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摘　要　为了寻找具有更好抗肿瘤活性的化合物，设计合成了一系列
!

唑并［５，４ｄ］嘧啶类衍生物。以盐酸乙脒为起始原
料，合成了１３个化合物８ａ～８ｍ；目标化合物结构经ＩＲ、１ＨＮＭＲ、ＥＩＭＳ和元素分析确证；采用ＭＴＴ法先后对目标化合物进
行了人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）的抗肿瘤血管生成抑制活性测试和３株肿瘤细胞（Ａ５４９、ＨｅｐＧ２、Ｕ２５１）的体外抗肿瘤活
性测试；结果表明，化合物８ｃ、８ｄ、８ｇ、８ｉ和８ｌ对 ＨＵＶＥＣ和３株不同肿瘤细胞表现出明显的增殖抑制活性；化合物８ｌ对
Ａ５４９、ＨｅｐＧ２和Ｕ２５１的抑制活性略优于阳性对照药舒尼替尼，值得进一步研究。
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　　嘧啶环是一类非常重要的含氮六元杂环，作为
药物分子设计和合成的基本砌块早已引起人们的

关注［１］。作为嘌呤的生物电子等排体，嘧啶并五

元芳杂环也成为了抗肿瘤活性研究的优势结构。

诺华、雅培和葛兰素史克等制药公司相继报道了以

吡咯并嘧啶、吡唑并嘧啶、噻吩并嘧啶和呋喃并嘧

啶等嘧啶并五元芳杂环结构为母核的抗肿瘤活性

小分子［２－５］（图１）。其中，以吡咯并嘧啶为母核的
ＡＥＥ７８８成功进入了临床研究阶段。

!

唑并［５，４ｄ］嘧啶也是一个重要的药效基

团，文献报道
!

唑并嘧啶环类化合物具有抗菌、抗

炎和抗腺苷酸激酶活性［６－８］。为了进一步探究
!

唑并嘧啶环类化合物的抗肿瘤活性，本课题以
!

唑

并［５，４ｄ］嘧啶为母核，应用拼合原理设计并合成
了１３个新化合物，并进行了人脐静脉内皮细胞
ＨＵＶＥＣ和３株肿瘤细胞的抗肿瘤活性研究。该系
列化合物具有良好的抗肿瘤血管生成和体外抗肿

瘤细胞增殖活性，其中化合物８ｌ对３株肿瘤细胞
的抑 制 活 性 略 优 于 阳 性 对 照 药 舒 尼 替 尼

（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｗｉｔｈ６５ｂｉｃｙｃｌｉｃｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓｃａｆｆｏｌｄ

!

　合成路线

盐酸乙脒（１）为起始原料，经环合、硝化、氯
化、还原４步反应得到中间体４，６二氯５氨基２
甲基嘧啶（５），然后与取代的苯胺发生胺化反应

得到中间体６ａ～６ｅ。中间体６ａ～６ｅ与取代苯胺
发生酰化反应得到中间体 ７ａ～７ｍ，然后在 ＣｕＩ
催化［９］下发生分子内 ＣＯ偶联反应得到目标产
物８ａ～８ｍ。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｏｘａｚｏｌｏ［５，４ｄ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ８ａ８ｍＲｅａｇｅｎｔａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ：（ａ）ｄｉｅｔｈｙｌｍａｌｏｎａｔｅ，ＥｔＯＮａ，ＥｔＯＨ，８５°Ｃ，４ｈ，７９％；
（ｂ）ＨＮＯ３（ｆｕｍｉｎｇ），ＡｃＯＨ，５ｈ，７１％；（ｃ）ＰＯＣｌ３，Ｎ，Ｎｄｉｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ，４ｈ，７２％；（ｄ）Ｆｅ，ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄＨＣｌ，ＭｅＯＨ／ｗａｔｅｒ（１０∶１），ｒｅｆｌｕｘ，
３ｈ，９４％；（ｅ）ａｎｉｌｉｎｅ，ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄＨＣｌ，ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（１∶８），ｒｅｆｌｕｘ，７９％９８％；（ｆ）ｂｅｎｚｏｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＤＣＭ，４９％９０％；（ｇ）ＣｕＩ，Ｋ２ＣＯ３，
Ｎ，Ｎ′Ｄｉｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ（ＤＭＥＤＡ），ｔｏｌｕｅｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ，３５％８８％
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%

　实验部分

２１　仪器和试剂
ＸＴ４熔点仪（北京泰克仪器有限公司），温度

计未校正；ＢｒｕｋｅｒＡＶ３００型核磁共振仪；ＣＤＣｌ３和
ＤＭＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内标；ＩＲ采用 ＫＢｒ压片；
ＧＣＭＳＱＰ２０１０型质谱仪（日本岛津公司）；Ｖａｒｉｏ
ＥＬⅢ型元素分析仪（德国 Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公司）；柱色
谱采用青岛海洋化工有限公司生产的２００～３００目
硅胶；薄层色谱采用青岛海洋化工有限公司生产的

ＧＦ２５４薄层色谱硅胶。其他所用化学试剂均为市售
分析纯或化学纯。人脐静脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ、人
肺癌细胞株Ａ５４９、人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２、人神经胶
质瘤细胞株Ｕ２５１（上海中科院细胞库）。
２２　化学合成

４，６二羟基２甲基嘧啶（２）　将乙醇钠
（１０２ｇ，０１５ｍｏｌ）溶解在无水乙醇１２０ｍＬ中，随
后向反应体系中加入盐酸乙脒（９４５ｇ，０１ｍｏｌ）
和丙二酸二乙酯（２４ｇ，０１２ｍｏｌ），加热至８５℃
反应４ｈ。反应冷却后，加入水１２０ｍＬ将沉淀溶
解，随后逐滴加入浓盐酸（２５ｍＬ）使沉淀重新析
出。抽滤，固体用乙醇（１５ｍＬ）和乙醚（１５ｍＬ）
洗涤，真空干燥得到白色固体２（９９２ｇ，７９％）。
ｍｐ＞３００℃；ＥＩＭＳｍ／ｚ１２６［Ｍ］＋。
２甲基５硝基４，６嘧啶二醇（３）　在 １０～

１５℃下，将化合物２（９３７ｇ，７４４ｍｍｏｌ）加入至发
烟硝酸２０ｍＬ和乙酸１０ｍＬ中，加毕，室温搅拌反
应５ｈ。冷却至０℃，加入冰水１０ｍＬ稀释后继续
搅拌 ５ｍｉｎ。抽滤，固体用乙醇 １０ｍＬ和乙醚
１０ｍＬ洗涤，干燥得到粉红色固体 ３（８９８ｇ，
７１％）。ｍｐ＞３００℃；ＥＩＭＳｍ／ｚ１７１［Ｍ］＋。

２甲基４，６二氯５硝基嘧啶（４）　将 Ｎ，Ｎ二
乙基苯胺（１０ｍＬ）滴加到化合物 ３（８５０ｇ，
５０ｍｍｏｌ）和三氯氧磷４０ｍＬ中，加热至１１５℃反应
４ｈ。冷却后，将反应液缓慢导入冰水中。抽滤，固
体用冰水１０ｍＬ和乙醚１０ｍＬ洗涤，真空干燥得到
棕色固体４（７４５ｇ，７２％）。ｍｐ：５２～５３℃；ＥＩＭＳ
ｍ／ｚ２０７［Ｍ］＋。
２甲基４，６二氯５氨基嘧啶（５）　将浓盐酸

（０３ｍＬ）滴加到化合物４（４９７ｇ，２４ｍｍｏｌ），铁粉
（５３８ｇ，９６ｍｍｏｌ）和ＭｅＯＨ水（１０∶１）４４ｍＬ中，加
热至８５℃反应３ｈ。冷却后，抽滤，将滤液减压浓

缩得到棕色固体 ５（３９９ｇ，９４％）。ｍｐ：７０～
７１℃；ＥＩＭＳｍ／ｚ１７７［Ｍ］＋。

６氯２甲基Ｎ４苯基嘧啶４，５二胺（６ａ）　将
浓盐酸（０５ｍＬ）滴加到化合物 ５（８００ｍｇ，４４８
ｍｍｏｌ），苯胺 （５１０ｍｇ，５４４ｍｍｏｌ）和 ＥｔＯＨ水
（１∶８）３０ｍＬ中，加热回流反应１０ｈ，冷却至室温
继续搅拌 １０ｈ。抽滤，固体用水１０ｍＬ和正己烷
１０ｍＬ冲洗，真空干燥后得到灰色固体６ａ（８５０ｍｇ，
８１％）。ＥＩＭＳｍ／ｚ２３４［Ｍ］＋。

参照制备化合物６ａ的方法得到另外４个芳基
氨基取代嘧啶中间体：６氯２甲基Ｎ４（３氯苯基）
嘧啶４，５二胺（６ｂ；７９％；ＥＩＭＳｍ／ｚ２６８［Ｍ］＋），
６氯２甲基Ｎ４（４氯苯基）嘧啶４，５二胺（６ｃ；
８５％；ＥＩＭＳｍ／ｚ２６８［Ｍ］＋），６氯２甲基Ｎ４（２，
４二氟苯基）嘧啶４，５二胺（６ｄ；９８％；ＥＩＭＳｍ／ｚ
２７０［Ｍ］＋），６氯２甲基Ｎ４（４三氟甲基苯基）嘧
啶４，５二胺（６ｅ；９３％；ＥＩＭＳｍ／ｚ３０２［Ｍ］＋）。

Ｎ［４氯２甲基６（苯基氨基）嘧啶５基］苯
甲酰胺（７ａ）　在０℃和氮气保护条件下，将苯甲
酰氯（１１３ｍｇ，０８ｍｍｏｌ）滴加到化合物 ６ａ（１７５
ｍｇ，０７５ｍｍｏｌ）和吡啶（００６ｍＬ，０８ｍｍｏｌ）的无
水ＤＣＭ５ｍＬ溶液中，室温搅拌反应３ｈ，抽滤，固
体用水（２×１０ｍＬ）洗涤。真空干燥后，重结晶
（ＤＣＭｈｅｘａｎｅｓ，１∶３）得到白色固体 ７ａ（２１０ｍｇ，
８３％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：９８７（１Ｈ，
ｓ，ＮＨ），９１７（１Ｈ，ｓ，ＮＨＣＯ），８０７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＮＨ），
７５０７６６（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
ＡｒＨ），７０８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），２４４（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３）。

参照制备化合物 ７ａ的方法得到另外 １２个
中间体７ｂ～７ｍ。
５甲基Ｎ，２二苯基

!

唑并［５，４ｄ］嘧啶７胺
（８ａ）　在氮气保护下，将碘化亚铜（６ｍｇ，００３
ｍｍｏｌ）加入到化合物７ａ（２００ｍｇ，０５９ｍｍｏｌ），Ｎ，
Ｎ′二甲基乙二胺（５ｍｇ，００６ｍｍｏｌ，００５ｍＬ）和碳
酸钾（１６５ｍｇ，１２ｍｍｏｌ）的甲苯（８ｍＬ）溶液中，加
热至１１０℃回流反应６ｈ。冷却，抽滤，将滤液减压
浓缩，柱色谱分离，洗脱液为石油醚二氯甲烷
（１∶２）得到５甲基Ｎ，２二苯基

!

唑并［５，４ｄ］嘧
啶７胺（８ａ）白色固体，１６１ｍｇ，收率 ９０％。ｍｐ：
１５４～１５６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４５２，３３９２，２９２３，

７２４
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２８５２，１６２９，７０７，６９２ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１０２１（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），８１７（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），
７６４（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７０９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），２５７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）；ＥＩＭＳ ｍ／ｚ３０２［Ｍ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ１８Ｈ１４Ｎ４Ｏ：Ｃ７１５１，Ｈ４６７，Ｎ１８５３；ＦｏｕｎｄＣ
７１２５，Ｈ４８６，Ｎ１８８６。

参照用制备化合物８ａ的类似方法得到目标化
合物８ｂ～８ｍ。
２（３氯苯基）５甲基Ｎ苯基

!

唑并［５，４ｄ］
嘧啶７胺（８ｂ）　白色固体，１１６ｍｇ，收率 ４６％。
ｍｐ：１７４～１７６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３５１０，３３２３，３０６７，
２９２３，１６２８，１５０１，１４３１，７６８，７２１ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８１７（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８０５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７５３（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），
７４６（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），２７３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳｍ／ｚ３３６［Ｍ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ１３ＣｌＮ４Ｏ：Ｃ６４１９，Ｈ３８９，Ｎ
１６６４；ＦｏｕｎｄＣ６４０８，Ｈ３９３，Ｎ１６３７。

Ｎ，２（３氯苯基）５甲基
!

唑并［５，４ｄ］嘧啶
７胺（８ｃ）　黄色固体，２００ｍｇ，收率 ６０％。ｍｐ：
１９７～１９８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４３３，１６２６，１４１２，８４８，
７４３ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１０４０
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），８１２（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７９１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７７０（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３７（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），２６０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳｍ／ｚ３７０［Ｍ］

＋；

Ａｎａｌ．ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ：Ｃ５８２４，Ｈ３２６，Ｎ
１５０９；ＦｏｕｎｄＣ５７８７，Ｈ３６３，Ｎ１５１７。

２（３氯苯基）Ｎ（４氯苯基）５甲基
!

唑并

［５，４ｄ］嘧啶７胺（８ｄ）　黄色固体，６８ｍｇ，收率
４７％。ｍｐ：１６６～１６７℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３３７８，２９１９，
１６３１，１５９５，１４８１，１０９１，７２９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８１８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），８０５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，ＡｒＨ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），
７５０（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），２７２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳｍ／ｚ３７０［Ｍ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ：Ｃ５８２４，Ｈ３２６，Ｎ
１５０９；ＦｏｕｎｄＣ５８０４，Ｈ３５０，Ｎ１４８７。

２（３氯苯基）Ｎ（２，４二氟苯基）５甲基
!

唑

并［５，４ｄ］嘧啶７胺（８ｅ）　浅黄色固体，３２ｍｇ，收

率３５％。ｍｐ：１６４～１６６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４２８，
３４１１，１６２５，１５９５，１５２２，１４２７，１２８１，７２３ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８０９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），
７５８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），２４６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）；ＥＩＭＳｍ／ｚ３７２［Ｍ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ１８Ｈ１１ＣｌＦ２Ｎ４Ｏ：Ｃ５８００，Ｈ２９７，Ｎ１５０３；ＦｏｕｎｄＣ
５７６６，Ｈ３１６，Ｎ１５０７。

２（４氯苯基）５甲基Ｎ苯基
!

唑并［５，４ｄ］
嘧啶７胺（８ｆ）　浅黄色固体，１７０ｍｇ，收率７５％。
ｍｐ：１７２～１７４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３３９３，３０８２，１６２８，
１５９７，１４８７，１０９１，６９０ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８１１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＡｒＨ），７８３
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，
ＡｒＨ），７４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，ＡｒＨ），７１６（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，ＡｒＨ），２７２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳｍ／ｚ
３３６［Ｍ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ１３ＣｌＮ４Ｏ：Ｃ６４１９，Ｈ
３８９，Ｎ１６６４；ＦｏｕｎｄＣ６４１４，Ｈ４０９，Ｎ１６４１。

Ｎ（３氯苯基）２（４氯苯基）５甲基
!

唑并

［５，４ｄ］嘧啶７胺（８ｇ）　白色固体，２２５ｍｇ，收率
６７％。ｍｐ：１９６～１９８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３３８７，３０８７，
１６２６，１４１２，１０９２，８４０，７４３ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），
８０１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７２９（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），
２７４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ ｍ／ｚ３７０［Ｍ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ：Ｃ５８２４，Ｈ３２６，Ｎ
１５０９；ＦｏｕｎｄＣ５８０６，Ｈ３６３，Ｎ１４８２。

Ｎ，２（４氯苯基）５甲基
!

唑并［５，４ｄ］嘧啶
７胺（８ｈ）　浅黄色固体，１６０ｍｇ，收率７２％。ｍｐ：
１９６～１９８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３３７８，２９２０，１６３２，
１５９５，１４８１，１４１１，７２９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８１２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＡｒＨ），７７８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，
ＡｒＨ），７３７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），２７３（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳｍ／ｚ３７０［Ｍ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ１８Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ：Ｃ５８２４，Ｈ３２６，Ｎ１５０９；ＦｏｕｎｄＣ
５７７９，Ｈ３６２，Ｎ１４５９。

２（４氯苯基）Ｎ（２，４二氟苯基）５甲基
!

唑

并［５，４ｄ］嘧啶７胺（８ｉ）　黄棕色固体，６０ｍｇ，收

８２４
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唑并［５，４ｄ］嘧啶类化合物的设计、合成及其抗肿瘤活性

率３７％。ｍｐ：１６６～１６８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４２８，
３４１１，１６２５，１５９５，１５２２，１４２６，１２８１，７２３
ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８０９（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），
７５８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），２４６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）；ＥＩＭＳ ｍ／ｚ３７２［Ｍ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ１８Ｈ１１ＣｌＦ２Ｎ４Ｏ：Ｃ５８００，Ｈ２９７，Ｎ１５０３；ＦｏｕｎｄＣ
５７９２，Ｈ２９４，Ｎ１４９６。

２（４甲氧基苯基）５甲基Ｎ苯基
!

唑并［５，
４ｄ］嘧啶７胺（８ｊ）　浅黄色固体，１３０ｍｇ，收率
８６％。ｍｐ：１７２～１７４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４１７，２９２３，
２８５３，１６３１，１４６２，１２５７，８３３ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），
７８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＡｒＨ），７５５（１Ｈ，ｓ，
ＮＨ），７４０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７１４（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＡｒＨ），
３９０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），２７２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ
ｍ／ｚ３３２［Ｍ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ１９Ｈ１６Ｎ４Ｏ２：Ｃ
６８６６，Ｈ４８５，Ｎ１６８６；ＦｏｕｎｄＣ６８４５，Ｈ５１１，
Ｎ１６７９。

Ｎ（４氯苯基）２（４甲氧基苯基）５甲基
!

唑

并［５，４ｄ］嘧啶７胺（８ｋ）　黄色固体，１４０ｍｇ，收率
８８％。ｍｐ：１８８～１９２℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４５４，２９２２，
２８５１，１６３１，８２７ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：１０２８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），８１１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
ＡｒＨ），７９８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７４１（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７１９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），３８８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），２５７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩ
ＭＳｍ／ｚ３６６［Ｍ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ１９Ｈ１５ＣｌＮ４Ｏ２：Ｃ
６２２１，Ｈ４１２，Ｎ１５２７；ＦｏｕｎｄＣ６２５１，Ｈ３９０，
Ｎ，１５０２。
２（２，４二氯苯基）５甲基Ｎ苯基

!

唑并［５，４
ｄ］嘧啶７胺（８ｌ）　白色固体，７７ｍｇ，收率 ４２％。
ｍｐ：１６６～１６７℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：３４５４，２９２２，２８５１，
１６３１，８０５，７４４ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
８０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７８２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８
Ｈｚ，ＡｒＨ），７７０（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７６０（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７４２（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），２７３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳｍ／ｚ３７０［Ｍ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ：Ｃ５８２４，Ｈ３２６，Ｎ
１５０９；ＦｏｕｎｄＣ５７９７，Ｈ３６５，Ｎ１５１９。

２（２，４二氯苯基）５甲基Ｎ（４三氟甲基苯
基）

!

唑并［５，４ｄ］嘧啶７胺（８ｍ）　黄色固体，
１１０ｍｇ，收率５０％。ｍｐ：１６７～１６８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｖ）：
３４１１，３３１５，２３４６，１６０９，１３２４，１１０７，１０６７，８３７
ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７９９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），
７６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７５４（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ），７３７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８４，２１Ｈｚ，ＡｒＨ），２７２
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＩＭＳ ｍ／ｚ４３８［Ｍ］

＋；Ａｎａｌ．
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ１９Ｈ１１Ｃｌ２Ｆ３Ｎ４Ｏ：Ｃ５１９６，Ｈ ２５２，Ｎ
１２７６；ＦｏｕｎｄＣ５１５３，Ｈ２６９，Ｎ１２８７。
２３　体外抗肿瘤活性

本研究采用 ＭＴＴ法对１３个目标化合物进行
了体外 ＨＵＶＥＣｓ、Ａ５４９、ＨｅｐＧ２和 Ｕ２５１细胞抗增
殖活性测试。选择上市药物舒尼替尼为阳性对照。

２３１　ＶＥＧＦＨＵＶＥＣ细胞增殖抑制活性　根据
参考文献方法［１０］，本研究选择 ＨＵＶＥＣ对 １３个
目标化合物进行细胞增殖抑制活性测试，采用

ＭＴＴ法评价目标化合物对肿瘤血管内皮细胞的
增殖抑制能力，以舒尼替尼为阳性对照药，结果

见表１。
本研究所设计的 １３个目标化合物对 ＶＥＧＦ

ＨＵＶＥＣ有较好的抑制作用，多数化合物对ＨＵＶＥＣ
的抑制 ＩＣ５０在１μｍｏｌ／Ｌ以下，化合物８ｃ和８ｇ的
ＩＣ５０达到０１６μｍｏｌ／Ｌ，略优于阳性对照药舒尼替
尼。两苯环上Ｒ１和 Ｒ２取代基团的不同为活性带
来一定影响。化合物８ｃ和８ｇ的抑制活性略优于
舒尼替尼，说明 Ｒ１为 ３氯取代时化合物活性最
佳。与化合物８ａ，８ｂ和８ｌ相比，化合物８ｆ和８ｊ的
抑制活性明显下降，说明 Ｒ１为氢时，Ｒ２为４位单
取代时对化合物活性不利。化合物８ｅ与８ｉ的抑
制活性相差不多，说明 Ｒ１为２，４二氟取代时，Ｒ２
为３位和４位取代对活性影响较小。化合物８ｈ与
８ｋ相比，说明Ｒ１为４氯取代时，将Ｒ２由４氯取代
替换为４甲氧基取代后化合物活性明显提升。此
系列化合物中８ｍ抑制活性最差，为１８８μｍｏｌ／Ｌ，
将Ｒ２取代基均为２，４二氯的化合物８ｍ与８ｌ对
比分析发现可能是由于在 Ｒ１引入４三氟甲基造
成的。

２３２　Ａ５４９、ＨｅｐＧ２、Ｕ２５１细胞增殖抑制活性　
根据参考文献方法［１１］，本研究选择 Ａ５４９，ＨｅｐＧ２
和Ｕ２５１３株肿瘤细胞对１３个目标化合物进行细

９２４
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胞增殖抑制活性测试，采用 ＭＴＴ法评价目标化合
物对３株肿瘤细胞的增殖抑制能力，以舒尼替尼为

阳性对照，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ８ａ～８ｍａｇａｉｎｓｔＨＵＶＥＣａｎｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ Ｒ１ Ｒ２
Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ［ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）］ａ

ＨＵＶＥＣ Ａ５４９ ＨｅｐＧ２ Ｕ２５１
８ａ Ｈ Ｈ ０３３ １９９ ６２ ６５
８ｂ Ｈ ３Ｃｌ ０２４ ３８９ １２５ １２０
８ｃ ３Ｃｌ ３Ｃｌ ０１６ １７１ ６８ ７５
８ｄ ４Ｃｌ ３Ｃｌ ０９２ ２５ １５ ２０
８ｅ ２，４ｄｉＦ ３Ｃｌ ０２５ １１５ ＞５０ １０２
８ｆ Ｈ ４Ｃｌ ４２２ ６６ ５４ ＞５０
８ｇ ３Ｃｌ ４Ｃｌ ０１６ ２２６ ２３ １９
８ｈ ４Ｃｌ ４Ｃｌ ４５８ ６９ ６５ １０８
８ｉ ２，４ｄｉＦ ４Ｃｌ ０９２ ２６ ２０ ２１
８ｊ Ｈ ４ＯＣＨ３ ２０８ ８０ １３９ １１６
８ｋ ４Ｃｌ ４ＯＣＨ３ ０２４ １８５ １７８ １９２
８ｌ Ｈ ２，４ｄｉＣｌ ０２９ ０６ ３３ ４７
８ｍ ４ＣＦ３ ２，４ｄｉＣｌ １８８ ６５ １９９ １８２
Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ０１７ ２０ ８４ ９０

ａＥａｃｈｖａｌｕｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｍｅａｎｏｆｔｈｒｅｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｓ

　　从对３株肿瘤细胞的数据分析，１３个化合物的
抑制活性大多在１×１０－５ｍｏｌ／Ｌ或１×１０－６ｍｏｌ／Ｌ
两个浓度区间，说明对肿瘤细胞有一定的细胞毒作

用。其中，化合物８ｄ、８ｉ和８ｌ对肿瘤细胞的抑制
活性略优于或相当于舒尼替尼。该系列化合物对

肿瘤细胞株的抑制活性构效关系与对 ＨＵＶＥＣ的
抑制活性构效关系并不一致。化合物 ８ｂ、８ｅ和
８ｋ对 ＨＵＶＥＣ的抑制活性与舒尼替尼相当，但对
３株肿瘤细胞株的活性却大幅下降，可能是由于
该类化合物与舒尼替尼同为血管新生抑制剂，主

要针对靶点为 ＶＥＧＦＲ，而３株肿瘤细胞均非内皮
细胞，ＶＥＧＦＲ分布并不丰富［１２］。此外，１３个化
合物对３株肿瘤细胞株的抑制存在一定的选择
性，对于 Ｕ２５１和 ＨｅｐＧ２的抑制活性优于 Ａ５４９，
说明 Ｕ２５１和 ＨｅｐＧ２细胞对此类化合物敏感性
更高。

&

　结　论

通过ＭＴＴ法对设计的１３个
!

唑并［５，４ｄ］嘧
啶类化合物进行抗血管生成和抗肿瘤活性测定，初

步构效关系分析表明，Ｒ１为３氯取代时活性较好，
在Ｒ１引入三氟甲基时活性明显下降。大部分化合
物对人脐静脉内皮细胞和肿瘤细胞体外增殖表现

出了较好的抑制活性，且化合物对不同肿瘤细胞表

现出了一定的抑制活性差异，对ＨｅｐＧ２和Ｕ２５１细
胞的抑制活性优于 Ａ５４９细胞。化合物８ｌ的肿瘤
细胞增殖抑制活性最佳，对肺癌细胞、肝癌细胞和

神经胶质瘤细胞抑制活性较好，优于阳性对照药舒

尼替尼，对人脐静脉内皮细胞的抑制活性略低于舒

尼替尼，具有进一步研究的价值。
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·校园信息·

中国药科大学药物化学学科位列全球第三

２０１７世界大学排名中心（ＣＷＵＲ）学科排行榜日前发布，中国药科大学药物化学学科位列全球第三位。意大利的
佛罗伦萨大学（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＦｌｏｒｅｎｃｅ）和比利时的鲁汶大学（ＫａｔｈｏｌｉｅｋｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｅｉｔＬｅｕｖｅｎ）分列第一、第二位，意大利
的那不勒斯菲里德里克第二大学（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＮａｐｌｅｓＦｅｄｅｒｉｃｏＩＩ）、美国的北卡罗来纳大学教堂山分校（ＴｈｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆＮｏｒｔｈＣａｒｏｌｉｎａａｔＣｈａｐｅｌＨｉｌｌ）和哈佛大学（ＨａｒｖａｒｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）位列第四至第六位。

世界大学排名中心（ＣＷＵＲ）是全球唯一不依赖于调查问卷和学校提交的数据来排名的机构，它通过综合衡量大
学的教育质量、学生的教育状况、教师的威望、研究成果、毕业校友就业情况以及大学所获专利等方面进行排名。此

次学科排名是基于在顶级期刊上发表文章的数量，对全球领先的大学、涉及的２２７个学科进行排名。相关数据来源
于ＣｌａｒｉｖａｔｅＡｎａｌｙｔｉｃｓ（原汤森路透旗下的知识产权和科技业务）。在全球药物化学学科排行榜中，中国药科大学以
９２７０分的好成绩位列全球第三，成为药物化学学科唯一进入前五强的亚洲高校，集中彰显了我校在药物化学学科强
大的综合实力和影响力。

据悉，该排名源于２０１２年沙特阿拉伯对世界前１００强大学的打分计划。之后，全世界各地的大学和媒体都争相
报道该排名，主办方也收到了大量关于扩大该排名范围的请求。２０１４年，该排名扩展到了基于全世界２６０００多个具
有授予高等教育学位资格的教育机构的前１０００名，使之成为针对全世界大学最大的学术排名榜单。

除此之外，中国药科大学的药理与毒理学、化学以及临床医学三个学科的ＥＳＩ排名进入全球前１％，其中药理与
毒理学全球排名第７９位，已建成了完整的创新药物研发链。在国家“重大新药创制”科技专项中，中国药科大学所承
担的项目数、所获经费数均居全国高校首位，成为国家新药研发的关键平台。此外，据２０１６版中国研究生教育分学
科排名中的９６个一级学科排行榜———中国科学评价研究中心（ＲＣＣＳＥ）、武汉大学、中国教育质量评价中心发布的指
标，２０１６２０１７年中国药科大学的药学、临床药学、药理学、药物分析学、生药学、药物化学、药剂学等７个学科，均位列
全国第一。

１３４


