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3 结论

在本文中
,

用势能平滑搜索与多构象优化相结

合的方法
,

模拟了标题化合物的结构
,

得到了其低能

构象集
,

N M R 实验结果验证了本构象分析方法的正

确性
.

本研究不仅为研究此类化合物构效关系提供

了详细的结构信息
,

而且为含环柔性分子的构象分

析尝试了新途径
.
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水溶性有机锡外琳醋的合成及其体外抗肿瘤活性

韩高义
①② 杨 频②,

(①南京大学化学系
,

配位化学国家重点实验室
,

南京 21 0 0 93 ; ②山西大学分子科学研究所
,

太原 03 00 06
.

* 联系人
,

E
一

ma i l : y a n g p in @ s x u
.

e d u
.

e n
)

摘要 合成并用
`H N M R

,

元素分析
,

RI
,

u v
一

vi s 和电喷雾质谱法E( SM S) 表征 了以 5
一

欺墓 甲氧苯基
-

10
,

巧
,

2 0
一

三咄咤基叶琳为母体的二 丁基锡 (W ) “卜琳醋化合物
.

在氯仿中以过量的碘甲烷处理
,

得到水溶

性的二丁基锡咔琳醋化合物
.

体外抗肿瘤活性测试结果表明非水溶性的二丁基锡叶琳化合物对 P 38 8 小

鼠白血病
、

A
一

5 4 9 人肺腺癌细胞几乎没有抑制能力
,

而水溶性的二丁基锡叶琳化合物对两种癌细胞都有

很好的抑制能力
.

关键词 外琳 有机锡 (份 ) 体外抗肿瘤

叶琳或金属叶琳作为生物分子对质子和电子的

跨膜转移「̀ ]有催化作用
,

对癌组织具有较强的选择性

和亲和性 12, 3〕, 把叶琳与抗癌药物连接起来增强药物

疗效或减少药物毒副作用 的研究已引起人们的极大

关注
.

c uz hc aj o w ks i 等人 4[
一 “ ]合成了连有尿嚓咤

、

腺

嗦吟
、

胞嚓陡等核昔的非水溶性和水溶性叶琳化合

物
,

发现这类化合物对人恶性黑素瘤细胞有很好的

抑 制能力
.

水溶性带正 电的锰叶琳是一种有效的

10 02 WWW
.

S C IC h in s
.

C 0 m
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D N A切割剂
,

Di ng 等人 7l] 发现锰叶琳化合物单独或

与 9
一

m e t h o x e l l ip t i c in e
相连时对癌和 H l v 都显示有很

强的抑制能力
.

有机锡化合物作为潜在的抗癌剂 已

引起国内外的重视 t s
一 ` 3 ]

,

M i r i s o l a 和 M a n s u e t 。 等

人 [’ 4, ’ 5 ]等测试了有机锡 (W )四 ( 4
一

梭基苯基 )口卜琳醋

化合物体内抗癌能力
,

发现它们有很好的活性
.

我们

实验室经过对有机锡 ( W )化合物的系统研究
,

发现

二丁基锡 (W )类化合物有很好的抗癌性能
.

因此
,

我

们合成了以 〔5
一

(竣基甲氧苯基 ) 10
,

15
,

2 0
一

三 (4
一

毗吮

基 )] 口卜琳为母体的二丁基锡 (W )醋类化合物
,

当把叶

琳的毗咤基甲基化后
,

可增 强其水溶性
.

合成路线

如图 1
.

1 化合物的合成

按 Al de r
方法在丙酸中

,

以摩尔 比 16[ l为 1 : 3 二 4

的乙氧碳基甲氧基苯甲醛
、

4
一

毗吮甲醛
、

毗咯回流反

应 .2 5 h
.

用硅胶柱色谱
,

以氯仿 /甲醇为淋洗剂分离

得化合物 4
.
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,
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化合物 4 在 6 m ol 几 的盐酸中水解 24 h
,

得化合

物 .3
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化合物 3 与二丁基氧锡 (W )在无水甲醇中回流反

应 6 h
,

得化合物 .2

C , H 、 N ; 4O 6S n (2 ) 计算值 (% ): C
,

6 9 9 3 : H
,

4
.

5 9 : N
,

12一5 ; 实测值 (% ) : C
,

6 9
,

5 0 ;H
,

4
.

5 6 ; N
,

1 1
.

86
.

昆 (C D C 13) :

9
.

10 (d
,

J = 5
.

3 H z ,

12 H
,

2
,

6
一

P y r id in e )
,

9
.

0 4 一 8
.

8 8 (m
,

1 6 H
,

尽P y rr o l e )
,

8
.

2 2 (d
,

J = 7
.

8 H z ,

4 H
,

2
,

6
一

Ph e n y l )
,

8
.

1 6 (d
,

J = 5
.

2 H z ,

1 2 H
,

3
,

5
一

P y r i d i n e )
,

7
.

7 (d
,

J = 8
.

7

H z ,

4 H
,

3
,

5
一

P h e n y l)
,

5
.

10 ( s
,

4 H
, - 一C H ZC O O )

,

1
.

9 3 (m
,

S H
,

S n C H ZC H Z
一 )

,

1
.

4 1(m
,

4 H
,

CH Z )
,

0
.

9 2 ( t
,

J 二 7
.

2 5 H z ,

6 H
,

一C H 3)
,

一2
.

9 4 ( s
,

4 H
,

N H
一

p y rr o l e ) ; v~
: 3 3 15 e m

一 1

(N H
一

p ymr le ) : 2 9 2 3 一 2 8 5 6 e m
一 l (w

,

B u t y z) : 15 9 6 e m
一 l

(b r
,

C ~ O )
.

编
a 、

(C H C 13 ) : 64 8
,

5 8 8
,

54 9
,

5 1 5
,
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化合物 2 在氯仿中与过量 的碘甲烷 室温反应

2 0 h
,

得最终水溶性产物 1
.
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=R O C H Z C q C玩C H 3

R = O C H ZC O Z C H Z CH 3

O C H ZC O Z

图 1 化合物的合成路线
(
a ) 丙酸 2 5 h

,

( b ) 6 m o l
·

d m
一 3 H e l 2 4 h

,

( e ) M e o H 回流 6 h
,

(d ) e H
3l ze H e l 3 Z o h

WWW
.
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.
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7
.

H 1z ,

4 H
,

2
,

6
一

P h e n y l )
,

7
.

3 5 ( d
,

J = 7
.
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4 H
,

3
,

5
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,

4
.

9 9 ( s
,
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一 C H Z C O O )
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4
.

7 7 ( s
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1 8 H
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N
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一C H 3)
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1
.
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.

5 6 (m
,

S H
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S n C H ZC H Z
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1
.

3 5 (m
,

4 H
,

C H Z )
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0
.

8 7 ( t
,
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.

2 H z ,

6 H
,

C H 3)
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一 3
.

0 3 ( s
,

4H
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N H
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p y rr o le )
.

mv
a x : 3 3 17 c m

一 ] (N H
一

p y r r o l e ) : 2 9 2 3 -

2 5 5 6 e m
一 l (m

,

b u ty l ) ; 17 3 7 e

m-
1 ( e = N

+

)
.

E s M s曰 ,此

(M
一

5 1
一

H ZO
,

3 8 3
.

7 )
.

编
a 、

(C H 3O H ) : 6 4 8
,

5 9 1
,

5 5 2
,

5 1 5
,

4 1 8 nm
.

2 体外抗癌活性研究

二丁基锡 (W )酉旨衍生物 的体外抗肿瘤活性在上

海药物研究所国家药物筛选中心测试
.

P3 88 小鼠白

血病用 四氮哇盐 (m ie r o e u l tu r e t e t r a z o l i um
,

M T T )还原

法测试
,

A
一

5 49 人肺腺癌以磺酞罗丹明 B(
s ul of

r h od
-

a m ni e B
,

SR B )蛋白染色法测试
.

结果列于表 1 和 2
.

表 1 不同浓度的化合物对 A
一

5 49 人肺腺癌细胞的

抑制率 (% )

与梭基的反应
,

生成 目标水溶性产物 1
.

元素分析
,

核磁谱确证得到水溶性 目标化合物
,

L C Q 电喷雾质

谱仪测试表明
,

质荷比为 38 3
.

7 的峰为 M
一

51
一

H Z o 的

离子峰
,

这进一步说明生成 了目标化合物 1
.

我们曾

尝试用化合物 3 的甲基化产物 5 与二丁基氧锡 (W )反

应制备水溶性 目标产物
,

但测试结果表 明并没有生

成 目标化合物 1
.

抗癌活性测试表 明
,

当二丁锡叶琳化合物未 甲

基化时
,

它们对癌细胞的抑制能力不强
,

基本上没有

活性
.

但甲基化后生成可溶于水的 目标化合物 1 后
,

它们对癌细胞的抑制能力大大提高
,

从未甲基化 2 的

无效变为甲基化后 1 的有效
.

这充分说明了增强其水

溶性
,

有利于提高有机锡叶琳化合物对癌细胞的抑

制能力
.

这对我们以后设计有机锡 (W )类抗癌药物以

及对它们的抗癌机理的理解可能会有所帮助
.

详细

的机理研究及体内抗癌活性测试正在进行
.

化合物
Cl m O I

·

L
-

10
一 4 10

一 5 10
一 6 1 0

一 7 10
一 8

5 9
.

2 9 4 8名 5
.

0 9
.

3

7 8
.

0 9 0
.

1 16
.

2 0
.

1 8月

评价

无效

弱效

表 2 不同浓度的化合物对 P 3 88 小鼠白血病癌细胞

的抑制率 (% )

致谢 作者感谢 中国科学院上海药物研 究所国家药物筛

选中心 对药物活性的测试
.
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化合物
Cl m o l

·

L
一 l

10
一 4 10

一 5 10
一6 10

一7 10
一 8

评价

10 0 6 7 3 2 2
.

1 5
.

5

10 0 10 0 10 0 6 5
.

3

1 1
.

5

1 8
.

9

无效

强效

3 结果与讨论

按 A ld e r
方法合成化合物 4

,

虽然用同样方法 〔’ 7 ]

合成其他不对称叶琳
,

如
: 5[

一

(经基苯基升or
,

巧
,

20
-

三 甲苯基 ]叶琳产率可达 7 %
,

但我们经过多次尝试
,

化合物 4 的产率始终未达到 7%
,

只有 2%左右
.

化合

物 4经水解生成化合物 3
,

3在氯仿中溶解度大大减小
,

使得萃取不易进行
.

水解后
,

vc 、 从原来的 17 59
c m

一 ’

移至水解后的 17 3 3 c m
一 ,

.

化合物 3与二丁基氧锡 (W )

反应后
,

在 2 9 2 3 一 2 8 5 6 。 m
一 `
处出现多重峰

,

这是二

丁基锡 (W )的丁基 c一H 振动
,

在 17 3 3 。 m
一 `的 vc _ o

振动消失
,

而 15 9 6 。 m
一 ,
处的峰变宽变强

,

这可能是

反应后拨基振动红移至 15 9 6 c m
一`
附近

,

发生吸收峰

重叠所致
.

这说明叶琳与二丁基氧锡 (W )发生反应
,

生成了 目标化合物
.

元素分析及核磁数据支持以上

结果
.

化合物 2 与过量碘甲烷反应后
,

2 9 2 3 一 2 8 5 6

c m
一 `
处的峰依然存在

,

1 6 3 7 c m
一 `
处出现毗吮锚离子

的 C ~ N 十

振动峰
,

说明在室温反应
,

没有发生碘甲烷
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细胞色素
c
氧化酶可溶性 C如结构域的表达

、

分离纯化和初步表征
李连之
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摘要 细胞色素
。
氧化酶亚基 11 含有可溶性双核铜中心 c Au 结构域蛋 白

.

报道了尸
a
ar co cc us ve rs ut us 菌

c Au 结构域的基因克隆
、

表达和分离纯化及其初步表征
.

编码 c u ,
结构域的基因插入 pET l dl 质粒载体

中
,

于 E
.

oc il B L 21 (D E 3) 中进行表达
.

结果表明
,

c Au 结构域蛋白在这个表达体系中主要以包涵体的形

式存在
,

表达量占菌体总蛋白的 1 0% 左右
.

经尿素溶解
,

c +u CI u +2 重组复性
,

Q
一

s Pe ha or es 快速阴离子交

换柱和 SPe h da ex
一

G 75 凝胶过滤柱纯化
,

得到了电泳纯的紫红色可溶性蛋白
.

紫外
一

可见吸收光谱在 4 78
n m 有较强吸收峰

,

5 3 0 n m 处有一肩峰
,

在 3 60 和 80 6 n m 处有弱吸收峰
,

它们可归属为混价双金属核中

心 (C u ZS ZR Z )中 C u 一

S 和 C u 一

C u 间的电荷转移与轨道相互作用
.

圆二色谱表明其二级结构主要为p
一

折叠形

式
.

荧光激发谱最大波长为 28 0 n m
,

发射谱最大波长为 3 4 5 n m
.

关键词 细胞色素 c 氧化酶 C Au 结构域蛋白 基因表达 分离纯化 光谱性质

细胞色素
c
氧化酶 ( e y to e h r o m e c o x i d a s e ,

e c o )是

真核生物线粒体内膜和需氧菌细胞膜电子传递链上

的终端酶
.

它催化细胞色素
。
到氧分子 (q )的电子传

递
,

使氧分子还原为水分子
,

并与质子泵功能相偶联
.

在传递电子的同时
,

伴随着质子由线粒体内膜基质一

侧泵向胞浆一侧
,

由此产生的 H 十

电化学梯度用来合

成 AT P, 催化反应式如下
:

4 e y t e (F e Z+ ) + s H
+ ( in s id e ) + 0 2

二 4 e y t e (F e 3+ )+ 4 H
+
(。 u ts id e ) + ZH ZO

细胞色素
。
氧化酶是 由多亚基组成的复杂酶分

子
.

大量研究表明〔’ 一 3]
,

其催化核心亚基 Sub l 中含有

h e m e a ,

h e m e a 3一 e u 。
金属中心结构

,

核心亚基 S u b ll 中

含有 C u , 的双核金属中心结构
.

Su b n 中的可溶性 C Au

结构域是接受来自细胞色素
。
电子传递的初始受体

,

然后
,

它将电子依次传递给 h e m e a 和 h e m e a 3一 e u , ,

最后
,

在 he m e a 3一C u 。
双金属核中心把氧分子还原为

水分子
.

C如 结构域是一个高度离域化的混价 (+l
.

5)

双核结构
,

两个铜离子之间由两个 C ys
一

S
一

桥联起来
,

这是生物体系中的一种新颖的化学结构
.

近几年来

流行病学研究发现
,

C c O 与线粒体疾病间存在着明显

WWW
.
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.
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