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摘要  目的 设计合成有抗菌抗肿瘤活性的喹诺酮药物 ∀方法和结果 根据推理药物设计原理 设计并合成了

个新型抗菌抗肿瘤喹诺酮类化合物 并研究其构效关系 ∀结论 用 株细菌及 株肿瘤细胞评价了它们的体外抗

菌活性 ≤ 值 及抗肿瘤活性 抑瘤率 ∀其中 化合物 16 ∗ 20 有较好的抗肿瘤及抗菌活性 ∀
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  喹诺酮类药物是细菌拓扑异构酶 抑制剂≈

研究发现细菌拓扑异构酶 和哺乳动物的拓扑异

构酶 在活性部位酪氨酸周围的序列有同源性≈

所以早就发现某些喹诺酮类化合物对哺乳动物拓扑

异构酶 有较强的抑制作用≈ ∀通过结构改造 现

已发现了许多有抗肿瘤活性的喹诺酮类化合物 喹

诺酮类化合物有可能成为一类以拓扑异构酶 为

靶标的新型抗肿瘤药物≈ ∀

喹诺酮药物分子是结合到 ⁄ 和拓扑异构酶

生成的空腔内形成 ⁄ 2药物2拓扑异构酶 三

级复合物 阻止 ⁄ 复制 从而杀死细菌≈ ∀烷化

剂的抗肿瘤机理是与 ⁄ 双链中碱基烷化使 ⁄

变性 杀死肿瘤细胞 ∀二者的作用部位都是 ⁄

双链中的碱基 ∀设想若利用推理药物设计常用的方

法2拼接或称对接法 将烷化剂和喹诺酮有机地结合

成一个分子 喹诺酮有可能把烷化剂带到 ⁄ 双

链的作用区域 减少它与非目标物核酸 !蛋白质及其

他细胞成份起烷化作用而带来的副作用 ∀另一方

面 具有和 ⁄ 碱基形成共价键能力的烷化剂基

团存在于喹诺酮分子的 2位 有可能增强喹诺酮和

⁄ 2× ° 复合物作用的能力 提高喹诺酮的抗

菌活性 ∀这种有抗菌作用的抗肿瘤喹诺酮在临床上

有重要意义 因为肿瘤病人在治疗时常常免疫力下

降 这种新的抗肿瘤药物和传统的细胞毒剂 烷化
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剂 相比 有降低病人细菌感染机会的优点 ∀为此我

们设计合成了化合物 6 ∗ 21 图 并研究了它们的

抗菌抗肿瘤活性 ∀

以三氟硝基苯为起始原料 经 ∗ 步反应得

到母体喹诺酮化合物 1 ∗ 5 ∀我们选择 种不同结

构的喹诺酮母体作为烷化剂的载体 以探索不同喹

诺酮母体对抗肿瘤活性及抗菌活性的影响 ∀烷化剂

选择氮芥及 Α或 Β卤代酮 以考查不同类型的烷化

剂对生物活性的影响 ∀用酰胺键将喹诺酮母体和烷

化剂连接起来 ∀化合物 1 ∗ 5 以四氢呋喃为溶剂在

无水条件下分别与对2 χ2二氯乙基氨基苯甲酸酰

氯缩合得目标化合物 6 ∗ 10 与间2 χ2二氯乙基

氨基苯甲酰氯缩合得目标化合物 11 ∗ 15 ∀化合物 1

∗ 5 在不同溶剂下与 Α或 Β卤代酰氯缩合得目标化

合物 16 ∗ 21 ∀

抗肿瘤活性  以氮芥为抗肿瘤基团的化合物 6

∗ 15 及 16 ∗ 17 抗肿瘤活性很弱或几乎没有任何抗

肿瘤活性 所以在表 中没有列出化合物 6 ∗ 17 中

大部分的抗肿瘤活性数据 抑瘤率 Φ ∀然而以

Α2氯代酮为抗肿瘤基团的 18 ∗ 21 显示出较好的抗

肿瘤活性 特别是对 ° 和 肿瘤细胞有很

强活性 ∀氮芥喹诺酮没有显示出明显的抗肿瘤活

性 其原因可能是由于其哌嗪环 2位氮原子取代基

体积太大之故 ∀体积较小的烷化剂功能基团如 Α2氯

代乙酰基对抗肿瘤活性有利 ∀和哌嗪相比 甲基哌

嗪及高哌嗪有利喹诺酮发挥抗肿瘤活性 ∀化合物

20不但对 ° 和 肿瘤细胞有很强活性 而

且对实体瘤细胞 有中等活性 这在喹诺酮类化

合物中是很少见的 20 值得进一步研究 ∀
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Ταβ 1  Ιν ϖιτρο αντιτυµ ορ αχτιϖιτψ οφ 6 ,11 ,16 ∗ 21(ινηιβιτιον ρατε %)
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Ταβ 2  Ιν ϖιτρο αντιβαχτεριαλ αχτιϖιτψ οφ χοµ πουνδσ 16 ∗ 21(ΜΙΧ : Λγ# µλ− 1) 3

≤ ≥ ≥ ≥ ∞ ⁄ ° ° ° ∂ ∞ ≤ ∞ ≤ °

     

  

3 ≥ × ≤≤ ∏ ∏ ≥ × ≤≤ ∏ ∏ ∏ ≥

∞ ∏ ⁄ ° ∏ ∏ °

∏ ° ∂ ∏ √∏ ∞ ≤ ∞ ≤ × ≤≤

° × ≤ ≤ ∏ ∏

  抗菌活性  同样 以氮芥为抗肿瘤基团的化合

物 6 ∗ 15 除对金葡菌和肺炎双球菌有中等活性外

≤ 1 ∗ 1 其抗菌活性很差 ≤ 值 Ε

1 Λ # 表 没有列出其 ≤ 值 ∀化合物

16 ∗ 21 虽然阴性菌活性较差但对阳性菌有很强活

性 和左旋氧氟沙星及环丙沙星在相同水平 ∀

18 ∗ 21 等发挥抗菌抗肿瘤双重生物活性的事

实表明 烷化剂的抗肿瘤活性和喹诺酮优异的抗菌

活性有可能结合到一个分子中 即喹诺酮有可能成

为烷化剂类抗肿瘤药物的有效载体 ∀同时提示 有

抗肿瘤活性的药效基团 不限于烷化剂 通过适当的

方法和喹诺酮有机地结合成兼具优良抗菌 !抗肿瘤

活性的新药物分子 ∀

实 验 部 分

熔点在电热熔点仪或石蜡管熔点仪上测定 温

度均未校正 ∀核磁共振谱用 ∏ 2 测定

质谱用 ×2 型质谱仪测定 元素分析和比旋光

度由中国科学院上海有机化学研究所分析室完成 ∀

柱色谱分离用青岛海洋化工厂的 ∗ 目硅胶 ∀

化合物 1 ∗ 5 的合成见文献≈ χ2二氯乙基苯甲

酸参照文献方法合成≈ ∀

1  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基2102(42对2Ν , Νχ2二氯

乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε]

[ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(6)

对2 χ2二氯乙基苯甲酸 1

悬浮于无水苯 中 加三乙胺 滴 然后快速加

草酰氯 1 1 ∀室温搅拌 × ≤ 检测

反应直到对2 2二氯乙基苯甲酸消失 大约

减压蒸去苯及草酰氯 加苯使残留物溶解 再减压蒸

尽苯 重复一次 残留物对2 χ2二氯乙基苯甲酸酰

氯溶于干燥四氢呋喃 滴加到冰冷的悬浮有化

合物 1 三乙胺 1 的干燥

四氢呋喃 中 ∀加完取掉冰浴 室温反应

× ≤检测反应终点 原料消失后 用稀盐酸酸化到

∗ 减压蒸尽 × ƒ 水相用氯仿萃取 ≅

合并氯仿相 用水 洗 次 干燥 减压蒸

尽氯仿 残留物用乙酸乙酯重结晶 得淡黄色固体

1 ∀ 收 率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

≅ ≤ 1 ∗ 1 ≅

≤ ≅ ≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1

≤ ≤ ≤ 1 苯环

1 苯环 1

1 ≤ ≤ ∀元素分析 ≤

≤ ƒ 计算值 ≤ 1 1 1

测定值 ≤ 1 1 1 ∀

2  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基2102(32甲基242对2Ν ,

Νχ2二氯乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,

2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(7)

用 2 代替 1 操作同实验 得淡黄色固体

1 收 率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

哌嗪环 ≤ 1 ∗ 1 ≤ ≤

≤ ≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ ≤ ≤

1 ∗ 1 ≤ ≤ ≤ 1

苯环 1 苯环

1 1 ≤ ≤ ∀

元素分析 ≤ ≤ ƒ # 1 计算值 ≤

1 1 1 测定值 ≤ 1

1 1 ∀

3  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基282氨基2102(32甲基242

对2Ν ,Νχ2二氯乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶

并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(8)

用 3 代替 1 操作同实验 得淡黄色晶体
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1 收 率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

哌嗪环 ≤ 1 ∗ 1

≤ ≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≅

≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≤

≤ ≤ 1 苯环 1

苯环 1 ≤ ≤ ∀元素分

析 ≤ ≤ ƒ # 1 计算值 ≤ 1

1 1 测定值 ≤ 1 1

1 ∀

4  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基282氨基2102(42对2Ν ,

Νχ2二氯乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,

2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(9)

用 4 代替 1 操作同实验 得淡黄色晶体 1

收率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1 ≅

≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ ≅

≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≤

≤ ≤ 1 苯环 1

苯环 1 ≤ ≤ ∀元素分

析 ≤ ≤ ƒ # 1 计算值 ≤ 1

1 1 测定值 ≤ 1 1

1 ∀

5  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基2102(42(对2Ν , Νχ2二氯

乙基苯基羰基)高哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32

δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(10)

用 5 代替 1 操作同实验 得淡黄色晶体 10

1 收 率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≅

≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ ≤ ≤ 1

∗ 1 ≤ ≤ ≤ 1 苯环

1 苯环 1

1 ≤ ≤ ∀元素分析 ≤ ≤ ƒ #

1 计算值 ≤ 1 1 1 测

定值 ≤ 1 1 1 ∀

6  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基2102(42间2Ν , Νχ2二氯

乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε]

[ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(11)

间2 2二氯乙基苯甲酸 1

悬浮于用钠干燥过的苯 中 加三乙胺 滴 然

后快速加草酰氯 1 1 ∀室温搅拌

× ≤检测反应直到间2 2二氯乙基苯甲酸消失

减压蒸去苯及草酰 残留固体物间2 χ2二氯乙基

苯甲酸酰氯溶于干燥四氢呋喃 滴加到冰冷的

悬浮有 1 1 三乙胺的干

燥四氢呋喃 中 加完取掉冰浴 室温反应

× ≤检测反应终点 ∀原料消失后 用稀盐酸酸化到

∗ 蒸尽 × ƒ 水相用氯仿萃取 ≅

合并氯仿相 用水 洗一次 干燥 蒸尽氯仿

残留物用乙酸乙酯重结晶 得淡黄色固体 1

收率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1 ≅

≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ ≅

≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≤

≤ ≤ 1 苯环 1 苯环

1 1 ≤ ≤ ∀元素

分析 ≤ ≤ ƒ # 计算值 ≤ 1

1 1 测定值 ≤ 1 1

1 ∀

7  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基2102(32甲基242间2Ν ,

Νχ2二氯乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,

2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(12)

以 2 代替 1 操作同实验 得淡黄色晶体

1 收率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 1

哌嗪环 ≤ 1 ≅ ≤ 1 ∗

1 ≅ ≤ ≅ ≤ ≤ ≤ 1 ∗

1 ≤ ≤ ≤ 1 苯环

1 苯环 1

1 ∀

8  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基282氨基2102(32甲基242

间2Ν ,Νχ2二氯乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶

并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(13)

用 3 代替 1 操作同实验 得淡黄色晶体 13

1 收 率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

哌嗪环 ≤ 1 ∗ 1 ≤ ≤

≤ ≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ ≤ ≤

1 ∗ 1 ≤ ≤ ≤ 1

苯环 1 苯环 1 ≤

≤ ∀元素分析 ≤ ≤ ƒ # 1 计算

值 ≤ 1 1 1 测定值 ≤

1 1 1 ∀

9  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基282氨基2102(42间2Ν ,

Νχ2二氯乙基苯基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,
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2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(14)

用 4 代替 1 操作同实验 得淡黄色晶体

1 收率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1 ∗ 1

≅ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≅

≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≤

≤ ≤ 1 苯环 1 苯环

1 ≤ ≤ ∀元素分析 ≤

≤ ƒ # 1 计算值 ≤ 1 1

1 测定值 ≤ 1 1 1 ∀

10  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基2102(42(间2Ν , Νχ2二

氯乙基苯基羰基)高哌嗪基)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,

2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(15)

用 5 代替 1 操作同实验 得淡黄色晶体 15

1 收 率 1 ∀ ∗ ε ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≅

≤ ≤ ≤ ≅ ≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1

≤ ≤ ≤ 1 ∗ 1 苯

环 1 苯环 1

1 ≤ ≤ ∀元素分析 ≤ ≤ ƒ #

1 计算值 ≤ 1 1 1 测

定值 ≤ 1 1 1 ∀

11  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基2102(42氯甲基羰基哌

嗪基)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪

262羧酸(16)

1 1 溶解在干燥 ⁄ ƒ

中 加入三乙胺 1 冷却到 ε 滴加氯乙酰

氯 1 的乙二醇二甲醚溶液 加完之后

继续反应 过滤掉三乙胺盐酸盐 减压蒸尽

⁄ ƒ 残留物乙醇重结晶得淡黄色固体 1

收率 1 ∀ ∗ ε ∀ ≥

∀ ≤ƒ ≤ ⁄ ∆ 1 ≤

1 ≅ ≤ 1 ≅ ≤

1 ≤ ≤ 1 ∗ 1 ≤

1 ≤ ≤ 1 1

≤ ≤ ∀元素分析 ≤ ≤ ƒ 计算

值 ≤ 1 1 1 测定值 ≤

1 1 1 ∀

12  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基2102(42(22溴乙基羰

基)哌嗪基)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,4]苯

并  嗪262羧酸(17)

1 1 溶解在饱和碳酸氢钠溶液

中 冷却到 ε 滴加 Β2溴丙酸酰氯 的乙二醇

二甲醚溶液 加完之后 继续反应 在 ∗

ε 反应 ∀反应毕 用 # 盐酸调到

∗ 过滤 烘干沉淀 用甲醇重结晶得淡黄色晶体

1 收率 1 ∀ ∗ ε ∀ ≥

∀ ≤ƒ ≤ ⁄ ∆ 1

≤ 1 ≤ 1

≤ ≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ ≤

1 ∗ 1 ≤ 1

≤ ≤ 1 1 ≤ ≤ ∀

元素分析 ≤ ƒ 计算值 ≤ 1

1 1 测定值 ≤ 1 1

1 ∀

13  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基282氨基2102(42氯甲

基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,4]苯

并  嗪262羧酸(18)

4 1 溶解在干燥 ⁄ ƒ

中 加入三乙胺 1 冷却到 ε 滴加氯乙酰

氯 1 的乙醇二甲醚溶液 加完之后 继

续反应 ∀操作同实验 ∀乙醇2水重结晶得淡

黄色晶体 1 收率 1 ∀ ε 分

解 ≥ ∀ ≤⁄≤ ∆ 1

≤ 1 ≅ ≤

1 ≅ ≤ 1 ≤ ≤ 1

∗ 1 ≤ ≤ ≤ 1 ≤

≤ ∀元素分析 ≤ ≤ ƒ # 计算值

≤ 1 1 1 测定值 ≤ 1

1 1 ∀

14  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基2102(32甲基242氯甲

基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,4]苯

并  嗪262羧酸(19)

2 1 溶解在干燥 × ƒ

中 加入三乙胺 1 冷却到 ε 滴加氯乙酰

氯 1 的乙醇二甲醚溶液 加完之后 继

续反应 ∀过滤掉三乙胺盐酸盐 蒸干 × ƒ 乙醇

重结晶得淡黄色晶体 1 收率 1 ∀

∗ ε ∀ ≥ ∀ ≤⁄≤

∆ 1 ≤ 1 ≤ 1

≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1

≤ ≤ 1 ∗ 1 ≤ ≤ ≤

1 1 ≤ ≤ ∀

≥ ≤ ≤ ƒ 计算值 1 测定值

1 ∀

15  (Σ)292氟22 , 32二氢232甲基2102(42氯甲基高哌
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嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,4]苯并  嗪262

羧酸(20)

5 1 三乙胺 1 氯乙酰

氯 1 ∀操作同实验 ∀硅胶柱色谱分离 三

氯甲烷 ) 甲醇 Β ∀得淡黄色固体 1 收

率 1 ∀ ∗ ε ∀ ≥ ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

≤ ≤ ≤ 1 ≅ ≤ 1

≅ ≤ 1 ≤ ≤ 1 ∗

1 ≤ ≤ ≤ 1

1 ≤ ≤ ∀ ≥ ≤ ≤ ƒ 计算

值 1 测定值 1 ∀

16  (Σ)292氟22 ,32二氢232甲基282氨基2102(32甲基2

42氯甲基羰基哌嗪)272氧代27 Η2吡啶并[ 1 ,2 , 32δε]

[ 1 ,4]苯并  嗪262羧酸(21)

3 1 溶解在干燥 ⁄ ƒ

中 加入三乙胺 1 冷却到 ε 滴加氯乙酰

氯 1 的乙醇二甲醚溶液 加完之后 继

续反应 ∀操作同实验 ∀硅胶柱色谱分离 三

氯甲烷 ) 甲醇 Β ∀得淡黄色固体 1 收

率 1 ∀ ∗ ε ∀ ≥ ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1

哌嗪环 ≤ 1 ∗ 1 ≤ ≤

≤ ≤ 1 ≤ ≤ 1 ∗ 1

≤ ≤ ≤ 1 ≤ ≤ ∀元素
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