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氧化受损甘氨酸分子内质子迁移的机理
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摘要:采用 M06,B3LYP和CCSD方法,在6-31++G**基组水平研究了氧化受损甘氨酸分子的构象异构化机理,探讨

了甘氨酸氧化受损后的性质变化和溶剂化效应.找到7个甘氨酸阳离子稳定构型和9个过渡态,发现甘氨酸阳离子构象

异构化过程存在质子迁移反应,质子从羧基迁移到氨基的能垒为15.2kJ/mol,从α-C迁移到羰基O的能垒为138.6kJ/

mol;最稳定甘氨酸构象失去一个电子的垂直电离势为878.0kJ/mol;N5原子失电子最多(超过0.4),其他各原子失去

电荷不多(均低于0.1);电荷变化导致迁移质子所在化学键显著被削弱.溶剂化效应能显著增高质子迁移反应能垒.
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  氨基酸是重要的生命物质,参与众多生理过程;
氨基酸分子结构和性质的研究[1-2]是深入探讨其在生

化反应中变化情况的基石,也是理解复杂生物分子

(如多肽和蛋白质等)结构和功能的基础.近年来蛋白

质氧化损伤现象成为自由基生物学研究的热点之

一[3],人们发现许多病理过程中酶的失活都与肽链上

氨基酸的氧化受损有关[4].
甘氨酸(glycine)在20种天然氨基酸中结构最简

单,所以它是实验和理论研究的首选测试对象.对于甘

氨酸构象和稳定性的认识已经比较清晰:量子化学理

论研究[5-10]得到8种甘氨酸分子稳定构象,电子衍射

技术[11]、基质隔离红外光谱技术[12]、振动拉曼光谱技

术[13]实验观测得到3种稳定构象;理论结果和实验结

果存在的差异也得到了合理的解释[14].氧化受损产生

的甘氨酸自由基的结构、性质和解离过程也有较多文

献报道[15-19],然而有关甘氨酸阳离子结构和性质的文

献 比 较 缺 乏.2000 年 Rodríguez-Santiago 等 采 用

B3LYP和BHLYP等理论方法研究了4种甘氨酸阳

离子构象,并发现分子内能够发生质子迁移反应[20];

2005年Simon等采用B3LYP/6-31++G(d,p)方法

研究了甘氨酸阳离子最稳定构象的裂解产物[21];2012
年Lee采用B3LYP/6-31++G** 方法研究了丙氨酸

阳离子分子内质子迁移反应机理[22].
通过比较甘氨酸和甘氨酸阳离子的相关文献,

我们认识到:1)甘氨酸阳离子构象的研究尚不全

面;2)甘氨酸阳离子构象间的异构化机理不清楚;

3)氧化对甘氨酸结构和性质的影响仍不清楚;4)缺

乏溶剂化效应方面的认识.本文针对上述问题,采用

量子化学理论方法系统地研究了甘氨酸阳离子构象

间的异构化机理.

1 计算方法

本文采用 B3LYP/6-31++G** 方法和 M06/6-
31++G**方法[23]对甘氨酸阳离子结构进行全梯度

优化.找出稳定态构象后,采用 QST2方法寻找构象

间转化的过渡态结构.再对各构象进行振动频率计

算,对过渡态进行反应内禀坐标(IRC)计算来验证各

结构的正确性.然后对 M06/6-31++G**方法下的各

构象采用CCSD/6-31++G** 方法计算单点能,并对

能量进行了零点能(ZPE)校正;采用相对能ΔE (ΔE
=E-Emin,其中Emin是最稳定构象的能量)表示各

构象的能量大小.最后采用极化连续介质(PCM)模
型计算了CCSD∥M06/6-31++G**方法下的溶剂化
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效应.所有计算任务均使用Gaussian09程序完成.

2 结果与讨论

2.1 稳定构象

本文找到7种甘氨酸阳离子稳定构象,示于图1.
构象间转化的过渡态有9个,过渡态的名称由对应的

反应物和产物名称组合得到.为了便于讨论构象转化

机理,先统一不同构象中相应原子的编号(见图1中

的构象Ⅰ),再将这些构象按照转化途径进行排列.

图1 甘氨酸阳离子的构象及转化途径

Fig.1 Thestableconformersofglycinecationsandtheisomerizationreactionpaths

各构象能量数据(ΔE、异构化正反应的活化能Ea

和逆反应活化能Ea')列于表1,其中υ1 和υ2 分别是

M06/6-31++G** 方法下的第一和第二振动频率,υ1
为正表明构象是稳定态,υ1 为负而υ2 为正则表明构

象是过渡态.在CCSD/6-31++G** 方法下,构象稳定

性顺序为Ⅶ>Ⅰ>Ⅱ>Ⅲ>Ⅳ>Ⅴ>Ⅵ,ΔE 分别为

0,80.3,94.3,103.6,124.4,141.3,147.0kJ/mol,最
稳定构象Ⅶ为二醇形式.

在过渡态中:Ⅰ-Ⅲ由相应构象旋转C1—N5键得

到,CCSD/6-31++G** 方法下ΔE 为104.1kJ/mol,
构象Ⅰ转化为Ⅲ的Ea 为23.8kJ/mol,Ea'为0.4kJ/

mol;Ⅱ-Ⅲ和Ⅴ-Ⅵ都对应于C1—C2键的旋转,ΔE 不

超过11.8kJ/mol;Ⅱ-Ⅵ和Ⅲ-Ⅴ是C2—O4键旋转的

过渡态,Ea 分别为63.5和49.2kJ/mol,Ea'分别为

10.8和11.5kJ/mol;Ⅳ-Ⅵ是质子从羧基迁移到氨基

的过渡态,Ea 和Ea'分别为37.8和15.2kJ/mol;Ⅰ-
Ⅱ和Ⅲ-Ⅱ是质子在2个羧基O原子间的迁移,ΔE 高

于170.5kJ/mol;Ⅱ-Ⅶ是α-H迁移到羰基 O的过渡

态,Ea 为138.6kJ/mol.

2.2 构象转化机理

甘氨酸阳离子构象间转化的途径和能级变化示

于图2.2个羧基O原子间质子迁移的ΔE 高于170.5
kJ/mol,反应难以发生;构象Ⅶ是α-H 迁移的产物,

ΔE 达162.6kJ/mol,该反应也难以发生;而质子从羧

基迁 移 到 氨 基 变 为 兼 性 离 子Ⅳ的 ΔE 只 有15.2
kJ/mol,该反应容易发生.因此我们重点介绍由构象Ⅰ

·961·
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表1 构象的振动频率和能量数据

Tab.1 Thevibrationfrequencyvariationsandenergydataofeachconformer

构象 υ1/cm-1 υ2/cm-1
ΔE/(kJ·mol-1) Ea/(kJ·mol-1) E'a/(kJ·mol-1)

CCSD M06 B3LYP CCSD M06 B3LYP CCSD M06 B3LYP

Ⅰ 98.8 283.2 80.3 102.0 103.0
Ⅱ 74.3 269.3 94.3 100.6 94.1
Ⅲ 62.0 163.4 103.6 111.3 105.8
Ⅳ 49.9 194.6 124.4 161.4 149.3
Ⅴ 60.1 232.8 141.3 140.9 134.5
Ⅵ 85.3 241.1 147.0 141.4 132.2
Ⅶ 207.6 246.4 0 0 0
Ⅰ-Ⅲ 160.5i 82.1 104.1 128.4 124.6 23.8 26.3 21.6 0.4 17.1 18.8
Ⅱ-Ⅲ 42.6i 215.0 106.1 112.7 107.0 11.8 12.0 12.9 2.4 1.4 1.2
Ⅴ-Ⅵ 69.6i 238.5 148.9 145.6 136.2 7.6 4.8 1.7 2.0 4.2 4.0
Ⅱ-Ⅵ 529.8i 75.7 157.8 159.0 151.7 63.5 58.3 57.6 10.8 17.6 19.5
Ⅲ-Ⅴ 502.0i 28.2 152.8 154.7 149.5 49.2 43.4 43.7 11.5 13.8 15.0
Ⅳ-Ⅵ 734.7i 172.3 162.2 179.1 168.7 37.8 17.7 19.4 15.2 37.7 36.5
Ⅰ-Ⅱ 1993.0i 88.7 269.5 274.4 273.1 189.2 172.3 170.1 175.2 173.7 179.0
Ⅲ-Ⅱ 2027.6i 87.2 280.4 281.9 275.6 176.8 181.3 181.5 186.1 153.0 150.8
Ⅱ-Ⅶ 1698.0i 162.7 232.9 224.0 216.4 138.6 123.4 122.3 232.9 224.0 216.4
G1 88.1 257.7 0 0 0
G2 44.1 230.8 6.3 5.8 6.4
G3 99.3 182.2 5.6 4.6 6.2
G4 62.2 164.0 9.1 10.3 11.5
G1-G3 177.4i 123.2 6.9 4.7 6.5 6.9 4.7 6.5 1.4 0.1 0.3
G2-G4 243.8i 50.0 16.6 14.3 15.9 10.3 8.5 9.5 7.5 4.0 4.4
G3-G4 83.3i 119.1 20.2 22.8 22.0 14.6 18.2 15.8 11.1 11.3 10.5

   注:数据后的i表示振动频率为虚频,下同.

图2 CCSD∥M06/6-31++G(d,p)方法下的甘氨酸阳离子构象转化能级图

Fig.2 TheenergyleveldiagramofisomerizationreactionofglycinecationsbyCCSD∥M06/6-31++G(d,p)

转变为兼性离子Ⅳ的机理,转化途径为:Ⅰ↔Ⅰ-Ⅲ↔
Ⅲ↔Ⅲ-Ⅴ↔Ⅴ↔Ⅴ-Ⅵ↔Ⅵ↔Ⅳ-Ⅵ↔Ⅳ.

构象Ⅰ经C1—N5键的旋转变为过渡态Ⅰ-Ⅲ(二
面角Φ(H7—N5—C1—C2)由180.0°变为118.0°),能量升高

·071·
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23.8kJ/mol;C1—N5键继续旋转(Φ(H7—N5—C1—C2)变为

87.2°),得到构象Ⅲ,能量降低0.4kJ/mol.
构象Ⅲ经 C2—O4键的旋转变为过渡态Ⅲ-Ⅴ

(Φ(H6—O4—C2—C1)由-179.3°变为-86.8°),能量升高

49.2kJ/mol;C2—O4键继续旋转(Φ(H6—O4—C2—C1)变

为-3.6°),得到构象Ⅴ,能量降低11.5kJ/mol.
构象Ⅴ经 C1—C2键的旋转变为过渡态Ⅴ-Ⅵ

(Φ(N5—C1—C2—O4)由148.3°变为52.4°),能量升高7.6
kJ/mol;C1—C2键继续旋转(Φ(N5—C1—C2—O4)变为0°),
得到构象Ⅵ,能量降低2.0kJ/mol.

表2 氧化损伤后甘氨酸中各位点的电荷、键长和振动频率的变化值(ΔQ 、ΔR(O4—H6)和Δυ(O4—H6))

Tab.2 Thedifferencesofcharge,bondlengthandvibrationfrequencyafteroxidationofglycine

构象转化 ΔQ(C1) ΔQ(C2) ΔQ(O3) ΔQ(O4) ΔQ(N5) ΔQ(H6) ΔQ(H7) ΔQ(H9) ΔR(O3—H6)/pm Δυ(O3-H6)/cm-1

G1→Ⅲ -0.04 0.02 0.10 0.08 0.54 0.04 0.07 0.05 0.6 -71.5
G2→Ⅱ 0.01 0.03 0.22 0.05 0.41 0.04 0.07 0.06 0.6 -85.1
G3→Ⅰ -0.08 0 0.04 0.05 0.59 0.04 0.07 0.10 0.5 -64.1

图3 CCSD∥M06/6-31++G(d,p)方法计算的甘氨酸构象转化途径

Fig.3 ConformationalisomerizationpathsofglycinecalculatedwiththeCCSD∥M06/6-31++G(d,p)

构象Ⅵ经质子迁移变为构象Ⅳ.构象Ⅵ中 H6质

子距离 O4原子97.4pm,距离 N5原子230.6pm.
H6质子远离O4原子,距离N5原子130.2pm时(此
时距离O4原子122.8pm),得到过渡态Ⅳ-Ⅵ,能量升

高15.3kJ/mol;H6质子继续靠近 N5原子到104.8
pm时(此时距离O4原子188.8pm),得到构象Ⅳ,能
量降低37.9kJ/mol.

2.3 甘氨酸氧化受损后的性质变化

按照垂直电离的概念,图3中甘氨酸最稳定3种

构象G1、G2和G3(能量数据见表1)经垂直电离相应

地得到甘氨酸阳离子Ⅲ、Ⅱ和Ⅰ.G3→Ⅰ、G2→Ⅱ和

G1→Ⅲ的垂直电离势分别为849.2,862.4和878.0
kJ/mol,G1异构化为G3的能垒为6.9kJ/mol,所以

甘氨酸阳离子Ⅰ比最稳定甘氨酸分子 G1的能量高

856.1kJ/mol.
甘氨酸失去一个电子变为阳离子,从表2中甘氨

酸各位点ΔQ 数据可知:N5原子失电荷最多,超过

0.41;除C1原子外,其他原子电荷均有缺失,但是幅

度较小,不超过0.1;C1原子电荷有增有减,变化不

大,低于0.08.从ΔR(O4—H6)和Δυ(O4—H6)数据可知:氧
化损伤导致迁移质子所在化学键(O4和H6原子间的

化学键)的键长增加0.5pm以上,导致该键振动的红

移超过64.1cm-1,迁移质子所在化学键被削弱,可见

氧化损伤有利于甘氨酸羧基H迁移到氨基上.

2.4 甘氨酸阳离子异构化的溶剂化效应

采用PCM模型,在CCSD∥M06/6-31++G**方

法下考查甘氨酸阳离子异构化的水溶剂化效应.考虑

水溶剂的作用后,图1中大部分构象的结构并未发生

明显变化(如PCM 模型下的[Ⅰ]与气相模型的Ⅰ结

构相近),图1仍可作为构象异构化途径和机理的参

照.溶剂化效应引起的主要结构变化如下:1)构象Ⅲ
经全优化后氨基发生旋转(氨基H最终与分子骨架共

面),得到的稳定构象[Ⅲ]与[Ⅰ]结构相同(二者区别

是H7和H8位置互换),[Ⅲ]与[Ⅰ]转化的过渡态是

[Ⅰ-Ⅲ](结构与Ⅰ-Ⅲ相近);2)Ⅰ-Ⅱ和Ⅲ-Ⅱ收敛为

同一过渡态[Ⅰ-Ⅱ](结构与Ⅰ-Ⅱ相近);3)Ⅲ、Ⅲ-Ⅴ

·171·
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和Ⅴ3个构象的氨基旋转至与分子骨架共面,对应变

为[Ⅲ]、[Ⅲ-Ⅴ]和[Ⅴ].
表3列出了PCM模型下各构象的能量数据.依据

CCSD∥M06/6-31++G**方法,各构象的稳定性次序

为[Ⅶ]>[Ⅰ]=[Ⅲ]>[Ⅱ]>[Ⅴ]>[Ⅵ]>[Ⅳ],

ΔE 分别为0,71.9,71.9,81.5,90.2,122.1,129.7
kJ/mol,可见最稳定构象还是二醇形式的[Ⅶ],但是

溶剂化效应使构象[Ⅳ]的相对稳定性变差;此外,溶
剂化效应显著地增高了质子迁移反应的能垒,如构象

[Ⅳ-Ⅵ]反应能垒增高54.0kJ/mol(即表3中ΔE 值

91.8kJ/mol与表1中对应的Ea 值37.8kJ/mol之

差,下同),[Ⅰ-Ⅱ]和[Ⅱ-Ⅶ]的反应能垒分别增高

34.9和77.1kJ/mol.

表3 PCM模型下各构象的振动频率和能量数据

Tab.3 ThevibrationfrequencyvariationsandenergydataofeachconformerbyPCM model

构象 υ1/cm-1 υ2/cm-1
ΔE/(kJ·mol-1) Ea/(kJ·mol-1) Ea'/(kJ·mol-1)

CCSD M06 CCSD M06 CCSD M06
[Ⅰ] 127.3 258.1 71.9 73.3
[Ⅱ] 93.2 254.9 81.5 79.9
[Ⅲ] 127.3 258.1 71.9 73.3
[Ⅳ] 20.8 140.1 129.7 109.3
[Ⅴ] 149.3 290.5 90.2 89.3
[Ⅵ] 92.4 288.7 122.1 101.8
[Ⅶ] 211.6 227.7 0 0
[Ⅰ-Ⅲ] 112.3i 116.0 82.4 88.1 10.5 14.9 10.5 14.9
[Ⅱ-Ⅲ] 103.0i 132.6 90.2 91.8 8.7 11.9 18.3 18.5
[Ⅴ-Ⅵ] 90.6i 251.6 122.2 103.4 32.0 14.1 0.1 1.6
[Ⅱ-Ⅵ] 570.0i 115.5 126.1 123.7 44.6 43.8 4.0 21.9
[Ⅲ-Ⅴ] 574.8i 108.0 112.5 117.0 40.6 43.7 22.3 27.8
[Ⅳ-Ⅵ] 1064.0i 177.1 221.4 156.4 91.8 47.1 99.3 54.7
[Ⅰ-Ⅱ] 1976.6i 129.3 296.0 232.0 224.1 158.7 214.6 152.1
[Ⅱ-Ⅶ] 1809.2i 166.7 297.2 215.2 215.7 135.3 297.2 215.2

3 结 论

本文采用 M06/6-31++G** 方法和B3LYP/6-31
++G**方法研究了甘氨酸阳离子构象异构化反应机

理,并探讨了甘氨酸氧化受损后的性质变化和溶剂化

效应,得到如下结论:

1)甘氨酸阳离子稳定构象有7个,甘氨酸阳离子

构象异构化过程存在质子迁移反应,质子从羧基迁移

到氨基的能垒为15.3kJ/mol,质子从α-H 迁移到羰

基O的能垒为138.6kJ/mol;

2)最稳定甘氨酸构象变为甘氨酸阳离子的垂直

电离能为878.0kJ/mol;

3)甘氨酸失去一个电子变为阳离子,N5原子

失电子最多(超过0.4),其他各原子失去的电荷不

多(均低于0.1),变为阳离子后利于质子从羧基迁

移到氨基;

4)溶剂化效应显著增高了质子迁移反应能垒.
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IntramolecularProton-transferMechanismofOxidizedGlycineMolecule

MENGXiangjun*,SHIJin,YANGXiaochun,JIAJunfang,YANGJing
(DepartmentofChemistry,TangshanNormalUniversity,Tangshan063000,China)

Abstract:M06,B3LYPandCCSDmethodswereappliedatthe6-31++G**basissetleveltoinvestigatetheisomerizationmecha-
nismofglycinecations.Inaddition,propertydifferencescausedbyoxidationandsolvationeffectwerediscussed.7stableminimums
and9transitionstatesofglycinecationswereobtained.Itisfoundthatthecarboxylprotoncantransfertoaminobysteppingovera
15.2kJ/molenergybarrierduringtheisomerizationreactions,andα-HcantransfertocarbonylOovera138.6kJ/molenergybarri-
er.Verticalionizationpotentialofthemoststableglycineconformationis878.0kJ/mol.Morethan0.4chargewaslostonN5atom
inionizationprocess,whileonotheratomslessthan0.1chargewaslost.Thechargevariationisconducivetothereactionofproton
transfer,whilesolvationeffectgreatlyincreasestheenergybarriersofprotontransferreactions.

Keywords:oxidationdamage;glycinecation;proton-transfer;reactionmechanism;quantumchemistry
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