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基于手性冠醚的对映选择性识别研究进展 

程鹏飞 a    焦书燕 a    徐括喜*,a,b    王超杰*,b  
(a 河南大学精细化学与工程研究所  开封 475004) 

(b 河南省天然药物与免疫工程重点实验室  开封 475004) 

摘要  介绍了冠醚类化合物的结构特点及络合性能、冠醚的络合作用和识别分子的新进展. 冠醚类化合物因其稳定的

构象和易于修饰的特点, 成为研究最为广泛的主体分子之一, 其中大量的文献报道了能够用于对映选择性识别和检测

的手性冠醚. 在分子识别的研究中, 核磁、荧光、紫外和质谱是四种最常见的研究方法, 总结了近年来手性冠醚运用这

四种方法在对映选择性识别领域的最新研究进展并对手性冠醚的发展前景作了展望. 
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Abstract  The structural features and the complexation properties of crown ether compounds are introduced, as well as their 
new developments on complexation and molecular recognition. Chiral crown ethers are investigated most widely due to its 
stable conformation and easy derivatization. Among them lots of works reported the chiral crown ethers can be used in enanti-
oselective recognition and dectection. UV-vis, 1H NMR, MS, fluorescence spectra are the most common methods in the re-
search of molecule recognition. In this paper, the recent progress of chiral crown ethers for enantioselective recognition is
summarized according to these methods. The prospects of chiral crown ethers are also discussed. 
Keywords  chiral; crown ether; enantioselective recognition 

 
手性是自然界中最重要的属性之一, 广泛存在于物

理、化学、材料、医药等各个学科领域中. 随着对手性

问题认识的逐步深入, 人们已经认识到并开始重视手性

化合物对映体之间的生理作用和代谢过程的差别. 同一

化合物的两个对映体之间不仅具有不同的光学性质和

物理化学性质, 而且具有不同的甚至截然相反的生物活

性, 一种对映体是有效的, 而另一个对映体则可能是无

效甚至是有毒的, 如沙利度胺(Thalidomide)[1]. 对映体

纯的手性药物在新药研究开发和药品质量控制中具有

十分重要的意义, 正愈来愈受到人们关注和重视. 因此

设计和合成具有对映选择性识别性能的手性主体化合

物成为当前超分子化学研究领域中的最具挑战性的课

题[2～5]. 目前具有较好选择性识别性能的主体化合物大

多是基于具有良好预组织性的平台, 如冠醚、环糊精、

杯芳烃等, 其中冠醚作为第一代主体化合物, 被广泛应

用于分子识别和自组装领域, 多年来该领域的研究一直

方兴未艾. 而其中的手性冠醚除具有冠醚的一般性质

外, 主要用于立体化学反应的研究, 是常见的手性主体

化合物之一[6～8]. 冠醚类化合物因易于合成、修饰方法

多等优点和一个大小可调节的空腔等结构特点, 并能够

借助氢键、静电作用、范德华力、疏水作用、π-π 堆积

等非共价键协同作用被广泛用作主体分子平台的构 
建[9].  
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1  手性冠醚的对映选择性识别研究方法 

已经有大量文献综述报道了基于冠醚体系的对阳

离子的识别[10], 但是基于手性冠醚的对映选择性识别

研究的报道得还不多. 鉴于对映选择性识别的重要意

义, 有必要在这方面予以更多地关注. 目前, 在识别过

程中一个很重要的方面, 就是把识别过程转换为可以检

测的信号而表达出来, 目前在识别中常用的检测方法

有: 核磁[11]、荧光[12]、紫外[13]和质谱[14]等, 本文就按照

这几种检测的方法, 对基于手性冠醚的对映选择性识别

研究进行综述.  

1.1  基于核磁检测的对映选择性识别 

在识别过程中, 通过核磁共振方法可以知道主客体

相互作用前后质子化学位移的变化, 即可以看出主客体

相互作用的微观细节, 从而给出主客体之间相互作用的

动力学特征, 推测出主客体相互作用的可能模式[15～17]. 
另外, 通过核磁滴定的方法还能计算出主客体之间的络

合比, 因此核磁共振方法在手性识别当中也常常被使 
用[18,19].  

1999 年 Huszthy 等[20]报道设计并合成的手性冠醚

1～4 等(图 1)在 CDCl3/CD3OD (V∶V＝l∶l)溶液中对不

同构型的 1-(α-萘基)乙胺(NapEt)高氯酸盐的对映选择性

识别性能, 冠醚 1～4 对 R-和 S-1-(α-萘基)乙胺高氯酸盐

的配位平衡常数比值分别为 3.47, 0.25, 2.51, 8.91, 有很

好的对映选择性识别能力.  
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图 1  化合物 1～4 的结构 
Figure 1  The structures of compounds 1～4 

2002 年 Fuji 等[21]研究了手性冠醚 5(图 2)在甲醇∶

丙酮(V∶V＝1∶9)的溶液中对不同构型的苯苷氨醇和

苯丙氨醇等氨基醇的对映选择性识别能力 ,  紫外光 

谱滴定结果表明主客体间形成了 1∶1 的络合物, 冠醚 5
对 R-和 S-苯苷氨醇和苯丙氨醇的配位平衡常数比分别

为 3.2 和 1.7. 胺基醇的铵离子与主体分子中的冠醚氧原

子发生了阳离子-偶极或与两个萘环通过阳离子-π 相互

作用发生相互作用的模式由核磁共振氢谱的实验结果

所证实. 
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图 2  化合物 5 的结构 
Figure 2  The structure of compound 5 

2005 年 Nakatsuji 等[22]报道的手性 18-冠-6 衍生物

6～8(图 3)在 CDCl3∶CD3OD (V∶V＝3∶7)的溶液中对

R-和 S-1-(α-萘基)乙胺、1-苯基乙胺、2-氨基-2-苯乙酸甲

酯、2-氨基丙酸甲酯和 2-氨基-3-苯基丙酸甲酯盐酸盐的

对映选择性识别性能, 核磁共振氢谱表明可能是不同 
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图 3  化合物 6～8 的结构和冠醚 7 与 R-, S-1-(α-萘基)乙胺络

合模式 
Figure 3  The structures of compounds 6～8 and plausible 
structures for compound 7/R-1-(naphthalen-1-yl)ethanamine 
complex and compound 7/S-1-(naphthalen-1-yl)ethanamine 
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构型的 1-(α-萘基)乙胺盐酸盐的萘环与冠醚 7 的甲基的

距离远近是发生对映选择性识别的主要原因. 
2011 年, Thomas 等[23]合成了一系列基于手性 1,2-

氨基环己烷的手性冠醚, 并研究了冠醚 9 对 R-和 S-扁桃

酸的对映选择性识别性能. 紫外光谱滴定结果表明, 冠
醚 9 可与扁桃酸形成 1∶1 和 1∶2 的络合物两种可相互

转换的键合模式(图 4), 并通过核磁研究提出了其可能

的键合机理, 在其与 R-和 S-扁桃酸形成 1∶2 络合物中, 
其配位平衡常数比值为 KR∶KS＝2.2∶8.5.  
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图 4  化合物 9 与扁桃酸络合模式 
Figure 4  Plausible structures for compound 9 and mandelate 

1.2  基于以荧光响应的对映选择性识别 

荧光光谱滴定法是指荧光受体在与底物相互作用

时, 出现荧光信号响应如: 荧光增强或猝灭、激基缔合、

激基复合及荧光寿命变化和各向异性的改变被传递出

来, 从而实现分子的识别. 以荧光光谱滴定作为分子识

别的研究方法与其他识别方法相比由于其具有高选择

性、高灵敏度, 而且也较便宜, 因此广泛应用于分子识

别[24,25]. 
2004 年 Wong 等[26]报道了杂环手性冠醚 10(图 5)在

二氯甲烷溶液中对不同构型的苯苷氨酸甲酯对映选择

性识别性能的研究, 在识别的过程中采用了荧光光谱滴

定的方法, 向手性冠醚 10 的溶液中增加不同构型的苯

苷氨酸甲酯时, 其荧光强度都是逐渐降低直至猝灭, 但
是降低的速度不同, 通过计算得到主客体间形成了 1∶
1的络合物, 冠醚 10与S-和R-苯苷氨酸甲酯的形成配合

物的配位平衡常数比为 KS∶KR＝3.8, 有很好的对映选

择性识别效果.  
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图 5  化合物 10 的结构 
Figure 5  The structure of compound 10 

2007 年 Upadhyay 等[27]合成了基于联萘酚的手性冠

醚 11, 向冠醚 11 的溶液中分别加入 S-和 R-α-苯基乙胺

或结氨酸乙酯的高氯酸盐时, 客体的铵离子与冠醚的氧

原子形成氢键, 导致激发态与基态的能量传递更为迅

速, 使得萘环激基缔合物的荧光不断增强, 通过不同的

荧光强度增加曲线计算出冠醚 11 对不同构型 α-苯基乙

胺和结氨酸乙酯的配位平衡常数比值分别为 11.30 和

7.02, 通过分子模型(图 6)研究发现冠醚的乙氧基与 S-
苯乙胺中的甲基的排斥力小于 R-苯乙胺中的甲基是导

致对映选择性的主要因素; 在冠醚 11 与结氨酸乙酯形

成的络合物中 S-构型的结氨酸乙酯的酯基的与冠醚的

排斥力小于 R-构型的结氨酸乙酯(图 6).  
2009 年 Kwong 等[28]报道的杂环冠醚 10-锌的络合

物在 pH 为 7.4 的 H2O/DMF (V∶V＝1∶3)的缓冲溶液中

对不同构型的苯苷氨酸的对映选择性识别性能, 荧光滴

定表明主客体间形成了 1∶1 的络合物(图 7), 冠醚 10-
锌络合物与 D-和 L-苯苷氨酸的形成配合物的配位平衡

常数比为 KD∶KL＝3.0, 这说明主体的对映选择性是由

主体的手性环境所决定的. 
2011 年 Huszthy 等[29]合成了手性冠醚 12～14(图 8)

等手性化合物, 并研究了它们在乙腈溶液中对 R-和 S-
苯甘氨酸甲酯、苯丙氨酸甲酯和 α-苯基乙胺高氯酸盐等

的对映选择性识别性能, 当 R 构型的客体加入到受体溶

液中时, 荧光显著猝灭并有 5～10 nm 的红移, 但当 S- 
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图 6  冠醚 11 与 S-1-苯乙胺和结氨酸乙酯的可能的络合模式 
Figure 6  Proposed structures for complex 11/S-phenylethyl- 
amine and 11/S-ethyl ester of valine 

O

O O

N
NN

O O

O

Zn
H2O OH2

C

+H2N
Ph

O
-O

2+

2ClO4
-

      
图 7  含锌大环配体冠醚-锌络合物与 D-苯甘氨酸的可能的络

合模式 
Figure 7  Proposed host-guest interactions between Zn(II) mac-
rocyclic receptor and D-phenylglycine. 

构型客体加入时, 仅发生轻微猝灭, 冠醚 12 和 13 对 S-
和 R-α-苯基乙胺配位平衡常数比值分别为 1.99 和 1.78, 
进一步的研究表明 R1 基团的大小是影响对映选择性识

别的主要原因.  
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12 R1 = Me, R2 = H
13 R1 = i-Bu, R2 = H
14 R1 = H, R2 = Me  

图 8  化合物 12～14 的结构 
Figure 8  The structures of compounds 12～14 

近期, 本课题组[30]设计并合成基于联萘酚的手性

冠醚 15～17(图 9), 并通过荧光光谱滴定的方法测定了

手性受体与扁桃酸、丙氨酸等 4 种手性 α-羧酸阴离子的

络合作用. 结果表明这些手性受体对 4 种 α-羧酸离子均

具有较好的对映选择性识别效果, 当在 R 构型的冠醚的

氯仿溶液中加入 R-α-羧酸阴离子时其荧光强度增加大

约 5～6 倍, 而加入 S-α-羧酸离子时其荧光强度基本保

持不变. 主客体之间核磁共振氢谱研究表明, R-构型丙

氨酸阴离子加入到冠醚的氘仿溶液中其手性氢原子的

核磁信号发生了明显的移动而 S-构型丙氨酸阴离子的

手性氢并没有明显的变化. 我们认为可能是由于氨基酸

的胺基能否与冠醚的氧原子形成的氢键是导致形成对

映选择性识别的主要原因. 
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图 9  化合物 15～17 的结构 
Figure 9  The structures of compounds 15～17 

1.3  基于紫外响应的对映选择性识别 

紫外光谱在手性识别中由于其快速方便而被广泛

应用的一种方法, 当向主体中加入不同浓度的客体后, 
主客体发生相互作用, 与主体紫外吸收相比, 紫外吸收

强度会逐渐升高或降低, 或者是最大吸收波长发生红移

或蓝移, 从而达到主体对客体的识别效果.  
2000 年 Hirose 等[31]设计并合成的手性冠醚 18～21

在氯仿溶液中对手性氨 22～26(图 10)的对映选择性识

别性能, 紫外滴定的结果表明所有冠醚都对客体氨具有

优良的对映选择性识别性能, 其中冠醚 19 对 R-和 S-构
型的手性氨 26 配位常数的比值高达 19, 在手性分子的

识别过程中, 主体冠醚的良好的预组织结构、手性位点

的互补匹配以及多重氢键的相互作用均由核磁共振氢

谱研究进一步证实.  
2003 年 Turgut 等[32]报道了设计并合成的手性杂环

冠醚 27, 28(图 11), 并研究了其对不同构型的 1-苯基乙

胺和 1-(α-萘基)乙胺的对映选择性识别性能. 紫外滴定

的结果表明冠醚能否形成稳定的 π-π堆积作用是冠醚 27 
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图 10  冠醚 18～21、手性氨 22～26 的结构及主客体的键合

模式(2,4-二硝基偶氮基省略) 
Figure 10  The structures of crown ethers 18～21, chiral amines 
22～26 and the model for the complex of a chiral crown ether 
with an (R)-amine (the 2,4-dinitrophenylazo group is omitted for 
reasons of clarity) 
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图 11  化合物 27 和 28 的结构 
Figure 11  The structures of compounds 27 and 28 

对 1-(α-萘基)乙胺具有优良的对映选择性识别(KS/KR＝

5)性能的原因. 
2005 年 Kwong 等[33]报道了设计并合成的基于联吡

啶的手性冠醚 29～32(图12), 研究了它们对R-和S-丙氨

酸甲酯、苯丙氨酸甲酯和苯甘氨酸甲酯等在含甲醇

0.25%的二氯甲烷溶液中的对映选择性识别性能, 紫外

滴定的结果表明主客体间形成了 1∶1 的络合物, 冠醚

29 对含芳基的客体具有较好的对映选择性识别性能, 
而对不含芳基的客体其对映选择性识别性能很弱, 他们

推测冠醚与氨基酸甲酯作用时, 空间位阻、环的刚性结

构、芳环间 π-π堆积作用是识别中的重要影响因素. 
2009 年, Sirit 等[34]设计并合成了基于杯芳烃的手性

杂环冠醚 33～36(图 13), 并用紫外光谱滴定的方法测定

了它们对 R-和 S-丙氨酸甲酯和苯丙氨酸甲酯盐酸盐的

对映选择性识别性能, 计算结果表明主客体间形成了 

O O

OO

N N

n

29 n = 1
30 n = 2
31 n = 3
32 n = 4

 

图 12  化合物 29～32 的结构 
Figure 12  The structures of compounds 29～32 

1∶1 的络合物, 其中冠醚 30 对苯丙氨酸甲酯的对映选

择性(KL/KD＝2.08)识别性能优于丙氨酸甲酯(KL/ KD＝

1.02)的原因主要在于氨基酸甲酯的铵离子和冠醚形成

氢键, L-苯丙氨酸甲酯的芳基较 D-苯丙氨酸甲酯更容易

形成 π-π相互作用.  

O OOHO

O O

N

O

OO

NH3

H

OR OORO

O O

N

R'

33 R = H,R' = 2-furfuryl
34 R = Me,R' = 2-furfuryl
35 R = H,R' = Benzyl
36 R = H,R' = Benzyl

+

 

图 13  冠醚 33～36 的结构及冠醚 33 对氨基酸甲酯的键合模

式 
Figure 13  The structures of crown ethers 33～33 and proposed 
recognition mode of 33 toward a chiral amino acid methyl ester 

2011 年, 王恒山等[35]报道的设计并合成的基于联

萘酚的冠醚 37～40(图 14), 并报道了其在氯仿/甲醇 
(V∶V＝2∶1)溶液中对 R-和 S-1-苯乙胺、1-(α-萘基)乙
胺、苯丙氨酸甲酯和苯甘氨酸甲酯盐酸盐的对映选择性

识别性能, 紫外光谱滴定表明主客体形成了 1∶1 的络

合物, 冠醚 37 具有优良的对 1-(α-萘基)乙胺的对映选择 
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图 14  化合物 37～40 的结构 

Figure 14  The structures of compounds 37～40 

性识别性能(KR/KS＝6.02)可能是由于冠醚 33 的非环状

手性结构以及联萘和客体芳环的 π-π堆积协同作用的结

果. 
近期 Hirose 等[36]设计并合成了一系列冠醚 41～

43(图 15)并在 CH2Cl2 中用紫外光谱滴定研究了它们对

2-氨基-1-丙醇、1-氨基-2-丙醇和 2-氨基-3-甲基-1-丁醇

的对映选择性识别作用, 研究结果表明所有冠醚有优良

的对客体的对映选择性识别性能, 其中冠醚 41 对 2-氨
基-1-丙醇的配位平衡常数比值 KR/KS＝7.8, 并用核磁和

荧光光谱滴定进行了进一步的验证.  

1.4  基于质谱响应的对映选择性识别 

在分子识别研究的各种方法中, 由于电喷雾电离过

程温和, 使得以弱非共价键结合的复合物可以完整地被

检测出来, 使得质谱法被广泛地应用于分子识别和分析

领域. 当手性主体与不同构型的手性客体结合时, 由于

对映体分子与手性主体形成的非对映异构体复合物的

稳定性不同, 在一级质谱图上表现出该复合物离子相对

丰度. 自 1977 年 Fales 等[37]首次报道了在质谱中发现了

光学活性的二烷基酒石酸的手性识别效应, 到目前为止 
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图 15  化合物 41～43 的结构 
Figure 15  The structures of compounds 41～43 

已经有多篇关于手性质谱研究的文章发表[38～40], 对这

一领域开展了较深入和系统的研究.  
1998年Shizuma等[41]研究了手性冠醚44和45等(图

16)对各种手性底物的对映选择性识别性能, 研究结果

表明主体化合物具有优良的对氨基酸甲酯对映选择性

识别性能, 其中冠醚 44 对苯丙氨酸酯的对映体在甲醇

溶液中的强度比: IR∶IS＝1.8∶1. 
2002 年 Sawada 等[42]报道的手性冠醚 46, 47(图 17)

对化合物 1-(α-萘基)乙胺和色氨酸酯的盐酸盐的对映选

择性识别研究, 冠醚 46 对手性化合物 R-和 S-1-(α-萘基)
乙胺的配位平衡常数的比值 KR/KS为 1.6, 冠醚 47 对色

氨酸酯的盐酸盐的对映体的配位平衡常数比为 KR/KS为 
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图 16  化合物 44 和 45 的结构 
Figure 16  The structures of compounds 44 and 45 
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46 R = Ac
47 R = Me  

图 17  化合物 46 和 47 的结构 
Figure 17  The structures of compounds 46 and 47 

2.0. 
2008 年 Gerbaux 等[43]研究了手性冠醚 48(图 18)对

S-和 R-α-氨基苯乙酸甲酯、苏氨酸甲酯等的对映选择性

识别研究. 研究结果表明冠醚 48 对 S-和 R-α-氨基苯乙

酸甲酯的配位平衡常数比值为 0.61; 对(2S,3R)和(2R,3S)
苏氨酸甲酯的配位平衡常数比值为 1.64. 并利用

Hartree-Fock 计算了主客体间的络合方式, 提出了其可

能的键合机理. 

2009年, Vainiotalo等[44]研究了手性冠醚48和49(图
18)对 2-胺基环戊基甲酸的四对异构体的对映选择性识

别, 研究结果发现手性冠醚 48, 49 对不同构型的底物有

较好的对映选择性识别效果, 它们对顺式 K1R,2S/K1S,2R和

反式 K1R,2S/K1S,2R分别为 1.46/1.69 和 0.86/0.58.  
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图 18  化合物 48 和 49 的结构 
Figure 18  The structures of compounds 48 and 49 

1.5  基于其他方法的对映选择性识别 

在对映选择性识别的研究过程中, 还用到了一些

其他方法, 例如: 通过制备手性固相剂进行对映选择性

识别的研究. 例如: 在 1998 年, Machida 等[45]以手性冠

醚衍生物制备了手性固相剂 50(图 19), 研究结果表明, 
这种手性固相剂对很多手性氨基酸有很好的对映选择

性识别效果.  
2003 年 Székely 等[46]报道了手性冠醚 51(图 20)等, 

并用圆二色谱法分别研究了它们对手性 1-(α-萘基)乙胺

的高氯酸盐的对映选择性识别, 表现出非常好的对映选

择性识别能力. 
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图 19  手性固相剂 50 的结构 
Figure 19  The structure of chiral stationary phase 50 
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图 20  化合物 51 的结构 
Figure 20  The structure of compound 51 

2  结语  

超分子化学是当前化学领域的研究热点之一. 手
性人工主体化合物的设计合成及其对映选择性识别研

究是近几年在超分子化学基础上发展起来的活跃领域. 
随着人们对对映选择性识别的重要性的逐步认识, 相信

会有更多更好的手性受体被合成并应用于手性物质的

对映选择性识别和检测, 尤其是基于冠醚的手性化学传

感器表现出优良的对映选择性识别性能. 在本文中主要

报道了近年来手性冠醚运用核磁、荧光、紫外和质谱等

方法对手性化合物进行对映选择性识别研究. 但是相比

起自然界中为数众多的手性物质, 这类主体分子的数量

还远远不够, 还远未达到其应有的应用前景, 有待更进

一步的探讨. 
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