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培氟沙星 Ｃ３甲叉基绕丹宁衍生物的合成及其抗肿瘤活性
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摘　要　为进一步寻找抗肿瘤氟喹诺酮分子的构建策略，用α，β不饱和酮为抗菌氟喹诺酮Ｃ３羧基的生物电子排体、绕丹
宁环为其稠合功能修饰基进而构建了氟喹诺酮Ｃ３甲叉基绕丹宁类１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［３取代２硫代噻
唑烷４酮５叉甲基］喹啉４（１Ｈ）酮（６ａ～６ｌ）目标化合物，其结构经元素分析和光谱数据确证。初步的体外抗细胞增殖活
性筛选结果表明，１２个新目标化合物对Ａ５４９、Ｈｅｐ３Ｂ、ＨＬ６０３种肿瘤细胞的活性显著高于母体培氟沙星（１），尤其卤代苯基绕
丹宁化合物的活性强于其他取代基，对人非小细胞肺肿瘤细胞Ａ５４９的活性与对照阿霉素相当，且对正常细胞Ｖｅｒｏ表现出较
低细胞毒作用，显示出较好的选择性。为此，甲叉基绕丹宁替代Ｃ３羧基的衍生物有利于提高氟喹诺酮的抗肿瘤活性。
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　　氟喹诺酮药物通过抑制细菌 ＤＮＡ回旋酶
（ＤＮＡｇｙｒａｓｅ）和Ⅳ类拓扑异构酶（ＤＮＡＴｏｐｏｉ
ｓｏｍｅｒａｓｅⅣ，ＴｏｐｏⅣ）而发挥抗菌活性，其中，ＤＮＡ
拓扑异构酶也是广泛存在于真核细胞核中的基本

酶，二者具有同源和功能相似性，对 ＤＮＡ的转录、
复制以及基因表达过程中的ＤＮＡ拓扑结构的改变
起着重要的作用［１］。同时，ＤＮＡ拓扑异构酶在肿
瘤组织中高度表达与肿瘤的发生、发展密切相关，

抑制拓扑异构酶的活性就能阻止肿瘤细胞的快速

增殖［２］。因此，基于机制的理性药物设计策略，通

过氟喹诺酮结构修饰可将其抗菌活性转化为抗肿

瘤活性，进而促进抗肿瘤氟喹诺酮先导物的发

现［３］。与此同时，氟喹诺酮的构效关系表明，喹啉
４酮３羧酸这一基团为其抗菌活性药效骨架，而
Ｃ３羧基用唑稠杂环［４］或酰胺基［５］等生物等排体

替代，并引入具有广泛药理活性的 α，β不饱和
酮［６］片段作为其功能修饰基可显著提高抗肿瘤活

性，提示Ｃ３羧基并非是抗肿瘤活性所必需的药效
团，喹啉４酮骨架可能是需保留的抗肿瘤药效骨
架，而α，β不饱和酮作为 Ｃ３等排体的功能修饰

基在抗肿瘤活性中所发挥的重要作用值得进一步

探究。为此，选择 α，β不饱和酮药效团作为 Ｃ３
羧基的等排体而非修饰基、用含有理化性质各异的

Ｎ、Ｏ、Ｓ供电子原子的噻唑酮绕丹宁［７］为其稠合修

饰基进而构建α，β不饱和噻唑酮骨架，并与喹啉
４酮骨架相拼合，设计合成了氟喹诺酮３甲叉基绕
丹宁类目标化合物（６ａ～６ｌ），并通过体外抗细胞增
殖活性筛选结果评价 α，β不饱和酮作为 Ｃ３羧基
的生物电子等排体、绕丹宁为其稠合修饰基的可行

性，为抗肿瘤氟喹诺酮分子的构建提供新途径。

!

　合成路线

目标化合物（６ａ～６ｌ）的合成见路线１。培氟
沙星（１）与水合肼发生肼解反应得到培氟沙星酰
肼（２）、在稀氨水介质中用铁氰化钾氧化脱肼基
反应得到培氟沙星３甲醛（３）。另外，胺类化合
物（４ａ～４ｌ）与双（羧甲基）三硫代碳酸酯发生缩
合反应生成 Ｎ取代绕丹宁（５ａ～５ｌ），再与氟喹诺
酮３甲醛（３）进行 ＣｌａｉｓｅｎＳｃｈｍｉｄｔ缩合反应形成
氟喹诺酮３甲叉基噻唑酮目标化合物（６ａ～６ｌ）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｌ
Ｒ：Ｃ６Ｈ５（ａ）；４ＣＨ３Ｃ６Ｈ４（ｂ）；４ＣＨ３ＯＣ６Ｈ４（ｃ）；４ＦＣ６Ｈ４（ｄ）；４ＣｌＣ６Ｈ４（ｅ）；４ＢｒＣ６Ｈ４（ｆ）；３Ｆ３ＣＣ６Ｈ４（ｇ）；Ｈ（ｈ）；ａｍｉｎｏ（ｉ）；ｃＰｒ（ｊ）；
ＨＯ２ＣＣＨ２（ｋ）；ｂｅｎｚｙｌ（ｌ）

"

　实验部分

２１　材　料
ＷＫ１Ｂ数字熔点仪（上海申光仪器有限公

司）；ＡＭ４００型核磁共振仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；

ＥｓｑｕｉｒｅＬＣ型质谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＰＥ２４００
Ⅱ元素分析仪（美国 ＰＥ公司）。培氟沙星酰肼
２［８］和绕丹宁类５［９］分别按文献的方法制备，其他
试剂均为市售分析纯。实验用肿瘤细胞株购于中

科院上海细胞生物研究所；非洲绿猴肾细胞 Ｖｅｒｏ
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购买于上海通派生物科技有限公司。

２２　化学合成
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３喹啉４

（１Ｈ）酮３甲醛（３）的合成
铁氰化钾 ４８０ｇ（１４６０ｍｍｏｌ）溶于蒸馏水

１５０ｍＬ中，加入浓氨水４０ｍＬ和氯仿２５０ｍＬ，常温
搅拌下慢慢加入化合物２（１５ｇ，４３０ｍｍｏｌ）约１ｈ。
常温搅拌反应至原料消失（ＴＬＣ），抽滤。分出有机
相，用水洗涤３次，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，常压
回收氯仿，残余物用无水乙醇乙酸乙酯（１∶１）混合
溶剂１００ｍＬ溶解，加入适量活性炭回流脱色０５ｈ。
过滤，静置２ｄ，析出淡黄色结晶３，收率 ４１６％，
ｍｐ：２３５～２３７℃（２２９～２３３℃［１０］）；１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ｄ６）δ：１０８４（１Ｈ，ｓ，３ＣＨＯ），８８２
（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ，５Ｈ），７３６
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，８Ｈ），４４６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
ＣＨ２），３４６～３２８（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２４８～２６６
（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２３８（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１４７
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：３１８［Ｍ＋Ｈ］

＋。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３（３取代
绕丹宁５叉甲基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ａ～６ｌ）合成
通法

氟喹诺酮３甲醛（３，１０ｇ，３２ｍｍｏｌ）与新
熔融的无水乙酸钠（０５２ｇ，６４ｍｍｏｌ）和绕丹宁
５ａ～５ｌ（３２ｍｍｏｌ）依次加入到冰醋酸（１５ｍＬ）
中，混合反应物油浴磁力搅拌回流反应 ６ｈ。减
压蒸除溶剂，残余物加去离子水 ５０ｍＬ溶解，用
适量活性炭脱色。滤液用浓氨水调 ｐＨ８０，二氯
甲烷提取（３０ｍＬ×３），饱和食盐水洗涤，无水硫
酸钠干燥。粗品用无水乙醇ＤＭＦ重结晶，得金
黄色粉末目标物６ａ～６ｌ。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３（３苯基

绕丹宁５叉甲基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ａ）　收率
６４４％，ｍｐ：２５５～２５７℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３
ｄ３）δ：７８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ，５Ｈ），７７５（１Ｈ，ｓ，
２Ｈ），７５１～７２６（６Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ３ＣＨ＝＝），６６６
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，８Ｈ），４２０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
ＣＨ２），３２７（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２６５（４Ｈ，ｂｒ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２４０（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１５８（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：５０９［Ｍ ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２６Ｈ２５ＦＮ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ６１４０％；Ｈ４９５；
Ｎ１１０１；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ６１６３％；Ｈ４７６；Ｎ１１２４。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［３（４甲
基苯基）绕丹宁５叉甲基］喹啉４（１Ｈ）酮（６ｂ）
　收率 ５７０％，ｍｐ：２５４～２５６℃；１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ｄ３）δ：８６８（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１３０Ｈｚ，５Ｈ），７５４（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７３４～
７０５（５Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），４４０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＣＨ２），３２８（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２５０（４Ｈ，
ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２３８（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），２２５（３Ｈ，
ｓ，ＰｈＣＨ３），１４２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：
５２３［Ｍ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ２７ＦＮ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ
６２０５％；Ｈ５２１；Ｎ１０７２；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ６２３１％；Ｈ
５３８；Ｎ１０９５。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［３（４甲
氧基苯基）绕丹宁５叉甲基］喹啉４（１Ｈ）酮
（６ｃ）　收率 ５３０％，ｍｐ＞２６０℃；１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ｄ３）δ：７９８～７７７（２Ｈ，ｍ，２Ｈａｎｄ５
Ｈ），７５４（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７２７～６７０（５Ｈ，ｍ，Ｐｈ
Ｈａｎｄ８Ｈ），４２２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ２），３８５
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３３０（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２６７
（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２４１（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１５９
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：５３９［Ｍ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ２７ＦＮ４Ｏ３Ｓ２：Ｃ６０２０％；Ｈ５０５；
Ｎ１０４０；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ６０４４％；Ｈ５１８；Ｎ１０６７。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［３（４氟

苯基）绕丹宁５叉甲基］喹啉４（１Ｈ）酮（６ｄ）　
收率 ５１０％，ｍｐ＞２６０℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３ｄ３）δ：８７０（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１３０Ｈｚ，５Ｈ），７５３（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７４３～７０５
（５Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），４４０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
ＣＨ２），３２７（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２５１（４Ｈ，ｍ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２２６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１４２（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：５２７［Ｍ ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２６Ｈ２４Ｆ２Ｎ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ ５９３０％；Ｈ
４５９；Ｎ １０６４；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ ５９５５％；Ｈ ４３８；
Ｎ１０８５。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［３（４氯

苯基）绕丹宁５叉甲基］喹啉４（１Ｈ）酮（６ｅ）　收
率５４０％，ｍｐ＞２６０℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３
ｄ３）δ：７９４～７７２（２Ｈ，ｍ，２Ｈａｎｄ５Ｈ），７４６（１Ｈ，
ｓ，３ＣＨ＝＝），７４３～６６５（５Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），
４１７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ２），３２７（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａ
ｚｉｎｅＨ），２６７（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２３９（３Ｈ，ｓ，Ｎ

４７６
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ＣＨ３），１５２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：５４３
［Ｍ＋Ｈ］＋（３５Ｃｌ）；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２６Ｈ２４ＣｌＦＮ４Ｏ２Ｓ２：
Ｃ５７５０％；Ｈ４４５；Ｎ１０３２；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５７７３％；Ｈ
４３２；Ｎ１０５７。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［３（４溴
苯基）绕丹宁５叉甲基］喹啉４（１Ｈ）酮（６ｆ）　
收率 ４８０％，ｍｐ＞２６０℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３ｄ３）δ：８７５（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１３０Ｈｚ，５Ｈ），７７５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，ＰｈＨ），
７５６（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７３７～７１７（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ
ａｎｄ８Ｈ），４４４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ２），３８４～
３５２（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），３５２～３３２（４Ｈ，ｍ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２３６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１４３（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：５８７ａｎｄ５８９［Ｍ＋Ｈ］

＋

（７９Ｂｒａｎｄ８１Ｂｒ）；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２６Ｈ２４ＢｒＦＮ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ
５３１５％；Ｈ４１２；Ｎ９５４；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５３３６％；Ｈ３９０；
Ｎ９７６。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３［３（３三

氟甲基苯基）绕丹宁５叉甲基］喹啉４（１Ｈ）酮
（６ｇ）　收率 ４２０％，ｍｐ：２５２～２５４℃；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ｄ３）δ：８７１（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７９０～
７７４（５Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ５Ｈ），７５５（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），
７０７（１Ｈ，ｂｒ，８Ｈ），４３９（２Ｈ，ｂｒ，ＣＨ２），３３４～３２９
（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２６２～２５３（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａ
ｚｉｎｅＨ），２２９（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１４２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：５７７［Ｍ＋Ｈ］

＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ２７Ｈ２４Ｆ４Ｎ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ５６２４％；Ｈ ４２０；Ｎ ９７２；
Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５６４７％；Ｈ４３８；Ｎ９９５。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３（绕丹宁

５叉甲基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ｈ）　收率 ４２０％，
ｍｐ＞２６０℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８６３
（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ，５Ｈ），７４０
（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，８Ｈ），
４４０（２Ｈ，ｂｒ，ＣＨ２），３３４（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），
２５３（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２３５（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），
１４１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：４３３［Ｍ＋
Ｈ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２０Ｈ２１ＦＮ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ５５５４％；Ｈ
４８９；Ｎ１２９５；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５５７６％；Ｈ４７６；Ｎ１３１６。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３（３氨基
绕丹宁５叉甲基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ｉ）　收率
５４０％，ｍｐ：２４４～２４６℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯｄ６）δ：８６８（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１３０Ｈｚ，５Ｈ），７５７（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７０５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，８Ｈ），５９２（２Ｈ，ｓ，ＮＨ２），４３８（２Ｈ，ｑ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ２），３２７（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２５１
（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２２５（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１４２
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：４４８［Ｍ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２０Ｈ２２ＦＮ５Ｏ２Ｓ２：Ｃ５３６７％；Ｈ４９５；
Ｎ１５６５；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５３９２７６％；Ｈ４７７；Ｎ１５８７。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３（３环丙

基绕丹宁５叉甲基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ｊ）　收率
４６０％，ｍｐ：２５２～２５４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３
ｄ３）δ：８７０（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ，５
Ｈ），７４６（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），６９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，８
Ｈ），４２２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ２），３２９（４Ｈ，ｍ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２８８（１Ｈ，ｍ，ｃＰｒＨ），２６６（４Ｈ，ｂｒ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２４０（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１５７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，ＣＨ３），１１７～１０６（４Ｈ，ｍ，ｃＰｒＨ）；ＭＳｍ／ｚ：
４７３［Ｍ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２３Ｈ２５ＦＮ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ
５８４５％；Ｈ５３３；Ｎ１１８５；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５８６７；Ｈ５１４；Ｎ
１２０６。

１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３（３羧甲
基绕丹宁５叉甲基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ｋ）　收率
４６０％，ｍｐ＞２６０℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：８６６（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ，
５Ｈ），７５２（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，８Ｈ），４６６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＣＨ２），３３０（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２６６（４Ｈ，
ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２３６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１４２（３Ｈ，
ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：４９１［Ｍ ＋Ｈ］

＋；

ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２２Ｈ２３ＦＮ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ５３８６％；Ｈ４７３；
Ｎ１１４２；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ５４０８；Ｈ４５６；Ｎ１１６５。
１乙基６氟７（４甲基哌嗪１基）３（３苄基

绕丹宁５叉甲基）喹啉４（１Ｈ）酮（６ｌ）　收率
５２０％，ｍｐ：２２５～２２７℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３ｄ３）δ：７９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ，５Ｈ），７６１
（１Ｈ，ｓ，２Ｈ），７４３（１Ｈ，ｓ，３ＣＨ＝＝），７３８～６６４
（６Ｈ，ｍ，ＰｈＨａｎｄ８Ｈ），５２３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），４１２
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ２），３２６（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
Ｈ），２７２（４Ｈ，ｂｒ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＨ），２３７（３Ｈ，ｓ，Ｎ
ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ３）；ＭＳｍ／ｚ：５２３
［Ｍ ＋Ｈ］＋；ＡｎａｌＣａｌｃｄｆｏｒＣ２７Ｈ２７ＦＮ４Ｏ２Ｓ２：Ｃ
６２０５％；Ｈ ５２１；Ｎ１０７２；Ｆｏｕｎｄ：Ｃ６２３１；Ｈ

５７６
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５０３；Ｎ１０９６。
２３　体外抗细胞增殖活性

对合成的１２个目标化合物６ａ～６ｌ、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浓度的储备液，用
ＲＰＭＩ１６４０培养液稀释至所需浓度（０１、１０、５０、
１００、５００ｎｍｏｌ／Ｌ）即为供试液。取对数生长期的
人非小细胞肺癌细胞（Ａ５４９）、人肝癌细胞（Ｈｅｐ
３Ｂ）、人白血病细胞（ＨＬ６０）和非洲绿猴肾细胞细
胞（Ｖｅｒｏ）株，分别以每孔６０００个细胞接种于９６
孔板，培养隔夜后，分别加入上述供试液。继续培

养４８ｈ后弃去培养基。每孔加入１ｇ／ＬＭＴＴ溶液
１００μＬ，继续培养４ｈ后弃上清液。每孔加入二
甲基亚砜１５０μＬ，轻轻振荡３０ｍｉｎ，用酶标仪在
５７０ｎｍ波长处测其吸收度。计算各组对实验细
胞的抑制率：抑制率（％）＝（１－实验组吸收度／对
照组吸收度）×１００。然后以各药物浓度的负对数
值对各浓度下的抑制率作线性回归，得浓度效应
方程，以此计算出各供试化合物对实验细胞的半数

抑制浓度（ＩＣ５０）。所有实验在相同条件下重复进
行３次，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ａ６ｌａｇａｉｎｓｔｔｈｅｔｅｓｔｅｄｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ Ａｒ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

Ａ５４９ Ｈｅｐ３Ｂ ＨＬ６０ Ｖｅｒｏ
６ａ Ｃ６Ｈ５ １０６±１２ ２５７±１８ ２８６±２０ ５７６±２４
６ｂ ４ＣＨ３Ｃ６Ｈ４ １７６±１５ ２７６±１４ ３０６±２３ ６３２±１８
６ｃ ４ＣＨ３ＯＣ６Ｈ４ １８３±１４ ３２６±２３ ３５０±２７ ６１５±２４
６ｄ ４ＦＣ６Ｈ４ ４７±０５ ８６±１０ ７８±１０ ５３６±２８
６ｅ ４ＣｌＣ６Ｈ４ ２６±０４ ４２±０５ １０４±０７ ４７６±２５
６ｆ ４ＢｒＣ６Ｈ４ ６７±０７ １１６±１２ １３５±１２ ５３０±２５
６ｇ ３ＣＦ３Ｃ６Ｈ４ ８２±０５ １６８±１６ １８４±１６ ５０８±３７
６ｈ Ｈ ２０５±１６ ２６８±１８ ２３８±１５ ６０５±３０
６ｉ ＮＨ２ １２６±０７ １１６±０６ １６８±１４ ５２８±２６
６ｊ ｃＰｒ １６７±１５ ３２５±２４ ２１７±１５ ５７８±２４
６ｋ ＨＯ２ＣＣＨ２ ２５８±２１ ３５８±３０ ３８６±２５ ６７８±４２
６ｌ ｂｅｎｚｙｌ ２２５±１６ ３１７±２６ ３５４±３０ ６４７±３２
Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ２５±０６ ２７±０５ ４２±０５ ３８±０６
Ｐｅｆｌｏｘａｃｉｎ ＞１００ ＞１００ ＞１００ ６７２±３６

#

　结果与讨论

由培氟沙星（１）制备化合物３的文献方法［１０］是

化合物１经硼氢化钠还原并脱羧得到２，３二氢氟喹
诺酮，再与甲酸乙酯缩合得到氟喹诺酮３甲醇，然
后用活性二氧化锰氧化得到相应的醛３。该方法中
与甲酸乙酯缩合反应步骤需要绝对无水操作，经多

次尝试制备氟喹诺酮３甲醇未能成功。同时，试图
通过酰肼２与磺酰氯的磺酰化产物 Ｃ３酰基磺酰
肼通过 ＭｃＦａｄｙｅｎＳｔｅｖｅｎｓ反应［１１］到醛３。但该方
法需要在高温１６０℃下在较短的时间（＜５ｍｉｎ）内
完成，操作难度较大。最后，借鉴甲氧苄啶合成中

间体三甲氧基苯甲醛的合成方法［１２］，用酰肼２在
稀氨水氯仿介质中用铁氰化钾氧化脱肼基的方法
可得到相应的氟喹诺酮３甲醛（３）。该方法虽收
率中等（约为４０％），但可在室温水相中进行，条件

温和方便，可规模化制备，不失为氟喹诺酮羧酸转

为氟喹诺酮醛的简便方法。绕丹宁衍生物５ａ～５ｌ
可由相应的胺类４ａ～４ｌ与双（羧甲基）三硫代碳酸
酯在水中缩环合而得［９］。为此，制备得到的氟喹

诺酮３甲醛（３）与绕丹宁衍生物 ５ａ～５ｌ发生
ＣｌａｉｓｅｎＳｃｈｍｉｄｔ缩合反应到目标化合物６ａ～６ｌ。

体外抗细胞增殖活性结果表明，１２个目标化
合物对 ３种试验肿瘤细胞株的 ＩＣ５０均低于 ４００
μｍｏｌ／Ｌ，显著强于母体培氟沙星（１００ｍｏｌ／Ｌ）的活
性。同时，构效关系表明，绕丹宁环３位含有卤代
苯基化合物（６ｄ、６ｅ、６ｆ）的抗肿瘤活性强于其他取
代基，尤其对Ａ５４９细胞株的ＩＣ５０均在微摩尔浓度，
与对照抗肿瘤药阿霉素相当。更有意义的是，１２
个目标化合物对正常非洲绿猴肾细胞株 Ｖｅｒｏ的
ＩＣ５０显著高于对照阿霉素，显示出一定的选择性和
较低的细胞毒作用，具有成药性研究的价值。

６７６



第５０卷第６期 张会丽，等：培氟沙星Ｃ３甲叉基绕丹宁衍生物的合成及其抗肿瘤活性

$

　结　论

氟喹诺酮羧酸可通过其酰肼的铁氰化钾氧

化反应方便制备相应的氟喹诺酮醛，然后与绕丹

宁衍生物发生 ＣｌａｉｓｅｎＳｃｈｍｉｄｔ缩合反应构建氟喹
诺酮３甲叉基绕丹宁类目标化合物。体外抗细
胞增殖活性实验表明，所合成的１２个目标化合物
的抗肿瘤活性显著强于母体培氟沙星，部分化合物

的活性与对照阿霉素相当，且对正常细胞显示出较

低的细胞毒作用，体现出一定的选择性。为此，由

绕丹宁环稠合修饰的 α，β不饱和酮作为 Ｃ３羧基
的等排体有利于提高氟喹诺酮的抗肿瘤活性。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》获得 ＯＳＩＤ开放科学计划资助

２０１９年７月２３日，国家新闻出版署出版融合发展（武汉）重点实验室公示了促进学术交流、推动科研诚信的
ＯＳＩＤ（ＯｐｅｎＳｃｉｅｎｃｅＩｄｅｎｔｉｔｙ）开放科学标识计划的Ａ类项目资助名单，《中国药科大学学报》获得资助。

ＯＳＩＤ开放科学计划，是面向学术期刊的公益计划，以二维码为入口，提供丰富的线上扩展功能。此项计划能帮
助作者提升论文影响力，拓展学术人脉与资源。ＯＳＩＤ码包含以下内容：

①作者介绍论文的语音，内容包括研究方向、研究目的、研究意义，还可以介绍自己在研究前的准备工作、研究过
程中的趣事等，从而展现更多的研究细节；

②论文附加说明，可上传论文的相关图片和视频，使纸刊无法呈现的动态试验过程、模拟计算结果等，得到更直
观的展示；

③作者与读者在线交流问答，建立起论文的学术交流圈。
《中国药科大学学报》加入ＯＳＩＤ计划后，每篇论文将拥有专属的ＯＳＩＤ码，一方面能给读者带来全新的阅读和讨

论体验，另一方面能使作者更严肃负责地对待所著论文，促进优秀论文更好地传播，具有双向的促进作用。

（本刊编辑部）
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