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二硫代氨基甲酸酯及其衍生物在药物化学中的应用
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摘要: 二硫代氨基甲酸酯及其衍生物具有独特的分子结构, 这使其具有广泛的生物活性, 已经成为近年来化工

和药学领域研究的重点。本文综述了二硫代氨基甲酸酯及其衍生物的结构、合成和其在抗氧化、抗病毒、抗菌、抗肿

瘤和抗阿尔茨海默病方面的生物活性, 并对其今后的发展做出了展望。
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Abstract: Dithiocarbamates and their derivatives with unique molecular structures possess diverse biological

activities, which have become the research focus in the chemical and pharmaceutical fields in recent years. Here,

we will review the structures, synthesis as well as biological activities of dithiocarbamates and their derivatives in

anti-oxidation, anti-virus, anti-bacterial, anti-tumor and anti-Alzheimer's disease, and make a prospect for their

development in the future.
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二硫代氨基甲酸酯被认为是最简单的有机硫化合

物, 含有此类结构单元的衍生物在化工和药学领域应

用广泛[1]。二硫代氨基甲酸酯在 20 世纪被用作杀虫

剂, 此后由于其良好的金属结合能力而引起了许多药

物化学家们的关注。近年来, 除了金属结合能力之外,

还探索了二硫代氨基甲酸酯衍生物的多种生物活性,

包括抗氧化[2]、抗病毒[3]、抗菌[4]、抗肿瘤[5]和抗阿尔茨

海默病等活性。本文将简单介绍二硫代氨基甲酸酯及

其衍生物的结构和合成, 重点描述文献中报道的二硫

代氨基甲酸酯及其衍生物的生物活性, 希望为二硫代

氨基甲酸酯结构在药物化学中的应用提供参考。

1 二硫代氨基甲酸酯及其衍生物的结构

二硫代氨基甲酸酯 (1) 的结构可以看作是硫代氨

基甲酸酯 (2) 结构中的氧原子被硫原子取代而形成

的, 其中, 氨基-1-碳二硫代酸 (3) 是二硫代氨基甲酸酯

的药效基团, 对二硫代氨基甲酸酯结构上的 R、R1、R2

进行改造, 则会得到一系列的衍生物, 不同的衍生物在

不同的介质中, 其稳定性是不同的, 比如, 在酸性介质

中, N原子上的R1或R2被取代的单烷基二硫代氨基甲

酸酯比R1和R2同时被取代的双烷基二硫代氨基甲酸
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酯更稳定, 这是由于第二个烷基会对C-N键产生空间

作用力, 而且会产生诱导效应使得N原子的电子云密

度增加, 影响了S-H键的极性, 最终导致双烷基二硫代

氨基甲酸酯稳定性降低[6]。

据报道, 对二硫代氨基甲酸酯进行结构修饰, 得到

的第一个衍生物是二硫化四甲基秋兰姆 (4), 属于一种

农业杀菌剂, 通常称为福美双[7]。除此之外, 还有乙撑

双二硫代氨基甲酸酯 (5) 类杀菌剂, 包括代森钠、代森

锌和代森锰锌等, 他们都属于首类广谱叶用杀菌剂, 已

被用于防治植物病害 50多年, 目前依然在使用[8]。二

硫化四乙基秋兰姆 (6), 俗称戒酒硫, 自 20世纪 40年代

以来一直在临床上用于慢性酒精中毒治疗[9]。戒酒硫

于 1881年首次合成, 且用于加速橡胶硫化。20世纪 30

年代, 戒酒硫用于作疥疮和杀螨剂[10]。在 1948年, 它

开始用于治疗慢性酒精中毒, 作为戒酒治疗[11]。

2 二硫代氨基甲酸酯及其衍生物的合成

二硫代氨基甲酸酯衍生物作为一类重要的含硫化

合物, 其合成方法的研究受到了长期广泛的关注, 并且

取得了较大进展。据报道, 在早期, 二硫代氨基甲酸酯

的合成是通过胺与有毒且不易得的试剂, 如硫代光气

反应而制得的 (图 1a)[12]。目前, 二硫代氨基甲酸酯衍

生物常用的合成方法是: 在氢氧化钠或氢氧化钾存在

的强碱性条件下, 二硫化碳与伯胺或仲胺反应生成对

应的二硫代氨基甲酸盐, 再与卤代烷反应, 生成二硫代

氨基甲酸酯 (图 1b)[13]。由于反应环境为强碱性, 所以

反应底物中不能含有对碱敏感的基团, 同时反应中间

体需要分离, 工艺复杂, 反应时间较长。

后来, Azizi[14]和Ranu[15]两支团队选择了不同的绿

色溶剂作为溶剂和催化剂, 成功地合成了二硫代氨基

甲酸酯衍生物, 其中, Azizi团队选择以水为溶剂和催

化剂 (图 1c), Ranu团队选择以离子液体 ([pmIm]Br, 1-

methyl-3-propylimidazolium bromide) 为溶剂和催化剂

(图 1d), 是二硫代氨基甲酸酯衍生物绿色有机合成的

较好范例。但研究发现, 以水为溶剂时, 反应时间较

长, 产物需要大量溶剂来萃取; 以离子液体为溶剂时,

虽然反应时间较短, 但产物分离也需大量溶剂来萃取,

所以并不是完全意义上的绿色合成。

近年来, 无溶剂有机合成逐渐成为有机合成领域

的研究热点之一。相对于传统的溶液反应来说, 无溶剂

有机反应具有绿色、经济、高效、高选择、易分离纯化产

物及反应条件温和等优点[16]。在此背景下, Guo等[17]在

无溶剂条件下, 采用“一锅法”成功合成了二硫代氨基甲

酸酯衍生物。实验发现, 即使在无溶剂和无催化剂的

条件下, 该反应也能较快地完成, 而且产率较高, 是一

种合成二硫代氨基甲酸酯衍生物较好的方法 (图1e)。

3 二硫代氨基甲酸酯及其衍生物的生物活性

在过去的十几年中, 二硫代氨基甲酸酯已经成为

了药物化学中一个重要的药效团和结构。药物化学家

们合成了一系列的二硫代氨基甲酸酯衍生物, 并对其

进行了各种生物活性的评价。下面将从二硫代氨基甲

酸酯衍生物的抗氧化活性、抗病毒活性、抗菌活性、抗

肿瘤和抗阿尔茨海默病等方面进行阐述。

Figure 1 Synthesis routes of dithiocarbamates under different

reaction conditions
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3.1 抗氧化活性 众所周知, 抗氧化剂在保护生物体

方面具有重大作用, 它能够使细胞免受氧化应激反应引

起的损伤。一般活性氧 (ROS, reactive oxygen species)

存在就会引起氧化应激反应, 其中, ROS包括超氧自

由基阴离子、羟基自由基和过氧化氢等。ROS通常会

对人体的蛋白质、脂质和DNA造成损害, 从而加速衰

老, 引起炎症、癌症、心血管疾病和神经退行性疾病等。

所以, 开展相关合成与天然药物的抗氧化性研究是必

不可少的。

研究表明, 二硫代氨基甲酸酯及其衍生物具有良

好的抗氧化活性, 在药物的设计中被多次应用。例如,

Onwudiwe等[18]设计并合成了N-乙基-N-苯基二硫代氨

基甲酸酯的Cu (II) 配合物 (7), 考察了Cu (II) 配合物的

抗氧化活性。结果表明, 该化合物在 500 μg·mL-1时具

有75%的自由基清除活性。Oladipo等[19]研究了镍 (II)-

和铜 (II)-N,N′-二芳基甲酰胺二硫代氨基甲酸酯复合

物的抗氧化活性, 实验结果显示, 化合物 8a和 8b具有

最佳的抗氧化活性。

3.2 抗病毒活性 人类鼻病毒 (HRVs) 最早发现于 20

世纪 50年代, 导致一半以上的人患上感冒。然而, 由

于人类鼻病毒的易发性和多变性, 到目前为止, 预防或

治疗人类鼻病毒的特定药物还没有出现。有研究发

现, 吡咯烷二硫代氨基甲酸酯 (9) 具有非常有效的抗

人类鼻病毒作用, 而且对几种细胞系的 HRVs亚型都

显示了很好的抑制作用[20]。

人类免疫缺陷病毒 (HIV) 属于一种慢病毒, 能够

攻击人体免疫系统, 感染人体免疫系统细胞, 使得人体

免疫系统失去抵抗能力, 导致艾滋病的发生。He等[21]

设计合成了一系列环状二硫代氨基甲酸酯结构, 并评

价了其对于HIV-1包膜糖蛋白gp41靶点的融合抑制活

性。最有效的化合物 10表现出抑制 gp41的六螺旋束

结构 (gp41 6-HB) 的形成和 HIV-1 的复制 , IC50 值和

EC50值分别为 1.8 和 0.3 μmol·L-1, 分子对接结果表明

化合物 10的多芳香环骨架能够与关键残基K574产生

相互作用。

3.3 抗菌活性 康唑类药物是目前临床上最有效的

抗真菌药物, 然而该类药物存在一定的毒性和耐药性,

在一定程度上限制了其临床应用。2014年, Zou等[22]

基于康唑类化合物的结构特点, 设计合成了一系列含

有二硫代氨基甲酸酯结构的衍生物 11, 并评价了它们

的体外抗真菌活性。实验结果显示, 大多数化合物的

抗念珠菌活性均高于对照药物氟康唑和酮康唑, 结果

还表明, 二硫代氨基甲酸酯结构的引入能够有效地增

加衍生物对真菌的抑制活性, 特别是二硫代氨基甲酸

酯结构中N原子上的取代基R1、R2为不同苯基取代的

哌嗪基时 (化合物 12系列), 抗真菌活性最好。Ke等[23]

在进行化合物结构设计时, 在保留三氮唑基团的基础

上, 在侧链上引入二硫代氨基甲酸酯结构, 设计并合成

了一系列衍生物 13, 希望获得活性更好的抗真菌候选

药物。活性评价结果表明, 该系列衍生物均具有一定

的抗真菌活性。

β-内酰胺类抗生素杀菌力强、毒性低, 在临床上应

用广泛, 特别是 3-位上有噻唑环的 β-内酰胺抗菌剂。

Ohtake课题组[24]用二硫代氨基甲酸酯结构替换化合物

14中的噻唑结构, 设计并合成了一系列含有 β-内酰胺

结构的二硫代氨基甲酸酯衍生物 15, 并评价该类化合

物的抗菌活性。结果表明, 该类化合物均具有很好的抗

菌活性, 其中化合物15a和15b的活性最好, 对金葡菌抑

制的MIC值分别为0.025和0.012 μg·mL-1, 明显优于万

古霉素 (MIC = 0.39 μg·mL-1), 而化合物15a和15b对表
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皮葡萄球菌抑制的MIC值分别为6.25和3.13 μg·mL-1。

多年来, β-内酰胺类药物的广泛使用使得许多细菌对

其产生了耐药性, 所以新型抗菌素的研发成为热点。

Wang等[25]发现二硫代氨基甲酸酯结构的引入不但使

化合物具有较强的抗菌活性, 而且能够通过抑制 β-内

酰胺酶的活性来对抗细菌的耐药性。

酰化高丝氨酸内酯类 (AHLs) 化合物是革兰阳性

菌群体感应系统中最重要的一类信号分子, 能够调控

许多生理特性的表达, 是目前研究的热点。Liu团队[26]

设计并合成了两个系列含二硫代氨基甲酸酯结构的

AHLs类化合物 16和 17, 并对其体外抗菌活性进行了

评价。抗菌活性结果显示, 化合物 16系列对革兰阳性

菌具有很强的活性, 特别是化合物 16a对枯草芽孢杆

菌的抑制作用最强, MIC50值可达 1.443 μg·mL-1, 而令

人遗憾的是, 化合物 17系列对革兰阳性菌有较弱的抑

制活性。

查尔酮结构简单, 是许多生物活性物质的重要组

成部分, 包括降压、抗肿瘤、抗炎和抗氧化等。Ayman

等[27]设计并合成了一系列新型含有查尔酮结构的二硫

代氨基甲酸酯衍生物, 对某些革兰阴性菌进行了抗菌

筛选。结果发现, 大多数合成化合物都表现出较好的

抗菌活性, 其中, 化合物 18被认为是最佳候选药物, 而

且在一定程度上能够对抗细菌的耐药性。

3.4 抗肿瘤活性 癌症仍然是全世界死亡的主要原

因之一。然而, 传统的化疗对肿瘤细胞缺乏选择性, 在

杀灭癌细胞的同时也对机体正常细胞造成损伤, 因此,

近年来具有特定靶标的小分子抗癌化合物成为研究的

重点, 此种化合物具有较好的选择性和有效性。其中

粘附斑激酶 (FAK)、布鲁顿酪氨酸激酶 (BTK) 等非受

体酪氨酸激酶常常被选作抗癌药物的靶点, 对应的酪

氨酸激酶抑制剂是治疗癌症的有效策略。研究发现,

二苯基胺嘧啶和丙烯酰胺是酪氨酸激酶抑制剂的药效

基团。Yin 团队[28]采用分子拼合的方法, 设计了一系

列含有哌嗪二硫代氨基甲酸酯结构的 2,4-二芳基氨基

嘧啶类化合物, 筛选出最佳FAK抑制剂。实验结果显

示 , 化合物 19 对 HCT116、PC-3、U87-MG 和 MCF-7 细

胞株具有良好的抗增殖作用, 还表现出显著的FAK抑

制活性 (IC50 = 0.07 nmol·L-1)。除此之外, 该团队还改

变 2, 4-二芳基氨基嘧啶在二硫代氨基甲酸酯结构上的

取代位置, 将其与二硫代氨基甲酸酯的 S原子通过合

适连接结构进行连接, 得到一系列化合物, 筛选出了最

佳BTK抑制剂20a、20b[29]。

据报道, 组蛋白去乙酰化酶 (HDACs) 会在不同类

型的癌细胞中过度表达, 过度表达的HDACs催化组蛋

白, 去除乙酰基, 导致染色质浓缩, 抑癌基因下调, 而

HDAC抑制剂能够选择性地诱导癌细胞周期阻滞、分

化和凋亡, 因此, HDAC抑制剂已经成为治疗癌症的有

效策略之一。Zahran等[30]设计并合成了一系列含沙利

度胺结构的二硫代氨基甲酸酯衍生物, 并进行了体外

抗肿瘤活性的研究。实验发现, 化合物 21a和化合物

21b 对 HepG2、HCT-116 细胞株及 HDAC 具有一定的

抑制作用。Xie等[31]以二硫代氨基甲酸酯为基础结构,

设计合成了一系列新型 2-氨基苯甲酰胺类化合物, 筛

选其作为HDAC抑制剂的活性大小。实验结果表明,

二硫代氨基甲酸酯结构的引入可有效提高 HDAC 的
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抑制活性和抗肿瘤活性, 其中, 化合物22a～22c对多种

人肿瘤细胞株具有很强的抗增殖活性, 是此类型的最

佳的HDAC抑制剂。

金属酶碳酸酐酶 (CAs) 参与许多重要的细胞过

程, 如呼吸、pH稳态、电解质分泌、骨吸收以及生物合

成过程, 除此之外, 研究发现, 它在肿瘤生长和转移中

具有一定的作用, 其中两种同工酶 (CA-I和CA-II) 是

体内最丰富的CAs, 已成为许多药物的靶点。Altintop

等[32]设计并合成了一系列含有亚甲二氧基苯基结构的

二硫代氨基甲酸酯衍生物 23, 并检测了其对 A549 人

肺腺癌、C6 大鼠胶质瘤细胞以及对人 CA-I (hCA-I)

和人 CA-II (hCA-II) 的抑制作用。检测结果显示 , 化

合物 23a 和 23b 具有最佳的抑制 hCA-I 和 hCA-II 的

活性 , 其中 , 对 hCA-I 抑制的 IC50 值分别为 0.346 和

0.288 nmol·L-1, 对 hCA-II抑制的 IC50值分别为 0.287和

0.338 nmol·L-1。

以 1,3-二苯基丙烯酮为基本骨架结构的查尔酮是

天然产物中的重要药效团, 也是合成黄酮和异黄酮类

化合物的重要前体 , 具有广泛的生物学活性。Qian

等[33]设计并合成了一系列含有查尔酮结构的二硫代氨

基甲酸酯衍生物, 并评价了它们作为抗增殖剂和微管

蛋白聚集抑制剂的活性。其中化合物 24不仅表现出

最强的体外抗肿瘤活性, 其 IC50值为 0.04 μmol·L-1, 也

表现出对微管蛋白聚集有较强的抑制作用, 其 IC50值

为 6.8 μmol·L-1。Liu团队[34]设计并合成了一系列新型

二硫代氨基甲酸酯-查尔酮类化合物, 并对 3种癌细胞

株 (EC-109、SK-N-SH 和 MGC-803) 的抗增殖活性进

行了评价。实验结果表明, 大多数化合物对 3种癌细

胞株都表现出中等到强的抑制活性 , 特别是化合物

25a和25b对SK-N-SH具有良好的生长抑制作用。

γ-丁烯内酯又叫 2(5H)-呋喃酮, 是一类广泛存在

于天然产物中的重要化学活性单元, 大部分该类化合

物都表现出抗真菌、抗细菌、抗病毒和抗肿瘤等生物

活性。Liu团队[35]设计并合成了 3个系列的含丁烯内

酯的二硫代氨基甲酸酯衍生物, 并对其体外抗肿瘤活

性进行了考察。活性评价结果显示, 化合物 26具有广

谱抗癌活性 , 对 5 株人癌细胞 (EC-9706、HeLa、PC-3、

SPCA1、MCF-7) 抑制的 IC50值均小于 30 μmol·L-1。构

效关系考察结果说明, γ-丁烯内酯C-3位置上二硫代氨

基甲酸酯侧链的引入对抗肿瘤活性至关重要。

黄酮类化合物属于植物次生代谢物, 具有抗氧化、

抗肿瘤、抗真菌等广泛的药理活性, 是天然产物研究的

重点。Huang等[36]设计并合成了 4个系列的含有黄酮

母核的二硫代氨基甲酸酯衍生物 27～30, 探索它们之

间的构效关系, 并进行抗肿瘤活性的评价。构效关系
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研究表明, 二硫代氨基甲酸酯结构通过亚甲基连接在

类黄酮 3位的化合物 28系列的抗肿瘤活性明显优于其

他系列化合物。

三唑衍生物具有抗炎、抗肿瘤、抗菌、止痛等广

泛的生物活性, 并能在一定程度上预防或对抗细菌耐

药性。2013年, Liu团队[37]报道了一系列含 1,2,3-三唑

结构的二硫代氨基甲酸酯衍生物的合成及对 4 种人

肿瘤细胞株的抗肿瘤活性的测试结果。结果发现, 化

合物 31系列表现出广谱的抗肿瘤活性, 化合物 31a和

31b 对 MGC-803、MCF-7、PC-3 和 EC-109 四种细胞株

抑制的 IC50 值的范围分别在 0.73～11.61 和 0.49～

12.45 μmol·L-1。同年, 该团队在上述化合物的基础上

进一步设计, 将 1,2,3-三唑-二硫代氨基甲酸酯结构和

尿素结构相结合得到一系列新型化合物 32, 其中化合

物 32a和 32b具有广谱抗癌活性, 而且对MGC-803癌

细胞抑制作用非常明显[38]。2014 年 , Liu 团队[39]还在

化合物 31的基础上, 用香豆素替代了化合物 31中的取

代苯基结构, 并评价了该类化合物抑制组蛋白去甲基

化酶的活性。研究结果显示, 香豆素在不同的取代位

置对化合物活性影响很大, 其中化合物 33对组蛋白去

甲基化酶的抑制活性最好, 其 IC50值为0.39 μmol·L-1。

喹唑啉酮结构具有抗癌、抗菌、抗病毒等多种药理

活性, 尤其是 4(3H) 喹唑啉酮类化合物的结构修饰与

改造引起了广泛的关注。Cao团队[40]将二硫代氨基甲

酸酯结构与 4(3H)-喹唑啉酮结构进行拼合, 合成了一

系列新型二硫代氨基甲酸酯衍生物 34, 并进行体外活

性评价。实验结果表明, 化合物 34a对白血病K562细

胞株的抑制活性最强, 其 IC50为 0.5 μmol·L-1。后来, 该

团队又对化合物 34系列进行了两次改造, 得到两个系

列化合物 35和 36, 第一次是对二硫代氨基甲酸酯部分

进行改造, 得到最佳化合物 35a; 第二次是将 4(3H)-喹

唑啉酮结构改造成 2,4-二氨基喹唑林结构, 得到最佳

化合物36a～36c[41,42]。

芒柄黄花素是一种具有生物活性的异黄酮, 广泛

存在于豆科, 据报道, 其具有许多有效的药理活性, 包

括抗氧化、抗病毒、抗肿瘤、抗高血压、抗菌、抗血管生
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成等作用。近年来, 芒柄黄花素结构被用于抗肿瘤药

物的设计, 例如 Liu团队[43]将芒柄黄花素结构与二硫

代氨基甲酸酯结构进行拼合, 设计合成了一系列化合

物 37, 并对 3种癌细胞株 (MGC-803、EC-109、PC-3) 的

抗增殖活性进行了评价。评价结果显示, 化合物 37a

具有最佳的抗肿瘤活性 , 对 PC-3 抑制的 IC50 值可达

1.97 μmol·L-1。

研究表明 , 青蒿素及其衍生物都表现出不同程

度的抗肿瘤活性。例如, 二氢青蒿素 (DHA) 可选择性

诱导胃癌细胞凋亡。世界卫生组织曾推荐使用对人体

无害的青蒿素及其衍生物来治疗肿瘤 , 或在它们的

结构中引入其他抗肿瘤活性基团 , 这将是治疗肿瘤

有效的策略之一。Yu 研究小组[44]合成了一系列二

氢青蒿素-哌嗪二硫代氨基甲酸衍生物, 并考察了它

们在体外抗肝细胞瘤的活性。其中 , 化合物 38 对

SMMC-7721 细胞株具有最佳的抑制活性 , 其 IC50 为

0.002 5 μmol·L-1。

3.5 抗阿尔茨海默病 阿尔茨海默病 (AD) 是一种与

年龄相关的神经退行性疾病, 其特点为记忆力减退、语

言能力下降和认知障碍等[45]。如今, 全球有近 3 600万

人正在遭受阿尔茨海默病的影响, 而且到 2050年, 预

计这一人数将会增加 3倍。因此, AD已经成为严重的

世界公共卫生问题, 急需解决。AD起病隐匿, 发病机制

尚未阐明, 许多因素被认为与AD的发生和发展有关[46]。

在 AD机制阐述中, 经典的“胆碱能假说”已被研

究人员广泛接受, AD 患者的乙酰胆碱 (ACh) 水平降

低会导致记忆缺陷和认知障碍, 减少ACh水解有利于

AD的治疗, 所以, 乙酰胆碱酯酶 (AChE) 抑制剂对于

治疗 AD 具有一定的价值[47]。Altintop 等[48]设计并合

成了N,N-取代的二硫代氨基甲酸酯衍生物, 并对其抗

AChE活性进行了评价, 实验结果表明, 二硫代氨基甲

酸酯结构具有抗AChE活性, 且含有哌嗪的化合物 39

的 IC50 值为 0.53 μmol·L-1, 具有最强的 AChE 抑制活

性。除此之外, Altintop等[49]还报道了一些具有二硫代

氨基甲酸酯结构的吡唑啉类化合物, 它们可作为新型

AChE 抑制剂, 其中化合物 40 是最有效的 AChE 抑制

剂, IC50值为0.72 μg·mL-1。

AChE的晶体结构表明, 它有一个深而窄的峡谷,

谷底是催化活性位点 (CAS), 在谷的入口处, 有一个调

节位点称为外周阴离子位点 (PAS)。本课题组研究发

现, 二硫代氨基甲酸酯结构能够与AChE的CAS位点

结合, 达到抑制AChE活性的目的[50]。2018年, 本课题

组将天然产物香豆素结构和二硫代氨基甲酸酯结构进

行拼合, 得到一系列具有多靶点的新型香豆素-二硫代

氨基甲酸酯衍生物 41, 并进行了相关活性评价。结果

发现, 大多数化合物对 AChE具有较强的抑制作用和

良好的选择性, 并能够抑制自身诱导的 β淀粉样蛋白

(Aβ) 的聚集 , 其中 , 化合物 41a 对 AChE 的抑制能力

最高 , IC50可达 0.027 μmol·L-1, 而且能够很好地抑制

自身诱导的Aβ聚集。分子对接结果表明, 化合物 41a

能够同时作用于AChE的CAS和 PAS位点, 为双位点

AChE抑制剂。此外, 还具有特定的金属螯合性能和

良好的血脑屏障通透性[51]。同年, 本课题组将香豆素

结构上的取代基和二硫代氨基甲酸酯结构的N上的取

代基进行调整, 希望得到具有 AChE 和单胺氧化酶 B

(MAO-B) 双靶点抑制活性的二硫代氨基甲酸酯衍生

物, 最终设计合成了系列化合物 42, 并进行了相关活

性评价。研究结果表明, 化合物 42a为一系列中活性

最强的AChE抑制剂, 活性优于对照药物多奈哌齐, 化

合物 42b 具有最平衡的 AChE/MAO-B 双靶点抑制

活性[52]。2019年, 本课题组将色满酮与二硫代氨基甲

酸酯结构拼合起来, 设计并合成了一系列新型多功能

AChE抑制剂。实验结果表明, 大多数化合物对AChE

具有很强的选择性抑制作用 , 而且对自身诱导和

AChE 诱导的 Aβ聚集也具有很强的抑制作用 , 其

中, 化合物 43抑制AChE的 IC50值为 0.01 μmol·L-1 [53]。

·· 2336



郭 杰等: 二硫代氨基甲酸酯及其衍生物在药物化学中的应用

2020年, 本课题组设计并合成了一系列含有二硫代氨

基甲酸酯结构的喹啉酮类化合物, 并对其相关生物活

性进行了检测。结果显示, 大多数化合物对 AChE具

有较高的选择性抑制活性, 其中, 化合物 44具有最强

的AChE抑制活性, 同时也能够有效地抑制AChE诱导

的Aβ聚集和自身诱导的Aβ聚集[54]。

“氧化应激假说”也是普遍接受的AD发病机制的

阐述之一。研究发现, 内源性防御氧化应激受核因子

E2相关因子 2 (Nrf2) 控制, 通过上调Nrf2信号来平衡

氧化应激的影响已被证明在涉及氧化应激的各种疾病

模型中是有效的, 其中包括AD。因此, 设计合成小分

子激活剂刺激 Nrf2信号上调细胞内源性防御机制是

治疗AD的有效策略之一。Liddell团队[55]发现吡咯烷

二硫代氨基甲酸酯 (9) 是星形胶质细胞中Nrf2信号的

有效激活剂, 并证明Nrf2在吡咯烷二硫代氨基甲酸酯

介导的抗氧化应激保护中具有关键作用。此外, 实验

还证明, β-淀粉样蛋白的存在会增强吡咯烷二硫代氨

基甲酸酯介导的内源性保护作用。而 β-淀粉样蛋白沉

积是AD的病理学特征之一, 由此可见, 吡咯烷二硫代

氨基甲酸酯可能是AD背景下有效的Nrf2激活剂, 在

AD治疗方面具有重要作用。

4 总结与展望

本文对二硫代氨基甲酸酯及其衍生物的结构、合

成和生物活性进行了综述。从文中内容可以看出, 随

着现代化工合成技术的不断进步, 要求的不断提高, 二

硫代氨基甲酸酯及其衍生物的新的合成方法不断涌

现, 反应过程更加绿色环保。二硫代氨基甲酸酯也因

其独特分子结构, 使得它的衍生物具有广泛的生物活

性, 已经成为大量学者研究的热点之一, 特别是近几年

发现的抗阿尔茨海默症的活性, 进一步拓展了其在药

物化学研究中的应用。相信在不久的将来, 具有更多更

高活性的二硫代氨基甲酸酯衍生物将会被不断发现与

开发, 其应用也必将进一步丰富和加强, 在有机合成和

药物化学领域占有越来越重要的地位。
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