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有机硒氰类化合物的合成及其对肿瘤的化学抑制作用

刘超美  朱雨秋  吴秋业  赵京浦k上海 usswvv 第二军医大学药学院有机化学教研室l

摘要  目的 }有机硒氰化合物的合成和肿瘤抑制作用研究 ∀方法 }通过苄基卤代 !硒氰酸钾的取代反应制备了 tx

个苄基硒氰化合物 o并对 �2xw|人肺腺癌细胞和 °v{{小鼠白血病肿瘤细胞生长进行了抑制试验 ∀结果 }tx个苄基

硒氰化合物的结构都经过了分析确证 ~目标化合物对 �2xw|人肺腺癌细胞和 °v{{小鼠白血病肿瘤细胞的生长都

有抑制作用 ∀结论 }其中一些化合物活性较好值得进一步研究 ∀

关键词  苄基 ~化学抑制作用 ~硒氰化合物
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  硒是一种人体必需的微量元素 ∀流行病学研究表

明许多癌症都与硒的摄入不足有关≈t  o硒在降低人类癌

症 o特别是胃肠道和呼吸系统癌症发病率方面可能有

着重要作用≈u ov  ∀

近年来 o国内外都合成了许多有机硒化合物 o并对

它们的药理作用进行了较为深入的研究 ∀其中苄基硒

氰化合物毒性较小 o药理研究最为深入 o如苯甲硒氰

k� ±̈½¼̄ ≥¨̄ ±̈²¦¼¤±¤·̈ o�≥≤ l 和 苯 二 甲 硒 氰 ≈ t ow2

°«̈ ±¼̄ ±̈̈ ¥¬¶k° ·̈«¼̄ ±̈̈ l¶̈¯̈ ±²¦¼¤±¤·̈ o³2÷≥≤  ∀实验证

明 �≥≤ 和 ³2÷≥≤ 在 ⁄� ��诱发乳腺癌的起始期对肿瘤

的产生及 ⁄�� 加合物的形成都具有明显的抑制作

用≈w  ∀ ≤¯̈ °° ±̈·等的试验进一步研究了 ³2÷≥≤ 在起始

前和起动后的抗癌作用及其剂量反应关系 ∀在起始前

给予 txΛªΠª硒水平的 ³2÷≥≤ o可抑制 {s h的肿瘤发生 ~

在起动后给予同水平的 ³2÷≥≤ o可抑制 xu h 的肿瘤发

生 ~在实验全程给予 xΛªΠª硒水平的 ³2÷≥≤ o可预防

xs h的肿瘤发生≈x  ∀这些苄基硒氰化合物是一类很好

的低毒抗癌硒化合物 o急性 �⁄xs比其它已证实有抗癌

作用的硒化合物都高 o化学预防指数要高出 u ∗ v 倍 o

是一类很有前途的肿瘤抑制化合物 ∀

根据 �≥≤ 与 ³2÷≥≤ 的结构特征 o基于以下两点 }≠

硒氰基团是有机硒化合物的活性基团 o苄基是基本结

构 ~�变换苯环上的取代基以比较化学抑制作用的强

弱 ∀我们设计合成了一系列含有苄基的有机硒氰化合

物 o合成路线见附图 ∀其结构经元素分析及波谱解析

证实k表 tl ∀目标化合物在浓度为 tsp w � 时对 �2xw|

人肺腺癌和 °v{{小鼠白血病肿瘤细胞的生长都具有

较好的抑制作用k表 u和 vl o作为食品添加剂其对肿瘤

的预防和抑制作用正在测定之中 ∀

实验部分

  熔点用 � � ⁄{v2t型电热熔点测定仪测定 o温度计
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表 1  目标化合物的结构 !产率 !熔点和结构分析数据t

≤²°³§ ≥·µ∏¦·∏µ̈ ≠¬̈ §̄uΠh �°Πε ��Π¦° p t  t��� � k∆³³° o≤⁄≤ v̄ o× �≥l    �≥k°Π½l

t ³2≤¯ {z qs zs ∗ zv utxsk≤�l otx|x otw|s otwuy w qvsku� o¶op ≤ �u p l oz qvs ∗ z qwxkw� o

° o°«2�l
uvtk� n l otux o

|| o{| oyv

u ²2≤¯ {x q{ vx ∗ vz utwxk≤�l otyus otx{x otwzs w quxku� o¶op ≤ �u p l oz quz ∗ z qwykw� o

° o°«2�l

v °2≤¯ z| qs y| ∗ zu utwzk≤�l otyus otx{x otwys w qxzku� o¶op ≤ �u p l oz qxs ∗ z qzskw� o

° o°«2�l

w u ow2≤ ū zw q| yv ∗ yx utwyk≤�l otx{v otwy| otwvs w qxsku� o¶op ≤ �u p l oz qvx ∗ z qyykv� o

° o°«2�l

x °2ƒ {t qz wx ∗ w{ utwzk≤�l otytz otx|s otwwz w qwsku� o¶op ≤ �u p l oz qsx ∗ z qwvkw� o

° o°«2�l

y ³2�≤ �v xx qw xs ∗ xu utwxk≤�l otyvw otx{x otw|s w qwuku� o¶op ≤ �u p l oz quy ∗ z qvwkw� o

° o°«2�lw qyzkv� o¶op ≤ �vl

z ³2≤��� y| qs ty| ∗ tzt vwtsk��l outwxk≤�l otyws

k≤ � �l otyuu otx{s

w qx|ku� o¶op ≤ �u p l oz qyyku� o§o°«2

�l o{ qtwku� o§o°«2�l
{ ²2≤��� zv qu tzv ∗ tzy utysk≤�l otzwsk≤ � �l otyus o

tx{x

v quuku� o¶op ≤ �u p l oz qwu ∗ { qwxkw� o

° o°«2�l

| °2≤��� {z qx tux ∗ tuz vwtsk��l outwxk≤�l oty|sk≤

� �l otyss otx{s

w qw{ku� o¶op ≤ �u p l oz qws ∗ { qtwkw� o

° o°«2�l

ts ³2≤�u≤u�x {x qt |w ∗ |z utwyk≤�l oty|sk≤ � �l otyss o

txss

t qxskv� o·op ≤�vl ow qwxku� ó op ≤ �u

p l ow qysku� o¶o≤�u p l oz qy{ku«o§o°«2

�l o{ qtxku� o§o°«2�l

tt ³2≤ �v zw qs xs ∗ xt utwyk≤�l otyss otxss otwus u qwukv� o¶o≤�vl ow qwyku� o¶op ≤ �u p l oz q

us ∗ z qwxkw� o° o°«2�l

tu ³2��u {y qw tus ∗ tuu utwvk≤�l otx|s otxts otvv| w qxxku� o¶op ≤ �u p lz qxy ∗ z q{|kw� o

° o°«2�l

tv ³2≤y�x y{ qs tyw ∗ tyy utwzk≤�l otxyy otw{y otwuy w qxtku� o¶op ≤ �u p l oz qxs ∗ z q{xk|� o

° o°«2�l
uzuk° n l otyz o

txu ottx

tw � zy qs zt ∗ zv utwzk≤�l otw|u otwxx otwux w qwtku� o¶op ≤ �u p l oz qvs ∗ z qxykx� o

° o°«2�l

tx ³2≤ �u≥ ≤̈� ws qs twz ∗ tw{ utwyk≤�l otyus otxss otwus w qxsku� o¶op ≤ �u p l oz qw{ ∗ z qx|kw� o

° o°«2�l
vtxk� n l outs o

tsw

注 }t≤ o� o�¤±¤̄¼¶̈¶º µ̈̈ º¬·«¬± ? s qx h ²©¦¤̄¦∏̄¤·̈§√¤̄∏̈¶~u ≠¬̈ §̄²© ¤̄¶·¶∏¥¶·¬·∏·¬²± µ̈¤¦·¬²±

表 2  目标化合物对 �2xw|人肺腺癌细胞生长的抑制

率 h k浓度为 tsp w � l

化合物 抑制率Πh 化合物 抑制率Πh 化合物 抑制率Πh

t |x qy y |w qz tt |z qw

u |w qz z {u qy tu || qt

v |y qx { |{ qv tv |v qt

w |z qw | |z qw tw |w qs

x |u qt ts |{ qv tx |u qx

表 3  目标化合物对 °v{{小鼠白血病肿瘤细胞生长的

抑制率 h k浓度为 tsp w � l

化合物 抑制率Πh 化合物 抑制率Πh 化合物 抑制率Πh

t {s qx y |u qv tt {s qs

u |t qu z w{ q{ tu {{ qy

v {s qx { wy qv tv |u qv

w |u qz | tss qs tw y| qu

x |u qz ts {u q| tx |t qv

未校正 ~红外光谱用 °∞� ���2∞�� ∞� |{v 型红外光谱

仪测定 ~
t
� 核磁共振谱用 ∞�vys核磁共振分光光度计

测定 o溶剂为 ≤⁄≤ v̄ ~质谱用 �°x|{|� 质谱仪测定 ∀

苄类化合物 s qst°²̄ 溶于 us°̄ 丙酮 o硒氰酸钾 s q

stx°²̄ 溶于 xs°̄ 丙酮 o投于三颈瓶中 o磁力搅拌过夜 ∀

蒸出丙酮 o稍冷后 o加入适量二氯甲烷 o分别用 us°̄ 蒸

馏水洗 v次 o用分液漏斗分液 o取下层二氯甲烷层 o加

入无水 �ª≥�w至溶液澄清 o放置数小时 o过滤 o滤液蒸

出二氯甲烷 o固体用甲醇重结晶 o称重 o测熔点 ∀

致谢 }目标化合物的抗肿瘤活性由中科院上海药

物所国家新药筛选中心测定 o在此表示衷心地感谢 ∀
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Β2受体阻滞剂盐酸艾司洛尔的合成

邹  霈  罗世能  谢敏浩  刘娅灵  何拥军k无锡 utwsyv 江苏省原子医学研究所 o核医学国家重点实验室l

摘要  目的 }改进超短效 Β2受体阻滞剂盐酸艾司洛尔的合成方法 ∀方法 }该化合物以对羟基苯甲醛为原料 o经缩

合 !还原 !酯化 !胺化 !成盐等步骤制备而成 ∀结果 }产物经元素分析 !红外光谱 !核磁共振谱 !质谱和快原子轰击质

谱等确证 ∀结论 }此合成路线是完全可行的 ∀

关键词  超短效 Β2受体阻滞剂 ~艾司洛尔 ~合成

Σψντηεσισ οφ Β2βολχκινγ αγεντ εσµ ολολ ηψδροχηλοριδε

�²∏° ¬̈k�²∏°l o�∏² ≥«¬±̈ ±ªk�∏² ≥�l o÷¬̈ �¬±ª«¤²k÷¬̈ � �l oετ αλkϑιανγσυ Ινστιτυτε οφ Νυχλεαρ Μεδιχινε o

Στατε Κεψ Λαβορατορψ οφ Νυχλεαρ Μεδιχινε oΩυξι utwsyvl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε }×² ¶·∏§¼ ·«̈ ¶¼±·«̈·¬¦ ° ·̈«²§ ²© ∏̄·µ¤2¶«²µ·2¤¦·¬±ª Β2¤§µ̈±̈ µª¬¦ ¥̄²¦®¬±ª ¤ª̈ ±· ¶̈°²̄²̄

«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ q ΜΕΤΗΟ∆ }∞¶°²̄²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ º¤¶ ¶¼±·«̈ ¶¬½̈ § ¥¼ ¶·̈³¶ ²© ¦²±§̈ ±¶¤·¬²± oµ̈§∏¦·¬²± o ¶̈·̈µ¬©¬¦¤·¬²± o

¤°¬±¤·¬²± o¶¤̄¬©¼¬±ª©µ²° ³«¼§µ²¬¼¥̈ ±½¤̄§̈ «¼§̈ qΡ ΕΣΥΛΤΣ }×«̈ ¦«̈ °¬¦¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©¶¼±·«̈·¬¦³µ²§∏¦·º¤¶¦²±©²µ° §̈¥¼

¨̄ °̈ ±̈·¤±¤̄¼¶¬¶o�� ot��� � o�≥ ¤±§ƒ��2�≥ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ }×«¬¶¶¼±·«̈·¬¦µ²∏·̈ ¬¶³µ¤¦·¬¦¤̄ q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  Β2¤§µ̈±̈ µª¬¦¥̄²¦®¬±ª¤ª̈ ±·ö¶°²̄²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ o¶¼±·«̈ ¶¬¶

    盐酸艾司洛尔k ¶̈°²̄ ²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ l o化学名

k ? l2v2¾w2≈u2羟基2kt2甲基乙胺基l丙氧基 苯基À丙酸

甲酯盐酸盐 o是一种新的超短时作用的心肌 Βt2受体阻

滞剂 o主要用于室上性心律失常和急性心肌局部缺血

症的治疗 o对急性心肌梗塞 !不稳型性心绞痛 !术后高

血压等症有明显的疗效 ∀其药动学半衰期和作用持续

期都很短 o所以一般不会形成严重的毒副作用 ∀一旦

发生不良反应 o停药后可立即消失≈t  ∀文献≈u 以对羟

基苯丙酸kwl经甲酯化 !�2环氧丙基化及异丙胺基化和

成盐等四步合成 t o总收率为 ty q| h ∀我们在参考文献

≈u 的基础上 o以对羟基苯甲醛kul为起始原料合成 t ∀

制备对羟基苯丙酸kwl o采用催化氢化法 o依靠水合肼

和碱反应 o在反应液中均匀产生氢气 o而不直接通入氢

气 o此操作在常压下进行 o操作简便 o收率达 {y qw h ∀

�2环氧丙基化所得的 v2≈w2ku ov2环氧丙氧基l苯基 丙

酸甲酯kyl不经减压蒸馏 o直接与过量异丙胺进行下一

步反应得 z o成盐得 t o收率为 yt qz h ∀t 的总收率为

ut qu h k以对羟基苯甲醛计l ∀整个合成路线副反应少 o

操作易控制 o原料易得 ∀

实验部分

≠¤±¤§¬°²·²熔点仪 ~意大利 ttsy 型元素分析仪 ~

�µ∏®̈ µ2� �wss 型核磁共振仪 ~� �×2vtu 型质谱仪 ~

∂¤µ¬¤± � �×utu型质谱仪 ∀

对羟基苯丙烯酸(3)

合成方法参照文献≈v  ∀

对痉基苯丙酸(4)

  将对羟基苯丙烯酸kvlkwsªos quw°²̄ l溶解于氢氧

化钠水溶液kysª氢氧化钠溶于 yss°̄ 水中l中 o再加入

• 2u型 � ¤±̈ ¼2�¬kvªl o升温至 {x ε o搅拌下滴加水合肼

ktxªos qwz°²̄ l ∀加毕 o在 {x ε 继续反应 u«o过滤 ∀滤
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