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新型缩氨基硫脲化合物的合成及其
抗癌活性的研究

周守明　金昱泰
(北京师范大学化学系, 北京 100875)

　　合成了 6种 22乙酰噻吩缩氨基硫脲,其中 5种为首次合成的新物质。用红外、质谱和元素分析

等方法对合成的 6种化合物进行了指认。化合物的体外抗癌活性表明,它们对 3种癌细胞均有一

定的抑制作用。用111 In 标记的 6种化合物的动物试验表明,放射性标记物随血液循环没有明显的

定向浓集。能否为体内肿瘤细胞所摄取,有待进一步研究。

　　关键词　22乙酰噻吩缩氨基硫脲　抗癌活性　抗肿瘤药物
　　中图分类号　R·81719

1956 年, B rockm an 等[ 1 ]首次发现 22甲酰吡啶缩氨基硫脲 (22甲酰吡啶 T SC)具有抗癌活

性以后,有关这类化合物的研究引起了人们极大的兴趣。这不仅是因为这类化合物结构简单,

合成条件较为温和,而且它具有N - N - S三齿电子给予体的稳定结构,能与Co、Cu、Fe、N i等

多种金属原子形成稳定配合物。所以,这类配位体及其金属配合物很快成为有机化学、无机化

学以及药物化学等学科的研究热点。

李文萍等[ 2 ]首次以111 In 标记了 22乙酰吡啶T SC 化合物。该111 In 标记物的荷瘤小鼠实验表

明,其在小鼠体内肿瘤部位有较高浓集。水冰等[ 3 ]先后合成 15种 22乙酰吡啶 T SC 化合物及其

In 的配合物,动物实验表明其肝毒性较大。本文合成 6种 22乙酰噻吩 T SC 化合物,并对其体

外抗癌活性及111 In 标记物在动物体内的生物分布进行了研究,以期得到毒性较低、肿瘤亲和

力较高的亲肿瘤药物。

1　实验部分

111　试剂与仪器

噻吩 (CP) ,北京理工大学宏宇技术公司; 水合联氨 (A R ) ,北京青龙化工实验厂; 二硫化碳



(A R ) ,北京大力活性炭厂;碘甲烷 (A R ) ,北京兴福化学研究所; 111 InC l3 溶液,中国原子能科学

研究院。

N eco let2170SX 型傅立叶红外仪; Koflo r 熔点仪; FH 408型自动定标器, FT 603阱型闪烁

探头,北京核仪器厂。

112　实验方法

11211　22乙酰噻吩 (É )的合成　按文献[ 4 ]的方法合成。向 100 mL 圆底烧瓶中加 48 g (015

m o l)醋酐、20 g (0125 m o l)噻吩和 012 g 碘,回流 90 m in。冷却后倒入 200 mL 水中,搅拌,每次

用 50 mL 三氯甲烷萃取,共萃取 3次,有机相以 无水硫酸钠干燥。蒸除溶剂,减压蒸馏,收集

72～ 75℃、33919 kPa 的馏份,产率为 68%。

11212　肼基二硫代甲酸甲酯 (Ê )的制备　500 mL 烧瓶中加 70 mL 异丙醇和 80 mL 水,按文

献[5 ]的方法合成。在冰浴冷却下加入 70 g 质量分数为 80% (114 m o l)的氢氧化钠固体,和 57

mL 85% (1 m o l)的水合联胺,再滴入在冰浴中冷却后的二硫化碳 61 mL (1 m o l) ,回流 3 h,然

后滴入冰浴冷却的 61 mL (1 m o l)碘甲烷,产生大量白色沉淀。整个反应过程中温度控制在

10℃以下,过滤。沉淀以 200 mL 冷水洗涤。再用二氯甲烷重结晶,得白色粒状晶体,产率为

80%。

11213　22乙酰噻吩缩氨基二硫代甲酸甲酯 (Ë )的制备　将等摩尔的 22乙酰噻吩 (É )和肼基

二硫代甲酸甲酯 (Ê )溶于一定量的异丙醇中,滴几滴冰醋酸,室温 (2515℃)下搅拌,析出黄色

固体。过滤,黄色固体以冷的异丙醇洗涤,即得产物 (Ë ) ,产率为 7917%。

11214　22乙酰噻吩 T SC 的制备　在一定量的无水乙醇中溶解等摩尔的化合物 (Ë )和相应的

胺,加热回流,冷凝管上方以醋酸铅试纸检验甲硫醇的释放。反应完成后,用无水乙醇重结晶即

得最终产物。合成路线如下:
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2　结果和讨论

211　产物的鉴定

合成的 6种 22乙酰噻吩 T SC 化合物的结构和性状列入表 1。表中所列 6种物质除第 3 种

化合物外均为首次合成。产品经红外、质谱和元素分析指认,分析鉴定数据列入表 2。

表 1　6 种 2-乙酰噻吩 TSC化合物的结构和物理性质

Table 1　The structures and physica l properties of six 2-acetylth iophene TSC com pounds
化合物

(compounds)
R 1 R 2 状态 (aspect) tm. pö℃ Y ö%

1 H _ CH 2CH 2CH 3 白色针状 (w h ite, needle) 125～ 127 7015
2 —CH 2CH 2CH 3 —CH 2CH 2CH 3 黄色片状 (yellow , disc) 109～ 110 6712
3 —CH 3 —CH 3 淡黄色粒状 ( ligh t yellow , grains) 124～ 125 5514

4 　 O
黄色针状

(yellow , needle)
101～ 102 7919

5 　
黄色粒状

(yellow , grains)
123～ 125 8413

6 　 淡黄色针状
( ligh t yellow , needle)

117～ 119 8612

表 2　6 种 2-乙酰噻吩 TSC化合物分析鉴定数据

Table 2　Analysis results of six 2-acetylth iophene TSC com pounds

化合物
(compounds)

红外光谱法 ( IR )

Ρ(N H ) öcm - 1 Ρ(C= N ) öcm - 1 Ρ(C= S) öcm - 1
质谱法 (M S)

1
3438
3331

1526 1215 241 (M + ) , 84, 109, 124

2
3455
3424

1480 1147 283 (M + ) , 240, 197, 109

3 3427 1481 1147 227 (M + ) , 212, 124, 109

4 3437 1481 1110 269 (M + ) , 253, 182, 124

5 3421 1481 1135 267 (M + ) , 240, 124, 109

6 3435 1492 1148 253 (M + ) , 240, 182, 124

化合物
(compounds)

元素分析 (elem ent analysis)

w (C) ö% w (H ) ö% w (N ) ö% w (S) ö%

1 4918 (49178) 612 (6117) 1714 (17141) 2616 (26158)

2 5511 (55109) 714 (7141) 1418 (14178) 2216 (22162)

3 4716 (47158) 517 (5173) 1815 (18146) 2812 (28117)

4 4911 (49115) 516 (5151) 1516 (15160) 2318 (23121)

5 5319 (53193) 613 (6127) 1516 (15173) 2317 (23197)

6 5215 (52117) 518 (5193) 1618 (16160) 2510 (25130)

　　注 (no te) :括号内为计算值 ( the values in the paren thesis are calcu lated values)
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212　化合物体外抗癌活性的研究

采用体外试管法测定了质量浓度为 10 ΛgömL 的 6种化合物对 3种癌细胞的抑制率,实

验数据列入表 3。从表 3看出, 6 种 22乙酰噻吩 T SC 化合物对 3 种癌细胞均有一定的抑制作

用。

表 3　化合物对体外癌细胞的抑制率

Table 3　In v itro an ti- tum or activ ity of six TSC com pounds %

化合物

(compounds)
KB 细胞1) HCT 28细胞2) Bel 7402细胞3)

1 7813 - -

2 9111 9014 9119

3 9610 9311 9313

4 - 8712 8917

5 8417 9110 8917

6 9317 8719 8910

　　注 (no tes) : 1)为口腔上皮癌 (KB cell) ; 2)为结肠直肠癌 (HCT 28 cell) ; 3)为肝癌 (Bel 7402 cell)

213　111 In 的标记及生物分布

21311　111 In 的标记　取 015 m g 配位体,用 100 ΛL 无水乙醇溶解,加 1 mL 0101 m o löL HC l,

然后加入 50 ΛL 含111 InC l3 (1418 M BqömL )的 0101 m o löL HCL 溶液,用 0105 m o löL N aOH

溶液调 pH 值。

考察酸度和温度对标记率的影响,最后确定标记溶液 pH = 310,反应温度为 70℃的水浴。

用三氯甲烷萃取后,用V (甲醇)∶V (三氯甲烷) = 9∶1的展开剂展开,标记反应产物的放化纯

可大于 90%。

21312　动物试验　将正常昆明种小白鼠随机分成 3 组, 每组 9 只。分别尾静脉注射

740 M BqömL 111 In 标记物,然后于 1、3 和 5 d 断头处死,取其血、脑、心、肺、肝、肾、脾等脏器,

称重并置于阱型探头测量放射性活度,计算各组织的摄取率 ( ID ö%·g - 1)并列入表 4。

表 4　化合物在正常小鼠体内的生物分布

Table 4　B iod istr ibution in normal m ice of TSC com pounds %·g- 1

化合物

(compounds)
töd 血 (b lood) 脑 (b rain) 心 (heart) 肺 ( lung) 肝 ( liver) 脾 ( sp leen) 肾 (k idney)

1

1 2101±0133 0125±0102 2108±0132 5162±0149 23171±1151 19115±1157 13111±1125

3 1128±0146 0133±0104 3107±0152 6121±0150 24110±2153 17199±2100 23178±1108

5 0137±0108 0119±0102 1197±0111 2110±0154 16107±1182 7126±1123 5151±0172

2

1 1199±0123 0121±0105 2111±0137 5143±0149 22115±1173 18174±1162 12198±1122

3 1119±0143 0123±0103 3101±0147 6119±0150 23116±2122 17140±1128 22175±1100

5 0135±0107 0115±0101 1185±0110 2101±0143 16107±1166 7117±1111 5102±0181

3

1 2138±0121 0115±0106 2144±0187 4168±0172 12194±1180 9142±1105 5173±1105

3 1158±0127 0125±0103 3175±0150 5161±1113 17175±3130 15120±2110 12173±2100

5 0159±0107 0111±0103 2136±0174 2185±0148 6125±0160 6141±0147 4180±0121
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续表

化合物

(compounds)
töd 血 (b lood) 脑 (b rain) 心 (heart) 肺 ( lung) 肝 ( liver) 脾 ( sp leen) 肾 (k idney)

4

1 1167±0142 0119±0103 2107±0130 4173±0155 22132±1140 18108±1147 12115±1103

3 1110±0144 0124±0105 2199±0115 5153±1132 23136±2140 14156±2100 26119±2122

5 0125±0107 0116±0103 1187±0138 1190±0108 15164±1150 6183±1113 4177±1105

5

1 3100±0142 0126±0104 2175±0108 7120±0137 20177±3180 12176±1120 11119±1136

3 1108±0119 0171±0112 5142±0177 7174±0114 20110±3103 10125±1140 11102±2110

5 0137±0113 0122±0103 2131±0141 3120±0182 12134±1120 5150±0125 5180±1116

6

1 2152±0117 0135±0108 2137±0125 5132±0175 19151±1155 15173±1117 13111±1108

3 2172±0153 0188±0104 6100±0156 7105±0188 21134±2194 17122±2151 12173±2101

5 1105±0108 0132±0106 3111±0124 2197±0115 11187±2111 6124±1100 5193±1153

　　动物实验数据表明,这一类放射性标记物随血液循环并没有明显的定向浓集。能否为体内

肿瘤组织所摄取将有待于进一步的研究。

3　结　论

(1) 合成了 6 种 22乙酰噻吩 T SC 化合物,其中 5种未见报道;

(2) 6 种化合物的体外抗癌活性表明,其对肿瘤细胞有较高的抑制作用;

(3) 6 种111 In 标记物在正常小鼠体内分布实验表明,该放射性标记物随血液循环没有明

显的定向浓集,能否为体内肿瘤组织所摄取,有待于进一步研究。

致谢:化合物体外抗癌活性实验数据由中国医学科学院药物研究所提供,在此一并致谢!
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SY NTHESIS AND PREL IM INARY STUDY ON

A NEW CLASS ANT I-TUMOR AGENTS——
ACETY TH IOPHENE TH IOSEM ICARBAZONE

Zhou Shoum ing　J in Yu ta i

(D ep artm en t of Chem istry ,B eij ing N orm al U n iversity ,B eij ing 100875)

ABSTRA CT

Six 22acetylth iophene T SC have been syn thesized and characterized by IR ,M C and ele2
m en ta l ana lysis. F ive of them are the first p repared com pounds. T he an t i2tum o r act ivit ies of

them have been invest iga ted. T he resu lts show tha t they have h igh inh ib it ion to a ll th ree car2
cinom a cells (KB cell, HCT 28 cell and Bel 7402 cell). T hese ligands are labeled w ith 111 In.

T he b iod ist ribu t ion s of six 111 In ligand com p lexes in m ice are determ ined. T he resu lts show

tha t concen tra t ing of 111 In ligand com p lexes in b lood is no t apparen t. Fu rther study is needed

to see the up take of 111 In ligand com p lexes by carinom a cells.

Key words　　 22A cetylth iopheneth io sem icarbazones　A n ti2tum o r pharm aceu t ica ls　

A n ti2tum o r act ivity
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