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聚乙烯胺类修饰萘酰亚胺衍生物的合成、DNA 键合行为和活性研究 
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摘要  合成了二乙烯三胺、三乙烯四胺和四乙烯五胺等低分子量聚乙烯胺类修饰的萘酰亚胺衍生物. 通过 UV-Vis 谱、

荧光光谱、圆二色谱和热变性试验研究了合成化合物与小牛胸腺 DNA 的键合行为, 同时通过四甲基偶氮唑蓝(MTT)
染色法研究了化合物对 Bel-7402(人肝癌细胞)、HL-60(白血病细胞)、A549(人肺癌细胞)和 Hela(人宫颈癌细胞)等细胞

株的体外抗肿瘤活性, 化合物 NI1 对 A549 细胞显示良好的抑制活性, 优于阳性对照顺铂. 
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Synthesis, DNA Binding Properties and Bioactivity of Naphthalimide 
Poly(ethylene imine) Conjugates 
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Abstract  A series of novel low molecular weight poly(ethylene imine) (diethylenetriamine, triethylenetetraamine and tetra-
ethylenepentamine) modified naphthalimide derivatives at 4 position as the DNA binding agents were designed and synthe-
sized. Their DNA binding properties were investigated by UV-Vis, fluorescence and circular dischroism (CD) spectroscopies 
and thermal denaturation experiment. Furthermore, the anticancer activity was evaluated against different tumor cell lines 
(human hepatocellular carcinoma Bel-7402, cells, human promyelocytic leukemia HL-60 cells, human lung cancer A549 cell, 
human cervical carcinoma Hela cell). Compound NI1 exhibited potent anticancer activity against A549 cell line with IC50

value of 3.16 μmol/L, which was better than the positive control drug (cisplatin). 
Keywords  naphthalimide; DNA binding; poly(ethylene imine); anticancer 

 

癌症已成为严重威胁人类生命健康的主要疾病之

一. 据世界卫生组织(WHO)统计, 全球每年死于癌症的

人数超过 700 万, 预计 2020 年将达到 1750 万, 并且癌

症发病率以年均 3%～5%的速率递增, 其中四分之三新

增病例发生在新兴工业国家及发展中国家. 在我国, 近
二十年间恶性肿瘤在死因中的构成比例由 12.6%上升到

17.9%, 每年将近有 150 万患者死于恶性肿瘤. 近年来, 
虽然在癌症的预防、诊断和治疗等方面均取得了一定的
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进展, 但是由于癌症发生诱因和机制的多样性和复杂

性, 尚缺乏有效的治疗药物. 因此, 研究发现高效低毒

的新型抗肿瘤药物, 探讨其作用机理具有十分重要的意

义[1]. 随着蛋白质组学和基因组学的不断发展, 人们对

于药物在体内作用机制的认识也逐渐从细胞水平提高

到分子水平上. 由于肿瘤细胞与正常细胞 DNA 的差异

性, 将 DNA 作为靶点是研究抗肿瘤药物的理想选择之

一, 因此, 以 DNA 为靶点的抗肿瘤小分子药物的研究

是人们的研究热点[2].  
萘酰亚胺类衍生物作为 DNA 嵌入剂广泛用于抗肿

瘤药物研究, 目前处于临床研究的萘酰亚胺类化合物有

氨 萘 非 特 (Amonafide) 、 米 托 萘 胺 (Mitonafide) 、
UNBS5162、依利萘法德(Elinafide, LU79553)和双萘法

德(Bisnafide, DMP840)等(图 1) [3]. 
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图 1  临床研究的萘酰亚胺类化合物的结构 
Figure 1  Structures of naphthalimide derivatives in clinical 
trials  

根据文献报道, 聚乙烯胺类化合物具有穿透细胞膜

的能力, 其能通过静电作用与 DNA 的核酸结合, 广泛

用于基因转染、药物传递等[4]. 其中低分子量的聚乙烯

胺类化合物(如二乙烯三胺、三乙烯四胺和四乙烯五胺

类化合物)及其衍生物, 不仅具有与 DNA 作用的能力, 
而且表现了一定的抗肿瘤活性[5]. 三乙烯四胺可作为

DNA G-四链体结合剂[6], 其对 Hela 细胞端粒酶抑制活

性的 IC50 值为 7.8 μmol/L[7]. 并且研究发现人体内乙酰

化酶 NAT2 对三乙烯四胺的药代、药动和安全性没有影

响[8]. Piantanida 等合成了新型三乙烯四胺桥连的啉菲咯

啉衍生物, 其对Hep2, HeLa, MiaPaCa-2, SW620, MCF-7
和 WI38 等细胞的抗肿瘤活性的 IC50值低于 5 μmol/L[9]. 

Cushman 等[10]报道了系列多胺修饰的吲哚喹啉衍生物, 
其中部分化合物的抗肿瘤活性的 IC50 值在 0.017～1 
μmol/L 之间. 

基于萘酰亚胺类和聚乙烯胺类化合物的活性特征, 
我们设计合成了新型 4-位低分子量聚乙烯胺类(二乙烯

三胺、三乙烯四胺和四乙烯五胺)修饰的萘酰亚胺衍生

物.通过 UV-Vis 光谱、荧光光谱、圆二色谱和热变性实

验研究了所合成化合物与小牛胸腺 DNA (Ct-DNA)的键

合行为(Scheme 1). 进而, 通过 MTT 法研究了化合物对

Bel-7402, HL-60, A549 和 Hela 细胞的体外抗肿瘤活性, 
所合成化合物对其显示了一定的活性, 其中二乙烯三胺

修饰的化合物NI1对A549细胞的 IC50值为 3.16 μmol/L, 
好于阳性对照顺铂. 
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Reagents and condition: (a) Ethanol, N,N-dimethylethylenediamine, 
reflux; (b) NH2CH2(CH2NHCH2)nCH2NH2 (n ＝ 1 ～ 3), TEA (10 
equiv.), HOCH2CH2OCH3, 120 ℃, 5 h; (c) DCM/MeOH, Boc2O, 0.5 
h; (d) Ethanol, 6 mol/L HCl 

Scheme 1 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

SGW X-4 数显微熔点测定仪, 温度计未经校正; 核
磁 共 振 谱 (1H NMR, 13C NMR): RT-NMR Bruker 
AVANCE 600 MHz(TMS 为内标 ); 高分辨质谱 : 
FTICR-MS (Ionspec 7.0T); 紫外-可见光谱仪和热变性

试验: UV-3600 (Shimadzu), 石英池光程 10 mm, 配有

S-1700 温控仪和 Tm分析软件; 荧光分光光度计: F-7000 
(Hitachi), 石英池光程 10 mm; 圆二色光谱仪: MOS-450 
(BioLogic). 

小牛胸腺(Ct) DNA 从 Sigma-Aldrich 购买. Ct-DNA
在磷酸缓冲溶液(10 mmol/L, pH 7.4)中在 260 和 280 nm
处 UV 的吸光度比值为 1.8～1.9, 表明DNA 中不含有蛋

白. 已知 Ct-DNA 在 260 nm 处的摩尔吸光系数为 6600 
(mol•L－1)•cm－1, 通过检测 260 nm 处的吸收强度计算

Ct-DNA 的浓度. 
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1.2  合成 

化合物 1 根据文献[11]方法合成. 
化合物 NI1, NI2, 和 NI3 的合成: 将中间体 1 (1.4 

mmol)溶于 20 mL 乙二醇单甲醚中, 加入相应的聚乙烯

胺类(14 mmol)和 1 mL 三乙胺, N2保护下加热回流 5 h, 
TLC 监测反应. 反应完成后, 反应液冷却到室温, 减压

蒸出大部分溶剂. 将以上粗产品溶解在 20 mL 甲醇中, 
缓慢滴加 10 mL 二碳酸二叔丁酯的甲醇(每个氨基对应

5 个 equiv.的 Boc2O)溶液, 室温下搅拌 0.5 h. 减压蒸出

溶剂, 粗产品用硅胶柱分离[洗脱液为 V(乙酸乙酯)∶
V(甲醇)＝6∶1], 得黄色粉末.将上述黄色粉末溶解在 10 
mL 乙醇和 2 mL 6 mol/L 的 HCl 混合溶液中, 室温下搅

拌过夜, 生成黄色的沉淀物. 悬浮液经过离心分离, 固
体用乙醇洗涤 3 次, 真空干燥得到目标化合物. 

N-(N,N-二甲基乙二胺基)-4-二乙烯三胺基-1,8-萘酰

亚胺盐酸盐(NI1): 黄色固体, 两步产率60%. m.p. 189～
190 ℃; 1H NMR (D2O, 600 MHz) δ: 4.49 (s, 6H, CH3), 
4.87～4.94 (m, 4H, CH2), 4.97～5.02 (m, 4H, CH2), 5.29 
(t, J＝6.6 Hz, 2H, CH2), 5.72 (t, J＝6.6 Hz, 2H, CH2), 7.97 
(d, J＝8.4 Hz, 1H, Ph), 8.81 (t, J＝8.4 Hz, 1H, Ph) 9.26 
(dd, J＝8.4, 1.8 Hz, 1H, Ph), 9.41～9.42 (m, 2H, Ph); 13C 
NMR (D2O, 150 MHz) δ: 35.49, 39.00, 43.34, 43.49, 
44.55, 46.24, 55.48, 104.27, 104.47, 107.42, 119.78, 
124.73, 128.48, 128.90, 131.43, 134.59, 150.38, 164.22, 
165.21; HRMS calcd for C20H27N5O2Na [M＋Na－4HCl]＋ 

392.2062; found 392.2073. 
N-(N,N-二甲基乙二胺基)-4-三乙烯四胺基-1,8-萘酰

亚胺盐酸盐(NI2): 黄色固体, 两步产率56%. m.p. 172～
173 ℃; 1H NMR (D2O, 600 MHz) δ: 2.93 (s, 6H, CH3), 
3.31～3.36 (m, 6H, CH2), 3.41～3.46 (m, 6H, CH2), 3.76 
(t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 4.22 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 6.47 
(d, J＝9.0 Hz, 1H, Ph), 7.32 (t, J＝8.4 Hz, 1H, Ph), 7.78 
(d, J＝9.0 Hz, 1H, Ph), 7.94 (s, 1H, Ph), 7.96 (d, J＝1.8 
Hz, 1H, Ph); 13C NMR (D2O, 150 MHz) δ: 35.32, 39.03, 
43.32, 43.43, 43.50, 44.62, 44.66, 46.41, 50.73, 104.48, 
107.69, 119.67, 120.03, 124.80, 128.71, 128.97, 131.54, 
134.69, 150.48, 164.47, 165.44; HRMS calcd for 
C22H33N6O2 [M＋H－5HCl]＋ 413.2665; found 413.2678. 

N-(N,N-二甲基乙二胺基)-4-四乙烯五胺基-1,8-萘酰

亚胺盐酸盐(NI3): 黄色固体, 两步产率58%. m.p. 140～
141 ℃; 1H NMR (D2O, 600 MHz) δ: 2.97 (s, 6H, CH3), 
3.50～3.34 (m, 16 H, CH2), 3.82 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 
4.30 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 6.58 (d, J＝8.4 Hz, 1H, Ph), 
7.43 (t, J＝8.4Hz, 1H, Ph), 7.90 (d, J＝8.4 Hz, 1H, Ph), 

8.07 (d, J＝1.8 Hz, 1H, Ph), 8.08 (s, 1H, Ph); 13C NMR 
(D2O, 150 MHz) δ: 30.32, 35.33, 35.59, 39.10, 43.50, 
43.69, 43.78, 43.85, 44.69, 46.42, 55.78, 104.61, 107.92, 
119.89, 120.29, 124.96, 128.95, 129.07, 131.72, 134.89, 
150.62, 164.71, 165.66; HRMS calcd for C24H38N7O2   
[M＋H－6HCl]＋ 456.3087; found 456.3104. 

1.3  细胞毒性测定 

将所合成的化合物溶解在磷酸盐缓冲溶液中, 并且

在培养基中稀释到所需浓度. 通过 MTT 法测定对细胞

的毒性. 收集对数期细胞, 调整细胞悬液浓度, 接种在

96 孔的微量培养板中(每孔 104个细胞), 37 ℃下在含有

5% CO2 的保温箱中孵育 24 h. 化合物加入到每个孔中

最终浓度在 10－7～10－4 mol/L, 设空白对照和以顺铂为

阳性对照(齐鲁制药有限公司). 培养基在 37 ℃含有 5% 
CO2的保温箱中孵育 48 h. 培养结束后, 将 MTT 染色剂

(Sigma)溶液(20 μL, 5 mg/μL)加入到每一个孔中. 培养 4 
h 后, 用 DMSO 溶解细胞中的蓝色结晶通过酶标仪在

570 nm 波长处测量每个孔的光密度(OD). 根据公式:  
(1－ODtreated/ODcontrol)×100%计算生长抑制率, 再计算

IC50值. 

2  结果与讨论 

2.1  合成方法 

根据文献[11]报道的方法, 以 4-溴-1,8-萘酐为原料, 
在乙醇溶液中与 N,N-二甲基乙二胺反应合成中间体 1, 
进而 4-位溴原子分别被二乙烯三胺、三乙烯四胺和四乙

烯五胺取代得到多胺取代的衍生物, 由于多胺修饰后化

合物极性非常大, 难于分离提纯, 所以化合物未经分离, 
直接与过量Boc2O反应, 合成了Boc保护的多胺衍生物, 
最后在 6 mol/L HCl 和乙醇混合溶液中脱除保护基得到

目标化合物 NI1～NI3, 化合物结构经 NMR 和 MS 等表

征. 

2.2  与 DNA 键合行为研究 

利用 UV-Vis 光谱、荧光光谱、圆二色谱和热变性

实验研究了所合成化合物 NI1～NI3 与 Ct-DNA 的键合

行为. 
2.2.1  UV-Vis 光谱 

在磷酸缓冲溶液(10 mmol/L, pH 7.4, 50 mmol/L 
NaCl)中, 通过 UV-Vis 光谱研究所合成化合物 NI1～
NI3 与 Ct-DNA 的键合行为. 如图 2 所示, 化合物NI1～
NI3 的吸收强度随着 Ct-DNA 浓度的增加而逐渐降低, 
并且最大吸收峰发生了明显的红移. 这些光谱特征表明

化合物 NI1～NI3 作为 DNA 嵌入剂嵌入到 DNA 的碱基 
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图 2  25 ℃下在磷酸缓冲溶液(10 mmol/L, pH 7.4, 50 mmol/L NaCl)中随着 Ct-DNA(箭头方向: NI1 和 NI3 中 Ct-DNA 的浓度变化

范围为0～169 μmol/L, NI2中Ct-DNA的浓度变化范围为0～112 μmol/L)的加入, 浓度为1.0×10－5 mol/L的化合物NI1 (a), NI2 (b)
和 NI3 (c)的 UV-Vis 光谱 
Figure 2  UV-Vis spectral changes of compound NI1 (a), NI2 (b) and NI3 (c) at the concentration of 1.0×10－5 mol/L upon addition of 
Ct-DNA (arrow: 0～169 μmol/L for NI1 and NI3, 0～112 μmol/L for NI2) in phosphate buffer (10 mmol/L, pH 7.4) containing 50 
mmol/L NaCl at 25 ℃  

Inset: the fitting plots of the binding constants for NI1～NI3 with Ct-DNA obtained at the maximum absorption band

对中[12]. 通过非线性最小方差拟合曲线法[13]拟合最大

吸收变化的实验数据, 得到化合物NI1～NI3与Ct-DNA
的键和常数, 分别为 1.82×105, 1.70×106 和 5.02×105 
L/mol. 实验结果表明聚乙烯胺侧链的引入能够通过增

加氨基与 DNA 磷酸基团之间的静电相互作用力而增强

了与 DNA 分子的结合能力. 
2.2.2  荧光光谱 

在磷酸缓冲溶液(10 mmol/L, pH 7.4, 50 mmol/L 
NaCl)中, 通过荧光光谱研究了所合成化合物 NI1～NI3
与 Ct-DNA 的相互作用. 如图 3 所示, 以二乙烯三胺和

四乙烯五胺作为侧链的化合物NI1和NI3的荧光强度在

加入 Ct-DNA 的第一阶段逐渐降低, 同时发生蓝移; 继
而随着 Ct-DNA 的加入, 荧光强度大幅度增强, 并伴随

着发生蓝移.这表明在该体系中存在着双向行为, 即发

生了两个不同的相互作用模式[13,14]. 其原因可能是: 在
低浓度 Ct-DNA 时, 化合物 NI1 和 NI3 先嵌入到碱基对

中, 引起荧光的淬灭. 随着 Ct-DNA 浓度的增加, 带正

电荷的聚多胺柔性长侧链与带负电荷的核苷磷酸基团

相互作用[15], 使得化合物与 Ct-DNA 相互作用的组合体

的作用模式得到调整, 荧光增强.与此不同的是, 随着

Ct-DNA 的增加, 三乙烯四胺修饰的化合物 NI2 的荧光

强度一直降低. 这些光谱变化的差异可能与侧链正电荷

的奇偶数有关. 众所周知小分子中的正电荷在很大程度

上影响着它与多核苷酸的相互作用模式. 
2.2.3  圆二色光谱 

圆二色谱是研究 DNA 构象变化非常有用的方法之

一. 如图 4 所示, 由于多核苷酸的螺旋聚集使 Ct-DNA
的圆二色谱在 247 nm 处出现一个负的 Cotton 效应, 在
277 nm 由于碱基的堆积出现一个正的 Cotton 效应, 表
明 Ct-DNA 是以右手螺旋的 B 构型存在[16]. 在加入化合

物 NI1～NI3 后, 在 277 nm 处正的 Cotton 效应增强, 没
有显著的波长变化. 在萘酰亚胺的特征吸收(350～500  
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图 3  25 ℃下在磷酸缓冲溶液(10 mmol/L, pH 7.4, 50 mmol/L NaCl)中随着 Ct-DNA(箭头方向: NI1 和 NI3 中 Ct-DNA 的浓度变化

范围为0～169 μmol/L, NI2中Ct-DNA的浓度变化范围为0～112 μmol/L)的加入, 浓度为1.0×10－5 mol/L的化合物NI1 (a), NI2 (b)
和 NI3 (c)的荧光光谱 
Figure 3  Fluorescence spectral changes of compound NI1 (a), NI2 (b) and NI3 (c) at the concentration of 1.0×10－5 mol/L upon addi-
tion of Ct-DNA (arrow: 0～169 μmol/L for NI1 and NI3, 0～112 μmol/L for NI2) in phosphate buffer (10 mmol/L, pH 7.4) containing 
50 mmol/L NaCl at 25 ℃ 

Inset: the fluorescence changes for NI1～NI3 with Ct-DNA obtained at the maximum fluorescence band

nm)附近能够观察到一个弱的负的诱导圆二色信号, 表
明化合物 NI1～NI3 是以它的长轴平行于 DNA 碱基对

的长轴方方式嵌入 DNA 的. 在 320～360 nm 处由于配

体与 DNA 的耦合作用产生了正的诱导圆二色信号, 这
种现象也存在于蒽的精胺衍生物与 DNA 分子相互作用

中, 产生的原因可能与聚多胺柔性长链与带负电荷的

DNA 磷酸基团的静电相互作用有关[17]. 
2.2.4  DNA 的热变性研究 

热变性实验是研究化合物与 DNA 作用的另一种有

效的方法. 众所周知 DNA 的双螺旋结构由于氢键结合

和碱基堆积的作用而非常稳定. 当加热时, 由于破坏了

氢键, 减弱了碱基堆积作用, 使双螺旋解离成单链. 双
链 DNA 分子丧失半数双螺旋结构时的温度称为解链温

度(Tm). 如果一个分子键合到 DNA 上, Tm可能会发生变 
化[18]. 

化合物 NI1～NI3 对 Ct-DNA 解链温度的影响如图

5 和表 1 所示. Ct-DNA 的 Tm值为 67.94 ℃, 加入化合

物 NI1～NI3 后, DNA 的解链温度发生显著地变化. Tm

值分别增加到 79.71, 80.96 和 80.95 ℃. DNA 和化合物

的相互作用使解链温度分别增加了 11.7, 13.02 和 13.01 
℃. 其中, 化合物 NI1 使 DNA 的解链温度变化较小, 这
与 UV-Vis 光谱的拟合曲线的结果是一致的. 

表 1  Ct-DNA 和加入化合物 NI1～NI3 的 Tm 和 ΔTm 
Table 1  Average Tm and ΔTm for Ct-DNA in the absence and 
presence of NI1～NI3 

Compd. Tm/℃ ∆Tm/℃ 
Ct-DNA 67.94 0 

NI1 79.71 11.77 
NI2 80.96 13.02 
NI3 80.95 13.01 
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图 4  25 ℃下在磷酸缓冲溶液(10 mmol/L, pH 7.4, 50 mmol/L 
NaCl)中 Ct-DNA 和加入化合物 NI1～NI3 (2.0×10－5 mol/L)后
的圆二色谱 
Figure 4  CD spectra of Ct-DNA (5.0×10－5 mol/L) in the ab-
sence and presence of NI1～NI3 (2.0×10－5 mol/L) in phosphate 
buffer (10 mmol/L, pH 7.4) containing 50 mmol/L NaCl at 25 ℃ 

2.3  体外抗肿瘤活性研究 

利用 MTT 法分别测定了化合物 NI1～NI3 对

Bel-7402, HL-60, A549 和 Hela 细胞的体外抗肿瘤活性, 
其中以顺铂为阳性对照, 结果如表 2 所示 

实验结果表明, 对于 Bel-7402 和 HL-60 细胞株, 延
长聚乙烯胺侧链, 其细胞毒性变化很小. 三乙烯四胺修

饰的化合物NI2具有更好的抗癌活性. 然而, 对于A549
和 Hela 细胞株, 聚乙烯胺类修饰的化合物 NI1～NI3 的

活性随着侧链的增长呈下降的趋势. 其中, 二乙烯三胺

修饰的化合物 NI1 对于 A549 细胞株的 IC50 为 3.16 
µmol/L, 好于阳性对照顺铂 . 结合上述的化合物与

DNA 分子的键合行为发现二乙烯三胺修饰的萘酰亚胺

化合物 NI1 对 Ct-DNA 有较弱的结合能力, 却显示了较

广谱和较好的抗肿瘤活性[19]. 

 

图 5  在磷酸缓冲溶液(1 mmol/L, pH 7.4, 5 mmol/L NaCl)中 
Ct-DNA (5.0×10－5 mol/L)和加入浓度为 5.0×10－6 mol/L 的化

合物 NI1, NI2 和 NI3 的 DNA 热变性温度曲线 
Figure 5  DNA melting curves for Ct-DNA (5.0×10－5 mol/L) 
in the absence and presence of NI1, NI2 and NI3 with concentra-
tion of 5.0×10－6 mol/L in phosphate buffer (1 mmol/L, pH 7.4) 
containing 5 mmol/L NaCl 

3  结论 

合成了新型低分子量聚乙烯胺类(二乙烯三胺、三

乙烯四胺和四乙烯五胺)侧链 4-位修饰的萘酰亚胺衍生

物, 所有化合物都经过 NMR 和 MS 表征. 通过 UV-Vis
光谱、荧光光谱、圆二色谱和热变性实验研究了所合成

化合物与 Ct-DNA 的键合行为. 结果表明化合物 NI1～
NI3 作为 DNA 嵌入剂与 Ct-DNA 具有较强的结合能力. 
并且研究了化合物对 Bel-7402, HL-60, A549 和 Hela 等

细胞株的体外抗肿瘤活性, 结合与 DNA 分子的键合研

究发现, 二乙烯三胺修饰的化合物 NI1 与 DNA 分子具

有较弱的结合能力, 却表现出了广谱的和较好的抗肿瘤

活性, 其对 A549 细胞的 IC50值为 3.16 μmol/L, 好于阳

性对照. 

表 2  化合物 NI1～NI3 的细胞毒性数据 
Table 2  Cytotoxicity data for NI1～NI3 

IC50/(µmol•L－1) Compd. 
Bel-7402 HL-60 A549 Hela 

NI1 11.51±0.17 18.58±0.21 3.16±0.050 11.61±0.22 
NI2 11.25±0.20 16.99±0.18 13.08±0.29 50.14±1.80 
NI3 14.20±0.22 19.04±0.28 20.48±0.20 109.38±2.88 

Cisplatin 8.12±0.15 2.89±0.020 6.68±0.14 7.67±0.080 

 

References 
[1] Eckhardt, S. Curr. Med. Chem. Anti-Cancer Agents 2002, 2, 419.  
[2] (a) Strekowski, L.; Wilson, B. Mutat. Res. 2007, 623, 3.  

(b) Boer, D. R.; Canals, A.; Coll, M. Dalton Trans. 2009, 399.  
[3] (a) Braña, M. F.; Ramos, A. Curr. Med. Chem. Anti-Cancer Agents 

2001, 1, 237.  
(b) Ingrassia, L.; Lefranc, F.; Kiss, R.; Mijatovic, T. Curr. Med. 

Chem. 2009, 16, 1192.  
(c) Lv, M.; Xu, H. Curr. Med. Chem. 2009, 16, 4797.  
(d) Mijatovic, T.; Mahieu, T.; Bruyère, C.; De Nève, N.; Dewelle, 
J.; Simon, G.; Dehoux, M. J. M.; van der Aar, E.; Haibe-Kains, B.; 
Bontempi, G.; Decaestecker, C.; Van Quaquebeke, E.; Darro, F.;    
Kiss, R. Neoplasia 2008, 10, 573.  
(e) Mijatovic, T.; De Nève, N.; Bruyère, C.; Simon, G.; Dewelle, J.; 
Van Quaquebeke, E.; Van Der, A. E.; Van Vynckt, F.; Lefranc, F.; 



   
有机化学  研究论文 

 
702      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 696～702 

Kiss, R. Eur. J. Cancer Supplements 2008, 6, 18.  
[4] Boussif, O.; Lezoialc'h, F.; Zanta, M. A.; Mergny, M. D.; Scher-

man, D.; Demeneix, B.; Behr, J. P. Adv. Drug Delivery Rev. 2006, 
58, 467.  

[5] (a) Bazzicalupi, C.; Bencini, A.; Bianchi, A.; Biver, T.; Boggioni, 
A.; Bonacchi, A.; Danesi, A.; Giorgi, C.; Gratteri, P.; Ingrán, A. 
M.; Secco, F.; Sissi, C.; Valtancoli, B.; Venturini, M. Chem. Eur. J. 
2008, 14, 184.  
(b) Bazzicalupi, C.; Chioccioli, M.; Sissi, C.; Porcù, E.; Bonaccini, 
C.; Pivetta, C.; Bencini, A.; Giorgi, C.; Valtancoli, B.; Melani, F.; 
Gratteri, P. ChemMedChem 2010, 5, 1995.  
(c) Baudoin, O.; Gonnet, F.; Teulade-Fichou, M. P.; Vigneron, J. 
P.; Tabet, J. C.; Lehn, J. M. Chem. Eur. J. 1999, 5, 2762.  

[6] Yin, F.; Liu, J. H.; Peng, X. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 
3923.  

[7] Yin, F.; Liu, J. H.; Peng, X. J. Cell. Biol. Int. 2004, 28, 287.  
[8] Lu, J.; Poppitt, S. D.; Othman, A. A.; Sunderland, T.; Ruggiero, K.; 

Willett, M. S.; Diamond, L. E.; Garcia, W. D.; Roesch, B. G.; 
Cooper, G. J. S. J. Clin. Pharmacol. 2010, 50, 647.  

[9] Malojčić, G.; Piantanida, I.; Marinić, M.; Žinić, M.; Marjanović, 
M.; Kralj, M.; Pavelić, K.; Schneider, H. J. Org. Biomol. Chem. 
2005, 3, 4373.  

[10] Nagarajan, M.; Morrell, A.; Antony, S.; Kohlhagen, G.; Agama, K.; 
Pommier, Y.; Ragazzon, P. A.; Garbett, N. C.; Chaires, J. B.; Holl-
ingshead, M.; Cushman, M. J. Med. Chem. 2006, 49, 5129.  

[11] Yang, P.; Yang, Q.; Qian, X. H. Tetrahedron 2005, 61, 11895.  
[12] Long, E. C.; Barton, J. K. Acc. Chem. Res. 1990, 23, 271.  
[13] Kožurková, M.; Sabolová, D.; Paulíková, H.; Janovec, L.; Kristian, 

P.; Bajdichová, M.; Buša, J.; Podhradský, D.; Imrich, J. Int. J. Biol. 

Macromol. 2007, 41, 415.  
[14] (a) Biagini, S.; Bianchi, A.; Biver, T.; Boggioni, A.; Nikolayenko, 

I. V.; Secco, F.; Venturini, M. J. Inorg. Biochem. 2011, 105, 558.  
(b) Bazzicalupi, C.; Bencini, A.; Bianchi, A.; Biver, T.; Boggioni, 
A.; Bonacchi, S.; Danesi, A.; Giorgi, C.; Gratteri, P.; Ingraín, A. 
M.; Secco, F.; Sissi, C.; Valtancoli, B.; Venturini, M. Chem. Eur. J. 
2008, 14, 184.  
(c) Giménez-Arnau, E.; Missailidis, S.; Stevenns. M. F. S. 
Anti-cancer Drug Design. 1998, 13, 431.  

[15] Yin, H.; Xu, Y. F.; Qian, X. H. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 
1356.  

[16] (a) Maheswari, P. U.; Palaniandavar, M. Inorg. Chim. Acta 2004, 
357, 901.  
(b) Jiang, X.; Shang, L.; Wang, Z. X.; Dong, S. J. Biophys. Chem. 
2005, 118, 42.  

[17] (a) Rodger, A.; Taylor, S.; Adlam, G.; Blagbrough, I. S.; Haworth, 
I. S. Bioorg. Med. Chem. 1995, 3, 861.  
(b) Rodger, A.; Blagbrough, I. S.; Adlam, G.; Carpenter, M. L. 
Biopolymers 1994, 34, 1583.  
(c) Garbett, N. C.; Ragazzon, P. A.; Chaires, J. B. Nat. Protoc. 
2007, 2, 3166.  

[18] Chaveerach, U.; Meenongwa, A.; Trongpanich, Y.; Soikum, C.; 
Chaveerach, P. Polyhedron 2010, 29, 731.  

[19] (a) Brañ, M. F.; Gradillas, A.; Gómez, A.; Acero, N.; Linares, F.; 
Muñoz-Mingarro, D. M.; Abradelo, C.; Rey-Stolle, F.; Yuste, M.; 
Campos, J.; Gallo, M.; Espinosa, A. J. Med. Chem. 2004, 47, 2236.  
(b) Xie, L. J.; Cui, J. N.; Qian, X. H.; Xu, Y. F.; Liu, J. W.; Xu, R. 
Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 961.

(Qin, X.) 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


