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摘要：目的　发现新型高效低毒的２芳氨基喹唑啉类抗肿瘤目标化合物。方法　以邻硝基苯甲醛和６硝基藜芦醛为原料，通
过亲核加成、氧化、还原、环合、氯代、偶联等反应，合成了１６个 Ｎ苯基４三氟甲基２氨基喹唑啉衍生物，并通过核磁共振
（ＮＭＲ）和质谱（ＭＳ）对其进行结构表征；采用噻唑蓝（ＭＴＴ）法评价了目标化合物对前列腺癌细胞（ＰＣ３、ＬＮＣａＰ）、人慢性髓系
白血病细胞（Ｋ５６２）和宫颈癌细胞（ＨｅＬａ）４种肿瘤细胞株的生长抑制活性，并对高活性化合物８ｂ作了靶点预测。结果　活性
测试结果显示，化合物８ｂ和８ｃ都显示出良好的抗增殖活性，特别是化合物８ｂ，对 ＰＣ３、ＬＮＣａＰ和 Ｋ５６２细胞的半数抑制浓度
（ＩＣ５０）分别为５５１、４５１和８４９μｍｏｌ·Ｌ

－１；分子对接结果显示，莫洛尼小鼠白血病病毒前病毒整合激酶１（ｐｒｏｖｉｒｕｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｍａｌｏｎｅｙｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＭ１）蛋白可能是８ｂ的潜在作用靶点。结论　含哌嗪结构的芳氨基喹唑啉化合物
８ｂ值得深入研究。
关键词：芳氨基喹唑啉；合成；抗肿瘤活性；噻唑蓝法；三氟甲基
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　　国际癌症研究机构（ＩＡＲＣ）发布最新统计报告
显示：２０２２年全球新发癌症病例约２０００万例，癌症
死亡人数约为９７０万。预计到２０５０年，全球新增癌
症病例将达到 ３５００万例，较 ２０２２年增幅达
７７％［１］。目前，化学药物治疗仍是针对恶性肿瘤治

疗的主要手段［２］。然而，随着治疗周期的延长，现

有药物多会产生获得性耐药［３］和毒副作用［４］等缺

陷。因此，研究开发高效低毒的新型抗肿瘤药物意

义重大。

喹唑啉及其衍生物具有如抗疟［５］、抗炎［６］、抗

高血压［７］和抗肿瘤［８］等多种药理活性，因其独特的

理化性质和多样化的生物活性，在药物分子设计中

备受关注［９］。喹唑啉母核作为药物开发的优势骨

架结构，在抗肿瘤药物研究领域备受青睐。目前，已

·５７３１·
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有多个以喹唑啉为核心骨架的抗肿瘤药物上市销

售［１０］，如：吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）、埃罗替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）
和拉帕替尼（ｌａｐａｔｉｎｉｂ）等［１１１３］（图１）。此外，在药
物分子中引入氟原子或含氟基团可提高其代谢

稳定性和亲脂性，从而延长药物在体内的作用时

间和增强对组织的穿透能力［１４］。在美国食品药

品监督管理局（ＦＤＡ）２０２３年新批准的 ５５种小
　　　　

分子药物中，含氟药物分子有１２种，分别被用于治
疗多种疾病，可见含氟小分子在药物设计和发现过

程中占据着重要地位［１５］。三氟甲基（ ＣＦ３）作为一
类常见的含氟基团，其在抗肿瘤药物分子设计中得

到了广泛的应用［１６］，如尼罗替尼（ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ）、瑞戈菲
尼（ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ）和氟马替尼（ｆｌｕｍａｔｉｎｉｂ）等［１７１９］

（图１）。
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图１　含喹唑啉骨架结构和含三氟甲基的抗肿瘤药物
Ｆｉｇ１　Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｗｉｔｈｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅｓｋｅｌｅｔｏｎｏｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌｇｒｏｕｐ

　　经文献调研发现，在喹唑啉母核４位引入不同
的取代芳胺片段是该类药物常见的结构修饰策略

（图１），而在喹唑啉母核２位引入常见芳胺药效团
的研究鲜有报道［２０］。因此，本实验以喹唑啉母核为

基础，在其２位引入常见芳胺活性片段，并在４位
引入三氟甲基以克服其潜在的氧化代谢问题［２１］（图

２），合成１６个新型 Ｎ苯基４三氟甲基２氨基喹唑
啉衍生物，并对其进行体外抗肿瘤活性测试、初步构

效关系分析以及作用靶点预测，为此类化合物的深

入研究提供参考。
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图２　Ｎ苯基４三氟甲基２氨基喹唑啉衍生物的设计

Ｆｉｇ２　ＤｅｓｉｇｎｏｆＮｐｈｅｎｙｌ４（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ２

ａｍｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１　材料与方法
１１　主要仪器与试剂

ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅＮＥＯ６００ＭＨｚ型核磁共振仪（瑞
士Ｂｒｕｋｅｒ公司），氘代二甲亚砜（ＤＭＳＯｄ６）或氘代

氯仿（ＣＤＣｌ３）为溶剂，四甲基硅烷为内标；ＲＹ１型
熔点仪（天津市分析仪器厂）；噻唑蓝（ＭＴＴ，德国
Ｓｉｇｍａ公司）；前列腺癌细胞（ＰＣ３、ＬＮＣａＰ）、人慢性
"

系白血病细胞（Ｋ５６２）、宫颈癌细胞（ＨｅＬａ）（贵州
省天然产物研究中心）；邻硝基苯甲醛（９９％）、三氟
甲基三甲基硅烷（ＴＭＳＣＦ３）（９８％），所用试剂均为
分析纯或化学纯。

１２　目标化合物的合成
合成路线见图３，以邻硝基苯甲醛（或６硝基藜

芦醛）为原料，依次经亲核加成反应和戴斯马丁氧
化反应得中间体１ａ（或中间体１ｂ）；随后，依次通过
还原、环合、脱水、氯代等反应得关键中间体２ａ（或
中间体２ｂ）；将２ａ（或２ｂ）与相应的芳胺衍生物偶联
即得目标化合物３ａ～３ｉ和中间体７ａ～７ｄ；再以含酚
羟基的化合物３ｃ为原料，经烷基化或曼尼希反应，
分别得目标化合物４和５；化合物３ｈ经甲基化反应
即得目标化合物６；最后，在三氟乙酸条件下，中间
体７ａ～７ｄ经Ｎ叔丁氧羰基（ＮＢｏｃ）脱保护反应即
得目标化合物８ａ～８ｄ。
１２１　中间体 １ａ和 １ｂ的合成（以 １ａ为例）　
①取邻硝基苯甲醛（１００ｇ，６６１ｍｍｏｌ）于反应瓶
中，加入无水 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ，１００ｍＬ）溶
解。０℃搅拌下缓慢滴加 ＴＭＳＣＦ３（１６５４ｍｍｏｌ，
２４５ｍＬ）和四丁基氟化铵（ＴＢＡＦ，１０ｍｏｌ·Ｌ－１的
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8a-8d7a-7d

ＴＭＳＣＦ３－三氟甲基三甲基硅烷；ＴＢＡＦ－四丁基氟化铵；ＤＭＦ－Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺；ＤＭＰ－戴斯马丁氧化剂；ＤＣＭ－二氯甲烷；ＴＨＦ－四氢呋喃；ＩＰＡ－异丙醇；

ＤＥＡ－二乙胺；ＰＦＡ－多聚甲醛；ＴＦＡ－三氟乙酸。

ＴＭＳＣＦ３－（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌａｎｅ；ＴＢＡＦ－ｔｅｔｒａｂｕｔｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｆｌｕｏｒｉｄｅ；ＤＭＦ－Ｎ，Ｎｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ；ＤＭＰ－ＤｅｓｓＭａｒｔｉｎｐｅｒｉｏｄｉｎａｎｅ；ＤＣＭ－ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈ

ａｎｅ；ＴＨＦ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ；ＩＰＡ－ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ；ＤＥＡ－ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ；ＰＦＡ－ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ；ＴＦＡ－ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ．

图３　Ｎ苯基４三氟甲基２氨基喹唑啉衍生物的合成路线
Ｆｉｇ３　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＮｐｈｅｎｙｌ４（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ２ａｍｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

四氢呋喃溶液，３３１ｍｍｏｌ，３３１ｍＬ），０℃搅拌至
反应完全，将反应液分散于乙酸乙酯和水中，萃取，

有机相以饱和氯化钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，

减压浓缩得２硝基α，α，α三氟苯乙酮粗品；②取
上一步所得粗品（１７３ｇ，６６２ｍｍｏｌ）于反应瓶中，
以无水二氯甲烷（ＤＣＭ）（１５００ｍＬ）溶解完全，加
入戴斯马丁氧化剂（ＤＭＰ，４２１ｇ，９９２ｍｍｏｌ），室
温搅拌至反应完全。将反应液分散于二氯甲烷和

饱和碳酸氢钠水溶液中，萃取，有机相依次以水、

饱和氯化钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，减压浓

缩后经柱色谱纯化得黄色固体状 ２硝基α，α，α
三氟苯乙酮（中间体 １ａ），两步总收率 ６４７％。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３１（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，
１Ｈ），７９３～７８４（ｍ，１Ｈ），７８４～７７８（ｍ，１Ｈ），７５５
（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ）。

参照中间体１ａ的合成方法，以６硝基藜芦醛为
起始原料合成得黄色固体状中间体４，５二甲氧基
２硝基α，α，α三氟苯乙酮（１ｂ），两步总收率
６２８％。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７７２（ｓ，
１Ｈ），６８４（ｓ，１Ｈ），４０３（ｓ，３Ｈ），４０２（ｓ，３Ｈ）。
１２２　中间体 ２ａ和 ２ｂ的合成（以 ２ａ为例）　
①取中间体１ａ（８５ｇ，３８６ｍｍｏｌ）于反应瓶中，以水
（２００ｍＬ）和乙醇（１０００ｍＬ）溶解。室温搅拌下依

次加入铁粉（６５ｇ，１１５７ｍｍｏｌ）和氯化铵（１２４ｇ，
２３１４ｍｍｏｌ），氩气保护，于８０℃下回流搅拌至反应
完全。趁热将反应液用３００～４００目硅胶垫过滤，滤
饼用甲醇少量多次洗涤，减压干燥即得 ２氨基α，
α，α三氟苯乙酮粗品；②取上一步所得粗品（８７ｇ，
３８６ｍｍｏｌ）于反应瓶中，依次加入乙酸（６６２ｍＬ，
１２ｍｏｌ）、水 （１３２４ｍＬ）和四氢呋喃 （ＴＨＦ，
６６４ｍＬ）溶解后置于５０℃油浴中搅拌，再加入用
温水（５０℃，６６２ｍＬ）预先溶解的氰酸钾（９３８ｇ，
１２ｍｏｌ）溶液，继续于５０℃搅拌至反应完全。将反
应液分散至乙酸乙酯与饱和碳酸氢钠水溶液中，萃

取，有机相依次以水、饱和氯化钠水溶液洗涤，无水

硫酸镁干燥，减压浓缩得４羟基４三氟甲基３，４二
氢喹唑啉２（１Ｈ）酮粗品；③称取上一步所得粗品
（９０ｇ，３８６ｍｍｏｌ）于反应瓶中，甲苯（２０００ｍＬ）
溶解后于１３０℃回流搅拌至反应完全，待反应液冷
却至室温后加入石油醚（１５００ｍＬ）搅拌１０ｍｉｎ，静
置后抽滤，滤饼减压干燥后得４三氟甲基２羟基喹
唑啉粗品；④ 称取上一步所得粗品 （２０ｇ，
９３ｍｍｏｌ）于反应瓶中，以无水 ＤＭＦ（３００ｍＬ）溶
解，室温搅拌下缓慢加入三氯氧磷 （２６ｍＬ，
２８０ｍｍｏｌ），并于９０℃搅拌至反应完全，待反应液
冷却到室温后倒入冰水中淬灭，加入乙酸乙酯萃取，
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有机相以饱和氯化钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，

减压浓缩后经柱色谱纯化得中间体４三氟甲基２
氯喹唑啉（２ａ）：白色固体，４步总收率 ５２６％。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２７（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，
１Ｈ），８１３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），８０９～８０４（ｍ，
１Ｈ），７８５～７７５（ｍ，１Ｈ）。

参照中间体２ａ的合成方法，以中间体１ｂ为起
始原料合成中间体２ｂ。６，７二甲氧基４三氟甲基
２氯喹唑啉（中间体２ｂ）：淡黄色固体，４步总收率
４５４％。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：７３４（ｓ，
１Ｈ），７３２（ｓ，１Ｈ），４０７（ｓ，３Ｈ），４０５（ｓ，３Ｈ）。
１２３　目标化合物３ａ～３ｉ的合成（以３ａ为例）　
取中间体 ２ａ（１０００ｍｇ，４２９９μｍｏｌ）、４氟３氯苯
胺（１５６５ｍｇ，１１ｍｍｏｌ）于耐压反应管中，加入异丙
醇（４５ｍＬ）溶解，氩气置换后于室温下加入盐酸
（４ｍｏｌ·Ｌ－１的 １，４二 氧 六 环 溶 液，０３ ｍＬ，
１３ｍｍｏｌ），８０℃下封管搅拌至反应完全，将反应液
分散至乙酸乙酯与饱和碳酸氢钠水溶液，萃取，有机

相依次以水、饱和氯化钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干

燥，减压浓缩后经柱色谱纯化得到目标化合物３ａ。
参照此方法合成３ｂ～３ｉ。

Ｎ（４氟３氯苯基）４三氟甲基喹唑啉２胺
（３ａ）：绿色固体，收率８５０％，ｍ．ｐ．１３３５～１３４９℃。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１０（ｄｄ，Ｊ＝６５，
２７Ｈｚ，１Ｈ），８０５（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７８９～７８１
（ｍ，２Ｈ），７５６～７５０（ｍ，１Ｈ），７４７～７４２（ｍ，
１Ｈ），７３８（ｓ，１Ｈ），７１４（ｔ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５６５８（ｑ，Ｊ＝３４９
Ｈｚ），１５４７３，１５４３５（ｄ，Ｊ＝２４４９Ｈｚ），１５３５６，
１３６０８（ｄ，Ｊ＝３１Ｈｚ），１３５３０，１２７３５，１２５２９，
１２４９９（ｑ，Ｊ＝２７Ｈｚ），１２１４２（ｄ，Ｊ＝１８４Ｈｚ），
１２１２３（ｑ，Ｊ＝２７７８Ｈｚ），１２０８８，１１８８４（ｄ，Ｊ＝
６７Ｈｚ），１１６９５（ｄ，Ｊ＝２２３Ｈｚ），１１５９７。１９ＦＮＭＲ
（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：－６５０８，－１２２５７。ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ３４２１［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（４三氟甲氧基苯基）４三氟甲基喹唑啉２
胺（３ｂ）：绿色固体，收率６０５％，ｍ．ｐ．８３５～８５３℃。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，
１Ｈ），７８９～７８１（ｍ，４Ｈ），７４７（ｓ，１Ｈ），７４４
（ｄｄｄ，Ｊ＝８３，６０，２０ Ｈｚ，１Ｈ），７２５ （ｄ，
Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１５６３７（ｑ，Ｊ＝３４８Ｈｚ），１５５００，１５３８０，１４４５０，
１３７９１，１３５４０，１２７４７，１２５３５，１２４８０ （ｑ，
Ｊ＝２８Ｈｚ），１２３８２，１２２０２，１２１９８，１２０７４（ｑ，

Ｊ＝２５６５Ｈｚ），１２０１４，１１９９９，１１６１０。１９ＦＮＭＲ
（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：－５８１４，－６５０８。ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ３７４２［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（４羟基苯基）４三氟甲基喹唑啉２胺（３ｃ）：
橙色固体，收率 ６３２％，ｍ．ｐ．１４４６～１４７１℃。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１００１（ｓ，１Ｈ），
９１８（ｓ，１Ｈ），７９４（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７９２～７８５
（ｍ，１Ｈ），７７９～７６７（ｍ，３Ｈ），７４８～７３９（ｍ，
１Ｈ），６７７（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１５５８７，１５４５４（ｑ，Ｊ＝３３７Ｈｚ），
１５４０５，１５３４４，１３５９６，１３１８７，１２７０７，１２４８６，
１２４０１（ｑ，Ｊ＝３０Ｈｚ），１２１５９，１２０９９（ｑ，Ｊ＝
２７８０Ｈｚ），１１５５２，１１４７８。１９ＦＮＭＲ （５６５ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：－６５１７。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３０６１［Ｍ＋Ｈ］

＋。

Ｎ［４（吗啉４基）苯基］４三氟甲基喹唑啉２
胺（３ｄ）：黄色固体，收率 ７１４％，ｍ．ｐ．１０７６～
１０９３℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０１（ｄ，
Ｊ＝８２Ｈｚ，１Ｈ），７８２～７７５（ｍ，２Ｈ），７７１（ｄ，Ｊ＝
９０Ｈｚ，２Ｈ），７４０～７３４（ｍ，１Ｈ），７３２（ｓ，１Ｈ），
６９７（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２Ｈ），３９１～３８７（ｍ，４Ｈ），
３１８～３１３（ｍ，４Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１５６１４（ｑ，Ｊ＝３４６Ｈｚ），１５５５２，１５４１４，
１４７６８，１３５０９，１３２０６，１２７３０，１２４５９，１２４７４
（ｑ，Ｊ＝２９Ｈｚ），１２１１２（ｑ，Ｊ＝２７７８Ｈｚ），１２０７２，
１１６７３，１１５７７，６７１０，５０１６。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：－６５１４。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３７５２［Ｍ＋Ｈ］

＋。

Ｎ［４（哌啶１基）苯基］４三氟甲基喹唑啉２
胺（３ｅ）：红色固体，收率 ７９６％，ｍ．ｐ．１２１３～
１２３７℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９９（ｄ，
Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），７８１～７７４（ｍ，２Ｈ），７６７（ｄ，
Ｊ＝９０Ｈｚ，２Ｈ），７３８～７３２（ｍ，１Ｈ），７３１（ｓ，
１Ｈ），６９９（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２Ｈ），３１６～３１１（ｍ，
４Ｈ），１７７～１７０（ｍ，４Ｈ），１６２～１５５（ｍ，２Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ （１５１ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１５５９４ （ｑ，
Ｊ＝３４６Ｈｚ），１５５５８，１５４１９，１４８８０，１３５０２，
１３１２９，１２７３０，１２４５８（ｑ，Ｊ＝２９Ｈｚ），１２４４４，
１２１０１（ｑ，Ｊ＝２７７９Ｈｚ），１２０６６，１１７５１，１１５７０，
５１５０，２６０５，２４３９。１９ＦＮＭＲ （５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：－６５１５。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３７３３［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（４氟３氯苯基）４三氟甲基６，７二甲氧基
喹唑啉２胺（３ｆ）：黄色固体，收率 ７５６％，ｍ．ｐ．
１３３６～１３５７℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
８０２（ｄｄ，Ｊ＝６５，２７Ｈｚ，１Ｈ），７５１～７４５（ｍ，
１Ｈ），７２８（ｓ，１Ｈ），７２２（ｓ，１Ｈ），７１３（ｓ，１Ｈ），
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７１１（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），４０７（ｓ，３Ｈ），４００（ｓ，
３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５７４，１５４５，
１５３７（ｄ，Ｊ＝２３８８Ｈｚ），１５２８（ｑ，Ｊ＝３４４Ｈｚ），
１５２０，１４８８，１３６１（ｄ，Ｊ＝３１Ｈｚ），１２１３（ｑ，Ｊ＝
２７７３Ｈｚ），１２１０（ｄ，Ｊ＝１８５Ｈｚ），１２０６，１１８３
（ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ），１１６６（ｄ，Ｊ＝２２２Ｈｚ），１１１４，
１０５７，１０１７（ｑ，Ｊ＝３０Ｈｚ），５６５，５６１。１９ＦＮＭＲ
（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：－６５３２，－１２３３１。ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ４０２１［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（３乙炔基苯基）４三氟甲基６，７二甲氧基
喹唑啉２胺（３ｇ）：黄色固体，收率 ６７７％，ｍ．ｐ．
１２４３～１２７７℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１００８（ｓ，１Ｈ），８０８（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），７９９（ｓ，
１Ｈ），７３４（ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ），７１５（ｓ，１Ｈ），
７１２～７０８（ｍ，２Ｈ），４１６（ｓ，１Ｈ），４００（ｓ，３Ｈ），
３８８（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１５７２，１５４７，１５１７，１５１２（ｑ，Ｊ＝３３３Ｈｚ），
１４８４，１４０６，１２９０，１２４９，１２１９，１２１４ （ｑ，
Ｊ＝２７７３Ｈｚ），１２１４，１１９２，１０９９，１０５７，１００９（ｑ，
Ｊ＝３４ Ｈｚ），８３９，８０３，５６３，５５７。１９ＦＮＭＲ
（５６５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：－６４０７。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３７４１
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（４甲氧基苯基）４三氟甲基６，７二甲氧基
喹唑啉２胺（３ｈ）：黄色固体，收率 ８６０％，ｍ．ｐ．
１３１２～１３２８℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
７６６（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），７２２（ｓ，１Ｈ），７２０（ｓ，
１Ｈ），７０９（ｓ，１Ｈ），６９３（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），４０４
（ｓ，３Ｈ），３９８（ｓ，３Ｈ），３８２（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５７１，１５５６，１５５４，１５２９
（ｑ，Ｊ＝３４１Ｈｚ），１５２５，１４８３，１３２８，１２１５（ｑ，
Ｊ＝２７７４Ｈｚ），１２０９，１１４４，１１１０，１０５９，１０１９
（ｑ，Ｊ＝３１ Ｈｚ），５６５，５６２，５５７。１９ ＦＮＭＲ
（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：－６５３５。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３８０１
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［４（吗啉４基）苯基］４三氟甲基６，７二甲
氧基喹唑啉２胺（３ｉ）：黄色固体，收率 ４３１％，
ｍ．ｐ．１１２２～１１４８℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：７６６（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），７２４（ｓ，１Ｈ），７１９（ｓ，
１Ｈ），７０９（ｓ，１Ｈ），６９６（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），４０３
（ｓ，３Ｈ），３９８（ｓ，３Ｈ），３９０～３８７（ｍ，４Ｈ），
３１６～３１２（ｍ，４Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１５７０，１５５３，１５２８（ｑ，Ｊ＝３４２Ｈｚ），１５２４，
１４８２，１４７２，１３２５，１２１４（ｑ，Ｊ＝２７７４Ｈｚ），
１２０４，１１６７，１１０８，１０５８，１０１８（ｑ，Ｊ＝３２Ｈｚ），

６７０，５６４，５６１，５０２。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：－６５３５。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ４３５２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１２４　 目 标 化 合 物 ４的 合 成 　 取 碳 酸 钾
（１８１１ｍｇ，１３ｍｍｏｌ）、２甲基氨基氯乙烷盐酸盐
（９４４ｍｇ，６５５２μｍｏｌ）于反应管中，加入１，４二氧
六环（２５ｍＬ）和水（０５ｍＬ）溶解，在室温预先搅拌
后加入化合物３ｃ（１０００ｍｇ，３２７５９μｍｏｌ），氩气置
换后于８０℃下搅拌至反应完全，将反应液分散至乙
酸乙酯与水溶液中，萃取，有机相依次以水、饱和氯

化钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，减压浓缩后经柱

色谱纯化得到目标化合物４。
目标化合物 Ｎ｛４［２（二甲基氨基）乙氧基］苯

基｝４三氟甲基喹唑啉２胺（４）：黄色固体，收率
４０８％，ｍ．ｐ．１１２０～１１４５℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８００（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７８２～７７４
（ｍ，２Ｈ），７６９（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），７４２（ｓ，１Ｈ），
７３９～７３３（ｍ，１Ｈ），６９６（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ），
４１０（ｔ，Ｊ＝５７Ｈｚ，３Ｈ），２７７（ｔ，Ｊ＝５７Ｈｚ，３Ｈ），
２３７（ｓ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ （１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１５６１５（ｑ，Ｊ＝３４４Ｈｚ），１５５５２，１５５１２，１５４０９，
１３５０８，１３２４３，１２７３１，１２４７２（ｑ，Ｊ＝３０Ｈｚ），
１２４６０，１２１１１（ｑ，Ｊ＝２７７９Ｈｚ），１２１００，１１５７７，
１１５１６，６６４５，５８４４，４５９９。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：－６５１３。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３７７１［Ｍ＋Ｈ］

＋。

１２５　目标化合物 ５的合成　取化合物 ３ｃ
（５００ｍｇ，１６３８μｍｏｌ）、多聚甲醛 （２２１３ｍｇ，
２４５７μｍｏｌ）于反应管中，加入ＤＭＦ（２０ｍＬ）溶解，
氩气置换后注入二乙胺（１８６μＬ，１８０１７μｍｏｌ），
６０℃下搅拌至反应完全，将反应液分散至乙酸乙酯
与水溶液中，萃取，有机相依次以水、饱和氯化钠水

溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，减压浓缩后经柱色谱纯

化得到目标化合物５。
目标化合物 Ｎ｛３［（二乙基氨基）甲基］４羟

基苯基｝４三氟甲基喹唑啉２胺（５）：橙色固体，收
率４３３％，ｍ．ｐ．１３２６～１３４７℃。１ＨＮＭＲ（６００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９９（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７７７（ｄ，
Ｊ＝３６Ｈｚ，２Ｈ），７５０（ｄｄ，Ｊ＝８６，２５Ｈｚ，１Ｈ），
７４５（ｄ，Ｊ＝２７Ｈｚ，１Ｈ），７３８～７３２（ｍ，１Ｈ），
７３２～７２７（ｍ，１Ｈ），６８４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），
３８１（ｓ，２Ｈ），２６６（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，４Ｈ），１１３（ｔ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１５６１３（ｑ，Ｊ＝３４７Ｈｚ），１５５６７，１５４７０，１５４１４，
１３５０６，１３０５２，１２７２１，１２４７３（ｑ，Ｊ＝２７Ｈｚ），
１２４４６，１２２４９，１２１１１（ｑ，Ｊ＝２７７９Ｈｚ），１２０４５，
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１２０３７，１１６４１，１１５６８，５７２３，４６４９，１１３４。
１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：－６５１７。ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ３９１２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１２６　目标化合物６的合成　取化合物３ｈ（８８０ｍｇ，
２３１９μｍｏｌ）于反应瓶中，加入ＤＭＦ３０ｍＬ溶解，氩气
置换，冰浴条件下缓慢加入 ＮａＨ（６０％分散于矿物
油中）６５８ｍｇ（４６３９μｍｏｌ），最后加入碘甲烷
２９０μＬ（４６３９μｍｏｌ），室温搅拌至反应完全，将反
应液分散至乙酸乙酯与水溶液中，萃取，有机相依次

以水、饱和氯化钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，减

压浓缩后经柱色谱纯化得到目标化合物６。
目标化合物 Ｎ甲基Ｎ（４甲氧基苯基）４三氟

甲基６，７二甲氧基喹唑啉２胺（６）：黄色固体，收率
８０７％，ｍ．ｐ．１２６２～１２８７℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７３０（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），７１６（ｓ，１Ｈ），
６９９（ｓ，１Ｈ），６９５（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），３９９（ｓ，
３Ｈ），３９７（ｓ，３Ｈ），３８５（ｓ，３Ｈ），３６２（ｓ，３Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５７９，１５７３，１５６８，
１５２９，１５２４（ｑ，Ｊ＝３３９Ｈｚ），１４７８，１３８５，
１２７５，１２１７（ｑ，Ｊ＝２７７３Ｈｚ），１１４２，１１００，
１０５８，１０１８（ｑ，Ｊ＝３１Ｈｚ），５６４，５６１，５５６，
３９０。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６５３９。ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ３９４２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１２７　中间体７ａ～７ｄ的合成（以７ａ为例）　取中
间体２ａ（１０００ｍｇ，４２９９μｍｏｌ）、４（４′氨基苯基）
哌嗪１羧酸叔丁酯（２９８１ｍｇ，１１ｍｍｏｌ）于耐压反
应管中，加入甲苯（４ｍＬ）溶解，氩气置换后于室温
下加入乙酸（９８４μＬ，１７ｍｍｏｌ），１１０℃下封管搅
拌至反应完全，将反应液分散至乙酸乙酯与饱和碳

酸氢钠水溶液中，萃取，有机相依次以水、饱和氯化

钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，减压浓缩后经柱色

谱纯化得到化合物７ａ。参照此方法合成７ｂ（以２ａ
为原料）、７ｃ（以２ａ为原料）和７ｄ（以２ｂ为原料）。

Ｎ［４（４Ｂｏｃ哌嗪１基）苯基］４三氟甲基喹
唑啉２胺（７ａ）：绿色固体，收率 ８５０％。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８００（ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，１Ｈ），
７８０～７７７（ｍ，２Ｈ），７７１（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），
７４０～７３３（ｍ，２Ｈ），６９８（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，２Ｈ），
３６０（ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，４Ｈ），３１１（ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，４Ｈ），
１５０（ｓ，９Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５６１３
（ｑ，Ｊ＝３４７Ｈｚ），１５５４９，１５４８９，１５４１２，１４７６３，
１３５０９，１３２３１，１２７３０，１２４７３（ｑ，Ｊ＝２８Ｈｚ），
１２４６１，１２１１１（ｑ，Ｊ＝２７７８Ｈｚ），１２０６５，１１７６９，
１１５７７，８００３，５０２４，２８５８。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：－６５１３。
Ｎ［４（４Ｂｏｃ哌嗪１基）２甲氧基苯基］４三氟

甲基喹唑啉２胺（７ｂ）：橙色固体，收率 ６０５％。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０２（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
１Ｈ），７８８（ｄｄ，Ｊ＝１４３，２５Ｈｚ，１Ｈ），７８６～７７９
（ｍ，２Ｈ），７４６～７３９（ｍ，２Ｈ），７３２～７２７（ｍ，１Ｈ），
６９８～６９２（ｍ，１Ｈ），３６１（ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，４Ｈ），３０１（ｔ，
Ｊ＝５０Ｈｚ，４Ｈ），１４９（ｓ，９Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１５６２３（ｑ，Ｊ＝３４７Ｈｚ），１５５８８（ｄ，
Ｊ＝２４５１Ｈｚ），１５５０２，１５４９２，１５３８７，１３５５０（ｄ，
Ｊ＝９３Ｈｚ），１３５２９，１３４７９（ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ），
１２７４３，１２５０８，１２４７５（ｑ，Ｊ＝２９Ｈｚ），１２１０５（ｑ，
Ｊ＝２７７９Ｈｚ），１１９６６（ｄ，Ｊ＝４２Ｈｚ），１１５９４，
１１４８３（ｄ，Ｊ＝３３Ｈｚ），１０８０６（ｄ，Ｊ＝２６３Ｈｚ），
８０００，５１０４，２９８３，２８５９。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：－６５１０，－１２０９４。

Ｎ［４（４Ｂｏｃ哌嗪１基）３氟苯基］４三氟甲基
喹唑啉２胺（７ｃ）：红色固体，收率 ６３２％。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８６６（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），７９９
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７８８（ｓ，１Ｈ），７８３～７７４（ｍ，
２Ｈ），７３８～７３２（ｍ，１Ｈ），６６２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），
６５８（ｓ，１Ｈ），３９３（ｓ，３Ｈ），３６１（ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，４Ｈ），
３１１（ｔ，Ｊ＝４９Ｈｚ，４Ｈ），１５０（ｓ，９Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５５９５（ｑ，Ｊ＝３４７Ｈｚ），
１５５３１，１５４８８，１５４１４，１４９１２，１４７５７，１３４９６，
１２７３２，１２４７１（ｑ，Ｊ＝３０Ｈｚ），１２４４６，１２２６９，
１２１１５（ｑ，Ｊ＝２７８０Ｈｚ），１１９４５，１１５６７，１０８８６，
１０１１９，８００４，５５８３，５０６５，２９８３，２８５８。１９ＦＮＭＲ
（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：－６５１１。

Ｎ［４（４Ｂｏｃ哌嗪１基）苯基］４三氟甲基６，
７二甲氧基喹唑啉２胺（７ｄ）：红色固体，收率：
８９０％。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６６（ｄ，Ｊ＝
８６Ｈｚ，２Ｈ），７２３（ｓ，１Ｈ），７１９（ｓ，１Ｈ），７１０（ｓ，
１Ｈ），６９７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），４０４（ｓ，３Ｈ），３９８
（ｓ，３Ｈ），３６０（ｔ，Ｊ＝５１Ｈｚ，４Ｈ），３０９（ｔ，Ｊ＝５１
Ｈｚ，４Ｈ），１４９（ｓ，９Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１５７１，１５５４，１５４９，１５２９（ｑ，Ｊ＝３４３Ｈｚ），１５２５，
１４８３，１４７３，１３２８，１２１５（ｑ，Ｊ＝２７７３Ｈｚ），１２０５，
１１７８，１１０９，１０５９，１０１９（ｑ，Ｊ＝３３Ｈｚ），８００，
５６５，５６２，５０３，２８６。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：－６５３５。
１２８　目标化合物８ａ～８ｄ的合成（以８ａ为例）　
称取中间体 ７ａ（１０００ｍｇ，２１１２μｍｏｌ）于反应瓶
中，加入无水 ＤＣＭ（２０ｍＬ）溶解，氩气置换后于
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０℃搅拌下加入三氟乙酸（１０ｍＬ），搅拌至反应完
全，将反应液分散至乙酸乙酯与饱和碳酸氢钠水溶

液中，萃取，有机相依次以水、饱和氯化钠水溶液洗

涤，无水硫酸镁干燥，减压浓缩后经柱色谱纯化得到

目标化合物 ８ａ。参照此方法合成 ８ｂ（以 ７ｂ为原
料）、８ｃ（以７ｃ为原料）和８ｄ（以７ｄ为原料）。

Ｎ［４（哌嗪１基）苯基］４三氟甲基喹唑啉２
胺（８ａ）：橙色固体，收率 ８２６％，ｍ．ｐ．１６０８～
１６３２℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８００（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７８１～７７４（ｍ，２Ｈ），７７０（ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，２Ｈ），７４１（ｓ，１Ｈ），７３８～７３３（ｍ，１Ｈ），
６９８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），３１７（ｔ，Ｊ＝４９Ｈｚ，４Ｈ），
３１０（ｔ，Ｊ＝４９Ｈｚ，４Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１５６２３（ｑ，Ｊ＝３２２Ｈｚ），１５４１７，１４７９３，１３５１８，
１３５１０，１３１６７，１２７３０，１２４７４（ｑ，Ｊ＝４９Ｈｚ），
１２１１２（ｑ，Ｊ＝２７９０Ｈｚ），１２０６９，１１８０１，１１７０８，
１１５７５，４９９３，３０３４。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：－６５１６。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３７４２［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［４（哌嗪１基）３氟苯基］４三氟甲基喹唑啉２
胺（８ｂ）：黄色固体，收率７３５％，ｍ．ｐ．１５１３～１５２９℃。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１０３３（ｓ，１Ｈ），７９８
（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），７９６～７８９（ｍ，２Ｈ），７８３～
７７８（ｍ，１Ｈ），７６５（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ），７５３～
７４７（ｍ，１Ｈ），７１０～７０３（ｍ，１Ｈ），３１９～２９７（ｍ，
８Ｈ）。１３ＣＮＭＲ （１５１ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１５４９２，
１５４６５（ｑ，Ｊ＝３３９Ｈｚ），１５４６０（ｄ，Ｊ＝２４２５Ｈｚ），
１５３２３，１３５７２，１３５３９（ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ），１３４２１
（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ），１２６７８，１２５０９，１２４０１（ｑ，
Ｊ＝４３Ｈｚ），１２０９３（ｑ，Ｊ＝２７８０Ｈｚ），１１９５１（ｄ，
Ｊ＝４０Ｈｚ），１１５１２（ｄ，Ｊ＝３０Ｈｚ），１１４６４，１０７２１
（ｄ，Ｊ＝２５７Ｈｚ），４９４７，４４２３。１９ＦＮＭＲ（５６５ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：－６４０３，－１２１７６。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３９２１
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ［４（哌嗪１基）２甲氧基苯基］４三氟甲基
喹唑啉２胺（８ｃ）：橙色固体，收率 ８２３％，ｍ．ｐ．
１５４７～１５６６℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
８７８（ｓ，１Ｈ），７９８～７９４（ｍ，１Ｈ），７９１～７８５
（ｍ，１Ｈ），７８４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７６７（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７４９～７４３（ｍ，１Ｈ），６７５（ｄ，Ｊ＝
２６Ｈｚ，１Ｈ），６６１（ｄｄ，Ｊ＝８７，２６Ｈｚ，１Ｈ），３８３
（ｓ，３Ｈ），３４２～３３６（ｍ，４Ｈ），３２９～３２５（ｍ，
４Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１５６０４，
１５４６２（ｑ，Ｊ＝３４８Ｈｚ），１５３７２，１５２１１，１４７９６，
１３５５６，１２６６０，１２４５４，１２４０３（ｑ，Ｊ＝４３Ｈｚ），１２３６３，

１２０９６（ｑ，Ｊ＝２７８１Ｈｚ），１２０６２，１１４４４，１０７３８，
１０１０５，５５８２，４６２０，４２８７。１９ ＦＮＭＲ （５６５ ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：－６４１７。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ４０４１［Ｍ＋Ｈ］

＋。

Ｎ［４（哌嗪１基）苯基］４三氟甲基６，７二甲
氧基喹唑啉２胺（８ｄ）：黄色固体，收率８３８％，ｍ．ｐ．
１６２７～１６４６℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
９７７（ｓ，１Ｈ），７８０（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ），７１１（ｓ，
１Ｈ），７０９（ｓ，１Ｈ），６９７（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ），３９７
（ｓ，３Ｈ），３８７（ｓ，３Ｈ），３２８（ｔ，Ｊ＝４９Ｈｚ，４Ｈ），
３１６（ｔ，Ｊ＝５１Ｈｚ，４Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６） δ：１５７５，１５５５，１５２４，１５１７ （ｑ，
Ｊ＝３３７Ｈｚ），１４８３，１４５９，１３３８，１２１９（ｑ，Ｊ＝
２７７６Ｈｚ），１２０５，１１７０，１０９９，１０６０，１０１５，５６７，
５６１，４７２，４３５。１９ＦＮＭＲ （５６５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）
δ：－６４１４。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ４３４２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１３　抗肿瘤活性测试

将合成所得 １６个目标化合物和阳性对照药
（紫杉醇）分别以ＤＭＳＯ完全溶解，以无血清的培养
基稀释至浓度为５μｍｏｌ·Ｌ－１，采用 ＭＴＴ法测试目
标化合物和阳性对照药待测液对ＰＣ３、ＬＮＣａＰ、Ｋ５６２
和ＨｅＬａ这４种肿瘤细胞株的体外增殖抑制活性。
简要实验步骤为：①分别取上述４种处于对数生长
期的肿瘤细胞株，接种于９６孔板中，培养２４ｈ，随后
每孔加入目标化合物或阳性对照药待测液１００μＬ，
每组设３个平行孔，在孵箱中继续培养３６ｈ；②再加
入２０μＬ质量浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１ＭＴＴ溶液继续培
养２４ｈ，离心，弃掉上清液，加入１５０μＬＤＭＳＯ，避
光、低速振荡至完全溶解；③在５７０ｎｍ波长处用酶
标仪测量光密度（ＯＤ）值，计算抑制率，结果见表１。

根据以上初步筛选的抑制活性结果，选取体外

抗肿瘤细胞增殖抑制活性大于５０％的目标化合物
（８ｂ和８ｃ）进行浓度梯度实验，并用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
软件进行半数抑制浓度（ＩＣ５０值，平行３次实验，取
平均值）计算，结果见表２。
１４　潜在作用靶点预测

为探索该类化合物潜在的作用靶点，选取活性

最好的化合物 ８ｂ进行靶点预测，经 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｌａｂｅｃｕｓｔ．ｃｎ／ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ／ｃｈｅｃｋ．
ｈｔｍｌ）的靶点反向对接，显示其对莫洛尼小鼠白血病
病毒前病毒整合激酶 １（ｐｒｏｖｉｒｕｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｉｎｍａ
ｌｏｎｅｙｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＭ１）打分最
高，其可能是化合物８ｂ抑制肿瘤细胞增殖的潜在靶
标。进一步从蛋白数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）
下载ＰＩＭ１晶体数据（编号：３ＢＧＰ），将其与化合物

·１８３１·
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　　　　表１　１６个２氨基喹唑啉类目标化合物在５μｍｏｌ·Ｌ－１时对
４种肿瘤细胞的体外抗增殖活性。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ１６ｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｔ
５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｇａｉｎｓｔｆｏｕｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ／％

ＰＣ３ ＬＮＣａＰ Ｋ５６２ ＨｅＬａ

３ａ １５０７±１１０ －９２７±１７７ －３０８±２６３ １０７１±２２４
３ｂ ７０４±１２６ －５９４±３５８ ８２３±１２４ ５１２±１０４
３ｃ －７８７±１７４ ９７５±０４５ ２０８０±００４ １２５２±２４５
３ｄ ４２７±０１６ １１５２±３５２ ０５９±２３７ －０３８±２１２
３ｅ ４８６±２９１ －１６７７±１７９ －３４９±２０２ －０９０±２２４
３ｆ ２７７７±３９５ ５０７５±０４３ １４３８±３５９ －３４００±０９０
３ｇ １５９８±０９３ １７１８±６０９ ２２９６±０５３ ２０９７±４８２
３ｈ ９５１±２１３ ３１２２±３５０ ３３４３±００８ １８５８±２４４
３ｉ ３２１２±１８６ １８３５±３５９ １９０７±３９１ ２０２１±１８３
４ ３８２±２１０ ３３７７±３８５ ２１３３±３５４ １０３６±２２５
５ －３９５０±２２０ －２０２４±１２０ １４１５±１８７ －４５６±１４５
６ ９４０±７５９ ２０２±２５０ ２６００±３７７ １７５８±２０１
８ａ ２６６２±１０８ ３０４３±２７７ ５０８２±１４９ ４７４７±０９５
８ｂ ８０４９±０９９ ８８５０±０７５ ７１０２±０９６ ３７９６±２６８
８ｃ ４６６５±２４４ ９２１２±０３６ ５１３２±１１９ ６６５４±２９３
８ｄ －２０６±３４ １０４７±８５５ ４５０２±２４２ －４６６±１２４

Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ１） ５０１２±１３１ ６３４０±０２１ ５４３２±２０６ ６８１７±２２１

注：１）－阳性对照。

Ｎｏｔｅ：１）－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．

表２　化合物 ８ｂ和 ８ｃ对 ４种肿瘤细胞的增殖抑制活性。
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ８ｂａｎｄ８ｃ
ａｇａｉｎｓｔｆｏｕｒｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＰＣ３ ＬＮＣａＰ Ｋ５６２ ＨｅＬａ

８ｂ ５５１±０４１ ４５１±０６４ ８４９±０２３ ＞１０

８ｃ ＞１０ ６９１±０９０ ６８５±０１１ ６０３±０２０

Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ１） ３７５±０２５ ２２０±０２３ ４６３±０３６ １１７±０２１

注：１）－阳性对照。

Ｎｏｔｅ：１）－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．

８ｂ进行分子对接。结果见图４，化合物８ｂ与ＰＩＭ１蛋
白有较强的相互作用，结合能为 －４１９０ｋＪ·ｍｏｌ－１。
化合物 ８ｂ的三氟甲基与氨基酸残基 Ａｌａ６５、Ｌｅｕ
１２０、Ｉｌｅ１０４、Ｌｅｕ１７４和Ｉｌｅ１８５存在氢键作用，除此
之外，哌嗪与氨基酸残基 Ｌｅｕ４４和 Ｖａｌ１２６也有类
似的相互作用，同时，发现喹唑啉的苯环与氨基酸残

基Ｖａｌ５２、以及其嘧啶环与 Ｉｌｅ１８５有 πＨ相互作
用。综上分析，ＰＩＭ１蛋白可能是化合物８ｂ的潜在
作用靶点。

２　结果与讨论
２１　合成部分

本实验以邻硝基苯甲醛和 ６硝基藜芦醛为原
料，通过亲核加成、氧化、还原、环合、氯代和偶联等

　　　　　

Ａ－二维结合模式；Ｂ－三维结合模式。

Ａ－ｔｈｅ２Ｄｂｉｎｄｉｎｇｐａｔｔｅｒｎ；Ｂ－ｔｈｅ３Ｄｂｉｎｄｉｎｇｐａｔｔｅｒｎ．

图４　化合物８ｂ与ＰＩＭ１（编号：３ＢＧＰ）的分子对接
Ｆｉｇ４　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ８ｂｗｉｔｈＰＩＭ１

化合物８ｂ与ＰＩＭ１（编号：３ＢＧＰ）的分子对接反应，
共设计合成了 １６个结构新颖的 Ｎ苯基４三氟甲
基２氨基喹唑啉类化合物，并通过核磁共振和质谱
对其进行结构确证。本合成路线的起始原料便宜易

得，且部分中间体的制备仅需简单的溶剂法处理而

无须柱色谱纯化即可用于下一步反应，操作简便，反

应收率较高。在中间体２ａ和２ｂ与不同取代芳胺进
行偶联过程中，当采用盐酸／异丙醇反应体系时，大
部分取代芳胺均能反应完全并获得较好的产品收率

（化合物 ３ａ～３ｈ的合成，收率 ６００％ ～８５０％）。
但当与ＮＢｏｃ保护的哌嗪苯胺偶联时，反应进行不
彻底，目标化合物产率较低（７ｃ收率仅为３７３％）。
因此，为提高该类化合物（７ａ～７ｄ）的收率，本实验
又优选出了乙酸／甲苯体系，其应用在化合物７ａ～
７ｄ合成收率分别可提升至８５０％、６０５％、６３２％
和８９０％。
２２　药理部分

采用ＭＴＴ法测试所得目标化合物在５μｍｏｌ·Ｌ－１

浓度下的体外抗肿瘤活性。结果显示（表１），部分化
合物对ＰＣ３、ＬＮＣａＰ、Ｋ５６２和ＨｅＬａ这４种肿瘤细胞表
现出较好的生长抑制作用；其中，化合物８ｂ对 ＰＣ３、
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ＬＮＣａＰ和 Ｋ５６２细胞的抑制活性分别为 ８０４９％、
８８５９％和７１０２％，高于阳性对照紫杉醇；化合物８ｃ
对 ＰＣ３、Ｋ５６２和 ＨｅＬａ细胞的抑制活性分别为
４６６５％、５１３２％和６６５４％，与紫杉醇相当。化合物
８ｂ和８ｃ对多个肿瘤细胞均表现出了较好的增殖抑
制活性，ＩＣ５０值均小于１０μｍｏｌ·Ｌ

－１。

分析１６个目标化合物的体外抗肿瘤活性测定
结果与其结构特征，可得出该类化合物在抗肿瘤

方面的初步构效关系：①比较化合物３ｃ、４和５的
抗肿瘤活性，可看出在４′位酚羟基上引入 Ｎ，Ｎ二
甲氨基乙基侧链时有利于提高其抗肿瘤活性（化

合物４）；而通过曼尼希反应在３′位引入二乙胺甲
基所得目标化合物５较其原型化合物３ｃ的活性降
低；②在４′位引入哌嗪环基取代时，所得目标化合
物８ａ较非哌嗪类化合物３ｄ和３ｅ的抗肿瘤活性有
显著提高，且６，７位为氢取代的目标化合物８ａ较
６，７二甲氧基取代的８ｄ抗肿瘤活性更好；③比较
化合物８ａ、８ｂ和８ｃ的活性可发现，在２′位引入甲
氧基（８ｃ）和３′位引入氟（８ｂ）均对其抗肿瘤活性
有所提高；④当２位氨基被甲基化后所得化合物６
的活性与其非甲基化产物的活性无显著性差异。

３　结　论
本实验共合成了１６个 Ｎ苯基４三氟甲基２

氨基喹唑啉衍生物，并采用 ＭＴＴ法评价了目标化
合物对 ＰＣ３、ＬＮＣａＰ、Ｋ５６２和 ＨｅＬａ这 ４种肿瘤细
胞的增殖抑制活性。结果表明，含 Ｎ４（哌嗪１
基）苯氨基的喹唑啉２胺化合物８ｂ和 ８ｃ对 ４种
肿瘤细胞均表现出较好的增殖抑制活性。此外，

分子对接结果显示，ＰＩＭ１蛋白可能是化合物 ８ｂ
的潜在作用靶点。该研究结果可为 Ｎ苯基４三氟
甲基２氨基喹唑啉衍生物在抗肿瘤方面的深入研
究提供参考。
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