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水液相下2α-Ala→Mg2+清除∙OH
反应的密度泛函理论
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摘要:在 M06-2X/6-311+G(d,p)//MN15/6-311++G(3df,2pd)理论水平上,研究生命体

水液相环境(1.013×105Pa,310.15K)条件下2α-Ala→Mg2+(双丙氨酸螯合镁)与羟基自由

基(∙OH)反应的机理.考察2α-Ala→Mg2+与∙OH的提H和加成两个反应通道.计算结果表

明:提H反应能垒为20.1~62.3kJ/mol,均为放热反应;加成反应能垒为65.7~70.9kJ/mol,
反应少许吸热.因此,生命体内2α-Ala→Mg2+易通过输出H原子的方式清除∙OH.
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Abstract:Westudiedthemechanismofthereactionbetween2α-Ala→Mg2+ (bis-alaninechelating
magnesium)and∙OH (hydroxylradical)intheaqueousphaseenvironmentoflivingorganisms
(1.013×105Pa,310.15K)atthelevelofM06-2X/6-311+G(d,p)//MN15/6-311++G(3df,2pd)

theory,andinvestigatedtworeactionchannelsof2α-Ala→ Mg2+ and ∙OHforthehydrogen
abstractionandaddition.Thecalculationresultsshowthattheenergybarrierforthehydrogen
abstractionreactionisfrom20.1to62.3kJ/mol,allofwhichareexothermicreactions.Theenergy
barrierfortheadditionreactionisfrom65.7to70.9kJ/mol,withaslightendothermicreaction.
Therefore,2α-Ala→Mg2+inlivingorganismscaneasilyscavenge∙OHbyabstractingHatoms.
Keywords:bis-alaninechelatingmagnesium;hydroxylradical;self-consistentreactionfieldtheory;



densityfunctionaltheory;freeenergybarrier

羟基自由基(∙OH)可氧化蛋白质和DNA等生命体内重要的大分子,导致细胞损伤和代谢失调,
进而使机体衰老,甚至患上痛风、冠心病和癌症等多种疾病[1].消极的情绪、无度的烟酒摄入、过度劳

累、不规律睡眠及电磁辐射均可使生命体内和皮肤表面产生超氧阴离子自由基(O∙-
2 )和∙OH等[2],

及时清除自由基对健康极其重要.α-丙氨酸(α-Ala)可协助葡萄糖代谢,临床用于治疗低血糖[3].镁是

生命体必需的金属元素,在人体内以二价态(Mg2+)存在.Mg2+对冠心病、肺炎、癫痫及神经紊乱有较

好的治疗作用[4-5];人体内缺 Mg2+会导致脑和心脏缺血及心律失常,甚至可导致猝死[6].可见实时补

充镁元素对人们的健康很重要.
基于清除自由基对人们健康的重要性,人们在该领域进行了大量研究.文献[7-11]研究表明,在

生命体内环境下,羟脯氨酸(H-Pro)、赖氨酸(Lys)、组氨酸(His)、半胱氨酸(Cys)和色氨酸(Trp)与

∙OH的反应能垒均在39.7kJ/mol以下,低于快速反应能垒42.8kJ/mol[12],其中Lys和Trp与

∙OH反应的优势通道几乎无势垒,它们均可作为∙OH的理想清除剂.文献[13-18]研究表明,依达

拉奉(Eda)的两个异构体与∙OH,O∙-
2 和过氧化氢自由基(HO∙

2 )的反应能垒大多数在快速反应能垒

42.8kJ/mol[12]以下,只有酮式异构体与HO∙
2 的反应能垒在快速反应能垒42.8kJ/mol和温和反应能

垒83.6kJ/mol[12]之间,因此Eda的两个异构体对自由基的清除能力较强.文献[19]研究表明,维生

素C(VC)清除∙OH的能力较好,与∙OH在优势通道的反应能垒仅1.5kJ/mol,可视为无势垒.
目前,关于2α-Ala→Mg2+与∙OH反应机理研究尚未见文献报道,为从理论上开发α-丙氨酸镁在

临床上的应用,本文对生理环境下2α-Ala→Mg2+与∙OH的反应机理进行研究.

1 计算方法

基于 M06-2X/6-311+G(d,p)[20]理论水平,在310.15K,1.013×105Pa水环境下,计算∙OH
与2α-Ala→Mg2+反应过程中的几何结构.含∙OH相关驻点的自旋多重度s=2,无∙OH体系的自旋

多重度s=1,提H与加成反应均存在过渡态[21].对过渡态进行內禀反应坐标(IRC)[22]计算,考察过渡

态的可靠性.为计算出可靠的自由能势能曲线,在 MN15//6-311++G(3df,2pd)[23]水平上计算驻点

的电子能.驻点的总自由能采用自由能校正,电子结构及其高水平电子能的溶剂效应用SMD
(solvationmodeldensity)模型[7-11]处理.

∙OH攻击2α-Ala→Mg2+中H2得到的复合物(反应物)记作2α-Ala→Mg2+∙OH_H2,∙OH提

取H2的过渡态记作TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H2,∙OH提 H2得到的复合物(产物)记作2α-Ala→
Mg2+ _H2*∙H2O(H2O由∙OH夺 H原子形成),∙OH攻击2α-Ala→Mg2+ 的C25得到的复合物

(反应物)记作2α-Ala→Mg2+∙OH_C25,∙OH与C25加成的过渡态记作TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_C25,
产物加合物记作2Ala→Mg2+∙OH_C25,其他化合物标记与此相似.

本文计算由Gaussian16程序完成,用AIM2000软件分析驻点的电子密度拓扑.

2 结果与讨论

水液相下2α-Ala→Mg2+分子的稳定构象如图1所示.有机分子与∙OH有提H、加成和电子转移

3种 反 应[7-11,19],计 算 结 果 表 明,2α-Ala→ Mg2+ 与 ∙OH 电 子 转 移 能 垒 高 于 极 限 反 应 能 垒

167.8kJ/mol[12],因此不讨论该反应.下面分别讨论提H和加成反应.
2.1 提H反应

由于2α-Ala→Mg2+对称性较好,∙OH提取两个α-Ala对应H的能垒差别较小,因此讨论∙OH
提正视图左侧α-Ala中,除氨基H9(能垒最高)外的所有反应,以及对∙OH提正视图右侧α-Ala中具

有优势的甲基氢 H17和α-氢 H19反应.由于∙OH 分子在水溶液中与 H2O 分子氢键作用形成

∙OH∙H2O(自由基水簇),因此对∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+ 的提 H反应进行讨论.2α-Ala→
Mg2+与∙OH和∙OH∙H2O的提H反应历程分别如图2和图3所示,其反应势能曲线如图4所示.
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图1 2α-Ala→Mg2+ 的稳定构象

Fig.1 Stableconformationof2α-Ala→Mg2+

2.1.1 ∙OH提H2
首先,自由基O28—H29攻击H2,当 O28与 H2的距离为0.25532nm时,O28—H29与底物

2α-Ala→Mg2+通过范德华力作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH_H2复合物,该过程为放热过程,热量较

少(该过程焓变为负,数值为氢键能级别),被水迅 速 吸 收.下 文 的∙OH 和∙OH∙H2O 与

2α-Ala→Mg2+形成复合物过程均放热较少.其次,2α-Ala→Mg2+∙OH_H2的C1和 H2两原子间距

从0.10915nm 增至0.11788nm,其ρBCP从0.28018降至0.21129,∇2ρ从-0.96919变为

-0.53992,C1—H2共价键作用减弱,形成O28—H29提取H2的过渡态TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H2,
该过渡态的自由能势垒为27.3kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H2,H2向O28迁移,
与28O—29H结合成水分子H2—O28—29H(即H2O),得到产物2α-Ala→Mg2+ _H2*(2α-Ala→Mg2+

失去H2的产物)与 H2O(28O—29H 得到 H 原子的产物)的复合物2α-Ala→Mg2+ _H2* ∙H2O
(2α-Ala→Mg2+ _H2*与H2O中氢键及范德华力作用,作用距离分别为0.17867,0.29258nm,下文

的复合物均为 H2O或(H2O)2与2α-Ala→Mg2+被∙OH提不同 H的产物弱作用产生 ,作用距离如

图2和图3所示).该反应的逆反应能垒(105.2kJ/mol)远高于正反应能垒,焓变为负值,反应具有放

热效应,是热力学允许过程.计算结果表明,下文中所有提 H过程均为热力学允许过程.最后,复合

物2α-Ala→Mg2+ _H2*∙H2O通过分子碰撞吸收较少热量(焓变为正值,数值为氢键能级别),解离成

2α-Ala→Mg2+ _H2*和H2O.自然轨道(NBO)计算结果表明,2α-Ala→Mg2+ _H2* 和 H2O的电荷量

均为0,说明28O—29H自由基提H2的过程为H原子转移.下文中∙OH和∙OH∙H2O提H过程

均为H原子转移.
2.1.2 ∙OH∙H2O提H2

首先,∙OH∙H2O水簇攻击H2,当∙OH∙H2O与H2和H9的距离分别为0.26220,0.18308nm
时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H2
复合物.其次,2Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H2的C1—H2键长从0.10916nm 增至0.11814nm,

C1—H2共价键作用减弱;H9与 O30的距离从0.18308nm 降至0.17972nm,形成过渡态

TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H2,产 生 的 能 垒 为 21.7kJ/mol.然 后,越 过 TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H2过渡态,H2迁移至O28,得到2α-Ala→Mg2+ _H2*∙(H2O)2复合物.最后,

2α-Ala→Mg2+ _H2*∙(H2O)2复合物通过分子间碰撞,解离成2α-Ala→Mg2+ _H2*和(H2O)2(二聚水).
∙OH∙H2O提 H2与∙OH 提 H2的过渡/态产生的能垒相比较降低了20.5%,说明 H2O对

∙OH提H2的反应起催化作用.主要原因为:1)∙OH∙H2O攻击H2和∙OH攻击H2形成复合物

的C1—H2键的红外振动频率从3159.97cm-1降至3157.40cm-1,H2O的参与使C1—H2键被活化;

2)过渡态结构及电子密度拓扑分析表明,TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H2形成七元环(C1,H2,

O28,H29,O30,H9,C1,H2存在2条较强的氢键和1条弱氢键,且它们的ρRCP和∇2ρ均为正),使

TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H2较TS_2α-Ala→Mg2+∙OH _H2相对稳定.
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图2 2α-Ala→Mg2+ 与∙OH(∙OH∙H2O)的提H反应(H2,H3,H4,H6)

Fig.2 Hydrogenabstractionreactionbetween2α-Ala→Mg2+ and∙OH(∙OH∙H2O)(H2,H3,H4,H6)
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图3 2α-Ala→Mg2+ 与∙OH(∙OH∙H2O)的提H反应(H8,H10,H17,H19)

Fig.3 Hydrogenabstractionreactionbetween2α-Ala→Mg2+ and∙OH(∙OH∙H2O)(H8,H10,H17,H19)
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图4 ∙OH(∙OH∙H2O)与2α-Ala→Mg2+ 提H反应的势能曲线

Fig.4 Potentialenergycurvesofhydrogenabstractionreactionbetween∙OH(∙OH∙H2O)and2α-Ala→Mg2+

2.1.3 ∙OH提H3
首先,O28—H29攻击H3,当O28—H29与H3和O13的距离分别为0.27887,0.18048nm时,

O28—H29与2Ala→Mg2+通过氢键及范德华力作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH_H3复合物.其次,

2α-Ala→Mg2+∙OH_H3中C1与H3的距离从0.10892nm增至0.11930nm,C1—H3共价键作用

减弱;H29与O13的距离从0.18048nm增至0.19496nm,O28—H29…O13的氢键作用减弱,形成

TS_2Ala→Mg2+∙OH_H3过渡态,TS_2Ala→Mg2+∙OH_H3产生的能垒为28.2kJ/mol.然后,越

过TS_2Ala→Mg2+∙OH_H3过渡态,H3迁移至 O28,得到2Ala→Mg2+ _H3*∙H2O复合物.最

后,2Ala→Mg2+ _H3*∙H2O复合物通过分子间碰撞解离成2Ala→Mg2+ _H3*和H2O.
2.1.4 ∙OH∙H2O提H3

首先,∙OH∙H2O自由基水簇攻击甲基的 H3,当∙OH∙H2O与 H3和 O13的距离分别为

0.27249,0.18355nm时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+ 通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H3复合物.其次,2Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H3的C1—H3键长从0.10899nm增至

0.11950nm,其ρBCP 减 小 且 ∇2ρ 均 为 负,C1—H3 共 价 键 作 用 减 弱;H31 与 O13 的 距 离 从

0.18355nm增至0.18755nm,形成过渡态 TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H3,产生的能垒为

31.4kJ/mol.然后,越过 TS_2α-Ala→Mg2+ ∙OH∙H2O_H3,H3迁移至 O28,得到2α-Ala→
Mg2+ _H3*∙(H2O)2复合物.最后,2α-Ala→Mg2+ _H3*∙(H2O)2复合物通过分子间碰撞,解离成

2α-Ala→Mg2+ _H3*和(H2O)2(二聚水).∙OH∙H2O与∙OH提H3过渡态产生的能垒相比差别很

小,主要原因是∙OH提H3的过渡态成环(五元环)所致 .
2.1.5 ∙OH提H4

首先,O28—H29攻击H4,当 O28—H29与 H4,H10和 O11的距离分别为0.26564,0.24598,

0.19193nm时,O28—H29与2α-Ala→Mg2+通过氢键与范德华力作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH_H4复

合物.其次,2Ala→Mg2+∙OH_H4的C1与H4的距离从0.10936nm增至0.11794nm,C1—H4共价

键作用减弱;同时 O11,H29,O28三原子键角从156.2°降至132.9°,O28,H10,N7三原子键角从

148.0°降 至124.0°,O28—H29…O11和 H29—O28…H10两 条 氢 键 断 裂,形 成 TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH_H4过渡态,产生的能垒为23.6kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H4过渡

态,H4迁移至O28,得到2α-Ala→Mg2+ _H4*∙H2O复合物.最后,2α-Ala→Mg2+ _H4*∙H2O复

合物通过分子间碰撞解离成2Ala→Mg2+ _H4*和H2O.
2.1.6 ∙OH∙H2O提H4

首先,∙OH∙H2O攻击H4,当∙OH∙H2O与H4,H10和O13的距离分别为0.25215,0.19173,

0.26778nm 时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+ 通过范德华力、氢键及π-氢作用,形成2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H4复合物.其次,2Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H4的C1—H4键长从0.108927nm
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增至0.11870nm,C1—H4共价键作用减弱;H10与O28的距离从0.19173nm增至0.21688nm,氢

键作用减弱;H10和 O13的距离从0.26778nm 降至0.26327nm,形成过渡态 TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H4,产生的能垒为24.3kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H3过渡

态,H4迁移至O28,得到2α-Ala→Mg2+ _H4*∙(H2O)2复合物.最后,2α-Ala→Mg2+ _H4*∙(H2O)2复
合物通过分子间碰撞解离成2α-Ala→Mg2+ _H4*和(H2O)2.
2.1.7 ∙OH提H6

首先,O28—H29攻击H6,当O28—H29与H6和O13的距离分别为0.31420,0.18033nm时,

O28—H29与2Ala→Mg2+通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH_H6复合物.其次,

2α-Ala→Mg2+∙OH_H6的C5与H6的距离从0.10906nm增至0.11857nm,C5—H6共价键作用

减弱;O13,H29,O28 三 原 子 键 角 从 176.2°降 至 109.3°,氢 键 O28—H29…O13 断 裂,形 成

TS_2Ala→Mg2+∙OH_H6过渡态,产生的能垒为25.8kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H6
过渡态,H6迁移至O28,得到2α-Ala→Mg2+ _H6*∙H2O复合物.最后,2α-Ala→Mg2+ _H6*∙H2O复

合物通过分子间碰撞解离成2α-Ala→Mg2+ _H6*和H2O.
2.1.8 ∙OH∙H2O提H6

首先,∙OH∙H2O攻击 H6,当∙OH∙H2O与 H6和O13的距离分别为0.26922,0.18451nm
时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H6复

合物.其次,2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H6的C5—H6键长从0.10913nm增至0.11944nm,C5—H6
共价 键 作 用 减 弱;H31 与 O13 的 距 离 从 0.18451nm 增 至 0.18822nm,形 成 过 渡 态

TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H6,该过渡态产生的能垒为20.1kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H6过渡态,H6迁移至O28,得到复合物2α-Ala→Mg2+ _H6*∙(H2O)2.最后,

2α-Ala→Mg2+ _H6*∙(H2O)2复合物通过分子间碰撞,解离成2α-Ala→Mg2+ _H6*和(H2O)2.
2.1.9 ∙OH提H8

首先,O28—H29攻击 H8,当O28—H29与 H8和O11的距离分别为0.20918,0.19276nm时,

O28—H29与2α-Ala→Mg2+ 通过氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+ ∙OH_H8复合物.其次,2α-Ala→
Mg2+∙OH_H8中N7与H8的距离从0.10302nm增至0.12732nm,N7—H8共价键作用减弱;O11与

H29的距离从0.19276nm增至0.20388nm,O11,H29,O28三原子键角从151.7°降至134.2°,氢键

O28—H29…O11强度减弱,形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H8过渡态,产生的能垒为62.3kJ/mol.然

后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H8过渡态,H8迁移至O28,得到2α-Ala→Mg2+ _H8*∙H2O复合物.
最后,2α-Ala→Mg2+ _H8*∙H2O通过分子间碰撞解离成2α-Ala→Mg2+ _H8*和H2O.
2.1.10 ∙OH∙H2O提H8

首先,∙OH∙H2O攻击 H8,当∙OH∙H2O与 H8和O11的距离分别为0.20541,0.19636nm
时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+ 通过氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H8复合物.
其次,2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H8的N7—H8键长从0.10300nm增至0.12915nm,N7—H8
共价键作用变弱;H31与 O11的距离从0.19636nm降至0.18913nm,形成过渡态TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H8,产生的能垒为50.0kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H8过

渡态,H8迁移至O28,得到复合物2α-Ala→Mg2+ _H8*∙(H2O)2.最后,2α-Ala→Mg2+ _H8*∙(H2O)2
复合物通过分子间碰撞解离成2α-Ala→Mg2+ _H8*和(H2O)2.

∙OH∙H2O提H8比∙OH提 H8过渡态产生的能垒降低了19.7%,说明 H2O对∙OH提 H8
的影响较大.原因为:1)H2O的作用使2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H8的∙OH∙H2O与H8,N7和

O11共面性较差,不成环,而2α-Ala→Mg2+∙OH _H8的∙OH与H8,N7和O11共面性较好,成环,
使2α-Ala→Mg2+ ∙OH_H8较2α-Ala→Mg2+ ∙OH∙H2O_H8相 对 稳 定;2)TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H8的∙OH∙H2O与H8,N7和O11共面性较好,成七元环,比∙OH与H8,N7
和O11成五元环的TS_2α-Ala→Mg2+∙OH _H8相对稳定.
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2.1.11 ∙OH提H10
首先,O28—H29攻击H10,当O28—H29与H10和O11的距离分别为0.24598,0.19193nm时,

O28—H29 与 2α-Ala→ Mg2+ 氢 键 作 用,形 成 2α-Ala→ Mg2+ ∙ OH _ H10 复 合 物.其 次,

2α-Ala→Mg2+∙OH_H10中N7与H10的距离从0.10272nm增至0.12688nm,N7—H10共价键

作用减弱;O11,H29,O28三原子键角从156.2°降至132.0°,O11,H29二原子间距从0.19193nm增

至0.21128nm,氢键O28—H29…O11强度减弱,形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H10过渡态,产生

的能垒为56.0kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H10过渡态,H10迁移至 O28,得到

2α-Ala→Mg2+ _H10*∙H2O复合物.最 后,2α-Ala→Mg2+ _H10* ∙H2O 通 过 分 子 间 碰 撞 解 离

成2α-Ala→Mg2+ _H10*和H2O.
2.1.12 ∙OH∙H2O提H10

首先,∙OH∙H2O 攻击 H10,当∙OH∙H2O 与 H10和 O11的 距 离 分 别 为0.19027,

0.19388nm时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+通过氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H10
复合物.其次,2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H10的N7—H10键长从0.10366nm增至0.12856nm,

N7—H10共价键作用减弱;H31与 O11的距离从0.19388nm 降至0.18764nm,形成过渡态

TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H10,产生 的 能 垒 为 50.2kJ/mol.然 后,越 过 TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH∙H2O_H10过渡态,H10迁移至O28,得到复合物2α-Ala→Mg2+ _H10*∙(H2O)2.最

后,2α-Ala→Mg2+ _H10*∙(H2O)2复合物通过分子间碰撞解离成2α-Ala→Mg2+ _H10*和(H2O)2.
2.1.13 ∙OH提H17

首先,O28—H29攻击H17,当O28—H29与H17和O24的距离分别为0.30498,0.18028nm时,

O28—H29与2α-Ala→Mg2+ 通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+ ∙OH_H17复合物.
其次,2α-Ala→Mg2+ ∙OH_H17 中 C14 与 H17 的 距 离 从 0.10909nm 增 至 0.11930nm,

C14—H17共价键作用减弱;O24,H29,O28三原子键角从175.6°降至148.1°,O24,H29二原子间距从

0.18028nm增至0.19496nm,氢键O28—H29…O24强度减弱,形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H17过

渡态,产生的能垒为29.9kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H17过渡态,H17迁移至

O28,得到2α-Ala→Mg2+ _H17*∙H2O复合物.最后,2α-Ala→Mg2+ _H17*∙H2O通过分子间碰撞

解离成2α-Ala→Mg2+ _H17*和H2O.
2.1.14 ∙OH∙H2O提H17

首先,O28—H29攻击H17,当∙OH∙H2O与 H17和O24的距离分别为0.27268,0.18357nm
时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H17复

合物.其次,2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H17的C14与 H17的距离从0.10899nm增至0.11948nm,

C14—H17共价键作用减弱;O24,H31,O30三原子键角从174.1°降至160.6°,O24,H31二原子间距

从0.18357nm增至0.18791nm,氢键O30—H31…O24强度降低,形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH
∙H2O_H17过渡态,产生的能垒为33.0kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H17
过渡态,H17 迁 移 至 O28,得 到 2α-Ala→ Mg2+ _ H17* ∙ (H2O)2 复 合 物.最 后,2α-Ala→
Mg2+ _H17*∙(H2O)2通过分子间碰撞解离成2α-Ala→Mg2+ _H17*和(H2O)2.
2.1.15 ∙OH提H19

首先,O28—H29攻击H19,当O28—H29与H19和O24的距离分别为0.30901,0.17964nm时,

O28—H29与2α-Ala→Mg2+通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH_H19复合物.其次,

2α-Ala→Mg2+∙OH_H19中C18与H19的距离从0.10904nm增至0.11857nm,C18—H19共价键作

用减弱;O24,H29,O28三原子键角从173.1°降至110.3°,O24和 H29间距从0.17964nm 增至

0.30117nm,氢键O28—H29…O24断裂,形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H19过渡态,产生的能垒

为20.5kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_H19过渡态,H19迁移至O28,得到2α-Ala→
Mg2+ _H19*∙H2O 复合物.最后,2α-Ala→Mg2+ _H19* ∙H2O 通过分子间碰撞解离成2α-Ala
→Mg2+ _H19*和H2O.
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2.1.16 ∙OH∙H2O提H19
首先,O28—H29攻击H19,当∙OH∙H2O与 H19和O24的距离分别为0.26920,0.18450nm

时,∙OH∙H2O与2α-Ala→Mg2+通过范德华力及氢键作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H19复

合物.其次,2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H19的C18与 H19的距离从0.10913nm增至0.11944nm,

C18—H19共价键作用减弱;O24,H31,O30三原子键角从172.3°降至162.7°,O24,H31二原子间距

从0.18450nm增至0.18822nm,氢键O30—H31…O24强度略降低,形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙
H2O_H19过渡态,产生的能垒为20.3kJ/mol.然后,越过TS_2α-Ala→Mg2+∙OH∙H2O_H19过渡态,

H19迁移至O28,得到2α-Ala→Mg2+ _H19*∙(H2O)2复合物.最后,2α-Ala→Mg2+ _H19*∙(H2O)2通
过分子间碰撞解离成2α-Ala→Mg2+ _H19*和(H2O)2.
2.2 加成过程

2α-Ala→Mg2+的碳原子C12和C25不饱和,∙OH和∙OH∙H2O可与C12和C25加成.由于

∙OH∙H2O和∙OH与2α-Ala→Mg2+的加成能垒差别很小,因此本文仅讨论∙OH 与C12和C25
的加成过程.其加成过程和势能曲线如图5所示.

图5 ∙OH与2α-Ala→Mg2+ 加成反应

Fig.5 Additionreactionbetween∙OHand2α-Ala→Mg2+

2.2.1 ∙OH加成至C12
首先,自由基O28—H29攻击C12,当O28与C12和 H8的距离分别为0.33646,0.19936nm

时,O28—H29与2α-Ala→Mg2+同时通过氢键、π-氢键和范德华力作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH_C12
复合物.其次,O28—H29继续向C12运动,当O28与C12的距离减小至0.17744nm时,O28与H8
的距离增加至0.22523nm,N7,H8,O28三原子键角从151.6°降至106.9°,氢键N7—H8…O28断

裂,形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_C12过渡态,产生的能垒为70.9kJ/mol.最后,越过TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH_C12过渡态.O28—H29继续向C12迁移,当 O28—C12距离为0.13934nm时,形成

O28—C12共价键,得到2α-Ala→Mg2+—OH_C12加合物.该加成反应能垒远低于温和反应能垒

83.6kJ/mol[18],容易进行;该反应焓变为正,少许吸热.
2.2.2 ∙OH加成至C25

首先,O28—H29攻击C25,当 O28与C25和 H21的距离分别为0.27996,0.26467nm 时,

O28—H29与2Ala→Mg2+通过氢键、π-氢键和范德华力作用,形成2α-Ala→Mg2+∙OH_C25复合物.
其次,O28—H29继续向C25运动,当O28与C12的距离减小至0.17755nm时,O28与H21的距离
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降至0.22297nm,N20,H21,O28三原子键角从129.6°降至105.3°,弱氢键N29—H21…O28断裂,
形成TS_2α-Ala→Mg2+∙OH_C25过渡态,产生的能垒为65.7kJ/mol.最后,越过 TS_2α-Ala→
Mg2+∙OH_C25过渡态,O28—H29继续向C25迁移,当 O28—C25距离为0.14078nm时,形成

O28—C25共价键,得到2α-Ala→Mg2+—OH_C25加合物.

3 结 论

本文在SMD/MN15/6-311++G(3df,2pd)//SMD/M06/6-311+G(d,p)双水平上,对生理环境

下2α-Ala→Mg2+与∙OH的反应机理进行研究,得到如下结论.
1)2α-Ala→Mg2+消除∙OH反应有∙OH提H和∙OH与C加成两个途径.
2)∙OH提H过程最具优势,反应的自由能垒为20.1~62.3kJ/mol,均为放热反应,甲基H及

α-H为最佳活性位点.
3)∙OH与两个羧基C加成反应的能垒分别为65.7,70.9kJ/mol,反应少许吸热.
结果表明,生理环境下2α-Ala→Mg2+主要通过其向∙OH提供H原子的方式消除∙OH.
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