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本文对近年来有关环糊精、环糊精衍生物以及它们与各类客体组装成的超分子包合物的晶体结构研究进

行了简要概述。
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$ 引 言

环糊精 ! ()*’ 及其衍生物均包含一个 （多聚体衍生物含有几个）具有一定尺寸的内腔，因

此客体与环糊精空腔大小的立体适应性是决定包合反应能否进行的前提。认识环糊精及其包

合物的结构，对于理解环糊精包合物形成机制是十分重要的。有很多方法可用于表征环糊精包

合物的组成、形成机制或结构，例如分光光度、核磁共振、荧光光谱、差热分析和色谱等方

法 + # , & -。单晶 ./ 射线衍射是提供主客体包合物三维结构最为有力的工具。自从 #%01 年首例 !/
环糊精与醋酸钾包合物的晶体结构 + 2 -被确定以来，已有一百多例这方面的报道。其中 345464 等

人在解析环糊精及其衍生物的晶体结构方面做过很多工作 + 1 -。近些年来，国内从事环糊精化学

的研究人员有逐年增加的趋势，但从发表的论文来看，有晶体结构数据报道的为数甚少。为了

促进环糊精化学的发展，本文着重对环糊精、环糊精衍生物以及它们与各类客体组装而成的包

合物的晶体结构研究，进行较为全面的阐述。

# 环糊精的晶体结构

环糊精 （图 #）是一组环状低聚葡萄糖的简称，根据所含葡萄糖单元的个数 （!）分别称为

!/ 环糊精（0）、"/ 环糊精（7）、#/ 环糊精（8）等，组成环糊精的葡萄糖单元通常都采用 2(# 椅式

构像，环较小的 ()* 分子呈筒状结构。到目前为止9 已有晶体结构报道的有 !/、"/、#/、$/、%/
和 &/ 环糊精，这些半天然半合成的大环主体从水溶液中结晶时，通常会包含有六个或六个以

上的水分子而形成水合物，所以探讨环糊精的晶体结构实际上是研究环糊精水合物的晶体结

构。环糊精水合物的晶体除了 &/ 环糊精为管道型堆积 + 0 -外，其余多为笼型堆积。

!/ 环糊精水合物有三种结晶形式即晶型!、晶型"和晶型#。晶型!和晶型#几乎是相同

晶型的，但晶型#（有 7: 17 个水分子）所含水分子的数量明显多于晶型!（0 个水分子）。这些水
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图 $ !% 环糊精的分子结构

&’() $ *+,-.+-,/ 01 !%23

图 ! 环糊精分子结构图示

&’() ! *+,-.+-,/ 01 .4.506/7+,’89

分子多数并非处在环糊精腔内。例如，在晶型!中 "% 环糊精内腔只接纳一个水分子，但在晶型

"和晶型#的两种晶体中，却分别容纳两个和 $) :# 个水分子。

!% 环糊精有两种结晶形式即晶型"（!$ 个水分子）和晶型!（!! 个水分子），二者是同晶型

的。结构上的差异仅在于水分子的分布不同，在晶型"的晶体中，有 #) ; 个水分子处于环糊精

的腔内或腔口附近成为包合水，而在晶型!中处在类似位置的水分子只有 <) ; 个，其它水分子

作为结晶水分布于园筒外围。!% 环糊精分子二级羟基上的二位氧（$%=）和三位氧（;%=）距离范

围在 $#" > ;""?@，在 $%=%A 和 ;B%=%A 之间形成的氢键，使得 !% 环糊精分子保持结构刚性。如

果划线连接七个葡萄糖苷上的氧原子，可以构成一个半径大约 :"" ?@、边长 CC" ?@ 的七边

形 D # E（图 $）。

#% 环糊精水合物的堆积结构类似于 !% 环糊精，二者具有相同的空间群（!$!）。#% 环糊精

晶体中包含 !C) ! 个水分子，其中有 #) ! 个水分子位于环糊精腔内成为包合水。#% 环糊精空腔

半径较大，通常接纳另一个相邻主体分子的两个葡萄糖单元，因此可用于容纳水分子的内腔空

间并没有因腔径增大而有明显增多。 $% 环糊精水合物的晶体包含有 !;) #: 个水分子，大环被

扭曲为船形 D F E，葡萄糖单元的严重倾斜使得半径较大的内腔较其它环糊精而言要浅得多，一个

分子中的两个葡萄糖单元从二级羟基一侧插入另一个相邻分子的内腔中，被包合的水分子通

常分布于 $% 环糊精小口端开口处附近。

值得一提的是在环糊精分子内存在许多 = G A⋯= 氢键和 2 G A⋯= 相互作用，如分子内

$%=⋯A G ;%= 氢键对稳定 239 结构起着重要作用。

$ 环糊精衍生物的晶体结构

化学修饰改变了环糊精空腔的体积和形状，全甲基化可使空穴的深度拓展大约 !!""?@H
并且由于二位、三位和六位上的氧直接连接上甲基，从而使得原本亲水性的环糊精端口转变为

疏水性的区域。空腔深度、形状和性质的改变使得与母体比较，环糊精衍生物对有机客体有更

强的包结作用。环糊精的溶解性通常随温度升高而增大，但结晶态的全甲基化环糊精的溶解性

却随温度升高而迅速降低。

六（$，<% 二 %=% 甲基）% "% 环糊精的大环结构类似于 "% 环糊精的结构，甲基连接在二位和

六位氧上，这些二位氧原子和另一个主体分子三位上的羟基 （;B%=%A）形成分子间氢键 $%=⋯
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图 # 单 $%$ 氧 $ !$&$ 羟丙基 $ !$ 环糊精分子

’()* # +,-./,.-0 12 %$3$ 4 !$&$567-1869-196: ; $ !$<=

> ? #@$3AB C。七（&，%$ 二 $3$ 甲基）$ !$ 环糊精的结构类似于 !$ 环糊精的结构。全甲基 $ "$ 环糊

精的大环比 "$ 环糊精或六（&，%$ 二 $ 3$ 甲基）$ "$ 环糊精更为扭曲，全甲基化使得分子间不再

能形成 3 ? >⋯3 氢键，仅有弱的 < ? %D ? >⋯3 ? ED ? ! 互相作用因而导致大环结构非刚性。处

在三位氧上的甲基对邻近二位氧原子的自由旋转具有一定程度的立体位阻。甲基化的葡萄糖

单元通过倾斜来消除在二位氧与甲基之间的位阻，结果引起二级羟基一端开口变阔。全甲基

$ !$ 环糊精分子扭曲程度更大些，七个糖环上的醚氧原子已不在同一平面上。五个甲基化的葡

萄糖单元由小口端向大环中心倾斜，另两个则向相反方向旋转 A !F C。

除了甲基化环糊精以外，还有仅一个葡萄糖

单元六位羟基被取代的 !$ 环糊精衍生物晶体结

构的报道，从结构上看，这类衍生物的大环构造

本质上雷同于环糊精母体。连接到六位 < 上的

取代基通常裸露于腔外 （图 #），并且往往从另一

个相邻环糊精衍生物的大口端插入其空穴而形

成多聚体结构。

单 $%$ 脱氧 $%$ 苯磺酰 $ !$ 环糊精、单 $%$ 脱

氧 $ 苯硫酚 $ !$ 环糊精、单 $%$ 氧 $ !$&$ 羟丙基

$ !$ 环糊精等属于这一类型衍生物 A !! C。G1D1H1
等人用含咪唑基的单 $%$ 取代 !$ 环糊精、硝酸

铜以及色氨酸在接近中性条件下缓慢挥发，制备了三元组装物的单晶，结构显示硝酸根离子嵌

入 <= 腔内，含咪唑基的 <= 分子既是主体也是客体，咪唑环从另一相邻 <= 分子的大口端深

入其中，构成多聚体管道状堆积结构 A !& C。

有晶体结构报道的除了这些六位氧被取代的环糊精衍生物以外，只有二位氧被取代的例

如单 $&$ 氧 $ "$&$ 羟丙基 $ !$ 环糊精 A !# C，仅仅三位氧被取代的环糊精衍生物尚无晶体数据报

道。与母体环糊精一样，晶态环糊精衍生物通常含有若干个水分子，在不同条件下制备单晶也

可获得无水 "$ 或 !$ 环糊精衍生物晶体。到目前为止，除了甲基化环糊精以外，还很少见到其

它单取代环糊精与客体组装物的晶体结构报道。

# 环糊精及其衍生物的包合物的晶体结构

#* ! 晶体包合物的结构类型

>I-I,I 依据堆积方式将环糊精包合物的晶体结构分为三种类型：笼型、管道型和层状结构

（图 J）。+I0D)0- 对此持有不同见解，他将层状结构归入笼型称之为砌砖图案笼型结构。

当客体分子结构较小，完全插入环糊精内腔，形成包合物的晶体通常属于笼型堆积结构。

环糊精水合物多数都是笼型结构。主体分子以鱼骨状排列，两个端口被其它环糊精遮盖而成笼

型。"$ 环糊精包合乙酸、丙酸、丁酸的晶体结构为笼型，戊酸或更高级脂肪酸为管道型。笼型堆

积的 "$ 环糊精包合物为数很少，其空间群为 #&!&!&!
A!J C，但同为笼型堆积的 !$、#$ 和 $$ 环糊

精包合物空间群为 #&!
A!E C。对 !$ 环糊精包合物而言，由于主体腔径较大，即使含芳香环的客体

有时也能象小分子一样被包裹在笼中。即便如此，并非所有 !$ 环糊精包合物都是笼型结构，总

体来说，!$ 环糊精包合物的堆砌类型难于预测。前已述及，#$ 和 $$ 环糊精由于邻近分子中的

两个葡萄糖单元已从二级羟基一侧深入主体分子的内腔中，尽管它们腔径更大，但是并没有足
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图 $ 晶态环糊精包合物的堆积方式

%&’( $ )*+,-./&* 0,10,2,3/./&43 45 1.*6&3’ 2/07*/70,2 8 . 9 /+, +,.:;/4;+,.: *+.33,<;/=1,>
8 ? 9 /+, +,.:;/4;/.&< *+.33,<;/=1,> 8 * 9 /+, *.’,;/=1,> 8 : 9 /+, <.=,0;/=1,>
8 , 9 /+, <.=,0;/=1, *4-142,: 45 @A :&-,02

够的剩余空间容纳体积稍大的客体形成笼状结构的包合物， !; 环糊精除水合物晶体为笼型

外，包合其它客体即使是像甲醇这样的小分子也呈管道型。除了水分子以外，到目前为止，尚未

见到其它客体与 !; 或 "; 环糊精形成笼型结构的包合物。

管道型堆积方式可以进一步划分为“头对头”和“头对尾”两种类型。对于空间群为 !! 或

!$""!" 的 “头对头”结构，两个主体通过二级羟基一侧头对头地排列构成二聚体。在已解出的

晶体中，大多数 #; 环糊精包合物属于管道型堆积，例如对于具有四方晶系的晶体而言，#; 环

糊精分子沿四重轴方向堆积成管道状。空间群为 !! 或 "" 的 $; 环糊精包合物也采用类似的

“头对头”管道状排列方式，每个二聚体单元的两个主体分子按二重轴方向排列 B !C D。在空间群

为 !$"!" 的 !; 环糊精包合物中，三个主体分子为一组，形成一个在空间无限伸展的管道状结

构，其中二个 !; 环糊精分子以“头对头”方式形成二聚体，再用二聚体的一头（小口端）与第三

个分子以 “尾对尾”的方式连接 B !# D，绝大多数 !; 环糊精包合物晶体属于管道状堆积方式。在

“头对尾”的管道状结构中，对于已被解析的晶体比如空间群为 !"! 或 !"!"!" 的 #; 环糊精包

合物而言，#; 环糊精分子以小口端与另一个主体分子的大口端通过分子间氢键连接而形成具

有“头对尾”方式堆积的结晶体 B !E D。

层状堆积结构通常在客体体积足够大，从而难以完全充塞于主体腔内时便有可能形成。例

如 #; 环糊精分子几乎以平行于园筒所在平面排列，形成彼此相互平行的若干个分子层，每两

层之间大约漂移半个主体分子距离，这使得空穴的两个端口基本上处于敞开状态 B !F D。对某些

空间群为 !! 的 $; 环糊精包合物而言，主体分子往往以 “头对头”的二聚体形式构成层状堆

积 B "G D。

H( " #; 环糊精包合物

#; 环糊精空穴的直径和深度大约分别是 IGG1- 和 EGG1-> 腔体尺寸很适合于接纳含苯环

的分子作为客体，小的有机分子比如甲醇，!; 丙醇和 H; 碘丙酸以笼型堆积方式包结。由于笼内

体积较大，一个甲醇分子尚不能充满其间，所以甲醇分子采用无序充填，在空穴中占有两个分

布位点 B "! D。无机物比如碘和氪也以同一堆积方式形成稳定的晶态包合物。

阴离子客体比如醋酸盐和 !; 氨基丁酸盐与 #; 环糊精形成 “头对尾”的管道状包合物，由

于三位、五位和六位 @ 上的众多 J 原子形成的多个环氢圈使得 #; 环糊精腔内带有相当高的

部分正电荷，从而较适宜于接纳阴离子基团作为客体，阳离子基团则不适合进入空穴，它们常

分布于管道外，在与过渡金属配合物组装时，#; 环糊精空腔常被配位到一个金属原子上的配

体中的某个疏水性较大的基团所占据 B "" D，#; 环糊精以 “头对头”的二聚体方式包合金属茂，
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图 # “头对尾”管道状堆积的 !$ 环糊精 $ 甲基橙包

合物

%&’( # )*+,$-.$-+&/ 01+22*/$-34* 5-670-76* 8.72, &2 -1*
!$030/.,*9-6&2 &20/75&.2 0.:4.72, ;&-1 :*-13/
.6+2’*
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使 其 中 心 原 子 置 于 两 个 主 体 分 子 端 口 附

近 = >" ?，两茂基则从大口端插入两个主体内

穴。管道状堆积方式不仅可以组装小分子，

甚至某些比 !$ 环糊精空穴深度还要长的有

机分子也能被包合进去，例如，!$ 环糊精与

甲基橙 = >@ ?形成 >A ! 型包合物，一个甲基橙分

子径直穿过一个 !$ 环糊精空腔，它的两端

则程度不等地各自伸入到另两个毗邻的主

体分子中（图 #）。

与大的有机分子不同，体积较小的醋

酸根离子尽管能被包入 !$ 环糊精空腔，但

结晶时 通常有两个 水分子也进 入主体内

腔，以占据剩余空间 = @ ?。将 !$ 环糊精置于二甲亚砜和甲醇的混合溶剂中，能获得以二种溶剂分

子为客体的包合物，两个客体同时被组装进 !$ 环糊精空腔中 = ># ?，在对碘苯胺、对羟基苯甲酸

和 @，@B$ 二羟基联苯等对位双取代苯衍生物的 !$ 环糊精包合物中，一般说来苯环与体积较大

的基团优先进入腔内，较小的亲水基团如氨基、羟基等突出于腔外，并与溶剂水分子或邻近主

体分子的羟基形成氢键 = >C ?。单取代或间位取代的苯衍生物与 !$ 环糊精形成“头对尾”的管道

状包合物，客体分子本体从一个主体分子的大口端进入其空穴，取代基则往往位于另一个主体

分子小口端附近，例如，苯磺酸的苯基从二级羟基一侧嵌入 !$ 环糊精空穴中，并与内腔氢圈

产生范德华相互作用，磺酸根离子则与另一个主体分子的一级羟基形成氢键相互作用 = >D ?。

"( " "$ 和 #$ 环糊精包合物

"$ 环糊精内腔大小可以允许象苯甲醇这样的客体中的一个苯环水平嵌入穴中，即苯环可

沿着与由七个葡萄糖单元组成的醚氧圈相平行的方向水平置放，晶态包合物属于笼型堆积模

式。某些小分子如甲醇、乙醇、)E 等与 "$ 环糊精形成笼型结构的包合物 = >F ?。"$ 环糊精空穴也

适合于包结象六亚甲基四胺一类“球形”客体 = >G ?。在 "$ 环糊精 $!$ 丙醇包合物中 = "H ?，两个 "$ 环

糊精分子以头对头方式通过二级羟基一侧形成二聚体，"$ 环糊精的小口端是敞开的，层状结

构由二聚体单元组成。二聚体的空腔体积大约是单一环糊精分子腔体尺寸的 >( # 倍I 能组装

进象对碘苯酚这样的分子。)+:&/-.2 等 = "! ?研究了 "$ 环糊精与抗炎止痛药苯氧苯丙酸的包合行

为，提出利用主体分子空腔结构的特异性可以实现对苯氧苯丙酸两种光学异构体进行分子识

别，在 "$ 环糊精 $ !$ 异构体包合物中，两个客体分子填充在由主体构成的二聚体空腔中，二聚

体以 “头对尾”方式排列；而在 "$ 异构体 $ "$ 环糊精包合物中，二聚体采用 “头对头 “方式排

列。并且在外消旋的苯氧苯丙酸与 "$ 环糊精包合过程中，"$ 异构体可被三倍量地富集于晶态

包合物中。在对叔丁基甲苯、"I "B$ 二甲基丁胺等客体的 "$ 环糊精包合物中I 主体分子通常也

以“头对头”的二聚体形式堆积成管道状 = "> ?。

在具有笼型堆积结构的 #$ 环糊精晶体中，由于主体空穴有效空间下降较多，除水分子以

外，尚未有其它客体分子嵌入 #$ 环糊精空腔形成笼型堆积结构的报道。#$ 环糊精空穴内径大

约为 !HHH 4:，可以接纳冠醚比如 !>$ 冠 $@ 的金属配合物，形成第二配位圈超分子。!$ 丙醇、

!>$ 冠 $@ 等客体与 #$ 环糊精形成管道状包合物 = "" ?。

"( @ 修饰环糊精的包合物
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图 $ 乙酸丁酯 % 六 %（&%’% 乙酰基 %(，$% 二 %’% 甲基）% !% 环糊精的晶体结构

)*+, $ -./01.0/2 34 50.67812.8.2%$% 9&%’%812.67%(: $%;*%’%<2.=67 > % !%16173;2?./*@

甲基化环糊精包合物溶解度随温度升高而降低，当溶液受热至 "A B $AC时便析出。能形

成包合物、并有晶体结构数据报道的这类修饰环糊精有：六 （(，$% 二 %’% 甲基）% !% 环糊精、七

（(，$% 二 %’% 甲基）% "% 环糊精、六（(，&，$% 三 %’% 甲基）% !% 环糊精和七（(，&，$% 三 %’% 甲基）% "%
环糊精等 D &" E。

不久前，我们在用乙醇与乙酸丁酯 （!F "，体积比）为混合溶剂制备六 %（&%’% 乙酰基 %(，$%
二 %’% 甲基）% !% 环糊精时，意外地得到了主体与溶剂乙酸丁酯组装产物的单晶，晶体结构显示

主客体的计量比为 !F (，超分子呈“头对尾”的管道状堆积结构 D &G E（图 $）。

全二甲基 % !% 环糊精可以包合某些小分子形成笼状结构，这些小分子比如 !% 丙酸或 H( 在

插入空穴后，通常要向大口端漂移，并且与主体的结合也不比与 !% 环糊精结合牢固 D &$ E。全二

甲基化 "% 环糊精空穴可用于包合萘及其衍生物，在 (% 萘甲酸的包合物中，萘环插进主体空

穴，羧基暴露于腔外 D &# E。对碘苯酚或对硝基苯酚与全二甲基 % "% 环糊精形成计量比为 !F ! 的晶

态包合物，但从结构上看，这些客体分子并没有真正嵌入主体腔内，而是位于两个主体分子的

分子间空隙处 D &I E。由于甲基数量多，即使空隙处仍是疏水性氛围，当其体积、形状与客体分子

相匹配时，也可以用于接纳客体分子。与 !% 环糊精比较，在对碘苯胺、苯甲醛和对硝基苯酚与

全甲基 % !% 环糊精形成的包合物中，这些客体分子都不同程度地移向空腔大口端 D &J E。大环的柔

性使其可以调整构象以有利于客体分子能够更好地进入，例如在全甲基 % !% 环糊精识别手性

的扁桃酸时，会根据需要改变构象以便于有差异地包结每个光学异构体，!% 扁桃酸深深地插

入已发生畸变的全甲基 % !% 环糊精空穴内，客体的羟基与主体的二位氧原子形成氢键，在 "%
扁桃酸与全甲基 % !% 环糊精包合物中，客体的苯环仅从主体大口端部分地插入其中。在全甲基
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# !# 环糊精 #$# 联苯乙酸包合物中，主体空穴选择性地优先包结联苯基 % $& ’，显示疏水 # 疏水相

互作用在环糊精对客体的识别过程中起着重要作用。

$ 结束语

弄清环糊精及其包合物的确切结构，对于环糊精的修饰、有机反应的选择性、催化机理的

研究、手性分子的识别以及与药物、过渡金属配合物的分子组装等方面而言，将起十分重要的

启示作用。到目前为止，关于环糊精及其包合物的晶体结构的报道还十分有限，这与它们的单

晶难于培养或容易风化有关。随着环糊精化学研究的深入和结晶技术的不断改进，预计不久的

将来有关环糊精晶体结构方面的研究将会得到迅速地发展和完善。

致谢：第一作者在日本从事与本文有关的环糊精衍生物晶体结构研究工作时，曾得到 ()*)+) 教授的支持

和帮助，在此深表感谢。
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