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培氟沙星 Ｃ３羧基等排体的合成及抗肿瘤活性（Ⅷ）
均三唑硫醚酮缩氨基硫脲衍生物
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摘　要　以均三唑杂环作为培氟沙星Ｃ３羧基的等排体，功能侧链硫醚酮缩氨基硫脲为其修饰基，设计合成了１２个
Ｃ３均三唑硫醚酮缩氨基硫脲目标化合物（６ａ～６ｌ），其结构经元素分析和光谱数据确证，评价了它们体外对 ＳＭＭＣ７７２１、
Ｌ１２１０和ＨＬ６０３种肿瘤细胞株的抗增殖活性。初步药理学实验结果表明：目标化合物的抗肿瘤活性显著高于母体化合物
１和相应中间体硫醚酮（５ａ～５ｌ），尤其是苯环含羟基和氟原子的目标化合物 ＩＣ５０已达到微摩尔水平，与阳性对照药阿霉素
的效力相当。这提示被功能基侧链修饰的唑杂环替代Ｃ３羧基有利于提高其抗肿瘤活性。
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第４６卷第４期　谢玉锁等：培氟沙星Ｃ３羧基等排体的合成及抗肿瘤活性（Ⅷ）均三唑硫醚酮缩氨基硫脲衍生物

　　新药的创新起源于先导化合物的发现，而基于
药效团的拼合和药物骨架的跃迁是构建先导物化

学结构的有效策略［１］。同时对先导物的结构优化

是促成其向成药性方向发展的重要环节［２］。氟喹

诺酮药物以喹啉４酮３羧酸为基本骨架，因其抗
菌作用靶标———拓扑异构酶也是抗肿瘤药物的重

要作用靶点，由此可通过结构修饰将其抗菌活性转

化为抗肿瘤活性［３－４］。基于此，本课题组前期报道

了氟喹诺酮Ｃ３羧基虽是抗菌活性所需的药效团，
但并非是抗肿瘤活性所必要的，被其等排体如酰

腙、唑杂环等替代可提高其抗肿瘤活性［５－６］。为进

一步对唑杂环等排体的优化，考虑到缩氨基硫脲不

但能与多种金属离子螯合产生重要的药理作用，常

被用作一个重要的药效团来构建药物分子骨架，同

时其许多衍生物因具有如抗病毒、抗菌、抗真菌、抗

肿瘤活性等广泛的生物活性而引起药物化学工作

者的重视［７］。尤其值得关注的是，一些杂环缩氨

基硫脲类化合物的抗肿瘤作用靶点可能是ＤＮＡ拓
扑异构酶Ⅱ（ＴｏｐｏＩＩ），而该靶点是抗肿瘤药物研
究的重要靶点［８］。为此，本研究利用药效团拼合

原理，用均三唑杂环作为抗菌氟喹诺酮培氟沙星

（１）Ｃ３羧基的等排体，缩氨基硫脲作为等排体的

优化修饰基，并以硫醚链与氟喹酮骨架相连接，试

图实现药效团的活性叠加，从而合成了新的Ｃ３均
三唑硫醚酮缩氨基硫脲目标化合物（６ａ～６ｌ），并对
其初步的构效关系进行分析。

!

　合成路线

目标化合物６ａ～６ｌ的合成见路线１。培氟沙
星酰肼２与硫氰化钾在酸性水溶液中发生缩合反
应生成Ｃ３酰胺基硫脲（３），接着化合物３在碱性
水溶液中发生分子内环合反应得到 Ｃ３均三唑硫
醇（４），它与溴代苯乙酮类发生亲核取代反应到Ｃ
３均三唑硫醚酮类中间体５ａ～５ｌ。硫醚酮５ａ～５ｌ
分别与氨基硫脲反应制得相应的 Ｃ３均三唑硫醚
酮缩氨基硫脲标化合物６ａ～６ｌ。

"

　实验部分

２１　材　料
上海申光ＷＫ１Ｂ数字熔点仪；德国 Ｂｒｕｋｅｒ公

司ＥｓｑｕｉｒｅＬＣ型质谱仪；ＢｒｕｋｅｒＡＭ４００。型核磁
共振仪（ＴＭＳ为内标）；美国 ＰＥＰＥ２４００Ⅱ元素分
析仪。Ｃ３均三唑硫醇４按前期工作［６］的方法制
备，试剂均为市销分析纯。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｌｆｒｏｍｐｅｆｌｏｘａｃｉｎ（１）
ａ：ＫＳＣＮ，ＨＣｌＨ２Ｏ，ｒｅｆｌｕｘ；ｂ：ＮａＯＨ，Ｈ２Ｏ，ｒｅｆｌｕｘ；ｃ：ＡｒＣＯＣＨ２Ｂｒ，ＥｔＯＨ，ｒｅｆｌｕｘ；ｄ：Ｔｈｉｏｓｅｍｉｃａｒｂａｚｉｄｅ，ＨＯＡｃ，ｒｅｆｌｕｘ

２２　化学合成
１乙基６氟（４甲基哌嗪基）３（５苯甲酰

甲硫基４Ｈ［１，２，４］三唑３基）喹啉４（１Ｈ）酮
（５ａ）的合成

Ｃ３均三唑硫醇４（２０ｇ，５２ｍｍｏｌ）与 α溴
代苯乙酮（１２ｇ，６２ｍｍｏｌ）在无水乙醇（５０ｍＬ）
中搅拌回流反应１２ｈ。放置室温，过滤。粗品悬

浮于蒸馏水（５０ｍＬ）中，用碳酸氢钠饱和溶液调
中性，滤集固体，干燥。用无水乙醇重结晶，得黄

色结晶（５ａ）。用其他 α溴代苯乙酮类与化合物
４按同法制备 １乙基６氟（４甲基哌嗪基）３
（５取代苯甲酰甲硫基４Ｈ［１，２，４］三唑３基）
喹啉４（１Ｈ）酮（５ｂ～５ｌ），其理化性质和 ＭＳ数据
见表１。
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Ｃｏｍｐｄ Ｙｉｅｌｄ／％ ｍｐ／°Ｃ
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５ｅ ５８６ １９２１９４ ５９６８（５９７６） ５０６（５２１） １６３１（１６０８） ５２３（５２２６１）
５ｆ ８５３ ２１５２１７ ５８７６（５８９０） ５１５（４９４） １５５０（１５２６） ５５１（５５０６２）
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５ｈ ７０３ ２１８２２０ ５８９２（５８６８） ５０７（５２９） １５４２（１５２１） ５５３（５５２６３）
５ｉ ７６５ １８２１８４ ６２５０（６２２９） ５４２（５６１） １６３７（１６１４） ５２１（５２０６３）
５ｊ ８３６ ２０２２０４ ５９７２（５９５３） ４８７（５００） １６２５（１６０２） ５２５（５２４６０）
５ｋ ７３０ １７２１７４ ５７８６（５７７２） ４６２（４８４） １５７６（１５５３） ５４１（５４１０５）
５ｌ ８２１ ２１６２１８ ５６７８（５６６１） ４６３（４７５） １７５３（１７７７） ５５２（５５１６０）

　　２｛５［１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）喹
啉４（１Ｈ）酮３基］４Ｈ［１，２，４］三唑３基｝（取
代）苯乙酮缩氨基硫脲（６ａ～６ｌ）合成通法

中间体５（２０ｍｍｏｌ）溶于冰乙酸（１５ｍＬ）中，
加入氨基硫脲（０２２ｇ，２４ｍｍｏｌ），混合物回流反

应１２ｈ。减压蒸除溶剂，加水３０ｍＬ溶解，用适量
的活性炭在５０℃搅拌脱色１ｈ。滤液用氨水调至
中性，滤集产生的固体，水洗、干燥，无水乙醇重结

晶，得淡黄色结晶目标物６ａ～６ｌ，其理化性质和光
谱数据见表２和３。

Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈｙｓｉｃａｌｃｏｎｓｔａｎｔｓａｎｄｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｌ

Ｃｏｍｐｄ Ｙｉｅｌｄ／％ ｍｐ／°Ｃ
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ（Ｃａｌｃｄ）／％

Ｃ Ｈ Ｎ
ＭＳ（ｍ／ｚ）

［Ｍ＋Ｈ］＋（Ｃａｌｃｄ．）
６ａ ５７８ ２１６２１８ ５６１７（５５９４） ５４１（５２２） ２１９３（２１７４） ５８０（５７９７３）
６ｂ ６１５ ２２４２２６ ５５４２（５５１６） ５０７（５２９） ２０８６（２０６７） ６１０（６０９７５）
６ｃ ５２６ ２０６２０８ ５５３８（５５１６） ５４７（５２９） ２０８３（２０６７） ６１０（６０９７５）
６ｄ ４８６ ２０３２０５ ５４６７（５４４４） ５２７（５０８） ２１３８（２１１６） ５９６（５９５７３）
６ｅ ４５６ １９５１９７ ５４６８（５４４４） ５２７（５０８） ２１３８（２１６４） ５９６（５９５７３）
６ｆ ６２５ ２３７２３９ ５４１６（５３９２） ４７１（４８５） ２０４４（２０２１） ６２４（６２３７４）
６ｇ ５２４ ２１３２１５ ５４６８（５４４４） ５１６（５３６） １９８４（１９７０） ６４０（６３９７８）
６ｈ ５１６ ２４１２４３ ５３９６（５３７５） ５３６（５１５） ２０３７（２０１５） ６２６（６２５７５）
６ｉ ５７２ ２１３２１５ ５６８１（５６６４） ５１８（５４３） ２１４４（２１２３） ５９４（５９３７５）
６ｊ ６３４ ２２６２２８ ５４５３（５４２６） ４７４（４８９） ２１３６（２１０９） ５９８（５９７７２）
６ｋ ４７８ ２０５２０７ ５２９６（５２８０） ４５８（４７６） ２０７０（２０５３） ６１４（６１４１７）
６ｌ ６１７ ２０９２１１ ５２１６（５１９１） ４５３（４６８） ２２６５（２２４２） ６２５（６２４７２）

Ｔａｂｌｅ３　１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｌ

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）

６ａ １３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２３２（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），３１４３５７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４７２
（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），７１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７５５７７１（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），７８６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），
８０４～８０６（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），８３６，８３１（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８７８（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｂ

１３８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１８３６８（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４４９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０
Ｈｚ，ＣＨ２），４７７（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），７０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＰｈＨ），７２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５
Ｈ），７８７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），８０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＰｈＨ），８３４，８３８（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８７７（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｃ １３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１７３５８（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４４６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０
Ｈｚ，ＣＨ２），４７８（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），７２３７６５（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），７０６８８６（２Ｈ，ｍ，ＮＨａｎｄ
ＰｈＨ），８３２，８３６（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８８１（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｄ １３８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３２３３６４（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４８１（２Ｈ，
ｓ，ＳＣＨ２），６８９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＰｈＨ），７１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），ａｎｄ８Ｈ），７９３７９６（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ５Ｈ），７８７
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），８３１，８３５（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８７８（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１０５４（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１３７７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

８１４
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）

６ｅ １３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１８３６２（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４８２（２Ｈ，
ｓ，ＳＣＨ２），７１６７２３（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７８６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７８８７９５（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ５Ｈ），８３１，８３４（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），
８８１（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１０５６（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１３７６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｆ １３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１６３５７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４８０（２Ｈ，
ｓ，ＳＣＨ２），６２３（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２Ｏ），７２４７３５（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７８６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８０７
（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），８３３，８３７（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８７８（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｇ １３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２３２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１７３６３（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８５，３８７（６Ｈ，２ｓ，２ＯＣＨ３），４４６（２Ｈ，ｑ，
Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４８２（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），７３２７４２（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７８７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），
８０５（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），８３４，８３０（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８８１（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｈ １３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１５３６５（ｍ，８Ｈ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０
Ｈｚ，ＣＨ２），４７８（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），７２７７４６（ｍ，３Ｈ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７８８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８０７
（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），８３２，８２８（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８８３（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１０６７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），１３７６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｉ １３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２４，２４０（６Ｈ，２ｓ，２ＣＨ３），３０７３５３（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），
４７８（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），６８７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＰｈＨ），７３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），７８６（１Ｈ，
ｓ，ＮＨ），７９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＰｈＨ），８３１，８２８（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８７５（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｊ １３８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１５３５８（８Ｈ，ｍ，８Ｈ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４８２
（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），７２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＰｈＨ），７３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７８８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５
Ｈ），８１２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＰｈＨ），８３３，８３６（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８８３（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

６ｋ １３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１３３５６（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４８０（２Ｈ，
ｓ，ＳＣＨ２），７２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＰｈＨ），７３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７８５（ｓ，ＮＨ），７９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８０７
（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），８３０，８３４（２ｓ，２Ｈ，ＮＨ２），８８１（ｓ，１Ｈ，２Ｈ），１３７６（１Ｈ，ｓ，１Ｈ，ＮＨ）

６ｌ １３９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２２８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３２４３６７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４５２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），４８６（２Ｈ，
ｓ，ＳＣＨ２），７３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＰｈＨ），７８８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），
８１２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＰｈＨ），８３５，８３８（２Ｈ，２ｓ，ＮＨ２），８８５（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１３７８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）

２３　抗肿瘤活性评价
对合成的１２个Ｃ３均三唑硫醚酮（５ａ～５ｌ）及

其缩氨基硫脲目标化合物（６ａ～６ｌ）和对照蒽醌类
抗肿瘤药阿霉素及母体培氟沙星用 ＤＭＳＯ配成
１０×１０－２ｍｏｌ／Ｌ浓度的储备液。按文献［９］的方
法测定对人肝癌细胞（ＳＭＭＣ７７２１）、小鼠白血病
细胞（Ｌ１２１０）和人白血病细胞（ＨＬ６０）的半数抑制
浓度（ＩＣ５０），结果见表４。

体外抗增殖活性结果表明，１２个 Ｃ３均三唑
硫醚酮中间体（５ａ～５ｌ）和１２个Ｃ３均三唑硫醚酮
缩氨基硫脲目标化合物（６ａ～６ｌ）对３种试验肿瘤
细胞株的半数抑制浓度均低于其前体药培氟沙星，

表明均三唑杂环可作为 Ｃ３羧基的等排体。初步
构效关系表明：当等排体均三唑修饰侧链硫醚酮转

化为相应的硫醚酮缩氨基硫脲侧链时其活性明显

提高，同时苯环带有羟基或氟原子的化合物其抗肿

瘤活性高于其他取代基化合物的活性，如酚羟基化

合物６ｄ、６ｅ、６ｈ和氟苯基化合物６ｊ的 ＩＣ５０已达到
微摩尔级，其活性与对照药阿霉素相当，具有发展

为先导物的潜力。苯环羟基的存在有利于与靶点

的结合部位形成氢键有关，而苯环氟原子的存在能

够提高化合物穿透细胞膜的能力，有利于提高其抗

肿瘤活性。基于此，氟喹诺酮Ｃ３羧基并非是抗肿
瘤活性所必要药效团，唑杂环作为Ｃ３羧基的等排
体且被功能侧链进一步修饰优化有利于提高抗肿

瘤活性。

Ｔａｂｌｅ４　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（５ａ５ｌａｎｄ６ａ６ｌ）
ａｇａｉｎｓｔＳＭＭＣ７７２１，Ｌ１２１０ａｎｄＨＬ６０ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＳＭＭＣ７７２１ Ｌ１２１０ ＨＬ６０
５ａ／６ａ ３３７／１０６ ４２８／１７６ ４８３／２７６
５ｂ／６ｂ ３８６／１４２ ５１６／１５３ ４３４／２０６
５ｃ／６ｃ ２７６／８７ ３８５／１２７ ３４２／１１６
５ｄ／６ｄ ２５３／４６ ３０８／８６ ２８３／６５
５ｅ／６ｅ ２１７／３２ ２６２／７４ ２６８／５２
５ｆ／６ｆ ４１５／１７３ ５３２／１７６ ４５３／２２８
５ｇ／６ｇ ３６２／１５７ ４７３／１６２ ４２８／２０７
５ｈ／６ｈ ２２６／３８ ２７５／７２ ２５８／４７
５ｉ／６ｉ ４１６／１４８ ４７８／１５２ ４５８／１８６
５ｊ／６ｊ １８４／２７ ２１６／５２ １９３／４５
５ｋ／６ｋ ４１７／１６３ ５２４／１８６ ４５２／２３５
５ｌ／６ｌ ４５２／２１７ ５６８／２３５ ４８７／２０４
Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ２８ １６ ３０
Ｐｅｆｌｏｘａｃｉｎ ＞１００ ＞１００ ＞１００
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