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摘 要： 采 用 密 度 泛 函 理 论（DFT）研 究 了 生 命 体 内（310. 15 K、1. 013×105 Pa）自 由 水 和 束 缚 水 环 境 下 苯 丙 氨 酸 钙（Phe→
Ca2+）与羟基自由基（·OH）反应的机理。该反应有·OH 提氢、·OH 加成和单电子转移 3 个通道。自由水环境下，提氢的优势

反应是能垒为 35. 2~49. 6 kJ/mol 的显著放热过程 ；加成的优势反应是能垒为 27. 7~45. 4 kJ/mol 的放热过程。束缚水环境

下，提氢的优势反应是能垒为 40. 0~45. 8 kJ/mol 的放热过程；加成的优势反应是能垒为 38. 8~45. 5 kJ/mol 的放热过程。自

由水和束缚水环境下，电子转移过程热力学和动力学均不允许。研究表明，生命体内自由水和束缚水环境下 Phe→Ca2+可通

过提氢和加成两个途径清除·OH。
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Abstract： In this paper, the reaction mechanism between phenylalanine calcium (Phe→Ca2+) and hydroxyl radical (·OH) in free water 
and bound water environments at 310.15 K and 1.013×105 Pa in vivo was investigated using density functional theory (DFT). The 
reaction proceeds via three channels: H-abstraction by ·OH, ·OH addition, and single-electron transfer. Calculations indicate that in 
the free water environment, the favorable H-abstraction reactions are significantly exothermic processes with energy barriers ranging 
from 35.2 to 49.6 kJ/mol; the favorable addition reactions are exothermic processes with energy barriers ranging from 27.7 to 45.4 kJ/mol. 
In the bound water environment, the favorable H-abstraction reactions are exothermic processes with energy barriers ranging from 40.0 
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to 45.8 kJ/mol; the favorable addition reactions are exothermic processes with energy barriers ranging from 38.8 to 45.5 kJ/mol. In both 
free water and bound water environments, the electron transfer process is thermodynamically and kinetically unfavorable. The results 
indicate that Phe→Ca2+ can scavenge ·OH radicals via both H-abstraction and addition pathways in free water and bound water 
environments in vivo.
Key words： phenylalanine calcium； hydroxyl radical； density functional theory； free water； bound water； free energy barrier; 
amino acids

0　  引  言

羟 基 自 由 基（hydroxyl radical，·OH）是 由 氢 氧

根失去电子形成的活性氧物种，具有极强的氧化活

性，能够通过氧化 DNA 和蛋白质，诱发心脑血管损

伤 、癌 症 等 多 种 严 重 疾 病 [1]。 紫 外 线 辐 射 及 不 良 生

活 习 惯 等 因 素 均 可 导 致 人 体 内 或 皮 肤 表 面 产 生  
·OH[2]。因此，寻找高效的·OH 清除剂，有效清除体

内 过 量 生 成 的·OH，对 于 维 护 人 体 健 康 具 有 重 要

意义。研究发现，没食子酸（gallic acid，GA）[3]、没食

子 酸 甲 酯（methyl gallate，MG）[4] 和 没 食 子 酸 乙 酯

（ethyl gallate，EG）[5]均 具 有 优 异 的·OH 清 除 能 力 ，

反应机理研究表明 ，·OH 与 GA、MG 和 EG 主要通

过 提 氢 和 加 成 两 条 路 径 发 生 反 应 。 其 中 ，·OH 与

GA 的 反 应 为 无 势 垒 的 放 热 过 程 ，与 MG、EG 的 优

势反应能垒仅为 0. 1~0. 3 kJ/mol，均远低于急速反

应 能 垒 阈 值（10. 8 kJ/mol[6]），表 明 这 3 种 物 质 均 为

高效的  ·OH 清除剂，且 MG 和 EG 的活性优于 GA。

苹 果 酸（malic acid，MA）[7]、α - 丙 氨 酸（α -alanine，

α-Ala）[8]和缬氨酸（valine，Val）[9]与·OH 反应的优势

提氢反应能垒分别为 15. 3、24. 7 和 12. 5 kJ/mol，均

低 于 快 速 反 应 能 垒 阈 值（50. 6 kJ/mol[6]），说 明 三 者

均为较理想的·OH 清除剂，其中 MA 和 Val 的抗氧

化能力优于 α-Ala。

近年来，氨基酸金属配合物的抗氧化性能逐渐

受到关注。密度泛函理论（density functional theory, 
DFT）研究显示，苯丙氨酸镁（Phe→Mg2+）[10]与·OH
反应的优势能垒为 14. 1~25. 1 kJ/mol，表明其可有

效 清 除·OH。 目 前 ，关 于 苯 丙 氨 酸 钙（Phe→Ca2+）

与·OH 的 反 应 机 理 尚 未 见 报 道 。 生 命 体 内 的·OH
并非仅存在于自由水相中，还分布于蛋白质等生物

大分子表面的束缚水层中，不同水合微环境可能显

著 影 响 反 应 的 动 力 学 和 热 力 学 行 为 。 为 全 面 评 估

Phe→Ca2+的抗氧化活性，本研究采用 DFT 方法，系

统 探 究 了 自 由 水 和 束 缚 水 两 种 环 境 下 Phe→Ca2+

与·OH 的 反 应 机 理 ，旨 在 为 苯 丙 氨 酸 钙 用 作 潜 在  
·OH 清除剂提供理论依据。

1　  计算方法及模型

采用 M06-2X 泛函方法 [11]，在 6-311+G(d,p)基
组 水 平 ，优 化 Phe→Ca2+ 与·OH 在 生 命 体 内 自 由 水

（FW，类 似 纯 水 ，介 电 常 数 ε =78. 39）和 束 缚 水

（BW，蛋 白 周 围 的 水 ，ε=2. 0~4. 0，本 文 取 4. 0）环

境下（温度 310. 15 K、压强 1. 013×105 Pa）反应的驻

点 ，自 由 水 和 束 缚 水 的 溶 剂 效 应 分 别 采 用 SMD 模

型 [12]和 CPCM[13-14]模型处理。提氢及加成过程通常

存在鞍点过渡态（TS）[15]，通过对 TS 进行内禀反应

坐标（IRC）计算 [16]，确认 TS 与预期的 INT（稳定点）

关 联 。 为 获 得 驻 点 的 高 水 平 能 量 ，采 用 高 精 度

MN15[17]泛 函 方 法 ，在 6-311++G(3df,2pd)基 组 下

计算驻点的电子能（单点能），其中自由水和束缚水

的溶剂效应分别采用 SMD[12]和 IEFPCM[18-19]模型处

理。体系吉布斯自由能为 M06-2X/6-311+G(d,p)
水 平 的 自 由 能 热 校 正（Gtc）与 MN15/6-311++G
(3df,2pd)水平的电子能加和。

自由水和束缚水环境下的单电子转移均无过渡

态，吉布斯自由能垒 ΔG ≠
SET 用马库斯理论[20-21]计算：

ΔG ≠
SET = λ

4 ( 1 + ΔGSET /λ )2 （1）

λ 为反应过程的重组能，计算如下：

λ = ΔESET - ΔGSET （2）

式中：ΔESET 和 ΔGSET 分别为反应过程的非绝热能变

（产物与反应物电子能之差。产物仅指反应物失去

1 个电子的产物，构型不变）和吉布斯自由能变。

根据以往研究 [22-23]，1 个 H2O 与 Phe→Ca2+ 中的

Ca2+配位生成的配合物主要为 Phe→Ca2+←H2O，因

此 本 文 主 要 讨 论 Phe→Ca2+←H2O 与·OH 的 反 应 。

H2O 用 W 表示，Phe→Ca2+←H2O 缩写为 P→Ca2+←
W。水环境下·OH 可单独存在，也可与 H2O 及水簇

(H2O)n（n 为 大 于 1 的 整 数）形 成 自 由 基 水 簇 。 本 文

仅 讨 论 P→Ca2+←W 与·OH 以 及 OH·H2O（OH·

W）的反应。

自 由 水（FW）环 境 下 ，·OH 攻 击 P→Ca2+←W
的 9H 的 反 应 物 体 系 用 P→Ca2+←W@FW+OH_
9H@FW 表 示 ，·OH 提 9H 的 复 合 反 应 物 用
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RC_OH_9H@FW 表 示 ，·OH 提 9H 的 复 合 产 物

用 PC_OH_9H@FW 表 示 ，过 渡 态 用 TS_OH_
9H@FW 表 示 ；PC_OH_9H@FW 解 离 出 水 分 子

（W）的 产 物 体 系 记 作 P_OH_9H@FW+W@FW，

其中 P_OH_9H@FW 为解离产物。束缚水（BW）环

境 下 ，·OH 攻 击 14C 的 反 应 物 体 系 用 P→Ca2+←
W@BW+OH_14C@BW 表 示 ，·OH 与 14C 加 成 的

复合反应物用 RC_OH_14C@BW 表示；加合产物用

P_OH—14C@BW 表 示 ；过 渡 态 用 TS_OH_
14C@BW 表示；其他体系表示法与此相似。

计 算 工 作 由 Gaussian 16 和 AIM2000 程 序 完

成，数据处理由课题组的 YJZ 2025 程序完成。

2　  结果与讨论

对 自 由 水（FW）和 束 缚 水（BW）环 境 下 P→
Ca2+←W@FW、P→Ca2+←W@BW 与 OH@FW、

OH·W@FW 的反应机理分别进行讨论。

2. 1　自由水环境下 P→Ca2+←W 与·OH反应

自 由 水 环 境 下 P→Ca2+←W@FW 的 稳 定 构 象

及 最 高 占 据 分 子 轨 道（highest occupied molecular 
orbital，HOMO，是 分 子 最 容 易 给 出 电 子 的 轨 道）

见图 1。

分 别 讨 论 P→Ca2+←W@FW 与 OH@FW 和

OH·W@FW 的提氢、加成以及单电子转移反应。

2. 1. 1　提氢反应

从 图 1 中 P→Ca2+←W@FW 的 HOMO 轨 道 可

知，氨基氢和苯环氢活性较差，β-氢和 α-氢活性较

好，故本文仅对提 α-9H 和 β-12H 过程进行讨论，反

应 历 程 见 图 2，所 有 提 氢 反 应 的 势 能 面 见 图 3。 其

中，提 α-9H 给出完整过程，其他情况给出 OH@FW
和 OH·W@FW 在 无 穷 远 处 攻 击 H（没 有 RC 的 反

应）或 RC 经 TS 形 成 PC 的 过 程 ；提 其 他 H（H11 除

外）的反应历程见图 S1（支持信息）；体系的自由能

校正、单点能及总自由能见表 S1（支持信息）。

2.1.1.1 OH@FW 提 9H　

首先，OH@FW 攻击 P→Ca2+←W@FW 的 9H，

当 OH@FW 与 9H 的 距 离 为 0. 271 94 nm 时 ，

OH@FW 与 P→Ca2+←W@FW 通 过 电 荷 转 移 和 范

德 华 等 作 用 形 成 RC_OH_9H@FW。 该 过 程 8C—

9H 从 0. 108 95 nm 增至 0. 108 99 nm，其键临界电荷

密 度（ρBCP）从 0. 284 65 a. u.（ 原 子 单 位 ）略 降

至 0. 284 46 a. u. ，拉 普 拉 斯 值（∇2 ρ）始 终 为 负 值 ，

8C—9H 共价作用下降 ，自由能为 21. 7 kJ/mol。从

P→Ca2+←W@FW+OH_9H@FW 到 RC_OH_
9H@FW 自 由 能 增 加 ，RC_OH_9H@FW 是 不 稳 定

的 瞬 时 前 复 合 物 。 然 后 ，8C—9H 拉 伸 至 0. 117 91 
nm，其 ρBCP 降至 0. 218 04 a. u. ，∇2 ρ 仍为负，8C—9H
共 价 强 度 继 续 降 低 ；28O 与 9H 的 距 离 拉 近 至

0. 137 34 nm，形 成 TS_OH_9H@FW，自 由 能 为

41. 3 kJ/mol。 接 着 ，越 过 TS，9H 向 28O 迁 移 ，与  
·OH 结 合 成 水 分 子 W@FW（9H—28O—29H），形

成 PC_OH_9H@FW（其 29H 和 2O 距离为 0. 185 87 
nm，W 与 2O 氢 键 作 用），自 由 能 为 − 85. 8 kJ/mol。
NBO 计 算 表 明 ，PC_OH_9H@FW 中 9H、28O 和

29H 的电子自旋密度均为 0. 0，·OH 失去氧化性，至

此·OH 提 9H 反 应 过 程 完 成 。 最 后 ，PC_OH_
9H@FW 解 离 为 P_OH_9H@FW 和 W@FW，体 系

自 由 能 降 至 − 118. 4 kJ/mol。 PC 解 离 过 程 自 由 能

降低，此过程可通过分子间的碰撞实现。

RC_OH_9H@FW 的 自 由 能 较 P→Ca2+←W 
@FW+OH_9H@FW 大，寿命为 ps~ns 级，长于 TS
的 寿 命（飞 秒 级），该 反 应 可 视 为 准 直 接 提 氢 过 程 。

反 应 能 垒 是 从 P→Ca2+←W@FW+OH_9H@FW
到 TS_OH_9H@FW 的 自 由 能 变 41. 3 kJ/mol。 此

反 应 自 由 能 变 为 负 ，为 热 力 学 允 许 过 程 ；反 应 能

垒 小 于 快 速 反 应 能 垒 42. 9 kJ/mol[6]，为 动 力 学

允 许 的 快 速 反 应 。 NBO 计 算 表 明 ，此 反 应 PC 中

W（9H—28O—29H）的自然布居分析（natural popu⁃
lation analysis，NPA）电荷为−0. 017e（1e=1. 602×
10-19 C)，趋 近 于 零 ，说 明 OH@FW 提 9H 是 H 原 子

转移。

图 1　自由水环境下 P→Ca2+←W@FW 稳定的几何构型及其 HOMO 轨道

Fig. 1　Stable geometric configuration and HOMO orbital of P→Ca2+←W@FW under free-water environment
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2.1.1.2 OH·W@FW 提 α-氢 9H　

首 先 ，OH·W@FW 攻 击 9H，当 28O 与 9H 和

31H 与 2O 的 距 离 分 别 为 0. 249 34 nm 和 0. 183 43 

nm 时，OH·W@FW 与 P→Ca2+←W@FW 作用形成

RC_OH·W_9H@FW。该过程 8C—9H 从 0. 108 95 
nm 增至 0. 109 05 nm，8C—9H 共价作用减弱，自由

图 2　自由水环境下羟基自由基提氢反应过程（键长单位：nm）

Fig. 2　H-abstraction reaction process of hydroxyl radical in free water environment (Bond length unit: nm)
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能 为 25. 6 kJ/mol。 然 后 ，8C—9H 拉 伸 至 0. 118 79 
nm，共价作用减弱；31H 与 2O 的距离降至 0. 180 83 
nm，28O 与 9H 的 距 离 降 至 0. 135 34 nm，形 成

TS_OH·W_9H@FW，其 产 生 的 能 垒 是 48. 3 kJ/
mol。 接 着 ，越 过 TS，9H 与 OH·W@FW 结 合 成

W2，形成 PC_OH·W_9H@FW，W2 与 5H 和 2O 的距

离 分 别 为 0. 179 12 nm 和 0. 201 33 nm，自 由 能 为

−92. 0 kJ/mol。最后，PC_OH·W_9H@FW 解离为

P_OH·W_9H@FW 和 W2@FW，体 系 自 由 能 降 至

−113. 4 kJ/mol。
OH·W@FW 提 9H 较 OH@FW 提 9H 的 反 应

能 垒 高 17. 0%，原 因 有 二 ：一 是 TS_OH·W_
9H@FW 较 TS_OH_9H@FW 的 8C—9H 键 多 拉 伸

0. 000 88 nm；二 是 TS_OH·W_9H@FW 的 七 元 环

较 TS_OH_9H@FW 的 五 元 环 共 面 性 差 ，前 者 的

环 电 荷 密 度（0. 006 16 a. u.）小 于 后 者（0. 025 96 
a. u.），TS_OH·W_9H@FW 中 电 子 的 离 域 性 较

TS_OH_9H@FW 差。

2.1.1.3 OH@FW 提 12H　

首 先 ，OH@FW 攻 击 P→Ca2+←W@FW 的

12H，当 10C—12H 从 0. 109 09 nm 拉 伸 至 0. 109 32 
nm，28O 与 12H 的 距 离 为 0. 267 61 nm，29H 与 2O
的距离 0. 217 86 nm 时，形成 RC_OH_12H@FW，自

由 能 为 15. 3 kJ/mol。 接 着 ，OH@FW 继 续 攻 击

12H，当 10C 与 12H 拉 伸 至 0. 117 38 nm，28O 与

12H 的 距 离 拉 近 至 0. 141 16 nm，形 成 TS_OH_
12H@FW，能垒为 35. 2 kJ/mol。接着，越过 TS，形

成 PC_OH_12H@FW（其 2O 与 29H 氢 键 作 用 ，距

离 为 0. 183 63 nm），自 由 能 为 − 114. 5 kJ/mol。 最

后 ，PC_OH_12H@FW 解 离 为 P_OH_12H@FW 和

W@FW，体系自由能降至−136. 0 kJ/mol。此反应

是强烈放热的快速反应。

2.1.1.4 OH·W@FW 提 12H　

首先，OH·W@FW 攻击 12H，当 28O 与 12H 和

31H 与 2O 的 距 离 分 别 为 0. 280 12 nm 和 0. 181 34 
nm 时 ，10C—12H 从 0. 109 08 nm 增 至 0. 117 21 
nm，形 成 RC_OH·W_12H@FW，自 由 能 为 26. 0 
kJ/mol。然后，10C—12H 拉伸至 0. 117 21 nm；28O
与 12H 的距离降至 0. 141 22 nm，31H 与 2O 的距离

降 至 0. 179 22 nm，形 成 TS_OH·W_12H@FW，能

垒 为 47. 1 kJ/mol。 接 着 ，越 过 TS，12H 与 OH·W
结合成二聚水，形成 PC_OH·W_12H@FW，31H 与

2O 的 距 离 为 0. 181 32 nm，自 由 能 为 − 110. 6 kJ/
mol。 最 后 ，PC_OH·W_12H@FW 解 离 为 P_OH·

W_12H@FW 和 W2@FW，体系自由能降至−131. 0 
kJ/mol。

OH·W@FW 较 OH@FW 提 12H 的 能 垒 高

33. 8%，原 因 是 TS_OH·W_12H@FW 七 元 环 较

TS_OH_12H@FW 六元环共面性差，前者的环电荷

密 度（0. 006 74 a. u.）低 于 后 者（0. 023 50 a. u.），

TS_OH·W_12H@FW 较 TS_OH_12H@FW 的 电

子离域性差。

上 述 结 果 表 明 ，OH@FW 和 OH·W@FW 提 氢

均为热力学和动力学允许。其中 β-氢、α-氢和苯环

氢 19H 分别为最佳和亚优势活性位点，提氢过程是

能 垒 为 35. 2~49. 6 kJ/mol 的 放 热 快 速 反 应 。 β-氢

和 α-氢的活性优于苯环氢的活性，基于分子结构和

光谱理论分析其原因为，β-C—H 和 α-C—H 键较苯

图 3　自由水环境下羟基自由基提氢反应过程的势能面

Fig. 3　Potential energy surface for the H-abstraction reaction of hydroxyl radical in free water environment
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环-C—H 键长，β-C—H 和 α-C—H 键较苯环-C—H
键 的 红 外 振 动 基 频 低 。 绘 制 OH@FW 提 12H 和

23H 过 渡 态 的 电 子 自 旋 密 度 分 布 图（图 4），从 本 质

上分析 β-氢和 α-氢的活性优于苯环氢的活性的原

因。可以看出，TS_OH_12H@FW 的不成对电子离

域效应更强，因此比 TS_OH_23H@FW 更加稳定。

2. 1. 2　加成反应

OH@FW 和 OH·W@FW 可 加 成 生 成 P→
Ca2+←W@FW 不 饱 和 的 羧 基 碳 和 苯 环 碳 。 图 5 为

OH@FW 和 OH·W@FW 与 1C 和 15C 的反应历程，

其中 OH@FW 与 1C 的加成反应中只给出 OH@FW
在无穷远处攻击 1C 的过程；与 13C、14C、16C、17C、

18C 的加成反应历程见图 S2（支持信息）；所有反应

历程的势能面见图 6。

2.1.2.1 OH@FW 与 1C 加成　

首 先 ，·OH 在 无 穷 远 处 攻 击 1C，当 28O 距 1C
为 0. 280 80 nm 时 ，·OH 与 P→Ca2+←W@FW 通 过

范德华力、π-氢键及电荷转移等弱作用形成自由能

为 17. 2 kJ/mol 的瞬态前复合物 RC_OH_1C@FW。

接 着 ，OH@FW 继 续 攻 击 1C，当 28O 与 1C 的 距 离

为 0. 178 94 nm 时 ，形 成 TS_OH_1C@FW。 从 P→
Ca2+←W+OH@FW 到 TS_OH_1C@FW 的 过 程 ，

羧 基 -Ca2+-H2O 基 团 的 环 临 界 电 荷 密 度（ρRCP）从

0. 018 40 a. u. 降 至 0. 016 66 a. u. ，苯 环 的 ρRCP 从

0. 022 64 a. u. 升 至 0. 022 66 a. u. ，∇2 ρ 始 终 为 负 ，

羧 基-Ca2+-H2O 基 团 以 及 苯 环 的 π 键 作 用 均 减 弱 ，

自 由 能 降 至 87. 3 kJ/mol。 反 应 能 垒 为 从 P→
Ca2+←W+OH@FW 到 TS_OH_1C@FW 的自由能

变 87. 3 kJ/mol。 接 着 ，OH@FW 继 续 攻 击 1C，当

28O 距 1C 为 0. 142 92 nm 时，·OH 与 1C 共价，得到

P_OH—1C@FW，自 由 能 降 至 60. 4 kJ/mol。 该 反

应为热力学、动力学均不允许过程。

2.1.2.2 OH·W@FW 与 1C 加成　

首 先 ，OH·W@FW 在 无 穷 远 处 攻 击 1C，28O

距 1C 为 0. 178 56 nm 时 ，直 接 形 成 TS_OH·W_
1C@FW，能垒为 100. 8 kJ/mol。接着，OH·W@FW
继续攻击 1C，当 28O 距 1C 为 0. 142 07 nm 时 ，OH·

W@FW 与 1C 共 价 ，得 到 P_OH·W—1C@FW，自

由能为 75. 4 kJ/mol。
2.1.2.3 OH@FW 与 15C 加成　

首 先 ，OH@FW 攻 击 15C，当 28O 距 15C 为

0. 306 52 nm 时，形成 RC_OH_15C@FW，自由能为

18. 6 kJ/mol。 然 后 ，OH@FW 继 续 攻 击 15C，

当 28O 与 15C 的 距 离 为 0. 207 75 nm 时 ，形 成

TS_OH_15C@FW。从 P→Ca2+←W+OH@FW 到

TS_OH_15C@FW 的 过 程 ，苯 环 的 ρRCP 从 0. 022 64 
a. u. 降至 0. 022 38 a. u. ，∇2 ρ 始终为负，大 π 键作用

减 弱 ，TS_OH_15C@FW 的 能 垒 为 27. 7 kJ/mol。
接 着 ，OH@FW 继 续 攻 击 15C，当 28O 距 15C 为

0. 144 42 nm 时 ，OH@FW 与 15C 共 价 ，得 到 P_OH
—15C@FW，自由能为-38. 2 kJ/mol。该过程为热

力学、动力学均允许的快速反应。

TS_OH_15C@FW 较 TS_OH_1C@FW 能 垒

低 68. 0%（59. 6 kJ/mol），主要有两个原因。一是苯

环电子离域且 π 电子易被富电子的 OH@FW 极化，

形 成 离 域 稳 定 的 过 渡 态 ；而 羰 基 碳 带 正 电 ，且 羰

基 氧 吸 电 子 效 应 也 降 低 羰 基 碳 的 电 子 密 度 ，使 亲

电 子 的 OH@FW 进 攻 羰 基 碳 变 难 。 二 是 从 P→
Ca2+←W+OH@FW 到 TS_OH_15C@FW，羧 基

-Ca2+-H2O 基 团 和 苯 环 的 ρRCP 分 别 从 0. 018 40 和

0. 022 64 a. u. 降 至 0. 018 20 和 0. 022 38 a. u. 。 而

从 P→Ca2+←W+OH@FW 到 TS_OH_1C@FW，

羧基-Ca2+-H2O 基团和苯环的 ρRCP 分别从 0. 018 40
和 0. 022 64 a. u. 降至 0. 016 66 和 0. 022 29 a. u. ，导

致 TS_OH_1C@FW 相 对 于 TS_OH_15C@FW 更

不稳定。

2.1.2.4 OH·W@FW 与 15C 加成　

首 先 ，OH·W@FW 攻 击 15C，28O 距 15C 为

0. 278 11 nm 时 ，形 成 RC_OH·W_15C@FW，自 由

能 为 26. 2 kJ/mol。 当 28O 距 15C 为 0. 205 24 nm
时 ，形 成 TS_OH·W_15C@FW，其 能 垒 为 38. 3 kJ/
mol。 接 着 ，OH·W@FW 继 续 攻 击 15C，当 28O 距

15C 为 0. 144 23 nm 时 ，OH·W@FW 与 15C 共 价 ，

得 到 P_OH·W—15C@FW，自 由 能 为 − 32. 7 kJ/
mol。OH·W@FW 与 15C 的加成为热力学、动力学

均允许过程。

从上述分析可知，自由水环境羟基自由基加成

的 优 势 反 应 能 垒 为 27. 7~45. 4 kJ/mol。 与

OH@FW 相 比 ，OH·W@FW 与 各 个 C 的 加 成 能 垒

图 4　TS_OH_12H@FW 和 TS_OH_23H@FW 的

电子自旋密度分布

Fig. 4　Electron spin density distributions of TS_OH_
12H@FW and TS_OH_23H@FW
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图 6　自由水环境下羟基自由基加成反应的势能面

Fig. 6　Potential energy surface for the addition reaction of hydroxyl radical in free water environment

图 5　自由水环境下羟基自由基加成反应过程（键长单位：nm）

Fig. 5　Addition reaction process of hydroxyl radical in free water environment (Bond length unit: nm)
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均有升高，但反应的热力学和动力学允许情况未改

变 ；优 势 和 劣 势 反 应 路 径 基 本 无 变 化 ，与 苯 环 碳 加

成较与羧基碳加成更具优势；加成反应的最佳活性

位点也基本无变化，OH@FW 加成 15C 和 16C 最具

活性。

计 算 了 TS_OH_1C@FW、TS_OH_15C@FW、

P_OH—1C@FW 和 P_OH—15C@FW 的 电 子 自 旋

密度分布，见图 7。可以看出，TS_OH_15C@FW 较

TS_OH_1C@FW 不 成 对 电 子 的 离 域 效 应 更 显 著 ，

P_OH—15C@FW 较 P_OH—1C@FW 不 成 对 电 子

的 离 域 效 应 更 显 著 ，因 此 P_OH—15C@FW 更 为

稳定。

2. 1. 3　电子转移反应过程

单 电 子 从 P→Ca2+←W@FW 向 OH·W 转 移 的

自 由 能 变 和 自 由 能 垒 分 别 为 114. 0 和 238. 2 kJ/
mol，该反应热力学、动力学均不允许。相关数据见

表 S2（支持信息）。

2. 2　束缚水环境下 P→Ca2+←W 与·OH反应

束缚水环境下 P→Ca2+←W 的稳定构象及 HO⁃
MO 轨 道 见 图 8。 P→Ca2+←W@BW 与 OH@BW、

OH·W@BW 均有提氢、加成及单电子转移反应，分

别进行讨论。

2. 2. 1　OH@BW 和 OH·W@BW 提氢反应

比较图 8 和图 1 的 HOMO 轨道可知，氨基氢活

性 较 差 ，亚 甲 基 和 甲 基 氢 活 性 较 好 。 OH@BW 和

OH·W@BW 与前文的 OH@FW 和 OH·W@FW 提

氢 反 应 历 程 相 似 。 OH@BW 和 OH·W@BW 提 氢

反应历程见图 S3（支持信息），提氢反应势能面见图

9，势能面相关数据见表 S3（支持信息）；OH@BW 提

11H 以 及 OH·W@BW 提 9H 和 12H 的 讨 论 见 支 持

信息。

2.2.1.1 OH@BW 提 9H　

首 先 ，OH@BW 攻 击 9H，当 OH@BW 与 9H 的

距离为 0. 264 69 nm 时，形成 RC_OH_9H@BW。该

过程 8C—9H 从 0. 109 15 nm 增至 0. 109 16 nm，自由

能 为 24. 2 kJ/mol。 然 后 ，8C—9H 拉 伸 至 0. 122 00 

图 7　OH@FW 与 1C 和 15C 加成过渡态及产物的电子自旋密度分布

Fig. 7　Electron spin density distributions of the addition transition states and products of OH@FW with 1C and 15C

图 8　束缚水环境下 P→Ca2+←W@BW 几何构型

及其 HOMO 轨道

Fig. 8　Configuration and HOMO orbital of P→Ca2+←
W@BW under bound water environment

图 9　束缚水环境下羟基自由基提氢反应的势能面

Fig. 9　Potential energy surface for the H-abstraction reaction of hydroxyl radical in bound water environment
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nm，28O 与 9H 的 距 离 拉 近 至 0. 135 00 nm，形 成

TS_OH_9H@BW，自 由 能 为 45. 8 kJ/mol。 接 着 ，

越 过 TS，9H 向 28O 迁 移 与·OH 结 合 成 W@BW
（9H—28O—29H），形 成 PC_OH_9H@BW（其 29H
和 2O 距 离 为 0. 166 82 nm），自 由 能 为 − 124. 8 kJ/
mol。 最 后 ，PC_OH_9H@BW 解 离 为 P_OH_
9H@BW 和 W@BW，自 由 能 升 至 − 113. 5 kJ/mol。
由 于 PC_OH_9H@BW 的 解 离 自 由 能 较 高 ，产

物 中 多 为 PC_OH_9H@BW。 TS_OH_9H@BW 与

TS_OH_9H@FW 相比，能垒升高 4. 5 kJ/mol（增加

约 10. 9%），原 因 是 它 们 的 偶 极 矩 方 向 是 H 迁 移 方

向 ，且 TS_OH_9H@BW 的 偶 极 矩（18. 3 D）相 对 于

TS_OH_9H@FW 的偶极矩（31. 5 D）较低。

2.2.1.2 OH@BW 提 12H　

首 先 ，OH@BW 攻 击 12H，当 OH@BW 与 12H
和 2O 的 距 离 分 别 为 0. 252 71 nm 和 0. 185 70 nm
时，10C—12H 从 0. 109 06 nm 增至 0. 109 08 nm，形

成 RC_OH_12H@BW，自 由 能 为 23. 5 kJ/mol。
然 后 ，10C—12H 拉 伸 至 0. 119 12 nm，28O 与 12H
的 距 离 拉 近 至 0. 134 94 nm，29H 与 2O 拉 伸 至

0. 195 82 nm，形成 TS_OH_12H@BW，能垒为 44. 0 
kJ/mol。 接 着 ，越 过 TS，形 成 PC_OH_12H@BW，

自 由 能 为 − 149. 4 kJ/mol。 最 后 ，PC_OH_
12H@BW 解 离 为 P_OH_12H@BW 和 W@BW，自

由能升至−126. 8 kJ/mol。
TS_OH_12H@BW 与 TS_OH_12H@FW 相

比 ，能 垒 升 高 8. 8 kJ/mol（增 加 25%），主 要 原 因 有

二 ：一 是 TS_OH_12H@BW 的 H 迁 移 方 向 与 偶 极

矩 方 向 相 反 ，而 TS_OH_12H@FW 的 H 迁 移 方 向

与偶极矩方向相同；二是由于 BW 环境中的氧原子

的自旋密度较低，BW 的·OH 活性较 FW 的·OH 活

性 低 。 OH·W@BW 与 OH@BW 提 12H 的 能 垒 在

误 差 允 许 范 围 内 ，可 认 为 无 变 化 。 TS_OH·W_
12H@FW（47. 1 kJ/mol）与 TS_OH·W_12H@BW

（60. 3 kJ/mol）相比，能垒升高 13. 2 kJ/mol。
由上述结果可知，束缚水环境羟基自由基提氢

优势反应能垒为 40. 0~45. 8 kJ/mol。
2. 2. 2　OH@BW 与 OH·W@BW 加成反应过程

比 较 图 8 和 图 1 中 的 HOMO 轨 道 可 知 ，羧 基

碳 活 性 较 差 ，苯 环 碳 活 性 较 好 。 本 文 讨 论 了

OH@FW 和 OH·W@BW 与 苯 环 优 势 活 性 位 点

15C 的 反 应 ，所 有 反 应 历 程 见 图 S4（支 持 信 息），反

应 势 能 面 见 图 10，势 能 面 相 关 信 息 见 表 S4（支 持

信息）。

2.2.2.1 OH@BW 与 15C 加成　

首 先 ，OH@BW 攻 击 15C，当 28O 距 15C 为

0. 341 05 nm 时，形成 RC_OH_15C@BW，自由能为

16. 7 kJ/mol。 然 后 ，OH@BW 继 续 攻 击 15C，当

28O 与 15C 的距离为 0. 200 21 nm 时，形成 TS_OH_
15C@BW，能垒为 38. 8 kJ/mol。接着，OH@BW 继

续 攻 击 15C，当 28O 距 15C 为 0. 146 05 nm 时 ，

OH@BW 与 15C 共 价 ，与 24Ca 配 位 ，得 到 P_OH—

15C@BW，自由能为−61. 4 kJ/mol。
TS_OH_15C@BW 比 TS_OH_15C@FW 能 垒

高 40. 1%，原因是低介电常数的束缚水环境使·OH
的氧化性能降低。

2.2.2.2 OH·W@BW 与 15C 加成　

首 先 ，OH·W@BW 在 无 穷 远 处 攻 击 15C，28O
距 15C 为 0. 278 26 nm 时 ，形 成 RC_OH·W_
15C@BW，自 由 能 为 23. 8 kJ/mol。 当 28O 距 15C
为 0. 198 12 nm 时 ，形 成 TS_OH·W_15C@BW，其

能垒为 45. 3 kJ/mol。接着 ，OH·W@BW 继续攻击

15C，当 28O 距 15C 为 0. 145 10 nm 时，OH·W@BW
与 15C 共 价 ，得 到 P_OH·W—15C@BW，自 由 能 为

图 10　束缚水环境下羟基自由基加成反应的势能面

Fig. 10　Potential energy surface for the addition reaction of hydroxyl radical in bound water environment
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−74. 5 kJ/mol。TS_OH·W_15C@BW 比 TS_OH_
15C@BW 能垒高 6. 5 kJ/mol（16. 7%），原因是水分

子 与·OH 形 成 OH·W@BW 后 ，·OH 的 氧 化 性 能

降低。

由上述结果可知，束缚水环境羟基自由基加成

优势反应能垒为 38. 8~45. 5 kJ/mol。
2. 2. 3　P→Ca2+←W@BW 与 OH@BW 的电子转移

单 电 子 从 P→Ca2+←W@BW 向 OH·BW 转 移

的自由能变和能垒分别为 435. 0 和 1 817. 7 kJ/mol，
束 缚 水 环 境 下 反 应 为 热 力 学 和 动 力 学 均 不 允 许 过

程，相关数据见表 S4。

3　  结  论

在 MN15/SMD/6-311++G(3df,2pd) //M06-
2X / SMD / 6-311 + G(d,p) 和 MN15 / IEFPCM /
6-311++G(3df,2pd) //M06-2X / CPCM/6-311+
G(d,p)理论水平对 Phe→Ca2+与·OH 反应机理的研

究 得 到 如 下 结 论 ：自 由 水 和 束 缚 水 环 境 下 ，提 氢 的

优 势 反 应 是 能 垒 分 别 为 35. 2~49. 6 kJ/mol 和

40. 0~45. 8 kJ/mol 的放热过程；加成的优势反应是

能 垒 分 别 为 27. 7~45. 4 kJ/mol 和 38. 8~45. 5 kJ/
mol 的放热过程 ；电子转移为热力学和动力学均不

允 许 过 程 。 本 文 研 究 结 果 表 明 ，生 命 体 内 的 自 由

水和束缚水环境下 Phe→Ca2+可通过提氢和加成两

个 途 径 较 快 地 清 除·OH，Phe→Ca2+ 是 一 种 理 想 的  
·OH 清除剂。
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