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摘　要　以Ｎ，Ｎ二乙酰基２，５二酮哌嗪、烯丙基溴、邻氟苯甲醛和其他芳香醛为原料，合成得到２１个新型的含氟２，５二
酮哌嗪衍生物（２ａ～２ｕ），其结构经１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＨＲＭＳ确证。采用ＣＣＫ８法初步测试了目标化合物对１０株肿瘤细
胞（Ｋ５６２，Ｕ９３７，ＭＯＬＴ４，ＨＬ６０，ＨｅＬａ，ＤＵ１４５，ＭＣＦ７，Ａ５４９，ＳＧＣ７９０１和 Ｈ１９７５）的体外抑制活性。结果表明：目标化合物
２ａ，２ｄ，２ｅ，２ｆ，２ｇ，２ｈ，２ｋ和２ｔ均显示了良好的广谱的细胞毒活性，其中化合物２ｔ对Ｕ９３７、ＨｅＬａ和 ＤＵ１４５细胞的半数抑制
浓度（ＩＣ５０）分别为０２、０５和０７μｍｏｌ／Ｌ，其作为潜在的抗肿瘤活性先导化合物值得进一步深入研究。
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　　２，５二酮哌嗪化合物（２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓ，
ＤＫＰｓ，图１）常见于天然产物中［１－２］，因其具有抗肿

瘤［３－５］、抗菌［６］、抗污损［７］、抗病毒［８］、催产素拮抗

剂［９］等生物活性而备受关注［１０］。如经海洋真菌

Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｓｐ代谢产物 ｐｈｅｎｙｌａｈｉｓｔｉｎ结构修饰而

得到的衍生物 ｐｌｉｎａｂｕｌｉｎ（ＮＰＩ２３５８／ＫＰＵ２，图 １）
是一种新型的肿瘤血管破坏剂（ＶＡＤ）［１１］，目前该
药物正处于临床Ⅲ期研究阶段。Ｈａｙａｓｈｉ等［４］在

ｐｌｉｎａｂｕｌｉｎ苯环上引入氟原子取代后得到的衍生物
３３（图１），对肿瘤细胞ＨＴ２９半数抑制浓度（ＩＣ５０）
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能从 ｐｌｉｎａｂｕｌｉｎ的１４ｎｍｏｌ／Ｌ提高到衍生物３３的
２６ｎｍｏｌ／Ｌ。对该化合物进行进一步结构修饰，将
ｐｌｉｎａｂｕｌｉｎ苯甲酰化后的产物ＫＰＵ１０５进行氟原子
取代，ＩＣ５０能从ＫＰＵ１０５的１４ｎｍｏｌ／Ｌ提高到衍生
物１６ｊ的０５ｎｍｏｌ／Ｌ［５］。然而当ｐｌｉｎａｂｕｌｉｎ的咪唑
基团被其他芳香基团（如苯基）取代后，这类衍生物

易形成分子间氢键并产生ππ堆积，导致其溶解性

较差［１０，１２－１４］，因而阻碍了其进一步研究。在前期的

研究工作中，本课题组以２，５二酮哌嗪为骨架，设计
将其中的一个酰胺氮原子进行烯丙基化，试图破坏

其分子间氢键，并通过烯丙基的扰动，阻止分子间的

ππ堆积，合成了一系列易溶性的２，５二酮哌嗪衍
生物［３］，研究结果发现用２甲氧基苯甲醛修饰的衍
生物４ｍ具有良好的广谱细胞毒活性。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆ２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　　以氟原子有利于提高药物的药效活性为启
发［１５－１７］，将衍生物４ｍ中的邻位甲氧基用氟原子
取代（路线１），希望开发出细胞毒活性更强的２，５
二酮哌嗪衍生物的先导化合物。本研究合成了一

系列新颖的含氟２，５二酮哌嗪衍生物，并研究了
其对１０株肿瘤细胞（Ｋ５６２，Ｕ９３７，ＭＯＬＴ４，ＨＬ６０，
ＨｅＬａ，ＤＵ１４５，ＭＣＦ７，Ａ５４９，ＳＧＣ７９０１和 Ｈ１９７５）
细胞毒活性。

!

　合成路线

以Ｎ，Ｎ二乙酰基２，５二酮哌嗪、邻氟苯甲醛、
烯丙基溴为原料，在Ｃｓ２ＣＯ３碱性条件下，通过一锅
法合成（Ｚ）１乙酰基３（２氟苄叉）４烯丙基２，５

二酮哌嗪中间体１［１８］。然后中间体１再与不同醛在
Ｃｓ２ＣＯ３存在下反应，合成得到２１个新型的含氟２，
５二酮哌嗪化合物。具体合成路线见线路１，化合物
结构经１ＨＮＭＲ

!

１３ＣＮＭＲ和ＨＲＭＳ确证。

"

　实验部分

２１　仪器与试剂
ＡＶ５００型超导核磁共振波谱仪（ＴＭＳ为内

标）、ｍａＸｉｓ型高分辨飞行时间质谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ
公司）；熔点用毛细管法在 ＳＧＷＸ４显微熔点仪
（上海仪电物理光学仪器有限公司）中测定（温度

未校正）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｆｌｕｏｒｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａ）ａｌｌｙｌｂｒｏｍｉｄｅａｎｄ２ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ，Ｃｓ２ＣＯ３，ＤＭＦ，ｒｔ，８ｈ；ｂ）ａｒｏｍａｔｉｃａｌｄｅｈｙｄｅｓ，Ｃｓ２ＣＯ３，ＤＭＦ，ｒｔ，３ｈ

　　硅胶（２００～３００目）和 ＴＬＣ板（青岛海洋化工
厂）；ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ［（ＴＳＡ，西格玛奥德里奇（上海）

贸易有限公司］；烯丙基溴和所用醛（阿拉丁试剂

公司）；所有试剂与溶剂均为市售分析纯；无水溶
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剂用前按标准方法纯化。

２２　化学合成
２２１　中间体（Ｚ）１乙酰基３（２氟苄叉）４烯
丙基２，５二酮哌嗪（化合物１）的合成［１７］

在１０ｍＬ反应瓶中依次加入 Ｎ，Ｎ二乙酰基
２，５二酮哌嗪５０ｍｇ（０２５ｍｍｏｌ，１０ｅｑｕｉｖ），邻氟
苯甲醛（０６３ｍｍｏｌ，２５ｅｑｕｉｖ），烯丙基溴（０６３
ｍｍｏｌ，２５ｅｑｕｉｖ）和 Ｃｓ２ＣＯ３（２０５ｍｇ，０６３ｍｍｏｌ，
２５ｅｑｕｉｖ），然后加入 ＤＭＦ２ｍＬ，在室温下搅拌
反应８ｈ（ＴＬＣ跟踪）。反应完成后加水５０ｍＬ，用
稀ＨＣｌ调ｐＨ到５～６。用乙酸乙酯（３×１５ｍＬ）萃
取水层，合并萃取液，用无水硫酸钠干燥，旋蒸除溶

剂后残余物经硅胶（２００～３００目）柱色谱（石油醚
乙酸乙酯，８∶１）纯化得黄色固体（５２７ｍｇ，
６９８％）。ｍｐ：１１５～１１７℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７４２～７３８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３１～７２９
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），７２０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），５５４～５４６
（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），
４７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝ＣＨ），４５３（２Ｈ，ｓ，
ＣＨ２），４０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＣＨ２），２６３（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）；

１３Ｃ ＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１５０，
１６４６０，１６３９６，１６０３９（ｄ，ＪＦＣ ＝２５１２５Ｈｚ），
１３１７７（ｄ，ＪＦＣ＝８７５Ｈｚ），１３１３０，１３０９９，１３０５４
（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），１２４４６（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５Ｈｚ），
１２１２５（ｄ，ＪＦＣ ＝１５０Ｈｚ），１１９２３（ｄ，ＪＦＣ ＝１２５
Ｈｚ），１１９１８，１１６１９（ｄ，ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），４６１４，
４５３８，２６９０；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：３２５０９５９［Ｍ＋
Ｎａ］＋。
２２２　目标化合物２ａ～２ｕ的合成方法　在１０ｍＬ
反应瓶中依次加入中间体（Ｚ）１乙酰基３（２氟
苄叉）４烯丙基２，５二酮哌嗪５０ｍｇ（０１７ｍｍｏｌ，
１０ｅｑｕｉｖ），不同的芳香醛 （０２０ｍｍｏｌ，１２
ｅｑｕｉｖ）和Ｃｓ２ＣＯ３（８５ｍｇ，０２６ｍｍｏｌ，１５ｅｑｕｉｖ），
然后加入ＤＭＦ２ｍＬ，在室温下搅拌反应３ｈ（ＴＬＣ
跟踪）。反应完成后加水 ５０ｍＬ，用稀 ＨＣｌ调 ｐＨ
到５～６。水层用乙酸乙酯（３×１５ｍＬ）萃取，合并
萃取液，用无水硫酸钠干燥，旋蒸除溶剂后残余物

经硅胶柱色谱纯化得目标化合物２ａ～２ｕ。
（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３苄叉６（２氟苄叉）２，

５二酮哌嗪（化合物 ２ａ）　黄色固体（２５９ｍｇ，
４３７％）。ｍｐ：５９～６１℃；１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：８０６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４７～７４５（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７４４～７４１（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３９～７３５
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０～７２７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２３
（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），
７１４～７０８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），５５７～５５０
（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１００，１０Ｈｚ，
＝ＣＨ），４７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２００，１０Ｈｚ，＝ＣＨ），
４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６０２３（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），１５９５３，
１５９２０，１３３００，１３１３１，１３１０３，１３０９８（ｄ，ＪＦＣ ＝
１２５Ｈｚ），１３０９０（ｄ，ＪＦＣ ＝１２５Ｈｚ），１２９６０，
１２９０８，１２８６６，１２５９２，１２４１６（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５
Ｈｚ），１２２３２（ｄ，ＪＦＣ ＝１５０Ｈｚ），１１８４７，１１８１３，
１１５９９（ｄ，ＪＦＣ ＝２１２５Ｈｚ），１１４９１，４７５１；ＥＳＩ
ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：３７１１１６６［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（２甲基苄叉）６（２氟
苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｂ）　黄色固体
（１８４ｍｇ，２９９％）。ｍｐ：４９～５１℃；１ＨＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９５（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７３７～７３２
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２９～７２７（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２３
（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），
７１４（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），５５８～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝Ｃ
Ｈ），４３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＣＨ２），２３４（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，
ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１５９４４，１５９０３，１３７８４，１３１７３，
１３１３４，１３１２３，１３０９８，１３０９２（ｄ，ＪＦＣ ＝１００
Ｈｚ），１２９９５，１２９１７，１２７７７，１２６７３，１２６２９，
１２４１２（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５Ｈｚ），１２２４０（ｄ，ＪＦＣ ＝１５０
Ｈｚ），１１８４５，１１７５２，１１５９６（ｄ，ＪＦＣ ＝１００Ｈｚ），
１１４８３，４７４５，２０１６；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：３８５１３２３
［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（３甲基苄叉）６（２氟
苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｃ）　黄色固体
（２２４ｍｇ，３６４％）。ｍｐ：１１０～１１２℃；１Ｈ ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１６（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７３８～
７３２（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７２３～７２２（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），７２０～
７１７（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７０７（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），５５７～５４９（１Ｈ，ｍ，＝Ｃ
Ｈ），５０２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５０，５０Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４

４１４
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（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５０，１５Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２），２３９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１２５
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０２２（ｄ，ＪＦＣ ＝２４８７５Ｈｚ），
１５９５６，１５９２４，１３９３７，１３２９３，１３１３３，１３０９８，
１３０９１，１３０８９，１３０８７，１３００９，１２９９０，１２９４４，
１２９２３，１２５７５，１２４１４（ｄ，ＪＦＣ＝２５Ｈｚ），１２２３４
（ｄ，ＪＦＣ ＝１３７５Ｈｚ），１１８４２（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５Ｈｚ），
１１５９６（ｄ，ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），１１４７５，４７４７，２１５９；
ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：３８５１３２３［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（４甲基苄叉）６（２氟
苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｄ）　黄色固体
（２４３ｍｇ，３９５％）。ｍｐ：５４～５６℃；１ＨＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１３（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７３９～７３２
（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０～７２８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝Ｃ
Ｈ），７２４～７２２（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２０～７１７（１Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７１３～７１０（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０７（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），５５７～５４９（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０２（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１００，１０Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１５０，１０Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，
ＣＨ２），２３８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６０１０（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），１５９５７，
１５９２６，１３９２６，１３１２４，１３０８７，１３０７９，１３０１４，
１３００，１２９９３，１２９４０，１２８５８，１２７８１，１２５１３，
１２４０５，１１８３８（ｄ，ＪＦＣ ＝１６２５Ｈｚ），１１５８４（ｄ，
ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），１１４６４，４７３７，２１４０；ＥＳＩＨＲＭＳ
（ｍ／ｚ）：３８５１３２３［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（２氟苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｅ）　黄色固体（２０４
ｍｇ，３２８％）。ｍｐ：６０～６２℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４３～７３５（３Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７２９～７２８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２３（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），７２１～７１０（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０６（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），５５８～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，
＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），
１６００２（ｄ，ＪＦＣ ＝２４８７５Ｈｚ），１５９４６，１５８８５，
１３１２４，１３１０５（ｄ，ＪＦＣ＝５０Ｈｚ），１３０９９（ｄ，ＪＦＣ＝
５０Ｈｚ），１３０９０（ｄ，ＪＦＣ ＝１２５Ｈｚ），１３０１８（ｄ，
ＪＦＣ＝３７５Ｈｚ），１２９８３，１２７２３，１２５０６（ｄ，ＪＦＣ ＝
３７５Ｈｚ），１２４１７（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５Ｈｚ），１２２２６（ｄ，
ＪＦＣ＝１３７５Ｈｚ），１２０６６（ｄ，ＪＦＣ ＝１３７５Ｈｚ），

１１８５６，１１６７１（ｄ，ＪＦＣ＝２２５Ｈｚ），１１５９８（ｄ，ＪＦＣ＝
２１２５Ｈｚ），１１５２３，１１１４０，４７５６；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／
ｚ）：３８９１０７２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（３氟苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｆ）　黄色固体（１９６
ｍｇ，３１５％）。ｍｐ：６５～６７℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８１９（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４４～７３５（２Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７２９～７２８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２２（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），７２０～７１７（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１４～７１０
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０８～７０６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０３
（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），５５７～５４９（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０
Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６３１６（ｄ，ＪＦＣ ＝
２４６２５Ｈｚ），１６００９（ｄ，ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１５９０６，
１５８８２，１３４９５（ｄ，ＪＦＣ＝７５Ｈｚ），１３１１０，１３１０７，
１３１０３，１３０９５，１３０７６，１２９７０，１２６５８，１２４１８
（ｄ，ＪＦＣ ＝２２５Ｈｚ），１１８４７，１１６６１，１１５９８，
１１５８１，１１５６７，１１５４９，１１５２０，４７４３；ＥＳＩＨＲＭＳ
（ｍ／ｚ）：３８９１０７２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（４氟苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｇ）　黄色固体（２２８
ｍｇ，３６６％）。ｍｐ：６９～７１℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８１５（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４４～７４１（２Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７３８～７３６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２９～７２８（１Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７２２（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７２０～７１９（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７１７～７１０（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０５（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），５５５～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝Ｃ
Ｈ），４２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６２７７（ｄ，ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１６０２１
（ｄ，ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１５９８３，１５９１７，１３１２５，１３１０２
（ｄ，ＪＦＣ＝３７５Ｈｚ），１３０８７（ｄ，ＪＦＣ＝２５Ｈｚ），１３０７５，
１３０６８，１２９９３，１２９０（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５Ｈｚ），１２５７９，
１２４２０（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５Ｈｚ），１２２２０（ｄ，ＪＦＣ＝１１２５
Ｈｚ），１１８５３，１１７２８，１１６７９，１１６６１，１１６０（ｄ，ＪＦＣ＝
２１２５Ｈｚ），１１５１３，４７５１；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：３８９１０７
２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（２氯苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｈ）　黄色固体（２１５
ｍｇ，３３１％）。ｍｐ：１１０～１１２℃；１Ｈ ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ：７９９（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７５０～７４９
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（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４５～７４３（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３９～
７３２（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０～７２８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７２２（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７２０～７１９（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７１７（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７１４～７１０（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
５５８～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００
Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２００Ｈｚ，＝ＣＨ），
４３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），１５９５０，
１５８６７，１３４６２，１３１４３，１３１２２，１３１０８，１３１０２，
１３０９０（ｄ，ＪＦＣ ＝１２５ Ｈｚ），１３０７２，１３０２５，
１２９７２，１２９３４，１２７５５，１２７２０，１２４１５（ｄ，ＪＦＣ ＝
３７５Ｈｚ），１２２２７（ｄ，ＪＦＣ ＝１５０Ｈｚ），１１８６１，
１１５９８（ｄ，ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），１１５１４（ｄ，ＪＦＣ＝２３７５
Ｈｚ），４７５０；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４０５０７７７［Ｍ＋
Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（３氯苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｉ）　黄色固体（１９６
ｍｇ，３０２％）。ｍｐ：８５～８７℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８３２（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４１～７３７（３Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７３４～７２８（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２３（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），７１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７１２
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），７０２（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），
５５７～５４９（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００
Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝ＣＨ），
４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），１５９９４，
１５８９１，１３５５０，１３４７４，１３１１７，１３１１０，１３０８８
（ｄ，ＪＦＣ ＝１２５Ｈｚ），１３０７４，１２９８２，１２９０７，
１２８７３，１２６８３，１２６７７，１２４２２（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５
Ｈｚ），１２２１６（ｄ，ＪＦＣ ＝１５０Ｈｚ），１１８６１，１１６７３，
１１６０２（ｄ，ＪＦＣ ＝２１２５Ｈｚ），１１５４３，４７５５；ＥＳＩ
ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４０５０７７７［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（４氯苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｊ）　黄色固体（２０５
ｍｇ，３１６％）。ｍｐ：１３５～１３７℃；１Ｈ ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２７（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４３～７３５
（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０～７２８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２２
（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７２０～７１７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１４
～７１０（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０３（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），５５７
～５４９（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，
＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝ＣＨ），４２７
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），１５９８８，
１５９０４，１３４９２，１３１３９，１３１２１，１３１０９（ｄ，ＪＦＣ＝７５
Ｈｚ），１３０８８（ｄ，ＪＦＣ ＝１２５Ｈｚ），１３０１０，１２９７４，
１２８９４，１２６２４，１２４１９（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５Ｈｚ），１２２１８
（ｄ，ＪＦＣ ＝１３７５Ｈｚ），１１８５７，１１７００（ｄ，ＪＦＣ ＝２５
Ｈｚ），１１６００（ｄ，ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），１１５２２，４７５１；ＥＳＩ
ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４０５０７７７［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（２溴苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｋ）　黄色固体（２０１
ｍｇ，２７７％）。ｍｐ：８３～８５℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７９３（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００
Ｈｚ，ＡｒＨ），７４２～７３５（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０～７２８
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２４～７１８（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝Ｃ
Ｈ），７１４～７１０（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），５５７～
５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝
ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２００Ｈｚ，＝ＣＨ），４３０（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６０２１（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），１５９４５，１５８６４，
１３３９５，１３３２９，１３１２２，１３１０５（ｄ，ＪＦＣ＝７５Ｈｚ），
１３０９２，１３０４２，１２９７１，１２９４３，１２８１８，１２７００，
１２４７４，１２４１５（ｄ，ＪＦＣ＝２５Ｈｚ），１２２２９（ｄ，ＪＦＣ＝
１５０Ｈｚ），１１８６２，１１７２１，１１５９８（ｄ，ＪＦＣ＝２１２５
Ｈｚ），１１５２２，４７４９；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４４９０２７１
［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（３溴苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｌ）　黄色固体（２１４
ｍｇ，２９６％）。ｍｐ：８５～８７℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８２１（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７５７（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７３８～７３５（２Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７３３～７２８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２１（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），７１９～７１８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１４～７１１
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０１（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），５５５～５４９
（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），
４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１
（ｄ，ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１５９７０，１５８８６，１３５１０，１３１９７，
１３１５５，１３１１９，１３１１０（ｄ，ＪＦＣ＝８７５Ｈｚ），１３０９９，
１３０８８（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），１２９８１，１２７２０，１２６８７，
１２４２１（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），１２３６５，１２２１８（ｄ，ＪＦＣ ＝
１５０Ｈｚ），１１８５９，１１６３７，１１６０２（ｄ，ＪＦＣ ＝２１２５
Ｈｚ），１１５３６，４７５４；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４４９０２７１
［Ｍ＋Ｎａ］＋。
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第４７卷第４期 汤　勇，等：含氟 ２，５二酮哌嗪衍生物的设计、合成及细胞毒活性

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（４溴苄叉）６（２氟苄
叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｍ）　黄色固体（２７５
ｍｇ，３８０％）。ｍｐ：１５０～１５２℃；１Ｈ ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ：８１２（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７３８～７３５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３１
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７２８～７２７（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７２１（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７２０～７１７（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７０（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），５５５～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０３（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１００，１０Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１５０，５０Ｈｚ，＝ＣＨ），４２７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，
ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，
ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１５９６３，１５８９９，１３２７５，１３１８８，
１３１２１，１３１０８（ｄ，ＪＦＣ＝８７５Ｈｚ），１３０８９（ｄ，ＪＦＣ＝
２５Ｈｚ），１３０２６，１２９８９，１２６３２，１２４２０（ｄ，ＪＦＣ ＝
３７５Ｈｚ），１２３１３，１２２２０（ｄ，ＪＦＣ ＝１１２５Ｈｚ），
１１８５７，１１６７７，１１６０（ｄ，ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），１１５２２，
４７５２；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４４９０２７１［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（２，３二氯苄叉）６（２
氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｎ）　黄色固体
（２９１ｍｇ，４１２％）。ｍｐ：１０１～１０３℃；１Ｈ ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７３９～７３４（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７３０～７２７（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２１～７１８（２Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ，＝ＣＨ），７１５（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７１３～７１１（１Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），５５８～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，
＝ＣＨ），４３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，ＪＦＣ＝２４８７５Ｈｚ），
１５９６２，１５８４７，１３４７３，１３３６３，１３２９０，１３１１８，
１３１１４，１３１１２，１３０９１（ｄ，ＪＦＣ＝２５Ｈｚ），１３０８２，
１２９５６，１２８００，１２７７２，１２７５５，１２４２０（ｄ，ＪＦＣ ＝
３７５Ｈｚ），１２２２０（ｄ，ＪＦＣ ＝１３７５Ｈｚ），１１８７１，
１１６０２（ｄ，ＪＦＣ ＝２１２５Ｈｚ），１１５５３，１１４７２，
４７５５；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４３９０３８７［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（３，４二氯苄叉）６（２
氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｏ）　黄色固体
（３１７ｍｇ，４４８％）。ｍｐ：１２２～１２４℃；１Ｈ ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１２（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７８６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＡｒＨ），７５６～７５５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７４０～７３６（１Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７３０～７２７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２３（１Ｈ，ｓ，

＝ＣＨ），７２０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝１００Ｈｚ，ＡｒＨ），７００（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），５５７～
５４９（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，
＝ＣＨ），４７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２００Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６８７８，１６０２３（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），
１５８８０，１３８４４，１３３７３，１３３１４（ｄ，ＪＦＣ ＝１６２５
Ｈｚ），１３２８６，１３２１７，１３１３５，１３１１０，１３０８９，
１３０７９，１３０６５，１２９５４（ｄ，ＪＦＣ ＝２３７５Ｈｚ），
１２９２８，１２８１７，１２６９７，１２４２５（ｄ，ＪＦＣ ＝３７５
Ｈｚ），１１８７３，１１６１３，１１５８８（ｄ，ＪＦＣ ＝２２５Ｈｚ），
４７５５；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４３９０３８７［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（３，５二氯苄叉）６（２
氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｐ）　黄色固体
（３２２ｍｇ，４５５％）。ｍｐ：１３３～１３５℃；１Ｈ ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９４（２Ｈ，ｓ，ＮＨ，ＡｒＨ），
７５９（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７４１～７３６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７３２（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７３０～７２７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７２２～７１９（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１５～７１２（１Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），６９９（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），５５７～５４９（１Ｈ，ｍ，＝Ｃ
Ｈ），５０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１５０Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，
ＣＨ２）；

１３Ｃ ＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０７２，
１６０１０（ｄ，ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１５８５０，１３５９５，１３５４０，
１３３４９，１３１１８（ｄ，ＪＦＣ＝８７５Ｈｚ），１３０９１，１３０７４，
１２８７８，１２８５６，１２７０７，１２４１５（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），
１１８６７，１１６０４，１１５９３，１１５８７，１１５８３，４７４６；
ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４３９０３８７［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（２甲氧基苄叉）６（２
氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｑ）　黄色固体
（２４４ｍｇ，３７９％）。ｍｐ：５７～５９℃；１ＨＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８６２（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７３８～７３２
（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２８～７２７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２１
（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７１８～７１５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７１２～７０６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），７０５～６９８
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５５８～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０
Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２），３９６
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６００９（ｄ，ＪＦＣ ＝２５００Ｈｚ），１５９３９，１５９０７，
１５６３０，１３１３７，１３１２１，１３１００，１３０７９（ｄ，ＪＦＣ ＝
２５Ｈｚ），１３０７１，１３０６５，１３０６２，１３０２６，１２５８３，
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１２３９７（ｄ，ＪＦＣ＝２５Ｈｚ），１２１５７，１１８２０，１１５８０（ｄ，
ＪＦＣ ＝２１２５Ｈｚ），１１５２９，１１４２６，１１２０２，５６０６，
４７３７；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４０１１２７２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（３甲氧基苄叉）６（２
氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｒ）　黄色油状物
（２１７ｍｇ，３３７％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
８１２（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７３８～７３５（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７２９～７２８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２２（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），
７２０～７１７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０
Ｈｚ，ＡｒＨ），７０６（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１００Ｈｚ，ＡｒＨ），６９１～６８９（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５５７～
５４９（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５０，５０Ｈｚ，
＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５０，１０Ｈｚ，＝ＣＨ），
４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２），３８３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０２１（ｄ，ＪＦＣ＝２５００
Ｈｚ），１６０４１，１５９４４，１５９１３，１３４２８，１３１３０，
１３１０２，１３０９５，１３０８９（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），１３０６８，
１３００２，１２６１４，１２４１６（ｄ，ＪＦＣ＝２５Ｈｚ），１２２３２（ｄ，
ＪＦＣ＝１５０Ｈｚ），１２０６３，１１８４７，１１７９８，１１５９８（ｄ，
ＪＦＣ ＝２１２５Ｈｚ），１１４９０，１１４６１，１１４３２，５５４８，
４７５０；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４０１１２７２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（４甲氧基苄叉）６（２
氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｓ）　黄色油状物
（１８７ｍｇ，２９１％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
８０４（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７４０～７３４（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７３０～７２８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２２（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），
７１９～７１６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１００
Ｈｚ，ＡｒＨ），７０５（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），６９７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１００Ｈｚ，ＡｒＨ），５５７～５４９（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２００
Ｈｚ，＝ＣＨ），４２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２），３８４
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６０２３（ｄ，ＪＦＣ ＝２４８７５Ｈｚ），１６０１９，１５９６０，
１５９４８，１３１４１，１３０９６，１３０８９，１３０２９，１３０２２，
１２５３６，１２４５０，１２４１４（ｄ，ＪＦＣ＝３７５Ｈｚ），１２２３７
（ｄ，ＪＦＣ ＝１５０Ｈｚ），１１８３８，１１８３１，１１５９６（ｄ，
ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），１１５０５，１１４５６；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／
ｚ）：４０１１２７２［Ｍ＋Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（萘１基亚甲基）６（２
氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物 ２ｔ）　黄色固体
（２３２ｍｇ，３４３％）。ｍｐ：７３～７５℃；１ＨＮＭＲ（５００

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７９９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５０Ｈｚ，ＡｒＨ），７９０～７８７（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７５９
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７５７～７５２（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），
７４０～７３５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０
Ｈｚ，ＡｒＨ），７２１～７１８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），
７１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９５Ｈｚ，ＡｒＨ），５６１～５５３（１Ｈ，
ｍ，＝ＣＨ），５０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１００，１０Ｈｚ，＝Ｃ
Ｈ），４７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５０，０５Ｈｚ，＝ＣＨ），４３４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１６０１９（ｄ，ＪＦＣ ＝２４８７５Ｈｚ），１５９３４，
１５８９３，１３４０３，１３１６１，１３１３２，１３１００，１３０９３，
１２９８６（ｄ，ＪＦＣ ＝８７５ Ｈｚ），１２９６７，１２８８８，
１２７４０，１２７１１，１２６８５，１２６２５，１２５６５，１２４６５，
１２４１４（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），１２２３８（ｄ，ＪＦＣ ＝１３７５
Ｈｚ），１１８５０，１１６３９，１１５９６（ｄ，ＪＦＣ＝２１２５Ｈｚ），
１１４９４，４７５２；ＥＳＩＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：４２１１３２３［Ｍ＋
Ｎａ］＋。

（３Ｚ，６Ｚ）１烯丙基３（（６甲氧基萘１基）亚甲
基）６（２氟苄叉）２，５二酮哌嗪（化合物２ｕ）　黄
色固体（２３８ｍｇ，３２７％）。ｍｐ：１５０～１５２℃；
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８４８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），
７８６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７７９～７７３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），
７４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＡｒＨ），７３８～７３４（１Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７２８～７２５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２１（１Ｈ，ｓ，
＝ＣＨ），７２０～７１８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１６～７１５
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１４（１Ｈ，ｓ，＝ＣＨ），７１１～７０９
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５５７～５５０（１Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），５０２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１００Ｈｚ，＝ＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５０
Ｈｚ，＝ＣＨ），４２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２），３９１
（１Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６０１９
（ｄ，ＪＦＣ＝２５００Ｈｚ），１５９７５，１５９４１，１５８７９，１３４６１，
１３１３８，１３１０２，１３０９３，１３０８８（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），
１３０１７，１２９９０，１２８９３，１２８１６，１２８０８，１２６６２，
１２５３４，１２４１２（ｄ，ＪＦＣ ＝２５Ｈｚ），１２２３５（ｄ，ＪＦＣ ＝
１５０Ｈｚ），１１９９４，１１８７１，１１８３８，１１５９３（ｄ，ＪＦＣ＝
２００Ｈｚ），１１４６５，１０５９０，５５４７，４７４６；ＥＳＩＨＲＭＳ
（ｍ／ｚ）：４５１１４２８［Ｍ＋Ｎａ］＋。

#

　细胞毒活性评价

采用 ＣＣＫ８法测定了化合物对 １０株肿瘤细
胞（Ｋ５６２，Ｕ９３７，ＭＯＬＴ４，ＨＬ６０，ＨｅＬａ，ＤＵ１４５，
ＭＣＦ７，Ａ５４９，ＳＧＣ７９０１和 Ｈ１９７５）的体外抑制活
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性［３］。以 ＴＳＡ为阳性对照，实验结果见表 １和
表２。

首先，对化合物２ａ～２ｕ和中间体１进行了６
株肿瘤细胞（ＨｅＬａ，ＤＵ１４５，ＭＣＦ７，Ａ５４９，ＳＧＣ７９０１
和Ｈ１９７５）体外活性检测（表１），发现中间体１对６
株肿瘤细胞均无抑制活性，而化合物２ａ～２ｕ表现
出不同程度的抑制活性，这表明在２，５二酮哌嗪
环的３位引入芳香取代基为活性的必需条件。化
合物２ａ的３位取代基为苄叉，它显示了良好的抑
制活性，ＩＣ５０范围为２～１３μｍｏｌ／Ｌ。化合物 ２ｂ～
２ｄ分别为邻、间、对甲基单取代苄叉情况，邻位取
代的化合物２ｂ活性较化合物２ａ减弱，而间位取代
的化合物２ｃ均无活性，对位取代的化合物２ｄ能较
好的保持广谱的细胞毒活性，但活性仍比化合物

２ａ稍弱，这表明在苄叉上引入单取代的甲基均不
利于活性的增强。化合物２ｅ～２ｍ分别为邻、间、
对卤素（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ）单取代苄叉的情况，单氟取代的

化合物２ｅ～２ｇ、邻氯取代的化合物２ｈ、邻溴取代的
化合物２ｋ和间溴取代的化合物２ｌ显示了良好的、
广谱的细胞毒活性，其中邻氟取代的化合物２ｅ比
化合物 ２ａ抑制活性更强，ＩＣ５０为 １～１１μｍｏｌ／Ｌ。
这表明邻氟取代有利于增强化合物的活性。与

化合物２ａ的强活性相比，二氯取代苄叉的化合
物２ｎ～２ｐ均未显示良好的抑制活性，说明在此
类衍生物中，基团的性质、取代基的位置及大小

等均对活性有重要影响。化合物２ｑ～２ｓ为单甲
氧基取代的情况，只有化合物 ２ｑ显示了良好的
广谱抑制活性，但是比化合物 ２ａ弱。然而当取
代基为萘（化合物２ｔ）时，化合物 ２ｔ表现出最强
的、广谱的抑制活性，特别是对ＨｅＬａ和ＤＵ１４５细
胞的ＩＣ５０分别为０５和０７μｍｏｌ／Ｌ。而６甲氧基
萘取代的化合物 ２ｕ却无抑制活性，这说明了取
代基的性质、大小等可能对化合物细胞毒活性有

较大的影响。

Ｔａｂｌｅ１　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓ（μｍｏｌ／Ｌ）ｏｆｆｌｕｏｒｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ
Ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

ＨｅＬａ ＤＵ１４５ ＭＣＦ７ Ａ５４９ ＳＧＣ７９０１ Ｈ１９７５
１ ＮＡａ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ａ ２５±０３ ３４±０６ ９３±１５ ８４±０７ ７２±１３ １０８±１７
２ｂ ＮＡ １５±１３ １６１±１１ ＮＡ ３５３±４５ ＮＡ
２ｃ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ｄ ３１±０２ ３５±０４ １６１±１５ １２０±３４ １３３±５４ １６６±２６
２ｅ １４±０４ １７±０３ ６６±０５ ３５±０１ １０５±０８ ７５±０５
２ｆ ３１±０２ ４２±０２ １３５±３５ ９９±０３ １６４±０８ １２９±３０
２ｇ ２７±０２ ２５±０６ ９６±０３ ８４±１３ １５０±２２ １５３＋１１
２ｈ ２０±０９ ２４±１０ ２９±０２ ７２±０３ １１１±１０ ８５±１１
２ｉ ８２±３９ ＮＡ １８２±１１ ２６３±８３ ３９２±１３８ ＮＡ
２ｊ ＮＡ ＮＡ １８７±０４ ＮＡ １１４±０８ ＮＡ
２ｋ ４５±０５ ２１８±１４２ ９２±０５ １４８±４４ １５０±３３ １７１±０８
２ｌ １５２±８９ ３２６±１９９ １６０±１７ １９６±０５ １７±２８ １９３±１１
２ｍ １１１±１３ １７８±７８ １９１±０８ ＮＡ １８１±１６ ＮＡ
２ｎ ＮＡ １５４±３２ １７４±２９ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ｏ ＮＡ ＮＡ １９±０９ ＮＡ　 ＮＡ　 ＮＡ　
２ｐ １２２±３６ ＮＡ １３１±３１ １３５±１１ １６５±０７ １１７±２６
２ｑ １０６±０２ １０４±７５ １６２±１３ １６６±１４ １６５±１０ １３６±３２
２ｒ ＮＡ １２±０２ １７６±１７ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ｓ ２１９±９４ ＮＡ １９４±１０ ＮＡ ２４３±１５ ＮＡ
２ｔ ０５±０１ ０７±０１ ２１±０１ ３８±０７ ２０±０４ ５８±１１
２ｕ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
ＴＳＡｂ ００４３±０００３ ００３４±０００２ ００５１±０００９ ００２８±０００６ ００３６±０００２ ００４１±０００５

ａＮＡ：Ｎｏａｃｔｉｖｉｔｙ；ｂＴＳＡ：ＴｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ，ｕｓｅｄａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

　　其次，本研究对化合物２ａ～２ｕ和中间体１进
行了４株白血病细胞系（Ｋ５６２，Ｕ９３７，ＭＯＬＴ４和
ＨＬ６０）进行了活性检测（表２）。中间体１对４株
白血病细胞系无抑制活性，而化合物 ２ａ～２ｕ表
现出不同程度的抑制活性，这进一步表明了哌嗪

环的３位芳香取代为活性必需的条件。化合物
２ａ～２ｕ呈现出来的抑制活性规律和前面对６株
肿瘤细胞检测结果相似。同样，哌嗪环３位引入
邻氟苄叉基团时，衍生物的细胞毒活性提高，说

明氟原子的引入有利于提高活性。令人惊奇的
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是，当哌嗪环３位取代基为萘环时，衍生物２ｔ对
Ｕ９３７的ＩＣ５０达到０２μｍｏｌ／Ｌ，而６甲氧基萘取代

的化合物２ｕ对４株白血病细胞系仍未显示出抑
制活性。

Ｔａｂｌｅ２　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓ（μｍｏｌ／Ｌ）ｏｆｆｌｕｏｒｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｇａｉｎｓｔｆｏｕｒｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

Ｃｏｍｐｄ
Ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

Ｋ５６２ Ｕ９３７ ＭＯＬＴ４ ＨＬ６０
Ｃｏｍｐｄ

Ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ
Ｋ５６２ Ｕ９３７ ＭＯＬＴ４ ＨＬ６０

１ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ａ ７５±１８ ３４±０１ １４６±０５ ９７±０６ ２ｌ １０９±２２ ＮＡ ＮＡ １８６±０８
２ｂ ２５６±２８ １０１±０４ ＮＡ ＮＡ ２ｍ ９１±０６ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ｃ ＮＡ ＮＡ ＮＡ　 ＮＡ　 ２ｎ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ｄ １３４±５３ ４８±０３ ２１８±９１ １１４±２３ ２ｏ ＮＡ ２００±０５ ＮＡ ＮＡ
２ｅ ３６±０２ １７±０１ ６６±１４ ５０±０７ ２ｐ ８０±０７ ９９±２１ ＮＡ ＮＡ
２ｆ ５３±０６ ３６±０３ １４２±３３ ７８±０６ ２ｑ １４８±０６ ９７±０６ ４５２±１２０ １８８±０５
２ｇ ８６±３６ ３３±０７ ２００±１３ １１８±３６ ２ｒ １３９±４２ １０８±０７ ＮＡ ＮＡ
２ｈ ４７±０５ ２２±０１ ９３±１１ ７１±１２ ２ｓ ３５５±１７８ ２５２±１６１ ２７０±２８ １７０±０２
２ｉ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ２ｔ １８±０１ ０２±０１ ３３±０２ ３１±０３
２ｊ ３４２±２５ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ２ｕ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ
２ｋ ５６±０２ ５２±０７ １１０±０１ １７７±１８ ＴＳＡ ０１４２±００１２ ００３２±０００５ ００１７±０００１ ００３９±０００２
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　结　论

本研究设计合成２１个新型的含氟２，５二酮哌
嗪衍生物。采用ＣＣＫ８法对１０株肿瘤细胞（Ｋ５６２，
Ｕ９３７，ＭＯＬＴ４，ＨＬ６０，ＨｅＬａ，ＤＵ１４５，ＭＣＦ７，Ａ５４９，
ＳＧＣ７９０１和Ｈ１９７５）进行了体外细胞毒活性测试。
结果表明，在含氟中间体１的哌嗪环上引入甲基、甲
氧基、溴、氯、二氯取代的苄叉和 ６甲氧基取代的萘
环时，衍生物的活性减弱，但引入萘环和间氟取代的

苄叉时，有利于提高化合物的活性。然而与间氟取

代的苄叉衍生物相比，在含氟中间体１的哌嗪环上
引入萘环的衍生物２ｔ更有利于增强化合物的细胞
毒活性。这些结果表明取代基团的性质，大小及取

代基的位置对化合物的活性有着非常重要的影响。

与前期研究的化合物４ｍ相比，化合物２ｔ对 ＨｅＬａ
细胞半数抑制浓度提高了３倍，对Ｕ９３７细胞半数抑
制浓度提高了２倍。这为进一步寻找活性优良的含
氟２，５二酮哌嗪先导化合物奠定了基础。

参 考 文 献

［１］　ＳｕｎＹ，ＴａｋａｄａＫ，ＴａｋｅｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｔｏｘｉｎａｎａｌｏｇｕｅｓｆｒｏｍａ

ｍａｒｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｆｕｎｇｕｓ，Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｓｐ．，ａｎｄｔｈｅｉｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｎｄｈｉｓ

ｔｏｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，２０１２，

７５（１）：１１１－１１４

［２］　ＲａｊｕＲ，ＰｉｇｇｏｔｔＡＭ，ＨｕａｎｇＸＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｃａｒｄｉｏａｚｉｎｅｓ：ａｎｏｖｅｌ

ｂｒｉｄｇｅｄｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓｃａｆｆｏｌｄｆｒｏｍａｍａｒｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｉｎｈｉｂｉｔｓＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２０１１，１３（１０）：２７７０

－２７７３

［３］　ＬｉａｏＳＲ，ＱｉｎＸＣ，ＬｉＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｎｏｖｅｌｓｏｌｕ

ｂｌｅ２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４，８３：２３６－２４４

［４］　ＹａｍａｚａｋｉＹ，ＴａｎａｋａＫ，ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＢ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｓｔｒｕｃ

ｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｔｕｄｙｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｇｅｎｔｓｐｈｅｎｙｌａ

ｈｉｓｔｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｗｉｔｈａｄｉｄｅｈｙｄｒｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ２，５ｄｉｏｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（３）：１０５６－１０７１

［５］　ＹａｍａｚａｋｉＹ，ＳｕｍｉｋｕｒａＭ，ＭａｓｕｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｓｔｒｕｃ

ｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆｂｅｎｚｏｐｈｅｎｏｎｅｂｅａｒｉｎｇｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａ

ｚｉｎｅｔｙｐｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，

２０（１４）：４２７９－４２８９

［６］　ＥｌＧｅｎｄｙＢＤ，ＲａｔｅｂＭＥ．Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａ

ｚｉｎｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍａｍａｒｉｎｅｆｕｎｇｕｓｕｓｉｎｇｔｂｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌｇｒｏｕｐ

ａｓａｓｉｍｐｌｅｔｏｏｌｆｏｒｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，

２０１５，２５（１６）：３１２５－３１２８

［７］　ＬｉａｏＳＲ，ＸｕＹ，ＴａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅ２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌａｎｔｉｆｏｕｌｉｎｇａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＲＳＣＡｄｖ，２０１５，５（６３）：５１０２０

－５１０２６

［８］　ＳｉｎｈａＳ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＲ，ＳｉｎｇｈＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｒａｂｉｎｏａｎｄｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓｏｆ１，３ｄｉｄｅａｚａａｄｅｎｉｎｅ，

４ｎｉｔｒｏ１，３ｄｉｄｅａｚａａｄｅｎｉｎｅａｎｄｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ

Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，２００４，２３（１２）：１８１５－１８２４

［９］　ＢｏｒｔｈｗｉｃｋＡＤ，ＬｉｄｄｌｅＪ，ＤａｖｉｅｓＤＥ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｉｄｙｌ２，５ｄｉｋｅ

ｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓａｓｐｏｔｅｎｔ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ，ａｎｄｏｒａｌｌｙｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅｏｘｙｔｏｃｉｎ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ａｎｄｉｎｖｉｖｏｐｏｔｅｎｃｙ［Ｊ］．

ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（２）：７８３－７９６

［１０］ ＢｏｒｔｈｗｉｃｋＡＤ．２，５Ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，

ｍｅｄｉｃｉｎａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ａｎｄｂｉｏａｃｔｉｖｅｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ

Ｒｅｖ，２０１２，１１２（７）：３６４１－３７１６

［１１］ＹａｍａｚａｋｉＹ，ＭｏｒｉＹ，ＯｄａＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｉｄｃａｔａｌｙｚｅｄｍｏｎｏｄｅｈｙｄｒｏ

２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｏｍ Ｎαｋｅｔｏａｃｙｌａｍｉｎｏａｃｉｄ

ａｍｉｄｅｓ［Ｊ］．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２００９，６５（１８）：３６８８－３６９４

［１２］ＲｅｓｓｕｒｒｅｉｏＡＳＭ，ＤｅｌａｔｏｕｃｈｅＲ，ＧｅｎｎａｒｉＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

０２４



第４７卷第４期 汤　勇，等：含氟 ２，５二酮哌嗪衍生物的设计、合成及细胞毒活性

２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓａｓｒｉｇｉｄｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｃａｆｆｏｌｄｓｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｒｇＣｈｅｍ，２０１１，２０１１

（２）：２１７－２２８

［１３］ＤｕＹＭ，ＣｒｅｉｇｈｔｏｎＣＪ，ＲｅｉｔｚＡＢ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｃｏｖａｌｅｎｔｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙ

ｏｆｂｉｃｙｃｌｏ［４．２．２］ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＳａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｂｒｉｄｇｉｎｇｃａｒｂａｃｙｃｌｉｃｒｉｎｇ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２００４，６（３）：３０９

－３１２

［１４］ＷｅａｔｈｅｒｈｅａｄＫｌｏｓｔｅｒＲＡ，ＳｅｌｂｙＨＤ，ＭａｓｈＥＡ，ｅｔａｌ．Ｏｒｇａｎｉｃ

ｃｒｙｓｔａｌｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｗｉｔｈ１，４ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ２，５ｄｉｏｎｅｓ．６．Ｓｔｕｄｉｅｓｏｆ

ｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏ［（２ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ４，７

ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｉｎｄａｎ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ）（２ａｍｉｎｏ４，７ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｉｎ

ｄａｎ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ）］［Ｊ］．ＪＯｒｇＣｈｅｍ，２００５，７０（２２）：８６９３

－８７０２

［１５］ＧｉｌｌｉｓＥＰ，ＥａｓｔｍａｎＫＪ，ＨｉｌｌＭＤ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｆｌｕｏｒｉｎｅｉｎ

ｍｅｄｉｃｉｎａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，５８（２１）：８３１５

－８３５９

［１６］ＹａｎＱ，ＷｕＳＭ，ＮｉＬＬ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

Ｃ３ｔｈｉａｚｏｌｏ［３，２ｂ］［１，２，４］ｔｒｉａｚｏｌｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｐｅｆｌｏｘａｃｉｎ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），

２０１５，４６（５）：２８３－２８４

［１７］ＧａｏＬＺ，ＸｉｅＹＳ，ＨｕＧＱ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｎｄａｎｔｉｔｕ

ｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ１ｃｙｃｌｏｐｒｏｙｌ６ｆｌｕｏｒｏ７（ｈｙｄｒａｚｏｎｅ）ｑｕｉｎｏｌｉｎ４

（１Ｈ）ｏｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科

大学学报），２０１４，４５（６）：６６２－６６４

［１８］ＬｉＪＳ，ＬｉａｏＳＲ，ＴａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ

２，５ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｂｙｏｎｅｐｏｔｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

ＳｙｎｔｈＣｈｅｍ（合成化学），２０１５，１２（２３）：１０９５－１０９９

·本 刊 讯·

本刊副主编尤启冬教授、编委郭青龙教授主持的科技项目
喜获２０１６年度国家科技进步（初评）二等奖

２０１６年度国家科学技术奖初评工作于２０１６年６月结束。根据《国家科学技术奖励条例实施细则》的规定，初评
通过的４５项国家自然科学奖项目、４８项国家技术发明奖通用项目和１３３项国家科学技术进步奖通用项目（含３个创
新团队）在科技部网站和国家科学技术奖励工作办公室网站公布。初评通过的１９项国家技术发明奖专用项目和３９
项国家科学技术进步奖专用项目在委托管理单位、推荐单位及项目完成单位等进行内部公布。

本刊副主编尤启冬教授（第一完成人）、编委郭青龙教授（第三完成人），中国药科大学、江苏恒瑞医药股份有限

公司、上海恒瑞医药有限公司合作完成的的＂复杂结构天然产物抗肿瘤药物的研发及其产业化＂荣获２０１６年度国家
科学技术进步奖初评通过通用项目，药物与生物医学工程组的二等奖。

（本刊编辑部）

１２４




