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过渡金属配合物是一类重要的 DNA靶向化合 

物，通过研究金属离子、药物和其它配体 (或 DNA 

等)的相互作用，对探索和研究药物分子抗菌、抗肿 

瘤的作用机制具有重要意义。氟喹诺酮类药物是一 

类重要的抗菌药物，金属离子对该类药物在体内的 

活性有重要影响，许多金属离子可与喹诺酮分子中 

的3位羧基和 4位酮基配位形成配合物，对喹诺酮 

与金属离子配合物的合成和结构性质研究已有不少 

文献，并有文献报道了部分配合物的抗菌活性  ̈1， 

但未见文献报道该类配合物的抗肿瘤活性。环丙沙 

星 {ciprofloxacin，Hcpf,(1一环丙基 一6一氟 一7(1一哌嗪 

基)一1，4一二氢一4一氧喹啉 一3一羧酸)，参见图 1l是目 

前临床应用最广泛的喹诺酮药物之一。目前，已有 

不少学者对环丙沙星与金属离子的配位化学进行了 

研究 ，我们在研究金属离子与环丙沙星和 N—N 

配体的配位行为时，发现了一些新的变化，即Hcpf 

中哌嗪基(pip)在配位过程中脱离了环丙沙星母环， 

我们将其称为 Hcfc(参见图2)。其中，Hcpf原料经过 

红外光谱、元素分析、核磁共振 ( H NMR、”C NMR) 

O 

COOH 

图 1 Hcpf的结构 

Fig．1 Structure of Hcpf 

O 

图 2 Hcfc的结构 

Fig．2 Structure ofHcfc 

以及质谱确证。本文报道了Hcpf、铜(Ⅱ)与 2，2 一联毗 

啶形成配合物的合成、晶体结构与抗菌、抗肿瘤活 

性。 

1 实验部分 

1．1 合 成 

0．5mmo1 Cu(NO3)·3H 0溶于 10mL水中，0．5 

mmol 2，2 一bipy(bpy)溶于 10mL乙醇中，混合二溶 

液；在上述混合溶液 中加入溶于 60mL稀 NaOH 

(2mmo1)溶液的0．5mmol盐酸环丙沙星。用稀硝酸 

和氢氧化钠调溶液的pH至一定值，得蓝色溶液，加 

热至一定温度浓缩，冷却。室温下放置两周后长出晶 

体，过滤后，选用适当溶剂重结晶，滤液放置缓慢挥 

发溶剂，约 2个月后得蓝色晶体产物。元素分析符合 

化学式 [Cu2(cfc) (bpy)2(pip)·6HzO】，计算值：C 

(％)，50．34；H，4．39；N，9．39；测定值 (％)：C， 

49．47；H，4．54；N，9．16。 

1．2 晶体结构测定 

使用 Bruker Smart CCD X一射线衍射仪 (MoKa 
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线，A=0．71073~，石墨单色器)收集单 晶衍射数据 

(t=20±I~C)，使用 和 0扫描方式，0在 1．95。到 

25．50。。总共收集衍射点 6702个。其中4697个独立 

衍射点 (R =0．073)。对衍射数据进行 了线性校正 、 

Sadabs吸收校正 、Lp校正 。晶体结构由重原子 

Patterson法 和 Fourier合成技 术解析 。非氢原子进 

行各 向异性 精修，氢原子 由 Fourier法 找出或用 理 

论加氢。最后 的全矩阵最小二乘精修基于 4697个 

独立衍射点，其 中可观察点 1853个 (，>2 )以及 

362个可变参数。最终偏离因子 R一=0．0776，WRz= 

0．2235， =1／[ (，。 )+(0．1066 P) +0．0000 

P】， 其 中 P=( +2 )／3。 结 构 解 析 采 用 

SHELxS一97，结构精修采用 SHELXL一97t"1。 

CCDC：191087。 

1．3 体外抗菌、抗肿瘤活性测定 

1．3．1 抗菌活性测定 

采用微孔板液体稀释法，每块板均采用阳性及 

阴性对照。所用菌株分别为金黄色葡萄球菌(Staphy— 

lococcus Aureus，G+)，藤黄八迭球菌 (Micrococcus 

Lutens，G+)，大肠杆菌(Escherichia Coli，G一)，绿脓 

杆菌 (Pseudomonas Aeruginosa，G一)；注：G+，革兰 

氏阳性菌；G一，革兰氏阴性菌。用微量加样器依次 

于微孔板上加入稀释的样品，再在每孔中加入菌液， 

振荡 lmin，37cc培养 24h。肉眼观察无细菌生长，即 

微孔内液体清亮，无混浊或沉淀生成的最低药物浓 

度为该药物 的最低抑制浓度 (MIC)。 

1．3．2 抗肿瘤活性实验 

采用 MTI"(四氮唑盐)比色法 (作用时间：48h) 

测定了配体及配合物对 HL一60(人急性早幼粒 白血 

病)细胞的抑制作用；采用 SRB(磺酰罗丹明 B)蛋白 

染色法(作用时间：72h)测定了配体及配合物对 BEL 

一7402(人肝细胞性肝癌)细胞的抑制作用，用二甲亚 

砜作溶剂对照，测试方法参见文献 引̈。 

2 结果与讨论 

2．1 晶体结构描述 

晶体 结 构 解 析 表 明 ， 配 合 物 化 学 式 为 ： 

Cz H 6CICuFN O6，式量为 596．49，属三斜晶系，空间 

群P1，a=6．874(2)A，b=10．761(3)A，c=17．976 

(5)A， =80．071(6)0卢=85．253(6)09 y=79．109 

(6)09 V=1284．5(6)A。，Z=2，D=1．542g·cm一3 

r(ooo)=614， =1．OlOmm～。 

配合物 ORTEP图见 图 3，晶胞堆积图见 图4，主 

要键长和键角列于表 1。配合物为双核铜四元混配 

配合物 [Cuz(cfc)z(bpy)z(pip)】·6Hz0，Cu 配位数 

为 5，两个氮原子来 自bpy，两个 氧原子来 自Hcfc上 

的羧酸根和酮基，即羧酸根为单齿配位，Cu一0(1)一C 

(1)一0(2)的扭 曲角为 175．9h，为顺式共面配位。 

Hcfc的 3位羧基和4位酮基与铜离子配位形成一个 

六元环的稳定结构。哌嗪基脱离环丙沙星母环后，其 

N原子参与配位，成为 Cu(II)的第 五个配位原子。 

铜离子形成了一个畸变的四方锥形配位几何构型。 

Cu—O(1)和 Cu一0(3)的键长接近，分别为 1．922(6) 

A和 1．924(7)A，与另一 配 合 物 {[Cu(L)(bpy)】 

(C HsOH)(5HzO)} 的 Cu一0键长分别为 1．918(3) 

(acid)和 1．947(3)(keto)的情况不同  ̈1。配合物中 

配体之间存在着芳环堆积作用，相邻分子的 bpy和 

cfc之间的距离为 3．4～3．6h，观测到的堆积效应表 

明 7r～7r相互作用的距离与 DNA 中碱基对堆积效 

应相近I】引。 

图 3 配合物 ORTEP图 

Fig．3 ORTEP plot of the complex 

图 4 晶胞堆积图 

Fig．4 Packing drawing of the complex 

2．2 体外生物活性 

药物配体及配合物的体外抗菌活性结果列于表 

2，对 白血病 (HL一60)细胞 、肝癌 (BEL一7402)细胞 的 

抑制作用结果参见表 3。 

由抗菌活性实验结果可以看出：药物配体和配 
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表 l 主要键角和键长 

Table 1 Selected Bond Lengths(~)and Angles(。)for the Complex 

表 2 药物配体及配合物的体外抗菌活性 

Table 2 Minimal Inhibitory Concentration(MIC．ttg‘mL )of the Drugs for the Assayed Bacteria 

表 3 化合物对肿瘤细胞生长的抑制率 

Table 3 Inhibitory Activity Data of the Compounds Against Liver cancer BEL-7402 Cell Line 

and Leukemia HL．60 Cell Line(％) 

合物对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌的抑制活性几乎 

相同，而对藤黄色八叠球菌、绿脓杆菌的抑制活性， 

药物配体强于铜配合物。与文献【1 报道的金属离子 

影响药物分子在体内活性的结论相一致。 

由抗肿瘤活性实验结果可知：药物配体 Hepf对 

两种肿瘤细胞没有抑制作用，配合物对于 BEL 7402 

人肝癌细胞和 HL一60人白血病细胞均有很强的抑 

制作用，当其浓度为 10 mol·L 时，对 BEL一7402 

的抑制率可达 81．4％，对 HL．60的抑制率达到 

100％，而当其浓度为 10 tool·L 时，对 HL一60的 

抑制率仍可达到63．6％，即配合物对 HL一60的抑制 

几  
N N 

U  

O 

Hcpf 

H O ／OH 

Cl。 

Hcfc pip： +Cu(NO++bpy 

作用 比对 BEL一7402的作用更强。由此可见，通过合 

成以药物分子为配体的配合物是发现新型抗癌药物 

的新思路，对于开发喹诺酮药物的应用和金属配合 

物抗癌新药具有理论意义和实践意义 。目前，我们正 

在开展该类配合物的体内抗肿瘤实验。 

2．3 配合物合成的可能反应 

在配合物合成过程中，Hcpf转变成 Hcfc，我们 

认为在碱性条件下，盐酸环丙沙星与 Cu(1I)盐和 N—N 

配体反应，生成了[Cu2(cfe)z(bpy)z(pip)】·6H 0，推 

测可能的反应过程见图 5。 

对于反应具体的过程或者机理尚需要进一步的 

C 

O 

COOH 厂 ]’‘ 

Hefc 

【cu：(cfc) py) pip)1·6H20 

图 5 配合物合成可能的途径 

Fig．5 Synthetic scheme 
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实验来验证。 

致谢：中国科学院药物所国家新药筛选中心为本文两个 
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Synthesis，Crystal Structure，Antibacterial and Antitumor Activities 

of a New Binuclear Copper(Ⅱ)Complex Containing Fluoroquinolone 

WANG Guo—Ping ZHU Long—Guan YU Qing—Sen 

(Department of Chemistry，Zhejiang University，Hangzhou 310027) 

A new binuclear copper(II)complex containing fluoroquinolone ligand，[Cu2(cfc)2(bpy)2(pip)]．6H20，was 

synthesized and its crystal structure was solved．The formula of the complex is C25H26C1CuFN406，and the crystal· 

lography data are as follows，triclinic，space group P1，0=6．874(2)A，b=10．761(3)A，c=17．976(5)A， 

= 8O．071(6)o =85．253(6)oj 7=79．109(6)oj V=1284．5(6)A ，D=1．542g‘cm～，F(000)=614， 

and Z=2．Rl=0．0776 and wR2=0．2235(I>2 (I))．The copper atom is five．coordinate with square—based 

pyramidal geometry and involves two nitrogen atoms from bpy，two oxygen atoms from cfc and one nitrogen atom 

from pip anion．The stacking effect between cfc and bpy ligands from two neighboring molecules was observed．Both 

ligand and complex were assayed against gram—positive and gram—negative bacteria by doubling dilutions method， 

the complex shows the same minimal inhibitory concentration(MIC)as the corresponding ligand against S．Aureus 

and E．Coli bacteria．The inhibitory effect of the ligand and complex on leukemia HL一60 cell line and liver cancer 

BEL．7402 cell line have been measured by using MTI"(Methyl—Thiazol—Tetrozolium)and SRB (Sulphurhodamin 

B)assay methods．The results indicated that the complex has strong inhibitory effect on HL一60 cell line and on 

BEI．．7402 cel1】iBe．CCDC： 1 91 087． 

Keywords： copper com plex fluoroquinolone synthesis crystal structure 

antibacterial and antitumor activity 
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