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摘 　 要 　 为寻找高效低毒的含三氟甲基取代的喹唑啉类新型抗肿瘤活性化合物,以 2-硝基-5-氯苯甲酸

为原料,通过水解、还原、偶联、环合、三氟甲基加成消除等反应,合成了 14 个 2-芳基-4-三氟甲基喹唑啉衍生

物,并通过 1 H
 

NMR、13 C
 

NMR、19 F
 

NMR 等进行了结构确证。 采用 MTT 法评价了目标化合物对 PC3(前列腺癌

细胞) 、LNCaP(前列腺癌细胞) 、K562(人慢性髓系白血病细胞) 、HeLa(宫颈癌细胞)和 A549(人肺癌细胞)等

肿瘤细胞株的生长抑制活性。 结果显示,在 5μmol / L 浓度下,部分目标化合物对上述 5 种肿瘤细胞均具有较

好的生长抑制活性,其中,化合物 8c、13e 对 LNCaP 细胞的 IC50(半数抑制浓度)分别为 2. 9 和 1. 9
 

μmol / L,值
得进一步深入研究。
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Abstract　 To
 

find
 

anti-tumor
 

quinazoline
 

compounds
 

with
 

high
 

efficiency
 

and
 

low
 

toxicity,
 

a
 

series
 

of
 

novel
 

2-
aryl-4-trifluoromethylquinazoline

 

derivatives
 

were
 

synthesized
 

starting
 

from
 

5-chloro-2-nitrobenzoic
 

acid
 

by
 

hydrolysis,
 

reduction,
 

coupling,
 

cyclization,
 

trifluoromethyl
 

addition,
 

and
 

elimination
 

reactions.
 

The
 

structure
 

of
 

target
 

compounds
 

were
 

characterized
 

by
 1 H

 

NMR,
 13 C

 

NMR
 

and
 19 F

 

NMR.
 

Their
 

antitumor
 

activities
 

in
 

vitro
 

against
 

five
 

human
 

cancer
 

cell
 

lines
 

( PC3,
 

LNCaP,
 

K562,
 

HeLa
 

and
 

A549)
 

were
 

demonstrated
 

by
 

MTT
 

assay.
 

The
 

results
 

indicated
 

that
 

some
 

target
 

compounds
 

show
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

five
 

human
 

cancer
 

cell
 

lines
 

at
 

5
 

μmol·L- 1 .
 

Among
 

them,
 

compounds
 

8c
 

and
 

13e
 

showed
 

better
 

activities
 

against
 

LNCaP
 

with
 

IC50
 values

 

of
 

2. 9
 

μmol·L- 1
 

and
 

1. 9
 

μmol·L- 1 ,
 

respectively.
 

The
 

results
 

of
 

this
 

study
 

will
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

further
 

research
 

on
 

the
 

derivatives
 

of
 

2-
aryl-4-trifluoromethylquinazoline.
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　 　 癌症,已成为严重威胁人类身体健康、阻碍社

会经济发展的主要疾病之一,癌症的攻克仍是世

界性难题 [ 1] 。 2021 年 1 月,国际癌症研究机构

( IARC)发布的《全球癌症统计 2020》 显示,2020

年全球癌症新发病例 1929 万例,死亡病例 996 万

例,较 2018 年同比分别增长了 6. 57%、 3. 61%。
此外,到 2040 年,预计将有 2840 万例新发癌症患

者,相比于 2020 年,增幅达 47% [ 2] 。 在世界范围
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内,癌症发病率和死亡率正呈逐年上升趋势,且中

国的癌症新增病例和死亡病例均居世界首位。 目

前,手术治疗、放疗、化疗和免疫治疗是治疗癌症

的主要方法,其中,化学药物治疗是目前针对恶性

肿瘤治疗的重要有效手段之一 [ 3] 。 但是,在肿瘤

的发生发展过程中,随着肿瘤细胞特质的变化,现
有临床药物多表现出易产生耐药和毒副作用大等

缺陷,使其应用受到了极大的限制。 因此,研究开

发新型高效低毒的抗肿瘤药物具有十分重要的科

学意义。
喹唑啉类化合物是广泛存在于自然界的苯并

嘧啶氮杂环类生物碱,具有抗炎、抗菌、抗疟、抗病

毒、抗肿瘤等广泛的生物活性 [ 4 ~ 10] 。 喹唑啉作为

优势骨架结构被广泛应用于药物化学研究领域,
特别是抗肿瘤药物的研究开发 [ 11] 。 近年来,对喹

唑啉母核 2-位和 4-位的修饰已成为探索喹唑啉

类化合物药用潜力的一大热点,其中,多种 2-位
芳基取代的喹唑啉类抗肿瘤生物活性分子已被研

究报道,如细胞周期检测点激酶 2( CHK2)抑制剂

CCT2415333[ 12] 、 聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶

( PARP)抑制剂 [ 13] 、乳腺癌耐药蛋白 ( BCRP ) 抑

制剂 [ 14] 、拓扑异构酶 ( TOP ) 抑制剂 [ 15] 、Aurora
 

A
激酶抑制剂 [ 16] 以及血管内表皮生长因子受体

( VEGFR)抑制剂 [ 17] (图式 1)等。

图式 1　 2-芳基喹唑啉类抗肿瘤活性分子

Scheme
 

1　 Active
 

antitumor
 

compounds
 

with
 

2-arylquinazoline
 

skeleton

　 　 氟原子,具有与氢原子相近的原子半径和高

电负性等特性,使得含氟基团在许多研究领域,尤
其是医药领域得到了广泛的应用 [ 18] 。 在抗肿瘤

药物的设计过程中,含氟基团的引入使得药物分

子代谢稳定性得到了提高、对生物膜和组织的穿

透能力得到了增强 [ 19] 。 三氟甲基( -CF3 ) 是一类

常见的含氟基团,药物分子中引入三氟甲基可以

显著提高化合物的代谢稳定性、亲脂性、生物膜通

透性以及与蛋白酶的结合能力等 [ 20] 。 2015 年至

2020 年 6 月,美国食品药品监督管理局( FDA)新

批准上市的 49 种小分子抗肿瘤药物中,含氟药物

分子有 23 种,约占 47% [ 21] ,可见含氟基团的引入

为新型抗肿瘤药物研究开发提供了一个重要的突

破点。 因此,基于喹唑啉环上 2-和 4-位取代位点

修饰在抗肿瘤药物研发中的重要性,以及结合药

物分子设计中三氟甲基引入的优势,本文在 2-芳
基喹唑啉类化合物的研究基础上,通过在其 4-位

引入三氟甲基,设计合成了 14 个 2-芳基-4-三氟

甲基喹唑啉衍生物,并以阿霉素和紫杉醇为阳性

对照,采用 MTT 法测试了目标化合物对 5 种肿瘤

细胞株的体外抗增殖活性。

1　 实验部分

1. 1　 主要仪器与试剂
　 　 WRX-4 显微熔点仪(上海易测仪器设备有限

公司) ;Bruker
 

Avance
 

NEO
 

600MHz 型核磁共振

谱仪( DMSO-d6 、CD3 OD 或 CDCl3 为溶剂,TMS 为

内标,瑞士 Bruker 公司) 。
噻唑蓝 ( MTT,德国 Sigma 公司) ;前列腺癌

( PC3)细胞、前列腺癌( LNCaP)细胞、人慢性髄系

白血病( K562)细胞、人肺癌( A549)细胞、宫颈癌

( HeLa)细胞(贵州省中国科学院天然产物化学重

点实验室) ;2-硝基-5-氯苯甲酸 ( 99%,上海麦克

林生化科技有限公司) ;TMSCF3 ( 98%,萨恩化学
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技术有限公司) 。 所用试剂均为市售分析纯或化

学纯级。
1. 2　 目标化合物的合成
　 　 采用如图式 2 所示合成路线,以 2-硝基-5-氯
苯甲酸为原料,经过水解、苄基保护、还原等反应

得中间体 1;中间体 1 与适宜的取代苯甲酸进行

偶联后再经酯水解、酸催化环合、三氟甲基加成消

除、樟脑磺酸催化闭环等系列反应得中间体 6a、
6b;中间体 6a 经氢氧化钯脱苄基得目标化合物

7;化合物 7 经酚羟基烷基化反应得目标化合物

8a ~ 8c;中间体 6b 经硝基还原、脱苄基保护得目

标化合物 10;化合物 10 经酚羟基甲基化得目标

化合物 11;中间体 6b 经硝基还原、氨基酰化和脱

苄基保护等反应得目标化合物 13a ~ 13h。

试剂和条件:A:( i) 20%
 

NaOH 水溶液、四正丁基溴化铵( TBAB) ,110℃ ;( ii)溴苄( BnBr) 、碳酸钾、无水 DMF,室温;( iii) 铁粉、氯化

铵、甲醇,90℃ ;B:对甲氧基苯甲酸或对硝基苯甲酸、 1-( 3-二甲氨基丙基 ) -3-乙基碳二亚胺盐酸盐 ( EDCI) 、 4-二甲氨基吡啶

( DMAP) 、N,N-二异丙基乙胺( DIPEA) 、无水 DCM,室温;C:TBAB、10mol / L
 

NaOH 水溶液、THF,50℃ ;D:乙酸酐、THF,50℃ ;E:三氟

甲基三甲基硅烷( TMSCF3 ) 、四正丁基氟化铵 ( TBAF) 、无水 DCM,室温;F:氯化铵、樟脑磺酸、吡啶、DMF,135℃ ;G:H2 、Pd ( OH) 2

( 15% ) 、THF,室温;H:溴代烷、碳酸钾、DMF,室温;I:氯化铵、铁粉、甲醇、水,90℃ ;J:碘甲烷、碳酸钾、DMF,室温;K:酸酐、吡啶、室

温;L:酰氯、碳酸钾、无水 DCM,室温。

图式 2　 目标化合物的合成路线

Scheme
 

2　 Synthetic
 

route
 

of
 

target
 

compounds

1. 2. 1　 中间体 1 的合成

　 　 称取 10. 0g(49. 6mmol)2-硝基-5-氯苯甲酸和

1. 6g(5. 0mmol) TBAB 于反应瓶中,加入 65. 0mL
(396. 9mmol) 20%

 

NaOH 水溶液,110℃ 搅拌下回

流 31h,待反应体系冷却至室温后加入 40. 0mL
水,搅拌下加入浓盐酸调节反应液 pH 至酸性( pH
≈5) ,加入乙酸乙酯萃取。 有机相依次以水、饱

和 NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减压浓缩得

8. 1g 黄色固体 2-硝基-5-羟基苯甲酸,产物未经纯

化直接用于下一步反应。
称取 2-硝基-5-羟基苯甲酸 8. 1g( 44. 1mmol)

于反应瓶中,加入 60. 0mL 无水 DMF 溶解。 氩气

置换,再依次加入 14. 6g ( 105. 9mmol ) 碳酸钾、
11. 1mL(90. 5mmol) BnBr,室温搅拌 12. 5h,将反
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应液分散于乙酸乙酯和水中,萃取,有机相依次以

水、饱和 NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减压浓

缩得 12. 9g 黄色固体 5-苄氧基-2-硝基苯甲酸苄

酯,产物未经纯化直接用于下一步反应。
称取 6. 0g ( 16. 5mmol) 5-苄氧基-2-硝基苯甲

酸苄酯于反应瓶中,加入 36. 0mL 甲醇和 9. 0mL
水 溶 解, 氩 气 置 换, 再 依 次 加 入 13. 3g
(247. 7mmol)氯化铵、9. 3g(165. 1mmol)铁粉后于

90℃ 搅拌下回流 10. 5h,用 300 ~ 400 目硅胶垫趁

热过滤,并以甲醇少量多次洗涤,再将滤液分散于

乙酸乙酯和饱和碳酸氢钠水溶液中,萃取,有机相

依次以水、饱和 NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,
减压浓缩得 5. 4g 黄色固体中间体 1,未经纯化直

接用于下一步反应。
1. 2. 2　 中间体 2a、2b 的合成(以 2a 为例)
　 　 称 取 5. 4g ( 16. 2mmol ) 中 间 体 1、 3. 7g
(24. 3mmol) 对甲氧基苯甲酸、 9. 4g ( 48. 7mmol)
EDCI 和 2. 0g ( 16. 2mmol) DMAP 于反应瓶中,加

入 40. 0mL 无 水 DCM 溶 解, 氩 气 置 换, 加 入

8. 1mL(48. 7mmol) DIPEA,室温搅拌 12h,将反应

液分散于水中,用 1mol / L
 

HCl 调节至酸性( pH
 

≈
 

5) ,加入乙酸乙酯萃取,有机相依次以饱和碳酸

氢钠、水、饱和 NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,
减压浓缩后经柱层析纯化得化合物 2a。 参照此

方法,将对甲氧基苯甲酸换为对硝基苯甲酸合成

化合物 2b。
2a: 淡 黄 色 固 体, 收 率 78. 4%。1 H

 

NMR
 

(600MHz,CDCl3 )
 

δ:11. 69 ( s,1H) , 8. 86 ( d, J =
9. 2Hz,1H) ,8. 00( d,J = 8. 8Hz,2H) ,7. 69( d,J =
3. 1Hz,1H) ,7. 46 ~ 7. 40( m,6H) ,7. 40 ~ 7. 36( m,
3H) ,7. 33 ( t, J = 7. 2Hz,1H) ,7. 25 ( dd, J = 9. 3、
3. 1Hz,1H ) , 7. 00 ( d, J = 8. 8Hz, 2H ) , 5. 39 ( s,
2H) ,5. 07( s,2H) ,3. 88( s,3H) 。

2b: 黄 色 固 体, 收 率 87. 7%。1 H
 

NMR
 

(600MHz,CDCl3 )
 

δ:11. 97 ( s,1H) , 8. 83 ( d, J =
9. 2Hz,1H) ,8. 35( d,J = 8. 8Hz,2H) ,8. 17( d,J =
8. 8Hz,2H) ,7. 72( d,J = 3. 1Hz,1H) ,7. 46 ~ 7. 36
( m,9H ) , 7. 34 ( t, J = 7. 2Hz, 1H ) , 7. 27 ( d, J =
3. 1Hz,1H) ,5. 40( s,2H) ,5. 09( s,2H) 。
1. 2. 3　 中间体 3a、3b 的合成(以 3a 为例)
　 　 称取 5. 9g(12. 7mmol)中间体 2a 和 820. 6mg
(2. 6mmol) TBAB 于反应瓶中,加入 25. 0mL

 

THF,
氩气置换,加入 6. 4mL(63. 6mmol)10mol / L

 

NaOH
溶液,50℃ 搅拌 6. 5h,将反应液分散于水中,用

1mol / L
 

HCl 调节至酸性( pH≈5) ,有大量固体析

出,抽滤,滤饼减压干燥得化合物 3a。 参照此方

法,以 2b 为原料合成化合物 3b。
3a: 淡 黄 色 固 体, 收 率 98. 7%。1 H

 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 ) δ:11. 79( s,1H) ,8. 59( d,J =
9. 1Hz,1H) ,7. 89( d,J = 8. 8Hz,2H) ,7. 60( d,J =
3. 1Hz,1H) ,7. 46( d,J = 7. 4Hz,2H) ,7. 39 ( t,J =
7. 5Hz,2H ) , 7. 36 ~ 7. 30 ( m, 2H ) , 7. 09 ( d, J =
8. 9Hz,2H) ,5. 13( s,2H) ,3. 83( s,3H) 。

3b: 黄 色 固 体, 收 率 91. 6%。1 H
 

NMR
(600MHz,DMSO-d6 ) δ:11. 88( s,1H) ,8. 46( d,J =
9. 1Hz,1H) ,8. 40( d,J = 8. 8Hz,2H) ,8. 14( d,J =
8. 8Hz,2H) ,7. 60( d,J = 3. 1Hz,1H) ,7. 47( d,J =
7. 0Hz,2H) ,7. 40 ( t,J = 7. 6Hz,2H) ,7. 38 ~ 7. 32

 

( m,2H) ,5. 15
 

( s,2H) 。
1. 2. 4　 中间体 4a、4b 的合成 [ 22] (以 4a 为例)
　 　 称取 4. 7

 

g( 12. 4mmol) 中间体 3a 于反应瓶

中, 加 入 35. 0mL
 

THF 溶 解, 氩 气 置 换, 加 入

17. 8mL(168. 8mmol)乙酸酐,50℃ 搅拌 45min,将
反应液分散于 DCM 和饱和碳酸氢钠溶液中,萃

取,有机相依次以水、饱和 NaCl 溶液洗涤,无水硫

酸镁干燥,减压浓缩得化合物 4a。 参照此方法,
以 3b 为原料合成化合物 4b 粗品,直接用于下一

步反应。
4a: 白 色 固 体, 收 率 97. 0%。1 H

 

NMR
(600MHz,CDCl3 ) δ:8. 22( d,J = 8. 9Hz,2H) ,7. 68

 

( d,J = 2. 8Hz,1H) ,7. 59
 

( d,J = 8. 8Hz,1H) ,7. 48
~ 7. 40( m,5H) ,7. 36( t,J = 7. 3Hz,1H) ,6. 98( d,
J = 9. 0Hz,2H) ,5. 15( s,2H) ,3. 88( s,3H) 。
1. 2. 5　 中间体 5a、5b 的合成 [ 23] (以 5a 为例)
　 　 称取 4. 2g ( 11. 8mmol) 中间体 4a 于反应瓶

中,加入 40. 0mL 无水 DCM 溶解,氩气置换,加入

1. 6mL ( 5. 9mmol ) TBAF, 0℃ 搅 拌 下 缓 慢 滴 加

4. 4mL( 29. 6mmol) TMSCF3 ,室温搅拌 10h,加入

15. 0mL 甲醇搅拌 20min,将反应液分散于乙酸乙

酯和水中,萃取,有机相依次以水、饱和 NaCl 溶液

洗涤,无水硫酸镁干燥,减压浓缩后经柱层析纯化

得化合物 5a。 参照此方法,以 4b 为原料合成化

合物 5b,所得粗品直接用于下一步反应。
5a: 黄 色 固 体, 收 率 73. 4%。1 H

 

NMR
(600MHz,CDCl3 ) δ: 11. 59 ( s, 1H ) , 8. 98 ( d, J =
9. 4Hz,1H ) , 8. 00 ( d, J = 8. 5Hz, 2H ) , 7. 52 ( s,
1H) , 7. 45 ( d, J = 7. 4Hz, 2H ) , 7. 43 ~ 7. 39 ( m,
3H ) , 7. 35 ( t, J = 7. 2Hz, 1H ) , 7. 05 ~ 6. 99 ( m,
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2H) ,5. 12( s,2H) ,3. 89( s,3H) 。
1. 2. 6　 中间体 6a、6b 的合成(以 6a 为例)
　 　 称 取 1. 0g ( 2. 3mmol ) 中 间 体 5a、 0. 5g
(9. 3mmol)氯化铵和 0. 7g( 1. 2mmol) 樟脑磺酸于

耐压 反 应 管 中, 再 依 次 加 入 10. 0mL
 

DMF 和

0. 8mL(9. 3mmol)吡啶后于 135℃ 密闭搅拌 9. 5h,
将反应液分散于乙酸乙酯和水中,萃取,有机相依

次以水、饱和 NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减
压浓缩后经柱层析纯化得化合物 6a。 参照此方

法,以 5b 为原料合成化合物 6b,所得粗品直接用

于下一步反应。
6a: 黄 色 固 体, 收 率 60. 3%。1 H

 

NMR
(600MHz,CDCl3 ) δ:8. 56( d,J = 8. 8Hz,2H) ,8. 05
( d, J = 9. 2Hz, 1H ) , 7. 66 ( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz,
1H) ,7. 51( d,J = 7. 3Hz,2H) ,7. 47( d,J = 2. 1Hz,
1H) ,7. 44( t,J = 7. 5Hz,2H) ,7. 38 ( t,J = 7. 3Hz,
1H) ,7. 04( d,J = 8. 9Hz,2H) ,5. 22 ( s,2H) ,3. 90
( s,3H) 。
1. 2. 7　 目标化合物 7 的合成

　 　 称取 0. 5g(1. 4mmol)中间体 6a 于反应瓶中,
加入 6. 0mL

 

THF 溶解,加入 63. 3mg( 67. 6μmol)
氢氧化钯,氢气置换,室温搅拌 11h,用 300 ~ 400
目硅胶垫滤除氢氧化钯,滤液减压浓缩后经柱层

析纯化得化合物 7。
7:黄 色 固 体, 收 率 60. 2%。 熔 点 186. 9 ~

190. 8
 

℃ 。1 H
 

NMR ( 600MHz, CD3 OD) δ:8. 40 ( d,
J = 8. 8Hz, 2H ) , 7. 95 ( d, J = 9. 2Hz, 1H ) , 7. 56
( dd, J = 9. 2、 2. 6Hz, 1H ) , 7. 36 ( d, J = 2. 2Hz,
1H ) , 6. 98 ( d, J = 8. 8Hz, 2H ) , 3. 85 ( s,
3H ) ;13 CNMR ( 151MHz, CD3 OD ) δ: 163. 38,
158. 78,158. 04,153. 25 ( q, J = 34. 2Hz) ,149. 50,
131. 81, 130. 76, 130. 69, 129. 09, 123. 11 ( q, J =
276. 7Hz ) , 120. 78, 114. 90, 105. 38 ( q, J =
2. 9Hz) , 55. 80;19 F

 

NMR
 

( 565MHz, CD3 OD )
 

δ:
-66. 95。
1. 2. 8　 目标化合物 8a ~ 8c 的合成(以 8a 为例)
　 　 称取 30. 0mg(97. 7μmol)化合物 7 和 15. 5mg
(112. 4μmol) 碳 酸 钾 于 反 应 瓶 中, 加 入 1. 0mL

 

DMF 溶解,氩气置换,加入 13. 0μL ( 112. 4μmol)
2-溴乙基乙醚,室温搅拌 25h,将反应液分散于乙

酸乙酯和水中,萃取,有机相依次以水、饱和 NaCl
溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减压浓缩后经柱层析

纯化得化合物 8a。 参照此方法合成化合物 8b
和 8c。

8a:白色固体, 收率 60. 0%。 熔点 123. 2 ~
124. 8

 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ: 8. 56 ( d,
J = 8. 8Hz, 2H ) , 8. 03 ( d, J = 9. 3Hz, 1H ) , 7. 64
( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz, 1H ) , 7. 40 ( d, J = 2. 3Hz,
1H) ,7. 03 ( d, J = 8. 9Hz, 2H ) , 4. 33 ~ 4. 26

 

( m,
2H) ,3. 90( s,3H) ,3. 89 ~ 3. 87( m,2H) ,3. 64( q,
J = 7. 0Hz,2H) ,1. 27 ( t,J = 7. 0Hz,3H) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CDCl3 ) δ: 162. 09, 157. 98, 157. 90,
152. 90( q,J = 34. 3Hz) ,149. 53,130. 94,130. 11,
129. 85,128. 41,121. 79( q,J = 277. 6Hz) ,119. 51,
114. 18, 102. 37 ( q, J = 3. 0Hz ) , 68. 78, 68. 24,
67. 14,55. 53,15. 27;19 FNMR ( 565MHz,CDCl3 ) δ:
-65. 29。

8b:淡黄色固体,收率 72. 4%。 熔点 115. 4 ~
116. 6

 

℃ 。1 H
 

NMR
 

(600MHz,CDCl3 )
 

δ:8. 56
 

( d,
J = 8. 9Hz, 2H ) , 8. 03

 

( dd, J = 9. 3、 1. 6Hz, 1H ) ,
7. 59

 

( d, J = 10. 3Hz, 1H ) , 7. 37
 

( d, J = 3. 2Hz,
1H) ,7. 03

 

( d,J = 8. 9Hz,2H) ,5. 51
 

( t,J = 6. 7Hz,
1H) ,4. 69

 

( d,J = 6. 7Hz,2H) ,3. 90
 

( s,3H) ,1. 83
 

( s, 6H ) ;13 C
 

NMR
 

( 151MHz, CDCl3 ) δ: 162. 05,
157. 89,157. 75,152. 77

 

( q,J = 34. 3Hz) ,149. 41,
139. 50, 130. 90, 130. 08, 129. 90, 128. 56, 121. 84

 

( q,J = 277. 6Hz) ,119. 57,118. 84,114. 17,102. 41
 

( q, J = 2. 8Hz ) , 65. 61, 55. 52, 25. 98, 18. 43;19 F
 

NMR
 

(565MHz,CDCl3 )
 

δ:-65. 29。
8c:淡黄色固体,收率 77. 8%。 熔点 121. 0 ~

121. 4
 

℃ 。1 H
 

NMR ( 600MHz, CD3 OD) δ:8. 44 ( d,
J = 8. 9Hz, 2H ) , 7. 99 ( d, J = 9. 3Hz, 1H ) , 7. 66
( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz, 1H ) , 7. 35 ( d, J = 2. 1Hz,
1H) ,7. 02( d,J = 8. 9Hz,2H) ,4. 22 ( t,J = 5. 4Hz,
2H) ,3. 87 ( s,3H) ,2. 83 ( t,J = 5. 4Hz,2H) ,2. 37

 

( s,6H ) ;13 C
 

NMR ( 151MHz, CD3 OD ) δ: 163. 65,
159. 29,158. 90,153. 73 ( q, J = 34. 3Hz) ,150. 55,
131. 93, 130. 91, 130. 57, 129. 37, 123. 07 ( q, J =
276. 7Hz) ,120. 38,115. 02,67. 29,103. 08 ( q, J =
2. 9Hz) ,58. 81,55. 87,45. 87;19 F

 

NMR
 

( 565MHz,
CD3 OD) δ:-66. 78。
1. 2. 9　 中间体 9 的合成

　 　 称取 0. 5g(1. 2mmol)中间体 6b 于反应瓶中,
加入 8. 0mL 甲醇和 2. 0mL 水溶解,再依次加入

0. 9g( 17. 6mmol) 氯化铵和 0. 7g ( 11. 8mmol ) 铁

粉,90℃ 回流搅拌 18h,趁热用 300 ~ 400 目硅胶垫

滤除铁粉,并用甲醇少量多次洗涤,将滤液分散于

乙酸乙酯和饱和碳酸氢钠溶液中,萃取,有机相依
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次以水、饱和 NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减
压浓缩后经柱层析纯化得化合物 9,从化合物 4b
到化合物 9,四步总收率为 45. 5%。

9:黄色固体。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ:
8. 43( d,J = 8. 6Hz,2H) ,8. 01( d,J = 9. 3Hz,1H) ,
7. 63( dd,J = 9. 2、2. 7Hz,1H) ,7. 50( d,J = 7. 3Hz,
2H ) , 7. 48 ~ 7. 40 ( m, 3H ) , 7. 37 ( t, J = 7. 3Hz,
1H) ,6. 78( d,J = 8. 6Hz,2H) ,5. 21

 

( s,2H) 。
1. 2. 10　 目标化合物 10 的合成

　 　 参照化合物 7 的合成方法,将 6a 换为 9 合成

化合物 10。
10:黄色固体, 收率 96. 1%。 熔点 196. 9 ~

198. 3
 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz,CD3 OD) δ:8. 28( d,
J = 8. 7Hz, 2H ) , 7. 95 ( d, J = 9. 2Hz, 1H ) , 7. 57
( dd, J = 9. 2、 2. 6Hz, 1H ) , 7. 37

 

( t, J = 2. 3Hz,
1H ) , 6. 78

 

( d, J = 8. 6Hz, 2H ) ;13 C
 

NMR
 

(151MHz,CD3 OD) δ:159. 00,158. 27,153. 28 ( q,
J = 34. 0Hz ) , 152. 32, 149. 62, 131. 48, 130. 69,
128. 96,127. 11,123. 15( q,J = 276. 6Hz) ,120. 40,
115. 51, 105. 46 ( q, J = 2. 7Hz ) ;19 F

 

NMR
 

(565MHz,CD3 OD) δ:-67. 04。
1. 2. 11　 目标化合物 11 的合成

　 　 称 取 20. 0mg ( 65. 5μmol ) 化 合 物 10 和

55. 8mg( 393. 1μmol ) 碳 酸 钾 于 反 应 瓶 中, 加 入

1. 0mL
 

DMF 溶 解, 氩 气 置 换, 加 入 7. 0μL
(104. 8μmol)碘甲烷,室温搅拌 5h,将反应液分散

于乙酸乙酯和水中,萃取,有机相依次以水、饱和

NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减压浓缩后经

柱层析纯化得化合物 11。
11:黄色固体, 收率 74. 3%。 熔点 160. 9 ~

163. 4
 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ: 8. 43 ( d,
J = 8. 6Hz, 2H ) , 8. 00 ( d, J = 9. 3Hz, 1H ) , 7. 56
( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz, 1H ) , 7. 35 ( d, J = 2. 2Hz,
1H) ,6. 79 ( d, J = 8. 6Hz,2H ) ,3. 96

 

( s,3H ) ;13 C
 

NMR
 

(151MHz,CDCl3 ) δ:158. 38,158. 29,152. 76
( q,J = 34. 3Hz) ,149. 59,149. 23,130. 83,130. 10,
127. 97,127. 46,121. 85( q,J = 277. 3Hz) ,119. 33,
114. 93, 101. 40 ( q, J = 3. 0Hz ) , 55. 86;19 F

 

NMR
 

(565MHz,CDCl3 ) δ:-65. 34。
1. 2. 12　 中间体 12a ~ 12c 的合成(以 12a 为例)
　 　 称取 80. 0mg(202. 3μmol)中间体 9 于反应瓶

中, 加 入 2. 0mL 吡 啶 溶 解, 氩 气 置 换, 加 入

48. 0μL( 505. 8μmol) 乙酸酐,室温搅拌 7h,将反

应液分散于水中,用 1mol / L
 

HCl 调节至酸性( pH
 

≈
 

5) ,加入乙酸乙酯萃取,有机相依次以水、饱和

NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减压浓缩后经

柱层析纯化得化合物 12a。 参照此方法合成 12b、
12c。

12a: 白 色 固 体, 收 率 96. 1%。1 H
 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 )
 

δ: 10. 21 ( s, 1H ) , 8. 38 ( d,
J = 8. 8Hz, 2H ) , 8. 08 ( d, J = 9. 3Hz, 1H ) , 7. 83

 

( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz, 1H ) , 7. 76 ( d, J = 8. 7Hz,
2H) , 7. 52 ( d, J = 6. 9Hz, 2H ) , 7. 44 ~ 7. 38 ( m,
3H) ,7. 36 ( t,J = 7. 4Hz,1H) ,5. 28 ( s,2H) ,2. 08
( s,3H) 。

12b: 黄 色 固 体, 收 率 98. 0%。1 H
 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 )
 

δ: 10. 15 ( s, 1H ) , 8. 39 ( d,
J = 8. 7Hz, 2H ) , 8. 09 ( d, J = 9. 3Hz, 1H ) , 7. 84
( dd, J = 9. 3、 2. 6Hz, 1H ) , 7. 79 ( d, J = 8. 7Hz,
2H) , 7. 52 ( d, J = 7. 3Hz, 2H ) , 7. 44 ~ 7. 39 ( m,
3H) ,7. 36 ( t,J = 7. 3Hz,1H) ,5. 29 ( s,2H) ,2. 37
( q,J = 7. 5Hz,2H) ,1. 10

 

( s,3H) 。
12c: 黄 色 固 体, 收 率 98. 4%。1 H

 

NMR
 

(600MHz, CDCl3 )
 

δ: 8. 56
 

( d, J = 8. 6Hz, 2H ) ,
8. 05( d,J = 9. 3Hz,1H) ,7. 69( d,J = 8. 3Hz,2H) ,
7. 66( dd,J = 9. 3、2. 7Hz,1H) ,7. 50( d,J = 7. 4Hz,
2H) ,7. 46( s,1H) ,7. 45 ~ 7. 41 ( m,3H) ,7. 37 ( t,
J = 7. 3Hz,1H) ,5. 21 ( s,2H) ,2. 41 ( t,J = 7. 6Hz,
2H) ,1. 75 ( m, 2H ) , 1. 43 ( m, 2H ) , 0. 96 ( t, J =
7. 4Hz,3H) 。
1. 2. 13　 中间体 12d ~ 12h 的合成(以 12d 为例)
　 　 称 取 100. 0mg ( 252. 9μmol ) 中 间 体 9 和

69. 9mg( 505. 8μmol ) 碳 酸 钾 于 反 应 瓶 中, 加 入

2. 0mL 无水 DCM 溶解,氩气置换,加入 37. 0μL
(303. 5μmol)新戊酰氯,室温搅拌 10min,将反应

液分散于乙酸乙酯和水中,萃取,有机相依次以

水、饱和 NaCl 溶液洗涤,无水硫酸镁干燥,减压浓

缩后经柱层析纯化得化合物 12d。 参照此方法合

成 12e ~ 12h。
12d: 黄 色 固 体, 收 率 87. 6%。1 H

 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 ) δ:9. 48 ( s,1H) ,8. 41 ( d,J =
8. 8Hz,2H) ,8. 11

 

( d, J = 9. 2Hz, 1H ) , 7. 88
 

( d,
J = 8. 9Hz, 2H ) , 7. 86

 

( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz, 1H ) ,
7. 53

 

( d, J = 7. 3Hz,2H ) ,7. 44 ~ 7. 40
 

( m, 3H ) ,
7. 36

 

( t,J = 7. 4Hz,1H) ,5. 31
 

( s,2H) ,1. 25
 

( s,
9H) 。

12e: 黄 色 固 体, 收 率 97. 7%。1 H
 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 )
 

δ:10. 65
 

( s,1H) ,8. 44
 

( d,
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J = 8. 8Hz, 2H ) , 8. 12
 

( d, J = 9. 3Hz, 1H ) , 7. 86
 

( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz, 1H ) , 7. 80
 

( d, J = 8. 7Hz,
2H) ,7. 53

 

( d, J = 7. 0Hz,2H ) ,7. 44 ~ 7. 40
 

( m,
3H) ,7. 36

 

( t,J = 7. 4Hz,1H) ,5. 31
 

( s,2H) ,4. 31
 

( s,2H) 。
12f: 白 色 固 体, 收 率 74. 5%。1 H

 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 )
 

δ:10. 36
 

( s,1H) ,8. 42
 

( d,
J = 8. 3Hz, 2H ) , 8. 10

 

( d, J = 9. 3Hz, 1H ) , 7. 85
 

( dd, J = 9. 3、 2. 7Hz, 1H ) , 7. 81
 

( d, J = 8. 4Hz,
2H) ,7. 53

 

( d, J = 7. 5Hz,2H ) ,7. 45 ~ 7. 40
 

( m,
3H) ,7. 35

 

( t,J = 7. 4Hz,1H) ,5. 31
 

( s,2H) ,3. 91
 

( t,J = 6. 2Hz,2H) ,2. 88
 

( t,J = 6. 2Hz,2H) 。
12g: 黄 色 固 体, 收 率 70. 9%。1 H

 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 )
 

δ:10. 26
 

( s,1H) ,8. 40
 

( d,
J = 8. 4Hz,2H) ,8. 09

 

( d, J = 9. 3Hz,1H ) ,7. 87 ~
7. 82

 

( m,1H) ,7. 79
 

( d,J = 8. 5Hz,2H) ,7. 53
 

( d,
J = 7. 4Hz,2H) ,7. 45 ~ 7. 39

 

( m,3H) ,7. 36
 

( t,J =
7. 2Hz,1H ) , 5. 30

 

( s, 2H ) , 3. 72
 

( t, J = 6. 5Hz,
2H) ,2. 53

 

( t,J = 7. 2Hz,2H) ,2. 06
 

( m,2H) 。
12h: 黄 色 固 体, 收 率 84. 2%。1 H

 

NMR
 

(600MHz,DMSO-d6 )
 

δ:10. 49
 

( s,1H) ,8. 41
 

( d,
J = 8. 4Hz, 2H ) , 8. 12

 

( d, J = 9. 2Hz, 1H ) , 7. 87
 

( d,J = 9. 3,2. 7Hz,1H) ,7. 80
 

( d,J = 8. 4Hz,2H) ,
7. 53

 

( d, J = 7. 4Hz,2H ) ,7. 48 ~ 7. 39
 

( m, 3H ) ,
7. 36

 

( t,J = 7. 3Hz,1H) ,5. 32
 

( s,2H) ,1. 85
 

( m,
1H) ,0. 83

 

( m,4H) 。
1. 2. 14　 目标化合物 13a ~ 13h 的合成(以 13a 为

例)
　 　 称取 85. 0mg(194. 3μmol)中间体 12a 于反应

瓶 中, 加 入 2. 0mL
 

THF 溶 解, 加 入 10. 6mg
(9. 72μmol)氢氧化钯,氢气置换,室温搅拌 9. 5h,
用 300 ~ 400 目硅胶垫滤除氢氧化钯,滤液减压浓

缩后经柱层析纯化得化合物 13a。 参照此方法合

成 13b ~ 13h。
13a:淡黄色固体,收率 79. 3%。 熔点 265. 4 ~

267. 9
 

℃ 。1 H
 

NMR ( 600MHz, DMSO-d6 ) δ: 10. 20
 

( s,1H ) , 8. 39 ( d, J = 8. 8Hz, 2H ) , 8. 05 ( dd, J =
9. 2、1. 2Hz,1H) ,7. 77

 

( d, J = 8. 8Hz,2H) , 7. 67
 

( dd,J = 9. 2、2. 6Hz,1H ) ,7. 39 ~ 7. 34
 

( m,1H ) ,
2. 09

 

( s,3H) ;13 C
 

NMR
 

( 151MHz, DMSO-d6 )
 

δ:
168. 72,157. 58,155. 66,151. 12

 

( q,J = 33. 7Hz) ,
147. 70,141. 82,131. 03,130. 91,128. 71,128. 39,
121. 53

 

( q,J = 277. 5Hz) ,119. 24,118. 88,103. 86
 

( q,J = 2. 8Hz) ,24. 16;19 F
 

NMR
 

( 565MHz,DMSO-

d6 )
 

δ:-64. 64。
13b:黄色固体,收率 66. 1%。 熔点 222. 6 ~

224. 8
 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CD3 OD )
 

δ: 8. 42
 

( d,J = 8. 3Hz,2H) ,7. 98
 

( d,J = 8. 9Hz,1H) ,7. 68
 

( d,J = 8. 3Hz,2H) ,7. 58
 

( d,J = 9. 1Hz,1H) ,7. 37
 

( s,1H ) , 2. 43
 

( q, J = 7. 6Hz, 2H ) , 1. 23
 

( t, J =
7. 6Hz, 3H ) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CD3 OD )
 

δ:
175. 48, 159. 08, 157. 66, 153. 27

 

( q, J = 35. 4,
34. 3Hz ) , 149. 47, 142. 39, 133. 59, 131. 96,
129. 73, 129. 21, 123. 10

 

( q, J = 276. 6Hz ) ,
121. 01,120. 59, 105. 39

 

( q, J = 3. 0Hz ) , 31. 12,
10. 16;19 F

 

NMR
 

(565MHz,CD3 OD)
 

δ:-66. 94。
13c:黄色固体,收率 72. 0%。 熔点

 

109. 1 ~
112. 3

 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CD3 OD )
 

δ: 8. 42
 

( d,J = 8. 5Hz, 2H ) , 8. 02 ~ 7. 93
 

( m, 1H ) , 7. 68
 

( d,J = 7. 9Hz,2H) ,7. 59
 

( d,J = 9. 4Hz,1H) ,7. 38
 

( d,J = 3. 3Hz,1H) ,2. 41
 

( t,J = 6. 1Hz,2H) ,1. 70
 

( m, 2H ) , 1. 43
 

( m, 2H ) , 0. 98
 

( t, J = 7. 4Hz,
3H ) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CD3 OD )
 

δ: 173. 47,
157. 68,156. 29,151. 91

 

( q,J = 34. 1Hz) ,148. 11,
140. 97, 132. 27, 130. 59, 128. 36, 127. 82, 121. 72

 

( q,J = 276. 6Hz) ,119. 64,119. 28,104. 02
 

( q,J =
2. 9Hz) , 36. 48, 27. 64, 22. 06, 12. 79;19 F

 

NMR
 

(565MHz,CD3 OD)
 

δ:-66. 93。
13d:黄色固体,收率 88. 2%。 熔点 197. 0 ~

198. 8
 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz,DMSO-d6 )
 

δ:10. 88
 

( s,1H) ,9. 46
 

( s,1H) ,8. 41
 

( d,J = 8. 7Hz,2H) ,
8. 07

 

( d, J = 9. 1Hz, 1H ) , 7. 88
 

( d, J = 8. 7Hz,
2H) ,7. 68

 

( dd,J = 9. 2、2. 6Hz,1H) ,7. 43 ~ 7. 32
 

( m, 1H ) , 1. 25
 

( s, 9H ) ,13 C
 

NMR
 

( 151MHz,
DMSO-d6 )

 

δ:176. 77,157. 59,155. 65,151. 11
 

( q,
J = 34. 1Hz ) , 147. 69, 141. 99, 131. 00, 130. 97,
128. 72, 128. 05, 121. 52

 

( q, J = 277. 4Hz ) ,
119. 99,119. 25,103. 85

 

( q,J = 2. 9Hz) ,27. 14;19 F
 

NMR
 

(565MHz,DMSO-d6 )
 

δ:-64. 61。
13e:淡黄色固体,收率 75. 7%。 熔点 260. 0 ~

263. 4
 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CD3 OD )
 

δ: 8. 42
 

( d,J = 8. 7Hz,2H) ,7. 96
 

( d,J = 9. 1Hz,1H) ,7. 68
 

( d, J = 8. 7Hz, 2H ) , 7. 57
 

( dd, J = 9. 2、 2. 6Hz,
1H) ,7. 36

 

( d,J = 2. 3Hz,1H) ,4. 22
 

( s,2H) ;13 C
 

NMR
 

( 151MHz, CD3 OD )
 

δ: 167. 45, 159. 17,
157. 45,153. 27

 

( q,J = 34. 4Hz) ,149. 45,141. 60,
134. 32,132. 01, 129. 77, 129. 26, 123. 08

 

( q, J =
276. 7Hz ) , 121. 08, 120. 85, 105. 39

 

( q, J =
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2. 8Hz) , 44. 12;19 F
 

NMR
 

( 565MHz, CD3 OD )
 

δ:
-66. 94。

13f:淡黄色固体,收率 92. 4%。 熔点
 

209. 2 ~
213. 6

 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CD3 OD )
 

δ: 8. 44
 

( d,J = 8. 8Hz,2H) ,7. 99
 

( d,J = 9. 2Hz,1H) ,7. 70
 

( d, J = 8. 8Hz, 2H ) , 7. 58
 

( dd, J = 9. 2、 2. 6Hz,
1H) ,7. 37

 

( d,J = 2. 2Hz,1H) ,3. 89
 

( t,J = 6. 4Hz,
2H) ,2. 89

 

( t,J = 6. 4Hz,2H) ;13 C
 

NMR
 

(151MHz,
CD3 OD)

 

δ: 170. 85, 159. 21, 157. 57, 153. 26
 

( q,
J = 34. 3Hz ) , 149. 46, 142. 04, 133. 90, 131. 97,
129. 76, 129. 29, 123. 10

 

( q, J = 276. 6Hz ) ,
121. 06,120. 70, 105. 40

 

( q, J = 2. 9Hz ) , 40. 84,
40. 83;19 F

 

NMR
 

(565MHz,CD3 OD)
 

δ:-66. 94。
13g:红色固体,收率 77. 2%。 熔点 224. 1 ~

228. 9
 

℃ 。1 H
 

NMR
 

(600MHz,CD3 OD) δ:8. 45
 

( d,
J = 8. 8Hz, 2H ) , 8. 01

 

( d, J = 9. 2Hz, 1H ) , 7. 70
 

( d, J = 8. 8Hz, 2H ) , 7. 60
 

( dd, J = 9. 2、 2. 6Hz,
1H) ,7. 40

 

( d,J = 2. 3Hz,1H) ,3. 68
 

( t,J = 6. 4Hz,
2H) ,2. 60

 

( t,J = 7. 3Hz,2H) ,2. 17
 

( m,2H) ;13 C
 

NMR
 

( 151MHz, CD3 OD )
 

δ: 173. 30, 158. 92,
157. 72,153. 35

 

( q,J = 34. 4Hz) ,149. 54,142. 30,
133. 69,132. 01, 129. 77, 129. 15, 123. 09

 

( q, J =
276. 5Hz ) , 121. 01, 120. 66, 105. 38

 

( q, J =
2. 8Hz) ,45. 15,34. 91,29. 52;19 F

 

NMR
 

( 565MHz,
CD3 OD)

 

δ:-63. 00。
13h:淡黄色固体,收率 65. 1%。 熔点

 

269. 1
~ 272. 6

 

℃ 。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CD3 OD )
 

δ: 8. 44
 

( d, J = 8. 8Hz,2H) ,7. 99
 

( d, J = = 9. 2Hz, 1H ) ,

7. 69
 

( d, J = 8. 7Hz, 2H ) , 7. 59
 

( dd, J = 9. 2、
2. 6Hz,1H) ,7. 38

 

( d,J = 2. 2Hz,1H ) ,1. 81
 

( m,
1H) ,0. 98

 

( dt,J = 6. 5,3. 3Hz,2H) ,0. 88
 

( dt,J =
8. 0,3. 4Hz,2H) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz,CD3 OD)
 

δ:
175. 05,159. 27,157. 65,153. 24

 

( q,J = 34. 3Hz) ,
149. 47,142. 50,133. 53,131. 94,129. 77,129. 34,
123. 12

 

( q,J = 276. 7Hz) ,121. 06,120. 54,105. 41
 

( q,J = 2. 8Hz) ,15. 74,8. 19;19 F
 

NMR
 

( 565MHz,
CD3 OD)

 

δ:-66. 96。
1. 3　 抗肿瘤活性测试
　 　 以阿霉素和紫杉醇为阳性对照,目标化合物

和阳性对照药物用 DMSO 完全溶解后以无血清

的培养基稀释至浓度为 5μmol / L,采用 MTT 法 [ 24]

测试目标化合物对 PC3、 LNCaP、 K562、 HeLa 和

A549 等 5 种肿瘤细胞株的体外抗增殖活性。 分

别取上述 5 种处于对数生长期的肿瘤细胞株,接
种于 96 孔板中,培养 24h,随后每孔加入目标化

合物或阳性对照药物 100μL,每组设 3 个平行孔,
在孵箱中继续培养 36h。 再加入 20μL 浓度为

5mg / mL
 

MTT 溶液继续培养 4h。 离心,弃掉上清

液,加入 150μL
 

DMSO,避光、低速振荡至完全溶

解。 在 570nm 波长处用酶标仪测量吸光度( OD)
值,计算抑制率,结果见表 1。 根据初步体外抗增

殖活性测试结果,选取抑制率大于 50%的目标化

合物 8c、13d 和 13e 进行对应肿瘤细胞株的浓度

梯度实验,并用 GraphPad
 

Prism 软件进行半数抑

制浓度( IC50 值,平行 3 次实验,取平均值) 计算,
结果见表 2。

表 1　 目标化合物对 5 种肿瘤细胞的体外抗增殖活性

Tab. 1　 Antiproliferation
 

activities
 

of
 

target
 

compounds
 

against
 

five
 

cancer
 

cell
 

lines

Compd.
Inhibition / %

PC3 LNCaP K562 HeLa A549
7 10. 17±2. 08 -16. 53±1. 96 20. 47±0. 93 12. 29±5. 61 -21. 35±2. 80
8a 17. 18±0. 26 28. 29±4. 96 -2. 57±0. 18 24. 33±2. 80 -1. 12±1. 11
8b 3. 81±0. 39 24. 43±0. 92 -9. 11±5. 73 12. 51±2. 45 -2. 9±3. 35
8c 18. 46±2. 83 87. 80±0. 13 52. 54±3. 51 16. 75±1. 17 8. 26±0. 55
10 -17. 64±2. 95 -30. 49±5. 53 23. 20±4. 17 -6. 25±9. 71 4. 92±2. 56
11 -2. 08±4. 55 -13. 57±6. 98 30. 14±1. 81 8. 43±3. 67 6. 16±4. 16
13a 5. 13±2. 06 4. 54±5. 18 12. 33±8. 22 8. 37±1. 61 -5. 88±0. 083
13b -1. 92±2. 05 -12. 03±8. 15 15. 02±4. 77 16. 18±4. 36 10. 31±0. 74
13c 0. 40±2. 44 -14. 76±3. 36 29. 21±3. 18 19. 49±0. 21 -4. 6±3. 91
13d -15. 02±3. 40 -16. 44±2. 12 52. 21±2. 61 18. 33±8. 76 -16. 45±3. 83
13e 58. 94±6. 51 80. 40±3. 40 51. 52±4. 33 56. 26±6. 75 32. 19±2. 24
13f -15. 68±4. 45 -19. 25±4. 42 35. 7±0. 30 -2. 34±2. 74 -18. 08±0. 89
13g 2. 29±2. 53 -24. 70±2. 33 18. 04±0. 43 39. 91±1. 87 -2. 56±2. 27
13h -6. 45±0. 84 -23. 22±3. 38 39. 77±3. 85 -6. 20±2. 97 -13. 84±2. 45

紫杉醇 47. 82±3. 96 66. 84±0. 39 53. 55±2. 66 69. 10±5. 01 51. 80±9. 1
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2　 结果与讨论

2. 1　 合成部分
　 　 本文以 2-硝基 -5-氯苯甲酸为原料,通过水

解、还原、偶联、闭环等反应,共设计合成了 14
个 2-芳基 -4-三氟甲基喹唑啉类化合物。 在目标

化合物合成过程中,部分中间体的制备仅需简

单的后处理,未经柱层析纯化即可直接用于下

一步反应,操作简便,收率较高。 在中间体 5a
和 5b 的合成过程中,反应温度和 TMSCF3 滴加

速度均对该反应结果影响较大,本研究前期曾

尝试过 - 50℃ 和室温条件下缓慢滴加 TMSCF3 ,
但均未得到所需目标产物,仅当在冰水浴条件

下才能得到目标物,且收率较高。 若 TMSCF3 滴

加速度过快则有过多的副产物生成。 此外,在

中间体 6a 和 6b 的合成过程中,曾尝试了乙酸

铵、135℃ 以及乙酸铵、甲酰胺、135℃ 条件 [ 25] ,但
均未得到目标产物,后续通过条件优化,最终确

定该反应优化条件为氯化铵、吡啶、樟脑磺酸、

135℃ 密闭体系反应。
2. 2　 药理部分
　 　 在 5μmol / L 浓度下,以 MTT 法对所得目标化

合物进行了体 外 抗 肿 瘤 活 性 测 试。 结 果 显 示

(表 1) ,部分化合物对 PC3、 LNCaP、 K562、 HeLa
和 A549 等 5 种肿瘤细胞表现出较好的生长抑制

作用:其中,化合物 13e 对 PC3、 LNCaP、 K562 和

HeLa 细 胞 的 抑 制 活 性 分 别 为 58. 9%、 80. 4%、
51. 5%和 56. 2%,对 PC3 和 LNCaP 细胞的抑制活

性高于阳性对照紫杉醇( 47. 8%、66. 8%) ;化合物

8c 对 LNCaP 和 K562 细胞的抑制活性分别为

87. 7%、52. 5%,对 LNCaP 细胞的抑制活性高于阳

性对照紫杉醇 ( 66. 8%) ;化合物 13d 对 K562 细

胞的 抑 制 活 性 为 52. 2%, 与 阳 性 对 照 紫 杉 醇

(53. 5%)活性相当。 根据初步抑制活性结果,选
取抑制率大于 50%的化合物 8c、13d 和 13e 进行

IC50 测定。 测试结果显示( 表 2) ,化合物 8c、13e
对 LNCaP 抑 制 作 用 明 显, IC50 分 别 为 2. 9
和 1. 9

 

μmol / L。

表 2　 化合物 8c、13d、13e 的体外抗肿瘤活性

Tab. 2　 Antitumor
 

activities
 

of
 

compounds
 

8c,13d,13e
 

in
 

vitro

Comp.
IC50 / μmol·L- 1

PC3 LNCaP K562 HeLa
8c / 2. 941±0. 425 7. 182±0. 374 /
13d / / 5. 068±0. 495 /
13e 2. 886±0. 174 1. 913±0. 245 3. 355±0. 220 6. 914±0. 461

紫杉醇 0. 275±0. 223 0. 058±0. 034 0. 302±0. 089 0. 006±0. 006
　 　 “ / ” :未检测

　 　 根据所合成目标化合物的体外抗肿瘤活性数

据及其结构特征可得出以下结论:( 1) 通过比较

化合物 7、8a ~ 8c,喹唑啉 6-位酚羟基的进一步修

饰有利于抗肿瘤活性的提高,其中,引入 N,N-二
甲氨基乙基时活性最好(化合物 8c) ;( 2) 通过比

较化合物 10 和 11,喹唑啉 6-位酚羟基的甲基化

有益于抗肿瘤活性的提升;( 3) 通过比较化合物

10、13a ~ 13c、13d 和 13h,化合物 10 中游离氨基

进一步烷基酰化时,对于 PC3、LNCaP、和 HeLa 肿

瘤细胞来说,直链烷烃的酰化产物(13a ~ 13c) 有

利于活性的提升,且当为乙酰胺时活性最佳 ( 化

合物 13a) ;对于 K562 细胞株,支链(或环) 烷烃

的酰化产物(13d 和 13h) 有利于活性的提升,且
13d 的 抑 制 率 最 高, 与 阳 性 对 照 紫 杉 醇 相 近

(52. 21%
 

vs
 

53. 55%) ; ( 4) 对比化合物 10、13a、
13e ~ 13g,化合物 10 中游离氨基的乙酰化有利于

活性的提升(10
 

<
 

13a) ;当乙酰基替换为乙酰氯

时,活性得到了较好的提升(10
 

<
 

13a
 

<<
 

13e) ;
但是,在 13e 的基础上,随着碳链的增长,目标化

合物抗肿瘤活性有明显下降趋势 ( 13e
 

>
 

13f
 

>
 

13g) 。 综上,在此类喹唑啉化合物中,将 6-位酚

羟基醚化和 2-位苯环上氨基酰化均有利于抗肿

瘤活性的提高,后续将以此构效关系为基础,进行

更多样化结构修饰和衍生,以期发现高效低毒的

喹唑啉抗肿瘤候选药物。
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