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不对称氧氮氧三齿配体 Cu(1I酒己合物催化NA酯水解研究 

p 6 (’ 林瑞森宗 
、  f浙江大学化学系，抗州 3】0027) 0 弓2， 

V 。 合成了不对称氨氧杂链型配体 N一(2，一羟基)苄基乙醇胺(HL)，通过元素分析、IR和 H NMR等 

手段进行 了表征 用 pH电位滴定法 ，在 25--+O．1C，f=0．1O(KNOa)条件下．研究了该配体质子化及 

其与 Cu(I)离子配位热力学。在 25-+0．1℃． 一0 10(KNOa)． 一7～9(50tool-L-。缓冲溶液)范 

围内．通过分光光度法i鲥定了配合物对 硝基苯酚己酸酯(NA)水解催化动力学，得到了 NA酯催化 

水解二级反应速率常散 ((mol·L_。)-。·s_。)。结果表明：Cu(1)离子与醇羟基配位作用较强．并 

且逆与一个水分子有较弱的配位。配位醇羟基和水分子的离解常数 p a分别为 7．62和 ll 22 在 

中性 pH值可以产生具有有很强亲核能力的配位烷氧负离子cu(I)⋯一OR．配台物对酯的水解有金 

属离子 L~wis酸活化和亲棱试剂进攻双重催化作用，与碱性磷酸酯催化作用比较类似 ．在 pH中性和 

弱碱性条件下对 NA酯水解有很好的催化效果．当 pH为 9．0时 ， 达到 0 12(tool·L )_。·s 

涟 
水甬晕 分类号 不对称氮基杂配俸 铜< )配台物 催化动力学 亲接试剂 

o6I 帕 刮 ’ 
水解酶中金属酶占很大的 比重 ，位于活性中心的金属离子对酶的催化功能起着重要作 

用⋯ 很多研究者设计了各种配体来模拟其活性中心配位环境 ，通过考察它们的金属配合物的 

结构和性质．来认识和理解金属酶中金属离子的作用 ’ 

就模拟水解酶而言，考察较多的是Cu(Ⅱ)、Co(Ⅱ)、Zn(Ⅱ)等金属离子配合物 。但是． 

研究的多为含氮配体，与氨基酸结构相类似的链型氨氧杂型配体则很少 ，而后者与天然酶的 

实际情况更接近，因而更具有理论和实际意义。对于Cu(I)配台物 ，Cu(Ⅱ)离子较常见的是四 

配位方式，如与二齿配体形成稳定的 l：l型配台物 ]，催化底物水解有双重作用。一方面．有 

很强 Lewis酸性的 Cu(I)离子，以 Lewis酸形式活化底物羰基 ；另一方面 ，与水分子配位使其 

转化为亲核试剂 Cu(Ⅱ)·”一(OH)并进攻底物．这两方面是配合物催化水解的重要因素。Kimu～ 

Ta等： 在Zn(Ⅱ)配合物模拟水解酶研究中发现．与金属配位的烷氧负离子Zn(Ⅱ)⋯ OR是 
一 类较金属配位羟基 Zn(Ⅱ)⋯ OH更好的亲核试剂，对底物水解有更好的催化效果。我们发 

现与金属配位的酚羟基在一定条件下对催化底物水懈有重要贡献 。因此 ．我们合成了舍有一 

个醇羟基和一个鼢羟基不对称 ONO链型三齿配体N一(2 羟基)苄基乙醇胺 该配体合成简便 ． 

有较好水溶性，而且 Cu(1)离子与其配位之后第四配位点可以有一个水分子配位 我们通过 

对该配体与cu(Ⅱ)配位热力学及其配台物催化NA酯水解动力学研究，考察了在中性 pH值 

酚羟基 醇羟基以及水分子配位并生成 Cu(Ⅱ)⋯ OAr、Cu(Ⅱ)⋯一OR和 Cu(日)⋯一OH三种 
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亲核试剂的可能性 ，比较了不同亲桉试剂的亲核能力．讨论了配合物双重催化的可能性，并将 

催化机理与碱性磷酸酯酶作用机理进行了比较。 

l 实验部分 

1．1 试剂和仪器 

Cu(NO ) 为优级纯试剂 ，其溶液浓度用 EDTA容量法标定。KNOs为分析纯，经二次重结 

晶提纯 ，NaBH一，NaOH，Na2SO一，NazCOa，CHC13，无水乙醇，盐酸均为分析纯 ，其中无水乙醇使 

用前经金属钠作进一步无水处理。水扬醛和乙醇胺为分析纯 ，使用前经减压蒸馏处理 。溶液配 

制用称量法，水为二次蒸馏水。三一(羟甲基)一氨基甲烷(TRY)为分析纯试剂 ，N一2一羟乙基哌嗪一 

N -2一乙撑磺酸(HEPES)为香港FARCO公司的分析纯试剂，2一(N一吗啉代)乙撑磺酸(MES)为 

Fluka公司试剂 (>99 )。 

日本 Yanaco公司MP一500型熔点仪，Perkin—Elmer 240C元素分析仪 ，Nicolet1 70SXFT红外 

光谱仪(KBr压片，400～4000 cm )， H NMR谱在 Bruker AM一200核磁共振仪上记录 (CDC! 

为溶剂)。美国Beckman 071型 pH计 ，配有 Beckman复台电极。日本 Shimadzu UV一260型分光 

光度计 。 

1．2 配体合成 

在 200 mL绝对乙醇中加入乙醇胺 0．2 tool，维持搅拌下滴加 0．2 tool水杨醛乙醇溶液 lOO 

mL 反应溶液浓缩、静置，析出希夫碱缩合产物，过滤，洗涤 ，干燥备用。取 0．02 mol该希夫碱溶 

于 1 00 mL绝对乙醇中，慢慢滴加 0．2 too]NaBH一乙醇溶液 100 mL，反应液由黄色渐渐变浅至 

无色，滴加完毕后维持反应 1 h。用 6 tool·L 盐酸 (5 mE)破坏过量的 NaBH ，继以 0．1 mol· 

L NaOH调节溶液 pH～8，真空浓缩近干后，加入约 50 mL二次蒸馏水溶解瓶内产物 ，用 50 

mL CHCI s萃取 S次，合并萃取液并用饱和 Na：cos溶液洗涤三次，经无水 Na so一干燥过夜 ．抽 

滤，浓缩得到产物。产率 40 ，1-f1．P．1 42～14 5 C，C H aNOz·HC1·3／2H 2o(计算值 ，c，46．85； 

H，6．99；N，6．07，实测值 ，C，46．86；H，7．42；N，5．98)⋯lJm (KBr)：3403(s．OH)，3198(s，NH)， 

3085 ，2966s，2842m．1593s，14 59(s，C—N)，1364m，1261m 765m(Ar)； H NMR． (D2O)： 

7．50～8．01(4H，m，Ar_H)，4．19(2H，d，Ar—CH2)，3．79(2H，d，CH2OH)，3．11(2H， ，NHCH!)． 

1．3 pH滴定测定质子化常数及配位平衡常数 

测定质子化常数时，配体浓度为 1×10 mol·L ，进行配合物滴定时溶液中还加入等摩 

尔Cu(NO ) 。实验温度均为 25士0．1 C，KNO3控制离子强度 一0．10 用 0．1522 tool·L 

NaOH标准溶液，在高纯氮气氛中滴定。每组实验至少平行两次，每次至少在 pH一3～11范围 

内取 40个实验点，数据处理采用 SCMAR程序 ，按非线性阻尼最小二乘法原理进行拟合 

】4 分光光度法测 NA酯水解动力学 

反应中用紫外一可见分光光度计跟踪 NA酯水解产物对一硝基苯酚在特征吸收波长 400 nm 

处吸收峰，实验条件为 25=0．1℃， 一0．10(KNo3)。pH值用 50 mraol·L 缓冲溶液 (Tris j～ 

7，HEPES 7～8，MES 8～9)控制。NA酯浓睫为 1．0 lnmol·L～，配合物浓度均为 0、0．5、1．0、 

1．5和 2．0 mmol·L一。反应混合溶液 中含 lO CH sCNO7V)。参比溶液中不加酯，其余成分 同 

反应溶液。反应开始后，每 s秒取一个吸光度数据 ，整个实验过程中，NA酯水解少于 5 实验 

数据处理同文献 ] 
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2 实验结果 

2．1 配体的质子化行为 

固醇羟基是非常弱的酸，在滴定 pH范围内不可能离解．不必考虑其质子化过程．所以有 

对应于氨基和酚氧负离子的两级质子化过程(见图 】曲线 a) 配体含有一个酚羟基．可表示为 

HL的形式 ，质子化反应过程式如下： 

L +H =HL 一LHL]／lL一儿H J (t) 

L +2H一=H zL 一[H?L ]／rL ]rH ] (2) 

拟合得到配体质子化常数 l0g =1O 19， 

log 一18．56。酚氧负离子结合质子的能力强 1 

于氨基 ．可以认为配体的第一级质子化是酚氧 

负离子的质子化过程．第二级为氨基质子化过 

程 。 

2．2 配体与铜(1)配位 《 

配合物滴定过程见图 I曲线 b。从图中可 

以看 出，在 pH～5时即开始生成配合物 ，并释 

放出质子，溶液 pH上升缓慢 直至滴定度为 

4，说明在配位过程中共释放出四个质子。第一 

蓉一 、。。强 ，0H 一强 尸 ＼一毪 ＼P_ 
cur CuI'[IL c,~ gxa)- 

图式 l 

Scheme 】 

对应于这三种配合物形体，溶液中应有下列配位反应平衡 ： 

L --Cu 一=(CuL) K to一[(cuL) ]／[Cu 一][L ] 

L +Cu =CuH -L+H 一̈ =[cuH L][H ]／[cu。一][L ] 

(3) 

(4) 
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L +Cu“一十H 20一(Cu(H L)OH) 2H Kll 2一I(Cu(H—LL)OH)] H ．／[Cu ]一L ] (5) 

从上述平衡可得到有关配合物形体中位醇羟基或水分子的质子离解平衡式． 

(CuL) 一cuH L—H— Ka ：一cuH一 L][H一] (CuL) ] r6) 

CuH L—H 2O-- (cu(H L)OH) +H—Ka 一 (Cu(H—LL)OH)一1一H一]／／-C~H Lq (7) 

式(6)是醇羟基配位时贡子离解乎衡，其 pKa 一IosK一一J锯 ，式(7)表示配位水离解质子的 

平衡一其 pKa2--logK--- l。g 一表 l列出了拟合的平衡常数 ]ogK和离解常数 pKa值。各配 

合物形体在不同pH的分布曲线见图 2。 

表 l 配俸与 Cu(Ⅲ)配位平衡常数和离解常数 

Table 1 Coordination Equilibria Constan~ of Cu(Ⅱ)with the Ligand and Dissociation Conslanls 

【25± 0．1 C ．J=0．1 0 NO )) 

IogKjiu fogKl_ J 

0．1 Jf2) 

logK l】： 

9 jI 3) 

pKat pKa= 

7 82 ¨ ．22 

2．3 Cu(I)配合物催化 NA酯水解 

NA酯水解反应式为： 

。 

。。—  。  2 

[NPI 

(8) 

反应速度为 ： 
dFNA] dFNP] 

一

—  f9) 

一_̈I·dA／dt一( ·c__k一一[oH ]+⋯)：NA] fl0) 

包含了各种催化因素对酯水解速率的贡献．式中 为 Cu(Ⅱ)总浓度 ． 。 一为缓冲溶液催化水 

解速率常数一 为配台物催化水解反应速度常数。通过初始斜率法 得到 再以 ”对配合物浓 

度作圈得一直线，通常线姓回归得其斜率值 ．求得 值((tool·L一 ) ·s )．结果 图 3 

pH 

2 备阢台物形体在不同 pH时的丹如曲线 

Fig．2 Distribution curv髓 for the coordination corn 

pounds as a functiort of pH a《25C ．and = 

0 l0(KNO ) 

pH 

图 3 配合物催化 NA酯 啦解 一级 反应迎串 j 数 

与 口H的关 系 

Fig 3 Rate pH profile fo the second order rate con 

sranls of NA bydro1)~is catalyzed by the coordi 

nation compounds at 25 C． and I 0 l 0 

(KNO，) 

◇㈨ 。 

0  0  
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3 结果讨论 

配合物催化水解时．一方面金属离子能以Lewis酸 的方式去活化底物．另一方面一通过 

配位作用产生的亲核试剂可以进攻底物导致水解 顺式双配位水 Cu(Ⅱ)配合物对酯类、酰胺 

类等底物水解有较好的催化效果，正是由于它们具有上述双催化功能。 。 

从表 I可知，配体与 Cu(1)离子配位时，配位水的离解常数 pKa：=I1．22。因此，在中性和 

弱碱性 pH值时 ．几乎没有氢氧根配合物 CuH一 L·(OH) 的存在。配位醇羟基离解常数 pea 

为 7．62，此时可形成配位酚氧负离子 Cu(1)⋯一OAr和配位烷氧负离子 Cu(Ⅱ)⋯ OR．分别 

对应于配合物形体 CuL 和 Cull L 

比较图 2和 图 3可以看出．在 pH 7时 ，CuL 有较大浓度，此时 较 小．随着 pH增大． 

CuH L的浓度迅速增大． r也随之迅速增大，井达到很好的催化效果，在 pH为 9．0时， 达 

到 0．12(mol·L ) ·s 。这说明后一种配位形体催化能力比前一种强 。由于两种形体中与 

Cu(Ⅱ)离子配位作用均很弱的水分子较易离去，使 Cu(1)离子有空配位轨道．能够以 Lewis酸 

方式与底物羰基氧原子作用，削弱碳氧双键，从而活化底物；同时在顺式方向上配位的亲核试 

剂可以进攻底物糍基碳原子，从而均能起到双重催化作用。后一种配位形体 中．Cu(Ⅱ)多一个 

配位负离子(见图式 I)．Cu(1)的Lewis酸I生比前一种弱 ，而该配位形体催化能力却更强．说明 

其亲核试剂 Cu(Ⅱ)⋯ OR的亲核性比Cu(Ⅱ)⋯ OAr强得多。Cu(1)⋯ OR的双重催化作用 

如图式 2所示 

根据在不同 pH各配合物形体的分布数据 

和催化反应速率常数 ⋯ 线性拟合得到 CuL 

和 CuH 。L两种形体催化 NA酯水解的速率常 

数 毛 和 分 别 为 0．0l和 0．儿 (tool· 

L_-)一。·s 。可以看出 ，CuH— L的催化能力确 

实比 CuL一强很多 

。 

。 

CuH一．L的催化速率常数 0．I1与 Kimura 图式2 Cu(Ⅱ)⋯一OR对NA酯水解的双重催化 

等的 l一日·7，10一四氮杂一环十二烷和 卜(2一羟乙 sch町ne 2 
一 cata】ys 0f NA dⅢ y啪 cata1y d 

基)一1．5．9一三 氮杂-环 十二烷 的 Zn(1)配合 bycu(I)⋯一OR 

物 ’⋯的催化速率常数 0．10和 0．I4均 比较 

接近．而比 l，5，9一三氮杂一环十二烷 Zn(D)配合物 的 3 6×10 大。说明该配合物形体对 

NA酯水解确实有很好的催化效果。 

从图 3还可以看出， 与反应 pH之间不存在常见的Sigmo Jdal型曲线的关系，这正是由于 

有上述不同配位形体存在 ，它们的浓度与 pH之间不存在 Sigmoidal型曲线关系 ，而且催化能力 

也各不相同而造成的。 

以上表明该配体与 Cu(1)配位在中性 pH值能产生配位烷氧负离子 Cu( )⋯一OR，它确 

实是一类很好的亲核试剂。CuH ·L在中性和弱碱性 pH值时对酯的水解有很好的催化效果 ． 

而且具有金属离子 Lewis酸和亲核试剂的双重催化作用。这些性质与碱性 磷酸酯酶 中 zn 

( )离子 Lewis酸作用和丝氨酸醇羟基亲核作用等相类似，反映了它的催化特性 以上工作为 

进一步研究水解酶模拟物建立了良好的基础。 
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INVESⅡ GAⅡ ON oF NA ES ER HYDRoLYSiS CATALYZED BY 

CoPPER (Ⅱ)CoM LEXES OF AN UNSYMM匝TRICAL oNo 

TRIDENTATE CHAIN LIGAND 

XIE Yong—Shu KOU Fu—Ping LIN Rui—Sen ZONG Han～Xing 

( 删  Chem~ry． Ⅷ n 料咖 ． 删 驰州 31 0027) 

A new unsymmetrical ONO tridentate chain ligand N一(2 hydroxy1)benzyl—ethanolamine has 

been synthesized and cha racterized by elemental analysis，IR and NM R．Thermodynamics of its proto- 

nation and complexation with Cu(I)ion has be en investigated by potentiometric pH titration at 25± 

0．1 C ．and 一 0．1 0(KNOa)．Kinetics of p-nitrophenyl acetate(NA)hydrolysis catalyzed by the 

COrnplexes has been studied Y at 25±0．1℃，and =0．1 0(KNO3)in i0 (}／ 

V)CH aCAN aqueous solution at pH 7～9(50 mrnol·L buffers)．and the seCond—order rate constants 

tNP were obtained．The experhnental results indicate cflal Cu(1)coordinates strongly with the alco 

holic hydroxyl in the ligand and also coo rdinates weakly with a water m olecule with pKa values of 7． 

62 and l1．22 for them respectiveIy． the complexes effectiveIy catalyze NA hydrolysis at neutral and 

weak alkaline pH with a NP value of 0．12 (tool·L一 ) ·s一 at pH 9．0．According to a double— 

catalysis mecha nism ，Lewis acid activation by metal ion and nucleophilic attack by Cu(I)一bound 

alkoxide，is som ewhat similar to that of alkaline phosphatase catalyzed ester hydrolysis． 
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