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新型含吡啶基吡唑酰胺类化合物的合成与抗肿瘤活性
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吡唑类化合物是一类应用广泛的五元含氮杂

环化合物F 吡唑环上的取代位点可以连接不同的取

代基从而开发出更多具有抗癌、抗炎、抗菌及杀虫

等生物活性的吡唑类衍生物d&8(e。活性高、毒性小和

配位能力较高等优点使该类化合物的使用越来越

广泛，被更多的应用到药物的研发和生产中。含吡

唑杂环酰胺类化合物因其作用机制新颖、环境友

好，在医药、农药等领域备受关注d'89e。6-Cf-R- QERO4 d1e

等合成了一系列含喹啉基的吡唑酰胺类化合物，并

发现它们对人肝癌、乳腺癌和结肠癌细胞有很好的

抑制活性。研究发现，在分子中引入两个杂环活性

中心，通过不同药效基团的协同作用，能产生更好

的生物、生理活性，从而有利于获得应用价值更高

的化合物。本文以取代氨基苯甲酸和吡唑羧酸为起

始原料，通过脲桥将苯甲酰胺结构和含有吡啶、吡

唑双杂环结构连接起来，设计并合成了 ( 个 !8（*8

氯吡啶8,8基）8:8苯氨基甲酰基8!! 吡唑8'8酰胺

类化合物（(-.(/），其结构经 !

5 :;<，红外光谱和

元素分析表征，期望从中筛选出具有抗癌等生物活

性的新型化合物。
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析仪。实验所用试剂均为分析纯或化学纯。 !"# !"#$"% 目标化合物的合成路线见图 !。

!"#"! 中间体 !的合成 将取代氨基苯甲酸（!$%%&'）

溶于 ()*（#$ %+）中，加热至 ,$ !，分批加入 -./

（!! %%&'），加热回流 01 %23。减压蒸馏脱去大部分

溶剂，加入 #1 %+ 水，冰水浴下充分搅拌 ! 4，抽滤，

蒸馏水洗涤得中间体 !。

!"#"# 中间体 # 的合成 将化合物 !（! %%&'）加入

到 !5 %+ /6.'

#

中，71 !下回流 ! 4，冷却至室温后

减压蒸馏，除去多余的 /6.'

#

。将得到的残液溶于

!1 %+甲苯，1!下，将其缓慢加入到烷基胺（! %%&'）

的甲苯溶液（!5 %+）中，1!下搅拌 8 4。反应完成后，

将反应液倒入冰水（81 %+）中，用甲苯（#1 %+"0）萃

取。将有机相用水（81 %+）洗涤两次，-9/6
8

干燥，抽

滤后，用硅胶柱层析纯化得到中间体 #。

!:#"0 中间体 0 的合成 把草酰氯（!1 %%&'）滴入

吡啶基吡唑羧酸（5 %%&'）和二氯甲烷（51 %+）的混

悬液中，然后加入两滴 ()*，室温反应 !# 4，减压蒸

馏得到酰氯粗品。把酰氯粗品溶于 !1 %+ ;<* 中，

在冰盐冷却下，慢慢滴加到 5 倍量的氨水和 !11 %+

水的混合物中，有大量白色固体生成，在冰水冷却

下搅拌 01 %23，抽滤得到中间体 0。

!"#"8 目标化合物 8 的合成=!!> 向 51 %+ 圆底烧瓶

中加入中间体 0（!:5 ?，5 %%&'），01 %+ !，#@二氯乙

烷，搅拌均匀后，加入草酰氯（!"0 ?，!1 %%&'），回流

!# 4，减压脱去过量的草酰氯及溶剂得中间体异氰

酸酯的粗品。把上述粗品溶于 !1 %+ 乙腈中，在室

温下滴加到取代邻氨基苯甲酰胺 #（5 %%&'）的乙腈

（01 %+）溶液中，室温搅拌反应 !# 4，有大量白色固

体析出，抽滤得固体，用乙醇洗涤固体或重结晶得

到目标产物 8 的纯品。

!"0 &'!"#$()*+,-./0

=!!> 选用

对数生长期的贴壁 A58B、CD'781# 和 <.;@E 0 种肿

瘤细胞，分别用胰酶消化后，用 !1F小牛血清的

GH)I!,81 培养液配成 !5 111 个J%+ 的细胞悬液，

接种在 B, 孔培养板中，每孔接种 !B1 !+，07 !，5F

.6

#

培养 #8 4。实验组加样品 !1 !+，每孔终体积为

#11!+，用 !,81培养液补足。07!，5F .6

#

培养 0 K。

弃上清液，每孔加入 !11 !+ 新鲜配制的 1"5 %?J%+

);; 的无血清培养液，07!继续培养 8 4。小心弃上

清，并加入 !51 !+ ()/6 溶解 );; L&M%9N&3 沉淀，

用微型振荡器混匀，在酶标仪上测定波长 588 3%

处的光密度值。用下面公式计算化合物对细胞生长

的抑制率，实验平行 0 次。

抑制率O（阴性对照 6( 值@加药组 6( 值）J（阴

性对照组 6( 值@空白对照组 6( 值）"!11F

! !"

#:! !"#$1234

#:!:! 中间体化合物的表征数据

!：白色固体，产率 B#:!F，%:P: ##,Q##E。

#9：白色固体，产率 5E:1F，%:P: !,!Q!,# !；!
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!"：白色固体，产率 #$%&'( )%*% +,+-+,. !；+

/

012 34546

7

8 9&& 1/:; !< +%.= 3>8 ,/8 ! ? ,%9 /:8

4/

7

;8 .%+93 @8 7/8 4/

7

;8 9%+=A9%., 3)8 +/8 4/;8 =%=.

3BC8 ./8 0/

.

;8 =%D# 3BC8 +/8 0/;8 D%+&AD%+D 3 )8 ./8

ECA/;。

.>：白色固体，产率 $=%&'8 )%*% #$-$& !；+

/

01234546

7

8 9&& 1/:; !< +%9=3@8 $/8 4/

7

;，.%+73@8 7/8

4/

7

;8 =%9, 3BC8 ./8 0/

.

;8 =%D$ 3BC8 +/8 0/;8 D%&DAD%+.

3 )8 7/8 ECA/;。

7：白色固体，产率 #9%.'，)%*% .&&-.&. !；+

/

012 34546

7

8 9&& 1/:; !< =%=.3BC8 +/8 0/

.

;8 ,%&+3BC8

+/8 0/

.

;8 ,%D+ 3@8 +/8 *FCG:H6F6A/;8 D%7, 3>>8 +/8 ! ?

9%#8 #%& /:8 *FCI>F6 A/;8 D%#7 3>8 +/8 ! ? #%& /:8

*FCI>F6A/;8 #%9+3>8 +/8 ! ? 9%9 /:8 *FCI>F6A/;。

.%+%. 目标产物的表征

9G：白色固体，产率 #7%,'8 )%*% .&9-.&, !J

+

/

012 351KL8 M&& 1/:; !< +%&7 N>8 O/8 ! ? O%9 /:8 4/

34/

7

;

.

P8 7%Q&A7%QQN)8 +/8 4/34/

7

;

.

P8 R%=+AR%=.3)8 ./8

ECA/;8 R%O&3@8 +/8 *FCG:H6F6A/;8 R%OQ3>>8 +/8 ! ? 9%Q8

Q%&/:8 *FCI>F6A/;8 Q%+73>8 +/8 ! ? $%O /:8 ECA/;8 Q%.=

3>8 +/8 ! ? Q%& /:8 *FCI>F6A/;8 Q%9O 3>8 +/8 ! ? Q%& /:8

0/4/;8 Q%=9 3>8 +/8 ! ? 9%Q /:8 *FCI>F6A/;8 ++%&O3BC8

+/8 4L0/4L;8 ++%9+ 3BC8 +/8 0/4L;% ESG6% 4G6"> THC

4

.&

/

+R

UC46

.

0

,

L

7

< 4 99%9R8 / 7%+R8 0 +=%=,J THVS> 4

99%978 / 7%.Q8 0 +=%.+。

9B：白色固体，产率 Q,%9W8 )%*% +Q,-+Q$ !J

+

/

012 351KL8 9&& 1/:; !< &%Q+ 3X8 7/8 ! ? R%, /:8

4/

.

4/

7

;8 +%7$3Y8 ./8 ! ? R%. /:8 4/

.

4/

7

;8 .%+,3@8 7/8

4/

7

;8 7%&.A7%&R3)8 ./8 0/4/

.

;8 R%.Q3>8 +/8 ! ? .%9/:8

ECA/;8 R%9= 3>8 +/8 ! ? .%& /:8 ECA/;8 R%,9 3@8 +/8

*FCG:H6F6A/;8 R%,$ 3>>8 +/8 ! ? 9%Q8 Q%&/:8 *FCI>F6A/;8

Q%.R3>8 +/8 ! ? Q%& /:8 *FCI>F6A/;8 Q%793X8 +/8 ! ? 9%Q

/:8 0/4/

.

;8 Q%=, 3>8 +/8 ! ? 9%9 /:8 *FCI>F6A/;8 $%Q.

3BC8 +/8 4L0/4L;8 ++%7$3BC8 +/8 0/4L;% ESG6% 4G6">

THC 4

.+

/

+$

UC46

.

0

,

L

7

< 4 9=%=+8 / 7%9,8 0 +=%+,JTHVS> 4

9=%R78 / 7%.98 0 +=%7R。

9"：白色固体，产率 Q.%7'8 )%*% .&.-.&7 !J

+

/

012 351KL8 9&& 1/:; !< +%&+N>8 ,/8 ! ? ,%9 /:8 4/

34/

7

;

.

P8 .%+,3@8 7/8 4/

7

;8 7%Q.A7%$+N)8 +/8 4/34/

7

;

.

P8

R%.= 3@8 +/8 ECA/;8 R%97 3@8 +/8 ECA/;8 R%,= 3@8 +/8

*FCG:H6F6A/;8 R%,$ 3>>8 +/8 ! ? 9%Q8 Q%&/:8 *FCI>F6A/;8

Q%+=3>8 +/8 ! ? R%, /:8 0/4/;8 Q%.,3>8 +/8 ! ? Q%& /:8

*FCI>F6A/;8 Q%== 3>8 +/8 ! ? 9%9 /:8 *FCI>F6A/;8 $%RR

3BC8 +/8 4L0/4L;8 ++%9+3BC8 +/8 0/4L;% ESG6% 4G6">

THC 4

.+

/

+$

UC46

.

0

,

L

7

< 4 9=%=+8 / 7%9,8 0 +=%+,J 4 9=%,78

/ 7%+.8 0 +9%Q,。

9>：白色固体，产率 R$%='8 )%*% +QR-+Q$ !J

+

/

012 351KL8 9&& 1/:; !< +%+$N@8 $/8 434/

7

;

7

P8 .%+=

3@8 7/8 4/

7

;8 R%+Q 3>8 +/8 ! ? .%& /:8 ECA/;8 R%7$3>8

+/8 ! ? .%& /:8 ECA/;8 R%,R 3@8 +/8 *FCG:H6F6A/;8 R%,$

3>>8 +/8 ! ? 9%Q8 Q%& /:8 *FCI>F6A/;8 R%Q. N@8 +/8 0/4

34/

7

;

7

P8 Q%.=3>8 +/8 ! ? Q%& /:8 *FCI>F6A/;8 Q%=93>8 +/8

! ? 9%Q/:8 *FCI>F6A/;8 $%R7 3BC8 +/8 4L0/4L;8 ++%97

3B C8 +/8 0/ 4L;% ESG6% 4G6"> THC 4

..

/

.+

UC46

.

0

,

L

7

< 4

9,%=&8 / 7%R.8 0 +9%R$J THVS> 4 9,%7$8 / 7%9R8 0 +9%$Q。

.%. !"#$%&'()* 对目标化合物 9G-

9> 进行了体外抗癌活性的初步筛选，结果见表 +。

! !"

7%+ #+%&$, 杂环酰胺 7 在草酰氯的作用

下生成中间体异氰酸酯，不用分离直接进行下一步

反应即可。中间体异氰酸酯和中间体 . 的反应采用

乙腈为溶剂，得到的白色固体能从溶剂中析出来，

直接抽滤就能得到目标化合物 9，可用乙醇洗涤固

体或者重结晶就能得到纯的产品。

7%. -$%& +/ 012 ./ 以化合物 9" 为例说

明。R%,=3@8 +/8 *FCG:H6F6A/;是吡唑环上的 4/ 峰；吡

啶 环 上 的 三 个 氢 的 化 学 位 移 ：R%,$ **) 处 是

*FCI>F6A/

=

的峰，由于受邻位 *FCI>F6A/

9

及 *FCI>F6A

/

,

的耦合而裂分成 >> 峰8 耦合常数分别为 Q%& /:

和 9%Q /:，Q%., **) 处是 *FCI>F6A/

9

的峰，由于受邻

位 *FCI>F6A/

=

的耦合而裂分成 > 峰，耦合常数为 Q%&

/:，Q%== **) 处是 *FCI>F6A/

,

的峰，由于受邻位

*FCI>F6A/

=

的耦合而裂分成 > 峰，耦合常数为 9%9

/:；Q%+= **) 处是脂肪酰胺的 0/ 峰，$%RR **) 处是

脲桥中杂环酰胺的 0/ 峰，++%9+ **) 处是脲桥中苯

甲酰胺的 0/ 峰。

7%7 化合物的红外光谱表征 以化合物 9" 为例说

明。79.. ")

A+，77+R ")A+，7.&Q ")A+ 处分别是脲桥中

苯甲酰胺、脲桥中杂环酰胺和脂肪酰胺的氮氢伸缩

9G 9%7$ +7%+, A,%7R

9B .+%$R ,%.$ ,%,,

9" +7%.$ =%,. &%79

9> +R%,7 9=%.$ A&%9.

=A!"#$ =,%=+ R=%&Q RQ%=,

EA=9$ UZ6R9&. /4[A,

%&'

()*\'

# " $%& #$%#&' '()#*(+,-.#/0) 123(4*+,-./0

3$5 " 678959:9;7 <$:,= ;> ?;@A;B7&= #$%#& $C$97=: '()#*(+,-.#D0

$7& 123(4 ?,-- -97,=

!"#!$

%

%&'()*(+,-./01203456789:

.

;

++R



振动吸收峰；!"#! $%

&' 处是烷烃的饱和 (&) 的吸

收峰，* +", $%

-*，* ,./ $%

-* 和 * .00 $%

-* 分别是酰

胺羰基的伸缩振动吸收峰，* 12'!' .2' $%

-' 之间是

苯环上的碳碳双键的伸缩振动吸收峰。

132 !"#$%&'()*+,-./01 从

表 * 数据可知，在 . !45%6 浓度下，所合成化合物

27 对人肝癌细胞 89:0;</ 有较高的抑制作用，其它

化合物的抗癌活性也对于 1 种癌细胞有着不同程

度的抑制作用，提示引入叔丁基可提高其生物活

性。由上述结果可以看出，该系列化合物显示出一

定的抗癌活性，其构效关系正在进一步的研究中。
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