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水溶液环境下 Phe→Mg( Ⅱ) 配合物对映异构的
理论研究
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摘要:采用密度泛函理论的 M06-2X和 MN15方法，结合处理溶剂效应的 SMD模型方法，研究了在水溶液
环境下苯丙氨酸二价镁配合物( Phe→Mg( Ⅱ) ) 的对映异构．研究发现: Phe→Mg( Ⅱ) 的对映异构可在质
子以羰基 O为桥、以羰基 O和氨基 N联合为桥和只以氨基 N为桥迁移的 3个反应通道上实现．计算结果
表明: 质子只以氨基 N为桥迁移的反应通道最具优势，在只考虑水的极性作用时速度决定步骤的自由能
垒为 212. 3 kJ·mol－1，在水的极性和水分子( 簇) 的共同作用下该自由能垒降至 108． 1～111． 5 kJ·mol－1 ．
在水溶液环境下 Phe→Mg( Ⅱ) 的对映异构过程比较缓慢，苯丙氨酸二价镁可短期用于生命体同补苯丙
氨酸和金属镁．
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0 引言

镁是生命体必需的宏量金属元素，在生命体内

以二价态( Mg2+ ) 存在，Mg2+的氨基酸螯合物参与蛋
白质的合成和多种酶促反应［1-2］． 镁在治疗冠心病、
心律失常、偏头痛、癫痫、重症肺炎、支气管哮喘及
脑血管等疾病过程中可发挥重要作用［3-6］． 目前，临
床补镁主要是用硫酸镁等无机盐，但无机盐在体内

极易电离，用量控制不好可导致体内镁过量，过量

的镁摄入可导致肌无力、肌麻痹和骨头坏死等［7］．
水溶剂环境 Mg2+的两性组氨酸配合物比中性氨基
酸配合物稳定［8］，金属离子从其氨基酸配合物中电

离的速率低于其从无机盐中电离的速率［9］． 生命体

吸收食物中的金属主要是通过金属离子与氨基酸

螯合后在小肠处被吸收［10］．金属和氨基酸均是人体
所需，金属氨基酸配合物可同补金属元素和氨基

酸［11］，前景看好．
苯丙氨酸( Phe) 是生命体必需的氨基酸，根据

手性 C 所联原子及基团的排列次序不同，分为 S-
Phe 和 Ｒ-Phe，根据光学活性分为 L-Phe和 D-Phe． L-
Phe在生命体内具有生物活性，对多种肿瘤的扩散
和转移有抑制作用［12］．金属离子的 Phe 配合物具有
手性( 分子手性传递) ，手性药的作用通过其与生命

体内具有手性的病变大分子的手性匹配与识别来

实现．手性不同的药物在活性和毒性上具有很大差
别，通常一个有效，而另一个却有毒副作用［13］，手性

分子的对映异构研究对临床使用它们具有重要的



指导意义．
基于金属氨基酸配合物手性转变的重要性，学

者们在此领域中做了大量工作． 已有研究［14］表明:
在水液相下 α-Ala 的 Na+、K+、Fe2+、Ca2+、Mg2+及
Co3+等配合物对映异构反应的吉布斯自由能垒介于
132． 2～ 155． 1 kJ·mol－1，α-Ala 的 Co2+配合物对映
异构的吉布斯自由能垒为 120． 3 kJ·mol－1 ．在液相
下脯氨酸铜配合物对映异构自由能垒为 121． 4 kJ·
mol－1［15］，比在水液相下丙氨酸铜对映异构自由能
垒( 140． 1 kJ·mol－1［14］) 低．水环境的脯氨酸二价钙
( Pro · Ca2+ ) 对 映 异 构 的 吉 布 斯 自 由 能 垒
( 131． 2 kJ·mol－1［16］) 高于赖氨酸二价钙 ( Lys·
Ca2+ ) 的吉布斯自由能垒( 120． 5 kJ·mol－1［17］) 和苯
丙氨酸二价钙 ( Phe· Ca2+ ) 的吉布斯自由能垒
( 108． 0 kJ·mol－1［18］) ，比 α-Ala·Ca2+的吉布斯自
由能垒( 141． 3 kJ·mol－1［14］) 低很多． 这些研究表
明: 不同氨基酸的相同金属的配合物以及相同氨基

酸的不同金属的配合物( 或者不同价态的相同的金

属) 对映异构反应的能垒不同，对不同氨基酸的同

种金属配合物的对映异构机制研究具有必要性和

重要意义．
生命体是富水环境，目前 Phe→Mg( Ⅱ) 在水液

相下的对映异构研究鲜见报道，该项研究工作对指

导人们临床使用 Phe→Mg( Ⅱ) 同补 Phe和 Mg有重
要意义． 因此，本文结合以往的研究经验［14-18］对
Phe→Mg ( Ⅱ) 在水液相下的对映异构机制进行了
研究．

1 计算方法及模型选取

采用处理主族体系有较好表现的 M06-2X 杂化
泛函［19］方法，结合处理水溶剂效应的 SMD 模
型［20］，采用对处理弱作用有较好表现的三重分裂重

原子加弥散基组 6-311+G( d，p) 基组，在一个标准大

气压和 310． 15 K 温度下( 生命体内环境) ，全优化
反应势能面上的驻点; 稳定点( 极小点) 的红外振动

无虚频; 过渡状态有且只有 1个虚频，通过对反应过
渡态［21］虚频振动模式的分析和 IＲC ( 内禀反应坐
标) 计算［22］，确认其与势能面极小点的相关性及可

靠性．为计算出精确的势能面，采用能够给出体系
更加精确能量的高精度 MN15 杂化泛函［23］方法，在
较高水平的高角动量基组 6-311++G( 3df，2pd) 下计
算驻点的单点能，通过对驻点的高水平单点能进行

自由能校正获得体系的总自由能( 总自由能是自由

能热校正与单点能的和) ．
用 NBO程序［24］计算驻点的电荷 NPA; 用 AIM

2000程序［25］计算成键临界点电荷密度 ρBCP、成环临
界点电荷密度 ρＲCP 和相关临界点的拉普拉斯
值∇2ρ．

S型 Phe( S手性) 与 Mg2+的配合物记作 S-Phe→
Mg2+，它在反应 a通道和 b 通道异构过程中第 1 个
共用并且具有手性的过渡状态用 S-T1a( b) 表示，第 1
个共用的手性中间体用 S-I1a( b) 表示; 在通道 a 的第
2个过渡态( 没有手性) 用 T2a 表示，第 2 个中间体
用 I2a( 没有手性) 表示; 在 a 通道对映异构的产物
( Ｒ手性，Ｒ型) 记作 Ｒ-Phe→Mg2+ ; 1 个水分子 H2O
与中间体 S-I1a( b) 的 Mg2+配位的体系记作 S-I1a( b) ←
H2O

a( b) ，2聚水( H2O) 2( 2个水分子簇) 与 S-I1a( b) ←
H2O

a( b) 氢键作用形成的复合物体系记作 S-I1a( b) ←
H2O·( H2O) 2

a( b) ．其他体系标记法相似． 本文的计
算工作采用高斯程序 2016( Gaussian16) ［26］完成．

2 结果与讨论

在水液相下金属离子的两性氨基酸配合物构

象稳定［8，12，18］，对 Mg2+的两性 Phe 配合物 Phe→
Mg2+全势能面扫描，得到其最稳定的手性对映体构
象如图 1所示．

S-Phe→Mg2+正视图 Ｒ-Phe→Mg2+正视图 Ｒ-Phe→Mg2+后视图

图 1 在水液相下 S-Phe→Mg2+的手性对映体构象
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Phe→Mg2+在水溶液里的对映异构是在水的强
极性作用以及水分子( 簇) 的共同作用( 水分子( 簇)

与 Mg2+形成配位键，与 Phe形成氢键) 下进行的．为
揭示水的极性和水分子( 簇) 的作用，先讨论 Phe→
Mg2+在水的极性作用———隐性溶剂效应下的对映异
构，然后讨论在水的极性和水分子( 簇) 的共同作

用———显性水溶剂效应下的对映异构．

2． 1 在水的极性作用下 S-Phe→Mg2+的对映异构

通过 S-Phe→Mg2+对映异构反应通道研究发
现，S-Phe→Mg2+的对映异构可在 a、b、c3 个通道上
实现，分别是 α-H 只以羰基 O 为桥迁移、α-H 迁移
到羰基 O后 H再从氨基 N向 α-C 迁移以及 α-H 只
以氨基 N为桥迁移，反应历程和势能面分别如图 2、
图 3和图 4 所示． 因篇幅所限，下文仅对重要的 H
迁移反应过程给予详细讨论，其他基元反应做一般

讨论． a通道和 b通道公用 3 个基元反应，放在一起
讨论，c通道单独讨论．
2． 1． 1 a通道和 b通道 a通道和 b通道公用的基
元反应:

第 1 基元为 S-Phe→Mg2+经过渡态 S-T1a ( b) ，

C1—O3—Mg24 键做剪式振动，异构成 S-I1a ( b) ．从 S-
Phe→Mg2+到 S-T1a ( b) ，C1—O3—Mg24 键的键角从
87. 9°增加到 121． 2°，键临界点的 ρBCP 及其拉普拉
斯值∇2ρ 的计算结果表明配位键 O2—Mg24 拉伸断
裂，S-T1a ( b) 产生的内禀能垒为 26． 0 kJ·mol－1 ．
第 2 基元为 S-I1a ( b) 经 H 迁移的过渡态 T2a ( b) ，

α-H5 从手性 C4 迁移到羰基 O2，异构成 I2a ( b) ． 从
S-I1a ( b) 到 T2a ( b) ，C4—H5 键的键长从 0． 108 9 nm 增
加到 0． 150 6 nm，ρBCP 及∇

2ρ 分别从 0． 285 2 a． u．和
－0． 997 3减小到 0． 101 6 a． u．和－0． 018 5，共价键减
弱; 二面角 N6—C4—C10—C1 从 121． 65°增加到
127． 1°，C1—C4 键右视顺时针旋转 18． 6°，T2a ( b) 产生

了 260． 7 kJ·mol－1 的内禀能垒．从 S-I1a ( b) 经 T2a ( b)

到 I2a ( b) ，H5 的 NPA 电荷从 0． 268 e 先增加到
0． 489 e，然后再增加到 0． 522 e，该基元反应是 H 质
子转移．后文的 H迁移均为 H质子转移，不再赘述．
第 3基元为 I2a ( b) 经 Ｒ-基左视左右翻转的过渡

态 T3a ( b) ，异构成 I3a ( b) ． 从 I2a ( b) 到 T3a ( b) ，C10—C4

键左视顺时针旋转 72． 3°，C13—C10 键左视逆时针旋

转 20． 4°，T3a ( b) 产生了 12． 4 kJ·mol－1 的内禀能垒．
a通道的专属反应． 第 4 基元为 I3a ( b) 经 H5 在

羰基 O2 和 α-C4 间迁移的过渡态 T4a，H5 从 O2 迁移

到 C4，异构成 Ｒ-I4a，S-Phe→Mg2+在此通道上实现手

性转变．从 I3a ( b) 到 T4a，O2—H5键的键长从 0． 096 6 nm

拉伸至 0． 120 4 nm，ρ BCP及 ∇ 2ρ 计算结果表明
O2—H5 共价键减弱，T4

a 产生了 164． 4 kJ·mol－1 的
内禀能垒．该基元比第 2 基元反应的内禀能垒小很
多，其原因之一是该基元反应的中间体反应物 I3a ( b)

到过渡态 T4a 的化学键拉伸幅度更小; 原因之二是

从 I3a ( b) 到 T4a 过程中，C4 从 sp2 杂化过渡到 sp3 杂

化，体系释放能量．
第 5基元为 Ｒ-I4a 经过渡态 Ｒ-T5a，C1—O3—Mg24

键做剪式振动，异构成产物 Ｒ-Phe→Mg2+a ． 从 Ｒ-I4a

到 Ｒ-T5a，C1—O3—Mg24 键的键角从 122． 7°减小到
121． 2°，Ｒ-T5a 产生的内禀能垒为 2． 3 kJ·mol- 1 ．该
基元与第 1基元的过渡态对称( 能量相同) ，该基元
反应的内禀能垒远小于第 1 基元反应的内禀能垒，
其原因是该基元的反应物到过渡态 C1—O3—Mg24
键的键角改变更小．

b通道的专属反应．第 4 基元为 I3a ( b) 经过渡态
T4b，H8 从氨基 N6 迁移到 α-C4，异构成 Ｒ-I4b，S-Phe→
Mg2+在 b 通道上实现手性转变． 从 I3a ( b) 到 T4b，

N6—H8、N6—C4 和 C4—C1 键的键长分别从 0． 102 6、
0． 146 6 和 0． 135 0 nm 拉伸到 0． 127 1、0． 151 8 和
0． 139 5 nm，ρBCP 及∇

2ρ的计算结果表明这些共价键
不同程度地减弱，T4b 产生了 176． 8 kJ·mol－1 的内
禀能垒．
第 5基元为 Ｒ-I4b 经氨基 H7 和 H9 右视左右翻

转的过渡状态 Ｒ-T5b，异构成 Ｒ-I5b． 从 Ｒ-I4b 到 Ｒ-
T5b，二面角 H7—N6—C4—H9 从 -116． 9° 变为
173. 7°，Ｒ-T5b 产生了 12． 3 kJ·mol－1 的内禀能垒．
第 6 基元为 Ｒ-I5b 经 C1—C4 键内旋转的过渡

态 Ｒ-T6mb 或 Ｒ-T6nb，羧基 Mg2+集团绕 C1—C4 键右

视顺( 或逆) 时针旋转，异构成 Ｒ-I6b． 从 Ｒ-I5b 到 Ｒ-
T6mb，C1—C4 键右视顺时针旋转 69． 9°，Ｒ-T6mb 产

生了 24． 6 kJ·mol－1 的内禀能垒．相似地，Ｒ-T6nb 产

生了 21． 6 kJ·mol－1 的内禀能垒．
第 7 基元为 Ｒ-I6b 经过渡态 Ｒ-T6b，H5 从羰基

O2 迁移到氨基 N6，异构成 Ｒ-I7b．从 Ｒ-I6b 到 Ｒ-T7b，

O2—H5 键的键长从 0． 100 5 nm拉伸至 0． 113 6 nm．

ρBCP 及∇
2ρ计算结果表明共价键稍有减弱，过渡态

的 N6—C4—C1—O2—H5 成环，形成大 π键作用，Ｒ-

T7b 产生的内禀能垒仅有 1． 2 kJ·mol－1 ．
第 8 基元相似于 a 通道的第 5 基元，Ｒ-I7b 经

C1—O3—Mg24 做剪式振动的过渡态 Ｒ-T8b 异构成产
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物 Ｒ-Phe→Mg2+b ．从 Ｒ-I7b 到 Ｒ-T8b，C1—O3—Mg24 键
的键角从 121． 0°减小到 116． 3°，Ｒ-T8b 产生的内禀能

垒为 2． 0 kJ·mol- 1 ．结构分析表明 Ｒ-Phe→Mg2+b 同
于 Ｒ-Phe→Mg2+a，记作 Ｒ-Phe→Mg2+b( a) ．

S-Phe→Mg2+

→

S-T1a( b)

→

S-I1a( b)

→

T2a( b)

→

I2a( b) I2a( b) 左视图

→

T3a( b) 对称点

→

I3a( b)

→

I3a( b) 后视图

→

T4a

→

Ｒ-I4a

→

Ｒ-T5a

→

Ｒ-Phe→Mg2+a

a通道

I3a( b) 后视图

→

T4b

→

Ｒ-I4b

→

图 2 在隐性水溶剂效应下 S-Phe→Mg2+在 a通道和 b通道上的对映异构( 键长: nm)
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Ｒ-I5b

→

Ｒ-T6mb

或

Ｒ-T6nb

→

Ｒ-I6b( Ｒ-I7c )

→

Ｒ-T7b( Ｒ-T8c )

→

Ｒ-I7b( 同于 Ｒ-I8c )

→

Ｒ-T6b( Ｒ-T9c )

→

Ｒ-Phe→Mg2+b( c)

b通道
图 2( 续)

2． 1． 2 c 通道 第 1 基元相似于 a 通道的第 1 基
元，S-Phe→Mg2+经过渡态 S-T1c，C1—O2—Mg24 键
做剪式振动，异构成 S-I1c ．从 S-Phe→Mg2+到 S-T1c，

C1—O2—Mg24 键的键角从 87． 69°增加到 114． 2°，键
临界点的 ρBCP 及其拉普拉斯值∇

2ρ 的计算结果表
明，配位键 O3—Mg24 拉伸断裂，S-T1

c 产生的内禀能

垒为23． 2 kJ·mol－1 ．
第 2基元为 S-I1c 经 H 质子在氨基 N6 和羰基

O3 间迁移的过渡态 S-T2c，H8 从 N6 迁移到 O3，异构

成 S-I2c ． 从 S-I1c 到 S-T2c，N6—H8 键的键长从

0． 102 6 nm拉伸至 0． 140 6 nm，ρBCP 及∇
2ρ 计算结

果表明 N6—H8 共价键减弱; N6—C4 键俯视顺时针

内旋转 55． 0°，ρＲCP 及∇
2ρ 计算结果表明 S-T2c 的

N6—C4—C1—O38—H8 成环形成大 π 键． S-T2c 产

生的内禀能垒为 40． 8 kJ·mol－1 ．
第 3 基元为 S-I2c 经过渡状态 S-T3mc ( 或

S-T3nc ) ，O3—C1 键俯视逆时针( 或顺时针) 内旋转，

异构成 S-I3c ． 从 S-I2c 到 S-T3mc，二面角 H8—O3—

C1—C4 从 － 178． 2°变为 － 87． 9°，S-T3mc 产生了

64． 4 kJ·mol－1 的内禀能垒． 相似地，S-T3nc 产生了
66． 3 kJ·mol－1 的内禀能垒． O3—C1 键内旋转的能

垒较高，其原因是从 S-I2c 到 S-T3mc 和 S-T3nc 的过

程中，除了化学键旋转需要能量外，还要克服来自
N4 的库仑引力和 Mg2+的库仑斥力．
第 4基元为中间体 S-I3c 经 H 质子在 C4 和 N6

间迁移的过渡态 T4c，H5 从 C4 迁移到 N6，异构成无

手性中间体 I4c ．从 S-I3c 到 T4c，C4—H6 键的键长从
0. 109 1 nm拉伸至 0． 128 0 nm，其 ρBCP 从 0． 282 6 a． u．
减小到 0. 163 3 a． u．，∇2ρ从-0． 940 1变为-0． 082 3，共
价键强度大幅减弱; C4—N6 键的键长从 0． 145 3 nm
拉伸至 0． 151 7 nm，其 ρBCP 从 0． 270 8 a． u．减小到
0． 226 8 a． u．，∇2ρ 从-0． 691 1 变为-0． 445 7，共价
键减弱; 骨架二面角 N6—C4—C10—C1 从 124． 7°增
加到 157． 6°，C1—C4 键右视逆时针内旋转 25． 9°;
T4c 产生的内禀能垒为 212． 2 kJ·mol－1 ． 该能垒比
T2a ( b) 产生的内禀能垒( 260． 7 kJ·mol－1 ) 小较多，其
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S-Phe→Mg2+

→

S-T1c

→

S-I1c

→

S-T2c

S-I2c

→

S-T3mc

或

S-T3nc

→

S-I3c

T4c

→

I4c

→

I4c 左视图

→

T5c 对称点

I5c

→

I5c 后视图

→

T6c

→

Ｒ-I6c

→

Ｒ-T7mc

或

Ｒ-T7nc

→

Ｒ-I7c( 同 Ｒ-I6b ) 下接 Ｒ-T7b

图 3 在隐性水溶剂效应下 S-Phe→Mg2+在 c通道上的对映异构( 键长: nm)
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图 4 在水的极性作用下 S-Phe→Mg2+对映异构的自由能势能面

原因是 S-I3c 比 S-I1a ( b) 的 C4—H6 键活化程度高( 电

子结构计算结果表明: 前者 C4—H6 键更长，且红外

振动频率更小) ，以及从 S-I3c 到 T4c 比从 S-I1a ( b) 到

T2a ( b) 的 C4—H6 键的键长拉伸幅度更小．

第 5基元为 I4c 经 Ｒ-基翻转的过渡态 T5c，异构

成 I5c ． 从 I4c 到 T5c，C10—C4 键左视顺时针旋转

65. 2°，C13—C10 键左视逆时针内旋转 23． 9°，这 2 个
化学键的内旋转所需能量不多，T5c 产生的内禀能

垒为 19． 4 kJ·mol－1 ．
第 6基元为 I5c 经 T6c 过渡态，H9 沿过渡态矢

量的负向从N6 迁移到C4，异构成Ｒ-I5c．至此，S-Phe→
Mg2 在 c 通道上实现了手性转变． 从 I5c 到 T6c，

N6—H9、C4—C1 和 N6—C4 键的键长分别从 0． 102 6、
0． 134 8和 0． 146 6 nm 拉伸至 0. 126 5、0． 139 4 和
0． 151 7 nm，ρBCP 及∇

2ρ计算结果表明这 3个共价键
不同程度地减弱; T6c 产生了 179. 7 kJ·mol－1 的内
禀能垒．
第 7基元为 Ｒ-I6c 经 O3—C1 键内旋转的过渡

态 Ｒ-T7mc 或 Ｒ-T7nc，羧羟基 O3—H8 绕 O3—C1 后

俯视逆( 或顺) 时针旋转，异构成 Ｒ-I7c ． 从 Ｒ-I6c 到

Ｒ-T7mc，O3—C1 键内旋转 88. 8°，Ｒ-T7mc 产生了

38． 9 kJ·mol－1 的内禀能垒．相似地，Ｒ-T7nc 产生了

40． 8 kJ·mol－1 的内禀能垒． 这 2 个能垒比同为
O3—C1 键内旋转过渡态 S-T3mc 和 S-T3nc 产生的

内禀能垒( 见第 3基元的讨论) 小很多，其原因是从
Ｒ-I6c 到 Ｒ-T7mc 或 Ｒ-T7nc 过程中 H8 的运动方向与

体系偶极矩矢量方向相反，体系的电场力助力羧羟

基 O3—H8 绕 O3—C1 的旋转．

结构分析结果表明: Ｒ-I7c 与 Ｒ-I6b 相同，2 者的
异构反应历程相同，异构成 Ｒ-Phe→ Mg2+c( b，a) ，
S-Phe→Mg2+在 c通道上实现对映异构．
从图 4可以看出: 在水的极性作用下 S-Phe→

Mg2+在 c通道上的对映异构最具优势，速度决定步
骤是第 4 基元反应，自由能垒为 212． 3 kJ·mol－1 ．

a和 b是劣势通道，速度决定步骤是第 2 基元反应，
速度决定步骤能垒为 260． 7 kJ·mol－1 ． 212． 3 kJ·
mol－1 远高于极限反应能垒 167． 3 kJ·mol－1［27］，这
说明在水的极性作用下 S-Phe→Mg2+不能实现对映
异构．

2． 2 水的极性和水分子( 簇) 的共同作用

与底物有氢键作用但没参加反应的水分子

( 簇) 对体系的反应能垒基本无影响［28-29］，水分子与

金属的配位对非质子转移能垒的影响很小［14-16］，当

2聚水和 3聚水做 H 迁移媒介时，H 质子在 α-C 和
羰基 O 以及 α-C 和氨基 N 间迁移的能垒相差很
小［15-16，29］，配位水的个数对水分子簇做媒介的质子

转移能垒的影响也很小［30-32］． 因此，为节省篇幅，本
节只讨论 1 个和 2 个水分子与 Mg2+配位，2 个水分
子簇做 H 迁移媒介，S-Phe→Mg2+在每个通道上对
映异构的速度决定步骤．在水的极性和水分子( 簇) 共
同作用下，S-Phe→Mg2+在 a、b 和 c 通道上对映异构
速度决定步骤反应过程和势能面分别如图 5 和图 6
所示．
2． 2． 1 a通道和 b通道的 S-I1a( b)→T2a( b)→I2a( b) 过程

1个配位水的情况． 2聚水在 S-I1←H2O
a( b) 前面

与 H5 和 O2 氢键作用形成的中间体反应物复合物

S-I1←H2O· ( H2O ) 2
a( b) ，经过渡态 T2← H2O·

( H2O) 2m
a( b) ( IＲC 计算结果表明，此过渡态是 3 质

子协同同步迁移的早期过渡态) 或 T2←H2O·
( H2O) 2n

a( b) ( IＲC 计算结果表明，此过渡态是晚期
过渡态) ，实现了质子从手性 C4 向羰基 O2 的净迁

移，异构成中间体产物复合物 I2←H2O·( H2O) 2
a( b) ．

从 S-I1← H2O· ( H2O ) 2
a ( b) 到 T2← H2O·

( H2O) 2m
a( b) ，C4—H5 键的键长从 0． 109 0 nm拉伸至

0． 168 7 nm，ρBCP 从 0． 284 6 a． u．减小到 0． 066 4 a． u．，

∇2ρ从-0． 994 6 变为 0． 021 8，C4—H5 共价键断裂

为氢键作用． O29—H30 和 O32—H33 键的键长分别从

0. 097 5 和 0． 097 6 nm 拉伸至 0． 123 2 和
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0． 103 1 nm，ρBCP 分别从 0． 342 2 和 0． 341 1 a． u．减
小到 0． 139 9 和 0． 278 9 a． u．，∇2ρ分别从-2． 447 6
和-2． 446 2变为-0． 190 6和-1． 831 6，O29—H30共价

键显著减弱，O32—H33 共价键稍有减弱．七元环 C4—
H5—O29—H30—O32—H33—O2的 ρＲCP 从 0． 000 0 a． u．

增加到 0． 006 8 a． u．，∇2ρ从 0． 000 0增加到 0. 033 6，
电子在过渡态的七元环中展现了离域性; 骨架二面

角 N6—C4—C10—C1 从 121． 6° 增加到 136． 4°，
C1—C4 键右视逆时针内旋转 20． 8°; T2←H2O·
( H2O) 2m

a( b) 产生了 148． 6 kJ·mol－1 的内禀能垒．

该能垒远低于 T2a ( b) 产生的内禀能垒，这说明水分

子( 簇) 起了很好的催化作用，其主要原因有 2 个:
1) T2a ( b) 没成环，而 T2←H2O·( H2O) 2m

a( b) 形成了

较稳定的七元环; 2) 水分子( 簇) 的作用使 C4—H5

键拉 伸，ρBCP 变 小，红 外 振 动 频 率 变 小 ( 从
315 6． 6 cm-1 降到 315 3． 6 cm-1 ) ，C4—H5 键被很好

地活化．
从 S-I1← H2O· ( H2O ) 2

a ( b) 到 T2← H2O·
( H2O) 2n

a( b) ，C4—H5 键的键长从 0． 109 0 nm拉伸至
0． 135 8 nm，ρBCP 从 0． 284 6 a． u．减小到 0． 144 3 a． u．，

∇2ρ从-0． 994 6变为-0． 215 9，C4—H5 共价键减弱．
O29—H30 键和 O32—H33 键的键长分别从 0． 097 5 和
0． 097 6 nm拉伸至 0． 150 6和 0． 139 1 nm，ρBCP 分别
从 0． 342 2 和 0． 341 1 a． u． 减小到 0． 075 9 和
0. 100 8 a． u．，∇2ρ分别从-2． 447 6 和-2． 446 2 变为
0． 144 7和 0． 109 5，O29—H30 和 O32—H33 共价键断

裂为氢键作用． 七元环 C4—H5—O29—H30—O32—
H33—O2 的 ρＲCP 从 0. 000 0 a． u．增加到 0． 008 3 a． u．，

∇2ρ从 0. 000 0增加到 0． 037 2，过渡态的七元环展现
了电子的离域性; 骨架二面角 N6—C4—C10—C1 从

121． 6°增加到 123． 0°，C1—C4 键右视逆时针内旋转

8． 8°; T2←H2O· ( H2O) 2n
a( b) 产生了 156． 7 kJ·

mol－1 的内禀能垒，在误差允许的范围内可认为与
T2←H2O·( H2O) 2m

a( b) 产生的内禀能垒相同．该能
垒远低于 T2a ( b) 产生的内禀能垒，这说明水分子

( 簇) 起了很好的催化作用，其原因相似于前面的讨

论，从略．
从 S-I1← H2O· ( H2O ) 2

a ( b) 到 T2← H2O·

( H2O) 2n
a( b) 比从 S-I1←H2O· ( H2O) 2

a ( b) 到 T2←
H2O·( H2O) 2m

a( b) 时 C4—H5 键的键长拉伸幅度小

很多，但 2个过渡态产生的能垒基本相同．其主要原
因是从 S-I1← H2O· ( H2O ) 2

a ( b) 到 T2← H2O·

( H2O) 2m
a( b) 是 O29—H30 和 O32—H33 共价键减弱，

而从 S-I1 ← H2O · ( H2O ) 2
a ( b) 到 T2 ← H2O ·

( H2O) 2n
a( b) 是 O29—H30 和 O32—H33 共价键断裂为

氢键作用，共价键断裂需要更多的能量．
2个配位水的情况． 此情形相似于 1 个配位水

从 S-I1 ← H2O · ( H2O ) 2
a( b) 经 T2 ← H2O ·

( H2O) 2n
a( b) 异构成 I2←H2O· ( H2O) 2

a( b) 的情况，

只做一般讨论． 2聚水与 S-I1←2H2O
a( b) 氢键作用形

成中间体物复合物 S-I1←2H2O·( H2O) 2
a( b) ，经过

渡态 T2←2H2O·( H2O) 2
a( b) 完成了质子从 C4 向 O2

的净迁移，异构成 I2← 2H2O· ( H2O ) 2
a( b) ． T2←

2H2O·( H2O) 2
a( b) 是 3质子协同非同步迁移的晚期

过渡态．从 S-I1←2H2O·( H2O) 2
a( b) 到 T2←2H2O·

( H2O) 2
a( b) ，C4—H5 键的键长从 0． 109 0 nm拉伸至

0. 135 9 nm，共价键减弱; O32—H33 和 O35—H36 共价

键断裂． ρＲCP 及∇
2ρ 的计算结果表明 T2←2H2O·

( H2O) 2
a ( b) 成环; 结构分析表明骨架二面角 N6—

C4—C10—C1 微增 1． 0°，C1—C4 键右视逆时针内旋转

6． 3°; T1←2H2O·( H2O) 2
a( b) 产生了 156． 6 kJ·mol－1

的内禀能垒，该能垒与 1个配位水情况的能垒相同．
2． 2． 2 c 通道的 S-I3c→T4c→I4c 过程 1 个配位
水的情况． 2 聚水在 S-I3←H2O

c 的前面与 N6、H5和

O2 氢键作用下，形成复合物中间体 S-I3←H2O·
( H2O) 2

c，中间体经过渡态 T4←H2O·( H2O) 2
c，质

子从 C4 向 N6 净迁移，异构成中间体产物复合物

I4←H2O· ( H2O ) 2
c ． 从 S-I3←H2O· ( H2O ) 2

c 到

T4← H2O · ( H2O ) 2
c，C4—H5 键 的 键 长 从

0． 109 2 nm拉伸至 0． 128 7 nm，ρBCP 从 0． 282 1 a． u．

减小到 0． 172 2 a． u．，∇2ρ 从-0． 972 9变为-0. 357 3，
C4—H5 共价键作用明显减弱; C4—N6 键的键长从

0. 145 8 nm拉伸至 0． 149 2 nm，ρBCP 从 0． 266 8 a． u．减
小到 0. 233 1 a． u．，∇2ρ 从-0． 700 1 变为-0. 495 6，
C4—N5 共价键作用减弱; ρBCP 和∇

2ρ 的计算结果表
明 O29—H30 和 O32—H33 这 2个共价键拉伸断裂，氢
键 O2—H28 拉 伸 断 裂，O25—H8 键 的 键 长 从

0． 189 0 nm拉伸至 0. 190 9 nm，O25—H8 氢键作用

减弱; 骨架二面角 N6—C4—C10—C1 从 124． 8°增加
到 146． 3°，C1—C4 键右视逆时针旋转 37． 9°; T4←
H2O· ( H2O ) 2

c 七元环 C4—H5—O32—H33—O35—
H36—N6 的 ρＲCP 为 0． 008 3 a． u．，∇2ρ为 0． 039 0，七
元环展现了电子的离域性． ρBCP 和∇

2ρ 的计算结果
表明 T4←H2O·( H2O) 2

c 的 H33 和 O32 以及 H36 和
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O35 之间存在较强的氢键作用，T3←H2O·( H2O) 2
c

相对较稳定，T4←H2O· ( H2O) 2
c 产生了 108． 1 kJ

·mol－1 的内禀能垒． 这比 T4c 产生的能垒大幅降

低，其原因相

S-I1←H2O·( H2O) 2
a( b) 正偏俯视图

→

T2←H2O·( H2O) 2m
a( b)

或

T2←H2O·( H2O) 2n
a( b)

→

I2←H2O·( H2O) 2m
a( b)

S-I1←2H2O·( H2O) 2
a( b) 正偏俯视图

→

T2←2H2O·( H2O) 2
a( b)

→

I2←2H2O·( H2O) 2
a( b)

a通道和 b通道

S-I3←H2O·( H2O) 2
c 左视图

→

T4←H2O·( H2O) 2
c

→

I4←H2O·( H2O) 2
c

S-I3←2H2O·( H2O) 2
c左视图

→

T4←2H2O·( H2O) 2c

→

I4←2H2O·( H2O) 2
c

c通道
图 5 在显性水溶剂效应下 S-Phe→Mg2+在 a、b、c通道上对映异构的速度决定步骤( 键长: nm)
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图 6 在水的极性和水分子( 簇) 共同作用下各通道速度决定步骤的势能面

似于前面 T2←H2O·( H2O) 2
a ( b) 比 T2a ( b) 产生的能

垒更低的讨论，不再赘述． T4←H2O· ( H2O) 2
c 比

T2←H2O· ( H2O) 2
a ( b) 产生的内禀能垒更低，主要

原因有 2个: 1) S-I3←H2O·( H2O) 2
c 比 S-I1←H2O·

( H2O) 2
a ( b) 的 C4—H5 键更长，键电荷密度 ρBCP 更

小，红外振动频率更小，活化程度更高; 2) 从 S-I3←
H2O·( H2O) 2

c 到 T4←H2O·( H2O) 2
c 比从 S-I1←

H2O·( H2O) 2
a ( b) 到 T2←H2O·( H2O) 2

a ( b) 的过程

中 C4—H5 键的键长拉伸幅度更小．

2个配位水的情况． 2聚水在 S-I3←2H2O
c 的前面

与 N6、H5和 O2 氢键作用下，形成的中间体反应物复合

物 S-I3←2H2O· ( H2O) 2
c，经过渡态 T4←2H2O·

( H2O) 2
c 异构成中间体产物复合物 I4←2H2O·

( H2O) 2
c ． IＲC 计算结果表明 T4←2H2O· ( H2O) 2

c

是晚期过渡态． 从 S-I3←2H2O· ( H2O) 2
c 到 T4←

2H2O· ( H2O) 2
c，C4—H5 键的键长从 0． 109 2 nm

拉伸至 0. 129 8 nm，C4—N6 键的键长从 0． 145 8 nm

拉伸至 0. 149 2 nm，键的强度减弱． ρBCP 和∇
2ρ 的计

算结果表明 O32—H33 和 O35—H36 共价键拉伸断裂，氢

键 O2—H31 拉伸断裂，O25—H8 键键长从 0． 190 1 nm缩

短至 0． 188 0 nm，氢键作用增强; 骨架二面角 N6—

C4—C10—C1 微增 4． 5°，C1—C4 键右视逆时针旋转

26． 2°，T4←2H2O·( H2O) 2
c 成环，展现了电子的离

域性． T4←2H2O·( H2O) 2
c 的七元环存在较强的氢

键作用，T4←2H2O·( H2O) 2
c 产生了 111． 5 kJ·mol－1

的内禀能垒，该能垒在误差允许的范围内与 T4←
H2O·( H2O) 2

c 产生的 108． 1 kJ·mol－1 的内禀能

垒可认为相同． T4←2H2O·( H2O) 2
c 产生的内禀能

垒比 T4c 产生的内禀能垒大幅降低，其原因相似于

本节前面的讨论，从略．

由图 6可知: 在水的极性和水分子( 簇) 的共同

作用下，S-Phe→Mg2+的对映异构在 c 通道上具有明

显的优势，速度决定步骤的反应能垒为 108． 1 ～
111． 5 kJ·mol－1．该能垒比温和反应能垒( 83． 4 kJ·

mol－1［27］) 高很多，这说明在水的极性和水分子( 簇)

共同作用下 Phe→Mg2+的对映异构反应只能缓慢进

行．该能垒比在水的极性和水分子( 簇) 共同作用下

α-Ala→Mg2+的对映异构反应能垒 ( 143． 0 kJ·

mol－1［13，33］) 低很多，这说明同种金属的不同氨基酸

配合物对映异构反应的能垒有较大差异．

3 结论

本文用 MN15 /SMD /6-311 + + G ( 3df，2pd ) / /
M06-2X /SMD /6-311+G( d，p) 双水平方法研究了在

水液相下 Phe→Mg2+的对映异构，得到如下结果:

1) Phe→Mg2+的对映异构反应可在 H质子以羰
基 O为桥迁移、H质子迁移到羰基 O后再从氨基 N

向 α-C迁移以及 H质子以氨基 N为桥迁移在 a、b、c
3个通道上实现;

2) 在水的极性作用下 Phe→Mg2+在 c通道上的对

映异构具有优势，速度决定步骤能垒为 212． 3 kJ·
mol－1;

3) 在水的极性和水分子( 簇) 的共同作用下优势
通道的速度决定步骤能垒降为 108． 1 ～ 111． 5 kJ·

mol－1．

计算结果表明: Phe→Mg( Ⅱ) 的对映异构过程
在水溶液中只能缓慢进行，苯丙氨酸镁短期用于生

命体同补苯丙氨酸和金属镁比较安全．
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The Theoretical Study on the Enantiomerism of Phe→Mg( II) Complex
in Aqueous Solution

DONG Leigang1，YANG Ying2，HUANG Xiaoke3，LI He2，WANG Zuocheng2，JIANG Chunxu2* ，ZHAO Lihong4*

( 1． College of Computer Science，Baicheng Normal University，Baicheng Jilin 137000，China;

2． Theoretical Computing Center，Baicheng Normal University，Baicheng Jilin 137000，China;

3． Qianguo County of Jilin Province Songyuan City，Physics Group of No． 3 Middle School，Songyuan Jilin 138000，China;

4． Department of Basic Medicine，Baicheng Medical College，Baicheng Jilin 137000，China)

Abstract: The enantiomerism of phenylalanine and magnesium bivalent complexes ( Phe→Mg ( Ⅱ) ) in aqueous

solution is studied by using the density functional theory-based M06-2X and MN15 methods combined with the SMD

model method to deal with solvent effect． The study finds that the enantiomerism of Phe→Mg( Ⅱ) can be achieved

in three channels in which the proton uses carbonyl O atom as bridge，the combination of carbonyl O atom and

amino N atom as bridge，and merely amino N atom as bridge． The calculation shows that the channel of proton

tranfers with amino group N merely as bridge has the most advantage，its free energy barriers of step-determining is

212． 3 kJ·mol－1 when only the polarity effect of water be considered，the barrier can be reduced to between 108. 1

and 111． 5 kJ·mol－1 under the effect of water polarity and water molecule ( clusters) ． The results show that the

enantiomerism process of Phe→Mg( Ⅱ) is relatively slow in aqueous solution，phenylalanine magnesium divalent

can be used to supply phenylalanine and magnesium for life simultaneously in short-term dimensions．

Key words: Phe( Phenylalanine) ; Mg ( Ⅱ) ; complex; density functional theory; solvent effect; enantiomerism; free

energy barrier
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