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细胞色素
一

模拟酶的合成及其用干

常温常压下催化氧化苯为苯酚的研究
’

郑 颖 曾添贤 计亮年

中山 大学生物工程研究中心

本文合成了三种具有不同取代基的铁外琳配合物
,

其中氯化四一 一经基一

一甲氧苯基 叶琳铁 是迄今未见报道的新化合物
。

用它们分别与硫醇化合

物和氧一起
,

构成了新型的细胞色素 一 。的模拟体系
。

实验表明
,

这些体系具有

显著的吸氧活性并能在常温常压下将苯一步氧化为苯酚 文中还对结构与性能之间

的关系进行了探讨
。

在实验的基础上
,

对羚化机制提出了初步的设想
。

关趁饲 细胞色素 一 醉 合成

细胞色素
一 以下简称

一
的模拟研究近年来开展得十分 活 跃〔‘’“〕

。

但

在模型化合物的结构与功能之间的关系 以及模型体系的构成机制方面
,

尚缺乏系统的研

究
。

到目前为止
,

国内有报道的模型体系多由铁配合物
一
抗坏血酸

一

氧构 成 〔 ’ ‘〕,

而 近

图 合成产物 的结构

 

二 产 二 ,’ 二

” 一 , , 扩

二 一 , 产 一 。 , ,

本文于 年 月 日收到
。

,

本文为广东省科学技术委员会资助课题
。
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年来对
一 。的活性中心的研究确证

,

其辅基铁叶琳的轴向配体是一硫醇化合物
,

该化

合物对
一

的活性起着重要的作用〔“
。

为考查叶琳环上的取代基对铁叶琳吸氧和催化性能的影响
,

作者合成 了有不同取代

基效应的三种铁叶琳配合物 图
。

并且采用硫醇化合物分别与这些铁叶琳构成了一

系列新型的更接近
一 活性中心的模型体系

。

研究了模型体系的结构与活性之间的关

系
,

并以血晶 氯化高铁血红素 进行了比较研究
。

实 验 部 分

、

试荆和仪器

所用药品为分析纯或化学纯试剂
。

除文献要求纯化外均直接使用
。

血晶为

公司产品
。

质谱和元素分析仪的型号分别为
一 和 沐 一 红外光谱

、

电子

光谱和核磁共振谱分别用
。 一 、

岛津
一 和 测绘

。

二
、

铁外琳的合成

配体 参见图 的合成

的合成采用文献〔 〕的方法
,

将苯甲醛改为香草醛
,

产率
。

和

同法合成
,

产率分别为
、 。

铁配合物的合成

将 克 溶于预先制好的氯化亚铁的冰乙酸饱和溶液中
,

回流 小时
,

用层

析硅胶板检验反应进程
。

若反应完成 无紫红色带出现
,

蒸去溶剂
,

沉淀物用氯仿溶

解
,

加几滴浓盐酸
,

振荡
,

水洗
,

蒸至近干
,

冷却过滤
,

即得紫色光泽 的 晶 体
,

产 率
。

 和 同上法合成
,

产率分别为
、

。
。

三
、

吸每和经化实验
。

体系的构成和操作

典型模拟体系的组成为 铁叶琳
,

硫醇
,

毗 咤
,

苯
,

介质 丙酮 水
。

将上述物质加入自制反应装置中
“ ,

在恒温 ℃
、

恒压 一大气 压 下
,

以

纯氧为氧化剂
,

通过测定氧的吸收量进行动力学跟踪
。

经化产物分析

产物苯酚用岛津
一

气相色谱仪分析并定量
。

担体为  
,

固定液为

 聚乙二醇
,

柱长 米
,

柱温 ℃
,

气化温度 ℃ 氮气流 速 饭
,

氢焰检

测
。

以标准物鉴定苯酚
,

外标法计算苯酚的产率
。

尸二 五

二 一 一 五 五 了

二 一 一 夕 一 一
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结 果 与 讨 论

一
、

产物的鉴定

合成产物的元素分析数据和质谱结果见表
、

表
。

表 产物的元案分析数据

,
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表 2 产物的质谱数据

T able 2 M ass SP eetrum D a ta of P ro du ets

eom Po un d T H M P P F eT M P P F eT P P

ealeula ted

m easu red ( M
十
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7
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8

T P P 和T M P P的红外光谱与文献相符
。

T H M P P 的红外光谱除具有与T M P P相似的

特征外
,

在12os
cm 一 ’和 35 00一3400

。
m

一 ’

处还分别有强的和宽的经基特征吸收
,

后 者表

明该分子 中的对位取代经基 以强的氢键缔合形式存在
。

与配体相比
,

铁叶琳的红外光谱最明显的区别是 N
一
H 振动吸收峰 ( 336。

。rn
一 ’

) 消

失
,

而 l00 0cm
一 ‘

附近的吸收增强
,

该吸收 已被确定为金属叶琳类的特征峰〔’)
。

磁化率测量确证在铁配合物中铁离子为正三价(成拜
r
B
.
M
.
F e T P P CI 5

.
17; F e-

T M P P C I 5
.
34; F eT H M P P C I 5

.
42)

。

二
、

取代基效应分析

取代基效应对叶琳大环性质的影响在其电子光谱 ( 表 3 )和核磁共振谱 (表 4 )中

已有体现
。

从表 3 可知
,

取代基的推电子效应使叶琳大环的特征吸收红移
。

设在T P P 中取代基

效应为零
,

则按文献〔8 〕中的取代基常数计算
,

推电子效应顺序为T M P P > T H M P P >

T P P ,

但在表 3
、

表 4 中
,

取代基效应按
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T H M P P > T M P P > T P P

顺序呈明显的规律性
。

我们认为其原因是
:
在T H M P P 分子中

,

不但存 在取代基与叶琳

大环之间的二 一
P 共扼作用〔“〕 ,

还有由分子内轻基形成的内氢键
,

这些都使化合物的特征

吸收红移
。

T
a
b l

e 3

表 3 叶琳的吸收波长比较
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表4 外琳的化学位移比较
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从表 4 还得知
,

推电子取代基对外琳大环电子分布的影响是
:
使毗咯环上的电子密

度减小 (该环质子的d增大 )
,

使苯环和中心氮原子上的电子密度增大 ( 6变小 )
。

取代

基的推电子能力越大
,

影响的程度越大
。

三
、

模型体系的活性组分

在构成模型体系时采用 了下列硫醇化合物
:
硫酚

、

二琉基丙醇
、

琉基 乙酸
、

半肤氨

酸
、

3
一
琉基丙酸

、

2
一
琉基苯甲酸和二乙胺硫代甲酸钠

。

实验证明
:
吸氧和经化是通过形

成一活性中间配合物进行的
。

研究体系中各组分的作用得知
:
铁叶琳

、

硫醇和氧
,

是形

成活性催化体系的必要条件
。

对全部模型体系进行吸氧动力学跟踪
,

作出活性体系的吸氧曲线示于图 2 一 4
。

图

中每一条曲线代表一种铁叶琳
,

每组曲线表示在硫醇和其他条件相同的情况下
,

、

三种铁

外琳 ( 图 3 中还包括血晶 ) 的吸氧性能比较
。

四
、

取代基对铁外琳吸氛及催化性能的影晌

考查图 2 一 4 不难看出
,

就初始吸氧速度而言
,

F
e

T H M P P
CI 和F e T M P P CI 均比

F eT P P C I快得多
。

说明叶琳环上取代基的推电子效应能够提高铁外琳的 吸 氧 活 性
。

同时也使铁配合物的性质更为接近天然辅基血晶 ( 图 3 )
。

前面的光谱分析已证明
:
取

代荃的推 电子效应
,

使叶琳中心氮原子上的电荷密度增大
。

这意味着使中心铁离子的给
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电子能力增强
,

有利于其对 0
2
的结合和活化

。

在图2一1
,

2
一
2

,
2
一
4 中

,

吸氧速度的顺序

为:

F e T H 入IP P C I> F
e T 入I P P C I> F

e T P P C I

与前面光谱性质的顺序一致
。

因此
,

合成带推电子取代基的模型化合物对深入模拟研究

很有意义
。

1 5
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图 2 模型体系的吸氧动力学曲线
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表 5 示出在其他条件相同时
,

不同铁叶琳的催化经化结果
。

表中数据明确体现出此

类模型体系在常温常压下就有显著的经化活性
。

比较F
eT M P P C I与F eT P P C I的催化结果可知

:
取代基的推电子效应对经化有利

。

不过
,

在经化过程中由于涉及的因素比吸氧复杂 ( 如中间配合物稳定性
、

其结构是否利

于与底物苯的接触
、

经化反应的最适合时间等 )
,

而可能导致经化产率与吸氧性能不一

致
。

怎样将二者统一起来
,

有待进一步的研究
。

表 5 棋璧体系的经化结果

T a ble 5 H yd
rox ylation R esults of M
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·
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— 一
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一
一一一11。 5

t
h
主0 1 p h e n l P 3 r i d i

n e 5 ~ 7 4 1
。

6

9

.

4 5

五
、

硫醉化合物的作用

图 5 是对经化体系进行电子光谱跟踪的典型谱图
。

由图得知体系在反应过程中形成

了新的配合物
。

实验时也观察到
,

当体系p H 为 5 一 7 时
,

体系中生成棕红色的物质
。

且

只有形成这种棕红物质的体系有吸氧和经化苯 为苯酚的能力
。

据此推测该棕红色物质是

一活性中间配合物
,

由铁叶啦和硫醇生成
,

并具有图 5 中 I所代表的新配合物的特征
。

此实验精果验证了文献〔1。〕中认为硫醇在轻化体系中起配位与还原双重作用的观点
。

硫

醇的还原作用是将三价铁还原为二价铁
,

所生成的配合物才有吸氧活性
。

冤冤冤
图 5 F eT P P C I一硫酚体系的电子光谱

F 19
. 5 U V s pe etrum of F eT P P C I一 t h i

o
l p h

e n o
l m o

d
e
l

s 了st e m

一一一 tim e = 0(m in )

一一- 一

一 ti m e = 2(m 王n )

一
·
-

·

一 ti m e = 5(m in )

—
time=10(min)

在选用的七种硫醉化合物中
,

由二 乙胺硫代甲酸钠构成的体系既不形成棕 红 色 物

贡
,

又不吸氧
,

原因就是其分子中没有琉基 (
一
S H )

,

不能将三价铁还原
,

因而不能形
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成吸氧配合物
。

有活性的六种硫醇中
,

以二琉丙醇的作用效果最显著 (图2
一
1 )

。

说明给电子 能 力

强
,

配位能力强 ( 二琉丙醇分子中的轻基推电子
,

与其他几个硫醇相比
,

其分子中琉墓

上的电荷密度最大 )的硫醇
,

对吸氧有利
。

六
、

玻的作用

由正交实验表明
,

减的存在有利于吸氧和经化
。

而月 碱的性质会影响 轻 化 结 果
。

图 6 中示出采用不同碱时F
eT P P C I一二琉丙醇体系的经化产率

一
时间曲线

。

由图可 知 以

毗咤为碱效果较好
。

估计毗陡在此除起调节pH 的作用外
,

还参与配位使吸氧前的 五 配

位物质稳定化
; 同时它又易被 0

2
取代

,

不会妨碍吸氧的进行
,

因而有利于经化
。

(1�PT
a叫扒

2

七1. (I
一
)

图6 不同碱体系的产率
一
时间曲线
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.
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▲ B = py ridin e

K B = im idazole

. B 二 M
e 沼

N O H

( D M P
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d i rn
e r e a P t o P

r o
p
a n o

l )

综合上述实验结果并结合文献〔11〕报道归纳出
: 在此类经化体系中催化轻化的机制

如下
:

R H
R O H + R S S R

, 一 ( 4 )

一 (3 )

��e12Se吸R|-F |0打R
!
|o

一止玉
_

,

一SH,H-一
,e

Ro
S-
兀e

F |
lwewe*R |F一一

( 1 )

( 2 )

在上面的循环中
,

铁叶琳 ( 1 )与硫醇化合物在碱性条件下生成五配 位的二价铁 配 合 物

(2 )
。

( 2 ) 具有强的吸氧活性
,

易吸氧生成( 3 )
。

(
3 ) 在琉基的推 电子作用下

,

中心铁

离子的d
:“轨道能级升高

,

电子 易于由佚向0
2
的尹轨遴反馈

,

从而使O
:
活化

,

生成 (4)
。

(
4 ) 是强氧化齐U

,

能将苯一步氧化为苯酚
。

我们还认为在赴化 过程中所形成的棕红色物
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质可能是 ( 4 )
。
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