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N-磷酰化氨基酸生成五配位磷中间体过程中氨基酸侧链立体化学效应

的理论研究 

赵丽娇 a    钟儒刚*,a,b    甄  岩 a    赵玉芬 b
 

(a北京工业大学生命科学与生物工程学院  北京 100022) 

(b生命有机磷化学及化学生物学教育部重点实验室  清华大学化学系  北京 100084) 

摘要  用密度泛函(DFT)方法在B3LYP/6-311G(d,p)水平上对N-磷酰化氨基酸生成五配位磷酸羧酸混酐(IMCPA)反应中

手性氨基酸残基侧链的立体化学效应进行了研究. 模拟了氨基酸残基上羧基氧原子从磷酰基的不同侧面进攻磷原子从

而形成不同构型五配位磷中间体的反应途径, 探讨了 IMCPA生成过程中的立体选择性. 
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Stereochemical Effect of the Amino Acid Side Chain on the Formation 
of Penta-coordinate Phosphorus Intermediates from 

N-Phosphorylamino acids: A Theoretical Study 
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Abstract  The stereochemical effect of the chiral amino acid residues on the formation of penta-coordinate 

phosphorus intermolecular mixed carboxylic-phosphoric anhydride (IMCPA) from N-phosphorylamino 

acids was studied with density functional theory (DFT) calculations at B3LYP/6-311G(d,p) level. The reac-

tion pathways for the formation of penta-coordinate phosphorus intermediates with different configurations 

through the carboxyl oxygen on amino acid group attacking the phosphoryl group from different directions 

were simulated and the stereoselectivity in the formation of IMCPA was discussed. 
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生命起源是当代自然科学研究的重大问题之    

一[1～3]. 在对以 N-磷酰化氨基酸为中心的各种反应体系

进行大量研究[4～7]的基础上, N-磷酰化氨基酸作为生命

起源的最小化学进化单元导致核酸和蛋白质共同产生

的新观点[8,9], 对前生命时期聚核苷酸和多肽的生成机

理作出了合理的解释. 从这样一个观点出发, 可以为生

物大分子的起源和进化中的诸多问题开辟出新的研究

途径, 例如遗传密码的起源、多种生物分子单一手性优

势的现象等[10～12]. 

研究[13～16]表明, 带有非极性侧链的磷酰化氨基酸

在进行成肽反应或聚核苷酸反应的过程中, 均经过一个

含有五元环状结构的五配位磷酸羧酸混酐(IMCPA)中

间体, 这一中间体进而与反应体系中的游离氨基酸或核

苷反应, 生成肽或聚核苷酸(图1). 由于组成蛋白质的天 
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图 1  N-磷酰化氨基酸经过五配位磷酸羧酸混酐中间体生成肽或聚核苷酸的反应过程 

Figure 1  The reaction of N-phosphorylamino acid to form peptide and ribotide with the proposed penta-coordinate phosphorus interme-

diate

然氨基酸为手性分子(甘氨酸除外), 其与磷酰基结合成

N-磷酰化氨基酸后形成 IMCPA 的过程中可能存在两种

不同的立体化学反应途径(图 2), 即氨基酸残基上羧基

氧原子从磷酰基的不同侧面进攻磷原子从而形成立体

异构的五配位磷中间体. 这一立体化学效应可能将氨基

酸的手性放大并向下一级反应传递, 这对于最终整个生

物分子手性体系的形成具有重要意义. 本文使用密度泛

函(DFT)方法对该反应的立体化学机制进行了探讨. 

1  模型及计算方法 

选取带有非极性烃基侧链的五种 N-磷酰化氨基酸

为反应物模型, 分别是 N-(O,O-二甲基)磷酰化丙氨酸

(DMP-Ala), N-(O,O-二甲基)磷酰化缬氨酸(DMP-Val), 

N-(O,O-二甲基)磷酰化亮氨酸(DMP-Leu), N-(O,O-二甲

基)磷酰化异亮氨酸(DMP-Ile)和 N-(O,O-二甲基)磷酰化

苯丙氨酸(DMP-Phe), 对该五种模型化合物生成立体异

构的五配位磷中间体的反应机理进行了计算. 根据文献

[15], 该中间体的形成机理为非同步的协同反应, 反应

过程中质子在羧基上羟基氧原子和磷上双键氧原子之

间通过氢桥键转移, 最终形成具有三角双锥结构的五配

位磷中间体. 如图2所示, 在反应途径1中, 羟基氧原子

通过磷酰基上 O(2), N, O(3)所在平面的一侧进攻磷原

子, 反应过程中 O(2), N, O(3)三个原子逐渐趋于与磷原

子共平面, 最终形成磷酸羧酸混酐的 3 个 e 键, 而

O(1)—P, O(4)—P形成 2个 a键; 其中氨基酸侧链烃基

与三角双锥(TBP)结构中赤向上的甲氧基处于五元环平

面的同一侧, 成为顺式中间体 cis-IMCPA. 在反应途径

2中, 羟基氧原子则通过磷酰基上 O(2), N, O(4)所在平

面的一侧进攻磷原子, 最终形成 3 个 e 键 O(2)—P, 

O(4)—P, N—P和 2个 a键 O(1)—P, O(3)—P; 其中氨基

酸侧链烃基与 TBP 赤向上的甲氧基处于五元环平面的

异侧, 成为反式中间体 trans-IMCPA. 

使用密度泛函 B3LYP 方法[17,18]在 6-311G(d,p)水平

上对反应中涉及的所有反应物和中间体进行了全几何

构型优化, 用 STQN 法[19]搜索反应过渡态. 在相同水平

上使用Onsager自洽反应场(SCRF)[20]理论模型计算了水

的溶剂效应对反应体系的影响. 计算所有结构的振动频

率以确认结构的合理性, 并用内禀反应坐标法(IRC)确

认各相关结构之间的关系. 全部计算采用 Gaussian 03 

C.02程序包[21]在 Intel SR870BH2服务器上完成. 

2  结果与讨论 

优化后得到的五种 N-磷酰化氨基酸分子在结构上

有一个共同特征 ,  电负性较大的磷酰基双键氧原子 

 

图 2  N-磷酰化氨基酸生成五配位磷酸羧酸混酐中间体过程中两种不同的立体化学反应途径 

Figure 2  The supposed mechanism of stereoisomeric IMCPAs formation from N-phosphorylamino acid through two pathways 
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与氨基酸的羧羟基之间形成分子内氢键( O∠ —H…O 平

均为 172.7°, O(2)—H距离均介于 0.27～0.28 nm之间). 

这种分子内氢键有利于质子从羟基到双键氧的迁移, 进

而发生羟基氧原子对磷原子的亲核进攻. 从其立体构型

可以看出, 羟基氧原子与磷酰基上双键氧原子、磷原子

和氮原子几乎处于平分四配位磷三角锥体的同一平面

上, 这就使得羟基氧原子对磷原子的进攻有可能从如图

2 所示的磷酰基两个侧面进行, 生成两种 IMCPA 异构

体. 

以 N-(O,O-二甲基)磷酰化丙氨酸(DMP-Ala)为例, 

将优化得到的反应过渡态及 IMCPA 的分子几何结构示

于图 3, 其主要几何结构参数列于表 1. 数据表明, 作为

立体异构体的两种 IMCPA 均为三角双锥几何结构, 新

生成的磷–氧键均占据一个轴向位置; 氨基酸 α-碳上的

甲基和五配位磷赤向上的甲氧基在同侧的为顺式异构

体(cis-IMCPA), 而 α-碳上的甲基和五配位磷赤向上的

甲氧基在异侧的为反式异构体(trans-IMCPA). 可以看

到, 在过渡态 TS1和 TS2的结构中, 质子和磷原子上双

键氧的距离约为 0.108 nm, 羟基氧原子与磷原子的核间

距在0.25～0.26 nm之间. 说明达到反应过渡态时, 质子

迁移已经基本完成, 氧原子向磷原子的进攻刚刚开始. 

而且, 虽然质子是向同一个氧原子上迁移的, 但是羟基

氧向不同的侧面转移导致了两种不同异构体的生成. 在

TS1 结构中的 O∠ (1)— P—O(4)和 TS2 结构中的  

O∠ (1)—P—O(3)分别为 170.6°和 168.5°, 表明在过渡态

结构中羟基氧原子已经基本上处于即将形成的两种不

同构型的 IMCPA异构体的三角双锥结构的轴线上. 

以 B3LYP/6-311G(d,p)方法优化得到的每种反应物

的基态分子势能为参照, 将计算得到的气相和水相中所

有过渡态的相对能量和 IMCPA的相对能量列于表2. 可

以看出, 经历反应途径 1 生成顺式异构体(cis-IMCPA) 

所需的反应活化能均高于反应途径 2, 在气相中平均高

2.89 kJ/mol, 当介质由真空变为水溶液时, 途径 1 的活 

表 1  B3LYP/6-311G(d,p)水平上计算得到的 DMP-Ala生成五

配位磷酸羧酸混酐反应过渡态及中间体的主要分子几何结构

参数 

Table 1  Main structural parameters of the transition states and 

the intermediates in the formation of IMCPAs from DMP-Ala 

obtained at B3LYP/6-311G(d,p) level 

 TS1 cis-IMCPA TS2 trans-IMCPA 

Bond/nm     

O(1)…H(1) 0.140 0.204 0.140 0.205 

O(2)…H(1) 0.108 0.097 0.108 0.097 

O(1)…O(2) 0.237 0.237 0.238 0.239 

P…O(1) 0.255 0.180 0.257 0.183 

Angle/(°)     

O(1)—P—O(3) 87.8 87.0 168.5 175.5 

O(1)—P—O(4) 170.6 178.3  89.8  91.0 

O(2)—P—O(4) 107.2 92.4 112.3 115.2 

N—P—O(4) 102.6 92.4 114.7 120.8 

O(1)…H(1)…O(2) 145.9 97.0 147.2  98.1 

Dihedral angle/(°)   

O(1)—P—N—C(1) －9.7 －8.7 －20.5 －2.9 

O(2)—P—O(3)—N 136.2 169.5 123.5 123.6 

O(2)—P—O(4)—N 116.5 94.5 135.0 172.2 

O(1)…H(1)…O(2)—P  10.8 －1.8 －1.6 0.1 

化能比途径 2 平均高 4.79 kJ/mol. 生成的顺式异构体

(cis-IMCPA)比反式异构体(trans-IMCPA)更为稳定, 气

相中顺式异构体分子势能比反式异构体平均低 5.75 

kJ/mol, 在水相中则平均低 9.96 kJ/mol. 即不论在气相

中还是水相中反应途径 2具有比较低的活化能, 是动力

学上有利的反应途径, 反应中反式异构体优先生成; 而

由于反应途径 1所得到的产物更为稳定, 对于可逆反应

来说, 在温度较高和较长反应时间的条件下顺式异构体

将转变为优势产物. 

这一结果表明, N-磷酰化氨基酸在气相或水溶液中

无论经历那一种途径进行反应, 其产物都将是有立体选

择性的, 而且水的溶液效应使得该反应的立体选择性更

 

图 3  B3LYP/6-311G(d,p)水平上优化得到的 DMP-Ala反应过渡态及其生成的五配位磷中间体的分子几何结构 

Figure 3  The optimized molecular structures of the transition states and the intermediates in the formation of IMCPAs from DMP-Ala 

obtained at B3LYP/6-311G(d,p) level 
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表 2  B3LYP/6-311G(d,p)水平上计算得到的气相和水相中所有过渡态和中间体的相对能量(kJ/mol) 

Table 2  The relative energies of the transition states and the IMCPAs in gas phase and in water computed at B3LYP/6-311G(d,p) level 

(kJ/mol) 

   DMP-Ala DMP-Val DMP-Leu DMP-Ile DMP-Phe 

TS1 75.78 71.65 70.20 81.71 62.33 
Pathway 1 

cis-IMCPA 17.69 13.91 12.85 21.81 8.09 

TS2 74.45 67.09 67.68 75.69 62.29 
In gas phase 

Pathway 2 
trans-IMCPA 23.73 19.43 18.41 27.40 14.13 

TS1 82.74 77.11 79.56 86.37 63.48 Pathway 1 
cis-IMCPA 24.38 28.71 25.45 23.38 11.89 

TS2 79.07 71.12 73.50 79.95 61.68 
In water 

Pathway 2 
trans-IMCPA 34.36 38.98 34.20 33.40 22.67 

加明显; 也就是说, 氨基酸的手性将对下一步成肽或成

聚核苷酸反应的立体选择性产生影响. 通常认为, 生命

起源的化学进化过程是在原始地球的较高温度环境下

长时期进行的, 所以更有利于热力学优势产物的形成. 

3  结论 

通过对 N-磷酰化氨基酸经历不同的反应途径生成

立体异构的五配位磷酸羧酸混酐中间体的活化能和反

应产物的稳定性与其中氨基酸分子手性之间关系的研

究, 发现这一反应具有立体选择性. 这一结果表明, N-

磷酰化氨基酸作为前生命化学进化中的关键分子, 其立

体化学效应可能经历某种持续起作用的放大机制, 而影

响整个生物分子手性体系的最终形成. 
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