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·快递论文·

新型氧钒（ＩＶ）席夫碱配合物［ＶＯ（ｄｔｂｓａｌｍｅｔ）（ｐｈｅｎ）和
ＶＯ（ｎａｐｈｍｅｔ）（ｐｈｅｎ）］的合成及其抗肿瘤活性

曹亚萍，易岑兰，刘洪梅，李海霞，左建丽，袁泽利
（遵义医学院 药学院，贵州 遵义　５６３００３）

摘要：以Ｌ蛋氨酸（ｍｅｔ），１，１０邻菲啉（ｐｈｅｎ）和３，５二叔丁基水杨醛（ｄｂｓａｌ）［或２羟基１萘醛（ｎａｐｈ）］为
原料，经胺醛缩合反应合成了两个新型的氧钒（ＩＶ）席夫碱配合物［ＶＯ（ｄｔｂｓａｌｍｅｔ）（ｐｈｅｎ）（１）和ＶＯ（ｎａｐｈｍｅｔ）
（ｐｈｅｎ）（２）］，其结构经ＩＲ，ＨＲＥＳＩＭＳ，摩尔电导和Ｘ射线单晶衍射表征。１（ＣＣＤＣ：１４２９１５８）和２（ＣＣＤＣ：
１４２９１５９）分别属单斜晶系和三斜晶系。用 ＭＴＴ法研究了１和２对人肺腺癌细胞（Ａ５４９）和人源肝癌细胞
（ＨｅｐＧ２）的体外抗肿瘤活性。结果表明：１和２对Ａ５４９和ＨｅｐＧ２均表现出一定的抑制活性。
关　键　词：蛋氨酸；１，１０邻菲啉；席夫碱；氧钒（ＩＶ）配合物；合成；晶体结构；抗肿瘤活性
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　　氨基酸席夫碱含手性碳原子，其与过渡金属
形成的配合物表现出良好的抗菌、抗肿瘤、抗结核

等生物活性［１］。对新型氨基酸席夫碱化合物的

设计合成、结构及药理活性筛选已成为医药学的

重要研究方向之一［２］。

自顺铂被发现具有抗肿瘤活性并成功应用于
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临床以来，小分子金属配合物作为抗癌药研究成

为经久不衰的热门研究课题。虽在后续研究中相

继开发了卡铂、奥利沙铂等铂类新抗肿瘤药物，但

其在临床使用过程中具有的肾毒性、骨髓毒性、耳

毒性、外周神经毒性、催吐性以及长期使用产生的

耐药性等问题仍未得到圆满解决［３］。此外，价格

昂贵的铂类药物也为患者带来经济负担。这促使

研究者们目光转向开发具有高效、经济的非铂类

金属抗癌药物探寻。

钒作为人体必需的一种微量元素，具有比较

复杂的生物学功能。研究表明：钒配合物具有降

糖、消炎、抗菌等潜在的治疗效用［４－５］。与无机钒

盐相比，有机钒配合物不仅可提高钒化合物的生

物利用度，而且可增强或改进药物分子的活性，同

时可能降低钒的毒性［６］。当用 ＶＯ２＋作为钒配合
物时，其毒性会显著降低［７］。研究还证实，钒化

合物产生的活性氧物种能使部分细胞表现出静止

的作用，进而表现出显著的抗肿瘤活性［８］。此

外，钒氧无机盐原料易得、价格低廉，对其进行药

物开发研究，有望开发出价廉的前药［９－１０］
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ＶＯ（ｎａｐｈｍｅｔ）（ｐｈｅｎ）（２）
Ｃｈａｒｔ１

本课题组对席夫碱及其金属配合物开展了一

些研究工作［１１－１３］。在此基础上，本文以 Ｌ蛋氨
酸（ｍｅｔ），１，１０邻菲啉（ｐｈｅｎ）和３，５二叔丁基
水杨醛（ｄｔｂｓａｌ）［或 ２羟基１萘醛（ｎａｐｈ）］为原
料，经胺醛缩合反应合成了两个新型的氧钒（ＩＶ）
席夫碱配合物［ＶＯ（ｄｔｂａｓｌｍｅｔ）（ｐｈｅｎ）（１，Ｃｈａｒｔ

１）和 ＶＯ（ｎａｐｈｍｅｔ）（ｐｈｅｎ）（２，Ｃｈａｒｔ１）］，其结
构经 ＩＲ，ＨＲＥＳＩＭＳ，摩尔电导和 Ｘ射线单晶衍
射表征。并用 ＭＴＴ法初步研究了１和２对人肺
腺癌细胞（Ａ５４９）和人源肝癌细胞（ＨｅｐＧ２）的体
外抗肿瘤活性。

１　实验部分

１．１　仪器与试剂
Ｖａｒｉａｎ１０００ＦＴＩＲ型红外光谱仪（ＫＢｒ压

片）；ＭｉｃｒｏｍａｓｓＬＣＴＰｒｅｍｉｅｒＸＥ型高分辨质谱仪；
ＢｒｕｋｅｒＡＰＥＸ２ＳｍａｒｔＣＣＤ型 Ｘ射线单晶衍射仪；
ＤＤＳ３０７精密型电导率仪。

Ａ５４９和ＨｅｐＧ２，遵义医学院医学研究中心；
其余所用试剂均为分析纯。

１．２　１和２的合成
在反应瓶中加入 ｍｅｔ１４９ｍｇ（１ｍｍｏｌ），氢氧

化钠４０ｍｇ（１ｍｍｏｌ）和５０％甲醇１０ｍＬ，加热搅
拌使其完全溶解；加入 ｄｔｂｓａｌ２３４ｍｇ（１ｍｍｏｌ）的
甲醇（１０ｍＬ）溶液，回流（８０℃）反应１ｈ。缓慢
滴加硫酸氧钒１６３ｍｇ（１ｍｍｏｌ）的水（５ｍＬ）溶液，
滴毕，回流反应至反应液变土红色为止（约１ｈ）。
缓慢滴加 ｐｈｅｎ１９８ｍｇ（１ｍｍｏｌ）的无水甲醇（１０
ｍＬ）溶液，滴毕，回流反应 １ｈ。冷却至室温，抽
滤，滤饼依次用水、甲醇和乙醚（３×１５ｍＬ）洗涤，
真空干燥，用混合溶剂［Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲醇）＝
１∶１］重结晶得褐色块状晶体１４６８ｍｇ。

用ｎａｐｈ替代ｄｔｂｓａｌ，用类似的方法合成红色
针状晶体２４３８ｍｇ。
１：产率７６．７％；ＩＲν：３５５２，３４７５，３４１４，

３２３２，３１４５，２９５７，２８７１，１６５８，１６３６，１６１６，
１５６０，１５３４，１４２３，１３３９，１１７０，９５５，８５２，
７２９，６１８，５４５，４７１ｃｍ－１；ＨＲＥＳＩＭＳｍ／ｚ：
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２８Ｈ２３Ｎ３Ｏ４ＳＶＮａ｛［Ｍ＋Ｎａ］

＋｝６３３．１８４２，
ｆｏｕｎｄ６３３．１８１８；Λｍ［Ｖ（ＭｅＯＨ）∶Ｖ（ＤＭＦ）＝
１∶１，ｃ１．０×１０５ｍｏｌ·Ｌ－１，下同）：５．３８Ω!

１·

ｍｏｌ!１·ｃｍ２。
２：产率７９．９％；ＩＲν：３４６１，３４４０，２９２３，

２８５４，１６５１，１６３９，１６１７，１５５３，１５３４，１４９６，
１４２５，１４００，１３３２，１２３２，１１７５，１１３８，１０９０，
９５８，８５２，７２６，６０９，４２９ｃｍ－１；ＨＲＥＳＩＭＳｍ／ｚ：
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３２Ｈ３７Ｎ３Ｏ４ＳＶＮａ｛［Ｍ＋Ｎａ］

＋｝５７１．０７４７，
ｆｏｕｎｄ５７１．０７１７；Λｍ：８．４１Ω!

１·ｍｏｌ!１·ｃｍ２。
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１．３　晶体结构测定
分别将１和２用混合溶剂［Ｖ（甲醇）∶Ｖ（二

氯甲烷）＝１∶１］溶解，置室温下缓慢挥发１ｗ得
适宜测试的单晶１和２。将其置衍射仪上，采用
经石墨单色化的 ＭｏＫα射线（λ＝０．０７１０７３
ｎｍ），以φ－ω扫描方式收集单晶衍射数据。强
度数据进行了经验吸收校正、ＬＰ校正。晶体结构
由直接法解得。对全部非氢原子坐标及其各向异

性热参数进行了全矩阵最小二乘法修正。所有计

算均用ＳＨＥＬＸ９７程序完成。

１．４　抗肿瘤活性测定
取对数生长期的肿瘤细胞，用细胞悬浮液

［含１０％胎牛血清、双抗（青霉素１００ｕｇ·ｍＬ－１，
链霉素 １００μｇ· ｍＬ－１）］的 ＤＭＥＭ 培养基
（Ａ５４９）和 ＲＰＭＩ１６４０培养基（ＨｅｐＧ２），调整细胞
浓度为５×１０４个／ｍＬ，加于 ９６孔板中，１００μＬ／
孔。于５％ＣＯ２，３７℃条件下培养２４ｈ；用培养基
稀释由ＤＭＳＯ配制的样品母液，再分别加入样品
孔中，使样品组最终浓度分别为（５，１０，２０，４０，
６０，８０，１００，１２０）μｇ·Ｌ－１，其它各设置孔补加
１００μＬ培养基，孵育２４ｈ。小心洗去孔内液体，
每孔加入 ＭＴＴ溶液（５ｍｇ·ｍＬ－１）１０μＬ及 ９０
μＬ培养基，于３７℃孵育２４ｈ。小心吸去孔内液
体，每孔加 ＤＭＳＯ１００μＬ／孔，于室温振摇５ｍｉｎ。
用酶联免疫检测４９０ｎｍ处的 ＯＤ值，计算抑制率
｛１（ＯＤ样品 －ＯＤ空白）／（ＯＤ细胞对照 －ＯＤ空白）］×
１００％｝；用统计软件ＳＰＳＳ１７．０计算其ＩＣ５０值。

２　结果与讨论

２．１　物理性能
１和２在 ＤＭＳＯ和 ＤＭＦ中均表现出良好的

溶解性，在无水甲醇、乙醇中微溶，在二氯甲烷和

三氯甲烷等有机溶剂中均表现出良好的溶解性。

１和２的Λｍ值均很小，说明其在研究的溶液
中以非离子的形式存在，即配合物在溶液中不会

自发分解１４～１６］。

２．２　结构表征
在１和 ２的 ＩＲ谱图（略）中，１６５１ｃｍ－１～

１６５８ｃｍ－１处吸收峰为席夫碱（Ｃ＝Ｎ）特征振动
吸收峰［１７－１８］，表明席夫碱结构的生成；在 １６１６
ｃｍ－１～１６１７ｃｍ－１处的吸收峰归属νａｓ（ＣＯ－２）

［１９－２１］，

同时，在１３９１ｃｍ－１～１４１８ｃｍ－１处出现νｓ（ＣＯ－２）吸
收峰［２２］，对称和不对称的羧基振动吸收峰的出

现，表明了羧基中仅有单个氧原子与金属离子配

位［２１］；在１１７０ｃｍ－１～１１７５ｃｍ－１附近出现了酚环
的νＰｈ－Ｏ特征振动吸收峰

［２２］，进一步说明了酚环存

在于目标配合物结构中。另外，在９５５ｃｍ－１～９５８
ｃｍ－１处还观察到νＶ＝Ｏ特征振动吸收峰

［２３－２５］，说明

目标配合物中有过渡金属氧钒的存在。

１和 ２的高分辨质谱数据与计算值吻合较
好，表明其结构与预期结构（Ｃｈａｒｔ１）的分子组成
相吻合。

２．３　晶体结构
１和２的晶体学数据见表１（结构数据存放于

英国剑桥数据中心，ＣＣＤＣ号分别 １４２９１５８和
１４２９１５９），晶体结构图见图１，主要键长和键角
数据见表２。

表 １　　１和２的晶体学参数

Ｔａｂｌｅ１　　Ｃｒｙｓｔａｌｄａｔａａｎｄｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔｄｅｔａｉｌｓｏｆ１ａｎｄ２

Ｃｏｍｐ １ ２

Ｅｍｐｉｒｉｃａｌｆｏｒｍｕｌａ Ｃ３２Ｈ３７Ｎ３Ｏ４ＳＶ Ｃ２８Ｈ２３Ｎ３Ｏ４ＳＶ

Ｆｏｒｍｕｌａｗｅｉｇｈｔ ６１０．６５ ５４８．４９

Ｃｒｙｓｔａｌｓｙｓｔｅｍ Ｍｏｎｏｃｌｉｎｉｃ ｔｒｉｃｌｉｎｉｃ

Ｓｐａｃｅｇｒｏｕｐ Ｐ２１／ｃ Ｐ１

ａ／? １６．７９３（１０） １０．５６１８（５）

ｂ／? ９．８０２（６） １４．４１７６（７）

ｃ／? １９．０４５（１１） １９．８２４４（１０）

α／（°） ９０ １０９．７３８（１）

β／（°） ９６．３１５（８） ９６．２４６（１）

γ／（°） ９０ １０３．４６２（１）

Ｖ／?３ ３１１６．０（３） ２７０４．８（２）

Ｚ ４ ４

Ｄｃ／ｇ·ｃｍ－３ １．３０２ １．３４７

μ／ｍｍ－１ ０．４２５ ０．４８２

Ｆ（０００） １２８４ １１３２

ＧｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔｏｎＦ２ １．０６１ １．０９８

Ｒ１ ０．０７７４ ０．０５１２

ｗＲ２ ０．２３０３ ０．１４２８

中心Ｖ为六配位；Ｒ１＝∑（｜｜Ｆｏ｜!｜Ｆｃ｜｜）／∑｜Ｆｏ｜，

ｗＲ２＝｛∑ｗ［（Ｆ
２
０!Ｆ

２
ｃ）
２］／∑ｗ［（Ｆ２ｏ）

２］｝１／２
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图１　　配合物的晶体结构图（椭球几率３０％）
Ｆｉｇｕｒｅ１　　Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

　　从图１可以看出，１和２的分子结构中均由
ＶＯ２＋，席夫碱配体和ｐｈｅｎ配体共同组成。１的晶
体结构由一个配合物分子组成，而２的晶体结构
由两个配合物分子组成。在１和２的分子结构
中，配位的中心金属离子钒（ＩＶ）以六配位分别与
席夫碱配体中的 Ｎ，Ｏ和 ｐｈｅｎ中的两个 Ｎ以及
氧钒中的Ｏ进行配位。

从图１还可以看出，１和２分子中的钒（ＩＶ）
［Ｖ（１）］处于变形的八面体配位环境之中，通过
席夫碱配体上三齿的酚羟基Ｏ，席夫碱亚氨基 Ｎ，
氨基酸羧基Ｏ和ｐｈｅｎ上的Ｎ处于该变形八面体
的赤道平面上，而ｐｈｅｎ配体上的 Ｎ（２）和钒氧中
的Ｏ（４）或Ｏ（３）则在该八面体的轴向位置之上。
在２的分子结构中，ｐｈｅｎ和另一分子的萘环形成
两两相互平行的空间结构。

此外，在１的分子结构中，以Ｖ（１）为中心，分
别形成了Ｖ（１）－Ｏ（２）－Ｃ（２９）－Ｃ（２８）－Ｎ（３）
的五元环（ｉ）和 Ｖ（１）－Ｎ（２）－Ｃ（５）－
Ｃ（６）－Ｎ（１）的五元环（ｉｉ）以及Ｖ（１）－Ｏ（１）－Ｃ
（２７）－Ｃ（１８）－Ｃ（１３）－Ｎ（３）六元环（ｉｉｉ）。ｉ的
扭转角为８．５９（１８）°，ｉｉ和ｉｉｉ的扭转分别为２．２２
（１６）°和６．８９（１８）°，说明形成的 ｉ的共面性不是
很好，但是它们的形成却能增加１的稳定性。ｉ与
ｉｉｉ形成的二面角为７９．０２４（１７２）°，　ｉｉ与ｉｉｉ形成

表２　　１和２的选择性键长和键角
Ｔａｂｌｅ２　　Ｓｅｌｅｃｔｅｄｂｏｎｄｌｅｎｇｔｈｓａｎｄｂｏｎｄａｎｇｌｅｓｏｆ１ａｎｄ２

１

Ｂｏｎｄ Ｌｅｎｇｔｈ／? Ｂｏｎｄ Ａｎｇｌｅ／（°）

２

Ｂｏｎｄ Ｌｅｎｇｔｈ／? Ｂｏｎｄ Ａｎｇｌｅ／（°）

Ｏ（４）－Ｖ（１） １．５６９（６） Ｎ（３）－Ｖ（１）－Ｎ（１） ８７．５（３） Ｏ（３）－Ｖ（１） １．５９６（３） Ｎ（１）－Ｖ（１）－Ｎ（３） ８９．１４（１３）

Ｏ（２）－Ｖ（１） １．９７１（６） Ｎ（２）－Ｖ（１）－Ｎ（１） ７２．６（３） Ｏ（１）－Ｖ（１） １．９９３（３） Ｎ（２）－Ｖ（１）－Ｎ（３） ７２．９３（１３）

Ｏ（１）－Ｖ（１） １．９３０（６） Ｏ（１）－Ｖ（１）－Ｎ（１） ７７．０（２） Ｏ（６）－Ｖ（２） １．５９３（３） Ｏ（１）－Ｖ（１）－Ｎ（１） ７９．２１（１４）

Ｎ（３）－Ｖ（１） ２．０２６（７） Ｏ（２）－Ｖ（１）－Ｎ（１） ８１．１（２） Ｎ（１）－Ｖ（１） ２．０３０（４） Ｏ（３）－Ｖ（１）－Ｎ（２） ９３．１０（１６）

Ｎ（２）－Ｖ（１） ２．１４３（７） Ｏ（４）－Ｖ（１）－Ｎ（１） １６７．５（３） Ｎ（２）－Ｖ（１） ２．１３９（４） Ｎ（２）－Ｖ（１）－Ｎ（３） ７２．９３（１３）

Ｎ（１）－Ｖ（１） ２．３５８（７） Ｏ（１）－Ｖ（１）－Ｎ（２） ９１．９（３） Ｎ（３）－Ｖ（１） ２．３４４（３） Ｏ（１）－Ｖ（１）－Ｎ（２） ８８．５０（１３）

Ｃ（３２）－Ｓ（２） １．７７０（１１） Ｏ（２）－Ｖ（１）－Ｎ（２） ９２．１（３） Ｃ（１５）－Ｓ（１） １．７８１（６） Ｏ（４）－Ｖ（１）－Ｎ（１） ８７．４４（１４）

Ｃ（３１）－Ｓ（２） １．７９３（９） Ｏ（２）－Ｖ（１）－Ｎ（３） ８０．０（３） Ｃ（１６）－Ｓ（１） １．７９６（６） Ｏ（３）－Ｖ（１）－Ｎ（３） １６６．０２（１５）

Ｃ（２９）－Ｏ（３） １．２１６（１０） Ｏ（４）－Ｖ（１）－Ｎ（２） ９５．０（３） Ｃ（１３）－Ｏ（２） １．２２１（６） Ｏ（４）－Ｖ（１）－Ｎ（３） ８０．８５（１２）

Ｃ（２９）－Ｏ（２） １．２７０（１１） Ｏ（４）－Ｖ（１）－Ｏ（２） １０２．０（３） Ｃ（１３）－Ｏ（１） １．２７６（６） Ｏ（１）－Ｖ（１）－Ｎ（３） ７９．７４（１３）

Ｃ（２７）－Ｎ（３） １．２９２（１０） Ｏ（１）－Ｖ（１）－Ｏ（２） １５５．５（３） Ｃ（１１）－Ｎ（１） １．２９１（５） Ｎ（４）－Ｖ（２）－Ｎ（６） １６１．７８（１５）

Ｃ（２８）－Ｎ（３） １．４８３（１０） Ｏ（４）－Ｖ（１）－Ｏ（１） １０１．７（３） Ｃ（１２）－Ｎ（１） １．４７５（５） Ｏ（７）－Ｖ（２）－Ｎ（５） ７９．２９（１３）

Ｏ（４）－Ｖ（１）－Ｎ（３） １０５．０（３） Ｎ（４）－Ｖ（２）－Ｎ（５） ８９．６３（１４）

—７２１１—第１２期 　　　　曹亚萍等：新型氧钒（ＩＶ）席夫碱配合物的合成及其抗肿瘤活性 　



的二面角为１７．２２３（１６８）°；ｉ与ｉｉ形成的二面角为
８３．８２１（１５４）°。类似地，而２的分子结构中，也存
在着分别以 Ｖ（１）和 Ｖ（２）为中心，分别形成有
Ｖ（１）－Ｏ（１）－Ｃ（１３）－Ｃ（１２）－Ｎ（１）的五元环
（ｉ′），Ｖ（１）－Ｎ（２）－Ｃ（２８）－Ｃ（２７）－Ｎ（１）的五
元环（ｉｉ′），Ｖ（２）－Ｏ（７）－Ｃ（４１）－Ｃ（４０）－Ｎ（４）
的五元环（ｉｉｉ′）和 Ｖ（２）－Ｎ（５）－Ｃ（４８）－
Ｃ（４９）－Ｎ（６）的五元环（ｉｖ′），它们的扭转角分别
为：１６．６４（１９）°，６．４０（１７）°，１３．４９（９）°和
１．７９（２０）°。

其余两个六元环为Ｖ（１）－Ｏ（４）－Ｃ（１）－Ｃ
（１０）－Ｃ（１３）－Ｎ（１）（ｖ′）和 Ｖ（２）－Ｏ（５）－
Ｃ（２９）－Ｃ（３８）－Ｃ（３９）－Ｎ（４）（ｖｉ′），其扭转角
分别为：２．６１（２０）°和５．７８（２１）°。在２中的 ｉ′和
ｉｉ′，ｉ′和ｖ′以及ｉｉ′和ｖ′间的二面角分别为：８１．６０３
（９０）°，１８．０３２（８１）°和 ８２．７５９（７７）°；而 ｉｉｉ′和
ｉｖ′，ｉｉｉ′和 ｖｉ′以及 ｉｖ′和 ｖｉ′间的二面角分别为：
８０．０７５（９３）°，１７．８２６（９４）°和８２．３２６（８４）°。

由表２可知，１和２的钒氧键［Ｖ（１）－Ｏ（４），
Ｖ（１）－Ｏ（３）和 Ｖ（２）－Ｏ（６）］的键长分别为
１．５６９（６）?，１．５９６（３）?和１．５９３（３）?，为典型
的钒氧双键（Ｖ＝Ｏ）［２６－２７］，与类似配合物的钒氧
键键长几乎相等，其余键长与类似结构相比均在

合理范围内［２８－３０］。

２．４　抗肿瘤活性
１和２对 Ａ５４９的 ＩＣ５０分别为４１．９９５μＭ和

５８．００７μＭ；１和 ２对 ＨｅｐＧ２的 ＩＣ５０分别为
３８．９８２μＭ和 ２８．６２１μＭ。由此可见，１和 ２对
Ａ５４９和ＨｅｐＧ２具有一定的抑制活性（对照品顺
铂对Ａ５４９和 ＨｅｐＧ２的 ＩＣ５０分别为 ２．９９μＭ和
１．６６μＭ）。

３　结论

设计并合成了两个新型的氨基酸钒氧配合物

（１和２），其结构特点为：钒（ＩＶ）原子处于变形的
八面体配位环境之中，通过席夫碱配体上三齿的

酚羟基Ｏ，席夫碱亚氨基Ｎ，氨基酸羧基Ｏ和ｐｈｅｎ
配体上的Ｎ形成目标配合物。

体外抗肿瘤活性结果表明：１和２对 Ａ５４９和
ＨｅｐＧ２均表现出一定的体外肿瘤生长抑制活性。１
和２的合成，为寻低毒、高效的新非铂系小分子金
属配合物进行抗肿瘤前体药物筛选提供实验基础。
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