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对氯苄基锡酰腙配合物的合成、抗肿瘤活性及其与DNA相互作用
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摘要：用二对氯苄基二氯化锡分别与对甲基苯甲酰肼缩苯甲酰甲酸及苯甲酰肼缩苯甲酰甲酸反应，合成了 2个对氯苄基锡配

合物(C1、C2)，通过元素分析、IR、1H NMR、13C NMR、119Sn NMR、HRMS以及X射线单晶衍射等表征了配合物结构。测试了配合

物C1、C2的热稳定性以及配合物对癌细胞NCI‑H460、HepG2、MCF7的体外抑制活性，发现配合物C2对癌细胞NCI‑H460、
HepG2、MCF7等均表现出良好的抑制作用。利用紫外吸收光谱、荧光猝灭光谱以及粘度法研究了配合物C2与 ct‑DNA之间的

相互作用，结果表明配合物C2以插入模式与DNA结合。
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Syntheses, Antitumor Activity and DNA Interaction of p⁃Chlorine⁃Benzyltin
Complexes Based on Acylhydrazone Ligand
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Abstract: Two p‑chlorobenzyltin complexes have been synthesized via the reaction of p‑methyl benzoyl hydrazide‑
benzoyl formic acid or benzoyl hydrazide‑benzoyl formic acid with di‑p‑chlorobenzyltin dichloride. The complexes
C1 and C2 have been characterized by IR, 1H NMR, 13C NMR, 119Sn NMR spectra, elemental analysis and HRMS,
and the crystal structures have been determined by X‑ray diffraction. The thermogravimetric of the complexes C1
and C2 were analyzed, and in vitro antitumor activities of both complexes were evaluated by MTT (3‑(4,5‑dimethyl‑
thiazole‑2)‑2,5‑diphenyltetrazolium bromide) against three human cancer cell lines (NCI‑H460, HepG2 and MCF7).
It was found that complex C2 showed a good inhibitory effect on cancer cells NCI‑H460, HepG2, MCF7. The inter‑
action of complex C2 with DNA was investigated using electronic absorption spectroscopy, fluorescence quench,
and viscosity measurement. It was found that the complex could bind to DNA through an intercalation mode. CCDC:
2039991, C1; 2039990, C2.
Keywords: organotin complex; synthesis; crystal structure; antitumor activities; DNA

恶性肿瘤已严重影响并危害人类的健康水平

与生命，而癌症的转移和耐药是临床上肿瘤治疗面

临的最棘手的问题。尽管世界各国在癌症的预防、

诊断以及治疗方面的研究已投入大量的财力和人

力，但癌症的发病率和死亡率仍呈逐年上升的趋

势。金属配合物顺铂和其它的铂类抗肿瘤药物在
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多种肿瘤临床化疗方案中被广泛应用[1]，然而由于

铂类抗肿瘤药物长期使用，其弊端也日益凸显，主

要临床表现为毒副作用和获得性耐药[2‑5]，这些弊端

严重制约了铂类药物的疗效。因此，新型金属抗肿

瘤配合物的设计开发具有重大的理论和实际意义。

有机锡配合物在结构上具有多样性，易于改变

配体的配位类型来调控其体外抗癌活性[6‑8]，基于以

上考虑，通过改变配体的类型，我们设计、合成了 2
个未见文献报道的有机锡配合物，测试了它们在体

外的抗肿瘤活性以及研究了配合物与DNA的相互

作用，为弥补临床铂类药物不足、为肿瘤疾病的治

疗及开发新的金属抗肿瘤药物提供重要的理论

基础。

1 实验部分

1.1 仪器和试剂

IR用日本岛津 Prestige‑21红外光谱仪 (4 000~
400 cm-1，KBr压片)测定。 1H、13C和 119Sn NMR用

Bruker AVANCE‑500核磁共振仪测定。元素分析用

PE‑2400元素分析仪测定。晶体结构用 Bruker
SMART APEX Ⅱ CCD单晶衍射仪测定。紫外可见

(UV‑Vis)光谱用日本岛津公司UV‑2550型紫外-可
见光谱仪测定。HRMS 用 Thermo Scientific LTQ
Orbitrap XL(ESI源)测定。荧光光谱用日本日立 F‑
7000荧光光谱仪测定。热重分析 (TGA)用德国

NETZSCH TG 209 F3热重分析仪进行。熔点用北京

泰克X‑4双目体视显微熔点测定仪测定(温度计未

经校正)。

二对氯苄基二氯化锡参考文献[6]方法合成，配

体参考文献[9]方法合成。溴化乙锭 (EB)、小牛胸腺

DNA、三羟甲基氨基甲烷(Tris)为 Sigma‑Aldrich公司

产品。其它试剂均为分析纯，溶剂参考文献[10]方法

纯化，水为超纯水。Tris‑HCl(0.01 mol·L-1)缓冲溶液

通过称取一定量 Tris用 0.1 mol·L-1的盐酸溶液调至

pH=7.40，使用前配制。小牛胸腺DNA的纯度通过

比较 260和 280 nm处的吸光度来确定(A260/A280=1.8~
1.9)，用所需 pH值条件下缓冲溶液配制，浓度通过

测定 260 nm处的吸光度计算而得 (ε260=6 600 L·
mol-1·cm-1)，其储备液置于 4 ℃保存。EB溶液通过

称取适量EB固体，用 pH=7.40的 Tris‑HCl(0.01 mol·
L-1)缓冲溶液配制。

1.2 配合物的合成

配合物的合成路线如图 1所示。具体过程如

下：在 50 mL圆底烧瓶中加入 1 mmol对甲基苯甲酰

肼缩苯甲酰甲酸(L1)或苯甲酰肼缩苯甲酰甲酸(L2)、
1 mmol二对氯苄基二氯化锡、20 mL甲醇，搅拌回流

3 h。冷却，过滤，通过控制溶剂挥发法得到淡黄色

晶体C1或C2。
配合物C1：产率 51.1%。m.p. 173~175 ℃(dec)。

元素分析 (C24H22Cl2N2O4Sn)实测值 (括号内为计算

值，%)：C，48.71(48.69)；H，3.73(3.75)；N，4.72(4.73)。
UV‑Vis(VDMSO∶VH2O=1∶1)：λmax=350 nm。IR(KBr,cm-1)：
3 474，3 063，3 013，2 918，2 841，2 774，1 661，1 597，
1 491，1 466，1 443，1 391，1 281，1 258，1 179，1 157，
1 090，1 001，827，816，802，748，735，691，644，631，
598，488，473，449。1H NMR(500 MHz，CDCl3)：δ 7.94

图1 配合物C1和C2的合成线路图

Fig.1 Synthesis of complexes C1 and C2
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(d，J=7.8 Hz，2H)，7.51(d，J=7.2 Hz，2H)，7.36(d，J=
8.1 Hz，2H)，7.22~7.27(m，3H)，6.80~6.82(m，4H)，
3.67(s，2H)，2.45(s，3H)。 13C NMR(125 MHz，CDCl3)：
δ 174.53，167.28，144.75，139.17，133.22，132.45，
130.98，130.95，130.90，129.51，129.29，128.80，
128.67，127.46，126.66，38.19，21.92。 119Sn NMR
(Me4Sn，187 MHz，CDCl3)：δ -445.95。HRMS(ESI) m/
z：C23H19Cl2N2O3Sn+ [M-CH3OH+H]+计算值 560.978 9，
实测值560.978 0。

配合物C2：产率 70.7%。m.p. 142~144 ℃。元

素分析 (C60H52Cl4N4O8Sn2)实测值 (括号内为计算

值，%)：C，53.89(53.93)；H，3.93(3.92)；N，4.21(4.19)。
UV‑Vis(VDMSO∶VH2O=1∶1)：λmax=246，341 nm。IR(KBr，
cm-1)：3 414，3 084，3 057，2 945，2 886，1 630，1 601，
1 587，1 483，1 435，1 389，1 287，1 252，1 169，1 090，
1 001，829，802，729，714，689，648，633，592，488，
469。 1H NMR(500 MHz，CDCl3)：δ 7.95(d，J=8.1 Hz，

2H)，7.54~7.57(m，1H)，7.50(s，5H)，7.45(t，J=7.6 Hz，
2H)，6.95~6.99(m，8H)，3.25(s，4H)。 13C NMR(125
MHz，CDCl3)：δ 175.84,167.12,148.29,134.80，132.65，
131.60,131.30,131.19,130.24,129.53，128.96，128.79，
128.70，128.37，127.62，33.45。 119Sn NMR(Me4Sn，
187 MHz，CDCl3)：δ -640.41。 HRMS(ESI) m/z：
C29H23Cl2N2O3Sn+ [M-CH3OH+H] +计算值 637.010 2，
实测值 637.010 9；C58H45Cl4N4O6Sn2+ [2M-2CH3OH+
H]+计算值1 273.009 6，实测值1 273.018 2。
1.3 晶体结构测定

采用经石墨单色化的Mo Kα射线(λ=0.071 073
nm)，以 φ~ω扫描方式收集衍射数据。全部数据经

Lp因子和多重扫描吸收校正。晶体结构由直接法

解出，全部非氢原子坐标在差值Fourier合成中陆续

确定，理论加氢法给出氢原子在晶胞中的位置坐

标。对氢原子和非氢原子分别采用各向同性和各

向异性热参数进行全矩阵最小二乘法修正，全部结

表1 配合物C1和C2的晶体学数据

Table 1 Crystallographic data of complexes C1 and C2

Complex
Empirical formula
Formula weight
T / K
Crystal system
Space group
a / nm
b / nm
c / nm
β / (°)
Volume / nm3
Z

Dc / (Mg·m-3)
Absorption coefficient / mm-1
F(000)
Crystal size / mm
θ range / (°)
Limiting indices
Reflection collected, unique
Completeness
Max. and min. transmission
Data, restraint, parameter
Goodness‑of‑fit on F 2
Final R indices [I>2σ(I)]
R indices (all data)
(Δρ)max, (Δρ)min / (e·nm-3)

C1

C24H22Cl2N2O4Sn
592.03
296(2)
Monoclinic
P21/n
1.435 49(8)
0.744 62(4)
2.404 16(13)
99.353 0(10)
2.535 6(2)
4
1.551
1.250
1 184
0.21×0.21×0.20
2.05~25.10
-17 ≤ h ≤ 12, -8 ≤ k ≤ 8, -28 ≤ l ≤ 28
12 416, 4 499 (Rint=0.015 7)
0.998
0.788 1 and 0.779 2
4 499, 0, 304
1.090
R1=0.024 6, wR2=0.060 1
R1=0.027 3, wR2=0.061 2
543, -566

C2

C60H52Cl4N4O8Sn2
1 336.24
293(2)
Orthorhombic
P212121
0.945 83(5)
2.009 03(10)
3.042 86(16)

5.782 0(5)
4
1.535
1.106
2 688
0.20×0.20×0.20
2.43~25.10
-11 ≤ h ≤ 11, -23 ≤ k ≤ 23, -36 ≤ l≤ 36
41 745, 10 281 (Rint=0.025 5)
0.998
0.809 0 and 0.809 0
10 281, 9, 714
1.048
R1=0.027 0, wR2=0.061 5
R1=0.033 5, wR2=0.063 9
619, -401
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构分析计算工作采用SHELX‑97程序系统完成[11]。

CCDC：2039991，C1；2039990，C2。
1.4 配合物对细胞的毒性作用

将待测药物溶于少量DMSO，用水稀释至所需

浓 度 ，保 持 最 终 DMSO 体 积 分 数 小 于 0.1%。

NCI‑H460、HepG2、MCF7细胞株取自美国组织培养

库 (ATCC)，NCI ‑ H460、HepG2、MCF7 细胞株用含

10%胎牛血清的 RPMI 1640(GIBICO公司)培养基，

在CO2体积分数 5%、37 ℃、饱和湿度培养箱内进行

体外培养。体外抗癌药敏试验是通过MTT (3‑(4，5‑
二甲基噻唑‑2)‑2，5‑二苯基四氮唑溴盐)法测定。数

据处理使用 Graph Pad Prism version 7.0程序，化合

物的 IC50通过程序中具有 S形剂量响应的非线性回

归模型进行拟合得到。

1.5 紫外光谱研究

将配合物溶于 DMSO以配制 1 mmol·L-1储备

液。在 5 mL容量瓶中分别加入配合物溶液 (50
µmol·L-1)及不同浓度的 ct‑DNA(0~80 µmol·L-1)，用
Tris‑HCl缓冲溶液定容，混匀，25 ℃下放置 3.0 h，以
不同浓度的 ct‑DNA溶液为参比，分别扫描 230~600
nm范围内的紫外可见光谱。

1.6 荧光淬灭作用

用 DMSO将配合物配制成 1 mmol·L-1储备液。

在 5 mL容量瓶中分别加入 ct‑DNA、EB及不同浓度

的配合物溶液，用 Tris‑HCl缓冲溶液定容，混匀，

25 ℃下放置 3.5 h，分别扫描荧光光谱，激发波长为

258 nm，测定 540~700 nm波长范围内的荧光光谱，

激发和发射光谱扫描狭缝宽度均为5.0 nm。
1.7 粘度测定

使用乌氏粘度计进行粘度测量，整个测量实验

在温度恒定为(25.00±0.02) ℃的超级恒温水浴槽中

进行。以DMSO为溶剂配制配合物的 1 mmol·L-1储
备液，向乌氏粘度计中加入 ct‑DNA(50 µmol·L-1)及
不同浓度的配合物溶液(0~50 µmol·L-1)，用Tris‑HCl
缓冲溶液定容，混合均匀后分别测定该溶液流经毛

细管所需的时间，测量时间用精确度为 0.01 s的电

子秒表，每次加液后平均测量时间 3次，取平均值。

按照公式η=(t-t0)/t0计算相对粘度，式中 t0为Tris‑HCl
缓冲溶液流经毛细管所需时间，t为 ct‑DNA和配合

物的混合溶液流经毛细管所需时间，η0为没有加入

配合物时 ct ‑DNA溶液的相对粘度。以 (η/η0)1/3对
ccomplex/cDNA作图，得到不同浓度配合物对 ct‑DNA粘度

的影响。

2 结果与讨论

2.1 谱学研究

配合物C1、C2分子中均有甲醇分子参与配位，

因而分别在其红外光谱的 3 474、3 414 cm-1处出现

羟基的特征吸收；2个配合物在 1 597、1 597 cm-1处
的吸收峰归属为酰腙(C＝N—N＝C)键的特征吸

收[12]。此外，C1、C2 配位键的特征峰 ν(Sn—O)、
ν(Sn—N)和 ν(Sn—C)分别位于 598、488、473 cm-1和
592、488、469 cm-1处，与文献[6,13‑15]报道的类似化合

物的出峰位置一致，由此表明 2个目标配合物的生

成，并且从各个基团的出峰位置可以看出，合成的 2
个对氯苄基锡配合物具有相似的最简结构单元。

在 1H NMR谱中，配合物C1和C2各组峰的积

分面积之比与预期结构的各组质子数相对吻合[16]。
从谱图中可以看到，配合物C1和C2中芳环上氢质

子的出峰位置分别在 δ=6.82~7.95和 δ=6.95~7.96。
在配合物C1中，对甲基苯甲酰肼缩苯甲酰甲酸配

体上甲基氢质子在 δ=2.45处呈现一个单峰，对氯苄

基上亚甲基氢质子在 δ=3.67处呈现一个单峰。而

在配合物C2中，对氯苄基上亚甲基氢质子在 δ=3.25
处则呈现出一种特殊的峰形，该峰由一个正常的单

峰和一对小卫星峰组成，究其原因，这是由于 119Sn‑
H耦合的结果[17]。2个配合物的氢质子出峰基本保

持一致，说明2个配合物具有相似的最简结构单元。

在 13C NMR谱中，配合物C1和C2各组峰与理

论推测结构碳原子数相吻合[16]。配合物C1的特征

峰为对甲基苯甲酰肼缩苯甲酰甲酸配体上甲基碳

原子在 δ=21.92处的出峰，对氯苄基上亚甲基碳原

子在 δ=38.19处的出峰；相应地在配合物C2中，特

征峰为对氯苄基上亚甲基碳原子在 δ=33.45处的出

峰。2个配合物中其他特征峰羧基碳、酰肼碳以及

亚氨基碳的出峰位置也均一一对应，这与X射线单

晶衍射结果一致。

在 119Sn NMR谱中，C1和C2分别在 δ为-445.95
和-640.41处呈现一个单峰，表明 2个配合物中均仅

存在一种单一的有机锡化合物。

2.2 晶体结构

配合物C1、C2的主要键长和键角数据列于表

2，分子结构见图 2、3。配合物C1中仅有一个锡核，

该中心锡原子Sn1与来自配体中的2个氧原子O1和
O2、1个亚氨基氮原子N2、1个配位甲醇氧原子O4、
1个对氯苄基中的亚甲基碳原子 C17以及 1个氯原
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表2 配合物C1和C2的部分键长和键角

Table 2 Selected bond lengths (nm) and bond angles (°) of complexes C1 and C2

C1

Sn1—O1
Sn1—N2

O1—Sn1—O2
O1—Sn1—Cl1
O2—Sn1—N2
O4—Sn1—Cl1
C17—Sn1—N2

C2

Sn1—O1
Sn1—O6
Sn1—C23
Sn2—O6
Sn2—C46

O1—Sn1—O2
O1—Sn1—O4
O2—Sn1—O4
C16—Sn1—O4
C23—Sn1—O1
C23—Sn1—O6
N2—Sn1—O2
O5—Sn2—O6
O5—Sn2—O8
O6—Sn2—O2
C46—Sn2—O6
C46—Sn2—C53
C53—Sn2—O8
N4—Sn2—O2

0.210 17(17)
0.216 60(18)

146.85(6)
94.26(5)
74.66(6)
168.54(5)
165.59(9)

0.214 0(2)
0.272 05(19)
0.213 7(4)
0.231 1(2)
0.213 9(4)

140.66(8)
77.51(9)
141.83(9)
85.03(14)
91.80(12)
82.15(12)
69.99(8)
140.66(8)
76.90(10)
66.50(6)
89.87(12)
164.99(13)
86.61(16)
136.66(8)

Sn1—O2
Sn1—C17

O1—Sn1—C17
O1—Sn1—O4
O2—Sn1—O4
C17—Sn1—O4
N2—Sn1—Cl1

Sn1—O2
Sn1—N2
Sn2—O2
Sn2—O8
Sn2—C53

O1—Sn1—N2
O1—Sn1—O6
O4—Sn1—O6
C16—Sn1—N2
C23—Sn1—O4
C23—Sn1—N2
N2—Sn1—O4
O5—Sn2—C53
O5—Sn2—O2
O8—Sn2—O2
C46—Sn2—O8
C46—Sn2—O5
C53—Sn2—O6
N4—Sn2—O6

0.211 32(16)
0.213 7(3)

104.18(9)
83.94(7)
82.28(7)
88.25(10)
91.20(5)

0.232 2(2)
0.224 4(3)
0.269 85(19)
0.239 4(3)
0.216 6(4)

70.83(9)
153.10(7)
75.97(8)
93.95(12)
86.38(14)
99.38(13)
147.93(10)
96.53(11)
152.79(8)
75.90(9)
84.55(15)
93.25(12)
89.76(12)
70.17(8)

Sn1—O4
Sn1—Cl1

O1—Sn1—N2
O2—Sn1—C17
O2—Sn1—Cl1
C17—Sn1—Cl1
N2—Sn1—O4

Sn1—O4
Sn1—C16
Sn2—O5
Sn2—N4

O1—Sn1—C16
O2—Sn1—O6
C16—Sn1—O2
C16—Sn1—O6
C23—Sn1—C16
C23—Sn1—O2
N2—Sn1—O6
O5—Sn2—N4
O6—Sn2—O8
C46—Sn2—O2
C46—Sn2—N4
C53—Sn2—N4
C53—Sn2—O2
N4—Sn2—O8

0.230 26(19)
0.239 28(7)

72.97(6)
105.37(10)
93.36(5)
103.15(8)
77.44(7)

0.236 6(3)
0.216 3(3)
0.214 1(2)
0.225 4(3)

97.46(11)
65.97(6)
88.54(12)
84.69(10)
165.70(13)
91.19(12)
135.95(8)
70.54(9)
142.38(9)
83.32(11)
97.56(12)
96.42(12)
82.77(10)
147.44(10)

图2 配合物C1的椭球率30%的分子结构图

Fig.2 Molecular structure of complex C1 with 30% probability ellipsoids
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子 Cl1配位，形成六配位的八面体构型。O1、O2、
N2、C17占据了赤道平面的 4个位置，O4和Cl1则占

据了该平面两侧的轴向位置，轴向O4—Sn1—Cl1键
角为 168.54(5)°，与 180°相比偏离了 21.46°，且赤道

平面的 4个原子与中心锡原子的键长不等(Sn1—O1
0.210 17(17) nm；Sn1—O2 0.211 32(16) nm；Sn1—N2
0.216 60(18) nm；Sn1—C17 0.213 7(3) nm)，且键角也

不相等 (∠O1—Sn1—N2 72.97(6)°；∠N2—Sn1—O2
74.66(6)° ；∠O2—Sn1—C17 105.37(10)° ；∠C17—
Sn1—O1 104.18(9)°)。因此，该配合物中心锡原子为

六配位畸变八面体构型。

配合物C2中含有 2个锡原子，为双锡核分子，2
个锡原子 Sn1、Sn2的配位模式相同，但键参数略有

差异。配合物C2分子中心存在 1个 Sn2O2平面中心

四元环，四元环由羧基氧原子以 μ3‑桥联配位 Sn原
子，且与 2个锡原子的键长不等。与配合物C1不同

的是配合物C2的中心锡原子 Sn1、Sn2均采用七配

位五角双锥构型，这种配位模式与大多数文献中报

道的有机锡化合物类似[18‑19]。
2.3 热稳定性研究

为了研究配合物的热稳定性，在空气氛下，加

热速度为 20 ℃·min-1，气体流速为 20 mL·min-1，在
40~800 ℃范围内对配合物进行 TG测试。如图 4和
5所示，随温度的升高，配合物C1和C2发生相似的

失重过程。在初始阶段 40~200 ℃，配合物C1失重

为 5.4%(理论值：5.4%)，C2为 5.2%(理论值：4.8%)，
分别对应配合物失去配位的甲醇分子；配合物C1、
C2的中间失重阶段均相对模糊，在 200~800 ℃范围

内失重，对应配合物分子失去配体及烃基R，最终稳

定在约 25.4% (C1)和 22.3% (C2)，残余物与 SnO2的
计算含量 25.5% (C1)及 22.6% (C2)吻合。上述 TGA
结果表明配合物C1、C2分别在173、142 ℃之前可稳

定存在。

图3 配合物C2的椭球率30%的分子结构图

Fig.3 Molecular structure of complex C2 with 30% probability ellipsoids

图5 配合物C2的TGA曲线

Fig.5 TGA curves of complex C2

图4 配合物C1的TGA曲线

Fig.4 TGA curves of complex C1
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2.4 体外抗癌活性研究

细胞活性的实验采用MTT法。基本原理为活

细胞线粒体中的琥珀酸脱氢酶能使外源性MTT还
原为水不溶性的蓝紫色结晶甲臜并沉积在细胞中，

而死细胞无此功能。DMSO能溶解细胞中的甲臜，

用酶标仪在 570 nm波长处测定其光吸收值，在一定

细胞数范围内，MTT结晶形成的量与细胞数成正

比。根据测得的吸光度值(OD)，来判断活细胞数量，

OD值越大，细胞活性越强，药物毒性越小。

本实验以临床上应用的抗癌药物卡铂(carbopl‑
atin)为对照品，测定了配合物 C1、C2对 NCI‑H460
(人肺癌细胞)、HepG2(人肝癌细胞)和MCF7(人乳腺

癌细胞)体外抗肿瘤活性。实验结果见表 3。从表中

数据可知，配合物 C1、C2 对 NCI‑H460、HepG2和
MCF7三种癌细胞均有一定的抑制活性，但是配合

物C2对 3种癌细胞相对更为敏感，其 IC50值均比配

合物C1对癌细胞的要小。从表 3及图 6中数据还

可以看出，配合物C2对 NCI‑H460和MCF7两种癌

细胞的 IC50值分别为 (6.37±0.17) µmol·L-1和 (5.33±
0.28) µmol·L-1，均小于 carboplatin对该细胞的 IC50
值，说明配合物C2对 NCI‑H460和MCF7两种癌细

胞的抑制效果优于 carboplatin。通过晶体结构分析

发现，C1和C2之间的分子结构差异为与锡原子相

连接的烃基R数目与配体苯环上的甲基取代基。基

于该观察结果，推测可能的结构-活性关系如下：与

锡原子相连接的烃基R数目对配合物的抗癌活性有

重大影响，二烃基锡配合物的抗癌活性强于单烃基

锡配合物；另一方面，二对氯苄基锡配合物具有抗

癌活性。因此，可以考虑将C2进一步化学优化作

为抗癌药物的候选化合物。

表3 配合物C1、C2和卡铂对癌细胞的体外抑制活性

Table 3 Inhibitory activity of complexes C1, C2 and carboplatin on cancer cells in vitro

Complex
C1

C2

Carboplatin

IC50 / (µmol·L-1)
NCI‑H460
13.06±0.24
6.37±0.17
7.26±0.32

HepG2
10.54±0.19
7.78±0.14
7.70±0.25

MCF7
16.65±0.23
5.33±0.28
8.22±0.41

2.5 配合物与DNA作用的紫外光谱研究

为了准确表达配合物与DNA相互作用的强度，

可以根据以下公式求得两者间的结合常数(Kb)[20]：
cDNA/(εA-εF)=cDNA/(εB-εF)+1/[Kb(εB-εF)] (1)

式中，εA、εF、εB分别为任意DNA浓度(cDNA)下溶液的

摩尔消光系数、自由配合物的摩尔消光系数、配合

物被DNA完全键合时的摩尔消光系数。根据方程

式线性拟合，通过斜率和截距计算出配合物C2的

结合常数 Kb为 1.3×104 L·mol-1；并且该结合常数值

与文献[21‑22]报道的类似配合物与DNA作用的结合常

数大小相近，表明配合物C2与DNA的作用较强。

从图 7中可以看出，当配合物C2与 DNA发生

作用时，它们的紫外光谱吸收峰表现出了减色和红

移现象，减色率为 30.86%，红移 5 nm，减色越明显表

明配合物与 DNA相互作用越强[24]。出现这种现象

的原因可能是配合物通过插入作用与DNA结合后

与碱基对发生π电子堆积，配体的π*空轨道与DNA
碱基对的π轨道发生偶合导致能级下降，偶合后的

π*轨道部分填充电子，使其π‑π*跃迁几率减小，从

而产生减色效应。上述结果表明配合物C2可能通

过插入作用与双链 ct‑DNA结合。

2.6 配合物与DNA⁃EB作用的荧光光谱研究

经典荧光探针 EB自身的荧光强度很弱，但它

能专一性地平行插入到DNA双螺旋内部的碱基对

之间，使荧光强度显著增强。当 EB分子从DNA双

螺旋中脱出时，荧光强度又显著降低。如果共存于

DNA‑EB体系中的化合物分子也能与DNA发生类似

于 EB的插入作用，那么这个化合物分子就会竞争

EB与 DNA的结合位点，使 DNA‑EB体系的荧光减

图6 配合物C1、C2和卡铂对癌细胞的体外抑制活性

柱状图

Fig.6 Histogram of inhibitory activity of complexes C1,
C2 and carboplatin on cancer cells in vitro
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弱。因此，利用DNA‑EB体系的荧光猝灭程度可以

说明化合物与DNA相互作用的方式和强度。

图 8为不同浓度的配合物C2对 DNA‑EB复合

体系荧光光谱的影响。从图上可以看出，随着配合

物C2浓度的增加，DNA‑EB复合物体系的荧光逐渐

猝灭，说明配合物 C2 与 DNA作用后，同 EB竞争

DNA的结合位点使EB从DNA分子中游离出来，由

此可进一步说明它们与DNA发生了插入作用，该结

论与紫外光谱的测试结果一致。

为了定量地研究配合物与DNA的结合能力，采

用经典 Stern‑Volmer方程[23]：I0/I=1+KSVccomplex，由曲线

拟合推断其作用属于静态猝灭，计算出配合物C2
与DNA作用的猝灭常数KSV为 5.9×104 L·mol-1，比文

献[25‑26]报道的结合常数大，其大小定量地反映出配

合物与DNA插入作用的能力，通过比较结合常数可

以看出配合物C2与DNA存在较强的插入作用。

2.7 粘度实验

粘度测定是检测配合物与DNA结合方式最有

效的方法之一。当平面小分子以插入方式与DNA
作用时，DNA相邻碱基对的距离会变大，以容纳插

入该分子，并导致DNA双螺旋长度增加，从而增大

溶液的粘度[24]。当小分子以部分插入方式进入碱基

对时，常产生DNA双链的扭结，导致溶液粘度下降。

而当化合物分子以沟面或静电方式与DNA作用时，

则DNA溶液粘度变化不大，据此可区分不同的键合

模式。

图 9是DNA在不同浓度配合物C2或配体L2溶
液存在下粘度的变化趋势，实心三角形所连曲线是

L2与 ct‑DNA作用后的相对粘度变化曲线，实心圆

所连曲线是配合物C2与 ct‑DNA作用后的相对粘度

变化曲线。从图中可以看出，加入配合物 C2后，

DNA的相对粘度总体上都是随着配合物浓度的增

大呈现上升的趋势，并且上升趋势比 L2强烈，说明

配合物以插入的方式与DNA结合。

3 结 论

二对氯苄基二氯化锡分别与对甲基苯甲酰肼

缩苯甲酰甲酸及苯甲酰肼缩苯甲酰甲酸反应，合成

了 2个对氯苄基锡配合物 C1和 C2。结构分析表

明，C1为单锡核分子，中心锡原子为六配位八面体

构型；C2为双锡核分子，2个中心锡原子均形成七

配位畸变五角双锥构型。热分析结果表明，在空气

图9 不同浓度配合物C2和配体L2对 ct‑DNA相对

粘度的影响

Fig.9 Effect of various concentrations of complex C2
and ligand L2 on relative viscosity of ct‑DNA

ccomplex=50 µmol·L-1; from a to i, cDNA=0, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80 µmol·L-1, respectively; Inset: plot of cDNA/(εA-εF) vs ccomplex

图7 配合物C2与DNA相互作用的UV‑Vis谱图

Fig.7 UV‑Vis spectra of C2 upon addition of ct‑DNA

cDNA=30 µmol·L-1; cEB=3 µmol·L-1; from a to i, c=0, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80 µmol·L-1, respectively; Inset: plot of I0/I vs
ccomplex; λex=258 nm

图8 配合物C2与EB‑DNA体系相互作用的荧光

光谱图

Fig.8 Effects of complex C2 on fluorescent spectra of
EB‑DNA system
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氛下，配合物C1在 173 ℃、C2在 142 ℃以下可稳定

存在。抗癌活性结果表明配合物C2对NCI‑H460和
MCF7两种癌细胞的抑制效果优于卡铂。利用紫外

可见吸收光谱、荧光猝灭光谱以及粘度法研究了配

合物C2与 ct‑DNA之间的相互作用，结果表明配合

物以插入模式与DNA结合。

Supporting information is available at http://www.wjhxxb.cn
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