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应用次最低空轨道能研究硝基芳烃的生物活性*
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摘要　采用半经验分子轨道 AM1 方法计算了 18种硝基芳烃化合物的分子轨道能 E HOMO、E LUMO、E NLUMO、ENHOMO,生成热

�H f
0,偶极矩 �等量化参数; 结合一阶价分子连接性指数1X v 和正辛醇/水分配系数 logK ow与发光菌的 30min-半数活性浓度

( EC50)、黑呆头鱼 96h-急性毒性值建立了包括 ENL UMO在内的多参数 QSAR 模式,探讨了硝基芳烃化合物的毒性作用机制.研

究表明,硝基芳烃化合物的生物活性不仅与最低空轨道能 EL UMO有关,而且次最低空轨道能 ENLU MO的毒性贡献也不可忽视.
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Abstract　EHOMO , ELUM O , E NLUM O, ENHOM O , �H f
0, � of 18 nit ro ar omat ic compounds are calculated

by sem iempirical molecular o rbital AM 1 method. T he model of mult iv ariate including E NLUMO

has been establ ished. It is a combinat ion o f mo lecular connectivity index values of first-order ,

octanol/ w ater part it ion coeff icient logK ow , 30m in-EC50 o f photobacter ia and acute to xicity data

of fathead minnow for 96h. The mechanism of tox icity fo r nit roaromatic compound w as dis-

cussed. T he studies suggest that biolog ical act ivit ies o f nit ro aromat ic compound are correlated

not only to energy o f the low est unoccupied molecular orbital ( ELUM O ) but also to nex t low est

unoccupied molecular orbital ( ENLUMO ) .
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　　前线轨道理论[ 1]认为,生物活性作用多发

生在前线轨道 LUMO 与 HOMO之间, 在发生

生物化学反应时, 电子一般自给电子体的最高

占有轨道( HOMO)跃迁, 安放在受体的最低空

轨道 ( LUMO)上. 因此, 反映前线轨道能量特

性的最高占有轨道能 EHOMO和最低空轨道能

ELUMO已成为 QSAR研究中应用最广泛的量化

参数.然而,一些研究
[ 1, 2]
表明,有些毒物在生物

体内发生反应时, 某些非前线轨道的作用也非

常重要. 郎佩珍、赵元慧[ 3, 4] 等应用 ELUM O、

ELUMO及其它电荷参数对硝基芳烃化合物的

QSAR研究表明, 硝基芳烃化合物在生物体内

多发生亲核取代或还原反应. 深入的研究
[ 5]
指

出,硝基芳烃对鱼类的作用有还原产物和未知

代谢产物产生,这也说明了硝基芳烃对生物毒

性作用的复杂性. 为了能够更好的说明硝基芳

烃的毒性作用机制, 本研究以硝基芳烃化合物

对发光菌的半数有效浓度(使发光抑制 50%时

对应的毒物浓度) EC50和黑呆头鱼 96h 急性毒

性值为生物活性参数, 采用半经验分子轨道



AM1 方法计算了分子轨道能 E LUMO、ELUM O、

ENLUMO、ENHOMO、生成热 �H f
0 , 偶极矩 �等量化

参数;结合一阶价分子连接性指数
1
X

v
和正辛

醇/水分配系数 logK ow , 对硝基芳烃化合物的

生物活性进行探讨. 首次应用次最低空轨道能

对硝基芳烃化合物进行多参数 QSAR研究.

1　生物毒性参数

18 种硝基芳烃化合物对发光菌半数有效

浓度( 30min-EC50 )和其中 12 种化合物对黑呆

头鱼 96h-急性毒性值参见文献[ 6]和[ 7] .

2　理论计算

所研究的硝基芳烃化合物均采用统一的内

坐标编写分子结构文件,分子的键长、键角、二

面 角参照文 献 [ 8 ] 的标准值输 入. 应用

MOPAC
[ 9]
软件中的 AM1 算法对分子结构进

行优化,算得如下参数: � 分子的最高占有轨道

能( E HOM O) ,最低空轨道能 ELUM O以及分子的次

最高占有轨道能( E NHOMO )和次最低空轨道能

( ENLUMO ) , 单位 eV; � 分子的偶极矩(�) ,单位
AU ; � 生成热 �H f

0, 单位为kJ·mo l
- 1
.

一阶价分子连接性指数
1
X

V
, 根据文献

[ 11]的规律计算,占价取值为: �VCL= 0. 69, �VF=
7, �VBr= 0. 254, �V0 = 6(在酚中 �V0 = 5) , �VN= 5(胺

中 �VN= 3) ,苯环 �CV = 3(不另计算双键, 甲基上

�VC= 1) .

硝基芳烃化合物的正辛醇/水分配系数

( K ow )采用文献[ 10]的碎片常数法算得. 计算

所得参数列于表 1.
表 1　所选参数及毒性数据

硝基芳烃化合物
- E HOMO

/ eV

- E LUMO

/ eV

-ENLU MO

/ eV

�� f
0/

J·mol- 1

�

/ AU
logK ow

1X v

- logEC 50 - logLC50

实测值 估算值 实测值 估算值

3, 4-二氯硝基苯 10. 83 1. 70 1. 05 30. 99 2. 94 3. 29 3. 58 4. 12 4. 26 5. 33 5. 37

3-氯-4-氟硝基苯 10. 74 1. 73 1. 07 38. 14 2. 78 2. 71 3. 07 3. 68 3. 90 3. 55 3. 56

对氯硝基苯 10. 75 1. 44 0. 68 25. 89 3. 33 2. 58 3. 04 3. 94 4. 28 4. 23

间氯硝基苯 10. 64 1. 40 0. 74 26. 48 4. 48 2. 58 3. 04 4. 05 4. 16 4. 14

对溴硝基苯 10. 69 1. 40 0. 64 38. 54 3. 65 2. 73 3. 43 4. 68 4. 27 5. 06

1, 3-二硝基-4-溴苯 11. 32 2. 11 1. 63 54. 38 4. 42 2. 70 3. 96 5. 00 5. 03 6. 55

1, 4-二硝基苯 11. 36 2. 22 1. 08 33. 39 0. 00 1. 84 3. 05 5. 84 5. 83 5. 22 5. 19

1, 2-二硝基苯 11. 43 1. 90 1. 53 33. 35 4. 83 1. 84 3. 05 4. 93 4. 85 4. 38 4. 39

1, 3-二硝基苯 11. 33 1. 87 1. 12 38. 66 7. 80 1. 84 3. 06 6. 03 5. 93 5. 45 5. 47

硝基苯 10. 56 1. 06 0. 31 25. 36 5. 23 1. 86 2. 53 3. 82 4. 00 3. 02 3. 02

对硝基甲苯 10. 30 1. 05 0. 23 17. 33 5. 71 2. 53 2. 94 3. 90 3. 81 3. 76 3. 69

间硝基甲苯 10. 20 1. 03 0. 22 17. 67 5. 47 2. 53 2. 94 3. 74 3. 79 3. 63 3. 68

邻硝基甲苯 10. 17 0. 97 0. 27 19. 07 4. 99 2. 40 2. 95 3. 91 3. 76 3. 57 3. 60

2-氯-4-硝基甲苯 9. 40 1. 01 0. 45 22. 49 7. 03 1. 58 3. 13 3. 99 3. 99 3. 93 3. 90

2, 4-二硝基甲苯 9. 91 1. 46 1. 21 25. 93 7. 22 2. 38 3. 15 4. 16 4. 01 4. 07 4. 09

对硝基苯胺 9. 16 0. 70 0. 04 21. 66 7. 64 1. 39 2. 61 3. 70 3. 78 2. 80

间硝基苯胺 9. 11 0. 78 0. 04 20. 90 5. 19 1. 37 2. 61 3. 77 3. 98 2. 95

对硝基酚 10. 07 1. 07 0. 41 19. 52 5. 27 1. 92 3. 08 4. 05 4. 05 3. 36 3. 36

3　结果与讨论

3. 1　参数分析

从表 1中的数据可以看出, - ELUMO由高到

低的顺序大致为: 二硝基苯类> 硝基苯> 卤代

硝基苯> 硝基甲苯> 硝基苯胺,而 �H f
0的大小

依次为: 二硝基苯类≈卤代硝基苯> 硝基苯>

硝基甲苯> 硝基苯胺.由于 ELUMO和 �H f
0都是

标志化合物还原能力的参数, 因此它的大小基

本反映了亲核反应和还原能力的强弱. 即二硝

基苯类在生物体内发生亲核反应的能力大于硝

基苯类.

EHOMO是氧化性参数, 其负值越小, 发生氧

化反应的可能性越小. 分析结果表明,氧化趋势

为:硝基苯胺> 硝基甲苯> 硝基苯> 硝基卤代

苯> 二硝基苯类.这也说明,硝基苯类在生物体

内发生氧化反应的可能性大于二硝基苯类.

从表 1 看出, - E NHOMO的数值大小与
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- E HOM O和- E LUMO基本一致, 即:二硝基取代苯

类> 硝基取代苯类. 据此认为, ENLUM O也可能是

进行硝基芳烃 QSAR研究的有用参数, 逐步回

归分析的结果证实了这一点.

虽然已经证实 ENHOM O与硝基芳烃的亲电

反应密切相关
[ 1]
, 但在含多参数的逐步回归分

析中未能进入回归方程,说明硝基芳烃在生物

体内的毒性作用不是以亲电取代或氧化反应为

主.

3. 2　定量构效关系研究

目前认为,分子水平上的毒性作用机制有

特异性和非特异性 2大类
[ 11]

,特异性是指化合

物结构上存在特异性(反应性)的化学基团,能

与生物受体分子发生某种化学键和物理学反应

(作用) , 涉及到某种代谢转化途径或一系列特

殊生物酶的反应, 并能够与蛋白质、DNA 等亲

核基团作用.非特异性毒性是指由于化合物具

有某种不依赖于特殊化学结构的物理特性,能

产生性质相似的一类生物活性反应的毒性,即

非反应性毒性, 一般被分为麻醉Ⅰ型和麻醉Ⅱ

型;麻醉Ⅰ型可以用 lo gK ow很好地描述, 而麻

醉Ⅱ型的描述则比较复杂. 硝基芳烃化合物的

毒性作用一般被认为是麻醉Ⅱ型;同时认为可

能存在 2种或更多的毒性机制导致这种作用.

为了能够更好地描述硝基芳烃的毒性, 探讨其

毒性作用机制,对包括 ENHOM O在内的所选各参

数进行了逐步回归, 获得含 E LUM O、E NLUM O、

logK ow ( 1X
v)、�H f

0的多参数模式:

发光菌:

- lo gEC50= 0. 725ENLUMO- 0. 377 lo gK ow+

　　0. 009�� f
0- 1. 850ELUMO+ 2. 840 ( 1)

　　r
2
( adj)= 0. 885; SE= 0. 242; n= 18

黑呆头鱼:

- lo gEC50= 1. 8091X
v+ 0. 684ENLUMO+

　　0. 0130�� f
0- 1. 387E LUMO- 3. 154 ( 2)

　　r
2
( adj)= 0. 995; SE= 0. 053; n= 12

式中, r
2
( adj)为复相关系数, S E 为方程的标准偏

差.方程( 1)、( 2)具有较大的相关系数,较小的

标准偏差, 相关关系显著 ( P = 0. 0000) . 方程

( 1)和( 2)得到的估算值与实测值(见表 1)比

较, 2组数据很接近, 说明次最低空轨道对硝基

芳烃化合物的毒性贡献不可忽视.目前,对硝基

芳烃进行的生物活性研究[ 3, 4] 多选用 ELUM O、

EHOMO和电子参数建立多参数 QSAR 模式, 尚

无应用 ENLUMO进行多参数 QSAR研究的报道.

方程( 1)、( 2)中的 ELUMO、�� f
0均是标志还

原能力的参数,据此笔者认为:硝基芳烃化合物

的生物活性作用可能是有次最低空轨道参加的

复杂的生物化学过程,在其作用过程中可能会

发生电荷转移等类似的反应, 甚至有发生特异

性反应的可能(特别是二硝基化合物) . 引入

ELUMO、ENLUMO 和 �� f
0 等 量化参数 建立的

QSAR 模型的研究结果与文献[ 3, 4, 5]的报道

基本一致.量化参数 E NLUM O的引入有利于深入

研究硝基芳烃化合物的生物活性机理.
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