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烷基杂环芳基二硫醚类化合物的合成及抗癌活性研究 

龚景旭    盛  丽    姚励功    李  佳    周宇波    郭跃伟* 
(中国科学院上海药物研究所  新药研究国家重点实验室  上海 201203) 

摘要  通过 Bunte 盐与杂环芳基硫醇反应, 得到了一系列的烷基芳基二硫醚类化合物. 得到的全部二硫醚类化合物对

人结肠癌细胞 HCT-116 抑制活性进行了体外评价, 发现所有化合物具有明显的体外抗肿瘤活性, 其半抑制浓度 IC50为

4.8～17.7 μg•mL－1. 
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Synthesis and Anti-tumor Activity Evaluation of Alkyl Heterocyclyl 
Disulfides 
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Abstract  A series of alkyl heterocyclyl disulfides were prepared by reaction of the heterocyclyl thiol with Bunte salts. All 
the synthesized compounds showed interesting inhibit activities toward human colon carcinoma cells (HCT-116) in vitro. The 
IC50 values of the tested compounds ranged from 4.8 μg•mL－1 to 17.7 μg•mL－1. 
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二硫醚类化合物显示出多方面良好的生物活性, 如

抗菌[1]、抗真菌[2]、抗肿瘤活性[3]、抗 HIV 活性[4]等, 从
而引起广泛的关注 . 其中二硫醚化合物吡硫醇

(Pyritinol)能促进脑内葡萄糖及氨基酸代谢, 改善全身

同化作用, 增强颈动脉血流量. 在临床上广泛用于脑震

荡综合症、脑外伤后遗症、脑炎及脑膜炎后遗症的头胀

疼、头晕、失眠、记忆力不集中、情绪变化等症 状的

改善, 也可用于脑动脉硬化、老年痴呆症等. 另一二硫

醚化合物 PX-12 是新型硫氧还原蛋白抑制剂, 硫氧还原

蛋白抑制剂是一类具有抗癌活性的药物, 目前 PX-12 即

将进入 II 期临床研究, 而 PX-12 是第一个进入临床的该

类药物[5].  
近年来 , 我们小组对红树林植物木榄 (Bruguiera 

gymnorrhiza)的化学成分进行了系统研究, 从中分离得

到多个二硫醚类化合物[6,7], 其中化合物木榄环六硫醇

(gymnorrhizol)对 II 型糖尿病靶标蛋白酪氨酸酯酶

(PTP1B)具有明显的抑制活性, 我们通过合成方法得到

了木榄环六硫醇极其类似物[8,9]. 有关二硫醚类化合物

的良好生物活性引起了我们的研究兴趣, 我们对此类化

合物进行了深入的研究, 并对其抗 PTP1B 活性、抗肿瘤

活性以及抗 HDAC 等活性进行了研究. 本文报道芳基

烷基不对称二硫醚类化合物的合成及其抗人结肠癌细

胞 HCT-116 活性研究. 合成路线如 Scheme 1 所示.  

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 

MR由DRX-400及DP X-300 MHz核磁共振仪测定, 
1H NMR 位移值以氘代溶剂中残存的 CH3OH (δ 3.29)及
CHCl3 (δ 7.26)为内标, 偶合常数 J 的单位是 Hz; 13C  
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Scheme 1 

NMR 位移值以氘代溶剂中残存的 CH3OH (δ 49.5)及
CHC13 (δ 77.0)为内标．E SIMS 和 HRESIMS 由 Q-TOF 
Micro LC-MS-MS 质谱仪测定．试剂纯化参照文献[10].
快速柱层析采用青岛海洋化工厂或烟台化工研究所实

验厂生产柱硅胶 H (100～200 目, 200～300 目, 10～40 
µmol•L－1), 或者薄层层析硅胶 H. 

1.2  Bunte 盐 2 的合成 

在反应瓶中加入 10 mmol 溴乙烷或正溴丁烷, 2.48 
g 五水硫代硫酸钠, 用 25 mL 75%乙醇溶解, 加热回流, 
取样分析, 硫代硫酸钠全部反应完后降至室温, 反应物

直接用于下一步反应.  

1.3  烷基杂环芳基二硫醚 3 和 4 的合成 

取 10 mmol 的硫醇与 10 mL 水混合, 滴加 30% 
KOH 至固体全部溶解后倒入前面的反应物中, 于室温

继续搅拌 30 min, 减压蒸去大部分的乙醇, 乙醚提取, 
硫酸镁干燥, 过滤浓缩, 残余物经硅胶柱层析依次得到

化合物 3a～4i.  
所得到的化合物 3a～3f, 4c 和 4e 为新化合物, 其余

为已知化合物[11～18].  
乙基(2-苯并噁唑)二硫醚(3a): 产率 75%, 无色油状

物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.43 (t, J＝7.5 Hz, 3H, 
CH3), 3.02 (q, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 7.26～7.32 (m, 2H, 
ArH), 7.48～7.51 (m, 1H, ArH), 7.66～7.69 (m, 1H, ArH); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 163.6, 152.3, 141.8, 124.6, 
124.5, 119.3, 1110.2, 33.2, 13.9; ESIMS m/z (%): 211.9 
([M ＋ 1] ＋ , 100); HRESIMS calcd for C9H9NOS2Na 
234.0023, found 234.0001. 

乙基(2-苯并噻唑)二硫醚(3b): 产率 72%, 无色油状

物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.41 (t, J＝7.4 Hz, 3H, 
CH3), 2.98 (q, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 7.30～7.35 (m, 2H, 
ArH), 7.40～7.45 (m, 1H, ArH), 7.79 (dd, J＝7.8, 0.9 Hz, 
1H, ArH), 7.86 (dd, J＝7.8, 0.6 Hz, 1H, ArH); ESI-MS m/z 
(%): 227.9 ([M＋1]＋, 100) . 

乙基(5-甲氧基-2-苯并噻唑)二硫醚(3c): 产率 72%,
无色油状物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.41 (t, J＝
7.2 Hz, 3H, CH3), 2.97 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 3.86 (s, 
3H, CH3O), 6.96 (dd, J＝8.7, 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.36 (d,  
J＝2.7 Hz, 1H, ArH), 7.63 (d, J＝8.7 Hz 1H, ArH); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 174.0, 158.8, 156.2, 127.6, 
121.2, 114.3, 104.8, 55.5, 33.3, 29.6, 14.2; ESIMS m/z 
(%): 257.9 ([M＋1]＋, 100); HRESIMS calcd for C10H11- 
NOS3Na 279.9900, found 279.9922. 

乙基(2-苯并咪唑)二硫醚(3d): 产率 68%, 白色固

体. 1H NMR (CD3OD, 300 MHz) δ: 1.33 (t, J＝7.2 Hz, 
3H, CH3), 2.93 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 7.20～7.23 (m, 
2H, ArH), 7.49～7.52 (m, 2H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 174.0, 158.8, 156.2, 127.6, 121.2, 114.3, 
104.8, 55.5, 33.3, 29.6, 14.2, 151.5, 123.9, 115.5, 34.4, 
14.3; ESIMS m/z (%): 210.9 ([M＋1]＋, 100); HRESIMS 
calcd for C9H10N2S2Na 233.0183, found 233.0165. 

乙基(4,6-二甲基-2-嘧啶)二硫醚(3e): 产率 74%, 无
色油状物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.34 (t, J＝7.4 
Hz, 3H, CH3), 2.44 (s, 6H, CH3), 2.89 (q, J＝7.4 Hz, 2H, 
CH2), 7.26 (s, 1H, ArH); 13C NMR (CD3OD, 100 MHz) δ: 
170.5, 167.6, 117.0, 32.2, 23.8, 13.9; ESIMS m/z (%): 
200.9 ([M＋1]＋, 100); HRESIMS calcd for C8H12N2S2Na 
223.0340, found 223.0356. 

乙基(5-甲基-2-苯并咪唑)二硫醚(3f): 产率 70%, 无
色油状物. 1H NMR (CD3OD, 300 MHz) δ: 1.33 (t, J＝6.9 
Hz, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.90 (q, J＝6.9 Hz, 2H, 
CH2), 6.98～7.10 (m, 4H, ArH); 13C NMR (CD3OD, 100 
MHz) δ: 134.2, 125.0, 34.4, 21.4, 14.3; ESIMS m/z (%): 
224.9 ([M＋1]＋, 100); HRESIMS calcd for C10H13N2S2 
225.0520, found 225.0535. 

乙基(5-硝基-2-苯并咪唑)二硫醚(3g): 产率 65%, 
黄色固体. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.40 (t, J＝7.2 
Hz, 3H, CH3), 2.95 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 7.60 (d, J＝
7.8 Hz, 1H, ArH), 8.19 (dd, J＝8.7, 1.8 Hz, 1H, ArH), 8.48 
(s, 1H, ArH); ESI-MS m/z (%): 256.0 ([M＋1]＋, 100). 

乙基(2-嘧啶)二硫醚(3h): 产率 69%, 无色油状物. 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.34 (t, J＝7.4 Hz, 3H, 
CH3), 2.89 (q, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 7.05～7.09 (m, 1H, 
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ArH), 8.60～8.62 (m, 2H, ArH); ESI-MS m/z (%): 172.9 
([M＋1]＋, 100). 

正丁基(2-苯并噁唑)二硫醚(4a): 产率 73%, 无色油

状物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.92 (t, J＝7.2 Hz, 
3H, CH3), 1.42～1.49 (m, 2H, CH2), 1.70～1.80 (m, 2H, 
CH2), 3.00 (t, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 7.29～7.32 (m, 2H, 
ArH), 7.48～7.50 (m, 1H, ArH), 7.66～7.69 (m, 1H, ArH); 
ESI-MS m/z (%): 239.9 ([M＋1]＋, 100). 

正丁基(2-苯并噻唑)二硫醚(4b): 产率 63%, 无色油

状物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.93 (t, J＝7.6 Hz, 
3H, CH3), 1.39～1.49 (m, 2H, CH2), 1.69～1.80 (m, 2H, 
CH2), 2.97 (t, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 7.30～7.35 (m, 1H, 
ArH), 7.40～7.46 (m, 1H, ArH), 7.79～7.88 (m, 2H, ArH); 
ESI-MS m/z (%): 256.0 ([M＋1]＋, 100) . 

正丁基(5-甲氧基-2-苯并噻唑)二硫醚(4c): 产率

76%, 无色油状物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.92 (t, 
J＝7.5 Hz, 3H, CH3), 1.39～1.49 (m, 2H, CH2), 1.69～
1.80 (m, 2H, CH2), 2.96 (t, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 3.86 (s, 
3H, CH3O), 6.97 (dd, J＝8.7, 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.36 (d,  
J＝2.4 Hz, 1H, ArH), 7.65 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 174.2, 158.9, 156.2, 127.6, 
121.3, 114.3, 104.8, 55.5, 39.2, 30.9, 21.5, 13.5; ESI-MS 
m/z (%): 286.0 ([M＋1]＋ , 100); HRESIMS calcd for 
C12H16NOS3 286.0394, found 286.0374. 

正丁基(2-苯并咪唑)二硫醚(4d): 产率 74%, 白色固

体. 1H NMR (CD3OD, 300 MHz) δ: 0.86 (t, J＝7.4 Hz, 
3H, CH3), 1.29～1.43 (m, 2H, CH2), 1.62～1.72 (m, 2H, 
CH2), 2.89 (t, J＝7.4 Hz, 2H, CH2), 7.22～7.25 (m, 2H, 
ArH), 7.50～7.58 (m, 2H, ArH); ESI-MS m/z (%): 239.0 
([M＋1]＋, 100). 

正丁基(4,6-二甲基-2-嘧啶)二硫醚(4e): 产率 70%, 
无色油状物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.89 (t, J＝
7.2 Hz, 3H, CH3), 1.41～1.48 (m, 2H, CH2), 1.65～1.70 
(m, 2H, CH2), 2.44 (s, 6H, CH3), 2.87 (t, J＝7.2 Hz, 2H, 
CH2), 6.77 (s, 1H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
170.5, 167.6, 116.9, 38.3, 30.6, 23.8, 21.5, 13.6; ESI-MS 
m/z (%): 229.0 ([M＋1]＋ , 100); HRESIMS calcd for 
C10H17N2S2 229.0833 found 229.0819. 

正丁基(5-甲基-2-苯并咪唑)二硫醚(4f): 产率 66%, 
无色油状物. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.86 (t, J＝
7.4 Hz, 3H, CH3), 1.33～1.41 (m, 2H, CH2), 1.62～1.69 
(m, 2H, CH2), 2.45 (s, 3H, CH3), 2.84 (t, J＝7.5 Hz, 2H, 
CH2), 7.05 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.32 (s, 1H, ArH), 
7.44 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH); ESI-MS m/z (%): 253.0  
([M＋1]＋, 100). 

正丁基(5-硝基-2-苯并咪唑)二硫醚(4g): 产率 64%, 
黄色固体. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.88 (t, J＝7.2 
Hz, 3H, CH3), 1.36～1.44 (m, 2H, CH2), 1.64～1.72 (m, 
2H, CH2), 2.90 (t, J＝7.5 Hz, 2H, CH2), 7.60 (d, J＝7.8 
Hz, 1H, ArH), 8.18 (d, J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 8.47 (s, 1H, 
ArH); ESI-MS m/z (%): 284.0 ([M＋1]＋, 100). 

正丁基(2-吡啶)二硫醚(4i): 产率 77%, 无色油状物, 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.91 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH3), 1.37～1.44 (m, 2H, CH2), 1.62～1.69 (m, 2H, CH2), 
2.79 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 7.05～7.09 (m, 1H, ArH), 
7.61～7.66 (m, 1H, ArH), 7.73 (dd, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H, 
ArH), 8.44～8.46 (m, 1H, ArH); ESI-MS m/z (%): 199.9 
([M＋1]＋, 100). 

1.4  体外抗肿瘤活性实验 

运用 MTT 法对所合成的化合物进行了体外抗肿瘤

活性实验 . 实验用的肿瘤细胞为人结肠癌细胞

(HCT-116). 

2  结果与讨论  

2.1  合成方法讨论 

不对称二硫醚化合物常用的方法有硫醇与烷氧羰

基硫基氯反应、硫醇与 Bunte 盐反应[19]、硫醇与 1-氯苯

并三唑[20]反应等, 二硫醚交换[21]等. Sirakawa 等[22]报道

了以烷基硫醇和硫脲为起始物, 经过氧化氢氧化生成烷

基硫代异硫脲盐酸盐, 再与杂环芳基硫醇反应, 生成二

硫醚化合物, Kirkpatrick 等[16]对此方法进行了改进, 该
方法要使用有恶臭气味的硫醇化合物, 实验过程中对环

境和人体都会造成伤害. 我们对此类化合物的合成方法

进行了改进, 采用卤代物与硫代硫酸钠反应, 生成的

Bunte 盐再与杂环芳基硫醇反应, 得到了目标化合物, 
避免了具有恶臭的乙硫醇或丁硫醇的使用, 该方法是一

种即环保又安全的方法.  

2.2  体外抗肿瘤活性研究结果 

体外抗肿瘤活性测试结果(表 1)表明: 所有化合物

都显示一定的抗肿瘤活性, 其 IC50 达到 10 μg•mL－1 左

右. 根据测试结果, 我们进行了初步的构效关系研究, 
结果表明3和4系列化合物抗肿瘤活性没有显著的差别, 
表明烷基链长对于活性没有显著的影响. 不同的杂环对

于活性有不同的影响, 其中以吡啶取代的 4i 活性最弱, 
苯并噁唑取代的 3a, 4a 和苯并噻唑取代的 3b, 4b 次之. 
而苯并咪唑、嘧啶等具有 1,3-二氮杂结构化合物的活性

相对要强, 而在其苯环上含有甲基、硝基等取代基后, 
化合物的活性又有所增强. 到目前为止, 有关二硫醚类

化合物的抗肿瘤活性的报道还不是很多, 通过我们的研
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究, 初步确立了此类化合物的抗肿瘤活性构效关系. 在
此基础上, 我们将进一步优化结构, 并测试更多的肿瘤

模型, 以寻找具有更高活性、更低毒副作用的二硫醚类

抗肿瘤药物.  

表 1  3 和 4 系列化合物的体外抗肿瘤活性测试结果[IC50/ 
(μg•mL－1)] 
Table 1  In vitro inhibition activities of tumor for compounds 3 
and 4 [IC50/(μg•mL－1)] 

Compd. 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h
HCT-116 10.4 10.8 7.3 11.1 10.5 6.3 4.8 11.1

Compd. 4a 4b 4c 4d 4e 4f 4g 4i
HCT-116 14.0 13.7 10.1 5.40 9.2 7.3 6.8 17.7
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