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1,2,3-三氮唑类苦参碱衍生物的合成及其体外抗肿瘤活性研究 
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摘  要：目的  设计并合成了 1,2,3-三氮唑类苦参碱衍生物，并对其进行体外抗肿瘤活性研究。方法  以苦参碱为起始原料，

通过水解反应、N-烷基化反应、click 反应等反应得到目标化合物。采用噻唑蓝（MTT）法考察所合成目标化合物对 HeLa、

MCF-7 和 HepG2 3 种肿瘤细胞的体外抗增殖活性。结果  合成了 9 个 1,2,3-三氮唑类苦参碱衍生物，其结构经 1H-NMR，
13C-NMR 及 HR-MS 确定，抗肿瘤活性测试结果表明该类化合物具有一定的抗肿瘤活性，其中化合物 5h 对 MCF-7 肿瘤细胞

表现出良好的活性，且活性优于母体化合物苦参碱。结论  部分目标化合物具有较好的抗肿瘤活性，为该类抗肿瘤化合物的

进一步优化提供思路。 
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Abstract: Objective  To devise and synthesize 1,2,3-triazole-substituted matrine derivatives and study the antitumor activities of the 

derivatives. Methods  Taking matrine as the starting material, the target compounds were synthesized by hydrolysis reaction, 

N-alkylation reaction, and click reaction. Their antitumor activities of the synthesized target compounds were evaluated for HeLa, 

MCF-7, and HepG2 cells by MTT assay. Results  Nine 1,2,3-triazole-substituted matrine derivatives were synthesized. Their 

structures were characterized by 1H-NMR, 13C-NMR, and HR-MS. MTT assay showed that some matrine derivatives exhibited 

antitumor activities. Compound 5h showed good antitumor activity against MCF-7 and was superior to the parent compound matrine. 

Conclusion  Some derivatives have good antitumor activity and provide a basis for further optimization. 
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苦参为豆科植物苦参 Sophora flavescens Ait.的

干燥根，具有清热燥湿、杀虫、利尿等功效。苦参

的化学成分研究表明苦参中含有多种生物碱，包括

了苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、槐定碱等，是苦

参的重要活性成分[1]。其中苦参碱作为该类生物碱

的代表性化合物，因其广泛的药理活性和较低的毒

副作用受到广泛关注[2]。研究表明苦参碱具有抗肿

瘤、抗炎、抗病毒、抗心律失常、抗伤害、免疫调

节等多种药理活性[3-8]。尤其是抗肿瘤活性，已成为苦

参碱生物活性研究的热点之一。杂环化合物在新药创

新和研发上占有重要地位，1,2,3-三氮唑是一类独特的

五元含氮杂环化合物[9]，可与有机体内的分子靶点产

生多种非共价相互作用，如范德华力、氢键、疏水

相互作用等，从而表现出多种药理活性，包括抗肿

瘤、抗炎、抗病毒、抗菌、抗疟、抗糖尿病和抗结

核等[10-17]。其中在抗肿瘤方面，来曲唑、伏氯唑和

阿那曲唑等多个含有 1,2,3-三氮唑结构的药物已用

于临床治疗[18-19]，显示了 1,2,3-三氮唑结构在抗肿

瘤药物中的应用潜力。 

鉴于 1,2,3-三氮唑在抗肿瘤药物中的成功应用，

本文运用药物设计的拼合原理，将 1,2,3-三氮唑片

段引入到苦参碱的结构中[20]，合成了 9 个三氮唑类

苦参碱衍生物，其结构均经 1
H-NMR、13

C-NMR 和

HR-MS 确证，合成路线见图 1。并测试了 1,2,3-三

氮唑类苦参碱衍生物对 HeLa、HepG2 和 MCF-7 肿

瘤细胞的体外抗增殖活性。 

 

图 1  目标化合物的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of target compounds 

1  仪器与试药 

Bruker AV III 600 核磁共振仪（北京布鲁克科

技有限公司）；Waters SYNAPT G2 HDMS 高分辨质

谱仪（上海沃特世科技有限公司）；薄层色谱板

GF254（烟台化工厂）；快速柱色谱用硅胶（200～

300 目，青岛海洋化工厂）；METTLER-AB104-S 分

析天平（梅特勒托利多测量设备有限公司）；IKA 

RCT basic 磁力搅拌器（德国艾卡仪器设备有限公

司）；EYELA-N1100 旋转蒸发仪（东京理化器械株

式会社）；DLSB-5/20 型低温冷却循环泵（郑州长城

科工贸有限公司）； 

苦参碱（批号 170818-1，质量分数 98%，宁夏

盐池都顺生物化工有限公司）；盐酸、硫酸铜均购自

北京化工厂；亚硝酸钠（天津市大茂化学试剂厂）；

苯胺、对氟苯胺、对氯苯胺、对溴苯胺、对甲基苯

胺、对甲氧基苯胺、间氟苯胺、间氯苯胺、间甲基

苯胺、L-抗坏血酸钠和依托泊苷（质量分数 98%）

均购自北京伊诺凯科技有限公司；NaN3、3-溴丙炔

 

1a～1i 

CH3CN 

1a～2a: R＝H 

1b～2b: R＝4-F 

1c～2c: R＝4-Cl 

1d～2d: R＝4-Br 

1e～2e: R＝4-CH3 

DMF 

HCl, CH3OH 

(1) NaNO2, HCl 
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1f～2f: R＝4-OCH3 
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2a～2i , L-抗坏血酸钠, CuSO4 

5a: R＝H 
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5i: R＝3-CH3 
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均购自北京偶合科技有限公司；碳酸钾（北京通广精

细化工有限公司）；其余试剂均为分析纯，购于北京

市通广精细化工有限公司。HeLa、MCF-7、HepG 2

细胞均购自中国医学科学院基础医学研究所细胞资

源中心，二甲亚砜（DMSO，上海阿拉丁试剂有限

公司）；噻唑蓝（MTT，Amresco 公司）。 

2  方法与结果 

2.1  合成部分 

2.1.1  化合物2a～2i的合成  将化合物1a～1i（2 mmol）

置于反应瓶中，冰水浴下缓慢加入浓盐酸（3 mL），

然后加入 3 mL 亚硝酸钠（0.21 g，3 mmol）水溶液，

0 ℃下反应 5 min。最后缓慢滴加 7 mL 含有叠氮化

钠（0.20 g，3 mmol）和乙酸钠（1.3 g，16 mmol）

的水溶液，滴毕，室温反应。石油醚为展开剂，TLC

监测反应至完全。停止反应，用氨水调节 pH 值至 7，

反应液用二氯甲烷萃取 3 次，合并有机相，无水硫

酸钠干燥，滤过，浓缩，粗品用石油醚洗脱，柱色

谱分离得化合物 2a～2i，收率为 71.4%～96.5%。 

2.1.2  化合物 3 的合成  将苦参碱（2 g，8.1 mmol）

溶于 20 mL 甲醇中，加入 6 mol/L 盐酸（20 mL），

升温至 115 ℃反应 24 h。二氯甲烷–甲醇（10∶1）

为展开剂，TLC 监测反应至完全，停止反应，冷却

至室温，减压蒸除溶剂得粗品，向反应瓶中加入 30 mL

丙酮，室温搅拌 1 h，抽滤，干燥得白色固体 1.9 g，

收率 84%。 

2.1.3  化合物4的合成  将化合物3（1 g，3.6 mmol）

溶于 5 mL乙腈中，依次加入碳酸钾（1.5 g，10.7 mmol）

和 3-溴丙炔（1.3 g，10.7 mmol），室温反应 3 h。二

氯甲烷–甲醇（10∶1）为展开剂，TLC 监测反应

至完全，停止反应，反应液用二氯甲烷萃取 3 次，

合并有机相，无水硫酸钠干燥，滤过，浓缩，粗品

用二氯甲烷–甲醇（30∶1）洗脱，柱色谱分离得淡

黄色油状物 0.72 g，收率 63.0%。 

2.1.4  目标化合物 5a～5i 的合成  将化合物 4（0.2 g，

0.628 mmol）溶于 3 mL N, N-二甲基甲酰胺中，依次加

入无水硫酸铜（0.031 g，0.13 mmol）、L-抗坏血酸钠

（0.025 g，0.13 mmol）和化合物 2a～2i（1.13 mmol），

室温反应 3～5 h，二氯甲烷–甲醇（15∶1，含 0.5%

氨水）为展开剂，TLC 监测至反应完全。停止反应，

减压蒸除溶剂，粗品用含有 0.5%氨水的石油醚–醋

酸乙酯（2∶1）洗脱，柱色谱分离到化合物 5a～5i，

收率 74.4～97.2%。 

化合物 5a：收率 87.5%。mp 117.8～119.2 ℃；

1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.95（s，1H），7.76

（d，J＝7.6 Hz，2H），7.52-7.49（m，2H），7.41（t，

J＝7.4 Hz，1H），4.09（d，J＝14.6 Hz，1H），3.70

（d，J＝14.6 Hz，1H），3.64（s，3H），2.94～2.89

（m，1H），2.88（t，J＝11.9 Hz，1H），2.79（d，J＝

11.0 Hz，1H），2.73（d，J＝11.3 Hz，1H），2.55（dd，

J＝11.5、4.0 Hz，1H），2.39～2.30（m，2H），2.04～

2.03（m，1H），1.93～1.84（m，5H），1.82～1.75

（m，1H），1.72～1.56（m，5H），1.50～1.43（m，

2H），1.40～1.32（m，3H）；13
C-NMR（150 MHz，

CDCl3）δ：174.3，146.7，137.3，129.8，128.6，120.7，

120.6，64.5，57.7，57.4，56.3，52.7，51.6，47.1，

38.0，34.3，34.2，28.3，28.2，27.3，21.7，21.4，

19.0；HR-MS m/z：438.287 5 [M＋H]
＋
。 

化合物 5b：收率 74.4%。mp 125.4～127.4 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.91（s，1H），7.78～

7.69（m，2H），7.23～7.17（m，1H），4.09（d，J＝

14.5 Hz，1H），3.69（d，J＝14.5 Hz，1H），3.65（s，

3H），2.95～2.91（m，1H），2.88（t，J＝12.0 Hz，

1H），2.80（d，J＝11.2 Hz，1H），2.74（d，J＝11.3 

Hz，1H），2.55（dd，J＝11.6、4.0 Hz，1H），2.39～

2.28（m，2H），2.07～2.02（m，1H），1.95～1.84

（m，5H），1.82～1.74（m，1H），1.72～1.59（m，

5H），1.50～1.43（m，2H），1.43～1.32（m，3H）；
13

C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：174.4，162.4（d，

J＝248.7 Hz），147.0，133.7（d，J＝3.1 Hz），122.5

（d，J＝8.7 Hz），120.9，116.7（d，J＝23.1 Hz），

64.5，57.7，57.4，56.3，52.8，51.7，47.0，38.0，

34.3，34.2，28.3，28.2，27.4，21.7，21.5，19.0；

HR-MS m/z：456.278 2 [M＋H]
＋
。 

化合物 5c：收率 76.0%。mp 127.7～129.6 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.94（s，1H），7.72

（d，J＝8.8Hz，2H），7.49～7.47（m，2H），4.08

（d，J＝14.5 Hz，1H），3.69（d，J＝14.5 Hz，1H），

3.64（s，3H），2.94～2.91（m，1H），2.87（t，J＝12.1 

Hz，1H），2.80（d，J＝11.1 Hz，1H），2.73（d，

J＝11.3 Hz，1H），2.54（dd，J＝11.5、4.0 Hz，1H），

2.39～2.30（m，2H），2.06～2.03（m，1H），1.93～

1.83（m，5H），1.81～1.73（m，1H），1.73～1.55

（m，5H），1.50～1.43（m，2H），1.41～1.32（m，

3H）；13
C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：174.4，147.0，

135.8，134.3，129.9，121.7，120.6，64.5，57.6，

57.4，56.2，52.7，51.7，47.0，38.0，34.2，34.1，
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28.3，28.2，27.3，21.7，21.4，19.0；HR-MS m/z：

472.248 2 [M＋H]
＋
。 

化合物 5d：收率 94.0%。mp 124.8～126.6 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.94（s，1H），7.67～

7.63（m，4H），4.08（d，J＝14.6 Hz，1H），3.69

（d，J＝14.6 Hz，1H），3.64（s，3H），2.94～2.90

（m，1H），2.87（t，J＝11.9 Hz，1H），2.80（d，J＝

11.2 Hz，1H），2.73（d，J＝11.3 Hz，1H），2.54（dd，

J＝11.6、4.0 Hz，1H），2.39～2.30（m，2H），2.06～

2.04（m，1H），1.93～1.83（m，5H），1.80～1.75

（m，1H），1.73～1.55（m，5H），1.49～1.43（m，

2H），1.40～1.33（m，3H）；13
C-NMR（150 MHz，

CDCl3）δ：174.4，147.1，136.3，132.9，122.1，121.9，

120.6，64.5，57.7，57.4，56.2，52.7，51.7，47.0，

38.0，34.2，34.1，28.3，28.2，27.3，21.7，21.4，

19.0；HR-MS m/z：516.197 7 [M＋H]
＋
。 

化合物 5e：收率 84.8%。mp 127.0～127.9 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.90（s，1H），7.63

（d，J＝8.4 Hz，2H），7.30（d，J＝8.1 Hz，2H），

4.08（d，J＝14.5 Hz，1H），3.69（d，J＝14.5 Hz，

1H），3.64（s，3H），2.93～2.90（m，1H），2.87

（t，J＝12.0 Hz，1H），2.80（d，J＝11.0 Hz，1H），

2.73（d，J＝11.3 Hz，1H），2.55（dd，J＝11.5、4.0 

Hz，1H），2.41（s，3H），2.39～2.30（m，2H），

2.06～2.03（m，1H），1.93～1.83（m，5H），1.81～

1.74（m，1H），1.74～1.56（m，5H），1.50～1.43

（m，2H），1.41～1.31（m，3H）；13
C-NMR（150 MHz，

CDCl3）δ：174.3，146.5，138.6，135.1，130.2，120.7，

120.5，64.5，57.7，57.4，56.3，53.6，52.7，51.6，

47.2，38.0，34.3，34.2，28.3，28.2，27.3，21.7，

21.5，21.2，19.0；HR-MS m/z：452.303 0 [M＋H]
＋
。 

化合物 5f：收率 87.5%。mp 112.9～114.5 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.85（s，1H），7.66～

7.64（m，2H），7.02～6.99（m，2H），4.08（d，J＝

14.5 Hz，1H），3.86（s，3H），3.68（d，J＝14.5 Hz，

1H），3.64（s，3H），2.93～2.90（m，1H），2.87

（t，J＝12.1 Hz，1H），2.80（d，J＝11.0 Hz，1H），

2.73（d，J＝11.2 Hz，1H），2.55（dd，J＝11.5、4.0 

Hz，1H），2.39～2.30（m，2H），2.05～2.03（m，

1H），1.92～1.83（m，5H），1.82～1.75（m，1H），

1.73～1.56（m，5H），1.49～1.43（m，2H），1.40～

1.31（m，3H）；13
C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：

174.3，159.7，146.5，130.9，122.2，120.9，114.8，

64.5，57.7，57.4，56.3，55.7，52.7，51.6，47.1，

38.0，34.3，34.2，28.3，28.2，27.3，21.7，21.5，

19.0；HR-MS m/z：468.297 2 [M＋H]
＋
。 

化合物 5g：收率 88.8%。mp 128.5～130.6 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.96（s，1H），7.58～

7.54（m，2H），7.51～7.45（m，1H），7.15～7.09

（m，1H），4.09（d，J＝14.6 Hz，1H），3.70（d，

J＝14.5 Hz，1H），3.65（s，3H），2.95～2.91（m，

1H），2.88（t，J＝12.0 Hz，1H），2.80（d，J＝11.0 

Hz，1H），2.74（d，J＝11.3 Hz，1H），2.54（dd，

J＝11.5、4.0 Hz，1H），2.40～2.30（m，2H），2.07～

2.04（m，1H），1.94～1.84（m，5H），1.80～1.77

（m，1H），1.73～1.57（m，5H），1.50～1.44（m，

2H），1.42～1.33（m，3H）；13
C-NMR（150 MHz，

CDCl3）δ：174.4，163.2（d，J＝248.4 Hz），147.1，

138.5（d，J＝10.1 Hz），131.2（d，J＝8.9 Hz），115.9 

（d，J＝3.0 Hz），115.5（d，J＝21.2 Hz），108.3（d，

J＝26.3 Hz），64.5，57.7，57.4，56.2，52.7，51.7，

47.0，38.0，34.2，34.1，28.3，28.2，27.3，21.7，

21.4，19.0；HR-MS m/z：456.277 0 [M＋H]
＋
。 

化合物 5h：收率 86.3%。mp 131.5～133.3 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.96（s，1H），7.80

（t，J＝1.9Hz，1H），7.68（dd，J＝8.0、1.0 Hz，1H），

7.45（t，J＝8.0 Hz，1H），7.40～7.38（m，1H），

4.09（d，J＝14.5 Hz，1H），3.69（d，J＝14.5 Hz，

1H），3.65（s，3H），2.94～2.91（m，1H），2.88

（t，J＝11.9 Hz，1H），2.80（d，J＝11.0 Hz，1H），

2.73（d，J＝11.3 Hz，1H），2.53（dd，J＝11.6、4.0 

Hz，1H），2.39～2.30（m，2H），2.06～2.03（m，

1H），1.92～1.84（m，5H），1.81～1.75（m，1H），

1.73～1.56（m，5H），1.50～1.43（m，2H），1.41～

1.32（m，3H）；13
C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：

174.4，147.1，138.2，135.5，130.9，128.6，120.7，

120.7，118.5，64.5，57.6，57.4，56.2，52.7，51.7，

47.0，38.0，34.2，34.1，28.3，28.2，27.3，21.7，

21.4，19.0；HR-MS m/z：472.247 2 [M＋H]
＋
。 

化合物 5i：收率 87.5%。mp 130.2～132.0 ℃；
1
H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.93（s，1H），7.59

（s，1H），7.53（d，J＝8.0 Hz，1H），7.38（t，J＝

7.8 Hz，1H），7.22（d，J＝7.5 Hz，1H），4.09（d，

J＝14.5 Hz，1H），3.69（d，J＝14.5 Hz，1H），3.64

（s，3H），2.93～2.90（m，1H），2.87（t，J＝12.0 Hz，

1H），2.80（d，J＝10.9 Hz，1H），2.73（d，J＝11.3 
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Hz，1H），2.54（dd，J＝11.6、4.0 Hz，1H），2.44

（s，3H），2.39～2.30（m，2H），2.06～2.04（m，

1H），1.92～1.85（m，5H），1.82～1.75（m，1H），

1.73～1.55（m，5H），1.49～1.44（m，2H），1.40～

1.32（m，3H）；13
C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：

174.4，146.6，140.0 137.3，129.6，129.3，121.2，

120.8，117.6，64.5，57.7，57.4，56.3，52.7，51.6，

47.2，38.0，34.3，34.2，28.3，28.2，27.3，21.7，

21.6，21.4，19.1；HR-MS m/z：452.302 6 [M＋H]
＋
。 

2.2  体外抗肿瘤细胞的活性研究 

采用 MTT 法测试目标化合物 5a～5i 对人宫颈

癌细胞 HeLa、人乳腺癌细胞 MCF-7 和人肝癌细胞

HepG 2 的体外抗肿瘤活性，以苦参碱和依托泊苷为

阳性对照品。取对数生长期的HeLa、MCF-7 和HepG 2

细胞接种于 96 孔细胞板，每孔 7×10
3个细胞 100 μL，

在 CO2培养箱（37 ℃，5% CO2，相对湿度 90%）

中培养 24 h。设置对照组和阳性药物组，96 孔板内

每孔加入梯度稀释的 5a～5i 药液（浓度梯度分别为

80、40、20 μmol/L）200 μL，设 3 个复孔，在 CO2

培养箱（37 ℃，5% CO2，相对湿度 90%）中培养

48 h。每孔加入 5 mg/L 的 MTT 溶液 20 μL，再继续

培养 4 h，弃去上清液，每孔加入 150 μL DMSO，

震荡 10 min，酶标仪测定 492 nm 波长处吸光度（A）

值，计算目标化合物 5a～5i 对肿瘤细胞的抑制率。

样品液的浓度配制了 80、40、20 μmol/L 3 个浓度梯

度，实验结果显示在 80 μmol/L 的药物浓度下部分

化合物表现出较好的抑制作用，40、20 μmol/L 浓

度下抑制率不高，所以最后表 1 给出了样品浓度在

80 μmol/L 时的实验数据。 

抑制率＝（A 对照－A 药物）/（A 对照-A 空白） 

从表 1 中可以看出，目标化合物对 3 株肿瘤细

胞株表现出不同程度的抑制效果，对 MCF-7 和

HepG2 细胞株的抑制作用优于 HeLa 细胞株，表现

出一定选择性。其中，在 MCF-7 细胞株中，化合物

5h 表现出最好的抑制作用，且活性明显优于苦参碱。 

3  讨论 

苦参碱虽对多种肿瘤细胞具有一定的抗肿瘤作

用，但其抗肿瘤活性较弱，为改善苦参碱的抗肿瘤

活性，本文运用药物设计的拼合原理，通过在酸性

条件下打开苦参碱内酰胺环，暴露出苦参碱 12 位 N

原子修饰位点，并通过烷基化反应和点击化学反应

在 12 位引入含有不同取代基的三氮唑基团，合成了

9 个未见文献报道的 1,2,3-三氮唑类苦参碱衍生物。 

表 1  目标化合物 5a～5i 的体外抗肿瘤活性 

Table 1  Antitumor effects of target compounds 5a — 5i in vitro 

化合物 
抑制率/% 

HeLa 细胞 MCF-7细胞 HepG2细胞 

5a 12.9 20.9 ＜10 

5b ＜10 ＜10 47.1 

5c 11.0 29.6 45.4 

5d ＜10 34.8 42.0 

5e ＜10 ＜10 36.0 

5f ＜10 22.6 ＜10 

5g ＜10 53.2 65.6 

5h 18.0 98.2 ＜10 

5i ＜10 23.0 27.1 

苦参碱 17.4  2.1 46.8 

依托泊苷 72.4 87.9 65.7 

 

在中间体 3 的合成过程中，由于苦参碱无法完

全转化，而硅胶柱色谱的方法难以将两者很好的分

离，残留的苦参碱给中间体 3 的分离纯化带来了较

大困难。后采用洗涤的方法，通过两者在丙酮中溶

解度的差异，很好的将残留的苦参碱除去，简化了

中间体 3 的纯化过程，提高了纯度。 

化合物 5h 在 MCF肿瘤细胞株中表现出最好的

活性，且明显优于母体化合物苦参碱，其次化合物

5g 也表现出一定的活性，说明在三氮唑的苯环取代

基的间位引入吸电子取代基有利于抗肿瘤活性的提

高。在 HepG2 肿瘤细胞株中，化合物 5g 仍表现出

良好的抗肿瘤作用。此外，三氮唑的苯环取代基的

对位连有吸电子取代基的衍生物也表现出一定的抗

肿瘤作用，如化合物 5b、5c 和 5d。上述结果表明

部分衍生物具有一定的抗肿瘤活性，也为后续进一

步的结构优化与活性研究提供了研究基础。 
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