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环状多聚硫醚化合物的合成及生物活性研究 

陈  静    姚励功    郭跃伟    龚景旭* 
(中国科学院上海药物研究所  新药研究国家重点实验室  上海 201203) 

摘要  通过二硫醇化合物与二氯代物缩合, 再酰化的方法合成了 14 个具有环状结构的新颖多聚硫醚化合物, 其中 12
个为新化合物, 得到的化合物经 1H NMR, 13C NMR 和 HREIMS 确证其结构, 部分化合物还经晶体 X 衍射方法确证. 通
过对 II 型糖尿病靶标蛋白酪氨酸磷酸酯酶(PTP1B)抑制活性的分析, 发现一些化合物具有一定的 PTP1B 抑制活性. 
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Abstract  Fourteen cyclic polythiaethers, twelve of them are new compounds, were synthesized by condensation of dithiol 
with dichlorided compounds and then acylation. Their structures were characterized by 1H NMR, 13C NMR, HREIMS tech-
niques. Some of the compounds were detected by X-ray. The PTP1B inhibitory activities of these compounds were tested. 
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含硫化合物是天然产物, 尤其是海洋天然产物中一

类重要的化合物, 此类化合物具有许多重要的生物活

性, 如抗菌、抗真菌、细胞毒性、抑制蛋白激酶 C、抗

糖尿病等, 对此类化合物的研究引起了化学家和生物学

家的广泛兴趣[1,2]. 木榄环六硫醇(gymnorrhizol)是我们

小组近来从采自广西的红树植物木榄(Bruguiera gym-
norrhiza)中分离得到的一个新型骨架结构的环状多聚二

硫醚醇化合物[3], 其结构通过波谱方法和晶体 X 衍射方

法确定[4]. 随后我们又从木榄中分离得到了一系列的环

状二硫醚化合物[5]. 药理研究表明木榄环六硫醇对于 II
型糖尿病靶标蛋白酪氨酸酯酶(PTP1B)[6]具有良好的抑

制活性(IC50＝14.9 μmol/L). 由于该化合物在自然界中

含量很低, 使得进一步深入的药理、药效学研究(细胞水

平, 动物水平)受到限制. 为解决这一难题, 我们[7]开展

了对该化合物的全合成研究, 成功合成得到了该化合

物. 此后我们[8]又开展了二硫醚化合物的合成研究, 并

发现了一些具有 PTP1B 抑制活性和抗肿瘤活性的二硫

醚类化合物. 为寻找具有更好 PTP1B 抑制活性的环状

多聚硫醚化合物, 我们开展了进一步的构-效关系研究, 
拟通过改变环上的二硫键为单硫键, 考察对于活性的影

响. 首先1,3-二氯-2-丙醇与 3-硫杂-1,5-戊二硫醇的缩合, 
生成环状硫醚化合物 3 及其二倍体 4, 化合物 3 进行酰

化生成化合物 5 (Scheme 1), 其次以(S)-1-溴-3-氯-2-丙
醇(6)[9]为起始原料, 与硫化钠缩合后得到硫醚化合物 7, 
化合物 7 与 1,3-丙二硫醇缩合, 生成十二元环和二十四

元环化合物 8和 9, 化合物 8 经酰化生成化合物 10, 当 7
与乙二硫醇反应时生成分子内硫代产物11, 11衍生化得

到 12 (Scheme 2). 通过合成, 得到了 3～5, 8～12 共 14
个环状硫醚类化合物, 其中 5, 8～12 为新化合物, 得到

的环状多聚硫醚类化合物进行了初步的 PTP1B 抑制活

性测试. 本文报道对这些环状多聚硫醚类化合物的合成

以及初步的 PTP1B 抑制活性研究结果. 
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Reagents and conditions: a) K2CO3, DMF, 90 ℃; b) (RCO)2O, pyridine, r.t. 
Scheme 1 
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Reagents and conditions: a) Na2S, EtOH, reflux; b) HS(CH2)3SH, K2CO3, DMF, 90 ℃; c) HS(CH2)2SH, K2CO3, DMF, 90 ℃; d) (RCO)2O, 
pyridine, r.t. 

Scheme 2

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

大环多聚硫醚类化合物, 即冠硫醚化合物能与多种

金属离子络合, 形成的复合物会有特别的性质, 因而对

此类化合物的研究引起了广泛的关注[10]. 大环多聚硫

醚类化合物已经应用于配位化学、放射性同位素传递和

金属离子识别与吸收等方面的研究[11], 而一些含有羟

基的多聚环状硫醚化合物形成的配合物具有液晶的特

性, 对其研究更是引起重视[12]. 但由于此类化合物合成

困难, 几十年来对于其合成并没有取得很大的进步, 最
常用的合成方法是在 DMF 中碳酸铯作用下或在醇溶液

中在金属钠作用下二硫醇与二卤代物缩合的方法, 这些

方法的反应产率都不是很高[13]. 我们对此方法进行了

适当的改进, 以碳酸钾取代碳酸铯, 取得了同样的效果.  
在相同的条件下, 化合物 7 与乙二硫醇反应时, 并

没有得到设想的 11 元环和 22 元环产物, 而是得到 8 元

环的化合物 11, 其反应机理推测可能过程为化合物 7的
一个氯原子与乙二硫醇的一个巯基反应生成新的直链

硫醚, 另一巯基不是与另一氯原子反应生成预想的 11

元环化合物, 而是形成环硫乙烷离去, 最终得到八元环

化合物 11. 此类反应虽已经有发现[14], 但后再无报道, 
我们进一步证实了此类反应, 为大环硫醚化合物的合成

提供了一种新的方法. 为进一步确证所得到化合物的结

构, 我们对化合物 11 进行了单晶 X 衍射分析, 证明为 8
元环结构. 

1.2  体外 PTP1B 抑制活性 

蛋白质酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)是最早被纯化和

确定生物学特性的蛋白酪氨酸磷酸酯酶 (PTPase), 
PTP1B 在胰岛素敏感性、能量消耗和脂肪储存方面具有

重要作用, 它是治疗二型糖尿病和肥胖症的一个潜在药

物作用靶点[6]. 我们对合成的化合物 3～5, 8～12 进行了

体外 PTP1B 抑制活性测试, 结果表明只有化合物 9 和

12c 对 PTP1B 具有一定的抑制活性, 化合物 9 和 12c 在

20 μmol/L 时的抑制活性为 26%, 其余化合物均没有明

显活性. 结合我们以前的研究, 单硫醚取代二硫醚以后, 
此类化合物的 PTP1B 活性将减弱甚至消失, 对于环状

硫醚类化合物的 PTP1B 抑制活性以及构效关系还在进

一步研究过程中. 
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图 1  化合物 8 和 11 的晶体结构 
Figure 1  X-ray structures of compounds 8 and 11 

2  结论 

本文通过二硫醇化合物与二氯代物缩合, 再酰化的

方法合成了一系列具有环状结构的新颖多聚硫醚化合

物, 得到化合物的结构经氢谱、碳谱和质谱确证, 部分

化合物还经晶体 X 衍射方法进一步确证. 通过体外

PTP1B 抑制活性的分析, 发现一些化合物具有一定的

PTP1B抑制活性. 本研究为此类化合物进一步的构效关

系研究奠定了良好基础.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振由 Bruker AMX 400, 500 或 Varian 
EM-360, EM-390 型核磁共振仪, 化学位移以氘代试剂

中残留的质子信号为内标; 质谱 Finnigan MAT-95 型质

谱仪(EIMS、HREIMS). 试剂纯化参照文献[15]. 快速柱

层析采用青岛海洋化工厂或烟台化工研究所实验厂生

产柱硅胶 H (100～200, 200～300 目, 10～40 µmo/L), 或
者薄层层析硅胶 H. 

3.2  实验方法 

3.2.1  大环多聚硫醚化合物 3 和 4 的合成的合成 

 在干燥, 氮气保护的反应瓶中加入 2.76 g 碳酸钾, 
70 mL N,N-二甲基甲酰胺(DMF), 升温至 100 ℃, 缓慢

滴加溶解于 10 mL DMF的 1.29 g 1,3-二氯异丙醇和 1.04 

g 2, 2-二巯基乙二硫醚, 滴加时间为 2 h, 滴加完后继续

保温搅拌 2 h, 降温, 过滤, 减压蒸去溶剂, 残余物经硅

胶柱层析得化合物 3 和 4. 
1,5,8-三硫杂-3-环癸醇(3): 白色粉末, 0.56 g, 收率

39%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.9 2～3.00 (m, 4H), 
3.02～3.09 (m, 4H), 3.24 (dd, J＝3.3, 12.9 Hz, 2H), 3.35 
(dd, J＝7.2, 12.9 Hz, 2H), 4.05～4.12 (m, 1H); 其他数据

同参考文献[16].  
1,5,8,11,15,18-六硫杂-3,13-环二十烷基二醇(4): 白

色固体, 0.41 g, 收率 15%, 其光谱数据同参考文献[17].  
3.2.2  1,5,8-三硫杂-3-环癸醇酰化产物 5 的合成 

取 40 mg 1,5,8-三硫杂-3-环癸醇(3)溶解于 3 mL 无

水吡啶中, 再加入 1 mL 酸酐, 室温搅拌过夜, 减压蒸去

溶剂, 残余物经柱层析得化合物 5.  
1,5,8-三硫杂-3-环癸醇乙酸酯(5a): 白色粉末, 37 

mg, 收率 77%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.04 (s, 
3H), 2.92～3.00 (m, 4H), 3.05～3.11 (m, 4H), 3.25～3.38 
(m, 4H), 5.14～5.21 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 21.06, 33.56, 33.93, 34.01, 72.85, 170.04; EIMS 
m/z (%): 252 (M＋, 100), 131 (47), 105 (34). HREIMS 
calcd for C9H16O2S3 252.0312, found 252.0318. 

1,5,8-三硫杂-3-环癸醇丙酸酯(5b): 白色粉末, 36 
mg, 收率 71%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.12 (t, J＝
7.2 Hz, 3H), 2.31 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 2.90～2.99 (m, 4H), 
3.05～3.11 (m, 4H), 3.24～3.39 (m, 4H), 5.15～5.23 (m, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 9.03, 27.60, 33.59, 
33.91, 33.97, 72.65, 173.50; EIMS m/z (%): 266 (M＋, 
100), 131 (75), 105 (36). HREIMS calcd for C10H18O2S3 
266.0469, found 266.0465. 

1,5,8-三硫杂-3-环癸醇异丁酸酯(5c): 白色粉末, 39  
mg, 收率 73%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.14 (d,   
J＝6.9 Hz, 6H), 2.47～2.69 (m, 1H), 2.88～3.03 (m, 4H), 
3.07～3.11 (m, 4H), 3.24～3.37 (m, 4H), 5.13～5.22 (m, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 18.87, 19.01, 33.50, 
33.87, 33.93, 33.98, 72.43, 176.13; EIMS m/z (%): 280  
(M ＋ , 40), 132 (100), 104 (50). HREIMS calcd for 
C10H18O2S3 280.0625, found 280.0620. 
3.2.3  (2R,2'R)-1,1'-硫基-3,3'-二氯-二(2-丙醇)(7)的合

成 

5 g (S)-1-溴-3-氯-2-丙醇[9]溶解于 20 mL 乙醇中, 加
入 3.5 g 九水硫化钠, 加热回流 2 h 后减压蒸去溶剂, 加
水, 乙醚提取, 无水硫酸镁干燥, 过滤浓缩, 浓缩液经

柱层析得无色液体 2.65 g, 收率 81%. 1H NMR (CDCl3, 
300 MHz) δ: 2.75 (dd, J＝7.2, 13.8 Hz, 2H), 2.80 (dd, J＝
4.2, 13.8 Hz, 2H), 3.61～3.65 (m, 4H), 3.95～4.01 (m, 
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2H); EIMS m/z (%): 218 (M＋, 16), 200 (22), 151 (78), 109 
(100). HREIMS calcd for C6H12Cl2O2S2 217.9935, found 
217.9930. 
3.2.3  大环多聚硫醚化合物 8 和 9 的合成 

在干燥, 氮气保护的反应瓶中加入 2.76 g 碳酸钾, 
40 mL DMF, 升温至 100 ℃, 缓慢滴加溶解于 5 mL 
DMF 的 5 mmol 的二硫醇和 5 mmol 的化合物 7, 滴加时

间为2 h, 滴加完后继续保温搅拌2 h, 降温, 过滤, 减压

蒸去溶剂, 残余物经硅胶柱层析得化合物 8 和 9. 
(3S,7S)-1,5,9-三硫杂-3,7-环十二烷基二醇(8): 白色

粉末 0.32 g, 产率 25%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 
1.76～1.84 (m, 2H), 2.29 (dd, J＝8.4, 14.1 Hz, 2H), 2.56 
(dd, J＝9.3, 14.1 Hz, 2H), 2.70～2.78 (m, 2H), 2.80～2.90 
(m, 4H), 3.39 (dd, J＝3.3, 14.4 Hz, 2H), 3.97～4.05 (m, 
2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 25.95, 28.47, 34.38, 
36.09, 66.12; EIMS m/z (%): 254 (M＋, 25), 197 (100), 122 
(20), 106 (23). HREIMS calcd for C9H18O2S3 254.0469, 
found 254. 0473. 

(3S,7S,15S,19S)-1,5,9,13,17,21-六硫杂 -3,7,15,19-环
二十四烷基四醇(9): 白色粉末 0.25 g, 产率 10%. 1H 
NMR (CD3OD, 300 MHz) δ: 1.85～1.94 (m, 4H), 2.63 (d, 
J＝6.0 Hz, 3H), 2.66～2.73 (m, 13H), 2.77 (d, J＝5.7 Hz, 
3H), 2.84 (dt, J＝5.4, 12.9 Hz, 5H), 3.82～3.89 (m, 4H); 
13C NMR (CD3OD, 100 MHz) δ: 31.25, 32.70, 39.15, 
39.74, 71.97; EIMS m/z (%): 508 (M＋, 45), 239 (42), 197 
(70), 121 (63), 106 (83), 73 (100); HREIMS calcd for 
C18H36O4S6 508.0938, found 508. 0933. 
3.2.4  (3S,7S)-1,5,9-三硫杂-3,7-环十二烷基二醇酰化

产物 10 的合成 

取 40 mg (3S,7S)-1,5,9-三硫杂-3,7-环十二烷基二醇

(8)溶解于 3 mL 无水吡啶中, 再加入 1 mL 酸酐, 室温搅

拌过夜, 减压蒸去溶剂, 残余物经柱层析得化合物 10.  
(3S,7S)-1,5,9-三硫杂-3,7-环十二烷基二醇二乙酸酯

(10a): 得白色粉末 41 mg, 收率 75%. 1H NMR (CDCl3, 
300 MHz) δ: 1.77～1.86 (m, 2H), 2.09 (s, 6H), 2.40 (dd,  
J＝9.0, 14.4 Hz, 2H), 2.58 (dd, J＝9.6, 14.4 Hz, 2H), 
2.73～2.79 (m, 4H), 2.98～3.07 (m, 2H), 3.44 (dd, J＝3.6, 
14.4 Hz, 2H), 5.16～5.24 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 21.08, 25.53, 28.50, 31.21, 33.91, 68.17, 170.66; 
EIMS m/z (%): 338 (M＋, 100), 278 (20), 146 (35), 106 
(53). HREIMS calcd for C13H22O4S3 338.0680, found 
338.0684. 

(3S,7S)-1,5,9-三硫杂-3,7-环十二烷基二醇二丙酸酯

(10b): 得白色粉末 43 mg, 收率 75%. 1H NMR (CDCl3, 
300 MHz) δ: 1.15 (t, J＝7.2 Hz, 6H), 1.77～1.88 (m, 2H), 

2.30～2.44 (m, 6H), 2.59 (dd, J＝9.6, 13.8 Hz, 2H), 
2.72～2.80 (m, 4H), 3.00～3.09 (m, 2H), 3.45 (dd, J＝3.0, 
14.7 Hz, 2H), 5.19～5.27 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 8.97, 25.47, 27.47, 28.52, 31.20, 34.00, 67.88, 
174.23; EIMS m/z (%): 366 (M＋, 65), 292 (46), 146 (47), 
106 (53), 57 (100). HREIMS calcd for C15H26O4S3 
366.0993, found 366.0995. 

(3S,7S)-1,5,9-三硫杂-3,7-环十二烷基二醇二异丁酸

酯 (10c): 得白色粉末 52 mg, 收率 84%. 1H NMR 
(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.17 (d, J＝7.2 Hz, 6H), 1.19 (d, J＝
7.2 Hz, 6H), 1.77～1.86 (m, 2H), 2.40 (dd, J＝9.0, 14.1 
Hz, 2H), 2.53～2.63 (m, 4H), 2.70～2.79 (m, 4H), 3.00～
3.09 (m, 2H), 3.45 (dd, J＝3.0, 14.7 Hz, 2H), 5.19～5.26 
(m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 18.88, 19.03, 
25.53, 28.54, 31.23, 33.95, 33.98, 67.70, 176.96; EIMS m/z 
(%): 394 (M＋, 100), 306 (46), 146 (80), 106 (58). HRE-
IMS calcd for C17H30O4S3 394.1306, found 394.1306. 
3.2.5  反式-1, 5-二硫杂-3, 7-环辛二醇(11)的合成 

在干燥, 氮气保护的反应瓶中加入 2.76 g 碳酸钾, 
40 mL DMF, 升温至 100 ℃, 缓慢滴加溶解于 5 mL 
DMF 的 5 mmol 的乙二硫醇和 5 mmol 的化合物 7, 滴加

时间为 2 h, 滴加完后继续保温搅拌 2 h, 降温、过滤、

减压蒸去溶剂, 残余物经硅胶柱层析得化合物 11. 
反式-1,5-二硫杂-3,7-环辛二醇(11): 得白色粉末 50  

mg, 收率 56%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.80～3.02 
(m, 8H), 3.99～4.06 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 40.10, 69.783; EIMS m/z (%): 180 (M＋, 100), 122 
(65). HREIMS calcd for C6H12O2S2 180.0279, found 
180.0283. 
3.2.6  反式-1,5-二硫杂-3,7-环辛二醇酰化产物 12 的

合成 

取 40 mg 反式-1,5-二硫杂-3,7-环辛二醇(11)溶解于

3 mL 无水吡啶中, 再加入 1 mL 酸酐, 室温搅拌过夜, 
减压蒸去溶剂, 残余物经柱层析得化合物 12.  

反式-1,5-二硫杂-3,7-环辛二醇二乙酸酯(12a): 得白

色粉末 45 mg, 收率 77%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 
2.04 (s, 6H), 2.90～2.98 (m, 4H), 3.05～3.11 (m, 4H), 
5.13～5.16 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
21.13, 35.15, 73.81, 169.93; EIMS m/z (%): 264 (M＋, 
100), 104 (61). HREIMS calcd for C10H16O4S2 264.0490, 
found 264.0496. 

反式-1,5-二硫杂-3,7-环辛二醇二丙酸酯(12b): 得
白色粉末 48 mg, 收率 75%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 
δ: 1.12 (t, J＝7.2 Hz, 6H), 2.31 (q, J＝7.2 Hz, 4H), 2.91～
2.98 (m, 4H), 3.03～3.09 (m, 4H), 5.13～5.18 (m, 2H); 
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13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 8.99, 27.57, 35.11, 73.56, 
173.33; EIMS m/z (%): 292 (M＋, 100), 104 (50). HREIMS 
calcd for C12H20O4S2 292.0803, found 292.0806. 

反式-1,5-二硫杂-3,7-环辛二醇二异丁酸酯(12c): 得
白色粉末 50 mg, 收率 71%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 
δ: 1.14 (d, J＝7.2 Hz, 12H), 2.247～2.57 (m, 2H), 2.92～
2.99 (m, 4H), 3.03～3.09 (m, 4H), 5.12～5.17 (m, 2H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 18.86, 33.92, 35.04, 73.41, 
175.99; EIMS m/z (%): 320 (M＋, 100), 104 (60). HREIMS 
calcd for C14H24O4S2 320.1116, found 320.1117. 
3.2.7  化合物 8 的单晶 X 衍射分析 

室温条件下样品在环己烷/二氯甲烷(V∶V＝1∶2)
中缓慢蒸发溶剂, 获得无色透明柱状晶体, 分子式为

C9H18O2S3, 计算分子量为 254.41. 选取大小为 0.401 
mm× 0.316 mm× 0.135 mm 单晶样品 , 在 Bruke 
SMART CCD 衍射仪上进行晶体结构分析, 用经过石墨

单色器单色化的Mo Ka (λ＝0.071073 nm)作为入射辐射. 
最大 2θmax＝53.98°, 以 φ-ω扫描方式, 在 293(2) K 下共

收集 7123 个衍射点, 其中独立衍射点为 2621 个, 2570
个[I＞2σ]可观测衍射点. 晶体结构由由 SHELXT-97 程

序解出, 主要的晶体学参数为: a＝0.55197(4) nm, b＝
0.87226(6) nm, c＝ 2.52782(17) nm, α＝ 90.00º, β＝
90.00°, γ＝90.00º, V＝1.217(15) nm3, Dm＝1.388 g/cm3,  
Z＝4, F(000)＝544, 单斜晶系, 空间群为 P2(1)2(1)2(1).  
3.2.8  化合物 11 的单晶 X 衍射分析 

室温条件下样品在环己烷/二氯甲烷(V∶V＝1∶2)
中缓慢蒸发溶剂, 获得无色透明柱状晶体, 分子式为

C6H12O2S2, 计算分子量为 180.28. 选取大小为 0.298 
mm×0.123 mm×0.117 mm单晶样品, 在Bruke SMART 
CCD 衍射仪上进行晶体结构分析, 用经过石墨单色器

单色化的 Mo Ka (λ＝0.071073 nm)作为入射辐射. 最大

2θmax＝51.96º, 以 φ-ω扫描方式, 在 293(2) K 下共收集

4543 个衍射点, 其中独立衍射点为 1673 个, 1543 个[I＞
2σ]可观测衍射点. 晶体结构由由SHELXT-97程序解出, 
主要的晶体学参数为: a＝1.1788(3) nm, b＝0.8899(2) 
nm, c＝0.8263(2) nm, α＝90.00º, β＝91.352(5)º, γ＝
90.00º, V＝ 0.8665(4) nm3, Dm＝ 1.382 g/cm3, Z＝ 4, 
F(000)＝384, 单斜晶系, 空间群为 P2(1)/c. 
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