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邻取代�一硝基咪哇类化合物异常有

效辐射敏化作用的分子轨道研究
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摘要 本文对一部分邻位取代的 �一硝基咪哩类化合物已用 ������ 法进行了计算
。

��计算结果指

出
，
这些邻位取代 �一硝基咪哇类敏化剂具有二个正电荷中心

。

一个集中在硝基的氮原子上
，
另一个集中

在 �一位取代基的硫原子上
，
而且硫原子上的正电荷比氮原子上的更多

。

这些敏化剂的另一个显著特点是

三个前沿空轨道能量都低于靶分子胸腺嗜喧的最低空轨道能量
。

其中二个前沿空轨道主要是 �一位取代基

团的贡献
，
其余一个前沿空轨道是由于硝基的取代作用

。

总之这些敏化剂的异常敏化作用是由于双官能

团协同作用的结果
，
而且 �一位取代基团如氨磺酞

，

磺酸盐等对敏化效应的贡献比硝基更重要
。

关镜词 硝基杂环化合物
� 辐射敏化剂

� 异常辐射敏化作用
， 邻取代 �一硝基咪哇

，������分子轨

道计算
。

引 言

硝基咪哩类化合物对缺氧细胞的辐射敏化效应主要与它们的亲电性能有关
。

近年来利用脉冲

辐介测定了一系列敏化剂的单电子还原电位
，
除少数例外外

，
单电子还原电位与敏化剂效率之间

呈现良好的线性关系 〔 “ 一 “ �。 我们在前文�“ 〕曾经指出
�
利用 ������法计算得到敏化剂的最低空轨

道能量与单电子还原电
�

位实验值之问存在着良好的线性关系
。

硝基咪哇类化合物的最低空轨道能

量和敏化剂浓度 �，� 。
之间也存在着良好的线性关系

。

最近的研究报告 〔‘ ，指出
，
对于邻位取代的 �一硝基咪哇

，

与它们的单电子还原电位所预料的敏

化效率相比
，
具有异常高的敏化效率

。

这些化合物包括 �一氯吐
一甲基一�一硝基咪哩

，
一系列 �一位上

由氨磺既
，
磺酸盐等基团取代的 �一硝基咪哩

。

研究这些异常高效的敏化剂
，
对于提高敏化剂的临

床应用具有重要意义
，
国外对此已进行了广泛的研究 【” 一 ’ �。 快速混合实验 〔’ �和紫外吸收光谱�卜

‘ ” �

等的研究指出
，
这些化合物的辐射敏化效应

，
除了快速的自由基机理 �川外

，
还有一个较慢的与细

胞内琉基的取代反应
。

本文的目的是希望通过对部分这类化合物的 ������法计算
，
研究其分子结构和敏化性能之

间的关系
，
试图说明这些化合物异常高效的辐射敏化效应

。

计 算 方 法

所用的 ������计算程序同前 【“ ’ 。 所计算化合物的构型
，
基本上采用我们以前建议的

“
混合



第�期 辐 射
‘

研 究与 辐 射 工 艺 学报

几何模型
” 〔，�，。 咪哩环的键长键角采用它的结晶资料

‘甲
。

循基
、

有关的结晶资料 〔’卜 ‘ ” ’， 其余的采用标准的键长键角进行拼接
。

氨磺酞
、

磺酸盐等取代基团参考

计 算 结 果 与 讨 论

众所周知
，
根据快速的自由基机理��� “ 〕， 敏化剂效率主要与它们的亲电子性质有关

。

而较慢

的过程则是邻位取代 �一硝基咪哩与琉基通过一中间络合物的反应过程 〔” ‘ “ 〕实际上是一个典型的芳

烃亲核取代反应
，
也与敏化剂的亲电子性能有关

。

因此我们仍取这些化合物的前沿轨道能量作为

指标
。

因为最低空轨道能量愈低
，
则电子亲和势愈大

，
即该化合物的亲电子能力愈强， 最高占有

轨道的能量愈高
，
则电离电位愈低

，
即该化合物的给电子能力愈强

。

本文所计算化合物的一般分子结构式及其净电荷分布表示图 �
。

有关这些化合物的前沿轨道

能量列于表 �，
为了便于比较

，
表 �中还列入这些敏化剂的单电子还原 电位 �今和 敏 化 剂 浓 度
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� 。
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、
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点
， ，

即在硝基氮原子上存在一个正电荷中心
。

由图

�可见
，

这些邻位取代的 �一硝基咪哇类化合物的净

电荷分布却有另一个特点
，
除了在硝基氮原子上仍

然存在一个正电荷中心外
，
在 �一位取代基即 氨 磺

酞
、

磺
、

酸盐等取代基的硫原子上
，
还存在另一个正

电荷中心
，

而且硫原子上的正电荷是氮原子上正电

荷的 �
�

�一 �倍
。

前文�“ �已指出
，
硝基咪哩类以及硝基吠喃类化

合物的最低空轨道能量都低于靶分子胸腺吻咤的最

低空轨道能量
，
即这些化合物的亲电子能力比胸腺
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图 � 邻取代 �一硝基咪哇的一般结构式及其净电荷分布
��� � �����������心〕����� �������

·
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嗜呢强
。

由表 �可见
，
这些邻位取代的 �一硝基咪哩类化合物还有另一个特点

，
即不仅它们的最低

空轨道能量明显低于 �一硝基咪哇
，
而且前沿三个空轨道能量基本上都低于 �一硝基咪哩的最低空轨

道能量
，
当然更低于靶分子胸腺嗜陡的最低空轨道能量

。

这些特点可能就是这类敏化剂异常高效

的主要原因
。

在敏化剂浓度 �，� 。
与它们的单原子还原电位作图时

，
这些化合物常常出现偏离直线

的反常现象
，
也是 由于他们三个前沿空轨道能量低于靶分子的最低空轨道能量

。

对于这些敏化剂

的很强的亲电子性能可归因于这三个前沿空轨道能量的综合效应
。

为了考察这些异常高效敏化剂邻位取代基团的作用
，
我们对在 �一位上没有硝基的三个化合物

��
‘ ，
�， ，

�’ �， 也进行了计算
，
结果列于表 �

。

为了便于比较
，
表 �中同时列入 �一硝基咪哩 和 ��

硝基咪哩的结果
，
由表 �可见

， �一位上由氨磺酞
、

磺酸盐等取代的咪哇类化合物
，
它们的最低空

轨道能量明显地低于 �一硝基咪哩和 �一硝基咪哩
，
但高于它们相应的邻取代的 �一硝 基 咪 哩�见表

��
。

由表 �还可看出
，�一位上由氨磺酞

、

磺酸盐取代的咪哩类化合物的二个前沿空轨道能量都低

于靶分子的最低空轨道能量
。

而 �一硝基咪哇和 �一硝基咪哇只有最低空轨道能量低于靶分子的最低
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邻取代 �一硝基咪哇的前沿轨道能量
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为了进一步考察这些取代基团的作用
， ‘

我们对前沿空轨道的电荷密度进行了计算
。

将邻位取

仇
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令硝基
�

咪哩类化合物以及 �一位由氨磺酞 、磺酸盐取代的咪哩类化合物的最低空轨道的电荷密度

分布列于钱 于
，
未列入原子的电荷密度均小于 �

�

���
。

将邻位取代的 �一硝基咪哇类化合物前沿第

二空轨道的电荷密度分布以及
‘

�二硝基咪哩的最低空轨道的电荷密度分布列于表 �
，

同样未列入原
·
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子的电荷密度均小于 �
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磺酸盐等取代的咪吟类化合物的前沿第二低空轨道的电荷密度分布列于表 �
。

衰 � 邻取代 �一硝签咪哇及 �一位取代咪哇的最低空轨道的电荷密度分布

����� � ��� �������� ������� ������������� ����� ����������� �������� �����一

����������� �一��������������� ����一���������������������

�翻�曰�‘ �‘ �
�

一
�

卜曰目����‘ 山����� 目��己�口‘ �肠功洛�‘ �‘ ，‘ � 〕 诬刁�‘ �‘ ‘ 自‘ �二�曰��‘ 刁‘ 刁舌�‘ �习�‘

一
�口曰目�‘ 二

性
��
夕

之同弓
·

���

分子轨道

��

�� � 原 子 编 号 卜女������

从 � � � � � � � � �� �� ��

� ���� � �
�

���

� ���� � �
。
���

� ���� � �
�

���

� ���� � �
�

�拓

� ���� � �
。
���

� ���� � �
�

���

� ���� � �
�

���

�
户

���� � �
�

���

�
，

���� � �
�

���

�
’

���� � �
�

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�石���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

��
。

��

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�‘ ‘ 曰��� �
�‘ ���

�
���目‘ �目������目�

一

一
曰�����目���曰����������‘ ‘ ����巨��‘ �‘ ��������

�� �

�� ���
�
滩 �� ����������� ��� ���� �� ������

� �为最低空轨道
， �� �原子编号见图 �

����� �
，
������� �

�

������� ���熨������
化合物编号同图 �

、

表 �和表 �， ������� �

�����

��������� �����
�

�� �浓
������ ��� ��� �

�

表 � 邻取代 �一硝基咪哇的第二低空轨道和

����� � ��兮
�

�������� ������� �������������

�一硝基咪哇的最低空轨道的电荷密度分布
����� ������ �������� �

呷�� �������� �����一吕�������

�����一��������������� ������ ����������� �������� �一���������������

�� �

编号

沛

�� � ���

分子轨道
�� � 原 子 编 号 卜女������

沛 ��� 工
’

� � � � �
‘ 、

� � �
’

��

�一硝墓咪哩
�一�����‘ ����以����

���� �

���� �

���� �

������

���� �

���月〕 �

���� �

���� �

�
。

��� �
。

��� �
。

��� �
�

��� �
。

��� �
�

��� �
。

��� �
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

飞��

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�成��

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。
���

�
。

���

�
。

���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

�
。
���

��，自��

�住氏」

八七行了

�� �编号同表 �
、

表 �
、

图 � ， ������� �为最低空轨道
， ���� �为第二低空 轨 道

， �� �见图 �

�� �滩
����������� �� ��� ���� �� ������ ����� �

，
��������

�

������� ��� ��� ������ �����

��������� �����
，
��加旧 ��� ��� �������������� ����� ��������� ������ �� ���� ����

�

由表 �可见
，

邻位取代 �一硝基咪哇类化合物及相应 �一位取代的咪哇类化合物的最低空轨道的

电荷密度主要分布在 �。 、
�。
和 �，。�或 � �。

�等原子上
，
两者非常相似

，
主要都是由于氨磺酞

、

磺酸

盐等基团在 �一位取代的贡献
。

由表四可见
，
邻取代 �一硝基咪哩类化合物的前沿第二空轨道及硝基

咪哩的最低空轨道主要由咪哇环和硝基的原子轨道组成
，
而且都是由于硝基取代的贡献

。

由表 �

可见
，

邻取代的
、

�一硝基咪哩类化合物的前沿第三空轨道以及相应
�

�一位取代的咪哩类化合物的前沿

第二空轨道也主要是由 �。 、
�。 和 �，。

或 � �。
等原子轨道组成

，

这也说明主要是由于氨磺酸
、
磺酸
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�� �化合物编号同表 �
、 ’

�和图 � ，
一 ��加�勺 �为第二低空分子轨道

， ���� �为第三低空轨道
�

�� �见图 � 、 浏
，

�� �地
����������� �� ������� �� ������ ��� ���一� �

，
��������

�

������� ������ ����������
�

���� ����� ��������� �����
，
���� ��� ��� ������������� ����� ��������� ����� �� ���� ����

�

� ， 、 一

七
， ， �

竺

盐等基团在 �一位取代作用的贡献
、

，

综上所述
，
邻取代 �一硝基咪哩类化合物异常高的辐射敏化效率

，
应该是由于硝基和邻位取代

基�戮磺酞
、

磺��
等�的双官能团协同效应的结果

。

在这些敏化前的敏化作用中卜位取代基�氨

磺酞
、

磺酸盐等�的贡献比硝基还重要
。

���������和
·

������等对邻位取代 �二硝墓咪唾类
’

化合物及其相应的邻位取代 �一硝基咪哩类化

合物的单电子还原电位 �今及其敏化效率之间关系的研究 〔�’指出
�

尽管 �一硝基咪哩类化合物的 单

电子还原电位总是比它相应的 �一硝基咪哩类化合物低
，
但作为敏化剂

，
前者总是比后者更有效

。

根据前面的论述
，
不难理解这些敏化剂的敏化作用是由于双官能团综合作用的结果

，
因此不能只

考虑最低空轨道能量
，
还应该根据前沿三个空轨道的综合作用莱解释敏化效果与单电子还原电位

所予料的不份致的反常现象
。

众所周知
，
�一硝基咪哩的敏化性能优于 �一硝基咪哩

，
进一步考虑到

在这些异常的双官能团敏化剂中
，
对于敏化作用的贡献

，
氨磺酞

、

磺酸盐等取代基比硝基更重要
，

因此综合上述二方更户勺因素才熊理解
�一
呜珍氮礴醚，磷酸盐等取代的

�一

哨基咪啤比相 应的
�一位

由氨磺酞
、

磺酸盐等取华的甲肖蒸咚嘿的敏终稗导更好
。 � 、

、 、 �

，

一
‘

刁
、

结
几犯

’

了
丫 ，』 一，

了 鱼二‘ 了

本文对一部分抓位取代的�一硝基咪碰澳化合物进行了 �� 亡冈��冲法的计戴 由�� 计算结

���嚣蕙洲篡棘麒欺黯黎
、赢

�一硝基咪哇类敏化剂的另一个特点是它们的前沿三个空轨道能量都低于靶分子胸腺嗜吮的最低空

轨道能量、 三个前沿空轨道中
， 、

两个空轨道主要由
“�二位取代基团的原子轨道组成

，· ’

另一个空轨道



�� 芳香族和杂环化合物的 ��
一������计算 第 �卷

是由硝基取代基团及咪哩环的原子轨道组成
。
�一硝基咪哩邻位取代后

， ·

不仅它的最低空轨道能量

远低于 �一硝基咪哇
，
而且

�

三个前沿空轨道的能量基本上都低于 �一硝基咪哇的最低空轨道能量
。

因

此这些化合物的异常敏化作用是由于它们的双官能团取代基的综合作用
。

此外
，
不但这些邻位取

代的 �一硝基咪哩类敏化剂的三个前沿空轨道能量都基本上低于 �一硝基咪哩的最 低 空轨道能量
，

从而更低于靶分子胸腺啥吮的最低空轨道能量 �
�

�� ��
，

而且它们的最高占有轨道能量都一致地低

于胸腺嗜吮的最高占有轨道能量 一 ��
�

�� ��，
依然遵守我们前已提出的区分亲电子保 护与敏化的

判据 �，‘ 一。
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