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摘 要

本文继续选 用又J一氨墓苯磺酞胺类为载体与植物生 民控制剂作用
,

制 备了 8 个新的磺酞

胺同型物
,

初步抗癌试脸结果表明
,

它们中的一些对低分化鼻咽癌上皮细胞株 ( C N E Z

) 有明

显的抑制作用
。

关键词 植物甘 长控制剂
,

对
一

氨基苯磺醚胺
,

抗肿瘤药物

我们曾报导过某些植物生长控制剂衍生物有抗癌抑制作用 〔’ , 2 , 3 〕 .

本文继续选用对 -

氨基苯磺酞胺类为载体合成了若干植物生长控制剂的衍生物
.

鉴于对一
氨基苯磺 酞 胺类

化合物是熟知的抗菌药物
,

它们通过与对
一氨基苯 甲酸 ( P A B A )竞争

,

阻止菌 体内叶酸

的 含成而呈生物学效应
.

在肿瘤生长中核酸重新合成过程
,

无论是漂吟或嗜咤核昔酸的

合成
,

均须 依赖四氢叶酸转运一碳单位
.

因此叶酸合成障碍如发生于肿瘤细胞中
,

则可

对 肿瘤的生 民发生影响
,

故选用它们为载体
,

一方面希望它们能增强抗瘤的活性
,

另一

方面希望它们能改变植物生长控制剂的药理动力学数据
,

期望有合适的吸收
、

分布
、

代

谢和排泄以改进 具抗肿瘤的疗效
.

为此
,

以 对
一

氨基苯磺酞胺类为载体与植物生长 控 制

剂作用合成了 8 个新的化合物
.

其中以对
一

氨基苯磺酸胺与植物生 长 控 制 剂 2
,

3 , 5一三

氯苯甲酸
、

2
,

4
一

二氯苯氧乙酸
、

2 , 理, 5 一

三氯苯氧乙 酸
、 a 一

蔡 乙 酸作用制 得 5 个 化 合物

( I
、

I
、

l
、

W和 V )
; 磺胺 甲基异嗯 lt] 与 a 一茶 乙酸

、
2

,

4
,

5 一三氯苯氧 乙 酸作用制

得 2 个化合物 ( 矶和现 )
; 磺胺二甲基嚓咤与 2

,

4 一

二氯苯氧乙酸作 用 制得 化 合物孤
.

名个化合物的结构式如下
:
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抗肿瘤药物— 对
一

氨基苯磺酞胺同型物的合成 ( l )

I 合成路线与抗腐试验结果

R一 000H+ S OC! 2

一C ! CI

卜 务
CI

。:

吞
。一。。: 一 。 !

,

C比一

沈
R一 00一 CI 十日Z

N{ } s o ZN日只
’

丽奋只
一

C。一 卜川
心

一

SOZ
N日尺

’

l
,

可硕 万
,

又皿皿皿
。蕊 一

日
.

。!

吞
。。。Z c。 - 下

一

:

片
竹

}。
,

耳
所有反应均能顺利进行

,

产物易于纯化
, 厂万二

率在 6。外以
一

!
.

初步抗癌试验结果表明
,

化合物 ( 浓度 0] O召; / m l ) 对 低分化云铆因癌上 皮 细 胞 株

( C N E
:

)的抑带{I率
,

I 为 9 9
.

9 肠
,

互为 9 9
.

5 %
,

孤 为 8 2
.

3肠
,

VIII 为 7遭
.

2 肠
,

其 余 不 明

显
,

进一步 的药理试验工作 正在进行
。

2 实验部分

2
。

1 仪 器 红外光谱扭 R ) : 5 D X 6 0 ; 枚磁共振 ( N M R )
:
P M X阳 1S ; 质 诺 ( M S )

:
Z A D

-

H (S 英国 V G公司生产 ) ;
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 化合物的合成 各酞氯的制备参照文献方法进行 〔` , 5口
.

对
一

( 2
, 3 , 5 一

三氯苯 甲酞氨 从 )苯磺酞胺 ( I ) : 对 一
氨 华苯秽醚胺 3 5 o m g加入乙酸乙醋

4 5 m l摇匀
,

完全溶解后
,

加入 10 肠 N a O H溶液 3 0 1
ln

.

在 1。
。

C冰水洛中
,

不断 搅拌
。

另

将 4 40 m g 2
,

3 , 5 一

三氯苯甲酞氯溶于 8 m l无水乙酸乙醋中
,

冷却后
,

将 之 慢 慢 滴 入 上

述溶液中
,

即有白色固体不断析出
.

滴加过程保持 温度在 1。
“

C以下
,

并加入功肠 N a O H

溶液维持反应溶液的 p H在 8 ~ g
,

滴毕
,

再搅拌 3 0分钟
.

减压过滤
,

得 自 色固 体
,

水

洗至中性
,

烘干
.

母浓分出 乙酸乙脂层
,

醋层用水洗至中性
,

蒸去乙酸乙醋
,

又得 白色

固体
,

合并固体重 4 30 m g
,

产率 63 肠
.

用乙酸乙醋贡结晶
,

得 白 色 片 状 晶 体
,

m
.

p
。

2 55 一 2 5 6
O

C
。

其波谱数据如下
:

I
H N M R ( D M S O

,

T M S )己p p m 1 0
.

9 ( b
r s ,

IH )
,

8
.

0 0一 7
.

6 6 (
。 , ,

SH )
,

7
.

2 6 ( b
r s ,

ZH )
.

M S ( E l ) M
+
3 7 5

,
3 5 0

,
3 5 2

,
3 8 1

,

m /
e 3 4凌

,
2 9 9

,
2 6 3

.

2 0 7 ( 2 0 9
,

2 2 1
,

2 1 3 )
,

1 7 9
,

1 7 2
,

1 4 9
,

1 3 8
,

1 1 9
,

1 0 9
,

9 7
,

9 1
,

8 2
,

I R ( K o r ) e
nr

一 1 3 2 4 0
,

I c 6 5
,

1 5 9 0
,

1 5 2 0
,

1 4 0 1
,

1 3 3 0
,

1 3 1 0
一

1 2 5 0
,

8 3 0
,

7 3 0
.

N
` ,

N
4一双一 2

,

4 一

二氯苯氧乙酞氨基苯磺酞胺 ( l )
:

对
一

氨基苯磺酞胺 0
.

6 9 9加 入 乙

酸乙醋 4 o m l
,

未完全溶解
,

再加 10 肠N a O H溶液滩m l
,

摇匀
,

分层
,

为透明液
,

在冰冷

和搅拌下
,

滴加入 2 ,
4一二氯苯氧乙酞氯 1

.

2 0 9 ,

有自色固休析吕
_

}
,

滴加过程维 持 冰冷
,

溶液 p H在 8 一 9
。

处理后得白色固 体 9 00 m g ,

产 率 6 5肠
。

用 乙 酸 乙 醋 重 结 晶
,

。
。
p 1 3 4 ~ 1 3 6

.

5℃
。

其波谱数据如下
:

, H N M R ( D M S O , T M S )占p p m 1 0
.

2 ( b r s , i i H )
,
了

.

7 5一 6
.

7 0 ( m
,
i i H )

,
4

.

5 3 (
s ,

ZH )
,

4
.

3 5 ( s , Z H )
.

M S ( F B ) M
+ 5 7 7

,
5 7 9

,
5 5 1

,

m /
e 3 7 5

,
3 5 5

,
1 4 5

,
1 3 5

,
1 1 1

,
9 3

,
7 5

.

I R ( K B r ) c
m

一 1 3 6 0 0
,

3 4 3 0
,

1 7 0 5 ,
1 68 5 ,

16 4 8
,

1 6 2 0
一 1 5 9 0

,
1 5 4 0

,
i 选5 0

,
1 3 7 0

,
2 3 5 0

,
1 2 7 0

,
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1 2 5 0
,

1 2 4 0
,

1 1 3 8
,

1 0 6 5
,

8 1 0
,

7 2 5
,

7 1 2
。

对
一

( 2 , 4 一

二氯苯氧 乙酞氨基 ) 苯磺酞胶 ( l )
:

对
一

氨基苯磺酞胺 0
.

57 9加入 乙 酸乙

酝 s o m l充分摇匀
,

完全溶解
,

再加入 10 肠N a O H溶液 3 m l
,

在 8 一 10 ℃下搅拌
,

慢慢滴

入 2
,

4 一

二氯苯氧乙酞氯。
.

7 2 9 ( 溶于 4 m l无水 乙酸乙醋中 )
,

滴加过裸维 持 冷却
,

溶 液

p H在 8 以 士
,

滴毕
,

再搅拌 30 分钟
。

从 乙酸 乙花剐公处理得白色固体 0
.

8 59
,

产率 77 肠
,

用乙酸乙脂重结晶
,

m
.

p
.

2 08 一 2 0 8
.

5
口

c
.

其波谱数据如下
:

, H N M R ( D M S O
,

T M S ) d p p n i 1 0
.

魂3 ( b
r s ,

I H )
,

7
.

8 0~ 7
.

0 7 ( m
,

g H )
,

4
.

8 7

(
s ,

Z H )
.

M S ( E l ) M
+

3 7沈
,

3 7 6
,

3 7 8
,

ur /
e 3 3。 ,

1 9 9
,

1 8 5
,

1 3 3
.

I R ` K盯 ) C m
一 , 3 3 6 0

,

1 7 2 0
,

I C0 5
,

1 5 9 0
,

1 5 3 5
,

1 5 0 0
,

1 4 8 0
,

1 3 2 0
,

1 2 5 0
,

1 1 G0
,

1 0 8 0
,

8 9 0
,

8 2 0
,

7 9 1
,

7 2 0
.

对 一 ( 2
,

4
,

5
一

三氧苯氧乙酸氨基 )苯磺酞胺 (万 )
:

依前述方法
,

对
一

氨基苯磺酸胺 3 80

rn 引容于乙 酸乙脂 4 5 m l中与 2
,

4
,

5 一

三氯苯氧乙 酸氯 55 0 m g ( 溶于无水乙酸乙 醋 6 m l 中 )

作用
,

得 VI 60 o 二 g
,

产率 73 肠
,

用丙酮重结晶
,

得 白色针 状 晶 体
,

m
。

p
.

25 o一 25 工℃
.

其波谙数据如下
:

` H N M R ( I ) M S O
,

T M S ) 占p p o 2 0
.

通0 ( b
r s ,

I H )
,

7
.

1 9一 7
.

9 3 ( m
,

s H )
,

4
.

9 3

(
s ,

Z H )
.

M S ( E l ) 人工
十

d o宫
,
凌1 0

,
4一2

,
4 1理

,

m /
e 3 7 6

,
2 0 9

,
1 9 6

,
1 8 5

,
1 3 3

,
1 0 5

,
8 2

.

I R
( K ;、 r ) C m

一
1 3 3 8 0

,
1 7 0 0

,
1 5 9 5

,
1 5 2 5

,
1 4 7 0

,
1 4 6 0

,
1 2 5 0

,
1 1 5 0

,
1 0 7 0

,
8 1 5

,
7 6 0

.

对 (
a 一

蔡乙 酚氛毯 ) 苯磺酞胺 ( V )
:

依前述方法
,

对
一

氨基苯磺酸胺 3切 m g 溶 解 于

乙酸乙 脂 15< m l中
,

一

与。 一

茶乙 酞氯 37 o m g ( 洛于 8 m l无水乙酸乙 醋中 ) 作用
,

得 白色固体

化合物 ( V ) 5 50 m 毯
,

产率 89 肠
。

丙酮重结晶
,

m
.

p
.

2 78 一 2 80 ℃
.

其波谱数据如下
:

, H N M R ( D M S O
,

T M S ) 占
尹 p 用 1 0

.

6 0 ( b
r s ,

i H )
,

7
.

1 9一 s 一 9 ( m
.

S H )
,
通

.

1 9 (
5 ,

Z H )
,

M S

( E l ) M
十
3 4 0

,

m /
e 3 2 4

,
2 6 0

,
1 6 9

,
1 4 1

.

I R ( K 。 : ) c ` n 一 ’ 3 3理0
,

3 3 0 0
,

3 2 2 0
,

1 6 7 0
,

1 6 0 0
,

1 5 3 0
,

1 4 0 0
,

1 3 2 0
,

1 2 5 0
,

1 1 5 0
,

1 0 8 5
,

8 7 5
一

7 7 5
。

对
一
(

a 一

蔡 乙酞氨基 ) 磺胺 甲基异嗯哩 (班 )
:

依前述方法
,

对
一

氨基 苯 磺酞胺 1
.

30 9

溶解于乙酸乙醋 30 m l中
,

与 a 一

茶 乙酞氯 1
.

20 9 (溶于 2 m l 无水乙酸乙酷中 ) 作 用
,

即 得

白色固体化合物 ( VI ) 1
.

35 9
,

产率 64 %
,

m
.

p
.

21 9一 2 20 ℃
.

其波谱数据如下
:

I H N M R ( D M S O
,

T M S ) 占p p m 8
.

0 ~ 7
.

连。 ( m
,
i 3 H )

,
6

.

0 7 (
s ,

I H )
,

4
.

1 7 ( s ,
Z H )

,

2
.

2 7 5 ,
s H )

.

M S ( E l ) M
十

4 2 2
,

m /
e 3 0 7

,
1 5 4

,
1 3 6

,
1 2 0

,
1 0 7

,
5 9

,
7 7

.

I R ( K B r ) e m
一 1 3 5 0 0

,
3 3 0 0

,
3 2 0 0

,
3 1 0 0

,
2 0 2 0

,
2 8 5 0

,
1 6 7 0

,
1 6 2 0

, 1 5 0 0
,

2 5 3 0
,

1 4 5 5
,

1 3 9 2
一

1 2 5 2
,

1 2 4 3
,

1 1 7 0
,

1 0 9 0
,

9 2 8
,

8 3 0
一

7 7 8
。

对
一

( 2 , 4
,

5一三氯苯氧乙酞氨基 ) 磺胺甲基异嗯哩 (孤 )
:

依前述方法
,

磺 胺 甲基异

吧哩 0
.

5叱 溶解于 1 4 m l乙酸乙醋中与 2 , 4 , 5 一

三氯苯氧乙酞氯。
.

80 9 ( 溶于 3 m l 无 水 乙酸

乙哈中 ) 作用
,

即得 白色固体化 合 物 (孤 ) 0
.

9 0 9
,

产 率 73 肠
,

m
.

p
.

24 0一 24 1
.

5℃
.

其

波谱数据如下
:

I H N M R ( D M S O
,

T M S ) 占p p m 一0
.

0 1 (
s ,

z H )
,

7
.

9 7一 7
.

1 3 ( rn
,

7 H )
,

0
.

0 3 (
s ,

I H )
,

叹
.

1 3 ( s ,
Z H )

,
2

.

2 3 (
s ,

3H )
.

M S ( F B ) (M
十 + 1 ) 4 9 1

,
4 9 3

,
4 9 5

,

m /
e 4 5 6

, ` 2 5
,
遵2 0

,

3 7 3
,

3 2 8
,

2 9 5 2 5 4
,

2 3 。 ,
2 0 9

,
一9 8

,
1 8 3

,
1 7 9

,
1 3 3

,
1 0 5

.

I R ( K B r ) c
m

一 1 3 4 1 0
,

3 1 1 0
,

2 9 2 0
,

2 8 6 0
,

1 7 0 0
,

1 6 1 5
,

1 5 9 0
,

1 5 3 0
,

1 4 7 8
,

1 4 3 8
,

1 4 0 0
,

1 2 5 0
,

1 1 6 0
,

1 0 8 0
,

9 3 0
,

8 7 3
,

8 4 0
,

7 2 5
。

才
一

( 2 ,
4
一

二氯苯氧乙 酞氨基 ) 磺胺二 甲基咬咙 (恤 )
:

依前述方法
,

磺胺二 甲 基峨
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抗肿瘤药物— 对
一

氨基苯磺酞胺同型物的合成 ( I ) 1 27

陡 1
。
1 0 9溶于乙酸乙醋20 m l中与 2 , 4 一

二氯苯氧乙酞氯。。 9 69 ( 溶于 5 m l无水乙酸乙醋中 )

作用
,

得白色固体化合物 (顶 ) 1
。
3鲍

,

产率 68 呱
,

rn
.

p
.

1 81 ~ 18 3℃
.

其波谱数据如下
:

I H N M R ( D M s o , T M s ) 占p p m 1 0
.

3 4 ( b
r s ,

i H )
,

5
.

0嫂~ 7
.

0 5 ( m
,

g H )
, 6

.

1 6

( s ,
I H )

,
4

.

8 8 (
s ,

Z H )
,

2
.

0 4 (
s ,

6 H ) M S ( F B ) (M
+ + i )

, 凌5 1
,

4 5 3
,
吐5 5

,

m /
e 4 4 7

,

峨1 7
,

3 1 9
,

2 7 8
,

2 5 5
,

2 1 3
,

1 8 6
,

1 7 5
,

1 2 4
.

I R ( K o r ) C m
一 1 3 5 0 0

,

1 7 0 0
,

1 6 0 0
,

1 5 7 0
,

1 5 4 0
,

1 4 8 0
,

1 4 3 0
,

1 2 5 0
,

1 1 4 0
,

1 0 7 0
,

8 7 0
,

7 9 5
,

7 7 5
.
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