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布洛芬分子手性转变裸反应机理及水分子的催化作用
———基于羰基和苯环作 Ｈ迁移桥梁
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摘　要：采用基于密度泛函理论的Ｂ３ＬＹＰ方法和微扰理论的ＭＰ２方法，研究了布洛芬分子手性转变裸反应和
水助质子从手性碳向羰基迁移的机理。分子结构分析表明：水助质子从手性碳向羰基迁移过程的８元环过渡态
ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ和１０元环过渡态ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ对应的氢键键角都远大于６元环过渡态ｂＴＳ２·１Ｈ２Ｏ；过渡态ｂＴＳ２·
２Ｈ２Ｏ的８元环结构基本共面，过渡态ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ和ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ的１０元环结构明显偏离平面。反应路径研
究发现：标题反应有６条路径，分别是质子只以羰基氧、以甲基碳和羰基 Ｏ及以羧基和苯环联合作桥，从手性
Ｃ的一侧迁移到另一侧。势能面计算表明：质子以羧基和苯环联合作桥迁移的路径为优势反应路径，裸反应的
决速步吉布斯自由能垒为２８７１ｋＪ·ｍｏｌ－１，２个水分子构成的链使决速步的吉布斯自由能垒降为１４４９ｋＪ·
ｍｏｌ－１。结果表明：布洛芬分子的手性转变存在多条可能的路径，水分子对布洛芬分子的Ｈ迁移异构反应有明显
的催化作用，生命体内水分子的存在、温度的涨落、分子的频繁碰撞和某种酶的作用等综合因素，是导致左旋

布洛芬旋光异构的原因。
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　　布洛芬 （Ｉｂｕ）的分子式是 Ｃ１３Ｈ１８Ｏ２，根据其
构型和旋光性的不同，可分为左旋布洛芬 （ＳＩｂｕ）
和右旋布洛芬 （ＲＩｂｕ）。其具有较好的抗炎、镇痛
和解热作用，临床上广泛用于治疗风湿性关节炎、

强直性脊椎炎和神经炎等疾病。由于 Ｉｂｕ的重要应
用，学者们对它进行了广泛的研究。文献 ［１］研
究了有机溶剂中布洛芬的脂肪酶催化对映选择性酯

化。文献 ［２］进行了外消旋布洛芬的动力学拆分
模拟和实验的研究。文献 ［３］的研究发现，ＲＩｂｕ
具有较好的药理活性，其疗效和安全性都优于外消

旋Ｉｂｕ。文献 ［４－５］的研究发现，ＲＩｂｕ的活性是
ＳＩｂｕ的１６０倍，是外消旋体的 １６倍，ＳＩｂｕ在生
命体内可以缓慢实现旋光异构。

文献 ［６］的研究发现，孤立条件下 Ｉｂｕ分子
的手性转变反应路径是羧基内 Ｈ迁移后，手性碳
上的氢以新羰基氧为桥转移到手性碳的另一侧，完

成手性转变。文献 ［７］的研究发现，Ｉｂｕ在水环
境下的手性转变有２条路径，分别是手性碳上的氢
以水分子为媒介只以羰基氧为桥，羧基内 Ｈ迁移
后手性碳上的氢再以水分子为媒介以新羰基氧为

桥。文献 ［８］研究了扶手椅型单壁碳纳米管对
Ｉｂｕ分子手性转变的限域影响，结果表明，随着纳
米管尺寸的减小，反应路径由２条变为１条，决速
步能垒逐渐变小。

目前市场销售的Ｉｂｕ多数为消旋体［９］，原因是

利用不对称合成方法获得光学纯ＲＩｂｕ的成本很高，
利用拆分方法获得 ＲＩｂｕ的同时会产生几乎同等数
量的 “劣构体”ＳＩｂｕ。寻找有效的使 ＳＩｂｕ转化为
ＲＩｂｕ的途径显得极其重要，这就需要对Ｉｂｕ手性转
变机理进行深入地研究。本工作对 Ｉｂｕ分子手性转
变的裸反应机理和水分子对决速步基元反应的催化

作用进行了全面而细致地研究，较好地说明了

ＳＩｂｕ在生命体内可以缓慢地向 ＲＩｂｕ转变，对进一
步研究复杂环境下Ｉｂｕ的手性转变具有及其重要的
意义。

１　计算方法

利用密度泛函理论的Ｂ３ＬＹＰ方法［１０－１１］，结合

６－３１＋Ｇ（ｄ，ｐ）基组，全优化 ＳＩｂｕ向 ＲＩｂｕ转
变过程中的各个驻点。通过对过渡态［１２－１４］虚频振

动模式的分析和内禀反应坐标 （ＩＲＣ）［１５－１６］计算，
对过渡态进行确认。采用微扰理论的 ＭＰ２方
法［１７－１８］，在ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）理论
水平，计算体系的单点能。进行吉布斯自由能热校

正，利用Ｇｔｏｔａｌ＝ＥＳＰ＋Ｇ（其中，Ｇｔｏｔａｌ为总自由能，
ＥＳＰ为高水平的单点能，Ｇ为吉布斯自由能热校正）
计算总自由能，最后绘制出反应过程自由能势能

面。文中计算均由 Ｇａｕｓｓｉａｎ０９程序包完成［１９］。文

中大的最深色球为 Ｃ原子，大球为 Ｏ原子，小球
为Ｈ原子。

２　结果与讨论

单体Ｓ型和 Ｒ型 Ｉｂｕ的几何构型［６］，见图 １
（ａ）和 （ｂ）。

通过对图１的分析与研究发现，单体 Ｉｂｕ从 Ｓ
型向Ｒ型异构反应通道总体可以分为三个，一个
是手性碳上的质子以羰基氧为桥迁移，实现手性转

变，称之为ａ通道；第二个是羧基内先实现质子迁
移，形成新的羰基，而后手性碳上的质子以新的羰

基氧和苯环为桥迁移，实现手性转变，称之为ｂ通
道。第三个是羧基内先实现质子迁移后，手性碳上

的质子只以新的羰基氧为桥迁移，实现手性转变，

此工作文献 ［６］已有研究。下面对 ａ和 ｂ通道分
别进行讨论。

６１１
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图１　Ｓ型与Ｒ型布洛芬分子的几何结构
Ｆｉｇ１　ＧｅｏｍｅｔｒｉｅｓｏｆＳａｎｄＲｔｙｐｅｉｂｕｐｒｏｆｅｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

２１　ＳＩｂｕ在ａ通道不同路径上的手性转变反应机理
对于ＳＩｂｕ在 ａ通道的手性转变反应，又可以

分为两条路径，一个是手性碳上的质子直接迁移到

羰基氧，我们称之为 ａ１路径；另一个是手性碳上
的质子向手性碳上的甲基与甲基上的质子向羰基氧

的双质子协同迁移，我们称之为ａ２路径。
ＳＩｂｕ在ａ１路径的反应历程见图２，首先 ＳＩｂｕ

经过３２Ｈ向羰基氧３１Ｏ迁移的过渡态ａ１ＴＳ１，异构
为中间体 ａ１ＩＮＴ１，其羧基是质子化的。此基元反
应过程中，ＳＩｂｕ的３２Ｈ－１２Ｃ键长为０１０９４６ｎｍ，
ａ１ＴＳ１的３２Ｈ和１２Ｃ之间的距离为０１５６３７ｎｍ，
即从ＳＩｂｕ到过渡态 ａ１ＴＳ１是３２Ｈ和１２Ｃ断键的过
程。而 ＳＩｂｕ的 ３２Ｈ－１２Ｃ键的结合能是较大的，
因此从ＳＩｂｕ到过渡态 ａ１ＴＳ１需越过较大的能垒。
中间体ａ１ＩＮＴ１的二面角１２Ｃ－１６Ｃ－１７Ｃ－３１Ｏ和
１２Ｃ－１７Ｃ－３０Ｏ －３１Ｏ 分 别 为 － １２９８°和
－１７９７１０°，说明骨架１２Ｃ、１６Ｃ、１７Ｃ、３０Ｏ、３１Ｏ
基本共面。二面角 １２Ｃ－１７Ｃ－３１Ｏ－３２Ｈ为
－９４８８°，说明３２Ｈ偏向纸面里侧，此构型有利于
３２Ｈ在纸面里侧向手性碳迁移。

ａ１ＩＮＴ１之后的过程，又分为两个分路径ａｍ和
ａｎ。ａｍ是 ａ１ＩＮＴ１的质子化羧基进一步异构后，
３２Ｈ直接向手性碳的迁移；ａｎ是 ３２Ｈ向 １６Ｃ和
１６Ｃ上在纸面里侧的质子在纸面里向手性碳的双质
子协同迁移。对于分路径ａｍ，ａ１ＩＮＴ１经过３２Ｈ和
３３Ｈ在纸面里外翻转的过渡态 ａｍＴＳ２，异构成３２Ｈ

和３３Ｈ分别在纸面里侧和外侧的中间体 ａｍＩＮＴ２。
此基元反应的过渡态无断键，反应能垒不会很高。

ａｍＩＮＴ２的二面角 ３０Ｏ－１７Ｃ－３１Ｏ－３２Ｈ 为
５０９４６°，１２Ｃ－１７Ｃ－３１Ｏ－３２Ｈ为 １２８５６６°，因
此，ａｍＩＮＴ２的构型更有利于３２Ｈ在纸面里向手性
碳迁移。接下来ａｍＩＮＴ２经过 ａｍＴＳ３，实现３２Ｈ在
纸面里向手性碳迁移，形成此路径上的产物

ａｍＰ＿Ｒ＿Ｉｂｕ，完成手性转变。此基元反应雷同于第
１步骤 ＳＩｂｕ→ａ１ＴＳ１→ａ１ＩＮＴ１，不再详细讨论。对
于分路径ａｎ，ａ１ＩＮＴ１经过３２Ｈ向１６Ｃ和２４Ｈ在纸
面里侧向１２Ｃ的双质子协同迁移的过渡态 ａｎＴＳ２，
异构成产物 ａｍＰ＿Ｒ＿Ｉｂｕ，完成手性转变。此基元
反应 ａ１ＩＮＴ１的 ３２Ｈ－３１Ｏ键长为 ００９６５８ｎｍ，
１６Ｃ－２４Ｈ键长为 ０１０９９２ｎｍ，ａｎＴＳ２的 ３２Ｈ和
３１Ｏ之间的距离为０１０５１４ｎｍ，１６Ｃ和２４Ｈ之间
的距离为０１４４２７ｎｍ，从 ａ１ＩＮＴ１到 ａｎＴＳ２过程，
３２Ｈ和３１Ｏ以及 １６Ｃ和 ２４Ｈ均由成键变成断键。
因此，从ａ１ＩＮＴ１到 ａｎＴＳ２需要较大的能量，亦即
ａｎＴＳ２会产生很高的能垒。

ＳＩｂｕ在ａ２路径的第１个基元反应的过渡态和
中间体见图２，是 ＳＩｂｕ先经过３２Ｈ从手性碳１２Ｃ
向甲基的１６Ｃ和甲基的２６Ｈ向羰基氧３１Ｏ的双质
子协同迁移的过渡态 ａ２ＴＳ１，异构成中间体产物
ａ２ＩＮＴ１。此基元反应与前面的 ａ１ＩＮＴ１→ａｎＴＳ２→
ａｍＰ＿Ｒ＿Ｉｂｕ相似，ａｎＴＳ２有 ２个断键。但是由于
ＳＩｂｕ→ａ２ＴＳ１→ａ２ＩＮＴ１需要断的键是１２Ｃ－３２Ｈ和
１６Ｃ－２６Ｈ，１２Ｃ－３２Ｈ断裂需要的能量要大于
３２Ｈ－３１Ｏ断裂需要的能量，因此，此基元反应所
需克服的能垒高于ａ１ＩＮＴ１→ａｎＴＳ２→ａｍＰ＿Ｒ＿Ｉｂｕ的
能垒，后面的计算说明了这一点。计算表明

ａ２ＩＮＴ１全同于 ａ１ＩＮＴ１，ａ２ＩＮＴ１以后的过程同于
ａ１ＩＮＴ１后面的 ａｍＴＳ２和 ａｎＴＳ２之后的过程，这里
不再赘述。

优化的反应路径上驻点几何结构见图２，计算
的过渡态在虚频下的振动模式亦见图２。对过渡态
在虚频下的振动模式进行的分析和对过渡态进行的

ＩＲＣ计算，确认了各个过渡态的可靠性。计算的各
个驻点的吉布斯自由能热校正、单点能和过渡态的

虚频见表１，吉布斯自由能热校正后的总自由能以
及以ＳＩｂｕ为自由能零点的相对总自由能亦见表１。

根据表１的数据，绘制了 ＳＩｂｕ在 ａ通道不同
路径手性转变反应过程的吉布斯自由能势能面示意

图见图３。
从图３可以看出，ＳＩｂｕ在ａ通道４个不同路径

的手性转变反应过程中，ａ１路径与ａｍ分路径构成
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图２　ＳＩｂｕ在ａ通道不同路径的手性转变过程
Ｆｉｇ２　ＣｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳＩｂｕｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｓｏｆｃｈａｎｎｅｌａ

表１　ＳＩｂｕ在ａ通道手性转变过程中，各驻点的吉布斯自由能热校正、
过渡态的虚频、单点能、总吉布斯自由能及相对总吉布斯自由能

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｒｍａｌｒｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ，ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｉｍａｇｉｎａｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｔｏｔａｌＧｉｂｂｓｆｒｅｅ
ｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｉｅｓｏｆｔｈｅｅａｃｈｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｉｎｃｈａｎｎｅｌａｏｆｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳＩｂｕ

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ Ｇ／（ａｕ） Ｅｓｐ／（ａｕ） Ｇｔｏｔａｌ／（ａｕ） ΔＧｔｏｔａｌ／（ｋＪ·ｍｏｌ
－１） Ｉｍａ／ｃｍ

－１

ＳＩｂｕ ０２３９６５ －６５５３３５４４ －６５５０９５７９ ００
ａ１＿ＴＳ１ ０２３５２９ －６５５２１８４２ －６５４９８３１３ ２９５８ ２０５５１９

ａ１＿ＩＮＴ１（接ａｍＴＳ２和ａｎＴＳ２） ０２３９４１ －６５５２９４５４ －６５５０５５１３ １０６７
ｍ分通道

ａｍ＿ＴＳ２质子化羧基异构 ０２３９３０ －６５５２８９５３ －６５５０５０２３ １１９６ ２１３７２
ａｍ＿ＩＮＴ２ ０２３８９６ －６５５２９００４ －６５５０５１０８ １１７４
ａｍ＿ＴＳ３ ０２３５３３ －６５５２１８５５ －６５４９８３２２ ２９５６ ２０５８０８
ａｍ＿Ｐ＿Ｒ＿Ｉｂｕ ０２４０２３ －６５５３３３８２ －６５５０９３５９ ５８
ｎ分通道

ａｎ＿ＴＳ２＠ＭＯＲ双质子迁移 ０２３３６４ －６５５１６８７６ －６５４９３５１２ ４２１８ １５２８５７
ａｎ＿Ｐ＿Ｒ＿Ｉｂｕ ０２４０２７ －６５５３３３８２ －６５５０９３５７ ５８

ａ２＿ＴＳ１双质子迁移 ０２３３７９ －６５５１６８８０ －６５４９３５０１ ４２２１ １５２５１３
ａ２＿ＩＮＴ１（接ａｍＴＳ２和ａｎＴＳ２） ０２３９４２ －６５５２９４６２ －６５５０５５２０ １０６７
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　第 ６期 高　峰等：布洛芬分子手性转变裸反应机理及水分子的催化作用———基于羰基和苯环作Ｈ迁移桥梁

图３　ＳＩｂｕ在ａ通道不同路径手性
转变反应的吉布斯自由能势能面示意图

Ｆｉｇ３　Ｇｉｂｂｓｆｒｅｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆ
ｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆ

ＳＩｂｕｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｓｏｆｃｈａｎｎｅｌａ

的路径：ＳＩｂｕ→ａ１＿＿ＴＳ１→ａ１＿ＩＮＴ１→ａｍ＿ＴＳ２→
ａｍ＿ＩＮＴ２→ａｍ＿ＴＳ３→ａｍ＿Ｐ＿ＲＩｂｕ为优势反应路径，
决速步能垒为２９５８ｋＪ·ｍｏｌ－１，是由质子从手性
碳向羰基迁移的过渡态 ａ１＿ＴＳ１产生的。优势反应
路径的决速步能垒如此之高，说明孤立环境下的布

洛芬不会在此通道发生异构。ａ２路径和 ａｍ与 ａｎ
分路径构成的两个路径具有相同的决速步能垒

４２２１ｋＪ·ｍｏｌ－１，如此高的能垒，在一般的催化
剂作用下也难以逾越。这说明单体布洛芬在ａ通道
的手性转变极难进行。

２２　ＳＩｂｕ在 ｂ通道不同路径上的手性转变反应
机理

ＳＩｂｕ在ｂ通道的手性转变反应过程见图４，

图４　ＳＩｂｕ在ｂ通道不同路径的手性转变过程
Ｆｉｇ４　ＣｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳＩｂｕｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｓｏｆｃｈａｎｎｅｌｂ
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ＳＩｂｕ到ｂＩＮＴ２的过程文献 ［６］已有讨论，这里从
略。ｂＩＮＴ２经过 ３２Ｈ从 ３０Ｏ向 ５Ｃ迁移的过渡态
ｂＴＳ３异构成中间体产物ｂＩＮＴ３。此基元反应 ｂＩＮＴ２
的３２Ｈ－３０Ｏ键长是００９７０２ｎｍ，ｂＴＳ３的３２Ｈ－
３０Ｏ间距是０１３０８８ｎｍ，３２Ｈ和３０Ｏ断键，因此，
ｂＴＳ３产生的能垒不会太低。从图 ４可以看出，
ｂＴＳ２是碳氢键１２Ｃ－３２Ｈ断裂，因此 ｂＴＳ３产生的
能垒不会高于ｂＴＳ２的能垒，后面的计算说明了这
一点。

从图４可以看出，ｂＩＮＴ３之后又分为两个分路
径ｂ１和 ｂ２。ｂ１路径是 ｂＩＮＴ３的 ９Ｈ经过过渡态
ｂ１ＴＳ４实现了从 ５Ｃ向 ３０Ｏ的迁移，异构成为
ｂ１ＩＮＴ４。ｂ１ＩＮＴ４的二面角１２Ｃ－１７Ｃ－３０Ｏ－９Ｈ是
９５６９°，说明了９Ｈ偏向纸面里侧，其在纸面里侧
向１２Ｃ迁移的几率增加。ｂ１ＩＮＴ４经９Ｈ向１２Ｃ迁
移的过渡态 ｂ１ＴＳ５异构成此路径的产物 １，记作
ｂ１＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ，完成手性转变。ｂ１ＴＳ５的９Ｃ和３０Ｏ
的距离是０１２６６１ｎｍ，９Ｃ和３０Ｏ是断键，因此会
产生较高的能垒。ｂ１＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ又可以经过羧基上
质子回迁的过渡态ｂ１ＴＳ６，异构为此路径的产物２，
记作ｂ１＿Ｐ２＿ＲＩｂｕ。计算表明，ｂ１ＴＳ６产生的对于
ｂ１＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ和 ｂ１＿Ｐ２＿ＲＩｂｕ相互异构的能垒不太
高，并且ｂ１＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ和 ｂ１＿Ｐ２＿ＲＩｂｕ的能量相差
无几，因此，此路径是 ｂ１＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ和 ｂ１＿Ｐ２＿

ＲＩｂｕ两种产物共存。
ｂ２路径是ｂＩＮＴ３的９Ｈ经过过渡态ｂ２ＴＳ４在纸

面里直接迁移到 １２Ｃ，异构成产物 ｂ２＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ，
完成手性转变。ｂＩＮＴ３的５Ｃ－９Ｈ键长是０１０９９７
ｎｍ，ｂ２ＴＳ４的５Ｃ和９Ｈ的距离是０１６０２６ｎｍ，５Ｃ
和９Ｈ已经断键，因此，ｂ２ＴＳ４会产生较高的能垒。
计算表明，ｂ２＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ构型全同于 ｂ１＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ，
其也可经过ｂ２ＴＳ５（计算表明全同于 ｂ１ＴＳ６）异构
成产物ｂ２＿Ｐ２＿ＲＩｂｕ。

全优化反应路径上的驻点，计算高水平的单点

能。得到的各驻点几何结构及过渡态在虚频下的振

动模式见图４，通过对过渡态进行虚频下的振动模
式分析和 ＩＲＣ计算，确认了诸过渡态的可靠性。
吉布斯自由能热校正、高水平的单点能和过渡态的

虚频值见表２，吉布斯自由能热校正后的总自由能
以及以ＳＩｂｕ为自由能零点的各驻点相对自由能亦
见表２。

依据表２的数据，绘制了 ＳＩｂｕ在 ｂ通道实现
手性转变反应过程的势能面示意图，见图５。

从图５可以看出，ＳＩｂｕ在ｂ－ｂ１和ｂ－ｂ２两个
分路径具有相同的决速步，决速步能垒是手性碳上

的质子 ３２Ｈ向羰基氧 ３０Ｏ迁移的同一个过渡态
ｂ＿ＴＳ２产生的，能垒是２８７１ｋＪ·ｍｏｌ－１。结合２１的
图３可知ＳＩｂｕ在ｂ通道的手性转变反应略占优势。

表２　ＳＩｂｕ在ｂ通道手性转变过程中，各驻点的吉布斯自由能热校正、过渡态的虚频、
单点能、总吉布斯自由能及相对总吉布斯自由能

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｒｍａｌｒｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ，ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｉｍａｇｉｎａｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｔｏｔａｌＧｉｂｂｓ
ｆｒｅｅｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｉｅｓｏｆｔｈｅｅａｃｈｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｉｎｃｈａｎｎｅｌｂｏｆｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳＩｂｕ

结构 Ｇ／（ａｕ） Ｅｓｐ／（ａｕ） Ｇｔｏｔａｌ／（ａｕ） ΔＧｔｏｔａｌ／（ｋＪ·ｍｏｌ
－１） Ｉｍａ／ｃｍ

－１

ＳＩｂｕ ０２３９６５ －６５５３３５４４ －６５５０９５７９ ００
ｂ＿ＳＴＳ１ ０２３５０５ －６５５２８２５３ －６５５０４７４８ １２６８ １９０６２３
ｂ＿ＳＩＮＴ１ ０２４０２７ －６５５３３３８２ －６５５０９３５５ ５８
ｂ＿ＴＳ２ ０２３３８６ －６５５２１８０９ －６５４９８４２３ ２９２９ ２０８７９２
ｂ＿ＩＮＴ２ ０２３８８５ －６５５２９９２２ －６５５０６０３７ ９３０
ｂ＿ＴＳ３ ０２３６１４ －６５５２５２３１ －６５５０１６１７ ２０９０ １６６００３
ｂ＿ＩＮＴ３ ０２３９１３ －６５５２８０８９ －６５５０４１７６ １４１９
ｂ１分通道
ｂ１＿ＴＳ４ ０２３５９８ －６５５２５３００ －６５５０１７０２ ２０６８ １６５４２１
ｂ１＿ＩＮＴ４ ０２３８８５ －６５５２９９２５ －６５５０６０４０ ９２９
ｂ１＿ＴＳ５ ０２３３９６ －６５５２１８１４ －６５４９８４１８ ２９３０ ２０８７７８

ｂ１＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ ０２４０２７ －６５５３３３８２ －６５５０９３５５ ５８
ｂ１＿ＴＳ６ ０２３５０５ －６５５２８２５３ －６５５０４７４８ １２６８ １９０６２３

ｂ１＿Ｐ２＿ＲＩｂｕ ０２３９６４ －６５５３３５４４ －６５５０９５８０ ００
ｂ２分通道
ｂ２＿ＴＳ４ ０２３５１８ －６５５２０２３２ －６５４９６７１４ ３３７８ ７８２７５

ｂ２＿Ｐ１＿ＲＩｂｕ ０２４０２７ －６５５３３３８２ －６５５０９３５５ ５８
ｂ２＿ＴＳ５ ０２３５０５ －６５５２８２５３ －６５５０４７４８ １２６８ １９０６２３

ｂ２＿Ｐ２＿ＲＩｂｕ ０２３９６４ －６５５３３５４４ －６５５０９５８０ ００
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图５　ＳＩｂｕ在ｂ通道不同路径手性转变反应的吉布斯自由能势能面示意图
Ｆｉｇ５　ＧｉｂｂｓｆｒｅｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳＩｂｕｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｓｏｆｃｈａｎｎｅｌｂ

ｂ２＿ＴＳ４和ｂ１＿ＴＳ５的能垒相差约为４０ｋＪ·ｍｏｌ－１，
可以认为基本相同，因此两个分路径ｂ１和ｂ２基本
上无优劣之分。２８７１ｋＪ·ｍｏｌ－１的能垒在常温下
是难以逾越的，说明通常孤立环境下的布洛芬不会

在ｂ通道发生旋光异构。再结合２１的结果得到结
论：孤立环境下的布洛芬极具稳定性，不会发生旋

光异构。

２３　水助ＳＩｂｕ手性转变过程决速步骤基元反应机
理

已有研究表明，水分子对 Ｈ迁移反应具有很
好的催化作用，３个水分子构成的链的催化作用最
好［２０－２４］。篇幅所限，对具有优势的 ｂ通道，分别
讨论１个水分子、２个和３个水分子构成的链，催
化ｂＩＮＴ１→ｂＴＳ２→ｂＩＮＴ２的过程，以获得不同数目
的水分子具有不同催化作用的机理。对于 ａ通道，
只给出３个水分子构成的链，催化 ＳＩｂｕ→ａＴＳ１→
ａＩＮＴ１的计算结果。
３个水分子构成的链，催化 ＳＩｂｕ→ａＴＳ１→

ａＩＮＴ１的反应历程，见图６Ａ，１个水分子、２个和
３个水分子构成的链，催化 ｂ＿ＩＮＴ１→ｂ＿ＴＳ２→
ｂ＿ＩＮＴ２的反应历程，见图 ６Ｂ。ＳＩｂｕ与 ３２Ｈ和
３１Ｏ前面的３个水分子以氢键结合，形成水合分子
ＳＩｂｕ·３Ｈ２Ｏ，经过渡态 ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ，异构为
ａＩＮＴ１·３Ｈ２Ｏ，实现了３个水分子助 ＳＩｂｕ→ａＴＳ１→
ａＩＮＴ１的反应过程，质子从手性碳转移到羧基。
ｂ＿ＩＮＴ１与３２Ｈ和３０Ｏ前面的１个、２个和３个水
分子以氢键结合，形成的水合分子记作 ｂ＿ＩＮＴ１·
１Ｈ２Ｏ、ｂ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ和ｂ＿ＩＮＴ１·３Ｈ２Ｏ，它们经
过渡态ｂ＿ＴＳ２·１Ｈ２Ｏ、ｂ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ和 ｂ＿ＴＳ２·

３Ｈ２Ｏ，实现了水助ｂ＿ＩＮＴ１→ｂ＿ＴＳ２→ｂ＿ＩＮＴ２的反
应过程，质子从手性碳转移到羧基。

计算的水助 ＳＩｂｕ手性转变过程决速步骤各个
驻点的结构和过渡态在虚频下的振动模式见图６，
吉布斯自由能热校正、单点能及过渡态的虚频见表

３，吉布斯自由能热校正后的总自由能及相对总自
由能亦见表３。通过优化各个过渡态沿其虚频振动
的两个方向调节得到的结构，得到了每个过渡态对

应的反应物和产物，验证了诸过渡态的可靠性，对

过渡态进行的ＩＲＣ计算，进一步确认了过渡态。
依据表３的数据，绘制了水助 ＳＩｂｕ手性转变

过程决速步骤基元反应过程的吉布斯自由能势能

面，见图７。
从图７可以看出，水分子作用下 ＳＩｂｕ分子的

手性转变仍然是反应通道ｂ略具优势，２个水分子
构成的链助 Ｈ迁移反应，决速步能垒基本降到最
小，大小为１４４９ｋＪ·ｍｏｌ－１，比前面裸反应的决
速步能垒２８７１０ｋＪ·ｍｏｌ－１降低近５０％。３个水分
子构成的链助 Ｈ迁移反应，相对于２个水分子构
成的链助Ｈ迁移的反应能垒几乎没有下降。１个水
分子助 Ｈ迁移反应，决速步能垒为 １８２４ｋＪ·
ｍｏｌ－１，说明１个水分子助 Ｈ迁移反应的催化作用
明显减弱。对于１４４９ｋＪ·ｍｏｌ－１的能垒，若考虑
到生命体内温度的涨落、分子的频繁碰撞和某种酶

的作用是有越过的几率存在的。因此，ＳＩｂｕ在生
命体内可以缓慢地旋光异构，向ＲＩｂｕ转化。

为进一步理解水分子数目对布洛芬分子手性转

变的影响，将环形过渡态ｂ＿ＴＳ２·１Ｈ２Ｏ、ｂ＿ＴＳ２·
２Ｈ２Ｏ、ｂ＿ＴＳ２·３Ｈ２Ｏ和ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ的主要几何
参数列于表４。
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图６　水助ＳＩｂｕ手性转变过程决速步骤基元反应过程
Ｆｉｇ６　ＥｌｅｍｅｎｔａｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｒａｔｅｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｓｔｅｐｏｆｗａｔｅｒａｓｓｉｓｔｅｄＳＩｂｕｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

表３　水助ＳＩｂｕ手性转变过程决速步骤基元反应各驻点的吉布斯自由能热校正、
过渡态的虚频、单点能、总自由能及相对总自由能

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｒｍａｌｒｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ，ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｉｍａｇｉｎａｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｔｏｔａｌＧｉｂｂｓ
ｆｒｅｅｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｉｅｓｏｆｔｈｅｅａｃｈｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｉｎｅｌｅｍｅｎｔａｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｒａｔｅｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ

ｓｔｅｐｏｆｗａｔｅｒａｓｓｉｓｔｅｄＳＩｂｕｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

结构 Ｇ／（ａｕ） Ｅｓｐ／（ａｕ） Ｇｔｏｔａｌ／（ａｕ） ΔＧｔｏｔａｌ／（ｋＪ·ｍｏｌ
－１） Ｉｍａ／ｃｍ

－１

ｂ＿ＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ ０２６０１４ －７３１６６１９１ －７３１４０１７７ ００
ｂ＿ＴＳ２·１Ｈ２Ｏ ０２５６６２ －７３１５８８９２ －７３１３３２３０ １８２４ １６９３９１
ｂ＿ＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ ０２６１２９ －７３１６０２２９ －７３１３４１００ １５９６
ｂ＿ＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ ０２８０５５ －８０７９９１８９ －８０７７１１３４ ００
ｂ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ ０２７８７６ －８０７９３４９１ －８０７６５６１５ １４４９ １２４１３３
ｂ＿ＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ ０２８１７９ －８０７９６３６６ －８０７６８１８７ ７７４
ｂ＿ＩＮＴ１·３Ｈ２Ｏ ０３０１７７ －８８４３２５４１ －８８４０２３６４ ００
ｂ＿ＴＳ２·３Ｈ２Ｏ ０２９９６７ －８８４２６８６４ －８８３９６８９７ １４３５ ９６２６２
ｂ＿ＩＮＴ２·３Ｈ２Ｏ ０３０４０５ －８８４２９６６５ －８８３９９２６０ ８１５
ＳＩｂｕ·３Ｈ２Ｏ ０３００５１ －８８４３２３０６ －８８４０２２５５ ００
ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ ０２９９４５ －８８４２６３０８ －８８３９６３６３ １５４７ ８０９３８
ａ＿ＩＮＴ１·３Ｈ２Ｏ ０３０１９５ －８８４２９２６６ －８８３９９０７１ ８３６
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图７　水助ＳＩｂｕ手性转变过程决速步骤基元
反应的吉布斯自由能势能面示意图

Ｆｉｇ７　Ｇｉｂｂｓｆｒｅｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆ
ｅｌｅｍｅｎｔａｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｒａｔｅｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ
ｓｔｅｐｏｆｗａｔｅｒａｓｓｉｓｔｅｄＳＩｂｕｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

　　从表４可以看出：８元环过渡态 ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ
和１０元环过渡态ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ的键角１２Ｃ－３２Ｈ－
３４Ｏ和３７Ｏ－３９Ｈ－３０Ｏ都远大于 ６元环过渡态
ｂＴＳ２·１Ｈ２Ｏ的键角１２Ｃ－３２Ｈ－３４Ｏ和３４Ｏ－３５Ｈ
－３０Ｏ，并且接近 １８０°，因此，ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ和
ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ比 ｂＴＳ２·１Ｈ２Ｏ的结构稳定，产生的
能垒低。从表４还可看出：１０元环过渡态 ｂＴＳ２·
３Ｈ２Ｏ的键角１２Ｃ－３２Ｈ－３４Ｏ和３７Ｏ－３９Ｈ－３０Ｏ
比８元环过渡态 ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ的大，更接近１８０°，
对应的氢键强，似乎 ｂ＿ＴＳ２·３Ｈ２Ｏ产生的能垒要
明显低于ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ。但表４后两列二面角的数
据反映出，１０元环过渡态ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ与８元环过
渡态ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ相比较，明显偏离平面，这又使
得ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ比８元环过渡态 ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ不稳
定。因此，综合看来 ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ与 ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ
产 生的能垒不会相差很大。从表４还可看出：

表４　ｂ＿ＴＳ２·１Ｈ２Ｏ、ｂ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ、ｂ＿ＴＳ２·３Ｈ２Ｏ和ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ的主要结构参数
Ｔａｂｅｌ４　Ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂ＿ＴＳ２·１Ｈ２Ｏ／ｂ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ／ｂ＿ＴＳ２·３Ｈ２Ｏ／ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ

结构 主要键角 （键角／（°）） 主要二面角 （键角／（°））

ｂ＿ＴＳ２·１Ｈ２Ｏ
１２Ｃ－３２Ｈ－３４Ｏ（１４８４６８）
３４Ｏ－３５Ｈ－３０Ｏ（１５５２５１）

ｂ＿ＴＳ２·２Ｈ２Ｏ
１２Ｃ－３２Ｈ－３４Ｏ（１６６９７１）
３７Ｏ－３９Ｈ－３０Ｏ（１６８７１１）

１２Ｃ－３２Ｈ－３４Ｏ－３５Ｈ（１２３５８）
３０Ｏ－３９Ｈ－３７Ｏ－３５Ｈ（１１６８７）

ｂ＿ＴＳ２·３Ｈ２Ｏ
１２Ｃ－３２Ｈ－３４Ｏ（１７７４７３）
３７Ｏ－３９Ｈ－３０Ｏ（１７４１２６）

１２Ｃ－３２Ｈ－３４Ｏ－３５Ｈ（５８０９４）
３０Ｏ－３９Ｈ－３７Ｏ－４１Ｈ（２２０８３）

ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ
１２Ｃ－３２Ｈ－３５Ｏ（１７２６９０）
３４Ｏ－３６Ｈ－３１Ｏ（１７３３９５）

１２Ｃ－３２Ｈ－３５Ｏ－３８Ｈ（－７４１５０）
３１Ｏ－３６Ｈ－３４Ｏ－４２Ｈ（－６６０１２）

ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ环形过渡态的氢键键角虽然较大，
但环形过渡态结构严重偏离平面，造成过渡态结构

张力大，不稳定，产生的能垒相对增加。这从过渡

态的结构特性上说明了图７的合理性。

３　结论与展望
水助决速步骤过渡态结构的分析表明：水助质

子从手性碳向羰基迁移过程的 ８元环过渡态
ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ和１０元环过渡态 ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ对应的
氢键键角都远大于 ６元环过渡态 ｂＴＳ２·１Ｈ２Ｏ，
ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ和 ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ的氢键键角更趋于
１８０°；过渡态 ｂＴＳ２·２Ｈ２Ｏ的 ８元环结构基本共
面；过渡态ａ＿ＴＳ１·３Ｈ２Ｏ和 ｂＴＳ２·３Ｈ２Ｏ的１０元
环结构明显偏离平面。反应路径研究发现：标题反

应有２个通道，分为６条路径，分别是质子Ｈ只

以羰基氧、依次以甲基碳和羰基 Ｏ和以羧基和苯
环联合作桥，从手性 Ｃ的一侧迁移到另一侧。势
能面计算表明：质子以羧基和苯环联合作桥迁移的

路径为优势反应路径，裸反应的决速步吉布斯自由

能垒为２８７１０ｋＪ·ｍｏｌ－１，２个水分子构成的链使
决速步的吉布斯自由能垒降为 １４４９ｋＪ·ｍｏｌ－１。
通过考察布洛芬分子手性转变的多条可能反应路

径，发现水分子对布洛芬分子的 Ｈ迁移异构反应
有明显的催化作用。生命体内水分子的存在、温度

的涨落、分子的频繁碰撞和某种酶的作用等综合因

素，是导致ＳＩｂｕ旋光异构的原因。
纳米管等纳米孔道材料对布洛芬手性转变的限

域催化，分子筛等绿色环保材料对布洛芬手性转变

的择形、限域催化和酸催化更具实际意义，相关的

研究正在进行中。

３２１
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