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三氟甲基苯基 ） 乙基 呋喃 酰胺衍 生物 的设计 、合成及其抗肿

瘤活性研究

张 涛 ，
王 甜甜 ， 张一 凯 ， 牛春娟 ， 李令振 ， 李 科 （ 第二军 医 大学药学院药物化学教研室 ，

上海

摘要 目 的 设计 、合成新 型抗 肿瘤的 三 氟 甲 基 苯基 ） 乙 基 呋 喃 酰胺衍 生物 。 方法 以 对三氟 甲 基苯 甲

醛和丙二酸 二乙酯为起 始原料 ，
经缩合 、 环合 、酰氯化及胺解等 步 反 应 ，合成 系 列 目 标 化合物 。 结果 设计合成 了 个 目

标化合物 并对其进行 了 种肿瘤细胞 、 、 和 的 活性测试 。 结论 显示 出较好 的抗肿瘤 活性 ，化合物

显示出 最优 的 高效 、广谱抗肿瘤 活性
，
值 得深人研究 。
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肿瘤特别是恶性肿瘤严重威胁人类健康 。 恶性 热点之一 。

肿瘤的预后差 、患者痛 苦 、治疗 费用高 ，病死率超过 呋喃是非常重要 的
一类杂环有机化合物 ，

广 泛

全球每年约有 万人死于恶性肿瘤 ， 我 国每 存在于各种结构 的 天然产物 中 ， 不 仅是抗 菌 、 抗病

年因肿 瘤死亡患者超过 万人 。 由 于环境污染及 毒 、
抗肿瘤 的天然产 物 的 骨架 和重 要组成部 分 ，

如

不 良生活习 惯 ， 近年来肿瘤尤其是恶性肿瘤 的发病
， ，

率逐年上升 ，
且逐渐呈现出 年轻化的趋势 。 化疗是 等 ，更 是雷尼 替 丁 （ 和 呋喃西林 （

临床抗肿瘤的主要手段之
一

。 因此 ，
抗肿瘤药物是 等上市药物不可或缺 的药效 团 。

药物研发 的重要方 向 。 香榧为裸子植物红豆杉科榧属植物榧 （

目前上市的抗肿瘤药物 主要有 以氟尿 嘧 啶 、 甲 的 干燥成熟种子 ， 中药 以其假种皮入药 。 香

氨蝶呤等为代表 的抗代谢药物 ，
以 阿霉素 、博来霉 素 榧中含有多种可在人体 中产生药理作用 的活 性成

等为代表 的抗肿瘤抗生素 ，
以及 以紫杉醇 、长春碱等 分 ， 周大铮等 从香榧假种皮 中 分离得到 个化

为代表的抗肿瘤植物药及其他抗肿瘤药物 。 诸多应 合物 ，
其中 个二萜 、 个木质 素 、 个全新 芳基

用于临床 的抗肿 瘤药物普遍存在对实体瘤疗效差 、 苄 基 四氢呋喃 木质素化合物 （ 。 体外 活性

毒副作用较大 、容易 产生多药耐药等缺点 。 因此 研 测试发现 ， 具有一定的抗 病毒 作用 以 及

发更为 高效 、低毒 的新型抗 肿瘤药仍是新药研究的 较好的抗肿瘤 活性 。 结构复杂 、合成 困难 、
抗

瘤谱较窄 。 笔者 以 为先导化合物 ，
对其进行

￡ 醇 自

结构改造和修饰 ，
以对三氟 甲 基苯 甲 酵和丙二酸二
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乙酯为起始原料 ，
经缩合 、环合 、 酰氯化及胺解等

通讯作者 李 科 ’ 步反应 ，设计合成 了 系列 三氟 甲 基苯基 ） 乙
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基 呋 喃 酰胺 目 标化合物 。 采用 法
，
对所设 新型化合物对受试肿 瘤 株均有较好的抗肿瘤活性 ，

计合成的新化合物进行 、 、 和 其 中 显示 出最优的高效 、广谱抗肿瘤活 性 ，
值得

种肿 瘤细胞活性测 试 。 结果显示 ，
所设 计合成 的 继续研究 。 详见 图 和 图 。

°
、

广。

目标化合物

图 和 目 标化合物的结构

一

々
一

广

图 目 标化合物 的合成路线

甲 醇重结晶 。 过滤烘干得 白 色 固 体
合成路线

收率 ， 熔点 ：
弋

。

熔点 用 型 熔 点 仪测 定 ， 温 度 未经 校正
；

： ，

核磁 共振 用 型 仪 器 ， 测

定 ， 及 为 溶 剂
，

为 内 标 ；
质谱

， ：
： 。

采用 质谱仪测定 ；
红外光谱采 三 氟 甲 基苯 基 乙基 呋喃 羧 酸

用 型红外光谱仪 ， 压片 ；
抗肿 的合成 三颈 瓶 中 加人 无水 四 氢 味喃 和

瘤活性 经 酶标 仪 测 定 ；
柱层 析 在 硅胶 丁炔二醇 （ 然后 加 人

上 进 行 ；
薄层层析 在 型硅 （ ，室 温搅拌 至无氢气 放 出 ， 依

胶板 （ 青 岛海洋化工 厂 ） 上进行 ；
所有 试剂 均 为分 次加人 三氟 甲基苯基次 甲 基丙二酸二乙酯 （

析纯 。 、
碘化亚铜 （

弋 反

三 氟 甲基笨基次 甲基 丙二酸二 乙酯 的合成 应 。 反应完全后 ，
加人适量 的的水将 反应停止 ，

三颈瓶中加人对三氟 甲基苯 甲 醛 （
，

、 调节 值至 。 减压蒸去四氢呋喃 加入适量的

丙二酸二乙酯
（

、冰 乙 酸 （ 水稀释 二氯 甲烷萃取 次
，
合并二 氯甲 烷相 ，

减压浓

、
哌啶 （ 和干燥的 甲 苯 缩 目硅胶柱层 析 ： ： ：

搅拌 回 流反 应 ， 过夜 。 冷凝 回流 ， 分 出 反应 洗脱 ，减压蒸去洗脱液得 白 色固 体 ，
收率 熔

过程 中产生的 水 ， 减压蒸 去 甲苯 ， 得固 体产物 ， 加入 点 ： 。 土 丽
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甲 基苯基 ） 乙基 呋喃 羧酸 （ 、

氯化亚砜 （ 回流反应 ，减压蒸

。 去二氯 甲烷
， 用无水二氯甲 烷带走 过量的氯化亚砜

： ， ，
后制 得 三氟 甲 基 苯基 ） 乙 基 呋 喃 酰 氯

。 制得的酰氧用 的无水二氯甲 烷溶解后 ，

： ：

“

： 与不 同取代的 苄胺 、 苯胺 、 苯 乙 胺及 哌嗪衍生物 反

应
，
加人无水吡啶作缚酸剂 。 反 应完成后 ，

调节

， ， 值至弱 酸性 ， 加 人适 量 的 水稀释 ，
二 氯 甲烷 萃 取

， ， ，
次

， 合并二氯 甲 烷相 ， 减压浓缩后 ，

：
：

。 结晶 得 目 标化合物 。

三氟 甲 基笨基 ）
乙基 呋喃 酰胺的合 目 标化合物 的化学结构 、熔 点 、 收率 、含量及光

成 三颈瓶中加人 无水二 氯甲 烷 、
三氟 谱数据见表 。

表 目 标化合物 的化学结构 、熔点 、收率 、含量及光谱数据

目 标化合物编号 化学结构式 熔点 （ 收率 （
％ 含量 （

％

， ， ， ，
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’
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一

化合物编号 化学结构式 熔点 （
： 收率 （ ％ 含量 （ ％

，

—

’ ’ ’ ’

， ，

， ，

— —

，

， ，
，

’

，

’

，

身
’

， ， ， ，

，
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， ，
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’

，

， ，

—

丨
， ， ，

表 目标化合物 的抗肿瘸活性 （ 。 ，

药理部分
化合物

受 试 药 试验时根据 所设 剂量组 浓度 用 含 ；

°

胎牛血清的 培养液配制 。

阳 性对照 药 氟尿嘧 啶 （ ， 第二军医 大

学药学院药物化学教研室提供 冰箱保存 ） 。

测试 细胞株 人肺癌细胞 （ 、
人肝癌细

丨

胞 （ 、 人宫 颈癌 细胞 （
、
人 结肠 癌细 胞

°

试验方 法 法检测样品对 种肿瘤细 胞

的毒性 。 取对数生长期细胞 ，
用含 小 牛血清 的

培养液 ，制 成单细胞悬液 将该 ° °

悬液加到 ％ 孔板 中 ’每孔加人 ⋯ 。 于 培
： ： ：

养箱 中培养 后
，
吸取上清液 ，分别 加人各浓 度

的受试药物 ，设三复 孔 ， 继续培养 。 吸取 上 清

液
’
加入 溶液 （ 继续 培养

讨论
后

，
吸取上清液 ，加人 的 充分溶解后

在 处测定吸 光值 （ 值 ） ， 并计 算其抑 制 在合成中 间体 时 ， 反应 采 用
一种新颖 的 、之

率 ：
抑 制 率 （

％ 对 照孔 值 实验孔 前未见文献报道 的 反应 ，
可通过控 制

值 ） 对照孔 值 。值 由 软件计算 的量 （
、
反应温度 （

： 和 延长反应时

得出 。 实验结果见表 。
（ 下转 第 贸 ）
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并降低其活性 使纤维 蛋 白 溶解酶原转化为 活性 的 高 ，
达峰值 ， 可持续几周 。 本研究发现在

纤维蛋 白溶酶 ；降低全血黏度 ， 抑 制 红细胞凝集 ，使 应用降纤 酶 的 治疗 组 中 ， 浓 度的 峰值 及第

血管阻力下降 ，改善微循环 缩短红细胞通过时间起 、 天 的检测值均较对 照组明 显降低 ，差异有统

到疏通血管 、溶解血栓的作用 。 计学意义 （ 。 说 明 在加 用降纤酶治疗后可

本研究中降纤酶治疗组总有效率 明显高 进一步降低心肌梗死后的 炎症反应 、
减轻心肌损伤 ，

于对照组的 ，
心 电图 、

心肌酶谱等 在一定程度上延缓心肌重构的进展 。 降纤酶与其他

客观指标的改善也明 显优于对照组 证实在 治疗 的 药物联合应 用是安全 的 ，值得临 床

规范治疗基础上加用降纤酶可更加有效缓解症状 ，
减 推广应用 。

轻心肌损伤 ，
减少心力衰竭和心律失常等并发症的发

生 从而找難上改龍者麵期搬 。

反应性蛋 白 （ ， 是急性 ⑴ 史继学 孔 繁亭 急诊 医学 版 北京
：
中 国 医 药科技 出

心肌梗死后被激活 的反应早期炎症情况的
一

种较为
’

口 主 丁
张象豫 药物临床信息 重 庆 ： 重庆出 版社 ，

敏感的指标 。 另外 ，越来越多的证据表明 不仅
⋯

， ， ，

是炎 症标心物 ，
匕 本身还直接参 与 炎症过程 ，

，

水平升高可导致 系统 内皮血 管扩张能力 迟純 ， 减少

生成 减弱 活性 。 它还可 以增加细胞 间黏附 ， ，

因子 （ 和血管黏附 因子 （ 的水平 ，

促进病灶 内单核细胞 、 淋 巴细胞 活化
⑴

。 心肌缺

血损 伤促发的炎症反应 ，
以 及可刺 激 升高 的各

，

类炎症刺激因子可诱发心肌重构 ，
并最终 出现心力 收稿 曰 期 丨 修回 曰期 丨 丨⋯

衰竭 的临 床症状 。 在心梗后 几小时 内 开始升 本文编辑 李睿

上接第 页 ） 倍 ； 对于人结肠癌 细胞 ，仅有少量的取代

间
， 高选择性 、高 收率地得到 中 间体 从而避免 四 苄胺 、

取代苯乙胺 、取代苯胺形成的酰胺衍生物显示 了

氢呋喃并 吡喃酮和 二氢呋喃衍生物 的
一定的抗肿瘤活性 。 值得注意的是 化合物 、 、

生成 。 显示出 高效 、广谱的抗肿瘤活性 远远超过阳性对照药

通过对所合成的 个化合物进行抗肿瘤活性测
，值得深人研究 。

试发现 对于人肺癌细胞 多数化合物显示 出较好

的肿瘤抑制作用 。 取代苯乙胺形成的酰胺衍生物的 活

性好于取代节胺形成的酷胺衍生物 ，
苯胺形成的酷胺 丨

衍生物活性最差 哌嗪及 取代苯基哌嗪形成 的衍生

物对该肿瘤细胞的抑制作用完全丧失 。 芳环上对位取

代形成的醜胺衍生物的活性优于邻位取代形成的衍生
』 ，

物 。 化合物 、 显示出 较好的抑制人肺癌细胞

的活性 。值分别为 、 分别达到了 阳性对

照药 的 倍和 倍 ；
对 于人 肝癌 细胞 ：

丫
， 哌 及取代哌嗪形成的酰胺衍生物 、 、 显 ⑷ ’

示了 中等的抗肿瘤活性 ，仅有少量的取代苯胺 、
取代苄

胺形成的醜胺衍生物显示 了
一

定的抗肿瘤活性 ， 多数 周大铮
，
易杨华

， 毛 士龙 ， 香榧 假种皮 中 的 木脂 素成分

取代苯胺 、取代节胺和取代苯乙胺对该细胞的活性丧 药学学报 ，
：

失 ；
对于人宫颈癌细胞 （ 细胞 ） ， 取代苯乙胺形成 周大铮 香榧 中抗艾滋病病 毒活性先导化合物的研究和结构

的酰胺衍生物的活性要好于取代苄胺形成的酰胺衍生 胃二

物的活性 更好于苯胺形成的酰胺衍生物的活性 而哌
°

曉及 取代呢曉形成的隱衍生物的活性丧失 。 其

中 ，化合物 、 、 、 的 值分别为 、 、 、 收稿 日 期 修 固 日 期

，
达 阳性对 照药 的 、 、 和 本文编辑 李睿旻


