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人工合成受体的分子识别与分子组装

— 超分子化学研究最新进展

刘 育 韩宝航 李玉梅

(南开大学化 学系
,

天津 3 0 0 0 7 1)

〔摘要 〕 综述超分子化学研究的最新进展
,

包括冠醚
、

穴醚
、

臂式冠醚
、

双冠醚
、

环糊精
、

杯

芳烃和环番等人工合成受体 (主体 ) 的分子识别与分子组装的研究概况
。

[关键词 1 超分子化学
,

冠醚
,

环糊精
,

分子识别
,

分子组装

19 8 7 年 N o b e l化学奖授予 了 C
.

J
.

P e d e r s e n ,

J一 M
.

L e h n 和 D
.

J
.

C r a m
,

标志着化

学的发展进人了一个新的时代
,

发韧于 eP d er se n 对冠醚的基本性发现川 而分别由 cr
a m 和

eL hn 发展起来的主
一

客体化学〔2〕 、

超分子化学 〔3 1的重要意义也因此才被人们真正认识到
。

对

以非共价键弱相互作用力键合起来的复杂有序且具有特定功能的分子集合体
,

即超分子化学

的研究
,

可以说是共价键分子化学的一次升华
、

一次质的超越
,

被称为
“

超越分子概念的化

学
” ,

因为弱相互作用力的协同作用普遍存在于生命体的各种过程中
。

超分子化学的产生和发展是历史的必然
,

是符合人类的认识规律的
,

是应人类认识自然

的需要而产生的
。

化学发展的历史告诉我们
:

早期化学研究的是天然存在的具体的物质 (多

数为混合物 ) ; 实验方法的引入与实验技术的发展
,

使化学 的研究对象逐渐演变成单一的物

质 ; 进一步的研究表明
,

物质是由分子构成 的
,

分子是物质保持化学性质的最小单位
。

150

多年来
,

尤其是有机化学研究对象是分子通过共价键的断裂与形成而发生转变
,

始终没有重

视分子间非共价键的相互作用
。

这正如物理化学中抽象出来的基于以下两条基本假设的理想

气体模型
:

( 1) 气体分子的体积忽略不计 ; ( 2) 不考虑分子间的相互作用力
。

由此理想模型

得出了很多科学原理
,

如气体状态方程等
,

然后再对这些原理或公式进行一定的修正以解释

各种各样的实际情况
。

只有当人们对理想情况研究比较透彻时
,

才有能力进一步去解决实际

的情况
。

超分子化学的产生与发展正是在共价键分子化学 的研究进行了 15 0 多年后才发生

的
。

近 10 年来
,

超分子化学在国际上又得到了长足的发展
,

并有学术刊物 ( S uP ar mo lec ul ar

e h e m is t r办 于 19 9 2 年创刊
,

且有几本有影响的专著问世 [ 4 ]
。

1 9 9 6 年由 J一 M
.

L e h n 教授

任总编
,

组织世界各国的超分子化学专家共同编著的鸿篇巨著—
n 卷本的 ( Cb m p er h en

-

s i v e s u p r a m o l e e u l a : e h e m i s t r y ) ( (超分子化学大全 ) ) [
5 ]出版面世

,

可以说是超分子化学发展

史上的一个重要的里程碑
。

《超分子化学大全》 主要包含 以下内容
:

分子识别 (离子客体受
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体和分子客体受体 ) ; 环糊精 ; 生物有机体系和生物无机体系中的超分子反应性及传输 ; 固

态超分 子化学 (晶体工程
、

二维和三维的无机 网络 ) ; 超分子化学 中物理方法
;
模板

、

自组

装和 自组织
; 超分子技术 (分子器件及分子技术的应用 )

。

从 以上 内容
,

我们也能大致领略

到超分子化学研究领域的广裹与交叉
。

我国很多科研组也都积极开展了超分子化学方面的研究工作
,

取得 了一定的成果
,

19 9 4

年还召开 了关于超分子科学与技术的香 山研讨会
,

认为超分子科学与技术必将是 21 世纪科

学
(。

下面结合我们在分子识别方面取得的一些成果
,

评述近年来超分子化学的发展现状与展

望
「 ,

分子识别

分子识别是超分子化学的核心概念
。

所谓分子识别就是主体 ( 或受体 ) 对客体 (或底

物 ) 选择性结合并产生某种特定功能的过程
,

是组装及组装体功能的基础
。

分子识别主要可

分为对离子客体的识别和对分子客体的识别
。

Cr
a m 曾预言

,

到本世纪末
,

30 % 一40 % 的化

学家将要运用分子识别的某些知识来解决所面临的问题
,

特别是在色谱
、

催化和药物控制释

放等方面
。

目前在简单的醇
一

胺配合物中已发现了分子识别的存在
,

这更表 明分子识别的普

遍性
)

冠醚是一类人 工合成的受体 (主体 )
,

自 1 967 年 C
.

J
.

eP d er se n 在 日本东京第十届国

际配位化学学术会议上发表以来
,

由于其对碱金属
、

碱土金属离子的特殊选择络合作用而被

大量地合成并广泛地研究
,

由此而开创了大环化学这一新 的学科领域
。

由 J一M
.

L he
n
合

成的穴醚 ( C yr tP an d) 更扩展了对金属离子的配位作用
,

以及 由 D
.

J
.

Cr
a m 合成 的具有刚

性结构的冠醚类化合物
,

以 显著的主体识别能力络合客体
,

推动了主
一

客体化学的发展
,

从

而更体现了这一新兴学科领域的充分活力
。

如何设计对单一离子具有高选择性
,

即识别某一离子的冠醚
,

一直是人们所面临的具有挑

战性的课题
。

由此人们致力于对各种碱金属
、

碱土金属离子以及重金属离子具有高选择性的

功能化合物的设计及其合成
,

这对于金属离子的选择萃取
、

分离
、

输送以及检测
,

具有重要的应

用价值
。

设计和合成对 iL
斗 ,

N a 十

具有高选择性的冠醚
,

对生命科学也具有重要意义
,

人体中

L i + 含量的异常会使人呈现狂暴或痴呆症
。

因此
,

血液 中 iL
+ ,

N a +

等含量的测定一直是人们

致力于研究的课题
。

我们在较刚性的冠醚分子中
,

通过引人额外的亚甲基
,

改变冠醚分子 的

对称性
,

合成了一系列的低对称性的冠状化合物
。

例如
,

对早期合成的 1 2
一

冠
一

4 的 iL
+

/ N a 十

选择性为 0
.

16
,

1 5
一

冠
一

5 的 N a 伟
一

/ K
十

选择性为 1
.

3
,

增加亚 甲基后
,

得到低对称的 14
一

冠
一

4 和 16
-

冠
一

5 的选择性分别增加到 16
.

3毛“ 〕和 7
.

9 〔7 ]
。

并发现
,

这一类低对称冠醚在配位过程中经历最

小的构型变 化和最广泛的脱溶剂效应
,

这是对于金属离子具有高选择性的热力学起源
。

这一

理论对于分子识别和分子组装也具有重要的理论价值
。

另一方面
,

我们发现冠醚在均相和非

均相配位作用的驱动力是一致的
,

在溶液状态中还存在着双核配合物和 2 : 2 的夹心配合物
,

这

对于分析配合物的化学计量是一重要贡献 f8j
。

G
.

W
.

oG ke l在冠醚环上引入功能侧臂
,

增加了对于金属离子 的配位能力
,

推动 了一

类新型冠醚— 臂式冠醚 ( aL ir at e t he r ) 的发展
。

我们发现
,

在低对称性的冠状化合物中引

入功能侧臂
,

对金属离子具有特殊的选择能力
。

我们设计和合成了臂中具有供电子原子的
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14
一

冠
一

4 和 16
一

冠
一

5
,

较之母体冠醚 L i + / N a +

选择性增至为 39
,

N a 十 / K
十

选择性增至为 1 12 ;

同时还发现
,

以氮为支点的臂式冠醚较之以碳为支点的臂式冠醚具有一定的分子柔性
,

在配

位过程中可以调节诱导的三维空腔
,

对于稀土离子显示了特殊 的配位能力和离子选择性 0[]
。

因此改变冠醚分子的对称性
,

增加功能侧臂
,

对于设计高选择性的功能化合物无疑是一个非

常方便和有力的工具
。

有趣的是
,

设计和 合成在一个分子内拥有两个冠醚单元 (即双冠醚 )
,

在配位过程中通过

两个冠醚单元的协同配位作用
,

形成夹心结构
,

以增加其配位能力
。

因此
,

双冠醚的桥链长

度
、

结构和桥头电子效应对于配位过程起着关键作用
。

其中偶氮式双冠醚可以进行光的异构

和转化
,

这对于金属离子的输送具有重要的应用价值
。

我们合成了一系列的双冠醚
,

并发现

双冠醚在配位过程中类似于大环抗生素
,

发生大的构型变化和广泛的脱溶剂效应 [` 0 ;1 并且

发现
,

开链冠醚
、

冠醚
、

穴醚
、

臂式冠醚
、

双冠醚及大环抗生素在配位过程中均 存在着烙
-

嫡补偿的线性关系
,

其斜率和截距是配体构型变化和脱溶剂程度的度量 [ `0b]
。

尽管冠醚对金属离子的研究 已经较 为广泛
,

但是 对于 c a “ + ,

M扩
+ ,

lT
+

具有高选择性

的冠醚的设计
、

合成和配位作用以及 生物功能
,

仍然是世界上的一个难点课题
,

有待于深入

研究
。

环糊精是由淀粉经酶促水解而生成的一类低聚毗喃葡萄糖环状分子
,

具有疏水的空腔和

亲水的外壁
,

能够包结各种中性无机
、

有机或生物分子
,

形成主
一

客体或超分子配合物
,

是

一种性能优良的分子受体
,

其中一些是成功的酶模型体系
,

被广泛地应用于科学与技术的多

个领域 (增加药物的溶解度和稳定性
,

药物缓释
,

食品工业
,

化妆品等 )
。

为了提高其识别

能力及选择性
,

以及构筑与天然酶媲美的酶模型
,

对天然环糊精的修饰 已有广泛研究
,

并产

生了各种各样的环糊精衍 生物
。

众所周知
,

环糊精及化学修饰环糊精分子识别的重要标志是

儿种弱相互作用力的协同作用
,

包括范德华力
、

氢键和疏水相互作用等
。

深入研究其成键规

律
,

对分子识别和组装具有极重要的意义
。

我们曾用量热方法研究了天然环糊精与多种蔡磺酸盐的包结配位作用
,

发现各识别因素

的协同作用可调节客体分子在主体内的取 向
,

并可对客体分子的微小差别进行识别
,

p
一

环糊

精对 p
一

蔡磺酸盐及
。 一

蔡磺酸盐的分子选择性高达 10 0
。

近期的研究还发现
,

p
一

环糊精一般对

L
一

型氨基酸具有选择性
,

而 民环糊精双核铜配合物则表现对 D
一

型氨基酸具有选择性
。

这进

一步表明
“

锁
一

钥学说
”

或尺寸 /形状适合在生物受体选择底物中的重要作用
。

为了研究多点

识别机制和诱导楔合作用的假说
,

我们合成 了系列多胺铜键合修饰环糊精以及带有各种生色

基的环糊精衍生物
,

研究了它们与 p
一

蔡磺酸盐的包结配位作用
。

发现尽管假定铜与伴随在环

糊精空洞的蔡磺酸阴离子形成离子对
,

但并没有增进配合物的稳定性
。

衍生作用所引起的稳

定性减小单独贡献于高度负的嫡变 ( T △S )
,

超过了修饰环糊精亲脂边链扩展疏水相互作用

增加的焙变 ( 一 △H )[ “ 〕
。

环糊精
、

修饰环糊精
、

酉昆
一

受体叶琳
、

金属 叶琳
、

环番和杯芳烃在

配位过程中均存在着良好的焙
一

嫡补偿的线性关系
,

有趣的是
,

均提供了明显不同的斜率
a

和截距 T △S 。 ,

这正如前所述
,

对于各种离子载体和 环糊精的主客体配位作用
, 。 和 T △ 0S

值分别作为配位作用所引起的构型变化和脱溶剂程度的度量
,

很好地解释了所有主体范畴配

位作用的行为
。

因此
,

焙
一

嫡补偿效应对于分析广泛的主
一

客体配位作用 (包括弱相互作用

力
,

如
,

偶极
一

偶极
,

离子
一

偶极
,

范德华力和氢键相互作用力 )
,

是一种方便和有效的工具
。
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而修饰环糊精对于氨基酸的识别更表现 出较大的手性选择性
,

研究表明
,

间
一

甲基苯胺修饰

件环糊精对 L / D
一

亮氨酸的手性选择性高达 33 L’ “了
。

近来
,

Br es low 等合成的萨罗汾镍配合物

修饰环糊精和萨罗汾镍配合物桥联式修饰环糊精
,

对于二肤对映体可以进行选择性键合「’ 3 ]。

杯芳烃是继冠醚环糊精之后的第三代主体化合物
,

既是离子受体又是分子受体
,

由于其

空腔的可调节性而受到人们的重视
。

环番含有杂原子和芳香环的环状化合物
,

其研究也 日益

活跃起来
。

因此
,

各种人工合成功能受体及酶模型
,

仍是有待深入研究的课题
。

2 分子组装

通过分子组装形成超分子功能体系
,

是超分子化学的目标之一
。

分子识别是分子组装的

基础
。

目前分子组装一般是通过模板效应
、

自组装和自组织来实现的
。

以下对文献中的一些

有趣的例子略作介绍
。

单纯的冠醚是很难进行组装的
,

但冠醚络合金属离子 ( 1 : 1
,

或 2 : 1 夹心式等 ) 在金属

离 子分离
、

膜迁移方面具有重大意义
。

冠醚环上连接其它基团后
,

通过冠醚的组装形成一些

有意义的组装体
。

N
.

M ino ur a 在苯并 巧
一

冠
一

5 的苯并环上连接多肤链
,

由于苯并 1 5
一

冠
一

5 与

K
、

形成夹心式结构
,

使两个冠醚环的多肤链 相互接近并发生作用而形成双螺旋链
。

K a l fer

等在苯并 18
一

冠
一

6 的苯并环上连接 吼
。衍生物

,

由于 18
一

冠
一

6 对通过硫原子吸附在金表面上的

按离子的特殊 络合作用
,

而形 成 C 6。
膜

。

具有胆 幽烯基侧臂 的冠 醚可 以形 成泡囊
、

液 晶
。

tS od da ir 研究组利用富电子的对苯二酚衍生物 (开链多醚 ) 和缺电子的联 毗陡组装起 多种索

烃
、

轮烷
,

并系统地研究了一些性能
,

其中较为新奇的有分子列车
、

奥林匹克环等索烃
。

环糊精可以共价形式或非共价形式专一性地与修饰基团或客体成键
,

一个 p
一

环糊精分子

最多可有 21 个取代基团
,

同时环糊精疏水的内腔使它可以作为有机主体分子
,

包结 一个或

两个客体分子
,

适宜的客体分子 又可把一个
、

两个或多个环糊精像穿珠子一样穿起来
,

形成

索烃
、

轮烷
、

聚轮烷以及管道等
,

因此环糊精分子和各种修饰环糊精分子被广泛用作超分子

建筑块
。

带 有葱端基的修饰环糊精可作为化学变构启动 D N A 的模型
。

脂肪长链修饰环糊精

作为双亲分子可形成 L B 膜
,

环糊精的空腔呈现规则状态
,

这对膜萃取
、

选择性传感器等方

面具有广阔的应用前景
。

日
一

环糊精和 羊环糊精与全反式
一

1
,

6
一

二苯基
一

1
,

3
,

5
一

己三烯 自组装

成二三十环糊精单元的纳米管道
,

己三烯的结构与环糊精的空腔大小对纳米管道的形成起着

关键作用
。

该管道可望在超分子水平展示分子导线或光开关的潜在功能
。

在 6 位连有
一

S H 或
一

R S H 基的修饰环糊精
,

可以通过硫与金
、

银表面的特殊吸附能力吸附在金属表面上
,

形成

环糊精空腔固定取 向的单分子膜
,

使金属电极的电化学行为发生变化
,

该膜可以定向包结一

些化合物
,

从而在色谱
、

分离等领域表现出应用前景
。

多蔡衍生物 (多生色基 ) 修饰环糊精

包结部花青后
,

可以发生天线效应
,

多个蔡环组成的大
二
体系吸收能量可高效率地转移到环

糊精包结的部花青分子上
。

H ar ad a
等发现环糊精通过高分子链作为模板得到分子管道

,

这

种分子管道在药物 传输等方 面具有潜在的应用价值 [ `4 〕。

w en
z
发现

。 , 。 一

氨 基酸如 H ZN
-

( C姚 ) 1。 C〔x ) H 一个分子可 以与两个环糊精分子形成轮烷包结配合物
,

轴链氨基酸亲水的
-

N玫
, ~

C ( x 〕H 基团正好露在环糊精的空腔外
,

在加热的条件下
, 一

N玩
, ~

C。 〕 H 发生分子间

脱水多聚反应
,

而生成轮烷型聚合物
。

环多肤通过分子间的多重氢键发生 自组装形成的纳米

管道
,

作为离子通道性能优于天然的通道〔`5 ]
。

冠醚取代的酞普组装体
,

既是优 良的一维电
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子导体
,

又是离子通道 16[ ]
。

3 结束语

综上所述
,

我们可以看到超分子化学是一个正在迅速发展
、

并充满活力的新型交叉学

科
。 “

超分子化学的诞生与发展必将极大地激发化学家的想象力与创造力
” 。

我们相信
,

超分

子化学的深入研究对我国的科学和技术将起到重大推动作用
,

一旦突破
,

必将带动我国的生

命
、

信息和材料等方面的产业技术革命
。
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