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本文先简要介绍 了玻恩—
奥本海默近似和分子软道理论中的 HMO法

、

E H

法
、

CN D O法
、

N ID O法
,

然后应 用 分 子 软道指数说明抗胆碱 醋酶药
、

安定

药
、

磺胺药与碗基化合物抗菌作用的机理 以及 用表列 出某些键角的计算结果
。

药物研究深入到量子水平是近十余年来的新进展
。

它涉及到数学
、

物理学
、

化学
、

生物

学等多种学科的相互渗透
,

还涉及到几个层次的探索方法
。

这种研究不仅可能找出更本质的

规律
,

从而促进药学基础理论的发展
,

并且还将丰富和发展量子化学本身的内容
。

薛定谬 ( s e h r 6 d i n g e r
)方程和玻恩一奥本海默 ( B

o r n一 o p p e n h e im e r
) 近似

我们熟知
,

物质是 由分子构成的
,

分子是由原子组成的
,

原 子 是 由 电子及原子核组成

的
。

电子和原子核都在不断地运动中
,

而且彼此间存在着相互作用力
。

所以
,

可认为分子是

一些电子在原子核周围作不断的运动
,

或者说分子就是多电子在多中心力场中运动的体系
。

根据经典力学
,

一个不受外力作用以及内部不存在消耗性力 ( 如摩擦 ) 的粒子系
,

其总

能量 ( E ) 是守恒的
,

等于动能 ( T ) 和势能 ( V ) 的和
,

即

E 一 T 十 V ( 1 )

八VěV

薛定愕指出
,

描述微观粒子 ( 如电子
、

原子等 ) 波动性的独特方法是将经典动能和势能代之

以线性算符 T
、 ,

同时提出如下形式的波动方程
,

即薛定愕方程

式中 T ~ 一

) 梦二 H 梦 = E 梦
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V 仍是经典力学的势能表达

式
,

H 称为哈密顿算符
。

( 2 )式的解 (梦 ) 称为波函数
,

它描述处在势能算符 V 所确定的力场



中的体系的全体粒子的空间运动状态
,

从而给出了这些粒子的全部信息
。

对于含有 N 个核和 n 个电子的分子
,

哈密顿算符应是
:
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式中
,

以
、

刀表示原子核
, i

、

j 表示电子
, Z 是 原 子 序 数

, 。 是 质 量
, r 为粒子间距

离
, e

为电子的电量 , 第一
、

二项分别表示核及电子的动能算符
,

第三
、

四
、

五项分别表示

原子核间
、

原子核与电子间以及电子间的势能
。

于是
,

整个体系即分子的薛定愕方程为
:
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…
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其中梦 是分子中全体粒子的波函数
,

E 是分子的总能量
。

由于在直角坐标系中每个粒子要用

三个坐标描述
,

( 4 )式是含有 3 N 十 3蛇个变量的偏微分方程
。

实际上
,

在 讨论化学变化的范围内
,

只关心 电子运动状态的改变
,

并不需要描述 电子和

核同时运动的波函数
,

可 以把两者分开来讨论
。

考虑电子在静止核 的场中运动
,

这是很合理

的
,

因为核的质量 比电子的质量大千倍 以上
,

核运动很缓慢
,

可以近似地看成静止
。

这样
,

对每一组核位置
,

有一个可分离的纯电子问题
。

至于核运动过程中的电子运动状态
,

可 以假

定电子相对于核的新位置
,

迅速进行自身调整
,

以致电子的瞬时运动犹如同一瞬间核在新位

置保持静止一样
。

这就是玻恩一奥本海默近似
。

简言之
,

玻恩一奥本海默近似就是从 H 中分

离出核动能和核一核排斥项
,
所 以

,

余下的部分就是电子哈密顿算符H 电
,
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描述电子运动的薛定愕方程为
Z、
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( 6 )式的解 梦电是纯 电子波函数
,

它描述电子在固定核场中的运动
。

于是
,

对于核间距一定

的体系
,

总能量为

N

E = “ `
+ 习 艺
以 二 1 尽>以

Z 认 Z 月e Z

r 以
.

月

( 7 )

其中
“ `

是电子能量
,

第二项是核间静 电排斥能
。

在只讨论电子波函数的情况下
,

可以略去哈

密顿算符
、

能量和波函数的下标
。

分子轨道近似方法

作了玻恩一奥本海默近似后
,

分子的薛定愕方程仍很复杂
,

不能精确求解
,

还须进一步

作近似假设以简化计算过程
。

不 同的假设反映了不同的物理模型
。

一种假设认为分子中形成

化学键的电子只处在与此化学键有关的两原子间的区域内 ( 定域化 )
。

这种假设嗣后发展成



价键理论
。

另一种假设认为形成化学键的电子是在整个分子区域内运动 (离域化 )
。

这就形

成后来的分子轨道理论
。

分子轨道理论对多 电子薛定愕方程求近似解
,

是企图从单电子波函数建立满意的近似多

电子波函数
。

对于一个含 n 电子的体系
,

做到这一点的最简单办法是把 n 个电 子 与 n 个单

电子波函数币
, 、

中 ,
、 “
一 劝

n
联系起来

,

同时把总波函数 梦 ( 1 , 2 , ”
一

,
n ) 写成单 电子波

函数的乘积〔 ’ 〕

梦 ( 1 , 2 , …… , n ) =
劝

, ( 1 )中2 ( 2 )…… 小
n ( n ) ( 8 )

这种单电子波函数 (劝 i )叫做单电子分子轨函
,

是经典力学平面轨道的量子力学对应量
,

所

以也俗称为单电子分子轨道或分子轨道
。

由 ( 8 )式计算的几率密度函 数 梦 2 自然等于单电子

几率密度函数咖 2 的乘积
。

根据概率论
,

这意味着与几率密度 机 2 有关的事件 ( 此处指电子

运动 ) 是彼此独立的
。

因此
,

借助轨道乘积求多电子近似波函数所隐含的物理模型是一种独

立电子模型
。

分子轨道理论认为
,

每个单电子分子轨道 冲
,
在各原子核附近

,

近似于各原子轨道 (如 )
,

所以每个单电子分子轨道又可视为各原子轨道的线性组合
,

即

币s = C ,中, + C Z中2 + …… + C n
中

n = 习 C i中i

i

( 9 )

单电子波函数的薛定愕方程为

H如一 卿 ( 1 0 )

此处
,

H 表示单电子的哈密顿算符
, 6

为单电子波函数的能量
,

iC 为原子轨道系数
。

分子轨道理论有以下几种常见的近似方法
。

一
、

休克尔分子轨道法 ( H itC k e l
户 5 MOl ee u l a r o r b i t a l M e t l l o d

,

HM O )

休克尔分子轨道法也称简单分子轨道法
,

是最早
、

最简单的分子轨道理 论
。

这种方法只

考虑价电子中的 二 电子并忽略电子相关作用
,

哈密顿量 H 不给出显含形式
。

为求解单电子波

函数
,

将线性组合代入薛定愕方程
,

即将 ( 9 )式代入 ( 1 0 )式
,

得

H习 i(J 如
二 。
艺 iC 中

I 1

( 1 1 )

展开及整理
,

得久期方程组

习C j ( H i j 一 5 S i j ) = 0 ( 12 )

J

这方程组有非零解的条件是久期行列式等于零
,

即

! H i j 一 “ S s j !
= 0 ( 1 3 )

由此可求得分子轨道能量
。
及原子轨道系数 C i ,

因而单电子波函数讥 也可求出
。

( 1 2 )
、

( 1 3 )式 中的 H i j 和 S i j 有如下含义
:

H ij 二了如 H奶 d : i( = j 时
,

称库仑积分用表以示 ; i钾 j时
,

称交换积分用月表示 )

S i j = 了中i 中j d : ( i =
j 时

,
S i j = 1 ; i丢 j时

,
S i j 称重叠积分 )

H M O 法还作 以下近似
:



如

( 一 )忽略不相邻原子间的相互作用
,

即认为不相邻原子间的交换积分为零

场
:
H 中dj

r 二 。 i( 与 j不相邻

相邻原子间的交换积分与原子的种类有关
,

常采用实验数据
。

( 二 ) 把库仑积分 ( H , , ) 视为未成键
一

前原子的电离势的负值
。

(三 ) 忽略所有重叠积分
,

即 了协i 吟jd丁一 O

( 四 ) 分子的总能量是各单电子轨道的能量之和
,

E 一习 sl
。

1

H M O 法虽然比较粗糙
,

但对于分析有机共轨分子的稳定性
、

化 学 反 应 能力和电子光

谱等很是简单而适用
。

二
、

扩展 的休克尔法 ( E x et n d e d H讹 k e l
产。 M e t h o d

,
E H )

考虑全部价电子 ( 包括 二 电子和 ` 电子 )
,

忽略电子相关作用和内层电子
; 原子轨道取

斯莱特 (
一

lS at er ) 型
,

所以重叠积分 iS j可以计算 , 库仑积分 H ” 用价电子的电离势的负值表

示
,
交换积分则用下列经验式计算 〔 2 〕

H巧
=

K
H

I: 十 HJ j

2

H l j “ 一 K ( H
, ,

H s一 ) 了 / 2

·

S一j ( 1 4 )

s . j ( K = 1~ 3 ,

一般取 1
.

7 5 ) ( 1 5 )

其它的处理与H M O法相似
。

这种方法的计算比较简单
,

但计算 电荷值不太可靠
;
广泛用于几何构型和构象的研究

。

三
、

全略微分重叠法 ( C o m p l e t e N吧 lce t o f D i f fe
r e n t i a l O v e r l a P M e t ho d

,
C N D O )

只处理价电子
,

内壳层被看成是刚性实的一部分
,

原子轨道 基 集合中i是一个价基集合

( 例如
:

氢为 lS
,

碳为 2 8
、

ZxP
、

2巧
、

ZzP )
。

价 电子的哈密顿量 ( 以原子单位表示 ) 为

吩乡
一

韧扩
·

Vl)
·

蒸手六 ( 1 6 )

其中 n 为价电子数
,

iV 是价电子 i 在核和内层电子所产生的 场 中的势能
; 一士甲 t

十
vi 三

H ,
,

H , 是电子在核和内层 电子所产生的场中运动的单电子哈密顿量
。

二沙右 夕考

单个价电子的波动方程为

H价 ( 1 )协
, ( 1 ) = e :

八 1

而 H价 ( 1 ) 二 一
飞

冲
: ( 1 )

Z从

r l以

( 1 7 )

+ 习 [ 2 Js ( 1 ) 一 K s ( 1 ) 〕 ( 1 8 )

]

习认一

21

7

其中 jJ
、

K j 分别称为库仑算符及交换算符并定义为
:

Jj ( 1 ) = f币j* ( 2 )
1

—
冲 i ( 2 ) d T Z ( 1 9 )

r 1 2

J j ( 1 )是轨道 小j 中的电子对电子 ( 1 ) 的势能算符
, 2 J j 表示 冲j轨道 中有两个电子

。

交

换算符又 j 不 能写成一个简单函数
,

但具有如下性质
,



I田

产
_ _

_
_

1
Kj ( 1 )冲: ( 1 )= L J冲j , ( 2 )

—
冲: ( 2 ) d T : 」冲j ( 1 ) ( 2 0 )

r , 2

交换算符缺乏直接的物理意义
,

它出于电子互易后要用反对称波函表示的需要
。

依 H M O法
,

分子轨道用原子轨道的线性组合表示
,

并作随后的处理和运算
,

得到相应

的久期方程组 , 原子轨道系数用自洽场方法进行计算
。

由于考虑了电子相关项
,

在解久期方

程组过程中出现的库仑积分和交换积分项内
,

有双电子排斥积分

: ,中
r *

( i )中
。
( i卜 2 一 中t: ( 2 )中

u ( 2 ) d : , d f Z一 (
r , 1。 ; ) ( 2 1 )

r 1 2

C N D O法对双电子排斥积分和其它运算作如下处理
:

(一 ) 采用零微分重叠 ( Z e功 iD ffe er 川坛 1 0 乍 e r al p
,

2 1) 9 ) 近似

在分子轨道法中
,

最困难和最费时的工作是对大量电子排斥积分的计算和处理
。

但是许

多这类积分的数值很小
,

接近于零
,

尤其是那些包含重叠分布 中
r
中
。 ( 1 )

_

且 r

共
:
的积分

。

零微分重叠近似就是忽略同一电子在不同原子轨道上的重叠分布
,

即

中
r
( i )中

, ( i ) d , , = 0 晰
。 ( 2 2 )

C N D O的命名就出于此
。

这样

、少nO J自Z、

、 . t
we

l

(二 ’` ” , 一 `二 “ ` , “ 二 “ t U ,

〔
占r 。 二 1 ( r = s ) ; 占r : = 0 ( r

丢 s )

占t u = 1 ( t = ” ) ; 6 t u = 0 ( t 钾 种 )

(二 ) 在分子轨道归一化中
,

忽略相应的重叠积分
,

S r 。 = 了中
r ( i ) 中

: ( 1 ) d : 1 = 0 ( 2 3 )

(三 )

方式处理
,

成键效应
。

不忽略含有重叠分布的实积分
,

rH
:
一晰 ( 1

)H 实饥 ( 1 )鱿 而是按半经验

即利用 电离势或电子亲合能等数据表示此种交换积分
,

以适应重叠所引起的可能

C N D O 法对几何构型的研究可作出满意结果
,

但对构象的结果较差 ; 电荷值的计算结

果与偶极矩法或电子自旋共振 ( e
.

s
.

r
) 法测得的结果颇为符合

。

四
、

I’q 略微分重叠法 ( I n t e r
m

e d i a t e N eg l郎 t o f D i f f e r e n t i a l o v e r l a P 入丁e t h o d
,

NI D O )

1 N D O 法是 C N D O 法的改进
。

包括两个原子轨道的微分重叠 小
r
中

。 d T 随着中
r 和 中

, 属于相同或不同原子
,

可 以是单

原子型或双原子型
。

1 N D O 法保留单原子微分 重 叠
,

例如 (r s
lsr ) 二 仃小(r 1 )中

: ( 1 )

1
_

_ _
_ .

_ _ _ .

_
_ _ _

_ _ _
_ _

_
_

.

_

一
中

r ( 2 ) 中
。 ( 2 ) d : 丁d : 2 ( r

共
s ,

但属于同一原子的不同能级 ) , c N D O 法对这种积
r 1 2

分是略去的
。

这是 1 N D O 法和 C N D O 法的区别
。

所 以
,

I N D O 法比 C N D O 法略去较

少数目的双电子排斥积分项
。

1 N D O 法可 以区分 电子的单重态和三重态
,

以及计算电 子 自 旋共振的超精细偶合常

数
。
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分子轨道指数

分子轨道法的基本运算结果是轨道能量 鱿 及原子轨道系数 C i
r。

从这两个值可计算得

到许多描述分子轨道性质的参数
,

称为分子轨道指数
。

常用的分子轨道指数有如下述
:

一
、

电荷值 ( q r ) 是指所有分子轨道中的电子对
r
原子提供的电荷总值

,

_

_ 2
a , 二 2 习 C几
性 r 一 曰 币曰

一 t r
1

一 夺子燕能量 ( E )

( 2 4 )

所有被占分子轨道的能量的总和

s : ( n *
表示最高被占轨道

,

H OM O ) ( 2 5 )

三
、

电离势 ( I ) 从分子的最高被占轨道上取走一个电子所需的能量
,

也就是最高被

占轨道能量的负值

I = 一 ￡n .
( 2 6 )

物质的电离势越小
,

该物质就是越好的电子给予体
。

四
、

电子亲合能 ( A ) 分子获得一个电子所放出的能量
,

也就是最低空位轨道 ( L E

M O ) 能量的负值
。

A 二 一 ￡ n * +1 ( 2 7 )

五
、

净电荷 ( Q r )

( q r
) 之差

原子的净电荷是它提供给 二 电子体系的电子数 ( K r ) 与 电荷值

Q r = K r 一 q r ( 2 8 )

X r可为 1 ( 供给 1 个 二 电子的原子 ) 或 2 ( 供给孤对 电子的原子

六
、

前线轨道电荷值 ( 令 )

了
N 。 门 2

占 r 一 山 U n * + 1 , r

_ … _
_

~ N
、

七
、

离坷度 ( U )
r

( 2 9 )

C 尹
D

少
二 2 1

蒙
十 ,

于
( 3 0 )

sl 一 以
_

_

…
…

_

_ _
_̀

_
.

其中 k : 二 一一二丁一一
,

杯为轨道能量系数
P
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举 例

一
、

抗胆碱酉旨酶药

抗胆碱醋酶药是一类拟胆碱药
,

具有乙酞胆 碱 样 的作用
。

这类药物不是直接作用子受

体
,

而是抑制胆碱醋酶
,

减少组织内乙酞胆碱的破坏
,

使胆碱能神经末稍所释放的乙酞胆碱

积聚起来
,

表现出乙酚胆碱样的作用
。

关于胆碱醋酶的作用
,

一般认为有如下的机制
。

胆碱醋酶酶蛋白分子表面
,

有两种能与乙酞胆碱结合的 部 位
:

( 1 ) 醋解部位
,

含碱性

亚部位及酸性亚部位
,

( 2 ) 阴离子部位
,

呈负电性
。

当与乙酚胆 碱 作用时
,

酶的阴离子部

位以静电引力同乙酞胆碱分子中的季钱 N + 阳离子头结合
,

而醋解部位的碱性亚部位则与其

拨基碳以共价键结合
,

这种结合使乙酞胆碱的醋链断裂
,

生成 乙酞化胆碱醋酶和胆碱
。

乙酞

化胆碱醋酶很快就可水解出乙酸而恢复酶的活性 ( 见图 1 )
。

但上述机制不能说明那些缺少阳离子头的化合物以同样速度 ( 与乙酞胆碱比 ) 被胆碱醋

酶所水解的事实
,

例如乙酸 3 , 3一二 甲 基 丁 酷 C H 3C O O C H Z O H ZC ( C H 3 ) 3 就是
。

I n o u y 。

等〔 3 〕研究了乙酚胆碱季按氮的其它性质
,

以说明乙酞胆碱与酶的阴离子部位结合的机制
;

表 1 是部分结果
。

从表中可看 出
,
乙酸 3 , 3一二甲基丁醋的 下碳原子上的净电荷是负值

,

所以

用静电吸引来解释此化合物与胆碱酚酶阴离子部位的结合
,

显然是不妥的
。

此两化合物的前

线轨道 电荷值 ( f N ) 及离域度 ( D N ) 却甚为接近
,

表 1 乙酞胆碱 的 N 原子及 乙酸
一 3 , 3 一二 甲基丁醋的 7 碳原子的分子轨道指数

指 数

声
D N

Q ( 净电荷 )

乙酞胆碱

0
.

5 5 2 8

3
.

5 0 7 4

+ 0
.

8 5 1 4

乙酸
一 3 , 3 , 一

二 甲基丁醋

0
.

5 8 9 6

3
.

8 7 8 6

一 0
.

0 3 4 5

而 fN 和 D N 可以量度原子接受电子的能力
,

因此 I on u ye 认为在胆碱醋酶阴离子部位的结合

是属于电荷迁移的相互作用
。

乙酞氧乙基季钱盐的药理作用 (表 2 )也可用这种论点给于解释
。

表 2 某些乙酞氧乙基季按盐 ( R 一 C H Z C H ZO C O C H 3
) 的活性与其 N 原子的指数

相当于 1 个乙酸胆碱分子的分子数
* D N

N + M e 3

N
+

M e Z H

N + M e
H Z

N + H 3

N + E t 3

1

5 0

5 0 0

2 0 0 0

2 0 0 0

3
.

5 0 7 4

3
。

1 7 2 2

2
.

9 5 8 6

2
.

6 6 8 7

2
.

5 4 2 8

*
对猫产生相同的血压降

胆碱醋酶酷解部位的作用主要是水解乙酚胆碱的酷键
,

作 用 机 制 见图 I
。

对于乙酸胆

碱
,

去乙酞化是决定反应速度的步骤
;
对于不含有季按氮的底物

,

则乙酞化常是决定反应速
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度的步骤
。

抗胆碱醋酶药一般都是酷类
,

和乙酞胆碱相似
,

也能与胆碱醋酶结合
,

且结合得比较牢

固
,

被结合的胆碱醋酶水解得较慢
,

甚至较难水解
。

胆碱醋酶的结合部位被药物占领后
,

就

不能再与乙酚胆碱结合
,

造成体内乙酞胆碱的积聚
,

表现出乙酞胆碱样作用
。

二
、

安定药 ( T r a n q u i l i Z e r s
) 及致幻剂 ( H a l l cu i n o g e n s )

形成电荷迁移络合物是许多作用于中枢神经系统药物的特性〔 4 〕
。

分 子轨道计算表明
,

吩唆嗦衍生物是电子给予体
,

与色胺类或肾上腺素类有关的拟精神性物质也是电子给予体
。

色胺及丙嗦衍生物抑制组胺甲基转换酶的作用见表 3
。

一般而言
,

色胺衍生物的活性是与其

给电子的能力有关
,

给电子能力愈大则作用愈强 ( E*n 愈小
,

活性愈大 ) , 然而色胺衍生物

的活性与前线轨道电荷值 (声 )之间有更好的吻合
。

由此可知
,

色胺衍生物的电荷迁移是属于

定域型的
,

这与 G r e e n等 〔 5 〕观察到的叫噪类物质一般形成定域型电荷迁移络合物的现象是一

致的
。

丙嗦衍生物的活性则与nE
,
及 f E 均有较好的一致性

,

表示电荷迁移可能是离域型的
,

表 3 给电子能力及抑制组胺甲基转换酶

化 合 物 { K
: x l o 6 [注〕 1 E n *

l 扭 , 郎

5一经基色胺

色 胺

5一经基色胺

5一 甲氧基色胺

4
.

5

4
.

5

3 3
。

0

1 0 0
.

0

1 3 0
.

0

0
.

4 7 0 0

0
.

5 1 6 4

0
.

5 1 3 7

0
.

5 1 1 7

0
.

5 9 9 9

0
.

5 6 6 4

0
.

5 7 3 9

0
.

5 4 3 5

0
.

5 1 7 4

0
.

4 8 3 1

.

5 3 2

.

4 3 1

。

4 3 2

。

4 3 2

.

14 1

氯 丙 哮

丙 嗦

乙酸丙嗓

0
.

3 1 5 4

0
.

3 3 3 0

0
.

3 3 6 5

0
.

3 5 14

0
.

4 4 6 3

0
.

4 3 8 2

0
.

4 3 5 0

0
.

4 0 6 1

.

6 8 7

.

5 9 4

.

5 7 4

。

4 4 8

,J心.一11̀.1119ùO山20自

……
!!l

3八ho
乃」J.土,上20自

物生

噪衍嗓

丙

嗦基

氨

叫丙氯

〔注〕 K
: 为酶抑制剂复合物的解离平衡常数

表 4 说明两类不同结构致幻剂的活性与其给电子能力间存在着极好的 一致性
。

麦角酞二

胺 ( L s D ) 的 E了值很小
,

故其给电子能力极强
,

因而致幻活性也极强
。

表 4 致幻活性与给电子能力

化
’

合 杨 …
’

浩 诬 {
E *n … 声 …

8 “

,
酞二
巡

( l, D ) …
3 7。。

{
0

·

2“ 。

{一 { 一
裸 头 草 辛 (尸 s , ` o c ` n ) { ” 1 …”

·

4 6 0 3 … o
·

5 1 1 8 { 1
·

5 3

6一 经 基 二 乙 色 胺 1 2 5 } 。
·

4 7 0 0 … 0
·

5 6 6 4 { 1
·

5 3

2 , 4 , 5一三 甲氧基苯丙胺 … 1 7 …。
·

4 8 1 0 { 0
·

3 6 7 5 } 1
·

1 4

3 , 4 ,
5一三 甲氧基苯丙胺 1 2

·

5 } 0
·

5 3 5 7 } 0
·

5 1 2 2 { 1
·

2 3

4 ,
5

,
6
一

三 甲氧基苯丙胺 … 2
}

0
·

” 6 9 6 { o
·

3 9 6 0 } 1
·

0 5
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三
、

磺胺类药物

凡 e r二 : e l r
与 Ma rt in〔 6〕 根据分子轨道计算

,

总结出磺胺药抑制大肠杆菌 ( E
.

C ol i) 的

活性指数随着 N 了 原子电荷值的减少而减弱
,

少数是例外
,

见表 5
。

氨苯磺胺 中各 原 子的

电荷值见图 亚
。

表 5

称

数种磺胺药的生物活性与 N ’

{ 活性指数 ( C
r x 1 0 5 ,一 ’

原子的电荷值

I N , 原子的电荷值 q( N , )

…
l丫

……
l古

磺 胺 嗜 陡
2一磺 胺 毗 嗦
3一磺 胺 哒 嚓
4一磺 胺 嗜 陡
5一磺 胺

一 2 一 氯 喀 陡
3一磺 胺 毗 陡
5一磺 胺 喀 吮
5一磺 胺

一 2 一
嗅 毗 陡

2一磺 胺
一 5 一 嗅 毗 陡

N 4 一
磺胺酞间氨基苯磺酞胺

磺 胺 毗 陡
2 一磺 胺

一 5 一 氨 基 毗 陡

N
’ 一
磺胺酸间氨基苯磺酸胺

5一磺 胺
一 2 一

氨 基 毗 咤
N ’ 一

苯 磺 胺
N ’ 一

间 甲 苯 磺 胺
N ’ 一

对 甲 苯 磺 胺

N ’ 一
对 氨 苯 磺 胺

1 2
.

5

1 2
.

5

1 2
。

5

2 0
。

5

1 0
。

0

5
.

0

5
.

0

5
.

0

2
.

0

2
.

0

1
.

6 7

1
.

6 7

0
.

5 0

0
.

5 0

0
.

3 3

0
.

2 0

0
.

2 0

0
.

2 0

活性降低 ( + ) 0
.

2 30

0
。

2 2 1

0
.

2 2 0

0
.

2 3 2

0
。

2 0 3

0
.

2 0 7

0
。

2 0 7

0
.

2 0 6

0
.

2 1 9

0
.

2 1 0

0
.

2 1 9

0
.

2 0 7

0
.

2 0 8

0
.

1 9 5

0
.

2 0 6

0
.

2 0 8

0
.

2 0 7

0
.

1 9 5

电荷值减少

C a
m m ar at ac 7 〕 报道

,

苯 甲酞磺胺类衍生物抑制 E
.

C ol i 的 最低有效克分子浓度 ( C r )

与分子轨道指数之间有如下关系式
1峭 ( 1 /C

r ) = 2
.

o 4 C N + 1 4 9
.

6 9 q N 一 1 5 4 9
.

9 9 q N + 1 7
.

6 3 ( 3 1 )

对苯磺胺类衍生物的关系式为

、̀ ( 1 /C
r ) = 2

.

2 6 C N + 12 2
.

3 6 ” N 一 4 5 6
.

6 3 q
益一

3
·

1 9

式中C N是最低空位分子轨道上的酞胺氮 ( N
`

) 的原子轨道系数
, q N是 N ’

( 3 2 )

的电荷值
。

四
、

硝基化合物的抗菌作用和抗霉菌作用

一般认为
,

硝基化合物的作用机制是干扰微生物的琉基酶或硝基还原系统
,

但是
,

硝基

也很容易被其它物质 中的琉基所取代 ( 例如
,

半胧氨酸就含有琉基 )
,

如果发生了这种取代

反应
,

那末硝基化合物的抗菌活性就遭到破坏
。

F u k il[ 等〔 8 〕认为酶活性部位的琉基和抗菌

剂的硝基进行亲核取代是最可能的作用机制
,

而这又与连接硝基的碳原子的超离域度 ( s N )

有关
。

F u k ul 观察到的实验结果见表 6
。
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表 6哇琳类及毗咤类 N一
氧化物的分子轨道指数与抗霉菌活性

化 合 物
S N, 〔注 ,

J
抗霉菌活性

N 0 2

产
/ 、

\ 厂、 N /

1
.

0 1 4 ( 4 )

杏
O

N O Z

!
\ / 飞

0
.

6 30 ( 4 ) 十 + +l/

N告O/
\

/11\

0
.

2 9 7 ( 4 )

NO!气 l岁杏O叭
J/l

、N

0
.

2 7 9 ( 4 )

今
O

C H 3

l
八

!气N
口““,
\

C l

!

丫、
/ 、

厂 \ N ,

、入CO-忡N

0
.

2 0 5 ( 6 )

杏
O

N 0 2

丫、 / 飞

\ 厂
!

、 N /

奋
O

0
.

1 6 8 ( 6 )

〔注〕 伊 1 是超离域度的近似值
;
数值旁括号内的数字是唆琳及毗陡的原子编号

。

表 6的结果说明
,

连接硝基的碳原子的 S N ’
与抗菌活性之间有很好的一致性

。

实验结果

还表明
,

S N ’
有一最大值和一最小值

;
如果连接硝基的碳原子太活泼 ( 泌 1 ) 太大

,

则 该化

合物在抵达酶的活性部位前就被其它物质所破坏
。

见 ar n 。 等〔 9 〕 得到类似的结果 ( 表 7 )
,

表 中最后两个化合物的数据表明
,

这个系列

的 S N ,
值很接近于极大值

。
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化

表 7

合

硝基吠喃类的抗菌活性与分子轨道指数

.... J.,̀̀00
一

U0000一ù一一一ù一

.............,..

N O Z
/ 卿、 Ho

En *+ 1
相对活性

( 金黄色葡萄球菌
,

S
。 a u er u s )

1
.

0 0

1
。

8 7 4 3
.

58

N O Z C H 二 N 一 N H C O N H Z

N 。 ,
/卿

1
.

6 0 5 4
。

0 3

\ c H 一 c H c
oN H :

N O Z
/

队
c 。 一 、 一 、

_ 2 0
1

。

8 6 6 5
.

0 0

、
0! 〔

, Z

N O Z
/甲 l一 ]

\ c R = c /
、 o /

1
.

5 4 3 1 6
.

7

}
C O N H Z

2 5
.

0

N o Z

户
0 /

掩 H 一 c H c c H = c

监
一 、 H c

才
、 N

、 0 / \ N O Z

H

H C H 3

N 。 2
/甲

7 7 9

1 1 8

1 7 9

2 7 0

2 1 3

2 6 9

20 4

2 3 2

3 2 2 0
.

2 5

最低空位轨道的能量 K L E M O是分子接受电子能力的量度
,

因此 K L E五40 与活性之间应

有一定的关系
,

表 7 示出这种关系
,

但并不理想
。

m ar on 计 算了某些硝基吠喃化合物的前线轨道 的电荷值 ( 钾 ) 以确定分子中接受电子

的部位 ( 图 l )
。

鉴于硝基氮具有最大的 伊值
,

H ir a

on 认为此氮原子是接受电子的最可能

部位
。

五
、

稠环芳烃的致癌作用
,

已有很多报道
,

P lu l m a n 等〔 ’ 。 〕 经 过 多年研究得到 以下规

律
:

( 1 ) K 区 ( 图 W ) 的反应活性必须很大
,

其中双键容易发生一步加成反应
,

即邻位定域

能 〔约要小于 7
.

91 电子伏特
,

( 2 ) L 区的活性必须很小
,

即对位定域能要大于 13
.

53 电子伏

特
。

致癌的可能原因是
:

这类分子容易加成到细胞受体的去氧核糖核酸 D N A 分子上
,

因而

〔钓 扰乱一个共扼分子的电子结构
,

使一对 二 电子定位在二个相邻碳原子间所需的能量

称为邻位定域能 , 使二个 二 电子同时定位在一个碳原子上所需的能量称为对位定域

育巨
。
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影响了细胞的正常生化过程
。

P ul l m
an 等的研究结果

,

对于所有的基本芳烃都是符合的
,

只

有葱是例外
。

由此得出该类物质致癌的可能机制为
:

细胞受体与稠环芳烃的 K 区形成亲电性

加成反应
;
具有强活性 L 区的物质则无致癌作用

。

表 8 某 些 键 角 值 c1 均

分 子
}
实 验 值

1 NI oD 法计算值

!cN oD 法计算值 …EH
法计算值

1 0 7
.

1

1 0 8
.

6

1 0 6
.

7

1 5 0

C , H `

( H C H )

( H C O )

( C O H )

( H O H )

( H C C )

10 4
.

5

10 3
.

2

1 0 6
。

6

1 0 9
.

5

1 0 9
.

5

1 0 5
.

9

1 0 8
.

8

1 1 0
。

1

1 0 6
。

0

10 6
。

4

10 8
.

2

1 1 0
.

7

1 0 7
。

3

1 0 6
.

6

1 1 2
。

2

六
、

键角的计算结果

表 8 给出某些键角的实验值与几种分子轨道法的计算值
,

以表明分子轨道法对几何构型

计算的实际应用
。

以上举出数例说明量子化学对药物研究的指导作用
,

更 多 的 应 用 实 例 可参阅专门论

著 c 1 2 一 1 4 〕
。

但是
,

药物研究涉及许多复杂的生物问题
。

在 目前
,

要想仅仅依靠高 速 计算 机 和先进

的计算方法
,

通过求解药物分子的薛定愕方程
,

即单纯应用量子化学方法去揭示药物作用的

全部规律
,

还是很困难的
,

主要原因在 于下列诸方面
:

(一 )分子结构复杂
,

药物分子特别是

受体分子的结构大而复杂
,

缺乏简单分子所具有的规律性
, 二

卜扰因素多
。

(二 )溶剂效应 药

物与受体的作用是处在液体环境中
; 近代实验表明

,

分子在溶液中的构象与晶态时并不完全

相 同而是相似
,

在细微结构上有差异
,

这种差异能影响其功能
,

所以必须考虑溶剂效应
。

这

样
,

就使原来已很复杂的问题又增添了新因素
。

(三 )动态性强 药物分子与受体作用时伴随

有构象的改变
,

如何正确反映出这种动态特性
,

现今还是一个难题
。

总之
,

药物与受体的作用是属于更高一级的运动形式
,

在应用量子化学方法去探讨它们

的运动规律时
,

要注意到方法的局限性
。

然而
,

如果将量子化学方法与原来的药学理论结合起来
,

充分发挥学科间的相互渗透
,

则其前景定是十分广阔的
。
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