
中文摘要

    细胞色素P-450酶及NAD印)H辅酶在一系列涉及生物电子转移反应的新陈代谢和氧

化还原过程中的重要地位是毋庸置疑的，它们在生物体内主要起着转移氧、氢及电子的

作用。然而，在对细胞色素P-450酶的研究中，由于反应中间体的高反应性和不稳定性，

阻碍了对其机理的研究。同时，NAD(P)H辅酶的负氢转移究竟是经历H一步历程还是由

电子引发的多步历程也一直是争议的焦点。为此，本文选用[RuO(terpy)(tmen)](CIO,):及1,4-

二氢Hantzsch毗吮类化合物作扣模型，对生物体内细胞色素P-450酶和NAD(P)H辅酶的
相互作用机制进行了研究。

    本文合成了两个系列取代的1,4一二氢Hantzsch毗吮类化合物，利用取代基效应、反应

活化参数的测定、动力学同位素效应等手段对其与〔RuO(terpy)(tmen)](C10,):反应的动力

学进行了研究，从中推测反应应遵循电子转移引发的多步机理。这一结论将有助于从分

子水平上理解生物体内酶与辅酶间的作用机制。本论文还结合本组提出的热力学判据，

从热力学角度对反应中负氢转移的微观机制进行了分析，结果与动力学结论一致。此外，

本文还对拨基钉化合物的配体与其氧化性及立体效应间的关系进行了探索，这将为寻找

更为有效的细胞色素P-450酶的模型物提供有益的信息。

关键词:拨基钉，1,4一二氢Hantzsch毗睫，动力学，热力学，电子转移机理



Abstract

    The importance of cytochrome P-450 and NAD(P)H coenzyme in metabolism and bio-

oxidation-reduction processes is indubitable. They play vital roles in living bodies by

transferring oxygen, hydrogen and electron. In the study of cytochrome P-450, the high

reactivity and instability of the active intermediate hindered the clarification of it's mechanism.

At the same time, the problem that the apparent hydride transfer of NAD(P)H follows one-step

hydride transfer mechanism or multi-step hydride transfer mechanism initiated by electron

transfer is the focus of discussions. In this thesis, [Ru(terpy)(tmen)O] (CIO刁:and Hantzsch 1,4-

dihydropyridines were chosen as the models to modify the reaction of cytochrome P-450 with

NAD(P)H coenzyme in biological systems.

    In this thesis, two series of substituted Hantzsch 1,4-dihydropyridines were synthesized. The

methods of substitution effect, activation parameters and isotopic effects were used to stu勿their

reactivity with [Ru(terpy)(tmen)O] (CIO,),. Multi-step hydride transfer mechanism initiated by an

electron transfer was driven from the upper results. This conclusion would be helpful in

understanding the relationship of enzyme with coenzyme in living bodies. By using of the

energetic criteria proposed by our group, the mechanism, which is consistent with the result of

kinetic study was driven. Otherwise, the relationship of oxo-ruthenium compounds' ligands with

their oxidation reactivity and steric effect was studied. The result would give valuable

information in finding more effective bio-models of cytochrome P-450

Keywords:   oxo-ruthenium,  Hantzsch  1,4-dihydropyridine,  kinetic,  thermodynamic,

electron transfer
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I.前言

                            一，研究背景

    经过亿万年的生化演变，在自然界中己经形成了可以在水中运行的催化氧化体系，其

选择性和高效性都是工业生产无法比拟的。酶就是这样一种生物催化剂，对生命过程中

的各种化学反应起着调节和控制的作用。近年来，人们投入大量精力致力于在简单的化

学体系中模拟酶的催化反应fi.zl，寻找催化作用的共同特点，推测其反应机理，以期将其

应用于非生命过程的一般有机反应。

    从有机化学研究的角度，在生物体内发生的化学反应实际上就是一系列涉及生物电子

转移反应的新陈代谢和氧化还原过程，其中氧化还原酶及其辅酶起着不可替代的重要作

用。在众多的氧化酶中，细胞色素P-450酶  (Cytochrome P-450)吸引了广泛的关注[3]。细胞

色素P-450酶是指一系列含有正铁血红素的酶，它们得名于在450nm处的特征紫外吸收，

它在生物体内作为氧循环的载体，其活性位可催化有机底物如烃、类固醉、维生素、脂

肪酸等的加氧反应13,4]。人们发现这类酶在生物体的解毒过程中起着重要作用，它们在人

或动物的肝脏中将外来的有毒化合物如杀虫剂或药物氧化成低毒或无毒的物质。此外，

细胞色素P-450还被发现对化学致癌物具有一定的抗癌活性。

    在细胞色素 P-450参与的催化氧化反应中，氧气中的一个氧原子与底物结合，另一个

氧则由一个或多个电子转移酶(如二氢烟酞胺腺嗓吟二核普酸NAD(P)M提供的两个电子

所还原，形成水(Scheme 1.1)。除氧气外，生物体内存在的过氧化氢、脂肪酸过氧化物等

也可被细胞色素P-450作为氧的来源。

S+OZ+NADPH+H十一竺竺竺些竺骂 SO+姚。+NADP+

                                  S = Substrate

                              SO=Oxidized product

                                                  Scheme 1.1

    下图显示了细胞色素P-450的催化氧化循环过程(Scheme 1.习5]。在研究中发现，在反

应中可产生四价拨基铁叶琳正离子基中间体的HPR-1 (horseradish peroxidase)具有与细胞

色素P-450相同的反应性〔6-91，据此推断出使细胞色素P-450产生氧化作用的活性中间体是

四价的拨基铁叶琳正离子基13,101。由于此反应中间体的高反应性和不稳定性，人们迄今为
                                                                            I
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止还未能将其分离得到并进行表征，这也阻碍了细胞色素 P-450催化氧化机理研究的进

程。钉是元素周期表中位于铁下一周期的铁的同系物，具有与铁相同的价电子结构和类

似的化学性质。高价态的拨基钉叶琳比它的铁同系物更为稳定，从而可以获得反应中间

体的信息，使细胞色素P-450催化氧化反应的机理研究成为可能。

Proposed catalytic cycle for the cytochrome P-450 oxidation of organic substrate

S=Substrate

SO =oxidized substrate

                                                Scheme 1.2

    在生物体内发生的许多酶促反应中，除了酶蛋白的作用外，还需要有其它辅助因子，

如金属离子或非蛋白质的小分子有机物在酶反应中的参与，才能起到催化作用。这些小

分子有机物被称为辅酶。在酶促反应中，辅酶起着携带及运载底物的电子或某类基团的

作用，因此也一直是生物有机化学研究的重点。烟酞胺腺M吟二核昔酸(nicotiamide ademine

dinucleotide, NAD̀)和其2’一磷酸盐(nicotiamide ademine dinucleotide phosphate, NAD(P)').

以及它们的还原态(NAD(P)H) (Figure 1.1)，是生物体内的氧化还原酶的一种辅酶，在一系

列涉及生物电子转移反应的新陈代谢和氧化还原过程中有着不可替代的重要作用。例如，

它参与生命体内醇的氧化，乳酸的合成，在生物体的呼吸链中，它将燃料分子的高能电

子传递给最终受体分子氧。
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N一及 ---NH,

与,-N
RH}O,

R=H

R=P02珑-

NADH

NADPH

                                        Figure 1.1

  NAD(P)H辅酶脱氢催化的还原反应发生在分子的1,4一二氢毗q环上，分子的其余部分

只作为与酶结合时分子识别用。在NAD口)H脱氢催化的还原反应中，其 1,4一二氢毗淀环

4-(1.碳上的氢以表观H的形式转移至底物(Scheme 1.3)，而其氧化型NAD(P)'则从另一个

底物接受一个负氢离子，从而构成生命体内NAD(P)H/NAD(P)'氧化还原的循环体系。
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                                                  Scheme 1.3

    从有机化学的角度看，NAD(P)H的化学模拟之所以受到高度重视，其原因在于:

1)NAD(P)H的活性部位 1,4一二氢毗Pt环具有相对简单的化学结构，故易于进行化学修饰:

2)模型的建立和改进可以揭示生命体内氧化还原作用的化学实质，从而有利于人们从化学

的角度对生命过程进行调控;3)辅酶的化学模拟可为温和条件下的有机合成提供更为有效

的催化剂;4)模型的修饰已经并将进一步提供治疗心脑血管、肝、脾等脏器顽症的高效新

药。

    综上所述，细胞色素P-454酶及NAD(P)H辅酶在生物体内的氧化还原过程中有着至

关重要的作用，近年来有大量的工作研究拨基金属叶琳的合成和反应性以及NAD(P)H辅

酶模型催化还原反应中的负氢转移机理。下面将对这两方面的研究分别作一概述。
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            二.毅基钉(oxo-ruthenium)络合物的研究

    钉和饿是元素周期表中仅有的显示 VIII化合价的元素，而它们在络合物中可以以过

渡金属可能具有的十一种氧化态(VIII到一11)形式出现，对应电子轨道中d'到d'“的状态。

八价态和七价态的钉可以以Ruv'"O;及[Ruv"O汀形式存在，当金属结合上其它配体时，钉

可以显示从正三到正六的价态。

    对 c基钉络合物的大量研究表明这类化合物可以在温和条件下促进有机氧化反应

[11.121。目前，对这类反应的研究集中在烷烃中C-H键的氧化、醉轻基的氧化、烯烃的环氧

化及不对称合成等几方面。其中，Ru(VIII)和Ru(VII)的氧化反应仅局限于对化合物Ruv0IOa

及[Ruvn0a1-的研究，而对Ru(VI)和Ru(IV) c基络合物而言，由于可通过在金属上连接不

同的配体来调节反应活性，从而引起了研究者更为广泛的兴趣(I 2b]

(一).钉(VIII)

    早在一个世纪以前，人们就在对金属及其氧化物的研究中得到了Ru0a，但直到 1953

年，才开始把它作为氧化剂用于有机反应。这是一种有很高毒性的黄色晶体“37，可由金属

钉粉与臭氧反应得到('0l o Ru0a是较为温和的氧化剂，在水或有机溶剂中都可使用。在适当

的温度下，可以氧化烯、炔、醇、芳烃、醚等类化合物，但在发生反应时，对各种官能团

没有选择性。此外，它在室温下还可作为许多氧化反应的催化剂。

(二)‘钉(VID

    正七价态的拨基钉是以〔RuO,l离子形式存在的，可以通过在碱性KOH溶液中氧化Ru

或K2[RU041得到bsl。在水溶液中，[Ruo,1-可以氧化醇经基.但同时也会引起C-C键的断

裂[161。为了提高氧化反应的选择性，人们合成了((Bu4'N)[Ru0,1 (̀TBAP')，发现在非水溶

剂中，[RU043-是一种更为温和的氧化剂，可以把一级醇氧化成醛，二级醇氧化成酮，而

不影响分子中的烯键[nl。此外，在NMO困-methylmorpholine N-oxide)的存在下，(Pr,"N)[RuO,]

(̀TPAP')可以在室温下，快速高效地选择性催化氧化轻基，而不影响分子中的烯丙基、环

氧、内醋、硅醚、缩醛等活泼官能团(181。目前，这种催化剂己被应用于精细化工合成中。

(三)钉(VI)

    11六价的拨基钉化合物是抗磁性分子，其分子中的两个娥基多数采取反式构象(Figure
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2)，这种trans-O=Ru"=O结构被称为”ruthenyl" o

trans-dioxoruthenium(VI)

2‘}
r 0
  r 0

cis-dioxoruthenium(VI)

                                          Figure 1.2

    人们合成了各种配体〔包括氧、氯和含氮杂环)的六价双碳基钉络合物，并对其结构和

氧化性进行了研究，在此我们主要综述含氮杂环配体的络合物。

1.叶琳环配体

    Groves等人用碘苯或过氧酸 m-CPBA(邻氯过氧苯甲酸)氧化 Ru(CO)(TMP)

(TNIP=(5,10,15,20)-tetramesityi porphinato)，得到Ruv'(TMP)021'91。这是一个抗磁性分子，

在 821 cm，处有一个强的红外特征吸收峰，经 ‘勺 同位素标记证明为拨基钉的共振吸收。

Ru"'(TMP)O,可将Ph,P氧化成Ph,P012o1，在常温常压下还能催化O:对各种烯烃的环氧化

反应1211

    在催化氧化烯烃环氧化反应中，每产生2摩尔环氧化产物要消耗1摩尔分子氧，这个

反应还具有立体选择性，但催化产率较低，在24小时内，每摩尔拨基钉可催化氧化16-45

>尔烯烃1211。在反应过程中，RU"'(TMP)O，转移一个氧原子到底物，其本身形成的单rx基

化合物RU'"(TMP)O发生歧化反应生成Ru"'(TMP)O:及Ru"(TMP)，这一步是决速步骤。

Ru"(TNIP)再与分子氧反应生成中间体RU'0(TMP)O，由此构成催化循环体系(Scheme 1.4)0

、、从

泛二三全
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    Che领导的小组也合成了Ru"(porp)O,类化合物，尽管它们的电位E0值较低，还是可

以将甲基环己烷及金刚烷中的叔碳一氢键氧化得到醇圈。在用大叶琳环配体化合物如

Ruv'(TCDP)O,   [H,TCDP=meso-tetrakis(2,6-dichlorophenyl)  porphyrin]和 Ru"'(2,4,6-

(Me0)3TPP02) [H,(2,4,6-(MeO)3TPP)=meso-tetrakis(2,4,6-trimethoxyphenyl) porphyrin]进行

烯烃环氧化反应时，发现烯烃的结构对氧化反应的速度有很大影响，这说明反应可能经

历氧原子转移机理。此外，活化墒值△s‘也与烯烃及叶琳配体的结构有明显的关系。由此

可见，通过改变配体叶琳环的结构，可能对含有碳碳双键的底物进行选择性氧化。

2.氮杂大环配体

    选择叔胺基配体是由于它们具有以下特点:一，这些配体的强给电子能力可以使高价

态的金属中心得到稳定;二，由于配体的。轨道电子处于饱和状态，使它们在发生氧化反

应时，仍能稳定地配位在金属离子上;三，配体之间的电子转移需要很高的能量，这使

得人们可以很容易地区分电子转移是发生在配体上还是在络合物的中心金属离子上。在

这种大环金属络合物中，金属与配体结合得比较牢固，不容易发生配体离去的反应，同

时，这类络合物参与反应时，不同位置上的N-CH,基团的空间位阻作用可使反应具有一

定立体选择性。

  Che的小组对含有大环叔胺基配体的双拨基钉(vi)化合物的合成及氧化性能进行了研

究。他们用H202氧化[Ru(H,O),(R-TMC)J"的方法合成了结构为[RuO,(R-TMC)J"的一系列

化合物任igure 1.3)12'10

\ } 1/

/U \
、N N-

/I }\
仁

14-TMC 15-TMC 16-TMC

                                          Figure 1.3

    此类化合物可以将苯甲醇氧化为苯甲醛，其自身生成Ru(ID络合物。当它与环己烯作

用时，氧化反应发生在烯丙位的碳原子上，得到 2一环己烯酮，即在发生氧化反应的同时，

不影响相邻的碳碳双键。

    在进一步的研究中，选择了系列化合物trans-[Ru"(N),q广(NQ TMC, CR-Me,, N20,,

pytn, bpy)""l.通过改变配体，使化合物具有不同的电位，从而产生不同的氧化能力，这

种氧化能力的差别在反应速度中得以体现(Table 1.1)。其中氧化能力最低的trans-
                                                                        6
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[Ruv'(TMC)O于‘在室温下不与烃类发生反应，而其它化合物均可使醇、烯及芳烃发生氧化

反应[271

Table 1.1 trans-双拨基钉〔vi)化合物电位及其与节醇及四氢吹喃的反应速度

    E0 M

(pH 1.0 vs. s.c.e.)

Rate constant(M''s'):at 298K,measured in aqueous solution

benzylalcohol Tetrahydrofuran

trans-[Ruv'(TMC)0212{

trans-[Ruv'(CRMe,)021"

trans-[Ruv'(N202)0X'
trans- [Ruvl(typn)Oj'

tra“一「Ruv'(bPY)0212+

0.66

0.76

0.89

0.92

1.01

1.98 x 10"

3.25 x 10'

931x10''

6.85 x 10'

2.08 x 10'

4.2 x 10-'

1.2 x 10-2

1.7 x 10'

    3.5

TMC=1,4,8,11-tetramethyl-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecane.
CRMe,=meso-2,3,7,11,12-pentamethyl-3,7,11,17-tetraazacyclo-[11,3,11heptadeca-1(17),13,15-triene

N202 1,12-dimethyl-3,4:9,10-dibenzo-1,12-diaza-5,8-dioxacyctopentadecane

pytn=N,N'-dimethyl-bis(2-pyridylmethyl)propylenediamine
bpy=2,2'-bipyridine

    从表中数据可见，log k(反应速率常数)与E0(Ru=O)有线性相关的关系(二。.993)。在氧

化节醇的反应中，不同的六价拚基钉化合物在电位上变化 340mv可引起反应速度上变化

10，倍。这说明在对C-H的氧化过程中可能经历从C-H键到Ru=O拨基上的电荷转移机理

(charge transfer)，因此电位的改变才会引起反应速度上的巨大变化。

3 毗陡及联毗喧配体

(I)反式traps-dioxo-Ruthenium(VI)

    Griffith等人合成了一系列含毗吮配体的正离子、负离子及中性反式双拨基钉(VI)化合

物，如:trans- [RuO,(py)j (BF.),、(RI I)[RuO,CI,R][28[、[Ru2061R,](R=pyridine,  4-t-

butylpyridine(4-Bu'py)等)、traps-[RuO,(py)2CI2], traps-[RuO,(bipy)C1,]等。这类化合物都可

将一级或二级醇分别氧化成醛或酮，或在助催化剂NMO的作用下发生催化氧化反应，而

不影响烯丙位的双铡 s[。这类氧化剂有如下几个特点:a在总体反应过程中，它们作为可

提供 4个电子的氧化剂参与反应。尽管未能得到分离证实，一般认为反应历程中生成了

四价的碳基钉络和物[30]。而最终产物是二价钉的原因主要是毗吮类配体是一种R电子受

体。可以使二价钉的d6电子构型得到很好的稳定，而其它配体如轻基等则没有这种稳定

作用。b.在Ru206(py),- traps-[RuO,(py),]2‘及traps-[Ruo2CI,(4-Bu'py)]一催化氧化醇经基的反

应中，可以不使用助催化剂 NMO，仅使用空气或氧气即可在室温下发生反应。这种不使

用助催化剂的体系在钉化合物中是十分少见的，可能是毗PQ配体在反应中起的促进作用，
                                                                          7
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但其机理还不很清楚。

    以二联毗Q bipy作为配体的化合物[RUA(bipy)2]及[Ru02(bipy)2]m，由于溶解性差难

以作为有效的氧化剂[29,301。在配体上加以修饰后得到的trans- [RuOZ(dmbipy)2]2̀  (dmbipy=

5,5'-dimethyl-2,2'-bipyridyl)溶解度大大提高，可使烯键发生环氧化反应，或将仲醇氧化成

酮。

(2)顺式cis-dioxo-Ruthenium(VI)

    最初，人们是在电化学及化学方法氧化cis-[Ru"(bpy)2(OH2)2]2'的过程中发现了顺式的

六价双锁基钉络合物cis-[Ruv'(bpy)20扩+[371。电化学数据表明此化合物的顺式结构比其反

式异构体氧化性更强，但此顺式异构体不稳定，容易发生配体离去或异构化为反式结构。

    Che和Drago发现使用空间位阻大的配体可在水溶液中得到cis-[RuV'L202]2+(L=6,6'-

Cl2bpy或2,9-dmp)132."1(DMP=2,9-dimethyl-1,10-phenanthroline)。这些化合物的氧化性很强

(E0>1.OV vs.S.C.E. in pH 1。缓冲水溶液)，可以氧化饱和烃中的仲、叔碳上的C-H键。

(四).钉(均

    正五价的锁基钉化合物较为少见，Che的小组在对化合物 trans-[RuOX(R-

TMC)]̀(X=Cl-,NCO-,N，一)进行电化学氧化的过程中得到T trans-[Ru0OX(R-TMC)]2+，这一正

五价淡基钉可对苯甲醇进行催化氧化得到苯甲醛[34]

    此外，他们还用 Ce(1V)氧化[Ru(H20)(Na0)]2+，得到了【RuvO(N,O)]2'(N40=2-hydroxy-

2-(2-pyridyl)ethyl[bis(2-(2-pyridyl)ethyl)]amine)，这是一种较强的氧化剂，它可将经基氧化

成醛或酮，引起双键的断裂及氧化环己烷或金刚烷[351。在对醇的氧化过程中，可能经历了

双电子的负氢转移或单电子的氢原子转移机理。

(五).钉(IV)

    几乎所有已知的正四价拨基钉化合物都只含一个拨基，其中大多数是顺磁性化合物并

至少含有一个含N的配体。它们与六价碳基钉相比是更为温和的氧化剂，但多数不能用

作氧化反应的催化剂。四价的拨基钉基团是9基铁[Fe's=0]2̀(ferryl cation)的等电子体，它

可作为细胞色素P-450酶生化研究中的模型化合物，这引起了人们更为广泛的兴趣。

1.口卜琳环及氮杂大环配体

  在Scheme 1.4的循环过程中存在的中间体RuO(TMF)是正四价的拨基钉化合物，人们

还利用Ru(MeCN)2(TMP)与氧的反应得到了它1201，这一化合物的Ru=O在红外823cm'处

                                                                    a
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有特征吸收。

  此外在Ru(OEP)(PPh,)Br与PhIO反应过程中得到RuO(OEP)Br<'61，它含有四价Ru=O

基团及叶琳自由基，与铁叶琳催化循环体系(Scheme 1.2)中的活性中间体是等电子体，可

作为生物模型进行研究。

  含有氮杂大环配体的[RuOX(L)]2. (L=14-TMC, 15-TMC, 16-TMC等;X=Cl-, NCO-)类

化合物可将节醇氧化成醛，但不与烯键发生反应[[2;1

2.毗睫及联砒吮配体

  这类化合物的研究主要集中于以下三种不同配体的络和物:[RuO(py)(bPY)2]2} (v(Ru=O)

=792 cm-')["1 、cis-[RuO(bpy)2(PR3)2'] (R=Et, Ph) (v(Ru=O)一790cm')['81和 trans-

[Ru(NO)C1(py),]2' (v(Ru=O)=805 cm-')["I (bpy=2,2'-bipyridine, p一pyridine).

    这些化合物都可作为氧化剂参与醇或烯烃的氧化反应。其中 Meyer等人对

[RuO(py)(bpy)a]Z.类化合物参与各种氧化反应的机理进行了推测，这是迄今为止对Vc基钉

类化合物氧化反应机理方面最为详尽的研究。

    七十年代末期，Meyer等人首次报导了[Ru'vO(bpy)2py]2.化合物的合成，其方法是在水

溶液中用Ce(IV)去氧化对应的【Ru0(bPY)2PY(H2O)]2.['0]。这种方法已被广泛地应用于合成含

各种轴向配体的正四价或六价的拨基钉络合物。

    对【Ru"O(bPY)2PY]"的电化学研究结果表明，在其参与氧化反应时，单电子与双电子

转移两种途径从热力学角度看能量相差不大，因此这两种反应途径都是可能的(Scheme

1.5)[m[o

[(bpyh(py)Ruvo]"
+0-53V

OPY}(PY)Ru'OH]2+
+0.42V

[(bpy}(PY耐H201 2+

+0.47V

                        T=250C, I=OAM, pH=7, vs. s.c.e.

                                            Scheme 1.5

    这类化合物多数都有其特征的紫外吸收，适于作动力学研究，此外，’勺标记、pH影

响及 H/D 同位素效应等手段也被广泛用于它的机理研究中。从目前的结果看，

[Ru'v0(bPY)2PY]"参与氧化反应时主要经历以下几种可能的机理:(1)氧原子转移:如将PPh,

氧化成O=PPh,[0'].氧化(CH,)ZS生成(CH3)ISO[ax1及烯键的环氧化反应[431; (2)负氢转移:氧

化HCq·生成C仇;44;及氧化节醇成醛(051;  (3)氢原子转移或伴随质子转移的电子转移过程:

如其与H,O,生成02 [461的反应及将氢酿氧化成酿的反应+7i; (4)对苯酚进行的亲电进攻反应
                                                                            9
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(1)

下面我们对这几种机理分别作一简单介绍。

氧原子转移机理:

  在[Ru'v0(bPY)2PY)"氧化二甲硫醚(CH,)2S及DMSO ((CH,),SO)的反应中，Meyer<a2]等

人通过观察其紫外光谱变化及 ”O标记等手段，发现此反应经历双电子的氧原子转移过

程。在氧化Me2S的过程中，Ru'v=02+进攻S原子，得到的Ru"-O=S络和物发生异构化反

应，然后溶剂CH,CN分子与其发生配体交换，得到产物((Scheme 1.6)0

[(bpy}(PY)R.'VO)2++ (CH3)2S

Me2SO+[(bpy}(py)Ru NCCH3)2,
solvolysis

[(bpyh(PY)Ru-0=S(CH3)212+
        !二
          }isomenzauon

      ，，，0I I
[(bpy}(PY)R6-S(CH3)21

Scheme 1.6

在对 DMSO的氧化反应中，同样经历两个反应物的预结合步骤，此溶剂化反应速度

很快，不经历异构化的过程 (Scheme 1.7).

[bpy}(py川v0)21+(CH3)2S0 - [bpyh(PY)Ru比以(CH3)2)Z+
CH3CN

Me2S02+[(bpy}(p

rapid

NCCH3)2,

Scheme 1.7

在这类反应中，通常是 Ru'V=02+基团选择合适的取向进攻底物的反应部位，与之结合

并发生双电子的氧转移后，由溶剂化引发配体交换得到最终产物。

(2)负氢转移机理:

    Meyer等人选择了甲醇、乙醇、节醇及取代节醇等进行了研究1451

素效应非常大，k�/k.值高达50。用停一流法在不同波长下检测反应，

移产物「Ru0'(OH)(bPY)2(py))2+的生成。因此推断反应机理为(Scheme 1.8)

其中节醇类的同位

未发现有单电子转
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(bpyh(PYAJI=J‘+HC(OH)RIR2 (bPy}(PY)RU =J几HC(OH)R I R2

hydride transfer

一 一 一一-一一一」卜

proton transfer

((bpy}(Py)Ru-O---H---C(OH)RIRZ)，一 (bpy}(py)Ru'-OW, RIR2COHf

(bpy返(PY耐-0H22‘十R1凡CO

Scheme 1.8

    Ru'0=02*对C-H键的氧化反应经历双电子的负氢转移机理:(1)从能量上看利于双电子

转移机理;(2)芳香化合物C-H键的氧化反应速度与醇的氧化速度相当，若经历单电子转

移机理，其反应性应当远小于醇类1491; (3)环丁醇氧化得到环丁醛(sot，而非单电子机理的

开环产物[，，]。

    在[Ru'vO(bpy)2PYl"氧化HCO,’的研究中，从紫外光谱分析，在反应的起始阶段未发现

单电子转移反应的中间体[(Ru"'OH(bpy),py广的出现，结合动力学和同位素效应数据，认为

反应经历一步的双电子负氢转移机理(Scheme 1.9):

(bPYh(PY)Ru=J‘+HC02 (bpyh(py)Ru迄O ,HCO2

k,m。二
一 一 ‘.卜(bPy}(PY耐-OH'+CO2

rapid{一(bpy入(py)RtY-OH2

Scheme 1.9

Meyer等人还利用电化学方法从能量的角度对这一反应可能经历的三种机理进行了研

究1'1(Scherne 1.10):
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1e hydrogen atom pathways

+HC02H

HC02

HC02

一 -.卜

心I OH2++ HCO2

RuI OHM++ C02

△了kcaUmol
一12.2

-15 2

R."'_ O+ H+C02 X28.4

le outer-sphere pathway

RuR "}O'++ HC02 对七。++HC02 )-0.05

2e hydride pathways
6(pH=2)

1

，
.孟

气
j

，J

4

 
 
工

，

R辞了++HC02H

R1v  2+Ru=O +

R辞02 +
HC02

HC02H

HC02

对一OH++

对一OH++

对-OHz2+
R.'-O2+ +

C02十H十

C02

C02

H +C02

-60.9

十92_0

Scheme 1.10

    其中，单电子转移机理是最简单和基本的一种，它与反应物结合后，在弱的电子轨道

重叠的条件下，即可发生热活化的电子转移。在对HC仇’的氧化过程中，由于生成的单电

子反应中间体HCO:不稳定，这一过程的△G不如其它机理有利，因此针对这一反应，单

电子转移不是一种有效的机理。

    负氢机理中双电子转移使两个反应物的结构都发生了很大变化，其活化能较氢原子转

移机理更大，但它避免了生成高能量的中间体CO2- ，因此在能量上负氢机理更为有利.

这也从能量角度证实了[Ru'vO(bpy),py]"对HCO,的氧化反应经历负氢转移机理。

(3)氢原子转移或伴随质子转移的电子转移机理:

    在[[Ru"O(bpy),PY]Z'氧化HZOZ的反应中，选取不同波长397nm (Ru"‘与Rù，的等吸光点)

及470nm (Rug‘的最大特征吸收)，用停一流法检测反应，发现其反应速度在这两个波长处

不同，这说明反应经历了 Ru0，的中间体过程。此外，根据同位素效应等其它证据推测反

应机理为(Scheme 1.11):
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(bpy入(py琅1v  2+(bpy}(py)Ru=O ,H202 KbPY}(PY)RU-O---H---02H ]2+

(bpy}(PY)tUIOH,02H
(bpy}(PY)RuII OHH2O:一 [((bPyh(PY)Ru-(OH}-H---02H ]2+

(bpyh(PY)Ru -0H2 +, 02H

Scheme 1.11

    反应中e/H+受体拨基钉的还原反应实际是两个分立的过程:金属作为电子的受体及

拨基或经基作为质子受体。在这一体系中，由于Ru'v=Oz+/Ru0̀-OH及H202/HO:都是好的

质子受体，故质子转移是伴随电子转移同时发生的，虽然电子转移十分容易，但这一步

未能分立出来。

(4)亲电进攻机理:

    在氧化苯酚的反应中，从紫外光谱发现反应经历某种中间体，通过不同温度下的核磁

及红外光谱对此中间体的结构进行了检测，推断反应经历亲电进攻的过程(Scheme 1.12):

(bpy}(PY)Rurv=Oz++③OH一 (bpyh(py
                H

伪py、(py浓尚.~仁}。H，++伪py、(py蒯:21(bpy)z(PY)tu-O-}-OHZ+(bPYh(PY)  -0

-O--0H z+

耐
沙

(bpylz(PY)Ru

O。二O+(bpy}(py)RuNC

02++(bpyh(P _OH 2 +

3CN

fty}(PY)RuNCCH3+H2O

                                                Scheme 1.12

    Meyer对[Ru'v0(bpy),PY]z+类化合物参与氧化反应时各种可能的机理进行了分析总结

s21。认为单电子转移是最为简单的一种，且对反应物结构等方面没有限制性的要求，但经

历此单电子转移后产生的正离子基中间体不稳定，只有当Ru'v=02十相对于底物是强氧化剂

时才有可能经历这种机理。若在电子转移的同时伴随质子转移过程，则可大大稳定反应

中间体，使反应得以进一步发生，但这要求两个反应物的电子轨道相匹配，此外，这一

过程还将引起molecular complexity的增加。双电子的负氢转移会引起molecular complexity
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更大的增加，但它避免了生成单电子的不稳定的中间体，从而在能量上更为有利。

    此外，人们选用其它配体合成了类似的化合物[Ru'vO(terpy)(bpy)]"

[Ru"O(terpy)(tmen)]2+[57].  [Ru'0O(terpy)(dcbipy)]"15a1等，发现叔胺配体较之芳香的二亚胺

配体可以更好地稳定高价的拨基钉络合物，同时，对这些化合物对醇或烯键的氧化性也

作了一定研究。

    近几年来，Thorp[55]等人还将[Ru"O(terpy)(bpy)]Z+类化合物用于DNA氧化断裂的动力

学研究中，这是第一例金属络和物引发DNA断裂的动力学研究。此外，他们还将这类化

合物应用于糖和核酸的氧化反应的动力学和机理研究[561。这方面的生物模拟研究的前景十

分广阔。

(六).钉((III)

    目前已知的三价m基钉化合物多为二聚体，如〔[Run'.m(bpy)a(OH)]}O]2.，且基本都是在

电化学氧化过程中获得的1571，它们同样可作为氧化剂参与反应。

    综上所述，各种价态的毅基钉络合物都可作为氧化剂或氧化反应的催化剂与醇、烯等

底物发生反应。对其配体进行修饰后可进行不对称氧化反应。其对生物分子氧化作用的

研究也逐渐开展起来。但由于钉可以以多种价态存在，它的反应产物或反应历程通常较

为复杂，因此这方面的研究大多集中在合成和作为氧化剂及催化剂的反应性方面。

    为了模拟生物体系中的电子转移过程，我们选择NAD(P)H辅酶模型与铁叶琳的等电

子体模型Rù0=0z̀进行研究。相比较而言，NAD(P)H辅酶模型的研究历史更为悠久，下

面就这方面的工作做一概述。

    三.NAD(P)H辅酶模型生物还原作用的化学模拟研究

NAD口)H辅酶在生物体内的新陈代谢和氧化还原过程中有着不可代替的重要位置，

因此其化学模拟研究一直受到有机化学家的高度重视。早在 1955年，Westheimer及其同

事[5A脚利用简单的二氢毗吮衍生物还原孔雀绿和甲橙蓝为相应的无色还原性物质，他们将

此项研究同酶促反应相比拟，从而揭开了NAD(P)H化学模拟研究的序幕。
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(一)·NAD(P)H辅酶模型化合物

    常用的模型化合物有N-z!P基一1,4一二氢烟酞胺(BNAH), N一甲基一9,10--氢}( A,;} (AcrHZ)

和1,4一二氢Hantzsch酷HEH任igure 1.4)0

H   H H    H H   H

CONH2 Et02C CO2Et

N
I
H

N
I
CH3

BNAH AcrHZ

                                          Figure 1.4

    通过对模型进行修饰，使其带有可活化底物的基团，将可提高模型的催化能力。模型

(Figure 1.5a)通过DI吩环上的硫原子对芳醛w基的活化可使反应性能提高(59]。模型((Figure

1.5b)由于3位酞胺基末端经基的存在，在Mg'十的催化下可较BNAH更有效地还原苯甲酞

甲酸甲酷(化学产率分别为100%和60%)(#01。另外，Figurel.5中模型还由于5,6位唆吩环

的存在使得模型能稳定存在，避免了水对模型产生的副反应，从而提高了反应效率。

ArI

CONHZ

O,Me

N
I
M

(a)

                                          Figure 1.5

    如Scheme 1.3所示，稳定的毗Q正离子的生成将使平衡向右进行。模型(Figure 1.6a)("(,

(Figure 1.6b)("1在非水溶剂中还原N一甲基丫rPit正离子比没有梭基的同系物快好几个数量

级，这可能是由于砒咤环氮上的正电荷被邻近的负电荷稳定的缘故。结合到阴离子胶束

上的NAD(P)H模型『igure 1.6c)有类似的稳定化作用[631
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CONH2 CONH2
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!

C'O

COO

-H

H   H

汾CONH2
    N
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(b) (c)

弹
、
浏
(a)

                                        Figure 1.6

    主一客体配合物的仿生催化为有机化学家模拟酶作用的微环境提供了新的思路[6a]。利

用冠醚作为母体骨架合成的NAD(P)H类似物在还原反应中显示了比一般模型更强的还原

能力。冠醚使脱氢酶定向接近底物，从而加速反应的进行。例如，底物梳盐可结合到模

型(Figure 1.7a)的冠醚空腔中，H作为亲核试剂进行S,2反应，其速度比没有冠醚环的相

应类似物快2700倍(651。含有环糊精单位的模型同样可促进反应。如连有NADH模型的p-

环糊精任igure 1.7b)，其还原荀三酮的速度比模型本身快40倍〔661

价O气 CONH2

H3

N
!
C

(a) (b)

                                        Figure 1.7

    从以上例子可以看出，NADH模型的设计主要是对二氢毗吮环进行修饰，以促进还原

反应效率。对化学反应研究的根本在于机理的澄清，因此人们也设计了大量的反应和模

型来进行负氢转移机理方面的研究。

(二).NAD(P)H的负氢转移机理研究

    虽然有关负氢转移机理的研究可以上溯至五、六十年代，但对其提供负氢的微观机制

却一直存有争议，且至今未得到根本性的解决。从理论上分析，这一形式上的氢负离子
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转移过程可能是 H一步协同转移过程，或者是由电子转移引发的自由基历程既所谓多步

转移(e-W-e一或e-H )。

1. H"一步转移机理

    H"一步转移机理最初是被 Westheimer等人利用同位素标记法研究了 BNAH还原孔雀

绿[58]、二芳基硫酮[671和叫噪[68]等化合物后被证实的。这种观点曾一度被人们广泛接受，时

至今日仍有相当数量的证据在不断提出。

    P817a1t[69]在研究NAD(P)H模型HEH还原不饱和酮酸t3B时，发现其C=C双键先被还原，

随后酮拨基也被还原。当用4一位氖代的HEH还原时，得到Y一位被氖代的产物(Scheme 1.13),

他由此断定反应经历H，一步转移机理。他认为如果发生的不是H一步转移而是电子转移，

随后的氖质子转移将可能导致产物价碳上含有氖，因此可基本排除电子转移机理(Scheme

1.14).

PhCH2CH2-C-000Et PhCH2CH2CH(OH)000Et
HE日

              }}
PhCH=CH-C-000Et

__\ Q
1」上」i-d>>. 日

      一、PhCHDCH2-C-000Et PhCHDCH2CD(OH)000Et

Scheme 1.13

0
笋

N+H
)+

一

-D

D

一

一+1

N'
H

0   / +e
              II /

PhCH=CH-C -COOEt
、一 夕
PhCH-CH-CC己OEt   PhCH

D/ "e、 ?’
COOEt   PhCH-CHD-CCOOEt

                                                Scheme 1.14

    为了区分H是一步还是多步转移机理，人们设计了各种机理探针物，通过产物印证机

理。有人设想将底物中与反应中心相邻的位置连上易开环的三元环，如Scheme 1.15中所

示的a一酮酸的a-位上带有三元环的化合物，如果发生了电子转移，所形成的自由基中间体

将会导致开环产物。而当用BNAH还原时，实验结果表明并没有得到设想中的开环产物，

由此推断此反应为H一步转移(70l
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e -一H+一e -

V 1%02H BNAH-从         02H ------ W. 02H

H  transfer

BNAH

02H 魂02H‘武02H
                                                Scheme 1.15

  Xu("]等人研究NAD(P)H辅酶模型还原对硝基苯甲叉丙二酸乙醋时(Scheme 1.16)，在

光照条件下得到了按电子转移机理底物硝基被还原的产物，但在热条件下，仅得到了C=C

双键的还原产物，而且用氖代模型还原时，发现氢的转移同溶剂中的氢无关，由此得出

了热条件还原的H一步转移机制。

议}}--CH2CH(000E02
02N 1% G CH=C(COOEt)2

by > 420
(EI0OC)2C=CH N=N 议名卜CH=C(COOEt)2

1
山
，
0

                                                Scheme 1.16

    同位素跟踪和产物鉴定是机理研究中的一种直接的宏观研究手段，要想了解H-转移的

微观机制，还必须使用动力学方法。动力学方法主要基于二氢毗睫模型化合物转移氢或

电子的过渡态中，二氢毗吮环上电荷分布的不同所导致的动力学速率的不同。模型物的

取代基对反应速率的影响与其对过渡态中环上电荷稳定的程度有关。在对1一取代蒂基一1,4-

二氢烟酞胺(X-BNAH)和 N一取代节基一5一硝基异喳琳正离子(Z-BIQ')的反应机理研究中

(Scheme 1.17)['21，通过测量反应常数P值，计算得出转移的氢原子带有0.44个单位的负电

荷(a)。这样带部分负电的氢核可以认为是具有H一的性质，因此这一反应被认为是经历了

H"一步转移历程。用同样的方法研究X-BNAH还原N一取代节基一异喳琳正离子时，从计算

得到转移的氢核中应带。.33单位正电荷(b)，因此也被认为是H’一步转移机理[731
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ONH2
N02 N02

N NCH2C6I-IdZ-P - NCH2C6H4Z

  CH2C6ti4A-P

X-BNAH

扩ONH2
JH2C6H4X-p

Z-BIQ̀ X-BNA' Z-BIQ

。62+

CH2C6H4Z-P
0.51十

2C6H4Z-P

0

、
|
户

N
|
终

h

0.44-

ONH2

0.33-

CONH2

N 0.82+

CH2C6H4X-p

  (a)

} 0.82+
CH2C6H4X-P

    (b)

                                            Scheme 1.17

    Kreevoy(741在研究NAD(P)H/NAD伊)+模型之间的It转移反应时，利用动力学和热力学

结果，并借助Marcus理论，得出过渡态中转移的氢核带有0.23个单位的负电荷的结论，

并指出IT转移是同步进行的。

    有关H"一步转移机制的证据还有很多，但与此同时，一些实验也给出了与此不十分一

致的结果。

2 由电子转移引发的H一多步转移机理

  首次提出NADH辅酶按电子转移历程参与反应证据的人是Steffens和Chipman(751，他

们在用PNAH及其4位氛代物PNAH-d:还原a,a,a一三氟苯乙酮时，发现其初级同位素效

应k�Ik。远远小于产物的同位素比率Yfl/Yo，因此他们假设了反应过程中有中间体的存在，

并且认为这种中间体很可能是一种电荷转移络和物(charge-transfer complex, CT-complex),

即在质子或氢原子转移之前，电子己首先由PNAH转移至底物(Scheme 1.18).

ONH2 异

  ·叮C、一 CT comp，一
CONHz

Pr n
PNA'

    ?H

叮沪C廷 CF3
N
ee
Pr

PNAH

Scheme 1.18
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    在同位素跟踪法的研究中发现，重氮盐避光下被BNAH还原脱氮时(Scheme 1.19)，在

氖代甲醇(CD,OD)中有部分产物被单氖代，而且氖代的程度直接与形成的芳基自由基的稳

定性有关，即自由基越稳定，产物中氖含量越高四。另外还发现自由基抑制剂对该反应的

产率也有影响，这些都说明反应先由BNAH转移电子至重氮盐开始，所形成的芳基自由

基若足够稳定，即可逸出溶剂笼，从而可从溶剂中得到质子或氢原子后终止反应。据此，

有人认为较早期的工作中所提出的H一步转移机理也可能实际上是电子一质子一电子或电子

一氢原子多步反应的结果。当底物可以产生相对稳定的自由基中间体时，其逸出溶剂笼从

溶剂中得到氢的可能性增大。

BNAH BNA +

                                                    Scheme 1.19

    另外还有一些利用产物鉴定法的工作也证实了电子转移机理。例如，Ohno("]在考察

BNAH还原二苯基甲硫酮时，利用ESR和NMR光谱手段，发现了自由基中间体的存在，

证明了表观H一步转移实质为多步电子转移。

    Lium1在研究热条件下Acres:还原2-A-1一苯乙烯基丙二睛时得到了脱嗅产物，证明反

应经历了电子转移历程:但当用BNAH还原时却得到了另外一种与硼氢化钠还原结果一

致的脱漠产物，这说明这种机理是H’一步转移(Scheme 1.20)0

BrHZC

CN-   BNA H _
CN BrHZC

                  NC

- 一 - 勺卜

                Ph-

Acres 一’h)二长       CNI-Br Ph
BrHZC              CN 少二一 CN一 Ph̀=     ICN

CN H3C 一     CN

Scheme 1.20

    加拿大的Tanner'-"I以。一卤代苯乙酮为机理探针与BNAH及其类似物反应，通过产物

分析给出了电子转移的证据，区分了电子转移和 H-一步转移历程。研究指出，H-一步转

移反应应该得到拨基还原的产物，而电子转移机理则得到脱卤产物苯乙酮，且少量的间

二硝基苯(自由基抑制剂)能对反应产生强烈的抑制作用(Scheme 1.21)。实验结果表明，当

X=B:时，反应经历电子转移机制，这可能是由于形成的负离子基易于脱去Br。但当X=F,C1
                                                                            20
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时，反应则经历 H'一步转移。对于后者，Tanner并没有完全排除它们经历电子转移机理

的可能性，这是因为。一氟，a-氯代底物的得电子能力应该比a-嗅代底物要强，即当X=F,C1

时，底物所形成的负离子基脱X-的速率要低于随后其从BNAH'中攫取质子或氢原子转移

的速率，因而表现了负氢离子转移机制。

?
BN AH

PhCHCH2X PhCH(OH)CH2X

? O11
BNAH

P叹C玩X二 ，hO}CH2 PhCC凡

                                          Scheme 1.21

    由此可以看出，连有机理探针结构的底物一般是基于其电子转移后所形成的负离子基

中间体在转移氢原子之前就发生结构变化(如分子内重排，键的断裂等过程)，来对反应产

物进行分析，从而区分电子转移机理。

    NAD(P)H模型化合物在光的激发下，可以作为电子给体参与反应，这是因为激发态

的模型物转移电子相对于基态在能量上更为有利。例如卤代烃R-X的C-X键接受电子后

因被活化而造成键的断裂，从而产生烷基自由基。NAD(P)H模型光引发还原R-X去卤代

反应中，所产生的烷基自由基能成为自由基链反应的引发剂[81-83]。在 BNAH光诱导还原

节澳的反应中[[81]，电子从单线态激发态的 BNAH转移给节嗅产生一个节基自由基，这个

自由基从基态的 BNAH上夺取一个氢原子得到去卤产物甲苯和自由基 BNA, BNA又很

容易转移电子给另一节滨生成BNA十和PhCH,Br 然后PhCH,Br再发生碳卤键断裂产生

节基自由基，从而引发另一分子节澳被还原(Scheme 1.22).

PhCH2Br+BNAH PhCH2Br’+BNAH+

PhCH2

PhCH2Br

+ BNAH

+ BNA

              }一 PhCH2'+

一 ，，PhCH3 + BNA

一 PhCH2B厂’+BN̂十

  Scheme 1.22

  此外，还可以用ESR["', CIDNP""谱证实自由摹的存在，或用UV/VISI""$'I谱检测电

荷转移络合物((CT complex)的吸收峰。Fukuzumiles!在研究酸催化AcrHZ还原硝基苯衍生物

的反应时，观测到了CIDNP谱，反应中生成的自由基还可被0，捕获，证明反应经历了自
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由基，即电子转移历程(Scheme 1.23)0

C尹州02H+ C脚卵02H'

AcrH2

Acres’

+ C6HSN02H' Acres’+ C尹州O + 氏O

+ C6H5N02 + H+ Acres' + C6H5NO2H'

                                        Scheme 1.23

    动力学方法也被应用于机理的检测。如NAD伊)H模型同Fe3+化合物的作用被认为是

电子转移机理的典型例证。前人在考察BNAH及其衍生物同Fe(CN)631反应的动力学时，

得到如下的结果[8892]:  1)反应的计量化学研究表明一分子BNAH可同两分子Fe(CN)63+作

用;2)反应没有表现出初级同位素效应;3)反应的活化焙变较小(Ah'=8.8kJ/mol); 4)碱的

加入使反应速度加快:5)Fe(CN)60+浓度的增加可抑制反应的进行:6)0:的存在能对反应速

率产生影响等等。这些现象均表明反应经历了如(Scheme 1.24)所示的电子转移过程。

BNAH BNAH十二旦~ BNA' BNA

Scheme 1.24

3.两种机理之间的关系

  众多的实验结果表明，对不同的NAD(P)H模型物与底物在不同条件下的反应，其还原

机理可能会有所不同。一般来说，光诱导条件下易引发电子转移机理，而热条件下按 H-

一步转移机理进行的反应增多。底物为非常强的氧化剂时，有可能通过电子转移氧化

NAD(P)H。此外，若底物易于形成稳定的负离子基中间体，或中间体上的离去基团易于

离去[79,801，也倾向于电子转移机理。用不同的NAD(P)H辅酶模型进行还原时，有可能会

经历不同的机理[[781。底物浓度、自由基抑制剂的加入也会对产物的得出产生影响[88-921。甚

至于在同一反应中会得到经历不同机理的产物{931。在(Scheme 1.25)所示反应中，前两种产

物经历H"一步转移机理，而后两种则是电子转移后形成负离子基，其环己烷中的C-C键

被活化而断裂后形成的产物。
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H3C-

  BrH2
-CH2Br十NAD(P)H model-黔131Rh
H3 一‘.勺’一‘

HO  OH HO

H3C-

  BrH2

-CH2Br + H3C-
H3                                                                                       BrH2

·H3火H2Br·H3C/ \CH3
Scheme 1.25

  Cheng等1941测定并计算了H"一步转移和电子引发多步转移(e-H'-e or e-H)两种机理

的各个基元步骤的热力学驱动力的数值，给出了对区分上述两种机理具有指导意义的判

据，使NAD(P)H机理的化学模拟研究从实验的推断上升至理论分析高度。他们通过分析

NADH模型 (BNAH和 AcrH2)还原有机正离子，包括 N一芳基苟亚胺正离子(9-

GC6H4NHFL')，占吨正离子(Xrl'), 9一苯基占吨正离子(9-Phxn')，三苯基甲烷正离子，N-

甲基丫吮正离子及一些醒类底物的反应的一步转移和多步转移的各个基元步骤的自由能

变化，从能量角度发现当电子转移非常有利时(即DE,<<LOV)，反应将遵循多步转移机理

(AE.T; LOV)，否则则可能是负氢一步机理。NAD(P)H模型还原上述底物的各个基元步骤

的热力学驱动力可由下面热力学循环(Scheme 1.26)推导得出，Table 1.2则给出了相关化合

物的各个基元步骤的△G。

△C(耳丁)

NADH + A' NADH̀ A   A   'T)_NADI人H"

    A臼HT

NAD' 十 AB

A'-J-p-GC6H4NHFL' (1), )n' (2), 9-PI" (3), Ph3C' (4),
  p-BQ (5), P-BQH̀  (6), Acres̀  (7); NADH=BNAH or AcrH2

△G(e一 T)=一陷班(人勺A)(NADH"/NADH)]

A G(H̀T) = 2.303RT[pK(NADH")-pK(AH")]
0 G(e TY = -FA E[(AH'%AH)-(NAD'/NA17 )]

                                                  Scheme 1.26

  对于电子引发的过程，经过广泛研究后认为电子给体与受体的能垒不能超过 1.OV(i.e

23.1kcal/mol)19'1。基于此理论，Table 1.2中Group I的四个反应的电子转移能量AG(e"T)均

小于23. IkcaUmol，因此经历电子引发的多步转移是这些反应的最合适途径。BNAH同)(n.

反应较小的二级同位素效应(k�/kp 1.4)，较小的烩变(DI-I=7.61 kcaUmol)以及Fukuzumi观测

到BNAH还原Ph,C'遵从多步转移的实验结果即为上述结论的强有力的证据(96.971
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Table 1.2  Free energy changes (kcal/mol) of each mechanistic step for various hydride transfer mechanisms0

e’一H'                    e'一即一e                   H:

△G(e T) △W T)   A G(e T) △W T) △G(eT)' △G(HT)

  Group I

  BNAH/Xn'

  BNAH/9-

    PhXn'‘

BNAH/Ph,C'

AcrH}p-BQH'

  Group II

11.0 11.0 20.1       -61.4 -30.3

12.6 12.6 20.1       -63.2 -30.5

10.1 10.1 20.1       -67.9 -37_7

12.4

-41.3

-43.1

-47.8

-386 12_4       -19 -36_7 -26.2

  Cr-CH,O

    G=H

    G--Cl

AcrH)p-BQ

  Group III

BNAH/p-BQ

BNAH/AcrH'

  AcrH2/p-

  chloronil

37.5

35.6

35.4

31.2

  BNAIV9-G-CANHFL'

-25.1     37.5      15.1

-25.4     35石 19.9

-26.5     35.4      20.4

-25.2     31.2      -23.1

-40.2

-45.3

-46.9

-2.1

12.4

10.2

8.9

6.0

23.9

24.4

-35.4      23.9

-41.8      24.4

一18.2

4.9

一17.2

-46.7

一11.5

17.4

19_9 -26.4      19_9 -6.5

'Values measured in DMSO at 250C.

  对于Table 1.2中Group II的几个反应，其初始电子转移△以eT)是强吸热的，且随后的

质子转移也是一个吸热过程AG(H̀r),因此从热力学驱动力的角度，应该不利于驱动第一

步由电子转移引发的多步(e--IF-e) 负氢离子转移反应。在‘-H机理中，尽管第二步的氢原

子转移从能量上有利△G(HT)，但相对于电子转移步所消耗的能量，其放热程度仍不足以

弥补第一步△G(eT)的能量损失，故由电子转移而引发，随后发生氢原子转移的两步H-转

移机理在热力学也是不利的。而另一方面，△侧H-T)数据表明，H一的一步转移所需的能量

并不高，因此反应若依此途径，将可能避开消耗能量很高的电子转移步，从热力学上是

可行的。动力学结果也支持这种H'转移机制。

  Table 1.2中Group III的几个反应，则介于上述两种极端的中间情况，它们的初始电子
                                                                        24
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转移能量AG(e r)接近于电子引发过程的临界线 1 V(23.1 kcaVmol)，因此它们经历纯粹的电

子引发多步转移机制似乎不太可能。另一方面，H一步转移△G(H-r)是放热的，表明负氢

一步转移也有可能性。在这种情况下，“杂合型(hybrid)”负氢转移机理将是可行的。

    Ohno[98]在他的综述中对两种机理的关系解释为:1)当电子转移和随后的氢转移以完全

分立步的方式进行时，可认为是绝对的电子转移机理。前述在电化学和光化学条件下进

行的反应多属这一类。2)当上述两步不能完全分立而是有部分重叠时，一些较稳定的电子

转移中间体便可能通过仪器方法如ESR, CIDNP, UVNIS等技术观测到，或者也可通过

动力学、产物鉴定等方法估测出，这种反应机理属于表观上的H一步转移，实际上应视

为溶剂笼内的电子转移机理。3)当电子转移与氢的转移完全同步，即这两步转移的过渡态

在反应坐标中处于同一位置时，反应则会完全按H’一步转移机理进行。

  1,4一二氢Hantzsch毗吮衍生物也是一类重要的NAD(P)H模型，它们的氧化还原反应显

现出不同于BNAH, AcrH2等模型的独特性质。下面对它们的氧化还原反应机理研究作一

综述。

(三)，1,4一二氢Hantzsch毗淀氧化还原机理的研究

    自从188'2年Hantzsch毗吮合成出现[99]以来，这类化合物就成为研究者注目的焦点。

人们发现 1,4一二氢 Hantzsch毗睫及其衍生物在有机合成，心血管病治疗和生物体内的新

陈代谢过程中起着异乎寻常的作用，被广泛地用于心血管及高血压等顽症的药物，并用

于调节人体内钙离子循环(1001。研究其氧化还原机理，将对相关药物的修饰及药理作用以

至对NAD伊)H辅酶的生理作用的微观机制的理解等均有十分重要的意义。尽管这方面已

有一些工作，但并未能澄清反应机理。

  4一取代一二氢Hantzsch毗淀可被较强的无机或有机氧化剂氧化。1965年，Loev和Snader['0']

研究系列4一取代二氢Hantzsch毗吮化合物与亚硝酸的反应时，发现当4一位取代基R是中

等或强的给电子基团时，它将会在氧化过程中离去;结合1885年Engelmann['0z]和1888

年 Jeamenaud['0']己经发现的 4一位异丙基和节基离去的产物，他们提出反应的第一步可能

是发生在1位N-H键上的负氢提取或亚硝化 (Scheme 1.27):
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                                                Scheme 1.27

    反应第二步是去烷基还是去质子取决于离去碳正离子的稳定性和立体因素 (例如 3,5-

位取代基及4一位取代基的大小等)。当3,5一位为CO,Et基，R为仲、叔烷基或节基时，则

R̀离去;而R为伯烷基、芳基时，则去质子。但当3,5一位为氰基时，只有R为叔烷基或

节基时，才会发生R'离去(Scheme 1.28).

R   H

N
I
H

                                                  Scheme 1.28

  1991年，Delgado[104)等在非溶剂状态和微波辐射条件下，用吸附于膨润土上的MnO,

氧化4一取代二氢 Hantzsch毗吮，观测到4一位正烷基的底物芳构化为去烷基和去氢的混合

产物。Eynde[1051在用KMn04氧化Hantzsch衍生物的研究中发现，对于4一位正烷基取代底

物，产物的形成与烷基链的长短无关，而是依赖于反应条件。随着KMnO;在溶剂中溶解

性的增加，去氢产物比例增大，在均相反应中，可得到预想的烷基保留产物。而KMnO,

完全不溶时，则得到去烷基产物。例如，在用吸附在蒙脱土KS上催化剂量的KMnO;对

4一壬烷基 Hantzsch毗睫氧化中，分离得到去烷基产物。因此他们提出去烷基过程起始于

N-H键均裂(氧化剂夺取一个电子伴随H质子的失去)，然后是烷基与砒咙环相连键的均

裂，并产生烷基自由基。这就解释了催化剂量的KMnO;可以完成反应的问题。同时，他

                                                                        26
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认为若4一位正烷基取代的衍生物经历离子型机理，则得到4一位去氢的产物(Scheme 1.29)0

对于4一位正烷基取代Hantzsch衍生物而言，两种机制的竞争仅依赖于反应条件，即氧化

齐」在溶剂中的溶解度。

H   R

今 工:.1

-if          H̀ ，  R

R

丫
|
人

 
 
拭

N
H

H

丫
引
产

R=10--alkyl
ionic

N

Scheme 1.29

而当R为芳基、节基、异丙基等其他基团时，竞争则不明显。由于对应碳正离子的稳

定性，节基和异丙基经历了离子型历程得到

稳定性，芳基衍生物经历了自由基历程得到

4一位取代基离去的产物，而由于氢自由基的

4一位芳基保留产物(Scheme 1.30)0

H   R
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R

甲门
人
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H
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产

H 'R

R=aryl

N
H

RR冲
                R

一N
                                                Scheme 1.30

    此外，Hantzsch毗吮衍生物还在细胞色素P-450酶的存在下参与新陈代谢过程。有报

导说，这种过程经历单电子转移的自由基历程，得到去烷基产物(106(，并且产物的得出与

4一位取代基作为自由基时的稳定性有关，由此认为生物体中的Hantzsch酉旨衍生物的反应

更倾向于自由基历程。

    人们对 Hantzsch酷衍生物氧化还原反应的机理提出了很多假设，大多数倾向于以 1-

位N-H键的断裂为起始步骤，但也有部分研究认为起始步应是4位C-H键断裂(69]。可见，

对C-H及N-H键断裂顺序问题的研究也是推测Hantzsch酉旨衍生物反应机理的重要部分。
                                                                            27
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四.小结

    铁叶琳血红素和NAD(P)H辅酶在生物体内的氧化还原过程中的重要地位是毋庸置疑

的，而拨基钉络合物作为更容易研究的血红素类似物，它与NAD(P)H辅酶模型的相互作

用正是本文关注的焦点。从前人的大量工作来看，尽管人们已经合成了大量的各种价态

的 c基钉络合物并对其氧化和催化性能进行了报道，但将其用于生物模拟方面的研究还

很少见，本文力图在这一领域进行探索。人们在NAD(P)H辅酶的负氢转移机理方面同样

作了大量的研究，时至今日仍有各种证据不断提出，但这一反应争议中的机理问题的实

质仍未能得到澄清。其中，在各种NAD(P)H辅酶模型中，1,4一二氢Hantzsch毗P2类化合

物作为有效的心血管类药物越来越引起人们的兴趣，但对它的还原机理方面的研究则相

对欠缺。因此，本文选用水溶性的[Ru(terpy)(tmen)O](CIO,):与 1,4一二氢Hantzsch毗睫类

化合物为模型，首次对生物体新陈代谢过程中的重要物质细胞色素P-450酶及NAD口)H

辅酶的相互作用进行了模拟研究。并通过动力学、热力学等手段对这一氧化还原反应的

机理进行分析推测，以期对从分子水平理解生物体内酶与辅酶间的作用机理提供有价值

的信息。

    本文的研究目标和拟解决的主要问题是:

    (1)对【Ru(terpy)(tmen)O](CIO,),与HEH的反应进行研究，确定其化学计量关系。

    (2)选取一系列含不同取代基的HEH,测定其与[Ru(terpy)(tmen)O](C10,)2在乙睛中反

应的动力学，研究4一位苯环上取代基及2,6一位上甲基和苯基如何影响环上电子云密度，并

进一步影响反应速度。进行同位素效应的动力学测定，并测定及计算反应的活化能等热

力学参数，为推测反应机理提供更多有力证据。

    (3)测定HEH与[Ru(terpy)(tmen)O](C104):在乙睛/水混合溶剂中反应的动力学，研究

溶剂酸性等条件对反应速率的影响，以期模拟水环境中的反应历程。

    (4)用电化学仪测定反应物的电位，从热力学角度对反应机理进行推测。

    (5)合成含不同配体的四价v基钉化合物，并测定其与HEH的反应速度，研究不同

氧化性(电位)的拨基钉化合物对反应速度的影响。
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II.实验部分

一 仪器与试剂

1.仪器:

    停流分析仪: Applied Photophysics公司，the Bio Sequential SX-18mV Stop-Flow

Reaction Analyser

    电化学分析仪:美国生物系统公司BAS-100B型电化学综合分析仪

    紫外光谱仪: 日本HITACHI公司U-3000型紫外光谱仪

    电子天平: 瑞士Mettle:公司AT261型电子天平

                  美国Sartorius公司BP211D型电子天平

    熔点仪: 日本Yanaco Micro Melting Point Apparatus

2.主要试剂规格及产地:

    Terpyridine                     99%       Aldrich

    RuC133H,O                       99%       Aldrich

    Silver toluene-p-suIphonate     98%       Aldrich

    2,2'-bipyridine                 99%       Aldrich

    N,N'一四甲基乙二胺 分析纯 北京试剂公司

    乙酞乙酸乙酷 分析纯 北京试剂公司

    去离子水 Watson's distilled water

二.试剂处理

1.绝对乙醇

  500毫升圆底烧瓶中加入 10克金属钠块，250毫升无水乙醇及几粒沸石，回流管上端

接千燥管，回流30分钟，然后加8毫升邻苯二甲酸二乙酷，再回流 10分钟，改成蒸馏

装置蒸出，收集780C馏分。

2.  N,N’一四甲基乙二胺

  分析纯的N,N，一四甲基乙二胺在使用前减压蒸馏提纯。

3.乙酞乙酸乙酷(简称三乙)

  分析纯的三乙在使用前减压蒸馏，收集82-830C/120mmHg馏分。
                                                                            34
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4.绝水绝氧乙睛

  500毫升分析纯乙睛中加入25克高锰酸钾和20克无水碳酸钠，氮气保护下回流10小

时后蒸出。蒸出的清液中加入五氧化二磷，回流三小时后，在高纯氮气保护下蒸出。蒸

出的溶剂中再加入巧克五氧化二磷，回流三小时后，在高纯氢气保护下蒸出，收集80-811C

馏分。收集物立即进行密封保护，夹上安全夹后放入手套箱中备用。

5‘支持电解质的合成

  50克(0.147mol)n-Bu4N'HSO;溶于400m1水中，滴加入22.1 ml HPF;水溶液，搅拌，生

成大量白色沉淀，抽滤，用水洗涤固体，尽量抽干，然后放入烘箱中烘干。用二氯甲烷/

乙醚重结晶，抽滤，得无色针状晶体，真空干燥，mp. 245-247C.

6.  0.1M支持电解质的乙睛溶液的配制[III

  将n-Bu4NPF6置于1100C烘箱中烘5小时，冷却到室温后，称7.7488克(0.02mo1)，放

入干燥的250毫升带三通塞的玻璃瓶中，用抽空(5100Pa)充氢方法反复三次，使瓶中充满

氢气。在氢气保护下，用Hamilton气密注射器(己用氮气冲洗数次)准确移取200毫升经处

理的乙腊于烧瓶中，摇匀备用。

                              三.合成

1. [Ru(terpy)(tmen)O](C104):的合成[，]

  (1) [Ru(terpy)CI,p3Hz0的合成[3]

    称取RuCl户H,O及terpy各200mg于圆底烧瓶中，加入250m1绝对乙醇，回流三小时，

冷却后析出棕色粉状固体，抽滤，用 3份30毫升绝对乙醇和2份 20毫升乙醚洗涤，真

空干燥，产率920/0.

    (2) [Ru(tgrpy)(tmen)CI]CIO;的合成

    在圆底烧瓶中加入400mg [Ru(terpy)Cl,] 3H,O, 4m1 N,N’一四甲基乙二胺和4m]乙二醇，

回流四小时，溶液变成紫色。待冷却后，加入5m1乙醇，loml饱和NaCl几水溶液。放置

一段时间后过滤，得到黑紫色固体，用冰水及少量乙醚洗涤，真空干燥，产率 70%.紫

外吸收(CH2CLZ)蝙�Jnm (em洲m' mol-' cm"'): 561 (sh) (3310), 520 (sh) (3200), 380 (3480), 325

(18900), 282 (15400).

    (3) [Ru(terpy)(tmen)HZO](CI0,):的合成

    取300mg [Ru(terpy)(tmen)CI]CIO;和150mg对甲基苯磺酸银于圆底瓶中，加入3: 1的

丙酮和水的混合液20m1，回流30分钟，过滤除掉AgCl固体。滤液旋转蒸发至5m1,加
                                                                        35
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入NaC10;固体，静置一夜，过滤，得到紫色晶状固体，用少量冰水洗涤，真空干燥，产

率65%。紫外吸收(H20) k耐nm (e,�,/dm' mol-' cm'): 523 (2660), 460 (sh) (1870), 322 (26000),

270 (17000).

    (4) [Ru(terpy)(tmen)O](CI04):的合成

    将100mg [Ru(terpy)(tmen)H20](C104)2，溶于约20m1 700C-800C的去离子水中，加入

24-1 (NH4)2Ce(N0a)6的饱和溶液，搅拌几分钟后，加入过量的NaCIO,,静置于冰水浴中

1小时，过滤，得到土黄色固体，用少量冰水洗涤，真空千燥，产率50%.紫外吸收(H2O)

R_�Inm (sm�,/dm' mol-' cm'): 354 (sh) (5700), 338 (7300), 289 (8300)。元素分析:Found,%:C,

36.80;氏3.90; N, 10.30. Calc%:C, 36.9; H, 4.20; N, 10.200

2. [Ru(tacn)(bipy)O](C104):的合成

    (1) [Ru(tacn)CI,]的合成141

    a. [RuCl2(DMSO)4]的合成151

    1克RUC', 3H,O在5ml DMSO中回流五分钟，用泵抽到2.5m1体积，加入20ml丙酮

得到黄色沉淀，过滤，用丙酮和乙醚洗涤，真空干燥，得到RuC12(DMSO)4o

    b. [Ru(tacn)C1;1的合成

    在25m]绝对乙醇中加入1克2.lmmol RuC12(DMSO)4，向此悬浊液中加入。.8克8mmol

1,4,7-trim ethyl- 1,4,7-triazacyclononane(tacn)161, 600C下搅拌30分钟后再回流两小时，旋干

溶剂，加入 20ml浓盐酸回流 30分钟，出现橙色微晶，旋转蒸发除去一半溶剂，抽滤，

收集固体。

    (2) [Ru(tacn)(bipy)H,0](CI04):的合T'} m

    将压u(tacn)C',]50mg, bipy20mg及200mg锌粉在水中回流一小时，反应液逐渐变红。

冷却后，过滤除去未反应的锌粉和配体。在滤液中加入2m1饱和NaCIO、液，放于冰箱内

过夜，出现深红色细小晶体，抽滤，用冷水洗涤，产率75%.紫外吸收(H2O) )y�,xlnm

(e_jdm' mot'' cm''): 501 (4330), 351 (4780), 300 (25600), 245 (10250)0

    (3) [Ru(tacn)(bipy)O](CIO,):的合成(7)

    将50-g [Ru(tacn)(bipy)H,O](CIO,),溶于10ml去离子水，溶解后将其置于冰水浴中，

加入200mg (NH,),Ce(NO,),溶于5ml去离子水的溶液，溶液颜色立即由深红变成橙黄色。

加入少量NaCIO。固体，静置，过滤，得到土黄色固体产物，产率70%.紫外吸收((H,O) }�,a,}/nm

(。耐dm' mol-' cm''): 314 (25200)。元素分析:Found,%:C, 35.80; H, 4.55; N, 11.40. Calc.%:

C 35.45;代4.55; N, 10.900



击开大李硕士考位格文 1999年6月

3. HEH的合成181

    取2.8m1 37%的甲醛水溶液、loml三乙、12.4m1浓氨水，加入圆底瓶中，再缓慢加入

3.8m1乙醇，放热反应后回流搅拌30分钟。在冰盐浴中放冷，抽滤。用乙醇重结晶两次，

得到黄绿色针状晶体，熔点190.5-1920C，文献熔点191.5-1930C[9].

4. 4一甲基HEH的合成[oal

    参见 HEH合成方法，用 2.lml乙醛取代甲醛水溶液，反应中须回流一个半小时。重

结晶后熔点131.0-132.50C，文献熔点130-13 PC(").

5.  1-d-HEH的合成till

    烘箱中干燥的仪器趁热迅速装配，氢气保护下加入5克HEH, 100ml乙二醇二甲醚、

5ml重水，回流2小时，静置，析出晶体。重复上述操作4-5次。经1R和’HNMR谱鉴定，

N-H峰全部消失，同时1R谱中在2485.65cm'，处出现新峰，为N-D峰，氖化程度>97%.

6. 4,4-d, HEH的合成[121

    1.0克氖代多聚甲醛、0.023克对甲苯磺酸加 l Oml水加热回流至溶液成均相，冷却，

用氨水中和。加入7.54克三乙，2.2ml浓氨水，3.9ml乙醇，室温下放置5天，过滤，得

到黄绿色晶体，熔点191-1920C, 'HNMR谱中4一位H峰完全消失，氖化程度>990/0.

7. 2,6一二甲基一取代苯基一Hantzsch毗吮系列化合物合成(131

    合成路线(Scheme 2.1)

ÒEt

H3

NH3

G=-OCH3，-CH3、-H，-CI，-CN

        Scheme 2.1

    合成方法

    将所需的醛0.05mol和 13.3m1三乙混合于26ml无水乙醇中，通入氨气一小时，再于

室温放置一小时。将混合液加入250m1压力釜中于1000C加热7小时。冷却，将反应液

转移到 100m1烧瓶中，用旋转蒸发仪旋去部分溶剂，加入少量甲醇，冷冻后抽滤得固体。

用乙醇重结晶。

    其中当G =CM'"]时，合成方法是将所需的醛0.05mo1. 13.3 ml三乙、10m1乙醇及5.4ml
                                                                        37
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浓氨水混合，回流两小时。待溶液冷却后，倒入 125m1冰水中，油层迅速固化，抽滤得

粗品。用乙醇重结晶。

Table 2.1  2,6一二甲基一4一取代苯基一Hantzsch毗淀系列化合物实验数据表

产率(%)

32

31.5

口、
J

，

沙

rJ

尸f
J

4一位苯环取代基

p-OCH,

p-CH3

p-H

p-Cl

p-CN

重结晶溶剂

无水乙醇

70%乙醇

无水乙醇

无水乙醇

无水乙醇

晶型

无色粒状

无色粒状

无色针状

无色片状

淡黄粒状

m.p. (0C)

157-158.5

137.5-139.5

157,5-159

148.5-150

163.5-165.5

Lit. m.p. (0C)

159['31

1401"1

157.0-159.01"]

1491'31

166-1681"1 46.5

8. 2,6一二苯基一4-取代苯基一1,4一二氢Hantzsch毗吮系列化合物合成

合成路线Scheme 2.2

萝
\
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C 
 
H\
/

'e

黯2C2H5
C2H5

CH3000NH4

02C2H$

G = p,m-di-CH夕一，p-CH3-, p-H-, p-Cl-, p-CN-

Scheme 2.2

(1)苯甲酞乙酸乙酷的合成ps)

反应式:
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CH3000H2COOC2H5+ NaOC2H5 [CH3000HCOOC2H5]Na+C2H50H

[CH3000HCOOC2H5]Na+PhCOOC2H5 [PhCOCHCOOC2H5]Na+CH3000C2H5

[PhCOCHCOOC2H5]Na+H2SO4 PhCOCH2COOC2H5+ NaHS04

合成方法:

    在三口瓶中加入200毫升无水乙醇，

全。冷至室温，用恒压滴液漏斗缓慢加入

分批加入11.5

65毫升三乙

克钠块，搅拌，约4.5

。减压蒸馏蒸去乙醇，

小时反应完

将剩余物冷

至室温。加入150ml苯甲酸乙酷，油浴加热，使浴温升到140-1500C，反应6小时，然后

在1小时内浴温逐渐升到1800C。在加热过程中收集到的馏出物主要为乙酸乙酷和乙醇。

将反应混合物冷却，加入62.5毫升水，再加入13.5毫升硫酸和50毫升水配成的冷溶液，

使混合物呈酸性。冷却，分出上部有机层，水层用 80毫升乙醚分三次萃取并与有机层合

并，用饱和NaHCO,溶液洗至中性，再用水洗三次。用无水Na2SO;干燥后减压蒸馏，收

集130-1320C/2-3mmHg馏分。

    (2)2,6一二苯基一4一取代苯基一1,4一二氢Hantzsch毗IQ系列化合物的合成p61

    O.Olmol醛、0.02mol苯甲酞乙酸乙酷、7.7g(0. I mol)乙酸钱在l Oml冰醋酸中加热回流，

反应液颜色逐渐加深并出现油状物。冷却，将油状物溶于乙醇，热过滤除去不溶物，滤

液静置冷却，析出淡黄色针状或粒状晶体，用柱层析方法分离，旋转蒸发，得所要产物。

    其中，p,m-di-OCH3一取代物在反应后未析出油状物，滴加适量蒸馏水，冷冻，析出黄

色固体，用柱层析法分离。p-CN一取代物在反应完成后冷却，静置一夜后即析出针状晶体，

用柱层析法分离。

Table 2.2 2,6一二苯基一4一取代苯基一1,4一二氢Hantzsch毗吮系列化合物实验数据表

4一位苯环取代基

m,p-di-OCH,

p-CH3

p-H

p-Cl

p-CN

重结晶溶剂

无水乙醇

无水乙醇

无水乙醇

无水乙醇

无水乙醇

晶型

无色片状

淡黄针状

淡黄针状

淡黄针状

淡黄针状

-.p (0C)

161一163

140-141

136-137

188.5-190

198.5-200

Lit. m.p.(0C)

137-1381'61

产率(%)

34

39.5

43.5

，
山

，
.几

4

6
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Table 33  2,6一二苯基一4一取代苯基一1,4一二氢Hantzsch毗睫系列化合物核磁及元素分析数据
4一位苯环 ’H NMR, 5 (Hz)                               Elemental ana八Calc刃函

取代基 C     H                    N

m,p-di-OCH3 0.90 (t, 611, CH,), 3.90 (s, 6H, OCH,), 3.91 (q, 4H,

CH,), 5.23 (s, 1践C功，5.98(s, 1H, NH), 6.63-7.53

(m, 13H, Ar-H)
0.92 (t, 6H, CH,), 2.33 (s, 3H, CH,), 3.90 (q, 4H,
CH), 5.18 (s, 1杖 C均，5.90 (s, 1H, NH), 6.93-

7.54(m, 14H, Ar-H)

0.90 (t, 61-L CH,), 3.89 (q, 4H, CH,), 5.23(s, 1H,

C均，5.93 (s, 1H, NH), 7.10-7.69(m, 15H, Ar-H)

0.91 (t, 6H, CH,), 3.90 (q, 4H, CH,), 5.23(s, 1H,

C玛，5.97 (s, 1H, NH), 7.13-7.60( m, 15H, Ar-H)

0.86 (t, 6H, CH,), 3.87 (q, 4H, CH2), 5.27(s, 1H,

C印，5.97 (s, III, NH), 7.20-7.67(m, 14H, Ar-田

72.33

(72.51)

6刀1

(6.04)

2.65

(2-73)

p-CH, 77.04

(77.07)

6.26

(6.25)

2.94

(3.00)

p-CN

5.05

(5.37)
5.60

(5.47)

2.57

(2.87)

5.74

(5.85)

P-H

P-cI

                          四.动力学测定

1.基本原理

    化学反应动力学是研究反应速度，各种可变量对反应速度的影响，以及这些结果与反

应历程的关系的一门科学。目前主要的研究方法分为三大类:

    (一)静态法

    这种方法适于t,2>_ l min的慢反应，这是一种经典的方法。当反应物在一种反应器中混

合后，于不同的时间取出定量的样品，使反应停止并分析样品中指定组分的浓度:或不

取出样品而用物理方法(如光谱法、旋光法、电导法等)监测反应混合物中某一种组分浓度

随时间的变化。

    (二)流动法和快速混合技术

    这种方法适用于 lmin.?t,n?10-'s的反应。流动法和静态法的主要区别在于实现反应物

的快速混合技术上的差异，但所选用的检测原理与静态法相同，其主要优点是可以测定

反应速度较快的反应。流动法可分为快速流动法和停流法。快速流动法是将反应物溶液

以恒定的流速导入混合室，然后流经观察管，在不同时间通过观察管的某一点进行检测。

停流法则是流动着的反应液体突然受阻停止流动，反应液迅速混合，在W 秒内混合均匀，
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并立即测定其物理性质的变化。

    (三)弛豫法

    这种方法适用于 10-'s?t� 2? 10-9s的高速反应。基本原理是反应的平衡不仅依赖于反应

物的浓度，而且依赖于温度、压力或电场强度等反应条件。操作中先使体系在固定条件

下达到平衡，然后给体系一个扰动，使其偏离平衡态。在体系随着新的外界条件变化并

恢复平衡时，通过快速物理方法跟踪弛豫过程，求出弛豫时间，从而测定反应速度。

    本文所测动力学数据是在Applied Photophysics公司Bio Sequential SX-18mV型停流分

光光度计上获得的。该实验中，反应物首先快速混合，在流动瞬间中止为静态体系，然

后用紫外可见光谱仪检测吸光度随时间的变化规律，同时予以记录。仪器由两个储液槽

组成，以超级恒温槽控温，储液槽加入4-6个大气压的高纯氮气，反应物在高压驱动下迅

速流动，充分混合后进入流动池，当流动稳定后，突然停止流动，并检测流动池中反应

体系的吸光度随时间变化的规律，由计算机进行记录处理。

停流分光光度计图示

、 门{}. .o一二-
  /一.‘~角
厂 一

二盆，一

勺
那
鲁
一



击开大毋硕士李位论武 1999年6月

2.实验方法

    (1)溶液配制

    称取适量 1,4一二氢Hantzsch口比吮及〔Ru(terpy)(tmen)O](C10,)2固体，分别配成浓度为

1 x1 o-'-1 x l o0mol/l及lxlo"Smol/l的乙睛溶液，保证实验满足假一级条件。

    (2)实验条件的选定

    选取 523nm波长处进行测定，这是产物【Ru(terpy)(tmen)H,O](CIO,),的特征最大吸收

波长，其它反应物及产物

在此波长处均没有吸收。

期。

    (3)实验数据的获得

1,4一二氢Hantzsch A比吮、Hantzsch毗睫及[Ru(terpy)(tmen)O](C10,),

并根据不同反应物及其浓度选择测定时间，使其大于 3个半衰

    对每次测定后得到的数据通过一级反应的指数方程进行拟合，得到有关参数。本文采

用Guggenheim方法{，，]，

                            In(人一人·)=-kd， t+C

以In (A,- A,.)对t线性回归，由计算机给出表观速率常数ko,, o

一级反应中吸光度随时间变化曲线图及用GuRRenheim方法拟合曲线图

讹

一一 一 一 --

一 ~. 扮一一- 一 一 一 一 - 一

          r-re (,e-n‘ 1,)
，~分，~一 曰 一 份一一一一一一一一一一一一一一一一一一 _ _ _ _ 1

        ! 飞 5 ， 9

ReI.Aheurbnnce

阴
俐
﹃
溯
阴
」

。

口

0

0

0

0

time 1 scr:cmJa I
~份，，一一‘，，份，一----

        1 飞 S 7 9
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                        五.电化学测定

    电极的氧化电势氏和还原电势E、的测定是在BAS-100B Electrochemical Analyzer中

进行的，按照操作规定启动电化学分析仪，正确连接三个电极。工作电极为玻碳或Pt电

极，参比电极为Ag/AgNO,(乙腊溶剂)电极，助电极为铂丝电极。在电解池中称取样品(按

2mM,5ml溶剂计)，放入一个小磁子，置于电化学分析仪的法拉第箱中，通入高纯氢气

3分钟，用注射器注入。,1 M(n-Bu),NPF‘的电解质溶液5毫升，搅拌使固体全溶，然后通

过键盘输入指令进行电化学测定。电势测定以二茂铁Ferrocenium/Ferrocene可逆氧化还原

电对作为内标，该电对对参比电极的电势值在测定前后均须校正。

    每次测定前，将工作电极从电解池中取出，用蒸馏水洗涤后。用 BAS:6}LM Diamond

Polish按 “8"字型来回打磨，每次打磨的次数及用力程度应保持相同，以使每次测定时

工作电极状况保持一致。电极打磨后依次用蒸馏水，95%乙醇，丙酮溶液洗涤，吹干后插

入电解池中进行测定。
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III.结果与讨论

    我们选取络合物【Ru(terpy)(tmen)O](Cl04):和1,4·二氢Hantzsch毗陡类化合物作为模型

模拟生物体系中的细胞色素P-450酶与NAD(P)H辅酶的作用机制，并从动力学角度推测

反应机理。因此，我们首先对这一氧化还原反应进行了研究。

  一 对[Ru(terpy)(tmen)O](C104h和1,4一二Z, Hantzsch毗睫的氧化还原反应的研究

  分别配制【Ru(terpy)(tmen)O](CI04)z和1,4一二氢Hantzsch毗吮的乙睛溶液，使其摩尔比

为1:1，将两溶液混合后其颜色立即变紫。将反应后溶剂旋干，并对固体进行分离.从’HNMR

谱S(CDC13): 8.67(s,1H), 4.38(q,4H), 2.84(s,6H), 1.39(t,6H)可知，1,4一二氢Hantzsch A比吮转

化成了Hantzsch毗吮，其分离产率达93%，因此可认为此反应为定量反应。同时，在反

应液呈紫色时，取少量用紫外光谱仪扫描，发现其吸收与[Ru(terpy)(tmen)HZO](C104):相

一致。同时，从旋转蒸发后的固体中分离出的成分是[Ru(terpy)(tmen)CH,CN](Cl04),，这

是反应产物[Ru(terpy)(tmen)HZO](C104)Z在与溶剂分子CH3CN发生配体交换后形成的。这

一类二价碳基钉化合物的紫外吸收在450nm-600nm波长附近有一个NILCT伽etal-Ligand

Charge Transfer)吸收带，当金属钉上连有不同配体时，会显示不同的特征紫外吸收。由此

我们确定，在反应中生成的产物是[[Ru(terPy)(tmen)HZO](Cl04)Z和Hantzsch AbQ.

  在进一步的计量化学研究中，先配制不同浓度的[Ru(terpy)(tmen)H20](CIO,)2溶液，并
用紫外光谱仪得到其浓度 C与吸光度 A之间的关系，求出。值。然后用不同浓度比例的

[Ru(terpy)(tmen)O](ClO,):和 1,4一二氢Hantzsch AM 溶液进行化学计量滴定，检测生成的

[Ru(terpy)(tmen)HZO](Cl04)Z的浓度。通过计算，得出【Ru(terpy)(tmen)O](Cl04)Z与1,4一二氢

Hantzsch毗吮在发生反应时的化学计量关系为1:1。

  从上面这些结果中，得到此反应的化学计量方程式为(Scheme 3.1):

02Et
[Ru(terpy)(tmen)Ol+ 一 .臼卜 [Ru(terpy)(tmen)H 201+

NH

terpy二a Q ,n tmen一洲-飞(

Scheme 3.
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                          二.动力学测定和反应机理分析

  [Ru(terpy)(tmen)O](ClO,):与1,4一二氢Hantzsch毗le的反应是二级动力学，且对两种反

应物的反应级数均为1.

  首先，我们选择了反应速度相对较慢的4-Ph-HEH与【Ru(terpy)(tmen)O](CIO,):进行反

应，用紫外光谱仪对其进行时间扫描，得到如下的谱图(Graph 3.1)0

一
卜
00

洲

^

筑

生

’。。。一

0, use :
                        飞U0.沙"

      150O0

— ~二 二旅 三兰兰兰竺兰吕，空留
              一 ，_ ____ _--声

                  已nOO0

                                  a50} 00
                                                                nm

                                        Graph 3.1

  从图中可见，反应开始后，在523nm. 322nm及270nm处逐渐出现新的吸收峰，即反

应物【Ru(terpy)(tmen)O]Z‘逐渐转变成产物[Ru(terpy)(tmen)H20]2'。图中等吸光点(isospestic

point)较为明显，说明反应产物单一，适于做动力学分析。

1.取代基效应

  我们采用各种含有不同取代基的1,4一二氢Hantzsch毗吮(Figure

测定其与【Ru(terpy)(tmen)O]''的假一级速率Ic.b.，通过以lc.*对C

反应速率常数城，列于表Table 3.1中。

3.1)，在不同浓度(C)下

所作直线斜率得出二级
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Etq C02Et

R，

R'=Me R=H

R = CH3

EtO2

NH

C02Et

R'

R，二Me  R = p-OCH3     3a

            p-CH3    3b

            p-H      3c

              p-CI     3d

              p-CN     3e

R'=Ph  R=m,p-di-OCH3 4a

            p-CH3       4b

          P-H         4c
              P-CI        4d

              p-CN        4e

Figure 3,1

Table 3.1

化合物

取代1,4--氢Hantzsch DltQ类化合物与[Ru(terpy)(tmen)O](CIO,)2反应的实验数据

二级反应速率k,(M-份 Ig(城)

6875

2735

131

  119

  93

  59

  31

  179

  87

  64

  38

  14

2.117

2.076

1.968

1.771

1.491

2.253

1.940

1.806

1.580

1.146

Eox (V)'

  0.441

  0.707

  0.716

  0.730

  0.743

  0.782

  0.851

  0.735

  0.760

  0.776

  0.806

  0.860

2

3a

3b

3c

3d

3e

4a

4b

4c

4d

4e

“假一级速率猛是在250C，乙睛溶剂中用停流分析仪在523nm处监测获得的，二级速率常数k,是通

过假一级速率K‘对浓度C所作线性相关的直线斜率得出;”氧化电位E- vs. Fc'/Fc，乙睛溶剂，工作

电极为玻碳电极，参比电极为0.1M AgN03(CH3CN)/Ag电极，助电极为铂丝电极，扫描速度l 00m V/s a

    从Table 3.1数据可见，在2,6一二甲基一4一取代苯基一1,4一二氢Hantzsch毗呢(3a-3e)和2.6-

二苯基一4一取代苯基一1,4一二氢Hantzsch毗吮(4a-4的两个系列中，4一位苯基上取代基的给电

子能力越强，反应速度越快，而拉电子的取代基则会减慢反应速度。电化学数据也说明4-

位苯环上给电子基会提高其给电子能力，而拉电子基则削弱这种给电子的能力。但从数

据中可见这种效应并不很强，远小于4一位上取代苯基的化合物与化合物 1. 2间的差别。
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一般来讲，由于反应物的1,4一二氢毗陡环的N原子上有一对孤对电子，电子云密度较大，

因此若在反应中首先发生电子转移，首先将会是N上的孤对电子中的一个电子发生转移。

而4一位苯环上的取代基与毗吮环的N间相隔两个a单键，这使对位取代基的作用被大大削

写马。

  表中化合物 1, 2与4一位苯基取代后的化合物 3, 4的反应速率有明显的差别，这主要

是由于化合物 1有较高的对称性，一般采取平面构象。因此当它参与反应时，这种构象

将有利于另一反应物的进攻，从而加快反应速度。而化合物 2中 4一位上甲基的存在破坏

了1的对称性，并使二氢毗吮环平面发生一定程度的扭曲，从而阻碍了另一反应物的进

攻和预结合，使反应速度减慢。在3. 4中，4一位上为体积较大的苯环，其存在会对底物

的进攻形成很大的空间位阻，并更加严重地破坏二氢毗睫环的平面性，使两个反应物间

有效碰撞的几率降低。体现在反应速度上，显示出反应活性也大大降低。同时，由于反

应的最终产物中的毗睫环是一个平面构型，因此化合物2及3, 4中的1,4一二氢毗吮环的

非平面构象会提高反应过渡态的能量，使得活化能增加，这也会引起反应速度上的差别。

  此外，我们还注意到，二氢毗吮环2,6一位连有甲基时，由于其给电子能力比苯基强，

故其对应化合物 1一位N上电子云密度会大于相应的2,6一二苯基化合物。但由于苯环的立

体效应使得它并不与二氢毗Q环共平面，故不能有效地离域氮上的孤对电子，而只能靠

其拉电子的诱导效应分散氮上电子密度，这使得苯环的拉电子效应并不很明显。表现在

氧化电位上，2,6一位为苯环取代的系列4只比相应的系列3化合物略高;这一总体效应体

现在反应速度上，则化合物 3会因此比相应的化合物 4反应速度略快一些，这与我们的

实验结果是相符合的。

  在[Ru(terpy)(tmen)O]'与1,4一二氢Hantzsch毗淀的反应历程中，首先发生了负氢(H-)的
转移过程。为了研究区分这一过程究竟是按 1.位 N上的电子转移引发的多步机理进行还

是按4一位C上的负氢一步转移机理进行，我们将实验测得的3, 4两类化合物的二级速度

常数Igkx对氧化电位E。进行了线性相关分析，发现相关系数「分别为0.991(Graph 3.2)及

0.994(Graph 3.3)，可见反应速度直接反映了其给电子的能力，这说明反应可能首先经历电

子转移过程。但机理的最终确定，还需借助于其它手段。
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                                        Graph 3.3

2.温度效应

  我们对不同温度下〔Ru(terpy)(tmen)O]"与1,4一二氢Hantzsch毗Iz 1反应速度进行了测定

(Table 3.2)。通过公式1̀I(Scheme 3.2):

49
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In k2=In A-Ea
R1

Scheme 3.2

以Ink对1/T作图，由斜率得到活化能Ea，同时还通过Erying公式i'1(Scheme 3.3)得出活

化焙01-1‘和活化嫡OS'值。

  卜_ 人u产  7 。̂产 K.,
1..  "1 _ V 二二 . ~L 孟JO 1 1俩 占‘0
1 一 一 一 — 钾~，二，- 1 -甲二，es esr “.—

    T K 1 K n

Scheme 3.3

Table 3.3不同温度下(Ru(terpy)(tmen)O]'与1,4一二氢Hantzsch毗Q的反应速率常数

温度T('C)      1/T x 10， 二级速率常数kZ(M-')"

288.15

293.15

298.15

303.15

308.15

3.47

3.411

3.354

3.30

3.25

5079

5782

6875

7574

9250

In k2

8.533

8.663

8.836

8.932

9.123

In KZ/T

2.869

2.982

3.138

3.218

  3.402

.不同温度下的假一级速率蝙 是在乙睛溶剂中用停流分析仪在523nm处监测获得的，二级速率常数

k,是通过假一级速率k,6,对浓度C所作线性相关的直线斜率得出。

    Ea = 5.28 kcaUmol;AH"=4.68 kcaUmol;AS'=-25.3 caUmol.

    活化嫡为负值，证明反应的决速步中经历了混乱度减小的过程，由此可以推测，两种

反应物在达到过渡态时很可能是先发生了预结合，形成一种电荷转移络合物后再进一步

发生反应的。显然，这种CT络合物的形成对立体因素的变化比较敏感，这就解释了Table

3.1中化合物1, 2与3,4间反应速率相差较大的现象。

    同时，我们发现此反应的活化烩变△『非常小，只有4.68kcal/mol，这表明反应的决速

步不可能涉及C-H键的断裂13)，而应是较为容易进行的电子转移过程。

3.氖动力学同位素效应

    探讨反应历程最有用的技术之一是动力学同位素效应叫。同位素的取代可以影响反应

的动力学，从而对反应机理的研究提供有用的线索。同时，这种方法对反应物及过渡态

的结构影响和改变最小。

    本文选用1一位N上及4一位C上分别氖代的化合物5,6(Figure 3.2)进行了动力学测定，

并将结果列于Table 3.3中。
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C02Et

Me

R=D    R'=H    5

R二H    R'=D    6

Figure 3.2

Table 3.3 动力学同位素效应实验数据

化合物 二级速率常数k2(M-')' 同位素效应KIE (kH/ko)

2910

4440

2.36

1.55

·假一级速率猛是在250C，乙睛溶剂中用停流分析仪在523二处监测获得的，二级速率常数k:是通

过假一级速率k山对浓度C所作线性相关的直线斜率得出。

    从表中数据可知，4一位C上氖代的动力学同位素效应K,值仅有1.548，表明反应的决

速步中不涉及4一位的C-H键断裂。同时，1一位N上氖代后的同位素效应大于4一位C上氖

代的同位素效应，这表明N上的氢更多地参与了决速步骤。

4.反应机理

    从上述实验结果推断，[Ru(terpy)(tmen)O]2+与1,4一二氢Hantzsch A比吮的反应可能经历

了如下的反应历程Scheme 3.4:

C02Et

Me
+L_(terpy)(tmen)}·pre-association Et02 C02Et

Me
[Ru'(t。二)(tmen)y

H   H

electron transfer Et02 C02Et

Me
品I (terpy)(tmen)l

H   H

EtO2 CO2Et

Me

.TH
tnu (terpy)(tmen)j+electron transfer C02Et

Me
[QH[Rug (terpy)(tmen)j

proton transfer  FtO2 C}
                      M了 、N一、

C02Et

Me   默terpy)(tmen)Y
Scheme 3.4
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    即在发生反应时，首先是 N上的电子发生转移，结合到碳基钉络合物的四价金属钉

上。这一步为反应的决速步骤，这可以从Table 3.1中两个系列化合物的氧化电位Eo二与lgk2

间的良好线性相关性，以及2,6一位连有甲基的化合物3比连有苯基的化合物4反应速率快

及反应具有较小的活化烩值(OFF= 4.68 kcal/mol)得到证明。较小的动力学同位素效应亦表

明N-H键先于C-H键发生断裂，且1-位N上的质子或氢原子转移不是决速过程。质子转

移到拨基钉的拨基氧上，生成三价的轻基钉中间体。曾有人在光照下用 I正H还原对氰基

苯甲叉丙二酸二乙酷时151，用ESR捕捉到了HEH氮自由基，表明I一位N-H键的断裂发生

在4一位 C-H键断裂之前，而且H是以质子的形式离去。然后，在中间体三价的轻基钉络

合物与HEH氮自由基间发生了快速的电子转移和质子转移，得到最终产物Hantzsch毗吮

和[Ru(terpy)(tmen)H20](CIO,),-

                      三.在水/乙精混合溶剂中的动力学研究

  为了模拟和研究生物体系中的反应过程，我们又在水/乙睛混合溶剂中对

[Ru(terpy)(tmen)O]'与1,4一二氢Hantzsch n比Q动力学进行了研究。

  在测定中配制了不同酸度的缓冲溶液，检测溶液pH值对反应速度的影响，数据列于

Table 3.4中。

Table 3.4 水/乙睛混合溶剂pH值对〔Ru(terpy)(tmen)O]'与化合物1的反应速度的影响

混合溶剂pH值 二级速率常数k2(M-})" 1g k2

4168

4233

4393

3.6199

3.6266

3.6428

咬
曰

O

C
户

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

t

7

7

6

“假一级速率k.b,是在25'C，水/乙睛体积比1:1, 0.025 M K2HPO,/KH,PO,缓冲溶液，离子强度I (CF3CO2Na)

二。一IM混合溶剂中用停流分析仪在523nm处监测获得的，二级速率常数k,是通过假一级速率k幼对浓

度C所作线性相关的直线斜率得出。

    以pH值对怡k,做线性相关(Graph 3.3)，相关系数为。999，可见溶液中氢离子浓度可

以对反应速度产生影响，但从.Cable 3.4数据可见，这种影响并不明显，说明质子转移步

并未过多地参与决速步，这与前面对反应历程的讨论是一致的。
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76

洲

加

7c

62

60

3.620        3.625        3.630        3.635        3.640        3.645

                        Ig k,

                                          Graph 3.3

    但在进一步的实验中我们注意到，1,4一二氢Hantzsch毗吮在pH值小于5的强酸性介

质中会发生分解反应，质子酸可对1,4一二氢毗Q环进攻使其失活[161。而【Ru(terpy)(tmen)O]'

在pH值大宁7的溶液中也不稳定，所配的溶液会迅速由黄色变成棕红色[n。由于以上的

原因，对水/乙睛混合溶剂中的动力学测定受到了限制。

                        四.从热力学角度对反应机理进行判断

    Cheng[s]等对多种类型的NAD(P)H模型参与的还原反应的各个可能机理的每一个基元

步骤的驱动能量进行了较为系统的热力学研究，并结合相应的动力学数据，建立了区分

NAD(P)H辅酶模型负氢转移机理的能量判据。该判据指出，当两个反应物的电位差远小

于电子引发过程的临界线 1.0V时，电子转移非常容易进行，反应将遵循电子转移引发的

多步机理:当这一电位差远大于 1.0V时，电子转移需要跨越的能垒太高，随后的质子或

氢原子转移不能从能量上补偿电子转移的强吸热过程，多步机理难于进行，反应将遵循

负氢一步转移机理;而当两个反应物的电位差处于 1.0V附近时，负氢一步转移及多步转

移都有可能进行，反应将遵循杂合型“hybrid”机理。下面我们也利用这一判据从热力学

角度对[Ru(terpy)(tmen)O]'+与1,4一二氢Hantzsch毗咤的反应机理进行判断 (Table 3.5).
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Table 3.5  1,4一二氢Hantzsch n比吮系列化合物氧化电位及其与[Ru(terpy)(tmen)01'电位差
化合物 E.. (V)'

0.441

0_707

AE (V)6

-0.049

0716

0.730

0.743

0.782

0.851

0.735

0.760

0.776

0.806

0.860

0之17

0.226

0.240

0.253

0.292

0.361

0.245

0.270

0.286

0.316

0.370

1

2

3a

3b

3c

3d

3e

4a

钧

4c

4d

4e

“氧化电位E_ vs. Fc'/Fc，乙睛溶剂，工作电极为玻碳电极，参比电极为。IM AgN03(CH,CN)/Ag电

极，助电极为铂丝电极，扫描速度 100MV/s c”所用[Ru(tcrpy)(tmcn)01(CIO,):化合物可逆电位Ein

(RU-/Ru马二。.490V, vs. Fc'/Fc，乙睛溶剂，工作电极为玻碳电极，参比电极为0.1M AgN03(CH3CN)/Ag

电极，助电极为铂丝电极，扫描速度100M V/s e

    通过计算发现，所测的反应体系中，[Ru(terpy)(tmen)O]'与1,4一二氢Hantzsch毗Q系

列化合物的电位差都远小于1.0V，其中化合物1与[Ru(terpy)(tmen)0]z的电位差为负值，

说明这一反应中的电子转移是自发的(AG<0)。从热力学角度判断，电子转移为放热或弱

的吸热过程，反应应遵循电子转移引发的负氢多步转移机理，这与动力学实验的结果是

互相支持的。

五.1声二氢Hantzsch毗吮化合物1与含不同配体的碳基钉化合物的动力学研究

    我们还合成了不同结构的拨基钉化合物(Figure 3.3)，试图从立体化学及氧化能力角度

对拨基钉类化合物进行研究(Table 3.6)0
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吠于/
e

”

砂

tl

.b

                                2'

[Ru(terpy)(tmen)O]

[Ru(tacn)(bipy)Oi{

terpy = n -尸%
                I

‘一 ( -N-N/ x
                                      Figure 3.3

Table 3.6 不同结构的碳基钉化合物与化合物1反应的电化学及动力学数据

化合物 E...(Ru'v/Ru'a) (V)' 二级反应速率常数k7(M-')0

[Ru(terpy)(tmen)O](CIO4)2

[Ru(tacn)(bipy)O] (CIO,),

0.931'1

0.871'1

6875

25.3

“可逆电位E�z(Ru'v/Rum) vs. s.c.e.，在pH=1.。的缓冲水溶液中获得，工作电极为edge-plane pyrolytic

graphite，扫描速度60mV/s:“假一级速率.̂b 是在250C，乙睛溶剂中用停流分析仪在523nm处监测

获得的，二级速率常数k2是通过假一级速率凡、对浓度C所作线性相关的直线斜率得出。

    通常，正四价的m基钉络合物的金属钉上连有六个配位键，其中五个被配体的氮原子

配位形成鳌和物，另一个以双键结合拨基氧原子。当含氮的配体发生改变时，碳基钉络

合物的电位也会发生相应的改变，即引起其氧化能力的改变。

    在Table 3.6中，化合物[Ru(terpy)(tmen)O](ClO4)2与[Ru(tacn)(bipy)O](ClO4)2之间电位

上0.06V的差别引起了其反应速度上270倍的改变。一般来说，叔胺基配体较多联毗吮配

体可更好地稳定高价态的钉毅基，从而引起电位上的降低，进而影响反应活性。除了配

体不同对氧化能力的影响外，空间位阻的影响也不容忽视。tacn不同于terpy，它是一种

对称性非常好的环状配体，将高价态的 Ru'v包在配体中心。而此反应负的活化嫡说明在

起始阶段要经历两种反应物的预结合，显然化合物【Ru(tacn)(bipy)O](CIO4):的这一过程要

比[Ru(terpy)(tmen)O](CI04)2慢，这将会导致总的反应速度减慢。此外，从X-ray衍射所得

的晶体结构可知17.91，配体tacn的三个N上所连的甲基也会加大反应发生时的空间位阻，

阻碍络合物与1,4一二氢Hantzsch毗吮的预结合，从而降低反应速度。

    由此可见，通过选取不同的配体，可以从得失电子能力和空间位阻两方面调节拨基钉

络合物的氧化性，寻找更加类似生物体系的模型，并将其应用于选择性氧化还原反应中。
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主要结论

1 本文采用[RuO(terpy)(tmen)](C10,)Z及1,4一二氢Hantzsch At ,R}为模型，首次对生物体新

    陈代谢过程中的重要物质一细胞色素P-450酶和NAD(P)H辅酶的反应历程进行了模

    拟研究。通过核磁及化学计量滴定等手段，得到了该反应的化学计量方程式。

2 含有不同取代基的1,4一二氢Hantzsch AM 模型与[RuO(terpy)(tmen)](C10,):反应的动力

    学结果表明:i) 4一位苯环上取代基的给电子能力越强，1,4一二氢毗淀环N上的电子云

    密度越大，但由于其间相隔两个6单键，所以取代基效应并不十分明显。ii) 1,4一二氢

    毗淀环 4一位上连有立体位阻较大的基团时，将会破坏二氢毗Q环的平面性，阻碍另一

    反应物的进攻。iii)1,4一二氢4Q环2,6一位的取代基也会影响1-位N上电子云密度.

3 通过取代基效应、反应活化参数的测定、动力学同位素效应等动力学手段对该反应进

    行了研究，推测反应经历电子转移引发的负氢多步转移机理。首次得到了此类拨基钉

    络合物经历电子转移机理进行反应的证据。

4 从热力学驱动力角度对反应机理进行了分析，其结论与动力学研究的结果一致。

5 对不同结构的碳基钉化合物与1,4一二氢Hantzsch的反应进行了研究，发现通过选取不

    同的配体，可以从得失电子的能力和空间位阻两方面调节 e基钉络合物的氧化性，寻

    找更加类似生物体系的模型，并将其应用于选择性氧化还原反应中。
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1,4一二氢Hantzsch毗淀类化合物与毅基钉络合物反应的假一级速率常数

表1化合物1与「Ru(terpy)(tmen)O](CI04)z反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中
C x 104M

k., s'

9.289

6.591 ::{:
5.573

4_076

3.755

2.678

2.767

2 190

壑
Cx

化合物2与[Ru(terpy)(tmen)O](C104)2反应的假一级速率常数，250C下，乙a溶剂中
10 M

kae, x 10' s''

2.370

6.347 ;::: :_::{
0.474

1.378 ::::

表3 化合物3a与[Ru(terpy)(tmen)O](CIO,h反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中

Cx10'M

k, x 10' s

2.097

2.671

1.678

2.265

0.839

1.027

0.419

0.557

0.210

0.249

表4 化合物3b与[Ru(terpy)(tmen)O](C104)Z反应的假一级速率常数，250C T，乙睛溶剂中
Cx10'M

k.6, x 10' s'' ::::
1.119

1.343

0.746

0.785

0.373

0_469

表5 化合物3c与【Ru(terpy)(tmen)O](C104)2反应的假一级速率常数，250C下，乙精溶剂中

Cx10'M

k,x10's

2231

2_059

1.724

1 571

0.827

0.616

0.364

0.331 0._1820.164

表6化合物3d与[Ru(terpy)(tmen)O](C104)2反应的假一级速率常数，250C T，乙睛溶剂中
Cx10'M

k.6, x 10' s一' :.:::
1.972

1.061

1.625

0.870

1.393

U.736

1.146

0.579

塑
Cx

化合物3e与[Ru(terpy)(tmen)O](C10,),反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中
10 M 2455

6944

772 063

k日阳x 102 s' 4.897 ;.:;: 2.555 {:::

表8化合物4a与[Ru(terpy)(tmen)0](C104)2反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中

Cx103m

lc.t, x 10' s

1 009

1290

0_850

1.036 :770883
0.691

0.747 ::::



化合物4b与[Ru(terpy)(tmen)O](C104)2反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中9
Cx10' M 233 009

kamx 10' s' 9348 }.;;: 7.242

0.908

6_396 ::;:

表10 化合物4c与[Ru(terpy)(tmen)O](CIO,),反应的假一级速率常数，25'C下，乙睛溶剂中
Cx10'M

k, x 10' s'

1.102

6_吕51 :.::;
0.809

4.720

0.700

4.105

0滩48

2.509

表11化合物4d与【Ru(terpy)(tmen)O](C104)Z反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中
Cx10'M

kod x 1025，

1.608

5.349 ;:;: ;;:{
1.050

3.075

0.827

2 433

表12化合物4e与〔Ru(terpy)(tmen)0](CI04)Z反应的假一级速率常数，250C下。乙睛溶剂中
Cx10 M

k,,x10zs' ;;:: :::{
1.268

1949

1.107

1.601 ::::

表13化合物1与[(Ru(terpy)(tmen)O](CIO,h反应的假一级速率常数，150C下，乙睛溶剂中
Cx10'M

koa s' ;;:: ;‘;::
0.822

4.051

0.609

3.091

0.403

1.982

表14化合物1与[Ru(terpy)(tmen)O](C104)2反应的假一级速率常数，200C下，乙睛溶剂中
8.103

5.065

Cx10̂M

k, s''

9.644

5.762

5.929

3.801

4.111

2.652 ::::

表15化合物1与〔Ru(terpy)(tmen)O](CIO,},反应的假一级速率常数，300C下，乙睛溶剂中
Cx104M

瓦6, s''

8.949

7 2了4

7.070

6U，2 :_:::
4.032

3.246

1.976

2.2202

表16化合物I与[Ru(terpy)(tmen)0](Cl0,h反应的假一级速率常数，350C下，乙腊溶剂中
Cx10'M

koe, s''
1.02
9.968

仑727
了_656 :.::一

0.466

4.x86

0.340

3.756



表17 化合物5与【Ru(terpy)(tmen)O](C104)}反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中

Cx10'M

".b s'

1.063

2.918 :_:{:
0.591

1.658

0.378

0946

0.224

0.462

表18化合物1与[Ru(terpy)(tmen)O](CIO,)Z反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中
Cx10'M

" s''

1.012

4.607

0.780

3.615 ::;:
0.380

1.987

0.224

1.016

表19化合物1与jRu(terpy)(tmen)O](C104)2反应的假一级速率常数，250C下，水/乙睛溶剂，pH=7.5,1=1.0

Cx10 M

" s''

1.016

3.788

0.795

2960

0.597

2.038

0.376

1.161

0.241

0.581

表20化合物1与〔Ru(terpy)(tmen)O](CI04)2反应的假一级速率常数，250C下，水/乙睛溶剂，pH=7.0, I=1.0

Cx10'M

k- s

1.166

4.465

0名14

3_478

0石17

2.373

0.443

1.519

0.229

0.602

表21化合物1与[Ru(terpy)(tmen)O](C104)z反应的假一级速率常数，250C下，水/乙睛溶剂，pH=6.0,I=1.0

10' MSI :::: 0.798
2.799

0.648

2.346 :::;
0.202

0.481

表22化合物1与[Ru(tacn)(bipy)O](C104)2反应的假一级速率常数，250C下，乙睛溶剂中
n

︸

，
且

n

U

丹
」

Cx10'M

凡b,x102S'

1.154

3396 _:::
0.791

2.526 _:::
0.447

1.630

0.237

1.164

加
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