
含有替加氟的卵磷脂类似物设计 !合成及抗癌活性

许新华  3
陈茹玉



 湖南大学化学化工学院 湖南 长沙   南开大学元素有机国家重点实验室 天津 

摘要 目的  合成含有替加氟的以卵磷脂类似物作载体的缀合物 并测定其生物活性 ∀方法  将替加氟转化为

羟烷基衍生物 六乙基亚磷酰三胺作磷酰化试剂 与羟烷基替加氟 !2十六烷基甘油及硫作用 经一锅法合成得到环

甘油硫代磷脂羟烷基替加氟缀合物 通过三乙胺对环甘油硫代磷脂替加氟缀合物开环得到标题产物 ∀结果  得到

新化合物 个2α ∗ χ ,3α ∗ χ ,4α ∗ χ 其结构经    和元素分析确证 ∀结论  体外活性测定表明 化合物 4α对人

体膀胱癌细胞的抑制效果比替加氟好 ∀
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  磷脂对癌组织具有靶向载体的作用≈ ∀核苷类

药物对癌症和艾滋病有很好的疗效 目前已广泛应

用于临床≈  ∀为提高疗效 降低毒性 其结构修饰

一直是研究的热点≈ ∀而将它转化为以磷脂作载体

的缀合物前药是研究的重点 被认为是新世纪抗癌

药物发展的战略之一 ∀近几年有对其合成 !活性及

构效关系的报道≈
卵磷脂是一类具有重要生理活

性的天然产物 它的类似物有抗癌活性 但是分子中

同时包含卵磷脂结构及磷脂核苷缀合物结构的化合

物未见文献报道 ∀由于它的分子中有多种功能基 

合成并研究它们的活性 对磷脂核苷类新药的创制

将会有一定的指导意义 ∀本文报道以卵磷脂类似物

作载体的替加氟前药的合成与活性 ∀

开环是重要有机反应之一 在合成天然产物及

其衍生物方面被广泛应用 ∀卵磷脂的合成是通过

  2二氧磷杂环戊烷的开环 本文设计以卵磷脂

类似物作载体的替加氟前药通过环甘油磷脂的开环

来合成 ∀合成路线见图  ∀

新化合物2 ∗ 4的理化数据和元素分析见表

 经核磁共振氢谱 红外光谱确证其结构表  ∀

ƒ∏  ∏∏2 ∗ 4
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Ταβλε 1  Πηψσιχαλ χονσταντσ ανδ ελεµενταλ αναλψσισ οφ χοµ πουνδσ 2α ∗ 4χ

 ƒ∏  3 °Πε ≠Π 3 3

∞Π 

ƒ∏≤

≤  

2α ≤ ƒ      ∗           

2β ≤ ƒ      ∗           

2χ ≤ ƒ      ∗           

3α ≤ ƒ °≥              

3β ≤ ƒ °≥              

3χ ≤ ƒ °≥              

4α ≤ ƒ °≥    ≥∏          

4β ≤ ƒ °≥    ≥∏          

4χ ≤ ƒ °≥    ≥∏          

3
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3 3

≠∏∏

Ταβλε 2  1
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13
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31
ΠΝΜΡ ανδ ΙΡ σπεχτραλ δατα οφ χοµ πουνδσ 2α ∗ 4χ
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  六乙基亚磷酰三胺作磷酰化试剂由于反应条件

温和 !选择性高而在磷脂化合物合成中得到广泛地

应用≈ ∀我们试图用它与替加氟及 2十六烷基甘油

来合成替加氟环甘油磷脂 ∀但是 实验表明它们在

回流的苯中 以碘作催化剂不反应 这是由于氟脲嘧

啶环上的 
 位置有较大空间位阻 ∀为此 我们将替

加氟转化为含有官能团羟基的衍生物 ∀以乙腈作溶

剂 在 ≤ 存在下 过量氯代醇与替加氟在  ε

时反应  几乎得到定量的羟烷基替加氟 ∀

×≤ 跟踪分析表明 羟烷基替加氟与六乙基亚

磷酰三胺在上述条件下能进行有效的反应 继而与

2十六烷基甘油及硫作用 经一锅法合成得到环甘

油硫代磷脂羟烷基替加氟缀合物 ∀化合物3α ∗ χ

的
° 表现为强度相等的双峰 甘油骨架 ≤ 的


 也表现为两组 这是因为反应产物是由两组

非对映异构体组成 ∀这与文献≈报道的类似物是一

致的 ∀

化合物3α ∗ χ与三乙胺发生开环反应在室温

下即能进行 得目标分子4α ∗ χ ∀

开环反应的位置在甘油骨架上位阻较小的 ≤

上 通过比较化合物3α ∗ χ与4α ∗ χ的 ⁄∞°×图谱

证实 因为在反应前后
≤ 几乎一致 ∀在上述

化合物中的氟尿嘧啶环上
与

ƒ及
ƒ与

≤ 发生

耦合 耦合常数分别为 ϑƒ2  1 ϑƒ2≤   ∀

目标分子中的其他部分结构可通过下列事实得

到确证  ≠ 磷硫双键的确定 目标分子的
° 值

为 ∆1 表明产物为典型的下列结构

 ≤ ≤基团的确定 从产物的
 谱可

知 它除了具有与原料相同的
 值外 在 ∆1

处有一个三重峰 在 ∆ 1处有一个四重峰 对照

产物与原料的
≤ 谱可知 产物在 ∆ 1处有一

条谱线 在 ∆ 1处有一条谱线 从产物的 ⁄∞°×

谱可见 除了具有与原料相同的 ≤  ≤ 和

≤°还 有 ≤ ≤ ∆ 1  和 ≤ ≤

1 ∀表明目标分子中含有≤ ≤基团 ∀

推测其反应机理图 是亲核试剂进攻甘

油骨架上位阻较小碳原子的侧面而形成目标产物 ∀

  化合物3α ∗ χ与4α ∗ χ相比 性质有较大区

别 3α ∗ χ不溶于水而仅溶于有机溶剂 而4α ∗ χ

室温下在  水中可溶解 1 可与乙醇 !≤ ≤

和苯等有机溶剂混溶 ∀

ƒ∏   2

  将化合物2α 3α和4α进行了对人体膀胱

癌细胞 ° 的抑制作用的体外试验 以 2氟尿嘧

啶及替加氟作参照 化合物4α以水作溶剂 其余化

合物以 ⁄≥ 作溶剂 ∀从表 可知 化合物2α 

3α和4α对 ° 的抑制作用是4α 替加氟 

3α  2α 上述结果表明 通过对化合物3α ∗ χ

结构修饰 所得化合物4α ∗ χ的抗癌活性增强了 ∀

Ταβλε 3  Αντιτυµορ αχτιϖιτιεσ οφ τηε τιτλε

χοµ πουνδσ αγαινστ ΠΓΑ1 χελλσ ιν ϖιτρο

≤ 2ƒ∏ ×∏ 2α 3α 4α

≤ΠΛ#      

实 验 部 分


  以 ×≥为内标 和

°    °

为外标用 ∏≤2°∞型测定仪 ≠ ≤

≤×2型自动元素分析仪 ≠熔点仪 ∀硅

胶为青岛海洋化工厂产品 溶剂乙腈和 ×ƒ为分析

纯 未加处理 ∀替加氟由济南鲁药集团生产 六乙基

亚磷酰三胺及 2十六烷氧基2 2丙二醇按文献≈

方法制备 ∀

细胞株 本试验选用膀胱癌细胞系 ° 细胞

株 ∀细胞株由天津肿瘤研究所引进 ∀细胞培养于含

 胎牛血清的 ⁄∞ 高糖培养基  ε  

≤ ∀细胞倍增时间为  ∗  ∀

样品 2氟尿嘧啶 2α ,3α ,4α∀阳性对照样品为

替加氟 正常对照为完全培养基 ∀

1  化合物(2)的合成(以 2α为例)

替加氟1  1 ≤ 1 氯乙醇

  1 及乙腈  的混和物 在  ε

下搅拌  冷却到室温 过滤 滤液在减压下旋转

去掉溶剂温度小于  ε  将残余物进行快速柱色

谱分离乙酸乙酯2≤ ≤  Β得 2α∀

2  化合物(3)的合成(以 3α为例)
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六乙基亚磷酰三胺 1 1 溶于无

水苯  中 加入碘 1 1  加热回流

直到生成的白色沉淀消失 加入 2α 1   

在  ε 下搅拌  加入 2十六烷氧基2 2丙二醇

1 1  搅拌  加入硫 1 1

 搅拌 1 旋转蒸发去掉溶剂 将残余物进

行快速柱色谱分离石油醚2乙醚  Β 得 3α∀

3  化合物(4)的合成

将无水三乙胺  化合物 3 1 无

水苯  混合 在室温下搅拌  旋转去掉溶剂

苯和剩余的三乙胺 将残余物进行快速色谱分离

≤ ≤2≤   Β ∀

4  抗肿瘤活性测定

以 ⁄≥ 为溶剂将样品分别稀释为  1

#
再分别取  Λ加入到完全培养基  

中 使之在实验中的终浓度分别为 1 和 

# ∀同时以不加样品的 ⁄≥为阳性对照 ∀

以完全培养基为溶剂 将样品分别配制成  

和  Λ#
供实验使用 ∀同时以完全培养基

作为阴性对照 ∀

细胞铺板与观察计数 取正常生长处于对数期

的 ° 细胞 用 1  ∞⁄×消化液将细胞从种子

瓶中消化下来 制备成细胞浓度为 1 ≅ 
#的

细胞悬液 将细胞悬液接种于 孔板 每孔  正

常培养  后 吸取培养基 换入各组含有测试样

品的培养基继续培养 ∀

分别于给药后    和  观察细胞

生长状态 同时消化各组仍处于生长状态的活细胞 

进行细胞计数 得出样品对癌细胞的抑制作用结果 ∀

不同时段 在倒置显微镜下 可清晰的观察到 对照

组细胞生长正常 排列紧密 呈对数生长状态 细胞

分裂指数相为恶性肿瘤细胞分裂指数状态 ∀以

⁄≥为溶剂组 由于 ⁄≥ 对细胞有一定的毒副

作用 在实验中设置空白组 ∀在给药组 细胞分裂指

数相下降 ∀随药物浓度的增加 其下降趋势增大 死

亡细胞增加 存活细胞出现缩圆 !胞质浓缩 !精糙 !颗

粒性内涵物增加 ∀

  致谢 承蒙南开大学分子生物所进行药物活性试验 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈   ⁄  ° ∏

2∏√√≈°  ∆Ε πατ  2
2 

  ⁄    ° ∏

∏≈°  ∆Ε πατ  22 

≈ ≥∏ ≥     ≥   ∏  ∏

≤÷÷÷∂ ∏  2∏∏

¬222∏∏2
  ⁄2 ≈ 

Βιοοργ Μεδ Χηεµ  3    

≈  ≤∏∏ ≥∏

√ 2Β2 ∆2∏∏

 √ ∏ ≈  ϑ Μεδ Χηεµ 

 38    

≈ ≠ ≥∏    ≥

∏ √  2Β2 ∆2∏ ∏2
≈  ϑ Βιολ Χηεµ  265 

   

≈ • ≠   ≠ ≠ƒ °⁄  ατ αλ √∏

≈  Βιοορ Μεδ Χηεµ Λεττ  8    

≈ ≥ ⁄≥   ΝΝ22222
≈  Χηεµ Πηψσ Λιπιδσ 50 

   

≈ ≥ ⁄≥   ≥  ×    2
22 ≈   Χηεµ Πηψσ

Λιπιδσ 58    

∆ΕΣΙΓΝ, ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΑΝ∆ ΑΝΤΙΤΥΜΟΡ ΑΧΤΙςΙΤΨ ΟΦ
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÷ ÷2∏ ≤∞∏2∏

(1 . Χολλεγε οφ Χηεµιστρψ ανδ Χηεµιχαλ Ενγινεερινγ , Ηυναν Υνιϖερσιτψ, Χηανγσηα 410082 , Χηινα ;

2 . Τηε Στατε Κεψ Λαβορατορψοφ Ελεµεντο2οργανιχ Χηεµιστρψ, Νανκαι Υνιϖερσιτψ, Τιανϕιν 300071 , Χηινα)
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∏¬∏√

∏ Ν
22∏2Ν2¬22∏∏ 2 Ο2

¬∏∏ 2≤2∏∏

√∏ΡΕΣΥΛΤΣ   ∏2α ∗ χ3α ∗ χ 4α ∗ χ √

  ×∏∏     

 


≤ 


°   

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×∏4α∗ χ∏√∏∏

√∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏∏√

第八届全国生化药理学术讨论会及中国药理学会

第七届 ≥√奖颁奖大会

(2003年 6月 20 ∗ 24日 ,青岛)

我会从即日起征集如下内容的论文 药物与生物大分子包括酶 !受体 !膜和核酸的相互作用 药物的生化作用机

理  药物代谢和药酶  毒素 !激素和递质的生化药理  细胞因子的生化药理  生化药剂的开发研究  生物工

程技术在药理学研究中的应用  生化药理学的新技术 !新方法  生化药理边缘学科及其他内容 ∀

请将论文写成 字以内的论文摘要包括研究目的 !结果 !结论和重要数据 不附图表或 字以内的综述 一式两份 

请注明姓名 !单位 !通讯地址 !邮编和电话 ∀

会议期间将举办青年优秀论文评比 条件如下 论文作者 岁以下年 月 日以后出生 应在国内独立或在导师

指导下完成 ∀论文署名不超过 人 并有单位推荐及介绍信 ∀要求论文全文及 字以内摘要 份 会议期间由本人宣读 ∀

所有论文摘要要求用计算机打印在 纸上 并于 年 月 日以前连同审稿 !出版费 元寄至北京先农坛街一号

邮编 中国医学科学院药物研究所程桂芳教授 ∀会议将论文摘要登载在中国药理学通讯上 ∀

已邀请北京 !上海 !香港 !台湾 !美国等地药理学专家教授在会议期间做专题或大会报告 ∀欢迎大家踊跃投稿 ∀

中国药理学会生化药理专业委员会
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