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Ｃ３噻唑并均三唑取代的培氟沙星衍生物的合成及
抗肿瘤活性（Ⅸ）
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摘　要　为寻找抗肿瘤氟喹诺酮类化合物的新方法，用稠杂环核作为培氟沙星（１）Ｃ３羧基的生物电子等排体，设计
合成了１２个新的噻唑并［３，２ｂ］［１，２，４］三唑类目标化合物（６ａ～６ｌ），其结构经元素分析和光谱数据确证。选择 ＳＭＭＣ
７７２１、Ｌ１２１０和ＨＬ６０３种肿瘤细胞株进行体外抗增殖活性实验，结果表明目标化合物的抗肿瘤活性高于先导化合物１和相
应的开环中间体硫醚酮（５ａ～５ｌ），其中苯环上有羟基或氟原子取代的目标化合物对 ＳＭＭＣ７７２１肿瘤细胞显示出较强的活
性。基于此，噻唑并均三唑稠杂环可作为氟喹诺酮Ｃ３羧基的等排体用于抗肿瘤氟喹诺酮类化合物的设计。
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　　新药创新起源于先导化合物的发现，而基于现
有药物的结构进行药效团的拼合和优势骨架的迁

越是构建药物化学分子结构的有效手段［１］。１取
代６氟喹啉４酮３羧酸是抗菌氟喹诺酮药物分

８４５



第４６卷第５期 闫　强等：Ｃ３噻唑并均三唑取代的培氟沙星衍生物的合成及抗肿瘤活性（Ⅸ）

子的优势骨架［２］，五元唑杂环及其稠杂类因具有

广泛的药理活性在新药创制中常被用作有效的药

效团来构建结构多样的候选化合物［３］。其中，前

文已发现均三唑杂环用作氟喹诺酮 Ｃ３羧酸基的
等排体，并对其侧链进行功能化修饰可产生抗肿瘤

活性的Ｃ３杂环衍生物［４－５］。然而，在众多的唑稠

杂环［６］中，虽然均三唑与噻唑相稠合的噻唑并三

唑衍生物因有抗菌、抗肿瘤、抗炎等多种生物活性

而在新药研发中备受关注［７］，但该稠杂环核作为

Ｃ３羧基等排体将会对抗肿瘤活性生产如何的影
响，目前尚未见报道。基于此，为发现 Ｃ３羧基新
的等排体，用噻唑并均三唑稠核替代 Ｃ３羧基，进
而设计合成了氟喹诺酮 Ｃ３稠杂环类目标化合物
（６ａ～６ｌ），并通过抗肿瘤活性的评价，初步判断设
计方案的合理性。

!

　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在多聚磷酸中发生分子内环合反应，得到相应
的 Ｃ３噻唑并［３，２ｂ］［１，２，４］三唑目标化合物
６ａ～６ｌ。

"

　实验部分

２１　材　料
ＷＫ１Ｂ数字熔点仪（上海申光仪器仪表有限

公司）；ＥｓｑｕｉｒｅＬＣ型质谱仪、ＡＭ４００型核磁共振
仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＴＭＳ为内标；２４００Ⅱ元素
分析仪（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；６８０型酶标仪
（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）。Ｃ３均三唑硫醚酮５ａ～５ｌ
按文献［８］的方法制备，其他试剂均为市售分
析纯。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（６ａ６ｌ）ｆｒｏｍａｃｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ（２）ｏｆｐｅｆｌｏｘａｃｉｎ（１）
Ｒ：Ｈ（ａ）；４ＣＨ３Ｏ（ｂ）；２ＣＨ３Ｏ（ｃ）；４ＨＯ（ｄ）；２ＨＯ（ｅ）；３，４（ＯＣＨ２Ｏ）（ｆ）；３，４（ＣＨ３Ｏ）２（ｇ）；４ＯＨ３ＣＨ３Ｏ（ｈ）；４ＣＨ３（ｉ）；４Ｆ（ｊ）；４Ｃｌ
（ｋ）；４Ｏ２Ｎ（ｌ）
ａ：ＫＳＣＮ，ＨＣｌＨ２Ｏ，ｒｅｆｌｕｘ；ｂ：ＮａＯＨ，Ｈ２Ｏ，ｒｅｆｌｕｘ；ｃ：ＡｒＣＯＣＨ２Ｂｒ，ＥｔＯＨ，ｒｅｆｌｕｘ；ｄ：ＰＰＡ，ｔｏｌｕｅｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ

２２　化学合成
１乙基６氟（４甲基哌嗪基）３（６苯基噻

唑并［３，２ｂ］［１，２，４］三唑２基）喹啉４（１Ｈ）酮
（６ａ）的合成
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）（２０ｇ，４０ｍｍｏｌ）悬浮于多聚磷酸（５０ｇ）和
甲苯（２０ｍＬ）的混合液中，搅拌回流反应２４ｈ。反
应液慢慢倾入冰水（５０ｍＬ）中，用碳酸氢钠慢慢调

ｐＨ１００，静置，分出有机层。水相用氯仿提取
（３１０ｍＬ），合并有机相，无水硫酸钠干燥。过滤，
减压蒸除溶剂，用无水乙醇重结晶，得淡黄色结晶

目标物６ａ。由化合物５ｂ～５ｌ按同法制备１乙基
６氟（４甲基哌嗪基）３（６取代苯基噻唑并［３，
２ｂ］［１，２，４］三唑２基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ｂ～６ｌ）
目标物，其理化性质和ＭＳ数据见表１、１ＨＮＭＲ数
据见表２。
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６ｇ ８１５ ２３７２３９ ６１５２（６１３０） ５１２（５３３） １５５６（１５３２） ５４９（５４８６４）
６ｈ ８０６ ＞２６０ ６０８７（６０６６） ４８７（５０９） １５９６（１５７２） ５３５（５３４６２）
６ｉ ８６０ ２１１２１４ ６４７３（６４５２） ５２０（５４１） １６９５（１６７２） ５０３（５０２６２）
６ｊ ９５３ ２４５２４７ ６１８３（６１６５） ４９７（４７８） １６７８（１６５９） ５０７（５０６５８）
６ｋ ８６８ ２２５２２７ ５９８８（５９７１） ４４２（４６３） １６３８（１６０７） ５２３（５２３０４）
６ｌ ９０６ ＞２６０ ５８７６（５８５３） ４７２（４５３） １８６４（１８３７） ５３４（５３３５９）

Ｔａｂｌｅ２　１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｌ

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）

６ａ １４１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），３２５３８２（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４５０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），７１７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，８Ｈ），７５１７６２（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２４Ｈｚ，５Ｈ），７９４（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），８３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６
Ｈｚ，ＰｈＨ），８７１（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｂ １４１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４１（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２６８３３５（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８５（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４５０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝
７０Ｈｚ，ＣＨ２），７０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，８Ｈ），７１５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＰｈＨ），７７６（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），７８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５
Ｈ），８２７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＰｈＨ），８６７（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｃ １４４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４３（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２８６３３７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４５２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝
７０Ｈｚ，ＣＨ２），７１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，８Ｈ），７２５７６８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７８２（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），７８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），
８１６８２８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），８４３（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｄ １４５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４２（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２７２３３８（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４５１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），７１２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，８Ｈ），７２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，ＰｈＨ），７７８（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），７８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８８Ｈｚ，ＰｈＨ），８４４（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１０５３（１Ｈ，ｓ，ＯＨ）

６ｅ １４６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４２（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），３０７３６５（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４５４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），７１８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，８Ｈ），７３３７６７（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７７８（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），７８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８２１８３０（２Ｈ，ｍ，
ＰｈＨ），８６４（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｆ １４２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１５３６７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４５１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），６２６（２Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ２Ｏ），７２０７６８（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），７９６（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），８２３（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），８４６
（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｇ １４４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１８３６７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８６，３８８（６Ｈ，２ｓ，２ＯＣＨ３），４４８（２Ｈ，ｑ，
Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），７３２７４２（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７７６（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），７８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８３０（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），
８４３（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｈ １４５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３２０３６８（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３８７（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４５３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０
Ｈｚ，ＣＨ２），７３１７５８（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），７８２（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），７９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８３２（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），８４２
（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），１０５５（１Ｈ，ｓ，ＯＨ）

６ｉ １５４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４０，２４１（６Ｈ，２ｓ，２ＣＨ３），２６８３３０（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），
６７６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＰｈＨ），７３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７８８８１０（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ５′Ｈ），８１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，
５Ｈ），８４８（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｊ １５７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２７８３３６（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），７２８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＰｈＨ），７３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７８７（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），８１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＰｈＨ），８４７（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｋ １５３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２４１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２６８３３７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４５１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），７３２（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＰｈＨ），７５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７８８（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），８１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，５Ｈ），８３３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＰｈＨ），８４５（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

６ｌ １４２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），２３０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２６０３２７（８Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），４４６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），７４６（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＰｈＨ），７５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，８Ｈ），７８６（１Ｈ，ｓ，５′Ｈ），８０７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＰｈＨ），８１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２
Ｈｚ，５Ｈ），８４７（１Ｈ，ｓ，２Ｈ）

０５５



第４６卷第５期 闫　强等：Ｃ３噻唑并均三唑取代的培氟沙星衍生物的合成及抗肿瘤活性（Ⅸ）

２３　抗肿瘤活性评价
对合成的１２个新稠杂环Ｃ３噻唑并均三唑目

标化合物（６ａ～６ｌ）及其相应的开环硫醚酮中间体
（５ａ～５ｌ）和对照蒽醌类抗肿瘤药阿霉素（ＤＯＸ）及
母体培氟沙星（１）用 ＤＭＳＯ配成１０×１０－２ｍｏｌ／Ｌ
的储备液，按文献［９］的方法测定对人肝癌细胞
（ＳＭＭＣ７７２１）、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３。

Ｔａｂｌｅ３　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ５ａ５ｌａｎｄ６ａ６ｌ
ａｇａｉｎｓｔＳＭＭＣ７７２１，Ｌ１２１０ａｎｄＨＬ６０ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＳＭＭＣ７７２１ Ｌ１２１０ ＨＬ６０
５ａ／６ａ ３３７／１８７ ４２８／２６５ ４８３／３１７
５ｂ／６ｂ ３８６／２０４ ５１６／３１６ ４３４／２６３
５ｃ／６ｃ ２７６／１２７ ３８５／２５６ ３４２／２３８
５ｄ／６ｄ ２５３／１０４ ３０８／１１７ ２８３／１３２
５ｅ／６ｅ ２１７／８５ ２６２／１４８ ２６８／８６
５ｆ／６ｆ ４１５／２６８ ５３２／３０５ ４５３／２７３
５ｇ／６ｇ ３６２／１７８ ４７３／２４６ ４２８／２５６
５ｈ／６ｈ ２２６／１１３ ２７５／１５０ ２５８／１４８
５ｉ／６ｉ ４１６／２１３ ４７８／２５６ ４５８／２５７
５ｊ／６ｊ １８４／７３ ２１６／８９ １９３／１０２
５ｋ／６ｋ ４１７／１２５ ５２４／１４３ ４５２／２７１
５ｌ／６ｌ ４５２／３０６ ５６８／３７３ ４８７／２７８

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ２８ ２０ ３０
１ ＞１００ ＞１００ ＞１００

　　体外抗增殖活性结果（表１）表明，１２个Ｃ３均
三唑硫醚酮中间体（５ａ～５ｌ）和１２个Ｃ３噻唑并均
三唑稠杂环目标化合物（６ａ～６ｌ）对３种试验肿瘤
细胞株的ＩＣ５０虽然高于对照阿霉素，但均低于其前
体药培氟沙星的ＩＣ５０，表明均三唑杂环及其稠杂环
均可作为Ｃ３羧基的等排体。初步的构效关系表
明，稠杂环衍生物（６ａ～６ｌ）的活性虽然强于相应开
环均三唑侧链硫醚酮（５ａ～５ｌ）的抗肿瘤活性，但弱
于前文Ｃ３均三唑硫醚酮缩氨基硫脲类的活性［９］，

可能缩氨基硫脲侧链部分更有利于与靶点结合，进

而产生较强的活性。同时，在目标化合物中，苯环

带有羟基或氟原子的化合物对ＳＭＭＣ７７２１细胞显
示出较强的活性。基于此，用稠杂环作为氟喹诺酮

Ｃ３羧基的等排体可能是转化其抗菌活性到其抗
肿瘤活性的又一新策略。
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