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新型 1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-取代(1,2,3-三唑)-4]-甲酯类化合物的 
设计、合成和抗肿瘤活性研究 

王盟盟    段迎超    叶先炜    任景丽    余  斌 
张  恩    刘宏民* 

(郑州大学药学院  郑州 450001) 

摘要  为了寻找新型抗肿瘤活性优良的先导化合物, 我们以哌嗪、二硫化碳和溴丙炔为原料一锅得哌嗪基二硫代甲酸

酯双炔化合物 1, 再利用“点击化学”合成了未见文献报道的含有 1,2,3-三唑和哌嗪二硫代甲酸酯结构单元的 1,4-双哌

嗪二硫代甲酸[1-取代(1,2,3-三唑)-4-]甲酯类化合物 3a～3o. 所有化合物结构经 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 进行了确

证. 利用噻唑蓝(MTT)法测试了目标化合物对 EC-9706, MGC-803, SMMC-7721 和 MCF-7 的体外抗肿瘤活性, 部分化

合物表现出了较好的抗肿瘤活性, 其中化合物 3a 对 MGC-803 的抗肿瘤活性与阳性对照氟尿嘧啶相当, 对 SMMC-7721
的抗肿瘤活性优于阳性对照氟尿嘧啶, IC50分别为 11.15 和 14.75 μmol/L.  
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Design, Synthesis and Antitumor Study of Novel 1,4-Bispiperazine- 
carbodithioic Acid [1-Substituted-(1,2,3-triazole)-4]-methyl Esters 

Wang, Mengmeng    Duan, Yingchao    Ye, Xianwei    Ren, Jingli 
Yu, Bin    Zhang, En    Liu, Hongmin* 

(School of Pharmaceutical Sciences, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

Abstract  In order to find novel lead compounds with promising antitumor activity, a series of novel 1,4-bispiperazine-
carbodithioic acid [1-substituted-(1,2,3-triazole)-4]-methyl esters were designed and synthesized. Commercially available 
piperazine reacting with CS2 and propargyl bromide in the presence of Na3PO4•12H2O in one pot gave compound 1, which 
was further reacted with appropriately substituted azide derivatives by click reaction to afford desired target compounds 3a～
3o. The structures were characterized by 1H NMR, 13C NMR and HRMS. The compounds were evaluated for antitumor activ-
ity against four selected human tumor cell lines of EC-9706, MGC-803, SMMC-7721 and MCF-7. Several compounds exhib-
ited moderate to potent activity. Particularly, compound 3a was more potent than 5-fluorouracil against MGC-803 and 
SMMC-7721 with IC50 values of 11.15 and 14.75 μmol/L. 
Keywords  1,2,3-triazole; dithiocarbamate; click chemistry; antitumor activity 

 
1,2,3-三唑是一类重要的五元杂环化合物, 具有较

大的偶极矩和氢键结合能力, 易于与生物分子靶标相结

合[1], 同时在代谢转化、氧化还原及酸碱条件下很稳定, 
表现出高度的芳香性[2,3]. 这种结构特性使其表现出多

种生物活性, 例如抗菌[4]、抗炎[5]、抗过敏[6]、抗结核[7]、

抗 HIV[8]等生物活性. 利用点击化学简便高效地合成

1,2,3-三唑类化合物[9～12]及其相关应用[13]成为近年来国

内外的研究热点. 同时, 1,2,3-三唑在抗肿瘤药物先导化

合物发现中的应用也受到越来越多的关注[14～18], 多个

研究小组将 1,2,3-三唑和其他药效团进行拼合, 得到了

一些具有潜在抗肿瘤活性的化合物. 如 Miller 等[19]将

1,2,3-三唑和芳酰胺结合, 发现了一类新型具有优异抗
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肿瘤活性的化合物; Kumar 等[20]将 1,2,3-三唑引入到 β-
内酰胺-查尔酮中, 得到了一系列抗肿瘤活性优秀的化

合物.  
另外 , 由于氨基二硫代甲酸酯衍生物具有抗真   

菌[21]、抗细菌[22]、碳酸酐酶抑制剂[23]、抗肿瘤[24]等生

物活性, 其衍生物的设计合成和活性评价也得到了深入

研究, 并从中筛选得到大量具有优异抗肿瘤活性的化合

物. 如李润涛等[25,26]合成了一系列对人白血病细胞和肝

癌细胞有优异抑制作用的哌嗪二硫代甲酸酯类化合物, 
并分析了其构效关系; 李学强等[27]合成并报道了一系

列具有人肝癌细胞抑制活性的 18β-甘草次酸氨基二硫

代甲酸酯酰胺衍生物; 曹胜利等[28]合成了一系列对人

宫颈癌、肺癌、乳腺癌等肿瘤细胞有较好抑制作用的含

喹啉酮结构的氨基二硫代甲酸酯类化合物; 钱勇等[29]

设计并合成了一系列含有查尔酮结构的氨基二硫代甲

酸酯类化合物, 从中得到了体外抗肿瘤活性强和对微血

管抑制作用较好的化合物; 在前期工作中, 我们课题   
组[30,31]合成并报道了一类新型的含丁烯酸内酯的氨基

二硫代甲酸酯化合物, 部分化合物表现出较好的抗癌活

性.  
为了寻找新型抗肿瘤活性良好的化合物, 我们课题

组[32,33]利用药物设计中的拼合原理, 以“点击化学”作

为关键步骤合成并报道了 1,2,3-三唑氨基二硫代甲酸酯

复合物(图 1), 其中取代基R＝o-F时对MGC-803的 IC50

值为 0.73 μmol/L. 同时, 从丰富此类化合物抗肿瘤活性

的构效关系出发, 我们合成了一系列 1,4-双哌嗪二硫代

甲酸[1-取代(1,2,3-三唑)-4-]甲酯类化合物 3a～3o, 并对

它们的抗肿瘤活性进行了初步评价.  
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图 1  1,2,3-三唑-氨基二硫代甲酸酯复合物结构 
Figure 1  Structure of 1,2,3-triazole-dithiocarbamate hybrids 

1  结果与讨论 

在设计合成该类化合物时, 我们将哌嗪、二硫化碳

和溴丙炔一锅反应得到未见报道的哌嗪基二硫代甲酸

酯双炔化合物 1, 它分别与多种有机叠氮 2a～2o 进行点

击反应, 得到含有 1,2,3-三唑和哌嗪二硫代甲酸酯结构

单元的目标化合物 3a～3o (Scheme 1). 有机叠氮 2a～
2o 的合成路线见 Scheme 2.  
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Reagents and conditions: (a) CS2, Na3PO4•12H2O, propargyl bro-
mide, acetone, r.t.; (b) 2, CuSO4•5H2O, sodium ascorbate, 
THF/H2O, r.t. 
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Reagents and conditions: (a) Acetone/H2O (V∶V＝4∶1), NaN3, 
r.t.; (b) Con. H2SO4, 0 ℃ ; (c) NaN3, CH3CN, reflux; (d) 
1,2-dibromoethane, K2CO3, CH3CN, reflux; (e) NaN3, Acetone/H2O 
(V∶V＝4∶1), reflux; (f) NaOAc, Ac2O; (g) SnCl4, TMSN3, CH2Cl2 

Scheme 2 
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1.1  反应条件的选择 

将哌嗪基二硫代甲酸酯双炔化合物1和多种有机叠

氮在点击化学的条件下进行反应, 以此将 1,2,3-三唑和

哌嗪二硫代甲酸酯两个活性片段拼合在一个分子之中. 
我们以四氢呋喃和水1∶1(体积比)的混合溶剂为反应溶

剂, 以硫酸铜/抗坏血酸钠为催化剂, 生成的产物在体系

中的溶解度小, 随反应进行, 产物以固体析出, 处理简

便、产物易得、产率高. 所合成的化合物均为新化合物, 
目标化合物结构均经 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 确证.  

1.2  谱图解析 

以目标化合物 3d 的 1H NMR 和 13C NMR 数据为例

进行说明. 1H NMR 中化学位移在 δ 8.15 处的单峰为

1,2,3-三唑环上 5-位碳原子上 H 的质子信号峰; δ 7.35～
7.30 处的多重峰为苯环上 H 的质子信号峰; δ 5.56 处的

单峰为与三唑环相连的苄位上 H 的质子信号峰; δ 4.58
处的单峰为为与三唑环相连的二硫代甲酸酯上 H 的质

子信号峰; δ 4.31 和 4.05 处的宽峰均为哌嗪环上 H 的质

子信号峰; 13C NMR 中 δ 194.89 处的峰为 C＝S 上碳原

子的吸收峰; δ 136.43～128.48 出现的峰为苯环上碳原

子的吸收峰; δ 53.31 处的峰为与三唑环 1-位相连的亚甲

基上碳原子的吸收峰; δ 31.81 处的峰为三唑环 4-位和二

硫代甲酸酯相连的亚甲基上碳原子的吸收峰; 这些峰证

实了 1,2,3-三唑和哌嗪二硫代甲酸酯的共同存在, 也证

明了化合物的形成. 同时 HRMS 也证实了化合物的结

构.  

1.3  抗肿瘤活性 

我们采用 MTT 法测试了化合物对 EC-9706(人类食

管癌细胞)、MGC-803(人类胃癌细胞)、SMMC-7721(人
类肝癌细胞)、MCF-7(人类乳腺癌细胞)的体外抗肿瘤活

性, 以抗肿瘤药物氟尿嘧啶(5-Fu) 为阳性对照. 活性评

价结果显示, 多数化合物对肿瘤细胞有一定的增殖抑制

活性, 且伴随着取代基的不同而改变. 取代基R1为苯环

的衍生物时, 化合物对 4 种细胞的抑制活性普遍存在, 
其中化合物 3a, 3d 和 3e 对 4 种细胞均具有较好的抑制

活性, 且化合物 3a 对 MGC-803 的抑制活性最好, 达到

11.15 μmol/L, 对 SMMC-7721 的抑制活性优于阳性对

照, 达到 14.75 μmol/L. 取代基 R1为香豆素环和糖环的

衍生物时, 化合物则失去抑制活性. 

表 1  目标化合物对 EC-9706, MGC-803, SMMC-7721 和 MCF-7 的 IC50值(μmol/L) 
Table 1  IC50 (μmol/L) values of target compounds against EC-9706, MGC-803, SMMC-7721 and MCF-7 

Compd. R1 EC-9706 MGC-803 SMMC-7721 MCF-7 

3a 

F

 

29.07±2.82 11.15±1.66 14.75±1.89 42.41±2.56 

3b 
F  

70.42±2.03 86.77±1.76 28.19±1.86 ＞128 

3c 

F

F  

＞128 76.32±1.37 ＞128 49.62±2.43 

3d 
 

17.53±2.30 16.40±2.60 25.75±1.89 36.90±2.29 

3e 
Cl  

20.31±1.72 14.26±2.07 22.92±2.22 56.21±2.71 

3f 

Cl
Cl

 

97.22±2.10 86.90±2.35 65.30±1.44 ＞128 

3g 
Br  

29.88±1.98 84.32±1.82 ＞128 77.66±2.38 

3h 
F3C  

68.24±2.73 ＞128 ＞128 ＞128 

 
 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 2384～2390 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2387 

续表 

Compd. R1 EC-9706 MGC-803 SMMC-7721 MCF-7 

3i 
H3CO  

47.84±2.80 ＞128 15.59±1.67 ＞128 

3j H3CO
OCH3

H3CO

 

＞128 87.92±2.41 ＞128 ＞128 

3k 

O OHO

 

＞128 72.33±1.55 ＞128 ＞128 

3l 
OO O

 
＞128 92.34±2.37 ＞128 88.31±2.16 

3m 

O O

O
 

＞128 89.54±2.13 ＞128 ＞128 

3n O
AcO

AcO
OAc

OAc

 

＞128 ＞128 ＞128 ＞128 

3o O

OAc

AcO
OAc

 

＞128 ＞128 ＞128 ＞128 

5-Fu — 7.01±1.34 7.54±0.7 27.07±4.21 3.34±0.86 

 

2  结论 

我们通过点击化学和拼合原理设计合成了一系列

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-取代(1,2,3-三唑)-4-]甲酯类化

合物, 具有反应快速、后处理简单和产率高的优点. 该
系列化合物的抗肿瘤活性结果表明: 多数苯环取代的化

合物普遍具有抗肿瘤活性, 尤其是化合物 3a, 3d 和 3e
有良好的抑制活性, 具有研究的价值. 目前进一步的结

构优化和构效关系的深入研究正在进行.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-5 型精密显微熔点测定仪(北京福凯仪器有限公

司 , 未经校正 ). INOVA-400 NMR 型核磁共振仪

(DMSO-d6 或 CDCl3 为溶剂 ,TMS 为内标 ). 酶标仪

(TECAN 上海麦莎生物科技有限公司). 柱层析硅胶

(200～300 目)购自青岛海洋化工. TLC 硅胶购自烟台化

学研究所. 所用试剂均为市售分析纯或化学纯, 未进一

步纯化.  

3.2  实验方法 

3.2.1  哌嗪基二硫代甲酸酯双炔化合物 1 的合成 

将二硫化碳(1.67 g, 22 mmol)逐滴加入到哌嗪(1.86 
g, 10 mmol)和 Na3PO4•12H2O (3.18 g, 6 mmol)的丙酮溶

液中, 室温搅拌 30 min, 加入溴丙炔(2.88 g, 22 mmol), 
继续室温搅拌反应, TLC 跟踪监测. 反应结束后, 抽滤, 
滤液减压浓缩, 浓缩物用乙酸乙酯(15 mL×3)萃取, 然
后用水、饱和食盐水洗涤, 有机相无水硫酸钠干燥, 过
滤, 滤液减压浓缩, 浓缩物经柱层析得化合物 1[洗脱剂

为 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1], 淡黄色固体, 产率

81%. m.p. 239～240 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
4.34～4.22 (m, 6H), 4.14 (d, J＝2.7 Hz, 6H), 2.29 (t, J＝
2.7 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 195.65, 
77.94, 71.99, 26.10; HRMS calcd for C12H15N2S4 [M＋  
H]＋: 315.0118, found 315.0116.  
3.2.2  叠氮化合物 2 的合成 

化合物 2a～2j 的合成: 将化合物 4 (5 mmol)用丙酮

20 mL 溶解, 搅拌下加入叠氮化钠(7.5 mmol)的水溶液 5 
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mL, 室温搅拌反应, TLC 监测反应进程. 反应结束后, 
体系减压浓缩, 浓缩物用乙酸乙酯(10 mL×3)萃取, 然
后用水、饱和食盐水洗涤, 有机相无水硫酸钠干燥, 过
滤, 滤液减压浓缩, 即得无色油状化合物 2a～2j.  

化合物 2k的合成: 参照文献[34]方法合成化合物 5, 
将 5 (1.05 g, 5 mmol)用乙腈 30 mL 溶解, 加入叠氮化钠

(0.98 g, 15 mmol), 加热回流反应, TLC 监测反应进程. 
反应结束后 , 体系减压浓缩 , 浓缩物用乙酸乙酯(15  
mL×3)萃取, 然后用水、饱和食盐水洗涤, 有机相无水

硫酸钠干燥, 过滤, 滤液减压浓缩, 即得淡黄色固体 2k.  
化合物 2l 的合成: 将 7-羟基香豆素(1.62 g, 10 

mmol)用乙腈20 mL溶解, 搅拌下加入K2CO3 (8.29 g, 60 
mmol)和 1,2-二溴乙烷(5.63 g, 30 mmol), 加热回流反应, 
TLC 监测反应进程. 反应结束后, 体系过滤, 滤液减压

浓缩, 浓缩物用二氯甲烷(15 mL×3)萃取, 然后用水、饱

和食盐水洗涤, 有机相无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液减

压浓缩, 即得化合物 6. 将 6 (2.69 g, 10 mmol)用丙酮 20 
mL 溶解,搅拌下加入叠氮化钠(0.98 g, 15 mmol)的水溶

液 5 mL, 加热回流反应, TLC 监测反应进程. 反应结束

后, 体系减压浓缩, 浓缩物用乙酸乙酯萃取, 然后用水、

饱和食盐水洗涤, 有机相无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液

减压浓缩, 即得白色固体化合物 2l.  
按照化合物2l的合成方法, 同法可得白色固体化合

物 2m.  
化合物2n的合成: 参照文献[35]方法即可得白色固

体化合物 2n.  
按照化合物 2n 的合成方法, 同法可得 2o.  

3.2.3  1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-取代(1,2,3-三唑)-4]-
甲酯类化合物 3a～3o 的合成 

将化合物 1 (0.31 g, 1 mmol)和化合物 2 (2.2 mmol)
用 1∶1 (V∶V)的四氢呋喃和水的混合溶剂溶解, 加入

五水硫酸铜(25 mg, 0.1 mmol)和抗坏血酸钠(40 mg, 0.2 
mmol), 室温反应, TLC 监测反应进程. 随反应进行, 体
系中有固体析出, 反应结束后, 体系直接抽滤, 所得固

体即为产物 3a～3o.  
1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(2'-氟苄基)-取代(1,2,3-三

唑)-4]-甲酯(3a): 淡黄色固体, 产率 82%. m.p. 189～190 
℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.12 (s, 2H), 7.45～
7.21 (m, 8H), 5.64 (s, 4H), 4.59 (s, 4H), 4.32 (br, 4H), 4.06 
(br, 4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.94, 
161.78, 159.33, 142.62, 131.27, 131.24, 131.20, 125.33, 
125.30, 124.47, 123.32, 123.17, 116.20, 116.00, 47.36, 
47.32, 31.77; HRMS (ESI) calcd for C26H27F2N8S4 [M＋

H]＋: 617.1210, found 617.1214.  
1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(4'-氟苄基)-取代(1,2,3-三

唑)-4]-甲酯(3b): 棕色固体, 产率 74%. m.p. 139～140
℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.20 (s, 2H), 7.39 (s, 
4H), 7.21 (t, J＝8.0 Hz, 4H), 5.57 (s, 4H), 4.68 (s, 4H), 
4.31 (br, 4H), 4.05 (br, 4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 
MHz) δ: 194.77, 163.61, 161.18, 132.48, 130.91, 130.83, 
116.19, 115.98, 52.68, 31.60; HRMS (ESI) calcd for 
C26H27F2N8S4 [M＋H]＋: 617.1210, found 617.1216. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸 [1-(2',6'-二氟苄基 )-取代

(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3c): 淡黄色固体, 产率 80%. m.p. 
224～225 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.13 (s, 
2H), 7.55～7.48 (m, 2H), 7.19 (t, J＝8.0 Hz, 4H), 5.64 (s, 
4H), 4.58 (s, 4H), 4.33 (br, 4H), 4.06 (br, 4H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.90, 162.55, 162.47, 160.07, 
159.99, 142.50, 132.32, 132.21, 132.11, 124.51, 112.54, 
112.48, 112.35, 112.29, 111.89, 111.70, 111.51, 41.31, 
31.69; HRMS (ESI) calcd for C26H24F4N8NaS4 [M＋Na]＋: 
675.0841, found 675.0843. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-苄基-取代(1,2,3-三唑)-4]-
甲酯(3d): 淡绿色固体, 产率 75%. m.p. 147～148℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.15 (s, 2H), 7.35～7.30 
(m, 10H), 5.56 (s, 4H), 4.58 (s, 4H), 4.31 (br, 4H), 4.05 
(br, 4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.89, 
136.43, 129.24, 128.64, 128.48, 53.31, 31.81; HRMS (ESI) 
calcd for C26H29N8S4 [M＋H]＋: 581.1398, found 581.1396. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(2'-氯苄基)-取代(1,2,3-三
唑)-4]-甲酯(3e): 淡绿色固体, 产率 84%. m.p. 104～105 
℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.13 (s, 2H), 7.52 
(dd, J＝1.4, 7.4 Hz, 2H), 7.42～7.35 (m, 4H), 7.22 (dd,   
J＝1.4, 7.4 Hz, 2H), 5.68 (s, 4H), 4.60 (s, 4H), 4.32 (br, 
4H), 4.06 (br, 4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
194.83, 133.64, 133.10, 130.99, 130.77, 130.11, 128.22, 
51.13, 31.72; HRMS (ESI) calcd for C26H26Cl2NaN8S4  
[M＋Na]＋: 671.0438, found 671.0440. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸 [1-(2',6'-二氯苄基 )-取代

(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3f): 淡绿色固体, 产率 85%. m.p. 
160～161 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.20 (s, 
2H), 7.65 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.63 (d, J＝1.7 Hz, 2H), 7.30 
(dd, J＝1.7, 8.3 Hz, 2H), 5.59 (s, 4H), 4.59 (s, 4H), 4.32 
(br, 4H), 4.06 (br, 4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
194.89, 137.41, 131.74, 131.49, 131.43, 130.65, 128.93, 
51.88, 31.75; HRMS (ESI) calcd for C26H25Cl4N8S4 [M＋

H]＋: 716.9839, found 716.9834. 
1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(2'-溴苄基)-取代(1,2,3-三

唑)-4]-甲酯(3g): 淡黄色固体, 产率 72%. m.p. 135～137 
℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.11 (s, 2H), 7.69 (d, 
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J＝7.9 Hz, 2H), 7.40 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.33～7.29 (m, 
2H), 7.15 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 5.64 (s, 4H), 4.58 (s, 4H), 
4.32 (br, 4H), 4.06 (br, 4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 
MHz) δ: 194.93, 142.56, 135.32, 133.38, 130.90, 128.76, 
124.78, 123.34, 53.38, 31.80; HRMS (ESI) calcd for 
C26H27Br2N8S4 [M＋H]＋: 736.9608, found 736.9609. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(4'-三氟甲基苄基)-取代

(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3h): 淡绿色固体, 产率 75%. m.p. 
209～210 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.21 (s, 
2H), 7.76 (d, J＝8.0 Hz, 4H), 7.50 (d, J＝8.0 Hz, 4H), 5.70 
(s, 4H), 4.61 (s, 4H), 4.33 (br, 4H), 4.07 (br, 4H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.91, 142.88, 141.10, 
129.31, 129.15, 128.99, 126.18, 126.14, 126.10, 125.91, 
124.67, 123.20, 52.58, 31.77; HRMS (ESI) calcd for 
C28H27F6N8S4 [M＋H]＋: 717.1146, found 717.1148. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸 [1-(4'-甲氧基苄基 )-取代

(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3i): 淡绿色固体, 产率 70%. m.p. 
158～160 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.09 (s, 
2H), 7.29 (d, J＝8.4 Hz, 4H), 6.92 (d, J＝8.4 Hz, 4H), 5.47 
(s, 4H ), 4.57 (s, 4H), 4.31 (br, 4H), 4.04 (br, 4H), 3.73 (s, 
6H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.92, 159.61, 
130.14, 128.35, 114.58, 55.61, 52.83, 31.83; HRMS (ESI) 
calcd for C28H32N8NaO2S4 [M＋Na]＋: 663.1429, found 
663.1432. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(3',4',5'-三甲氧基苄基)-取
代(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3j): 淡黄色固体, 产率 74%. m.p. 
157～159 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.16 (s, 
2H), 6.69 (s, 4H), 5.46 (s, 4H), 4.58 (s, 4H), 4.31 (br, 4H), 
4.04 (br, 4H), 3.74 (s, 12H), 3.63 (s, 6H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.91, 153.45, 142.62, 137.73, 
131.82, 124.27, 106.13, 60.44, 56.37, 53.50, 31.78; HRMS 
(ESI) calcd for C32H40N8NaO6S4 [M＋Na]＋: 783.1851, 
found 783.1857. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(4'-亚甲基-7'-羟基香豆

素)-取代(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3k): 淡黄色固体, 产率

77%. m.p. 177～179 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ: 10.71 (s, 2H), 8.25 (s, 2H), 7.69 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.83 
(dd, J＝2.3, 8.7 Hz, 2H), 6.77 (d, J＝2.3 Hz, 2H), 5.88 (s, 
4H), 5.54 (s, 2H), 4.63 (s, 4H), 4.33 (br, 4H), 4.08 (br, 
4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.80, 162.11, 
160.41, 155.55, 150.99, 126.56, 125.45, 113.65, 109.84, 
103.01, 49.64, 31.65; HRMS (ESI) calcd for C32H29N8O6S4 
[M＋H]＋: 749.1093, found 749.1099. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(7'-羟乙基香豆素)-取代

(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3l): 淡黄色固体, 产率 77%. m.p. 

130～131 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.18 (s, 
2H), 7.98 (d, J＝9.5 Hz, 2H), 7.62 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.00 
(d, J＝1.9 Hz, 2H), 6.92 (dd, J＝2.0, 8.6 Hz, 4H), 6.30 (d, 
J＝9.5 Hz, 2H), 4.78 (t, J＝4.7 Hz, 4H), 4.50 (t, J＝4.7 
Hz, 4H), 4.32 (br, 4H), 4.05 (br, 4H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.86, 161.30, 160.67, 155.72, 
144.71, 130.03, 124.97, 113.29, 113.23, 113.20, 101.94, 
67.21, 49.32, 31.71; HRMS (ESI) calcd for C34H32N8- 
NaO6S4 [M＋Na]＋: 799.1225, found 799.1228. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(4'-羟乙基香豆素)-取代

(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3m): 淡黄色固体, 产率 76%. m.p. 
116～117 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.18 (s, 
2H), 7.98 (d, J＝9.5 Hz, 2H), 7.62 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.00 
(d, J＝1.9 Hz, 2H), 6.92 (dd, J＝2.0, 8.6 Hz, 2H), 6.30 (d, 
J＝9.5 Hz, 2H), 4.78 (t, J＝4.7 Hz, 4H), 4.60 (s, 4H), 4.52 
(t, J＝4.7 Hz, 4H), 4.32 (br, 4H), 4.05 (br, 4H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.88, 164.65, 161.89, 153.16, 
133.30, 125.16, 124.64, 123.31, 116.88, 115.35, 91.57, 
68.26, 48.89, 31.64; HRMS (ESI) calcd for 
C34H32N8NaO6S4 [M＋Na]＋: 799.1225, found 799.1223. 

1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(2',3',4',6'-四乙酰基葡萄

糖)-取代(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3n): 淡黄色固体, 产率

80%. m.p. 125～126 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ: 8.37 (s, 2H), 6.32 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 5.65 (t, J＝9.4 Hz, 
2H), 5.53 (t, J＝9.4 Hz, 2H), 5.17 (t, J＝9.7 Hz, 2H), 4.62 
(q, J＝14.4 Hz, 4H), 4.36～4.34 (m, 6H), 4.18～4.05 (m, 
8H), 2.03 (s, 6H), 2.00 (s, 6H), 1.96 (s, 6H), 1.79 (s, 6H); 
13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.64, 170.51, 
170.04, 169.84, 168.95, 123.35, 120.28, 99.99, 84.25, 
73.73, 72.61, 70.45, 67.95, 62.30, 31.51, 21.01, 20.87, 
20.73, 20.42; HRMS (ESI) calcd for C40H53N8O18S4 [M＋

H]＋: 1061.2361, found 1061.2367. 
1,4-双哌嗪二硫代甲酸[1-(2',3',5'-三乙酰基木糖)-取

代(1,2,3-三唑)-4]-甲酯(3o): 黄绿色固体 , 产率 74%. 
m.p. 168～169 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
8.35 (s, 2H), 6.18 (d, J＝9.1 Hz, 2H), 5.62 (t, J＝9.5 Hz, 
2H), 5.47 (t, J＝9.5 Hz, 2H), 5.12 (m, 2H), 4.60 (q, J＝
14.5 Hz, 4H), 4.33 (br, 6H), 4.08 (dd, J＝5.5, 10.8 Hz, 
8H), 2.02 (s, 6H), 1.99 (s, 6H), 1.79 (s, 6H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 194.67, 172.49, 170.06, 170.04, 
168.97, 143.42, 123.22, 85.08, 72.35, 70.63, 68.40, 64.54, 
31.49, 21.53, 20.94, 20.81, 20.43; HRMS (ESI) calcd for 
C34H44N8NaO14S4 [M＋Na]＋: 939.1758, found 939.1761. 

3.3  体外抗肿瘤活性测试 

称取 3～5 mg 样品置于 1.5 mL EP 管中, 用 DMSO
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配制成 128×103 μg/mL 的溶液, 4 ℃保存, 根据实验所

需浓度用培养基稀释. 取对数生长期的细胞, 消化计数

后, 用培养基调整细胞密度, 以 4000～5000 个 cell/孔接

种至 96 孔板, 每孔 150 μL, 培养 24 h, 弃去培养基, 加
入用培养基稀释好的药物(50, 100 μg/mL), 每个浓度设

6 个复孔, 另设空白对照组和阴性对照组. 药物作用 72 
h, 每孔加入20 μL MTT, 继续培养4 h, 吸去液体, 加入

150 μL 的 DMSO, 振荡均匀, 酶标仪 490 nm 处检测吸

光度值, 计算抑制率, 计算公式如下:   

抑制率＝(1－给药组吸光度值/空白组吸光度值)× 
100% 

50 μg/mL时抑制率大于50%的样品, 重新设置浓度

进行细筛. 即将待测样品以 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 μg/mL
浓度加入 96 孔板中, 培养 72 h, 检测. 试验结果采用

SPSS 软件计算 IC50值及相关系数. 结果如表 1. 
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