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锇胺分子氢配合物的研究进展

杨 频 岳丽君
(山西大学分子科学研究所,太原 030006)

由于锇胺分子氢配合物中有特殊的键 M ( 2 H2 )和特殊的配体 分子氢的存在, 故而具有丰富的取代化学

和特殊的光谱性质。在无机化学、配位化学、生物、医药等方面都有极为广阔的应用前景。本文就此进行了简

要的回顾与展望。
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1984年 Kubas及其合作者发现氢分子中的H H 键在未断裂的情况下,可与过渡金属形

成稳定的配合物W( 2 H2) ( CO) 3( P iPr3) 2
[ 1] , 这是八十年代无机化学领域中最具影响的发现

之一。自此数百种分子氢配合物被制备、确认、研究。Orchin 和 Rupilius提出 2 H2 键中包括

H2 中 电子向过渡金属空 d 轨道的转移和占据的金属 d 轨道电子向 H2 的反键轨道的转

移[ 2]。一些理论计算证明该键主要是 H2向空的 d 轨道提供 电子,只有少量的 M 反馈

键存在[ 3, 4]。当共配体是饱和分子时,能否形成稳定的配键, 反馈键起决定性的作用。在研究

中发现 Os( )的反馈键性质很强,这是促使锇胺化学发展的因素之一。

此外,在早期发现的所有分子氢配合物虽然都可利用 受体做共配体, 但无一可溶于水,

水溶液化学的研究因此而受到限制。近期报道中出现了非 受体的共配体[ 5~ 7] , 其中以胺为

配体的分子氢配合物可以溶于水。有人认为氨与中心金属的配位方式是最简单的, 定量计算

结果表明只涉及到 电子的供给[ 8]。锇胺分子氢配合物能以阳离子的形式在水溶液中存在

足够长的时间,从而可以用它来研究生命化学过程。同时, 锇胺分子氢配合物中 2 H 2 的
1H

NM R信号处在 为 0~ - 20ppm 的区域, 可不受其它质子峰的影响而被观察到, 因此用其

作1H NMR探针应用于生物、药物体系是极其便利的手段。

1 锇胺分子氢配合物的合成与鉴定研究

1. 1 不同的合成路线

过渡金属分子氢配合物的合成有许多方法, 其中包括金属氯化物的硼氢化物还原法
[ 9]

,

低温基体分离法[ 10] , 配合物和氢的加成[ 11] ,中性金属氢化物的质子化等。第一个在水溶液中

还原制备的分子氢配合物是 Malin 和 Taube 合成的[ en2OsH2] Cl2
[ 12] , 接着 Harm an 和 Taube

又利用 Zn/H g 在室温下还原( NH3 ) 5Os( CF3SO3) 3 的水溶液或甲醇溶液得到了产率适中的



[ ( NH 3) 5Os( H2) ] ( CF 3SO3) 2
[ 7]。在此基础上, 李在威等提出了一条很好的合成路线[ 12] :在严

格除氧条件下( Os 极易被氧化)将( NH3) 4Os ( CF3SO3) 3 或[ ( en) 2OsO2] ( CF3SO3) 2 的水溶

液用 Zn/H g还原为[ N4Os( 2 H2) ] 2+ 。[ N4Os( 2 H2) ] 2+ 在溶液中作为第六配体的溶剂分子

遇到更强的亲核试剂时, 很容易发生取代反应,同时 NH3 可被其它 配体或 给电子体、 酸

配体取代,从而制备得到一系列的锇胺分子氢配合物[ 12, 13]。当共配体为乙二胺时,配合物具

有了螯合配体, 故而更加稳定,给分子氢配合物化学的研究带来了很多新的机会。

图 1 分子氢配合物和二氢化合物的平衡转化式

F ig. 1 Equilibr ium between dihydr ogen and dihydride

in a complex

1. 2 各种鉴定方法

对于所合成的产物是二氢化物还是分子

氢配合物的鉴定已有许多较为成熟的方法。

利用 X 射线衍射法所得出的分子氢中 H H 间

距范围为 0. 75 ~ 1. 17 [ 1, 13~ 18] , 第一个被发

现的分子氢配合物 W( 2 H2) ( CO) 3 ( P iPr3) 2

中H H 间距为 0. 84 ,非常接近自由氢分子中

的H H 间距( 0. 74 )。但是低温中子衍射对

于ReH7 { P ( p toly l) 3 } 2 及 [ Os( en) 2 ( 2 H2 )

CH3CO2] PF6 中 H H 间距的测量结果分别为

1. 357 和 1. 34 [ 19, 20]。这两个数值区别于大多数其它分子氢配合物( < 1. 10 )或二氢化物

( > 1. 7 ) , 表明分子中的 H2 很容易变成二氢化物(转化式如图 1) [ 21] , 同时也证明单纯用 X

射线衍射法或低温中子衍射法不能确认某个配合物是否是分子氢配合物。

在红外光谱中 H H 伸缩振动为一处在 2350~ 3100cm- 1处的弱吸收。有人建议建立 H 2

振动与 N2 振动之间的相关性
[ 22] ,并得出结论:当 N2伸缩振动小于 2060cm- 1时,H 2与金属之

间以 2模式键合。这种理论对于第一和第二过渡系的金属配合物符合得很好。

最好的鉴定方法是用1H NMR。对于分子氢配合物 JH D> 3Hz, 而典型的二氢化合物 JH D

< 1Hz。当驰豫时间 T 1( m in)很短时, 可证明有很小的 H H 间距, 配合物为分子氢配合物。反

之,则可排除为 2 H2 键合的可能性
[ 23]。

2 锇胺分子氢配合物的反应性研究

1984年以来,分子氢配合物的反应性已被广泛地研究[ 1, 24] , 许多研究都集中在分子氢配

合物和供质子分子之间的氢交换、双氢被其它配体取代、双氢配合物和二氢化物之间的平衡及

双氢被氧化为质子这些方面,这些反应大多数都涉及了 2 H2 的破坏
[ 25]。而只有在保留 2

H2 的情况下,我们才能研究 2 H2 对配合物性质的影响。故而最近的报道中研究较多的只有

两种反应:取代和异构化[ 26]。

2. 1 取代反应的反应性研究

配合物中的溶剂配体或易离去配体很容易地即可被亲核性更强的配体所取代, 其取代反

应式为[ N4Os (
2

H 2) S] + L= [ N4Os (
2

H2) L ] + S。配合物中心离子 Os 对配体的高亲

合性在正二价金属离子中是绝无仅有的
[ 27]
。

李在威曾运用
1
H NM R手段系统地研究了[ N4OsH2S]

2+
与卤素、饱和与不饱和的供氮配

体及氧、碳、硫给予体之间的取代反应
[ 26]

, 证明该双氢配合物溶于水,有丰富的取代化学。水
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可被具有氮和硫给予体的分子快速取代, 还可被亲合性比水高的氧给予体取代, 另外 Cl- 、

Br- 、I- 及 酸也可快速取代水。从1H NMR图谱可求得各物质的浓度,利用 K f= [ Os ( en) 2

(H 2) L] / { [ Os ( en) 2( H2) D2O] [ L ] }求出取代反应的平衡常数。K f值范围为从一些氮、硫供

体的大于 10
5
到 CF3SO3

-
的小于 10

- 3
。对这类反应的动力学研究表明, 取代时先失去配体层

上的水,接着引入新配体,同时异构化, 也即为 SN1机理。另一方面, 取代在分子内发生。这些

研究表明, 2 H 2作为配体在影响平衡及动力学方面具有独特性, 即在取代过程中配位数减少

的物种[ Os( en) 2(
2 H 2) ] 2+ 可重排为配体数为 6的[ Os ( en) 2( H) 2]

2+ 而达到稳定[ 26]。

图 2 锇胺分子氢配合物反式体与顺式体的转

化平衡式

F ig. 2 T ransformation equilibrium betw een

trans fo rmand cis form

2. 2 异构化反应的反应性研究

当可变配体为氧给予体溶剂(包括 H2O)或者

Cl
-
、Br

-
时,反式( tr ans )构型很稳定, 对于其它给

予体反式构型易异构化为顺式( ci s )构型(转化方

程式如图 2)。杨频等在实验中也发现在氮供体浓

度很小的情况下, 极易观察到异构化(顺式体的出

现) , 而氧供体只有在浓度比锇胺分子氢配合物大

时,才可比较容易地观察到。李在威认为有两种可

能的原因:供氧配体的顺式体是热力学不稳定的;

异构化的速率很慢。研究表明异构化速率与配体

的本质特性有很大关系, 杨频等发现 pH 对异构化的速率也有很大影响, 碱性越强, 越有利于

顺式体的出现。李在威指出在 AN、Py、Im、I- 、Cl- 、D2O、( CD3) 2CO、Br- 这些配体中[ 27] , 除以

AN 为配体的配合物反式转化为顺式的转化率为 90%外,其余均为 98%以上。当 L 为 酸配

体( e. g. AN、Py、Im)或好的 供体( e. g . ( CH3) 2S、RS- 、I- )时,与配体本质有关的异构化平衡

常数 K ( = [ cis] / [ t rans] )范围很广泛。在核磁谱上, 顺式体的 NH2 或 NH3 的氢有两个信号

峰,而反式体只有一个信号峰。由
2

H2 配合物到二氢化物仅需跨越很小的能垒,当 给予

完成时,异构化中间产物为一配位数为 7的配合物[ Os( en) 2( H ) 2H 2O]
2+

, 故而可合理地猜想

分子内重排是异构化的一条可能途径。在有机金属化学领域里, 这些性质都是其它
2

H2 配

合物所没有的
[ 28]
。

3 锇胺分子氢配合物的应用研究

3. 1 锇胺分子氢配合物在生物体系中的应用

众所周知, 由于生物分子结构的庞大与复杂, 以往运用化学手段对其进行研究也是很令人

头痛的问题。随着超导核磁共振波谱仪的问世,大大提高了仪器的分辨率,使之能有效地应用

于生物大分子的溶液结构和构象的研究[ 29, 30]。但生物大分子众多的1H NM R信号总是拥挤

在 0~ 10ppm 这个狭小的区间, 给分辨和指认带来很大的困难。锇胺分子氢配合物的出现为

这方面的应用开辟了一条阳光大道。它在溶液中可与多种生物大分子( e. g. 核苷酸、RNA、氨

基酸、多肽、磷脂)的氧、氮、硫等位点发生直接作用,与不同生物分子配体配位或与同一配体的

不同位点配位都会使探针的分子氢配体产生特征的负区化学位移及特征的偶合常数 JHD和弛

豫时间 T 1
[ 31, 32] , 从而可以获知探针与生物分子的结合位点和结合常数。杨频等在不同酸度

下用锇胺分子氢配合物[ tr ans ( en) 2Os( 2 H2 ) ] 2+ 作为核磁探针, 研究了咪唑、dGM P, 以及
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24种氨基酸的咪唑氮、磷酸氧、羧基、氨基、巯基与金属锇的配位, 发现在酸性条件下氨基氮不

能与金属配位; 在碱性条件下 氨基氮可与金属配位,非 氨基氮不能与金属配位。羧基、氨

基、咪唑氮、磷酸氧与探针的配位均有顺、反异构体, 随着反应时间发生反式向顺式的转化,在

不同酸度条件下羧基与探针配位的反式和顺式二峰向高场位移,且峰位与 pD值一一对应[ 39]。

李在威等将探针引入含 RNA 样品的溶液中,结果显示的信号对应于不同碱性核的存在。另

外核苷酸结构上的微小差别也可以利用该探针的特殊的核磁光谱性质加以区别,如: dGMP 和

IMP 以及 ASP 和 GLU 等(如图 3)
[ 29, 35]

。当 Os 被氧化为 Os 时,虽然由抗磁性物质变成

了顺磁性物质, 但仍然可以做1H NMR探针。故而李在威把锇胺分子氢配合物称为多用途的

探针(其结构式如图 4)。

3. 2 锇胺分子氢配合物作为1H NMR探针在药物体系中的应用

三个系列的有机金属抗癌药: 茂类化合物 Cp2M X2( M= Ti, V, Nb, M o, Re) ,有机铁盐和有

机锡化合物无论是在实验体系还是活体实验中都具有抗癌活性, Cp2TiCl2 目前正用于进行二

期临床实验。生物学的研究表明: DNA 是大多数金属抗肿瘤配合物的靶分子,但对于抗癌药

的作用机理却知之甚少
[ 34]
。结合该探针的特点,杨频等提出了药物与探针的竞争模式

[ 35]
,即

药物与探针同时可与核苷酸、氨基酸、DNA、蛋白质的羧基氧、氨基氮、咪唑氮、磷酸氧等位点

结合,探针结合强的位点,药物结合就弱,这样通过探针的1H NMR 信号即可间接获知药物与

DNA、蛋白质的作用情况。他们从 DNA的基本结构单元 dGMP 开始,用探针研究了接近生理

条件下若干种抗癌药在重水溶液中的配位作用。结果表明几乎所有的有机金属抗癌药都对核

苷酸的磷酸氧有强的亲合性。Cp2T iCl2、Cp2M oCl2、cis Ru Cl2( DM SO) 4与核苷酸的咪唑氮和

磷酸氧均可结合形成螯合物, 但 Cp2VCl2、Cp2NbCl2、Cp2ZrCl2、[ Cp2Fe] + X- 、( CH 3) 2SnCl2、

( C2H5) 2SnCl2 等仅可与磷酸氧结合。Cp2TiCl2、Cp2ZrCl2、( CH3) 2SnCl2与小牛胸腺 DNA 的作

用也同样表明 Cp2TiCl2水溶液既可与 DNA 的碱基环的氮结合,又可与磷酸骨架氧结合, 而另

外两种有机金属化合物水溶液仅可与 DNA 的磷酸氧结合[ 35, 36]。杨频等在中性溶液中用探针

研究了( C2H 5) 2SnCL 2( Phen)和 dGM P 的作用, 结果同样表明 Sn 与核苷酸的磷酸氧结合
[ 37]
。

根据核磁信号, 杨频等搞清了三元溶液中各组分的量, 也即多组分溶液化学。在这些金属抗癌

剂中都含有氯,但是氯很容易被OH - 和 H2O取代,运用探针及1H NM R很方便地就可获知由

药物释放出的自由 Cl- 的量,确定了金属抗癌剂与核苷酸、氨基酸的结合状态。并且合理的推

想了药物与 DNA的作用机理:药物先与 DNA的负电性磷酸氧结合,进而使 DNA 的双螺旋部

分解旋, DNA碱基上的氮结合位点暴露, 这样药物即可与氮结合。与磷酸氧的结合是电价的,
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而与氮的结合是共价的,故而当中心金属是硬路易斯酸时, 就不易与氮结合[ 34]。这个实验结

果为杨频提出的两极互补原理中的 作用方式的两极互补 提供了证据。

4 结束语

锇胺分子氢配合物的出现本身就具有划时代的意义,它其中存在的 M ( 2 H 2)键打破了

传统的无机化学模式。虽然在它的反应性等方面已有一定的研究,但是许多问题还没有解决,

诸如: 探针配体的性质与取代、异构化速率的定量关系; 锇胺分子氢配合物的氧化行为等问题

都需要进一步地深入研究。

锇胺分子氢配合物在生物、药物体系中的动态过程; 速率与各种药物、取代位点、pH 等因

素的关系;与磷酸氧发生强的配位作用是否为药物具有抗癌活性的主要原因;是否可以用于其

它的药物体系等方面的应用都有极大的潜力可以挖掘。

综上所述, 锇胺的分子氢配合物化学组成覆盖了有机金属和传统配位化学, 在生物分子、

药物体系中的应用更显示了其它化合物所没有的优越性。因此在理论和应用两个方面都需要

更深入地进行研究。
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Progress on Dihydrogen Complexes of Osmium Tetraamines

YANG Pin YUE Li Jun

( I nstitute of Molecular Science, Shanx i Univer sity , T aiyuan 030006)

Dihydrogen complexes of osmium tetraam ines have af fluent subst itute chem ist ry and char

acterist ic spect ral quality because there are typical bond M (
2

H2) and ligend dihydrogen in the

complexes. They have g reat applicat ions in inorganic chemistry、coordinat ion chemistry、biology、

pharmacology etc. In the art icle, the studies above ment ioned are briefly introduced.

Keywords: dihydrogen complexes of osmium tetraamines dihydride complexes of osmium

tetraamines NMR probe Anticancer drugs
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