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　　[摘要 ]　目的 　设计并合成一类新型的噻二唑类衍生物 ,评价其耐缺氧活性。方法 　以氨基硫脲为起始原料 ,经过三步

反应合成目标化合物 ;采用缺氧耐受实验测定目标化合物的耐缺氧活性。结果与结论 　合成了 7个新型的噻二唑类衍生物 ,

其耐缺氧活性经过评价 ,其中 1个化合物的耐缺氧活性突出 ,具有进一步研究的前景。
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[ Abstract] 　O bjective　To design and synthesize novel thiadiazole derivatives and evaluate their anoxia endurance activity.

M ethods　Beginning with thiosem icarbazide, title compounds were synthesized in three step s, then the anoxia endurance activity was

evaluated. Results and Conclusion　Seven novel thiadiazole derivatives were synthesized and their anoxia endurance activity was eval2
uated. One of the title compounds exhibited the same anoxia endurance activity as that of acetazolam ide, which can be used as the lead

for further study.
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　　目前公认在海拔 3 000 m以上地区多数人会因

高原低氧而在数小时至数天内出现临床证候群 ,即

高原反应 [ 1 ]。人们进入高原后 ,轻症会影响正常活

动 ,重症可危及生命。提高对低压缺氧环境的习服

能力 ,对初进高原人员预防严重高原反应和急性高

原病有重要意义。目前抗高原反应方面还没有活性

强副反应小的药物。

噻二唑类代表药乙酰唑胺 ( acetazolam ide, ACZ)

具有抗高原反应方面的作用 [ 2 ]
,但乙酰唑胺不良反

应较多 [ 3 ]
,常见不良反应有嗜睡、面部和四肢麻木、

震颤 ,头痛眩晕、肾及尿道结石 ,严重的会出现肾功

能衰竭 [ 4 ]。

笔者以乙酰唑胺为先导物 ,依据电子等排原理 ,

保留噻二唑母核结构与侧链乙酰基 ,改造磺酰氨基 ,

设计合成了噻二唑类新结构衍生物 ,并进行耐缺氧

活性测试 ,以期寻找到高效、低毒的新型抗高原反应

化合物。

1　实验部分

以氨基硫脲与二硫化碳为原料经环合制得中间

体 22氨基 252巯基 21, 3, 42噻二唑 (AMT) ,再与冰醋酸

在多聚磷酸催化下制得关键中间体 22乙酰氨基 252
巯基 21, 3, 42噻二唑 (AMTD ) , AMTD与卤代化合物

反应得目标化合物。共合成 7个未见文献报道的噻

二唑类衍生物 ,并对其耐缺氧活性进行考察。

1. 1　仪器与试剂

1. 1. 1　合成反应中的仪器与试剂 　熔点采用毛细

管法测定 ,温度未经校正。核磁共振氢谱采用 B ruk2
er ARX2300型核磁共振仪测定 ,以 TMS为内标。实

验所用试剂均为市售化学纯或分析纯 ,部分试剂进

行了无水处理。

1. 1. 2　药理实验中的仪器与试剂 　DT250型电子

天平 ,美国双杰兄弟有限公司 ; 722S可见光分光光

度计 , 上海精密科学仪器有限责任公司制造 ;

XW 280A 旋涡混合器 , 上海医科大学仪器厂 ;

HH1W 211Cr600型恒温箱 ,北京长安科学仪器厂 ;微

量移液器 , 上海求精生化试剂仪器有限公司 ;

LDZ42018自动平衡微型离心机 ,北京离心机厂制

造 ;盐酸普萘洛尔片 ,湖北华中药业有限公司 ,批号
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20090113 ; 1%羧甲基纤维素钠 ,国药集团化学试剂

有限公司 ,批号 20070919;胆碱酯酶 ( T2ChE)测定试

剂盒 (批号 20080828) 和总抗氧化能力 ( T2AOC)测

定试剂盒 (批号 20080831) ,均购自南京建成生物工

程研究所。

1. 2　中间体与目标化合物的合成 (见图 1)

图 1　噻二唑类衍生物合成路线图

1. 2. 1　中间体 AMT的合成 　参照文献 [ 5 ]方法合

成 ,产率 83% ,熔点 232～234 ℃ (文献值 230～233

℃[ 5 ] )。

1. 2. 2　中间体 AMTD的合成 　参照文献 [ 5 ]方法合

成 ,产率 79% ,熔点 276～278 ℃ (文献值 277～282

℃[ 5 ] )。

1. 2. 3　目标化合物 4的合成 　取 AMTD0. 5g (3. 5

mmol)于 50 m l圆底烧瓶 ,加吡啶 10 m l,再加邻氯氯

苄 0. 7 g (4. 3 mmol) ,冰水浴 ,搅拌至反应完毕 ( TLC

检测 )。将反应液旋转蒸发 ,除去大部分吡啶 ,加入冰

水 ,混悬固体过滤得粗品 ,丙酮重结晶得目标化合物

4 a。依此方法 ,采用相应的卤代化合物合成目标化

合物 4b～4g。

1. 3　耐缺氧活性实验

1. 3. 1　实验动物　昆明种健康成年小鼠 70只 ,体重

(20 ±2) g ,雌雄各半 ,由复旦大学动物实验中心提

供 ,许可证号为 SCXK沪 20070002。

1. 3. 2　实验方法 　小鼠称重后随机分为 1%羧甲基

纤维素钠对照组、乙酰唑胺对照组和待测样品组 ,每

组 10只。各组分别灌胃 1%羧甲基纤维素钠、乙酰唑

胺和待测样品组均 0. 2 m l/10 g。小鼠连续灌胃用药

5 d并于实验前 12 h禁食 ,最后一天于实验前 1 h灌

药。常压缺氧耐受实验严格按实验常规要求在室温

25 ℃ (空调 )条件下进行 ,测定并记录各小鼠在缺氧

瓶中存活时间。动物缺氧死亡时马上断头取血 ,连续

5 m in离心 3 000 r/m in,取上清血清 ,按试剂盒说明书

程序操作 ,用 722分光光度计测定 OD值 ,再按如下

公式计算血清 T2ChE和 T2AOC: T2ChE (U /m l) = (测

定管 OD2对照管 OD ) /0. 01 ÷30 ×反应液总体积

(m l) /取样量 (m l) ×样本测试前稀释倍数 ; T2AOC

(U /m l) = (测定管 OD2对照管 OD) /0. 01 ÷30 ×反应

液总体积 (m l) /取样量 (m l) ×测试前稀释倍数。数

据处理与统计 :最后结果以“均数 ±标准差”( �x ±s)表

示 ,组间比较采用两均数比较的 t检验。统计软件为

PEMS 2. 1。

2　结果

2. 1　目标化合物表征 (见表 1)

表 1　化合物 4a～4g的结构、物理性质和光学数据

化合物
编号

取代基
产率
( % )

熔点
(℃)

1 H2NMR (300MHz,DMSO )δ

4 a 2’2Cl 69 299 12. 62 (m, 1H, NH) , 7. 28～7. 49 (m, 4H, A rH) , 4. 53 ( s, 2H, CH2 ) , 2. 16 ( s, 3H, CH3 )

4 b 4’2F 81 283 12. 59 (m, 1H, NH) , 7. 12～7. 45 (m, 4H, A rH) , 4. 46 ( s, 2H, CH2 ) , 2. 15 ( s, 3H, CH3 )

4 c 2’2CH3 32 279 12. 60 (m, 1H, NH) , 7. 10～7. 29 (m, 4H, ArH) , 4. 47 ( s, 2H, CH2 ) , 2. 49 ( s, 3H, Ar2CH3 ) , 2. 16 ( s, 3H, CH3 )

4 d 2’2F 75 283 12. 61 (m, 1H, NH) , 7. 12～7. 46 (m, 4H, A rH) , 4. 47 ( s, 2H, CH2 ) , 2. 16 ( s, 3H, CH3 )

4 e 4’2Cl 68 299 12. 59 (m, 1H, NH) , 7. 35～7. 43 (m, 4H, A rH) , 4. 46 ( s, 2H, CH2 ) , 2. 15 ( s, 3H, CH3 )

4 f 2’2Cl, 4’2Cl 37 333 12. 63 (m, 1H, NH) , 7. 28～7. 60 (m, 4H, A rH) , 4. 58 ( s, 2H, CH2 ) , 2. 16 ( s, 3H, CH3 )

4 g 4’2NO2 47 310 12. 61 (m, 1H, NH) , 7. 64～8. 19 (m, 4H, A rH) , 4. 60 ( s, 2H, CH2 ) , 2. 15 ( s, 3H, CH3 )

2. 2　活性评价 (见表 2)

3　讨论

笔者依据生物电子等排原理设计合成了 7个未

见文献报道的噻二唑类衍生物 , 并采用昆明小鼠缺

氧耐受实验模型 ,以存活时间、T2AOC及 T = ChE为

指标对其缺氧耐受活性进行了评价。

研究结果表明 :苯环上供电子基甲基取代的化

合物 4c的缺氧耐受性最高 ,在存活时间、T2AOC及

T2ChE水平上与空白对照组相比均有显著性差异 ;

苯环上强吸电子基硝基取代的化合物 4g的缺氧耐

受性最弱。表明苯环上供电子基团取代对缺氧耐受

活性有利。这可能与苯环上的电子云密度升高使化

合物与可能的受体亲和力增强有关。而苯环上卤原

子取代的化合物活性弱于供电子基取代的化合物

4c,这可能是卤原子的吸电子诱导作用致使苯环上
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的电子云密度降低造成的。其中苯环上邻位氟取代

化合物 4d的活性弱于邻位氯取代化合物 4a,这同

样可能是由氟吸电子诱导作用强于氯致使 4d的苯

环上电子云密度低于 4a的苯环上电子云密度而引

起的。而苯环上邻对位二氯取代的化合物 4f也因

其苯环上电子云密度低于单氯取代化合物 4a或 4e

的电子云密度而活性降低。

结果提示苯环上有供电子基取代时活性较高 ,

对化合物 4c进行更深入的毒性评价 ,有望找到高

效、低毒的新型抗高原反应药物。此外 ,利用不同电

性基团对苯环进行取代 ,可能会找到活性更高的化

合物。

表 2　乙酰唑胺对小鼠存活时间、T2AOC活性和 T2ChE活性的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别 用药剂量 g/ ( kg·d) 存活时间 ( t / s) T2AOC (U /m l) T2ChE (U /m l)

1%羧甲基纤维素钠 0. 2 1 628. 4 ±189. 5 15. 13 ±1. 94 31. 09 ±1. 26

乙酰唑胺 0. 2 2 011. 1 ±445. 7 18. 14 ±0. 76 36. 14 ±1. 77

4 a 0. 2 1 763. 4 ±144. 6 18. 19 ±1. 252) 35. 46 ±1. 002)

4 b 0. 2 1 696. 5 ±313. 2 17. 78 ±2. 301) 35. 28 ±3. 042)

4 c 0. 2 1 989. 1 ±209. 82) 18. 27 ±1. 572) 36. 09 ±1. 572)

4 d 0. 2 1 259. 3 ±118. 92) 4) 14. 75 ±1. 224) 34. 49 ±3. 312)

4 e 0. 2 1 556. 7 ±149. 34) 13. 38 ±0. 351) 4) 30. 45 ±5. 254)

4 f 0. 2 1 489. 9 ±111. 04) 12. 74 ±1. 791) 4) 35. 98 ±1. 332)

4 g 0. 2 1 600. 4 ±141. 81) 10. 88 ±0. 682) 4) 29. 07 ±1. 552) 4)

1) P < 0. 05 , 2) P < 0. 01,与 1%羧甲基纤维素钠组比较 ; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与乙酰唑胺组比较。
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3. 2　综合上述提取工艺的得率和各个提取物的药

效学实验结果 ,再结合生产过程中考虑工艺的繁简、

节约能源、节约成本等因素 ,采用 14号浸膏的提取

工艺最为理想 ,即 50%乙醇、8倍量、提取 3次、每次

1 h的工艺 ,所得浸膏相对较高 ,药效学实验效果最

好。

3. 3　本院制剂室复方水牛角颗粒的原提取工艺与

2号工艺相同 ,与本实验所选出的工艺相比较 ,浸膏

的得率基本相同 ,但所选出的工艺的药效学效果则

明显不如后者 ,故可考虑对原工艺进行进一步研究

后改进。

3. 4　中药制剂的质量和提取工艺有很大的关系 ,在

优选制剂的工艺时 ,一般以制剂的某一活性成分为

指标 ,选取活性成分含量高 ,浸膏得率高的工艺为最

佳工艺。但在对于一些传统的药味多、药量少、疗效

好的复方制剂 ,但暂时还无法确定其活性成分或指

标性用于质量控制时 ,根据相应的药效学实验的结

果来选择提取工艺是一个值得提倡的方法。另外 ,

中药制剂发挥作用 ,往往不是单一活性成分起作用 ,

而是多成分在多靶点综合作用的结果 ,这是目前大

家所公认的。因此以药效学的结果为导向 ,进行工

艺优选就显得更为合理。
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