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摘　要:通过温和的酯化反应 , 由 3-羟基取代喹诺酮开始 , 首次合成了 3个新的取代喹诺酮类衍生物 , 分别为

乙酸 (3-) 7, 8-二甲氧基-2 (1氢) -喹诺酮酯 、 月桂酸 (3-) 7, 8-二甲氧基-2 (1氢 ) -喹诺酮酯 、 山梨酸

(3-) 7, 8-二甲氧基-2 (1氢) -喹诺酮酯 , 通过光谱学对该类化合物进行了结构确定 , 并用 MTT法进行了初步

的抗癌活性研究。
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　　天然界存在大量的喹啉类结构的化合物并具有

各种各样的生物活性 , 有些化合物已被广泛地应用

医药或是农药行业
[ 1 - 4]

。 2 (1氢) -喹诺酮是其中

一类有趣的含喹啉环结构的化合物 , 近年来 , 有报

道该类化合物具有离子通道调节剂
[ 5]
, 抗凝血

剂
[ 6]
, NMDA (与 g ly cine结合处 )受体的拮抗

剂
[ 7 - 8]

, TGFβ的抑制剂
[ 9]
等生物活性 , 而成为研

究热点;结构方面 , 2 (1氢 ) -喹诺酮通过 H在

C O 上的 O以及喹啉环上的 N上的转移 , 可以

有烯醇和酮的异构体 , 由于生物体也存在很多类似

的质子转移的生化过程 , 已有文献报道 , 可以用 2

(1氢 ) -喹诺酮来模拟研究相应生物体系过程
[ 10]
。

由于 2 (1氢 ) -喹诺酮具有重要药物学应用价值

和独特的结构特点 , 我们研究小组在天然化合物全

合成过程中 , 已开始对该类结构的化合物进行研

究 , 并首次成功地合成了 3-羟基-7, 8-二甲氧基-2

(1氢 ) -喹诺酮
[ 11]
, 在此基础上 , 本文又进一步

设计并首次合成了 3个新的取代喹诺酮类衍生物 ,

通过光谱学研究对该类化合物进行了结构确定 , 并

进行了初步的抗癌活性研究。

1　实验部分

1.1　仪器和试剂

Varian Inova 300NMR测试
1
H NMR,

13
C NMR,

Bruke rEqu inox55-FTIR IR仪表测试红外光谱 , VG

ZAB-HS测试质谱 , Vario EL进行元素分析 , 试剂

为化学纯和分析纯 。

1.2　合成方法

1. 2. 1　乙酸 (3-)7, 8-二甲氧基-2(1氢)-喹诺酮酯

2a　在 5mL的三口瓶中加入 0. 20 g(0. 905mmol)

7, 8-二甲氧基-3-羟基-2(1氢 )-喹咯酮 、2 mL乙酸

酐和 0. 1mL吡啶 , 并保持 90 ℃加热搅拌 2 h, 冷

却至室温 , 加入 7 mL蒸溜水 , 出现白色沉淀 , 抽

滤后水洗 , 乙醇重结晶得白色晶体 0.214 g (0.814

mmo l), 收率 90%。 θm p 193 ～ 194℃;IR (KB r, ν/

cm
-1
):3 167, 1 758, 1 661 , 1 613;

1
H NMR(300

MHz, CDC l3):δ=9. 18(s, NH), 7. 48(s, 1H ), 7. 26

(d, 1H , J =9 H z), 6. 88(d, 1H , J =9 H z), 3. 98(s,

3H), 3. 98(s, 3H), 2. 39(s, 3H);
13
C NMR(300

MH z, CDC l3)δ:168. 9, 157. 4, 152. 7, 139. 4, 133. 9,

131. 0, 128. 9, 123. 2, 113. 8, 108. 8 , 61. 3, 56. 6,

21. 0;MS(EI)m /z=264(M +1)
+
;元素分析 w /%

(括号里的数值为计算值 ):C13H 13NO 5 , C 59. 52

(59. 31);H 5. 30(4. 98);N 5. 13(5. 32)。

1. 2. 2　酯化反应　在三颈瓶中加入相应的羧酸
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(1.1 mmo l), N , N-dicyclohexy lcarbodim ide (1.1

mmo l), 3-羟基-7 , 8-二甲氧基-2(1氢 )-喹诺酮 (1

mmo l), 5 mL 二 氯 甲 烷 , 4-py rrolidinopy ridine

(0.1mmo l),室温搅拌至反应完全。过滤 , 水洗 2

次 , φ=5%乙酸洗 2次 , 无水硫酸钠干燥后 , 浓

缩得固体 , 再以适当的溶剂重结晶。

月桂酸 (3-)7, 8-二甲氧基-2(1氢 )-喹诺酮酯

2b　白色晶体 ,用乙醇重结晶 ,收率 80%。 θmp:126

～ 127 ℃;IR(KBr, ν/cm
- 1
):3 169, 2 920, 1 764,

1 659, 1 615;
1
H NMR(300 MHz, CDC l3 , δ):9. 14

(s, NH), 7. 45(s, 1H ), 7. 20 ～ 7. 23(d, J =9 Hz,

1H), 6. 85 ～ 6. 88(d , J =9 Hz, 1H ), 3. 97(s, 3H),

3. 96(s, 3H), 2. 62 ～ 2. 67( t, 2H), 1. 76 ～ 1. 83(m ,

2H), 1. 28 ～ 1. 46(m , 16H ), 0. 87 ～ 0. 91(m , 3H);
13
C NMR (300 MHz, CDC l3 , δ):171. 8 , 157. 4,

152. 6, 139. 4, 133. 9, 131. 0, 128. 8, 123. 1, 113. 9,

108. 8, 61. 3, 56. 6, 34. 3, 32. 3, 30. 0, 29. 9, 29. 8,

29. 6, 29. 6, 29. 4, 25. 2 , 23. 1, 14. 5;元素分析 w /%

(括号里的数值为计算值 ):C23 H33 NO5 , C 68. 62

(68. 46), H 8. 26(8. 24), N 3. 42(3. 47)。

山梨酸 (3-)7, 8-二甲氧基-2(1氢)-喹诺酮酯

2c　白色晶体 ,用氯彷 /正己烷(体积比为 2 /1)重结

晶 , 收率 92%。 θmp:228 ～ 229℃; IR (KB r, ν/

cm
- 1
):3 026, 1 734, 1 655, 1 608;

1
H NMR(300

MH z, CDC l3 , δ):9. 18(s, NH), 7. 52(s, 1H), 7. 43 ～

7. 48( t, 1H), 7. 21 ～ 7. 24(d, J =9 Hz, 1H), 6. 85 ～

6. 88(d , J =9 Hz, 1H), 6. 19 ～ 6. 33(m , 1H), 5. 99 ～

6. 04(d, J =15 Hz, 1H), 3. 96(s, 3H), 3. 96(s, 3H),

1. 89 ～ 1. 91(d, J =6 H z, 3H);
13
C NMR(300MHz,

CDC l3)δ:165. 0, 157. 6, 152. 6, 148. 0, 141. 2, 139. 4,

133. 9, 131. 0, 130. 0, 128. 9, 123. 1, 117. 3, 114. 0,

108. 8, 61. 3, 56. 6, 19. 1;元素分析 w /%(括号里的

数值为计算值 ):C17 H17 NO 5 , C 64. 63(64. 75), H

5. 73(5. 43), N 4. 38(4. 44)。

1.3　体外抗癌活性测试

应用 MTT法 , 以 5-氟尿嘧啶 (5-Fu)作为阳

性对照组 , 以空白 (ck)作为阴性对照组 , 对数

生长期的 hepG2细胞 (人肝癌细胞 , 由广州军区

总医院惠赠 )接种于 96孔板 , 每孔 100 μL (约 1

×10
4
个细胞) /孔 , 6 h后加入不同浓度药物 100

μL, 每一浓度 3个重复孔 。培养 24 h后加入 MTT

10 μL (浓度为 5 mg /mL)。继续培养 4 h后弃上

清 , 每孔加入二甲基亚砜 100 μL后用酶联免疫检

测仪测定 492 nm处吸光度 A值 , 计算细胞生长抑

制率。

细胞生长抑制率 =
1 - A实验组
 A对照组

×100%

2　结果与讨论

2.1　取代喹诺酮类衍生物的合成和结构鉴定

7, 8-二甲氧基-3-羟基-2(1氢 )-喹诺酮 (1)由

芳草醛开始 , 经乙酰化 , 区域选择性硝化 , 甲基

化 , 还原 , 氯乙酰化 , 再成环而合成
[ 11]
。室温下 ,

以 4-吡咯啉吡啶为催化剂 , DCC为脱水剂 , 由月

桂酸 、山梨酸与 1温和一步酯化反应可得相应的酯

化产物 , 收率为 80% ～ 92%。乙酰化反应是以吡

啶为溶剂 , 加入乙酸酐 , 90 ℃反应 2 h, 收率可达

90%。

2 (1氢 ) -喹诺酮可以以烯醇和酮的结构形

式存在 , 已有文献报道 N烷基化的 2(1氢 )-喹诺

酮 , 其酰胺的红外吸收峰在 1 648 ～ 1 645 cm
- 1
之

间
[ 12]
, 我们所合成的酯化产物 2在 1 665 cm

- 1
有

很强的红外吸收峰 , 这表明这些化合物固态是以酮

式结构存在 , 氯仿溶液中 ,
1
H NMR图谱上 δ9.18

～ 9.28都存在明显宽的单峰 , 并且喹啉环结构部

分的谱峰与已报道的酮式结构的 7, 8-二甲氧基-3-

羟基-2(1氢 )-喹诺酮非常类似
[ 11]
, 因此 , 这类化

合物在实验条件下 , 在氯仿溶液中或是在固态都是

以酮式结构存在。

2.2　体外抗癌活性

由表 1与阳性对照组 (Fu)及阴性对照组

(ck)对比测试结果可以看出 , 这 3个取代喹诺酮

类衍生物对人肝癌细胞 hepG2抗癌活性表现不太

明显 。

表 1　取代喹诺酮类衍生物对

人肝癌细胞 hepG 2抗癌活性

Tab. 1　The te st o f the an ticancero as

ac tivity to hepG2 of the these new compounds

项目 2a 2b 2c Fu ck

浓度 /(μg m L- 1) 27. 50 25. 00 30. 00 25. 00 25. 00

抑制率 /% 5. 77 24. 64 18. 71 52. 00 11. 43

2.3　结　论

本文首次合成了 3个新的取代喹诺酮类衍生

物 , 通过光谱学研究 , 确定了该类化合物在氯仿溶
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液中或是在固态都是以 2(1氢 )-喹诺酮的形式存

在 。MTT法初步的抗癌活性表明 , 所合成的取代

喹诺酮类衍生物对人肝癌细胞抗癌活性表现不太明

显 , 其他方面药理活性的研究正在开展。
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Abstract:Three new 3-hydroxy-qu inolin-2 (1H) -one este rs, which are 7 , 8-dimethoxy-2 (1H) -oxoqu inolin-

3-y l acetate, 7, 8-dime thoxy-2 (1H) -oxoqu inolin-3-y l laurate and 7, 8-dimethoxy-2 (1H) -oxoquino lin-3-y l

sorbate, were syn thesized successfu lly from 3-hydroxy-quino lin-2 (1H) -one via m ild esterification reac tion. The

tautomer conforma tion of these quino linone de rivativesw as studied. The prelim inary investigation o f anticancer ac-

tiv ity of these compounds w as conduc ted byM TT method.

Key words:qu inolin-2 (1H) -one;synthesis;esterification
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