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摘  要 

本文设计并合成了一系列含水杨酸片段的新型苯并噻唑衍生物。然后对它们的光学性质和生物活性进行

了评价。其中，化合物Y5和Y7表现出了明显的抑制活性，对SHP2的IC50分别为32.3 ± 2.0 µM和3.46 ± 
0.06 µM，化合物Y7对其它PTPs表现出了良好的选择性。此外，化合物Y7还表现出了优异的荧光性质。

该研究为开发具有荧光特性和生物活性的SHP2分子提供了一条潜在的途径。 
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Abstract 
In this study, we designed and synthesized a series of novel benzothiazole-salicylic acid derivatives, 
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then their optical properties and biological activities were evaluated. Among them, compound Y5 
and Y7 showed obvious inhibitory activities against SHP2, which were 32.3 ± 2.0 µM and 3.46 ± 0.06 
µM, respectively. Compound Y7 showed good selectivity against other PTPs. In addition, compound 
Y7 exhibited excellent fluorescence properties. This study provided a potential pathway for the de-
velopment of SHP2 molecules with fluorescence properties and biological activity. 
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1. 引言 

蛋白酪氨酸磷酸化是一种可逆的翻译后修饰，由蛋白酪氨酸激酶(PTKs)和蛋白酪氨酸磷酸酶(PTPs)
控制[1]。磷酸化和去磷酸化之间的平衡受到干扰，可导致对多种生物功能的控制中断，如细胞分裂、侵

袭、生长、迁移和运输，进而导致人类各种疾病发生，如糖尿病、肥胖、感染、自身免疫性疾病和癌症[2] 
[3]。蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP2 由 PTPN11 基因编码，是一种非受体 PTP，包含两个串联的 N 端 SH2 结构

域(N-SH2 和 C-SH2)，一个经典的催化蛋白酪氨酸磷酸酶(PTP)结构域和一个含有多个磷酸化位点的 C 端

尾部[4]。它调节多种细胞信号通路，包括 PI3K/AKT、RAS/RAF/MEK/ERK 和 RAS/MAPK [5] [6]。此外，

研究发现 SHP2 和 PD-1 通过 PD-1/PD-L1 信号通路共同抑制免疫系统，这增加了在免疫肿瘤学中使用

SHP2 抑制的可能性[7]-[9]。同时，这种无处不在表达的酶在 Noonan 综合征(NS)、Leopard 综合征(LS)、
少年髓单细胞白血病(JMML)、B 细胞急性淋巴细胞白血病(B-ALL)和其它类型的实体恶性肿瘤中发挥着

积极作用[10]-[12]。由于 SHP2 的失调与多种人类疾病之间存在明显的相关性，因此把 SHP2 作为高度相

关的生物学靶点可能会极大地促进抗癌治疗的发展。 
有机小分子荧光探针具有高分辨率和灵敏度等特点，在分子成像上具有广泛的应用前景，并且在癌

细胞成像引导诊断分析和癌症手术中发挥了重要的作用[13] [14]。近年来，各种各样的荧光小分子被开发

出来，但它们的核心支架仍然局限于几种类型(如香豆素、荧光素和罗丹明)。因此，需要开发一种新颖的

荧光框架来可视化癌症的治疗。 
我们团队前期开发了具有荧光特性和对 SHP1 有抑制生物活性的分子 A，但其抑制活性仅在抑制率

水平，荧光性能也受到限制[15]。此外，还开发了噻二唑化合物 B，它具有 SHP2 抑制活性，IC50 值为 2.11 
± 0.99 µM [16] (图 1)。在此基础上，我们继续对具有理想生物活性和荧光性质的杂环化合物的合成进行

研究，通过文献调查发现，以 S 和 N 为杂原子的杂环融合衍生物由于其合成和有效的生物学价值，在药

物化学领域获得了许多重要的成果。苯并噻唑杂环系统由与苯环稠合的五元噻唑环组成。它是一种非常

有效的活性分子，因为它及其衍生物具有潜在的抗菌，止痛，抗炎，抗结核，抗病毒、抗癌和抗氧化剂等

特性，使其成为不同杂环之间理想的支架。另外，苯并噻唑环由于其本身的荧光特性，常被用来检测各

种金属离子。同时，水杨酸衍生物作为蛋白质酪氨酸磷酸酶(PTPs)的抑制剂被广泛研究[17] [18]。因此，

在前人研究的基础上，我们开发了一系列苯并噻唑–水杨酸类衍生物，探索其结构光学性质，拓展其在

特殊情况下的生物学应用(图 2)。其中代表化合物 Y7 具有优异的荧光特性，对 SHP2PTP 具有显著的抑制

作用(IC50 = 3.46 ± 0.06 μM)。 
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Figure 1. Molecular structures of benzothiazole derivatives 
图 1. 苯并噻唑衍生物的分子结构 

 

 
Figure 2. General route for the preparation of Y1-Y7 
图 2. Y1-Y7 的常规制备路线 
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2. 实验部分 

所有化学试剂均为试剂级，除特别说明外，一般不经纯化处理直接使用。1H NMR 在 Bruker a VIII 
600 MH 核磁仪(Bruker, Billerica, MA, USA)上记录。以 DMSO-d6 (1H NMR/13C NMR)的 2.50/39.52 为内

标，以百万分之一(ppm)为单位报道了化学位移。紫外吸收光谱和吸光度用 SHIMADZU 2550 紫外可见分

光光度计测定。校正后的荧光发射光谱在 SHIMADZU RF-6000 荧光仪上记录。 

2.1. 化学合成 

路线 1，取化合物 1-1 (1.0 eq)和相应的醛(1.2 eq)溶于乙酸中，加热回流 24 h，冷却后，滴入水中过

滤得粗品 1-2，接下来用乙酸乙酯萃取，水，饱和食盐水洗涤，旋干，过柱分离纯化得到纯品 1-2。把化

合物 1-2 溶于甲醇中，加入 2M LiOH 溶液，加热回流 2 h，用盐酸调 pH = 1，抽滤干燥，得产品 Y1-Y5。 
路线 2，取化合物 2-1 (1.0 eq)和醛 2-2 (1.2 eq)溶于 DMF 中，加入 TBAB (1.2 eq)，加热回流 1 h，冷

却后，滴入水中过滤得 Y6。 
路线 3，取化合物 3-1 (1.0 eq)和二硼烷频哪酯(1.2 eq)溶于 1,4-二氧六环中，加入 PdCl2P(Ph)3(0.1 eq)、

碳酸钾(3.0 eq)，N2 置换三次，加热回流 1 h，冷却后，用乙酸乙酯萃取，水，饱和食盐水洗涤，旋干，过

柱分离纯化得到 3-2。接下来，把化合物 3-2 (1.2 eq)、4 溴-水杨醛(1.0 eq)、PdCl2P(Ph)3(0.1 eq)、碳酸钾

(3.0 eq)加入到 1,4-二氧六环中，N2 置换三次，80℃下反应。待监测反应完成后，用乙酸乙酯萃取，水，

饱和食盐水洗涤，旋干，过柱分离纯化得到 3-3。把化合物 3-3 (1.0 eq)溶于甲醇中，加入催化量哌啶和 2-
(2-苯并噻唑)乙酸乙酯(1.5 eq)，室温反应 2 h，固体析出后，抽滤得产物 3-4。把化合物 3-4 加入 2M LiOH
溶液，加热回流 2 h，用盐酸调 pH = 1，抽滤干燥，得产品 Y7。 

2.2. 化合物 Y1-Y7 的 1H NMR 和 13C NMR 

(E)-2-(2-(苯并[d]噻唑-2-基)乙烯基)苯甲酸(Y1) 
采用路线 1 合成 Y1。得到白色固体。1H NMR (600 MHz, DMSO) δ 8.43 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J 

= 7.9 Hz, 1H), 8.00 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.56 - 7.49 (m, 3H), 7.45 
(t, J = 7.6 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ 168.40, 166.50, 153.49, 135.97, 135.68, 134.08, 132.13, 
130.63, 130.56, 129.14, 127.26, 126.60, 125.62, 123.79, 122.72, 122.26. 

(E)-3-(2-(苯并[d]噻唑-2-基)乙烯基)苯甲酸(Y2) 
采用路线 1 合成 Y2。得到白色固体。1H NMR (600 MHz, DMSO) δ 13.17 (s, 1H), 8.28 (d, J = 6.9 Hz, 

1H), 8.09 (dd, J = 30.0, 8.0 Hz, 2H), 7.97 (dd, J = 29.1, 8.1 Hz, 2H), 7.82 - 7.67 (m, 2H), 7.55 (dt, J = 29.1, 8.0 
Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ 167.09, 166.21, 153.43, 136.47, 135.62, 134.22, 
131.85, 131.34, 130.06, 129.23, 128.62, 126.57, 125.57, 122.85, 122.64, 122.24. 

(E)-4-(2-(苯并[d]噻唑-2-基)乙烯基)苯甲酸(Y3) 
采用路线 1 合成 Y3。得到白色固体。1H NMR (600 MHz, DMSO) δ 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (dd, J 

= 15.3, 8.0 Hz, 3H), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 
1H). 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ 167.33, 166.10, 153.46, 138.72, 136.36, 134.23, 132.85, 129.76, 127.59, 
126.63, 125.66, 123.66, 122.72, 122.26. 

(E)-3-(2-(苯并[d]噻唑-2-基)乙烯基)-4-羟基苯甲酸(Y4) 
采用路线 2 合成 Y4。得到白色固体，产率为 32%。1H NMR (600 MHz, DMSO) δ 12.66 (s, 1H), 11.13 

(s, 1H), 8.24 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.86 - 7.64 (m, 3H), 7.52 (t, J 
= 7.6 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ 167.01, 166.95, 
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160.09, 153.52, 134.05, 132.35, 131.98, 130.09, 126.53, 125.38, 122.53, 122.34, 122.18, 122.14, 121.73, 116.10. 
(E)-5-(2-(苯并[d]噻唑-2-基)乙烯基)-2-羟基苯甲酸(Y5) 
采用路线 2 合成 Y5。得到白色固体。1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.06 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.94 (d, J 

= 8.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.44 - 7.36 (m, 
2H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ 170.94, 170.70, 158.35, 153.59, 138.40, 133.77, 
131.43, 130.39, 130.37, 127.92, 126.32, 124.96, 123.19, 122.12, 122.00, 117.38. MS (ESI+) m/z calcd. for 
C16H12NO3S [M + H]+ 298.05, found 298.00. 

(E)-5-(2-(苯并[d]噻唑-2-基)-2-氰基乙烯基)-2-羟基苯甲酸(Y6) 
采用路线 2 合成 Y6。得到黄色固体。1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.68 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.37 (s, 

1H), 8.27 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 8.20 - 8.13 (m, 1H), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.61 - 7.54 (m, 1H), 7.53 - 7.47 
(m, 1H), 7.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ 170.98, 163.68, 152.92, 147.45, 147.29, 136.85, 
136.72, 134.19, 133.81, 133.73, 127.02, 126.09, 122.94, 122.37, 118.47, 118.42, 116.40. 

5-(3-(苯并[d]噻唑-2-基)-2-氧代-2H-色烯-7-基)-2-羟基苯甲酸(Y7) 
采用路线 3 合成 Y7。得到黄色固体，产率为 30%。1H NMR (600 MHz, DMSO) δ 9.28 (s, 1H), 8.23 - 

8.18 (m, 2H), 8.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.79 
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 13C NMR (151 
MHz, DMSO) δ 171.33, 159.93, 159.64, 154.15, 151.99, 146.31, 144.84, 141.78, 135.92, 130.75, 128.79, 126.69, 
125.38, 125.37, 122.93, 122.49, 122.26, 118.44, 117.85, 117.34, 113.55, 113.45, 112.82. MS (ESI+) m/z calcd. 
for C23H12NO5S [M-H]− 414.04, found 413.90. 

2.3. 体外 SHP2 及相关 PTPs 生物检测 

采用比色法测定 384 孔板对 SHP2 和相关 PTPs 的抑制作用。简单地说，将被测试的化合物溶解在

DMSO 中，并连续稀释到抑制测试的浓度，并通过监测底物 6,8-二氟-4-甲基伞形酮磷酸酯(DiFMUP)的去

磷酸化，在室温下测定 SHP2 和相关 PTPs 的酶活性，然后通过 EnVision 多标签板读取器在 355 nm 激发

波长和 460 nm 发射波长下检测产物。在终体积为 50 μL、含 60 mM HEPES、pH 7.2、75 mM NaCl、75 
mM KCl、1 mM EDTA、0.05% Tween-20、5 mM DTT、2 nM 酶和 20 μM 底物(DiFMUP)的条件下进行

SHP2 和相关 PTPs 测定。将 10 μL 的化合物加入 20 μL 的酶中，孵育 20 min，然后加入 20 μL 的底物

(DiFMUP)。通过酶促反应动力学曲线的早期线性区表征了去磷酸化的初始速率，并对化合物的抑制活性

进行了连续监测。采用归一化 IC50 回归曲线拟合，对照归一化，分析抑制剂剂量–反应曲线。 

3. 结果与讨论 

3.1. 化合物的合成 

根据路线 1 合成了新型苯并噻唑-水杨酸衍生物 Y1-Y5。以乙酸作为溶剂，将化合物 1-1 与取代苯甲

醛进行合环环化得到了重要的化合物 1-2。最终产物 Y1-Y5 经碱性水解得到化合物 Y1-Y5。接下来，根

据路线 2 合成了衍生物 Y6。化合物 2-1 和化合物 2-2 在 TBAB 的催化下直接得到了化合物 Y6。最后，

根据路线 3 合成了衍生物 Y7。化合物 3-1 在钯催化条件下与二硼烷频哪酯反应，经色谱分离得到的中间

体 3-2。化合物 3-2 在指定的 Suzuki 条件下与溴代化合物反应，经色谱分离得到的中间体 3-3。然后，化

合物 3-3 经过环化，水解得到最终产物 Y7。 

3.2. 活性评价 

以 6,8-二氟-4-甲基伞形酮磷酸酯(DiFMUP)为底物，对所合成的衍生物进行活性测试。如表 1 所示。
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从化合物 Y1-Y5 的初筛结果可以看出，化合物 Y1-Y4 均无明显的 SHP2 抑制活性，化合物 Y2 表现出了

最高的抑制率。羟基是重要的药物活性基团，把羟基引入进去，抑制率水平有所提升，尤其是羟基在苯

环对位时(Y5)，对 SHP2 表现出了明显的抑制活性(IC50 = 32.3 ± 2.0)，这些结果说明衍生物上的羟基对抑

制 SHP2 活性有重要作用。通过化合物 Y6 和化合物 Y7 的筛选结果可以看出来，在双键上引入氰基对于

活性是不利的，而当双键被香豆素环取代时，活性有了明显提升，相对于化合物 Y5 大致提高了 9.3 倍。

这可能与香豆素具有一定的生物活性有关。 
 

Table 1. SHP2 inhibitory activities of compounds Y1-Y7 
表 1. 化合物 Y1-Y7 的 SHP2 抑制活性 

Structure Comp. Inhibition (%)  
at 50 μM Structure Comp. Inhibition (%)  

at 50 μM IC50 (µM) 

 
Y1 25.6 ± 2.9 

 
Y5 65.1 ± 2.1 32.3 ± 2.0 

 
Y2 31.5 ± 7.5 

 
Y6 13.8 ± 2.7 - 

 
Y3 5.2 ± 1.3 

 

Y7 93.4 ± 2.9 3.46 ± 0.06 

 
Y4 47.8 ± 4.3 NSC-87877   20.95 ± 0.33 

 
我们还研究了化合物 Y5 和 Y7 对 SHP1、PTP1B 和 TCPTP 的选择性。如表 2 所示，化合物 Y5 对

SHP2 的选择性是 SHP1 的 1.43 倍，化合物 Y7 对 SHP2 的选择性分别是 SHP1、PTP1B 和 TCPTP 的 1.65
倍、1.69 倍和 2.65 倍。化合物 Y7 的选择性稍微强于化合物 Y5，但是它们的活性和选择性均优于阳性对

照 NSC-87877。 
 

Table 2. The IC50 values of compound Y5 and Y7 against SHP1PTP, SHP2PTP, PTP1B and TCPTP 
表 2. 化合物 Y5 和 Y7 对 SHP1PTP、SHP2PTP、PTP1B 和 TCPTP 的 IC50 值 

Comp. 
IC50 (μM) 

SHP2/SHP1 
IC50 (μM) 

SHP1PTP SHP2PTP PTP1B TCPTP 

Y5 46.2 ± 1.32 32.3 ± 2.0 1.43 >50 >50 

Y7 5.71 ± 0.61 3.46 ± 0.06 1.65 5.85 ± 0.05 9.18 ± 0.15 

NSC-87877 20.95 ± 0.33 27.17 ± 4.12  42.34 ± 0.03 53.26 ± 0.68 

 
化合物 Y5 和 Y7 表现出较好的 SHP2PTP 抑制活性，为进一步探究化合物 Y5 和 Y7 与 SHP2PTP 蛋白

间相互作用的本质关系，分别将化合物 Y5 和 Y7 与 SHP2PTP 蛋白(PDB code: 3O5X)进行分子对接。首先，
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对接结果显示 Y7-SHP2PTP 系统(−8.15 kcal/mol)具有比 Y5-SHP2PTP 系统(−6.7 kcal/mol)数值更低的对接结

合能，表明化合物 Y7 与 SHP2PTP 蛋白的亲和力更强。接下来，分别采用 Y7-SHP2PTP 和 Y5-SHP2PTP 的最

优构象分析分子与蛋白的初始结合模式及相互作用。通过图 3 可以看出，化合物 Y7 对接在 SHP2PTP 的活

性位点附近，而化合物 Y5 对接在 SHP2PTP 的非活性区域，这表明化合物 Y7 可能比 Y5 有更强的 SHP2PTP

抑制作用。另外，Y7-SHP2PTP 复合物表现出比 Y5-SHP2PTP 复合物更多的相互作用。化合物 Y7 结构中香

豆素部分的氧原子分别与 Gln506 和 Asn281 形成了氢键相互作用，香豆素整体与残基 Ile282 和 Ala461 分

别发生 π-σ 和 π-烷基相互作用，这可能增强了化合物 Y7 与 SHP2PTP 的相互作用。这些相互作用可能是造

成化合物 Y7 对 SHP2PTP 的抑制活性较化合物 Y5 增强的重要原因。 
 

 
Figure 3. (a), (c) The initial binding mode of ligand Y5, Y7 and SHP2PTP protein. (b), (d) The interactions between ligand Y5, 
Y7 and SHP2PTP protein 
图 3. (a)，(c)配体 Y5、Y7 与 SHP2PTP 蛋白的初始结合模式。(b)，(d)配体 Y5、Y7 与 SHP2PTP 蛋白之间的相互作用 

3.3. 光学评价 

我们研究了衍生物 Y1-Y7 在 DMSO 和 PBS:DMSO (9:1)中的紫外吸收/荧光发射光谱。如图 4 所示。

通过图 4(a)可以看出来，当苯环上只有羧基取代时(Y1-Y3)，羧基取代在苯环对位的最大吸收波长最强(Y3: 
350 nm)。当引入羟基后(Y4-Y5)，最大吸收波长继续红移(Y4: 350 nm, Y5: 360 nm)。当引入氰基或者把双
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键替换成香豆素环后(Y6-Y7)，最大吸收波长有了明显的提升，化合物 Y7 的最大吸收波长红移到了 405 
nm。接下来，以最大吸收波长作为激发波长来测试 Y1-Y7 的荧光发射光谱。如图 4(c)所示，带有羟基的

化合物(Y1-Y3)比不带有羟基的化合物(Y4-Y7)具有较长的最大发射波长，这说明了羟基对于荧光性质具

有重要作用。另外，化合物 Y7 的在 510 nm 和 640 nm 处有两个明显的发射波长，这可能是由于 π-π 跃迁

导致的较短的发射和较大的分子内电荷转移(ICT)。但是，当引入羟基后，荧光强度有所下降，这可能是

因为羟基和羧基形成分子内氢键，从而影响了电子转移导致的。 
为了进一步评估 Y1-Y7 在生物系统中的潜在应用能力，我们在 90%磷酸盐缓冲盐水(PBS)中测定了

它们的荧光特性。从图 4(b)可以看出来，化合物Y1-Y7在 90% PBS中的最大吸收波长基本上相较于DMSO
都有所蓝移。通过图 4(d)可以看出来，除了化合物 Y4，化合物 Y1-Y3，Y5-Y7 在 90% PBS 中的最大发

射波长基本上和在 DMSO 的最大发射波长一致。但是，荧光发射强度下降非常明显，这可能是因为化合

物在 PBS 中的溶解性不好导致的。 
 

 
Figure 4. Absorption spectra of compounds Y1-Y7 in DMSO (a) and PBS: DMSO (9:1) (b) at room temperature (100 μM). 
Emission spectra of compounds compounds Y1-Y7 in DMSO (c) and PBS: DMSO (9:1) (d) at room temperature (100 μM) 
图 4. 室温下(100 μM)，化合物 Y1-Y7 在 DMSO (a)和 PBS:DMSO (9:1) (b)中的吸收光谱。室温下(100 μM)，化合物

Y1-Y7 在 DMSO (c)和 PBS:DMSO (9:1) (d)中的发射光谱，于室温下(100 μM) 

4. 结论 

综上所述，为了发现具有良好生物活性和荧光性质的含氮、硫杂环化合物的合成，我们设计并合成
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了一系列苯并噻唑衍生物，并对其对 SHP2 的抑制活性和光物理性质进行了评价。结果表明，化合物 Y7
对 SHP2 表现出了最高的抑制活性(IC50 = 3.46 ± 0.06 µM)，对其它 PTPs 表现出了良好的选择性。分子对

接研究表明，化合物 Y7 作用于 SHP2PTP 的催化活性区，形成了关键的氢键相互作用。另外，化合物 Y7
还表现出了优异的荧光性质。我们希望这些研究能为开发具有生物活性的可视化分子提供研究基础。 
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