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用定量构效关系分析进行 

酪氨酸激酶抑制剂的结构类型衍化 

郭宗懦 后藤 了 杨光中 寺田 弘 Rq17、 
_ — ● ● _ — — ～ — — _ — — — — — 一  

(中国医学科学院药物研究所，北京 100050；‘德岛大学药学部，德岛，日奉 ) 

提要 用QSAR方法分析了取代的亚苄丙二腈娄衙生物的定量构教关系，铸暴衰晦革茸上 

的两个或两个以 的羟基与侧链上可极化的共轭链的存在是酪氨鞋蠢酶抑制荆的必要绪构．与其 

它类型的抑制剂作构效分析，街化出对这类酶有抑制作用的基本箍构． 
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酪氨酸蛋白激酶是一组酶系，催化 ATP的磷酸基转移到底物蛋白质的酪氨酸残基上， 

使酚基磷酸化，对传导生长因子的信号，调节细胞的生长和繁殖起重要作用。具有酪氨酸激酶 

活性的生物体很多，例如上皮细胞生长因子(EGF)受体，血小板来源的生长因子(PDGE) 

受体和胰岛素生长因子受体等 某些逆转录病毒的癌基因产物以及人体的上皮癌，皮肤癌和 

白血病细胞中也发现有酪氨酸激酶的活性。因此，寻找这些酶的特异性抑制剂，不仅有助于 

了解它们的生物学意义(作为工具药)，而且可能在癌的化学预防和治疗上有应用的前景。 

对酪氨酸激酶有抑制作用的已知化合物类型不多，包括合成化合物和天然产物“ ’。本 

文通过对亚苄丙二腈系列化合物的定量构效关系的研究相与其它类型化合物作结构的定性比 

较，进行基本结构类型的衍化(1ead"generation) 

数据和方法 化合物是取代的亚苄丙二腈类静生齄 ，活性 lC 是人上皮癌细胞 

A431／】5的细胞膜上皮细胞因子受依被 ATP自磷醴亿《autophosphorv1a垃on)的能力受到 

50％抑制时，化合物的摩尔浓度 取其傍教曲对数‘一五Dg Ic )作为活性摭缸 QSAR采用 

Hansch一藤田线性自由能分析法 参数∑R是擐苇环上基团R共振兹l盛鲶奢娥 TMR 

代表与苯环呈反式燕台的基团R的摩皋折射(molaa—缸 婶)，数值取 睦翳嘲_d 翱 Leo的 

手册” 和根椐摩尔辑魅的加和性计算爵得。因活性是在生聋州 条件下铡定曲 瞻魅蕾数MR 

值取COO 离子的6．05，为计算方便M'R燕络夺十馘 蠢 变量(indjc曲 —t酣 )的定 

义是，苯环上有丽个或两个以上 酚羟基时 赋镬盎 k，餍蠢-一个或无羟基酵 t憔为零。化 

合物的结构，活性和物化参数列于表 I． 

derivatives(the c矗ll湖删 vala~ t件 钿 I q 瞳_}，咄 
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Not Inc1uded in the derivation ofequation 9．” 酗C=C(CN)2 
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结果与讨论 经逐步展开的多重回归计算，44 化台物的QsAR方程(或 l～ 7)列干 

表 2中。 

Tnb 2．The steqwise developing equnlioms 1～ 7 

EqNo TMR ∑R I Const 

1 1 0o9 3 096 

(0．322J (0．386) 

2 —0．892 3．262 

{0．414) (0．460) 

3 l 683 3 621 

(0．47Ij (0．246) 

4 0 837 —0．5舛  2 7j9 

(0．301 J {0 334) (0 402) 

5 —013l 1．556 3．536 

(0．456) (0．655) [0 392) 

6 0．699 1．263 3．054 

f0．247) 【0 387) (0 274) 

7 0．696 —0 049 1．217 3．025 

c0．251) (0．355) (0．514) (。．350) 

44 0．695 0．744． 39．25 

O．553 0．862 18 55 

44 0 741 0．695 5511 

44 0．7" O 6毋 31．40 

44 0．743 0 70l 25．30 

44 0．864 0 528 60．37 

44 0．864 0．5 39．37 

h the~quadons·n re 姗 拓吐le numberofd,~ points u toderive equation，risthecotrHafortco ent，sis 

the standard deviation, F is the value ofthe F ratio，
．
represen~2tlg the 【m ofthe equations．The ~guves 

parentheses are the 95％ colafidellce intervals of the regre~ on coet]ieient 

44个数据未加舍弃，方程 6用两个参数可以对垒部化合物活性变化的 74．6％ 加以解释 

(r2=0．746)，表明化合物活性变化的规律用 TMR和I这两个结构参数可以得到大部分说 

明。加入∑R以考察电性效应对括性的影响，回归分析表明该参数是不显著的。 
检查方程 6的计算残差，可以发现化合物 No．31和 39的残差值很大(束列出)，31的计 

算值大干观测值，39的计算值则小于观测值．误差均大干标准偏差的两倍。从结构上分析， 

No 31的侧链上 是 CH2CN基团，故 TMR值较大。虽然氰基是可极化性基团，却固经 

SP 杂化的亚甲基隔开，使该基团束与双键乃至整个分子成共轭体系。方程 6的 TMR系数 

为正值，故使计算值增大，比实际活性高。关于共轭效应与活性贡献的关系，将干后面讨 

论。No。39的括性特别高，苯环上却只有一个羟基，结构上无特殊变异，故将 和31共I司 

作为奇异点(outliers)舍弃。42个化合物的QSAR最佳方程为 8： 
一 logIC5o 0·525(0-204)TMR+L412(0．293)I+3．151(0．200) 【8】 

n=42，1-=O．923，s=0．372，F 2
．
39= 1l1．64 

与方程6比较，方程8有了明显的改善，表明剔除了结构上或活性上奇异的化台物后，8 

式可以解释化合物活性的 85％ 变异。进一步考察方程 8的计算残差，No．16和 27的计算 

值显著低于实铡值。速两个化合物的苯环上都没有酚羟基，均为芳醛类化台物，醛基是化学上 

比较活泼的功 B基，可以推想 l6和 27与酶相互作用时，结台部位和作用机理可能有别于其它 

化台物。因而可将这两个化台物除去，再经回归处理，得方程 9： 
一 logIC 0-537(0·181)TMR+1．460(O．261)I+3．085(0．181) I 9】 

n=40，r=0-943，s=0．329，F2
．
"=148．20 

式9为最佳方程。改换或增加其它参数，均会使显著性降低(引入 R项，方程稍有改 

善，但I值与∑R有较高的共线性，r=0．67，因而不能使用)。TMR项的系数在方程 9中 
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为正值，意味着与双键相连的处于苯环的反式的基团R，摩尔折射值越大，对酶的抑制活性 

越高。摩尔折射 MR的定义是： 

MR=藉 ·丁MWn ‘十 Ⅱ 
式中n代表化合物的折射率，MW 为分子量，d为密度。该式表明，MR与分子或基团的折 

光性质呈正相关关系。皆知，折光性质与分子或基团的可极化性(polarizability)密切相关。 

在 QSAR分析中，方程的 MR项系数为负值时，通常表示分子或基团的体积或空间效应与 

活性呈负性相关，即体积越大，活性越低：当MR系数为正值时，则表示分子或基团的可极 

化度与活性呈正性相关，即极化性越大，活性越高。分子中共轭链越长，共轭性能越好，可 

极化度越高。因此，化合物 40～ 44的侧链 R 为一CH=(CN)，，有较大的TMR值，生 

物活性较高：前述的 No．31虽有较高的 TMR值，但 CH2CN基未参与共轭体系，实际上 

没有极化性贡献，因此活性的计算值高偏于实测值。下图说明了No．40～ 44的完垒共轭系 

统和 31的非完垒共轭系统。 

R 

C叠N 

No．加 ～ 州  

R 

No．31 

指示变量 I在方程 9中的系数为 1．46，根据定义，化合物的苯环上含有两个或更多的酚 

羟时，有利于对酪氨酸激酶活性的抑制作用。其活性较只含一个或不含酚羟基的相应化合物 

活性高27倍(anti log 1．4《；)，说明芳环上酚羟基的数目对活性的影响很大。 

从以上 QSAP．分析可以看出，分子中具有可极化基团的共轭系统和苯环上至少有两个 

酚羟基是呈现活性的重要结构因素。迭也可从erbstatin，异黄酮和桂皮酰胺类化合物对酪氨 

酸激酶抑制作用的构效关系得到进一步证明。 ． 

梅泽等合成的 erbstatin(1I)类似物的构效关系辅证了以上结果：㈨ 

NHCHO 

II 

uH 

Erbstatin(II)是从霉菌 Streptomyces rneyagawaensis var．crobolere的培养液中分离的 

抗菌素，对上皮细胞生长因子受体的酪氨酸激酶的活性有很强的抑制作用aC 0．6#g／rn0Csl。 

II的构效关系表明，苯环上存在两个羟基也是呈现抑制活性的必要条件，只含一个羟基化合 

物都没有活性。 

异黄酮类化合物对 E( 受体镦酶的抑制作用与结构的关系也表明，色酮环上至少需有 

两个羟基方有活性(IC∞=0．7 pg／m1)，例如染料术黄酮(~mistein，Eli)有强抑制活性 

(IC50=0．7 pg／m1)，而大豆甙原(daidzein，二v)的色酮环上只有一个羟基，没有活性 

(IC >100 pg／m1)⋯。 
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OH 

III R=OH 

IV R=H 

Shiraichi等合成的单羟基取代的桂皮酰胺衍生物(V)却有抑制活性 3 ，似乎同上述的 

结果相悖 

王己． V 

V类化合物的构效关系表明，当R-= =H时，不呈现活性，RI或 R2至少有一个基团 

是较强的疏水基团时，例如 R。。。。CH2SC6H ，R2=OC，H 的化合物活性很高 表明这类化合 

物与酪氨酸激酶的相互作用除酚羟基作用外，还有疏水作用 而前述的 QSAR结论是两个 

或多个酚羟基是必需的 因此，可以认为酪氨酸激酶对抑制剂的结构变化的互补性(或适应 

性)较大 两个酚羟基可能作为氢键结合的给体与酶结合，也可能通过一个氢键结合和一个 

疏水键结合。这个推论可以由化合物 36的实测值高于计算值得到佐证。36只含一个酚羟 

基和两个疏水性较强的叔丁基，叔丁基可能参与了结合作用，在推导方程 9时使用疏水参数 

未获得显著性供献，是因大多数化合物的苯环上取代基的疏水性变异很小 

所以No．36缺少的酚基(I=0)可能得到了疏水结合的补偿，因而实测值高于计算值。 

两个醛基化合物 16和27作为奇异点被舍弃，未参与QSAR计算。舍弃无随意性。用 

上述的方法，强调和突出了含醛基的亚苄丙二腈与酪氨酸激酶结合时，可能有不同的作用位 

点或结合方式。 

结论 由以上OSAR分析和对不同类型化合物的 SAR比较，可以认为参与同酪氨酸激 

酶作用的抑制剂的基本结构是：含有两个或两个以上的酚羟基的芳环，连结一个共轭的可极 

化的侧链，侧链上存在杂原子有利于抑制作用，如下图所示： 

c。w x 。-w·s 
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THE LEAD GENERATIoN oF PRoTEIN TYRoSINE K玎 SE 

lNHIBrroRS BY QUANTn’ATIVE STRUCTURE—ACTIVITY 
RELATl0NSHIP ANALYSIS 

ZRGuo．SGoto．GZYang andH Terada‘ 

UnaatuteofMa~riaMedica·CAMS,BeOinS1000~0；*Faculty l堋懈倒 删 ＆蛔 呻  蛔口，死h 咖 ， 

Japan) 

ABSrRACT Analysis ofthequantitative relationshipbetw∞n a s~xics of substituted 

benzylidenemalononitIiles and the inhibitory action Oll protein trrrosine kinases were car 

tied out usingtheHansch—Fujitamethod．The resultsindicatethatthepresenceoftwoor 

three hydroxy groups attachedto a phenyl ring，which connersan extended(tram form) 

COnjugated chain，is essential to the inhibition．Compared with the structure ofother kinds 

ofinhibitors，a presumable basic structure for inhibiting the enzyme was generated． 

Key words Protein ty rosine kiBase inhibitors；Benzylidenemal onitriles；QSAR； 

M olar refraetivity；Leadgeneration 

更 正 
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图2(× 6)应更正为(× 12) 

图3上(× 15)应更正为(× 3O)；下(× 9o)应更正为(× 120) 
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