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摘要 目的  研究 Ν22芳酰胺基苯基甲磺酰胺类化合物的抗炎作用 ∀方法  以对硝基苯胺为起始原料经三

步反应合成目标化合物 并以二甲苯致小鼠耳肿胀模型测试目标化合物的抗炎活性 ∀结果  共合成 个化合物 经

 

  和 ≥光谱确证结构 初步药理试验结果显示大部分化合物对二甲苯致小鼠耳肿胀具有较强的抑制作用 ∀

结论  Ν22芳酰胺基苯基甲磺酰胺类化合物具有较强的抗炎活性 ∀
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  苯甲酰苯胺类化合物具有广泛的生物活性 如

抗炎 !免疫抑制 !抑制肿瘤转移等≈ 
构效关系研究

表明两个苯环上的取代基对这类化合物的生物活性

有很大的影响≈ ∀鉴于目前已上市或处于临床研究

的选择性的 ≤÷2抑制剂大多含有甲磺酰胺基 !磺

酰胺基等抗炎活性基团 作者依据拼合原理 设计在

苯甲酰苯胺结构中引入甲磺酰胺基 合成了 Ν22

苯甲酰胺基苯基甲磺酰胺类化合物 以考察甲磺酰

胺基对此类化合物抗炎活性的影响 同时根据生物

电子等排原理和插烯规则 用吡啶环 !萘环和苯乙烯

基代替苯甲酰基中的苯环 合成了 个 Ν22苯甲

酰胺基苯基甲磺酰胺类似物 ∀目标化合物参照文

献≈ 方法合成 合成路线见图  ∀所合成的 个化

合物均未见文献报道 其结构经波谱测试确证 有关
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    1  1 ϑ    

1 ϑ   1  

 1 ϑ    1 

 1 

    

    

   

   

  



1
1

1
1

1
1

    1  1 ϑ    

1  1  1 ϑ  

 1 ϑ    1  

 1 1 1


    

    

    

 

   

  



1
1

1
1

1
1

    1  1 ϑ    

1  1  1 ϑ  

 1  1  1 

1

    

    

   

   

  

  



1
1

1
1

1
1

    1  1 ϑ    

1 ϑ   1  1 

 1  1 

    

    

    

 

   

  

 

1
1

1
1

1
1

用二甲苯致小鼠耳肿胀炎症模型对所合成的

个化合物进行了初步的活性筛选 并用 τ检验进

行统计学处理 结果见表  ∀实验结果显示 化合物

Λ∆01 , Λ∆03 , Λ∆04 , Λ∆05 , Λ∆06 , Λ∆09 , Λ∆10 和

Λ∆11在  #剂量时对二甲苯诱导小鼠耳肿

胀的抑制作用比布洛芬强 抑制率达  以上 化

合物 Λ∆07和 Λ∆08 的活性与布洛芬相当 ∀初步研

究结果表明 Ν22苯甲酰胺基苯基甲磺酰胺类化

合物具有较强的抗炎活性 值得进一步研究 ∀

##楼永军等 Ν22芳酰胺基苯基甲磺酰胺类化合物的合成及抗炎活性



Ταβλε 2  Ινηιβιτορψ εφφεχτσ ον ξψλενε2ινδυχεδ
εαρ εδεµα ιν µιχειν δοσαγε 200 µ γ#κγ − 1

( ν =

10)

≤∏ ∞ξ ? σ Π

≤ ≤  ?  

∏  ?  3 1

Λ∆01  ?  3 3 1

Λ∆02  ?  1

Λ∆03  ?  3 3 1

Λ∆04  ?  3 1

Λ∆05 1 ? 1 3 3 1

Λ∆06  ?  3 3 1

Λ∆07  ?  3 1

Λ∆08  ?  3 1

Λ∆09 1 ? 1 3 3 1

Λ∆10  ?  3 3 1

Λ∆11  ?  3 3 1

3Π 1 
3 3Π 1 ϖσ

实验部分

熔点用 ≠显微熔点仪测定 温度未经校

正 红外光谱用 ≥∏2型光谱仪测定 

压片 核磁共振氢谱用 ∏ ÷2型核磁共振

仪测定 ×≥为内标 质谱用 ƒ ≥≥±2型质

谱仪测定 解离电压  √ 元素分析用 ⁄型

元素分析仪测定 ∀

1 Ν2对硝基苯基甲磺酰胺的制备

将对硝基苯胺 1 1 加入吡啶  

中 冷却至  ε 滴加甲磺酰氯 1 1  ∀

滴毕 室温搅拌  ∀将反应液倒入碎冰中 析出黄

色固体 抽滤 水洗 干燥后得 1 收率   

 ε 收率 1   ε 
≈ ∀

2 Ν2对氨基苯基甲磺酰胺的制备

依次将 Ν2对硝基苯基甲磺酰胺 1  1

 铁粉 1    氯化铵 1  1

和水  加入三颈瓶中 升温至  ε 剧烈

搅拌  抽滤 滤饼水洗数次 ∀用二氯甲烷 

≅  萃取滤液 合并有机相 用无水硫酸钠干燥 蒸

除二氯甲烷 剩余物于室温放置冷却 析出固体 抽

滤 干燥后得到产物 1 收率    ε

1 ε 
≈ ∀   ≤⁄≤ ∆1 

1 1 1 ϑ    

1 ϑ   ∀

3 化合物 Λ∆01的制备

将苯甲酸 1 1 和二氯亚砜 1 

加入圆底烧瓶中 控温  ε 回流  蒸除过量的

二氯亚砜 加入  干燥丙酮备用 ∀
在三颈瓶中依次加入 Ν2对氨基苯基甲磺酰胺

1 1  三乙胺 1 1 和丙酮

 冰浴冷却 滴加上述自制的苯甲酰氯 ∀滴毕 

室温搅拌  减压蒸出丙酮 加入适量水搅拌 

抽滤析出固体 水洗 干燥后用丙酮重结晶 得

1 粉末状固体 ∀

同法制备化合物 Λ∆02Λ∆11 ∀

4 抗炎活性试验

雄性昆明种小鼠 体重  禁食  后随机

分组 每组 只 ∀灌胃给药受试药物以   ≤≤

制成混悬液 浓度为  #
空白对照组用等体积

的   ≤≤ 后 右耳涂二甲苯 1 Π只致

炎 ∀ 后处死小鼠 用直径  打孔器在双耳对

称处打下耳片称重 ∀以右左耳片重量差值为肿胀度

指标 将对照组与给药组进行统计学处理 结果见表

 ∀

Ρεφερενχεσ

≈ ×  ∏ ×  ≥∏¬∏ ≠  ετ αλ ≤ 

 ∏∏

 2¬ ≈° 

ϑπν Πατ  22 

≈    Ν2 Ο2 

≈°  ΑΤ 22 

≈ ×    ⁄   ετ αλ ≥∏  

    √ 

∏≈  Χηιν ϑ Μεδ Χηεµ 中

国药物化学杂志  10 2 

≈ ≠  ∏≠  ≥∏ ετ αλ ≥∏

∏≈°  Ευρ Πατ  22 

≈ ƒ ×  Τηε ∆ιχτιοναρψ οφ Οργανιχ Σψντηεσισ 有机合成事

典 ≈      ∏  × °

  

≈ √   ∏   

∏   π2  π2
≈  Ζη Οβσηχη Κηιµ  24    

≈ •  ∏≈°  ΥΣ

Πατ  22 

## 药学学报 °∏≥    




