
有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
 

 * Corresponding authors. E-mail: chemlab.lnnu@163.com; jli@simm.ac.cn 
  Received May 21, 2019; revised August 2, 2019; published online September 12, 2019. 
  Project supported by the Natural Science Foundation of Liaoning Province (No. 20102126). 
  辽宁省自然科学基金(No. 20102126)资助项目. 
 

162      http://sioc-journal.cn/  © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 162～174
 

  

DOI: 10.6023/cjoc201905043 研究论文

基于咔唑的单-/双-硫代碳酰腙衍生物的合成及 

Cdc25B/PTP1B 抑制活性评价 
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摘要  合成了一系列新型的基于咔唑的单-/双-硫代碳酰腙衍生物. 利用 IR、1H NMR、13C NMR 和元素分析对其进行

了结构表征. 评价了目标化合物对 Cdc25B 和 PTP1B 的抑制活性, 讨论了其结构与活性的关系. 实验结果显示, 大部分

目标化合物对 Cdc25B 和 PTP1B 表现出良好的抑制活性. 其中, 1,5-双[(9-戊基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4d)对

Cdc25B 的抑制活性最高, IC50为(0.23±0.02) μg/mL. 1,5-双[(9-乙基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4a)对 PTP1B 的抑制

活性最高, IC50为(1.00±0.16) μg/mL. 对目标化合物 4a 和 4d 进行分子对接研究和密度泛函理论(DFT)计算, 结果表明, 

目标化合物 4d 和 4a 分别进入到了 Cdc25B 和 PTP1B 酶的活性位点区域, 有活性作用的主要是硫代碳酰腙和咔唑基团. 
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Abstract  A series of novel carbazole-based mono-/bis-thiocarbohydrazone derivatives were synthesized. Their structures
were characterized by IR, 1H NMR, 13C NMR spectra and elemental analysis. The inhibitory activities of the target compounds 
against Cdc25B/PTP1B were evaluated, and the relationship between structure and activity was discussed. The results showed 
that most of the target compounds had good inhibitory activity against Cdc25B and PTP1B. Among them, 
1,5-bis[(9-pentyl-3-carbazolyl)methylene]thiocarbohydrazone (4d) had the highest inhibitory activity against Cdc25B with 
IC50＝(0.23±0.02) μg/mL, and 1,5-bis[(9-ethyl-3-carbazolyl)methylene]thiocarbohydrazone (4a) had the highest inhibitory 
activity against PTP1B with IC50＝(1.00±0.16) μg/mL. Molecular docking and density functional theory (DFT) calculations 
of the target compounds 4a and 4d were performed. Molecular docking results indicated that the target compounds 4d and 4a
entered the active sites of Cdc25B and PTP1B enzymes, respectively, and thiocarbohydrazone and carbazole groups play the 
importent role of activity. 
Keywords  thiocarbohydrazone; carbazole; synthesis; Cdc25B and PTP1B inhibitor; molecular docking; DFT calculations 

 

硫代碳酰腙(TCHs)是一类具有[C＝NNHC(＝S)- NHNH2]骨架的药效团, 该骨架是构建各种生物活性杂
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环化合物的结构单元[1,2]. 近年来的研究表明, 硫代碳酰

腙衍生物具有抗癌[3～7]、抗糖尿病[8]、抗病毒[4]、抗 

菌[9～13]和抗氧化[9]等多种生物活性, 因而引起了人们的

关注.  

大量研究显示 ,  咔唑 ( C z )及其衍生物具有抗 

癌[14～16]、抗糖尿病[17]、抗血栓[18,19]、抗 HIV[20]、抗炎[21]、

抗结核[22]、抗菌[23,24]、抗焦虑[25]、抗惊厥[26]、杀虫[27]

等生物活性, 已成为研究热点.  

癌症是导致世界上数百万人发病和死亡的主要原

因之一. 2017 年, 我国最新癌症数据统计结果显示, 全

国每分钟大约有 7 人被确诊为癌症, 全年新增癌症病例

为368万, 占同年世界新发癌症病例数的1/4[28]. 糖尿病

是一种以高血糖为主要特征的慢性疾病, 有许多严重的

并发症. 2-型糖尿病更为常见, 约占全世界糖尿病病例

总数的 90%[29], 目前世界上有 4.22亿患者, 预计到 2035

年将增加到 5.9 亿以上[30]. 因此, 开发新型抗癌和抗糖

尿病药物十分必要.  

蛋白酪氨酸磷酸酶(PTPs)是一个大家族的酶, 它通

过催化从酪氨酸残基中除去磷酸基团, 在哺乳动物和其

它生物体中广泛表达. 在 PTPs 家族中, 细胞分裂周期

为 25 磷酸酶(Cdc25A、Cdc25B 和 Cdc25C 亚型), 是人

体细胞中细胞周期的中枢调节剂, 驱动和调整细胞周期

进展. 这些酶的表达和活性在生理条件下受到严格调 

控[31]. 大量研究证明, Cdc25B 在人类多种癌症中是过度

表达的, Cdc25B 已成为一个重要癌症治疗靶点[32,33]. 虽

然近年来开发了一些 Cdc25B 抑制剂[34,35], 其中一些被

证明是有效的, 但由于生物毒性问题, 这些化合物均未

被进一步开发 [31].  因此迫切需要开发各种类别的新

型、有效的 Cdc25B 抑制剂, 以进一步开发抗癌剂.  

蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)是 PTPs 家族中的一

员, 是胰岛素和瘦素信号通路的负调节因子, 参与胰岛

素受体、胰岛素受体底物(IRS-1 和 IRS-2)和瘦素受体的

去磷酸化[36]. PTP1B 是 2 型糖尿病和肥胖的有效治疗靶

点[37,38]. 虽然已经通过高通量筛选和基于结构和片段的

药物设计鉴定了多种有效的 PTP1B 抑制剂, 然而, 临床

相关的 PTP1B 抑制剂的开发仍然存在问题, 通常表现

出差的选择性和不利的药代动力学[36]. 因此, 开发高

效、毒副作用小的 PTP1B 抑制剂, 以便进一步开发 2 型

糖尿病和肥胖的治疗药物.  

基于上述事实, 为了寻找在抗癌和抗糖尿病方面具

有潜在应用价值的高选择性、高活性和低毒性的新型

Cdc25B和PTP1B抑制剂, 在前期研究工作基础上[39～41], 

我们根据活性子叠加原理, 将咔唑与 1,3-二氨基硫脲基

团杂交形成基于咔唑的单-/双-硫代碳酰腙衍生物, 并

评价目标化合物对 Cdc25B 和 PTP1B 的抑制活性. 目标

化合物的设计思想如图 1 所示, 合成路线见 Scheme 1. 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

以咔唑和正溴代烷烃为原料, 经 N-烷基化和甲酰

化合成出了中间体 9-烷基咔唑(1)和 9-烷基咔唑-3-甲醛

(2). 1,3-二氨基硫脲与适量的 2进行缩合反应, 得到了目

标化合物 3 和 4 (Scheme 1).  

1.2  目标化合物 3 和 4 的结构确定 

1.2.1  IR 谱 

由目标化合物 3 的 IR 数据可知, 在 3391～3398, 

3283～3294, 3207～3245 和 3136～3186 cm－1处出现的

峰为 N—H 的伸缩振动吸收峰; 在 3048～3051 cm－1处

出现的峰为不饱和 C—H 的伸缩振动吸收峰; 在 2850～

2895 和 2954～2975 cm－1 处出现的峰为饱和 C—H 的伸

缩振动吸收峰; 在 1626～1672 cm－1 处出现的强峰为 
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图 1  目标化合物 3 和 4 的设计思想 
Figure 1  Design stratery of target compounds 3 and 4 
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图式 1  目标化合物 3 和 4 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic routes of target compounds 3 and 4 

C＝N的伸缩振动吸收峰; 在1600, 1500, 1470 cm－1左右

出现的强峰为苯环骨架伸缩振动吸收峰; 在 1528～

1542 cm－1处出现的宽的强峰为 N—H 的弯曲振动吸收

峰; 在 1272 cm－1 处出现的中等强度的吸收峰为 C—N

伸缩振动吸收峰; 在 1235～1249 cm－1处出现的强峰为

C＝S 的伸缩振动吸收峰. 

由目标化合物 4 的 IR 数据可知, 在 3246～3289 和

3131～3188 cm－1处出现的峰为 N—H 的伸缩振动吸收

峰; 在 3046～3050 cm－1处出现的峰为不饱和 C—H 的

伸缩振动吸收峰; 在 2853～2868 和 2923～2973 cm－1处

出现的峰为饱和 C—H 的伸缩振动吸收峰; 在 1626～

1670 cm－1 处出现的峰为 C＝N 的伸缩振动吸收峰; 在

1600, 1490, 1470 cm－1左右出现的强峰为苯环骨架伸缩

振动吸收峰; 在 1529～1536 cm－1 处出现的宽强峰为 

N—H 的弯曲振动吸收峰; 在 1213～1271 cm－1 处出现

的强峰为 C—N 伸缩振动吸收峰; 在 1235～1246 cm－1

处出现的强峰为 C＝S 伸缩振动吸收峰.  

N—H, C＝N, C＝S 伸缩振动吸收峰以及 N—H 弯

曲振动吸收峰的出现, 原料醛的 C＝O 伸缩振动吸收峰

的消失, 初步证明目标化合物 3 和 4 的结构正确.  

1.2.2  1H NMR 谱 

目标化合物 3 可能存在链状和环状(A 和 B)两种构

型(Scheme 2), 观察目标化合物 3 的 1H NMR 谱可知, Hc

和 Hd的化学位移值相同, 所以, 目标化合物 3 是以链状

(A 构型)异构体存在. 这一结果与文献[42]报道的一致.  

由目标化合物 3 的 1H NMR 谱可知, 在低场 δ  

 

图式 2  目标化合物 3 的结构确定 
Scheme 2  Structural determination of target compound 3 

11.41～11.43 出现的单峰为 NHa 的质子吸收峰; 在 δ 

9.75～9.77 出现的单峰为 NHb 的质子吸收峰 ; 在 δ 

8.62～8.63 出现的单峰为 CH＝N 的质子吸收峰; 在

δ7.24～8.21 出现的峰为咔唑环上的质子吸收峰, 在 δ 

4.89～4.90 出现的单峰为 NH2 的质子吸收峰 ; 在 δ 

0.79～4.46 出现的峰为咔唑环上烷基链的质子吸收峰. 

证明目标化合物 3 结构正确. 

根据文献[43, 44]可知, 双-硫代碳酰腙衍生物是以

对称结构形式存在的, 即 Scheme 3 中的结构 A, 两个 

N—H 化学位移一致. 观察目标化合物 4 的 1H NMR 谱

发现, 出现的峰组数大于理论值, 两个 N—H、CH＝N

以及咔唑环上的质子出峰数目增多, 这说明目标化合物

4的结构是不对称的. 根据文献[45, 46]可知, 在双-硫代

碳酰腙类化合物中, 关于亚胺键(C＝N)是以 E 几何异构

体形式存在的. 因此, 目标化合物 4 是以 E 几何异构体

形式存在的, 但由于N—C(S)键的旋转, 导致两个N—H

相对于C＝S双键不在同一侧(Scheme 3中的结构B), 其

中 NHa中的 Ha因形成了分子内氢键, 使得 NHa较 NHa' 
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图式 3  目标化合物 4 的结构确定 
Scheme 3  Structural determination of target compound 4 

在低场出峰. 由于分子内氢键的形成, 使得 CH＝N 以

及咔唑环上质子的出峰数目增加.  

为了进一步确定化合物 4 的构型, 即两个咔唑环的

取向, 选择化合物4a做2D NOESY实验. 由2D NOESY

谱可知, NHa'与 Hb' (CH'＝N), Hb'与 H-4', NHb与 H-4 存在

着相关峰 . 由此可以得出 , 目标化合物 4 的结构如

Scheme 3 中结构 B 所示. 在化合物 4 的 1H NMR 谱中未

观察到 H-2 与 H-2', H-5 与 H-5', H-6 与 H-6', H-7 与 H-7'

以及 H-8 与 H-8'的差别, 说明它们的核外电子云密度相

同. 

对目标化合物 4 的 1H NMR 谱的信号峰进行了归

属. 在 δ 11.76～11.83 和 11.54～11.57 出现的两个宽单

峰分别为 NHa和 NHa'的质子吸收峰; 在 δ 8.82～8.84 和

8.66～8.69 出现的两个宽单峰分别为 CH'＝N(Hb')和 

CH＝N(Hb)的质子吸收峰; 在 δ 8.47～8.48和 8.34～8.36

出现的两个宽单峰分别为咔唑(Cz)环上的 Cz-H4 和

Cz-H4' 质子吸收峰; 在δ 8.25～8.26出现的双峰为Cz-H2

的质子吸收峰; 在 δ 8.00～8.07 和 7.97～8.00 出现的两

个宽单峰分别为Cz-H1'和Cz-H1质子吸收峰; 在δ 7.70～

7.73出现的双峰为Cz-H5的质子吸收峰; 在 δ 7.64～7.67

出现的双峰为 Cz-H8的质子吸收峰; 在 δ 7.50～7.51 出

现的三重峰为 Cz-H7的质子吸收峰; 在 δ 7.27～7.28 出

现的三重峰为 Cz-H6的质子吸收峰; 在 δ 0.81～4.50 出

现的峰为咔唑环上烷基链的质子吸收峰. 证明目标化合

物 4 的结构正确.  

1.2.3  13C NMR 谱 

由目标化合物 3 的 13C NMR 谱可知, 在低场 δC 

176.43～177.93 出现的峰为 C＝S 的碳吸收峰; 在次低

场 δC 143.93～145.53 出现的峰为 CH＝N 的碳吸收峰; 

在 δC 109.97～142.91 处出现的峰为咔唑环上的碳吸收

峰; 在 δC 11.81～44.29 之间出现的峰为咔唑环上烷基

链的碳吸收峰.  

观察目标化合物 4的 13C NMR谱发现, 碳的信号峰

数目小于理论值, 且还出现一些弱的宽单峰或弱的宽包

峰, 这是由于 N 原子的四极矩用所致, 弛豫时间增大, 

峰变宽或消失. 由目标化合物 4 的 13C NMR 谱可知, 在

低场 δC 173.95～175.91 出现的峰为 C＝S 的碳吸收峰; 

在 δC 141.23～151.79和 140.57～146.72出现的弱的宽单

峰分别为C'H＝N和CH＝N的碳吸收峰; 在 δC 109.70～

143.07 出现的峰为咔唑环上的碳吸收峰, 在此区间, 在

δC 124.15～127.81 和 119.81～123.01 出现两个弱的宽包

峰; 在 δC 11.32～44.33 出现的峰为咔唑环上烷基链的碳

吸收峰.  

根据上述 IR、1H NMR 和 13C NMR 数据分析可知, 

目标化合物 3 和 4 已成功合成出来, 结构正确.  

1.3  目标化合物 3 和 4 的生物活性研究 

通过改变咔唑环中 N 原子上烷基链的长度以及咔

唑环的数目, 合成了一系列基于咔唑的单-/双-硫代碳

酰腙衍生物 3 和 4, 以便评价其对 Cdc25B/PTP1B 的抑

制活性以及构效关系. 目标化合物 3 和 4 对 Cdc25B 和

PTP1B 抑制活性的筛选结果见表 1. 

由表 1 的实验结果可知, 在所测试的目标化合物 3

和 4 中, 除了 3a、3d 和 3e 外, 均对 Cdc25B 具有较高的

抑制活性, 抑制率为 79.87%～99.46%, 其中化合物 4d

对 Cdc25B 的抑制活性最高 , IC50 值为 (0.23±0.02) 

g/mL. 所测试的目标化合物均对 PTP1B 具有较高的抑

制活性, 抑制率为 53.09%～93.33%, 其中化合物 4a 对

PTP1B 的抑制活性最高, IC50＝(1.00±0.16) g/mL. 化

合物 4a 和 4g 的活性[IC50＝(1.02±0.11) g/mL]均高于

阳性对照药物齐墩果酸[IC50＝(1.13±0.07) g/mL], 化

合物4d的活性[IC50＝(1.26±0.02) g/mL]与阳性对照药

物相当. 值得注意的是, 化合物 3c, 3f, 3g, 4a 及 4c～4g

对 Cdc25B 和 PTP1B 均具有较高的抑制活性, 其中化合

物 4d 的活性最高. 

研究结构与活性的关系发现, 咔唑环中N原子上烷

基链的长度对Cdc25B抑制活性有影响. 在单-硫代碳酰

腙衍生物 3a～3g 中, 长链化合物的活性高于短链的活

性(3g 和 3f). 而在双-硫代碳酰腙衍生物 4a～4g 中, 中

等长度链的化合物活性较高(4d 和 4e).  

另外还发现目标化合物中咔唑环的数目影响

PTP1B 的抑制活性. 双咔唑-硫代碳酰腙衍生物 4 的活

性高于单咔唑-硫代碳酰腙衍生物 3. 咔唑环中 N 原子

上烷基链的长度也影响 PTP1B 的抑制活性. 在化合物

3a～3g 中, 短链化合物的活性(3a)高于长链化合物的活

性(3b～3g). 在化合物 4a～4g 中, 具有短链和长链的化

合物活性较高(4a, 4d). 

上述结构与活性关系的初步研究结果将为此类化

合物的结构修饰提供参考依据. 由文献调查可知, 基于

咔唑的单-/双-硫代碳酰腙衍生物的合成及对 Cdc25B/ 
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表 1  目标化合物 3 和 4 对 Cdc25B 和 PTP1B 的抑制活性 
Table 1  Inhibitory activities of target compounds 3 and 4 against Cdc25B and PTP1B 

Compd. R 
Cdc25Ba PTP1Bb 

Inhibition/% at 20 g/mL IC50/(g•mL－1) Inhibition/% at 20 g/mL IC50/(g•mL－1) 

3a C2H5 33.41±2.72 — c 82.52±8.84 3.09±0.03 

3b n-C3H7 NDd ND ND ND 

3c n-C4H9 79.87±2.04 0.78±0.13 92.62±2.79 3.48±0.21 

3d n-C5H11 14.86±9.81 — 53.09±5.47 7.22±1.41 

3e n-C6H13 17.81±2.27 — 75.49±3.45 4.25±0.38 

3f n-C7H15 94.58±0.61 1.46±0.16 90.54±0.12 5.75±0.26 

3g n-C8H17 99.46±0.12 0.63±0.04 93.05±0.97 4.23±0.77 

4a C2H5 93.00±1.18 1.91±0.08 78.02±0.50 1.00±0.16 

4b n-C3H7 ND ND ND ND 

4c n-C4H9 86.47±2.54 2.13±0.87 74.81±5.90 1.58±0.07 

4d n-C5H11 96.97±1.20 0.23±0.02 90.87±1.07 1.26±0.02 

4e n-C6H13 89.51±3.56 0.26±0.00 93.33±1.89 1.52±0.32 

4f n-C7H15 95.45±0.01 0.77±0.05 82.29±1.56 2.93±0.16 

4g n-C8H17 98.01±0.09 0.64±0.02 83.63±3.41 1.02±0.11 
a Positive control: Na3VO4, IC50＝(0.57±0.11) mol/L. b Positive control: oleanolic acid, IC50＝(1.13±0.07) g/mL. c ʻ－ʼ: Not calculated, because the inhibition 
rate is less than 50%. d ʻNDʼ: Not tested. 

PTP1B 抑制活性的研究目前尚未见文献报道. 

1.4  理论计算 

1.4.1  分子对接研究 

为了研究目标化合物与Cdc25B/PTP1B酶的结合模

式, 利用 Dockingserver 软件, 选择对 Cdc25B/PTP1B 抑

制活性最好的目标化合物4d和4a进行了分子对接研究. 

目标化合物 4d 和 4a 与 Cdc25B (PDB ID: 1QB0)和

PTP1B (PDB ID: 1NNY)的分子对接结果见图 2, 3 和表

2, 3.  

由图 2 和表 2 可以看出, 目标化合物 4d 以 U 型进

入到了 Cdc25B 酶活性位点 II 的区域, 与 Cdc25B 酶形

成稳定的复合物, 具有较高的结合能(－15.25 kJ/mol). 

在 4d 中, 硫代碳酰腙基团的四个氮原子以及一个咔唑

环中的氮原子分别与氨基酸残基 ASN422, ASP448 和

GLU433 形成了 5 个氢键, 其中 NHC(S)NH 骨架中的两

个氮原子与氨基酸残基形成的氢键强度最大(0.269 和

0.292 nm). 此外, C＝S 中的碳原子、咔唑环及其烷基链

的碳原子还存在着疏水作用; NHC(S)NH 骨架中的氢原

子还存在着极性作用; 咔唑环还存在着 π-π 作用(表 2). 

由此可以看出, 起活性作用的主要是硫代碳酰腙和咔唑

基团.  

由图 3 和表 3 可以看出, 目标化合物 4a 以 U 型进

入到了 PTP1B 酶活性位点中心部位, 与 PTP1B 酶形成

稳定的复合物, 具有较高的结合能(－22.09 kJ/mol). 在

4a 中, 硫代碳酰腙基团中的 3 个氮原子和 1 个氢原子分

别与氨基酸残基 LEU204, SER205, PRO206 形成了 5 个

氢键, 其中 NHC(S)NH 骨架中的一个氮原子[N(1)]与氨

基酸残基形成的氢键强度最大(0.253 nm). 此外, 咔唑

环及希夫碱的碳原子还存在着疏水作用(表 3). 由此可

以看出, 起活性作用的主要是硫代碳酰腙基团.  

1.4.2  Mulliken 原子电荷分析 

在分子电荷分布的量子理论计算中, Mulliken 原子

电荷(MAC)起着至关重要的作用, 因为 MAC 可以直观

提供与分子有关的电子性质[47,48]. 为了进一步阐明对

Cdc25B/PTP1B 具有最佳抑制活性的目标化合物 4d 和

4a与靶标蛋白酶的结合模式, 利用Gaussian 09软件, 在

HF/3-21G 基组上计算了 4d 和 4a 的 Mulliken 原子电荷

(MAC)分布, 计算结果见图 4 和 5. 

由图 4 可知, 4d 的负电荷主要集中在硫代碳酰腙基

团中的N(23)和N(27)以及咔唑环的N(51)和N(58)上, 电

荷分别为 N(23) －0.650e, N(27) －0.656e, N(51) 
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图 2  化合物 4d 与 Cdc25B 酶的对接结果(A)及 4d 附近结合位点的关键残基(B) 
Figure 2  Docking result of compound 4d with Cdc25B enzyme (A) and key residues in binding site surrounding 4d (B) 

表 2  目标化合物 4d 与 Cdc25B 的分子对接结果 
Table 2  Molecular docking result of compound 4d with Cdc25B (PDB ID:1QB0) 

Est. free energy 
of binding/ 
(kJ•mol－1) 

No. of 
H-bond 

H-bond   Hydrophobic  Polar   Pi—Pi 

Bond 
Length/

nm 
 

Bond 
Length/

nm
Bond Length/nm

 
Bond 

Length/
nm

－15.27 5 

N(5)—GLU433 
N(1)—ASN422 
N(4)—ASN422 
N(2)—ASP448 
N(3)—ASP448 

0.316 
0.269 
0.326 
0.292 
0.329 

 C(30)—PRO429
C(31)—PRO429
C(32)—PRO429
C(16)—PRO429
C(21)—PRO429
C(1)—LEU443 

0.385
0.353
0.378
0.332
0.335
0.384

H(2)—ASP448 0.220 

 

C(8)—TYR432
C(9)—TYR432

0.341
0.364

 

图 3  化合物 4a 与 PTP1B 酶的对接结果(A)及 4a 附近结合位点的关键残基(B) 
Figure 3  Docking result of compound 4a with PTP1B enzyme (A) and key residues in binding site surrounding 4a (B) 

表 3  目标化合物 4a 与 PTP1B 的分子对接结果 
Table 3  Molecular docking result of compound 4a with PTP1B (PDB ID:1NNY) 

Est. free energy of  
binding/(kJ•mol－1) 

No. of H-bond 
       H-bond Hydrophobic 

Bond Length/nm Bond Length/nm

－22.09 5  

N(2)—LEU204 
N(1)—SER205 
N(1)—HIS208 
N(4)—HIS208 
H(2)—PRO206 

0.272 
0.253 
0.299 
0.285 
0.338 

C(18)—PRO206 
C(2)—PRO206 
C(9)—PRO210 

0.342 
0.375 
0.345 
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图 4  化合物 4d 的优化结构及 Mulliken 电荷分布图 
Figure 4  Optimized structure and Mulliken charge distribution of compound 4d 

 
图 5  4a 的优化结构及 Mulliken 电荷分布图 

Figure 5  Optimized structure and Mulliken charge distribution of compound 4a 
   

－0.902e 和 N(58) －0.737e; 正电荷主要集中在硫代碳

酰腙基团的 H(24)和 H(28)上 ,  电荷分别为 H(24)  

＋0.335e 和 H(28) ＋0.435e, 它们均可能与氨基酸残基

形成稳定的氢键, 这与实验观察结果(表 1)及分子对接

结果(表 2)一致.  

由图 5 可知, 4a 的负电荷主要集中在硫代碳酰腙基

团中的 N(23)和上 N(27)以及咔唑环的 N(51)和 N(59)原

子上 , 电荷分别为 N(23) －0.371e, N(27) －0.360e, 

N(51) －0.638e 和 N(59) －0.638e; 正电荷主要集中在

硫代碳酰腙基团的 H(24)和 H(28)原子上, 电荷分别为

H(24) ＋0.278e 和 H(28) ＋0.277e, 它们均可能与氨基

酸残基形成稳定的氢键, 这与实验观察结果(表 1)和分
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子对接结果(表 3)一致.  

1.4.3  MEP 计算 

分子静电势(MEP)图可体现化合物的亲核和亲电位

置, 从而确定化合物中氢键相互作用的优选位置[49]. 在

MEP 图中, 红色点区为正电性集中区域, 蓝色点区为负

电性集中区域[50]. 利用 Multiwfn 软件, 在 HF/3-21G 基

组上计算了目标化合物 4d 和 4a 的 MEP. 由图 6 和图 7

的计算结果可知, 目标化合物 4d 和 4a 的静电势最大负

值区域主要集中在 C＝S 旁的氮原子附近, 其值分别为

－2.41 和－2.16 eV, 这表明该区域优选与氢原子相互作

用形成氢键. 这一结果与分子对接(表 2, 3)、Mulliken 电

荷(图 4, 5)计算结果以及实验结果(表 1)一致. 

2  结论 

合成了 14 个新型基于咔唑的单-/双-硫代碳酰腙衍

生物 3a～3g 和 4a～4g, 评价了其对 Cdc25B/PTP1B 的

抑制活性, 讨论了结构与活性的关系. 实验结果表明, 

大部分目标化合物对Cdc25B和PTP1B表现出良好的抑

制活性, 其中化合物4d对Cdc25B的抑制活性最高, IC50

为(0.23±0.02) μg/mL; 化合物 4a 对 PTP1B 的抑制活性

最高 , IC50 ＝ (1.00 ± 0.16) μg/mL. 选择对 Cdc25B/ 

PTP1B抑制活性最高的目标化合物 4d和 4a进行分子对

接研究及 DFT 计算. 分子对接研究结果表明, 目标化合

物 4d 和 4a 分别进入到了 Cdc25B 和 PTP1B 酶的活性位

点区域, 通过与靶标蛋白酶的氢键、疏水和 - 等相互

作用形成了稳定的复合物, 起活性作用的主要是硫代碳

酰腙和咔唑基团 . 设计合成的目标化合物是潜在的

Cdc25B/PTP1B 抑制剂, 在抗糖尿病和抗癌方面具有潜

在的应用价值. 

 

图 6  4d 的分子静电势 
Figure 6  Molecular electrostatic potential of compound 4d 

 

图 7  4a 的分子静电势 
Figure 7  Molecular electrostatic potential of compound 4a 
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3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-5 显微熔点测定仪 (温度计未经校正 ); 德国

TENSOR 27 型 FT-IR 红外光谱仪, KBr 压片; 德国

BRUKER 500 MHz/Varian INOVA 400 MHz 核磁共振仪, 

DMSO-d6 为溶剂, TMS 为内标; 德国 Elementar 公司

Vario EL 型元素分析仪. 所用试剂均为分析纯.  

3.2  中间体化合物的合成 

中间体化合物 1 和 2 的合成方法按参考文献[51]的

方法合成.  

3.3  目标化合物 3 的合成 

向干燥的 50 mL 三口瓶中加入 1 mmol 中间体化合

物 2 和 10 mL 乙醇. 室温下搅拌, 待固体全部溶解后, 

向反应瓶中滴加两滴冰醋酸继续搅拌 0.5 h, 然后再向

瓶中加入 1 mmol 1,3-二氨基硫脲, 在 110 ℃下加热回

流 5 h. 反应结束后, 水浴蒸出部分溶剂, 抽滤, 粗产品

用 DMF 重结晶, 空气中晾干即得到目标化合物 3.  

1-[(9-乙基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(3a): 灰绿

色粒状晶体, 产率 88.3%. m.p. 218.7～219.2 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.42 (s, 1H, NHa), 9.77 (s, 

1H, NHb), 8.63 (s, 1H, CH＝N), 8.21 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Cz-H2), 8.205 (s, 1H, Cz-H4), 7.99 (dd, J＝8.5, 1.0 Hz, 1H, 

Cz-H5), 7.63 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H1, H8), 7.48 (td, J＝

7.5, 0.5 Hz, 1H, Cz-H7), 7.25 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6), 

4.89 (s, 2H, NH2), 4.46 (q, J＝7.2 Hz, 2H, NCH2), 1.32 (t, 

J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 

177.90 (C＝S), 145.50 (CH＝N), 142.40, 141.90, 128.02, 

127.16, 127.11, 124.31, 124.15, 122.45, 122.01, 121.14, 

111.28, 111.12, 39.01 (NCH2), 15.57 (CH3); IR (KBr) ν: 

3397, 3283, 3221, 3051, 2954, 2872, 1626, 1598, 1532, 

1494, 1477, 1272, 1249 cm－1. Anal. calcd for C16H17N5S: 

C 61.71, H 5.50, N 22.49; found C 61.94, H 5.68, N 22.24. 

1-[(9-丙基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(3b): 灰色

粒状晶体, 产率 84.5%. m.p. 224.7～225.1 ℃; 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.41 (s, 1H, NHa), 9.76 (s, 1H, 

NHb), 8.62 (s, 1H, CH＝N), 8.21 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Cz-H2), 8.18 (s, 1H, Cz-H4), 7.97 (d, J＝9.0, 1.0 Hz, 1H, 

Cz-H5), 7.63 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H1, H8), 7.48 (t, J＝7.5 

Hz, 1H, Cz-H7), 7.24 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6), 4.88 (s, 

2H, NH2), 4.39 (t, J＝6.8 Hz, 2H, NCH2), 1.75～1.89 (m, 

2H, NCH2CH2), 1.32 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 176.43 (C＝S), 143.93 (CH＝N), 

141.55, 141.03, 126.55, 125.71, 125.68, 122.73, 122.60, 

120.99, 120.57, 119.68, 110.14, 109.97, 44.29 (NCH2), 

22.36, 11.81 (CH3); IR (KBr) ν: 3285, 3136, 3050, 2973, 

2850, 1630, 1598, 1540, 1498, 1475, 1235 cm－1. Anal. 

calcd for C17H19N5S: C 62.74, H 5.88, N 21.52; found C 

62.55, H 5.67, N 21.67. 

1-[(9-丁基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(3c): 灰绿

色粒状晶体, 产率 86.6%. m.p. 223.9～224.2 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.42 (s, 1H, NHa), 9.76 (s, 

1H, NHb), 8.63 (s, 1H, CH＝N), 8.21 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Cz-H2), 8.20 (s, 1H, Cz-H4), 7.98 (dd, J＝8.5, 1.5 Hz, 1H, 

Cz-H5), 7.62 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H1, H8), 7.48 (td, J＝

7.8, 1.0 Hz, 1H, Cz-H7), 7.24 (t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6), 

4.90 (s, 2H, NH2), 4.41 (t, J＝7.0 Hz, 2H, NCH2), 1.64～

1.87 (m, 2H, NCH2CH2), 1.18～1.41 (m, 2H, NCH2CH2- 

CH2), 0.87 (t, J＝7.5 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 

125 MHz) δ: 177.93 (C＝S), 145.39 (CH＝N), 142.90, 

142.38, 127.96, 127.14, 127.11, 124.20, 124.06, 122.40, 

121.95, 121.09, 111.48, 111.31, 44.05 (NCH2), 32.59, 

21.63, 15.57 (CH3); IR (KBr) ν: 3394, 3294, 3245, 3186, 

3048, 2975, 2895, 1672, 1626, 1598, 1542, 1501, 1491, 

1473, 1272, 1236 cm－1. Anal. calcd for C18H21N5S: C 

63.69, H 6.24, N 20.63; found C 63.45, H 6.07, N 20.37. 

1-[(9-戊基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(3d): 灰绿

色粒状晶体, 产率 85.8%. m.p. 222.5～222.9 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.42 (s, 1H, NHa), 9.77 (s, 

1H, NHb), 8.63 (s, 1H, CH＝N), 8.21 (d, J＝7.0 Hz, 1H, 

Cz-H2), 8.205 (s, 1H, Cz-H4), 7.98 (dd, J＝8.5, 1.0 Hz, 1H, 

Cz-H5), 7.61 (d, J＝9.0 Hz, 2H, Cz-H1, H8), 7.48 (td, J＝

7.8, 1.0 Hz, 1H, Cz-H7), 7.24 (t, J＝7.3 Hz, 1H, Cz-H6), 

4.90 (s, 2H, NH2), 4.40 (t, J＝7.0 Hz, 2H, NCH2), 1.63～

1.92 (m, 2H, NCH2CH2), 1.13～1.38 (m, 4H, NCH2CH2- 

(CH2)2), 0.80 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO- 

d6, 125 MHz) δ: 177.91 (C＝S), 145.53 (CH＝N), 142.90, 

142.37, 127.99, 127.13, 127.05, 124.20, 124.03, 122.38, 

121.93, 121.11, 111.43, 111.28, 44.22 (NCH2), 30.47, 

30.09, 23.74, 15.66 (CH3); IR (KBr) ν: 3391, 3290, 3242, 

3186, 3142, 3048, 2972, 2872, 1670, 1629, 1598, 1542, 

1501, 1491, 1473, 1272, 1235 cm－ 1. Anal. calcd for 

C19H23N5S: C 64.56, H 6.56, N 19.81; found C 64.76, H 

6.70, N 19.93. 

1-[(9-己基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(3e): 浅绿

色粒状晶体, 产率 86.2%. m.p. 214.4～215.0 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.43 (s, 1H, NHa), 9.77 (s, 

1H, NHb), 8.63 (s, 1H, CH＝N), 8.21 (d, J＝7.0 Hz, 1H, 

Cz-H2), 8.205 (s, 1H, Cz-H4), 7.98 (dd, J＝8.5, 1.0 Hz, 1H, 

Cz-H5), 7.61 (d, J＝8.5 Hz, 1H, Cz-H1), 7.60 (d, J＝8.5 
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Hz, 1H, Cz-H8), 7.48 (td, J＝7.6, 0.8 Hz, 1H, Cz-H7), 7.24 

(t, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H6), 4.90 (s, 2H, NH2), 4.39 (t, J＝

7.0 Hz, 2H, NCH2), 1.57～1.91 (m, 2H, NCH2CH2), 

1.10～1.35 (m, 6H, NCH2CH2(CH2)3), 0.79 (t, J＝7.0 Hz, 

3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 177.93 (C＝

S), 145.52 (CH＝N), 142.91, 142.37, 127.96, 127.11, 

127.07, 124.20, 124.05, 122.39, 121.97, 121.09, 111.44, 

111.29, 44.25 (NCH2), 32.80, 30.34, 27.95, 23.84, 15.65 

(CH3); IR (KBr) ν: 3391, 3287, 3172, 3048, 2954, 2858, 

1639, 1598, 1528, 1491, 1473, 1272, 1241 cm－1. Anal. 

calcd for C20H25N5S: C 65.36, H 6.86, N 19.06; found C 

65.64, H 6.61, N 19.25. 

1-[(9-庚基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(3f): 浅绿

色粒状晶体, 产率 84.9%. m.p. 212.7～213.2 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.41 (s, 1H, NHa), 9.76 (s, 

1H, NHb), 8.62 (s, 1H, CH＝N), 8.21 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Cz-H2), 8.20 (s, 1H, Cz-H4), 7.98 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Cz-H5), 7.61 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H1, H8), 7.47 (t, J＝7.8 

Hz, 1H, Cz-H7), 7.24 (t, J＝7.3 Hz, 1H, Cz-H6), 4.89 (s, 

2H, NH2), 4.40 (t, J＝6.8 Hz, 2H, NCH2), 1.62～1.91 (m, 

2H, NCH2CH2), 1.00～1.40 (m, 8H, NCH2CH2(CH2)4), 

0.80 (t, J＝7.0Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 125 

MHz) δ: 177.87 (C＝S), 145.53 (CH＝N), 142.90, 142.36, 

127.98, 127.11, 127.04, 124.18, 124.03, 122.37, 121.93, 

121.10, 111.45, 111.29, 44.24 (NCH2), 33.02, 30.37, 30.26, 

28.27, 23.80, 15.70(CH3); IR (KBr) ν: 3398, 3290, 3242, 

3186, 3153, 3048, 2972, 2870, 1671, 1626, 1595, 1542, 

1501, 1491, 1470, 1460, 1272, 1235 cm－1. Anal. calcd for 

C21H27N5S: C 66.11, H 7.13, N 18.36; found C 66.37, H 

6.90, N 18.20. 

1-[(9-辛基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(3g): 浅绿

色粒状晶体, 产率 87.7%. m.p. 213.1～213.8 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.41 (s, 1H, NHa), 9.75 (s, 

1H, NHb), 8.62 (s, 1H, CH＝N), 8.21 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Cz-H2), 8.20 (s, 1H, Cz-H4), 7.98 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Cz-H5), 7.61 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H1,H8), 7.47 (t, J＝7.8 

Hz, 1H, Cz-H7), 7.24 (t, J＝7.3 Hz, 1H, Cz-H6), 4.89 (s, 

2H, NH2), 4.40 (t, J＝7.0 Hz, 2H, NCH2), 1.62～1.91 (m, 

2H, NCH2CH2), 1.00～1.40 (m, 10H, NCH2CH2(CH2)5), 

0.80 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 125 

MHz) δ: 177.91 (C＝S), 145.45 (CH＝N), 142.90, 142.37, 

127.95, 127.11, 127.08, 124.20, 124.06, 122.38, 121.94, 

121.08, 111.44, 111.28, 44.25 (NCH2), 33.00, 30.57, 30.43, 

30.36, 28.36, 23.85, 15.73 (CH3); IR (KBr) ν: 3397, 3283, 

3207, 3165, 3048, 2954, 2854, 1629, 1598, 1539, 1505, 

1491, 1477, 1272, 1249 cm－1. Anal. calcd for C22H29N5S: 

C 66.80, H 7.39, N 17.70; found C 66.93, H 7.59, N 17.53. 

3.4  目标化合物 4 的合成 

向干燥的 50 mL 三口瓶中加入 1 mmol 中间体化合

物 2 和 10 mL 乙醇. 室温下搅拌, 待固体全部溶解后, 

向反应瓶中滴加两滴冰醋酸继续搅拌 0.5 h, 然后再向

瓶中加入 0.5 mmol 1,3-二氨基硫脲, 在 110℃的温度下

加热回流 5 h. 反应结束后, 水浴蒸出部分溶剂, 抽滤, 

用 EtOH/H2O (V∶V＝3∶1)混合液洗涤滤饼, 空气中晾

干即得到目标化合物 4.  

1,5-双[(9-乙基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4a): 

橙黄色固体粉末, 产率 89.1%. m.p. 206.9～207.3 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.80 (s, 1H, NHa), 11.55 

(s, 1H, NHa'), 8.83 (s, 1H, CH'＝N), 8.68 (s, 1H, CH＝N), 

8.47 (s, 1H, Cz-H4), 8.34 (s, 1H, Cz-H4'), 8.26 (d, J＝8.0 

Hz, 2H, Cz-H2×2), 8.07 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H1'), 7.98 

(d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H1), 7.72 (d, J＝7.0 Hz, 2H, Cz- 

H5×2), 7.67 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H8×2), 7.51 (t, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H7×2), 7.28 (t, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H6×2), 

4.50 (q, J＝7.0 Hz, 4H, NCH2×2), 1.36 (t, J＝7.0 Hz, 6H, 

CH3×2); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 175.90 (C＝

S), 151.79 (C'H＝N), 146.72 (CH＝N), 142.57, 141.93, 

128.12, 126.00～127.73 (broad peak), 124.31, 124.07, 

122.52, 121.74～122.83 (broad peak), 121.27, 111.36, 

39.07 (NCH2), 15.61 (CH3); IR (KBr) ν: 3283, 3151, 3048, 

2923, 2854, 1626, 1595, 1532, 1492, 1470, 1245, 1235  

cm－1. Anal. calcd for C31H28N6S: C 72.07, H 5.46, N 

16.27; found C 71.89, H 5.67, N 16.12. 

1,5-双[(9-丙基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4b): 

黄色固体粉末, 产率 88.2%. m.p. 202.4～203.0 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.83 (s, 1H, NHa), 11.57 

(s, 1H, NHa'), 8.84 (s, 1H, CH'＝N), 8.69 (s, 1H, CH＝N), 

8.47 (s, 1H, Cz-H4), 8.35 (s, 1H, Cz-H4'), 8.26 (d, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H2×2), 8.06 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H1'), 7.97 

(d, J＝5.0 Hz, 1H, Cz-H1), 7.73 (d, J＝6.5 Hz, 2H, Cz- 

H5×2), 7.67 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H8×2), 7.51 (t, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H7×2), 7.27 (t, J＝7.3 Hz, 2H, Cz-H6×2), 

4.48 (t, J＝6.8 Hz, 4H, NCH2×2), 1.77～1.91 (m, 4H, 

NCH2CH2×2), 0.90 (t, J＝7.3 Hz, 6H, CH3×2); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 173.95 (C＝S), 141.23 

(C'H＝N), 140.57 (CH＝N), 141.23, 140.57, 126.15, 

124.15～125.85 (broad peak), 122.23, 122.02, 120.54, 

119.81 ～ 121.33 (broad peak), 119.31, 109.70, 43.86 

(NCH2), 21.88, 11.32 (CH3); IR (KBr) ν: 3289, 3246, 

3188, 3159, 3046, 2973, 2868, 1670, 1627, 1594, 1533, 
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1493, 1475, 1271, 1235 cm－1. Anal. calcd for C33H32N6S: 

C 72.76, H 5.92, N 15.43; found C 73.04, H 5.81, N 15.67. 

1,5-双[(9-丁基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4c): 

黄色固体粉末, 产率 88.4%. m.p. 180.1～180.4 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.76 (s, 1H, NHa), 11.54 

(s, 1H, NHa'), 8.82 (s, 1H, CH'＝N), 8.66 (s, 1H, CH＝N), 

8.48 (s, 1H, Cz-H4), 8.35 (s, 1H, Cz-H4'), 8.25 (d, J＝8.0 

Hz, 2H, Cz-H2×2), 8.00 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H1×2), 

7.70 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H5×2), 7.65 (d, J＝8.0 Hz, 

2H, Cz-H8×2), 7.50 (t, J＝7.8 Hz, 2H, Cz-H7×2), 7.27 (t, 

J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H6×2), 4.44 (t, J＝7.0 Hz, 4H,  

NCH2×2), 1.70～1.85 (m, 4H, NCH2CH2×2), 1.20～

1.40 (m, 4H, NCH2CH2CH2×2), 0.90 (t, J＝7.5 Hz, 6H, 

CH3×2); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 175.91 (C＝

S), 151.77 (C'H＝N), 146.39 (CH＝N), 143.07, 142.42, 

128.07, 125.97～127.81 (broad peak), 124.19, 123.98, 

122.46, 121.80～123.01 (broad peak), 121.22, 111.56, 

44.11 (NCH2), 32.61, 21.65, 15.57 (CH3); IR (KBr) ν: 

3285, 3050, 2955, 2868, 1627, 1598, 1529, 1493, 1475, 

1246, 1215 cm－1. Anal. calcd for C35H36N6S: C 73.39, H 

6.34, N 14.67; found C 73.22, H 6.20, N 14.44. 

1,5-双[(9-戊基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4d): 

黄色固体粉末, 产率 89.0%. m.p. 155.7～156.3 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.81 (s, 1H, NHa), 11.55 

(s, 1H, NHa'), 8.82 (s, 1H, CH'＝N), 8.67 (s, 1H, CH＝N), 

8.47 (s, 1H, Cz-H4), 8.34(s, 1H, Cz-H4'), 8.26 (d, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H2), 8.06 (d, J＝7.0 Hz, 1H, Cz-H1'), 7.97 (br, 

s, 1H, Cz-H1), 7.71 (d, J＝7.0 Hz, 2H, Cz-H5), 7.65 (d, J＝

8.5 Hz, 2H, Cz-H8), 7.51 (t, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H7), 7.21 

(t, J＝7.3 Hz, 2H, Cz-H6), 4.44 (t, J＝6.0 Hz, 4H, NCH2×

2), 1.70～1.90 (m, 4H, NCH2CH2×2), 1.10～1.50 (m, 

8H, NCH2CH2(CH2)2×2), 0.82 (t, J＝6.0 Hz, 6H, CH3×

2); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 175.87 (C＝S), 

151.79 (C'H＝N), 146.34 (CH＝N), 143.07, 142.40, 

128.09, 126.06～127.66 (broad peak), 124.17, 123.95, 

122.40, 121.82～122.74 (broad peak), 121.23, 111.54, 

44.29 (NCH2), 30.51, 30.11, 23.76, 15.70 (CH3); IR (KBr) 

ν: 3289, 3136, 3050, 2955, 2868, 1627, 1598, 1533, 1489, 

1475, 1246, 1213 cm－1. Anal. calcd for C37H40N6S: C 

73.97, H 6.71, N 13.99; found C 73.70, H 6.96, N 14.18. 

1,5-双[(9-己基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4e): 

黄色固体粉末, 产率 87.9%. m.p. 165.4～166.0 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.82 (s, 1H, NHa), 11.56 

(s, 1H, NHa'), 8.83 (s, 1H, CH'＝N), 8.68 (s, 1H, CH＝N), 

8.48 (s, 1H, Cz-H4), 8.36 (s, 1H, Cz-H4'), 8.25 (d, J＝7.0 

Hz, 2H, Cz-H2×2), 8.06 (d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H1'), 7.98 

(d, J＝7.5 Hz, 1H, Cz-H1), 7.70 (d, J＝7.5 Hz, 2H, Cz- 

H5×2), 7.64 (d, J＝8.5 Hz, 2H, Cz-H8×2), 7.50 (t, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H7×2), 7.27 (t, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H6×2), 

4.43 (t, J＝6.8 Hz, 4H, NCH2×2), 1.70～1.90 (m, 4H, 

NCH2CH2×2), 1.10～1.35 (m, 12H, NCH2CH2(CH2)3×

2), 0.81 (t, J＝7.0 Hz, 6H, CH3×2); 13C NMR (DMSO-d6, 

125 MHz) δ: 175.91 (C＝S), 151.63 (C'H＝N), 146.42 

(CH＝N), 143.06, 142.40, 128.05, 125.91～127.58 (broad 

peak), 124.19, 123.98, 122.44, 121.72～122.78 (broad 

peak), 121.20, 111.52, 44.32 (NCH2), 32.82, 30.37, 27.99, 

23.86, 15.66 (CH3); IR (KBr) ν: 3284, 3139, 3048, 2925, 

2853, 1627, 1598, 1533, 1489, 1471, 1235, 1213 cm－1. 

Anal. calcd for C39H44N6S: C 74.49, H 7.05, N 13.36; 

found C 74.71, H 6.92, N 13.20. 

1,5-双[(9-庚基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4f): 

黄色固体粉末, 产率 88.8%. m.p. 142.4～142.7 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.80 (s, 1H, NHa), 11.55 

(s, 1H, NHa'), 8.82 (s, 1H, CH'＝N), 8.66 (s, 1H, CH＝N), 

8.47 (s, 1H, Cz-H4), 8.34 (s, 1H, Cz-H4'), 8.25 (d, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H2×2), 8.05 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H1'), 7.98 

(d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H1), 7.70 (d, J＝6.5 Hz, 2H, Cz- 

H5×2), 7.65 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H8×2), 7.50 (t, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H7×2), 7.27 (t, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H6×2), 

4.44 (t, J＝7.0 Hz, 4H, NCH2×2), 1.72～1.88 (m, 4H, 

NCH2CH2×2), 1.10～1.35 (m, 16H, NCH2CH2(CH2)4×

2), 0.82 (t, J＝6.8 Hz, 6H, CH3×2); 13C NMR (DMSO-d6, 

125 MHz) δ: 175.90 (C＝S), 151.70 (C'H＝N), 146.45 

(CH＝N), 143.06, 142.40, 128.05, 125.92～127.64 (broad 

peak), 124.18, 123.97, 122.44, 121.66～122.70 (broad 

peak), 121.20, 111.54, 44.33 (NCH2), 33.05, 30.42, 30.29, 

28.32, 23.83, 15.73 (CH3); IR (KBr) ν: 3289, 3131, 3049, 

2925, 2854, 1627, 1595, 1535, 1491, 1475, 1236, 1214  

cm－1. Anal. calcd for C41H48N6S: C 74.96, H 7.36, N 

12.79; found C 75.16, H 7.51, N 12.67. 

1,5-双[(9-辛基-3-咔唑基)亚甲基]硫代碳酰腙(4g): 

黄色固体粉末, 产率 89.4%. m.p. 155.4～155.7 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 11.81 (s, 1H, NHa), 11.55 

(s, 1H, NHa'), 8.82 (s, 1H, CH'＝N), 8.67 (s, 1H, CH＝N), 

8.47 (s, 1H, Cz-H4), 8.35 (s, 1H, Cz-H4'), 8.25 (d, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H2×2), 8.05 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H1'), 7.97 

(d, J＝8.0 Hz, 1H, Cz-H1), 7.70 (d, J＝7.0 Hz, 2H, Cz-  

H5×2), 7.64 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Cz-H8×2), 7.50 (t, J＝7.5 

Hz, 2H, Cz-H7×2), 7.27 (t, J＝7.5 Hz, 2H, Cz-H6×2), 

4.43 (t, J＝6.8 Hz, 4H, NCH2×2), 1.70～1.90 (m, 4H, 
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NCH2CH2×2), 1.10～1.35 (m, 20H, NCH2CH2(CH2)5×

2), 0.81 (t, J＝6.8 Hz, 6H, CH3×2); 13C NMR (DMSO-d6, 

125 MHz) δ: 175.90 (C＝S), 151.62 (C'H＝N), 146.32 

(CH＝N), 143.06, 142.40, 128.03, 125.66～127.74 (broad 

peak), 124.19, 123.98, 122.43, 121.82～122.77 (broad 

peak), 121.19, 111.52, 44.32 (NCH2), 33.02, 30.60, 30.46, 

30.40, 28.34, 23.86, 15.74 (CH3); IR (KBr) ν: 3289, 3137, 

3049, 2973, 2865, 1627, 1598, 1536, 1489, 1475, 1253, 

1235 cm－1. Anal. calcd for C43H52N6S: C 75.40, H 7.65, N 

12.27; found C 75.64, H 7.87, N 12.44. 

3.5  目标化合物生物活性测试 

目标化合物对Cdc25B和PTP1B的抑制活性筛选实

验方法: 按照参考文献[52, 53]的方法进行.  

3.6  目标化合物 4d和 4a与 Cdc25B/PTP1B 的分子对

接 

从 RCSB 的 PDB 库 (http://www.rcsb.org) 下载

Cdc25B 蛋白晶体结构(PDB ID:1QB0)和 PTP1B 蛋白晶

体结构(PDB ID:1NNY). 采用Dockingserver软件进行分

子对接研究.  

 

辅助材料(Supporting Information)  目标化合物 3 和 4

的 IR、1H NMR、13C NMR 和 2D NOESY 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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