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α-酮戊二酸腙稀土配合物的合成 表征

及弛豫性能研究( )

α-酮戊二酸苯甲酰腙 Gd 配合物的弛豫性能
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摘要  报道了α-酮戊二酸苯甲酰腙(H2LPB)配体及它的 6种稀土配合物(La, Pr, Nd, Sm, Gd和 Er)

的合成, 用元素分析 热分析 红外 紫外和核磁共振谱对配合物的组成和结构进行了表征, 通

过 INVREC.Au程序用反转恢复法测定了 Gd配合物对质子的弛豫效率, R1 = 8.05 mmol  L−1  s−1.

并对 Gd配合物进行了动物急性毒性实验, LD50 = (468.2 ± 30) mg/kg.

关键词  α-酮戊二酸苯甲酰腙  稀土配合物  弛豫效率

磁共振成像技术在医学上对肿瘤 心脑血管疾病等恶性病变的早期诊断极为有效, 因此

造影剂作为磁共振成像诊断不可缺少的药品备受重视 [1,2]. 某些顺磁配合物如三价钆和二价锰

与大环希夫碱[3, 4] 二乙基三胺五乙酸以及它的衍生物等的配合物 [5,6]常常是良好的潜在磁共

振成像造影剂. 尤其是多羧基多氨基稀土配合物因具有良好的弛豫增强性能早已引起了广泛

的关注. 第一个用于临床的造影剂 Gd(DTPA)就是一个典型的例子[6]. 为了探索类似的多羧基

希夫碱稀土配合物磁共振成像造影功能, 我们合成了α-酮戊二酸苯甲酰腙(H2LPB)配体及它的

6种稀土(La, Pr, Nd, Sm, Gd和 Er)配合物. 测定了 Gd配合物对质子的弛豫增强性能.

1  实验

( ) 试剂与仪器测试.  α-酮戊二酸(AR 中国科学院微生物研究所). 苯甲酰肼(AR, 上

海化学试剂三厂). RE2(CO3)3 用 RE2O3 (99.99%, 上海跃龙化工厂)制备.

C, H, N在 VarioEL元素分析仪上测定, 稀土含量用 EDTA容量法测定; 红外光谱(4 000~

200 cm−1) 在 Nicolet-170SX FT-IR 波谱仪上用 KBr 压片法测量; 配合物的紫外光谱(190~300

nm)在岛津 UV-240 紫外可见光分光光度计上用蒸馏水作溶剂和参比测量. 用硫酸钡作参比 ,

用纯固体 RECl3 6H2O 样作对照, 压片(1 mm)测 380~600 nm 区间内的反射光谱得到中心离

子的 f-f 跃迁电子光谱 热分析在 PCT-2 型热天平上, 以α-Al2O3 为参比在静态空气中进行.    
1H NMR在 Nicolet FT-80A NMR波谱仪上用 TMS作外标 DCl作溶剂摄谱 (配体的 1H NMR

用丙酮 d-6作溶剂 TMS内标作参比). 摩尔电导在水溶剂中用 DSS-11A型电导仪测量.

( ) 纵向弛豫速率(1/T1)的测定.  称取一定量的Gd2(LPB)3 3H2O溶于蒸馏水(含 20% D2O)

制成 0.82 mmol  L−1的溶液,通氩气除氧后将 NMR 样品管封口待测. 在 AC80 NMR 波谱仪

上启动 INVREC.Au自动程序, 取 90°脉宽 t p (90°) = 2.8 µs, 脉冲间隔τ = 5T1. 用反转恢复法

在 35 恒温下测样品的纵向弛豫速率(1/T1), 用含 20% D2O的水作对照.

( ) 配体合成. 称取苯甲酰肼 0.544 g (4 mmol), α-酮戊二酸 0.59 g (4 mmol), 在加热搅拌

下滴加几滴乙醇使其全溶, 然后加苯 25 mL, 回流 2 h 后有沉淀析出, 冷却后抽滤, 用苯洗涤

2次, 水洗 2次, 干燥得白色产物 0.79 g, 产率 81%, m.p.175~176 .
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( ) 稀土配合物的合成.  (1) 先将氧化稀土溶于浓盐酸制成氯化稀土溶液, 然后加入碳

酸钠饱和溶液, 滤出沉淀的 La2(CO3)3, 用水反复洗涤, 干燥备用. (2) 称取配体 H2LPB 0.264 g

(1 mmol)溶于 50 mL水中, 加热溶解成溶液(此时 pH = 3), 然后加入 La2(CO3)3  0.40 g (过量),

水浴加热搅拌 2 h, 在室温下再继续搅拌 6 h至体系 pH ≈ 7, 滤去过量的 La2(CO3)3, 清液用水

浴浓缩至近干, 抽滤除去残留液, 真空干燥得浅黄色粉末 0.246 g, 产率 64%, 用同样的方法

分别合成了 Pr, Nd, Sm, Gd和 Er 5种三价稀土配合物, 所有配合物均为黄色粉末, 产率分别

为 70%, 65%, 72%, 69%, 67%.

2  结果与讨论

2.1  配合物的组成及一般性质

配合物均为浅黄色粉末, 易溶于水, 微溶于乙醇, 不溶于苯和氯仿等有机溶剂. 在室温常

压下非常稳定. 摩尔电导在 248~258 S cm2 mol−1之间. 表明配合物在水中为 2 3 型电解

质, 元素分析结果及摩尔电导值列于表 1

表 1  配合物的元素分析结果及摩尔电导值

C / % H / % N / % RE / %
配合物 颜色 产率

/ % 计算   测量 计算  测量 计算  测量 计算   测量

摩尔电导/

S cm2 mol−1

La2(LPB)3 3H2O 浅黄 64 38.65 38.96 3.22 3.34 7.51 7.61 24.85 25.11 254.3

Pr2(LPB)3 3H2O 浅黄 70 38.51 38.64 3.21 3.31 7.49 7.52 25.12 25.46 252.6

Nd2(LPB)3 3H2O 浅黄 65 38.28 38.47 3.19 3.24 7.44 7.46 25.56 25.60 258.0

Sm2(LPB)3 3H2O 浅黄 72 37.87 38.03 3.16 3.32 7.36 7.36 26.37 26.24 250.1

Gd2(LPB)3 3H2O 浅黄 69 37.42 37.51 3.12 3.09 7.28 7.32 26.37 26.38 248.8

Er2(LPB)3 3H2O 浅黄 67 36.78 36.76 3.07 3.08 7.15 7.32 28.48 28.57 254.8

2.2  红外光谱

配体及配合物的红外光谱见图 1和 2. 主要的红外光谱数据列于表 2, 自由配体的羧基νOH

出现在 3 537 cm−1, 配合物未出现νOH而在 3 200~3 500 cm−1出现了一个宽峰, 在 1 571~1 582 cm−1

范围出现了水的δHOH, 表明配合物含有配位水. 自由配体的羧基νC==O出现在 1 707 cm−1, 此峰在配

合物中消失, 而在 1 550和 1 398 cm−1分别新出现了 CO2
−的ν as和ν s振动, ∆ν 在 152 cm−1左右;

图 2  Gd2(LPB)3 3H2O的红外光谱图 1  H2LPB的红外光谱图
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表 2  配体及配合物的主要红外光谱数据

化合物
νOH         

(COOH , OH2 )
νNH

νC==O    

( −
2CO )

νC==N
νC==O

(CON)
δ NNH

(HOH)

νas

( −
2CO )

νs

( −
2CO )

νM O νM N

H2LPB 3 537m 3 186m 1 707s 1 680m 1 646s 1 576m

La2(LPB)3 3H2O 3 200~3 500b 3 064w 1 666m 1 629m 1 571w 1 550s 1 398s 465w 307w

Pr2(LPB)3 3H2O 3 200~3 500b 3 064w 1 666m 1 629m 1 575w 1 550s 1 398s 465w 310w

Nd2(LPB)3 3H2O 3 200~3 500b 3 060w 1 666m 1 627m 1 575w 1 546s 1 403s 465w 307w

Sm2(LPB)3 3H2O 3 200~3 500b 3 060w 1 666m 1 627m 1 575w 1 550s 1 400s 465w 307w

Gd2(LPB)3 3H2O 3 200~3 500b 3 060w 1 666w 1 628w 1 582m 1 550s 1 400s 465w 309w

Er2(LPB)3 3H2O 3 200~3 500b 3 060w 1 665w 1 629w 1 580m 1 550s 1 400s 467w 310w

该配体钠盐的红外光谱对照实验表明其ν as和ν s分别为 1 585和 1 405 cm−1 , ∆ν = 180 cm−1. 这

证明配合物中存在双齿和桥式双齿配位[7, 8]. 自由配体在 1 576和 3 186 cm−1分别出现了δ NNH

和νNH振动, 此峰在配合物中相应位置上仍然存在, 表明 NHN== 基上的氢未被金属取代. 自

由配体酰肼基的νC==O出现在 1 640 cm−1, 而在配合物中红移到 1 629 cm−1, 表明酰肼的羧基氧

参与了配位. 配合物在 465 和 307 cm−1新出现了νM O和νM N, 进一步证明了配体与金属之间

形成了配位键.

2.3  电子光谱

配体及配合物的紫外光谱见图 3, 有关数据列于表 3. 由图 3 可知配体在紫外区出现了 3

条吸收带, 分别在 194, 226和 266 nm处; 配合物在紫外区也有 3条吸收带, 分别为 198, 234

和 280 nm, 显然发生了不同程度的红移, 表明配合物中有共轭螯合环存在, 这也是配合物形

成的证据. 对固体 Pr3+, Nd3+ 配合物中稀土 f-f 跃迁吸收进行了测量(见图 4), 其吸收峰波数及

能级归属列于表 4. 结果表明, 与水合离子相比配合物吸收峰位置都发生了不同程度的变化,

这种现象是电子云的扩展效应所致 [9]. 从 和 值可知, 配合物有一定的共价性, 但主要靠离

子电荷吸引结合, 系列配合物有相似的紫外光谱, 表明中心离子 4f电子对配体影响不大.

图 3  紫外谱图
1 HLPB, 2 La2(LPB)3, 3 Sm2(LPB)3,     

4 Gd2(LPB)3

图 4  f-f跃迁电子光谱图
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表 3  配体及配合物的紫外光谱

      λmax/nm ε×10−4 / L mol−1 cm−1

配合物
 λ1                λ2                 λ3 ε1                     ε2            ε3      

H2LPB 194 226 266 2.199 0.644  0.235 7

La2(LPB)3 3H2O 196 234 280 5.697 2.154 3.265

Pr2(LPB)3 3H2O 196 234 280 5.984 2.431 3.973

Nd2(LPB)3 3H2O 198 234 280 5.160 2.620 3.454

Sm2(LPB)3 3H2O 198 234 280 4.301 2.213 4.225

Gd2(LPB)3 3H2O 198 234 280 5.053 2.644 3.538

Er2(LPB)3 3H2O 198 234 280 5.520 2.925 4.482

表 4  中心离子 f-f跃迁波数及能级归属

配合物 νcom / cm−1 νquo / cm−1 能级归属 参数

Pr2(LPB)3 3H2O 16 835 16 807
3H4

1D2 =0.998 5

20 619 20 704
3H4

3P0 =0.15

21 231 21 277
3H4

3P1 b1/2=0.024 49

22 422 22 422
3H4

1I6

Nd2(LPB)3 3H2O 17 153 17 182
           4I9/2

4G5/2  2G7/2 =0.999 1

19 011 19 011
  4I9/2

4G7/2 =0.09

19 455 19 455
  4I9/2

4G9/2 b1/2=0.021 21

21 008 21 008
  4I9/2

2G9/2

21 552 21 522
   4I9/2

4G11/2

23 095 23 095
 4I9/2

1P1/2

2.4  1H NMR光谱

配体 (H2LPB)及 La 的配合物 1H NMR 谱数据归属如下 H2LPB, δ: 2.85 (4 H, 宽峰 ,

−CH2CH2−), 7.30~8.05(5 H, 宽峰, −ph), −COOH 未观察到. La2(LPB)3, δ 3.55 (4 H, 宽峰,

−CH2CH2−), 8.40~8.80 (5 H, 宽峰, −ph), 6.8(HCl-D2O). 由 1H NMR可知配合物的−CH2CH2−和

苯环氢都发生了较大幅度低场位移. 这都是配合物形成的有力佐证.

2.5  热谱

配体及配合物热谱见图 5 和 6 有关数据列于表 5 自由配体在 144 有一失水峰, 表明

图 6  Gd2(LPB)3 3H2O的热谱图图 5  H2LPB 的热谱图
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配体中也含有结晶水. 178 有一吸热峰, 没有失重, 表明是相变过程, 与熔点吻合. 配合物在

100~113 范围内出了第一个吸热峰, 失重率在 5%左右, 这是配合物的失水峰, 相当于 3 个

水分子. 从 345 开始到 790 配合物共出现了 4 个较大的放热峰, 全过程未观察到熔点. 与

配体相比形成配合物后热稳定性基本没变. 综上所述, 配合物可能的结构如图 7所示.

表 5  配体及配合物的热谱数据

放热分解峰/
配合物

失水峰

 t1/
失水率/ %

熔点

t2/ t3       t4         t5         t6

残重率/%

H2LPB 144 178 337 518 598

La2(LPB)3 3H2O 106 5.6 345 458 528 780 29.5

Pr2(LPB)3 3H2O 108 5.5 346 465 531 786 30.1

Nd2(LPB)3 3H2O 113 5.1 346 469 529 773 30.6

Sm2(LPB)3 3H2O 104 5.2 351 466 532 788 30.9

Er2(LPB)3 3H2O 113 5.0 345 449 543 787 32.0

Gd2(LPB)3 3H2O 100 4.9 348 440 514 790 31.5

2.6  Gd3+配合物对 H2O弛豫效率及毒性

配合物对水分子弛豫效率可由(1)和(2)式求得[10]:

      (1/T1)p = (1/T1)o − (1/T1)d ,                    (1) 

           R1 =
p1 M][

1








T

.                           (2) 

α-酮戊二酸苯甲酰腙 Gd3+配合物及对照配合

物(Gd(DTPA) nH2O)的弛豫效率测试结果列于表

6, 比 较 两 种 配 合 物 的 R1 值 可 以 看 出 ,

Gd2(LPB)3 3H2O弛豫效率高于Gd (DTPA)  nH2O,

而文献报道的 Gd(DTPA) nH2O
[10]在较低的场

强下测量的 R1 也小于 Gd2 (LPB)3 3H2O 的弛

豫效率. 该配合物的弛豫效率高, 可能是双核对

水分子作用更强的缘故. 这一点 DTPA的配合物

是不具备的. 因此 Gd2(LPB)3 3H2O 的弛豫效

率较高.

表 6  Gd3+配合物弛豫效率测量结果

配合物
浓度×104

/mol L−1 τ0 / s T1/s
p1

1

T /s−1 R1

/mmol−1 L s−1 磁场 / T 温度/

空白样(H2O+D2O) 2.0 2.898 1.879 35

Gd2(LPB)3 3H2O 8.20  0.10 0.144 6.60 8.05 1.879 35

Gd(DTPA) nH2O 3.49  0.20 0.289 3.11 7.82 1.879 35

Gd(DTPA) nH2O
[4] 6.6 0.47 35

图 7  配合物可能的结构
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动物毒性实验选用体重(22 ± 1) g健康小鼠, 通过单次腹腔注射给药. 按 1 0.8 的等比级

数确定各组给药剂量, 死亡率以 72 h为限, 结果见表 7.

表 7  Gd3+配合物对小鼠的急性毒性实验结果

每组动物数/只
编号 剂量/mg kg−1

实验数            死亡数
死亡率/ %

1 1 250 10 10 100
2 1 000 10  9 90
3 800.0 10  7 70
4 640.0 10  6 60
5 512.0 10  5 50
6 409.0 10  4 40
7 327.7 10  3 30
8 262.2 10  2 20
9 209.7 10  1 10

10 167.8 10  0 0
LD50 /mg kg−1 468.2±30

测得 LD50 = (468.2±30) mg/kg, 可见毒性并不大 . 从弛豫效率和毒性两方面考虑 ,

Gd2(LPB)3 3H2O 是一种较好的潜在磁共振成像(MRI) 造影剂.
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