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环丙沙星分子印迹聚合物自组装体系的分子模拟
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!摘!要"!以环丙沙星"/U.#为印迹分子!甲基丙烯酸"@22#&& -乙烯基吡啶"& ->E #̀为功能单

体!运用量子化学密度泛函理论"<f,#的H/-Y.9I方法和 5 -%$6"P! E# 基组!模拟/U.印迹分

子与@22&& ->E 两̀种功能单体分子印迹聚合物自组装体系的构型!讨论了其稳定复合物的成键

作用位点及数目&A9V电荷的转移及反应的结合能!探讨了/U.与两种功能单体之间相互作用的原

理及分子印迹中溶剂的影响% 模拟计算结果表明!/U.印迹分子哌嗪环上的 A&喹啉羧酸上的 =和

V与两种功能单体均通过氢键作用形成在化学基团及空间结构上相互匹配的有序复合物'两种功能

单体中@22与/U.印迹分子间的相互作用更强!且在印迹比例为 $ n5!以甲苯为溶剂时!合成的复

合物能量最低!对/U.的吸附性和识别能力更强% 该分子模拟试验可为/U.分子印迹聚合物的进一

步研究提供理论参考%
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!!近年来!分子印迹聚合物"@DK7CMK:\FJE\F8]7P

EDK̀J7\G!@U.G#由于具有独特的理化性质成为研究

热点!并广泛应用于仿生传感器)抗体模拟)酶催化

模拟等领域*$ -"+

& 然而!@U.G的研究目前还处于实

验阶段!其制备受到功能单体的种类及其印迹比

例)溶剂等诸多因素的影响!印迹体系的优化也由

于缺乏理论指导而使实验针对性比较差& 为使@U.G

对印迹分子具有更高亲和性)选择性和识别性!许多

研究者开始将分子模拟应用于分子印迹体系的理论

研究!从分子水平上探讨印迹识别机理!快速筛选单

体)印迹比例及溶剂*% -&+

!提高研发效率& 量子化学

已成为分子印迹技术发展的一个重要工具&

环丙沙星"/FE\DWKDg:CF8! /U.#是一种具有抗菌

谱广)抗菌作用强)组织穿透力强及价格低廉等特

点的喹诺酮类抗生素!被广泛用于兽医临床)畜禽

和水生动物养殖业中*)+

& 近年来!随着国际食品贸

易中对环丙沙星等喹诺酮类药物越来越严格的最

高残留范围的限定!此类药物在动物源食品中的残

留分析引起了国内外的普遍关注*5 -'+

& 将 @U.G作

为固相萃取中的吸附材料!可有效从复杂基质食品

样品中分离)纯化)富集待测物!同时除去干扰组

分!可显著提高 /U.检测方法的选择性)灵敏度及

准确度& 因此!以 /U.为模板的 @U.G也引起了国

内外越来越广泛的关注*3 -1+

& 目前!国内外对 /U.

分子印迹材料的实验研究是以甲基丙烯酸

"@22#

*3+或 & -乙烯基吡啶"& ->E #̀

*1+为功能单

体!溶剂也局限于甲醇)二氯甲烷或甲苯!对 /U.印

迹分子与功能单体之间相互作用的原理及分子印

迹聚合物中的反应溶剂的影响都缺乏定量和系统

的理论研究& 因此!本文尝试以 /U.作为研究对

象!@22)& ->E 为̀功能单体!从理论上研究 /U.

与两种功能单体形成稳定复合物的几何构型)成键

情况)A9V电荷的转移以及反应的结合能等!表征它

们之间相互作用的性质)强弱及作用原理!从分子水

平上优化筛选与/U.印迹分子空间结构)化学基团

等更相互匹配的功能单体& 同时!为增强印迹效率!

通过对不同极性溶剂与非极性溶剂选择的模拟!研

究不同溶剂对/U.印迹分子制备过程的影响&

CD计算方法

借助6:MGGF:8 >F7a程序搭建模型!在 5 -%$6

"P! E# 基组水平下!分别采用 9%HZ.).9I#)H/-

Y.9I)/2@-9%HZ.和 Y91'S<) 种密度泛函理

论"<f,#

*$#+

!用 6:MGGF:8#1 程序 +7_FGFD8 20#"

版*$$+进行环丙沙星几何构型优化!收敛采用默认

值!求得无虚频的具有最低能量的稳定的分子构型

"图 $#& 表 $ 列出/U.的全优化几何构型参数!其

中引用了 Ub]D; ,M\7K

*$"+ 所报道的环丙沙星结构

数据&

图 CD:M9化学结构

表 CD在 [ FGCL#,&.$基组水平下&采用UGQ\9'9U!W' Q:F]9U!':-OFUGQ\9和]ÛN_;

方法计算的:M9结构参数和实验值
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续表

.:\:J7]7\G 4E7CF7G 9%HZ. .9I# H/-Y.9I /2@-9%HZ. Y91'S<
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/
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注$

:

IgE为实验值来自参考文献*$"+%+和
(

分别代表键长和键角&

!!观察表 $ 数据!用 9%HZ.).9I#)H/-Y.9I)

/2@-9%HZ.和 Y91'S<方法对 /U.结构的几何

优化!计算得到的键长)键角相差不大!均在允许的

误差范围之内& 但和其他四种方法相比!H/-Y.9I

方法计算得到的键长)键角和文献值更接近& 例

如!9%HZ.).9I#)H/-Y.9I)/2@ -9%HZ.和

Y91'S<方法计算/

%5

-/

%&

的键长分别为 #0$)#&)

#0$&1')#0$&1%)#0$&13 和 #0$)## 8J!H/-Y.9I*

5 -%$6"P! E#方法计算得到的键长与文献数据相

同& 综上所述!对于 /U.!用 H/-Y.9I*5 -%$6

"P! E#方法来优化结构比较合适& 因此!在本研究

中采用H/-Y.9I*5 -%$6"P! E#方法优化模板分

子)功能单体及其聚合物的几何构型&

所有的计算均采用H/-Y.9I*5 -%$6"P! E#

方法!分别对模板分子和功能单体进行以下操作$

"$#对/U.)@22)& ->E 及̀其复合物进行几

何构型优化!在同样水平下进行频率计算!得到没

有虚频能量最低的几何构型!并采用自然键轨道分

析方法"A9V#进行A9V电荷分析&

""#研究 /U.分别与 @22)& ->E 形̀成的复

合物键长)数目及作用的活性位点!探讨 /U.与功

能单体分子印迹的作用原理及其相互作用的强弱&

"%#计算 /U.)@22)& ->E 以̀及其所形成复

合物几何构型的能量!利用下式对得到的稳定几何

构型进行结合能计算!表征/U.与单体相互作用的

强弱!进行单体筛选& 在计算结合能时!基组迭加

误差"944I#采用 9D̀G和 9D\8:\PF提出的 /DM8]7\d

EDFG7方法"/.#消除*$%+

&

)

I

9

oI

/

-I

,

-

&

I

f

"$#

!!其中
)

I

9

为/.方法校正后的相互作用能!即

结合能%I

/

为 /U.与功能单体印迹聚合物体系的

总能量%I

,

为/U.印迹分子的能量%

&

I

f

为单体的

能量之和&

"&#利用基于自洽反应场" 4/f#的 ,DJ:GF极

化统一模型".DK:\Fb7P /D8]F8MMJ@DP7K! ./@#计算

了模板分子 /U.与最佳功能单体形成的复合物分

别在氯仿)乙腈"2/A#)甲苯)甲醇)二甲基亚砜

"<@4V#)二甲基甲酰胺"<@f#)四氢呋喃",=f#)

水)二氯甲烷"</@#等溶剂中的溶剂化能!表征溶

剂与组分之间相互作用的强弱&

)

IoI

GDK_78]

-I

_:CMMJ

""#

式中I

GDK_78]

是计算模型在溶剂中的单点能!I

_:CMMJ

是

计算模型在真空中的单点能&

ED结果与讨论

"0$!/U.与功能单体几何构型的优化!优化 /U.

和@22)& ->E`的分子几何构型并计算原子的

A9V电荷& 环丙沙星与功能单体 @22)& ->E 的̀

质子受体与质子给体位点的电荷如图 " 所示& 计

算结果表明环丙沙星分子的质子受体为 f

1

)A

$'

)

V

"1

)V

%$

)V

%"

!质子给体为 =

3

)=

"'

)=

%%

)=

&"

%@22的

质子受体为羰基中的 V

$#

!质子给体为羟基上的

=

$"

%& ->E`的质子受体为 A

5

!质子给体主要为

=

'

)=

$#

&

"0"!/U.与功能单体复合物几何构型的优化!根

据/U.模板分子和 @22)& ->E 功̀能单体分子构

型优化的结果!构建/U.和两种功能单体之间形成

的复合物几何构型!并通过计算模拟优化其稳定复

($%(
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图 ED模板分子与功能单体的优势构型

合物几何构型& 通过比较 /U.模板分子与 @22)

& ->E 两̀种功能单体形成稳定复合物的几何构型)

氢键作用位点及数目)A9V电荷的转移以及反应的

结合能等!探讨/U.与两种功能单体分子印迹的作

用原理及其相互作用的强弱& 在选择功能单体进

行计算机模拟时!分别对模板分子与功能单体不同

印迹比例的计算模型进行研究!但当 /U.与两种单

体的印迹比例为 $ n' 时!其对应聚合物的作用位点

数目均远小于其印迹比例 $ n5 时的作用位点数目!

这是由于空间位阻导致模板分子与功能单体之间

距离增大& 此外!过量的单体引起自身的缔合!也

使选择性吸附位点数减少!结合能绝对值降低!因

而使其复合物稳定性减弱&

/U.与两种功能单体相互作用形成的稳定的复合

物几何构型如图 %所示& 每个稳定构型中模板分子与

所选功能单体通过分子间氢键作用!其结合方式由

/U.模板分子与两种功能单体的结构决定& /U.与

@22)& ->E 两̀种功能单体的最佳印迹比例)氢键数

目)键长与氢键作用活性位点列于表 "中&

图 GD:M9与两种功能单体复合物的优化几何构型

表 ED模板分子与两种功能单体分子印迹

相互作用体系的相关参数

4E7CF7G

UJE\F8]7P

\:]FDG

=-̂ D8P

8MĴ7\G

2C]FD8GF]7G

9D8P K78O]T

*8J

/DJEK7g"$# $ n5 5

o/

5

-=

3

1V

$$"

#0""#'

V

"1

1=

$$&

-V

$$%

#0$'&%

o/

")

-=

"'

1V

5&

#0"$1"

V

%$

1=

)&

-V

)%

#0$'5#

V

%$

1=

55

-V

5)

#0$'%3

A

$#

1=

$#"

-V

$#$

#0$''%

/DJEK7g""# $ n5 )

o/

5

-=

3

1A

1%

#0""%%

V

%"

1=

'#

-/

53

o

#0"%15

A

$'

-=

&"

1A

'3

#0"$5)

V

%$

1=

)"

-/

&'

o

#0"&$%

V

%$

1=

$"&

-/

$$3

o

#0""'1

!!由表 " 可以看出!/U.与 @22)& ->E 的̀最佳

印迹比例均为 $ n5& @22与 /U.之间相互作用形

成 5 个氢键!其氢键形式分别是 " 个 o/-=1V)

% 个V1=-V)$ 个A1=-V%& ->E 与̀ /U.之间

相互作用形成 ) 个氢键!其氢键形式分别是 $ 个

o/-=1A)% 个V1=-/o)$ 个 A-=1A& 前

("%(
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者形成氢键数目与相互作用活性位点比 /DJEK7g

""#多& 模板与功能单体的印迹比例对聚合物的识

别能力影响非常大!同一模板分子其印迹比例越

大!@U.G识别模板分子的能力就越强!非特异性吸

附就越弱& 此外!从氢键键长看!/DJEK7g"$#氢键

键长分别为 #0""#') #0$'&%) #0"$1") #0$'5#)

#0$'%3)#0$''% 8J%/DJEK7g"$#氢键键长分别为

#0""%%)#0"%15)#0"&$%)#0""'1 8J& /DJEK7g"$#

与/DJEK7g""#氢键键长均在氢键范畴内*$& -$5+

!但

/DJEK7g"$#氢键相互作用强于 /DJEK7g""#& 因

此!从氢键数目)键长和氢键作用活性位点来看!我

们可以得到一个相互作用的强弱顺序$@22和 /U.

间相互作用最强!& ->E 次̀之&

"0%!A9V电荷分析!氢键的形成导致电子重组!

这是由于复合物中成键原子电荷转移引起的*$'+

&

为理解印迹体系中相互作用的本质!用自然键轨道

分析方法"A9V#研究复合物中原子电荷!评估整体

的A9V电荷转移!从而判断氢键的形成及强弱&

从它们形成复合物所得到的 A9V电荷结果可以看

出!/U.与单体相互作用前!/U.结构中 A

$#

)V

"1

)

V

%$

)V

%"

的 A9V电荷分别为 -#0&3#) -#05%3)

-#05"") -#0'$3! =

3

) =

&"

) =

"'

的 A9V电荷为

#0"1%)#0&#")#0"3%& 发生相互作用后!在与 @22

形成的 /DJEK7g"$#中!/U.结构中 A

$#

)V

"1

)V

%$

的

A9V电荷分别为 -#0)"') -#0'#)) -#0'%)!=

3

)

=

"'

的A9V电荷为 #0%#5)#0%#'%而与 & ->E 形̀成

的/DJEK7g""#中!/U.结构中 V

%$

)V

%"

的 A9V电荷

分别为 -#05'$) -#0'%$!=

3

)=

&"

的 A9V电荷为

#0%$$)#0&"1& /U.与 @22功能单体相互作用后!

A

$#

)V

"1

)V

%$

分别失去电荷 #0#&')#0#5')#0$$%!=

3

)

=

"'

分别得到电荷 #0#$%)#0#"&%而 /U.与 & ->E`

功能单体相互作用后!V

%$

)V

%"

分别失去电荷#0#&1)

#0#$%!=

3

)=

&"

分别得到电荷 #0#$3)#0#"'& 计算结

果表明!形成 /DJEK7g"$#时电荷转移总趋势为失

去电荷 #0$1!而形成 /DJEK7g""#时电荷转移总趋

势为失去电荷 #0#$'& 由此可见!@22与模板分子

/U.形成复合物时发生了较高的电荷转移总趋势!

因此!较功能单体 & ->E 而̀言!@22与 /U.之间

可以形成较强的相互作用力&

"0&!结合能!为了进一步分析 /U.与功能单体

@22)& ->E 相̀互作用强弱!我们用 H/-Y.9I*

5 -%$6"P! E#方法!计算了复合物的结合能& 表 %

是根据"$#式模拟计算所得的 /U.)@22)& ->E`

和其复合物经 944I校正后的能量 I及结合能

)

I

9

& 从表 % 数据可看出!

)

I

9

*CDJEK7g""#+比

)

I

9

*CDJEK7g"$#+的结合能低 $%$03$ ;[*JDK!即与

& ->E 相̀比!功能单体 @22与模板分子 /U.形成

复合物的结合能
)

I显著降低& 模板与单体间相互

作用能的大小与模板在相应的@U.G填充柱上的容

量因子相关!也就是与@U.G的亲和性有关& 因此!

/U.与@22)& ->E 之̀间相互作用能的大小!能够

有效预测/U.分子印迹聚合物的亲和性& 所以!/U.

模板分子与@22功能单体之间相互作用更强!二者

形成复合物的稳定性更好!其制备的@U.G对/U.分

子也将具有更好的识别能力!吸附量更大&

表 GD复合物用Q:F]9U!方法计算的结合能#

"

!

U

$

<̀P)0&

4E7CF7G I

)

I

9

/U. -%#$%"'%0'3) -

@22 -3#&$'&0%$) -

& ->E` -3)&&5)0"5# -

/DJEK7g"$# -'3%3)"#0513 -"#$0#"&

/DJEK7g""# -3$&#$%&0)5# -510"$&

"0)!溶剂化能!在之前的工作中!所有的分子模

拟都在真空中进行!在自组装过程中没有考虑溶剂

效应的影响& 而实验中由于大多数反应是在溶液

中进行的!因此其研究结果与实验有可能存在很大

差距& 非共价印迹中!模板与单体稳定复合物的形

成与溶剂环境有重要的关系!不仅要求溶剂对模

板)单体及引发剂等组分具有较高的溶解性!能形

成大的通孔和小的微孔!而且要能促进模板与单体

间非共价相互作用"氢键)范德华力)静电力等#!至

少不干扰模板与单体间复合物的形成*$3+

& 因此!

根据文献中常用的溶剂类型!以 /U.为模板!@22

为功能单体!计算其稳定复合物在氯仿)乙腈)甲

苯)甲醇)二甲基亚砜)二甲基甲酰胺)四氢呋喃)水

及二氯甲烷 1 种不同介电常数溶剂的溶剂化能!利

用溶剂化能
)

I来反映溶剂与组分之间的相互作

用!t

)

It越大!表示组分与溶剂相互作用越大!而

强的溶剂作用会减弱 /U.与 @22之间的相互作

用!对印迹聚合物产生不利的影响& 其溶剂化能及

介电常数见表 &&

由表 & 数据可知!

)

I*甲苯+ k

)

I*氯仿+ k

)

I*四氢呋喃+ k

)

I*二氯甲烷+ k

)

I*甲醇+ k

)

I*乙腈+ k

)

I*二甲基甲酰胺+ k

)

I*二甲

基亚砜+ k

)

I*水+ &因此!模板/U.和单体@22

(%%(
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表 HD复合物#C$在不同溶剂中的溶剂化能!#<̀P)0&$

及溶剂介电常数
#

#3P)$

溶剂 I

)

I

*

真空 -'3%3)"#0513 - -

氯仿 -'3%35510)&$ -$&303&& &0'$$

乙腈 -'3%35330$"% -$5'0&"5 %)0533

甲苯 -'3%35)&0"&3 -$%%0))$ "0%'&

甲醇 -'3%353'03#" -$5'0$#) %"05$%

二甲基亚砜 -'3%353301&& -$530"&' &503"5

二甲基甲酰胺 -'3%35330"5& -$5'0)5' %'0"$1

四氢呋喃 -'3%35'50)3& -$))0335 "0""3

水 -'3%351#0#") -$510%"' '30%))

二氯甲烷 -'3%35'303%" -$)30$%& 301%#

形成的稳定复合物与溶剂的相互作用强度为$水 k

二甲基亚砜k二甲基甲酰胺 k乙腈 k甲醇 k二氯

甲烷k四氢呋喃k氯仿k甲苯!其复合物在水中的

溶剂化能最大!而在甲苯中最小& 由于模板与单体

的分子间相互作用与它们和溶剂分子的相互作用

是相互竞争的关系!因此与溶剂相互作用强会导致

/U.与@22的分子间相互作用被削弱!从而使得

到的印迹聚合物的分子识别效果比较差& 由此可

预知!在上述溶剂体系中合成的 @U.G对 /U.的分

子识别能力的强弱为$甲苯k氯仿k四氢呋喃 k二

氯甲烷k甲醇k乙腈 k二甲基甲酰胺 k二甲基亚

砜k水!因此!在甲苯中有望合成对/U.的分子识别

能力更强的@U.G& 研究还表明!随着所选溶剂介电

常数增大!相比真空中的相互作用能来讲!其溶剂化

能有明显的变化!且低介电常数溶剂对印迹体系中

单体与模板分子相互作用时的溶剂化效应较小&

GD结D论

分子模拟研究表明!对 /U.而言!相对作用最

强的功能单体是 @22!且 /U.与 @22印迹比例为

$ n5 时!其分子间形成的氢键相互作用最强!电荷

转移趋势总体最大!且复合物的结合能最低!@U.

也最稳定& 而且!以甲苯为溶剂合成的@U.G对/U.

的分子识别能力更强& 通过模拟计算!不仅有助于

指导分子印迹聚合物制备时最佳功能单体及其印

迹比例的选择!优化印迹体系!更为 /U.分子印迹

聚合物的进一步研究提供理论参考&
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]FD8Ĝ`]T7PFW7\78C7GDWG7E:\:]7]D]:K787\OF7G*[+0@DK7CMK:\

.T G̀FCG!$1'#!$1"&#$))% -)550

*$&+ 周公度!段连运0结构化学基础*@+0北京$北京大学出版社!

$11)$$'3 -$1"0

*$)+ [7WW\7̀620=̀P\DO78 -̂ D8PF8O$28 MEP:]7*[+0/\̀G]:KKDO\:ET`

+7_F7aG!"##%!1""*%#$$%) -$'50

*$5+ 4]7F87\,0/-=1VT P̀\DO78 ^D8PF8OF8 C\̀G]:KG*[+0/\̀G]:KKDd

O\:ET +̀7_F7aG!"##%!1""*%#$$'' -""30

*$'+ 4]7F87\,0,T7T P̀\DO78 ^D8P F8 ]T7GDKFP G]:]7*[+028O7a:8P]7

/T7JF7!U8]7\8:]FD8:KIPF]FD8!"##"!&$"$#$&1 -'50

*$3+ <D8OY 6!Z:8 @!XT:8O@ H!+3&/02CDJEM]:]FD8:K:8P

7gE7\FJ78]:KF8_7G]FO:]FD8 DW]T7F8]7\:C]FD8 ^7]a778 ]T7]7JEK:]7

JDK7CMK7:8P ]T7WM8C]FD8:KJD8DJ7\MG7P F8 ]T7JDK7CMK:\K̀

FJE\F8]7P EDK̀J7\*[+028:K̀]FC:/TFJFC:2C]:!"##)!)&" ""#$

$35 -$1"0

#责任编辑%李文平$

(&%(




