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摘　要　通过将法尼基硫代水杨酸（ＦＴＳ）的羧基用各种胺进行胺化设计，合成得到１１个法尼基硫代水杨酰胺衍生物
（９ａ～９ｋ），并对它们进行了体外抗肿瘤活性评价。实验表明其中的８个化合物对５种人肿瘤细胞具有较强的抗增殖活性，
其中，化合物９ｋ的细胞增殖抑制活性最强，对５种肿瘤细胞的ＩＣ５０范围达６０５～８１６μｍｏｌ／Ｌ，优于阳性对照 ＦＴＳ，与索拉
非尼相当。此外，化合物９ｋ可下调细胞内凋亡抑制蛋白Ｂｃｌ２的水平并上调促凋亡蛋白Ｂａｘ和ｃａｓｐａｓｅ３，提示该化合物具
有显著诱导肿瘤细胞凋亡的作用。
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　　自半个世纪前Ｒａｓ蛋白被发现以来，Ｒａｓ已被
深入研究并成为最为熟知的癌基因蛋白类，它们在

细胞增殖，分化和凋亡等生物进程中扮演十分重要

角色［１－２］。Ｒａｓ蛋白在肿瘤细胞中广泛的致瘤性

突变使它成为抗肿瘤药物研究的热门靶点［３］，在

肿瘤细胞中，ｒａｓ基因突变引起 Ｒａｓ蛋白的持续活
化而发生异常 Ｒａｓ信号级联最终致使生物功能紊
乱［４－５］。法尼基硫代水杨酸（ＦＴＳ）可以竞争性阻
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断活性的Ｒａｓ蛋白与细胞膜半乳凝素（ｇａｌｅｃｔｉｎ）疏
水性口袋结合，发挥 Ｒａｓ抑制作用，其具有疏水性
的法尼基硫代物活性片段和亲水性的羧基片

段［６］。文献报道ＦＴＳ对多种肿瘤具有化学治疗作
用，如胰腺癌、肝癌、肺癌和乳腺癌等［７－９］，然而其

活性较低，使用剂量大，治疗效果有限［１０］。因此，

以ＦＴＳ为先导化合物，寻找更高效安全的靶向 Ｒａｓ
及下游信号通路的抗肿瘤药物具有重要意义。

众所周知，小分子含氮杂环、多胺或醇胺是药

物设计中常用的化学片段，这些片段有助于获取分

子多样性，提高化合物水溶性，增强化合物生物利

用度及体内代谢稳定性［１１］。本课题组先前报道通

过将ＦＴＳ的羧基成酰胺或成酯，可以大大改善ＦＴＳ
的生物学功能，如二胺类法尼基硫代水杨酰胺衍生

物，较ＦＴＳ显著提高其抗肿瘤活性、改善其水溶性
和诱导肿瘤细胞凋亡［１２］；通过酯键连接阿魏酸酯

片段，以促凋亡的形式更有效地抑制肿瘤细胞生

长［１３］。因此，鉴于酰胺的稳定性及特殊的生物学

功能，将ＦＴＳ的羧基与不同的含氮杂环、多胺或醇
胺等亲水性基团偶联，设计合成了１１个法尼基硫

代水杨酰胺衍生物９ａ～９ｋ，期望所设计化合物获
得具有抗肿瘤活性更佳的、较好的酯水分布系数及

促进肿瘤细胞凋亡的新型法尼基硫代水杨酰胺衍

生物。

!

　合成路线

根据本课题组先前报道的方法［１２］，合成先导

物法尼基硫代水杨酸（ＦＴＳ，１），其合成过程见路线
１。以香叶基丙酮２为原料，通过与ＮａＨ作用后的
磷酰基乙酸三乙酯（ＴＥＰＡ，３）反应得到法尼酸乙
酯４。化合物４经四氢锂铝（ＬｉＡｌＨ４）还原得到法
尼醇５，然后经ＰＢｒ３溴代得到法尼基溴６，化合物６
不经纯化直接用于下一步。硫代水杨酸甲酯７和
中间体６在Ｋ２ＣＯ３作用下反应得到法尼基硫代水
杨酸甲酯８，其在ＮａＯＨ碱性条件下水解得到先导
物１。然后，先导物１在草酰氯作用下得到法尼基
硫代水杨酸酰氯中间体，不经纯化与不同胺反应得

到目标化合物 ９ａ～９ｋ。目标化合物经柱色谱纯
化，并通过ＩＲ、１ＨＮＭＲ、ＭＳ和元素分析进行结构
确证。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｒｅａｇｅｎｔｓ：ａ）ＴＥＰＡ，ＮａＨ，ｄｒｙＴＨＦ，０°Ｃｒｔ，１０ｈ，７８％；ｂ）ＬｉＡｌＨ４，ｄｒｙＴＨＦ，０°Ｃｒｔ，２ｈ，９１％；ｃ）ＰＢｒ３，
ｐｙｒｉｄｉｎｅ，ｎｈｅｘａｎｅ，ｅｔｈｅｒ，０°Ｃｒｔ，３ｈ，７６％；ｄ）７，Ｋ２ＣＯ３，ＣＨ３ＣＮ，６０°Ｃ，４６ｈ，８４％；ｅ）２ＮＮａＯＨ，ＭｅＯＨ，６０°Ｃ，４ｈ，９２％；ｆ）（ＣＯＣｌ）２，
ＴＥＡ，０℃ ｒｔ，４２％ ７８％

"

　实验部分

２１　材　料
岛津 ＦＴＩＲ８４００Ｓ型红外光谱仪（ＫＢｒ压片

法）；ＢｒｕｃｋｅｒＡＶ３００型核磁共振仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ
公司）；ＨＰ１１００ＬＣ／ＭＳＤ质谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公
司）；ＥｌｅｍｅｎｔａｒＶａｒｉｏＥＬⅢ型元素分析仪（德国Ｅｌ
ｅｍｅｎｔａｒ公司）；ＧＦ２５４色谱硅胶（青岛海洋化工厂）；
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试剂均为市售化学纯或分析纯产品。

２２　化学实验
反式法尼酸乙酯（４）　向 ６０％ＮａＨ（３０ｇ，

８０ｍｍｏｌ）的ＴＨＦ溶液（２００ｍＬ）中于０℃下缓慢滴
加磷酰基乙酸三乙酯（１０８ｇ，４８ｍｍｏｌ）的 ＴＨＦ
（５０ｍＬ）溶液，滴加完毕０．５ｈ后恢复至室温搅拌
２ｈ。将反应液冷却到０℃，向其中滴加香叶基丙
酮（５８ｇ，３０ｍｍｏｌ），然后室温搅拌８ｈ，缓慢加水
（２００ｍＬ），用乙酸乙酯（１００ｍＬ×３）萃取。合并有
机层，水和饱和食盐水洗涤，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥后减
压浓缩。粗品经快速柱色谱（石油醚乙酸乙酯，
５０∶１），得无色透明液体６１８ｇ，收率７８％。

法尼醇（５）　将法尼酸乙酯（１０６ｇ，４０ｍｍｏｌ）
溶于无水四氢呋喃（ＴＨＦ，１００ｍＬ）中，于 －５℃下
缓慢分批次滴入 ＬｉＡｌＨ４（３０４ｇ，８０ｍｍｏｌ），０５ｈ
后恢复至室温继续搅拌１ｈ。向反应液中缓慢加入
过量的乙酸乙酯（１００ｍＬ）淬灭，加入到１００ｍＬ水
中，直到有白色颗粒状形成，抽滤，滤液用乙酸乙酯

（１００ｍＬ×３）萃取。合并有机层，用饱和食盐水洗
涤，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥后减压浓缩。粗品经快速柱
色谱（石油醚乙酸乙酯，４∶１），得无色透明液体
８０８ｇ，收率９１％。

法尼基溴（６）　将化合物５（４４４ｇ，２０ｍｍｏｌ）
溶于乙醚（５０ｍＬ）中，加入吡啶２滴，然后在氮气
保护下，于０℃下滴加 ＰＢｒ３（２７１ｇ，１０ｍｍｏｌ）的
正己烷（１０ｍＬ）溶液，搅拌０５ｈ后恢复至室温继
续反应 ２ｈ。然后将反应液倒入冰水中，用乙醚
（２０ｍＬ×３）萃取，合并有机层，用饱和食盐水洗涤
两次，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压浓缩有机溶剂
得无色透明液体４３２ｇ，收率７６％。

法尼基硫代水杨酸甲酯（８）　向反应瓶中加
入硫代水杨酸甲酯７（１６８ｇ，１０ｍｍｏｌ），５（４５４ｇ，
１６ｍｍｏｌ），碳酸钾（３４５ｇ，２５ｍｍｏｌ），乙腈（６０ｍＬ）
于６０℃下回流反应４ｈ，ＴＬＣ监测反应完全。过
滤，浓缩，粗品经快速柱色谱（石油醚乙酸乙酯，
３０∶１），得浅黄色油状物 ３１２ｇ，收率 ８４％。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７７４（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１４
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３４（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５０９（２Ｈ，
ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３９２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３５８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＳＣＨ２），１８９～２０２（８Ｈ，ｍ，２×
ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１５０～１６８（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ ＝

ＣＣＨ３）。
法尼基硫代水杨酸（１）　向化合物８（１８６ｇ，

５ｍｍｏｌ）的甲醇（２５ｍＬ）溶液中加入２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ
（５ｍＬ），回流反应４ｈ，降至室温后蒸除溶剂。浓
缩物用１ｍｏｌ／Ｌ的稀盐酸（２５ｍＬ）溶解，用乙酸乙
酯（３０ｍＬ×３）萃取。合并有机层，饱和食盐水洗
涤，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥后减压浓缩得淡黄色蜡状固
体１６５ｇ，产率 ９２％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８１５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４２
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３１（１Ｈ，ｍ，
ＳＣＨ２ＣＨ），５０９（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３５７
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５Ｈｚ，ＳＣＨ２），１８９２０２（８Ｈ，ｍ，２×
ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１５０～１６８（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ ＝
ＣＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３５７［Ｍ－Ｈ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ２２Ｈ３０Ｏ２Ｓ：Ｃ，７３７０；Ｈ，８４３Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，７３７７；
Ｈ，８８４。
９ａ～９ｋ的总合成路线
将 ＦＴＳ（０３６ｇ，１ｍｍｏｌ）溶于干燥 ＣＨ２Ｃｌ２

（１０ｍＬ）中，然后滴加草酰氯（０３４ｍＬ，４ｍｍｏｌ），
于室温下搅拌６ｈ。减压浓缩蒸除溶剂及过量的草
酰氯，得淡棕色 ＦＴＳ酰氯中间体并溶于干燥
ＣＨ２Ｃｌ２１０ｍＬ中，缓慢滴加到不同的多胺或醇胺
（１～１０ｍｍｏｌ）和三乙胺（０２１ｍＬ，１５ｍｍｏｌ）的干
燥ＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ）溶液中，于０℃下搅拌０５ｈ后
恢复至室温继续搅拌２ｈ。蒸干溶剂，浓缩物经硅
胶柱色谱纯化得目标化合物９ａ～９ｋ。

Ｎ（２，３二羟丙基）２法尼基硫代苯甲酰胺
（９ａ）　浅黄色油状物，收率４８３％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３４２４，２９２８，１７３５，１５６０，１２２６ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１２（１Ｈ，ｂｒ，ＮＨ），７３９～
７４６（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２４（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３１
（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５０９（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝
ＣＣＨ３），３５４～３８３（７Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），
１９５～２０２（８Ｈ，ｍ，２×ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１４９～１６８
（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４３２［Ｍ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２５Ｈ３７ＮＯ３Ｓ：Ｃ，６９５７；Ｈ，８６４；Ｎ，
３２５Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，６９４２；Ｈ，８８１；Ｎ，３１６。

Ｎ（３氨基２羟丙基）２法尼基硫代苯甲酰胺
（９ｂ）　浅黄色油状物，收率４２７％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３４６２，２９２９，１６９９，１５８５，１２４４ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：：８１５（１Ｈ，ｂｒ，ＮＨ），７３９～７４５
（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２２（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３２（１Ｈ，ｍ，
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ＳＣＨ２ＣＨ），５１１（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３５１～
３７８（７Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），１９１～１９９（８Ｈ，
ｍ，２×ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１５１～１７１（１２Ｈ，ｍ，４×
ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４３１［Ｍ＋Ｈ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ２５Ｈ３８Ｎ２Ｏ２Ｓ：Ｃ，６９７２；Ｈ，８８９；Ｎ，６５０Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，
６９５７；Ｈ，９０３；Ｎ，６５９。

Ｎ（２，３二羟丙基）Ｎ甲基２法尼基硫代苯
甲酰胺（９ｃ）　浅黄色油状物，收率 ５１２％。ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３４１０，２９２７，１７０６，１５４８，１２３０ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７４０～７４８（３Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７２３（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３１（１Ｈ，ｍ，
ＳＣＨ２ＣＨ），５０７（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），
３５２～３８９（７Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２，ＯＣＨ（ＣＨ２）２），２０６
（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１９４ ～２０１（８Ｈ，ｍ，２ ×
ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１５０～１６９（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ３）；ＥＳＩ
ＭＳｍ／ｚ：４４６［Ｍ ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２６Ｈ３９
ＮＯ３Ｓ：Ｃ，７００７；Ｈ，８８２；Ｎ，３１４Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，６９９６；
Ｈ，８９７；Ｎ，３０４。

Ｎ，Ｎ双（２羟乙基）２法尼基硫代苯甲酰胺
（９ｄ）　浅黄色油状物，产率５４１％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３４０９，２９２８，１７３９，１５４４，１２６２ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３８～７４９（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７２５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５２７（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５０８
（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３５５～３７９（１０Ｈ，ｍ，
ＳＣＨ２，２×ＣＨ２ＣＨ２Ｏ），１９４～２０２（８Ｈ，ｍ，
２×ＣＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１５１～１６９（１２Ｈ，ｍ，４×
ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４６［Ｍ＋Ｈ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ２６Ｈ３９ＮＯ３Ｓ：Ｃ，７００７；Ｈ，８８２；Ｎ，３１４Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，
６９９１；Ｈ，８９７；Ｎ，３０２。

Ｎ（２（２羟乙氧基）乙基）２法尼基硫代苯甲
酰胺（９ｅ）　浅黄色油状物，收率６５９％。ＩＲ（ＫＢｒ，
ν）：３４４０，１７１９，１５８５，１２５６ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１８（１Ｈ，ｂｒ，ＮＨ），７４１～７４６（３Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７２６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３０（１Ｈ，ｍ，
ＳＣＨ２ＣＨ），５０８（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３４９～
３８２（１０Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２，（ＣＨ２ＣＨ２）２Ｏ），１９１～２０１
（８Ｈ，ｍ，２×ＣＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１５３～１６８（１２Ｈ，ｍ，
４×ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４６［Ｍ＋Ｈ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄ
ｆｏｒ Ｃ２６Ｈ３９ＮＯ３Ｓ：Ｃ，Ｃ，７００７；Ｈ，８８２；Ｎ，
３１４Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，７０２３；Ｈ，８５８；Ｎ，３２５。

Ｎ（２（二乙氨基）乙基）２法尼基硫代苯甲酰
胺（９ｆ）　浅黄色油状物，收率 ７８３％。ＩＲ（ＫＢｒ，

ν）：３４２０，２９２８，１６９０，１５９３，１２２０ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７８３
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０～７３８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５２３
（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５０８（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝
ＣＣＨ３），３５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＳＣＨ２），２９９～
３０５（８Ｈ，ｍ，４×ＮＣＨ２），１９６～２０２（８Ｈ，ｍ，２×
ＣＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１５３～１６８（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ３），
０９８（６Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４５７
［Ｍ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２８Ｈ４４Ｎ２ＯＳ：Ｃ，７３６３；
Ｈ，９７１；Ｎ，６１３Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，７３５２；Ｈ，９９４；
Ｎ，６０１。
４甲基哌嗪１基法尼基硫代苯基甲酮（９ｇ）

　浅黄色油状物，收率 ６５８％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３４２８，１７１５，１５８１，１２６５ｃｍ－１；１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７４０～７４７（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２４
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３１（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５０８（２Ｈ，
ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，
ＳＣＨ２），３０４～３２５（８Ｈ，ｍ，４×ＮＣＨ２），２２１（３Ｈ，
ｓ，ＮＣＨ３），１９４～２０１（８Ｈ，ｍ，２×ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），
１５０～１７１（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４１
［Ｍ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ４０Ｎ２ＯＳ：Ｃ，７３５９；
Ｈ，９１５；Ｎ，６３６Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，７３４２；Ｈ，８９１；
Ｎ，６４８。
４乙基哌嗪１基法尼基硫代苯基甲酮（９ｈ）

　浅黄色油状物，收率 ７１６％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３４１８，１７２４，１５８８，１２３９ｃｍ－１；１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３８～７５１（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２４
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３２（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５０７（２Ｈ，
ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，
ＳＣＨ２），２６５～３０１（１０Ｈ，ｍ，５×ＮＣＨ２），１８９～
１９９（８Ｈ，ｍ，２×ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１４６～１６９（１５Ｈ，
ｍ，５×ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４５５［Ｍ＋Ｈ］

＋；Ａｎａｌ
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２８Ｈ４２Ｎ２ＯＳ：Ｃ，７３９６；Ｈ，９３１；Ｎ，
６１６Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，７３８１；Ｈ，９４２；Ｎ，６２１。

４羟基哌啶１基法尼基硫代苯基甲酮（９ｉ）　
浅黄色油状物，收率５８３％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４４２，
１７０８，１５６０，１２５０ｃｍ－１；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７３９～７５４（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１９（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），５２７（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５１１（２Ｈ，ｍ，２×
ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３４６～３７９（７Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２，２×
ＮＨ２，ＯＣＨ），１９６ ～ ２０１（８Ｈ，ｍ，２ ×
ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１３８～１７４（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ３，２×
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ＣＨ２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４２［Ｍ＋Ｈ］
＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ

Ｃ２７Ｈ３９ＮＯ２Ｓ：Ｃ，７３４２；Ｈ，８９０；Ｎ，３１７Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，
７３２９；Ｈ，８９８；Ｎ，３０５。

２（羟甲基）吡咯烷１基法尼基硫代苯基甲酮
（９ｊ）　浅黄色油状物，收率５５４％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３４３２，１７０５，１５８０，１２０８ｃｍ－１；１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７４１～７５１（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２６
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５２８（１Ｈ，ｍＳＣＨ２ＣＨ），５０６（２Ｈ，
ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３３８～３７４（２Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２，
ＯＣＨ２ＣＨ，ＮＨ２），１９７ ～２０１（８Ｈ，ｍ，２ ×
ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１４２～１７０（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ３，２×
ＣＨ２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４２［Ｍ＋Ｈ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ２７Ｈ３９ＮＯ２Ｓ：Ｃ，７３４２；Ｈ，８９０；Ｎ，３１７Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，
７３２６；Ｈ，９０３；Ｎ，３１１。

４（２羟乙基）哌嗪１基法尼基硫代苯基甲酮
（９ｋ）　浅黄色油状物，收率６１２％。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３４０２，１７２０，１５６６，１２４４ｃｍ－１；１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７４３～７５６（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２７
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３０（１Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２ＣＨ），５１１（２Ｈ，
ｍ，２×ＣＨ２ＣＨ＝ＣＣＨ３），３４７～３８６（２Ｈ，ｍ，ＳＣＨ２，
ＯＣＨ２，２×ＮＣＨ２），２３６～２４５（６Ｈ，ｍ，３×ＮＣＨ２），
１９６～２０１（８Ｈ，ｍ，２×ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ），１４７～１６９
（１２Ｈ，ｍ，４×ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４７１［Ｍ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２８Ｈ４２Ｎ２Ｏ２Ｓ：Ｃ，７１４５；Ｈ，８９９；Ｎ，
５９５Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，７１３８；Ｈ，９１２；Ｎ，５８２。
２２　药理学实验
２２１　ＭＴＴ法　参照先前报道方法［１３］，用 ＬＯＧＩＴ
法（ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍＶｅｒｓｉｏｎ４０３软件）测得受试化
合物对人源肿瘤细胞株（包括ＭＣＦ７，ＳＭＭＣ７７２１，
ＳＧＣ７９０１，ＥＪ，ＨＣＴ１１６）的ＩＣ５０。
２２２　Ｗｅｓｔｅｒｎ免疫印迹实验　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印
迹法检测目标化合物９ｋ对肿瘤细胞 ＳＭＭＣ７７２１
中凋亡相关蛋白的水平。取处于指数生长期状态

良好的细胞制成每毫升含 １５×１０５个细胞的悬
液，接种于９６孔板上，置恒温 ＣＯ２培养箱中培养
２４ｈ。换液，加入 ３，６，１２μｍｏｌ／Ｌ的受试化合物
９ｋ，阴性对照加等量 ＰＢＳ，继续培养８ｈ。胰酶消
化，ＰＢＳ清洗两遍。样品重悬于 ＰＢＳ中，弃上清
液，细胞置于２ｍＬＥＰ管中加入蛋白质裂解液，每
管２００μＬ，反复吹打后于冰浴反应３０ｍｉｎ，离心取
上清液２ｍＬＥＰ管中，采用 ＳＤＳＰＡＧＥ（胶浓度为
１２％）分离并且转移到硝化纤维膜上。将膜放于

现配的５％的脱脂奶粉封闭液中，目标蛋白用 ａｎｔｉ
Ｂｃｌ２，ａｎｔｉＢａｘａｎｔｉｃａｓｐａｓｅ３和 ａｎｔｉβａｃｔｉｎ标记，
结合抗体用ＨＲＰ结合的二抗检测及增强的化学发
光试剂的可视化，它们相对 βａｃｔｉｎ的表达水平用
密度扫描法测定。

#

　结果与讨论

首先，为了初步筛选出活性较好的化合物，使

用ＭＴＴ法对目标化合物９ａ～９ｋ进行体外人肿瘤
细胞系增殖抑制活性研究，所选人肿瘤细胞系为人

乳腺癌细胞系（ＭＣＦ７）、人肝癌细胞系（ＳＭＭＣ
７７２１）、人胃癌细胞系（ＳＧＣ７９０１），使用 ＦＴＳ和索
拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，临床应用的 Ｒａｆ抑制剂）作为阳
性对照。受试人肿瘤细胞系与５０μｍｏｌ／Ｌ浓度的
化合物共同孵育。化合物对受试细胞的抑制率如

图所示（图１），与 ＦＴＳ相比，大部分化合物表现出
较强的肿瘤生长抑制活性，如化合物９ｄ～９ｋ对细
胞的增殖抑制率超过６０％，优于 ＦＴＳ近６０％的抑
制率。其中，化合物９ｅ，９ｇ，９ｉ和９ｋ表现出显著的
抗增殖活性，其活性与索拉非尼相当甚至优于索拉

非尼，鉴于此，选择化合物９ｄ～９ｋ作进一步更广
泛的肿瘤细胞生长抑制活性研究，并确定化合物的

半数抑制浓度（ＩＣ５０）。然后，将 ＭＣＦ７、ＳＭＭＣ
７７２１、ＳＧＣ７９０１、ＥＪ和 ＨＣＴ１１６，与化合物 ９ｄ～９ｋ
共同孵育，用 ＭＴＴ法评价不同浓度作用下化合物
对肿瘤细胞的抗增殖作用，并计算ＩＣ５０，结果如表１
所示。所选化合物的抗肿瘤活性均较 ＦＴＳ有明显
的提高，达到低微摩尔级，并且其 ＩＣ５０水平表现出
相当或微低于索拉非尼（ＩＣ５０＝８８５～２０３μｍｏｌ／
Ｌ）。其中，化合物９ｋ显示出最强的活性，其ＩＣ５０范
围为６０５～８１６μｍｏｌ／Ｌ，低于 ＦＴＳ（ＩＣ５０＝４５３～
６５２μｍｏｌ／Ｌ）。

进而，测定了ＳＭＭＣ７７２１细胞与化合物９ｋ在
不同浓度下共同孵育后细胞内 Ｂａｘ，Ｂｃｌ２和
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的水平，βａｃｔｉｎ表达水平为阳性对
照。Ｂｃｌ２和Ｂａｘ分别是已知的抗凋亡蛋白和促凋
亡蛋白，而ｃａｓｐａｓｅ３是一种凋亡执行因子。如图２
所示，给药后，细胞内促凋亡因子 Ｂａｘ水平随着给
药浓度的升高而显著升高，而抗凋亡因子 Ｂｃｌ２水
平明显降低，并且 ｃａｓｐａｓｅ３的表达水平也有所提
高。这些现象表明，所合成的化合物的抗肿瘤作用

与其诱导细胞凋亡的作用相关。
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Ｆｉｇｕｒｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎＭＣＦ
７，ＳＭＭＣ７７２１，ａｎｄＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｆｏｒ４８ｈａｔａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ５０μｍｏｌ／Ｌ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｃｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ９ａ９ｋａｇａｉｎｓｔｆｉｖｅｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

Ｃｏｍｐｄ
Ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ（ＩＣ５０ａ，μｍｏｌ／Ｌ）

ＭＣＦ７ ＳＭＭＣ７７２１ ＳＧＣ７９０１ ＥＪ ＨＣＴ１１６
ＦＴＳｂ ４７５ ６５２ ４５３ ４６５ ５２１
Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ８８５ １８１ １３７ ２０３ １０５
９ｄ ＞２５ ＞２５ ＞２５ ２３２ ＞２５
９ｅ １４８ １２５ １１９ １５７ １３１
９ｆ ＞２５ ＞２５ ２２７ ２３０ ＞２５
９ｇ ９８３ ８０８ ７７３ ６８５ ７１６
９ｈ １９７ ２１１ ＞２５ ２０５ ２３１
９ｉ １１２ １２５ ８６１ ７８３ １００
９ｊ ＞２５ ２２９ ＞２５ ＞２５ ２３４
９ｋ ７１２ ６０５ ６９３ ７６７ ８１６
ａＴｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＭＴＴ；ｂＦａｒｎｅｓｙｔｈｉｏｓａｌｉｃｙｌａｍｉｄｅ

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ９ｋｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＳＭＭＣ７７２１ｃｅｌｌｓ（Ａ）ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘ，Ｂｃｌ２，ｃａｓｐａｓｅ３
ａｎｄβａｃｔｉｎｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓＳＭＭＣ７７２１ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈ，ｏｒｗｉｔｈｏｕｔ，ｃｏｍｐｏｕｎｄ９ｋａｔｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｏｒ
４８ｈａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａｎｄβａｃｔｉｎｗａｓｕｓｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌＤａｔａｓｈｏｗｎａｒｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ
ｉｍａｇｅｓｏｆｅａｃｈｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒｔｈｒｅｅｓｅｐａｒａｔｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ（Ｂ）Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ：ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｓｏｆｅａｃｈｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌβａｃｔｉｎｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｄｅｎｓｉｍｅｔｒｉｃｓｃａｎｎｉｎｇ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

　　分析化合物９ａ～９ｋ的构效关系发现，引入含
氮杂环、多胺或醇胺片段后的化合物体外抗肿瘤活

性较ＦＴＳ具有明显提高。整体来说，连接含氮杂
环化合物活性较长链状多胺或醇胺化合物抗肿瘤

活性高。此外，对于含羟基杂环（哌嗪基、哌啶基

和吡咯烷基）化合物，其活性顺序由大到小依次为

哌嗪基、哌啶基、吡咯烷基；对于含哌嗪基化合物，

含取代羟基化合物９ｋ抗肿瘤活性优于含取代烷基
化合物（如９ｇ，９ｈ）。

%

　总　结

本研究设计合成了一系列法尼基硫代水杨酸

酰胺衍生物９ａ～９ｋ，体外实验表明大部分目标化
合物较ＦＴＳ具有更强的肿瘤细胞生长抑制活性，
部分活性与索拉非尼活性相当或者更优，其中化合

物９ｋ（ＩＣ５０＝６０５～８１６μｍｏｌ／Ｌ）表现出最佳的抗

肿瘤活性。另外，实验表明，化合物９ｋ可以降低细
胞内凋亡抑制蛋白 Ｂｃｌ２的水平，提高促凋亡蛋白
Ｂａｘ和凋亡执行因子 ｃａｓｐａｓｅ３的水平，提示该化
合物可能具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》开通论文“快速通道”

为满足新药创制中重大发现、基金资助论文结题以及研究生毕业论文快速发表等需要，本刊编辑部特设“快速通

道”，对符合要求的论文采用快速审稿流程，在收稿２周内将论文审稿结果（发表或修改后发表、按普通稿件处理、退稿）
告知作者。审稿后，一经采用，本刊将尽快开具稿件“录用证明”，并按来稿先后顺序予以尽快刊登。

“快速通道”论文投稿要求：

１．新药研发具有重大发现的论文、基金资助论文、研究生毕业论文等需要加快处理的论文，可以进入“快速通道”
处理；

２．应提供说明论文需要通过“快速通道”发表的理由，并在本刊投稿系统的“备注”处加以说明和注解；
３．稿件应符合本刊《投稿须知》的要求，并附至少１位具高级职称的同行专家推荐意见；
４．作者可推荐１～２名审稿专家（需注明其详细的联系方式，包括Ｅ－ｍａｉｌ）供编辑部参考。

本刊编辑部对“快速通道”论文的声明：

１．本刊拒绝一稿两投、两发（包括网上已经全文发表）的稿件。本刊将对所有来稿进行学术不端文献检测系统查
新，杜绝学术不端。

２．审稿通过可被本刊录用的稿件，但由于刊期原因未能及时见刊的，本刊将为作者开具稿件录用证明，以便研究生
能顺利申请答辩。

３．“快速通道”论文免收审稿费，经专家审稿评价为优秀的研究性论文、选题前沿的热点综述性论文免收发表费。

（本刊编辑部）

８６１




