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２￣苯基苯并咪唑类化合物的设计、合成及抗肿瘤活性评价

余梓楷ꎬ尚一帆ꎬ魏雅婷ꎬ黄新羽ꎬ张 欣ꎬ王 涛∗

(广州中医药大学 中药学院ꎬ广东 广州 ５１０００６)

摘　 要:目的 设计并合成一系列 ２￣苯基苯并咪唑类化合物ꎬ以期发现具有较好抗肿瘤活性的苯并咪唑类先导
化合物ꎮ 方法 基于分子对接研究设计一类 ２￣苯基苯并咪唑类化合物ꎬ以 ４￣取代苯甲醛和邻苯二胺为起始原
料ꎬ经环合、亲核取代等反应合成 １２ 个目标化合物ꎮ 采用四甲基偶氮唑盐(ＭＴＴ)法考察目标化合物对 ５ 种
人源肿瘤细胞(宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞、肺癌 Ａ５４９ 细胞、肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞、乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞和结肠癌 ＨＴ￣２９ 细
胞)的体外抗增殖活性ꎬ进一步采用 Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ 在线预测目标化合物的成药性ꎮ 此外ꎬ利用紫外分光光度法
对带有硝酸酯支链的 ２￣苯基苯并咪唑类化合物的体外一氧化氮释放能力进行测定ꎬ探究其协同抗肿瘤效应ꎮ
结果 所设计的目标化合物结构均经１Ｈ￣ＮＭＲ、１３Ｃ￣ＮＭＲ及高分辨质谱确证ꎮ 体外抗肿瘤活性测试结果表明ꎬ
部分化合物具有较好的体外抗肿瘤活性ꎬ其中化合物 ５ｄ 活性最为突出ꎬ其对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞( ＩＣ５０ ＝
４􀆰 １１ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)和结肠癌 ＨＴ￣２９ 细胞( ＩＣ５０ ＝ ４􀆰 ８６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)的抑制作用明显优于阳性药顺铂ꎬ对肺癌 Ａ５４９
细胞( ＩＣ５０ ＝ ５􀆰 ８６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)的抑制活性与阳性药顺铂相当ꎮ 此外ꎬ化合物 ５ｄ 的一氧化氮释放度最高ꎬ且
Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ 平台预测其具有优良的成药性ꎮ 结论 化合物 ５ｄ 具有突出的抗肿瘤潜力和良好的成药性ꎬ可作
为极具潜力的先导化合物ꎬ为基于苯并咪唑骨架的抗肿瘤药物研究奠定了一定基础ꎮ
关键词:２￣苯基苯并咪唑ꎻ设计与合成ꎻ抗肿瘤活性ꎻ分子对接ꎻ成药性
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 随着肿瘤发病率和死亡人数不断上升ꎬ肿瘤

已经成为世界范围内重大公共卫生问题[１]ꎮ 在

众多治疗方法中ꎬ化疗至今仍是重要的治疗手段

之一ꎮ 然而ꎬ传统化疗药物因缺乏对肿瘤细胞的

特异性识别ꎬ在杀伤肿瘤细胞的同时也会损害正

常细胞ꎬ进而引发严重不良反应并可能诱导耐药

性的产生ꎬ最终导致治疗效果不理想ꎮ 因此ꎬ开发

高效、低毒的抗肿瘤药物成为药物化学领域的一

个热点研究方向ꎮ
自然界中广泛存在的含氮杂环化合物在医

药、农业等领域均有重要应用价值ꎬ其中苯并咪唑

类化合物是较早发现的代表性化合物之一ꎮ 苯并

咪唑的芳香稠杂环结构可通过氢键、π￣π 堆积及

疏水作用等多重分子间作用力与生物靶标结

合[２]ꎬ这些非共价相互作用的协同效应使其在药

物研发中备受关注ꎬ目前已有多个含苯并咪唑骨

架的药物经美国 ＦＤＡ 批准上市[３]ꎮ 构效关系分

析证实ꎬ苯并咪唑这类刚性平面杂环化合物能够

作用于多个药物靶点ꎬ无论是作为优势骨架还是

药效团ꎬ其在多靶点抗肿瘤药物研究领域显示出

巨大的应用潜力[４]ꎮ 而且ꎬ苯并咪唑结构骨架能

进行多位点修饰ꎬ经修饰获得的衍生物可对多种

激酶产生抑制作用[５]ꎬ表现出优异的抗肿瘤活

性ꎮ 苯并咪唑衍生物主要通过诱导细胞凋亡[６]、
抑制细胞增殖[７]、调节细胞信号传导[８] 等机制发

挥抗肿瘤作用ꎮ 此外ꎬ苯并咪唑类化合物还具有

良好的成药性ꎬ如适宜的脂水分配系数、良好的生

物利用度和较低的毒性ꎬ被认为是一类有前景的

抗肿瘤药物候选结构[９]ꎮ
腺苷 ５′￣单磷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ)是一

种异三聚体丝氨酸 /苏氨酸激酶复合物ꎬ曾一度被

认为可能具有抑制致癌雷帕霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)
信号传导的功能ꎮ 研究证实 ＡＭＰＫ 激活或与某

些肿瘤抑制信号协同影响细胞增殖和周期进

程[１０]ꎮ ｍＴＯＲ 是细胞生长和分裂的主要调节因

子ꎬ通常肿瘤细胞会过度激活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号

通路ꎬ因此ꎬｍＴＯＲ 抑制剂如 ＡＴＧ￣００８、ＡＺＤ￣３１４７
等在肿瘤靶向治疗中已有广泛应用[１１]ꎮ 研究表
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明ꎬ苯并咪唑类化合物可通过作用于 ＡＭＰＫ 及

ｍＴＯＲ 发挥抗肿瘤作用[１２ － １３]ꎬ且部分抗肿瘤衍生

物已进入临床试验阶段ꎬ甚至在临床治疗中得以

应用[１４]ꎮ 然而ꎬ该类衍生物存在易产生耐药性和

不良反应等问题ꎬ因此ꎬ通过各种策略对苯并咪唑

类衍生物开展深入研究与结构优化始终是该领域

持续探索的方向ꎮ
一氧化氮(ＮＯ)是首个在生物体内发现的气

体信号分子ꎬ可以直接穿透细胞膜进行信号传导ꎬ
参与机体各系统的生理过程ꎬ在循环调节、神经传

导、抗感染等方面展现出独特的生物学功能ꎮ 研

究发现ꎬ使用外源性 ＮＯ(ＮＯ 供体)可在体内释放

高浓度 ＮＯꎬ从而产生多种活性氮物质诱导 ＤＮＡ
损伤和线粒体功能障碍ꎬ最终触发细胞程序性死

亡ꎬ因此ꎬＮＯ 供体可作为抗肿瘤药物使用[１５ － １６]ꎮ
但 ＮＯ 在体内半衰期短ꎬ靶向性差ꎬ致使 ＮＯ 供体

抗肿瘤效果十分有限ꎮ 联合治疗或将 ＮＯ 供体与

抗肿瘤药物缀合是解决 ＮＯ 供体抗肿瘤效果不足

的有效策略[１７]ꎮ 本课题组曾应用该策略对多种

具有抗肿瘤活性的天然化学成分进行修饰研究ꎬ
发现在抗肿瘤天然成分骨架中设计引入 ＮＯ 供体

可明显提高原母体的体外抗肿瘤活性ꎬ且降低了

毒性和不良反应[１８ － １９]ꎬ上述研究成果为本课题的

设计提供了借鉴思路ꎮ
基于上述认识ꎬ本文作者以苯并咪唑骨架为

母核开展衍生物设计ꎬ并利用苯甲醛和邻苯二胺

缩合反应构建苯并咪唑骨架ꎬ同时在 Ｎ￣１ 位、２ 号

位苯环对位引入不同的基团ꎬ合成系列 ２￣苯基苯

并咪唑类化合物ꎬ采用体外 ＭＴＴ 法结合 ＡＤＭＥ
成药性评价对所合成的化合物进行筛选ꎬ同时针

对其中连有硝酸酯结构片段的衍生物通过体外

ＮＯ 释放度测定评估其作为 ＮＯ 供体的潜力ꎬ以
期获得具有较好活性的苯并咪唑类似物ꎬ为苯并

咪唑骨架相关抗肿瘤药物的研究提供实验基础和

理论依据ꎮ

１　 目标化合物的设计及合成路线

将 ２￣苯 基 苯 并 咪 唑 结 构 分 别 与 ＡＭＰＫ
(ＰＢＤ:６ｂｘ６)和 ｍＴＯＲ(ＰＢＤ:４ｄｒｊ)进行分子对接

研究ꎬ发现其与两个蛋白均展现出良好的结合能力ꎬ
结合能分别为 － ６􀆰 ６ ｃａｌ􀅰ｍｏｌ －１和 － ８􀆰 ６ ｃａｌ􀅰ｍｏｌ －１ꎮ
进一步对 ２￣苯基苯并咪唑进行 ２Ｄ 可视化及分子

２０ Å 范围内作用力分析ꎬ结果见图 １ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｗｉｔｈ ＡＭＰＫ(ＰＢＤ:６ｂｘ６ꎬＡ) ａｎｄ ｍＴＯＲ(ＰＢＤ:４ｄｒｊꎬＢ)
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　 　 ２￣苯基苯并咪唑母核的 ２ 位苯基占据了由

Ａｌａ￣４３、Ｖａｌ￣３０ 和 Ｌｙｓ￣４５ 等氨基酸残基构成的

ＡＭＰＫ 蛋白疏水口袋并与 Ｍｅｔ￣９３ 形成 π￣硫键ꎬ
苯并咪唑结构片段与 ＡＭＰＫ 铰链区 Ｌｅｕ￣１４６ 形

成疏水相互作用ꎻ母核与 ｍＴＯＲ 蛋白的 Ｔｒｐ￣
２１０１、Ｐｈｅ￣２０３９、Ｔｙｒ￣２１０５ 形成了 π￣π 堆积相互作

用ꎬ２ 位苯基与多种氨基酸残基形成弱疏水相互

作用ꎮ
　 　 前期构效关系研究发现ꎬ苯并咪唑 ２ 位被脂

肪族、芳香族(含杂环)修饰均可明显提高抗肿瘤

活性ꎬ对 ２ 位的苯基进行取代修饰或在咪唑环氮

上引入脂肪族支链均有利于提高化合物的抗肿瘤

活性ꎮ 此外ꎬ引入硝酸酯支链可通过释放 ＮＯꎬ增
强化合物在肿瘤微环境中的细胞毒性ꎮ 综上ꎬ本
文作者提出以下设计思路:保留 ２￣苯基苯并咪唑

母核结构ꎬ在 Ｒ１ 位引入电子效应不同的取代基ꎬ
或在 Ｒ２ 位引入疏水性基团或具抗肿瘤作用的基

团(ＮＯ 供体片段) [２０]ꎬ以期增强化合物的抗肿瘤

活性ꎬ改善脂水分配系数ꎬ提高成药性(图 ２)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 目标化合物的合成路线如图 ３ 所示ꎮ 以不同

取代的苯甲醛(１ａ ~ １ｆ)和邻苯二胺为原料ꎬ在焦

亚硫酸钠催化下经缩合反应生成关键中间体ꎬ即
苯并咪唑的芳香骨架(２ａ ~ ２ｆ)ꎬ２ａ ~ ２ｆ 经亲核取

代反应在 Ｎ￣１ 位引入亚甲基环丙烷ꎬ得到目标化

合物 ３ａ ~ ３ｆꎻ中间体 ２ａ ~ ２ｆ 与 １ꎬ４￣二溴丁烷经亲

核取代反应生成含溴支链的中间体 ４ａ ~ ４ｆꎬ４ａ ~
４ｆ 进一步经基团间转化在 Ｎ￣１ 位引入硝酸酯支

链ꎬ得到目标化合物 ５ａ ~ ５ｆꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ｉ) Ｎａ２Ｓ２Ｏ５ꎬＤＭＦ / Ｈ２Ｏꎬ８０ ℃ꎬ４５ ｍｉｎꎻ ｉｉ) ( ｂｒｏｍｏｍｅｔｈｙｌ) ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅꎬＣｓ２ＣＯ３ꎬａｃｅｔｏｎｅꎬ
ｒｅｆｌｕｘꎬ２４ ｈꎻ ｉｉｉ) １ꎬ４￣ｄｉｂｒｏｍｏｂｕｔａｎｅꎬＣｓ２ＣＯ３ꎬａｃｅｔｏｎｅꎬｒｅｆｌｕｘꎬ２４ ｈꎻ ｉｖ) ＭｅＣＮꎬＡｇＮＯ３ꎬ５０ ℃ꎬ２４ ｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２　 合成实验

化合物熔点采用 Ｘ － ４Ａ 显微熔点仪测定(上
海仪电物理光学仪器有限公司)ꎬ温度未经校正ꎻ
核磁共振谱采用 ＡＶＡＮＣＥ Ⅲ ＨＤ ４００ 核磁共振

波谱仪测定(瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎬＴＭＳ 为内标ꎻ质
谱采用 ＡＢ ＳＣＩＥＸ Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ５６００ ＋ ＬＣ － ＭＳ /
ＭＳ Ｓｙｓｔｅｍ 高分辨质谱仪测定(美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公

司)ꎮ 实验所用其他试剂及试药均为市售分

析纯ꎮ
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２􀆰 １　 ４￣环丙甲氧基苯甲醛(１ｃ)的合成

取 ０􀆰 ３１ ｇ(２􀆰 ５ ｍｍｏｌ)对羟基苯甲醛、１􀆰 ２４ ｇ
(３􀆰 ８ ｍｍｏｌ)碳酸铯置于 ５０ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ加入

８ ｍＬ 丙酮和 ０􀆰 ８４ ｇ(６􀆰 ２ ｍｍｏｌ)溴甲基环丙烷ꎬ
搅拌回流反应ꎬＴＬＣ 监测反应进程ꎬ约 ６ ｈ 反应结

束ꎮ 向反应液中加入 １５ ｍＬ 蒸馏水ꎬ用乙酸乙酯

(２０ ｍＬ × ３)萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化钠水

溶液(２５ ｍＬ × ２)洗涤ꎬ无水硫酸镁干燥ꎬ过滤ꎬ减
压浓缩滤液ꎬ剩余物经硅胶柱色谱分离纯化(石
油醚￣乙酸乙酯ꎬ体积比 １０ ∶ １)ꎬ得无色油状液体

０􀆰 ３５ ｇꎬ收率 ８０􀆰 １％ ꎮ
２􀆰 ２　 ２￣(４￣取代苯基)苯并咪唑(２ａ ~ ２ｆ)的合成

通法

　 　 取 ０􀆰 ２６ ｇ(２􀆰 ４ ｍｍｏｌ)邻苯二胺、２􀆰 ２ ｍｍｏｌ 取
代苯甲醛 １ａ ~ １ｆ、０􀆰 ４９ ｇ(２􀆰 ６ ｍｍｏｌ)焦亚硫酸钠

置于 ５０ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ加入 ９ ｍＬ ＮꎬＮ￣二甲基

甲酰胺(ＤＭＦ)和 １ ｍＬ 蒸馏水的混合溶剂ꎬ充分

溶解ꎬ８０ ℃ 搅拌反应ꎬ ＴＬＣ 监测反应进程ꎬ约

４５ ｍｉｎ 反应结束ꎮ 将圆底烧瓶置于冰水中冷却ꎬ
加入适量水ꎬ适当震荡后有固体析出ꎬ抽滤ꎬ用石

油醚￣二氯甲烷(体积比 １ ∶ １)混合溶剂洗涤ꎬ干
燥ꎬ得到关键中间体 ２ａ ~ ２ｆꎮ ２ａ ~ ２ｅ 均为白色固

体ꎬ２ｆ 为淡黄色固体ꎬ收率 ７５􀆰 ６％ ~ ８３􀆰 １％ ꎮ
２􀆰 ３　 目标化合物 Ｎ￣１￣(环丙基甲基) ￣２￣(４￣取代

苯基)苯并咪唑(３ａ ~ ３ｆ)的合成通法

　 　 在 ５０ ｍＬ 圆底烧瓶中加入 １􀆰 ０ ｍｍｏｌ 中间体

２ａ ~ ２ｆ、０􀆰 ４２ ｇ(１􀆰 ３ ｍｍｏｌ)碳酸铯和 ８ ｍＬ 丙酮ꎬ
充分混合ꎬ加入 ０􀆰 ２７ ｇ(２􀆰 ０ ｍｍｏｌ)(溴甲基)环丙

烷ꎬ搅拌回流反应ꎬＴＬＣ 监测反应进程ꎬ约 ２４ ｈ 反

应结束ꎮ 向反应液中加入 １５ ｍＬ 蒸馏水ꎬ用乙酸

乙酯(２０ ｍＬ × ３)萃取ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化

钠水溶液(２５ ｍＬ × ２)洗涤ꎬ无水硫酸镁干燥ꎬ过
滤ꎬ减压浓缩滤液ꎬ剩余物经硅胶柱色谱分离纯化

(石油醚￣乙酸乙酯ꎬ体积比 １５ ∶ １)ꎬ得到化合物

３ａ ~ ３ｆꎬ收率 ６８􀆰 ４％ ~ ７４􀆰 １％ ꎮ
Ｎ￣１￣(环丙基甲基) ￣２￣苯基苯并咪唑(３ａ):白

色油状液体ꎬ收率 ７２􀆰 ５％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ１７Ｈ１７ Ｎ２ ２４９􀆰 １３８６ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ２４９􀆰 １３７７ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３ ) δ:７􀆰 ８８ ~ ７􀆰 ８０ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７４ ~ ７􀆰 ６７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ５４ ~ ７􀆰 ４９(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ４８ ~ ７􀆰 ４４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ３４ ~ ７􀆰 ２７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １２
(ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２１ ~ １􀆰 ０７(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ０􀆰 ５２ ~
０􀆰 ４３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ２０ ~ ０􀆰 １１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ
(１００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)δ:１５３􀆰 ８ꎬ１４３􀆰 １ꎬ１３５􀆰 ８ꎬ１３０􀆰 ８ꎬ

１２９􀆰 ７ꎬ１２９􀆰 ５ꎬ１２８􀆰 ７ꎬ１２２􀆰 ７ꎬ１２２􀆰 ３ꎬ１１９􀆰 ９ꎬ１１０􀆰 ４ꎬ
４８􀆰 ９ꎬ１１􀆰 ３ꎬ４􀆰 ３ꎮ

Ｎ￣１￣(环丙基甲基) ￣２￣(４￣甲基苯基)苯并咪

唑(３ｂ):白色油状液体ꎬ收率 ６４􀆰 ８％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１８ Ｈ１９ Ｎ２ ２６３􀆰 １５４３ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ２６３􀆰 １５４２ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )
δ:７􀆰 ９０ ~ ７􀆰 ８５(ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ６７ ~ ７􀆰 ６１ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ５１ ~ ７􀆰 ４７ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３５ ( ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ
４􀆰 １６( ｄꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４５ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ２３ ~
１􀆰 １２(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ０􀆰 ５５ ~ ０􀆰 ４７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ２４ ~ ０􀆰 １５
(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:１５３􀆰 ７ꎬ
１４０􀆰 ０ꎬ１３５􀆰 ６ꎬ１２９􀆰 ４ (２Ｃ)ꎬ１２９􀆰 ３ꎬ１２２􀆰 ８ꎬ１２２􀆰 ５ꎬ
１１９􀆰 ７ꎬ１１０􀆰 ４ꎬ４９􀆰 ０ꎬ２１􀆰 ５ꎬ１１􀆰 ３ꎬ４􀆰 ４ꎮ

Ｎ￣１￣(环丙基甲基) ￣２￣(４￣环丙基甲氧基苯

基)苯并咪唑(３ｃ):白色油状液体ꎬ收率 ６９􀆰 ２％ ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ２１Ｈ２３Ｎ２Ｏ ３１９􀆰 １８０５[Ｍ ＋
Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ３１９􀆰 １８０２ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ４００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３)δ:７􀆰 ８５ ~ ７􀆰 ７８(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６８ ~ ７􀆰 ６２(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ７􀆰 ４９ ~ ７􀆰 ４３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３ ~ ７􀆰 ２７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ０６ ~ ７􀆰 ００ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １３ ( ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ８８( ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ３６ ~ １􀆰 ２７ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
０􀆰 ７３ ~ ０􀆰 ６４ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ０􀆰 ５４ ~ ０􀆰 ４７ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
０􀆰 ４３ ~ ０􀆰 ３５ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ０􀆰 ２３ ~ ０􀆰 １５ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: １６０􀆰 ２ꎬ １５３􀆰 ７ꎬ
１３５􀆰 ８ꎬ１３０􀆰 ９ꎬ１３０􀆰 ８ꎬ１２２􀆰 ６ꎬ１２２􀆰 ３ꎬ１１９􀆰 ６ꎬ１１４􀆰 ８
(２Ｃ)ꎬ１１０􀆰 ３ꎬ７２􀆰 ９ꎬ４９􀆰 ０ꎬ１１􀆰 ３ꎬ１０􀆰 ２ꎬ４􀆰 ３ꎬ３􀆰 ２ꎮ

Ｎ￣１￣(环丙基甲基) ￣２￣(４￣氟苯基)苯并咪唑

(３ｄ): 白色固体ꎬ ｍｐ １０９􀆰 ４ ~ １０９􀆰 ８ ℃ꎬ 收率

６７􀆰 ７％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１７Ｈ１６ＦＮ２

２６７􀆰 １２９２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ２６７􀆰 １２８７ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: ７􀆰 ８６ ~ ７􀆰 ８０ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ
７􀆰 ７５ ~ ７􀆰 ６８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ７􀆰 ５０ ~ ７􀆰 ４５ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ
７􀆰 ３６ ~ ７􀆰 ２８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ７􀆰 ２５ ~ ７􀆰 １８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
４􀆰 １４ ~ ４􀆰 ０８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ １􀆰 １９ ~ １􀆰 ０９ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ
０􀆰 ５５ ~ ０􀆰 ４７ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ０􀆰 ２０ ~ ０􀆰 １３ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: １６４􀆰 ８ꎬ １６２􀆰 ３ꎬ
１５２􀆰 ８ꎬ１４３􀆰 ０ꎬ１３５􀆰 ８ꎬ１３１􀆰 ５(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎬ１２７􀆰 ０
( ｄꎬ Ｊ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚ )ꎬ １２２􀆰 ９ꎬ １２２􀆰 ５ꎬ １１９􀆰 ９ꎬ １１６􀆰 ０ꎬ
１１５􀆰 ８ꎬ１１０􀆰 ４ꎬ４９􀆰 ０ꎬ１１􀆰 ３ꎬ４􀆰 ４ꎮ

Ｎ￣１￣(环丙基甲基) ￣２￣(４￣氯苯基)苯并咪唑

(３ｅ): 白色固体ꎬ ｍｐ １０５􀆰 ３ ~ １０６􀆰 ２ ℃ꎬ 收率

７１􀆰 ９％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１７Ｈ１６ＣｌＮ２

２８３􀆰 ０９９６[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ２８３􀆰 ０９８６ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: ７􀆰 ８６ ~ ７􀆰 ８１ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ
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７􀆰 ７０ ~ ７􀆰 ６５ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ７􀆰 ５３ ~ ７􀆰 ５５ ( ｍꎬ ３Ｈ )ꎬ
７􀆰 ３６ ~ ７􀆰 ２９(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １２ ( ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ２１ ~ １􀆰 ０９ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ ０􀆰 ５５ ~ ０􀆰 ４８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
０􀆰 ２２ ~ ０􀆰 １５ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３ ) δ: １５２􀆰 ５ꎬ １４３􀆰 ０ꎬ １３６􀆰 ０ꎬ １３５􀆰 ９ꎬ １３０􀆰 ８ꎬ
１２９􀆰 ３ꎬ１２９􀆰 ０ꎬ１２３􀆰 ０ꎬ１２２􀆰 ５ꎬ１２０􀆰 ０ꎬ１１０􀆰 ４ꎬ４９􀆰 ０ꎬ
１１􀆰 ４ꎬ４􀆰 ４ꎮ

Ｎ￣１￣(环丙基甲基) ￣２￣(４￣溴苯基)苯并咪唑

(３ｆ): 黄色固体ꎬ ｍｐ １０３􀆰 １ ~ １０４􀆰 ０ ℃ꎬ 收率

６７􀆰 ６％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１７Ｈ１６ＢｒＮ２

３２７􀆰 ０４９１[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ３２７􀆰 ０４８９ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:７􀆰 ８５ ~ ７􀆰 ８０ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６５
(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ５９ ( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ４８ ~７􀆰 ４４(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３５ ~ ７􀆰 ３２(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３１ ~
７􀆰 ２８(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １１ ( ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 １８ ~
１􀆰 ０８(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ０􀆰 ５７ ~ ０􀆰 ４３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ２５ ~ ０􀆰 ０９
(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:１５２􀆰 ６ꎬ
１４３􀆰 １ꎬ１３５􀆰 ９ꎬ１３２􀆰 ０ꎬ１３１􀆰 １ꎬ１２９􀆰 ８ꎬ１２４􀆰 ３ꎬ１２３􀆰 １
(２Ｃ)ꎬ１２２􀆰 ７ꎬ１２２􀆰 ６ꎬ１２０􀆰 １ꎬ１２０􀆰 ０ꎬ１１０􀆰 ５ꎬ４９􀆰 １ꎬ
１１􀆰 ４ꎬ４􀆰 ５ꎮ
２􀆰 ４　 中间体 ４ａ ~ ４ｆ 的合成通法

在 ５０ ｍＬ 圆底烧瓶中加入 １􀆰 ０ ｍｍｏｌ 中间体

２ａ ~ ２ｆ、０􀆰 ４２ ｇ(１􀆰 ３ ｍｍｏｌ)碳酸铯、８ ｍＬ 丙酮ꎬ充
分混合ꎬ加入 ０􀆰 ７６ ｇ(３􀆰 ５ ｍｍｏｌ)１ꎬ４￣二溴丁烷ꎬ
参照“２􀆰 ３ 项”下的合成方法进行反应ꎬ得到中间

体 ４ａ ~ ４ｆꎮ
２􀆰 ５　 目标物 Ｎ￣１￣(４￣硝基氧基丁基) ￣２￣(４￣取代

苯基)苯并咪唑(５ａ ~ ５ｆ)的合成通法

　 　 在 ５０ ｍＬ 圆底烧瓶中加入 ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ 中间体

４ａ ~ ４ｆ、０􀆰 ６８ ｇ(４􀆰 ０ ｍｍｏｌ)硝酸银和 ５ ｍＬ 乙腈ꎬ
５０ ℃避光反应ꎬＴＬＣ 监测反应进程ꎮ 反应结束

后ꎬ过滤ꎬ减压浓缩滤液ꎬ剩余物经硅胶柱色谱分

离纯化(石油醚￣乙酸乙酯ꎬ体积比 ３ ∶ １)ꎬ得到目

标化合物 ５ａ ~ ５ｆꎮ
Ｎ￣１￣(４￣硝基氧基丁基) ￣２￣苯基苯并咪唑

(５ａ): 白色固体ꎬ ｍｐ １４８􀆰 ５ ~ １４９􀆰 １ ℃ꎬ 收率

５３􀆰 ２％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１８Ｈ１８Ｎ３Ｏ３

３１２􀆰 １３４３[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ３１２􀆰 １３３４ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:７􀆰 ９０ ~ ７􀆰 ８０ (ｍꎬ４Ｈ)ꎬ
７􀆰 ６８ ~ ７􀆰 ５７(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ７􀆰 ４７ ~ ７􀆰 ３８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ３７
( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ８１ ~ １􀆰 ６８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５７ ~
１􀆰 ４６(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ )
δ: １５４􀆰 ２ꎬ １４１􀆰 １ꎬ １３４􀆰 ９ꎬ １３１􀆰 ４ꎬ １２９􀆰 ７ꎬ １２９􀆰 ６ꎬ
１２９􀆰 ５ꎬ１２４􀆰 ４ꎬ １２３􀆰 ９ꎬ １１９􀆰 ４ꎬ １１２􀆰 ２ꎬ ７３􀆰 ３ꎬ ４４􀆰 ６ꎬ

２５􀆰 ７ꎬ２３􀆰 ５ꎮ
Ｎ￣１￣(４￣硝基氧基丁基) ￣２￣(４￣甲基苯基)苯并

咪唑(５ｂ):白色固体ꎬｍｐ １４０􀆰 ３ ~ １４０􀆰 ５ ℃ꎬ收率

５７􀆰 ６％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１８Ｈ２０Ｎ３Ｏ３

３２６􀆰 １４９９[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ３２６􀆰 １４９１ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:７􀆰 ８３ ~ ７􀆰 ７８ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 ７７ ~ ７􀆰 ７１ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６６ ( ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ４３ ~ ７􀆰 ３６ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３５ ( ｔꎬＪ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ
４􀆰 ４２ ~ ４􀆰 ２９ (ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３９ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ７９ ~ １􀆰 ６９
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５７ ~１􀆰 ４７(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１５４􀆰 １ꎬ１４１􀆰 ５ꎬ１４０􀆰 ９ꎬ１３５􀆰 ２ꎬ１３０􀆰 ０ꎬ
１２９􀆰 ５ꎬ１２７􀆰 ０ꎬ１２３􀆰 ９ꎬ１２３􀆰 ４ꎬ１１９􀆰 ３ꎬ１１１􀆰 ９ꎬ７３􀆰 ４ꎬ
４４􀆰 ３ꎬ２５􀆰 ７ꎬ２３􀆰 ６ꎬ２１􀆰 ４ꎮ

Ｎ￣１￣(４￣硝基氧基丁基) ￣２￣(４￣环丙基甲氧基

苯基) 苯并咪唑 (５ｃ):白色固体ꎬｍｐ １２５􀆰 ２ ~
１２６􀆰 １ ℃ꎬ收率 ４３􀆰 １％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２１Ｈ２４Ｎ３Ｏ４ ３８２􀆰 １７６２ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ
３８２􀆰 １７６０ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ４００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:
７􀆰 ８２ ~ ７􀆰 ７５ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ７􀆰 ７５ ~ ７􀆰 ７０ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
７􀆰 ４３ ~７􀆰 ３１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 １１ ~ ７􀆰 ０４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ４５ ~
４􀆰 ２９(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ８９(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７５(ｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２７ ~ １􀆰 ２２(ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ０􀆰 ６３ ~ ０􀆰 ５７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ３８ ~ ０􀆰 ３２(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:１６０􀆰 ８ꎬ１５４􀆰 １ꎬ
１４２􀆰 ０ꎬ１３５􀆰 １ꎬ１３１􀆰 ２ꎬ１２６􀆰 ２ꎬ１２３􀆰 ９ꎬ１２３􀆰 ５ꎬ１１９􀆰 ２ꎬ
１１５􀆰 ３ꎬ１１２􀆰 ０ꎬ７３􀆰 １(２Ｃ)ꎬ４４􀆰 ４ꎬ２５􀆰 ７ꎬ２３􀆰 ６ꎬ１０􀆰 ５ꎬ
３􀆰 ６ꎮ

Ｎ￣１￣(４￣硝基氧基丁基) ￣２￣(４￣氟苯基)苯并咪

唑(５ｄ):白色固体ꎬｍｐ １６５􀆰 ４ ~ １６５􀆰 ８ ℃ꎬ收率

６１􀆰 ０％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１７Ｈ１７ＦＮ３Ｏ３

３３０􀆰 １２４９[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ３３０􀆰 １２４５ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:７􀆰 ８８ ~ ７􀆰 ８１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ８１ ~ ７􀆰 ７２ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ７􀆰 ４３ ~ ７􀆰 ３８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
７􀆰 ３７ ~ ７􀆰 ３１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ４０ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
４􀆰 ３５( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ８０ ~ １􀆰 ６６ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ６２ ~ １􀆰 ４６ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１６４􀆰 ９ꎬ１５２􀆰 ９ꎬ１４１􀆰 ７ꎬ１３５􀆰 ４ꎬ１３２􀆰 ２ꎬ
１３２􀆰 １ꎬ１２３􀆰 ８ꎬ１２３􀆰 ３ꎬ１１９􀆰 ５ꎬ１１６􀆰 ６ꎬ１１６􀆰 ４ꎬ１１１􀆰 ９ꎬ
７３􀆰 ４ꎬ４４􀆰 ３ꎬ２５􀆰 ８ꎬ２３􀆰 ６ꎮ

Ｎ￣１￣(４￣硝基氧基丁基) ￣２￣(４￣氯苯基)苯并咪

唑(５ｅ):白色固体ꎬｍｐ １６４􀆰 ２ ~ １６５􀆰 １ ℃ꎬ收率

６３􀆰 ９％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１７Ｈ１７ＣｌＮ３Ｏ３

３４６􀆰 ０９５３[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ３４６􀆰 ０９４４ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:７􀆰 ８９ ~ ７􀆰 ８６ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ

５第 １ 期 余梓楷等:２￣苯基苯并咪唑类化合物的设计、合成及抗肿瘤活性评价



７􀆰 ８６ ~ ７􀆰 ８３ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７４ ( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ４７ ~ ７􀆰 ４２(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ４１ ~ ７􀆰 ３１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ３９
( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ３５ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ８０ ~ １􀆰 ６８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ １􀆰 ５９ ~ １􀆰 ４７ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:１５３􀆰 １ꎬ１４１􀆰 １ꎬ
１３４􀆰 ９ꎬ１３２􀆰 ５ꎬ１３１􀆰 ８ꎬ１２８􀆰 ７ꎬ１２５􀆰 １ꎬ１２４􀆰 ５ꎬ１２４􀆰 ０ꎬ
１１９􀆰 ５ꎬ１１２􀆰 ３ꎬ７３􀆰 ４ꎬ４４􀆰 ６ꎬ２５􀆰 ７ꎬ２３􀆰 ５ꎮ

Ｎ￣１￣(４￣硝基氧基丁基) ￣２￣(４￣溴苯基)苯并咪

唑(５ｆ):白色固体ꎬｍｐ １６３􀆰 １ ~ １６３􀆰 ８ ℃ꎬ收率

７２􀆰 ３％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ Ｃ１７Ｈ１７ＢｒＮ３Ｏ３

３９０􀆰 ０４４７ [ Ｍ ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ ３９０􀆰 ０４２６ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:７􀆰 ８４ ~ ７􀆰 ７９ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ７８( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ７６ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ３ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ７􀆰 ４３ ~ ７􀆰 ３９(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３９ ~ ７􀆰 ２９(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ
４􀆰 ４１( ｔꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 ４ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４􀆰 ３６ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７７ ~ １􀆰 ７０(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５７ ~ １􀆰 ５０(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:１５３􀆰 １ꎬ１４１􀆰 １ꎬ
１３４􀆰 ９ꎬ１３２􀆰 ５ꎬ１３１􀆰 ８ꎬ１２８􀆰 ７ꎬ１２５􀆰 １ꎬ１２４􀆰 ５ꎬ１２４􀆰 ０ꎬ
１１９􀆰 ５ꎬ１１２􀆰 ３ꎬ７３􀆰 ４ꎬ４４􀆰 ６ꎬ２５􀆰 ８ꎬ２３􀆰 ６ꎮ

３　 体外抗肿瘤活性筛选

采用 ＭＴＴ 法ꎬ以顺铂(ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)为阳性对照

药ꎬ以人宫颈癌细胞 ＨｅＬａ、肺癌细胞 Ａ４５９、肝癌

细胞 ＨｅｐＧ２、结肠癌细胞 ＨＴ￣２９、乳腺癌细胞

ＭＣＦ￣７ 为测试细胞株ꎬ评价目标化合物的体外抗

增殖活性ꎮ 取对数生长期的人源 ＨｅＬａ、Ａ４５９、
ＨｅｐＧ２、ＨＴ￣２９、ＭＣＦ￣７ 细胞(购于中科院上海细

胞库)ꎬ分别用质量浓度为 ０􀆰 ２５％ 的 ＥＤＴＡ 胰蛋

白消化酶消化制成单细胞悬液ꎮ 使用完全培养基

进行稀释调节细胞悬液密度至每毫升 ５ × １０４ 个ꎬ
以每孔 １００ μＬ 接种于 ９６ 孔板中ꎬ培养 ２４ ｈ 后弃

去旧培养基ꎬ分别加入适宜浓度梯度的含药培养

基进行处理ꎬ于 ３７ ℃条件下孵育 ４８ ｈꎮ 弃去旧培

养基ꎬ每孔依次加入 １２０ μＬ 新的培养基和 １０ μＬ
ＭＴＴ 溶液ꎬ继续 ３７ ℃条件下避光孵育 ４ ｈꎮ 吸去

上清液ꎬ每孔加入 １５０ μＬ ＤＭＳＯꎬ震荡 １０ ｍｉｎꎬ采
用 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶标仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司) 在

５７０ ｎｍ 波长处测定每孔 ＯＤ 值ꎮ 平行设置空白

组(仅含完全培养基)、阴性对照组(仅含细胞、完
全培养基)、不同浓度药物实验组、阳性药顺铂实

验组(含顺铂、细胞、完全培养基)ꎬ每组数据平行

测定 ３ 次ꎬ求其平均值ꎮ 按如下公式计算得到各

种化合物对肿瘤细胞的抑制率ꎮ

抑制率％ ＝[１ － 实验组ＯＤ －空白组ＯＤ
对照组ＯＤ －空白组ＯＤ

æ

è
ç

ö

ø
÷] ×１００％

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件以药物各浓度的负

对数对抑制率进行拟合计算ꎬＩＣ５０ 值结果用平均

数 ±标准差表示ꎮ 具体结果见表 １ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 ＩＣ５０ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

Ｃｏｍｐｄ.
ＩＣ５０ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) ａ

ＨｅＬａ Ａ５４９ ＨｅｐＧ２ ＭＣＦ￣７ ＨＴ￣２９

３ａ ４３􀆰 ９９ ± １􀆰 １１ １６􀆰 ４８ ± ０􀆰 ０５ ４０􀆰 ３７ ± １􀆰 ３９ １６􀆰 ８ ± ０􀆰 ９８ １３􀆰 ８７ ± １􀆰 ４１

３ｂ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０

３ｃ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０

３ｄ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０

３ｅ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０

３ｆ > ５０ > ５０ > ５０ ２９􀆰 ８７ ± ０􀆰 ３０ １１􀆰 ６２ ± ０􀆰 １９

５ａ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０

５ｂ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０

５ｃ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０ > ５０

５ｄ ３５􀆰 ８８ ± １􀆰 ５９ ５􀆰 ８６ ± ０􀆰 ０８ ３０􀆰 ５７ ± １􀆰 ０９ ４􀆰 １１ ± ０􀆰 ４５ ４􀆰 ８６ ± ０􀆰 ０２

５ｅ ４１􀆰 ６６ ± ０􀆰 ９５ ８􀆰 ０２ ± ０􀆰 ０３ ３９􀆰 ６６ ± ０􀆰 ８５ １９􀆰 ６７ ± ０􀆰 ８２ １１􀆰 ２５ ± ０􀆰 １５

５ｆ > ５０ １２􀆰 ４３ ± ０􀆰 ４２ > ５０ ２７􀆰 １０ ± ０􀆰 ３５ １５􀆰 ６３ ± ０􀆰 ５７

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ １４􀆰 ０２ ± １􀆰 ４２ ５􀆰 ４４ ± ０􀆰 ２４ ６􀆰 ４７ ± ０􀆰 ３２ １９􀆰 ２０ ± ０􀆰 ６２ １７􀆰 ６０ ± ０􀆰 ４７

　 　 ａ:Ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｍｅａｎｓ ± ＳＤ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ.
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４　 体外一氧化氮释放度测定

采用实验室前期建立的方法[２１] 对带有硝酸

酯支链的化合物(５ａ ~ ５ｆ)进行体外 ＮＯ 释放度测

定ꎬ进一步考察目标化合物体外抗肿瘤活性与

ＮＯ 释放度之间的关系ꎮ 将目标化合物适量配置

成浓度为 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 的 ＤＭＳＯ 溶液ꎬ分别取

１􀆰 ０ ｍＬꎬ用含有过量 Ｌ￣半胱氨酸的磷酸缓冲溶液

(取 ３􀆰 ４ ｇ 磷酸二氢钾ꎬ加入 １９７􀆰 ５ ｍＬ 浓度为

０􀆰 １ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １的氢氧化钠溶液和 ０􀆰 ３ ｇ Ｌ￣半胱氨

酸ꎬ用蒸馏水调节 ｐＨ 值至 ７􀆰 ４ꎬ即得)稀释成浓度

为 ０􀆰 １ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的受试品溶液ꎬ置于 ３７ ℃避光

水浴孵化ꎮ 在各不同时间点取出 ８􀆰 ０ ｍＬ 受试品

溶液ꎬ加入 ２􀆰 ０ ｍＬ Ｇｒｉｅｓｓ 试剂显色ꎮ 室温放置

１０ ｍｉｎꎬ采用 Ｖ￣５１００ 紫外可见分光光度计(上海

元析仪器有限公司)于 ５４２ ｎｍ 波长处测吸光度ꎬ
各个时间点的吸光度值重复测 ３ 次ꎬ求其平均值ꎮ
根据标准曲线方程计算出各目标化合物在不同时

间点的 ＮＯ 释放度ꎬ以 ＮＯ 释放量为纵坐标ꎬ时间为

横坐标ꎬ绘制 ＮＯ 释放量与时间关系曲线(图 ４)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５ａ －５ｆ

５　 ＡＤＭＥ 预测

绘制目标化合物的结构图ꎬ利用 ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ

(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ􀆰 ｓｗｉｓｓａｄｍｅ􀆰 ｃｈ / ) 计算出化合物的

ＡＤＭＥ 特性ꎬ结合网站的工具对化合物成药性进

行分析ꎬ相关数据见表 ２ꎮ

Ｔａｂｌｅ ２　 ＡＤＭＥ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｃｏｍｐｄ.
ＭＷ /

(ｇ􀅰ｍｏｌ － １)
< ５００

Ｈ￣ｂｏｎｄ
ａｃｃｅｐｔｏｒｓ

< １０

Ｈ￣ｂｏｎｄ
ｄｏｎｏｒｓ
< ５

Ｒｏｔａｔａｂｌｅ
ｂｏｎｄｓ
< １０

ＴＰＳＡ(Å２)
≤１４０

ＬｏｇＰｏ / ｗ ＧＩａ ＢＳｂ

２ａ １９４􀆰 ２３ １ １ １ ２８􀆰 ６８ ２􀆰 ９４ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
３ａ ２４８􀆰 ３２ １ ０ ３ １７􀆰 ８２ ３􀆰 ６５ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
３ｂ ２６２􀆰 ３５ １ ０ ３ １７􀆰 ８２ ３􀆰 ９８ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
３ｃ ３１８􀆰 ４１ ２ ０ ６ ２７􀆰 ０５ ４􀆰 ３４ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
３ｄ ２６６􀆰 ３１ ２ ０ ３ １７􀆰 ８２ ３􀆰 ９５ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
３ｅ ２８２􀆰 ７７ １ ０ ３ １７􀆰 ８２ ４􀆰 １８ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
３ｆ ３２７􀆰 ２２ １ ０ ３ １７􀆰 ８２ ４􀆰 ２７ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
５ａ ３１１􀆰 ３４ ４ ０ ７ ７２􀆰 ８７ ２􀆰 ９１ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
５ｂ ３２５􀆰 ３６ ４ ０ ７ ７２􀆰 ８７ ３􀆰 ２７ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
５ｃ ３８１􀆰 ４３ ５ ０ １０ ８２􀆰 １０ ３􀆰 ６３ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
５ｄ ３２９􀆰 ３３ ５ ０ ７ ７２􀆰 ８７ ３􀆰 ２４ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
５ｅ ３４５􀆰 ７８ ４ ０ ７ ７２􀆰 ８７ ３􀆰 ４６ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５
５ｆ ３９０􀆰 ２３ ４ ０ ７ ７２􀆰 ８７ ３􀆰 ５５ ｈｉｇｈ ０􀆰 ５５

　 　 ａ:Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎꎻ ｂ:Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ.
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　 　 进一步采用生物利用度雷达图ꎬ以母核化合

物 ２ａ 为对照ꎬ对不同系列中抗肿瘤活性较好的化

合物 ３ａ、５ｄ 从分子尺寸 ( ＳＩＺＥ)、饱和度 ( ＩＮ￣

ＳＯＬＵ)、不饱和度( ＩＮＳＡＴＵ)、柔韧性(ＦＬＥＸ)、
亲脂性(ＬＩＰＯ)和极性(ＰＯＬＡＲ)六个方面进行化

合物的成药性评价ꎬ结果见图 ５ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｒａｄａｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａꎬ４ａꎬａｎｄ ５ｄ

６　 结果与讨论

为解决苯并咪唑类化合物的耐药性问题并提

高其抗肿瘤活性ꎬ本文作者采用双靶点设计策略ꎬ
以 ２￣苯基苯并咪唑为母核ꎬ设计合成了一系列衍

生物ꎬ并侧重在苯并咪唑的 Ｎ￣１ 位引入脂溶性基

团从而提高化合物成药性ꎮ 在化合物的合成过程

中ꎬ为减少卤代烃发生消除反应ꎬ尝试采用能够促

进 ＳＮ２ 反应进行的 ＤＭＦ、丙酮、四氢呋喃等偶极

溶剂ꎬ结果发现沸点较低的丙酮效果最佳ꎬ其具有

减少副反应发生、后处理简单的优点ꎮ 此外ꎬ因 ２
位苯环上取代基不同ꎬ咪唑 Ｎ￣烷基化反应的效果

差别较大ꎬ推测原因为不同取代基产生的电子效

应可能会影响 Ｎ￣１ 位与卤代烃亲核取代反应的速

率和收率ꎮ 尝试通过改变反应温度或增加缚酸剂

等方式提高收率ꎬ但效果较差ꎬ最终通过改变投料

配比ꎬ加大卤代烃的用量获得了较好的反应效果ꎮ
体外抗肿瘤活性筛选结果显示ꎬ目标化合物

对 ５ 种人源癌细胞(ＨｅＬａ、Ａ５４９、ＨｅｐＧ２、ＭＣＦ￣７
和 ＨＴ￣２９)表现出不同程度的抑制作用ꎮ 其中化

合物 ５ｄ 表现尤为出色ꎬ对 ５ 种肿瘤细胞的 ＩＣ５０值

为 ４􀆰 １１ ~ ３５􀆰 ８８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ且其对 ＭＣＦ￣７、ＨＴ￣２９
的抑制活性 ( ＩＣ５０ 值分别为 ４􀆰 １１ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和

４􀆰 ８６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)优于阳性对照药顺铂( ＩＣ５０值分

别为 １９􀆰 ２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １和 １７􀆰 ６０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ活性

分别是顺铂的 ４􀆰 ６ 倍和 ３􀆰 ６ 倍ꎮ
ＮＯ 体外释放 曲 线 结 果 表 明ꎬ 在 测 定 的

１９０ ｍｉｎ 内化合物体外 ＮＯ 释放量顺序为:５ｄ >
５ｅ > ５ｆ > ５ａ > ５ｂ > ５ｃꎬ其中化合物 ５ｄ 的体外 ＮＯ
释放度最高ꎬ为 ０􀆰 ６２ ｍｇ􀅰Ｌ － １ꎮ 推测目标化合物

体外 ＮＯ 释放量与 ２ 位苯环的取代基类型有关ꎬ
取代基的电负性越大ꎬ越有利于 ＮＯ 分子的释放ꎮ
其次ꎬＡＤＭＥ 预测结果表明ꎬ与母核骨架相比ꎬ所
合成的化合物符合 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 五规则ꎬ其中化合物

３ａ、５ｄ 分子饱和度( ＩＮＳＯＬＵ)适中ꎬ成药性更具

优势ꎮ
在此基础上ꎬ初步总结了构效关系:在 Ｎ￣１ 位

引入不同的结构片段对抗肿瘤活性产生明显影

响ꎬ大部分带有硝酸酯结构片段的化合物抗肿瘤

活性明显优于带有环丙甲基的化合物ꎬ推测这可

能是由于硝酸酯支链中的硝氧基作为药效基团在

细胞内可以释放 ＮＯꎬ而 ＮＯ 信号分子可以发挥

抗肿瘤作用ꎬ这种协同作用使化合物抗肿瘤活性

得以提高[２２]ꎮ 进一步分析化合物 ５ａ ~ ５ｆ 的构效

关系发现ꎬ在 ２ 位苯环对位引入不同的给电子基

团或吸电子基团ꎬ也会影响化合物抗肿瘤活性ꎬ引
入吸电子能力越强的取代基则抗肿瘤活性更优ꎮ
综上ꎬ化合物 ５ｄ 可作为具有潜在抗肿瘤作用的苗

头分子加以深入研究ꎮ
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[１１] ＺＯＵ ＺꎬＴＡＯ ＴꎬＬＩ Ｈꎬｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ２０２０ꎬ１０:３１.

[１２] ＺＨＡＮＧ ＪꎬＹＡＯ Ｄꎬ ＪＩＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ
ｔｈｅ Ｇ９ａ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｉｎ￣
ｄｕｃｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０１７ꎬ７２:１６８ － １８１.

[１３] ＬＩＵ ＨꎬＷＡＮＧ ＹꎬＳＨＡＲＭＡ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｂｏｔｈ ｃｏｕｍａｒｉｎ ａｎｄ ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｐｏｔｅｎｔｌｙ

ｉｎｄｕｃｅ ｃａｓｐａｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
[Ｊ] . Ａｎｔｉ￣Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇꎬ２０１５ꎬ２６(６):６６７ － ６７７.

[１４] ＤＩＮＧ Ｒ ＲꎬＴＥＮＧ Ｍ ＴꎬＨＵ Ｊ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ
ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｔｕ￣
ｍｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ(生物学杂志)ꎬ
２０１９ꎬ３６(６):７４ － ７８.

[１５] ＪＩＡＮＧ ＹꎬＬＩ Ｙ Ｙ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｄｏｎｏｒ ｉｎ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ
(药学进展)ꎬ２０２４ꎬ４８(４):３０９ － ３２０.

[１６] ＨＡＮ ＣꎬＷＵ Ｌ ＴꎬＺＨＯＵ Ｃ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＮＳＣＬＣ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＯ ｄｏｎａｔｉｎｇ ａｍｌｉ￣
ｎｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ(中国药物化

学杂志)ꎬ２０１６ꎬ２６(３):１７５ － １８１.
[１７] ＷＡＮＧ ＣꎬＸＩ ＤꎬＷＡＮＧ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｈｙｂｒｉｄｓ ｏｆ ＭＥＫ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ＮＯ ｄｏｎｏｒ ａｓ ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｄｒｕｇｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２０ꎬ１９６:１１２２７１.

[１８] ＨＥ Ｂ ＥꎬＺＨＵ Ｚ ＣꎬＣＨＥＮ Ｆ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎｅｗ ａｒｙｌｉｄｅｎｅ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｖｉａ ｃａｓｐａｓｅ￣８ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ
(Ｗｅｉｎｈｅｉｍ)ꎬ２０２１ꎬ３５４(６):ｅ２０００４４８.

[１９] ＺＨＵ Ｚ ＣꎬＺＨＯＵ Ｈ ＸꎬＣＨＥＮ Ｆ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ:ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＩＬ￣６ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＦ￣κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ ] . ＣｈｅｍＭｅｄＣｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ １７
(１４):ｅ２０２２００２３４.

[２０] ＺＨＯＵ Ｈ ＸꎬＹＵ Ｚ ＫꎬＷＵ Ｚ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ￣
ｎｉｔｒａｔｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ(中国新药

杂志)ꎬ２０２４ꎬ３３(７):７０５ － ７１３.
[２１] ＸＩＡＯ Ｍ ＪꎬＨＵＡＮＧ ＤꎬＨＥ Ｊ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ￣ｄｏｎａｔｉｎｇ ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[ Ｊ] . Ｊ Ｇｕａｎｇ￣
ｚｈｏｕ Ｕｎｉｖ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ (广州中医药大学学

报)ꎬ２０１６ꎬ３３(２):２４８ － ２５１.
[２２] ＭＡ Ｌ ＦꎬＸＵ Ｌ ＬꎬＹＵＡＮ Ｌ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ

ＮＯ ｄｏｎｏｒ￣ａｕｒｏｖｅｒｔｉｎ ｈｙｂｒｉｄｓ ａｓ ｄｕａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｒｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２４ꎬ６７ (１５):１３０８９ －
１３１０５.

９第 １ 期 余梓楷等:２￣苯基苯并咪唑类化合物的设计、合成及抗肿瘤活性评价



Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ

ＹＵ ＺｉｋａｉꎬＳＨＡＮＧ ＹｉｆａｎꎬＷＥＩ ＹａｔｉｎｇꎬＨＵＡＮＧ ＸｉｎｙｕꎬＺＨＡＮＧ ＸｉｎꎬＷＡＮＧ Ｔａｏ∗

(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＧｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＧｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０００６ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ｔｗｅｌｖｅ ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ
ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｖｉａ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｐｈｉｌｉｃ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ４￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ
ａｎｄ ｏ￣ｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ ａｓ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｒｅａｇｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ １Ｈ￣
ＮＭＲꎬ１３Ｃ￣ＮＭＲꎬａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｆｕｒｔｈｅｒꎬｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ２￣ｐｈｅｎｙｌ
ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ(ＨｅＬａꎬＡ５４９ꎬＨｅｐＧ２ꎬＭＣＦ￣７ ａｎｄ ＨＴ￣２９) ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｔｈｅ ＭＴＴ ａｓｓａｙ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｓｏｍｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｓｈｏｗｅｄ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
５ｄ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ. Ｉｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ＭＣＦ￣７( ＩＣ５０ ＝ ４􀆰 １１ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ) ａｎｄ ＨＴ￣２９ ( ＩＣ５０ ＝ ４􀆰 ８６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ Ａ５４９( ＩＣ５０ ＝ ５􀆰 ８６ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) ｗａｓ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈａｔ
ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｒｅｌｅａｓｅ ａｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５ｄ ｈａｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｒｅｌｅａｓｅ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ ｓｅｒｖｅｒꎬｃｏｍｐｏｕｎｄ ５ｄ ａｌｓｏ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ
ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｄｒｕｇｇａｂｉｌｉｔｙꎬｍａｋｉｎｇ ｉｔ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｃｅｒｔａｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｇｅｎｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ２￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅꎻ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎻ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎻ
ｄｒｕｇｇａｂｉｌｉｔｙ
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