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摘要: 【目的】考察聚多巴胺 (PDA)与 L−色氨酸 (L-Trp)、D−色氨酸 (D-Trp)分子间的相互作用差异，以揭示分子印

迹手性识别的机理。【方法】采用计算机分子模拟法研究以手性色氨酸为模板，聚多巴胺为功能单体的分子印迹预

组装体系。首先通过构象搜索，获得聚多巴胺四聚体可能的稳定结构；然后采用分子对接研究手性色氨酸分子与多

巴胺的作用形式；最后通过量子化学方法，从电子结构层面上分析 L-Trp、D-Trp分子与聚多巴胺结合力差异产生的

原因。【结果】Trp 与 PDA 的结合力以氢键作用为主，L-Trp 与 PDA 的氢键作用强于 D-Trp；L-Trp 与 PDA 的复合

物 (L - T r p - PDA ) 的前线轨道能级差比 D - T r p - PDA 的大，且前者的结合更紧密，弱相互作用更强。

【结论】分子模拟方法使用相对简便，计算速度快，适用于研究分子印迹手性识别机理。
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Abstract: 【Objective】To investigate interactions differences between L-tryptophan (L-Trp), D-tryptophan

(D-Trp) enantiomers and polydopamine (PDA), and elucidate the chiral recognition mechanism in molecular

imprinting.【Method】Computational molecular simulation was used for studing the molecularly imprinted pre-

polymerization system with tryptophan as template and PDA as functional monomer. Firstly, conformational

searching was used to obtain the potential stable structure of PDA tetramer. Then, molecular docking was

employed to identify the interaction between Trp enantiomers and PDA. Finally, Quantum-chemical calculation

was used to reveal the reason for the binding difference between the enantiomers and PDA from the perspective

of electronic structure.【Result】Hydrogen bonding played a predominate role in the binding between Trp and

PDA. The hydrogen bonding force between L-Trp and PDA was stronger than that between D-Trp and PDA. On

the other hand, the frontier orbital Energy gap of L-Trp-PDA complex was bigger than that of D-Trp-PDA 
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complex, and the former complex had tighter binding as well as stronger weak interaction.【Conclusion】

Molecular simulation method is easy and rapid to operate, and it’s suitable for studing the chiral recognition

mechanism in molecular imprinting.

Key words:  molecular simulation; chiral recognition; tryptophan; polydopamine; molecular imprinting
  

手性识别是一种特殊的分子识别，在生命活动

过程中起着极其重要的作用。研究发现，由于构型

的不同，氨基酸在生命体内进行信号转导、调节代

谢通路及蛋白质合成等许多生理过程中的作用具

有很大差异[1-4]。食品中 D−色氨酸 (D-tryptophan，
D-Trp) 难水解，转化成 L−色氨酸 (L-tryptophan，
L-Trp) 才可以被人体吸收，其含量增加会使蛋白质

的消化性和蛋白质的营养价值显著降低，摄入过量

D-Trp会引起中毒甚至危及生命[5]。D-Trp的存在通常

被认为是食品掺假或受到微生物污染的重要标志[6-7]。

因而，食品中 D-Trp 的含量成为反映食品组成、生

物功能及安全性的重要指标[8]。食品中氨基酸的手

性识别和分离对于食品营养分析和质量控制具有

十分重要的意义。

分子印迹作为一种制备分子印迹聚合物的新

型人工分子识别技术，近年来在氨基酸手性识别方

面展现出越来越大的吸引力[9-10]。在分子印迹技术

中，功能单体的选择至关重要。但是目前可供选择

的功能单体大多局限于甲基丙烯酸、丙烯酰胺和乙

烯基吡啶等[11-13]，寻找新型功能单体对于开发高效

的分子印迹手性识别材料具有重要意义。多巴胺

(Dopamine，DA) 最近被认为能很好地模拟贻贝

黏附蛋白，因其具有羟基和氨基官能团，在碱性

条件下氧化自聚合生成聚多巴胺 (Polydopamine，
PDA)[14-15]。PDA含有儿茶酚和氨基等官能团，所以

具有化学多功能性和高亲和力[16-17]。受此启发，近

年来 DA成为了制备分子印迹聚合物新型功能单体

的研究热点[18-20]。

研究分子印迹的预组装体系，尤其是预组装体

系中模板−功能单体复合物之间的作用，对于提高

分子印迹聚合物手性识别的亲和力具有重要的意

义。目前研究模板与功能单体之间作用采用的分析

方法一般为静态吸附法，而对机理的研究较少[21-22]。

以 Trp 为模板，PDA 为功能单体，关于两者间相互

作用的研究鲜见报道。本文运用分子模拟法从不同

角度考察 PDA与 L-Trp、D-Trp分子 (结构如图 1所
示)之间的相互作用差异，以阐明 PDA对色氨酸对

映体手性选择的机理，对于更全面地了解手性识别

的化学本质具有非常重要的作用。

1   材料与方法

1.1    材料与试剂

L-Trp、D-Trp、盐酸多巴胺 (AR)，均购自上海麦

克林生化试剂公司；18.2 MΩ•cm 超纯水由 Milli-
Q超纯水仪制取。

1.2    方法

1.2.1    构象搜索　在 HyperChem 软件中进行构象

搜索，通过 Conformation search 模块，采用分子力

学的方法和 Random walk 算法，搜索 PDA 四聚体

可能的稳定构型。

1.2.2    分子对接　以具有最低能量结构的 PDA 四

聚体为受体，色氨酸的 2个对映体为配体，将 L-Trp和
D-Trp 分别与 PDA 对接，得到 L-Trp 和 D-Trp 与

PDA结合的可能构型，初步比较二者结合力的差异。

对接研究在 Autodock 软件中进行，采用 AutoDock
tool 删除非极性氢，加电荷，保存为 pdbqt 格式；L-
Trp 和 D-Trp 分子结构来源于 ZINC 数据库，同样

删除结构中的非极性氢，加电荷，作为配体保存为

pdbqt格式。分子对接的中心位于四聚体的中心，对

接盒子大小 60×60×60，其他设置均采用 Autodock
软件的默认值。分子对接结果保留 25 个能量最低

的结合形式，并进行均方根偏差 (Root mean square
deviation，RMSD)为 5 Å的聚类 (Cluster)分析。

1.2.3    量子化学计算　在 L-Trp-PDA 和 D-Trp-
PDA复合物最稳定构象的基础上，运用量子化学计

算软件 Gaussian 09，在密度泛函 B3LYP 方法 6-
31G*基组上，加上隐式的溶剂模型考虑水溶剂对复

合物的影响，研究 L-Trp、D-Trp与 PDA之间的相互

作用，优化各复合物的稳定构型，并计算结合能 (ΔE)。
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图 1    色氨酸对映体的结构图

Fig. 1    Chemical structure of tryptophan enantiomers
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ΔE按下式计算：
∆E = E复合物−ETrp−EPDA, (1)

式中：E复合物为复合物能量，ETrp 为色氨酸的能量，

EPDA 为 PDA的能量。

采用 Gaussian View 软件绘图，在软件默认条

件下获取轨道图像。

2   结果与分析

2.1    构象搜索

目前，PDA 的组成和分子结构还存在很多争

议。Chen 等[23] 根据 Kaxiras 等[24] 提出的黑色素模

型，结合计算机模拟和 PDA 的形貌观测等试验结

果，推断 PDA 为四聚体形式，结构式如图 2 所示。

根据我们的初步试验，PDA对色氨酸的手性异构体

有不同的吸附效果，从而推断直链状的多聚体结构

不能产生手性异构体的差异识别；并且合成分子印

迹聚合物过程中，PDA 和色氨酸的摩尔浓度比接

近 1︰1，因此推断 PDA 的聚合度不会太高。本文以

四聚体结构为基础，构建 PDA 四聚体的三维结构。

四聚化的低聚物吡咯和苯环并联形成刚性的平面，

聚合后的体系柔性较差，只存在苯环与相邻单体的

吡咯环的顺反异构，因此定义两两相邻的苯环与吲

哚之间的 3 个二面角为变量。PDA 四聚体最稳定

的结构如图 3所示，分子力学能量为 348.71 kJ/mol。
用于构象搜索的 3 个二面角分别为 152、169 和

171°。可见由于位阻效应，相邻单体的吲哚平面发

生扭转，形成不对称的立体结构。

2.2    分子对接

由分子对接结果可知，D-Trp 与四聚体的最大

结合能为 5.3 kcal/mol，L-Trp 与四聚体的最大结合

能为 5.7 kcal/mol，两者差异较小。聚类分析发现，

结合位置差异大于 5 Å为条件，D型的可以划分为

2类，其中最稳定的位置有 16个，另一类 9个；L型

的 25种结合位置的差异都不超过 5 Å，所以结合形

式归为同一类。

从图 4 可以看出，2 种色氨酸对映体的羧基均

可与吲哚上的氨基氢形成较强的氢键，D型复合物

(D-Trp-PDA)中存在色氨酸的羧基与四聚体的 2个
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图 2    PDA 四聚体的结构式

Fig. 2    Chemical structure of PDA tetramer
 

 
图 3    PDA 四聚体的三维结构

Fig. 3    3D structure of PDA tetramer

 

A: D-Trp B: L-Trp

2.2 Å 1.8 Å
2.0 Å

1.8 Å

1.8 Å

 
图 4    色氨酸对映体与 PDA 四聚体结合示意图

Fig. 4    Schematic diagram of tryptophan enantiomers binding to PDA
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氢键作用，键长分别是 1.8和 2.2 Å；L型复合物 (L-
Trp-PDA) 则存在 3 个氢键作用，键长分别为 1.8、
2.0 和 1.8 Å，这是因为 L-Trp 还可以通过氨基氢与

PDA 上的酚羟基氧形成氢键。因此可以推断，L-
Trp与 PDA的氢键作用强于 D-Trp。

由分子对接的结果可以发现，色氨酸与 PDA
的结合力以氢键作用为主。分子对接只是粗糙地把

原子看成刚性的质点研究分子间的相互作用，没有

考虑在水溶液条件下的影响，因此需要运用更加精

确的量子化学手段从电子结构层面考察分子间的

弱相互作用形式。

2.3    量子化学计算

通过量子化学计算发现，手性色氨酸分子与 PDA
结合形成的复合物在隐性水溶剂模型中可以稳定

存在，与试验条件相吻合。表 1 列出了 L-Trp、D-
Trp、PDA和复合物的能量 (E)，并由式 (1)计算 2种
复合物的结合能 (ΔE)。结合能越低，表明形成的复

合物越稳定[25]。从表 1可知，色氨酸与 PDA四聚体

结合后，体系总能量大大降低，2 种复合物是稳定

的。L-Trp-PDA 复合物能量降低得比 D-Trp-PDA

复合物多，但是差异不大，仅为约 4.184 kJ/mol。
L-Trp 分子除了羧基作为给体 (提供孤电子对)

形成 2 个氢键，色氨酸上的氨基氢作为受体 (接受

孤电子对) 与酚羟基的氧原子还形成氢键。D型复

合物中羧基氧的 Mulliken 电荷分别为−0.631 和

−0.575，L-Trp-PDA 中羧基氧的 Mulliken 电荷分别

为−0.604 和−0.600。从静电分布 (图 5) 可以看出，

L-Trp-PDA 的结合程度更高，因此氨基酸的羧基和

氨基的静电荷分布趋向平均。

进一步运用前线轨道理论从微观电子结构层

次上对手性色氨酸分子与 PDA 的预聚合反应机理

进行分析。EHOMO 为最高占据轨道能，其表征分子

推电子的能力，EHOMO 值越大，其推电子的能力越

强；ELUMO 为最低空轨道能，其表征分子吸电子的能

力，ELUMO 越小，其吸电子能力越强[26]。能级差 ΔE′
(ΔE′=ELUMO−EHOMO)可以综合考虑电子得失的难易

程度，估计复合物的稳定性和研究分子内的电子转

移情况。ΔE′越小，则表征分子中电子越容易发生跃

迁，复合物越不稳定；反之亦然。从表 2 可知，L-
Trp-PDA 复合物的能级差 ΔE′比 D-Trp-PDA 复合

物的大，说明 L-Trp-PDA的电子不容易转移，比 D-

Trp-PDA更加稳定。

此外，从分子轨道的形状示意图 (图 6) 可以发

现，L-Trp的羧基和 PDA四聚体的氨基氢有明显的

轨道重叠，D-Trp-PDA 复合物不存在轨道重叠。所

以从轨道的相互作用角度也说明了 L-Trp在电子结

构层面上与 PDA四聚体的弱相互作用比 D型的大。

 

表 1   模板分子、功能单体和复合物的能量和结合能1)

Table 1    Energies and binding energies of templates，
monomers and complexes

 

项目 Item E/a.u ΔE/a.u ΔE/(kJ·mol−1)
D-Trp   −686.169 1 … …

L-Trp   −686.168 1 … …

PDA −2 052.865 5 … …

D-Trp-PDA −2 739.859 9 −0.825 3 −2 166.756 4

L-Trp-PDA −2 739.860 5 −0.826 8 −2 170.870 5

　1) “…”表示不存在

　1) “…” represents nonexistent

 

表 2   复合物的前线轨道能级及能级差

Table 2    Frontier orbital energy and energy gap of
complex                                                                  eV

 

复合物 Complex EHOMO ELUMO ΔE′
D-Trp-PDA −4.708 −1.072 3.636

L-Trp-PDA −4.742 −1.028 3.714

 

A: D-Trp-PDA 复合物
A: D-Trp-PDA complex

B: L-Trp-PDA 复合物
B: L-Trp-PDA complex

0.425

0.757

−0.110

−0.767
0.347

−0.631
0.3860.628

−0.575

0.787

−0.782
0.379

−0.757−0.604

0.357
−0.600

0.625

0.717
0.409

−0.768

 
图 5    复合物弱相互作用区域的静电荷分布示意图

Fig. 5    Schematic diagram of electrostatic charge distribution in weak interaction zone of complex
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3   讨论与结论

手性分子的识别一直是化学分离的一个难题，

同时也是近年来研究的热点，机理的阐释对手性识

别具有非常重要的指导作用。本文通过分子对接和

量子化学方法，模拟了 L-Trp、D-Trp 分子与聚多巴

胺四聚体之间的相互作用，从不同角度揭示了聚多

巴胺四聚体对色氨酸对映体手性选择的机理。L-
Trp、D-Trp 分子与 PDA 主要通过氢键结合，这与

Li 等[27] 的研究观点一致，PDA 链上的氨基可以与

色氨酸的羧基形成氢键。并且，L-Trp、D-Trp 分子

与 PDA 的氢键作用差异和前线轨道能级差的差异

决定了 PDA 对色氨酸的手性选择性，这有待于进

一步通过试验手段 (如圆二色光谱法或表面等离子

共振传感法等)研究分子间相互作用来佐证。

总之，上述结果可为下一阶段分子印迹聚合物

的合成提供理论支持，并为进一步将其应用到食品

中色氨酸的手性识别奠定基础。分子模拟方法使用

相对简便，计算速度快，在研究分子印迹手性识别

机理以及分子印迹聚合物的设计和合成中具有良

好的应用前景。
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