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摘 　要 :目的 　研究不同的羟丙基取代模式对环糊精包合苯基丙烯酸类结构的影响。方法 　分别以β2环糊精和 6

位 4 取代的羟丙基2β2环糊精结构为受体 ,以各种不同羟基或甲氧基取代的苯基丙烯酸类结构为配体 ,在
OPLAS2005 分子力场下经过优化后 ,以对接方法研究包合作用。结果 　β2环糊精结构中羟丙基分别在
R1 R2 R3 R4 、R1 R2 R3 R5 、R1 R2 R4 R5 位取代时 ,有利于包合物的形成 ;羟丙基在 R1 R2 R4 R6 位取代时 ,不利于包合物
的形成。苯基丙烯酸结构中苯环上取代基数目越多、取代基分子越大 ,越不利于包合物的形成。结论 　羟丙基2β2
环糊精羟丙基的取代位置和苯基丙烯酸母核结构上羟基取代位置的不同可以明显影响包合的形成和包合的方式。
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Abstract : Objective 　To investigate t he rules of forming inclusion complexes between hydroxypropyl2
β2cyclodext rin ( HP2β2CD) and p henylp ropionic acid derivatives. Methods 　The st ruct ures of 62HP2β2CD
( n = 4) were built f rom t he crystallineβ2CD. Hydroxyl or met hoxyl substit uted p henylp ropionic acid deriv2
atives were optimized under O PL AS2005 force field. The inclusion complexes were simulated by docking

met hod of Glide in Schrodinger software package. Results 　Hydroxypropyl substit uted st ruct ures in

R1 R2 R3 R42 , R1 R2 R3 R52 , and R1 R2 R4 R52 positions ofβ2CD were helpf ul to t he inclusion formation , and

t hose in R1 R2 R4 R6 positions were unfavorable to t he inclusion formation. The more t he numbers and t he
larger the moliculars of substit uent s in benzene ring of p henylp ropionic acid derivatives were , t he less con2
ducive to t he inclusion formation was. Conclusion 　The different substit ution positions of HP2β2CD and

p henylp ropionic acid derivateives could significantly affect the formation of inclusion complexes and t he

models of inclusion.
Key words : hydroxypropyl2β2cyclodext rin ( H P2β2CD) ; p henylp ropionic acid derivatetives ; inclusion

complexes ; t heoretical st udy

　　苯基丙烯酸类结构即天然药物化学中常说的苯

丙素类成分 ,广泛存在于天然植物中 ,是许多中药的

主要活性成分 ,具有抗癌、抗自由基、抗凝血等广泛

的药理作用 ,代表性成分有桂皮酸、咖啡酸、丹参素

及其衍生物等。由于苯基丙烯酸类不太稳定 ,吸收

较差 ,利用环糊精包合作用增加溶解或吸收是实验

中经常采用的手段 ,特别是羟丙基2β2环糊精 ( H P2β2

CD)是目前增加药物水溶性和药物稳定性效果最

好、应用及研究最为广泛的环糊精衍生物[ 1 ,2 ] 。HP2
β2CD 是将β2CD 的 21 个羟基中的一些羟基进行羟

丙基化的产物 ,通常的取代度为 4～7 ,因此 , H P2β2
CD 是不同取代程度和位置的产物的混合物。实验

上要考察不同取代和位置的成分对包合能力的影响

是十分困难的 ,本实验利用理论方法 ,研究了 6 位 4
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羟基取代的 HP2β2CD 对苯基丙烯酸类结构的包合

作用。

1 　对象和方法[3～8 ]

111 　受体 :β2环糊精 (β2CD)是由 1 ,4 相连的 7 个葡

萄糖组成的环状结构 ,见图 1。β2CD 具有 21 个暴

露的羟基 ,羟丙基可以对其中的羟基位进行取代 ,本

实验研究了葡萄糖 6 位羟基的不同四取代方式对包

合能力的影响 ,在 R1～R7 所标示的位置 ,具有 4 种

不同的羟丙基四取代模式。取剑桥晶体结构库中

“H EGXUM”晶体复合物中的β- 环糊精结构 ,根据

图 1 的取代模式添加羟丙基后得到 4 个目标结构 ,

优化后作为对接受体。

图 1 　羟丙基2β2环糊精的结构

Fig. 1 　Structures of HP2β2CD

112 　配体 :苯基丙烯酸母体和取代物的结构见图

2。为了考察取代基变化对包合作用的影响 ,考察了

R’1 、R’2 、R’3 、R’4 、R’5 以羟基或甲氧基的取代情况 ,共

13 个分子 ,由 Schrodinger 软件构建三维结构 ,优化

后作为对接配体。为了便于比较 ,定义苯环上烯丙

酸对位 C 为点 A ,苯基丙烯酸结构羧基中的酮基 O

为点 B。

113 　分子优化 :受体和配体采用 SchrÊdinger 软件

包中的 Impact 模块进行优化 ,选择 OPL AS2005 分

子力场 ,电荷采用力场自带数据 ,优化方法为默认方

法 :算法 Truncated Newton ,能量收敛标准 4118 ×

　

化合物号 R’1 R’2 R’3 R’4 R’5

1 - H - H - H - H - H

2 - O H - H - H - H - H

3 - H - O H - H - H - H

4 - H - H - O H - H - H

5 - OCH3 - H - H - H - H

6 - H - OCH3 - H - H - H

7 - H - H - OCH3 - H - H

8 - H - O H - H - O H - H

9 - H - OCH3 - H - O H - H

10 - H - OCH3 - H - OCH3 - H

11 - O H - H - H - H - O H

12 - OCH3 - H - H - H - O H

13 - OCH3 - H - H - H - OCH3

图 2 　苯基丙烯酸类衍生物的结构

Fig. 2 　Structures of phenylpropionic acid derivatives

10 - 7 kJ / mol ,梯度收敛标准 01001 nm。

114 　对接 :采用 Schrodinger 软件包中的 Glide 模

块进行对接 ,以β2环糊精的质心为中心 ,生成 1 nm ×

1 nm ×1 nm 的受体格点文件 ,计分方法采用 ext ra

p recision 选项 ,其他采用默认方法 ,每个受体与配

体对接后记录最佳的结合模式 ,以 eMBrAcE 模块

进行优化 ,优化条件和设置同上 ,采用分子间的相互

作用能为指标评价结合能。

115 　包合模式评价 :由图 1 可以看出 ,如果把 HP2
β2CD 分子侧过来 ,可以近似看作图 3 这样的框架 ,

有一个大口和一个小口的桶状结构 ,本研究采用的

6 位取代结构能够在小口端形成 4 个尾。在图 3 的

框架中 ,为了便于分析配体对接的位置 ,本实验还把

各葡萄糖残基 2 ,3 位的羟基 (即图 1 中标示为 1 的

位置)的氧原子构成的近似平面中心定义为 O1 ,近

似为大口的中心 ;图 1 中 3 标示的位置是 6 位羟基

中的氧原子 ,把各葡萄糖残基中的对应位置连起来

构成的平面 ,定义其中心为 O2 ,近似为小口的中心 ,

4 个羟丙基上的氧原子依序号大小分别定义好 S1、

S2、S3、S4。计算包合物中点 A、点B 和 O1、O2、S1、

S2、S3、S4 的距离可以反映配体分子与受体的对应

位置。图 4 中显示了配体与受体结合的 3 种模式 :

第一种是苯基丙烯酸结构中苯环端进入β2CD 的空

腔 (简称 D 模式) ,A 与β2CD 的 O2 点的距离较近 ,
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B 点与 O2 点距离较远 ;第二种是苯基丙烯酸结构

中丙烯酸端进入空腔 (简称 S 模式) ,距离指标相反 ;

另外还有一种是配体中苯环或丙稀酸结构中的一部

分进入β2CD 的空腔 (简称 P 模式) 。

2 　结果

表 1 列出了 13 个配体与 5 个受体形成的包合

物的结合能 ,表 2、3 分别是配体分子中 A 和 B 点到

O1 和 O2 的距离 ,以及到 4 个取代基最短的距离。

211 　β2CD 的包合作用及苯环上不同取代基的影

响 :当受体为无取代的β2CD 时 ,配体的苯环上没有

取代基时 (1 号配体) 的结合能为 - 9411 kJ / mol。

配体苯环上存在单2O H 取代时的结合能 ,邻位 ( R’1 )

取代增加约 613 kJ / mol、间位 ( R’2 ) 减少 215

kJ / mol、对位 (R’3 ) 减少了 1314 kJ / mo ;当单取代羟

基换成甲氧基时 ,结合能的变化为 :邻位 ( R’1 ) 取代

减少 313 kJ / mol、间位 ( R’2 ) 几乎没有变化、对位

(R’3 ) 减少了 719 kJ / mol。配体苯环上存在双 O H

取代时的结合能 ,双邻位 ( R’1 、R’5 ) 取代时 (配体 11)

减少约 510 kJ / mol、双间位 ( R’2 、R’4 ) 取代时 (配体

8)增加 117 kJ / mol ;双取代物中 ,有一个羟基被替换

表 1 　配体与受体包合过程的结合能及包合模式

Table 1 　Interaction energies and inclusion models of l igand and receptor

受体
结合能/ (kJ ·mol - 1)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
D ∶S ∶P

HP2β2CD21 - 99. 5 - 99. 5 - 94. 9 - 99. 5 - 96. 1 - 92. 8 - 93. 6 - 88. 2 - 80. 3 - 90. 3 - 95. 3 - 89. 5 - 88. 2 10 ∶3 ∶0

HP2β2CD22 - 91. 1 - 102. 4 - 100. 3 - 96. 1 - 99. 9 - 101. 6 - 86. 5 - 92. 0 - 79. 4 - 94. 9 - 87. 8 - 102. 0 - 84. 0 8 ∶5 ∶0

HP2β2CD23 - 104. 5 - 103. 7 - 102. 0 - 100. 7 - 102. 4 - 89. 5 - 81. 9 - 93. 6 - 94. 1 - 98. 2 - 91. 5 - 94. 9 - 92. 8 12 ∶1 ∶0

HP2β2CD24 - 85. 7 - 74. 4 - 84. 9 - 81. 1 - 79. 8 - 88. 6 - 83. 2 - 82. 3 - 80. 7 - 76. 9 - 80. 7 - 81. 1 - 78. 2 6 ∶0 ∶7

β2CD - 94. 1 - 100. 3 - 91. 5 - 80. 7 - 90. 7 - 93. 2 - 86. 1 - 95. 7 - 87. 4 - 86. 1 - 89. 0 - 86. 5 - 91. 1 13 ∶0 ∶0

表 2 　配体分子点 A、B到 O1 和 O2 的距离( ×10 - 1 nm)

Table 2 　Distances from point A and B of ligand to O1 and O2 in receptor ( ×10 - 1 nm)

配体

编号

HP2β2CD21 HP2β2CD22 HP2β2CD23 HP2β2CD24 β2CD

A2O1 A2O2 B2O1 B2O2 A2O1 A2O2 B2O1 B2O2 A2O1 A2O2 B2O1 B2O2 A2O1 A2O2 B2O1 B2O2 A2O1 A2O2 B2O1 B2O2

1 5. 6 1. 5 3. 1 6. 4 2. 1 4. 5 8. 4 4. 9 5. 2 1. 1 3. 9 7. 9 2. 4 5. 1 5. 3 8. 1 5. 8 1. 4 3. 2 6. 1

2 6. 8 2. 2 2. 6 5. 5 6. 5 2. 0 2. 8 5. 6 5. 0 0. 6 4. 2 7. 0 3. 3 1. 7 5. 1 8. 0 5. 0 0. 6 4. 3 7. 0

3 1. 7 3. 3 6. 7 2. 5 4. 9 2. 0 3. 0 7. 0 5. 7 1. 5 3. 3 6. 2 1. 9 3. 3 7. 0 9. 8 4. 7 0. 2 5. 0 8. 3

4 6. 3 1. 7 3. 6 6. 6 0. 4 4. 5 7. 7 4. 8 6. 0 1. 4 3. 3 7. 0 3. 3 1. 8 5. 0 7. 9 5. 1 1. 1 3. 8 7. 7

5 6. 1 1. 7 3. 1 5. 9 6. 0 1. 4 2. 9 7. 1 5. 4 1. 0 3. 8 6. 7 3. 5 1. 8 6. 0 8. 9 4. 4 1. 2 3. 1 6. 7

6 5. 5 1. 4 3. 5 7. 2 4. 8 0. 1 4. 9 8. 4 6. 0 2. 1 1. 5 5. 2 1. 7 3. 7 6. 5 8. 5 6. 0 1. 8 3. 0 6. 8

7 5. 6 1. 0 3. 4 7. 6 2. 2 3. 1 6. 7 2. 8 5. 8 1. 6 3. 1 6. 8 2. 0 3. 6 7. 0 9. 5 5. 1 1. 1 4. 4 8. 1

8 5. 3 1. 3 2. 3 6. 0 6. 3 2. 0 3. 2 6. 0 5. 5 1. 2 3. 5 7. 3 1. 5 4. 0 7. 1 9. 5 5. 6 1. 3 2. 1 4. 0

9 6. 2 1. 5 3. 8 6. 9 6. 2 1. 6 3. 8 6. 8 5. 2 0. 8 4. 0 6. 8 3. 4 6. 5 4. 6 7. 6 4. 6 1. 2 2. 9 6. 5

10 6. 2 1. 7 2. 5 6. 7 5. 9 1. 8 3. 1 6. 0 1. 9 3. 0 6. 7 2. 7 3. 5 1. 7 2. 4 5. 4 5. 0 1. 0 2. 8 4. 6

11 1. 8 5. 9 5. 9 2. 9 5. 8 1. 6 2. 6 3. 6 5. 7 1. 7 1. 4 5. 3 4. 7 0. 5 2. 3 6. 2 5. 4 1. 2 3. 6 7. 3

12 2. 1 5. 6 5. 1 2. 3 2. 8 2. 0 8. 8 4. 4 6. 5 1. 9 2. 2 6. 4 3. 1 2. 1 2. 7 5. 6 4. 9 0. 4 4. 8 8. 2

13 6. 5 2. 2 2. 7 3. 1 1. 6 5. 5 5. 5 3. 2 6. 3 1. 8 1. 5 3. 5 1. 5 3. 0 5. 7 9. 0 5. 2 0. 8 4. 1 7. 3
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表 3 　配体分子点 A和 B到 4 个取代基最短的距离( ×10 - 1 nm)

Table 3 　Shortest distances from point A and B of ligand to four substituents of receptor ( ×10 - 1 nm)

配体

编号

HP2β2CD21 HP2β2CD22 HP2β2CD23 HP2β2CD24

A2O B2O A2O B2O A2O B2O A2O B2O

1 5. 8 9. 7 8. 6 4. 8 4. 2 10. 4 7. 4 9. 2

2 5. 3 10. 3 5. 5 9. 4 3. 6 10. 1 4. 4 9. 4

3 8. 8 6. 6 4. 7 10. 7 3. 5 9. 5 5. 3 11. 1

4 4. 6 9. 8 9. 5 4. 7 3. 6 10. 1 4. 5 9. 3

5 4. 8 9. 7 4. 7 10. 9 3. 4 9. 9 4. 4 11. 3

6 5. 4 10. 6 5. 3 10. 9 3. 6 9. 1 5. 8 10. 4

7 5. 5 11. 2 8. 3 6. 6 3. 5 10. 6 5. 8 10. 4

8 5. 5 10. 5 4. 7 9. 7 4. 0 9. 9 6. 2 11. 0

9 5. 3 9. 9 4. 9 10. 0 3. 5 10. 1 9. 0 9. 1

10 4. 7 12. 0 5. 3 9. 4 7. 5 2. 6 4. 5 7. 1

11 10. 2 4. 9 5. 6 7. 8 4. 0 8. 9 3. 7 8. 5

12 9. 2 6. 7 7. 7 2. 6 5. 1 10. 8 4. 8 7. 3

13 4. 8 8. 3 10. 1 5. 7 4. 2 7. 4 5. 0 10. 3

成甲氧基时 ,结合能的变化为 :双邻位取代时 (配体

12)减少约 715 kJ / mol、双间位取代时 (配体 9) 减少

617 kJ / mol ;双取代物的两个羟基都被替换成甲氧

甲基时 ,结合能的变化为 :双邻位取代时 (配体 13)

减少约 219 kJ / mol、双间位取代时 (配体 10) 增加

719 kJ / mol。

表 2 中 ,显示了配体的 A 和 B 点与受体大口中

心 O1 和小口中心 O2 的距离。β2CD 作为受体形成

的包合物 ,A2O1 的距离在 0145～016 nm ,A2O2 的

距离在 012 nm 以下 ,B2O1 和 B2O2 的距离分别在

012～015 nm、014～018 nm。A2O2 距离清楚表明

苯环接近小口平面中心 ,B2O1 和 B2O2 的距离变化

范围较大 ,提示羧基端处在相对较大的活动范围。

总体上看 ,β2CD 与 13 个配体都能形成包合物 ,

平均结合能为 - 9013 kJ / mol ,全部以 D 模式存在。

当苯环上没有取代基时 ,配体与受体间只有范德华

力相互作用 ;当羟基或甲氧基取代时 ,一方面可能产

生氢键相互作用增加结合能 ,另一方面由于体积加

大 ,可能产生排斥作用 ,减少结合能。从取得效果分

析 ,只有苯环上邻位单羟基取代能够增加结合能 ,间

位单甲氧基或双羟基取代时 ,结合能基本不变 ,其他

取代的不同程度降低结合能。提示苯环部分在被β2
CD 的包合过程中起主导作用。

212 　羟丙基取代对β2CD 包合作用的影响 :羟丙取

代得到 HP2β2CD21、HP2β2CD22、H P2β2CD23、H P2β2
CD24 受体 , 与 13 个配体的平均结合能分别为

- 9218、- 9316、- 9611、- 8115 kJ / mol。其中前 3

种取代模式的平均结合能绝对值都大于β2CD

( - 9013 kJ / mol) ,有利于形成包合物 ,第 4 种模式

则低于β2CD ,不利于包合物的形成。

H P2β2CD21、HP2β2CD22、HP2β2CD23、H P2β2
CD24 与 13 个配体的形成的结合模式 ,D、S、P 型的

比例分别为 10 ∶3 ∶0、8 ∶5 ∶0、12 ∶1 ∶0、6 ∶0 ∶7 ,

与β2CD 的 13 ∶0 ∶0 比较 ,前 3 种羟丙基取代模式

还不同程度地改变了包合模式 ,提高了 S 型包合的

比例 ,提示羧基部分的作用增加 ,氢键作用对于包合

的作用增加。第 4 种取代模式维持了β2CD 的包合

方式 ,但包合能力下降。结果表明 ,羟丙取代模式的

不同对其包合能力和包合方式能够产生较大的

影响。

以下进一步分析各羟丙取代β2CD 模式中 ,配

体苯环上不同羟基取代对包合作用影响。

21211 　配体苯环上不同取代对 H P2β2CD21 包合配

体的影响 : 以苯环无取代配体β2CD 的结合能

( - 9410 kJ / mol)为基本参照 ( ES) ,该配体与 H P2β2
CD21 形成复合物时的结合能略有降低 ,提示羟丙基

取代后结合能力略有增加。单取代配体与 H P2β2
CD21 的结合能接近或低于 ES ,苯环上双取代时 ,除

双羟基取代外 ,结合能都略高于 ES ,在同一取代位

置 ,2OCH3 取代比2O H 取代的结合能要高 ,表明取

代越多越大越不利于包合物的形成 ,而双羟基取代

部分氢键作用抵消了基团增加的不利影响。

当配体与 HP2β2CD21 结合时 ,根据表 2、3 所示

的距离 ,配体 3、11 与 12 的 A2O1、B2O2 距离在 012
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nm 左右 ,为 S 结合模式 ,其他配体对于 H P2β2CD21

和β2CD 的距离参数比较类似 ,D 模式与 S 模式的

比例为 10 ∶3。

根据图 2 ,B 点为羧基上的酮基氧原子 ,是氢键

受体 , H P2β2CD21 中羟丙基上的羟基是氢键供体 ,在

B 与羟基氧原子的距离小于 014 nm 时 ,具有形成氢

键的基础。表 4 的结果表明 , H P2β2CD21 包合配体

时羟丙基没有参与氢键的形成。

21212 　配体苯环上不同取代对 HP2β2CD22 包合配

体的影响 :苯环无取代配体与 H P2β2CD22 形成复合

物时的结合能略高于 ES ,提示该模式的羟丙基取代

后结合能力略有降低。除对位甲氧基取代外的单取

代配体与 HP2β2CD22 的结合能低于 ES ,除配体 12

外 ,苯环上双取代配体与 HP2β2CD22 ,结合能都略高

于 ES。

当配体与 H P2β2CD22 结合时 ,根据表 2、3 所示

的距离 ,配体 1、4、7、12 与 13 的 A2O1、B2O2 距离较

少 ,为 S 结合模式 ,其他配体对于 HP2β2CD22 和β2
CD 的距离参数比较类似 ,D 模式与 S 模式的比例

为 8 ∶5。表 3 的结果表明 , HP2β2CD22 包合配体时

羟丙基参与配体 12 的羧基氢键的形成。

21213 　配体苯环上不同取代对 HP2β2CD23 包合配

体的影响 :当受体为 H P2β2CD23 时 ,1 号配体结合能

为 - 10415 kJ / mol ,低于 ES 1014 kJ / mol。2、3、4

号配体为 R’1 、R’2 、R’3 位单2O H 取代 ,结合能低于

ES。5、6、7 号配体为 R’1 、R’2 、R’3 位单2OCH3 取代 ,

只有 5 号配体结合能低于 ES ,6 和 7 号配体高于

ES。苯环上双取代配体与 HP2β2CD23 的结合能都

接近 ES。

根据表 2 ,只有配体 10 以 S 模式形成复合物 ,

其配体与 HP2β2CD23 结合时都为 D 模式 ,而且各距

离与β2CD 类似 ,根据图 2 的结果 , HP2β2CD23 的羟

丙基与配体 10 的羧基形成氢键。

21214 　配体苯环上不同取代对 HP2β2CD24 包合配

体的影响 :当受体为 H P2β2CD24 时 ,1 号配体结合能

为 - 8517 kJ / mol ,高于 ES 814 kJ / mol ,不利于包合

物的形成。配体 2、10、13 与 HP2β2CD24 的结合能

较高 ,其他配体略低、但都高于 ES ,表明总体上 HP2
β2CD24 都不利于形成包合物 ,特别对于配体 2、10、

13 号更差。

当配体与 H P2β2CD24 结合时 ,根据表 2 所示的

距离 ,配体 1、2、3、4、5、12 的 A2O2、B2O1 距离参数

与β2CD 的比较类似 ,为 D 结合模式 ,其他配体的距

离参数与 D 模式或 S 模式的完全不一样 ,特别是 B2
O2 的距离均较大 ,综合分析为 P 模式。

3 　讨论

利用理论对接计算 ,研究了 HP2β2CD 对苯基丙

烯酸类结构的包合作用 ,并对其包合作用的影响因

素进行了分析 ,可以得以下规律 :羟丙基的取代对于

β2CD 包合苯基丙烯酸类结构的能力具有一定的影

响 ,包合能力大小次序为 : HP2β2CD23 > HP2β2CD2
2 > HP2β2CD21 >β2CD > HP2β2CD24 ;配体的取代对

于包合物的形成也有较大影响 ,随着苯基丙烯酸苯

环上2O H 或2OCH3 数目的增加 ,不利于形成包合

物。β2CD 对苯基丙烯酸类结构的包合过程中 ,主要

以苯环进入环糊精空腔的模式存在 ,羟丙基的取代

能够一定程度地改变包合模式。在上述包合过程

中 ,苯环与β2CD 的范德华力相互作用是主导因素 ,

羧基与受体的氢键作用是在一定情况下能够起到辅

助的作用。

实验结果提示 , H P2β2CD 对苯基丙烯酸类结构

的包合作用可以受到配体和受体双方因素的影响 ,

实验上需要特别注意的羟丙基的取代度和取代位置

的稳定性 ,以保持结果的重现性。
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