O(1) 273(1) 2005(1) -501(1) 33(1) 

O(2) 1555(1) 2082(1) -302(1) 37(1) 

S(1) 1606(1) 6730(1) 1474(1) 23(1) 

表 4.10 化合物 J31 晶体的部分键长 (Å) 

Bond iDist. Bond Dist. Bond Dist. 

C(1)-O(2) 1.426(2) C(8)-C(9) 1.508(2) C(18)-C(19) 1.362(3) 

C(1)-O(1) 1.433(2) C(9)-C(10) 1.357(3) C(19)-C(20) 1.413(3) 

C(2)-C(3) 1.364(3) C(9)-S(1) 1.7432(18) C(20)-C(24) 1.412(3) 

C(2)-O(2) 1.376(2) C(10)-N(1) 1.394(2) C(20)-C(21) 1.413(3) 

C(2)-C(7) 1.383(3) C(15)-N(1) 1.292(2) C(21)-N(3) 1.367(2) 

C(3)-C(4) 1.403(2) C(15)-N(2) 1.371(2) C(22)-N(3) 1.323(3) 

C(4)-C(5) 1.386(3) C(15)-S(1) 1.7386(17) C(22)-C(23) 1.416(3) 

C(4)-C(8) 1.513(2) C(16)-C(17) 1.382(3) C(22)-C(25) 1.497(3) 

C(5)-C(6) 1.404(3) C(16)-N(2) 1.389(2) C(23)-C(24) 1.356(3) 

C(6)-C(7) 1.362(3) C(16)-C(21) 1.435(3) N(2)-H(2) 0.85(2) 

C(7)-O(1) 1.383(2) C(17)-C(18) 1.413(3)   

表 4.11 化合物 J31 晶体的部分键角 (°) 

Angle (°) Angle (°) Angle (°) 

O(2)-C(1)-O(1) 107.99(14) C(9)-C(8)-H(8B) 108.1 N(2)-C(15)-S(1) 119.38(13)

O(2)-C(1)-H(1A) 110.1 C(4)-C(8)-H(8B) 108.1 C(17)-C(16)-N(2) 125.31(17)

O(1)-C(1)-H(1A) 110.1 H(8A)-C(8)-H(8B) 107.3 N(2)-C(16)-C(21) 115.30(16)

O(2)-C(1)-H(1B) 110.1 C(10)-C(9)-C(8) 133.86(17) C(24)-C(20)-C(19) 123.80(18)

O(1)-C(1)-H(1B) 110.1 C(10)-C(9)-S(1) 109.44(14) C(24)-C(20)-C(21) 116.45(19)

H(1A)-C(1)-H(1B) 108.4 C(8)-C(9)-S(1) 116.70(13) N(3)-C(21)-C(20) 123.01(18)

C(3)-C(2)-O(2) 128.06(17) C(9)-C(10)-N(1) 115.29(16) N(3)-C(21)-C(16) 117.48(15)

C(3)-C(2)-C(7) 122.30(17) C(9)-C(10)-C(11) 130.46(17) N(3)-C(22)-C(23) 121.9(2) 

O(2)-C(2)-C(7) 109.62(16) N(1)-C(10)-C(11) 114.25(16) N(3)-C(22)-C(25) 117.90(18)

C(2)-C(3)-C(4) 117.63(17) C(13)-C(11)-C(10) 110.5(3) C(15)-N(1)-C(10) 111.45(15)

C(5)-C(4)-C(8) 123.31(16) C(13)-C(11)-C(14) 114.6(4) C(15)-N(2)-C(16) 127.89(16)

C(3)-C(4)-C(8) 116.94(16) C(10)-C(11)-C(14) 114.18(17) C(15)-N(2)-H(2) 118.4(14) 

C(7)-C(6)-C(5) 116.99(17) C(13)-C(11)-C(12) 102.5(4) C(16)-N(2)-H(2) 113.3(14) 

C(6)-C(7)-O(1) 128.73(17) C(10)-C(11)-C(12) 107.52(19) C(22)-N(3)-C(21) 118.60(16)
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O(1)-C(7)-C(2) 109.77(16) C(14)-C(11)-C(12) 106.5(2) C(7)-O(1)-C(1) 104.87(14)

C(9)-C(8)-C(4) 116.57(15) N(1)-C(15)-N(2) 126.06(16) C(2)-O(2)-C(1) 105.46(14)

C(9)-C(8)-H(8A) 108.1 N(1)-C(15)-S(1) 114.56(14) C(15)-S(1)-C(9) 89.26(8) 

C(4)-C(8)-H(8A) 108.1     

4.3.3 抗肿瘤活性 

4.3.3.1 抗肿瘤活性评价 

利用 MTT 法，测试了化合物 J1~J31 对 HeLa、A549 和 MCF-7 三种肿瘤细胞的体

外抗肿瘤活性，利用 SPSS 软件分别计算其半数抑制浓度（IC50），测试结果列入表 4.12

中。 

 

表 4.12 化合物 J 对 3 种供试肿瘤细胞的抑制活性 

IC50 (μM) 
化合物 Ar 

HeLa A549 MCF-7 

J1 C6H5 11.95 ± 0.51 20.42 ± 1.21 11.60 ± 1.14 

J2 2-CH3C6H4 24.78 ± 0.79 18.74 ± 5.98 19.10 ± 2.09 

J3 3-CH3C6H4 18.79 ± 1.74 12.72 ± 0.16 4.91 ± 0.03 

J4 2-FC6H4 18.32 ± 0.91 7.57 ± 0.22 4.49 ± 0.49 

J5 4-FC6H4 25.26 ± 1.75 5.81 ± 0.27 14.98 ± 1.54 

J6 2-ClC6H4 18.89 ± 3.92 6.84 ± 0.21 8.99 ± 0.97 

J7 3-ClC6H4 8.27 ± 0.89 2.06 ± 0.09 3.00 ± 0.25 

J8 4-ClC6H4 10.98 ± 1.91 9.19 ± 1.03 3.48 ± 0.12 

J9 2-BrC6H4 51.95 ± 0.21 26.10 ± 1.58 39.85 ± 5.29 

J10 3-BrC6H4 6.43 ± 3.02 5.00 ± 0.94 4.66 ± 0.25 

J11 4-BrC6H4 13.31 ± 1.89 10.05 ± 1.78 4.71 ± 0.81 

J12 3-CF3C6H4 12.96 ± 0.88 15.80 ± 1.94 3.32 ± 0.31 

J13 4-CF3C6H4 10.36 ± 0.52 9.22 ± 1.64 3.54 ± 1.90 

J14 4-OCH3C6H4 11.71 ± 0.62 10.12 ± 0.05 9.36 ± 1.68 

J15 2-NO2C6H4 194.11 ± 44.34 82.80 ± 1.70 > 200 

J16 4-NO2C6H4 4.15 ± 0.01 8.26 ± 0.18 2.55 ± 0.34 

J17 4-CO2EtC6H4 47.53 ± 27.47 8.51 ± 4.30 5.95 ± 0.37 

J18 2,4-(CH3)2C6H3 18.90 ± 0.54 11.35 ± 0.52 18.65 ± 0.77 

J19 2,6-(CH3)2C6H3 83.50 ± 6.15 15.94 ± 2.07 20.14 ± 5.07 

J20 3,4-(CH3)2C6H3 20.71 ± 5.06 12.15 ± 2.72 20.37 ± 0.48 

J21 2,3-Cl2C6H3 34.61 ± 7.28 14.24 ± 1.49 19.45 ± 3.30 

J22 3,4-Cl2C6H3 7.83 ± 2.17 11.54 ± 0.37 11.23 ± 0.11 
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J23 3,5-Cl2C6H3 5.80 ± 0.59 17.03 ± 1.82 17.72 ± 1.63 

J24 4-F-3-ClC6H3 4.60 ± 0.52 16.30 ± 1.68 8.66 ± 0.38 

J25 4-NO2-2-FC6H3 19.29 ± 2.13 67.24 ± 11.72 33.33 ± 1.55 

J26 4-NO2-2-ClC6H3 51.70 ± 11.52 80.88 ± 3.32 76.55 ± 1.52 

J27 3,5-(CF3)2C6H3 2.07 ± 0.88 3.52 ± 0.49 9.03 ± 0.96 

J28 2,6-Br2-4-OCF3C6H2 53.26 ± 12.37 102.74 ± 4.25 102.86 ± 2.17 

J29 萘-1-基 14.05 ± 0.09 55.19 ± 4.50 22.30 ± 0.63 

J30 吡啶-2-基 4.79 ± 0.86 5.13 ± 0.62 4.71 ± 0.47 

J31 2-甲基喹啉-8-基 65.07 ± 0.92 55.50 ± 0.07 > 200 

5-FU  56.50 ± 3.40 26.00 ± 6.00 79.30 ± 5.11 

体外抗肿瘤活性实验结果显示，化合物 J 对 3 种供试肿瘤细胞均表现出良好的抑制

效果，绝大部分化合物对 3 种细胞的 IC50 均低于阳性对照物 5-FU。其中，化合物 J16、

J24、J27 和 J30 四个化合物对 HeLa 细胞的 IC50 分别为 4.15 ± 0.01 μM、4.60 ± 0.52 μM、

2.07 ± 0.88 μM 和 4.79 ± 0.86 μM，均不到阳性对照物 5-FU（IC50 = 56.50 ± 3.40 μM）的

1/10。化合物 J7、J10 和 J27 对 A549 细胞的 IC50 分别为 2.06 ± 0.09 μM、5.00 ± 0.94 μM

和 3.52 ± 0.49 μM，远小于阳性对照物 5-FU（IC50 = 26.00 ± 6.00 μM）；化合物 J3、J4、

J7、J8、J10、J11、J12、J13、J16、J30 对 MCF-7 细胞的 IC50 分别为 4.91 ± 0.03 μM、

4.49 ± 0.49 μM、3.00 ± 0.25 μM、3.48 ± 0.12 μM、4.66 ± 0.25 μM、4.71 ± 0.81 μM、3.32 

± 0.31 μM、3.54 ± 1.90 μM、2.55 ± 0.34 μM 和 4.71 ± 0.47 μM，比阳性对照物 5-FU 的 IC50

低一个数量级。整体而言，此类化合物对 MCF-7 细胞的抑制活性优于对 HeLa 细胞和

A549 细胞的抑制活性。 

对化合物 J 进行构效关系分析，可以发现如下规律：1）当芳基为取代苯基（J1~J28）

时，单取代或无取代苯基（J1~J17）的活性优于多取代苯基（J18~J28）；若苯环上取代

基相同，则 3-位或 4-位取代的活性优于 2-位取代，如化合物 J10（3-Br）和 J11（4-Br）

优于 J9（2-Br），化合物 J16（4-NO2）优于 J15（2-NO2）；2）当芳基为稠环或杂环时，

吡啶-2-基（J30）的活性最好，其对 3 种供试细胞的 IC50 均在 5 μM 左右，萘-2-基（J29）

活性次之，而当芳环为喹啉环时（J31），活性最弱。 

与先导化合物 4-13 相比，大部分目标化合物的 IC50 小了一个数量级。另外，选取

部分活性较好化合物[140]与化合物 J 进行对比（如表 4.13 所示），可以看出，当芳氨基部

分相同时，胡椒环结构相比于 4-Cl、2-OCH3 和 4-OCH3 苯基，活性都明显提高。表明胡

椒环的引入改善了化合物的抗肿瘤活性，为抗肿瘤药物的开发提供了一个新的模板。 

 
J                                        4-14a~4-14c 
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表 4.13 化合物 J 与 4-14 抗肿瘤活性对比 

IC50 (μM) 
化合物 R1 R2 

HeLa A549 

J10 3,4-OCH2O 3-Br 6.43 ± 3.02 5.00 ± 0.94 

4-14a 4-Cl 3-Br 73 19 

J13 3,4-OCH2O 4-CF3 10.36 ± 0.52 9.22 ± 1.64 

4-14b 2-OCH3 4-CF3 84 103 

J14 3,4-OCH2O 4-OCH3 11.71 ± 0.62 10.12 ± 0.05 

4-14c 4-OCH3 4-OCH3 88 80 

与酰胺类化合物（E、G、H）相比，化合物 J 的整体抗肿瘤活性更强，IC50 优于阳

性对照物的化合物数量更多。从而表明，将噻唑环 2-位氨基改造为芳氨基比酰胺更有利

于增强化合物抗肿瘤活性。 

4.3.3.2 AO/EB 双染 

化合物 J24 在 5 μM 和 10 μM 浓度下，对 HeLa 细胞诱导 12 h，用 AO/EB 对细胞进

行染色，在双光子荧光显微镜下观察细胞形态。测试结果如图 4.3 所示。  

 
图 4.5 化合物 J24 处理 12 h 后 HeLa 细胞的双染情况 

从图 4.5 中可以看出，用化合物 J24 处理 12 h 之后，HeLa 细胞表现出了明显的凋

亡特征。在空白对照组中，细胞排列紧凑、性状不规则、细胞核没有被染色；而在实验

组中，细胞核被染成橙色，细胞变成大小不一的圆球状，且随着浓度的增大，出现了更

多的细胞核碎片。测试结果表明，化合物 J24 能诱导 HeLa 细胞凋亡，且遵循剂量依赖

关系，与体外抗肿瘤活性测试结果相吻合。  

4.3.3.3 Hoechst 33342 单染 

化合物 J24 在 2.5 μM 和 5.0 μM 浓度下，对 HeLa 细胞诱导 12 h，利用 Hoechst 33342

染料对细胞进行染色，在倒置荧光显微镜下观察细胞形态，测试结果如图 4.6 所示。  



基于胡椒环的噻唑类化合物的合成与生物活性 

 

 86

 
图 4.6 化合物 J24 处理 12 h 后 HeLa 细胞的单染情况 

从图 4.6 可以看出，在空白对照组中，细胞形态均匀，蓝色荧光很弱。而在实验组

中，出现了月牙状或环状细胞团，细胞大小不一，蓝色荧光明显增强，且随着浓度的增

大，蓝色荧光增强。测试结果表明，化合物 J24 能够诱导 HeLa 细胞凋亡，且遵循剂量

依赖关系，与前文提到的体外抗肿瘤活性实验及 AO/EB 双染实验结果相吻合。  

4.3.3.4 细胞周期分析 

化合物 J24 在 5 μM 和 10 μM 浓度下，对 HeLa 细胞诱导 12 h，利用流式细胞仪对

其进行细胞周期分析，分析结果如图 4.7 所示。  

     

 
图 4.7 化合物 J24 对 HeLa 细胞分裂周期的影响 
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由图 4.7 可以看出，化合物 J24 诱导 12 h 之后，S 期细胞的比例从空白对照组的

23.35%分别上升到 39.35%（5 μM）和 44.45%（10 μM），G2/M 期细胞的比例从空白对

照组的 7.36%分别上升到 9.53%（5 μM）和 11.38%（10 μM）。测试结果表明，化合物

J24 对 HeLa 细胞有丝分裂具有 S 期阻滞和 G2/M 期阻滞作用，其中 S 其阻滞效果更加

明显，且随着化合物浓度的增大，其对 HeLa 细胞有丝分裂的阻滞作用增强。该化合物

是一种很好的抗有丝分裂潜在药物。 

4.3.3.5 细胞凋亡结果分析 

利用流式细胞仪测试了化合物 J24 在 5 μM 和 10 μM 浓度下，对 HeLa 细胞诱导 12 

h 后，细胞的凋亡情况，实验结果如图 4.8 所示。 

 

 
图 4.8 化合物 J24 对 HeLa 细胞分裂周期的影响 

从图 4.8 可以看出，在空白对照组中，正常活细胞（Q3）的占比为 99.23%，早期

凋亡（Q4）和晚期凋亡（Q2）细胞的比例分别为 0.51%和 0.20%，机械损伤（Q1）细

胞的比例为 0.06%。而用浓度为 5 μM 的化合物 J24 诱导 12 h 之后，早期凋亡细胞的比

例达到了 47.2%，晚期凋亡细胞的比例为 29.41%，总凋亡细胞占 76.65%；用浓度为 10 μM

的化合物 J24 诱导 12 h 之后，早期凋亡细胞的比例达到 59.22%，晚期凋亡细胞的比例

为 30.16%，细胞总体凋亡率达到 89.38%，较前一浓度提高了近 13 个百分点。实验结果

表明，化合物 J24 能很好的诱导 HeLa 细胞凋亡，从而抑制细胞的增殖，且化合物对细

胞的诱导凋亡作用遵循剂量依赖规律。 
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4.4 本章小结 

（1）以芳氨基噻唑活性基团为母体，在噻唑环 5-位引入天然产物活性基团胡椒基，

得到 5-胡椒基-4-叔丁基-2-芳氨基噻唑（J1~J31），利用核磁共振氢谱和碳谱对目标化合

物进行了结构表征，利用 X-射线单晶衍射法测试了化合物 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-甲基

喹啉-8-基)氨基噻唑（J31）的晶体结构，验证了化合物的结构。 

（2）体外抗肿瘤活性表明，化合物 J 对 HeLa、A549 和 MCF-7 3 种供试细胞具有

很好的抑制活性，大部分化合物对 3 种供试细胞的体外抑制活性优于阳性对照物。化合

物 J16、J24、J27 和 J30 4 个化合物对 HeLa 细胞的 IC50 在 5 μM 以下，化合物 J7、J10

和 J27 对 A549 细胞的 IC50 在 5 μM 以下，化合物 J3、J4、J7、J8、J10、J11、J12、J13、

J16 和 J30 对 MCF-7 细胞的 IC50 在 5 μM 以下，均远优于阳性对照物 5-FU。 

与先导化合物相比，引入胡椒基之后，化合物的抗肿瘤活性显著增强。与第 3 章酰

胺类化合物（E、G 和 H）相比，化合物 J 的抗肿瘤活性显著增强，表明芳氨基比酰胺

更有利于增强化合物的抗肿瘤活性。 

（3）以化合物 J24 为代表，进行细胞染色与流式细胞周期及凋亡实验，结果表明，

该化合物能诱导细胞凋亡，对细胞有丝分裂具有 S 期和 G2/M 阻滞作用。该类化合物作

为一种优良的细胞凋亡诱导剂，具有进一步开发的价值。 
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第 5 章 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻唑的合成与杀菌

活性 

5.1 引言 

杀菌剂在保障农作物质量与产量方面发挥着重要的作用。随着农作物病害发生越来

越严重，新的病害不断涌现，杀菌剂用量呈现逐年递增趋势，杀菌剂市场总体也始终保

持增长，至 2013 年销售额达到 157 亿美元[141]。然而随着药物使用时间的延长，很多植

物病菌对杀菌剂（尤其是单靶点杀菌剂）逐渐产生了耐药性[142]。另外，随着人类对健

康和环境要求的不断提高，一些毒性较大的杀菌剂正面临着被淘汰的局面。因此，开发

高效、安全的新型杀菌剂成为全人类面临的一项重大课题。 

噻唑类化合物在杀菌剂中应用广泛，其中，噻呋酰胺[143,144]（thifluzamide）和噻唑

菌胺[145,146]（ethaboxam）均为含噻唑活性基团的上市药物。噻呋酰胺属于噻唑酰胺类琥

珀酸酯脱氢酶抑制剂，对许多种真菌性病害均有很好的防治效果，可广泛应用于水稻、

麦类、花生、棉花、甜菜、咖啡、马铃薯、草坪等多种作物，目前生产上主要用于防治

水稻和麦类的纹枯病。噻唑菌胺由韩国 LGLS 研发，可土壤施用、叶施、或者用作种子

处理剂，对霜霉病，晚疫病，腐霉病等多种病害防效显著，可在许多作物包括葡萄、蔬

菜、西红柿、玉米和其他中耕作物应用。 

 

噻呋酰胺                       噻唑菌胺 

2-氨基噻唑与苯甲醛反应得到的席夫碱，称为苄亚氨基噻唑，这类化合物具有广泛

的生物活性，如抗丝虫[147]、抗癌[148,149]、抗阿尔茨海默[150,151]、镇痛抗炎[152]、抗氧化[153,154]、

抗惊厥[155]等；另外，对碳酸酐酶[156]、脲酶[157]和 β-葡萄糖醛酸酶[158]等具有抑制作用；

而其在抗菌领域的应用更加广泛，近年来，大量具有抗菌活性的苄亚氨基噻唑衍生物相

继被报道。 

Shanmugam 等[159]设计合成了一系列苄亚氨基噻唑化合物，部分化合物表现出良好

的抗菌活性，其中化合物 5-1a 和 5-1b 对克雷伯氏肺炎菌（K. pneumoniae）、伤寒沙门菌

（S. typhi）和铜绿假单胞菌（P. aeruginosa）3 种细菌的离体抑制活性优于阳性对照物链

霉素。化合物 5-1a 对产黄青霉菌（P. chrysogenum）、白色念珠菌（C. albicans）、根霉菌

（Rhizopus sp）和黑曲霉菌（A. niger）的离体抑制活性优于阳性对照物两性霉素 B，化

合物 5-1b 对黄曲霉菌（A. flavus）和黑曲霉菌（A. niger）的离体抑制活性优于阳性对照
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物两性霉素 B。 

 

5-1a                       5-1b 

Sharma 等[160]报道了一类含胡椒环结构的苄亚氨基噻唑化合物，其中化合物 5-2b 对

阴沟肠杆菌（E. cloacae）、洋葱伯克霍尔德菌（B. cepacia）、铜绿假单胞菌（P. aeruginosa）

和克雷伯氏肺炎菌（K. pneumoniae）等细菌的离体抑制活性优于阳性对照物氨苄青霉素，

其最低抑菌浓度均为 0.81 mM；此外化合物 5-2a 对阴沟肠杆菌（E. cloacae）、洋葱伯克

霍尔德菌（B. cepacia）和克雷伯氏肺炎菌（K. pneumoniae），化合物 5-2c 和 5-2d 对洋

葱伯克霍尔德菌（B. cepacia），化合物 5-2e 对阴沟肠杆菌（E. cloacae）和洋葱伯克霍尔

德菌（B. cepacia）的离体 MIC 均低于阳性对照物氨苄青霉素。同时，测试了化合物对

黑曲霉菌（A. niger）、聚多曲霉（A. sydowii）、寄生曲霉（A. parasiticus）、红色毛癣菌

（T. rubrum）、白色念珠菌（C. albicans）和东方伊萨酵母（I. orientalis）等真菌的离体

抑制活性，结果显示，各化合物的抑菌活性均弱于阳性对照物制霉菌素。 

 

5-2a          5-2[b: R = H; c: R = 6-Cl；d: R = OEt; e: R = CH3] 

Amnerkar 等[161]报道了一系列 4-苯并噻唑氨基-2-苄亚氨基噻唑化合物，其中化合物

5-3a、5-3b 和 5-3c 对革兰氏阴性细菌大肠杆菌和铜绿假单胞菌的离体抑制活性与阳性对

照物环丙沙星相当，化合物 5-3a 和 5-3b 对革兰氏阳性细菌枯草杆菌（B. subtilis）的离

体抑制活性与阳性对照物环丙沙星接近。抗真菌实验显示，化合物 5-3b、5-3c 对白色念

球菌和黑曲霉菌的最低抑制浓度分别为 2 μg/mL、3 μg/mL 和 4 μg/mL、5 μg/mL，接近

阳性对照物氟康唑。 

 

5-3[a: R = H; b: R = Cl; c: R = NO2] 

Mishra 等[162]报道了 2 个苄亚氨基噻唑化合物及其钴、镍、铜配合物的抗菌活性。

抗细菌实验结果显示，化合物 5-4b 的钴配合物在 25 mg/L、50 mg/L、100 mg/L 浓度下

对大肠杆菌的抑菌圈半径大于阳性对照物链霉素，其铜配合物在相同浓度下的对大肠杆

菌（E. coli）和金黄色葡萄球菌（S. aureus）的抑制活性与阳性对照物链霉素相当。抗
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真菌实验结构显示，化合物 5-4a 的钴配合物对黑曲霉菌（A. niger）和白色念珠菌（C. 

albicans）在 25 mg/L、50 mg/L、100 mg/L 浓度下的抑菌圈半径分别为 19 mm、23 mm、

27 mm 和 20 mm、24 mm、29 mm，与阳性对照物咪康唑相当。另外化合物 5-4a 的铜配

合物、化合物 5-4b 的钴配合物在 25 mg/L、50 mg/L、100 mg/L 浓度下对黑曲霉菌的抑

菌圈半径接近阳性对照物咪康唑。 

 

5-4[a: R = 4-Cl；b: R = 2-NO2] 

Alaghaz 等[163]合成了一系列 4-苯基-2-(2-羟基-4-氯苄亚氨基)噻唑的金属配合物，其

中钴配合物 5-5a 和铜配合物 5-5b 对革兰氏阳性细菌金黄色葡萄球菌和酿脓链球菌的抑

制活性与阳性对照物氯霉素相当，对革兰氏阴性细菌菜豆假单胞菌（Pseudomonas 

phaseolicola）、大肠杆菌和恶臭假单胞菌（pseudomonas putida）的抑制活性与阳性对照

物先锋霉素接近，对真菌尖孢镰刀菌（Fusarium oxysporum）、烟曲霉菌（aspergillus 

fumigatus）和白色念球菌的抑制活性接近阳性对照物放线菌酮。另外锰配合物 5-5c 和镉

配合物 5-5d 对金黄色葡萄球菌、酿脓链球菌、大肠杆菌和白色念球菌的抑制活性也与

相应的阳性对照物接近。 

SN

N

O

Cl

S N

N

O

Cl

M

H2O

n H2O

H2O

 

5-5[a: M = Co(II), n = 2; b: M = Cu(II), n = 2; c: M = Mn(II), n = 1.5; d: M = Cd(II), n = 1] 

杨林涛等164设计合成了一系列 5-苄基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻唑，其中化合物 5-6

在 500 mg/L 浓度下对水稻纹枯病菌抑制率为 95%。胡艾希等165报道了一系列 4-叔丁基

-5-(1,2,4-三唑-1-基)-2-苄亚氨基噻唑，其中化合物 5-7a 对小麦赤霉病菌的抑制率为

100%；化合物 5-7b 对水稻曲病菌、小麦赤霉病菌、水稻纹枯病菌和黄瓜灰霉病菌的抑

制率分别为 100%、100%、80.3%和 82.8%；化合物 5-7c 对油菜菌核病菌、水稻纹枯病

菌、水稻曲病菌和小麦赤霉病菌的抑制率分别为 95.5%、100%、100%和 100%。化合物

5-7c 对小麦赤霉病菌、水稻纹枯病菌和油菜菌核病菌的 EC50分别为 1.16 mg/L、1.47 mg/L

和 1.38 mg/L，与阳性对照物叶枯唑相比，化合物 5-7c 对小麦赤霉病菌的毒力更优，对

油菜菌核病菌和水稻纹枯病菌的毒力稍弱。 



基于胡椒环的噻唑类化合物的合成与生物活性 

 

 92

 

               5-6                   5-7[a: X = Cl; b: X = Br; c: X = I] 

Guan 等166报道了一种高效的农药开发新方法—中间体衍生化法（Intermediate 

Derivatization Approach），可细分为共中间体法（Common Intermediate Method，CIM）、

末端基团替代法（Terminal Group Replacement Method，TRM）和活性化合物衍生法

（Active compound Derivatization Method，ADM）。本章以活性已知的化合物 5-6 为先导

化合物，采用 ADM 法对其进行结构改造，用胡椒基替代噻唑环 5-位的对甲氧基苄基，

得到一类新的苄亚氨基噻唑类化合物。 

 

 

  5-6                                          K 

以中间体 5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基噻唑（D）为底物，和不同的取代苯甲醛反应，

共合成了 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻唑（K）类化合物 19 个，化合物结构经过 1H 

NMR 和 13C NMR 确证，并测试了目标化合物的离体和活体杀菌活性。合成路线如下： 

 

D                                           K1~K19 

K1：R = H; K2 ：R = 4-F; K3：R = 2-Cl; K4：R = 4-Cl; K5：R = 2-NO2; K6：R = 3-NO2; K7：R = 4-NO2; 

K8：R = 2-OCH3; K9：R = 4-OCH3; K10：R = 2,4-Cl2; K11：R = 5-NO2-2-Cl; K12：R = 2-OH; K13：

R = 2-OH-5-Cl; K14：R = 2-OH-5-Br; K15：R = 2-OH-3-NO2; K16：R = 2-OH-5-NO2; K17：R = 

2-OH-3,5-Cl2; K18：R = 2-OH-3,5-Br2; K19：R = 2-OH-3,5-I2. 
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5.2.1 实验仪器与试剂 

主要仪器见第 2 章 2.2.1，主要试剂与原料如表 5.1 所示： 

表 5.1 主要试剂与原料 

试剂与原料 规格 生产厂家 

苯甲醛、4-氟苯甲醛、2-氯苯甲醛、4-

氯苯甲醛、2-硝基苯甲醛、3-硝基苯甲

醛、4-硝基苯甲醛、2-甲氧基苯甲醛、

4-甲氧基苯甲醛、2,4-二氯苯甲醛、5-硝

基-2-氯苯甲醛、 

分析纯 成都格雷西亚化学技术有限公司 

水杨醛 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

5-氯水杨醛、5-溴水杨醛、3-硝基水杨醛、

5-硝基水杨醛、3,5-二氯水杨醛、3,5-二

溴水杨醛、3,5-二碘水杨醛 

 自制 

注：其他常用溶剂均为市售分析纯 

5.2.2 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻唑（K）的合成 

5.2.2.1 5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻唑(K1)的合成 

 

                    K1 

2 mmol 5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基噻唑、2 mmol 苯甲醛和 2 滴三乙胺溶于 10 mL 甲

苯中，于 80℃反应 3 h，旋蒸回收溶剂，柱层析得到淡黄色固体，收率 56%，m.p. 88~90 

℃，1H NMR (400 MHz，CDCl3)，δ: 1.46 (s，9H，3×CH3)，4.21 (s，2H，CH2)，5.95 (s，

2H，OCH2O)，6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，

J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.43~7.50 (m，3H，C6H5 3,4,5-H)，7.93 (d，J = 7.6 Hz，2H，

C6H5 2,6-H)，8.74 (s，1H，NCH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.71，33.23，35.83，

76.36，76.68，76.99，100.66，107.91，108.56，121.01，128.40，129.31，129.71，131.93，

133.96，134.75，145.98，147.50，157.74，162.23，166.90。 

5.2.2.2 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-氟苄亚氨基)噻唑(K2)的合成 

5.2 实验部分
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                       K2 

2 mmol 5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基噻唑（D）、2 mmol 4-氟苯甲醛和 2 滴三乙胺溶于

10 mL 甲苯中，于 80℃反应 3 h，旋蒸回收溶剂，用适量 95%乙醇重结晶，得淡黄色固

体，收率 69%，m.p. 90~92 ℃，1H NMR (400 MHz，CDCl3) δ: 1.46 (s，9H，3×CH3)，

4.21 (s，2H，CH2)，5.95 (s，2H，OCH2O)，6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 

(s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.26 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H4 

3,5-H)，7.83 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，8.68 (s，1H，NCH)。13C NMR (100 MHz，

CDCl3)，δ: 31.02，33.55，36.15，76.66，76.98，77.29，100.99，108.24，108.89，115.93，

116.15，121.33，130.16，131.45，131.66，131.75，134.26，146.32，147.84，158.06，

160.90，163.96，166.48，167.01。 

5.2.2.3 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-氯苄亚氨基)噻唑(K3)的合成 

 

                       K3 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 78%，m.p. 103~105 ℃，1H NMR (400 

MHz，CDCl3)，δ: 1.47 (s，9H，3×CH3)，4.22 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.31~7.36 (m，1H，C6H4)，7.40~7.42 (m，2H，C6H4)，8.32 (d，J = 8.0 Hz，

1H，C6H4)，9.18 (s，1H，NCH)。 13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 26.09，28.66，31.22，

71.73，72.05，72.37，96.07，103.34，103.94，116.41，122.11，124.28，125.04，125.89，

127.29，128.06，129.21，131.79，141.42，142.92，153.48，154.01，162.04。 

5.2.2.4 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-氯苄亚氨基)噻唑(K4)的合成 

 

                          K4 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 78%，m.p. 116~118 ℃，1H NMR (400 
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MHz，CDCl3)，δ：1.46 (s，9H，3×CH3)，4.21 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.43 (d，J = 8.4 Hz，2H，C6H4 3,5-H)，7.87 (d，J = 8.4 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，

8.71 (s，1H，NCH)；13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.68，33.24，35.83，76.34，76.66，

76.98，100.67，107.91，108.55，121.01，128.79，130.25，130.35，133.26，133.88，138.02，

146.01，147.51，157.85，160.46，166.49。 

5.2.2.5 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-硝基苄亚氨基)噻唑(K5)的合成 

 

                     K5 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 60%，m.p. 133~135℃，1H NMR (400 

MHz，CDCl3)，δ: 1.46 (s，9H，3×CH3)，4.23 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.63 (t，J = 7.6 Hz，1H，C6H4)，7.71 (t，J = 7.6 Hz，1H，C6H4)，8.06 (d，

J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，8.40 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，9.25 (s，1H，NCH)。13C NMR 

(100 MHz，CDCl3)，δ: 26.05，28.72，31.24，71.71，72.03，72.35，96.08，103.37，103.94，

116.45，119.69，124.91，125.01，126.94，127.31，128.46，129.04，141.49，142.96，

144.66，152.32，153.69，161.15。 

5.2.2.6 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(3-硝基苄亚氨基)噻唑(K6)的合成 

 

                      K6 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到棕黄色固体，收率 55%，m.p. 117~119 ℃，1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ: 1.47 (s，9H，3×CH3)，4.23 (s，2H，CH2)，5.97 (s，2H，OCH2O)，

6.70（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.78 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.65 (t，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 5-H)，8.29 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，8.34 (d，

J = 8.0 Hz，1H，C6H4)，8.77 (s，1H，C6H4 2-H)，8.89 (s，1H，NCH)。13C NMR (100 MHz，

CDCl3)，δ: 30.98，33.63，36.20，76.66，76.98，77.30，101.03，108.29，108.89，121.39，

124.11，126.20，129.81，132.13，134.05，134.51，136.87，146.42，147.88，148.66，

158.50，158.79，165.91。 
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5.2.2.7 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-硝基苄亚氨基)噻唑(K7)的合成 

O

O

CHO D

O2N S

N
t-Bu

N

NO2  

                      K7 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 62%，m.p. 127~129 ℃，1H NMR (400 

MHz，CDCl3) δ: 1.47 (s，9H，3×CH3)，4.23 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，6.69

（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.78 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，8.10 (d，J = 8.4 Hz，2H，C6H4 2,6-H)，8.31 (d，J = 8.4 Hz，2H，C6H4 3,5-H)，

8.89 (s，1H，NCH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.97，33.68，36.21，76.65，76.97，

77.29，101.04，108.30，108.89，121.40，123.96，124.27，130.01，130.42，132.65，134.00，

140.59，146.44，147.89，149.59，158.69，165.90。 

5.2.2.8 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-甲氧基苄亚氨基)噻唑(K8)的合成 

 

                       K8 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 70%，m.p. 142~143 ℃，1H NMR (400 

MHz，CDCl3) δ: 1.46 (s，9H，3×CH3)，3.89 (s，3H，OCH3)，4.21 (s，2H，CH2)，5.95 

(s，2H，OCH2O)，6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.72 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 

(d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，6.92 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 3-H)，7.00 (t，J = 8.0 Hz，

1H，C6H4 5-H)，7.43 (t，J = 8.0 Hz，1H，C6H4 4-H)，8.25 (d，J = 7.6 Hz，1H，C6H4 6-H)，

9.13 (s，1H，NCH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 31.07，33.56，36.11，55.54，76.67，

76.99，77.31，100.97，108.21，108.89，111.00，120.78，121.31，123.55，128.43，129.16，

133.83，134.40，146.26，147.81，158.01，158.91，160.01，168.20。 

5.2.2.9 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(4-甲氧基苄亚氨基)噻唑(K9)的合成 

 

                      K9 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 96%，m.p. 103~105 ℃，1H NMR (400 
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MHz，CDCl3) δ: 1.46 (s，9H，3×CH3)，2.41(s，3H，CH3)，4.21 (s，2H，CH2)，5.95 (s，

2H，OCH2O)，6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.76 (d，

J = 8.0 Hz，1H，OC6H3 5-H)，7.26 (d，J = 8.0 Hz，2H，C6H4 3,5-H)，7.83 (d，J = 8.0 Hz，

2H，C6H4 2,6-H)，8.68 (s，1H，NCH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 21.39，30.71，

33.21，35.81，76.33，76.65，76.96，100.64，107.88，108.56，120.99，129.19，129.37，

132.19，134.02，142.74，145.95，147.49，157.63，162.28，167.18。 

5.2.2.10 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2,4-二氯苄亚氨基)噻唑(K10)的合成 

O

O

CHO D

Cl S

N
t-Bu

N

Cl

Cl

Cl

 

                        K10 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 52%，m.p. 101~102.5 ℃，1H NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ: 1.46 (s，9H，3×CH3)，4.22 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.32 (dd，J1 = 8.8 Hz，J2 = 1.2 Hz，1H，ClC6H3 5-H)，7.44 (d，J = 1.2 Hz，

1H，ClC6H3 3-H)，8.27 (d，J = 8.8 Hz，1H，ClC6H3 6-H)，9.10 (s，1H，NCH)。13C NMR 

(100 MHz，CDCl3)，δ: 31.01，33.62，36.15，76.66，76.98，77.29，101.01，108.28，108.87，

121.35，127.68，129.80，130.02，130.89，131.33，134.08，137.13，138.56，146.38，

147.87，157.46，158.54，166.61。 

5.2.2.11 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(5-硝基-2-氯苄亚氨基)噻唑(K11)的合成 

 

                           K11 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 79%，m.p.159~161℃，1H NMR 

(DMSO-d6，400 MHz) δ: 1.41 (s，9H，3×CH3)，4.26 (s，2H，CH2)，6.01 (s，2H，OCH2O)，

6.73 (d，J = 8.0 Hz，1H，OC6H3 6-H)，6.84 (s，1H，OC6H3 2-H)，6.89 (d，J = 8.0 Hz，

1H，OC6H3 5-H)，7.92 (d，J = 8.8 Hz，1H，ClC6H3 3-H)，8.37 (dd，J1 = 8.8 Hz，J2 = 2.8 

Hz，1H，ClC6H3 4-H)，8.81 (d，J = 2.8 Hz，1H，ClC6H3 6-H)，9.17 (s，1H，NCH)。 

5.2.2.12 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基苄亚氨基)噻唑(K12)的合成 
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                       K12 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 51%，m.p. 90~91 ℃，1H NMR (400 

MHz，CDCl3)，δ: 1.45 (s，9H，3×CH3)，4.21 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.69（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.71 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，6.95 (t，J = 7.2 Hz，1H，C6H4 5-H)，7.00 (d，J = 8.4 Hz，1H，C6H4 3-H)，

7.40 (t，J = 7.6 Hz，1H，C6H4 4-H)，7.44 (d，J = 7.6 Hz，1H，C6H4 6-H)，9.04 (s，1H，

NCH)，12.35 (s，1H，OH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.99，33.51，36.21，76.66，

76.98，77.30，101.02，108.28，108.87，117.33，118.62，119.38，121.35，131.43，133.29，

134.04，134.14，146.39，147.87，157.92，161.33，163.28，164.13。 

5.2.2.13 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基-5-氯苄亚氨基)噻唑(K13)的合成 

 

                          K13 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 84%，m.p. 129~131 ℃，1H NMR (400 

MHz，CDCl3)，δ: 1.45 (s，9H，3×CH3)，4.21 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.68（d，J = 7.6 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.70 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，J = 7.6 Hz，1H，

OC6H3 5-H)，6.95 (d，J = 8.8 Hz，1H，ClC6H3 3-H)，7.33 (dd，J1 = 8.8 Hz，J2 = 2.0 Hz，

1H，ClC6H3 4-H)，7.43 (d，J = 2.0 Hz，1H，ClC6H3 6-H)，9.01 (s，1H，NCH)，12.30 (s，

1H，OH). 13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.62，33.21，35.90，76.33，76.64，76.96，

100.71，107.97，108.53，118.56，119.09，121.04，123.68，131.70，132.04，133.39，

133.68，146.11，147.57，157.81，159.46，161.37，163.11。 

5.2.2.14 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基-5-溴苄亚氨基)噻唑(K14)的合成 

 

                          K14 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 74%，m.p. 153~154 ℃，1H NMR (400 
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MHz，CDCl3)，δ: 1.45 (s，9H，3×CH3)，4.21 (s，2H，CH2)，5.96 (s，2H，OCH2O)，

6.68（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.70 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，6.90 (d，J = 8.8 Hz，1H，BrC6H3 3-H)，7.46 (dd，J1 = 8.8 Hz，J2 = 2.4 Hz，

1H，BrC6H3 4-H)，7.57 (d，J = 2.4 Hz，1H，BrC6H3 6-H)，9.01 (s，1H，NCH)，12.30 (s，

1H，OH). 13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.61，33.21，35.90，76.32，76.64，76.96，

100.70，107.97，108.53，110.51，118.97，119.73，121.04，132.06，133.68，134.73，

136.15，146.11，147.57，157.81，159.91，161.26，163.08。 

5.2.2.15 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基-3-硝基苄亚氨基)噻唑(K15)的合成 

 

                       K15 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到棕黄色固体，收率 82%，m.p. 163~165 ℃，1H NMR 

(400 MHz，CDCl3)，δ: 1.45 (s，9H，3×CH3)，4.22 (s，2H，CH2)，5.97 (s，2H，OCH2O)，

6.68（d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.69 (s，1H，C6H3 2-H)，6.77 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.05 (t，J = 8.0 Hz，1H，NO2C6H3 5-H)，7.94 (d，J = 6.8 Hz，1H，NO2C6H3 

6-H)，8.14 (d，J = 8.0 Hz，1H，NO2C6H3 4-H)，9.21 (s，1H，NCH)，13.52 (s，1H，OH)。
13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.61，33.21，35.91，76.33，76.64，76.96，100.72，

108.00，108.49，118.45，121.03，121.95，129.07，132.74，133.51，136.74，137.28，

146.15，147.59，155.36，158.17，159.13。 

5.2.2.16 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基-5-硝基苄亚氨基)噻唑(K16)的合成 

 

                       K16 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 85%，m.p. 152~154 ℃，1H NMR (400 

MHz，CDCl3)，δ: 1.46 (s，9H，3×CH3)，4.22 (s，2H，CH2)，5.97 (s，2H，OCH2O)，

6.69（d，J = 7.6 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.70 (s，1H，C6H3 2-H)，6.78 (d，J = 7.6 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.09 (d，J = 9.2 Hz，1H，NO2C6H3 3-H)，8.27 (dd，J1 = 9.2 Hz，J2 = 2.8 Hz，

1H，NO2C6H3 4-H)，8.45 (d，J = 2.8 Hz，1H，NO2C6H3 6-H)，9.18 (s，1H，NCH)，13.26 

(s，1H，OH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.58，33.30，35.95，76.32，76.64，76.95，
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100.74，108.01，108.53，117.55，117.91，121.09，128.45，128.77，133.35，133.51，

140.03，146.21，147.62，158.16，160.49，161.97，165.86。 

5.2.2.17 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基-3,5-二氯苄亚氨基)噻唑(K17)的合成 

 

                      K17 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 83%，m.p. 146~148 ℃，1H NMR (400 

MHz，DMSO-d6)，δ: 1.41 (s，9H，3×CH3)，4.25 (s，2H，CH2)，6.01 (s，2H，OCH2O)，

6.74 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.85 (s，1H，C6H3 2-H)，6.89 (d，J = 8.0 Hz，1H，

C6H3 5-H)，7.80 (d，J = 2.4 Hz，1H，C6H2)，7.88 (d，J = 2.4 Hz，1H，C6H2)，9.10 (s，

1H，NCH)，12.88 (s，1H，OH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 30.94，33.55，36.28，

76.67，76.99，77.31，101.07，108.35，108.84，119.93，121.38，122.85，123.84，130.58，

133.34，133.87，146.50，147.94，155.66，158.44，160.59，162.50。 

5.2.2.18 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基-3,5-二溴苄亚氨基)噻唑(K18)的合成 

 

                       K18 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 91%，m.p. 166~168 ℃，1H NMR (400 

MHz，DMSO-d6)，δ: 1.41 (s，9H，3×CH3)，4.25 (s，2H，CH2)，6.01 (s，2H，OCH2O)，

6.74 (dd，J1 = 8.0 Hz，J2 = 1.6 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.85 (d，J = 1.6 Hz，1H，C6H3 2-H)，

6.89 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，7.99 (d，J = 2.4 Hz，1H，C6H2)，8.04 (d，J = 2.4 Hz，

1H，C6H2)，9.08 (s，1H，NCH)，13.10 (s，1H，OH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 

30.59，33.18，35.93，76.32，76.64，76.96，100.72，108.00，108.48，110.39，111.73，

120.07，121.02，132.97，133.52，133.94，138.39，146.15，147.59，156.63，158.11，

159.98，162.04。 

5.2.2.19 5-胡椒基-4-叔丁基-2-(2-羟基-3,5-二碘苄亚氨基)噻唑(K19)的合成 
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                      K19 

合成方法同 K2，反应 3 h，得到黄色固体，收率 86%，m.p. 203~204.5 ℃，1H NMR 

(400 MHz，DMSO-d6) δ: 1.41 (s，9H，3×CH3)，4.25 (s，2H，CH2)，6.01 (s，2H，OCH2O)，

6.74 (dd，J1 = 8.0 Hz，J2 = 2.0 Hz，1H，C6H3 6-H)，6.85 (d，J = 1.2 Hz，1H，C6H3 2-H)，

6.89 (d，J = 8.0 Hz，1H，C6H3 5-H)，8.14 (d，J = 2.0 Hz，1H，C6H3)，8.19 (d，J = 2.0 Hz，

1H，C6H2)，8.99 (s，1H，NCH)，13.32 (s，1H，OH)。13C NMR (100 MHz，CDCl3)，δ: 

30.93，33.51，36.28，76.66，76.98，77.30，80.44，86.99，101.06，108.33，108.82，120.34，

121.36，133.15，133.88，141.33，146.48，147.93，149.71，158.45，159.88，160.02，

162.34。 

5.2.3 杀菌活性测试 

杀菌活性测试由巴斯夫公司（Basf SE）完成，测试方法由巴斯夫公司提供。 

5.2.3.1 母液的配制 

往0.84 mL环己酮和二甲亚砜（体积比为1:1）混合溶剂中加入16.8 mg活性组分，然

后加入27.16 mL水、丙酮（10%）、乳化剂Wettol（0.1%）和润湿剂Silwet（0.05%）。供

试母液然后进一步用所述的溶剂-乳化剂-水混合溶液稀释至所需浓度。 

5.2.3.2 离体活性测试 

供试母液按比例混合，用移液器汲取到微量滴定板上（MTP），然后用水稀释到标

准浓度。将悬浮有待测病菌孢子的培基（灰霉病菌为生物麦芽水溶液或酵母-细菌蛋白-

醋酸钠溶液；晚疫病菌为豌豆汁营养液或灭菌脱脂玉米营养液；稻瘟病菌和小麦壳针孢

菌均为生物麦芽水溶液或酵母-细菌蛋白-甘油溶液）加入，将板子放置于水蒸气饱和的

房间，维持18℃温度。接种7天后，利用吸收分光光度计在405 nm下对实验板进行检测。

测量的参数与无活性组分的控制组以及无菌无活性组分的空白组的生长情况对照，确定

各活性化合物的相应的病菌生长率和抑制活性。 

5.2.3.3 活体活性测试 

青椒灰霉病菌：选择新出的盆栽青椒幼苗，将含所需浓度活性组分的溶液喷淋在植

株上。第二天给供试植株接入含悬浮灰霉病菌孢子的生物麦芽水溶液，然后立刻将植株

转移到潮湿的房间，维持温度22~24 ℃，相对湿度接近100%，5天后观察叶片上病菌侵袭

程度，评估患病叶片面积百分率。 
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小麦白粉病菌：将长出第一片叶子的盆栽小麦苗，用含所需浓度活性组分的溶液喷

淋处理。第二天将处理过的植株接入白粉病菌孢子，采用在供试盆钵上摇晃严重感染的

备用植株来接入病菌。然后将植株放入温室培养，维持温度21~23 ℃，相对湿度维持在

40~70%之间，7天后观察叶片上病菌侵袭程度，评估患病叶片面积百分率。 

西红柿晚疫病菌：选择新出的盆栽西红柿幼苗，将含所需浓度活性组分的溶液喷淋

在植株上。第二天给处理过的植株接入含悬浮晚疫病菌孢子的水溶液，然后立刻将植株

转移到潮湿的房间，维持温度18~20 ℃，相对湿度接近100%，6天后观察叶片上病菌侵袭

程度，评估患病叶片面积百分率。 

大豆锈病菌：盆栽大豆苗叶接入大豆锈病菌孢子，为保证人工接入的成功，供试植

株转入潮湿温室，在相对湿度约95%和温度20~24 ℃下培养24 h。第二天供试植株喷淋含

所需浓度活性组分的水溶液，并在空气中晾干。然后供试植株在温度23~27°C，相对湿

度60~80%的温室中培养14天，观察叶片上病菌侵袭程度，评估患病叶片面积百分率。 

小麦隐匿柄锈菌：选择新出两片叶子的盆栽小麦幼苗，对其喷淋含所需浓度活性组

分的溶液。第二天供试植株接入隐匿柄锈菌孢子，为保证人工接入的成功，供试植株转

入无光照的潮湿温室，维持相对湿度95~99%和温度20~24 ℃下培养24 h。然后供试植株

再在温度20~24°C、相对湿度65~70%的温室中培养6天，观察叶片上病菌侵袭程度，评估

患病叶片面积百分率。 

5.3 结果与讨论 

5.3.1 合成实验 

5-胡椒基-4-叔丁基-2-氨基噻唑（D）与取代苯甲醛按摩尔比为 1:1 投料，选择甲苯

为溶剂，在 80℃下反应 1~3 h，得到目标化合物为浅黄色至棕黄色固体。之所以选择甲

苯作为溶剂，是由于反应过程中会产生水，而甲苯具有较好的分水效果，能使产生的水

与有机相分离，有利于反应向正反应方向进行。 

 

                                                              K1~K19 

表 5.2 化合物 K 的合成结果 

化合物 R 反应时间/h 性状 收率/% 熔点/℃ 

K1 H 3 淡黄色固体 56 88~90 

K2 4-F 3 淡黄色固体 69 90~92 

K3 2-Cl 3 淡黄色固体 78 103~105 
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K4 4-Cl 3 黄色固体 78 116~118 

K5 2-NO2 3 黄色固体 60 133~135 

K6 3-NO2 3 棕黄色固体 55 117~119 

K7 4-NO2 3 黄色固体 62 127~129 

K8 2-OCH3 3 黄色固体 70 142~143 

K9 4-OCH3 3 黄色固体 96 103~105 

K10 2,4-Cl2 3 黄色固体 52 101~103 

K11 5-NO2-2-Cl 3 黄色固体 79 159~161 

K12 2-OH 1 黄色固体 71 90~91 

K13 2-OH-5-Cl 1 黄色固体 84 129~131 

K14 2-OH-5-Br 1 黄色固体 74 153~154 

K15 2-OH-3-NO2 1 棕黄色固体 82 163~165 

K16 2-OH-5-NO2 1 黄色固体 85 152~154 

K17 2-OH-3,5-Cl2 1 黄色固体 83 146~148 

K18 2-OH-3,5-Br2 1 黄色固体 91 166~168 

K19 2-OH-3,5-I2 1 黄色固体 86 203~205 

从表 5.2 可以看出，目标化合物的收率从 52%~96%不等。对于不含 2-位羟基的化合

物（K1~K11），取代基的电负性对反应收率的影响规律不明显，而从取代基的位置分析

可以发现，4-位取代的化合物（K2、K4、K7 和 K9）收率要高于邻位取代、间位取代

或多取代化合物。对于水杨醛衍生物，即含有 2-位羟基的化合物（K12~K19），其收率

处于 71%~91%之间，受取代基影响较小。整体而言，水杨醛衍生物的收率高于其他化

合物。 

从反应时间分析，水杨醛衍生物的反应时间（1 h）比其他化合物的反应时间（3 h）

短，因为邻位羟基上的氢原子可以与亚胺氮原子形成分子内氢键，增强分子结构的稳定

性，有利于反应朝正反应方向进行。这也是水杨醛衍生物收率较高的原因。 

化合物的熔点主要受取代基大小的影响，即随着取代基数量的增多或者取代基原子

序数的增大，化合物的熔点逐渐升高。 

5.3.2 结构表征 

5.3.2.1 1H NMR 分析 

所有目标化合物均经过核磁共振氢谱表征，详细数据见 5.2 实验部分。选择化合物

K4 和 K13 为例，对化合物的氢谱进行解析，氢谱图如图 5.1 所示，质子归属列入表 5.3

中。 
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表 5.3 化合物 K4 和 K13 的质子归属 

K4 δ K13 δ 

3×CH3 1.46 3×CH3 1.45 

CH2 4.21 C 4.21 

OCH2O 5.96 OCH2O 5.96 

C6H3 6.67~6.71 (m, 2H) 

6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H)

C6H3 6.67~6.70 (m, 2H) 

6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 

C6H4 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H)

7.87 (d, J = 8.0 Hz, 2H)

C6H3 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 

7.33 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H) 

7.43 (d, J = 4.0 Hz, 1H) 

NCH 8.71 NCH 9.01 

  OH 12.30 

 

 

图 5.1 化合物 K4 和 K13 的 1H NMR 图 

从图 5.1 和表 5.3 可以看出，化合物 J4 和 J13 氢谱的主要区别在于右侧苯环及与其

相连的亚氨基，由于-OH 与亚胺 N 形成分子内氢键，使得 HC=N 上的电荷被分散，电

子云密度降低，屏蔽减弱，导致亚胺氢的位移有所增大。 

5.3.2.2 13C NMR 分析 

所有目标化合物均经过核磁共振碳谱表征，详细数据见 5.2 实验部分。以化合物 K4

和 K13 为例对该类化合物进行碳谱解析，化合物谱图如图 5.2 所示，碳原子归属列入表

5.4。 
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图 5.2 化合物 K4 和 K13 的 13C NMR 图 

表 5.4 化合物 K4 和 K13 的碳原子归属 

K4 δ K13 δ 

3×CH3 30.68 3×CH3 30.62 

C 33.24 C 33.31 

CH2 35.83 CH2 35.90 

OCH2O 100.67 OCH2O 100.71 

C6H3 107.91，108.55，121.01，

133.88，147.51，157.85，

C6H3 107.97，108.53，121.04，

133.68，147.57，157.81， 

C6H4 128.79，130.25，130.35，

138.02 

C6H3 118.56，119.09，123.68，

131.70，132.04，，159.46 

噻唑环 133.26，146.01，166.49 噻唑环 133.39，146.11，163.11 

N=CH 160.46 N=CH 161.37 

从图 5.2 和表 5.4 可以看出，化合物 K4 和 K13 结构相同的部分，即 5-胡椒基-4-叔

丁基噻唑部分，各碳原子的化学位移大致相同。出现在高场的 3 个峰分别属于叔丁基的

甲基碳原子、季碳和苄位亚甲基，与两个氧原子相连的亚甲基碳由于受到氧原子的拉电

子作用，电子云密度降低，屏蔽减弱，因而化学位移增大。 

二者的主要区别在于右侧苯环，化合物 K13 苄亚氨基苯环上 2-位有供电子基团羟

基，其孤对电子离域到苯环 π电子体系上，受其影响，羟基的邻位和对位碳原子上的电

子云密度增大，屏蔽作用增强，碳原子的化学位移减小，因此其中 3 个碳原子的化学位

移为 118.56、119.09 和 123.68，均小于化合物 K4 对应碳原子的化学位移。 

5.3.3 杀菌活性 
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5.3.3.1 离体杀菌活性 

在浓度为 31 mg/L 条件下对化合物 K1~K19 进行普筛，对抑制率 50%以上的化合物

进行初筛，并计算其半数有效浓度（ED50），测试结果列入表 5.5 中： 

表 5.5 目标化合物对供试菌种的离体 ED50值（mg/L） 

化合物 灰霉病菌 晚疫病菌 稻瘟病菌 小麦壳针孢菌 

K1 20.8 ± 1.8 4.57 ± 1.6 11.4 ± 2.5 5.84 ± 1.0 

K2 23.3 ± 2.5 8.94 ± 2.8 13.4 ± 3.0 5.20 ± 0.8 

K3 21.6 ± 2.0 8.35 ± 2.1 11.7 ± 2.4 5.63 ± 0.3 

K4 17.9 ± 2.7 5.96 ± 2.2 8.17 ± 1.6 7.75 ± 1.7 

K5 > 31.0 7.76 ± 1.3 9.44 ± 2.3 3.19 ± 0.3 

K6 6.00 ± 0.6 10.7 ± 1.3 7.08 ± 1.1 5.06 ± 0.3 

K7 > 31.0 9.37 ± 1.7 11.7 ± 2.6 12.6 ± 0.2 

K8 19.1 ± 2.4 8.61 ± 1.9 11.7 ± 2.5 4.38 ± 0.3 

K9 20.8 ± 4.2 13.8 ± 3.3 14.5 ± 3.8 6.18 ± 0.9 

K10 > 31.0 9.85 ± 2.1 12.8 ± 2.3 30.5 ± 0.1 

K11 － － － － 

K12 23.6 ± 2.1 5.94 ± 1.2 12.4 ± 2.3 2.81 ± 0.3 

K13 14.8 ± 3.0 8.09 ± 1.3 7.89 ± 1.4 9.06 ± 1.7 

K14 24.7 ± 1.4 6.79 ± 1.7 11.5 ± 1.3 1.8 ± 0.4 

K15 15 ± 3.6 2.33 ± 2.0 10.5 ± 2.9 9.4 ± 1.8 

K16 15.8 ± 5.5 5.93 ± 2.1 12.4 ± 3.8 7.29 ± 1.1 

K17 15.4 ± 2.1 0.775 ± 2.2 5.66 ± 1.4 3.79 ± 4.9 

K18 14.3 ± 1.3 0.723 ± 1.9 2.35 ± 2.8 2.18 ± 1.2 

K19 3.55 ± 0.6 0.601 ± 0.9 1.75 ± 0.7 0.975 ± 0.6 

阳性对照物 0.1（多菌灵） 2.0（甲霜灵） 7.0（克瘟散） 0.98（嘧菌酯） 

从表 5.5 可以看出，大部分化合物对供试菌种表现出了较好的抑制活性。其中，抑

菌活性最好的是化合物 K17、K18 和 K19。化合物 K17 和 K18 对晚疫病菌和稻瘟病菌

的 ED50 值低于阳性对照物，化合物 K19 对晚疫病菌、稻瘟病菌和小麦壳针孢菌 3 种供

试菌种均表现出良好的抑制活性，其 ED50 值分别为 0.601 ± 0.9 mg/L、1.75 ± 0.7 mg/L

和 0.975 ± 0.6 mg/L，低于阳性对照物的 2.0 mg/L（甲霜灵）、7.0 mg/L（克瘟散）和 0.98 

mg/L（嘧菌酯）。 

从化合物抑菌的选择性角度分析，可以看出，化合物对稻瘟病菌和晚疫病菌抑制活

性最强，分别有 3 个化合物的活性优于相应的阳性对照物；对小麦壳针孢菌的抑制活性

次之，有一个化合物的抑制活性优于阳性对照物；而对灰霉病菌的抑制活性最弱，化合

物的抑菌活性与阳性对照物差距较大。表明此类化合物对稻瘟病菌和晚疫病菌具有选择

性抑制活性，可针对这两类病菌作进一步深入研究。 

对化合物进行构效关系分析可以发现，含 2-位羟基的化合物（K12~K19）杀菌活性

较好，其中，又以含 3,5-位双卤代化合物（K17~K19）的杀菌活性最优，这可能有是由

于极性基团羟基的引入改善了化合物的水溶性，增加了其生物利用度，而当其与相应靶
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点结合后，能与某些氨基酸残基形成氢键作用，另外，卤素原子本身具备一定的毒性。

与先导化合物 5-6 相比，化合物 K 在抗菌活性方面表现出明显的优势，尽管测试方法与

菌种有所不同。说明胡椒环的引入确能增强苄亚氨基噻唑类化合物的杀菌活性，符合预

期设计思路。 

5.3.2.2 活体杀菌活性 

进一步对目标化合物进行活体活性测试，在 100 mg/L 浓度下，对目标化合物进行

叶盘防治测试，供试菌种包括灰霉病菌、小麦白粉病菌、大豆锈病菌、晚疫病菌和小麦

隐匿柄锈菌，测试结果列入表 5.6；在 600 mg/L 浓度下，对目标化合物进行整株防治测

试，供试菌种为灰霉病菌、小麦白粉病菌、大豆锈病菌、晚疫病菌、小麦隐匿柄锈菌和

小麦壳针孢菌，测试结果列入表 5.7。 

表 5.6 目标化合物对供试菌种的活体抑制活性（100 mg/L，叶盘防效/%） 

化合物 灰霉病菌 小麦白粉病菌 大豆锈病菌 晚疫病菌 小麦隐匿柄锈菌 

K1 0 0 0 0 0 

K2 33 0 0 0 0 

K3 0 0 17 33 － 

K4 0 0 0 0 0 

K5 0 17 0 0 0 

K6 0 0 0 0 0 

K7 0 0 0 0 0 

K8 33 0 0 0 50 

K9 0 0 0 0 0 

K10 0 0 0 0 0 

K11 － － － － － 

K12 33 0 0 0 0 

K13 0 0 0 0 0 

K14 0 17 0 0 0 

K15 0 0 0 0 0 

K16 0 0 0 0 － 

K17 0 33 0 0 － 

K18 0 33 0 0 － 

K19 33 17 0 83 0 

注：“－”表示未测。 

表 5.6 中测试结果显示，整体而言，目标化合物对供试菌种的叶盘防治效果较差。

化合物 K2 和 K12 对灰霉病菌有较弱的防治效果，其叶盘防效为 33%；化合物 K3 对大

豆锈病菌和晚疫病菌表现出较弱的抑制作用，相应植株的叶盘防效分别为 17%和 33%；

化合物 K5、K14、K17 和 K18 对小麦白粉病菌有较弱的活体防治效果，相应植株的叶

盘防效分别为 17%、17%、33%和 33%；化合物 K8 对灰霉病菌有较弱的活体防治效果，

对小麦隐匿柄锈菌有中等防治效果，相应植株的叶盘防效分别为 33%和 50%；化合物
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K19 对灰霉病菌和小麦白粉病菌的活体防治效果较弱，相应植株的叶盘防效分别为 33%

和 17%，对晚疫病菌表现出较强的活体防治效果，相应植株的叶盘防效为 83%。 

表 5.7 目标化合物对供试菌种的活体抑制活性（600 mg/L，整株防效/%） 

化合物 灰霉病菌 
小麦白粉病

菌 
大豆锈病菌 晚疫病菌 

小麦隐匿柄

锈菌 

小麦壳针孢

菌 

K1 10 10 10 10 30 30 

K2 10 10 10 10 10 10 

K3 10 10 10 10 10 10 

K4 90 10 10 10 10 10 

K5 10 10 10 10 10 20 

K6 10 10 10 10 30 10 

K7 10 10 10 10 10 10 

K8 10 10 10 10 10 10 

K9 － － － － － － 

K10 － － － － － － 

K11 － － － － － － 

K12 30 10 10 10 30 20 

K13 10 10 10 10 10 10 

K14 10 10 10 10 30 10 

K15 － － － － － － 

K16 10 10 10 40 10 10 

K17 10 40 10 40 30 20 

K18 10 40 10 10 40 10 

K19 － － － － － － 

注：“－”表示未测。 

从表 5.7 可以看出，整体而言，目标化合物对供试病菌的整株防治效果较差，对大

部分植株的防效在 30%以下。化合物 K16 对晚疫病菌有较弱的防治效果，对相应植株

的防效为 40%；化合物 K17 对晚疫病菌和小麦白粉病菌具有较弱的防治效果，对相应

植株的防效为 40%；化合物 K18 对小麦白粉病菌和小麦隐匿柄锈菌表现出一定的防治

效果，其植株防效为 40%；化合物 K4 对灰霉病菌有良好的整株防治效果，对青椒植株

的防效为 90%。 

5.4 本章小结 

（1）采用活性化合物衍生法，在噻唑环 5-位引入胡椒环结构，设计合成了 19 个

5-胡椒基-4-叔丁基-2-苄亚氨基噻唑化合物。 

（2）离体杀菌活性测试结果表明，大部分化合物表现出较好的抗菌活性，其中化

合物 K17 和 K18 对晚疫病菌和稻瘟病菌的 ED50 优于阳性对照物，化合物 K19 对晚疫病

菌、稻瘟病菌和小麦壳针孢菌的 ED50 优于阳性对照物。 
（3）活体抗菌活性测试结果表明，化合物 K19 对晚疫病菌表现出较强的活体防治
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效果，对西红柿植株的叶盘防效为 83%；化合物 K4 对灰霉病菌表现出良好的整株防治

效果，对青椒植株的防效为 90%。 

化合物 K 具有良好离体的杀菌效果，个别化合物具备较好的活体杀菌活性。与先导

化合物相比，胡椒环的引入使化合物的杀菌活性明显增强，达到了设计预期目标，验证

了实验设计的合理性，同时，为农用杀菌剂的设计与开发提供了一个参考。 
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结 论 

本论文涉及工艺路线的优化与新化合物的合成及生物活性研究，其中，新化合物的

合成与生物活性研究是论文的重点；得到的结论如下： 

（1）司替戊醇的合成工艺优化 

对抗癫痫药司替戊醇的合成工艺进行了优化：采用 Vilsmeier 反应合成关键中间体

胡椒醛，并采用单因素试验法，得出最佳反应条件为：以 DMF/POCl3 为 Vilsmeier 试剂、

投料比为 n(胡椒环) : n(DMF) : n(POCl3) = 1:2:2、反应温度为 85℃、反应时间为 24 h，

收率 51.2%；采用 Meerwein-Poundorf 还原法，选择异丙醇铝/异丙醇体系，4,4-二甲基

-1-(3,4-亚甲二氧苯基)-1-烯-3-戊酮选择性还原为司替戊醇，收率 95%。该工艺条件温和，

收率高，异丙醇铝可循环使用，具有工业化生产前景。 

（2）新化合物的设计与合成 

选择 2-氨基噻唑作为母核，利用拼合原理，在噻唑环 5-位引入具有具有良好抗癌和

杀菌活性的活性结构胡椒环，并对 2-位氨基进行合理的结构修饰，引入苯甲酰基、2-氨

基乙酰基、3-氨基丙酰基、芳氨基、苄亚氨基等活性基团，设计合成了 4 类抗肿瘤化合

物 E（24 个）、G（10 个）、H（10 个）和 J（31 个）和 1 类杀菌化合物 K（19 个）共

94 个新化合物。 

（3）新化合物的抗肿瘤活性研究 

采用经典 MTT 法，测试了化合物 E、G、H 和 J 对 3 种肿瘤细胞株 HeLa、A549

和 MCF-7 的抑制活性。测试结果显示，其中化合物 E8 对 HeLa 细胞的 IC50 为 7.7 ± 2.3 

μM，活性优于阳性对照物 5-FU；化合物 G2 对 HeLa 和 A549 细胞的 IC50 值分别为 11.7 

± 1.1 μM 和 4.6 ± 2.4 μM，活性优于阳性对照物；化合物 G6 和 G9 对 HeLa 细胞的 IC50

值分别为 7.0 ± 3.2 μM 和 6.4 ± 2.2 μM，活性均明显优于阳性对照物；化合物 H10 对 HeLa

细胞的 IC50 为 13.8±1.6 μM，活性与阳性对照物相当；化合物 J，多数表现出很好的体

外抗肿瘤活性，其中化合物 J7 对 A549 和 MCF-7 细胞的 IC50 分别为 2.06 ± 0.09 μM 和

3.00 ± 0.25 μM，化合物 J27 和对 HeLa 和 A549 细胞的 IC50 分别为 2.07 ± 0.88 μM 和 3.52 

± 0.49 μM，化合物 J30 对 3 种肿瘤细胞的 IC50 分别为 4.79 ± 0.86 μM、5.13 ± 0.62 μM 和

4.71 ± 0.47 μM，明显优于阳性对照。 

选择活性较好的化合物 G2 和 J24，在 5 μM 和 10 μM 浓度下诱导 HeLa 细胞 12 h

后，利用细胞染色法观察细胞形态，利用流式细胞术分析凋亡与周期情况；实验结果显

示，化合物 G2 和 J24 都能很好地诱导细胞凋亡，并能阻滞细胞有丝分裂，其中化合物

G2 对 HeLa 细胞的阻滞发生在 G1 期，而化合物 J24 对 HeLa 细胞的阻滞发生在 S 期和

G2/M 期，且二者均遵循剂量依赖关系。 

化合物 G 和 J 中多个化合物的抗肿瘤活性达到了设计预期目标，具有进一步研究的
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价值。 

（4）杀菌活性 

对化合物 K 进行了离体和活体杀菌活性测试。离体活性测试结果显示，化合物 K17、

K18 和 K19 表现出良好的杀菌活性，其中化合物 K19 对晚疫病菌、稻瘟病菌和小麦壳

针孢菌 3 种供试病菌的 ED50 值分别为 0.601 ± 0.9 mg/L、1.75 ± 0.7 mg/L 和 0.975 ± 0.6 

mg/L，优于相应的阳性对照物。化合物 K19 和 K4 表现出较好的活体杀菌活性，在 100 

mg/L 浓度下，化合物 K19 对晚疫病菌具有较好的叶盘防治效果，经其处理后，对西红

柿幼苗叶盘防效为 83%；在 600 mg/L 浓度下，化合物 K4 对灰霉病菌有良好的整株防治

效果，对青椒植株的防效为 90%。 

化合物 K19 具有良好的离体杀菌效果与较好的活体杀菌活性，具有进一步研究的价

值。 
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附录 B：部分化合物谱图 

1. 部分化合物的 1H NMR 

 
附图 1. 化合物 D 的 1H NMR 

 
附图 2. 化合物 E8 的 1H NMR 
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附图 3. 化合物 F2 的 1H NMR 

 
 

 
附图 4. 化合物 G2 的 1H NMR 
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附图 5. 化合物 H2 的 1H NMR 

 
 

 
附图 6. 化合物 J11 的 1H NMR 
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附图 7. 化合物 J30 的 1H NMR 

 
 

 
 

附图 8. 化合物 K19 的 1H NMR 
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2. 部分化合物的 13C NMR 

 
附图 9. 化合物 G2 的 13C NMR 

 
 

 
附图 10. 化合物 H2 的 13C NMR 
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附图 11. 化合物 J11 的 13C NMR 

 
 

 
附图 12. 化合物 J30 的 13C NMR 
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附图 13. 化合物 K19 的 13C NMR 
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