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低聚壳聚糖几何结构和物理化学属性的理论研究∗
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运用密度泛函B3LYP/6-31G+(d)方法对 gg构象的低聚壳聚糖进行了结构优化、频率计算和电子结构,
并用更高精度的WB97XD/6-311+G(d, p)方法计算了平均结合能及零点能校正, 分析了热力学性质. 结果表
明, 由于低聚壳聚糖中的氢键作用, 使其形成螺旋结构; 聚合度的增加, 使平均结合能随之下降, 结构的稳定
性增强; 在降解过程中, 均为放热反应, 验证了利用降温来提高降解产率的实验的可行性; 此外, 聚合度的增
加, 使能隙减小且快速收敛于聚合度为 7的 6.99 eV, 稳定的反应活性与实验相符; HOMO、LUMO的电子密
度分布表明, 化学活性集中在C2位的氨基、C6位的羟基以及链的两端位置. 该结果对低聚壳聚糖模型的建立
和低聚壳聚糖降解过程、活性位置以及物理化学属性的尺寸依赖等现象的研究有着指导意义.
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1 引 言

壳聚糖是自然界唯一的一种阳性离子碱性多

糖, 在生物医学、食品、化工和环保应用等方面有着
独特的功能性质 [1−4]. 但壳聚糖高分子一般不能
直接溶于水, 而经降解得到的低聚壳聚糖不仅保持
壳聚糖高分子的某些功能, 还具有许多独特的生
理活性和优越的功能性质 [5−7]. 所以国内外对壳
聚糖资源的开发研究越来越重视, 尤其是壳聚糖
经酸水解、氧化或酶法降解制备的低聚壳聚糖及更

低分子质量的水溶性壳聚糖的多种独特功能性质

进行了研究 [8−10]. Horouitz等 [11]最早就利用酸水

解法制得聚合度小于 10的低聚壳聚糖. 张文清等
[12]利用协同氧化法制得相对分子质量为 930甚至
更低的低聚壳聚糖. 一定条件下, 利用酶降解法可
以制备聚合度为 2—7的水溶性低聚壳聚糖或更低
聚合度的低聚壳聚糖 [1]. 刘清华等 [13]对聚合度在

3—7的低聚壳聚糖的生理活性进行了深入研究, 发
现聚合度为 3—7的低聚壳聚糖可以使S180肉瘤细
胞处在暂时停止分裂期. Schnupf等 [14]利用密度

泛函的B3LYP/6-31+G(d)[15,16]对另一种低聚多

糖——纤维素寡糖的不同聚合度的几何结构进
行优化, 并在密度泛函B97D[17]、WB97X 和W-
B97XD[18,19]方法下进行了纤维素碎片的相对能

和水化能的分析. 然而, 不同聚合度的低聚壳聚
糖是否具有独特物理化学属性或物理化学属性的

变化、尺寸效应等现象并未有详细的研究, 关于利
用密度泛函理论建立 gg构象低聚壳聚糖模型 (gg
构象表示低聚壳聚糖残基单元中C6-O6旋转到对

C5-O5、C5-C4均为旁式的立体结构), 给出低聚壳
聚糖的热力学性质和活性基团的电子性质的工作

也罕见报道. 本文分析了低聚寡聚糖的几何结构、
热力学和电子性质等物理化学属性, 这些信息对
低聚壳聚糖独特功能性质的研究有着重要的指导
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意义.
Schnupf等 [18,19]在他们的工作中说明了研究

聚合度在 10及以上的寡糖才需要考虑相对能分散
或长程相互作用. 本文沿用相同的密度泛函方法和
基组优化计算了聚合度为2—7的gg 构象低聚壳聚
糖的几何结构, 并对分子内氢键作用下不同链长的
低聚壳聚糖构象变化做出了说明. 同时还侧重分析
了不同聚合度低聚壳聚糖活性基团的电子密度分

布变化现象, 并用WB97XD方法计算了低聚壳聚
糖的平均结合能, 并对能量进行了零点能校正, 同
时分析了热力学性质. 总之, 低聚壳聚糖模型的建
立, 以及活性基团的热力学和电子性质的研究对分
析低聚壳聚糖活性基团性质和独特功能等方面有

着重要意义.

2 研究和计算方法

本文先用密度泛函理论中B3LYP/6-31+G(d)
水平对聚合度为 2—7的 gg构象低聚壳聚糖的结构
进行几何优化、频率计算和电子性质分析, 所有结
构的频率均没有出现虚频, 说明优化所得低聚壳
聚糖不同链长的几何结构是稳定的, 并分析了不
同链长的低聚壳聚糖几何构象变化的氢键作用.

为了获得更精确的能量信息, 本文在WB97XD/6-
311+G(d, p)水平计算不同链长低聚壳聚糖的平
均结合能, 并对能量进行了零点能校正, 同时分析
了热力学性质. 在密度泛函理论方法中, 交换能
以Becke形式 [15]表示, 相关能以LYP形式 [16] 表

示, 本文的计算和结果分析均使用Gaussian09[20]

软件包.

3 结果分析与讨论

3.1 几何结构和氢键作用的分析

本文最初建立的是不同聚合度的 gg构象低聚
壳聚糖直链结构, 经过几何结构优化后得到和实验
结果 [21]一致的 gg构象低聚壳聚糖螺旋结构, 其螺
旋结构和分子内氢键的类型和键长符合典型的低

聚壳聚糖分子内氢键, 优化几何结构如图 1 . 这种
螺旋结构的形成是由于低聚壳聚糖分子内氢键的

作用, 使得低聚壳聚糖的构象发生变化.
壳聚糖C3位的—OH与相邻的糖苷基氧原子

—O—之间形成的氢键, C6位的—OH与相邻C3

位上的氧原子C3—O—之间形成的氢键和C2位的

—NH2与相邻C6位上的氧原子C6—O—之间形成

DP2

DP3

DP4

DP7

DP6

DP5

C O N H

图 1 (网刊彩色) 低聚壳聚糖 (DP2—DP7)优化后的几何结构 (DP2—DP7代表聚合度 2到 7的低聚壳聚糖)
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的氢键等都是典型的分子内氢键 [21], 这些壳聚糖
分子内氢键的作用最终使优化后低聚壳聚糖不同

构象的形成. 如表1所示,不同聚合度 (DP2—DP7)
的低聚壳聚糖分子内氢键的键长和键角. 为了方便
不同分子内氢键的表示, 我们将低聚壳聚糖从左到
右的残基依次编号为a—f.

我们统计了不同聚合度的低聚壳聚糖分子内

氢键上正负原子的APT (atomic polar tensor)电
荷. 统计结果表明, 所有氢键上O原子和H原子的
电荷值都随着聚合度的增加而增大; 同一聚合度的
低聚壳聚糖分子内—O—H· · ·O型氢键的O原子
和H原子电荷值比—N—H· · ·O型氢键的O 原子
和H原子电荷值大.

由表 1中数据可知, 低聚壳聚糖分子内氢键
强度和几何结构随着聚合度的增加而变化, 低聚
壳聚糖分子内氢键上的氧氢原子的电荷值随着

聚合度的增加而增大, 同一聚合度的低聚壳聚糖
分子内—O—H· · ·O型氢键的氧氢原子电荷都比
—N—H· · ·O型氢键的大, 且—O—H· · ·O型氢键
键长也比—N—H· · ·O型氢键键长短. 这些结果说
明了不同聚合度低聚壳聚糖的几何结构有着不同

的分子构象; 随着低聚壳聚糖聚合度的增加, 壳聚
糖分子内的氢键数增加, 氢键作用也随之增强; 低
聚壳聚糖结构中—O—H· · ·O型和—N—H· · ·O型
氢键都有着较强的氢键作用, 而—O—H· · ·O型氢
键的强度大于—N—H· · ·O型氢键.

表 1 不同聚合度的低聚壳聚糖分子内氢键键长和键角

氢键类型
a–O· · · H–O–C3–b c–C3–O· · · H–O–C6–b d–C6–O· · · H–N–C2–c e–C6–O· · · H–N–C2–d f–C6–O· · · H–N–C2–e g–C3-O· · · H–O–C6–f

键长/nm 键角/(◦) 键长/nm 键角/(◦) 键长/nm 键角/(◦) 键长/nm 键角/(◦) 键长/nm 键角/(◦) 键长/nm 键角/(◦)

DP2 0.285 155.33

DP3 0.284 155.31 0.328 165.21

DP4 0.284 154.81 0.315 166.10 0.328 164.83

DP5 0.283 155.24 0.312 165.42 0.324 168.30 0.324 166.54

DP6 0.284 154.32 0.315 166.07 0.323 c167.48 0.326 166.35 0.323 166.14

DP7 0.284 155.05 0.314 165.96 0.325 c167.10 0.331 164.60 0.320 169.44 0.314 168.85

受分子链长和氢键强度变化引起的构象变化

现象在纤维素寡糖和我们前期研究的寡肽链中普

遍存在 [22,23], 本文研究的低聚壳聚糖的螺旋结构
也存在这一现象. 由于理论计算值是以纯气相物质
为依据, 而在不同溶剂环境对低聚壳聚糖分子氢键
和构象都有着明显的影响. Wang等 [24]的理论计

算表明, 溶剂环境可以很大程度改变寡肽的二级结
构倾向性. 虽然溶剂环境会影响到低聚壳聚糖的结
构, 其几何结构数据与实验数据比较, 会存在微小
偏差, 而数值上的微小偏差是允许的, 不会影响到
其物理化学属性变化趋势的表征. 纳米级无机氧化
硅、氧化镁和有机寡肽链、低聚壳聚糖的几何结构

或红外光谱中普遍存在着尺寸效应 [25−28], 说明尺
寸效应是纳米材料特有的共性.

3.2 平均结合能和热力学能的分析

平均结合能的计算能说明不同聚合度低聚壳

聚糖结构的稳定性. 为了获得更精确的平均结合
能, 我们在WB97XD方法下对不同聚合度低聚壳
聚糖的平均结合能 [29] 进行了计算, 并对能量进行
了零点能校正. 平均结合能计算公式如下:

Eb =
(
Etotal −

1

2
n1EN2

− 1

2
n2EO2

− 1

2
n3EH2 − n4EC

)

×
(
n1 + n2 + n3 + n4

)−1
,

式中Eb为平均结合能; Etotal是低聚壳聚糖的总能

量; EN2 , EH2 , EO2 和EC分别为氮气、氢气、氧气

和碳原子的能量; n1, n2, n3 和n4分别为低聚壳聚

糖中氮原子、氧原子、氢原子和碳原子个数.
平均结合能受不同的合成和分解过程影响较

大, 有些平均结合能的研究是采用各元素的带电离
子进行计算 [30,31]. 由于不同聚合度的低聚壳聚糖
的原子电荷值并不固定, 为了避开原子电荷变化的
问题, 本文选择的是中性分子进行计算平均结合
能, 所得结果如图 2所示.
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图 2 平均结合能与低聚壳聚糖聚合度的关系
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低聚壳聚糖的平均结合能随着聚合度的增加

呈单调递减趋势. 该结果表明, 低聚壳聚糖随着聚
合度的增加, 从能量上是越来越稳定的. 因此, 我
们可以推测长链壳聚糖的二级结构中更多氢键的

存在, 使得高聚合度壳聚糖有着更稳定的性质, 而
低聚壳聚糖有着更独特的活性. 该结果很好的说明
了高分子量壳聚糖能更稳定存在的事实.

将低聚壳聚糖从更稳定的结构水解至更低聚

合度过程的分析是研究低聚壳聚糖物理化学属性

的基础. 较高聚合度的低聚壳聚糖可以水解为更低
聚合度的壳聚糖或氨基葡萄糖, 为了更好的研究低
聚壳聚糖的水解过程, 我们分析了常温 (298.15 K)
下低聚壳聚糖水解过程的热力学性质变化, 结果
如表 2所示. 在B3LYP方法下计算了热力学能中
的焓变∆H 和吉普斯自由能变∆G, 计算公式 [32]

如下:

∆H =
∑

vBHB, ∆G =
∑

vBGB.

式中HB为任一反应组分的焓值; GB为任一反应

组分的吉普斯自由能; vB 是其化学计量数.
表 2 低聚壳聚糖在 298.15 K温度下水解过程的计算结果

热力学性质 ∆H/kJ·mol−1 ∆G/kJ·mol−1

DP5+H2O→DP4+G 9.971 1.334

DP5+H2O→DP3+DP2 10.082 −2.717

DP5+2 H2O→ 2DP2+ G 26.543 2.685

DP4+H2O→DP3+G 7.691 −3.279

DP4+H2O→2 DP2 16.572 1.350

DP3+H2O→DP2+G 16.460 5.402

注: G表示氨基葡萄糖.

由表 2中的数据可知, 只有聚合度为 5的低聚
壳聚糖水解为聚合度为 2和3的低聚壳聚糖与聚合
度为 4的低聚壳聚糖水解为聚合度为 3的低聚壳聚
糖这两种情况下的∆G值为负值, 说明这两种水解
过程可自发进行. 而聚合度为 3的低聚壳聚糖水解
为聚合度为 2的低聚壳聚糖过程的∆G 值最大, 说
明在这一系列水解过程所得产物最多的应该是聚

合度为 3的低聚壳聚糖. 而低聚壳聚糖在常温下的
水解过程都是放热过程, 我们推测选用降低温度的
方法, 可能会使水解过程更易进行. 这种降低温度
方法是实验室利用酸水解法降解壳聚糖, 而提高低
聚壳聚糖产物产率常用的方法 [33].

3.3 低聚壳聚糖的电子性质

壳聚糖作为唯一的一种阳性离子碱性多糖, 结
构中氨基、羧基有着独特的活性. 为了进一步分析
不同聚合度低聚壳聚糖活性基团的电子性质. 我
们计算了不同聚合度低聚壳聚糖的前线轨道能级、

HOMO-LUMO能隙 (Eg)、Fermi能级 (EF)、总态密
度和前线轨道电子密度分布情况. 表3给出了低聚
壳聚糖的前线轨道能级、HOMO-LUMO能隙 (Eg)、
Fermi能级 (EF). Eg 和EF由下式计算得到:

Eg = LUMO − HOMO,

EF = HOMO +
1
2(LUMO − HOMO),

其中HOMO是最高占据轨道, LUMO是最低空
轨道.

表 3 不同聚合度低聚壳聚糖的前线轨道能级、能隙Eg 和Fermi能级EF

聚合度 HOMO-2/eV HOMO-1/eV HOMO/eV LUMO/eV LUMO+1/eV LUMO+2/eV Eg/eV EF/eV

DP2 −6.75 −6.56 −6.12 1.12 1.78 1.96 7.24 −2.50

DP3 −6.47 −6.36 −6.18 1.19 1.67 1.89 7.37 −2.49

DP4 −6.24 −6.21 −6.00 1.26 1.35 1.60 7.26 −2.37

DP5 −6.15 −6.05 −5.92 1.19 1.30 1.44 7.11 −2.36

DP6 −6.12 −5.98 −5.86 1.12 1.33 1.36 6.98 −2.37

DP7 −6.09 −5.94 −5.82 1.17 1.27 1.35 6.99 −2.33

我们关注的是所有结构的能隙, 因为能隙的
大小反映了电子从占据轨道向空轨道发生跃迁的

能力, 一定程度上代表了分子参与化学反应的能
力 [34], 所以能隙决定了低聚壳聚糖的化学活性和
化学稳定性. 由表 3可知, 低聚壳聚糖随着聚合度

的增加, Eg呈单调递减变化, 并很快收敛于某一固
定值, 表明低聚壳聚糖随着聚合度的增加, 其化学
稳定性降低, 具有电子的不稳定性. 通过拟合计算
发现, 低聚壳聚糖的Eg收敛于 6.99 eV, 该收敛值
与聚合度为7时的Eg 已基本符合. 该结果表明, 聚
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合度大于7的低聚壳聚糖, 具有相同的化学稳定性,
而聚合度在 2—7的低聚壳聚糖具有更强的反应活
性. 这一结论与实验相符 [6], 解释了低聚壳聚糖具
有独特的生理活性现象.

图 3列出了不同聚合度低聚壳聚糖的总态密

度, 随着聚合度的增加, 轨道的峰值都在变宽变高.
其原因是, 低聚壳聚糖聚合度每增加一个, 相同电
子轨道能级增加. 而低聚壳聚糖的能隙随聚合度的
增加变化很小, 且在聚合度很低的时候就收敛了,
这一现象与无机MgO 和SiO2的较长纳米管

[35−37]

中存在尺寸效应的结果有明显不同, 与有机寡肽链
的能隙变化规律基本类似, 这说明了低聚壳聚糖有

着很好稳定性, 也解释了壳聚糖高分子具有优异稳
定性的原因.
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图 3 (网刊彩色) 低聚壳聚糖链总态密度图
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图 4 (网刊彩色) 低聚壳聚糖HOMO, LUMO电子密度分布

图 4给出了不同聚合度低聚壳聚糖的HOMO
和LUMO的电子密度分布. 从图中可以看出, 对
于HOMO能级, 不同聚合度低聚壳聚糖的电子密
度都主要分布在b糖环残基上C2 位的氨基、C3位

的羟基和醚键氧原子以及 1—4苷键上氧原子, 且
C2位的氨基电子密度最高, 随着聚合度的增加, 还
有少量电子密度会分布在 c糖环残基上C2位的氨

基、C3位的羟基和醚键氧原子以及 1—4苷键上氧
原子. 对于LUMO能级, 当低聚壳聚糖聚合度为

2—4, 其电子密度主要分布在 a糖环残基上C3, C4

和C6位的羟基以及醚键氧原子, 且C6位的羟基电

子密度最高; 当低聚壳聚糖聚合度为 5—7, LUMO
电子密度主要分布在末端糖环残基上C1, C3和C6

位的羟基和C2位的氨基, 且C6位的羟基电子密度

最高, 还有少量电子密度分布在倒数第二个糖环残
基的C2位的氨基以及1—4苷键上氧原子.

由此可知, 低聚壳聚糖的失电子活性主要集
中在C2位的氨基上, 这也正是壳聚糖能成为阳性
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多糖最主要的因素. 随着聚合度的增加, 低聚壳聚
糖失电子活性基团向右增多, 且聚合度为 6和 7的
低聚壳聚糖的失电子活性基团基本一致. 聚合度
为 2—4的低聚壳聚糖的得电子活性主要集中在首
端的C3, C4和C6位羟基上, 聚合度为 5—7的低聚
壳聚糖的得电子活性主要集中在末端的C1, C3和

C6位羟基上, 且活性都基本不随聚合度的增加而
变化. 虽然前三种和后三种聚合度低聚壳聚糖的
LUMO电子密度分布不太一致, 但表明了低聚壳聚
糖的得电子活性随聚合度的不同, 主要集中在壳聚
糖链两端的羟基上, 且C6位的羟基电子密度最高,
由此验证了C6位的羟基由于空间位阻小, 其活性
比其余羟基都大 [21] 的特点.

4 结 论

采用密度泛函理论建立 gg构象低聚壳聚糖的
几何模型, 并研究了低聚壳聚糖的热力学和电子性
质. 我们发现: 低聚壳聚糖中存在着典型的氢键,
使其表现为螺旋结构; 低聚壳聚糖的构象随着聚合
度的增加而存在尺寸效应, 且平均结合能下降, 稳
定性增强; 低聚壳聚糖的水降解过程, 都为放热反
应, 验证了实验中降低温度的方法来提高降解产
率的可行性, 且易形成三聚体壳聚糖; 低聚壳聚糖
的能隙随着聚合度的增加很快收敛于 6.99 eV, 很
好的解释了壳聚糖的稳定性, 且聚合度为 7的能隙
与该收敛值一致; 低聚壳聚糖的HOMO, LUMO的
电子密度分布表明C2位的氨基有很强的失电子能

力, C6位的羟基有很强的得电子能力, 且聚合度为
2—4的低聚壳聚糖的得电子活性主要集中在首端
的C3, C4 和C6位羟基上, 聚合度为5—7的低聚壳
聚糖的得电子活性主要集中在末端的C1, C3和C6

位羟基上, 低聚壳聚糖链的两端都有着很好的得电
子能力. 本文的研究结果对低聚壳聚糖模型的建
立, 独特活性和热力学性质等物理化学属性的研究
有着重要的指导意义.
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Abstract
By using the density functional theory with B3LYP/6-31G+(d) we compute the optimization, vibration frequencies,

electron structures of gg conformation of oligochitosans, and study the average binding energies and the zero-point energy
corrections using WB97XD method. We also analyze the thermodynamic properties of oligochitosans. Results show that
the hydrogen-bond makes the oligochitosan become spiral; average binding energies tend to decrease and stability tends
to improve with the increasing degree of polymerization (DP); the water degradation of oligochitosan is an exothermic
reaction, so it is feasible to reduce the temperature to improve the degradation yield in experiment; in addition, the energy
gap of oligochitosan quickly converges to 6.99 eV with the increase of DP; furthermore, the value of DP7 oligochitosan
is in accordance with the convergence value. The HOMO and LUMO of oligochitosan show that chemical activity is
mainly distributed in C2 amino, C6 hydroxyl groups, and both ends of oligochitosan chain. These results have instructive
significance on the modeling, and can provide a theoritical basis for degradation process, chemical activity position, and
size-dependence in physical chemical properties of oligochitosan.
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