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氟喹诺酮 Ｃ３羧基等排体的合成及抗肿瘤活性：
均三唑

!

二唑甲硫醚曼尼希碱衍生物
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摘　要　为寻找抗肿瘤氟喹诺酮Ｃ３羧酸等排体的有效优化策略，基于Ｃ３均三唑
!

二唑甲硫醚（６ａ～６ｊ）结构特征，在
培氟沙星（１）羧基等排体均三唑环上发生氨甲基化反应得新的曼尼希碱目标化合物（７ａ～７ｊ），其结构经元素分析和光谱数据
确证。用ＭＴＴ方法评价了硫醚及其曼尼希碱化合物体外对ＳＭＭＣ７７２１、Ｌ１２１０和ＨＬ６０３种肿瘤细胞的生长抑制活性。结果
表明，硫醚及其曼尼希碱对３种肿瘤细胞的生长抑制活性不但显著强于母体化合物１，而且曼尼希碱的活性也高于其相应硫
醚的活性，尤其对肝癌ＳＭＭＣ７７２１细胞的活性明显高于对白血病细胞Ｌ１２１０和ＨＬ６０的活性，显示出了一定的抗肿瘤选择性。
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　　新药创新源于苗头化合物的发现，而后续对其
优化是促成其向先导化合物转化的重要途径［１］，

而基于机制或结构的药物设计是发现苗头化合物

的有效方法［２］。前期研究工作表明，拓扑异构酶

９３
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不但是抗肿瘤药物的重要作用靶［３］，也是抗生素

氟喹诺酮羧酸的作用靶酶［４］，而且二者在功能和

序列上具有相似性［４］。因此，氟喹诺酮羧酸通过

结构修饰可转化为抗肿瘤药氟喹诺酮［５］。事实

上，已有的研究表明，氟喹诺酮 Ｃ３位羧基并非是
抗肿瘤活性所必需的药效团，可被其生物电子等排

体如酰腙［６］、唑杂环［７］或唑稠杂环［８］替代。但对

选择的等排体如何优化，进一步提高化合物的抗

肿瘤活性、促进其向成药性方向发展仍是目前亟

待解决的问题。为此，在前期研究的五元唑杂环

均三唑硫醇作为氟喹诺酮羧酸培氟沙星（１）Ｃ３羧
基等排体衍生的 Ｃ３均三唑

"

二唑硫醚衍生物

（６ａ～６ｊ）具有潜在的抗肿瘤活性研究基础上［９］，

通过对均三唑环的结构特征分析发现，唑环中的

ＮＨ可作为活泼的 Ｈ供体参与氨甲基化反应，可

方便地在均三唑环上引入重要的药效团曼尼希

碱［１０］，从而实现对Ｃ３等排体的进一步优化到Ｃ３
均三唑

"

二唑硫醚曼尼希碱衍生物（７ａ～７ｊ），并
通过对新目标化合物７ａ～７ｊ活性评价，为进一步
优化Ｃ３等排体提供有效途径和方法。

!

　合成路线

目标化合物 ７ａ～７ｊ的制备见路线 １。培氟
沙星经肼解、与硫氰化钾缩合、环合等步骤得到

关键中间体 Ｃ３均三唑硫醇４，它分别与２芳基
［１，３，４］

"

二唑５氯甲烷５ａ～５ｊ发生亲核取代
反应到Ｃ３均三唑

"

二唑硫醚产物６ａ～６ｊ［９］，然
后均三唑环 ＮＨ与甲醛和二甲胺进行氨甲基化
反应得到 Ｃ３均三唑

"

二唑硫醚曼尼希碱目标

化合物７ａ～７ｊ。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｆｏｒＭａｎｎｉｃｈｂａｓｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ７ａ７ｊｆｒｏｍｓｕｌｆｉｄｅｓ６ａ６ｊ

&

　实验部分

２１　化学合成
上海申光ＷＫ１Ｂ数字熔点仪；ＥＳＩＭＳ由德国

Ｂｒｕｋｅｒ公司ＥｓｑｕｉｒｅＬＣ型质谱仪测定；１ＨＮＭＲ为
ＢｒｕｋｅｒＡＭ４００型核磁共振仪测定，ＤＭＳＯｄ６为溶
剂，ＴＭＳ为内标。美国ＮｉｃｏｌｅｔＡＶＡＴＡＲ３６０红外光
谱仪，ＫＢｒ压片；美国 ＰＥＰＥ２４００Ⅱ元素分析仪。
培氟沙星１为市售商品，活性 ＮＨ均三唑

"

二唑

硫醚产物６ａ～６ｊ按前期研究［９］方法制备，其余试

剂为分析纯。

２２　１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲
基５（５取代苯基１，３，４

!

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４三
唑３基］喹啉４（１Ｈ）酮（７ａ～７ｊ）的合成通法

化合物６１０ｇ悬浮于乙醇２５ｍＬ中，加入二甲胺盐酸
盐０２ｇ（２４ｍｍｏｌ），回流１ｈ后滴加４０％甲醛溶液（１０
ｍＬ），搅拌至澄清。放置冰箱析出固体，过滤，乙醇洗涤。
固体溶解在去离子水中（２０ｍＬ），氨水碱化至ｐＨ８０，氯仿
提取，无水硫酸钠干燥，减压蒸干溶剂，无水乙醇重结晶，

得类白色固体硫醚曼尼希碱７ａ～７ｊ。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲

基５（５苯基１，３，４
"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４三唑３
基］喹啉４（１Ｈ）酮（７ａ），收率：５４％，ｍｐ：１５７～１５９℃；

０４
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二唑甲硫醚曼尼希碱衍生物

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８６３（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８４～７４２（７Ｈ，
ｍ，５，８，ＰｈＨ），５１４（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４７０（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），
４４６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＮＣＨ２），３４６～３１５（８Ｈ，ｍ，２×
ＮＣＨ２ＣＨ２），２３５～２２３（９Ｈ，ｂｒ，３×ＮＣＨ３），１３８（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６０４［Ｍ ＋Ｈ］

＋；Ａｎａｌ．
ｃａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ３４ＦＮ９Ｏ２Ｓ（％）：Ｃ５９６９，Ｈ５６８，Ｎ２０８８；
Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５９９２，Ｈ５４７，Ｎ２１０４。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲

基５（５对甲氧苯基１，３，４
"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４
三唑３基］喹啉４（１Ｈ）酮（７ｂ），收率：６３％，ｍｐ：１６３～１６５
℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８７２（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７９１～７５５
（６Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５１７（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４８０（２Ｈ，ｓ，
ＳＣＨ２），４４７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８６（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），３５３～３２７（８Ｈ，ｍ，２×ＮＣＨ２ＣＨ２），２３４～２２５
（９Ｈ，ｂｒ，３×ＮＣＨ３），１４５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：６３４［Ｍ＋Ｈ］；Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ３１Ｈ３６ＦＮ９Ｏ３Ｓ（％）：Ｃ
５８７５，Ｈ５７３，Ｎ１９８９；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５８９６，Ｈ５５０，Ｎ１９７２。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲
基５（５邻甲氧苯基１，３，４

"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４
三唑３基］喹啉４（１Ｈ）酮（７ｃ），收率：５１％，ｍｐ：１３５～１３７
℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８７４（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），８１３～７６２
（６Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５２１（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４８４（２Ｈ，ｓ，
ＳＣＨ２），４４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８７（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），３５５～３２３（８Ｈ，ｍ，２×ＮＣＨ２ＣＨ２），２３５～２２７
（９Ｈ，ｂｒ，３×ＮＣＨ３），１４６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：６３４［Ｍ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌｃａｌｃｄｆｏｒＣ３１Ｈ３６ＦＮ９Ｏ３Ｓ（％）：Ｃ
５８７５，Ｈ５７３，Ｎ１９８９；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５８９５，Ｈ５４５，Ｎ２０１２。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲
基５｛５（３，４二甲氧苯基）］１，３，４

"

二唑２甲硫基）１Ｈ
１，２，４三唑３基｝喹啉４（１Ｈ）酮（７ｄ），收率：６７％，ｍｐ：
１４２～１４４℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８７６（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），
８１５～７５８（５Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５２３（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４８６
（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），４４７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８９ａｎｄ
３８６（６Ｈ，２ｓ，２×ＯＣＨ３），３５３～３１８（８Ｈ，ｍ，２×
ＮＣＨ２ＣＨ２），２３７～２２８（９Ｈ，ｂｒ，３×ＮＣＨ３），１４５（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６６４［Ｍ＋Ｈ］

＋；Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄ．
ｆｏｒＣ３２Ｈ３８ＦＮ９Ｏ４Ｓ（％）：Ｃ５８７５，Ｈ５７７，Ｎ１８９９；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ
５８９６，Ｈ５５８，Ｎ１９２５。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲
基５｛５（３，４，５三甲氧苯基）］１，３，４

"

二唑２甲硫基）
１Ｈ１，２，４三唑３基｝喹啉４（１Ｈ）酮（７ｅ），收率：６４％，
ｍｐ：１４６～１４８℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８６８（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），
８１３～７５７（４Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５２４（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４８８
（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），４４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８６ａｎｄ
３９１（９Ｈ，２ｓ，３×ＯＣＨ３），３５６～３１７（８Ｈ，ｍ，２×
ＮＣＨ２ＣＨ２），２３６～２２７（９Ｈ，ｂｒ，３×ＮＣＨ３），１４６（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６９４［Ｍ ＋Ｈ］

＋；Ａｎａｌ．

ｃａｌｃｄｆｏｒＣ３３Ｈ４０ＦＮ９Ｏ５Ｓ（％）：Ｃ５７１３，Ｈ５８１，Ｎ１８１７；
Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５７３９，Ｈ５５９，Ｎ１８４２。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲基

５［５对甲苯基１，３，４
"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４三唑３
基｝喹啉４（１Ｈ）酮（７ｆ），收率：６１％，ｍｐ：１５８～１６０℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）８６１（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７７８～７３５（６Ｈ，ｍ，
５，８，ＰｈＨ），５１８（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４７２（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），４４５
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＮＣＨ２），３３８～３０６（８Ｈ，ｍ，２×
ＮＣＨ２ＣＨ２），２３４～２２２（１２Ｈ，ｍ，ＰｈＣＨ３，３×ＮＣＨ３），１３７
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６１８［Ｍ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌｃａｌｃｄｆｏｒＣ３１Ｈ３６ＦＮ９Ｏ２Ｓ（％）：Ｃ６０２７，Ｈ５８７，Ｎ
２０４１；Ｃ６０４８，Ｈ５６４，Ｎ２０６３。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲
基５［５邻甲苯基１，３，４

"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４三
唑３基｝喹啉４（１Ｈ）酮（７ｇ），收率：５３％，ｍｐ：１４５～１４７
℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）８６３（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７７６～７４６
（６Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５２０（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４７３（２Ｈ，ｓ，
ＳＣＨ２），４４７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３４６～３１３
（８Ｈ，ｍ，２×ＮＣＨ２ＣＨ２），２３６～２２７（１２Ｈ，ｍ，１２Ｈ，ＰｈＣＨ３
ａｎｄ３×ＮＣＨ３），１４２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／
ｚ）：６１８［Ｍ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌｃａｌｃｄｆｏｒＣ３１Ｈ３６ＦＮ９Ｏ２Ｓ（％）：Ｃ
６０２７，Ｈ５８７，Ｎ２０４１；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ６０５２，Ｈ５９４，Ｎ２０５８。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲
基５［５邻甲苯基１，３，４

"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４三
唑３基｝喹啉４（１Ｈ）酮（７ｈ），收率：５７％，ｍｐ：１５３～１５５
℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８７３（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７９３～７４７
（６Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５２３（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４７８（２Ｈ，ｓ，
ＳＣＨ２），４５１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３５３～３２５（８Ｈ，
ｍ，２×ＮＣＨ２ＣＨ２），３３７～２２４（９Ｈ，ｂｒ，３×ＮＣＨ３），１４７
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６３８，

３５Ｃｌ［Ｍ＋Ｈ］＋；
ＡｎａｌｃａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ３３ＣｌＦＮ９Ｏ２Ｓ（％）：Ｃ５６４６，Ｈ５２１，Ｎ
１９７５；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５６６８，Ｈ５０７，Ｎ１９８８。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲基
５［５对氟甲苯基１，３，４

"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，４三唑
３基｝喹啉４（１Ｈ）酮（７ｉ），收率：６８％，ｍｐ：１８２～１８４℃；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８７６（１Ｈ，ｓ，１Ｈ，２Ｈ），８０３～７５２
（６Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５２６（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），４８１（２Ｈ，ｓ，
ＳＣＨ２），４５０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３５７～３３４
（８Ｈ，ｍ，２×ＮＣＨ２ＣＨ２），３３６～２２８（９Ｈ，ｂｒ，３×ＮＣＨ３），
１５２（３Ｈ，ｔ，７２Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６２２［Ｍ＋Ｈ］

＋；

Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ３３Ｆ２Ｎ９Ｏ２Ｓ（％）：Ｃ５７９６，Ｈ５３５，Ｎ
２０２８；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５８１３，Ｈ５１７，Ｎ２０５０。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［１二甲氨基甲
基５［５对硝基甲苯基１，３，４

"

二唑２甲硫基）１Ｈ１，２，
４三唑３基｝喹啉４（１Ｈ）酮（７ｊ），收率：６３％，ｍｐ：１８９～
１９１℃；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：８８４（１Ｈ，ｓ，１Ｈ，２Ｈ），
８０８～７５６（６Ｈ，ｍ，５，８，ＰｈＨ），５２８（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），

１４
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４８３（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），４５５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３５４～
３３６（８Ｈ，ｍ，２×ＮＣＨ２ＣＨ２），３３８～２３４（９Ｈ，ｂｒ，
３×ＮＣＨ３），１５４（３Ｈ，ｔ，７１Ｈｚ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６４９

［Ｍ＋Ｈ］＋；Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ３３ＦＮ１０Ｏ４Ｓ（％）：Ｃ５５５５，Ｈ
５１３，Ｎ２１５９；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５５７２，Ｈ５２８，Ｎ２１８２。

２３　抗肿瘤活性评价
对合成的１０个双杂环硫醚６ａ～６ｊ及其曼尼

希碱目标化合物７ａ～７ｊ和对照蒽醌类抗肿瘤药阿
霉素（ＤＯＸ）及先导物培氟沙星（ＰＦＸ）用 ＤＭＳＯ配
成１０×１０－２ｍｏｌ／Ｌ浓度的储备液，用 ＲＰＭＩ１６４０
培养液稀释到所需浓度。取对数生长期的人肝癌

细胞（ＳＭＭＣ７７２１）以每孔 ５千个细胞的量接种
于９６孔板。培养隔夜后，加入不同浓度的上述
化合物。４８ｈ后弃去培养基，每孔加入 １ｇ／Ｌ
ＭＴＴ溶液１００μＬ，继续培养４ｈ后弃上清液，每
孔加入 ＤＭＳＯ１５０μＬ，轻轻振荡 ３０ｍｉｎ，用酶标
仪在５７０ｎｍ波长处测其吸收度。取对数生长期
的鼠白血病细胞（Ｌ１２１０）和人白血病细胞
（ＨＬ６０），以每孔７千个细胞的量接种于９６孔板，
随后加入不同浓度的上述化合物，４８ｈ后每孔加
入５ｇ／ＬＭＴＴ溶液 １０μＬ，继续培养 ４ｈ后加入
１０％ＳＤＳ溶液 １００μＬ培养过夜，用酶标仪在
５７０ｎｍ波长处测其吸收度，计算细胞抑制率和半
数机制浓度 ＩＣ５０，结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｓｕｌｆｉｄｅｓ（６ａ６ｊ）ａｎｄＭａｎｎｉｃｈｂａｓｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（７ａ７ｊ）ａｇａｉｎｓｔＳＭＭＣ７７２１，Ｌ１２１０ａｎｄＨＬ６０ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＳＭＭＣ７７２１ Ｌ１２１０ ＨＬ６０
６ａ／７ａ １０６／６４ １２７／８４ １５３／１０６
６ｂ／７ｂ １１４／４７ １４６／７６ １７４／１１８
６ｃ／７ｃ ３８／１２ ５６／４２ ７６／５３
６ｄ／７ｄ １２６／７８ １５７／１０３ １７２／１２０
６ｅ／７ｅ １３６／８７ ２０６／１２６ ２４５／１４７
６ｆ／７ｆ １２５／１０３ ２６３／１５８ ３２４／１６３
６ｇ／７ｇ １２３／７８ １８５／１１３ ２３４／１２５
６ｈ／７ｈ １４５／８２ ２０７／１５７ ２５７／１７４
６ｉ／７ｉ ２７／１５ ４７／３８ ６２／５２
６ｊ／７ｊ １５８／１１６ ３０５／２０４ ３５２／２４５
Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ２３ １２ ２６
Ｐｅｆｌｏｘａｃｉｎ ＞１５０ ＞１５０ ＞１５０

　　体外抗肿瘤筛选结果表明，化合物７ａ～７ｊ对
３种试验肿瘤细胞株的半数抑制浓度均高于相应
前体硫醚６ａ～６ｊ，尤其对肝癌细胞（ＳＭＭＣ７７２１）
的抑制活性高于对白血病细胞（Ｌ１２１０和ＨＬ６０）的
活性，显示出了一定的选择性。初步的构效关系表

明，无论是硫醚或硫醚曼尼希碱，其 ＩＣ５０均低于
２５０μｍｏｌ／Ｌ，虽活性低于对照阿霉素，但显著强于
先导物培氟沙星的活性（＞１５０μｍｏｌ／Ｌ），表明羧
基并非是抗肿瘤必要的，可被均三唑杂环等排体替

代；同时，比较硫醚６和硫醚曼尼希碱７的活性可
知，硫醚６的Ｃ３杂环被功能基曼尼希碱修饰得到
的化合物７的活性有显著性提高，表明在Ｃ３杂环
上用功能化的基团修饰有利于提高抗肿瘤活性，而

随着修饰杂环
"

二唑的取代基体积的增大，活性降

低，这为由抗生素氟喹诺酮向抗肿瘤活性药的转化

提供了重要的修饰途径和方法。
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