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氨基二硫代甲酸酯类化合物的合成及生物活性研究进展 

李日东    王元强    葛泽梅    李润涛* 
(北京大学药学院  天然药物及仿生药物国家重点实验室  北京 100191) 

摘要  氨基二硫代甲酸酯类化合物由于具有广泛的生物活性, 其合成方法和药理活性的研究已成为有机化学和药物化

学领域研究的热点. 在合成方法方面, 对在强碱条件下、弱碱条件下、以水为溶剂、以离子液为溶剂和无溶剂条件下

合成该类化合物的方法进行了综述. 在生物活性方面, 对该类化合物在治疗慢性酒精中毒、抗氧化、抗病毒、抗菌、

抑制胆碱酯酶、肿瘤预防以及抗肿瘤方面的作用进行了综述 
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Abstract  Due to the diverse biological activities of dithiocarbamates, their researches of synthesis and pharmacological ac-
tivity have been attracting considerable interest in the areas of organic chemistry and medicinal chemistry. In the aspect of 
synthetic methods, this review is focused on the progress in the synthesis of dithiocarbamates under the following conditions: 
strong alkali, weak alkali, using water or ionic liquids as solvent and solvent-free conditions. In the aspect of biological activi-
ties, This review is focused on the progress in the following activities of dithiocarbamates: the treatment of chronic alcoholism, 
antioxidant, antiviral, antibacterial, cholinesterase inhibition, cancer prevention and antitumor activities. 
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氨基二硫代甲酸酯类化合物(1, 图 1)是一类重要的

含硫化合物 , 具有广泛的生物活性 , 主要表现为抗    

菌 [1～4]、抗病毒 [5]、抗氧化 [6～9]以及治疗慢性酒精中    

毒[10]和重金属中毒[11,12]等. 近年来, 越来越多的研究发

现, 氨基二硫代类化合物具有较好的肿瘤预防[13]和抗

肿瘤活性[14]. 鉴于氨基二硫代甲酸酯类化合物以其独

特的结构和性质在合成药物中占有重要的位置, 对含有

此类结构单元化合物的合成方法及生物性能的研究, 引

起了国内外学者的关注, 进行了广泛深入的探讨, 取得

了许多突破性的进展. 本文综述了近年来氨基二硫代甲

酸酯类化合物的合成及其生物活性研究进展.  
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图 1  氨基二硫代甲酸酯类化合物结构通式 
Figure 1  General structure of dithiocarbamates 

1  氨基二硫代甲酸酯类化合物的合成方法研究

进展 

氨基二硫代甲酸酯类化合物作为一类重要的含硫

化合物, 在有机化学和药物化学领域具有广泛的应用, 

其合成方法的研究受到长期广泛的关注, 并且在最近十

几年取得了较大进展. 在早期, 氨基二硫代甲酸酯类化
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合物通过胺与有毒且不易得的试剂 , 如硫代光气

(thiophosgene)[15], 异硫氰酸酯(isothiocyanates)[16]等反应

制得. 近年来, 胺与二硫化碳和亲电试剂一锅法反应合

成氨基二硫代甲酸酯类化合物的方法受到越来越多的

关注和重视. 下面主要对在强碱条件下、弱碱条件下、

以水为溶剂、以离子液为溶剂和无溶剂条件下合成氨基

二硫代甲酸酯类化合物的方法进行综述.  

1.1  强碱条件下的合成方法 

胺、二硫化碳和卤代烃在 KOH, NaOH 或 NaH 等

强碱存在下反应[17], 是制备氨基二硫代甲酸酯类化合

物常用的方法. 通常是先由胺与二硫化碳在强碱性条件

下, 在适当的溶剂中(常用乙醇作溶剂)形成对应的氨基

二硫代甲酸盐, 然后, 再与卤代烃反应形成氨基二硫代

甲酸酯类化合物(Scheme 1)[17].  
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图式 1  强碱条件下制备氨基二硫代甲酸酯类化合物 
Scheme 1  Synthesis of dithiocarbamates under strong alkali 
condition 

该方法原料易得, 收率通常较高, 对于一些反应活

性较低的胺同样适用. 然而, 由于反应是在强碱性条件

下进行, 对于一些含有对碱敏感基团的胺和卤代烃则不

适用; 另外, 反应要分两步完成, 操作比较麻烦, 因而

限制了该方法的适用范围.  

2013 年, Azizi 等[18]报道了采用氢氧化钠作为催化

剂, 催化芳香醛、芳香酮、脂肪胺和二硫化碳四组分反

应, 以较好的收率得到相应的氨基二硫代甲酸酯化合物

(Eq. 1).  
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1.2  弱碱条件下的合成方法 

1.2.1  碳酸铯作用下的合成方法 

Jung 课题组[19]研究发现, 在弱碱碳酸铯(Cs2CO3)和

相转移催化剂四丁基碘化铵(TBAI)的作用下, 脂肪胺、

芳香胺、二胺或氨基醇与二硫化碳和卤代烃反应可方便

地制得相应的氨基二硫代甲酸酯类衍生物(Scheme 2).  

 

图式 2  Cs2CO3作用下制备氨基二硫代甲酸酯类衍生物 
Scheme 2  Synthesis of dithiocarbamates utilizing Cs2CO3 

2004 年, Salvatore 课题组[20]研究发现, 同样是在碳

酸铯(Cs2CO3)和相转移催化剂四丁基碘化铵(TBAI)的作

用下, 肼、二硫化碳和卤代烃在室温下反应, 得到相应

的肼基二硫代甲酸酯(Eq. 2).  
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1.2.2  无水磷酸钾作用下的合成方法 

我们课题组研究发现: 在无水磷酸钾存在下, 以丙

酮或 DMF 为溶剂, 胺与二硫化碳和卤代烃三组分反应, 

可 以 快 速 、 高 收 率 地 制 得 氨 基 二 硫 代 甲 酸 酯        

(Eq. 3)[21a～21d]. 该方法具有收率高, 反应条件温和, 操

作简便, 催化剂常见、价格低廉等优点, 尤其是适用于

含有活泼基团的胺和卤代烃, 适用范围比较广泛.  

R3X
acetone, r.t. N S
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8
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用环氧化合物代替卤代烃 [21e], 在该反应条件下 , 

反应也能够非常顺利地进行, 且在该反应中可将羟基引

入目标产物中(Eq. 4).  

 

此外, 我们还将该方法扩展到胺与二硫化碳和 α,β-

不饱和化合物的 Michael 加成反应中(Eq. 5)[21f], 使无水
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磷酸钾的催化范围不仅局限于卤代烃、环氧化合物, 而

是使用面更广.  

 

作为该方法的延伸, 我们发现了一种无水磷酸钾催

化的四组分反应合成 3-烷基二硫代羰基噁唑烷衍生物

的新方法[22]. 在无水磷酸钾的存在下, 氨基乙醇和酮形

成噁唑烷中间体, 不经分离, 直接与二硫化碳和卤代烃

反应以较高的收率得到相应的 3-烷基二硫代羰基噁唑

烷衍生物(Eq. 6).  
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1.2.3  碱性氧化铝作用下的合成方法 

由于芳香胺的反应活性较低, 很少有文献报道以芳

香胺为底物通过 Michael 加成反应制备芳氨基二硫代甲

酸酯类化合物. 本课题组研究发现, 在固体介质碱性氧

化铝的催化下, 芳香胺、二硫化碳和缺电子烯烃通过

S-Michael 加成反应可非常容易得到芳氨基二硫代甲酸

酯类化合物(Eq. 7)[23]. 该方法操作简便, 收率高, 而且

固体介质碱性氧化铝可以回收套用.  
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1.2.4  碳酸钾作用下的合成方法 

2013 年, 魏运洋课题组[24]报道了碳酸钾作催化剂, 

二氧六环为溶剂, 110 ℃的条件下, N-对甲苯磺酰腙与

二硫化碳和胺反应合成氨基二硫代甲酸酯类衍生物(Eq. 

8). 其中 N-对甲苯磺酰腙可由芳香酮、醛或脂肪酮、醛

与对甲苯磺酰肼在反应体系中直接生成, 不用分离.  

 

1.2.5  三乙胺作用下的合成方法 

2009年, Sureshbabu等[25]报道了在三乙胺的存在下, 

氨基酸酯、二硫化碳和 N-保护的氨基碘化物反应, 制备

含有氨基二硫代甲酸酯片段的拟肽类化合物(Eq. 9). 该

反应条件温和, 不会引起产物手性中心的消旋.  
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1.3  以水为溶剂的合成方法 

2006 年, Saidi 课题组[26a]首次报道了在没有碱性催

化剂的条件下, 以水为溶剂, 胺、二硫化碳与 α,β-不饱

和化合物反应合成相应的氨基二硫代甲酸酯类化合物

(Scheme 3). 该反应避免了使用有毒的有机溶剂和催化

剂, 反应条件温和, 操作简便. 当反应产物为固体时, 

通过过滤就能得到纯的产物, 避免了萃取、柱层析等后

处理操作. 此外, 该课题组将该方法扩展到胺、二硫化

碳和环氧化物[26b]或卤代烃[26c]的反应中(Scheme 3), 同

样取得很好的效果. 但是当底物为反应活性较低的芳香

胺时, 该方法不适用.  
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图式 3  以水为溶剂制备氨基二硫代甲酸酯类化合物 
Scheme 3   Synthesis of dithiocarbamates in water 

2008 年, Ranu 等[27]报道了采用铜纳米粒作催化剂, 

水作溶剂, 回流条件由胺、二硫化碳和芳基碘或苯乙烯

基溴反应合成 S-芳基氨基二硫代甲酸酯或 S-乙烯基氨

基二硫代甲酸酯衍生物(Eq. 10). 该反应收率高(76%～

95%), 对于制备 S-乙烯基氨基二硫代甲酸酯衍生物具

有很高的立体选择性, 而且催化剂可以循环利用, 环境

友好.  
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2011 年, Ranu 等[28]采用芳基重氮氟硼酸盐为底物, 

以水为溶剂, 在室温条件下与胺和二硫化碳反应, 制备

相应的 S-芳基氨基二硫代甲酸酯类化合物(Eq. 11). 该

反应操作简便, 环境友好, 为合成 S-芳基氨基二硫代甲

酸酯类化合物提供了一种高效、便捷的方法.  
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19
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2009 年, Srivastava 等[29]报道了一种合成(E)-和(Z)-

烯丙基氨基二硫代甲酸酯衍生物的新方法. 该方法采用

Baylis-Hillman醋酸加合物为底物, 以水为溶剂, 在室温

条件下与胺和二硫化碳反应, 高收率(80%～94%)地得

到相应的(E)-和(Z)-烯丙基氨基二硫代甲酸酯衍生物

(Eq. 12). 该反应避免了使用碱和有毒的有机溶剂, 绿色

环保, 而且反应产物在碱催化的条件下能够发生分子内

环合反应, 形成具有药理活性的 1,3-噻嗪类化合物.  
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2010年, Halimehjani等[30]报道了一种利用马氏加成

反应制备氨基二硫代甲酸酯类化合物的方法. 该反应以

水为溶剂, 胺和二硫化碳首先形成氨基二硫代甲酸, 然

后与烷基乙烯基醚发生马氏加成反应, 以完全的区域专

一性得到相应的马氏加成产物(Eq. 13). 该方法具有收

率高、无催化剂、反应条件温和等优点.  
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22
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2011 年 , Karmakar 课题组 [31]以水为溶剂 , 采用

MgO 纳米晶体催化胺、二硫化碳与 α,β-不饱和化合物反

应, 快速高效地合成相应的氨基二硫代甲酸酯衍生物

(Eq. 14).  

  

2012 年, Gholibeglo 等[32]利用超声的方法, 可在水

相快速地制备氨基二硫代甲酸酯类化合物. 与常规方法

相比, 超声促进的反应仅需 10 min 就能完成, 大大地缩

短了反应时间(Scheme 4).  
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图式 4  超声促进合成氨基二硫代甲酸酯衍生物 
Scheme 4  Synthesis of dithiocarbamates under ultrasound irra-
diation 

1.4  以离子液为溶剂的合成方法 

2008 年 , Ranu 课题组 [33]首次报道了在离子液

[pmIm]Br 中合成氨基二硫代甲酸酯类化合物的新方法

(Scheme 5). 在该方法中, 离子液作为溶剂和催化剂, 

适用范围广, 能够在温和的条件下促进反应的快速进行

(10～30 min), 而且离子液可以回收再利用, 对环境友

好.  

1.5  无溶剂条件下的合成方法 

2006 年, Saidi 等[34a]首次报道了在无溶剂、无催化

剂的条件下, 胺、二硫化碳与卤代烃反应合成相应的氨

基二硫代甲酸酯类化合物. 该反应原子经济性好, 操作

简单, 条件温和, 绿色环保, 且适用于放大生产. 此外, 

他们对该方法的适用范围进行了扩展. 研究发现, 该方

法同样适用于环氧化物[34b]、α,β-不饱和化合物[34c]或炔

烃[34d]与胺和二硫化碳的反应(Scheme 6). 

2012 年, Misra 课题组[35]报道了无溶剂、无催化剂

的条件下, 糖基溴化物、胺和二硫化碳三组分在室温下

发生反应, 快速、高收率地得到相应的 S-糖基氨基二硫

发生反应, 快速、高收率地得到相应的 S-糖基氨基二硫

代甲酸酯衍生物(Eq. 15). 

2014 年, Singh 等[36]报道了无溶剂的条件下, 甲基

芳烃经TBHP/NBS处理后与胺和二硫化碳反应, 得到相

应的氨基二硫代甲酸酯类化合物(Eq. 16). 该方法提供

了一种由简单易得的甲基芳烃直接制备氨基二硫代甲

酸酯类化合物的新途径.
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图式 5  以离子液为溶剂合成氨基二硫代甲酸酯类化合物 
Scheme 5  Synthesis of dithiocarbamates using ionic liquids as solvent 
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图式 6  无溶剂条件下制备氨基二硫代甲酸酯类化合物 
Scheme 6  Synthesis of dithiocarbamates under solvent-free conditions 
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S N

S
R1

R2
R

solvent-free

TBHP/NBS, r.t.
+ +

34

(16)

 

  
1.6  其他的合成方法 

2006 年, Chaturvedi 等[37]报道了一种在 Mitsunobu

试剂(DEAD/Ph3P)的存在下, 由醇、胺和二硫化碳反应

制备氨基二硫代甲酸酯衍生物的方法(Eq. 17). 该方法

条件温和, 化学选择性好, 提供了一种以醇为原料制备

氨基二硫代甲酸酯类化合物的新途径.  
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R3
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DEAD/Ph3P

dry DMSO, r.t.

35

(17)

 

2012 年, Varma 课题组[38]报道了一种模块化合成含

有氨基二硫代甲酸酯侧链的非天然 α-氨基酸的方法. 在

DMF 为溶剂的条件下, 胺、二硫化碳和环状磺酰胺在室

温下反应, 可得到含有氨基二硫代甲酸酯侧链的非天然

α-氨基酸(Scheme 7). 该方法操作简便, 收率高, 而且具

有很好的区域选择性和立体选择性.  

NH CS2

DMF
N S

S

O
S

N CO2Me

RO

O

Cbz

SO3

N S

S R

NHCbz
O

O

+
0 ~ 5 °C DMF, r.t.

36

-

-

 

图式 7  合成含有氨基二硫代甲酸酯侧链的非天然 α-氨基酸 
Scheme 7  Synthesis of dithiocarbamate pendant unnatural 
α-amino acids 

2015 年, Banerjee 等[39]报道用介孔铜材料作催化剂, 

在室温条件下催化芳香胺、二硫化碳和 α,β-不饱和化合

物反应, 以较高的收率得到 N-芳氨基二硫代甲酸酯类

化合物(Eq. 18).  

NH2

R
CS2 W N

H
S

W
R

+ +
Cu-MCM-48

EtOH, r.t.

37

(18)

 

2  氨基二硫代甲酸酯类化合物的生物活性研究

进展 

2.1  治疗慢性酒精中毒 

双硫仑[40,41](Disulfiram, DSF, 38, 图 2)作为不可逆

的醛基脱氢酶抑制剂, 被批准用于治疗酒精中毒已有近

50 年的历史. 

 

图 2  DSF 的结构 
Figure 2  Structure of DSF 

2.2  抗氧化活性 

近年来发现氨基二硫代甲酸酯类化合物在细胞及

分子生物学上可作为抗氧化剂抑制脂质体和肝微粒体

中类脂的过氧化[42～48]. 如吡咯烷二硫代甲酸(PDTC, 39, 

图 3)可抑制 NF-B 的氧化活性[47～9]. NF-B 是一个转录

因子, 在免疫功能方面、细胞的生长与凋亡中都起着重

要的作用. PDTC 还可以抑制胸腺细胞的坏死[50], 也可

以抑制白血病细胞 HL-60 增殖, 诱导细胞凋亡[51].  

N SH

S

PDTC

39  

图 3  PDTC 的结构 
Figure 3  Structure of PDTC 

2.3  抗病毒活性 

人鼻病毒(HRVs)是导致感冒的主要原因, 因其易

发性以及缺乏有效的药物而使得研究新型的抗病毒药

物显得非常重要. 有研究表明, PDTC 具有非常有效的

抗病毒作用, 而且对几种细胞系的 HRVs 亚型都显示了

很好的抑制作用[52].  

2.4  抗菌活性 

β-内酰胺类抗生素类抗生素具有杀菌活性强、毒性

低、适应症广及临床疗效好等优点. Ohtake 课题组[53]用

氨基二硫代甲酸酯片段替换 β-内酰胺类抗生素 40 C-2

位的噻唑基团, 设计并合成了一系列含有 β-内酰胺结构

的氨基二硫代甲酸酯类化合物 41 (Scheme 8), 并评价该

类化合物的抗菌活性. 结果表明, 该类化合物均具有很

好的抗菌活性, 其中化合物 41a 和 41b 的活性最好, 对

金黄色葡萄球菌和上皮葡萄球菌的活性明显优于万古

霉素. 2001年, 该课题组[54]对化合物41的结构进行了改

造, 将双季铵化 1,4-二氮杂双环辛烷基团引入到 C-2 位

的氨基二硫代甲酸酯的骨架中, 合成了一系列新结构类

型的抗菌剂. 研究发现, 化合物42显示出很好的抗耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌的活性.  

2009 年, Takii 等[55]将氨基葡萄糖、氨基甘露糖和氨

基半乳糖与氨基二硫代甲酸酯基团进行拼合, 设计并合

成了一系列含糖环骨架的氨基二硫代甲酸酯类化合物

43～46(图 4), 通过对该系列化合物的抗结核分支杆菌

活性的测试发现, 化合物 43具有很好的抑菌活性. 构效

关系分析结果表明, 在葡萄糖苷的 C-1 位引入氨基二硫

代甲酸酯基团对抗菌活性的提高起到了非常关键的作

用.

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 1805～1819 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1811 

N

H
Me

OH

O
COOH

Me

S
S

N

R1

R2

N

H
Me

OH

O
COOH

Me

S
N

S

R2

R1

N

H
Me

OH

O
COOH

Me

S
N

S
OH

N

H
Me

OH

O
COOH

Me

S
N

S OH

N

H
Me

OH

O
COO

Me

S
N

S

N

N
CONH2

Cl

40 41

41a
41b

42

 

图式 4  含氨基二硫代甲酸酯基团的 β-内酰胺类抗菌剂 
Scheme 4  Novel dithiocarbamate carbapenemsl with anti-MRSA activity 
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图 4  含糖环骨架的氨基二硫代甲酸酯类化合物 
Figure 4  Dithiocarbamates containing sugar skeleton 

酰化高丝氨酸内酯类(AHLs)化合物是革兰氏阳性

菌群体感应系统中最重要的一类信号分子. 2013 年, 刘

宏民等[56]设计并合成了两个系列含高丝氨酸内酯结构

的氨基二硫代甲酸酯类化合物 47, 48(图 5). 抗菌活性结

果显示, 含取代 N-苯基酰胺结构的化合物 47 对革兰氏

阳性菌有较好的抑制活性, 其中当 R 为 3-CF3时活性最

好, 其对枯草芽孢杆菌的 MIC50达到 1.443 μg/mL. 而含

有疏水烷基链的化合物 48 并没有明显的抗菌活性.  

O

O H
N S

S

N
H

O
R

O

O H
N S

S
n

47 48  

图 5  含氨基二硫代甲酸酯基团的 AHL 类似物 
Figure 5  AHL analogues containing dithiocarbamate 

2014 年, 吴秋叶等[57]基于临床上应用的康唑类抗

真菌药物的结构特点, 在康唑类药物的分子骨架中引入

氨基二硫代甲酸酯基团, 设计并合成了一系列含有三氮

唑结构的氨基二硫代甲酸酯类化合物 49 (Eq. 18). 体外

抗真菌活性结果表明, 在分子结构中引入合适的氨基二

硫代甲酸酯侧链有利于提高化合物对念珠菌的抑制活

性. 通过考察氨基二硫代甲酸酯的氨基部分对活性的影

响发现, 仲胺的抗真菌活性优于伯胺. 当氨基为不同苯

基取代的哌嗪基时, 抗真菌活性最好, 大部分化合物的

活性优于上市药物氟康唑和酮康唑. 

OH

N
N

N F

F

N N
N

OH

N
N

N F

F

S

S

N

R2

R1

49

R1R2NH = primary amines, secondary amines

(18)

 

2015 年, Sharma 等[58]将硫脲和氨基二硫代甲酸酯

基团拼合在一起, 设计、合成了一系列含硫脲结构的氨

基二硫代甲酸酯类化合物 50(图 6), 并测试该系列化合

物对毛滴虫和精子的杀伤作用, 以及对逆转录酶的抑制

作用. 结果表明, 当 R1为苯甲酰基, R2为辛基时活性最

好 50a(图 6).  

N N
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S R2

N N
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S
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图 6  化合物 50 的结构 
Figure 6  Structure of compound 50 



   
有机化学 综述与进展 

 
1812      http://sioc-journal.cn/ © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 1805～1819 

2.5  胆碱酯酶抑制活性 

2013 年, Altintop 等[59a]报道了一系列含吡唑啉结构

的氨基二硫代甲酸酯类化合物的合成及抗胆碱酯酶活

性研究. 发现化合物 51(图 7)具有抑制乙酰胆碱酯酶和

丁酰胆碱酯酶的活性. 其中化合物 51a 的活性最好, 对

乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶的 IC50 分别为(0.72±

0.06)和(7.46±0.83) μg/mL.  
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图 7  化合物 51 的结构 
Figure 7  Structure of compound 51 

2013 年, Altintop 课题组[59b]报道了一系列作为胆碱

酯酶抑制剂的氨基二硫代甲酸酯类化合物 52(图 8). 活

性结果表明, 当氨基为 4-甲基哌嗪(52a)和 4-乙基哌嗪

(52b)时, 化合物对乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶的抑

制活性最好.  

2.6  肿瘤预防作用 

Brassinin 是从十字花科植物卷心菜中提取出来的 

F3C

S N
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R2 F3C

S N
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S N

S

N

52 52a

52b  

图 8  化合物 52 的结构 
Figure 8  Structure of compound 52 

一类具有吲哚环的色氨酸衍生物, 但由于其在天然产物

中含量很低, 且不易提取, 因此, 美国科学家运用化学

合成的方法制备了一系列Brassinin的衍生物, 并研究了

该系列化合物对肿瘤的预防作用(图 9)[60～62]. 研究结果

表明, Brassinin和Cyclobrassinin能够非常有效地阻止乳

腺癌和白血病的早期形成, 被认为是一种有效的肿瘤预

防化合物.  

Malachowski 课题组[63]在筛选含有吲哚骨架的化合

物作为吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)抑制剂的过程中发现, 

天然产物Brassinin对 IDO具有中等的抑制活性. 该课题

组合成了一系列Brassinin类似物, 测试了该系列化合物

对 IDO 的抑制活性. 构效关系研究结果表明, 氨基二硫

代甲酸酯基团对抑制活性至关重要, 吲哚环并不是产生

抑制活性所必需的母核, Brassinin 的 S-甲基部分被一些

大体积的芳香基团取代能显著提高抑制活性. 
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图 9  Brassinin 及其衍生物的结构 
Figure 9  Structures of brassinin and its derivatives
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菜菔硫烷(Sulforaphane, 53, 图 10)是 Posner 等从十

字花科植物中提取出的一种脂肪族异硫氰酸酯化合物, 

研究发现该化合物具有很好的肿瘤预防作用, 它不直接

与自由基或活性氧物质发生反应, 而是通过激活 II 相代

谢酶基因上游启动子区域一些共同的抗氧化反应元件, 

诱导 II 相代谢酶基因的表达, 以增强机体抗氧化、抗突

变和抗肿瘤的能力[64,65]. 
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图 10  Sulforaphane、sulforamate 和 oxomate 的结构 
Figure 10  Structures of sulforaphane, sulforamate and oxomate 

基于 Sulforaphane 和 Brassinin 的肿瘤预防活性结

果, Pezzuto 等[66]利用拼合原理将 Sulforaphane 分子中的

甲基亚砜基团和 Brassinin 分子中的氨基二硫代酯基同

时引入一个化合物中, 设计合成了新化合物 Sulforamate 

54(图 10), 并对该化合物进行了肝肿瘤细胞 Hepalclc 7

的醌氧化还原酶(QR)诱导活性试验 . 结果发现 , Sul-

foramate 与 Sulforaphane 的诱导活性相当, 但毒性却降

低了三分之二. 药理学研究表明, 该类化合物是通过激

活 II 相代谢酶从而达到肿瘤化学预防的作用. 在上述研

究结果的基础上, Pezzuto 等[67]通过对 Sulforamate 进一

步的结构优化得到了化合物 Oxomate 55(图 10), 该化合

物同样具有很好的肿瘤预防作用. 

2.7  抗肿瘤活性 

Supuran 研究组[68,69]一直致力于碳酸酐酶抑制剂方

面的研究. 他们将磺酰胺结构与氨基二硫代甲酸酯结构

连接起来, 设计了一系列新型的氨基二硫代甲酸酯类化

合物 56(图 11), 考察其抗肿瘤活性, 并以此为探针, 研

究其对碳酸酐酶的抑制活性及该类化合物的抗肿瘤机

制.  
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图 11  化合物 56 的结构 
Figure 11  Structure of compound 56 

初步活性结果显示, 当 R 为甲基、乙基, n 为 1～3

时, 表现出了很好的生物活性; 对于不同的肿瘤细胞株, 

半数生长抑制率(GI50)为 10～65 nmol/L, 对 hCAII 的结

合常数(Ki)为 10～35 nmol/L.  

Özlen 研究组[70]将内磺酰胺结构与氨基二硫代甲酸

酯结构结合, 设计合成了一系列含内磺酰胺结构的氨基

二硫代甲酸酯类化合物 57(图 12), 期望发现既有抗菌活

性又有抗肿瘤活性化合物.  
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图 12  化合物 57 的结构 
Figure 12  Structure of compound 57 

初步活性结果显示, 当 R 为二乙氨基、哌啶基、甲

基哌嗪基时, 表现出了很好的抗肿瘤活性. 然而, 该课

题组没有进一步总结其构效关系.  

Zahran 研究组[71]在沙利度胺的结构中引入氨基二

硫代甲酸酯基团, 设计合成了一系列含有沙利度胺母核

的氨基二硫代甲酸酯类化合物, 考察了该系列化合物在

体外对艾氏腹水瘤细胞和在体内对艾氏腹水瘤的抑制

作用, 并研究了它们的抗肿瘤机制.  

活性结果显示, 对于化合物 58(图 13), 当氨基为

N-(2-氨基乙基)哌啶(58a)和 1-氨基-4-甲基哌嗪(58b)时, 

具有非常好的抗肿瘤活性, 而且没有肝脏毒性. 该系列

化合物的抗氧化、清除自由基的作用可能是其发挥抗肿

瘤作用的机制之一. 
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图 13  化合物 58 的结构 
Figure 13  Structure of compound 58 

黄酮及其衍生物具有广泛的生物学活性, 杨光富 

等 [72]将氨基二硫代甲酸酯基团引入到黄酮的结构中, 

设计、合成了 4 个系列含有黄酮骨架的氨基二硫代甲酸

酯类化合物 59～62(图 14), 并评价它们对多种肿瘤细胞
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的体外抑制活性试验. 结果显示, 对于化合物 59, 当  

X＝Cl, R＝H, 氨基部分为哌啶时, 活性最好; 对于化

合物 60, 当R＝6-Cl, 氨基部分为哌啶时, 活性最好. 其

抗肿瘤作用机制与阻断细胞周期和诱导细胞凋亡有关.  

 

图 14  化合物 59～62 的结构 
Figure 14  Structures of compound 59～62 

查尔酮是天然产物中的重要药效团, 也是合成黄酮

和异黄酮类化合物的重要前体, 具有广泛的生物学活

性. 朱海亮等[73]将氨基二硫代甲酸酯基团引入到查尔

酮的分子骨架中, 设计、合成了一系列含有查尔酮分子

骨架的氨基二硫代甲酸酯类化合物 63(图 15), 并对所合

成的化合物进行抗增殖和抗微管蛋白聚合的活性测试. 

活性结果表明, 化合物 63a 表现出了良好的活性, 其对

MCF-7细胞生长的 IC50为0.04 μmol/L, 抑制微管蛋白聚

合的 IC50为 6.8 μmol/L, 该化合物可能是一类新型的微

管蛋白聚合抑制剂.  
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图 15  化合物 63 的结构 
Figure 15  Structure of compound 63 

Manga 课题组[74]将氨基二硫代甲酸酯基团分别引

入到苯并咪唑和查尔酮的分子骨架中, 设计、合成了两

个系列的氨基二硫代甲酸酯类化合物 64 和 65(图 16), 

并评价了这两类化合物的抗有丝分裂能力. 对于化合物

64, 当氨基为哌啶时活性最好; 对于化合物 65, 当氨基

为 2-氨基苯并噻唑时活性最好.  

Sharma 研究组[75]将烷基磷酸酯基团和氨基二硫代

甲酸酯基团拼合在一起, 设计、合成了一系列含磷酸酯

基团的氨基二硫代甲酸酯类化合物 66(图 17), 并测试了 

N

H
N

S
N

S

R1

R2

O S

N

S

R1R1

64 65  

图 16  化合物 64 和 65 的结构 
Figure 16  Structures of compounds 64 and 65 

该系列化合物对与激素相关的肿瘤细胞增殖的抑制作

用. 当 R1R2N 为哌啶基, R3为十六烷基时(66a)对前列腺

癌细胞 DU-145 增殖的抑制活性最好, IC50为 14.69±1.0 

μmol/L. 当 R1R2N 为哌啶基, R3为癸基时(66b)对乳腺癌

细胞 MCF-7 增殖的抑制活性最好, IC50 为 7.24±2.15 

μmol/L. 作用机制研究结果表明, 化合物 66b 能显著下

调磷酸化的 Akt 在乳腺癌细胞中的表达. 他们推测该类

化合物有可能是通过阻滞 Akt 通路抑制肿瘤增殖.  
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66a: R1R2N = piperdinyl, R3 = CH2(CH2)14CH3

66b: R1R2N = piperdinyl, R3 = CH2(CH2)8CH3  

图 17  化合物 66 的结构 
Figure 17  Structure of compound 66 

曹胜利等[76～78]将氨基二硫代甲酸酯结构片段引入

到 4(3H)-喹唑啉酮的 C-6 位, 合成了一系列含有氨基二

硫代甲酸酯侧链的 4(3H)-喹唑啉酮衍生物 67, 68(图 18). 

体外活性试验结果表明, 对于化合物 67, 当氨基部分为

1-(4-氟苯基)哌嗪时, 其对人慢性髓性白血病 K562 细胞

的抑制活性最好, IC50为 0.5 μmol/L. 对于化合物 68, 当

R 为 3-氰基-3,3-二苯基丙基时, 其对乳腺癌细胞 MCF-7

的抑制活性最好, IC50为 3.65 μmol/L; 当 R 为 4-氟苄基

时, 其对人肺癌细胞 A549 的抑制活性最好, IC50为 5.09 

μmol/L.  
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图 18  化合物 67 和 68 的结构 
Figure 18  Structures of compounds 67 and 68 

2013 年, 曹胜利等[79]对化合物 67 的结构进行改造, 

用 2,4-二氨基喹唑啉替代化合物 67 中的 2-甲基-4(3H)-

喹唑啉酮结构单元, 设计、合成了一系列 4-取代哌嗪-1-

二硫代甲酸酯衍生物 69(图 19), 并评价了该系列化合物
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对人肺癌(A549)、乳腺癌(MCF-7)、宫颈癌(Hela)和结肠

癌(HT29、HCT116)细胞增殖的抑制活性. 结果表明, 该

系列化合物对上述5种细胞系表现出广谱的抗增殖活性

(IC50: 1.47～11.83 μmol/L), 尤其是当R为对甲氧基苯基

(69a)、对氟苯基(69b)和对硝基苯基(69c)时活性最好. 

N

N

NH2

H2N

S N

S

N
R

69

69a: R = 4-CH3OC6H4
69b: R = 4-FC6H4
69c: R = 4-NO2C6H4

 

图 19  化合物 69 的结构 
Figure 19  Structure of compound 69 

丁烯酸内酯是大部分天然产物中普遍存在的结构

单元, 刘宏民等[80]将氨基二硫代甲酸酯和丁烯酸内酯

的结构进行拼合, 设计合成了 3 个系列的新型氨基二硫

代甲酸酯类化合物 70～72(图 20), 活性实验结果显示, 

对于化合物 70, 当氨基部分为苄胺时, 具有广谱抗肿瘤

活性, 对 5种肿瘤细胞株(EC-9706、HeLa、PC-3、SPCA1、

MCF-7)的 IC50均小于 30 μmol/L 系分析结果表明, 在丁

烯酸内酯的3位引入氨基二硫代甲酸酯侧链对化合物的

抗肿瘤活性至关重要.  
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图 20  化合物 70～72 的结构 
Figure 20  Structures of compound 70～72 

2013 年, 刘宏民课题组[81～83]将 1,2,3-三氮唑结构和

氨基二硫代甲酸酯结构进行拼合, 设计、合成了两个系

列的氨基二硫代甲酸酯类化合物 73、74(图 21), 并测试

了该类化合物的抗肿瘤活性. 对于化合物 73, 当 R 为

o-F和 o-Cl时, 其对人胃癌细胞MGC-803的增殖具有很

好的抑制活性, IC50值分别为 0.73 和 0.49 μmol/L. 当 R

为 p-Me 时, 其对组蛋白去甲基化酶 1 (LSD1)显示很好

的抑制活性, IC50 为(2.1±0.7) μmol/L. 对于化合物 74, 

当 R1为 o-F, R2R3NH 为(CH3)2CHNH 以及当 R1为 p-F, 

R2R3NH 为 (CH3)2CHNH 时 , 化合物对人胃癌细胞

MGC-803 的抑制活性最好, IC50 值分别为 1.62 和 0.76 

μmol/L. 

2014 年, 刘宏民等[84]根据化合物 73 的构效关系研

究结果, 用香豆素替代了化合物 73 中的取代苯基单元, 

设计、合成了两个系列同时含有香豆素和 1,2,3-三唑结 
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74a: R1 = o-F, R2R3NH = (CH3)2CHNH

74b: R1 = p-F, R2R3NH = (CH3)2CHNH  

图 21  化合物 73 和 74 的结构 
Figure 21  Structures of compound 73 and 74 

构的氨基二硫代甲酸酯类化合物 75、76(图 22), 并评价

了该类化合物对组蛋白去甲基化酶 1 (LSD1)的抑制活

性. 研究结果显示, 在香豆素不同位置上进行取代对化

合物的活性影响很大. 当在香豆素的 3位上进行取代时, 

化合物对 LSD1 的抑制活性完全丧失. 对于化合物 75, 

当 R1为 7-OH 时, 其对 LSD1 的抑制活性最好, IC50值为

0.39 μmol/L.  

N S

S

NO

O

N N
N

O

O

N S

S

NO

O

N N
N

O

O

R1

R2

75

76

75a: R1 = OH

 

图 22  化合物 75 和 76 的结构 
Figure 22  Structures of compounds 75 and 76 

2015年, 刘宏民课题组[85]设计并合成了 3个系列含

高丝氨酸内酯结构的氨基二硫代甲酸酯类化合物 77～

79(图 23). 通过对这 3 个系列的化合物进行抗肿瘤活性

测试发现, 与二硫代甲酸相连的基团性质对化合物的活

性影响很大. 含有疏水侧链的化合物 77 对被测试的四

种肿瘤细胞系(MGC-803、MCF-7、EC-9706、SMMC- 

721)基本没有抑制活性, 而化合物结构末端如带有取代

苯基(78), 特别是 4-氨基-查尔酮(79)骨架能显著地提高
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其抗肿瘤活性. 
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图 23  化合物 77～79 的结构 
Figure 23  Structures of compounds 77～79 

多年来, 我们研究组一直从事氨基二硫代甲酸酯类

化合物的合成及抗肿瘤活性方面的研究. 我们研究发

现, 哌嗪基二硫代甲酸酯类化合物具有较强的抗肿瘤活

性[86], 其中化合物 80(图 24)不但体外活性显著, 而且其

盐酸盐 81(图 24)对小鼠移植性肉瘤 S180、小鼠移植性

肿瘤 H22 肝癌、黑色素瘤 B16、人胃癌裸鼠异种移植肿

瘤的生长均有非常明显的体内抗 S180、小鼠移植性肿瘤

H22 肝癌、黑色素瘤 B16、人胃癌裸鼠异种移植肿瘤的

生长均有非常明显的体内抗肿瘤活性, 与对照组相比有

非常显著的差异(P＜0.001)最为难能可贵的是, 它的毒

性非常低, 小鼠口服该化合物达10 g/kg时, 仍未见有小

鼠死亡(环磷酰胺的 LD50: 小鼠口服 350 mg/kg)[87].  

为了研究该类化合物的构效关系及作用机制, 进一

步提高化合物 80 的溶解度和抗肿瘤活性, 我们以化合

物 880 为先导化合物, 对其进行深入的结构优化和构效

关系分析[88,89], 发现当化合物 80 的氨基部分由甲基哌

嗪改为哌嗪时, 化合物 82(图 24)的活性和溶解度都明显

优于化合物 80, 该化合物有望开发成为一种新的抗肿

瘤药物.  

我们利用液相组合化学的方法[90], 合成了大量的

氨基二硫代甲酸酯类化合物. 通过对所合成的化合物进

行抗肿瘤活性筛选, 发现化合物 83(图 25)具有较强的抗

肿瘤活性 , 在 10 μmol/L 的浓度下 , 对人肝癌细胞

Bel-7402和人宫颈癌细胞Hela的抑制率分别为81.8%和

72.6%. 于是, 我们以化合物 83 为先导化合物, 合成了

一系列芳基(烷基)氨基二硫代甲酸酯类化合物 84[91], 并

评价了该系列化合物的抗肿瘤作用. 研究发现, 该系列

化合物是一类新型的酪氨酸激酶抑制剂, 特别是化合物

84a (IC-4), 其对表皮细胞生长因子受体(EGFR)高表达

的人乳腺癌细胞MDA-MB-468和MDA-MB-231生长的

半数抑制率分别为 2.3 和 3.6 μmol/L, 能将 MDA-MB- 

468 细胞的生长阻滞在 G2/M 期[92]. 
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图 24  化合物 80、81 和 82 的结构 
Figure 24  Structures of 80, 81 and 82 
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图25  化合物83、84和84a的结构 

Figure 25  Structures of compounds 83, 84 and 84a 

为了进一步发现结构新颖、活性显著的 EGFR 抑制

剂, 我们利用药物化学中的拼合原理, 将氨基二硫代甲

酸酯基团与 4-芳氨基喹唑啉类或 3-氰基-4-芳氨基喹啉

类 EGFR 抑制剂的药效团进行拼合, 设计、合成了两个

系列新型氨基二硫代甲酸酯类 EGFR 抑制剂 85、86(图

26). 抗肿瘤活性结果显示, 对于化合物 85[93], 当 R1 为

3-FC6H4CH2O, R2为 Cl, R3R4NH 为甲基哌嗪, R5 为 OMe

时活性最好 , 其对 EGFR 高表达的人乳腺癌细胞

MDA-MB-468 和 SK-BR-3 生长的 IC50 分别为 3.84 和

3.57 μmol/L. 对于化合物 86[94], 当 X 为 N, R1为 Cl, R2

为 3-FC6H4CH2O, R3 为 CH2CH2CN 时活性最好, 其对

EGFR 高表达的人乳腺癌细胞 MDA-MB-468 和

SK-BR-3 生长的 IC50分别为 2.71 和 2.62 μmol/L. 

除此之外, 我们在对化合物 83 进行结构优化的过

程中发现了一类新型的双(氨基二硫代甲酸)酯类化合物

87[95](图 27), 当 A 为 3-喹啉时, 化合物 87a 具有非常显 
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图 26  化合物 85 和 86 的结构 
Figure 26  Structures of compounds 85 and 86 

著的抗肿瘤活性, 其对 9 种肿瘤细胞生长的 IC50 值均小

于 1 μmol/L, 对肝癌细胞 HepG2 和乳腺癌细胞 MCF-7

生长的 IC50分别为 54 和 23 nmol/L, 很值得作为候选化

合物进行深入研究.  
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图 27  化合物 87 的结构 
Figure 27  Structure of compound 87 

3  展望 

本文对氨基二硫代甲酸酯类化合物的合成及生物

活性的近期研究进展进行了综述. 从文中可以看出新的

合成方法不断涌现, 合成手段不断更新, 和传统方法相

比, 反应时间更短, 收率不断提高, 反应更绿色环保. 

氨基二硫代甲酸酯类化合物由于其独特的分子结构, 具

有广泛的生物活性, 尤其是其作为抗肿瘤化合物已经成

为广大药物化学家研究的热点之一. 相信在不久的将

来, 氨基二硫代甲酸酯类化合物将在有机合成和药物化

学领域占有十分重要的地位. 
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