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图1 Ⅴ1～Ⅴ5的化学结构式和合成路线

Fig 1 Synthesis route and chemical structure of the Ⅴ1～Ⅴ5
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四氢喹啉类化合物广泛存在于各种天然产物中，许多带

有简单或复杂取代基的四氢喹啉衍生物表现出多种生物活

性[1-2]。在前期研究中，笔者设计合成了一系列 1，2，3，4-四氢

喹啉衍生物，并探讨其体外抗肿瘤细胞HL60的活性[3]。为了

获得活性更高、毒性更小的新型抗肿瘤药物，笔者在此基础上

进一步设计并合成了一系列四氢喹啉 8位上有芳胺或氮杂环

取代的呋喃或吡喃并四氢喹啉衍生物，即目标化合物 1、2、3、

4、5（Ⅴ1～Ⅴ5），并分别考察这 5种目标化合物对人肝癌细胞

HepG2、人白血病细胞Leu02、人肺癌细胞Lu-04的体外抗肿瘤

活性。Ⅴ1～Ⅴ5的化学结构式和合成路线见图1。
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摘 要 目的：设计并合成5种新型的由不同基团取代的吡喃或呋喃并四氢喹啉衍生物，并研究其体外抗肿瘤活性。 方法：以对

氟硝基苯为原料，经乌尔曼反应、钯碳还原、氮杂-双烯合成反应等方法合成了四氢喹啉8位上分别由2-甲氧基苯基、5-甲基吡啶-2-

胺、N-5，5，8，8-四甲基-5，6，7，8-四氢萘-2-胺、N-丙基-N-5，5，8，8-四甲基-5，6，7，8-四氢萘-2-胺、咪唑取代的5种呋喃或吡喃并四氢

喹啉衍生物，即目标化合物1、2、3、4、5。采用磺酰罗丹明B比色法，分别考察5种目标化合物对人肝癌细胞HepG2、人白血病细胞

Leu02、人肺癌细胞Lu-04的体外抗肿瘤活性。结果：经质谱（MS）及核磁共振（1H-NMR）表征确证成功合成了目标化合物1、2、3、

4、5，收率分别为 43％、32％、33％、35％、62％。其作用后细胞的生长率分别为 HepG2：97.00％、114.52％、96.54％、112.23％、

99.70％；Leu02：93.44％、98.95％、70.56％、99.45％、85.93％；Lu-04：104.24％、107.63％、79.96％、104.32％、96.25％。结论：合成了

5种新型四氢喹啉衍生物，其中化合物3对Leu02、Lu-04细胞有一定的体外抑制作用。
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Synthesis and Anti-tumor Activity in vitro of 5 Kinds of New Tetrahydroquinoline Derivatives
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Chengdu 610041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To design and synthesize 5 kinds of new pyran or furan-tetrahydroquinoline derivatives substituted by

different groups，and to research their anti-tumor activities in vitro. METHODS：Using fluoronitrobenzene as raw material，the tar-

get compound 1，2，3，4，5 were synthesized through Ullmann coupling reaction，palladium carbon reduction and aza-Diels-Alder

reaction，i.e. pyran or furan-tetrahydroquinoline derivatives substituted by 2-metoxybenzene，5-picoline-2-amine，N-5，5，8，8-tetra-

methyl-5，6，7，8-tetralin-2-amine，N-propyl-N-5，5，8，8-tetramethyl-5，6，7，8-tetralin-2-amine and imidazole on eighth site. Anti-tu-

mor activities of target compound 1，2，3，4，5 to human hepatic cell HepG2，human leukemia cell Leu02 and human lung cancer

cell Lu-04 were investigated by rhodamine B colorimetry respectively. RESULTS：The chemical structure of target compound 1，2，

3，4，5 were characterized by MS and 1H-NMR，with yield of 43％，32％，33％，35％ and 62％，respectively. After treatment，

the growth rates of HepG2 were 97.00％，114.52％，96.54％，112.23％ and 99.70％；those of Leu02 were 93.44％，98.95％，

70.56％，99.45％ and 85.93％；those of Lu-04 were 104.24％，107.63％，79.96％，104.32％ and 96.25％，respectively. CON-

CLUSIONS：5 kinds of new tetrahydroquinoline derivatives have been synthesized，and the compound 3 exhibits some anti-tumor

activity in vitro to Leu02 and Lu-04.

KEY WORDS Tetrahydroquinoline derivatives；Anti-tumor activity in vitro；Synthesis；Human hepatic cell HepG2；Human leu-

kemia cell Leu02；Human lung cancer cell Lu-04
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1 材料
INOVA400 型核磁共振（NMR）仪（美国 Varian 公司）；

1946B ESI-MS型质谱（MS）仪（美国Agilent公司）。

合成所用的原料、试剂均为市售分析纯；紫杉醇（中国食

品药品检定研究院，批号：100666200401，纯度：99％）。

HepG2、Leu02、Lu-04细胞均为成都地奥制药集团有限公

司筛选中心分离得到。

2 方法与结果
2.1 合成路线

以对氟硝基苯（Ⅰ）为原料，经乌尔曼（Ullmann）反应，钯

碳（Pd/C）还原，氮杂-双烯合成反应合成目标化合物，并进行

MS、1H-NMR[三甲基硅基（TMS）为内标]表征确证。

2.1.1 2-甲氧基-4′-硝基-二苯胺（Ⅲ1）的制备。将 1.41 g（10

mmol）Ⅰ和 1.23 g（10 mmol）邻甲氧基苯胺（Ⅱ1）溶于 50 ml乙

二醇单甲醚中，加入0.74 g（90 mmol）醋酸钠，回流搅拌7 h后，

减压浓缩，加 100 ml水，用乙酸乙酯萃取水层 3次，合并有机

层，饱和氯化钠洗2次，无水硫酸钠干燥，减压浓缩得深黄色固

体，柱层析分离纯化[石油醚（PE）∶乙酸乙酯（EA）＝30 ∶ 1]得淡

黄色固体。收率为 42％，熔点（mp）为 100～102 ℃（文献[4]mp

为100～102 ℃），MS[M+1] +：245；1H-NMR（CDCl3，400 MHz）：

8.13（d，2H，J＝6.8 Hz，Ar—H），7.47（d，1H，J＝6.8 Hz，Ar—

H），6.99～7.15（m，5H，Ar—H），3.89（s，3H，OCH3）。

2.1.2 N-（3-甲基吡啶）-4-硝基苯胺（Ⅲ2）的制备。以Ⅰ和5-甲

基-2-氨基吡啶（Ⅱ2）为原料，按Ⅲ1同样的方法合成，得淡黄色

固体。收率为 47％，mp 为 140～142 ℃，MS[M + 1] + ：230；
1H-NMR（CDCl3，400 MHz）：8.19（d，2H，J＝6.8 Hz，Ar—H），

8.16（s，1H，Ar—H），7.41～7.54（m，3H，Ar—H），6.88（d，

1H，J＝8.4Hz，Ar—H），2.30（s，3H，CH3）。

2.1.3 5，5，8，8-四甲基-N-（4-硝基苯基）-5，6，7，8-四氢萘-2-胺

（Ⅲ3）的制备。以Ⅰ和N-5，5，8，8-四甲基-5，6，7，8-四氢萘-2-

胺（Ⅱ3）为原料，按Ⅲ1同样的方法合成，得黄色油状物。收率

为 45％，MS[M+1]+：325；1H-NMR（CDCl3，400 MHz）：7.98（d，

2H，J＝8.8 Hz，Ar—H），6.88（d，2H，J＝8.8 Hz，Ar—H），6.11～

6.66（m，3H，Ar—H），1.78（s，4H，CH2），1.42（s，6H，CH3），1.39

（s，6H，CH3）。

2.1.4 5，5，8，8-四甲基-N-（4-硝基苯基）-N-丙基-5，6，7，8-四

氢萘-2-胺（Ⅲ4）的制备。以Ⅰ和N-丙基-N-5，5，8，8-四甲基-5，

6，7，8-四氢萘-2-胺（Ⅱ4）为原料，按Ⅲ1同样的方法合成，得黄

色油状物。收率为44％，MS[M+1]+：367；1H-NMR（CDCl3，400

MHz）：7.99（d，2H，J＝8.8 Hz，Ar—H），6.90（d，2H，J＝8.8 Hz，

Ar—H），6.22～6.45（m，3H，Ar—H），3.48（t，2H，J＝7.2 Hz，

CH2），1.49～1.58（m，2H，CH2），1.31（s，4H，CH2），1.26（s，6H，

CH3），1.24（s，6H，CH3），0.73（t，3H，J＝7.2 Hz，CH3）。

2.1.5 对咪唑硝基苯（Ⅲ5）的制备。以Ⅰ和咪唑（Ⅱ5）为原料，

按Ⅲ1同样的方法合成，得淡黄色固体。收率为 75％，mp 为

205～206 ℃（文献 [5]mp 为 203～205 ℃），MS[M+1]+：190；1H-

NMR（CDCl3，400 MHz）：8.36（d，2H，J＝8.8 Hz，Ar—H），7.97

（s，1H，Ar—H），7.56（d，2H，J＝8.8 Hz，Ar—H），7.35（s，1H，

Ar—H），7.26（s，1H，Ar—H）。

2.1.6 2，3，3a，4，5，9b-六氢-4-（3-羟基丁基）-8-（2-甲氧基苯

基）-吡喃[3，2-c]喹啉（Ⅴ1）的制备。将 2.45 g（10 mmol）Ⅲ1溶

于 100 ml 甲醇中，加入 Pd/C 245 mg，氢气下常压搅拌5 h，过

滤，减压浓缩滤液，得到2.14 g（10 mmol）Ⅳ1。将Ⅳ1溶于 20 ml

四氢呋喃与 20 ml 二甲基甲酰胺（DMF）的混合溶剂中，加入

2.52 g（30 mmol）2，3-二氢吡喃。将含240 mg三氯化铟（InCl3）

的 20 ml水溶液加入上述反应瓶中，45～50 ℃搅拌 10 h，减压

除去四氢吡喃，加入80 ml水，二氯甲烷萃取3次，合并有机相，

饱和氯化钠洗 3次，无水硫酸钠干燥浓缩，柱层析分离[PE ∶丙
酮＝7 ∶ 1]纯化得白色固体。收率为 43％，mp为 154～156 ℃，

MS[M+1]+：383；1H-NMR（CDCl3，400 MHz）：7.23（s，1H，NH），

6.64～6.95（m，5H，Ar—H），6.67（s，1H，Ar—H），6.52（s，1H，

Ar—H），4.99（s，1H，NH），4.92（d，1H，J＝6.4 Hz，9b—H），

4.41～4.54（m，1H，OH），3.64（s，3H，OCH3），3.61～3.66（m，

2H，CH2），3.41～3.49（m，2H，CH2），3.21～3.26（m，1H，CH），

2.43～2.49（m，1H，CH），1.84～1.38（m，10H，CH2）。

2.1.7 2，3，3a，4，5，9b-六氢 -4-（3-羟基丙基）-8-（5-甲基吡

啶-2-胺）-呋喃[3，2-c]喹啉（Ⅴ2）的制备。以Ⅲ2为原料，按照Ⅳ1

相同的方法合成得到Ⅳ2。将 33 mg IRP-69阳离子交换树脂、

126.5 mg（0.55 mmol）Ⅳ 2加入到 5 ml 水中搅拌 10 min，加入

192 mg（2.75 mmol）3，4-二氢呋喃，45～50 ℃搅拌过夜，过滤除

去树脂，水层用乙酸乙酯萃取3次，合并有机层，饱和氯化钠洗

2次，无水硫酸钠干燥，减压浓缩，柱层析分离纯化（PE ∶丙酮＝

8 ∶ 1）得白色固体。收率为 32％，mp 为 174～176 ℃，MS[M+

1]+：340；1H-NMR（DMSO-d6，400 MHz）：7.87（s，1H，Ar—H），

7.20～7.34（m，2H，Ar—H），7.09～7.15（m，1H，Ar—H），6.59

（d，1H，J＝8.4 Hz，Ar—H），6.54（d，1H，J＝8.8 Hz，Ar—H），

5.04（s，1H，NH），4.95（d，9b—H，J＝7.6 Hz），4.48（t，1H，J＝

4.8 Hz，OH），3.59～3.63（m，2H，OCH2），3.41～3.45（m，2H，

CH2），3.21～3.26（m，1H，NHCH），2.44～2.51（m，1H，CH），

2.12（s，3H，CH3），1.43～1.86（m，6H，CH2）。

2.1.8 2，3，3a，4，5，9b-六氢-4-（3-羟基丙基）-8-（N-5，5，8，8-四

甲基-5，6，7，8-四氢萘-2-胺）-呋喃[3，2-c]喹啉（Ⅴ3）的制备。以

Ⅲ3为原料，按Ⅴ2相同的方法合成得到黄色油状物。收率为

33％，MS[M+1]+：435；1H-NMR（CDCl3，400 MHz）：7.78（d，1H，

J＝7.6 Hz，Ar—H），7.46（d，1H，J＝8.4 Hz，Ar—H），7.14～7.28

（m，3H，Ar—H），7.08～7.14（m，1H，Ar—H），5.02（d，9b—H，

J＝3.6 Hz），3.74～3.85（m，2H，OCH2），3.63～3.71（m，1H，

OCH2），3.41～3.49（m，1H，OCH2），2.82～2.95（m，2H，CH），

1.70～1.89（m，6H，CH2），1.75（s，4H，CH2），1.36（s，6H，CH3），

1.30（s，6H，CH3）。

2.1.9 2，3，3a，4，5，9b-六氢-4-（3-羟基丙基）-8-（N-丙基-N-5，

5，8，8-四甲基-5，6，7，8-四氢萘-2-胺）-呋喃[3，2-c]喹啉（Ⅴ4）的

制备。以Ⅲ4为原料，按Ⅴ2相同的方法合成得到黄色油状物。

收率为 35％，MS[M+1] +：477；1H-NMR（CDCl3，400 MHz）：

7.05～7.17（m，2H，Ar—H），6.71（d，2H，J＝6.8 Hz，Ar—H），

6.51（d，1H，J＝2.4 Hz，Ar—H），6.44（dd，1H，J＝8.4 Hz，J＝2.4

Hz，Ar—H），5.18（d，1H，J＝6.4 Hz，9b—H），3.69～3.81（m，

2H，OCH2），3.61～3.67（m，2H，OCH2），3.52（t，3H，J＝7.2 Hz，

CH3），3.39～3.44（m，1H，NHCH），2.60～2.64（m，1H，CH），

1.43～1.84（m，8H，CH2），1.62（s，4H，CH2），1.25（s，6H，CH3），

1.21（s，6H，CH3），0.86（t，3H，J＝7.2 Hz，CH3）。

2.1.10 2，3，3a，4，5，9b-六氢-4-（3-羟基丙基）-8-咪唑-呋喃[3，
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2-c]喹啉（Ⅴ5）的制备。以Ⅲ5为原料，按Ⅴ2相同的方法合成得

到白色固体。收率为62％，mp：158～162 ℃，MS[M+1]+：300；
1H-NMR（DMSO-d6，400 MHz）：7.96（s，1H，Ar—H），7.46（s，

1H，Ar—H），7.21（d，1H，J＝2.4 Hz，Ar—H），7.11～7.17（m，

1H，Ar—H），7.02（s，1H，Ar—H），6.69（d，1H，J＝8.8 Hz，Ar—

H），4.99（d，1H，J＝8.4 Hz，9b—H），3.60～3.66（m，2H，OCH2），

3.41～3.44（m，2H，OCH2），3.29～3.30（m，1H，NHCH），2.50～

2.54（m，1H，CH），1.75～1.81（m，2H，CH2），1.45～1.56（m，4H，

CH2）。

2.2 体外抗肿瘤试验

采用磺酰罗丹明B（SRB）法[6]，研究了10.0 μg/ml Ⅴ1～Ⅴ5

对HepG2、Leu02、Lu-04细胞的体外抗肿瘤活性，并与阳性对

照药（1.0、10.0 μg/ml紫杉醇）进行比较。取细胞接种于 96孔

板，培养过夜，加入样品（T），同时做不加样品对照（C）和加药

前对照（T0）。加药前对照（T0）的细胞加入三氯醋酸（TCA）进

行固定，留置待用。T和C的细胞继续培养48 h后再固定。所

有固定好的细胞以SRB染液染色，再用醋酸溶液洗去游离的

染料，空气干燥后加入三羟甲基氨基甲烷（Tris）碱，震荡溶解

混匀后在 490 nm波长处测定光密度（OD值）。根据OD值计

算生长率，如果T≥T0，生长率＝（T－T0）/（C－T0）×100％；如果

T＜T0，生长率＝（T－T0）/T0×100％。初筛时每个样品单浓度

设双复孔，重复 2次，生长率＜50％的样品测定 50％生长抑制

率（GI50），测定时每个样品梯度稀释5个浓度，每个浓度设双复

孔。生长率越小，化合物的细胞毒性越强。不同化合物对

HepG2、Leu02、Lu-04细胞生长率的影响结果见表1。

表1 不同化合物对HepG2、Leu02、Lu-04细胞生长率的影响

Tab 1 Effects of different compounds on growth rates of

HepG2，Leu02 and Lu-04

化合物

Ⅴ1

Ⅴ2

Ⅴ3

Ⅴ4

Ⅴ5

紫杉醇

质量浓度，μg/ml

10.0

10.0

10.0

10.0

10.0

1.0

10.0

细胞生长率，％
HepG2

97.00

114.52

96.54

112.23

99.70

24.45

Lu-04

104.24

107.63

79.96

104.32

96.25

36.72

Leu02

93.44

98.95

70.56

99.45

85.93

由表 1可知，Ⅴ3对Leu02、Lu-04细胞有一定的抑制作用。

紫杉醇通过改变细胞有丝分裂过程，抑制细胞增殖和分裂起

到抗肿瘤作用[7]，是公认的广谱、活性强的抗癌药物。虽然Ⅴ3

的抗肿瘤活性不及紫杉醇，但对笔者进一步研究合成抗肿瘤

活性更好的化合物有指导意义。

3 讨论
3.1 Ⅲ1～Ⅲ5的合成

Ⅲ1～Ⅲ5是一个非常关键的中间体。其合成方法主要是

以一系列含氮化合物和Ⅰ为原料，通过Ullmann反应合成4-硝

基取代二苯胺。Ullmann反应是以铜为催化剂[8-9]，往往需要较

高的温度且收率较低。笔者在摸索过程中还尝试了各类强碱

如四甲基氢氧化铵、氢化钠、醋酸钠的催化反应，发现以乙二

醇单甲醚作为溶剂、醋酸钠为碱催化具有较好的效果，收率

较高。

3.2 Ⅴ1～Ⅴ5的合成

Ⅴ1～Ⅴ5合成进行的氮杂-双烯合成反应通常是用路易斯

酸催化，其机制为 2，3-二氢呋喃或吡喃首先在酸性条件下水

解成缩醛，再与取代苯胺缩合成亚胺，亚胺再与2，3-二氢呋喃

或吡喃发生反向电子效应环加成反应生成产物。笔者对多种

路易斯酸催化方法进行了摸索，如 InCl3/H2O 催化反应 [10]、I2/

CH3CN 催化反应 [11]、KHSO4/CH3OH 催化反应及树脂催化反

应[12]。最后发现，通过ZRP-69树脂催化合成呋喃并四氢喹啉

衍生物有较好的效果。而在合成吡喃并四氢喹啉衍生物时，

由于树脂催化活性不够，笔者改用了 InCl3/H2O催化。
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