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(54)发明名称

一种具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)配合物

及其制备方法和应用

(57)摘要

本发明属于新型铂类配合物开发技术领域，

具体涉及一种具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)配

合物及其制备方法和应用。本发明以2,6‑二溴甲

基吡啶为起始原料，与二甲基吡啶胺发生1:2的

取代反应，生成中间体BPA‑TPA，BPA‑TPA与

K2PtCl4经配位反应生成本发明的目标配合物

Pt2‑BPA‑TPA。本发明首次以含有5个吡啶环的多

吡啶化合物BPA‑TPA为配体，设计合成出对称性

的双核单功能铂(Ⅱ)配合物，其表现出的抗肿瘤

活性，具有良好的潜在药用价值，有望成为新型

非经典铂类抗癌药物的备选之一，从而克服现有

铂类药物的耐药性较突出及毒副作用较明显的

问题。本发明所述具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)

配合物，其结构式如下：
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1.一种具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)配合物，其特征在于，其结构式如下：

2.权利要求1所述的具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)配合物的制备方法，其特征在于，包

括以下步骤：

1)将2,6‑二溴甲基吡啶、二甲基吡啶胺和碳酸钾溶解于乙腈中，于30℃下搅拌反应至

溶液由起始的黄色变为橙红色后，过滤除去碳酸钾，滤液减压浓缩至干，得黄褐色油状液

体，为BPA‑TPA粗产品；

2)向步骤1)得到的黄褐色油状液体中加入沸程60‑90℃的石油醚，于80℃下剧烈搅拌，

取出澄清的石油醚溶液，静置冷却，析出白色絮状结晶，为BPA‑TPA配体纯品，真空干燥后收

集；

3)将步骤2)得到的BPA‑TPA配体纯品溶于甲醇，K2PtCl4溶于水，两者混合后于室温和黑

暗条件下搅拌反应48h，得混合物；

4)将步骤3)得到的混合物离心，弃去上清液，固体产物依次用二氯甲烷、乙醇、丙酮和

无水乙醚洗涤，直至洗涤塔澄清，真空干燥后得白色粉末，即为双核Pt(Ⅱ)配合物。

3.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，步骤1)中，2,6‑二溴甲基吡啶、二甲基

吡啶胺和碳酸钾的物质的量之比为1:2:2。

4.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，步骤1)中，搅拌反应时间为2h。

5.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，步骤2)中，于80℃下剧烈搅拌，向步骤

1)得到的黄褐色油状液体中重复多次加入沸程60‑90℃的石油醚提取，并将所得的BPA‑TPA

配体纯品合并，真空干燥后收集。

6.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，步骤2)中，BPA‑TPA与K2PtCl  4的物质

的量之比为1:2。

7.权利要求1所述的双核Pt(Ⅱ)配合物在制备防治肝癌和肺癌的药物中的应用。
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一种具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)配合物及其制备方法和

应用

技术领域

[0001] 本发明属于新型铂类配合物开发技术领域，具体涉及一种具有抗肿瘤活性的双核

Pt(Ⅱ)配合物及其制备方法和应用。

背景技术

[0002] 据世界卫生组织(WHO)2020年12月发布的数据，2020年全球有1930万人被诊断出

患有癌症，有1000万人死于癌症，癌症已成为全球第二大死因。当前临床治疗各种肿瘤的手

段主要有手术、化疗与放疗。在种类繁多的化疗药物中，铂类配合物无疑是经典的抗肿瘤药

物之一，如顺铂、卡铂、奥沙利铂等。有统计显示，约40％‑80％的各种肿瘤患者都接受过或

正在接受含铂类药物(单独或联合使用)的化疗，并成为多种癌症治疗的标准方案或一线方

案。

[0003] 经典的铂类药物在癌症治疗领域大获成功，但迄今仅有顺铂、卡铂和奥沙利铂被

批准在全球使用，奈达铂、依铂与洛铂则分别在日本(1995年)、韩国(1999年)和中国(2010

年)单独上市。究其原因主要有二：(1)毒副作用较明显，包括肾毒性、神经毒性、骨髓抑制、

恶心、呕吐、脱发和乏力等；(2)耐药性较突出，包括内源性耐药性和获得性耐药性。毒副作

用与耐药性的存在限制了当前铂类药物的更广泛应用，也促使人们不断研究、开发具有高

抗癌活性、毒副作用弱、无交叉耐药性的新型铂类药物。

发明内容

[0004] 本发明针对现有技术中存在的技术问题，提供一种具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)

配合物及其制备方法和应用，其对肿瘤细胞具有优异的细胞毒活性，而对正常细胞的毒性

则很小。

[0005] 本发明解决上述技术问题的技术方案如下：

[0006] 一种具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)配合物，其结构式如下：

[0007]

[0008] 在上述技术方案的基础上，本发明还可以做如下改进。

[0009] 本发明的另一目的是提供上述双核Pt(Ⅱ)配合物的制备方法。

[0010] 具体的技术方案如下：

[0011] 一种具有抗肿瘤活性的双核Pt(Ⅱ)配合物的制备方法，包括以下步骤：
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[0012] 1)将2,6‑二溴甲基吡啶、二甲基吡啶胺和碳酸钾溶解于乙腈中，于30℃下搅拌反

应至溶液由起始的黄色变为橙红色后，过滤除去碳酸钾，滤液减压浓缩至干，得黄褐色油状

液体，为BPA‑TPA粗产品；

[0013] 2)向步骤1)得到的黄褐色油状液体中加入沸程60‑90℃的石油醚，于80℃下剧烈

搅拌，取出澄清的石油醚溶液，静置冷却，析出白色絮状结晶，为BPA‑TPA配体纯品，真空干

燥后收集；

[0014] 3)将步骤2)得到的BPA‑TPA配体纯品溶于甲醇，K2PtCl4溶于水，两者混合后于室温

和黑暗条件下搅拌反应48h，得混合物；

[0015] 4)将步骤3)得到的混合物离心，弃去上清液，固体产物依次用二氯甲烷、乙醇、丙

酮和无水乙醚洗涤，直至洗涤塔澄清，真空干燥后得白色粉末，即为Pt2‑BPA‑TPA。

[0016] 进一步，步骤1)中，2,6‑二溴甲基吡啶、二甲基吡啶胺和碳酸钾的物质的量之比为

1:2:2。

[0017] 进一步，步骤1)中，搅拌反应时间为2h。

[0018] 进一步，步骤2)中，于80℃下剧烈搅拌，向步骤1)得到的黄褐色油状液体中重复多

次加入沸程60‑90℃的石油醚提取，并将所得的BPA‑TPA配体纯品合并，真空干燥后收集。

[0019] 进一步，步骤2)中，BPA‑TP与K2PtCl4的物质的量之比为1:2。

[0020] 本发明的最后目的是提供上述双核Pt(Ⅱ)配合物的应用。

[0021] 具体的技术方案如下：

[0022] 一种双核Pt(Ⅱ)配合物在制备防治肝癌、肺癌、宫颈癌和乳腺癌的药物中的应用。

[0023] 本发明的有益效果是：

[0024] 1)本发明首次以含有5个吡啶环的多吡啶化合物BPA‑TPA为配体，创造性的设计合

成出一个双核铂(Ⅱ)配合物，此配合物属于新化合物，在本领域和现有文献中尚无报道。

[0025] 2)本发明通过1H‑NMR和HRMS等表征手段确定了上述新型双核铂(Ⅱ)配合物的结

构，并证明了所陈述的方法能成功制备目标双核铂(Ⅱ)配合物。

[0026] 3)本发明通过体外抗肿瘤实验和对相关蛋白如p21、casepase‑3的表达量的测定，

证实了目标双核铂(Ⅱ)配合物具有优异的抗肿瘤活性，且对正常细胞的毒性较弱；其表现

出的抗肿瘤活性令其具有良好的潜在药用价值，有望成为新型非经典铂类抗癌药物的备选

之一，尤其是有望用于抗非小细胞肺癌药物的制备，从而克服现有铂类药物的耐药性较突

出及毒副作用较明显的问题，为未来设计、合成新型铂类配合物药物做出一些有益的探索

和提供有价值的借鉴。

附图说明

[0027] 图1为本发明实施例1中BPA‑TPA的1H‑NMR图谱；

[0028] 图2为本发明实施例1中BPA‑TPA的13C‑NMR图谱；

[0029] 图3为本发明实施例1中Pt2‑BPA‑TPA的
1H‑NMR图谱；

[0030] 图4为本发明实施例1中Pt2‑BPA‑TPA的HRMS图谱；

[0031] 图5为本发明实施例1中Pt2‑BPA‑TPA对HepG2细胞的抑制情况图；

[0032] 图6为本发明实施例1中Pt2‑BPA‑TPA对A549细胞的抑制情况图；

[0033] 图7为本发明实施例1中Pt2‑BPA‑TPA对HepG2细胞中p21和casepase‑3的表达量影
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响情况图；

[0034] 图8为本发明实施例1中Pt2‑BPA‑TPA对A549细胞中p21和casepase‑3的表达量影

响情况图；

[0035] 图9为本发明实施例1中Pt2‑BPA‑TPA对H9c2细胞中p21和casepase‑3的表达量影

响情况图。

具体实施方式

[0036] 以下对本发明的原理和特征进行描述，所举实例只用于解释本发明，并非用于限

定本发明的范围。

[0037] 除非另有说明，本发明实施例采用的原料及设备为本技术领域常规原料及设备

(常规市售品)，皆可于市场购得。

[0038] 本发明实施例中提及的原料2,6‑二溴甲基吡啶参照现有文献(Zhang  X.WO  Pat,

97/13763,1997.)实现制备。

[0039] 实施例1

[0040] 具有如下结构式的双核Pt(Ⅱ)配合物的制备：

[0041]

[0042] 在100ml的圆底烧瓶中，加入溶有2,6‑二溴甲基吡啶(1.2g，4.5mmol)的8ml乙腈溶

液，然后加入溶有二甲基吡啶胺(1 .8g，9 .0mmol)的16ml乙腈溶液，再加入碳酸钾粉末

(1.3g，9.4mmol)。于30℃下搅拌反应2h，溶液由起始的黄色变为橙红色。过滤，滤液旋干，得

黄褐色油状液体。随后在80℃下剧烈搅拌，以沸程60‑90℃的石油醚多次提取。合并石油醚

提取液，静置冷却，析出白色絮状结晶。抽滤，得产物BPA‑TPA1.3g，收率：56％。

[0043] 如图1和图2所示，BPA‑TPA：1H‑NMR(400MHz,CDCl3)ppmδ8.51(d ,4H) ,7.60(m,9H) ,

7 .43(d ,2H) ,7 .12(m ,4H) ,3 .91(s ,8H) ,3 .89(s ,4H)。13C‑NMR(100MHz ,CDCl3)δ159 .32 ,

158.61,149.05,136.87,136.45,123.00,122.00,121.17,60.20。

[0044] 在另一100ml的圆底烧瓶中，加入BPA‑TPA(248mg，0.5mmol)，以10ml甲醇溶解。称

取K2PtCl4(410mg，1.0mmol)以10ml纯水溶解后也加入圆底烧瓶中。置于室温和黑暗条件下

搅拌反应48h。离心，弃去上清液，固体产物依次用二氯甲烷、乙醇、丙酮和无水乙醚洗涤，直

至洗涤塔澄清。真空干燥后得白色粉末固体108mg，即为目标双核Pt(Ⅱ)配合物Pt2‑BPA‑

TPA，收率：21％。

[0045] 如图3和图4所示，Pt2‑BPA‑TPA：
1H‑NMR(400MHz,DMSO‑d6)ppmδ8.60(d ,4H) ,8.18

(t,4H) ,7.74(d,4H) ,7.59(s,3H) ,7.55(t,4H) ,7.12(m,4H) ,3.91(s,8H) ,3.89(s,4H)。HRMS

(m/z):[Pt2Cl2‑BPA‑TPA+6H2O]
2+理论值534.0958，实测值534.0923；[Pt2Cl2‑BPA‑TPA]

2+理

论值480.0629，实测值480.0631；[Pt2Cl2‑BPA‑TPA+Cl]
+理论值995.0981，实测值995.0963。
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[0046] 本实施例以2,6‑二溴甲基吡啶为起始原料，与二甲基吡啶胺发生1:2的取代反应，

生成中间体BPA‑TPA，BPA‑TPA与K2PtCl4经配位反应生成本实施例的目标配合物Pt2‑BPA‑

TPA。

[0047] 实施例2

[0048] 对实施例1制得的Pt2‑BPA‑TPA进行体外抗肿瘤活性实验。

[0049] 2.1细胞株与细胞培养

[0050] 选取人肝癌细胞HepG2、人非小细胞肺癌细胞A549及大鼠正常心肌细胞H9c2等3种

细胞株。

[0051] 所有细胞株均培养在含100U/ml青霉素、10wt％胎牛血清、100U/ml链霉素的RPMI‑

1640培养液内，置于含5％CO2体积浓度的37℃孵箱中培养。

[0052] 2.2待测配合物的溶液配制

[0053] 将配合物首先以DMSO溶解，配制成10mM的储备液。然后用生理缓冲液分别稀释成

12.5、25、50、100μM的终溶液(DMSO的终浓度≤1％)，测试各种浓度下配合物对所选肿瘤细

胞和正常细胞的抑制程度。

[0054] 2.3细胞生长抑制实验(CCK‑8法)

[0055] 将对数生长期的HepG2、A549和H9c2细胞以4×103cells/孔接种于96孔板，置于37

℃、5％CO2条件下培养，至细胞90％融合后，用无血清培养基孵育2h使细胞同步化。随后，弃

去上清，分别加入含有各配合物(0μM，12.5μM，25μM，50μM，100μM)的DMEM培养基孵育48h，孵

育结束前3h，每孔加入10μL  CCK‑8溶液。孵育结束后，弃去各孔上清液，每孔加入150μL 

DMSO，细胞振荡仪上振荡10min，待结晶物充分溶解后置酶标仪450nm波长测定OD450。

[0056] 2.4测定结果分析

[0057] 由图5和图6可知：

[0058] 1)本发明实施例1所合成的双核Pt(Ⅱ)配合物对HepG2及A549细胞均表现出一定

的抑制作用。

[0059] 2)不论HepG2或A549，双核Pt(Ⅱ)配合物对它们的抑制活性均优于对照组顺铂；而

对于两种不同类型的癌细胞，双核Pt(Ⅱ)配合物对人非小细胞肺癌细胞A549的抑制活性明

显强于人肝癌细胞HepG2；其对A549细胞的IC50值在24μM以下。

[0060] 实施例3

[0061] 对实施例1制得的Pt2‑BPA‑TPA进行p21和casepase‑3表达量影响的测定实验。

[0062] 3.1Western  blot实验

[0063] 以细胞裂解液(#9803 ,CST ,USA)将HepG2或A549或H9c2裂解匀浆后，在4℃、

12000rpm条件下离心15min，提取总蛋白。用BCA蛋白试剂盒(A53225 ,Thermo  Fisher 

Scientific ,USA)测定提取的总蛋白的浓度。以α‑tublin(GB11200 ,ServiceBio ,Wuhan ,

China)，活化的caspase  3(9661S,CST,USA)和p21(A1483,ABclonal,Wuhan,China)为标记

抗体对上述蛋白进行免疫印迹分析。详细操作及分析方法参见文献(Meng  X,He  C,Chen  X,

et  al.J.Ethnopharmacol.,2021,268,113579)。

[0064] 3.2实验结果分析

[0065] 由图7、图8和图9可知：

[0066] 1)在人肝癌细胞HepG2与人非小细胞肺癌细胞A549中，本发明实施例1制得的双核
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铂(Ⅱ)配合物使得活化的caspase  3和p21均明显上调，表明本发明所述双核铂(Ⅱ)配合物

具有良好的抗癌活性。

[0067] 2)在HepG2中，本发明实施例1制得的双核铂(Ⅱ)配合物使得活化的caspase  3和

p21的表达量分别为对照组CON的5倍和4倍。

[0068] 3)在A549中，本发明实施例1制得的双核铂(Ⅱ)配合物使得活化的caspase  3和

p21的表达量分别为对照组CON的4倍和6倍。

[0069] 4)在大鼠正常心肌细胞H9c2中，本发明实施例1制得的双核铂(Ⅱ)配合物使得活

化的caspase  3和p21的表达量均为对照组CON的2倍，表明本发明所述双核铂(Ⅱ)配合物对

正常细胞的毒性较弱。

[0070] 综上所述，本发明所述的双核铂(Ⅱ)配合物Pt2‑BPA‑TPA在体外表现出优异的抗

肿瘤活性，且对正常细胞的毒性较弱。本发明所合成的新型双核铂(Ⅱ)配合物Pt2‑BPA‑TPA

表现出的抗肿瘤活性令其具有良好的潜在药用价值，有望成为新型非经典铂类抗癌药物的

备选之一，尤其是有望用于抗非小细胞肺癌药物的制备，从而克服现有铂类药物的耐药性

较突出及毒副作用较明显的问题。

[0071] 以上所述仅为本发明的较佳实施例，并不用以限制本发明，凡在本发明的精神和

原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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