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1,3-硒唑为模板多种杂环修饰的新型分子的设计、合成及活性研究 

张成路*    孙晓娜    蒲雨昕    李传银 

孙丽杰    王  静    李益政 
(辽宁师范大学化学化工学院  大连 116029) 

摘要  以取代 1,3-硒唑为模板, 分别利用 1,2,4-三唑、四唑、噁二唑、吡唑、1,2,4-三嗪和丁二酰亚胺等修饰, 首次设计

合成了 6 类共 22 个目标分子, 并利用 IR, NMR 和 HRMS 等波谱技术对目标分子进行了结构表征. 评价了目标分子对

Cdc25B 的抑制活性, 结果发现, 13 个目标分子具有较好的抑制活性, 其中有 5 种目标分子的抑制活性高于阳性参照物

Na3VO4 有望成为抗肿瘤药物先导物. 构效分析结果发现, 在 1,3-硒唑骨架上引入多氮杂环三唑、四唑和三嗪, 引入含

有氨基和巯基的噻二唑和噁二唑等有望获得活性优良的新型含硒有机分子. 
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Design, Synthesis and Activities of Multiheterocyclic Modified Novel
Molecules Using 1,3-Selenazole as Template 

Zhang, Chenglu*    Sun, Xiaona    Pu, Yuxin    Li, Chuanyin 

Sun, Lijie    Wang, Jing    Li, Yizheng  
(College of Chemistry and Chemical Engineering, Liaoning Normal University, Dalian 116029) 

Abstract  Six kinds, twenty-two novel target molecules were first designed and synthesized by using substituted 
1,3-selenazole as a template, which were modified by 1,2,4-triazole, tetrazole, oxadiazole, pyrazole, 1,2,4-triazine and succinic 
imide respectively. Their structures were confirmed by IR, NMR and HRMS. The inhibitory activities of the target molecules 
against cell division cycle 25B phosphatase (Cdc25B) were evaluated. As a result, thirteen compounds exhibited good inhibi-
tory activities. The IC50 values of five compounds were lower than the positive reference Na3VO4 and were expected to be 
anticancer drugs leading compounds. The analysis of structure-activity relationship found that the introduction of mul-
tinitrgon-heterocyclic triazole, tetrazole and triazine, thiadiazole and oxadiazole containing amino or mercapto group onto 
1,3-selenazole were expected to obtain novel excellent bioactivity organic selenium containing molecules. 
Keywords  1,3-selenazole; multi-heterocycle; Cdc25B inhibitor 

 

噁唑和噻唑是众多天然产物和临床药物中重要的

药效基团. 含噁唑和噻唑的分子具有广泛的生物活性, 

如抗菌[1～3]和抗肿瘤[4～7]等. 该类分子在生化反应中易

代谢, 且本质是非致癌的[8], 因此具有噁唑和噻唑分子

的设计合成已成为药物筛选的重要途径. 硒是人体必需

微量元素, 是重要的食物源抗氧化剂, 缺硒会引起如癌

症、心脏病、关节炎和免疫系统紊乱等疾病, 流行病学

调查结果表明, 适量补硒有益于人体健康等[9,10]. 尤其

是近年来的研究结果表明, 有机硒化物具有优良的抗肿

瘤细胞增殖活性, 是蛋白激酶活化剂、抗氧化剂, 具有

抗炎和抗菌活性[11～13]等, 因此新型有机硒化物的研究

引起了广泛的关注. 由于硒、硫和氧元素为同族元素, 

理化性质相似, 用硒元素替代噻唑和噁唑结构中的硫元

素和氧元素, 一方面可为人体补充必须的微量元素硒, 

另一方面根据生物电子等排原理, 可以保持分子的构型

和电子云分布基本不变, 同时硒元素的引入可以影响有

机分子的化学性质并提高其生物活性, 如噻唑呋喃类似

物硒唑呋喃(图 1), 在体外及体内的抗肿瘤活性筛选中

均优于噻唑呋喃[14], 表明 1,3-硒唑具有更为优异的化学

和生物学特性, 因此设计合成含有硒唑结构基元的新型
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分子, 探究不同结构硒唑衍生物的合成策略, 无疑具有

重要的理论创新意义, 并为筛选活性优良的硒唑衍生物

奠定基础.  

 

图 1  含有噻唑呋喃和硒唑呋喃的分子 
Figure 1  Molecules containing thiazole furan and selenazole 
furan 

在药用活性分子的研究中, 含不同杂环结构分子的

设计合成已成为药物创制的重要方法, 其中吡唑、三唑、

噁二唑、噻唑和四唑等活性结构的引入, 已成为药用分

子设计的重中之重. 吡唑衍生物因其优良的抗肿瘤活 

性[15～17]等, 显示了化学治疗的潜力; 三唑衍生物因具有

杀虫、除草、抗菌、促进和调节农作物生长功效, 以及

抗炎、抗病毒和抗肿瘤等生物活性, 已在农业和医药等

领域得到了广泛的应用[18～23]; 1,3,4-噁二唑衍生物也表

现出优异的抗肿瘤活性[24～27]; 在富有优良活性的多种

天然产物和大量与医学和生物学特性相关的有意义的

药物中, 噻唑是其核心结构, 该类分子能有效治疗高血

压、精神分裂症、炎症、过敏和 HIV 感染细菌等       

症[28～34]; 含四唑杂环的分子在抗癌、抗血压、抗过敏和

抗菌性等方面得到广泛的应用, 使四唑类药物合成筛选

具有很大的发展潜能[35～37]; 近年来, 环状亚胺类化合物

因其广泛生物活性[38～43], 结构的多样性和广谱的生物

活性已被确定为最有前途的骨架, 成为学科领域的研究

热点[44]. 

为了构筑以硒唑为核心骨架的含不同杂环的新型

分子, 研究同一模板下不同杂环药效基团同存于一分子

中的合成策略, 本文以 2-对甲氧苯基-1,3-硒唑为模板, 

将吡唑、三唑、噁二唑、噻唑和四唑等优良药效杂环结

构通过经典的方法共筑于不同分子中, 创建 22 个不同

结构的新型杂环分子, 并通过其对细胞分裂周期蛋白

(cell division cycle 25, 缩写为 Cdc25B)双位点磷酸酯酶

抑制作用, 对不同结构的分子进行抗癌活性评价.  

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成与表征 

通过 1H NMR、13C NMR、IR 和 HRMS 等波谱技术

对 22 种目标分子进行结构表征: 在 IR 谱图中, 3100 和

1600～1450 cm－1 的吸收峰表明目标分子的结构中存在

芳香环. 在 1H NMR 测试中, δ 7.00～8.00 出现芳香环的

质子信号, 在 δ 3.8 左右处出现对甲氧基的特征峰, 在 δ 

2.7 左右处出现与硒唑环相连接的甲基的特征峰. 在 13C 

NMR 谱图中, 在 δ 110～185 范围内出现的信号峰为芳

香环和硒唑环的碳信号, 在 δ 55左右为对甲氧基碳信号

峰 , 在 δ 18.2 左右为硒唑环上甲基的碳信号峰 . 在

HRMS 谱图中, 目标分子均出现了[M＋1]＋峰. 目标分

子的合成路线如 Schemes 1～7 所示. 

1.2  目标化合物的生物活性测试 

应用大肠杆菌表达系统表达 Cdc25B 催化结构域, 

以 GST 融合蛋白形式存在于清液中, 细胞裂解后经

GSH-亲和柱纯化, 获得活性 GST 融合的 Cdc25B 蛋白. 

采用荧光底物 OMFP 考察不同化合物对重组酶的活性

抑制情况. OMFP 水解产物 OMF 被 485 nm 激发光激发

后可发射出波长为 530 nm 的荧光检测信号, 从而考察

酶的活性变化及化合物对其抑制情况. 

目标分子对 Cdc25B 的抑制活性测试由国家新药筛

选中心完成. 在底物浓度为 5 μg/mL 时, 设置三个复孔, 

对样品的活性进行初筛测试. 选择抑制率大于 50%的化

合物进行复筛, 测试样品浓度为 5 μg/mL时的抑制活性, 

得出抑制活性剂量依赖关系, 即 IC50 值. IC50 值通过样

品活性对样品浓度进行非线性拟和得到, 筛选实验方法

按照参考文献[45～47]的方法进行. 测试结果如表 1 所

示. 

对 22 种含硒唑的杂环化合物进行了抑制 Cdc25B

的活性的研究, 结果表明, 13 种化合物对 Cdc25B 具有

良好的抑制活性, 其中 SAZ-14 的抑制率最高, 达到

105.04%. 在进一步测试 IC50 值的结果中 , SAZ-1、

SAZ-9、SAZ-13、SAZ-14 和 SAZ-18 共有 5 种目标分

子的抑制活性高于阳性参照物 Na3VO4 [(1.86±0.24) 

μg/mL], 其 IC50值分别为 1.82±0.65、1.46±0.45、1.75

±0.39、1.25±0.26 和 1.46±0.19 μg/mL. 分析化合物结

构发现, 以对甲氧苯基取代的 1,3-硒唑为模板, 当在结

构中分别引入吡唑、含氨基或巯基的 1,2,4-三唑、含酰

亚氨基的 1,3,4-噻二唑、含亚氨基的 1,3,4-噁二唑、1,2,4-

三嗪和顺丁二烯酰亚胺等时, 目标分子均具有较高的抑

制活性.  

2  结论 

由于 Cdc25B 的活性中心具有亲核基团, 易受到亲

电子化合物的攻击. 已报道的一类亲电子抑制剂[48], 其

抑制作用产生的原因是通过它们的亲电子基团进攻活

性中心的半胱氨酸残基. 目标分子 SAZ-19 和 SAZ-21

中附加的环状酰亚胺基元是具有较好的亲电性, 因此表 
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图式 1  合成含吡唑的化合物 SAZ-1～SAZ-2 
Scheme 1  Synthesis of pyrazole containing compounds SAZ-1～SAZ-2 
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图式 2  合成含 1,2,4-三唑的化合物 SAZ-3～SAZ-5 
Scheme 2  Synthesis of 1,2,4-triazole containing compounds SAZ-3～SAZ-5

达出优良的抑制活性. 在 SAZ-16、SAZ-17 和 SAZ-22

分子中, 虽然含有酰亚胺等亲电子基团, 但因其分子具

有较大的空间位阻, 加大了亲电基团与活性基团的靶点

的相互作用的难度, 所以表现出对 Cdc25B 的抑制活性

较低. 含多氮杂环 1,2,4-三唑(SAZ-3～SAZ-5)、四唑

(SAZ-18)和 1,2,4-三嗪(SAZ-20), 以及含吡唑(SAZ-18)

和噻二唑(SAZ-13 和 SAZ-14)药效基团的目标分子, 因

与生物大分子中杂原子作用位点增多, 可以引起细胞的 
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图式 3  合成含噁二唑的化合物 SAZ 6～SAZ-12 
Scheme 3  Synthesis of oxadiazole containing compounds SAZ 6～SAZ-12 
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图式 4  合成含噻二唑的化合物 SAZ-13～SAZ-14 
Scheme 4  Synthesis of thiadiazole containing compounds SAZ-13～SAZ-14 
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图式 5  合成含噻唑环的化合物 SAZ-15～SAZ-17 
Scheme 5  Synthesis of the thiazole ring-containing compounds SAZ-15～SAZ-17 
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图式 6  合成含四唑环的化合物 SAZ-18 
Scheme 6  Synthesis of the tetrazole ring-containing compounds SAZ-18 

 

图式 7  合成其他杂环化合物 SAZ-19～SAZ-22 
Scheme 7  Synthesis other heterocyclic compounds SAZ-19～SAZ-22

G2/M 期阻滞, 从而抑制细胞增殖, 达到较好的抗癌活

性效果. 值得关注的是含有氨基、巯基和苯亚氨基的目

标分子 SAZ-3～SAZ-5、SAZ-9、SAZ-13 和 SAZ-5 均

表现出优良的活性, 其可能原因是目标分子与生物大分

子之间产生了氢键的作用, 使活性得到了提高. 

综上所述, 芳基取代的 1,3-硒唑分别与吡唑、含氨

基或巯基的 12,4-三唑、含酰亚氨基的 1,3,4-噻二唑、含

苯亚氨基的 1,3,4-噁二唑、1,2,4-三嗪、四唑和酰亚胺等

拼合, 表现出较优良的抑制 Cdc25B 活性, 有望成为抗

肿瘤药物的先导物, 研究结果为创建和筛选新型硒唑药

物分子提供了重要的参考. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

对甲氧基苯甲醛、对氯苯甲醛、水杨醛、对氯苯甲

酸、硒粉、硼氢化钠、2-氯乙酰乙酸乙酯、乙酰乙酸乙

酯、原甲酸三乙酯、异硫氰酸苯酯、乙酰丙酮、氯乙酰

氯、2-溴苯乙酮、三氯氧磷、邻苯二甲酸酐、顺丁烯二

酸酐、水合肼、二硫化碳、N,N-羰基二咪唑(CDI)和叠氮

化钠(国药集团化学试剂有限公司), 所用试剂均为分析

纯. 

AVANCE 500 MHz NMR 核磁共振波谱仪; Accu- 
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表 1  目标化合物对 Cdc25B 的抑制活性 
Table 1  Inhibition of target compounds against Cdc25B 

Compd. 
Cdc25B 

Compd. 
Cdc25B 

Inhibition ratea/% IC50
b/(μg•mL－1) Inhibition ratea/% IC50

b/(μg•mL－1) 

SAZ-1 84.30±4.52 1.82±0.65 SAZ-13 75.15±4.16 1.75±0.39 
SAZ-2 78.06±7.06 1.89±0.14 SAZ-14 105.04±2.10 1.25±0.26 
SAZ-3 96.07±6.88 1.95±0.34 SAZ-15 77.62±7.62 3.25±0.45 
SAZ-4 87.07±0.46 2.04±0.22 SAZ-16 9.48±3.41 NA 
SAZ-5 73.30±5.05 4.85±0.29 SAZ-17 15.86±3.89 NA 
SAZ-6 18.8±3.32 NA SAZ-18 90.57±6.85 1.46±0.19 
SAZ-7 25.6±3.08 NA SAZ-19 83.23±1.03 3.93±0.16 
SAZ-8 31.99±3.13 NA SAZ-20 74.21±2.45 4.34±0.36 
SAZ-9 87.23±7.64 1.46±0.45 SAZ-21 81.27±3.94 2.66±0.14 

SAZ-10 28.77±4.56 NA SAZ-22 51.53±6.14 NA 
SAZ-11 20.76±1.12 NA Na3VO4 — 1.86±0.24 
SAZ-12 16.18±9.22 NA    

a 待测样品浓度为 20 μg/mL 时的抑制率; b IC50 值通过待测样品在浓度为 5 μg/mL 时的抑制率非线性拟和计算得到

rate-Mass TOF LC/MS 型精确质量液相色谱飞行时间质

谱联用仪; TENSOR 27 傅立叶变换红外光谱仪; X-5 型

显微熔点测定仪, 温度未校正; WFH-203B 型三用紫外

分析仪. 

3.2  化合物 SA-1～SA-12 的合成 

中间体 SA-1 根据文献[49]的方法合成 , 中间体

SA-2 根据文献[50]合成, 所得数值与文献值一致. 

3.2.1  2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-羧酸乙酯

(SA-3)的合成 

在室温条件下, 取 0.4 g (0.0019 mol)的中间体 SA-2

于三颈瓶中, 加入 15 mL 绝对无水乙醇搅拌溶解后, 滴

加 0.265 mL (0.0019 mol) 2-氯乙酰乙酸乙酯, 滴加完毕

后, 溶液为黄绿色, 搅拌 15 min, 转入油浴中, 温度缓

慢升至 78 ℃, 回流, 用薄层色谱(TLC)监测反应, 反应

时间约为 2 h. 反应停止后, 趁热过滤, 冷却至室温, 滤

液为黄绿色, 倒入 50 mL 冰水混合物中, 搅拌, 有浅粉

色固体析出, 抽滤, 固体用 20 mL 乙醇重结晶得浅粉色

针状晶体 0.505 g, 收率 82%. m.p. 95.1～96.0 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.86 (d, J＝8.80 Hz, 2H, 

PhH), 6.94 (d, J＝8.80 Hz, 2H, PhH), 4.34 (q, J＝7.10 Hz, 

2H, CH2), 3.86 (s, 3H, OCH3), 2.74 (s, 3H, CH3), 1.38 (t,  

J＝7.15 Hz, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3080, 2936, 1670, 

1599, 1465, 1250, 841 cm－1. HRMS (positive-ESIMS) 

calcd for C14H15NO3Se (M ＋ 1) ＋  325.0217, found 

325.0226. 

3.2.2  2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-碳酰肼(SA- 

4)的合成 

取 0.972 g (0.003 mol)的中间体 SA-3 于三颈瓶中, 

加入 10 mL乙醇搅拌溶解, 温度升至 78 ℃, 缓慢滴加 7 

mL 水合肼, 搅拌, 无色溶液逐渐变红, 回流, 溶液颜色

最后为红色, 用 TLC 监测反应, 反应时间约为 14 h. 反

应完成后趁热过滤, 滤液冷却至室温, 放入冰箱中冷冻

一夜, 析出固体, 抽滤得灰色固体, 固体用 20 mL 乙醇

重结晶得白色针状晶体 0.558 g, 收率 60%. m.p. 192.1～

193.2 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.86 (d, J＝

8.80 Hz, 2H, PhH), 6.94 (d, J＝8.80 Hz, 2H, PhH), 6.93 (s, 

1H, NH), 4.82 (s, 2H, NH2), 3.86 (s, 3H, OCH3), 2.74 (s, 

3H, CH3); IR (KBr) ν: 3440, 3288, 3010, 2924, 1673, 

1599, 1500, 1465, 1240, 845 cm－1. HRMS (positive-ESI- 

MS) calcd for C12H13N3O2Se (M＋1)＋ 311.0173, found 

311.0182. 

3.2.3  2-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-羰基)-N-

苯基硫代氨基脲(SA-5)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)中间体SA-4于三颈瓶中, 加入

10 mL 乙醇, 温度升至 78 ℃, 搅拌至完全溶解, 加入

0.2 mL (0.015 mol)异硫氰酸苯酯, 搅拌, 体系为浅黄色

澄清溶液. 反应 30 min 后, 黄色固体逐渐析出, 继续回

流反应, 用TLC监测反应, 反应时间约为8 h. 反应完成

后, 静置冷却至室温, 将固体抽滤, 得粗产品并用乙醇

重结晶得浅黄色固体 0.312 g, 收率 70%. m.p. 211.5～

212.3 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.03 (s, 1H, 

NH), 10.16 (s, 1H, NH), 9.81 (s, 1H, NH), 7.94 (d, J＝8.75 

Hz, 2H, PhH), 7.35 (t, J＝7.75 Hz, 3H, PhH), 7.18 (d, J＝

7.70 Hz, 2H, PhH), 7.05 (t, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 3.85 (s, 

3H, OCH3), 2.65 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3220, 3030, 

2936, 1680, 1600, 1520, 1465, 1250, 845 cm－1. HRMS 

(positive-ESIMS) calcd for C19H18N4O2SSe (M ＋ 1) ＋

446.0316, found 446.0322. 

3.2.4  2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-硫钾盐(SA-6)

的合成 

室温条件下, 取 0.12 g (0.001 mol) KOH 于三颈瓶
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中, 加入 10 mL 乙醇, 搅拌至完全溶解后, 加入 0.31 g 

(0.001 mol)中间体 SA-4, 搅拌, 缓慢滴加用 2 mL 乙醇

稀释的 0.2 mL (0.0015 mol) CS2, 滴加完毕后, 体系为橘

黄色的澄清溶液, 搅拌10 min后, 逐渐有黄色固体析出, 

反应时间为 10 h. 将固体抽滤, 无水乙醇多次洗涤, 得

橘黄色固体 0.369 g, 收率: 87%. m.p.＞300 ℃; 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6) δ: 10.95 (s, 1H, NH), 10.18 (s, 1H, 

NH), 11.07 (s, 1H, SH), 7.65 (d, J＝8.60 Hz, 2H, PhH), 

7.34 (d, J＝8.75 Hz, 2H, PhH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 2.66 

(s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3240, 3030, 2936, 2560, 1675, 

1610, 1520, 1460, 1255, 840 cm－1. HRMS (positive-ESI- 

MS) calcd for C13H12KN3O2S2Se (M＋1) ＋  424.9173, 

found 424.9169. 

3.2.5  2-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-羰基)硫

代氨基脲(SA-7)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)的中间体SA-4于三颈瓶中, 加

入 15 mL 7%的稀盐酸, 搅拌, 加入 0.19 g (0.002 mol) 

KSCN, 温度升至 90 ℃, 搅拌至完全溶解, 反应 4 h 后, 

有固体析出, 用 TLC 监测反应. 反应停止后, 体系静置

冷却至室温, 抽滤, 得黄绿色固体, 用二氧六环重结晶

得浅黄色棒状晶体 0.221 g, 收率: 60%. m.p. 287.5～

289.1 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 10.65 (s, 2H, 

NH2), 10.16 (s, 1H, NH), 9.81 (s, 1H, NH), 7.94 (d, J＝

8.75 Hz, 2H, PhH), 7.45 (d, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 3.86 (s, 

3H, OCH3), 2.67 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3420, 3250, 

3030, 2936, 1680, 1600, 1520, 1465, 1253, 840 cm－1. 

HRMS (positive-ESIMS) calcd for C13H14N4O2SSe (M＋

1)＋ 370.0003, found 370.0010. 

3.2.6  N'-(4-氯苯亚甲基)-2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-

硒唑-5-碳酰肼(SA-8)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)中间体SA-4于三颈瓶中, 加入

10 mL 乙醇搅拌至完全溶解, 温度升至 78 ℃, 再加入

0.17 g (0.011 mol)对氯苯甲醛, 搅拌溶解, 反应 4.5 h 后, 

加入 3～4 滴冰醋酸, 有黄绿色固体析出, 继续搅拌, 再

反应1 h, 用TLC监测反应. 反应停止后, 将混合物倒入

40 mL 冰水中, 搅拌, 有固体析出, 抽滤, 得黄色固体, 

用二氧六环重结晶得黄色固体 0.368 g, 收率: 85%. m.p. 

245.7～247 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.65 

(s, 1H, NH), 10.07 (s, 1H, CH), 7.86 (d, J＝8.60 Hz, 4H, 

PhH), 7.04 (d, J＝8.75 Hz, 4H, PhH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 

2.76 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3260, 3030, 2936, 1673, 

1603, 1500, 1465, 1253, 841, 720 cm－1. HRMS (positive- 

ESIMS) calcd for C19H16ClN3O2Se (M＋1)＋ 433.0096, 

found 433.0103. 

3.2.7  2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-N'-(丙烷-2-亚甲基)- 

1,3-硒唑-5-碳酰肼(SA-9)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)中间体SA-4于三颈瓶中, 加入

10 mL乙醇搅拌至完全溶解, 温度升至78 ℃, 加入0.07 

mL (0.0015 mol)丙酮, 搅拌溶解回流, 反应时间 4 h 后, 

加入 3～4 滴冰醋酸, 继续搅拌, 再反应 1 h. 反应停止

后, 将混合物倒入 40 mL 冰水中, 搅拌, 有黄色固体析

出 , 用二氧六环重结晶得黄色固体 0.298 g, 收率 : 

85.2%. m.p. 223.2～224.8 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 11.65 (s, 1H, NH), 7.90～7.88 (m, 2H, PhH), 

7.05～7.02 (m, 2H, PhH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.72 (s, 3H, 

CH3), 1.79 (s, 6H, CH3); IR (KBr) ν: 3255, 3030, 2930, 

1670, 1600, 1500, 1465, 1391, 1253, 845 cm－1. HRMS 

(positive-ESIMS) calcd for C15H17N3O2Se (M ＋ 1) ＋ 

351.0486, found 351.0478. 

3.2.8  2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-甲酰胺(SA- 

10)的合成 

在冰浴条件下, 向 0.64 g (0.002 mol)的中间体 SA-3

的甲醇浊液中通入氨气, 搅拌, 固体逐渐溶解, 体系为

黄色澄清溶液, 继续通氨气, 时间约为6 h后, 转移至室

温, 继续搅拌反应 24 h. 反应停止后, 将氨气减压抽出, 

蒸去溶剂, 得粗产品并用3∶1 (V 石油醚∶V 乙酸乙酯)的洗脱剂

进行柱层析得白色固体 0.295 g, 收率 : 50%. m.p. 

245.7～247.0 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.86 

(d, J＝8.80 Hz, 2H, Ph), 6.94 (d, J＝8.80 Hz, 2H, Ph), 

4.87 (s, 2H, NH2), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.72 (s, 3H, CH3); 

IR (KBr) ν: 3430, 3033, 2930, 1670, 1606, 1505, 1460, 

1260, 845 cm － 1. HRMS (positive-ESIMS) calcd for 

C12H12N2O2Se (M＋1)＋ 296.0064, found 296.0070. 

3.2.9  2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-甲腈(SA-11)

的合成 

取 0.296 g (0.001 mol)中间体SA-10于三颈瓶中, 加

入 10 mL 乙腈, 搅拌, 温度升至 80 ℃, 加入 3 mL 干燥

的三氯氧磷, 搅拌反应约为 5 h. 反应停止后, 混合物冷

却至室温, 加入冰水, 搅拌, 固体析出, 抽滤, 干燥得白

色固体 0.175 g, 收率: 60%. m.p. 145.8～147.2 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.84 (d, J＝8.80 Hz, 2H, 

PhH), 7.05 (d, J＝8.80 Hz, 2H, PhH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 

2.74 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3033, 2934, 2350, 1600, 

1500, 1450, 1250, 845 cm－1. HRMS (positive-ESIMS) 

calcd for C12H10N2OSe (M ＋ 1) ＋  277.9958, found 

277.9965. 

3.2.10  3-(2-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-羰

基)肼)-3-甲酰乙酸甲酯(SA-12)的合成 

取 70 μL (0.0015 mol)丙二酸二甲酯和 8 mL THF 于
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三颈瓶中, 充分搅拌, 温度升至 66 ℃, 加入 80 μL 

(0.0015 mol)三乙胺, 搅拌 30 min 后, 加入 0.31 g (0.001 

mol)中间体 SA-4, 搅拌完全溶解, 体系为黄色溶液, 回

流, 用 TLC 监测反应, 反应时间约为 5 h. 反应停止后, 

静置冷却至室温 , 将溶剂减压蒸去 , 得橘黄色固体

0.287 g, 收率: 70%. m.p. 276.8～277.9 ℃; 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6) δ: 10.12 (s, 1H, NH), 9.80 (s, 1H, 

NH), 7.72 (d, J＝8.75 Hz, 2H, PhH), 7.05 (t, J＝8.70 Hz, 

2H, PhH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.64 (s, 3H, CH3), 3.50 (s, 

2H, CH2), 2.65 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3267, 3030, 

2940, 1680, 1600, 1500, 1455, 1390, 1250, 850, 730 cm－1. 

HRMS (positive-ESIMS) calcd for C16H17N3O5Se (M＋1)＋ 

411.0333, found 411.0339. 

3.3  化合物 SAZ-1～SAZ-22 的合成 

3.3.1  (3,5-二甲基-1H-吡唑-1-基)-(2-(4-甲氧苯基)-4-

甲基-1,3-硒唑-5-基)甲酮(SAZ-1)的合成 

向三颈瓶中加入 0.31 g (0.001 mol)的中间体 SA-4

和 8 mL 乙醇, 搅拌, 温度升至 78 ℃, 完全溶解后, 加

入 57 L (0.0012 mol)乙酰丙酮, 搅拌回流, 用TLC监测

反应, 反应时间约为 10 h. 反应停止后, 静置冷却至室

温, 将混合物倒入冰水中, 搅拌, 固体析出, 抽滤, 固体

粗产品用无水乙醇重结晶得黄色针状晶体 0.319 g, 收

率为 85%. m.p. 166.8～168.0 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 8.00 (d, J＝8.65 Hz, 2H, PhH), 6.96 (d, J＝

8.65 Hz, 2H, PhH), 6.04 (s, 1H, CH＝C), 3.87 (s, 3H, 

OCH3), 2.91 (s, 3H, CH3), 2.65 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H, 

CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 182.95 (硒唑

环), 166.07 (C＝O), 162.53 (硒唑环), 162.30 (硒唑环), 

151.35 (吡唑环), 144.80 (吡唑环), 129.10 (Ph), 128.71 

(Ph), 115.22 (Ph), 112.39 (吡唑环), 55.99 (OCH3), 21.26 

(CH3), 14.93 (CH3), 13.85 (CH3); IR (KBr) ν: 3030, 2960, 

2840, 1665, 1606, 1520, 1483, 1250, 828 cm－1; HRMS 

(positive-ESIMS) calcd for C17H17N3O2Se (M ＋ 1) ＋ 

375.0486, found 375.0496.  

3.3.2  1-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-羰基)-3-

甲基-1H-吡唑-5(4H)-酮(SAZ-2)的合成 

向三颈瓶中加入 0.31 g (0.001 mol)中间体 SA-4和 8 

mL 乙醇, 搅拌, 温度升至 78 ℃, 完全溶解后, 加入 63 

L (0.0012 mol)乙酰乙酸乙酯, 搅拌, 加入 0.1 g (0.0012 

mol) K2CO3 回流, 用 TLC 监测反应, 反应时间约为 14 

h. 反应停止后, 静置冷却至室温, 将混合物倒入冰水

中, 搅拌, 固体析出, 抽滤, 用乙醇对固体进行重结晶

得浅黄色针状晶体 0.283 g, 收率为 75%. m.p. 172.5～

174.0 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.94 (d, J＝

8.70 Hz, 2H, PhH), 7.04 (q, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 4.14 

(d, J＝7.10 Hz, 2H, CH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 2.73 (s, 3H, 

CH3), 2.07 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) 

δ: 182.90 (硒唑环), 166.07 (C＝O), 162.54 (硒唑环), 

162.31 (硒唑), 154.46 (吡唑环), 151.34 (吡唑环), 144.80 

(吡唑环), 129.10 (Ph), 128.71 (Ph), 115.22 (Ph), 112.38 

(Ph), 55.99 (OCH3), 21.24 (CH3), 14.90 (CH3); IR (KBr) ν: 

3047, 1723, 1636, 1432, 1257, 830 cm－1; HRMS (positive- 

ESIMS) calcd for C16H15N3O3Se (M＋ 1) ＋  377.0279, 

found 377.0289.  

3.3.3  4-氨基-5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑- 5-

基)-4H-1,2,4-三唑-3-硫醇(SAZ-3)的合成 

取 0.5 g (0.0015 mol)中间体 SA-6 完全溶解于 8 mL

水合肼中, 升温至90 ℃, 搅拌, 用TLC监测反应, 反应

时间为6 h. 将混合物倒入50 mL冰水混合物中搅拌, 冰

完全溶解后, 加入稀盐酸调节 PH 值约为 3～4, 有橘红

色固体析出, 抽滤, 固体粗产品用乙醇重结晶得橘红色

棒状晶体 0.347 g, 收率为 63%[51]. m.p. 256.8～257.9 ℃; 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 13.98 (s, 1H, SH), 7.94 

(d, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 7.05 (d, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 

5.90 (s, 2H, NH2), 3.83 (d, J＝3.45 Hz, 3H, OCH3), 2.69 

(s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 173.50 

(硒唑环), 162.33 (硒唑环), 160.33 (硒唑环), 154.60 (三

唑环), 146.63 (三唑环), 129.16 (Ph), 128.94 (Ph), 128.40 

(Ph), 127.18 (Ph), 119.57 (Ph), 115.14 (Ph), 55.92 (OCH3), 

18.20 (CH3); IR (KBr) ν: 3424, 3106, 2924, 1650, 1600, 

1250, 845 cm － 1; HRMS (positive-ESIMS) calcd for 

C13H13N5OSSe (M＋1)＋ 367.0006, found 367.0015.  

3.3.4  5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-4-苯

基-4H-1,2,4-三唑-3-硫醇(SAZ-4)的合成 

取 0.478 g (0.001 mol)的中间体 SA-5 于三颈瓶中, 

加入 15 mL 的 10% 的 NaOH 水溶液, 升温至 90 ℃, 搅

拌, 固体逐渐溶解完全, 溶液为黄色. 用 TLC 监测反应, 

反应时间约为 7 h. 趁热过滤, 滤液冷却至室温, 倒入 50 

mL 冰水混合物中, 冰完全融化后, 加入 2 mol/L 的稀盐

酸调节 PH 值约为 6, 有淡黄色固体析出, 抽滤, 用无水

乙醇重结晶得淡黄色针状晶体 0.299 g, 收率为 70%. 

m.p. 206.8～208.2 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

14.22 (s, 1H, SH), 7.72 (q, J＝6.85 Hz, 2H, PhH), 7.53 (t, 

J＝6.85 Hz, 3H, PhH), 7.43～7.41 (m, 2H, PhH), 6.98 (q, 

J＝6.85 Hz, 2H, PhH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 2.41 (s, 3H, 

CH3);
 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 175.23 (硒唑环), 

168.55 (硒唑环), 162.07 (硒唑环), 156.42 (三唑环), 

147.14 (三唑环), 134.18 (Ph), 130.45 (Ph), 129.91 (Ph), 

129.59 (Ph), 128.81 (Ph), 128.13 (Ph), 118.50 (Ph), 115.16 

(Ph), 55.93 (OCH3), 18.20 (CH3);
 IR (KBr) ν: 3069, 2931, 
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1606, 1512, 1453, 1250, 828 cm－1; HRMS (positive-ESI- 

MS) calcd for C19H16N4OSSe (M＋1)＋ 428.0210, found 

428.0200. 

3.3.5  3-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-1H- 

1,2,4-三唑-5-硫醇(SAZ-5)的合成 

取 0.37 g (0.001 mol)的中间体SA-7于三颈瓶中, 加

入 20 mL (20 equiv.) 5% NaOH 水溶液, 搅拌, 温度升至

90 ℃, 体系为澄清黄色溶液, 用 TLC 监测反应, 反应

时间为 6.5 h. 反应停止后, 趁热过滤, 滤液冷却至室温, 

用 2 mol/L 的稀盐酸溶液调节 PH 值为 5, 搅拌, 有黄色

固体析出, 抽滤并用乙醇重结晶得黄色固体 0.217 g, 收

率为 61.7%. m.p. 252.6～254.1 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 13.76 (s, 1H, SH), 13.71 (s, 1H, NH), 7.90 (t, 

J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 7.05～7.02 (m, 2H, PhH), 3.84 (s, 

3H, OCH3), 2.71 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, 

DMSO-d6) δ: 173.57 (硒唑环), 162.32 (硒唑环), 160.33 

(硒唑环), 154.64 (三唑环), 146.63 (三唑环), 129.15 (Ph), 

128.59 (Ph), 128.41 (Ph), 127.18 (Ph), 119.57 (Ph), 115.14 

(Ph), 55.94 (OCH3), 18.33 (CH3); IR (KBr) ν: 3290, 3069, 

2931, 1640, 1600, 1512, 1453, 1250, 828 cm－1; HRMS 

(positive-ESIMS) calcd for C13H12N4OSSe (M ＋ 1) ＋ 

351.9897, found 351.9887. 

3.3.6  2-(2-(4-甲氧苯基 )-4-甲基 -1,3-硒唑 -5-基 )- 

1,3,4-噁二唑(SAZ-6)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)中间体SA-4于三颈瓶中, 加入

8 mL 原甲酸三乙酯, 搅拌, 温度升至 90 ℃, 固体全部

溶解, 体系为无色澄清溶液, 用 TLC 监测反应, 反应时

间为 14 h. 反应停止后, 静置冷却至室温, 放入冰箱中

冷冻一夜, 有灰色固体析出, 抽滤, 固体用无水乙醇重

结晶, 得灰白色针状晶体 0.234 g, 收率为 73%. m.p. 

247.8～249.1 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

10.89 (s, 1H, CH), 8.07～7.89 (m, 2H, PhH), 7.08～6.99 

(m, 2H, PhH), 3.84 (d, J＝9.35 Hz, 3H, OCH3), 2.72 (s, 

3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 175.05 (硒

唑环), 162.45 (硒唑环), 161.23 (硒唑环), 154.46 (噁二唑

环), 150.18 (噁二唑环), 129.32 (Ph), 128.84 (Ph), 128.77 

(Ph), 128.13 (Ph), 115.25 (Ph), 115.13 (Ph), 56.01 (OCH3), 

18.37 (CH3); IR (KBr) ν: 3047, 1640, 1613, 1498, 1250, 

842, 755 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) calcd for C13H11- 

N3O2Se (M＋1)＋ 321.0016, found 321.0010. 

3.3.7  5-(2-(4-甲氧苯基 )-4-甲基 -1,3-硒唑 -5-基 )- 

1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮(SAZ-7)的合成 

向三颈瓶中加入 0.31 g (0.001 mol)的中间体 SA-4

和 8 mL 二氧六环, 搅拌至完全溶解, 体系为黄色澄清

溶液, 加入白色粉末状的 N,N-羰基二咪唑(CDI), 搅拌

完全溶解, 回流, TLC 监测反应, 反应时间约为 4 h. 反

应停止后, 静置冷却至室温, 减压蒸去溶剂, 得黄色固

体. 向固体中加入 30 mL 水, 充分搅拌, 抽滤, 固体干

燥得黄色固体 0.286 g, 收率为 85%. m.p. 218.5～

219.2 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 12.69 (s, 1H, 

NH), 7.96 (d, J＝8.75 Hz, 2H, PhH), 7.11 (d, J＝8.75 Hz, 

2H, PhH), 3.89 (s, 3H, OCH3), 2.66 (s, 3H, CH3); 
13C 

NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 173.64 (硒唑环), 162.29 

(硒唑环), 162.19 (硒唑环), 155.12 (噁二唑环), 151.67 

(噁二唑环), 129.17 (Ph), 129.10 (Ph), 128.18 (Ph), 128.14 

(Ph), 118.43 (Ph), 115.21 (Ph), 55.99 (OCH3), 18.24 

(CH3); IR (KBr) ν: 3244, 3011, 1796, 1600, 1447, 1257, 

820 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) calcd for C13H11N3O3- 

Se (M＋1)＋ 336.9966, found 336.9950. 

3.3.8  5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-1,3, 

4-噁二唑-2-硫醇(SAZ-8)的合成 

在室温条件下, 取 0.028 g (0.0015 mol) KOH 于三

口瓶中, 加入 10 mL 乙醇, 搅拌至完全溶解, 加入中间

体 0.31 g (0.001 mol) SA-4, 搅拌至完全溶解后, 再缓慢

滴加 0.2 mL (0.0015 mol) CS2, 体系由黄色变为橘黄色

溶液, 滴加完毕后, 继续搅拌 3 min, 逐渐有黄色固体析

出, 继续搅拌 4 h. 将体系转移至油浴中, 加热回流约 5 

h. 反应停止后, 将混合物倒入冰水中, 搅拌, 为黄色澄

清溶液, 加稀盐酸调节 PH 约为 4～5, 有黄色固体析出, 

抽滤, 用乙醇对固体进行重结晶得黄色棒状晶体 0.268 

g, 收率为 76.1%[52]. m.p. 268.3～269.6 ℃; 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6) δ: 14.80 (s, 1H, SH), 7.94 (d, J＝8.70 

Hz, 2H, PhH), 7.06 (d, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 3.84 (s, 3H, 

OCH3), 2.66 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO- 

d6) δ: 177.21 (硒唑环), 174.99 (硒唑环), 162.46 (硒唑环), 

158.21 (噁二唑环), 157.00 (噁二唑环), 129.28 (Ph), 

127.978 (Ph), 116.34 (Ph), 115.17 (Ph), 55.99 (OCH3), 

18.42 (CH3); IR (KBr) ν: 3034, 2917, 1640, 1610, 1500, 

1450, 1373, 1250, 845 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) 

calcd for C13H11N3O2SSe (M ＋ 1) ＋  352.9737, found 

352.9730. 

3.3.9  5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-N-苯

基-1,3,4-噁二唑-2-胺(SAZ-9)的合成 

向三颈瓶中加入 0.478 g (0.001 mol)中间体 SA-5, 

加入 8 mL 吡啶, 搅拌, 体系为黄色溶液, 回流, 用 TLC

监测反应, 反应时间约为 8 h. 反应停止, 静置冷却至室

温, 将混合物倒入冰水中, 搅拌, 有黄色固体析出, 抽

滤 , 固体粗产品用无水乙醇重结晶的黄色棒状晶体

0.314 g, 收率为 76.1%. m.p. 265.9～267.1 ℃; 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6) δ: 10.68 (s, 1H, NH), 7.93 (d, J＝
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8.45 Hz, 2H, PhH), 7.61 (d, J＝7.80 Hz, 2H, PhH), 7.38 (t, 

J＝7.80 Hz, 2H, PhH), 7.07 (q, J＝8.45 Hz, 3H, PhH), 

3.84 (s, 3H, OCH3), 2.71 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 

MHz, DMSO-d6) δ: 173.28 (硒唑环), 162.23 (硒唑环), 

159.95 (硒唑环), 155.21 (噁二唑环), 154.78 (噁二唑环), 

138.95 (Ph), 129.57 (Ph), 129.15 (Ph), 128.28 (Ph), 122.46 

(Ph), 117.81 (Ph), 117.59 (Ph), 115.20 (Ph), 55.99 (OCH3), 

18.26 (CH3); IR (KBr) ν: 3270, 3040, 1641, 1616, 1498, 

1440, 1250, 747, 682 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) 

calcd for C19H16N4O2Se (M ＋ 1) ＋  412.0438, found 

412.0430. 

3.3.10  5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-2,2-

二甲基-1,3,4-噁二唑-3(2H)-基)-乙烯酮(SAZ-10)的合

成 

取 0.35 g (0.001 mol)中间体SA-9于三颈瓶中, 加入

8 mL 乙酸酐, 搅拌至完全溶解, 回流, 用 TLC 监测反

应, 反应时间约为 4 h. 反应停止后, 冷却至室温, 将混

合物倒入冰水混合物中, 搅拌, 有黄色固体析出, 抽滤, 

干燥, 得黄色固体 0.239 g, 收率为 63%. m.p. 251.2～

252.9 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.90～7.88 

(m, 2H, PhH), 7.06～7.03 (m, 2H, PhH), 3.84 (d, J＝6.60 

Hz, 3H, OCH3), 2.71 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 3H, CH3), 1.79 

(s, 6H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 173.97 

(硒唑环), 166.18 (C＝O), 162.30 (硒唑环), 156.77 (硒唑

环), 150.76 (噁二唑环), 129.15 (Ph), 128.61 (Ph), 128.26 

(Ph), 118.64 (Ph), 115.22 (Ph), 115.15 (Ph), 100.74 (噁二

唑环), 55.97 (OCH3), 24.80 (CH3), 22.47 (CH3), 18.51 

(CH3), 18.32 (CH3); IR (KBr) ν: 3030, 2931, 2850, 1701, 

1600, 1526, 1453, 1257, 820 cm－1; HRMS (positive-ESI- 

MS) calcd for C16H17N3O3Se (M＋1)＋ 379.0435, found 

379.0430. 

3.3.11  (2-(4-氯苯基)-5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-

硒唑-5-基)-1,3,4-噁二唑-3(2H)-基)乙烯酮(SAZ-11)的

合成 

取 0.43 g (0.001 mol) SA-8 于三颈瓶中, 加入 8 mL

乙酸酐, 搅拌至完全溶解, 回流, 用 TLC 监测反应, 反

应时间约为 5 h. 反应停止后, 冷却至室温, 将混合物倒

入 50 mL 冰水混合物中, 搅拌, 有黄绿色固体析出, 抽

滤, 固体粗产品用丙酮重结晶得黄绿色固体 0.291 g, 收

率为 61.25%. m.p. 279.4～281.1 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 12.95 (s, 1H, CH), 7.90 (d, J＝8.70 Hz, 2H, 

PhH), 7.52 (s, 2H, PhH), 7.19 (s, 2H, PhH), 7.05 (d, J＝

8.60 Hz, 2H, PhH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 2.63 (s, 3H, CH3), 

2.23 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 

174.52 (硒唑环), 167.20 (C＝O), 162.40 (硒唑环), 157.37 

(硒唑环), 152.60 (噁二唑环), 135.80 (Ph), 135.07 (Ph), 

129.40 (Ph), 129.25 (Ph), 129.04 (Ph), 128.19 (Ph), 117.95 

(Ph), 115.25 (Ph), 91.64 (噁二唑环), 56.01 (OCH3), 21.62 

(CH3), 18.20 (CH3); IR (KBr) ν: 3030, 2924, 1665, 1640, 

1600, 1446, 1250, 835 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) 

calcd for C21H18ClN3O3Se (M＋ 1) ＋  475.0202, found 

475.0198. 

3.3.12  2-(4-氯苯基)-5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-

硒唑-5-基)-1,3,4-噁二唑(SAZ-12)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)中间体SA-4于三颈瓶中, 加入

5 mL 三氯氧磷, 温度升至 90 ℃, 搅拌至完全溶解后, 

加入 0.12 g (0.0011 mol)对氯苯甲酸, 搅拌至完全溶解, 

30 min 后, 逐渐有黄绿色固体析出. 用 TLC 监测反应, 

反应时间为7 h. 反应停止后, 将混合物倒入60 mL冰水

混合物中搅拌, 有黄绿色固体析出, 抽滤, 固体粗产品

用乙醇重结晶得浅黄色固体 0.301 g, 收率为 70%[53]. 

m.p. 252.3～253.6 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

7.86 (d, J＝8.60 Hz, 4H, PhH), 7.04 (d, J＝8.75 Hz, 4H, 

PhH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 2.56 (s, 3H, CH3); 
13C NMR 

(125 MHz, DMSO-d6) δ: 172.94 (硒唑环), 163.31 (硒唑

环), 161.96 (硒唑环), 155.03 (噁二唑环), 150.18 (噁二唑

环), 128.87 (Ph), 128.63 (Ph), 115.13 (Ph), 55.93 (OCH3), 

18.32 (CH3); IR (KBr) ν: 3092, 2924, 1686, 1592, 1483, 

1250, 828, 762 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) calcd for 

C19H14ClN3O2Se (M＋1)＋ 430.9940, found 430.9950. 

3.3.13  5-(2-(4-甲氧苯基 )-4-甲基 -1,3-硒唑 -5-基 )- 

1,3,4-噻二唑-2-胺(SAZ-13)的合成 

在 0 ℃下, 取 0.37g (0.001 mol)中间体 SA-7于三颈

瓶中, 向体系中缓慢滴加 5 mL 浓硫酸, 搅拌, 溶液为绿

色粘稠状液体, 滴加完毕, 继续反应 30 min, 将反应体

系转移至室温, 继续反应 2.5 h. 反应停止后, 将混合物

倒入 40 mL 冰水中, 搅拌, 并用浓氨水调节 PH 值约为

7, 有黄绿色固体析出, 抽滤, 固体粗产品用乙醇重结晶

得黄绿色固体 0.263 g, 收率为 75%. m.p. 277.6～

278.8 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.90～7.86 

(m, 2H, PhH), 7.46 (s, 2H, NH2), 7.05 (t, J＝8.80 Hz, 2H, 

PhH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 2.65 (s, 3H, CH3); 
13C NMR 

(125 MHz, DMSO-d6) δ: 174.96 (硒唑环), 162.48 (硒唑

环), 158.27 (噻二唑环), 157.08 (噻二唑环), 129.28 (Ph), 

127.97 (Ph), 116.34 (Ph), 115.17 (Ph), 55.99 (OCH3), 

18.42 (CH3); IR (KBr) ν: 3426, 3030, 2924, 1665, 1600, 

1520, 1432, 1286, 842, 667 cm－1; HRMS (positive-ESI- 

MS) calcd for C13H12N4OSSe (M＋1)＋ 351.9897, found 

351.9910. 
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3.3.14  5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-N-

苯基- 1,3,4-噻二唑-2-胺(SAZ-14)的合成 

在 0 ℃下, 取 0.478 g (0.001 mol)中间体 SA-5 于三

颈瓶中, 向体系中逐滴加入 4 mL 浓硫酸, 搅拌, 溶液为

绿色粘稠状液体, 滴加完毕后, 继续搅拌 30 min, 将反

应体系转移至室温, 继续搅拌 2.5 h. 反应停止后, 将混

合物倒入 50 mL 冰水中, 搅拌, 并用浓氨水调节 PH 值

约为 7, 继续搅拌, 有黄绿色固体析出. 将固体抽滤, 固

体粗产品用乙醇重结晶得黄绿色固体 0.306 g, 收率为

71.4%. m.p. 282.5～284.2 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 0.68 (s, 1H, NH), 7.90 (d, J＝8.45 Hz, 2H, 

PhH), 7.65 (d, J＝7.80 Hz, 2H, PhH), 7.39 (t, J＝7.80 Hz, 

2H, PhH), 7.06 (q, J＝8.45 Hz, 3H, PhH), 3.84 (s, 3H, 

OCH3), 2.62 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, 

DMSO-d6) δ: 173.26 (硒唑环), 169.95 (硒唑环), 162.23 

(硒唑环), 155.21 (噻二唑环), 154.18 (噻二唑环), 138.95 

(Ph), 129.57 (Ph), 129.16 (Ph), 128.28 (Ph), 122.44 (Ph), 

117.81 (Ph), 117.58 (Ph), 115.20 (Ph), 55.98 (OCH3), 

18.26 (CH3); IR (KBr) ν: 3194, 3047, 2917, 1640, 1606, 

1500, 1450, 1270, 747, 682 cm－1; HRMS (positive-ESI- 

MS) calcd for C19H16N4OSSe (M＋1)＋ 428.0210, found 

428.0220. 

3.3.15  2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-N'-(4-羰基-3-苯基噻

唑烷-2-亚基)-1,3-硒唑-5-酰肼(SAZ-15)的合成 

取 0.478 g (0.001 mol)中间体 SA-5 于三颈瓶中, 加

入 10 mL 的绝对无水乙醇搅拌溶解, 温度升至 78 ℃, 

再加入 0.167 mL (0.001 mol)溴乙酸乙酯, 搅拌充分后, 

加入 4.5 g (0.01 mol) 无水乙酸钠, 搅拌, 5 min 后, 溶液

变浑浊, 有黄色固体析出, 继搅拌回流, 用 TLC 监测反

应, 反应时间约为 6 h. 反应停止后, 将混合物冷却至室

温, 倒入 50 mL 冰水混合物中, 搅拌, 有固体析出, 将

固体抽滤, 得黄绿色固体 0.389 g, 收率为 80%. m.p. 

235.3～236.1 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

10.69 (s, 1H, NH), 7.93 (d, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 7.61 (d, 

J＝7.75 Hz, 2H, PhH), 7.39 (t, J＝7.90 Hz, 2H, PhH), 7.06 

(q, J＝7.90 Hz, 3H, PhH), 4.27 (s, 2H, CH2), 3.83 (s, 3H, 

OCH3), 2.68 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, 

DMSO-d6) δ: 174.94 (硒唑环), 166.48 (C＝O), 162.50 (硒

唑环), 160.04 (硒唑环), 158.94 (噻唑烷环), 156.70 (噻唑

烷环), 137.58 (Ph), 130.28 (Ph), 129.89 (Ph), 129.38 (Ph), 

128.06 (Ph), 116.72 (Ph), 115.26 (Ph), 115.18 (Ph), 56.02 

(OCH3), 44.20 (噻唑烷环), 18.18 (CH3); IR (KBr) ν: 3233, 

3055, 2975, 2844, 1738, 1665, 1600, 1475, 1250, 835, 690 

cm－1; HRMS (positive-ESIMS) calcd for C21H18N4O3SSe 

(M＋1)＋ 486.0265, found 486.0259. 

3.3.16  N'-(3,5-二苯基噻唑-2(3H)-亚基)-2-(4-甲氧苯

基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-酰肼(SAZ-16)的合成 

取 0.478 g (0.001 mol)中间体 SA-5 于三口瓶中, 加

入 12 mL 乙醇, 温度升至 78 ℃, 搅拌, 不完全溶解, 体

系为浅绿色浊液, 加入 0.148 g (0.0012 mol) 2-溴苯乙酮, 

搅拌, 体系由浅绿色浊液变为红棕色浊液, 搅拌 30 min

后, 加入无水乙酸钠(0.002 mol), 搅拌, 体系由红棕色

浊液变为黄色澄清溶液. 搅拌 10 min 后, 有黄色固体析

出, 继续搅拌回流, 用 TLC 监测反应, 反应时间约为 14 

h. 反应停止后, 静置冷却至室温, 将混合物倒入冰水

中, 搅拌, 有黄绿色固体析出, 抽滤, 干燥, 将固体粗产

品用丙酮重结晶得黄绿色固体 0.274 g, 收率为

50.2%[54]. m.p. 276.5～277.8 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 10.67 (s, 1H, NH), 7.93 (d, J＝7.00 Hz, 2H, 

PhH), 7.61 (d, J＝7.80 Hz, 2H, PhH), 7.39 (t, J＝7.80 Hz, 

3H, PhH), 7.26 (d, J＝4.60 Hz, 3H, PhH), 7.07～7.01 (m, 

4H, PhH), 6.60 (s, 1H, CH＝C), 3.84 (d, J＝6.70 Hz 3H, 

OCH3), 2.67 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO- 

d6) δ: 174.90 (硒唑环), 166.48 (C＝O), 162.50 (硒唑环), 

160.04 (硒唑环), 158.94 (噻唑烷环), 156.76 (噻唑烷环), 

137.52 (Ph), 130.28 (Ph), 129.86 (Ph), 129.36 (Ph), 128.06 

(Ph), 116.72 (Ph), 115.28 (Ph), 115.16 (Ph), 56.00 (OCH3), 

18.18 (CH3); IR (KBr) ν: 3348, 3048.3, 2931, 1700, 1665, 

1600, 1490, 1257, 755 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) 

calcd for C27H22N4O2SSe (M ＋ 1) ＋  546.0629, found 

546.0635. 

3.3.17  3-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-羰基)- 

2-(苯基亚氨基)噻唑烷-4-酮(SAZ-17)的合成 

在室温条件下, 取 0.478 g (0.001 mol)中间体 SA-5

于三颈瓶中, 加入 3 mL (0.01 mol)氯乙酰氯搅拌溶解, 

体系为黄色溶液, 加入 10 mL CHCl3并将体系转入油浴

中, 在 60 ℃条件下继续反应, 用 TLC 监测反应, 反应

时间约为4 h. 反应停止后, 将混合物倒入50 mL冰水混

合物中, 搅拌, 分液, 有机相干燥, 并蒸去溶剂, 固体用

15 mL 无水乙醚洗涤 3 次, 得黄绿色固体 0.230 g, 收率

为 50.2%. m.p. 235.3～237.2 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.94 (d, J＝8.80 Hz, 2H, PhH), 7.56 (q, J＝

7.70 Hz, 5H, PhH), 7.06 (t, J＝8.80 Hz, 2H, PhH), 4.76 (s, 

2H, CH2), 3.83 (t, J＝6.70 Hz 3H, OCH3), 2.57 (s, 3H, 

CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 174.97 (硒唑

环), 166.48 (C＝O), 162.50 (硒唑环), 160.03 (硒唑环), 

158.99 (噻唑烷环), 156.76 (噻唑烷环), 137.56 (Ph), 

130.28 (Ph), 129.89 (Ph), 129.38 (Ph), 128.05 (Ph), 116.71 

(Ph), 115.26 (Ph), 115.18 (Ph), 56.04 (OCH3), 44.26 (噻唑

烷环), 18.16 (CH3); IR (KBr) ν: 3034, 2931, 1723, 1640, 
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1600, 1548, 1446, 1250, 845 cm－1; HRMS (positive-ESI- 

MS) calcd for C21H18N2O3SSe (M＋1)＋ 458.0203, found 

458.0200. 

3.3.18  5-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-1H-

四唑(SAZ-18)的合成 

取 0.28 g (0.001 mol)中间体 SA-11 于三颈瓶中, 加

入 6 mL DMF搅拌至完全溶解, 加入 0.107 g (0.002 mol)

氯化铵搅拌完全溶解 , 温度缓慢升至 120 ℃ , 加入

0.013 g (0.001 mol)叠氮化钠, 搅拌, 用 TLC 监测反应, 

反应时间约为 3 h, 反应完成后, 冷却至室温, 倒入冰水

混合物中, 搅拌, 有固体析出, 抽滤, 固体粗产品用无

水乙醇重结晶得浅黄色棒状晶体为 0.210 g, 收率为

65%[55]. m.p. 245.7～247.2 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.95 (q, J＝9.00 Hz, 2H, PhH), 7.07 (d, J＝

7.70 Hz, 2H, PhH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.71 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 174.99 (硒唑环), 

162.46 (硒唑环), 157.00 (四唑环), 129.28 (Ph), 127.97 

(Ph), 116.34 (Ph), 115.17 (Ph), 55.99 (OCH3), 18.42 

(CH3); IR (KBr) ν: 3326, 3035, 2924, 2203, 1600, 1520, 

1461, 1265, 767 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) calcd for 

C12H11N5OSe (M＋1)＋ 321.0129, found 321.0124. 

3.3.19  N'-(2,5-二氧-2,5-二氢-1H-吡咯-1-基)-2-(4-甲

氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-甲酰胺(SAZ-19)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)中间体SA-4于三颈瓶中, 加入

冰乙酸搅拌至完全溶解, 再加 0.15 g (0.001 mol)顺丁烯

二酸酐搅拌完全溶解, 回流. 用 TLC 监测反应, 反应时

间约为 10 h. 反应停止后, 冷却至室温, 将混合物倒入

冰水中, 搅拌有固体析出, 抽滤, 固体粗产品用乙醇重

结晶得浅黄色棒状晶体 0.254 g, 收率为 65%. m.p. 

165.2～167.0 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

11.05 (s, 1H, NH), 8.03～8.01 (m, 1H, CH＝CH), 7.99～

7.97 (m, 1H, CH＝CH), 7.95 (d, J＝8.75 Hz, 2H, PhH), 

7.08 (d, J＝8.75 Hz, 2H, PhH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 2.65 

(s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 175.13 

(硒唑环), 165.67 (硒唑环), 162.72 (硒唑环), 162.42 (C＝

O), 159.18 (C＝O), 135.95 (吡咯环), 129.31 (吡咯环), 

56.01 (OCH3), 18.75 (CH3); IR (KBr) ν: 3222, 3084, 2967, 

2830, 1730, 1650, 1600, 1500, 1450, 1250, 820, 690 cm－1; 

HRMS (positive-ESIMS) calcd for C16H13N3O4Se (M＋1)＋ 

391.0071, found 391.0069. 

3.3.20  3-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-5,6-

二苯基-1,2,4-三嗪(SAZ-20)的合成 

向三颈瓶中加入 0.0983 g (4.68×10－4 mol)联苯甲

酰和10 mL乙醇, 搅拌, 温度升至78 ℃, 完全溶解后加

入 0.145 g (4.68×10－4 mol)的中间体 SA-4, 再次完全溶

解后加入醋酸铵 0.3605 g (4.68×10－3 mol), 完全溶解后

加入草酸0.0118 g (4.68×10－3 mol), 溶液由澄清变浑浊, 

回流, 用 TLC 监测反应, 反应时间约为 7 h. 反应停止

后, 静置冷却至室温, 过滤, 得黄绿色的滤液, 蒸去溶

剂, 得固体粗产品, 并用 3∶1 (V 石油醚∶V 乙酸乙酯)的洗脱剂

进行柱层析得黄绿色固体 0.136 g, 收率为 60%. m.p. 

284.2～285.6 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 7.97 

(d, J＝8.00 Hz, 2H, PhH), 7.89 (q, J＝8.00 Hz, 2H, PhH), 

7.67～7.63 (m, 3H, PhH), 7.60～7.54 (m, 1H, PhH), 7.49 

(d, J＝7.70 Hz, 2H, PhH), 7.47～7.42 (m, 2H, PhH), 6.98 

(d, J＝7.70 Hz, 2H, PhH), 3.88 (d, J＝4.30 Hz, 3H, 

OCH3), 2.83 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, 

DMSO-d6) δ: 174.90 (硒唑环), 162.50 (硒唑环), 160.04 

(硒唑环), 158.98 (三嗪环), 156.78 (三嗪环), 137.52 (Ph), 

130.28 (Ph), 129.86 (Ph), 129.36 (Ph), 128.06 (Ph), 116.72 

(Ph), 115.28 (Ph), 115.16 (Ph), 56.00 (OCH3), 18.18 

(CH3); IR (KBr) ν: 3157, 3047, 2924, 1621, 1600, 1510, 

1450, 1250, 845, 690 cm－1; HRMS (positive-ESIMS) 

calcd for C26H20N4OSe (M ＋ 1) ＋  484.0802, found 

484.0808. 

3.3.21  N-(1,3-二氧代异吲哚啉-2-基)-2-(4-甲氧苯

基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-甲酰胺(SAZ-21)的合成 

取 0.31 g (0.001 mol)中间体 SA-4 于三颈瓶中, 加入

10 mL 冰乙酸搅拌至完全溶解, 再加入 0.2 g (0.001 mol)

邻苯二甲酸酐搅拌完全溶解, 回流. 用 TLC 监测反应, 

反应时间约为 10 h. 反应停止后, 冷却至室温, 将混合

物倒入冰水中, 搅拌有固体析出, 抽滤, 固体用乙醇重

结晶, 得浅黄色棒状晶体 0.322 g, 收率为 73%. m.p. 

227.8～229.1 ℃ ; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 

11.05 (s, 1H, NH), 8.03～8.01 (m, 2H, PhH), 7.99～7.97 

(m, 2H, PhH), 7.95 (d, J＝8.70 Hz, 2H, PhH), 7.08 (d, J＝

8.75 Hz, 2H, PhH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 2.65 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 175,13 (硒唑环), 

165.67 (硒唑环), 162.72 (硒唑环), 162.42 (C＝O), 159.18 

(异吲哚啉环), 135.95 (Ph), 129.88 (Ph), 129.31 (Ph), 

128.26 (Ph), 125.57 (Ph), 124.40 (Ph), 115.26 (Ph), 56.01 

(OCH3), 18.78 (CH3); IR (KBr) ν: 3207, 3034, 2975, 1738, 

1643, 1600, 1520, 1432, 1250, 697 cm－1; HRMS (positive- 

ESIMS) calcd for C20H15N3O4Se (M＋ 1) ＋  441.0228, 

found 441.0230. 

3.3.22  N-(2-(4-甲氧苯基)-4-甲基-1,3-硒唑-5-基)-酰

肼-香豆素甲酮(SAZ-22)的合成 

取 0.41 g (0.001 mol)中间体 SA-12 于三颈瓶中, 加

入 10 mL 乙醇搅拌并完全溶解, 温度升至 78 ℃, 加入

水杨醛 95 L (0.0015 mol), 搅拌, 加入 2 滴冰乙酸, 搅
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拌约 20 min 后, 有黄色固体析出, 继续回流, 用 TLC 监

测反应, 反应时间约 8 h. 反应停止后, 静置冷却至室

温, 将混合物倒入冰水中, 搅拌, 有黄色固体析出, 抽

滤, 固体粗产品用乙醇重结晶得黄色针状晶体 0.382 g, 

收率为 79%. m.p. 226.1～227.1 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 11.88 (s, 1H, NH), 10.07 (s, 1H, NH), 8.58 

(s, 1H, CH＝C), 7.96 (q, J＝7.80 Hz, 3H, PhH), 7.27 (s, 

1H, PhH), 7.07 (q, J＝8.80 Hz, 2H, PhH), 6.95 (t, J＝7.80 

Hz, 2H, PhH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.76 (s, 3H, CH3); 
13C 

NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 178.75 (硒唑环), 163.94 

(硒唑环), 162.13 (硒唑环), 157.12 (C＝O), 140.91 (吡喃

环), 131.85 (Ph), 128.96 (Ph), 126.83 (Ph), 120.82 (Ph), 

120.20 (Ph), 116.71 (Ph), 115.18 (Ph), 55.93 (OCH3), 

20.48 (CH3); IR (KBr) ν: 3150, 3011, 2924, 2822, 1636, 

1600, 1556, 1461, 1279, 820, 755 cm－1; HRMS (posi-

tive-ESIMS) calcd for C22H17N3O5Se (M＋1)＋483.0333, 

found 483.0330. 
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辅助材料(Supporting Information)  所有目标化合物

的核磁共振氢谱和碳谱. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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