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摘要 将 2溴甲基 22甲基 2Η2喹唑啉酮在无水磷酸钾存在下与二硫化碳以及不同的胺反应 合成了一系列

具有二硫代氨基甲酸酯侧链的 Η2喹唑啉酮衍生物 其结构经 ∞≥2 ≥

   元素分析或    ≥所证实 ∀采

用  ××法测定了目标化合物 8α ∗ 8θ对人慢性髓性白血病 细胞和人宫颈癌 细胞的体外抗肿瘤活性 结果

表明化合物 8θ对 和 细胞的体外生长具有显著的抑制作用 ≤
值分别为 1和 1 Λ# 


因而可

作为抗肿瘤药物研究的先导化合物 ∀
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Κεψ ωορδσ: Η2∏  ∏√

  经典的抗叶酸剂在肿瘤化疗中一直发挥着重要

的作用 其结构与叶酸类似 分子中都含有 Λ2谷氨

酸残基 例如甲氨蝶呤 ¬ ×÷ 在临床

上治疗白血病和某些实体瘤已经使用了半个多世

纪 ≈ ∀最近 具有 Η2喹唑啉酮结构片段的经典

抗叶酸剂雷替曲塞 ¬1图 已用于晚

期结 !直肠癌的治疗 ≈ ∀然而经典抗叶酸剂也存

在一些缺点 如需要还原叶酸载体 ∏ 

 ƒ≤的转运而进入细胞 在细胞内发生聚谷

氨酸化 虽可增强其对叶酸依赖性酶的抑制作用 但

也因此易对宿主细胞产生毒性和耐药性 ≈ ∀为了
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克服这些缺点 近年来研究者设计合成了一些不含

Λ2谷氨酸 !亲脂性的非经典抗叶酸剂 其中 

2图 能有效抑制耐药的肿瘤细胞 已进入临床

试验 ≈ ∀

作者注意到具有肿瘤化学预防作用的天然产物


≈

3图 以及一些合成抗肿瘤剂分子中

含有二硫代氨基甲酸酯结构片段 ≈
于是将其引

入 Η2喹唑啉酮的 位 合成了一系列具有二硫

代氨基甲酸酯侧链的 Η2喹唑啉酮衍生物 其结

构见合成路线 和表 ∀体外活性试验表明 一些

化合物对人慢性髓性白血病 细胞的体外生长

具有显著的抑制作用 部分内容已发表 ≈ ∀此后 

作者又测试了这些化合物对人宫颈癌 细胞体

外生长的抑制活性 ∀本文将详细介绍这类化合物的

合成 !结构表征以及体外抗肿瘤活性 ∀

如合成路线 所示 以 2氨基 22甲基苯甲酸

4为原料 经与硫代乙酰胺共热 生成 2二甲

基 2Η2喹唑啉酮 5∀ 5在三氯甲烷溶液中 以

过氧化苯甲酰为引发剂 经 Ν2溴代琥珀酰亚胺

≥溴代 得到 2甲基 22溴甲基 2Η2喹唑啉

酮 6∀最后在无水磷酸钾存在下 将 6与二硫化

碳以及不同的伯胺或仲胺 7反应 得到目标化合

物 8α ∗ 8θ利用 ∞≥2 ≥

  元素分析或    ≥

进行了结构表征 数据见实验部分 ∀

采用  ××法 测试了目标化合物 8α ∗ 8θ对人

慢性髓性白血病 细胞和人宫颈癌 细胞的

体外抗肿瘤活性 实验结果见表 ∀从表 可见 所

合成的化合物对 种人肿瘤细胞的体外生长均显示

出一定的抑制作用 但总的来说 对人白血病 

细胞的抑制作用明显强于对人宫颈癌 细胞的

抑制作用 ∀比较化合物 8α, 8δ和 8β, 8χ, 8ε对 

细胞的 ≤值 可以看出仲胺形成的二硫代甲酸酯

活性强于伯胺 ∀然而 含有芳环或芳杂环的苄胺和

呋喃甲胺所形成的化合物 8φ和 8γ却显示出强的抑

制活性 而且 8ι和 8ϕ也具有较强的活性 提示在氨

基结构中引入芳环可提高化合物对 细胞的抑

制活性 ∀从表 还可看出 环状仲胺形成的化合物

均对 细胞显示出明显的抑制作用 进一步比

较 8ν, 8ο, 8π和 8θ对 细胞的 ≤值 说明在哌

嗪 2位引入芳基或芳烷基比引入甲基可显著提高

活性 其中 8θ最为突出 对 细胞的 ≤值仅为

1 Λ# 
 ∀比较 8θ和 8ν, 8ο, 8π对 细胞

的 ≤值 也可看出在哌嗪 2位引入芳基比引入烷

基或芳烷基有利于提高活性 其中 8θ对 细胞也

显示出中等的抑制活性 ≤值为 1 Λ# 

∀

综上所述 作者以二硫代氨基甲酸酯为侧链 设

计合成了一系列具有非经典抗叶酸剂结构特征的 

Η2喹唑啉酮衍生物 ∀初步的体外抗肿瘤活性筛

选结果表明 具有氟苯哌嗪基二硫代甲酸酯侧链的

化合物 8θ对人白血病 细胞和人宫颈癌 

细胞的体外生长具有明显的抑制作用 可作为先导

Φιγυρε 1  ≥∏∏¬1  2  3

Σχηεµ ε 1  ≥∏Η2∏√√8α − 8θ
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Ταβλε 1  Ιν ϖιτρο ∏√ ∏8α − 8θ  

≤ 2   
≤ Λ# 

 
≤ 2   

≤ Λ# 

 

8α 1 1 8ϕ 1 1

8β 1 1 8κ 1 1

8χ 1 1 8λ 1 1

8δ 1 1 8µ 1 1

8ε 1 1 8ν 1 1

8φ 1 1 8ο 1 1

8γ 1 1 8π 1 1

8η 1 1 8θ 1 1

8ι 1 1

化合物用于类似物的设计与合成及构效关系研究 

以发现活性更强的抗肿瘤活性化合物 ∀

实验部分

熔点用 ÷ ×显微熔点仪测定 温度未校正 

   用 ∏≤ 2°核磁共振仪测定 × ≥

为内标 ∞≥2 ≥用 ∏∞∏2≤ 质谱仪

测定    ≥用 ∏°∞÷  ƒ×2≤ 质谱仪测

定 元素分析用 ƒ∞ 元素分析仪测定 ∀薄

层色谱硅胶 ƒ和柱色谱硅胶 粗孔  ∗ 

目 为青岛海洋化工厂产品 其他试剂均为市售商

品 ∀

1  22甲基 262溴甲基 24(3Η ) 2喹唑啉酮 (6)的合成

按文献 ≈方法合成 ∀

2  化合物 8α ∗ 8θ的合成通法

将 1 胺 71 1 二硫化

碳 !1 1 无水磷酸钾和  Ν, Ν2二

甲基甲酰胺的混和液在室温下搅拌  加入

1   2甲基 22溴甲基 2Η2喹唑啉酮

6继续在室温下搅拌反应  ∀将反应液倾入

 水中 用二氯甲烷提取  ≅ 合并提

取液 无水  ≥干燥 ∀除去溶剂后 经硅胶柱色

谱 除另有说明外 洗脱液为二氯甲烷 2甲醇 Β

分离纯化 得固体产物 8α ∗ 8θ∀

化合物 8α  收率 1   ∗  ε ∀

    ≤⁄≤  ∆ 1     ϑ  1 

≤ ≤ ≅  1 ≤ 2≤  1 

ϑ 1  ≤  1     ϑ  1 

≤  1 ≤ ≥ 1 ϑ  1

∏2  1 ϑ  11

∏ 2  1  ϑ  1 

∏2 ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ ≈    
 ∀

元素分析 ≤   ≥ 计算值   ≤ 1

 1 1实测值  ≤ 1 1

1∀

化合物 8β  收率 1   ∗  ε ∀

    ≤⁄≤  ∆ 1  ≤ ≤ ≤ 

1  ≤   1   ≤ 2≤ 

≤  1 ϑ  1 ≤  1

 ≤ ≥ 1 ϑ  1 ∏

2  1 ϑ  1 ∏2 

1 ∏2 ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ 

≈   
 ∀ ƒ2   ≥ µ / ζ ≤   ≥ 计算

值 1 ≈   

实测值 1 ∀

化合物 8χ  收率 1   ∗  ε ∀

    ≤⁄≤  ∆ 1 ∗ 1    

¬2  1 ≤ 2≤  1 

≤ ≥ 1     ϑ  1  ∏
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2 1 ϑ  1 ∏2 

1 ∏ 2 ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ

≈  
 ∀ ƒ2   ≥ µ / ζ ≤   ≥ 计算

值 1 ≈   

实测值 1 ∀

化合物 8δ  硅胶柱色谱 洗脱液 三氯甲烷 2乙

酸乙酯 Β纯化 收率 1   ∗  ε ∀

   ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1 ¬2

  1  ≤ 2≤  1  ≤ ≥

1 ϑ  1 ∏ 2  1

 ϑ1 ∏2  1 

∏ 2 ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ ≈    
 ∀

元素分析 ≤   ≥ #  计算值  

≤ 1 1 1实测值  ≤ 1

 11∀

化合物 8ε 硅胶柱色谱 洗脱液 乙酸乙酯 2二

氯甲烷  Β纯化 收率 1    ε ∀

   ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1 2

  1  ≤ 2≤  1  ≤ ≥

1 ϑ  1 ∏ 2  1

 ϑ1 ∏2  1 

∏2  1  ∀ ∞≥2 ≥

µ / ζ  ≈    
 ∀元素分析 ≤   ≥ #

∞计算值  ≤ 1 1 1

实测值  ≤ 1 11∀

化合物 8φ 收率 1   ∗  ε ∀

   ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ≤ 2≤  1

 ≤ ≥ 1 ≤ ° 1 

°2  1 ϑ1 ∏2 

1 ϑ  11 ∏2 

1 ϑ  1 ∏2  1

   1   ∀ ∞≥2 ≥

µ / ζ≈   
 ∀元素分析 ≤   ≥ 计算值

 ≤ 1  1 1实测值  

≤ 1 11∀

化合物 8γ  收率 1   ∗  ε ∀

   ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ≤ 2≤  1

 ≤ ≥ 1 ≤  1 

ϑ1 ∏2  1 ϑ  1 ∏2

  1 ϑ  1 ∏ 2 

1 ∏2  1  ϑ  11

∏ 2  1  ϑ  1 

∏2  1    1

  ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ≈   
 ∀元素

分析 ≤    ≥ 计算值  ≤ 1 1

1实测值  ≤ 1 11∀

化合物 8η  收率 1   ∗  ε ∀

   ⁄ ≥ 2δ  ∆1 2 

1 ≤ 2≤  1 2 

1 2  1  ≤ ≥

1 ϑ  1 ∏ 2  1

 ϑ  11 ∏2  1

 ϑ 1 ∏2  1

  ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ ≈   
 ∀元素分析

≤   ≥ #  计 算 值   ≤ 1

 1 1 实测值  ≤ 1 1

1∀

化合物 8ι 硅胶柱色谱 洗脱液 乙酸乙酯 2二

氯甲烷 Β纯化 收率 1   ∗  ε ∀

    ≤⁄≤  ∆ 1     ϑ  1 

≤ ≤  1 2  1

  ≤ 2≤  1   2  1

 2  1  ϑ  1 

≤ ≤  1 2  1

 ≤ ≥ 1 2  1

 °2  1 ϑ  1 ∏

2  1 ϑ  11 ∏

2  1 ϑ  1 ∏2 

1  ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ≈    
 ∀

元素分析 ≤    ≥ 计算值   ≤ 1

 1 1实测值   ≤ 1  1

1∀

化合物 8ϕ 收率 1   ∗  ε ∀

   ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ≤ 2≤  1

  ϑ  1  ≤ ≤  1  

≤ ≤  1   ≤ ≤  1

 ≤ ≥ 1 ≤ 1

 ≤ 1 2  1 

ϑ 1 ∏2  1 ϑ  1

∏ 2  1  ∏

2  1   ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ 

≈   
 ∀元素分析 ≤   ≥ #  计算值

 ≤ 1 1 1实测值  ≤

1 11∀

化合物 8κ  硅胶柱色谱 洗脱液 乙酸乙酯 2二

氯甲烷  Β纯化 收率 1    ε ∀

   ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ≤ 2≤  1

 2  1 2

  1   2  1  
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≤ ≥ 1     ϑ  1  ∏

2  1 ϑ  1 ∏2 

1 ∏ 2  1 

 ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ  ≈    
 ∀元素分析

≤    ≥ #  计算值   ≤ 1 

1 1实测值  ≤ 1 1

1∀

化合物 8λ 收率 1   ∗  ε ∀

    ≤⁄≤  ∆ 1     ϑ   

2≤  1 ≤ 2≤  1

 2  1   2 

1 2  1 ≤ ≥

1 ϑ  1 ∏ 2  1

 ϑ1 ∏2  1 

∏2  1  ∀ ∞≥2 ≥

µ / ζ≈ 
 ∀ ƒ2  ≥ µ / ζ≤    ≥ 

计算值 1 ≈ 

实测值 1 ∀

化合物 8µ  收率 1    ∗  ε ∀

   ⁄ ≥ 2δ  ∆1  ϑ  1 

≤ ≤  1 ≤ 2≤  1 ∗ 1

 ≤≤ ≥ 1 ϑ 1 ≤ ≤ 

1 ≤ ≥ 1  ≤ ≥ 1

   ≤ ≤ ∞ 1     ϑ  1 

∏ 2  1     ϑ  1 

∏ 2  1     ∏

2  1   ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ 

≈   
 ∀元素分析 ≤    ≥ 计算值  

≤ 1 11实测值   ≤ 1

 11∀

化合物 8ν  收率 1   ∗  ε ∀

   ≤⁄≤  ∆1 ≤  1

 ϑ  1  2  1   ≤ 2

≤  1 2  1 

2  1  ≤ ≥ 1  

ϑ 1 ∏2  1 ϑ 

11 ∏2  1 ϑ 

1  ∏ 2 ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ 

≈   
 ∀元素分析 ≤   ≥ 计算值  

≤ 1 11实测值   ≤ 1

 11∀

化合物 8ο  收率 1   ∗  ε ∀

   ≤⁄≤  ∆1 ≤ 2≤  1

 2  1 ≤ ° 1

  2  1     2 

1 ≤ ≥ 1 °2  1

 ϑ  1 ∏2  1 

ϑ 11 ∏ 2  1  

∏2  1  ∀ ∞≥2 ≥

µ / ζ≈   
 ∀ ƒ2   ≥ µ / ζ≤   ≥ 

计算值 1 ≈   

实测值 1 ∀

化合物 8π  收率 1   ∗  ε ∀

   ≤⁄≤  ∆1 2 

1 ≤ 2≤  1 2 

1 ≤  1 2  1

 ≤ ≥ 1 °2  1 

°2  1 ϑ1 ∏2 

1 ϑ  11 ∏2 

1 ϑ  1 ∏2  1

  ∀ ∞≥2 ≥ µ / ζ≈   
 ∀元素

分析 ≤  ƒ  ≥ 计算值  ≤ 1 1

1实测值  ≤ 1 11∀

化合物 8θ  收率 1   ∗  ε ∀

   ≤⁄≤  ∆1 ≤ 2≤  1

  ϑ  1  2  1    

2  1   2  1

 ≤ ≥ 1 °2  1 

ϑ 1 ∏2  1 ϑ 

11 ∏2  1ϑ  1

∏2  1  ∀ ∞≥2

 ≥ µ / ζ≈   
 ∀元素分析 ≤  ƒ ≥ 计

算值  ≤ 1 11实测值  

≤ 1 11∀

3  体外抗肿瘤活性测定

取指数生长期的细胞 以  ≅ 
个 # 

接

种于 孔板中 每孔  Λ置  ≤培养箱中于

 ε 培养  ∀实验组加入不同浓度化合物的

⁄ ≥溶液 每个化合物设  ∗ 个浓度 每组设 

个复孔 同时设阴性对照 仅含  ⁄ ≥∀置 

≤培养箱中于  ε 培养  后 每孔加入 

# 


 ×× ≈22二甲基 22噻唑基 22二

苯基溴化四氮唑 溶液  Λ继续培养  ∀弃去

上清液 每孔加入  Λ⁄ ≥溶解 结

晶 用微型振荡器混匀后 用酶标仪于波长  

处测定光密度 ⁄值 按如下公式计算化合物对肿

瘤细胞生长的抑制率 并通过作图法求得各化合物

的 ≤值 结果见表 ∀

抑制率  ⁄对照组  ⁄实验组  ⁄对照组 ≅ 
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≈ • ≥ ≤ ×   
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 ιν ϖιϖο  ∏≈  ≤≤

°   

≈   °  •   ƒ×  ⁄

2∏ ∏

    ≈    

≤   

≈ ≤√ ° °      

     ×
×

  2 ∏∏∏  

√  ∏ ≈  ≤ ≤

°   

≈ ≤∏ ∞ ≤  ƒ  °  ×

   

 ≈ ≤≤° 

≥  ≥

≈     ∏  ≤∏   ≤

√√√   ¬ 

≈ ≤   
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  √√ ≈   ° ≥
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∏√     2¬22¬2 2

2  Η 2  Ν, Ν2∏∏

Ο2 √√ ≈ 

 ≤   

≈ ≤ ≥ ƒ ≠ °  ≠ ≠   ≥ ιν

ϖιτρο ∏ √    Η 2∏

√√≈ 

 ≤    

≈ ≤ ≥  ÷ ±  ≥22222

¬∏ ≈  ≤   化学试剂 
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