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N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)氨基乙酰胺的合成与抗肿瘤活性 

唐玉婷    丁  娜    伍智林    叶  姣    申  坤    胡艾希* 
(湖南大学化学化工学院  长沙 410082) 

摘要  采用衍生法, 在 N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]脂肪酰胺酰基的 α-位, 插入氨基, 设计合成了 N-(4-叔丁基

-5-苄基噻唑-2-基)氨基乙酰胺衍生物. 以 4,4-二甲基-1-芳基-3-戊酮为原料, 经 4-叔丁基-5-苄基-2-氨基噻唑(3), 再经氯

乙酰化和取代反应得 21 个 N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)氨基乙酰胺(1), 其结构经 1H NMR、 13C NMR 和元素分析确

证. 噻唑蓝(MTT)法体外抗肿瘤活性测试表明, 该类新化合物对肺癌细胞(A549)、宫颈癌细胞(Hela)和乳腺癌细胞

(MCF-7)具有抗肿瘤活性. 其中 N-[4-叔丁基-5-(胡椒基)噻唑-2-基]吗啉基乙酰胺(1t)对 Hela 细胞的抑制活性最好; 对优

选化合物 1t进行了AO/EB双染和细胞周期实验, 流式细胞仪分析表明, 化合物 1t可显著诱导肿瘤细胞凋亡, 阻滞Hela

细胞有丝分裂在 S 期. 
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Synthesis and Antitumor Activity of N-[4-(t-Butyl)-5- 
benzylthiazol-2-yl]aminoacetamides 

Tang, Yuting    Ding, Na    Wu, Zhilin    Ye, Jiao    Shen, Kun    Hu, Aixi* 
(College of Chemistry and Chemical Engineering, Hunan University, Changsha 410082) 

Abstract  The antitumor activity research of N-(thiazol-2-yl)amide derivatives has been the focus of scholars. Physiologi-
cally active substances containing amines widely exist in nature. A series of novel N-(4-(t-butyl)-5-benzylthiazol-
2-yl)aminoacetamides were synthesized, and their structures were confirmed by 1H NMR, 13C NMR and elemental analysis.
These compounds were evaluated for their in vitro anticancer activity on A549, Hela and MCF-7 cells. Most of the investigated 
compounds exhibited broad-spectrum antitumor activity. Compound 1t displayed significant activity against Hela cancer cells 
with IC50 value of (6.4±2.2) μmol/L. The AO/EB staining and cell cycle experiments were carried out on the preferred com-
pound 1t. The result showed that compound 1t could significantly induce apoptosis of tumor cells and arrest the Hela cells in 
the S phase. 
Keywords  thiazoleacetamide; morpholine; synthesis; antitumor activity 

 

噻唑类化合物因具有抗癌[1～8]、抗菌[9]、抗病毒[10]、

抗炎[11]、抗痉挛[12]、降血糖[13]和降血压[14]等广泛生物活

性而备受国内外学者关注. 近年来, 以 2-氨基噻唑为母

体, 通过酰化引入其他潜在活性的基团, 以期获得具有

良好抗肿瘤活性的新化合物的思路也愈趋成为研究热

点. Rostom 等[15]研究了以 2-氨基-4-甲基噻唑-5-甲酸乙

酯为关键中间体, 分别经芳香酰化、磺酰化以及氯乙酰

化引入诸如吗啉和 N-甲基哌嗪等活性基团, 合成了一

系列噻唑酰胺衍生物, 部分化合物经体外抗癌活性测试

显示良好活性. Gurdal 等[16]研究了以 2-氨基-6-甲基苯并

噻唑为原料, 经氯乙酰化引入哌嗪类基团得到的化合物

对 MCF-7 有良好抑制活性. 崔建国等[17]研究了以去氢

表雄酮为原料, 通过微波一步合成法及常规 2 步合成方

法合成一系列去氢表雄酮噻唑衍生物, 部分化合物经体

外抗癌活性测试显示良好活性 . 胡艾希等 [18]研究了

N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)酰胺和 4-叔丁基-5-(2-硝

基乙基)-2-酰氨基噻唑的合成与抗癌药活性.  

前文[19]报道了 N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]

脂肪酰胺(A)具有抗癌活性, 但活性不强. 为了寻找到

高活性的抗癌化合物, 本文采用衍生法, 在化合物 A 酰
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基的 α-位插入氨基, 设计得到 N-(4-叔丁基-5-苄基噻 

唑-2-基)氨基乙酰胺(1a～1u), 设计思路见 Scheme 1. 以

4,4-二甲基-1-芳基-3-戊酮为原料, 经 4-叔丁基-5-苄 

基-2-氨基噻唑(3), 再经氯乙酰化和取代反应合成 21 个

N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)氨基乙酰胺(1), 并进行体

外抗肿瘤活性筛选, 目标化合物的合成路线见 Scheme 

2. 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

化合物 3[19]在二氯甲烷作溶剂, 三乙胺作缚酸剂, 

冰浴下与氯乙酰氯反应制得 N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-

基)-2-氯乙酰胺(4). 实验发现, 不加催化剂, 反应时间

较长; 氯乙酰氯滴加越快, 二酰化副产物越多. 因此, 

该反应加催化量 4-二甲氨基吡啶(DMAP), 氯乙酰氯缓

慢滴加, 冰浴反应 4 h, 得中间体 4a, 4b, 4c 和 4d, 收率

分别为 85.6%, 92.7%, 44.6%和 82%.  

化合物 4 分别与一级胺、二级胺、吗啉和哌啶, 在

四氢呋喃中, 吡啶或三乙胺作缚酸剂, 室温下反应, 得

到 21 个 N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)氨基乙酰胺衍生

物 1a～1u.  

1.2  抗肿瘤活性初步评价 

以 5-氟尿嘧啶为阳性对照 , 化合物 1a～1u 对

A549(非小细胞肺癌细胞株)、Hela(宫颈癌细胞株)和

MCF-7(乳腺癌细胞株)分别进行体外抗肿瘤活性测试; 

抗肿瘤活性结果列入表 1. 

 

图式 1  目标化合物 1 的设计思路 
Scheme 1  Design route of title compounds 1 

 

图式 2  目标化合物 1 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic route of title compounds 1 

表 1  化合物 1a～1u 的抗肿瘤活性 a 

Table 1 Data of antitumor activity of compounds 1a～1u 

Compd. Y R/R2 
IC50/(μmol•L－1) 

A549 Hela MCF-7 

1a 2,4-Cl2 CH3  55.6±3.4 38.2±5.3 36.2±2.2 
1b 2,4-Cl2 Et 45.6±2.0 46.5±8.3 28.9±0.5 
1c 2,4-Cl2 n-Bu 89.3±1.9 49.7±4.2 25.2±1.2 
1d 4-Cl CH3 41.2±7.2 51.0±7.4 35.0±2.6 
1e 4-Cl Et 19.2±8.4 28.0±0.9 30.0±1.1 
1f 4-Cl n-Bu 18.1±5.8 47.6±18.1 11.8±2.0 
1g 4-OCH3 CH3 45.4±10.0 35.7±4.7 33.6±10.0 
1h 4-OCH3 Et 55.9±6.5 42.1±6.2 52.3±8.9 
1i 4-OCH3 n-Bu 26.4±3.4 12.9±1.3 32.2±1.2 
1j 2,4-Cl2 Et2 192.6±8.2 397.2±61.1 205.4±0.8 
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续表 

Compd. Y R/R2 
IC50/(μmol•L－1) 

A549 Hela MCF-7 

1k 2,4-Cl2 n-Bu2 NA NA 456.2±14.8 
1l 4-Cl Et2 261.5±114.4 274.9±10.2 139.4±26.8 

1m 4-OCH3 Et2 NA 196.5±0.8 NA 
1n 2,4-Cl2 (CH2)5 333.8±68.1 NA NA 
1o 4-Cl (CH2)5 379.5±170.1 136.7±42.9 NA 
1p 4-OCH3 (CH2)5 NA 243.6±26.4 484.8±47.1 
1q 2,4-Cl2 O(CH2CH2)2 188.5±6.1 NA NA 
1r 4-Cl O(CH2CH2)2 343.2±93.4 51.5±9.8 176.6±13.2 
1s 4-OCH3 O(CH2CH2)2 441.7±7.6 265.1±45.3 379.5±32.9 
1t 3,4-OCH2O O(CH2CH2)2 66.6±6.8 6.4±2.2 NA 
1u 3,4-OCH2O (CH2)5 256.9±47.4 31.3±5.4 NA 

5-FU[20]   26.0±6.0 56.5±3.4 79.3±5.1 
a NA: IC50＞500 μmol/L.  

由表 1 可知, 对 A549 细胞的抑制活性, 化合物 1e

和 1f 的活性优于阳性对照物 5-FU (IC50＝26.0±6.0 

μmol/L), 其余化合物活性较低或没有活性. 对 Hela 细

胞的抑制活性, N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)单烷氨基

乙酰胺(1a～1i)、化合物 1r、1t 和 1u 的活性优于阳性对

照物 5-FU [IC50＝(56.5±3.4) μmol/L], 其中 N-[4-叔丁 

基-5-(胡椒基)噻唑-2-基]吗啉基乙酰胺(1t)的活性最好

(IC50＝6.4±2.2 μmol/L). 其余化合物活性较低或没有活

性. 对 MCF-7 细胞的抑制活性, N-(4-叔丁基-5-苄基噻 

唑-2-基)单烷氨基乙酰胺(1a～1i)的活性优于阳性对照

物 5-FU (IC50 ＝ 79.3± 5.1 μmol/L), 其余化合物对

MCF-7 无抑制活性. N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)二烷

氨基乙酰胺(1j～1s)对三种癌细胞的抑制活性较低或无

活性. 化合物 1 的构效关系见图 1. 

1.3  优选化合物抗肿瘤活性评价 

1.3.1  AO-EB 双染实验   

AO-EB 双染实验的原理: 吖啶橙(AO)可以进入细

胞膜完整的细胞, 与细胞核内 DNA 形成发绿色荧光的

复合物; 溴乙锭(EB)只能透过胞膜受损的细胞, 嵌入胞

核 DNA 发出橘红色荧光. 优选化合物 1t 对 Hela 细胞

AO/EB 双染结果见图 2.  

 

图 1  化合物 1 的构效关系 
Figure 1  Structure-activity relationship of compounds 1 

从图 2 可看出, 化合物 1t 可显著诱导 Hela 细胞凋

亡. 较阴性对照组而言, 化合物 1t以 5 μmol/L作用Hela

细胞 24 h 时, 细胞形态变为圆状, 核染色质出现固缩, 

细胞开始出现凋亡状态; 随着化合物 1t 作用浓度增大

到 10 μmol/L 时, 细胞核染色质固缩明显, 核质橘红色

染色范围明显增多, 且荧光增强, 细胞显现出晚期凋亡

状态.  

1.3.2  细胞周期实验  

流式细胞仪是根据细胞中 DNA 的含量分析细胞所

处周期. 碘化丙啶(PI)可穿过细胞膜与细胞内DNA结合

产生荧光, 而且 DNA 的含量与荧光的强度成正相关.  

 

图 2  化合物 1t 对 Hela 细胞 AO/EB 双染结果(24 h) 
Figure 2  Images of AO/EB double stained HeLa cells after 24 h of treatment with compound 1t 
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图 3  定性分析化合物 1t 对 Hela 细胞有丝分裂周期影响(24 h) 
Figure 3  Cell cycle analysis of HeLa cell lines after 24 h of incubation 

The negative control group was treated with DMSO. The experimental groups were treated with compound 1t 

 

图 4  定量分析化合物 1t对Hela细胞有丝分裂周期影响(24 h) 
Figure 4  Quantitative analysis of the effect of different concen-
trations of compound 1t on cell cycle in HeLa cells compared 
with control group 

优选化合物 1t 对 Hela 细胞有丝分裂周期影响结果见图

3 和图 4.  

由图 3 和图 4 分析比较可看出, 化合物 1t 可阻滞宫

颈癌细胞(Hela)的有丝分裂. 较阴性对照组而言, 当化

合物 1t 以 5 μmol/L 浓度作用 Hela 细胞 24 h 时, S 期细

胞比例由 30.72%上升至 36.98%, G2 期细胞比例由

10.00%上升到10.07%, 而G1期细胞比例由59.28%下降

为 52.95%, 说明化合物 1t 可阻滞 Hela 细胞有丝分裂的

S 期; 当化合物 1t 作用浓度增大至 10 μmol/L 时, 对比 5 

μmol/L, S 期细胞比例由 36.98%上升为 39.81%, 说明随

着浓度增大, 化合物 1t 对 Hela 细胞 S 期阻滞作用增强. 

2  结论 

设计合成 21 个 N-(4-叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)氨基

乙酰胺, 经 1H NMR、13C NMR 和元素分析确证其结构. 

抗肿瘤测试结果表明, 化合物 1 对 3 种肿瘤细胞有较好

的抑制活性: 化合物 1e和 1f对A549细胞的抑制活性较

高, 化合物 1 对 Hela 细胞表现出优良的抑制活性. N-(4-

叔丁基-5-苄基噻唑-2-基)单烷氨基乙酰胺(1a～1i)、1r, 

1t 和 1u 的活性优于阳性对照物 5-FU, 其中 N-[4-叔丁 

基-5-(胡椒基)噻唑-2-基]吗啉基乙酰胺(1t)的活性最好. 

化合物1对MCF-7细胞抑制活性好, N-(4-叔丁基-5-苄基

噻唑-2-基)单烷氨基乙酰胺(1a～1i)的活性优于阳性对

照物 5-FU. 选择对 Hela 细胞抑制活性最好的化合物 1t

做了 AO/EB 双染和细胞周期实验, 化合物 1t 可显著诱

导肿瘤细胞凋亡, 抑制 Hela 细胞有丝分裂在 S 期, 具有

进一步开发研究的价值.  

3 实验部分 

3.1  仪器与试剂 

ZF-2 型三用紫外仪(上海安亭电子仪器厂); 薄层层

析硅胶板(烟台江友硅胶开发有限公司); R-1002N 型旋

转蒸发仪、SHB-III 型循环水式多用真空泵(郑州长城科

工贸有限公司); RY-1G 型熔点仪(天津天光光学仪器有

限公司); VARIAN INOVA-400 核磁共振仪(美国 Varian

公司), 1H NMR 核磁共振频率为 399.970 MHz, 13C NMR

核磁共振频率为 100 MHz , TMS 为内标; 溶剂和试剂均

为市售分析纯或化学纯; VARIO EL III 元素分析仪(德

国). 化合物 3 的合成见文献[19]. 

3.2  化合物的合成 

3.2.1  中间体 4a～4d 的合成 

20.0 mmol 化合物 3a、20.0 mmol 三乙胺和催化量

的 DMAP 溶于 10 mL 二氯甲烷中, 冰浴下缓慢滴加 20 

mmol 氯乙酰氯, 反应 0.5 h. 反应毕, 饱和碳酸氢钠溶

液洗至中性, 无水硫酸钠干燥, 减压脱溶, 柱层析[V(石

油醚)∶V(乙酸乙酯)＝16∶1]得白色固体 N-[4-叔丁基

-5-(2,4-二氯苄基 )噻唑 -2-基 ]-2-氯乙酰胺 (4a), 收率

85.6%. m.p. 123～125 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

1.35 (s, 9H, 3×CH3), 4.23 (s, 2H, COCH2), 4.27 (s, 2H, 

CH2), 7.01 (d, J＝8.4 Hz, 1H, C6H3-6-H), 7.17 (dd, J＝8.4, 

J＝2.0 Hz, 1H, C6H3-5-H), 7.40 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 

C6H3-3-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.38, 30.77, 

36.07, 42.12, 122.31, 127.44, 129.43, 130.93, 133.31, 
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134.42, 136.69, 152.11, 154.68, 163.79. Anal. calcd for 

C16H17Cl3N2OS: C 49.06, H 4.37, N 7.15, S 8.19; found C 

49.26, H 4.56, N 7.24, S 8.11. 

4b～4d 的合成方法同 4a. 

N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]-2-氯乙酰胺

(4b): 反应 0.5 h, 白色固体, 收率 92.7%. m.p. 153～

155 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.35 (s, 9H, 

3×CH3), 4.21 (s, 2H, COCH2), 4.22 (s, 2H, CH2), 7.11 (d, 

J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.26 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 

C6H4-3,5-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.98, 32.25, 

35.93, 42.11, 124.05, 128.83, 129.67, 132.47, 138.89, 

152.11, 154.15, 163.89. Anal. calcd for C16H18Cl2N2OS: C 

53.78, H 5.08, N 7.84, S 8.97; found C 53.90, H 5.06, N 

7.71, S 8.96. 

N-[4-叔丁基-5-(4-甲氧基苄基)噻唑-2-基]-2-氯乙酰

胺(4c): 反应 0.5 h, 白色固体, 收率 44.6%. m.p. 103～

105 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.37 (s, 9H, 

3×CH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.18 (s, 2H, COCH2), 4.20 

(s, 2H, CH2), 6.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-3,5-H), 7.11 (d, 

J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 31.03, 32.25, 35.87, 42.15, 55.41, 114.11, 125.89, 

129.46, 132.54, 151.95, 153.53, 158.40, 163.69. Anal. 

calcd for C17H21ClN2O2S: C 57.86, H 6.00, N 7.94, S 9.09; 

found C 58.12, H 6.24, N 7.80, S 9.13. 

N-[4-叔丁基-5-(胡椒基)噻唑-2-基]-2-氯乙酰胺(4d): 

反应 0.5 h, 白色固体, 收率 82%. m.p. 127～129 ℃, 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 (s, 9H, 3×CH3), 4.15 (s, 

2H, OCH2), 4.22 (s, 2H, ClCH2), 5.94 (s, 2H, CH2), 6.64 

(d, J＝8.0 Hz, 1H, C6H3), 6.66 (s, 1H, C6H3), 6.74 (d, J＝

8.0 Hz, 1H, C6H3); 
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. 

Anal. calcd for C18H21ClN2O2S: C 59.25, H 5.80, N 7.68, S 

8.79; found C 59.39, H 6.01, N 7.52, S 8.72. 

3.2.2  化合物 1a～1i 的合成 

1.0 mmol 化合物 4a～4c、2.0 mmol 一级胺和 1.0 

mmol吡啶溶于5 mL四氢呋喃, 室温反应8～14 h, 减压

脱溶, 加二氯甲烷, 饱和食盐水洗, 无水硫酸钠干燥, 

脱溶, 加石油醚析出固体, 抽滤, 干燥得淡黄色固体

1a～1i.  

N-[4-叔丁基-5-(2,4-二氯苄基)噻唑-2-基]-2-甲氨基

乙酰胺(1a): 反应 8 h, 淡黄色固体, 收率 88.1%. m.p. 

136～137 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.33 (s, 9H, 

3×CH3), 2.53 (s, 3H, CH3), 3.47 (s, 2H, COCH2), 4.26 (s, 

2H, CH2), 7.02 (d, J＝8.4 Hz, 1H, C6H3-6-H), 7.16 (dd,  

J＝8.4, 2.0 Hz, 1H, C6H3-5-H), 7.39 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 

C6H3-3-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 30.29, 30.82, 

35.96, 37.00, 54.25, 120.99, 127.38, 129.33, 130.95, 

133.13, 134.36, 136.90, 153.31, 154.20, 169.94. Anal. 

calcd for C17H21Cl2N3OS: C 52.85, H 5.48, N 10.88, S 

8.30; found C 52.65, H 5.46, N 10.73, S 8.24. 

N-[4-叔丁基-5-(2,4-二氯苄基)噻唑-2-基]-2-乙氨基

乙酰胺(1b): 反应 14 h, 淡黄色固体, 收率 75.0%. m.p. 

115～117 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.18 (t, J＝

7.2 Hz, 3H, CH3), 1.34 (s, 9H, 3×CH3), 2.75 (q, J＝7.2 

Hz, 2H, CH2), 3.46 (s, 2H, COCH2), 4.26 (s, 2H, ArCH2), 

7.02 (d, J＝8.4 Hz, 1H, C6H3-6-H), 7.16 (dd, J＝8.4, 2.0 

Hz, 1H, C6H3-5-H), 7.39 (d, J＝2.0 Hz, 1H, C6H3-3-H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.26, 30.27, 30.81, 35.97, 

44.79, 51.96, 120.92, 127.35, 129.29, 130.92, 133.08, 

134.33, 136.90, 153.21, 154.25, 170.22. Anal. calcd for 

C18H23Cl2N3OS: C 54.00, H 5.79, N 10.50, S 8.01; found C 

53.97, H 5.68, N 10.45, S 8.00. 

N-[4-叔丁基-5-(2,4-二氯苄基)噻唑-2-基]-2-丁氨基

乙酰胺(1c): 反应 14 h, 淡黄色固体, 收率 46.7%, m.p. 

95～97 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.94 (t, J＝7.2 

Hz, 3H, CH3), 1.34 (s, 9H, 3×CH3), 1.38～1.41 (m, 2H, 

CH2CH3), 1.52～1.59 (m, 2H, CH2C2H5), 2.72 (t, J＝7.2 

Hz, 2H, NHCH2)3.51 (s, 2H, COCH2), 4.25 (s, 2H, CH2), 

7.02 (d, J＝8.4 Hz, 1H, C6H3-6-H), 7.16 (dd, J＝8.4, 2.0 

Hz, 1H, C6H3-5-H), 7.39 (d, J＝2.0 Hz, 1H, C6H3-3-H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.11, 20.41, 30.31, 30.83, 

32.14, 36.02, 50.27, 52.17, 120.93, 127.37, 129.31, 130.95, 

133.10, 134.35, 136.96, 153.03, 154.39, 170.12. Anal. 

calcd for C20H27Cl2N3OS: C 56.07, H 6.35, N 9.81, S 7.48; 

found C 56.00, H 6.23, N 9.72, S 7.45. 

N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]-2-甲氨基乙酰

胺(1d): 反应 8 h, 淡黄色固体, 收率 68.2%. m.p. 119～

121 ℃; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ: 1.34 (s, 9H, 

3×CH3), 2.51 (s, 3H, CH3), 3.45 (s, 2H, COCH2), 4.21 (s, 

2H, CH2), 7.11 (d, J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.25 (d,  

J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-3,5-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 31.06, 32.24, 35.86, 36.91, 54.26, 122.83, 128.79, 

129.70, 132.35, 139.17, 153.34, 153.73, 169.97. Anal. 

calcd for C17H22ClN3OS: C 58.02, H 6.30, N 11.94, S 9.11; 

found C 57.92, H 6.23, N 11.83, S 9.07. 

N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]-2-乙氨基乙酰

胺(1e): 反应 14 h, 淡黄色固体, 收率 79.2%. m.p. 118～

120 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.17 (t, J＝7.2 Hz, 

3H, CH3), 1.35 (s, 9H, 3×CH3), 2.74 (q, J＝7.2 Hz, 2H, 
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CH2), 3.45 (s, 2H, COCH2), 4.21 (s, 2H, ArCH2), 7.11 (d,  

J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.25 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 

C6H4-3,5-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.40, 31.10, 

32.29, 35.94, 44.85, 52.04, 122.83, 128.80, 129.72, 132.36, 

139.24, 152.95, 153.91, 170.11. Anal. calcd for 

C18H24ClN3OS: C 59.08, H 6.61, N 11.48, S 8.76; found C 

59.00, H 6.56, N 11.39, S 8.72. 

N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]-2-丁氨基乙酰

胺(1f): 反应 14 h, 白色固体, 收率 59.6%. m.p. 109～

111 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.94 (t, J＝7.2 Hz, 

3H, CH3), 1.35 (s, 9H, 3×CH3), 1.36～1.41 (m, 2H, 

CH2CH3), 1.49～1.54 (m, 2H, CH2C2H5), 2.68 (t, J＝7.2 

Hz, 2H, NHCH2), 3.45 (s, 2H, COCH2), 4.20 (s, 2H, 

ArCH2), 7.11 (d, J＝8.0 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.25 (d, J＝

8.0 Hz, 2H, C6H4-3,5-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

14.09, 20.40, 31.09, 32.14, 32.30, 35.95, 50.26, 52.19, 

122.82, 128.81, 129.73, 132.36, 139.25, 152.92, 153.92, 

170.02. Anal. calcd for C20H28ClN3OS: C 60.97, H 7.16, N 

10.67, S 8.14; found C 60.87, H 7.09, N 10.52, S 8.06. 

N-[4-叔丁基-5-(4-甲氧基苄基)噻唑-2-基]-2-甲氨基

乙酰胺(1g): 反应 8 h, 乳白色固体, 收率 89.3%. m.p. 

145～147 ℃; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ: 1.36 (s, 9H, 

3×CH3), 2.50 (s, 3H, CH3), 3.43 (d, J＝4.0 Hz, 2H, 

COCH2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.17 (s, 2H, CH2), 6.82 (d,  

J＝8.8 Hz, 2H, C6H4-3,5-H), 7.11 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

C6H4-2,6-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 31.08, 32.20, 

35.79, 36.93, 54.28, 55.41, 114.07, 124.57, 129.43, 132.80, 

153.09, 153.15, 158.33, 169.80. Anal. calcd for C18H25- 

N3O2S: C 62.22, H 7.25, N 12.09, S 9.23; found C 62.13, 

H 7.16, N 12.01, S 9.15. 

N-[4-叔丁基-5-(4-甲氧基苄基)噻唑-2-基]-2-乙氨基

乙酰胺(1h): 反应 14 h, 淡黄色固体, 收率 74.8%. m.p. 

125～127 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.16 (t, J＝

7.2 Hz, 3H, CH3), 1.36 (s, 9H, 3×CH3), 2.73 (q, J＝7.2 

Hz, 2H, CH2), 3.44 (s, 2H, COCH2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 

4.17 (s, 2H, ArCH2), 6.82 (d, J＝8.8 Hz, 2H, C6H4-3,5-H), 

7.11 (d, J＝8.8 Hz, 2H, C6H4-2,6-H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 15.30, 31.09, 32.19, 35.81, 44.79, 52.04, 55.40, 

114.05, 124.53, 129.42, 132.82, 152.89, 153.22, 158.30, 

170.06. Anal. calcd for C19H27N3O2S: C 63.13, H 7.53, N 

11.62, S 8.87; found C 63.02, H 7.45, N 11.53, S 8.73. 

N-[4-叔丁基-5-(4-甲氧基苄基)噻唑-2-基]-2-丁氨基

乙酰胺(1i): 反应 14 h, 白色固体, 收率 21.4%. m.p. 

73～75 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.93 (t, J＝7.2 

Hz, 3H, CH3), 1.36 (s, 9H, 3×CH3), 1.35～1.40 (m, 2H, 

CH2CH3), 1.49～1.54 (m, 2H, CH2C2H5), 2.68 (t, J＝7.2 

Hz, NHCH2), 3.45 (s, 2H, COCH2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 

4.17 (s, 2H, ArCH2), 6.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-3,5-H), 

7.10 (d, J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 14.09, 20.41, 31.10, 32.12, 32.22, 35.85, 50.22, 

52.21, 55.42, 114.06, 124.53, 129.43, 132.84, 152.89, 

153.21, 158.31, 169.96. Anal. calcd for C21H31N3O2S: C 

64.75, H 8.02, N 10.79, S 8.23; found C 64.68, H 7.96, N 

10.70, S 8.12. 

3.2.4  化合物 1j～1m 的合成 

1.0 mmol 化合物 4a～4c 与 2.0 mmol 二级胺和 1.0 

mmol 吡啶, 在 5 mL 四氢呋喃中, 室温反应 10 h, 反应

毕, 减压脱溶, 加二氯甲烷, 饱和食盐水洗, 无水硫酸

钠干燥, 脱溶, 柱层析, 乙醇重结晶, 抽滤, 乙醇洗, 干

燥得化合物 1j～1m. 

N-[4-叔丁基-5-(2,4-二氯苄基)噻唑-2-基]-2-二乙氨

基乙酰胺(1j): 淡黄色固体, 收率 76.7%. m.p. 109～

111 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.10 (t, J＝7.2 Hz, 

6H, 2×CH3), 1.34 (s, 9H, 3×CH3), 2.66 (q, J＝7.2 Hz, 

4H, 2×CH2), 3.22 (s, 2H, COCH2), 4.26 (s, 2H, ArCH2), 

7.02 (d, J＝8.4 Hz, 1H, C6H3-6-H), 7.16 (dd, J＝8.4, 2.0 

Hz, 1H, C6H3-5-H), 7.39 (d, J＝2.0 Hz, 1H, C6H3-3-H). 

Anal. calcd for C20H27Cl2N3OS: C 56.07, H 6.35, Cl 16.55, 

N 9.81, S 7.48; found C 56.01, H 6.23, Cl 16.45, N 9.75, S 

7.39. 

N-[4-叔丁基-5-(2,4-二氯苄基)噻唑-2-基]-2-二丁氨

基乙酰胺(1k): 淡黄色固体 , 收率 86.8%, m.p. 84～

86 ℃; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ: 0.93 (t, J＝8.0 Hz, 

6H, 2×CH3), 1.34 (s, 9H, 3×CH3), 1.35～1.41 (m, 4H, 

2×CH2CH3), 1.44～1.49 (m, 4H, 2×CH2), 2.54 (t, J＝7.2 

Hz, 4H, 2×NCH2), 3.22 (s, 2H, COCH2), 4.26 (s, 2H, 

ArCH2), 7.03 (d, J＝8.4 Hz, 1H, C6H3-6-H), 7.16 (dd, J＝

8.4, 2.0 Hz, 1H, C6H3-5-H), 7.39 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 

C6H3-3-H). Anal. calcd for C24H35Cl2N3OS: C 59.49, H 

7.28, N 8.67, S 6.62; found C 59.35, H 7.15, N 8.61, S 

6.58. 

N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]-2-二乙氨基乙

酰胺(1l): 白色固体, 收率 33.0%. m.p. 101～103 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.09 (t, J＝7.2 Hz, 6H, 

2×CH3), 1.35 (s, 9H, 3×CH3), 2.66(q, J＝7.2 Hz, 4H, 

2×CH2), 3.22 (s, 2H, COCH2), 4.21 (s, 2H, ArCH2), 7.12 

(d, J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.25 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 

C6H4 3,5-H). Anal. calcd for C20H28ClN3OS: C 60.97, H 

7.16, N 10.67, S 8.14; found C 60.90, H 7.11, N 10.60, S 

8.09. 
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N-[4-叔丁基-5-(4-甲氧基苄基)噻唑-2-基]-2-二乙氨

基乙酰胺(1m): 白色固体, 收率 14.4%. m.p. 88～90 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.08 (t, J＝6.8 Hz, 6H, 

2×CH3), 1.37 (s, 9H, 3×CH3), 2.65 (q, J＝6.8 Hz, 4H, 

2×CH2), 3.21 (s, 2H, COCH2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.18 

(s, 2H, ArCH2), 6.82 (d, J＝8.8 Hz, 2H, C6H4-3,5-H), 

7.11(d, J＝8.8 Hz, 2H, C6H4-2,6-H). Anal. calcd for 

C21H31N3O2S: C 64.75, H 8.02, N 10.79, S 8.23; found C 

64.70, H 7.92, N 10.71, S 8.18. 

3.2.5  化合物 1n～1u 的合成 

1.0 mmol 化合物 4a～4d 与 2.0 mmol 哌啶/吗啉和

1.0 mmol 吡啶或三乙胺, 在 5 mL 四氢呋喃中, 室温反

应 10 h, 反应结束后, 减压脱溶, 加二氯甲烷, 饱和食

盐水洗, 无水硫酸钠干燥, 脱溶, 加石油醚析出固体, 

抽滤, 石油醚洗, 干燥得化合物 1n～1u. 

N-[4-叔丁基-5-(2,4-二氯苄基)噻唑-2-基]哌啶基乙

酰胺(1n): 白色固体, 收率 68.2%. m.p. 184～185 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.34 (s, 9H, 3×CH3), 1.50 (s, 

2H, 哌啶环 4-H), 1.70 (s, 4H, 哌啶环 3,5-H), 2.55 (s, 

4H, 哌啶环 2,6-H), 3.16 (s, 2H, COCH2), 4.26 (s, 2H, 

CH2), 7.02 (d, J＝8.4 Hz, 1H, C6H3-6-H), 7.16 (dd, J＝8.4, 

2.4 Hz, 1H, C6H3-5-H), 7.39 (d, J＝2.4 Hz, 1H, C6H3-3- 

H). Anal. calcd for C21H27Cl2N3OS: C 55.38, H 6.20, N 

12.30, S 7.04; found C 55.32, H 6.17, N 12.26, S 7.01. 

N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]哌啶基乙酰胺

(1o): 淡黄色固体, 收率 39.4%. m.p. 143～145 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.36 (s, 9H, 3×CH3), 1.49 (s, 

2H, 哌啶环 4-H), 1.68 (s, 4H, 哌啶环 3,5-H), 2.55 (s, 4H, 

哌啶环 2,6-H), 3.16 (s, 2H, COCH2), 4.21 (s, 2H, CH2), 

7.11 (d, J＝8.0 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.25 (d, J＝8.0 Hz, 

2H, C6H4-3,5-H). Anal. calcd for C21H28ClN3OS: C 59.91, 

H 6.94, N 13.31, S 7.62; found C 59.82, H 6.87, N 13.26, S 

7.56. 

N-[4-叔丁基-5-(4-甲氧基苄基)噻唑-2-基]哌啶基乙

酰胺(1p): 淡黄色固体, 收率 82.6%. m.p. 130～132 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 (s, 9H, 3×CH3), 1.49 

(s, 2H, 哌啶环 4-H), 1.69 (s, 4H, 哌啶环 3,5-H), 2.56 (s, 

4H, 哌啶环 2,6-H), 3.17 (s, 2H, COCH2), 3.78 (s, 3H, 

OCH3), 4.17 (s, 2H, CH2), 6.82 (d, J＝8.4 Hz, 2H, C6H4- 

3,5-H), 7.10 (d, J＝8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H). Anal. calcd 

for C22H31N3O2S: C 63.43, H 7.74, N 13.45, S 7.70; found 

C 63.36, H 7.67, N 13.37, S 7.68. 

N-[4-叔丁基-5-(2,4-二氯苄基)噻唑-2-基]吗啉基乙

酰胺(1q): 灰色固体, 收率 79.2%. m.p. 188～190 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.35 (s, 9H, 3×CH3), 2.61 (t, 

J＝4.4 Hz, 4H, CH2NCH2), 3.20 (s, 2H, COCH2), 3.81 (t,  

J＝4.4 Hz, 4H, CH2OCH2), 4.26 (s, 2H, CH2), 7.02 (d, J＝

8.4 Hz, 1H, C6H3 6-H), 7.16 (dd, J＝8.4, 1.6 Hz, 1H, 

C6H3-5-H), 7.39 (d, J＝1.6 Hz, 1H, C6H3-3-H), 9.97 (s, 

1H, NH). Anal. calcd for C20H25Cl2N3O2S: C 52.52, H 

5.73, N 12.25, S 7.01; found C 52.47, H 5.68, N 12.18, S 

6.95. 

N-[4-叔丁基-5-(4-氯苄基)噻唑-2-基]吗啉基乙酰胺

(1r): 淡黄色固体, 收率 73.5%, m.p. 115～116 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.36 (s, 9H, 3×CH3), 2.61 (t,  

J＝4.4 Hz, 4H, CH2NCH2), 3.20 (s, 2H, COCH2), 3.81 (t,  

J＝4.4 Hz, 4H, CH2OCH2), 4.21 (s, 2H, CH2), 7.11 (d, J＝

8.4 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.25 (d, J ＝ 8.4 Hz, 2H, 

C6H4-3,5-H). Anal. calcd for C20H26ClN3O2S: C 56.79, H 

6.43, N, 13.25, S 7.58; found C 56.71, H 6.37, N 13.17, S 

7.53. 

N-[4-叔丁基-5-(4-甲氧基苄基)噻唑-2-基]吗啉基乙

酰胺(1s): 乳白色固体, 收率 95.5%, m.p. 143～144 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 (s, 9H, 3×CH3), 2.60 

(t, J＝4.0 Hz, 4H, CH2NCH2), 3.18 (s, 2H, COCH2), 3.79 

(s, 3H, OCH3), 3.80 (t, J＝4.0 Hz, 4H, CH2OCH2), 4.18 (s, 

2H, CH2), 6.82 (d, J＝8.0 Hz, 2H, C6H4-3,5-H), 7.10 (d,  

J＝8.0 Hz, 2H, C6H4-2,6-H). Anal. calcd for C21H29N3O3S: 

C 60.26, H 7.22, N 13.39, S 7.66; found C 60.17, H 7.17, 

N 13.35, S 7.61. 

N-[4-叔丁基-5-(胡椒基)噻唑-2-基]吗啉基乙酰胺

(1t): 白色固体, 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, morpholine ring), 3.21 (s, 2H, COCH2), 3.83 (s, 

4H, morpholine ring), 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, 152.30, 

152.95, 167.89. Anal. calcd for C22H29N3O3S: C 60.41, H 

6.52, N 10.06, S 7.68; found C 60.25, H 6.41, N 9.89, S 

7.55. 

N-[4-叔丁基-5-(胡椒基)噻唑-2-基]哌啶基乙酰胺

(1u): 白色固体, 收率 88%. m.p. 126～128 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 (s, 9H, 3×CH3), 1.50 (s, 2H, 

piperidine ring 4-CH2), 1.70 (s, 4H, piperidine ring), 2.54 

(s, 4H, piperidine ring), 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 (s, 1H, NH); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 22.49, 28.21, 30.93, 32.60, 
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35.66, 43.24, 54.70, 100.95, 108.23, 108.86, 121.28, 

124.11, 134.31, 146.19, 147.80, 152.73, 153.40, 168.25. 

Anal. calcd for C23H31N3O2S: C 63.59, H 7.03, N 10.11, S 

7.72; found C 63.43, H 6.88, N 9.92, S 7.58. 

3.3  抗肿瘤活性测试 

测试肿瘤细胞株: 非小细胞肺癌细胞株 A549、宫颈

癌细胞株 Hela 和乳腺癌细胞株 MCF-7(中南大学湘雅医

学院细胞库提供). 测试方法及 IC50 值计算方法见文献

[21]. 

 

辅助材料(Supporting Information)  中间体 4a～4c 和化

合物 1a～1u 的 1H NMR、13C NMR 谱图. 这些材料可以免

费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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