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含 1,3,4-噻二唑的二硫醚衍生物的合成及抗肿瘤活性研究 
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摘要  以硫醇、硫脲、2-氨基-5-巯基-1,3,4-噻二唑等为原料, 通过两步反应合成了 10 个新的含 1,3,4-噻二唑的二硫醚

衍生物, 并利用 IR, 1H NMR, ESI-MS 和元素分析对目标化合物进行了结构表征. 采用 CCK-8 法测试了目标产物对人

体肝癌细胞 SMMC-7721, 乳腺癌细胞 MCF-7 和肺癌细胞 A549 等肿瘤细胞的增殖抑制活性. 结果表明, 对于不同的肿

瘤细胞, 大多数试验化合物显示了较好的增殖抑制活性, 且其活性优于阳性对照药 5-氟尿嘧啶. 尤其是正丙基(2-氨基- 

1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3b)和正丁基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3d), 对SMMC-7721细胞显示了高效的增殖抑

制效果, IC50值分别为 1.68和 1.93 μmol/L. 4-氯苄基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3i)对MCF-7细胞表现了显著的抗

增殖活性(IC50值为 1.78 μmol/L), 且对 A549 细胞展现了最好的抑制效果(IC50值为 4.04 μmol/L). 
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Synthesis and Antitumor Activities of Disulfide Derivatives 
Containing 1,3,4-Thiadiazole Moiety 
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Abstract  Ten novel disulfide derivatives containing 1,3,4-thiadiazole moiety were synthesized from appropriate thiols, thio-
urea and 2-amino-5-mercapto-1,3,4-thiadiazole via two steps reactions. All compounds were characterized by IR, 1H NMR, 
ESI-MS techniques and elemental analysis. The in vitro antiproliferative activities of target compounds against SMMC-7721 
(human liver cancer cell), MCF-7 (human breast cancer cell) and A549 (human lung cancer cell) cells were evaluated by 
CCK-8 assay. The bioassay results demonstrated that most of the tested compounds showed better antiproliferative activities, 
and exhibited stronger effects than positive control 5-fluorouracil (5-FU) against various cancer cell lines. Particularly, 
n-propyl (2-amino-1,3,4-thiadiazol-5-yl)disulfide (3b) and n-butyl (2-amino-1,3,4-thiadiazol-5-yl)disulfide (3d) displayed 
highly effective antiproliferative effects against SMMC-7721 cells with IC50 values of 1.68 and 1.93 μmol/L. 4-Chlorobenzyl 
(2-amino-1,3,4-thiadiazol-5-yl)disulfide (3i) exhibited significant antiproliferative activities against MCF-7 cells with IC50 

value of 1.78 μmol/L, and revealed the best inhibitory effect against A549 cells with IC50 value of 4.04 μmol/L. 
Keywords  1,3,4-thiadiazole; disulfide; synthesis; antitumor activity 

 

恶性肿瘤是严重威胁人类健康的疾病之一, 因此, 

寻找新的治疗手段和靶标日益受到人们的关注. 硫氧还

蛋白(thioredoxin, Trx)是一种普遍表达于各种生物组织

器官的小分子多功能蛋白质. Trx、硫氧还蛋白还原酶

(thioredoxin reductase, TrxR)和烟酰腺嘌呤二核苷磷酸

(NADPH) 共同组成了 Trx 系统. 研究显示, Trx 系统和

肿瘤的关系非常密切, 影响着肿瘤的发生、发展、增殖、

分化的过程, 甚至可以作为临床预后的一项指标. Trx已

成为国际上肿瘤分子生物学研究中的一大热点, 是一个

极具临床意义的肿瘤治疗新靶点[1～6]. 目前国际上进入

临床研究的硫氧还蛋白系统的靶向抗癌药物只有三  

种 [6～8]: 加拿大 Pharmacyclics Inc 研发的 Motexafin 
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gadolinium, 是一种具有卟啉环类似结构的抗癌药物, 

目前正在进行Ⅲ期临床研究; 美国 ProlX Pharmaceuti-

cals 公司研发的 PX-12, 是一种具有二硫醚结构的抗癌

药物, 目前正在进行 II 期临床研究; 以及北京大学研究

开发的乙烷硒啉(Ethaselen), 是一种具有苯并异硒唑酮

结构的抗癌药物 , 目前已完成 I 期临床研究 . 其中 , 

PX-12 化学名称为 1-甲基丙基-2-咪唑基二硫醚, 是二硫

醚类抗癌化合物的代表分子, 也是世界上第一个进入临

床研究的二硫醚类抗癌化合物[9,10]. 研究表明, PX-12 中

的二硫键是该药物分子与硫氧还蛋白还原酶和硫氧还

蛋白发生反应的关键活性区域. 其可以导致硫氧还蛋白

还原酶和硫氧还蛋白的活性下降而触发了其分子靶向

性的抗癌作用[11,12]. 

1,3,4-噻二唑是设计生物活性剂的重要先导分子, 

具有抗癌[13～19]、抗氧化[16, 20]、抗菌[21～23]、抗抑郁[24, 25]、

抗真菌[26,27]、抗癫痫[28,29]以及抗炎[30,31]等多种生物活

性. 特别是 1,3,4-噻二唑衍生物的“碳氮硫”结构能作

为活性中心螯合生物体内的某些金属离子, 具有较好的

细胞组织通透性, 能够更好地发挥药效. 而且将不同生

物活性基团引入到 1,3,4-噻二唑母核上, 会对其生物活

性产生影响 , 因此 , 已成为唑类化合物研究的热       

点[21,22,26,27,32]. 

基于 1,3,4-噻二唑和二硫醚药效基团的生物活性特

征, 为了得到活性更好的抗肿瘤先导化合物, 合成了 10

个未见文献报道的含 1,3,4-噻二唑的二硫醚衍生物, 结

构经 IR, 1H NMR, ESI-MS 和元素分析测试确定, 并采

用 CCK-8 法测试目标化合物对肝癌细胞 SMMC-7721、

乳腺癌细胞MCF-7和肺癌细胞A549等肿瘤细胞的增殖

抑制活性. 其合成路线见 Scheme 1. 
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图式 1  目标化合物 3 的合成 

Scheme 1  Synthetic route of the target compounds 3 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

合成不对称二硫醚的常用方法有硫醇与 Bunte 盐

(S-烃基硫代硫酸盐)反应[33]、烃代硫基氯与硫醇(或硫

酚)反应以及二硫醚交换[34]等. 我们参照相关文献[35], 

以烷基硫醇和硫脲为原料, 经过氧化氢氧化生成烷基硫

代异硫脲盐酸盐, 不经处理, 在碱性条件下直接与 2-氨

基-5-巯基-1,3,4-噻二唑反应, 合成了二硫醚化合物. 该

方法原料易得, 操作简便, 收率稳定. 

1.2  目标化合物的波谱分析 

红外光谱中, 目标化合物均在 3400 cm－1 附近出现

了氨基特征吸收峰, 并在 1600 cm－1左右出现 C＝N 伸

缩振动吸收峰. 上述红外光谱特征峰的出现, 证明与目

标化合物的结构相吻合. 

目标化合物(以 3a 为例)核磁共振氢谱表明, 在 δ 

7.53 位有一单峰, 为与噻二唑相连的氨基质子吸收峰. δ 

2.92位有一四重峰, 偶合常数为 7.2 Hz, 为 SCH2质子吸

收峰. δ 1.31 位有一三重峰, 偶合常数为 7.2 Hz, 为 CH3

质子吸收峰. 核磁共振氢谱体现了目标化合物 3a 质子

吸收峰特征. ESI-MS 谱中出现了准分子离子峰 194.3  

[M＋H]＋, 表明其分子量为 193.3, 与其结构相符合.  

1.3  体外抗肿瘤活性 

以 5-氟尿嘧啶(5-FU)为阳性对照药, 用CCK-8 法评

价了目标化合物 3a～3j 对人体肝癌细胞 SMMC-7721, 

乳腺癌细胞MCF-7和肺癌细胞A549等肿瘤细胞的增殖

抑制活性. 化合物的半数抑制浓度(IC50)见表 1. 

表 1  目标化合物的体外抗肿瘤活性 
Table 1  In vitro antitumor activities of target compounds 
against various cell lines 

Compd. 
IC50 

a/(µmol•L－1) 

SMMC-7721 MCF-7 A549 

3a 7.75 3.03 8.00 
3b 1.68 3.69 6.39 
3c 3.18 3.68 5.64 
3d 1.93 2.68 5.64 
3e 2.93 2.93 6.89 
3f 3.19 4.49 4.29 
3g 7.65 4.29 8.40 
3h 8.15 2.84 26.55 
3i 32.92 1.78 4.04 
3j 3.02 3.19 4.34 

5-FU 5.62 14.26 8.13 
a 实验数据为 3 次平行实验平均值. 

体外抗肿瘤活性测试结果表明, 对于不同的肿瘤细

胞, 大多数化合物表现了较好的增殖抑制活性. 对于

SMMC-7721和A549细胞, 所有烷基取代的化合物3a～

3j 均比苄基取代的化合物 3h 表现了更好的活性, 而乙

基和正丁基取代的衍生物 3a 和 3g 比其它烷基取代的衍

生物表现了更弱的增殖抑制效果. 对于 SMMC-7721 细

胞, 多数化合物显示了较好的抗癌效果, 且活性优于阳

性对照药 5-氟尿嘧啶. 其中, 化合物 3b和 3d对 SMMC- 
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7721 细胞显示了高效的增殖抑制活性, IC50 值分别为

1.68和1.93 μmol/L. 与苄基取代的化合物3h比较, 对氯

苄基取代的化合物3i大大降低了抗癌活性, 而甲氧基苄

基取代的化合物 3j 表现了较好的抗癌效果 . 对于

MCF-7 细胞, 所有化合物均表现了较好的生物活性, 且

活性优于 5-氟尿嘧啶, 特别是化合物 3i 对 MCF-7 细胞

表现了显著的增殖抑制活性, IC50值为 1.78 μmol/L, 但

烷基链长短以及苄基苯环上的取代基对抗癌活性没有

产生显著影响, 没有体现明显的规律性. 对于 A549 细

胞, 除苄基取代化合物 3h 外(IC50＝26.55 µmol/L), 其它

化合物都显示了较好的生物活性, 多数化合物的活性优

于对照药 5-氟尿嘧啶. 其中, 对氯苄基取代的化合物 3i

对 A549 细胞显示了最好的抑制效果, IC50 值为 4.04 

μmol/L. 与化合物3h比较, 氯原子和甲氧基基团的引入

均大大增强了化合物的抗癌活性, 但化合物3i抗癌效果

稍强于化合物 3j, 没有表现出显著差异. 上述结果对通

过结构改造进一步改善化合物的生物活性奠定了基础.  

2  结论 

合成了 10 个新的含 1,3,4-噻二唑的二硫醚衍生物, 

并利用 IR, 1H NMR, ESI-MS 和元素分析对目标化合物

进行了结构表征. 采用 CCK-8 法测试了目标产物对人

体肝癌细胞 SMMC-7721、乳腺癌细胞 MCF-7 和肺癌细

胞 A549 等肿瘤细胞的增殖抑制活性. 测试结果表明, 

对于不同的肿瘤细胞, 大多数试验化合物显示了较好的

增殖抑制活性, 且其活性优于阳性对照药 5-氟尿嘧啶. 

尤其是化合物 3b 和 3d, 对 SMMC-7721 细胞显示了高

效的增殖抑制效果, IC50值分别为 1.68 和 1.93 μmol/L. 

化合物 3i 对 MCF-7 细胞表现了显著的抗增殖活性, IC50

值为 1.78 μmol/L, 且对 A549 细胞展现了最好的抑制效

果, IC50值为 4.04 μmol/L. 目前进一步的结构优化和构

效关系的深入研究正在进行中. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点用 X-4 数字显示显微熔点仪测定(温度未经校

正); 红外光谱仪为 Avartar370 型(KBr 压片); 核磁共振

仪为 Bruker Avance III 400MHz 型(DMSO-d6 为溶剂, 

TMS 为内标); 质谱仪为 Xevo G2 QTof 型(ESI-MS); 元

素分析仪为 Flash EA1112 型; 酶标仪为 BioTek Epoch

型; CCK-8 试剂盒, 日本同仁化学公司产品; 肝癌细胞

SMMC-7721, 乳腺癌细胞MCF-7和肺癌细胞A549购于

中国医学科学院肿瘤细胞库. 所用试剂均为国产市售分

析纯或化学纯, 部分有机试剂使用前经常规处理. 

3.2  实验方法 

3.2.1  烷基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3a～

3j)的合成 

在100 mL三口瓶中, 加入0.76 g (10 mmol)硫脲, 13 

mmol 硫醇, 5 mL 水和 15 mL 乙醇, 搅拌使其溶解. 在

0～5 ℃下, 加入 1.1 mL 浓盐酸, 搅拌下滴入 1.24 g (11 

mmol) 30%过氧化氢水溶液(约 30 min 滴毕), 继续搅拌

反应 3 h, 减压蒸去溶剂, 得取代巯基异硫脲盐酸盐, 直

接用于下一步反应. 

向上述反应器中, 加入 1.33 g (10 mmol) 2-氨基-5-

巯基-1,3,4-噻二唑和 20 mL 乙醇, 室温搅拌下, 缓慢滴

加含 1.26 g (15 mmol)碳酸氢钠的水(20 mL)溶液(约 20 

min 滴毕), 室温继续搅拌反应 2 h, 减压蒸去大部分溶

剂, 析出固体, 抽滤, 滤饼以乙醇-水重结晶, 得纯品

3a～3j. 

乙基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3a): 白色固

体 , 收率 82.5%. m.p. 228.8 ～ 230.7 ℃ ; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.53 (s, 2H, NH2), 2.92 (q, J＝

7.2 Hz, 2H, SCH2), 1.31 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); IR (KBr) 

ν: 3416, 2963, 1617, 1504, 1134, 618 cm－1; ESI-MS m/z: 

194.3 [M＋H]＋. Anal. calcd for C4H7N3S3: C 24.85, H 

3.65, N 21.74; found C 24.76, H 3.62, N 21.80. 

正丙基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3b): 白

色固体, 收率 78.7%. m.p. 174.1～175.5 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.53 (s, 2H, NH2), 2.90 (t, J＝7.2 

Hz, 2H, SCH2), 1.66～1.75 (m, 2H, CH2), 0.94 (t, J＝7.2 

Hz, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3417, 2961, 1619, 1504, 1135, 

619 cm－1; ESI-MS m/z: 208.3 [M＋H]＋. Anal. calcd for 

C5H9N3S3: C 28.96, H 4.38, N 20.27; found C 28.88, H 

4.41, N 20.33. 

异丙基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3c): 白色

固体 , 收率 79.5%. m.p. 177.8～179.5 ℃ ; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.50 (s, 2H, NH2), 3.22～3.33 

(m, 1H, SCH), 1.31 (d, J＝6.8 Hz, 6H, CH3); IR (KBr) ν: 

3416, 2962, 1618, 1505, 1137, 619 cm－1; ESI-MS m/z: 

208.3 [M＋H]＋. Anal. calcd for C5H9N3S3: C 28.96, H 

4.38, N 20.27; found C 29.02, H 4.34, N 20.34. 

正丁基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3d): 白

色固体, 收率 77.8%. m.p. 166.7～168.2 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.53 (s, 2H, NH2), 2.92 (t, J＝7.2 

Hz, 2H, SCH2), 1.62～1.70 (m, 2H, CH2), 1.32～1.41 (m, 

2H, CH2), 0.88 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3416, 

2956, 1618, 1502, 1134, 620 cm－1; ESI-MS m/z: 222.4  

[M＋H]＋. Anal. calcd for C6H11N3S3: C 32.55, H 5.01, N 

18.98; found C 32.64, H 4.99, N 19.04. 
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2-丁基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3e): 白色

固体 , 收率 76.9%. m.p. 140.5～142.6 ℃ ; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.50 (s, 2H, NH2), 3.01～3.10 

(m, 1H, SCH), 1.52～1.62 (m, 1H, CH2-Ha), 1.62～1.73 

(m, 1H, CH2-Ha), 1.30 (d, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 0.91 (t,   

J＝7.2 Hz, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3416, 2966, 1618, 1512, 

1134, 619 cm－1; ESI-MS m/z: 222.4 [M＋H]＋. Anal. calcd 

for C6H11N3S3: C 32.55, H 5.01, N 18.98; found C 32.60, 

H 5.04, N 18.92. 

正戊基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3f): 浅黄

色固体, 收率 85.6%. m.p. 236.2～237.9 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.52 (s, 2H, NH2), 2.92 (t, J＝7.2 

Hz, 2H, SCH2), 1.65～1.72 (m, 2H, CH2), 1.30～1.33 (m, 

4H, CH2), 0.86 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3443, 

3134, 1636, 1502, 1133, 1108, 615 cm－1; ESI-MS m/z: 

236.4 [M＋H]＋. Anal. calcd for C7H13N3S3: C 35.72, H 

5.57, N 17.85; found C 35.61, H 5.52, N 17.91. 

正己基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3g): 浅黄

色固体, 收率 80.3%. m.p. 232.5～234.4 ℃; IR (KBr) ν: 

3444, 3145, 1636, 1505, 1132, 1108, 616   cm－1; 1H 

NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.50 (s, 2H, NH2), 2.92 (t, 

J＝7.2 Hz, 2H, SCH2), 1.64～1.71 (m, 2H, CH2), 1.32～

1.38 (m, 2H, CH2), 1.23～1.29 (m, 4H, CH2), 0.86 (t, J＝

7.2 Hz, 3H, CH3); ESI-MS m/z: 250.4 [M＋H]＋. Anal. 

calcd for C8H15N3S3: C 38.52, H 6.06, N 16.85; found C 

38.62, H 6.10, N 16.78. 

苄基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3h): 浅黄

色固体, 收率 60.1%. m.p. 198.2～200.2 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.50 (s, 2H, NH2), 7.27～7.35 

(m, 5H, ArH), 4.17 (s, 2H, SCH2); IR (KBr) ν: 3451, 3134, 

2361, 2074, 1637, 1506, 1401, 1193, 1113, 620   cm－1; 

ESI-MS m/z: 256.4 [M＋H]＋. Anal. calcd for C9H9N3S3: C 

42.33, H 3.55, N 16.45; found C 42.45, H 3.59, N 16.39. 

4-氯苄基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3i): 白

色固体, 收率 58.6%. m.p. 197.5.2～199.2 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.52 (s, 2H, NH2), 7.39 (d, J＝

7.2 Hz, 2H, ArH) ,7.31 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH ), 4.16 (s, 

2H, SCH2); IR (KBr) ν: 3449, 3160, 2360, 2075, 1635, 

1508, 1401, 1113, 619 cm－1; ESI-MS m/z: 290.3 [M＋H]＋. 

Anal. calcd for C9H8ClN3S3: C 37.30, H 2.78, N 14.50; 

found C 37.37, H 2.81, N 14.45. 

4-甲氧苄基(2-氨基-1,3,4-噻二唑-5-基)二硫醚(3j): 

白色固体, 收率 62.3%. m.p. 158.9～161.2 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.51 (s, 2H, NH2), 7.27 (d, J＝

8.8 Hz, 2H, ArH), 6.91 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH ), 4.13 (s, 

2H, SCH2), 3.75 (s, 3H, OCH3); IR (KBr) ν: 3421, 3156, 

2361, 2072, 1632, 1514, 1385, 1072, 619 cm－1; ESI-MS 

m/z: 286.4 [M＋H]＋. Anal. calcd for C10H11N3- OS3: C 

42.08, H 3.88, N 14.72; found C 42.19, H 3.84, N 14.66. 

3.2.2  抗肿瘤活性测试 

采用 CCK-8 试剂盒, 按照试剂盒说明书进行测

定．具体操作如下: 将 5-氟尿嘧啶及合成的 9 个新化合

物用 DMSO 配成 1.0×10－2 mol/L 浓度的储备液, 实验

时用细胞培养液RPMI-1640稀释到所需浓度. 将处于指

数生长期细胞用 0.25%胰酶消化 , 调节细胞浓度为

5×104细胞/mL, 以 200 μL/孔接种于 96 孔培养板中(即

104细胞/孔), 置 37 ℃, 5% CO2培养箱中培养 24 h．倒

出培养基后加入新鲜培养基 199 μL/孔及不同浓度的化

合物 1 μL/孔, 使其终浓度为 1.0×10－4、0.5×10－4、

1.0×10－5、0.5×10－5、1.0×10－6 mol/L, 每个浓度设 3

个平行样, 37 ℃, 5% CO2培养箱中继续培养 48 h．倒出

培养基, 用 PBS 洗 3 次, 加入新鲜培养基 90 μL 及

CCK-8 10 μL, 于 37 ℃, 5% CO2培养箱中培养 1 h, 将

96 孔板放入酶标仪样品池中振荡 30 s, 使样品混合均

匀, 设置 6 个空白组(培养基、CCK-8、DMSO), 5 个对

照组(细胞、培养基、CCK-8、DMSO), 在酶标仪 450 nm

读板, 测出吸光度值(OD 值). 按公式: 相对细胞存活 

率＝(供试组 OD 值－空白 OD 值)/(对照组 OD 值－空白

OD 值)×100%, 细胞抑制率＝1－相对细胞存活率, 计

算各组细胞生长抑制率, 绘制剂量与效应曲线．用作图

法计算系列化合物对 4 种癌细胞株的半数抑制率浓度

IC50值. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所合成化合物的
1H 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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