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基于密度泛函理论揭示 Ｃｕ２＋ 配位作用
对头孢拉定水解反应的影响机制∗

张海勤　 谢宏彬　 陈景文∗∗　 张树深

（工业生态与环境工程教育部重点实验室，大连理工大学环境学院， 大连， １１６０２４）

摘　 要　 基于密度泛函理论（ＤＦＴ， Ｄｅｎｓｉｔｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｏｒｙ），计算了水中 Ｃｕ２＋与抗生素头孢拉定的配位作用，
发现 Ｃｕ２＋与头孢拉定可形成 １∶１ 配合物，该配合物存在两种形态：Ｃｕ２＋与头孢拉定分子支链氨基氮原子和羰

基氧原子配位，同时结合一个水分子；Ｃｕ２＋与羧基氧原子和内酰胺氧原子配位，同时结合两个水分子．结果表

明，Ｃｕ２＋的配位作用能增大头孢拉定水解反应位点正电荷量，降低水解前线分子轨道能级差和活化能，从而促

进头孢拉定水解，该结果得到了实验证实．因此，ＤＦＴ 可用于预测 Ｍｎ＋ 配位作用对药物和个人护理用品

（ＰＰＣＰｓ， Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌ ｃａｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ）等有机污染物水解的影响，对于 ＰＰＣＰｓ 类有机污染物的生

态风险评价具有重要意义．

关键词　 配位作用， Ｃｕ２＋， 头孢拉定， 密度泛函理论， 水解．
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在水环境中被广泛检出［１⁃２］ ．部分 ＰＰＣＰｓ 分子含有 １ 个或多个水解官能团（酯键、酰胺键等） ［３］，可通过



　 ９ 期 张海勤等：基于密度泛函理论揭示 Ｃｕ２＋配位作用对头孢拉定水解反应的影响机制 １５９５　

水解等方式转化［４］ ．大多数 ＰＰＣＰｓ 分子都含有 Ｏ、Ｎ 和 Ｓ 等杂原子，能与过渡金属离子（Ｍｎ＋）形成多种配

合物［５⁃６］，从而影响 ＰＰＣＰｓ 的分子结构、毒性、水解反应位点和反应活性．例如，Ｍｎ＋能通过配位作用改变

头孢类抗生素的毒性［７］，Ｃｕ２＋和 Ｚｎ２＋可阻碍萘草胺和有类似结构的化合物的水解［８］，但能促进磷酸二酯

水解［９⁃１０］ ．
水的溶剂化效应、光谱区域和氢键及配合物的溶解度限制了实验方法表征水中配合物的结构［１１］ ．

更重要的是，ＰＰＣＰｓ 和 Ｍｎ＋种类繁多，采用实验方法研究其水解行为耗时长（数天或数年）、成本高．量子

化学计算可以预测有机物的配位能力、水解动力学与水解反应途径：Ｈｅｒｎｏｗｏ 等［１２］ 用密度泛函理论

（ＤＦＴ， Ｄｅｎｓｉｔｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｏｒｙ）考察了正亮氨酸和维生素 Ｂ３ 与 Ｃｕ２＋、Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋的配位能力，得到结果与

实验一致；ＤＦＴ 计算所预测的抗生素头孢拉定（Ｃｐ， Ｃｅｐｈｒａｄｉｎｅ）在不同 ｐＨ 下的水解动力学和途径与实

验结果一致［１３］ ．然而，Ｍｎ＋配位作用对 ＰＰＣＰｓ 分子水解的影响机制尚鲜见报道．
本研究选取 Ｃｕ２＋和 Ｃｐ 为模型体系，采用 ＤＦＴ 计算揭示水中 Ｃｕ２＋配位作用对 Ｃｐ 分子结构、水解反

应位点及活性的影响，并用实验验证其水解反应活性．Ｃｐ 是一种在临床和养殖业大量使用的头孢类抗

生素，近年来在海水和淡水中均有检出［１４⁃１５］ ．Ｃｐ 分子具有 ２ 个水解官能团（内酰胺键 Ｃ１０—Ｎ９和酰胺键

Ｃ１４—Ｎ１３，见图 １）．在天然水 ｐＨ（ｐＨ＝ ８．０ 左右）条件下［１６］，Ｃｐ 分子中羧基发生电离生成阴离子（Ｃｐ－），
主要水解路径是碱催化水解［１３］ ．头孢类抗生素能与 Ｍ２＋形成 １∶１ 配合物，可能存在 ３ 个配位位点（图 １）：
Ⅰ（Ｎ１７—Ｏ１５）、Ⅱ（Ｏ１—Ｎ９）、Ⅲ（Ｏ１—Ｏ１１） ［１７⁃２１］ ．采用 ＤＦＴ 方法计算水中 Ｃｕ２ ＋与 Ｃｐ－形成 １∶１ 配合物的反

应吉布斯自由能（ΔｒＧ）和稳定常数（β），判断配合物的稳定结构；并进一步计算该稳定结构配合物的前

线分子轨道来判断水解反应位点；计算轨道能级差、电荷分布和碱催化水解反应活化吉布斯自由能

（ΔｒＧ≠）评价配合作用对水解反应活性的影响．

图 １　 Ｃｐ－分子可能的配位点

Ｆｉｇ．１　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｏｆ Ｃｐ－ ｍｏｌｅｃｕｌｅ

１　 实验和计算方法

１．１　 实验方法

头孢拉定 （纯度 ≥ ９９％） 购于浙江昂利康制药有限公司，其他试剂（磷酸、氢氧化钠、氯化铜、甲
醇、醋酸钠等）购于天津市凯信化学工业有限公司，均为分析纯或色谱纯． Ｃｐ－ 水解实验（初始浓度为

６ μｍｏｌ·Ｌ－１）分别在 ｐＨ ８．０ 的水中和氯化铜（６ μｍｏｌ·Ｌ－１）溶液中进行．实验容器为锡箔纸包裹的 １００ ｍＬ
具塞三角瓶；采用水浴锅控制实验温度（２５ ± １℃）；加叠氮化钠（２００ ｍｇ·Ｌ－１）抑制微生物降解．定期取

１ ｍＬ样品用于液相色谱分析．液相色谱分析采用日立高效液相色谱仪，Ｃ１８ 色谱柱（Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８，
５ μｍ， １５０ ｍｍ ×４．６ ｍｍ， Ａｇｉｌｅｎｔ， ＵＳＡ），流动相为甲醇∶醋酸钠（０．０２ ｍｏｌ·Ｌ－１） ＝ ３∶７（Ｖ ／ Ｖ），流速为

０．８ ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量 ２０ μＬ，分析波长 ２６０ ｎｍ．基于实验测定结果，计算水解反应速率常数．
１．２　 计算方法

ＤＦＴ 计算使用 Ｇａｕｓｓｉａｎ ０９ 程序中的 Ｂ３ＬＹＰ 方法，对 Ｃｕ２＋采用赝势基组 ＬａｎＬ２ＤＺ 基组，该基组被广

泛用于计算过渡金属［２２⁃２３］，其他原子采用 ６⁃３１１＋＋Ｇ（ｄ，ｐ）基组，水的溶剂效应采用积分方程形式极化

连续介质模型（ＩＥＦＰＣＭ， Ｉｎｔｅｇｒａｌ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｆｏｒｍａｌｉｓｍ ｐｏｌａｒｉｚａｂｌｅ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｍｏｄｅｌ） ［２４］ 模拟．大量的研究表

明 ＩＥＦＰＣＭ 能合理地模拟溶剂环境［２４⁃２５］ ．
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在水溶液中 Ｃｕ２＋具有 ６ 个配位位点［２６］，与 Ｃｐ－配位后 Ｃｕ 可以结合 ０—４ 个 Ｈ２Ｏ，Ｃｐ－每个配位位点

可与 Ｃｕ２＋形成 ５ 种不同的水合配合物［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ｎ］
＋ ．因此，水中 Ｃｐ－与 Ｃｕ２＋可能形成 １５ 种水合配合

物．水中 Ｃｕ２＋与 Ｃｐ－每个配位位点的水合配合物的形成和 β 可分别用下式表示：
Ｃｕ２＋＋ Ｃｐ－＋ｎＨ２Ｏ ＝ ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ｎ］

＋

β＝
［［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ｎ］

＋］
［Ｃｕ２＋］·［Ｃｐ－］

（１）

ΔｒＧ ＝ －Ｔ·Ｒ·ｌｎβ （２）
式中，Ｒ 表示气体常数，单位 Ｊ·Ｋ－１·ｍｏｌ－１；Ｔ 表示温度，单位 Ｋ；ｎ ＝ ０—４．根据式（２），β 越大，ΔｒＧ 越小，配
合物就越稳定［１３，２７］ ．原子电荷分布采用自然键轨道分析方法进行分析．通过单一虚频和内禀反应坐标计

算，进一步确定过渡态的可靠性．ΔｒＧ 和 ΔｒＧ≠均在 ２５ ℃条件下计算．

２　 结果与讨论

２．１　 配合物稳定分子结构

表 １ 列出了 Ｃｕ２＋与 Ｃｐ－在不同配位点结合不同数量水分子形成配合物的 ΔｒＧ．从表 １ 可见，Ｃｕ２＋与

Ｃｐ－在Ⅰ配位位点结合 １ 个水分子形成配合物（［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ）和在Ⅲ配位位点结合 ２ 个水分子形

成配合物（［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）２］
＋Ⅲ）的 ΔｒＧ 值相近，比其他配合物的 ΔｒＧ 低．根据公式（１），［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋⁃Ⅰ

和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ的浓度比值等于其 β 比值；依据公式（２），两种配合物的 β 比为 １∶０．７３．因此水中

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ可同时存在，且［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ为主要形态．这两种形态的

配合物被用来研究水解反应位点和反应活性．

表 １　 采用 ＤＦＴ 方法计算配合物反应吉布斯自由能

Ｔａｂｌｅ １　 ΔｒＧ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ＤＦＴ

配合物
ΔｒＧ ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

［ＣｕＣｐ］ ＋ －５２４．４ －４５９．３ －４９４．８

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ －５６６．５ －５０８．６ －５４７．３

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］ ＋ －５３８．４ －５２５．４ －５６５．８

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ３］ ＋ －５２９．８ －５１８．８ －５５１．８

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ４］ ＋ －５０８．６ －５０９．６ －５３０．９

对比配位前后几何构型（图 ２），发现 Ｎ９—Ｃ１０的变化较大：配位发生在Ⅰ位点时，Ｎ９—Ｃ１０键增长了

０．０５３ Å，氨基由反式转变为顺式；配位发生在Ⅲ位点时，Ｎ９—Ｃ１０键缩短了 ０．０３２ Å，羧基发生旋转．Ｎ９—
Ｃ１０键增长意味着该键键能减弱，将使其更容易断裂，有利于水解反应的进行． ［ ＣｕＣｐ（Ｈ２ Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ形态配合物中两个配位键键长分别为 ２．０００ Å、２．２９２ Å 和 １．９６２ Å、１．９１０ Å．

２．２　 配位前后头孢拉定水解反应位点分析

图 ３ 给出了 Ｃｐ－ 配位前后前线分子轨道的变化． Ｃｐ－ 中最高占据轨道（ＨＯＭＯ， Ｈｉｇｈｅｓｔ ｏｃｃｕｐｉｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒｂｉｔａｌ）主要由羧基贡献；［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ 中次高占据轨道（ＨＯＭＯ－１）和 ＨＯＭＯ 主要来自

Ｃｕ、Ｎ１７、Ｏ１５、Ｃ１４和 Ｃ１６的贡献；［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ中 ＨＯＭＯ⁃１ 和 ＨＯＭＯ 主要由六元环贡献．然而 Ｃｐ－、

［ＣｕＣｐ（Ｈ２ Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和 ［ ＣｕＣｐ （Ｈ２ Ｏ） ２ ］
＋ ⁃Ⅲ的最低未占据轨道 （ ＬＵＭＯ， Ｌｏｗｅｓｔ ｕｎｏｃｃｕｐｉｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｏｒｂｉｔａｌ）和次低未占据轨道（ＬＵＭＯ＋１）主要来自于 Ｎ９—Ｃ１０ 及其附近原子轨道，其它原子轨道（包括

Ｃ１４—Ｎ１３）贡献很小．
水解反应是以 Ｈ２Ｏ 和 ＯＨ－ 为亲核试剂的亲核反应，亲核进攻位点为 Ｃｐ－、［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ的 ＬＵＭＯ，因此 Ｃｕ２＋的配位作用未改变 Ｃｐ－水解反应位点．在后续水解反应活性研究

中，将主要针对 Ｎ９—Ｃ１０键水解进行分析．



　 ９ 期 张海勤等：基于密度泛函理论揭示 Ｃｕ２＋配位作用对头孢拉定水解反应的影响机制 １５９７　

图 ２　 Ｃｐ－、［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ的几何构型

Ｆｉｇ．２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｃｐ－， ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ ａｎｄ ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ

图 ３　 Ｃｐ－、［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ的前线分子轨道

Ｆｉｇ．３　 Ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒｂｉｔａｌ ｄｉａｇｒａｍｓ ｆｏｒ Ｃｐ－， ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ ａｎｄ ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ
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２．３　 配位前后头孢拉定水解反应活性分析和验证

通过分析 Ｃｐ－配位前后前线分子轨道、电荷分布及反应活化能来预测 Ｃｕ２＋配位作用对水解反应活

性的影响．Ｈ２Ｏ 和 ＯＨ－是水解反应亲核试剂，因此 Ｈ２Ｏ 和 ＯＨ－的 ＨＯＭＯ（－８．９２ ｅＶ 和 －５．５０ ｅＶ）与 Ｃｐ－

配位前后 ＬＵＭＯ 的轨道能级差绝对值越小，水解反应越容易发生［２８］ ．根据 Ｃｐ－配位前后水解反应的轨道

能级差绝对值的对比分析（图 ４），配位后水解轨道能级差绝对值更低，因此 Ｃｐ－配位后的前线分子轨道

分布有利于水解反应．［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ 中 Ｃｕ 电荷分别为＋０．７３２ 和＋１．２１９，均

低于 Ｃｕ２＋正电荷，说明配位后有电子从 Ｃｐ－转移到 Ｃｕ，这使配合物中水解反应亲核进攻位点 Ｃ１０的正电

荷由＋０．７０６ 增大到＋０．７４０ 和＋０．７３４，因此配位后的电荷分布对水解反应有利．在中性 ｐＨ 条件下碱催化

水解是 Ｃｐ－的主要水解路径［１３］，且其控速步骤是 ＯＨ－亲核进攻过程［１３，２９］，因此该过程的 ΔｒＧ≠越低，Ｃｐ－

的碱催化水解反应 ΔｒＧ≠越低．根据配位前后 ＯＨ－亲核进攻 Ｃ１０过程的 ΔｒＧ≠和几何构型（表 ２），可以看

出，配位后碱催化水解反应 ΔｒＧ≠比配位前低；［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ与氢氧根发生亲核反应后 Ｎ９—Ｃ１０键

断裂，但该过程中［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ和 Ｃｐ－的 Ｎ９—Ｃ１０键均未断裂，这也验证了前文分析键长的结论．

综上所述，配位后的前线分子轨道分布、电荷分布和碱催化水解反应 ΔｒＧ≠均表明 Ｃｕ２＋配位作用能促进

Ｃｐ－水解．

图 ４　 Ｈ２Ｏ ／ ＯＨ－的 ＨＯＭＯ 与 Ｃｐ－、 ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ 的 ＬＵＭＯ ／ ＬＵＭＯ＋１

能级差绝对值（ ｜ＥＨＯＭＯ－ ＥＬＵＭＯ ｜ 和 ｜ＥＨＯＭＯ－ ＥＬＵＭＯ ＋ １ ｜ ）

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｇａｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＨＯＭＯ ｏｆ Ｈ２Ｏ ／ ＯＨ－ ａｎｄ ｔｈｅ ＬＵＭＯ ／ ＬＵＭＯ＋１ ｏｆ Ｃｐ－， ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰａｎｄ

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ （ ｜ＥＨＯＭＯ－ ＥＬＵＭＯ ｜ ａｎｄ ｜ＥＨＯＭＯ－ ＥＬＵＭＯ ＋ １ ｜ ）

上述 ＤＦＴ 方法对 Ｃｐ－及其配合物水解反应活性的预测结果得到了水解实验验证．在 ｐＨ ８．０ 条件下，
Ｃｐ－与 Ｃｕ２＋形成 １∶１ 配合物的水解速率常数（０．５６１１ ｈ－１）远大于纯水中的速率常数（０．００４０ ｈ－１）．这说明

ＤＦＴ 方法能揭示配位作用对 Ｃｐ－水解反应的影响．

３　 结论

本研究计算了水中 Ｃｕ２ ＋与 Ｃｐ－形成 １∶１ 配合物的稳定分子结构、前线分子轨道、电荷分布和碱催化

水解反应活化能．结果表明，［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ 和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ两种配合物形态同时存在，且

［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ为主要形态．［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ中 Ｎ９—Ｃ１０键增长了 ０．０５３ Å，而［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ

中缩短了 ０．０３２ Å．配位作用增加了水解反应亲核进攻位点 Ｃ１０正电荷量，降低了水解反应前线分子轨道能

级差和碱催化水解活化能，促进了 Ｃｐ－水解反应，该结果得到了实验证实．因此，ＤＦＴ 能预测 Ｍｎ＋配位作用对

ＰＰＣＰｓ 等有机污染物水解的影响，对于评价 ＰＰＣＰｓ 和过渡金属复合污染生态风险具有重要意义．



　 ９ 期 张海勤等：基于密度泛函理论揭示 Ｃｕ２＋配位作用对头孢拉定水解反应的影响机制 １５９９　

表 ２　 Ｃｐ－、［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ和［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］
＋ ⁃Ⅲ 碱催化水解反应活化能（ｋＪ·ｍｏｌ－１）和几何构型

Ｔａｂｌｅ ２　 ΔｒＧ≠（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｓｅ⁃ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃｐ－，
［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ ａｎｄ ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］

＋ ⁃Ⅲ
种类 Ｃｐ－ ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ）］ ＋ ⁃Ⅰ ［ＣｕＣｐ（Ｈ２Ｏ） ２］ ＋ ⁃Ⅲ

反应物 ０．００ ０．００ ０．００

２８．７ －３３．０ １９．２

反应复合物

７８．６ －８．６ ３２．４

过渡态

－５７．２ －２３４．６ －８９．３

产物
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