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摘要: 利用常规加热方法，以脱氧胆酸甲酯为主体、芳酰肼及氨基酸甲酯为手臂合成了分子钳 a － d． 利用紫外分光

光度法及1H NMＲ 研究考察了部分分子钳对苯酚、对甲氧基苯酚、间甲氧基苯酚的识别性能，并测定了主客体之间

的结合常数( Ka) 和自由能变化值( －△G0 ) ． 研究结果表明，主体分子钳与所考察的酚类化合物可形成 1∶ 1 型超

分子配合物．
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酚类化合物是重要的有机化工原料，广泛地应

用于医药、农药、染料、涂料、炼油等领域［1 － 2］． 然而

很多酚又是中等强度的化学毒物，处置不当容易造

成环境污染． 目前含酚废水已经成了当今世界上危

害大、污染范围广的工业废水之一，是环境中水污染

的重要来源［3］． 酚类化合物的用途与危害并重，为

了在生产中能够扬长避短地发挥其功能作用，化学

工作者们一直热衷于研究酚类化合物的各种化学行

为与作用机理［4 － 5］．
此外，不同类型人工受体的合成及分子识别性

能研究也是现代生物有机化学的研究热点［6］． 通过

人工受体的分子识别性能研究可以更好地了解受体

与底物分子之间的相互作用，从而开拓出更有效的

化学试剂应用于生物传感、新药合成、手性拆分、仿
生催化等领域［7］． 为了研究酚类化合物与相关受体

的作用过程，使其能更好地应用于我们的生活、生产

中，同时也为了进一步拓展胆甾类人工受体的研究，

本文利用常规加热方法，以脱氧胆甲酯为主体、芳酰

肼及氨基酸甲酯为手臂合成了分子钳 a － d ( scheme
1) ，并且利用紫外分光光度法及1 H NMＲ 研究考察

了主体化合物对苯酚、对甲氧基苯酚、间甲氧基苯酚

的识别性能．

Scheme 1 Target compounds a － d

1 实验部分

1． 1 主要仪器与试剂

Varian INOVA － 400 MHz 核 磁 共 振 仪 ( 美 国

Varian 公司) ; TU － 1901 型分光光度计( 北京普析
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通用仪器有限公司) ; XT － 4 型熔点测定仪( 温度计

未经校正，上海团结仪器制造有限公司) ; DF － 101S
集热式磁力搅拌器( 河南省予华仪器有限公司) ．

CH2Cl2 ( ≥99． 5% ) : 上海展云化工有限公司;

乙酸乙 酯 ( ≥99． 5% ) : 天 津 市 大 茂 化 学 试 剂 厂;

NaHCO3 ( ≥99． 5% ) : 天津市致远化学试剂有限公

司; 无水 Na2SO4 ( ≥99% ) : 天津市津北精细化工有

限公司; 脱氧胆酸( 98% ) 、吡啶( ≥99% ) 、三光气

( 99% ) 、邻 甲 氧 基 苯 甲 酸 ( 99% ) 、氘 代 氯 仿 － d
( 99． 8% ) 、L － 缬氨酸( 99% ) 、L － 苯丙氨酸( 99% ) 、
L － 酪氨酸( 99% ) 、L － 色氨酸( 99% ) : 均为上海晶

纯生化科技股份有限公司生产． 无水 CH2Cl2 : 分析

纯 CH2Cl2加 CaH2回流数天，反应前蒸出使用; 无水

吡啶: 分析纯吡啶加 KOH 干燥 24 h 后过滤，蒸馏后

使用． L － 氨基酸甲酯盐酸盐按文献［8］制备，脱氧胆

酸甲酯中间体 2 按文献［9］合成，邻甲氧基苯甲酰肼

按文献［10］合成．
1． 2 中间体 3 的常规合成法［11］

在 50 mL 圆底烧瓶中加入 0． 5 mmol 中间体 2、
8 ～ 10 mL 无 水 CH2 Cl2、0． 5 mL 无 水 吡 啶、0． 18
mmol 三光气，于 50 ℃下加热回流反应 1 ～ 2 h，TLC
监测反应进程，待反应完全后，往反应体系中再加入

1 mmol 邻甲氧基苯甲酰肼、0． 5 mL 无水吡啶，65 ℃
下加热回流反应 2 ～ 3 h，TLC 监测反应进程． 待反

应完全后减压蒸去 CH2 Cl2，残余物加乙酸乙酯溶

解，所得溶液依次用饱和 NaHCO3、饱和食盐水洗

涤，收集有机相并用无水 Na2SO4干燥过夜，过滤，减

压蒸去溶剂，柱层析分离纯化，得白色固体，产率

75%，m． p． 98． 9 ～ 100． 2 ℃ ．
1． 3 分子钳 a － d 的合成通法［11］

在 50 mL 圆底烧瓶中加入 0． 5 mmol 中间体 3、
8 ～ 10 mL 无 水 CH2 Cl2、0． 5 mL 无 水 吡 啶、0． 18
mmol 三光气，于 65℃下加热回流反应 3 ～ 4 h，TLC
监测反应进程． 待反应完全后减压蒸去 CH2Cl2，残

余 物 加 乙 酸 乙 酯 溶 解，所 得 溶 液 依 次 用 饱 和

NaHCO3、饱和食盐水洗涤，收 集 有 机 相 并 用 无 水

Na2SO4干燥过夜，过滤，减压蒸去溶剂，柱层析分离

纯化，得白色固体，产率为 42% ～70% ． 目标物的质

谱、氢谱、碳谱等数据与文献［12］报道的一致．
1． 4 识别性能研究方法

1． 4． 1 紫外分光光度滴定法

分别量取 2． 5 mL 氯仿溶液于 2 个比色皿中，放

入紫外可见光谱仪中扣除空白． 用氯仿配制浓度为

1 × 10 －4 ～ 1 × 10 －5mol /L 的主体分子钳溶液及初始

浓度为 1． 6 × 10 －4 mol /L 的客体酚类溶液． 量取 2．
5 mL 配制好的主体分子钳溶液于其中一个比色皿

中，另一比色皿中加入 2． 5 mL 氯仿液作参比，测定

所配制主体分子钳的吸光度值． 然后往主体分子钳

溶液中不断加入一定量的客体分子( 加入客体溶液

的总体积不超过 100 μL) ，摇匀，使其浓度保持在 1
0 －4 ～ 10 －3mol /L． 与此同时氯仿参比液中加入同浓

度同体积的客体溶液，摇匀，然后测定各组配合物溶

液的吸光度值． 一个主体中加入客体次数至少 8
次，得到至少 8 条以上的光谱线( 图 1) ． 测定温度

控制在 ( 25 ± 0． 1) ℃．

图 1 分子钳 b 中加入对甲氧基苯酚的 UV 谱图

Fig． 1 UV － vis spectra of compound b ( 1 ×10 －4mol /L)

in the presence of C6H4OH －OCH3 － p

( a) 0 ( b) 1． 6 ×10 －4 ( c) 3． 2 ×10 －4 ( d) 4． 8 ×10 －4

(e ) 6． 4 ×10 －4 ( f) 8． 0 ×10 －4 ( g) 9． 6 ×10 －4 ( h) 11． 2 ×10 －4

( i) 12． 8 ×10 －4 ( j) 14． 4 ×10 －4 mol /L with λmaxat 242 nm

1． 4． 2 分子模拟

应用 Chem 3D 程序，通过分子力学结构计算获

得能量最低分子构象，对主体及其与客体形成的配

合物进行构象搜寻和结构最佳化［13］．
1． 4． 3 核磁共振法［14 － 15］

在 2 支核磁样品管中，分别加入一定量的主体

和摩尔比为 1 ∶ 1． 5 的主客体混合物，CDCl3 溶解，

在同一条件下分别测定其 1H NMＲ 谱，观察相关质

子的化学位移变化．

2 结果与讨论

1． 1 目标主体与酚类客体 1∶ 1 型配合物的形成

当向主体分子钳溶液中不断加入酚类客体分子
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溶液时，主客体分子间氢键及 π － π 堆叠等非共价

作用力成为识别推动作用力，使溶液吸光度值呈规

律性下降，表明所考察的酚类化合物与目标主体分

子产生了识别配合作用，紫外吸收变化图谱见图 1．
根据 Hildebrand － Benes 方程，固定主体浓度，以 1 /
［G］0对 1 /ΔA 作图得一条直线( 图 2 ) ，说明所考察

的主客体间形成 1 ∶ 1 型配合物，然后再根据直线

的截距 1 /a 和斜率 1 /Ka·a 可求出配合物的结合常

数 Ka 值及自由能变化值 － ΔG0［9］．

图 2 25 ℃ 时，分子钳 b 与 C6H4 OH －OCH3 － p

形成配合物的 1 /ΔA 对 1 /［G］0作图

Fig ． 2 Typical plot of 1 /ΔA versus 1 /［G］0 for inclusion

co mplex of molecular tweezer b with p －methoxyphenol
in CHCl3 at 25 ℃

根据 Job 法［16］测定配合物的组成比，以配合物

形成过程中主体化合物的摩尔配比对吸光度差值

Aobs － AH作图，得配合物的 Job 点图( 图 3) ． 同样可

看出，一个分子钳 b 可与一个对甲氧基苯酚分子形

成配合物． 图 2、图 3 均显示，对甲氧基苯酚与主体

分子钳 b 产生识别配合作用，形成了 1∶ 1 型超分子

配合物，同样，主体分子钳 a、c、d 也能与苯酚、对甲

氧基苯酚、间甲氧基苯酚形成 1 ∶ 1 型超分子配合

物，其相关配合物的结合常数( Ka) 和自由能变化值

( － ΔG0 ) 列于表 1．

图 3 分子钳 b 与 C6H4OH －OCH3 － p 形成 1∶ 1 型

配合物的 Job 点图

Fig． 3 Job’s plot showing 1∶ 1 complex formation for
compound b with p －methoxyphenol

表 1 25 ℃ 时，在 CHCl3溶液中，分子钳 a、b、c、d 与苯酚、对甲氧基苯酚、间甲氧基苯酚形成配合物的

结合常数( Ka) 和自由能变化值( －△G0 )

Table 1 Association constants ( Ka ) and Gibbs free energy changes ( －△G0 ) for inclusion complexes of phenol，
p －methoxyphenol，m －methoxyphenol with molecular tweezers a，b，c and d in CHCl3 at 25 ℃

主体 客体 Ka / ( L /mol) － ΔG0 / ( KJ /mol)

a 苯酚 845． 26 16． 69

对甲氧基苯酚 264． 48 13． 82

间甲氧基苯酚 47． 39 9． 56

b 苯酚 2 012． 31 18． 84

对甲氧基苯酚 12． 62 6． 28

间甲氧基苯酚 976． 17 17． 05

c 苯酚 556． 73 15． 66

对甲氧基苯酚 140． 80 12． 25

间甲氧基苯酚 163． 11 12． 62

d 苯酚 1 563． 24 18． 22

对甲氧基苯酚 723． 71 16． 31

间甲氧基苯酚 548． 41 15． 63
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2． 2 主体分子钳对酚类客体的选择性识别现象

由表 1 可看出，所合成的胆甾类主体对所考察

的客体分子苯酚、间甲氧基苯酚、对甲氧基苯酚均具

有良好的识别能力． 所考察的主体对客体苯酚、间

甲氧基苯酚、对甲氧基苯酚的识别能力有差别，其结

合常数最高可达 2 012． 31 L /mol，而最低的只有 1
2． 62 L /mol． 其中主体 a 和 d 对所考察客体的识别

能力为: 苯酚 ＞ 对甲氧基苯酚 ＞ 间甲氧基苯酚，主体

c 和 b 对所考察客体的识别能力为: 苯酚 ＞ 间甲氧

基苯酚 ＞ 对甲氧基苯酚．
其次，客体结构的微小变化对结合常数也存在

明显的影响，如: 当芳环上的 OCH3分别位于芳环的

间位和对位时，主体 a 与客体的结合常数分别为

47． 39、264． 48 L /mol，这可能是 OCH3的供电子效应

不同影响客体上的酚羟基与主体上酰胺氮氢结合形

成氢键的作用． 当 OCH3处于对位时，供电子效应大

些，从而客体上酚羟基与主体上酰胺氮氢结合形成

氢键的作用最强． 这种由于客体取代基的位置变化

所造成的微环境效应对识别性能的影响，在理论上

对研究人工受体的设计合成和对识别对象的初步筛

选具有重要意义． 而主体 b 对客体间甲氧基苯酚、
对甲氧基苯酚的识别能力则与主体 a 不同，造成主

体 b 与间甲氧基苯酚、对甲氧基苯酚识别能力差异

的主要原因可能是主客体芳环的 π － π 堆叠起了主

导作用． 由此可见，主客体之间形成超分子配合物

的推动力是氢键、π － π 堆叠等非共价作用力，至于

哪种作用力占主导地位则取决于主客体的结构匹配

程度．
2． 3 计算机模拟分析

应用 Chem 3D 程序分子力学结构计算( MM2 )

进行分子构象模拟，主体 a － d 具有多种构象． 但当

其处于最低能量时，有图 4 所示的钳形构象． 图 5
是分子钳 d 和客体对甲氧基苯酚形成配合物的最低

能量构象． 由图 5 可见，对甲氧基苯酚客体分子适

合于进入主体裂穴，并与主体分子钳 d 产生配合作

用． 当对甲氧基苯酚进入分子钳 d 的裂穴时，主体

手臂上的芳环发生构象变化，与客体的苯环形成 π
－ π 堆叠作用，从而将对甲氧基苯酚客体很好地包

合在主体分子钳 d 的裂穴中．
2． 4 1H NMＲ 研究

为了进一步确认配合物形成时主客体之间的结

合位点及主要作用力，利用1 H NMＲ 初步考察了主

体分子钳 b 与苯酚的识别配合作用( 如图 6) ．

图 4 分子钳 d 的最低能量构象

Fig． 4 Minimum energy conformation structure of
molecular tweezer d

图 5 分子钳 d 与对甲氧基苯酚形成 1∶ 1 型配合物的

最低能量构象

Fig． 5 Minimum energyconformation structure of
com plex of molecular tweezer d with p －methoxyphenol

图 6 在 CDCl3溶液中，分子钳 b 中加入苯酚

的1H NMＲ 谱图: ( a) +0 当量; ( b) +1． 5 当量

Fig． 6 Portion of1H NMＲ spectra of molecular b in
CDCl3 in presence of increasing amount of phenol:

( a) +0 equiv; ( b) +1． 5 equiv
●: CH3O － PhCONH; ◆: 12α －OCONH
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当分子钳 b 与苯酚形成配合物时，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，

CH3O － PhCONH 与 12α － OCONH 中的氢质子化学

位移( δ ) 分别由 9． 56、5． 23 ppm 向低场移动至 9．
64、5． 40 ppm． 这说明在配合物形成过程中，主体酰

胺氮氢参与了氢键作用，氢键的形成使核外电子云

密度减小，氢核受去屏蔽作用，δ 移向低场． 同时主

客体芳环上的氢质子也有不同程度的化学位移变

化，δ 7． 0 － 7． 2 ppm左右为苯环上的氢质子信号，变

化较为明显，同时峰形叠加复杂． 此外，参与主客体

配合作用的苯酚，其 δ 6． 7 ppm 左右的氢质子可能

受主体芳环的屏蔽作用影响，化学位移向高场移动

至 6 ． 5 ppm左右，由此表明主客体间存在 π － π 堆

叠作用． δ 3． 7 ppm 左右为 COOCH3上的氢质子，同

样在形成配合物时具有化学位移变化现象，此处峰

形较为复杂，不易辨识，初步推断此处亦有氢键作用

力的产生． δ 3． 0 ～ 3． 2 ppm 左右为 PhCH2上氢质子

信号，受苯环屏蔽作用影响，其位移值在主客体配合

过程中向高场移动． δ 2． 2 ppm 左右为胆甾环上的

氢质子位移，当配合物形成时，部分氢质子向高场移

动． 上述核磁共振氢谱数据表明，在主体化合物 b
与客 体 苯 酚 形 成 配 合 物 的 过 程 中，CH3 O －
PhCONH、12α － OCONH 及芳环上、胆甾环上的氢质

子均参与配合作用，并且氢键与 π － π 堆叠作用为

主要推动作用力．

3 结论

本文用常规加热的方法合成了以芳酰肼及各种

氨基酸甲酯为手臂的胆甾类分子钳． 该类化合物对

所考察的酚类化合物具有良好的识别作用，主配体

间形成 1∶ 1 型配合物，有望应用于环境、医药等领

域中有关酚类化合物的分析、分离、转运等．
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Application of UV Spectrophotometry － NMＲ Methodology in
Ｒesearch on Ｒecognition Properties of Ｒeceptors Based on

Deoxycholic Acid for Phenolic Compounds

YE Ying1，3，SUO You － rui1． 2，YANG Yong － jing1，3，YANG Fang1，3，HAN Li － juan1，3

( 1． Northwest Institute of Plateau Biology，Chinese Academy of Sciences，Xining 810001，China;

2． Academy of Agriculture and Forestry Sciences，Qinghai University，Xining 810016，China;

3． Graduate University of Chinese Academy of Sciences，Beijing 100049，China)

Abstract: Under the conventional heating condition，molecular tweezers a － d derived from deoxycholic acid were
synthesized using deoxycholic acid methyl ester as the spacer，aryl hydrazine and carbamate as arms． Selective
recognition properties of these molecular tweezers for phenol，p － methoxyphenol and m － methoxyphenol have been
investigated by UV － Vis spectra titration and 1H NMＲ study． The results indicate this type of molecular tweezers
can form 1∶ 1 supramolecular complex with phenol，p － methoxyphenol and m － methoxyphenol． The association
constants ( Ka ) and Gibbs free energy changes ( － △G0 ) for the supramolecular complexes have also been
determined．
Key words: deoxycholic acid; molecular tweezers; phenolic compounds; UV spectrophotometry; molecular
recognition
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