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(57)摘要

发明公开了一类砜基及N-氧化物的萘酰亚

胺衍生物的合成及应用，属于生物有机合成领

域。含砜基及N-氧化物的萘酰亚胺类衍生物的制

备方法，以4-溴-1,8-萘酐为起始反应物，首先与

硫代吗啉反应得到4-吗啉基-1 ,8-萘酐，将该产

物与不同的脂肪胺反应得到有硫代吗啉以及不

同脂肪胺的萘酰亚胺衍生物，最后控制氧化条件

得到目标产物；所述脂肪胺选自N，N-二甲基乙二

胺基、N，N-二甲基丙二胺和N，N-二乙基乙二胺

基。本发明含有砜基以及N-氧化的萘酰亚胺衍生

物；通过体外抗肿瘤活性测试证明有较强的抑制

肿瘤细胞能力。
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1.一类含杂环砜基及N-氧化物的萘酰亚胺衍生物，结构通式如下：

2.如权利要求1所述的含砜基及N-氧化物的萘酰亚胺类衍生物的制备方法，以4-溴-1,

8-萘酐为起始反应物，首先与硫代吗啉反应得到4-硫代吗啉基-1,8-萘酐，将该产物与不同

的脂肪胺反应得到有硫代吗啉以及不同脂肪胺的萘酰亚胺衍生物，最后控制氧化条件得到

目标产物；

所述脂肪胺选自N，N-二甲基乙二胺基、N，N-二甲基丙二胺和N，N-二乙基乙二胺基。

3.如权利要求1所述的含砜基及N-氧化物的萘酰亚胺类衍生物在制备抑制癌细胞药物

中的应用。

4.根据权利要求3所述的应用，其特征在于所述的癌细胞为人宫颈癌细胞Hela、人乳腺

癌细胞MCF-7、人肺癌细胞A549。
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含杂环砜基及N-氧化物的萘酰亚胺衍生物合成及应用

技术领域

[0001] 本发明涉及含砜基及N-氧化物的萘酰亚胺类衍生物合成和应用，属于生物有机合

成领域。

背景技术

[0002] 砜类化合物具有广泛的生物活性，砜类化合物及相关产品广泛的应用与化学，医

药，生物，材料等领域。作为强的吸电子基团，砜类化合物可以通过与亲电试剂反应从而能

够延长碳链，同时，砜类化合物在在医药、化学、材料等领域同样具有广泛的应用，研究发现

一般含有多种芳香基团的砜具有良好的抗真菌、抗艾滋病、抗肿瘤等作用。砜类化合物及相

关产品广泛的应用于化学，医药，生物，材料等领域。

[0003] 合成异黄酮苯乙烯砜是将异黄酮与苄苯乙烯砜结构相连接，对络氨酸激酶的半数

抑制浓度可达微摩尔基。苄苯乙烯砜类化合物是一类以该酶为靶点的新型化合物，其能够

与其结合，阻断有丝分裂的进程从而诱导细胞凋亡，在体内外均显示出强的抗肿瘤活性，与

此同时，它还具有副作用小，耐药性低等特点，具有广泛的研究应用前景。乏氧细胞是肿瘤

耐药性的一个重要原因。给药以后，药物至多能够到达肿瘤的表层而无法进入到内层细胞。

但是更深层次研究表明，实体瘤中乏氧细胞部位有利于还原反应的发生和进行。一些厌氧

选择性前药的报道如TPZ有较好的抗肿瘤效果，因此含砜基及N-氧化物的萘酰亚胺类衍生

物的合成和应用在化学以及生物医药领域都具有极高的应用价值。

发明内容

[0004] 本发明提供一类含杂环砜基以及含N-氧化物的萘酰亚胺衍生物的合成及应用。研

发具有抗癌效果的新药。

[0005] 本发明所述的含砜基以及含N-氧化物的萘酰亚胺衍生物，(1)用不同的脂肪胺氧

化得到不同的N-氧化物。(2)生成含硫醚的萘酰亚胺化合物通过控制氧化条件得到含有砜

基的具有抗癌活性的目标化合物。

[0006] 本发明解决上述技术问题所采用的技术方案是：含杂环砜基及N-氧化物的萘酰亚

胺衍生物，其化学分子结构通式如下：
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[0007]

[0008] 上述的含杂环砜基及N-氧化物的萘酰亚胺衍生物的合成路线如下：

[0009]

[0010] 本发明提供上述含杂环砜基及N-氧化物的萘酰亚胺类衍生物的制备方法，以4-

溴-1,8-萘酐为起始反应物，首先与硫代吗啉反应，乙二醇单甲醚作溶剂，得到4-吗啉基-1,

8-萘酐，将该产物与不同的脂肪胺反应得到4-吗啉基-1 ,8-萘酐不同取代脂肪胺的萘酰亚

胺衍生物，最后缓慢加入过氧单磺酸钾的热水溶液，控制氧化条件得到目标产物；

[0011] 所述脂肪胺选自N，N-二甲基乙二胺基、N，N-二甲基丙二胺和N，N-二乙基乙二胺

基。

[0012] 本发明提供上述含砜基及N-氧化物的萘酰亚胺衍生物在抑制癌细胞药物中的应

用。所述的癌细胞株为Hela(人宫颈癌细胞)、MCF-7(人乳腺癌细胞)、A549(人肺癌细胞)。

[0013] 用上述合成的含砜基及N-氧化物的萘酰亚胺衍生物用MTT比色法对Hela(人宫颈

癌细胞)、MCF-7(乳腺癌细胞)、A549(肺癌细胞)进行体外抑制肿瘤细胞生长活性的测定，结

果表明，该类化合物对宫颈癌、乳腺癌、肺癌等癌细胞具有抑制生长的效果。

[0014] MTT比色法的具体操作方法为将三种肿瘤细胞传代培养，经细胞计数后以5×103

个细胞  /孔接种于96孔板内，培养24h后加入DMSO溶解的药物。设置成五个浓度梯度以及空

白对照，同时设置6个平行对照。加药完毕后将孔板放置在37℃、5％CO2条件下培养24h，后

每孔加入25μL的MTT(溶解于PBS缓冲液中)作用4h后，移液枪小心取出上清液，注意不要吸
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到蓝紫色结晶，加入DMSO溶解孔中的结晶，放置在摇床上10min后用酶标仪测量在  490nm处

的OD值，根据OD值计算出抑制率，然后利用寇式改良法计算被测物对癌细胞生长的IC50值。

具体实施方式

[0015] 通过实施例对本发明作进一步的说明。

[0016] 实施例1(途径一)

[0017] N-(氧化-N,N-二甲基乙二胺基)-4-硫代吗啉基砜-1,8-萘酰亚胺(终产物F1)的合

成：

[0018] (1)4-硫代吗啉基-1,8-萘酐(中间体1)的合成：

[0019]

[0020] 称取4-溴-1,8萘酐固体2.25g加入到100mL干燥的两口瓶中，加入20mL乙二醇单甲

醚作溶剂，室温条件下量取1.25mL硫代吗啉缓慢滴加到反应瓶中，沸点回流，TLC跟踪， 

4.5h后停止反应，冷却至室温，将该反应液倒入500mL装有冷水的烧杯中，静置后析出黄色

固体，减压抽滤，洗涤干燥滤饼，得黄色固体2.16g，产率：89.13％。

[0021] (2)N-(N,N-二甲基乙二胺基)-4-硫代吗啉基-1,8-萘酰亚胺(中间体2)的合成：

[0022]

[0023] 称取1.5g上述中间体1加入到50mL干燥的两口瓶中，室温条件下加入20mL乙醇作

为反应溶剂将所加固体在磁力搅拌下溶解，量取0.5mL的N，N-二甲基乙二胺缓慢滴加到反

应体系中，不断地搅拌，加入完毕后升温至乙醇回流温度，该反应进程TLC跟踪至反应结束，

约1.5h后停止反应，待温度降至室温，静置后将该反应液倒入500mL装有冷水的烧杯中，析

出沉淀。后抽滤洗涤干燥，得到黄色固体1.46g。产率：79.15％。

[0024] (3)N-(氧化-N,N-二甲基乙二胺基)-4-硫代吗啉基砜-1 ,8-萘酰亚胺(终产物F1)

的合成：
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[0025]

[0026] 称取0.6g中间体2加入到干燥的50mL两口瓶中，后加入20mL丙酮作为反应溶剂，室

温条件下不断搅拌使反应固体溶解。另取2.2g过氧单磺酸钾(Oxone)溶解于5mL热水中，不

断搅拌使其溶解，稍后缓慢将过氧单磺酸钾的热水溶液缓慢滴加到反应瓶中，升温至  55℃

反应，TLC跟踪至反应结束，6h后停止反应，减压蒸馏除去反应溶剂，后用乙酸乙酯萃取，得

到萃取相后用无水硫酸钠干燥，再次减压蒸馏除去乙酸乙酯，最后柱层析分离(洗脱剂为二

氯甲烷:甲醇＝10:1)得到黄色固体粉末0.156g。产率：23.55％。熔点：180.4℃。

[0027] +ESI  MS(M+H)：C20H23N3O5S，计算值：417.1430，实测值：417.1434。

[0028] 1H  NMR(400MHz,DMSO)δ8.59(d ,J＝8.4Hz,1H) ,8.50(t,J＝9.3Hz,3H) ,8.36(d ,J

＝  26.1 ,7.9Hz,1H) ,7.84(t,J＝7.9Hz,3H) ,7.50(d ,J＝8.1Hz,1H) ,4.82(dd ,J＝258.6,

251 .7Hz,  1H) ,4.50(t,J＝6.9Hz,2H) ,4.50(t,J＝6.9Hz,3H) ,4.28(s ,1H) ,3.64(d ,J＝

5.3Hz,2H) ,3.52(d ,  J＝4.3Hz,2H) ,3.43(d ,J＝15.3,8.4Hz,1H) ,3.38(s ,1H) ,3.37(s ,

2H) .

[0029] 实施例2

[0030] N-(氧化-N,N-二甲基丙二胺基)-4-硫代吗啉基砜-1,8-萘酰亚胺(终产物F2)的合

成：

[0031] (1)4-硫代吗啉基-1,8-萘酐(中间体1)的合成：

[0032]

[0033] 称取4-溴-1,8萘酐固体2.25g加入到100mL干燥的两口瓶中，加入20mL乙二醇单甲

醚作溶剂，室温条件下量取1.25mL硫代吗啉缓慢滴加到反应瓶中，沸点回流，TLC跟踪， 

4.5h后停止反应，冷却至室温，将该反应液倒入500mL装有冷水的烧杯中，静置后析出黄色

固体，减压抽滤，洗涤干燥滤饼，得黄色固体2.16g，产率：89.13％。

[0034] (2)N-(N,N-二甲基丙二胺基)-4-硫代吗啉基-1,8-萘酰亚胺(中间体2b)的合成：
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[0035]

[0036] 中间体2b的合成步骤和反应条件与中间体2a的合成方法相同，只需将N’N-二甲基

乙二胺换成等物质的量的N’N-二甲基丙二胺，得到黄色固体1.60g，产率83.09％。

[0037] (3)N-(氧化-N,N-二甲基丙二胺基)-4-硫代吗啉基砜-1 ,8-萘酰亚胺(终产物F2)

的合成：

[0038]

[0039] 终产物F2的合成方法与F1相同，除用中间体2b替换中间体2a之外，反应条件与提

纯分离步骤相同，柱层析分离(洗脱剂为二氯甲烷：甲醇＝8:1)得到黄色固体粉末0.135g。

产率19.23％。熔点：128.5℃～129.3℃。

[0040] +ESI  MS(M+H):C21H25N3O5S，计算值：431.1567，实测值：431.1582。

[0041] 1H  NMR(400MHz,CDCl3)δ8.60(dd ,J＝7.3,1.0Hz,17H) ,8.57–8.39(m ,3H) ,8.20

(ddd ,  J＝27.5,15.6,10.2Hz,21H) ,7.74(ddd ,J＝18.2,9.5,5.2Hz,20H) ,7.28(s,10H) ,

5.39–5.30(m,  3H) ,5.25–5.02(m,11H) ,4.69(s,2H) ,4.47(t,J＝6.2Hz,18H) ,3.80(q,J＝

5.7Hz,21H) ,3.78–  3.53(m ,156H) ,2.03(d ,J＝5.4Hz,2H) ,1 .70(s ,24H) ,1 .28(s ,16H) ,

0.90(t,J＝6.9Hz,7H) ,0.08  –-0.04(m,7H) .

[0042] 应用例1：体外抗肿瘤活性抑制实验

[0043] 本章实验选用Hela(人宫颈癌细胞)、MCF-7(乳腺癌细胞)、A549(肺癌细胞)四种癌

细胞对目标化合物F1-F2进行测试.采用MTT法计算相应的IC50值。

[0044] 表1化合物F1-F2对Hela，MCF-7，A549细胞的IC50值
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[0045]

[0046] 从以上测试结果中可以看出，所合成的F系列一共两个化合物对三种肿瘤细胞均

有不同程度的抑制作用。其中化合物F2在对乳腺癌细胞的抑制作用上表现最为突出，其IC50

为9.58 μM。在针对宫颈癌细胞的抑制能力上，F2最强；在针对乳腺癌细胞和肺癌细胞的抑

制能力上，化合物F2和F1分别具有最优的抑制能力。其中，化合物F1与化合物F2在结构上具

有一定的相似性，不同点在与萘酰亚胺母体所连接链胺长度的不同，通过比较可以看出，链

的长短对该系列化合物的抗肿瘤能力具有影响，且脂肪胺链长的F2生物性能要优于链短的

F1。
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