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钯㈣ 一芳香氮碱 一氨基酸三元配合物中的电子效应和芳环堆积作用 

高恩君 刘 瑕 刘祁涛 

( 沈阳化工学院配位化学研究室，沈阳 l10021) 

( 辽宁大学化学科学与工程学院，沈阳 110036) 

用 pH一电位滴定法测定了Pd(L)fAa) 三元配台物及相应的二元配台物，在 25±0．5'E，30％的乙醇水溶液 {体积分数)， 

，=0 1(KH0，)条件下的稳定常数及表征常数。其中L=邻菲罗啉 (phen)、苯井眯唑邻菲罗啉 (PIP)、邻菲罗啉 -5，6一二酮 

(dophe~)、2，9一二甲基邻菲罗啉(dmphen)和联吡啶3，3 -二羧酸(BDA)；Aa为甘氮酸(fly)、苯丙氨酸 (phe)、酷氮酸Oyr)、S-苄 

基 一半胱氨酸(bcys)、各氨酰胺{glu)和 y一谷彝酰 一 一萘胺(gnapa)。从配合物配体间的电子效应和芳环堆积等观点对配台物的 

附加稳定性进行了讨论．并计算了电子效应和芳环堆积效应各自对三元配台物附加稳定性的贡献。 
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顺铂作为抗癌的广谱药物早已用于临床。但该 

药物的毒副作用，特别是对肾脏的损伤较强。为了 

寻找其它抗肿瘤活性高、毒副作用小的无机药物，钯 

三元配合物的药物前期基础性研究工作受到广泛关 

注。Puthraya等 合成出近 20个钯(Ⅱ】．联吡啶 ．氨 

基酸三元配合物，这些化合物对艾氏腹水肿瘤 、 

L1210白血病、P388淋细胞及sl80肉瘤等均有较 

强的抑制作用。其中的钯【ⅡJ一联吡啶 ．赖氨酸(或精 

氨酸)2个配合物对上述 4种肿瘤细胞的杀伤活性 

均优于顺铂。另据报导，大分子的钯(Ⅱ】 联吡啶 葡 

聚糖三元配合物对人大肠腺癌细胞的杀伤活性是顺 

铂的 100倍 】。在溶液中，药物分子的存在方式及稳 

定性直接关系到其恬性高低。关于钯(Ⅱ1．芳香氮碱 ． 

氨基酸三元配合物在溶液中的稳定性及配体间作用 

方式至今尚未见报导。为此，我们较系统地研究了 

30组钯(m的这类配合物在 30％的乙醇水溶液(体积 

分数)体系中的稳定性，根据这类配合物中可能存在 

的 d电子反馈协同效应和芳环堆积作用 对配合物 

稳定性的变化规律进行了讨论，可望对这类配合物 

的抗肿瘤活性提供一些有价值的信息 

1 实验部分 

1．1 仪器与试剂 

用 P)(J．1c数字显示离子计及丹麦2401B型玻 

璃复合电极测定溶液中的 pH值 (精度：0．00lpH单 

位)。氯化钯、邻菲罗啉(phen)和 2，9．二甲基邻菲罗 

啉 (dmphen)为 A．R．级试剂。甘氨酸( v)、苯丙氨 

酸 (phe)、酪氨酸 (tyr)和谷氨酰胺 (glu)为生化试 

剂。联吡啶．3，3 一二羧酸(BDA)、邻菲罗啉 5，6．二 

酮 (dophen)、苯并咪唑邻菲罗啉(PIP)、S．苄基半胱 

氨酸(bcys)为自行合成 l。各合成配体的 元素 

分 析值 ％ (理 论 计 算 值％ )为 ：BDA：C 58．83 

(58．97)，H 3，02(3 28)，N l1．17(11．47 J；dophen· 

H20： C 63．55(63．15)， H 3．58(3．53)， N 12．50 

(12．28)； PIP·H20： C 72．4l(72．59)， H 4．20 

(4．49 J，N 17．89(17．83)；bc̈ ：C 56．83(56．85 J，H 

6 ll(6 2 0)，N 6．40(6．63 J、S 15．13(15．17)(硫的 

分析采用氧燃烧重量法标定)。 ．谷氨酰 ． 萘胺 

(gnapa)按文献 的方法合成，元素分析值％ (理论 

计算值％)为：C 66．09(66 16)，I-I 6．02,(5 93)，N 

l0．02(10．29 J，m．P．：l85～I87℃(文献 直：184～ 

l88℃)。为防止 Pd 水解，用近似 0．Olmol·L 的 

HCI溶液将计量的Pdcl 溶解、Pd 离子浓度用丁二 

酮肟重量法标定。 
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1 2 各常数的测定殛计算 

离子计经 pH值为 6．864和 4．003的两组标准 

物由大到小顺序进行定位校正。氢离子活度系数通 

过滴定实验条件下已知准确浓度的 HNO 溶液，计 

算得值为 一 0．68±0．O1。水的离子积常数根据文 

献 中乙醇 ．水重量比换算成体积比得值为 P = 

14．48。各配体及金属离子浓度均按化学计量配成 

准确浓度(10 mol·L 数量级)的溶液。溶液中金 

属离子与配体的浓度比，在测定二元配合物稳定常 

数时，【Pd ]：[L](或 Aa)=l：2，测定三元配合物 

时，[Pd ]：[L]：[Aa卜 1：l：1。各常数测定均在 

25±0．5℃和离子强度 0．1(KNO )条件下，在高纯 

Nz气保护下．用已除去二氧化碳的氢氧化钠溶液进 

行滴定，实验细节见前工作 ” 。配体的酸解离常数 

及二元配合物稳定常数使用TlTFIT程序”【_”l。三元 

配合物稳定常数的计算使用 MAB程序 ⋯。对于每 

组测量体系均进行 3次平行重复滴定．每组数据的 

计算不少于2O个滴定值。 

2 结果和讨论 

对于 Pd 离子，配位数通常为 4，其中心原子轨 

道采取 却  杂化方式，以形成平面正方形配合物为 

特征。在溶液中，当具有双齿配位的配体(L或 Aa一) 

与 Pd 形成配合物时，配位反应及平衡常数的对数 

值由方程(1)～(4)表述： 

Pd +L≠ [PdL]“ lg L (1) 

Pd +2L≠ [Pdk] lg (2) 

Pd +Aa一≠ 【PdAa] lgKl̂． (3) 

Pd +2Aa一≠ 【PdAa2] lg肪一． (4) 

则逐级配位平衡常数对数之差 AlgK’=lgK 一lgK 

=lg岛一21gKt。当两配体 L和Aa。同时存在，在形 

成配合物的pH范围内，除有 (1)～(4)式 4个二元 

配合物物种外，还可能生成三元配合物 [Pd(L) 

(Aa)] ，其形成反应可按(5)～(8)式描述： 

Pd +L+Aa ≠ [Pd(L)(Aa)] lg／3(5) 

[PdL] +Aa。≠ [Pd(L)(Aa)] lgK(6) 

[Pdk] +【PdAa~]≠ 2[Pd(L)(Aa)]’lgX(7) 

[PdL] ’+【PdAa]’≠ [Pd(L)(Aa)] 

+Pd ’ AlgK (8) 

lgX和 AlgK即为常用的两种三元配合物相对于二 

元配合物稳定性的表征常数[41。计算式分别为 

lgX=21g／3一(1g L+lg ．)； AlgK= 卢一(1gK~L+ 

lgKIA )。 

2．1 配体酸解离常数与二元配合物稳定性 

表 l列出了各配体酸解离常数 p豇t、p尼 及其 

钯(ⅡJ二元配合物的稳定常数lgK 和lg岛测定值。表 

1数据表明，对于5个芳香氮碱和 6个氨基酸两类 

配体，配体的碱性(P丘 )对其与 Pd(Ⅱ)形成二元配合 

物的稳定性起决定作用，基本符合于配合物的稳定 

性与配体碱性强度之间的直线自由能关系 ，如图 

1(a)和(b)所示。 

由线性 回得到其线性方程分别为：lgK = 

0．8366p缸2+1．2713(尺=0．9991，L配体)和 lg 一。 

=1．5120p如 一4．3176(尺=0．9326，Aa一配体)。 

2．2 三元配合物的稳定性与配体间的相互作用 

表 2列出了 Pdm)离子与上述两类共 11个配体 

组合形成 3O个三元配合物的稳定常数 lg／3的测定 

值和按 (7)、(8)式计算的三元配合物相对稳定性的 

表征常数 AlgK和 lgX及相应的统计期望值 AlgK 

(s)和lgX(s)“ 。表 2还列出了 AlgK的实测值与统 

袁 1 配体电离常鼓爰二元配合物稳定常鼓 

Table 1 Ionization Constants of Ligands and Stabfli竹 Constan ts of Binary Compl 

[25±0．5℃，30％ EtOH／I~O( ／ )，O．1mol·L一 l 0|l 
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表 2 三元配台物稳定常数及相对寰征常数 

Table 2 Stabfl“y Constants and two Scale Values of Relative Stabmty of nnIary Com 

[25±0．5℃。30％EtOH／H：O( ／ )。0．1mol·L～KNO3] 

6 5 

5 5 

4 5 

3．5 

9 5 

9 

statistic：~ilgK(s)=I／2(A]gKL+a】g矗．)+】g2；[gX=+0 60 

3 3 5 4 4 5 5 5 5 6 

口岛 

g 8 5 9 9 5 

pK2 

图 1 配台物稳定常数(1gK-)与配体碱强(p )之间的直 

线自由能圈(a：L配体，b：Aa。配体) 

F ．1 Graphs 0f the co~tants(1gK1)and the base intensity 

(P )0f the complexes 

计值之差： =AlgK—AlgK(s)。 

2．2．1 电子反馈效应与三元配合物稳定性 

由表 2数据可见，全部 30个 Pd(L)(A丑) 三元 

配台物的实测表征常数 AlgK和lg 均大于相应的 

统计期望值，说明存在三元配合物的附加稳定性和 

使三元配台物稳定化的特殊作用。对于芳香氮碱类 

(L)和氪基酸类配体 (Aa一)与具有 电子组态的 

pd2 离子形成的三元配合物 Pd(L)(Aa) ， 电子反 

馈协同效应是使三元配合物稳定化的一个重要因 

素 ’ 0。由于6个氨基酸配体的供电子能力 (即碱 

性)大致相同(见表2的 P厄 值)，故 电子反馈效 

应的强弱应基本上取决于芳香氮碱配体接受 Pd佃 

反馈电子的能力。从 5个芳香氮碱配体的结构可以 

认为，配体 PlP与 phen应具有大体相同的受电子能 

力，故其相应的三元配合物的 AlgK(或 应具有 

大致相同的值；配体 dophen由于两个羧基的吸电子 
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作用，其接受反馈电子能力加强，故其 AlgK(或 ) 

比Dhen配体系列配合物有所增加；配体 dmphen由 

于两个甲基的斥电子作用，接受反馈电子能力下降， 

故其 31gK(或 )值会有所降低：对于配体 BDA，虽 

然两个羧基有一定的吸电子作用，但联吡啶环显然 

比邻菲罗啉环接受反馈电子的能力弱，故其三元配 

合物的 △kK(或 )也应比相应的phen系列有所下 

降。这些分析的结论与表2中所列的3lgK(或 )值 

变化情况基本相符。 

2．2 2 芳环堆积效应与三元配合物的稳定性 

进一步分析表 2数据可以看出．对每个芳香氮 

碱配体所形成的6个三元配合物．其 3lgK(或 6 )值 

呈有规律的变化。随氨基酸配体不同．基本按以下 

规律变化：gnapa>bcys>tyr≥ phe>gly>glu．这 

可由氨基酸配体的非配位侧基与芳香氨碱配体间的 

芳环堆积作用得到说明。gn印a配体由于具有相对 

最大的芳环侧基 (萘环)．可与芳香氮碱配体发生最 

强的芳环堆积作用，获得晟大的附加稳定性，故有最 

大的 AlgK(或 )值。bcys、tyr和 phe三个配体均具 

有带苯环的侧基．亦可与芳香氮碱配体发生芳环堆 

积作用．故其 3lgK(或 6 )值亦较大，其中blys可能 

由于配位基团与非配位芳香侧基间碳链较长，有利 

于其芳基的自由转动达到与芳香氮碱 的最有效堆 

积，故其 31gK(或 )值又较其它二者为高。tyr与 

phe的非配位侧基HO— 二 CH：一与(二 CH 一从 

芳环堆积角度看差别很小，故其 AlgK(或 6 )值相 

差不大，并互有高低。至于glu与 gly则均不具有芳 

香侧基，不能发生芳环堆积作用，故 AlgK(或 6 )值 

更低．并且可能由于较大的立体阻碍作用，glu配体 

比gly配体的 31gK(或 )值要低。 

总之，在配体问通过金属离子的 电子反馈协 

同作用和配体问的芳环堆作用的基础上，本文所研 

究的 30个三元配合物的稳定性变化规律可以得到 

较好的说明。 

2．2．3 电子反馈效应与芳环堆积效应的相 

对贡献“’0 

为了计算 电子反馈效应 (用 表示)与芳环 

堆积效应 (用 表示)各 自对三元配合物附加稳定 

性的贡献( ％和 A％)，可以假定不含芳香侧基、结 

构简单的氨基酸配体 glv形成的三元配合物的附加 

稳定性全部来自 电子反馈效应。其它含有芳香侧 

表 3 芳环堆积、闭式异构体及电子效应对配台物稳定性增强的贡献 

Table 3 C~ bufion of Aromatic R|ng S~eMng(A％)and丌_El~tron Back Donation(E％ )t0 Enhan~  

Sm~Uty 0f the Terna~ Complexes【25±0．5℃，30％EtOH／~ O(y／ )．0．1tool‘L-1 KNO)】 

a：蜀=10 一1：b：close％ =五／(KI+1) 
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基的氨基酸配体所形成的三元配合物的附加稳定性 

则应由两部分组成。其中芳环堆积效应的贡献：A％ 

： (＆ ／占k)×100％ I，(其中 占k ： 一占 ⋯)。丌电 

子反馈效应的贡献则为 (100一A)％，计算结果列于 

表 3。我们还按文献 提出的方法计算了由于芳环 

堆积作用导致的溶液中开式．闭式异构平衡常数 

和闭式异构体所占百分数 close％，结果一并列入表 

3。值得注意的是，尽管上述配合物可发生较强的芳 

环堆积作用，但实测值 AlgK仍为负值，这与我们研 

究过的Cd(phen)(phe) (AlgK=+0．16，close％： 

74)有所不同 。这一差别可能主要在于Cd 配合 

物通常为四面体结构，而 Pd 配合物为平面正方 

形，在空间上，显然后一结构对芳环堆积不利。关于 

Pd 的这类固体三元配合物的结构及其存在的电子 

效应、芳环堆积以及抗肿瘤方面的研究工作正在进 

行之 中。 
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The stability constants of the ternary complexes Pd (L)(Aa) and the relating stabilitv constants of binary 

complexes have been determined by pH potential titration at 25℃ ±0．5~C，，=0．1(KNO3)in 30％ ethanol／H2O 

lVolumeRatio)，where L=1，10-phenanthro—line，1，10-phenanthroline．5，6-dione，2，9-dimethy1．phenanthmline． 

andbipyridyl一3， 3-dicarboxyeacid； Aa。=Glyeoeoll
， henylalanine，Tyrosine． S．Benzy1．Cysteine Glutamine and 

T-Glutamyl—ot·naphthamine．The variation rule of stability has been discussed based on eleetronie efleet and a 

matie ring stacking interation between the ligands． 
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