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铀酞离子和 �
,

�一二轻基一�一甲氧拨基节基胺梭酞胺

鳌合剂及小分子配体的三元混配反应研究

王勇为 颜庆瑜 谢毓元

�中国科学院 上海药物研究所
,

上海 �� �� �� �

用 � � 电位法在 �� ℃
,

离子强度为 �
�

��� � � �条件下研究了铀酞离子和六种 �, ��� 二经基一�一甲氧拨

基节基胺赦酞胺整合剂
、�

五种在人体血液中含量最高的小分子配体的三元配位反应
,

得到混配配合物的

生成常数
,

讨论了其稳定性
�

通过分布计算说明促排过程中可能形成铀酞离子的混配配合物
�

关健词 � �� 电位法 铀酞离子 胺梭酞胺鳌合剂 小分子配体 混配配合物

月�� 吕

在促排研究中
,

一般只考虑鳌合剂与金属的赘合能力
�

铀进人人体后
,

在生理条件下不

是以单独离子形式存在
,

而与蛋白质等生物大分子及氨基酸
、

有机含氧酸等小分子结合
�

血

液中有机含氧酸和氨基酸浓度最高的为乳酸
,

其次是谷氨酸及柠檬酸川
,

此外甘氨酸和草酸也

是重要的配体
,

铀酸离子和它们都有一定的赘合作用
�

金属离子的促排可通过配体交换反应或形成三元配合物进行
�

本文用电位滴定法通过对

铀酞一胺放酞胺赘合剂 �� � 卜小分子配体��� � �三元配位平衡体系的研究
,

证明了混配配合

物的存在和稳定性
,

并通过分布计算说明了小分子配体对促排的影响
�

六种胺梭酸胺鳌合剂

同前文 �� 
,

五种小分子配体是谷氨酸
、

甘氨酸
、

柠檬酸
、

乳酸和草酸
�

实 验 部 分

一 溶液的配制及标定

鳌合剂 � � �一 � � � 配制见前文 �� 
,

小分子配体溶液用 �
�

�
�

级谷氨酸��� ��
、

甘氨酸��� ��
、

柠檬酸�� !
、

草酸�� �� �
、

和乳酸�� �� �配制
,

谷氨酸配成钾盐溶液
,

用电位滴定法标定浓度
,

� �犷标准液用分析纯硝酸铀酸配制
,

并加人硝酸防止水解
,

用 � � � � 标定浓度 ���
,

� ���

�� �� 法测定游离酸含量川
�

二
�

仪器及电位滴定

用 � ��� � �� � � ! ��� � � � � �� � � � � 和 � � �� � � � � �  � � ��� � � 进行 自动 �� 滴定
,

��  � � � � �

� � 一� � � � 可见紫外分光光度仪测定紫外光谱
�

以 � � � � 控制离子强度为 �
�

�
,

于 �� ℃ � �
气氛下用标准 � � � 溶液进行电位滴定

�

本文于 �� � �年� �月� � 日收到
�
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结 果 和 讨 论
铀酞和柠檬酸及氨基酸的生成常数在本文中重新测定

,

草酸及乳酸的数据见文献 �� 
,

由

�� � � �� 程序 �� 算得的部分配合物的生成常数见表 �
。

计算机程序模拟的结果表明可以形成混

配配合物
,

同时我们用紫外光谱证实了棍配物的存在 �图 � �
。

以 � � �一�� �一� �� 为例
,

� � �

在 � �  � � 和 � �� � � 为酚轻墓吸收峰
,

存在铀酞时两个峰红移至 � � � � � 和 � � � � �
,

说明酚经

基解离配位 � 当加人草酸后
,

产生两个新峰 � � � � � 和 � �� � �
,

表示混配物生成
�

表 � 铀酞和胺梭酞胺鳌合剂及小分子配体混配配合物的生成常数
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衡址混配配合物的稳定性有一定误差
,

但仍可定性说明问题
。

从棍配物的稳定性 (表 2)
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看 △10 9介 均大于统计值闭
.9 (除柠檬酸外 )

,

提示有稳定化因素存在
.
另外

,

在各赘合剂与

柠檬酸的混配配合物 中
,

C A I 的 Al og肠 最大
,

提示 C A I. 的混配物比较稳定
.
从 Al og 甄

看
,

C A 4 的混配配合物也是比较稳定的
,

事实上这类鳌合剂都未满足铀的配位数要求
,

铀又

是亲氧的
,

至少从这一点来说形成混配物的倾向比形成二元配合物大
.
此外

,

可预料混配物

的立体障碍比 M L
:
小也有利于混配物生成

.

表 2 混配配合物的 ▲10 9介值

T ab le Z ▲log K 初V alueS ofM ixed L igand C om plexes
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表 3 三元体系中二元配合物和混配配合物在 pH 7. 4 时的百分总且
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混配物形成的趋势与各组份比有很大关系
,

为了研究小分子配体对促排的影响
,

计算了

下面三种比例的配合物分布
: 1
.
q
: q :

q
= 1 : 1 :l

,

2. 吸 :q :cL, = 1: 2 : 2,

3.

q
》

气
,

c
L 》几

,

这是在实际应用时的情况
.
从 pH 7. 4时的物种分配(表 3) 可见

,

无论哪一种组

份比
,

大部分铀酷是和鳌合剂及小分子配体以混配形式结合
,

其中个别一小部分
,

铀酞和小

分子配体或胺淡酞胺鳌合剂结合
,

真正的配体置换反应是极个别的
,

例如 U O
Z一C A Z 一Gl

u 、

U o

Z 一c A S一G lu 和 U o z-- C A Z一o x a
.

为了比较
,

我们假设无混配物生成
,

而仅仅是二种配体对铀酸的竞争
.
则算得的二种二

元配合物的百分总量见表 4
.
结果说明当小分子配体的配位能力较弱

,

而且鳌合剂小分子配体

的鳌合酸度相近时这种竞争取代才是可能的
.
但是在进行了三元平衡体系的研究后

,

我们认

为竞争反应可能不是主要的
,

因为对赘合剂 C A I
.
由于配位原子碱性高

,

须在 pH S 以后才与

铀酸鳌合完全
,

而在生理 pH 下几乎不与铀酸赘合
,

C A 6 由于和铀酞稳定性小也在高于生理

pH 时鳌合
,

但动物试验表明它有很好的排铀效果
.
形成混配配合物是一个可能的解释

.

表 4 鳌合剂取代小分子配体的效率 (pH ‘ 7. 4)
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·

s o
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l o
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8 2
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l o
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本文通过简单的体外方法
,

选择了几个代表性的小分子配体来研究其对促排的影响
,

同

样体内其他一些小分子配体也会有类似的作用
.
由于未考虑鳌合剂在人体中的代谢

,

至于促

排产物的具体形式还有待进一步研究
.

致谢: 本所陈文致副研究员提供所有鳌合剂
,

在此表示感谢
.
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