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摘要:采用密度泛函理论(DFT)的M06-2X和MN15方法,研究双α-丙氨酸螯合Ca(Ⅱ)配合

物(α-Ala)2→Ca(Ⅱ)的手性转变机理.结果表明,(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)的手性转变经历2个

过程:首先,(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)中的一个α-Ala从S 型异构成R 型,得到R-异α-Ala钙

(R-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ));其次,R-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ)中的S-α-Ala再异构成R-α-Ala,得到

(R-α-Ala)2→Ca(Ⅱ).在隐性溶剂效应下,(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)异构成R-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ)的
速控步能垒为221.5kJ/mol,由H自手性C向N转移的过渡态产生,显性溶剂效应下该能

垒降至93.1kJ/mol;R-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ)异构成(R-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)的速控步能垒为

233.8kJ/mol,由H自手性 C 向 N 转 移 的 过 渡 态 产 生,显 性 溶 剂 效 应 下 该 能 垒 降 至

116.7kJ/mol.因此,生理环境下(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)的手性转变速率很慢,双α-Ala螯合钙

可安全用于生命体补充钙元素和α-Ala.
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Abstract:Westudiedthechiraltransitionmechanismofthebis-α-alaninechelatingCa(Ⅱ)complex
(α-Ala)2→Ca(Ⅱ)byusingtheM06-2XandMN15methodsofdensityfunctionaltheory(DFT).The
resultsshowthatthechiraltransitionof(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)undergoestwoprocesses:Firstly,oneof
theα-Alain(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)isomerizesfromtheS-typetotheR-typetoobtainR-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ).
Secondly,theS-α-AlainR-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ)isomerizesagaintoR-α-Alatoobtain(R-α-Ala)2→Ca(Ⅱ).The



freeenergybarrierforthe(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)isomerizationtotheR-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ)tachycriticalstep
undertheimplicitaqueoussolventis221.5kJ/molfromthetransitionstatewheretheHprotonmigrates
fromthechiralCatomtotheNatom,thefreeenergybarrierdropsto93.1kJ/molindominantaqueous
solvent.ThefreeenergybarrierfortheR-allo-α-Ala→Ca(Ⅱ)isomerizationto (R-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)

tachycriticalstepis233.8kJ/molfortheimplicitaqueoussolventfromthetransitionstatewheretheH
protonmigratesfromthechiralCatomtotheNatom,thefreeenergybarrierdropsto116.7kJ/molinthe
dominantaqueoussolvent.Therefore,thechiraltransitionrateof(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)isslowin
physiologicalenvironments,andbis-α-Alachelatecalciumcanbesafelyusedforsupplementationof
livingorganismswithelementalcalciumandα-Ala.
Keywords:divalentcalcium;α-alanine;chiraltransition;densityfunctional;self-consistentreaction
field;transitionstate;freeenergybarrier

钙在体内以二价态离子形态(Ca(Ⅱ))存在,其对骨细胞、骨骼、血管的形成和再生作用重大[1],
如钙可促进牙周膜的干细胞增殖[2],对心脏跳动的规律性[3]以及维持生命正常功能都有重要作用[4-5].
目前补钙剂多为碳酸钙和葡萄糖酸钙,临床试验表明,碳酸钙可致肾脏部位结石和胃肠道功能紊乱,
葡萄糖酸钙可使体内短期Ca(Ⅱ)过多而产生不适及高血糖症[6].Ca(Ⅱ)很难被生命体单独吸收,吸收

Ca(Ⅱ)的过程先是其在小肠内与氨基酸相遇形成钙的氨基酸配合物,然后被吸收[7].氨基酸钙配合物

更易被吸收,同时还可补充氨基酸[8].氨基酸金属配合物远小于无机盐的电离速率[9],服用后体内金

属浓度不会过高.金属元素与氨基酸均为人体所需,利用氨基酸金属配合物可同补金属元素和氨基

酸[10].α-丙氨酸(α-alanine,α-Ala)是生命体内重要且结构最简单的手性氨基酸.根据其旋光性分为左

旋体L-α-Ala和右旋体D-α-Ala,根据构型分为S-α-Ala(S型-α-丙氨酸)和R-α-Ala(R 型-α-丙氨酸)两
种手性对映体.在生命体内为有生物活性的L-α-Ala(优构体),它对葡萄糖代谢有较好的促进作用,临

床上利用它治疗低血糖[11].因此,可用(α-Ala)2→Ca(Ⅱ)(简写为A2→Ca(Ⅱ))同补α-Ala和钙.
(S-α-Ala)2→Ca(Ⅱ)(简写为S-A2→Ca(Ⅱ))具有双S-手性,分子不同手性使其药理作用差别巨

大,通常手性分子的一种异构体(左或右旋体)有生物活性,但其手性异构体却可能有毒副作用[12-13].
如右“沙利度胺”有止吐镇静作用,但左“沙利度胺”可使胎儿致畸[14].手性药的优构体向劣构体转变速

率对其安全性和疗效有重要影响,因此研究手性分子的手性转变机理对安全使用它们有重要意义.
基于氨基酸金属配合物在生命体的手性转变是其可否用于临床的重要依据,人们进行了大量研

究:Mg和Na的赖氨酸配合物手性转变研究[15-16]表明,它们手性异构能垒分别为106.0,117.0kJ/mol;

Ca,Se,K,Cu,Ni的α-Ala配合物手性转变研究[17-21]表明,它们手性异构能垒分别为145.0,155.6,

139.0,140.1,92.6kJ/mol;Ca,Mg,Na和K的苯丙氨酸配合物手性转变研究[22-25]表明,它们手性异

构能垒分别为108.0~117.6,108.1~111.5,111.7~122.0,111.7~122.0kJ/mol;Cu的双α-Ala配

合物手性转变研究[26]表明,双α-Ala铜手性异构能垒为113.3kJ/mol.因此不同金属的同种氨基酸配

合物的手性异构能垒差异较大.
文献[27-29]研究表明,Ca(Ⅱ),Cu(Ⅱ)等α-Ala配合物主要以双α-Ala螯合金属离子的构型存在,

目前关于双氨基酸螯合钙的手性转变研究尚未见文献报道.α-Ala是最简单的手性氨基酸,研究生理

环境下双α-Ala螯合钙的手性转变,对其安全用于生命体同补α-Ala和Ca有重要意义,对双α-Ala的

其他主族金属配合物以及其他复杂双氨基酸金属配合物的手性转变研究均有重要意义.基于此,本文

对(α-Ala)2→Ca(Ⅱ)的手性转变进行研究.

1 计算方法

采用 M06-2X泛函[30],考虑到体系存在弱作用,在6-311+G(d,p)基组[20]下,在310.15K,

1.013×105Pa的体内水环境,对(α-Ala)2→Ca(Ⅱ)的手性转变过程驻点物种全优化.通过对过渡

态[31]的内禀反应坐标(IRC)计算[32],确认其与期待的稳定点连接.用 MN15[33]泛函,在6-311++
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G(5df,4pd)基组下计算高水平电子能.对结构优化及单点能计算的水溶剂效应均采用SMD模型

(solvationmodelbasedondensity)[34]处理.总自由能是自由能热校正与单点能的加和.
2个S-α-Ala螯合1个Ca2+形成的矩形四配位配合物记作S-A2→Ca(Ⅱ).为方便讨论,对于2个

α-Ala(含中间体)的Ca2+配合物(含中间体),若其中1个α-Ala(含中间体)失去手性,则整个体系不标

记手性;2个S-α-Ala(含中间体)的其中1个变成R 手性,整个体系命名为R-异α-Ala→Ca(Ⅱ)或R-异
中间体金属配合物,记作R-allo-A2→Ca(Ⅱ)或R-allo-INT;第一个S手性过渡态记作S-T1,其S手

性中间体产物记作S-I1;第4个无手性过渡态记作T4;2个S-α-Ala都实现了手性转变的第x个过渡

态记作R-Tx,第x个中间体记作R-Ix;一个H2O分子用 W表示,2个水簇(2聚水)用 W2表示;2个

水簇与S-I2氢键作用,记作S-I2←2W∙W2,4个H2O分子与S-I2的Cu(Ⅱ)配位键作用的物种记作

S-I2←4W∙W2a(b);其他体系表示法与此相似.
采用基于自然键轨道(NBO)理论的NBO5.0程序计算驻点各原子的自然布居分析(NPA)电荷;

采用基于分子中原子理论(AIM)的AIM2000程序[35]计算驻点原子间的键(BCP)和环临界点(RCP)电
荷密度ρBCP,ρRCP及其Laplace值(∇2ρ).所有计算均采用Gaussian16程序[36]完成.

2 结果与讨论

计算表明,双α-Ala的Ca(Ⅱ)配合物是α-Ala与Ca(Ⅱ)双齿配位,比单齿配位更稳定,优化的

S-A2→Ca(Ⅱ)及其手性对映体R-A2→Ca(Ⅱ)的稳定性构型如图1所示.

图1 双α-Ala螯合Ca2+ 对映体的稳定构型

Fig.1 Stableconfigurationsofenantiomersofbis-α-AlachelatedCa2+

  S-A2→Ca(Ⅱ)手性异构为R-A2→Ca(Ⅱ)的过程分为两个阶段:首先,S-A2→Ca(Ⅱ)中的一个

S-α-Ala异构为 R-α-Ala,得到第一阶段产物 R-allo-A2→Ca(Ⅱ);其次,R-allo-A2→Ca(Ⅱ)中的

S-α-Ala再异构为R-α-Ala,得到S-A2→Ca(Ⅱ)的手性转变产物R-A2→Ca(Ⅱ).S-A2→Ca(Ⅱ)异构成

R-allo-A2→Ca(Ⅱ)有两种方式:1)S-A2→Ca(Ⅱ)中一个S-α-Ala的H质子以O为桥迁移;2)H质子

以N为桥迁移(该通道是S-α-Ala氨基上的一个 H 质子先向 O原子迁移).R-allo-A2∙Ca(Ⅱ)向

R-A2∙Ca(Ⅱ)的异构过程相似于S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构,是R-allo-A2→Ca(Ⅱ)中
的S-α-Ala向R-α-Ala异构过程.

文献[12-13,15-26]研究表明,α-Ala及其金属配合物手性转变均是 H质子以N为桥迁移的反应

通道具有优势.文献[26,37-38]研究表明,水簇与底物氢键及配位作用对非氢迁移能垒影响非常小.
2.1 S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-α-A2→Ca(Ⅱ)的异构

2.1.1 隐性溶剂效应

隐性溶剂效应下S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构反应的历程如图2所示,反应势能面如

图3所示.
第1基元.首先,S-A2→Ca(Ⅱ)的C11—O13—Ca27键角从92.6°增至103.9°,形成C11—O13—Ca27

键角剪式振动的过渡态S-T1,S-T1产生的能垒仅为0.4kJ/mol.其次,越过S-T1,C11—O13—Ca27键

角从103.9°增至119.6°,左侧的S-Ala与Ca(Ⅱ)从二配位变为一配位,S-A2→Ca(Ⅱ)异构成S-I1.
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图2 S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构历程

Fig.2 ProcessofS-A2→Ca(Ⅱ)toR-allo-A2→Ca(Ⅱ)isomerization
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图3 S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构的势能面

Fig.3 PotentialenergysurfaceforisomerizationofS-A2→Ca(Ⅱ)toR-allo-A2→Ca(Ⅱ)

  第2基元.首先,S-I1的C22—O23—Ca27键角从91.1°增至115.1°,形成键角C22—O23—Ca27
剪式振动的过渡态S-T2,S-T1产生的能垒仅为4.5kJ/mol.其次,越过S-T2,C22—O23—Ca27键

角从115.1°增至119.3°,右侧的S-Ala与 Ca(Ⅱ)从二配位变为一配位,S-I1异构成S-I2.至此,

S-A2→Ca(Ⅱ)从矩形四配位变为线型二配位.
第3基元.首先,S-I2的N8—H7键长从0.10232nm拉伸至0.13340nm,形成 H7在N8和

O12之间迁移的过渡态S-T3,S-T3产生的能垒为26.5kJ/mol.其次,越过S-T3,H7向O12迁移,

H7与O12共价键形成(键长为0.09925nm)后,S-I2异构成S-I3.
第4基元.首先,S-I3的O12—C11俯视逆(或顺)时针旋转,二面角 H7-O12-C11-O13从179.6°

变为-89.0°或87.8°,形成过渡态S-T4m(或S-T4n),其能垒分别为53.4,51.7kJ/mol.其次,越过

S-T4m或S-T4n,二面角H7-O12-C11-O13变为0.6°,S-I3异构成S-I4.左侧Ala的羧基从反式变为

顺式结构.
第5基元.首先,S-I4的C9—H10从0.10902nm拉伸至0.13018nm,ρBCP从0.28343降至

0.15376,∇2ρ始终为负,C9—H10共价键作用大幅度变弱;C9—N8从0.14602nm拉伸至0.15284nm,

ρBCP从0.26663降至0.21912,∇2ρ始终为负值,C9—N8共价键作用变弱;二面角N8-C9-C4-C11(左
侧Ala的骨架)从123.8°增加到154.3°;二面角O12-C11-C9-N8从-31.1°变为7.7°,C11—C9右视逆

时针旋转38.8°;形成无手性的过渡态T5,其产生的能垒为211.5kJ/mol.其次,越过T5,H10迁移

至N8,通过H10—N8共价键作用,键长为0.10254nm,ρBCP为0.26356,∇2ρ为负值,S-I4异构成

无手性的中间体I5(左侧Ala的C9从sp3变为sp2杂化).
第6基元.I5的 N8—H5,C9—N8和C9—C11分别从0.10295,0.14698,0.13558nm 变为

0.12316,0.15292,0.14005nm,N8—H5,C9—N8和C9—C11共价作用减弱;二面角N8-C9-C4-C11
从179.5°变为153.7°;形成过渡态T6,其能垒为165.9kJ/mol.其次,过渡态T6中H5从N8迁移至

C9,C9成为R 手性碳,I5异构成R-allo-I6,至此,S-A2∙Ca(Ⅱ)左侧的Ala实现了手性转变.
第7基元.首先,R-allo-I6的二面角H7-O12-C11-O13从0.5°变为88.3°(或89.4°),O12—C11俯视

逆(或顺)时针旋转,形成过渡态R-allo-T7m(或R-allo-T7n).二者能垒分别为41.3,36.1kJ/mol.其次,
越过R-allo-T7m或R-allo-T7n,二面角H7-O12-C11-O13变为179.9°,R-allo-I6异构成R-allo-I7.

第8基元.首先,R-allo-I7的O12—H7和C11—O13键长分别从0.09932,0.12197nm拉伸至

0.11808,0.12312nm,形成过渡态R-allo-T7,其能垒仅为4.8kJ/mol.其次,越过R-allo-T7,H7质

子沿虚频振动的负方向继续向N8迁移,当N8和 H7的距离为0.10234nm时,形成N8—H7共价

键,R-allo-I7异构成R-allo-I8.
第9基元.首先,R-allo-I8的Ca27—O23—C22键角从111.7°减小至110.7°,形成Ca27—O23—C22

三原子剪式振动的过渡态R-allo-T9,R-allo-T9产生的能垒仅为1.6kJ/mol.其次,越过R-allo-T9,

Ca27,O23和C22三原子沿过渡态虚频振动的负向振动,当Ca27—O23—C22键角从110.7°减小至

91.6°时,右侧的Ala和Ca(Ⅱ)从一配位变成二配位,R-allo-I8异构成R-allo-A∙Ca(Ⅱ).
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第10基元.首先,R-allo-I9的Ca27—O13—C11键角从113.9°减小至101.5°,形成Ca27—O13—C11
三原子剪式振动的过渡态R-allo-T10,R-allo-T10产生的能垒仅为1.6kJ/mol.其次,越过R-allo-
T10,Ca27,O13和C11三原子沿过渡态虚频振动的正向振动,当Ca27—O13—C11键角从101.5°减小

至92.1°时,左侧的Ala和Ca(Ⅱ)从一配位变成二配位(此时的两个Ala和Ca(Ⅱ)均是矩形四配位),

R-allo-I9异构成R-allo-A∙Ca(Ⅱ).至此,S-A2→Ca(Ⅱ)中左侧的S-Ala异构成与其准对称的手性对

映体R-Ala,S-A2→Ca(Ⅱ)异构成稳定产物R 异Ala钙配合物,记作R-allo-A2→Ca(Ⅱ).
  由图3可见:S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构的第1速控步是第5基元反应过程,
第1速控步的反应能垒为233.8kJ/mol;第2速控步是第6基元反应过程,该速控步的反应能垒为

161.2kJ/mol.第1速控步的反应能垒远高于极限能垒167.8kJ/mol[39],表明水极性作用下S-A2→
Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)的异构反应不能进行.
2.1.2 显性水溶剂效应下S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构的速控步

文献[26,38]研究表明,在显性和隐性水溶剂效应下,α-Ala金属配合物体系手性转变反应的速控

步相同,因此,根据前面的讨论可知:显性水溶剂效应下S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构的

速控步为S-I4→T5→I5.水分子及水簇与驻点的Ca(Ⅱ)配位,同时还与驻点氢键作用传递 H质子.
Ca(Ⅱ)满配是8配位,S-I4→T5→I5相关驻点的Ca(Ⅱ)已经是2配位,Ca(Ⅱ)还可与1~6个水分子

配位.文献[39-41]研究表明,不做H质子转移的与底物氢键作用的水簇对体系的 H迁移反应能垒影

响很小,氨基酸金属配合物体系配位的水分子个数改变对 H迁移反应能垒影响很小.本文计算表明,
水分子配位对H迁移反应的能垒几乎没有影响,使 H迁移反应能垒大幅度降低的是与中间体反应物

氢键作用传递H质子的水簇.因此,不考虑不做H质子转移的与底物氢键作用的水簇.由于水分子会

优先与中间体反应物的Ca(Ⅱ)配位(配位键强于氢键)以及水分子的配位对相关 H迁移反应的能垒几

乎没有影响,因此对S-I4→T5→I5过程只讨论4W与Ca(Ⅱ)配位的情况.文献[26,38,40-41]研究表

明:在氨基酸金属配合物体系中,当 W2做H迁移媒介时,H在C和O以及C和N间迁移能垒低于

1个水分子和3个及3个以上H2O分子做 H迁移媒介的情况(原因是1个水分子和更大的水簇做 H
迁移媒介时过渡态不成环,导致H迁移反应能垒增高).下面研究2个水分子簇(W2)做H质子迁移媒

介的情况.
在显性水溶剂效应下,当 W2作为H迁移媒介,4W和Ca(Ⅱ)配位时,配位条件下S-I4→T5→I5

的历程和势能面如图4所示.由图4可见,当4W和Ca(Ⅱ)配位,W2做H迁移媒介时:首先,4W 和

Ca(Ⅱ)配位,并与Ala的2个羧基氢键作用,W2与S-I4的H10及O13范德华和氢键作用,并与一个

配位水氢键作用,形成具有复杂氢键网络体系的中间体反应物配合物S-I4←4W∙W2.其次,S-I4←
4W∙W2的C9—H10键长从0.10922nm拉伸至0.13427nm,其ρBCP从0.28128降至0.15078,

∇2ρ从-0.96630变为-0.24679,始终为负值,C9—H10共价键作用明显变弱;C9—N8键长从

0.14645nm拉伸至0.14944nm,其ρBCP从0.26262降至0.22893,∇2ρ始终为负值,C9—N8共价

键作用小幅度减弱;O40—H41和 O43—H44键长分别从0.09809,0.09947nm拉伸至0.16815,

0.19277nm,ρBCP大幅度减小,∇2ρ从负值变为正值,二共价键变为氢键;O40和H39之间的距离从

0.17764nm 拉伸至0.37579nm,O40和 H39之间的氢键作用大幅度减弱,氢键几乎断裂;

C9-H10-O40-H41-O43-H44-N8的ρRCP从0.00392变为0.00807,∇2ρ始终为正,该七元环大π键作

用增加,过渡态形成环;骨架二面角N8-C9-C4-C11从124.1°增至128.9°;形成了3质子迁移(协同非

同步)的过渡态T4←4W∙W2,该过渡态产生了93.1kJ/mol的能垒.最后,越过过渡态T5←4W∙W2,

H10,H41和H44分别继续向 O40,O43和 N8迁移,形成中间体产物配合物I5←4W∙W2.I5的

Ca(Ⅱ)与4W配位,同时I5与 W2氢键和范德华作用.IRC计算表明,T5←4W∙W2靠近I5←4W∙W2为
晚期过渡态.T5←4W∙W2远小于T5产生的能垒(221.5kJ/mol),说明 W2具有较好的催化作用,原

因为:1)W2活化了S-I4的C9—H10键;2)W2使过渡态T5←4W∙W2成环,T5←4W∙W2变得相对

稳定.
  由图4可见,显性水溶剂效应下,S-A2∙Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构反应速控步的能垒为
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图4 S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构速控步反应历程和势能面

Fig.4 ReactionprocessandpotentialenergysurfacesofS-A2→Ca(Ⅱ)to

R-allo-A2→Ca(Ⅱ)isomerizationtachycriticalsteps

93.1kJ/mol,远高于温和反应能垒80.4kJ/mol[37],但低于化学反应极慢的能垒120.0kJ/mol[37],说

明水液相下S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)的异构速率极慢.结合前面讨论可知,水液相下S-手
性的双α-Ala钙向R-异双α-Ala钙异构的速率极慢.
2.2 R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构

2.2.1 隐性水溶剂效应下R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)的异构

R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)的异构历程如图5所示,反应的自由能势能面如图6所示.
第11基元.首先,R-allo-A2→Ca(Ⅱ)的C22—O24—Ca27键角从93.1°增至100.7°,形成三原子

C22—O24—Ca27剪式振动的过渡态R-allo-T11,R-allo-T11产生的能垒为2.6kJ/mol.其次,越过

R-allo-T11,C22—O24—Ca27键角从100.7°增至116.5°,R-allo-A2→Ca(Ⅱ)后视图左侧的S-Ala和

Ca(Ⅱ)从2配位变为1配位,R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构成R-allo-I11.
第12 基 元.首 先,R-allo-I11 的 C11—O12—Ca27 键 角 从 89.3°增 至 110.7°,形 成 三 原 子

C11—O12—Ca27剪式振动的过渡态R-allo-T12,R-allo-T12产生的能垒为3.9kJ/mol.其次,越过

R-allo-T12,C11—O12—Ca27键角从110.7°增至113.6°,右侧的R-Ala与Ca(Ⅱ)从2配位变为1配

位,R-allo-I11异构成R-allo-I12.至此,矩形4配位的R-allo-A2→Ca(Ⅱ)变为线型2配位.
第13基元.首先,R-allo-I12的N18—H20键长从0.10248nm拉伸至0.13349nm,形成 H20

在N19和O23间迁移的过渡态 R-allo-T13,R-allo-T13产生的能垒为23.6kJ/mol.其次,越过

R-allo-T13,H20迁移至 O23,H7与 O12形成共价键(键长为0.09932nm),R-allo-I12异构成

R-allo-I13.
第14基元.首先,R-allo-I13的O23—C22共价键逆(或顺)时针旋转,二面角 H20-O23-C22-O24

从179.8°变为-87.7°或88.4°,形成R-allo-T14m(或R-allo-T14n)过渡态,R-allo-T14m 和R-allo-
T14n产生 的 能 垒 分 别 为54.8,60.0kJ/mol.其 次,越 过 R-allo-T14m 或 R-allo-T14n,二 面 角

H20-O23-C22-O24变为0.7°,R-allo-I13异构成R-allo-I14.左侧Ala的羧基从反式变为顺式结构.
第15基元.首先,R-allo-I14的C25—H26键长从0.10924nm 拉伸至0.130158nm,ρBCP从

0.24422降至0.15215,∇2ρ始终为负值,C25—H26共价键作用大幅度变弱;C25—N18键长从

0.14634nm拉伸至0.15292nm,ρBCP从0.26435降至0.24435,∇2ρ始终为负值,C25—N18共价

键作 用 变 弱;左 侧 Ala 的 骨 架 二 面 角 N18-C25-C17-C22 从 119.5°增 加 到 153.7°;二 面 角

O23-C22-C25-N18从-9.4°变为7.3°,C22—C25键逆时针(右视)旋转16.7°;形成无手性的过渡态

T15,其产生的能垒为233.8kJ/mol.其次,越过T15,H26迁移至N18,H26—N18共价键作用(键
长为0.10244nm),R-allo-I14异构为I15.

第16基元.首先,I15的 N18和 H19,C15和 N18及 C25和 C22三个共价键长从0.10254,
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图5 隐性溶剂效应下R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构历程

Fig.5 ProcessofR-allo-A2→Ca(Ⅱ)toR-A2→Ca(Ⅱ)isomerizationunderimplicitaqueoussolvent
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图6 隐性溶剂效应下R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构反应的势能面

Fig.6 PotentialenergysurfacesforisomerizationreactionofR-allo-A2→Ca(Ⅱ)

toR-A2→Ca(Ⅱ)underimplicitaqueoussolvent

0.14698,0.13558nm分别拉伸至0.12312,0.15284,0.14003nm,3个共价键强度均减弱;二面角

N18-C25-C17-C22从-179.5°变为-154.3°;H19在纸后侧从N18向C25迁移形成过渡态T16,T16
产生的能垒为161.2kJ/mol.其次,越过 T16,H19迁移至C25,H19和C25形成共价键(键长为

0.10902nm),C25的杂化态从sp2变为sp3,C25成为R 手性,I15异构成为R-I16.至此,S-A2→
Ca(Ⅱ)的两个Ala的手性均变成R 手性,但R-I16不是最稳定构型,需继续异构.

第17基元.首先,R-I16的二面角H20-O23-C22-O24从-0.6°变为89.0°(或-87.8°),O23—C22俯

视顺(或逆)时针旋转,形成R-T17m(或R-T17n)过渡态,R-T17m 和 R-T17n产生的能垒分别为

28.9,30.2kJ/mol.其次,越过R-T17m(或R-T17n),O23—C22继续旋转,二面角 H20-O23-C22-
O24变为-179.6°,R-I16异构成R-I17.

第18基元.首先,R-I17的O23—H20键长从0.09925nm拉伸至0.11815nm,O23—H20共价

键作用减弱,形成过渡态R-T18,R-T18产生的能垒仅为4.5kJ/mol.其次,越过R-T18,H20沿虚频

振动的负方向迁移至 N18,当 H20与 N18的距离为0.102458nm 时,N18—H20共价键作用,

R-I17异构成R-I18.
第19基元.首先,R-I18的Ca27,O12,C11的夹角从119.3°减小至115.1°,形成Ca27—O12—

C11剪式振动的R-T19,其能垒为3.9kJ/mol.其次,越过R-T19,Ca27,O12,C11之间的夹角从

115.1°减小至91.1°,右侧的Ala和Ca(Ⅱ)从1配位变成2配位,R-I18异构成R-I19.
第20基元.首先,R-I19的Ca27—O24—C22键角从119.6°减小至103.9°,形成Ca27—O24—C22三

原子剪式振动的过渡态R-T20,R-T20产生的能垒仅为0.4kJ/mol.其次,越过R-T20,Ca27,O24和

C22三原子沿过渡态虚频振动的正向振动,当Ca27—O24—C22键角从103.9°减小至91.9°时,左侧的

Ala和Ca(Ⅱ)从1配位变成2配位,此时的2个 Ala和 Ca(Ⅱ)为矩形4配位,R-I19异构成

R-A2→Ca(Ⅱ),R-allo-A2→Ca(Ⅱ)经10个基元反应异构成R-A2→Ca(Ⅱ).至此,经20个基元反应,

S-A2→Ca(Ⅱ)的2个S-Ala均异构成与其镜像对称的手性对映体R-Ala,S-A2→Ca(Ⅱ)异构成稳定产

物R-A2→Ca(Ⅱ).
  由图6可见,隐性溶剂效应下,R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构反应的速控步为第15基

元反应,速控步能垒为233.8kJ/mol,该能垒远高于化学反应的极限能垒167.0kJ/mol[37],表明隐性

溶剂效应下不能进行R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)的异构反应.
2.2.2 显性水溶剂效应下R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构的速控步

隐性溶剂效应下,R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构的速控步为R-allo-I14→T15→I15.显

性水溶剂效应下的反应历程和自由能势能面如图7所示.这里仅讨论2W 和Ca(Ⅱ)配位,W2做 H迁

移媒介的情况.
首先,2W和Ca(Ⅱ)配位,并与2个Ala的羧羟基氢键作用,W2与S-I4的H26及N18范德华和

氢键作用,形成中间体反应物配合物S-I14←2W∙W2.其次,I14←2W∙W2的C25—H26键长从
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图7 R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构速控步反应历程和势能面

Fig.7 ReactionprocessandpotentialenergysurfacesofR-allo-A2→Ca(Ⅱ)

toR-A2→Ca(Ⅱ)isomerizationtachycriticalsteps

0.10961nm拉伸至0.13333nm,其ρBCP从0.27816降至0.15359,∇2ρ始终为负值,C25—H26共

价键作用明显变弱;C25—N18键长从0.14602nm拉伸至0.14916nm,其ρBCP值小幅度缩减,∇2ρ
始终为负值,C25—N18共价键作用小幅度减弱;O34—H35和 O37—H38键长分别从0.09764,

0.09906nm拉伸至0.16635,0.18819nm,其ρBCP值大幅度减小,∇2ρ从负值变为正值,O34—H35
和O37—H38二共价键断裂变为氢键;N18-C25-H26-O34-H35-O37-H38-N18的ρRCP明显增加,∇2ρ
始终为正值,该八元环大π键作用增加,过渡态形成环;骨架二面角N18-C25-C17-C22从127.7°增至

129.8°;形成了三质子迁移(协同非同步)的过渡态T15←2W∙W2,该过渡态产生了116.7kJ/mol能

垒.最后,越过过渡态T15←2W∙W2,H26,H35和H38分别继续向O34,O37和N18迁移,形成中

间体产物配合物I15←2W∙W2.IRC计算表明,T15←2W∙W2为晚期过渡态.
T15←2W∙W2(233.8kJ/mol)远小于T15产生的能垒,W2具有较好的催化作用.与T5←4W∙W2

远小于T5产生能垒的原因类似.
  由图7可见,显性溶剂效应下 R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构成 R-A2→Ca(Ⅱ)的速控步能垒为

116.7kJ/mol.该能垒接近120.0kJ/mol(反应极慢的能垒)[37],说明在体内R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向
R-A2→Ca(Ⅱ)的异构速率极慢.

3 结 论

本文采用SMD/M06/MN15方法,在6-311+G(d,p)和6-311++G(5df,4pd)基组水平下研究

了对体内环境的S-A2∙Ca(Ⅱ)手性转变机理,可得如下结论:
1)S-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)异构需经2个过程:S-A2→Ca(Ⅱ)的一个α-Ala从S-型异构成

R-型,S-A2→Ca(Ⅱ)异构成R-allo-A2→Ca(Ⅱ);R-allo-A2→Ca(Ⅱ)中的S-α-Ala再从S-型异构成

R-型,R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构成R-A2→Ca(Ⅱ).
2)S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)的异构过程:隐性溶剂效应下优势反应通道的速控步能垒

为221.5kJ/mol,来自 H 质子从手性 C向氨基 N 迁移的过渡态,显性溶剂效应下该能垒降至

93.1kJ/mol.R-allo-A2→Ca(Ⅱ)向R-A2→Ca(Ⅱ)的异构过程:隐性溶剂效应下优势反应通道的速控

步能垒为233.8kJ/mol,来自H质子从手性C向氨基N迁移的过渡态,显性溶剂效应下该能垒降至

116.7kJ/mol.
综上所述,生理环境下S-A2→Ca(Ⅱ)向R-allo-A2→Ca(Ⅱ)异构速率很慢,其继续向R-A2→

Ca(Ⅱ)异构的速率极慢,双α-Ala螯合钙可安全用于为生命体同时补充钙元素和α-Ala.
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