
新型１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物的
合成及其抗肿瘤活性

谭绪霞ａ　李世宁ａ　赵　杰ｂ　毛　伸ａ　毛龙飞ａ　徐桂清ａ

（ａ河南师范大学化学化工学院　河南 新乡 ４５３００７；ｂ天方药业有限公司　河南 驻马店 ４６３０００）

摘　要　以２硝基苯磺酰氯为起始原料，经多步反应合成了１２种新型１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪
类衍生物，产物收率高，水溶性好，并经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＭＳＥＳＩ和元素分析法确证结构。用ＭＴＴ法测试了
这类衍生物对肝癌细胞ＨｅｐＧ２生长的抑制作用，结果显示目标化合物能不同程度地抑制肿瘤细胞生长，其
中７氨甲基３环丙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪 （７ｃ）对肝癌细胞 ＨｅｐＧ２的抗性显著，最高抑制
率达到７９３％。
关键词　二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物；合成；抗肿瘤活性
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１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物不仅具有抗菌、消炎、刺激毛发生长等作用，还具有
很强的ＫＡＴＰ通道活化功能

［１４］，能够有效的影响胰岛 Ｂ细胞中胰岛素释放以及平滑肌的收缩［５６］，起到

利尿、降糖、降压的作用。进一步研究发现，该类化合物还能够作为丙肝病毒 ＮＳ５Ｂ聚合酶抑制剂［７］和

血小板损失抑制剂［８］。该类化合物可以通过邻氨基苯磺酰胺与羰基化合物经托普反应和齐格勒反应缩

合得到［９］。文献［１０］报道的１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪化合物的合成需要２氨基苯磺酰胺类
化合物先与硫羰基化合物在碳酸钾作用下进行加成，再经剧毒性的光气作用下分子内缩合得到，步骤操

作危险复杂，并且收率较低。该类化合物的合成中，使用原甲酸乙酯［１１］或者在高温（～２００℃）［１２］下进
行关环反应。使用原甲酸乙酯，操作简单，但是反应收率低；利用高温进行关环，反应速率加快，但副反

应较多，分离提纯困难，反应收率低。

图１　７氨甲基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物合成路线
Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆ４Ｈ［１，２，４］ｂｅｎｚｏｔｈｉａｄｉａｚｉｎｅ７ｃａｒｂｏｎｉｔｒｉｌｅ１，１ｄｉｏｘｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
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本研究综合参考上述文献，按图１所示的路线制得７氨甲基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪
类衍生物（７ａ～７ｄ）。以２硝基苯磺酰氯（１）为起始原料与乙酸铵发生置换反应得到２硝基苯磺酰胺
（２），后者在钯碳催化下加氢还原得到２氨基苯磺酰胺（３），化合物３再与溴发生取代反应得到２氨基
５溴苯磺酰胺（４），化合物４在亚硫酸氢钠催化下，与４种羰基化合物缩合成环得到７溴１，１二氧代
４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物（５ａ～５ｄ），化合物５ａ～５ｄ分别与氰化亚铜发生取代反应得到化合物
７氰基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物（６ａ～６ｄ）。最后化合物６ａ～６ｄ经过钯碳催化还
原得到最终产品７ａ～７ｄ，对这１２种化合物进行了抗肿瘤活性测试。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＷＲＲ型目视熔点仪（上海精科实业有限公司），温度经过校正；ＢｒｕｋｅｒＡＶ４００型核磁共振仪（德国
Ｂｒｕｋｅｒ公司），溶剂为ＣＤＣｌ３或ＤＭＳＯｄ６，ＴＭＳ为内标；ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙ型液相质谱联用仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公
司）；ＶａｒｉｏＥＬＩＩＩ型元素分析仪（德国 Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公司）；高压反应釜（上海予捷仪器有限公司）；薄层层
析板和柱层析硅胶（青岛海洋化工厂）。所用试剂均为市售分析纯，其中溶剂使用前均按标准方法除水。

１．２　合成方法
１．２．１　２硝基苯磺酰胺（２）的合成　在反应瓶中加入２硝基苯磺酰氯（１）（１２００ｇ，０７８ｍｏｌ）、乙酸铵
（３６００ｇ，４７０ｍｏｌ）、四氢呋喃（２８０ｍＬ），加热至回流过夜，ＴＬＣ监控原料反应完全后冷却至５℃有大
量固体析出，过滤后滤饼烘干得到黄色固体２硝基苯磺酰胺２（８６０ｇ，８０％）。ｍｐ１９３～１９４℃（文献
值［１３］ｍｐ１９０～１９１℃）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：８０４，７９２（２ｓ，ＮＨ２，２Ｈ），７８５～７８０（ｍ，
Ａｒ—Ｈ，４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２０３１（Ｍ＋Ｈ＋）。
１．２．２　２氨基苯磺酰胺（３）的合成　在高压釜中，将１０％Ｐｄ／Ｃ（１００ｇ）和化合物２（８００ｇ，０５８ｍｏｌ）
溶于５００ｍＬ甲醇中，通入Ｈ２气，使反应釜内压力达到０４ＭＰａ，在５０℃条件下反应过夜，反应结束后过
滤除去催化剂，浓缩滤液得到灰白色固体２氨基苯磺酰胺３（６００ｇ，９５％）。ｍｐ１５３～１５５℃（文献
值［１４］ｍｐ１５３℃）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：７４９，７２０（２ｓ，ＳＯ２ＮＨ２，２Ｈ），７１７～６５７（ｍ，
Ａｒ—Ｈ，４Ｈ），５８０（ｓ，Ａｒ—ＮＨ２，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１７３０（Ｍ＋Ｈ

＋）。

１．２．３　２氨基５溴苯磺酰胺（４）的合成　在室温条件下，向化合物 ３（２３２０ｇ，１３４ｍｏｌ）的乙酸
（２０００ｍＬ）悬浮液中逐滴加入含有液溴（２１６０ｇ，１３７ｍｏｌ）的乙酸（１０００ｍＬ）溶液，搅拌２ｈ，ＴＬＣ监控
原料反应完全，将所得溶液倒入水中，有大量固体析出，抽滤后得到固体用水洗涤，粗产品经２０％乙醇
溶液重结晶３次，真空干燥得到白色固体２氨基５溴苯磺酰胺物４（３０００ｇ，９０％）。ｍｐ１７８～１７９℃
（文献值［１５］ｍｐ１７９℃）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：９６１，８１８（２ｓ，ＳＯ２ＮＨ２，２Ｈ），７８２～７２５（ｍ，
Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），６６８（ｓ，Ａｒ—ＮＨ２，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２５０９（Ｍ＋Ｈ

＋）。

１．２．４　化合物５ａ～５ｄ的合成（以化合物５ａ为例）　在反应瓶中向溶有化合物４（３００ｇ，０１２ｍｏｌ）的
ＤＭＦ（３００ｍＬ）溶液中加入ＮａＨＳＯ３（１８７ｇ，０１８ｍｏｌ）和丙醛（３０４ｍＬ，０４２ｍｏｌ），加热至１２０℃反应
３ｈ，ＴＬＣ监控原料反应完全。向反应液中加入冰水混合物，有大量固体析出，过滤得到粗产品，滤饼用
水洗涤并真空干燥得到白色固体７溴３乙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪５ａ（２８０ｇ，８７％）。
用类似的方法合成化合物５ｂ、５ｃ和５ｄ。
７溴３乙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（５ａ）：白色固体（收率 ８７％）；ｍｐ２３１～２３５℃；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１２０６（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），７８９～７２５（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），２５５（ｑ，ＣＨ２，２Ｈ），
１１６（ｔ，ＣＨ３，３Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４８６，１４１６，１３９２，１３２７，１２３４，１１７７，１１５３，
２９５，１１６；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２８８９（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ９Ｈ９Ｎ２Ｏ２ＢｒＳ元素分析实测值（计算值）／％：Ｃ３７３４
（３７３８），Ｈ３１５（３１４），Ｎ９７２（９６９）。
７溴３甲基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（５ｂ）：白色固体（收率８９％）；ｍｐ２２６～２３０℃；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１２１０（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），７９０～７２３（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），２２７（ｓ，ＣＨ３，３Ｈ）；
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１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４７７，１４２４，１３７６，１３２７，１２４１，１１８５，１１５７，２６９；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７４９
（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ８Ｈ７Ｎ２Ｏ２ＢｒＳ元素分析实测值（计算值）／％：Ｃ３４９０（３４９２），Ｈ２５３（２５６），Ｎ１０１９（１０１８）。
７溴３环丙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（５ｃ）：白色固体（收率９３％）；ｍｐ２５２～２５７℃；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１９（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），７８６～７２６（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），１８８（ｍ，ＣＨ，１Ｈ），
１１５～１０５（ｍ，ＣＨ２，２Ｈ），１０４～１００（ｍ，ＣＨ２，２Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４５９，１４１５，
１３７９，１３２５，１２５３，１１９６，１１５７，１７１，１３２，９５；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３００９（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ１０Ｈ９Ｎ２Ｏ２ＢｒＳ元素
分析实测值（计算值）／％：Ｃ３９９０（３９８８），Ｈ２９９（３０１），Ｎ９３２（９３０）。
７溴３异丙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（５ｄ）：白色固体（收率 ９０％）；ｍｐ２６１～

２６５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１９９（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），７９０～７２９（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），２７９（ｍ，ＣＨ，
１Ｈ），１１６（ｄ，—（ＣＨ３）ＣＨ３，６Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４９２，１４１５，１３８１，１３１９，１２７１，
１１９６，１１５７，３３６，１７９，１６３；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０２９（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ１０Ｈ１１Ｎ２Ｏ２ＢｒＳ元素分析实测值（计算
值）／％：Ｃ３９５９（３９６２），Ｈ３６３（３６６），Ｎ９２２（９２４）。
１．２．５　化合物６ａ～６ｄ的合成（以６ａ为例）　在反应瓶中向溶有化合物５ａ（５００ｇ，０１７ｍｏｌ）的 ＤＭＦ
（５００ｍＬ）溶液中加入ＣｕＣＮ（４００ｇ，０３５ｍｏｌ），在 Ｎ２气保护下加热至回流２０ｈ，ＴＬＣ监控原料反应完
全，反应液冷却至室温，加入 ＴＨＦ（２００ｍＬ），过滤，浓缩滤液，经柱层析［洗脱剂：Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙
酯）＝１０∶１］纯化得到黄色固体７氰基３乙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪６ａ（２６０ｇ，５３％）。
用类似的方法合成化合物６ｂ、６ｃ和６ｄ。
７氰基３乙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（６ａ）：黄色固体（收率 ５３％）；ｍｐ２４３～

２４７℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１２３０（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８３９～７４１（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），２６０（ｑ，ＣＨ２，
２Ｈ），１１６（ｔ，ＣＨ３，３Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４７１，１４０７，１３８５，１３１４，１２１３，１１５２，
１０４６，１０１９，２８６，１２１；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３６０（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ１０Ｈ９Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实测值（计算值）／％：
Ｃ５１０７（５１０５），Ｈ３８３（３８６），Ｎ１７８４（１７８６）。
７氰基３甲基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（６ｂ）：黄色固体（收率 ５０％）；ｍｐ２４７～

２５２℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１６０（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８３７～７４０（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），２４７（ｓ，ＣＨ３，
３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４７５，１４１０，１３８５，１３１５，１２０９，１１５４，１０５９，１０１７，３１５；ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２２２０（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ９Ｈ７Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实测值（计算值）／％：Ｃ４８８７（４８８６），Ｈ３１８
（３１９），Ｎ１８９８（１８９９）。
７氰基３环丙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（６ｃ）：白色固体（收率 ６１％）；ｍｐ２７７～

２８１℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１２６３（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８３４～７４３（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），１９０（ｍ，ＣＨ，
１Ｈ），１１５～１００（ｍ，—ＣＨ２ＣＨ２—，４Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４６９，１４０５，１３９７，１３１５，
１２３１，１１１４，１０２７，１０１３，２１４，９５；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２４８０（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ１１Ｈ９Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实测值（计
算值）／％：Ｃ５３４５（５３４３），Ｈ３６８（３６７），Ｎ１６９６（１６９９）。
７氰基３异丙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（６ｄ）：黄色固体（收率 ５３％）；ｍｐ２６８～

２７２℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１２２４（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８３８～７４５（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），２８２（ｍ，ＣＨ，
１Ｈ），１１９（ｄ，—（ＣＨ３）ＣＨ３，６Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４８３，１４０７，１３８５，１３１３，１２５４，
１１７５，１１２８，１０９１，４１２，３３８；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２５０１（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ１１Ｈ１１Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实测值（计算
值）／％：Ｃ５３０１（５３００），Ｈ４４３（４４５），Ｎ１６８４（１６８６）。
１．２．６　化合物７ａ～７ｄ的合成（以７ａ为例）　在高压釜中将化合物６ａ（１７０ｇ，７２ｍｍｏｌ）和１０％Ｐｄ／Ｃ
（５１ｇ）加入到 ＨＣｌ／ＥｔＯＨ（７５０ｍＬ，３ｍｏｌ／Ｌ）混合液中，置换气体后通入 Ｈ２气，使釜内压力达到
０４ＭＰａ，在６０℃条件下过夜搅拌反应，ＴＬＣ监控原料反应完全，过滤反应液，在０℃条件下，向滤液中
逐滴滴加４５０ｍＬ浓氨水，滴加完毕在室温下搅拌０５ｈ，浓缩滤液所得固体先后用蒸馏水、ＴＨＦ洗涤并
真空干燥得到黄色固体７氨甲基３乙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪７ａ（１５０ｇ，８７％）。用类
似的方法合成化合物７ｂ、７ｃ和７ｄ。

９６０１　第９期 谭绪霞等：新型１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物的合成及其抗肿瘤活性



７氨甲基３乙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（７ａ）：黄色固体（收率 ８７％）；ｍｐ２１１～
２１５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１７４（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８４６（ｓ，ＮＨ２，２Ｈ），７９５～７４８（ｍ，Ａｒ—Ｈ，
３Ｈ），４０９（ｄ，Ａｒ—ＣＨ２—Ｎ，２Ｈ），２６１（ｑ，ＣＨ２，２Ｈ），１１８（ｔ，ＣＨ３，３Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），

δ：１４６９，１４０１，１３３５，１２９３，１２２９，１１６２，１１２７，５０３，２４１，９８；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２４０１（Ｍ＋Ｈ＋）；
Ｃ１０Ｈ１３Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实测值（计算值）／％：Ｃ５０２０（５０１９），Ｈ５４６（５４８），Ｎ１７５５（１７５６）。
７氨甲基３甲基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（７ｂ）：黄色固体（收率 ８０％）；ｍｐ２０５～

２０９℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１８１（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８５７（ｓ，ＮＨ２，２Ｈ），７９７～７３７（ｍ，Ａｒ—Ｈ，
３Ｈ），４２１（ｓ，Ａｒ—ＣＨ２—Ｎ，２Ｈ），２３６（ｓ，ＣＨ３，３Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４６８，１４０１，
１３３４，１２９５，１２３３，１１６１，１１４２，５０４，２５２；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２２６１（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ９Ｈ１１Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实
测值（计算值）／％：Ｃ４７９８（４７９９），Ｈ４９４（４９２），Ｎ１８６４（１８６５）。
７氨甲基３环丙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（７ｃ）：白色固体（收率８０％）；ｍｐ２１７～

２２１℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１２０１（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８２５（ｓ，ＮＨ２，２Ｈ），７９５～７４０（ｍ，Ａｒ—Ｈ，
３Ｈ），４２０（ｓ，Ａｒ—ＣＨ２—Ｎ，２Ｈ），１９２（ｍ，ＣＨ，１Ｈ），１２３～１１０（ｍ，—ＣＨ２ＣＨ２—，４Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４７１，１４０３，１３３５，１３００，１２３６，１１５７，１１２６，５３６，１９８，８７；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：２５２１（Ｍ＋Ｈ＋）；Ｃ１１Ｈ１３Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实测值（计算值）／％：Ｃ５２５８（５２５７），Ｈ５１９（５２１），
Ｎ１６７１（１６７２）。
７氨甲基３异丙基１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪（７ｄ）：黄色固体（收率 ８６％）；ｍｐ２２９～

２３２℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１１９２（ｓ，ＮＨ，１Ｈ），８４４（ｓ，ＮＨ２，２Ｈ），７９５～７５３（ｍ，Ａｒ—Ｈ，３Ｈ），
４０９（ｄ，Ａｒ—ＣＨ２—Ｎ，２Ｈ），２９２（ｍ，ＣＨ，１Ｈ），１２０（ｄ，—（ＣＨ３）ＣＨ３，６Ｈ）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），

δ：１４６７，１４０５，１３３６，１３０８，１２４４，１１６２，１１２９，５１７，３３２，２１５；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２５４１（Ｍ＋Ｈ＋）；
Ｃ１１Ｈ１５Ｎ３Ｏ２Ｓ元素分析实测值（计算值）／％：Ｃ５２１７（５２１６），Ｈ５９６（５９７），Ｎ１６５８（１６５９）。
１．３　抗肿瘤活性测试

收集生长期肝癌细胞ＨｅｐＧ２，采用ＭＴＴ法对所得的１２个目标化合物进行初步的抗肿瘤细胞活性
测试。取对数生长期的ＨｅｐＧ２肿瘤细胞，用０２５％的胰蛋白酶消化液消化，离心、重悬后计数，制备细
胞悬液，计数约４×１０４个／ｍＬ。将细胞悬液注入９６孔板上（１８０μＬ／孔），置３７℃恒温 ＣＯ２培养箱培养
２４ｈ。加入目标化合物的ＤＭＦ溶液（２０μＬ／孔），再加入含１０％血清培养液８０μＬ，培养４８ｈ。将 ＭＴＴ
加入９６孔板中（２０μＬ／孔），置于培养箱中４ｈ。吸去上清液，加入ＤＭＳＯ（１５０μＬ／孔），在平板摇床振摇
６ｍｉｎ。用酶联免疫检测仪在波长在４７０ｎｍ处测定每孔的吸光值（ＯＤ值）。以未加受试药物，而只加相
应溶媒的受试组作为阴性对照，以顺铂为阳性对照计算细胞抑制率［１６１８］。计算公式如下：

细胞抑制率／％＝（阴性对照组ＯＤ值－受试药物组ＯＤ值）／阴性对照组ＯＤ值×１００

２　结果与讨论
２．１　化合物４的合成

由于化合物３苯环上的氨基为邻对位定位基，磺酰胺基为间位定位基，因此３，５位均较为活泼，容
易生成化合物４和３溴取代副产物（２氨基３溴苯磺酰胺），必须严格控制反应温度。我们在２５、５０和
６０℃下分别进行了取代反应实验，待原料反应完全后，发现化合物４收率分别为９０％、７７％、５４％，表明
反应温度超过６０℃时，易生成２氨基４溴苯磺酰胺，导致目标产物收率明显降低。此外，在２５℃条件
下，分别改变反应时间（１５、２和３ｈ），当反应超过２ｈ后，ＴＬＣ监控显示随着反应时间的延长产物中未
知杂质逐渐增多，反应时间为１５ｈ时，仍有部分原料未反应完全，因此最佳反应时间为２ｈ。
２．２　化合物５的合成

在化合物５的合成中，反应物摩尔比对反应收率有很大的影响，我们研究了 ｎａ（２氨基５溴苯磺酰
胺）∶ｎｂ（羰基化合物）＝１∶１、１∶２５、１∶３、１∶３５和１∶４时的反应情况，ＴＬＣ结果表明，１∶１和１∶２５条件下
目标产物收率均在５０％以下，大部分原料仍未反应；当继续增加羰基化合物的量，摩尔比达到１∶３时，
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化合物５收率明显提高，通过比较，１∶３５为最佳反应摩尔比。
当反应温度高于 ９０℃时，反应 ３ｈ，ＴＬＣ监控显示原料反应完全。改变反应温度（９０、１００及

１２０℃），并通过液相色谱监控，发现反应速率随温度升高而加快，且在固化析晶步骤中，９０和１００℃条
件下反应液倒入冰水混合物中得到的是粘稠状固体，而１２０℃条件下反应液得到的是大量白色疏松状
固体，易过滤洗涤。因此，化合物５的最佳合成条件为在１２０℃条件下反应３ｈ。
２．３　目标化合物的抗肿瘤活性

以抗肿瘤药物顺铂（Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）为参照，测得１２个目标化合物的初步抗肿瘤活性实验数据如表１所
示。按照抗肿瘤活性标准判断，当试样浓度为１和１０ｍｇ／Ｌ时，对肿瘤细胞抑制率小于５０％，并且试样
浓度为１００ｍｇ／Ｌ时抑制率大于或等于５０％认定为弱效；当试样浓度为１ｍｇ／Ｌ时，对肿瘤细胞抑制率
小于５０％，并且试样浓度为 １０和 １００ｍｇ／Ｌ时抑制率大于或等于 ５０％认定为中效；当试样浓度为
１ｍｇ／Ｌ时抑制率大于或等于５０％认定为强效。

表１　目标化合物对肿瘤细胞增殖影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌ（％，ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ）

Ｓａｍｐｌｅｓ
Ｓａｍｐｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

１ｍｇ／Ｌ １０ｍｇ／Ｌ １００ｍｇ／Ｌ
Ｓａｍｐｌｅｓ

Ｓａｍｐｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
１ｍｇ／Ｌ １０ｍｇ／Ｌ １００ｍｇ／Ｌ

５ａ １８．１ ５３．４ ６７．７ ６ｄ １７．６ ４２．１ ５７．４
５ｂ １４．２ ４３．５ ５５．９ ７ａ ３１．９ ５９．３ ７３．６
５ｃ ３７．２ ５９．２ ７１．１ ７ｂ ２７．１ ５７．５ ６９．２
５ｄ ３１．８ ５５．８ ６５．２ ７ｃ ４３．７ ６６．２ ７９．３
６ａ １４．３ ３９．３ ５１．９ ７ｄ ３９．６ ６１．３ ７５．８
６ｂ １５．１ ３４．８ ４７．６ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ９１．７ ９６．４ ９９．３
６ｃ ２２．５ ４１．６ ５５．７

　　由表１可知，在１２种目标化合物中，有７种化合物（５ａ、５ｃ、５ｄ、７ａ、７ｂ、７ｃ、７ｄ）对肝癌细胞ＨｅｐＧ２抑
制效果达到中效水平，其中化合物７ｃ在样品浓度为１ｍｇ／Ｌ时的抑制率达到４３７％，抑制效果接近强效
水平。并且不同取代基化合物活性对比，化合物７ａ～７ｄ这４种化合物的抑制效果最强，化合物６ａ～６ｄ
抑制效果最弱，说明胺甲基取代的１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪化合物抗肿瘤活性强于腈基和
卤素取代的衍生物。

３　结　论

经过多步反应合成得到１２种新型１，１二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪类衍生物，通过１ＨＮＭＲ、
１３ＣＮＭＲ、ＥＳＩＭＳ和元素分析对其结构进行了表征，化合物合成方法简便，收率较高，纯度好。针对肝癌
细胞ＨｅｐＧ２的抑制试验结果，说明这一系列化合物有一定的抗肿瘤活性，其中７氨甲基３环丙基１，１
二氧代４Ｈ苯并［１，２，４］噻二嗪７ｃ对肝癌细胞ＨｅｐＧ２的抗性显著，最高抑制率达到７９３％。
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（ａＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｈｅ′ｎａｎＮｏｒｍａｌｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｘｉａｎｇ，Ｈｅ′ｎａｎ４５３００７，Ｃｈｉｎａ；
ｂＴｏｐｆｏｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＬｉｍｉｔｅｄｂｙＳｈａｒｅＬｔｄ，Ｚｈｕｍａｄｉａｎ，Ｈｅ′ｎａｎ４６３０００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｔｗｅｌｖｅｕｎｒｅｐｏｒｔｅｄ４Ｈ１，２，４ｂｅｎｚｏｔｈｉａｄｉａｚｉｎｅ１，１ｄｉｏｘｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｆｒｏｍ２
ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅｗｉｔｈｇｏｏｄｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｉｎｈｉｇｈｙｉｅｌｄｓ．Ｔｈｅｓｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ
ｂｙ１Ｈ ＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，ＭＳＥＳＩａｎｄｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ．ＴｈｅｉｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄｗｉｔｈＭＴＴｐｒｏｔｏｃｏｌ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔ７（ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ）３ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ１，１ｄｉｏｘｉｄｅ４Ｈｂｅｎｚｏ［ｅ］
［１，２，４］ｔｈｉａｄｉａｚｉｎｅ（７ｃ）ｅｘｈｉｂｉｔｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ７９３％ ａｍｏｎｇｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　４Ｈｂｅｎｚｏｔｈｉａｄｉａｚｉｎｅｄｉｏｘｉｄｅｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ２０１５１１３０；Ｒｅｖｉｓｅｄ２０１６０２０２；Ａｃｃｅｐｔｅｄ２０１６０３２４
ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．２１４０２０４３），ｔｈｅＩｎｄｕｓｔｒｙ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅ′ｎａｎ（Ｎｏ．

１３２１０７００００３５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸＵＧｕｉｑｉｎｇ，ａｓｓｏｃｉａｔｅｐｒｏｆｅｓｓｏｒ；Ｔｅｌ：０３７３３３２９１２１；Ｅｍａｉｌ：ｇｕｉｑｉｎｇｘｕ＠１６３．ｃｏｍ；Ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓ：ｍｅｄｉｃｉｎａｌ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
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