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摘　要　将二氢杨梅素和喹诺酮抗肿瘤化合物的结构特征拼合，设计了一系列３羟基４喹诺酮类化合物；以３，５二甲
氧基苯胺为原料，经还原氨化、弗克酰基化、微波促进闭环、ＢＢｒ３催化脱甲基、Ｍａｎｎｉｃｈ反应等步骤制备得到１６个目标化合
物；采用ＭＴＴ法测定了化合物对肺肿瘤细胞株Ａ５４９和ＮＣＩＨ４６０的增殖抑制活性。所合成的１６个化合物均未见文献报
道，其结构经ＩＲ、ＭＳ、１ＨＮＭＲ确证；活性测试结果显示，多个化合物对两种细胞株均表现出中等的抗增殖活性，化合物１１ｂ
对ＮＣＩＨ４６细胞的抑制作用最强。初步构效关系表明：在３羟基４喹诺酮结构的Ｎ１位进入异戊烯基能显著地提高化合
物的抗肿瘤活性。
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ｓｈｉｐ

　　基于天然产物的结构修饰和药物设计是开发
抗肿瘤药物的有效策略［１－２］。现在临床应用的很

大一部分抗肿瘤药物都源自对天然活性物质的结

构修饰，如抗代谢类抗肿瘤药、长春花生物碱类抗

肿瘤药、喜树碱类抗肿瘤药、紫杉醇类抗肿瘤药

等［３］。二氢杨梅素（ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ，ＤＭＹ）是一种

重要的多羟基双氢黄酮化合物，对肺癌、乳腺癌、黑

色素瘤、肝癌、白血病等多种肿瘤细胞株具有抑制

活性［４－８］。然而由于 ＤＭＹ抗肿瘤活性低、溶解性
差等缺点，限制了其进一步开发。

另一方面，作为经典抗菌药使用的喹诺酮类化

合物近年来由于在抗肿瘤方面的表现而备受关
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注［９－１０］。喹诺酮类化合物通过抑制细菌ＤＮＡ拓扑
异构酶Ⅱ（ＴｏｐⅡ）而达到抗菌的效果，而哺乳动物
ＴｏｐⅡ则是抗肿瘤药物的靶点，这种联系成为抗菌
药向抗肿瘤药物转变的基础［１１］。喹诺酮类化合物

Ｖｏｓａｒｏｘｉｎ（图１）作为治疗白血病药物正处于Ⅲ期
临床研究阶段［１２］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ（ＤＭＹ）ａｎｄｖｏｓａｒｏｘｉｎ

由于 ＤＭＹ和喹诺酮类化合物具有结构及抗
肿瘤活性的相似性，因此将二者结合起来寻找具有

抗肿瘤活性的新颖结构，是一种合理的药物设计方

法。本研究合成了一系列３羟基４喹诺酮类衍生
物，并对其抗肿瘤细胞增殖活性进行了研究。

!

　化合物设计

本研究采用拼合原理，融合了 ＤＭＹ和喹诺酮
化合物的结构特征，设计了结构新颖的３羟基４
喹诺酮类化合物（图２）。由于喹诺酮类结构通常
溶解性较差，所以接下来的设计考虑到化合物溶解

性的需求：在 ６位通过 Ｍａｎｎｉｃｈ反应引入氨基侧
链；在２位苯环上引入脂溶性基团，或将苯基替换
成环烷基来破坏分子共平面结构，以改善溶解性；

在１位引入烷基来增强脂溶性。异戊烯是植物内
源性物质，在天然黄酮类化合物中经常可见［１３］。

本研究尝试在１位引入该片断，以期在溶解性和
活性上获得意外的效果。所设计的目标化合物均

未见文献报道。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｄｅｓｉｇｎｓｔｒａｔｅｇｙｏｆ３ｈｙｄｏｘｙ４ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

'

　合成路线

本研究对文献［１４］方法稍作改进合成了目标
化合物，如路线１所示：３，５二甲氧基苯胺经还原
氨化得到的中间体１与甲氧基乙腈发生弗克酰基
化反应生成中间体２；或者３，５二甲氧基苯胺先发
生弗克酰基化生成中间体 ７，再与氯代异戊烯在
ＫＦ的作用下反应生成 Ｎ异戊烯基中间体８；中间
体２或８与Ｒ２ＣＯＣｌ进行Ｎ酰化反应生成中间体３
或９；在微波促进下，３或 ９闭环转化为化合物
４ａ～４ｃ或１０ａ～１０ｃ；在三溴化硼的作用下脱除甲

基得到化合物５ａ～５ｃ，１１ａ～１１ｃ以及一个副产物
１１ｄ；在乙醇中５ａ～５ｃ与甲醛以及二乙胺共热发生
Ｍａｎｎｉｃｈ反应得到６ａ～６ｃ。

(

　活性测定

本研究合成得到了１６个新化合物，并用 ＭＴＴ
法评价了这些化合物对人肺腺癌 Ａ５４９细胞和人
非小细胞肺癌ＮＣＩＨ４６０细胞增殖的抑制活性，以
二氢杨梅素（ＤＭＹ）为阳性对照，实验结果见表１。
在５０μｍｏｌ／Ｌ浓度下，多个化合物对两种细胞株均
具有显著的抑制活性，而对ＮＣＩＨ４６０细胞的抑制

７８２
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活性更强。其中，化合物１０ｂ、１０ｃ、１１ｂ、１１ｄ在５０
μｍｏｌ／Ｌ浓度下对 Ａ５４９细胞的抑制率均大于
６０％，对ＮＣＩＨ４６０细胞的抑制率普遍超过８０％。
本研究又对这４个化合物在更低浓度下对 ＮＣＩＨ

４６０细胞增殖的抑制效果作了测试。结果表明，化
合物１１ｂ在浓度为１２５μｍｏｌ／Ｌ时仍能抑制超过
４１％的细胞增殖作用。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆ３ｈｙｄｏｘｙ４ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）Ｎａ，ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭｅＯＨ，５ｈ，ｔｈｅｎＮａＢＨ４，ｒｔ，１５ｈ；（ｂ）ＢＣｌ３，ＣＨ３ＯＣＨ２ＣＮ，ＴｉＣｌ４，ＣＨ２Ｃｌ２，ｒｅｆｌｕｘ，２０ｈｔｈｅｎ
２ｍｏｌ／ＬＨＣｌ，１ｈ；（ｃ）ＫＦＣｅｌｉｔｅ，ＣｌＣＨ２ＣＨＣ（ＣＨ３）２，ＣＨ３ＣＮ，８０°Ｃ，６ｈ；（ｄ）ｐｙｒｉｄｉｎｅ，Ｒ２ＣＯＣｌ，ｒｅｆｌｕｘ，８ｈ；（ｅ）ＮａＨ，ＥｔＯＨ，ｍｉｃｒｏｗａｖｅ，１４０°Ｃ，
５０ｍｉｎ（ｆｏｒ４ａ，４ｂ，１０ａａｎｄ１０ｂ）ｏｒＮａＨ，ＴＨＦ，ｍｉｃｒｏｗａｖｅ，１００°Ｃ，１ｈ（ｆｏｒ４ｃａｎｄ１０ｃ）；（ｆ）ＢＢｒ３，ＣＨ２Ｃｌ２，ｒｅｆｌｕｘ，４１８ｈ；（ｇ）ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ
（３７％ ｉｎｗａｔｅｒ），ＨＮＥｔ２，ＥｔＯＨ，４０°Ｃ，１０ｈ

　　初步构效关系研究显示：Ｎ１位被异戊烯基或
３溴３甲基丁基取代的化合物活性较强，提示 Ｒ１

位连接大的脂溶性基团有利于活性的提高；２位苯
环上被强吸电性和亲脂性的ＣＦ３取代同样有利于
提高活性；２位苯基被环己基替代时仍能保持活
性，表明该位置有较大的修饰空间；３，４，５位羟基
被甲基保护对活性没有显著的影响；６位引入氨基
侧链不利于活性的提高。

可见，Ｎ１异戊烯３羟基４喹诺酮化合物结构
新颖，对两种肺癌细胞增殖作用都表现出中等程度

的抑制活性，具有进一步研究的价值。

-

　实验部分

４１　仪器与材料
１ＨＮＭＲ由 ＢｒｕｋｅｒＡＭＸ４００型核磁共振仪测

定，ＴＭＳ为内标；高分辨质谱由 ＷａｔｅｒｓＱＴＯＦＵｌｔｉ
ｍａ型质谱仪测定；美国 ＮｉｃｏｌｅｔＡＶＡＴＡＲ３６０红外
光谱仪，ＫＢｒ压片；ＵｎｉｍｉｃｒｏＥａｓｙｓｅｐ１０１０半制备高

效液相色谱仪，色谱柱型号为 ＡｇｉｌｅｎｔＰｒｅｐＣ１８；
ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈＲｆ快速分离柱，填料为硅胶；微波反应
器型号为ＢｉｏｔａｇｅＩｎｉｔｉａｏｒ。

所用化学试剂均为国产分析纯或化学纯，如非

必要，未经进一步纯化而直接使用。

４２　化学合成
３，５二甲氧基Ｎ甲基苯胺（１）　将金属钠（１８７７ｇ，

８１６ｍｍｏｌ）分批缓慢加入到无水甲醇３０ｍＬ中，充分搅拌，
剧烈放热，待放热结束后加入３，５二甲氧基苯胺（２５ｇ，
１６３ｍｍｏｌ）。将反应液倒入悬于无水甲醇的多聚甲醛
（６８５ｍｇ，２２８ｍｍｏｌ）混悬液１０ｍＬ，室温下搅拌５ｈ。然后加
入硼氢化钠（６１５ｍｇ，１６３ｍｍｏｌ），继续搅拌１５ｈ。向反应液
中加入１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾水溶液５ｍＬ，搅拌１０ｍｉｎ后减压
蒸干溶剂，加入冰水，然后乙酸乙酯萃取，硫酸镁干燥后快速

柱色谱分离，得到淡黄色油（１９ｇ，７０％）。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５８９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２１Ｈｚ，ＰｈＨ），５８１（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２０Ｈｚ，ＰｈＨ），３７６（６Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），２８１（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）。
１（２，４二甲氧基６（甲基氨基）苯基）２甲氧基乙酮

（２）　氮气保护下，将中间体１（１６７ｇ，１０ｍｍｏｌ）溶于二氯
甲烷２０ｍＬ中并置于冰浴中，加入三氯化硼的二氯甲烷溶

８８２
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液（１０ｍＬ，１ｍｏｌ／Ｌ，１０ｍｍｏｌ），搅拌４５ｍｉｎ。然后依次加入
甲氧基乙腈（８１７９μＬ，１１ｍｍｏｌ）和四氯化钛（１４２５μＬ，
１３ｍｍｏｌ），加热回流 ２０ｈ。然后冷却至室温，缓慢滴加
２ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液２０ｍＬ，滴加完毕后继续回流１ｈ。待溶
液冷却后加入５ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液８ｍＬ，二氯甲烷萃取

５次，合并有机相，硫酸镁干燥后快速柱色谱分离，得到淡
黄色固体（８５２ｍｇ，３６％）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
５７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，ＰｈＨ），５７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，Ｐｈ
Ｈ），４５２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ｏ），３８４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８３（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），３４６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），２８８（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）。

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（％）ａｇａｉｎｓｔＡ５４９ａｎｄＮＣＩＨ４６０ｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ． Ｒ１ Ｒ２
Ａ５４９ｃｅｌｌｓ
５０

ＮＣＩＨ４６０ｃｅｌｌｓ
５０ ２５ １２５μｍｏｌ／Ｌ

４ａ ＣＨ３ ６７７ ８４５

４ｂ ＣＨ３ １１５５６ ２００６

４ｃ ＣＨ３ ８５３ ５４２

５ａ ＣＨ３ ７８３ ６６８

５ｂ ＣＨ３ １８０７ ０９４

５ｃ ＣＨ３ ２６１５ １４０８

６ａ ＣＨ３ ６０３ ５６７

６ｂ ＣＨ３ ５２３ ２３０

６ｃ ＣＨ３ ２４２３ ２８８７

１０ａ ３０３３ ４１８５

１０ｂ ７４６７ ９０９５ ４４５１ １１３３

１０ｃ ６１０２ ７１０３ ４３７２ １８０６

１１ａ １２２２ ４８９７

１１ｂ ７８６７ ８４７１ ６３３７ ４１１０

１１ｃ １１１０ ３３１２

１１ｄ ６７５９ ８７６２ ４８０７ ２８９３

ＤＭＹ －１１９８ －５５７１

　　Ｎ（３，５二甲氧基２（２甲氧基乙酰基）苯基）Ｎ甲基
苯甲酰胺（３ａ）　氮气保护下，将中间体 ２（３２６ｍｇ，１３６
ｍｍｏｌ）置于超干吡啶１０ｍＬ中，加入苯甲酰氯（２３７μＬ，２１
ｍｍｏｌ），回流反应８ｈ，停止。冷却后减压蒸干，二氯甲烷萃
取，稀盐酸溶液洗数次，有机相硫酸镁干燥后快速柱色谱分

离，得到深褐色油（４５１ｍｇ，９７％）。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７６９～７６３（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７３
Ｈｚ，ＰｈＨ），６６３（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６２６（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），３８９
（２Ｈ，ｂｒｓ，ＯＣＨ２），３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７２（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），３４４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３３０（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）。

９８２
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Ｎ（３，５二甲氧基２（２甲氧基乙酰基）苯基）Ｎ甲基
４三氟甲基苯甲酰胺（３ｂ）　参照化合物３ａ的方法制备，以
对三氟甲基苯甲酰氯代替苯甲酰氯为原料。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＰｈＨ），７４４（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＰｈＨ），６３３（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６１６（１Ｈ，ｓ，Ｐｈ
Ｈ），３８７（２Ｈ，ｂｒｓ，ＯＣＨ２），３８０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７０（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），３４１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３３３（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）。

Ｎ（３，５二甲氧基２（２甲氧基乙酰基）苯基）Ｎ甲基
环己烷甲酰胺（３ｃ）　参照化合物３ａ的方法制备，以环己
烷甲酰氯代替苯甲酰氯为原料。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：６４８（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６２７（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），４２９（２Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ２），３８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３４０（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），３１０（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２１７（１Ｈ，ｍ，ＣＯＣＨ），１８７～
０８１（１０Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌＨ）。

３，５，７三甲氧基１甲基２苯基４喹诺酮（４ａ）　将中
间体３ａ（３４３ｍｇ，１ｍｍｏｌ）溶于无水乙醇１０ｍＬ中，小心加
入氢化钠（３３６ｍｇ，１４ｍｍｏｌ），然后在１４０℃下微波反应
４５ｍｉｎ，完毕。反应液减压蒸干后拌硅胶，以快速柱色谱分
离，得到类白色固体粉末（１５３ｍｇ，４７％）。ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：

２９２９，１６０８，１４６０，１１６２，１０９５ｃｍ－１；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１７１４，１６２５，１６２０，１４４６，１４４５，１４１２，１３３２，
１２９４，１２９１，１１２４，９４５，９１４，５９３，５６３，５６０，３８３；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６２～７４７（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＰｈＨ），６３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，Ｐｈ
Ｈ），６１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，ＰｈＨ），３７９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），
３７４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３４１（３Ｈ，ｓ，

ＮＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１９Ｈ２０ＮＯ４［Ｍ ＋Ｈ］
＋

３２６１３９２，Ｆｏｕｎｄ３２６１３９０。
３，５，７三甲氧基１甲基２（４三氟甲基）苯基４喹诺

酮（４ｂ）　参照化合物４ａ的合成方法，以中间体３ｂ代替３ａ
为原料。ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：２９４１，１６１０，１４６９，１３２５，１１５９，

１０９７ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，ＰｈＨ），７５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＰｈＨ），６３９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２０Ｈｚ，ＰｈＨ），６３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，ＰｈＨ），３９９
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３９２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３６４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），
３３６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２０Ｈ１９ＮＯ４Ｆ３
［Ｍ＋Ｈ］＋３９４１２６６，Ｆｏｕｎｄ３９４１２６７。
２环已基３，５，７三甲氧基１甲基４喹诺酮（４ｃ）　参

照化合物４ａ的方法制备，以中间体３ｃ代替３ａ为原料，以
ＴＨＦ代替乙醇为溶剂，１００℃下微波加热反应，１ｈ完毕。
ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：２９２５，２８５２，１６０４，１４６２，１１５５，１０８８

ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８
Ｈｚ，ＰｈＨ），６３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，ＰｈＨ），３９６（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），３９２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７３（３Ｈ，
ｓ，ＮＣＨ３），２２３～１１０（１１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌＨ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）

ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１９Ｈ２６ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］
＋３３２１８６２，Ｆｏｕｎｄ３３２１８６４。

３，５，７三羟基１甲基２苯基４喹诺酮（５ａ）　氮气保护
下，将中间体４ａ（１００ｍｇ，０３１ｍｍｏｌ）溶于二氯甲烷２０ｍＬ中
并置于冰浴，以针筒滴加三溴化硼的二氯甲烷溶液

（１ｍｍｏｌ／Ｌ，３７ｍＬ，３７ｍｍｏｌ），滴加完毕后回温至室温，再
回流反应４ｈ完毕。加冰水淬灭，二氯甲烷萃取，有机相用
硫酸镁干燥后快速柱色谱分离，得到白色固体（６３ｍｇ，
７２％）。ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：３３８８，３０５７，１６４３，１２９２，１１５１

ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１４６５（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），
７６０～７４６（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＰｈＨ），
６２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，ＰｈＨ），６１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７Ｈｚ，Ｐｈ
Ｈ），３３４（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１６Ｈ１３
ＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋３０６０７４２，Ｆｏｕｎｄ３０６０７４３。
３，５，７三羟基１甲基２（４三氟甲基）苯基４喹诺酮

（５ｂ）　参照化合物５ａ的方法制备，以中间体４ｂ代替４ａ
为原料，回流８ｈ反应完毕，产物为类白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ）
νｍａｘ：３３６５，２９２１，２８５２，１６４４，１６１４，１３３０，１２９８，１１５３

ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６７６（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），
７８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＰｈＨ），７５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｐｈ
Ｈ），６３２（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６３１（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），３４５（３Ｈ，ｓ，
ＮＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１７Ｈ１３ＮＯ４Ｆ３［Ｍ＋Ｈ］

＋

３５２０７９７，Ｆｏｕｎｄ３５２０７９９。
２环已基３，５，７三羟基１甲基４喹诺酮（５ｃ）　参照

化合物５ａ的方法制备，以中间体４ｃ代替４ａ为原料，回流
１８ｈ反应完毕，产物为白色固体。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１５４７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），６４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，Ｐｈ
Ｈ），６３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，ＰｈＨ），３７１（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），
２２０～１２０（１１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌＨ）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９０３
［Ｍ＋Ｈ］＋。
６［（二乙基氨基）甲基］３，５，７三羟基１甲基２苯基

４喹诺酮（６ａ）　中间体５ａ（４０ｍｇ，０１４ｍｍｏｌ），甲醛水溶
液（质量分数３７％，１０μＬ，０１４ｍｍｏｌ）以及二乙胺（１４μＬ，
０１４ｍｍｏｌ）于无水乙醇１０ｍＬ中，４０℃下加热反应１０ｈ停
止，过滤除去沉淀，滤液浓缩后制备 ＴＬＣ，以 ＤＣＭ／ＭｅＯＨ
（１０∶１）展开，得灰褐色固体（４１ｍｇ，８０％）。ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：

３２７３，２９７３，１６５０，１６１６，１４４２，１２９８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１５１２（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），７５２（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＰｈＨ），６２４（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），３８６
（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），３３３（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２６２（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝６８
Ｈｚ，ＮＣＨ２），１０７（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）

ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２１Ｈ２５ Ｎ２Ｏ４［Ｍ ＋Ｈ］
＋ ３６９１９０９，Ｆｏｕｎｄ

３６９１９０７。
６［（二乙基氨基）甲基］３，５，７三羟基１甲基２（４

三氟甲基）苯基４喹诺酮（６ｂ）　参照化合物６ａ的方法制
备，以中间体５ｂ代替５ａ为原料，１５ｈ反应完毕，产物为淡
黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：３３９４，２９２５，２８５４，１６３９，１６１２，

１４５０，１３２３，１２９８，１１２４ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ

０９２



第３期 王峰华等：３羟基４喹诺酮类化合物的设计、合成及其抗增殖活性

ｄ６）δ：１６７７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），７８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＰｈＨ），７５５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＰｈＨ），６４３（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），４０３（２Ｈ，ｓ，
ＮＣＨ２），３７５（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２８４（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＮＣＨ２），
１１５（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）Ｃａｌｃｄｆｏｒ

Ｃ２２Ｈ２４Ｎ２Ｏ４Ｆ３［Ｍ＋Ｈ］
＋４３７１６８３，Ｆｏｕｎｄ４３７１６８５。

６［（二乙基氨基）甲基］２环已基３，５，７三羟基１甲
基４喹诺酮（６ｃ）　参照化合物６ａ的方法制备，以中间体５ｃ
代替５ａ为原料。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ：６４０（１Ｈ，ｓ，
ＰｈＨ），４０１（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），３７１（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２８６（４Ｈ，ｍ，
ＮＣＨ２），２３０～１１０（１１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌＨ），１１７（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝

７２Ｈｚ，ＣＨ３）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３７５５［Ｍ＋Ｈ］
＋。

１（２氨基４，６二甲氧基苯基）２甲氧基乙酮（７）　参
照化合物２的方法制备，以３，５二甲氧基苯胺代替中间体
１为原料，２０ｈ反应完毕，产物为淡黄色固体。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５７４（２Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），４５３（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２），
３８２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３７８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３４７（３Ｈ，ｓ，

ＯＣＨ３）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２６２［Ｍ＋Ｈ］
＋。

１［２，４二甲氧基６（３甲基丁２烯胺基）苯基］２甲
氧基乙酮（８）　ＫＦＣｅｌｉｔｅ的制备：将硅藻土 １０ｇ加入水
３００ｍＬ中搅拌，然后加入氟化钾（５８ｇ，０１ｍｏｌ），搅拌
２０ｍｉｎ，然后减压蒸干，剩余物加入乙腈１００ｍＬ振荡，过滤
收集固体，用乙腈洗两次（５０ｍＬ×２），真空干燥。目标化
合物的制备：中间体 ７（３７５ｇ，１６６５ｍｍｏｌ），ＫＦＣｅｌｉｔｅ
（６５７ｇ，３３３ｍｍｏｌ）以及氯代异戊烯（１７ｍＬ１６６５ｍｍｏｌ）
于乙腈５０ｍＬ中，回流反应６ｈ停止。滤除固体，滤液减压
蒸干后拌硅胶，快速柱色谱分离得到黄色固体（１１１ｇ，
８８％，以消耗的原料计算），回收２７８ｇ原料（中间体７）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，Ｐｈ
Ｈ），５６８（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），５３３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５７Ｈｚ，ＣＨ＝Ｃ），
４５１（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２），３８２（６Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５７Ｈｚ，ＮＣＨ２），３４７（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），１７４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），

１７１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９４３［Ｍ＋Ｈ］
＋。

Ｎ［３，５二甲氧基２（２甲氧基乙酰基）苯基］Ｎ（３甲
基丁２烯基）苯甲酰胺（９ａ）　参照化合物３ａ的方法制备，
以中间体８代替中间体２为原料。产物为深褐色油。ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３９８５［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［３，５二甲氧基２（２甲氧基乙酰基）苯基］Ｎ（３甲
基丁２烯基）４三氟甲基苯甲酰胺（９ｂ）　参照化合物３ａ
的方法制备，以中间体８代替中间体２，以“对三氟甲基苯
甲酰胺”代替“苯甲酰胺”为原料。产物为淡黄色油。ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６６４［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［３，５二甲氧基２（２甲氧基乙酰基）苯基］Ｎ（３甲
基丁２烯基）环己烷甲酰胺（９ｃ）　参照化合物３ａ的方法
制备，以中间体８代替中间体２，以“环己烷甲酰胺”代替
“苯甲酰胺”为原料。产物为褐色油。ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
４０４４［Ｍ＋Ｈ］＋。

３，５，７三甲氧基１（３甲基丁２烯基）２苯基４喹诺
酮（１０ａ）　参照化合物４ａ的方法制备，以中间体９ａ代替
中间体３ａ为原料。快速柱分离后将收集的产物减压蒸干，
得到浅褐色固体，用乙酸乙酯洗２次，烘干，得到类白色固
体。ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：２９２５，２８５０，１７１０，１６１０，１４５６，１１６２

ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７４７（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６，ＰｈＨ），６３７（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６３６（１Ｈ，
ｓ，ＰｈＨ），５１４（１Ｈ，ｔ，ＣＨ），４３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，ＮＣＨ２），
３９７（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３６２（３Ｈ，ｓ，
ＯＣＨ３），１３８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）

ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２３Ｈ２６ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］
＋３８０１８６２，Ｆｏｕｎｄ３８０１８６３。

３，５，７三甲氧基１（３甲基丁２烯基）２（４三氟甲
基）苯基４喹诺酮（１０ｂ）　参照化合物４ａ的方法制备，以
中间体９ｂ代替３ａ为原料。快速柱分离后将收集的产物减
压蒸干，得到类白色固体，用乙酸乙酯洗，烘干，得到白色

固体。ＩＲ（ＫＢｒ）νｍａｘ：２９７２，２９３１，１６８２，１６０６，１４６０，

１３２４，１１６３ｃｍ－１；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７２７，
１６２７，１６２５，１４３７，１４２６，１４１７，１３６３，１３６１，１２９７，
１２５５，１１９２，１１３１，９４１，９０７，６００，５６３，５５３，４８５，
２５５，１７９；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７７６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，ＰｈＨ），７５０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＰｈＨ），６３７（２Ｈ，２ｘ
ｓ，ＰｈＨ），５１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５６Ｈ，ＣＨ），４３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５６
Ｈｚ，ＮＣＨ２），３９９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３６４
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），１７０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２４Ｈ２５ＮＯ４Ｆ３［Ｍ＋Ｈ］
＋ ４４８１７３６，

Ｆｏｕｎｄ４４８１７３６。
２环已基３，５，７三甲氧基１（３甲基丁２烯基）４喹

诺酮（１０ｃ）　参照化合物４ａ的方法制备，以中间体９ｃ代替
３ａ为原料，以ＴＨＦ代替乙醇为溶剂，１００℃下微波反应１ｈ
完毕。快速柱分离后将收集的产物减压蒸干，加入适量乙

酸乙酯，加热熔解，冰箱冷藏重结晶，得到白色晶体。ＩＲ
（ＫＢｒ）νｍａｘ：２９２４，２８４８，１６０４，１４５０，１２９２，１１６５ｃｍ

－１；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６３７（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６３６
（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），５１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５６Ｈ，ＣＨ），４３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５６Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），
３６０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），２１２～１４３（１１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌＨ），
１３３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）Ｃａｌｃｄｆｏｒ

Ｃ２３Ｈ３２ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］
＋３６８２３２６，Ｆｏｕｎｄ３６８２３２２。

３，５，７三羟基１（３甲基丁２烯基）２苯基４喹诺酮
（１１ａ）　参照化合物５ａ的方法制备，以中间体１０ａ代替４ａ
为原料，室温下反应２０ｈ完毕。ＴＬＣ显示有两个极性很近
的产物点，采用半制备ＨＰＬＣ进行分离。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１６４７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），７９８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，
ＰｈＨ），７６５（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），６２８（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６１３（１Ｈ，
ｓ，ＰｈＨ），５１９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），４４３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，
ＮＣＨ２），１２９（６Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３３８３［Ｍ＋
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Ｈ］＋。
３，５，７三羟基１（３甲基丁２烯基）２（４三氟甲基）

苯基４喹诺酮（１１ｂ）　参照化合物５ａ的方法制备，以中间
体１０ｂ代替４ａ为原料，室温下反应２０ｈ，以半制备 ＨＰＬＣ
进行分离。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：７８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，ＰｈＨ），７５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＰｈＨ），６２５（１Ｈ，ｓ，
ＰｈＨ），６１０（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），５１４（１Ｈ，ｔ，ＣＨ），４４１（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５７Ｈｚ，ＮＣＨ２），１６８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０６３［Ｍ＋Ｈ］＋。
２环已基３，５，７三羟基１（３甲基丁２烯基）４喹诺

酮（１１ｃ）　参照化合物５ａ的方法制备，以中间体１０ｃ代替
４ａ为原料，室温下反应 ２０ｈ，以半制备 ＨＰＬＣ进行分离。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：６４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，
ＰｈＨ），６３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，ＰｈＨ），５１５（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），
４３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５７Ｈｚ，ＮＣＨ２），２３１～１６１（１１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏ
ｈｅｘｙｌＨ），１４７（６Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４４４［Ｍ＋

Ｈ］＋。
１（３溴３甲基丁基）３，５，７三羟基２（４（三氟甲基）

苯基）４喹诺酮（１１ｄ）　该化合物为在制备化合物１１ｂ的
过程中产生并分离得到的溴化副产物。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ：７８７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＰｈＨ），７６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７８Ｈｚ，ＰｈＨ），６４２（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），６１７（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），
４１７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＮＣＨ２），２０３（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１５７

（６Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８７２［Ｍ＋Ｈ］
＋。
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