
书书书

三（ｏ溴苄基）锡吡咯烷基二硫代甲酸酯的
合成、结构及体外抗癌活性

张复兴　邝代治　冯泳兰　王剑秋　庾江喜　蒋伍玖　朱小明
（衡阳师范学院化学与材料科学系，功能金属有机材料湖南省普通高等学校重点实验室　衡阳 ４２１００８）

摘　要　利用三（ｏ溴苄基）溴化锡与吡咯烷基二硫代甲酸钠反应，合成了三（ｏ溴苄基）锡吡咯烷基二硫代甲
酸酯。用Ｘ射线单晶衍射测定了其晶体结构，化合物为三斜晶系，空间群Ｐ１，晶体学参数ａ＝０９１３５４（１１）ｎｍ，
ｂ＝１０７３１３（１３）ｎｍ，ｃ＝１５２６７７（１８）ｎｍ，α＝７５４４０（６）°，β＝８９４９９（６）°，γ＝７２５１５（７）°，Ｖ＝１３７８１（３）ｎｍ３，
Ｚ＝２，Ｄｃ＝１８６８ｇ／ｃｍ

３，μ（ＭｏＫα）＝５４４３ｃｍ－１，Ｆ（０００）＝７５２，Ｒ１＝００３２０，ｗＲ２＝００７６５。化合物中的锡原
子为四配位畸变四面体构型。对其结构进行量子化学从头计算，探讨了配合物的稳定性、分子轨道能量以及

部分前沿分子轨道的组成特征。测定了配合物体外抗癌活性。
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有机锡化合物由于具有结构的多变性、丰富的反应性、较强的生物活性和催化活性，多年来一直引

起人们的兴趣［１５］。然而，由于有机锡化合物的高毒性，又使它们的应用受到了一定的限制。相关研究

表明，有机锡化合物的生物活性与中心Ｓｎ原子的构型有关，而中心Ｓｎ原子的构型决定于直接与 Ｓｎ原
子相连的烃基的结构和配体的类型［６１０］。功能化的配体能极大的改变 Ｓｎ原子的配位方式，显著地影响
有机锡化合物的生物活性，从而调节其毒性与生物活性之间的平衡。某些含有 Ｎ、Ｓ等杂原子的有机化
合物是具有重要意义的生物活性配体，一方面杂原子具有较强的配位能力和灵活的配位方式，能够以多

种形式与锡原子配位，从而产生不同结构特点的有机锡配合物；另一方面这类配体本身具有特殊的生物

活性，形成有机锡配合物后能使其生物活性得到显著的增强。Ｎ，Ｎ二烷基二硫代氨基甲酸就是这类配
体中的重要的一类，近年来人们对有机锡Ｎ，Ｎ二烷基二硫代氨基甲酸配合物的合成、结构、性能及应用
进行了一些研究［１１１４］。为了更系统地研究该类配合物，本文合成了未见文献报道的新化合物三（ｏ溴苄
基）锡吡咯烷基二硫代甲酸酯，通过元素分析、红外光谱进行了表征，用 Ｘ射线单晶衍射测定了晶体结
构，对其结构进行量子化学从头计算，探讨了配合物分子的稳定性、分子轨道能量以及一些前沿分子轨

道的组成特征。测试了它的体外抗癌活性。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＩＲＰｒｅｓｔｉｇｅ２１型红外光谱仪（日本岛津公司，４０００～４００ｃｍ－１，ＫＢｒ），ＰＥ２４００（Ⅱ）元素分析仪（美
国Ｐｅｒｋｉｎ公司），ＢｒｕｋｅｒＳＭＡＲＴＡＰＥＸⅡ单晶衍射仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司），Ｘ４数字显微熔点仪（北京泰
克仪器有限公司）。三（ｏ溴苄基）溴化锡参照文献［１０］方法自制，其余试剂均为分析纯。
１．２　化合物的合成

在５０ｍＬ圆底烧瓶中，加入０７０８ｇ（１ｍｍｏｌ）三（ｏ溴苄基）溴化锡、０２０５ｇ（１ｍｍｏｌ）吡咯烷二硫代
甲酸钠（Ｃ４Ｈ８ＮＣＳ２Ｎａ·２Ｈ２Ｏ）、４０ｍＬ乙醇和１５ｍＬ苯，在电磁搅拌下加热回流分水反应６ｈ。趁热过滤
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除去不溶性固体，滤液旋转蒸发除去部分溶剂，放置析出白色固体，用适当的溶剂重结晶得无色晶体

０５０７ｇ，产率６５４７％。熔点：１６１～１６２℃。红外光谱主要吸收峰（ｃｍ－１）：３０５１２（ｍ），２９６８２（ｍ），
２８６６０（ｍ），１５９１２（ｗ），１４６７７（ｓ），１４４０７（ｓ），１３２８９（ｍ），５１１１（ｗ），４４９４（ｗ）。元素分析
（Ｃ２６Ｈ２６Ｂｒ３ＮＳ２Ｓｎ计算值）／％：Ｃ４０５２（４０３０），Ｈ３１８（３１０），Ｎ１７９（１８１）。
１．３　晶体结构测定

选取尺寸为０２０ｍｍ×０２０ｍｍ×０２０ｍｍ的单晶，在 ＢｒｕｋｅｒＳＭＡＲＴＡＰＥＸⅡ ＣＣＤ单晶衍射仪
上，采用石墨单色化的ＭｏＫα射线（λ＝００７１０７３ｎｍ），于２９６（２）Ｋ，以 φ～ω扫描方式收集衍射数据。
在２０６°≤θ≤２７５８°范围内共收集２３０６５个衍射点，其中独立衍射点６２８３个［Ｒ（ｉｎｔ）＝００２１７］，可观
察衍射点５０４２个［Ｉ＞２σ（Ｉ）］。全部数据经Ｌｐ因子和经验吸收校正。晶体结构由直接法解出，全部非
氢原子坐标在差值Ｆｏｕｒｉｅｒ合成中陆续确定，理论加氢法给出氢原子在晶胞中的位置坐标。对氢原子和
非氢原子分别采用各向同性和各向异性热参数进行全矩阵最小二乘法修正，Ｒ１＝００３２０，ｗＲ２＝００７６５；

Δρｍａｘ＝７１３ｅ／ｎｍ
３，Δρｍｉｎ＝－９９６ｅ／ｎｍ

３。全部结构分析计算用ＳＨＥＬＸ９７程序系统完成。

２　结果与讨论
２．１　晶体和分子结构

化合物的晶体属单斜晶系，空间群 Ｐ１，晶体学参数 ａ＝０９１３５４（１１）ｎｍ，ｂ＝１０７３１３（１３）ｎｍ，ｃ＝
１５２６７７（１８）ｎｍ，α＝７５４４０（６）°，β＝８９４９９（６）°，γ＝７２５１５（７）°，Ｖ＝１３７８１（３）ｎｍ３，Ｚ＝２，Ｄｃ＝
１８６８ｇ／ｃｍ３，ν（ＭｏＫα）＝５４４３ｃｍ－１，Ｆ（０００）＝７５２，Ｒ１＝００３２０，ｗＲ２＝００７６５，Δρｍａｘ＝７１３ｅ／ｎｍ

３，

Δρｍｉｎ＝－９９６ｅ／ｎｍ
３。化合物的主要键长和键角列于表１，分子结构见图１，晶胞堆积图见图２。

表１　化合物的主要键长和键角

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｅｌｅｃｔｅｄｂｏｎｄｄｉｓｔａｎｃｅｓ（ｎｍ）ａｎｄｂｏｎｄａｎｇｌｅｓ（°）ｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

Ｓｎ（１）—Ｃ（１） ０．２１６６（３） Ｃ（１２）—Ｃ（１１） ０．１３６２（６） Ｃ（４）—Ｃ（３） ０．１３８１（５）
Ｓｎ（１）—Ｃ（８） ０．２１７２（３） Ｃ（１９）—Ｃ（２０） ０．１３４８（７） Ｃ（１４）—Ｃ（９） ０．１３８５（４）
Ｓｎ（１）—Ｃ（１５） ０．２２０１（３） Ｃ（１７）—Ｃ（１６） ０．１３７８（５） Ｃ（９）—Ｃ（８） ０．１４８２（５）
Ｓｎ（１）—Ｓ（１） ０．２４６０７（８） Ｃ（２０）—Ｃ（２１） ０．１３７６（６） Ｃ（６）—Ｃ（７） ０．１３６９（５）
Ｃ（２）—Ｃ（３） ０．１３７５（４） Ｃ（１６）—Ｃ（２１） ０．１３９３（５） Ｓ（２）—Ｃ（２２） ０．１６７９（３）
Ｃ（２）—Ｃ（７） ０．１４００（５） Ｃ（１６）—Ｃ（１５） ０．１４８５（４） Ｃ（２２）—Ｎ（１） ０．１３２０（４）
Ｃ（２）—Ｃ（１） ０．１４８５（４） Ｃ（１０）—Ｃ（１１） ０．１３７４（５） Ｎ（１）—Ｃ（２６） ０．１４６５（３）
Ｓ（１）—Ｃ（２２） ０．１７５１（３） Ｃ（１０）—Ｃ（９） ０．１３９２（５） Ｎ（１）—Ｃ（２３） ０．１４７８（３）
Ｃ（１８）—Ｃ（１９） ０．１３５７（７） Ｃ（１３）—Ｃ（１４） ０．１３７２（６） Ｃ（２３）—Ｃ（２４） ０．１５００６
Ｃ（１８）—Ｃ（１７） ０．１３７７（５） Ｃ（５）—Ｃ（６） ０．１３６２（６） Ｃ（２６）—Ｃ（２５） ０．１４６６５
Ｃ（１２）—Ｃ（１３） ０．１３６０（６） Ｃ（５）—Ｃ（４） ０．１３７２（５） Ｃ（２４）—Ｃ（２５） ０．１４２５９

Ｃ（１）—Ｓｎ（１）—Ｃ（８） １１６．４２（１３） Ｃ（８）—Ｓｎ（１）—Ｃ（１５） １０７．５９（１３） Ｃ（８）—Ｓｎ（１）—Ｓ（１） １１８．４４（１０）
Ｃ（１）—Ｓｎ（１）—Ｃ（１５） １１１．１５（１３） Ｃ（１）—Ｓｎ（１）—Ｓ（１） １０７．３４（９） Ｃ（１５）—Ｓｎ（１）—Ｓ（１） ９３．５０（９）

图１　化合物的分子结构图
Ｆｉｇ．１　Ｕｎｉｔｏｆｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

图２　晶胞堆积图
Ｆｉｇ．２　Ｐａｃｋｉｎｇｏｆｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎａｃｅｌｌ
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　　化合物中心Ｓｎ原子与３个亚甲基Ｃ原子及１个Ｓ原子共价配位形成四面体构型，由于配体吡咯烷
基二硫代甲酰氧基的空间位阻致使３个邻溴苄基与Ｓｎ的键长键角不同，且均偏离正四面体结构值，致
使Ｓｎ原子构型为畸变的四面体结构。
２．２　分子轨道能量计算

由晶体结构测定的原子坐标数值，运用 Ｇａｕｓｓｉａｎ９８Ｗ程序和 ＨＦ／ｌａｎｌ２ｄｚ基组水平，计算了分子的
总能量和前沿分子轨道能量：ＥＴ＝－１１１５２４２５４８２ａ．ｕ．，ＥＨＯＭＯ＝－０３００５８ａ．ｕ．，ＥＬＵＭＯ＝００９９５８ａ．ｕ．。
从体系能量和前沿轨道的能量分析，表明化合物分子结构稳定。最高占据轨道与最低未占轨道的能量

间隙ΔＥＬＵＭＯＨＯＭＯ较大达０４００１６ａ．ｕ．，说明化合物较难失去电子而被氧化。
为探索化合物的电子结构与成键特征，对化合物分子轨道用参与组合的各类原子轨道系数的平方

和并经归一化表示该原子轨道组分在分子轨道中的贡献。将化合物各原子分锡原子Ｓｎ，硫原子Ｓ，氮原
子Ｎ，溴原子Ｂｒ，苄基苯环碳原子Ｃ（Ⅰ），苄基亚甲基碳原子Ｃ（Ⅱ），配体硫代羧基碳原子Ｃ（Ⅲ），配体
吡咯烷碳原子Ｃ（Ⅳ）和氢原子Ｈ。表２为５个前沿占有轨道和５个未占有轨道原子轨道组成，图３为分
子轨道原子轨道电子的电子云图。

表２　化合物的分子轨道组成（％）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｆｒｏｎｔｉｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｏｒｂｉｔａｌｓｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘ

ＭＯ ε／Ｈａｒｔｒｅｅ Ｓｎ Ｓ Ｎ Ｂｒ Ｃ（Ⅰ） Ｃ（Ⅱ） Ｃ（Ⅲ） Ｃ（Ⅳ） Ｈ

１０９ －０．３２９３４ １．４５３４ ２９．３７５３ ８．２２０８ ３０．１５３２ ２４．７２１８ ２．１４１９ １．０５５６ １．３９６５ １．４８１６
１１０ －０．３２６７５ ３．９９９６ １４．２８５２ ２．３０２６ ２５．８９１３ ４７．１３２１ ２．９０１５ ２．１３０５ ０．５１１３ ０．８４５８
１１１ －０．３２４０８ ０．４９５４ ５２．４４０８ １０．７５７９ ９．５４３１ １９．４４９９ １．４０８８ １．５６９４ ２．３１４３ ２．０２０５
１１２ －０．３１１３７ ４．４０６０ ９．１１２６７ ０．０２９９ ５．３９２９ ５９．３６３８ １９．３４７４ ０．０５１９ ０．３１５１ １．９８０２
１１３ＨＯ －０．３００５８ ４．９７９７ ３１．４８９６ ０．９９００ ５．９８８２ １３．８２５３ ３７．３５１６ １．１６２８４ １．６２０９ ２．５９２０
１１４ＬＵ ０．０９９５８ ３９．１２７７ ９．８７００ ０．７２３９ １．１３１３ ３２．８５１７ ６．８２１８ ４．８４６３ ２．８８７１ １．７４０３
１１５ ０．１１３４１ ９．７９７１ １１．７１３２ １１．１０９７ ０．６６２２ ２１．０３４５ ３．９８７８ ３４．３１６１ １．２６７２ ６．１１２３
１１６ ０．１２００７ ３．１１９１ ０．３３３１ ０．１５４９ ２．０９４４ ８８．４２１２ ３．５８６３ ０．５６９０ ０．１７４８ １．５４７３
１１７ ０．１２４８７ ５．３７２６ ０．４２８２ ０．３５０４ ３．１１２６ ８１．１２２６ ３．８４２５ １．２００３ ０．３０７２ ４．２６３５
１１８ ０．１２９６２ ７．０５３５ ３．８２４７ ２．２６０５ ２．７１０８ ６８．４２９０ ４．１６９０ ７．５５４８ ０．７２１９ ３．２７５７

　　表２和图３显示化合物分子的前沿占有分子轨道中，与Ｓｎ原子直接相连的苄基亚甲基Ｃ原子和Ｓ
原子对分子轨道的贡献最大，分别为３７３５％和３１４９％，其次是苄基的苯环 Ｃ原子，为１３８３％，并且
对深层轨道均有较大贡献，说明苯环具有良好的共轭离域性和稳定性；分子轨道中，硫代羧基 Ｃ对分子
轨道贡献较小，为１１６％，并且对深层轨道的贡献也较小。这可能与硫代羧基的稳定性不如羧基稳定有
关。当电子从ＨＯＭＯ激发到ＬＵＭＯ轨道时，主要是与 Ｓｎ原子直接相连的苄基亚甲基 Ｃ原子上的电子
向Ｓｎ原子和与之相连的苯环Ｃ原子转移及与Ｓｎ原子直接相连的 Ｓ原子上的电子向 Ｓｎ原子和硫代羧
基Ｃ原子的转移，表明分子在激发态时Ｓｎ—Ｃ键和Ｓｎ—Ｓ键的强度减弱，配合物的稳定性降低。

图３　化合物的前沿分子轨道示意图
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２．３　化合物体外抗癌活性
参考文献［１５］采用四唑盐还原法（ＭＴＴ法），选用乳腺癌细胞株（ＭＣＦ７）、结肠癌细胞株（ＷｉＤｒ）和

白血病细胞株（ＨＬ６０）为对象，在１０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液中培养，对化合物的体外抗癌活性
进行初步测定。测试结果表明，化合物对３种癌细胞均有一定的抑制活性，但对 ＷｉＤｒ和 ＭＣＦ７癌细胞
的抑制能力较强，而对白血病ＨＬ６０细胞抑制能力弱些，其 ＩＣ５０（ｍｇ／Ｌ）分别为２８４２、２４６３和３８１２，
而其对正常人体肝细胞（ＬＯ２）的ＩＣ５０（ｍｇ／Ｌ）为５１１３，更深入的生物活性有待进一步研究。

３　结　论
三（ｏ溴苄基）溴化锡与吡咯啶二硫代氨基甲酸钠反应，合成了三（ｏ溴苄基）锡吡咯啶二硫代氨基

甲酸酯。用Ｘ射线单晶衍射测定了其的晶体结构，化合物为三斜晶系，空间群为Ｐ１，中心锡原子为四配
位畸变四面体构型。对其结构进行量子化学从头计算，探讨了配合物的稳定性、分子轨道能量以及部分

前沿分子轨道的组成特征。热稳定性分析表明，配合物结构在２４６℃之前是可以稳定存在的。用 ＭＴＴ
法测定了该化合物抗癌细胞ＭＦＣ７、ＷｉＤｒ和ＨＬ６０的活性，实验结果表明，配合物对３种癌细胞均有一
定的抑制活性，但对正常细胞也有较高的致死率。
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