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类酶催化反应机理的量子化学的研究
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摘要　研究了癸酰基-L-组氨酸催化下的苄酯基-N-苯丙氨酸对硝基苯酚的类酶催

化反应。用 INDO 程序计算了底物和催化剂的电荷分布。通过分析,得到了底物和

催化剂的活性中心,并提出了一个合理的反应机理。
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0　前　　言
类酶催化反应是指具有类似酶性质的非酶类催化反应, 它是 C. G. Overberg er 等人在

1969年首先发现的。有些含有手性原子的乙烯咪唑基聚合物对含有手性原子的酯水解只有

催化性能, 而几乎没有立体选择性[ 1]。对催化剂的某一部分稍做变换,则对同一底物产生不

同的立体选择性,从 L 型占优势 [ 2] , 变为 D型占优势[ 3]等等。面对如此丰富的实验素材,理

论研究也取得了一定的成果。Yasuji Ihara 等人在1980年提出如下反应历程
[ 4]
:
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S 为底物, C 为催化剂, SC 为底物-催化剂的中间复合体。1983年,他们进一步提出下面

的反应历程[ 5] :
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M 是大分子催化剂。

1985年, H. G. J. Visser 等人针对催化剂中含咪唑基提出他们的反应历程
[ 6]
:



　　该历程明确地提出了可能的催化活性中心和反应途径,与以前的理论相比,有了较大的

进步;但仍然显得比较粗略,并且也只是一个推测,并未给出理论上和实验上的证据。

1　计算模型和计算方法
在文献[ 2]中, 催化剂是含有癸酰基-L-组氨酸(缩写为 Dec-L-His)的聚乙撑亚胺(缩写

为 PEI) ,该催化剂对底物苄酯基-L-苯丙氨酸对硝基苯酚酯(缩写为 NPE-CBZ-Phe)的水解

有类似酶催化作用。我们对催化剂中起催化作用的 Dec-L-His和底物 NPE-CBZ-Phe 中原

子逐一编号, 情况如结构示意图1和图2所示。键长、键角等结构参数选自类似结构的参数。
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图1　Dec-L-His 结构图

对于 Dec-L-His,原子数为49, 电子数为124,只有 S 轨道的原子数为27, 具有 S 和 P 轨

道的原子数为22.

对于NPE-CBZ-Phe,原子数为51,电子数为162,只有 S 轨道的原子数为20,具有 S 和 P

轨道的原子数为31.

我们运用较为先进的量子化学 INDO/ S( 1990年版本)程序,选用标准壳层 RHF 类简单

的 SCF 计算方法, 采用直角坐标系, 以 A
o

为单位, 重根数为电子数加1, 收敛标准为

0. 000 010,最大循环次数为20次,对催化剂中起催化作用的部分 Dec-L-His 和底物 NPE-

CBZ-Phe 的电荷分布情况进行了计算,然后找出了催化活性中心,给出了合理的反应历程。

整个计算工作是在 T aiji2230机上完成的。
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图2　NPE-CBZ-Phe 结构图

2　结果和讨论
采用上述模型和各种参数进行计算,得到整个分子的电子的电荷分布。见表1,表2.
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表1　Dec-L-His 的电荷分布情况

原子序号 C 1 N2 C 3 N4 C5 H6 H7 H 8 C9 C10

形式电荷 - 0. 01 - 0. 333 0. 128 - 0. 064 0. 003 0. 035 0. 051 0. 152 - 0. 002 0. 116

原子序号 H11 H12 N13 H14 C15 O16 O17 H 18 H 19 C20

形式电荷 0. 054 0. 022 - 0. 178 0. 060 0. 503 - 0. 568 - 0. 295 0. 246 0. 155 0. 421

原子序号 O21 C 22 C23 H24 H25 C26 H27 H 28 C29 H30

形式电荷 - 0. 604 - 0. 002 - 0. 012 0. 025 0. 056 - 0. 018 0. 027 0. 017 - 0. 020 0. 025

原子序号 H31 C 32 H33 H34 C35 H36 H37 C38 H 39 H40

形式电荷 0. 011 - 0. 020 0. 015 0. 008 - 0. 019 0. 010 0. 005 - 0. 016 0. 016 0. 004

原子序号 C 41 H42 H43 C44 H45 H46 H47 H 48 H 49

形式电荷 - 0. 017 0. 017 0. 005 - 0. 032 0. 009 0. 005 0. 015 0. 011 0. 004

表2　NPE-CBZ-Phe的电荷情况

原子序号 N1 O2 O3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 H10

形式电荷 0. 022 - 0. 895 - 0. 890 0. 051 - 0. 127 - 0. 152 - 0. 124 - 0. 082 0. 049 0. 030

原子序号 H11 H12 H13 O14 C15 O16 C17 N 18 H 19 H20

形式电荷 0. 020 0. 151 - 0. 018 - 0. 256 0. 104 - 0. 692 0. 114 - 0. 204 0. 048 0. 155

原子序号 C 21 O22 O23 C24 C25 H26 H27 C28 C29 C30

形式电荷 0. 549 - 0. 630 - 0. 240 0. 110 0. 099 0. 007 0. 010 0. 055 0. 055 0. 06

原子序号 C 31 C 32 H33 H34 H35 H36 H37 C38 C39 C40

形式电荷 0. 062 0. 060 - 0. 051 - 0. 046 - 0. 067 - 0. 064 - 0. 071 - 0. 028 - 0. 351 - 0. 137

原子序号 C 41 C 42 C43 H44 H45 H46 H47 C48 H 49 H50

形式电荷 - 0. 144 - 0. 385 - 0. 095 0. 000 0. 046 - 0. 022 - 0. 027 - 0. 038 - 0. 008 - 0. 009

原子序号 H51

形式电荷 - 0. 007

　　从表1和表2中可以看出,催化剂中 N2、O16、O21可能成为负电中心, C3、H8、C15、H18、

H19、C20可为正电中心; 底物中 O2、O3、O16、O22有希望为正电中心, N 1、C9、H12、C15、

C17、C21、C24有可能为正电中心。

类似的反应速率常数随着 pH 值的增大而增大, 这说明氢离子参与了反应 [ 1]。当加入铜

离子时,反应速率大大降低[ 2] ,这是由于铜离子和咪唑基形成咪唑桥含铜络合物的缘故[ 7]。

所以,我们可以认为,咪唑基是催化活性部分, Dec-L-His 中 H8参加了中间体的形成。

催化剂中 H8发生分解离去,这将使与之相连 N4上的负电性大大增强。这个 H8与底物

中 O16作用,促使 C15与 O16之间的双键断裂为单键, C15的正电性也会大大增加, 继而,由

于库仑力的作用, 催化剂中 N4与底物中 C15结合成键。

通常,在氧上开始的亲电进攻是没有什么意义的,但文献[ 8]报导,如果亲电体是一个酸

(或者是一个路易斯酸) ,一个快速的、可逆的质子化可能是对接着的、慢的、限速的对碳的亲

核进攻的先导,这样便完成了加成。

3　结　　论
因此,我们有理由提出如下的催化反应历程:

HN N

CH3( CH2) 8CONHCHCH2

COOH
　 　 ß N N

CH 3(CH2) 8CONHCHCH2

COOH
+ H Ý ( 1)
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　　　　 CH2OCONHCHC

CH3

O

OH +
HN N

CH3( CH2) 8CONHCHCH2

COOH
( 5)

通过对催化剂和底物电荷分布情况的分析,我们得出了催化剂催化中心,并根据此得出

了反应历程。它比 V isser 历程更详细, 而且给出了理论上的证据。根椐上述历程, 结合手性

碳原子上各取代基体积的相对大小及其产生的空间效应, 我们得出 NPE-CBZ-Phe 的 L 型

化合物与催化剂形成的中间体比 D型化合物所形成的中间体要稳定。因而该催化剂对底物

的立体选择性为 L 型占优势。具体内容,将另文发表。这与文献[ 5]中的实验结果也是相吻

合的。因此,我们所提出的反应历程在理论上和实验上均是有根据的,也是合理的。
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Study of the Similar Enzyme Catalyzed Reaction

with Quantum Chemistry

Zhang Gex in
( Department of Chemical Engineer ing, Wuxi U nivers ity of L ight Ind ust ry, Wuxi, 214036)

Abstract　In this paper, w e studied hydro lysis of p-nit rophenyl esters of carbobenzoxy-

pheny l by decanyl-L-hist idine catalyst . T he charg e distr ibution of the subst rate and cata-

lyst w as calculated by using INDO program . Af ter analy zing these data, the react ive cen-

ter of the componds w as ident if ied and the r easonable react ion mechanism w as pr opo sed.

Key words　similar enzyme; reaction; quantum chem ist ry
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