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鬼臼毒素脲类衍生物的合成和体外抗癌活性的研究
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鬼臼毒素存在于小檗科（L7R[7RGV9O797）多年生

草本类群鬼臼亚科（QMVM\JT88MGV797）、山荷叶属（1G$

\JT887G9 3GOJ_）、八角莲属（1TYMYS9 DMMVYM>）、足叶

草属（QMVM\JT88KS =`）和桃儿七属（NG>M\MVM\JT88KS

BG>C）植物的根和茎中d!e。鬼臼毒素的抗肿瘤作用得

到广泛关注，研究者对鬼臼毒素进行结构改造并研

制出依托泊苷和替尼泊苷等临床一线抗肿瘤药物，

其它衍生物如 /5."!!、I=,,! 等也进入药物临床

前研究d+e。鬼臼毒素类衍生物抗肿瘤作用机制分为

两种：一是抑制微管蛋白的组装并妨碍中期相细胞

分裂，二是通过抑制拓扑异构酶!抑制癌症细胞

1/@ 复制d,.-e。临床中依托泊苷和替尼泊苷等鬼臼毒

素衍生物用于治疗睾丸癌、小细胞肺癌和白血病等

肿瘤疾病d(e。虽然已合成鬼臼毒素类衍生物具有一

定的抗肿瘤活性，却存在骨髓抑制、胃肠道反应、水

溶性差等问题d"e。本文在对鬼臼毒素类衍生物活性

构效关系研究的基础上，结合文献中对鬼臼毒素的

0.- 位改造的抗癌活性较好的报道d*.!%e，运用药物拼

合原理，将结构简单、水溶性好的脲类结构与鬼臼

毒素结合，设计合成了 : 个衍生物，对其抗肿瘤作

用进行初步探讨。
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反应条件:(i)NaN3,CF3COOH,CH2Cl2;(ii)HCOONH4,10%Pd/C,CH3COOC2H5,Reflux;(iii)Et3N,CDI,CH2Cl2;(iv)amines,CH2Cl2
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