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摘 要;以取代苯甲腔、丙二腊和 2 一茶盼(或 2 ， 7 …茶二盼)为原料合成出了 L氨基-2-氨基-1- (4-取代苯

基) -lH-苯并[fJ 色烯类物质，后者在冰醋酸或者醋酸饷催化作用下，乙酸配中回流，合成出苯并色烯并略皖

类化合物。这类化合物的关环反应条件易于实施，后处理简单，易于纯化，属于首次报道。
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据世界卫生组织报告， 20 世纪 90 年代全世界

癌症发病每年约 1 000 万人?每年死亡约 700 万

人， 2001-201。这 10 年内罗全球将有 8400 万人死

于癌症。癌症在全球危害的日趋严重性?早已引起

了人们的重视。在手术、放疗、化疗以及生物疗法

这四大疗法中?化疗起着举足轻重的作用?并且是

最有希望的手段之一。尽管目前已经研究过的抗癌

药物超过 50 万种?常用于临床的有 200 多种，但

lfIl i旧日期: 2008 一 11 -25 

大多数药物只能使病情缓解无法达到治愈的目

的。因此寻找和发现具有新型结构和新的作用机

制、且高效低毒的抗肿瘤药物?是目前抗肿瘤药物

研发的重要方向。 2008 年我国卫生部已经投入上

千亿元启动了新药研发?其中抗肿瘤新药物研发占

据相当大的份额。鉴于这种情况?我们开展了色烯

类化合物的合成与生物活性研究。因为这类物质具
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有很多生物活性[1 … 5] ，最突出的表现是其抗癌活

性;略院类化合物 9 如 5-氟尿略皖、氮杂胞昔等?

是目前临床用量较大的抗癌药物;喳瞠酣类物质也

是一类重要抗癌药物[6 -10J 。本课题组希望把色烯、

略院和哇瞠酬的结构单元合并一起步设计合成出苯

并色烯并略可定类衍化合物，为下步抗癌药物活性测

试与筛选提供测试样品。该类化合物的合成方法尚

未有文献报道?本文对此类化合物的合成方法进行

了探讨。其合成路线和所合成的化合物结构如图 10
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图 1 目标化合物的合成路线和结构

Fig. 1 The synthetic route and the stmctures of target compounds 

1 实验部分

1. 1 

核磁共振仪 Mercury阳Plus300 (美国 VARIAN) ; 

质谱仪岛津 LCMS国2010A (ESI ，日本岛津) ;红外

光谱分析仪 Equir肌田野 FT白眼(德国 Bruker) ;熔

点仪 WRS1B 数字熔点仪(上海精密科学仪器有限

公司) ，温度计未校正。所使用的化学试剂均为分

析醇?液体醒使用前经过重蒸。试剂来源于天津市

化学试剂一厂、广州试剂一厂和广州试剂二厂。

1. 2 

1.2.1 苯并色烯类化合物的合成[11 … 12J

化合物阳，胁， 1c , 1d , ，凹的合成:取

1. 00 g (6. 9 mmol)β茶盼和 O. 55 g (8. 3 mmol) 

丙二腊 9 加入到 50 mL 的困底烧瓶中 9 再加入 20

mL 乙醇、 8.3 m日时取代苯甲盟主和 2 ~ 3 滴~脆 9

80 OC 回流 24 h。抽虑、收集固体物质，少量乙酿

洗涤固体?必要时用乙醇E丙酬重结晶得色烯类化

合物 1a ， 1悔?直c ， 1d , 1 仓 9

基) )苯甲酸甲酶( )淡黄色粉末?产

78.5% , (}mp 218 ~ 219 oc olH NMR (CDC13 ) 8 

3.77 (s , 3日)， 4.60 (s , 2日)， 5.20 (s , 1 日) , 

7.14 7.18 (m , 4日)， 7.29 (七 J 3.3 日z ，

2日)， 7.49 (t , J = 3.0 Hz , 1 日)， 7.70 7.75 

(m ， 4日) , 7.84 (d , J 工 8.1 Hz , 2日) 0 IR ( 

v/cm … 1: 3 384 , 3 314 , 3 200 , 2 951 , 2 192 , 708 , 

1 651 , 1 595 , 1 412 , 1 291 , 1 234 , 1 186 , 1 110 , 

1 032 , 967 , 817 , 739 , 677 , 491 0 MS (ESI) m/z: 

355 [M -1 ]户。

3-氨基在E氨基-1- (4-甲氧基苯基) -lH-苯并

[jJ 色烯(胁) :黄绿色粉末?产率 74.2% ， (}mp 

191 ~ 192 oc 0
1 H NMR ( 8: 3. 66 (s , 3日) , 

5.23 (s , 1 日) , 6.80 (d , J 工 8.7 Hz , 2日)， 6.92

( s , 1 日) , 7.09 (d , J 8.4 日z ， 2日) , 7.31 (d , J 
= 9.0 Hz , H) , 7.39 7.42 (m , 2日)， 7.89

7.91 (m , 3日) 0 IR (瓦Br) v/cm 一 1 : 3 432 , 3 342 , 

3 066 , 2 923 , 2 838 , 2 185 , 1 650 , 1 591 , 1 508 

4- (1- ( 基辛m氨基-1

1 454 , 1 400 , 1 298 , 1 234 , 1 177 , 1 080 , 1 032 , 

并 [jJ 色烯 971 , 827 , 742 , 670 , 551 , 519 , MS ( m/ 
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z: 329 [M 十 1] + 0 

子氨基主m氨基小(4-氨基苯基) -lH-苯并 [fJ

色烯( :土黄色粉末，产率 70. 3% , ()mp 242 ~ 

224 oC (分解) 0
1 H NMR (DMSO)δ: 5.47 (s , 

1H) , 7.15 (s ， 2日) , 7. 32 ~ 7.42 (m , 5日) , 7.71 

~ 7. 78 (m , 3 H ), 7. 86 ~ 7. 96 (m , 2日) 0 IR 

(KBr) v/cm -1: 3 443 , 3 304 , 3 180 , 3 065 , 2227 , 

2185 , 1652 , 1591 , 1510 , 1404 , 1233 , 1183 , 

1 084 , 1 034 , 972 , 843 , 809 , 743 , 687 , 620 , 552 , 

451 0 MS (ESI) m/ z: 322 [M - 1 ] 

4- (1- (3-氨基-9-起基-2-氨基-lH-苯并 [fJ

色烯基) )苯甲酸甲酶( ldl) :白色粉末 9 产率

88.8% ， θmp 258 分解。 lH NMR (DMSO) 0: 3.79 

(s , 3日)， 5.14 (s , 1H) , 6.92 ~6.98 (m , 2日) , 

7.00 (s , 1 日) , 7. 07 (d , 1 = 8. 7 Hz , 1 日)， 7.28

( d , 1 = 8. 4 Hz , 2日)， 7.73 (d , 1 = 8.7 Hz , 

1H) , 7.78 (d ， 1 二 9.0 Hz , 1 日) , 7. 87 (d , 1 = 

8.4 日z ， 2日) , 9. 86 (s , 1 日 )0 IR ( v/cm 一 1

3 390 , 3 196 , 2 955 , 2 186 , 1 701 , 1 652 , 1 595 , 

1 518 , 1 410 , 1 292 , 1 230 , 1 113 , 957 , 837 , 748 0 

MS ( m/ z: 371 [M - ] 

四 (4臼甲氧基苯基) -

1H-苯并 [fJ 色烯( ):淡黄绿色粉末?产率

65.5% , ()mp 246 ~ 247 oC 0 lH NMR (DMSO)δ: 

3. 67 (s , , 4. 94 (飞 1 日) , 6.82 (d , 1 二 8.4

日z ， 2在) , 6. 86 (飞 2日) , 6. 92 ~ 6. 97 (m , 2日) , 

7.03 (m , 3日) , 7.73 (m , 2日)， 9.81 (s , 1 日) 0 

IR (KBr) v/cm- 1
: 3460 , 3348 , 2 189 , 1654 , 

1595 , 1511 , 1452 , 1410 , 1231 , 1181 , 1082 , 

1026 , 905 , 838 , 774 , 680 , 523 0 MS (ESI) m/z: 

345 [M + 1 ]十。

3-氨基嗖m瓷基岳阳氨基因l 阳( 4-甲氧基苯基)

1H-苯并 [fJ 色烯( lf) :淡紫色粉末?产

75.4% , ()mp 285 ~ 287 oC 0
1 H NMR (DMSO) 0: 5. 18 

(s 罗 1 H) , 6. 90 (s , 1 日) , 6.96 (dd , 11 = 8.7 Hz , 

12 = 1. 8 日z ， 1 日)， 7. 04 ~ 7. 08 (m , 3日)， 7.22

(d , 1 = 8.4 日z ， 2日)， 7. 72 - 7. 80 (m , 4日) , 

9.86 (s , 1 日) 0 IR ( v/ cm -1: 3 330 , 2 230 , 

2188 , 1654 , 1594 , 1515 , 1411 , 1231 , 1083 , 

8叨， 844 , 670 , MS ( m/ z: 338 [M - 1 ] - 0 

化合物，她的合成:操作方法与， lb , 

, ，的合成相同?只是以 0.94 g (8.3 

mmol) 氨基乙酸乙醋代替丙二脂。

各 (3时氨基↓ (4- (甲氧基碳基)苯基) -lH-

苯并 [fJ 色烯基)甲酸乙醋( ) :白色粉末，

产率 80.1% olHNMR (DMSO) 0: 3.63 (s , 3 日) , 

3. 75 (s , 3H) , 5. 57 (s , 1 日) , 7. 36 ~ 7. 50 (m , 

5日)， 7.71 (s ， 2日) , 7.76 (d , 1 7. 8 日z ， 2日) , 

7. 88 ~ 7. 92 (m , 2日)， 7. 97 (d , 1 = 8. 4 Hz , 

2日) 0 IR (KBr) v/ cm -1: 3 411 , 3 300 , 2 992 , 

2947 , 1683 , 1611 , 1524 , 1436 , 1402 , 1285 , 

1 223 , 1 186 , 1 110 , 1 078 , 1 026 , 964 , 820 , 776 , 

733 , 626 , 478 0 MS (ESI) m/z: 402 [M … 1 ]一。

二 (3ω氨基-1- (4-甲氧基苯基) -lH-苯并 [fJ

色烯基)甲酸乙醋(胞) :黄白色粉末，产率

83.2% , ()mp 154 ~ 155 oC olH NMR (DMSO) 8: 

1. 1 (t , 1 = 3. 9 Hz , 3 H) , 3. 64 (s , 3日)， 3.98 

(q , 1 二 6. 9 Hz , 2H) , 4. 95 (s , 1 日) , 6.75 (d , 1 
= 8.7 Hz , 2日) , 7. 1 (d , 1 = 8. 7 Hz , 2日) , 7.24 

( d, 1 = 8. 4 Hz , 2日)， 7.49-7.62 (m , 3日) , 7.72 

(s , 2日) , 7.85 (d , 1 = 7.8 Hz , 1 日) , 8.26 (d 罗 J

= 8.1 日z 1 日) 0 IR (区Br) v/cm … 1: 3 376 , 

3 279 , 2 978 , 2 835 , 1 674 , 1 609 , 1 519 , 469 , 

374 , 1 301 , 1 266 , 1 229 , 1 178 , 1 094 , 1 025 , 

804 , 756 , 656 , 560 , 532 0 

2.2 苯并色烯并喀吭类化合物， , 
，和级的合成[ 12-13] 

称取 mmol 的苯并色烯类化合物加入到 25

mL 困底烧瓶中?加入 12 mL 作为溶剂 9 再加

入 0.02 g 醋酸纳， 120 OC 回流 24 ~48 扎 TLC 监测

反应。等原料消失后?停止反应?静置冷却?抽

滤?洗涤罗干燥得苯并色烯并H密月定环类产物。如产

物未析出，则浓缩溶液，冷冻至析出沉淀。分别用

少量乙醇和蒸馆水洗涤?烘干?称量得目标产物

，悔?如， ，和

4- (5阳( 4 ，子二氢之四甲基4阳氧代3日自苯并

[刀色烯基并 [2 ， 3-d] r密皖基) )苯甲酸甲醋

( :黄白色粉末 9 产率 61. 5% , ()mp >295 oC olH 

NMR (D MSO) 0: 2. 29 (s , 3日) , 3. 76 (s , 3日) , 

5. 82 (s , 1 日)， 7.45~7.52 (m ， 6日) , 7.79 (d , 1 
= 8.1 Hz , 2日)， 7. 91 ~ 7.98 (m , 4日)， 12. 57 

( s , 1 日) 0 IR (区 v/cm … 1 : 3 000 , 2 944 , 2 853 , 

2 784 , 1 723 , 1 652 , 1 608 , 1 505 , 1 432 , 1 395 , 

1 278 , 1 233 , 1 187 , 1 154 , 1 108 , 1 026 , 958 , 

853 , 821 , 748 , 702 , 578 0 MS ( m/z 400 [M 

子 (4-甲氧基苯基)之白甲基-3H-苯并 [fJ

烯基并 [2 ， 3-d] n密皖基-4 (5日)嘀同 (2b): 褐

色粉末?产率 63.3% ， ()mp > 300 oC olH NMR 

(δ2.27 (s , 3日) , 3. 61 (飞 3日)， 5.66
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( 8 , 1 日) , 6. 72 (d , 1 = 8. 7 日z ， 2日) , 7. 19 (d , 1 
= 8.7 日z ， 2日)罗 7. 40 ~ 7. 47 (m , 3日)， 7.86 ~ 

7.97 (m , 3 日) 0 IR (区Br) v/ cm -1: 3 431 , 3 003 , 

2 892 , 1 645 , 1 596 , 1 508 , 1 434 , 1 393 , 1 314 , 

1232 , 1171 , 1079 , 1031 , 953 , 815 , 745 , 574 

521 0 MS (ESI) m/z:371 [M+1]+ 。

子 (4-氨基苯基)♀E甲基-3H-苯并 [f] 色烯

基并 [2 ， 3-d] 略皖基-4 (5日) -酣 (2c) :灰黄

色粉末，产率 53.0% ，。即> 285 0C 01HNMR (DM­

SO) 0: 2.28 (8 , 3H) , 5.83 (8 ， 1 日)， 7.41 ~ 

7. 51 (m , 5 H) , 7. 64 (d , 1 = 8. 1 Hz , 2日) , 7.90 

~ 7.97 (m , 3 日) IR (KBr) v/cm 一 1 : 3 421 , 3 149 , 

3 012 , 2 899 , 2 789 , 2 228 , 1 646 , 1 599 , 1 495 , 

1 430 , 1 396 , 1 320 , 1 279 , 1 260 , 1 232 , 1 174 , 

1105 , 1078 , 1026 , 845 , 812 , 751 , 583 0 MS 

(ESI) m/ z: 366 [M + 1 ] +。

牛仔- (4 , 5-二氢-2-甲基-4-氧代-3H- ( 

酸酣基苯)并 [f] 色烯基并 [2 ， 3-d] 略皖基) ) 

苯甲酸甲醋( :自色粉末?产率 5 1. 6% , ()mp > 
290 oC 01 H NMR (DMSO) 8: 2. 28 (8 , 6日) , 3. 76 

(8 , 3 日) , 5. 74 (8 ，日) , 7.23 (dd , 11 8.7 日，

12 2. 日z ， 1 日)， 7.45 (d 罗 8.4 日， 2日) , 

7.49 (d , 1 = 8.7 Hz , 1 日)， 7. 69 (d , 1 8 

日z ， 1 日) , 7.77 (d , 1 = 8. 1 日飞 2日) , 7.96 (d , 1 
6.3 Hz , 1 日) , 7. 99 (d , 1 6. 3 Hz , 1 日) 0 IR 

(区Br) v/ cm -1 : 3 007 , 2 853 , 1 762 , 1 642 , 1 588 , 

1 402 , 1 280 , 1 199 , 1 11 0 , 1 018 , 924 , 846 , 761 , 

703 , 575 0 MS (ESI) m/z: 455 [M … 1 ]一。

子( 4-甲氧基苯基)之E甲基-3H- (3-乙酸醋基

苯)并 [f] 色烯基并[ 2 , 3-d] 略皖基4

(5日)固自同( ): 白色粉末?产率 26.2% ， θmp > 
310 oC o lH NMR (DMSO) 0: 2.27 (8 ， 3 日)， 2.29

(8 , 3日)， 3. 61 (8 , 3日)， 5. 58 (8 , 1 日)， 6.73 

( d , 1 = 8. 4 Hz , 2日) , 7. 14 -7. 25 (m , 3 日)， 7.46

( d , 1 = 9. 0 Hz , 1 日) , 7.71 (飞 1 日)， 7.95 (d , 1 
= 8.7 Hz , 2日)， 12.47 (飞 1 日) 0 IR (区Br) v/ 

cm 一 1: 3 430 , 2 845 , 1 756 , 1 643 , 1 594 , 1 507 , 

1 398 , 1 242 , 1 169 , 1 023 , 922 , 842 , 802 , 574 0 

MS ( m/ z: 427 [M - 1 ]吟。

子 (4阳氨基苯基)♀E甲基3日巳( 3-乙酸酣基

苯)并[ f] 色烯基并[ 2 , 3-d] 口密皖

(5日)回国阔( : 白色粉末?产率 33.9% ， ()mp > 
295 oC olH NMR (DMSO)δ2.28 (8 , 6日) , 5. 78 

( 8 , 1 日) , 7. 23 (d , 1 = 7. 8 Hz , 1 日) , 7. 49 ~ 7.52 

(m ， 3 日) , 7. 65 ~ 7. 72 (m , 3日) , 7.89 (m , 2日) , 

12.6 (8 ， 1 日) 0 IR (区Br) v/cm … 1: 3 005 , 2 863 , 

2 231 , 1 762 , 1 648 , 1 593 , 1 505 , 1 395 , 1 319 , 

1 267 , 1 204 , 1 165 , 1 078 , 1 015 , 924 , 844 , 580 0 

MS (ESI) m/ z: 422 [M - 1 ] 1 0 

2 结果与讨论

2.1 苯并色烯类化合物的合成

苯并色烯类化合物要在回流条件下进行，该反

应比较缓慢罗一般要反应一天以上。加入赈皖的最

为催化量。

把 2-茶盼改为 2 ， 7-茶二盼同样条件下反应?

产物收率变化不大，说明 L茶盼和 2 ， 7-茶二盼在

该反应条件下的反应活性相近。

把丙二腊改为氨基乙酸乙醋同样条件下反应 9

产物由各氨基」曰"苯并 [f] 色烯转为二乙氧基叛

基阳1H-苯并 [f] 色烯?产率几乎没有变化歹说明

丙二腊和氨基乙酸乙西旨在该反应条件下的反应活性

凡乎相同。

2.2 苯去_. .._ •. --

苯并色烯在乙酸普干作为溶剂的条件下 120 0C 回

流 ~48 飞方可形成苯并色烯并口密皖类化合物。

反应催化剂可以用冰醋酸或者醋酸纳罗不过加入醋

酸铀的反应速率比加入冰醋酸快很多。

对于弘起基苯并色烯类化合物( , , 

在乙酸自干溶剂中关环形成苯并色烯并略皖类

化合物的同时?队位进基被乙白先化形成乙酸醋。从

产率来看， ld，直飞凹的关环形成的产物产率

(5 1. 6% ~ 26. 2%) 要比 la，直如，低 (63.5%

~53. 0%) 。

总之，利用 6 种苯并色烯，在冰醋酸或者醋酸

饷催化作用下 9 乙酸西于中回流，成功地合成出苯并

色烯并略可定类化合物。反应产率在 63. 5% ~ 

26.2% ，反应条件易于实施 9 后处理简单?易于纯

化。这类化合物的关环反应属于首次报道。
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