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摘 要

钌多吡啶类配合物与DNA相互作用已有大量的实验和理论研究，但由于计

算条件的限制，对配合物一DNA超分子模型的完全的量子化学计算尚未可能，

现时对这方面的理论研究仍处于单体分开的量子化学研究，或者作为整体的分子

力学模拟研究。因此，基于现时的计算条件，选择合适的模型与计算方法，对这

类配合物与DNA序列的作用规律和作用机理研究无疑是一项很有意义的前沿理

论研究工作。

本文选用[Ru(phen)2(dppz)]2+为分子探针，模扬(T[Ru(phen)2(dppz)]2+与错配

DNA(十个碱基对模型)的整体模型，用分子力学(MM2)、量子化学(DFT)

和分子对接(Docking)相结合的方法研究其与错配DNA的作用规律。探讨了

[Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针对错配DNA的大小沟插入选择性、碱基对识别规律、

各个碱基对位点的结合能量以及作用构象。毛E[Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针特异识

别的碱基对位点上研究手性A，A-[Ru(bpy)EL]2+皿=D—hpip，m．hpip，P—hphp】的大小

沟插入选择性、结合能量和作用构象，并进一步研究该系列配合物的手性异构、

取代基的不同位置和分子内氢键对错配DNA键合性质的影响。计算结果能较好

地解释【Ru(phen)2(dppz)】2+分子探针、A，A一[Ru(bpy)2L]2+【L=o．hpip，m。hpip，P—hphp】

系列配合物与错配DNA的键合规律、解释该类配合物与错配DNA作用有关的

主要实验现象，为生物活性配合物的分子设计、合成、配合物与DNA的作用机

理分析，以及在DNA介质中配合物间的电子传递及其效应的研究等提供理论化

学基础。所得结论如下：

1．[Ru(phen)2(dppz)]2+以插入方式键合到DNA碱基序列时，在错配的碱基对

中插入后体系的能量显著低于插入前的能量；而在正常配对的A5T5／T6A6位点，
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插入后体系的能量比插入前的能量高。这说明限u(phen)2(dppz)】2+能插入到DNA

的错配碱基对中，而不能插入到正常配对的碱基对中。

2．：当[Ru(phcn)E(dppz)]2+以插入方式键合到DNA各个错配的碱基对中时，在

错配的A4G4／A5T5位点的结合能比其他位点的结合能大，这表明

[Ru(phen)E(dppz)]2+优先识别A4G4／A5T5错配碱基对。在错配的A4G4／A5T5位

点，[Ru(phen)2(dppz)]2+从小沟方向插入的能量比从大沟插入的能量低约

190Kcal／mol， I明[Ru(phen)2(dppz)]2+在该位点应优先从小沟方向插入。

3．分析键合构象后发现，[Ru(phen)2(dppz)]2+的主配体dppz插入到各个位点

的相邻两对碱基对中间，且基本与碱基对平行，而两个辅助配体位于碱基对外。

整个DNA骨架由于主配体dppz的插入而伸长，碱基对间的距离增大为原来的

约两倍。

4．Docking计算的结合能与DFT计算结果相吻合，而且对接结果的构象也和

分子力学建模优化后得到的构象基本一致，很好地印证了模型的可靠性。

5．在分子探针特异性识别的错配DNA的A4G4／A5T5位点，通过分子力学、

量子化学和分子对接相结合的方法，研究△，人-[Ru(bpy)EL]2+[L=o-hpip，m-hpip，

p—hphp】与错配DNA键合的规律性，发现上述具有手性异构的六个配合物均能以

插入的方式键合到错配DNA的A4G4／A5T5位点中。

6．DFT精确能量计算结果表明，△，人一[Ru(bpy)EL]2+【L=o-hpip，m-hpip，P．hphp】

系列配合物与错配DNA作用的键合能倾向为：

风indi。g(△-[Ru(bpy)2(o-hpip)]2十) > Ebinding(△-[Ru(bpy)2(m-hpip)]2十) >

玩i。di。g(△一[Ru(bpy)2(p—hpip)]肘)；

凰i。di。g(人一[Ru(bpy)2(o-hpip)]2十) > 风i。di。g(八一[Ru(bpy)2(m-hpip)]2+) >

Ebi。di。g(人一[Ru(bpy)2(p—hpip)]计)

该理论计算结果和实验所得到的键合常数相吻合。在

△，A一[Ru(bpy)2(o．hpip)]2+在主配体D-hpip中，分子内氢键作用扩大了配体的平面

性，更有利于与DNA碱基之间的舻7【作用，因而△，人一[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+与DNA

的键合作用强度最大。

7．△，人一[Ru(bpy)EL]2+【L=o．hpip，m-hpip，P-hphp】的每一个异构体分别从大、小

沟插入到A4G4／A5T5位点时，从小沟插入的键合能均比从大沟插入的大
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100Kcal／mol以上，说明该系列配合物具有明显小沟选择性。

8．比较△，A一[Ru(bpy)2L]2+【L=o—hpip，m—hpip，P-hphp】系列配合物同从小沟方

向插入的键合能发现，左旋异构体比右旋异构体的键合能的大；同在大沟方向插

入时，右旋异构体比左旋异构体的键合能的大。由于错配DNA的磷酸骨架在

A4G4／A5T5位点的小沟方向形成～个拱门状的弯曲，其凹陷部位正好与左旋

A一[Ru(bpy)2L]2+的两个bpy辅助配体空间上吻合，所以在A4G4／A5T5位点的小

沟方向键合时，表现出左旋手性选择性。而从大沟插入到A4G4／A5T5位点时，

磷酸骨架螺旋方向正好和右旋△．[Ru(bpy)2L]2+系列配合物相吻合，空间位阻较

小，所以在A4G4／A5T5位点的大沟方向键合时，表现出右旋手性选择性。

9．分子对接结果表明，△，人．[Ru(bpy)2L]2+[L=o—hpip，m—hpip，P—hphp】六个配合

物均能从小沟方向自动对接到错配DNA的A4G4／A5T5位点。而从大沟方向自

动对接到错配DNA的A4G4／A5T5位点存在一定困难，分子对接的结果进一步

支持了该系列配合物优先从小沟方向键合到错配DNA的A4G4／A5T5位点。

关键词钌(II)，多吡啶，金属配合物，分子力学，DFT，对接
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Abstract

The interaction between Ru(II)polypyridyl complexes and DNA has attracted

plentiful theoretical and experimental investigations．However,the exact quantum

chemistry calculations applying complexes—DNA integral models are still impossible

due to computational condition limitation．At present，the theoretical study on the

interaction between the complexes and DNA model is only based on the respective

calculations of complexes and DNAusing quantum chemistry approach,or carded out

for the computations of integral complexes-DNA models only using molecular

mechanism method．．Therefore，in order to perform more valuable theoretical study

on the complexes—DNA interactions，establishing suitable complexe—DNA models and

adopting suitable computation-methodologies is very significant．

In this paper,all integral interaction model between Ru(II)complex and

mismatched DNA d(CCGAATGAGG)2 was simulated，in which[Ru(phen)2(dppz)]2+

(phen 2 1，10一phenanthroline，dppz--dipyrido[3，2一a：2’，3’-c]phenazine)was chosen as

molecular probe．A combined methodology of Molecular Mechanism(MM2)，

Quantum Chemistry(DFT)and Molecular Docking was applied to．study the

interaction of[Ru(phen)E(dppz)]“with mismatched DNA．The groove selectivity,

base pair recognition,binding energy at different base pair site and binding

configuration in which[Ru(phen)2(dppz)]2+as a molecular probe intercalates between

mismatched DNA-base-pairs were investigated in detail．On the basis of these testing

researches，a series of chiral Ru(II)complexes A，A．[Ru(bpy)2L】2+[L=D．hpip，m．hpip，

P—hphp】were selected to carry out the study on their DNA-groove selectivity,
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DNA-binding energy and binding configuration at the specific base pair site which

has been specially recognized by[Ru(phen)2(dppz)]2+molecular probe．The effects of

chirality,different position of substitute group and intramolecular hydrogen bond of

these studied complexes on complex—DNA interaction were also discussed．The

computational results Can be used to resonably explain the interactions between

[Ru(phen)2(dppz)]2+molecular probe and DNA,as well as△，A一[Ru(bpy)2L]2+

【L=D-hpip，m—hpip，P-hphp】and DNA,and thus are helpful to understanding the

related experimental ones of Ru(II)polypyridyl complexe—DNA interactions．

Therefore，this work Can provide theoretical directions for the design and synthesis of

this kind of Ru(II)polypyridyl complex，and the action mechanism analysis between

the complex and DNA,as well as the electron transfer study between the complexes

and DNA,ere．In this work,some significant conclusions are obtained as follows：：

1．[Ru(phen)E(dppz)】2+molecular probe binds to mismatched DNAbase pairs via

classical intercalation and the total energy of Ru(II)complex-DNA integral model is

remarkably lower than that before binding．At normal A5T5／T6A6 base pair site，

however,the total energy increases dramatically after binding．This trend indicates

that[Ru(phen)2(dppz)]2+molecular probe can be intercalated into mismatched base

pairs but Can not be intercalated into normal base pair．

2．At A4G4／A5T5 base pair site，the total energy of Ru(II)complex—DNA integral

model is lowest among the mismatched base pairs into which[Ru(phen)2(dppz)]什

molecular probe intercalates．suggesting that the probe—intercalation into A4G4／A5T5

site is more preferential than other mismatched sites．Meanwhile，it is further found

that at A4G4／A5T5 base pair site，the intercalation of[Ru(phen)2(dppz)]2十molecular

probe from minor groove is more preferential than that from major groove，based on

our calculational result that the binding energy of intercalation from minor groove is

～1 90 Kcal／mol greater than that from major groove．

3．From binding configuration analysis，it can he observed that[Ru(phen)2(dppz)]什

molecular probe binds to mismatched DNAin the way that the main ligand dppz

intercalates into the interspace ofdouble base pairs and is substantially parallel to

neighboring base pairs．The two ancillary ligands phen are blocked outside the double
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base pairs．After intercalation,the whole DNA chain is stretched—out andthe distance

ofneighboring base pairs at the intercalation site is doubled．

4．The binding energies calculated from Docking study are in good agreement with

DFT computation results．The docking configurations are consistent with the integral

model built via Molecular Mechanism,suggesting that Docking study is reliable and

can be also used for configuration analysis．

5．At A4G4／A5T5 base pair site which is specially recognized by

【Ru(phen)2(dppz)]2+molecular probe，the binding energy of each one of a series of

Ru(II)complex A，人一[Ru(bpy)2L]2+[L=O—hpl’p，坍-hpip，P—hphp】and mismatched DNA

is greater than 400 Kcal／mol after intercalation,showing that these Ru(II)complexes

are easily intercalated into mismatched DNA．

6．The trend of binding energies of Ru(II) complex-DNA is：

风irIding(△．[Ru(bpy)2(D—hpip)]2+)>玩砌in“△．[Ru(bpy)20n．hpip)]2+)>Ebinding(△-[Ru(bpy)2

p．hpip)]2+) ； 风砌ing(人．[Ru(bpy)2(o-hpip)]2+)>玩illdillg(人一[Ru(bpy)2(m．hpip)]2+)

>凰iIIdi。g(人-[Ru(bpy)2(p—hpip)]2+)． TlliS indicates that for both isomers A

．[Ru(bpy)2L】”and A．[Ru(bpy)2L】2+，the trend of binding energies of this series of

Ru(II) complex-DNA is E([Ru(bpy)2(D．hpip)]2+)>以[Ru(bpy)2(聊．hpip)]2+)

>E([Ru(bpY)2(P-hpip)]2+)，which is in good agreement with experimental results．In

the main ligand D-hpip ofA，A一[Ru(bpy)2(O·hpip)]2+，an intramolecular hydrogen bond

enlarges the conjugated plane and reinforces the 79-／g interaction．It Call be used to

explain the reason why binding affinity ofA，A一[Ru(bpy)2(O—hpip)]2+is the strongest．

7．For each of six isomers A，A-[Ru(bpy)2L]什皿-D—hpip，m-hpip，P-hphp】，the

binding energies from minor groove is-1 00 Kcal／mol higher than those from major

groove，respectively．Thus，the intercalation of A，A-[Ru(bpy)2L]2十[L=o—hpip，m-hpl‘p，

P—hi,hp】from minor groove is preferential．

8．For all minor groove intercalations of A，A一[Ru(bpy)EL]2+[L=o-hpip，m—hpl‘p，

P—hphp]，the binding energise of人一[Ru(bpy)2L]什are greater than those of

△．[Ru(bpy)2L】2+，while the binding energise ofA．[Ru(bpy)2L】2+are greater than those

of A一[Ru(bpy)2L]2+for major groove intercalations．An arch bending is formed on the

phosphorus framework of A4G4／A5T5 site in minor groove direction．The sunken
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position of this arch bending well fits the two ancillary ligands bpy of

人．[Ru(bpy)2L]2+．Thus in case of minor groove intercalation in A4G4／A5T5 site，

A一[Ru(bpy)2L]2+is preferential．For the intercalation from major groove direction，the

helix direction is consistent with the structure of A一[Ru(bpy)2L]2十and thus

A一[Ru(bpy)2L]2+prefers major groove binding．

9．Molecular Docking study also shows that this series of Ru(II)complex

△，人·[Ru(bpy)2L]2+【L=o—hpip，m—hpip，P—hphp】can be easily docked into A4G4／A5T5

site from minor groove and much more difficultly docked into this site from major

groove．This docking resuIt conf盯ms that minor groove binding in A4G4／A5T5 site is

preferential．

Key words：Ru(II)，polypyridyL metal complex,molecular mechanism,DFT,docking
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英文缩写表：

bpy=2，2-bipyridine；2，2’一联吡啶

phen=phenanthroline；1，10一邻菲咯啉

hpip=2一(hydroxyphenyl)imidazo[4，5-q[1，10]一phenanthroline；2．(邻羟基苯基)．咪唑

并【4，5胡1，10一邻菲咯啉

DFT：Density Functional Theory
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1．1 引言

第1章绪论

近20多年来，金属钌多吡啶配合物及其衍生物与核酸(DNA、I矾A)的相

互作用是生物无机化掣H】中一个十分活跃、前景广阔的研究领域。

这类易于构造一个既为刚性又带手性的八面体构型的无机Ru(II)多吡啶配

合物热力学稳定性好，具有独特的与DNA结合能力、抗肿瘤活性、激发态活性，

以及丰富的光化学、光物理、光催化、光致电化学、化学荧光、电子荧光、电子

和能量转移及非线性光学活性等性能12,31。这些特征使这类以金属离子为中心的

八面体钌多吡啶配合物被认为是一类较好的DNA识别试剂，在DNA结构探针【I，

31、DNA分子光开关【4捌、DNA介导的电子转移‘刀、抗癌药、非线性光学材料以

及生物传感器等方面应用广泛【7—01，因此它们在生命科学、光学控制、环境分析、

显微技术、信息技术、催化化学及太阳能利用等领域具有重要的应用和广阔的发

展前景。

金属Ru(II)多吡啶配合物与大分子DNA相互作用的研究引起了人们的广泛

兴趣，并已取得了许多令人瞩目的成就【1，111和激烈的争论【12’131，这一领域的研究

正在不断的拓展和深入。同时，量子化学的理论和计算方法在过去二十年中得到

了巨大的发展。密度泛函理论(DFT)和传统的从头计算(ab initio)量子化学方

法在解释和预测小分子和中等大小的分子的各种性质方面取得了令人瞩目的成

功。继1981年福井谦一(Fukui Kenichi)因“前线轨道理论”与霍夫曼(Hoffman)

因“分子轨道对称守恒原理”共同获得诺贝尔(Nobel)化学奖以来，1998年J．A．

Pople因“从头计算理论”与W Kohn因“密度泛函理论”又共同获Nobel化学奖。

正如．Kohn和Pople在诺贝尔化学奖授予颁奖公告中说：“量子化学已经发展成为

广大化学家所使用的工具，将化学带入一个新时代，在这个新时代里实验和理论

能够共同协力探讨分子体系的性质。化学不再是纯粹的实验科学了”。到目前为

止，为了进一步对实验上激烈的争论做出深入的理解和配合，已经有越来越多的

文献报道是把密度泛函理论(DFT)等量子化学计算方法应用于过渡金属配合物，

特别是钌这类配合物的电子结构与相关性质的理论研究。这对于从分子的电子结
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构水平上理解过渡金属配合物与DNA相互作用的机理、倾向、相关性质和调控

规律，进而指导具有生化活性的过渡金属配合的功能分子设计，以及对其作用机

理分析是一项十分有意义的理论研究工作。

由于本研究涉及量子化学与生物无机的前沿及交叉领域，因此，有必要首先

介绍量子化学与生物无机两个方面的背景知识，也就是它们的研究方法、研究现

状与最新发展。

1．2 DNA的分子结构

1．2．1 DNA的结构简介

核酸的发现已有100多年的历史。但人们对于核酸的真正认识却还是近40

年的事情【14。16】。1953年美国生物学家Watson和英国生物化学家Crick建立了

DNA双螺旋结构模型，这被称为本世纪自然科学中的重大突破之一，揭开了分

子生物学研究的序幕。DNA则主要由含腺嘌呤(Adenine，A)、鸟嘌呤(Guanine，

G)、胞嘧啶(Cytosine，C)和胸腺嘧啶(Thymine，T)的核苷酸构成。各碱基的

结构式如图1．1所示。

H2

腺嘌呤(adenine，A) 鸟嘌呤(guanine，G)

H

CH3

尿嘧啶(uracil，U) 胸腺嘧啶(thymine，T) 胞嘧啶(cytosine，c)

图1．1核酸中五种碱基的结构

脱氧核糖核酸之间由3’，5’．磷酸二酯键连接起来形成单键，为DNA的一级

结构。Watson和Crick提出DNA的双螺旋分子模型，即标准B．DNA的二级结

2
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型皿至些哇苎墼笪塑兰!型!塑三堡旦塑翌堡变垩堡墨

构(图I-2)。B-DNA的主要结构特征(I)由于碱基对与糖环的连接是在同侧，

两条脱氧核苷酸链反向平行，绕同一螺旋轴向右盘绕，螺旋表面～条比较深，称

为大沟；另一条比较浅，称为小沟；(2)双螺旋的直径为2nm，螺距为3．4nn％含

10对脱氧核苷酸，碱基对排列在螺旋的内侧，碱基对平面约与螺旋轴垂直，磷

酸基通过磷酸二酯键与脱氧核糖在外侧链接，形成DNA骨架，碱基对平面间距

离O 34 nm，链问的两条螺旋形成凹槽，一条较深，而另一条较浅，分别称为大

沟和小沟。不同构型的DNA，其沟的深浅和宽窄有别；(3)两链间A与T、O

与C配对后碱基对总长约1．085 nrn。A与T形成2个氢键，G与C形成3个氢

键，即AffiT，G=C，这种只有在AjLG-C之间配对的规律称为碱基互补原则。

N一0原子问，N-N原子问形成氢键分别相距O．284 nm和0．292 nrn。另外，由于

DNA分子的磷酸和碱基的排列组台可以形成各种扭转角度和各种碱基排列方

式，主要A-DNA，B-DNA，C-DNA，D-DNA，E DNA，Z．DNA构型，B-DNA

构型是大多数天然DNA的存在方式，而极少部分则是以Z-DNA形式存在(如

图I-3所示)。而在双螺旋结构(=级结构)的基础上，DNA还可以形成三级结

构。

71‘_『$：=
’

图I一2DNA双链上=：^=沟和小淘分布图

维持DNA双螺旋结构的稳定，主要有三种作用力其主要作用力是碱基堆积

力(base st日呔ing forces)。它是由芳香族碱基的Ⅱ电子相互作用引起的，使互补

的碱基之间形成氢键。第二种力是互补碱基对之间的氢键，但氢键的能量不大。

第三种力是磷酸残基上的负电荷与介质中的K+、Na+、Mn2+等阳离子之间形成的

离子键。由于在生理pH条件下，DNA分子会由于自身不同部位所带的负电荷

而产生斥力作用。
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”鼍圣“涟蓼紧譬j
蜃y⋯一弓芍葶。

图1-3不同构型DNA的构象示意图

Z-forum DN^

DNA分子存在着大量的遗传信息，这种遗传信息通过转录和翻译，指导了

蛋白质和酶的生物合成，因此DNA分子是细胞中的主要靶分子，它在生命活动

中具有极其重要的作用。

在Waston-Crick的DNA螵旋结构中，AT碱基对和OC碱基对中的氢键对该

模型的稳定起到了重要作用，但还存在另外一些比如碱基堆积力等重要的稳定因

素。因此，在DNA复制过程中难免出现一些错配情况，即碱基不再遵守

Watson-Crick规则进行配对。另外，复杂的生化环境会对DNA碱基造成巨大的

修饰破坏。人类基因大约吉109个碱基对，任何对DNA的理化破坏都会影响到

DNA复制过程，导致错配甚至断链的发生l”】。实验结果也已从不同水平证实了

错配DNA在生物基因复制过程中的存在。这些错配DNA如果不能得到成功修

补，将导致子代细胞中DNA分子的变异l”】，进而引发潜在的癌症或者一些遗传

疾病㈣。

在生命体系中，Watson-Crick配对与错配碱基配对之间存在竞争。如果不考

虑溶液中的瞬时质子化和碱基的定位情况，四种碱基除正常配对外，两两组合可

构成八种形式的错配碱基对G×T、AXC、G×G、AXA、G×A、C×C、T×T、

CXT。在这些错配形式中，G×A碱基错配在DNA序列中经常出现。人体着丝
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点DNA序列中包含着异常的重复单元，如染色体中发现有(0枷)。X(ChTTC)。
重复单元。在这种DNA重复单元中，含有多嘌呤的碱基片段会形成螺旋和发夹

形式的结构，从而具有狠好的稳定性。正是由于“剪式”G×A碱基错配，才使

这种结构的之所以具有高稳定性。O×A这种错配形式对于配体和蛋白，具有独

特的识别表面。研究表明唧】，GXA错配比其它类型的错配更难修复，这一发现

引起科学家们极大的兴趣。该错配有多种存在模式Ⅲ】，其结构受到酸碱性、盐

度和错配位置的序列环境等影响口2。4】。该错配碱基对对序列的依赖性可能源于错

配碱基于相邻碱基之间的偶极-偶极作用和氢键作用”“。GXA错配构性多样，

这对识别及修复系统是一个巨大的挑战，也是生物体内G×A错配难以识别修复

的重要因素之一。
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(b)

图l-4GxA错配结构示意图。(对翻转1806得到(吣

图1-4是DNA晶体结构中的一种GXA错配结构式，图中碱基对结构来自

晶体结构刚。如果不包含水分子作用，G×A错配自身可以形成三对氢键，两对

在碱基之间形成，一对在碱基A和对面的糖环之间形成。这些氢键直接影响到

错配碱基对的稳定性，进而影响金属配合物对其进行切割的能力。

图1-5 DNA序列中的OxA碱基错配对模弛

如图1．5所示，DNA序列中的G×A碱基错配对模型中，鸟嘌呤(0)的一NIl2
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上的一个氢原子与腺嘌呤(A)上的N3、鸟嘌呤(G)上的N8与腺嘌呤(A)一NH2上的

一个氢原子分别形成氢键。错配碱基同正常碱基定位方式的不同，将导致错配区

域大小沟宽度和深度以及DNA螺旋结构的变化。因此正常DNA序列的识别探

针在和错配DNA发生作用时，必然会出现不同的结果。DNA序列的识别探针在

同正常和错配DNA进行作用时的差异，显然是值得探讨的重要课题。

1．3 Ru(II)配合物与DNA的作用的研究现状

1．3．1 Ru(II)配合物与DNA的作用模式

Ru(II)多吡啶配合物与DNA作用的模式有共价结合(covalent interaction)和非

共价结合(noncovalent interaction)两类。对于非共价结合，现在比较公认的说法是

如下三种模式：静电作用(electrostatic interaction)；沟面结合(groove—face

binding)；插入作用(intercalative interaction)，如图1-6所示。

A B C

(a)静电相互作用，(b)沟面结合作用，(c)插入作用

图1-6小分子化合物与DNA相互作用的三种基本模式

共价结合共价结合主要是金属离子和碱基中的氮原子以配位方式形成共价

键，既包括与亲核试剂，也包括与亲电试剂作用，主要表现为DNA的烷基化及

DNA的链间交连，链内交连等。人们最早发现的具有抗癌活性的Jl瞰fl[Pt(NH3)2C12]

(cis．platin)以及后来合成的一系列类似顺铂的配合物与DNA的作用是通过鸟

嘌呤的N7原子和铂原子之间形成配位键【25】。对于钉多吡啶配合物，如含有易离

去基团的氯离子等Ru(II)多吡啶配合物(一般含有易离去基团，如氯离子等)也

有这样的键合作用，jtlJ[Ru(bpy)2(c1)2]及[Ru(tpy)(bpy)cl】+等化合物【26，271。配合物

7
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首先是通过水解，氯离子离去，形成水合物，然后再与DNA共价键合。

静电作用(Electrostatic interaction)核酸是带负电荷的多聚阴离子，通常

以钠盐形式存在，金属离子及许多配合物带有正电荷，因此它们与核酸在外层通

常通过静电发生作用，但这种静电结合力是非常弱的。配合物[Ru(bpy)3】2+就是采

用这种模式与DNA作用的[28,291。核酸是一种带负电的多聚阴离子。

沟面结合(Groove．face interaction)DNA分子的大小沟区在电势能、氢键

特征、立体效应，水合作用上都有很大的不同。蛋白质大分子与DNA的特异性

结合是通过大沟区作用的，而小分子化合物则一般在小沟区与DNA结合，主要

依靠氢键和碱基的疏水性而起稳定作用。在这一过程中氢键的作用是至关重要

的，它能使沟面结合更加稳定。与DNA以沟面结合模式作用的配合物如

[Ru(tmp)3]2+(tmp=3,4，7，8-tetramethyl-phenanthroline)，甲基的存在使插入作用受

到阻碍【301。配合物以沟面结合的方式与DNA作用时，引起的光谱变化相对较小，

DNA的粘度变化不明显，熔点曲线有规律地平移。

插入结合(Intercalative interaction)含有平面芳香稠环结构的配合物通过

平面芳香杂环配体插入DNA，并且与DNA的碱基对重叠，主要依靠氢键、范德

华力和大环的兀一兀堆积作用而稳定，受离子强度的影响较小。1961年，Lerman．L．

S．即己指出，分子具有平面芳环结构是插入DNA的必要条件。共扼芳香平面越

扩 展 和 延 伸 则 越 有 利 于 插 入 ， 如phehat

(1，10一phenanthrolino[5，6一b]l，4，5，8，9，12一hexaazatriphenylene)，dppz

(dipyrido[3，2-a．2’，3’一C】phenazine)等为配体的配合物与DNA有较强的插入作用。

图1-7给出了A．0【一[Rh[(R,R)Me2trien)](phi)]3+(phi=9，10-菲二亚胺)与八聚

寡核苷5'-GTTGCAAC．3。结合的晶体结构。这是迄今为止分离得到的第一个高分

辨率的(1．2 A)多吡啶铑金属配合物与DNA位点专一性(site specific)结合的

晶体结构。晶体数据分析表明，平面多吡啶配体phi就像一个碱基一样，插入了

DNA的碱基对之间并与上下的碱基形成7c．兀堆积，DNA碱基堆积的完整性并

没有因为配合物的插入而遭到破坏[31,321。
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图1·7配合物A-a-[Rl《R,R)Me-Xtrlen)]phi]“(p吣=9，1啦菲二亚胺)与八聚寡核苷

5■3TTGCAAC-3结台的晶体结构图(左图旋转90。得右图)

当配合物与DNA通过插入方式结合时，会引起配台物物化性质的一系列变

化。如配合物的吸收光谱强度减弱，最大吸收峰位移向长波方向移动，荧光强度

增强等现象133，”l。同时，由于配合物的插入，也会导致DNA的熔点升高、粘度

增大。这是检验小分子化合物是否插入DNA的重要手段135,3q。

1．3．2金属Ru(II)配合物与核酸相互作用的应用

过渡金属钉多吡啶配合物为刚性又带△和A两种手性构型的八面体，具有

独特的与DNA结合能力、抗肿瘤活性、激发态活性、在光化学、光物理、光致

电化学、化学荧光、电子荧光、电于和能量转移及非线性光学活性这几方面光学

信息丰富。近年来金属配合物与DNA的键合之所以引起人们的同益重视，是因

为这类化合物具有以下诱人的应用前景I’7-39】：(1)作为核酸非放射性的发光或电

化学发光标记物。(2)可与DNA分子在相应的方面匹配，作核酸二级或三级结构

的探针及DNA分子光开关，从而对DNA进行特异性识别。(3)可望帮助人tF]T

解DNA损伤和修复的机理，从而合成出对某些与基因突变有关疾病的治疗药物。

(4)用作核酸的光裂解试剂和足迹试剂，从而实现对DNA的某些位点的特异性

剪切，即化学核酸酶。这里主要介绍其DNA分子探针，DNA分子光开光和抗癌
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药的应用。

DNA结构探针钌多吡啶配合物多吡啶配合物具有△和A两种构型，与具

有手性的DNA的相互作用时存在着体选择，能够识别DNA的二级结构，因此

可以作为DNA的结构探针。1982年，Barton通过Zn(phen)32+(phen表示1，10．

邻菲咯啉)与小牛胸腺DNA(CT-DNA)相互作用的研究，表明有一种手性金属

配合物可优先与CT-DNA结合，并证实Zn(phen)32+是以插入方式与DNA结合的，

Zn(phen)32+因此而被称为是第一个具有立体选择性的DNA插入试齐lJ[4们。由此，

在生物无机化学方面开辟了用金属配合物作为DNA结构探针的新的研究领域。

继而她在研究金属配合物与DNA作用时发现Zn2+，Co”，Ru2+等配位饱和的八

面体手性配合物具有识别DNA二级结构的能力，从而发展了能识别A、B、和Z

型DNA的手性配合物探针‘40’431。

例如，A-DNA的特点在于它的小沟浅而宽，[Ru(tmp)3]2+(tmp=3,4，7，8．四甲

基邻菲咯啉)因为四甲基取代的邻菲咯啉增加了配合物的疏水性，因而也增加了

[Ru(tmp)3]”的面式结合能力，而可以作为A-DNA结构探针。

B-DNA的特点是存在一定的空间位阻效应，[Ru(phen)3]2+与B—DNA作用时，

由于手性匹配其△．异构体与之作用较强，而A．异构体与之作用却不如△．异构体。

电子吸收光谱出现明显的减色而在相同条件下△型异构体比人型荧光增强更大，

与B．DNA的结合力也更大，可以作为B—DNA结构探针。

由于Z．DNA的大沟又浅又平，对于手性识别并不是一个好的模版，而且

Z-DNA结构较硬，碱基对重叠受限，不利于插入的进行。实验表明[△．Ru(dip)3]2十

中，其4，7二苯基邻菲咯啉的两个苯基可扭转成与phen同一平面而插入B．DNA

的碱基中，而由于苯环的空间位阻效应，另--X寸映#[A—Ru(dip)3]2+几乎不与

B—DNA作用，这样大大增强了其手性区分。当与Z．DNA作用时，Z．DNA又平

又浅的沟使两种异构体都有较强的结合。因此，【人-Ru(dip)3]2+能敏感地区分两种

不同手性的B．DNA和Z．DNA，从而使其成为Z．DNA的敏感探针。

10
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图1-8配合物[Ru(tmp)3】2+，[Ru(phen)3】2+和[Ru(dip)3】2+的结构图

DNA分子结构的信息非常丰富而复杂，即使同一构象的DNA，其碱基序列

可能不同，因此其大小沟的微环境也可能极不相同。钌多吡啶配合物具有结构的

多样性，因此成为探测不同碱基序列的最有效的试剂之一，进一步推动了金属配

合物与DNA作用机理的深入研究。

DNA分子光开关所谓分子开关，是泛指结构上组织化了的具有“开／关”功

能的化学体系。根据分子开关的功能和用途，可以把它分为磁性分子开关、荧光

分子开关、逻辑分子开关、特性功能分子开关等m】。各种具有储存信息、转移

信息等功能的新型超分子开关，将成为分子计算机的分子器件的重要部件，在动

脉硬化、癌、减肥方面的应用和智能化的生物传感器，以及在光学控制、环境分

析、显微技术等领域都会得到了广泛的应用和发展。而通过具有控制荧光效率的

有机基因的化学变化来达到实现分子开关的目的的荧光分子开关，具有高的灵敏

度，而且在荧光传感测量中，对样品不具破坏性，易于检测，可研制成智能化的

生物传感器。世界发达国家更是纷纷把开发研究信息工程和生物工程的分子器件

材料列入高新技术领域的重点发展对象。

Ru(II)多吡啶配合物的金属到配体的电荷转移跃迁(MLCT)激发态寿命长，

这些配合物与DNA具有较强的结合力，在水溶液中几乎不发光，但加入DNA

后产生极强的荧光，可作为DNA的分子光开光。著名的DNA分子光开关Ru(II)

配 合 物 [Ru(bpy)E(dppz)12+ 和 [Ru(phen)2(dppz)]2+ (dppz
=

dipyrido[3，2一a：2’，3’一c]phenazine)，与DNA结合力强，它们在水溶液中没有荧光，

当加入双链DNA后产生很强的发光，因此它们可作为DNA的分子光开关。Barton

认为，在DNA溶液中，它们与DNA发生经典插入作用而使其荧光免受淬灭，
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与结合前相比，荧光增强104倍，可作为DNA的分子光开关[5,43,45-49】。现在普遍

认为由于在dppz上含有两个未配位的N原子，N原子容易与水分子发生质子转

移反应，从而导致[Ru(bpy)2(dppz)]2+和[Ru(phen)2(dppz)]2+荧光淬灭，因而在水溶

液中不发射荧光。但在有机介质、胶体、或DNA中产生很强的荧光。

而对于[Ru(phen)2(phehat)]2+来说，室温下其水溶液没有可被检测到的荧光。

因为Ru—phehat的MLCT激发态容易与溶剂分子H20之间作用以非辐射的方式

而失活。而当phehat插入到DNA的碱基对中时，受到了DNA的疏水环境的保

护，延长了激发态的寿命，因而显示出非常强的荧光。这就显示了“光开关”的“开

启”效果。

除上面提到的配合物以外，[Ru(phen)(dicnq)]2+，[Ru(phen)2(phehat)]2+，

[Ru(bpy)2(hnoip)]2+，[Ru(pztp)2(bpy)】2+79][Ru(pztp)2(phen)]2+[50-531也具有很明显的

DNA分子光开关效应，如图1-9所示。

[Ru(phen)2(dppz)]2+ [Ru(phen)2(dicnq)]2+

[Ru(phen)2(phehat)]2+ [Ru(bpy)2(hnoip)]2+

图l一9分子“光开关”钌(II)配合物的结构示意图

抗癌药物1984年意大利化学家GiovanniMestroni和他的合作者首次发现cis

12
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和trans RuCl2(DMSO)4对几种鼠类转移性肿瘤具有抗赘瘤生长的性质【54】，从而开

发了一类新型抗肿瘤试剂。近年来，非铂类金属抗癌药物的研究非常活跃，钌多

吡啶配合物受到极大的关注，被认为是最具有前途的抗癌药物之一。人们普遍认

为：(1)钌配合物毒性低，易被肿瘤细胞所吸收。(2)由于合成技术和方法的成

熟，人们可以按照预定的结构合成稳定的目标产物。(3)可以很方便地通过配体

的改变，来调节与靶向分子间的亲合力，电子转移方向，取代反应速率和还原电

位，实现光电的活化。(4)据报道，第一代的钌的化合物作为抗癌药于1999年

lO月已进入临床试验阶段。作为第二代的二核钌(III)二甲亚砚配合

Na：[{trans—RuCl。(Me：SO))(JLl-L)】(L为杂环氮桥连配体)的活性又比第一代要高

出3．5倍【551。随着钌多吡啶配合物的生物化学研究的不断深入，有望设计出对癌

细胞定向识别的抗癌药物。

1．3．3 Ru(II)配合物和DNA作用的理论现状

近年来，对过渡金属配合物的理论研究越来越多，特别是采用密度泛函方法

(DFT)对配合物进行量化计算[56-61】。DFT方法则能够考虑到配合物中与电子相

关的能量因素，同时又大大简化计算、减少计算时间，所以逐渐被广泛运用于钌

多吡啶类配合物的理论计算研究【62刁41。

但是在目前的条件下，对完整的DNA分子及其与配合物相互作用的超分子

体系进行严格的量子化学计算还在不断探索努力之中，因此，分别对DNA及过

渡金属配合物进行量化计算，得到它们各自的前沿分子轨道组成、能量及电荷分

布等信息，有助于从理论上探讨配合物与DNA的键合倾向或规律。

而日本学者Kurita和Kobayashi采用DFT方法对带骨架堆积碱基对模型

(CG／CG)进行了计算r75】，结果显示HOMO及其附近的占据轨道的能量相当高，

而且其轨道组成主要分别在碱基对上，如图1．10，所以，DNA碱基对是很好的

电子给体。Rillema等人曾用DFT方法对二环亚胺钉配合物阳离子进行计算，

HOM0和LUMO的贡献表明，最低能量跃迁来自于金属离子向配体的电荷跃迁，

而配合物的LUMO轨道主要分布在配体上【761。Reha和Hobza等观察前线轨道的



能量发现，它们的插入配体，如二环亚胺等，它们的LUMO能量普遍偏负，所

以是很好的电子接受体ml。我们知道，在插入模式的DNA一配合物的键合中，

存在着静E相互作用，当两个分子相互作用受到轨道控制时，起主要作用的是两

个分子的前线轨道。具有较高HOMO能量的分子与具有较低LUMO能量盼分子

容易相互作用，电子容易从一个反应物分子的HOMO向另一个分子的LUMO转

稿哪·删。

(1)LUMO(I．14eV) (5)HOMO-3(-1．79eV)

，群。
(2)HOMO(·1．27eV) (0 HOMo—4(．1．98eV)

’孵
(3)HOMO-1(-I．33eV) (7)HOMO-5(一2．06eV)

孵群
瓣辫
嬲
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(4)HOMO·2(-1 69eV) (8)HOMO-6(-2 08e、，)

图1·10 13本学者Kurita和Kobayasld计算的带骨架的DNA碱基对模型前沿轨道立体图

杨频等人采用分子力学(MM2)方法，研究了金属配合物△，A一【co(pl圳

2(dppz)】3+对正常序列B-DNAd(GTCGATCGAC)2的识别作用【她”l，以及△，A．[Co

(phen)2Vphz]¨X寸_B．DNAd(OTCGATCOAC)2的识别作用H”。并在EsFHE蛐日Bibk

Systematic Force Field)力场下对整个作用过程中的体系势能进行分子力学计算，

分析了手性金属配合物A，△·[Ru(phen)2(dppz)】“对错配DNA d(CCGAATGAGG)2

的识别机理陆州。主要考察了A，A一[Ru(phen)2(dppz)]”对错配DNA

d(CCGAATGAOG)2的识别作用，并且将其与A’A·[Co(phen)2(dppz)]3+对正常序列

DNA的识别作用进行对比，发现A'△-[Ru(phen)2(dppz)】o优先从小沟键合，对错

配DNA中的错配区域的识别作用要比对正常序列DNA识别作用的更具特异性，

并且倾向于识别错配碱基对。～A-[Ru(phen)2(dppz)]叶配合物对错配区域的识别更

具特异性，导致这种结果的原因是金属核心不同还是碱基对结构不同的结果，尚

需进一步探讨。杨频等人在2007年采用分子力学方法模拟了手性金属配合物

△，A-[Ru(IP)2(dppz)]H对含G：T错配的CPD双螺旋DNA的识别作用。模拟结果

显示：金属配合物△，A-[Ru0Ph(@pz)]2+的两个手性异构体都对含G：T错配的CPD

双螺旋DNA其有识别作用，识别的过程体现了很强的手性选择性、沟选择性和

位点特异性。同时发现：在△，A-[Ru(IP)2(dppz)]2+插入到CPD后，形成CPD的

两个T碱基由原来的敞口形状部分地转为近平行状，使其在构型上得到初步的

修复口”。

1．4课题的选择与研究方案

过渡金属钉多吡啶类配合物，由于具有独特的DNA键合能力、良好的电化

学、光化学、光物理性能和丰富的谱学性质，在DNA分子光开关、DNA结构探

黼麟
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针、DNA介导的电荷转移、DNA足迹试剂、DNA断裂试剂及抗癌药等方面有

着广泛的应用，在国际生物无机化学、理论化学及化学物理等学科与交叉学科中

引起了巨大关注，成为十分活跃的前沿与交叉研究领域。近十多年来，对于分子

开关型钌配合物与DNA作用的机制的研究，一直都是实验与理论研究的热点和

难点，它具有非常广阔的研究空间和发展前景。因此，对分子开关型钌配合物的

电子结构、DNA键合、光谱性质及调控作用的量子化学研究对于这类配合物的

功能分子设计，以及对光化、生化等作用机理分析是一项很有意义的理论研究工

作。

以近年来国内外文献报道的大量实验结果，特别是本院生物无机化学组钌

(II)多吡啶类配合物大量实验研究为背景，采用国际上先进的密度泛函(DFT)，

结合分子力学(MM2)和分子对接(Docking)的方法，对有重要应用前景的一系

列钌多吡啶类配合物的电子与几何结构、DNA键合倾向、大小沟插入选择性、

碱基对识别规律、各个碱基对位点的结合能量以及作用构象进行理论计算研究。

研究内容有两个大方面：(1)选用适当的钌(II)多吡啶类配合物分子探针，模拟

了钌(II)多吡啶类配合物分子探针与错配DNA的整体模型，用分子力学(MM2)、

量子化学(DFT)和分子对接(Docking)相结合的方法研究其与错配DNA的作用

规律。探讨钌(II)多吡啶类配合物分子探针对错配DNA的大小沟插入选择性、碱

基对识别规律、各个碱基对位点的结合能量以及作用构象。(2)在钌(II)多吡啶

类配合物分子探针特异识别的碱基对位点，研究一系YU车i(II)多吡啶类配合物的

大小沟插入选择性、结合能量和作用构象，并进一步研究该系列配合物的手性异

构、取代基的不同位置和分子内氢键对错配DNA键合性质的影响。该课题研究

结果可为该类配合物的功能分子设计、合成、配合物与DNA的作用机理分析、

有关性质及作用机理分析提供重要的理论指导，具有重要的学术价值、理论意义

和应用前景。

16
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第2章理论基础与计算方法

2．1 引言

随着化学理论研究日益成熟，计算机软硬件技术突飞猛进的发展，广大化学

家们越来越重视使用理论计算方法来研究化学问题。1998年，Kohn和Pople被

授予诺贝尔化学奖，以表彰他们在使用量子化学理论和计算方法来计算小分子和

中等大小分子的各种性质方面所做出的杰出贡献。这都预示着化学新时代的到

来，理论与计算化学将在各个领域得到应用，实验和理论更加密切地结合，从而

能够深入探讨分子体系的性质。进行计算的理论基础主要有量子化学理论和分子

力学理论【86,87]。

2．2 量子化学的发展及研究方法

量子化学【88。911是应用量子力学的基本原理和方法，研究原子、分子和晶体的

电子层结构、化学键理论、分子间作用力、化学反应机理、各种光谱、波谱和电

子能谱、以及无机和有机化合物、生物大分子和各种功能材料的结构与和性能关

系等化学问题的--f-j基础科掣881。1900年Plank提出量子论，这标志着量子力

学的诞生。1926年E．Schrfidinger成功地解决了量子态lf，(，．，0及各种情况下求波

函数的问题，提出了著名的Schrfidinger方程。1927年W．Heitler和F．W London

用量子力学基本原理讨论氢分子结构问题，说明了两个氢原子能够结合成一个稳

定的氢分子的原因，并且利用相当近似的计算方法，算出其结合能，从而提出电

子配对成键的概念，为创立价键理论打下了基础。由此，使人们认识到可以用量

子力学原理讨论分子结构问题，从而逐渐形成了量子化学这一分支学科。

量子化学的研究范围包括稳定和不稳定分子的结构、性能，及其结构与性能

之间的关系；分子与分子之间的相互作用；分子与分子之问的相互碰撞和相互反

应等问题。量子化学又可分基础研究和应用研究两大类，基础研究主要是寻求量

子化学中的自身规律，建立量子化学的多体方法和计算方法等，多体方法包括化

学键理论、密度矩阵理论和传播子理论，以及多级微扰理论、群论和图论在量子

17
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化学中的应用等。应用研究是利用量子化学方法处理化学问题，用量子化学的结

果解释化学现象。当前国际上关心的量子化学“基础理论”问题主要包括：对称性

理论；多体理论；散射理论；路径积分与传播子理论等。量子化学的研究为化学

的各个分支，为材料研制，能源，环境及生命科学提供大量有价值的信息，与实

验研究相互补充，并其它化学分支学科的直接应用和渗透，并建立了一些边缘学

科，主要有量子有机化学、量子无机化学、量子生物和药物化学、表面吸附和催

化中的量子理论、分子间相互作用的量子化学理论和分子反应动态学，量子化学

在其它化学分支学科的研究方面将发挥更大的作用，如催化与表面化学、原子簇

化学、分子动态学、生物与药物大分子化学等方面。

量子化学主要有的四大方法是：从头计算法，后H．F方法(组态相互作用，

多级微扰法)，近似方法+(如CNDO，INDO)和密度泛函(DFT)等方法，这里

先简介前面三种量子化学方法，而DFT方法作为量子化学的最新进展在1．3节

中专门介绍。

2．2．1从头计算法

所谓的从头算(ab initio)【89，92掰1就是只要给出初始的结构，不需要任何的

实验参数就可以开始进行计算。它基于以下三个基本近似来求解Schr6dinger方

程：

(1)非相对论近似：认为电子质量等于其静止质量，并认为光速接近无穷大。

(2)Born-Oppenheimer近似(绝热近似)：将核运动和电子运动分开处理。

(3)轨道近似(单电子波函数近似)：体系总的电子波函数等于各单电子波函数

的乘积。

Schr6dinger方程在引入三个近似后的具体表达形式为

Hartree．Foek．Roothaan(简称HFR)方程。HFR方程是分子轨道法的核心。它经

历了Hartree方程到Hartree--Fock方程到最后到HFR的演变过程。

1928年Hartree提出了一个将N个电子体系中的每一个电子都看成是在由其

余的N．1个电子所提供的平均势场中运动的假设。这样对于体系中的每一个电子

都得到了一个单电子方程(表示这个电子运动状态的量子力学方程)，称为

Hartree方程。使用自洽场迭代方式求解这个方程，就可得到体系的电子结构和
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性质。但是Hartree方程未考虑由于电子自旋而需要遵守的泡利原理。1930年，

Fock和Slater分别提出了考虑泡利原理的自洽场迭代方程，称为Hartree．Fock方

程(如用于闭壳层分子的方程(2．1))。它将单电子轨函数(即分子轨道)取为自旋

轨函数(即电子的空间函数与自旋函数的乘积)。按照泡利原理的要求，体系的

总电子波函数要满足反对称化要求，即对于体系的任何两个粒子的坐标的交换都

使总电子波函数改变正负号，而Slater行列式波函数正是满足反对称化要求的波

函数。

[办Ⅳ+∑(2，厂’Kj)]V=s耐lf，，or，
o -，：1，2，⋯．疗伽为占据的分子轨道数) (2—1)

Fsq V=￡sq、lf

由于利用Hartree--Fock方程很难用于计算多原子分子。所以Roothaan提出

将分子轨道向组成分子的原子轨道(简称AO)展开(见方程(2—2))，这样的分

子轨道称为原子轨道的线性组合(简称LCAo)。使用LCAO．MO，原来积分微

分形式的Hartree—Fock方程就变为易于求解的代数方程，即为

Hartree．Fock．Roothaan方程，简称HFR方程(见方程(2．3))。

y，=Ec。矽如 (2-2)

∑％(已一sy瓯)=o，碥V：1，2⋯”(疗为原子轨道数) (2—3)

RHF方程闭壳层体系是指体系中所有的电子均按自旋相反的方式配对

充满某些壳层(壳层指能量相同或简并的一组分子轨道)。这种体系的特点是可

用单Slater行列式表示多电子波函数(分子的电子组态)，描述这种体系的HFR

方程称为限制性的HFR方程(简称RHF方程)，所谓限制性，即要求每一对自

旋相反的电子具有相同的空间波函数。

UHF方程开壳层体系是指体系中有未成对的电子。描述开壳层体系的波函

数一般应取Slater行列式的线性组合，计算方案比较复杂。然而对于开壳层体系

具有较大多重度的状态来说，可以保持波函数的单Slater行列式形式。描述这类

体系的最常用的方法是假设自旋向上的电子@自旋)和自旋向下的电子(p自旋)

所处的分子轨道不同，即不限制自旋相反的同一对电子填入相同的分子轨道。这

样得到的HFR方程称为非限制性的HFR方程(简称UHF方程)。

HFR方程可以计算任意多原子体系的电子结构和性质。Hartree—Fock方法对
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于稳定的分子和一些过渡金属化合物的处理能够得到相当好的结果，该方法已经

可以解决很多问题。HF方法的不足之处就是忽略了电子库仑相关效应，对于一

些能量精度要求较高的计算体系，它的缺点就显露出来了。

2．2．2后H．F法

后H．F方法考虑了电子相关效应，主要包括：(1)多级微扰法(MPn)；(2)

组态相互作用法(CI)；

多级微扰法即MPn，是将多电子体系电子间的相互作用看做是体系哈密顿

算符的微扰项，应用微扰理论进行处理，MPn表示的是多体微扰n级近似。在

密度泛函方法得到广泛应用之前，MP2方法是考虑电子相关的最便宜的方法，

它可以成功应用于很多领域，一般都能得到很精确的结果，是理论化学中非常有

力的工具。当然，MP2也有不能应用的体系。

在MP2不能得到好的结果的时候，就可以使用高等级的MP方法，在实践

上，只有MP4得到比较广泛的应用。MP3对于MP2处理不好的体系一般也没有

好的结果。基于与MP3同样的原因，MP5也很少被使用。虽然MP4比MP2昂

贵很多，但在MP2所不能解决的问题方面，的确能得到很精确的结果。

组态相互作用法UHF方程考虑了相关能的一小部分，更精密的作法则须取

多个Slater行列式的线性组合形式的波函数，由变分法求得这些Slater行列式的

组合系数。每一个Slater行列式所描述的分子的电子结构称为组态，体系的波函

数由多个组态即多个Slater行列式波函数线性组合的方法称为组态相互作用法

(简称CI)。

组态相互作用需将线性变分原理用于求各组态(Slater行列式)的线性组合

的试探函数，而这些行列式展开来又是具有反对称的单电子波函数(分子轨道)

的乘积波函数的线性组合，同时，分子轨道需由原子轨道(或其它基函)线性组

合得到。因此，组态相互作用法计算工作量相当巨大，除了迭代收敛上的困难外，

需要考虑原子基组、分子轨道和组态函数(简称CF)的选择。由于对分子轨道

和CF有不同的选择，所以有不同的组态相互作用等级。同时优化分子轨道和组

态函数的组合系数的方法称为多组态自洽场法(简称MCSCF法)。组态相互作用

法和多组态自洽场法在激发态几何与电子结构、原子与分子光谱、以及精确的热
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力学、动力学性质的计算研究上是非常重要而有用的。

2．2．3近似方法

半经验近似计算方法即使是对于单行列式的RHF和UHF方程的从头计算

法，计算工作量也是惊人的，主要的困难是RHF和UHF方程中的电子间排斥积

分的计算，这些排斥积分由于数目多、中心多(2．4个原子中心)而计算十分冗

长而繁琐。因此，提出不同层次的简化排斥积分的计算方案，称为近似计算方法。

近似的RHF方程和UHF方程一般得到的结果较差。取一些经验参量代替近似

RHF和UHF方程中的一些积分，同时忽略某些积分，则可得到令人满意的结果。

这种方法称为半经验近似计算方法。

在半经验计算方法中，采取一些不同层次的近似方法忽略掉全部三中心积

分、四中心积分和适当考虑单中心和双中心积分。由于没有多中心积分的计算困

难，所以半经验近似自洽场方法的原子轨道基组一般都取Slater型的原子轨道。

目前最常用的近似是零微分重叠(简称ZDO)近似，即假定某些原子基之间的

重叠为零。半经验近似自洽场方法通常有CNDO(全略微分重叠)，INDO(间略微

分重叠)， MINDO(改进的间略微分重叠)，MNDO(改进的微分重叠)，AMl和

PM3等。

2．2．4密度泛函理论(DFT)

密度泛函理论(DFT)[86,95-971方法就是以体系的电子密度为变量的方法，即

体系(原子、分子和泛分子中的电子)的状态可以用电子密度函数来描述，电子

密度是体系最基本的变量，决定着体系的所有性质。此概念最初是由

Thomas．Fermi提出来的。随后，Hohenberg．Kollll定理证明了external potentail

和多电子体系的基态都是电子密度的唯一泛函。

在H．F定理基础上，K0llIl和Sham引入了“无相互作用参考系统”的概念，

这个思想和传统的从头算不同，我们推导的HF方程是建立在真实系统基础上的，

而无相互作用参考系统是不存在的，只是KS为计算真实体系而设立的一个参照

系统，它和真实系统的联系就在于有相同的电子密度。这个无相互作用系统中，
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粒子问无相互作用，它的哈密顿算符就只有两项，动能算符和势能算符，这个形

式比HF形式简单的多，同HF方程一样，根据单电子近似也得到了KS单电子

算符。HF方法完全忽略了相关能的计算，在DFT中，考虑了电子相关能，因此

从原理上讲，Kohn-Sham方法是严格的，未作任何近似，但是同交换相关能相联

系的交换相关势的形式却是无法确定的，因此DFT的中心问题是寻找更好的泛

函形式。

从二十世纪六十年代密度泛函理论提出，并在局域密度近似(LDA)导出著

名的Kohn--Sham方程以来，DFT已经成为很多领域电子结构计算的有力工具，

最近几年，DFT方法得到了广泛的应用。好的DFT方法可以得到比HF法精确

的解，且精度可与MP2方法相比，但仅使用中等程度的价格，对于中型、大型

体系，价格远低于MP2方法。

DFT方法通过泛函来计算电子相关，其将电子能量分为几个部分，动能(r

(p))，电子．核相互作用(‰(p))，库仑排斥(％(p))(包括交换相关项，

而该项又可分为交换和相关项)，以及核间相互作用项(‰)，如方程2-4所示。

E(p)=T(p)+V．ne(p)+V：(p)+VI矾 (2-4)

目前有大量的泛函，一般根据其处理相关和交换项的方法分类。局域交换和相关

项只包括电子自旋密度的值，Slater和Xalpha泛函是著名的局域交换泛函，

VWN方法是广泛应用的局域泛函方法。梯度修正泛函包含了电子自旋密度及其

梯度，其中的一些泛函也被称为非局域泛函。最普遍应用的梯度修正交换泛函是

1988年Becke提出的泛函，最广泛应用的梯度修正相关泛函是Lee，Yang，Parr

提出的LYP泛函。这两个方法的结合，就是Gaussian中的BLYP方法。Perdew

也提出了重要的混合泛函，如Perdew86和perdew—Wang 91。混合泛函将交换泛

函定义为Hartree．Fock局域和梯度修正交换项的线性组合，这样得到的泛函就是

局域和非局域泛函的组合，Gaussian提供的最有名的方法是B3LYP和B3PW91。

最近，厦门大学的徐昕等在B3LYP泛函的基础上提出了X3LYP，XPBE等新的

泛函，并成功地应用在非键相互作用的理论研究中【98枷51。密度泛函理论(DFT)

在自洽场Kohn．Sham程序中通过电子密度泛函弥补了电子相关效应，并且给予常

用的从头算法来精密处理其电子相关效应的需要体系以很好的描述。小分子有机

体系的振动光谱的密度泛函理论计算已给出了与实验较一致的结果。有关过渡金
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属配合物的从头计算(Ab initio)考虑电子相关效应的密度泛函(DFT)等方法

的计算已不断增加，特别是近几年来，用密度泛函法进行较大体系的第二、三过

渡金属配合物的电子结构、基态和激发态性质以及谱学性质(UV、IR、NMR等)

的计算正在增加，它将与计算机的发展相结合，成为当前理论化学研究的主流和

前沿领域【106加91。近年来，随着计算机技术与量子化学软件的快速发展，高等级

的计算方法逐渐被采用，主要以密度泛函法为主，对过渡金属配合物的计算研究

[110-116]也明显增多。过去几年，我们课题组以国内外文献报道的大量实验结果为

背景，采用密度泛函法对过渡金属多吡啶类配合物进行计算，研究其电子结构及

相关性质【11孔1291。

量子化学计算研究，可从电子结构水平上揭示物质及其相互作用的本质。由

于计算机硬、软件的限制，对于DNA整体分子的电子结构进行严格的量子化学

计算，目前比较困难。近20多年来，有关对对单一碱基(对)组成的多聚核苷

酸的周期性边界条件下的从头计算和非周期边界条件下的DNA分子作了态密度

的从头计算，均有报道。1995年，我国著名量化学家唐敖庆等在国产的大型高

速并行计算机(曙光1000)上实现了首例对天然存在的DNA分子片段的整体电

子结构的从头计算和电导率的理论计算，并研究了DNA分子传输电子的跃迁机

理【130】。2000年日本学者Kurita和Kobayashi设计了碱基对模型，使用DFT方

法对带骨架堆积碱基对模型(CG／CG)进行了计算，得到了该模型的前线轨道，并

指出P04在DNA的反应中起了重要作用‘751。

DFT方法越来越受到人们的欢迎，已经成功的应用在分子的结构与性质、

光谱、能谱、热化学、反应机理、过渡态等涉及化学、物理、生物、环境等众多

研究领域中。

2．3 分子力学理论

分子力学理论限131舶31认为孤立分子或相互作用的体系的势能函数是分子

或体系中原子位置的函数。力场的势能包括非键和价键的相互作用(由不同的势

能函数表示)，所有势能的总和即为分子的构象能。～套势能函数是由一系列的

可调参数(称为力场)组成的。对可调参数进行优化，是其计算值与分子的各种
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性质的最佳拟合，获得一套力场的优化参数，再用这些参数去预测其他分子的结

构和性质，这一过程称为力场的参数化。分子力学的关键是如何准确表达力场。

分子动力学求解的是经典力学方程，即牛顿方程，得到的是分子的平衡结构、热

力学等性质。

通过量子化学计算在原则上可以得到分子的电子结构与相关性质，得到优化

的几何构象，得到重要的化学与物理性质，但是目前对于较大的分子体系的精确

计算尚比较困难，使其应用受到限制。分子力学和分子动力学的计算则弥补了量

子化学计算在大分子计算设计上的不足，它们可以高速地计算很大的分子体系，

进行分子力场的几何优化，从而建立粗略的分子模型。分子力学的基础是基于如

下假设：分子是由原子组成的，所以孤立分子或相互作用的体系的势能函数是分

子或者体系中原子位置的函数。分子力学的基本思想最早可以追溯到1930年的

Andrews D．H．提出的经典力学模型。力场的势能包括非键和价键的相互作用(由

不同的势能函数表示)，所有势能的总和即为分子的构象能。分子动力学将分子

或体系作为在势能面上运动的力学体系来处理，与量子力学不同，它求解的是经

典力学方程，即牛顿方程，不是薛定谔方程，所以分子力学方法能获得分子的平

衡结构、振动光谱、热力学性质等，不能求的体系与电子结构有关的性质。

分子力学是基于分子经典力学的计算方法，计算的基本依据是分子中原子

之间的作用可以分解为化学键和非键van der Waals作用。计算的核心是构筑力

场(force filed)，把分子处理成为一套由经典力学势能函数支配原子的排列。力

场的势能包括非键和价键的互相作用(由不同的势能函数表示)，所有势能的总

和即为分子的构象能。一套势能函数是一系列的可调参数组成的。对可调参数进

行优化，是其计算值与分子的各种性质(分子的几何构型、键长、键角、生成热

等)的最佳拟合，获得一套力场的优化参数，再用这些参数去预测其他分子的结

构和性质，这一过程称为力场的参数化。分子力学的关键是如何准确的表达力场，

现有很多套广为使用的力场方法：MM+，UFF,MMl／MMPl，MM2／MMP2，

Amber,CVFF，Tripos，MM3，CHARMM，OPLS，ECEPP,Dreiding，Universial等。

分子力学和量子化学都是研究分子结构的理论方法，但二者存在着根本的差

别。与量子化学不同，分子力学一般不去考虑分子的电子结构，而是在半经验势

能函数的基础上直接处理分子中原子位置的问题。它的最大优点是计算速度快，
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量子化学从头算的计算量随原子轨道数目的增加，按4次方的速度上升，而分子

力学的计算量仅与原子数目的平方成正比。分子力学的概念简单，直观性强，适

应于各种水平的科学研究。一些比较完善的分子力学力场的计算精确度已经超过

了一些量子化学的处理精度。其次就是它的概念简明易于接受。分子力学中的总

“能量’’被分解成键的伸缩、键角弯曲、键的扭曲和非键作用等，比起量子化学

计算中的Fock矩阵等概念来要直观易懂。分子力学的主要缺陷是：它是一种半

经验的方法，其力场参数化在很大程序上偏离于实验数据，而力场是在大量的实

验数据的基础上产生的。由于各自的特点不同，它们所适用的范围也不同。分子

力学宜用于对大分子进行构像分析、研究与空间效应密切相关的有机反应机理、

反应活性、有机物的稳定性及生物活性分子的构像与活性的关系，但是，当研究

对象与所用的分子力学力场参数化基于的分子集合相差甚远时不宜使用，当然也

不能用于人们感兴趣但没有足够多的实验数据的新类型的分子。对于化合物的电

子结构、光谱性质、反应能力等涉及电子运动的研究，则应使用量子化学计算的

方法。然而，在许多情况下，将量子化学计算和分子力学计算结合使用能取得较

好的效果。分子力学计算结果可提供量子化学计算所需的分子构像坐标，而量子

化学计算结果又给出了分子力学所不能给出的分子的电子性质。这使得它不能完

全有把握处理目前还没有足够实验数据的新类型分子。此外，分子力学无法解释

化学键的本质问题，对电子性质如轨道作用、电离能等无能为力。

分子力学与量子化学计算的显著区别就在于：(1)前者是经典模型，以原子

为“粒子"，按经典力学运动，而量子化学则主要处理对象为电子，其运动服从

量子力学规律；(2)量子化学中，粒子(电子或原子核)间的相互作用服从库仑定

律(在分子尺度上是准确的)，而分子力学中每对原子之间有一特定的作用势函

数，原子不同或者原子虽然相同但所处环境不同，则势函数不同，即使对同一对

原子，也无法给出准确的势函数。

2．4 分子对接

分子对接(Docking)是利用现有的蛋白质和药物分子复合物的晶体结构数

据，计算把配体分子放在受体活性位点的位置，然后按照几何互补、能量互补以

及化学环境互补的原则来评价药物和受体相互作用的好坏，并找出两个分子之间
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最佳的结合模式。药物分子在产生药效的过程中，需要与靶酶相互结合，这就要

求两个分子要充分接近并采取合适的取向以使二者在必要的部位相互契合，发生

相互作用，继而通过适当的构象调整，得到一个稳定的复合物构象。通过分子对

接确定复合物中两个分子正确的相对位置和取向，研究两个分子的构象特别是底

物构象在形成复合物过程的变化是确定药物作用机制，设计新药的基础。

由于分子对接考虑了受体结构的信息以及受体和药物分子之间的相互作用

信息，因此从原理上讲，它比仅仅从配体结构出发的药物设计方法更加合理。同

时，分子对接筛选的化合物库【1341往往采用的是商用数据库【135，1361，比如可用化

合物数据库(ACD)、剑桥晶体结构数据库(CSD)、世界药物索引(WDL)、药

用化合物数据库(CMC)以及可用化合物搜索数据库(ACDSC)等等，因此筛

选出来的化合物都为已知化合物，而且相当大一部份可以通过购买得到，这为科

研提供了很大的方便，近年来，随着计算机技术的发展、靶酶晶体结构的快速增

长以及商用小分子数据库的不断更新，分子对接在药物设计中取得了巨大成功，

已经成为基于结构药物分子设计中最为重要的方法。

2．4．1分子对接的原理

分子对接的原理最初思想源自于“锁和钥匙”的模型，即“一把钥匙开一把

锁”。不过分子对接，也就是药物分子和靶酶分子间的识别要比“钥匙和锁”的模

型要复杂的多。首先，这种复杂性表现在药物分子和靶酶分子是柔性的，这样就

要求在对接过程中要相互适应以达到最佳匹配；再者，分子对接不仅要满足空间

形状的匹配，还要满足能量的匹配，底物分子与靶酶分子能否结合以及结合的强

度最终是由形成此复合物过程的结合自由能的变化值决定。互补性和预组织是决

定分子对接过程的两个重要原则，前者决定识别过程的选择性，而后者决定识别

过程的键和能力。互补性包括空间结构的互补性和电学性质的互补性。受体和底

物分子在识别之前将受体中容纳底物的环境组织得愈好，则它们的识别效果愈

佳，形成的复合物越稳定，这就是分子识别的预组织原则。
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2．4．2分子对接的理论基础

分子对接方法通过将已知三维结构的小分子化合物放入靶标分子的结合位

点，优化小分子化合物的位置、取向和构象，寻找小分子与靶标分子作用的最佳

结合构象，计算其与靶标分子的相互作用能。如何确定对接分子间的结合强度涉

及到底物分子和受体分子间结合能力的预测，牵涉到结合自由能的计算：

AGo=一R兕刀巧 髟卅=船 (2-5)

髟为结合常数(K为解离常数)，T是绝对温度，尺为摩尔气体常数

(8．3145J·mol-1．K-1)，实验上测得的结合常数K。通常在10之～10mmol·L’1范围内，

对应的Gibbs结合自由能为．10～70 kJ·mol"1。在热力学平衡条件下，反应的标准

Gibbs自由能AG口b蒯、由焓变Allo。和熵变(TAS。)组成：

AG。=△日。一丁丛。=G乙即妇一(Gl哪柳+‰) (2-6)

结合自由能包括以下几个方面的贡献：(1)气态下受体分子和底物分子对接

过程的自由能变化，约为对接过程中的焓变；(2)受体分子、底物分子以及复合

物分子的溶剂化自由能对接过程中的熵变。在这几项中，气态下分子对接过程的

焓变可以通过分子力学的方法简单求算。自由能微扰(Free Energy Perturbmion，

FEP)和热力学积分(Thermodynamic Integration，TI)方法是当前结合自由能

计算的最有效方法，但计算时间花费太长。而在实际的药物设计过程中，研究人

员总是希望能快速筛选成千上万的分子。所以目前采用的是较为简单的自由能评

价方法。根据所采用的力场的差异，式中的氢健作用可以显式的表达，也可以通

过调整相应原子的范德华半径来处理，或者被隐含地包括在静电作用能中。大部

分的分子对接方法忽略了全部熵效应，而在焓效应中也只考虑配体与受体的相互

作用能。配体与受体的非键相互‰把删加作用包括电荷相互作用能Ek、范德华

作用能E曲、和氢键相互作用能岛一删：

Emte惝硼=E如jr Ev知+EH一洲 Q|、)

2．4．3分子对接的方法
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自80年代提出第一个蛋白质．配体对接程序DOCK以来，该领域得到了长

足发展，目前一些研究小组提出了各具特色的对接程序，主要体现在对接过程中

的构象搜索和分子柔性处理方面。 Kuntz等人的DOCK程序【137J40】是按柔性键

将配体分子分为多个刚性片段，然后用“锚优先搜索”的方法来考虑配体的柔性：

Matthias Rarey等开发的FlexX对接软件，当配体的核心结构在活性121袋中的位

置确定以后，采用树形搜索方法在核心结构上依次“生长”配体分子中的其他片断；

Accelrys和杜邦公司联合开发的Affinity对接软件【1401，虽然考虑了受体的柔性，

但范围非常局限，只限于受体活性位点的某几个残基；GOLD是一个自动对接程

序，它使用遗传算法来探索配体全范围的柔性构象和蛋白质的局部柔性，使配体

必须满足取代结合区松散的结合水的基本要求；Olson等人充分考虑了配体的柔

性，设计了将柔性配体对接到受体分子上的Autodock程序【14¨。
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第3章 [Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针与错配DNA的

3．1 引言

键合作用

金属钌多吡啶配合物【Ru(phen)2(dppz)】2+被认为是目前发光性能最好的DNA

“分子光开关"化合物之一，它在水溶液中没有表现出荧光或者荧光强度极弱，

但是在加入DNA后便有强烈的荧光发出，可以作为水溶液中双链DNA敏感光

谱开关【6’464引。本章选用[Ru(phen)2(dppz)]2+为分子探针，／漠gg[Ru(phen)：2(dppz)]2+

与错配DNA(十个碱基对模型)的整体模型，用分子力学(MM2)、量子化学

(DFT)和分子对接(Docking)相结合的方法研究其与错配DNA的作用规律。

3．2 计算模型与方法

3．2．1分子力学模型

本文采用分子力学(MM2)方法建立错配DNA与[Ru(phen)2(dppz)]2+键合的

整体模型。错配DNA序列d(CCOAATGAGG)2从蛋白质结构数据库(Research

Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank，RCSB PDB)获

取并用Chimera程序处理11421，建立模型时只保留A链和B链，并删除所有结晶

水分子以及金属离子。配合物[Ru(phen)2(dppz)】2+的结构从DFT计算结果中获取，

在B3LYP／Lanl2DZ水平上进行优化，无虚频，为合理构象。在模拟过程中，采

用手动插入的方式建立错配DNA．．配合物的整体模型，并用共轭梯度法，对该整

体模型进行优化直到RMS值小于0．5Kcal／mol，此步骤的目的是为了搜寻错配

DNA-配合物的最佳相对位置【80，81，1431。找到错配DNA．配合物的最佳相对位置后，

[Ru(phen)2(dppz)]2+的主配体dppz平面与DNA碱基平面平行，且dppz平面与上

下两个相邻碱基平面的距离相等。不改变[Ru(phen)：2(dppz)]2+的主配体dppz与上

下两个相邻碱基平面的距离，且保持dppz平面与DNA碱基平面平行，调整
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[Ru(phen)2(dppz)]2+和DNA螺旋的相对位置，使得主配体dppz的前端刚好位于

DNA碱基对边沿，将该位置定义为0。手动改变[Ru(phen)2(dppz)]2+和DNA螺旋

的相对位置，使主配体dppz的前端进入DNA碱基内1A，将该位置定义为1，以

相同方法定义位置2、3等其他位置，直到主配体dppz完全插入到DNA碱基内。

对每一个记录点的错配DNA-配合物整体模型使用共轭梯度法进行优化，直到

RMS值小于0．05Kcal／mol，找到错配DNA．配合物整体模型的最优构象。错配

DNA序列d(CCGAATGAGG)2共有九个位点，分别为C1G2／C2G2，C2G2／G3A3，

G3A3／A4G4，A4G4／A5T5，A5T5／T6A6，T6A6／G7A7，G7A7／A8G8，A8G8／G9C9，

G9C9／G10C10，考虑到末端效应，未将C1G2／C2G2和G9C9／G10C10列入考察

范围。在除末端外的其余七个位点，模拟]"[Ru(phen)2(dppz)]2+分别从大沟和小沟

插入DNA的分子力学模型。分子力学模拟工作使用HyperChem程序【144】完成，

除特殊指明外所有参数均默认值。

3．2．2量子化学计算

从分子力学模拟结果中发现，[Ru(phen)E(dppz)]2+键合到碱基堆积后，距主配

体dppz相邻最近的上下各四个碱基与配合物的作用较强，其余碱基与

[Ru(phen)E(dppz)]2+的距离超过6 A，作用较弱，所以提取量子化学计算模型时，

只保留配合物[Ru(phen)2(dppz)12+、与主配体dppz相邻最近的八个碱基，以及这

八个碱基的磷酸骨架。从分子力学模拟结果共提取了[Ru(phen)2(dppz)】2+在除末端

外的七个位点，分别从大沟和小沟插入的14个模型，分别为：

[Ru(phen)2(dppz)]”@C 1 C2／G3 A4一maj‘or

[Ru(phen)E(dppz)]p@C2G3／A4A5-major

[Ru(phen)2(dppz)]2+@G3A4／A5T6一maj‘or

[Ru(phen)2(dppz)]2+@A4A5／T6G7-maj。or

[Ru(phen)2(dppz)]”@A5T6／G7A8-maj’or

[Ru(phen)2(dppz)]2+@T6G7／A8G9一maj‘or

[Ru(phen)2(dppz)]肘@G7A8／G9G 1 0一major

[Ru(phen)2(dppz)]2+@C1 C2／G3A4一minor

[Ru(phen)2(dppz)]2+@C2G3／A4A5-minor
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[Ru(phen)2(dppz)]p@G3A4／A5T6一minor

[Ru(phen)E(dppz)]2+@A4A5／T6G7一minor

[Ru(phen)2(dppz)]什@A5T6／G7A8一minor

[Ru(phen)2(dppz)]肿@T6G7／A8G9一minor

[Ru(phen)E(dppz)]什@G7A8／G9G 1 0-minor

对上述14个模型，采用DFT方法，在B3LYP／Lanl2DZ水平对以上配合物

．DNA模型进行精确能量计算以及自然轨道布居分析。并对未键合

[Ru(phen)2(dppz)]2+的DNA序列模型用相同的方法进行精确能量计算以及自然轨

道布居分析，DNA序列模型分别为C1C2／G3A4， C2G3／A4A5， G3A4／A5T6，

A4A5／T6G7，A5T6／G7A8，T6G7／ASG9，G7A8／G9G1 0。量子化学计算在Linux

平台上用Gaussian03程序包【1051完成。

3．2．3分子对接

分子对接的错配DNA受体模型从分子力学模拟结果中获得。错配DNA受

体经过如下步骤处理：删除分子力学模拟得到的整体模型中的

[Ru(phen)E(dppz)]2+，重新定义错配DNA的A链和B链，重新编排碱基名称和

序号，修改识别错误的原子类型，在Sybyl 6．9t145】中给错配DNA赋予Gasteiger

Hfickel电荷。配合物[Ru(phen)2(dppz)]2+的结构仍从DFT计算结果中获取，并手

动写入自然布居分析所得到的电荷信息。错配DNA受体的表面使用DMS程序

进行计算【97】，在Dock程序包【146】中，活性位点是球(sphere)来描述，每一个球

(sphere)都按照同样大小至少与受体表面的两个分子表面相切，球的计算遍及

整个受体分子表面，使用结阶层式分群演算法【147】通过产生球的密度来筛选最大

的一组球作为一个集合。每一簇就是一个对接的活性位点来作为对接的目标。用

SPHGEN模块来定义错配DNA的活性位点。在错配DNA的七个位点，分别从

大沟、小沟采用刚性对接方法将[Ru(phen)2(dppz)]2+自动对接到DNA碱基对之问。

计算采用分子对接程序Dock6．2，对接盒子边长设定为20A，空间格子步长设定

为0．3 A，能量缺省值距离为9999 A，最大构象搜索设定为100000圈。其他参

数如无特殊标注均采用默认值。
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3．3 计算结果与讨论

3．3．1分子力学模拟结果

配合物[Ru(phen)2(dppz)]2+在错配DNA的C2G2／G3A3，G3A3／A4G4，

A4G4／A5T5，A5T5／T6A6，T6A6／G7A7，G7A7／A8G8，A8G8／G9C9位点，分别

从大沟和小沟插入后，以各个插入深度记录点为初始构象，优化后的体系势能值

如

表3．1，表3—2所示。优化得到能量最小的最优构型的能量值用黑体表示。

在配合物[Ru(phen)2(dppz)]2+未插入错配DNA之前，错配DNA的优化势能值为

943．1070Kcal／mol， [Ru(phen)E(dppz)]2+的能量为52．2750Kcal／mol， 即

[Ru(phen)E(dppz)]2+插入到错配DNA前，配合物和错配DNA总能量为

995．3820Kcal／mol。在生理环境中，很少出现如加热、光照等反应条件。室温下

环境可提供给反应体系的能量大约为7kcal／mol[1341。也就是说，如果在配合物向

DNA碱基堆积插入的过程中，插入后的体系能量低于插入前的能量超过

7Kcal／mol，则认为这次插入是成功的【8”。从

表3-1，表3—2中可以看出，在所有位[Ru(phen)2(dppz)]2+插入后，体系势

能比插入前低100Kcal／mol以上，远远大于室温环境可提供的能量7kcal／mol。这

说明，[Ru(phen)2(dppz)]2+能手动顺利插入到所有位点的碱基对间，然而分子力学

计算是较粗略的计算，为了得到精确的结果，需要作进一步的量子化学计算。

表3-1[Ru(phen)2(dppz)]2+从人沟错配DNA各个位点优化后的体系势能值

位点 C2G2／G3A3 G3A3／A4G4 A4G4／A5T5 A5T5／T6A6 T6A6／G7A7 G7A7／A8G8 A8G8／G9C9
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表3-2[Ru(phen)2(dppz)]2+从大沟错配DNA各个位点优化后的体系势能值

位点 C2G2／G3A3 G3A3／A4G4 A4G4／A5T5 A5T5／T6A6 T6A6／G7A7 G7A7／A8G8 A8G8／G9C9

3．3．2量子化学计算结果

经过DFT计算，[Ru(phen)2(dppz)]2+在各个位点，分别从大沟和小沟插入的

14个模型的精确能量如表3．3，表3．4所示。键合能量由如下方法计算得到：

Ebinding。反蹴蝎igand一层砌

点k衄l为配合物【Ru(phen)2(dppz)】2+与相邻最近的上下各四个碱基的总能量，

风蛳为【Ru(phen)2(dppz)】2+未插入时碱基的能量，局igand为[Ru(phen)2(dppz)]2+最优

化构型的能量，凰indin。为键合能。

从表3—3，表3．4中可以看出，除正常配对的A5T5／T6A6位点外，在其余位

点[Ru(phen)2(dppz)]2+插入后，体系势能比插入前低得多，远远大于室温环境可提

供的能量7kcal／mol。这说明[Ru(phen)2(dppz)]2+能顺利插入到除正常配对的

A5T5／T6A6位点以外的碱基对间。同时， [Ru(phen)2(dppz)]2+在A4G4／A5T5位

点从小沟方向插入时，键合能量最大。这说明，[Ru(phen)2(dppz)]2+特异性地识别
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错配DNA的A4G4／A5T5小沟位点。

表3-3[Ru(phen)2(dppz)]2+从大沟捅入各位点的DFT精确能量

位点 C2G2／G3A3 G3A3／A4G4 A4G4／A5T5 A5T5／T6A6 T6A6／G7A7 G7A7／A8G8 A8G8／G9C9

凰雠(a．u．)-8507．432683 —8491．022241 -8474．920899 —8553．598329—8474，958623 ·8491．408584 —8507．432683

表3．4[Ru(phen)2(dppz)]2+从小沟插入各位点的DFT精确能鼍

位点 C2G2／G3A3 G3A3／A4G4 A4G4／A5T5 A5T5／T6A6 T6A6／G7A7 G7A7／A8G8 A8G8／G9C9

‰(a．u．)。8507．432683-8491．022241-8474．920899·8553．598329·8474．958623—8491．408584—8507．432683

风inding
(Kcal／m01)

420．195651 732．596928 734．434839 -48662．023944 465．131634 48I．259556 473 61135l

3．3．3分子对接结果

分子对接所得到在各个位点的对接结合能如表3．5，表3-6所示。其中，臣。妞l

为分子对接计算的结合能，晟咖为范德华作用能，El。d静电作用能，

臣ml=日dw+Eel。d。分子对接所得到的能量打分为负值，绝对值越大，结合能越大。

结果同样发现， [Ru(phen)2(dppz)]2+在A4G4／A5T5位点从小沟方向插入时，
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体系的能量最低。这说明，[Ru(phen)2(dppz)]2+特异性地识别错配DNA的

A4G4／A5T5小沟位点。

表3-5[Ru(phen)2(dppz)]2+从大沟插入各位点的分子对接能量

位点 C2G2／G3A3 G3A3／A4G4 A4G4／A5T5 A5T5／T6A6 T6A6／G7A7 G7A7／A8G8 A8G8／G9C9

表3-6[Ru(phen)2(dppz)]2+从小沟插入各位点的分子对接能量

位点 C2G2／G3A3 G3A3／A4G4 A4G4／A5T5 A5T5／T6A6 T6A6／G7A7 G7A7／A8G8 A8G8／G9C9

3．4 配合物DNA序列识别与沟选择性的理论解释

3．4．1对错配DNA的碱基序列识别

钉(II)多吡啶配合物对DNA序列的识别(即对DNA一级结构的识别)建立

在对DNA二级结构识别的基础上。除了配合物的结构要与DNA有所匹配外，

配合物与碱基之间的作用也是影响识别作用的重要因素。因此考察DNA序列识

别探针过程中，需要考虑配合物的空间结构，配合物与DNA的物理、化学性质

之间的关系等因素。由于影响这些性质的因素很多，因此多吡啶钌(II)配合物对

DNA序列的识别作用及机制非常复杂p引。

A5T5／T6A6是错配DNA碱基堆积中唯一正常配对的AT碱基对，与正常
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DNA碱基堆积中的A5T5／T6A6碱基对相比，有着明显的区别。正常DNA中腺

嘌呤CA)与胸腺嘧啶fD配对，形成两个氢键，鸟嘌呤(G)与胞嘧啶(c)配对，形成

三个氢键，各个氢键的键长如表3-7所示。而在错配DNA中的腺嘌呤(A)与鸟

嘌呤(o)配对，腺嘌岭㈧的N3与鸟嘌呤(G)的Nil上的氢形成一个氢键，键长为

2．132A；腺嘌呤㈥的N10上的氢与鸟嘌呤(G)的N8形成另一个氢键，键长

2．034A，如图3-1所示。这两个氢键的键长均比正常配对碱基的氢键长，如表3-7

所示，所以错误配对的碱基序列AG的氢键作用较弱。且在错配DNA中，由于

是腺嘌呤(A)与乌嘌呤(o)配对，A、0碱基不能处在同一平面上，而是存在一定

的空间阻碍作用。这两个原因，导致错配DNA的双螺旋直径比正常DNA大约

1．5 A，如图3-2所示。正常DNA中的AT碱基对的氢键NlO—H⋯08，N6⋯H

—N5的键长分别为i．864A和1．815A，错配DNA中，由于双螺旋直径增加，AT

碱基对的氢键键长分别增加了约0．13A和0．15A，达到了1．943A和2．112A，如

表3-8所示。正是因为如此，错配DNA的碱基序列AST5：r6A6中，腺嘌岭(A)

与胸腺嘧啶03的氢键作用比正常DNA的AST5／T6A6的氢键作用弱，当

[Ru(phen)2(dppz)]2+插入后，碱基堆积不能保持原来的构型，形成氨键的碱基腺嘌

呤(A)与胸腺嘧啶fD不能保持在同一平面上，而互成约200夹角，从而破坏了

AST5／T6A6和相邻碱基A404／AST5、T6A6／G7A7的Ⅱ-n堆积作用。由于腺嘌呤

(A)与胸腺嘧啶cI)互成约206夹角，dppz平面无法保持和腺嘌呤(A)、胸腺嘧啶

(D平行，所以A5T5／T6A6和dppz无法形成有效的Ⅱ．Ⅱ堆积，最终导致

[Ru(phen)2(dppz)]斗插入后，体系的能量升高。

图3-1错配DNA的AT碱基对中的氢键
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表3．7正常配对的AT、GC和错误配对的AG碱基所形成的氢键和键长(键长单位：^)

豳3-2正常DNA和错配DNA的冠螺旋直径

(时正常DNAd(CCTAATTAG6)2(b)错配DNAd(0cGAAIBAGGk

表3-8正常DNA的AT碱基对和错配DNA的AT碱基对中的氢键键长对比(键长单位：A)

G3A3／A4G4，G7A7／ASG8两个位点存在着连续错误配对的腺嘌呤㈧与鸟嘌

呤㈣．碱基。正常配对的碱基形成氢键时，采用正面的原子形成氢键，而在AG

错配中，却采用了嘌呤环侧面的N3，和糖环上的O，这样的结果是AG碱基发

生一定角度的扭转，使得在G3A3／A4G4位点鸟嘌呤G．3和G4伸向大沟方向，
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腺嘌岭A3和A4伸向小沟方向，而在G7A7／AgG8位点，G7和G8碱基伸向大

沟方向，腺嘌呤A7和A8伸向小沟方向，如图3-3，图3-4所示。

[Ru(phen)2(dppz)]2+键合到双错配位点时，分开从大沟插入和从小沟插入两种情况

讨论。[Ru(phen)2(dppz)]2+从大沟插入到双错配位点G3A3／A4G4时，主配体dppz

首先接近鸟嘌呤G3和04碱基，appz插入到鸟嘌呤A3和A4碱基中间，G3、

G4和dppz三平面互相平行，平面间距离为3．268A，形成川堆积。
[Ru(phen)2(dppz)]2+从小沟插入到双错配位点G3A3／A4G4时，主配体dppz首先

接近鸟嘌呤A3和A4碱基，dppz插入到鸟嘌呤A3和A4碱基中间，A3、A4和

dppz三平面互相平行，平面间距离为3．275k，形成Ⅲ堆积。【Ru(phcn)2(dppz)r
从插入到G7A7／AgG8双错配位点时，同样也形成了Ⅲ堆积作用。所以，在
G3A3／A4G4，G7A7／ASGg双AG错配位点，[P．u(phen)2(dppz)]p插入后主配体

dppz和相邻的两个腺嘌呤(A)碱基，或和相邻的两个鸟嘌岭(0)碱基形成了㈨
堆积作用，有利于体系能量降低。

图3-3 G3A3／A4G4但点(a)大沟方向(b)★沟方向

善
萎善鼙

一

．。一

蠹
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圈3-4G7A7／A8G8位点(a)犬沟方向(b)太沟方向

C2G2／G]3A3和T6A6／{37A7位点的配对类型为正常／错配，ASG8／G9C9和

A4G4／A5T5位点的配对类型为错酣正常。在这些位点，【Ru(phenh(dppz)]2t均能

够顺利插入，主配体dp口z插入到各个位点的相邻两对碱基对中间，且基本与碱基

对平行。整个DNA骨架山于主配体dppz的插入而伸长，碱基对间的距离增大为

原来的约两倍。当[Ru(phen)2(dppz)]2+插入到A4G4，A5T5位点时，体系的能量明

显降低。主配体dppzNJ,．碱基对的深度大约为8 A，与上下帽邻碱基的距离约为

K4 A。与在其他位点插八相比，当[Ru(phen)2(dppzE”在A404，A5T5位点从小沟

方向插入时，键合能最大，体系的能量虽低。这说明，[Ru(phen)2(dppz)12+特异性

地识别错配DNAI拘A4G4／A5T5位点。【Ru(phenh(dppz)]"”在A4G4，A5T5位点键合

到错配DNA的[构象如图3-5所示。

图3-5[Ru(phenh2(dppz)12+在A4G4／A5T5位点键台到错配DNA的构象

(a)从太淘方向．(b)从小沟方向

3．4．2沟选择性

在正常配对的A5TS／T6A6，[Ru(phen)：，(dpp刁】2-插入后体系能量升高，所以

在该位点不讨论大小沟选择性。在G3A3／A4G4，G7A7／ASG8双AG错配位点，

【R蛐n)2(dppz扎2+从小淘插入小沟的键台能￡bⅢdmg比从太沟插入的键台能
风叫％大，i蜕N[Ru(phenh(dppz)]“'在这些位点优先从小淘插入。

[Ru(phen)：!(dppz)】2+从小沟插入到A4G4／AST5位点，键合能岛㈣。g为
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：1．434839Kcal／mol，从大沟插入后，键合能风删。。为547 747774Keal／m

Ⅱ(phenh(dppz)]斗在小沟插八的能量比在大沟插入的能量

6．687065Keal／mol。可见，在A4G4／A5T5位点，[gu(phcn)2(dppz)]2+从小1

在能量上有优势。【B1】油e∞)2(dp嗍】2+在A4G4JAST5位点优先从小沟插入

间效应的原因。A、G错配碱基不处在同一平面上，而是存在一定的空间

用。这使得错配DNA的磷酸骨架在A4G4／A5T5位点的小沟方向有特殊

，从而形成一个拱门状的弯曲，[Ru(phen)z(dppz)]H的辅助配体ph6n楔入

骨架的拱门状凹陷处，使得整个【Ru(phcn)2纳嘲】抖刚好与A404／A5T5位
酸骨架吻合，如图3-6所示。I而[Ru(phen)z(dppz)]H从大沟插入A4G4／AS"I

时，辅助配体phen和磷酸骨架、碱基对均产生较大的空间位阻，如图3

图3-6错配DNA磷酸骨架在A4G4／AST5位点的小沟方向彤成的拱门状弯曲
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(”

闺3-7[Ru(phen)2(dppz)]“分别从大、小沟插入A4G4／A5T5位点的磷酸骨架吻合程度

(a)从小沟插入时，辅助配体phen楔／x．}U磷酸骨架的拱门状凹陷处。

(b)从大沟插入时，辅助配体phen和磷酸骨架、碱基对均产生较大的空间缸阻

3．4．3分子对接结果讨论

从分子对接结果可以看出，分子探针【R“山n)2(appz)]2+能从犬沟、小沟方向
自动对接到错配DNA的各个位点。Docking计算结果的构象也和分子力学建模

优化后得到的构象基本一致，如图3-8，图3-9所示，很好地印证了模型的可靠

性。在A4G4／A5T5位点，从小沟对接的结合作用比从大沟强，与DFT计算结果

相吻合。
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图3-8分子对接计算得到的fR叫phenk(4ppz)r从人淘踺台到错配DNA的构豫
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图3-9分子对接计算得到的[Rl咖benMdpp习】“从小沟键台到错配DNA的构象

3．5本章小结

本文选用【Rll(phen)2(d脚r为分子探针，模T[Ru@hen)2(dppz)]h与错配
DNA(十个碱基对模型)的整体模型，用分子力学(MM2)、量子化学(DFT)

和分子对接(Dock啦)相结合的方法研究其与错配DNA的作用规律。探讨了
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[Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针对错配DNA的大小沟插入选择性、碱基对识别规律、

各个碱基对位点的结合能量以及作用构象。计算结果如下：

1．[Ru(phen)2(dppz)]2+以插入方式键合到错配DNA碱基序列时，在错配的碱

基对中插入后体系的能量显著低于插入前的能量；而在正常配对的A5T5／T6A6

位点，插入后体系的能量比插入前的能量高。这说明[Ru(phen)2(dppz)]2+能插入到

错配DNA的错配碱基对中，而不能插入到错配DNA的正常配对碱基对中。

2．[Ru(phen)2(dppz)]2+以插入方式键合到DNA各个错配的碱基对中时，在

错配的A4G4／A5T5位点的结合能比其他位点的结合能大，这表明

[Ru(phen)2(dppz)]2+优先识别A4G4／A5T5错配碱基对。在错配的A4G4／A5T5位

点，[Ru(phen)E(dppz)]2+从小沟方向插入的能量比从大沟插入的能量低约

190Kcal／mol， IjfJ[Ru(phen)2(dppz)]2+在该位点应优先从小沟方向插入。

3．分析键合构象后发现，【Ru(phen)2(dppz)]2+的主配体dppz插入到各个位点

的相邻两对碱基对中间，且基本与碱基对平行，而两个辅助配体位于碱基对外。

整个DNA骨架由于主配体dppz的插入而伸长，碱基对间的距离增大为原来的

约两倍。

4．Docking计算的结合能与DFT计算结果相吻合，而且对接结果的构象也和

分子力学建模优化后得到的构象基本一致，很好地印证了模型的可靠性。
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第4章A，A一[Ru(bpy)2L12+与错配DNA的键合规律

4．1 引言

本院生物无机化学小组合成了具有光裂解性质的一系列手性配合物

△，人．[Ru(bpy)2L]2+【L=D—hpip，聊．hpip，P．hphp]，如图4．1。该系列配合物【1191的主配

体hpip具有和dppz类似的性质，具有良好的平面性。本章将研究主配体hpip

上羟基在不同的位置上，且形成分子内氢键后，对DNA键合性质的影响，以及

该系列配合物与DNA键合的大小沟选择性和手性选择性。

A。[Ru(bpy)2(o-hpip)]2+ A-[Ru(bpy)2(o-hpip)]2+

人。[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+ A一[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+

]2+

扣◇OH

A-[Ru(bpy)2(p-hpip)]2+ A一[Ru(bpy)2(p-hpip)]2+

图4—1△，人一[Ru(bpy)2L]2+【L=D．hpip，聊．hpip，p-hphp】结构示意图

45
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4．2 计算模型与方法

4．2．1分子力学模型

本文采用分子力学(MM2)方法建立错配DNA与△，A．[Ru(bpy)EL]2+

【L=o-hpip，m-hpip，P-hphp】系列配合物键合的整体模型。错配DNA序列

d(CCGAATGAGG)2从蛋白质结构数据库(Research Collaboratory for Structural

Bioinformatics Protein Data Bank，RCSB PDB)获取，建立模型时只保留A链

和B链，并删除所有结晶水分子以及金属离子。

从第三章的工作结果可知，分子探针【Ru(phen)2(dppz)】2+在错配DNA序列

d(CCGAATGAGG)2中的A4G4／A5T5具有特异识别作用，且具有明显的沟选择

性，本章只选择A4G4／A5T5位点来考察△，A一[Ru(bpy)2L]2+[L=o．hpip，m—hpip，

P-hphp]系列配合物的键合规律性。配合物△，人一[Ru(bpY)2L]2+【L=o-hpip，m—hpip，

P．hphp】的结构均从DFT计算结果中获取，在B3LYP／Lanl2DZ水平上进行优化，

无虚频，为合理构象。在模拟过程中，采用手动插入的方式建立错配DNA-配合

物的整体模型，并用共轭梯度法，对该整体模型进行优化直到RMS值小于

0．5Kcal／mol，此步骤的目的是为了搜寻错配DNA-配合物的最佳相对位置【8l’1431。

对△，A-[Ru(bpy)2L]2+找到错配DNA-配合物的最佳相对位置后，主配体hpip平面

与DNA碱基平面平行，且hpip平面与上下两个相邻碱基平面的距离相等。不改

变主配体hpip与上下两个相邻碱基平面的距离，且保持hpip平面与DNA碱基

平面平行，调整△，A-[Ru(bpy)EL]”和DNA螺旋的相对位置，使得主配体hpip的

前端刚好位于DNA碱基对边沿，将该位置定义为0。手动改变△，人．[Ru(bpy)2L]2+

和DNA螺旋的相对位置，使主配体hpip的前端进入DNA碱基内lA，将该位置

定义为l，以相同方法定义位置2、3等其他位置，直到主配体hpip完全插入到

DNA碱基内。对每一个记录点的错配DNA-配合物整体模型使用共轭梯度法进

行优化，直到RMS值小于0．05Kcal／mol，找到错配DNA-配合物整体模型的最优

构象。在错配DNA序列d(CCGAATGAGG)2的A4G4／A5T5位点，分别模拟了

A-[Ru(bpy)2(o-hpip)]2十， △-[Ru(bpy)2(m-hpip)]什， A-[Ru(bpy)E(p—hphp)r，

A-[Ru(bpy)2(o．hpip)]2+，人．[Ru(bpy)2(m．hpip)]2+，A．[Ru(bpy)2p．hphp)]2+共六个手
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性钌(II)多吡啶配合物分别从大沟和小沟插入DNA的分子力学模型。分子力

学模拟工作使用HyperChem程序【1删完成，除特殊指明外所有参数均默认值。

4．2．2量子化学计算

从分子力学模拟结果中发现，△，A-[Ru(bpy)2L]2+键合到碱基堆积后，距主配

体D—hpip，m—hpip，P—hphp相邻最近的上下各四个碱基与配合物的作用较强，其余

碱基与△，A．[Ru(bpy)EL]2+的距离超过6 A，作用较弱，所以提取量子化学计算模

型时，只保留配合物△，A一[Ru(bpy)2L]”、与主配体D-hpip，m-hpip，P—hphp相邻最

近的八个碱基，以及这八个碱基的磷酸骨架。从分子力学模拟结果共提取了

△，A．[Ru(bpy)2L]2+【L．o—hpip，m．hpip，P-hphp】系列配合物在A4G4／A5T5位点，分

别从大沟和小沟插入的12个模型，分别为：

△一[Ru(bpx)2(o-hpip)]什@G3A4／A5T6一major

△一[Ru(bpy)2(m-hpip)]计@G3A4／A5T6一major

A-[Ru(bpy)2(p—hpip)]2+@G3A4／A5T6-maj’or

人一[Ru(bpy)2(D—hpip)]什@G3A4／A5T6-major

A一[Ru(bpy)2(m-hpip)]舯@G3A4／A5T6一maj‘or

A-[Ru(bpy)2(p—hpip)]p@G3A4／A5T6-major

A一[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+@G3A4／A5T6-minor

A-[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+@G3A4／A5T6-minor

△一[Ru(bpy)2(p-hpip)]肿@G3A4／A5T6一minor

A-[Ru(bpy)2(o-hpip)]计@G3A4／A5T6-minor

A一[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+@G3A4／A5T6一minor

A-[Ru(bpy)2(p-hpip)]2+@G3A4／A5T6-mi‘nor

对上述12个模型，采用DFT方法，在B3LYP／Lanl2DZ水平对以上12个配

合物．DNA模型进行精确能量计算以及自然轨道布居分析。并对未键合

△，人．[Ru(bpy)2L]2+的DNA序列G3A4／A5T6位点模型用相同的方法进行精确能量

计算以及自然轨道布居分析，量子化学计算在Linux平台上用Gaussian03程序包

[1051完成。

47
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4．2．3分子对接

分子对接的错配DNA受体模型从分子力学模拟结果中获得。错配DNA受

体经过如下步骤处理：删除分子力学模拟得到的整体模型中的

△’A．[Ru(bpyhL]2+，重新定义错配DNA的A链和B链，重新编排碱基名称和序

号，修改识别错误的原子类型，在Sybyl 6．911451中给错配DNA赋予Gasteiger

Hfickel电荷。配合物△，人-[Ru(bpy)EL]2+的结构仍从DFT计算结果中获取，并手

动写入自然布居分析所得到的电荷信息。错配DNA受体的表面使用DMS程序

进行计算M，在Dock程序包‘1461中，活性位点是球(sphere)来描述，每一个球

(sphere)都按照同样大小至少与受体表面的两个分子表面相切，球的计算遍及

整个受体分子表面，使用结阶层式分群演算法11471通过产生球的密度来筛选最大

的一组球作为一个集合。每一簇就是一个对接的活性位点来作为对接的目标。用

SPHGEN模块来定义错配DNA的活性位点。在错配DNA的G3A4／A5T6位点，

分别从大沟、小沟采用刚性对接方法将△，A．[Ru(bpy)EL]2+自动对接到DNA碱基

对之间。计算采用分子对接程序Dock6．2，对接盒子边长设定为20A，空间格子

步长设定为O．3 A，能量缺省值距离为9999 A，最大构象搜索设定为100000圈。

其他参数如无特殊标注均采用默认值。

4．3 计算结果与讨论

4．3．1分子力学模拟结果

在配合物△，人．[Ru(bpy)2L】2+未插入错配DNA的A-4G4／A5T5位点之前，

△．[Ru(bpy)2(D．hpip)]2+， △．[Ru(bpy)2(聊．hpip)]2+，A．[Ru(bpy)2p．hphp)]2+，

人．[Ru(bpy)2(o．hpip)]2+，人．[Ru(bpy)z(m．hpip)]2+，人。[Ru(bpy)2p—hphp)]2+的能量如

表4．1所示。

表4．1△，人．[Ru(bpy)2L】2+【L=D．hpip，m．hpip，P．hphp】分子力学优化能鼍(单位：Kcal／m01)
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配合物△，A一[Ru(bpy)2L]2+在错配DNA的A4G4／A5T5位点分别从大沟和小沟

插入后，以各个插入深度记录点为初始构象，优化后的体系势能值如

表4．1所示。优化得到能量最小的最优构型的能量值用黑体表示。在配合物

△，A．[Ru(bpy)2L12+未插入错配DNA之前，错配DNA的优化势能值为

943．1070Kcal／m01，A，A．[Ru(bpy)EL]2+分别从大沟、小沟插入到错配DNA的

A4G4／A5T5位点后，体系能量如表4-2，表4-3，表4．4，表4-5所示。从表中可

以看出，在△，八一[Ru(bpy)2L]2+插入后，体系势能比插入前低100Kcal／mol以上，

远远大于室温环境可提供的能量7kcaYmol。这说明，△，人一[Ru(bpy)2L]2+[L=D—hpip，

m—hpip，P—hphp]能手动顺利插入到错配DNA的A4G4／A5T5位点的碱基对问。

表4-2 A一[Ru(bpy)2L】2+【L=D_hpip，m．hpip，phphp】从大沟插入到A4G4／A5T5位点的能量值

(单位：Kcal／m01)
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表4-3人．[Ru(bpy)2L】2+【L-D．hpip，m．hpip，phphp】从大沟插入到A4G4／A5T5位点的能量值

(单位：Kcal／m01)

表4．4 A一[Ru(bpy)2L】2+[L=D．hpip，m．hpip，p-hphp]从d、沟插入到A4G4／A5T5位点的能量值

(单位：Kcal／m01)
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表4-5 A．[Ru(bpy)2L】2+【L-D—hpip,m．hpip，Phphp】从小沟插入到A4G4／A5T5位点的能量值

(单位：Kcal／m01)

4．3．2量子化学计算结果

经过DFT计算，△，人．[Ru(bpy)EL]2+【L=o-hpip，m．hpip，P-hphp]在错配DNA的

A4G4／A5T5位点，分别从大沟和小沟插入的12个整体模型的精确能量如表4．6，

表4．7，表4．8，表4．9所示。键合能量由如下方法计算得到：

Ebinding_风ase+蜀igand-晟0忸I

民衄l为配合物△，人-[Ru(bpy)2L]2+与相邻最近的上下各四个碱基的总能量，

凰蛾为△，人．[Ru(bpy)EL]2+未插入时A4G4眦T5位点共八个碱基的能量，局igand为
A，A-[Ru(bpyhL]2+最优化构型的能量，‰ding为键合能。

表4-6 A-[Ru(bpy)2L】2+从大沟插入A4G4／A5T5位点的DFT精确能量
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表4—7人一[Ru(bpy)2L】2+从大沟插入A4G4／A5T5位点的DFT蝉l“l,／B6B“E-．,4里

表4-8 A．[Ru(bpy)2L】2+从小沟插入A4G4／A5T5位点的DFT精确能量

表4-9 A．[Ru(bpy)2L】2+从小沟插入A4G4／A5T5位点的DFT精确能量

4．3．3分子对接结果

采用分子对接方法将△，A．[Ru(bpy)2L】2+[L=D．hpip，m．hpip，p-hphp]自动对接

到错配DNA的A4G4／A5T5位点，六个配合物在该位点的对接结合能如

表4．10，表4．11，表4．12，表4．13，表4．14，表4．15所示。其中，晟0协I

为分子对接计算的结合能，鼠dw为范德华作用能，反蛔静电作用能，

五。诅l=Evdw+丘l。。。。分子对接所得到的能量打分为负值，绝对值越大，结合能越大。

表4．IO A一[Ru(bpy)2(D．hpip)]2+在A4G4／A5T5位点分别从大、小沟插入的分子对接结果

A．[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+

大沟 小沟

置oral(Kcal／m01) ·66．3256

E。h(Kcal／m01) ·39．83 15

52
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El。d(Kcal／m01) -26．494 1 ．27．9665

表4—1 1人一[Ru(bpy)2(D．hpip)]2+在A4G4／A5T5位点分别从大、小沟插入的分子对接结果

表4．12 A．[Ru(bpy)2沏．hpip)]2+在A4G4／A5T5位点分别从大、小沟插入的分子对接结果

表4．13人．[Ru(bpy)2沏．hpip)]2+在A4G4／A5T5位点分别从大、小沟插入的分子对接结果

表4—14 A．[Ru(bpy)2◇．hpip)]2+在A4G4／A5T5位点分别从大、小沟插入的分子对接结果
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表4—15人一[Ru(bpy)2p—hpip)]2+在A4G4／A5T5位点分别从大、小沟插入的分子对接结果

4．4 A，A一[Ru(bpy)2L】2+的DNA键合倾向和相关性质

4．4．1分子内氢键对键合规律的影响

本课题组已在2003年报道了单独对[Ru(bpy)2L]2+【L=o．hpip，m．hpip，P．hphp】

系列配合物进行DFT计算的部分计算结果‘1191，计算结果显示这三个配合物的最

低空轨道LUMO的能量次序为： ￡LuMo([Ru(bpy)2(o．hpip)]2+)<￡

LtJMo([Ru(bpy)2(m—hpip)]2+)<￡LtMo([Ru(bpy)2p—hpip)】2+)。并且由计算得到的几何

结构可知，[Ru(bpy)2(O-hpip)]2+主配体上的OH与主配体的母体pip的N形成分

子内氢键，使得pip与OH形成平面性更好的共轭平面。解释了该系列配合物的

DNA键合常数规律：

Kb([Ru(bpy)2(o．hpip)]2+)>Kb([Ru(bpy)2(m．hpip)]2十)>Kb([Ru(bpy)2(p．hpip)】2+)。

从DFT精确能量计算结果可以看出，在错配DNA的A4G4／A5T5位点，

△，人一[Ru(bpy)EL]2+与DNA键合强度具有很好的规律性。A．[Ru(bpy)2(D—hpip)]2+，

A一[Ru(bpy)2(m—hpip)】2+和A-[Ru(bpy)E(p—hpip)]2+三个配合物，同为右旋，主配体同

为hpip，但羟基在主配体上不同位置上。这三个配合物从大沟插入时，与DNA

的键合能凰ind№分别为569．56852 1 Kcal／moI，537．488065Kcal／mol， 527．744042

Kcal／mol，与DNA作用的键合能倾向为：

Ebi。ding(△-[Ru(bpy)2(O-hpip)]2十) > Ebindi。g(△-[Ru(bpy)2(m·hpip)]2+) >

Ebindi。g(△-[Ru(bpy)2(p—hpip)]z十)

当从小沟插入时，与DNA的键合能Ebindj艘分别为668．265772Kcal／mol，

662．783854 Kcal／mol，656．99621 3Kcal／mol，也存在相同的键合能倾向：

Ebi。di。g(△一[Ru(bpy)2(o—hpip)]H) > 凰i。di。g(△一[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+) >
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Ebinding(△-[Ru(bpy)2(p—hpip)]p)

A．[Ru(bpy)2(D．hpip)]2+，A．[Ru(bpy)2(所．hpip)]2+和A．[Ru(bpy)2⑦．hpip)]“，这

三个左旋异构体从大沟插入时，与DNA的键合能玩indi。g分别为532．735249

Kcal／mol，5 1 6．902507Kcal／mol，473．852 1 89 Kcal／mol，与DNA作用的键合能倾

向为：

风iIlding(A一[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+) > EbiIldmg(人·[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+) >

Ebinding(A一[Ru(bpy)2(p-hpip)]2十)

这三个左旋异构体从小沟插入时，与DNA的键合能风iIIdin。分别为

692．571329Kcal／mol，688．920796Kcal／mol，687．258524KcaYmol，与DNA作用的

键合能倾向为：

Ebmding(A一[Ru(bpy)2(o-hpip)]2十) > Ebindi。g(A一[Ru(bpy)2(m-hpip)]2十) >

风inding(人-[Ru(bpy)2(p·hpip)]2十)

由此可见，对于△，A-[Ru(bpy)2L]2+[L=o-hpip，m-hpip，P-hphp】系列配合物，

无论在大沟或从小沟插入，键合常数‰均有下列倾向：

Kb([Ru(bpy)2(D—hpip)]2+)>I‰([Ru(bpy)2(m．hpip)]2+)>Kb([Ru(bpy)2(p。hpip)]2+)

实验测得A-lRu(bpy)2L]2十【L=o—hpip，m—hpip，P-hphp】的键合常数分别分别

为6．8×105M1，1．5×105M一，1．0X 105M～。A一[Ru(bpy)2L】2+的键合常数Kb分别

分别为5．3X 105M．1，1．0X 105M1，0．7X 105M～，理论计算的键合常数玩i。di。g和

实验得到的键合常数Kb非常吻合，如

表4．16，表4-17所示。A，A-[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+键合到A4G4／A5T5位点的

构象如图4-2所示，△，A．[Ru(bpy)2(聊．hpip)]2+和△，A．[Ru(bpy)2p．hpip)]2+键合到

A4G4／A5T5位点的构象分别如图4．3，图4．4所示。从可以看出，在主配体D—hpip

中，分子内氢键作用扩大了配体的平面性，更有利于与DNA碱基之间的兀-兀作

用，因而【Ru(bpy)2(D—hpip)]2+与DNA的键合作用强度最大。

表4—16 A一[Ru(bpy)2L】2+的实验键合常数和理论计算键合能
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图年20)加限硼】p)协hmP)】2+从小沟键台到A4G41AST5位点的构象

图4．烈o A-[RI《b∞协h咖铲’从大淘键台到A4G4／AST$位点的构象
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图4_獬^-限哪)舻h蝉p)】“从小沟键台到A4G4／A5T5位点的构象
目¨

图4_3“砷A-【R帅∞0dⅢ-hpip)]瑰合到A4G4／AST5位点的构象
(a)从大沟键合，@从小沟键台



图4-4(a．b)a-[gu(bpyh㈣p)]2+键台到A4G4／A5T5位点的构象
(a)从大沟键合，∞从小沟键合
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图4-4(c，d)^-[Ru@pyh(m．hpip)]”键台到A4G41AST5位点的构象

嘞从大沟键合．(d)从小沟键台

圈4-4

4．4．2 A,A-[Ru(bpy)zL]”与DNA键合的沟选择性

A,A．[Ru(bpy)2L]2十[L=o-hpip，m—hpZp，phphp】系列配合物分别从大沟，小沟键

合到A4G4／A5T5位点的键合能比较如图4．5，图4毛图4—7所示
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tl
△一 ^一

图4-5A．a-[Ru(bpy)2(o．hpip)]2．分别从大沟，小沟键台到A4G4／A5T5位点的键合能比较
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△一 八．

图4-6△，人．[Ru(bpy)2伽一hpip)]2+分别从大沟，小沟键合到A4G4／A5T5位点的键合能比较

△- 八-

图4—7△，人-[Ru(bpy)2(p-hpip)]2+分别从大沟，小沟键合到A4G4／A5T5位点的键合能比较

从图中可以看出，对于A-[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+，从小沟插入的键合能均比从

大沟插入的键合能高大约1 00Kcal／mol；对于A一[Ru(bpy)2(O—hpip)]2+，从小沟插入

的键合能均比从大沟插入的键合能高约160Kcal／mol。对于

△-[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+，从小沟插入的键合能均比从大沟插入的键合能高大约

120Kcal／mol；对于A．[Ru(bpy)2(m．hpip)]2+；从小沟插入的键合能均比从大沟插入

的键合能高约160Kcal／mol。对于△．[Ru(bpy)2(P．hpip)]2+，从小沟插入的键合能均

比从大沟插入的键合能高大约130Kcal／mol；对于人一[Ru(bpy)2(p．hpip)]2+，从小沟

插入的键合能均比从大沟插入的键合能高约210Kcal／mol。这说明，该系列配合

物优先从小沟键合到错配DNA的A4G4／A5T5位点。
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4．4．3 A,A．[Ru(bpy)2E12+与DNA键合的手性选择性

△，A．[Ru(bpy)2L]2+[L=D．hpip，m—hpip，P．hphp]系列配合物从大沟键合到

A4G4／A5T5位点的键合能比较如图4．8所示，该系列配合物从小沟键合到

A4G4／A5T5位点的键合能比较如图4．9所示，
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图4-8 A，人．[Ru(bpy)2L】2+【L=D．hpip，m-hpip，phphp】从大沟键合到A4G4／A5T5位点的键合能

比较。D代表A,A．[Ru(bpy)2(D．hpip)]2+，脚代表△，人．[Ru(bpy)2沏．hpip)]2+，P代表△，人-

[Ru(bpy)2(p-hpip)]2+
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图4-9 A，人．[Ru(bpy)2L】2+[L=D．hpip，m—hpip，phphp】从小沟键合到A4G4／A5T5位点的键合能

比较。D代表A,A．[Ru(bpy)2(D—hpip)]2+，m代表△，人．[Ru(bpy)2(m．hpip)]2+，P代表△，人．

[Ru(bpy)2p—hpip)12+
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从图中可以看出，当△，人-[Ru(bpy)2L]2+系列配合物从大沟插入到错配DNA

的A4G4／A5T5位点时，右旋异构体比左旋异构体的键合能大，即

gbindi。g(△一[Ru(bpy)2(o—hpip)]什@major)>Ebi。di。g(A一[Ru(bpy)2(o-hpip)]什@major)

Ebinding(A-[Ru(bpy)2(m—hpip)]2十@maj00>Ebindi。g(A-[Ru(bpy)2(m-hpip)]计@major)

凰i。di。g(△-[Ru(bpY)2(P—hpip)]什@n]aj00>Ebinding(A一[Ru(bpy)2(p—hpip)]升@major)。

而当△，人一[Ru(bpy)2L]2+系列配合物从小沟插入到错配DNA的A4G4／A5T5

位点时， 左旋异构体比右旋异构体的键合能大， 即

EkdiIlg(人一[Ru(bpy)2(o—hpip)]什@minor)>Ebindi。g(△一[Ru(bpy)2(o-hpip)]计@minor)

Ebmding(人-[Ru(bpy)2(m—hpip)]计@minor)>Ebi。di。g(△-[Ru(bpy)2(m-hpip)]2十@minor)

Ebmaing(A一[Ru(bpY)2(P—hpip)]z十@minor)>Ebmding(△·[Ru(bpY)2(P—hpip)]z+@minor)。

这种手性选择性可能是由于△，人．[Ru(bpy)2L]2+系列配合物的两个辅助配体

与错配DNA的相互作用引起的。因错配DNA为B型DNA，磷酸骨架为右手螺

旋，当右旋A．[Ru(bpy)2L]2+系列配合物从大沟插入到错配DNA的A4G4／A5T5

位点时，右旋A一[Ru(bpy)2L]2+系列配合物正好和错配DNA的磷酸骨架相吻合。

而从小沟插入到A4G4／A5T5位点时，由于小沟比大沟窄，磷酸骨架之间的空间

无法容纳两个bpy辅助配体，从而产生较大的空间位阻。

如前章所述，错配DNA的磷酸骨架在A4G4／A5T5位点的小沟方向有特殊

的扭曲，从而形成一个拱门状的弯曲，如图4-10所示。这个特殊的拱门状弯曲

成为左旋A．[Ru(bpy)2L]2+系列配合物优先从小沟插入的主要原因。左旋

A．[Ru(bpy)2L]2+系列配合物从小沟方向插入时，两个bpy辅助配体正好与该拱门

状弯曲的凹陷部分吻合，空间位阻较小，如图4．11所示。而左旋人一[Ru(bpy)2L]2+

系列配合物从大沟插入时，与磷酸骨架有明显的碰撞。
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图4一10错配DNA磷酸骨架在A4G4／AST5位点的小沟方向形成的拱门状弯曲

(b
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一(c)

图4-II札b，0A-[Ro(bpy)2L]”[L=o-hpimm·h衅鼽p-hph棚从小沟键台到A4G4／A$T5位点的

构象。豳中为配合物以及其附近啦的DNA序列，左旋A_【R呻mL】’系列配合物从小沟
方向插入时，两个bpy辅助配体正好与该拱门状弯曲的凹陷部分吻合。

(a)A-[Ru(bpy)z(o-hpip)]”从小沟键合到A4G4／AST5位点的构象。

(M^一[Ru(hpy)2(m-hpip)]”从小沟键台到A4G4／AST5位点的构象。

0)A·[R“6py)舻h脚p)广从小沟键台到A404／AST5位点的构象。

在错配DNA的其他碱基位点，手性选择性可能不太明显，而在A4G4／AST5

位点，由于拱门状磷酸骨架弯曲的存在，手性选择性表现得相当明显。在大沟插

入时，A一[Ru(bpy)2扣-hp砸Hp的键台能比A一Ⅱtu(bpY)2(o却fp)】2+高约40KcBYmol，

A-【R删)py)z(肌hpip)]抖和△·[Ru(bpy)：缸hpip)]斗分别比他们的左旋异构体的键合

能高大约16Keal／mol和50Kcal／mol。在小沟插入时，左旋A-[RuCopy)2(o·I珈p)]2+，

A-[Ru(bpy)2(m-hpip)]抖和A-[Ru(bpy)2(p-hpip)r分别比他们的右旋异构体的键合

能高大约25Keal／mol，26Keal／mol和30Keal／mol。

4．4．4分子对接结果初步探讨

从分子对接结果可以看出，A,A-[Ru(bpy)：L]n[L=0一hpip，研一hpip，Pbp}叫六个

配合物均能从小沟方向自动对接到错配DNA的A4G4／A5T5位点。其中，

A-[Ru(bpyh(o．hplp)lp，A-(Ru(1邛,y)2(卅．11pip)]n和A-[Ru(bpy)2(Phpip)]针．能从犬

沟方向自动对接到错配DNA的A4G4／A5T5位点，但能量打分均比从小淘方向

对接的能量打分高。A一[Ru(bpy)2(o-hpip)]“，A-[RuCopy)2(m·hpip)]2+和
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A．[Ru(bpy)2p．hpip)]2+不能从大沟方向自动对接到错配DNA的A4G4／A5T5位点。

这说明，A,A．[Ru(bpy)2L】2+【L=D．hpip，m．hpip，P．hphp】更倾向于从小沟方向对接到

错配DNA的A4G4／A5T5位点。

4．5 本章小结

本章在分子探针[Ru(phen)E(dppz)]2+特异识别的错配DNA序列

d(CCGAATGAGG)2中的A4G4／A5T5位点，考察△，人一[Ru(bpy)EL]2+[L=o—hpip，

m-hpip，P—hphp]系列配合物的DNA键合规律性。本章模拟了△，人一[Ru(bpy)2L]2+

【L=o—hpip，m．hpip，P—hphp]共六个配合物从A4G4／A5T5位点键合到与错配DNA

的整体模型，用分子力学(MM2)、量子化学(DFT)和分子对接(Docking)相结

合的方法研究其与错配DNA的作用规律，研究了主配体hpip上羟基的不同位置，

以及分子内氢键对DNA键合性质的影响，并探讨了该系列配合物与DNA键合

的大小沟选择性，手性选择性，结合能量以及详细键合构象。结论如下：

1．在分子探针特异性识别的错配DNA的A4G4／A5T5位点，通过分子力学、

量子化学和分子对接相结合的方法，研究△，人-[Ru(bpy)EL]2十【L=o-hpip，m—hpip，

P—hphp】与错配DNA键合的规律性，发现上述具有手性异构的六个配合物均能以

插入的方式键合到错配DNA的A4G4／A5T5位点中。

2．DFT精确能量计算结果表明，△，A-[Ru(bpy)EL]2+【L=o—hpip，m—hpip，P—hphp】

系列配合物与错配DNA作用的键合能倾向为：

Ebi。ding(△-[Ru(bpy)2(o—hpip)]2十) > Ebinding(△一[Ru(bpy)2(m—hpip)]2十) >

风i。di。g(△-[Ru(bpY)E(P—hpip)]圹)；

玩i。di。g(八一[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+) > 凰i。di。g(A-[Ru(bpy)2(m—hpip)]2十) >

EbiIlding(八-[Ru(bpy)2(p—hpip)]z十)

该理论计算结果和实验所得到的键合常数相吻合。在

△，人一[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+在主配体D—hpip中，分子内氢键作用扩大了配体的平面

性，更有利于与DNA碱基之间的71；-71：作用，因而△，A一[Ru(bpy)2(o．hpip)12+与DNA

的键合作用强度最大。

3．△，A．[Ru(bpy)EL]2+[L=o—hpip，m-hpip，P—hphp]的每一个异构体分别从大、小

沟插入到A4G4／A5T5位点时，从小沟插入的键合能均比从大沟插入的大
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100Kcal／mol以上，说明该系列配合物具有明显小沟选择性。

4．比较△，人·[Ru(bpy)2L]”[L=o—hpip，m—hpip，P—hphp]系列配合物同从小沟方

向插入的键合能发现，左旋异构体比右旋异构体的键合能的大；同在大沟方向插

入时，右旋异构体比左旋异构体的键合能的大。由于错配DNA的磷酸骨架在

A4G4／A5T5位点的小沟方向形成一个拱门状的弯曲，其凹陷部位正好与左旋

A．[Ru(bpy)EL]2+的两个bpy辅助配体空间上吻合，所以在A4G4／A5T5位点的小

沟方向键合时，表现出左旋手性选择性。而从大沟插入到A4G4／A5T5位点时，

磷酸骨架螺旋方向正好和右旋A-[Ru(bpy)EL]2+系列配合物相吻合，空间位阻较

小，所以在A4G4／A5T5位点的大沟方向键合时，表现出右旋手性选择性。

5．分子对接结果表明，△，A-[Ru(bpy)EL]2+【L-D-hpip，m-hpip，P—hphp】六个配合

物均能从小沟方向自动对接到错配DNA的A4G4／A5T5位点。而从大沟方向自

动对接到错配DNA的A4G4／A5T5位点存在一定困难，分子对接的结果进一步

支持了该系列配合物优先从小沟方向键合到错配DNA的A4G4／A5T5位点。

67
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一、总结

总结与展望

本文选用钌(II)多吡啶类配合物[Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针，模拟了

[Ru(phen)2(dppz)]2十分子探针与错配DNA的整体模型，用分子力学(MM2)、量

子化学(DFT)和分子对接(Docking)相结合的方法研究其与错配DNA的作用规

律。探讨-j"[Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针对错配DNA的碱基对识别规律、大小沟

插入选择性、各个碱基对位点的结合能量以及作用构象。在此基础上，选择

[Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针特异识别的碱基对位点，研究△，A．[Ru(bpy)2L】2+

[L=o—hpip，m—hpip，P-hphp】系列配合物的大小沟插入选择性、手性选择性、结合

能量和作用构象，。并研究主配体上取代基的不同位置和分子内氢键对错配DNA

键合性质的影响。得到如下结论：

1．[Ru(phen)2(dppz)]2+分子探针以插入方式键合到DNA碱基序列时，能插

入到DNA的错配碱基对中，而不能插入到正常配对的碱基对中。当

[Ru(phen)2(dppz)]2十分子探针以插入方式键合到DNA各个错配的碱基对中时，优

先识别A4G4／A5T5错配碱基对。在错配的A4G4／A5T5位点，[Ru(phen)2(dppz)]2+

优先从小沟方向插入。

2．在分子探针[Iu(phen)2(dppz)]2+特异性识别的A4G4／A5T5位点，通过分

子力学、量子化学和分子对接相结合的方法，研究△，A．[Ru(bpy)2L]2+[L=o．hpip，

m—hpip，P-hphp】与错配DNA键合的规律性，发现上述具有手性异构的六个配合

物均能以插入的方式键合到错配DNA的A4G4／A5T5位点中。

3．△，人一[Ru(bpy)2L]2+【L=o—hpip，m—hpip，P—hphp】系列配合物与错配DNA作

用的键合能倾向为：

Ebi。di。g(△-[Ru(bpy)2(o—hpip)]计) > Ebinding(△一[Ru(bpy)2(m-hpip)]2+) >

Ebi。di。g(△-[Ru(bpy)E(p-hpip)]2十)；

Ebmding(人一[Ru(bpy)2(o-hpip)]2十) > Ebi。djng(人一[Ru(bpy)2(m—hpip)]2+) >

Ebi。ding(八一[Ru(bpy)E(p—hpip)]2十)
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该理论计算结果和实验所得到的键合常数相吻合。在

△，人．[Ru(bpy)2(o—hpip)]2+在主配体D．hpip中，分子内氢键作用扩大了配体的平面

性，更有利于与DNA碱基之间的7c一兀作用，因而△，A一[Ru(bpyh(o-hpip)]2+与DNA

的键合作用强度最大。

4．A，A一[Ru(bpy)EL]2+[L=o-hpip，m—hpip，P-hphp]系列配合物键合到错配DNA

的A4G4／A5T5位点时，具有明显小沟选择性。A，A-[Ru(bpy)2L]2+【L=o-hpip，

加一hpip，P-hphp】系列配合物在A4G4／A5T5位点的小沟方向键合时，表现出左旋手

性选择性。在A4G4／A5T5位点的大沟方向键合时，表现出右旋手性选择性。

5．对于分子探针[Ru(phen)2(dppz)]2+以及△，A．[Ru(bpy)2L】2+[L=o．hpip，m．hpip，

P—hphp】系列配合物，Docking计算的结合能与DFT计算结果均吻合，而且对接

结果的构象也和分子力学建模优化后得到的构象基本一致，很好地印证了模型的

可靠性。

二、不足与展望

基于本文上述的研究内容和意义，我认为本论文还需要进一步开展如下工作

来充实和丰富。

1．分子对接(Docking)方法研究钌(II)多吡啶类配合物和DNA相互作用目

前尚处于摸索阶段，通过继续探索计算方法，开展该类配合物与DNA作用规律

的研究工作，探讨钌(II)多吡啶类配合物和DNA的作用机理。

2．用量子化学方法将钌(II)多吡啶配合物与DNA结合起来形成一个整体来

进行研究，运算量很大。可综合运用量子化学与分子力学结合(QM／MM)等计

算方法，进一步开展钌(II)多吡啶类配合物和DNA相互作用的分子模拟的研究，

深入研究钌(II)多吡啶配合物与DNA的作用位点、影响因素，以更好地理解其作

用机理。
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