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摘　要：采用密度泛函理论的Ｂ３ＬＹＰ方法、微扰理论的ＭＰ２方法和自洽反应场理论的 ｓｍｄ模型方法，对标题
反应进行了研究。反应通道研究发现：标题反应有２条通道ａ和ｂ，分别是质子Ｈ只以氨基和以羰基与氨基顺次
为桥，从手性碳的一侧迁移到另一侧。结构分析表明：过渡态ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ分子内的７元环结构基本共面，７元

环结构的各个氢键角接近平角。势能面计算表明：ａ是主反应通道，决速步自由能垒为２４９５ｋＪ·ｍｏｌ－１，由质
子从手性碳向氨基氮迁移的过渡态产生；２个水分子作Ｈ迁移媒介，同时考虑连续介质模型的水溶剂化效应时，
决速步自由能垒降到１１３２ｋＪ·ｍｏｌ－１，反应速率常数为５８５×１０－８ｓ－１；水溶剂化效应使氨基异构反应的能垒从
裸反应的１３４ｋＪ·ｍｏｌ－１升高到１９３ｋＪ·ｍｏｌ－１。结果表明：水溶剂化效应对非质子迁移的异构反应具有阻碍作
用；水分子的催化和水溶剂化效应的共同作用，使质子从手性碳向氨基迁移反应的能垒大幅度降低。
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　　亮氨酸 （Ｌｅｕ）是一种人体必需氨基酸，分为
左旋体 （Ｓ－Ｌｅｕ）和右旋体 （Ｒ－Ｌｅｕ）。已有文献
［１］报道，生命体内除 Ｓ－Ｌｅｕ外，也同时存在 Ｒ
－Ｌｅｕ。目前，有关 Ｒ－Ｌｅｕ等氨基酸的来源，多
认为其一部分来自Ｓ－氨基酸的消旋化［２－３］，但具

体的反应机制尚不清楚。Ｌｅｕ在生命体内具有重要
的作用［４］，可以降低血液中的血糖、治疗头晕、

促进皮肤伤口及骨头的愈合。如果Ｌｅｕ缺乏，会使
机体停止生长。Ｓ－Ｌｅｕ及其衍生物可以延缓皮肤
衰老，嫩化肌肤。Ｒ－Ｌｅｕ主要用于试剂实验测定
和生化研究。

基于Ｌｅｕ的重要作用，人们对他进行了广泛的
研究。罗明道等［５］用 ＭＮＬＫ法研究了 Ｌｅｕ分子几
何构型与热力学性质，说明了  幆 Ｎ Ｈ Ｏ Ｃ分子
内氢键不易形成。黎新［６］用密度泛函理论的

Ｂ３ＬＹＰ方法计算了亮氨酸及其热分解中间产物、
产物。研究表明：Ｌｅｕ热解是以失去 ＮＨ３，生成环
氧中间产物再失去 ＣＯ２为主要反应通道，并有少
量 Ｌｅｕ分子失去 ＣＯ２后再失去 ＮＨ３的副反应。周
光明等［７］进行了亮氨酸的表面增强拉曼光谱的研

究，研究表明：分子内不同振动模式主要源于一个

甲基和主链的不同连接次序。表现在拉曼光谱，

Ｌｅｕ的甲基摇摆在９６２、９４５、９２４ｃｍ－１，非对称变
形在１４５４和１４０８ｃｍ－１。揭示了不同的甲基连接
次序，导致分子的各基团表现出拉曼位移的变化。

然而，Ｌｅｕ的旋光异构机理目前未见报道。Ｓ－Ｌｅｕ
来源广泛，价格低廉，而Ｒ－Ｌｅｕ很难从天然产物
中大量获得，价格昂贵。

文献 ［８－１３］的研究表明：气相的 α－丙氨
酸、赖氨酸、半胱氨酸和缬氨酸等氨基酸的手性转

变均有４个反应通道。手性碳上的质子 Ｈ可以羰
基、氨基、羰基与氨基联合以及羟基为桥迁移，实

现手性转变，并且优势反应通道均是手性碳上的质

子以氨基为桥迁移。基于上述机理，本文首次研究

了单体Ｌｅｕ分子以氨基为桥迁移的手性转变过程。
考虑到生命体内的Ｌｅｕ分子处在水环境中，借鉴文
献 ［１４］的研究经验，本文进一步研究了水环境
对Ｌｅｕ分子手性转变的主反应通道的影响。本工作
解释了生命体内 Ｒ－Ｌｅｕ的存在，对进一步研究
Ｌｅｕ在其他环境条件下的手性转变具有重要的指导
作用。

１　研究与计算方法

采用密度泛函理论的 Ｂ３ＬＹＰ［１５－１６］方法，选择
６－３１＋Ｇ（ｄ，ｐ）基组，全优化 Ｓ型 Ｌｅｕ向 Ｒ型
Ｌｅｕ转变过程中的各个驻点结构。通过对过渡
态［１７－１９］进行内禀反应坐标 （ＩＲＣ）［２０－２１］计算，对
过渡态进行确认。采用微扰理论的 ＭＰ２方
法［２２－２３］，选择６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）基组，计
算体系高水平的单点能。利用 Ｇｔｏｔａｌ＝Ｅｓｐ ＋Ｇｔｃ
（Ｇｔｏｔａｌ为总自由能，Ｅｓｐ为单点能，Ｇｔｃ为吉布斯自由
能热校正）计算总自由能。对 Ｈ迁移过程，首先
采用微溶剂化模型，把水视为离散介质，水分子直

接参与反应。再把水视为连续介质，采用自洽反应

场 （ＳＣＲＦ）理论的 ｓｍｄ模型方法［２４］计算溶剂效

应。速控步骤的反应速率常数采用公式［２５］

ｋ＝
ｋＢＴ
ｈｅｘｐ（－ΔＧ

≠ ／ＲＴ）

计算，式中ｋＢ和 ｈ分别为玻尔兹曼常数和普朗克
常数，ΔＧ≠为基元反应的活化吉布斯自由能。计算
均由Ｇａｕｓｓｉａｎ０９［２６］程序完成。

２　结果与讨论
２１　Ｓ－Ｌｅｕ向Ｒ－Ｌｅｕ手性转变的反应通道

在Ｂ３ＬＹＰ／６－３１＋ｇ（ｄ，ｐ）理论水平，优化
得到Ｌｅｕ分子手性对映体结构如图１。
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图１　Ｓ亮氨酸和Ｒ亮氨酸的几何构型
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｅｓｏｆＳａｎｄＲｔｙｐｅＬｅｕｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

对图１（ａ）和 （ｃ）进行分析发现，Ｓ－Ｌｅｕ以
氨基氮为质子迁移桥梁的旋光异构可以有２种途
径，亦即手性碳上的质子 Ｈ可以氨基 Ｎ和羰基氧
与氨基氮顺次为桥迁移到纸面里，下面对这２个通
道以及主反应通道主要过程的水溶剂效应分别进行

讨论。

２２　Ｓ－Ｌｅｕ的手性转变机理及水溶剂化效应
２２１　单体Ｓ－Ｌｅｕ的异构反应　Ｓ－Ｌｅｕ在 ａ通
道的反应历程见图２Ａ。首先，氨基５Ｎ上的６Ｈ和
７Ｈ，经它们在纸面里外摆的过渡态 ａ（ｂ）Ｓ－ＴＳ１
（Ｓ表示过渡态 ＴＳ１是 Ｓ型，ａ（ｂ）表示此过渡态
为ａ和ｂ通道共有，下同），沿虚频振动的正方向
摆到纸面的里侧，形成产物中间体 ａ（ｂ）Ｓ－
ＩＮＴ１。此基元反应中，二面角 ６Ｈ－５Ｎ－１Ｃ－７Ｈ
从１２１７２°变为－１２２４２°，基本完成了氨基关于纸
面的对称异构，ａ（ｂ）Ｓ－ＩＮＴ１的氨基 Ｎ朝向读
者的一面裸露出来，负电荷的密度大 （有孤对电

子），氨基Ｎ得到质子的能力增强，为手性碳上的
质子向其迁移创造了条件。接着是，ａ（ｂ）Ｓ－
ＩＮＴ１经过１２Ｈ向５Ｎ迁移的过渡态的 ａＴＳ２，异构
成产物中间体 ａＩＮＴ２，ａＩＮＴ２的氨基是质子化的。
此基元反应ａ（ｂ）Ｓ－ＩＮＴ１到ａＴＳ２的过程中，１Ｃ
－１２Ｈ键长从０１０９８３ｎｍ增加到０１３５７４ｎｍ断
裂，１Ｃ－５Ｎ键长从０１４５８２ｎｍ增加到０１５７６１
ｎｍ断裂，两个化学键的增长及断裂，需要一定的
能量，因此ａＴＳ２会产生较高的能垒。然后，ａＩＮＴ２
经过渡态ａＴＳ３，实现了７Ｈ在纸面里从质子化氨基
向手性碳１Ｃ的迁移，形成第１产物ａＰ１＿Ｒ－Ｌｅｕ，
完成手性转变。从 ａＩＮＴ２到 ａＴＳ３的过程中，７Ｈ－
５Ｎ键长从０１０２３４ｎｍ增加到０１１７６１ｎｍ断裂，
１Ｃ－５Ｎ键长从０１４８３６ｎｍ增加到０１５７６１ｎｍ断
裂，此基元反应也是两个化学键的增长及断裂，因

此ａＴＳ３也会产生较高的能垒。此过程与 ａ（ｂ）Ｓ
－ＩＮＴ１到ａＴＳ２过程相比较，化学键键长的增幅减
小，这预示着ａＴＳ３产生的能垒不及 ａＴＳ２，后面的
势能面计算说明了此分析的正确。最后，ａＰ１＿Ｒ
－Ｌｅｕ经过６Ｈ和１２Ｈ在纸面里外摆动的过渡态ａＲ
－ＴＳ４，沿着虚频振动的正方向翻转到纸面里，异
构成产物ａＰ１＿Ｒ－Ｌｅｕ的异构体ａＰ２＿Ｒ－Ｌｅｕ。此
基元反应过程中氨基构象几何参数的变化与第１个
基元反应相似，不再赘述。后面的势能面计算表

明，产物可以ａＰ１＿Ｒ－Ｌｅｕ和 ａＰ２＿Ｒ－Ｌｅｕ两种
构象共存。

Ｓ－Ｌｅｕ的ｂ通道的主要反应历程见图２Ｂ。其
第１个基元反应同于 ａ通道，然后，ａ（ｂ）ＩＮＴ１
经质子从手性碳 １Ｃ向羰基氧 ９Ｏ迁移的过渡态
ｂＴＳ２，异构成第２中间体ｂＩＮＴ２。此基元反应的反
应物到过渡态过程，１Ｃ－１２Ｈ键长从０１０９８３ｎｍ
增加到０１５５３０ｎｍ并且断裂。此基元反应过程１Ｃ
－１２Ｈ键长改变，远大于前面ａ通道第２基元反应
中１Ｃ－１２Ｈ和１Ｃ－５Ｎ两个化学键的伸长，因此
１２Ｈ向９Ｏ迁移需要更多的能量，亦即 ｂＴＳ２产生
的能垒要高于ａＴＳ２。接着，ｂＩＮＴ２经过渡态 ｂＴＳ３，
１２Ｈ沿着过渡态虚频振动的负方向运动，实现１２Ｈ
从９Ｏ向５Ｎ的迁移，异构成中间体产物ｂＩＮＴ３。从
ｂＩＮＴ２到ｂＴＳ３，１２Ｈ－９Ｏ键长从００９８１０ｎｍ增加
到０１３６８３ｎｍ且断裂，这需要一定的能量。但由
于在ｂＴＳ３分子内形成了基本共面的 ５元环结构
（二面角１２Ｈ－５Ｎ－１Ｃ－８Ｃ和１２Ｈ－９Ｏ－１Ｃ－５Ｎ
分别为 ０７１０°和 ０１２０°），增加了过渡态的稳定
性。因此，ｂＴＳ３产生的能垒又不会太高。计算表
明，ｂＩＮＴ３和ａＩＮＴ２的能量和几何参数基本相同，
ｂＩＮＴ３以后的过程同于ａＩＮＴ２后面的过程，从略。

Ｂ３ＬＹＰ／６－３１＋ｇ（ｄ，ｐ）水平下得到的驻点结
构和过渡态在虚频的振动模式见图２的Ａ和Ｂ，各驻
点的吉布斯自由能热校正及过渡态的虚频见表１。

在ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）理论水平计
算的单点能见表１。热校正的总自由能见表１，以
Ｓ－Ｌｅｕ总自由能为自由能零点的相对总自由能亦
见表１。
２２２　Ｓ－Ｌｅｕ异构主反应通道主要过程的溶剂化
效应　将ａ通道的第１个基元反应各个物种置于水
相，在ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）∥Ｂ３ＬＹＰ／６
－３１＋ｇ（ｄ，ｐ）双水平下，采用自洽反应场
（ＳＣＲＦ）理论的 ｓｍｄ模型进行结构优化与单点能
计算。各物种的吉布斯自由能热校正、过渡态虚

频、单点能、总自由能及相对总自由能列于表２。
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图２　Ｓ－Ｌｅｕ向Ｒ－Ｌｅｕ旋光异构的反应历程
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳ－ＬｅｕｔｏＲ－Ｌｅｕｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍ

表 １　Ｓ－Ｌｅｕ向Ｒ－Ｌｅｕ转变反应通道上驻点的吉布斯自由能热校正、过渡态虚频、单点能、总自由能及相对总自由能
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｒｍａｌｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｔｏＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ，ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｉｍａｇｉｎａｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔｅｎｅｒｇｙ，ｔｏｔａｌｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ

ａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｏｆｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｉｎｅａｃｈｒｅａｃｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｏｆＳ－ＬｅｕｔｏＲ－Ｌｅｕｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

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

－１

第一通道ａ
Ｓ－Ｌｅｕ ０１５６５７ －４４０８２１４０ －４４０６６４８３ ００

ａ（ｂ）Ｓ－ＴＳ１ ０１５５２８ －４４０８１５０２ －４４０６５９７４ １３４ ６０７７６
ａ（ｂ）Ｓ－ＩＮＴ１ ０１５６０３ －４４０８２００３ －４４０６６４００ ２２
ａＴＳ２ ０１５０４２ －４４０７１９３８ －４４０５６８９６ ２５１７ １６８３０２
ａＩＮＴ２ ０１５５３０ －４４０７７０５７ －４４０６１５２７ １３０１
ａＴＳ３ ０１５０３３ －４４０７１８９０ －４４０５６８５７ ２５２７ １６７８３８

ａＰ１＿Ｒ－Ｌｅｕ ０１５５４２ －４４０８２４３９ －４４０６６８９７ －１０９
ａＲ－ＴＳ４ ０１５４０４ －４４０８１６２１ －４４０６６２１７ ７０ ６１３５４
ａＰ２＿Ｒ－Ｌｅｕ ０１５５５３ －４４０８２２１８ －４４０６６６６５ －４８

第二通道ｂ下接ａ（ｂ）ＩＮＴ１
ｂＴＳ２ ０１５０９０ －４４０６９４２２ －４４０５４３３２ ３１９０ ２１０６４４
ｂＩＮＴ２ ０１５５８１ －４４０７８９２８ －４４０６３３４７ ８２３
ｂＴＳ３ ０１５２８４ －４４０７６３８５ －４４０６１１０１ １４１３ ９５３８１
ｂＩＮＴ３ ０１５５６０ －４４０７７０１５ －４４０６１４５５ １３２０
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　　对第２个基元反应，采用微溶剂化模型，即把
水视为离散介质。已有文献研究［１２－１４］表明，２个
水分子构成的链对质子从手性碳向氨基氮的迁移已

有很好的催化作用，因此，本工作讨论２个水分子
助ａＩＮＴ１向ａＩＮＴ２的异构。２个水分子构成的链作
Ｈ迁移桥梁的反应历程见图 ３，２个水分子与

ａＩＮＴ１以氢键结合形成水合分子 ａＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ，经
过渡态ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ，异构成中间体产物水合分子
ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ（ｍ） （ｍ表示水分子在 ａＩＮＴ２的前
面）。结构分析表明，ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ分子内的 ７元
环结构基本构面 （二面角１Ｃ－２６Ｈ－２４Ｏ－２５Ｈ、
２４Ｏ－２５Ｈ－２３Ｏ－１２Ｈ和２３Ｏ－１２Ｈ－５Ｎ－１Ｃ分

图３　质子以２个水分子构成的链作媒介从手性碳向氨基氮迁移的反应历程
Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｈｅｐｒｏｔｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｆｒｏｍｔｈｅｃｈｉｒａｌｃａｒｂｏｎｔｏａｍｉｎｏｎｉｔｒｏｇｅｎｗｉｔｈｔｈｅｃｈａｉｎ

ｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｔｗｏｗａｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｓｔｈｅｍｅｄｉｕｍ

表２　水环境下Ｓ－Ｌｅｕ到ａＩＮＴ２过程各驻点的吉布斯自由能热校正、过渡态虚频、单点能、总自由能及相对总自由能
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｒｍａｌｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｔｏＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ，ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｉｍａｇｉｎａｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔｅｎｅｒｇｙ，ｔｏｔａｌｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙａｎｄ

ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｏｆｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｉｎｔｈｅｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆＳＬｅｕｔｏａＩＮＴ２ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

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

－１

Ｓ－Ｌｅｕ＠ｗａｔｅｒ ０１５５３９ －４４０８３４４９ －４４０６７９１０ ００
ａ（ｂ）Ｓ－ＴＳ１＠ｗａｔｅｒ ０１５４３７ －４４０８２６１１ －４４０６７１７４ １９３ ６８６８３
ａ（ｂ）Ｓ－ＩＮＴ１＠ｗａｔｅｒ ０１５４８３ －４４０８３５１２ －４４０６８０２９ －３１

微溶剂模型

ａＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ ０１９７５４ －５９３４８３３１ －５９３２８５７７ ００
ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ ０１９６９８ －５９３４３１６８ －５９３２３４７０ １３４１ ８９９８９

ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ（ｍ） ０１９９６５ －５９３４４２６６ －５９３２４３０１ １１２３
微溶剂与连续介质模型

ａＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ ０１９７５４ －５９３５０６９３ －５９３３０９３９ ００
ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ ０１９６９８ －５９３４６３２７ －５９３２６６２９ １１３２ ８９９８９

ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ｗａｔｅｒ ０１９９６５ －５９３４７３８８ －５９３２７４２３ ９２３
微溶剂模型

ａＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｎ） ０１９９８５ －５９３４４１６０ －５９３２４１７５ ００
ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ ０１９７２１ －５９３４３０６２ －５９３２３３４１ ２１９ １００９８４
ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ ０１９５８６ －５９３４８４４８ －５９３２８８６２ １２３１

微溶剂与连续介质模型

ａＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ｗａｔｅｒ ０１９９８５ －５９３４７０６５ －５９３２７０８０ ００
ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ ０１９７２１ －５９３４５８９２ －５９３２６１７１ ２３９ １００９８４
ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ＠ｗａｔｅｒ ０１９５８６ －５９３５０７２５ －５９３３１１３９ １０６６
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别为６１３°、－０１０５°和３６０８°），张力很小；７元
环结构中的各个氢键接近于１８０００°（１Ｃ－２６Ｈ－
２４Ｏ、２４Ｏ－２５Ｈ－２３Ｏ和２３Ｏ－１２Ｈ－５Ｎ各个氢键
角分别为 １６３６３°、１６０３６°和 １６５５４°），氢键较
强。所以，ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ分子构象较稳定，产生的
能垒不是很高。对第３个基元反应，水分子是在
ａＩＮＴ２的后面通过氢键与 ａＩＮＴ２形成的氢键络合物
ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ（ｎ），经过渡态 ａＴＳ３·２Ｈ２Ｏ，异构
成产物络合物 ａＰ１＿Ｒ－Ｌｅｕ·２Ｈ２Ｏ。ａＴＳ３·２Ｈ２Ｏ
和ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ的能量相差无几，但 ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ
（ｎ）的能量低于 ａＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ的能量，因此，越
过ａＴＳ３·２Ｈ２Ｏ需要的能量更低。

在与前面相同的水平计算的各物种的吉布斯自

由能热校正、过渡态虚频、单点能、总自由能及相

对总自由能，见表２。为计算水相的反应的能垒，
将各个物种再置于水相，采用ＳＣＲＦ理论的ｓｍｄ模
型，在ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）理论水平计
算单点能，计算值见表２（为简单起见，吉布斯自
由能热校正仍用微溶剂化模型的结果）。

２２３　标题反应的势能面　根据表１和表２的数

据，画出了标题裸反应和水环境下ａ通道主要反应
过程的吉布斯自由能势能面，见图４。

从图４可以看出，ａ和 ｂ两通道相比，ａ通道
具有优势，决速步是第２基元反应，吉布斯自由能
垒是２４９５ｋＪ·ｍｏｌ－１，是质子从手性碳向氨基氮
迁移的过渡态产生的。以２个水分子作为 Ｈ迁移
媒介时，决速步自由能垒被降到１３４１ｋＪ·ｍｏｌ－１。
再考虑到连续介质模型的水溶剂化效应时，决速步

自由能垒被降到１１３２ｋＪ·ｍｏｌ－１。生命体内的温
度是３１０６５Ｋ，计算得到决速步反应速率常数为
５８５×１０－８ｓ－１。因此，水分子的催化和水溶剂化
效应的共同作用，使质子迁移的能垒大幅度降低。

若再考虑到生命体内温度的涨落以及分子之间不断

的碰撞，越过１１３２ｋＪ·ｍｏｌ－１能垒的几率是存在
的，这说明Ｓ－Ｌｅｕ在生命体内旋光异构可以发生，
从一个侧面解释了生命体内 Ｒ－Ｌｅｕ的存在。从图
４还可以看出，溶剂效应对于第１个基元反应，非
质子迁移的氨基异构反应具有阻碍作用，使能垒从

裸反应的１３４ｋＪ·ｍｏｌ－１升高到 １９３ｋＪ·ｍｏｌ－１。
溶剂效应对于第３个基元反应，质子迁移过程有较

图４　Ｓ－Ｌｅｕ向Ｒ－Ｌｅｕ旋光异构反应的吉布斯自由能势能面
Ｆｉｇ４　ＧｉｂｂｓｆｒｅｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆＳＬｅｕｔｏＲＬｅｕｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍｒｅａｃｔｉｏｎ
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小的阻碍作用，使能垒从气相水分子助质子迁移反

应的２１９ｋＪ·ｍｏｌ－１升高到２３９ｋＪ·ｍｏｌ－１，这说
明溶剂效应对质子迁移过程并不总是起助催化作

用。

３　结　论
反应通道研究发现：标题反应有２条通道ａ和

ｂ，分别是质子Ｈ只以氨基氮和以羰基氧与氨基氮
顺次为桥，从手性碳的一侧迁移到另一侧。结构分

析表明：过渡态ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ的７元环结构中，各
个原子间的二面角均在１０°以内，７元环结构趋于
共面；各个氢键键角均大于 １６０°，接近平角，氢
键较强。说明ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ结构较稳定，不会产生
较高的能垒。势能面计算表明：ａ是主反应通道，
决速步自由能垒为２４９５ｋＪ·ｍｏｌ－１，是由质子从
手性碳向氨基氮迁移的过渡态产生的；２个水分子
作Ｈ迁移媒介时，决速步自由能垒降到１３４１ｋＪ·
ｍｏｌ－１；若同时考虑连续介质模型的水溶剂化效应
时，决速步自由能垒被降到１１３２ｋＪ·ｍｏｌ－１；水
溶剂化效应使氨基上的氢从纸面外向纸面里翻转异

构的能垒从裸反应的 １３４ｋＪ·ｍｏｌ－１升高到 １９３
ｋＪ·ｍｏｌ－１。结果表明：水溶剂化效应对非质子迁
移的异构反应具有阻碍作用；水分子的催化和水溶

剂化效应的共同作用，使质子从手性碳向氨基氮迁

移的能垒大幅降低，是亮氨酸在生命体内旋光异构

的一个原因。
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