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配位化学中的直线自由能关系

XXII. 铜(11)一α一氨基酸一二氧四胶大环三元体系

林华宽来 朱守荣 Appolin ， B. Kondiano 寇福平 陈荣佛
(南开大学化学系 天津 300071)

摘要用 pH 法在 25. 0 + O. I'C , 1 = O. 1 mol . dm - 3 KN马条件下研究了铜( rr )一α 氨基酸-13

(2' 泾基 3' ， 5' 一取代节基)一 1 ， 4 ， 8 ， 11 一四氮杂环十四烧一 12 ， 14 一二酣竞争性三元混配型配

合物的稳定性.测定了该体系的三元配合物的稳定常数，并讨论了二氧四胶大环配体的环空腔大小

对三元配合物的构型反稳定性的影响以及大环配体上取代基对三元配合物的影响.

关键词 配合物的稳定性，侧基二氧四氨大环配体，α一氨基酸，铜( II ) 

大环化学的研究将对生命科学发展起推动作用.用大环化合物模拟生物界功能是当今大

环化学发展的方向之一.大环金属配合物具有较高的热力学稳定性和动力学惰性，民I作为药物

输送体系、肿瘤诊断、核磁共振成像增强剂等[IJ 二氧四肢大环是一类新的配体，其铜( II )配
合物可作超氧歧化酶的模型[2J 金属酶一底物的作用等生物过程为三元配合物的竞争过程

对这类过程的研究具有一定的重要意义，故为国内外学者所重视.为模拟这-过程，前文[3J 兽

合成了 12 - (2' 一起基 -3' ,5' 取代节基)一1， 4 ， 7 ， 10 一四氮杂十三皖一 1 1， 13- --.@同大环配

体，并探讨了其与铜( II ) ， α 一氨基酸的相互作用.为了进一步研究工氧四胶大环配体的空腔的
大小对三元配合物的构型及其稳定性的影响，本文合成了 13 一 (2' 一起基- 3' , 5' 取代节基)

-1， 4 ， 8 ， 11 一四氮杂十四皖← 12 ， 14 一二酬大环配体，并研究其与铜( II ) ， α 氨基酸所形成的
竞争型三元混配配合物的稳定性，以进一步了解影响该配体的配位能力、配位'Ji式及真稳定'性

的诸重要因素，同时为寻找超氧歧化酶的理想模型提供理论依据.

1 实验部分

1. 1 试剂及仪器

硝酸铜为分析纯，其溶液采用 ElJrA 容量法标定.L 一哺氨酸 (PR) ， α 一氨基异I酸

(HU) , L 异亮氨酸(IS) ， L 一嫩氨酸(VA) ，甘氨酸 (GL) ， L 一丝氨酸(SE)均为生化试开IJ (纯

度优于 99.5%) ，洛液用称量法配制.侧基二氧四肢大环配体为新合成的 13 - (2' 自基 -3' ，

5' 一取代辛基)一 1 ， 4 ， 8 ， 11 一四氮杂十四炕 -12 ， 14 一二隅，其组成、结构与性能经元素分析，

IR , NMR , MS测试问，其溶液亦用称量法配制.侧基二氧四股大环配体结构见下式.所用仪

器为带有 39841 型复合电极的美国Beckmanφ'71 型 pH 计.
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1. 2 实验方法
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L(2Br): R1 =R2 =Br; L(Br): R1 =H, R2 =Br; 

L(H):R1 =R2 =H; L(OCH3):R' = OCH3 , R2 =H 
图 1 配体 L 的示意结构

在 pH 滴定中，三元体系的金属铜( II )离子、配体 L[13 一 (2' 一起基 -3' , 5' 取代节基)

-1， 4 ， 8 ， 11 一四氮杂十四皖 -12 ， 14- 二酣]、L'(α 氨基酸)的摩尔比为 1: 1 : 1 ，其浓度均为 1

X 1O- 3mol.出n-3 ，实验温度为 25 . 0 :t O. I'C ，用 KN马维持离子强度 1 = O. 1 mol. dm -3 ，所用

大环配体、氨基酸溶液均随用随配，pH 滴定实验在高纯氮气氛中进行，数据处理采用 TITFIT

程序在 IBM 386 计算机上进行曲线拟合参数优选[5J

2 结果与讨论

侧基二氧囚膀大环配体在榕液中存在如下平衡(略去电荷) . 

L+H二 HL KJ = [HL]/([L][H]) ßJ =KJ 
HL十 H=H2L K2 =[H2L]/([HL][H]) 卢2 = KJK2 

H2L+H=芦3L K 3= [H3L]/([H2L][H]) 卢3=K J K2K3

图 2 铜 (11)-13 一 (2'- 垣基 3' ， 5'- 取代节基)一 1 ， 4 ， 8 ， 11 四氮杂卡问:烧

-12 , 14 二酣二元配合物 CuL(H)的单品结构
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二氧四肢及其衍生物这类配体与铜( 11 )配位，解离出酷胶氮上的质子[6] ，以前认为两酷

胶氮上质子的解离是同时进行的，然而我们最近的研究证明二氧四股与铜( 11 )配位时分步解
离出质子[7] ，已制备了不解离酷胶质子[8J 和只解离出一个酷胶质子的铜配合物[8J 图 2 是铜

( 11 )-13 - (2' 一起基 -3' ， 5'- 取代节基)-1 ， 4 ， 8 ， 11 一四氮杂十四烧一 12 ， 14 -二酬二元配

合物 CuL( H)的单晶结构图.从图 2 中可看出酷胶 N(2)上的质子己迁移到酷腊 0(2)上，但并

未解离，而形成烯醇式结构与铜( 11 )配位.从图 2 中亦可看到酷胶 N(l)上的质子已解离掉[7J

因此，配体 L 与铜( 11 )的配位过程如下·

叫:注:卡二?才注c仨3〉
I阻.) [Cu1乱』

正抖占5号JFz兰巧
1 OH 0切 '---J H 阳拟 OH 0 \::1孟L]日

-}f+ -
Iα丘i_，日

由此可看出本实验所研究的二氧四胶大环配体 L具有三级质子化，第→级质子化是节是

基的氧原子，第二，三级质子化是二氧四肢大环上的两个氨基的氮原子，当在低 pH 值时节起

基的氧原子和两个氨基的氮原子上均结合有质子，其不能与铜( 11 )离子配位.当 pH 值逐渐升
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圈 3 铜( II )一13 一 (2' 一瓷基 3' ,5' 取代
辛基)-1 ， 4 ， 8 ， 11 一四氮杂十问:烧一 12 ， 14

二酬二元配合物的滴定曲线(α: 滴定度)

仇。

CuLH-l 

pH 

图 4 铜 (II )-RTAIX) -14(R= H) 
二元配合物分布曲线
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高到 4.3 时，两个氨基的氮原子所结合的质子已全部离去，随后，铜( II )离子开始与大环的四
个氮原子配位，在此过程中，两个酷股转变成烯醇式而生成 CuHL 物种.当 pH 值再继续升高，

两个烯醇式酿股上的质子逐步离解，而相继生成单离解的物种 CuL 和双离解的物种 CuH-[ L.

当 pH 值到 5.0 时(见图 3 滴定曲线) ，两个烯醇式酷股上的质子己全部离解，而带起基的氧原

子开始失去结合的质子形成物种 CuH- 2L.整个滴定过程实质上是铜( II )离子与质子竞争结
合到配位原子上的过程.虽然第一级(节起基氧原子)质子化常数与第二级(大环上氨基原子)

质子化常数相差不大，但是由于当铜( II )离子与大环上四个氮原子配位时，可生成两个六元环
和两个五元环，因获巨大的整合情而得到很大的稳定性.故在较低的 pH 值即生成物种 CuHL ，

然而节起基的氧原子必需到较高的 pH值时才能全部失去所结合的质子而形成物种 CuH- 2 L ，

铜( II )离子与 13 一 (2' 一起基 -3' ， 5' 一取代4t'基)-1 ， 4 ， 8 ， 11 一四氮杂十四皖一 12 ， 14 -二酬

的配位过程大致如此，但是对与十四元大环配体相应的十三元大环配体 12 一 (2'f圣基- 3' , 5' 

一取代节基)-1，4 ， 7 ， 10 一四氮杂十三烧一 11 ， 13 一二酣而言，其具体情况就不尽相同了.对十

三元大环配体来讲其两个酷股上的质子几乎同时离解，而以双离解形式为主，故在配位过程中

几乎不形成 CuL 物种[3] 但对十四元大环配体来讲，其两个毗胶上的质子的离解难易不一样.

而先后生成了单离解、双离解形式，故在配位过程中在形成物种 CuH一 [L 之前先形成了物种

CuL.因此十四元大环配体与铜( II )离子的二元配合物的生成反应为(略去电荷) : 

Cu+ L=CuL ß[[o= [CuL]/([Cu][L]) 

Cu 十 L=CuH_[L 卢 1 [ - [ = ( [ H] [ CuH - [ L] ) I ( [ Cu] [ L] ) 

Cu + L= CuH- 2 L 卢[1-2 = ([H]2[CuH_ 2L])/([Cu][L]) 

为了便于讨论特将 13 一 (2' 一起基 -3' ， 5'- 取代辛基)一 1 ， 4 ， 8 ， 11 一问氮朵卡四悦 12 , 

14 一二酬(RTAI.XJ 一 14) ， 12-(2'起基 -3' ， 5' 一取代下基)-1， 4 ， 7 ， 10 四氮杂 1三炕 11 , 

13 一二酬(RTADO 一 13)的质子化常数以及其与铜(11)的工元配合物的稳定常数-并列 r表

表 1 RTAIX卜 14 ， RTADO- 13 的质子化常数与其铜(n)的二元配合物的稳定常数

同t体 L(2Br) L(Br) L(H) L(OC、H，)

10巨卢 l RTAfX)- 14 'Y] 9.55 9.82 10.08 10.21 

RTAIX)- 13[3] 9.35 9.78 10.01 IO.2ó 

logß2 HTArX)-14: Y] 18.41 18.95 19.49 19.72 

RTAIX)- 13[ 飞] 16.70 18.59 [9.07 19.30 

10巨ß3 RTAIX) 一 14[<1] 24.27 24.77 25.25 2乡 47

RTAIX)- 13' 叮 22.20 22.27 22.73 22.88 

logβ11 2 RTAIX)- 14[υ] 1. 12 1. 47 1. 83 2.03 

RTAIX)- 13 '忖 0.67 1.07 l. 58 1.57 

log卢 11 1 R丁AIX)- 14[4] 9.05 9.54 [().02 [().23 

RTArX)- 13f3 ] 4.83 6.63 7.01 7.22 

lc凉卢 1 \0 RTAIX) 一 14'9] 13.33 13.75 14.17 14.35 

在 Cu(ll): L: L' = 1: 1 : 1 的条件下，在滴定过程中1元体系发生了如下的变化，随着榕液

的 pH 值不断升高，铜( II )离子与二氧四肢大环配体配位的情况与 1元体系中一样，只是 α 一

氨基酸以殷某}二的氧!原 r在轴向上与铜( rr )配 1jl. ， 而十 pg元大环配体I<.TAIX) 一 14 的 tt~: r们占
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上的氧原子并未离解其所结合的质子，因

为当我们用 TITFIT 程序进行滴定曲线拟

合时，只有采用 logß llll , logß ll lO参数计算

才收敛.这说明在整个滴定过程中只存在

着两个三元配合物物种 CuLL'H , CuLL'. 

铜( 11 )离子与十四元大环配体 RTADO-

14 配位而酷肢上只离解一个质子的物种

已有单晶结构得到证实(见图 2) .而 α 一氨

基酸的链长不足以越过二氧四肢大环在轴

向上形成整合环，至于 α 一氨基酸为何不

以氨基上的氮原子而以搂基上的氧原 f参

与铜( 11 )的配位.因为在滴定过程中生成

三元配合物时，其溶液的 pH 值已在 4 以

上，此时 α 氨基酸竣基上的氧原于是不

能与质子结合的，此时，其氨基上的氮原 F

却与质 f紧密地结合着.因为 α 氨基酸

的酸离解常数 pK ， = 2~3 ， pK2 三 9~ 10 , 

即使当滴定到溶液 pH 值大于 6 时，由 fα

氨基酸不能形成萤合环，当质-f 'j 铜

( II )竞争 lj 氨基仁的氮以 f结合时，其殷

基仁氧原子则能牢固地结合在铜( ]] )J二.

为了对比，但 F讨论，特将铜( II ) ， α 一
氨基酸分别与 RTAIX) 一 14 ， RTAIX) ← 13

生成竞争性兀混配明配合物的稳定常数

995 

…Lo:法比如〉

·四-

a并列入在 2. 从表 2 巾的数据，口I看 tll Cu ( 11 )一RTAIX) 一 14一L' 二元配合物的稳定常数

log卢lJIO 比相山的 Cu( IT )-RT八IX) 一 13-L' -::;l;配合物的稳定常数 logßJllO要大.这是队!为 f'

四元大环配体 RT八IX)-14 的环节 W~较相应的卡二届大环配体 RTAIX)- 13 的环宅腔大，边

使得铜( II )声jf更易进入大环节院与四个氮原 f配位，即铜( Il )离子与卡1Jl!兀大环配体的环
空!控吏匹自己 [10]

我们将仙(11)→RTAIX)-14一L' , Cu( (1) - RTAIX)-13一L'~:_}已配合物的稳定常数分

别与相山的配体 RTAIX)一 14 ， RT八IX)-13 的质子化常数进行线性回归，得到了良好的线性

关系，其线性 [uJ fl Ji程的截JfE (l ，斜字 b 和相关系数 y .Jf列入表 2 1J1. 这再-次证明在大环

配位化学中同样存在着l'i线 fl flJ 能关系.
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表 2 铜(H )--a- 氨基酸-RTA∞-14 ， RTADO-13 三元配合物的稳定常擞

L' pK, pK2[1O] L(2Br) L(Br) L(H) L(OCH3) a b 铅骨 Y 椅铃'

SE 9.05 2.29 logß1l10 B 20.21 21. 55 22.56 22.83 -33.34 2.210 0.994 

A[3] 18.02 19.22 19.32 19.72 7.78 0.613 0.988 

logßl1l1 B 25.70 26.95 27.93 28.50 30.00 2.296 0.999 

GL 9.56 2.36 logß11IO B 20.50 21.61 22.60 22.89 一 28.55 2.023 0.998 

A[3] 18.29 19.31 19.43 19.87 9.00 0.555 0.981 

logßllll B 25.87 27.05 28.10 28.54 28.21 2.230 1. 000 

VA 9.57 2.34 logß111o B 21. 10 21. 92 22.70 22.98 一 17.30 1. 583 0.999 

A[3] 18.39 19.43 19.64 19.93 8.95 0.565 0.995 

logßllll B 26.30 27.35 28.22 28.59 一 19.95 1. 907 0.999 

IS 9.60 2.30 logßll lO B 21.51 22.33 22.78 23.10 一 9.58 1. 283 0.993 

A[3] 18.39 19.44 19.70 20.00 8.53 0.589 0.994 

logßllll B 26.70 27.52 28.25 28.61 -11.72 1. 583 1. 000 

BU 10.08 2.44 logßll lO B 21. 90 22.40 22.90 23.14 3.15 1.032 1. 000 

A[3] 18.77 19.67 19.89 20.18 10.21 0.511 0.991 

logßllll B 26.91 27.77 28.30 28.65 一 7.30 1. 412 0.996 

PR 10.39 1. 77 logßll lO B 22.18 22.67 23.10 23.17 1. 58 0.850 0.993 

A[3] 19.13 20.00 20.20 20.46 11. 01 0.485 0.994 

logß 11 11 B 27.09 27.82 28.33 28.67 -4.05 1. 284 0.998 

V 为三元配合物稳定常数 logß 与大环配体的质子化常数 logßl(见表 1 )线性回归方程的截距;

脊骨 b 为该线性回归方程的斜率;费精赞 γ 为相关系数.

A 为 RTADO-13; B 为 RTA∞-14. SE: L 一丝氨酸; GL: 甘氨酸; VA:L 缴氨酸; IS: 异亮氨酸; BU:α 一氨基异

丁酸; PR: L 一脯氨酸.
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XXII. CU( II )←α- Aminoacids-Dioxotetraamine Macrocycles 

Ternary Systems 

LIN Hua - Kuan * ZHU Shou - Rong Appolin , B. Kondiano 

KOUFu 一 Ping CHEN Rong - Ti 
(l二协lrtment of αemistry. Nankai University. Tianjin. 300071) 

Abstract The stabili ty of Cu ( II )一α- aminoacids一13 一 (2' 一 hydroxy - 3' , 5' - substituted 

benzyl)一 1 ,4 , 8 , 11 - tetraazacyclotetradecane 一 12 ， 14 - dione (RTAOO - 14) ternary ∞mplex 

compounds has been studied by means of pH titration method at 25.0 士 O. 1'C and 1 = O. 1 mol • 

dm一 3 KNCh. The formation ∞nstants of ternary complex ∞mpounds were obtained. The 

structures of ternary ∞mplex compounds and the effect of substituents on macrocyclic ligands 

were also discussed. 


