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用量子化学从头计算方法（&’())*’+ $,-，./0 1 2342!56）对钯!与蛋氨酸以及二肽 3789:;&<= 形

成的配合物 > ?@ A BC 4C D;3789:;&<= E A/!D E F G 进行了结构优化，得到了稳定的构象。计算结果表明，当肽键中的

羰基氧与钯!配位之后，羰基碳所带的正电荷增加了 !HI %J ，使它极易受到亲核试剂（溶剂水）的进攻而使肽

键发生断裂，这为钯!配合物水解切割小肽的外部水进攻机理提供了理论依据。

关键词K 钯!配合物 肽键切割 从头计算

分类号K DL",I H! G% DL,"I "!

肽键的选择性水解是生命过程中一类重要的化学反应。近年来，金属配合物作为一种人工

金属蛋白水解酶正日益受到关注。迄今已研究的真正具有水解切割肽键活性的金属配合物

有：钴 A"C# E配合物 > " F、铜!配合物 > ! F、铂!配合物 > % F以及钯!配合物 > , M "# F。简单的钯!水合配

合物能快速水解蛋氨酸羧基端的肽键 > $C "# F，然而，反应的机理还不清楚。在文献 > $ F中曾提出，钯

!首先与蛋氨酸侧链硫醚配位，生成单核或 !!;B 桥联的双核配合物，然后，配位的水分子进攻

蛋氨酸的羰基碳使肽键断裂。对于这一机理，目前还缺乏直接的证据。最近，我们采用电喷雾

质谱技术，通过精确地测定配位离子的分子量以及所带的电荷数，提供了钯!与二肽

3789:;&<= 所生成的配合物及其水解产物的结构信息 > "# F。这为外部水分子进攻机理提供了有

力的实验证据。由此推断，钯!配合物选择性水解二肽 3789:;&<= 的反应如下进行：
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钯!首先与蛋氨酸侧链硫醚配位，然后与蛋氨酸去质子的酰胺氮和羰基氧配位生成六员 %
五员螯合配合物（!）。在该配合物中，由于羰基氧的配位，使蛋氨酸羧端肽键极化，有利于外部

水分子的亲核进攻而使肽键断裂。为了验证螯合物（!）结构的合理性以及肽键断裂的电子结构

因素，本文采用量子化学从头计算方法对其进行了结构全优化计算，得到了稳定的构象以及各

原子上的电荷分布，对所提出的钯!配合物切割肽键的新机理给予了有力的支持。

$ 计算方法

&’()*+,-，./()*%0,1 及 2 &’3 45 65 7%./()*%0,1 8 39-78 : ; 三个化合物的结构优化均是在 &"
%<== &+ 机上完成的。先用 91>)?/@)A < 数据库构造模型，并用 (( ; 分子力学程序对其进行初

步优化，所得优化构象作为从头计算的初始构象。从头计算是用 0BCDDEBF G# 微机版完成的。采

用 H9I 方案和 J.6J-KL2$$ :基组。各变量所对应的力的最大值、力的方均差、位移的最大值、位

移的方均差及能量的差值这五种指标的收敛阈值分别为：=M ===#"=，=M ===<==，=M ==$N==，

=M ==$-== 和 $M = O $= P Q。

- 结果与讨论

-M $ &’()*+,-
为了验证 H9I R J.6J-KL 方案对钯!

配合物的适用性，我们先对钯!与蛋氨酸形

成的配合物 &’()*+,- 进行了结构优化，优化

后的构象示于图 $。计算和测定的 2 $- : 一些主

要的键长 3S 8、键角 3 T8数据如表 $ 所示。优化

结构中的钯!为平面正方形的配位模式，与

晶体结构相一致。&’%4$$ 及 &’%6# 这两个键

长的计算值和晶体数据的差值分别为 =M -#$
和 =M $<<S，其它键长差值的绝对值均小于

=M $==S。+,<%&’%+,- 的计算值和晶体数据的

差值为 QM $T，其它键角差值的绝对值均小于

"M =T。考虑到计算所得结果为真空下的气态

分子结构以及所用基组的近似性，计算所得

结构与晶体状态下的分子结构不可能完全一

致，所以计算值和晶体数据之间有一定的偏

差 是 合 理 的 。 &’()*+,- 的 计 算 结 果 表 明 ，

H9I R J.6J-KL 方案基本适用于钯!配合物

的结构优化计算。

-M - ./()*%0,1
为了与 2 &’ 3 45 65 7%./()*%0,1 8 39-78 : ; 中的二肽部分进行比较，同时也为此配合物的模

型构建提供二肽的初始构象，我们对 ./()*%0,1 也进行了结构优化，优化后的构象示于图 -。表

- 列出了该二肽分子的一些主要的键长、键角、二面角数据。以 +G、6$、+<、6$- 和 +$# 为中间

原子的键角的计算值均与 $-=T相差不大，这与这些原子均为 !"- 杂化的事实相吻合。二面角

图 $ &’()*+,- 的优化结构

IEUM $ 7>*EAEV)’ /WFXW?AB*EWF WX &’()* +,-
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$%&’()’*+’,)- 和 ,!’*.’()%’$%+ 计

算值的绝对值都非常接近 )&-/，说明

前面四个原子和后面四个原子分别处

于同一平面上，亦与常识相符。图 % 中

可以看出，蛋氨酸残基的胺基氮、羰基

氧及侧链硫原子处于主链的同一边且

各配位原子之间的距离适中 （! 0 123
() 4 5 .6 %2#73 8 0()3 ,! 4 5 %6 2)273 8
0 123 ,! 4 5 !6 %%#7），这些条件有利于

钯!与 9:;<=’>?@ 中的这些配位原子

配位，而不引起大的构象变化。通过计

算还得到了各原子所带的电荷数，*.
和 *+ 这两个羰基碳所带的电荷数分

别为 -6 #-)< 和 -6 #).<。

%6 . AB8 0 13 (3 ,’9:;<=’>?@ 4 0$%,4 C D （!）

以上述优化的二肽构象作为此配

合物中二肽的初始构象，我们对该化

合物进行了结构优化，优化后的构象

示于图 .。为便于与二肽本身的结构

数据相比较，配合物中二肽部分的结

构数据也列于表 % 中。与钯!有关的

一些键长、键角数据则列于表 . 中。钯

!的配位环境为扭曲的平面正方形，

蛋氨酸的酰胺氮、侧链硫及配位水的

氧占据了正方形的三个顶点，蛋氨酸

的羰基氧原子则偏离了平面正方形的

第四个顶点。蛋氨酸的酰胺氮、侧链硫

的螯合配位使得蛋氨酸羰基氧的弱配

位成为可能。从表 % 中钯!配位前后

9:;<=’>?@ 的 二 面 角 的 变 化 可 以 看

出，由于游离的 9:;<=’>?@ 的构象非常适合于与钯!配位，所以配合物中二肽的构象与二肽自

身的构象没有太大的差别。当二肽中的 () 与钯!配位后，()’*+ 键长由 )6 .")7 增长为

)6 .2#7，*+’,)- 键长由 )6 %.&7 变为 )6 %.!7，同时 *+ 所带正电荷略有增加，由 -6 #).< 增至

-6 #%.<。表明配位前后这些数值变化不大。当二肽中的 ,! 与钯!配位后，出现了与前面不同

的情况，*.’,! 键长由 )6 %.#7 增长为 )6 %"!7，()%’*. 键长由 )6 .")7 缩短为 )6 ..-7，同时 *.
所带正电荷由 -6 #-)< 增至 -6 "!%<。虽然肽键中的 *’( 键长缩短了 -6 -.7，但是蛋氨酸羰基碳

所带的正电荷却增加了 %&6 .E 。由此得出结论，钯!与酰胺氧配位所引起的酰胺碳的正电性

大幅增加使它极易受到亲核试剂（溶剂水）的进攻而使肽键发生断裂。

图 % 9:;<=’>?@ 的优化结构

FGH6 % ,I=GJGK<8 :LMNLOJP=GLM LN 9:;<=>?@

图 . AB8 0 13 (3 ,’9:;<=’>?@ 4 0$%, 4 C D 的优化结构

FGH6 . ,I=GJGK<8 :LMNLOJP=GLM LN
AB8 0 13 (3 ,’9:;<=’>?@ 4 0$%, 4 C D
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表 # $%&’()*+ 中一些键长和键角的计算值

与晶体数据的比较

!"#$% & ’()*"+,-(. #%/0%%. -()% (1 /2%
’"$34$"/%5 6(.5 7%.8/2- 9:; ".5
<.8$%- 9=; ,. >5?%/’$@ ".5 /2%
’+A-/"$ B"$4%-

,-.% /0102’(’1 30*34*0(’% 50*4’ 3167(0* 50*4’
$%8)*+ +9 :;< +9 :<;
$%8)*: +9 :!; +9 :#+
$%8=## +9 "<> +9 +!:
$%8?> +9 #!" +9 <:+
)#<8=## #9 @!; #9 @+;
)#+8=## #9 @!A #9 @#:
)!8BA #9 +#< #9 +:A
)!8B@ #9 :": #9 +A;
)"8?> #9 >@# #9 "<+
)"8)! #9 "#! #9 ">"
)"8); #9 ">> #9 "<+
);8)#< #9 ":" #9 ""<
)*:8$%8)*+ ;!9 > @;9 :
=##8$%8)*+ #A+9 ; #A!9 <
=##8$%8)*: @@9 # ;<9 <
?>8$%8)*+ @:9 < @>9 @
?>8$%8)*: #A;9 > #A>9 <
?>8$%8=## ;+9 > ;"9 @
)#<8=##8$% #<"9 ; #<;9 !
)#+8=##8$% ##<9 : #<@9 >
)#+8=##8)#< #<+9 ! ;A9 "
)"8?>8$% #+!9 " #++9 A
BA8)!8B@ #+:9 < #+"9 <
)"8)!8BA #+"9 " #+#9 A
)"8)!8B@ ###9 " ##+9 ;
)!8)"8?> #<;9 < #<@9 !
);8)"8?> ##>9 A ##+9 #
);8)"8)! ##+9 + ###9 !
)#<8);8)" ##!9 A ##+9 +
);8)#<8=## ###9 @ ##+9 <

表 + C3&’(8D*6 及 E $% FC3&’(D*6 G FH+B G I J F& G中二

肽部分的结构数据

!"#$% @ C/+43/4+% >"+")%/%+- 1(+ D+%% <3?%/EF$A
".5 /2% G,*%*/,5% >(+/,(. ,. & 9H.,/ 1(+
G,-/".3%- ".5 <.8$%- "+% 9:; ".5 9=;

I%-*%3/,J%$A ;

,-.% /0102’(’1 C3&’(8D*6 F& G
?#8)+ #9 >"# #9 >!+
?#8); #9 :!# #9 :A"
)+8): #9 "+# #9 "+:
)+8)" #9 "": #9 """
):8B> #9 +:" #9 +!>
):8?#+ #9 :!# #9 ::<
)"8)! #9 ":! #9 ":!
)!8=A #9 @@< #9 ;<#
=A8)@ #9 @!: #9 @!;
);8B#< #9 +:@ #9 +:>
);8)## #9 "<; #9 "##
?#+8)#: #9 >>" #9 >"!
)#:8)#> #9 "#@ #9 "#A
)#>8B#" #9 +#> #9 +<;
)#>8B#! #9 :"" #9 :"@
)+8?#8); #+#9 ! ##@9 +
?#8)+8): #<@9 > #<A9 <
)+8):8?#+ ##!9 : ##;9 A
)+8)"8)! ##!9 A ##A9 +
)"8)!8=A ##:9 < ##:9 A
)!8=A8)@ ;;9 > #<<9 ;
?#8);8)## ##!9 < ##!9 @
):8?#+8)#: #+#9 : #+#9 A
?#+8)#:8)#> ##"9 < ##:9 @
)#:8)#>8B#" #+:9 > #+:9 A
);8?#8)+8): K #"+9 > K #>@9 A
)+8?#8);8)## K #A!9 @ K #AA9 !
H+@8?#8);8B#< #AA9 @ —

?#8)+8):8?#+ #"+9 ; #""9 "
?#8)+8)"8)! !:9 ; ";9 +
B>8):8?#+8H+; K #A!9 @ K #A@9 A
)+8)"8)!8=A K A!9 @ K !#9 ;
)"8)!8=A8)@ K #A+9 + K #A;9 A
):8?#+8)#:8)#> K @+9 + K A#9 "
?#+8)#:8)#>8B#" #A:9 # #"@9 "

表 : E$% FC3&’(D*6 G FH+B G I J 中与钯!有关的一些键长和键角数据

!"#$% K 6(.5 7%.8/2- 9:; ".5 <.8$%- 9=; I%$%J"./ /( >5! ,. &

,-.% /0102’(’1 $%8B:: $%8=A $%8?# $%8B> B::8$%8=A =A8$%8?# ?#8$%8B> B>8$%8B::
30*34*0(’% 50*4’ +9 #:A +9 ";; #9 ;>+ +9 +!! #<>9 : @#9 > AA9 ! ;"9 @
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