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替沃扎尼衍生物的设计、合成及抗肿瘤活性评价

冯嘉辉ꎬ杨顺琳ꎬ王宏旭ꎬ张慧敏ꎬ刘亚婧∗ꎬ宫 平∗

(沈阳药科大学 制药工程学院ꎬ辽宁 沈阳 １１００１６)

摘　 要:目的 设计合成一系列含有双酰肼基的替沃扎尼衍生物ꎬ并评价其抗肿瘤活性ꎮ 方法 以替沃扎尼为
先导化合物ꎬ通过文献调研及分子对接模拟分析ꎬ在保留其关键药效团喹啉环、连接苯环、脲基以及末端的疏
水杂环的基础上ꎬ对喹啉环 ６ 位甲氧基进行结构修饰ꎬ将其替换为小分子胺取代的双酰肼基ꎬ设计并合成一系
列衍生物ꎮ 采用 ＭＴＴ 法ꎬ以替沃扎尼为阳性对照ꎬ选择 ＨＣＴ￣１１６ 和 ＨｅｐＧ２ 为测试细胞ꎬ考察目标化合物的体
外抗肿瘤细胞增殖活性ꎮ 结果与结论 多个目标化合物可以有效抑制 ＨＣＴ￣１１６ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖ꎬ其中化合
物 Ａ１、Ａ３、Ａ４、Ａ７、Ａ９、Ａ１３ 对 ＨＣＴ￣１１６ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞的抗增殖活性优于替沃扎尼ꎮ
关键词:ＶＥＧＦＲ 抑制剂ꎻ替沃扎尼ꎻ衍生物ꎻ活性研究
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 血管内皮生长因子受体(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧＦＲ)是一种受体酪氨

酸激酶ꎬ参与调控血管生成及血管内皮细胞增殖ꎬ
在肿瘤发生、发展和迁移过程中发挥重要作用ꎮ
在转移性结直肠癌治疗中ꎬ抑制血管内皮生长因

子信号通路已成为一线治疗的重要策略ꎮ 血管内

皮生长因子通过与细胞膜表面免疫球蛋白结构域

结合ꎬ激活胞内酪氨酸激酶结构域ꎬ诱导受体二聚

化并触发自磷酸化反应ꎬ进而激活 ＭＡＰＫ / ＰＩ３Ｋ
等下游信号通路ꎬ促进病理性新生血管的形成ꎬ为
肿瘤生长提供必要的氧气及营养物质[１]ꎮ 近年

来ꎬ以 ＶＥＧＦＲ 为靶点的抗肿瘤药物研发取得了

显著成效ꎬ多种不同结构类型的 ＶＥＧＦＲ 抑制剂

已获批上市[２]ꎮ 根据分子结构与作用特点ꎬＶＥＧ￣
ＦＲ 抑制剂主要分为单克隆抗体、小分子酪氨酸激

酶抑制剂以及天然产物抑制剂三类[３]ꎮ
替沃扎尼( ｔｉｖｏｚａｎｉｂꎬＡＶ￣９５１ꎬＫＲＮ￣９５１)最初

由日本协和麒麟(Ｋｙｏｗａ Ｋｉｒｉｎ)制药公司发现ꎬ后
经美国 Ａｅｖｏ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ 公司和日本安斯泰来(Ａｓ￣
ｔｅｌｌａｓ)制药公司联合开发ꎬ是一种新型 ＶＥＧＦＲ 小

分子抑制剂[４]ꎮ 该药用于治疗复发及难治性晚

期肾细胞癌ꎬ正在开展针对不可切除或晚期肝细

胞癌的临床Ⅱ期研究[５]ꎬ且同时在探索与其他药

物联用治疗结直肠癌的临床潜力ꎮ 替沃扎尼对

ＶＥＧＦＲ￣１ / ２ / ３ 三种亚型展现出纳摩尔级抑制活

性ꎬ半数抑制浓度 ( ＩＣ５０ ) 分别为 ０􀆰 ２１、 ０􀆰 １６、
０􀆰 ２４ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 替沃扎尼通过竞争性占据 ＡＴＰ
结合位点ꎬ阻断激酶活化构象的形成ꎬ从而有效抑

制病理性血管生成并表现出较高的激酶选择性与

较低的脱靶毒性[６]ꎮ
本文作者对替沃扎尼与 ＶＥＧＦＲ￣２ 的共晶结

构进行分析ꎬ并运用基于结构的药物设计( ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒａｌ￣ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎꎬＳＢＤＤ)策略对其进行结

构修饰ꎬ设计并合成了一系列结构新颖的衍生物ꎬ
以期进一步提高化合物对肿瘤细胞的抗增殖活

性ꎬ并为研发高效低毒的新一代抗血管生成药物

奠定基础ꎮ

１　 目标化合物的设计与合成

替沃扎尼与 ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白分子对接结果

(图 １)显示:替沃扎尼通过喹啉母核锚定于蛋白

铰链区ꎬ与 Ｃｙｓ９１９ 残基形成关键氢键作用ꎻ苯环

作为连接片段ꎬ嵌入 ＡＴＰ 结合口袋的疏水区域ꎻ
脲结构可分别与 Ｇｌｕ８８５ 的羧基和 Ａｓｐ１０４６ 的氨

基形成氢键作用ꎻ末端甲基异噁唑深入变构疏水

口袋ꎬ进一步稳定整体结合构象ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｉｖｏｚａｎｉｂ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｏｃｋｉｎｇ ｍｏｄｅ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦＲ￣２(ＰＤＢ ＩＤ: ４ＡＳＥ)

　 　 基于 ＶＥＧＦＲ￣２ 铰链区结合腔的空间拓扑特

征ꎬ该区存在较大疏水空腔ꎮ 本研究采用区域性

结构优化策略:在保留喹啉母核、连接苯环、脲基

及末端结构的基础上ꎬ维持喹啉环与 Ｃｙｓ９１９ 形成

的关键氢键作用ꎬ重点对喹啉环上的取代基进行

结构修饰ꎮ 鉴于铰链区富含极性氨基酸残基ꎬ本
研究尝试在替沃扎尼喹啉环的 ６ 位引入氢键供

体ꎬ以期与邻近的氨基酸残基(如 Ａｓｎ９２３)形成更

多的氢键相互作用ꎬ从而增强衍生物对 ＶＥＧＦＲ￣２

的抑制活性ꎮ 酰肼片段兼具氢键供体与受体特

性ꎬ因此本研究将喹啉环 ６ 位的甲氧基替换为哌

啶取代的双酰肼基ꎬ设计得到目标化合物 Ａ１(图
２)ꎮ 分子对接结果表明ꎬＡ１ 与 ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白除

保留原有关键相互作用外ꎬ双酰肼结构中的羰基

还与 Ａｓｎ９２３ 的两个氨基形成氢键作用ꎬ初步验

证了上述分子设计思路的合理性和可行性ꎮ 在此

基础上ꎬ进一步采用不同脂肪胺替代哌啶ꎬ设计并

合成了系列衍生物 Ａ２ ~Ａ１３(图 ３)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｏｃｋｉｎｇ ｍｏｄｅ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦＲ￣２(ＰＤＢ ＩＤ: ４ＡＳＥ)

　 　 在对替沃扎尼合成路线进行调研的基础

上[７]ꎬ本研究采用线性合成策略ꎬ确定了目标化

合物 Ａ１ ~Ａ１３ 的合成路线(图 ３) [８ － ９]:以 ４￣氯￣７￣
甲氧基喹啉￣６￣羧酸甲酯(Ｍ１)为起始原料ꎬ经取

代、成脲、肼解、酰化反应制得关键中间体 Ｍ５ꎬ
Ｍ５ 再与不同脂肪胺发生取代反应制得目标化合

物 Ａ１ ~Ａ１３ꎮ

　 　 Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ａ) ４￣ａｍｉｎｏ￣３￣ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌꎬＥｔＯＮａꎬＤＭＦꎬ１１５ ℃ꎬ５ ｈꎻ ｂ) ５￣ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｘａｚｏｌ￣３￣ａｍｉｎｅꎬｐｈｅｎｙｌ
ｃａｒｂｏｎｏｃｈｌｏｒｉｄａｔｅꎬＴＥＡꎬＤＭＦꎬ８０ ℃ꎬ４ ｈꎻ ｃ) ＮＨ２ＮＨ２􀅰Ｈ２ＯꎬＥｔＯＨꎬ８０ ℃ꎬ１０ ｈꎻ ｄ) ２￣ｃｈｌｏｒｏａｃｅｔｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＴＥＡꎬＭｅＣＮꎬ
６０ ℃ꎬ５ ｈꎻ ｅ) ａｍｉｎｅꎬＫ２ＣＯ３ꎬＤＭＦꎬｒ. ｔ.ꎬ５ ｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ１ － Ａ１３
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ ３

２　 合成实验

核磁共振谱采用 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＲＸ － ６００ 型核磁

共振波谱仪测定(瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎻ质谱采用

Ｗａｔｅｒｓ Ｑｕａｔｔｒｏ Ｍｉｃｒｏ ＡＰＩ 型液质联用仪测定(美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻ纯度采用 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液

相色谱仪测定(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司)ꎮ
２􀆰 １　 ４￣(４￣氨基￣３￣氯苯氧基) ￣７￣甲氧基喹啉￣６￣羧
酸甲酯(Ｍ２)的制备

　 　 氮气保护下ꎬ将 ４￣氨基￣３￣氯苯酚 (１０􀆰 ０ ｇꎬ
６９􀆰 ７ ｍｍｏｌ) 加入 ２５ ｍＬ Ｎꎬ Ｎ￣二甲基甲酰胺

(ＤＭＦ) 中ꎬ降温至 ０ ~ ５ ℃ꎬ分批加入乙醇钠

(６􀆰 ６ ｇꎬ９７􀆰 ０ ｍｍｏｌ)ꎬ升至室温ꎬ搅拌 １􀆰 ５ ｈꎬ缓慢

加入 ２５ ｍＬ 含有 ４￣氯￣７￣甲氧基喹啉￣６￣羧酸甲酯

(Ｍ１ꎬ１３􀆰 ５ ｇꎬ５３􀆰 ６ ｍｍｏｌ)的 ＤＭＦ 溶液ꎬ加毕ꎬ升
温至 １１５ ℃ꎬ反应 ５ ｈꎮ 反应完毕ꎬ将反应液冷却

至室温ꎬ倒入 １００ ｍＬ 水￣甲醇(体积比 １ ∶ １)混合

溶液中ꎬ搅拌 ２ ｈꎬ过滤ꎬ滤饼干燥后得到紫色固体

(Ｍ２ ) １２􀆰 ６ ｇꎬ 收 率 为 ７５􀆰 ６％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
３５９􀆰 ０[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ３８１􀆰 ０[Ｍ ＋Ｎａ] ＋ ꎮ
２􀆰 ２　 ４￣{３￣氯￣４￣[３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲基]
苯氧基} ￣７￣甲氧基喹啉￣６￣羧酸甲酯(Ｍ３)的制备

　 　 室温下ꎬ将 ３￣氨基￣５￣甲基异噁唑 (１０􀆰 ０ ｇꎬ

１０１􀆰 ９ ｍｍｏｌ ) 和 ２８􀆰 ３ ｍＬ 三 乙 胺 ( ２０􀆰 ６ ｇꎬ
２０３􀆰 ６ ｍｍｏｌ)加入 １００ ｍＬ ＤＭＦ 中ꎬ降温至 ０ ~５ ℃ꎬ
滴加 １２􀆰 ８ ｍＬ 氯甲酸苯酯(１６􀆰 ０ ｇꎬ１０２􀆰 ２ ｍｍｏｌ)ꎬ滴
毕ꎬ升至室温ꎬ搅拌 ２ ｈꎬ加入中间体 Ｍ２(２４􀆰 ４ ｇꎬ
６８􀆰 ０ ｍｍｏｌ)ꎬ升温至 ８０ ℃ꎬ反应 ４ ｈꎮ 反应完毕ꎬ
将反应液冷却至室温ꎬ倒入 １００ ｍＬ 水￣甲醇(体
积比 １∶ １)混合溶液中ꎬ搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ过滤ꎬ滤饼干

燥后得到黄色固体(Ｍ３)２３􀆰 １ ｇꎬ收率为 ７０􀆰 ５％ ꎮ
ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ４８２􀆰 ９ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎬ ５０４􀆰 ９ [ Ｍ ＋
Ｎａ] ＋ ꎬ４８０􀆰 ９[Ｍ －Ｈ] － ꎮ
２􀆰 ３　 １￣{２￣氯￣４￣{[６￣(肼羰基) ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣
基]氧基}苯基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ｍ４)
的制备

　 　 室温下ꎬ将中间体 Ｍ３(１０􀆰 ０ ｇꎬ２０􀆰 ７ ｍｍｏｌ)
加入 １００ ｍＬ 乙醇中ꎬ加入 ２０ ｍＬ 水合肼(质量分

数 ８０％ )ꎬ升温至 ８０ ℃ꎬ反应 １０ ｈꎮ 反应完毕ꎬ将
反应液冷却至室温ꎬ过滤ꎬ滤饼用水洗涤ꎬ干燥后

得到黄色固体(Ｍ４)８􀆰 ５ ｇꎬ收率为 ８５􀆰 ０％ ꎮ ＬＣ￣
ＭＳ ｍ / ｚ: ４８３􀆰 ０[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ５０４􀆰 ９[Ｍ ＋Ｎａ] ＋ ꎮ
２􀆰 ４ 　 １￣{ ２￣氯￣４￣{{ ６￣[ ２￣( ２￣氯乙酰基) 肼￣１￣羰
基] ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基}氧基}苯基} ￣３￣(５￣甲基

异噁唑￣３￣基)脲(Ｍ５)的制备

　 　 ０ ℃下ꎬ将中间体 Ｍ４(５􀆰 ０ ｇꎬ１０􀆰 ４ ｍｍｏｌ)和

６９ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



２􀆰 ２ ｍＬ 三乙胺(１􀆰 ６ ｇꎬ１５􀆰 ８ ｍｍｏｌ)加入 ５０ ｍＬ 乙

腈中ꎬ滴加 １􀆰 ０ ｍＬ 氯乙酰氯(１􀆰 ４ ｇꎬ１２􀆰 ６ ｍｍｏｌ)ꎬ
升温至 ６０ ℃ꎬ反应 ５ ｈꎮ 反应完毕ꎬ将反应液减压

浓缩ꎬ残余物倒入 ５０ ｍＬ 冰水中ꎬ析出黄色固体ꎬ
过滤ꎬ滤饼用水洗涤ꎬ用乙醇搅拌洗涤ꎬ过滤ꎬ滤饼

干燥后得到橙黄色固体 (Ｍ５ ) ２􀆰 ９ ｇꎬ收率为

５０􀆰 ３％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ５５９􀆰 ０ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ５８１􀆰 ０
[Ｍ ＋Ｎａ] ＋ ꎬ５５７􀆰 １[Ｍ －Ｈ] － ꎮ
２􀆰 ５　 目标化合物的制备通法

将中间体 Ｍ５ (１􀆰 ０ ｇꎬ１􀆰 ８ ｍｍｏｌ)ꎬ碳酸钾

(０􀆰 ４ ｇꎬ２􀆰 ９ ｍｍｏｌ)和对应的脂肪胺(２􀆰 ４ ｍｍｏｌ)
加入 １０ ｍＬ ＤＭＦ 中ꎬ室温反应 ５ ｈꎮ 反应完毕ꎬ将
反应液倒入 ５０ ｍＬ 水中ꎬ用乙酸乙酯萃取(５０ ｍＬ ×
３)ꎬ合并有机相ꎬ用饱和氯化钠溶液洗涤(１０ ｍＬ ×
２)ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ过滤ꎬ将滤液减压浓缩得到

粗品ꎬ粗品经薄层色谱纯化ꎬ得到目标化合物

Ａ１ ~Ａ１３ꎮ
１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(哌啶￣１￣基) 乙酰基]

肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基}氧基} 苯基} ￣３￣
(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ１):白色固体ꎬ０􀆰 ５３ ｇꎬ
收率为 ４９􀆰 ４％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６０８􀆰 ８[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ８３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７１ ( ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５６ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ８􀆰 ２７ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ０ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ７􀆰 ６０ ( ｄꎬ Ｊ ＝
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ ７􀆰 ５６ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ３３ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ０ꎬ
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６０ ( ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５１ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ３２ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ６５ ~ １􀆰 ５６ ( ｍꎬ ４Ｈ )ꎬ １􀆰 ４１ ~ １􀆰 ３８ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
１􀆰 ２９ ~ １􀆰 ２６(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ８９ ~ ０􀆰 ８４(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(哌嗪￣１￣基) 乙酰基]
肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基}氧基} 苯基} ￣３￣
(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ２):黄色固体ꎬ０􀆰 ４８ ｇꎬ
收率为 ３２􀆰 ５％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６０９􀆰 ５[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２９( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ９２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７６ ~ ８􀆰 ６９(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ２８ ~ ８􀆰 ２３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６１ ~ ７􀆰 ５７(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５６
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３４ ~ ７􀆰 ３０ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６１ ~ ６􀆰 ５８ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ２０ ~ ３􀆰 １７(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 １４ ~ ３􀆰 ０６(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ７５( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣[２￣(２￣吗啉基乙酰基)肼￣１￣羰
基] ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基}氧基}苯基} ￣３￣(５￣甲基

异噁唑￣３￣基)脲(Ａ３):黄色固体ꎬ０􀆰 ４８ ｇꎬ收率为

４５􀆰 ５％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６１０􀆰 ２ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ６３２􀆰 ３

[Ｍ ＋Ｎａ] ＋ ꎬ ６０８􀆰 ０[Ｍ －Ｈ] － ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 ０２
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７１(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ５６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７(ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０(ｄꎬ
Ｊ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３(ｄｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ０ꎬ
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ６５ ~ ３􀆰 ６０(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ０９( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ２􀆰 ５５ ~ ２􀆰 ５１(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(４￣甲基哌嗪￣１￣基)乙

酰基]肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基} 氧基} 苯

基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ４):黄色固体ꎬ
０􀆰 ５３ ｇꎬ 收 率 为 ４８􀆰 ３％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６２３􀆰 ２
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ６４５􀆰 ２[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２０( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １９( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９６
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７０(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ５６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７(ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０(ｄꎬ
Ｊ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３(ｄｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ０ꎬ
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ０７( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ６２ ~ ２􀆰 ５１(ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３９(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８(ｓꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 １８(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣{２￣[４￣(２￣羟乙基)哌嗪￣１￣
基]乙酰基} 肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基} 氧

基}苯基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ５):黄色

固体ꎬ ０􀆰 ３６ ｇꎬ 收 率 为 ３１􀆰 ４％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
６５３􀆰 ２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ６７５􀆰 ２ [Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １９(ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７０ ( ｄꎬ Ｊ ＝
５􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７ ( ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 １ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３
(ｄｄꎬＪ ＝ ９􀆰 １ꎬ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９ ( ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ４０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
３􀆰 ５２ ~ ３􀆰 ４８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３３( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ０７( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
２􀆰 ６２ ~ ２􀆰 ５２(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ４５ ~ ２􀆰 ３８(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３７
(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(４￣乙酰基哌嗪￣１￣基)
乙酰基]肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基}氧基}苯
基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ６):黄色固体ꎬ
０􀆰 ３５ ｇꎬ 收 率 为 ３０􀆰 ５％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６７３􀆰 ２
[Ｍ ＋Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:
１０􀆰 １９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １８(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 ０６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８１
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７１(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ２８( ｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 １ꎬ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２
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(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ５０ ~ ３􀆰 ４５(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 １３( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ５５
( ｔꎬＪ ＝ ５􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４８ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
２􀆰 ３８(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ９９(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(４￣乙基哌嗪￣１￣基)乙

酰基]肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基} 氧基} 苯

基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ７):黄色固体ꎬ
０􀆰 ５５ ｇꎬ 收 率 为 ４９􀆰 ３％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６３７􀆰 ２
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ ６５９􀆰 ３[Ｍ ＋Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２０( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １９( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９６
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７０(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ５５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７(ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０(ｄꎬ
Ｊ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３(ｄｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ０ꎬ
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ０８( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ７０ ~ ２􀆰 ５０(ｍꎬ
８Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２􀆰 ３６ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ １􀆰 ００ ( ｔꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣[２￣(２￣硫代吗啉基乙酰基)
肼￣１￣羰基] ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基}氧基} 苯基} ￣３￣
(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ８):黄色固体ꎬ０􀆰 ５２ ｇꎬ
收率为 ４７􀆰 ８％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６２６􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ
６４８􀆰 ２[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣
ｄ６) δ:１０􀆰 １９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９８(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ８０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７０ ( ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５６ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ８􀆰 ２８ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 １ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ７􀆰 ６０ ( ｄꎬ Ｊ ＝
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ ７􀆰 ５５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ３３ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 １ꎬ
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９ ( ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 １２( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ８０ ~ ２􀆰 ７７(ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ２􀆰 ６８ ~ ２􀆰 ６５(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣{Ｎ￣[２￣(二甲基氨基) 乙

基] ￣Ｎ￣甲基甘氨酰}肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣
基}氧基}苯基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ９):
黄色固体ꎬ０􀆰 ５２ ｇꎬ收率为 ４７􀆰 ５％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
６２５􀆰 ０[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣
ｄ６) δ:１０􀆰 ２３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 ２２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ７４ ~ ８􀆰 ７０ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３０ ~ ８􀆰 ２６
(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６７ ~ ７􀆰 ６２(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６１ ~ ７􀆰 ５８(ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３８ ~ ７􀆰 ３２(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６２ ~
６􀆰 ５９(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ２０
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ６４( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ４７ ~ ２􀆰 ４４(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ４３
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ３５(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(４￣甲基￣１ꎬ４￣二氮杂环

庚烷￣１￣基)乙酰基]肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣
基} 氧 基 } 苯 基 } ￣３￣( ５￣甲 基 异 噁 唑￣３￣基 ) 脲

(Ａ１０):黄色固体ꎬ０􀆰 ３５ ｇꎬ收率为 ３１􀆰 ３％ ꎮ ＬＣ￣

ＭＳ ｍ / ｚ: ６３７􀆰 ９[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２２ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８４
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７１(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ２７( ｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ０ꎬ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ ３􀆰 ２６ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ２􀆰 ８４ ~ ２􀆰 ８１ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
２􀆰 ８０ ~ ２􀆰 ７８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ７３( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
２􀆰 ３７(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ８２ ~ １􀆰 ７７(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(３￣氧代哌嗪￣１￣基)乙

酰基]肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基} 氧基} 苯

基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ１１):黄色固体ꎬ
０􀆰 ２８ ｇꎬ 收 率 为 ２５􀆰 ６％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６２２􀆰 ７
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ ６４４􀆰 ７[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ６２０􀆰 ７[Ｍ － Ｈ] － ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ２１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
１０􀆰 １８(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７１
(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７ ( ｄꎬＪ ＝
９􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 １ꎬ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ ３􀆰 ２４ ~ ３􀆰 １８ (ｍꎬ ４Ｈ)ꎬ ３􀆰 １３ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ
２􀆰 ７８ ~ ２􀆰 ７２(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(４￣羟基哌啶￣１￣基)乙

酰基]肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基} 氧基} 苯

基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ１２):黄色固体ꎬ
０􀆰 ３１ ｇꎬ 收 率 为 ２７􀆰 ６％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６２４􀆰 ３
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ６２２􀆰 ０[Ｍ － Ｈ] － ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 １９( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 １７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９３
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７０(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ５６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７(ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０(ｄꎬ
Ｊ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３(ｄｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ０ꎬ
２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５７ ~ ４􀆰 ５４(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ０２( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ４９ ~
３􀆰 ４３ (ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ３􀆰 ０４ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ２􀆰 ８２ ~ ２􀆰 ７７ (ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ２４ ~ ２􀆰 １８(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７４ ~
１􀆰 ７０(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５０ ~ １􀆰 ４３(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ

１￣{２￣氯￣４￣{{６￣{２￣[２￣(３￣羟基哌啶￣１￣基)乙

酰基]肼￣１￣羰基} ￣７￣甲氧基喹啉￣４￣基} 氧基} 苯

基} ￣３￣(５￣甲基异噁唑￣３￣基)脲(Ａ１３):黄色固体ꎬ
０􀆰 ３１ ｇꎬ 收 率 为 ２８􀆰 ３％ ꎮ ＬＣ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ６２３􀆰 ９
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ６４５􀆰 ９[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ６２１􀆰 ８ [Ｍ － Ｈ] － ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 １９( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
１０􀆰 １７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７０
(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ２７ ( ｄꎬＪ ＝
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９􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０ ( ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３(ｄｄꎬＪ ＝ ９􀆰 １ꎬ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝
５􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７１ ~ ４􀆰 ６３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ
４􀆰 ０２( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ６０ ~ ３􀆰 ５１ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 １３ ~ ３􀆰 ００
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ８３ ~ ２􀆰 ７９(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ６５ ~ ２􀆰 ５８(ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 １９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ０７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
１􀆰 ７５ ~ １􀆰 ６３ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ １􀆰 ５１ ~ １􀆰 ４３ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ
１􀆰 １９ ~ １􀆰 １２(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ

３　 体外活性评价

测试原理:ＭＴＴ 实验基于活细胞内琥珀酸脱

氢酶的还原作用ꎬ可将 ＭＴＴ 还原为不溶于水的

蓝紫色甲瓒结晶并沉积于细胞内ꎬ死细胞则无此

酶活性ꎮ 采用二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)溶解甲瓒结

晶ꎬ通过酶标仪在 ４９０ ｎｍ 或 ５７０ ｎｍ 波长处检测

吸光度ꎮ 在一定细胞数量范围内ꎬ甲瓒生成量与

活细胞数呈正相关ꎬ因此通过测定吸光度(ＯＤ
值)可反映活细胞数量ꎮ ＯＤ 值越高表明细胞活

性越强ꎬＯＤ 值越低则提示细胞数量较少或活性

较弱ꎮ
具体测试方法:取对数生长期细胞ꎬ以每孔

５ ０００ ~ １０ ０００ 个接种至 ９６ 孔板中(不同种类细

胞每孔的细胞数量不同)ꎬ每孔细胞悬液体积为

１００ μＬꎬ置于标准条件下培养 ２４ ｈꎮ 取出 ９６ 孔

板ꎬ加入 １００ μＬ 不同浓度的待测化合物溶液ꎬ每
组设置三个复孔ꎬ共五个浓度梯度ꎬ继续培养

７２ ｈꎮ 随 后 每 孔 加 入 ５０ μＬ 质 量 浓 度 为

２ ｍｇ􀅰ｍＬ － １的 ＭＴＴ 溶液ꎬ孵育 ４ ｈꎮ 弃去培养液

和 ＭＴＴꎬ每孔加入 １００ μＬ ＤＭＳＯꎬ置于微波振荡

仪上振荡至结晶完全溶解ꎬ在酶标仪 ５７０ ｎｍ 波长

处检测吸光度ꎮ 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件通

过非线性回归方程拟合计算化合物的 ＩＣ５０值ꎬ实
验结果见表 １ꎮ

鉴于替沃扎尼目前处于治疗肝癌与结直肠癌

的临床Ⅱ期研究阶段ꎬ本研究以其为阳性对照ꎬ采
用 ＭＴＴ 法考察了目标化合物对人肝癌细胞

ＨｅｐＧ２ 和人结直肠癌细胞 ＨＣＴ￣１１６ 的体外抗增

殖活性ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ１ － Ａ１３

Ｃｏｍｐｄ.
ＩＣ５０ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)

ＨｅｐＧ２ ＨＣＴ￣１１６
ｌｏｇＰ①

Ａ１ ２３􀆰 １１ ６􀆰 ４１ ３􀆰 ３８
Ａ２ > ４０􀆰 ００ ３５􀆰 １１ ２􀆰 ００
Ａ３ １８􀆰 ４２ ７􀆰 ２８ ２􀆰 ３０
Ａ４ ２３􀆰 １２ ８􀆰 ７４ ２􀆰 ３８
Ａ５ > ４０􀆰 ００ １５􀆰 １４ １􀆰 ６９
Ａ６ > ４０􀆰 ００ ２１􀆰 ９７ １􀆰 ６１
Ａ７ １３􀆰 ９４ ９􀆰 ５４ ２􀆰 ７４
Ａ８ > ４０􀆰 ００ ４􀆰 ９２ ２􀆰 ９０
Ａ９ ２６􀆰 ０３ ５􀆰 ２６ ２􀆰 ５５
Ａ１０ ３９􀆰 ８０ １７􀆰 １０ ２􀆰 ４４
Ａ１１ > ４０􀆰 ００ １７􀆰 ２８ １􀆰 ２６
Ａ１２ > ４０􀆰 ００ ７􀆰 ０８ １􀆰 ８５
Ａ１３ ２８􀆰 １６ ７􀆰 ９９ ２􀆰 ３１

ｔｉｖｏｚａｎｉｂ ３４􀆰 ４６ １５􀆰 ７６ ４􀆰 ２２
　 　 ① :Ｔｈｅ ｌｏｇＰ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＭａｒｖｉｎＳｋｅｔｃｈ ６􀆰 ０.

４　 结果与讨论

本研究以替沃扎尼为先导化合物ꎬ 结合

ＶＥＧＦＲ￣２ 铰链区结合腔的空间拓扑特征ꎬ在保留

替沃扎尼核心结构的基础上ꎬ对喹啉环 ６ 位甲氧

基进行结构改造ꎬ将其替换为小分子胺取代的双

酰肼基ꎬ设计并合成了一系列新型衍生物ꎮ 采用

人结直肠癌细胞 ＨＣＴ￣１１６ 和人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２
对目标化合物进行体外抗增殖活性评价ꎮ 由实验

结果可知ꎬ目标化合物对 ＨＣＴ￣１１６ 细胞具有一定

的选择性抑制作用ꎬ其中化合物 Ａ１、Ａ３、Ａ４、Ａ７、
Ａ９、Ａ１３ 对 ＨＣＴ￣１１６ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞的抗增殖活

性均优于阳性对照替沃扎尼ꎮ 化合物 Ａ２ 的抑制

活性明显弱于 Ａ１、Ａ３、Ａ８ꎬ说明在双酰肼基结构

９９第 ２ 期 冯嘉辉等:替沃扎尼衍生物的设计、合成及抗肿瘤活性评价



中引入哌啶、吗啉或硫代吗啉可明显提高体外抗

增殖活性ꎬ引入哌嗪则导致活性降低ꎬ而甲基或乙

基取代哌嗪可使活性得到一定的改善ꎮ 分子对接

研究表明ꎬ双酰肼基能与 ＶＥＧＦＲ￣２ 的活性位点形

成多重氢键网络ꎬ哌啶环与结合口袋产生稳定的

疏水作用ꎬ从而提高复合物结合稳定性ꎮ 引入哌

嗪虽可增加氢键供体数量ꎬ但同时降低了亲脂性ꎬ
导致分子透膜能力减弱ꎬ细胞水平活性下降ꎻ而哌

啶、吗啉或硫代吗啉等在形成氢键作用的同时ꎬ可
优化分子 ｃｌｏｇＰ 值ꎬ维持适宜的亲脂性ꎮ 在哌嗪 ４
位氮原子上引入乙酰基或替换为 ３￣氧代哌嗪可

使抑制作用减弱ꎮ 另外ꎬ含羟乙基哌嗪结构的化

合物 ＩＣ５０ > ４０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ说明在哌嗪环上引入羟

基不利于提高化合物的抗增殖活性ꎮ
综上所述ꎬ化合物 Ａ３ 表现出优于替沃扎尼

的抗肿瘤细胞增殖活性ꎬ可作为优选化合物进行

深入研究ꎮ
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