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蔺和 9 一甲甚慈终致痛物
·

模型化合物的且子化学计算

张大仁
仁中国科学院生态环境中心 :

要

葱和。
一

甲基慈的代 谢终致瘤物 ;二醉环氧物: 的模型化合物的量子化 学从头 计 算表明
,

由于弯区甲基的影响
,

使9 一

甲基窟的二醇环氧物的偶极矩和最低空轨道系数有利于
‘

环 氧环发

生亲核反应
,

同时其环载电子密度的增如有科子 − 仁催化发生作用
,

这些棒促进了卜 甲基蔽二

醉环氧物与< ∃ ∗的反应
,

从而增加了= 一

甲基蔺的致瘤性
3

一
、

引 言

多环芳经招
’

己的取代衍由物在致癌活性方面可能有很大差别
,

湾区非角环位上的甲

基取代能大大增加致癌性
,

如� �
一

甲基苯并 ;> : 花 ;工: 比苯并 ;>: 花的致 痪性大大增

强
王 ‘’ ,

而迫位甲基取代常常减弱致癌性
,

如耳
一

甲基葛 ; 亚: 没有 致癌活性
〔 ? , 3

我们

曾经以窟和9
一

甲基蔺为例
,

从多环芳经化合物

本身
,

研究了弯区甲基效应 ;待发表:
,

得出

弯区甲基有利于多环芳烃代谢历程的第一步
,

即有利于被亲电氧化生成环氧化合物
3

由于多

环芳烃致扁过程的复杂性
,

仅从这一步来考虑

是不够的
,

而且根据湾区理论的 观 点
‘“’ ,

决

定致癌性最重要的一步是终致痛物 与 ≅∃∗ 的反应性
,

即形成正碳离 子与<∃ 人的键合

能力
·

尽管湾区理论还只是一种假说
,

结论也不能完全与事实根符
,

但它是从代谢实验

中总结出来的理论
,

还是有一定的可靠性
,

因此很多研究多环芳径致瘪机理的工作都是

涉及终致癌物
,

即多环芳烃二醇环氧化合物
Α ‘” 4 3

本文目的是用量子化学 从头计算方

法研究蔺和。
一

甲基窟的二醇环氧化合物
,

以期通过这种终致癌剂与 < ∃ ∗ 的反应性
,

来

解释弯区甲基增加致癌性的原因
3

计 算 方 法

窟 ;皿 : 和 9
一

甲基蔺 ;Β : 代谢的终致癌剂均为反式二醇环氧 化 合 物 ;平伏键构
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,

Φ 一

四氢 9 一甲基菠
,

以9Ε 甲基慈为例
,

其步骤如

下
‘ 3 ’ Χ

由于终致癌物分子比较复杂
,

计算需要大量的存储空间和机时
, 因此我们计算的是简单一

些的模型化合物
,

即只考虑湾区三个环的二醇环氧物
3

分子的几何参数
,
对角环二醇环氧

物部分
,

采用苯并;>: 花二醇环氧物相应部分的衍射数据
‘” ,

其他部分保持母体化合物的

几何构型
,

它们也是来自衍射数据
‘ , ,

”
3

计算所用程序为 Γ > 5= = Η> 6 !1
,

选择的基组为

极小基组= / ( 一
 Γ

3

结 果 和 讨 论

在目前
,

由于各种困难
,

二醇环氧物的Ι 射线结构测定还极少
,

因此如前所述
,

我

们采用的是近似的分子几何构型
,

这必然会产生误差
,

但对于比较蔺和9 一甲基苗这样类

似的化合物还是有意义的
3

图�列出了两种模型化合物弯区和角环部分的净电荷和键级
3

一 1
3

�!!

( 蕊

名孟旧 ∗
3

, 一 13 , �?
ϑ

3

9
Ε 甲蕊,

 协留��

田 � 茁和  一甲基意的二醇环载物模型化合物的原子净龟荷和键级
!括号中数字为键级∀

#

对于环氧环
,

两种化合物的键级都较低
,

特别是 ∃一。 键
,
这说明这些键较弱

,

易

于发生反应
,

这与已知的环氧环比较活泼的事实是一致的
#

但 
一

甲基二醇环氧物的 % ‘

一

& ∋ ‘
键级比蔺二醇环氧物的还要略低一点

,
·

这使得这些化合物在与( ) 人等生物大分子作

用时
,

前者容易打开与 ( )∗ 发生键合
#

但这种键级差别很小
,

不可能是导致 一

甲基蔺
。

有极强致窟性的主要原因
。

键的强弱不是多环芳烃二醇环氧物致癌性大小的根本原因
,

这早已为实验所证明
#

因顺式二辞环氧物能形成氢键 !图 + ∀ ,
环氧环的 %一。键大大

, , , , , , # , , , , , − − − − , , , , − , − − − , 、− , 一一, 一− − − 一− − − −

一
—

−

—
一

,
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‘ 。’ ,

但顺式的致癌性比反式低得多“
‘’

图 ? 颓式二醇环氧物异构体的氮键形式

裹 & , , ,

, ‘
和1 Χ 。

的原子集居数

4兮口Κ互4幼必
.

/公00一

减弱 ,
在自发水解反应时

,

其速率远大于反式
〔

这就表明单纯键的强弱不能说明致癌性
#

对于电子密度
,

由各原子的净电荷可以看

出
,  

一

甲基窟二醇环氧物的角环部分的电子密

度 总的要高于窟二醇环氧物的
#

对于环氧环
,

也可清楚看出是这样
,

特别是 ∃ ‘

的 原子净电

荷
,

卜甲基蔺的明显地负于窟的二醇环氧物
,

即前者电子密度明显高于后者
,

这从原子的集

居数也可 以看出这一点 !表 � ∀
#

由于终致癌

铆 与( ) ∗反应是亲核反应
,

即与( ) ∗的亲核部

分发生反应
,

电子密度大似乎与致癌性强相矛

盾
,

其实这种反应过程是复杂的
,

根据实验事

实完全可以解释这种现象
,

实验已经证明
,

反

式宁甲基描二醇环氧物及其他多环 芳 烃 二 醇

环氧物
,

其致癌过程是酸催化的
〔 ’之’ ,

即有1
干

存 在时
,

才显示出强致癌性
,

如果在没 有 1
干

存在下
,

其致癌性很弱
,

没有顺式二醇环氧物

苗二醇环氧物

 一

甲基窟二醇环氧物

 
。

甘/ 忘 �  # 公的

右。 && & � 名 , & & +

高
#

这就证明当反式二醇环氧物与 ( ) ∗ 作用时
,

只有当1
十

存在时
,

环氧环打开形成正

碳离子
,

进而与 ( ) ∗ 亲核部分

—
鸟漂岭的)

∋
键合才是快速的

#

1
2

的这种催化作用
,

魏看象像黔蓄黯瓢粼蹂藉禁点纂赣森霎落正被离子
,

进而与( ) ∗键合就不难理解了
#

另外
,  一

甲基窟二醇环氧 物 角 坏都分的电

子密度大
,

易于吸引 1 2

到这个体系中
,

因而有利于催化反应
#

这些 都明 表
,

 一甲基窟

二醇环氧物的致癌性要高于窟二醇环氧物
。

3究∋4骂∋鳗薰戳辉蒸薰靛戳联嘉∋
裹 + 蒸积  , 甲基花二醇环氧物的偶极矩 ! ( 56 75∀

“ 。 物
8

9轴

:
; , <

= 轴 ⋯总 , 极矩

茄二醇环氧物

 
一

甲基菌二醉环氧物

& # ∋ ‘> 。 4
一 &

#

& 0 &。4 ∋
#

。? � ? 8 ∋ ≅ Α∋ , ∋

�
。

Β Χ  � 8一 &
。

�? & > 4 & 。 > & Χ + 4 � 。 Χ > 盆艺

∗
#

 一甲务盆二邵
≅ # 欣 蕊落

环
肠

, 一, , 一一山一一娜‘二一州斗, 姐 落 偶极矩方向图

极矩稚偏向分子平面下
,

这正好与环氧环偏向分子平面下相一致
、
这样

,

当带有亲核基团

的大分子禽3
一

甲基窟二醇环氧物较远时
,

后者可看成一个偶极子、 它会以赘夷擎∀力与亲
孩基团互相吸 引

,

使亲核基团靠近环氧环的∃
‘

一Δ 。‘

键
,

爵而有利于与环氧 缪发绘反

应
#

由于办)人等生物分子
,

是很大的分子
,

二醇环氧物的每个原子
丁

的净电荷烤嗓引。扮人

等不起什么作用
,

而只能是整个分子的电性质与 ( ) ∗等发生作用
,

偶极矩就舞整个分
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子的集体性质
,

因此
,

对这样两种分子的相互靠近是有意义的
3

二醇环氧物与 < ∃ ∗ 作用是亲核反应
,

从前线轨道的理论来看
,

最低空轨道的系数

绝对值越大
,

就越容易起反应
3

表  列出了二种化合物的最低空 轨 道在 , �

和。 。 3

原子

的价轨道上的系数
,

其价轨道系数的平方和
, 9 一甲基蔺二醇环氧物明显大于窟二醇环氧

物
,

这使得前者容易接受电子而与亲核基团发生反应
3

襄  最低空轨道系数

化 合物

, 。

Δ
。 , ‘

Λ
, Μ ‘ 艺Μ ;亏:”Ν,曰

Ο

鹦嘿
9 一

甲基篇
二醉环氧物

尹
Χ

�艺Μ ‘专,
,

叫 ? 9 Λ
“≅ Χ

⋯
Π ≅ ,

Λ “≅
Χ

Λ艺Μ ‘乍”
3

。?2。?

Δ
。 3 。。。Φ  Λ 。

3 1  1 9 �

1 。 1 !  9 2 � 心
。 1 ∀ 2 Φ Φ � 1 。 1  Φ 9 1

猫二醉环氧物

轨轨道道

�添朴布
。

’

。 , , “
Δ
。·。‘2 ‘’

Δ
一’‘ 1 �  9 Λ 1 。 1 1 9∀ 9

3

Γ 。 1  9 9 ! (。 1 !  ! ! Χ
一1 。 1 �Φ  1 1

。

1 ? ! Θ 1

3 + 表示最低 空轨道
,

故艺, ;+ , : , 表示价轨道的系数平方和
3

另外
,

这里似乎有一个与事实相矛盾的现象
,

就是无论窟本身的还是 9 一

甲基菌的二

醇环氧物
,

当与< ∃ ∗作用时
,

均是打开 Μ
‘

一。
Χ ‘

键
,

但计算结果表明此键比,  

一1 。 Φ

键

要强一点
,

这与几何参数所表明的长短是一致的
,

Ι
一

射线数据 表 明
, , ‘

一1
 �

键长为
’

�
3

ΦΦ ∀; � 9 :入
,

而,  
一1  ‘

键长为 �
3

Φ ∀侃 � 9 :人沁如果考虑括号中表示误差的数字
,

则一

般可认为键长基本相同
3

但严格地讲
,

这些键长数值仍然表明 Μ
‘

一。
。 ‘
键强一点

,

只是

差别很小
·

如前面所述
,

对于终致癌物与< ∃∗ 或其他生物大分 子 的 反应
,

这样小的键

强差别将不起什么作用
3

由于反应在−
十

催化下进行
,
必佩有 利于与 −

干

发生作用才能促

进反应
,

这就是要电子密度大
,

而前面 已经证明
,

9
一

甲基窟二醇环氧物的, ‘和Ρ Χ ‘
原子

正适合于此
3

总之
,

这里的矛盾并不真正存在
3

综合以上分析
,

二醇环氧物与
一

< ∃ ∗ 等 生物大分子的反应过程是复杂的
,

可以设想

大致是这样一种过程
Χ < ∃ ∗等的亲核端与二 醇环氧物通过偶极矩等互 相 静 电吸引

,

使

后者嵌入 < ∃ ∗等大分子
, ‘

起催化作用的− 十
在体系内被吸引到各负 电 中心

,

特别是与活

泼的环氧部分可能生成中间体
,

并使环氧环扛开工形成正碳离子化合物
,

而这种化合物

与亲核端能够发生键合而导致癌过程的完成
3

基于前面的分析
,

这样就不是从正碳离子

化合物本身的稳定性
,

而是从二醇环氧物与 < ∃ ∗ 的反应过程
,

解释了 9 一

甲基苗的强致

癌性
。

我们这里计算的模型化合物是与菲相同的三环结构
,

但采用的是猫和9 一甲基蔺的实

验几何参数
,

因此用以说明了边两种化合物的致癌性的差别
3

但其结果对带湾区的多环

芳烃具有一般性
,

这也就说 明了菲及其他多环芳烃的湾区甲基取代衍生物致癌性增强的

原因
。

结 论

由蔺和9 一

甲基窟二醇环氧物的模型化合物的量子化学从头计算得出
Χ

; 8 : 9 一

甲基窟二醇环氧物的偶极矩和最低空轨道系数有利于环氧环与生物大分子

的亲核基团发生反应
,

生成键合物
,
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; Χ : 9 一甲基窟二醇环氧物角环部分的龟子密度要大一些
,

这似乎不薄Σ子与亲参试

荆发生反应
,

但实际上二醇环氧物与< ∃ ∗ 反应是在 − Τ催化下完成的
,

原子的净电荷或

集居数所表明的 9 一

甲基窟二醇环氧物的电子密度大
,

就容易使− 十
催化发生步履

,
一

; : 9
一

甲基苗二醇环氧物的环氧环
,

其, 、

一仇
、

键级要仁匕戚二醇环氧物
一

韵弱Υ

点
,

一般地讲
,

这有利于反应发生
,

一

但对于这两种化合物的致癌性的影鞠句选不基冀募韵

作用
3

总之
, 9

一

甲基苗二醇环氧物比窟二醇环氧物更易于与 < ∃ ∗ 发生反应
,

ς

这样从终致

癌剂的电子性质及其与< ∃ ∗ 的反应过程解释了9
一

甲基蔺强致癌性的原因
。

致乌
Χ 谁乍者感谢徐晓白教授在工作中给子的指导和支持
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