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摘　要：在ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）／／Ｂ３ＬＹＰ／６－３１＋Ｇ（ｄ，ｐ）双理论水平，采用自洽反应场 （ＳＣＲＦ）
理论的ｓｍｄ模型方法，对标题反应进行了研究。反应通道研究表明：水环境下缬氨酸的旋光异构可以在３个通

道ａ、ｂ和ｃ实现，分别是质子以水分子簇为媒介以氨基氮、羰基氧和羧基为桥梁，从 α碳的一侧迁移到另一

侧；水分子辅助羟自由基抽氢致缬氨酸损伤发生在ａ通道。势能面计算表明：２个和３个水分子簇作氢迁移媒介
时，水分子簇对旋光异构反应的氢迁移过程有极好的催化作用，使反应能垒相对裸反应大幅降低，水溶剂效应

在ａ通道有较好的助催化作用，对ｂ和ｃ通道影响不大。水分子辅助羟自由基抽氢致缬氨酸损伤气相反应能垒较

低，水溶剂效应对此反应有较大的阻碍作用。
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　　缬氨酸 （ｖａｌｉｎｅ，Ｖａｌ）是生命体必需氨基酸，
根据旋光性和构象的不同，分为左缬氨酸 （ＳＶａｌ）
和右缬氨酸 （ＲＶａｌ）。ＳＶａｌ对生命体有重要作用，
缺乏会导致机体停止发育和神经系统疾病，还用于

配制氨基酸输液和动物饲料添加剂［１］。ＲＶａｌ用于
合成农药氯氟戊菊酯，由其制得的缬氨酸杀虫菊酯

是广谱的杀虫杀螨剂［２］。ＲＶａｌ也广泛应用于生物
医学研究中，用于抑制纤维细胞的生长［３］，ＲＶａｌ
还是重要的手性药物原料，可用于合成抗肿瘤药

物［４］。

基于其右旋体的重要作用以及探讨 ＳＶａｌ的旋
光异构对人类健康的作用，人们对 ＳＶａｌ的旋光异
构进行了广泛的研究。Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ等［５］的研究表明，

高浓度的质子容易使游离的 Ｖａｌ消旋，Ｓｍｉｔｈ等［６］

通过研究苯氨基乙酸消旋动力学，证实了高浓度的

质子可使 Ｖａｌ消旋。Ｓｕｌｌｉｖａｎ等［７］和闫红彦等［８］的

研究表明，ＳＶａｌ的旋光异构裸反应有 ４个通道，
α碳上的 Ｈ以氨基 Ｎ为桥迁移是优势通道，水分
子对Ｈ迁移反应有较好的催化作用。文献 ［２］的
研究表明，ＳＶａｌ在醛的催化下可在羧酸中旋光异
构。文献 ［９］的研究表明，在激发态 ＳＶａｌ的 α
碳上的Ｈ可以羰基氧或氨基氮为桥迁移。

虽然人们对Ｖａｌ旋光异构进行了一些研究，然
而，对于其在水分子簇催化及水溶剂环境下旋光异

构的研究并不十分深入，羟自由基致其损伤的研究

也未见报道。大气富含水汽并有羟自由基存在，水

是重要的溶剂，生命体是富水环境并存在对生物体

危害极大的羟基自由基［１０］。文献 ［１１－１２］研究
表明，水分子团簇对质子迁移过程具有催化作用。

基于此，本工作研究了水汽相和水液相环境下 Ｖａｌ
分子旋光异构及羟自由基致其损伤的机理。

１　研究与计算方法

在Ｂ３ＬＹＰ［１３］／６－３１＋Ｇ（ｄ，ｐ）水平，全优
化标题反应的驻点结构。通过对过渡态［１４］进行内

禀反应坐标 （ＩＲＣ）［１５］计算，验证它们确是连接所
期望的局域极小点。采用微扰理论的 ＭＰ２方
法［１６］，在ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）水平，计

算体系的高水平单点能。溶剂化构象和单点能的计

算，把水视为连续介质，采用自洽反应场 （ＳＣＲＦ）
理论的 ｓｍｄ模型方法［１７］。利用 Ｇｔｏｔａｌ＝ＥＳＰ ＋Ｇｔｃ
（ＥＳＰ和Ｇｔｃ分别为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。水溶剂环

境下，Ｓ型 Ｖａｌ分子与其右侧的２个水分子簇通过
氢键作用形成的氢键络合物，记作 ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ
（ｌ）＠ｗａｔｅｒ［用ｌ、ｎ和ｍ分别表示水分子簇在其
右侧、前面和后面与其络合），其它体系表示法相

似。计算均由Ｇａｕｓｓｉａｎ０９［１８］程序完成。

２　结果与讨论
２１　水环境下缬氨酸分子的旋光异构机理

文献 ［１９］基于密度泛函理论的研究表明，
氨基与羧基间为分子内单氢键及双氢键时氨基酸分

子构象稳定，基于此，计算了氨基与羧基之间为分

子内单氢键及双氢键时Ｖａｌ分子的能量，前者Ｅ＝
－４０１４７４６７ａｕ，后者Ｅ＝－４０１４７５７５ａｕ，相
对能量后者高于前者２７６ｋＪ，后者构象稳定。篇
幅所限，本工作仅对氨基与羧基之间为分子内双氢

键的Ｖａｌ分子的标题反应进行研究。具有氨基和羧
基间双氢键的Ｖａｌ分子手性对映体的几何构象，见
图１，Ｖａｌ分子具有氨基和羧基间２条分子内氢键，
构象稳定。实现 ＳＶａｌ向 ＲＶａｌ的构象转变 （旋光

异构），就是实现质子２Ｈ从α碳１Ｃ的外侧向里侧
迁移。研究表明，水环境下缬氨酸的旋光异构可以

在３个通道 ａ、ｂ和 ｃ实现，分别是质子以水分子
簇为媒介以氨基氮、羰基氧和羧基为桥梁，下面分

别进行讨论。

２１１　水液相环境下，ＳＶａｌ分子在ａ通道的旋光
异构　水汽环境下此通道的旋光异构已有研究［１２］，

本工作只对水液相环境下的旋光异构进行讨论。文

献 ［８，１１］研究表明，２个和３个水分子团簇对
氨基酸内质子迁移的催化作用，远好于１个水分子
作质子迁移媒介的情形，因此，这里只讨论２个和
３个水分子团簇作Ｈ迁移媒介水溶剂环境下的旋光
异构，旋光异构历程含２个基元反应，见图２，反
应过程的吉布斯自由能势能剖面见图３。
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图１　Ｓ型与Ｒ型缬氨酸分子的几何结构
Ｆｉｇ１　ＳｔｙｐｅａｎｄＲｔｙｐｅｇｅｏｍｅｔｒｉｅｓｏｆｖａｌｉｎｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

图 ２　水液相环境２个和３个水分子簇作氢迁移媒介，ＳＶａｌ分子在ａ通道的旋光异构历程及驻点结构
Ｆｉｇ２　ＲｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＳＶａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

ｉｎｃｈａｎｎｅｌａ，ｂｙ２ｏｒ３ｗａｔｅｒｃｌｕｓｔｅｒａｓｍｅｄｉｕｍｉｎｗａｔｅｒｌｉｑｕｉｄｐｈａｓｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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图３　水液相环境下ＳＶａｌ分子在ａ通道旋光异构反应的吉布斯自由能势能剖面
Ｆｉｇ３　Ｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ

ＳＶａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｃｈａｎｎｅｌａｉｎｗａｔｅｒｌｉｑｕｉｄｐｈａｓｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

　　对于第一基元反应。
２个水分子簇作质子迁移媒介时，首先是 Ｓ

Ｖａｌ与其氨基氮４Ｎ和２０Ｈ前面的２个水分子通过
氢键作用形成的络合物ａ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａ
ｔｅｒ，经过渡态 ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ，实现
了质子从α碳１Ｃ向氨基氮４Ｎ的净迁移，异构成
氨基质子化的中间体产物络合物 ａ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）＠ｗａｔｅｒ。ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ的七圆
环结构的氢键键角１Ｃ－２０Ｈ－２５Ｏ、２５Ｏ－２２Ｈ－
２４Ｏ和２４Ｏ－２Ｈ－４Ｎ分别是１７２９８°、１６７０７°和
１６０８８°，接近平角，３个氢键均较强；二面角１Ｃ
－２０Ｈ－２５Ｏ－２２Ｈ、２５Ｏ－２２Ｈ－２４Ｏ－２Ｈ和２２Ｈ
－２４Ｏ－２Ｈ －４Ｎ分别是 ３９５°、 －８４６°和
－１１６７°，均接近平角，因此 ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）
＠ｗａｔｅｒ较稳定。又从 ａ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ
到ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ过程，反应活性中心
骨架二面角 ４Ｎ－１Ｃ－３Ｃ－７Ｃ从 １２６５４°变为
１２９２９°，１Ｃ－４Ｎ从 ０１４６６ｎｍ增加到 ０１５０６
ｎｍ，骨架形变甚小，因此，ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠
ｗａｔｅｒ产生的能垒不会很高。但从 ａ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）＠ｗａｔｅｒ到ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ过程，
１Ｃ－２０Ｈ、２５Ｏ－２２Ｈ和２４Ｏ－２Ｈ分别从０１０９６、
００９８７和０１００４ｎｍ增加到０１３９３、０１６８０和
０１９１６ｎｍ，３个化学键大幅的拉伸断裂毕竟需要
一定的能量，因此，ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ
产生了不是很低的能垒１１４２６ｋＪ·ｍｏｌ－１。这远低
于裸反应的能垒２５７６０ｋＪ·ｍｏｌ－１，与水汽相环境
下的能垒１２４４０ｋＪ·ｍｏｌ－１［８］相比也明显降低，说
明水溶剂对此基元反应的助催化作用较好。此过渡

态的２２Ｈ－２４Ｏ和２Ｈ－５４Ｎ已基本成键，靠近产

物，是后过渡态，此基元反应是３质子协同非同步
迁移，与水汽相环境下的３质子协同同步迁移［８］情

况有所不同。ａ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ的结构
分析表明，４Ｎ－１Ｃ－７Ｃ－８Ｏ－９０基本共面，形成
了５中心派键，水分子以及水分子和质子化氨基之
间形成了较强的氢键，水分子和１Ｃ之间形成了稍
氢键，因此ａ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ是稍稳定
的中间体络合物。但 ａ＿ＩＮＴ１的 α碳 １Ｃ是 ｓｐ２杂
化，处在非满配状态，质子化氨基又不稳定，因

此，ａ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ是寿命很短的中
间体产物。

３个水分子簇作质子迁移媒介时，ａ＿ＳＶａｌ·
３Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ，经过渡态 ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）
＠ｗａｔｅｒ，异构成中间体产物络合物 ａ＿ＩＮＴ１·３Ｈ２Ｏ
（ｍ）＠ｗａｔｅｒ。九圆环结构过渡态 ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ
（ｍ）＠ｗａｔｅｒ的氢键键角 １Ｃ－２０Ｈ－２５Ｏ、２５Ｏ－
２７Ｈ－２６Ｏ、２６Ｏ－２２Ｈ－２４Ｏ和２４Ｏ－２Ｈ－４Ｎ分
别是１７９３８°、１７６３３°、１７３１８°和１７１６０°，趋于
平角程度大于ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ，４个氢
键都很强，这会使 ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ稳
定性更好。但二面角１Ｃ－２０Ｈ－２５Ｏ－２７Ｈ、２５Ｏ
－２７Ｈ－２６Ｏ－２２Ｈ、２６Ｏ－２２Ｈ－２４Ｏ－２Ｈ和２２Ｈ
－２４Ｏ－２Ｈ－４Ｎ分别是 １１９３°、 －３１４３°、 －
１３４°和－１０２４１°，其九圆环结构偏离平角程度大
于ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ的七圆环结构，又
导致构象稳定性差。因此综合看，ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ
（ｍ）＠ｗａｔｅｒ与ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ产生的
能垒相差不会太多。结构分析表明，从 ａ＿ＳＶａｌ·
３Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ到 ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ
过程，反应活性中心骨架二面角的变化及化学键的
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拉伸断裂情况相似于从ａ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａ
ｔｅｒ到 ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ过程，不再赘
述。ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ产生了１１３２４ｋＪ
·ｍｏｌ－１的能垒，可认为与 ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠
ｗａｔｅｒ产生的能垒１１４２６ｋＪ·ｍｏｌ－１相同。这说明３
个水分子簇的催化并不比２个水分子簇的催化具有
优势。过渡态 ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ也是后
过渡态，此基元反应是 ４质子协同非同步迁移过
程。

对于第二基元反应。

ａ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）和 ａ＿ＩＮＴ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）
的分子间氢键解离，ａ＿ＩＮＴ１在其后面的水分子簇
的作用下，实现质子在纸面里从质子化氨基向 α
碳迁移，完成旋光异构。

２个水分子簇作质子迁移媒介时，ａ＿ＩＮＴ１与其
后面的２个水分子簇通过氢键作用形成的络合物 ａ
＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ经过渡态ａ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ
（ｎ）＠ｗａｔｅｒ，实现了质子从氨基氮４Ｎ向 α碳１Ｃ
的净迁移，异构成产物络合物 ａ＿Ｐ＿ＲＶａｌ·２Ｈ２Ｏ
（ｎ）＠ｗａｔｅｒ，完成旋光异构。

过渡态 ａ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ七圆环结
构的氢键角 ４Ｎ－２Ｈ－２４Ｏ、２４Ｏ－２２Ｈ－２５Ｏ和
２５Ｏ－２０Ｈ －１Ｃ分 别 是 １６１３２°、１６７１０°和
１７３００°，接近平角；二面角４Ｎ－２Ｈ－２４Ｏ－２２Ｈ、
２４Ｏ－２２Ｈ－２５Ｏ－２０Ｈ和２２Ｈ－２５Ｏ－２０Ｈ－１Ｃ分
别是１３００°、０６１°和 －２９７°，接近平角，因此，
ａ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ较稳定。从 ａ＿ＩＮＴ１·
２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ到 ａ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ
过程，４Ｎ－２Ｈ、２４Ｏ－２２Ｈ和２５Ｏ－２０Ｈ键长分别
从０１０３９、００９８５和００９９０ｎｍ增加到０１０３９、
０１００４和０１２４２ｎｍ，４Ｎ－２Ｈ的键长没变，其
他的增幅也远远小于从ａ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａ
ｔｅｒ到ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ过程键长的增
幅；又从ａ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ到 ａ＿ＴＳ２·
２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ过程，α碳１Ｃ从 ｓｐ

２杂化变为

准ｓｐ３杂化，从非满配向准满配状态过渡，活性中
心骨架的形变会放热，因此，越过 ａ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ
（ｎ）＠ｗａｔｅｒ需要的能量很低，只有 １９９５ｋＪ·
ｍｏｌ－１。过渡态ａ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ的４Ｎ－
２Ｈ和２４Ｏ－２２Ｈ未断裂，是成键状态，其靠近反
应物是前过渡态。产物 ａ＿Ｐ＿ＲＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠
ｗａｔｅｒ的α碳１Ｃ是ｓｐ３杂化，处于满配状态，且 ａ
＿Ｐ＿ＲＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ存在氨基和羧基之
间的分子内双氢键和 ２个较强的分子间氢键，因

此，ａ＿Ｐ＿ＲＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ稳定。
３个水分子簇作质子迁移媒介时，ａ＿ＩＮＴ１·

３Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ经过渡态 ａ＿ＴＳ２·３Ｈ２Ｏ（ｎ）
＠ｗａｔｅｒ，实现质子从氨基氮４Ｎ向α碳１Ｃ净迁移，
异构成稳定的产物络合物 ａ＿Ｐ＿ＲＶａｌ·３Ｈ２Ｏ（ｎ）
＠ｗａｔｅｒ。此基元反应能垒是１７１２ｋＪ·ｍｏｌ－１，在
计算误差范围内可认为与前面讨论的２个水分子簇
作质子迁移媒介的能垒１９９５ｋＪ·ｍｏｌ－１相同，反
应机理也相似于２个水分子簇的情况，不再赘述。

由图３可知：ＳＶａｌ在 ａ通道旋光异构的决速
步是第１基元反应，２个和３个水分子簇作氢迁移
媒介时决速步能垒分别是 １１４２６和 １１３２４ｋＪ·
ｍｏｌ－１，基本相同，说明２个水分子簇不比３个水
分子簇的催化作用差。这两个能垒远低于质子迁移

“极限能垒”１６７００ｋＪ·ｍｏｌ－１［２０］，但高于质子迁
移温和反应的能垒８４０２ｋＪ·ｍｏｌ－１［２０］，说明水液
相环境下，水分子簇的催化可以使 Ｖａｌ分子在 ａ通
道缓慢地实现旋光异构。

２１２　水环境下，ＳＶａｌ分子在ｂ通道旋光异构的
决速步骤　文献 ［１２］研究表明，在 ｂ通道旋光
异构决速步骤是反应的前半程，即质子从 α碳向
羰基氧迁移的反应，为节省篇幅，水汽及水液相环

境下此通道的旋光异构本工作只讨论反应的前半

程，并且只讨论２个和３个水分子团簇作 Ｈ迁移
媒介的情况，反应历程见图４，反应的吉布斯自由
能势能剖面见图５。

水汽环境下２个水分子簇作质子迁移媒介时，
首先是 ＳＶａｌ与其羰基氧８Ｏ和 α碳上的质子１９Ｈ
前面的２个水分子通过氢键作用形成的络合物ｂ＿Ｓ
Ｖａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ），经过渡态 ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ），
实现了质子从 α碳１Ｃ向羰基氧８Ｏ的净迁移，异
构成羧基质子化的中间体产物络合物 ｂ＿ＩＮＴ１·
２Ｈ２Ｏ（ｍ）。ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）的七圆环结构的
氢键键角１Ｃ－１９Ｈ－２０Ｏ、２０Ｏ－２４Ｈ－２１Ｏ和２１Ｏ
－２２Ｈ－８Ｏ分别是 １６４１２°、１６３０９°和 １６９７４°，
接近平角，３个氢键均较强；二面角 １Ｃ－１９Ｈ－
２０Ｏ－２４Ｈ、２０Ｏ－２４Ｈ－２１Ｏ－２２Ｈ和２４Ｈ－２１Ｏ－
２２Ｈ－８Ｏ分别是 －１８０４°、 －１３２３°和 －２５６４°，
七圆环结构偏离平角程度远大于 ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）的七圆环结构，因此 ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）的
稳定性较ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）差。从ｂ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ）
到ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）过程，反应活性中心骨架二面角３Ｎ
－１Ｃ－２Ｃ－６Ｃ从１２９００°变为１４１６８°，骨架形变大
于从ａ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ）到ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）过程，
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图４　水环境下ＳＶａｌ分子在ｂ通道旋光异构反应的前半程及驻点结构
Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｆｉｒｓｔｈａｌｆｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＳＶａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｃｈａｎｎｅｌｂｉｎｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

图５　水环境下ＳＶａｌ分子在ｂ通道旋光异构反应前半程的吉布斯自由能势能面
Ｆｉｇ５　Ｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｈａｌｆｓｅｃｔｉｏｎｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＳＶａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｃｈａｎｎｅｌｂｉｎｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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因此，ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）产生的能垒会高于 ａ＿
ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）。从 ｂ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｍ）到 ｂ＿
ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）过程，１Ｃ－１９Ｈ、２０Ｏ－２４Ｈ和
２１Ｏ－２２Ｈ分别从０１０９９、００９７８和００９７９ｎｍ
增加到０１４２９、０１３００和０１２２８ｎｍ，３个化学
键的拉伸断裂尤其１Ｃ－１９Ｈ大幅度的拉伸需要一
定的能量，因此，ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）产生的能垒
大于 ａ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）产生的能垒许多，是
１６３８６ｋＪ·ｍｏｌ－１。这远远低于裸反应此通道的能
垒３１４４０ｋＪ·ｍｏｌ－１［８］，说明水２个水分子簇对此
基元反应的催化作用极好。ｂ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）
的结构分析表明，３Ｎ－１Ｃ－６Ｃ－７Ｏ－８Ｏ趋于共
面，形成了基本共轭的５中心派键，水分子以及水
分子和质子化羧基之间形成了比较强的氢键，水分

子和１Ｃ之间也形成了稍弱的氢键，因此，ｂ＿ＩＮＴ１
·２Ｈ２Ｏ（ｍ）是稍稳定的中间体产物络合物。但ｂ
＿ＩＮＴ１的 α碳 １Ｃ是 ｓｐ２杂化，处在非满配状态，
质子化的羧基又不稳定，因此，ｂ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）是中间体产物，寿命很短。

溶剂化计算表明，液相环境 ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ）＠ｗａｔｅｒ产生的能垒是１５９８４ｋＪ·ｍｏｌ－１，与
ｂ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）产生的能垒１６３８６ｋＪ·ｍｏｌ

－１

相比没有明显降低，说明水溶剂效应对此基元反应

的助催化作用极小。

３个水分子簇作质子迁移媒介时，水汽相
ｂ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）产生的能垒是 １５９２６ｋＪ·
ｍｏｌ－１，与２个水分子簇作质子迁移媒介的 ｂ＿ＴＳ１
·２Ｈ２Ｏ（ｍ）产生的能垒１６３８６ｋＪ·ｍｏｌ

－１相比较

没有明显降低，说明３个水分子簇与２个水分子簇
对此基元反应的催化作用差别不明显。溶剂化效应

的计算表明，水液相环境下ｂ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）＠
ｗａｔｅｒ产生的能垒是 １５４１７ｋＪ·ｍｏｌ－１，与水汽相
ｂ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ（ｍ）产生的能垒１５９２６ｋＪ·ｍｏｌ

－１相

比较并没有明显降低，说明水溶剂效应对此基元反

应影响也甚小。

从图５看知，汽相和液相环境ｂ通道的决速步
能垒均接近或比较接近质子迁移的 “极限能垒”

１６７００ｋＪ·ｍｏｌ－１［２０］，这说明水汽相和液相环境水
分子簇的催化只能使Ｖａｌ分子在ｂ通道痕量地旋光
异构。

２１３　水环境下，ＳＶａｌ分子在ｃ通道旋光异构的
前半程　文献 ［８］的研究表明，在 ｃ通道旋光异
构的决速步骤是第二基元反应，是质子从 α碳向
新羰基氧迁移反应，位于前半程，为节省篇幅，此

通道的旋光异构只讨论反应的前半程，由于３个水
分子团簇作 Ｈ迁移媒介并不具有明显的优势，因
此只讨论 ２个水分子团簇作 Ｈ迁移媒介的情况，
反应历程见图６，反应过程的吉布斯自由能势能剖
面见图７。

首先是第一基元反应，ＳＶａｌ与其羧基右侧的
２个水分子簇通过氢键作用形成的络合物 ｃ＿ＳＶａｌ
·２Ｈ２Ｏ（ｌ），经过渡态 ｃ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｌ），实现
了羧基内的质子净迁移，异构成中间体产物络合物

ｃ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｌ）。ｃ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｌ）的七圆环
结构的氢键键角８Ｏ－２２Ｈ－２５Ｏ、２５Ｏ－２１Ｈ－２０Ｏ
和 ２０Ｏ－１９Ｈ－７Ｏ分别是 １７４１５°、１６１６３°和
１７４４５°，接近平角程度好于前面的过渡态结构，３
个氢键均较强；二面角 ８Ｏ－２２Ｈ－２５Ｏ－２１Ｈ、
２５Ｏ－２１Ｈ－２０Ｏ－１９Ｈ和２１Ｈ－２０Ｏ－１９Ｈ－７Ｏ分
别是－１０５９°、－２０２６°和１０１９°，七圆环结构接
近平角程度较好。从ｃ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｌ）到ｃ＿ＴＳ１
·２Ｈ２Ｏ（ｌ）过程，反应活性中心骨架二面角 １Ｃ
－６Ｃ－８Ｏ－７Ｏ从１７９３４°变为１７９２９°，骨架几乎
没有形变，ｃ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｌ）产生的能垒可能会
较低。又从 ｃ＿ＳＶａｌ·２Ｈ２Ｏ（ｌ）到 ｃ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ
（ｌ）过程，８Ｏ－２２Ｈ、２５Ｏ－２１Ｈ和２０Ｏ－１９Ｈ分
别从０１００５、００９８７和００９８３ｎｍ增加到０１３２
７、０１２１１和０１１１９ｎｍ，３个化学键的拉伸幅度
较小，因此ｃ＿ＴＳ１·２Ｈ２Ｏ（ｌ）产生的能垒较小，
是４５８４ｋＪ·ｍｏｌ－１，比此基元裸反应能垒１２７４０
ｋＪ·ｍｏｌ－１显著降低［１２］，说明水分子簇起了极好的

催化作用。水溶剂效应又使该能垒进一步降到

３４９７ｋＪ·ｍｏｌ－１，降幅为２３８％，说明水溶剂效
应对该反应起了较好的助催化作用。

然后是第二基元反应，ｃ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｌ）与
水分子的氢键解离，２个水分子簇在 ｃ＿ＩＮＴ１的前
面与α碳１Ｃ上的质子１９Ｈ及新羰基氧８Ｏ通过氢
键作用形成的中间体反应物络合物 ｃ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ
（ｍ），经过渡态 ｃ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ（ｍ），实现了质子
从α碳１Ｃ向新羰基氧８Ｏ的净迁移，异构成中间
体产物络合物ｃ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）。反应机理相似
于前面讨论的ｂ通道的第一基元反应，反应能垒是
１６３２８ｋＪ·ｍｏｌ－１，

这比此基元裸反应能垒２９８７０ｋＪ·ｍｏｌ－１显著
降低［８］，说明水分子簇对该反应起了极好的催化

作用。水溶剂环境下该能垒是１６２０７ｋＪ·ｍｏｌ－１，
几乎没变，说明水溶剂效应对该反应没有助催化作

用。
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图６　水环境下ＳＶａｌ分子在ｃ通道旋光异构反应的前半程及驻点结构
Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｆｉｒｓｔｈａｌｆｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ａｎｄｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＳＶａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｃｈａｎｎｅｌｃｉｎｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

图７　水环境下ＳＶａｌ分子在ｃ通道旋光异构反应前半程的吉布斯自由能势能面
Ｆｉｇ７　Ｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｈａｌｆｓｅｃｔｉｏｎｏｆｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＳＶａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｃｈａｎｎｅｌｃｉｎｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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　　从图７可以看出，水汽相和液相环境ｃ通道的
决速步能垒分别是 １６３２８和 １６２０７ｋＪ·ｍｏｌ－１，
已经很接近质子迁移的 “极限能垒”１６７００ｋＪ·
ｍｏｌ－１［２０］，这说明水汽相和液相环境下，水分子簇
的催化只能使Ｖａｌ分子在ｃ通道痕量地旋光异构。
２２　水环境下羟自由基抽氢致缬氨酸损伤机理

研究表明，羟自由基水分子链在羟自由基夺取

α－氢时可致缬氨酸损伤，反应发生在ａ通道，水

汽环境和液相环境下的机理不同，反应历程见图

８，反应过程的势能面剖面见图９，下面分别讨论：
水汽环境下，ＳＶａｌ与４Ｎ和２０Ｈ前面的水分

子和羟自由基通过氢键作用形成前驱络合物 ａ＿Ｓ
Ｖａｌ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］，ａ＿ＳＶａｌ·［（ＯＨ·）·
Ｈ２Ｏ］经过渡态 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］得到产物
络合物ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ。ａ＿Ｐ的手性已经不存在，不具
有缬氨酸的特性，即是损伤的缬氨酸。

图８　水环境下水分子与羟基自由基链致缬氨酸损伤的反应过程及驻点结构
Ｆｉｇ８　Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｗａｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄ

ｈｙｄｒｏｘｙｌｒａｄｉｃａｌｃｈａｉｎｓｉｎｄｕｃｅｖａｌｉｎｅｄａｍａｇｅｉｎｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

图９水环境下水分子与羟基自由基链致缬氨酸损伤反应过程的势能面示意图
Ｆｉｇ９　Ｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆｗａｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄ
ｈｙｄｒｏｘｙｌｒａｄｉｃａｌｃｈａｉｎｓｉｎｄｕｃｅｖａｌｉｎｅｄａｍａｇｅｉｎｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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　　从图８（Ａ）以及对 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］
做的ＩＲＣ计算可以看出，此反应过程是单质子迁
移过程，水分子并没有参与反应，只是起到了稳定

羟自由基空间位置的作用。使羟自由基得以实现抽

取α碳上的氢的目的，从而使缬氨酸损伤。过渡
态ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］的氢键角 １Ｃ－２０Ｈ－
２３Ｏ是 １７２８２°，过渡态较稳定，又 ａ＿ＳＶａｌ·
［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］到ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］过程，
１Ｃ－２０Ｈ从０１０９９ｎｍ增加到０１１４６ｎｍ，增幅
较小。又反应活性中心骨架二面角４Ｎ－１Ｃ－３Ｃ－
７Ｃ从１２６２０°变为１２７２１°，１Ｃ－４Ｎ从０１４７４ｎｍ
微缩到０１４５６ｎｍ，骨架基本没有形变，因此，ａ
＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］产生的能垒较低，只有
２５３４ｋＪ·ｍｏｌ－１。对产物络合物ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ进行
结构分析表明，水分子以及水分子和 ａ＿Ｐ的羧基
存在较强的氢键，水分子和 ａ＿Ｐ的氨基以及甲基
存在弱氢键，且４Ｎ、１Ｃ、７Ｃ、８Ｏ和９Ｏ形成了共
轭大派键，因此ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ的稳定性远好于ａ＿Ｓ
Ｖａｌ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］。

水溶剂环境下，ａ＿ＳＶａｌ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠
ｗａｔｅｒ经过渡态 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ得
到缬氨酸损伤的产物络合物 ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ。
此过程水分子参与了反应，对 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·
Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ进行的ＩＲＣ计算表明，此过程是３质
子协同非同步迁移，这导致溶剂环境下 ＳＶａｌ损伤
的能垒会高于水汽相的。又 ＮＢＯ电荷计算表明，
由于ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ的氨基已经
质子化，正负电荷中心分离程度大于 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ
·）·Ｈ２Ｏ］，其稳定性弱于 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·
Ｈ２Ｏ］。所以ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ产生
的能垒一定会高于ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］产生的
能垒许多。

ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ七圆环结构的
氢键键角１Ｃ－２０Ｈ－２３Ｏ、２３Ｏ－２１Ｈ－２２Ｏ和２２Ｏ
－２Ｈ－４Ｎ分别是 １６８９９°、１６７８９°和 １６３２５°，接
近平角，３个氢键均较强；二面角１Ｃ－２０Ｈ－２３Ｏ－
２１Ｈ、２３Ｏ－２１Ｈ－２２Ｏ－２Ｈ和２１Ｈ－２２Ｏ－２Ｈ－４Ｎ
分别是３０６１°、－１４６６°和－５０４°，均接近平角，因
此ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ较稳定。又从ａ
＿ＳＶａｌ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ到 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ
·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ过程，反应活性中心骨架二面角
４Ｎ－１Ｃ－３Ｃ－７Ｃ从１２６４８°变为１２８７０°，１Ｃ－４Ｎ
从０１４６７ｎｍ增到０１４９３ｎｍ，骨架形变微小，因
此，ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ产生的能垒不

会很高。但从 ａ＿ＳＶａｌ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ
到ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ过程，１Ｃ－２０Ｈ、
２３Ｏ－２１Ｈ和２２Ｏ－２Ｈ分别从０１０９６、０１０１２和
０１００８ｎｍ增加到０１２３８、０１５３０和０１７３１ｎｍ。
结构分析表明，这３个化学键拉伸的幅度小于 ａ＿Ｓ
Ｖａｌ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ到ａ＿ＴＳ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ许多。因
此，ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ产生的能垒虽
然不会很低，但是会低于 ａ＿ＴＳ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ产生
的能垒许多，是８３３１ｋＪ·ｍｏｌ－１。与水汽相环境的
能垒２５３４ｋＪ·ｍｏｌ－１相比明显升高，说明水溶剂效
应起了较大的阻碍作用。结构分析表明 ａ＿Ｐ·
２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ构象稳定性很好。

从图９可以看出，水汽相环境下缬氨酸损伤的
能垒已远低于质子迁移温和反应的能垒８４０２ｋＪ·
ｍｏｌ－１［２０］，这说明水汽环境下羟自由基的存在可以
使Ｖａｌ分子在ａ通道迅速地损伤。水液相环境下缬
氨酸损伤的能垒也略低于质子迁移温和反应的能垒

８４０２ｋＪ·ｍｏｌ－１［２０］，水液相环境下羟自由基致Ｖａｌ
分子在ａ通道损伤的速度也较快，这说明生命体内
羟自由基是缬氨酸损伤的杀手。

过渡态ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ连接
的产物是ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ，是乎令人费解，对
过渡态的 ＩＲＣ计算，证明了 ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ
的确是ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ连接的局
域极小点。从过渡态的 ＩＲＣ路径上取了几个重要
的结构，并对这些结构做了 ＮＢＯ电荷计算，比较
清晰地说明了从过渡态ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］＠
ｗａｔｅｒ到产物 ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ的简明过程，见
图１０。

首先，质子２０Ｈ向氧负离子２３Ｏ迁移，同时
质子２Ｈ与４Ｎ键拉伸断裂，向氢氧根 ２２Ｏ－２４Ｈ
的氧迁移，质子２１Ｈ极缓慢地向２３Ｏ迁移。然后，
２０Ｈ较快地向２３Ｏ移动并与之成键，形成氢氧根
２３Ｏ－２０Ｈ。接着２１Ｈ快速地向２３Ｏ迁移并与之成
键，形成水分子２０Ｈ－２１Ｈ－２３Ｏ，这同时伴随着
２Ｈ向２２Ｏ缓慢移动。再接下来是２Ｈ快速迁移到
２２Ｏ上，形成水分子２４Ｈ－２Ｈ－２２Ｏ，损伤产物的
水分子络合物雏形形成。最后，产物水分子络合物

雏形继续异构，得到稳定的损伤产物络合物 ａ＿Ｐ

·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ。从过渡态 ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·
Ｈ２Ｏ］＠ｗａｔｅｒ到产物 ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ，α碳从
负电性变为正电性，络合物 ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ的 ａ＿Ｐ

和２个Ｈ２Ｏ均为电中性，是稳定的产物。
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图１０　水液相环境下从过渡态ａ＿ＴＳ·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］到产物ａ＿Ｐ·２Ｈ２Ｏ的简明过程

Ｆｉｇ１０　ＡｂｒｉｅｆｐｒｏｃｅｓｓｆｒｏｍｔｈｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅＴＳ３·［（ＯＨ·）·Ｈ２Ｏ］ｔｏｐｒｏｄｕｃｔ

Ｐ·２Ｈ２Ｏｉｎｗａｔｅｒｌｉｑｕｉｄｐｈａｓｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

３　结　论
综上得到如下结论：

１）水环境下缬氨酸的旋光异构有３个通道 ａ、
ｂ和ｃ，分别是质子以氨基氮、羰基氧和羧基为桥
迁移，ａ通道具有优势；水分子辅助羟自由基抽氢
致缬氨酸损伤发生在ａ通道。
２）水分子簇对旋光异构反应有极好的催化作

用，水溶剂效应在优势 ａ通道有较好的助催化作
用，对ｂ和ｃ通道影响不大。ＳＶａｌ分子在 ａ通道
旋光异构的决速步骤是第１基元反应，水液相环境
下２个和３个水分子簇作氢迁移媒介时的决速步能
垒分别是１１４２６和１１３２４ｋＪ·ｍｏｌ－１，说明生命
体内缬氨酸的旋光异构可以缓慢地在ａ通道实现。
３）水汽相环境缬氨酸损伤的能垒是２５３４ｋＪ

·ｍｏｌ－１，说明水汽环境下羟自由基的存在可以使
Ｖａｌ分子迅速地损伤。水液相环境下缬氨酸损伤的
能垒是８３８１ｋＪ·ｍｏｌ－１，水溶剂效应对此反应虽
然有较大的阻碍作用，但生命体内的水液相环境

下，羟自由基也可致Ｖａｌ分子较快地损伤。
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