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抗肿瘤药物氮三乙酞脐和金属离子

配位能力的研究
‘

黄仲贤 徐息良
�复旦大学化学系

,

吴 麟
上海 �

本文研 兄 了抗法 药物 氮三 乙 既脐�� ��
� ��� � � �� � � ��� �� � � �� �� �

,
� � � �和生命

必需元素以及 � �“
十 ,
� � “� ,

���
十

的配位能力并 用� � 电位法测定 了它们在生理 条件

下��� ℃与� 二 � � � � � � �
一 “� � � �� 的配合物生成常数

。

电位滴定数据是用 � ���  
,

� �� �� � �  
,
� � � � 等计算机程序处理 的

。

实验结果表明� � � 与它的非生理活

性的母体化合物氮三乙酸相比较
,

讨 �矿
十 ,

�
� 么十

等过渡元素的配位能力表现较 大的

差异性
。

这种情况在 � 。 � � � � � �
,
�� � �一 � � �

,
�� � �一 � � � 和 � 一烯去 甲基斑鳌酸等

其他抗种瘤活性化合物 中也曾观察到
。

� � � 与三价金属 � ��
十 ,
� ��

十 ,
� �“

十

和 ���
�

等有较 大的配位能力
,

这与 它的烯

醉式结构有关
。

由于这些 配合物在广泛的 � � 范围内生成
,
以 及它的高稳 定性

,

囚

此有可 能被用作为肿瘤定位试 剂或生物体 营养元素铁传输 的 有效载体
。

关� 饲
�

氮三乙峨麟 杭盛苗物 杭店蔺物的金肠配位能力

���
� � 曾提出一个很有预见性的论断

� “

配位作用在癌症中扮演着
一

�� 分重要的角色
。”

并 指

出许多有效的抗肿瘤药物是事实上的或是潜在的鳌合剂
。

它们可以与生物体内的生命必需金

属元素发生配位作用
,

从而影响生物体正常的新陈代谢
汇” 。

事实上
,

一些蛋白水解酶及核酸的

合成过程都可以为一些配合剂如乙二胺四乙酸等所抑制
’“, 。

按照 这 些 想 法
,
� � �� � ��� � 设

一

计并合成了 双
一 �

�

�一二氧 呱 嗦 系 列 的 化 合 物 ���
� �� � � � � 印 � �  � �� � � �

“ ,

共 中丙 亚 胺

〔� 士卜 � , � 一� �� 一� �
, � 一 � �� � � � �� � � � � �� � 一� � � � � � � � � �〕目前已竹屯为急性白血病 及 胃

癌
、

肺癌的治疗和防止转移的有效药物
。

有关丙亚胺在体内的 代 谢 产 物
—

� , � 丙 二 胺

�
,
�

‘一
二乙酞胺

,
�

,
�

’一二乙酸与生命必需金属元素的配位行为也进行了深入的研究
’毛� 。

肪类化合物本身是细胞代谢过程中的能量物质
。

许多胁的化合物是药物
。

例如治疗肺结

核病的异玲腆和治疗何杰金氏病的节 甲脐和维丙脐等
。

有研究表明氮三乙酚拼 �� ��� ��� �� 卜

� � � ��� �刘
� �� �� �

,
� � � �具有抗肿瘤活性

,

目前已迸入临床试验
� “� 。

考虑到氮三乙酞脐与

丙亚胺类抗癌药物具有类似的多胺多竣酸的分子主骨架
,

它的母体氮三乙酸在生物体内并不

表现抗肿瘤活性
。

为了能为阐明这些多啮配位体在癌治疗中可能的作用机制提供 有 用 的 信

忘
�
,

�川此用��� �电位法研究 了氮二乙酞肪
一

与生命必需金属元素及 � �“
十 ,
� � “

�

和 ��
“十

等金属离

仁文于� � � �年 � �� � 「� 收到

今
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子在生理条件下的配位能力
,

并研究了它们的配位离子的分布图
。

实 验

氮三乙醉饼的合成
〔� ‘ � �克氮三乙酸 ��

�

� � � � �� �溶于� � � � �乙醇中
,

滴加� �� �浓�
� � � ‘

迥流十小时
,

蒸去大部分乙醇
,

然后用饱和 �
�
� � �

中和至� �
二 � ,

用乙醚萃取数次
,

得无

色有机相
,

蒸去乙醚
,

然后减压蒸馏得无色油状液体氮三 乙酸三 乙醋� � ! � � � � � � � 。�� 馏

出温度 � � �一 � � �
�

�八 � � � �
。

� �克氮三乙酸三乙醋 ��
�

� � � � � �� �平�一� �克水合���乍��
�

� � � � �� �溶于 � � � � ���
一

‘醉
,

迥流五 小

时
,

蒸去甲醉
,

使体积 为原来的 �邝
,

冰浴冷却
,

加少许晶种则有晶体析出
。

放置较长时 间

后得大颖粒的白色氮三乙酞阱晶体
。

用甲醇洗涤后真空干燥得固体 �� 克
,

熔点 � �� 一� �� ℃
。

元素分析结果为 �
� � �

�

� � �
,
� �

� �
�

� � �
, � �

�

� �� � �坐论值为 �
� � �

�

� � �
,
�
一

�
� �

�

� � �
,

�
� � �

�

� � �
。

试剂 在整个实验过程中均使川分析纯试��� 
。

标准 �
� � � 溶液用 固体 � � � � 配制

,

经
��� � � �

�
除去 � � �么一

根
,

过量的 �
� “十 用国产 �� � 树脂除去

,

溶液浓度用邻苯二甲酸氢钾标

定
‘� , 。

标准盐酸用硼砂标定之
。

金属离子标准溶液除 了 �
� � � � 用它的硫酸盐外

,

其他溶 液

都用它们相应的氯化物配制
。

� 护
� 、

���
十

溶液川� �
�

� � � �� 高钝金属 �
� 、

�� 溶于� � �中配制
。

� � ��  使用 �
�� �� �

�

氧化还原滴定法测定浓度
,

其他金属离子浓度均用配位滴定法标定
‘吕〕。

金属盐溶液中的游离酸浓度采用 �
� � � 一� �� � 求得

“ 。

配制溶液均使用去离子 水 �� � � � ,

电阻� � �
”� �各溶液加人适量氛化钠之维持离子强度为� �� � � � �

一 “� � � �
。

电位滴定 电位滴定是按下述 电池反应进行的
,

即玻璃 电极 �配 位 体 �
“ � ,

� � � �� � 二

� � � � � ���饱和�
� � ��� �

�� �� 一� �
,

指示电极为 �
� � �� �� � � � �� �� � � � 型玻璃 电极

,

参比

电极为 R “se n p H L td C R 型饱和氯化钠甘汞电极
。

电位测量使用 p H S
一 3 型酸 度 计 及

R adio m ete : p H M 8 4 R e sea roh p H M e ter 共余条件同本实验室以往的工作
。

为了 正 确

反映N T H 和各金属离子在溶掖
‘
一

扫各种配位离子的生成
,

电位滴定是在N T H 和金属离子以不

同的浓度
,

不同的配比
,

在一个相当宽广的范围内进行的
。

由于玻璃电极的非理想化行为
,

实验中必须对玻璃 电极的行为进行校正
。

本工作中使用标准强酸强碱进行滴定和标定
。

电极

标定数据用M A G E C 计算机程序处理
‘’“’。

电位滴定数据处理 N T H 一 M
” 十

的表现配位常数是用Z P L O T
‘”

’

卿子在C
a
nb
erra P D P

11/ 34计算机上处理的
。

按
n
半整数法求得表现配位常数

。

同时电位滴定数据用M IN 工Q U A D

程序 “。’
进行 N

ew ton一 G a
us

s
非线性最小二乘方优化运算求得各体系的配位常数

,

并进行了

配位离子化学模型的选择
。

不 同条件下配位离子分布图是用 E S T A 程序算得的
。

M A G E C

,

Ml
NI

Q U A D
,

E

ST

A 程序都是在H O N E Y W E L L D P S
一 8 计算机上运行的

。

吸收光谱 溶液中配合 物 在 不 同 pH 时的 吸 收 光 谱 是 在 S hi m adzu U V 一V is ibl
。

R
e c o r d i

n g S P
e “ t r o p h o t

o
m o t e r ( U V

一 2 4 0 ) 分光光度计上测定的
。

结果和讨论

氮三乙酞胁的质子配位常数及与金属离子的二元配合物fcJ 稳定常数见表 1
。

氮三乙酞朋
二

可以结合四个质子成为I几L
‘+ 。

它的第一
,

二级质 j,. 解离常数与三乙撑四胺
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表 1 氮三 乙脱拼的解禽常数及二元配合物的稼定常傲

T able 1 D i, , o e i a t i o n C o n , t a n t s f o r N T H a n d S t a
b i l i t y C o , z : t

a n t o
f

o r

B i
n a r 了 C o m p le x e :

日
, 、: 二 〔L ,

M
q
H

:
〕/〔L 〕

”〔M 〕互〔H 〕
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3 7 ℃ I 二 1 5 0 m M d rn
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N
a
C I
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的 前二级儿乎相同
。

它们都是端
一
N H

十 3上质子的解离
。

三乙撑四胺的后两级质子解离山于发

生在仲胺上
,

因此就小得多了(见表 2 )
。

作为比较
,

由 ZP L O T 程序按照经典的下生成函数法计算得到的表现配位常数分别列在

表 2
,

3 中
。

就质子配位常数而言两者没有什么太大的差别
,

L

虽然实验结果的精度有很大的

提高
,

然而对于配合物的稳定常数两者相差极大
,

这主要是由于 n 生成函数法考虑的仅仅是

简单配合物的原因
!“ , 。

这种简单配合物的假定
一

与多啮配位体系中的配合物生成状况相 去 甚

远
。

农 1 中辣一个体系中配位离子的纸成都是经过大量的
,

各种可能的化学模型的计算比较

而确定的
,

如同前文所述
。

作为配位体
,

N T H 由于分子内烯醇式转换而呈现与一般胺类配位体不同的性 质
。

一 个

显著的特点是它对于不同性质的金属离子呈现不 I司的配位状况
,

所形成的配位离子也是多种
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T ab le
表 2

D issoeia
挥三乙睡麟与若结千构类似配位体的解离常教
tion C on stants fo r N T H an d S om e S tr往 e t u r a l

P
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I P K
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‘
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蠢
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腾
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腾
苦

3
.
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0 0 0 7
。
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。
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n
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9 0
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5
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5
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氮

.件
F

r o 班 M a rtel l
,

A

.

E

.
,

C
r

i t i
e a

l S t
a

b i l i t y
C

o n s t a n t , [ 1 6 !

餐 n 半整数法求得
o btain ed by ha lf in tegral m etliod

裹 3
‘ n 生成西教法计算氮三乙睡麟配合物的稚定常数

T ab le 3 Stab ility e on:tant, f o r N T H e a l
。 u

l
a
z
e
d b y 万 F 。 r 扭a tio n F o n e tio 且

M g Z
+

4
。

0 1

C

a a
+

F
e Z 卜

4

。

3 0

C
u 么‘

1
0 9 日

·

3

。

9 2

M

n 忿+

4
。

6 8 1 1

。
2 3

Z
n :

+

4
一
8 9

F
e 3 +

‘

2
0

。

2 3

多样的
:
有众多的质子配合物

,

也有经基配合物
,

甚至还有多核配合物(在 N T H
一
M
n “十体系

中)
。

毫无疑间
,

作为富含氮配位原子的配位体
,

它与 C扩
+
离子有较高的配位能力

。

但是如

果把N T H 和它的母体氮三乙酸相比较(N it
rilotriaeetie aeid ,

N T A ) 则与金属离子的配位

能力有很大的差异
。

例如 Z
n (N T H ): 配合物要比 Z

n (N T A
.
): 要小四个数量 级

,

相 应 的

M n N T H 的配合物要大一个数量级
,

而配合物C a( N T H )
2
要小一个数量级

}’“’。 动物试验的结

果表明氮三乙酸并不具有抗肿瘤活性
’

“’。

固然
,

产生这种状况的一个很重要的原 因 是 由 于

N T A 与乙二胺四乙酸一样是个极性很强的分子
,

它们无法透过脂质性的细胞膜进入细胞内
,

而它们极性较小的酸胺或酞脐类衍生物则对癌细胞表现了一定的细胞毒性
。

一个很值得注意

的倾向是
,

在我们迄今研究过的四种抗癌药物中
,

它们除
一

r 具有上述特点外
,

它们和生命金

属元素的配位能力都与其相应的非活性的结构类似物的配位能力呈现一定的差 异
,

特 别是

Z nZ+,

M
n 么十矛「IC u

Z 十
这些生命体内重要的过渡元素

。

ffIJ 如抗癌药物R
everean

对M n
Z+
有异常的

配位能力
‘’“’;

抗癌活性化合物丙亚胺类衍生物 IC R F
一
1 98 要比无抗肿瘤活性的结构类似 物

IC R F 一2 2 6 对Z
n 么十
的配位能力低两个数量级

‘弓’;
I余了C u

名十

以外
,

( m
e s o

)
一
I C R F 2 3 6 要比它

相应的旋光异构体dl
一
1 C R F 24 3对Z矛

+ ,

M
n “+ ,

C
a “ +

等都表现较差的配位能力
L‘“, ,

前者对

癌细胞有很高的细胞毒性
,

而后者完全没有生理活性; 抗癌活性化合物 5
一
烯去甲基斑 鳌 酸

对 M
n“+
离子的配位能力甚至要比 Z

n “’
还要强

L”
等等

。

到 目前为止我们还无法对这些抗癌 药

物的金属配位能力和药物的生理活性之间得 出简单而明确的结论
,

也无法确定药物作用的目

标金属离子
。

但是如果说赘合作用确实在癌细胞的代谢过程 中起着作用的话
,

那么
,

这些药

物配体进人细胞内和各种生命元素
,

特别是微量元素的配位作用破坏了细胞内正常 的平衡
,

导致细胞活性的丧失就是它必然的结果了
。

因为现已经知道细胞内许多金属酶起着极为重要

的生理作用
,

例如以铜锌锰为辅基的超氧化物政化酶承担着扑灭生物体内自由基的功能
,

它

与癌症有紧密的关系 “钊,
而任何锌

、

锰
、

铜微量元素平衡的改变都可能影响它 的 活 性
,

以至

失活
。
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\ ]J \

\ O

\ C H
:
一 C 一N H 一N H

:

l,
O

/ C H
:
一C = N 一N H

:

/ I
0 H-

一CH
:
一C = N 一N H

Z

!
\ O H

\C
H :一斤

一
、

“一“H
Z

O H

第三主族A I
“十 ,

G
a “十和 In

“+

与N T H 也可以生成极稳定的配合物
,

特别是G 砂
+
和I
n 已+ 。

这

一点是受三价铁与N T H 有极高的稳定常数所启发的
。

有研究已表明
’‘a , ‘。’

稼
、

锢等对肿瘤组织

有特殊的亲和能力
,

常被用来作为肿瘤定位的示踪元素
。

本研究表明
,

由于 G
a.+一

N T H (以

及In
“十一

N T H ) 配合物的高稳定性
,

它们也许可以被用作为肿瘤定位的示踪化合物或者 作 为

稼的载体
。

反过来
,

利用徐
、

锢对肿瘤组织的亲和性
,

G aa

+ 一
N T H 或In

“+ 一
N T H 可能作为带

导向抗肿瘤药物
,

把药物带人肿瘤组织内
,

使药物能有选择地杀死癌续刚包
。

这些设想还有待

于进一步的动物试验予以证实
。

可以理解
,

作为硬的L
ew is酸

,
F

e “,
G

a 。十

和In
“+

它们之所以能和N T H 生成高稳定性的

配合物
,

显然是山于N T H 以烯醇式结构配位的缘故三价铁与 N T H 在 pH
= 1时就生成紫绛

色配合物
,

在 52o
nm 处有一个强的吸收峰

,

( 见图 1 )
。

在pH 为 5 一 6 时溶液 转 变 为 耽 拍

色
,

吸收峰向460
nm 移动

。

这表明有第二种配位离子生成
。

审察用 E S T A 程序计算的F e卜
-

到T H 随着 pH 改变的配 位 离子 分 布图 (图 2 )
,

可 见 它 们 分 别 是 F
e‘+ 。

N T H

.

Z H

+

和

万。“
+ ,

N T H

.

H

十

配合物
。

毕b试O�叮门二

一一止三垒熟~
__

〔;几川 月l)t) n n l

图 1 F e3+~N T H 在不同p H 时吸收曲线

工户19
.
1 A b

: o r p t io n e u r v e o f
‘

F

e s
+
一

N T H
a t d i f f

e r e 刀 t p H

Fe

。+ 一
N T H 配合物在生物体内究竟起什么作用详不太清楚

,

然而 N T H 的高度化溶性
,

F
e “ 一

N T H 配合物在相当广泛的 pH 范围内的配合物生成
,

以及它高度的稳定性表明此类酞

拼化合物是土壤中铁的优良载体
,

这对于某些植物
,

特别是柑桔类植物在生长过程中由于缺

乏微量元素铁而产生的萎黄症的防治无疑具有极大的潜在作用
’““, ’. 。
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