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［摘要］ 高纯度的（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸和（Ｓ）⁃２⁃氯丙酸的化学拆分法存在高成本、 高能耗和高污染的缺点， 而

采用脱卤酶的生物拆分法具有良好的底物选择性， 还可降低成本和能耗。 与传统的实验研究相比， Ｍａｔｅｒｉ⁃
ａｌｓ Ｓｔｕｄｉｏ 分子模拟软件可进行有效的分子建模和性能计算， 具有成本低、 安全性能高等优势。 应用 Ｍａｔｅｒｉ⁃
ａｌｓ Ｓｔｕｄｉｏ 分子模拟软件模拟 ２⁃氯丙酸在脱卤酶的作用下与水分子反应生成乳酸和氯化氢的过程， 对反应中

的 ４ 种有机分子进行结构优化计算， 并计算其反应物和产物的反应自由能， 筛选并优化反应过渡态。 模拟

的 ４ 个反应通道的计算结果表明， （Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ）⁃乳酸和盐酸的反应过程所需活化能最小， 能量势

垒为 ２１３􀆰 ６１９ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 说明相应的脱卤酶分子结构设计可重点参考此通道。
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０　 引言
２⁃氯丙酸是一种重要的化学中间体， 广泛应用于医药、 染料、 农药、 乳酸及其他具有工业价值的

低级醇酯的有机合成中［１］ 。 在目前的实际化工生产中， 高纯度的（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸和（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸的制备

方法主要有外消旋体拆分法和不对称合成法［２］ 。 外消旋体拆分法能较好地拆分 ２⁃氯丙酸， 该方法的

（Ｒ）⁃２⁃氯丙酸得率仅为 ２８％ ， 对映体过量值 （简称 ｅ􀆰 ｅ􀆰值） 为 ９７􀆰 ２％ ［３］ ； （Ｓ）⁃２⁃氯丙酸得率为 １２％ ，
ｅ􀆰 ｅ􀆰 值为 ９５􀆰 ６％ ［４］ 。 在生产过程中， 外消旋体拆分法存在高能耗、 高污染问题， 推高了实际生产成

本。 不对称合成法是以手性原料 （如乳酸或 ２⁃氨基丙酸） 通过重氮化、 氯化、 萃取、 减压精馏等步

骤来合成［５］ ， 产率可达 ５８％ ～ ６４％ ， ｅ􀆰 ｅ􀆰 值为 ９５􀆰 ６％ ～ ９８􀆰 ３％ ， 该方法原料价格昂贵， 生产成本较

高。 因此， 在化工原料生产中如何高效、 安全、 低污染地进行 ２⁃氯丙酸消旋体的去消旋化生产， 获

得光学纯的（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸或（Ｓ）⁃２⁃氯丙酸是目前化工产业亟待解决的难题［６］ 。
研究发现， 在有机卤代物存在的环境中， 有一类微生物体内的酶具有转化这类化合物的能力， 这

种能够降解卤代化合物的酶称为脱卤酶［７］ 。 以酶为主导的微生物降解脱卤技术， 其降解过程不仅具

有低能耗、 高催化效率的优点， 而且是环境友好型。 根据反应途径的不同， 脱卤酶可以分为水解型脱

卤酶、 氧化型脱卤酶、 还原型脱卤酶、 水合酶、 谷胱甘肽转移酶和分子内催化型脱卤酶等 ６ 种［７］ 。 近

年来， 在有机化学应用研究领域， 针对拆分卤代化合物的水解脱卤酶研究不断涌现， 具有脱卤活性的

酶在拆分卤代化合物时， 由于反应条件温和且易达到， 所以被广泛应用于降解废弃的卤代化合

物［８ － ９］ 。 针对 ２⁃氯丙酸的某种特定异构体 （如（Ｒ）⁃２⁃氯丙酸）， 可以构建并筛选具有脱卤活性的酶来

催化异构体进行拆分反应［１０］ 。 但酶催化反应的关键点在于反应的过渡态和形成的中间体， 它们往往

性质不稳定， 较难通过实验的方法获得， 进而无法获得酶催化反应机理， 以及酶分子结构与催化能力

之间的联系［１１］ 。 ２１ 世纪以来， 计算机模拟酶技术有了前所未有的发展， 并且在酶研究领域中占据了

日趋重要的位置。 相对于传统的实验手段， 计算机模拟技术从原子水平进行分析， 可以推测和验证催

化反应机理， 以及反应过程中出现的非常短的过渡态和中间体［１２］ 。 例如， 戴洪厚等［１３］ 应用量子化学

方法计算甲基多巴对映异构体的分子结构及能量， 模拟和探讨不同功能单体对甲基多巴的选择性； 岳

悦［１４］通过计算机分子模拟技术， 探讨了氟乙酸脱卤酶催化反应机理， 为该酶的再设计用于全氟羧酸

的降解提供了理论基础。 基于此， 本文针对 ２⁃氯丙酸的脱卤酶催化水解反应进行计算机量子化学理

论计算， 为 ２⁃氯丙酸的水解反应中脱卤酶的设计提供理论基础。

１　 研究方法
２⁃氯丙酸的酶催化水解反应在常温常压 （２５ ℃， １０１􀆰 ３２５ ｋＰａ） 下可能会产生 ２ 种主要产物， 即

（Ｄ）⁃乳酸和（Ｌ）⁃乳酸。 因此， 作为反应物的 ２ 种不同的 ２⁃氯丙酸异构体可能存在的反应通道有 ４ 种， 即

（Ｒ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ→（Ｄ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ、 （Ｓ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ→（Ｄ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ、 （Ｒ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ→
（Ｌ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ 和（Ｓ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ→（Ｌ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ。 本文将通过 Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｔｕｄｉｏ 软件对这 ４ 个反应

通道进行量子化学理论计算， 得到它们的反应能量和活化能， 并据此筛选出最优反应通道［１５］ 。
本文的量子化学理论计算分为分子三维结构优化、 反应自由能计算、 校准和反应过渡态搜索 ３ 步

进行［１６］ 。 同时， 以（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ）⁃乳酸和盐酸的反应为例， 展现整个计算流程， 然后再分别

列出其他 ３ 个反应通道的结果， 并进行对比分析。

２　 实验结果及分析
２􀆰 １　 分子三维结构优化

有机分子的三维结构不仅对其化学性质有影响， 同时也影响整个分子的结合能和自由能。 为了能

够准确计算化学反应前后的自由能变化， 从而判断化学反应的方向， 必须找到不同构型的有机分子的

·９３５·



集美大学学报 （自然科学版） 第 ３０ 卷

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｘｕｅｂａｏｂａｎｇｏｎｇ􀆰 ｊｍｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ ／ ｚｋｂ

最低能态及其最优化结构。 应用 Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｔｕｄｉｏ 软件的 ＤＭｏｌ３ 模块对 ２⁃氯丙酸水解反应涉及的 ４ 种有

机分子进行结构优化计算［１７］ ， 可获得它们的最低能态的三维结构， 并应用 Ｖｉｓｕａｌｉｚｅｒ 模块呈现它们的

三维结构图 （见图 １）。

a） (R)鄄2鄄氯丙酸 b） (S)鄄2鄄氯丙酸

c） (D)鄄乳酸 d） (L)鄄乳酸
图 1 4 种分子最优化的三维模型

Fig.1 Four molecular optimization 3D models

由图 １ 可见， （Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸的碳链上的氯离子换成羟基就成为了（Ｄ） ⁃乳酸分子， 而（Ｓ）⁃２⁃氯丙酸

和（Ｌ）⁃乳酸分子之间亦是如此。 根据三维分子结构之间的相似性， 可设计一种合适的脱卤酶将 ２⁃氯
丙酸的氯离子替换成羟基， 从而实现相应的分子拆分反应［１７］ 。 另外， 若反应物是（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸， 产

物是（Ｌ）⁃乳酸， 那么反应中除了置换氯离子之外， 还需要通过扭转分子链末端的 ＣＯＯＨ 基团来实现

该反应， 因此， 必须额外考虑分子结构整形需要克服的内转动势垒［１８］ 。
２􀆰 ２　 反应自由能计算及校准

确定反应物与产物的分子结构之后， 可继续通过 ＤＭｏｌ３ 模块， 计算获得整个反应所涉及组分的

分子总结合能、 自由能等关键数据［１７ － １９］ 。 这里以（Ｒ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ → （Ｄ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ 反应为例，
展示此反应在室温下的计算结果 （见表 １）。

表 １　 （Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ） ⁃乳酸反应自由能计算及校准

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ （Ｒ）⁃２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｔｏ （Ｄ）⁃ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ
单位：ｋＪ ／ ｍｏｌ

项目 （Ｒ）⁃２⁃氯丙酸 Ｈ２ Ｏ （Ｄ）⁃乳酸 ＨＣｌ
　 　 　 Ｅｔｏｔａｌ － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２３ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

　 　 　 Ｇ２９８􀆰 １５ Ｋ
ｔｏｔａｌ １２５􀆰 ０８１ ５􀆰 ６２３ １６１􀆰 ０４５ － ３０􀆰 １１１

　 　 　 Ｇｔｏｔａｌ １２４􀆰 ９９７ ５􀆰 ５１９ １６０􀆰 ９３７ － ３０􀆰 ０９１
　 　 　 Ｅ２９８􀆰 １５ Ｋ

ｔｃｏｒｒ － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２１ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

　 　 根据表 １ 的计算结果， 可进一步计算出此反应前后的自由能差为 ΔＧ２９８􀆰 １５ Ｋ
反应 ＝ ［ Ｅ２９８􀆰 １５ Ｋ

ｔｃｏｒｒ （Ｐｒｏｄｕｃｔ） －
Ｅ２９８􀆰 １５ Ｋ

ｔｃｏｒｒ （Ｒｅａｃｔａｎｔ）］ × ６２７􀆰 ５１≈１􀆰 ６８２ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 若该计算结果得到的差值是正值， 说明该反应在室温下

只能自发产生其逆反应， 因此在同等条件下， 此反应无法自发进行， 因为其产物 Ｄ⁃乳酸和 ＨＣｌ 亦会

通过逆反应合成原反应物。
利用类似的处理方法， 可得到另外 ３ 个反应通道的反应物和产物的数据， 具体见表 ２。

·０４５·
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表 ２　 （Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ） ⁃乳酸、 （Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ） ⁃乳酸和（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ） ⁃乳酸反应自由能计算及校准

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ （Ｓ） ⁃２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｔｏ （Ｄ） ⁃ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ，
（Ｒ） ⁃２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｔｏ （Ｌ） ⁃ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ （Ｓ） ⁃２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｔｏ （Ｌ） ⁃ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ

单位：ｋＪ ／ ｍｏｌ

项目 反应类型 （Ｓ）⁃２⁃氯丙酸 Ｈ２ Ｏ （Ｄ）⁃乳酸 ＨＣｌ

Ｅｔｏｔａｌ

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ） ⁃乳酸 － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２２ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ） ⁃乳酸 － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２２ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ）⁃乳酸 － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２２ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

Ｇ２９８􀆰 １５ Ｋ
ｔｏｔａｌ

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ） ⁃乳酸 １２３􀆰 ７８４ ５􀆰 ６２３ １６１􀆰 ０４５ － ３０􀆰 １１１

（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ） ⁃乳酸 １２５􀆰 ０８１ ５􀆰 ６２３ １５９􀆰 ７６８ － ３０􀆰 １１１

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ） ⁃乳酸 １２３􀆰 ７８３ ５􀆰 ６２３ １５９􀆰 ７６８ － ３０􀆰 １１１

Ｇｔｏｔａｌ

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ）⁃乳酸 １２３􀆰 ７００ ５􀆰 ５１９ １６０􀆰 ９３７ － ３０􀆰 ０９１

（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ） ⁃乳酸 １２４􀆰 ９９７ ５􀆰 ５１９ １５９􀆰 ６６１ － ３０􀆰 ０９１

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ）⁃乳酸 １２３􀆰 ７００ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ２５５ － ０􀆰 ０４８

Ｅ２９８􀆰 １５ Ｋ
ｔｃｏｒｒ

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ）⁃乳酸 － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２１ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

（Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ） ⁃乳酸 － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２１ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

（Ｓ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ）⁃乳酸 － １􀆰 ９１１ × １０６ － ２􀆰 ００７ × １０５ － ９􀆰 ０２１ × １０５ － １􀆰 ２１０ × １０６

根据表 ２ 的计算结果， 可进一步计算出此反应前后（Ｓ）⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ）⁃乳酸、 （Ｒ）⁃２⁃氯丙酸生成

（Ｌ）⁃乳酸、 （Ｓ）⁃２⁃氯丙酸生成（Ｌ）⁃乳酸的自由能差 ΔＧ２９８􀆰 １５ Ｋ
反应 分别约为 ０􀆰 ６３７、 ２０􀆰 ６５０、 １９􀆰 ６０５ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 这

些计算结果表明， 该反应在室温下不会自发进行。
２􀆰 ３　 反应过渡态搜索

根据节 ２􀆰 ２ 的校准数据， 继续应用 ＤＭｏｌ３ 模块进行反应过渡态搜索计算， 对应的各反应通道的计算

结果如下。
当反应式为（Ｒ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ→（Ｄ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ 时， 反应底物能量、 反应产物能量和过渡态能量

均为 － ２􀆰 ０６４ × １０６ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 该反应过程中反应能量约为 ５􀆰 ９４１ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 能量势垒大约为 ２１３􀆰 ６１９ ｋＪ ／ ｍｏｌ，
其能量示意图与过渡态分子结构见图 ２、 图 ３。

图 2 (R)鄄2鄄氯丙酸生成(D)鄄乳酸反应能量示意图
Fig.2 Schematic diagram of reaction energy

for (D)鄄lactic acid generation from
(R)鄄2鄄chloropropionic acid

图 3 (R)鄄2鄄氯丙酸生成(D)鄄乳酸反应过渡态
分子结构三维模型图

Fig.3 Three dimensional model diagram
of transition state molecular structure of
(D)鄄lactic acid reaction generated from

(R)鄄2鄄chloropropionic acid
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当反应式为（Ｓ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ → （Ｄ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ 时， 反应底物能量、 反应产物能量和过渡态能

量均为 － ２􀆰 ０６４ × １０６ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 该过程中反应能量约为 － １３􀆰 ６５７ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 能量势垒大约为 ２８３􀆰 １８７ ｋＪ ／ ｍｏｌ，
其能量示意图与过渡态分子结构见图 ４、 图 ５。

图 4 (S)鄄2鄄氯丙酸生成(D)鄄乳酸反应能量示意图
Fig.4 Schematic diagram of reaction energy

for (D)鄄lactic acid generation from
(S)鄄2鄄chloropropionic acid

图 5 (S)鄄2鄄氯丙酸生成(D)-乳酸反应过渡态
分子结构三维模型图

Fig.5 Three dimensional model diagram of
transition state molecular structure of (D)鄄lactic acid
reaction generated from (S)鄄2鄄chloropropionic acid
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当反应式为（Ｒ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ → （Ｌ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ 时， 反应底物能量、 反应产物能量和过渡态能

量均为 － ２􀆰 ０６４ × １０６ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 该过程中反应能量约为２􀆰 ９９８ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 能量势垒大约为２５２􀆰 ２０９ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 其

能量示意图与过渡态分子结构见图 ６、 图 ７。

图 6 (R)鄄2鄄氯丙酸生成(L)鄄乳酸反应能量示意图
Fig.6 Schematic diagram of reaction energy

for the generation of (L)鄄lactic acid from
(R)鄄2鄄chloropropionic acid

图 7 (S)鄄2鄄氯丙酸生成(D)鄄乳酸反应过渡态
分子结构三维模型图

Fig.7 Three dimensional model diagram of
transition state molecular structure of (D)鄄lactic acid
reaction generated from (S)鄄2鄄chloropropionic acid
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当反应式为（Ｓ）⁃２⁃氯丙酸 ＋ Ｈ２ Ｏ → （Ｌ）⁃乳酸 ＋ ＨＣｌ 时， 反应底物能量、 反应产物能量和过渡态能量

均为 － ２􀆰 ０６４ × １０６ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 该过程中反应能量约为 － ８􀆰 ５４９ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 能量势垒大约为 ２５３􀆰 ６９５ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 其

能量示意图与过渡态分子结构见图 ８、 图 ９。

图 8 (S)鄄2鄄氯丙酸生成(L)鄄乳酸反应能量示意图
Fig.8 Schematic diagram of reaction energy

for the generation of (L)鄄lactic acid from
(S)鄄2鄄chloropropionic acid

图 9 (S)鄄2鄄氯丙酸生成(L)鄄乳酸反应过渡态
分子结构三维模拟图

Fig.9 Three dimensional simulation diagram of the
transition state molecular structure of (L)鄄lactic acid
reaction generated from (S)鄄2鄄chloropropionic acid
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以上模拟的 ４ 个反应通道的计算结果表明， （Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ） ⁃乳酸和盐酸的反应过程所需

活化能最小， 能量势垒为 ２１３􀆰 ６１９ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 说明相应的脱卤酶分子结构设计可重点参考此通道。

３　 结论
本文针对 ２⁃氯丙酸的脱卤酶催化水解反应进行计算机量子化学理论计算， 模拟 ４ 个反应通道并进

行计算， 结果表明， （Ｒ） ⁃２⁃氯丙酸生成（Ｄ）⁃乳酸和盐酸的反应过程所需活化能最小， 能量势垒为

２１３􀆰 ６１９ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 说明相应的脱卤酶分子结构设计可重点参考此通道。 若对反应分子进行进一步的分

子光谱计算和溶液中分子的动力学分析， 可通过基因工程和酶工程技术设计出一种高效、 专一的脱卤

酶， 以实现手性分子对映体的高效拆分， 这将是未来设计酶分子的重要发展方向。
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