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氧氟沙星金属配合物的光谱与抗肿瘤活性
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摘 � 要 � 合成了以氧氟沙星为配体的钴( � )、镍( � )配合物 M ( ofo ) 2  4H 2 O( M= Co , Ni; o fo= oflox acin,

! ) , 通过元素分析、红外光谱和热分析等方法对配合物的结构进行了表征, 钴( � )、镍 ( � )分别为中心原

子, 与氧氟沙星配体 3 位羧基的一个氧原子和 4位酮基氧原子配位, 推测了配合物的可能结构, 讨论了配合

物的荧光光谱性质, 利用液体稀释法测定了药物配体和配合物对两种革兰氏阳性菌和两种革兰氏阴性菌的

体外抑制活性, 采用 M TT 比色法测定了配体及配合物对 HL�60 (人急性早幼粒白血病 ) 细胞的抑制作用,

采用 SRB蛋白染色法测定了配体及配合物对BEL�7402(人肝细胞性肝癌)细胞的抑制作用, 结果表明配合物

与药物配体的抗菌活性和抗菌谱相同, 配合物对 BEL�7402 细胞没有抑制作用, 对 H L�60 细胞在较高浓度

时有一定的抑制作用。
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引 � 言

� � 氟喹诺酮是一类高效、低毒的广谱抗菌药物, 对治疗各

类感染疾病有广泛用途。喹诺酮药物的作用机理目前认为有

两种[1, 2] : 抑制 DNA 促旋酶 (拓扑异构酶 � )或者通过与金

属形成配合物与 DNA 分子相互作用。实际上, 金属与喹诺

酮的羧基和酮基配位, 形成配合物与 DNA 作用, 可能是喹

诺酮发挥抗菌效果的先决条件。尽管金属离子在喹诺酮体系

中起重要作用, 但对这类配合物的研究较少[2] 。氟哌酸、环

丙沙星和氧氟沙星( o flo xacin, o fo, ! )是目前临床应用最广

的喹诺酮药物, 氟哌酸和环丙沙星等与金属的配位行为已有

研究[2] , 不少课题组还研究了配合物的抗菌活性, 但 ofo 具

有较大的体积效应(氧氟沙星的结构见图 1) , 对这类配合物

的合成、结构、谱学和生物活性研究相对较少。本课题组曾

报道了一系列喹诺酮配合物的抗菌活性和抗肿瘤活性[ 3�7] ,

发现配合物的抗菌活性与药物本身的活性相近, 部分配合物

同时具有一定的抗肿瘤活性。本文利用水热合成法合成 o fo

与 Co( � )、Ni( � )配位的两个新配合物, 对配合物的红外光

谱、紫外- 可见光谱、固体荧光光谱、热分解和生物活性等

进行了探讨。

Fig� 1� Structure of ofloxacin

1 � 实验部分

1� 1 � 试剂、仪器和测试方法

Ofo由浙江医药股份公司新昌制药厂提供, 纯度大于

99� 2%。Ni( CH 3 COO) 2  4H2 O 和 Co ( SO 4 ) 2  7H 2 O 等试

剂为分析纯。

C, H , N 元素含量用 Carlo�Erba 1110 元素分析仪测定;

在 Nico let FT IR 上, 采用 KBr压片法测定 4 000~ 400 cm- 1

范围内的红外光谱; 在 RF�540U�4� 0 型荧光光谱仪上测定固



体样品的荧光光谱; 热分析: 采用美国 T A 公司的 SDT

Q600 型热重�差热联用仪, 程序控温, 范围 35� 0~ 800� 0 ∀ ,

升温速率 10� 0 ∀  min- 1 , 氮气保护, 流速为 120� 0 mL  
min- 1。

1� 2 � 配合物的合成
取 0� 5 mmo l !溶于 10 mL 的氨水( 1 mo l L- 1 )中, 得

到淡黄色透明溶液, 再加入 0� 25 mmo l硫酸钴或醋酸镍, 搅

拌使其溶解, 继续搅拌 0� 5 h 后, 转移到反应釜中, 放入恒

温箱, 在 120 ∀ 下反应。冷却后, 过滤, 用去离子水洗涤沉

淀, 放入干燥箱中干燥。元素分析符合化学式 M ( o fo ) 2

( H 2 O) 4 ( M= Co, N i) , 其中 Co ( ofo ) 2 ( H2 O) 4 ( � ) 计算值

( % ) : C, 50� 65; H , 5� 67; N , 9� 84; 测定值 ( % ) : C,

50� 65; H , 5� 40; N , 9� 60; N i( ofo ) 2 ( H 2 O) 4 ( # ) 计算值

( % ) : C, 50� 66; H , 5� 67; N , 9� 85; 测定值 ( % ) : C,

50� 93; H , 5� 41; N , 9� 56。

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( S� Aur eus, G+ ) , 藤

黄八迭球菌( M� L utens, G+ ) , 大肠杆菌 ( E� Coli, G- ) ,

绿脓杆菌( P� Aeruginosa, G- ) ; 注 : G+ , 革兰氏阳性菌;

G- , 革兰氏阴性菌。采用微孔板液体稀释法测定药物的最

低抑制浓度( M IC)。

1� 3� 2 � 抗肿瘤活性实验

采用 M TT (四氮唑盐)比色法(作用时间 : 48 h)测定了

配体及配合物对 HL�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: 72 h)

测定了配体及配合物对 BEL�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[ 8]。

2 � 结果与讨论

2� 1 � 配合物的红外光谱
配体!和配合物�的 IR 谱如图 2 所示。在! 中两个强

度非常大的特征吸收峰: 1 713 和1 622 cm- 1 , 前者归属于!

中 3 位羧基的振动吸收峰, 后者归属于 !中 4 位酮基的振动

吸收峰。与!相比, 配合物�在 1 713 cm- 1处的吸收峰消失,

在 1 612 和 1 473 cm- 1处出现新的吸收峰, 说明羧基上氧原

子与金属离子配位[2] , 1 612和 1 473 cm- 1指认为羧基的�as

( COO - )和�s ( COO- ) , ��[�as ( COO - ) - �s ( COO - ) ] = 139

cm- 1∃ 140 cm- 1。结合已知晶体结构的喹诺酮配合物的 IR

谱[2�7] , 可知!中的羧酸根属于单齿配位。Bayar i[ 9] 等通过分

子力学计算得到相同结论。配合物�中, 4 位酮基参与金属

离子的配位, 其伸缩峰移至 1 570 cm- 1处。配合物� 3 421

cm- 1附近有可归属于水分�O % H的强而宽的吸收峰, 表明�

中含有结晶水, 且在 550 cm- 1附近未出现配位水分子的面内

摇摆振动吸收峰, 表明水分子未参与配位[ 10] , 因此配合物中

的水分子全部为结晶水。

� � 配位前后, 芳香环 IR 吸收峰也有明显的改变。对于�

而言, 1 524 cm- 1处很强的吸收峰移至 1 526 cm- 1 , 1 290

(�C % F + �COOH )移至 1 274 cm- 1处, 配合物 �的 IR 谱中出现

在 1 400~ 1 000 cm- 1区域的峰明显减弱, 这些结果都证实了

金属离子对喹诺酮分子体系的影响。配合物中 Co % O 伸缩

振动频率为 502 cm- 1。

配合物#的 IR谱与�的 IR光谱相似, N i% O 伸缩振动

频率为 506 cm- 1。上述结果与文献中 Co ( ofo) Cl  2H 2 O 和

Ni( ofo ) Cl  2H 2 O 的 IR 谱有一定程度的区别[9] , 文献中 !

配位后在 1 622 和 1 476 cm- 1处出现新的吸收峰, Co % O 伸

缩振动频率为 508 cm- 1 , N i% O 伸缩振动频率为 511 cm- 1。

Fig� 2 � FTIR spectra of the compounds:

! ( a) and � ( b)

2� 2 � 新配合物的热分解
配合物# [ N i( o fo) 2 4H 2O]热分解主要有两个过程: 第

一步从 68� 1 到 140� 3 ∀ 为脱结晶水过程, 在 134� 8 ∀ 出现
强吸热峰, DTG 曲线在 129� 8 ∀ 出现峰温, 共失重 8� 55% ,

配合物脱去 4 个结晶水(理论计算值为 8� 44% )生成无水配

合物 Ni( of lo) 2 ; 第二步从 321� 0 到800� 0 ∀ 为无水配合物的

热裂解过程, DSC 曲线326� 9 ∀ 处出现强吸热峰, DTG 曲线

在 334� 0 ∀ 为大的峰温, 并在 588� 7 和 696� 6 ∀ 处出现较小

的峰温, 此过程先失去两个甲基哌嗪 ( C5 H 10 N2 ) , 再脱去其

中一个氧氟沙星的剩余结构 C13 H 9 FNO4 和另一个氧氟沙星

中的 C3 H 4 O, 生成中间体 NiC10 H4 FNO 3, 共失重 60� 40%

(理论值为 60� 75% )。配合物在 800 ∀ 尚未彻底裂解。配合

物�的热分解过程与#相似。
根据上述分析, 两个配合物具有相似的结构, 配合物�

的配位模式可推测见图 3。

2� 3 � 配合物的固体荧光光谱
文献[ 11, 12]应用荧光法研究了环丙沙星、诺氟沙星与
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Fig� 3� Tentative structure of Co ( � ) complex with !

小分子的相互作用。!具有内源荧光, 文献[ 13]研究了!的
荧光光谱, 本文讨论�和#的固体荧光光谱。!的固体粉末

在激发波长为 365 nm 时, 最大发射波长为 461 nm, 应为 I

内的  %  * 跃迁, 且荧光强度较强。�和 #固体粉末在 220

nm 的激发波长下, 发射光谱在 470 nm 附近均有一个吸收

带, 且�和#的发射光谱的形状极其相似, 其荧光强度都比

I的荧光强度小。文献[ 14]曾研究了诺氟沙星( H Norf )锌配

合物 Zn( Nor f) 2  4H2 O 与 Zn( Nor f) 2 ( NO3 )  2H2 O, 发现

配合物的荧光强度是配体诺氟沙星的 2~ 3 倍, 认为是配合

物二维结构增强了荧光强度, 同时诺氟沙星与金属锌配位

后, 增加了配体的平面刚性, 从而也增强了荧光强度; 但环

丙沙星与银的配位聚合物[ 15] 的荧光强度相对于配体显著降

低且发生红移, 与� 和#的荧光光谱变化情况相似。�和#
荧光强度降低的主要原因可能是由于配合物中含有结晶水,

自由度振动比较大, 使能量分散而损失[ 16, 17] 。

配合物�和#的 !max均出现在 470 nm, 发射过程既不是

金属到配体的电荷转移跃迁, 也不是配体到金属的电荷跃

迁, 而是受到金属离子微扰的配体发光; 配合物�和 #最大

发射波长相对于配体!都发生了红移, 这可能是由于配体中

的氧原子与金属离子配位后, 延伸了共轭效应, 降低了

 %  * 跃迁能级, 从而使波长红移。

2� 4 � 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 1, 对白

血病细胞( HL�60)、肝癌细胞( BEL�7402)的抑制作用结果参

见表 2。

Table 1 � Minimal inhibitory concentration( MIC, mg L- 1 )

of the drugs for the assayed bacteria

Comp ou nd
M icroorganism

S� Au reus M� L utens E� C ol i P� A eru ginosa

! < 20 < 20 < 20 < 20

� < 20 < 20 < 20 < 20

# < 20 < 20 < 20 < 20

Table 2 � Inhibitory activity data of the compounds against liver

cancer BEL�7402 cell line and leukemia HL�60 cell

line(%)

Com pou nd
BEL�7402/ ( m ol L- 1)

10- 4 10- 5 10- 6 10- 7

H L�60/ ( m ol  L- 1)

10- 4 10- 5 10- 6 10- 7

! 6� 5 4� 6 1� 4 1�0 2� 7 19� 4 8� 8 9� 3

� 21� 2 0 0 0 72� 3 14� 7 11� 5 8� 7

# 0 0 0 0 75� 4 9� 3 9� 3 14� 7

� � 由抗菌活性实验结果可以看出: 药物配体和配合物对金

黄色葡萄球菌、大肠杆菌、藤黄色八叠球菌和绿脓杆菌均具

有良好的抑制活性, 即钴离子和镍离子对氧氟沙星的体外抗

菌活性没有明显的影响。

由抗肿瘤活性实验结果可知: 配体!对两种肿瘤细胞均
没有抑制作用, 配合物 �和#对 BEL�7402 人肝癌细胞均没

有抑制作用, 而对 H L�60 人白血病细胞当其浓度为 10- 4 mol

 L - 1时, 抑制作用达到 72� 3%和 75� 4% , 在更低浓度时则

没有抑制作用。与前文[ 7] Gd( ofo ) 3  6H 2 O 相比, 抗肿瘤活

性有显著区别。

� � 感谢: 中国科学院药物所国家新药筛选中心为本文的 3

个化合物做了抗菌和抗肿瘤活性测试以及活性评价, 特此致

谢。

参 考 文 献

[ 1 ] � Cast ill o�Blum S E, Barba�Behrens N. Coor d. Chem. Rev. , 2000, 196: 3.

[ 2 ] � T urel I, Coord. C hem. Rev. , 2002, 232: 27.

[ 3 ] � FAN Zh en�zhong, FU Xu�ch un, WANG Guo�ping(范振中, 傅旭春, 王国平) . C hin. J. Inorg. Chem. (无机化学学报) , 2005, 21 ( 9) :

1363.

[ 4 ] � W ANG Guo�ping, YAN Li� cheng, ZH U Lon g�guan. Chin. Chem. Let ters , 2003, 14( 11) : 1182.

[ 5 ] � W ANG Guo�ping, FU Xu� chun, ZHU Long�guan(王国平, 傅旭春, 朱龙观) . Ch in. J. Inorg. Chem. ( 无机化学学报) , 2003, 19( 9) :

1001.

[ 6 ] � W ANG Guo�ping, ZH U Lon g�guan, YU Qing�s en(王国平, 朱龙观, 俞庆森) . Ch in. J. Inorg. Chem . (无机化学学报) , 2003, 19 ( 2) :

179.

[ 7 ] � W ANG Gu o�ping, LE I Qu n�f ang( 王国平, 雷群芳) . J ou rnal of Zhejiang University( Science Edit ion) (浙江大学学报 自然科学版) ,

2003, 30( 4) : 417.

[ 8 ] � H AN Rui(韩 � 锐) . Research and Developm ent of Ant icancer Drugs and Experimen ts Techniqu es(抗癌药物研究与实验技术) . Bei jing:

Beijing Medical Un iversity an d Chin a Xiehe M edical University Press(北京: 北京医科大学, 中国协和医科大学联合出版社) , 1997.

[ 9 ] � S agdinc S, Bayari S. Journal of Molecular. St ructur e, 2004, 691: 107.

2390 光谱学与光谱分析 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 第 28 卷



[ 10] � M A Ai�zeng, LI Lai�ming, LIN Yong�hua(马爱增, 李来明, 林永华) . C hin. J. In org. Chem. (无机化学学报) , 1993, 9( 4) : 401.

[ 11] � LI Yan�ping, LI Lai� sheng, H U ANG Zhi�b ing, et al(李艳平, 李来生, 黄志兵, 等) . Spect roscopy an d Sp ect ral An aly sis(光谱学与光谱

分析) , 2007, 27( 1) : 108.

[ 12] � H E H ua, WANG Ling� li, LIU Xu�hui, et al(何 � 华, 王羚郦, 刘旭辉, 等) . S pect ros copy and Spect ral Analysis( 光谱学与光谱分析) ,

2006, 26( 8) : 1516.

[ 13] � LIU Cui�ge, XU Yi�zh uang, WE I Yong� ju, et al(刘翠格, 徐怡庄, 魏永巨, 等 ) . S pectr os copy an d S pect ral Analys is(光谱学与光谱分

析) , 2005, 25( 4) : 584.

[ 14] � CH EN Zhen�f eng, XIONG Ren�gen, ZH ANG Jing, et al. In organic Ch emist ry, 2001, 40( 16) : 4075.

[ 15] � LI Yong�xiu, CH EN Zh en�f eng, XIONG Ren�gen, et al. In org. Ch em. Commun. , 2003, 6: 819.

[ 16] � CH EN Zhen�f eng, YU Liang�cai, ZH ONG Di�ch ang, et al . Inorg. Chem. C om mun. , 2006, 9: 839.

[ 17] � LIN Yong, CH EN Zi�yun, YU Xiao�l an, et al (林 � 勇, 陈梓云, 余小岚, 等) . Chin. J. Inorg. Chem . (无机化学学报) , 2006, 22 ( 8) :

1467.

Synthesis, Spectral Analysis, Antibacterial and Antitumor Activities of

Co( �) and Ni( �) Ofloxacin Complexes

WANG Yan�lou1, 2 , FU Xu�chun3 , LEI Qun�fang1 , CHEN Wei1 , WANG Guo�ping 1*

1. Co llege of Science, Zhejiang Univer sity, Hang zhou � 310027, China

2. Ninth O il Recover y P lant of Daqing O ilf ields Co . , Daqing � 163853, China

3. Depar tment o f Pharmacy , City Co llege, Zhejiang U niv ersit y, H angzhou � 310015, China

Abstract � The interactions of cobalt sulphate and nickel acetate with of lox acin ( ofo , ! ) , a 4�quino line der ivat ive, w ere studied.

The hydrothermal t echnique w as adopted in t his wo rk. The isolated so lid complexes were characterized by elemental ana lysis, in�

fr ared spectra, electronic spectra, fluor escence spectra and thermal analy sis. The r esults suppor t the formation o f complexes of

the fo rmula Co( ofo ) 2  4H 2 O ( � ) and Ni( ofo ) 2  4H 2 O ( # ) . T he infrared spect ra o f the iso lated solid complexes suggested

that o fo acts as bidentate ligands thr ough one of t he oxygen atoms of the ca rboxylic g roup and the ring carbonyl ox ygen atom.

Thermog rav imetr ic ( TG ) and its differential ( DTG ) w ere car ried out fo r t he complexes. The data obtained indicat ed that the

thermal decomposition of t he t wo complexes in inert atmosphere pr oceeded approx imately w ith tw o main degr adat ion steps. !
show ed a intense fluor escence in so lid state at !ex/ !em = 365 nm/ 461 nm, and tw o com plexes display ed w eakly similar emission

maximum at 470 nm in the pow der samples at ambient temperature, while the emission of � and # may be mainly or iginated

from t he intr aligand excited states of ! . ! , � and # w ere assayed against tw o kinds of g ram�posit ive and tw o kinds of g ram�

negative bacteria by in vit ro doubling dilutions method. The r esult s indicated that � and # have the simila r minimal inhibitor y

concentrat ion ( M IC) as the ! against S. Aur eus, M . Lutens, E. Coli and P . A eruginosa. The inhibitor y effect o f ! , � and

# on leukem ia HL�60 cell line has been measured by using M TT ( M ethyl�Thiazol�Tetro zo lium) method and that on liver cancer

BEL�7402 cell line measured by SRB ( Sulphurhodamin B) method. T he r esult s indicated that the complexes in the high concen�
t ration have inhibito ry effect on HL�60 cell line.
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