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氮唑类衍生物的合成及抗乳腺癌细胞增殖活性
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!摘要"

!

目的
!

以抗真菌药酮康唑为先导化合物#设计合成一类新型'高效'低毒的氮唑类衍生物#探究其抗乳腺癌细胞

增殖活性&

方法
!

根据前期酮康唑与雌激素受体的计算机模拟对接结果#保留先导化合物酮康唑分子母核结构中的
!

#

QE

二

氯苯基和三氮唑环#对侧链进行改造#合成了
##

个氮唑类衍生物&以他莫昔芬为阳性对照药#以乳腺癌细胞
6?'E6RE!%#

和

6KJE&

为测试瘤株#用
6PP

法测定目标化合物的体外抗乳腺癌细胞增殖活性&

结果和结论
!

合成的目标化合物均为首次

报道#并经#

U>6X

和#%

K>6X

确证结构&大多数目标化合物对乳腺癌细胞
6?'E6RE!%#

的抑制活性优于阳性对照药他莫昔芬&
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乳腺癌是严重威胁女性身心健康的恶性肿瘤之

一#其发病率居于全球女性肿瘤之首并呈现逐年上

升的趋势)

#E%

*

&在乳腺癌的治疗药物中#选择性雌激

素受体$

MX

%调节剂$

5MX6;

%以其毒性和不良反应

少'治疗成本低等优点备受关注)

Q

*

&

5MX6;

通过作

用于
MX

而在不同组织细胞中发挥特异性调节作

用)

D

*

#是治疗乳腺癌的主要药物)

$

*

&目前应用于临

床的代表药物包括他莫昔芬$

P'6

%'托瑞米芬'雷

洛昔芬和屈洛昔芬等)

&

*

&

新药研发的途径多种多样)

B

*

#而老药新用策略

可提高新药研发的速度)

F

*

&前期研究结果)

#"

*显示

抗真菌老药酮康唑具有选择性
MX

调节活性&计算

机模拟对接结果$图
#

%显示#酮康唑和雷洛昔芬与

MX

的作用方式非常类似#酮康唑与雷洛昔芬的叠合

趋势也大体一致&生物活性测试结果显示#酮康唑

能特异性地作用于
MX

#

#抑制乳腺癌细胞
6?'E

6RE!%#

的增殖#其活性与乳腺癌内分泌治疗一线药

物
P'6

相当&

经典的
5MX6;

具备以下特点)

##

*

!含酚羟基苯

环#具有碱性基团的含胺侧链#且含胺侧链与母核之

间的连接基团以
!

个碳原子为宜&本研究依据之前

得到的氮唑类药物与
MX

的对接图进行药物设计#

+

FQ%

+
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保留先导化合物酮康唑分子氮唑母核结构中的

!

#

QE

二氯苯基和三氮唑环#对侧链进行改造#侧链

部分主要选自
5MX6;

的含胺侧链结构#希望通过

侧链的改造能够增强化合物的活性&

图
>

!

酮康唑结构图#

5

$%酮康唑与
A:

%

的对接图#

X

$以及酮康唑与雷洛昔芬的叠合图#

;

$

B$
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试剂%瘤株和仪器

本研究合成实验中所用试剂均为上海泰坦科技

股份有限公司的化学纯或分析纯试剂(柱层析硅胶

为烟台江友硅胶开发有限公司生产$生产批号

"!"#D"!##

%(

R10b+1'KE%""c

核磁共振仪测定核磁

共振氢谱#溶剂为
K?K3

%

#内标为四甲基硅烷

$

P65

%(

SKE65

采用安捷伦
##""

系列#

\JE

'

型三

用紫外分析仪为上海顾村电光仪器厂生产(乳腺癌

细胞
6?'E6RE!%#

和
6KJE&

由第二军医大学东方

肝胆外科医院苏长青教授提供&

?

!

方法和结果

在合成路线中#我们使对苄氧基苯酚
>

与
!E

溴

乙醇在丙酮'氢氧化钠水溶液中发生亲核取代反应#

生成中间体
?

#再与对甲苯磺酰氯反应生成中间体

F

#与各种胺通过亲核取代反应生成中间体
H

#最后

钯碳氢气氢解脱去苄基得到中间体
J

#具体的合成

路线见图
!

&中间体
K

与中间体
J

在氢化钠作用下#

通过亲核取代反应得到目标化合物
'#

$

'##

#具体

的合成路线见图
%

#目标化合物的理化数据见表
#

&

图
?

!

中间体
J

的合成路线
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!E
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QE

苄氧基$

E

苯氧基$

E

乙醇 #

?

$的合成
!

在

#""",S

三颈瓶中#加入对苄氧基苯酚
>

$

Q"<"

N

#

!"",,/3

%'

!E

溴乙醇 $

D!<$

N

#

Q!",,/3

%'丙酮

!"",S

#溶解后加入
#,/3

"

S

氢氧化钠水溶液
!Q"

,S

#控制外温
B"f

反应
BL

&反应结束后蒸除丙

酮#加入
Q"",S

水#二氯甲烷
$"",Se!

萃取#合

并二氯甲烷溶液#加入无水硫酸钠干燥#次日过滤#浓

缩#二氯甲烷重结晶#得到
Q!<"

N

白色粉末状固体化

合物
?

#收率为
B$d

&

#

U>6X

$

%""6U]

#

K?K3

%

%!

&<%D

$

&<QF

$

,

#

DU

%#

$<F&

$

*

#

TaF<"U]
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!U

%#

$<F#

$

*

#
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$

;
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$

Q<#"
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氮唑类衍生物的合成及抗乳腺癌细胞增殖活性

图
F

!

目标化合物的合成路线
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F
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Q
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QE

苄氧基$

E

苯氧基$

E

乙基
EQE

甲基苯磺酸酯

#

%

$的合成
!

在
#""",S

单口瓶中#加入中间体
?

$

!"<""

N

#

B!,,/3

%'二氯甲烷
!"",S

'吡啶
D"

,S

#溶解后冰浴下缓慢滴入用二氯甲烷稀释的对甲

苯磺酰氯 $

%#<!

N

#

#$Q,,/3

%#

Q",-2

内滴完#转

移至室温#反应过夜&反应结束后#加入
#,/3

"

S

盐

酸溶液洗涤
!

次#饱和氯化钠水溶液洗
#

次#无水硫

酸钠干燥过夜&次日过滤#浓缩#硅胶柱层析得

%#<FQ

N

淡红色粉末状固体
F

#收率
FBd

&

#
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$
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$
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#苄氧基$苯氧基$乙基$哌啶
EQE

基$

甲醇 #

H

$的合成
!

在
!D,S

单口瓶中#加入中间体

F

$

%"",

N

#

"<&D,,/3

%'哌啶
EQE

基甲醇 $

#&!,

N

#

#<D,,/3

%'无水
?6JD,S

和碳酸铯 $

QB&,

N

#

#<D,,/3

%#室温搅拌下加入催化量四丁基碘化铵#

控制外温
B"f

继续反应
!L

&反应结束后加入
D"

,S

水#二氯甲烷
$",Se!

萃取#合并二氯甲烷溶

液#加入无水硫酸钠干燥#次日过滤#浓缩溶剂得
H

#

产物直接用于下一步反应&

!<Q

!

QE

#

!E

#

QE

#羟甲基$哌啶
E#E

基$乙氧基$苯酚 #

J

$

的合成
!

在
!D,S

单口瓶中#加入中间体
H

'甲醇
D

,S

#溶解后加入钯碳
!",

N

#置换
U

!

#室温搅拌过

夜&滤除钯碳#浓缩溶剂#硅胶柱层析得
#Q%,

N

油

状化合物
J

#两步反应总收率
D&d

&

#
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$

%""

6U]

#
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%
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$
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#
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#
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$
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$
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$
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#
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$
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#
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#

#E

#

!E

#

QE

###

!5

!

QX

$

E!E

##

#UE#

!

!

!

QE

三唑
E#E

基$甲基$

E!E

#

!

!

QE

二氯苯基$

E#

!

%E

二氧戊环
EQE

基$

甲氧基$苯氧基$乙基$哌啶基
EQE

基$甲醇 #

5>

$的合

成
!

在
!D,S

单口瓶中#加入中间体
J

$

#Q%,

N

#

"<D&,,/3

%'无水
?65@Q,S

#溶解后加入氢化钠

$

!%,

N

#

"<DD,,/3

%#室温搅拌
%",-2

后加入中间

体
K

$

!D$,

N

#

"<$%,,/3

%#室温反应
#L

后升温至

B"f

#继续反应
%L

&反应结束后#加入
D",S

水#

二氯甲烷
$",Se!

萃取#合并二氯甲烷溶液#无水

硫酸钠干燥过夜&次日过滤#浓缩#硅胶柱层析得

!"",

N

白色粉末状化合物
5>

&化合物
5?

"

5>>

分

别以不同的取代苯酚为原料按此法合成&

!<$

!

抗乳腺癌细胞增殖活性实验
!

本实验采用

6PP

法)

#!

*对所合成的
##

个目标化合物进行抗

乳腺癌细胞增殖活性测试#以他莫昔芬为阳性对

照药#测试目标化合物不同浓度下对乳腺癌细胞

6?'E6RE!%#

和
6KJE&

的抑制效果#计算
AK

D"

#

结果见表
!

&

+

#D%

+
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表
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!

目标化合物物理数据
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!

讨
!

论

从活性测试结果可以看出#除
5J

外所有目标化

合物对乳腺癌细胞
6?'E6RE!%#

的抑制活性优于

阳性对照药他莫昔芬&化合物
5M

的活性最好#对乳

腺癌细胞
6?'E6RE!%#

和
6KJE&

均有较好的抑制

活性#且对前者的抑制活性$

AK

D"

aQ<Q#

%

,/3

"

S

%远

远高于他莫昔芬$

AK

D"

a!$<"#

%

,/3

"

S

%#可能由于

金刚烷胺本身对细胞有一定的活性#将金刚烷胺与

酮康唑母核拼合会使其活性进一步增强&另外#通

过比较活性较好的化合物
5>

'

5?

'

5>>

发现#侧链部

分为
QE

羟乙基哌啶基和
QE

羟甲基哌啶基时活性优于

四氢吡咯基#说明含胺侧链的对位极性基团羟基可

增强化合物的活性(因此推测成环的含胺侧链部分

+

%D%

+
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较脂肪胺对活性有利&活性筛选结果显示#目标化

合物对乳腺癌细胞
6?'E6RE!%#

的体外抗增殖活

性优于乳腺癌细胞
6KJE&

#大多数目标化合物对后

者的抑制活性比阳性对照药他莫昔芬差#与计算机

辅助药物设计预测结果有一定差别#有待进一步的

研究&

表
?

!

目标化合物对
9G5C9XC?F>

和
9;BCM

细胞的
!;

JP

L(%?

!

!;

JP

*-&(0

'

/&1*4

+

*)".3(

'

($"3&%0/(3&1("1/0

9G5C9XC?F>(".9;BCM1/223

+

R

"$

%

,/3

+

S

h#

%

K/,

H

/02* 6?'E6RE!%# 6KJE&

5> #D<$#

%

#""

5? #&<"%

%

#""

5F !"<BF

%

#""

5H !!<DQ

%

#""

5J !F<#&

%

#""

5K !"<"Q

%

#""

5M Q<Q# ##<&D

5V !"<"Q

%

#""

5N !#<"%

%

#""

5>P !"<FB

%

#""

5>> #Q<B!

%

#""

P),/G-4+2 !$<"# #%<"%

!!

根据目标化合物对乳腺癌细胞
6?'E6RE!%#

的活性评价结果#可以初步总结氮唑类抗乳腺癌化

合物的构效关系!氮唑类母核结构中的
!

#

QE

二氯苯

基和
#

#

!

#

QE

三氮唑环对增强化合物抗乳腺癌细胞

活性有利(引入环状胺侧链可以增强化合物对乳腺

癌细胞的抑制活性#且成环含胺侧链的对位存在极

性基团对增强活性有利(当极性基团与环状胺之间

的连接部分为甲基或乙基时活性最强&
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