
甲氧基（MeO-）在上市药物中的关键作用解析 

甲氧基普遍存在于天然产物中，因此也存在于许多天然产物衍生药物中。最近， Debora 

Chiodi 的综述整理了含甲氧基的药物，从甲氧基的角度介绍了 230 多种含甲氧基的小分

子药物以及几种含氟甲氧基的药物。并按疾病领域进行了分类，旨在探讨甲氧基在药物分子

和各类药物中的作用。 

亮点 

• 有 230 多种含甲氧基的小分子药物。 

• 通过 SAR 和 X 射线结构阐明了甲氧基的作用。 

• 讨论了其优点（如结合力）和缺点（如新陈代谢）。 

• O 和 CH3 的结合产生了独特的亲水和亲油效应。 

• 比较并讨论含有氟甲氧基的药物。 

 

背景介绍 

 

结构-活性关系（SAR）是指化学结构与生物活性之间的关系，是药物化学研究的核心。药物

化学家花费大量时间优化化学结构，最大限度提高靶向活性（从而实现药物疗效的目标），

并最大限度降低非靶向活性（从而实现药物安全性的目标）。这种结构的迭代修改应在考虑

到结构-性质关系的前提下谨慎进行，以保持药物的类药物特性。在经典的 "Lipinski Rule 

of 5"以及最新的类药物空间分析中，通常会考虑分子量上限，以提高开发出口服生物药的

概率。 

 
甲氧基经常出现在天然药物中和已批准的药物中，为了提高化合物的生物活性和特性，最好

用小取代基取代氢原子，以尽量减少分子量的增加。在各种 "小取代基 "中，氟（F），氯

（Cl），甲基（CH3）和腈（CN）已被确定为已批准药物和药物化学设计中的关键分子。在

介绍单个药物之前，先对甲氧基的一般分子特性和相互作用进行了广泛讨论。 

 

甲氧基对配体-蛋白质结合、构象和代谢的一般影响 

 

 
甲氧基团（OCH3）由氧原子和甲基组成，具有亲水和疏水的双重特性。氧原子能作为氢键受

体，并通过其电子效应影响分子性质，而甲基则提供疏水性保护。甲氧基团的极性特点和其

与分子其他部分的空间构象相互作用，可以影响分子的物理化学特性和与目标蛋白的相互作

用。这些相互作用包括氢键形成能力、分子构象变化以及偶极-偶极相互作用，对配体与蛋

白结合的亲和力和选择性有重要影响。 

 



• 在优化氢键相互作用时，药物化学家通常会尝试匹配氢键供体（HBD）和 HBA的强度，

以便优化配体与蛋白之间的相互作用能量（图 1A）。 

• 为了使平衡倾向于蛋白-配体结合状态，应将强蛋白 HBD 与强配体 HBA 配对，或将弱

蛋白 HBD与弱配体 HBA 配对。 

• 蛋白质中最强的 HBD 类型（通常能形成盐桥）由带正电的氨基酸残基提供，如精氨

酸（Arg）、赖氨酸（Lys）和质子化的组氨酸（protonated His）（图 1B）。 

• 酪氨酸（Tyr）、谷氨酰胺（Gln）和天冬酰胺（Asn）被归类为“强”HBD，而色氨酸

（Trp）、丝氨酸（Ser）、苏氨酸（Thr）、未质子化的 His 和主链酰胺 NH被认为

是“中性”HBD，半胱氨酸（Cys）被视为“弱”HBD。 

• 对于配体而言，最强的 HBA类型是在生理 pH 下呈现完整负电荷的，如羧酸根阴离子

（图 1C）。 

 

 
图 1. A) 根据蛋白质的 HBD 和配体的 HBA 的强度，描述未结合和结合的蛋白质-配体状态的平衡。B) 氨

基酸残基中 HBD 与 H2O 的 HBD 能力的比较。C) 与 H2O 的 HBA 能力校准后的某些功能基团的 HBA 强

度比较 

 
甲氧基（OCH3）氧原子通过部分静电相互作用与轻微正电性的结构基团相互作用。 



 
图 3. A) 与苯环电子流有关的四极矩。B) 苯环上 OCH3 的孤对电子和略带电阳性的 H 原子之间的 n-

CHedge 相互作用可能具有弱 H 键或偶极-偶极 特性 

 
• 含甲氧基化合物的构象影响分子与目标蛋白质的相互作用，特别是对于（杂）

芳香族甲氧化合物，芳基-O-CH3 键的构象会因（杂）芳香环上的取代基数量而

变化（图 6）。 

• 在甲苯醚类化合物中，尤其是未取代的甲苯醚（A），最稳定的构象是共面形

式，其中氧原子和 CH3 都与苯环在同一平面上，相比正交构象，其稳定性为

2.9 kcal/mol（12.1 kJ/mol）。 

• 这种形式在热力学上更受青睐，因为甲氧基的氧原子的一个孤对电子与苯环的

π 体系共轭，这种立体电子效应克服了与烯丙基 1,3-应变相关的立体阻碍。 

 

图 6. 苯甲醚构象的共面形式与正交形式。 



在 2-甲氧基吡啶中，OCH3 采用一种平面地形，其中 CH3 指向吡啶 N 原子的方向，这

是由于最小化环杂原子和甲氧基 O 原子上的孤对电子之间的排斥相互作用。其他的甲

氧基杂环化合物也采用这种平面排列，既最小化了电子对的排斥，也对齐了偶极矩。

在晶体结构中，两个 OCH3 基团通常是与苯环共面的，CH3 基团相互远离以避免立体冲

突。 

• 图 7 展示了 OCH3 与非芳香 π 系统（例如，蛋白质主链的酰胺基团）之间的一

般相互作用。这些效应可以归因于偶极-偶极相互作用，并可以分为两类：反

平行偶极排列和平行偶极排列。 

• 酰胺基团的偶极矢量在 N 原子处是电正性的，在 O 原子处是电负性的，而气相

中甲苯醚的偶极矢量被确定为几乎与 O-CH3 键平行（图 7A）。 

• 这些矢量可以通过采用反平行偶极-偶极相互作用来能量最小化，其中相对的

矢量是“侧对侧”的（图 7B）， 

• 或采用平行但错开的偶极-偶极相互作用，其中矢量位置足够错开以采取“头

对尾”的方式（图 7C）。 

 



图 7. A) 羧酰胺和苯甲醚的偶极矢量。B) 偶极矢量的反平行排列作为 "侧向 "方法。C) 偶极子矢量的

平行位移排列 作为 "头对尾 "方法 

 
• 甲氧基在不同的杂环化合物中表现出不同的代谢趋势。例如，与苯甲醚

（anisoles）相比，甲氧基与电子丰富的杂环（如吡啶）的结合会更容易遭受

O-脱甲基化代谢，而与电子贫乏的杂环（如吡啶）结合的甲氧基代谢速率较慢。 

• 甲氧基药物的代谢途径，包括 O-脱甲基化（O-demethylation）和随后的葡萄

糖醛酸化（glucuronidation）等第二阶段代谢过程。 

• 通过改变分子结构来调节甲氧基药物的代谢稳定性。例如，通过引入氟原子或

脱氧基团来减少 O-脱甲基化的趋势，从而提高药物的代谢稳定性。 

• 图 8C 和 8D 展示了甲氧基在不同生物异构体中的代谢情况，强调了电子效应

对代谢速率的影响。 

 

图 8. A) 含甲氧基化合物代谢清除的一般路径 (以苯甲醚 H 为例）。B) 二甲基邻苯二酚 M 的代谢途

径。C) 从富电子到贫电子甲氧基（杂）烯的甲基化的难易程度。D) 从苯甲醚 H 到脂肪族甲氧基化合物

（甲基醚）S-V 的 O-去甲基化的难易程度。E) 不容易发生 O-甲基化反应的苯甲醚 H 的异构体。 

 

含甲氧基/含甲醚的小分子已批准药物清单 

 

 



较高的烷氧基同系物，如乙氧基、异丙氧基和苄氧基（最后保留了一小部分用于含氟甲氧基

药物）。下面汇总含甲氧基（或含甲醚）的小分子已批准药物清单。这些表格按化学结构、

药物通用名、用途/治疗、作用机制（MOA）、PDB X 射线共晶体结构以及甲氧基的作用编排。 

 

1 针对中枢神经系统（CNS）的含甲氧基药物。 

 
2针对心血管系统的含甲氧基药物 



 
3针对心血管、肺和泌尿系统的含甲氧基药物 



 
4针对内分泌系统的含甲氧基的药物 



 

5针对胃肠道系统的含甲氧基的药物 



 
6含甲氧基的抗菌药 



 
7含甲氧基的抗菌药和抗疟药 



 
8含甲氧基的抗病毒药物 



 
9源自天然产品的含甲氧基抗感染和抗癌药物 



 

10含甲氧基的激酶靶向抗癌药物 



 

11含甲氧基的抗癌药和免疫抑制剂 



 

 

12所有疾病类型中的含氟甲氧基药物 



 

 


