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１［２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基］３取代硫脲衍生物作为 ＣＤＫ９抑制
剂的设计合成及抗胃癌活性研究
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摘要：目的　设计合成新型的细胞周期蛋白依赖性激酶９（ＣＤＫ９）抑制剂１［２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基］３取代硫脲衍生
物，并对其抗胃癌的活性进行研究。方法　金刚烷甲酰氯为起始原料，通过６步反应合成了一系列目标化合物７ａ～７ｍ，并通过
１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＨＲＭＳ对所有目标化合物进行了结构鉴定。用噻唑蓝（ＭＴＴ）法检测了合成化合物对于胃癌细胞生长的抑
制作用，用二磷酸腺苷人乙二醛酶（ＡＤＰＧｌｏ）激酶测定法检测了合成化合物对ＣＤＫ９激酶活性影响，并用免疫印迹法检测活性
化合物对于下游信号的调控作用。结果　表明目标化合物对于胃癌细胞的生长具有一定的抑制活性，其中化合物７ｌ活性最优，
其对胃癌细胞系（ＳＧＣ７９０１）的 ＩＣ５０值为（２２６±００４）μｍｏｌ·Ｌ

－１，且 ７ｌ对正常胃黏膜上皮细胞（ＧＥＳ１）的毒性较小

（ＩＣ５０＞１００μｍｏｌ·Ｌ
－１）。在体外酶活性实验中，７ｌ在１μｍｏｌ·Ｌ－１作用下，ＣＤＫ９激酶活性为（２１６７±１４７）％，且在胃癌细胞中

７ｌ呈浓度依赖性地抑制ＣＤＫ９下游蛋白ｐｓｅｒ２的表达。最后，通过分子对接可知７ｌ能稳定地结合在ＣＤＫ９的活性位点并具有很
高的结合亲和力。结论　设计合成的目标化合物是潜在的ＣＤＫ９抑制剂，具有较好的抗胃癌的活性，有进一步研究的意义。
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ｃｅｌｌｌｉｎｅ（ＳＧＣ７９０１）ｗｉｔｈＩＣ５０ｖａｌｕｅｏｆ（２２６±００４）μｍｏｌ·Ｌ

－１，ａｎｄ７ｌｈａｄｌｉｔｔｌｅｔｏｘｉｃｉｔｙｏｎｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

（ＩＣ５０＞１００μｍｏｌ·Ｌ
－１）Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，７ｌｓｈｏｗｅｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎＣＤＫ９ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｖｉｔｒｏＵｐｏｎ１μｍｏｌ·Ｌ－１７ｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＣＤＫ９ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｏｎｌｙ（２１６７±１４７）％，ａｎｄｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ７ｌｉｎｈｉｂｉｔｅｄＣＤＫ９ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｓｅｒ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒＦｉｎａｌｌｙ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｓｔｕｄｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ７ｌｃｏｕｌｄｓｔａｂｌｙｂｉｎｄｔｏｔｈｅ
ａｃｔｉｖｅｓｉｔｅｏｆＣＤＫ９ａｎｄｈａｄａｈｉｇｈｂｉｎｄｉｎｇａｆｆｉｎｉｔｙＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｉｓｓｅｒｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｈａｖｅｇｏｏｄａｎｔｉｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｒｅｗｏｒｔｈｏｆｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ａｄａｍａｎｔａｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｉｎｄｏｌｅ；ＣＤＫ９；ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

　　胃癌是世界上最常见的癌症之一，是世界上第
三大癌症死亡原因［１］。中老年患者是胃癌的高发

人群，胃癌一经发现时常处于晚期，患者的５年生存
率往往不足３０％［２３］。因此，了解胃癌的发生和发
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展，并可能发现新的诊断和预后的生物标志物，对改

善胃癌患者的临床结果至关重要。临床上，胃癌的

治疗方法通常以手术治疗为主，药物治疗为辅［４］。

尽管化疗能够在一定程度上延长胃癌患者生存期，

但传统的化疗药物存在特异性差，毒副作用大，易导

致耐药等问题，严重影响了胃癌患者的治疗效果和

生存。因此，寻找针对胃癌的具有良好疗效的药物

十分重要［５］。

周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫｓ）是一类丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶，在细胞周期进程或转录调节中起着

重要的作用［６９］。最近的研究表明，ＣＤＫｓ在多种癌
症中过表达，并最终导致细胞增殖失控和耐药［１０］。

细胞周期蛋白依赖性激酶９（ＣＤＫ９）是周期蛋白依
赖性激酶中重要的一员，在稳定ＲＮＡ转录延伸方面
起着重要的作用。ＣＤＫ９和细胞周期蛋白 Ｔ共同构
成正转录延伸因子 ｂ复合物，通过 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ
（ＲＮＡＰＩＩ）的磷酸化促进转录延伸［１１１２］。最近的研

究表明，ＣＤＫ９在宫颈癌、前列腺癌、肺癌等多种人
类癌症中发挥关键作用［１３１８］。双荧光素酶报告基

因实验表明，ｍｉＲ６１３通过下调 ＣＤＫ９基因抑制胃
癌细胞的转移和进展［１９］。因此，通过靶向 ＣＤＫ９从
而干预胃癌的发展发生过程具有一定的治疗前景。

分子杂合技术是药物设计与开发领域中常用的

结构修饰策略，将不同生物活性分子中的药效基团

拼接，可能产生具有潜在的高活性、低毒性和多重作

用机制的杂合分子。吲哚类化合物是一类重要的杂

环化合物，广泛存在于自然界中，吲哚类化合物选择

性强和毒副作用小等特点已经凸显出其在抗肿瘤化

合物中的重要作用［２０］。金刚烷及其衍生物，具有强

的脂溶性，能够很好地使药物进入细胞内发挥作

用［２１］，还具有抗病毒、抗炎等活性［２２］。

本研究在前期的工作基础上，利用分子杂合方

法和片段替换策略，保留了前期发现的 ＣＤＫ９抑制
剂３ｂ中必须的吲哚环［２３］和ＡＨＰＮ的金刚烷的药效
基团进行分子杂合，设计合成了一系列新型的靶标

化合物（图１），以期获得比３ｂ活性更优具ＣＤＫ９抑
制剂１［２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基］３取代硫
脲衍生物。其目标化合物 ７ａ～７ｍ的合成路线
见图２。

H
N

N
H

O

O

NHN

3b

HO

O

OH

AHPN

NH

N
H

S
N
H

R

Target compound

Molecular
hybridizatio

图１　１［２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基］３取代硫脲衍生
物的设计
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图２　１［２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基］３取代硫脲衍生物７ａ～７ｍ的合成路线
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１　仪器与试剂
１１　主要药品与试剂

噻唑蓝（ＭＴＴ）粉末（ＳＴ１５３７，法国碧云天生物
技术有限公司），ｐｓｅｒ２（１３４９９Ｓ，美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公 司），βａｃｔｉｎ （８１１１５１ＲＲ，美 国
ＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈＧｒｏｕｐ公司），ＳＧＣ７９０１（法国碧云天生
物技术有限公司），ＣＰＨ０４８（中国普诺赛生命科技
有限公司），人胃黏膜上皮细胞 ＧＥＳ１（武汉尚恩生
物技术有限公司），ＣＤＫ９／ＣｙｃｌｉｎＴ１激酶复合物，激

酶底物由厦门大学药学院馈赠，ＡＤＰＧｌｏＴＭ激酶检
测试剂盒（Ｖ９１０，美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）。
１２　主要仪器

ＷＲＳ１Ｂ数字熔点仪，ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ６００型核
磁共振波谱仪（ＤＭＳＯｄ６或 ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内
标）、Ａｇｉｌｅｎｔ６２３０质谱仪、酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司）；化学发光成像仪 （美国 ＢｉｏＲａｄ公司），
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（美国安捷伦科技有限
公司）。
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２　实验方法
目标化合物的合成过程以金刚烷甲酰氯和邻甲

基苯胺为原料反应，得到化合物２甲基金刚烷酰苯
胺（化合物 ２），再与正丁基锂反应得到合成得到
２金刚烷１Ｈ吲哚（化合物３）。化合物３硝化得到
２金刚烷５硝基１Ｈ吲哚（化合物４），化合物４还
原得２金刚烷５氨基１Ｈ吲哚（化合物５）。化合物
５与固体光气得２金刚烷５异氰酸１Ｈ吲哚（化合
物６）。化合物６和不同的硫代异氰酸反应得到目
标化合物 ７ａ～７ｍ，合成路线见图 ２。其结构经
１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ和ＨＲＭＳ表征。
２１　中间体２甲基金刚烷酰苯胺合成（２）

在 ５０ｍＬ干燥单口瓶中依次加 入 甲 苯
（１０ｍＬ），１金刚烷甲酰氯（０９９ｇ，５ｍｍｏｌ），２甲基
苯胺（０５４ｇ，５ｍｍｏｌ），碳酸钾（０６９ｇ，５ｍｍｏｌ）搅
拌升温至８０℃，ＴＬＣ检测反应进程。反应结束，冷
却抽滤，水洗，烘干得白色固体产物粗品并用乙醇重

结晶，得 ２甲基金刚烷酰苯胺 １１７ｇ，收率 ８７％。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７８８（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，
１Ｈ），７２４～７１８（ｍ，２Ｈ），７１７（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），
７０５（ｄｔ，Ｊ＝１１，７４Ｈｚ，１Ｈ），２２６（ｓ，３Ｈ），２１１（ｂｒｓ，
３Ｈ），１９９（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，６Ｈ），１７７（ｍ，６Ｈ）。
２２　中间体２金刚烷１Ｈ吲哚的合成（３）

参考文献［２４］方法在干燥的２５ｍＬ三口瓶中，
分别 加 入 ２′甲 基 金 刚 烷 酰 苯 胺 （０２８５ ｇ，
１０ｍｍｏｌ），１５ｍＬ四氢呋喃溶剂，降温到０～５℃，在
氮气保护下滴加正丁基锂（２ｍＬ）。ＴＬＣ检测反应，
反应结束。用体积分数 ５％稀盐酸调 ｐＨ值至
７０～７５，分液，有机相用无水硫酸钠干燥后，过滤，
减压浓缩得到的粗产物用柱层析分离（洗脱剂为石

油醚乙酸乙酯＝１０∶１）得２金刚烷吲哚０１６６ｇ，收
率６６１％。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３０（ｄ，
Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ），７１８（ｄｄ，Ｊ＝０５，８１Ｈｚ，１Ｈ），
６８８（ｄｔ，Ｊ＝１１，７５Ｈｚ，１Ｈ），６８３～６７７（ｍ，
１Ｈ），５９８（ｄ，Ｊ＝０６Ｈｚ，１Ｈ），１９７（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，
３Ｈ），１９３（ｄ，Ｊ＝２９Ｈｚ，６Ｈ），１７３（ｂｒｓ，６Ｈ）。
２３　中间体２金刚烷５硝基１Ｈ吲哚的合成（４）

参考文献［２５］在２５ｍＬ三口瓶中，０℃下加入
２金刚烷１Ｈ吲哚（０２５ｇ，１０ｍｍｏｌ）和浓硫酸
（０８ｍＬ），再滴加硝酸钠（００８５ｇ，１０ｍｍｏｌ）的硫
酸（０８ｍＬ）溶液，滴加结束后，保温反应 １～２ｈ，
ＴＬＣ检测，反应结束。加入大量的冰水，析出黄色固
体，过滤，水洗，干燥。粗产物用柱层析分离（洗脱

剂为石油醚乙酸乙酯 ＝５∶１）得黄色固体产物２金

刚烷 基５硝 基１Ｈ吲 哚 ０２４ｇ，收 率 ８２８％。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１６５（ｂｒｓ，１Ｈ），
８４４（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），７９３（ｄｄ，Ｊ＝２２，９０Ｈｚ，
１Ｈ），７４４（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），６３８（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，
１Ｈ），２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９８（ｂｒｓ，６Ｈ），１８１～１６７（ｍ，
６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１５４０，１４０８，
１３９９，１２７７，１１６９，１１６３，１１１４，９８２，４１９，３６６，
３４１，２８２；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ１８Ｈ２１Ｎ２Ｏ２

＋

［Ｍ＋Ｈ］＋２９７１５９９，理论值：２９７１５９８。
２４　中间体２金刚烷５氨基１Ｈ吲哚的合成（５）

在２５０ｍＬ三口瓶中，依次加入乙醇（１００ｍＬ），
乙酸（１０ｍＬ），水（２０ｍＬ），铁粉（８６２ｇ，０１５ｍｏｌ）；
升温至 ７５℃，分批加 ２金刚烷基５硝基１Ｈ吲哚
（１１４ｇ，００３８ｍｏｌ），结束后保温反应２ｈ，ＴＬＣ检测
反应。结束后反应液热过滤，滤液冷却后减压浓缩

除去溶剂；在加入 ８０ｍＬ水后，再在搅拌下加入
８０ｍＬ乙酸乙酯，并用碳酸氢钠调 ｐＨ值为７～８；分
液，有机相用无水硫酸钠干燥，抽滤，柱层析分离

（石油醚乙酸乙酯＝２１）得红色固体产物２金刚烷
５氨基１Ｈ吲 哚 ６９０ｇ，收 率 ６７０％。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７８０（ｂｒｓ，１Ｈ），７１０（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），６８６（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），６５７（ｄｄ，
Ｊ＝２２，８４Ｈｚ，１Ｈ），６０５（ｄｄ，Ｊ＝０７，２２Ｈｚ，
１Ｈ），３６５～３２３（ｍ，２Ｈ），２０９（ｂｒｓ，３Ｈ），１９６（ｄ，
Ｊ＝２３８Ｈｚ，６Ｈ），１７８（ｑ，Ｊ＝１２２Ｈｚ，６Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１４９９，１３９３，１３０３，
１２９４，１１１６，１１０８，１０５３，９５５，４２６，３６８，３３７，
２８５；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ１８Ｈ２３Ｎ２

＋［Ｍ＋Ｈ］＋

２６７１８５８［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：２６７１８５６。
２５　中间体 ２金刚烷５硫代异氰酸１Ｈ吲哚的
合成（６）

在干燥的１００ｍＬ的三口瓶，依次加入 ２金刚
烷５氨基１Ｈ吲哚（４１０ｇ，１５５ｍｍｏｌ）的甲苯溶液
（２０ｍＬ），三乙胺（３ｍＬ）。再缓慢滴加ＣＳ２（３５０ｇ，
４６５ｍｍｏｌ）。室温反应８ｈ，过滤，干燥后溶于二氯
甲烷（３０ｍＬ）后，滴加三光气（５０ｇ，１７ｍｍｏｌ），温
度在０～５℃，反应２ｈ后，ＴＬＣ检测，反应结束，用
柱层析分离（石油醚乙酸乙酯 ＝１０∶１）得白色固体
产物２金刚烷基５硫代异氰酸１Ｈ吲哚２８９ｇ，收
率６４０％。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７４０（ｄ，
Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ），７２３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，），６９８（ｄｄ，
Ｊ＝２０，８４Ｈｚ，１Ｈ），６２０（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），２１４～
２０８（ｍ，３Ｈ），１９９～１９４（ｍ，６Ｈ），１８５～１７４（ｍ，
６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５１４，１３４１，
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１３１８，１２８７，１２２６，１１９０，１１７３，１１１２，９６８，４２５，
３６７，３３９，２８４；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ１９Ｈ２１Ｎ２Ｓ

＋

［Ｍ＋Ｈ］＋３０９１４２２，理论值：３０９１４２０。
２６　１（２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基）３取代硫
脲合成（７ａ～７ｍ）

在２５ｍＬ的反应瓶中，加入２金刚烷基５硫代
异氰酸１Ｈ吲哚（０１４５ｇ，５ｍｍｏｌ），甲苯（１０ｍＬ），取
代胺（５ｍｍｏｌ），升温至８０℃，ＴＬＣ检测反应。冷却，
过滤，干燥得白色固体产物，收率７００％～８８６％。
７ａ：白色固体，收率７０１％，纯度９３５％，ｍ．ｐ．

１９８～２００℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９２（ｓ，１Ｈ），９２５（ｂｒｓ，１Ｈ），７２７（ｄｄ，Ｊ＝３２，
４９５Ｈｚ，２Ｈ），６８３（ｄｄ，Ｊ＝１７８５Ｈｚ，１Ｈ），６０８
（ｄ，Ｊ＝１７１Ｈｚ，１Ｈ），３４７～３４０（ｍ，２Ｈ），２０６
（ｂｒｓ，３Ｈ），１９６（ｄ，Ｊ＝１９６Ｈｚ，６Ｈ），１７６（ｂｒ，
６Ｈ），１５４～１４１（ｍ，２Ｈ），１３２～１１９（ｍ，６Ｈ），
０８７（ｔ，Ｊ＝６７９Ｈｚ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１８１０，１５２５，１５１１，１３５３，１３４６，
１２８４，１１６８，１１１５，９５８，４４５，４２２，３６８，３３９，
３１５，２９１，２８３，２６５，２２５，１４４；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：
ｍ／ｚ：Ｃ２５Ｈ３６Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４１０２６２５，理论值：
４１０２６２４。

７ｂ：白色固体，收率７８４％，纯度９０５％，ｍ．ｐ．
２０１～２０３℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９０（ｓ，１Ｈ），９２１（ｓ，１Ｈ），７３２（ｓ，１Ｈ），７２５（ｄ，
Ｊ＝８４４Ｈｚ，１Ｈ），６９６（ｂｒｓ，１Ｈ），６８７（ｄｄ，Ｊ＝１７，
８４Ｈｚ，１Ｈ），６０７（ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ，１Ｈ），２０６（ｂｒｓ，
３Ｈ），１９６（ｂｒｓ，６Ｈ），１８９～１８３（ｍ，２Ｈ），
１８０～１７１（ｍ，６Ｈ），１６４（ｄ，Ｊ＝１２６Ｈｚ，２Ｈ），
１５４（ｄ，Ｊ＝１２７Ｈｚ，１Ｈ），１３２～１０４（ｍ，５Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１８００，１５１０，
１３４４，１３０１，１２８３，１１８８，１１６４，１１１３，９５７，
５２９，４２２，３６８，３３９，３２４，２８４，２５６，２５１；ＥＳＩ
ＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ２５Ｈ３４Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４０８２４６９，
理论值：４０８２４６８。
７ｃ：白色固体，收率８０１％，纯度９４６％，ｍ．ｐ．

２２１～２２３℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９１（ｓ，１Ｈ），９６６（ｓ，１Ｈ），９３５（ｂｒｓ，１Ｈ），７５０
（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），７４２（ｓ，１Ｈ），７３３～７２５（ｍ，
３Ｈ），７１３～７０７（ｍ，１Ｈ），６９８（ｄｄ，Ｊ＝１８，８５Ｈｚ，
１Ｈ），６１０（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７
（ｓ，６Ｈ），１８４～１６６（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６） δ：１８０４，１５１０，１４０３，１３４５，１３０５，
１２８７，１２８３，１２４６，１２４３，１１９０，１１６６，１１１１，９５８，

４２３，３６８，３３９，２８４； ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：
Ｃ２５Ｈ２８Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４０２１９９９，理论值：４０２１９９８。
７ｄ：白色固体，收率７８８％，纯度９０９％，ｍ．ｐ．

２２５～２２６℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９１（ｓ，１Ｈ），９５４（ｓ，１Ｈ），８８７（ｂｒｓ，１Ｈ），７４２
（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），７３０～７２４（ｍ，２Ｈ），７２２（ｄｄ，
Ｊ＝１５，６９Ｈｚ，１Ｈ），７１９～７０９（ｍ，２Ｈ），６９８
（ｄｄ，Ｊ＝１９，８５Ｈｚ，１Ｈ），６１０（ｄ，Ｊ＝１７Ｈｚ，１Ｈ），
２２４（ｓ，３Ｈ），２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，
６Ｈ），１８２～１７２（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１８１１，１５１０，１３８８，１３５３，１３４６，
１３０６，１２８７，１２８３，１２６６，１２６３，１１９２，１１６９，
１１１２，９５８，４２３，３６８，３３９，２８４，１８４；ＥＳＩ
ＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ２６Ｈ３０Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４１６２１５２
［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：４１６２１５５。
７ｅ：白色固体，收率７５６％，纯度９４０％，ｍ．ｐ．

２３４～２３６℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９１（ｓ，１Ｈ），９６２（ｓ，１Ｈ），９２７（ｂｒｓ，１Ｈ），７４１
（ｓ，１Ｈ），７３２～７２４（ｍ，３Ｈ），７１９（ｔ，Ｊ＝８１Ｈｚ，
１Ｈ），６９７（ｄｄ，Ｊ＝１８，８５Ｈｚ，１Ｈ），６９２（ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），６０９（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），２２８（ｓ，
３Ｈ），２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７（ｂｒｓ，６Ｈ），１８３～１６３
（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１８０３，
１５１０，１４０２，１３７９，１３４５，１３０５，１２８５，１２８２，
１２５３，１２４９，１２１５，１１９１，１１６６，１１１１，９５８，
４２３，３６８，３３９，２８４，２１５；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：
Ｃ２６Ｈ３０Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４１６２１５０，理论值：４１６２１５５。
７ｆ：白色固体，收率７９５％，纯度９５１％，ｍ．ｐ．

２２７～２２８℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９２（ｂｒｓ，１Ｈ），９５９（ｂｒｓ，１Ｈ），９２６（ｂｒｓ，１Ｈ），
７４１（ｓ，１Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），７２７（ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，１Ｈ），７１１（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），６９７（ｄ，Ｊ＝
７７Ｈｚ，１Ｈ），６０９（ｓ，１Ｈ），２２８（ｓ，３Ｈ），２０７（ｂｒｓ，
３Ｈ），１９７（ｂｒｓ，６Ｈ），１８１～１７０（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１５０ ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６） δ：１８０４，１５１０，１３７７，
１３４５，１３３８，１３０５，１２９１，１２８２，１２４６，１１９１，
１１６６，１１１１，９５７，４２３，３６８，３３９，２８４，２１０；
ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ２６Ｈ３０Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ ＋Ｈ］＋

４１６２１５１，理论值：４１６２１５５。
７ｇ：白色固体，收率８０１％，纯度９４０％，ｍ．ｐ．

２４４～２４６℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９０（ｓ，１Ｈ），９５０（ｓ，１Ｈ），９１４（ｂｒｓ，１Ｈ），７４１
（ｄ，Ｊ＝０９Ｈｚ，１Ｈ），７３３（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），７２７
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），６９７（ｄｄ，Ｊ＝１８，８５Ｈｚ，１Ｈ），
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６８８（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），６０９（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），
３７４（ｓ，３Ｈ），２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７（ｂｒｓ，６Ｈ），１８２～
１７１（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１８０７，１５６８，１５１０，１３４５，１３３１，１３０５，１２８３，
１２６７，１１９１，１１６７，１１３９，１１１１，９５７，５５７，
４２３，３６８，３３９，２８４；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：
Ｃ２６Ｈ３０Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４３２２１０６，理论值：４３２２１０４。
７ｈ：白色固体，收率７３１％，纯度９６８％，ｍ．ｐ．

２０８～２１０℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９３（ｓ，１Ｈ），９７０（ｂｒｓ，１Ｈ），９３１（ｂｒｓ，１Ｈ），７４６
（ｄｄ，Ｊ＝５１，８６Ｈｚ，２Ｈ），７４０（ｓ，１Ｈ），７２７（ｄ，
Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７１４（ｔ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），６９６（ｄｄ，
Ｊ＝１４，８５Ｈｚ，１Ｈ），６０９（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），２０７
（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７（ｂｒｓ，６Ｈ），１８０～１７２（ｍ，６Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１８０７，１５９５（ｄ，
Ｊ＝２３８５Ｈｚ），１５１０，１３６７，１３４６，１３０３，１２８３，
１２６９，１１９０，１１６６，１１５２（ｄ，Ｊ＝２１０Ｈｚ），１１１２，
９５８，４２２，３６８，３３９，２８４；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：
Ｃ２５Ｈ２７ＦＮ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４２０１９０４，理论值：４２０１９０４。
７ｉ：白色固体，收率７９１％，纯度９７６％，ｍ．ｐ．

２４５～２４６℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９４（ｂｒｓ，１Ｈ），９７８（ｂｒｓ，１Ｈ），９４４（ｂｒｓ，１Ｈ），
７５２（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７４１（ｂｒｓ，１Ｈ），７３５（ｄ，
Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７２７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），６９６（ｄ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），６０９（ｓ，１Ｈ），２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７
（ｂｒｓ，６Ｈ），１８１～１７２（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１８０４，１５１１，１３９４，１３４６，１２８７，
１２８４，１２８２，１２６０，１２５８，１１９０，１１６６，１１１２，
９５８，４２２，３６８，３３９，２８４；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：
Ｃ２５Ｈ２７ＣｌＮ３Ｓ

＋［Ｍ ＋Ｈ］＋ ４３６１６０５，理论值：
４３６１６０９。

７ｊ：白色固体，收率８２３％，纯度９７１％，ｍ．ｐ．
２１８～２２０℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９３（ｓ，１Ｈ），９９５（ｓ，１Ｈ），９７１（ｂｒｓ，１Ｈ），７７８
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７６５（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ），７４３
（ｓ，１Ｈ），７２８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），６９９（ｄｄ，Ｊ＝
１７，８５Ｈｚ，１Ｈ），６１０（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），２０７
（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，６Ｈ），１８２～１６９
（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１８０３，
１５１１，１４４３，１３４６，１３０３，１２８３，１２５７，１２３５，
１１８８，１１６５，１１１２，９５８，４２２，３６８，３３９，２８４；
ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ２６Ｈ２７Ｆ３Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋

４７０１８７２，理论值：４７０１８７２。
７ｋ：白色固体，收率８８６％，纯度９６２％，ｍ．ｐ．

２４２～２４３℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０７８～１０９４（ｍ，１Ｈ），９４２（ｂｒｓ，１Ｈ），８７７（ｂｒｓ，
１Ｈ），７４０（ｓ，１Ｈ），７２６（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７１０
（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），７０１（ｓ，１Ｈ），６９８～６９２（ｍ，
２Ｈ），６１４～５９４（ｍ，１Ｈ），２２５（ｓ，３Ｈ），２１９（ｓ，
３Ｈ），２０５（ｂｒｓ，３Ｈ），１９６（ｂｒｓ，６Ｈ），１８２～１７０
（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１５１０，
１３５８，１３５１，１３４６，１３１２，１２９４，１２８７，１２８６，
１２８３，１２６９，１１９２，１１６９，９５８，４２３，３６８，３３９，
２８４，２１０，１８３；ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ２７Ｈ３２Ｎ３Ｓ

＋

［Ｍ＋Ｈ］＋４３０２３１０，理论值：４３０２３１１。
７ｌ：白色固体，收率７２８％，纯度９７１％，ｍ．ｐ．

２２８～２３０℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１０９４
（ｓ，１Ｈ），９８５（ｂｒｓ，１Ｈ），８９６（ｂｒｓ，１Ｈ），７５２（ｄ，Ｊ＝
６７Ｈｚ，１Ｈ），７４２（ｓ，１Ｈ），７３１～７２３（ｍ，２Ｈ），
７０７～７０１（ｍ，１Ｈ），６９７（ｄｄ，Ｊ＝１８，８５Ｈｚ，１Ｈ），
６１１（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９７（ｄ，
Ｊ＝２２Ｈｚ，６Ｈ），１８３～１６９（ｍ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１８１６，１６１７，１５６２，１５１１
（ｄ，Ｊ＝２５０Ｈｚ），１３４７，１３１０，１３０２（ｄ，Ｊ＝２５０
Ｈｚ），１２９４，１２８７，１２８３，１２４９，１１９０，１１６８，
１１１３，１１１１，１０４５，９５８，４２２，３６８，３３９，２８４；
ＥＳＩＨＲＭＳ（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ２５Ｈ２６Ｆ２Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋

４３８１８１２，理论值：４３８１８１０。
７ｍ：白色固体，收率７４１％，纯度９７６％，ｍ．ｐ．

２５６～２５８℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１０９２（ｓ，１Ｈ），９６６（ｂｒｓ，１Ｈ），９４４（ｂｒｓ，１Ｈ），７９７
（ｄｄ，Ｊ＝７９，１５３Ｈｚ，２Ｈ），７８６～７７９（ｍ，１Ｈ），
７６３～７４３（ｍ，５Ｈ），７３０（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７０６
（ｄｄ，Ｊ＝１９，８５Ｈｚ，１Ｈ），６１１（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），
２０７（ｂｒｓ，３Ｈ），１９８（ｂｒｓ，６Ｈ），１８２～１７０（ｍ，
６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６） δ：１８２１，
１５１０，１３６２，１３４６，１３４３，１３０７，１２８５，１２８３，
１２６９，１２６５，１２６４，１２６０，１２３７，１１９４，１１７１，
１１１２，９５８，４２３，３６８，３３９，２８４；ＥＳＩＨＲＭＳ
（＋）：ｍ／ｚ：Ｃ２９Ｈ３０Ｎ３Ｓ

＋［Ｍ＋Ｈ］＋４５２２１４９，理论
值：４５２２１５５。
２７　ＭＴＴ法检测细胞的存活率

采用 ＭＴＴ法测定了 ７ａ～７ｍ对胃癌细胞系
（ＳＧＣ７９０１）和正常胃黏膜上皮细胞（ＧＥＳ１）体外抗
肿瘤活性。取处于对数生长期的状态良好的细胞一

瓶，加入质量分数０２５％的胰蛋白酶消化液消化，使
贴壁细胞脱落，计数，制成每毫升２×１０４～４×１０４个
细胞的悬液。接种于９６孔板上，每孔１８０μＬ，置恒温
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ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ。换液，加入受试化合物的
ＤＭＳＯ溶液，每孔２０μＬ，再加入体积分数１０％的血清
培养液８０μＬ，培养４８ｈ。将ＭＴＴ加入９６孔板中，每
孔２０μＬ，培养箱中反应４ｈ。吸去上清液，加入ＤＭ
ＳＯ，每孔１５０μＬ，平板摇床上振摇５ｍｉｎ。用酶联免疫
检测仪在波长为５７０ｎｍ处测定每孔的光密度值（ＯＤ
值），并按照公式１计算对细胞增殖的抑制率。

抑制率％ ＝［（阴性对照组 ＯＤ值 －受试物组
ＯＤ值）／阴性对照组ＯＤ值］×１００％ 公式（１）

计算不同浓度下的抑制率，再以此求出各样品

的ＩＣ５０值。
２８　ＣＤＫ９激酶活性检测

本实验使用 ＡＤＰＧｌｏ激酶测定法，测试化合物
对ＣＤＫ９激酶活性影响。取４μＬＣＤＫ９／ＣｙｃｌｉｎＴ１
激酶复合物 （３ｎｇ· μＬ－１），５μＬ激酶底物
（０２μｇ·μＬ－１），１０μｍｏｌ·Ｌ－１三磷酸腺苷（ＡＴＰ）
和终浓度１μｍｏｌ·Ｌ－１的化合物添加至３８４孔板中，
３７℃孵育２０ｍｉｎ后室温静置１０ｍｉｎ。然后，将等体
积的 ＡＤＰＧｌｏ试剂添加到每个孔中，室温静置 ３０
ｍｉｎ后将１０μＬ激酶检测试剂添加到孔中，室温静置
３０ｍｉｎ使用多功能酶标仪检测。
２９　蛋白免疫印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ，ＷＢ）

细胞接种于 ６孔板中，２４ｈ后加入不同浓度
的化合物７ｌ，２４ｈ后，吸去培养基，用磷酸缓冲盐
溶液（ＰＢＳ）洗３次，加入１×ＬｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，金属浴
１０ｍｉｎ，离心，然后在 Ｔｒｉｓ甘氨酸缓冲液中电泳。
电泳完毕，进行电转移，使蛋白转到聚偏二氟乙

烯（ＰＶＤＦ）膜上，封闭 １ｈ后加入一抗孵育过夜；
孵育之后的膜用三乙醇胺缓冲盐水（ＴＢＳＴ）溶液
摇洗３次，之后加入对应的二抗，室温孵育１ｈ后
显影。

２１０　分子对接
本研究采用分子对接方法进一步探索了化合物

７ｌ与ＣＤＫ９的相互作用模式。首先，用于分子对接
的ＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ１晶体复合物（ＰＤＢＩＤ：７ＮＷＫ）从
ＰＤＢ 数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ／
７ＮＷＫ）下载得到，该晶体分辨率为２８１?。由于从
晶体数据库下载得到的蛋白结构没有氢原子，不含

电荷信息，部分氨基酸残基或者 ｌｏｏｐ环缺失，所以
需要对其进行结构准备。使用 Ｓｃｈｒｄｉｎｇｅｒ软件（Ｖ
２０２３１）的 ＰｒｏｔｅｉｎＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＷｉｚａｒｄ模块以默认参
数设置对ＣＤＫ９蛋白结构进行去除水分子和溶剂分
子，添加氢原子，分配电荷，补全缺失的氨基酸残基，

改变残基的质子化状态，优化蛋白的氢键网络以及

使用ＯＰＬＳ４力场对蛋白结构进行能量最小化等处
理。使 用 Ｓｃｈｒｄｉｎｇｅｒ 的 ＬｉｇＰｒｅｐ （ＬｉｇＰｒｅｐ，
Ｓｃｈｒｄｉｎｇｅｒ，ＬＬＣ，ＮｅｗＹｏｒｋ，ＮＹ，２０２３）工具对７ｌ在
ＯＰＬＳ４力场下以默认参数进行结构准备，包括加氢、
加电荷以及在 ｐＨ值为７０±２０状态下生成可能
的质子化状态等。然后利用 Ｓｃｈｒｄｉｎｇｅｒ软件的
ＬｉｇａｎｄＤｏｃｋｉｎｇ模块将准备好的 ７ｌ分子对接到
ＣＤＫ９的ＡＴＰ活性位点。对接盒子的中心位于原晶
体配体的质心，对接精度采用高精度的 ＸＰ方法
（ｅｘｔｒａｐｒｅｃｉｓｉｏｎ），其余参数为软件默认设置。最后
使用 Ｓｃｈｒｄｉｎｇｅｒ的 ＭＭＧＢＳＡ模块计算了 ７ｌ和
ＣＤＫ９复合物的结合能。Ｓｃｈｒｄｉｎｇｅｒ的 Ｍａｅｓｔｒｏ
（Ｖｅｒｓｉｏｎ１２５）程序用于晶体结构和对接结果分析
的主要可视化工具。分子对接结果用 ＰｙＭｏｌ（Ｔｈｅ
ＰｙＭＯＬＭｏｌｅｃｕｌａｒＧｒａｐｈｉｃｓＳｙｓｔｅｍ，Ｖｅｒｓｉｏｎ２５４
Ｓｃｈｒｄｉｎｇｅｒ，ＬＬＣ．）进行渲染和展示。

３　结果与讨论
３１　化合物构效讨论

采用ＭＴＴ法检测了合成的化合物对于胃癌细胞
ＳＧＣ７９０１体外活性测试结果见表１。分别考察了当Ｒ
基为烷基、环烷基、六元取代芳基、芳稠环时，化合物对

ＳＧＣ７９０１抑制活性的影响。根据表１，当Ｒ为己基、环
己基、苯基、奈基时，７ｃ＞（苯基）＞７ａ（己基）＞７ｂ（环己
基）＞７ｍ（奈基）；在苯环的一取代中（７ｄ～７ｊ），４氯取
代（７ｉ）＞４氟取代（７ｈ）＞４甲氧基取代（７ｇ）＞４三氟
甲基取代（７ｊ）＞２甲基取代（７ｄ）＞３甲基取代（７ｅ）＞
４甲基取代（７ｆ）；在苯环的二取代中（７ｋ～７ｌ），２，４二
氯取代（７ｌ）＞２，４二甲基取代（７ｋ）。其中７ｌ效果最
好，其ＩＣ５０值为（２２６±００４）μｍｏｌ·Ｌ

－１。此外，７ｌ对
正常 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 （ＧＥＳ１）的 ＩＣ５０为
（１０３２４±０６７）μｍｏｌ·Ｌ－１。
３２　化合物对ＣＤＫ９激酶活性影响

采用ＡＤＰＧｌｏ激酶测定法，测试１μｍｏｌ·Ｌ－１化
合物对ＣＤＫ９激酶活性影响，结果见图３，先导化合物
３ｂ展现出ＣＤＫ９激酶抑制活性，在１μｍｏｌ·Ｌ－１作用
浓度下，ＣＤＫ９激酶活性为（２９６８±１１０），合成的化
合物钟７ｉ，７ｊ，７ｌ影响 ＣＤＫ９激酶活性（ＣＤＫ９／Ｃｙｃｌｉｎ
Ｔ１ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ＜５０％），分别为（７ｉ：３９００±３２９，
７ｊ：４９１７±１１８，７ｌ：２１６７±１４７），与 ＭＴＴ结果一
致，７ｌ影响ＣＤＫ９激酶活性最为明显，且与先导化合
物３ｂ相比，７ｌ抑制 ＣＤＫ９激酶活性更为显著，提示
７ｌ为潜在的ＣＤＫ９抑制剂，可作为候选药物进行活
性验证。
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表１　１［２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基］３取代硫脲的抗肿瘤（ＳＧＣ７９０１）活性。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（ＳＧＣ７９０１）ｏｆ１［２（ａｄａｍａｎｔａｎ１ｙｌ）１Ｈｉｎｄｏｌ５ｙｌ］３ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｕｒｅａ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＳｔｒｕｃｔｕｒｅＲ ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＳｔｒｕｃｔｕｒｅＲ ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

７ａ １５３５±０２３ ７ｂ ２１２４±０３４

７ｃ １０１１±０１２ ７ｄ １２１０±０４５

７ｅ １４５６±０２０ ７ｆ １７２３±０１１

７ｇ
O

８４５±００７ ７ｈ
F

８０９±０３７

７ｉ
Cl

７３５±０１１ ７ｊ
CF3

９７６±０２０

７ｋ １３１８±０４７ ７ｌ
F

F

２２６±００４

７ｍ ２４１６±０１４ 　　３ｂ［２３］ ７９９±０６６

注：与空白对照组比较，１）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图３　化合物７ａ～７ｍ对细胞周期蛋白依赖性激酶９／细胞
周期蛋白Ｔ１（ＣＤＫ９／ＣｙｃｌｉｎＴ１）激酶活性影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ７ａ－７ｍ ｏｎＣＤＫ９／ｃｙｃｌｉｎＴ１
ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

３３　ＷＢ检测化合物对细胞蛋白表达水平的影响
体外抗肿瘤细胞毒活性及其他生物活性初步评

估显示：测试化合物中，化合物７ｌ具有相对较佳的
抗肿瘤活性，因此对化合物７ｌ做进一步的生物活性
测试。以不同浓度的７ｌ对 ＳＧＣ７９０１处理２４ｈ，随
后用 ＷＢ检测对 ＣＤＫ９的调控情况。ＣＤＫ９下游底
物丝氨酸二号位（ｐｓｅｒ２）的表达与转录活性有关，
由图可以看出，７ｌ可以浓度依赖性地引起 ｐｓｅｒ２表
达降低，表明ＣＤＫ９可能是７ｌ的潜在靶点（图４）。
３４　７ｌ与ＣＤＫ９结合模式分析

本研究进一步使用分子对接方法预测了７ｌ和
ＣＤＫ９的结合模式。分子对接显示，化合物７ｌ可以
结合在 ＣＤＫ９的ＡＴＰ活性口袋中，７ｌ的三维结构可
以很好地契合在ＣＤＫ９的活性口袋，见图５Ａ。从图
５Ｂ可以看出，化合物 ７ｌ的吲哚环母核和硫脲键

　　　　

图４　蛋白免疫印迹法（ＷＢ）检测ＣＤＫ９下游蛋白变化
Ｆｉｇ４　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｈａｎｇｅｓｏｆＣＤＫ９ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｐｒｏｔｅｉｎ

Ａ－７ｌ与ＣＤＫ９结合的表面示意图；Ｂ－７ｌ与蛋白结合的三维空间相互作用图。

Ａ－Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆ７ｌｂｉｎｄｉｎｇｔｏＣＤＫ９；Ｂ－Ｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｏｆ７ｌｂｉｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ．

图５　化合物７ｌ与ＣＤＫ９的结合模式图
Ｆｉｇ５　Ｂｉｎｄｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ７ｌｔｏＣＤＫ９

能够稳定地与 ＣＤＫ９的关键残基形成相互作用，吲
哚环母核Ｎ原子上的氢作为氢键供体可以和 ＣＤＫ９
铰链区的ＧＬＵ１０７的羰基氧原子形成很强的氢键相
互作用，其键长为１８０?，说明了化合物７ｌ的母核
能很好地锚定在ＣＤＫ９活性位点的铰链区。除此之
外，７ｌ硫脲键上的氢原子供体提供了更多的与ＣＤＫ９
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活性位点氨基酸残基产生相互作用的可能性，对接

结果显示硫脲键上的氢原子作为氢键供体与 ＣＤＫ９
的ＧＬＹ２８也形成了距离为 ２２０?的氢键相互作
用。此外，采用 ＭＭＧＢＳＡ方法计算了 ７ｌ与 ＣＤＫ９
的结合自由能为－１５８０１ｋＪ·ｍｏｌ－１，进一步说明了
７ｌ与ＣＤＫ９有很高的结合亲和力。

通过 分 子 杂 合 策 略，合 成 了 １３个 新 的
１［２（金刚烷１基）１Ｈ吲哚５基］３取代硫脲衍
生物７ａ～７ｍ，其结构经１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ和 ＨＲ
ＭＳ表征。采用 ＭＴＴ法检测了合成化合物对于胃
癌细胞生长的抑制作用，其中化合物７ｌ活性最优，
且７ｌ对正常胃上皮细胞的毒性较小。使用体外激
酶实验检测了化合物抑制 ＣＤＫ９激酶活性，相比于
先导化合物３ｂ，７ｌ展现出较强的 ＣＤＫ９激酶抑制
活性，且７ｌ以浓度依赖的方式抑制胃癌细胞ＣＤＫ９
下游蛋白 ｐｓｅｒ２的表达。最后分子对接表明化合
物７ｌ能稳定地结合在 ＣＤＫ９的活性位点并具有很
高的结合亲和力。在未来的工作中，将会对７ｌ进
行进一步研究。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＹＡＮＸ，ＳＯＮＧＸ，ＷＡＮＧＺＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ／ｏｐｔｉｃａｌｄｕａｌｍｏｄａｌｉｔｙｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｂｅｕｓｅｄｆｏｒ
ｉｍａｇｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｒｔｉｆＣｅｌｌｓＮａｎｏｍｅｄ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１７，４５（３）：３９９４０３．

［２］　ＭＵＳＡＶＩＳＨＥＮＡＳＳＭＨ，ＭＡＮＳＯＯＲＩＢ，ＭＯＨＡＭＭＡＤＩＡ，ｅｔ
ａｌ．ＳｉＲＮＡｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆＳｎａｉｌ１ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｌｔｅｒｓ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ
［Ｊ］．ＡｒｔｉｆＣｅｌｌｓＮａｎｏｍｅｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１７，４５（５）：９６９９７４．

［３］　ＬＩＡＮＧＳＨ，ＹＡＮＸＺ，ＷＡＮＧＢＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＦＯＸＱ１ｉｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌ，２０１３，３４：２６０５２６０９ＤＯＩ：１０１００７／
ｓ１３２７７０１３０８０８ｘ．

［４］　ＳＨＡＷＲＪ，ＣＡＮＴＬＥＹＬＣＲａｓ，ＰＩ（３）ＫａｎｄｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，４４１（７０９２）：
４２４４３０．

［５］　ＳＨＩＢＵＥＴ，ＷＥＩＮＢＥＲＧＲＡＥＭＴ，ＣＳＣｓ，ａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ：ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｌｉｎｋａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，１４（１０）：６１１６２９．

［６］　ＭＡＬＵＭＢＲＥＳＭＣｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌ，
２０１４，１５（６）：１１０．

［７］　ＭＡＬＵＭＢＲＥＳＭ，ＢＡＲＢＡＣＩＤＭＭａｍｍａｌｉａｎｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２００５，３０（１１）：６３０６４１．

［８］　ＬＯＹＥＲＰ，ＴＲＥＭＢＬＥＹＪＨ，ＫＡＴＯＮＡＲ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＣＤＫ／
ｃｙｃｌｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄＲＮＡｓｐｌｉｃｉｎｇ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇ
ｎａｌ，２００５，１７（９）：１０３３１０５１．

［９］　ＫＯＮＥＣＮＹＧＥＣｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｓａｓｔａｒｇｅｔｓｆｏｒ
ｗｏｍｅｎ′ｓｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１６，
２８（１）：４２４８．

［１０］　ＷＡＮＧＸ，ＧＡＯＹ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．ＲｏｓｅｏｔｏｘｉｎＢａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃｈｏｌｅｓ

ｔａｔｉｃｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１（６）：
４５８ＤＯＩ：１０１０３８／ｓ４１４１９０２０２５７５０．

［１１］　ＫＯＨＯＵＴＥＫＪＰＴＥＦｂｔｈｅｆｉｎａｌｆｒｏｎｔｉｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｉｖ，２００９，４
（１）：１１５．

［１２］　ＷＡＮＧＳ，ＦＩＳＣＨＥＲＰＭＣｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ９：ａｋｅｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ，ｖｉ
ｒｏｌｏｇｙａｎｄｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００８，２９（６）：
３０２３１３．

［１３］　ＷＨＩＴＴＡＫＥＲＳＲ，ＢＡＲＬＯＷＣ，ＭＡＲＴＩＮＭＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＣＴ０６８１２７：ａｐｏｔｅｎｔ
ＣＤＫ２ａｎｄＣＤＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１８，１２（３）：２８７
３０４．

［１４］　ＢＲ?ＧＥＬＭＡＮＮＪ，ＤＡＭＭＥＲＴＭＡ，ＤＩＥＴＬＥＩＮＦ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓ
ｔｅｍａｔｉｃｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓＣＤＫ９ａｓａｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｌｅｔｈａｌｔａｒｇｅｔｉｎＮＵＴｍｉｄｌｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，２０
（１２）：２８３３２８４５．

［１５］　ＲＡＨＡＭＡＮＭＨ，ＫＵＭＡＲＡＳＩＲＩＭ，ＭＥＫＯＮＮＥＮＬＢ，ｅｔ
ａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＣＤＫ９：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙｉｎ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２０１６，２３（１２）：
Ｔ２１１Ｔ２２６．

［１６］　ＭＩＴＲＡＰ，ＹＡＮＧＲＭ，ＳＵＴＴＯＮＪ，ｅｔａｌ．ＣＤＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅｌｙｔａｒｇｅｔｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＭＹＢａｎｄＭＣＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（８）：９０６９９０８３．

［１７］　ＢＡＫＥＲＡ，ＧＲＥＧＯＲＹＧＰ，ＶＥＲＢＲＵＧＧＥＩ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣＤＫ９
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄｉｎａｃｉｃｌｉｂｅｘｅｒｔｓｐｏｔｅｎｔａｐｏｐｔｏｔｉｃａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓ
ｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｄｅｌｓｏｆＭＬＬｒｅａｒｒａｎｇｅｄａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，７６（５）：１１５８１１６９．

［１８］　ＡＪＩＲＯＭ，ＳＡＫＡＩＨ，ＯＮＯＧＩＨ，ｅｔａｌ．ＣＤＫ９ＩｎｈｉｂｉｔｏｒＦＩＴ０３９
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｓＥ６ａｎｄＥ７ａｎｄｈａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ
ｏｎｈｐｖｉｎｄｕｃｅｄｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４（１８）：
４５１８４５２８．

［１９］　ＬＵＹ，ＴＡＮＧＬ，ＺＨＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ６１３ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＤＫ９［Ｊ］．ＡｒｔｉｆＣｅｌｌｓ
ＮａｎｏｍｅｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，４６（５）：９８０９８４．

［２０］　ＷＡＮＧＱ，ＷＡＮＧＣＸ，ＬＯＮＧＸＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ３ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｉｎ
ｄｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＡｐｐｌ（化学研究与应用），２０２２，
３４（９）：１９５５１９６４．

［２１］　ＧＯＮＧＸＹ，ＧＵＯＲＣ，ＺＨＵＪＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄ
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｄａｍａｎｔａｎｅＳｃｈｉｆｆｂａｓｅｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＣｈａｎｇｃｈｕｎＵｎｉｖＴｅｃｈｎｏｌ（长春工业大学学报），
２０２２，４３（３）：２０７２１２．

［２２］　ＬＩＮＡＪ，ＫＬＡＹＭＡＮＤＬ，ＭＩＬＨＯＵＳＷＫＡｎｔｉｍａｌａｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆｎｅｗｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，１９８７，３０（１１）：２１４７２１５０．

［２３］　ＨＯＮＧＹＵ，ＪＵＮ，ＺＨＥＮ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅ
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌ２，５ｄｉｓｕｂｓｔｉ
ｔｕｔｅｄｉｎｄｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＤｒｕｇ
Ｄｅｓ，２０１６，８８（５）：７６６７７８．

［２４］　ＨＯＵＬＩＨＡＮＷＪ，ＰＡＲＲＩＮＯＶＡ，ＵＩＫＥＹＬｉｔｈｉａｔｉｏｎｏｆＮ（２
ａｌｋｙｌｐｈｅｎｙｌ）ａｌｋａｎａｍｉｄｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｍａｄｅｌｕｎｇｉｎｄｏｌｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＯｒｇＣｈｅｍ，１９８１，４６（２２）：
４５１１４５１５．

［２５］　ＲＯＢＩＮＳＯＮＭＷ，ＯＶＥＲＭＥＹＥＲＪＨ，ＹＯＵＮＧＡＭ，ｅｔａｌ．
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｏｌｅｂａｓｅｄｃｈａｌｃｏｎｅｓａｓｉｎｄｕｃｅｒｓｏｆ
ｍｅｔｈｕｏｓｉｓ，ａｎｏｖｅｌｔｙｐｅｏｆｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２０１２，５５（５）：１９４０１９５６．

（收稿日期：２０２４０４２５）

·０１０２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２１　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１１月第５９卷第２１期


