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本文恨据大量门抗癌 铂配合物的构效关系研究结果
,

合 成 及 友 征 丁八 种含

� �� � � 的新铂配合物 �� � ��� � � �
,
�

,
�
尹

一三甲基一�
,

�一环戊二胺 �
,

测定

了八种配合物对小鼠淋 巴白血病 �一��� 。及�一�� �肉瘤的抑制作用
,

并研究了配合

物的电子结构
�

结 果指出
,

该系列的配合 物 有 较 高 的 抗 癌 活 性
,

特别 是 〔� �

�� � � �� � � ��
。

一� � � 〕配合物对 �一� �� 。及 �一�� � 的抑制作用在此系列配合物

中尤为 突出
。

经进一步的 临床前的药理研究表明
,

该配合物的 活性较高
、

毒 性 较

低
。

配合物门电子结钩与抗癌活性的关系的研究结果与以 前所得到的抗癌铂配合物
卜

��构效关 系较一致
,

表 明配合物的 电子结构确实与其抗癌活性密切相关
�

关镇词
�

抗猫活性 �
,

�
,

�
‘

一三 甲基一 �
,

�一 环戊二胺 铂配合物 小限淋巴 白血病�
一 ���  

� 一 �� �肉泊

顺铂 �顺式一二抓二氮合铂 � 是一种新型的
一

仃效抗癌刘
,

‘

已已被临床应用多年
。

但

是
,

顺铂有累积肾毒性和使用时伴有恶心
、

呕吐等缺点
,

使 它 不 能 广 泛 地 用 于 临

床〔‘
’

“〕
。

因此
,

人们致力于研究高效
、

低毒的新铂配合物
。

顺铂类化合物的定量构效

关系的研究结果指出
,

含有脂环胺
、

甲基取 代脂肪胺 的铂配合物
,

有利于配合物中铂原

子上的正 电菏和氮原子上的负 电荷的升高
,

以及铂与氮 原子间的重迭集居数增大
,

从而

有利于降低 化合物的毒性
,

提 高抗癌活性 〔“ 一 “〕
。

在此基础上
,

我们设计并合成了一系

列 含 �
, � , � , ‘

一三甲基一 �
,

�一环戊二胺 �� � � ��  �的铂配合物
,

对其结构进 行了表征
,

并测定了配合物对小鼠�
一 �� �  白血病和 �

一 � �� 肉瘤的抑制作用
。

结果表明
,

这一系列配

合物有较强的抗癌活性
,

尤其是〔�� �� � � � � � ���
� 一

�� �
�

〕配合物抗癌活性尤为突出
。

该配合物的扩大瘤谱实验以及临宋前各项药理实验表明
,

它是
一

种具有较高 的 抗 癌 活

性
,

而肾毒性低于顺铂的新铂抗癌配合物
辛 。

配合物的电子结构与抗癌活性 间的关系研

究结果与前文 〔“
一 � 〕所得的构效关系较为吻合

,

表明配合物的电子结构是影响配合物抗

癌活性的重要因素
,

同时亦进 一步确证了前文所给 出的构效关系
。

并通过该系列配合物

本文 于� �� �年�月日日收到
�

帝

将在
“
药学学报

”
上发表

。
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与胺上不带有甲基取代基的含 �
, �一环戊二胺系列配合物的抗癌活性的 比较

,

发现带有

甲基取代基的二胺类铂配合物有较高的抗癌活性
。

一
、

砚合钧的合成

� � � �� � 盐酸盐的合成按照以 下路线〔“ 〕�

革
浓峭胶

硫酸工索�盆化

、

边创攀厂笋又
,

�

,

‘
一

一砚之
一

。
� ‘

做从
“

、琢
一‘

由于盐酸胺易吸潮
,

给化合物组成 的分析检验带来困难
,

故将胺盐酸盐转化为苦味

酸盐
。

测得苦味酸盐的熔点为 � �� � � ��
�

�℃ �文献值为 � � ℃ �
,

元 素 分 析结果为 �

� �
�

� � � � � � �
�

� � � � � �
�

� � � �理论计算值为 � � �
�

� �� � � � �
�

� � � , � �
�

� � �
。

将 �� �� !盐酸盐与 �� 的� �  中和后再与四碘合铂酸钾反应 得〔�� �� � ��� � �

�
�

〕�

, , � 。
�

。
� 、 �

,

�
, ·

� � �  
� , �

� �
�

� � �
, � � � , �

� � � �� �
,
。

,

�
、 ,

。 。。
‘ 、 , 、

�
,
〔� �� �

。

〕土少
色
二拓攀

竺竺生
, �

�

〔�� � �
‘

〕三、些、�
�

〔� � �
‘
〕止兰 丫三兰

上
� 〔� � �� � � �� � ��

�

〕� 、

卜
‘ “
�

几 � 尹
还原 �

、 � 、 ‘ “
‘

人 ‘户 一 上 、 “ 、 几 “ 几 ‘ �
一

“
“ 、 二 ‘’ �

�
‘

� “
产 ‘ “沪

一些含卤根等配合物的合成如下
�

〔� ��
‘

�� � �� � ��
�

〕
� �

兰 , 〔� ��� 卜���� � � !
�
� �

�

〕
·

���
�
� �

〔�� �� � � �� � ��
�

〕

� 二 ��
一 ,

��
一 ,

告� 二
一 ,

专�� “ �

含� � 三
一

及 �
、��一���

一

的配合物是由 � �
�
� �

‘ ,
� � �� �一 � ��与〔� ��� 人��  � � ��

�

直接作用而制得
。

配合物用水洗涤多次
,

对水溶性较大的配合物在水中重结晶
。

干燥至恒重后进行元

素分析
,

其结果列于表 � ,

均与理论值相符
。

二
、

砚合� 的衰征
�

�

配合物的红外光谱分析

为了了解配合物中配体和金属原子 的 键 合 情 况 以 得 到 更 多 的 结构 信 息
,

用

� �  ��  ! ∀# 谱仪侧定了配合物在 � �� 一� � � �
� �

一 ’的红外吸收光谱
。

参照文献〔� 〕对主要

吸收峰进行了归属
。

配合物的氮基伸缩振动峰细
。 �

都较游离胺分子的枷� �
向低频位移了�� � � �  � �

一 ’,

说明在配合物中胺分子的氨基和铂形成了配位键
。

配合物的氨基弯曲振动峰 各� 。 � 出现

在 �� � �� � � � �
� �

一 ’

附近
。

配合物的 � �
一�伸缩振动峰出现在�� 。� � � �

� �
一 ‘处

。

含氧酸的配合物均在�� �� �
一 ’
左右出现��

一� 伸缩振动峰
� �� 一。 。
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衰 � 配合物的元班分析

� � � �� � � �� � � � �� � � � � �� � �� � � �五� � � � � �� � �  

� � � � �� �

〔�� �� � � � � ��
�

〕

〔�� �� �� � � �� �
�

〕

〔�� �� � � �� �  刀� 〕

〔� ��� � � �� � ��
� 二

〔� ��� � � �� � �扭� �〕
·
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�
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配合物的溶解度的测定

为 了考察配合物结构和组成改变引起的水溶性
、

脂溶性变化对配合物抗癌活性的影

响
,

我们测定了配合物在37 ℃ 下的水和乙酸乙醋中的溶解度
。

由表 2 可见
,

含卤根的配合物的水溶性明显地低于含其他酸根的配合物
。

含氯 乙酸

根的配 合物在 乙酸乙醋中的溶解度为第一位
。

表 2 配合物的落解度(盯 ℃ )
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三
、

配合物的抗痛活性实验

为探讨配合物结构和抗癌活性的关系
,

并寻找优于顺铂的第二代抗癌铂配合物
,

测

定了配合物对小鼠淋巴 白血病L
一
1 2 1 。及小鼠S

一
1
80 肉瘤抑制作用

。

1

.

实验方法
: 取 D B A /2 小鼠10 只为一组 ( 对照组为 20 只小鼠 )

,

腹腔 接 种 L
-
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1210 白血病细胞
,

接种后24 小时一次腹腔注射配合物水溶液
,

同时设不给药对照组
,

以小

鼠的平均生存天数为疗效观察指标
,

连续观察一个月
,

计算给药组较对照组小鼠的平均

寿命延长天数及延长百分率
。

S
一1 80 实验除用普通小鼠外

,

其他实验方法与上类似
。

2

。

实验结果
:
配合物对小鼠淋巴 白血病 L

一1 2 1 0 和 S
一
1 80 肉瘤的抑制作用结果列于

表 3 和表 4
。

衰 3 砚合物对小叹L
一
1 2 1 0 白血病的抑翻作用
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裹 4 硬合物对小吸 S
一
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四
、

讨 论

由上述结果可看出
,

本文所合成的含 1
,

2

,

2
尹
一 三甲基一 1

,
3 一环戊二胺铂配合物普

遍具有较高的抗癌活性
,

对小鼠白血病 L
一
1 2 1 0 的抑制作用最 强的 是 〔Pt ( T M C P D A )



凌 无 初 化 学 4卷

C 12〕和〔P t( T M C P D A ) (A e一C I)
:
〕二配合物

,

小鼠的寿命延长率分别为> 124
.
4 % 和

> 117
.
3 % ; 最 弱的是〔P t(T M C P D A )C 1

2(O H ):〕和 〔P t(T M C P D A ) m a l〕二配合物
,

小鼠的寿命延长率分别为21
.
3 % 和 > 45

.
7 %

。

而含 1 ,
3 一环戊二胺铂配合物的抗癌活性

较低
,

对小鼠白血病L
一
1 2 1 0 的抑制作 用最强的是〔P t(C P D A )B

r:〕配合物
,

小鼠的寿命

延长率> 45
.
1% , 大多数配合物对小鼠白血病 L

一 1 2 10 没有抑制作用 (小鼠的寿命延长

率 低于30 % ) 气 从这二系列配合物的结构和组成 来看
,

它们都含有1
,

3 一环戊二胺
,

差

别在于一种胺上带有 甲基
,

而另一种胺上不带有甲基
。

这说明含有胺上带有甲基的环戊

二胺铂配合物具有较高的抗癌活性
。

从上述结果还可看出
,

〔Pt (T M C P D A )(A
c
一C1 )

2
〕配合物对L

一
1 2 1 0 和S

一
1
80 的抑制

作用均较强
,

而且对其他瘤谱 也有较强的抑制作用
,

肾毒性低
,

水浴性
、

脂溶性大
。

这

是优于顺铂之处
。

为了研究配合物的 电子结构与抗癌活性间的 关 系
。

本 文 用 S C F一

C N D O /2 方法计算了该 系列的铂 ( 亚 ) 配 合物
。

结构参 数 及 C N D O /2 参 数 参 照 文 献

〔“
, 4 , 八 〕

。

得到的部分计算结果列于表 5
。

表 5 配合物的电子结构

T ab le 5 E leetron ie Strueture of C om plexes

eotn plex 叮_ 一 g
一

r

一 q 、 一 q x q .
,n △E Q r

_B 。侧
一 N 么。

〔P t(T 入IC P D A )C I
:
二

〔P t(T 卜IC P D
己

\ ) B

r : 〕

〔P t(T M C P D A )m
al〕

〔P t(T 入IC P D A )

( A c一C I )
: 〕

〔P t(T M C P D A )
·

5 0

。 ·

H

君
O 〕

〔F t( T M C P D A )
( N O 3):〕

0
.
3 59 0 0

.
4 52 1 0

.
25 95 0

.
90 43 0

.
34 5 2 0

.
203 1 0

.
4127 0

。

2 9 9 9 0

.

1 4 2 8

0

.

5 5 8 6 0

.

4 4 8 7 0

。

2 a 0 7 0

.

8 9 了J 0
.
3 3 8 8 0

.
2 0 2 9 0

.
5 6 0 6 0

.
2 9 9 7 0

.
2 6 0 9

0
.
4 9 8 2 0

.
3 9 4 3 0

.
2 4 7 3 0

.
8 3 1 1 0

.
3 3 3 2 0

.
1 4 3 8 0

.
4 2 8 1 0

.
2 9 7 7 0

.
1 3 0 4

0
.
G 10 2 0

.
3 5 2 5 0

。

2 9 3 9 1

.

0 2 9 5 0

.

3 8 9 3 0

.

2 0 0 0 0

.

4 2 5 1 0

.

3 1 2 8 0

.

1 1 2 3

0

.

2 6 0 9 0

.

3 了9 8 0
.
2 0 9 9 0

.
5 3 3 6 0

.
2 7 2 8 0

.
1 6 2 9 0

.
3 1 6 3 0

.
2 8 6 0 0

.
0 6 0 3

0
.
6 J 9 7 0

.
3 1 1 8 0

.
2 8 0 7 1

.
0 13 9 (]

.
3 8 4 2 0

。

2 6 0 1 0

。

4 1 9 7 0

.

3 1 0 1 0

.

1 0 9 6
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从表 5 可看出
,
〔Pt (T M C P D A )(A

c一
Cl

)
:
〕配合物中的 Pt 原子上带有较高的正电

荷
,

N 原子及氯 乙酸根(X )上带有较高的负电荷
,

铂与酸根中的配位原子间的重迭集居

值(Q
p。一

x) 较小
,

铂 与胺中N 原子间的重迭集居值(Q
pt一 N

) 较大
,

并且电子最 高占据分子

轨道与最低空轨道之间的能级差值(么E )适中
。

根据顺式铂(亚 )配合物的定量构效关系的
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”
上发表

.

将在
“
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A
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”
上发表

.
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研究结果〔“一 “ )
,

得知上述这些值正有利于配合物的抗癌活性的提高
、

毒性降低
,

说明〔Pt

(T M C P D A )(A 。
一Cl )

:〕配合物具有较高的活性
、

较低的毒性与其电子结构有关
。

亦表

明实验结果与计算结果吻合较好
。

另外
,

本系列配合物的电子结构与胺上不带甲 基的

1 ,
3 一环戊二胺类铂况合物的电子结构相比

,

〔Pt (T M C P D A )X
:
〕系列配合物的酸根上

所带的负电荷和胺上所带的正电荷均高于相应的〔Pt (C P D A )X
:
〕配合物的相应值〔“〕

。

所 以含 1
,

2
,

2
‘

一三 甲基一1
,

3 一环戊二胺的配合物对 L
一 1 2 1 0 的抑制率高于含1

,
3 一环戊

二胺的配合物
。

上述这些结果进一步确证了前文 〔“
一 ‘

) 所得到的铂( 五 )配合物的电子 结

构
一

与抗癌活性间的关系
。
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