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要

本文选择 9
一

氨基叮吮及对
一

氨基水杨酸甲醋为载休合成了 8 个新的植物生长 控制剂衍生

物
,

分别为 g
一

〔对
一

氯苯氧乙酞氨基 )叮吮( 1 )
,

9
一

( 2 ` ,
4 ` 一

二氯苯氧乙二酞氨基 )叮吮 ( I )
,

9
一

( 2
’ ,

4 ’ ,

5 ’ 一三氯苯氧乙酞氨基 )叮吮 ( I )
,

9
一

( a 一

蔡乙酞 氨基 )叮陡 ( F )
,

4
一

(对
一

氯苯氧

乙酞氨基 )水杨酸甲酉鼠 V )
,

4
一

( 2 ’ ,
4 ’ 一
二氯苯氧乙酞氨基 )水杨酸甲醋 (硕 )

,

4
一

( 2 ’ ,
4 ’ ,

5
’ -

三氯苯氧乙酞氨基 )水杨酸甲醋 (粗 )和 4
一

( a 一

蔡乙酞氨基 )水杨酸甲醋 ( 租 )
.

给出了上述化合

物的核磁共振和质谱数据
,

确证它们化学结构
.

初步抗癌试验结果表明化合物 I
、

I
、

I
、

V和硕 (在浓度 1。。拼g / m l下 )对低分化鼻咽癌上皮细胞株 ( C N E Z

)的生长有明 显 的 抑制作用

( I R > 50 % )
,

其中 I 和 I 的抑制率在 90 % 以上
.

关键词 植物生长控制剂
,

9
一

氨基叮吮
,

对
一

氨基水杨酸甲醋
,

抗肿瘤药物

早于 1 9 47 年H i ld e b r a n dt 等曾报道植物生长控制剂对植物肿瘤或病毒所致肿瘤有抑

制作用
〔 ` 〕 。

以后国内外学者先后合成了多种植物生长控制剂
,

并用于抗 肿瘤试 验
,

显

示出不同程度的抗瘤活性
〔 2 ~

’ 。〕 .

考虑到对
一

氨基水杨酸 ( P A )S 是临床常 用 的抗 结核

药
,

有可能是通过与对
一

氨基苯甲酸 ( P A B A ) 的竞争而阻碍结核菌的叶酸合成
,

而叶酸

在肿瘤细胞的生长繁殖中亦有一定的意义
,

因此选择对
一

氨基水杨酸甲醋为载体之一 另

外
,

最近发现某些 9 一

氨基叮咙类衍生物有抗癌活性
〔 ’ ` ~ ’ “ 〕 ,

为此
,

我们亦选 择 9
一

氨 基

叮吮为载体
,

制备植物生长控制剂衍生物
。

1 合成路线与抗癌试验结果

将植物生长控制剂对
一

氯苯氧乙酸
,

2
, 4 一

二氯苯氧乙酸
,

2 , 理 , 5 一

三氯苯氧乙酸和
a 一

蔡

乙酸制备为相应的酞氯
,

然后各与9 一

氨基叮睫及对
一

氨基水杨酸甲醋在碱性条件 下 进行

S c h o t t e n 一
B a u m a n n

反应
,

得相应的 s 个新化合物
:

本文 1 9 8 9年 3月 22 日收到
_

’

. 85 级研究生余小强参加部分实验工作
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的
所有反应均能顺利进行

,

副反应少
,

产品易于纯化
,

产率在 60 肠以上
。

经体外微量培养试验
,

用甲鹰哇蓝还原法
〔 ’ 7 〕
测定药物对低分化鼻咽癌上皮 细胞株

C N E
:

的生长抑制作用
,

在 1 0 0拼g / m l浓度下
,

表明
:
化合物 I 的生长抑制率为 67

.

2肠
,

I 为 9 3
.

8肠
,

l 为 9 2
.

1肠
,

F 为 3 3
.

0肠 , V为 7 0
.

3肠
,

班为 6 5
.

6肠
,

孤为 3 2
.

8肠
,

顶为
9

.

5肠
.

其中化合物 I
,

l
,

l
,

V
,

M的抑制率 > 50 肠
,

可认为有一定 效 果
.

对化合

物 亚及 l 还作了系列浓度试验
,

经计算机分析 ! 的半数抑制浓度 ( I C
。。

)为 32
.

9 9产g / m l
,

而 I 的 ( I C
。 。

)仅 4
.

5 8拜g / m l
,

为本系列化合物中最强的一个
。

从构效关系分析可见
:

①植物生长控制剂方面
, a 一茶乙酸衍生物均无抑制作用

,

而

氯代苯氧 乙酸衍生物的效果较好
,

其中似乎含 2 个氯的2 , 4一 D衍生物又较好
,

但 因同 系

物尚少
,

未能作肯定的结论
.

②在载体方面
,

叮咙比较 P A S为佳
。

P A S系列 4 个化合 物

中仅 2 个有效 ( I R分别为65
.

6及 7 0
.

3肠 )
,

而叮咙系列的 4 个化合物中有 3 个有效 ( I R 分

别为 67
.

2 , 9 3
,

8
,

及 92
.

1肠 )
,

将同样的酞基取代来相比
,

叮咙系列每个相应的 化合物
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抗肿瘤药物
-

一 g
一

氨基叮吮和对
一

氨基水杨酸甲醋衍生物的合成 (万 ) 5 3

的抑瘤率均比同系的 P A S衍生物为强
。

特别是 9
一

( 2产 , 4 ` 一

二氯苯 氧 乙 酞 氨基 )叮 吮 对

C N E
:
细胞的半数抑制浓度仅为4

,

5 8产g / m l
,

为本系列中最强的一个
.

2 实验部分

2
.

1 仪 .

核磁 ( N M R )
:

P M X 6 o S I , 质谱 ( M S )
:
英国 V G公司生产 Z A D

一

H S , 熔 点仪
:
国

产显微熔点测定仪 (所有化合物的熔点均未校正 )
.

2
.

2 化合物合成

酞氯的制备参照 W oo d等方法〔 ’ . , ’ . 〕 。

2
,

2
.

1 9 一

(时
一

氛笨载 乙 酸氛基 )叮咬 ( I ) 0
.

8 0 9 9 一

氨基叮吮
,

加入乙酸乙醋 35 m l
,

再

加 10 肠 N a O H液 4 m l摇匀
,

分层
,

在 5~ 6℃冰水中
,

电磁搅拌器上搅拌
,

慢慢滴加 。
.

90 9对
一

氯苯氧乙酞氯 ( 溶于 2 m l无水乙酸乙醋中 )
,

有黄色固体析出
,

滴加过程加入 10 肠 N a O H

液保持溶液的 p H在 8 以上
,

温度在 10 ℃ 以下
。

滴毕
,

再搅拌 30 m in
,

析 出大量 黄 色 固

体
,

水洗至中性
.

处理母液
,

从乙酸乙醋层中再得黄色固体
,

合并得 1
,

1鲍
,

产率 69 肠
。

用 乙酸乙醋重结晶
,

m
·

p
·

2 3 9~ 2 41 ℃
。

,
H N M R ( D M S O

,
T M S ) 占p p m

.

2 0
.

, 4 ( b r s , z H )
,

8
.

3 6 ~ 7
.

10 ( m
, i Z H )

, 5
.

0 3

(
s , Z H )

。

M S ( E l ) M
十 3 6 2 , 3 6 4 , m /

e 3 2 8
, 2 3 5 , 2 2 2 , 2 0 7 ,

19 4 , 1 8 0 , 1 6 6
, 1 4 1 , 1 1 1

。

2
.

2
.

2 9 一

( 2 尹 , 4 ` 一 二氯苯氧 乙酞氛基 )叮咤 ( l ) 依前述方法
, 9 一

氨基叮吮 。
.

7 2 9 加入乙

酸乙醋 40 m l与0
.

93 9 2 , 4 一

二氯苯氧乙酞氯作用
,

得 I (黄色固休 ) 1
.

1处
,

产率 70 帕
。

乙

酸乙醋重 结晶
,

m
·

p
·

2 8 5~ 28 6℃
.

, H N M R ( D M S O
,

T M S )占p p m
.

s
.

2 3~ 7
.

3 5 ( m , z Z H )
, 5

.

2 3 ( s , Z H )
.

M S ( E l ) M
+

3 9 6
, 3 9 8

, 4 0 0 ,
m /

e 3 6 1
,

2 3 5 , 22 1 , 2 0 7 , 1 9 4
.

2
.

2
.

3 9 一

( 2 ` , 4 ’ , 5 ` 一三氛笨氧 乙跳氛基 )叮吮 ( l ) 依前述方法
,

9
一

氨基叮陡 0
.

6叱 加

入乙酸乙醋 20 m l与 1
.

0 09 2 , 4 , 5 一

三氯苯氧乙酞氯作 用
,

得 (皿 ) (黄 色 固 体 ) 1
.

0 0 9 ,

产

率77 肠
。

乙酸乙醋重结晶
,

m
·

P’ 2 60
.

5一 2 61 ℃
。

, H N M R ( D M S O
,

T M S )占p p m
.

8
.

I c~ 7
.

3 0 ( m
, z o H )

, 5
.

2 6 (
s , Z H )

.

M S ( E l ) M
+

4 3 0 , 4 3 2 , 4 3 4
, 4 3 6 ,

m /
e s g 6 ,

2 5 4 ,
2 0 7 , 1 9 4

.

2
.

2
.

4 9 一

( a 一

茶乙酞氛基 )叮咤 ( 砚 ) 依前述方法
, 9 一

氨基叮吮 0
.

5 89 加入乙酸乙醋 35 m l与

o
.

l6 g a 一

蔡乙酞氯作用
,

得 万 ( 黄色固体 ) 。
.

9 0` ,

产率 83 肠
。

乙酸乙醋重结晶
,

m
·

P’
2 7 5~ 2 7 5

.

5 oC
。

`
H N M R ( D M S O

,
T M S ) 6 p p m

.

s
.

s o ~ 7
.

3 3 ( m ,

1 5 H )
, 4 5 e (

s , Z H )
.

M S ( E l ) M
+

3 6 2
, 2 2 1 , 19 4

。

2
.

2
.

5 4 一

(对
一

氛苯氛 乙酞氛基 )水杨酸甲醋 ( V ) 依前述方法
,

对
一

氨基水杨酸甲醋。
.

50 9

加入乙酸乙醋 6 m l与。
.

60 9对
一

氯苯氧乙酞氯作用
,

得 V ( 白 色固体 ) 0
.

70 9 ,

产率 83 肠
.

用二氧六环
:
水 ( z : z )重结晶

, p
·

m
·

1 6 3~ 1 6 4 oC
.

, H N M R ( D M S O
,

T M S )占p p m ` 1 0
.

6 0 (
s , z H )

, 1 0
.

3 3 ( b r s , I H )
, 7

.

8 4一 6
.

94 ( m
,

7 H )
, 4

.

7 7 (
s , Z H )

, 3
.

0 0 (
s , 3 H )

,

M S ( E l ) M
十 3 3 5

,

3 3 7 , 二 /
e 3 o 3 , 1 9 4

,

1 7 6 , 16 7 ,

1 48 , 1 4 1 , 1 1 1 ,
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2
.

2
.

6 4一 ( 2’
, 4 ` 一 二氛苯氧乙 乱氛基 )水杨酸甲醋 (砚 ) 依前 述方法

,

对
一

氨 基水 杨 酸

甲醋。
.

5 0 9加入 乙酸乙醋 10 m l 与。
.

60 9 2
, 4 一

二氯苯氧乙酞氯作用
,

得 砚 ( 白色固 体 )

O
。

7 5 9 ,

产率 81 肠
。

乙酸乙醋重结晶
,

m
·

p
,

2 12 ~ 2 13 ℃
。

, H N M R ( D M S O
,

T M S )占p p m z o
.

6 6 (
s , i H )

, 1 0
.

4 0 ( b r s , I H )
, 7

.

8 0一 7
.

0 0 ( m
,

6 H )
, 4 8 4 (

s , Z H )
, 3

.

8 4 (
s ,

3 H )
。

M S ( E l ) M
十

3 6 9 ,
3 7 1

,
3 7 3

, m /
e 3 3 4 , 1百4

,
1夕6 , -

16 7 , 14 8
, 9 2

.

2
.

2
.

7 4 一

( 2 产 , 4 产 , 5 了一三氛笨氧乙 酷氛基 )水杨酸甲 醋 (孤 ) 依前述方 法
,

对
一

氨基水杨酸

甲醋 。
.

4 0 9加入 乙酸乙醋 4 m l与。
.

55 9 2 , 4 , 5 一

三氯苯氧乙酞 氯 作 用
,

得姐 (
、

白色固体 )

0
.

70 9 ,
.

产率 80 肠
。

乙酸乙醋重结晶
,

m
·

p
·

25 4~ 25 5℃
。

一

` H N M R ( D M S O
,

T M S )占p p m
.

l o
.

6了(
s , I H )

, 1 0
.

5 8 ( b r s ,
.

z H )
, 2

.

8 7~ 7
.

0 3 ( m
,

`

S H )
, 5

.

0 0 (
s , Z H )

, 3
.

9 0 (
s , 3 H )

.

M S ( E l ) M
十 4 0 3 , 4 0 5 , 4 0 7 , 4 0 9 ,

m /
e 3 6 8

, 2 9 6
,

1 9 4
, 1 4 8

, 1 3 5
, 1 19

。

2
.

2
.

8 4 一

(
a 一

茶乙醚氛基 )水杨酸 甲脂 (顶 ) 依前述方法
,
对

一

氨基水杨酸甲醋。
.

6 0 9加入

乙酸乙醋 15 m l与。
.

62 g a 一

蔡 乙酞氯作用
,

得孤 ( 白色固体 ) 0
.

80 9
,

产 率 80 %
.

乙酸乙

醋重结晶
,

m
·

p
·

1 9 9℃
。

,
H N M R ( D M S O

,
T M S )占p p m

, 2 0
.

6 0 (
s ,

H )
, 20

.

5 4 ( b r s , I H )
, 8

.

1 6 ~ 7
.

0 0 ( m ,

l o H )
, 4 , 1 7 (

s , Z H )
, 3 , 8 5 ( s , 3 H )

,
M S ( E l ) M

+

33 5 , 3 37
, m /

e 19 4 ,
2 6 5

,
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抗伸瘤药物一
。
一

氨基叮咬和对
一

氨基水杨酸申醋衍生物的合成 (助 55

A n t i t u m o r C o m p o u n d s一 (那 ) S y n th e s e s o f

A e r迢 in e a
nd

`

P一A而 n o s a lyc l一m e t h y l一 e
Cst

r

t h e g一A m in o

D e r iV a t iV e S

Z无e”夕 Y i夕 a . C无e n H a fg i” 9 P a n Q f ch a o

A b s t r a c t
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T h u s ,
e n e w e o m P o u n d s

, e r e s r n t h e s i e d
, n a m e l y ,

一

( P
一 e h l o r o 一 P h e n o x y a e e t y l

一 a m i n o )
一 a c r i d i o e ( I )

,
g
一

( 2
’ ,

生` -

d i e h l o r o 一

p h e n o x y a e e t v l
一 a m i n o

)
一 a e r i d i n e ( I )

, 。
一

( 2
` , 4 ’ , 5 `一

t r i e il l o r o 一 p五e n o x y a e e t v l
-

a o i n o )
一 a 。 r i d i n e ( l )

, 。
一

( a 一 n a P h了 t h l a e e t了l
一 a 二王。 o ) a e r i d i n e ( 万 )

,
4
一

( P
一。 h l o r o 一

p h e n
·

o x 了a e e t y l
一 a o i n o )

一 s a l i e y l
一

二 e t五y l e s t e r ( V )
, 4

一

( 2 ’ ,

4
’ 一 d i e h l o r o 一

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

一 s a l i e y l
一

m e t h y l e s t e r ( 砚 )
, 4

一

( 2
’ ,

4 ’ , 5 ’ 一 t r i c h l o r o 一

p h e n o 二 y a e e t y l
一 a m i n o

)
一 s a l i c y l

-

m e t五y l e s t e r (顶 ) a n d 4
一

( a 一 n a p五t五y la e e t y l
一 a 二 i n o )

一 s a l i e y l
一

nt e t h y l e s t e r (祖 )
.

B a s e d

o n t五e N M R a n d M S d a t a g i v e n i n t h i s P a p e r ,

t h e i r e 五e 扭 i e a l s t r u e t u r e s w e r e

e o n f i r 也 e d
。

T h e p r e l i m i n a r y r e s u l t s o f i n v i t r o a n t i t u m o r a l e x P e r i m e n t s s五o w t h a t

e o m p o u n d s l
,

I
,

1
,

V a n d砚 ( u n d e r 1 0 0拌g / m l ) p o s s e s s s i g n i f i e a n t i o h i b i t o r 了 a C t i o n

o n t h e g r o w t h o f t h e o p i t h e l i a l e e l l l i n e s o f P o o r l y d i f f e r e n t i a t e d n a s o p五a r n y g e a l

e a r e i o o m a C N E : ( t h e i n h i b i t i o n r a t e ( I R ) 1 5 5 0 % o r h i g h e r )
.

A m o n g t h e m t h e I R s

f o : c o o p o u n d s 1 a n d l > 9 0%
.

K e y w o r d s p l a 且 t g r o w t h r e g u l a t o r ,

9
一 a m i n o a e r i d i n e ,

P
一 a m i n o 一 s a l i e y l

一

m o t il y l

e s t e r ,

d e r i v a t i v e , s y n t h e s i s

一 D e p a r t m e n t o f C h e m i
s t r 了

,

Z h o 且g , h a n U n
i专

e r s i t梦


