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两个三(邻溴苄基)锡羧酸酯的合成、结构及抗肿瘤活性
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(衡阳师范学院化学与材料科学学院，功能金属有机化合物湖南省重点实验室，

金属有机新材料湖南省普通高等学校重点实验室，衡阳 421008)
摘要：合成了 2个有机锡羧酸酯化合物三(邻溴苄基)锡噻吩 2⁃甲酸酯 (1)和三(邻溴苄基)锡肉桂酸酯 (2)。通过元素分析、红外

光谱、核磁共振谱(1H、13C和 119Sn)、差热分析、X射线单晶衍射方法对 1和 2进行了结构表征，对其结构进行了量子化学从头计

算。结果显示，化合物 1和 2均为单锡核结构，锡原子均为四配位的畸变四面体构型。体外抗癌活性研究表明化合物 1和 2对
人乳腺癌细胞(MCF⁃7)、人非小细胞肺癌细胞(A549)和人大细胞肺癌细胞(H460)均显示出较强的抑制活性。
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Synthesis, Structure and Antitumor Activity of Two Tris(o⁃bromobenzyl)tin Carboxylates
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Abstract: Two organotin carboxylate compounds, tri(o⁃bromobenzyl)tin thiophene 2⁃carboxylate (1) and tri(o⁃bromo⁃
benzyl)tin cinnamate (2), have been synthesized. Compounds 1 and 2 were characterized by elemental analysis, IR
spectroscopy, NMR (1H, 13C, and 119Sn), thermogravimetric analysis, and single⁃crystal X⁃ray diffraction. The study
on compounds 1 and 2 has been performed with quantum chemistry calculation and in vitro anticancer activity. The
results showed that the tin atoms in compounds 1 and 2 have distorted tetrahedral geometry. Compounds 1 and 2
had strong inhibitory activities against human breast cancer cells (MCF ⁃ 7), human non ⁃ small cell cancer cells
(A549), and human lung cancer cell lines (H460). CCDC: 2109938, 1; 2109939, 2.
Keywords: tri(o⁃bromobenzyl)tin thiophene 2⁃carboxylate; tri(o⁃bromobenzyl)tin cinnamate; crystal structure; quantum chemistry;

in vitro antitumor activity

国家癌症中心最新发布的全国癌症统计数据

显示，近 10年来，我国恶性肿瘤发病率每年增幅达

3.9%，死亡率每年增幅达 2.5%，恶性肿瘤占国民全

部死因的 23.9%[1]。药物治疗已成为当今临床治疗

癌症的重要手段之一。近年来，抗肿瘤药物的研发

虽然取得了许多重要进展[2⁃3]，但仍然缺乏高效、特

异性强的抗肿瘤药物。因此，新型抗肿瘤药物的研

发对癌症的治疗具有重大意义。有机锡化合物具

有良好的抑制癌细胞增殖活性的作用，为开发高选

择性、高效、低毒的抗肿瘤药物开辟了新的方向，引

起了人们极大的兴趣[4⁃6]。研究表明，许多有机锡化

物具有极其高效广谱的抗癌活性[7⁃12]，有机锡羧酸酯
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是有机锡化合物中最重要的一类，不仅具有良好的

性能，也具有丰富多变的结构，因而备受人们广泛

关注[13⁃19]。为了更系统地研究该类化合物，我们合

成了三(邻溴苄基)锡噻吩 2⁃甲酸酯(1)和三(邻溴苄

基)锡肉桂酸酯(2)，通过元素分析、红外光谱、核磁共

振谱(1H、13C和 119Sn)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，探讨了化合物分子的稳定性、分子轨道能量以

及一些前沿分子轨道的组成特征。并研究了其热

稳定性和体外抗癌活性。

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

合成反应在微波有机合成系统(MicroSYNTLab⁃
station for Microwave assisted，意大利)中完成。红外

光 谱 用 Shimadzu FTIR8700(KBr 压 片 ，400~4 000
cm-1)光谱仪测定。元素组成用PE⁃2400型元素分析

仪测定，核磁共振用Avance Ⅲ HD 500 MHz全数字

化超导核磁共振谱仪 (瑞士 Bruker公司，TMS为内

标)测定。高分辨质谱 (HRMS)用 Waters Acquity
UPLC H⁃CLASS XEVO G2⁃XS Qtof飞行时间串联液

质联用仪测定。1和 2的晶体结构用 BrukerSmart
Apex Ⅱ CCD单晶衍射仪测定。1和2的熔点用北京

泰克X⁃4数字显微熔点仪测定。热稳定性分析利用

TG209F3热分析仪进行，在空气气氛中，加热速度为

20 ℃·min-1，气体流速为 20 mL·min-1，在 40~800 ℃
范围内对 1 和 2 进行热重测试。所有试剂为分

析纯。

1.2 化合物的合成

化合物 1：取 0.708 g(1 mmol)三(邻溴苄基)溴化

锡、0.128 g(1 mmol)噻吩 2⁃甲酸和 1 mmol三乙胺溶

于 40 mL甲醇中，将溶液转入聚四氟乙烯微波反应

罐中，将罐盖密封好，置于微波反应器中。设置微

波有机合成系统温度 120 ℃，微波辐射反应 2 h。冷

却过滤，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，用二氯甲烷-甲醇重结晶得

无色透明晶体 0.516 g，产率 68.26%。熔点：89~
91 ℃。元素分析按 C26H21Br3O2SSn的计算值(%)：C，
41.27；H，2.78。实测值 (% )：C，41.13；H，2.72。 IR
(KBr，cm-1)：3 082，3 053，2 979，2 932 ν(C—H)，1 614
νas(COO- )，1 361 νs(COO- )；538 ν(Sn—C)，426 ν(Sn—
O)。1H NMR (CDCl3，500 MHz)：δ 7.69(dd，J=3.5 Hz，J
=1.0 Hz，1H)，7.53~7.46(m，4H)，7.16~7.13(m，3H)，

7.10~7.07 (m，4H)，6.96~6.93(m，3H)，2.93(s，6H)。
13C NMR(CDCl3，125 MHz)：δ 191.85，139.21，135.29，
133.83,132.08,130.13,129.81,128.77，127.56，126.44，
123.58，28.92。 119Sn NMR(CDCl3，186 MHz)：δ 5.61。
HRMS(ESI) m/z C26H21Br3O2SSn [M+Na] + 计 算 值 ：

778.770 6，实测值：778.770 8。
化合物 2：按照上述方法，用 0.148 g(1 mmol)肉

桂酸代替噻吩 2⁃甲酸，得无色透明晶体三(邻溴苄

基)锡肉桂酸酯 0.594 g，产率 76.54%。熔点：107~
108 ℃。元素分析按 C30H25Br3O2Sn的计算值(%)：C，
46.39；H，3.22。实测值 (% )：C，46.67；H，3.28。 IR
(KBr，cm-1)：3 057，3 042，2 982，2 929 ν(C—H)，1 643
νas(COO- )，1 337 νs(COO- )，554 ν(Sn—C)，434 ν(Sn—
O)。 1H NMR(CDCl3，500 MHz)：δ 7.60(d，J=16 Hz，
1H)，7.56~7.54(m，2H)，7.50~7.48(m，3H)，7.43~7.39
(m,3H),7.19~7.1(m，3H)，7.12~7.08(s，3H)，6.99~6.93
(s，3H)，6.52(d，J=16 Hz，1H)，2.91(s，6H)。 13C NMR
(CDCl3，125 MHz)：δ 191.74，144.68，139.43，134.78，
132.07,130.11,129.88,128.75,127.94，127.51，126.33,
123.56，119.17，28.78。 119Sn NMR(CDCl3，186 MHz)：
δ -3.30。HRMS(ESI) m/z C30H25Br3O2Sn [M+Na]+计算

值：798.829 8，实测值：798.827 5。
1.3 晶体结构测定

分别选取大小为 0.21 mm×0.20 mm×0.17 mm (1)
和 0.23 mm×0.21 mm×0.20 mm (2)的晶体，在 Bruker
SMART APEX Ⅱ CCD单晶衍射仪上，采用经石墨单

色化的Mo Kα射线(λ=0.071 073 nm)，在 296(2) K下

以φ⁃ω扫描方式收集数据。可观察衍射点数分别为

4 672和 6 621[I>2σ(I)]，用于结构分析和精修。衍射

强度数据经多重扫描吸收校正，晶体结构中大部分

非氢原子由直接法解出，其余部分非氢原子在随后

的差值傅里叶合成中陆续确定，对所有非氢原子坐

标及其温度因子采用全矩阵最小二乘法精修。由

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

参数精修，全部结构分析工作在 WINGX上调用

SHELX⁃97程序完成。化合物 1和 2的主要晶体学

数据列于表1。
CCDC：2109938，1；2109939，2。

1.4 化合物的体外抗癌活性测定

人乳腺癌细胞 (MCF⁃7)、人非小细胞肺癌细胞

(A549)和人大细胞肺癌细胞(H460)取自美国组织培

养库，用含 10% 牛胎血清的 RPMI1640(GIBICO，

刘 熙等：两个三(邻溴苄基)锡羧酸酯的合成、结构及抗肿瘤活性 47
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Invitrogen)培养液，在含体积分数 5%的 CO2的培养

箱内于 37 ℃下培养，用MTT法检测细胞增殖与生长

抑制情况，调整实验细胞数量使在 570 nm获得 1.3~
2.2的吸光度，将化合物 1和 2的测试药液(0.1 nmol·
L-1~10 μmol·L-1)设置 6个浓度，处理细胞 72 h，每个

浓度至少进行 3个平行和 3次重复实验，应用Graph⁃
Pad Prism5.0软件统计分析确定 IC50值。

2 结果与讨论

2.1 化合物的谱学性质

在 IR中，化合物 1在 1 614和 1 362 cm-1处出现

的尖锐吸收峰为羧基的反对称伸缩振动(νas,COO)和对

称伸缩振动吸收峰(νs,COO)，而化合物 2的 νas,COO和 νs,COO
分别在 1 643和 1 337 cm-1，其Δν(Δν=νas,COO-νs,COO)分
别为252和306 cm-1，均大于200 cm-1，表明化合物中

羧基氧都是以单齿形式与锡配位。化合物 1和化合

物 2分别在 427和 434 cm-1处出现了吸收峰，该峰为

Sn—O键的伸缩振动吸收峰，说明化合物中有 Sn—
O键存在。

在 1H NMR谱中，化合物 1和 2分别在化学位移

7.69~6.93和 7.56~6.93之间出现多重峰，对应为芳

环上的质子，与锡相连的亚甲基氢的 δ分别在 2.93
和 2.91；化合物 2的烯烃碳上的 2个质子的 δ分别在

7.60和 6.52处出现了双重峰，其偶合常数均为 16
Hz。在 13C NMR谱中，化合物 1和 2羰基碳的 δ分别

在 191.85和 191.74处，亚甲基碳的 δ分别在 28.92和
28.78处；化合物 1 芳环上碳的 δ出现在 139.21~
123.85，化 合 物 2 芳 环 上 碳 和 烯 烃 上 碳 的 δ 在

144.68~119.17之间。在 119Sn NMR谱中，化合物 1和
2分别在 δ为 5.61和-3.30处出现峰。以上红外和核

磁数据结果与 X射线单晶衍射测定的晶体结构相

吻合。

2.2 晶体结构分析

化合物的主要键长和键角列于表 2，化合物 1和
2的分子结构见图 1、2，晶胞堆积图见图 3、4。由分

子结构图和结构参数可知：2个化合物均为单锡核

结构，中心 Sn原子与3个亚甲基C原子和1个羧基O
原子相连形成四面体构型。配体和溴代苄基的空

表1 化合物1和2的晶体学数据

Table 1 Crystallographic data of compounds 1 and 2

Parameter
Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group
a / nm
b / nm
c / nm
α / (°)
β / (°)
γ / (°)
V / nm3
Z

Dc / (Mg·m-3)
μ(Mo Kα) / cm-1
F(000)
θ range for data collection / (°)
Index range
Reflection collected
Unique reflection (Rint)
Goodness⁃of⁃fit on F 2
Final R indices R1, wR2 [I>2σ(I)]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole / (e·nm-3)

1

C26H21Br3O2SSn
755.91
Monoclinic
C2/c
2.675 2(5)
1.189 0(2)
2.011 8(6)

123.644(2)

5.327(2)
8
1.885
55.59
2 912
1.94-25.00
-22 ≤ h ≤ 31, -12 ≤ k ≤ 14, -23 ≤ l ≤ 16
13 130
4 672 (0.035 9)
1.042
0.057 8, 0.168 9
0.087 7, 0.184 1
2 654 and -1 355

2

C30H25Br3O2Sn
775.92
Triclinic
P1
0.982 77(12)
1.127 49(14)
1.480 43(18)
105.168 0(2)
90.980(2)
112.470 0(10)
1.450 4(3)
2
1.777
50.38
752
2.36-27.61
-12 ≤ h ≤ 12, -14 ≤ k ≤ 14, -19 ≤ l ≤ 19
17 574
6 621 (0.030 0)
1.059
0.039 9, 0.091 7
0.057 7, 0.098 9
1 582 and -1 498
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表2 化合物1和2的主要键长和键角

Table 2 Selected bond lengths (nm) and bond angles (°) of compounds 1 and 2

1

Sn1—O1
Sn1—C1

O1—Sn1—C15
O1—Sn1—C8

2

Sn1—O2
Sn1—C17

O2—Sn1—C17
O2—Sn1—C24

0.207 2(6)
0.216 2(7)

110.9(3)
101.7(3)

0.206 0(3)
0.214 1(4)

104.29(15)
108.71(14)

Sn1—C15

C15—Sn1—C8
O1—Sn1—C1

Sn1—C24

C17—Sn1—C24
O2—Sn1—C10

0.211 3(9)

116.1(3)
96.2(3)

0.214 7(4)

117.73(17)
96.57(14)

Sn1—C8

C15—Sn1—C1
C8—Sn1—C1

Sn1—C10

C17—Sn1—C10
C24—Sn1—C10

0.212 9(8)

113.7(4)
115.5(3)

0.216 3(4)

114.48(18)
112.29(17)

图2 化合物2的椭球概率15%的分子结构图

Fig.2 Molecular structure of compound 2 with ellipsoids
drawn at 15% probability level

图1 化合物1的椭球概率15%的分子结构图

Fig.1 Molecular structure of compound 1 with ellipsoids
drawn at 15% probability level

图3 化合物1的晶胞堆积图

Fig.3 Packing of compound 1 in a cell
图4 化合物2的晶胞堆积图

Fig.4 Packing of compound 2 in a cell
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间互斥作用使化合物中 3个 Sn—C键的键长、键角

不等。化合物 1和 2中 Sn原子与 2个羧基O原子之

间的距离分别为 0.207 2、0.277 0 nm和 0.206 0、
0.277 8 nm，都只有其中的一个小于 Sn原子与O原

子的共价半径之和(0.216 nm)，而另一个远大于这 2
个原子的共价半径之和，说明 2个化合物中都只有

一个羧基O原子与 Sn很好地成键，而另一个羧基O
原子未能与 Sn原子成键。因此，2个化合物中的羧

基均是以单齿形式与锡原子配位，生成四配位的畸

形四面体，与红外光谱测得的结果一致。化合物 2
与已报道的三(邻氯苄基)锡肉桂酸酯[20]具有相似的

晶体结构，两者都属三斜晶系，空间群均为P1，但由

于溴原子和氯原子的电子效应和空间效应的差别，

使得中心锡原子与配位原子的键长与键角存在

差异。

2.3 量子化学研究

根据晶体结构的原子坐标，运用Gaussian 03W
程序在 B3LYP/lanl2dz基组水平上计算得到 1和 2
的分子总能量和分子轨道能量。化合物 1：ET=
-1 197.684 165 4 a. u.，EHOMO=-0.311 07 a. u.，ELUMO=
0.066 30 a.u.，ΔE=ELUMO-EHOMO=0.377 37 a.u.。化合

物 2：ET=-1 341.572 632 4 a.u.，EHOMO=-0.314 44 a.u，
ELUMO=0.066 94 a.u.，ΔE=0.381 38 a.u.。从体系能量

和前沿轨道的能量来看，体系能量和前沿占有轨道

的能量均较低，表明 1和 2分子结构较稳定。最高

占据轨道与最低未占轨道的能量间隙ΔE均较大，

说明1和2均较难失去电子而被氧化。

为探索化合物 1和 2的电子结构与成键特征，

将化合物的分子轨道进行分析，用参与组合的各类

原子轨道系数的平方和来表示该部分在分子轨道

中的贡献，并经归一化。分别把化合物的原子分为

7部分，化合物 1：(a)锡原子 Sn；(b)配体羧基碳原子

和氧原子 L；(c)苄基亚甲基碳C1；(d)配体噻吩环碳

和硫M；(e)苄基苯环碳原子 C2；(f)溴原子 Br；(g)氢
原子H。化合物 2：(a) 锡原子 Sn；(b) 配体羧基碳原

子和氧原子 L；(c)苄基亚甲基碳C1；(d)配体苯乙烯

基碳原子C2；(e)苄基苯环碳原子C3；(f)溴原子Br；
(g) 氢原子H。前沿占有轨道和未占有轨道各取 5
个，计算结果如表3、4和图5、6所示。

表 3和图 5显示化合物 1的成键特征：前沿占有

分子轨道中，对分子轨道贡献最大的是邻溴苄基苯

环碳原子和亚甲基碳原子 ，分别为 65.55% 和

16.38%；其次是溴原子和锡原子，分别为 8.06%和

4.31%。说明：一是溴代苯环具有良好的共轭性和

较强的稳定性；二是亚甲基碳原子与锡原子结合良

好，分子中 Sn—C键较稳定。比较HOMO与 LUMO
的各类原子轨道成份，可以看出，当电子从HOMO
激发到 LUMO轨道时，其它原子上的电子都集中向

配体转移，配体的羧基既是电子转移的桥梁也是电

子转移的部分受体，而配体的噻吩环则是电子转移

的主要受体。

表 4和图 6显示化合物 2的成键特征：前沿占有

分子轨道中，对分子轨道贡献最大的是邻溴苄基苯

环碳原子和亚甲基碳原子 ，分别为 59.72% 和

19.51%；其次是配体苯乙烯基碳原子、溴原子和锡

原子，分别为 8.17%、5.32%和 4.21%。说明：一是溴

代苯环具有良好的共轭性和较强的稳定性；二是亚

甲基碳原子与锡原子结合良好，分子中 Sn—C键较

表3 化合物1的前沿分子轨道组成

Table 3 Calculated frontier molecular orbital composition of compound 1

MO
108
109
110
111
112HO
113LU
114
115
116
117

ε / Hartree
-0.335 56
-0.332 03
-0.331 23
-0.317 83
-0.311 07
0.066 30
0.105 19
0.109 21
0.114 17
0.116 76

Composition / %
Sn

0.412 05
2.551 17
0.496 62
4.314 98
4.427 80
3.188 77
18.881 76
4.430 74
1.084 39
2.851 16

L
4.059 59
0.962 92
0.168 51
0.988 06
0.743 53
15.218 23
1.611 25
0.712 20
0.078 63
0.708 32

C1
0.626 80
2.967 11
1.360 09
16.380 19
19.309 54
2.163 56
3.398 14
3.548 13
2.261 61
2.768 33

M
49.214 32
0.774 89
0.092 44
1.243 86
0.261 15
75.321 01
1.060 90
0.609 57
0.064 88
0.957 61

C2
37.856 70
72.247 61
76.247 44
66.702 26
65.551 73
3.282 39
71.663 38
87.485 86
92.122 18
87.566 15

Br
7.666 52
19.913 69
21.372 32
8.188 73
8.055 14
0.057 80
1.889 11
1.839 24
2.145 09
2.389 38

H
0.147 98
0.572 59
0.255 01
2.180 49
1.643 39
0.762 05
1.491 79
1.371 42
2.236 02
2.756 05
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稳定；三是配体的苯乙烯基的共轭离域性和稳定性

良好。比较HOMO与 LUMO的各类原子轨道成份，

可以看出，当电子从HOMO激发到 LUMO轨道时，

其它原子上的电子都集中向配体转移，配体的羧基

既是电子转移的桥梁也是电子转移的部分受体，而

苯乙烯基则是电子转移的主要受体。

2.4 热稳定性分析

热稳定性分析结果如图 7所示。在 160 ℃之

前，化合物 1几乎没有失重；从 160 ℃起化合物开始

缓慢失重，到 200 ℃时化合物开始快速失重，到

390 ℃时失重变缓，至 650 ℃时失重基本停止，残留

质量最后稳定在 18.28%。总计失重 81.72%，残余物

可被假定为 SnO2，与 19.94%的计算值基本吻合。对

于化合物 2，在 170 ℃之前，其几乎没有失重；从

170 ℃开始化合物快速失重，到 380 ℃时失重变缓，

至 620 ℃时失重基本停止，残留质量最后稳定在

18.06%。总计失重 81.94%，残余物可被假定为

SnO2，与19.42%的计算值基本吻合。

2.5 抗肿瘤活性

测试了化合物 1和 2对MCF⁃7、A549和H460的
体外生长抑制活性，结果见表 5。发现化合物 1和 2

图5 化合物1的前沿分子轨道示意图

Fig.5 Schematic diagram of frontier molecular orbital for
compound 1

表5 化合物1和2对体外肿瘤细胞的 IC50

Table 5 IC50 of compounds 1 and 2 on tumor cells
in vitro

μmol·L-1

表4 化合物2的分子轨道组成

Table 4 Calculated frontier molecular orbital composition of compound 2

MO
119
120
121
122
123HO
124LU
125
126
127
128

ε / Hartree
-0.335 93
-0.332 04
-0.322 40
-0.317 13
-0.314 44
0.066 94
0.108 28
0.113 20
0.117 55
0.119 59

Composition / %
Sn

1.293 08
1.540 07
3.552 68
1.363 07
4.211 74
2.403 19
23.586 14
1.274 87
2.763 34
0.858 90

L
0.517 22
0.536 42
1.179 64
3.684 39
1.267 02
12.816 97
1.360 97
0.519 96
0.718 94
0.220 26

C1
1.003 94
1.675 61
14.479 43
6.228 53
19.514 79
1.675 56
5.558 20
2.150 34
2.035 28
2.266 89

M
0.193 21
0.103 80
10.957 10
69.393 36
8.170 88
77.121 38
0.616 48
0.373 89
0.528 81
0.218 45

C2
72.392 00
74.771 78
58.191 98
15.918 63
59.731 71
2.216 66
66.394 73
92.164 54
88.833 75
93.143 16

Br
24.180 57
20.988 66
9.654 79
1.617 95
5.323 48
0.042 72
1.522 75
1.805 26
2.644 95
1.625 04

H
0.398 07
0.373 45
1.799 76
0.610 20
1.649 29
0.554 53
0.953 28
1.700 31
2.466 74
1.657 97

图6 化合物2的前沿分子轨道示意图

Fig.6 Schematic diagram of frontier molecular orbital for
compound 2 图7 化合物1和2的热分析曲线

Fig.7 Thermogravimetric analysis curves of compounds
1 and 2

Compound
1

2

MCF⁃7
0.56±0.34
0.21±0.03

A549
0.26±0.09
0.19±0.00

H460
0.70±0.38
0.42±0.21
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对所研究癌细胞均显示了较强的抑制活性。化合

物更多的生物活性有待进一步研究

3 结 论

以甲醇为溶剂，在微波溶剂热条件下，合成了 2
个三(邻溴苄基)锡羧酸酯：三(邻溴苄基)锡噻吩 2⁃甲
酸酯和三(邻溴苄基)锡肉桂酸酯。体外抗癌活性测

试表明 2个化合物对人乳腺癌细胞(MCF⁃7)、人非小

细胞肺癌细胞(A549)和人大细胞肺癌细胞(H460)均
显示出较强的抑制活性。
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