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配体结构对含 2-甲基咪唑及 N-乙基咪唑的 NAMI 衍生物水解及 
溶液稳定性的影响 
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(b澳门药物及健康应用研究所 澳门科技大学 澳门) 
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摘要  制备并用 UV、循环伏安(CV)和 NMR 法研究了 NAMI(新抗肿瘤转移抑制剂, trans-[RuCl4(DMSO)(imidazole)]Na• 
2DMSO)衍生物 trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)]Na•2DMSO (2-MeIm＝2-甲基咪唑, 化合物 1)和 trans-[RuCl4(DMSO)- 
(N-EtIm)]Na•2DMSO (N-EtIm＝N-乙基咪唑, 化合物 2)的水解机理-动力学、溶液稳定性和电化学性质. 化合物 1 和化

合物 2 与 NAMI 相似, 在 pH 7.40 的缓冲溶液中发生两步脱氯水解反应(I 氯水解及 II 氯水解) (分步反应); 在酸性溶液

(pH 5.00)中脱 DMSO 水解. 通过线性拟合得到各水解反应速率常数 kobs 及半衰期 t1/2. 结果表明化合物在酸性溶液中的

稳定性相对较高. 在 NAMI 衍生物咪唑环的 N 位引入乙基比在 2 位引入甲基生成的化合物稳定. 含氮配体相同时, 
NAMI-A(新抗肿瘤转移抑制剂, A: 该系列中的第一个化合物, trans-[RuCl4(DMSO)(imidazole)][Himidazole])衍生物略比

相应的 NAMI 衍生物稳定. 
关键词  钌化合物; 2-甲基咪唑; N-乙基咪唑; 抗转移; 水解动力学; 稳定性 

Influence of Ligand Structure on the Hydrolysis and Stability of NAMI 
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Abstract  Two NAMI (new antitumor metastasis inhibitor; trans-[RuCl4(DMSO)(imidazole)]Na•2DMSO) 
derivatives, trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)Na•2DMSO (2-MeIm＝2-methyl imidazole, Compd. 1) and 
trans-[RuCl4(DMSO)(N-EtIm)]Na•2DMSO (N-EtIm＝N-ethyl imidazole, Compd. 2) were prepared. Their 
hydrolytic mechanism-kinetics in pH 7.40/5.00 buffer solution and stability in physiological condition were 
investigated by UV, cyclic voltammetry (CV) and NMR. Similar to NAMI, both compounds undergo two 
well separated steps chloro-hydrolysis in pH 7.40 buffer solution; while dimethyl sulfoxide (DMSO) hydro-
lyze in pH 5.00 acetic buffer solution. The kobs and t1/2 for each reaction were determined. In conclusion, the 
stability of the complex in acidic solution is much more stable. The stability of the complex formed by in-
troducing ethyl group at N position of imidazole ring would be much better than that of complex formed by 
introducing methyl group at 2 position of imidazole. The NAMI-A (new antitumuor metastasis inhibitor, A: 
this is the first of a series; trans-[RuCl4(DMSO)(imidazole)][Himidazole]) derivatives are somewhat more 
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stable than the relative NAMI derivatives. 
Keywords  ruthenium complexes; 2-methyl imidazole; N-ethyl imidazole; anti-metastasis; hydrolytic ki-
netics; stabilities 

  
我国每年约 150 万人死于癌症, 癌症成为我国各类

死因中的头号杀手[1]. 由于临床常用抗癌药一般不能抑

制肿瘤转移、且毒副作用大, 肿瘤细胞的全身转移是癌

症病人的主要死因之一. 发现毒性小的抗肿瘤转移药物

一直是研发抗癌药的重要目标. 
NAMI-A 于 2003 年进入 II 期临床, 是第一个进入

临床的抗癌钌配合物[1,2]. 其对实验小鼠的肿瘤转移有

很强的抑制作用而且毒性低[3～6], 容易吸收并在体内很

快排泄[7]. 
NAMI 与 NAMI-A 的区别在于其外界配体不同. 

NAMI 除抗小鼠肿瘤转移作用明显外, 与常用抗癌药合用

也显示良好的抗癌作用[8]. Keppler 等研发的化合物 trans- 
[RuIIICl4(1H-indazole)2][(1H-indazole)H](简称KP1339)的
毒性大于 trans-[RuIIICl4(1H-indazole)2]Na(简称KP1019), 
提示化合物的钠盐结构不但能提高水溶性还可能降低

毒性[9]. 
NAMI和NAMI-A的水解过程被认为与其抗肿瘤活

性密切相关[10～13]. Messori 等[10]研究了 NAMI 的水解机

理, 认为其在生理条件下的脱氯产物为药效成分, 但未

定量研究水解动力学. Sava 等[14,15]用 HPLC 法研究了

NAMI-A的脱 I氯水解反应(pH 7.40, 20～23 ℃)以及 pH
值对水解反应的影响 , 但方法较复杂且测定精度低 ; 
Reedijk 等[12]用NMR法测定了NAMI-A的 I 氯水解及脱

DMSO 水解, 证明溶液中存在 I 氯水解及脱 DMSO 水解

反应, 但无法得到动力学参数. 近来尽管有用不同化学

计算方法研究 NAMI-A 水解反应的多篇报道[11,16,17], 但
定量研究 NAMI 衍生物水解的报道相对较少. 

本文制备了 NAMI 衍生物 trans-[RuCl4(DMSO)- 
(2-MeIm)]Na•2DMSO(化合物 1)和 trans-[RuCl4(DMSO)- 
(N-EtIm)]Na•2DMSO(化合物 2) (图 1). 预计将取代基引

入咪唑环可以改变 NAMI 的水解及电化学性质, 进而影

响药效. 用 UV-VIS、循环伏安(CV)及 NMR 等测定了化

合物在 pH 7.40, 5.00 缓冲液中的水解机理、水解反应动

力学及在非缓冲液中的稳定性和电化学性质. 并比较

NAMI-A 在相同条件的测定数据, 以探讨配体结构对

NAMI 衍生物水解机理、水解速度及电化学性质的影响. 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

RuCl3•XH2O(水合三氯化钌, Fluka-Sigma); 2-甲基 
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图 1  trans-[RuCl4(DMSO)(Im)]Na•2DMSO (NAMI), trans- 
[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)]Na•2DMSO ( 化 合 物 1) 和 trans- 
[RuCl4(DMSO)(N-EtIm)]Na•2DMSO (化合物 2)的化学结构 
Figure 1  The chemical structures of trans-[RuCl4(DMSO)(Im)]- 
Na•2DMSO (NAMI), trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)]Na• 
2DMSO (Compd. 1) and trans-[RuCl4(DMSO)(N-EtIm)]Na• 
2DMSO (Compd. 2) 

咪唑 (Aldrich-Sigma, 99%); N-乙基咪唑 (International 
laboratory USA, 98%); 其余试剂均为分析纯 . 美国

Beckman 公司紫外可见分光光度计 DU 800(电子控温±

0.1 ℃); Φ350 PH/Temp/mv meter pH 计; Carlo-ERBA- 
1106 型元素分析仪; Bruker AVIII-500 型核磁共振仪, 测
定溶剂 DMF-d7, TSP 内标(结构鉴定); VNS-600 型核磁

共振仪, 测定溶剂 D2O, TSP 内标(机理测定); Perkin 
Elmer Spectrum BX II 红外光谱测定仪, KBr 压片; Stuart 
SMP10 熔点测定仪; Agilent 6130 Quadrupole LC/MS 
ESI. 

磷酸(pH 7.40)和醋酸缓冲液(pH 5.00)按文献方法制

备[18]. 

1.2  化合物 1, 2 的制备 

1.2.1  trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)]Na•2DMSO(化合

物 1)的制备 

制备方法与Sava等[8]制备 trans-[RuCl4(DMSO)(L)]- 
Na•2DMSO (L＝Im, indazole, NH3, pyridine, N-methyl 
imidazole 等)的方法基本相同, 但稍有改动以提高收率. 

起始物 trans-[RuCl4(DMSO)2][(DMSO)2H]和 trans- 
[RuCl4(DMSO)2]Na 按专利方法制备[8]. 

称取 trans-[RuCl4(DMSO)2]Na 0.12 g (0.28 mmol), 
加入1.6 mL丙酮和0.3 mL DMSO, 混匀呈混悬液. 另取

2-甲基咪唑 0.094 g (1.15 mol)加入 2.5 mL 丙酮溶解后, 
将 2-甲基咪唑的丙酮液滴加至上述混悬液中, 超声 1 h. 
生成的黄色固体过滤, 分别用冷丙酮和乙醚洗涤后硅胶

干燥. 得 0.13 g 黄色结晶. 产率 77%, m.p. 139～141 ℃, 
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Mw＝582.36; UV-Vis (25 ℃, H2O) λmax (ε): 285 (1310), 
388 (3650), 450 (580) nm (L•mol－1•cm－1); 1H NMR 
(DMF-d7, 500 MHz) δ: 2.58 (DMSO CH3), － 1.62 
(2-MeIm-Ru CH3), － 4.33 (2-MeIm-Ru H5), － 13.76 
(DMSO-Ru CH3); IR (KBr) ν: 3120, 3000, 2914, 1631, 
1568, 1484, 1417 (s), 1116, 1095 (vs), 1015 (vs), 763, 432 
cm － 1; MS (negative), m/z (%): 582 ([RuCl4(DMSO)- 
(2-MeIm)]－＋Na＋2DMSO, 20), 348 ([RuCl4(2-MeIm)]－

＋Na, 20), 244 ([RuCl4]－, 100), MS (positive), m/z (%): 
79.1 ([DMSO＋H]＋, 100), 101 ([DMSO＋Na]＋, 50), 157 
([2DMSO＋H]＋, 75), 179 ([2DMSO＋Na]＋, 85). Anal. 
calcd for C10H24N2Cl4O3Ru(III)S3Na: C 20.62, H 4.15, N 
4.81; found C 20.61, H 4.15, N 4.50. 
1.2.2  trans-[RuCl4(DMSO)(N-EtIm)]Na•2DMSO( 化合

物 2)的制备 

称取化合物 trans-[RuCl4(DMSO)2]Na 0.10 g (0.24 
mmol), 加 3 mL 丙酮和 0.5 mL DMSO 使溶解. 将 N-乙
基咪唑 0.094 mL (1.18 mmol)溶于 1 mL 丙酮, 搅拌下将

该丙酮溶液滴加至上述反应液. 搅拌 5 min 后得橘黄透

明溶液. 过滤除去少量滤渣后室温析晶. 结晶用丙酮洗

涤后硅胶干燥. 得 0.089 g 橘黄色结晶. 产率 63%, m.p. 
134～135 ℃, Mw＝596.39; UV-Vis (25 ℃, H2O) λmax 
(ε): 287 (1440), 388 (3870), 450 (550) nm (L•mol－1•cm－1); 
1H NMR (DMF-d7) δ: 2.58 (DMSO CH3), － 0.13 
(N-EtIm-Ru CH2), － 1.36 (N-EtIm-Ru CH3), － 2.27 
(N-EtIm-Ru H5), －3.41 (N-EtIm-Ru H2, very broad and 
barely visible), －6.05 (N-EtIm-Ru H4, very broad and 
barely visible), －13.08 (DMSO-Ru CH3); IR (KBr) ν: 
3127, 2984, 2937, 1697, 1622, 1521 (s), 1442～1314, 
1107～1030, 761, 440 cm－1; MS (negative), m/z (%): 518 
([RuCl4(DMSO)(N-EtIm)] － ＋ Na ＋ DMSO, 15), 495 
([RuCl4(DMSO)(N-EtIm)]－＋DMSO, 15), 417 ([RuCl4- 

(DMSO)(N-EtIm)] － , 20), 244 ([RuCl4] － , 100); MS 
(positive), m/z (%): 79 ([DMSO＋H]＋, 100), 101 ([DMSO
＋Na]＋, 53), 157 ([2DMSO＋H]＋, 83), 179 ([2DMSO＋

Na]＋, 95). Anal. calcd for C11H26N2Cl4O3Ru(III)S3Na: C 
22.15, H 4.39, N 4.70; found C 22.17, H 4.18, N 4.40. 

1.3  化合物的水解机理研究 

分别测定化合物在缓冲液(pH 7.40 和 5.00, 0.15 
mol•L－1 NaCl, 37 ℃)及非缓冲液(pH 5～6, 0.15 mol•L－1 
NaCl, 50 ℃)中的紫外吸收光谱, 结果见图 2、图 5.  

1.4  水解动力学测定 

为将测定的吸光度转化为浓度, 按文献[19]方法分

别在化合物或其水解产物的最大吸收波长建立标准曲

线方程(n＝3, R＞0.99).  
将化合物溶于缓冲或非缓冲液, 立即在其最大吸收

波长测定吸光度, 得到的吸光度-时间曲线(至少 100 个

测定点)分别用标准曲线方程转化成浓度-时间曲线. 用
Origin 8.0 软件按零级(C＝B＋kobst) (C 为反应物浓度; B
为拟合常数; kobs为表观速率常数; t 为反应时间)或一级

(Ar＝Co＋C1exp(－kobst)) (Ar 为百分吸光度; Co, C1为拟

合常数; kobs为表观速率常数; t 为反应时间)反应拟合(拟
合范围约为反应的 5%～95%, R＞0.99). 动力学反应实

验至少重复两次后取均值.  

1.5  电化学测定 

电化学测定使用 LK98BII 微机电化学分析系统. 玻
碳电极(Φ3)为工作电极, 铂电极为辅助电极, 饱和甘汞

电极为参比电极. 恒温(50±0.1) ℃, 以氯化钠为支持

电解质(0.15 mol•L－1), 扫描速度 0.1 V/s.  

1.6  1H NMR 反应机理测定 
1H NMR 反应机理测定使用 VNS-600 型核磁共振

仪, 测定溶剂 D2O, 3-三甲基甲硅烷基-2,2,3,3-四氘代丙

酸钠(TSP)为内标. 测定温度 50 ℃, 时间间隔 20 min.   

2  结果与讨论 

2.1  化合物的制备 

化合物 1, 2 及 NAMI-A 的红外光谱、紫外光谱(包
括水解产物)数据列于表 1. 表 1 中两个化合物的红外、

紫外光谱与 NAMI-A 相近, 但峰位略有不同, 说明化合

物 1、化合物 2 可能具有 NAMI-A 的基本骨架结构(图
1). 

表 1  化合物 1、化合物 2 和 NAMI-A 的红外光谱及紫外摩尔吸收 a 
Table 1  The infrared and UV spectra of Compd. 1, Compd. 2 and NAMI-A 

 IR frequency/cm－1 UV λmax/nm [ε/(L•mol－1•cm－1)] 
 νNH ν(CH heterocycle) ν(S＝O) ν(Ru-S) 1 2 3 

Compd. 1 3353 3120 1095, 1116 432 285 (1310) 388 (3650) 450 (580) 
Compd. 2 — 3127 1030～1107 440 287 (1440) 388 (3870) 450 (550) 
NAMI-A 3349 3152 1097 428 287 (1390) 389 (3890) 450 (530) 

a The data of NAMI-A are from Ref. [20]. 
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化合物及其脱氯水解产物的紫外吸收光谱 (pH 
7.40)列于表 2. 表中各化合物及其脱氯水解产物的紫外

吸收差别不大. 化合物 1 与化合物 2、NAMI-A 的紫外

光谱略有差别, 而 NAMI-A 的 I 氯水解产物的紫外最大

吸收波长与其余两个化合物不同, 且各化合物的 II 氯水

解产物只有 300 nm (λmax)一个吸收峰, 表明本文合成的

两个化合物的脱氯水解机理可能与 NAMI-A[13]相似.  

2.2  化合物在磷酸缓冲液(pH 7.40)中的水解机理及动

力学研究  

2.2.1  化合物的水解机理 

每隔 1 min 测定化合物 2 在磷酸缓冲液中的紫外吸

收光谱, 约 30 min 完成测定. 结果见图 2.  
图 2a 为化合物 2 的脱 I 氯水解反应, 在该过程中化

合物由原型水解为[RuCl3(DMSO)(N-EtIm)(H2O)], 388 
nm 吸收峰下降, 同时 345 nm 吸收峰上升, 约 12 min 后

[RuCl3(DMSO)(N-EtIm)(H2O)]的浓度达到最大表现为

345 nm吸收峰达到最高. 等吸收点 298 nm和 361 nm表

明原配合物与 I氯水解产物间的化学平衡. 图 2b为化合

物 2 的脱 II 氯水解反应, 随脱 I 氯水解过程结束后, 该
过 程 发 生 . [RuCl3(DMSO)(N-EtIm)(H2O)] 水 解 为

[RuCl2(DMSO)(N-EtIm)(H2O)2]＋表现为 345 nm 吸收峰

下降, 300 nm 吸收峰上升, 约 16 min 后[RuCl2(DMSO)- 
(N-EtIm)(H2O)2]＋的浓度达到最大. 等吸收点 256 nm, 
323 nm 和 445 nm 表明 I 氯水解产物与 II 氯水解产物之

间的化学平衡过程. 由此, 化合物 2 与 NAMI-A 及其衍

生物的脱氯反应紫外光谱相似[2,13]. 表明其在中性条件

下的水解反应机理为分步脱氯水解反应.  
化合物 1 在磷酸缓冲液(pH 7.40, 37 ℃)中的水解反

应光谱与化合物 2 几乎一致(图略), 但反应时间不同. 
其脱 I 氯水解反应约 4 min, 最大吸收峰 389 nm 下降而

345 nm 吸收峰上升, 等吸收点为 295, 363 nm. 当 345 
nm 吸收峰达到最大时, 脱 II 氯水解反应发生(约为 4 
min), 表现为 345 nm 吸收峰下降而 300 nm 吸收峰上升, 
等吸收点为 325 nm. 

表 2  化合物 1、化合物 2 及其水解产物在 pH 7.40 缓冲液中的紫外吸收光谱 a 
Table 2  The UV absorptions of Compd. 1, Compd. 2, NAMI-A and their degradation products in phosphate buffer saline (pH 7.40) 

 Compound λmax/nm 
trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)]Na•2DMSO 284 389 450 
RuCl3(DMSO)(2-MeIm)(H2O)  345  

Compd. 1 

[RuCl2(DMSO)(2-MeIm)(H2O)2]
＋  300  

trans-[RuCl4(DMSO)(N-EtIm)]Na•2DMSO 287 388 450 
RuCl3(DMSO)(N-EtIm)(H2O)  345  

Compd. 2 

[RuCl2(DMSO)(N-EtIm)(H2O)2]
＋  300  

NAMI-A trans-[RuCl4(DMSO)(Im)]－ 287 389 451 
 RuCl3(DMSO)(Im)(H2O)  340  
 [RuCl2(DMSO)(Im)(H2O)2]

＋  300  
a The data of NAMI-A are from Ref. [19, 20]. 

 

 

图 2  化合物 2 (3.00×10－4 mol•L－1)在磷酸缓冲液(pH 7.40, 0.15 mol•L－1 NaCl, 37 ℃)中的水解反应(时间间隔 1 min). (a)化合物 2
的脱 I 氯水解反应, (b)化合物 2 的脱 II 氯水解反应 
Figure 2  Degradation of Compd. 2 (3.00×10－4 mol•L－1) in phosphate buffer saline (pH 7.40, 0.15 mol•L－1 NaCl, 37 ℃) monitored at 
37 ℃ every 1 min. (a) The 1st chloride hydrolysis of Compd. 2, (b) the 2nd chloride hydrolysis of Compd. 2 
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2.2.2  化合物水解动力学研究 

(1) 化合物 1 的水解动力学 
由图2可知化合物在磷酸缓冲液中的脱氯水解反应

为分步反应, 分别测定了化合物的脱 I 氯水解(测定波

长 389 nm)和脱 II 氯水解(345 nm)反应. 图 3 为化合物 1
在磷酸缓冲液中的水解反应及拟合曲线(I 氯水解和 II
氯水解反应).  

 
图 3  化合物 1 (3.00×10－4 mol•L－1)在磷酸缓冲液(pH 7.40, 
0.15 mol•L－1 NaCl, 37 ℃)中的水解反应  
Figure 3  Hydrolytic process of Compd. 1 (3.00×10－4 mol•L－1) 
in phosphate buffer saline (pH 7.40, 0.15 mol•L－1 NaCl, 37 ℃) 

化合物 1 的脱 I 氯水解, 即由 trans-[RuCl4(DMSO)- 
(2-MeIm)] ＋水解为 [RuCl3(DMSO)(2-MeIm)(H2O)] (图
3a), 测定时间间隔为 2 s, 拟合得直线方程:  

C＝3.174×10－4－8.081×10－5t, r＝－0.9953 (n＝2)  (1) 

由方程(1)得 : kobs1＝8.081×10－5 mol•L－1•min－1,  
t1/2a＝1.856 min. 

化合物 1 的脱 II 氯水解反应, 即由[RuCl3(DMSO)- 
(2-MeIm)(H2O)]水解为[RuCl2(DMSO)(2-MeIm)(H2O)2]＋

(图 3b), 测定时间间隔为 2 s, 拟合得直线方程: 

C＝2.481×10－4－8.540×10－5t, r＝－0.9975 (n＝2)  (2) 

由方程(2)得 : kobs2＝8.540×10－5 mol•L－1•min－1,  
t1/2b＝1.756 min. 

(2) 化合物 2 的水解动力学 
由 trans-[RuCl4(DMSO)(N-EtIm)] －水解为 [RuCl3- 

(DMSO)(N-EtIm)(H2O)]的反应, 测定时间间隔为 3 s, 因
误差较大暂无法按零级或一级反应线性拟合, 估计其

t1/2a ≈ 8 min. 由 [RuCl3(DMSO)(N-EtIm)(H2O)]水解为

[RuCl2(DMSO)(N-EtIm)(H2O)2]＋的反应, 测定时间间隔

为 3 s, 拟合后得直线方程: 

C＝2.531×10－4－2.639×10－5t, r＝－0.9980 (n＝2) (3) 

由方程(3)得 : kobs2＝2.639×10－5 mol•L－1•min－1,  
t1/2b＝5.684 min. 

2.3  化合物在 pH 5.00 缓冲液中的水解动力学研究 

化合物在 pH 5.00 缓冲液中表现为 388 nm 下降, 与
NAMI-A 的脱 DMSO 水解机理相似[12]. 根据紫外、核磁

测定结果, 此反应为脱 DMSO 反应. 图 4 为化合物 1 与

2 在醋酸缓冲液中的水解反应及拟合曲线, 反应测定的

时间间隔分别为 15 s 和 60 s.  

 

图 4  化合物(3.00×10－4 mol•L－1)在醋酸缓冲液(pH 5.00, 0.15 
mol•L－1 NaCl, 37 ℃)中的脱 DMSO 反应(测定波长 388 nm)  
Figure 4  DMSO hydrolytic process of complexes (3.00×10－4 
mol•L－1) in acetic buffer solution (pH 5.00, 0.15 mol•L－1 NaCl, 
37 ℃) measured at 388 nm 

化合物 1在pH 5.00缓冲液中的脱DMSO水解反应, 
拟合得到动力学方程(4)(图 4a):  

C＝2.890×10－4－6.269×10－6 t, r＝－0.9986 (n＝2)  (4) 

由方程 (4)得 : kobs＝6.269×10－ 6 mol•L－ 1•min－ 1,   
t1/2＝23.93 min. 

以相同方法测定化合物 2 在 pH 5.00 缓冲液中的水

解反应, 拟合得到动力学方程(5)(图 4b): 

C＝3.131×10－4－1.272×10－6 t, r＝－0.9983 (n＝2) (5) 

由方程 (5)得 : kobs＝1.272×10－ 6 mol•L－ 1•min－ 1,   
t1/2＝117.9 min. 
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2.4  化合物 1 和化合物 2 在非缓冲液体系(pH 5～6)中
的稳定性研究 

2.4.1  化合物的水解机理测定 

化合物 1 和 2 在非缓冲液中的水解反应, 测定时间

间隔分别为 1.5 min 和 5 min, 结果见图 5.  

 
图 5  化合物 1 (a)和 2 (b) (3.00×10－4 mol•L－1)在非缓冲液(pH 
5～6, 0.15 mol•L－1 NaCl, 50 ℃)中的水解反应 
Figure 5  Aquated processes of Compd. 1 (a) and Compd. 2 (b) 
(3.00×10－4 mol•L－1) in physiological solution (pH 5～6, 0.15 
mol•L－1 NaCl, 50 ℃) 

图 5 中两个化合物的水解反应(Abs (388 nm)下降, 
Abs (320 nm)上升), 等吸收点均为 356 nm. 由于测定溶

液 pH 5～6, 结合紫外、核磁的测定结果, 此反应主要为

脱 DMSO 水解.  
2.4.2  化合物 1 和 2 在非缓冲体系中的动力学研究 

配制浓度为 3.00×10－4 mol•L－1的两个化合物的生

理盐水溶液, 立即于 50 ℃分别测定其在 389 nm的吸光

度(时间间隔分别为 6 s 和 30 s), 直至反应结束(图 6).  
对化合物 1的脱DMSO水解反应, 以相对百分吸光

度对时间作图, 取0～35 min的351个点, 用一级反应非

线性拟合, 得到动力学方程(6)(图 6a 线):  

C＝29.33＋72.01exp(－0.1347t), r＝－0.9999 (n＝2)  (6) 

 

图 6  化合物 1 (a)和化合物 2 (b) (3.00×10－4 mol•L－1)在非缓

冲液(pH 5～6, 0.15 mol•L－1 NaCl, 50 ℃)中的水解  
Figure 6  Degradation of Compd. 1 (a) and Compd. 2 (b) (3.00
×10－4 mol•L－1) in un-buffered system (pH 5～6, 0.15 mol•L－1 

NaCl, 50 ℃) 

由方程(6)得: kobs＝0.1347 min－1, t1/2＝5.199 min. 
以相同方法测定化合物 2 在生理盐水中的稳定性, 

得到动力学方程(7)(图 6b 线):  

C＝34.18＋66.57exp(－0.03000t), r＝－0.9999 (n＝2) (7) 

由方程(7)得: kobs＝0.03000 min－1, t1/2＝21.92 min. 
测定的化合物 1, 2的水解速率常数及半衰期列于表

3, 并与 NAMI-A 及 trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)]- 
[2-MeImH]的相关数据作比较.  

2.5  电化学研究 

电化学测定(图 7)数据列于表 4. 两化合物的氧化、

还原电位略有不同; 化合物在生理盐水溶液中水解后的

氧化、还原电位变化可归结为脱 DMSO 水解反应(见氢

谱(图 8, 9).  

2.6  核磁测定 

为得到化合物脱 DMSO 水解反应的直接证据, 用
核磁共振仪测定了化合物 2 的水解机理, 结果见图 8.  
以内标物 TSP 的峰面积作为参照得到目标峰的相对峰

面积, 结果见图 9.  
图 9 中配位结合的 DMSO 相对峰面积(δ －14.09)

逐渐减小, 游离 DMSO 的相对峰面积(δ 2.74)逐渐增大; 
且游离含氮配体浓度略有增加(δ 1.50 的峰计算), 配位

N-EtIm 的浓度略有减小(δ －1.54 的峰计算), 表明溶液

中主要发生脱 DMSO 水解, 含氮配体 N-EtIm 可能有极

少量水解, 即配合物的 DMSO 和含氮配体受水分子的

进攻, 使Ru—S或Ru—N配位键发生断裂, 生成水解中
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表 3  化合物 1, 2, NAMI-A 及 trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)][2-MeImH] (3.00×10－4 mol•L－1)的水解速率常数及半衰期的比较 a 
Table 3  Comparison on hydrolytic rate and half-life time of Compds. 1, 2, NAMI-A and trans-[RuCl4(DMSO)(2-MeIm)][2-MeImH] 
(3.00×10－4 mol•L－1) 

pH 7.40 (37 ℃) 
Compound 

I dechloro-hydrolysis    II dechloro-hydrolysis 
pH 5.00 (37 ℃) 

In water  
(pH 5.00～6.00, 50 ℃)

 kobs/(mol•L－1•min－1)  t1/2/min kobs/(mol•L－1•min－1)  t1/2/min kobs /(mol•L－1•min－1)  t1/2/min kobs /(min－1)    t1/2/min 
Compd. 1 8.081×10－5 1.856 8.540×10－5 1.756 6.269×10－6 23.93 0.1347 5.199 
Compd. 2 － ≈8 2.639×10－5 5.684 1.272×10－6 117.9 0.03000 21.92 
NAMI-A 2.166×10－5 6.925 1.638×10－5 9.158 1.279×10－6 117.3 0.02806 23.64 
2-MeIm-NAMI-A 1.108×10－4 1.350 6.716×10－5 2.233 5.128×10－6 29.25 0.1200 6.000 
N-EtIm-NAMI-A 2.625×10－5 5.714 2.025×10－5 7.407 1.291×10－6 116.2 0.03048 21.51 
a The data of trans-[RuCl4(DMSO)(L)][LH] (L＝2-MeIm, N-EtIm, Im) in buffer solution (pH 7.40 and pH 5.00) are from Ref. [19, 20]. 

 

图 7  化合物 1(左)、化合物 2(右, 5.00×10－4 mol•L－1)及其在

生理盐水溶液(0.15 mol•L－1 NaCl, 37 ℃)中的水解产物的循环

伏安曲线  
Figure 7  Cyclic voltammograms of Compd. 1 (left), Compd. 2 
(5.00×10－4 mol•L－1, right) and their aqua-products in water 
(0.15 mol•L－1 NaCl, 37 ℃) 

间产物(如 Scheme 1 所示), 与部分NAMI-A 衍生物在相

同条件下的 NMR 测定结果基本相同[22]. 

3  结论 

用紫外法定量测定了制备的两个 NAMI 衍生物的

水解动力学及溶液稳定性. 与 Sava 等用 HPLC 测定

NAMI-A 水解动力学及稳定性的研究方法相比具有简

便、重现性较好的特点. 
化合物与 NAMI-A 的水解机理相似[2,13,14,23], 在 pH 

7.40的缓冲液中发生两步脱氯水解反应(I氯水解及 II氯
水解) (分步反应); 在酸性溶液(pH 5.00)和非缓冲液(pH 
5～6)中, 主要发生脱 DMSO 水解. 

配体结构对 NAMI 衍生物的水解影响较大. 在咪唑

环的 N 位引入乙基比在 2 位引入甲基生成的化合物稳

定. 含氮配体相同时, NAMI-A 衍生物比相应 NAMI 衍
生物稳定. 化合物 1, 2 在酸性溶液中的稳定性明显高于

中性溶液. 配体结构对 NAMI 衍生物水解的影响预计与

含氮配体的碱性、取代基在咪唑环上的位置等密切相关, 
需更多相关实验数据以进一步总结其对水解反应的影

响规律. 
化合物 1、化合物 2 与 NAMI-A 在生理盐水溶液中

的氧化还原电位相差不大, 两个化合物的水解产物的电

位也基本未见明显变化(表 4 及图 7). 
 

表 4  化合物 1、化合物 2 与 NAMI-A (5.00×10－4 mol•L－1)在生理盐水溶液(0.15 mol•L－1 NaCl, 37 ℃)中的氧化电位、还原电位

及标准电位 
Table 4  The oxidation, reduction and formal electrode potential of Compd. 1, Compd. 2 and NAMI-A (5.00×10－4 mol•L－1) in physio-
logical saline (0.15 mol•L－1 NaCl) at 37 ℃ 

Compound Red potential/V Ox potential/V E0'/V (vs. SCE) 
Compd. 1 0.22 (B) 0.42 (A) 0.32 
Hydrolytic reductive product of Compd. 1 after 16 min  0.37 (C) 0.52 (D) 0.45 
Compd. 2 0.24 (B) 0.31 (A) 0.28 
Hydrolytic reductive product of Compd. 2 after 50 min 0.38 (C) 0.44 (D) 0.41 
NAMI-Aa — — 0.021 
NAMI-A －0.021 0.062 0.021 
a The data of NAMI-A are from Ref. [21]. 

 



 
 No. 7 梁曜华等: 配体结构对含 2-甲基咪唑及 N-乙基咪唑的 NAMI 衍生物水解及溶液稳定性的影响 871 

 

 

图 8  化合物 2 (2.00×10－2 mol•L－1)在 50 ℃和 D2O 中的水解反应氢谱图 
Figure 8  Stack plot of the 1H NMR spectra of Compd. 2 (2.00×10－2 mol•L－1) in D2O at 50 ℃ 

*＝free-ligand, #＝coordinated-DMSO, $＝coordinated-ligand and @＝internal standard material TSP
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图式 1  化合物 2 可能的水解反应机理 

Scheme 1  The proposed hydrolytic mechanism of Compd. 2 

 
图 9  化合物2的氢谱信号(相对峰面积)对水解时间的变化(50 
℃, D2O) 
Figure 9  Plots of NMR signals (relative peak areas) of related 
ligands for Compd. 2 against hydrolysing time (t) 
Coordinated-DMSO (δ －14.09, ■), free-DMSO (δ 2.74, ●), free-ligand (δ 
1.50, ▼), and coordinated-ligand (δ －1.54, ▲) 

References 

1 Chen, Y.; Du, K.-J.; Chao, H.; Ji, L.-N. Prog. Chem. 2009, 
21, 836 (in Chinese).  
(陈禹, 杜可杰, 巢晖, 计亮年, 化学进展, 2009, 21, 836.) 

2 Alessio, E.; Mestroni, G.; Bergamo, A.; Sava, G. Curr. Top. 
Med. Chem. 2004, 4, 1525. 

3 Bergamo, A.; Messori, L.; Piccioli, F.; Cocchietto, M.; 
Sava, G. Invest. New Drugs 2003, 21, 401. 



 
 872 化 学 学 报 Vol. 70, 2012 

 

4 Pluim, D.; van Waardenburg, R. C.; Beijnen, J. H.; Schel-
lens, J. H. Cancer Chemother. Pharmacol. 2004, 54, 71. 

5 Sava, G.; Pacor, S.; Bergamo, A.; Cocchietto, M.; Mestroni, 
G.; Alessio, E. Chem. Biol. Interact. 1995, 95, 109. 

6 Sava, G.; Capozzi, I.; Bergamo, A.; Gagliardi, R.; 
Cocchietto, M.; Masiero, L.; Onisto, M.; Alessio, E.; 
Mestroni, G.; Garbisa, S. Int. J. Cancer 1996, 68, 60. 

7 Liu, J.; Ji, L.-N. Prog. Chem. 2004, 16, 969 (in Chinese). 
(刘杰, 计亮年, 化学进展, 2004, 16, 969.) 

8 Alessio, E.; Mestroni, G.; Pocar, S.; Sava, G.; Spinelli, S. US 
5409893, 1995 [Chem. Abstr. 1991, 115, 125668y]. 

9 Heffeter, P.; Bock, K.; Atil, B.; Reza Hoda, M. A.; Korner, 
W.; Bartel, C.; Jungwirth, U.; Keppler, B. K.; Micksche, 
M.; Berger, W.; Koellensperger, G. J. Biol. Inorg. Chem. 
2010, 15, 737. 

10 Messori, L.; Orioli, P.; Vullo, D.; Alessio, E.; Iengo, E. Eur. 
J. Biochem. 2000, 267, 1206. 

11 Chen, J.; Chen, L.; Liao, S.; Zheng, K.; Ji, L. J. Phys. Chem. 
B 2007, 111, 7862. 

12 Bacac, M.; Hotze, A. C.; van der Schilden, K.; Haasnoot, J. 
G.; Pacor, S.; Alessio, E.; Sava, G.; Reedijk, J. J. Inorg. 
Biochem. 2004, 98, 402. 

13 Frausin, F.; Scarcia, V.; Cocchietto, M.; Furlani, A.; Serli, 
B.; Alessio, E.; Sava, G. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2005, 
313, 227. 

14 Bouma, M.; Nuijen, B.; Jansen, M. T.; Sava, G.; Flaibani, 

A.; Bult, A.; Beijnen, J. H. Int. J. Pharm. 2002, 248, 239. 
15 Bouma, M.; Nuijen, B.; Sava, G.; Perbellini, A.; Flaibani, 

A.; van Steenbergen, M. J.; Talsma, H.; Kettenes-van den 
Bosch, J. J.; Bult, A.; Beijnen, J. H. Int. J. Pharm. 2002, 
248, 247. 

16 Vargiu, A. V.; Robertazzi, A.; Magistrato, A.; Ruggerone, 
P.; Carloni, P. J. Phys. Chem. B 2008, 112, 4401. 

17 Besker, N.; Coletti, C.; Marrone, A.; Re, N. J. Phys. Chem. 
B 2008, 112, 3871. 

18 Liang, Y.-H.; Bi, W.; Yang, B.; Zhao, L.; Liang, G.-G. Chem. 
J. Chin. Univ. 2011, 32, 210 (in Chinese). 
(梁曜华, 毕葳, 杨滨, 赵良, 梁国刚, 高等学校化学学

报, 2011, 32, 210.) 
19 Liang, Y.-H.; Liang, G.-G. Chinese J. Inorg. Chem. 2008, 

24, 1983 (in Chinese). 
(梁曜华, 梁国刚, 无机化学学报, 2008, 24, 1983.) 

20 Liang, Y.-H.; Liang, G.-G. J. Macau Univ. Sci. Technol. 
2008, 2, 36 (in Chinese). 
(梁曜华, 梁国刚, 澳门科技大学学报, 2008, 2, 36.) 

21 Ravera, M.; Baracco, S.; Cassino, C.; Zanello, P.; Osella, D. 
Dalton Trans. 2004, 15, 2347. 

22 Liang, Y.-H.; Bi, W.; Liang, G.-G. Chinese J. Inorg. Chem. 
2011, 27, 595 (in Chinese). 
(梁曜华, 毕葳, 梁国刚, 无机化学学报, 2011, 27, 595.) 

23 Mestroni, G.; Alessio, E.; Sava, G.; Pacor, S.; Coluccia, M.; 
Boccarelli, A. Met.-Based Drugs 1994, 1, 41. 

(A1109051  Cheng, B.) 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


