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　　Ｎ亚硝基化合物是环境以及食物中广泛存在的一类化

学物质，迄今已发现３００多种，这类化合物对动物的致癌性

已经得到广泛的实验证实，至今尚未发现一种动物对这类化

合物具有抵抗力［１］。

　　亚硝基化合物对器官和组织细胞并没有直接致癌作用，

但在亚硝基化合物中与氨氮相连的α碳原子上的氢受到肝

微粒体酶Ｐ４５０的作用，使α碳原子上的氢形成羟基，进一步

分解和异构化生成烷基偶氮羟基化合物，产生很强的致癌活

性［２］。因此通过这类化合物来研究肿瘤的防治、最大限度地

降低其对人类的危害是非常有必要的。

　　许禄等［３］用半经验分子轨道论法获得电子结构参数与

致癌活性的定量关系，其中化合物Ｎ甲基Ｎ戊基亚硝胺（Ｎ

ｍｅｔｈｙｌＮａｍｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＭＮＡＮ）是致癌强度较高的一个

化合物，并且已广泛运用于食管癌造模研究［４６］。但是，以往

此类化合物的合成步骤较多，具有一定的难度，且相关工艺

研究开展并不多。目前商业化的 ＭＮＡＮ价格昂贵，对科学

研究带来了极大的不便。本研究报道一种较为简便、经济的

ＭＮＡＮ全合成方法，为实现其工业化生产进行初步探索。

１　试剂和仪器

　　核磁共振谱用ＢＲＵＫＥＲＡＶＡＮＣＥ３００型核磁共振仪

（ＢｒｕｋｅｒＣｏｍｐａｎｙ，Ｇｅｒｍａｎｙ）测定，ＣＤＣｌ３或 ＤＭＳＯｄ６（Ｓｉｇ

ｍａ）为溶剂，ＴＭＳ为内标。旋转蒸发仪用 ＨｅｏｄｏｌｐｈＬＡＢＯ

ＲＯＴＡ４０００，紫外分析仪用三用紫外分析仪ＳＨＢⅢＡ，循环

水式多用真空泵（上海豫康科教仪器设备有限公司循环水式

多用真空泵ＺＦ７８）。薄层色谱硅胶板和柱层析硅胶为青岛海

洋化工有限公司产品，所用起始原料均为市场销售的分析纯

或化学纯试剂。

２　方法和结果

２．１　合成路线　化合物Ｎ甲基Ｎ戊基亚硝胺合成路线图，

见图１。

２．２　１（Ｎ甲基Ｎ苄基）２异丙醇（Ｍ２）的制备　将 Ｎ甲基

苄胺（Ｍ１）１０．７ｇ和１ｍｌ水加入１００ｍｌ的三口瓶中搅拌，室

温缓慢滴加１０．６ｍｌ环氧丙烷，滴毕，６０℃下反应１２ｈ，冷却

至室温浓缩得淡黄色粗品 （Ｍ２）约１６．０ｇ。１ＨＮＭＲ （３００

ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：１．０５（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，ＣＨ（ＯＨ）

ＣＨ３），２．１４（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ３），２．２４（ｍ，１Ｈ，ＣＨ（ＯＨ）

ＣＨ２），２．３２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２），３．４８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝

７．２Ｈｚ，ｐｈＣＨ２），７．２４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．３０（ｍ，４Ｈ，

ＡｒＨ）。

２．３　１（Ｎ甲基）２异丙醇（Ｍ３）的制备　将上步制备所得

的 Ｍ２１０．０ｇ，加入５００ｍｌ茄形瓶中，加３００ｍｌ乙酸乙酯，

１．０ｇＰｄ／Ｃ，常压下通入氢气，室温反应２４ｈ，ＴＬＣ监测紫外

吸收消失，停止反应，滤去催化剂，浓缩得脱苄粗品（Ｍ３），核

磁鉴定芳香区消失。不进行纯化，直接进行下一步反应。



第６期．王逢春，等．食管癌造模分子Ｎ甲基Ｎ戊基亚硝胺的合成 ·６９３　　 ·

图１　化合物Ｎ甲基Ｎ戊基亚硝胺合成路线图

２．４　Ｎ甲基Ｎ（２氧代丙基）亚硝胺（Ｍ４）的制备　将上步

所得粗品 Ｍ３１０．０ｇ和４００ｍｌ水加入２Ｌ的三口瓶中，冷却

至０℃，用１００ｍｌ冰醋酸酸化。在０℃下缓慢加入３５．６ｇ
ＫＭｎＯ４，加毕，室温反应３ｈ。再将反应液冷却至０℃，将２００

ｍｌ含有７７．２ｇ亚硝酸钠的水溶液滴加入反应液中，滴毕，

０℃下搅拌３０ｍｉｎ后升至室温继续反应２ｈ，至溶液变澄清停

止反应。反应液用二氯甲烷萃取３次，所得有机相再用

０．１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液洗涤，并用无水硫酸钠干燥，过滤，

浓缩得 Ｍ４６．４ｇ，收率约为４９．１％。核磁确证产物为Ｅ／Ｚ
两种构型。１ＨＮＭＲ （３００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：２．１７ （ｓ，３Ｈ，

ＣＯＣＨ３），２．２５（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３．０５（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ３），

３．８４（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ３），４．３１（ｓ，２Ｈ，ＣＯＣＨ２），５．００（ｓ，

２Ｈ，ＣＯＣＨ２）。

２．５　Ｎ甲基Ｎ（２氧代３庚基）亚硝胺（Ｍ５）的制备　在

１００ｍｌ茄形瓶中加入２．１６ｇ氢氧化钠、１．８３ｇ碳酸钠以及

２５ｍｌ干燥的二甲基甲酰胺（ＤＭＦ），然后将 Ｍ４５ｇ加入反应

瓶，后将１１．９ｇ碘代正丁烷滴加入反应液中。滴毕，反应２５

ｍｉｎ，ＴＬＣ显示反应完全，通过硅胶Ｇ柱层析分离得纯品 Ｍ５

３．６ｇ，收率为４８．６％。１ＨＮＭＲ （３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：０．９０
（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），１．３９１．４３（ｍ，４Ｈ，ＣＨ３
ＣＨ２ＣＨ２），１．９３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＨＣＯＣＨ３），２．２１（ｓ，３Ｈ，

ＣＯＣＨ３），２．９７ （ｓ，３Ｈ， ＮＣＨ３），３．７４ （ｓ，１Ｈ，

ＣＨＣＯＣＨ３）。

２．６　Ｎ甲基Ｎ戊基亚硝胺（Ｍ６，ＭＮＡＮ）的制备　将 Ｍ５

２．５ｇ加入５０ｍｌ茄形瓶中，加入２０ｍｌ２０％氢氧化钠溶液，

回流反应３ｈ，ＴＬＣ监测显示反应完全，停止反应。经填料式

精馏塔得到纯品 Ｍ６１．３５ｇ，收率为７１．４％。１ＨＮＭＲ（３００

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：０．９１（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），１．２８

１．３９（ｍ，４Ｈ，ＣＨ３ＣＨ２ＣＨ２），１．７２１．７８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ３
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２），３．０５（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ３），４．１５（ｓ，２Ｈ，Ｎ

ＣＨ２）。

３　讨　论

　　本研究开发了一条合成 ＭＮＡＮ的全新路线，共５步反

应，其中３步用水做溶剂或者催化剂，合成过程成本较低。

并且起始原料易得，操作步骤简单，多步反应不需纯化可直

接进入下一步使用。此外，本方法与文献报道的真菌孵育

法［７］相比具有高效的特点，不受生物环境的制约，并且可运

用工业放大生产。

　　化合物 Ｍ４存在亚硝基 Ｅ／Ｚ两种构型，为降低分离成

本，我们并未将化合物 Ｍ４进行分离，而利用正丁基的位阻效

应提高了化合物 Ｍ５和 Ｍ６的Ｚ式构型的选择性。

　　由于产物 ＭＮＡＮ沸点较低，其纯化存在一定的难度。

普通的柱层析纯化后浓缩使得收率大大降低，减压蒸馏纯化

效果不明显。通过填料式精馏塔纯化可以快速高效的得到

较纯的 ＭＮＡＮ，这样也便于工业化放大生产。

　　总之，通过新的合成工艺得到的 Ｎ甲基Ｎ戊基亚硝胺

１０ｇ，经与标准品对比，谱图数据完全一致。同时采用本研究

合成的化合物已成功构建食管癌小鼠模型（资料待发表），为

后续的食管癌作用机制研究打下了基础。
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