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摘 � 要 � 合成了对磺酸基杯 [ 4]芳烃( 1) , 并用荧光光谱滴定法研究了不同温度下 ( 1) 在柠檬酸缓冲溶液

( pH= 5� 92, 0� 1 mo l� L - 1 )中对吖啶的包结行为。在一定的浓度范围内, 当加入 ( 1)后, 吖啶的荧光峰有红

移, 且荧光强度随着所加的( 1)浓度的增大而发生猝灭。结果显示二者形成了 1 1 的稳定包合物。计算了在

15� 0, 20� 0, 25� 0及 30� 0 ! 下的包结稳定常数, 它们依次为 3� 08 ∀ 105 , 4� 45 ∀ 104 , 2� 58 ∀ 104 和 8� 90 ∀
103 , 并计算了热力学参数 �G , �H 和 �S。结果说明反应是放热的且是焓变驱动的。其包结机理可能为吖啶

部分进入了对磺酸基杯[ 4]芳烃的空腔中, 且吖啶稠环的质子化的 N 原子与( 1)的一个 SO-
3 基团之间以较强

的静电作用成键; 在此强静电作用的驱动下以及较弱的范德瓦耳斯力、疏水作用的辅助下主客体形成了

1 1的配合物。
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引 � 言

� � 作为第二代超分子的环糊精对药物进行包结可显著提
高药物的水溶性、稳定性及生物活性等物化性质[ 1�3] , 因此

环糊精已在制药工业和相关领域得到了广泛的应用[ 4] 。自

20 世纪 80 年代初 Gutsche优化了一步法合成杯芳烃的成熟

路线以来, 杯芳烃化学获得了突飞猛进的发展[ 5] , 被誉为继

冠醚、环糊精之后的第三代超分子化合物。磺化杯芳烃由于

克服了杯芳烃水溶性差的缺陷且易于制备而倍受关注, 有

关磺化水溶性杯芳烃对三甲基铵阳离子[6, 7] 、染料分

子[8, 9] 、有机小分子[ 10] 等的包结配位或分子识别作用陆续

见诸报道。近年来, 对磺酸基杯[ n]芳烃( n= 4, 6, 8)及其衍

生物的生物活性及在医药上的潜在应用价值也引起了人们

的关注[11�13] 。然而相对于环糊精对药物的包结在制药工业

及分析化学上的广泛应用而言, 已有的研究工作仅处于起

步阶段, 多侧重于磺化杯芳烃自身的包结能力和生物活性,

研究其与药物或药物中间体的相互作用的较少[13] 。吖啶类

化合物是一类十分重要的杂环化合物, 是许多药物的中间

体[14] , 且具有良好的荧光性能, 在生物及药物分析上也有

广泛应用[ 15, 16] ; 因此, 研究磺化杯芳烃与吖啶的相互作用

具有直接而现实的意义。至今为止, 相关的研究尚未见报

道。本文用荧光光谱滴定法研究了溶液体系中对磺酸基杯

[ 4]芳烃对吖啶盐酸盐的包结作用, 并对包结机理等一些基

本问题进行了探讨, 初步验证了溶液体系中对磺酸基杯[ 4]

芳烃和吖啶包合行为的可行性, 这些研究有助于扩展水溶

性杯芳烃在药物分析领域中的应用范围, 同时也为提高吖

啶类药物的利用度提供了一定的理论指导意义。

1 � 实验部分

1� 1 � 仪器与试剂

日本 Hitachi F�4500 型荧光光谱仪(仪器附有恒温池)。

对叔丁基杯[ 4]芳烃、脱叔丁基杯[ 4]芳烃、对磺酸基杯

[ 4]芳烃分别按文献[17�19]制备, 经 1H NM R, IR 和元素分析

确证; 对羟基苯磺酸钠(分析纯 , 上海化学试剂公司) ; 吖啶

盐酸盐(瑞典 Fluka Chemie AG产品) , 纯度 98� 5% ; 实验用

水为石英亚沸水。整个实验过程中使用柠檬酸/柠檬酸三钠

缓冲液( 0� 1 mo l� L - 1 , pH 5� 92)作为溶剂。

� � 对磺酸基杯[ 4]芳烃、吖啶盐酸盐和对羟基苯磺酸钠均

配置成 10- 3 mol � L- 1溶液, 再稀释为 10- 4 mol � L - 1溶液

备用, 这三种化合物的结果见 Scheme 1。



1� 2 � 实验方法

所选用的客体吖啶( 3)的环境发生变化时, 其相对荧光

强度也会发生变化, 这种光谱的变化可以用来测定主�客体

包结作用的稳定常数。在实验中, 固定客体吖啶的最终浓度

为 2� 0∀ 10- 6 mo l � L- 1 , 改变主体对磺酸基杯[ 4]芳烃的浓

度, 观测荧光光谱变化。根据公式进行包结稳定常数的计

算。

具体方法如下: ( 1)准确移取 0� 2 mL 10- 4 mo l � L - 1的

吖啶溶液于系列 10 mL 容量瓶中, 以不加对磺酸基杯[ 4]芳

烃的溶液为空白溶液, 然后依次准确加入不同量 ( 0� 2~ 1� 2

mL) 10- 4 mol � L- 1的对磺酸基杯 [ 4] 芳烃溶液, 用柠檬酸/

柠檬酸三钠缓冲液 ( 0� 1 mol � L - 1 , pH 5� 92)稀释至刻度,

摇匀。静置 15 min 后测定其荧光光谱。仪器参数为: 光栅狭

缝宽度 5 nm/ 5 nm, 电压 700 V, �max
ex /�max

em = 358 nm/ 477� 6

nm。根据公式( 3) (见下)计算包结稳定常数。

( 2) 按照 ( 1) 所述实验方法, 分别测定温度为 15� 0,

20� 0, 25� 0 及 30� 0 ! 下的荧光光谱。( 15� 0 ! 为实验时室内

温度; 之后在所需的温度下加热 15 min 后测定。用恒温槽控

制温度误差在 # 0� 2 ! )。

2 � 结果与讨论

2� 1 � 吖啶与对磺酸基杯[ 4]芳烃的包结作用

吖啶有比较强的荧光, 在水溶液中它的最大激发峰 �max
ex

= 358 nm, 最大发射峰 �max
em = 477� 6 nm。当加入对磺酸基杯

[ 4]芳烃后, 发射峰红移到 482 nm 处, 同时荧光强度随着杯

芳烃浓度的增加而降低(见 20� 0 ! 时的荧光光谱图 1)。尽管

SO -
3 基团可以产生猝灭作用, 在使用对羟基苯磺酸钠( 2) (即

对磺酸基杯[ 4]芳烃的单体, 浓度1~ 1 000 倍)进行滴定实验

中, 发现其猝灭作用是非常有限的, 尤其是与对磺酸基杯

[ 4]芳烃所引起的荧光强度的变化相比 , 可以忽略。而吖啶

位于 477� 6 nm 处的峰则一点也未移动。因此对磺酸基杯[ 4]

芳烃的加入所引起的吖啶荧光峰的红移与猝灭现象主要归因

于包结配位作用, 应是吖啶进入(或部分进入)了杯芳烃的空

腔所致, 而不仅仅是 SO -
3 基团的简单猝灭作用。

2� 2 � 化学计量与包结稳定常数的计算

假使主客体形成的超分子配合物的化学计量为 1 1, 则

配位过程可以表示为

H + G
K S

H � G ( 1)

则

K S =
[ H � G]
[ H ] [ G]

( 2)

� � 包结稳定常数可根据类似 Benesi�H ildebrand的公式

1
�I f

=
1

K S 
� 1

[ H ] 0
+

1
 

( 3)

计算[ 20] 。式中 [ H ] 0 是主体的初始浓度。I f 是荧光强度, I f

= f � c( f 为荧光系数, 是常数项; c为荧光物质的浓度) , �I f

为包结前后荧光强度变化值, �I f = I∃f - I f。其中 I f 为主�客

体包结前体系的荧光强度; I∃f 为主� 客体包结后体系的荧光
强度。式中  = ( f gh - f g - f h ) [ G] 0 , ( [ G] 0 为客体的初始浓

度 ) [ G] 0一定时 为常数。从( 3) 式可知, 如用 1
� I f

对 1
[ H ] 0

作

图, 应得到一条直线。

Fig� 1 � Fluorescence spectra of acridine( 2� 0∀ 10- 6 mol� L- 1 )

at variable concentrations of p�sulfonatocalix[ 4] arene

(10- 6 mol � L- 1 ) : 0: 0; 1: 2� 0; 2: 3� 0; 3: 4� 0; 4:

5� 0; 5: 7� 0; 6: 8� 0; 7: 10� 0; 8: 12� 0, in aqueous

citrate buffer solution(pH 5� 92) at 20� 0 !

Fig� 2 � A plot of 1/�I f vs 1/ [ H] 0 for p�sulfonatocalix[ 4]

arene� acridine complex

� � 在此实验中, I f 即为未加对磺酸基杯 [ 4] 芳烃时的吖啶

的荧光强度(试剂空白的 I f) ; I∃f 为加了不同浓度的对磺酸基
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杯[ 4] 芳烃时体系的荧光强度。以
1
�I f
对

1
[ H ] 0

作图, 得到了

一条线性关系良好的直线(相关系数 r= 0� 997 5) , 见图 2。

这说明假设是正确的, 主客体的确形成了 1 1 的包结配合

物。由图可知拟合直线的斜率为- 3� 62 ∀ 10- 9 , 截距为-

1� 61∀ 10- 4, 则 K S = 截距/斜率= 4� 45 ∀ 104。

� � 我们在 15� 0, 20� 0, 25� 0 和 30� 0 ! 分别测定了四组包

结配位常数。进行了重复实验, 包结配位常数 K S 的相对误

差一般在 # 5% 以内。发现包结常数随温度的升高而减小,

各个温度的 K S 值及 lgK S 值见表 1。

Table 1 � KS and lgKS values at different temperatures

温度 15� 0 ! 20�0 ! 25� 0 ! 30� 0 !

K S 3� 08∀ 105 4� 45∀ 104 2� 58∀ 104 8� 90∀ 103

lgK S 5� 49 4� 65 4� 41 3� 95

2� 3 � 热力学参数的计算
包结过程中有三个重要的热力学参数, 其中不同温度下

的吉布斯自由能的变化值(�G)可由( 4)式计算出

�G = - RT lnK S (4)

� � 同时, 由于温度范围不大, 可认为在实验温度范围内焓

变 �H 和熵变 �S 为常数, 则 �H 和 �S 可由( 5)式计算出

lnK S = -
�H
R T

+
�S
R

(5)

� � 以 lnK S 对
1
T
作图得到一条线性关系很好的直线(相关

系数 r = 0� 995 6) , 由斜率和截距可分别求得 �H 和�S , 各

参数值见表 2。

Table 2 � The thermodynamic parameters of p�sulfonatocalix[ 4]

arene�acridine system

- �G/ ( k J� mol- 1 ) �H / ( kJ� m ol- 1) �S/ ( J � mol- 1 )

25�2( at 25�0 ! ) - 172� 2 - 493� 6

� � 从表中可知, �H , �S 均为负值, 说明反应是放热的。

与疏水作用为主要驱动力、熵变驱动的某些经典的环糊精包

结体系不同, 本体系的包结主要是焓变驱动的, 这主要归因

于客体分子的质子化的 N 原子和主体的带负电的磺酸基之

间的较大的静电作用, 同时分子间较小的范德瓦耳斯力和疏

水作用也有小部分贡献[9] 。熵损失主要是由两部分引起的:

分子的几何形状导致的空间位阻, 以及主体空腔对客体分子

的自由移动的限制[21]。

2� 4 � 包结机理探讨

为了更好地考察主客体之间的作用, 本实验中还使用了

超分子化合物 ( 1)的单体 ( 2) 为主体做了对比实验。Shinkai

等已指出磺化杯[ 4]芳烃识别的主要驱动力为静电作用[ 22] 。

虽然( 2)也有 SO-
3 基团, 也可与吖啶稠环中的易质子化而带

正电的 N 原子有静电相互作用, 但在滴定实验中, 客体( 3)

在( 2)中的荧光峰几乎无变化, 说明( 3)与( 2)的作用力极弱;

而( 3)在( 1)中却有很明显的红移及猝灭现象。比较( 1)与( 2)

的结构, 最大的不同就是( 1)有个空腔。这说明( 3)进入或部

分进入了( 1)的空腔。(当然, 由于没有更确切的证据, 我们

也不能排除主客体间形成% 外式&包合物的可能 )由于对磺酸

基杯[ 4]芳烃的空腔较小, 考虑到它与吖啶的尺寸匹配关系,

我们认为吖啶侧着部分进入(即% 轴向& 进入)较可能, 如图 3

所示。另外, 在酸性介质中, 吖啶稠环中的 N 原子易质子化

带正电, 而( 1)的 SO -
3 基团带负电, 当( 3)进入( 1)的空腔中

时, 吖啶稠环的质子化的 N + 与 SO-
3 借助于很强的静电作用

力(由包结稳定常数的值较大可知二者结合力很强)成盐键,

这也限制了它完全进入( 1)的空腔。同时由于二者间的静电

作用很强, 限制了电子的内旋使得本该荧光增强的体系却发

生了荧光猝灭; 而由静电作用所导致的客体 ( 3)周围环境的

改变也使得猝灭效应更大[ 9]。( 1)与( 3)之间的范德瓦耳斯力

和疏水作用也起到了辅助二者形成包合物的作用。

Fig� 3� The probable pattern of the inclusion complex between

p�sulfonaztocalix[4] arene ( 1) and acridine ( 3)

� � 平衡常数一般随温度升高而增大, 而本实验中包结配位

常数却随着温度升高而减小, (相同的现象在环糊精对药物

的包结研究中也有类似报道[21] )。这可能是主客体包合物的

盐键离解的原因: 温度越高, 离解的程度越大, 主客体结合

的越不牢固, 包结配位常数就越小。可见较低的温度有利于

包结物的形成。同时这也可能与吖啶的稳定性有关, 温度越

高, 吖啶就越趋于不稳定, 和主体( 1)的作用力就越小。因为

当温度升高到 40� 0 ! 时我们发现吖啶的荧光峰峰形和峰位

都已经明显变化了, 这说明吖啶的共轭结构可能发生变化。

以上仅为推测, 具体原因还有待进一步探讨。

3 � 结 � 论

� � 在柠檬酸缓冲溶液( pH 5� 92, 0� 1 mol � L - 1 )中 , 对磺

酸基杯[ 4]芳烃与吖啶形成了 1 1 的主客体超分子包合物。

可能的包结模式为吖啶侧着部分进入对磺酸基杯 [ 4]芳烃的

空腔中, 二者借助于静电作用、范德瓦耳斯力、疏水作用等

弱相互作用力形成稳定的超分子包合物。其中, 静电作用是

主要的驱动力, 包结过程主要是焓变驱动的。由不同温度下

的包结稳定常数的值可看出, 温度较低时二者间的包结更牢

固。
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Study on the Inclusion Behavior of p�Sulphonatocalix[4] arene with

Acridine by Spectrofluorometric Titrations

ZHOU Yun�you, LU Q in, L IU Chun, SH E Shi�ke, YANG Xu�lai, W ANG Lun

Anhui Key Labo rato ry o f Funtiona l M olecular So lids, Institut e of Analytical Science, Co llege of Chemistr y and M ateria ls Sci�

ence, Anhui Normal Univ ersity , W uhu � 241000, China

Abstract� p�sulphonato ca lix [ 4] arene( 1) w as pr epar ed acco rding to the lit er ature, and spectr ofluo romet ric titr ations were per�
fo rmed to investigate the inclusion behav ior of ( 1) and acridine in citr ate buffer solution ( pH 5� 92, 0� 1 mo l � L - 1 ) at different

temperatur es. It w as found t hat in def inite concentration range, the emission peak of acridine exhibited a slight red shift and the

fluor escence intensity decreased w hen ( 1) was added. They fo rm stable host�guest complex , and the stoichiomet ry o f the inclu�

sion complex is 1 1. The stability constant s o f the inclusion complex at 15� 0 ! , 20� 0, 25� 0 and 30� 0 ! were determined as

3� 08 ∀ 105 , 4� 45 ∀ 104 , 2� 58 ∀ 104 and 8� 90 ∀ 103, respect ively. T he thermodynamic parameter s o f inclusion process, �G, �H

and �S, wer e determined. T he experimental r esults indicated that the inclusion pro cess w as an exot hermic and enthalpy�dr iven

process. It w as found that the stability constants descended w hen temperatur e rose. T he most pr obable pattern of the inclusion

complex betw een ( 1) and acr idine w as propo sed as: acr idine pa rtially g oes into the cavity of ( 1) , and the pr otonated N atom and

the negatively charg ed sulphonyl gr oup bond firmly ow ing to strong electro static interaction. W ith the main contribution o f elec�
t rostatic inter action and the assistance of Van de Waals and hydrophobic inter act ion, the ho st and the guest mo lecules fo rm 1 1

supramo lecular complex.

Keywords� p�sulphonatocalix [ 4] arene; Acridine; Spectr ofluo romet ric titr ation; Stability constant s of complexation; Elect rostat�

ic interaction
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