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摘　要　以４哌啶酮为原料，经过胺基保护、缩合、环合、脱保护等步骤，设计合成了一系列新型的５，６，７，８四
氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶类化合物。通过核磁共振波谱仪（１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ）、质谱（ＭＳ）和
元素分析确证了其结构。对其体外活性研究发现，该类化合物对乳腺癌细胞 ＭＣＦ７具有一定的抑制活性，其
中化合物５ａ的抑制活性最为显著，半数抑制浓度（ＩＣ５０）值达到了８６μｍｏｌ／Ｌ。为此类化合物的抗肿瘤活性
研究提供了参考。
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含氮杂环化合物由于具有广泛的生物活性而倍受重视，现已开发出许多含氮杂环类的杀菌剂、除草

剂、杀虫剂及医用药物，此类化合物已成为农药和医药的研究热点，具有广阔的应用前景。许多含哌啶

和咪唑结构单元的杂环化合物具有不同的生物活性，其中由于哌啶是碱性基团，同时具有很好的水溶

性，因此哌啶环常被引入许多药物分子，用于调节药物 ｐＨ值和脂水分配系数，进而改善药物分子生物
利用度并提高药效［１２］；具有五元杂环体系的咪唑同样在农药、医药、功能材料等领域受到广泛应用，其

广泛存在天然产物中，多种衍生物已开发成为重要药物，用于抗菌、抗炎、抗肿瘤、治疗低血糖和生理紊

乱等疾病［３］。四氢噻吩并哌啶衍生物是很好的 Ｈｈ信号通路抑制剂，对前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌和一
些血液癌症具有较强的抑制效果［４５］。新型咪唑并噻吩化合物具有抑制肿瘤细胞中 Ｍｅｔ受体酪氨酸激
酶生长的作用［６９］，具有开发成为新型抗肿瘤靶向药物的潜质。

本文以４哌啶酮为原料，先用叔丁氧羰基（Ｂｏｃ）酸酐进行胺基保护，再与单质硫和氰胺在对甲苯磺
酸作用下成环得到化合物ＮＢｏｃ２氨基噻唑并［５，４ｃ］哌啶（３），化合物３与不同的溴乙酰基化合物成
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环生成化合物４ａ～４ｊ，最后脱保护得到化合物５ａ～５ｊ。合成路线见Ｓｃｈｅｍｅ１。所得到的１０个化合物结
构经过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＭＳ、ＨＲＭＳ和元素分析进行确证，并对进一步进行了抗肿瘤活性测试。

１　实验部分
１．１　试剂和仪器

ＢｒｕｋｅｒＡＶ４００型核磁共振仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙ型液相质谱联用仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公
司）；ＰＥ２４００Ⅱ型元素分析仪（美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；ＷＫ１Ｂ型数字熔点仪（上海精密科学仪器厂）；
ＢｒｕｋｅｒｍｉｃｒｏＴｏＦＩＩ型高分辨质谱仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）。
４－哌啶酮（分析纯，上海麦克林生化科技有限公司），三乙醇胺（分析纯，上海麦克林生化科技有限

公司），二碳酸二叔丁酯（分析纯，上海麦克林生化科技有限公司），四氢呋喃（分析纯，山东富宇化工有

限公司），其它试剂均为市售分析纯。

１．２　合　成
１．２．１　ＮＢｏｃ４哌啶酮（２）的合成　参考文献［１０１１］，在１０００ｍＬ多口反应瓶中加入５０ｇ（０５ｍｏｌ）
４哌啶酮和２００ｍＬ四氢呋喃（ＴＨＦ），在 Ｎ２气保护条件下，缓慢加入１５０ｇ（１０ｍｏｌ）三乙醇胺和１２０ｇ
（０５５ｍｏｌ）二碳酸二叔丁酯，加完后于７０℃回流反应１２ｈ，薄层色谱（ＴＬＣ）监控原料反应完全后，旋蒸
除去溶剂ＴＨＦ，加入５００ｍＬ二氯甲烷，用稀盐酸调节体系的ｐＨ值７～８，再用饱和氯化钠溶液洗涤，有
机相经干燥旋蒸得到ＮＢｏｃ４哌啶酮８２ｇ，收率为８２％。
１．２．２　ＮＢｏｃ２氨基噻唑并［５，４ｃ］哌啶（３）的合成　在装有分水器的反应瓶中，把５０ｇ（０２５ｍｏｌ）
ＮＢｏｃ４哌啶酮加入３００ｍＬ环己烷中，再加入２０ｇ（０２７５ｍｏｌ）吡咯烷和０５ｇ（２６３ｍｍｏｌ）一水合对甲
基苯磺酸，升温回流并除水，反应５ｈ后冷却至室温，过滤反应液，蒸出滤液中的环己烷和吡咯烷，将所
得到的蒸馏后的产物加入５００ｍＬ无水吡啶中，再加入１６ｇ（０５ｍｏｌ）单质硫，反应温度设定为０℃，缓
慢滴加５０ｍＬ溶有２１ｇ（０５ｍｏｌ）氰胺的吡啶溶液，滴加完后缓慢升温至９０℃，反应６０ｍｉｎ后 ＴＬＣ监
控原料反应完全，冷却至室温，有大量固体析出，抽滤反应液，滤饼用２００ｍＬ×３的乙醚洗涤后烘干，得
到淡黄色的产品ＮＢｏｃ２氨基噻唑并［５，４ｃ］哌啶３８ｇ，收率为５９％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），
δ：６８３（ｓ，２Ｈ），４２６（ｓ，２Ｈ），３５６（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，２Ｈ），２４４～２４０（ｍ，２Ｈ），１４０（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：２５６３（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１４Ｈ１１Ｏ３［Ｍ－Ｈ］

＋：２２７０７０２，实测值：２２７０７０４１。
１．２．３　化合物４ａ～４ｊ的合成（以化合物４ａ为例）　在１０００ｍＬ多口反应瓶中，加入５０ｇ（０２ｍｏｌ）
ＮＢｏｃ２氨基噻唑并［５，４ｃ］哌啶、４８ｇ（０２２ｍｏｌ）对溴乙酰基苯乙腈和５００ｍＬ１，４二氧六环，Ｎ２气保
护下，加热至回流，ＴＬＣ监控原料反应完全，降至室温，缓慢加入一定量的碳酸氢钠溶液，调节反应液ｐＨ
值７～８，再用８００ｍＬ乙酸乙酯萃取反应液３次，合并有机相，蒸除有机相溶剂后经硅胶柱层析分离提
纯（洗脱剂：Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝５∶１）得到６０ｇ化合物４ａ。

ＮＢｏｃ２（４苯腈）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ａ）：浅黄色固体，收率
８０％，ｍｐ１２０１～１２２５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７８９（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７６６～７６４（ｍ，
２Ｈ），７３７（ｓ，１Ｈ），４５４（ｓ，２Ｈ），３８６（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，２Ｈ），２７９～２７６（ｍ，２Ｈ），１４９（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：３８０９（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２叔丁基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｂ）：黄色固体，收率７５％，
ｍｐ９９７～１０１６℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７０２（ｓ，１Ｈ），４４９（ｓ，２Ｈ），３８１（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，２Ｈ），
２７１（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，２Ｈ），１４８（ｓ，９Ｈ），１３３（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３３５８（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２苯基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｃ）：浅黄色固体，收率７２％，
ｍｐ１２３１～１２４３℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ），δ：７９４（ｓ，１Ｈ），７７９（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），７４０（ｔ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，２Ｈ），７３０（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），４５８（ｓ，２Ｈ），３８７（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），２８５～２８２（ｍ，２Ｈ），１５４
（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３５６２（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２三氟甲基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｄ）：白色固体，收率
２０％，ｍｐ１１９２～１２１６℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７６３（ｓ，１Ｈ），４５６（ｓ，２Ｈ），３８６（ｔ，Ｊ＝
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５６Ｈｚ，２Ｈ），２７９～２７８（ｍ，２Ｈ），１４８（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３４７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
ＮＢｏｃ２（４氯代苯）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｅ）：黄色固体，收率

３１％，ｍｐ１１８７～１１９５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７７４（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７５６（ｓ，１Ｈ），７３５
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），４５４～４５１（ｍ，２Ｈ），３８７～３８５（ｍ，２Ｈ），２７８～２７５（ｍ，２Ｈ），１４９（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３９０１（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２（４氟苯基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｆ）：黄色固体，收率
６４％，ｍｐ１０５７～１０６５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７６８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７５５（ｓ，１Ｈ），７３９
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），４５３～４２９（ｍ，２Ｈ），３８９～３８５（ｍ，２Ｈ），２７７～２７１（ｍ，２Ｈ），１４７（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３８６２（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２甲基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｇ）：白色固体，收率７６％，ｍｐ
１５４１～１５５５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７７９（ｓ，１Ｈ），４７１（ｓ，２Ｈ），３６９（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，２Ｈ），
２８８～２８５（ｍ，２Ｈ），２３６（ｓ，３Ｈ），１４５（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２９４４（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２异丙基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｈ）：白色固体，收率７３％，
ｍｐ１４６３～１４７５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７５６（ｓ，１Ｈ），４９３（ｓ，２Ｈ），３６６（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，
２Ｈ），３１７（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），２６４～２５７（ｍ，２Ｈ），１６５（ｓ，９Ｈ），１３８（ｓ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３２２５
（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２（４硝基苯基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｉ）：黄色固体，收率
５９％，ｍｐ１０２４～１０３６℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７９７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７６５（ｓ，１Ｈ），７４８
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），４９４～４９２（ｍ，２Ｈ），３７６（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），２８５～２８１（ｍ，２Ｈ），１４３（ｓ，９Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４０１４（Ｍ＋Ｈ）＋。

ＮＢｏｃ２（４甲基苯基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶（４ｊ）：白色固体，收率
５４％，ｍｐ９９５～１００２℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７７６（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７６７（ｓ，１Ｈ），７３９
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），４８２～４７９（ｍ，２Ｈ），３６５（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），２７６～２７３（ｍ，２Ｈ），２１７（ｓ，３Ｈ），
１４３（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３７０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
１．２．４　化合物５ａ～５ｊ的合成（以化合物５ａ为例）　在反应瓶中，将化合物４ａ（３２ｇ，００８５ｍｏｌ）加入甲
醇５００ｍＬ中，在０℃条件下，缓慢滴加含有４ｍｏｌ／Ｌ盐酸的甲醇溶液１００ｍＬ，滴加完后升至室温反应
２ｈ，ＴＬＣ监控原料反应完全，蒸出一部分甲醇，冷却析晶，抽滤反应液得到晶体，滤饼烘干后得到２７ｇ化
合物５ａ。
４（５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶２基）苄腈盐酸盐（５ａ）：浅黄色固体，收率

９８％，ｍｐ１６７３～１６９５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ），δ：１０２６（ｓ，１Ｈ），８５２（ｓ，１Ｈ），８００（ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，２Ｈ），７８６（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），４５２（ｓ，２Ｈ），３７８（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），３２９～３２６（ｍ，２Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ），δ：１６５２，１５３１，１３９４，１３８６，１３１８，１２７９，１２２２，１０７１，１０１５，５９８，
５６３，４７３，４２１；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２８１２（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ１５Ｈ１３ＣｌＮ４Ｓ实测值（计算值）／％：Ｃ５６８９
（５６８７），Ｈ４０９（４１４），Ｎ１７６５（１７６８）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１５Ｈ１２Ｎ４Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：２８１０７８３，实测值：
２８１０７６３。

２（叔丁基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｂ）：白色固体，收率
９８％，ｍｐ２０１３～２０２６℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ），δ：１０１４（ｓ，１Ｈ），８１２（ｓ，１Ｈ），４６７（ｓ，２Ｈ），
３８８（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），３４１（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），１５８（ｓ，９Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ），δ：１５９２，
１３１４，１２６５，１２２３，１０１８，５９１，５１５，４２３，２８１，２３６；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２３６１（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析
Ｃ１２Ｈ１８ＣｌＮ３Ｓ实测值（计算值）／％：Ｃ５３０９（５３０３），Ｈ６７４（６７７），Ｎ１５４９（１５４６）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算
值Ｃ１２Ｈ１７Ｎ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：２３６１１４３，实测值：２３６１１２１。
２苯基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｃ）：白色固体，收率９５％，ｍｐ

１７３４～１７４１℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ），δ：１０２３（ｓ，１Ｈ），８１９（ｓ，１Ｈ），７７２～７６６（ｍ，２Ｈ），７６０～

７０９　第８期 寇丽栋：四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶衍生物的合成及抗肿瘤活性



７４８（ｍ，３Ｈ），４５６（ｓ，２Ｈ），３７６（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，２Ｈ），３２５（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
Ｄ２Ｏ），δ：１６５２，１５３３，１３９３，１３８６，１３１８，１２７９，１２２１，１０１５，５９８，５６３，４７３，４１９；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
２５６３（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ１４Ｈ１４ＣｌＮ３Ｓ实测值（计算值）／％：Ｃ５７５７（５７６３），Ｈ４８９（４８４），Ｎ１４４５
（１４４０）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１４Ｈ１３Ｎ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：２５６０８３０，实测值：２５６０８１７。
２（三氟甲基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｄ）：白色固体，收率

９１％，ｍｐ１５９７～１６０６℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ），δ：１０１２（ｓ，１Ｈ），８１６（ｓ，１Ｈ），３９５（ｓ，２Ｈ），
３２５（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），２８２～２７９（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ），δ：１６１４，１２９５，１２２５，
１１９７，１０１４，５９７，５２１，４２３，２７３；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２４８２（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ９Ｈ９ＣｌＦ３Ｎ３Ｓ实测值（计
算值）／％：Ｃ３８１６（３８１０），Ｈ３１４（３２０），Ｎ，１４８５（１４８１）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ９Ｈ８Ｆ３Ｎ３Ｓ［Ｍ＋
Ｈ］＋：２４８０３９１，实测值：２４８０３８１。
２（４氯苯基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｅ）：黄色固体，收率

９４％，ｍｐ１６１８～１６２２℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１０１６（ｓ，１Ｈ），８５１（ｓ，１Ｈ），７８７（ｄ，Ｊ＝
８８Ｈｚ，２Ｈ），７５２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），４３２（ｍ，２Ｈ），３５４（ｍ，２Ｈ），３１１（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：１６５２，１５３３，１３９３，１３８６，１３１８，１２９３，１２４７，１０４１，５９８，５６３，４７３，４１９；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：２８９７（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ１４Ｈ１３Ｃｌ２Ｎ３Ｓ实测值（计算值）／％：Ｃ５１４９（５１５４），Ｈ４０４（４０２），
Ｎ１２８５（１２８８）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１４Ｈ１２ＣｌＮ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：２９００４４０，实测值：２９００４３２。
２（４氟苯基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｆ）：黄色固体，收率

８９％，ｍｐ１５５７～１５６４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１０２１（ｓ，１Ｈ），８５７（ｓ，１Ｈ），７６９（ｄ，Ｊ＝
８８Ｈｚ，２Ｈ），７４６（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），４２９～４２５（ｍ，２Ｈ），３５５～３５２（ｍ，２Ｈ），３１０～３０６（ｍ，２Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１６４７，１５４１，１３９３，１３８７，１３２２，１２９６，１２４５，１０４３，５９８，５６３，
４７５，４２３；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７４４（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ１４Ｈ１３ＣｌＦＮ３Ｓ实测值（计算值）／％：Ｃ５４１９
（５４２８），Ｈ４３４（４２３），Ｎ１３５５（１３５６）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１４Ｈ１２ＦＮ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：２７４０７３６，实测
值：２７４０７１８。
２甲基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｇ）：白色固体，收率９７％，ｍｐ

１５８１～１５９６℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１０１７（ｓ，１Ｈ），７９７（ｓ，１Ｈ），４１１（ｓ，２Ｈ），３６２（ｔ，
Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），２８３（ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），２２１（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１５９６，１３１４，
１３０１，１１７６，９８９，５９３，５３２，４４６，２１７；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１９３２（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ９Ｈ１２ＣｌＮ３Ｓ实测值
（计算值）／％：Ｃ４６９７（４７０５），Ｈ５３４（５２７），Ｎ１８１７（１８２９），ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ９Ｈ１１Ｎ３Ｓ［Ｍ＋
Ｈ］＋：１９４０６７４，实测值：１９４０６６３。
２异丙基５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｈ）：白色固体，收率９４％，

ｍｐ１８４６～１８５１℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１０１１（ｓ，１Ｈ），８３７（ｓ，１Ｈ），４３３（ｓ，２Ｈ），３５９
（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，２Ｈ），３２１（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），２４７～２４４（ｍ，２Ｈ），１２５（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：１６０４，１３２７，１２８９，１１６３，１００６，６１１，５４８，４５６，３２６，２２９；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２２２３
（Ｍ＋Ｈ）＋元素分析Ｃ１１Ｈ１６ＣｌＮ３Ｓ实测值（计算值）／％：Ｃ５１３１（５１２５），Ｈ６２３（６２５），Ｎ１６３７
（１６３０）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１１Ｈ１５Ｎ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：２２２０９８７，实测值：２２２０９６７。
２（４硝基苯基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｉ）：白色固体，收率

８７％，ｍｐ１９２６～１９３４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１０３７（ｓ，１Ｈ），８４９（ｓ，１Ｈ），８１７（ｄ，Ｊ＝
８８Ｈｚ，２Ｈ），７９７（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），４３３～４３０（ｍ，２Ｈ），３３８～３３４（ｍ，２Ｈ），２９５～２９１（ｍ，２Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１６５９，１５６４，１３６７，１３１５，１２９６，１２７７，１２１５，１０２６，６２３，５５４，
４２８，４１３；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３０１４（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ１４Ｈ１３ＣｌＮ４Ｏ２Ｓ实测值（计算值）／％：Ｃ４９９９
（４９９３），Ｈ３８４（３８９），Ｎ１６６５（１６６４）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１４Ｈ１２Ｎ４Ｏ２Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：３０１０６８１，实测
值：３０１０６６９。
２（对甲苯基）５，６，７，８四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻唑并［５，４ｃ］吡啶盐酸盐（５ｊ）：白色固体，收率
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９２％，ｍｐ１７７５～１７８３℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１０２５（ｓ，１Ｈ），８８１（ｓ，１Ｈ），７８４（ｄ，Ｊ＝
８８Ｈｚ，２Ｈ），７４７（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），４６１～４５９（ｍ，２Ｈ），３３２（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），２７６～２７３（ｍ，
２Ｈ），２２１（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１６０３，１５５８，１３６７，１２９４，１２７６，１２４９，１１８１，
１０１７，６５３，５４５，４２２，４２５，２７６；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２７０４（Ｍ＋Ｈ）＋；元素分析Ｃ１５Ｈ１６ＣｌＮ３Ｓ实测值（计算
值）／％：Ｃ５８９７（５８９１），Ｈ５２４（５２７），Ｎ１３６９（１３７４）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１５Ｈ１５Ｎ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：

２７００９８７，实测值：２７００９６６。
１．３　抗肿瘤活性测试

参考文献［１２１３］，收集处于生长期乳腺癌细胞ＭＣＦ７，采用四唑盐（ＭＴＴ）法对所得的目标化合物
进行初步的抗肿瘤细胞活性测试。在培养瓶中加入０２５％胰蛋白酶消化液，使其贴壁细胞脱落，制成细
胞悬液（约４×１０４个／ｍＬ）。将细胞悬浮液注入９６孔板上（１８０μＬ／孔），置３７℃恒温 ＣＯ２培养箱培养
２４ｈ。加入目标化合物的二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）溶液（２０μＬ／孔），再加入８０μＬ含１０％（体积分数）血清
培养液，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，加入二甲基亚
砜（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［１０１１］，测试３次求其平均值。计算公式如下：细胞抑制率／％ ＝１００×（阴性对照组 ＯＤ值 －受试
药物组ＯＤ值）／阴性对照组ＯＤ值。

２　结果与讨论

２．１　温度对化合物３合成的影响
由于水的存在会影响生成化合物３的反应往正向进行，而所使用的对甲基苯磺酸含有一分子水，且

反应过程中有水产生，因此在反应过程中通过分水器除去水来促进反应的进行。在实验过程中我们发

现，反应温度对反应收率很大影响，为了进一步优化反应条件，以化合物２反应生成化合物３为模型反
应，进一步研究了温度对反应收率的影响（如表１）。

表１　反应温度对化合物３产率的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３

Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ／℃ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ／℃ Ｙｉｅｌｄ／％

４０ １８ ８０ ４１
５０ ２３ ９０ ５９
６０ ３１ １００ ５５
７０ ３６ １１０ ５２

　　由表１可见，化合物３的收率随温度的升高而增加，当温度达到９０℃时收率最高，达到了５９％，继
续升高温度会导致副产物的增加，收率逐渐降低，最终得出９０℃为最佳反应温度。
２．２　不同溶剂对化合物４合成的影响

在化合物４ａ的合成过程中，涉及到氨基和羰基的缩合以及卤素与胺基氢的取代成环反应。为了使
这两步反应充分进行，并且减少副产物的生成，提高产物收率，我们对反应溶剂进行了筛选（见表２）。

由表２可知，对于反应溶剂，反应在１，４二氧六环、苯和甲苯中比甲醇、乙醇和乙腈中效果好，收率
分别达到８０％、８２％和７６％，说明极性较小的溶剂有利于反应；但是当二氯甲烷为溶剂时，收率只有
２３％，这是由于反应回流温度过低所致；鉴于苯的毒性较大和甲苯沸点太高不易回收，我们选择１，４二
氧六环为最佳反应溶剂。

９０９　第８期 寇丽栋：四氢咪唑并［２′，１′：２，３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶衍生物的合成及抗肿瘤活性



表２　反应溶剂对化合物４ａ产率的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａ

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％

Ｍｅｔｈａｎｏｌ ３４ Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ ７１ Ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ７６
Ｅｔｈａｎｏｌ ５１ １，４ｄｉｏｘａｎｅ ８０ Ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ２３
Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ５９ Ｂｅｎｚｅｎｅ ８２ Ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ６６

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｃｏｍｐｏｕｎｄ３（５０ｇ，０２ｍｏｌ），４（２ｂｒｏｍｏａｃｅｔｙｌ）ｂｅｎｚｏｎｉｔｒｉｌｅ（４８ｇ，０２２ｍｏｌ），ｓｏｌｖｅｎｔ（５００ｍＬ），ｒｅａｃｔｉｏｎ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ：ｒｅｆｌｕｘ．

２．３　目标化合物的抗肿瘤活性
所得到的１０个目标化合物的初步抗肿瘤活性实验数据如表３所示。

表３　体外抑制肿瘤细胞生长增殖活性测试

Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ５（ＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ
－１））

Ｃｏｍｐｄｓ． ＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｏｍｐｄｓ． ＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｏｍｐｄｓ． ＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

５ａ ８．６ ５ｅ ２０．７ ５ｉ ３９．２
５ｂ ３８．３ ５ｆ ３９．５ ５ｊ ４３．３
５ｃ ４５．３ ５ｇ ３８．１ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ３６．１
５ｄ １２．５ ５ｈ ４０．７

　　Ａｖｅｒａｇｅｏｆ３ｐａｒａｌｌｅｌｓａｍｐｌｅｓ．

由表３可知，所得到的目标化合物对乳腺癌细胞 ＭＣＦ７均有一定的抑制效果，其中化合物５ａ、５ｄ
和５ｅ的抗乳腺癌细胞ＭＣＦ７活性优于对照顺铂，我们可以推断，取代基为吸电子基抗肿瘤活性要高于
给电子基。受化合物数量的限制，还不能对此类化合物的功效关系得出更为精确的结论。对于这类目

标化合物的抗肿瘤活性还有待进一步的实验研究。

３　结　论
以４哌啶酮为原料，经过胺基保护、缩合、环合、脱保护等步骤，合成了１０种５，６，７，８四氢咪唑并

［２′，１′：２３］噻吩并［５，４ｃ］哌啶类化合物。目标化合物５ａ～５ｊ对乳腺癌细胞ＭＣＦ７均有一定的抑制效
果，其中化合物５ａ、５ｄ和５ｅ抑制活性优于阳性参照物顺铂。当取代基为吸电子基抗肿瘤活性要高于给
电子基，作用机理还在进一步的探索当中。总之，该类化合物表现出较好的抗肿瘤活性，具有潜在的研

究价值，对其它肿瘤细胞的抑制作用值得更深一步的研究。
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