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摘要 综述了金属叶琳对某些金属酶模型化合物 的模拟研究进展
,

包括对血红素载氧功能
、

细

胞色素 P 4 5 0 催化氧化功能
,

以及金属 叶琳配合物对氨基酸醋的分子识别
、

超分子 自组装和 自聚集

的研 究概况
.

关键词 金属外琳 金属酶 模型化合物

从生物无机化学 的角度来看
,

一个细胞有上千

种化学反应
,

人体有 1 000 多种酶
,

每一种酶控制

着一种化学反应
,

人体新陈代谢过程就是许许多多

种酶的催化反应
,

每一种酶都有特定的活性部位和

生物功能
.

在大分子生物体系中
,

活性部位相似 的

金属叶琳配合物
,

却具 有 以下 不 同酶的生 物功

能 1[, 2 ]
,

例如
:
血红 蛋 白

、

肌 红 蛋白
、

细 胞 色素

P45 0 单加氧酶
、

过氧化氢酶
、

过氧化物酶和细胞色

素 C 以及一氧化氮合成酶等
.

这些酶的活性部位相似
,

功能不同是因为这些

酶的活性中心— 铁 叶琳周围的蛋白环境不同
,

特

别是轴向配体的不同
,

引起作用机制不同
,

它的性

质也随之发生变化
.

因此研究金属叶琳模型化合物

的结构
一

功能
一

作用机制之间的规律性就成为 当今生

物无机化学的一个新热点
,

它是揭开生命奥秘的重

要途径
,

本文结合本研究组主要在金属叶琳作为某

些金属酶模拟体系的研究工作
,

根据生物大分子的

特点
,

从研究作用机制着手
,

简要介绍某些金属酶

模拟的研究方法
、

特点
、

规律及其进展
.

在 F e ( H )离子和氧分子键合过程中
,

与 F e ( H )离子

轴向配位的咪哇基起了十分重要的作用
,

它促成了

F e( H ) 口卜琳辅基与球蛋 白之间的直接作用
,

同时又

影响 F e ( 11) 离子叶琳辅基
一

氧分子复合物中的电子分

布
.

咪哇是一个 良好的
7r
电子给予体

,

可将其 电子

给予 F e ( 11)
,

从而提高了 F e ( 11) t Zg
轨道的电子给予

能力
,

有利于 F e( H )离子和氧分子之间的反馈键的

形成
,

促进 了分子氧的键合
.

化学 家们在 20 世纪

50 年代已经开始了人工合成铁叶琳氧载体
,

但一直

未能成功
.

后来从研究作用机制入手发现这是 由于

两种人工 合成 的 铁叶琳 在与氧分子 作 用 时生 成

F ell 一 0 2
一 eF

H ,

该分子 中间的 O :
容易断裂

,

分别

与另一个未氧合铁叶琳配合物再配位生成不可逆载

氧的 拌氧二聚体
.

而血红蛋 白和肌红蛋白的铁 叶琳

辅基处于多肤链的盘绕之 中
,

正是这种位阻效应阻

止了两个血红素的 F e ( H )离子互相靠近到能同时和

一个 。 :
结合的距离

,

抑制了生成不可逆载氧 的 拼

氧二聚体 F e m一 0 一 F e m途径
.

1 从研究作用机制出发
,

设计和合成血红素

酶模型化合物

1
.

1 血红素酶作用机制的研究

血红蛋白和肌红蛋白载氧的活性部位是血红素

辅基
一

铁叶琳
.

目前对血红蛋白载氧的活性部位的作

用机制从结构化学方面 已经作了相 当详细的研究
.

1
.

2 血红素酶模型化合物的设计和合成

在弄清楚血红蛋白的作用机制基础上
,

科学家

先后合成 了在室温下能载氧的围栅型 ( iP ck et
一

fen c e )

铁 ( 11) 口卜琳配合物 [ F e ( T
p、v p p ) ( 1

一

M e lm ) ]
、

帽式

( 。叩 eP d) 铁 叶琳配合物〔’
,

3 1
、

以横跨叶琳环的长链

桥基作障碍基 团的吊带 ( S t r ap p ed ) 叶琳
、

带有半封

闭状的障碍基 团的袋式 ( poc ke t )叶琳和用冠醚类结
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构作横跨叶琳环的桥基的王冠 (c
ro w ned) 叶琳等多种

铁叶琳以模拟血红素酶的载氧功能
.

计亮年等闭通过长链 4
一

(间
一

毗咤氧基 )丁氧基的

轴向配体与叶琳环相连形式尾式钻叶琳 (图 ) 1
,

用紫

夕卜可见光谱测定了尾式钻叶琳配合物的载氧能力
,

该模型化合物在室温
、

苯溶液中呈现了可逆载氧能

力
,

通过红外光谱进一步证明在氧合金属叶琳分子中

的氧分子是以端基方式与中心金属 6 配位的
.

M R

OO

H P I
,

P P Z H

B rB P T P P ZH

P y B P T P P ZH

一 ( CH Z ) 4 Br

一 (C H Z
)
4 一 0 一

M巧 ,B P开现 z eF 或 e o 一 (c H Z
)
4 一 o 一

图 1 尾式外琳和金属外咐配合物

通过以上的研究
,

人们进一步弄清楚血红蛋白

的主要生理功能是把氧从肺部运送到组织
,

再把二

氧化碳通过和血红蛋白中的 自由氨基结合生成 氨基

甲酞血红 蛋 白
,

将组 织产 生的二 氧化碳 运送到肺

部
,

这是在生物界争论 40 年之后终于在化学家合

作之下通过血红蛋白活性中心的模拟使间题得到圆

满解决
.

一 2 从研究作用机制出发
,

设计和合成细胞色

素 P 4 5 0 酶模拟体系

1 0 年前
,

作者曾对细胞色 素 P 4 50 模拟体系活

化氧分子及其用于有机物加氧反应的研究进展进行

评述 5[]
,

提出应从研 究作用机制着手去研究细胞色

素 P 45 0 酶模拟体 系
,

下面结合作者的工作评述近

10 年来在该领域的研究进展
.

2
.

1 作用机制的研究

_ 在生物体 内广泛存在着细胞色 素 P 4 50 单加氧

酶 ( c y t o e h or m e P 4 5 o m o n oo x y g e n a s e )
,

它 可以在常

温常压即温和的条件下实现对氧分子的活化
,

并使

烃类发生选择性氧化 6[]
,

总反应如下式

基团配位在此位置上
.

上式 中 N A D P H (烟酞胺腺喋

吟二核昔酸磷酸盐 )的作用是传递氢原子和电子至

P 4 5 0 活性中心铁叶琳
.

众多的科学家经过 近 20 年的努力
,

总结出细

胞色素 P 4 50 催化底物氧化反 应的循环 图 f8]
,

如

图 2
.

低 自旋 高自旋

_ _ _ _ 1

P 4 5 O

R 一 H 十 U Z + H
’ 一

五石矿R 一 O H + H ZO

大量研究表 明细胞色素 P 4 50 的活性中心为铁

叶琳
,

它能使氧分子活化并能将其中一个氧原子加

合到烃类底物中
,

在叶琳环的轴向上第五配位的配

体 是 一 个 半 胧 氨 酸 残 基 硫
,

eF 川
一

S
一

距 离 约 为

0
.

2 2 n m
,
口卜琳环的轴向上第六配体至今仍未确定

,

众多文献仁7 j推测第六轴向配体可能是水
,

经基或

氨基酸中的氧
,

并且有可能在不同条件下有不同的

图 2 P45 0 催化底物单加氧作用

静态的细胞色 素 P 4 50 处于两种铁叶琳配合物

的平衡
,

一种是六配位低 自旋态的 P 4 50
,

另一种是

五配位高自旋的 P 4 50
,

当靠近蛋 白质疏水部位的底

物与活性中心铁结合时
,

平衡则移 向五配位高 自旋
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态的 P 45 0
,

高自旋态 F e ( 111 )配合物接受 N AD P H

传递的电子从而被还原至五配位的 F e ( H )配合物
,

接着再结合分子氧形成六配位氧合物
,

该氧合物继

续得到一个 电子使分子氧活化而形成高价 「F e ( V )

= 0 ] 活性中间体
,

该活性中间体将自身氧原子转

移至底物
,

从而完成催化循环
.

由图 2 可以看 出
,

细胞色 素 P 4 50 铁 ( H l ) 叶琳也可 以使用单氧给体

P hI O (亚碘酞苯 )等直接经过一个催化短循环过程转

变为 「F e( v ) 二 O 」活性 中间体
,

避 免 了 电子供体

N A D P H 的参与
.

以上循环中
,

除了高价 仁F
e ( V ) = 0 〕 中间体

外
,

其余几 种中间体都 已通 过谱学 手段 得 到 证

实〔“ ]
,

这些都有助于人们更好了解 P 4 50 催化循环
,

关于高价 「F e( V ) = O 〕 中间体的存在
,

至今未得

到直接证据的证 实
,

对 此科学 家正在 积极进行研

究
.

2
.

2 细胞色素 P 4 50 酶模拟体系的组成

细胞色 素 P 4 5 0 在温和条件下高效
、

专一地催

化活化分子氧与选择性氧化烃类的能力引起了科学

家 的 兴 趣
.

据 e h e m ie a l A b s t r a e t s 统计
,

以 p or
-

p h y r in / o x id a t i o n / e a t a l 3 个关键词发表的论文
,

r 9 7 9

一 1 9 8 0 年有 1 0 篇
,

到 19 8 5 年每年约 4 0 篇
,

1 9 9 0

年达到近 百篇 9[]
,

近几年来
,

每年都有数百篇问

世
,

这表明这个学科有了长足的发展
.

利用生物体

中分离出的细胞色素 P4 50 虽然也能高效催化烃类

化合物
,

但并不实用
.

目前主要工作分两个方面
: ( l) 进一步 了解细

胞色素 P4 5 0 酶的作用 机制
,

从而对其催化循环有

更为清晰的认识
,

( 2) 在 目前 已经了解其催化循环

作用机制的基础上合成金属 叶琳配合物
,

作为模拟

细胞色 素 P 4 50 活性 中心
,

从而组装该 模拟体 系
,

通过模拟研究去部分或全部再现细胞色素 P 4 50 各

种反应
,

以期开发在温和条件下烃类选择性 氧化催

化剂
.

19 7 9 年 G or ve S
等报道了一个简单的细胞色素

P 4 5 0 单加氧酶模拟体系
,

首先利用 P hI O 作为单分

子氧源
,

F e T P P CI 作为催化剂
,

实现了烯烃环氧化

和烷烃轻基化反应 〔̀ 。〕
.

由图 2 可以看 出
,

建立 一个细胞色素 P 45 O 模

拟体系可由以下几部分组成
:

( 1 ) 催化剂

催化剂即具有催化氧化还原能力的金属叶琳配

合物
.

大量研究表明
,

具有多种价态且能发生两 电

子氧化过程的金属离子是 良好的模拟酶金属活性中

心
,

因此中心金属离子 d 电子数
、

自旋态及能级高

低都很重要
,

目前
,

常用于叶琳化合物的过渡金属

有 F e ,

co
,

M n ,

M o ,

R u 和 R h [川
.

关于金属叶琳

配合物大致可分为以下几类
:

( a ) 对称金属 叶琳 作者合成了在金属叶琳苯

环的邻位
、

间位和对位具有各种推电子和拉 电子取

代基团的四苯基叶琳衍生物和对称的 eF
,

M n ,

oC

金属叶琳配合物〔`2 一 ` 4 〕
,

用 x 衍射法测定 了它们的

分子结构 [` 5
,

`“ 〕
.

以分子氧作为氧源
,

抗坏血酸作为

还原剂
,

硫醇化合物作为轴向配体
,

构成 了细胞色

素 P45 0 的模拟体系
,

实现了在常温常压下将苯一

步氧化为苯酚
,

转化率达到 40 % 左右 [`“ 〕
,

以及将

环己烷氧化为环己醇和环 己酮等汇’ 7〕
,

这是一个十分

令人鼓舞的进展
.

( b) 不对称金属叶琳 19 9 2 年起作者进一步合

成了在苯环上具有各种推电子和拉电子取代基团的

不对称四苯基 叶琳衍生物及其各种金属配合物 [`“ ]
,

研究了其作为细胞色素 P 4 50 模拟酶对环 己烷的经

化作用
,

进一步证明不对称金属 叶琳的催化活性 比

结构类似的对称金属叶琳稍大
.

( c ) 尾式金属 叶琳 考虑到金属叶琳还需要轴

向配体作为第五配位体才能具有细胞色素 P 4 50 的

单加氧酶功能
,

作者进一步根据叶琳分子结构的特

点
,

合成了末端基 团为毗陡基
、

咪哇基〔`“ 一 “” 〕
,

苯

并咪哇基 21[ 〕
,

苯并嘎哇基 〔22]
、

对轻基苯基
,

对梭

基苯基
,

对亚硝基苯基
,

苯并德 哇基 23[
,

2 4 〕和唾吩

基 〔2 5 ]经烷基链
一

( c H : )
,

连接于叶琳环苯基的对位
、

间位
、

邻位的尾式金属叶琳
,

由 M CD 谱证明了咪

哇基和苯并咪哇基与铁叶琳中心配位
,

用顺磁共振

技术系统研究了不同尾端基 团的尾式铁叶琳配合物

及其与含氮配体加合物的磁学性质
,

发现 由于尾端

基团的配位
,

一些加合物给出异常的 E S R 信号
,

如

末端基团为咪哇基的尾式叶琳具有新的配位模式和

独特的磁性质 〔26, 2 7〕 ,

研究了在温和条件下
,

对环

己烷转变为环己酮和环己醇的催化作用
,

由于尾端

基团对中间体具有稳定作用
,

结果表明上述尾式叶

琳配合物均比其他简单的相应的金属配合物对烷烃

的轻化作用更为有效
.

在低 自旋六配位的血红蛋 白

配合物中
,

只有当其中的一个配体是含硫配体时
,

它的光谱才和 生物体 内低 自旋细 胞色 素 P4 50 的

E P R 谱最吻合
,

具有一个可极化特性的 S 配体可以

将电荷经中心铁推到对位的配体上
,

在研究细胞色
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素 P 4 5 O 催化硝基 甲烷到醛的重排反应 中
,

发现 S
-

可以稳定活性 中间体
,

并且可以防止叶琳
7r 正离子

自由基的形成
.

作者研究发现含硫 的末端基 团配体

在类似催化剂 中具有最高的催化活性 〔’ 7, “ 4〕
,

这主

要是由于尾端基团含硫的尾式铁叶琳的结构类似于

天然细胞色素 P 4 50 的活性 部位
,

通过实验又 证 明

了含硫的尾端基团是通过一些柔性或者刚性链连接

于叶琳环的苯基上
,

这些尾端基团在一定的条件下

可以配位于金属中心从 而起到外 加轴向配位作用
,

推电子作用又可削弱 O一O 键
,

加速了 O一 O 键的

异裂或均裂
,

有利于活性中间体 F ve = O 的形成
.

( d) 高分子 固载的金属 叶琳 以键合于高分子

载体的金属 叶琳配合物作为细胞色 素 P 4 50 模拟体

系的研究引起 了广泛的注意
,

这是 由于金属叶琳配

合物可以模拟细胞色素 P 4 5 0 的活性中心
,

而高分

子固载可 以模拟 活性 中心周围的多肤链和疏 水环

境
,

且在高分子化合物中存在高分子效应 28[ 」
,

对金

属叶琳的催化活性的提高也有影响
,

以通过胺
、

碳

基或醋键键合于高分子载体的铜 ( H )
、

钻 ( H )等叶

琳配合物催化硫醇
、

对二苯酚
、

氢醒等底物的氧化

也早 已有 报道 20[ 一
川

.

作者用新的合成方 法 使铁

(川 )叶琳通过醚键键合于聚苯 乙烯上
,

中心铁离子

处于高 自旋态 ( S = 5 / 2 )
.

由于铁叶琳处 于聚苯 乙烯

载体表面各种基团所造成的类似周 围蛋 白的疏水环

境中
,

在同样条件 下与未 固载 的相 同叶琳作对 比
,

其催化活性提高 了 2 一 4 倍 〔32j
,

而在锰叶琳体系时

提高了 5
.

9 倍
.

作者还 系统研究了模拟酶立体构型

与催化活性的关系
.

目前用作固载金属叶琳的载体 主要有离子交换

树脂
、

高分子聚合物
、

硅藻土
、

氧化铝
、

分子筛或

无机私土材料等
,

此外
,

可以用作金属叶琳载体的

高分子材 料还 有碳黑 33[ 〕
、

石墨 【3 4」
、

无机矿土 3s[ 」、

有机 生物 膜 材料 和 某些 无 机
一

有 机 高分 子 复合材

料 〔36, ’ 7〕等
,

虽然用这些高分子材 料合成的固载 金

属叶琳都有一些 比较特殊的性质
,

但对它们的研究

还不是十分普遍
,

本文不作详述
.

( e ) 金属双叶琳 事实上
,

细胞色素 P 4 50 活性

部位— 金属叶琳是置于蛋 白链的包围之中
,

而底

物的键合最终也发生在一段靠近血红素的疏水蛋白

链上
,

缺少这种疏水环境则限制了反应 中催化活性

的提高
.

同时
,

由细胞色素 P 4 50 单加氧酶催化循环

可知
,

铁叶琳中铁 ( 111) 离子的还原是最初的也是最

重要的步骤
,

因此立体疏水环境 以及电子和能量转

移都是极为重要的因素
,

但对于双 叶琳这方面的模

拟研究的文献报道并不多
.

金属双叶琳二聚体及多

聚体的研究起源于发现天然叶琳二聚体及聚合体在

光合作用 中的生物效应
.

D ie s e n h of er 〔” ” 〕首次测定了

细菌 ( R P v iir id s )光合作用反应活性 中心的 X 射线

三维结构
,

并因此获得了 19 8 8 年诺 贝尔化学奖
.

自然界除了光合作用系统外
,

还存在着许多以叶

琳二聚体或多聚体作为活性中心的金属 蛋白及蛋白

酶
,

它们在氧的输送
、

活化
、

光催化及光电导方面有

重要的生物效应
,

对于生物活性双叶琳结构及功能模

拟一直是生物无机化学领域重要的研究方向
,

作者设

计和合成一系列具有各种推电子和拉电子基团的以柔

性烷氧链相连的 P
一

eF (I H ) PT PCI/ P
一

践PT
PCI

,

P
一

eF

( 111) T P P CI / P
一

Z n ( 11) T P P 和 P
一

eF ( 111 ) T PP C I/ P
一

eF

(川 ) T P I
〕
a 等双叶琳各种金属 配合物作为细胞色素

4P 50 模拟体
,

研究了苯环上取代基的性质对双 叶琳

分子内能量转移的影响
,

并进行了催化烃类反应的研

究
.

这些模拟体能使烷烃和 姚 在烷氧基为桥的
“

面
-

面
”

之间疏水环境的空穴中反应
,

在同样条件下与相

应单核未修饰叶琳相 比
,

发现其具有较高的催化活

性
,

有的提高 了近 6 倍仁39]
.

利用一维核磁共振氢谱

( `H N M R )
,

二维核磁共振氢谱 ( ’ -H
` H 〔x〕SY )等手段

进一步研究发现双叶琳溶液中存在开放式和闭合式构

象平衡
,

随着烷氢链长度的增加
,

构象平衡由开放式

向闭合式移动
,

当碳原子为 4 时
,

最有利自由双叶琳

形成闭合构象〔40]
.

实验证明
,

双叶琳闭合式构象的

形成
,

使分子内 -7r 二
相互作用增大

,

双叶琳催化活性

依次增加 [’l 」
,

加入一种二齿轴向配体 1护旧co
,

能进

一步提 高双 叶琳的催化活性
,

这是 由于 形成双 齿

I〕A BOC 配体夹层于双铁叶琳平面之间的特殊结构 [’2 〕

(如图 3 )之故
.

( 2 ) 氧源包括单氧给体和分子氧

细胞色 素 P 4 5 0 模拟酶氧源体 系分为单氧给体

和分子氧给体两类
.

从细胞色 素 P 4 50 催化循环图 2

可以看 出
,

使用单氧给体时
,

不用分子氧和还原剂

就可以直接将金属叶琳氧化到高价中间体从而完成

催化短循环
,

由于克服了分子氧反应惰性
,

该类反

应一般产率较高
,

单氧给体包括 P hI O
,

次氯酸钠
,

过氧化氢
,

有机过 氧化物 ( R o 0 H )川 1
,

氨基 N
一

氧

化物 [ e N ( P h ) N o ( e H 3 ) : ]
,

过硫酸氢钾 ( K H S 0 5 )

等
,

根据上述单氧给体进行的烃类选择性氧化反应

得到了令人满意 的结果
,

但 P h IO 来源少
,

价格昂

贵
,

有机过氧化物容易发生爆炸
,

过硫酸氢钾的合
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成十分复杂
,

且条件苛刻
,

N a 0 CI 价廉易得
,

但需 要相转移催化剂参与
.

图 3 D A B c o
,

0 :
和还原剂的 t 之比等于 1 时 D A B C o 与铁 ( n l) 双 n卜琳之间的双重配位

( 3) 还原剂 (针对分子氧源 )

在以分子氧为氧源的模拟体系中
,

为了催化剂

的再生和闭合循环还需加入还原剂
,

还原剂的性质

对底物氧化的产物组成起 了决定性的作用
,

还原剂

包括化学还原剂和其他形式的还原剂
,

前者包括硼

氢化物 ( N a B H 4 )
、

抗坏血酸钠
、

眺 /胶 态 R
、

锌 /醋

酸等
,

后者有电化学还原及光化学还原
,

值得注意

的是
,

在顺式 1
,

2
一

二苯 乙烯为底物的环氧化反应

中
,

使用 M n T P P CI / q /抗坏血 酸钠体系
,

产物中

顺式 /反式环 氧化物 的比例为 37
:
67

,

与 P h IO 及

N a 0 CI 为氧源的产物 比例基本相同
,

这可能是 由于

金属叶琳在上述 3 种不同来源的氧源中所形成的金

属中间体结构十分相近之故
.

( 4) 轴向配体

一般轴向配体对金属叶琳的影响表现在电子因

素及立体位阻效应两个方面
,

作者〔44 」对 3 类轴向配

体进行了研 究
.

第 1 类轴 向配体含 S H 基团
,

如邻

琉基苯甲酸
、

苯硫酚
、

硫醇
、

琉基乙酸
、

琉基丙酸

和四氢哩吩等
,

这类配体具有给电子效应
,

具有较

高催化活性
,

它们不仅作为轴 向配体
,

还作为一种

助催化剂
,

以 。 配键转移部分电荷到 中心金属离子

上对氧分子进行活化
,

其中琉基苯 甲酸效率最高
.

第 2 类 为含氮有机配体
,

如毗 咤
,

咪哇及其衍 生

物
,

它们以氮作为配位原子通过
6
或

二
键与 中心金

属离子结合
.

这类配体由于与分子氧对金属离子 产

生竞争
,

催化效率较差
.

第 3 类在催化体系中既加

入琉基化合物又加入含氮配体
,

催化效率则显着提

高
,

并且该体系具有与细胞色素 P 4 50 相似的电子

光谱
,

说明体系较接近细胞色素 P 4 50 单加氧酶 的

电子状态
.

( 5) 其他因素

其他影响因素包括催化体系介质的 p H 值
、

体

系各组成的浓度 (催化剂
、

还原剂
、

轴向配体等用

量 )
、

反应时 间
、

反应温度和溶剂效应等方面
,

当

模拟体系介质的 p H 为弱酸性时催化效率相对较好
,

p H 值过高或过低都会影响催化剂的活性
.

一般而

言
,

催化剂用量越大
,

催化 产率越高
,

当还原剂用

量过大
,

还原剂会与底物竞争氧化反应
.

同时
,

反

应时间并非越长越好
,

体系所用溶剂性质也会对催

化效果有影响
,

到 目前为止
,

这方面的研究报道并

不很多
.

3 活性部位对底物选择性催化的模拟研究— 一
金属“卜琳配合物的超分子组装

3
.

1 金属外琳配合物的分子识别

在酶催化底物的过程中
,

酶必须与底物结合
,

然后再进行其他的步骤
,

因此底物与酶的结合过程

是研究酶催化的重要步骤之一 ; 另外
,

血红素对阿

朴肌红蛋白的结合在很大程度上是通过氨基酸侧链

苯环与叶琳环之间的相互作用作为推动力的 f4 5 ]
,

从

肌红蛋白中移去血红 素时
,

血红素结合袋中血红素

与氨基酸侧链之间的作用力消失
,

蛋白质的稳定性 _
大为降低 [ 4 “ 〕

,

因此研究氨基酸与金属叶琳的相互作

用非常重要
.

具有特殊结构和功能的主体分子对客

体分子 (底物 )的选择性相互作用称为分子识别
,

为

了构建识别效果比较好的叶琳
一

氨基酸衍生物识别体

系
,

合成带有较好识别基团的叶琳体系非常关键
.

3
.

1
,

1 5
.

( -2 矮基苯基 )
.

10
,

15
,

20
·

三苯基外咐锌

配合物 ( z n T P P c 0 2 H )对氨基酸醋的分子识别 由于

梭基 是 一个 能 形 成 强氢 键 的 基 团
,

作 者 合 成 了

zn TP P c q H
,

并研究了这种金属叶琳对氨基酸醋的 一
分子识别作用

,

发现了锌叶琳
一

氨基酸醋分子识别体

系的另一构建方式 [4 7 ]
.
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实验发 现
,

用 氨基 酸醋滴 定 z n

TP P c q H 时
,

体系的 U V
一

V IS 吸收光谱发生很 明显的变化
,

口卜琳

oS er t 带和 Q 带的 明显红 移表 明氨基 酸醋 分子与

nZ T P P C姚 H 的中心锌原子存在配位作用
,

结合常

数的测定表明 z n T P P c q H 与氨基酸醋还存在氢键

作用
,

用 z n T P P e o ZH 滴定氨基酸醋的
` H N M R 实

验证实氨基酸醋的氨基与 z n T p p c q H 的梭基形成

氢键
,

氨基酸酷的醋基与 z n T P P C q H 形成配位键
,

氨基酸醋还与叶琳空腔存在色散力的作用 [’8 〕
.

体分子之 间至少必须存在 3 点相互作 用
.

并且这 3

点相互作用必须形成手性袋
,

虽然通过配位键
、

氢

键
、

立体排斥作用
、

疏水作用和静 电作用等可以实

现多点相互作用
,

但要使这些作用 固定在特定的位

置和方向并不容易
,

因此手性识别需要更加精密的

分子设计
.

3
.

1
.

2 氨基酸尾式金属外琳对氨基酸醋的手性分

子识别 在蛋白质的合成中
,

氨酞 t
一

R N A 合成酶对

氨基酸表现出极为专一的选择性识别
,

这种酶只作

用于 L
一

型氨基酸而不作用于 D
一

型氨基酸
,

对氨基酸

及其衍生物的手性分子识别是仿生化学领域中挑战

性的重要课题
.

作者合成的一类手性氨基酸叶琳锌

配合物 ( A A N
一

q
一

( T P P ) Z n) 对 L
一 、

D
一

氨基酸醋表现

出手性识别作用 〔 ,9]
,

用 氨 基 酸 醋滴定 A A N
一

q
-

( T P P ) Z n
时

,

体系的 U V
一

v i s 吸收光谱在 oS er t 带

和 Q 带都发生明显的红移
,

这表 明氨基酸醋与金属

叶琳形成了配位键
,

这是 叶琳将氨基酸酷固定在叶

琳环上方的作用之一
实验表明

,

尾端基团为非手性氨基酸 (甘氨酸 )

的尾式叶琳对苯丙氨酸 乙醋无手性分子识别功能
,

尾端基团为 L 型的配合物
,

对 L
一

型和 D
一

型氨基酸

醋表现约 2 : 1 的对映选择性
,

尾端基团为 D 型的配

合物
,

对 D
一

型和 L
一

型氨基酸醋表现约 2 : 1 的对映选

择性
.

将氨基酸醋固定在叶琳平面上方的作用之二是

氢键作用
,

这可从氯仿中乙醇浓度增大时
,

主
一

客体

分子间的结合常数减小得到证实
.

由于 乙醇是一种

易形成氢键的试剂
,

在 氯仿中加入 一定量 的 乙醇

后
,

乙醇与金属叶琳形成氢键导致主
一

客体分子之间

只能形成配位键
,

所以结合常数减小
.

手性氨基酸叶琳对氨基酸醋表现出手性识别的

作用之三是立体排斥作用
.

L
一

型氨基酸尾式叶琳与

氨基酸结合时
,

叶琳分子上的氨基酸尾端的侧链基

团与 L
一

苯丙氨酸乙醋的苯基处于反式位置
,

立体排

斥小
,

结合常数大
,

与 D
一

苯丙氨酸 乙醋的苯基处于

反式位置
,

立体排斥大
,

结合常数小 ; D
一

型氨基酸

尾式叶琳与氨基酸结合时情况相反
.

要实现主体分子对客体分子的手性识别
,

主客

3
.

2 金属叶琳配合物的超分子 自组装和自聚集

在细胞色素 P 4 50 的催化过程中存在 电子转移
,

电子转移对许多生物过程都是非常关键的
,

对这种

过程的详细研究是近十几年来实验和理论上的挑 战

之一
,

就 呼吸系统来说
,

电子在血红 素辅助因子

(。 of ac ot r )与相邻单元的另一个辅助因子之 间移动 的

距离达到甚至超过 2 n m
,

细胞色素 C 与一系列原叶

琳之间 自组装离子对的激发能产生电子转移的推动

力 50[ 〕
,

在光合作用 中
,

植物细胞利用高达 3 0 0 0 多

个叶琳分子来捕获光能
.

在自然界中
,

金属 叶琳都

是与蛋 白质或细胞膜进行超分子自组装后才发挥作

用的
.

一些双亲 叶琳在水中能形成自聚集
,

这种叶

琳 自聚集体能模拟血红素的生物过程〔5`
,

5 2 ]
.

研究金

属叶琳配合物的超分子 自组装和 自聚集对模拟金属

酶的生物功能有很重要的意义
.

3
.

2
.

1 手性氨基酸桥联锌 4
.

2 外琳二聚体 ( C 2’ A -A

C 2’ ( T P )P
Z z 几 ) 的线性超 分子 自组装 在氯仿 中

,

手性氨基酸桥联锌叶琳二聚体在 S or et 区表现 出强

的诱导 圆二色谱 ( IC D )
.

口卜琳二聚体的 I CD 说明
:

虽然连接两个叶琳环的碳链是柔性的
,

但是这类化

合 物 的 构 象 是 相 对 固 定 的
,

促 使 q
~

A A
一

q
-

( T P P ) Z z n :
构象相对 固定的是两个锌 叶琳环之间的

7r 一 7r
相互作用

,

手性 q
~

A A
一

q
一

( T P )P
Z z n :

的 C D 光

谱是 由两个锌叶琳环 的手性激子偶合作用 而产 生

的
,

使 用
` H {

’ H }
一

c o s Y 二维 核磁共振谱
、

u v-

VI
S
电子吸收光谱和 C D 光谱滴定实验都证实了 q

-

从
一

q
一

(TP )P
Z Z nZ 的 cD 光谱机制 53[]

.

C D 光谱和
I H N M R 核磁共振谱都证实

:

在氯

仿中乙 二胺与 q
-

A A
一

q
一

( T P P ) Z Z nZ 组装成线性超

分子 [ , ` 2
.

在多聚叶琳复合物中
,

叶琳生色团的定向排列

可以应用 cD 光谱进行监测
.

用乙二胺滴定 q
一

AA
-

q
一

( T P P ) Z z nZ 时
,

体系的 cD 光谱发生很明显的变

化
,

如图 4
.
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叶琳环的环流效应影响所致
,

叶琳二聚体
一

乙二胺复

合物 (物质的量的比为 1 : 1) 两个锌叶琳环间的桥联

链质子在高场的信号全部消失
,

高场 只显示 乙二胺

的质子信号 ( 6
: 一 5

.

6 6
,

N H Z ; 一 4
.

7 1
,

C H Z )
,

乙

二胺质子化学位移显著地向高场移动说明乙二胺两

端的二个胺基都与锌叶琳配位
,

桥联链质子化学位

移在高场消失说明乙二胺的两个氨基与叶琳二聚体

的配位作用减弱了叶琳环环流效应对桥联链质子的

影响
,

如果乙二胺的两个氨基分别与两个叶琳二聚

体的锌配位
,

复合物的
`H N M R 在高场将同时出现

桥联链质子和乙二胺质子信号
.

从理论上看
,

通过以上这种
“

模块
一

连接物
”

组

装策略构筑的线性巨叶琳超分子可以将无数叶琳环

连接在一起
,

由于叶琳生色团之 间存在激子偶合作

用
,

这类超分子可以实现电子的远距离传输
.

3020100

--l0邢--30

元 /川 11

图 4 用乙二胺滴定苏氨酸锌双外哄二聚体
。 ,

, q
· ,

r h r .

q
·

(lT, )P
2 2吸 溶液 (约 10

一 4 m 0 I / )L时 cD 光谱的变化

(氯仿
,

[ 乙二胺 ] / [ o
,

o
一

e Z
一

T h r
一

q
一

( T P P ) Zz n Z ] 物质的量

比成 1 : 1 ) ( a ) o ,

, C Z
一

( L
一

T h r )
一

C Z
一

( T p p ) 2 2处

( b ) o , o
一

C Z
一

( D
一

T h
r

)
一

C Z
一

( T P P ) Z Z n Z

在乙二胺与叶琳二聚体的物质的量的比小于 1

时
,

体系在 4 3 6 n m 附近的 C D 光谱符号随着乙二胺

浓度的增 加而 逐渐反 转
,

当 乙二胺与 q
-

A A
一

q
-

( T P P ) Z z n :
的物质的量 的 比约等于 1 时

,

反转 的

C D 光谱强度达到极大值
,

当两者的物质的量的 比

大于 l 时
,

随着 乙二胺浓度的增大
,

反转的 C D 光

谱强度逐渐降低
,

当乙二胺大大过量 时
,

C D 光谱

基本消失
.

乙二胺滴定 q
-

A A
一

q
一

( T P P ) Z z n :
时 cD 光谱发

生反转说明
:

乙二胺与叶琳二聚体组装成线性超分

子
,

当两者物质的量的比等于 1 : 1 时
,

这种线性超

分子的线度最大
,

所 以 C D 光谱强度最大
,

过量的

乙二胺存在时
,

乙二胺起单齿配体的作用
,

口卜琳超

分子被破坏
,

C D 光谱不断减弱
,

直至消失 最近

B o or vk vo 利用 C D 和 ’ H N M R 动力学研究方法进一

步阐述了作者提出锌叶琳超分子手性反转现象 的机

制 [5 5 ]
.

I H N M R 也进一步证实了 q
一

A A
,

q
一

( T PP ) Z Z nZ
-

乙二胺体系形成了超分子
.

在叶琳二聚体 中
,

桥联

链质子的化学位移位于高场 ( a
: 一 5 一 0)

,

这是受

3
.

2
.

2 手性氨基酸外琳 的超分子 自聚集 除了在

有机溶剂中
,

利用模块
一

连接物的自组装方案组装了

线性超分子之外
,

作者还合成了另一类双亲的手性

氨基酸叶琳 56[
,

57 〕
,

这类叶琳在水中能形成超分子

自聚集 [ 5“ 〕
.

紫外
一

可见吸收光谱研究表明
:

苏氨酸叶琳及其

锌配合物在水 / 乙醇和水 / 乙醇 / N a CI 二体系中产生

自聚集 [ 5 9]
,

而且在两种体系中
,

自聚集体的结构不

相同
.

在苏氨酸叶琳及其锌配合物的水 / 乙醇和水 / 乙

醇 / N a CI 溶液中加入十二烷基磺酸钠 ( SD )S 后体系

的紫外
一

可见吸收光谱研 究表明
,

在水 /乙 醇 / N a CI

体系中苏氨酸叶琳及其锌配合物聚集体的结构与水

/ 乙醇体系中苏氨酸叶琳及 其锌配合物聚集体的结

构不相同
.

在水 / 乙醇 / N a CI 中
,

苏氨酸叶琳及其锌

配合物可能形成了定向的 自聚集体
.

荧光光谱也为苏氨酸叶琳及其锌配合物分子聚

集体的形成以及在水 / 乙醇和水 /乙醇 / N a CI 体系中

自聚集体的结构不相同提供了有意义的信息
.

在乙

醇中
,

苏氨酸叶琳及其锌配合物有强的荧光
,

在 乙

醇 /水体系中
,

由于叶琳化合物形成了无组 织的聚

集体
,

荧光强度大大减弱
,

加入 SD S 后
,

由于聚集

体的离解
,

荧光强度又增强
.

当溶液中加入 N a CI

时
,

随着 N a CI 浓度的增大
,

由于离子强度的增大

使苏氨酸叶琳及其锌配合物形成了有组织的
、

定向

自聚集体
,

荧光强度不断增强
,

在 N a CI 的浓度约为

0
.

05 m d / L 时
,

荧光强度基本保持不变
.

C D 光谱研 究也证实了手性苏氨酸叶琳及其锌
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配合物在水 /乙醇中和水 /乙醇 /Na CI 中聚集体的结

构不同以及这些 叶琳化合物在水 /乙醇 /Na CI 中形成

了定向的自聚集体
.

手性苏氨酸叶琳及其锌配合物

在乙醇中具有特征的 C l〕光谱
,

在乙醇 /水体系中
,

由于形成了无组织的聚集体
,

手性苏氨酸叶琳及其

锌配合物的 C D 光谱的峰型基本不变
,

但是 强度减

弱
.

在水 / 乙醇中加入 N a CI 后
,

C l〕光谱发生了奇迹

性的变化
.

所有 L 型和 D 型苏氨酸叶琳及其锌配合

物的 c D 光谱都发生了反转 58[ ]
,

而且发生了明显的

红移 (红移约 20
n m )

,

如图 5
.

这是手性苏氨酸叶琳

及其锌配合物发生了与水 / 乙醇体系 中自聚集状 态

完全不相同的定 向自聚集 的结果
.

这种定向 自聚集

很有可能导致了螺旋状手性结构的产生
.

制微生物定向生产化工产品具有重要的理论指导意

义
.

展望金属酶模拟研 究之路
,

它正面临着前所未

有的世界性挑战
,

尚有许许多多的困难正等待着人

们去征服
.

我们可以预言
,

金属叶琳模拟金属酶的进一步

研究将推动生物无机化学
,

药物无机化学
,

环境生

物化学
,

生物地球化学
,

仿生配位化学
,

光化学以

及光生物学科等的发展
.
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“

手性药物的化学与生物学研究
”

取得重要成果

由中国科学院上海有机化学研究所戴立信院士和中国医学科学院药物研究所黄量院士共同主持
,

中国

科学院成都有机化学研究所
、

上海药物研究所以及微生物研究所共同承担的国家自然科学基金
“

九五
”

重

大项 目
“

手性药物的化学与生物学研究
” ,

在手性药物的化学与生物学研究两个方面取得了重要进展
.

手性是 自然界的本质属性之一 在 自然界 中有许多分子常具有相互呈镜象但不能重叠的两种结构形式
,

这

两种结构的分子如同人的左右手一样
,

这种有手性因素的化合物分子称为对映体或光学异构体
.

含有手性因素

的药物其不同的对映体异构体在活性
,

代谢过程及毒性等方面往往存在着显著的差异
,

两个对映的药物分子有

时一个有效
,

一个有毒
.

一个著名的例子就是在 20 世纪 50 年代用于治疗呕 吐的镇静药
“

反应停
”

( T h a lido
-

而 de )在欧洲引起许多胎儿畸形
,

后来研究表明
,

此种合成药物的右旋异构体可起镇静作用
,

而左旋异构体会

导致婴儿畸胎
.

鉴于这种差异影响的严重性
,

欧洲
、

美国和 日本的药政部门均作出相应的规定
:

对于具有手性

因素的药物
,

必须对不同的异构体分别给出药理
,

毒性数据
,

并倾向于以单一异构体出售
.

20 世纪 90 年代以

来
,

以单一对映异构体形式的手性药物进入市场的种类和销售额剧增
.

据资料
,

19 94 年 已达 4 52 亿美元
,

到

20 00 年手性药物的销售已超过 12 00 亿美元
.

由于手性药物的巨大市场
,

已经吸引了学术界
,

工业界的很大注

意
,

国际上兴起了手性技术的热潮
,

但我国在该领域的研究比较薄弱
,

因此
,

在有关专家的建议和基金委的组

织下
,

集中了国内部分的优势力量在手性药物的化学和生物学方面开展研究
.

该项 目组 4 年间合成了黄皮酞胺
,

丁基苯肤
,

以及轻 甲芬太尼
、

异硫氰基轻 甲芬太尼等化合物 的所有

光学异构体
,

找到了其中起主要作用的光学异构体
,

对它们分别进行 了促智
、

抗细胞凋亡
、

抗老年痴呆 ;

抗血栓形成 ; 镇痛作用的强度
、

持续性和成瘾性等多方面生物学研 究并有若干重要发现
,

为进一步推动我

国具有自主知识产权的手性药物研发积累了经验
.

开展 了不对称催化
、

手性元方法
、

包结拆分和组合拆分

及酶催化等方法的研究
,

获得了数个具有优 良不对称诱导效果的手性配体
,

发展了若干具有良好应用前景

的潜在手性药物及其中间体的合成方法
,

在一些不对称催化反应研究中得到国际上迄今为止最好的结果
.

手性药物是当前国际上新药研究的热点
,

特别是发达国家已做了大量的研究工作
,

有些成果已应用于

工业界
.

2 0 0 .1年度的诺 贝尔化学奖 3 位得主的主要贡献就是他们研究出了应用于氢化反应和氧化反应的优

异的手性催化剂
,

如治疗帕金森症的药 L 一 DO P A 就是其研究成果制造出来的
.

因此国家自然科学基金委员

会适时组织我国化学和生物学两个方面的研究人员对这一具有重要应用前景的领域开展基础研究
,

为促进

我国手性药物的化学和生物学研究奠定了良好的基础
.
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