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光合释氧机理的 ABEEM/MM/MD 和 BS-DFT 理论研究 

郭宇    姚远    李慧    赫兰兰    朱尊伟    杨忠志* 

宫利东    刘翠    赵东霞* 

(辽宁师范大学化学化工学院  大连 116029) 

摘要  建立了 S2态光合释氧络合物(OEC)的原子-键电负性均衡模型(ABEEMσπ)的电荷参数, 并使用ABEEM/MM/MD

可极化力场的分子动力学模拟和对称性破损的DFT研究了光合作用制造氧气的微观机制. HF/STO-3G(采用此基组的原

因请见引用文献)水平下的电荷拟合结果证明了 ABEEMσπ 模型计算电荷分布的合理性和高效性. MD 模拟显示, S2态

Mn4CaO5的双向异构化过程伴随 Ca 上的水分子 W3 转移至 Mn1(III)/Mn4(III), 它很可能作为底物水之一, 与 O5 在 S4

态结合产生 O2. 基于此, 考察了全自旋态下两种异构体形式中 O－O 键形成的自由基耦合机理. BS-DFT 计算结果表明, 

开立方结构的释氧活性大大优于闭立方结构, 金属锰和氧自由基的自旋耦合方式也是反应性的决定性因素, 同时, 

OEC 的结构灵活性对于 S 态循环和光合水分解至关重要. 

关键词  光合释氧络合物; 原子-键电负性均衡模型; 分子动力学模拟; 对称性破损密度泛函理论; 异构化; 底物水结

合; 释氧机理; 自旋态 

 

Theoretical Study on the Mechanism of Photosynthetic Oxygen Evolution by 
ABEEM/MM/MD and BS-DFT 

Guo, Yu    Yao, Yuan    Li, Hui    He, Lanlan    Zhu, Zunwei     
Yang, Zhongzhi*    Gong, Lidong    Liu, Cui    Zhao, Dongxia* 

(School of Chemistry and Chemical Engineering, Liaoning Normal University, Dalian 116029) 

Abstract  Charge parameters of atom-bond electronegativity equalization method (ABEEMσπ) for the oxygen-evolving 
complex (OEC) in the S2 state were established, which were applied to molecular dynamic (MD) simulation based on 
ABEEM/MM polarizable force field in order to study the mechanism of photosynthetic oxygen evolution, in combination 
with broken-symmetry density functional theory (BS-DFT). Charge fitting results at HF/STO-3G level (the reason why the 
basis set is adopted is shown in the cited literatures) show good linear correlation, proving the rationality and efficiency of the 
ABEEMσπ model in calculating charge distributions. It can be seen from MD simulations that bidirectional isomerizations of 
the Mn4CaO5 cluster accompany by the transfer of Ca-bound water molecule W3 to pentacoordinate Mn1(III)/Mn4(III). For 
the g＝2 to g＝4.1 form, W3 leaves for Mn4(III), while W3 moves to Mn1(III) for the inverse course. Both processes involve 
motions to the original positions of W4 to W3, W588 to W4, and local rearrangements of the water environment, which may 
indicate the importance of hydrogen bond network to biocatalysis. The observation of W3 coordination to the vacant site of 
Mn(III) as the sixth ligand proximal to O5 may imply W3 could be the fast-exchanging substrate water (Wf) in the S2 state, 
which makes O2 with O5 in the S4 state. Based on the inference, we investigate O—O bond formation in all the possible spin 
states for the two isomeric structures under the framework of oxo-oxyl radical coupling mechanism. It is demonstrated from 
BS-DFT calculations that O2 formation activity is significantly advantageous for the open-cubane structure than the 
closed-cubane form, i.e. the differences of barriers and driving forces are beyond 20 kcal/mol and 25 kcal/mol, respectively. 
For the open-cubane structure, the antiferromagnetic coupling of Mn1(IV)—O• stabilizes the reactants, and the spin-parallel 
feature between O• radical and Mn4(IV) lowers the barriers, and ferromagnetic coupling of Mn1-Mn3 ensures the release of 
triplet O2. For the closed-cubane structure, the antiferromagnetic coupled Mn4(IV)—O• changes to more stabilized 
Mn4(III)-oxo, losing the radical character of the ligand oxygen, which greatly increases the barriers. The ferromagnetic cou-
pled Mn4(IV)—O• does not belong to the relatively stable electronic configuration of reactants, and cannot be formed by spin 
frustration from the stable spin states, for their large energy differences above 20 kcal/mol. Thus it cannot be accepted as the 
accesses of effective reaction channels. Our work expounds the exclusive role of the open-cubane OEC in oxo-oxyl coupling 
mechanism of O2 creation. It also reveals that the oxygen evolution reactivity is extremely dependent on the spin coupling 
ways of manganeses and oxygen radical, meanwhile, the structural flexibility of the OEC is essential to the S-state cycle and 
photosynthetic water splitting.   
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1  引言 

光合作用, 是指在可见光的照射下, 绿色植物(或

某些细菌)利用空气中的 CO2 和水合成有机物, 同时释

放 O2 的过程. 同位素标记法显示, O2 全部来自于水, 

CO2 转化为糖类等有机物, 同时光能转化为化学能[1]. 

光合作用分为光反应和暗反应两个阶段, 前者分解水并

释放 O2, 后者进行碳的固定. 作为食物链的生产者和生

态系统的第一要素, 光合作用构成了地球上所有新陈代

谢过程的物质和能量基础, 为人类生命活动和生存发展

提供保障.  

本文的研究对象为光合释氧络合物(OEC), 它内嵌

于催化光反应的蛋白酶光合系统 II (PSII)中[图 1(a)和

1(b)], 是一种由 Mn4CaO5 金属-桥联氧团簇及其连接的

氨基酸配体组成的活性反应中心, 通过 S 态循环(S1-4)进

行水的分解和 O2 的生成[图 1(e)][2]. 在光照下, 随着循

环中 Mn 氧化当量的逐渐累加, 最终在 S4 态完成 O2 的

释放, 同时伴随着团簇的形变、质子和电子的转移以及

水的结合与分解. 这些复杂的反应过程存有很多未解之

谜, 尤其是关于水的分解与 O2 形成机理至今没有定论[3].  

S2 态由于其独特的光谱性质已受到了广泛的关注

和研究, 近年来除了传统的实验方法外, 新兴的理论计

算也扮演着重要的角色. 不久前, Pantazis 等[4]揭示了 S2

态g＝2和g＝4.1的电子顺磁共振(EPR)谱线的出现归因

于 Mn4CaO5 的互变异构, 它是由 μ-O5 在 Mn1 和 Mn4

之间的移动导致的[图 1(c)和 1(d)]. g＝2 异构体 S2-A 为

开立方(open-cubane)结构, 基态的自旋多重度为 SGS＝

1/2; g＝4.1 异构体 S2-B 为闭立方(closed-cubane)结构, 

SGS＝5/2. 二者的电子和几何结构不同, Mn 的自旋分布

和磁耦合性质不同 , 但能量非常接近(S2-A 略低～1 

kcal/mol), 室温下可以很容易地相互转化(活化能仅约 6 

kcal/mol). 后来, Bovi 等[5]利用从头算分子动力学模拟

(AIMD)深入研究了 S2 态的互变异构, 从热力学的角度

解释了具有温度依赖性的异构化现象, 并且提出了 S2-B

结构作为 S2-S3过渡的前驱形式以及 Ca 结合的 W3 可能

作为底物水分子的思想.  

最近 Retegan 和 Narzi 等[6]分别证明了 g＝4.1 形式

的 S2态是 OEC 进入 S3态的必要形式. 然而 Siegbahn 建

立的开立方结构的 S 态循环和 S4 态自由基耦合的水氧

化机理中[7], 并未讨论过 S2态 g＝4.1结构能否发生进一

步的转化. 由此我们猜想, 闭立方结构的OEC也可能具

有 S4 态制造氧气的功能, 但其热力学和动力学可行性

需要针对性的考察. 因此, 深入研究两种异构体形式下

O—O 键形成的优劣, 对于了解自然光合释氧机理和人

工光催化剂的合成都具有深远的科学意义.  

 

 

图 1  (a) PSII 二聚体; (b)内嵌于 PSII 的 OEC; (c) S2态 Mn4CaO5的互

变异构体及其自旋分布(黄色为 α自旋, 蓝色为 β自旋); (d)本文使用的

团簇中原子标号; (e) S 态循环(Mn 被氧化而造成循环中 S 态升高, 并
非代表电子激发态).  
Figure 1  (a) PSII dimers; (b) OEC embedded in PSII; (c) Isomers of 
Mn4CaO5 in the S2 state with their spin distributions (yellow for α spin 
and blue for β spin); (d) Atomic labels in the cluster used in this paper; (e) 
S-state cycle (Mn is oxidized to increase the S-states in the cycle, not 
representing the electronic excited states). 

本文基于 Yang 等[8]提出的原子-键电负性均衡原理

(ABEEM)建立了 S2态 OEC 的 ABEEMσπ 模型, 发展了

同时适用于两个异构体的同一套电荷参数, 并将其应用

到可极化分子力场, 采用分子动力学(MD)的方法模拟

互变异构的过程, 观察水分子的运动规律和结构变化. 

受此启示, 我们使用对称性破损(broken-symmetry, BS)

的密度泛函理论(DFT)[9]计算了 S4 态全自旋态下的开立

方和闭立方结构中通过自由基耦合形成O—O键的反应

路径, 为进一步阐明光合释氧机理提供新的见解.  

2  计算模型与方法细节 

2.1  S2态电荷参数拟合和 ABEEM/MM/MD 模拟 

从新型技术的飞秒 X 射线自由电子激光(XFEL)解

析的分辨率为 1.95 Å 的 PSII[10]中截取 S1态 Mn4CaO5及
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其全部第一层氨基酸配体及其附近的结晶水分子, 所有

肽链末端以甲基饱和的肽键 CH3-CO-NH-或 CH3-NH- 

CO-结尾, 共 191 个原子. 由于 S1-S2转化几何结构几乎

不变, 它可以作为 S2态电荷参数调节的模型(图 2a). 从

Pantazis 等[4]优化的 S2态中截取 Mn4CaO5及其第一配位

层, 加入约 5 Å 厚的溶剂水分子层和一个抗衡离子 Cl－, 

共 1987 个原子, 作为 ABEEM/MM/MD 的初始模型(图

2b). 首先固定金属团簇和蛋白骨架原子, 通过能量最

小化来消除初始模型中不合理的分子间相互作用(L- 

BFGS 算法, 收敛标准为 0.01 kcal•mol－1•Å－1). 采用

NVT 正则系综, berendsen 热浴(温度控制在 298.15 K), 

和verlet跳蛙积分运动方程, 以1 fs为时间步长进行MD

模拟. 每隔 2 ps 保存一次坐标文件, 并使用 ABEEMσπ

方法重新计算各个位点的电荷. 截断半径设置为 9.0 Å, 

考虑最近镜像和周期性边界条件, 并采用开关函数来调

节非键相互作用. 除了自主拟合的电荷参数外, 其余力

场参数均借鉴于OPLS-AA力场[11]. 整个模拟时长约 1.3 

ns, 体系已达平衡. MD 模拟使用自主修改的 Tinker 8.0

程序包[12]来完成.  

2.2  S4态 BS-DFT 计算 

截取 Cox 等[13]EPR 解析提供的 S3态开立方和闭立

方结构, 保留全部第一层配体, 分别经Mn1和Mn4的质

子和电子移除后作为 S4 态的初始模型, 共 105 个原子

[图 2(c)和 2(d)]. 经检验, 这个模型大小完全能够表征团

簇的电子结构性质以及金属-配体间的电荷转移和电子

自旋密度的离域效应[14]. 对多金属磁耦合的开壳层体

系采用非限制性的 DFT[15]求解对称性破损的波函数, 

Mulliken自旋密度作为检验预期电子态和锰的形式氧化 

 

图 2  (a) ABEEMσπ电荷参数拟合模型; (b) ABEEM/MM/MD 模型下

的浸入水盒子中的 OEC; (c) & (d)截取的 S3态 OEC 的 DFT 模型(用于

S4态构建) 
Figure 2  (a) ABEEMσπ model for charge parameter fitting; (b) 
ABEEM/MM/MD model of soaked OEC in a water box; (c) & (d) DFT 
model of truncated S3 state OEC (used to build S4 state) 

态的物理量. 在正确电子结构的基础上, 进行驻点的几

何优化和频率计算, 均在 B3LYP*(15% exact exchan- 

ge)[16]/LANL2DZ(Mn, Ca), 6-31G*(C, H, O, N)的水平下

进行, 由零点能和热力学分析获得吉布斯自由能的校正

(298.15 K, 1 atm). 计算结果通过了波函数的稳定性测

试, 皆为稳定的基态能量. 过渡态(TS)经负本征值的本

征矢量、虚频振动方式和内禀反映坐标(IRC)分析共同

确认. 单点能采用更高级别的基组 LANL2TZ(f)[17] 

(Mn), LANL08[17] (Ca), cc-pvtz(-f)[18] (C, H, O, N), 并且

加入 SMD 溶剂化效应[19]和 DFT-D3 的色散能校正[20]. 

DFT 计算由 Gaussian 09[21]完成. 所有的 MD 和 DFT 任

务都执行于本实验室的 DELL 服务器 PowerEdge R620/ 

R630 (Linux-Fedora 21 系统). 

3  结果与讨论 

3.1  ABEEM 电荷参数的确定 

在 HF/STO-3G 的水平下计算 Mulliken 原子电荷(采

用 STO-3G基组计算电荷的原因是它不会夸大极化和弥

散基函数的作用 ,  见文献[22]),  并用自编程序调节

ABEEM 电荷参数(价态电负性 χ*和价态硬度 2η*). S2态

的金属氧化态方案选用目前认可度较高的 O E C - 

(III)(IV)3
[23], 利用整体电负性均衡的电荷守恒原则, 以

金属原子为 1、其余原子为 0 的基点来拟合 χ*和 2η*[22]. 

我们针对结构复杂的 OEC 制定了 H2O、OH－配体、单

齿和双齿 COO－配体、咪唑配体及金属簇中桥联氧 O2－、

金属-氧化学键和氧的孤电子对 lp 的模型化方案, 将共

轭体系处理为离域 π 键模型, 使其符合配位化学和价键

理论(图 3).  

为了满足价态电负性和价态硬度的物理意义和参

数的可转移性, 在保证拟合结果线性相关性要求的前提

下, 我们设定调参的限制性原则有: Mn(III)的参数值要

小于 Mn(IV); 三个 Mn(IV)的参数要相同; 四个含一个

孤电子对的桥连氧的参数要相同; 三个未去质子化的水

的氧原子参数要相同; 所有成键的羧基配体氧原子的参

数要相同; 所有参数必须同时适用于 S2-A 和 S2-B. 表 1

列出了拟合得到的重要位点的价态电负性和价态硬度, 

图 4 显示出 S2-A 和 S2-B 结构中 ABEEM 电荷回归原子

位点后与从头算 HF/STO-3G 水平下的 Mulliken 电荷的

线性关系 . 二者的线性相关性都超过了 0.98, 可见

ABEEMσπ 模型能够准确地预测 S2态 OEC 的异构体的

电荷分布, 而且其计算电荷效率非常高, 能够很好地应

用于计算基于分子力学(MM)的动力学模拟中的静电相

互作用能.  

不同于传统的非极化力场, ABEEM/MM 优化了重

要的静电相互作用项, 能够更好地反映外势变化引起的

极化效应, 已成功应用到许多大分子体系[24], 而且过渡

金属蛋白体系的参数的合理性和可转移性也得到了论

证[22,25]. 同时建立了七电荷位点ABEEM-7P的水分子模         
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图 3  Mn4CaO5团簇和第一层氨基酸配体的 ABEEMσπ模型及各电荷位点在程序中的标号 
Figure 3  ABEEMσπ models for Mn4CaO5 cluster and the first-sphere amino acid ligands with labels for charge sites in the program

型和氢键相互作用区域(HBIR)的拟合函数形式[26], 比

传统的 TIP-3P 水模型更加体现出水分子电荷的极化效

应, 在一定程度上改进了以金属离子水溶液的动力学模

拟[27]. 因此, ABEEM/MM/MD 能够为 OEC 的研究提供

有价值的线索. 详细的理论介绍及具体能量公式请参见

以上引用的文献.  

3.2  动力学模拟对底物水的启示 

常温下, S2态OEC的两个互变异构体时刻处于相互

转化的动态平衡过程, 同时还有可能伴随着配体及周围

结晶水分子的位移或结合方式的变化. 虽然互变异构是

一个涉及 O5 与 Mn 的化学键断裂和生成的化学反应,            
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表 1  拟合得到的重要位点的 ABEEM 电荷参数(价态电负性 χ*和价态硬度 2η*) 
Table 1  Fitted partial ABEEM charge parameters (valence state electronegativity χ* and valence state hardness 2η*) for important sites 

Site Label χ* 2η* Site Label χ* 2η* 

Ca(II) 120200 4.70 8.10 COO－(bidentate) 108217-108227 3.78 5.10 

Mn(III) 125300 4.01 7.21 COO－(monodentate) 108207 3.90 18.00 

Mn(IV) 125410-125430 4.30 8.71 N(imidazole) 107214 3.90 5.50 

O2－(1 lp) 108122-108125 4.50 7.00 1 lp(O2－) 308112 3.70 8.29 

O2－(2 lp) 108120 6.00 8.60 2 lp(O2－) 308102 3.70 7.16 

H2O 108126-108127 3.10 5.70 metal-O bond 208100 3.50 25.90 

OH－ 108121 4.10 7.60 π(COO－) 400283 4.55 25.02 

 

 

图 4  S2-A (a)和 S2-B (b)的 ABEEM 与从头算 HF/STO-3G 的 Mulliken 电荷分布的线性相关图(黄色为 Ca, 紫色为 Mn, 黑色为其余非金属原子) 
Figure 4  The linear correlation graphs of charge distribution of ABEEM and Mulliken methods at ab initio HF/STO-3G level for S2-A (a) and S2-B (b) 
(yellow for Ca, purple for Mn, and black for the rest nonmetal atoms).

然而它可以通过改变键的连接关系和互换力场参数的

方法在分子动力学模拟下实现. 由于我们的研究对象并

不是异构化本身, 而是它引起的环境变化, 所以在不考

察反应的电子效应和活化能时, 分子动力学的模型是合

理的. 保持 W1, W3, W4 的初始位置不变, 特殊设置它

们与金属之间为静电引力的非键模型[Mn4-W2(OH－)属

于牢固的成键作用除外], 以探究这几个潜在的底物水

分子的运动方式. 我们分别考察了以下两个过程的 MD

模拟并记录了模拟过程中关键的结构变化规律:  

(1) S2-A→S2-B: 以 S2-A 结构为起点, 而设置键的

连接关系和力场参数为 S 2 - B ,  统计模拟过程中

Ca-W4(a), Mn4-W4(b), Mn4-W1(c), Ca-W3(d), Mn4- 

W3(e), Ca-HOH588(f)(本文使用 PDB 代码为 4UB6[10]的

结晶水序号, 下同)之间金属-氧原子间的距离变化趋

势; (2) S2-B→S2-A: 以 S2-B 结构为起点, 而设置键的连

接关系和力场参数为 S2-A, 统计模拟过程中 Ca-W4(g), 

Mn1-W4(h), Mn4-W1(i), Ca-W3(j), Mn1-W3(k), Ca- 

HOH588(l)之间金属-氧原子间的距离变化趋势.  

如图5所示, S2-A开立方到S2-B闭立方结构转变时, 

Ca 和 W4 的相对距离基本在 2.2～2.4 Å, Mn4 和 W4 的

距离大致减小了 1 Å 左右. 轨迹分析所见, W4 绕着 Ca

发生一定角度的偏转, 更加靠近 Mn4. Mn4-W1 距离一

直小于 2.3 Å, W1 的位置基本不变, 始终与 Mn4 连接. 

W3 在 500 ps 附近逐渐远离 Ca, 并最终稳定在 4 Å 左右

的相对距离, 可以判定 W3 与 Ca 已不成键. 从 W3 与

Mn4 的距离关系所见, W3 逐渐向 Mn4 靠近, 最终相距

在 2 Å 左右, 推测 W3 与 Mn4 成键. 在此期间, 结晶水

分子 HOH588 逐渐向 Ca 靠近, 最终也稳定在一个成键

距离. 此时, W4 占据了刚刚离开的 W3 在 Ca 上的配位

点, 而 HOH588 位于 W4 的初始位置附近. S2-A 到 S2-B

引发的这些现象与 Bovi 等的 AIMD 方法的观察结果[5]

虽有相似之处, 但具体细节和结晶水的运动轨迹有所不

同, 而且此异构化的逆过程引起的环境变化还没有研

究. 我们使用ABEEM/MM/MD 方法观察到 S2-B闭立方

向 S2-A开立方结构转变时, 也有类似的现象, 但在模拟

初期即可发生. Ca 和 W4 之间的相对距离虽然保持在

2.1～2.4 Å, 但 W4 更加靠近 Mn1, 移动至原来 W3 的位

置附近. Mn4 和 W1 的距离恒定在 2.0～2.1 Å, 说明 W1

始终是Mn4的配体, 未曾离去. Ca和W3的距离从2.0～

2.2 Å 增大到 2.4～2.8 Å, 说明 W3 发生了位移, 但是仍

然位于 Ca 的附近. 轨迹分析所见, W3 从 Ca 到 Mn1 配

位点的转变不会明显改变它与 Ca 的相对距离. W3 向

Mn1 靠近的同时, W4 移向 W3 的初始位置, 逐渐形成 2 

Å 左右的配位键. 与此同时, 结晶水分子 HOH588 逐渐

移向 Ca, 占据了原来 W4 的位置. 

目前普遍认为 O5 为底物水之一, 由于在 S2态它与     
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图 5  ABEEM/MM/MD 模拟过程中金属与水分子的氧原子间的距离变化 
Figure 5  Variations of interatomic distances between metals and oxygen of waters during ABEEM/MM/MD simulations  

溶剂水的交换速率相对较慢, 被称作慢交换的底物水

Ws. 而另一个底物水, 即快交换的底物水 Wf 的认定仍

含糊不清[28]. 我们的MD模拟显示, W1始终牢牢与Mn4

结合, 没有发生明显的位置变动, 没有向 Ws靠近, 说明

W1 不是底物水分子 Wf. 这一点与氨结合 OEC 的理论

和实验结论是相符的[14,29]. 无论是 S2-A 向 S2-B 还是

S2-B 向 S2-A 的转变, 都伴随原来与 Ca 连接的水分子

W3 的离去而逐渐结合到 Mn(III)(S2-A 为 Mn1, S2-B 为

Mn4)的过程, 填补了 Mn(III)的第六个空缺的配位层. 

这使得 Mn(III)与 O5 的距离稍稍拉长, 以便容纳这个新

结合的水分子. 伴随着 W3 的移动, W4 向 W3 的原始位

置移动并占据其配位点. MD观测到的W4和W3的运动

变化印证了 S2态的质子化态的理论研究中关于 Ca 配位

的水易于解离的报道[30]. 与此同时, 附近的结晶水分子

HOH588 逐渐移动至 Ca, 恰好取代原始的 W4 在 Ca 的

配位点. 更远距离的水分子也具有类似的移动规律, 从

而引起 OEC 水通道氢键网络的重排. 这一系列的变化

也暗示了氢键作为结构变化的驱动力对于 OEC 的重要

性[31]. 从空间距离来看, 新结合Mn(III)的W3与O5(Ws)

很接近, 极有可能在接下来的 S 态转化中与之结合(图

6).  
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图 6  S2态的异构体之间相互转化引起的水分子位置变化及其相应的

S3 态前驱形式(绿色为 g＝2 路线, 蓝色为 g＝4.1 路线. 简便起见, 未
显示氨基酸配体) 
Figure 6  Water displacements arising from interconversion between 
isomers in the S2 state with the corresponding precursor forms of the S3 
state (green for the g＝2 route and blue for the g＝4.1 route. Amino acid 
ligands were not shown for simplicity) 

对于开立方结构, 这个推理支持Siegbahn提出的S4

态 oxo-oxyl 自由基耦合的 O—O 键形成机制[7a,7c], 其中

假设 Wf是 S2态弱结合到 Mn1 的水分子(～2.4 Å)[7b]. 然

而, 最新的 XFEL 结晶的 PSII 显示[10], 该位置附近并不

存在结晶水分子, 这使得 Wf 的指认和来源存在巨大的

漏洞. 而本文认为它其实来自于结合于 Ca 的 W3, 随着

S2态的互变异构结合至 Mn1 或 Mn4, 形成 S3态的前驱

形式. 结合于 Mn(III)的水分子可以通过 S2态 Ws的水交

换机理形成开立方或闭立方的结构, 实现与外界溶剂水

之间的交换[32]. 位点突变的实验研究表明, Ca 的人工移

除会阻断S2-S3的转化. 根据本文的MD模拟结果, 我们

推测, Ca 的缺失会导致底物水 Wf在 S2态失去配位点而

变成游离的水分子, 使它无法转移至 Mn(III), 进而历经

Mn(III)到 Mn(IV)的氧化形成 S3态(含 4 个八面体配位构

型的四价 Mn). 由此看来, Ca 能够为底物水分子提供着

陆点, 为 Wf 转移至 Mn(III)创造条件, 这可能属于它在

锰簇中所起的作用之一, 从而证实了同位素标记实验对

于 Ca 的作用的假设[33]. 其次, 这也为 Ca 离子的水通道

作为水分子运输路线的学说提供了理论支持[5,34].  

ABEEM/MM 浮动电荷的极化力场应用于分子动力

学模拟, 能够反映出溶剂水的外势变化所引起的体系电

荷分布的变化, 实现了静电相互作用在结构影响下的动

态变化. 这对于本文研究的具有明显电荷极化作用的金

属蛋白体系是很有价值的. 水对于生物酶的重要性毋庸

置疑 , 可以作为底物 , 也可以是催化反应的溶剂 . 

ABEEM-7P水模型因其电荷描述的全面性和准确性, 将

在生物体系的动力学模拟中得到更广泛的应用.  

3.3  S4态释氧的异构体选择性 

以上的ABEEM/MM/MD模拟观测到S2态的W3(潜

在的 Wf)能够在开立方或闭立方形式的 OEC 结合于

Mn(III), 很可能跟邻近的 O5(Ws)在 S4 态结合产生 O2. 

因此, 在 oxo-oxyl 自由基耦合机理的框架下, 我们利用

BS-DFT[9]全面考察了 S4 态所有可能的自旋态下, 两种

开、闭立方形式 OEC 释氧的可行性(图 7).  

(a)  

(b)  

图 7  开立方(a)和闭立方结构(b) O—O 键形成的自由基耦合机理 
Figure 7  Radical coupling mechanism of O—O bond formation in the 
open (a) and closed-cubane (b) structures 

自由基耦合的释氧机制要求 OEC在 S3-S4转化时经

历了配体为中心的去质子化和氧化, 氧自由基的出现使

得 S4 态的可能自旋态及自旋耦合更加复杂. 这样, S4- 

Mn(IV)4-oxyl 的自旋拓扑形式(Mn1, Mn2, Mn3, Mn4, 

Mn4-O•)有 doublet/(ααββα, αβαβα, αββαα, βααβα, βαβαα, 

ββααα); sextet/(αααββ, ααβαβ, αβααβ, βαααβ); oc-

tet/(αααβα, ααβαα, αβααα, βαααα); 12-et/ααααβ和 14-et/ 

ααααα. 由于磁性过渡金属络合物的自旋交叉现象[35], 

每种自旋态之间可能通过自旋禁阻(spin-forbidden)反应

进行相互转化[36]. 因此研究所有势能面上的反应路径

都是有必要的, 我们的计算也证实O—O 键的形成和O2

的释放都具有很大程度的自旋依赖性. 表 2 和表 3 分别

列出了计算的开立方和闭立方结构中 oxo-oxyl 耦合的

重要反应指标. 绝对自由能、Mulliken 自旋布居和优化

的 Cartesian 坐标详见支持信息 Supporting Infor-

mation(SI)中的表 S1 和表 S2. 

BS-DFT 计算共涉及 32 条反应通道的能量参数, 包

括活化自由能、反应驱动力(自由能差)、各反应物和产

物(包括过氧化物 O2
2－、单线态 1O2和三线态 3O2)在所有

自旋态中的相对能量. 如表 2 和表 3 所示, 开立方和闭

立方结构中自由基耦合的反应性差别巨大, 而且 O—O

键形成的难易与自旋态及磁性中心(Mn、O•)之间的耦合         
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表 2  开立方结构中计算的自由基耦合机理的能量参数 
Table 2  Energetic parameters of radical coupling mechanism in the open-cubane structure 

Spin state Spin topology 
Relative Gibbs free energy/(kcal•mol－1) 

∆G≠(Rea-TS)a ∆G(Rea-Pro)b ∆G(Rea)c ∆G(Pro)d ∆G(O2)
e 

doublet 

ααββα 13.0 4.8 9.5 29.1 3.9 

αβαβα 12.6 4.5 9.2 28.4 11.6 

αββαα 4.3 －21.1 8.5 2.1 11.9 

βααβα 15.1 12.7 1.1 28.6 1.9 

βαβαα 5.9 －15.0 2.0 1.8 0.0 

ββααα 4.8 －15.1 2.4 2.1 14.7 
    

sextet 

αααββ 5.3 －14.9 0.9 0.7 3.7 

ααβαβ 15.9 13.2 0.0 27.9 1.5 

αβααβ 13.4 11.2 2.0 27.9 28.5 

βαααβ 11.5 4.2 9.6 28.6 2.5 
    

octet 

αααβα 11.4 2.9 9.9 27.5 12.2 

ααβαα 3.8 －22.7 9.2 1.3 12.5 

αβααα 4.0 －23.8 10.0 0.9 1.9 

βαααα 5.1 －15.3 1.9 1.3 13.8 
    

12-et ααααβ 14.9 11.5 1.3 27.5 31.1 

14-et ααααα 2.6 －24.4 9.7 0.0 3.4 
a Activation free energy; b driving force; c relative free energy of reactants among all the spin states; d relative free energy of products among all the spin states; e rela-

tive free energy of products with released molecular oxygen among all the spin states (the same below). 

表 3  闭立方结构中计算的自由基耦合机理的能量参数 
Table 3  Energetic parameters of radical coupling mechanism in the closed-cubane structure 

Spin state Spin topology 
Relative Gibbs free energy/(kcal•mol－1) 

∆G≠(Rea-TS) ∆G(Rea-Pro) ∆G(Rea) ∆G(Pro) ∆G(O2) 

doublet 

ααββα 26.0 13.6 5.6 3.1 4.0 

αβαβα 30.2 15.2 2.0 1.1 12.8 

αββαα 9.5 －7.8 23.5 －0.4 32.9 

βααβα 40.6 37.8 0.8 22.4 40.1 

βαβαα 13.6 －7.2 24.5 1.1 41.8 

ββααα 20.6 16.4 25.7 26.0 14.1 
    

sextet 

αααββ 20.0 16.3 23.4 23.5 0.0 

ααβαβ 41.0 38.7 0.0 22.5 1.4 

αβααβ 39.0 36.6 3.6 24.0 32.4 

βαααβ 25.7 11.1 5.1 0.0 3.9 
    

octet 

αααβα 29.7 16.4 0.3 0.6 9.9 

ααβαα 10.4 －7.0 23.4 0.2 1.4 

αβααα 10.0 －9.4 25.9 0.3 27.0 

βαααα 22.5 －7.7 23.9 0.0 11.1 
    

12-et ααααβ 39.9 38.5 2.5 24.8 31.9 

14-et ααααα 10.5 －6.3 24.2 1.6 4.8 

方式关系密切. 反应物和产物一定是较稳定的自旋态形

式, 而且释放的分子氧必须是基态的三线态 3O2. 据此

原则, 我们为两种异构体形式分别筛选出两种自旋态的

势能面 , 作为合理的反应通道 , 即开立方结构的

doublet/βαβαα 、 sextet/αααββ 和 闭 立 方 结 构 的

doublet/ααββα、sextet/βαααβ, 然后对这两种结构的反应

机理各自选取能量零点, 作出 O—O 键形成步骤的自由

能变化曲线(图 8).      
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图 8  开立方和闭立方结构 S4态 oxo-oxyl 耦合机制形成 O—O 键的自由能曲线及磁耦合方式(不同颜色表示不同自旋态的势能面) 
Figure 8  Free energy profiles of the oxo-oxyl coupling mechanism for O—O bond formation in the open and closed-cubane structures in the S4 state, 
with corresponding magnetic coupling schemes (different colors represent different spin surfaces) 

如图 8 所示, 各异构体中这两种自旋态 O—O 键形

成的反应性非常接近, 但是两种异构体之间具有非常明

显的差别. 对于开立方结构, 反应的活化自由能和驱动

力分别为 5.3、5.9 和－14.9、－5.0 kcal/mol, 而闭立方

结构的相应值分别为 25.7、26.0 和 11.1、13.6 kcal/mol. 

开立方结构的反应中, O•的未成对电子通过自旋允许

(spin-allowed)的方式转移至 Mn4(IV), 因此 O•与 Mn4 之

间的自旋平行能够大大降低反应势垒, 此时反铁磁耦合

(antiferromagnetic coupling, AFC)的 Mn1—O•自由基配

体又是降低反应物能量的一个因素 , 开立方反应中

doublet/βαβαα和 sextet/αααββ这两种自旋态满足了以上

条件. 此外, 由于氧分子的释放经历了产物中过氧化物

基团 O2
2－到 Mn1 和 Mn3 的电子转移, 所以顺磁耦合

(ferromagnetic coupling, FC)的Mn1—Mn3保证了产生三

线态的 3O2, 否则将产生亚稳态的单线态 1O2, 与实际不

符(自旋分布见 SI 中表 S1). 而在闭立方结构的反应中, 

O•的未成对电子转移至 Mn1(IV), O•与 Mn1 之间的自旋

平行也能够避免活化能过度升高, 但是此时反应物的

Mn4 与其自由基配体 O•为高能态的顺磁耦合. 若为低

能态的反铁磁耦合, O•极易将其单电子转移给 Mn4(IV)

的 d 轨道, 由于自旋反平行, 形成局域低自旋形式的

Mn4(III)(d2)-oxo(自旋分布见 SI 中表 S2). 我们的计算表

明这种电子构型对于闭立方形式的 S4 态更加稳定, 但

这将使得反应势垒剧烈升高.  

OEC 的两种异构体出现这种差别的原因可能是, 

Mn1(IV)的所有配位原子都是去质子化的, 而 Mn4(IV)

含有两个质子化的配体(OH－和中性的 W1). 所以当

Mn4(IV)连接高化学活性的 O•自由基即形成闭立方结构

的 S4态时, 由于配体的质子有很强的吸电子能力, O•会

把其活跃的单电子自动反馈到Mn4(IV), 增加了Mn4和

配体之间的电荷转移来稳定其八面体构型. 这样, 闭立

方结构的这两种有效自旋态的 Mn4(III)-oxo 配体其实已

经失去了自由基的特性, 严格来讲并不属于 oxo-oxyl 的

自由基耦合, 导致其与 O5 的结合很难发生. 而某些具

有自由基配体的自旋态的低势垒其实是源于反应物的

极不稳定性而造成的假象, 不能被当作有效的活化自由

能. 即使这些具有顺磁耦合 Mn4(IV)—O•的高能自旋态

在原则上可能由稳定自旋态通过电子的自旋翻转而形

成, 然而过高的能量差(＞20 kcal/mol)将使得势能面间

的最低能量交叉点(MECP)更加高不可攀, 自旋跃迁在

理论上很难发生. 由此可见, Mn4CaO5 团簇中活性的

Mn1/Mn4—O•的配位微环境和电子自旋的耦合方式对

于 O—O 键形成的反应性至关重要, 也使得开立方形式

的释氧机理在热力学和动力学可行性上都大大优于闭

立方形式. 我们的计算结果从异构体释氧选择性的角

度, 支持 Siegbahn 基于开立方形式的自由基耦合机制.  

S4态开立方结构的OEC产生O2的结论与S2态由闭

立方结构转化为 S3 态的观点[6]并不矛盾. 这是因为, S3

态闭立方结构的 OEC 可以经过结构重组转化为开立方

结构, 这是一个伴随质子转移的 W2 和 O5 在 Mn3 上的

配体交换过程. Capone 等的 AIMD 模拟证明了活化能

仅～12 kcal/mol, 并且反应放热～15 kcal/mol, 是很容

易发生的[37]. 然后, 开立方形式的 S3态经过 O5 的质子

和电子的释放直接转化为 S4 态, 进行 W2—O5(oxyl)的

自由基耦合[3b,38]. 可见, Mn4CaO5特殊的结构灵活性在S

态循环的水氧化机理中起着重要的作用, 这是它区别于

人造 OEC 的结构特征, 也是造成它与锰的合成模型中

底物水交换速率显著差异的根本原因[28,32]. 
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4  结论 

本文发展了 S2态 OEC 的 ABEEM 电荷参数, 将其

应用于分子动力学模拟, 研究了互变异构过程对配体水

及结晶水的影响. HF/STO-3G 水平下的电荷拟合结果证

明了 ABEEMσπ 模型对于 OEC 电荷分布的可靠性. 

ABEEM/MM/MD 模拟结果显示, S2-A 向 S2-B 转化时, 

W3 会离开 Ca 而最终配位到 Mn4(III), 而 S2-B 向 S2-A

转化时W3会配位到Mn1(III). 这些过程同时伴随着W4

向 W3、HOH588 向 W4 原始位置的移动而补充 Ca 的配

位层. W1始终与Mn4配位, 没有明显的位移. 这些现象

说明 W1 不是底物水, 而 W3 的运动路线暗示它很可能

是 S2态快交换速率的底物水分子Wf, 在 S4态与O5(Ws)

进行自由基耦合的 O—O 键形成. 这也能够体现出 Ca

具有低 S态底物水结合及高 S态运送至氧化位点并参与

形成 O2的功能. ABEEM 模型能够准确快速地计算生物

大分子电荷分布, 以浮动电荷模型体现水溶液的极化效

应, 对于金属酶蛋白体系具有很好的应用前景.  

基于 ABEEM/MM/MD 的模拟结果 , 我们使用

BS-DFT 比较了全自旋态下 O—O 键形成的自由基耦合

机制发生在开立方和闭立方结构中的可行性. 计算表明

在各自的有效自旋态下, 开立方结构(doublet/βαβαα、

sextet/αααββ) 的 反 应 性 大 大 优 于 闭 立 方 结 构

(doublet/ααββα、sextet/βαααβ), 活化自由能和反应驱动

力分别相差20 kcal/mol和25 kcal/mol以上. 对于开立方

结构, Mn1(IV)—O•的反铁磁耦合稳定了反应物, O•自由

基与 Mn4(IV)的自旋平行降低了势垒, Mn1—Mn3 的顺

磁耦合保证了三线态氧的释放. 对于闭立方结构, 反铁

磁耦合的 Mn4(IV) — O• 转变成了更加稳定化的

Mn4(III)-oxo, 使配体氧失去了自由基的性质, 势垒剧

烈增加; 而顺磁耦合的 Mn4(IV)—O•不属于反应物稳定

的电子构型, 也很难由稳定自旋态通过自旋交叉转化形

成, 因此不能作为有效反应通道的入口. 我们的计算论

证了只有开立方结构的 OEC 能够实现 O—O 键形成的

自由基耦合机理, 也说明了磁性中心的电子自旋耦合方

式和团簇结构的灵活性对于光合释氧反应性的关键作

用.  
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