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抗肿瘤活性化合物去甲基斑蠢-5一烯酸的

金属配位能力的研究

黄仲贤养 杨为伟 用春儿
〈复旦大学化学系，上海〉

七百多年前我国古书就有过斑噩作为药物的记载∞. Baranger 曾报道过理ii[:í;东;' (; 

抗癌活性，特别对于淋巴瘤∞.七十年代开始，我国不少科学工作者对它进行了一气\

验和临床试验，证实它对于原发性肝癌的治疗有效.对肺癌、食道癌、结肠癌及乳1I~~.~ :l~' , 

寇的疗效，目前它已被应用于临床应J 而后又发现一系列斑矗素的衍生物如去 qiJ，~

X 斑噩股民的等都具有抗癌活性，且临床有效. 1982 年 ShimjG1

Ií Q 丫飞3 杂双环一[2， 2，刀庚-5-烯-2， 3-二楼酸所(去甲基斑盖-5--~陪陪阳

VI 氏腹水癌细胞也具有抗癌活性.鉴于斑噩类化合物是一种潜{'

k v 整合剂p 本文报道了去甲基斑量-5--烯酸与一系列生命必需企JrJi ':町

能力的研究F 企图了解这类化合物的配位性质与生理活性之间的关系.

实验

1合成:按文献 [8J 制得. m.p.122-12400. 
去甲基斑噩斗』烯酸(2)的配制 准确称量 1，溶于去离子水中.加入一定莹的!

氧化销，配制成一定被度的 2 溶液.

金属盐语:在的配制 除 Fe(II)盐用硫酸盐外，其余皆用氧化物配制.溶液 rj;

盐酸以防止金属离子水解.并加入一定量氯化纳以维持溶液的总离子浓度飞 H' 

dm-8 金属离子被度用 EDTA 配位滴寇法标定. Fe(II) 溶液用重错酸何法标2i卢

配制C9J 榕液中游离酸用 Gran 凹的法测寇(10]. NaOH 滴定被经除 00，后用王，'<:

并经标定. pH 电位测定方法如前文E皿所述. 电位滴定数据是用 MAGEOS，唱唱

andE己TA 等计算机程序在 HONEYWELL DPS-8 计算机上处理EU3.

结果与讨论

2质子结合常数以及金属离于的配合物生成常数是在一个相当宽广的配忱休

不同的金属离子与配位体比例下，经过各种配合质体的化学模型选择而测亢的

1 所示.

表 1 结果表明， 2 与金属离于 1:1 配合物的生成常数稳定性次序 Ou2十二γ

Mg2+>Oall飞基本上符合 Irving-"\Vil1iams 规律p 与去甲基斑盈酸的结合fl~ ': 
然而， Mn2十一2 配合物的稳定性显示反常.通常铸的配合物比锚的稳寇，在这旦 lf

1986 年 8 月 28 日 lÜ ilJ.
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表 1 2 质于结合常数和配合物生成常敖 (37 士 O.IOC， 150 mmol.dm-3 NaCl) 

体 系 pqr logβP'lr l 标准偏差 残差平方和 IJvIIN IQU AD R 园子 "j;BÁ:点

2-H 101 5.6韭0 0.005 
韭 .2x10-6 0.011 230 

102 9.329 0.008 

110 2. 7:13 0.013 
2-Mg 111 7.172 0.04韭 1.8x10-6 0.008 230 

211 10.005 0.047 

2-Ca 110 2.623 0.012 1.8 X 10-6 0.008 229 

2-Mn 110 4.571 。 .033 3.2 X 10-6 0.011 247 
111 9.517 0.027 

111 10.657 。 .044

2-Fe(II) 112 13.245 0.0韭6 2.7 X 10-6 。 .006 210 
211 14.576 0.053 

110 5.237 0.016 

2-c:.u 111 8 .498 0.020 3.0X10-6 0.007 304 
210 8.617 0.026 
211 13.978 0.017 

110 是 .119 0.010 
2…Zn 111 8.017 0.017 2Ax10-6 0.006 31是

211 12.090 0.019 

111 9.279 0.013 
2-Al 11-1 1..565 0.01.~ 3. () X 10-6 0.005 315 

211. ]~.583 0.0守R

注: 声凹~~ [LpMq HrJ / [LJp[MJ" [H]'. 

表 2 若干二元草委酸的脖子结合节'数和 flê合物生成常数

中心离子

H l~lg Ca Mn Cu Zn 

配~t本 ~I 
β1 β2 

邻苯二甲酸 4.92 7.68 1.07 2. 74~ 3.15 2.2 

丁二酸 5.2生 9.21 1.18 1.20 1.48 2.60 1. 76 

顺丁烯二酸 5.83 7.58 1.10 1.f;~ 3. 韭 2.0 

反丁烯二酸 4.10 6.25 O. 生8 0.99 2.51给

氧联二乙酸 3.93 6.72 1. 8 3.38 2.53 3.93 3.61 

氧联二丙酸 4.62 8.39 2.0 2.53 3.13 

2 5.640 9.323 2.733 2.62月 生 .571 5.237 4.119 

注: (1) 皆为 1:1 配合物生成常数;

(2) 2 的条件为 37咱， I=150mmol.drn-3 NaCl; 其余皆为且300， I=O.lmol.dm-s KNOs;有幡者 1~0.

比 ZnJl+-2 稳定.

与邻苯二甲酸、丁二酸、3， 3'一氧联二丙酸等二元竣酸相比较， 2显示了与金属离子较强的

配位能力口.4J(表 2). 特别是氧联二元竣酸，尽管它们的二元竣酸的结合质子能力与 2相近，但

配位能力却与 2 有很大差异. 这可能主要是由于环氧原子参与配位形成多个整环的缘故，这

点已为 α1飞;在单晶 x-射线分析的结果所证实[15J

2 与金属离子所生成的各配合质体的分布情况如图 1 所示. 显然，作为药物分子 2进入

人体的体液(例如血液等〉后，由于药物分子的配位体性质p 各生命金属元素相互竞争 2. 从图

1 中可见p 在 pH 为 2-4范围内p 该混合体系中主要由各种金属离子和 2 的质子配合物所组

成，但是游离的 2 和 Fe2+书的配合质体占很大的比例，在 pH 为 4-6 区域时， Ou2+-2 占了优

势;在 pH 为 6-8 区域中，体系中占压倒优势的是 Znll+-2 配合物.然而，当我们用 ESTA 程

序对配位体2 的浓度作扫描时发现，在低浓度时(约在 10→-10-7皿ol.dm-3) ， Zn2+-2 榈
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1 [OHDA2H]; 
2 [OHDA.H]丁

3 [Fe(OHDA)2日JH;

4 口叫OHDA) .U]+; 

5 日'o(OHDA)"H]-;

6 [Al(OHDA)H ]2<; 
7 [Al(OHDA)OH]; 

8 [Al(OHDAhH]; 
9 [Mn(OHDA)H] •; 

10 [MnOHDA]; 

11 [Cu(OHDA)2H]; 
12 [Ou (OHDAh]•; 
13 [Ou(OHDA)]; 

1生 [Ou(OHDA) HJ +; 
15 [Zn(OHDA)]; 
16 [Zn(OHDA) H]+; 
17 [Ca(OHDA)]; 

OHDA=去甲主主机虱 5 州 '2)

图 1 M2+_OHDA 配合质体分布图

表 3 2*度变化对配住质体百分含量的影响 (pH = 7.4) 

2 Cu--2 ftLlf土」→二iLL!」11
7.6S5xl0 • 3 0.1 ι() .,) 27.7 4. 生 f).7 

1.7G9x10-3 I 0.0 53.1 41. 5 2.0 2.f) 

2.101 X 10-4 :19. 韭 46.0 1. 7 2. 二‘1

2. 1-16 X 10-5 生9.0 46.6 1.', 2.1 

2 、 150 X 10-6 基8.9 46.6 1.6 2.1 

2 、 151 X 10-7 48.9 46.6 1. 6 2.1 

Mn2+-2几乎各占一半，后者也成为溶液中主要的配合质体(表白.这表明在低Nd0 ! 主

钵等生命必需元素有较大的影响p 它较易于干扰这些金属元素在体内的正常分布川

前，我们虽然还没有直接证据表明该药物作用于癌细胞的含铸、锚的酶、金属蛋白州川川

有待于进一步深入工作和积累更多的研究结果.然而，现已查明， DNA 和 RN人的阜

实是含镜、锚、铸的金属酶或金属激酶.在我们迄今为止研究过的几种抗癌活性化川

离子结合能力中都呈现对锤、铮的异常四月-1815 在云南个旧锡矿中肺癌患者头发的内 ;j\

分析表明p 他们的头发中镜含量也呈现异常(19J

有文献报道 AlS+-2 可以作为除草剂E刻， 21J. AlS十-2 体系的配合质体组成研究 JLiij

子可以和 2 生成 Al(OHDA) (OH) 和 Al(OHDA)2H (OHDA=岛等配合质体 I

荷电的中性配合物分子.无疑，这些中性配合物极易渗透过植物的细胞壁进入柏构作山" Jj'; 

里铝离子可以以 AlS+在配合物的形式发挥其生理功能，或者铝离子作为 2 的良M 且体九 'j 2 

在植物体内的新陈代谢.

本文系中国科学院科学基金资助的课题.
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Binding Ahility of Antitumour Compound 7一Oxahicycl。一[2. 2. lJ-hept--S­

ene-2, 3-dicarhoxylic Acid to Metal Ions 

Huang Zhong-Xiar户 Yang Li-Wei Zhou Ohun-Er 
(Depa刷刷.t of Ohemistry F叫an University, Shanghai) 

Ab的ra的

The binding abili古y of an削umour compound 7-oxabicyclo- [2. 2. 1J-hep也-5-en←2，

3-dicar boxy lic aoid (OHDA) 古o essen材al 囚的al ions bas been studied po古entio皿的ricalIy

at 37 土 0.100 and 150m皿ol.dm-s NaOl. Oomparing 协 other dioarboxyllo acìds OHDA 

ωmplexes show e到ra S切，bili古y implying 古he ligation of epoxy oxygen atom 协 m的al

iOns. The ωordina倍。In of epoxy oxygen donor has been proved by X-ray crystal 

diffra的ion measureme时S ofM2九OHDAωmplexes. Speoia tion studies ill1lBtra切由的 in

也he region of pH 6-8 古he domina础 ωmplex speoies is Zn2+-OHDA, but i古 is very 

intere时ing 也o no切由的时 low OHDAωn佣ntration (10-全-10-7 mol. dm -8) 也e Mn2+­

OHDA oomplex species shares the prooominan也 position wi也 Zn2+-OHDA in 白。

ωmplex 町的em. This faot may be related 协古he anti古umour ac七ivi也y of some ligand 

drug moleoules by di剖urbing normal distribution and me恤bolism of essential me恼1

lons. 


