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类酶催化反应中手性碳原子
取代基的空间效应
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摘要　结合手性碳原子取代基体积相对大小,及其产生的空间效应,研究了催化剂

癸酰基-L-组氨酸( Dec-L-His)分别与 L 型 D 型底物即苄酯基-L-苯丙氨酸对硝基

苯酚酯和苄酯基-D-苯丙氨酸对硝基苯酚酯( NPE-L-CBZ-Phe 和 NPE-D-CBZ-

Phe)所形成中间物的稳定性, 指出实验中催化剂立体选择性即 L 型底物占优势的

原因,同时也说明所提机理的可靠性。
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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.在类酶催化反应的后续研究中, 人们发现了许多有趣的现象。如: 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,则会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。不久, 人们认识到这类反应具有自然界酶催化反应的一些特点,对

这类反应的正确解释, 可以促进酶催化机理发展,所以大批化学工作者对此产生了浓厚的兴

趣。

我们首次用量子化学的方法对癸酰基-L-组氨酸(缩写为 Dec-L-His)催化下底物苄酯

基-N -苯丙氨酸对硝基苯酚酯(缩写为N PE-CBZ-Phe)的类酶催化水解反应进行了研究 ,得

出合理的反应机理 [ 4]。笔者在前文[ 4]基础上,结合手性碳原子取代基体积相对大小,及其产

生的空间效应, 进一步研究了催化剂 Del-L-His分别与 L 型 D 型底物即苄酯基-N-L-苯丙

氨酸对硝基苯酚酯和苄酯基-N-D-苯丙氨酸对硝基苯酚酯(缩写为 NPE-L-CBZ-Phe 和

NPE-D-CBZ-Phe)所形成中间物的稳定性, 指出实验中 [ 3]催化剂立体选择性即 L 型底物占

优势的原因。



1　分析和讨论
　　我们从文献[ 5]知道, L 型组氨酸的结构如图1所示。上下方向为指向纸里方向, Dec-L-

His的结构如图 2所示。

HC C CH2 C

H

NH2

COOH

N

C

H

NH

HC C CH2 C

H

NHCOC9H21

COOH

N

C

H

NH

　　图 1　L型组氨酸的结构　　　　　　　　　　　　　　图 2　Dec-L-His 的结构

　　地衣基-L 型丙氨酸的结构为:
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含有丙氨酸结构的底物 NPE-L-CBZ-Phe对应的结构则可表示为:

CH3 C

H

NHCOOCH2

COO NO 2

底物NPE-D-CBZ-Phe对应的结构则可表示为:

CH3 C

H

NHCOOCH2

COO NO 2

下面我们从立体化学空间效应来探讨催化剂的立体选择性.根据普雷洛夫规则
[ 6]
, 一个

分子的取向决定了其他试剂接近分子的方向.我们将底物中手性碳原子 C17除去酯基外 3

个取代基按 L(大)、M (中)、S(小)排列, L= NHCOOCH2C6H5, M= C6H4CH3 , S= H.则底物

存在如下便于其他试剂进攻的构象, 见图 3, 图 4.

虚线为空间阻碍最小的进攻方向,即催化剂进攻方向。

图 3　NPE-L-CBZ-Phe构象　　　　　　　　图 4　NPE-D-CBZ-Phe 构象
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在正丁烷C-2与 C-3之间存在着多种构象,其中最稳定的构象是对位交叉式,在这种情况下

键电子对的扭转张力最小, 而且两个体积最大的基团相距最远, 非键张力也最小;其次,是

邻位交叉式; 再次,为部分重叠式;全重叠式则能量最高, 是最不稳定的构象[ 7]。此处所说的

能量就是分子的内能。由此,我们可以推定,在碳链化合物中碳原子之间有奇数个键则尽可

能为对位交叉式,这样构型为最稳定的构型,内能最低;其次, 是邻位交叉式,对应的稳定性

稍差一些,内能比前者也会稍高。为了便于说明问题, 我们将催化剂中手性碳原子 C10除去

含咪唑环外 3个取代基按 L(大)、M (中)、S(小)排列, L= NHCOC9H19 , M = COOH, S= H。

按照前文[ 4]的反应机理, 催化剂 Del-L-His 分别与 L 型 D 型底物 NPE-L-CBZ-Phe 和

NPE-D-CBZ-Phe 所形成中间物。其结构如图 5, 图 6所示。我们以底物中手性碳原子为基

础,在中间体中,它与催化剂中手性碳原子之间有 5个键, 则两者的取代基关系尽可能为对

位交叉式,这样构型的中间体为最稳定的构型。从图5可以看出,在 L 型底物与催化剂形成

的中间体构型中,两个手性碳原子的取代基关系确实为对位交叉式, 这是最稳定的构型,其

体系内能最低。而对于D 型底物与催化剂形成的中间体,我们从图6中只能看出,两个手性

碳原子的取代基关系并非为对位交叉式,而是为邻位交叉式, 这不是最稳定的构型,它的内

能也不是最低,当然比 L 型底物与催化剂形成的中间体的内能高。

图 5　L 型底物与催化剂形成的中间体构型　　　图 6　D 型底物与催化剂形成的中间体构型构象

　　催化剂选择性体现在同一种催化剂对不同的底物反应时反应的速率常数的大小上。反

应的速率常数大, 则选择性高;反应的速率常数小,则选择性低。反应的速率常数的计算可根

据阿累尼乌斯公式

ln k = -E / RT + B

对于我们所研究的两个反应,条件相同,故 T、B 相等.决定两个反应的速率常数的大小的因

素是活化能E. E 大,则 k小,催化剂选择性低; E小,则 k 大,催化剂选择性高.根据前文提出

的反应机理

E = U = U中 -U催 -U底

U是分子的内能.对于L 型底物和D型底物,它们是手性异构体,故它们的内能应该相等,同

一种催化剂能量是同样的。从上面的分析可以知,催化剂与L型底物形成的中间体比与D型

底物形成的中间体稳定,这说明 L 型底物形成的中间体的内能比与 D 型底物形成的中间体

的内能小。我们得出如下结果: U中D > U中L , U催D = U催L , U底D = U底L .将该结果代入活化能的

计算公式,可以得出 ED > E L ,催化剂与 L 型底物反应所需的活化能较小,它的反应的速率

常数就大,该反应就占优势。这也可以说明实验中催化剂立体选择性[ 7]即L 型底物占优势的
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原因。

2　结　　论
　　类酶催化水解反应催化剂立体选择性取决于催化剂中手性碳原子的构型, 即 3个取代

基的体积大小和相对位置。催化剂 Del-L-His与 L 型底物 NPE-L-CBZ-Phe所形成中间物

稳定; 而催化剂 Del-L-His 与D型底物 NPE-D-CBZ-Phe所形成中间物的稳定性则较差。因

而, Del-L-His容易与 NPE-L-CBZ-Phe 形成中间物,对应的活化能也较小,所以, 催化剂立

体选择性是 L 型底物占优势。我们把前文[ 4]和本文所得出的结论运用到其他类似的反应

体系中,也能较好解释反应现象。
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Steric Effect of Chiral Carbon Replacing Group

in the Similar Enzyme Reaction

Zhang Gex in　Zhang Jingyao　Liu Songqin　Zheng Qiurong　Piao Yingshi
( Dept . Ch em. En g. , Wux i Un ivers ity of Ligh t Indus t ry, Wux i 214036)

Cao Yang
( College of Chemist ry an d Ch emical En g. S uzhou University, Suzhou 215006)

Abstract　In the pr ev ious art icle, w e first explo red similar enzyme r eact ion w ith quantum

chemist ry and a r easonable pathw ay has been proposed. In this paper, w e studied volume

and steric effect chiral carbon replacing g roup in this react ion. T he results show that com-

plex o f NPE-L-CBZ-Phe and Dec-L-His is more stable than that of NPE-D-CBZ-Phe and

Dec-L-His. This is w hy catalyst has a g reat stereselect ivity to L subst rate in experiment .

On the o ther hand, the reasonable pathw ay reported previously has been supported again.

Key words　similar enzyme ; chiral car bon; r eplacing group; space effect
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