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Abstract 
To explore the chemical space of SHP2 inhibitors by changing Benzo[c][1,2,5]thiadiazole moiety 
into Benzo[c]heterocycle moiety, a series of Benzo[c]heterocyclic compounds have been designed, 
synthesized and evaluated their biological activities against SHP2. Among them, compound 14 dis-
played moderate inhibitory activity with IC50 of 26.22 μM against SHP2. 
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摘  要 

为拓展含苯并噻二唑结构单元的SHP抑制剂的化学空间，我们将苯并噻二唑结构单元转化为苯并噻唑、

苯并咪唑、吲哚等结构单元，设计并合成了8个苯并五元杂环化合物。活性测试结果表明，部分化合物

对SHP2显示了一定强度的抑制活性。其中化合物14 (IC50 = 26.22 μM)对SHP2显示了中等强度的抑制活

性。 
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1. 引言 

SHP2是由PTPN11编码的一种在体内广泛表达的蛋白酪氨酸磷酸酶，调节细胞内的蛋白磷酸化水平，

参与多种细胞生命活动[1]。SHP2 的异常活化和突变被认为与多种恶性肿瘤的发生发展有着密切的联系

[2]，是潜在的抗肿瘤靶点[3]。虽然 SHP2 抑制剂取得了重要的进展[4]，但是，无论在数量上还是在结构

多样性上，SHP2 抑制剂仍然无法满足生物学研究和新药开发的需要[5] [6] [7] [8] [9]。在前期的工作中，

我们发现了含苯并噻二唑结构单元的 SHP2 抑制剂[10]。如图 1 所示，为拓展 SHP2 抑制剂的化学空间，

我们将苯并噻二唑结构单元转化为苯并噻唑、苯并咪唑、吲哚等结构单元，设计并合成了 8 个苯并五元

杂环化合物，其结构经 1HNMR 和 13CNMR 分析测试确认，合成路线如图 2 和图 3 所示。活性测试结果

表明，部分化合物对 SHP2 显示了一定强度的抑制活性。其中化合物 14 (IC50 = 26.22 μM)对 SHP2 显示了

中等强度的抑制活性，为后续的 SHP2 抑制剂研究工作奠定了一定的基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 
1H-NMR 和 13C-NMR 谱采用 Bruker AVⅢ-400 MHz 型核磁共振仪测定；所用化学试剂除特殊说明外，

均为市售分析纯或化学纯，未经特殊处理直接使用，部分有机试剂使用前经常规处理。SHP2 催化域蛋白

(SHP2PTP：246-523AA)国家新药筛选中心实验室纯化，6,8-二氟-4-甲基-7-羟基香豆素磷酸酯(DiFMUP)，
购自英潍捷基公司。 
 

 
Figure 1. The design of target compounds 
图 1. 目标化合物的设计 

 

 
试剂和条件：a) Fe/NH4Cl, EtOH/H2O, 90℃。 

Figure 2. Synthetic route for compounds 7 - 11 
图 2. 化合物 7~11 的合成路线 
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试剂和条件：a) CS2, NaOH, EtOH/H2O, 100℃; b) 
Fe/NH4Cl, EtOH/H2O, 90℃。 

Figure 3. Synthetic route for compound 14 - 16 
图 3. 化合物 14~16 的合成路线 

2.2. 化合物 7~11 以及 14~16 的合成 

5-硝基苯并噻唑(1 g, 5.56 mmol)和 NH4Cl (1.19 g, 22.22 mmol)的乙醇和水(2:1, 15 mL)溶液，置于 90℃
油浴锅中回流反应 30 min 后加入铁粉(1.24 g, 22.22 mmol)，继续回流搅拌反应 3 h，监测反应完全后，热

抽滤，滤渣用热乙醇洗涤 2 次，滤液冷却后，饱和 NaHCO3水溶液调碱，乙酸乙酯萃取，无水硫酸钠干

燥，浓缩，柱层析分离(5:1 石油醚/乙酸乙酯)得淡黄色固体化合物 7 (707 mg，收率 84.9%)。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ：8.89 (s, 1H)，7.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H)，7.14 (d, J = 2.4 Hz, 1H)，6.83 (dd, J = 8.8 Hz, J = 
2.4 Hz, 1H)，5.41 (s, 2H)；13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ：149.64，147.77，145.28，135.69，123.57，
115.42，104.32。用类似方法合成化合物 8~11。 

6-氨基-1,3-苯并噻唑(8)，白色固体，收率 94.2%；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ：8.91 (s, 1H)，7.69 (d, 
J = 8.8 Hz, 1H)，7.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H)，6.86 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H)，3.85 (s, 1H)；13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ：155.79，155.26，148.34，122.46，120.88，115.61，106.39。 

5-氨基苯并咪唑(9)，棕色固体性状，收率 77.9%；1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) δ：7.87 (s, 1H)，7.26 
(d, J = 8.8 Hz, 1H)，7.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H)，6.52 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H)；13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ：144.92，139.91，137.39，133.21，117.42，111.95，97.18。 

5-氨基吲哚(10)，棕色固体，收率 78.3%；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ：10.57 (s, 1H)，7.13 (t, J = 
2.8 Hz, 1H)，7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，6.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H)，6.51 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H)，6.14 (s, 
1H)，4.42 (s, 2H)；13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ：141.44，130.25，129.02，125.19，112.31，111.84，
103.73，100.11。 

6-氨基吲哚(11)，淡黄色固体，收率 90.1%；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ：10.45 (s, 1H), 7.18 (d, J 
= 8.4 Hz, 1H)，6.97 (t, J = 2.4 Hz, 1H)，6.57 (s, 1H)，6.39 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H)，6.19 (t, J = 2.0 Hz, 
1H)，4.68 (s, 2H)；13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ：144.10，137.98，122.18，120.49，120.02，110.25，
101.28，95.68。 

将 4-溴邻苯二胺(100 mg, 0.538 mmol)、CS2 (408 mg, 5.38 mmol)、NaOH (107.5 mg, 2.69 mmol)以及乙

醇和水(2:1, 1 mL)做溶剂，反应液置于 100℃油浴中反应 3 h，薄层层析色谱监测反应完全后，取出冷却，

加 HCl (1N)调成中性，有固体析出，抽滤，固体水洗，干燥，得淡黄色固体化合物 14 (68 mg, 55.5%)。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ：12.70 (d, J = 14.4 Hz, 2H)，7.30~7.27 (m, 2H)，7.09 (d, J = 9.2 Hz, 1H)；13C 
NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ：169.64，134.13，132.09，125.42，114.78，112.40，111.49。用类似方法合

成化合物 15。 
5-硝基-2-巯基苯并咪唑(15)，棕色固体，收率 49.2%；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ：13.14 (s, 2H)，

8.08 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.0 Hz, 1H)，7.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H)，7.31 (d, J = 8.8 Hz, 1H)；13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ：172.28，143.09，137.86，132.73，119.44，109.74，105.13。 

将含有化合物 15 (200 mg, 1.03 mmol)和 NH4Cl (219 mg, 4.10 mmol)的乙醇和水(2:1, 3 mL)溶液置于
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90℃油浴锅中回流反应 30 min 后加入铁粉(229.6 mg, 4.10 mmol)，继续回流搅拌反应 1 h，监测反应完全

后，热抽滤，滤渣用热乙醇洗涤 2 次，滤液冷却后，饱和 NaHCO3水溶液调碱，乙酸乙酯萃取，无水硫

酸钠干燥，浓缩，柱层析分离(2:1 石油醚/乙酸乙酯)得淡黄色固体化合物 16 (86 mg，收率 50.9%)。1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ：11.91 (s, 2H)，8.05 (d, J = 9.6 Hz, 1H)，6.40~6.37 (m, 2H)，4.97 (s, 2H)；13C NMR 
(100 MHz, DMSO-d6) δ：166.36，145.42，133.84，124.09，110.27，110.24，94.86。 

3. 结果与讨论 

本研究以 Na3VO3作为阳性对照，表 1 中汇总了评价苯并五元杂环化合物(7~11, 14~16)对 SHP2PTP的

抑制活性[10]。实验结果表明，当苯并杂环为苯并噻唑、苯并咪唑、吲哚时，氨基在 6 位的化合物(8 和

11)，对于酶的抑制活性明显优于氨基在 5 位的化合物(7 和 10)，含有苯并噻唑环的化合物(7 和 8)的抑制

活性优于苯并咪唑和吲哚的化合物，这些结果显示，氨基的位置以及杂环的结构对化合物的抑制活性有

一定的影响。5 位氨基取代的 1,3-二氢-2H-苯并[d]咪唑-2-硫酮 16 的抑制活性优于对应的苯并噻唑化合物

7、苯并咪唑化合物 9 和吲哚化合物 10，这一结果进一步说明杂环类型对化合物的抑制活性会产生一定

的影响。在 1,3-二氢-2H-苯并[d]咪唑-2-硫酮化合物 14~16 中，溴代化合物 14 的活性优于化合物 1，IC50

达到了 26.22 μM。遗憾的是，该化合物对 SHP2PTP的抑制活性明显低于阳性对照 Na3VO3。 
 
Table 1. Inhibitory ratio of Benzo[c]heterocyclic compounds 7 - 11, 14 - 16 against SHP2 PTP 

表 1. 苯并五元杂环化合物(7~11, 14~16)对 SHP2PTP 的抑制活性 

 
Comp R HET Inhibitiona (%) IC50 (μM)b 

7 5-NH2 
 

3.44 NTc 

8 6-NH2 
 

22.02 NT 

9 5-NH2 

 

0.67 NT 

10 5-NH2 
 

-0.28 NT 

11 6-NH2 

 

7.56 NT 

14 Br 

 

80.78 26.22 

15 NO2 

 

16.77 NT 

16 NH2 

 

30.12 NT 

Na3VO4
d - - - 7.43 ± 1.91 

aValues tested at 20 μg∙mL−1 concentration; bThe pNPP assay. IC50 values were determined by regression analyses and expressed as means ± SD of 
three replications; cNot tested; d Positive control. 
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4. 结论 

本文为拓展 SHP2 抑制剂的化学空间，设计并合成了 8 个含苯并噻唑、苯并咪唑、吲哚以及 1,3-二氢

-2H-苯并[d]咪唑-2-硫酮等结构单元的化合物，其中 5-溴-1,3-二氢-2H-苯并[d]咪唑-2-硫酮(化合物 14)表现

了一定的抑制活性，构效关系分析结果表明，杂环的类型以及苯环上取代基的类型，对化合物的活性产

生一定的影响。 
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