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4-烷基-6-芳基-1,3-噻嗪的合成与生物活性 

李  婉 a    胡艾希*,a    刘艾林*,b    彭俊梅 a    夏  林 a    谭卫清 a  
(a湖南大学化学化工学院  长沙 410082)  

(b中国医学科学院药物研究所  北京 100050) 

摘要  以芳香醛为原料, 经缩合、环化等合成了 16 种 1,3-噻嗪化合物 1a～1p, 并对其进行了体外神经氨酸酶(NA)和
5-羟色胺转运体(SERT)抑制活性测试, 测试结果显示部分化合物对神经氨酸酶和 5-羟色胺转运体有抑制活性. 其中化

合物 1i 在 40 μg/mL 浓度下对神经氨酸酶的抑制率达 68.91%, 10 μg/mL 浓度下, 1d, 1e 和 1f 对 5-羟色胺转运体的抑制率

分别为 99.5%, 99.6%和 99.8%.  
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Synthesis and Biological Activities of 4-Alkyl-6-aryl-1,3-thiazines  
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Abstract  A series of 1,3-thiazine derivatives 1a～1p were designed and synthesized by the reaction of aromatic aldehyde
via condensation and cyclization, and their inhibitory activity of nueraminidase (NA) and serotonin reuptake (SERT) were 
evaluated in vitro. The pharmacological results showed that compound 1i exhibits good activity of NA with the inhibitory rate 
of 68.91% at the concentration of 40 μg/mL, which is similar to oseltamivir (inhibitory rate is 72.6%), moreover, at the con-
centration of 10.0 μg/mL, compounds 1d, 1e and 1f exhibit good serotonin reuptake inhibitory activity with inhibitory rates of 
99.5%, 99.6% and 99.8%, respectively.  
Keywords  synthesis; 1,3-thiazine; neuraminidase inhibitors; serotonin transportor inhibitors 

 
流行性感冒是一种由流感病毒引起的急性呼吸道

感染疾病, 具有传染性强、流行面广、发病率高等特点, 
能感染人类和其他动物. 近年来流行的 H5N1, H1N1 使

得流感成为全球性的首要卫生问题之一. 神经氨酸酶

(NA)是流感病毒表面的一种糖蛋白, 在流感病毒的复

制和感染中起着重要作用, 因其在流感病毒变异过程中

具有相对的保守性而成为抗流感病毒药物研究的重要

靶标[1～3]. 目前上市的 NA 抑制剂有奥斯米韦 (Oseltamivir),
扎那米韦(Zanamivir)以及帕拉米韦(Peramivir). 奥斯米

韦是第一个口服有效的 NA 抑制剂, 商品名“达菲”, 但
随着奥斯米韦的广泛使用, 世界各地陆续出现了其耐药

病毒株[4,5]. 扎那米韦活性很好, 但生物利用度低, 只能

口服吸入或滴鼻给药, 且价格昂贵, 合成路线复杂较难

获得[6,7]. 因此, 研究开发新的NA 抑制剂显得尤为重要. 

抑郁症是目前被医学界公认的一种常见精神疾病. 
2002 年, 世界卫生组织将抑郁症确定为世界第四大疾

病, 仅仅过了10年时间, 抑郁症现已上升为世界第二大

疾病. 目前, 中国抑郁症的患病率约为 6%, 抑郁症患者

估计有3600万人. 抗抑郁药按其作用靶点来分析, 可分

为去甲肾上腺素重摄取抑制剂(新三环类抗抑郁药), 单
胺氧化酶抑制剂和 5-羟色胺(5-HT)重摄取抑制剂[8]. 去
甲肾上腺素重摄取抑制剂显效慢, 大多数患者在使用一

周后才能观察到疗效. 单胺氧化酶抑制剂药物含肼的结

构复杂 , 毒性大 , 副作用多 , 限制了临床上的应用 . 
5-HT 重摄取抑制剂选择性强, 安全性大, 副作用低, 口
服吸收好, 生物利用度高, 是临床应用最多最广的一线

抗抑郁药[9～12]. 
1,3-噻嗪类化合物作为重要的杂环化合物, 广泛应
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用于医药中, 可作为抗高血压、利尿、抗精神病和抗过

敏等药物使用, 最近研究报道其还有麻醉和抗疲劳等功

效[13～18]. 鉴于 1,3-噻嗪类化合物的广泛生物活性, 本文

以 1,3-噻嗪环为母核, 针对神经氨酸酶组一中新发现的

430-loop和150-loop[19～21], 设计合成了一系列4-叔丁基- 
6-芳基-2-氨基-1,3-噻嗪化合物. 以噻嗪环为连接基团, 
疏水性芳环和叔丁基分别与 430-loop 和 150-loop 作用. 
另外, 1,3-噻嗪母环上的氨基也能与唾液酸(SA)活性位

点中极性氨基酸结合. 本文以芳香醛为原料, 经缩合、

环化反应合成了 16 个 1,3-噻嗪类化合物 (1a～1p, 
Scheme 1), 对其进行了体外 NA (H1N1)抑制活性测试. 
同时发现该系列化合物对 5-羟色胺转运体(SERT)也有

很好的抑制活性.  
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a: R＝ 3-NO2; b: R＝ 3-C6H5CH2O-4-MeO; c: R＝ 2-Cl-5-NO2;      
d: R＝4-Me; e: R＝4-F; f: R＝2-EtO; g: R＝3,5-(CF3)2; h: R＝

4-NO2; i: R＝3,4-(MeO)2; j: R＝4-MeO; k: R＝2-Cl; l: R＝4-Cl; m:  
R＝2,4-Cl2; n: R＝2-MeO; o: R＝3-CF3; p: R＝H 

Scheme 1 

1  结果与讨论 

以结构简单的芳香醛和频哪酮为原料, 经 Adol 缩 

合得到了中间体 4,4-二甲基-1-芳基-1-烯基-3-戊酮(2a～
2p)[22], 反应收率较高(79%～95%). 2a～2p 与硫脲经

“Atwal”反应, 环合得到 4-叔丁基-6-芳基-2-氨基-1,3-
噻嗪盐酸盐 1a～1p, 用 1H NMR 和 MS 确认了化合物结

构, 并对化合物 1l 和 2l 进行了单晶 X 射线衍射[23,24]. 
化合物 1a～1p 对 NA 和 SERT 的体外抑制活性见

表 1. 从表 1 可以看出, 在 40 μg/mL 的浓度下, 化合物

1a～1p 中部分化合物对 NA 的抑制率较高. 其中, 6-位
芳环上带供电子基团的化合物 1f, 1j, 1i 和 1n 的活性要

高于带吸电子基团的化合物 1a, 1g, 1k 和 1l; 6-位芳环上

带甲氧基的化合物的活性要高于其它化合物. 化合物 1i
的活性最好, 其抑制率和 IC50 分别为 68.91%和 23.54 
μmol/mL(同等浓度下阳性对照物奥斯米韦的抑制率为

72.6%). 推其原因噻嗪环 6-位苯环上的 3,4-位甲氧基使

得化合物疏水作用增强, 与 430-loop 和 150-loop 结合较

好. 
化合物 1a～1p 中部分化合物对 SERT 抑制活性较

好. 其中, 6-位芳环上邻位和对位取代的化合物的活性

高于间位取代的化合物; 6-位芳环上间位取代的化合物

活性高于 6-位芳环上二取代的化合物. 在 10.0 μg/mL的

浓度下, 1d, 1e 和 1f 抑制率分别为 99.5%, 99.6%和

99.8%. 

2  结论 

芳香醛与频哪酮缩合得到了中间体 4,4-二甲基-1-
芳基-1-烯基-3-戊酮(2a～2p), 收率在 79%～95%之间. 

表 1  化合物 1a～1p 对 NA 和 SERT 的抑制活性 
Table 1  The inhibitory activities of compounds 1a～1p to NA and SERT 

NA SERT Compd. R 
Inhibitory rate/% (40 μg/mL) IC50/(μg•mL－1) Inhibitory rate/% (10.0 μg/mL) 

1a 3-NO2 11.7  50.2 
1b 3-C6H5CH2O-4-MeO 4.2  －0.2 
1c 2-Cl-5-NO2 6.0  －21.0 
1d 4-Me 0.7  99.5 
1e 4-F －4.2  99.6 
1f 2-EtO 13.8  99.8 
1g 3,5-(CF3)2 －2.0  21.4 
1h 4-NO2 －0.5  29.3 
1i 3,4-(MeO)2 68.9 23.54 17.2 
1j 4-MeO 9.9  85.9 
1k 2-Cl 2.6  37.4 
1l 4-Cl －0.9  16.1 

1m 2,4-Cl2 19.4  24.8 
1n 2-MeO 31.5  16.2 
1o 3-CF3 7.8  20.4 
1p H 17.2  8.5 

Oseltamivir  72.6 0.434  
Fluoxetine     55.0 (2.3 μg/mL)  
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2a～2p 与硫脲发生“Atwal”反应, 得到目标化合

物 1a～1p, 收率在 30%～92%之间, 反应条件温和, 操
作简单. 

合成的 4-叔丁基-6-芳基-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐

1a～1p. 经体外 NA 抑制活性测试, 发现部分化合物对

NA 有良好的抑制活性, 在 40 μg/mL 的浓度下, 化合物

1i 活性最好(抑制率为 68.91%). 
化合物 1a～1p 中部分化合物对 SERT 的抑制活性

较好; 在 10.0 μg/mL 的浓度下, 1d～1f 抑制率分别为

99.5%, 99.6%和 99.8%. 活性好的化合物值得进一步的

研究.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

RY-1熔点仪未校正(天津天分仪器厂); 薄层层析硅

胶板(烟台市芝罘黄务硅胶开发试剂厂); 三用紫外仪(上
海安亭仪器厂)显色; VARIAN INOVA-400 核磁共振仪

(美国), 1H NMR 核磁共振频率为 399.970 MHz, TMS 为

内标; VARIO EL III 元素分析仪(德国); Brucker SMART 
APEX-CCD 探测器 X 射线单晶衍射仪(德国); 连续光谱

酶标测试仪(spectramax M5) (美国). 溶剂和试剂均为市

售分析纯或化学纯. 

3.2  化合物的合成 

3.2.1  4,4-二甲基-1-芳基-1-烯基-3-戊酮(2a～2p)的
合成 

按文献[22]方法合成化合物 2a～2p, 收率为 79%～

95%. 
3.2.2  4-叔丁基-6-芳基-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐(1a～
1p)的合成 

4-叔丁基-6-(3-硝基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐 
(1a)的合成: 3.25 g (0.015 mmol) 4,4-二甲基-(3-硝基苯

基)-1-烯基-3-戊酮(2a), 1.37 g (0.018 mol)硫脲及 50 mL
乙醇, 1.5 mL浓盐酸催化反应, TLC监测反应, 回流反应

8 h, 减压蒸去大部分溶剂, 浓缩物置冰箱中, 析出黄色

固体, 抽滤, 干燥得 1a, 收率 55%. m.p. 137～138 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.23 (s, 9 H, CH3×3), 4.89 (d, 
J＝6.8 Hz, 1 H, 噻嗪环 5-H), 5.35 (d, J＝6.8 Hz, 1 H, 噻
嗪环 6-H), 7.51～8.16 (m, 4H, C6H4), 9.53, 10.29 (2s, 2H, 
NH2), 11.50 (s, 1H, N＋H); EI-MS m/z: 291 (M＋). Anal. 
calcd for C14H18ClN3O2S : C 51.29, H 5.53, N 12.82; found 
C 51.19, H 5.55, N 12.79.  

化合物 1b～1e 合成方法同 1a; 1f～1p 按中国授权

专利[25, 26]方法合成. 1b～1p 合成的反应时间、收率、

熔点和谱图数据如下: 
4-叔丁基-6-(3-苄氧苯基-4-甲氧基)-2-氨基-1,3-噻嗪

盐酸盐(1b): 反应 7 h, 收率 78%. m.p. 145～146 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.30 (s, 9H, CH3×3), 3.89 (s, 
3H, OCH3), 4.92 (q, J＝4.4 Hz, 1H, 噻嗪环 5-H), 5.16 (s, 
2H, CH2), 5.20 (q, J＝4.4 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 6.82～
6.83 (m, 3H, C6H3), 7.29～7.43 (m, 5H, C6H5), 8.52, 10.35 
(2s, 2H, NH2), 11.66 (s, 1H, N＋H). Anal. calcd for 
C22H27ClN2O2S: C 63.07, H 6.50, N 6.69; found C 63.17, 
H 6.55, N 6.65.. 

4-叔丁基-6-(2-氯-5-硝基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸

盐(1c): 反应 8 h, 收率 80%. m.p. 248～250 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.41 (s, 9H, CH3×3), 5.20 [s, 2H, 
噻嗪环 5,6-H2], 7.00 (q, J＝9.2 Hz, 1H, C6H3-3-H), 8.02 
(s, 1H, C6H3-6-H), 8.25 (q, J＝9.2 Hz, 1H, C6H3-4-H), 
10.72, 11.93 (2s, 2H, NH2). Anal. calcd for C14H17Cl2- 
N3O2S : C 46.42, H 4.73, N 11.60; found C 46.28, H 4.75, 
N 11.56. 

4-叔丁基-6-(4-甲基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐

(1d): 反应 8 h, 收率 58%. m.p. 200～201 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.28 (s, 9H, CH3×3), 2.35 (s, 3H, 
CH3), 4.96 (q, J＝4.4 Hz, 1H, 噻嗪环 5-H), 5.19 (q, J＝
4.4 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 7.16～7.21 (m, 4H, C6H4), 9.16, 
10.15 (2s, 2H, NH2), 11.45 (s, 1H, N＋H); EI-MS m/z: 260 
(M＋). Anal. calcd for C15H21ClN2S: C 60.69, H 7.13, N 
9.44; found C 60.54, H 7.15, N 9.42. 

4-叔丁基-6-(4-氟苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐(1e): 
反应 7 h, 收率 89%. m.p. 223～225 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.30 (s, 9H, CH3×3), 5.03, 5.20 [2s, 2 H, 
噻嗪环 5,6-H2], 7.05～7.33 (m, 4H, C6H4), 9.15, 10.22 
(2s, 2H, NH2), 11.51 (s, 1H, N＋H). Anal. calcd for 
C14H18ClFN2S : C 55.90, H 6.03, N 9.31; found C 55.75, H 
6.05, N 9.28. 

4-叔丁基-6-(2-乙氧基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐

(1f): 收率 30%. m.p. 162～164 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.35 (s, 9H, CH3×3), 1.45～1.46 (m, 3H, CH3), 
4.07～4.13 (m, 2H, OCH2), 5.17 (d, J＝6.4 Hz, 1H, 噻嗪

环 5-H), 5.26 (d, J＝6.4 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 6.88 (d, J＝
7.8 Hz, 1H, C6H4-3-H), 7.30 (t, J＝7.6 Hz, 1H, C6H4-4-H), 
6.94 (t, J＝7.8 Hz, 1H, C6H4-5-H), 7.13 (d, J＝7.6 Hz, 1H, 
C6H4-6-H), 7.65, 10.45 (2s, 2H, NH2), 11.75 (s, 1H, N＋H); 
EI-MS m/z: 290 (M＋). Anal. calcd for C16H23ClN2OS: C 
58.79, H 7.09, N 8.57; found C 58.69, H 7.12, N 8.55. 

4-叔丁基-6-[3,5-二(三氟甲基)苯基]-2-氨基-1,3-噻
嗪盐酸盐(1g): 收率 63%. m.p. 176～178 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.27 (s, 9H, CH3×3), 5.03 (d, J＝
5.6 Hz, 1H, 噻嗪环 5-H), 5.21 (d, J＝5.6 Hz, 1H, 噻嗪环
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6-H), 6.85～6.92 (m, 3H, C6H3), 9.33, 10.09 (2s, 2H, 
NH2), 11.40 (s, 1H, N＋H). Anal. calcd for C16H17ClF6N2S: 
C 45.88, H 4.09, N 6.69; found C 45.74, H 4.07, N 6.68. 

4-叔丁基-6-(4-硝基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐

(1h): 收率 93%. m.p. 198～200 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.3 (s, 9H, CH3×3), 5.19 (d, J＝5.6 Hz, 1H, 噻
嗪环 5-H), 5.28 (d, J＝5.6 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 7.61～
8.22 (m, 4H, C6H4), 9.30, 10.27 (2s, 2H, NH2), 11.52 (s, 
1H, N ＋ H); EI-MS m/z: 291 (M ＋ ). Anal. calcd for 
C14H18ClN3O2S : C 51.29, H 5.53, N 12.82; found C 51.35, 
H 5.55, N 12.80. 

4-叔丁基-6-(3,4-二甲氧基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐

酸盐(1i): 收率 42%. m.p. 191～193 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.29 (s, 9H, CH3×3), 3.88 (s, 6H, CH3), 
5.00 (d, J＝5.6 Hz, 1H, 噻嗪环 5-H), 5.19 (d, J＝5.6 Hz, 
1H, 噻嗪环 6-H), 6.85～6.92 (m, 3H, C6H3), 9.33, 10.09 
(2s, 2H, NH2), 11.40 (s, 1H, N＋H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 28.08 (3C, CH3×3), 35.1 (1C, CH3×3), 56.0, 
56.1 (2C, OCH3×2), 43.0 (1C, 噻嗪环 6-C), 100.7 (1C, 
噻嗪环 5-C), 110.9, 111.5 (2C, C6H3-2,5-C), 120.4 (1C, 
C6H3-6-C), 130.1 (1C, C6H3-1-C), 146.7 (1C, 噻嗪环

4-C), 149.4, 149.6 (2C, C6H3-3,4-C), 167.8 (1C, 噻嗪环

4-C); EI-MS m/z: 306 (M＋). Anal. calcd for C16H23ClN2- 
O2S : C 56.05, H 6.76, N 8.17; found C 55.94, H 6.78, N 
8.19. 

4-叔丁基-6-(4-甲氧基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐

(1j): 收率 77%. m.p. 167～170 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.33 (s, 9H, CH3×3), 3.87 (s, 3H, CH3), 5.15 (d, 
J＝5.6 Hz, 1H, 噻嗪环 5-H), 5.26 (d, J＝5.6 Hz, 1H, 噻
嗪环 6-H), 6.90 (d, J＝7.6 Hz, 2H, C6H4-3,5-H), 7.32 (d,  
J＝7.6 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 8.24, 10.21 (2s, 2H, NH2), 
11.55 (s, 1H, N＋H). Anal. calcd for C15H21ClN2OS : C 
57.59, H 6.77, N 8.95; found C 57.39, H 6.79, N 8.93. 

4-叔丁基-6-(2-氯苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐(1k): 
收率 65%. m.p. 149～150 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 1.33 (s, 9H, CH3×3), 5.19 (d, J＝5.6 Hz, 1H, 噻嗪环

5-H), 5.36 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 7.27～7.43 
(m, 4H, C6H4), 9.03, 10.23 (2s, 2H, NH2), 11.59 (s, 1H,  
N＋H); EI-MS m/z: 280 (M＋). Anal. calcd for C14H18Cl2- 
N2S : C 53.00, H 5.72, N 8.83; found C 52.85, H 5.75, N 
8.81. 

4-叔丁基-6-(4-氯苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐(1l): 
收率 87%. m.p. 228～230 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 1.23 (s, 9 H, CH3×3), 5.05 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 噻嗪环

5-H), 5.17 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 7.26 (d, J＝

6.8 Hz, 2H, C6H4-2,6-H), 7.35 (d, J＝6.8 Hz, 2H, C6H4- 
3,5-H), 9.74, 9.99 (2s, 2H, NH2), 11.30 (s, 1H, N＋H); 
ESI-MS m/z: 292 (M＋). Anal. calcd for C14H18Cl2N2S : C 
53.00, H 5.72, N 8.83; found C 52.93, H 5.74, N 8.81. 

4-叔丁基-6-(2,4-二氯苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐

(1m): 收率 52%. m.p. 105 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.32 (s, 9H, CH3×3), 5.17 (d, J＝5.2 Hz, 1H, 
噻嗪环 5-H), 5.30 (d, J＝4.4 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 7.20～
7.44 (m, 3H, C6H3), 9.28, 10.20 (2s, 2H, NH2), 11.54 (s, 
1H, N ＋ H); EI-MS m/z: 315 (M ＋ ). Anal. calcd for 
C14H17Cl3N2S: C 47.81, H 4.87, N 7.96; found C 47.64, H 
4.89, N 7.94. 

4-叔丁基-6-(2-甲氧基苯基)-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐

(1n): 收率 61%. m.p. 140～142 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.33 (s, 9H, CH3×3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 5.17 
(d, J＝6.4 Hz, 1H, 噻嗪环 5-H), 5.26 (d, J＝6.4 Hz, 1H, 
噻嗪环 6-H), 6.88 (d, J＝7.8 Hz, 2H, C6H4-3-H), 7.30 (t,  
J＝7.6 Hz, 2H, C6H4-4-H), 6.94 (t, J＝7.8 Hz, 2H, 
C6H4-5-H), 7.13 (d, J＝7.6 Hz, 2H, C6H4-6-H), 7.65, 10.45 
(2s, 2H, NH2), 11.75 (s, 1H, N＋H); EI-MS m/z: 276 (M＋). 
Anal. calcd for C15H21ClN2OS: C 57.59, H 6.77, N 8.95; 
found C 57.47, H 6.79, N 8.94. 

4-叔丁基-6-[3-(三氟甲基)苯基]-2-氨基-1,3-噻嗪盐

酸盐(1o): 收率 52%. m.p. 186～187 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.29 (s, 9H, CH3×3), 5.16, 5.19 [2s, 2H, 
噻嗪环 5,6-H2], 7.52～7.66 (m, 4H, C6H4), 9.78, 10.11 (2s, 
2H, NH2), 11.32 (s, 1H, N＋H); EI-MS m/z: 314 (M＋). 
Anal. calcd for C15H18ClF3N2S: C 51.35, H 5.17, N 7.98; 
found C 51.23, H 5.19, N 7.99. 

4-叔丁基-6-苯基-2-氨基-1,3-噻嗪盐酸盐(1p): 收率

53%. m.p. 137～140 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.27 (s, 9H, CH3×3), 5.02 (q, J＝4.8 Hz, 1H, 噻嗪环

5-H), 5.20 (q, J＝4.8 Hz, 1H, 噻嗪环 6-H), 7.33～7.38 
(m, 5H, C6H5), 9.66, 10.00 (2s, 2H, NH2), 11.32 (s, 1H,  
N＋H); EI-MS m/z: 246 (M＋). Anal. calcd for C14H19Cl- 
N2S : C 59.45, H 6.77, N 9.90; found C 59.50, H 6.79, N 
9.91. 

3.3  生物活性测试 

3.3.1  神经氨酸酶抑制活性测试 

乙酰神经氨酸(MUNANA)是神经氨酸酶的特异性

底物, 在神经氨酸酶作用下产生的代谢产物在 360 nm
波长激发下, 可以产生450 nm荧光, 荧光强度的变化可

以灵敏地反应神经氨酸酶活性[27～29]. 
在酶反应体系中, 一定浓度待测样品与感病毒 NA

悬浮于反应缓冲液中(pH 6.5), 加入荧光底物MUNANA
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启动反应体系, 37 ℃孵育 60 min 后, 加反应终止液终止

反应. 在激发波长 360 nm 和发射波长为 450 nm 的参数

条件下, 测定荧光强度值. 根据荧光强度的减少量计算

化合物对 NA 活性的抑制率. 分别评价了每个样品在反

应体系中浓度为 40 μg/mL 对 NA 的抑制活性. 

( ) ( ) 100%酶值－空白值－实验值－空白值
抑制率＝

酶值－空白值
×

 

3.3.2  5-羟色胺重摄取抑制活性测试 

SERT是5-HT重摄取相关的重要靶点, 现有的一线

抗抑郁药物几乎均为 SERT 抑制剂. 荧光染料 ASP 是一

种具有神经毒性的化合物, 可以与单胺类的转运体结合

进入细胞内, 并发出黄色荧光. 当存在其他可与转运体

结合化合物同 ASP 进行竞争时, 进入细胞内的 ASP 数

量减少, 黄色荧光减弱, 可通过比较荧光强度的变化筛

选作用于 SERT 的重摄取抑制剂. RBL-2H3 细胞是一种

可以分泌组胺和 5-HT 的细胞株, 该细胞是永生化的肥

大细胞[30], 可以量子释放前述的递质. 并且具有 SERT
可以进行 5-HT重摄取. CACO-2细胞是来源于人小肠的

腺癌细胞株, 经过培养分化该细胞可以表达多种转运体

和受体, 包括 SERT 和腺苷受体等. 
将 RBL 细胞悬液加入 96 孔板, 待细胞贴壁生长 10 

h 以上, 加入待筛选的样品一段时间, 再按照一定浓度

加入 ASP, 洗去未进入细胞的染料, 在激发波长 475 
nm, 发射波长 605 nm 处读数 , 进行结果统计 . 将
CACO-2 细胞加入 96 孔黑色底透明培养板, 待其分化, 
生长6～7日可见细胞界限不清, 生长微绒毛, 加入待筛

选的供试品一段时间, 再按照一定浓度加入 ASP, 在激

发波长 475 nm, 发射波长 605 nm 处读数, 进行结果统

计. 分别评价了样品在 10 μg/mL 时对 SERT 的抑制活

性. 

100%对照值－样品值
抑制率＝

对照值－空白值
×
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