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摘  要 

蛋白酪氨酸磷酸酶2 (SHP2)在RAS/MAPK、PI3K/AKT等信号通路起着关键调控作用，其功能异常与多

种肿瘤的发生发展密切相关，是重要的抗肿瘤靶点。本研究基于喹诺酮类化合物的抗肿瘤活性及SHP2变
构口袋的结构特征，设计合成了一系列新型2-喹诺酮类衍生物，并进行了结构表征及生物活性评价。其

中，代表化合物8b已通过分子对接初步探究了其与SHP2蛋白变构位点的结合模式。本研究为后续开发基

于2-喹诺酮骨架的SHP2变构抑制剂提供了先导化合物与理论基础。 
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Abstract 
Protein tyrosine phosphatase 2 (SHP2) plays a key role in several signaling pathways such as RAS/MAPK 
and PI3K/AKT. As an important anti-tumor target, its abnormal expression is associated with the de-
velopment of various tumors. Based on the antitumor activity of quinolone compounds and the 
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characteristics of the SHP2 allosteric pocket, this work designed and synthesized a series of novel 2-
quinolone derivatives, followed by structural characterization and bioactivity evaluation. Among these, 
the binding mode between the allosteric site of protein SHP2 and representative compound 8b was 
investigated by molecular docking. This work provides lead compounds and theoretical foundations 
for the subsequent development of 2-quinolone-based allosteric inhibitors of SHP2. 
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1. 引言 

SHP2 是由 PTPN11 基因编码的非受体蛋白酪氨酸磷酸酶，它包含两个 Src 同源 2 (SH2)结构域(N-
SH2 和 C-SH2)、一个催化结构域(PTP)和一个 C 端尾部(图 1) [1]。在非活性状态下，N-SH2 结构域通过

与 PTP 结构域相互作用，封闭催化活性中心，使 SHP2 处于自抑制状态，限制底物进入催化位点发挥催

化作用[2]。当细胞受到生长因子或细胞因子刺激时，N-SH2 结构域与上游信号蛋白的磷酸化酪氨酸(pTyr)
位点结合，解除自抑制，从而激活 SHP2 的活性[3]。激活的 SHP2 通过去磷酸化下游信号分子(如 GAB、
IRS 等)，正调控 RAS/MAPK 等信号通路，进而影响细胞的增殖、分化与存活。SHP2 蛋白的过表达与

Noonan 综合征、幼年粒单核细胞白血病以及肺癌、乳腺癌、胃癌等多种实体瘤的发生发展密切相关[4]。
因此，抑制 SHP2 的活性可有效治疗这些疾病。传统的 SHP2 抑制剂大多靶向其催化位点，但由于 PTP 家

族催化位点具有高度保守性且带正电荷，此类抑制剂往往存在选择性差、细胞渗透性低等问题[5]。近年

来，研究发现位于 PTP 结构域与 N-SH2/C-SH2 结构域交界处的一个疏水性变构口袋，是开发高选择性

SHP2 抑制剂的有效位点[6]。已有多个变构抑制剂(如 SHP099、TNO155、RMC-4630 等)进入临床研究阶

段，验证了该策略的可行性[7]-[9]。然而，临床应用中仍可能出现耐药性或不良反应，因此探索具有新颖

化学骨架的 SHP2 变构抑制剂具有重要科学意义和临床价值。 
 

 
Figure 1. The structure of protein SHP2 (PDB ID: 5EHR) 
图 1. SHP2 蛋白的结构(PDB ID: 5EHR) 
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2-喹诺酮是一类重要的含氮杂环化合物，其结构易于修饰，具有良好的药物化学性质[10]。以 2-喹诺

酮为母核的化合物在抗菌、抗病毒、抗炎等领域也展现出良好的生物活性[11]-[14]。在抗肿瘤方面，某些

2-喹诺酮衍生物已被报道可作为激酶抑制剂、拓扑异构酶抑制剂等[15] [16]。因此，我们认为 2-喹诺酮是

一个极具潜力的 SHP2 抑制剂骨架，对其进行合理的结构衍生化，有望获得活性优异新型抑制剂。 
本研究以 2-喹诺酮母核为研究起点，通过 Sonogashira 偶联反应、取代反应以及水解反应，合成了含

12 个化合物的分子库(图 2)。通过体外酶水平抑制实验系统评价目标化合物的生物活性，初步探讨化合物

的构效关系(SAR)，并选取最优化合物进行分子对接研究。本研究期望为后续开发新型 SHP2 抑制剂提供

先导化合物与理论基础。 
 

 
Figure 2. The design strategy of 2-quinolone compounds 
图 2. 2-喹诺酮类化合物的设计策略 

2. 材料与方法 

2.1. 仪器与试剂 

本研究所使用的化学试剂均为直接购买且为分析纯或化学纯。目标化合物的核磁共振氢谱(1H NMR)
与碳谱(13C NMR)由布鲁克 AVIII 600 MHz 核磁共振仪测定，以氘代二甲亚砜(DMSO-d6)的 2.50 信号(1H 
NMR)和 39.50 信号(13C NMR)为内标。质谱(MS)数据由安捷伦 1260 Infinity II 液质联用仪测定。 

2.2. 化合物 5a~8c 的合成 

将含 2-氨基-4-溴苯甲醛(化合物 1) (5 g, 25.13 mmol)和硝基乙酸乙酯(10 g, 75.19 mmol)的乙酸与水(1:1, 
50 mL)溶液置于 70℃油浴锅中回流反应过夜。薄层色谱法(TLC)监测反应进程。反应完成后，将反应液加

入冰水中，析出固体，抽滤得固体，经打浆纯化后得黄色固体化合物 2 (5.18 g，收率 77%)。接着，以 THF 
(15 ml)溶液为溶剂，将化合物 2 (1.2 g, 4.48 mmol)、化合物 3a (0.55 g, 5.39 mmol)、CuI (0.034 g, 0.18 mmol)、
Pd(PPh3)2Cl2(0.063 g, 0.09 mmol)和 TEA (3 ml)依次加入烧瓶中。N2置换 3 次后，将反应液置于 70℃油浴

锅中回流反应 2 h。TLC 监测反应完成后，旋蒸除去溶剂，经打浆纯化得黄色固体化合物 4a (1.07 g，收

率 82%)。化合物 4b 和 4c 的合成方法与化合物 4a 相同(图 3)。 
将含化合物 4a (0.8 g, 2.76 mmol)、溴乙酸乙酯(0.5 g, 3.01 mmol)和 K2CO3 (1.14 g, 8.26 mmol)的 DMF

溶液于室温下反应 5 h，TLC 监测反应进程，反应完成后，用水(3 × 50 ml)洗涤，经打浆纯化后得黄色固

体，乙基 2-(3-硝基-2-氧代-7-(苯乙炔基)喹啉-1(2H)-基)乙酸酯(5a) (0.91 g，收率 88%)。1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) δ 9.10 (s, 1H)，8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，7.91 (s, 1H)，7.64 (dd, J = 6.3, 2.7 Hz, 2H)，7.60 (d, J = 
8.4 Hz, 1H)，7.50~7.48 (m, 3H)，5.22 (s, 2H)，4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H)，1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H)，13C NMR 
(151 MHz, DMSO-d6) δ 168.17，154.13，153.84，147.70，140.81，137.79，132.14，129.43，126.87，121.90，
118.33，61.89，45.31，14.50；MS (ESI)：m/z calcd for C21H16N2O5 [M+H]+ 377.1，found 377.1。化合物 5b
和 5c 的合成方法与化合物 5a 相同(图 3)。 

乙基 2-(7-((4-甲氧基苯基)乙炔基)-3-硝基-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸酯(5b)，黄色固体，收率 82%；

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 9.07 (s, 1H)，8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，7.84 (s, 1H)，7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H)，
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7.57~7.55 (m, 1H)，7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H)，5.21 (s, 2H)，4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H)，3.82 (s, 3H)，1.25 (t, J = 
7.2 Hz, 3H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 168.17，160.70，154.14，140.88，139.37，137.88，133.87，
132.48，129.28，126.72，117.93，117.03，115.09，113.75，94.70，88.27，61.89，55.85，45.27，14.50；
MS (ESI)：m/z calcd for C22H18N2O6 [M+H]+ 407.1，found 407.3。 

乙基 2-(7-((4-氟苯基)乙炔基)-3-硝基-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸酯(5c)，黄色固体，收率 78%；1H NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) δ 9.07 (s, 1H)，8.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，7.89 (s, 1H)，7.71~7.69 (m, 2H)，7.59 (dd, J = 
8.4, 1.1 Hz, 1H)，7.36~7.33 (m, 2H)，5.22 (s, 2H)，4.21 (t, J = 7.2 Hz, 2H)，1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H)；13C NMR 
(151 MHz, DMSO-d6) δ 168.15，163.80，162.16，154.11，139.62，137.78，134.63，134.57，132.53，128.59，
126.81，118.29，117.36，116.83，116.68，93.01，89.03，61.91，45.29，14.50；MS (ESI)：m/z calcd for 
C21H15FN2O5 [M+H]+ 395.1，found 395.2。 

将含 NaOH (0.09 g, 2.25 mmol)的水(2 ml)溶液在冰浴下滴入含化合物 5a (0.2 g, 0.53 mmol)的甲醇(4 
ml)溶液中，室温反应 8 h，TLC 监测反应进程。反应完成后，旋蒸除去溶剂，将烧瓶内残余物溶于水(50 
mL)，搅拌混匀，用 NaHCO3水溶液调 pH 至 10，析出固体，抽滤干燥后得橙色固体，2-(3-硝基-2-氧代-
7-(苯乙炔基)喹啉-1(2H)-基)乙酸(6a) (0.16 g，收率 86%)。 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 13.38 (s, 1H)，9.06 (s, 1H)，8.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H)，7.85 (s, 1H)，7.64 
(s, 2H)，7.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H)，7.49 (s, 3H)，5.15 (s, 2H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 169.43，140.84，
139.77，137.52，132.45，132.17，130.11，129.40，128.59，126.73，118.34，117.29，89.28，45.17；MS 
(ESI)：m/z calcd for C19H12N2O5 [M+H]+ 349.0，found 349.0。化合物 6b 和 6c 的合成方法与化合物 6a 相

同(图 3)。 
2-(7-((4-甲氧基苯基)乙炔基)-3-硝基-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸(6b)，黄色固体，收率 90%；1H NMR 

(600 MHz, DMSO-d6) δ 13.34 (s, 1H)，9.05 (s, 1H)，8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，7.79 (s, 1H)，7.60~7.58 (m, 2H)，
7.55 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H)，7.05~7.03 (m, 2H)，5.14 (s, 2H)，3.82 (s, 3H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-
d6) δ 169.45，160.70，139.53，137.62，133.90，132.41，129.17，126.59，117.95，116.99，115.07，113.77，
94.65，55.85，55.39；MS (ESI)：m/z calcd for C20H14N2O6 [M+H]+ 379.1，found 379.3。 

2-(7-((4-氟苯基)乙炔基)-3-硝基-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸(6c)，橙色固体，收率 88%；1H NMR (600 
MHz, DMSO-d6) δ 13.36 (s, 1H)，9.06 (s, 1H)，8.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H)，7.85 (s, 1H)，7.73~7.70 (m, 2H)，
7.59~7.57 (m, 1H)，7.34 (t, J = 8.8 Hz, 2H)，5.14 (s, 2H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 163.78，162.14，
154.07，140.81，139.76，137.49，134.65，134.59，132.43，128.46，126.66，118.31，117.30，116.79，116.64，
92.95，89.04，49.06，45.16；MS (ESI)：m/z calcd for C19H11FN2O5 [M+H]+ 367.1，found 367.1。 

将化合物 5a (0.4 g, 1.06 mmol)和 NH4Cl (0.56 g, 10.57 mmol)溶于乙醇与水(1:1, 6 ml)溶液中，逐步升

温至 90℃，回流反应 30 min。随后向反应液中加入锌粉(0.4 g, 1.06 mmol)，继续在 90℃温度下回流反应

2 h。TLC 监测反应完成后，趁热过滤，用乙酸乙酯(3 × 50 ml)萃取，有机相旋蒸后得橙色固体，乙基 2-
(3-氨基-2-氧代-7-(苯乙炔基)喹啉-1(2H)-基)乙酸酯(7a) (0.32 g，收率 87%)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 
δ 7.56 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 2H)，7.52 (d, J = 1.8 Hz, 1H)，7.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，7.46~7.41 (m, 3H)，7.31 
(dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H)，6.83 (s, 1H)，5.81 (s, 2H)，5.18 (s, 2H)，4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H)，1.24 (t, J = 7.2 
Hz, 3H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 168.78，158.24，138.07，133.03，131.72，129.25，129.13，125.99，
125.93，123.60，122.92，118.02，117.17，106.49，90.68，89.78，61.54，44.80，14.54；MS (ESI)：m/z 
calcd for C21H18N2O3 [M+H]+ 347.1，found 347.1。化合物 7b 和 7c 的合成方法与化合物 7a 相同(图 3)。 

乙基 2-(3-氨基-7-((4-甲氧基苯基)乙炔基)-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸酯(7b)，橙色固体，收率 85%；
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.51~7.48 (m, 2H)，7.48 (s, 1H)，7.46 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，7.28 (dd, J = 7.8, 

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.141009


张震轩 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.141009 93 药物化学 
 

1.2 Hz, 1H)，7.01~6.98 (m, 2H)，6.82 (s, 1H)，5.77 (s, 2H)，5.17 (s, 2H)，4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H)，3.80 (s, 
3H)，1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 168.80，159.94，137.91，133.31，133.08，
125.92，125.86，123.28，118.55，116.93，114.90，106.60，89.95，89.26，61.53，55.76，44.78，14.55；
MS (ESI)：m/z calcd for C22H20N2O4 [M+H]+ 377.1, found 377.3。 

乙基 2-(3-氨基-7-((4-氟苯基)乙炔基)-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸酯(7c)，橙色固体，收率 95%；1H NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) δ 7.63~7.60 (m, 2H)，7.52 (s, 1H)，7.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H)，7.31~7.27 (m, 3H)，6.83 
(s, 1H)，5.81 (s, 2H)，5.17 (s, 2H)，4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H)，1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H)；13C NMR (151 MHz, 
DMSO-d6) δ 168.76，161.58，158.24，134.06，134.01，133.02，125.93，123.63，119.41，117.89，117.16，
116.59，116.44，106.47，88.72，61.54，44.79，40.40，14.54；MS (ESI)：m/z calcd for C21H17FN2O3 [M+H]+ 
365.1，found 365.1。 

化合物 8a、8b 和 8c 与化合物 6a 采用类似的合成方法(图 3)。 
 

 
Figure 3. The synthesis routes of compounds 5a~8c 
图 3. 化合物 5a~8c 的合成路线 

 
2-(3-氨基-2-氧代-7-(苯乙炔基)喹啉-1(2H)-基)乙酸(8a)，黄色固体，收率 95%；1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.59~7.57 (m, 2H)，7.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H)，7.49 (s, 1H)，7.46~7.42 (m, 3H)，7.32 (dd, J = 8.0, 
1.3 Hz, 1H)，6.93 (s, 1H)，5.11 (s, 4H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 170.05，158.21，133.47，131.78，
129.26，129.18，126.21，125.95，123.26，122.87，118.48，117.23，90.60，44.66；MS (ESI)：m/z calcd 
for C19H14N2O3 [M+H]+ 319.1，found 319.1。 

2-(3-氨基-7-((4-甲氧基苯基)乙炔基)-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸(8b)，黄色固体，收率 57%；1H NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) δ 7.53~7.49 (m, 2H)，7.47 (d, J = 8.1 Hz, 1H)，7.43 (s, 1H)，7.28 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 
1H)，7.02~6.97 (m, 2H)，6.87 (s, 1H)，5.10 (s, 2H)，3.80 (s, 3H)，3.68 (s, 2H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-
d6) δ 170.09，159.96，158.23，137.44，133.35，133.31，126.03，125.78，123.07，116.94，114.89，114.81，
107.42，90.05，44.62；MS (ESI)：m/z calcd for C20H16N2O4 [M+H]+ 349.1，found 349.3。 

2-(3-氨基-7-((4-氟苯基)乙炔基)-2-氧代喹啉-1(2H)-基)乙酸(8c)，黄色固体，收率 94%；1H NMR (600 
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MHz, DMSO-d6) δ 13.13 (s, 1H)，7.65~7.62 (m, 2H)，7.48~7.46 (m, 2H)，7.31~7.27 (m, 3H)，6.82 (s, 1H)，
5.80 (s, 2H)，5.09 (s, 2H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 169.41，154.09，140.82，139.78，137.52，
134.66，134.61，132.46，128.48，126.68，118.33，117.32，116.81，116.66，92.97，55.39，45.15；MS (ESI)：
m/z calcd for C21H15FN2O5 [M+H]+ 337.1，found 337.1。 

2.3. SHP2 抑制活性研究 

采用比色法对合成的 2-喹诺酮类化合物 5a~8c 进行 SHP2PTP 的抑制活性的测定。本实验以 DiFMUP
为荧光底物，并在 384 孔板中检测酶活。首先将 SHP2PTP 蛋白(终浓度为 2 nM)与待测化合物(溶于含 1% 
DMSO 的缓冲液中)于 25℃共孵育 15 min，随后加入 DiFMUP 底物。反应产生的荧光信号通过 Envision
多功能酶标仪在激发波长 340 nm 和发射波长 450 nm 的通道下检测，并计算反应初速度。随后加入所合

成的 2-喹诺酮类衍生物，通过产物的吸光度值来确定化合物对 SHP2PTP的抑制活性。 

2.4. 分子对接研究 

用 Schrödinger 软件对 SHP2 蛋白和配体进行预处理。接着以蛋白原有分子为中心生成对接盒子(20 Å 
× 20 Å × 20 Å)。对接采用标准精度模式并使用默认参数。以半柔性对接的方式将 SHP2 蛋白与配体分子

进行对接，并通过 Schrodinger 软件分析二者的结合状态，选取最优构象进行结果解析。 

3. 结果与讨论 

3.1. SHP2 抑制活性评价 

Table 1. Inhibitory activity of compounds 5a~8c against SHP2PTP 
表 1. 化合物 5a~8c 对 SHP2PTP 的抑制活性 

 

Comp. R1 R2 R3 Inhibition Rate% (50 μM) 

5a -H -NO2 -CH2COOEt 8.23 ± 2.04 

5b -OMe -NO2 -CH2COOEt 6.59 ± 10.66 

5c -F -NO2 -CH2COOEt 9.44 ± 3.82 

6a -H -NO2 -CH2COOH 14.93 ± 3.50 

6b -OMe -NO2 -CH2COOH 14.30 ± 10.37 

6c -F -NO2 -CH2COOH 21.47 ± 2.49 

7a -H -NH2 -CH2COOEt 7.68 ± 5.23 

7b -OMe -NH2 -CH2COOEt 15.18 ± 0.78 

7c -F -NH2 -CH2COOEt 2.67 ± 8.04 

8a -H -NH2 -CH2COOH 20.05 ± 1.24 

8b -OMe -NH2 -CH2COOH 42.02 ± 0.45 

8c -F -NH2 -CH2COOH 15.29 ± 1.65 
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2-喹诺酮类衍生物 5a~8c 对 SHP2PTP的抑制活性如表 1 所示。结果表明，羧酸类化合物(6a~6c, 8a~8c)
的抑制活性普遍高于其对应的酯类化合物(5a~5c, 7a~7c)，这可能是由于羧酸基团在生理 pH 条件下以负

离子形式呈现，更易与蛋白形成较强的相互作用。此外，氨基取代的化合物(7a~8c)较硝基取代的化合物

(5a~6c)活性略有提升。有趣的是，R1取代基的电子效应对活性的影响略有不同。当 R2为硝基时(5a~6c)，
R1 为吸电子基活性提升，为给电子基则活性下降；而 R2 为氨基时(7a~8c)，R1 为给电子基活性更高，为

吸电子基则活性降低。由此我们推测，具有强吸电子性质的硝基与具有强供电子性质的氨基可能会改变

喹诺酮母核的电子云分布，进而影响侧链与结合口袋的相互作用模式。在以上 2-喹诺酮类衍生物中，化

合物 8b 表现出最优的抑制活性(抑制率% = 42.02% ± 0.45%)，因此选择化合物 8b 进行初步分子作用机制

研究。 

3.2. 分子对接 

通过分子对接进一步探究化合物 8b 与 SHP2 蛋白间的作用机制。对接结果显示化合物 8b 结合在

SHP2 蛋白的变构位点(图 4(A))，并且数值更低的对接打分(−6.572)，可能是 SHP2 的变构抑制剂。接下

来，对化合物 8b 与 SHP2 蛋白产生的相互作用做具体分析。如图 4(B)所示，化合物 8b 与 SHP2 蛋白产

生了 15 个相互作用。正如之前所推测的结果，化合物 8b 的羧酸部分与 SHP2 蛋白产生了多个氢键相互

作用，有助于分子与蛋白的结合。此外，化合物 8b 的甲氧基与 SHP2 蛋白的 GLU249 和 PHE113 形成了

碳氢键相互作用，与 HIS114 形成了 π-烷基相互作用。这些额外的相互作用的形成，有利于增强化合物

8b 与 SHP2 蛋白的亲和力，使其稳定在 SHP2 蛋白的变构位点，以具有更强的抑制活性。 
 

 
Figure 4. (A) Molecular docking results of compound 8b with protein SHP2 (PDB ID: 5EHR). (B) Interactions between 
compound 8b and protein SHP2 (PDB ID: 5EHR) 
图 4. (A)化合物 8b 与 SHP2 蛋白(PDB ID: 5EHR)的分子对接结果。(B)化合物 8b 与 SHP2 蛋白(PDB ID: 5EHR)之间的

相互作用 

4. 结论 

本研究设计合成了一系列 2-喹诺酮类衍生物，并进行 SHP2PTP蛋白抑制活性研究。其中化合物 8b 对

SHP2PTP表现出较优的抑制率(42.02% ± 0.45%)。分子对接模拟表明化合物 8b 能够结合在 SHP2 的变构口

袋，形成多个氢键相互作用和疏水相互作用。本研究为后续开发基于 2-喹诺酮骨架的 SHP2 变构抑制剂

提供了先导化合物与理论基础。 
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