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五配位磷化合物与生物化学

林长学 李艳梅 成昌梅 韩 波 万 荣

冯亚兵 赵玉芬
〔 生命有机磷化学教育部重点实验室

,

清华大学生命科学与工程学院
,

化学系
,

北京

厦门大学化学 系
,

厦门

摘要 综述 了五配位磷化合物与生物化学的关系
,

发现 当
一

氨基酸的氨基接上磷酞

基团以后
,

化学性质发生了许多奇特的现象
,

在室温下可发生自身活化现象而成肤
、

成

酉旨
、

磷上醋交换及 、 磷酞基转位 丝氨酸和苏氨酸与核普缀合以后
,

在弱碱性条件

下能够对不 同的碱基进行识别 磷酸化组氨酸和丝组二肤可 以在 中性条件下切割核酸
、

蛋白
、

醋 发现上述现象的发生都经历了一个五配位磷中间体
,

认为五配位磷 中间体是

决定它们活性的结构因素

关键词 五配位磷化合物 生物化学 核昔酸 氨基酸 生命起源

地球上 的生命起源是当代最难解 的科学难题之一
’

一

’ 生命是从哪里来的 第一个生命

体是怎样诞生的 至今仍然是人们努力探索的问题 越来越多的实验事实证明了磷在前生物

条件下对生命分子
,

如氨基酸
、

碱基
、

核昔
、

核昔酸
、

肤
、

寡聚核昔酸和核酸等的生成起着十

分重 要 的作用 磷 在生 命化 学 中独 特 的地 位 引起 了许 多科 学家 的注 意
,

哈佛 大 学 的

教授从有机化学的角度阐述了大 自然为什么为生命选择了磷酸酷’
,

诺 贝尔奖获

得者 教授提出了
“

哪里有生命
,

哪里就有磷
, ,

的著名学术论断  ,

甚至于考查太空中生命

的迹象也用磷来作为判断的标准  所有这些无疑都大大激发了人们去探索在生命从简单分

子到复杂体系这一漫长的过程中
,

组成生命的基本物质是怎样与磷相互作用而逐步进化到像

现在这样精巧复杂的高等生命的

在这个过程中
,

合成含磷的有机小分子化合物
,

研究其简单生物模型的性质和功能
,

对于

研究生命的基本规律
,

探索生命的起源有着重要的作用 特别是近 年来
,

有机磷化学正在

向纵深迅速发展
,

不少新的反应被发现
,

新的结构类型的有机磷化合物被合成
,

而其中关于五

配位磷化合物 的分子结构的研 究尤其引人瞩 目 因为生物体内所发生的许多生命过程
,

如

的磷酞基转移过程
、

的自剪切
、

信息传导过程中蛋白的磷酞化与去磷酞化
、

酶活性

调节过程 中酶蛋白的磷酞化与去磷酞化等等都是通过一个五配位磷的中间体来完成的 因此
,

五配位磷化合物在生物化学和有机化学中扮演着重要的角色
,

而这与五配位磷化合物的独特

分子构型
,

配位基的取向和配位基的重组等特性密不可分
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五配位磷化学的生物学意义

生化过程中的五配位磷中间体

环磷酸腺昔 和 在细胞新陈代谢的调节过程中起着非常重要 的作用 根据

 ! 的第二信使假说  首先
,

激素与其靶细胞质膜上相应 的受体相结合后
,

引起细胞

内 的生成
,

再引起细胞内某些化学物质浓度的改变
,

或引起某些酶发生变构作用
,

从而调节代谢
,

表现出生物活性 在这种调节中
,

激素称为第一信使
,

称为第二信使

既能和蛋白激酶作用又能和磷酸二酷酶结合
,

而人们发现这些反应都经过 了一个

双角锥构型的五配位磷烷中间体 ,
〕

生物体内的磷酸基转移过程中的五配位磷中间体

磷酞基转移是生物体内最重要的生化过程之一
,

是细胞内部各种新陈代谢途径的中心调

控步骤
,

许多生化过程如葡萄糖的氧化分解
、

 及  合成过程中核昔的激活
、

氨基酸的

生物合成及体内信号传输过程 中酶的开关调控等都是通过磷酞基转移来实现的  经过实验

证实
“

,

川
,

这些磷酞基转移过程中也都经历了五配位磷过渡态

 水解反应过程中的五配位磷中间体
 是遗传信息的载体

,

 则在蛋白质的生物合成 中担当了重要的角色
,

两者都是生

命的遗传物质
,

但与  相 比
,

 不稳定
,

很容易被降解 室温下
,

 在  的

溶液中很快就被水解
,

而  则能够在 ℃
、

 溶液中保持 而不被

降解 这是由于  多了一个
’

位的经基
, ‘一

经基的邻位参与导致了  的水解速率的提高

等人详细地研究了 在咪哇组成的缓冲溶液 中的水解反应动力学
,

以模拟 在

酶催化下的水解过程
‘〕 研究发现许多  水解酶 如牛胰核酸酶 的主要活性基团都是两个

组氨酸残基
,

其水解过程经历了五配位磷机理

某些抗病毒药物发生作用 时经历五配位过渡态

大多数核昔类似物具有抗病毒活性
,

特别是核昔和氨基酸醋缀合以后
,

不但 比核昔母体

有更好的生理活性
,

而且毒性也大大降低
’一 ’ ,

人们对此现象进行研究
,

提出了缀合物在体

内可能的分解机理
’“〕

,

首先氨基酸醋在酶的催化下脱醋
,

然后氨基酸竣基上的氧原子进攻磷

形成五配位过渡态
,

在磷酸二醋酶的作用下脱去氨基酸
,

生成核昔的磷酸醋

氨基酸和核昔五配位磷化合物方面的研究

核酸及蛋白质作为生命的两大物质
,

在生物体内相互调控
、

相辅相成 以完成生命化学的任

务 我们实验室认为这个机制 的关键是磷酞基的主动参与作用
,

通过系统研究提出了
“

磷是生

命过程的调控中心
”

的崭新学术观点
,

五配位磷化合物的化学合成

五配位磷化合物中的磷是以 杂化方式参与成键的 和四配位磷化合物相 比
,

五配位

磷化合物具有更长的键长和更低的键能
,

其化学键容易断裂
,

很容易被转化成四配位状态
,

具

有较高的反应潜能 由于其化学性质比较活泼
,

在反应过程中只能是作为一种中间体出现
,

所

以合成一些五配位磷的化合物
,

作为生化反应过程的基本模型
,

研究和模拟反应的一些基本

性质是十分必要的 为此
,

我们分别合成了氨基酸
、

核昔及糖的五配位磷化合物
,

并进行了系
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统的总结四

五配位磷化合物仿生化反应机理研究

磷酞化氨基酸的成肚机理 我们的研究小组发现
,

性能稳定的氨基酸及小肤与磷

酞基结合后
,

化学性质发生了奇特的现象
,

在室温下可发生 自身活化现象而成肤
’

,

’” 、

成醋 !
、

磷上醋交换
’ ,

、
,

、 磷酞基转位 
一

”〕及成寡核昔酸 见图
,

这种以磷酞基为中

心
,

竣基及侧链基团同时参与的有机协同反应的仿生现象类似于酶的作用
,

因此可以称
一

磷

酞化氨基酸及小肤为
“

微型活化酶
, ,

, ,

二 一 一 一 一
厅 一

一 一 一 , ,

又

〕

一 一 一 一

’

、

二 一 一 一 一 一

一 一 一 任
’

一

洲
图

一

磷酞化氨基酸的化学反应

我们推测在这些反应过程中
,

可能经历 了氨基酸五配位磷 中间体
,

但是这种中间体在水

和醇的体系中很不稳定
,

只能以一种瞬时中间体形式存在
,

因此难 以检测到 为了进一步验证

该反应机理
,

我们将氨基酸衍生化为三甲基硅基保护的氨基酸
,

选择与
, 一

亚苯基磷酞氯反

应为模型在有机相中来研究
一

磷酞化氨基酸的成肤机理 在反应中成功的观察到了氨基酸的

五配位磷化合物和一系列多肤
,

并且发现
一

磷酞化氨基酸三甲基硅醋转化为氨基酸五配位磷

化合物的速率常数与氨基酸的侧链有关 〕
,

其组装成肤的机理如图 所示

步骤 氨基酸的活化

丫尸欠洛 异 丫飞了

, , 一

耳
,

从
、心 、 人 、‘

氏

分 令
。

,

一
一

口

一

步骤 肤链的延长
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图 2 三甲基硅基保护氨基酸的自组装成肤反应机理

2. 2. 2 N. 磷酞化对a-
,

p

一

和争氨基酸的识别作用 原始地球的条件下
,

各种类型的氨基酸

都可能生成
,

不只是a
一

氨基酸
,

同时也能生成p
一

氨基酸
、

Y

一

氨基酸等多种结构的氨基酸分子
.

在生命起源的过程中
,

大 自然为什么选择 了a
一

氨基酸到 目前仍然是一个很有争议的问题
.
我

们对a
一

氨基酸
、

p

一

氨基酸和Y- 氨基丁酸磷酞化后 的性质进行 了研究
,

发现只有a
一

氨基酸在 N 端

磷酞化后能发生 自身活化并成肤
,

而磷酞化的p
一

氨基酸和羊氨基丁酸在相同的条件下都相当

稳定
,

不发生成肤反应
.
同样将三甲基硅基保护的氨基酸与 0, 0 一

亚苯基磷酞氯反应
,

仅发现

N
一

磷酞
一

p

一

丙氨酸的三甲基硅基醋的 ”P N M R 峰
,

而没有观察到五配位磷化合物的磷谱峰 〔’7气

反应体系中也没有发现任何肤
.
我们认为这是因为 a

一

氨基酸形成的五配位磷中间体为一个五

元环
,

而如果p
一

氨基酸形成五配位磷中间体则是六元环
.
如图 3所示

.

在上述化合物五配位磷分子结构中
,

五元环比六元环和七元环更容易形成和稳定
.
量子

力 学计算 结果 同样 支 持 了这一 结论
,

以 a
一

丙 氨 酸 和 p
一

丙 氨 酸 为例
,

用 G au ss ian 98
,

B 3

LY

P/ 6

一

3 1 G
* *

进行计算
,

得到的 N 一

二异丙基磷酞基
一
a

一

丙氨酸的五配位 中间体能量 (29
.
28

kjzm ol)比 D lp P
一

p

一

丙氨酸的五配位中间体能量(74
.
59 k jlm ol)低很多

,

如图 4
.
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的醋交换速率比与 1
,

3

一

丙二醇的醋交换速率快近 6倍
,

表明形成五元环 比形成六元环更为有利
.

五元环五配位磷醋的特殊化学选择性
,

是 R N A 比 D N A 活性高 10
“的结构因素

,

也可能是 D N A

生物合成中需先合成 R N A 作为引物的分子基础
.

甲h~
价
\
?

O
—

、

夕O M
e

、oM
e ~

燮
匕一咨升 、

夕O M
e

、oM
e

OM e

一二一HO(CHZ)3OH
\ l夕O M e
犷卜

Me

叮
。

Ph

升?M,夕00一

)0IP1
0O|,(--I (.�

.n、一
甲O
l

se
沪产一

八‘|O
、、\\
h

/、nF

k
, 2 :

k
l , :

k
, :

k
Z= 1 0 0

:
2 5

:
1 6

:
1

(
2 5 ℃

,

0 4 m
o

l /L

,

Py )

图 5 五配位磷化合物与简单醇类的醋交换反应

2. 2. 4 氨基酸对核昔的分子识别 我们实验室利用改进的 Ai her ton
一

To dd 反应
,

合成了氨

基酸(甲醋)和核昔的缀合物
,

合成路线见图 6
.
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氨基酸甲醋和核昔的缀合物的合成

经过进一步的研究
,

我们发现丝氨酸甲醋和苏氨酸 甲醋能够对不同的核昔进行分子识别
,

当碱基是 q C
,

U, T 的时候
,

在碱性条件下是不稳定 的而发生去磷酞化反应; 而当碱基是 A 的

时候
,

对碱是稳定的
,

用反应式表示见图 7
.

通过对磷酞基转移反应的实验结果及反应物的结构分析
,

我们推测尿昔
一

5

’ 一

N

一

磷酞丝氨

酸甲醋
、

苏氨酸甲醋侧链上的
一

O H 与碱基发生分子内氢键作用
,

催化了
一

O H 上的氧和磷之间

的距离接近
,

经历了一个五配位磷的中间体而发生去磷酞化反应
,

其可能的反应机理如图 8所

示
.
胞昔

、

胸昔和鸟昔也具有相似的反应机理
.

与尿昔
、

胞昔
、

鸟昔的 5
’一

N

一

磷酞丝氨酸
、

苏氨酸甲醋的磷酞基转移反应相对比
,

腺昔
一

5

一

N

-

磷酞丝氨酸甲酷的化学稳定性说明了腺昔碱基与其他碱基的显著区别
,

即与丝氨酸残基不存

在或存在较弱的分子内相互作用
.
这种丝 (苏)氨酸可以识别 G M P, U M P, TM P, C M P 的机理

,

可

为生化 中 D N A 和 R N A 的拼接和剪切提供化学基础
.
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一

5

‘一

N

一

磷酞丝(苏)氨酸甲醋磷酞基转移反应的可能的反应机理

众所周知
,

腺昔在生命活动中发挥着与其他核普所不 同的作用
.
例如许多维生素及辅酶

中含有腺昔结构单位; 腺昔三磷酸(AT P)
、

3

‘一

磷酸腺昔
一

5

‘一

磷酞硫酸等是生命活动的能量来源;

氨基酸进人蛋 白质生物合成首先必须 以氨酞腺昔酸的形式得以活化; D N A
,

R N A 连接反应 中

间体是腺昔酞化酶(E
一

A
M P)

; 3

’ ,

5

‘一

环磷酸腺昔(c A M P) 是生命活动的
“

第二信使
, ,

; D N A

,

R N A

甲基化反应物为 S一腺昔甲硫氨酸等等
.
大 自然选择腺昔而不选择其他核昔在如此诸多的功能

分子 中作为结构单位
,

是一种偶然性还是在此背后存在着必然性? 这也是值得我们研究的方

向
.

3 丝组二肤作为人工核酸切割试剂

近 20 年来
,

人工核酸切割试剂的研究一直是化学
、

生物化学和分子生物学中最为活跃的

前沿领域之一 通过对核酸切割试剂的研究
,

可以获得生物体内的一些重要信息
,

提供生物体

内核酸酶的作用机制
,

促进基因工程技术的发展
.
因此设计和合成能选择性地识别和断裂核
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酸的有机小分子及小分子金属配合物作为核酸酶的模型物
,

研究它们与核酸分子的相互作用

具有特别重要的理论意义和应用潜力
.

我们实验室经过多年的研究发现
,

磷酞化组氨酸和丝组二肤可以在 中性条件下切割核酸
、

蛋白
、

酷t29 ,30]
.
特别是丝组二肤

,

它是迄今为至发现的对多种天然底物具有切割活性的最小的

肚
,

也是世界上首例不含金属离子的 D N A 水解型切割试剂
.

我们初步推测 Ser一
Hi

s

二肤切割 D N A 的机理如下
: 丝组二肤中质子化的氨基

、

咪哩基和

酞胺键可以通过氢键和 D N A 的磷酸二酷键发生结合
,

使得丝组二肤分子结合到 D N A 上
,

然后

丝组二肤 的经基进攻磷原子
,

通过形成五配位磷中间体而使磷酸二醋键发生水解
,

从而使得

D N A 被切断
.
经过途径 (l) 生成 了含 3

’一

经基的核昔酸片断
,

途径(2) 生成 了含 3
’一
磷酸醋的核昔

酸片断
.
丝组二肤对 D N A 进行切割的可能机理如图 9 所示

.
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图 9 丝组二肤对 D N A 进行切割的可能机理

4 “

蛋 白
。

核酸共同起源
”

模型

经过对磷化学长期和系统 的研究
,

特别是五配位磷中间体作为过渡态在生命化学中的作

用
,

赵玉芬教授提出了以磷酞氨基酸为基础的
“

蛋白
一

核酸共同起源
’,

的学说13
’一

3 3 ]
,

见图 10
.
认

为肤和核酸共同起源于磷酞氨基酸一一原始地球上的高能磷化合物与氨基酸反应的产物
.
由

于原始地球火山活动频繁
,

焦磷酸盐
、

焦磷酸醋类化合物很可能在地表积累
,

这些化合物中的

P 一

O

一

P 键含有的能量
,

通过与氨基酸形成 P
一

N 键这一中间过程
,

最终转移到肤键和核昔酸的磷

酸二醋键中
.
因此

,

N

一

磷酞氨基酸可 以作为一种反应模型
,

以此来研究生命起源过程中的很多

未解之谜
,

例如手性起源
,

遗传密码起源等等
.
这一观点在国际上引起了广泛的注意f34 1

.
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图 10 核酸和蛋白共起源模型

5 结束语

综上所述
,

磷在生命的起源和生命活动过程中有着不可或缺的地位
,

对其化学问题的深

人研究必然有助于揭示 以上两方面的化学机制
,

从一个特定的角度阐明生命现象的本质
.
而

五配位磷化学崭露头角
,

以其丰富的化学 内涵必将开拓生物有机磷化学新的研究趋 向
,

并 随

之带动包括六配位在内的高配位有机磷化学的发展
.
大量的文献已经揭示 了随着各个领域在

研究手段上面的进步
,

诸多学科交叉结合
,

已经大力推动了五配位生物有机磷化学的发展
.
其

中包括有机合成化学
,

物理有机化学
,

计算化学
,

晶体学
,

现代谱学以及新兴的分子生物学等

等
.
尤其是在酶学机理探讨方面

,

以磷酞基转移酶为例[35]
,

对于在生物酶的催化条件下
,

磷酞

基转移过程中 P 一

O 化学键的断裂和形成
,

其反应过渡态之所 以经常涉及到五配位磷
,

以上各

个学科研究结果一致的认为反应中心的四配位磷原子接受了来 自活性残基的配位之后
,

配位

数提高
,

加强了底物的反应过渡态与生物酶之间的结合
.
在相关的酶学体系中

,

由于以五配位
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磷 作为 反 应 过 渡 态 的反 应机 理 得 以 清晰 阐 述
,

相 应 基 于 机理 的 酶 抑制 剂 的设 计

(m echanic
一

b
a s e

d i
n

h i b i t
o r

d
e s

i g
n

) 工作也从而得 以开展并显示 了在药物设计领域的潜力
.
例如

模拟核酸酶 A( R na
se
A) 反应过渡态的五配位有机钒酸醋136 1以及激酶反应过渡态的四配位磷酸

酷l37] 化合物的设计都预示了五配位磷化学在生命领域中的重大意义
.

延续以上的思路
,

我们课题小组将集 中于以五配位磷为代表高配位生物有机磷化学的研

究
,

在上述已有的工作基础上
,

进一步探求高配位磷化学的生物学意义
.
利用这一新兴的磷化

学概念解释以核酸和磷酞化蛋 白为主的生命物质相互作用的机理
.
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