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摘要 目的  设计合成一系列香豆素西佛碱化合物并进行抗癌筛选 ∀方法  合成了 个取代的 2 2或 2位苯

基亚胺次甲基香豆素 其结构经 ≥   和元素分析确证 并对其进行体外抗癌筛选 ∀结果  个化合物3χ ,3δ ,

3ε ,3φ ,3γ ,3η ,3ϕ,3κ ,3 µ ,3ο ,3π ,3θ分别对 ≤×2 细胞株有效 ∀结论  该类化合物有一定抗癌活性 值得

进一步研究 ∀
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  香豆素类化合物有抑制癌细胞 !增强免疫 !诱导

细胞凋亡等生理活性≈ ∀前文≈ 报道取代的 2 2

或 2位苯乙烯基香豆素 类具有一定的抑癌活

性 在此基础上 本文根据药物设计的电子等排原

理 以 原子代替  ≤原子团 将乙烯基≤  ≤换

成其电子等排体≤  设计合成了取代的 2 2或

2位苯基亚胺次甲基香豆素西佛碱 类 图  并

考察了 类的抑癌活性 ∀

ƒ∏  ≥∏∏∏ 

  2甲酰基香豆素≈由不同取代的 2甲基香豆素

用二氧化硒氧化制备 由于 2位羰基拉电子作用使

2位甲基被选择性氧化 苯环上的甲基不被氧化 ∀

2或 2甲酰基香豆素由另一条路线 用 ≥溴化香

豆素 2或 2位甲基后 经六次甲基四胺氧化制

得≈ 
2位甲基不被溴化2氧化 ∀

  西佛碱的合成系采用 2 2或 2甲酰基香豆素

和不同取代的苯胺 以冰醋酸催化 在乙醇中回流的

条件下进行 ∀生成的西佛碱在乙醇中的溶解度较原

料小 从溶液中析出 ∀但是 由于该反应是可逆的 

产物在质子性溶剂中加热会分解为原料 所以
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只能用非质子性溶剂丙酮重结晶 ∀合成路线见

≥ ∀

  该反应的收率和产物的稳定性由醛基和氨基的

反应活性决定 苯胺的邻 !对位有推电子取代基

如羟基时 通过共轭效应使氨基亲核性增强 收率

高 产物在溶液中较稳定 苯环上有吸电子取代基如

羧基时 收率低 产物在溶剂中不稳定 易分解为原

料 ∀ 2甲酰基香豆素反应活性稍高 在本文实

验条件下可以和对氨基苯甲酸及其乙酯反应 但与

间氨基苯酚 !邻或间氨基苯甲酸反应只能得到产物

与原料的混合物 且难以纯化 不与对氨基苯磺酸反

应 ∀ 2或 2甲酰基香豆素反应活性较低 只与

邻或对氨基苯酚反应 与间氨基苯酚 邻 !间或对氨

基苯甲酸反应只能得到产物与原料的混合物 ∀

  我们合成了 个新化合物 理化数据和元素分
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析见表  经核磁共振氢谱 !质谱确证其结构表  ∀

  核磁氢谱显示该类化合物碳氮双键上的氢出现

在低场 2位取代物的≤  氢化学位移在 ∆1 ∗

1 2位 2位取代物的≤  氢化学位移在 ∆1

∗ 1 2位≤  氢化学位移在 ∆ 1 ∗ 1 ∀质

谱均显示分子离子峰 且多为基峰 表明这些化合物

还是相当稳定的 ∀

  所合成的 个化合物进行了体外抑制癌细胞

活性筛选 所用瘤株为人早幼粒白血病细胞 2 

人口腔上皮癌细胞 人结肠癌细胞 ≤×2 人肝

癌细胞 2 ∀其中 个化合物对 ≤×2和

2细胞有效表  ∀

≥  ∏∏1 , 2 3

Ταβλε 1  Πηψσιχαλ χονσταντσ ανδ ελεµενταλ αναλψσισ οφ χοµ πουνδσ 1α ∗ β , 2α ∗ β ανδ 3α ∗ θ

≤ ƒ∏  3 χ 3 ≠Π °Πε

∞

≤∏

≤  

∏

≤  

1α ≤  χ2               

1β ≤  χ2               

2α ≤  χ2               

2β ≤  χ2               

3α ≤  2≤ χ2               

3β ≤ #  2≤ χ2               

3χ ≤ #  2≤ 2≤ χ2               

3δ ≤  2≤ 2≤ χ2               

3ε ≤ #Π  2≤ χ2               

3φ ≤ #Π  2≤ χ2               

3γ ≤  2≤ χ2≤               

3η ≤  2≤ χ2≤               

3ι ≤  2≤ χ2≤∞               

3ϕ ≤   2≤ χ2               

3κ ≤   2≤ χ2               

3λ ≤ #Π  22¬2≤ χ2               

3 µ ≤  22¬2≤ χ2               

3ν ≤  2≤ 2≤ χ2               

3ο ≤  2≤ 2≤ χ2               

3π ≤    2 χ2               

3θ ≤  2 χ2               

3
  χ   
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Ταβλε 2  ∆ατα οφ
1
ΗΝΜΡ Σπεχτροσχοπψ ανδ ΕΙ2ΜΣ οφ χοµ πουνδσ 1α ∗ β , 2α ∗ β ανδ 3α ∗ θ

≤    ⁄≥2 ∞2≥

1α     2     χ χ2     χ χ2         

    2    Π 2     2 

    2   ≤     

1β     2   ∗    χ2     2           

  2    Π 2     2   ≤  

2α   2≤   2     χ χ2             

χ χ2   ∗      2   ≤        

2β   2≤   2   ∗    χ2         

  ∗      2   ≤        

3α   2≤   2     χ χ2              

2    Π 2     χ χ2     2     

  ≤     

3β   2≤   ∗       χ2     2          

  ≤      

3χ   2 2≤   2     χ χ2          

  2     χ χ2   2       

  ≤     

3δ      2≤   ∗      χ2   2          

  ≤         

3ε   2≤     2     χ χ2          

  2    Π 2     χ χ2    

    2   ≤     

3φ   2≤   ∗       χ2     2          

  ≤        

3γ     2 χ2≤     2              

 χ χ2   2     χ χ2          

2   ≤  

3η   2≤     2    Π 2          

  2     χ χ2     χ χ2      

    2   ≤     ≤

3ι     ∞2≤   2≤     ∞2≤2          

    2    Π 2   2         

    χ χ2     χ χ2  

    2   ≤  

3ϕ      2≤   2     χ χ2          

    2     χ χ2     2   

  ≤     

3κ     2 2≤   ∗      χ2          

    2   ≤        

3λ     ¬2≤   ∗    ¬2≤   2≤2          

  2≤   2   2     χ χ2     

    χ χ2   2   ≤     

3 µ     ¬2≤   ∗    ¬2≤   2≤2          

  2≤   ∗      χ2     2     

  ≤  

3ν   2≤   2≤   2     χ χ2          

    2     χ χ2     2      

  ≤     

3ο   2≤   2≤   ∗      χ2          

    2   ≤          

3π   2≤≤   2     χ χ2           

  2    Π 2     χ χ2       

    2   ≤  

3θ   2≤≤   ∗       χ2     2         

  ≤        

  该类化合物的体外抑癌活性与苯乙烯基香豆

素≈ 相近 ∀由于氨基苯甲酸的西佛碱大多不稳定 

所以制备了一些含羟基的衍生物 ∀构效关系研究表

明 有活性的化合物都是 2位西佛碱 而 2或 2位西

佛碱无效 这与苯乙烯基香豆素 2或 2位衍生物活

性较 2位衍生物活性较高的结果相反 可能是由于

2位衍生物与 2或 2位衍生物在空间形象上的差别

造成的 ∀有活性的 2位西佛碱 χ2位为羟基时3ε
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抑癌活性稍强于 χ2羧基3η化合物 χ2位为甲氧基

或 χ2位为羟基的衍生物也有活性 说明氨基化合物

的苯环上给电子基团对活性影响较好 ∀香豆素苯环

2位引入脂溶性大的正己基3 µ 对活性影响不大 ∀

Ταβλε 3  Ιν ϖιτρο αντιτυµορ αχτιϖιτιεσ οφ τηε

αναλογυεσ ΜΤΤ ΙΧ50(Λγ# µ Λ
− 1
)

 2  ≤×2 2

3χ        

3δ        

3ε        

3φ        

3γ        

3η        

3ϕ        

3κ        

3 µ        

3ο        

3π        

3θ        

实 验 部 分

  熔点用 ≠ °2⁄型熔点仪测定 温度未

校正 ∀2型核磁共振仪 ×≥为内标 ∀质谱仪

为 ∂  2ƒ 型 ∀元素分析仪为 ≤2∞ 

型 ∀薄层色谱硅胶 ƒ !柱色谱硅胶 为青岛海洋

化工厂产品 ∀所用试剂 !溶剂均为市售 ∀不同取代

的 2甲基香豆素≈以及 2甲酰基香豆素≈
2甲基2

2甲酰基香豆素≈和不同取代的 2甲酰基香豆素≈

按文献方法制备 ∀

  2χ2羟基苯基亚胺次甲基香豆素化合物

1α的合成 通法 2甲酰基香豆素  1

 对羟基苯胺  1  溶于  乙

醇  滴入冰醋酸 滴 回流  冷却析出黄色

晶体  收率 1  ∀产物用丙酮重结晶 熔点

 ε ∀化合物 1β ,2α ,2β ,3α ∗ θ均用此法合成 ∀
致谢 核磁共振 !质谱 !元素分析由本所仪器分析室和

化学分析室代测 药理筛选结果由本所筛选室提供 ∀
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  ∏   ∏
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ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΟΦ42 , 62 ΟΡ 72 ΣΥΒΣΤΙΤΥΤΕ∆
ΠΗΕΝΨΛΙΜΙΝΟΜΕΤΗΨΛΕΝΕΧΟΥΜΑΡΙΝΣ ΑΝ∆

ΤΗΕΙΡ ΑΝΤΙΧΑΝΧΕΡ ΑΧΤΙςΙΤΙΕΣ

÷ ≥÷ ≥22

(Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα , Χηινεσε Αχαδεµψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχε ανδ

Πεκινγ Υνιον Μεδιχαλ Χολλεγε , Βειϕινγ 100050 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ  ∏∏∏√√ 

∏√ ΜΕΤΗΟ∆Σ  ×∏1α ∗ β , 2α ∗ β 3α ∗ θ 

√ιν ϖιτροΡΕΣΥΛΤΣ  ×2∏1α∗ β , 2α∗
β 3α ∗ θ ≥∏∏ ∏ ≥ 

×√∏3χ , 3δ , 3ε, 3φ, 3γ , 3η , 3ϕ, 3κ , 3 µ , 3ο , 3π , 3θ

 ≤×2ιν ϖιτροΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≥∏√

∏∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏≥χ√
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