
2002年第 60卷
第 10期 , 1841～1845

化 学 学 报
ACTA CHIMICA SINICA

Vol . 60 , 2002
No. 10 , 1841～1845

芳杂环类多重氢键分子钳人工受体对中性分子的识别性能研究

牟其明　　赵志明　　陈淑华 Ξ Ξ

(四川大学化学学院　成都 610064)

摘要　根据多点氢键识别原理 ,设计合成了新的分子钳受体 1～6.研究了其对巴比妥、尿素、二苯甲酮、戊二酰亚胺

等中性分子的识别性能.用差紫外光谱法测定了结合常数和自由能变化 (ΔG) . 结果表明 , 所有分子钳受体与所考

察的客体分子均形成 1∶1型超分子配合物 ,识别作用的推动力主要为多重氢键的协同作用.讨论了主客体间尺寸/

形状、几何互补等因素对形成超分子配合物的影响 .并利用1 H NMR、计算机模拟作辅助手段对实验结果和现象进行

了解释 .
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Recognition of Heteroaromatic Molecular Tweezers Involving Multiple

Hydrogen2bonding Sites for Neutral Molecules
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Abstract　Six molecular tweezers (1～6) have been synthesized based on the incorporation of multiple

hydrogen2bonding groups into the cleft to provide both orientation and selective complexation of substrate.

Molecular recognition properties of these receptors for barbiturate , urea , diphenylmethanone and glutarimide

have been investigated by UV2visible spectroscopic titration , which indicates that the supramolecular complexes

consist of 1∶1 host and guest molecules. The main driving forces are the multiple hydrogen bonding in

molecular recognition. The molecular recognition ability is discussed from the viewpoint of the size/ shape2fit
and geometrical complementary relationship . Computer2aided study and 1H NMR spectroscopy have been

employed to elucidate the binding behavior of these molecular tweezers.
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　　研究人工受体对中性分子的识别是现代生物

有机化学中具有挑战性的课题[1 ] .非共价键作用是

分子识别的主要推动力.在生物、化学、材料科学中 ,

非共价键作用力对决定超分子体系的三维结构和功

能特征起着重要的作用[2 ] .氢键是这些非共价键作

用中最为重要和强大的作用力之一.尽管单个氢键

作用的能量很小 (412～2914 kJ·mol - 1) ,但是在受体

中多重氢键协同作用可导致对客体分子强的选择性

结合.如 Bell 等 [3 ]合成的具有 6个氢键结合部位的

钳形受体与尿素的结合常数 ( Ka)达 104 L·mol - 1 ,

Goswami等[4 ,5 ]合成的包含 4 个氢键结合部位的钳

形受体对客体二元羧酸等的结合常数可达 104～102

L·mol - 1 ,而 Hong Chiying等[6 ]报道的包含两个氢键

结合部位的受体的结合能力比较弱 ,其 Ka 仅为 102

L·mol - 1 .为了深入理解和研究超分子体系中的非共

价键作用和多重识别 (multiple recognition)效应 ,我们

设计合成了一系列分别具有3 , 4 , 6个氢键授 - 受
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图式 1　分子钳 1～6的结构

Scheme 1　Structure of molecular tweezers 1～6

部位的新芳杂环分子钳1～6 (图式1) [7 ] ,本文报道其

对中性分子的识别配合性能.我们采用差紫外光谱

法测定了主客体配合物的结合常数和自由能变化 ,

讨论了识别作用的推动力及形状、大小匹配和几何

互补等因素对形成主 - 客体配合物的贡献.并用核

磁氢谱和计算机模拟作为辅助手段对主要的实验结

果和现象进行了解释.

1　实验部分

1. 1　仪器与试剂

紫外 - 可见光谱仪为日本岛津 UV2240 型分光

光度 计. 核 磁 定 性 由 JNM2FX90Q 和 VARIAN

MECURY 200型核磁共振仪测定.滴定所用溶剂氯

仿 (AR)经无水氯化钙干燥 24 h后重蒸使用.主体分

子由本实验室合成 ,戊二酰亚胺参照文献 [ 8 ]合成 ,

其余客体分子尿素、二苯甲酮、巴比妥均为分析纯试

剂 ,未经进一步纯化直接使用.

1. 2　方法

1. 2. 1　紫外分光光度滴定法

以氯仿作溶剂 ,固定主体分子钳的浓度在 4 ×

10 - 5～10×10 - 5 mol·L - 1之间 (由主体摩尔消光系数

的大小决定所配溶液浓度的大小) ,不断加入客体分

子 ,其浓度在 10 - 4～10 - 3 mol·L - 1间变化 ,测定各组

配合物溶液的吸光度值.为消除客体化合物在紫外

区的干扰 ,采用相同浓度的客体氯仿液作参比 ,同时

为排除体积变化对吸光度的影响 ,主体中加入客体

化合物的总体积不超过 100μL.测定温度控制在 (25

±011) ℃,吸光度误差不超过 01002.

1. 2. 2　分子模拟

应用 Chem 3D程序[9 ] (MM2)对主客体及其配合

物进行系统的构象搜寻和结构最佳化.

1. 2. 3　核磁法[10 ]

往三支核磁样品管中依次加入浓度为 015 ×

10 - 2 mol·L - 1的主体、客体和等摩尔量 (1∶1)的主客

体混合物的 d62DMSO溶液 ,分别测定其核磁共振氢

谱 ,观察其质子的化学位移变化.

2　结果与讨论

2. 1　主客体配合物的形成及其化学计量

差光谱实验中 ,固定主体分子钳的浓度 ,往主体

溶液中加入不同浓度的客体溶液.随着客体分子的

不断加入主体生色团的最大吸收呈规律性下降 ,典

型的吸收变化见图 1 ,表明客体分子进入主体分子

裂穴并产生了识别配合作用.若主客体间形成 1∶1

型超分子配合物 ,则其配合作用可用方程 (1)来表

达 ,根据修饰的 Hildebrand2Benesi [11 ]方程 ( 2) ,以

1/ΔA对 1/ [ G]0 作图 ,可得一条直线 (如图 2) .计算

结果表明 ,本文测定的所有主体与客体均形成 1∶1

型超分子配合物 ,其配合物的结合常数 ( Ka)和自由

能变化 ( -ΔG0)列于表 1.
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图 1　分子钳 4 (41040×10 - 5 mol·L - 1)中加入客体戊二

酰亚胺的紫外光谱变化图

Figure 1　UV2vis spectra of 4 (41040×10 - 5 mol·L - 1) in the

presence of glutarimide

(a) 0 ; (b) 110×10 - 3 ; (c) 211×10 - 3 ; (d) 312×10 - 3 ; (e) 412

×10 - 3 ; (f) 512×10 - 3 ; (g) 613×10 - 3 ; (h) 713×10 - 3 ; (i) 814

×10 - 3 ; (j) 914×10 - 3 mol·L - 1 withλmax at 27418 nm

表 1　25 ℃时分子钳 1～6与客体分子在 CHCl3 中形成包结

配合物的结合常数 ( Ka)及自由能变化 ( -ΔG0)

Table 1 　Association constants ( Ka ) and Gibbs free energy

changes ( - ΔG0 ) for the inclusion complexation of guests with

molecular tweezers 1～6 in CHCl3 at 25 ℃

主体 客体 氢键个数
Ka

a/

(L·mol - 1)

-ΔG0/

(kJ·mol - 1)

1 二苯甲酮 2 　　60. 0 10. 15

尿素 4 219. 0 13. 35

2 二苯甲酮 2 51. 0 9. 74

尿素 4 270. 0 13. 87

3 二苯甲酮 2 45. 0 9. 43

尿素 4 205. 0 13. 19

4 二苯甲酮 2 41. 0 9. 20

戊二酰亚胺 3 90. 0 11. 15

5 二苯甲酮 2 55. 0 9. 93

戊二酰亚胺 3 99. 0 11. 38

6 尿素 4 2630. 0 19. 51

巴比妥 6 8250. 0 22. 34

a Estimated error for Ka : < 20 %.

由表 1可以看出 : (1) 芳杂环类分子钳人工受

体对所考察的客体分子二苯甲酮、尿素、戊二酰亚

胺、巴比妥均具有识别能力 ,主客体之间形成 1∶1型

超分子配合物 ,识别作用的推动力主要为多重氢键

的协同作用. (2) 主客体间形成的氢键个数越多 ,则

结合常数越大 ,配合物也就越稳定.如分子钳 6与巴

比妥形成超分子配合物时 ,6 重氢键的协同作用使

得其结合常数高达近 104 L·mol - 1 .这再次证明尽管

单个氢键作用的能量很小 ,但是当多重氢键协同作

用可导致受体对客体分子强的选择性结合. (3) 主

客体间几何形状、尺寸大小的匹配对形成配合物的

结合常数也有明显的影响. 采用不同的隔离基

(spacer) ,得到的受体裂穴大小、几何形状不一样 ,结

合常数也有差异.如分子钳 3和 6与尿素形成配合

物时 ,虽然都存在四重氢键 ,但其结合常数却相差近

10倍. (4) 虽然客体二苯甲酮含有苯环 ,但与主体配

合时 ,由于几何构型不匹配不存在π2π重迭作用.其

与主体 1～5在形成超分子配合物的过程中主要推

动力为二重氢键的协同作用 ,因而结合常数较小.为

了进一步分析这些受体与中性分子识别作用的推动

力 ,我们利用1H NMR谱研究了分子钳 6与巴比妥的

结合作用并利用计算机模拟作辅助手段对实验结果

进行了解释.

图 2　25 ℃时分子钳 3与尿素在 CHCl3 中形成配合物的

1/ΔA对 1/ [ G]0作图

Figure 2 　Typical plot of 1/ΔA versus 1/ [ G]0 for the

inclusion complexation of molecular tweezer 3 with urea in

CHCl3 at 25 ℃

2. 2　计算机模拟

分子模拟显示 ,受体 1～6的最低能量构象均为

钳型 (图 3) .当客体分子进入主体分子的裂穴内时 ,

与主体手臂上的酰胺氮氢以及吡啶氮原子形成多重

氢键作用.主客体结构不同 ,形成氢键的个数也不相

同.从图 4中可以看出 ,分子钳 6与客体巴比妥形成

六重氢键.客体巴比妥的三个羰氧分别与分子钳 6

的酰胺氮氢形成四重氢键 ,而分子钳 6的两个吡啶

氮原子分别与巴比妥的氮氢形成两重氢键.巴比妥

的两个乙基则处于分子钳 6的两个苯环之间.
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图 3　分子钳 6的最低能量构象

Figure 3　Minimum energy structure of molecular tweezer 6

图 4　分子钳 6与巴比妥形成包结配合物的最低能量构

象

Figure 4 　Minimum energy structure for the inclusion

complexation of molecular tweezer 6 with barbiturate

2. 3　1 H NMR研究结果
1H NMR谱是研究主客体间氢键作用的重要手

段之一.本工作测定了受体 6、巴比妥、以及二者 1∶1

共存时的1H NMR谱 ,发现受体 6的酰胺氮氢和芳氢

以及巴比妥的氮氢化学位移值均有一定程度的变

化.表 2是主体、客体和它们在 1∶1主客体混合物溶

液中的1H NMR数据 ,列出了其相关质子的化学位

移变化.

从表 2中可以看出 ,受体与底物形成 1∶1 型超

分子配合物后 ,其相关质子的化学位移值发生了不

同程度的低场或高场移动.主体和客体的酰胺氮氢

质子的化学位移分别向低场移动了 01201 , 01197 ,

01018 ,这表明在配合物的形成过程中 ,主体的酰胺

氮氢和客体的氮氢均参与了形成氢键的作用.由于

Spacer间苯二甲酰的 22H处于客体巴比妥的羰基去

屏蔽区域内 ,所以其化学位移值也向低场移动了

01032.另外 ,巴比妥中的 CH2 , CH3的化学位移值分

别向高场移动了 01012 , 01013 ,说明它们与主体苯

环的距离大约相等 ,处于钳形分子的两个 arm之间

的空穴内 ,因而受主体苯环屏蔽效应 ,化学位移值向

高场移动.这说明分子钳 6与巴比妥间确实发生了

氢键相互作用.该结果与我们用 Chem 3D程序对主

客体配合物的最低能量构象进行优化的结果完全吻

合.

表 2　分子钳 6加入巴比妥前后主客体中相关质子的化学位

移 (δ) a

Table 2　1 H NMR data for the complexation of molecular tweezer 6

with barbiturate in DMSO2d6

质子类型 δ主体或客体 δ配合物
ΔδH

(δ配合物 -δ主体或客体)

巴比妥中 CONH 11. 541 11. 559 　0. 018

Pyr2NHCO 11. 025 11. 222 0. 197

Pyr2NHCO 10. 833 11. 034 0. 201

isophth222H 8. 670 8. 702 0. 032

巴比妥中 CH2 1. 783 1. 770 - 0. 013

巴比妥中 CH3 0. 748 0. 736 - 0. 012

aδValue was measured in the same concentration and condition.

综上表明 ,分子钳 1～6对所考察的中性分子均

有识别作用 ,主客体间形成 1∶1型超分子配合物.主

客体间形成的氢键数目越多 ,其结合常数也越大.多

重氢键的协同作用是这类芳杂环分子钳人工受体识

别作用的主要推动力 ,并且受体与底物的大小、形状

匹配和几何互补在识别中起重要作用.
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