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摘 　要 　为探讨紫草素衍生物结构与其抗植物病毒活性之间的关系 ,采用 Gaussian 03 程序量子化学的从头算法对

9 种紫草素衍生物进行了量子化学计算。将得到的分子空间结构、轨道能量、轨道组成、净电荷等性质进行分析 ,并

与实验得到的生物活性参数进行对比研究。结果表明 :紫草素衍生物的抗植物病毒活性与化合物的前沿分子轨道

LUMO 能级存在负相关性 ( R2 = 01626 6) ;此类化合物与受体作用时 ,可能与受体发生电子转移 ,形成电子配合物 ,

从而发挥药效 ;萘醌环结构应为此类化合物的活性关键部位 ,R 基团为有效的结构修饰点。
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Quantum study on structure2activity relationship of

shikonin derivate s
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Abstract 　The quantum chemistry calculation of shikonin derivates was carried out by the Gaussian 03 Program Pack2
age to investigate the relationship between the s tructure of shikonin derivates and its activity of anti2phytovirus . The ge2
ometrical configuration , orbital energy , orbital composition and net charge of each atom of the molecules were analyzed

and the relationship between anti2phytovirus activities and the quantum chemical prop erties was s tudied. The conclu2
sions were as follows : 1) the anti2phytovirus activities of shikonin derivates have a linear relationship with energy and

composition of LUMO and the LUMO molecular orbitals play important role in the anti2phytovirus activities ; 2) the active

sites of shikonin derivates were at the s tructure of naphthaquinone , and R groups was an effective s tructure modified

site ; 3) when the compound molecule interacted with the target acceptor , the electron transfer between the shikonin

derivates molecule and the target acceptor might be happ ened to form the electron2transferred2complex.

Key words 　shikonin derivates ; quantitative s tructure2activity relationship ; anti2virus activity ; quantum chemistry

　　紫草为药典收载的临床常用传统中药 ,为紫草

科 (Boraginaceae) 多年生草本植物。入药的为新疆

紫草 ( A rnebia euchrom a ( Royle) Johnst . ) 、紫草

( L ithosperm um erythrorhizon , Sieb. et Zucc. ) 及黄

花紫草 ( A rnebia guttata Bunge ,又名内蒙紫草) 的

干燥根 ,此外滇紫草和藏紫草等的根也作为药用。

紫草始载于《神农本草经》,有很高的医药价值[1 6 ] 。

近年来对紫草提取物药效的研究主要集中在其

抗炎作用、抗肿瘤、保肝及免疫作用等 ;对其杀菌作

用的研究集中于紫草水提物对金黄色葡萄球菌大肠

杆菌的抑制等。

从紫草中分离出的一系列萘醌类化合物对烟草

花叶病毒、黄瓜花叶病毒等多种植物病毒有灭活作

用[7 ] 。关于此类化合物结构与抗植物病毒活性关

系的研究尚未见报道。本研究采用量子化学从头计

算方法[8 10 ]对 9 种紫草素衍生物进行结构计算 ,旨

在探讨这类化合物的量化参数与抗植物病毒活性之

间的关系 ,以期为改造药物结构 ,进而开发新型抗植
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物病毒剂提供参考数据。

1 　材料与方法

1)紫草素衍生物。9 种紫草素衍生物由中国农

业大学质谱实验室分离纯化 ,采用 UV、IR、NMR 和

MS 确定其分子结构 (表 1) 。

表 1 　紫草素衍生物的结构式及抗烟草花叶病毒活性

Table 1 　Molecule formula and anti2TMV activity
of shikonin derivates

化合物

序号
R 基团

IC①
50/

(μg/ mL)
结构式

1 —H 1413

2 —OCOCH2CH(CH3) 2 1415

3 —OCOCH(CH3) CH2CH3 1415

4 —OCOCH C(CH3) 2 1616

5 —OCOCH(CH3) 2 919

6 —OCOCH2CH3 715

7 —OCOCH3 915

8 —OH 2010

9 —OCOCH2C(CH3) 2OH 1510

OH

OH

A

O

O

B

R

　　注 : ①抑制中浓度 ,表示抑制 50 %烟草花叶病毒侵染活性时药

剂的质量浓度。全文同。

　　2) 供试病毒。烟草花叶病毒 ( tobacco mosaic

virus , TMV) ,中国农业大学质谱实验室纯化。

3)生物测定。9 种紫草素衍生物的抗植物病毒

活性测定采用叶盘法 ,参照文献[ 11 ]进行。

4)构型优化。利用 Gaussian 03 程序中量子化

学从头算法对紫草素衍生物进行构型优化。9 种化

合物的分子构型优化均采用 RHF/ 6- 31 G[12 13 ]基组

进行全参数优化。

2 　结果与讨论

211 　构型优化

本研究优化得到的化合物 (以化合物 6 为例)分

子基本骨架为萘醌环 (图 1 (a) ) ,羟基萘醌结构的

A、B 环形成一个稳固的平面刚性结构 ,可以自由转

动的 C12 —C18 单键连接着能与环共轭的支链结

构 ,分子保持一定的柔性。

优化后的化合物分子空间构型为“Y”形 (图 1

(b) ) 。当 R 基团被不同种类的基团取代时 ,分子骨

架基本不受影响。

212 　分子轨道

根据分子轨道理论[14 15 ] ,前沿分子轨道及其附

近的分子轨道对分子的生物活性影响最大 ,活性分

子与受体生物大分子的相互作用主要发生在两者的

前沿分子轨道附近。前沿分子轨道包括最高占据轨

道 (highest occupied molecular orbital , HOMO) 及最

低空轨道 (lowest unoccupied molecular orbital , L U2
MO) 。HOMO 附近的占据轨道有利于提供电子 ,

L UMO 附近的空轨道则有利于接受电子。

图 1 　优化后紫草素衍生物(以化合物 6 为例)的原子编号顺序 (a)及空间构型 (b)
Fig. 1 　Optimized geometrical configurations and atom number of shikonin derivates (Compound 6)

　　表 2 示出 9 种紫草素衍生物的 IC50与 2 个前沿

轨道 ( HOMO 和 L UMO) 能量、HOMO 与 L UMO 轨

道能级差ΔE、LUMO ( - 1) 轨道能量、HOMO ( - 1)

轨道能量、分子总能量 E ( RHF) 之间的关系。可以

看出 :所有化合物无论活性高低 ,其 HOMO 轨道能

量值都为 - 0131 左右 ,差异不大 ;而不同化合物的

L UMO 轨道能量相互之间差异较大。从 L UMO 轨

道能量来看 ,多数分子的 L UMO 轨道能量为正值 ,

轨道能量最高 (01020 09) 的化合物 8 的活性最低 ;

而活性较大的化合物 6 和 7 的 L UMO 轨道能量为

负值 ,说明活性较高的化合物的 L UMO 轨道能量较

低。这表明当该类药物分子与靶标相互作用时 ,
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　　　　 表 2 　9 种紫草素衍生物的 IC50与前沿轨道附近的分子轨道能级、轨道能级差及分子能量的关系

Table 2 　Relationship between IC50 of 9 shikonin derivates and their energy level ,

level difference as well as molecular energy near the frontier orbit

化合物

序号
分子式

IC50/

(μg/ mL)

EHOMO( - 1) /

eV

EHOMO/

eV

ELUMO/

eV

ELUMO( + 1) /

eV

能级差

ΔE①/ eV

分子能

量/ eV

1 C16 H16O4 1413 - 01338 32 - 01306 53 01009 15 01115 54 01315 68 - 9141643 615 4

2 C21 H24O6 1415 - 01351 18 - 01312 24 01001 87 01107 25 01314 11 - 1 2581336 400

3 C21 H24O6 1415 - 01348 92 - 01310 65 01001 72 01107 98 01312 37 - 1 2581328 221

4 C21 H22O6 1616 - 01346 45 - 01310 79 01001 54 01108 71 01312 33 - 1 2571164 236

5 C20 H22O6 919 - 01348 42 - 01310 82 01001 43 01108 11 01312 25 - 1 2191299 187

6 C19 H20O6 715 - 01346 30 - 01313 50 - 01002 36 01106 08 01311 14 - 1 1801274 571

7 C18 H18O6 915 - 01349 26 - 01314 72 - 01003 31 01105 30 01311 41 - 1 1411242 806

8 C16 H16O5 2010 - 01350 39 - 01308 92 01020 09 01111 96 01329 01 - 9891468 654 8

9 C21 H24O7 1510 - 01347 19 - 01312 93 01009 86 01106 05 01322 79 - 1 3331176 363

　 　注 : ①ΔE = ELUMO - EHOMO

图 3 　化合物 6 的 L UMO(a)和 HOMO(b)轨道分布图

Fig. 3 　Orbits distributions of LUMO (a) and HOMO (b) of the compound 6

L UMO 轨道能量的大小起重要作用。

图 2 为 9 种化合物的 IC50与 ELUMO的相关图。

图 2 　9 种紫草素衍生物的 IC50与 LUMO 轨道能级相关图
Fig. 2 　Correlations between IC50 and LUMO energy level of

9 shikonin derivates

将 IC50与 L UMO 轨道能量进行线性拟合 , 得到线

性拟合公式 Y ELUMO = 01001 5 X IC50
- 01015 8 ,相关

系数 R2 = 01626 6。可以看出 , IC50与 L UMO 能量

存在一定的线性关系。IC50越小 ,其相应的生物活

性越大。因此 ,该类化合物的生物活性与分子的

L UMO 轨道能级成反比 ,L UMO 轨道能级越低其

生物活性越大。说明这类化合物分子在与病毒作用

时由 L UMO 轨道接受靶标分子提供的电子。

为了更直观、形象地分析前沿分子轨道的分布 ,

笔者利用 Gaussian View 软件计算得到了紫草素衍

生物 (以化合物 6 为例)的 HOMO 和 L UMO 轨道图

(图 3) 。可见 ,L UMO 轨道和 HOMO 轨道在空间的

分布主要由萘醌环、羟基以及 C18、O23 组成的π轨

道构成。前沿轨道的主要成分都处在对羟基萘醌环

上 ,说明对羟基萘醌环是保持该类化合物生物活性

的关键部位。

由于 L UMO 轨道成分主要分布在 B 环上 ,因

此 B 环对保持分子活性有重要作用。不同 R 基团

的作用在于改变了 B 环的电子云密度分布 ,使 L U2
MO 轨道能量发生变化 ,从而影响生物活性。
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213 　电荷分布

表 3 列出了 9 种紫草素衍生物的部分原子电荷

分布。B 环中的 C8 和 C12 原子是高活性紫草素衍

生物中 L UMO 及其附近空轨道的主要成分 ,它们均

带负电荷。带负电荷最少的化合物 6 和 7 的活性最

高 ,同时这 2 个化合物在远端 C28 和 C32 上所带的

负电荷最多 ,而在 C18 上所带的正电荷最少。这些

均说明增加 B 环的正电性有利于该类化合物活性

的提高。因此 ,R 基团的拉电子诱导效应越强 ,越有

利于提高该类化合物的生物活性。

L UMO 及其附近的空轨道具有接受电子的作

用 ,在与生物大分子作用时 ,萘醌环与 R 基团的酯

羰基形成的大共轭体系能有效地结合并转移电子 ,

从而表现出更好的活性。

表 3 　9 种紫草素衍生物中部分原子的净电荷

Table 3 　Electron density of some atoms in 9 shikonin derivates

化合物序号 IC50/ (μg/ mL) C8 C12 C18 C24 C28 C32

1 1413 - 01292 234 - 01017 066 - 01311 079 — — —

2 1415 - 01270 924 - 01011 857 01143 986 01797 237 - 01482 434 - 01145 501

3 1415 - 01275 791 - 01014 845 01155 389 01805 353 - 01325 027 - 01497 623

4 1616 - 01237 322 - 01013 605 01102 78 01770 381 - 01395 826 01156 144

5 919 - 01282 199 - 01016 42 01159 178 01800 478 - 01312 816 - 01489 031

6 715 - 01250 129 - 01002 621 01095 127 01792 397 - 01461 634 - 01478 291

7 915 - 01249 985 - 01001 617 01096 911 01776 505 - 01637 995 - 01518 334

8 2010 - 01268 813 - 01004 276 01153 027 - 01253 295 01086 245 01175 245

9 1510 - 01260 640 - 01002 917 01126 404 01799 104 - 01491 402 01326 606

3 　结 　论

1)紫草素衍生物活性的关键部分是羟基萘醌环

结构 , R 基团是有效的修饰点 ,可有效地改变 L U2
MO 轨道能量。

2) L UMO 轨道对此类化合物的生物活性起着

重要的作用。

3)紫草素衍生物类化合物与受体分子相互作用

时 ,萘醌环与 R 基团的酯羰基形成的大共轭体系能

有效地与受体的负电性区域结合 ,接受并转移受体

提供的电子。
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