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44摘4要!蛋白酪氨酸激酶在肿瘤细胞的增殖*分化*转移*侵蚀等信号通路中具有重要的调控功能#

已成为肿瘤靶向治疗的重点研究对象& 基于靶点导向原则和构效关系研究基础#以抗肿瘤活性天然产

物f'*/'61+,+G/*为母体化合物#修饰合成了一系列
&
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T二氟取代 f'*/'61+,+G/* 类似物!I+TI/#"+T

"/"和
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T单氟取代f'*/'61+,+G/*类似物!B+#Ba#B1"&
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&

T二氟取代的f'*/'61+,+G/*类似物可从具有

光学活性的二氟亚甲基取代的锡试剂出发#经 .6/,,4偶联和 $#M T氧化关环两步关键反应合成&

&

T单氟

取代f'*/'61+,+G/*类似物则经 .1+)],455不对称环氧化*环氧开环亲核氟化*U/*<,+)氢化*hP9反应和

$#M T氧化关环等反应制备& 对所合成的这两类 f'*/'61+,+G/* 含氟类似物进行了体外肿瘤细胞抑制活

性和酪氨酸激酶抑制活性评估研究#结果表明在 f'*/'61+,+G/* 分子的
&

位引入一个氟原子进行修饰是

较为合理的修饰方式&
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内酯(含氟化合物(蛋白酪氨酸激酶(抗肿瘤活性
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引 言

酪氨酸激酶作为一类重要的蛋白激酶"在肿瘤细胞

的增殖'分化'转移和侵蚀等信号通路中具有关键的调

控功能"是肿瘤靶向治疗的重要研究位点之一%$A%&

$ 以

酪氨酸激酶为靶标已发现一系列具有良好抗肿瘤效果

的小分子抑制剂"其中吉非替尼!f4-/6/*/a#'厄洛替尼

!9),'6/*/a#和拉帕替尼!U+]+6/*/a#等近十个化合物成功

上市并在临床中取得了良好效果$ 值得指出的是"靶向

酪氨酸激酶的小分子抑制剂只作用于过度表达激酶的

癌变细胞"对正常细胞没有影响"不产生全身性毒副作

用"相较于传统的外科手术'放射治疗等治疗手段具有

安全'无痛苦'费用低等明显优势$ 因此"以酪氨酸激酶

为靶点进行抗肿瘤小分子抑制剂研究已成为高效'低毒

和特异性强的新型抗肿瘤药的重要方向$

!.# (f'*/'61+,+G/*是从番荔枝科哥纳香属植物分

离出的第一例苯乙烯型
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内酯%I&

$ 该化

合物具有良好的抗肿瘤活性"对子宫颈癌!h4,+#'胃癌

!hfDT!B #'乳腺癌 ![DiTB"QIB@"[@ST[̂ T

!%$#'白血病!hUT"##'卵巢癌!D+'3T%#等多种癌细

胞具有抑制增殖的作用%M&

$ 构效关系研究表明(分子结

构中
"
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内酯是关键的药效基团"它作为优

良的[/01+4,受体"能和生物分子中很多亲核性的官能

团发生作用"进而起到调节靶物质生理活性的作用*分

子中DTM 位的立体构型也对生理活性起到重要影响"

例如与天然构型相反构型的! G# (f'*/'61+,+G/* 则对

BF" T#';DbTS@C';DbTI"# 和2SDD"! 等肿瘤细胞起

到选择性抑制效果!图 $#

%M&

$ 鉴于 f'*/'61+,+G/* 良好

的生理活性"药物化学家对f'*/'61+,+G/* 分子展开了修

饰研究工作并从中发现了一些具有强效抑制肿瘤细胞

增殖的分子%M&

$ 已有文献报道主要集中于苯环上的取

代基的修饰变换%"&

'立体构型的翻转%B&和苯基的替换%F&



三个方面"而对药效基团
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内酯的修饰及

生理活性研究还未深入展开$ 氟原子具有强吸电子能

力"将氟原子或含氟基团选择性地引入有机分子能显著

改变原有分子的生理活性"从而被广泛应用于具有生理

活性天然产物的修饰中%E T$%&

$ 本文设计将氟原子引入

至f'*/'61+,+G/*药效基团
"

"

'

T不饱和
(

内酯的
&

位"

期望通过这样的修饰可以获得具有更加良好抗肿瘤活

性的分子"并对这类分子的体外肿瘤细胞抑制活性和酪

氨酸激酶抑制活性进行评估$

图! ZE31E>F?@?=13的分子结构与抗肿瘤活性图
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!5! 仪器与试剂

$h;[C谱用 )̂(V4)S[T%## !%## [hH#" )̂(V4)
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磁共振仪测定"Q[. 作内标$

$%

D;[C谱用 )̂(V4)S[T

%## !BM>M [hH#"=+)/+* =gC!BM>M [hH#"=+)/+* [4)A

0()7T%## !BM>M [hH#" )̂(V4)S[TI## !$## [hH#型

核磁共振仪测定"Q[. 作内标$

$E

i;[C谱用 )̂(V4)S[

T%##!!F! [hH#和=+)/+* =gC!!F! [hH#型核磁共振

仪测定"iDD,

%

为外标"高场为负$ bC谱用 .1/G+<H(bC

TII# 型红外分光光度仪测定$ [. 谱用hXTMEFES型

质谱仪测定$ hC[. 谱用 i/**/:+* [SQFI%# 型质谱仪

测定$ 比旋光用X4)V/* T9,G4)!I$ 型自动旋光仪测定*

测熔点所用温度计未经校正$

所用化学试剂均购买于 S,<)/01 公司$ 柱层析使用

烟台化工厂生产的硅胶 h$ 所用溶剂和试剂!分析纯#
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G',#'氯化锂!IM G:"$>#" GG',#溶

解于;[X!! GU#"依次加入碘苯+!#>%E" GG',#和化合物

$!$M# G:"#>!"I GG',#的;[X溶液!! GU#"室温反应 $#

小时"加入饱和碳酸氢钠溶液淬灭反应"乙醚萃取"有机

相依次使用水'饱和食盐水洗涤"无水硫酸钠干燥"过滤

蒸除溶剂"粗产物 !+溶解于Qhi!! GU#"将配制的hiW

X7的Qhi溶液!$ GU# 滴入"室温反应 !I 小时"加入饱

和碳酸氢钠溶液淬灭反应"乙酸乙酯萃取"有机相依次

使用饱和碳酸氢钠溶液'饱和食盐水洗涤"无水硫酸钠

干燥"过滤蒸除溶剂"经柱层析分离 !X9(9SY!($# 得

到粗产物 %+$ 粗产物 %+溶解于二氯甲烷 !% GU#"依次

加入二乙酸碘苯 !!I! G:"#>BM GG',#'Q9[Xd!F G:"M

%

G',#"室温反应 M 小时"饱和硫代硫酸钠溶液淬灭反

应"二氯甲烷萃取"有机相依次使用水'饱和食盐水洗

涤"无水硫酸钠干燥"过滤蒸除溶剂"粗产物经柱层析分

离 !X9e9SY$#e$# 得到产物 I+$
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参照文献%$M&方法对化合物 B+'Ba和 B1进行了合成$
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!5$ 体外肿瘤细胞抑制活性测试

细胞培养(hUT"#' 4̂,BI#!' f̂DTF!% 和 ĵ 细胞

株从美国典型培养物保藏中心获得$ 以上细胞株均生

长于含 $#N小牛血清及 $N XW.!青霉素W链霉素#的

CX[b$"I# 培养基中"放在 %B O'MNDd

!

恒温箱中培

养"取对数生长期细胞进行实验$

肿瘤细胞毒性测试(在 E" 孔培养板中每孔接种

M### 个对应肿瘤细胞培养 !I 小时"分别加入不同浓度

水平!#>M"M"M# G[#的各受试及阳性药物作用 B! 小时$

随后向每孔加入 !#

%

U的[QQ溶液!M G:WGU#"继续在

%B

'

D孵育 I 小时"弃去上清液$ 向每孔加入 $##

%

U分

析纯@[.d振摇 $# 分钟"酶标仪 MB# *G波长处测定吸

光度d@值$ 根据下列公式计算各浓度药物对四种肿瘤

细胞株的抑制率(抑制率 Y!$ T给药组 d@值W对照组

d@值# Z$##N$ 半数抑制浓度!bD

M#

#由抑制率进行线

性回归计算得出$

!5' 酪氨酸激酶抑制活性测试

细胞培养( +̂i

%

PQ细胞培养在 CX[b$"I# 培养基

中"包含 $#N胎牛血清!î.#"$## (*/65WGU的 ]4*/0/,,/*"

$## (*/65WGU的56)4]6'G70/*"$## *:WGU的bUT%$ +̂i

%

W

Qj5!ifiC%"bfi$C"X@fiC

'

"QCĵ #细胞培养在 CX[b

$"I#培养基中"包含 $#N胎牛血清!î.#"$## (*/65WGU

的 ]4*/0/,,/*"$## (*/65WGU的 56)4]6'G70/* !b*3/6)':4*#"

M##

%

:WGU的fI$F$ 以上过度表达的细胞均于%B O'MN

Dd

!

恒温箱中培养"取对数生长期细胞进行实验$

抑制活性测试(将 I### 个细胞铺到 E" 孔培养板中"

分别加入不同浓度水平!#>M"M"M# G[#的各受试及阳性

药物作用 IF小时$ 加入S,+G+)̂ ,(4"在 IFM *G激发光"

ME# *G发射光下检测细胞活性$ 根据抑制率公式计算各

浓度药物对四种肿瘤细胞株的抑制率"半数抑制浓度

!bD

M#

#由抑制率进行线性回归计算得出$

抑制率 Y!$ T给药组 d@值W对照组 d@值# Z

$##N

! 结果与讨论

)5! 目标分子的设计

在 f'*/'61+,+G/* 结构修饰的一系列工作基础

上%$IA$B&

"对目标分子进行设计!图 !#"设计基于以下考虑(

!$#在f'*/'61+,+G/*的
&

位引入氟原子"考察具有强吸电

子性质的氟原子对关键药效基团
"

"

'

T不饱和
(

内酯的

影响*!!#向苯环引入不同的取代基"考察苯环结构对生

物活性的影响*!%#进一步探究目标分子中的手性中心变

化与抗肿瘤活性的关系$ 此外"还将通过
&

"

&

T二氟取代

f'*/'61+,+G/*类似物和
&

T单氟取代f'*/'61+,+G/*类似物

的生物活性比较!图 %#"系统研究
&

位氟原子对内酯环

电子性质'构象以及生物活性的影响$

图)

!

$

!

Y二氟取代ZE31E>F?@?=13类似物的设计

)5) 目标分子的合成

!>!>$

&

"

&

T二氟取代f'*/'61+,+G/*类似物的合成

&

"

&

T二氟取代f'*/'61+,+G/*类似物可由具有光学

活性的二氟亚甲基取代的锡试剂出发"经 .6/,,4偶联反

应'去除硅保护基'$"M T氧化关环三步反应制备%$B&

!表

$ 和表 !#$ 目标分子中的手性中心由酶不对称拆分获

得的高光学活性的锡试剂来引入%$"&

"同时目标分子中苯

环上取代基的多样性可以通过 .6/,,4偶联反应中采用含

有不同取代基的碘苯+T/实现$

%$第 !" 卷第 " 期?杨义等'作用于酪氨酸激酶的抗肿瘤小分子抑制剂
&

T氟代f'*/'61+,+G/*类似物的设计与合成



图$ ZE31E>F?@?=13分子
!

位引入不同数目的氟原子

表!

!

$

!

Y二氟取代ZE31E>F?@?=13类似物

'?Y'1" .构型#的合成

9*6)7C.(a56/6(4*6 D'G]'(*<

c/4,<

+

d]6/0+,C'6+6/'*

$ h ""N

%

"

&

@

!M

YT$##>B

!0%>MI"DhD,

%

#

%文献值( T$#F>!

!0!>##"DhD,

%

#&

a

! I Ti BIN

%

"

&

@

!M

YTE#>"

!0%>%M"DhD,

%

#

% I TD, B"N

%

"

&

@

!M

YTEF>!

!0%>$I"DhD,

%

#

I %"I T</01,')' BEN

%

"

&

@

!M

YTE!>F

!0I>!M"DhD,

%

#

M

% T;d

!

F#N

%

"

&

@

!M

YTFB>"

!0%>MM"DhD,

%

#

"

! TDd

!

[4

F$N

%

"

&

@

!M

YTM#>!

!0%>FI"DhD,%#

B

I TDi

%

B#N

%

"

&

@

!M

YTBE>F

!0%>!#"DhD,

%

#

F I T[4d F#N

%

"

&

@

!M

YTEI>E

!0%>!#"DhD,

%

#

E ! T[4d B$N

%

"

&

@

!M

YT"I>!

!0!>FM"DhD,

%

#

??+(c/4,< '34)61)445(00455/34G+*/](,+6/'*5K

a(Q14']6/0+,)'6+6/'* 3+,(4_+5)4]')64< /* ,/64)+6()4$IK

表)

!

$

!

Y二氟取代ZE31E>F?@?=13类似物

"?Y"1" G构型#的合成

9*6)7C.(a56/6(4*6 D'G]'(*<

c/4,<

+

d]6/0+,C'6+6/'*

$ h BMN

%

"

&

@

!M

Y$#I>I

!0!>"M"DhD,

%

#

%文献值($$$>B

!0#>EF"DhD,

%

#&

a

! I Ti BEN

%

"

&

@

!M

YEM>F

!0!>B#"DhD,

%

#

% I TD, F"N

%

"

&

@

!M

Y$#%>M

!0%>I#"DhD,

%

#

I %"I T</01,')' "EN

%

"

&

@

!M

YEE>%

!0!>FM"DhD,

%

#

M

% T;d

!

FFN

%

"

&

@

!M

YF">#

!0%>I#"DhD,

%

#

"

! TDd

!

[4

FBN

%

"

&

@

!M

YIE>M

!0%>"M"DhD,%#

B

I TDi

%

FFN

%

"

&

@

!M

YB">#

!0I>$#"DhD,

%

#

F I T[4d "FN

%

"

&

@

!M

Y$#">%

!0!>%#"DhD,

%

#

E ! T[4d F$N

%

"

&

@

!M

YME>"

!0!>FM"DhD,

%

#

??+(c/4,< '34)61)445(00455/34G+*/](,+6/'*5K

a(Q14']6/0+,)'6+6/'* 3+,(4_+5)4]')64< /* ,/64)+6()4$IK
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!>!>!

&

T单氟取代f'*/'61+,+G/*类似物的合成

&

T单氟取代f'*/'61+,+G/*类似物相较于
&

"

&

T二

氟取代f'*/'61+,+G/*类似物具有新增的
&

位氟代手性

碳原子"因而成功构建此手性中心是整个合成的关键$

依据开发的合成路线%$M&

"从化合物 S出发"经关键的

.1+)],455不对称环氧化'环氧开环亲核氟化'U/*<,+)氢

化'hP9反应和 $"M T氧化关环等反应即可合成
&

T单

氟取代f'*/'61+,+G/*类似物 B+'Ba和 B1!图 I#$

图'

!

Y单氟取代ZE31E>F?@?=13类似物S的合成

)5$ 体外肿瘤细胞抑制活性研究

对 !$ 种
&

T氟代 f'*/'61+,+G/* 类似物!I+TI/"

"+T"/"B+"Ba"B1#进行了体外肿瘤细胞毒性测试!表

%#$ 测试方法为 [QQ法$ 测试的细胞株包括(hUT"#

!早幼粒细胞白血病"])'G74,'076/0,4(V4G/+#" 4̂,BI#!

!肝癌"14]+6'0+)0/*'G+#" f̂DTF!%!胃癌"1(G+* :+56)/0

0+)0/*'G+#"ĵ !口腔上皮癌"1(G+* ')+,4]/<4)G'/< 0+)A

0/*'G+#$ 依托泊苷!=XT$"#作为阳性对照$

表$

!

Y氟代ZE31E>F?@?=13类似物的

体外肿瘤细胞抑制活性

9*6)7

D'G]'(*<

;'KW56)(06()4

bD

M#

W

%

[

hUT"# 4̂,BI#! f̂DTF!% ĵ

$ !.# Tf'*/'61+,+G/* !>E !#>" I#>! $%>M

! I++I/ l$## l$## l$## l$##

% "++"0 l$## l$## l$## l$##

I "< !E>! l$## B">! l$##

M "4+"- l$## l$## l$## l$##

" ": !M>$ l$## l$## l$##

B "1+"/ l$## l$## l$## l$##

F B+ "#>I II>M l$## l$##

E Ba l$## l$## l$## l$##

$# B1 M># !I>B !I>% %I>F

$$

=XT$"

+

#>F !M>I B># #>I

??+(=XT$" +5]'5/6/340'*6)',K

从表 % 测试数据可以发现"大多数的
&

"

&

T二氟取

代f'*/'61+,+G/*类似物无肿瘤细胞抑制活性!其中构型

为.的化合物 I+TI/均丧失肿瘤细胞毒性"4*6)7!#$

构型为 G且苯环上 %'I 位为氯取代的化合物 "<对hUT

"# 和 f̂DTF!% 细胞具有中等抑制活性"bD

M#

值分别为

!E>! 和 B">!

%

[!4*6)7I#$ 苯环上 I 位为三氟甲基取

代的化合物 ":表现出选择性抑制hUT"# 细胞的功能"

bD

M#

值为 !M>$

%

[ !4*6)7"#$ 对于
&

T单氟取代 f'A

*/'61+,+G/*类似物"化合物 B+对 hUT"# 和 4̂,BI#! 细

胞的抑制活性稍低于母体!.# Tf'*/'61+,+G/* !4*6)7

F#"而苯环 I 位为甲氧基的类似物 B1 则表现出对hUT

"# 和 4̂,BI#! 细胞较好的抑制效果!4*6)7$#"活性可与

母体!.# Tf'*/'61+,+G/* 相当#$ 出乎意料的是"当 B 1

苯环上的给电子甲氧基替换为吸电子的氟原子时!4*6)7

E"化合物 Ba#"肿瘤细胞毒性完全消失"再次印证了苯环

上取代基对生理活性的重要影响%M&

$

以上活性数据表明在 f'*/'61+,+G/* 分子的
&

位引

入两个氟原子进行修饰通常难以带来抗肿瘤生理活性

的改善$ 推测肿瘤细胞抑制活性下降的原因可能是由

于两个氟原子引入后"氟取代的 [/01+4,受体与靶酶的

亲核氨基酸残基发生共轭加成的难度加大导致$ 氟原

子外围具有刚性的孤对电子"同时亲核氨基酸残基亲核

基团也具有较高的电子云密度"两者相互靠近时会产生

强烈的电荷排斥作用%$#&

"从而两者之间难以发生共轭加

成!无论靶酶亲核基团从氟代[/01+4,受体的.4面还是

G?面进攻"电荷排斥作用都会存在#$ 而对
&

T单氟取

代f'*/'61+,+G/*类似物来说"靶酶亲核基团仍可从其.4

面进攻!图 M#"因此其肿瘤细胞抑制活性与母体保持在

同一浓度水平$

图& 两类氟代ZE31E>F?@?=13类似物与靶酶亲核基团

相互作用比较

)5' 酪氨酸激酶抑制活性研究

肿瘤发生发展机制研究表明超过 M#N的原癌基因

和癌基因产物都具有酪氨酸激酶活性$ 该酶的过度表

达或激活会导致肿瘤细胞无限增殖$ 由于以上测试的

一些化合物表现出良好的体外肿瘤细胞抑制效果"因此

拟对这些化合物进行酪氨酸激酶抑制活性研究"并探讨

解释两类抑制作用之间的联系$

在此选取了几种具有代表性的酪氨酸激酶ifiC%"

bfi$C"X@fiC

'

"QCĵ 以及正常细胞靶标 PQ进行抑

制活性初步筛选研究!表 I#$

从表 I初步筛选数据可以发现"在给药浓度为$#

%

:WGU

M$第 !" 卷第 " 期?杨义等'作用于酪氨酸激酶的抗肿瘤小分子抑制剂
&
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表'

!

Y氟代ZE31E>F?@?=13类似物的

酪氨酸激酶抑制活性?

9*6)7

D'G]'(*<

;'K

b*1/a/6/'* )+6/'

a

ifiC% bfi$C X@fiC

'

QCĵ PQ

$ I+ T#>!$ #>$I T#>#$ T#>$F T#>$%

! Ia T#>#M T#>$E T#>#E T#>!" T#>!!

% I0 T#>$E #>$! T#>#% T#>!# T#>#M

I I< T#>$% T#>%# T#>!E T#>!F T#>%#

M I4 T#>#% #>%B T#>$M #>!% #>#M

" I- T#>#$ #>!F T#>#" #>#% #>#I

B I: T#>#E #>%$ T#>$M #>#B #>$#

F I1 #>#$ #>$M #>#M T#>#% T#>#%

E I/ #>!# #>"E #>#" #>MI #>$B

$# "+ #>!E #>B! T#>!# #>$F #>#$

$$ "a T#>!% #>$E T#>%# T#>%# T#>!B

$! "0 #>"B #>FB #>"F #>ME #>!M

$% "< T#>%# T#>$# T#>!F T#>!B T#>$E

$I "4 T#>%# #>$# T#>!B T#>%# T#>$F

$M "- T#>%# #>!F T#>%# T#>#! T#>$"

$" ": #>MI #>F! #>!B #>IB #>!F

$B "1 T#>#I #>M# T#>#$ #>%F T#>$M

$F "/ #>$M #>B" T#>$I #>M" #>#F

$E B+ #>EM #>EM #>E" #>E" #>#"

!# Ba #>E" #>E" #>EM #>EM #>%E

!$ B1 #>FE #>E! #>I" #>B" #>!%

??+(Q14+a'340'G]'(*<5_4)464564< +66140'*04*6)+6/'* '-$#

%

:W

GUK

a(9--406/34/*1/a/6/'* '-6+):464*H7G4_+5<450)/a4< +5]'5/6/34

5/:*K

时"化合物 I+TI 1 对四种酪氨酸激酶靶标的抑制率均

小于 #>M"未表现出良好的酪氨酸激酶抑制活性!若抑制

率大于 #>M"则表明具有较为确切的抑制活性#!4*6)/45$

TF#$ 化合物 I/对 bfi$C靶标具有一定抑制活性!抑

制率为 #>"E#!4*6)7E#$ 对于构型相反的
&

"

&

T二氟取

代f'*/'61+,+G/*类似物"化合物 "+对 bfi$C靶标也具

有一定抑制活性!抑制率为 #>B!#!4*6)7$##*化合物 "0

对四种酪氨酸激酶均显示出抑制活性!抑制率依次为

#>"B"#>FB"#>"F"#>ME# !4*6)7$!#*化合物 ":除了对

bfi$C具有抑制活性外"也对 ifiC% 起到抑制效果!抑

制率分别为 #>F! 和 #>MI# !4*6)7$"#*化合物 "/则对

bfi$C和QCĵ 具有抑制能力"抑制率分别为 #>B" 和

#>M" !4*6)7$F#$ 对于
&

T单氟取代f'*/'61+,+G/*类似

物而言"B+'Ba和 B1均具有较为良好的酪氨酸激酶抑制

活性"抑制率普遍达到了 #>E 以上!4*6)/45$E T!$#"并

且化合物 B+对正常靶标PQ几乎没有抑制作用"体现出

选择性抑制肿瘤靶标的性质!4*6)7$E#$ 由于化合物 B+

同时具有良好的抗肿瘤活性和酪氨酸激酶抑制活性"通

过测试 B+在不同的浓度水平下的酪氨酸激酶抑制率"

线性回归计算了其半数抑制浓度!bD

M#

值#!表 M#$ 化合

物 B+对四种酪氨酸激酶的抑制活性分别为$>M%

%

["

#>MM

%

["#>B#

%

[和 $>F$

%

["抑制活性虽稍弱于抗癌药

表&

!

Y氟代ZE31E>F?@?=13类似物#?的

酪氨酸激酶抑制活性半数抑制浓度

9*6)7

D'G]'(*<

;'K

bD

M#

W

%

[

ifiC% bfi$C X@fiC

'

QCĵ PQ

$ B+ $>M!" #>MM$ #>B#% $>F#F l!#

!

.6+()'5]')/*4

+

#>!F% #>$$E #>#$# #>##M #>$$%

??+(.6+()'5]')/*4+5]'5/6/340'*6)',K

物十字孢碱!.6+()'5]')/*4#"但在正常靶标PQ的安全性

方面具有明显优势!bD

M#

l!#

%

[#$

)5& 肿瘤细胞毒性与酪氨酸激酶抑制活性的数据结合

分析

结合表 % 和表 I 数据"可以发现(!$#对于
&

"

&

T二

氟取代f'*/'61+,+G/*类似物"仅化合物 " :同时表现出

肿瘤细胞毒性与酪氨酸激酶抑制活性$ 化合物 I/'"+'

"0'" 1和 "/虽然都对酪氨酸激酶具有抑制效果"但它们

均未对肿瘤细胞产生抑制作用*!!#对于
&

T单氟取代

f'*/'61+,+G/*类似物"化合物!B+"B a"B 1#均表现出良

好的酪氨酸激酶抑制活性"其中化合物 B+'B 1还同时对

hUT"# 和 4̂,BI#! 细胞株具有较好抑制作用"这说明

B+和 B 1对肿瘤细胞的抑制能力与其酪氨酸激酶抑制

活性可能存在一定关联$

% 结束语

本文合成了一系列
&

"

&

T二氟取代 f'*/'61+,+G/*

类似物!I+TI/""+T"/#和
&

T单氟取代 f'*/'61+,+G/*

类似物!B+"Ba"B 1#"并对其体外肿瘤细胞毒性和酪氨

酸激酶抑制活性进行了评估"其中
&

T单氟取代

f'*/'61+,+G/*类似物 B+表现出了良好的体外肿瘤细胞

抑制活性'酪氨酸激酶抑制活性和对正常靶标 PQ的低

毒性!毒性远低于抗癌药物十字孢碱#$ 体外肿瘤细胞

毒性和酪氨酸激酶抑制活性数据综合分析表明引入一

个氟原子而非两个氟原子到 f'*/'61+,+G/* 分子的
&

位

进行修饰是较为合理的修饰方式$ 以上所合成的

f'*/'61+,+G/*含氟类似物还有待于深入进行结构优化和

药理性质研究"为相关抗癌药物研发提供参考$
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