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摘%要%以恩诺沙星#.2/*$为模板分子!甲基丙烯酸#-&&$为功能单体!通过密度泛函方法#5Q($模拟模

板分子 .2/*与功能单体 -&&自组装分子印迹聚合物体系的构型!研究模板与单体在其不同印迹比例时形

成的稳定复合物的成键情况及反应的结合能!比较 .2/*与 -&&不同印迹比例时分子印迹相互作用的强弱

及其作用原理!探讨 .2/*与 -&&合成 -0)K的最佳印迹比例4计算结果显示!模板分子 .2/*与功能单体
-&&的印迹比例为 !g8时!制备的复合物结合能最低!结构最稳定4同时采用不同印迹比例合成恩诺沙星分

子印迹聚合物#.2/*;-0)K$并测定各聚合物的吸附性!结果印迹比例为 !g8时制备的聚合物的吸附量远大于

其他印迹比例聚合物的吸附量4研究表明!实验结果与计算结果具有一致性4因此!理论化学计算模拟对分子

印迹聚合物合成时印迹比例的选择具有很好的指导作用4

关键词%恩诺沙星! 甲基丙烯酸! 分子印迹! 印迹比例! 计算模拟! 吸附性能

%%恩诺沙星 #6CY3\A3n?7@C! .2/*$是第一个专
用于畜禽养殖业中的氟喹诺酮类#Qa2K$抗菌药!
该类药物的不合理使用造成了动物源性食品中
.2/*残留超限 ’!!"( !给动物源性食品安全带来了
危害!因此!对 .2/*的残留检测越来越受到人
们的重视4采用分子印迹技术合成的对模板分子
具有特异识别性和选择性的分子印迹聚合物
#-0)K$!因其具有良好的物理和化学稳定性 ’$!8( !
较高的选择性和亲合性 ’=!9( !可从复杂基质中快
速分离&纯化&富集待测物!提高对待测物检测方
法的速度&准确度及灵敏度!因此!在兽药残留分
析领域越来越受到人们的关注4

实际合成 -0)K过程中!模板分子与功能单体
的结合过程是印迹聚合物制备的关键步骤!尤其
是两者的印迹比例直接影响 -0)K的稳定性&吸附
性及选择性4因此!越来越多的研究者致力于通过
分子模拟来研究分子印迹的理论体系!优化 -0)K
的合成条件 ’: V!#( !提高 -0)K的研发效率4针对指
定的模板分子确定最佳印迹比例并研究其印迹机
理!已成为分子印迹技术的研究热点之一4目前!
文献中 .2/*;-0)K制备多采用甲基丙烯 酸
#-&&$作为功能单体!.2/*与 -&&的印迹比

例分别为 !g8 ’!!!!"( &!g9 ’!$( &!g< ’!8!!=(或 !g!# ’8( !
存在较大差异4其中!吕运开等 ’!"(通过比较印迹
比例为 !g$&!g8和 !g9时制备的 .2/*;-0)K对底
物 .2/*和氧氟沙星的选择性!确定最佳印迹比
例为 !g8"+@等 ’8(仅研究了印迹比例为 !g<&!g!#
和 !g!" 的 .2/*;-0)K的吸附性和选择性!确定
印迹比例为 !g!#!其他文献未对印迹比例进行优
化4此外!文献中鲜见关于在分子水平上建立分子
模型用以模拟 .2/*与功能单体 -&&分子印迹
相互作用机理的研究报道4因此!本文以 .2/*
作为研究对象!-&&为功能单体!从理论上研究
.2/*与功能单体 -&&在其不同印迹比例时形
成复合物的构型&成键情况及反应的结合能等!表
征模板分子与功能单体之间相互作用的强弱!探
讨 .2/*分子印迹的作用机理!优化 .2/*和
-&&的最佳印迹比例!同时采用不同印迹比例合
成 .2/*;-0)K!并测定各聚合物的吸附性!以验
证计算模拟结果的准确度4

()实验部分
(*()仪器与试剂

OO;1 恒温水浴锅!金坛市医疗仪器厂"
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Xa="##5.型数控超声波清洗器!昆山超声仪器
有限公司"Q&"!#82电子天平!上海明桥精密科
学仪器有限公司"5PQ;9#"# 真空干燥箱!上海一
恒科学仪器有限公司"(9 新世纪紫外可见分光光
度计!北京普析通用仪器有限公司4

恩诺沙星#.2/*$!纯度 vS<T!上海源叶生
物科技有限公司"甲基丙烯酸 #-&&!在 #L#SS
-)?!9= W减压蒸馏除去阻聚剂$!分析纯!天津
市光复精细化工研究所"乙腈#&’2$!分析纯!天
津市福晨化学试剂厂"二甲基丙烯酸乙二醇酯
#.5-&$!分析纯!上海晶纯试剂有限公司"偶氮
二异丁腈#&0R2!先用 " >3AM+的氢氧化钠溶液
洗涤 " V$ 次!再 #L#SS -)?&!!# W减压蒸馏$!分
析纯!天津光复精细化工研究所"甲醇&乙酸!分析
纯!北京化工厂4

9FB/H() 1JYI7JIY?Ad?Y?>6J6YK3\.2/*7?A7IA?J6H ?JJ[6R$+,)! )R.#! +’;m)R.! ’&-;R$+,)! ?CH mRS: 5̂ A6l6AK?CH ?l?@A?fA6

6nd6Y@>6CJ?AH?J?#B?CH %?Y6f3CH A6CDJ[ ?CH ?CDA6K! Y6Kd67J@l6AF4$

1d67@6K R$+,) )R.# +’;m)R. ’&-;R$+,) mRS: 5̂ .nd?

%B# C>$
’8;’= #L!8"" #L!8!S #L!8!= #L!8!= #L!8!< #L!8"$
’"9;’"= #L!$9< #L!$9= #L!$=: #L!$=: #L!$9$ #L!$:$
’=;QS #L!$=8 #L!$88 #L!$8= #L!$8= #L!$88 #L!$=<
’"<;*"S #L!"=$ #L!"8: #L!"8! #L!"8! #L!"88 #L!":8
2"8;’$8 #L!8=" #L!88" #L!88" #L!88" #L!88= #L!8=:

%%#U$
’9;’=;’8 !""L98 !""L8= !""L$8 !""L$8 !""L$< !"$L=8
’=;’8;’$ !!9L=< !!9L:< !!:L#" !!:L#" !!:L#$ !!=L9=
’8;’$;’" !"!L98 !"!L=8 !"!L8$ !"!L8$ !"!L8! !"!L::
’$;’";’! !"#L!= !"#L!$ !"#L#! !"#L## !"#L!! !"#L":
’";’!;’9 !!<L8< !!<L9! !!<LS" !!<LS" !!<L:: !!<L8$
’!;’"<;*"S !"!L<! !"!LS" !"!L<! !"!L<" !"!L:S !"!L""
’!;’"<;’"9 !!=L!$ !!8LS< !!8LS" !!8LS$ !!8LS: !!9L=8
’9;’=;QS !!<L9$ !!<L<= !!SL!! !!SL!" !!SL#8 !!:L<$
’"9;’"<;*"S !"$L#= !"$L!# !"$L"9 !"$L"= !"$L"8 !""L"$
’"=;2"8;’$8 !!SL9S !!SL:= !!SL:S !!SL<# !!SL:9 !!SL$8
2"8;’$8;’$= !!SLS9 !!SL=< !!SL$! !!SL$" !!SL"= !"!L$:
2"8;’$8;’$9 !!SL:8 !!SL$< !!SL#S !!SL!# !!SL"! !!SL=:
’$8;’$9;’$= 9#L"" 9#L"! 9#L!: 9#L!< 9#L!8 9#L$:
’"=;’"9;’$# !!:L$! !!:L$! !!:L$# !!:L$# !!:L!: !!<L8!

%%?.nd%6nd6Y@>6CJ?AH?J?\Y3>/6\4’!9(

(*+)化学计算方法
对比文献’!9(所述 .2/*的晶体数据!采用

c?IKK@?C #S 软件 /6l@K@3C &4#" 版 ’!:( !通过密度
泛函理论 #5Q($ 的 R$+,)& )R.#& +’;m)R.&
’&-;R$+,)和 mRS: 5̂方法 ’!<( 优化 .2/*的
几何构型#见图 !$!计算结果如表 ! 所示4观察表
! 数据!R$+,)方法的计算结果与晶体数据很接
近!因此!在本研究中采用 R$+,)M9;$!c# :!-$方

法优化 .2/*&-&&及其聚合物的几何构型4

Q@D4!%’[6>@7?AKJYI7JIY63\.2/*

计算采用 R$+,)M9;$!c#:!-$方法!在 9# W
时对模板分子 .2/*和功能单体 -&&及其复合
物进行几何构型优化!通过研究其不同印迹比例
复合物的氢键数目&键长及其作用的活性位点!探
讨 .2/*与 -&&分子印迹的作用机理及其相互
作用的强弱"同时通过计算 .2/*&-&&及其所
形成复合物几何构型的能量!采用 ’3ICJ6Yd3@K6
#’)$方法消除基组迭加误差 #R11.$ ’!S( !研究
.2/*与 -&&相互作用的强弱4计算结合能的公
式如下%

)CR ’C’ IC. I#C- #!$

9"=!
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其中 )CR为 ’)方法校正后的结合能"C’为 .2/*
与 -&&分子印迹聚合物体系的总能量"C.为模
板分子 .2/*的能量"#C-为功能单体 -&&的
能量之和4
(*,)5:!C和 #:!C的制备

分别取 = 份 #L"= >>3A的 .2/*到圆底烧瓶
中!超声溶于 $# >+的乙腈#&’2$中!再分别加
入 #L"=&#L=#&#L:=&!L##&!L"= >>3A的 -&&超
声混匀!静置 "8 [ 后分别加入 = >>3A的 .5-&&
=# >D的 &0R2!超声 $# >@C!充氮气脱氧!密封!
置于 9# W水浴锅中反应 "8 [4聚合完成后!离心
得到聚合产物!用乙酸M甲醇#"g<!GMG$溶液索氏
提取一定时间直至洗脱的溶液中检测不到 .2/*
为止!再用甲醇洗脱至中性!再 =# W真空干燥至
恒重得到印迹聚合物#-0)K$4

非印迹聚合物 #20)K$的制备过程除不加模
板分子 .2/*外!其余过程与其 -0)K制备条件相
同4
(*L)平衡吸附实验

称取 "#L# >D的 -0)K!置于 "# >+具塞三角

瓶中!加入 = >+相同浓度 .2/*;磷酸溶液!放入
"< W恒温振荡器中振荡 "# [!取上清液用 #L""
">的滤头过滤!稀释一定的浓度!用紫外分光光
度计测定 .2/*的游离浓度!根据结合前后浓度
的变化计算聚合物对目标分子的结合量 J420)K
的结合量 J的变化测定方法与 -0)K一致4

J’#8# I8$G&H #"$
其中 J为印迹聚合物对 .2/*的吸附量#>DMD$!
8#&8分别为 .2/*的初始浓度和吸附后的浓度
#>DM+$!G为吸附溶剂的体积#>+$!H为聚合物
微球的质量#>D$4

+)结果与讨论
+*()"#6’与 5..功能单体几何构型的优化

优化 .2/*和 -&&的分子几何构型!同时
计算其原子的 2R*电荷4.2/*与功能单体 -&&
的质子受体与给体位点的电荷如图 " 所示4计算
结果表明 .2/*的质子受体为 QS&*"S&*$!&*$"!
质子给体为 O<&O":&O$$"-&&的质子受体为羰基
中的 *!#!质子给体为羟基上的 O!"4

Q@D4"%’3C\3Y>?J@3C 3\J[6J6>dA?J6>3A67IA6?CH J[6\IC7J@3C?A>3C3>6Y

+*+)"#6’与功能单体 5..复合物几何构型
的优化

根据模板分子 .2/*和功能单体 -&&分子
几何构型优化的结果!构建并优化 .2/*和 -&&
之间形成的复合物几何构型4通过研究模板分子
.2/*与功能单体 -&&在其不同印迹比例条件
下形成复合物的几何构型&成键情况以及反应的
结合能等!来探讨 .2/*与 -&&分子印迹的作
用原理及其相互作用的强弱4在进行计算模拟时!
按照从 !g!&!g"&!g$&!g8&!g=..的顺序对这些
印迹比例的计算模型进行依次研究!但当印迹比
例为 !g=时!过量的功能单体 -&&引起自身的缔
合!致使作用活性位点减少4同时由于分子间存在

空间位阻!模板分子 .2/*与功能单体 -&&分
子间斥力增大!功能单体之间相互影响!使其复合
物中 .2/*与单体 -&&之间氢键作用位点减
少!得到的复合物稳定性显著减弱4因此!计算模
拟只计算到印迹比例 !g84
"L"L!%几何构型

模板分子 .2/*与功能单体 -&&相互作用
总共得到 8 个稳定几何构型!如图 $ 所示!每个稳
定构型中 .2/*与 -&&通过分子间氢键作用!
其氢键的数目&键长及氢键相互作用的活性位点
如表 " 所示4从表 " 中可以看出!当印迹比例为
!g!时!模板分子 .2/*与功能单体 -&&之间形
成两个氢键4二者相互作用所形成的氢键作用的

:"=!
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活性位点及形式 #氢键的键长 $ 分别为 *$! %
O9#**=S##L!9:: C>$与 ’"=*O":%*=<##L"!S:

C>$!这些键长值均在氢键范畴内 ’"#(4因此!
.2/*与 -&&功能单体之间通过氢键相互作用4

当模板 .2/*与单体 -&&印迹比例为 !g"!
!g$!!g8时!两者之间形成的氢键数目分别为 8!
=!: 个!随着模板分子与功能单体印迹比例的不
断增大!复合物形成氢键数目也逐渐在增加!两者
之间氢键作用位点也在增多4因此!.2/*与
-&&之间相互作用强弱的顺序为% !g! u!g" u!
g$ u!g84且当印迹比例为 !g8时!由图 $# H$优化
后的几何构型可以看出!.2/*与 -&&功能单体

之间形成 : 个氢键!且氢键的相互作用最强!其氢
键的构成 #氢键键长 $ 分别为 ’9*O< %*<"
##L""!S C>$!*"S%O9#**=S ##L!9=$ C>$!*"S%
O<8**<$ # #L!:8= C>$!*$"*O$$ %*=< # #L!:8<
C>$! ’"=*O":%*:# ##L"$"# C>$!*$!%O:"*
*:!##L!:$8 C>$和 *$!%OS9**S= ##L!:9S C>$4
当 .2/*与 -&&的比例大于 !g=时!过量的单体
-&&引发自身缔合!致使氢键作用位点减少!即
选择性吸附位点数减少!从而使复合物的亲和性
与选择性减弱4因此!对于 .2/*而言!.2/*与
-&&印迹比例 !g8时可望制备亲和性高&选择性
好的 -0)K材料4

Q@D4$%-3H6AK3\73>dA6n6K\3Y>6H \Y3>.2/*?CH -&&

0>dY@CJ6H Y?J@3K3\.2/*;-&&% #?$ !g!! # f$ !g"! #7$ !g$ ?CH # H$ !g8

"L"L"%结合能
为了进一步研究 .2/*与 -&&之间相互作

用能!通过 R$+,)M9;$!c# :!-$方法!在 9# W时
由 #!$式计算了 8 个复合物的结合能4复合物的
形成过程是能量降低的过程!且结合能 )C越低!
复合物越稳定!印迹效应就越强4因此!通过计算
模拟不同印迹比例形成复合物的能量可研究印迹
复合物的稳定性4
%%从表 $ 中看出!随着印迹比例的增加!复合物

结合能 )C的绝对值也越来越大4模板分子
.2/*与功能单体 -&&的印迹比例为 !g8时!结
合能为 ‘!<"L!:= bNM>3A!能量最低!其复合物最
为稳定4因此!计算模板分子&功能单体及其之间
形成复合物的能量!比较其复合物结合能的大小!
可有效筛选出印迹效果更好的模板分子与功能单
体的印迹比例!提高 -0)K的吸附性&选择性及稳
定性4

<"=!
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9FB/H+)/6A6l?CJd?Y?>6J6YK3\J[6>3A67IA?Y@>dY@CJ@CD@CJ6Y?7J@3C KFKJ6>3\.2/*?CH -&&

0>dY@CJ6H Y?J@3K O;f3CH CI>f6YK &7J@3C K@J6K R3CH A6CDJ[ # C>$

!g! "
*$!%O9#**=S #L!9::
’"=*O":%*=< #L"!S:
’9*O<%*=< #L"!S$

!g" 8
*"S%O9#**=S #L!:9!
’"=*O":%*:# #L""#"
*$!%O:"**:! #L!9<9
’"=*O":%*<" #L""$"
*$!%O<8**<$ #L!:=#

!g$ =
*$!%O:"**:! #L!:=<
’9*O<%*=< #L"!S$

*"S%O9#**=S #L!:99
’9*O<%*<" #L""!S

*"S%O9#**=S #L!9=$
*"S%O<8**<$ #L!:8=

!g8 : *$"*O$ $%*=< #L!:8<
’"=*O":%*:# #L"$"#
*$!%O:"**:! #L!:$8
*$!%OS9**S= #L!:9S

9FB/H,)R@CH@CD6C6YD@6K#)CR$ 3\J[673>dA6n6K7?A7IA?J6H ?JJ[6

R$+,)M9;$!c# :!-$ A6l6A# bNM>3A$

1d67@6K C )CR

.2*/ ‘$""!989L8: *
-&& ‘<#89S9LS=< *

’3>dA6n#!g!$ ‘8#"98#9L$= ‘9"LS""
’3>dA6n#!g"$ ‘8<$!!89LS9$ ‘!#9L=::
’3>dA6n#!g$$ ‘=9$=<<SL=S" ‘!="L"8<
’3>dA6n#!g8$ ‘988#9!9L8:: ‘!<"L!:=

+*,)不同印迹比例 "#6’$5:!C和 "#6’$#:!C
的吸附性研究

为了验证上述计算模拟的准确性!本文以
.2/*为模板分子!-&&为功能单体!制备不同
印迹比例时形成的 -0)K与 20)K!并测定不同印
迹比例时聚合物对 .2/*的吸附性4.2/*;磷酸
溶液的初始浓度为 <# >DM+!测定的印迹比例分
别为 !g!&!g"&!g$&!g8&!g=的聚合物吸附量如图
8 所示4由图 8 可以明显看出印迹比例从 !g!至
!g8的吸附量逐渐增大!但印迹比例为 !g=时聚合
物的吸附量与印迹比例为 !g8时明显减小4这说
明分子印迹过程中印迹分子与功能单体印迹比例
的选择非常重要!它不仅影响印迹分子的键合速
度与释出!而且还制约着 -0)K的稳定性&选择性
与吸附性4此外!实验结果与上述计算模拟结果完
全一致!进一步证实了化学理论计算的准确性4

,)结论

通过密度泛函方法模拟模板分子 .2/*和

Q@D48%&HK3YdJ@3C 7?d?7@J@6K3\-0)K?CH 20)K@C H@\\6Y6CJ

@>dY@CJ6H Y?J@3K

功能单体 -&&的自组装分子印迹体系的构型!

讨论 .2/*与 -&&在不同印迹比例情况下复合
物的成键情况及反应的结合能!探讨 .2/*与
-&&的最佳印迹比例4计算结果!.2/*与 -&&

的印迹比例为 !g8时!复合物的结合能最低!为
‘!<"L!:= bNM>3A4同时研究表明理论化学计算
与实验结果具有一致性!说明理论化学计算不仅
有助于指导分子印迹聚合物合成时功能单体及功
能单体与印迹分子最佳印迹比例的选择!更为完
善分子印迹作用的机理提供系统的理论研究4
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