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Ｎ杂环取代苯并呋喃衍生物的合成及抗肿瘤活性
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摘　要　为了寻找具有抗肿瘤活性的新型分子，以苯并呋喃为基础，在分子中引入Ｎ杂环片段进行优势结构重组。以
水杨醛与２溴４′氟苯乙酮为原料，经取代、缩合反应后，与 Ｎ杂环化合物反应，合成１０个新型 Ｎ杂环取代的苯并呋喃衍
生物（２ａ～２ｊ），其结构经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和 ＨＲＭＳ确证。采用 ＭＴＴ法初步测试了目标化合物体外抗肿瘤（ＨｅＬａ，Ａ５４９
和Ｈ１９７５）活性，结果表明化合物２ａ、２ｆ和２ｊ均表现出较好的抑制活性，值得进一步深入研究。
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　　苯呋喃类化合物广泛存在于多种药用植物中，
因其具有良好的生理活性而备受关注，如抗肿

瘤［１］、抗病毒［２－３］、抗菌和抗真菌活性［３－４］等。天

然分子的生理活性一般与药物开发的要求有一定

差距，在植物化学研究的基础上开展基于活性分子

结构的合成工作，是获得更优化分子的有效途径之

一，目前国内外对该类化合物进行了大量构效关系

研究［５－９］。Ｎ杂环化合物普遍具有良好的生理活

性而用于药物分子设计及药效研究中，如咪唑和哌

嗪均具有良好的抗菌和抗真菌活性，是非常重要的

医药中间体。在前期工作中，本课题组对含氮苯并

呋喃衍生物和Ｎ杂环取代苯乙酮类化合物进行了
合成［１０－１１］，在此基础上，希望将 Ｎ杂环片段通过
优势结构重组连接到苯并呋喃分子中，并结合体外

抗肿瘤活性测试，以期得到具有进一步研究价值的

化合物。
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本研究以水杨醛与 ２溴４′氟苯乙酮为原料
出发，经取代、缩合反应生成２（４′氟苯甲酰基）苯
并呋喃（１）后，与氮杂环化合物反应，合成了１０个
新型Ｎ杂环取代苯并呋喃衍生物（２ａ～２ｊ），化合

物结构经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和 ＨＲＭＳ确证；采用
ＭＴＴ法对其体外抗肿瘤活性进行测试，为该类化
合物的深入衍生化研究提供参考。合成路线见路

线１和表１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆＮｈｅｔｅｒｃｙｃｌｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｔａｂｌｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＮｈｅｔｅｒｃｙｃｌｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｃｏｍｐｄ Ｒ Ｙｉｅｌｄ／％

２ａ ８２

２ｂ ７８

２ｃ ７１

２ｄ ７８

２ｅ ７２

２ｆ ７５

２ｇ ７２

２ｈ ７０

２ｉ ８４

２ｊ ６５

!

　实验部分

１１　仪器与试剂
ＢｒｕｋｅｒＡＭ３００核磁共振波谱仪，ＴＭＳ为内

标；ＹＡＮＡＣＯ显微熔点仪，温度未校正；ＡｕｔｏＳｐｅｃ
ＰｒｅｍｉｅｒＰ７７６型双聚焦三扇型磁质谱仪；二氧化碳
培养箱（美国Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司）；Ｅｐｏｃｈ连续波长
酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ公司）；ＲＰＭＩ１６４０培养基

（美国ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司）；所有试剂与溶剂均为
市售分析纯。

１２　合成部分
１２１　中间体２（４′氟苯甲酰基）苯并呋喃（１）的合成　
称取水杨醛２４４ｇ（２０ｍｍｏｌ）和Ｋ２ＣＯ３５５２ｇ（４０ｍｍｏｌ）于
１００ｍＬ圆底烧瓶中，加入丙酮６０ｍＬ，在室温搅拌下分批加
入２溴４′氟苯乙酮４３４ｇ（２０ｍｍｏｌ），加热回流反应４ｈ。
ＴＬＣ检测反应完成后，冷却至室温，真空浓缩。向反应瓶中
加入水８０ｍＬ搅拌２０ｍｉｎ，抽滤，固体依次用１０％ＫＯＨ溶液
２０ｍＬ、水（２０ｍＬ×３）洗涤，干燥，得到黄褐色固体４０８ｇ，收
率８５％。ｍｐ：１８８４～１９０６℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８１０～８１５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５７Ｈｚ，５４Ｈｚ，ＡｒＨ），７７４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），
７５５（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ），７５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７３２～
７３７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，７２Ｈｚ，ＡｒＨ），７１９～７２６（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝５１Ｈｚ，８７Ｈｚ，ＡｒＨ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１８２７５，１６４００，１５５９７，１５２１４，１３３３７，１３２２５，１３２１３，
１２８４９， １２６９２， １２４１０， １２３３５， １１６４０， １１５９３，
１１５６４，１１２５６。
１２２　目标化合物２ａ～２ｃ的合成方法

依次称取化合物１１２０ｇ（５ｍｍｏｌ）和 Ｃｓ２ＣＯ３３２６ｇ
（１０ｍｍｏｌ）于５０ｍＬ圆底烧瓶中，加入无水 ＤＭＦ２０ｍＬ溶
解，再加入咪唑１０ｍｍｏｌ，并置于１１０℃反应１２ｈ。ＴＬＣ检
测反应完成后，冷却至室温，将反应物倒入水５０ｍＬ中，搅
拌２０ｍｉｎ。抽滤，固体用水（２０ｍＬ×３）洗涤，干燥后，以二
氯甲烷甲醇（５０∶１～３０∶１）为洗脱剂进行柱色谱。

化合物２ａ　黄色固体，ｍｐ：１８１４～１８３８℃；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），８０１
（１Ｈ，ｓ，咪唑 ２Ｈ），７７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，咪唑 ４Ｈ），
７５４～７６８（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，咪唑５Ｈ），７３６～７４１（２Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ，３ＣＨ），７２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，ＡｒＨ）；１３ＣＮＭＲ（７５
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８２６１，１５６０５，１５２１４，１４０６４，１３５７５，
１３５４３，１３１６３，１３１２１，１２８６９，１２６９０，１２４２１，１２３４２，
１２０７５，１１７７８，１１６５８，１１２５８；ＨＲＭＳ：（ｍ／ｚ）Ｃａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ１８Ｈ１３Ｎ２Ｏ２［Ｍ＋１］

＋ ２８９０８９９，Ｆｏｕｎｄ２８９０８８２。

９５
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化合物 ２ｂ　淡黄色固体，ｍｐ：１８２７～１８５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），
７７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，咪唑２Ｈ），７６０～７６８（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，
咪唑４Ｈ），７４７～７５７（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３６～７４７（２Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ，３ＣＨ），７１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，咪唑５Ｈ），２３５（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８１７９，１５５３８，
１５２２３，１４０５４，１３５６６，１３５０３，１３２０３，１３１５１，１２７８７，
１２６４８， １２４７９， １２２４９， １２０３４， １１７６５， １１６５２，
１１１８９，２４７６。

化合物２ｃ　黄色固体，ｍｐ：１８３０～１８５２℃；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ），７７７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ），７６３（２Ｈ，ｓ，３ＣＨ，咪唑４Ｈ），
７４６７５１（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，咪唑 ５Ｈ），７３８（ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，
１Ｈ，ＡｒＨ），７０９（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），２４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５４Ｈｚ，
ＣＨ２），１８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１８２７３，１５６０７，１５２１２，１４４５３，１４１７１，１３６４３，
１３０９３，１２８６８，１２８４３，１２６８９，１２５２１，１２４１９，１２３４０，
１２０３０，１１６６１，１１２５５，２４１０，２０６７。
１２３　目标化合物２ｄ～２ｊ的合成方法　依次称取化合物１
１２０ｇ（５ｍｍｏｌ）和Ｋ２ＣＯ３１３７ｇ（１０ｍｍｏｌ）于５０ｍＬ圆底
烧瓶中，加入无水 ＤＭＦ２０ｍＬ溶解，再加入哌嗪１０ｍｍｏｌ，
并置于１１０℃反应１２ｈ。ＴＬＣ检测反应完成后，冷却至室
温，将反应物倒入水５０ｍＬ中，搅拌２０ｍｉｎ。抽滤，固体用
水（２０ｍＬ×３）洗涤，干燥后，以二氯甲烷为洗脱剂进行硅
胶柱色谱分离。

化合物 ２ｄ　淡黄色固体，ｍｐ：１８９７～１９１６℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），８２１（１Ｈ，ｓ，苯并咪唑２Ｈ），７９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４１Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７６５～７７８（６Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，３ＣＨ），７５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５
Ｈｚ，ＡｒＨ），７３６～７，３９（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１８２６２，１５６１０，１５２２１，１４４３４，１４１８５，１４０１５，
１３６１９，１３３１４，１３１６３，１２８６８，１２６９２，１２４２２，１２３３４，
１２０９５，１１６５６，１１２５７，１１０５０。

化合物２ｅ　黄色固体，ｍｐ：１９０３～１９１５℃；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７７８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），
７５１～７５８（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，３ＣＨ），７３８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，
ＡｒＨ），７２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝３２
Ｈｚ，ＡｒＨ），２５９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１８２７８，１６２４５，１５６１０，１５２０５，１５１０７，１４２７７，１４００１，
１３７０３，１３５９４，１３１２４，１２８７５，１２６９３，１２４２３，１２３４５，
１２２９８，１２２８０，１１９２４，１１６７９，１１２５６，１０９８２，１４６５。

化合物２ｆ　淡黄色黏稠状，１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８０９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７７１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
ＡｒＨ），７６２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７４８（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ），
７４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７３２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ａｒ

Ｈ），６９２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），３３３（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５Ｈｚ，
ＮＣＨ２），３０１（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ＮＣＨ２），１７５（１Ｈ，ｓ，

ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８２１３，１５５６３，１５４６２，
１５３１８，１３１８９，１２７６１，１２７１５，１２６６４，１２３７２，１２２９８，
１１４６３，１１３２９，１１２３５，４８３１，４５８３。

化合物 ２ｇ　淡黄色固体，ｍｐ：１６６７～１６８６℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
ＡｒＨ），７５１（ｓ，１Ｈ，３ＣＨ），７４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），
７２７～７３４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，８１Ｈｚ，ＡｒＨ），３４３（４Ｈ，ｔ，
Ｊ＝４８Ｈｚ，ＮＣＨ２），２５８（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４８Ｈｚ，ＮＣＨ２），２３７

（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８２３１，

１５５６７，１５４２３，１５３１１，１３１９４，１２７６７，１２７１６，１２６７８，
１２３７４，１２３０１，１１４７８，１１３４２，１１２４４，５４７３，４７１８，
４６１６；ＨＲＭＳ：（ｍ／ｚ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２０Ｈ２０Ｎ２Ｏ２［Ｍ］

＋３２０１５２５，
Ｆｏｕｎｄ３２０１５０９。

化合物 ２ｈ　黄褐色固体，ｍｐ：２０３６～２０５３℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），８１３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８
Ｈｚ，嘧啶４Ｈ），７６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７５１（１Ｈ，
ｓ，３ＣＨ），７４９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７２６～７３４（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，７８Ｈｚ，嘧啶 ５Ｈ），６９９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
ＡｒＨ），６５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４８Ｈｚ，嘧啶６Ｈ），４０３（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５１Ｈｚ，ＮＣＨ２），３５３（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，ＮＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ
（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８２２２，１６１５６，１５７８０，１５５６９，
１５４１２，１５３２０，１３１９８，１２７６５，１２７１７，１２７００，１２３７３，
１２２９９，１１４７０，１１３４７，１１２４１，１１０３７，４７０５，４３２４。

化合物２ｉ　淡褐色黏稠物，１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８１０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
ＡｒＨ），７６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７４５（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ），
７４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７３１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），６５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），３３５（４Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），

２０１（４Ｈ，ｓ，ＣＨ２）；
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８１８４，

１５５５４，１５３６３，１５１２２，１３２３１，１２７２８，１２３９９，１２３５９，
１２２８４，１１３９６，１１２３１，１１０９２，４７５９，２５４２。

化合物２ｊ　黄色固体，ｍｐ：１８５８～１８７６℃；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７７２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），
７４７（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ），７４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７２６～
７３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，６９Ｈｚ，ＡｒＨ），６４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
９０Ｈｚ，ＡｒＨ），４８０～４８７（１Ｈ，ｍ，ＮＨ），４３１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７８Ｈｚ，ＮＣＨ２），３８４～３８８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４２Ｈｚ，４２Ｈｚ，

ＮＣＨ２），２６４（１Ｈ，ｂｒａ，ＯＨ）；
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：

１８２３１，１５５６４，１５４０８，１５３３２，１３２０４，１２７５５，１２７１８，
１２５６４，１２３７０，１２２９４，１１４５２，１１２３６，１１０２６，６２４８，
６１０６；ＨＲＭＳ：（ｍ／ｚ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ１５ＮＯ３［Ｍ］

＋２９３３１６６，

０６
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Ｆｏｕｎｄ２９３３１３８。

１３　体外抗肿瘤活性实验
以顺铂（ＤＤＰ）为对阳性对照，以 ＨｅＬａ、Ａ５４９

和Ｈ１９７５为待测细胞株，采用 ＭＴＴ法测定目标化
合物的体外抗肿瘤活性。取对数生长期的肿瘤细

胞（每毫升５×１０４个）接种于９６孔板中，培养过夜
后加入化合物，设置６个浓度梯度，每个浓度３个
复孔。作用 ４８ｈ后，每孔加入 ５ｍｇ／ｍＬＭＴＴ
２０μＬ，继续培养４ｈ，于３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
吸弃培养液，加入ＤＭＳＯ１５０μＬ终止反应，于振荡
器振荡１０ｍｉｎ，酶标仪５７０ｎｍ波长测定吸收度，并
计算ＩＣ５０，结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｏｆＮｈｅｔｅｒｃｙｃｌｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
（２ａ２ｊ）ａｇａｉｎｓｔｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｉｎｖｉｔｒｏ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨｅＬａ Ａ５４９ Ｈ１９７５

２ａ ３０１３ ＞５０ ２１１８
２ｂ ＞５０ ３５９６ ＞５０
２ｃ ＞５０ ＞５０ ＞５０
２ｄ ＞５０ ３２１２ ＞５０
２ｅ ＞５０ ＞５０ ＞５０
２ｆ ２６２３ ＞５０ １９２６
２ｇ ＞５０ ＞５０ ２８２６
２ｈ ＞５０ ＞５０ ＞５０
２ｉ ＞５０ ＞５０ ＞５０
２ｊ ２１２０ ＞５０ １５３１
ＤＤＰ １５１８ １６６５ ５２６

ＤＤＰ：ｃｉｓｐｌａｔｉｎ

'

　结果与讨论

２１　化合物合成
咪唑类化合物与氟苯的取代反应大多以碳酸

钾作碱，但在合成目标化合物时发现反应收率较

低，当以碳酸铯作碱时，反应收率明显提高。可能

是由于碳酸铯的碱性较强，使咪唑的亲核反应活性

增强。哌嗪类化合物与氟苯的取代反应相对较容

易，但在合成目标化合物时发现，哌嗪和 Ｎ甲基哌
嗪在加热时易挥发，所以增加哌嗪的用量可以明显

提高反应收率。

２２　目标化合物的活性
结果显示，化合物２ａ、２ｆ和２ｊ体外抗肿瘤活

性较强，且表现出对于不同细胞株有选择性的抑

制，可作进一步研究。从化合物结构上来看，咪唑、

哌嗪和氮杂环丁烷取代的衍生物活性明显高于其

他杂环化合物，并且杂环上有取代基时会降低化合

物的细胞毒活性，这为深入开展此类化合物的构效

关系研究提供了参考。
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