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摘　 要:目的 设计、合成系列 ２￣芳基取代苯 /吡啶并咪唑衍生物ꎬ进行化合物体外抗肿瘤细胞增殖活性测试ꎬ
选择活性较好的化合物进行表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)、血管内皮细胞生长因子受体(ＫＤＲ)和肝细胞生长因
子受体(ｃ￣Ｍｅｔ)激酶抑制活性测试ꎮ 方法 以 ６ꎬ７￣双(２￣甲氧基乙氧基)喹唑啉￣４(３Ｈ) ￣酮为起始原料ꎬ经过氯
代、偶联、缩合、环合反应制备目标化合物 ５ａ ~ ５ｍꎮ 选择人肺癌细胞 Ａ５４９ 和人胃癌细胞 ＳＮＵ￣５ 进行体外抗
肿瘤增殖活性筛选ꎬ对活性较优的化合物进行体外激酶(ＥＧＦＲ、ＫＤＲ 和 ｃ￣Ｍｅｔ)抑制活性测试ꎮ 结果与结论

共合成 １３ 个未见文献报道的新化合物ꎬ结构经 ＭＳ、１Ｈ￣ＮＭＲ谱确证ꎮ 体外抗肿瘤细胞活性研究结果表明ꎬ化
合物 ５ａ 和 ５ｆ 在测试浓度下显示出优于对照药物厄洛替尼的抗增殖活性ꎻ在测试浓度下化合物对 Ａ５４９ 抗增
殖活性与阳性对照药厄洛替尼相比未见提高ꎬ在 １ μｍｏｌＬ － １浓度时化合物 ５ａ 活性稍弱于阳性对照药ꎬ且苯
并咪唑类衍生物活性略优于吡啶并咪唑类衍生物ꎮ 选择化合物 ５ａ 进行体外激酶抑制活性测试ꎬ结果显示其
对 ＥＧＦＲ、ＫＤＲ 及 ｃ￣Ｍｅｔ 三种激酶抑制活性较弱ꎬ提示化合物 ５ａ 有进一步结构改造的空间ꎬ推测喹唑啉环 ６ꎬ７
位不同取代基可能对活性产生影响ꎮ 本研究初步明确了 ２￣芳基取代苯 /吡啶并咪唑衍生物主要修饰位点ꎬ为
后续深入研究构效关系提供指导ꎮ
关键词:２￣芳基取代苯 /吡啶并咪唑ꎻ多靶点ꎻ抗肿瘤细胞增殖活性ꎻ合成
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 蛋白酪氨酸激酶 ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓꎬ
ＰＴＫｓ)能催化 ＡＴＰ 磷酸基团转移到多种重要蛋

白质的酪氨酸残基上ꎬ使其残基磷酸化ꎬ从而激活

各种底物酶ꎬ实现细胞信号通路的转导ꎬ参与多种

细胞功能[１ － ３]ꎮ ＰＴＫｓ 表达异常ꎬ会激活一系列下

游信号通路ꎬ发生级联反应ꎬ使信号放大增强ꎬ导
致细胞增殖调节紊乱ꎬ最终导致肿瘤的形成ꎮ 已

上市的大部分靶向抗肿瘤药物均以 ＰＴＫｓ 为靶

标[４ － ５]ꎮ 目前已发现 ＰＴＫｓ 约 ５８ 种[６ － ８]ꎬ研究较

多的主要有表皮生长因子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ) [９]、血小板生长因子受体

( ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＤＧ￣
ＦＲ) [１０]、血管内皮细胞生长因子受体 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧＦＲ)、肝细

胞生长因子受体(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒꎬＨＧＦＲ)及成纤维细胞生长因子受体 ( ｆｉｂｒｏ￣
ｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＧＦＲ) [１１] 等ꎮ 肿瘤

是多基因、多通路相互作用的结果ꎬ研究开发多靶

点、多通路的激酶抑制剂治疗肿瘤耐药性和复发ꎬ
代表着目前肿瘤靶向药物研发的趋势和方向ꎮ

１　 目标化合物设计及合成路线

　 　 Ｔａｓｌｅｒ 等[１２ － １３] 通过虚拟筛选发现一类具有

多靶点激酶抑制活性的 ２￣苯基苯并噻唑片段ꎬ将
该片段作为侧链引入到 ４￣氨基喹唑啉母核结构

中获得一类结构新颖的喹唑啉类衍生物(图 １)ꎮ
体外激酶实验显示该类化合物对 ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２、
ＰＤＧＦＲβ、ＶＥＧＦＲ￣２、ＶＥＧＦＲ￣３ 和 ＴＩＥ２ 等多种激

酶均显示纳摩尔级的抑制活性ꎮ 本文以上市的

ＥＧＦＲ 抑制剂厄洛替尼( ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ)中的喹唑啉片

段为母核ꎬ通过电子等排在其结构中引入 ２￣芳基

取代苯 /吡啶并咪唑片段设计合成系列新化合物

５ａ ~ ５ｍꎬ经体外抗肿瘤细胞增殖试验及激酶抑制

活性测试ꎬ期望获得结构新颖、体外抗肿瘤活性较

好的多靶点酪氨酸激酶抑制剂ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ２￣ａｒｙｌｂｅｎｚｅｎｅ / ｐｙｒｉｄｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ａｓ ｍｕｌｔｉ￣ｔａｒｇｅｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

　 　 目标化合物的合成路线如图 ２ 所示ꎮ 以 ６ꎬ７￣
双(２￣甲氧基乙氧基)喹唑啉￣４(３Ｈ) ￣酮(１)为起

始原料ꎬ在氯化亚砜条件下氯代得中间体 ２ꎬ再与

不同取代的氨基苯甲酸反应制备中间体 ３ａ ~ ３ｅꎮ

３ａ ~ ３ｅ 与芳基二胺缩合制得中间体 ４ａ ~ ４ｍꎬ再
经酸性条件加热关环得目标化合物 ５ａ ~ ５ｍꎮ 新

化合物结构均经 ＭＳ 谱和１Ｈ￣ＮＭＲ谱确证ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５ａ －５ｍ
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ ２

２　 合成实验

熔点采用 ＷＲＲ 型毛细管熔点仪测定(温度计

未经校正ꎬ上海精密科学仪器有限公司)ꎻ质谱采用

Ｆｉｎｎｉｇｎ －ＭＡＴ ２１２ 型质谱仪测定(美国赛默飞公

司)ꎻ１Ｈ￣ＮＭＲ谱采用Ｂｒｕｋｅｒ ＡＭ －４００ 型核磁共振仪

测定(ＤＭＳＯ￣ｄ６ 为溶剂ꎬＴＭＳ 为内标ꎬ德国布鲁克公

司)ꎻ吸光度采用 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ５ Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ Ｒｅａｄｅｒ
测定(Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ公司)ꎮ 反应进程采用高效

薄层色谱硅胶板进行监测ꎮ 所用试剂除有特殊说明

外均为市售的分析纯或化学纯ꎬ未经进一步纯化ꎮ
２ １　 ４￣氯￣６ꎬ７￣双(２￣甲氧基乙氧基)喹唑啉(２)
的制备

　 　 将 ７５ ｇ (０ ２６ ｍｏｌ) ６ꎬ７￣双(２￣甲氧基乙氧

基)喹唑啉￣４(３Ｈ) ￣酮(１)和 ９ ９ ｍＬ 二甲基甲酰

胺溶于 １ ０００ ｍＬ 二氯甲烷中ꎬ冰水浴搅拌ꎬ控温

低于 ３０ ℃滴加 ４６ ５ ｍＬ 二氯亚砜ꎬ滴毕ꎬ升温至

４０ ℃回流反应 ２０ ｈꎬ冷却至室温ꎮ 冰水浴搅拌下ꎬ
以 ２３０ ｍＬ 水稀释ꎬ碳酸氢钠调节 ｐＨ 值为７ ０ ~８ ０ꎬ
继续搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ减压浓缩ꎬ正庚烷重结晶ꎬ抽滤ꎬ真
空干燥得到白色固体(２)７０ ｇꎬ收率为 ９１ ０％ꎮ
２ ２　 中间体 ３ 的合成通法ꎬ以 ４￣((６ꎬ７￣双(２￣甲氧

基乙氧基)喹唑啉￣４￣基)氨基)苯甲酸(３ａ)为例

　 　 将 １ ５４ ｇ (５ ｍｍｏｌ) 中间体 ２ 和 ０ ６７５ ｇ
(５ ｍｍｏｌ) ４￣氨基苯甲酸溶于 ８０ ｍＬ 水中ꎬ加入

２ ｍＬ浓盐酸ꎬ升温至 １００ ℃反应 ３０ ｍｉｎꎬＴＬＣ 板

检测至反应完全ꎮ 冷却至室温ꎬ抽滤ꎬ少量水洗ꎬ真
空干燥得到白色固体(３ａ)１ ５５ ｇꎬ收率为 ７６ ３％ꎮ

中间体 ３ｂ ~ ３ｅ 参考此法合成ꎮ
２ ３ 中间体 ４ 的合成通法ꎬ以 Ｎ￣(２￣氨基苯基) ￣
４￣((６ꎬ７￣双(２￣甲氧基乙氧基)喹唑啉￣４￣基)氨
基)苯甲酰胺(４ａ)为例ꎮ

将 ０ ８２６ ｇ(２ ｍｍｏｌ)中间体 ３ａ 溶于 ４０ ｍＬ
四氢呋喃中ꎬ加入 ０ ８５ ｍＬ 三乙胺和 ０ ６８５ ｇ
(２ ０５ ｍｍｏｌ)Ｏ￣苯并三氮唑￣ＮꎬＮꎬＮ′ꎬＮ′￣四甲基

脲四氟硼酸酯(ＴＢＴＵ)ꎬ室温搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ加入

０ ２１６ ｇ(２ ｍｍｏｌ)邻苯二胺ꎬ室温搅拌过夜ꎮ 减

压蒸除溶剂ꎬ以 ３０ ｍＬ 水稀释ꎬ加入 ６ ｍＬ 饱和碳

酸钾溶液ꎬ用乙酸乙酯萃取(２０ ｍＬ × ３)ꎬ收集有机

相ꎬ有机相经饱和食盐水洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减
压蒸除溶剂浓缩得类白色固体ꎬ经乙醇重结晶ꎬ真
空干燥得到白色固体(４ａ)０ ９５９ ｇꎬ收率为 ９５ ３％ ꎮ

中间体 ４ｂ ~ ４ｍ 参考此法合成ꎮ
２ ４ 目标化合物 ５ 的合成通法ꎬ以 Ｎ￣(４￣(１Ｈ￣苯
并咪唑￣２￣基)苯基) ￣６ꎬ７￣双(２￣甲氧基乙氧基)喹
唑啉￣４￣胺(５ａ)为例ꎮ

将 ０ ５０３ ｇ(１ ｍｍｏｌ)中间体 ４ａ 溶于 １０ ｍＬ
乙酸中ꎬ加热至 １２０ ℃回流反应 ２ ｈꎮ 冷却至室温ꎬ
减压蒸除溶剂得类白色固体ꎬ经乙醇重结晶ꎬ真空

干燥得到白色固体(５ａ)０ ４２９ ｇꎬ收率为 ８８ ４％ ꎮ
目标化合物 ５ｂ ~ ５ｍ 参考此法合成ꎮ １３ 个

目标化合物的熔点、收率、ＭＳ 和核磁数据见表 １ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５ａ －５ｍ

Ｃｏｍｐｄ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｐ / ℃ Ｙｉｅｌｄ / ％ ＥＳＩ￣ ＭＳ ｍ / ｚ
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋

１Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６)δ

５ａ ９８ ０ － １０２ １ ８８ ４ ４８６ ２ １２ ８４ ( ｓꎬ １Ｈꎬ ＮＨ)ꎬ ９ ６５ ( ｓꎬ １Ｈꎬ
ＮＨ)ꎬ９ ５６( ｓꎬ１ＨꎬＡｒ￣Ｈ)ꎬ８ ２０(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８ ０ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒ￣Ｈ)ꎬ８ ０６(ｄꎬＪ ＝
８ ０ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒ￣Ｈ)ꎬ７ ８４(ｓꎬ１ＨꎬＡｒ￣
Ｈ)ꎬ ７ ６５ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ４ ０ Ｈｚꎬ １ＨꎬＡｒ￣
Ｈ)ꎬ ７ ５３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ８ ０ Ｈｚꎬ １ＨꎬＡｒ￣
Ｈ)ꎬ７ ２６ ( ｓꎬ１ＨꎬＡｒ￣Ｈ)ꎬ７ ２０ ( ｓꎬ
２ＨꎬＡｒ￣Ｈ)ꎬ４ ３２( ｔꎬＪ ＝ ４ ０ Ｈｚꎬ４Ｈꎬ
ＣＨ２ )ꎬ ３ ５５ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ４ ０ Ｈｚꎬ ４Ｈꎬ
ＣＨ２)ꎬ３ ３５(ｓꎬ６ＨꎬＣＨ３)

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １

Ｃｏｍｐｄ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｐ / ℃ Ｙｉｅｌｄ / ％
ＥＳＩ￣ ＭＳ ｍ / ｚ
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋
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３　 分子对接

　 　 利用计算机辅助药物设计软件ꎬ将设计的化

合物 ５ａ 与 ＶＥＧＦＲ￣２(ＫＤＲꎬＰＤＢ ｃｏｄｅ:３ＷＺＤ)蛋
白进行对接ꎬ初步考察化合物设计的合理性ꎮ 化

合物 ５ａ 与 ＶＥＧＦＲ￣２ (ＫＤＲ) 蛋白作用模式(图

３Ａ)表明ꎬ化合物母核喹唑啉的氮原子与蛋白残

基 Ｃｙｓ９１９ 形成关键氢键作用ꎬ同时苯并咪唑的咪

唑部分与蛋白残基 Ｇｌｕ￣８８５ 和 Ａｓｐ￣１０４６ 形成氢

键作用ꎮ 且 ５ａ 结构可与原配体分子乐伐替尼叠

合ꎬ显示较好的叠合度(图 ３Ｂ)ꎬ提示设计的化合

物可能具有 ＶＥＧＦＲ 抑制活性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５ａ ａｎｄ ＫＤＲ ｋｉｎａｓｅ (Ａ)ꎻ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５ａ ａｎｄ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ (Ｂ)
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４　 体外活性研究

４ １　 体外抗肿瘤细胞增殖活性试验

选择人肺癌细胞 Ａ５４９(ＥＧＦＲ、ＫＤＲ 高表达)
和人胃癌细胞 ＳＮＵ￣５(ｃ￣Ｍｅｔ 高表达)ꎬ以上市药

物厄洛替尼( ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ)为阳性对照ꎬ采用 ＣＣＫ￣８
法[１３]评价目标化合物的抗肿瘤增殖活性ꎮ

体外培养人肺癌细胞 Ａ５４９ 和人胃癌细胞

ＳＵＮ￣５ꎬ细胞生长至对数生长期后ꎬ收集细胞ꎮ 将

细胞浓度调整至合适浓度ꎬ接种 ９６ 孔板ꎬ每孔接

种 １００ μＬ 细胞悬液ꎮ 细胞在 ３７ ℃、１００％相对湿

度、体积分数为 ５％ 的 ＣＯ２ 培养箱中孵育 ２４ ｈꎮ
细胞完全贴壁后ꎬ加入以 ＤＭＳＯ 稀释的待测化合

物(０ １ μｍｏｌＬ － １和 １ ０ μｍｏｌＬ － １)ꎮ 同样条件

下继续培养 ４８ ｈꎮ 加入 １０ μＬ ＣＣＫ￣８ 溶液并置

于 ３７ ℃培养箱中孵育 ４ ｈꎮ 震荡后测定４５０ ｎｍ
波长处的吸光度ꎬ以 ６５０ ｎｍ 处吸光度(ＯＤ)作为

参比ꎬ计算抑制率[１４]ꎮ
肿瘤细胞生长抑制率％ ＝ [( Ａｃ － Ａｓ) /

(Ａｃ － Ａｂ)] × １００％ ꎬ其中ꎬＡｓ 为样品的组平均

ＯＤ 比值ꎬＡｃ 为阴性对照的组平均 ＯＤ 比值ꎬＡｂ
为阳性对照的组平均 ＯＤ 比值ꎮ

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｔｉ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５ａ －５ｍ(ｎ ＝２)

Ｃｏｍｐｄ Ｒ
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ / ％

Ａ５４９ ＳＮＵ￣５
１ ０ μｍｏｌＬ － １ ０ １ μｍｏｌＬ － １ １ ０ μｍｏｌＬ － １ ０ １ μｍｏｌＬ － １

５ａ ４２ ５０ － １ １８ ５５ ９６ １ ３９

５ｂ － ４ ２４ － ９ ３１ － １１ １５ － ２ ３８

５ｃ １０ １２ ４ １３ － ２２ １３ － ８ ０４

５ｄ － ７ ９０ ２ ８９ － ７ ６０ － １ ６１

５ｅ ０ ３５ － １ ４７ － ２２ ８ ５ ０５

５ｆ １１ ９１ － ６ ９０ ２９ ２３ ５ ４９

５ｇ － １３ １４ － ８ ４３ － ４ ４９ － ４ ３８

５ｈ ２ ７７ ２ ７１ ０ ８３ － ９ ０４

５ｉ ８ ９６ － ０ ３５ － １ ９４ － ０ ５０

５ｊ － ２ ３０ ４ ３６ － ２ ９４ － ４ ０５

５ｋ ７ ８４ １ ４１ － １２ ８１ － １２ ５９

５ｌ － ４ ３０ － ６ ６０ － ２ ０５ １０ １５

５ｍ － １ ０５ １ ２４ － ３１ ３４ － １５ ０３

ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ － ５３ ５３ １８ ５２ － ６ ５７ ７ ８７
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　 　 实验结果表明:阳性对照厄洛替尼对 ＳＮＵ￣５
抑制活性较弱ꎬ在 １ ０ μｍｏｌＬ － １ 测试浓度下ꎬ目
标化合物 ５ａ 和 ５ｆ 对 ＳＮＵ￣５ 的抗增殖活性优于厄

洛替尼ꎻ目标化合物对 Ａ５４９ 抗增殖活性与厄洛替尼

相比未见提高ꎬ在 １ ０ μｍｏｌＬ －１浓度时目标化合物

５ａ 活性稍弱于厄洛替尼ꎻ苯并咪唑类衍生物活性略

优于吡啶并咪唑类衍生物ꎬ如 ５ａ >５ｂꎬ５ｆ >５ｇꎮ
４ ２　 体外激酶抑制活性试验

体外抗肿瘤细胞活性研究结果表明ꎬ化合物 ５ａ

在测试浓度下显示优于对照药物厄洛替尼的抗增殖

活性ꎮ 选择化合物 ５ａ 进行 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ(ＫＤＲ)、
ＨＧＦＲ(ｃ￣Ｍｅｔ)三种激酶的体外抑酶试验ꎬ酶测试方

法以 ｃ￣Ｍｅｔ 激酶为例ꎬ具体实验方法参见文献[１５]ꎮ
　 　 酶抑制活性结果(表 ３)显示ꎬ化合物 ５ａ 对

ＥＧＦＲ、ＫＤＲ、ｃ￣Ｍｅｔ 三种激酶抑制活性较弱ꎬ结合

其细胞活性提示化合物可能还作用于其它激酶ꎬ
与参考文献报道的化合物活性 ＩＣ５０为纳摩尔浓度

级别存在较大差距ꎬ有待进一步深入考察ꎮ

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｏ ｅｎｚｙｍｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ

Ｃｏｍｐｄ
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ / ％

ＥＧＦＲ ＫＤＲ Ｃ￣Ｍｅｔ
１ ０ μｍｏｌＬ － １ ０ １ μｍｏｌＬ － １ １ ０ μｍｏｌＬ － １ ０ １ μｍｏｌＬ － １ １ ０ μｍｏｌＬ － １ ０ １ μｍｏｌＬ － １

５ａ ２６ ９ １２ ８ １５ ９ １ ２ ３７ ５ ８ ７
ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ ４４ ３ １６ ５ １００ ０ ９８ １ １００ ８ ９９ ５

４　 结论

文献[１２]报道将苯基苯并噻唑结构片段以

侧链形式引入喹唑啉母核中ꎬ具有较好的多靶点

激酶抑制活性和抗肿瘤活性ꎮ 因此ꎬ本文运用生

物电子等排原理ꎬ在 ＥＧＦＲ 抑制剂厄洛替尼喹唑

啉母核的侧链位置上引入苯(或吡啶)并咪唑片

段ꎬ得到一系列 ２￣芳基取代苯 /吡啶并咪唑衍生

物ꎬ以考察其抗肿瘤活性ꎮ
首先以厄洛替尼为阳性对照药ꎬ选择敏感细

胞株人肺癌细胞 Ａ５４９(ＥＧＦＲ、ＫＤＲ 过表达肿瘤

株)和人胃癌细胞 ＳＮＵ￣５(ｃ￣Ｍｅｔ 过表达肿瘤株)
进行体外抗肿瘤细胞增殖活性筛选ꎮ 实验结果表

明ꎬ目标化合物 ５ａ 对 Ａ５４９ 细胞、ＳＵＮ￣５ 细胞显

示一定程度的抑制作用ꎬ在 １ ０ μｍｏｌＬ － １测试浓

度下对 Ａ５４９ 细胞的抗增殖作用稍弱于厄洛替

尼ꎬ对 ＳＮＵ￣５ 细胞株的抗增殖作用优于厄洛替

尼ꎮ 目标化合物 ５ａ 体外激酶抑制活性试验结果

表明ꎬ目标化合物 ５ａ 对 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ(ＫＤＲ)、
ＨＧＦＲ(ｃ￣Ｍｅｔ)三种激酶抑制活性较弱ꎬ与参考文

献报道的化合物对相关酶抑制活性( ＩＣ５０ 为纳摩

尔浓度级别)存在差距ꎮ 鉴于本论文所用 ２￣苯基

苯并咪唑与文献中 ２￣苯基苯并噻唑片段互为电

子等排体ꎬ所设计化合物仅喹唑啉环 ６ꎬ７ 位取代

基不同ꎬ推测喹唑啉环 ６ꎬ７ 位取代基对活性影响

较大ꎬ后续将设计 ６ꎬ７ 位的不同取代基的化合物

进行活性验证ꎮ
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ｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｉｍｉｄｏ[４ꎬ５ － ｄ] ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ￣
２ꎬ４ (１Ｈꎬ３Ｈ) ￣ｄｉｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ｂｒｕｔｏｎｓ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ
２０１９ꎬ２７(１５):３３９０ － ３３９５.

[１５] ＨＵＡＮＧ ＤꎬＨＵＡＮＧ ＬꎬＺＨＡＮＧ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ６ꎬ１１￣ｄｉｈｙｄｒｏ￣５Ｈ￣
ｂｅｎｚｏ[ｅ]ｐｙｒｉｍｉｄｏ￣[５ꎬ４ － ｂ][１ꎬ４]ｄｉａｚｅｐｉｎｅ ｄｅｒｉｖ￣
ａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃ￣Ｍｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍꎬ２０１７ꎬ１４０(１１):２１２ － ２１８.

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ２￣ａｒｙｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｂｅｎｚｅｎｅ / ｐｙｒｉｄｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ＧＵ Ｘｉｕ１ꎬ２ꎬ３ꎬＪＩＡＯ Ｍｉｎ￣ｒｕ２ꎬ３ꎬＬＵ Ｂｉｎｇ￣ｌｉｕ２ꎬ３ꎬＺＨＡＮＧ Ｈａｏ２ꎬ３ꎬ４ꎬＬＩ Ｊｉａｎ￣ｑｉ２ꎬ３∗ꎬＺＨＡＮＧ Ｑｉｎｇ￣ｗｅｉ２ꎬ３∗

(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬＳｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１６２０ꎬＣｈｉｎａꎻ２. Ｎｏｖｅｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＣｈｅｍｉｓｔｒｙꎬＳｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＩｎｄｕｓｔｒｙꎬＣｈｉｎａ Ｓｔａｔｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＩｎｄｕｓｔｒｙꎬＳｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３ꎬＣｈｉｎａꎻ３. Ｓｈａｎｇｈａｉ
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＰｒｏｃｅｓｓꎬＳｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙꎬ

Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３ꎬＣｈｉｎａꎻ４. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＦｕｄａｎ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＳｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｎｅｗ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ
ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇ ａ ２￣ａｒｙｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｂｅｎｚｅｎｅ / ｐｙｒｉｄｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ ｃｏｒｅ. Ｕｓｉｎｇ ６ꎬ７￣ｂｉｓ
(２￣ｍｅｔｈｏｘｙｅｔｈｏｘｙ) ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎ￣４ (３Ｈ) ￣ｏｎｅ ａｓ ｔｈｅ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌꎬ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｈｌｏｒｉｎａｔｉｏｎꎬ ｃｏｕｐｌｉｎｇꎬ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｉｎｇ ｃｌｏｓｕｒｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ. Ｔｈｒｅｅｔｅｅｎ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
(５ａ － ５ｍ) ｗｅｒｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄꎬａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ＭＳ ａｎｄ １Ｈ￣ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ. Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
５ａ ａｎｄ ５ｆ ｓｈｏｗｅｄ ｂｅｔｔｅｒ ａｎｔｉ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＳＮＵ￣５ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｎ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ａｔ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ.
Ｆｕｒｔｈｅｒ ｔｅｓｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５ａ ｏｎ ＥＧＦＲꎬＫＤＲ ａｎｄ ｃ￣Ｍｅｔ ｋｉｎａｓｅｓ ｗａｓ
ｗｅａｋ. Ｉｔ ｉｓ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ａｔ ６ꎬ７ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ ｒｉｎｇ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙꎬｗｈｉｃｈ ｎｅｅｄｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ２￣ａｒｙｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｂｅｎｚｅｎｅ / ｐｙｒｉｄｏｉｍｉｄａｚｏｌｅꎻ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔａｒｇｅｔｓꎻ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
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