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요 약. 질소를 포함한 평면형리간드가 배위된 백금(II)착물([Pt(L)2X2]; L=isoxazole(isox), 3,5-dimethyl- 

isoxazole(3,5-diMeisox), 3-methyl,5-phenylisoxazole(3-Me,5-Phisox), and 4-amino-3,5-dimethylisoxazole(4-ADI); 

X=C1, Br＞의 항암활성을 분자역학(MM2)법으로 최소에너지를 갖는 구조를 구한 후 확장분자궤도함수(Extended 

Hiickel Molecular Orbital)법으로 조사하였다. X 원자의 알짜전하 값은 g 이성체 모두 평면형리간드의 

N 원자보다 음의 값으로 크게 나타나서, N 원자보다 X 원자의 이탈이 용이함을 알 수가 있었고, bMO에너지 

준위로 비교한 결과도 Pt(d요_y2)-X(p)의 bMO에너지준위(但gx))가 Pt@2_y2)-N0)의 oMO에너지준위(但PN) 

보다 예외없이 높아서 Pt・N보다 Pt・X의 결합이 약함을 알 수 있었다. 또한 X 원자의 cis-, Sms■이성체에서의 

이탈 용이성을 비교하기 위하여 중심금속과 리간드사이의 bMQ에너지준위로 비교한 결과, 打中is-이성체에서 

Pt(&2-2)-X0)의 bMO에너지준위(E期一X))가 赤이성체에서 보다 예외없이 높아서 결합이 약함을 알 수 있었 

다. 아울러 같은 착물에서 이*보다 打如착물에서 Pt-X의 결합이 약함을 알 수 있었다, 따라서 X 이온으로 

떨어져 나가는 용이성과 그 구조변화가 항암활성과 관계가 있을 것으로 생각하였다. 즉, E仲N)-E皿-X)가 클수 

록 저해활성 계수 1。이A 값이 크게 나타나서 실험적 사실과 일치함을 알 수 있었다.

ABSTRACT. Platinum(II) complexes(where, [Pt(L)2X2]; L=isoxazole(isox), 3,5-dimethylisQxazQle(33diMeisox), 
3-methyl,5-phenylisoxazole(3-Me,5-Phisox), and 4-amino-3,5-dimethylisoxazole(4-ADI); X=C1, Br) with planar li­
gands are investigated on antitumor activity by MM2 and EHMO calculations. It was found that, the net atomic 
charges of the halogen atoms in all of cis-, Zrans-isomers are greater than that of the nitrogen with planar form, in­

dicating that ionic character of Pt-X bond is greater than that of Pt-N. Also, the aMO energy 1印。1但町卜为)of the 
interaction between dx2~y2 orbital of Pt atom and px orbital of X found to be higher than that of between d^-yz or­
bital of Pt atom and px orbital of N about all the complexes. It is found that bond strength of between Pt and X 
atom is weaker than that of between Pt and N atom. The aMO energy leve^E顷眇赫 of trans- complexes found to 
be higher than that of cis- complexes, as a result of bond strength of Pt-X in cis- and Zr«ws-complexes, for all the 
complexes. The degree of dissociation of X atom in Pt-X bond for Zrans-complexes are related to antitumor ac­
tivity and the loglA value of inhibitory activity coefficient(IA).

물들의 저해효과는 산성 리간드의 주개-받개 성질에

ATPase가 결합된 membrane에 대한 백금（11＞산 착 의존함을 보여왔다」1972년 Robert^〕의해 cw-[Pt

-277 -



278 宋寧大,金靖城•朴柄珏

(NH3)2C12], (cis-Platin), 착물이 항암성을 가진다고 

보고된 이래 착물의 항암 메카니즘에 대한 조사가 

화학자, 생화학자, 생물학자, 약학자 등의 다양한 연 

구가들에 의 해 오늘날까지 연구되어 오고 있으나 정 

확한 메카니즘은 아직까지 알려져 있지 않다. 그러 

나 Zra«s-[Pt(NH3)2Cl2] 착물에서는 항종양활성이 전 

혀 없다고 보고된 사실이 주목할만하다.3 그런데 

Farrell 등'은 "a"s-[Pt(py)2C12](py=pyridine)을 쥐과의 

종양세포에 대해 실험한 결과 cis-Platin과 동일한 효 

과를 가진다고 주장하였다. 이 효과의 일반성은 평 

면형리간드를 가진 rraMs-[Pt(py)2Cl2], "切이Pt(NH3) 

(quin)C12](qum=quinoline) 착물에서의 항암활성은 리 

간드의 입체적 구조가 항암활성에 영향을 미칠 것이 

라고 보고되어 있다. 또한 FarreU 등은 m”s-[Pt(Tz)2- 

C12】(Tz=Thiazole) 착물에 대해 in vzTro에서의 세포유 

독성과 in vivo에서의 항종양활성이 리간드의 입체 

효과에 크게 영 향을 받는다고 보고하였다.

한편 Tang 등6은 cfs-[Pt(am)2C12](am=amines)형 착 

물에 대해 CNDO/2법으로 계산한 결과 전자 배치와 

항암 활성과의 관계를 Pt-N간의 결합이 강할수록, 

C1 원자의 알짜전하가 음의 값으로 클수록 항암활성 

에 크게 관여하고 있다고 발표하였다. Qu 등7은 백 

금(II) 아민 착물의 항암활성과 구조 사이의 관계에 

대해서 CNDO/2법으로 계산된 양자화학적 양과 관 

련지워 설명하였는데, 그 결과 독성 (toxicity)과 착물 

의 활성은 아민과 라디칼 리간드에 밀접한 관련이 

있다고 보고하였다. 즉, 백금착물의 독성은 적절한 

고리아민화합물 및 라디칼과 같은 리간드가 배위할 

때 감소하고, N원자의 전자밀도가 높을수록 착물의 

항암활성이 증가한다고 보고하였다. Craciunescu 등 

은 1,2-diaminocyclohexane을 포함하는 백금(II) 착물 

을 EHMO법으로 계산한 결과 카르복실산의 산소원 

자의 알짜전하가 음의 값으로 적을수록 Pt-0 상호작 

용이 증가하므로 항암활성이 증가한다고 보고하였 

다. 또한 Park 등9은 백금(II) 아민 착물에서 Pt-Cl 사 

이의 oMO에너지가 높을수록 C1 의 이탈이 용이하여 

(isox) (3,5-diMeisox) (3-Me,5-Phisox) (4-ADI)

항암활성을 가진다는 사실을 보고하였다. 따라서 본 

연구에서는 적외선 스펙트라, 전자스펙트라, 전도도 

측정으로 구조를 밝힌1° [Pt(L)2X2]형의 백금(II) 착물 

의 항암활성을 양자화학적 ' 양인 중심금속과 리 간드 

사이의 gMO 에너지와 관련지워 착물의 기하학적 

구조의 차이, 리간드 치환체의 수와 입체효과가 백 

금(II) 착물의 항암활성에 어느정도 영향을 미치는지 

를 조사하고자 한다.

계산 및 모델

계 산. 평면형 리간드인 이소옥사졸과 그의 유 

도체를 포함하는 백금(II) 착물들을 분자역학(MM2) 
법1으로 최적화시키고 확장분자궤도함수(EHMO) 

법 '2 계산은 수정된 Wolfsberg-Helmholtz식 "을 사용 

한 ICON8 프로그램4을 이용하여 계산하였다. 착물 

들의 구조는 이미 밝혀져 있으며 이들의 X-선 자료”

A. Mod感 1

B. Model 2

2'nd step

Distortion or bomerizatron to 
eis-like form(due to weak 
interaction with DNA or cellular 
component)

3'rd step

+ DNA or 
Cellular component

cts form 
(intermediate)

/ \

、/Gd
Pt I

/ '시
Molecular complex

cis fixm like intennediate^here, L is a large planar ligand ; X=CL Br)

Scheme 1. Scheme 2.
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를 이용해서 MMX프로그램"에 의한 MOPAC으로 

다시 최적화시켰다. 계산한 착물들의 평면형리간드 

인 이소옥사졸 및 그의 유도체들을 아래에 나타내었 

다 (Scheme 1).

모델설정. cis-[Pt(NH3)C12](cis-Platin)의 항암성이 

할로겐 원자가 떨어져 나간 후 그 자리위에 암세포 

와 결합한다는 Rosenberg 와 Boudreaux 그리고 Lip- 
pard'6의 모델을 적용할 것이다. 착물에서도 첫 

단계로 X 원자가 떨어져 나가는 모델을 설정할 것이 

다. 그러나 떨어져 나간 후 리간드의 성질 때문에 

cis형에 가까운 형태의 변형된 모델로 진행될 것으로 

가정한다. 그 이유는 frvms형은 거리와 입체 효과 때 

문에 중첩이 거의 없어서 trans형 그 자체로는 생체 

성분과 결합하기가 어렵기 때문이다. 따라서 리간드 

의 성질 때문에 모델 2와 같이 cis형과 같은 중간체 

로 변형이 되는 모델을 설정한다.

결과 및 고찰

분자역학적 방법에 의해 우선 [Pt(L)2X2] 형 착물의 

최소화된 구조에서의 중심금속과 리간드 사이의 결 

합길이 즉, Pt-N와 Pt-X의 결합길이를 Table 1에 나 

타내었다. Table 1에서 Pt-N와 Pt-X의 결합길이는 

X선 자료*와 거의 일치하였으며, cfs-형에서 보다는 

Mms형에서 예외없이 길게 나타났다. 확장분자궤도 

함수법.에 의한 [地以淘형 착물의 전체에너지, 각 

원자의 알짜전하 및 Pt(dw2-y2)lX(Px) 사이의 OMO 

에너지값으로 X 원자의 이탈 용이성을 조사하였다. 

cis- 및 /冲이Pt(L)2X2】 형 착물의 전체에너지 및 각 

원자의 알짜전하를 Kg. 1에 표시 하였다.

Fig. 1에서 보면 전체에너지가 Vans-형이 cis-형보 

다 X=C1 인 경우는 대체로 15 kcal/mol 정도 더 안정 

하고, X=Br인 경우는 대체로 10 kcal/mol 정도 더 

안정함을 볼 수 있다. 알짜전하를 조사해 보면 X= 

Cl인 착물일 때 Pt의 알짜전하는 1.07 정도이고 N은 

- 0.15, C1 은 -0.95 정도로써 Pt-N보다 Pt-Cl 사이의 

이온성이 더 강하여 수용액에서 cr 이온으로 이탈 

하기가 더 쉽다는 것을 알 수 있다. X=Br인 착물의 

경우에도 역시 Pt의 알짜전하는 0.47 정도이고 N은 

-0.15, Br은 -0.60 정도로써 Br 이온으로 이탈하 

기가 더 쉽다는 것을 알 수 있다. 따라서 cis-와 

Mms-착물에 대한 알짜전하를 보면 Pt-X(X=Cl, Br 

모두) 사이의 이온성이 Pt-N 사이의 이온성보다 예 

외없이 더 큼을 알 수 있다. 따라서 C0형 맟 trans- 

형 에서 X가 떨어져 나가는 용이성이 항암성과 관계 

가 있다고 볼 수 있다. 이들의 값을 명확히 하기 위 

하여 Table 2에 총괄하였다. 이것은 Benesch”와 Za- 

kharova 등m의 X원자의 이탈성이 항암의 첫 단계라 

는 실험결과와 일치한다. 지금까지는 알짜전하의 차

Table 1. The bond length of Pt-N and Pt-X for optimized Pt(II) complexes with isoxazole and its derivatives

Values LBpt-N
b(expYal)

LBpt-x
^(exp-cal)

Cal Expa Cal Exp"

Pt(isox)2Cl2 cis 2.030 2.069 + 0.039 2.274 2.343 + 0.069
trans 2.142 2.098 -0.044 2.602 2.495 -0.107

Pt(3(5-diMeisox)2Cl2 cis 2.011 2.043 + 0.032 2.251 2.303 + 0.052
trans 2.025 2.060 + 0.035 2.271 2.320 + 0.049

Pt(3-Me,5-Phisox)2Cl2 cis 2.021 2.054 + 0.033 2.271 2.323 + 0.052
trans 2.021 2.058 + 0.037 2.276 2.343 + 0.067

Pt(4-ADI)2C12 cis 2.010 2.033 + 0.023 2.250 2.297 + 0.047
trans 2.018 2.052 + 0.034 2.269 2.306 + 0.037

Pt(isox)2Br2 cis 2.030 2.069 + 0.039 2.525 2.629 + 0.104
trans 2.130 2.085 -0.045 2.853 2.635 -0.218

Pt(3,5-diMeisox)2Br2 cis 2.009 2.032 +0.023 2.497 2.434 -0.063
trans 2.008 2.017 + 0.009 2.511 2.466 -0.045

Pt(3-Me,5-Phisox)2Br2 cis 2.012 2.049 + 0.037 2.513 2.503 -0.010
trans 2.019 2.052 + 0.033 2.526 2.629 + 0.103

Pt(4-ADI)2Br2 cis 2.009 2.032 + 0.023 2.497 2434 -0.063
trans 2.015 2.050 + 0.035 2.511 2.466 -0.045

"ref. 15.
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Br -0.12N-O
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O-N-0 15 Br

-1323.95

"撕퍼Pt(iwx)2Br，

，더
a -O-WN-O-0.53

CH,

1802.36

c，A[Pt(3,AdU*cisox)2Cl2]

日心、/Z/CH, 
©95 * J

a -o.nN-o
\ / -0.53

4).52 /恥、甲

rv11 矗

-1803.06

fra/tf-[Pt(3,3-diMe»ox)2Cl2]

H3C

<0.61
Br^-° 15N—O-0.S3

’Pt o.r e

Br -O.13N
-0.61 I 

O
■0.53

CH3

-1748.59

d£-[Pt(3,5-di McisoxJjBrj]

Br -0.17N-O 
\ / -0.33 

g /题 
p-NbO.14 Br 
I 1 -059

-1748.96

"明어pt(3,5dM』ax)z표「2】

-2578.86 

c/j-(Pt(3-Me,5-Phisox)1Cl2] fniru-[Pt(3-Me,5<PhHOX)2CI2]

-2525.03

cj어 PtGWcJ-PhiMxbBr, rnmj-[Pt(3*Mc,5-PtuKX)2Br2]

cu-(Pt(4-ADl)2Cl2l

-0.54

-2030.85

ci이 Pt(4-ADl)2Brz]

•1976.75

"gHPt(4-ADD)B이

Fig. 1. Net charge of Pt, N, X, and O- atom and total energy for cis- and 〃彻이Pt(L)2X2】 complexes(L=isox, 3,5-di- 
Meisox, 3-Me,5-Phisox, 4-ADI; X=C1, Br).

로써 이탈성을 논의하였으나, Pt-N와 Pt-X 사이의 

결합강도를 조사해 볼 필요가 있을 것이다. 이들 사 

이의 결합에너지는。MO결합에너지 이외에는 극히 

적으므로 무시하고 Pt의 dx2-yi 궤도함수와 N 및 X 

의 Px 또는 Py 궤도함수 사이의 CMO 결합에너지 인

와 E^H.X） 값에서 리간드 Pt-N와 Pt-X의 상대 

적인 결합강도를 알기 위하여 이들 에너지의 비 

0E对））와 차（AE对一X）） 그리고 항암성의 실험치인 저 

해활성 값 IA 및 loglA 값을 Table 3에 총괄하였다. 

Table 3에서 보면 저해활성인 값은 저해활성이 거의 

없는 것으로 실험결과가 나타났다. E咿X가 EjgN）보 

다 예외없이 음의 값으로 작아서 결합강도가 더 약 

함을 알 수 있으며, 또한 tra”s-착물이 cis-착물보다 

E。阵X）가 더 적은 값을 나타내므로 X 이온으로 이 

탈하기가 쉽다는 것을 알 수 있다. X 원자의 이탈성 

이 더 용이한 mms-착물이 항암성에 더 깊게 관계할

Journal of the Korean Chemical Society
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Table 2. The values of net charge of Pt, N, X, and O-atom and total* energy for Pt(II) complexes with isoxaz이e and its 
derivatives

Values Total energy 
(eV)

trans E-rcis ET _
(eV) qpt

Net charge

qN qx %

Pt(isox)2Cl2 cis -1377.80 0 1.04 -0.10 -0.92 -0.55
trans - 1377.80 0 1.02 -0.14 -0.89 -0.49

Pt(3,5-diMeisox)2Cl2 cis -1802.36 0 1.09 -0.14 -0.94 -0.53
trans -1803.06 -0.70 1.07 -0.17 -0.95 -0.53

Pt(3-Me,5-Phisox)2C12 cis -2578.86 0 1.07 -0.17 -0.93 -0.55
trans -2579.36 -0.50 1.13 -0.18 -0.95 -0.54

Pt(4-ADI)2C12 cis -2030.19 0 1.09 -0.14 -0.94 -0.54
trans -2030.85 -0.66 1.08 -0A7 -0.95 -0.54

Pt(isox)2Br2 cis -1323.81 0 0.46 -0.11 -0.60 -0.56
trans -1323.95 -0.14 0.69 -0.15 -0.71 -0.50

Pt(3,5-diMeisox)2Br2 cis -1748.59 0 0.69 -0.15 -0.61 -0.53
trans -1748.96 -0.37 0.47 -0.17 -0.59 -0.53

Pt(3-Me,5-Phisox)2Br2 cis -2525.03 0 0.49 -0.18 -0.61 -0.55
trans -2525.59 -0.56 0.51 -0.22 -0.60 -0.55

Pt(4-ADI)2Br2 cis -1976.36 0 0.47 -0.15 -0.61 -0.54
trans -1976.75 -0.39 0.47 -0.17 -0.59 -0.54

Table 3. The calculated values of Eq^.n), %]林)and experimental values of logLA. for [Pt(L)2X2] complexes with isox- 
azole and its derivatives

Coi^lexes^、fff oMO energy (eV)
(8E°(n/x))

E°(pt.N) _ Eo(Pt-X) 
(△E°(n-x)) (eV)

Inhibitory activity(IA)a (10~4 M)

IA loglAEo(Pt-N) %pt-x)

Pt(isox)2Cl2 cis -0.86 -0.75 1.15 -0.11 - -
trans -0.73 -0.39 1.87 -034 - -

Pt(3,5-diMeisox)2Cl2 cis -0.88 -0.72 1.22 -0.16 - -
trans — 0.94 -0.68 1.38 -0.26 - -

Pt(3-Me,5-Phisox)2Cl2 cis -0.79 -0.74 1.07 -0.05 - -
trans -0.82 -0.40 2.05 -0.42 50 1.70

Pt(4-ADI)2C12 cis -0.87 -0.72 1.21 -0.15 - -
trans -0.91 -0.43 2.12 -0.48 12 1.08

Pt(isox)2Br2 cis -0.79 -0.77 1.03 -0.02 - -
trans -0.65 -0.46 1.41 -0.19 - -

Pt(3,5-diMeisox)2Br2 cis -0.83 -0.74 1.12 -0.09 - -
trans -0.88 -0.67 1.31 -0.21 - -

Pt(3-Me,5-Phisox)2Br2 cis -0.74 -0.73 1.01 -0.01 - -
trans -0.67 -0.44 1.52 -0.23 - -

Pt(4-ADI)2Br2 cis -0.83 -0.74 1.12 -0.09 - -
trans -0.71 -0.62 1.15 -0.09 - -

"ref. 18.

것으로 생각하고 E®一对와 &好X）사이의 상대강도 

와 loglA 값과의 관계를 Table 4에 나타내었다 

（Table 4）.

Table 4에서 보면 弘心卩以以乂』착물의 %总）, 

%（R-WEo（pt_x）（6Eb（N/x）） 및 E（h-n）- E（Pt-x）（AEo（N.x））의 

값이 f〃ms-[Pt（3-Me,5・Phisox）2C씨 착물과 trans-[Pt- 

（4-ADI）2Cl2] 착물에서만 크게 나타났다. 즉, 이것은 

Pt-Cl 사이의 결합이 그 밖의 다른 착물에 비해서 약 

하게 결합하고 있음을 알 수 가 있다. 2개의 C1 원자 

가 동시에 떨어져 나가는 SN1 반웅으로 생각할 수가 

있다. 이것은 Benesch”와 Zakharova 등'电] 실험한

이？t（II）] 착물에 대한 항암성의 정도와 잘 일치
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Tables 4. The calculated values of Eo^.n), Egpt-x)and experimental values of loglA for rrans-[Pt(L)2X2] complexes with 
isoxazole and its derivatives

Values
Complexe 广

gMO energy (eV) E(j(ptWEo(pt-x) 
(8E«9)

E(j(pt.N)— Eofpt-x) 
(心一X)) (eV)

Inhibitory activity(IA) (IO-4 M)

E&p卜 N) E°(pt-x) IA loglA

Pt(4-ADI)2C12 -0.91 -0.43 2.12 -0.48 12 1.08
Pt(3-Me,5-Phisox)2C12 -0.82 -0.40 2.05 -0.42 50 1.70
Pt(isox)2Cl2 -0.73 -0.39 1.87 -0.34 -
Pt(3,5-diMeisox)2Cl2 -0.94 -0.68 1.38 -0.26 -
Pt(isox)2Br2 -0.65 -0.46 1.41 -0.19 -
Pt(3,5-diMeisox)2Br2 -0.88 -0.67 1.31 -0.21 -
Pt(3-Me,5-Phisox)2Br2 -0.67 -0.44 1.52 -0.23 -
Pt(4-ADI)2Br2 -0.71 -0.62 1.15 -0.09 -

하였다. 즉, 실험에서도 卩Pt(3・Me,5-Phisox)2C시

착물과 tran이Pt(4-ADI)2C12] 착물에서만 저해활성 

loglA 값이 1.70과 1.08로 나타났고, 그 이외의 착물 

에서는 항암활성이 거의 없었다. 따라서 앞에서 논 

의한 항암활성이 있는 <7彻아Pt(L)2C12] 착물의 ^XPt-N) 
와 E^X) 사이의 상대강도와 loglA 사이의 관계로서 

항암활성 여부를 비교하였다. 즉, mms-[Pt(L)2C12]형 

착물의 저해활성은 중심금속의 dx2-y2 궤도함수와 질 

소원자의 Px 궤도함수 사이의 OMO 에너지와 중심금 

속의 dx2-y2 궤도함수와 할로겐 원자의 px 궤도함수 

사이의 oMO 에너지 차이가 클수록 할로겐 원자의 

이탈정도가 크므로 저해활성이 크게 나타남을 알 수 

있었다. 따라서 상관성이 좋은 四对一为값으로부터 

실험치가 없는 백금(II)착물에 대해서 항암성을 예측 

할 수 있을 것이다. 2개의 리간드가 평면형이므로 모 

델 2와 같은 과정으로 항암메카니즘이 진행할 것으 

로 생각한다.

결 론

이소옥사졸 및 이소옥사졸 유도체와 같은 평면형 

리간드가 배위된 백금(II) 착물을 항암의 첫 단계로 

분자착물을 형성한다고 생각됨으로 Pt-X의 결합강 

도와 Pt-N의 결합강도를(JMO 에너지로 조사한 결 

과 mms-이성 체가 cis-이성 체 보다 할로겐 원자의 이 

탈이 더 용이하였으며, 또한 Br원자가 배위된 착물 

보다는 C1 원자가 배위된 착물에서 할로겐 원자의 이 

탈이 더 용이함이 나타났다. 따라서 할로겐 원자의 

이탈 용이성이 항암활성과 관계가 있다고 볼 때 cis- 

이성체 보다 Mms-이성체가 항암성이 더 클 것으로 

생각되고 이소옥사졸 및 그의 유도체를 포함한 백금 

(II) 착물 모두에서 cis-이성체 보다 /raws-이성체에서 

할로겐 원자의 이탈이 더 용이했으며, cis-, trans- 

[PtUXJ 착물 중에서도 Br 원자보다는 C1 원자의 이 

탈이 더 용이했다. 할로겐 원자의 이탈 용이성과 항 

암활성과 관계가 있다고 볼 때 이는 실험 결과와도 

잘 일치하였으며, 이탈용이성에 관한 Pt-X의 결합강 

도와 Pt-N의 결합강도를 aMO 에너지로 조사한 결 

과, Erh-n) - E(pt-x)(AE(i+x)) 값과 loglA 값 사이의 

관계에서 즉, AE炉X)값으로부터 /rg-IPtlwX』형 

착물의 저해활성'값을 예측할 수 있을 것이다.
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