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摘　要：采用量子力学与分子力学组合的ＯＮＩＯＭ方法，研究了赖氨酸限域在水与ＭＯＲ分子筛复合环境下的手
性转变．结构分析表明：２个水分子比１个水分子助氢迁移反应的过渡态分子氢键键角显著增大。反应通道研究
发现：标题反应有ａ、ｂ和ｃ三个通道，是赖氨酸在ＭＯＲ分子筛限域环境下，水助质子以氨基、羰基和羟基为桥
从手性碳的一侧迁移到另一侧，实现手性转变。势能面计算表明，ａ是主反应通道，质子从手性碳向氨基的迁移
是决速步骤，在２个水分子助决速步时，吉布斯自由能垒被降到最低值１０１９ｋＪ／ｍｏｌ，与裸反应、限域在 ＭＯＲ
分子筛和限域在水环境的此通道决速步能垒２５２６、２２９７和１２３９ｋＪ／ｍｏｌ相比较，均有明显降低。结果表明：
水与ＭＯＲ分子筛复合环境对赖氨酸手性转变具有较好的共催化作用，左旋赖氨酸在生命体内可以缓慢地旋光异
构。

关键词：ＭＯＲ分子筛；赖氨酸；手性转变；ＯＮＩＯＭ方法；密度泛函；过渡态

中图分类号：Ｏ６４１１２　　文献标志码：Ａ　　文章编号：０５２９－６５７９（２０１７）０１－００１４－１０

ＴｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｃｏｃａｔａｌｙｓｉｓｏｆＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅａｎｄｗａｔｅｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｎｔｈｅｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｌｙｓｉｎｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

ＬＩＵＹｉｘｕａｎ１，ＷＡＮＧＺｕｏｃｈｅｎｇ２，ＤＯＮＧＬｉｒｏｎｇ３，ＺＨＡＯＸｉａｏｂｏ２，ＹＡＮＧＸｉａｏｃｕｉ２，ＴＯＮＧＨｕａ２

（１．ＨａｉｋｏｕＣｏｌｌｅｇｅｏｆＥｃｏｎｏｍｉｃｓ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭａｒｘｉｓｍ，ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＩｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，Ｈａｉｋｏｕ５７０１００，Ｃｈｉｎａ；
２．ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｈｙｓｉｃｓ，ＢａｉｃｈｅｎｇＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂａｉｃｈｅｎｇ１３７０００，Ｃｈｉｎａ；
３．ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｈｙｓｉｃｓ，ＪｉｌｉｎＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｉｐｉｎｇ１３６０００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＴｈｅｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｌｙｓｉｎｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎｗａｔｅｒａｎｄＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅｃｏｍｂｉｎｅｄｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔｗａｓｓｔｕｄｉｅｄｉｎｔｈｅｐａｐｅｒｂｙｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇｔｈｅＯＮＩＯＭｍｅｔｈｏｄｓｕｓｉｎｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｑｕａｎｔｕｍｍｅｃｈａｎ
ｉｃｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｃｓ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｓｈｏｗｔｈａｔｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄａｎｇｌｅｏｆｔｈｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｔｈｅｈｅｌｐｏｆｔｗｏｗａｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｌａｒｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｗｉｔｈｔｈｅｈｅｌｐｏｆｏｎｅｗａｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅ．Ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｓｈｏｗｓｔｈｅｒｅａｒｅ
ｔｈｒｅｅｃｈａｎｎｅｌｓａ，ｂａｎｄｃｉｎｔｈｅｔｉｔｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｗｈｅｒｅｌｙｓｉｎｅｉｓｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅ，ｐｒｏｔｏｎｓｔｒａｎｓｆｅｒ
ｗｉｔｈｔｈｅｈｅｌｐｏｆｗａｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓｆｒｏｍｏｎｅｓｉｄｅｔｏｔｈｅｏｔｈｅｒｏｆｔｈｅｃｈｉｒａｌＣｗｉｔｈａｍｉｎｏ，ｃａｒｂｏｎｙｌａｎｄｈｙ
ｄｒｏｘｙｌａｓａｂｒｉｄｇｅ，ａｎｄａｔｌａｓｔｔｈｅｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｓａｃｈｉｅｖｅｄ．Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅ
ｓｈｏｗｔｈａｔｃｈａｎｎｅｌａｉｓｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｐａｔｈａｎｄｐｒｏｔｏｎｓｔｒａｎｓｆｅｒｔｈｅｃｈｉｒａｌＣｔｏａｍｉｎｏｉｓｔｈｅｓｔｅｐ

 收稿日期：２０１６－０６－２０
基金项目：吉林省科技发展计划资助项目自然科学基金 （２０１６０１０１３０８ＪＣ）
作者简介：刘逸轩 （１９８３年生），男；研究方向：原子与分子物理；Ｅｍａｉｌ：１１６９９９５９２＠ｑｑｃｏｍ
通信作者：王佐成 （１９６３年生），男；研究方向：原子与分子物理；Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｚｃ１８８＠１６３ｃｏｍ

佟华 （１９７０年生），女；研究方向：原子与分子物理；Ｅｍａｉｌ：ｔｏｎｇｈｕａ６９９＠１２６ｃｏｍ



　第 １期 刘逸轩等：ＭＯＲ分子筛与水复合环境对赖氨酸手性转变反应的共催化机理

ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｗｈｅｒｅｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｂａｒｒｉｅｒｏｆｔｗｏｗａｔｅｒａｓｓｉｓｔｅｄｐｒｏｔｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｓｒｅａｃｔｉｏｎｉｓｒｅｄｕｃｅｄｔｏ
ｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍｖａｌｕｅ１０１９ｋＪ·ｍｏｌ－１，ｔｈａｔｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｂａｒｒｉｅｒ
２５２６，２２９７ａｎｄ１２３９ｋＪ·ｍｏｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅｂａｒｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎＭＯＲ
ｚｅｏｌｉｔｅａｎｄｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎｗａｔｅｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｗａｔｅｒａｎｄＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅｃｏｍｂｉｎｅｄｅｎｖｉ
ｒｏｎｍｅｎｔｈａｓａｇｏｏｄｃｏｃａｔａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｌｙｓｉｎｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ａｎｄＳＬｙｓｉｎｖｉｖｏｃａｎｂｅ
ｓｌｏｗｌｙｏｐｔｉｃａｌｉｓｏｍｅｒｉｓｍ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅ；ｌｙｓｉｎｅ；ｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ；ｏｕｒｏｗｎｎｌａｙｅｒｅｄｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｏｒｂｉｔａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｍｅｃｈａｎｉｃｓｍｅｔｈｏｄｓ；ｄｅｎｓｉｔｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ；ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅ

　　赖氨酸 （Ｌｙｓ）是一种十分重要的生命体必须
氨基酸。根据其旋光性的不同，分为左赖氨酸 （Ｓ
Ｌｙｓ）和右赖氨酸 （ＲＬｙｓ），ＳＬｙｓ具有活性，Ｒ
Ｌｙｓ基本无活性。ＳＬｙｓ在合成蛋白质的氨基酸中
最为重要，和别的营养成分一起在生命体中形成胶

原蛋白。在缔结肌肉和关节软骨等组织过程中也发

挥着及其重要的作用。ＳＬｙｓ对于改善免疫系统、
促进吸收钙、降低甘油三酯和抵制单纯疱疹等也有

着十分重要的作用，还用作人类食品和动物饲料添

加剂。ＲＬｙｓ则主要用在生物化学的研究领域，另
外还有促进细胞吸附性的作用。

由于Ｌｙｓ具有重要的作用，人们对他进行了大
量的研究。文献 ［１］对水溶液中的 ＳＬｙｓ结构进
行了研究，根据 “自洽迭代”方法，分离得到了

ＳＬｙｓ中各 Ｃ原子的接触位移和偶极位移。文献
［２］研究了ＳＬｙｓ与三种还原糖美拉德反应产物的
理化特性及抗氧化活性。文献 ［３］研究了聚 －Ｓ
Ｌｙｓ的物理化学性质。文献 ［４］的研究，揭示了
在细胞核外不同的细胞通路对 Ｌｙｓ乙酰化的调控。
文献 ［５］研究了溶液中的聚 Ｓ－赖氨酸的构象以
及红外和拉曼光谱特性。文献 ［６－９］研究了裸
环境、水环境和 ＭＯＲ分子筛限域环境下 Ｌｙｓ的手
性转变机制。研究发现，Ｌｙｓ可以在４个通道实现
手性转变裸反应，质子 Ｈ以氨基 Ｎ为桥从手性碳
的一侧迁移到另一侧是主反应通道，其裸反应决速

步吉布斯自由能垒为２５２６ｋＪ·ｍｏｌ－１。水分子对
Ｌｙｓ的手性转变具有催化作用，使主反应通道裸反
应决速步吉布斯自由能垒降为 １２３９ｋＪ·ｍｏｌ－１。
ＭＯＲ分子筛１２元环孔道对赖氨酸分子的手性转变
具有限域催化作用，使主反应通道裸反应决速步吉

布斯自由能垒降为２２９７ｋＪ·ｍｏｌ－１。
虽然人们对 Ｌｙｓ的手性转变进行了大量的研

究，但并没有找到使 Ｌｙｓ实现手性转变的理想环
境。文献 ［１０－１４］研究了α－丙氨酸在几种不同
的单壁碳纳米管和单壁硼氮纳米管与水复合环境下

的手性转变机制，文献 ［１５］研究了布洛芬在

ＭＯＲ分子筛与水的复合环境下的手性转变机制，
研究表明纳米孔材料与水构成的复合环境对丙氨酸

和布洛芬等手性分子的旋光异构具有共催化作用。

基于文献 ［９－１５］的研究经验，本文研究了ＭＯＲ
分子筛与水的复合环境对Ｌｙｓ手性转变反应的共催
化作用。

１　模型的选取与计算研究方法
ＭＯＲ分子筛由 Ｓｉ、Ｏ和 Ｈ３种元素构成，含

有１２元环和８元环两种一维主直孔道，１２元环窗
口直径为０６５ｎｍ×０７０ｎｍ，八元环窗口直径为
０２６ｎｍ×０５７ｎｍ。Ｌｙｓ与２个水分子以氢键形成
的水合分子的最大横向线度为 ０５８ｎｍ×０５１
ｎｍ［７］，只能进入１２元环孔道，因此，将 ＭＯＲ分
子筛的１２元环孔道作为限域环境。Ｌｙｓ与２个水分
子以氢键形成的水合分子的最大纵向线度为１０２７
ｎｍ，为充分地考虑孔道限域效应，采用周期性模
型把含有１２元环和部分８元环直孔道分子筛骨架
包括进来，用含有２４０Ｔ的簇模型作为限域催化环
境 （此模型的长度约为３２ｎｍ），用氢原子饱和模
型截断处的硅原子，并把硅氢键长固定为 １４６
ｎｍ［１６］，如图１（ａ）所示。

采用 ＱＭ／ＭＭ组合的 ＯＮＩＯＭ （ｏｕｒｏｗｎｎｌａｙ
ｅｒｅｄｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｏｒｂｉｔａｎｄｍｏｌｅｃｕｌｅｍｅｃｈａｎ
ｉｃｓ）方法［１７］，研究标题反应机制。将分子筛与其

内部反应物的水合物等形成的包结物分为两层处

理：内层反应底物为ＱＭ区，考虑到分子筛与内部
反应底物的长程作用，用ＣＡＭ （ｃｏｕｌｏｍｂａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｈｙｂｒｉｄｅｘｃｈａｎｇｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ）结合 ＤＦＴ的
长程校正泛函 ＣＡＭＢ３ＬＹＰ［１８－１９］方法，基组采用６
－３１Ｇ（ｄ，ｐ）；外层分子筛为 ＭＭ区，采用分子
力学的 ＵＦＦ（ｕｎｉｖｅｒｓａｌｆｏｒｃｅｆｉｅｌｄ）力场［２０］处理，

为不使分子筛骨架形变，把外层固定，全参数优化

稳定点和过渡态［２１－２２］。为计算出相对精确的势能

面，ＱＭ区采用微扰理论的 ＭＰ２［２３－２４］方法，在
ＯＮＩＯＭ （ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，ｐｄ）：ＵＦＦ）理
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论水平，计算各包结物的单点能，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）计算高水平的总吉布斯自由能，绘

制反应过程的吉布斯自由能势能面。通过对过渡态

进行频率分析和内禀反应坐标 （ＩＲＣ）计算［２５］，

确认过渡态的可靠性。ａ通道上的产物 Ｒ－Ｌｙｓ分
子与１个水分子以氢键形成的复合分子限域在
ＭＯＲ分子筛内的包结物记为 ａＰ＿ＲＬｙｓ·１Ｈ２Ｏ＠
ＭＯＲ，其它体系的表示类似。文中计算均采用
Ｇａｕｓｓｉａｎ０９软件包［２６］完成。

２　结果与讨论
在Ｂ３ＬＹＰ／６－３１＋Ｇ（ｄ，ｐ）水平，优化的单

体Ｓ型和Ｒ型 Ｌｙｓ的几何构型［６］，见图１（ｂ）和
图１（ｃ）。

图１　ＭＯＲ分子筛２４０Ｔ簇模型 （ａ），
Ｓ型与Ｒ型Ｌｙｓ分子的几何结构 （ｂ）和 （ｃ）
Ｆｉｇ１　２４０ＴｃｌｕｓｔｅｒｍｏｄｅｌｏｆｔｈｅＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅ（ａ），
ｇｅｏｍｅｔｒｉｅｓｏｆＳａｎｄＲｔｙｐｅＬｙｓｍｏｌｅｃｕｌｅｓ（ｂ），（ｃ）

对图１的分析与计算研究发现，限域在 ＭＯＲ
分子筛与水复合环境下，ＳＬｙｓ向 ＲＬｙｓ的异构反
应有ａ、ｂ和ｃ三个通道，分别是水助质子以氨基、
羰基和羟基为桥从手性碳的一侧迁移到另一侧。ｂ
通道又分为２个路径，一个是质子以水分子为媒介
在纸面里直接从羰基迁移到手性碳，另一个是质子

以水分子为媒介先从羰基迁移到氨基，然后在以水

分子为媒介在纸面里从氨基迁移到手性碳 （同于ａ
通道的后半程）。计算表明，在分子筛内３个水分
子助质子迁移反应的能垒基本同于甚至低于２个水
分子的情形，并且ａ通道是最具优势反应通道。因
此，本工作只讨论１个和２个水分子助质子迁移反
应，对ａ通道进行详细讨论，其他通道只讨论主要

的基元反应过程。

２１　限域在ＭＯＲ分子筛与水复合环境下ＳＬｙｓ在
ａ通道的手性转变反应机理
１个水分子助ａ通道上的手性转变反应历程见

图２：Ｘ。ＳＬｙｓ与氨基和手性碳前面的１个水分子
以氢键结合的水和分子包结物 ａＳＬｙｓ·１Ｈ２Ｏ＠
ＭＯＲ，经过氨基氮上的７１４Ｈ和７１５Ｈ左右反转的
过渡态包结物 ａＳＴＳ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，二面角７１４Ｈ
－７１３Ｎ－７０９Ｃ－７１５Ｈ从 １３３２５°变为 －１２３３０°，
异构成第１个产物中间体包结物 ａＳＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ＠
ＭＯＲ。ａＳＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ的氨基氮７１３Ｎ左侧
裸露，负电荷增多 （负电荷密度增加），接受正电

荷的能力增加。ａＳＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ经过 ａＴＳ２·
１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ实现了手性碳上的质子以１个水分子
为媒介向氨基氮７１３Ｎ的迁移，异构成第２个产物
中间体包结物 ａＳＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ＭＯＲ（水分
子可以分别在 ＩＮＴ２的左右两侧与 ＩＮＴ２以氢键结
合，此处ｍ表示水分子在左侧。后面类似的情况
不再予以解释），ａＳＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ（ｍ）的氨基是质
子化的，其氨基正离子上面的７１５Ｈ向手性碳迁移
的趋势较强。此过程过渡态是５元环结构，内含２
个氢键，氢键键角７０９Ｃ－７３３Ｈ－７３５Ｏ和７３５Ｏ－
７２０Ｈ－７１３Ｎ分别是１４１１０°和１４０１９°，相对平角
１８０°差距很大，氢键相对较弱，过渡态不稳定。因
此，ａＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠ ＭＯＲ会产生较高的能垒。
ａＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ＭＯＲ经过和 ａＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠
ＭＯＲ类似的过渡态 ａＴＳ３·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，实现了
７１５Ｈ以水分子为媒介向手性碳的迁移，异构成中
间体产物 ａＲＩＮＴ３·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，完成手性转变。
最后，ａＲＩＮＴ３·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ经过和ａＳＴＳ１·１Ｈ２Ｏ＠
ＭＯＲ类似的过渡态ａＲＴＳ４·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，７１４Ｈ和
７２０Ｈ翻转到纸面里侧，异构成产物 ａＰ＿ＲＬｙｓ·
１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ。

２个水分子助ａ通道上的手性转变反应历程见
图２Ｙ。反应机理基本雷同于前面１个水分子助反
应的情况，这里不再详述。计算表明２个水分子助
ａ通道上的手性转变反应最具优势，决速步能垒显
著降低。这里对决速步的过渡态 ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ＠
ＭＯＲ结构进行详细分析，此过渡态是７元环结构，
计算表明，其氢键键角７０９Ｃ－７３３Ｈ－７３８Ｏ、７３８Ｏ
－７３４Ｈ－７３７Ｏ和 ７３７Ｏ－７２０Ｈ－７１３Ｎ分别是
１６４４４°、１６４３０°和１６７５４°，接近平角１８０°，氢
键较强，过渡态 ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ要稳定许多，
其产生的能垒会低于ａＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ的能垒。

在 ＯＮＩＯＭ （ＣＡＭ－Ｂ３ＬＹＰ／６－３１Ｇ（ｄ，ｐ）：
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ＵＦＦ）理论水平，全参数优化ａ通道上的各个驻点
包结物，在 ＯＮＩＯＭ （ＭＰ２／６－３１１＋＋Ｇ（２ｄｆ，
ｐｄ）：ＵＦＦ）理论水平计算单点能。稳定点和过渡
态包结物的几何结构以及过渡态在虚频下的振动模

式见图２。对诸过渡态进行的频率分析和 ＩＲＣ计
算，确认了诸过渡态的可靠性。各驻点包结物的吉

布斯自由能热校正和过渡态虚频 （Ｉｍａ）见表１。驻
点包结物的单点能，热校正的总吉布斯自由能和相

对总吉布斯自由能见表１。
根据表１中的数据，绘制了标题反应在ａ通道

上的吉布斯自由能势能面，见图３。
从图３看出，标题反应在ａ通道经过４个基元

反应实现，第２基元反应为决速步骤。决速步能垒

在２个水分子作氢迁移媒介时被降到 １０１９ｋＪ／
ｍｏｌ，是由２个水分子构成的链作媒介，手性碳上
的Ｈ向氨基氮７１３Ｎ迁移的过渡态产生的。与裸反
应、限域在ＭＯＲ分子筛和限域在水环境的此通道
决速步能垒２５２６、２２９７和１２３９ｋＪ／ｍｏｌ［６，８－９］相
比较，均有不同程度的降低。结果表明：水与

ＭＯＲ分子筛复合环境对 Ｌｙｓ分子的手性转变具有
明显的共催化作用。从图３还可以看出，第３基元
反应的产物中间体，会有一部分以产物存在。原因

是第４基元反应的逆反应能垒在３０ｋＪ／ｍｏｌ以下，
尤其是 １个水分子助反应时，逆反应能垒只有
１９９ｋＪ／ｍｏｌ，这两个能垒很容易越过。对于１０１９
ｋＪ／ｍｏｌ的能垒通常情况下在生命体内是难以逾越

图 ２　Ｓ－Ｌｙｓ限域在ＭＯＲ分子筛与水复合环境下，在ａ通道的手性转变过程
Ｆｉｇ２ＣｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳ－ＬｙｓｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎｗａｔｅｒａｎｄＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅｃｏｍｂｉｎｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｔｈｅｃｈａｎｎｅｌａ

７１



中山大学学报 （自然科学版） 第５６卷　

表１　Ｓ－Ｌｙｓ限域在ＭＯＲ分子筛与水复合环境下，在ａ通道各驻点的吉布斯自由能热校正、
过渡态的虚频、单点能、热校正的自由能及相对总自由能

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｒｍａｌｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｔｏｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ，ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｉｍａｇｉｎａｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｔｈｅｒｍａｌｒｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｆｒｅｅ
ｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌｆｒｅｅｅｎｅｒｇｉｅｓｏｆｔｈｅｅａｃｈｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｉｎｃｈａｎｎｅｌａｏｆＬｙｓｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎｗａｔｅｒａｎｄＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

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

－１

ａＳ－Ｌｙｓ·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１７２７３ －５５７．６３８６５ －５５７．４６５９２ ０．０
ａＳＴＳ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１７５９８ －５５７．６３８１７ －５５７．４６２１９ ９．８ ２４５．８９
ａＳＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１７６６９ －５５７．６４４７９ －５５７．４６８１０ －５．７
ａＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１７０８０ －５５７．５７９０７ －５５７．４０８２７ １５１．４ １４３１．６２

ａＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ＭＯＲ ０．１７２６１ －５５７．５９６６１ －５５７．４２４００ １１０．１
ａＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ＭＯＲ ０．１７１９０ －５５７．５９５７３ －５５７．４２３８３ ０．０

ａＴＳ３·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１６８０９ －５５７．５７７４２ －５５７．４０９３３ ３８．１ １４５１．９７
ａＲＩＮＴ３·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１７３７６ －５５７．６４３６４ －５５７．４６９８８ －１２０．９
ａＲＴＳ４·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１６７５３ －５５７．６３３４９ －５５７．４６５９６ －１１０．６ ５４３．９０

ａＰ＿Ｒ－Ｌｙｓ·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１７１３６ －５５７．６４４８８ －５５７．４７３５２ －１３０．５
ａＳ－Ｌｙｓ·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９５３７ －６３３．９８１０８ －６３３．７８５７１ ０．０
ａＳＴＳ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９２３０ －６３３．９７４１３ －６３３．７８１８３ １０．２ ４５４．５２
ａＳＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９９２０ －６３３．９８４２１ －６３３．７８５０１ １．８
ａＴＳ２·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９２８１ －６３３．９３９０４ －６３３．７４６２３ １０３．７ １４８０．２３

ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ＭＯＲ ０．１９３９８ －６３３．９４６６１ －６３３．７５２６３ ８６．７
ａＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ＭＯＲ ０．１９５７１ －６３３．９４６２１ －６３３．７５０５０ ０．０

ａＴＳ３·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９０５２ －６３３．９３２７６ －６３３．７４２２４ ２１．７ １０１８．９２
ａＲＩＮＴ３·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９３９４ －６３３．９８００６ －６３３．７８６１２ －９３．５
ａＲＴＳ４·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９０５９ －６３３．９７２７０ －６３３．７８２１１ －８３．０ ２６９．５７

ａＰ＿Ｒ－Ｌｙｓ·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０．１９２４１ －６３３．９８４９５ －６３３．７９２５４ －１１０．４

图 ３　限域在ＭＯＲ分子筛与水复合环境，Ｓ－Ｌｙｓ在ａ通道手性转变反应的自由能势能面示意图
Ｆｉｇ３　ＧｉｂｂｓｆｒｅｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆＳ－Ｌｙｓｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｈａｎｎｅｌａｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎ

ｗａｔｅｒａｎｄＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅｃｏｍｂｉｎｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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的，如若考虑到生命体内温度的涨落、分子的频繁

碰撞和某种催化酶的作用，此能垒有被逾越的可

能。这说明Ｓ－Ｌｙｓ在生命体内可以缓慢地异构为
Ｒ－Ｌｙｓ，人们应该适时地补充 Ｓ－Ｌｙｓ，以满足生
命体的需求。

２２　限域在 ＭＯＲ分子筛与水复合环境下的 Ｓ－
Ｌｙｓ在ｂ和ｃ通道手性转变步骤反应机理
Ｓ－Ｌｙｓ在 ｂ通道手性转变第１基元反应见图

４：Ａ。Ｓ－Ｌｙｓ与手性碳上的质子与羰基前面的１
个和２个水分子以氢键结合的水和分子的包结物
ｂＳ－Ｌｙｓ·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和 ｂＳ－Ｌｙｓ·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，
分别经过六元环和八元环结构的过渡态 ｂＴＳ１·
１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和ｂＴＳ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ异构成产物中
间体包结物 ｂＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和 ｂＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ
＠ＭＯＲ（图４）。以后的过程分又为２个分路径 ｂ１
和ｂ２，ｂ１是氨基先旋转异构，形成氨基氮的右侧
易于接受质子的中间体 ｂ１ＩＮＴ２，然后质子化羧基
上面的１个Ｈ以水分子为媒介向氨基氮迁移，形成
中间体ｂ１ＩＮＴ３的１水合物包结物，此中间体包结物
即是 ａ通道第 ２基元反应的产物中间体 ａＩＮＴ２·
１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ。接下来的过程同 ａＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ（ｎ）＠
ＭＯＲ以后的过程。ｂ２是经过质子化羧基异构的过
渡态ｂ２ＴＳ２＠ＭＯＲ，羧基上的一个质子摆到纸面
里，然后这个质子再在以水分子为媒介，经过和第

１基元反应类似的过渡态 ｂ２ＴＳ３·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和
ｂ２ＴＳ３·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ在纸面里侧迁移到手性碳，
完成手性转变。篇幅所限，不对这两个分路径的反

应进行详细讨论。

Ｓ－Ｌｙｓ在ｃ通道手性转变的第１和第２基元反
应见图４Ｂ。首先是Ｓ－Ｌｙｓ与羧基右侧的１个和２
个水分子以氢键结合的水合分子包结物 ｃＳ－Ｌｙｓ·
１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和 ｃＳ－Ｌｙｓ·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，分别经过
１个和２个水分子作氢迁移媒介的过渡态 ｃＴＳ１·
１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和 ｃＴＳ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，实现羧基内
的质子迁移，异构成产物中间体包结物 ｃＩＮＴ１·
１Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ＭＯＲ和ｃＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ＭＯＲ，
这时原来的羟基变成新的羰基。然后ｃＩＮＴ１与其手
性碳上的质子与新羰基前面的１个和２个水分子以
氢键结合的水和分子的包结物ｃＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ（ｎ）＠
ＭＯＲ和ｃＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ＭＯＲ，分别经过图４所
示的１个和２个水分子作质子迁移媒介的六元环和
八元环结构的过渡态ｃＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和ｃＴＳ２·
２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，实现了质子从手性碳向新羰基的迁
移，异构成产物中间体 ｃＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ和
ｃＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ，此时 ｃＩＮＴ２的羧基已经质子

化。以后的过程是ｃＩＮＴ２的羧基先异构，其上面的
１个质子摆到纸面里，然后这个质子再在纸面里侧
以水分子为媒介从质子化羧基迁移到手性碳，完成

手性转变过程。篇幅所限，不对这两步反应进行详

细讨论。

计算表明：ｂ通道第１基元反应和 ｃ通道第２
基元反应是对应反应通道的决速步。对决速步过渡

态结构进行计算的数据显示：ｂＴＳ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ
的氢键键角 ７０９Ｃ－７３４Ｈ－７３２Ｏ是 １４８３°，７３２Ｏ
－７３５Ｈ－７１７Ｏ是１５５３°；ｂＴＳ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ的
氢键键角 ７０９Ｃ－７３４Ｈ－７３６Ｏ是 １６０９°，７３２Ｏ－
７３５Ｈ－７１７Ｏ是 １７１３°，７３６Ｏ－７３８Ｈ－７３２Ｏ是
１６４５°，后者明显大于前者，更接近 １８０°。所以
ｂＴＳ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ的结构比 ｂＴＳ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ
稳定，产生的能垒要低些。ｃＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ的
氢键键角分别是１５１７°和１５４５°，ｃＴＳ２·２Ｈ２Ｏ＠
ＭＯＲ氢键键角分别是 １６８７°、１７０３°和 １６４４°，
后者明显大于前者，更接近 １８０°。所以 ｃＴＳ２·
２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ的结构比 ｃＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ稳定，
产生的能垒要低些。

在与前面相同的理论水平上，全参数优化ｂ和
ｃ通道上１个和２个水分子助主要反应步骤的驻点
包结物，进行单点能计算。得到ｂ和ｃ通道主要反
应步骤各驻点包结物的几何构型以及过渡态在虚频

下的振动模式，见图４的Ａ与Ｂ。对诸过渡态的频
率分析和ＩＲＣ计算，确认了各个过渡态的可靠性。
各驻点吉布斯自由能热校正和过渡态虚频 （Ｉｍａ）
见表２。各个驻点的高水平单点能，热校正的总自
由能和相对总自由能亦见表２。

根据表２的数据，绘制了 Ｌｙｓ限域在 ＭＯＲ分
子筛，在ｂ和ｃ通道水助手性转变主要反应过程的
吉布斯自由能势能面示意图，见图５。

从上面的图５可以看出，标题反应在ｂ通道决
速步骤的能垒在以２个水分子为质子迁移媒介时被
降到１６９５ｋＪ／ｍｏｌ，是由质子Ｈ从手性碳向羰基氧
迁移的过渡态产生的。比裸反应和只限域在 ＭＯＲ
分子筛时此通道的决速步能垒３２７１和２７７５ｋＪ／
ｍｏｌ［６，９］均有大幅度的降低。标题反应在 ｃ通道的
决速步骤能垒在以２个水分子为质子迁移媒介时被
降到１６７６ｋＪ／ｍｏｌ，是由质子Ｈ从手性碳向新羰基
氧迁移的过渡态产生的。比裸反应和只限域在

ＭＯＲ分子筛时此通道的决速步能垒３１８９和２９１７
ｋＪ／ｍｏｌ［６，９］也均有大幅度的降低。说明 ＭＯＲ分子
筛与水的复合环境对Ｌｙｓ在ｂ和ｃ通道的旋光异构
均具有较好的共催化作用。与前面２１的研究结果
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图４　限域在ＭＯＲ分子筛的Ｓ－Ｌｙｓ，在ｂ和ｃ通道水助手性转变主要步骤
Ｆｉｇ４　ＴｈｅｍａｉｎｓｔｅｐｓｏｆＳ－Ｌｙｓｗａｔｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃｈａｎｎｅｌｂａｎｄｃｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅ
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表２　限域在ＭＯＲ分子筛的Ｓ－Ｌｙｓ，在ｂ和ｃ通道水助手性转变主要步骤各驻点的吉布斯自由能热校正、
过渡态的虚频、单点能、热校正的自由能及相对总自由能

Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｒｍａｌｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｔｏｇｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ，ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｉｍａｇｉｎａｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｔｈｅｒｍａｌｒｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｆｒｅｅ
ｅｎｅｒｇｉｅｓ，ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌｆｒｅｅｅｎｅｒｇｉｅｓｏｆｔｈｅｅａｃｈｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｏｉｎｔｓｉｎｃｈａｎｎｅｌｂａｎｄｃｏｆＳ－Ｌｙｓｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍａｉｎｓｔｅｐｓｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎ
ＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅ

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

－１

ｂＳ－Ｌｙｓ·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１７２７１ －５５７６３７８８ －５５７４６５１７ ００

ｂＴＳ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１６９６８ －５５７５６２２５ －５５７３９２５７ １９０６ １８７５８７

ｂＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１７３２６ －５５７６００３４ －５５７４２７０８ １０００

ｂＳ－Ｌｙｓ·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１９８３０ －６３３９７９０７ －６３３７８０７７ ００

ｂＴＳ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１９２１４ －６３３９０８３４ －６３３７１６２０ １６９５ １５８４７３

ｂＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１９７７７ －６３３９４２０２ －６３３７４４２５ ９５９

ｃＳ－Ｌｙｓ·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１７５６２ －５５７６４４８４ －５５７４６９２２ ００

ｃＳＴＳ１·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１７０７１ －５５７６２５３４ －５５７４５４６３ ３８３ １４２９５６

ｃＳＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ＭＯＲ ０１７４５８ －５５７６４３６６ －５５７４６９０８ ０４

ｃＳＩＮＴ１·１Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ＭＯＲ ０１７１５３ －５５７６３６２８ －５５７４６４７５ ００

ｃＴＳ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１６９０６ －５５７５６１６９ －５５７３９２６３ １８９４ １８６０６２

ｃＩＮＴ２·１Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１７０２８ －５５７５９９１９ －５５７４２８９１ ９４１

ｃＳ－Ｌｙｓ·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１９７６２ －６３３９８６３０ －６３３７８８６８ ００

ｃＳＴＳ１·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１９０７５ －６３３９６６４３ －６３３７７５６８ ３４１ １０９１７８

ｃＳＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｍ）＠ＭＯＲ ０１９８４８ －６３３９８６８９ －６３３７８８４１ ０７

ｃＳＩＮＴ１·２Ｈ２Ｏ（ｎ）＠ＭＯＲ ０１９７７１ －６３３９７５８４ －６３３７７８１３ ００

ｃＴＳ·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１９３４１ －６３３９０７６９ －６３３７１４２８ １６７６ １５４０９０

ｃＩＮＴ２·２Ｈ２Ｏ＠ＭＯＲ ０１９６５７ －６３３９４１１９ －６３３７４４６２ ８８０

图５　限域在ＭＯＲ分子筛的Ｓ－Ｌｙｓ，在ｂ通道水助手性转变决速步骤的自由能势能面示意图
Ｆｉｇ５　ＧｉｂｂｓｆｒｅｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｓｄｉａｇｒａｍｏｆｓｔｅｐｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆＳＬｙｓｗａｔｅｒａｓｓｉｓｔｅｄｃｈｉｒａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ｉｎｃｈａｎｎｅｌｂｃｏｎｆｉｎｅｄｉｎＭＯＲｚｅｏｌｉｔｅ
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共同说明，ＭＯＲ分子筛与水的复合环境可以作Ｌｙｓ
旋光异构的理想纳米反应器。综合图３和５可知，
ａ是主反应通道，第２基元反应是决速步骤，在２
个水分子与ＭＯＲ分子筛共催化作用下，决速步吉
布斯自由能垒被降到最低值１０１９ｋＪ／ｍｏｌ。

３　结　论
结构分析表明：２个水分子比１个水分子助氢

迁移反应的过渡态分子氢键键角显著增大，过渡态

结构稳定，产生的能垒低。反应通道研究发现：标

题反应有 ａ、ｂ和 ｃ三个通道，分别是赖氨酸在
ＭＯＲ分子筛限域环境下，水助质子以氨基、羰基
和羟基为桥从手性碳的一侧迁移到另一侧，实现手

性转变。反应势能面计算表明，ａ是主反应通道，
质子从手性碳向氨基的迁移是决速步骤，在２个水
分子助决速步时，吉布斯自由能垒被降到最低值

１０１９ｋＪ／ｍｏｌ，与裸反应、限域在 ＭＯＲ分子筛和
限域在水环境的此通道决速步能垒 ２５２６、２２９７
和１２３９ｋＪ／ｍｏｌ相比较，均有明显降低。结果表
明：水与ＭＯＲ分子筛复合环境对赖氨酸手性转变
具有较好的共催化作用。说明了 Ｓ－Ｌｙｓ在生命体
内可以缓慢地异构为 Ｒ－Ｌｙｓ，因此，人们应该适
时地补充 Ｓ－Ｌｙｓ，以满足生命体的需求。实验上
可以利用水与ＭＯＲ分子筛复合环境来实现赖氨酸
手性转变，从而可以廉价并环保地获得光学纯的赖

氨酸。
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