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β环糊精与白藜芦醇包合作用的理论研究
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摘要：利用ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）理论方法模拟了 β环糊精包合反式白藜芦醇 （ｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）的过
程，首先分别以β环糊精和反式白藜芦醇为单体，然后通过穿越和旋转两个包合过程探讨了反式白藜芦醇从β环
糊精大小口径穿越的稳定程度，反式白藜芦醇和 β环糊精形成包合物的驱动力，促进包合物稳定性的影响因素，
以及在气态环境中β环糊精与反式白藜芦醇形成包合物的驱动过程的类型。研究结果表明：β环糊精可以包合反
式白藜芦醇且反式白藜芦醇容易从β环糊精的小口径进入形成稳定的包合物，电荷转移和偶极之间的相互作用
是形成包合物的主要驱动力，氢键促进了包合物的稳定性，而且在２９８１５Ｋ和１ａｔｍ的气态环境条件下，形成包合
物的过程是焓驱动过程。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：βｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ；ｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ；ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｏｕｎｄ

０　引言

环糊精分子（ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ，ＣＤｓ）是一类低聚

环状的化合物，由Ｄ吡喃葡萄糖单元通过α（１，４）
糖苷键连接而成

［１２］
，是当今超分子化学领域中最

重要的分子之一［３］。天然环糊精有３种：α、β和γ
环糊精，它们分别含有６、７和８个Ｄ吡喃葡萄糖
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单元。环糊精分子结构的特点是有一个“外亲水，

内疏水”的环状圆台型分子结构（见图１），由于这种
结构的存在，使环糊精具有包合一些有机的、无机的

和生物的客体小分子的性能，可以改变客体分子的

物理化学性质，比如可以增加客体物质的水溶性和

在水溶液中的稳定性等等［４５］。在这三种环糊精

中，β环糊精［６７］（βｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，βＣＤ）有一个大小
合适的空腔，比 α环糊精的空腔大，比 γ环糊精的
空腔小，因此它被广泛应用于分析化学、有机合成和

制药工业中。

图１　环糊精的分子结构示意图
Ｆｉｇ．１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ

　　白藜芦醇（Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ．，３，４，５三羟基二
苯乙烯，结构示意图见图２），又名芪三酚，无色针状
结晶体。它有顺式和反式两种存在形式，只有反式

的白藜芦醇（ｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＴＲ）才有药理活性。
本研究选择反式白藜芦醇做客体分子，它的分子量

为２２８２５，熔点为２５６～２５８℃。反式白藜芦醇存在
于葡萄、花生等植物中，是一种植物抗毒素，也是一

种天然的抗氧化剂，可以抑制血小板凝结，降低血液

黏稠度，保持血液畅通，还具有抑制肿瘤的作用。此

外，它还对金黄色葡萄球菌等菌类和单纯疱疹等病

毒类具有抑制作用［８１２］。虽然医药价值很丰富，但

是它的水溶性很差，在有机溶剂如丙酮、乙醇等中溶

解度很大，因此在制药领域受到了限制。

图２　反式白藜芦醇的结构示意图
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｓｋｅｔｃｈｏｆｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

　　由于环糊精的包合作用在国内外都受到了广泛
关注，国外在研究环糊精与客体小分子的包合作用

的实验方面起步较早，ＭｉｃｈｅｌＢｅｌｌｅｔｅｔｅ等人通过采
用紫外吸收、稳态荧光光谱法研究了４，４′二甲氧
基２，２′二噻吩（ＭＯ４４ＢＴ）［１３１４］、４，４′二丁氧基

２，２′二噻吩（ＤＢＯ４４ＢＴ）和 ２，２′二噻吩（ＢＴ）与
α，β环糊精的相互作用，他们得出客体分子与环糊
精分子之间形成包合物的驱动力是疏水作用力和氢

键，和随后的量化计算结果一致。ＭｅｒｉｎｏＣ等人利
用分子力学计算与计算机模拟技术相结合的方法得

到了β环糊精／盐酸普鲁卡因包合物的最优构型，
并得到了 ＮＭＲ技术的实验验证［１５］。目前，Ｊｏｓｅ
Ｍａｎｕｅｌ等人在实验中发现赤松素（３，５二羟基

!

）与

β环糊精络合常数ＫＦ大约为５１８１Ｍ
－１，要比与α和

γ环糊精的络合效果好［１６］。有趣的是，反式白藜芦

醇和赤松素在结构上类似，因此可以推测天然β环糊
精也可以包合反式白藜芦醇。本研究用 Ｇａｕｓｓｉａｎ９８
软件包［１７］计算了反式白藜芦醇与β环糊精的焓变、
熵变、吉布斯自由能变等热效应，通过计算软件模拟

它们的包合过程，找出包合过程的驱动力，并对从小

口穿越和从大口穿越两个过程进行分析比较。

１　计算方法

所有的计算都是运用 Ｇａｕｓｓｉａｎ９８软件包［１７］完

成的。β环糊精的初始构型从 ＣＳＣｈｅｍ３ＤＵｌｔｒａ
（Ｖｅｒｓｉｏｎ８０）中建模。据文献报导［１８］，ＰＭ３方法
考虑了非键合原子之间的相互作用力（如：氢键和

空间位阻效应），在环糊精超分子的理论计算方面

可得到比较准确的结果。表１列出的是晶体β环糊
精的实验结构参数［１９］和ＰＭ３方法优化的β环糊精
分子的结构参数的数据比较。从表１可以看出，用
ＰＭ３方法优化的β环糊精与β环糊精晶体的键长仅
差－０００４０～０００３９ｎｍ，键角仅差 －６００～５９２°，
二面角仅差 －６００～５９２°。这说明用 ＰＭ３方法对
β环糊精进行几何结构的全优化是可行的［２０］。

反式白藜芦醇的初始构型通过用ＧａｕｓｓＶｉｅｗ建
模得到的，然后用 Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ（ｄ）方法进行几何
结构全优化（结构模型见图２）。之所以运用密度泛
函理论（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ）优化反式白藜芦醇，是因
为这个方法对这些有机药物小分子体系的计算有很

高的精度［２１２２］。

本研究对包合物的外部环糊精部分用 ＰＭ３方
法，对内部的反式白藜芦醇分子用精度较高的

Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ算法，即 ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：
ＰＭ３）分层算法来进行计算。这样不但可以节省很
多时间，还可以得到精确的计算结果，计算模型见图

３。由图３可知，反式白藜芦醇在β环糊精空腔中的
包合包括穿越（ＰＰ）和旋转（ＣＰ）两个过程。在穿越
过程中，把环糊精的所有苷原子定位在ＸＹ平面上，
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表１　β环糊精晶体［１９］和用ＰＭ３方法优化的β环糊精的键
长，键角和二面角（表中的各个原子序数参见图１）

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｂｏｎｄｌｅｎｇｔｈｓ，ｂｏｎｄａｎｇｌｅｓａｎｄｄｉｈｅｄｒａｌａｎｇｌｅｓｏｆ
ｔｈｅβＣＤｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ［１９］ａｎｄｔｈｅＰＭ３ｏｐｔｉｍｉｚｅｄβＣＤ
（ｔｈｅｅｌｅｍｅｎｔｓｅｒｉａｌｎｕｍｂｅｒｃａｎｂｅｓｅｅｎｆｒｏｍＦｉｇ．１）

βＣＤ　
Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
βＣＤ　

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

Ｂｏｎｄｌｅｎｇｔｈｓ／ｎｍ
Ｃ１Ｃ２ ０１５１９ ０１５５８ ０００３９
Ｃ２Ｃ３ ０１５３０ ０１５５２ ０００２２
Ｃ３Ｃ４ ０１５２０ ０１５５８ ０００３８
Ｃ４Ｃ５ ０１５２９ ０１５５４ ０００２５
Ｃ５Ｃ６ ０１５２３ ０１５４６ ０００２３
Ｏ５Ｃ１ ０１３９８ ０１４０１ ００００３
Ｃ１Ｏ１ ０１４２５ ０１４１３ －０００１２
Ｃ２Ｏ２ ０１４３９ ０１３９９ －０００４０
Ｃ３Ｏ３ ０１４４３ ０１４０３ －０００４０
Ｂｏｎｄａｎｇｌｅｓ／（°）
Ｃ１Ｃ２Ｃ３ １０９９４ １０９９１ －００３
Ｃ２Ｃ３Ｃ４ １０９１８ １０８７５ －０４３
Ｃ３Ｃ４Ｃ５ １１１０６ １０９８６ －０１２
Ｃ４Ｃ５Ｃ６ １１３６３ １１３４５ －０１８
Ｏ６Ｃ６Ｃ５ １１０３７ １１４１４ ３７７
Ｏ５Ｃ１Ｃ２ １１１１４ １１１９３ ０７９
Ｏ２Ｃ２Ｃ３ １１０９３ １１３６１ ２６８
Ｏ３Ｃ３Ｃ４ １１００４ １１２３５ ２３１
Ｄｉｈｅｄｒａｌａｎｇｌｅｓ／（°）
Ｃ１Ｃ２Ｃ３Ｃ４ －５３８１ －５５７４ －１９３
Ｃ２Ｃ３Ｃ４Ｃ５ ５５１１ ５４６０ －０５１
Ｃ３Ｃ４Ｃ５Ｏ５ －５５９３ －５２２１ ３７２
Ｃ４Ｃ５Ｏ５Ｃ１ ５９２９ ５３２９ －６００
Ｃ５Ｏ５Ｃ１Ｃ２ －６０１０ －５４１８ ５９２
Ｏ５Ｃ１Ｃ２Ｃ３ ５６０２ ５４８２ －１２０
Ｏ２Ｃ２Ｃ３Ｃ４ －１７６０３ －１７７７１ －１６８
Ｏ３Ｃ３Ｃ４Ｃ５ １７５５７ １７９１９ ３６２

并把苷氧原子所在圆的圆心定义为整个体系的坐标

中心点Ｏ，使反式白藜芦醇分子沿 Ｚ轴分别从环糊
精分子的伯羟基端（小口端，定为ＰＰｈｅａｄｕｐ）和仲羟基
端（大口端，定为ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ）穿越其空腔（图３（ａ）和
图３（ｂ））。为了确定反式白藜芦醇和环糊精体系的
相对距离，将反式白藜芦醇的 １号碳原子定义为
Ｃ，并设定Ｃ和坐标中心点 Ｏ之间的作用距离为
０．６～－０．８ｎｍ（图２）。然后以０．１ｎｍ为间隔，用
ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）方法依次对各个间
隔点进行优化，得到结合能极小点。在旋转过程中，

从ＰＰｈｅａｄｕｐ和ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ穿越过程中分别找出一个结
构最稳定的结合能极小点，并作为旋转过程的初始

构型（定义为ＣＰｈｅａｄｕｐ和ＣＰｈｅａｄｄｏｗｎ，见图３（ｃ）和图３
（ｄ））。在本研究中，旋转过程定义如下：反式白藜
芦醇分子在环糊精空腔中绕 Ｚ轴逆时针旋转，在
０°～３６０°范围内，以３０°为间隔旋转一周，运用ＯＮＩ
ＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）方法对各个选定构型
依次进行几何结构的全优化，最后得到旋转的结合

能变化曲线。

２　结果与讨论

２１　反式白藜芦醇在天然 β环糊精空腔中的穿越
过程

２１１　穿越过程中的结合能曲线
在本研究中，结合能定义为：ΔＥ＝Ｅｃｏｍｐｌｅｘ－

ＥβＣＤ－ＥＴＲ。结合能越负，说明包合物越稳定。

图３　反式白藜芦醇与β环糊精包合过程的定义模式
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｙｓｔｅｍｓｕｓｅｄｔｏｄｅｆｉｎｅｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆβＣＤｗｉｔｈｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

　　图４列出了用ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）
计算得到的反式白藜芦醇分别从小口（ＰＰｈｅａｄｕｐ）和
大口（ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ）穿越 β环糊精的结合能变化趋
势图。

从图４（ａ）中可以看到，当白藜芦醇分子从小口

穿越β环糊精分子的时候（ＰＰｈｅａｄｕｐ），其结合能曲线
从点Ａ（ＺＡ＝０６ｎｍ）呈阶梯状下降，直到点Ｂ（ＺＢ＝
００ｎｍ），然后这个曲线迅速下降至全局最低点 Ｃ
（ＺＣ＝－０２ｎｍ），在这个点处反式白藜芦醇和 β环
糊精形成最稳定的包合物，经过点 Ｃ后，曲线迅速
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上升至点Ｄ（ＺＤ＝－０４ｎｍ，局部最大值）。曲线又
从点Ｄ下降至一个点 Ｅ（ＺＥ＝－０７ｎｍ，局部最小
值），而后结合能曲线又上升至终点 Ｆ（ＺＦ＝－０８
ｎｍ）。由图４（ｂ）可知，当白藜芦醇分子从大口穿越
β环糊精分子的时候（ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ），结合能曲线从点
Ａ′（ＺＡ′＝０６ｎｍ）快速下降至点Ｂ′（ＺＢ′＝０２ｎｍ，局
部最大值），随后曲线达到点 Ｃ′（ＺＣ′＝０．１ｎｍ，局部
最小值），经过点Ｃ′后结合能曲线曲折的到达点 Ｄ′
（ＺＤ′＝－０５ｎｍ，局部最大值），而后下降到全局最
低点Ｅ′（ＺＥ′＝－０６ｎｍ），在这个点处形成了最稳定
的包合物，随后，结合能曲线继续上升至终点Ｆ′。

图４　ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）计算得到的反式白藜
芦醇和天然β环糊精穿越过程的结合能变化曲线图

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｅｎｅｒ
ｇｙｃｕｒｖｅｓｏｆｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄβＣＤｉｎｔｈｅｐａｓｓｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓ

２１２　氢键的形成对包合物稳定性的影响
通过分析穿越过程的结合能曲线，选出了反式

白藜芦醇与β环糊精形成的最稳定的 Ｃ和 Ｅ′两个
点的包合物进行分析，Ｃ和 Ｅ′点对应的几何构型分
别见图５（ａ）和图５（ｂ）。从图中可以清楚的看出，
反式白藜芦醇和 β环糊精分子之间形成的氢键
（Ｃ—Ｈ…Ｏ和Ｏ—Ｈ…Ｏ）比较多，故而氢键的形成
对包合物的稳定性有很重要的作用。氢键的键长的

范围从０２６１２ｎｍ到０２９８７ｎｍ，均小于传统的氢

键距离０３０ｎｍ［２３］。虽然 Ｅ′点包合物（ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ）

的氢键和Ｃ点包合物（ＰＰｈｅａｄｕｐ）的氢键数目相同，但

是Ｃ点包合物所形成的氢键中有三个是环糊精中
间α（１，４）糖苷键上的氧和反式白藜芦醇上的氢
原子形成的，而包合物Ｅ′的氢键有三个是反式白藜
芦醇的氢氧原子和环糊精的大口端上氧氢原子形成

的，所以Ｃ点包合物的稳定性要比Ｅ′点包合物的稳
定性好。

虚线代表的是反式白藜芦醇和β环糊精形成的氢键。

图５　用ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）方法计算得到最
稳定的包合物Ｃ和Ｅ′

Ｆｉｇ．５　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓＣａｎｄＥ′ｏｐｔｉ
ｍｉｚｅｄｂｙＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）ｍｅｔｈｏｄ

２１３　小口穿越（ＰＰｈｅａｄｕｐ）和大口穿越（ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ）

的稳定性比较

从表２中可以看出，当反式白藜芦醇从小口径
穿越β环糊精时，得到的最稳定的包合物（即：Ｃ点
包合物）的结合能为－５６３９ｋＪ／ｍｏｌ，而从大口径穿
越得到的最稳定的包合物（即：Ｅ′点包合物）的结合
能则为 －５２２５ｋＪ／ｍｏｌ。由此可见，反式白藜芦醇
容易从β环糊精的小口径进入 β环糊精的空腔，进
而形成包合物。从表２中还可以看到，包合物 Ｃ，
Ｄ，Ｅ，Ｃ′，Ｄ′和 Ｅ′中的 ΔＨ和 ΔＳ都是负值，表明包
合物的形成过程是焓驱动过程。

表２　用ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）方法计算的Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｃ′，Ｄ′和Ｅ′点的包合物的热力学参数（Ｔ＝２９８．１５Ｋ）
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｉｓｏｍｅｒｓｏｆＣ，Ｄ，Ｅ，Ｃ′，Ｄ′ａｎｄＥ′ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＯＮＩＯＭ

（Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ：ＰＭ３）ｍｅｔｈｏｄ（Ｔ＝２９８．１５Ｋ）
包合物 ΔＥ／（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ΔＨ／（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ΔＧ／（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ΔＳ／（Ｊ·ｍｏｌ－１·Ｋ－１）

ＰＰｈｅａｄｕｐ

Ｃ点包合物 －５６３９ －４８１８ ３５３８ －２８０２８

Ｄ点包合物 －４０９２ －３５２０ ３５２８ －２３６３８

Ｅ点包合物 －４５９８ －３９１０ ３９８５ －２６４７９

ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ

Ｃ′点包合物 －５０７３ －４２４９ ４２２７ －２８４２７

Ｄ′点包合物 －３５３１ －３７１６ ３４８９ －２４１６４

Ｅ′点包合物 －５２２５ －４１１０ ４２１８ －２７９２８

　　指ΔＥ＝Ｅｃｏｍｐｌｅｘ－Ｅβ－ＣＤ－ＥＴＲ；ΔＨ＝Ｈｃｏｍｐｌｅｘ－ＨβＣＤ－ＨＴＲ；ΔＧ＝Ｇｃｏｍｐｌｅｘ－ＧβＣＤ－ＧＴＲ；ΔＳ＝（ΔＨ－ΔＧ）／Ｔ。
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２１４　电荷转移和偶极矩的分析
从表３中可以看出，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｃ′，Ｄ′，Ｅ′点对

应的六种包合物都存在电荷转移现象，而且在这六

种异构体中反式白藜芦醇显正电荷，说明 β环糊精
可以从反式白藜芦醇得到电子成为路易斯酸。反式

白藜芦醇和 β环糊精单体的偶极矩分别是２６３Ｄ
和４６６Ｄ。在ＰＰｈｅａｄｕｐ模式中，各个异构体偶极矩的

范围处于４０５～４７４Ｄ之间；在ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ模式中，偶
极矩的范围为４１７～５４０Ｄ。由以上数据可以看出，
偶极作用和电荷转移在包合物的形成中起了促进的

作用。此外，由于偶极矩的变化和红外光谱有很大

的关系，因此有理由断定，在实验上可以通过测定偶

极矩和红外光谱的变化来检测环糊精和反式白藜芦

醇所形成的各个异构体包合物是否已经生成。

表３　用Ｂ３ｌＹＰ／６３１Ｇ方法计算得到的图２中反式白藜芦醇的Ｃ和Ｏ原子的ＮＢＯ电荷（Ｈ原子的未列出）、
电荷转移（ｅ）以及偶极矩（Ｄｅｂｙｅ）

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅＮＢＯｃｈａｒｇｅｓ（ｅ）ｏｆｔｈｅＣａｎｄＯａｔｏｍｓ（ｓｅｅＦｉｇｕｒｅ２）ｏｆｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ｃｈａｒｇｅｔｒａｎｓｆｅｒ（ＣＴ，ｅ）
ａｎｄｄｉｐｏｌｅｍｏｍｅｎｔ（Ｄｅｂｙｅ）ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＢ３ＬＹＰ／６３１Ｇ ｍｅｔｈｏｄ

Ａｔｏｍｓ ＴＲ
ＰＰｈｅａｄｕｐ

Ｃ点包合物 Ｄ点包合物 Ｅ点包合物
ＰＰｈｅａｄｄｏｗｎ

Ｃ′点包合物 Ｄ′点包合物 Ｅ′点包合物
Ｃ１ ０３５ ０３５ ０３５ ０３６ ０３３ ０３５ ０３５
Ｃ２ －０１６ －０１６ －０１６ －０１６ －０１６ －０１８ －０１６
Ｃ３ －０２１ －０２３ －０２３ －０２２ －０２２ －０２１ －０２２
Ｃ４ ０１８ ０１８ ０１９ ０１７ ０１９ ０１９ ０１８
Ｃ５ －０１９ －０１９ －０１９ －０１８ －０２３ －０２２ －０１８
Ｃ６ －０１９ －０１９ －０２１ －０２０ －０１９ －０２０ －０２０
Ｃ７ －０１８ －０２１ －０２０ －０１８ －０２０ －０２１ －０２０
Ｃ８ －０２０ －０２１ －０２２ －０２２ －０１９ －０２１ －０２１
Ｃ９ ０１９ ０１７ ０１８ ０１７ ０１７ ０１８ ０１９
Ｃ１０ －０２３ －０２４ －０２５ －０２４ －０２４ －０２５ －０２３
Ｃ１１ ０３７ ０３７ ０３６ ０３６ ０３８ ０３７ ０３５
Ｃ１２ －０２４ －０２４ －０２４ －０２４ －０２４ －０２３ －０２３
Ｃ１３ ０３６ ０３５ ０３５ ０３５ ０３７ ０３５ ０３４
Ｃ１４ －０２８ －０２８ －０２８ －０２９ －０３３ －０２９ －０３０
Ｏ２７ －０６４ －０６５ －０６３ －０６４ －０６６ －０６４ －０６４
Ｏ２８ －０６５ －０６５ －０６５ －０６５ －０６４ －０６５ －０６６
Ｏ２９ －０６５ －０６５ －０６５ －０６７ －０６５ －０６６ －０６６
ＣＴ ０００ ００２ ００２ ００３ ００２ ００２ ００３
ＤＭ" ２６３ ４７４ ４３１ ４０５ ４１７ ４４３ ５４０

　　指电子转移；"指偶极矩；ＴＲ指ｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ。

２２　反式白藜芦醇和 β环糊精在旋转过程中相互
作用的结合能曲线

在本研究中，将穿越过程中所得到的最稳定的

Ｃ点和Ｅ′点包合物分别挑选出来，作为反式白藜芦
醇在β环糊精的空腔中以 ＣＰｈｅａｄｕｐ和 ＣＰｈｅａｄｄｏｗｎ为模
式旋转时的初始构型，θ在０°～３６０°之间每隔３０°旋
转一次，并将该过程的结合能曲线图分别列在图６
（ａ）和图６（ｂ）中。从图中可以看到，在ＣＰｈｅａｄｕｐ模式
中，结合能变化的范围从 ０到 １２１５ｋＪ／ｍｏｌ，而在
ＣＰｈｅａｄｄｏｗｎ模式中，结合能变化的范围从 １６３到
１３４７ｋＪ／ｍｏｌ，整体上均呈锯齿状。图６（ａ）和图６
（ｂ）中还可以看出，不论是 ＣＰｈｅａｄｕｐ模式，还是
ＣＰｈｅａｄｄｏｗｎ模式，在θ＝０°的时候均为旋转曲线的结合
能极小点，而该极小点恰恰选自穿越过程中的结合

能极小点。因此，可以初步断定，仅仅研究穿越过程

就可以得到整个包合过程中的最优构型。

图６　反式白藜芦醇和天然 β环糊精用 ＯＮＩＯＭ（Ｂ３ＬＹＰ／６
３１Ｇ：ＰＭ３）计算得到的旋转过程中的包合结合能曲线

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｅｎｅｒｇｙｃｕｒｖｅｓｏｆｔｒａｎｓＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄ
βＣＤｉｎｔｈｅｒｏｔａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｂｙＯＮＩＯＭ （Ｂ３ＬＹＰ／６
３１Ｇ：ＰＭ３）
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３　结论

利用理论方法在２９８１５Ｋ、１ａｔｍ下模拟反式白
藜芦醇分子在 β环糊精的空腔中进行穿越和旋转
的包合过程后，得出：反式白藜芦醇和 β环糊精在
穿越和旋转过程中可以形成稳定的包合物，而反式

白藜芦醇趋向于从 β环糊精的小口径进入其空腔，
形成更稳定的包合物；电荷转移、偶极矩的相互作用

和形成的氢键促进了反式白藜芦醇和 β环糊精形
成稳定的包合物，从都为负值的焓变和熵变值中，可

看出包合物的形成过程是焓驱动过程。从以上数据

中可推测出β环糊精可以包合反式白藜芦醇分子，
从而可以提高反式白藜芦醇的水溶性，降低它的挥

发性，提高药物的利用率，为实验提供了可靠的理论

依据。
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