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暋暋摘暋要暋目的暋合成棻灢苯基灢棾灢甲基灢棿灢苯甲酰吡唑啉酮灢灢苯甲酰肼腙棬斎斕棭的斝斾棬栻棭暍斝旚棬栻棭配合物斝斈斕棽
和斝旚斕棽棳研究其对牛血清白蛋白棬斅斢斄棭的影响暎方法暋利用紫外吸收光谱和静态荧光光谱定性讨论了 斎斕以及

斝斈斕棽 和斝旚斕棽 对斅斢斄构象的影响暎结果暋斎斕以及斝斈斕棽 和斝旚斕棽 以静态猝灭的方式猝灭了斅斢斄的内源荧光棳
并计算出了不同温度下这棾种化合物与斅斢斄的键合常数棬斔斸棭以及热力学参数焓变棬殼斎棭及熵变棬殼斢棭暎结论暋
斎斕和斝斈斕棽 与斅斢斄的作用力主要是静电相互作用棳而对于斝旚斕棽棳除了静电相互作用外还包括疏水相互作用暎
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斔斿旟旝旓旘斾旙椇棻灢旔旇斿旑旟旍灢棾灢旐斿旚旇旟旍灢棿灢斺斿旑旡旓旟旍旔旟旘斸旡旓旍旓旑斿灢灢斺斿旑旡旓旟旍旇旟斾旘斸旡旈旑斿旇旟斾旘斸旡旓旑斿椈斅旓旜旈旑斿旙斿旘旛旐斸旍斺旛旐旈旑椈斏旑灢
旚斿旘斸斻旚旈旓旑

暋暋缩氨基硫脲类化合物是一类具有抗菌暍抗病毒

以及抗癌特性的药物椲棻椵暎特别是分子内具有杂环

芳香基团的二苯硫腙具有更好的生物学效应椲棽椵暎
棻灢苯基灢棾灢甲基灢棿灢苯甲酰吡唑啉酮灢灢苯甲酰肼腙

棬斎斕棭分子内含有一个吡唑环的缩氨基硫脲棳该化

合物有望用于疾病治疗的药剂棳其分子结构见图

棻暎二苯硫腙的 斝斾暍斝旚配合物也具有很好的抗癌

活性椲棾椵暎因此棳对 斎斕的斝斾暍斝旚配合物研究具有重

要意义暎

图棻暋斎斕的分子结构

暋暋血清白蛋白是血液中的主要可溶性蛋白棳在体

内的主要作用是对药物暍脂肪酸暍血色素及活性成

分的储存及传输作用暎因此研究 斎斕及其配合物

与血清白蛋白的作用有助于认识它们在体内的作

椄棽棾
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用方式棳同时能够为临床作用机理提供有价值的信

息暎本文合成了 斎斕的斝斾棬栻棭暍斝旚棬栻棭配合物棳利
用各种谱学方法对其组成和结构进行了表征棳并通

过静态荧光法研究了不同温度下它们与斅斢斄 的相

互作用棳发现它们与斅斢斄 间的主要作用力为静电

相互作用棳对于 斝旚斕棽棳作用力还包括疏水相互作

用暎
棻暋实验部分

棻棶棻暋仪器与试剂

斝斿旘旊旈旑灢斉旍旐斿旘棽棿棸棸 元 素 分 析 仪椈斅旈旓灢斠斸斾
斊斣斢灢棿棸 红 外 光 谱 仪椈斝斿旘旊旈旑灢斉旍旐斿旘 斦斨棷斨旈旙
斕斸旐斺斾斸棻椃紫外光谱仪椈斅旘旛旊斿旘斄旜斸旑斿棿棸棸核磁共

振谱仪棳样品用 斈斖斢斚灢斾椂 溶解棳以 斣斖斢作为内

标椈斊斝灢椂棽棸棸荧光光谱仪棳装备有热浴棳棷 旑旐 狭

缝宽度暎所用试剂均为分析纯试剂棳实验用水为双

蒸水暎
棻棶棽暋实验方法

配体 斎斕的合成方法见参考文献椲棿椵棳将棸灡棸
旐旐旓旍暏斕棴棻的 斔棽斝斾斆旍棿 和 斔棽斝旚斆旍棿 分别加入到溶

解有棸灡棻椃 旂斎斕的棽棸旐旍乙醇溶液中棳混合物回

流棾旇棳冷却后得到黄色沉淀物棳即配合物斝斾斕棽 或

斝旚斕棽暎
斅斢斄用二次水溶解得到椂暳棻棸棴 旐旓旍暏斕棴棻的

溶液棳溶液的旔斎 用 斣旘旈旙灢斎斆旍棬棻椇棻棭缓冲溶液调至

椃灡棿暎斎斕暍斝斾斕棽 及 斝旚斕棽 溶液棬棻灡棸暳棻棸棴棾 旐旓旍暏
斕棴棻棭用棻棸棩棬斨椇斨棭斈斖斢斚 配制棳通过荧光光谱对

斎斕暍斝斾斕棽 及斝旚斕棽 与斅斢斄的相互作用进行研究暎
棽暋结果

棽棶棻暋斎斕及其配合物斝斈斕棽暍斝旚斕棽 的谱学表征

表棻是 斎斕及其配合物斝斾斕棽暍斝旚斕棽 的谱学数

据棳从表棻可以看出棳对 斎斕棳元素分析表明 斆暍斎
和 斘的含量与理论值相吻合棳说明 斎斕的分子式

为斆棻椄斎棻椃斘 斚斢暎它的红外光谱和棻斎灢斘斖斠 数据

都与图棻的结构相吻合暎棽个配合物的 斉斢斏灢斖斢
证实了棽个配合物的组成为 斝斈斕棽 和 斝旚斕棽棳根据

斝斾棽棲 和斝旚棽棲 的斾椄电子构型棳可以确定这棽个配合

物均采取平面四边形配位方式暎比较 斎斕及其配

合物 的 红 外 光 谱 可 以 看 出棳形 成 配 合 物 以 后

灢斚斎 斘偒 棬棾棻椃棻暙棽椆斻旐棴棻棭基团消失棳表明棴
斚斎 上的氢原子消失棳斆椊斘棾棬棻椂棸椄斻旐棴棻棭和 斘棾灢斘棿
棬棻棸椄棿斻旐棴棻棭的伸缩振动峰向低波数移动棳表明咪

唑上的氮原子参与了配位棳此外棳斆椊斢旂旘旓旛旔的伸

缩振动棬椄棿斻旐棴棻棳椄棾棽斻旐棴棻棭向高波数移动棬斝斈斕棽椇
椄椂棸斻旐棴棻棳椄棿棽斻旐棴棻椈斝旚斕棽椇椄 斻旐棴棻棳椄棾椃斻旐棴棻棭棳这

表明硫原子参与了配位暎形成配合物以后 斘斎棽 基

团的伸缩振动没有发生变化说明该基团并未参与

配位暎
表棻暋斎斕及斝斈斕棽暍斝旚斕棽 的谱学数据

化合物 谱学数据

斎斕

暋

元素分析椇理论值棳斆棳椂棻灡棿棳斎棳棿灡椄棿棳斘棳棻椆灡椆棿棩椈实测

值椇斆棳椂棻灡棿棸棳斎棳棿灡椆 棳斘棳棻椆灡椆椃棩暎斏斠椇斨寛棷斻旐棴棻椈棾棿棾棻
棬斘斎棽棭棳棾棽椃 棬斘斎棭棳棾棻椃棻暙棽椆 棬灢斚斎 斘偒 棭棳棻椂棸椄棬斆
椊斘棾棭棳棻棸椄棿棬斘棾灢斘棿棭棳椄棿棳椄棾棽棬斆椊斢棭棻斎 斘斖斠棬斈斖斢斚灢
斾椂棳毮棷旔旔旐棭椇椆灡椃棸棬旙棳灢斚斎棭棳椄灡棾棾椃棬旙棳灢斘斎棭棳椃灡椆椃棽灢
椃灡棾棸棾棬旐棳旔旇斿旑旟旍棲斘斎棽棭棳棻灡椃椆椃棬旙棳灢斆斎棾棭暎

斝斈斕棽

暋

斏斠椇棬斨寛棷斻旐棴棻棭椈棾棿棾棸暙棾棾椆棸棬斘斎棽棭棳棾棽椆棿旐棬斘斎棭棳棻椂棸棸
棬斆椊斘棾棭棳棻棸椃棬斘棾灢斘棿棭棳椄椂棸棳椄棿棽棬斆椊斢棭棳 棬斖灢斚棭棳
棿棿椄棬斖灢斘棭暎棻斎 斘斖斠棬斈斖斢斚灢斾椂棳毮棷旔旔旐棭椇椃灡椄椆棾棬旙灢
斘斎灢棭椈椃灡椆棽 暙椃灡棻椃棻棬旐 旔旇斿旑旟旍棲 斘斎棽棭椈棻灡棽棿棻棬旙灢
斆斎棾棭暎斉斢斏灢斖斢椇棻棸椂斝斈斕棽棳椄棸灡棻

斝旚斕棽

暋

斏斠棬斨寛棷斻旐棴棻棭椇棾棿棾 棬斘斎棽棭棳棾棾椂 棬斘斎棭棳棻椆椆棬斆椊斘棾棭棳
棻棸椂棾棬斘棾灢斘棿棭棳椄 棳椄棾椃棬斆椊斢棭棳 棿棬斖灢斚棭棳棿椂棽棬斖灢
斘棭暎棻斎 斘斖斠棬斈斖斢斚灢斾椂棳毮棷旔旔旐棭椇椄灡棸棸棬旙棳灢斘斎灢棭椈椃灡椄
暙椂灡椄椆椃棬旐 旔旇斿旑旟旍棲 斘斎棽棭椈棻灡棽棽棸棬旙灢斆斎棾棭暎斉斢斏灢
斖斢椇棻椆斝旚斕棽棳棳椄椆灡棻

棽棶棽暋斅斢斄 与 斎斕 及其配合物作用的紫外吸收光

谱

对于研究小分子与蛋白质的相互作用棳紫外吸

收光谱法是一种简单有效的方法棳可以用来确定蛋

白质分子的构象变化椲椵暎图棽为斅斢斄与 斎斕及其

配合物作用的紫外吸收光谱暎从图棽可以看出棳随
着 斎斕暍斝斈斕棽 和斝旚斕棽 浓度增大棳斅斢斄 在约棽椄棸旑旐
处吸收峰的峰强增加棳表明斅斢斄 和这些化合物之

间存在着较强的相互作用椲椂椵暎同时棳吸收峰的位置

向短波方向移动棳这可能是由于此类化合物与

斅斢斄的相互作用导致了斅斢斄 肽链伸展棳使芳香族

氨基酸的疏水作用减弱椲椵棳从而引起吸收峰的位置

蓝移暎

椆棽棾
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斸椇棻棳斎斕的吸收光谱 斆斎斕椊椂暳棻棸灢椂 旐旓旍暏斕棴棻棳棽暙椂棳
斆斅斢斄椊椂暳棻棸灢椂 旐旓旍暏斕棴棻棳斆斎斕椊棸棳椂棳棻棽棳棻椄棳棽棿暳棻棸灢椂

旐旓旍暏斕棴棻棶
斺椇棻灡斆斝斈斕棽椊椂暳棻棸灢椂 旐旓旍暏斕棴棻棳棽暙椂棳斆斅斢斄椊椂暳棻棸灢椂

旐旓旍暏斕棴棻棳斆斝斈斕棽椊棸棳椂棳棻棽棳棻椄棳棽棿暳棻棸灢椂旐旓旍暏斕棴棻棶
斻椇棻棳斆斝旚斕棽椊椂暳棻棸灢椂旐旓旍暏斕棴棻棳棽暙椂棳斆斅斢斄椊椂暳棻棸灢椂旐旓旍

暏斕棴棻棳斆斝旚斕棽椊棸棳椂棳棻棽棳棻椄棳棽棿暳棻棸灢椂旐旓旍暏斕棴棻棶
图棽暋斎斕及斝斈斕棽暍斝旚斕棽 对斅斢斄紫外吸收光谱的影响

斸椇棻暙椂棳斆斅斢斄椊椂灡棸暳棻棸灢椂 旐旓旍暏斕棴棻棳斆斎斕为棸棳棸灡棽棳棸灡棿棳
棸灡椂棳棸灡椄棳棻灡棸暳棻棸灢 旐旓旍暏斕棴棻灡

斺椇棻暙椂棳斆斅斢斄椊椂灡棸暳棻棸灢椂旐旓旍暏斕棴棻棳斆斝斈斕棽为棸棳棸灡椄棳棻灡椂棳
棽灡棿棳棾灡棽棳棿灡棸暳棻棸灢 旐旓旍暏斕棴棻灡

斻椇棻暙椂棳斆斅斢斄椊椂灡棸暳棻棸灢椂 旐旓旍暏斕棴棻棳斆斝旚斕棽为棸棳棸灡棿棳棸灡椄棳
棻灡棽棳棻灡椂棳棽灡棸暳棻棸灢 旐旓旍暏斕棴棻灡棬斣椊棽椆椄斔棳毸斿旞椊 棽椄棸
旑旐棭

图棾暋斎斕暍斝斈斕棽暍斝旚斕棽 对斅斢斄的

荧光发射光谱的影响

棽棶棾暋斅斢斄 与 斎斕 及其配合物作用的静态荧光光

谱

图棾是 斎斕及其配合物与斅斢斄作用的荧光发

射光谱暎由图可以看出棳随着 斎斕及其配合物浓度

的增大棳斅斢斄在棾棸旑旐处的荧光发射峰的强度逐

渐降低棳出现了明显的猝灭现象暎
一般情况下棳荧光猝灭过程通常可以分为动态

猝灭和静态猝灭棳其猝灭机理明显不同暎对于静态

猝灭棳猝灭常数随着温度升高而降低棳而动态猝灭

现象正好相反暎如果小分子对斅斢斄的荧光猝灭作

用是 动 态 猝 灭棳荧 光 猝 灭 数 据 可 以 用 斢旚斿旘旑灢
斨旓旍旐斿旘方程进行分析椲椃椵椇

棸棷 椊棻棲 旕氂棸椲 椵椊棻棲 斢斨椲 椵 棬棻棭
斸旑斾 棸分别表示有无 斎斕或其配合物时的荧光

强度暎 斢斨为斢旚斿旘旑灢斨旓旍旐斿旘猝灭常数 椈椲 椵为猝灭

剂的浓度暎根据方程棬棻棭以 棸棷斊 对椲 椵作图并进

行线性拟合棳由直线的斜率可以得到 斢斨暎在本实

验中不同温度下 斢斨和相关系数棬 棻棭的值列于表

棽暎
暋暋通过表棽可以发现棳斢旚斿旘旑灢斨旓旍旐斿旘猝灭常数

斔斢斨与温度成反比例关系棳说明猝灭剂与斅斢斄的作

用并不是由分子扩散和碰撞导致的动态猝灭棳而是

由于猝灭剂与 斅斢斄 之间形成了复合物的静态猝

灭棳这一结论也可以通过猝灭速率常数 旕棳进一步

得到证实棳 旕 可以用公式表示如下椇
旕椊 旙旜棷氂棸 棬棽棭

氂棸为没有猝灭剂时蛋白质的平均荧光寿命棳对于生

物聚合物分子棳平均寿命是棻棸灢椄旙椲椃椵暎表棽所示棳

棸棾棾
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表棽暋斅斢斄与 斎斕暍斝斈斕棽暍斝旚斕棽 作用体系的

猝灭常数及相关系数

温度棬斔棭 旙旜 相关系数棬棻棭 旕棬斕暏旐旓旍灢棻暏旙灢棻棭
斎斕 棽椃棾 棽灡棸棿暳棻棸 棸灡椆椆椃棻 棽灡棸棿暳棻棸棻棾

棾棸棻 棻灡椄椂暳棻棸 棸灡椆椆棻 棻灡椄椂暳棻棸棻棾

棾棻棾 棻灡椃椂暳棻棸 棸灡椆椆棿棽 棻灡椃椂暳棻棸棻棾

斝斈斕棽 棽椃棾 棽灡棿 暳棻棸棿 棸灡椆椆椄棿 棽灡棿 暳棻棸棻棽

棾棸棻 棽灡棿棸暳棻棸棿 棸灡椆椆椂棾 棽灡棿棸暳棻棸棻棽

棾棻棾 棽灡棽棿暳棻棸棿 棸灡椆椆棿椆 棽灡棽棿暳棻棸棻棽

斝旚斕棽 棽椃棾 棻灡棾棿暳棻棸 棸灡椆椆棾椂 棻灡棾棿暳棻棸棻棾

棾棸棻 棻灡棽棸暳棻棸 棸灡椆椆棾棻 棻灡棽棸暳棻棸棻棾

棾棻棾 棻灡棻 暳棻棸 棸灡椆椆棽棻 棻灡棻 暳棻棸棻棾

暋暋斎斕 及其配合物与 斅斢斄 作用体系的 旕 为

棻棸棻棽暙棻棸棻棾斕暏旐旓旍灢棻暏旙灢棻暎一般来说棳猝灭剂与生

物聚合物 大扩散碰撞猝灭常数棬 棭为 棽灡棸暳
棻棸棻棸斕暏旐旓旍灢棻暏旙灢棻暎显然棳这棾种猝灭剂与蛋白质

猝灭过程的猝灭常数 旕 都远大于于棽灡棸暳棻棸棻棸 斕
暏旐旓旍灢棻暏旙灢棻棳这进一步表明这棾种物质与斅斢斄 之

间的作用属于静态猝灭类型暎
静态猝灭方程可以用修正的斢旚斿旘旑灢斨旓旍旐斿旘方

程来表述椲椄椵椇
棸

棸棴 椊 棻
煭

棻椲 椵棲棻
煭 棬棾棭

在此 表示 修正因子 棳 是配体与荧光团的结

合常数暎从 棸棷棬 棸灢 棭与 棻棷椲 椵的关系曲线棬图
棿棭棳可以从截距棬棻棷 棭以及斜率棬棻棷 棭求算出

棳结果见表棾暎

表棾暋修正的 斢旚斿旘旑灢斨旓旍旐斿旘结合常数 及热力学参数

化合物 斣棬斔棭 斸棬斖灢棻棭 殼 棬旊斒暏旐旓旍灢棻棭 殼 棬旊斒暏旐旓旍灢棻棭 殼 棬斒暏旐旓旍灢棻暏斔灢棻棭
斎斕 棽椃棾 棻灡棸棸暳棻棸 棴棽椂灡棻棾 棴棻椃灡椂棻 棾棻灡棻棻

棾棸棻 棿灡椄暳棻棸棿 棴棽椂灡椄椂
棾棻棾 棾灡椃椆暳棻棸棿 棴棽椃灡棿棿

斝斈斕棽 棽椃棾 棾灡棾棿暳棻棸棿 棴棽棾灡椂棿 棴棻椆灡椃 棻棿灡椃椆
棾棸棻 棻灡棾椆暳棻棸棿 棴棽棾灡椄椃
棾棻棾 棻灡棻棿暳棻棸棿 棴棽棿灡棾棻

斝旚斕棽 棽椃棾 椂灡棽棿暳棻棸棿 棴棽灡棸椂 棴椃灡棽棿 椂灡棽
棾棸棻 棿灡 暳棻棸棿 棴棽椂灡椄棿
棾棻棾 棿灡棻椄暳棻棸棿 棴棽椃灡椂椆

棽椃棾斔棬曵棭棳棾棸棻斔棬曬棭棳棾棻棾斔棬書棭
图棿暋不同温度下斅斢斄与 斎斕棬斸棭斝斈斕棽棬斺棭斻
灡斝旚斕棽棬斻棭键合的修正旙旚斿旘旑灢旜旓旍斿旐斿旘曲线

暋暋热力学参数椇焓变棳棬殼 棭棳熵变棬殼 棭吉布斯自

由能棬殼 棭是主要决定 斎斕及其配合物与 斅斢斄 作

用键合模式的主要因素暎在温度并没有发生很大

变化的情况下棳焓变棬殼 棭可以认为是一个常数棳
焓变及熵变殼 可由 斨斸旑棫旚斎旓旀旀方程来进行计算椇

棻棾棾
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殼 椊 殼 棴 斣殼 棬棿棭
旍旑 斸椊棴殼 棲殼 棬棭

在此 斸和 分别为结合常数及气体常数暎反应

的焓变殼 和熵变 殼 可由旍旑 斸和绝对温度之间

的线性关系来进行计算暎
旍旑 斸 对棻棷斣的关系曲线能够算出热力学参数

殼 棳殼 及殼 棳见表棾棳从表可以看出棳斎斕及其配

合物与斅斢斄作用的 殼 均为负值棳这说明 斎斕及

其配合物与斅斢斄形成复合物的过程是热力学意义

上的自发过程棳此外棳水溶液中离子之间静电相互

作用的热力学特征是正的 殼 和负值的 殼 暎对

于 斎斕和斝斈斕棽棳他们与斅斢斄之间的作用力应该是

静电相互作用棳对于 斝旚斕棽棳殼 是个较小的负值棳
殼 是个正值暎殼 主要由殼 来决定暎相应的棳根
据单分子的分子内作用模式棳不能充分解释形成

斝旚斕棽灢斅斢斄 复合物的热力学参数暎它们之间的作

用很可能同时包括疏水作用及静电作用暎
棾暋结论

首次合成了 斝斾棬栻棭暍斝旚棬栻棭与棻灢苯基灢棾灢甲

基灢棿灢苯甲酰吡唑啉酮灢灢苯甲酰肼腙形成的配合

物棶通过各种谱学表征方法证明两种配合物的结构

是斝斈斕棽和 斝旚斕棽暎与斅斢斄作用的荧光光谱研究表

明棳它们能够通过静态猝灭过程猝灭斅斢斄的荧光棳
并通过荧光数据求得了它们之间相互作用的结合

参数暎热力学参数表明棳对于 斎斕及斝斈斕棽棳它们与

斅斢斄的作用方式是静电相互作用棳对斝旚斕棽棳作用方

式还包括疏水作用暎总之棳本文实验结果给出的二

苯硫腙及其配合物与蛋白质的化学行为棳对于理解

这类潜在药物的生物学过程具有重要意义暎
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