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缩 氨 基 硫 脲 类 衍 生 物 及 其 金 属 配 合 物 是 !"
世纪 ?" 年代初期人们认为具有潜在生物活性的

化合物> 具有抗菌、抗病毒及抗癌等生物活性 D % E ( F。

我们曾对 !> ($ 二羟基苯甲醛缩硫脲及其与 G7 !、

H;!、+4 !的配合物的合成和生物活性进行过研

究 D & F。但由合成方法和物理表征仅能知道其一维连

接顺序> 而它们的构象及生理活性的理论研究尚未

见报道。

现代药物分子设计理论认为> 药物分子 *底物 0
的活性取决于与生物大分子 *受体 0活性中心作用时

相匹配的活性构象。因此> 探讨药物分子的构效关

系 *IJ.K0对药物分子的生理活性研究至关重要。本

文利用 L37MM43;A)N 在 OP Q #$!%L、OP Q /$#%L*R 0和
S#TUV Q /$#%L 水平上对其进行理论计算> 对它们的

几何结构、键能、配位性和生理活性进行了理论研

究> 生理活性理论研究结果与实验结果完全一致。

通过这种计算和分析可进一步预示其它具有更好生

物活性的配合物> 给实验工作者提供必要的理论依

据> 有关这方面的研究和合成表征工作正在进行之

中。

% 计算方法

应用 L37MM43;A)N 程序 > 在 OP Q #$!%L、OP Q
/$#%L*R 0 和 S#TUV Q /$#%L 水平上对 !> ($ 二羟基苯

甲醛缩硫脲 *配体 O!T0及与金属离子 W*W X G7!、

H;!、+4! 0 形成的配合物 WT 进行非对称性全优

化计算 *初始构型选用标准键参数 D / F 0。结构优化表

明> 它们都具有 !" 对称性结构。对 +4!的配合物还

进行了不同多重度的优化计算分析。按作者先前提

出的计算键能的方法 D ? F > 利用 LA)N 的 OP Q /$#%L
*R 0的输出结果> 对它们的键能也进行了计算。

! 结果与讨论

!- % 分子结构的优化

!- %- % 配体的结构

图 % 是优化得到的配体 O!T 和配合物 WT 的结

构> 均具有 !" 对称性。由于单键的旋转> 分子中 O/、

O/Y、O( 和 O(Y与苯环不一定位于同一平面> 可令

G?$B%$O/ 面和 G&$B!$O( 面与苯环垂直> 但优化的结

果表明它们均与苯环近似共平面> 且 O/ 位于 + 原

图 % 配体 O!T 和配合物 WT*W X G7!、H;!、+4! 0
的优化结构

P4Z- % B[\4248]R M\^7:\7^]M ,_ 54Z3;R O!T 3;R 4\M :,2[5]‘]M
WT*W X G7!> H;!> +4! 0
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子一边 %因具有 !" 对称性& 在下面的叙述中均不讨

论带“撇”的原子的情况 ’。若将 () 位于背向 * 原子

一侧而其它结构参数不变进行计算& (+ , )-.!/%0 ’
水平的总能量高 !1 "2$#34& 这可能是由于 () 靠近

* 原子一侧时& *-() 距离较近 % 51 !#)#678’ & * 原子

带有较多的负电荷 % 9 51 )#6. ’ & ( 原子带有较多的

正电荷 % : 51 6.!6 ’ & 它们之间可形成 *⋯() 9 ;! 分

子内氢键之故。

(+ , )-.!/%0 ’ 水平下优化得到的 ($< 和 =< 的

结构参数列于表 !。由二面角数据 %除表中所列外&
其余均很小& 依 ($<、*><、?7<、@A< 顺序& 其值分别

为B C ! C ( 51 $D#.E、51 556DE、51 5$22E、51 5$!"E’。可

见& 由于分子中 F @G 基的共轭阻断作用& 使配体分

子难于保持共轭分子体系的最稳定的平面构型。

表 ! 配体 ($< 及其配合物 =<%= F @A& ?7& *> ’的结构参数

!"#$% & ’()*+*,%- .)/01)0/% 2"/"+%)%/3 45 678 "9- :8
;: < =0> ?9> @* A

HI70 ($< *>< ?7< @A<

HI70 G-@ 51 !))5! 51 !)D!6 51 !)D#) 51 !2)!$

J37KLM , 78 @-* 51 !.2"D 51 !.2") 51 !.26. 51 !.D"$

=-* 51 !"##D 51 $5"2" 51 $56)$

=-;! 51 !#"!" 51 !"$.2 51 !##2!

*-@! 51 !$#5# 51 !$"2D 51 !$"$. 51 !.552

@!-@$ 51 !D.2" 51 !D55# 51 !D!5D 51 !D$"2

@$-@. 51 !D52. 51 !D$2. 51 !D$$$ 51 !D!26

@$-@2 51 !D!!$ 51 !D66 51 !DD)# 51 !D.2D

@6-;$ 51 !..2$ 51 !..6! 51 !..). 51 !.D#6

@)-@2 51 !."5# 51 !D!#. 51 !D!." 51 !D5".

@2-;! 51 !.$56 51 !$)"2 51 !$2#2 51 !$"2)

;$-(D 51 5"D# 51 5"D#6 51 5"D#. 51 5"D2D

;!-() 51 5")!)

*⋯() 51 !#)#6

HI70 G-@-* !$61 !"5! !.51 !2#) !$"1 $.)2 !$)1 2!2

N7KJ3 , % E’ *-=-;! ""1 )D$# #61 2562 ##1 ")6.

*-=-*O )21 #)5) )!1 5.5. ).1 D)#.

@-*-@! !$51 #!6) !.!1 "2D2 !$"1 .6". !.D1 2$!#

*-@!-@$ !$$1 #$"2 !$51 .#2) !$51 )2$) !$51 D."!

@!-@$-@2 !$$1 #."5 !$.1 !)D$ !$.1 65#) !$D1 !D6$

@$-@2-;! !$$1 #))6 !$61 "5." !$61 2$.2 !$61 )"6)

@6-;$-(D !!!1 !)6" !!51 "$! !!51 "5)6 !!51 D6

@!-@$-@. !!"1 5#2 !!21 "!"$ !!21 )6!D !!)1 "26!

*⋯() 9 ;! !D$1 D".!

0>M30PNJ G-@-*-@! 9 $$1 52)6 9 51 5!## 9 51 5D.2 9 51 55)2

N7KJ3 , % E’ G-@-*-= !2"1 "#56 !2"1 "D#) !2"1 "#"#

*O-@-*-@! !)!1 $!$) !2"1 ")6. !2"1 "2D2 !2"1 "#$#

@-*-@!-(! 9 .1 5D56 9 51 5!.) 9 51 5$22 9 51 5!.)

@-*-@!-@$ !221 #$) !2"1 "#2 !2"1 ")" !2"1 ""52

(!-@!-@$-@. 51 6#5. 51 555. 51 5!)D 51 5$DD

@$-@2-;!-() 51 ))5$

$1 !1 $ 配合物的结构

形成配合物后& 由于 *、; 原子与中心离子 = 配

位& 使得各原子趋于共平面& 抑制了 F @G 基的共轭

阻断作用& 使其几何构型接近于 !$ # 对称性。*、; 原

子与中心离子 = !形成变形的平面四方形的四配

位结构。形成配合物后& 配体中各键的键长改变不

大 。 键 角 的 变 化 主 要 体 现 在 G-@-*、 @-*-@! 和

@$-@2-;! 的增加及 *-@!-@$ 的减小& 这种变化使配体

中 *、*O、;! 和 ;!O之间的空腔缩小& 以利于配位成

键。=!靠近 ;! 而距 * 稍远& 从 * 和 ;! 所带负电荷

看& ($< 和 =< 中均是$;! Q $*& 说明它们的位置变化

与静电作用有关。

*>!、@A!、?7!离子分别为 . % #、. % "、. % !5

结构& 形成变形的平面四方形配位结构时& @A!和

?7!只能形成 "&$ % 外轨型杂化& 而 *>!可能形成

"&$ % 和 %"&$ 两种杂化态。形成内轨型杂化时& 电子

全部配对& 自旋多重度为 !& 形成外轨型杂化时& 有 $
个未配对电子& 自旋多重度为 .& 其能量较前者高

.1 5)$$34& 表明 *> 应是内轨型 %"&$ 杂化。

$1 $ 配位性分析

$1 $1 ! 空间距离分析

由表 ! 所示的结构参数和图 ! 可以看出& 配体

($< 为一“开口”式的结构& 中间有一适当的空腔。空

腔过小& 金属离子不易进入& 空腔太大又不利于静电

吸引和形成配位键。(+ , )-.!/%0 ’ 水平计算得 ;-
;O! 间 距 为 51 D#)278& *-(O) 间 距 为 51 ..!.78&
()-(O) 距为 51 ..$!78& 而 *>$ : 、@A$ : 、?7$ : 半径分别

为 51 5)"78、51 52$78 和 51 52D78R# S & 这些金属阳离

子可以嵌入到它的空腔中& 当这些金属离子进入后&
由于静电作用和形成配位键& 空腔比原来的有所缩

小。

$1 $1 $ 电荷密度分析

优化计算表明配体 ($< 中 * 和 ;! 原子上均带

有较多的负电荷 & 如 (+ , )-.!/%0 ’ 的结果为 *B
9 51 )#6.& ;!B 9 51 2)6D& (B : 51 6.!6& 其总结果是

一个带负电荷的空腔& 有利于带正电荷的金属离子

的嵌入& 说明配体与金属离子形成配合物的过程中&
除了构型上的优势外& 还有静电作用的优势。在配合

物的形成过程中& ($< 中 () 以 ( : 的形式离去后& 将

一对电子留给了 ;!& 使 ;! 带有过剩的负电荷& 但这

对电子与金属离子形成的配位键较弱& 即向 =$ : 转

移的负电荷较少 %如 *> 上带 !1 .) 的正电荷& 说明



第 ! 期 ·!"#·

$ 个配位原子向 %& 转移的净电荷共只有 ’( )$ * + 所

以配合物中 ,- 上的负电荷都高于配体中的。此外+
因 % 的电负性仅次于 ,+ ,- 上过剩的负电荷可通过

共轭大键流向 %+ 使 % 上也带很高的负电荷。

.( .( # 配位作用力分析

形成配合物后+ 虽然空腔比原来的有所缩小+ 但

% 和 ,- 原子与金属离子的距离仍较大 / ’( -!" 0
’( .-’12 之间 * + 形成的配位键不强。从计算的键能

/见表 . *看+ 配位键的键能较小+ 尤其是 % 原子与金

属离子的键能。从配合物的电荷密度看+ 尽管中心

离子的正电荷密度减小。但配体中的 % 和 ,- 原子上

的负电荷比原来的增多+ 且原子间距离不大+ 说明它

们之所以能形成稳定的配合物+ 除形成了配位键外+
还存在着较强的静电作用。

.( # 键 能

按作者提出的计算键能的方法+ 用 34 5 )6#-7
/8 *优化输出的结果对键能进行了计算+ 其结果列于

表 .。由表中数据可见+ 配体中 %⋯3) 间的键能为

’( #$’#-9:+ 证明存在分子内氢键。配体中除 ;-6;<

外 苯 环 内 各 ;6; 键 的 键 能 均 在 =( .! 0 =( <-9: 之

间+ 比 ;-6;. 间的 $( #.9: 大许多+ %6;- 的键能是

%6; 的 -( #! 倍 + >6; 虽为双键但键能却只有 .( <#
9:+ 这与它们的键长及 ! 共轭程度有关。配合物中

对应的各键的情况与配体的大致相似。配体和配合

物除配位键外其它键的键能都较大+ 这与我们以前

提出的键能大于 .( =9: 以上的键是稳定的 ? " @分析是

一致的。

表 . 配体 3.A 及其配合物 BA 的键能 !C D E

!"#$% & ’()* +)%,-. !/ 0 ’ 1%23 (4 5&6 ")* 76

FG18 3.A %&A H1A ;IA
>6; .( <#-’. .( )#==. .( ).=<< .( =<)-
B6% ’( =.#=) ’( <)-<$ ’( <!."#
B6,- -( =#-! -( <’..! -( =#’)
;6% #( "!’<. #( =)<$$ #( .!<!# .( <’#)-
%6;- =( $"!-! =( )!!=- =( $!-!$ $( $=!"=
;-6;. $( #-"!$ $( $!)#$ $( <=#" $( $.$$)
;.6;< $( $"..$ $( $)== $( -’#-) #( !<$.-
;<6,- #( )=!-) #( =.’<- #( !-’$" #( =$!-.
;=6,. .( "$)$- .( !"="! .( "’-.) #( ).<-.
;-63- #( <.=!. #( <’!-! #( <$".) .( =!-"<
,.63$ #( <)..! #( <#=)= #( <#<’" #( <$’."
,-63) #( .’#)"
%⋯3) ’( #$’#-

配位键的伸缩一般在低频区+ 说明金属的质量

大 以 及 配 位 键 比 较 弱 ? -’ @。配 位 键 ,-6B 的 键 能 为

-( =# 0 -( <’9:+ %6B 的键能为 ’( =. 0 ’( <!9:+ 比

,-6B 的还小。% 和 ,- 原子与金属离子的配位键虽

较弱+ 但金属离子同时与 $ 个原子形成配位键+ 其总

键能仍较大 /最小的是 %&A+ 总键能为 . J /-( =#-!’
K ’( =.#=) * L $( --’<.9:* + 所以仍是很稳定的。

,-6B 键能是 %6B 键能的 . 0 # 倍+ 仅用 B!与

% 和 ,- 的距离不同来解释是困难的。我们认为 3.A
中 3) 以质子 3 K 的形式离去后+ 3)6,- 间的一对电子

留给了 ,-+ 使 ,- 带有过剩的负电荷+ 这样的一对电

子与 B!配位的效果可能优于 % 上的孤对电子与

B!的配位效果+ 故 B!应优先与之配位。

.( $ 生理活性分析

.( $( - 前沿轨道能隙

前沿轨道能隙 / "! L !AMB, D !3,B, *的大小决定

了电子跃迁的难易程度+ 能很好地反映化合物的反

应活性 ? -- @。表 # 列出了不同计算水平下配体和配合

物的前沿轨道能量和能隙。虽然不同计算水平的结

果不尽相同+ 但规律性是一致的+ 即 "!H1A N "!%&A N
"!3.A。至于 ;I 的配合物+ 由于有一个未成对的电

子+ 自旋多重度为 .+ 虽然 # 轨道的能隙较大+ 但 $
轨道的能隙远远小于前三者+ 且 $ 的最高占据轨道

能量高于 # 的最高占据轨道能量+ 这可能就是为什

么 ;I 的配合物的活性优于另外三者的原因。另外+
从 3,B, 的能量看+ !3,B, 依 3.A、%&A、H1A、;IA 而

逐渐升高+ 相应的电离能依次减小+ 称为轨道的去稳

定化作用。

.( $( . 电荷密度分析

配体 和 配 合 物 的 3,B, 及 AMB, 均为 ! 轨

道+ 3,B, 主要是由 >、%、;.、;$、;) 和 ,- 的原子轨

道所组成+ AMB, 主要是由 >、;、;-、;#、;= 和 ;< 的原

子轨道所组成。而在这 $ 种物质的分子中+ %、,- 原

子均带较多的负电荷 + 且 ,- 原子所带负电荷随

3.A、%&A、H1A 顺序逐渐增多+ 其给电子能力逐渐增

强+ 而电离能又逐渐降低+ 这与它们的生物活性强弱

顺序 ? = @ 亦是一致的。;IA 中有一个能量很高的成单

电子+ 既易失去成为授电子体+ 亦易得到一个电子而

成为受电子体+ 因而反应活性最好。

配合物的动力学稳定性研究 ? -. @ 表明的一般规

律有O "#+ ")+ "! 结构的金属配合物是最惰性的+ %&. K

的配合物没有 ;I. K 的活泼P 若其它条件相仿+ 则中

心离子的正电荷越大+ 越不活泼。与我们的结论吻

合。因为+ 虽然自由的金属离子 %&+ H1+ ;I 均带二个

胡宗球等O .+ $6 二羟基苯甲醛缩硫脲及其配合物构象及生理活性的理论研究
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表 % 配体 &’( 及其配合物 )( 的能量

!"#$% & ’(%)*+,"- .- / 01 234 "(5 64

*+,*-,+./01 ,232, &’( 4/( 51( 6-(&

&7 8 %9’!: .0.+, ; !%<%= $’> ; ’#<!= "?% ; %!$’= >@@ ; %@@%= %<$
&A)A ; @= %!!$< ; @= ’"">" ; @= ’""#% ; @= %’!#> 8 ; @= ’’#"!
(B)A ; @= @@’$# ; @= @@@?" ; @= @@!## @= @??%" 8 ; @= @%#%@
!! @= %@#"" @= ’""! @= ’"<"? @= %<<’? 8 @= !"@>!

&7 8 >9%!:C D E .0.+, ; !%#@= #?$ ; ’##>= ’#’ ; %!?<= ’## ; %@!#= $%’
&A)A ; @= %@"%’ ; @= ’"<%< ; @= ’"$?< ; @= %!!?$ 8 ; @= ’$<"#
(B)A @= @!"#$ @= @!<?% @= @!?"% @= @?$?% 8 ; @= @$"?@
!! @= %’"!> @= %!$" @= %!@? @= %>>#$ 8 @= ’!%@%

F%(GH 8 >9%!: .0.+, ; !%#<= @"$ ; ’#"%= """ ; %!>?= !@> ; %@’>= !"<
&A)A ; @= ’’%@# ; @= ’’@%! ; @= ’!#’’ ; @= ’@’!$ 8 ; @= !#!##
(B)A ; @= !’@@" ; @= !!#>! ; @= !!< ; @= @""@" 8 ; @= !?!%%
!! @= !@’"" @= !@!< @= !@!’’ @= !@%@? 8 @= @%@??

& " I.+.2 8 # I.+.2

正电荷J 但在目标配合物中它们所带的正电荷却依

次降低 C见表 $ E。
表 $ 配体 &’( 及其配合物 )( 中 )、4 和 A! 上的电荷

!"#$% 7 89")*%: 0( ;9% 6< = "(5 >? @;0A: 01
234 "(5 64

*+,*-,+./01 ,232, &’( 4/( 51( 6-(

&7 8 >9%!:C D E ") != %>@! != %?!! != %%?%

"4 ; @= >#?% ; @= #?> ; @= #%>" ; @= <$$$

"A! ; @= <>?$ ; @= #<$! ; @= ###% ; @= "’’?

F%(GH9>9%!: ") != ’!@< != @!%> @= #"@!

"4 ; @= ?>?? ; @= ?>?< ; @= >%#’ ; @= >’$!

"A! ; @= >!@$ ; @= ><$" ; @= >"#> ; @= >#$?

% 结 论

由上分析可得如下几点结论K
C ! E ’J $9 二羟基苯甲醛缩硫脲 &’( 及与 )C)

L 6-!、51!、4/! E 形成的配合物 )( 均具有 #$
对称性结构J &’( 中存在分子内氢键。

C ’ E )( 为四配位的变形的平面四方形结构J 其

共轭程度比配体中的强。金属离子上的正电荷有所

减少J 但 4 和 A! 上的负电荷有所增加。

C % E 配体与金属离子能形成稳定的配合物的原

因主要有二K 一是 4 和 A! 原子与金属离子间形成了

较弱的配位键J 金属离子同时与 $ 个原子配位J 故很

稳定M 二是带较多正电荷的金属阳离子与带较多负

电荷的 4 和 A! 原子间仍有较强的静电作用。

C $ E 化学反应活性理论分析的结果与实验结果

C顺序是 6-( N 51( N 4/( N &’(E完全一致。

我们还对这 $ 种物质分子进行了振动频率和热

力学方面的计算J 有关它们的归属和与实验结果的

对比分析将另文报道。
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