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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 上海 第二军医大学药学院有机化学教研室

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

个苄基硒氰化合物 并对 2 人肺腺癌细胞和 ° 小鼠白血病肿瘤细胞生长进行了抑制试验 ∀结果 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 2 人肺腺癌细胞和 ° 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 ∀
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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≈ 硒在降低人类癌

症 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≈ ∀

近年来 国内外都合成了许多有机硒化合物 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 药理研究最为深入 如苯甲硒氰

≥ ≥≤ 和 苯 二 甲 硒 氰 ≈ 2

° 2÷≥≤ ∀实验证

明 ≥≤ 和 2÷≥≤ 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≈ ∀ ≤ 等的试验进一步研究了 2÷≥≤ 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 Λ Π 硒水平的 2÷≥≤ 可抑制 的肿瘤发生

在起动后给予同水平的 2÷≥≤ 可抑制 的肿瘤发

生 在实验全程给予 Λ Π 硒水平的 2÷≥≤ 可预防

的肿瘤发生≈ ∀这些苄基硒氰化合物是一类很好

的低毒抗癌硒化合物 急性 ⁄ 比其它已证实有抗癌

作用的硒化合物都高 化学预防指数要高出 ∗ 倍

是一类很有前途的肿瘤抑制化合物 ∀

根据 ≥≤ 与 2÷≥≤ 的结构特征 基于以下两点 ≠

硒氰基团是有机硒化合物的活性基团 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 合成路线见附图 ∀其结构经元素分析及波谱解析

证实 表 ∀目标化合物在浓度为 时对 2

人肺腺癌和 ° 小鼠白血病肿瘤细胞的生长都具有

较好的抑制作用 表 和 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 ⁄ 2 型电热熔点测定仪测定 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
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表 2  目标化合物对 2 人肺腺癌细胞生长的抑制

率 浓度为

化合物 抑制率Π 化合物 抑制率Π 化合物 抑制率Π

表 3  目标化合物对 ° 小鼠白血病肿瘤细胞生长的

抑制率 浓度为

化合物 抑制率Π 化合物 抑制率Π 化合物 抑制率Π

未校正 红外光谱用 °∞ 2∞ ∞ 型红外光谱

仪测定 核磁共振谱用 ∞ 核磁共振分光光度计

测定 溶剂为 ≤⁄≤ 质谱用 ° 质谱仪测定 ∀

苄类化合物 溶于 丙酮 硒氰酸钾

溶于 丙酮 投于三颈瓶中 磁力搅拌过夜 ∀

蒸出丙酮 稍冷后 加入适量二氯甲烷 分别用 蒸

馏水洗 次 用分液漏斗分液 取下层二氯甲烷层 加

入无水 ≥ 至溶液澄清 放置数小时 过滤 滤液蒸

出二氯甲烷 固体用甲醇重结晶 称重 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 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 无锡 江苏省原子医学研究所 核医学国家重点实验室

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 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
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    盐酸艾司洛尔 化学名

? 2 2 2≈ 2羟基2 2甲基乙胺基 丙氧基 苯基 丙酸

甲酯盐酸盐 是一种新的超短时作用的心肌 Β2受体阻

滞剂 主要用于室上性心律失常和急性心肌局部缺血

症的治疗 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 所以一般不会形成严重的毒副作用 ∀一旦

发生不良反应 停药后可立即消失≈ ∀文献≈ 以对羟

基苯丙酸 经甲酯化 ! 2环氧丙基化及异丙胺基化和

成盐等四步合成 总收率为 ∀我们在参考文献

≈ 的基础上 以对羟基苯甲醛 为起始原料合成 ∀

制备对羟基苯丙酸 采用催化氢化法 依靠水合肼

和碱反应 在反应液中均匀产生氢气 而不直接通入氢

气 此操作在常压下进行 操作简便 收率达 ∀

2环氧丙基化所得的 2≈ 2 2环氧丙氧基 苯基 丙

酸甲酯 不经减压蒸馏 直接与过量异丙胺进行下一

步反应得 成盐得 收率为 ∀ 的总收率为

以对羟基苯甲醛计 ∀整个合成路线副反应少

操作易控制 原料易得 ∀

实验部分

≠ 熔点仪 意大利 型元素分析仪

∏ 2 型核磁共振仪 ×2 型质谱仪

∂ × 型质谱仪 ∀

对羟基苯丙烯酸(3)

合成方法参照文献≈ ∀

对痉基苯丙酸(4)

  将对羟基苯丙烯酸 溶解于氢氧

化钠水溶液 氢氧化钠溶于 水中 中 再加入

• 2 型 2 升温至 ε 搅拌下滴加水合肼

∀加毕 在 ε 继续反应 过滤 ∀滤
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