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摘　要：在ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）∥Ｂ３ＬＹＰ／６－３１＋Ｇ（ｄ，ｐ）双理论水平，研究了氢氧根水分子团簇
催化２种稳定构象的赖氨酸分子旋光异构及羟基自由基致其损伤的机理。反应通道研究发现：赖氨酸旋光异构
有２个通道ａ与ｂ，ａ是氢氧根水分子团簇与α－氢和氨基氮通过氢键作用形成底物，氢氧根拔α－氢，然后α－
碳再拔另一侧２个水分子簇的氢；ｂ是氢氧根水分子团簇与α－氢和羰基氧通过氢键作用形成底物，氢氧根拔α
－氢，而后α－碳再拔另一侧２个水分子簇的氢。羟自由基拔氢致赖氨酸损伤可在 ｂ通道实现。势能面计算表
明：水液相环境下，构象１（氨基羧基间为单氢键）和构象２（氨基羧基间为双氢键）旋光异构的优势通道均为
ｂ，决速步能垒分别是４９９４和６０４１ｋＪ·ｍｏｌ－１，羟自由基在ｂ通道致构象１和２赖氨酸分子的损伤为低或无势
垒放热反应。
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　　赖氨酸 （ｌｙｓｉｎｅ，Ｌｙｓ）是生命体必须氨基酸，
根据旋光性的不同，可分为左旋赖氨酸 （ＳＬｙｓ）
和右旋赖氨酸 （ＲＬｙｓ）。ＳＬｙｓ在生命体内是优构
体，具有改善免疫系统、促进吸收钙和降低甘油三

酯的作用。ＲＬｙｓ是劣构体，无活性，主要用于生
物化学研究。

由于Ｌｙｓ有重要作用，人们对它进行了广泛的
研究。文献 ［１］研究了水液相环境下的 ＳＬｙｓ分
子构象。文献 ［２］研究了 ＳＬｙｓ分子与糖美拉德
反应产物的理化特性及抗氧化活性。文献 ［３－６］
研究了Ｌｙｓ分子在裸环境、水汽相和液相环境下的
旋光异构及羟自由基致其损伤。研究发现，裸反应

优势通道决速步能垒为２５０００ｋＪ·ｍｏｌ－１左右；水
分子簇的催化决速步能垒降为１５０００ｋＪ·ｍｏｌ－１左
右，水溶剂效应使该能垒降至１１５００ｋＪ·ｍｏｌ－１，
羟自由基致赖氨酸损伤发生在旋光异构的主反应通

道，损伤能垒是１３４１２ｋＪ·ｍｏｌ－１，水液相环境下
变为无势垒反应。说明了生命体内Ｌｙｓ可以缓慢地
旋光异构，羟自由基可致其快速地损伤。

富水的生命体有影响健康的氢氧根和羟基自由

基存在［７］，氢氧根是否会对赖氨酸旋光异构产生

影响，羟自由基致赖氨酸损伤在其他反应通道是否

会发生，这些问题的讨论目前鲜见报道。有研

究［８］表明，具有羧基与氨基间分子内单氢键和双

氢键的氨基酸分子构象最稳定。基于此，对水环境

下 （水汽相和水液相）具有氨基与羧基间为单氢

键和双氢键的２种 Ｌｙｓ分子的标题反应进行了研
究。

１　研究与计算方法
采用自洽反应场 （ＳＣＲＦ）理论的 ｓｍｄ模型方

法［９］，在Ｂ３ＬＹＰ［１０］／６－３１＋Ｇ（ｄ，ｐ）水平，优
化标题反应的驻点结构。通过对过渡态［１１］进行

ＩＲＣ［１２］计算，确认其可靠性。为计算出高水平的反
应过程势能面，在 ＭＰ２［１３］／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，
ｐｄ）水平计算体系的单点能。利用 Ｇｔｏｔａｌ＝ＥＳＰ＋Ｇｔｃ
（ＥＳＰ和Ｇｔｃ分别为高水平的单点能和吉布斯自由能
热校正）计算总自由能，绘制反应过程的势能面。

水液相环境下，Ｓ型 Ｌｙｓ＿１与２个水分子簇通过
氢键作用形成的氢键络合物，记作 ＳＬｙｓ＿１·
２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ［ｍ和 ｎ分别表示水分子簇在
Ｌｙｓ分子的前面和后面与其络合），其它体系表示
法相似。计算均由Ｇａｕｓｓｉａｎ０９［１４］程序完成。

２　结果与讨论
具有氨基与羧基间单氢键及双氢键的Ｌｙｓ分子

手性对映体的几何构象，见图 １。从图 １可以看
出，ＳＬｙｓ旋光异构，就是 α－氢从纸面外迁移到
纸面里。研究表明，水环境下 ＳＬｙｓ旋光异构有两
个通道ａ和ｂ实现，ａ是氢氧根水分子簇与 α－氢
和氨基通过氢键作用形成底物，氢氧根拔 α－氢；
ｂ是氢氧根水分子簇与 α－氢和羰基氧通过氢键作
用形成底物，氢氧根拔α－氢；羟自由基致Ｓ－Ｖａｌ
损伤，除去以往研究［５－７］的在ａ通道实现，还可发
生在ｂ通道。水溶剂效应对这些反应有重要的影
响，下面分别进行讨论。

２１　氢氧根水分子簇催化Ｌｙｓ＿１旋光异构
２１１　氢氧根水分子簇催化Ｌｙｓ＿１在 ａ通道旋光
异构　氢氧根水分子簇催化 Ｌｙｓ＿１在 ａ通道的旋
光异构，反应历程见图 ２，反应势能面，见图 ３。
对于非氢迁移过程第１、２、５和第６基元反应，水
溶剂的存在对驻点构象影响不大，只给出气相的构

象。

首先，第１基元反应羧基异构，ＳＬｙｓ＿１经过
渡态ａ＿Ｓ－ＴＳ１＿１，异构成中间体 ａ＿Ｓ－ＩＮＴ１＿１。
从ＳＬｙｓ＿１到 ａ＿Ｓ－ＴＳ１＿１过程，二面角１１Ｃ－９Ｏ
－８Ｃ－１０Ｏ和６Ｈ－５Ｎ－１Ｃ－１２Ｈ分别从１７９５８°
和－２２５９°变为 －９０４５°和 －４９０７°，键长 ８Ｃ－
９Ｏ从０１３４０ｎｍ拉伸到０１３８８ｎｍ。二面角异构
和一个化学键较小的拉伸需要的能量不高也不会很

低，ａ＿Ｓ－ＴＳ１＿１产生了４９１２ｋＪ·ｍｏｌ－１的能垒。
水溶剂环境下该能垒微降到４８７６ｋＪ·ｍｏｌ－１，水
溶剂效应不明显。从 ＳＬｙｓ＿１到 ａ＿Ｓ－ＩＮＴ１＿１，羧
基从反式平面结构变成顺式平面结构，此时ａ＿Ｓ－
ＩＮＴ１＿１与正面的氢氧根水分子簇形成氢键无空间
位阻。接着，ａ＿Ｓ－ＩＮＴ１＿１经ａ＿Ｓ－ＴＳ２＿１，异构

９８
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图 １　水液相环境下Ｓ型与Ｒ型赖氨酸分子的几何结构
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｅｓｏｆＳ－ｔｙｐｅａｎｄＲ－ｔｙｐｅｏｆｌｙｓｉｎｅｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｗａｔｅｒｌｉｑｕｉｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

成略稳定的中间体ａ＿Ｓ－ＩＮＴ２＿１。此基元反应只是
氨基的６Ｈ和７Ｈ左右翻转，所需能垒较低，只有
１２３４ｋＪ·ｍｏｌ－１。水溶剂环境下该能垒升高到
２１３４ｋＪ·ｍｏｌ－１，升高了７２９％，水溶剂效应对
此基元反应起了明显的阻碍作用。原因是 ａ＿Ｓ－
ＩＮＴ１＿１的偶极矩３７４６７大于ａ＿Ｓ－ＴＳ２＿１的偶极
矩１９１９５许多，导致水溶剂环境下 ａ＿Ｓ－ＩＮＴ１＿１
能量的降低大于ａ＿Ｓ－ＴＳ２＿１能量的降低许多。

然后是第３基元反应，氢氧根水分子簇在α－
氢２５Ｈ与氨基氮５Ｎ的前面与Ｓ－ＩＮＴ２＿１通过氢键
作用形成的络合物 ａ＿Ｓ－ＩＮＴ２＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｍ）］，经过渡态络合物ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｍ）］，实现了２５Ｈ从 α－碳向氢氧根２９Ｏ－２７Ｈ
的迁移，形成了产物络合物 ａ＿ＩＮＴ３＿１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）。此基元反应氢氧根抽取了 α－Ｈ形成水分
子，水分子２８Ｏ－１２Ｈ－２６Ｈ未参与反应，但起了
稳定氢氧根空间位置的作用。

ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］七圆环结构的
氢键键角１Ｃ－２５Ｈ－２９Ｏ、２９Ｏ－２６Ｈ－２８Ｏ和２８Ｏ
－１２Ｈ－５Ｎ分别是 １７２０７°、１６１０３°和 １４５７４°，
前两个接近平角，氢键很强；二面角 １Ｃ－２５Ｈ－
２９Ｏ－２６Ｈ、２９Ｏ－２６Ｈ－２８Ｏ－１２Ｈ和２６Ｈ－２８Ｏ－
１２Ｈ－５Ｎ分别为１１４５°、０７２°和 －２１９２°，七圆
环结构基本共面，因此 ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｍ）］较稳定。又从ａ＿Ｓ－ＩＮＴ２＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｍ）］到ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］过程，２８Ｏ
－２６Ｈ从０１０８４ｎｍ缩小到００９８７ｎｍ，释放能
量；反应活性中心骨架二面角５Ｎ－１Ｃ－３Ｃ－８Ｃ从
１２４１６°变为１３３４７°，１Ｃ－５Ｎ从０１４７８ｎｍ拉伸
到０１４８０ｎｍ，骨架微小形变需要能量较小。１Ｃ
－２５Ｈ从０１１１３ｎｍ拉伸到０１３８７ｎｍ断裂，所

需能量不会太高。因此，ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·
Ｈ２Ｏ（ｍ）］产生的能垒较低，只有２０５９ｋＪ·ｍｏｌ

－１。

结构分析表明，ａ＿ＩＮＴ３＿１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）的水分子
之间以及水分子和氨基之间存在较强的氢键，水分

子和α－碳形成了弱氢键，ａ＿ＩＮＴ３＿１的５Ｎ－１Ｃ－
８Ｃ－９Ｏ－１０Ｏ形成了离域的大 π键，因此 ａ＿ＩＮＴ３
＿１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）较稳定。但由于 α－碳是 ｓｐ

２杂

化，非满配，导致在势能面上 ａ＿ＩＮＴ３＿１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）是处于比 ａ＿Ｓ－ＩＮＴ２＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｍ）］高的位置。

水溶剂效应使该基元反应能垒升高到７８１３ｋＪ
·ｍｏｌ－１。能垒大幅提升的原因，一是１Ｃ－５Ｎ从
０１４７１ｎｍ拉伸到０１４８３ｎｍ，二是１Ｃ－２５Ｈ从
０１０９２ｎｍ拉伸到０１４３４ｎｍ，拉伸幅度相对于水
汽环境的情况大幅增加；三是 ａ＿Ｓ－ＩＮＴ２＿１·
［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ的偶极矩２１３７４８大
于ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ的偶极
矩６８５７６许多，在极性溶剂水中，ａ＿Ｓ－ＩＮＴ２＿１
·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］体系能量的降低会显著大
于ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］体系能量的降
低。

接着的第４基元反应近似第３基元的逆反应，
２个水分子簇在ａ＿ＩＮＴ３＿１的后面与５Ｎ和１Ｃ通过
氢键作用形成的络合物 ａ＿ＩＮＴ３＿１·２Ｈ２Ｏ（ｎ），经
过渡态络合物ａ＿ＴＳ４＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］，形
成了产物络合物 ａ＿Ｒ－ＩＮＴ４＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｎ）］，实现了α－碳从水分子２８Ｏ－２６Ｈ－２９Ｈ抽
取２６Ｈ的过程。在此基元反应，水分子２５Ｏ－２４Ｈ
－２７Ｈ没参与反应，只是起了稳定水分子 ２８Ｏ－
２６Ｈ－２９Ｈ空间位置的作用，为 α－碳１Ｃ抽取质
子２６Ｈ创造了条件。从ａ＿ＩＮＴ３＿１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）到

０９
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图２　水环境下氢氧根离子水分子簇催化Ｌｙｓ＿１在ａ通道旋光异构
Ｆｉｇ２　ＯｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍｏｆｈｙｄｒｏｘｉｄｅｉｏｎｓｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒｓｃａｔａｌｙｚｅｄＬｙｓ＿１ｉｎｃｈａｎｎｅｌａｉｎｗａｔｅｒｌｉｑｕｉｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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ａ＿ＴＳ４＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］过程，２８Ｏ－２６Ｈ
从０１００３ｎｍ增加到０１３５８ｎｍ，拉伸幅度００３５
５ｎｍ比第３基元的反应物到过渡态１Ｃ－２５Ｈ的拉
伸幅度００２７４ｎｍ略有增加，所需能量会有所升
高。但从 ａ＿ＩＮＴ３＿１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）到 ａ＿ＴＳ４＿１·
［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］过程，二面角５Ｎ－１Ｃ－３Ｃ－
７Ｃ从－１６１８７°变为 －１３７８８°，α－碳从 ｓｐ２杂化
向 ｓｐ３ 杂化过渡，体系又会释放能量，因此，
ａ＿ＴＳ４＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］产生的能垒是
２３６４ｋＪ·ｍｏｌ－１，与 ａ＿ＴＳ３＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｎ）］产生的能垒相差不是多。结构分析表明，ａ＿Ｒ
－ＩＮＴ４＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］具有２个分子间强
氢键，α－碳是 ｓｐ３杂化，处于满配状态，构象稳
定。水溶剂化效应使该基元反应的能垒升高到

２９７７ｋＪ·ｍｏｌ－１，ａ＿Ｒ－ＩＮＴ４＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｎ）］＠ｗａｔｅｒ相对于 ａ＿ＩＮＴ３＿１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ

的能量大幅降低，原因相似于第３基元反应，不再
赘述。

经过第３和４基元反应，完成了α－氢从纸面
外向纸面里的净迁移，Ｓ－ＩＮＴ２＿１实现了旋光异
构，亦即，ＳＬｙｓ＿１完成了旋光异构。

最后，ａ＿Ｒ－ＩＮＴ４＿１经５、６基元反应，实现
了氨基翻转和羟基旋转异构两个过程，异构成产物

ａ＿Ｒ－Ｌｙｓ＿１。结构分析表明，ａ＿Ｒ－Ｌｙｓ＿１具有氨
基和羧基间较强的分子内单键键，构象更稳

定［８－９］。

２１２　氢氧根的水分子簇催化 Ｌｙｓ＿１在 ｂ通道旋
光异构　为节省篇幅，仅对水液相环境下的反应机
理进行讨论。水溶剂环境下氢氧根水分子簇催化

Ｌｙｓ＿１在ｂ通道旋光异构反应历程，见图４；反应
过程势能面，见图３。

图３　氢氧根离子水分子簇催化Ｌｙｓ＿１旋光异构反应过程的吉布斯自由能势能面
Ｆｉｇ３　ＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＬｙｓ＿１ｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｈｙｄｒｏｘｉｄｅｉｏｎｓ－ｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒｓ

　　首先，氢氧根的水分子簇在 ＳＬｙｓ＿１的前面与
α－氢２５Ｈ和羰基氧１０Ｏ通过氢键作用形成的前驱
络合物ｂ＿ＳＬｙｓ＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ，

经过渡态络合物ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠
ｗａｔｅｒ，形成中间体产物络合物 ｂ＿ＩＮＴ１＿１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）＠ｗａｔｅｒ，氢氧根从 α－碳上抽取了２５Ｈ形成

２９
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水分子。此基元反应相似于 ａ通道的第 ３基元反
应，水分子２８Ｏ－２４Ｈ－２７Ｈ并没参与反应，只是
起到了稳定氢氧根空间位置的作用。结构分析表

明，过渡态ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ
的八元环结构基本共面，３条氢键较强，很稳定；
从ｂ＿ＳＬｙｓ＿１· ［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ
到ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ过程，
活性中心的骨架二面角 ５Ｎ－１Ｃ－３Ｃ－８Ｃ从
１２２１１°变为１３２５２°，１Ｃ－５Ｎ键长从０１４７８ｎｍ
微缩到 ０１４７７ｎｍ，骨架形变较小，ｂ＿ＴＳ１＿１·

［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ不会产生较高的能垒。
但１Ｃ－２５Ｈ从０１０９７ｎｍ拉伸到了０１４３２ｎｍ，
需要一定的能量，因此，ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＯＨ－）·
Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ产生了４９９４ｋＪ·ｍｏｌ

－１的能垒。

结构分析表明，ｂ＿ＩＮＴ１＿１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ具
有水分子间、水分子与 ｂ＿ＩＮＴ１＿１间的强氢键，还
具有水分子与 ｂ＿ＩＮＴ１＿１间的弱氢键，因此，
ｂ＿ＩＮＴ１＿１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ是较稳定的中间体络
合物。

图４　水液相环境下氢氧根离子水分子簇催化Ｌｙｓ＿１在ｂ通道的旋光异构反应过程
Ｆｉｇ４　ＴｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍｏｆｈｙｄｒｏｘｉｄｅｉｏｎｓｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒｓｃａｔａｌｙｚｅｄＬｙｓ＿１

ｉｎｃｈａｎｎｅｌｂｉｎｗａｔｅｒｌｉｑｕｉｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

　　然后，２个水分子簇在ｂ＿ＩＮＴ１＿１的后面与α－
碳和羰基氧通过氢键作用，形成中间体反应物络合

物ｂ＿ＩＮＴ１＿１·２Ｈ２Ｏ （ｎ）＠ｗａｔｅｒ，经过渡态
ｂ＿ＴＳ２＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］＠ｗａｔｅｒ，ｂ＿ＩＮＴ１＿１
·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ抽取了水分子２９Ｏ－２５Ｈ－２６Ｈ
上的２５Ｈ，形成产物ｂ＿Ｒ－Ｌｙｓ＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｎ）］＠ｗａｔｅｒ。从 ｂ＿ＩＮＴ１＿１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ到 ｂ
＿ＴＳ２＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ过程，１Ｃ－
５Ｎ键长从０１４５９ｎｍ拉伸到０１４７４ｎｍ，２４Ｏ－
２０Ｈ键长从００９８９ｎｍ拉伸到０１２２４ｎｍ，拉伸
幅度较小。又反应活性中心骨架二面角５Ｎ－１Ｃ－
３Ｃ－８Ｃ从 －１６９６５°变为 －１３９２４°，α－碳从 ｓｐ２

杂化向ｓｐ３杂化 （从空配状态向满配状态）过渡，

是放热过程。因此，ｂ＿ＴＳ２＿１·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｎ）］＠ｗａｔｅｒ产生了低于 ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＯＨ－）·

Ｈ２Ｏ（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ的能垒，只有１９８８ｋＪ·ｍｏｌ
－１。

经过１、２两个基元反应，相当于 α－氢在氢
氧根水分子簇和２个水分子簇的连续作用下，实现
了从纸面外向纸面内的净迁移，ＳＬｙｓ＿１在 ｂ通道
完成了旋光异构。

从图３可以看出：水液相环境下，氢氧根水分
子簇催化Ｌｙｓ＿１的旋光异构反应在ｂ通道具有绝对
优势，决速步能垒是４９９４ｋＪ·ｍｏｌ－１，在另一通
道ａ的决速步能垒是７８１３ｋＪ·ｍｏｌ－１。４９９４ｋＪ·
ｍｏｌ－１已低于质子迁移温和反应的能垒８４００ｋＪ·
ｍｏｌ－１［１５］许多，在 ｂ通道的异构反应会较快的进
行。７８１３ｋＪ·ｍｏｌ－１已略低于质子迁移温和反应
的能垒８４００ｋＪ·ｍｏｌ－１［１５］，在 ａ通道的异构反应
也会温和进行，但速率会明显降低。这说明，生命

体内有大量的氢氧根存在时，Ｌｙｓ＿１会较快的旋光

３９



中山大学学报 （自然科学版） 第５７卷　

异构，严重影响健康。

２２　氢氧根水分子簇催化Ｌｙｓ＿２旋光异构
氢氧根水分子簇催化Ｌｙｓ＿２在ａ通道的旋光异

构反应历程，见图５（Ａ），反应势能面见图６。机
理相似于Ｌｙｓ＿１在 ａ通道旋光异构过程的第３和４
基元反应，这里只做一般讨论。

首先是第一基元反应。在水分子的协助下羟自

由基抽取了ａ＿ＳＬｙｓ＿２的 α－氢，得到中间体络合
物ａ＿ＩＮＴ１＿２·２Ｈ２Ｏ（ｍ）。然后是第２基元反应，
２个水分子簇在ａ＿ＩＮＴ１＿的另一侧与ａ＿ＩＮＴ１＿２通过
氢键作用形成络合物ａ＿ＩＮＴ１＿２·２Ｈ２Ｏ（ｎ），经过
渡态ａ＿ＴＳ２＿２·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］，ａ＿ＩＮＴ１＿２的α
－碳抽取了１个水分子上的氢，形成了产物络合物
ａ＿Ｒ－Ｌｙｓ＿２·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｎ）］。实现了 α－氢
从纸面外向纸面内的净迁移，ＳＬｙｓ＿２完成了旋光
异构。

从图６可以看出，决速步骤是第１基元反应，
水汽相环境的决速步能垒是３２９８ｋＪ·ｍｏｌ－１，水
溶剂效应使此能垒升高到６８７６ｋＪ·ｍｏｌ－１，说明
水溶剂对此反应起了较大的阻碍作用。

水汽相环境的决速步能垒３２９４ｋＪ·ｍｏｌ－１已
远低于质子迁移温和反应的能垒 ８４００ｋＪ·
ｍｏｌ－１［１６］，说明水汽环境下，Ｌｙｓ＿２会极其迅速地
损伤与消旋。水液相环境下的决速步能垒６８７６ｋＪ
·ｍｏｌ－１低于质子迁移温和反应的能垒８４００ｋＪ·
ｍｏｌ－１［１５］许多，说明在生命体内水液相下 Ｌｙｓ＿２会
在ｂ通道消旋。

水液相环境下，氢氧根水分子簇催化 Ｌｙｓ＿２在
ｂ通道旋光异构，首先是第１基元反应，水分子簇
作氢迁移媒介，１１Ｈ从１０Ｏ迁移到９Ｏ，形成中间
体ｂ＿Ｓ－ＩＮＴ１＿２，反应能垒是４５６ｋＪ·ｍｏｌ－１［４］。
然后是第２基元反应 （相似于构象１在ｂ通道旋光
异构的第１基元反应），氢氧根水分子簇与 ｂ＿Ｓ－
ＩＮＴ１＿２的 α－氢和新羰基氧１０Ｏ通过氢键作用形
成的络合物 ｂ＿Ｓ－ＩＮＴ１＿２·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］
＠ｗａｔｅｒ，经过渡态络合物ｂ＿ＴＳ２＿２·［（ＯＨ－）·Ｈ２Ｏ
（ｍ）］＠ｗａｔｅｒ，氢氧根拔取了 α－氢，形成 ｂ＿ＩＮＴ２
＿２·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ，计算表明，此基元反应是决
速步骤，能垒是 ６０４１ｋＪ·ｍｏｌ－１。接下来的第 ３
基元反应是 α－碳在另一侧抽取水分子的质子，
Ｌｙｓ＿２在 ｂ通道完成旋光异构，此基元反应相似于
构象１在ｂ通道旋光异构的第２基元反应，从略。
这里只给出了决速步骤的反应过程见图５（Ｂ），势
能面见图６。

２３　羟自由基致Ｌｙｓ在ｂ通道的损伤
水分子辅助羟自由基致Ｌｙｓ＿１在ｂ通道损伤的

反应历程，见图７（Ａ），反应势能面见图８。
首先，羟自由基水分子簇在 ＳＬｙｓ＿１的前面，

通过与α－氢２５Ｈ和羰基氧１０Ｏ的氢键作用形成
前驱络合物 ｂ＿ＳＬｙｓ＿１·［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］。
然后，经过渡态络合物ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ
（ｍ）］，羟自由基抽取了α－碳上的氢原子形成水分
子，形成产物络合物ｂ＿Ｐ＿１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）。ｂ＿Ｐ

＿１的α－碳已经失去了手性，也就是说，Ｐ＿１是
Ｌｙｓ＿１损伤的产物 （这里星号表示产物非手性，是

损伤的氨基酸）。此基元反应相似于 ａ通道的第３
基元，水分子２８Ｏ－２４Ｈ－２７Ｈ没参与反应，只是
起到了稳定羟自由基空间位置的作用。结构分析表

明，过渡态 ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］的八
元环结构基本共面，３条氢键较强，很稳定；从 ｂ
＿ＳＬｙｓ＿１·［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］到 ｂ＿ＴＳ１＿１·
［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］过程，反应活性中心骨架二
面角５Ｎ－１Ｃ－３Ｃ－８Ｃ从 １１８５８°变为 １２３２２°，
骨架只是微小形变，并且１Ｃ－５Ｎ键长从０１４７７
ｎｍ缩小到０１４５１ｎｍ要释放能量；１Ｃ－２５Ｈ键长
从０１０９７ｎｍ到０１１７０ｎｍ小幅拉伸需要的能量
较小。因此，ｂ＿ＴＳ１＿１·［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］产生
的能垒很低，只有１３７８ｋＪ·ｍｏｌ－１。结构分析表
明，ｂ＿Ｐ＿１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）具有５条较强的分子间
氢键和一条分子内单氢键，５Ｎ、１Ｃ、８Ｃ、９Ｏ、
１０Ｏ形成了５中心离域大 π键，因此，ｂ＿Ｐ＿１·
２Ｈ２Ｏ（ｍ）极稳定。

水溶剂化计算表明，水溶剂效应使损伤能垒升

高，能垒是２７５７ｋＪ·ｍｏｌ－１，损伤产物络合物也
很稳定。说明水溶剂效应对羟自由基致 Ｌｙｓ＿１在 ｂ
通道的损伤反应起了负催化作用。

Ｌｙｓ＿２在 ｂ通道的损伤发生在第２基元反应，
反应历程见图７（Ｂ），反应势能面见图８。羟自由
基水分子簇与ｂ＿Ｓ－ＩＮＴ１＿２的 α－氢２５Ｈ和新羰
基氧１０Ｏ通过氢键作用形成的络合物 ｂ＿Ｓ－ＩＮＴ１
＿２·［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］，经过渡态 ｂ＿ＴＳ２＿２·
［（ＨＯ·）·Ｈ２Ｏ（ｍ）］，羟自由基拔取了 α－氢
２５Ｈ，形成ｂ＿Ｐ＿２·２Ｈ２Ｏ（ｍ）。机理相似于 Ｌｙｓ
＿１在ｂ通道的损伤，不再赘述。势能面计算表明，
水汽环境下的损伤能垒是 －１１６ｋＪ·ｍｏｌ－１，水溶
剂效应使该能垒微微升到０６８ｋＪ·ｍｏｌ－１，水溶剂
效应不显著。
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图５　水环境下氢氧根离子水分子簇催化Ｌｙｓ＿２旋光异构过程
Ｆｉｇ５　ＯｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍｏｆｈｙｄｒｏｘｉｄｅｉｏｎｓｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒｓｃａｔａｌｙｚｅｄＬｙｓ＿２ｉｎｗａｔｅｒｌｉｑｕｉｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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图６　氢氧根离子水分子簇催化Ｌｙｓ＿２旋光异构反应过程的吉布斯自由能势能面
Ｆｉｇ６　ＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＬｙｓ＿２ｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｈｙｄｒｏｘｉｄｅｉｏｎｓｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒｓ

图７　羟自由基水分子簇催化Ｌｙｓ在ｂ通道的损伤反应过程
Ｆｉｇ７　ＰｒｏｃｅｓｓｏｆＬｙｓ＿１ｄａｍａｇｅｄｂｙｈｙｄｒｏｘｙｒａｄｉｃａｌｓｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒｓｉｎｃｈａｎｎｅｌｂ

图８　羟自由基水分子簇致Ｌｙｓ在ｂ通道损伤反应过程的吉布斯自由能势能面
Ｆｉｇ８　ＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｏｆＬｙｓｄａｍａｇｅｄｂｙｈｙｄｒｏｘｙｒａｄｉｃａｌｓｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒｓｉｎｃｈａｎｎｅｌｂ

６９



　第 ５期 赵晓波等：水环境下氢氧根水分子团簇催化赖氨酸旋光异构及羟自由基致损伤的机理

３　结　论
综上得到如下结论：

１）赖氨酸旋光异构有２个通道 ａ和 ｂ实现，ａ
是氢氧根水分子团簇与α－氢和氨基氮通过氢键作
用形成底物，氢氧根拔α－氢，然后 α－碳再在另
一侧拔水分子的氢；ｂ是氢氧根水分子团簇与 α－
氢和羰基氧通过氢键作用形成底物，氢氧根拔 α－
氢，然后α－碳再在另一侧拔取水分子的氢。

２）水液相环境下，构象１和２在 ａ通道旋光
异构的决速步能垒分别是 ７８１３和 ６８７６ｋＪ·
ｍｏｌ－１，在 ｂ通道旋光异构的决速步能垒分别是
４９９４和６０４１ｋＪ·ｍｏｌ－１，说明生命体内氢氧根的
存在会导致赖氨酸较快地旋光异构。

３）水液相环境下，羟自由基水分子簇致赖氨
酸在ｂ通道的损伤是低势垒放热反应，生命体内羟
自由基的存在会导致赖氨酸较快地损伤。
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