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之

睡

扛

摘 要 以对
一

氨基苯磺酞胺类为载体与植物生长控制剂作用
,

制备了个 7 新的对
一

氨基 苯

磺酞胺的同型物
,

通过 I R
、 ’ H N M R

、

M S的测定
,

确证它们的化学结构
,

并初步进行 了

抗癌试验
.

关键饲 植物生长控制剂 对
一

氨基苯磺酞胺 抗肿瘤药物

我们曾报导过 7 种类型的植物生长控制剂衍生物的抗癌抑制作用 〔` ~ 7〕
,

其中有以

对
一

氨基苯磺醚胺类为载体与植物生长控制剂所合成的 8 个新化合物
,

它们对低 分 化鼻

咽窟上皮细胞株 ( C N E Z ) 的抑制率
,

其中有 4 个化 合物达 70 肠以上 ( 其中有 2 个在

99 肠 )
.

因此
,

我们认为在该 类型 化合物中继续寻找 有效的新的抗癌药物是 很有希望

的
.

本文继续选用对
一

氨 基苯磺酞胺类为载体与 植物生长控制剂作用
,

制得 7个新化合

物
,

其中磺按二甲基嗜咤分别与对
一

氯苯氧乙酸
、

2 , 4 , 5
一

三氯苯氧 乙酸
、

2
,

3
, 5 一

三

氯苯甲酸作刀制得 3个化合物
,

磺按甲基异讯哇分 忿{J与对
一

氯苯氧 乙 酸
、

2 , 4 一

二氯苯

氧乙酸
、

2 , 3
,

5
一

三氯苯甲酸作用 树得 3 个化合物
,

磺胶对甲氧嗜淀 与 2 , 4
, 一
二氯苯

氧乙酸作用制得另一个化合物
,

它们的结构式如图 1
.

1 合成路线与抗瘤试验结果

合成路线见图 2
.

所有反应均能顺利进行
,

产物易于纯化
,

产 率较好
。

初步抗癌试验结果表明
:

用唯哩兰 ( M T T )法试验
,

化合物 (浓度 1 00 肠尸g
加 1) 对人

宫颈癌细胞 ( H e L a) 的生长抑制率
,

I 为 8 5
.

5肠
,

I 为 7 1
.

4肠
,

l 为 8 8
.

7肠
,

那 为

1 1
.

4肠
,

V为 2 6
.

8肠
,

班为 5 3
.

7肠
,

租为85
.

4帕
,

其 中化合物 I
,

I
,

l
,

砚和租的抑

制率 > 50 %
,

可认为有一定效果
.

对化合物 l 和姐还作了系列浓度试验
,

经计算机分析

l 和孤的半数抑制浓度 ( I C
。 。

)分别 为2 8召g / m l和 5 8召g / m l
.

2 实验部分

2 一 仪 器 I R
:

N i c o l e t S D 又 6 0 ; N M R
:

P M x 6 0 5 1; M S
:

Z A j3上15 ( 英国 V G

公司 )
; 熔点仪

:

国产显微熔点测定仪 ( 所有化合物怂熔点均未校 走 )
.
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一

氨基苯磺酸胺同型物的合成

花

扩

2
.

2 化合物 的合成 各酞氯的制备参照前法 〔` 〕
。

对
一

( 4
一

氯苯氧 乙酞氨基 ) 磺胺二甲基哦睫 ( )l
:

磺胺二甲基哦咙 1
.

1 9加入乙 酸乙醋

20 ml 摇匀
,

加入 10 肠N a O H溶液 3 m l充分摇匀后
,

在 5 ℃左右的冰水浴中
,

不断搅拌
,

反应液的 p H在 10 以 上
.

另将。
.

8 29 对
一

氯苯氧乙酚氯溶于 3 m l无水乙酸乙醋中
,

冷却后
,

将之分批慢慢滴入上述溶液中
,

呈混浊液
,

滴加过程保持温度在 5 ℃左右
,

并加入 10 肠

N a O H溶液维持反应液的 p H在 8 ~ 9
,

滴毕
,

再搅拌 30 m in
,

静置后分 层
,

上层为微

黄色乙酸乙醋层
,

用分液漏斗分出乙酸乙醋层
,

用水洗至中性
,

再用无水硫酸镁干燥
,

经

处理
,

从乙酸乙醋液中得到白色固体化合物 1
.

0 89
,

产率 60 肠
.

用乙酸乙醋重结晶
,

得白

色固体 m
.

p
.

2 3 3 ~ 2 3 5 oC
. ` H N M R ( D M S O

,
T M S ) 占p p m

.

2
。

2 4 ( s , 6 H )
,

4
.

7 5 (
s ,

Z H )
,

6
.

7 3~ 5
.

1 ( m
,

g H )
,

1 0
.

3 9 ( b r s , i H )
.

M S ( F B ) 4 4 7 ( M
+ + z )

,
m /

e 3 s Z , 3 0 7 ,

2 8 9
, 2 2 0 ,

1 5 4
,

1 3 6
,

1 2 4 , 1 0 7
,

8 9
,

7 7 ,
6 5 , 5 7 , 5 1

.

I R (略 )
.

对
一

( 4 一

氯苯氧乙酞氨基 )磺胺甲基异嗯哩 ( I )
:

依前述方法
,

磺胺甲基异嗯 哇 1
.

2

溶于 30 m l乙酸乙醋中与对
一

氯苯氧 乙酞氯。
.

84 9 (溶于 30 m l无水 乙酸 乙醋中 )作用
,

即得白

色固体化合物 ( I ) 1
.

1 9 ,

产率62 肠
,

用乙酸乙醋重结晶
,

得白色针状晶体
,

m
.

p
.

Z ll ~

Z z s oC
. ` H N M R ( D M S O

,

T M S )占p p m
.

2
.

2 9 0 (
s ,

3 H )
,

4
.

7 2 7 (
s , Z H )

,

6
.

2 0 1~ 7
.

7 9 9

( m
,
i o H )

,

2 2
.

2 7 0 (
s , i 玉I )

.

M S ( F B ) 4 2 2 ( M
十 + 1 )

,
4 2 4 (M + s )

,
m /

e 4 0 6
,

5 5 7
,

2 5 3
,

1 5 4
,

1 3 6
,

1 1 5
,

1 0 7
,

8 9
,

7 7
,

6 5
,
5 7

, 5 1
。

I R ( 略 )
。

对
一

( 2
,

4
一

二氯苯氧 乙酞氨基 ) 磺胺甲基异嚷哇 ( l )
:

依上述方法
,

磺胺甲基异

嗯挫 o
。

84 9溶于 20 m l乙酸乙醋中与 2
, 4 一

二氯苯氧 乙酞氯 0
.

89 ( 溶于 4 m l无水乙酸乙醋

中 ) 作用
,

得到白色固体化合物 ( l ) 1
.

09
,

产率 66 帕
,

用乙酸乙醋重结晶
,

得白色晶

体
,

m
.

p
.

l g 6~ 1 9 s oC
. `

H N M R ( D M S O
,
T M S ) 6 p p m

.

2
.

1 4 (
s , s H )

, 4
.

7 9 (
s ,

Z H )
,

6
。

0 0 ( s ,
i H )

,

7
.

0 0 ~ 5
.

1 0 (m
, s H )

,

1 1
.

4 (
s ,

z H )
.

M S ( F B ) M
+ 4 5 6

,

4 5 5
,

4 6 0
,
m / e

2 3 9
,
2 1 9

,
1 7 5 ,

1 5 7
, 9 1 ,

7 9
.

I R ( 略 )
.

对
一

( 2 ,
4

一

二氯苯氧乙酞氨基 ) 磺胺对甲氧嗜吮 ( F )
:

依前述方法
,

磺胺 对甲氧

啥吮” 。m g
.

溶于 20 m l乙酸乙醋中与 2
,

4 一
二氯苯氧乙酞氯 8 00 m g (溶于 7 m l 无 水 乙酸

6乙醋中)作用
,

即得白色固体化合物 ( F ) 1
.

09
,

产率 60 肠
。

用二氧六环重结晶
,

得白色

微晶体
. ’ H N M R ( D M S O

,
T M S” p p m

.

3
.

7 6 (
s ,

3 H )
, 4

.

7 9 ( s ,
z H )

,

6
.

9 7~ 8
.

1 4

( m
,

1 0 H )
,

1 0
.

4 0 (
s , i H )

.

M S ( F B ) 4 5 3 (M
+ + z )

.

I R ( 略 )
.

对
一

( 2 , 4 , 5 一

三氯苯氧 乙酸氨基 ) 磺胺二甲基嗜淀 ( V )
:

依前述方法
,

磺胺二甲

基啥吮 80 o m g溶于 20 m l 乙酸乙醋中与 2 , 4 , 5
一

三氯苯氧 乙酞氯 8 50 m g (溶于 10 m l无水乙

酸乙醋中 )作用
,

即得白色固体化合物 ( V ) 1
.

03 9
,

产率为 70 肠
.

用乙酸乙醋重结晶
,

得白

色针状晶体
,

m
.

p
.

2 4 1~ 2 4 3 oC
. ’ H N M R ( D M S O

,
T M S ) 6 p p m

.

2
.

2 6 (
s ,

6 H 、 4
.

9

(
s , Z H )

,

6
.

7 (
s , I H )

,

7
.

3 3一了
.

9 0 (m
, 7 H )

,

2 0
.

4 6 (
s , z H )

.

M S ( F B ) 5 1 5 ( M
+ +

1 )
.

I R ( 略 )
。

对
一

( 2 , 3 , 5 一
三氯苯甲酸氨基 ) 磺胺甲基异德哇 (砚 )

:

依前述方法
,

磺胺甲基异

嗯哇。
.

59
,

溶于20 m l 乙酸乙醋中与 2 , 3 , 5 一
三氯苯甲醚氯0

.

5 5 9 (溶于 4 m l无水乙酸乙

醋中)作用
,

得到白色固体化合物 ( VI )
,

产率 66 肠
,

用 乙酸乙醋
一

乙醇重结晶
,

得 白色晶

体
,

m
.

p
.

2 5 2 ~ 2 5 3
O

e
. `

H N M R (D M S O
,

’

r M S ) 6 p p m
.

2
.

3 1 1 (
s ,

3玉I )
,

6
.

2 4 3 (
s ,
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I H )
,

7
.

7 4 5 ~ 7
.

9 7 1 ( m
, 6 H )

, 2 2
.

0 2 5 (
s , I H )

,

1 1
.

5 3 2 (
s ,

I H )
.

M S ( F B ) M
十 4 6 0

,

4 6 2
,
4 6 4 , 4 6 6

,
m /

e 1 5 4
,

2 2 0 , 7 9
, 5 2

.

I R ( 略 )
。

对
一

( 2
, 3 ,

5
一

三氯苯甲酞氨基 ) 磺胺二甲基嗜咙 (姐 )
:

依前述方法
,

磺胺二甲基

啥吮 0
.

45 9溶于 20 m l 乙酸 乙醋中与 2 ,
3

, 5 一
三氯苯甲酞氯 0

.

49 (溶于 4 m l无水乙酸乙醋

中)作用
,

得白色固体化合物 (顶 )。
.

7 59
,

产率 90 肠
.

用乙酸乙醋重结晶
,

得白色针状晶

体
,
m

.

p
.

2 2 0~ 2 2 2 oC
. `

H N M R ( D M S O
,

T M S )占p p m
.

2
.

2 7 5 (
s ,

6H )
, 6

.

7 2 8 (
s ,

I H )
,

7
.

7 2 9~ 8
.

0 8 2 ( m
,

7 H )
,

1 0
.

9 4 6 (
s , I H )

, 1 1
.

6 2 (
s , I H )

.

M S ( F B ) M
+

4 8 5 ,
4 8 7 , 4 8 9

,

5 1 1
,
m /

e 2 7 9
,
1 8 6

,
1 5 4 ,

12 4 , 1 0 7
,

7 9
,

6 5
, 5 1

.

I R略
.
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·

( 4
一 e il l o r o p五e n o x 了a 。 e t y l

一

a m : n o ) s u l f a m e t h a z i n e ( I )
,

p
一

( 4
一

C h l o r o p h e n o x y a e e t y l
一 a m i n o ) s u l f a m e t h o x a z o l e ( I )

,

p
一

( 2
,

4
一

d i e h l o r o p h e n o x y a e e t y
-

a 二 i n o ) s u l f a m e t h o x a z o l e ( I )
,

p
一

( 2
,
4

一

d i e h l o r o p h e n o x y a e e t y l
一

a m i n o ) s u l f a m e t h o x y d i a z i n e

( 丁 )
, p

一

( 2 , 吐, 5
一

t r i e h l o r o p h e n o x y a e e t y l
一 a m i n o

)
s u l f a o e t h a z i n e ( y )

,

p
一

( 2
, 3 , 5

·

t r i e h l o r o ·

b e n z o y l
一 a 二 i n o ) s : l f a m e t h o x a z o l e (砚 )a n d p

·

( 2 ,
s

,

5
·

t r i e h l o r o p h e n z o l y
一 a m i n o ) s u l f a m e t

-

h a z i n e (顶 )
.
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, ’ H N M R a n d M S
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