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乙二肢桥联环糊精二聚体的多重识别研究
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摘要 本文合成了由两个乙二胶分子桥联的自一环糊精二聚体(1).在碱性溶液中 1 与二价铜离子

形成稳定的配合物(刻，根据客体分子被包合前后主、客体质子化学位移的变化研究了水溶液中三

个主体分子 :ß 一环糊精、 1 和 2 分别与对、间和邻氯苯盼及其锅盐的包合反应.通过比较主 客体

包合物生成常数的大小可以推断 2 与有机阴离子客体之间存在多重识别作用

关键词 自一环糊精，金属酶模型，修饰，多重识别，分子组装

具有疏水性内腔的环糊精(CD) 已被应用于水溶液中模拟酶与底物的成键研究[1] 有关环

糊精衍生物的合成及其在分析、催化等领域的应用已有很多报道[2] 将修饰环糊精(CD- L) 与

金属离子(Mm +)反应形成配合物(CD- L• M m
+ )，通过弱相互作用 CD-L→Mm + 还可以与

客体分子(G)组装成超分子包含物(G… CD 一 L→Mm + )，从而成为研究金属酶的合适模型[3]

如果进一步在带有疏水性基团的客体分子中引入某哩功能基(比如有机阴离子)，使其对 CD
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图 1 多重识别的 CD 金属酶模型

上的 Mm + 产生响应(库仑引力或配位作用)便构成了双重识别的金属酶模型[4] (图 la). 有关
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CD 二聚体以及带有金属离子的修饰 CD 与某些客体分子的包含反应已有少量报道[4-7] 然而

迄今尚未见由 CD 二聚体构成的金属酶模型报道.为此本文通过间苯二横酷氯与 CD 作用得到

加冠的修饰 CD(3)，用它与乙二胶反应制备环糊精二聚体(1)，将 ß- CD, 1 以及 1 与 Cu2 + 形成

的配合物(2)分别与对(间、邻)氯苯酣(铀)组装成超分子包合物(图 1b) ，这是一种具有两个疏

水场和一个静电引力场的三重识别 CD 金属酶模型(图 1c). 通过比较主客体缔合常数的大小，

我们发现多重识别对主体与客体实现分子组装具有重要意义.

1 实验

1. 1 仪器

UV 用岛津 UV240 型仪测定，元素分析用 Perkin - Elmer 240C 型元素分析仪测定， Cu 含

量通过电感捐合等离子体(ICP) 发射光谱法分析，使用 Jarrel - ASH1100 冲击电流计测

定 .1H ， 13C NMR 用 Bruker - Am - 500 型核磁共振谱仪测定， D20 为溶剂，分别用四甲基硅
烧、筑代丙嗣为外、内标.

1. 2 试~J

R 一环糊精系苏州味精总厂出品，使用前经二次水重结晶两次，在 P205 存在下于 110'C真

空干燥 24h，分析纯的毗睫(Py)系洪声化工厂产品，使用前重蒸并收集于置有固体 KOH 的容

器中.分析纯的二甲基甲酷胶(DMF)系上海化学试剂采购供应站中心化工厂产品，使用前在

CaH2 存在下回流 12h 后减压蒸馆.上海化学试剂三厂出品的化学纯对氯苯酣使用前先蒸饵，

然后用石油酷重结晶;间氯苯酣和邻氯苯酣经减压蒸馆法提纯.间苯二磺酸系 Eastman Kodak 

公司出品直接使用.分析纯的乙二胶系南京化学试剂厂出品，使用前先加 5A 型分子筛，再加

CaO 和 KOH 的混合物在 N2 气氛下蒸馆.其余试剂均为分析纯.按文献方法用间苯二磺酸销

和五氯化磷反应制备修饰试剂间苯二磺酷氯[8] ，熔点 62-63'C .称 4.3g 间苯二磺酷氯溶于
150mL p比呢，然后将其缓慢地滴入自一环糊精(60g)的毗晓洛被(1350mL) 中，得到加冠的修饰

环糊精(3)[9].3 通过硅胶柱层析以 1: 1CH3CN - H20 作为洗脱剂进行纯化， νmax(KBr): 1372 , 

1160 , 816 , 684 cm 一 1δH(Me2S0- d 6 ) :2. 79-4. 70(61H, m) , 4. 70-4. 98(7H , m) , 7, 90-8. 

44(4H, m) 

1.3 p- CD 二聚体 (1) 的合成

用稍过量的 3 与乙二胶在 l:lDMF-Py(v/v)泪合溶剂中于 88'C反应 96h，产率 22% ，粗
产物经离子交换柱色谱[5] 进一步纯化得到纯净的 ß - CD 二聚体(1)， R f 值为 0.56
(5:10:2 10% 氨水一乙醇一正丁醇， v/ v) , CssH14sN4066 (计算值 :C ， 45.58:H ， 6.44:N ，

2.42. 实测值: C, 45.15: H , 6.61: N , 2.84) .δH:3. 4(l6H , NCH2) , 3. 5-4. 7(76H).δc: 100. 50 

(1一 C) ， 79. 71(4 - C) , 71. 76(3 - C) , 70.42(2 - C, 5 一 C) ， 58. 69(6 - C) , 47. 64(C - NHR). 

1. 4 配合物 (2) 的合成

在 pH=10.5 的 1 的水溶液中定量加入 CUS04 得到蓝色溶液，于 572nm 处测量反应物不

同浓度比时的吸光度，通过摩尔比率法确定配合物的组成为 1: 1 ，根据 Benesi - Hildebrand 方

程求出 Cu2 + 与 1 作用形成配合物 2 的生成常数为 101941，略小于 Cu2 + 与两个乙二胶分子形

成配合物[4 ， 7]的稳定常数 1020 . 03 在反应物起始撤度比为 1: l(浓度分别为 10mmol. L - 1 ，总体
积 80mL ， pH = 10.5)时于 40'C下搅拌，然后缓慢蒸发，将析出的固体水洗后真空干燥，熔点
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295-305 'C (分解温度) . Cs8H14sN4070SCU(计算值 :C， 42. 64;H, 5. 97;N , 2.18;Cu, 2. 58. 实测

值: C , 42. 96;H, 5. 74; N , 2. 33 ;Cu, 2. 29). 

2 结果与讨论

在浓度为 6mmol'L寸的主体水(D20)溶液中加入一定量的客体(摩尔比为 1 :2) ，由于主、

客体相互作用， 1H NMR 显示主体腔内外质子信号不同程度地移向高场，同时客体苯环质子

的化学位移移向低场(表 1)，前者归因于苯环 π 电子环流效应，后者则是腔内质子与嵌入腔内

的苯环质子彼此逼近产生空间压迫效应的结果(10)

表 1 包含反应前后主、客体部分质子化学位移变化.)， b) ,c) 

客体 主体 2' ~H 3' ~ H 5' H 6' ~H 2~H 3 ~ H 4~H 5~ H 

对氯苯盼 ß~ CD + 0.012 + 0.005 + O. 005 + 0.012 0.010 一 0.024 • 0.014 0.033 

对氯苯盼 +0.014 +0.008 +0.008 + O. 014 0.016 ~ O. 029 0.018 一 0.037

对氯苯盼 2 + 0.014 + 0.009 + 0.009 + 0.014 0.017 ~ 0.030 0.019 一 0.038

对氯苯~纳 ß~CO + 0.017 + 0.012 + 0.012 + 0.017 0.020 ~ 0.034 0.025 ~ O. 042 

对氯苯盼锵 2 + 0.028 + 0.019 + 0.019 + 0.028 一 0.026 一 0.059 ~ 0.038 。 .078

间氯苯盼纳 2 + 0.020 + 0.021 + 0.024 ~ 0.022 ~ 0.048 ~ O. 035 0.062 

邻氯苯盼锵 2 +0.011 +0.014 + 0.018 0.019 一 0.042 一 0.032 ~ 0.053 

a)正、负号分别代表质子化学位移移向低、高场. b)2 ~ H. 3 ~ H. 4 ~ H. 5 ~ H 和 2' 一 H.3' 一 H. 5' ~ H. 6' ~ H 分别表

示葡萄糖基二、三、四、五位 H 和氯苯盼(纳)苯环 t的二、三、五、六位 H.c)主体腔内质子(3 ~H.5 ← H)化学位移变

化明显大于腔外质子(2~H.4~H). 并且 5-H> 3-H这些事实充分说明客体本体深深嵌入了主体内腔.

连续变量图(JOb[l1)图)显示主体 ß- CD, 1 ， 2 分别与对(间、邻)氯苯酣(纳)形成 1: 1 , 1: 2 , 

1:2 型包合物(图 2) .维持主、客体起始浓度和为常量，

以J1 'H。对主、客体摩尔分数(r)作图，J1为实测位移与

主体位移之间的差值(以 CD 腔内质子 5-H 为研究对

象)， H。为主体起始浓度.

用于确定主一客体包合物生成常数的方法很多，比

如萤光法， UV 法和 ICD 法等[12] ，通过核磁共振谱研究

主、客体包合平衡也有文献报道(13) 我们曾用1 HNMR 

谱推求了 1:1 和 2:1 型包合反应的平衡常数[14， 15] ，对于

1:2 型包合反应也可以推导出类似的线性关系.在溶液

中日一 CD 与客体分子的包合是一个快速平衡过程:

H + G=HG 

HG + G=HG2 

(1) 

(2) 

总反应 H + 2G= HG2 (3) 

这里 H， G， HG 和 HGz 分别代表主体、客体和包含
物.游离态主体与包合态主体之间的交换快于 NMR 时

标，实测位移(δobs)可表示为它们的加权平均值[16]
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图 2 连续变量图

(a)ß~CD 一对氯苯盼纳;

(b)l- 对氯苯盼纳;

(c)2 …对氯苯盼销;

r= 客体浓度/主客体浓度之和

b 

1.0 
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δobs= H' Ì)H/Ho 卡 p. 鸟/Ho + Q'δQ/ Ho (4) 

式中 Ho.H 为主体起始放度(客体起始浓度 Go 的 1/2) 与平衡浓度;鸟.p 和句.Q 分别为

HG 和 HG2 的极限化学位移与平衡浓度.研究表明对于不同包合态主体可以合理地认为它们
是磁等价的 [ 17] 

δp= δQ = Ì)M 

由于本研究体系包含物主要以 HG2 形式存在，因此
H=H。一 Q

G=Go -2Q 

式中 G 为客体平衡浓度，设

<1 = Ì)obs - Ì)H 

<1 0 =δM - Ì)H 

将式(5) ， (6). (8)和 (9)代入式(4)得到

Q=Ho' <1/<1 o 

包含反应平衡常数(K)可表示为:

K == Q/(H' G2
) 

将式(6) ， (7) 和(10)代入式(1日，重排得到简单的线性关系:

<1 = <1 0 一(<1 /HÕ)1/3'( <1 Õ/4K)1/3 (12) 

式中 K 为平衡常数.<1为实测位移(以 CD 腔内质子 5 - H 为研究对象)之间的差值.ðo 为包

含态主体与游离态主体之间的差值， H。为主体起始被度.根据式(12)求出各个体系包合平衡

常数列于表 2.
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表 2 主客体包合平衡常数时.bl

对氯苯盼 间氯苯盼 邻氯苯盼 对氯苯盼纳 |可氯苯盼锵 邻氯苯盼销

ß-CO 2.7XI02 2.1XI02 1. 6 X 102 1.9 x 10' 1. 5x 103 1. 1XI03 

8.8x 102 6.6x 102 4. 7x 102 7.1 X 103 5.8XI03 4.5x 103 

2 9.2XI02 6.5XI02 5.0xI02 8. 7x 10' 7.5XI0' 6.2 x 10' 

a)客体与日 CD.l.2 包含平衡常数的单位分别为 mo[-l. L, mo[-2L2, mo[-2L2. b)NMR 样品: 1 = O. 5, 
pO 值 6.5 土 0.02( 主体、盼)， 10.5 :t 0.02(主体、盼锵盐)，分别以无水 Na3PO. ， Na2HPO. 榕于 020 中构

成缓冲溶液，用11\代磷酸调节 pO 值

通常环糊精与客体主要是通过疏水 疏水、分子间氢键，范德华引力等弱相互作用缔合成

超分子包合物.当两个乙二胶分子取代两个 CD 分子的四个伯起基形成 CD 二聚体(1 和 2)时，

筒状 CD 的疏水场在其小端开口处得到伸展，与 ß- CD 相比 1 ， 2 分子中还额外增加了一个疏

水性空腔，从表 2 可以看出，对同一中性客体分子而言，其与 1 ， 2 的缔合常数是其与日一 CD 缔

合常数的兰至四倍，这一结果一方面说明主体疏水区的扩展和第二疏水场的引入有利于主体

对客体分子的识别，显示疏水一疏水作用是本研究体系主、客体实现分子组装的重要驱动力.

同时也说明处于主体中心的配阳离子对电中性客体分子不起识别作用.

若客体为带负电荷的有机阴离子，则其与 2 的缔合常数是其与 1 缔合常数的十倍左右.与

1 相比， 2 唯一结构上的变化在于其分子中具有配阳离子，既然配阳离子对中性分子不起识别

作用，因此有理由认为带正电荷的配离子与酣氧负离子之间存在库仑引力，产生除双重疏水作

用以外的第二重识别.据此结合包合模型 (CD 伯起基端已被加冠，客体只能从其仲起基端进

入，并且位于 CD 腔内的客体分子不能自由转动) .我们推断客体首先以酣氧负离子(水化物)
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一端从 CD 仲握基开口处进入 CD 内腔，当酣氧负离子从 CD 伯起基端伸出，苯环完全嵌入腔

中时，无论在极性，疏水性和尺寸方面客体均与空腔相匹配.这一推测从1H NMR 数据(表 1)

得到进一步证实.

三种主体与对(间，邻)氯苯酣的包合常数均远小于它们和相应酣纳盐之间的包合常数，意

味着在极性较大的客体与日 CD， I ， 2 组装过程中范德华一伦敦色散力(偶极 诱导偶极)起

着重要的作用[18] 尽管从表面上看这似乎不符合疏水 疏水作用原理，但从不同主体与强亲

水性无机离子(Na + , Scn- ， PO~-)的缔合常数都很小 ( K < 30mo!- 1 • L) ，这一字实推断客体分

子具有疏水性本体是其与 CD 实现充分组装的前提条件.

对同一主体而言，不同客体与其形成包合物的稳定性顺序为对氯苯酣(铀)>间氯苯酣

(铀)>邻氯苯酣(纳) .与氢原子比较，苯环上氯原子对 CD 腔内质子产生更大的不利于包含物

稳定的空间压迫效应，从 CPK 精确分子模型可以发现这一效应在氯原子位于是基邻位时影响

最大(与位于内腔直径最小处的质子 5 - H , 6 - H 作用) ;间位时次之(3 - H 质子) ;当氯原子位

于起基对位时，没有这种影响.

从对(间，邻)苯酣 pKa(分别为 9.38 ， 9.02 ， 8.48)可以看出酣瓷基与 CD 端起基形成氢键

能力彼此相差不大，同时即使形成氢键其强弱顺序与包合物稳定性顺序也不完全」致.表明分

子间氢键强弱对主客体缔合不起太大作用.

综上所述，本文研究的主体 1 ， 2 与客体分子间存在双重疏水识别、市德华 伦敦色散力、

氢键等弱相互作用， llt外 2 与有机阴离子客体之间还存在库仑引力构成第三重识别.主体 2 与

氯苯酣阴离子的包含常数比 R 一 CD 与相应氯苯酷的包合常数大数百倍，我们认为这只能归因

于主客体分子间多种识别因素彼此产生协同作用的结果.充分显示多重识别在主、客体分子组

装过程中起着重要作用.
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Study on the Multiple Recognition of P - Cyclodextrin 

Dimer Bridged with Two 1, 2 - Diamioethane 

SONG Le 一 Xin 势

(De如rtment 01 Chemistry , Suz企ou Vniversity , Suzhou , 215006) 

MENG Qin - Jing YOU Xian - Zeng 

(Coordination Chemistry Institute , Nanjing Univer.,ity , Nanjing , 210093) 

J\.bstract The ß - cyclodextrin dimer (1 , host) bridged two 1 , 2 - diaminoethane was synthesized 

by using a regiospecific capping reagent( m - benzenedisulfonyl chloride). The research we have 

done indicated that the dimer and Cu2 
+ ion formed a stable 0∞rdination compound(2 , host). The 

evidence thatρ 一， m - or 0 - chlorophenol and 户一， m - or 0 - chlorophenolate(guests) was 

included by ß - cyclodextrin, 1 and 2 respectively, comes from 1 H NMR spectroscopic studies 

performed on the host - guest inclusion compounds in D20 at 22 'C . Comparison of the formation 

constants of inclusion compounds revealed that there is a multiple recognition mechanism in 

existence between the host molecule(2) and the organic anion guest. 


