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摘 要： 采用密度泛函理论和自洽反应场理论，在 MN15/SMD/6-311++G（3df，2pd）//M06-2X/SMD/6-311+G（d，p）双理

论水平研究了水液相下苯丙氨酸镁（Phe→Mg2+）清除羟基自由基（·OH）的反应机制。Phe→Mg2+与·OH 反应有提 H、加成和

电 子 转 移 3 个 通 道 ，计 算 表 明 ：在 隐 性 水 溶 剂 作 用 下 ，·OH 提 H 反 应 均 为 热 力 学 允 许 过 程 ，能 垒 为 41. 2~52. 0 kJ/mol；·OH
与 羧 基 C 的 加 成 反 应 均 为 热 力 学 和 动 力 学 不 允 许 过 程 ，·OH 与 苯 环 C 的 加 成 反 应 为 热 力 学 允 许 过 程 ，能 垒 为 30. 5~36. 1 
kJ/mol，电子转移为热力学和动力学不允许过程；在显性水溶剂的氢键及配位作用下，·OH 提 H 反应均为热力学允许过程，能

垒为 15. 7~25. 1 kJ/mol；·OH 与 C 的加成反应均为热力学允许过程，能垒为 14. 1~22. 2 kJ/mol；电子转移过程为热力学和动

力学不允许过程。结果表明，水液相下 Phe→Mg2+可通过提 H 和加成反应快速清除羟基自由基。

关 键 词： 苯丙氨酸镁；羟基自由基；密度泛函理论；氢键；配位键；自由能垒

中图分类号： O641. 12     文献标志码：A       文章编号：1671-8836（2026）05-0769-12

Density Functional Theory Study on Hydroxyl Radical Scavenging by Phenylalanine 
Magnesium in the Aqueous Phase
ZHAO Hongdi1， YAN Hongyan2， ZHAO Yu2†， JIANG Chunxu2， WANG Zuocheng1， YANG Jing3†

1. College of Medicine， Hainan Vocational University of Science and Technology， Haikou 571126， Hainan， China；　

2. Theoretical Computing Center， Baicheng Normal University， Baicheng 137000， Jilin， China；　

3. College of Information Engineering， Hainan Vocational University of Science and Technology， Haikou 571126， Hainan， China

Abstract： Using density functional theory (DFT) together with the self-consistent reaction field (SCRF) theory, the reaction mechanism 
of phenylalanine magnesium (Phe→Mg2+) with hydroxyl radical (·OH) in aqueous solution was investigated at the dual-level theory 
of MN15/SMD/6-311++G(3df,2pd)//M06-2X/SMD/6-311+G(d,p). The reactions between Phe→Mg2+ and ·OH proceed through 
three pathways: hydrogen abstraction, addition, and electron transfer. Computational results show that, under implicit water solvent 
effect, the H-abstraction reactions by ·OH are all thermodynamically favorable processes, with activation energy barriers ranging from 
41.2 to 52.0 kJ/mol. The addition reactions of ·OH with the carboxyl carbon are thermodynamically and kinetically unfavorable, while 
those with the benzene ring carbons are thermodynamically favorable, with barriers of 30.5-36.1 kJ/mol; the electron transfer process 
is thermodynamically and kinetically unfavorable. In the presence of explicit solvent water molecules through hydrogen bonding and 
coordination, the H-abstraction reactions are all thermodynamically favorable processes, with barriers decreasing to 15.7-25.1 kJ/mol, 
and the addition reactions of ·OH with the ring carbons become thermodynamically favorable, with barriers reduced to 14.1-22.2 kJ/
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mol. Moreover, the electron transfer process is still thermodynamically and kinetically infeasible. These results demonstrate that Phe
→Mg2+ can rapidly scavenge hydroxyl radicals through both hydrogen abstraction and addition reactions in aqueous solution.
Key words： phenylalanine magnesium； hydroxyl radical； Density Functional Theory (DFT)； hydrogen bond； coordination 
bond； Gibbs free energy barrier

0　  引  言

羟基自由基（·OH）攻击 DNA 和蛋白质等生物

大分子可导致痛风、癌症等多种疾病发生[1-2]。吸烟、

酗酒、粗暴运动、睡眠不规律、食物中的药物残留以

及紫外辐射、电磁辐射均可导致生命体产生·OH 并

快速转化为其他氧自由基[3-4]，选择理想的清除剂清

除生命体内的自由基对生命健康具有重要意义。

人 们 对 有 机 分 子 及 其 金 属 配 合 物 与 自 由 基 的

反应机理开展了大量研究。文献[5]研究表明，生理

环境中，羟脯氨酸（hydroxyproline）与·OH 的优势反

应 为 能 垒 在 5. 3~11. 7 kJ/mol（低 于 化 学 反 应 急 速

进行的能垒 20. 1 kJ/mol[6]）之间的热力学允许过程，

具有极佳的清除·OH 的能力。文献[7-8]研究表明，

α-丙 氨 酸（α-Ala）、缬 氨 酸（Val）与·OH 的 优 势 反

应 分 别 为 能 垒 12. 5~27. 8 kJ/mol 和 24. 7~39. 8 
kJ/mol（均 低 于 化 学 反 应 快 速 进 行 的 能 垒 40. 2 kJ/
mol[6]）的 热 力 学 允 许 过 程 ，均 具 有 很 好 的 清 除·OH
的 能 力 。 维 生 素 C 清 除·OH 的 优 势 反 应 是 能 垒 仅

1. 5 kJ/mol 的 急 速 放 热 反 应 [9]；沙 利 度 胺 清 除·OH
的 优 势 反 应 是 能 垒 为 15. 0 kJ/mol 的 快 速 放 热 反

应 [10]；没 食 子 酸 甲 酯 [11]和 没 食 子 酸 乙 酯 [12]与·OH 的

提羟基 H 均为无势垒放热过程，·OH 与 C 的加成反

应 绝 大 多 数 是 能 垒 为 0. 3~14. 9 kJ/mol 和 0. 1~
15. 1 kJ/mol 的 放 热 过 程 ；生 理 环 境 下 双 α-丙 氨 酸

钾 [13]、双 α-丙氨酸铜（Ⅱ）[14]、双 α-丙氨酸钙 [15]、双 α-
丙 氨 酸 镁 [16]与·OH 反 应 是 能 垒 分 别 为 14. 0、16. 6、

13. 2 和 20. 1 kJ/mol 的 急 速 反 应 过 程 ，这 些 化 合 物

均可作为理想的·OH 清除剂。

苯 丙 氨 酸 镁（phenylalanine magnesium，Phe→
Mg2+）在 生 命 体 内 参 与 合 成 蛋 白 质 以 及 酶 促 反

应 [17]，可 为 生 命 体 提 供 Mg2+ 和 苯 丙 氨 酸 ，用 于 治 疗

心律失常、肺炎、冠心病 [18-19]以及抑制肿瘤的扩散和

转 移 [20]。 考 虑 到 生 命 体 多 是 水 环 境 ，本 文 对 Phe→
Mg2+在水液相中与·OH 的反应机制进行了研究，旨

在为 Phe→Mg2+在临床上的应用提供理论依据。

1　  研究方法

首 先 ，在 B3LYP/6-311+G(d,p)[21-22] 理 论 水 平

对 相 关 体 系 结 构 初 步 优 化 ，而 后 采 用 M06-2X 泛

函 [23]，在 6-311+G(d,p)[24]基 组 水 平 ，对 310. 15 K 生

命体内水环境中的反应驻点进行优化，过渡态 [25]存

在一个虚频。对过渡态进行内禀反应坐标（IRC）计

算 [26]确 认 其 与 预 期 的 稳 定 点 衔 接 。 在 6-311++G
(3df,2pd)[27] 基 组 水 平 ，采 用 MN15[28] 泛 函 计 算 单 点

能 ，以 获 得 高 水 平 能 量 。 采 用 自 洽 反 应 场 理 论 的

SMD 模 型 [29] 处 理 水 溶 剂 效 应 。 体 系 总 自 由 能 由

M06-2X/6-311+G(d, p) 水 平 的 自 由 能 校 正 与

MN15/6-311++G(3df, 2pd) 水 平 的 单 点 能 加 和

计算。

电 子 转 移 反 应 无 过 渡 态 ，吉 布 斯 自 由 能 垒

ΔG ≠
SET 根据马库斯理论 [30-31]计算：

ΔG ≠
SET = λ

4 ( 1 + ΔGSET /λ )2 （1）

λ = ΔESET - ΔGSET （2）

式中：λ 为重组能；ΔESET 和 ΔGSET 分别为产物和反应

物的非绝热能变和吉布斯自由能变（以下简称自由

能）；ΔGSET 为标准吉布斯自由能变。

Phe→Mg2+ 与·OH 无 相 互 作 用 的 体 系（Phe→
Mg2+ 与·OH 相 距 物 理 无 穷 远）记 作 Phe→Mg2++
OH（·OH 在 复 合 物 名 称 中 简 写 为 OH），·OH 在 无

穷 远 处 攻 击 H5 记 作 Phe→Mg2++OH_H5，·OH 攻

击 H5 形 成 的 反 应 物 复 合 物 记 作 RC_Phe→Mg2+·

OH_H5，·OH 提 取 H5 形 成 的 产 物 复 合 物 记 作

PC_Phe→Mg2+·OH_H5·H2O（其 中 P_Phe→Mg2+·

OH_H5 为 产 物），·OH 提 取 H5 反 应 的 过 渡 态 记 作

TS_Phe→Mg2+·OH_H5。·OH 在 无 穷 远 处 攻 击

C2 记 作 Phe→Mg2++OH_C2，形 成 的 反 应 物 复 合

物 记 作 RC_Phe→Mg2+·OH_C2，加 合 产 物 记 作

P_Phe→Mg2+—OH_C2，反 应 的 过 渡 态 记 作

TS_Phe→Mg2+·OH_C2。

显 性 水 溶 剂 效 应 下 ，H2O 与 Phe→Mg2+ 配 位 形

成 的 配 合 物 记 作 Phe→Mg2+←H2O，H2O 和 OH·

H2O 分别攻击 Mg2+ 和 H5 记作 Phe→Mg2++H2O+
OH·H2O_H5，形成的反应物复合物记作 RC_Phe→
Mg2+←H2O·OH·H2O_H5。 其 他 体 系 表 示 法 与 此

相似。

采 用 Gaussian 16 程 序 计 算 ，键 特 性 数 据 采 用

AIM 2000 程序计算。
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2　  结果与讨论

水液相下 Phe→Mg2+配合物的稳定构象及 HO⁃
MO 轨道，见图 1。Phe→Mg2+在水溶液中与·OH 的

反应是在水的强极性以及水分子的作用下进行的。

为 揭 示 水 极 性 作 用 以 及 水 极 性 和 水 分 子 共 同 作 用

下 Phe→Mg2+与·OH 的反应机制，本文将讨论在水

极 性 作 用（隐 性 水 溶 剂 效 应）下 Phe→Mg2+ 与·OH
的反应过程以及在水极性和水分子共同作用（显性

水溶剂效应）下 Phe→Mg2+与·OH 的反应。

2. 1　隐性水溶剂效应下 Phe→Mg2+与·OH的反应

有机分子与自由基反应分为提 H、加成和电子

转移 3 个过程。

2. 1. 1　提 H 过程

根据 Phe→Mg2+的 HOMO 轨道电子云分布，氨

基 H 的活性最差 ，本文不予讨论 ，仅讨论·OH 提其

他 H 的过程。·OH 提 H 过程见图 2 和图 S1（见支持

信 息）。·OH 攻 击 H7、H8 和 H23 形 成 的 反 应 物 复

合 物 经 过 渡 态 到 产 物 复 合 物 的 历 程 ，提 H5 的 完 整

历程及其他提 H 历程见图 S1，反应的势能面见图 3。

正 文 仅 对·OH 提 H5、H7、H8（能 垒 均 较 低）和·OH
提 H23（能垒最高）的过程进行讨论。

图 1　水液相 Phe→Mg2+和 Phe→Mg2+←H2O 的构象及最高占据分子轨道（HOMO）

Fig. 1　Conformations and highest occupied molecular orbital (HOMO) of Phe→Mg2+and Phe→Mg2+←H2O in the aqueous phase

图 2　隐性水溶剂效应下·OH 与 Phe→Mg2+的提 H 反应（键长单位：nm）

Fig. 2　Hydrogen abstraction reaction of ·OH and Phe→Mg2+ under implicit water solvent effect (Bond length unit: nm)
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2.1.1.1 ·OH 提 H5　

首 先 ，·OH 从 无 穷 远 处 攻 击 H5，当 O25 与 H5
之间的距离从无穷远变为 0. 302 16 nm，其键临界点

处 的 电 子 密 度（ρBCP）是 0. 007 58 a. u. ，拉 普 拉 斯 值

（∇2 ρ）0. 020 20 a. u. 时 ，·OH 与 Phe→Mg2+ 产 生 范

德 华 作 用 ，形 成 RC_Phe→Mg2+·OH_H5。 此 过 程

C4—H5 键 长 从 0. 109 01 nm 拉 伸 至 0. 109 04 nm，

体 系 自 由 能 增 加 23. 7 kJ/mol。 然 后 ，RC_Phe→
Mg2+·OH_H5 的 C4—H5 键长拉伸至 0. 118 84 nm，

ρBCP 从 Phe→Mg2+ 的 0. 284 55 降 至 0. 212 75 a. u. ，

∇2 ρ 始 终 为 负 ，C4—H5 共 价 作 用 变 弱 ，形 成

TS_Phe→Mg2+·OH_H5 过渡态。体系自由能增至

48. 7 kJ/mol，即 TS_Phe→Mg2+·OH_H5 产 生 的 自

由能垒为 48. 7 kJ/mol。接着，越过过渡态，H5 继续

向 O25 迁移，与 O25H26 结合成 H2O，O25 与 H10 的

ρBCP 为 0. 053 69 a. u. 、∇2 ρ 为 0. 137 2 a. u. 时 ，H2O
和 H10 氢键作用，得到 PC_Phe→Mg2+_H5·H2O，其

自由能为−94. 3 kJ/mol，此时·OH 提 H 过程完成。

此反应为热力学和动力学允许过程（反应过程自由

能降低，且能垒小于化学反应温和进行的能垒 83. 6 
kJ/mol[6]）,下文相似处不再赘述。最后 ，PC_Phe→
Mg2+ _H5·H2O 解 离 为 产 物 P_Phe→Mg2+ _H5 和

H2O，体系自由能继续下降至−111. 0 kJ/mol。
自 然 布 居 分 析（NPA）电 荷 计 算 表 明 ，·OH 提

H5 过程是 H 原子迁移。本文中·OH 提 H 过程均为

H 原 子（或 称 为 H 自 由 基）迁 移 ，下 文 相 似 处 不 再

赘述。

2.1.1.2 ·OH 提 H7
首 先 ，·OH 从 无 穷 远 处 攻 击 H7，当 O25 与 H7

之 间 的 距 离 从 无 穷 远 变 为 0. 239 07 nm 时 ，形 成

RC_Phe→Mg2+·OH_H7。 此 过 程 C6—H7 键 长 从

0. 109 19 nm 缩 短 至 0. 109 13 nm，体 系 自 由 能 增 加

28. 1 kJ/mol。 然 后 C6—H7 键 长 拉 伸 至 0. 117 30 

nm，C6—H7 共 价 键 强 度 降 低 ，形 成 TS_Phe→
Mg2+·OH_H7，体 系 自 由 能 增 至 45. 5 kJ/mol，即 产

生 的 能 垒 为 45. 5 kJ/mol。 接 着 ，H7 越 过 TS，继 续

向 O25 迁 移 与 O25H26 结 合 成 H2O，H2O 和 H10 氢

键作用，得到 PC_Phe→Mg2+_H7·H2O，其自由能为

− 108. 9 kJ/mol。 最 后 ，PC_Phe→Mg2+ _H7·H2O
解 离 成 产 物 P_Phe→Mg2+ _H7 和 H2O，体 系 自 由 能

降至−127. 7 kJ/mol。
2.1.1.3 ·OH 提 H8　

首 先 ，·OH 从 无 穷 远 处 攻 击 H8，当 O25 与 H8
之 间 的 距 离 从 无 穷 远 变 为 0. 264 44 nm，H26 与 O1
之 间 的 距 离 从 无 穷 远 变 为 0. 183 12 nm 时 ，形 成

RC_Phe→Mg2+·OH_H8。 此 过 程 C6—H8 键 长 从

0. 109 09 nm 变 为 0. 109 07 nm，体 系 自 由 能 增 加

26. 5 kJ/mol。 然 后 C6—H8 键 长 拉 伸 至 0. 117 48 
nm，H26 与 O1 之 间 的 距 离 增 至 0. 197 89 nm
时 ，形 成 TS_Phe→Mg2+·OH_H8，TS_Phe→Mg2+·

OH_H8 产生的能垒为 41. 2 kJ/mol。接着，H8 越过

TS，继 续 向 O25 迁 移 ，与 O25H26 结 合 成 H2O，

H2O 和 O1 氢 键 作 用 ，得 到 PC_Phe→Mg2+ _H8·
H2O，其自由能为−107. 9 kJ/mol。最后，PC_Phe→
Mg2+ _H8·H2O 解 离 成 产 物 P_Phe→Mg2+ _H8 和

H2O，体系自由能降至−132. 4 kJ/mol。
2.1.1.4 ·OH 提 H23　

首 先 ，·OH 从 无 穷 远 处 攻 击 H23，当 O25 与

H23 之 间 的 距 离 从 无 穷 远 变 为 0. 253 12 nm 时 ，形

成 RC_Phe→Mg2+·OH_H23。此过程 C18—H23 键

长从 0. 108 59 nm 拉伸至 0. 108 67 nm，体系自由能

增 加 25. 5 kJ/mol。 然 后 C18—H23 键 长 拉 伸 至

0. 119 42 nm，形 成 TS_Phe→Mg2+·OH_H23，

TS_Phe→Mg2+·OH_H23 产 生 的 能 垒 为 52. 0 kJ/
mol。 接 着 ，H23 越 过 TS，继 续 向 O25 迁 移 ，与

O25H26 结 合 成 H2O，得 到 PC_Phe→Mg2+ _H23·

图 3　隐性水溶剂效应下·OH 与 Phe→Mg2+提 H 反应的势能面

Fig. 3　Potential energy surface for hydrogen abstraction reaction of ·OH and Phe→Mg2+ under implicit water solvent effect
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H2O，其 自 由 能 为 − 15. 9 kJ/mol。 最 后 ，PC_Phe→
Mg2+ _H23·H2O 解 离 成 产 物 P_Phe→Mg2+ _H23 和

H2O，体系自由能降至−38. 5 kJ/mol。
从图 3 可以看出，·OH 提 H 反应均为热力学和

动力学允许过程。其中 ，·OH 提 H 反应中提 H8 反

应 能 垒 最 低 ，提 H23 反 应 能 垒 最 高 。 主 要 原 因 是 ，

TS_Phe→Mg2+·OH_H8 存在共面性较好的六元环

（ρRCP 为 0. 009 19 a. u. ，∇2 ρ 为 0. 039 30 a. u.），稳定

性好；而 TS_Phe→Mg2+·OH_H23 不成环，且 Phe→
Mg2++OH_H23 到 TS_Phe→Mg2+·OH_H23 过 程

的 C18—H23 键拉伸较多。

为从本质上说明 H8 和 H23 分别为最佳和最劣

活 性 位 点 ，绘 制 了·OH 提 H8 和 H23 过 渡 态 的 电 子

自旋密度分布，见图 4。可以看出，TS_Phe→Mg2+·

OH_H8 与 TS_Phe→Mg2+·OH_H23 相 比 ，分 子 中

不成对电子的离域效应显著，前者几乎离域在整个

分子（仅羧基上离域的单电子数较少），而后者仅离

域在苯环和自由基上。

2. 1. 2　加成过程

·OH 与 不 饱 和 C 加 成 过 程 见 图 5，反 应 的 势

能 面 见 图 6。 正 文 仅 给 出·OH 与 C2、C14、C15 的

加成反应历程，其他加成反应的历程见图 S2（支持

信息）。

2.1.2.1 ·OH 与 C2 加成　

首先，·OH 在无穷远处攻击 C2，当 O25 与 C2 距

离 为 0. 277 15 nm 时 ，O25 与 C2 的 ρBCP 是 0. 012 99 
a. u. ，∇2 ρ 是 0. 051 60 a. u. ，Phe→Mg2+产生范德华

作用 ，形成 RC_Phe→Mg2+·OH_C2，体系自由能为

23. 3 kJ/mol。 然 后 ，·OH 继 续 攻 击 C2，当 O25 与

C2 距 离 为 0. 176 18 nm 时 ，O25 与 C2 的 ρBCP 是

0. 113 82 a. u. ，∇2 ρ 是 0. 115 40 a. u. ，·OH 与 Phe→
Mg2+ 范 德 华 作 用 增 强 ，形 成 TS_Phe→Mg2+·

图 4　·OH 提 H8 和 H23 过渡态的电子自旋密度分布

Fig. 4　Electron spin density distribution of transition states 
for ·OH hydrogen abstraction from H8 and H23

图 5　隐性水溶剂效应下 Phe→Mg2+与·OH 的加成反应（键长单位：nm）

Fig. 5　Addition reaction of Phe→Mg2+with OH under water implicit solvent effect (Bond length unit: nm)
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OH_C2 过渡态，体系自由能变为 98. 5 kJ/mol，即从

Phe→Mg2++OH 越 过 TS-OH_C2 需 跨 越 98. 5 kJ/
mol 的 能 垒 。 接 着·OH 继 续 攻 击 C2，当 O25 与 C2
距 离 为 0. 140 74 nm 时 ，ρBCP 和 ∇2 ρ 均 为 正 ，O25—

C2 共价键作用，得到 P_Phe→Mg2+—OH_C2，体系

的 自 由 能 变 为 69. 9 kJ/mol，该 加 成 反 应 为 热 力 学

不 允 许 过 程 。 TS_Phe→Mg2+·OH_C2 产 生 的 能 垒

（98. 5 kJ/mol）高于温和反应能垒 83. 6 kJ/mol[6]，该

反应为动力学不允许过程。

2.1.2.2 ·OH 与 C14 加成　

首 先 ，·OH 在 无 穷 远 处 攻 击 C14，当 O25 与

C14、C13 和 C18 距 离 分 别 为 0. 306 09、0. 271 75 和

0. 302 55 nm 时 ，形 成 与 C14、C13 和 C18 加 成 共 用

的 RC_Phe→Mg2+·OH_C14（13, 18），自 由 能 为

18. 1 kJ/mol。 然 后 ，·OH 继 续 攻 击 C14，当 O25 与

C14 距 离 为 0. 206 99 nm 时 ，形 成 TS_Phe→Mg2+·

OH_C14 过 渡 态 ，体 系 自 由 能 变 为 30. 5 kJ/mol，即

从 Phe→Mg2++OH 越 过 TS-OH_C14 需 跨 越 30. 5 
kJ/mol 的能垒。接着·OH 继续攻击 C14，当 O25 与

C14 距 离 为 0. 144 23 nm 时 ，O25—C14 共 价 键 作

用，得到 P_Phe→Mg2+—OH_C14，体系的自由能变

为−37. 0 kJ/mol。该加成反应为热力学、动力学均

允许过程。

2.1.2.3 ·OH 与 C15 加成　

首 先 ，·OH 在 无 穷 远 处 攻 击 C15，未 形 成 RC，

当 O25 与 C15 距 离 为 0. 205 65 nm 时 ，直 接 形 成

TS_Phe→Mg2+·OH_C15（直 接 加 成 反 应），产 生 的

能 垒 为 34. 2 kJ/mol。 然 后·OH 继 续 攻 击 C15，当

O25 与 C15 距离为 0. 144 32 nm 时，O25—C15 形成

共价键，得到 P_Phe→Mg2+—OH_C15，体系自由能

变为−34. 3 kJ/mol。该加成反应为热力学、动力学

均允许过程。

从 图 6 可 以 看 出 ，·OH 与 不 饱 和 C（羧 基 C2 除

外）的 加 成 反 应 为 热 力 学 和 动 力 学 均 允 许 的 过 程 。

其中，与 C14 的加成反应能垒最低，与 C13 的加成反

应 能 垒 略 高（36. 1 kJ/mol），也 是 快 速 反 应 过 程 。

TS_Phe→Mg2+·OH_C2 较 其 他 加 成 反 应 过 渡 态 的

能 垒 高 ，原 因 是 Phe→Mg2+ 到 TS_Phe→Mg2+·

OH_C2 较 到 其 他 过 渡 态 的 二 面 角 C4—C2—O1—

O3 形 变 严 重（从 − 179. 8°变 为 149. 9°）。 为 从 本 质

上 说 明·OH 与 C2 的 加 成 反 应 为 热 力 学 、动 力 学 均

不允许的过程，与 C14 的加成反应为热力学允许过

程，且反应能垒最低，绘制了·OH 与 C2 和 C14 加成

过 渡 态 及 加 和 产 物 的 电 子 自 旋 密 度 分 布 。 如 图 7
所 示 ，TS_Phe→Mg2+·OH_C2 较 TS_Phe→Mg2+·

OH_C14 不成对电子的离域范围小得多，前者仅分

布在羧基团，后者几乎离域在除羧基团和氨基外的

图 6　隐性水溶剂效应下 Phe→Mg2+与·OH 加成反应的势能面

Fig. 6　Potential energy surface of the addition reaction between Phe→Mg2+and ·OH under implicit water solvent effect

图 7　·OH 与 C2 和 C14 加成的过渡态及加和产物的电子自旋密度分布

Fig. 7　Electron spin density distribution of transition states and addition products for ·OH addition to C2 and C14
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所 有 原 子 上 ；P_Phe→Mg2+—OH_C2 较 P_Phe→
Mg2+—OH_C14 不成对电子的离域范围更小，前者

仅离域在羧基基团上，后者几乎离域在除氨基团外

的所有原子上。

2. 1. 3　电子转移过程

单 电 子 从 Phe→Mg2+ 向·OH 转 移 过 程 见 图 S3
（见支持信息），转移的电子主要来自苯环上的 C 原

子 。 反 应 过 程 的 自 由 能 变 和 自 由 能 垒 分 别 是

119. 1、249. 0 kJ/mol，该反应为热力学、动力学均不

允许过程 ，Phe→Mg2+ 不能通过电子转移过程清除  
·OH，相关数据见表 S1（见支持信息）。

综 合 上 述 分 析 可 知 ：隐 性 水 溶 剂 效 应 下 Phe→
Mg2+ 可 通 过 提 H 和 加 成 反 应 清 除·OH，H8 和 C14
分别为提 H 和加成反应的最佳活性位点。

2. 2　显性水溶剂效应下 Phe→Mg2+与·OH的反应

水液相下水分子以单个 H2O 及水簇(H2O)n（n 为

大于 1 的整数）的形式存在，本文仅考虑单个 H2O 的

作 用 。 H2O 可 与 Mg2+ 产 生 配 位 作 用 ，同 时 与·OH
产生氢键作用，本文给出了 1 个 H2O 与 Mg2+配位的

Phe→Mg2+←H2O 与 OH·H2O 的 提 H、加 成 和 电 子

转移反应历程。

2. 2. 1　Phe→Mg2+←H2O 与 OH·H2O 的提 H 反应

考虑到氨基 H 活性最差，本文仅对 OH·H2O 提

H5、H7（见图 8）以及 H8 的优势反应、提 H23 的最劣

势反应（见图 S4）进行讨论，讨论内容见支持信息，

反应的势能面见图 9。

2.2.1.1 OH·H2O 提 H5　

首 先 ，H2O 和 OH·H2O 从 无 穷 远 处 分 别 攻

击 Mg24 和 H5。 当 O25 与 H5、H28 与 O1、O30 与

图 8　显性水溶剂效应下 OH·H2O 与 Phe→Mg2+←H2O 提 H 反应（键长单位：nm）

Fig. 8　Hydrogen abstraction reaction of ·OH·H2O and Phe→Mg2+←H2O under explicit water solvent effect （Bond length unit：nm）

图 9　显性水溶剂效应下 OH·H2O 与 Phe→Mg2+←H2O 提 H 反应的势能面

Fig. 9　Potential energy surface of the hydrogen abstraction reaction between OH·H2O and 
Phe→Mg2+←H2O under explicit water solvent effect
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Mg24 之 间 的 距 离 从 无 穷 远 分 别 变 为 0. 269 11、

0. 184 91、0. 197 61 nm 时 ，形 成 RC_Phe→Mg2+←
H2O·OH·H2O_H5。此过程 C4—H5 键长从 0. 109 01 
nm 拉伸至 0. 109 07 nm，体系自由能降至−1. 7 kJ/
mol（此 过 程 为 放 热 反 应 ，但 热 量 较 少 ，被 水 溶 液

迅速吸收，不会为后续反应利用）。然后 C4—H5 键

拉 伸 至 0. 119 75 nm，C4—H5 共 价 作 用 降 低 ，形 成

TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·H2O_H5，体 系 自 由 能

增 至 23. 3 kJ/mol，TS 产 生 的 能 垒 为 25. 0 kJ/mol。
接 着 ，越 过 TS，H5 继 续 向 O25 迁 移 ，与 OH·H2O
结 合 生 成 (H2O)2，得 到 PC_Phe→Mg2+←H2O_H5·
(H2O)2，其自由能为−121. 8 kJ/mol。最后，PC_Phe
→Mg2+←H2O_H5·(H2O)2 解 离 ，生 成 产 物 P_Phe→
Mg2+ _H5 和 (H2O)2，体 系 自 由 能 降 至 − 143. 4 
kJ/mol。
2.2.1.2 OH·H2O 提 H7　

首 先 ，H2O 和 OH·H2O 从 无 穷 远 处 分 别 攻 击

Mg24 和 H7。 当 O25 与 H7、O27 与 H10、O30 与

Mg24 之 间 的 距 离 分 别 从 无 穷 远 变 为 0. 267 93、

0. 181 26、0. 197 88 nm 时 ，形 成 RC_Phe→Mg2+←
H2O·OH·H2O_H7。 这 一 过 程 ，C6—H7 的 键 长 从

0. 109 19 nm 降 至 0. 109 14 nm，体 系 自 由 能 降 为

− 6. 1 kJ/mol。 然 后 C6—H7 拉 伸 至 0. 117 03 nm，

形 成 TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·H2O_H7，体 系 自

由 能 增 至 9. 6 kJ/mol，产 生 的 能 垒 为 15. 7 kJ/mol。
接着，越过 TS，H7 继续向 O25 迁移，与 OH·H2O 结合

生成(H2O)2，得到 PC_Phe→Mg2+←H2O_H7·(H2O)2，

其 自 由 能 为 − 135. 8 kJ/mol。 最 后 ，PC_Phe→
Mg2+←H2O_H7· (H2O)2 解 离 成 产 物 P_Phe→
Mg2+_H7和(H2O)2，体系自由能降至−164. 0 kJ/mol。

结合图 3 和图 9 可知，H2O 的氢键及配位作用对

提 H 反应活性位点的排序基本没有影响，OH·H2O
提 H7 最具优势，提 H23 处于劣势；H2O 的氢键及配

位作用使·OH 提 H 能垒显著降低，提 H5、H7、H8 和

H23 的 能 垒 分 别 降 低 48. 7%、65. 5%、52. 2% 和

51. 7%，主要原因是 OH·H2O 提 H 的过渡态均形成

了环（由图 8 可以看出）。H2O 对·OH 提 H7 反应具

有 最 好 的 催 化 作 用 ，主 要 原 因 是 OH·H2O 提 H7 时

TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·H2O_H7 形成了共面性

较好的七元环。

为 从 本 质 上 说 明 H7 和 H23 分 别 为 最 优 和 最

劣 活 性 位 点 ，绘 制 了 TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·

H2O_H7 和 TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·H2O_H23
的电子自旋密度分布图。从图 10 可以看出，TS_Phe
→Mg2+←H2O·OH·H2O_H7 较 TS_Phe→Mg2+←
H2O·OH·H2O_H23 不成对电子的离域效应更为显

著，前者几乎离域在除 Mg2+←H2O 和氨基外的整个

分子，而后者仅离域在苯环和自由基上。

2. 2. 2　Phe→Mg2+←H2O 与 OH·H2O 的加成反应

为节省篇幅，仅讨论 OH·H2O 与 C2 的最劣势加

成反应以及 OH·H2O 与 C14 的优势加成反应。

图 11 给出 OH·H2O 与 Phe→Mg2+←H2O 中 C2、

C14 的加成反应历程，OH·H2O 与 C18 的加成反应历

程（图 S5）及相关讨论见支持信息，反应的势能面见

图 12。

2.2.2.1 OH·H2O 与 C2 加成　

首 先 ，OH·H2O 和 H2O 在 无 穷 远 处 攻 击 C2 和

Mg2+ ，当 O25 与 C2 距 离 为 0. 176 14 nm、O27 与

Mg24 距 离 为 0. 202 49 nm、O30 与 Mg24 距 离 为

0. 199 60 nm 时 ，直 接 形 成 TS_Phe→Mg2+←H2O·

OH·H2O_C2，产 生 的 能 垒 为 22. 2 kJ/mol。 接 着 ， 
·OH 继续攻击 C2，当 O25 与 C2 距离为 0. 141 09 nm
时 ，O25—C2 产 生 共 价 作 用 ，得 到 P_Phe→Mg2+←
H2O—OH·H2O_C2，体 系 的 自 由 能 变 为 − 8. 1 kJ/
mol。 该 反 应 从·OH 与 C2 加 成 的 热 力 学 和 动 力 学

均不允许过程转变为热力学和动力学均允许过程，

说明 H2O 的氢键及配位作用对·OH 与 C2 加成反应

起到了很好的催化作用。

图 10　OH·H2O 提 H7 和 H23 过渡态的电子自旋密度分布

Fig. 10　Electron spin density distribution of transition states for  OH·H2O hydrogen abstraction from H7 and H23
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2.2.2.2 OH·H2O 与 C14 加成　

首先，OH·H2O 和 H2O 在无穷远处攻击 C14 和

Mg2+ ，当 O25 与 C14 距 离 为 0. 277 56 nm、O27 与

Mg24 配 位 键 作 用 时 ，形 成 RC_Phe→Mg2+←H2O·

OH·H2O_C14，自 由 能 为 − 3. 7 kJ/mol。 然 后 ，

OH·H2O 继 续 攻 击 C14，当 O25 与 C14 距 离 为

0. 204 67 nm 时 ，形 成 TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·

H2O_C14 过渡态，其自由能为 10. 4 kJ/mol，该过渡

态 产 生 的 能 垒 为 14. 1 kJ/mol。 接 着 ，OH·H2O 继

续 攻 击 C14，当 O25 与 C14 距 离 为 0. 144 07 nm 时 ，

得 到 P_Phe→Mg2+←H2O—OH·H2O_C14，体 系 的

自 由 能 变 为 − 64. 2 kJ/mol，该 反 应 为 热 力 学 允 许

过程。

结合图 6 和图 12 可知，H2O 的氢键及配位作用

对加成反应活性位点的排序没有影响，OH·H2O 与

C14 加成最具优势 ，与 C2 加成处于劣势 ，H2O 的氢

键 及 配 位 作 用  使·OH 加 成 能 垒 显 著 降 低 ；对 比  
·OH 与 C2、C14、C18 的加成，OH·H2O 与 C2、C14、

C18 加 成 的 能 垒 分 别 降 低 77. 5%、53. 8% 和

54. 2%。 H2O 对·OH 加 成 反 应 有 较 好 的 催 化 作

用 ，主 要 原 因 是 OH·H2O 加 成 时 过 渡 态 成 环（见

图 11）。

为 从 本 质 上 说 明 OH·H2O 与 C14 加 成 最 具

优 势 ，OH·H2O 与 C2 加 成 处 于 劣 势 ，且 P_Phe→
Mg2+←H2O—OH·H2O_C2 也 具 有 较 好 的 稳 定 性 ，

绘制了 TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·H2O_C2、P_Phe
→Mg2+←H2O—OH·H2O_C2 和 TS_Phe→Mg2+←
H2O·OH·H2O_C14 的电子自旋密度分布图。从图

13 可 以 看 出 ，TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·H2O_C14
较 TS_Phe→Mg2+←H2O·OH·H2O_C2 的不成对电

子离域程度高出很多 ，前者在苯环、亚甲基和 OH·

H2O 上能够很好地离域，而后者在苯环和亚甲基上

几乎没有不成对电子。P_Phe→Mg2+←H2O—OH·

H2O_C2 的 不 成 对 电 子 除 了 在 羧 基 镁 和 α -碳 上

分 布 ，在 苯 环 和 亚 甲 基 上 也 有 分 布 ，使 P_Phe→
Mg2+←H2O—OH·H2O_C2 与 TS_Phe→Mg2+←
H2O·OH·H2O_C2 相比，也具有较好的稳定性。

图 11　OH·H2O 与 Phe→Mg2+←H2O 加成反应过程（键长单位：nm）

Fig. 11　Addition reaction of OH·H2O and Phe→Mg2+←H2O（Bond length unit：nm）

图 12　OH·H2O 与 Phe→Mg2+←H2O 加成反应的势能面

Fig. 12　Potential energy surface of the addition reaction between OH·H2O and Phe→Mg2+←H2O
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2. 2. 3　Phe→Mg2+←H2O 与 OH·H2O 电子转移

单 电 子 从 Phe→Mg2+←H2O 向 OH·H2O 转 移

过程见图 S6（见支持信息），转移的电子主要来自苯

环上的 C 原子。反应的自由能变和自由能垒分别是

91. 1、117. 6 kJ/mol，反 应 为 热 力 学 、动 力 学 均 不 允

许过程，即 H2O 作用下 Phe→Mg2+不能通过电子转

移过程清除·OH，相关数据见表 S2（见支持信息）。

综 合 上 述 讨 论 可 知 ，显 性 水 溶 剂 效 应 下 Phe→
Mg2+可通过提 H 和加成过程清除·OH，所有提 H 和

加成反应的能垒都有较大幅度降低，H7 和 C14 分别

为提 H 和加成反应的最佳活性位点。

3　  结  语

本 文 在 MN15/SMD/6-311++G(3df, 2pd)//
M06-2X/SMD/6-311+G(d,p)双理论水平，对生命

体 内 310. 15 K 水 环 境 下 Phe→Mg2+ 清 除·OH 反 应

机 制 进 行 研 究 ，得 到 如 下 结 果 ：1）隐 性 水 溶 剂 效 应

下的·OH 提 H 反应均为热力学允许过程，·OH 与 C
加成反应（除羧基 C 外）均为热力学允许过程，H8 和

C14 分别为提 H 和加成反应的最佳活性位点；电子

转 移 为 热 力 学 、动 力 学 不 允 许 过 程 ；2）显 性 水 溶 剂

效应下 ，·OH 提 H 反应均为热力学允许过程，能垒

降至 15. 7~25. 1 kJ/mol；·OH 与 C 的加成反应均为

热力学允许过程，H7 和 C14 分别为提 H 和加成反应

的 最 佳 活 性 位 点 ；电 子 转 移 仍 为 热 力 学 、动 力 学 不

允许过程。本文研究表明，水液相下 Phe→Mg2+与·

OH 的 提 H 和 加 成 反 应 可 快 速 进 行 ，Phe→Mg2+ 可

作为理想的羟基自由基清除剂。
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