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萘酰亚胺衍生物及其合成方法和应用。该衍生物
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以下步骤：1)取叔丁氧羰基哌嗪和4‑溴‑1 ,8‑萘
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基、羟乙基、N‑甲基乙基或N‑甲基丙基。
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1.下述式(I)所示化合物或其药学上可接受的盐：

  (I)

其中，R为(3,4‑亚甲基二氧基)苄  基、羟乙基或N‑甲基氨基乙基。

2.权利要求1所述化合物的合成方法，其特征在于：主要包括以下步骤：

1)取叔丁氧羰基哌嗪和4‑溴‑1，8‑萘酐置于有机溶剂中，于加热条件下进行反应，反应

物冷却，收集沉淀，得到中间产物；所述中间产物的结构如下式所示：

；

2)取中间产物和式(II)所示化合物置于有机溶剂中，于加热条件下进行反应，反应物

冷却，收集沉淀，即得到目标化合物；

R‑NH2   (II)；

其中，R为(3,4‑亚甲基二氧基)苄  基、羟乙基或N‑甲基氨基乙基。

3.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：所述的有机溶剂为醇类溶剂和/或非

质子性溶剂。

4.根据权利要求3所述的合成方法，其特征在于：所述的醇类溶剂为选自甲醇、乙醇、丙

醇和正丁醇中的一种或两种以上的组合。

5.根据权利要求3所述的合成方法，其特征在于：所述的非质子性溶剂为选自乙二醇甲

醚、N,N‑二甲基甲酰胺、二甲基亚砜、甲苯、四氯化碳和丙酮中的一种或两种以上的组合。

6.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：步骤1)中，反应在≤120℃条件下进

行；步骤2)中，反应在≤100℃条件下进行。

7.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：步骤1)中，所得中间产物进行纯化后

再用于后续操作。

8.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：还包括对所得目标化合物进行纯化的

步骤。

9.权利要求1所述化合物或其药学上可接受的盐在制备抗肿瘤药物中的应用。

10.一种药物组合物，含有治疗上有效剂量的权利要求1所述化合物或其药学上可接受

的盐。
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4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酰亚胺衍生物及其合成方法和

应用

技术领域

[0001] 本发明涉及4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1 ,8‑萘酰亚胺衍生物及其合成方法和应用，属于

医药技术领域。

背景技术

[0002] 已有的研究表明，1,8‑萘酰亚胺衍生物具有重要的抗肿瘤活性，其衍生物氨萘菲

特(amonafide)和米托萘胺(mitonafide)已进入II期临床试验阶段，因此基于1,8‑萘酰亚

胺结构筛选高效的抗肿瘤化合物是可行的。因此，我们期望基于1,8‑萘酰亚胺结构合成得

到具有显著生物活性的新型1,8‑萘酰亚胺类化合物。目前尚未见有在4位上引入功能性基

团叔丁氧羰基哌嗪制备4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酰亚胺衍生物的公开报道。

发明内容

[0003] 本发明要解决的技术问题是提供一类结构新颖且具有较好的生物活性的4‑叔丁

氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酰亚胺衍生物及其合成方法和应用。

[0004] 本发明所述的4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1 ,8‑萘酰亚胺衍生物具有如下述式(I)所示结

构：

[0005]

[0006] 其中，R为(3,4‑亚甲二氧基)苯乙基、N,N‑二甲基乙基、羟乙基、N‑甲基乙基或N‑甲

基丙基。

[0007] 本发明所述4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酰亚胺衍生物按下述路线进行合成(R如前

所述)：
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[0008]

[0009] 具体的合成方法主要包括以下步骤：

[0010] 1)取叔丁氧羰基哌嗪(在本申请中也称化合物1)和4‑溴‑1，8‑萘酐(在本申请中也

称BA)置于有机溶剂中，于加热条件下进行反应，反应物冷却，收集沉淀，得到中间产物(在

本申请中也称化合物2)；所述中间产物的结构如下式所示：

[0011]

[0012] 2)取中间产物和式(II)所示化合物置于有机溶剂中，于加热条件下进行反应，反

应物冷却，收集沉淀，即得到目标化合物(在本申请中对应于3a‑3e共5个化合物)；

[0013] R‑NH2   (II)；

[0014] 其中，R为(3,4‑亚甲二氧基)苯乙基、N,N‑二甲基乙基、羟乙基、N‑甲基乙基或N‑甲

基丙基。

[0015] 本发明所述的合成方法中，所述的有机溶剂为醇类溶剂和/或非质子性溶剂，其

中，所述的醇类溶剂具体可以是选自甲醇、乙醇、丙醇和正丁醇中的一种或两种以上的组

合；所述的非质子性溶剂具体可以是选自乙二醇甲醚、N,N‑二甲基甲酰胺(DMF)、二甲基亚

砜(DMSO)、甲苯、四氯化碳和丙酮中的一种或两种以上的组合。所述有机溶剂的用量可根据

需要确定，通常情况下，以1mmol的4‑溴‑1，8‑萘酐为基准，所有反应原料用25‑50mL的有机

溶剂来溶解。当有机溶剂的加入量较大时，反应完全后优选先回收部分有机溶剂后(通常是

除去占加入量40‑50％的有机溶剂)再将反应物冷却。

[0016] 本发明所述的合成方法的步骤1)中，以薄层层析跟踪检测缩合反应是否完全。反

应优选在≤130℃条件下进行，进一步优选在60‑120℃条件下进行，更优选在80‑120℃条件

下进行。当反应在80‑120℃条件下进行时，反应至完全需要6‑8h的时间。由步骤1)制得的是

中间产物的粗品，为了进一步减少引入到步骤2)中的杂质，优选是将步骤1)所得中间产物

进行纯化后再用于步骤2)所述的操作中。所述的纯化可以是现有技术中常规的纯化操作，

本申请中，优选是将中间产物用溶剂进行重结晶后再用于步骤2)的操作中。所述用于重结
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晶的溶剂与合成方法中用来合成得到中间产物的有机溶剂相同，优选为甲醇或乙醇。

[0017] 本发明所述的合成方法的步骤2)中，以薄层层析跟踪检测缩合反应是否完全。反

应优选在≤100℃条件下进行，进一步优选在50‑100℃条件下进行，更优选在60‑80℃条件

下进行。当反应在60‑80℃条件下进行时，反应至完全需要3‑6h的时间。

[0018] 上述合成方法合成得到的是目标化合物的粗品，可采用现有常规的纯化方法对其

进行纯化以提高式(I)所示化合物的纯度，具体可以采用重结晶或硅胶柱层析来进行纯化。

当采用重结晶进行纯化时，用于重结晶的溶剂与合成方法中用来合成得到目标化合物的有

机溶剂相同，优选为甲醇或乙醇。当采用柱层析进行纯化时，具体是将步骤2)所得的目标化

合物上硅胶柱层析，用由体积比为1‑50：1的二氯甲烷和甲醇组成的洗脱剂洗脱(优选用由

体积比为15：1的二氯甲烷和甲醇组成的洗脱剂洗脱)，洗脱液蒸除溶剂，得到纯化后的目标

化合物。

[0019] 还包括对所得目标化合物进行纯化的步骤。

[0020] 本发明还包括上述式(I)化合物或其药学上可接受的盐在制备抗肿瘤药物中的应

用。

[0021] 本发明进一步包括一种药物组合物，含有治疗上有效剂量的上述式(I)所示化合

物或其药学上可接受的盐。

[0022] 与现有技术相比，本发明提供了一类结构新颖的4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1 ,8‑萘酰亚

胺衍生物，其制备周期短，后处理简单，成本低，且得到的衍生物纯度高，质量稳定；申请人

的体外试验结果表明，通过在1,8‑萘酰亚胺的4位上引入功能性基团叔丁氧羰基哌嗪使所

得4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1 ,8‑萘酰亚胺衍生物具有较好的生物活性，其中部分衍生物的生物

活性显著，有望开发成抗肿瘤药物。

具体实施方式

[0023] 下面结合具体实施例对本发明作进一步的详述，以更好地理解本发明的内容，但

本发明并不限于以下实施例。

[0024] 以下各实施例中，BA表示4‑溴‑1，8‑萘酐，化合物1表示叔丁氧羰基哌嗪，化合物2

表示中间产物(即4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酐)。

[0025] 实施例1：化合物2的合成

[0026] 称取5 .0g(18 .2mmol)4‑溴‑1 ,8‑萘酐于100m  L圆底烧瓶中 ,再加入10 .0g

(53.7mmol)N‑Boc‑哌嗪,加入无水乙二醇甲醚50mL,125℃回流3h,薄层色谱检测反应。反应

结束,趁热除去部分溶剂后,静置冷却过夜后,抽滤得到滤饼,无水乙醇重结晶即可得到

4.75g黄色晶体,收率69.1％。

[0027] 对所得黄色晶体进行结构表征，数据如下：

[0028] 1H  NMR(400MHz,DMSO)δ8.59–8.48(m ,2H) ,8.43(d ,J＝8.1Hz,1H) ,7.86(dd ,J＝

8.4,7.4Hz,1H) ,7.39(d ,J＝8.2Hz,1H) ,3.65(s,4H) ,3.24(t,J＝4.8Hz,4H) ,1.45(s,9H)

.MS  m/z:383[M+H]+.

[0029] 因此，可确定本实施例所得黄色晶体为化合物2，即4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酐，

其结构式如下式所示：
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[0030]

[0031] 实施例2：化合物2的合成

[0032] 称取2.5g(9.1mmol)BA于50mL圆底烧瓶中，再加入1.67g(9mmol)化合物1，加入乙

醇50mL，100℃回流6h，趁热除去部分溶剂，静置冷却过夜，抽滤，收集滤饼，得到0.48g黄色

粉末，收率9.79％。

[0033] 对所得黄色晶体进行结构表征，数据如下：

[0034] 1H  NMR(400MHz,DMSO)δ8.59–8.48(m ,2H) ,8.43(d ,J＝8.1Hz,1H) ,7.86(dd ,J＝

8.4,7.4Hz,1H) ,7.39(d ,J＝8.2Hz,1H) ,3.65(s,4H) ,3.24(t,J＝4.8Hz,4H) ,1.45(s,9H)

.MS  m/z:383[M+H]+.

[0035] 因此，可确定本实施例所得黄色粉末为化合物2，即4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酐。

[0036] 实施例3：化合物2的合成

[0037] 称取2.5g(9mmol)NBA于50mL圆底烧瓶中，再加入1.67g(9mmol)1，加入二甲基亚砜

和N,N‑二甲基甲酰胺按1：1的体积比组成的混合溶剂50mL，80℃回流6h，趁热除去部分溶剂

后，静置冷却过夜，收集滤饼，得到1.45g黄色粉末，收率31.7％。

[0038] 对所得黄色晶体进行结构表征，数据如下：

[0039] 1H  NMR(400MHz,DMSO)δ8.59–8.48(m ,2H) ,8.43(d ,J＝8.1Hz,1H) ,7.86(dd ,J＝

8.4,7.4Hz,1H) ,7.39(d ,J＝8.2Hz,1H) ,3.65(s,4H) ,3.24(t,J＝4.8Hz,4H) ,1.45(s,9H)

.MS  m/z:383[M+H]+.

[0040] 因此，可确定本实施例所得黄色粉末为化合物2，即4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酐。

[0041] 实施例4：4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑胡椒基‑1,8‑萘酰亚胺(化合物3a)的合成

[0042] 称取0.50g化合物2(1.31mmol)于圆底烧瓶中，再加入0.20g(1.33mmol)胡椒乙胺，

再加入50mL乙醇溶解，80℃回流3h，薄层色谱监测反应，反应结束后，冷却，过滤，得到黄色

粉末3a  0.510g，Yield,71.4％；1H  NMR(400MHz,CDCl3)δ8.57(d,J＝6.9Hz,1H) ,8.51(d,J＝

8.0Hz,1H) ,8.40(d ,J＝8.2Hz,1H) ,7.74–7.67(m,1H) ,7.21(d ,J＝8.1Hz,1H) ,6.86(d ,J＝

1.2Hz,1H) ,6.81–6.76(m,1H) ,6.73(d,J＝7.9Hz,1H) ,5.91(s,2H) ,4.38–4.26(m,2H,CH2) ,

3 .74(s ,4H ,2CH2) ,3 .21(s ,4H ,2CH2) ,2.95–2.86(m ,2H ,CH2) ,1 .51(s ,9H ,3CH3) .
13C  NMR

(100MH  z ,C  DCl3)δ164 .33 ,163 .87 ,155 .79 ,154 .85 ,147 .74 ,146 .19 ,132 .81 ,132 .55 ,

131.30,130.12,129.96,126.41,126.06,123.40,121.98,117.34,115.39,109.57,108.37,

100.91(O‑C‑O) ,80.37(C‑O) ,53.09,41.98,34.16,28.55.MS  m/z:552[M+Na]+.

[0043] 因此，可确定本实施例所得黄色粉末3a为4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑胡椒基‑1,8‑萘酰

亚胺，其结构式如下式所示：
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[0044]

[0045] 实施例5：4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑(N ,N‑二甲基)乙二胺基‑1 ,8‑萘酰亚胺(化合物

3b)的合成

[0046] 称取0.50g化合物2(1.31mmol)于圆底烧瓶中，再加入0.12g(1.33mmol)N,N‑二甲

基乙二胺，再加入50mL乙醇溶解，80℃回流6h，薄层色谱监测反应，反应结束后，冷却，过滤，

得到黄色粉末3b  0.361g，Yield,58.7％；1H  NMR(400MHz,CDCl3)δ8.55(dd ,J＝7.2,1.1Hz,

1H) ,8.48(d ,J＝8.0Hz,1H) ,8.38(d ,J＝8.5Hz,1H) ,7.71–7.62(m,1H) ,7.18(d ,J＝8.1Hz,

1H) ,4.28(t,J＝7.1Hz,2H,CH2) ,3.73(s,4H,2CH2) ,3.18(s,4H,2CH2) ,2.62(t,J＝7.1Hz,

2H,CH2) ,2.33(s ,6H,2CH3) ,1 .49(s ,9H,3CH3) .
13C  NMR(100MHz,CDCl3)δ164.48,164.02,

155.73,154.82,132.55,131.30,130.04,129.97,126.36,126.01,123.39,117.37,117.35,

115.32,80.33,57.10,53.06,45.82,38.11,28.53.MS  m/z:453[M+H]+.

[0047] 因此，可确定本实施例所得黄色粉末3b为4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑(N,N‑二甲基)乙

二胺基‑1，8‑萘酰亚胺，其结构式如下式所示：

[0048]

[0049] 实施例6：4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑羟乙基‑1,8‑萘酰亚胺(化合物3c)的合成

[0050] 称取0.50g化合物2(1.81mmol)于圆底烧瓶中，再加入0.08g(1.32mmol)乙醇胺，再

加入50mL甲醇溶解，70℃回流6h，薄层色谱监测反应，反应结束后，冷却，过滤，得到黄色粉

末3c  0.378g，Yield ,65.2％；1H  NMR(400MHz,CDCl3)δ8.56(d ,J＝7.1Hz,1H) ,8.49(d ,J＝

8.0Hz,1H) ,8.39(d ,J＝8.3Hz,1H) ,7.74–7.64(m,1H) ,7.19(d ,J＝8.1Hz,1H) ,4.42(t,J＝

5.2Hz,2H,CH2) ,3.95(t,J＝5.2Hz,2H,CH2) ,3.74(s,4H,2CH2) ,3.20(s,4H,2CH2) ,1.50(s,

9H ,3CH3) .
13C  NMR(100MHz ,CDCl3)δ165 .35 ,164 .92 ,156 .07 ,154 .84 ,132 .92 ,131 .61 ,

130 .41 ,130 .02 ,126 .31 ,126 .06 ,123 .13 ,116 .95 ,115 .36 ,80 .40(C‑O) ,62 .01(C‑OH) ,

53.08,42.83,28.54.MS  m/z:448[M+Na]+.

[0051] 因此，可确定本实施例所得黄色粉末3c为4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑羟乙基‑1,8‑萘酰

亚胺，其结构式如下式所示：
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[0052]

[0053] 实施例7：4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑甲基乙基‑1,8‑萘酰亚胺(化合物3d)的合成

[0054] 称取0.500g化合物2(1.8mmol)于圆底烧瓶中，再加入0.10g(1.34mmol)N‑甲基乙

胺，再加入50毫升无水乙醇溶解，80℃回流3h，薄层色谱监测反应，反应结束后，蒸干溶剂上

硅胶柱层析(洗脱剂为二氯甲烷‑甲醇(V二氯甲烷:V甲醇＝15：1))，得到黄色化合物3d  0.390g，

Yield ,65.0％；1H  NM  R(400M  Hz ,DMSO‑d6)δ
1H  NMR(400MHz ,CDCl3)δ8.55(d ,J＝7.3Hz ,

1H) ,8.47(d ,J＝8.0Hz,1H) ,8.37(d ,J＝8.5Hz,1H) ,7 .67(t,J＝7.9Hz,1H) ,7 .18(d ,J＝

8.1Hz,1H) ,4.32–4.29(m,2H,CH2) ,3.72(s,4H,2CH2) ,3.18(s,4H,2CH2) ,3.00–2.86(m,2H,

CH2) ,2.45(s,3H,CH3) ,2.01(s,1H,NH) ,1.48(s,9H,3CH3) .
13C  NMR(100MHz,CDCl3)δ164.63,

164.16,155.68,154.72,132.52,131.26,130.01,129.90,126.25,125.91,123.24,117.17,

115.22,80.24(C‑O) ,52.95,49.94,39.61,36.26,28.42.MS  m/z:439[M+H]+.

[0055] 因此，可确定本实施例所得黄色粉末3d为4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑甲基乙基‑1,8‑萘

酰亚胺，其结构式如下式所示：

[0056]

[0057] 实施例8：4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑甲基丙基‑1,8‑萘酰亚胺(化合物3e)的合成

[0058] 称取0.500g化合物2(1.8mmol)于圆底烧瓶中，再加入0.08g(1.31mmol)N‑甲基丙

胺，再加入50毫升无水乙醇溶解，80℃回流3h，薄层色谱监测反应，反应结束后，蒸干溶剂上

硅胶柱层析(洗脱剂为二氯甲烷‑甲醇(V二氯甲烷:V甲醇＝15：1))，得到黄色化合物3e  0.443g，

Yield,72.1％；1H  NMR(400MHz,CDCl3)δ8.54(d,J＝7.2Hz,1H) ,8.47(d,J＝8.0Hz,1H) ,8.38

(d ,J＝8.4Hz,1H) ,7.72–7.65(m,1H) ,7.18(d ,J＝8.1Hz,1H) ,4.21(t,J＝7.0Hz,2H,CH2) ,

3.72(s,4H,2CH2) ,3.18(s,4H,2CH2) ,2.69(t,J＝6.9Hz,2H,CH2) ,2.46(s,3H,CH3) ,2.05–

1 .93(m ,2H ,CH2) ,1 .48(s ,9H ,3CH3) .
13C  NMR(100MHz ,CDCl3)δ164 .57 ,164 .12 ,155 .84 ,

154.82,132.65,131.37,130.17,129.92,126.33,126.03,123.24,117.14,115.35,80.36

(C‑O) ,53.05,48.91,38.06,35.89,28.52,27.76.MS  m/z:439[M+H]+.

[0059] 因此，可确定本实施例所得黄色粉末3e为4‑叔丁氧羰基哌嗪‑N‑甲基丙基‑1,8‑萘

酰亚胺，其结构式如下式所示：
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[0060]

[0061] 为说明本发明所述4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1 ,8‑萘酰亚胺衍生物的抗肿瘤作用，申请

人对按上述实施例4‑9所述方法制得的目标化合物均进行了的抗肿瘤活性实验(以米托萘

胺和氨萘菲特为参比)，并对按上述各实施例所述方法制得的目标化合物开展对正常细胞

的毒性实验。

[0062] 采用MTT法测试化合物的体外抗肿瘤活性和对正常细胞的毒性。取处于对数生长

期的细胞，每孔180μL(约4500‑5000个细胞)含细胞的培养基接种于96孔培养板，于37℃、

5％CO2充分湿化条件下培养24h。待细胞贴壁后，按每孔20μL的量加入样品,每个样品设6个

复孔，同时设定相应的空白对照。继续培养48h后，每孔加入10μL  MTT试剂(浓度为5mg/mL)，

继续孵育4h后，吸弃上清液，每孔再加入150μL  DMSO，轻微震荡反应5～8min，使结晶颗粒充

分溶解。空白对照组调零，用酶标仪以490nm波长测定去除本底光吸收值后的吸光度值(

值)，计算细胞增殖抑制率，对初筛抗肿瘤效果好的受试化合物，继续用5个浓度梯度继续做

相应细胞株的IC50值，所有实验均重复3次后取平均值。实验结果详见下表1。

[0063] 表1.目标化合物对不同肿瘤细胞株的半抑制率浓度(IC50，μM)

[0064]

[0065]

[0066] 由表1中数据可知：

[0067] 在对人胃癌细胞MGC‑803的抑制活性测试实验中，化合物3a、3c和3d表现出良好的

抑制活性，活性优于氨萘菲特，其中化合物3a的活性甚至优于米托萘胺。

[0068] 在对人肝癌细胞HepG2的抑制活性测试实验中，化合物3a、3c和3d表现出良好的抑

制活性，活性显著优于氨萘菲特。

[0069] 在对人卵巢癌细胞SKOV‑3的抑制活性测试实验中，化合物3a和3d表现出良好的抑

制活性，活性优于氨萘菲特。

[0070] 在对人卵巢癌细胞SKOV‑3和人膀胱癌细胞T24的抑制活性测试实验中，化合物3a

和3d表现出良好的抑制活性，活性优于氨萘菲特。

[0071] 以上结果表明，通过将叔丁氧羰基哌嗪引入1,8‑萘酰亚胺结构制备出新型的4‑叔

丁氧羰基哌嗪‑1 ,8‑萘酰亚胺抗肿瘤化合物是可行的，有望筛选出高效的新型抗肿瘤化合

物，与氨萘菲特相比，某些4‑叔丁氧羰基哌嗪‑1,8‑萘酰亚胺衍生物(如化合物3a和3d)的活

性更高效。
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