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摘要     采用密度泛函理论 B3LYP/6-31+G(d, p)方法研究了  N,N-二甲基- 
N′-(2′,3′-二脱氧-3′硫代胞苷)甲脒(甲脒-3TC)分子在气相和水溶液中的水解反应

机理. 考虑了两条可能的反应途径: 水分子首先进攻 C=N 双键的途径(Path A)
和先进攻 C—N 单键的过程(Path B). 计算结果表明气相中两条途径的第一步均

是速率控制步骤, Path A 比 Path B 更有利. 采用自洽反应场极化连续模型

(CPCM 模型)在 B3LYP/6-31+G(d, p)水平上研究了反应体系在水溶液中的溶剂

化效应. 溶液中第一条途径 Path A 仍是最优途径.  
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2′,3′-二脱氧-3′-硫代胞苷(2′,3′-dideoxy-3′-thiacy-       

tidine, 3TC)是一种修饰核苷, 具有很好的抗病毒活性. 
Anastasi等 [1]报道了一种有效的、基于二芳基甲脒结

构的非经典核苷类抗病毒药物: 3TC的甲脒衍生物(甲
脒-3TC或FA-3TC). 这些引入的二甲基甲脒或二芳基

甲脒结构取代了 3TC中胞嘧啶碱基环上的氨基, 既可

以作为保护基团对核苷进行保护, 又能影响该药物

的疏水性和水溶性 . 实验观察到在生物体内甲脒

-3TC的甲脒基团部分经过一系列的酶促水解过程产

生具有药物活性的 3TC而发挥药效作用, 且标题化合

物的水解半衰期在不同的生物媒介中为 2~4.5 h[1]. 
但这个较复杂的水解过程的机理目前尚不清楚. An-
astasi等 [1]推测不同取代基团的甲脒-3TC通过水解均

先产生一个相同的中间体: 甲酰-3TC, 后者再进一步

水解脱掉酰基生成 3TC. 对于后一步甲酰-3TC的水

解反应 , 我们已采用 B3LYP/6-31G(d,p) 和 MP2/6- 

31G(d,p)以及Monte Carlo统计模拟方法对其机理和

溶剂效应进行了理论研究 [2]. 在本文中, 我们将采用

量子化学理论方法研究甲脒-3TC在非酶条件下水解

为甲酰-3TC过程的机理.  
脒类是一种具有R2N—C=NR′结构的化合物 . 

近年来, 人们对脒类化合物的性质进行了大量研究, 
比如质子亲和势 [3]、质子转移 [4]、异构化过程 [5~7]和

单分子热分解 [8]等. 单纯的甲脒水解机理的理论研究

文献中已有报道 [9]. Flinn等 [9]采用从头算HF, MP2, 
和QCISD方法以及密度泛函理论B3LYP甚至G1 和G2
方法研究了甲脒在碱性, 中性和酸性条件下的去氨

基化反应. 参照甲脒的水解机理 [9]和甲脒-3TC的结

构特征, 我们对甲脒-3TC的水解反应设计了两条可

能的反应途径, 如式 1 所示. 在本研究中, 我们对整

个反应在气相中分别采用了HF/3-21G和B3LYP/ 
6-31+G(d,p)方法来进行理论计算研究. 而对于水溶  
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式 1 
 
液中的反应, 采用自洽反应场 CPCM 模型研究其溶

剂化效应. 

1  计算细节 
在本工作中, 我们首先对气相中甲脒-3TC与一

分子H2O作用下进行水解反应的两条途径(Path A和

Path B)的所有可能的反应物复合物、过渡态、中间体

和产物复合物都使用HF/3-21G方法来优化和确定. 
对所有的优化构型都在相同的计算水平下进行了振

动频率分析来确定是极小点或过渡态. 对极小点, 所
有的振动频率都是正值; 而对过渡态有且只有一个

虚频. IRC计算 [10]被用于验证各过渡态关联了正确的

反应物和产物. 然后对反应势能面上所有的稳定点, 
我们采用密度泛函理论B3LYP/6-31+G(d,p)方法重新

优化结构和计算能量, 并通过计算频率得到相关的

热力学数据, 比如零点振动能(ZPVE), 298.15 K和

0.1013 MPa下的焓, 熵和Gibbs自由能. 式 2 给出了涉

及水解反应中心的原子的编号 .  对于水溶液中的 
 

 
 

式 2 

反应, 我们利用B3LYP/6-31+G(d,p) 方法优化的几何

结构采用导体极化连续介质模型(CPCM模型)[11]在

B3LYP/ 6-31+G(d,p)水平下进行了单点能计算. 所有

的计算工作都是采用Gaussian 03 程序 [12]完成的. 

2  结果和讨论 
对甲脒-3TC 的水解反应, 本工作考虑了两条可

能的反应途径(见式 1 和 2). Path A 是水分子中的氧原

子进攻甲脒-3TC 的 C(2)原子, 同时水分子中的一个

氢原子转移到双键 N(1)原子上, 形成一个四面体中

间体构型. 接着羟基上的氢原子转移到氨基 N(3)原
子上, 同时断裂 C(2)—N(3)键. Path B 是水分子中的

氧原子进攻甲脒-3TC 的 C(2)原子, 水分子中的一个

氢原子先转移到氨基 N(3)原子上, 同时断裂 C(2)—
N(3)键. 然后羟基氢迁移到N(1)原子上形成最终产物

甲酰-3TC. 故途径 Path A 和 Path B 都是分步进行的

反应过程.  

2.1  气相中反应途径各稳定点的结构和能量 

我们在 B3LYP/6-31+G(d,p)水平下优化得到了途

径 Path A 中的反应物复合物 A-RC、第一过渡态

A-TS1、中间体 A-INT、第二过渡态 A-TS2 和产物复

合物 A-PC 的几何构型(见图 1). 图 1 也给出了选择的

部分优化结构参数. 从图 1中可以看到, 对于反应物复

合物 A-RC, 水分子中的 H(6)原子与 FA-3TC 中的 N(1)
原子形成氢键, 其 H(6)—N(1)间的距离为 1.914 Å.  
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图 1  B3LYP/6-31+G(d,p)方法优化的 Path A 中各稳定点的结构 
 
构型 A-TS1 是一个四元环状过渡态, 其 C(2)=N(1)
的距离比反应复合物中的增加了约 0.079 Å. 经过过

渡态 A-TS1 后, 反应得到了一个四面体构型的中间

体 A-INT. 从构型上来看, C(2)—N(1)的距离为 1.467 
Å, 比反应复合物 A-RC 和过渡态 A-TS1 中的分别长

0.156 和 0.077 Å, 表明中间体中的 C(2)—N(1)键比复

合物 A-RC 和过渡态 A-TS1 中的弱, 已由双键变为单

键. 在下一步过程中, C(2)上羟基中的 H(7)原子向

N(3)原子迁移 , 形成新的四元环过渡态 A-TS2. 其
C(2)—N(3)的键长比中间体 A-INT 中的增长 0.126 Å, 
而 C(2)—O(5)键的键长却缩短 0.066 Å. 反应通过过

渡态 A-TS2 后, 就得到了甲酰-3TC 和二甲胺的一个

n-π*产物复合物 A-PC. 
同样采用 B3LYP/6-31+G(d,p)方法全优化了

FA-3TC 水解反应的第二条途径 Path B 的反应复合物

B-RC、第一过渡态 B-TS1、中间体 B-INT、第二过渡

态 B-TS2 和产物复合物 B-PC. 其几何结构和一些优

化结构参数如图 2 所示. 在反应复合物 B-RC 中, 与
A-RC 不同, 水分子处在 C(2)—H(4)键这一边, 水中

的 O(5)与 H(4)原子和 H(6)与嘧啶环上的 N 原子间形

成氢键, 其原子间距离分别为 2.250 和 1.994 Å. 在
Path B 的第一步, H2O 分子中的 O(5)原子进攻碳原子

C(2), 同时水中的 H(7)原子向氨基 N(3)原子上迁移. 
第一过渡态 B-TS1 是由 O(5), C(2), N(3)及 H(7)构成

的四元环结构. 从 B-RC 到 B-TS1, C(2)—N(3)单键拉

长了 0.164 Å, H(7)—N(3)单键部分形成. 由 B-TS1 生

成稳定的中间体 B-INT, 这时二甲胺已基本形成但并

未完全脱离 3TC 的主体部分, N(3)和 H(4)间以氢键相

连, 其距离为 2.221 Å. 在第二过渡态B-TS2中, 随着羟

基上 H(6)原子向 N(1)原子迁移, N(1)—C(2)键长增长,  
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图 2  B3LYP/6-31+G(d,p)方法优化的 Path B 中各稳定点的结构 
 
O(5)—C(2)键长缩短. 产物复合物 B-PC 是反应经过

过渡态 B-TS2 得到的. H(4)和 N(3)原子间氢键保持, 
其距离为 2.261 Å. 

在 B3LYP/6-31+G(d,p)方法下计算了甲脒-3TC
水解反应两条途径 Path A 和 Path B 上各稳定点的电

子能量, 反应的相对能量变化见图 3. 总的说来, 对
于 Path A 和 Path B, 气相中第一个过渡态 A-TS1 和

B-TS1 的相对能量(分别为 36.6 和 46.4 kcal/mol, 1 cal 
= 4.184 J)都比相应的第二个过渡态 A-TS2 和 B-TS2
的相对能量(分别为 29.9 和 39.0 kcal/mol)高, 因此两

种机理的速率控制步骤均是第一步反应. 表 1 给出了

两条反应途径中各基元步骤的活化过程和反应过程

的热力学量改变值. 比较Path A和Path B的速控步骤

的 活 化 能 垒 , 前 者 (42.3 kcal/mol) 比 后 者 (56.0 
kcal/mol)的低 13.7 kcal/mol, 所以在气相中, FA-3TC
的水解反应 Path A 过程是优势途径.  

 
 

图 3  甲脒-3TC 水解反应中两条途径 Path A 和 Path B 的

反应势能曲线(相对能量的单位为 kcal/mol) 
正常字体: 在气相; 带下划线: 在溶液中 

 

2.2  键级分析 

为了进一步研究各反应过渡态沿着反应路径的 
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表 1  甲脒-3TC 水解反应各基元步骤中电子能量和自由能(298.15 K 和 0.1013 MPa)的改变值(kcal/mol) 
第一步 第二步 

途径 
RC → TS1 RC → INT INT → TS2 INT → PC 

RC → PC 

ΔE 42.3 6.9 28.8 −2.1 4.8 
气相 

ΔG 42.4 11.5 26.6 −7.9 3.7 
ΔE 39.6 5.3 28.2 −3.0 2.3 

Path A 
水溶液 

ΔG 38.9 3.6 28.5 0.3 3.9 
ΔE 56.0 17.6 31.0 −10.5 7.1 

气相 

ΔG 56.2 16.3 28.8 −10.0 6.3 
ΔE 49.2 15.5 35.2 −12.9 2.6 

Path B 
水溶液 

ΔG 47.7 15.9 35.5 −12.6 3.3 
 
性质, 我们在B3LYP/6-31+G(d,p)方法优化得到的几

何结构基础上采用相同的计算水平进行了自然键轨

道NBO计算 [13]和获得了Wiberg键级数值. 在一个反

应机理中, 键的断裂和生成过程的综合特征可以由

物理量－同步性(synchronicity, Sy)来描述 [14,15]. 这个

物理量是由Moyano等 [16]提出的, 其定义由下式给出:  

ave ave
1

1 ( ) ( ) /( ) /(2 2),
n

y v i v v
i

S E E E n
=

⎡ ⎤
= − − −⎢ ⎥

⎣ ⎦
∑    (1) 

式中的 n 是直接涉及反应的键的数目, 键级的进化百

分比(Ev)i 可通过式(2)计算:  
TS R P R( ) 100 / .v i i i i iE B B B B⎡ ⎤ ⎡ ⎤= × − −⎣ ⎦ ⎣ ⎦      (2) 

这里的上标 R, TS, P 分别表示该基元反应的反应物, 
过渡态和产物. 键级进化百分比的平均值(Ev)ave 可表

示为:  

ave
1

1( ) ( ) .
n

v v i
i

E E
n =

= ∑             (3) 

由 NBO 分析获得的 Wiberg 键级 Bi 和根据公式

(1)~(3)计算的键级进化百分比(Ev)i 和同步性 Sy 数据

被列于表 2 中. 从表 2 可看出, 对于 Path A 的第一步, 
过渡态 A-TS1 的 Ev 值反映出 O(5)—H(6)键的断裂(Ev 

= 71.14%)和 N(1)—H(6)的生成(Ev = 64.42%)是所有

断键/成键过程中非常提前的, 这对应着 H(6)原子从

水分子的 O(5)到 C(2)=N(1)双键的 N(1)原子的迁移

过程. C(2)=N(1)键由双键变为单键的过程也是提前

的(Ev = 71.55%). 而 C(2)—O(5)键的形成却非常迟, 
因为该键的键级进化率 Ev 只有 29.92%. 对于第二步

反应, C(2)—N(3)键的断裂和 C(2)=O(5)双键的形成

也是非常迟的(Ev 分别为 18.80%和 21.19%). 而 H(7)
原子从 O(5)上到 N(3)原子的迁移过程进展比 C(2)—
N(3)键断裂和 C(2)=O(5)双键形成过程提前. 同步性

Sy 的值 0.835 和 0.694 表明途径 Path A 的第一步反应

是同步的而第二步是异步的过程. 
对于 Path B 的第一步反应过渡态, H(7)原子从水

分子的 O(5)到 C(2)—N(3)键的 N(3)原子的迁移过程

(O(5)—H(7)和 N(3)—H(7)的 Ev 分别为 67.04%和

54.98%)比 C(2)—O(5)键(Ev 为 36.46%)形成过程提前. 
而 C(2)—N(3)键(Ev 为 18.72%)的断裂几乎没有进行. 
对于第二步反应, C(2)＝N(1)双键向 C(2)—N(1)单键

转变(Ev 为 51.37%), C(2)—O(5)键从单键转化为

C=O双键的过程(Ev为 45.11%)以及H(6)原子从O(5)
到 N(1)上的迁移过程几乎进展相同, 高达 0.966 的同

步性 Sy 值也说明这一步反应是非常同步的过程. 而 
 
表 2  Wiberg 键级(Bi), 键级进化百分比(Ev)和同步性(Sy) 

第一步 第二步 
途径 

 Bi
RC Bi

TS1 Bi
INT Ev Sy  Bi

INT Bi
TS2 Bi

PC Ev Sy 

C(2)—N(1) 1.4751 1.0778 0.9198 71.55 C(2)—N(3) 1.0034 0.8188 0.0217 18.80 
C(2)—O(5) 0.0016 0.2804 0.9317 29.92 C(2)—O(5) 0.9317 1.1064 1.7560 21.19 
O(5)—H(6) 0.6765 0.1987 0.0049 71.14 O(5)—H(7) 0.7116 0.2971 0.0040 58.58 

Path A 

N(1)—H(6) 0.0636 0.5211 0.7738 64.42

0.835

N(3)—H(7) 0.0089 0.4045 0.8150 49.08 

0.694

C(2)—N(3) 1.0655 0.8696 0.0190 18.72 C(2)—N(1) 1.6330 1.3368 1.0564 51.37 
C(2)—O(5) 0.0067 0.4146 1.1256 36.46 C(2)—O(5) 1.1256 1.4160 1.7694 45.11 
O(5)—H(7) 0.7419 0.2445 0.0000 67.04 O(5)—H(6) 0.0000 0.3331 0.0067 52.69 

Path B 

N(3)—H(7) 0.0001 0.4502 0.8187 54.98

0.749

N(1)—H(6) 0.0160 0.3820 0.7670 48.74 

0.966
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第一步反应是稍微异步的过程(Sy = 0.749).  

2.3  溶剂效应 

由于真实的水解反应是发生在人体中的溶液环

境, 所以考虑溶剂效应对水解反应的影响是非常有

意义的. 我们在 B3LYP/CPCM/6-31+G(d, p)理论水平

下, 计算得到了反应体系的两条途径的各稳定点在

水溶液中的能量. 甲脒-3TC 水解反应的各基元步骤

在水溶液中的活化能垒和活化自由能能垒也列于表 1
中. 从表 1 可以看出, 甲脒-3TC 在溶液中的水解反应, 
相对于气相反应, 各步骤的活化自由能垒由于溶剂

效应的影响变化是不同的. 在途径 Path A 中, 对于第

一步反应, 过渡态 A-TS1 的偶极矩(6.954 deb, 1 deb = 
3.3356×10−30 C·m)大于反应物复合物的(6.711 deb), 
因此水对过渡态 A-TS1 的溶剂化作用比对反应复合

物 A-RC 强, 溶剂的作用是稳定化了过渡态, 这使得

溶液中的活化自由能垒与气相比较降低了 3 . 5 
kcal/mol. 对于第二步反应, 情况刚好相反(过渡态

A-TS2 和中间体 A-INT 的偶极矩分别为 5.224 和

7.209 deb), 水对 A-TS2 的溶剂化作用则比对中间体

A-INT 的弱, 溶剂的作用是去稳定化了过渡态, 所以

溶液中的活化自由能垒升高了 1.8 kcal/mol. 在途径

Path B 中, 水对第一步反应的影响较大, 水的作用也

是稳定化了过渡态 (反应复合物 B-RC 比过渡态

B-TS1 的偶极矩小 2.770 deb), 溶液中的活化自由能 

垒大大降低, 降低了 8.6 kcal/mol. 对于第二步反应, 
由于水升高了过渡态B-TS2的能量, 溶液中的活化自

由能垒与气相比较增加了 6.8 kcal/mol. 从表 1还可看

到, 在 Path A 和 Path B 两条途径中, 溶液中第一步反

应的活化能垒和活化自由能垒都比第二步的高, 说
明第一步反应仍然是速率控制步骤. 比较两条途径

的速控步骤在溶液中的自由能垒, 前者比后者低 8.8 
kcal/mol. 所以在溶液中甲脒-3TC 的水解反应 Path A
仍是最优途径, 与在气相中的结论一致.  

3  结论 
我们采用 B3LYP/6-31+G(d, p)方法研究了 N,N-

二甲基-N′-(2′,3′-二脱氧-3′-硫代胞苷)甲脒分子的非酶

水解反应机理. 水的溶剂效应通过 B3LYP/6-31+G(d, 
p)理论水平和自洽反应场 CPCM 模型利用 B3LYP/ 
6-31+G(d, p)方法优化的气相结构进行单点能计算而

获得. 结果表明: 两条可能的反应途径 Path A 和 Path 
B 都是两步过程. 不论是在气相还是在水溶液中, 这
两条反应途径的速率控制步骤都是第一步. 综合气

相和水相的计算结果, 甲脒-3TC 的最优水解反应途

径是水分子首先进攻甲脒-3TC 中 C=N 双键(Path A)
的过程, 其决速步骤的活化能垒和活化自由能能垒

分别为 39.6 和 38.9 kcal/mol. 这些结果将为以后研究

水助的或酶催化的水解过程提供有用的信息.  
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