
·

研究简报
·

伉肿瘤药物
一

( I) 植物生经控制剂衍生物

(氯霉素同型物 )的合成

郑 她 雅

( 化学系 )

目前在临床上应用的抗肿瘤药物大都对肿瘤细胞和
L巳常细胞没有特异性

.

H li d e b一

r a n d t等 (`
, 2〕曾发现植物生长控制剂对植物肿瘤或病毒所致的癌瘤组织有很大影 响

,

高

怡生等 〔 3 一 “ 〕曾报告过一系列氯霉素作为载体的植物生长控制剂衍生物的抗肿瘤作用
.

鉴于氛霉素是一种旦白质 合成的选择性抑制剂
,

它对核旦 白生物合成有干扰
,

对人体

的正常骨髓功能也有一 定抑制作用
.

其对骨髓毒性在于苯环上的硝基
,

用甲氧基取代硝基

可以降低其毒性
,

因此与氯霉素类似的基本骨架可以利用作为植物生长控制剂的抗肿瘤

基团的生理活性载体 〔“ 〕
。

在植物生长控制剂方面继续寻找有效的抗肿瘤药物 是 有现实

意义的
。

本文主要报导四个植物生长控制剂衍生物一一
“
一蔡乙酸

、

口一茶氧 乙 酸
、

2 ,

3 , 5一三氯苯甲酸和 2 , 3 , 5 一三碘苯甲酸衍生物
,

即化合物 ( I )
、

( I )
、

( l )和

( F )的合成方法和对H el a
细胞的抑制作用

。

这个合成路线 (见下页 ) 的部 分反应 R e b s t o e k 〔 7〕和 B u u
一 H o l 〔8〕曾有过报 导

,

我

们作了一些改进
,

使现和 l 的收率提高
。

化合物 1 与各种不同的酞氯在碱性条件下反应

生成相应的化合物 I
、

I
、

皿和 W
。

化合物 I
、

I
、

l 和 W的结构由质谱确证
,

它们的分子离子峰与预料的 分 子 量相

符
,

其碎片峰也与根据结构裂分规律推导得到的碎片一致
.

1
、

贾
、

I 和那 均 有 强的

13 7峰和相对应的另一碎片峰
,

这是芳醇裂分得到的碎片
。

I 和 l 都有取代茶 裂 分的碎

片
,

分别是 1 41 和 1 4 3
。

l 由于含有三个氯原子
,

故此有 M 十 2 ( 9 7
.

8肠 )
、

M + 4 ( 3 1
.

9% )

和 M 十 6 ( 3
.

4肠 )同位素峰
。

W的碎片峰也是可解释的
,

W的质谱对于研究多碘代芳香化

物的裂分规律会有一定的价值
.

初步抗肿瘤活性试验结果表明
,

化合物 I ( 浓度 20 拌g / m l ) 和 l ( 浓度 5 5召g / m l )

对体外培养的人体馆颈癌细胞 ( H
e al 细胞 )有一定的抑制作用

,

抑制细胞生 长 率 l 为

61
.

6帕
,

I 为72 肠
,

其余不明显
,

深入工作尚在进行
.

木文 19 83年 12 月收到
.

长研究承上海药物研究所高怡生教授指导 , 药理实验数据由中山医学院肿瘤研究所提供
·
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一 ( 1 )植物生长控制剂衍生物 (氯霉素同型物 )的合成
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实 验 部 分

所有化合物的熔点均未校正
。

( 1) 对一甲氧基苯乙 酮 ( VI )

按 V o g le 方法进行

( 2 )
a
一澳一时一 甲氧基苯 乙 酮 ( 飞 )

砚 ( 75 9 ,

o
.

SM ) 溶于无水乙醚 ( 9。。 m l ) 中
, 0一 5℃灯光照耀下搅拌

,

慢 慢 滴入

澳 ( 90 9 ,
o

.

56 M )
,

然后迥流 3 小时
,

用碳酸氢钠水溶液洗
,

无水硫酸镁干燥
。

减压除

去溶剂
,

得淡黄色结晶 ( 8 69 )
,

产率75 肠
,

熔点67 一 69 ℃
.

( a) a一澳一衬一 甲氧基笨乙酮的六亚甲基四胺复盆 ( 祖 )

姐 ( 529
,
o

.

3 6M ) 溶于无水氯仿 ( i s o m l ) 中
,

六亚甲基四胺 ( 7 0 9
, o

.

SM ) 热溶于

无水抓仿 ( 400 0 1 ) 中
,

将上两液趁热混合
,

振摇
,
再在 60 ℃水溶上温热半小时

,

放置

过夜
,

滤集
,
得白色固体 ( 1 2 8七 )

,

产率 97肠
,

焙点 1 6 4一 z 6 6 co
,

(4) a一奋酸氛基一甘一甲氛基苯乙酮 ( 仄 )
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姐 ( 1 2 5 9 ) 悬浮于 9 5肠乙醇 ( 2 5 6 m l ) 及浓盐酸 ( 一6 6
.

5m l ) 中
,

搅拌
,

抽 去过量

的氯化氢及部分乙醇
,

过滤
,

滤液滴入醋醉 ( 1 20 m l ) 并加入适量固体醋酸钠 维持溶液
p H为 6 ,

搅拌 3 小时
,

放置过夜
,

碳酸氢钠中和
,

乙酸乙醋提 取
,
0

.

2 N 硫 酸洗
,

水

洗
,

无水硫酸镁干燥
,

减压蒸去溶剂
,

得白色结晶 ( 37
.

59 )
,

产率 5 2
.

2肠
,

熔点 n o一

1 1 2℃
。

( 5 )
a
一 乙跳氛基一口一在基一衬一甲氧基苯丙酮 ( X )

双 ( 2
.

5 9 ) 加入 9 5肠乙醇 ( s
.

s m l ) 及碳酸氢钠 ( 0
.

1 3 9 )
,

滴加 3 6一 3 5肠 甲醛水

溶液 ( 1
.

5 m l )
,

搅拌 3 小时
,

放置过夜
。

挥发溶剂后
,

用乙酸乙醋溶解提取
,

提取液

用无水硫酸镁干燥
,

减压除去溶剂
,

得白色结晶 ( 2
.

79 )
,

产率82 肠
,

用乙酸乙醋或乙

醇重结晶
,

焙点 1 20 一 12 2℃
.

( 6 ) 2一 乙 跳氛基一 1一对一 甲氧基苯墓丙二醉一 1 ,

3( l )

参照郑豁雅等川 方法进行
.

( 7 ) 1一对一甲氧基苯基一 2一氛基丙二醉一 1 , 3 (皿 )

l ( 。
.

59 ) 加入 5肠盐酸 ( 5 m l )
,

在 95 ℃迥流 3
.

5小时
,

活性炭脱色
,

溶液 经浓缩

( 约至 2一 3 m l )
,

在冰浴冷却下滴加20 肠氢氧化钠液
,

至呈强碱性
,

慢 慢析 出白 色固

体
,

过滤
,

烘千后
,

熔点为 1 06 一 1 13 ℃
.

( 8) 1一对一甲氧基笨基一 2一 (一茶乙醚氛基 )丙 二醇一 1
,

3 ( I )

1 0肠氢氧化钠 溶 液 ( Z m l ) 及乙酸乙醋 ( 6 m l ) 加 入 1 ( 6 0 0 m g )
,

冰浴 冷却
,

滴入
a
一蔡乙 酞 氯 ( 7 5 o m g )

,

( 溶 于 乙 酸乙 醋 Zm l )
,

振 摇
,

加 冰 冷 却
,

加入

20 肠氢氧化钠液保持强碱性
,

再振摇 10 分钟
,

乙酸乙酷层用 10 肠氢氧化钠液洗
,

依次用

盐酸
,

碳酸氢钠液
,

水洗
,

洗至中性
,

无水硫酸镁干燥
,

减压除去溶剂
,

得 白 色固体

( 6 0 o m g )
,

产率 6 0帕
, 9 5肠乙醇重结晶

,

熔点 15 9 oC
。

质谱 m /
e :

M
+
3 6 5

,

3 4了 ( M -

H
Z
O )

,
3 2 9 ( M 一 ZH :

O )
, 3 1 6 (M 一 H

ZO 一
C H

3O或 C H
2
0 )

,

2 1 1 ( M 一 3 7 一 H : O )
, 1 4 1

( 1 0 0肠 )
,

1 3 7 ,

1 1 5
,
1 0 9

.

( 9) 1一对一甲氛基苯基一 2一 (口一茶氧乙既 氛基 )丙二醉一 1
.

3 ( I )

依前述方法将皿 ( 2 00 m g )与口一蔡氧乙酞氯 ( 2 70 m g )作用
,

即得化合物 I ( 3 10L m g )
,

产率 5 7肠
,

熔点 z s o oC
.

质谱 m /
e : M

`
3 5 2

,

3 6 3 ( M 一 1 8 )
.

3 3 2 ( M 一 H
Z
O 一 C H

。
O 或 C H ZO )

.

2 2 7 ( M 一 1 3 7 一 1 8 )
,
1 4 3

,
1 3 7

, 1 1 6
, 1 0 9

-

( 10 ) 1一衬一甲载基笨基一 2 ( 2
声 ,

3尹
, 5 尹一三 氯苯甲跳 氛基 )丙二醉一 1

.

3 ( , )

依前述方法将班 ( Z o o m g ) 与 2 ,
3

, 5一三氯苯 甲 酸 氯 ( 3 5 o m g )作 用
,

即 得 化合

物 1 ( 3 0 0m g ) 产率 7 4肠
,

用乙酸乙醋重结 晶
,

熔点 1 5 7
`

e
.

质谱 m /
e :

M
` 4 0 5

,

4 0 7 (入I +

2 ) 9 7
.

8肠 , 4 0 9 ( M + 4 ) 3 1
.

9肠
,

4 1 1 ( M + 6 ) 3
.

4帕
, 3 8 6 ( M 一 1 8 )

, 3 5 5 ( M 一 2 5 一 C H
。
O 或

C H ZO )
, 2 4 9 ( M 一 1 3 7 一 1 8 )

,

2 0 7
,
1 7 9

,
1 3 7

,
1 0 9

.

( 1 1) 1一对一甲氧基苯基一 2一 ( 2
产 ,
3 产

,

5 尹一三腆苯甲跳氛基 )丙二醉一 1 ,

3( W )
一

依前述方法将1 ( 4 00 m g ) 与2
,
3

,
5一三碘苯甲酞氯 ( 1

.

29 ) 作 用 即得 化 合 物 W

( s 0 0 m g )
,

气

产率 5 ,肠
,

用 乙酸乙醋重结晶
,

熔点 2 1 8
.

5 oC
。

质谱 m / e
:
人侄

十 6 7 9 , 6 6 2 ( M

一 1 8 )
,
6 4 3 ( M

一 ZH : O )
,
6 3 6 ( M 一 H

: O 一 C H a
O或C H

ZO )
, 5 2 5 ( M

一 1 3 7 一 1 8 )
, 4 5 5

,

13 7
一 1 0 9

.
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