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丹皮酚是一种具有多种药理活性的传统中药单体成
分，具有清热镇痛、抗心律失常、抗菌抗炎、抗动脉粥
样硬化、抗高血压、抗过敏、抗肿瘤等作用，[1] 被广泛
的应用于医药、化工、香料等领域。研制具有更好疗效
药物的方法之一是改造药物活性成份的结构。近年来，
将某些人体所需的金属离子与从中药里提取的活性成分
配位形成金属配合物，发挥金属离子和中药活性成分的
双重作用是目前合成新药物的一条新途径。丹皮酚本身
具有很好的药理作用，而且其羰基上的氧原子和酚羟基
上的氧原子也很容易与许多金属离子直接配位，形成稳
定的金属配合物，丹皮酚金属配合物在构效和活性方面
都发生了很大变化。因此，对丹皮酚金属配合物的反应
活性进行研究，对揭示丹皮酚生物活性有重要理论意义，
同时也为丹皮酚类药物的研发以及保证其生物有效性提
供了重要的理论依据。

目前，对丹皮酚配合物的研究主要集中在定量分
析、药理性能、制备方法及结构修饰等方面。[2] 而有关
丹皮酚衍生物的文献报道主要是：羰基的缩合反应、
酚羟基的酯化反应以及其侧链上活泼氢的取代反应，
这些衍生物包含以下几种：①酚羟基对位的胂酸化反
应引入砷酸基；②丹皮酚酯的合成；③丹皮酚侧链羰
基 α-H 上的溴代反应；④以丹皮酚为母体的配位化合 
物。

许同桃通过实验制备了系列丹皮酚 Schiff 碱和金属
配合物，并研究了它们的结构、光谱及其抗菌和抗氧化
活性。研究结果表明：丹皮酚 Schiff 碱及其金属配合物
都具有较强的抗菌和抗氧活性。实验表明铜和镍与丹皮
酚以 1:2 配合形成稳定金属配合物。但从理论上计算和
模拟丹皮酚金属配合物分子反应活性方面还未见文献报
道。因此，根据已经有的实验结果，本文选取 6 种常见
的金属（M=Mg，Cu，Cd，Ni，Zn，Ca）离子，与丹皮
酚按摩尔比 1:2 配合形成金属配合物，运用量子化学理
论计算、分析和比较了不同丹皮酚金属配合物反应活性
的异同。

1 计算方法及参数设置
在理论上计算研究金属配合物的结构和性质时，

通常使用密度泛函理论。本文采用密度泛函 B3LYP 方

法，[3] 非金属原子用 6-311+G（d，p）基组，[4] 金属用
LanL2DZ 有效核势及基组。[5] 对选定的六种丹皮酚金属
配合物（MPae2，M=Mg，Cu，Cd，Ni，Zn，Ca）的几何
构型进行结构优化和频率计算，频率计算结果表明，所
有丹皮酚金属配合物稳定结构的振动频率皆为正值。在
预测丹皮酚金属配合物的结构和反应活性时，这些方法
和基组的设置是有效和可信的。

由于金属离子在不同的自旋状态会产生不同的能
量，因此，丹皮酚金属配合物中不同的金属（M=Mg，
Cu，Cd，Ni，Zn，Ca）离子取金属离子能量最低状态下
的自旋态（S=0（Mg，Ni，Zn，Ca，Cd），S=1/2（Cu））
进行计算。

研究表明，源自 DFT 理论框架的概念 DFT 指数在
预测化学反应活性和局域选择性方面，无论是在理论上
还是在实践上，都是非常有效的。[6]

在 DFT 中，化学势 μ 表示为：
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式中的 E 为体系的总能量，N 为体系的电子总数，
v 为外部势能，μ 可定义为电负性 x 的负值。

根据 Mulliken 原理可知：
μ=-x=-（I-A）/2
另外 Pearson 认为：
η=I-A
其中 I 是第一电离势，A 是电子亲和势。而根据

Koopman 的闭壳层分子定理，基于有限差分方法，有 I ≈ 
-EHOMO，A ≈ -ELUMO，EHOMO 代表最高占据轨道的能量，
ELUMO 代表最低空轨道的能量。近年来，Parr 等引进亲电
性指数：

ω=μ2/2η
亲核力差值指数：
ΔEn ≡ I+ω=（μ-η）2/2η
亲电力差值指数：
ΔEe ≡ -A+ω=（μ+η）2/2η
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摘　要：本文运用密度泛函理论（DFT）的 B3LYP 方法，金属用 LanL2DZ 有效核势及基组，而对非金属用 6-311+ 
G（d，p）基组，优化计算了丹皮酚（Pae）及其金属配合物（MPae2，M=Mg，Cu，Cd，Ni，Zn，Ca）的分子几何
结构和前线分子轨道能量，配合物的前线轨道能级差与其化学硬度指数分析表明，金属配合物的反应活性较丹皮
酚的强。二元描述符的图像显示金属配合物的亲电部位主要在中间的金属离子上。这些结果将为进一步了解丹
皮酚及相关化合物提供有益启示。
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对于定域指数，应用 Fukui 函数和二元描述符来表
示，

Fukui 函数为电子密度 ρ（r）对电子数 N 的一阶微
商，即：
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二元描述符电子密度 ρ（r）对电子数 N 的二阶微商，
即：
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由于 Fukui 函数是非连续的，根据有限差分近似，f（r）
可化为：

亲电 Fukui 函数：
f-（r）=ρN（r）-ρN-1（r）
和亲核 Fukui 函数：
f+（r）=ρN+1（r）-ρN（r）
其中 ρN-1（r）表示分子体系为阳离子时的电子密度、

ρN（r）表示分子体系为中性时的电子密度、ρN+1（r）
表示分子体系为阴离子时的电子密度。二元描述符在有
限差分近似下则可写为：

f（2）（r）=f+（r）-f-（r）
式中 f（2）（r）＜ 0 的区域表示为化学反应中容易失

去电子的亲核活性部位，f（2）（r）＞ 0 的区域表示为化
学反应中容易得到电子的亲电活性部位。所有的计算使
用 Gaussian03[7] 程序完成。丹皮酚及其六种丹皮酚金属

配合物（MPae2，M=Mg，Cu，Cd，Ni，Zn，Ca）的几何
构型和光谱见文献 [8]。

2 结果与讨论
2.1 前线分子轨道和概念 DFT 活性指数分析

分子轨道理论认为，最高占据轨道（HOMO）和最 
低空轨道（LUMO）及其附近的分子轨道对分子体系的
生物活性有着重要影响。研究前线分子轨道的性质可以
为确定分子的活性部位以及探讨分子间相互作用机制提
供重要信息，另外，物质处于过渡态时化学势最高（化
学硬度最小），处于稳定态时则化学势最低（化学硬度
最大），而化学反应的方向是优先生成具有较大硬度（最
稳定）的产物，即物质的化学势越高、化学硬度越小，
其反应活性就越强。为了比较各金属配合物与配体的反
应活性差异，我们计算了它们的前线分子轨道能级差和
概念 DFT 活性指数（见表 1）。

由表 1 可以看出，各金属配合物的 HOMO 和 LUMO 
能量均为负值，说明配合物电子状态是稳定的。配合物
的稳定性与 HOMO 和 LUMO 轨道的能级差 Egap 有密切
关系，分子轨道能隙越小，反应活化性越高。对于所计
算的金属配合物，与丹皮酚单体相比，Egap 有不同程度
的减小，即电子跃迁所需能量越小，这类配合物的 UV-
Vis 吸收峰红移得到支持。另外，形成金属配合物后，
各配合物的化学势 μ 都变大，化学硬度 η 都变小，即
各配合物稳定性变低，反应活性较丹皮酚强，并预示其
抗氧化性提高。

表 1　丹皮酚及其金属配合物体系的概念DFT活性指数分析（单位：a.u.）

Species EHOMO ELUMO Egap μ η ω ΔEn ΔEe

Pae -0.23648 -0.06663 0.16985 -0.15156 0.16985 0.06762 0.000985 0.30410

NiPae2 -0.20796 -0.06971 0.13825 -0.13884 0.13825 0.06971 1.24E-06 0.27767

CuPae2 -0.21453 -0.06498 0.14955 -0.13976 0.14955 0.06530 0.000321 0.27983

MgPae2 -0.21767 -0.06720 0.15047 -0.14244 0.15047 0.06742 0.000215 0.28509

ZnPae2 -0.21825 -0.06711 0.15114 -0.14268 0.15114 0.06735 0.000237 0.28560

CaPae2 -0.20966 -0.05968 0.14998 -0.13467 0.14998 0.06046 0.000781 0.27012

CdPae2 -0.2156 -0.06393 0.15167 -0.13977 0.15167 0.06440 0.000467 0.28000
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2.2 前线分子轨道、Fukui 函数以及二元描述符的图形

比较

HOMO 具有优先提供电子的作用，而 LUMO 具有优
先接受电子的作用，因此，由前线分子轨道电子云密度
分布图可以预测体系的活性部位。由于 CuPae2 与 NiPae2

的前线分子轨道图基本相似；另外，MgPae2、Cdpae2、
ZnPae2 和 CaPae2 的前线分子轨道图也类似。图 2 绘出了
NiPae2 和 CaPae2 体系的前线分子轨道图。由图 2 可知，
NiPae2 的 HOMO 轨道的电子云主要集中在苯环的 C、Ni
以及与 Ni 配位的 O 原子上，而 LUMO 轨道的电子云主
要集中 Ni 以及与 Ni 配位的 O 原子上，其活性区域主要
在分子中心。而 CaPae2 的 HOMO 和 LUMO 轨道的电子
云主要分布在两个配体上，其活性区域分布在配体上。
这两种金属配合物的 HOMO 和 LUMO 轨道图相差较大，
其差别主要源于金属 M 离子对轨道的贡献有所不同。在
NiPae2 的前线轨道中 Ni 贡献较多，而在 CaPae2 中 Ca 贡
献的较少。

图 2　Pae，Nipae2 和 CaPae2 的前线分子轨道、亲核
Fukui 函数、亲电 Fukui 函数以及二元描述符的区域图像

Fukui 函数不仅能够测定分子的反应活性位置和强
弱，还可以进一步确定活性区域的亲核或亲电特性，即
r 处 f+（r）（f-（r））越大，则此区域更容易受到亲核（亲
电）攻击，更易得到（失去）电子。二元描述符 f2（r）
则能同时有效描述分子的亲核和亲电区域的分布情况，
从而能预测体系的反应活性部位。图 2 中分别作 Pae、

NiPae2 和 CaPae2 的亲电 Fukui 函数、亲核 Fukui 函数以
及二元描述符的区域图像。由图可以看出：丹皮酚与金
属配合物的亲电攻击区域基本一致；Pae 的亲核攻击区
域主要分布。

在羰基上的碳原子和氧原子上，而 NiPae2 和 CaPae2 

的亲核攻击区域主要在中间的金属离子区域。二元描述
符 f2（r）＞ 0 表示易得到电子的亲核攻击部位，图中蓝
色区域所示；f2（r）＜ 0 为易失去电子的亲电攻击部位，
图中黄色部位所示；Pae 的亲核攻击区域主要分布在羰
基上的碳原子和氧原子上，亲电攻击区域主要在羟基 
上；NiPae2 和 CaPae2 的亲核攻击区域主要分布在中心的
金属离子区域，亲电攻击区域分布在苯环及甲氧基上。
形成 NiPae2 后，其亲核攻击活性中心转移到了金属离子
上，这是否是 NiPae2 的抗氧化活性高于配体的原因有待
进一步的探讨。

3 结论
用 B3LYP 方法，在 LanL2DZ/6-311+G（d，p）水平 

上，研究了丹皮酚和 6 种金属（M=Mg，Cu，Cd，Ni，
Zn，Ca）离子结合成 MPae2 配合物反应活性的差异。通
过比较 Pae 与 MPae2 体系的概念 DFT 活性系数分析表 
明，与 Pae 相比，MPae2 的 HOMO 和 LUMO 轨道的能级
差 Egap 都有不同程度的减小，化学势 μ 都变大，化学
硬度 η 均有所减小，表明 MPae2 的稳定性变低，反应
活性变强，二元描述符的图像显示金属配合物的亲电部
位主要在中间的金属离子上。
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