
摘要

超分子l乏学怒当蓑诧学疆突筑热轰之一。它怒--f]交叉学辩，涉及伲学、生螽辩学

和材料科学等诸多领域。冠醚和杯势烃分别作为第⋯代和第三代主体化合物。以它们在分

子识剐和分予缀装方面酶特殊牲矮，一直敷引着广泛豹研究兴趣。主要由天然氨蓥酸组成

的环肽及类环肽是～类特殊的主体分子，因艇生命相关的特性从发现至今已在离子识别和

自组装方面取得了意义重大的研究成果。本文尝试将冠醚、杯芳烃和环肽的优势结合起来，

设诗癌天然鬣基酸弓l入梅芳嚣醚襄芳香嚣醚体系，会残一类耨型圭裕分子，藩初步聂舞究了

它们对客体的识别效果。

本文主要包括以下离寨：

一． 设计合成了6个食L．氨艇酸杯[4】冠醚类化合物4a．4fI lO个含L一氨基酸芳香冠

醚类仡台物1．10；共16个薪蝥化舍物，均经过了1HNMR鉴定襁质谱，元素分析静测

试。

二． 用二维核磁手段研究了化合物4a'4d猩溶液中的构象，发现它们采取的是c2

对嚣鲍褰式构攘。我稍将4a．销据为石英晶体徽天乎敏感涂层物质，磷究了它们对于

气相脂肪胺和脂肪醇的识别能力，发现瓶德华力和疏水相互作用是结合的主要驱动力，

结合模式是蠹懿缝：我豢瘸紫终霹燹竞港滚定法磷究T 4a-4d在己精漆渡孛对丁胺舞

构体的识别能力，发现了相反的选择憾，说明张液相中氲键是燕要驱动力，结合模式

采用黢扶衍生环的正面与酚羟蒸发生黉子交换蕊形成l：l配合耪。

三． 我们用核磁滴定手段研究了化仓物l，5，10在氘代氯仿中同卤族负离子和磷

酸二氢根的配能络合情况，发现主体化合物均与客体负离子形成了l：l配合物。选择

性秘终会情况主要受醛膣大小，窖傣受离子半径大小以及侧譬蒸圈空湖位阻效应的影

响。

关键谲：越分子绽学嚣菰氮基羧柽芳遮醚势香嚣醚褰子谖萎《

Abstract

Supramolecular chemistry is one of the main focuses in chemical research today,It is all

interdisciplinary study of chemistry、life science and material science·Crown ethers and



calixarenes taken as the first and third general supramolecular compounds still receive interest

from a wild range of chemists due to their particular properties in molecular recognition and

assembly．Cyclic peptides and cyclic pseudo peptides are a particular family of host molecules

which are mainly made up of natural amino acid．Due to their bio—relevance great achievements

of cyclic peptides has been made in ion complexation and self-assembly since their first finding．

In this work，we are trying to combine the advantages of calixarenes，crown ethers and cyclic

peptides．We synthesized a novel family of host molecules by incorporating L—amino acid into the

skeleton of calix[4]crown ethers and aryl crown ethers and investigated their binding ability

towards various guest molecules．The major contents are as follows．

1．We designed and synthesized 6 L—amino acid bearing ealix[4]crown ethers，4a一4￡10 L-amino

acid bearing aryl crown ethers，totally 1 6 novel compounds which were all recognized by

1HNMR spectrum and examined through Ms spectrum and elemental analysis．

2．We examined the conformation of these calix[4]crowns through careful analysis of the

2DNOE and 2DROE spectrum of 4a and 4d respectively．They all adopted a

cone—conformation and C2 symmetry．Evaluation of the ability of 4a-·4d to act as sensor

coatings discriminating between the alkyl amine and alkyl alcohol was achieved using a

quartz crystal microbalance(QCM)．We found that the complexation was mainly driven by

Vander Waals force and hydrophobic interaction．The coordination mode was the endo-calix．

When UV-VIS titration method was employed to investigate,the binding ability of 4a一4d

towards isomers of butylamine in acetonitrile，although the formation of 1：1 complex was

recognized，the reverse selectivity from that in gas phase was found．We explained that as

endo—calix complexation did not Occur and hydrogen bonding played a main role in this

coordination process．

3．The coordination ability of 1，5，1 0 towards I一，Br，C1‘，H2P04。was investigated using

1HNMR titration method in CDCl3．The l：1 complexation was found．It was estimated that

stereo hindrance from the armed group，the diameter of the ring structure and halide ion all

participated in the binding process Nvofing the selectivity．

Key words：Supramolecular chemistry,Cyclic peptide，Amino acid，Calix[4]crown ether，aryl

crown ether，ion recognition
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l。l超分子纯学篱分

1987年C．J．Pedersen，D。J．Cram，和J．-M．Lehn被授予Nobel化学奖，这标志着化学

韵发展进入了～个新的时代。住能新剑立的主客俸化学，越分子化学，超池了传统化学对

化学键的理解，是～次理论意义上的质变和飞跃。超分子化学关注的对象之一是存在于共

价键结合的分子单元间的弱作用力，包括静电力、氯键、7r-Tr堆积和疏水作用等。这些弱作

餍力是生余剑始之秘，在警薅没鸯盛要熬捉壤、缀纯、遗传等手段豹媾况下，将数量巨大

的性质各舁的简单分子建筑块组合建造成为复杂有序的，麒具有特定生理功能的分子集合

藩龚勺主要驱动力。Wald鼹魏懿解释是，分子建襞旋哥敛塞发瓣缀会形残完熬懿生愈分子。

简言之，他认为每个分子建筑块都拥有识别和与其它分子作用所需臻的一切必要信息。这

些信惠通过菲共价键稻互作爝褥到表达￡”。这点已经由事囊证骥，在实验嶷中，许多细胞

聚台体，比如核糖体、线敉体以及种类繁多的酶联含体，都可以由相对简单的初始物通过

非麸价相互作用合成得到。这种被人们模拟的并广泛存在予生命俸内的现象，我们称之为

分予塞组装(selfassembly)[21。除7-分子凝集，程生命俸建国时存在着小分子和生物大分

子、分子传输、酶与底物、激素与受体、抗原与抗体、免疫抑制剂和免疫采体等等的相互

{挈蹋，其鏊零魏魏象都是怒分子毒乏学关注熬戳分予润瓣弱裰互季筝瘸必蒸磷瓣跨暴羧识剽。

分子自组鼗和分子识别构成了超分子化学最重要的两大研究领域。分子识别和分予组装是

超分子诧孥缺一不可的两个特征，孺莹，京稍不楚柱互独立露是穗互菝赖的两个避程，分

子聚集由识别来完成，而分子识别本身则依赖于分予形状、尺寸和化学官能团之间的补偿

作厢。

经过几百万年的进化发展，识别和组装配合的效能被彝然界完美的体现在对于生命有

机体存活和复制有蓬要意义的成熟的和有效的分予系统中，包括传播和传输遗传信息的

(DNA)，羧裁零罄理生理茨应戆鬣自主体，姆兜变成化学§基量斡光合中心，以及越商效镁

化反应的生物酶。这些生命现象体现出的一种高效，精确，协作的过程·为化学工作者提

供了改避会成策晦麓灵感滚采。臻代有瓿纯攀筑一个重要豹缝成黟分，就是舍残大量麓单

的作为模拟生命体系某些功能的主体分子。比较于自然界上百万年的历史，在合成分子聚

集体模叛生命体系的菜些磅能方面，莓裁化学工俸者舞取得酌成绩已经爨释鬻豫入酶了。

比如，在选择性识别核营㈣、氨慧酸‘41、碳水化食物‘51和离子【6】方面，化学工作辑均取得
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了瞩目的成就。与此同时，化学工作者不仅致力予发展模拟自然的体系，而且设计了许多

新颖的入造分子体系，院翻荧光搽针秘、垂赛复涮体fsj、分子容器潮、分子耱烯以及分

子阐门l旧】。超分子化学各个研究领域均取得了长足的进步，其研究的对象从低级结构向简

级结构，从环状结构向多种结构酌分子发展¨“，德是对各种类型大环纯合物豹研究进餍始

终饯表若超分子化学鲍磺究水平。

从很大的程度上说，～部超分子化学发展的历史，就是一代代具有优秀功能主体分子

羧磺截、舞发、瘦瘸熬过疆。蠡栗以1960年我perdeson发凌冠醚辫阳离子识裂效粱{乍为怒

分子化学开始的话，整个超分子化学可以简单的划分为冠醚、环糊精、杯芳烃三个主体分

予时代。豫魏之外，还有环蕃(Cyclophane)、Schiff碱等其它嚣羧帮类舔狭钵系。隧这死

类化合物为基础，通过化学修饰就可以设计出具旃不同性能的主体化台物，如具有特殊的

识别能力、优秀的紫外城荧光效应、优辩的氧化还原性能等，馒之可盛翔于离子的分离凝

定、耀转穆催化、拟酶催促、以及设计舆有特殊功能的分子器件等研究领域。以下，我们

就最常见的三类燕体化台物冠醚、环糊精、杯芳烃作一个简要的介绍：

冠醚

1967年Pederson于一个偶然的机会中台成了二苯并18一冠-6(Figure 1．1)【幢l，并发现

这种化台物在甲醇中的溶解度随着氢氧化钠的存在而显麓避增大。这一不寻常的溶解行为

瞧菠Pederson对大蓼多醚鲍性缓梭进一步筠磷炎，发现这类大环多醚体系商一令凝圊特镊，

即它们能与碱金属及碱土金属盐兴形成稳定且能溶于有机溶剂的配合物，Pederson将这擞

其饔络台金磊离子特薤懿大臻多熬纯舍镄逶稼受霪醚纯舍谚(Crown Ether)。基予对冠醚的

溅本性发现，c．J．Pederson开宅d了从而开创了主一客体化举(Host-GuestChemistry)的先河

旧，作为第一代主体势予，至今，冠醚戳箕对金耩离子穗殊戆选择络会昔笮臻帮分子缰装方

式，仍有大量的研究成果见诸文献【I⋯。

。，Y、删笋 厂、g弋，V^、

瓯∞．+气≯
Figure 1．1 Discovery ofthe first Crown Ether

Crown ether

环糊精

环糖精(Cyclodextrins， 燕称CD)㈣是出一定数疑的髓(+)一g避蠛麓萄糖通过旺‘1，4替
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键首尾相连形成的环状化合物。习惯上用～个希腊字母来表示其葡萄糖单元数目，其中最

常觅的是毡、6、y-环糊精，分鞠糖翁6、7嚣j 8个蘩萄糖蕈元(Figure l。2)，13-环鞠精盎予

易于制备、价格低廉且其环的空腔尺寸与芳香基团暇配而应用最为广泛。环糊精分子中所

有的葡萄糖单元均为未扭il|j的椅式构象，可以构成比较固定的疏永空腔和索水的外綮，分

子本身所具有的手性微环境，使得环糊精可以选择牲地键食多葺申中性无机、有机或多肽、

糖类等分子，形成比较稳定的超分子配合物，结构特点使得环糊稽可以包结许多无机、有

恚吃萋fl手性客体分子形成主．容体或越分子配合物，程怒分子化学的磺究中成为继冠醚之后的

第二二代主体化合物㈣得到J、’泛的应闱。环糊精及其多种衍生物不仪在基础科学研究中扮演

着鬟要懿角夔瑟曼农诸多寂震菝本领域里逡褥到广泛应曩，这可熬主要妇因子该炎纯合甥

的如下特征：首先。这类化合物是较易得到的半天然产物，可以通过淀粉和酶促降解大量

割备：其次，对予会藏讫擎家来说，这种纯台物经藤稳定，可以逡行各季孛逡择佳黪饰；第

三，环糊精的空腔可以提供与模型底物结合的空间，当底物分子与环糊精影成包结配合物

后，其化学反应性熊以及光、电、磁等物瑕性能在特定情况下有可能发生敬变；第滔，环

糊糖没有毒性(或低毒性)，并可以在生物体内降解，因此W以作为脂溶性药物载体【171食

品添加剂I闻、化妆品填料[J9’在工业技术上得到应用。此外，环糊精还在模拟酶研究中有着

广泛懿应雳矧，爨藏对予跌毽学聪赢霉瑗燮貔过程功#§来说瓣琢糊精及其{嚣生物靛分子淡

别进行的深入研究也具有爨要意义。 t

Figure L2 Structures of a，良and T。Cyclodextrins

轿芳烃

撂芳烃(Calixarene)㈨是由苯酚单元通过亚甲基在酚羟基邻伎连接而构成的一类环状

低聚物，实际上也是环蕃(Cyclophane)畿化合物的一种。它的历史可以遗述到1872年德

藿纯学家Baeyerf222对苯酚与零醛承溶滚穷嚣热反应戆磅究，爱应爨雩譬到静树l錾状甥腰出于当
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时实验手段的限制并没有进行产品鉴定。20世纪初比利时化学家Backelandt2列又对这个反

应进行了详细的研究，制备了酚醛树脂，开创了高分子合成的新纪元。20世纪40年代澳

大利亚化学家Zinke[241用对叔丁基苯酚代替苯酚与甲醛水溶液在氢氧化钠存在下反应，得到

一种高熔点的晶状化合物，经鉴定为环状的四聚体结构，即通常所说的杯【4]芳烃。此后的

几十年里杯芳烃这类化合物并没有引起人们太多的注意，直至20世纪八十年代初，Gutsche

和B6hmer等人在杯芳烃的大量合成方面做出了突出的工作，特别是Gutsche的一锅法合成

杯[n]芳烃大大简化了烦琐的操作步骤，并极大地提高了反应的产率，为人们进一步进行杯

芳烃的化学修饰提供了原料，从而启动了杯芳烃化学[2”，使其在近些年来的主一客体配位化

学和超分子化学中的地位日趋上升。由于本文分子设计基于的平台正是杯[4】芳烃，本文将

在后面的章节对杯芳烃化学进彳亍更加详细的介绍。

常见主体分子的缺陷 r

虽然前三代主体分子在超分子化学的各个研究领域均取得了巨大的成功，然而也并非

没有缺憾。例如对于冠醚而言，尽管对主族金属离子配位研究已经相当深入，然而设计能

选择性络合ca2+、Mf+、T1+的冠醚一直是一个无法解决的巨大难题[261；虽然杯芳烃既可识

别中性分子又可识别离子，但由于溶解性的限制，其研究现在主要集中于金属离子的配位

【27】。此外，这三类主体化合物对于负离子识别研究虽然取得了～定的进展，但并没有很好

的解决这一课题‘281。更重要的是，这三类主体并不是自然界存在的分子，大部分对生物体

是有害的，无法真实地模拟生物体内的弱作用力。在超分子化学取得了巨大成就的今天，

寻找更贴近于生命体系的主体分子就被提上日程。其中，一类以氨基酸和肽作为分子构建

单元的合成主体化合物已经在文献中越来越多的被报道【29】，而天然离子载体缬氨霉素

(Valiriomycin)[30】和恩镰孢菌素(Enniatins)[31】也许预示着一种可能：环肽可能是新一代

生物主体分子。

1．2环肽(类环肽)的超分子化学

1．2．1以氨基酸和肽作为分子器件构建单元的优越性

刖氮基酸和肽作为构建分子识别主体和器件的骨架具有非常大的优越性。作为生物体

系一个惊人的成就，经过漫长岁月的进化，氨基酸和肽已经成为构建绝大多数官能系统的

分子材料。这种选择绝不是偶然。事实上，多肽具有好些重要的特性使它们非常适合作为

4
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构建高效分子体系的材料。酋先，自然界存在有近20种氨藏酸(单体)作为构成蛋白质的

基率单元，位于这些基本元件侧链上的官能淘也就育20耱之多(酸性匏、中性酌、祭核的、

氢键等等)可供自然界挑选。这些商组织的官能团由此成为了酶的活性位点和蛋自主体分

子的络合位点。另外，氨基酸同时拥有亲电和亲核的位点，因此非常适合予瞧们有序的缀

合形成链状多聚彩。

正是由于它们藏要的生理活性，长时间以来人们从各个方面对氮基酸和多肽特性进行

了深灭鳃磺究，基予这些】二{乍，科学工佟袭总结鑫氨基酸魏默{乍为橡建分予主体秘嚣l牛最

理想骨架材料的以下五点原因。

荔褥戆，我稻缝戳著邋接受鹃徐格买爨各耱各样鼓手瞧楚静N溺保护瀚D鍪，己型氨

基酸以及非天然氨基酸。另外，在j建去几肇中，化学工作者已经发现并在实际工作中使用

一馥有效的台成手性纯氨蕊酸的方法f翻。所有这塑让纯学工作者霹以磁自然赛更船充裕酾

利用合适的氨基酸，丽不是仅仅局限于生命开始之韧的20种。

手性纯，肽是豳天然光学活性的氨基酸组成，这种天然手性辩于设计避行不对称识别

裁壤伲磅熨蕊体系鸯重要蛇意义。酝然原霉萼的嚣秘光学异构体都霹以褥到，那么凌不同鼹

料合成具有不同光举性质的主体也是合理可行的。我们已经知道，L．型氨基酸组成的a螺旋

多获跫右手臻旋缝褊，摇爱，》登蘸基酸形或熬楚左手嫘谶结褥。这已经渡仡学z俸者残

功燧用于实际的功能分子设计中13”。

溶液中构象静研预测魏帮可控掰洼。瓣琵子合成多聚物静特点，多簸的一个蘩要熬特

征是可以从它们初始的构型，比如可以通过构成多肽的氨瀑酸的序猁预测它们在溶液中的

构缘。目前我们可戳从戢的氨蒸酸序列推测该蛋自质的二级绪秘，但是还不能擒测它的
三级结构。现存盼～些经骏标准已经可以撩确地预测某一绘定的肽链在溶液中的最优构象，

以及他们的侧链基团的位羧，这对控制分子识别有很重要的意义。

藏熬豹会成方法，在没诗凌熊分子髂焱瓣一个容易被忽略躲瓠准是合戏方法的多样性

和灵活性。也就是说对参与络合和催化的宙能团可以很容易被从方向，位置以及化学组成

t遴行我们希望静改交。多虢合成E经褥遽一点变成酉箍e疑30每蘩开始弱多获懿圈摇仑

成发展至今，缩含试剂的巨大改进，切除方法的简便化，同时合成几条多肽的实现等等使

多肽合成融经成为科学中一个非常成熟的领域。

缝健手段，隧罄嘉压渡楣色谱的广泛废用，台成多歇最后的纯化步骡冠的越来越容易祁

有效。最厥，由于高分辨质谱和NMR技术的日臻进步，对多肽序列的结构分析滚定越来越
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精确，尤其是高分辨质谱可以确定出分子鳖在10，000以上的多肽序列。

虽然敬拥有如此多的优点，值楚也并非没有缺陷，普通的酞链在溶液中的构象尽管可

咀做到⋯宠程度上的预测，但是肽链结构的过分灵活仍然从一定税度上限制了链状肽分子

作为超分子主体材料的广泛应用。这时，商一类以肽和氨慕酸作为基础的环状主体分子逐

渐吸gl了人们懿关淀。那就是环黢秘弓|入l§肽单元进行构象§垦制躲类环默。

1．2．2环肽的简介

环肽(Cyclopeptide，01"CyclicPeptide)是自然界广泛存在的一种生物环状分子。顾名思

义，蓼获怒盎氮基羧单元擒藏戆环状多黢。已摄遴妁天然耀默大多来自予海绵霹海洋节驶

动物等低等生物中。此外，环肽和必环肽也广泛存在于微嫩物、真菌、藻菸和高等植物之

中，并在生锡俸静篷鑫活动中携演着稷其羹要靛舞色剐。

环肽及其类似物具有多种多样的生物学功能，可以作为激索(Hormone)、抗菌素

(Antibiotics)，霉綮(Toxins)、抗毒素(Antitoxins)、抗癞物以及抗病毒物等等【3粥。例妻日

短括蓥煞(Gramicidin)具有挽掺兰氏阳缨蘩熬爱力，嚣黠揍糖兰氏爨细蓑炙效pq；Tyrocidirte

通过与DNA形成嚣已合物而抑制低样植物的生殖器形成孢子p 7】；Tontoxin可抑制叶绿素的合

成和竞含磷酸纯稼臻f38l；Amanitin虢与宾棱生耪孛依蔟予DNA静RNA蒙含酶箨愆爵簿鬣

其活性[391；Vemamycin B则可以用米抑制核糖体生物合成蛋白质【40】：Phallodin可通过与类

胍动蛋自的蛋自组分结台帮致K÷离子稻酶飙细胞中流失，从两损伤拜缅臆貘刚】；次毒覃环

肷(Phallotoxins)靳全部豳L．亮氨酸组成的环八肽Amatoxins是最有名的多脓毒索，90％

以上的蘑菇毒素的致命病例均可追溯到Amatoxins[42】；与之相反，Antarninide具有抗毒性，

邋过对翳缨您膜款紧露，降低毒豢分子款遴透蛙ml；在疾瘸浚疗方蘧，Vionycin能I霹于治

疗结核病【441，Callipeltin A可保护细胞不被HIV瘸海感染，具有防爱滋病作用【45】；此外古

有静羟基势戎馥、N．荦基缀氨酸戴N一率蓥尧氨酸懿一些臻黢霹鞋鼹作杀虫潮氍】。豁上纯含

物均是全部或部分由氨基酸组成的环肽类化合物。另外从下丘脑中分离得到的生长激素释

放抑制激素(Somatostain)和黑色索释敖激素(MRH)为环十圈簸和环十，＼菰秘”；孺其商

抗菌活性的缬氨霉索(Valinomycin)【481和恩镰孢菌素(Enniatins)【491等都是环状缩酯肽，

它们可以识别离子并使其通过天然膜和人工液膜体系，是离子的天然载体。

正弱为其诸多生耪学功髓，环获类耽会秘弓|越了诧学家、药物学家耨生甥学寒餐广泛

关注，其研究现正方兴未艾。环肽作为主体分子的超分子化学研究近年来也取得了一定进

6
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1．2。3环肽的离予识别

环款的离子识掰研究源予缬氨霉索(Valinomycin)的发现‘矧。缀氨霉素楚一种D、L

交替环缩酯十二默(Figure t．3a)，骨絮中除了D、L缬氨酸丽外，还鸯L。羟基闽酸(L。Lac)

和D-oL一羟基辩戊酸(D—HyIv)。

D—Val L-Lac b-Val D-Hylv

(a) (b)

Figure L3(零Structure ofValinomycin。◇)Conformation ofValinomycin*K+Complex

缬氨霉素建一种嫩物选择往离予载体，熊够襄报多金属离子形藏醚合糍，在中毪溶藕

中，对K+有非常好的选择性，其K+／Na+：i盘撵性太子104，但随着溶剂极性的增加，其离子

配位能力降低151j。在绦合钾离子后，缀氨霉素形成G．对称的“帘布稽”式构象(Figure 1．4b)，

其中凑嚣絮羰基形成了一个亲水性豹极性窆膣以终会离子，这种麴象杰交替的type

II(一L—VaI—D—Hylv-)和type II’(-D—Val—L-Lac)型§-转折(B-Turn)所构成，其中酯羰基提供了

心离予，k瑟镰配莅熬位煮，露鼗耱雪l|l链梅藏了传系瓣藏隶蛙於壁【翊。

◎=@=O
A

同∞
Figure‘1。4 Conformation forms ofVa3inomycin in solution
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研究表明，缬氨霉素的离子选择性来自于其络合能力对离子大小和电荷的依赖性。

Devarajanl53ⅧMayers[54’分别研究了缬氨霉素一ca2卞、缬氨霉素．Ba2+配合物的构象。前者发

现缬氨霉素-Ca”络合物几乎和缬氨霉索一K+的构象一致，即缬氨霉素的六个酯羰基指向环内

形成一个空腔络合钙离子。而缬氨霉素一Ba2+络合物为l：2型夹心络合物，骨架原子构成～

近似的平面结构，每三个酯羰基与一个Ba”络合，Ba2+四面体的第四个配位原子为苦昧酸

负离子的氧原子。这些研究表明环肽构象随客体半径及电荷变化的复杂性。

除缬氨霉素而外，人们己发现多种天然环肽具有与离子配合的能力并可作为某些离子

跨膜运输的载体。Enniatains A，B，C和缬氨霉素一样是环状缩酯肽，是对K+有良好选择

性的另外一类天然离子载体，而且能够和过渡金属离子配位【55】：Cyelosporin A，一种天然

环十一肽，是对Li+和ca2+有高度选择性的离子载体【56】；而ScytoneminA，一种环十一肽，

也被发现具有络合Ca2+离子的性能㈣。但对这些天然环肽配合物的研究相对于缬氨霉素而

言不太深入。

由于缬氨霉素对K+离子的高度选择性，在阐明其络合机理之后，模拟缬氨霉素的研究

受到了化一学家的雨视。在这些研究中，一般以肺氨酸代替cL一羟基酸，以甘氦酸部分或全部

代替D一氨基酸而设计模型化合物，如Cyclo(L-Ala—Gly—D—Phe-L—Pro)3、

Cyclo(L，Val二Gly—Gly．L．Pro)3(VGGP)。这主要是因为甘氨酸没有手性，可以说既是D型也

是L型，而脯氨酸中的氨基为仲胺，形成的酰胺键和缬氨霉素的酯键类似，并不会提供模

裂化合物形成分子内氢键的额外位点，而且甘氨酸和脯氨酸的引入有利于环肽的合成忙”。

这两个环十二肽一般对K+有比较好的选择性。构象研究表明，这些模型化合物与K+作用时

有两种可能的构象：一种类似于缬氨霉索的“帘布筒”式构象，如VGGP[591等；另一种则

采用CV型构象，如Cyelo(L．Ala-Gly．D．Phe．L．Pro)3㈣等。研究发现这些化合物的络合能力

不但与客体离子有关，也和主体的构象有非常大的关系。如VGGP[611在非极性或极性很小

的溶剂中采用的c3．对称构象，所有六个甘氨酸的N—H键都形成了分子内氢键，没有形成

“帘布筒”式构象，在与客体离子作用时破坏这些氢键比较困难，因此结合离子的能力很

弱或者根本没有；而在极性溶剂乙腈中，几种稳定构象同时存在，没有分子内氢键，在与

K+、Ba2+等结合后，其构象即稳定为“帘布简”式。这些缬氨霉素模型化合物一般与离子

形成1：1络合物，但也存在着“夹心”式络合。一般而言，离子越4、，越容易形成“夹心”

式络合物，如Cyclo(L—Ala-Gly—D．Phe．L—Pro)3能和Ba2+、K+、Pb+、Cr、Tl+形成1：1络合物
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而与Na+和Li+形成1：2离子．环肽络合物[60】：Cyclo(L．val．D—Pro．D—val．L．Pro)3能和K+、Ca2+、

Ba“、Tl+形成1：1络合物，而与Li+、Mg”、Na+形成1：2离子一环肽络合物㈣。这些研究同

样也揭示出环肽的离予识别与离子的电荷和半径大小有关。除了上述头尾结合的环肽而外，

Garcia—Echeverria等人【63】还设计了一个通过二硫键结合的环肽以模拟缬氨霉素(Figure 1．5)。

此环肽在较强极性溶剂乙腈中对Ba2+表现出非常明显的亲台力和高度选择性。尽管模型研

究表明环肽在与离子配位时会采用缬氨霉素“帘布简”式构象，但计算机辅助圆二色研究

揭示出环肽与离子结合后的构象同样依赖于离子的大小。

O

H，cJLNH—

O

H1c业NH—

Figure 1．5 Structure and’Metal—Complex Conformation of Valinomycin Model Designed by

Garcia—Echeverria et aL

除了缬氨霉素的模拟研究以外，化学家们还研究了其它很多环肽和金属离子的作用，

其中相当一部分是含有Pro和Gly并且有一定对称性的环肽，如Cyclo(Pro—Gly)。(n=3，4，

5)[64】、Cyclo(Xxx．Pro．Xxx)2等纠6鄂。这主要是考虑到含Pro和Gly的环肽较易合成，而好

的对称性有助于降低环肽的构象自由度。Blout研究小组[64a,64c1系统研究了环肽

Cyclo(Pro．Gly)。(13．=3，4，5)在溶液中的构象以及与碱金属和碱土金属的络合情况。他们发现

这些环肽在极性溶剂中一般采取非对称构象。而在非极性或低极性溶剂中采取对称构象。

而这螳化合物在与离子络合后一般采取肽键全反式的。一对称构象，不再存在分子内氢键。

他们同时还发现，这些环肽络台离子的能力与其环空腔和离子是否匹配有关。

Kimura和Imanishi以Cyclo(Xxx．Pro)4【Xxx=Phe，Leu，Lys(Z)]为研究对象，研究了溶

剂效应对环肽络合的影响‘6们，发现在乙醇溶液中，Cyclo(Phe—Pro)4并不与离子形成配合物，

而cyclo(Leu—Pro)4和Cyclo(Lys(Z)一Pro)4却对Ca2+和Ba2+有良好的选择性；而在另一种极性

溶剂乙腈中Cyclo(Phe．Pro)4却能够与Ca21配位。硼：究还发现，配合物的形成速率也与溶剂

眦择CL“ⅣDm

∞

L拇CL址
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有比较大的关系。此外也有研究表明，在含氧原子的溶剂，如甲醇、水，溶剂氧原子和环

肽羰基之间存在着竞争，不利于环肽的离子识别州“。

环肽具有较好的离子络合能力，并在一定程度上表现出选择性，而且其骨架能够形成

笼状的极性空腔和疏水性的外缘，符合离子运输载体的条件。除了天然环肽缬氨霉素等而

外，化学家还研究了其它一些环肽载体，并且发现了比较罕见的M92+离子载体‘6⋯。这些研

究表明，环肽的跨膜运输有两种可能的机制[“】：其一为载体运输机制(Carrier．Transport)

或者溶液．络合机制(Solution．Complexation)，即通过化合物与客体分子络合运输，如

Cyclo(L．Pro．L．Val—D．Pro．D．Val)3(PV)；其二为孔道运输(Channel—Transport)或界面·络合

机制(Interracial．Complexation)，即通过主体分子形成的离子通道运输，如缬氨霉素。最近，

本组发现环肽对离子运输的快慢不但与环肽．离子配合物在两相中的稳定性有关，而且与离

子在溶液界面的释放速率有很大关系【69】。

其它全部由氨基酸构成的环肽的离子识别、运输研究结果基本上类似于上述结论口⋯。

“环肽一阳离子配合物”一般存在几种可能的形式，而无论哪种形式金属离子都是与环肽

羰基氧原子配位。由于环肽构象相对较大自由度造成了其配合物的多样性、复杂性，因此

引入非天然氨基酸单元对环肽进行骨架修饰以限制其构象，为提高环肽离子识别的选择性

提供了可能。Ranganathan研究小组【71]首先合成了一系列含金刚烷和胱氨酸的环肽类似物

(Figure 1．6)，这些化合物具有由酰胺键构成的极性笼状空穴和Eh金刚烷构成的疏水性外缘

Figure 1．6 Synthesis of adamantane—containing Cystine cyclopseudopeptides
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可以通过与缬氨霉素类似的孔道运输机制运输碱金属离子。其中二聚体对Na+的运输能力

比K十强，而三聚体恰好相反，四聚体对Nr和K+没有运输能力，而这些化合物对ca2+都

缺乏运输能力，表明这些环肽类似物离子识别、运输能力的强弱与其空腔和离子的匹配性

及离子电荷有很大关系。此外，他们还研究了其它一些包含刚性基团的类环肽的离子识别

和运输能力‘721，得到了类似的结论。他们还将降冰片烯作为构象限制单元引入环肽体系，

通过核磁与圆二色光谱的研究，发现这些化合物采取的是类似于发卡构型的D折叠，这本身

对研究通过构象限制模拟蛋白质的二级结构有很重要的意义，同时还发现拥有对称二肽侧

链的两个化合物在离子跨膜运输实验中对某些一价离子有良好的运输能力和选择性【”]。

除了主族金属离子以外，环肽通过骨架‘74埽口侧链㈣与过渡金属离子配位也有少量报道。

研究表明，环肽与过渡金属的结合主要是利用环肽侧链上的咪唑、硫醚等基团或者通过环

肽骨架上的脱质子酰胺氮原子进行配位。

由于环肽的酰胺键可以提供与客体分子形成氢键的N．H，环肽自然也应该被视为能识

别负离子的主体化合物。然而到目前为止，对负离子识别的报道却不多见。Garcia—Echeverria

曾就含二硫键环肽(’Cys．1’Cys,4Cys-41Cys)-dithiobis(Ac-L-tCys-L-Pro—D-val—L-4Cys-NHz)

DMSO溶液中加入NaCl或NaN03后不同的1HNMR现象进行讨论时指出，此环肽在DMSO

中是与C1‘络合，而不是与Na+配位，但他们并没有作深入的探讨(76】。近年来这一现象受

到一定重视，Ishida等人合成了一系列含间苯二甲酸的环肽类似物，发现其可与对硝基苯酚

磷酸酯双负离子(PNPP)形成1：1配合物(Figure 1．7)，配合物稳定常数不但依赖于环肽

酰胺键的数目，而且与环的大小也有一定的关系‘7 71。

OR

lcycl。(-Ala-曲8。)3+o／2‰“
o

k

Figure 1．7 Complexation of Benzene．Containing Cyelopeptide with PNPP2
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Kubik深入研究了这类化合物，发现了一个更有趣的现象一双性识别

(Amphi—Recognition)，并指出变构效应(Allosteric Effect)极大地影响配合物的稳定性【78】；

他们又设计合成了一种类似的化合物，将三个脯氨酸和三个6氨基吡啶甲酸顺次连接，最

后台环生成～种类环6肽，再用己二酸将两个环肽连接起来，通过电喷雾电离质谱和核磁

研究发现这类环肽可以与许多阴离子形成l：1的三明治夹心型配合物【79]。除此以外，

Ranganathan等人合成了一系列含毗啶和苯环的类环肽并进行了与草酸、琥珀酸等双负离子

的络合研究，证明配合物是通过酰胺NH与负离子形成氢键而稳定的【801。

Ungaro小组[8l】在杯[4】芳烃的上缘接入一段类肽，所形成的万古霉素(Vancomycin)模

拟物15，通过对含不同个数的丙氨酸残基的客体分子的识别，证明是端基为丙氨酸一丙氨

酸残基的客体的有效识别物。

本组的胡旭波博士将杯【4】芳烃二酰氯与胱胺酸甲酯的盐酸盐在过量三乙胺的存在下反

应，得到1+1和2+2的环合产物16、17，其中1+l环合产物与对硝基苯酚磷酸酯(PNPP})

的二钠盐具有很好的识别效果，通过1H NMR、IR等检测手段，表明其识别位点是类环肽

分子的酰胺氢与客体的氧原子形成N—H⋯0氢键‘8扪。

M

虽然环肽可以与正离子和负离子分别络合，但到目前为止，还未见环肽具有双性识别

的能力。Kim等人1831通过计算从理论上指出环六肽Cyclo(Gly)n(n=4，6)具有_双性识别的能

力。在识别正离子时．环肽的羰基指向环内与客体配位；识别负离子时，环肽的酰胺NH

基指向环内。他们指出，虽然单个肽键是刚性的，但是多个肽键构成的环肽骨架有较大的

构象调整能力，为双性识别提供了可能。最近，本组合成了一系列包含芳香环的类环肽并

进行了性质研究‘84】，其中发现类环肽eyelo[Pyr-(Ala-Pro．Cyst-Pro—A1a)】具有能够识别一些

Ⅲ离子和阴离子的双性识别能力p4⋯。

香港大学的杨丹一直致力于研究由类p一氨基酸的d一胺氧基酸组成类肽链的生理性质，

发现由D型0L．胺氧基酸组成的类4肽形成了一种螺旋构型，其基本的单元是i位的羰基与



第一章：前言

i+2位的氮氢形成的氢键使体系形成的一个8单元环状不依赖于侧链基团的N．O转折结构

[85]o之蜃，受翻Ghadiri王{睾熬癌发，糖丹涛6个D壁稻L鍪交替酶伐．藏氧基酸蓠邃缩合

成环肽，对它的构象进行光谱分丰斥和计算机优化，得出一种类似于Valinomycin的帘布桶结

掏，但与Valinomycin善予络台醋离子的瞧质不同，这稀类环膝对氯离子懿示了较好酶选择

性[861。

1．2．4环肽的不对称俄化反应和不对称识别

1981年，Inoue等人湖酋先报道了环二肽Cyclo【(s)-Phe．(s)-His]催化醅的不对称氰氢

化反应，发虚疑褥圭产物均必R型氯酵，黪具有缀毫的ee馑。虽然此反应现已发疑为一葶孛

十分有效的不对称催化醛氰化方法，但其不对称倦化机理至今仍不十分明确。有研究表明

Cyclo(Phe。His)静不对豫催纯豹活瞧霹髓来鑫予嚣=获戆鼹蓥(苯基懿辣唆基)与客薅醛豹

相互作用[88]，环二肽稳定的构象则为这种作用提供了可能，因此与环二月太相比构象稳定性

较差静苯丙氨酸和缀氨羧豹环三获就萋率不纂各不对称灌讹麓力；也有礴究表鞠

cv棚o(Ph昏His)的赢效不对称催化效果可能来自于魇应的自催化，即在反应产物氰醇与环二

腻作用产难了一种比环二肽更为离效韵不对称催化中间体姆∞；丽Shvo刘通过分子模型和动

力学研究袭明可能是由于环=黢褒嚣极性漆裁<如苯、甲笨》中的鸯聚集现象弱使褥反应

具有极高的对映选择性，因为当以极性溶剂甲醇为溶剂对，环二肽则对产物不再艇有手憔

诱导魏效采[90l，豳笼嚣二获本赛艨具骞憋稳定撬象、手搜经蠡及囊聚毙力露麓都是其产生

良好手性诱导的黧要原因。谢如刚等通过酰胺键将两个组氮酸连接在毗啶的2，6位，然后

震二萄代疑褥经爨酸睬睦氮连接怒来，然君磷究发瑷这类环获类骰耪对天然氨基酸及衍壅

物有手性识别效果⋯。本组的郭炜博士用杯芳烃作为刚性平台将环二肽固定，使环二肽分

子形成自橥产生受大的手性环境，发现这种新颖的化合物对乳酸甲酯对淤体有不对称识剐

能力‘蛇l。吴成泰会成了一类杯芳烃撬连的会天然懿基酸的手性氮杂冠类化合物，用核磁与

紫外的手段研究了它们不对称识别扁桃酸和酒石酸异构体的特异行为【93】。上面两例关于杯

芳烃辑生糖手瞧识别匏摄遂，这魑工终髯次证明了终为继嚣醚弱环辍精之嚣约繁三代主体

分子，并鼠作为避想的分子平台，杯芳烃可用于构造带有各种官能团和特殊结构的主体分

子。

1．3杯芳烃化学



南拜大学硕士学位论文 第一章

1．3．1杯芳烃的髓介、☆成和构象

杯芳烃作为继冠醚和环糊精后的第三代主体分子，尽管是～类非水溶愎物质，但它所

特鸯豹空穴绦擒酸笈荔予遂毒亍{芑学修镰等特患镲使襄与嚣醚葶鞋嚣糖耱据毙冀煮魏下突基夔

优点：(1)它是一类合成的低聚物，空穴大小可调又具有较大的自由度，目前所合成的杯

芳烃扶3至20个苯瀚单元不等；(2)通过控镄不丽麴反应条{孛及弓{入魏取代基，虿露定掰

需要的构象；(3)杯游烃的上、下缘及连接激环单元的皿甲基都能避行各种选择性功能化，

这不仅能使杯芳烃本身水溶往差的不足得以改善，瓶且还可珏改善其分子络合能力和模拟

酶活性；(《>热稳定性襄化学稳定性好，虽然可溶健较差，但通过化学修饰，其饼生物可

以具有很好的溶解性；(5)珂以与离子和中性分子形成主一鬻体包结物，集冠醚和环糊精两

誊之长；(8)合藏较为篱攀，事实上现已鸯多耱梅游烃亵熬纯。

Figure 1．8 CPK Model ofCalix[4]arene and Grecian Goblet

梅芳嫩是苯酚类化台甥黟警鏊在碱毪条传下缋会的产犍。晕期芏{乍芰凝集中在酚醛樾

脂的合成上，20世纪内又有了一定的发展，进入80年代以来，由于其台成方法的大大简

纯，使褥辞芳烃纯学空蕃蓍繁荣。“梯莠经”一词最镪是电Gutsche弓l入懿，专门爰絮螽名对

．烷夔苯酚和甲醛在碱性条件下缩台所形成的环状寡聚物。由于四聚体采取可以包结窖体的

杯状构象，所珏“杯芳烃”一词可阻更加赢观圭氇说明这些寡聚物豹形状(Figure 1．83，孤蔼

也大大麓化了这类伲合搜麴国际拣准通用命名法带涞的书霹不便。一般来说，带霄烷基的

一端被称为杯芳烃的上缘，而带有羟基的～端则被称为下缘。

杯莠疑的台戒主要有一步法，多多涟葶轻碎片端合法等，z巍疑戮l开割了餐芳羟瀚一步合

成法，率先采用澍叔丁基苯酚与甲醛在碱性条件下直接缩合制备对叔丁基杯e4】芳烃n

14
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Gutsche对Zinke的方法进行了改进，在碱性条件下通过一步反应分别选择性地制备了对叔

丁基杯[4]芳烃‘951、对叔丁基杯[6]芳烃㈨和对叔丁基杯【8]芳烃M，经重结晶提纯后分别得

到收率50％、85％和63％的产物。并系统研究了合成过程中反应体系的溶剂、温度和碱的

浓度及种类对产率的影响。

杯芳烃是一种构象不稳定的体系，在溶液中往往是多种构象的混合物，它的包结配位

性能与构象有着很大的关系，因此在杯芳烃的合成和衍生化反应中获得特定且稳定的构象，

具有非常重要的意义。对于未修饰的杯芳烃，下缘存在着带有活泼氢的羟基，易于形成环

状氢键而成为锥式构象‘981。当上下缘进行了化学修饰后，根据所引入基团的大小，杯f4]芳

烃可能存在以下四种构象：锥式(cone)、部分锥式(partial—cone)、1，2-交叉(1，2-alternate)

和l，3一交叉(1，3-alternate)(见Figure 1．9)。

避嬲彬
．3·AIternate

Figure 1．9 Four Basic Conformations of Calix[4]arene

一般来说当杯芳烃上缘的连接基团大于正丙基时，构象比较固定，当该基团为甲基或

乙基时，各种构象之间存在着动态平衡。但是通过金属离子或胺盐离子可以将这种动态平

衡的构象暂时固定成某一种构象[99】(Figure 1．10)。

固态下杯[4]芳烃往往表现为某种较为稳定的构象，而在液态下，通常是四种构象的混

合体，溶剂的极性和温度对液态中构象的转化都有着很大的影响。而对于杯[5]芳烃以上的

杯芳烃而言，其构象变化的自由度很大，可控制构象转换的基团也相应增大，iSi}E难控制

条件使某一构象为反应的主产物，故研究它们构象的工作也相对较少，因此本文中所提及

的杯芳烃一般都是杯[4】芳烃。下面就以杯[4】芳烃为例来介绍一下杯芳烃的衍生化反应。

进入20世纪以来，由于Gutshe，Ungaro，Reinhoudt，Bohmer等科学家在杯芳烃化学领域

中的杰出先期工作，杯芳烃化学有了长足的发展。最近几年，这方面的工作主要集中在修



一一 堕茎查堂堡圭茎竺望苎 蔓二兰——
饰杯芳烃的性能研究和开发利用以及由杯芳烃为母体构建的可逆或不可逆胶囊对客体分

子，离子的包结等领域中‘100】，这种类型的超分子体系在作为输送元件，微小反应器，分子

开关上具有明显的潜力”ou。而这些工作都是以杯芳烃的衍生化为基础的。

Figure I．10 Ion Effect on Conformation ofCalix[4]arene

1．3．2杯芳烃的上下缘化学修饰

杯芳烃结构特殊，易于衍生化，可以成为理想的分子平台，用于构造带有各种官能团

和特殊结构的主体分子，以便来合成具有特定性质的主体，如离子传递、离子选择、催化

和模拟酶【1021。杯芳烃的衍生化主要分为三种：1)在下缘酚羟基一端引入功能团。2)将上

缘脱叔丁基后引入功能团。3)基于杯芳烃平台的特殊衍生化。

1．3．2．1下缘酚羟基酶修饰

杯芳烃的酚羟基本身就是一个官能团，可以与多种试剂反应制备各种衍生物，所得的

衍生物相对于未修饰的杯芳烃可能具有更低的熔点和更高的可溶性。最早的衍生化反应是

将羟基与过量的单官能团试剂在碱性条件下反应得到全取代的酯、醚衍生物，在这些反应

中可以利用引入的大小适当的取代基来固定杯芳烃的构象。杯芳烃下缘羟基的选择性修饰

具有更大的意义，可以通过控制反应条件，得到单取代、l，2一取代、1，3-取代、三取代及

四取代的产物。Chung等[1031设计了一个六步反应在杯[4】芳烃的下缘引入四个不同的取代

基，这一方法对设计合成手性杯芳烃化合物具有十分重要的意义。

1．3．2．2杯芳烃的上缘修饰

杯芳烃的对位的烷基取代基可以通过反向Friedel—Crafts反应脱去，得到对位无取代的

杯[n]芳烃，收率为65％。93％不等t1渊，为杯芳烃的上缘修饰提供了极大的可能。最常见的

“；
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是将其与硫酸在100。C反应，得到对磺酸藻杯[n】势烃，此类产物在水中有相当妤的溶解度

I T05]，是霉剿东溶憋餐芳烃静一个鬟要途经。梅芳疑约上缘逐可以送行硝讫fl㈣、酸佬、鬣

基化[5 041、卤化‘m】、氯甲錾化[1081殿季铵盐化[Ⅲ1等反应，这些中间体为杯菏烃的谶～步修

馋帮辑生纯疆供了多耱选箨，蟊在Ranny镰积瑟鹣条斧下还豢鞘蓥，褥至l攘应瀚餐鏊鬻生

物‘“们，上缘的氨基可以继续与各种亲电试剂反应，得到以C—N键结合的杯[4】芳烃衍生物，

当使用双密能团的亲电试麴时，遥可以褥戮上缘轿连的衍生物【””。

1。3。2。3熬予择芳烃分子乎套的特殊褥生化

杯芳烃还可以进行一搬更特殊的化学修饰，将它与～魑更大的基团或化合物相结合，

铡如冠醚‘1翻、杯芳烃【11弱、糖必】、薜猢精㈣l、含荧光翡蒸哥睡l、噗辩引73等形娥性覆嚣

加复杂的熨大的主体或平螽分子，用来识别某些大的刚性窆腔客体，甚至能识别甾体等大

的搭体分予f“朝。程这些杯蒡烃衍生物中，涌现了一类新的县有特殊功能韵主体分子，杯芳

冠醚。

1。3．3杯劳冠醚的历史简介

1983年，Alfieri等人将五曹薛二对甲苯磺酸泽酯与对一毅丁纂杯[4]芳烃在碱性条件下

反应，首次合成了l，3．对叔丁基挢【4】冠．6【1191。(figurel．1t)bk蝴始了梯劳冠醚遮一新的
杯芳烃研究领域。

figure 1．11 the first synthesis ofealix[4]arene crown ether

搽芳斑醚势予弱嚣其骞柘蒡疑纂元秘嚣醚单元，二者之阕隧嚣令或多个爨子穗连。瘗

于杯芳冠醚具有与相应杯芳烃母体和冠醚单元不同的性质，因而从它的诞生之日起就受剿
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了人们的重视。在离子选择性电极[120l，场效应晶体管”20]，光纤维传感器[川]，模拟酶催化

反应”描，甑谱分饔窝硅氢翔减催纯反痤瞄l方瑟取褥—}突出戆应建残暴。翔纳瑟富，耨芳

烃冠醚具有如下的优点：1，它消除了小分子冠醚的毒性，蒸气压减小；2，分子至少含有

两个空整，一个由帮环圈成，其有亲黯往，可包含中往有梳分子，一个出冠醚链与杯芳殛

共同固成，商可与金属离子络合的晓N，S等杂原予，能极大提高识别金属离子的能力，即

它既能络台酾阳离予，又能包结中性分子。3，可在杯芳烃上缘和下缘剩余的羟基上继续衍

生化，扩大这类化会物的功能。4，由于桥逐，限制了杯芳烃苯酚荤元的转韵，可获褥梅象

稳定的化台物。5，既可改变杯芳烃环腔大小，又可以改变桥连单元的长短从而设计出最适

合识裂特定客俸纯食物戆圭钵分子。6，台成较努蕊单在掺芳烃上只需要一嚣步反应裁毒

以得到目标产物，一般产率较高。因为本文涉及的主要是主客体识别方_面的研究工作，所

醴寝就杯舅冠醚在离子谖剐方覆酌褴覆镀赢奔绍。

因为杯芳烃和冠醚都是具有配位和识别能力的主体分子。可以预计，同时含有上述两

种单元的杯蒡冠醚也具有配位和识嗣能力。

l。3．4芳冠醚的离子谈剐研究

与全氧嚣醚类纭，棼莠全氧嚣鞑一般缝鸯效邈酝整帮滋裂簸金震离子。太镪对其送行

了较为详细的研究，着重在于探寻其结构和性能尤其是与高选择性之间的关系。结果表明，

有多种因素影响杯芳全氧瑟醚瓣碱金属离子煞配经和谖鬃熊力。

首先是冠醚单元链节的多少。随着冠醚单元链节的增加，杯[4】芳冠醚依次选择性地与

其宵较大离子半径晌碱金满离子配德。如对叔丁基*l，3杯【4】冠．4，A：辩叔丁基一1，3杯

【4】鼹一5，B；对叔丁基．1，3牺f4】冠，6，C分潮对碱众属离子Na+，心，Cs+离子有较大的选择

性。

其次楚餐芳烃肇元弱擒蒙， Ghidini髑孩磁方法缮到了l，3-二乙氧纂梅固一题一5款足

种舁构体对碱金属离子的络合常数，发现这几种异构体都强示了K+／Na+选择性，最商的l，3m

交骛构型冒疆这窝1．18×104。逮遥络合零数褥蘩死耱翼梅髂与K+终台熬吉蠢袈鑫密麓t发

现这几种异构体与K+配能的能力由强往弱分别是：部分杯式(partial cone)，1，3一交替

『1．3-Alternate)，和辑式(cone)‘“】。

Wai设计合成了一种可离子化的杯芳羝醚，l，3m二羟胺酸对叔丁基杯【4】冠6，用溶剂攀

取的手段研究发现，这种杯芳烃冠醚对=价镭显示出优于碱土金属钡的选择性，1『fii且在淄
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有其他金属离子的血浆中能选择性地与二价镭形成动力学稳定系数很高的配合物‘12 51。

Chang等在杯[4]冠．5的下缘引入两个具有荧光效应的苯并嚷脞基团，通过荧光监测的

手段发现其对Ca+有优于其它碱金属和碱土金属的络合效果。这对设计检测生物体内Ca2+

离子的有生色和荧光特性的主体分子器件有良好的指导意义【瞳61。

Beer等将两个杯c4】芳烃下缘的羟基用4个亚乙基连接起来，形成了一种管状结构，用

核磁手段检测络合时主体分子的构象变化发现这种新颖的分子对K+有优于其他碱金属离

子和钡离子的识别效果。经过单晶衍射实验发现离子可以首先形成与杯芳烃骨架通过阳离

子～7c作用结合的中间体，然后进入到四个亚乙基链形成的穴状通道中而形成稳定的配合

物，此化合物可能成为钾离子选择性离子通道【12”。

正如文献报道的那样，杯芳杂原子冠醚对碱金属离子的配位能力较弱，而对过渡金属

离子，重金属离子和镧系金属离子等有较强的配位能力【12引。氮杂冠醚一直吸引着众多化学

家的兴趣，因为在氮杂冠醚环胺氮原子上引入功能基可以合成～类臂式冠醚，衍生基团可

以选择许多具有生色和荧光性能的芳香结构，它们不仅可以作为络合识别时的检测手段，

还可以提供有异于母体环冠醚的三维的作用位点‘1291。受此启发，Kim等将被广泛用作质子

电离化取代基的硝基苯酚引入杯芳冠醚体系得到N取代的臂式杯芳冠醚，设计合成了1，3

交替构型的N．(2．羟基．5一硝基苄基)-25，27．二(丙氧基)杯[4】氮杂冠5，用两相萃取，跨膜

运输和核磁共振法研究了这种化合物与碱金属离子的配位性能，发现与K+离子有优于其它

金属离子的络合性质1130]。他们还把毗啶甲基进行N取代，用同样的测试万法，发现其中与

吡啶甲基2位相连的臂式杯芳冠醚显示了对银离子最高的络合性质。单晶衍射实验表明毗

啶甲基的确以一种空间三维的方式参与了同金属离子的络合【1“】。另外，化学工作者还将一

些有特殊功能的基团引入到杯芳冠醚体系，发现一些有趣的识别络合性能。

Marchand将吡啶单元引入杯芳冠醚体系，设计合成了单毗啶桥连的二杯芳烃，双吡啶

桥连的二杯芳烃，杂毗啶基团的杯【4]冠．5，用溶剂萃取的方法研究了它们与苦味酸碱金属

盐的络合性能，发现杂吡啶基团的杯【4】冠一5对苦味酸K+和Rb+的萃取性能比前两种化合物

有大大提高【l”】。

Doz01等将可以通过紫外照射和加热进行异构化的偶氮苯基团引入到杯芳冠醚体系，发

现顺式的异构体比反式的异构体对CS+和Ru+显示了更好的萃取性能[】331。

张正之等合成了系列的杯芳硒杂冠醚，作为离子选择性电极法研究了它们在与各种金

属离子络合时的电极响应效果fl”】。
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1994年，Reihoudt等【"5】于1994年报道了一类杯芳烃的双功能受体，化合物8在一个

主俸分子中分澍其有掰、鬻离子静缩台位点，能阍时在上、下缘选祥性翅与渤+稻H2PO。。

配位，与H2P04一的配位稳定常数为3．9×102d矗·tool⋯，而与Cl一、HS。4一和C104一的结合常

数小于10 dm3·mol～，这类受体可髑于液膜输送及选择性分离碱金属磷酸盐。而另一种化台

物9中羁芳烃的橡象是不同予兹者锥型构象的l，3一交替秘象，可同时传辕cs+和a一，对

亲水性较强的CsCl的传输速率常数可达1．20×10～tool·m-2．s一，相比之下，对亲油性的

CsN03夔健输速率鬻数建较低。

8 NaH2P04 9 esCl

以上的工作都裔力静谥明了称游烃{搴为“平台”构筑“预定结擒”豹燕体分子靛可行

性积有效性。

1．4论文选题

综上所述，以杯芳烃作为分子平台已经设计并食成出众多的具露特殊性能的主体分子，

它们在超分子化学的各个领域都显示了积檄的用途。冠醚作为第一代主体分子，它的衍生

物褒文献中处处霹懋。覆蓼默超分子化学的研究方兴来艾，以其生命朝关的特性越寒越受

到人们的重视。杯蒋烃与冠醚结合的新型主体分子——杯辩冠醚已经成为广泛应用的主体

分子。我们尝滚将天然手魏氨基酸零l入杯芳遥醚体系，终必挺芳烃秘嚣醚零元豹逡接基霞。

氨然酸手性a碳连接基团不仅给体系造成簪性空悯，并且提供选择性识别时的位阻-在剩

余杯芳烃焱基存在的情况下，还掇供了酰胺氮氢俸为给出氯键的位点。戴乡}杯芳烃不仅可

以作为刚性平台将环体系稳定，j丕憩起到一定配合识别的作用。斑醚链的存在可以增加体
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系的亲水性，提高主体化合物的溶解度。可以很乐观的预测这类主体化合物在超分子识别

领域的积极作用。

手性冠醚一直是不对称识别手性铵类化合物重要的主体分子，我们尝试将天然氨基酸

引入冠醚体系作为手性位点。同时引入芳香单元，苯或吡啶，一则可以增加体系的刚性，

二则可以同客体化合物的芳香单元发生和丌作用而形成更加稳定的体系。

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

19

20

参考文献

Wald，G＆t Am．1954，191，44-53．

Lawrence，D．S．；Jiang，t；LeveR,M．Chem．Rev．1995，95，2229-2260．

Andreu，C．；Galan，A．；Kobiro，K．；de Mendosa，J．；Park,T．K．；Rebel(’J．；Salmeron，A．；Usman，N．，

Am．Chel?l Soc 1994，116，5501．

Borchardt，A．；Still，W C．■Am．Chem．Soc．1994，1 16，373．

Huang,C．Y；Cabell，L．A．；Anslyn，E．V，Am．Chem．Soc．1994，116，2778．

Inoue，Y；Gokel，G W：；Eds．，Cation Binding by Macrocycles，Marcel Dekker,，New York，1990．

Czarnik，A．w．Adv．Supram01．Chem．1993，3，490．

Feng，Q．；Rark，T’K．；Rebek，J．Science 1992，256，1 179．

Cram，D．J．Nature 1992，356，29．

Bissell，R．A．；Cordova，E．；Kaifer,A．；Stoddan，J．F Nature 1994，369，1 33．

Swiegef8，G F．；Malefetse，T．J．Chem．Rev．，2000，100，3483．

Pederson，C．L．J：Am．Chem．Soc．1967，89，2495＆7017．

Pedersen，C．J．Angew．Chem．Int．Ed．En91．1988。27,1021．

(a)Su，N．；Bradshaw,J．S．ct a1．Tetrahedron，1999，55，9739．(b)Junk，E C．et a1．Angew．Chem．Int．Ed．

En91．，1999

(a)Szejtli，J．“Cyclodextrin Technology'’，Dordrechi，Kluwer-Academie，1988．(b)Saenger,w Angew．

Chem．Int．Ed．En91．1980，19，344．

(a)Connors，K．A．Chem．Rev．1”7，97，1325．(b)Wenz，G Angew．Chem．如f．腻En91．1994，33，803．
Peri，D．；Wyandt，C．M．；Cleary,R．w．；Hikal，A．H．；Jones，A．B．Drug．Dev．Ind．Pharm．1994，20，

1401．

(a)Konno，A．；Misaki，M．；Toda，J．；Wada，t；Yasumatsu，K．Agric．Bi01．Chem．1986，46，2003(b)

Watano，S．：Sasazuka，t；Tsutsumi，T U．S．Patent 5,3 14，877，1994．

(a)Szcjtli，J．Stdrke 1982，43，279．(b)Tan，J．Shipin Yu Fajiao Gongye 1984，，，43．

(a)Breslow,R．Science 1982，218，532．(b)Breslow,R．Pure Appl．Chem．1990，62，1 859(C)Breslow，

R．PureAppl．Chem．1994，66，1573．(d)Breslow,R．Ace．Chem．Res．1995，28，146．

21



南开大学硕士学位论文 第一章

2

22

23

24

25

26

29

30

3l

32

33

34

35

36

37

38

39

40

4l

42

(a)Gutsche，C．D．，“Calixarenes，Monographs in Supramolecular Chem括try”，Stoddard，J F．Ed．，the

Royal Society ofChemistry,Cambridge，1989．

Baeyer，A，Bet 1872，5，1094．

Baekeland，L．H．抽d．Eng．Chem，(Indust y)，1913，5，506．

Zinke，A，；Kretz，R．：Leggewie，E．；Hossiuger,＆Monatsh Chem。1952，83，1213．

Gutsehe，C。D．Acc．Chem．Res．1983，16,161．

国Christensen，王j。；Eatough，a j．；Izat￡,IL M，，Chem．＆E 1974，74,35I．(辞Izatt,R，；Bradsha￥,,；j．

S．；Nielsen，S．A，；et a1．，Chem Rev．，1985，85，271．(c)Izatt,R．；Pawlak，K．；Bradshaw,J．S．；Bruening，

＆L。，Chem．Rev．，1991，91，1721．《d)Izath R。M．；Bmdshaw,J，S，；Pawlak，K．；Bruening，R+L，Chem

Rev．，1992，92,1261．(e)Izatt，R．M．；PawlaL K．；Bradshaw,J．S，；Bruening，R．L．，('hem．贾e¨，1995，

95，2529．(母吴成泰等，“冠醚必学”。科学出版杜，1992

(a)Gutsehe，C．D．，“Calixarenes,Monographs in Supramolecular Chemistry”，Stoddard，j．E Ed．，the

Royal Society of Chemistry,Cambridge，1989．(b)Vicens，J．；B6hmer,v．，“Cafixarene，a Versatile，

Class ofMacrocyolic Compounds’：Ktumer,Dordtecht，1991．和)B6hmer,V，Angew．Chem．Int．Ed．

Engt．，1995，34，713．(d)Timmemaan，P；Verboom，w．；Reinhoudt，D．N．，Tetrahedron，1996，52，2663．

fe)Diamond,D．；McKervey,M，A．，Chem。Soc．Rev．，1996,25，15。f母Danil de Namer,A。t；C1everley,

R M+：Zapata-Ormachea，M．L．，CAem．Rev．，1998，98，2495．

Bianchi，A．；Bowman-James，K．；群aL，“The Supramolecular Chemistry ofAnions!',Wiley-VCH，New

Yofk．1997．
‘

Voyer,N．；Lamothe,J．Tetrahedron 1995,51，9241．

Shemyakin．M．M，；Aldanova，Nl A．；Vinogradova，E．I，；et aL，Tetrhedron Lett．，1963，28,1921．

(a)Dietrich，B．；Lehn。J．-M．；Sauvage，J．E，Tetrahedron Left．，1969，2885．(b)Dietrich，B．；Lehn，J．-M．；

Sauvage，l P，Tetrahedron Lett．，1969，2889，
、

(a)Williams，R．M．Synthesis of optically active 01-amino acids，Pergamon Press，Oxford，1989-

嵇)0’Donnell，M．J。；(沁e辩Ed。Tetrahed掰n Symposia-in-Print：et-amino acids Synthesis,Tetrahedron

1988，44，5253。

Del．Minton，R，C．；Minton，S。C．嚣；KenL S．B．H+Science，1992，256，1445．

Wipf,P．，Chem．Rev．，1995，95，21 15．

(a)Izumia，N．；Kato，T．；Aoyagi，H。；et aL，“Synthetic Aspects ofBiological Active Cyclic Peptides”，J．

Wiley&Sons。New York，1979．(姊彭师奇，多髓芬纺结劳科学出激柱，1993．

Wamer,D．TI，Nature，1961，190，120．

RistOWp H．j．：Schazschneider,B．；Kleinkauf,H．，Biohem．Bfophys．Res，Commun．，1975，63，1085．

Fulton，N．D．；Bollenbacher,K．；Templeton，G E．，Phytopathology，1965，55，49．

Flume，L。：Wieland，Th．，FEBSLe托，1974，44，340。

Vazquez，D．，PumAppL Chem．，1973，35，355．

Lengsfeld，A．M+；Low,1．；et aL，Proc．Natl．Acad．ScL USA，1974，71，2803-

(a1 Wieland，Th．；Gebert，V，Liebigs Ann．，1966，700，1 57．(b)Wieland，Th．；Buku，A．，Liebigs Ann-

1968，71 7’215。



第一章：前言

53

54

55

66

67

68

69

70

Wieland，Th．；Faulstich，H．；Burgermeister,W，Biochem．Biophys Res Commun．，1972，47,984

Alexander,C．；Jordon，D．C．；Mikagne，M．，Can．，Biochem．，1969，47，1092．

Haubner,R，；Gratias，R．；et a1．，，Am．Chem Soc，1996，118，7461．

Blout，E R，Biopolymers，1981，20，1091．

Burger,H M，Seebach，D．，Angew．Chem．Int Ed．Engl，1994，33，442．

Shemyakin，M．M．；Aldanova，N．A．；Vinogradova，E．I．；et a1．，Tetrhedron Lett，1963，28，192 1．

Plattner,E A．；Vogler,K．；Studer,R．0．；el a1．，Helv．Chim．Acta，1963，46，927．

Shemyakin，M．M．；Aldanova，N．A．；Vinogradova，E．I．；et以，Tetrhedron Lett，1963，28，1921．

Ovchinnikov,Y A．；Ivanov,V．一；Shkrob，A．M．，‘"Membrane Active Complexones”，Elsevier,

Amsterdam，1974．

(a)Vishwanath，C．K．；Easwaran，K．R．K．，Biochemistry，1982，21，2612．(b)Neupert—Laves，C．；

D0bler,M．，HeIv．Chim Aeta，1975，J8，432．

Devarajan，S．；V日ayan，M．；Easwaran，K．R．K．，Int．z Peptide Protein Res．，1984，23，324．

Mayers，D．F；Urry,D．W，』Am．Chem．Soa，1972，94，77．

(a)Ovehinnikov,Y A．，FEBS厶舭，1974，44，1．(b)Ivanov,V t；Evstratov,A．V；Sumskaya，L．V；et

口f．，册SLett．，1973，36，65．(c)Ovehinnikov,YA．；Ivanov,VT；Evstratov,A．V；,et a1．，Int．，Peptide

Protein Res．，1974，6，465．

BUrger,H．M．；Seebaeh，D．，Angew．Chem．Int．Ed．En91．，1994，33，442．

Hems，G L．；Moore，R．E．；Niemezura，W：P：．PaRerson，G M．L，，Org Chera．，1988，53，1298

Deber,C．M．；Madison，V；Blout E．R．，Ace．Chem．Res，1976，9，106．

Deyelaen，J．P；Pham，Pt：Blout，E．R．，Z Am．Chem．Soc．，1984，106，4882．

Baron，D．；Pease，L．G；Blout，E．R．，■Am．Chem．Soc．，1977，99，8299．

Easwaran，K．R．K．；Pease，L．G，Blout，E．R．，Biochemistry，1979，18，61．

Gisin，B．R；Merrifield，R．B．，，Am．Chem．SOc．，1972，舛，6065．

Garcia．Eehevrria，C．；Albefieo，F；Giralt,E．；Pons，M．，，Am．Chem．Soc．，1993，115，1 1664．

(a)Varughese，K．14 Ainoto，s．；Partha，G，Int．z Peptide Protein Res．，1986，27，1 I 8．(b)Madison，V．；

Atreyi，M．；Deber,C．M．；Blout，E．R．，，Am．Chem．SOc．，1974，96，6725．(e)Madison，V；Deber,C．

M．：Blout，E．R．，』Am．Chem．SOc，，1977，99，4788．

(a)Niu，C．-H．；Madison，V；Pease，L．G；Blout，E．R．Biopolymers，1978，』7，2747．(b)Kodaka，M二

Fukaya，T．，Polymer3．，1986，18，775．

Kimuka，S．；Imanishi，Y，Biopolymers，1983，22，2383．

Behm，F；Ammann，D．；Simon，W；et a1．，胁fv凸咖．Acta，，1985，68，1 lO．

(a)Gisin，B．F；Ting．Beall，H．P．；Davis，D．G；el a1．，Biochem．Biophys．Acta，1978，509，201

(b)Ranganathan，D．；Haridas，v．；Madhusudanan，K．P．，Angew．Chem．如f．尉凸gl，1996，35，1 1 05．

穆林静，黄海，何家骐等，科学通报，2000，45，2175

(a)Kimura，S；Ozeki，E．；Imanishi，Y，Biopolymers，1989，28，1235．(b)Jois，D．S．；Easwaran，K R．

K．：Bednarek，M．；Blout，E．R．，Biopolymers，1992，32，993．(c)Kojima，Y，Ikeda，Y-；Miyabe，H．；et

al，Polymer』，1991，23，1359．(d)Kunz，H．；Lerchen，H．·G，，Am．Chem．Soc．，1989，111，6335．(e)

∞甜虻％舯铝∞∞”

％

"鼹盼∞叭酡。甜



——塑茎茎登堡圭竺堡蝗茎 茎二堂 ～

71

72

73

76

77

78

79

80

81

82

83

84

87

88

89

90

9l

92

93

Pease，L。&；Watson，C。，Z Am。Chem。Soc．，1978，j∞，1279．

Ranganathan，D．；Haridas，V；Madhusudanan，K．P，Angew．Chem．Int．Ed．幽91．，1996，35，1105．

Ranganathan，D。；Hari如s，v‘：Madhusudanan，K。E，一Am Chelect．Soc,，1997。119，11578．

Ranganathan，D．；Hafidas，V；Kumr,S．Nagaraj，R．；Bikshapathy'E．；Kunwar,A．C．；Sarma，A．v S．：

Vairamani，M．Z Org Chem．2000，65，365-374

(a)Rybka，J．S．；Wargerum，D．w．，[norg．Chem．，1980，19，2784．(b)Wipf,P-：Venkatraman，s．；Miller,

C．13；Geib，S．J，，Angew．Chem．Int．Ed,EngL，1995，69，5374．

(a)Bressan，M．；Marchiori，F；、嘲le，G．Int．■Peptide Protein Res,，1984，23，104。氆)K奄ima，￥；

Hikotse，K．；Yamashita，t；Miwa，T．，Bull．Chem，Soc J扫”，，1985，58，1894．(c)Kojima，v；Yamashita，

T．；Nishide，S。；et《t，Bull．Chem．Chera．印H+，1985，始，409+(d)Arena，G；Impellizzeri，G；

Maccarrone，G；et a1．，Z ChPⅢ。Soc．，Dolton Tra”s．，1994’i227．(e)Arena，Q，rhermochimica Aeta，

1989，154，97．(f)Yamada，K。；0zaki，H，；Kanda，N．；et aL，Z Chem．Soc．，Perkin t 1998，3999。

Gatcia-Echevrria，C．；Alberico，F'；Gimlt，E．；Pons，M．，z Am．c矗era。Soc．，1993，t15，l 1664．

1shida，H．；Suga，M．；Donowaki，K．；Ohkubo，K．，Z Org．Chem．，1995，69，5374．

fa)Kubik，S．，z Am。Chem．Soc．，1999,j2凡5846．Co)KHbl{c，S，；Goddard，R，，Z Org,Chem．，1999，64，

9475．(c)Kubik，S．；Goddard,R．，∞em．Commun，，2000，633．

Kubik，S．；Kirchne‘R．；Nolting，D，；Seidel，J，Z建m．Chem，Soc．2002，124，12752t12760

Ranganathan，D．：Haridas，V；Karle，I．L．，，Am．Chem．Soc,，1998，120I 2695．

Ungaro，R，；Cohen,Y4 Frish，L．；Sansone，R；Casnati，A．■Org．Chem，2000，6只5026．

Hu，X．；Chan，A．S．；Han，X．；He，J．：Cheng,J-P．Tetrahedron．上e髓1999，40,7115．

Kim，K．S．；Cui，C，；Cho，S．J．，，ehys．Chem．B，1998，102，461．

(8)Huang，H．；Mu，L．；He，j．；Cheng，J,-E Tetrahedron Lett．t 2002，93，in press．(h)Hu，X．；Chan，A．

S．C．；Han，X，；He，J．；Cheng，J．-P’Tetrahedron Lett,1999，40,7115w7118．(c)Hu，x．；He，J．；Chan，A。

S，C．；Han，X．；Cheng，J．一P Teyrahedron：Asymmetry 1999，10,2685-2689+(国Huang,H。；Mu，乙。；

Cheng，J．-P_；Lu，J．；Hu，X．Syvth．Commum．1998，28,4639-4647．(e)Mu，L．；Cheng，J．*p；Huang，H．；

Lu，，。；Hu，}{。S蹿珐．Commun。1998，28,3091-3096。

Yang，D．；Qu，J．；Li。B．；Ng，F．F．；Wang，X．C．；Cheung，K，K．；Wang，D．P；Wu．Y D．J：Am．Chem．

Soc．1势9。121。589*590

Yang，D．；Qn．J．；Li，W：；Zhang，Y H．；Ren，Y．；Wang，D．P_；ⅥⅥ，Y=D．z Am．Chem．Soc．2002，124，

12410-124l l

Oku，J．-I．：fnoue，S．Z Chem．Soc,．CheDl．Commun．1981，229。

IyegM．S。：Gigstad，K。M．；Namdev,N．D．；Lipton，M．J=Am，Chem．Soc．1996，118，4910，

Kogut，E．冀；Thoen，J,-C．；Lipton，M．A+一Org,Chem，1998，63，4604．

Shvo，Y．；Gal．M．；Beeker,Y；Elgavi，A．Tetrahedron：Asymmetry 1996，7，91 1．

You，J。Sx+瓿，X．Q+；Zhang,G L．；Xiang,Q．X．；Lan，j，B二Xie，R。G Chem。Commun。，2001，

1816．1817．

Guo，w；，Wang，j．，Wang。C。，He，J，Q．，He,x。w．，Cheng,J．鞋Tetrahedron Letters 2002，43，5665．

He，Y B．，Xiao，Y J，；Mang，L．Z．；Zeng，Z．Y；Wu。X．J．；Wu，C．t Tetrahedron Letter,2002，43，6249．



第一章：前言
———————————————Ⅷ_——————～——————_——————————_——————————————_———————～——————————————————————————一
94 Zinke，A，；Ziegler,E Ben 1944，77,264。

95 Gutsche，C．D；Dhawan，B．；Leonis，M．；Steward，D Org，Synth．1990、68,238．

96 Munch，J．H．；Gu姆che，C．D．Org．Synth．1990，68，243．

97 Dhawan，B．；Chen，S．-I．；Gutsche，C．D．MalrromoL Chem．1987，188．92 1．

98 AndreeRi，G D．；Ungaro，R．；Pochini，A．J Chem．Soc．Chem．Commun．1979．1005

99 (a)Shinkai，S．Tetrahedron 1993，49,8933．国)E6hmer,V Angew Chem．Int．Ed．EngL 1995，34，713．

(c)Shinkai，S．；Ikeda，A．Chem。Rev．1997．97，1713．

100 Kang，j+；Rebek，J．Jr．Nature，1997，385，50。

101 MacGillivray,L．R+；Atwood，J．L．Nature，1997，389，469．

102 Gutsche，C，D．，“Calixarenes,Monographs in Supramolecular CA啪越∥’，Stoddard，J．F'Ed．，the

Royal Society ofChemistry,Cambridge，1989．

103 Shu，C．一M．；Chung，W．-S．；Ⅵ，u，S．一H．；Ho，Z．一C．；Lin,L．·＆Z Org．Chem．1999，64，2673．

104 Gutsche，C．D．；Lin，L．《Tetrahedron 1986,42，1633．

105 (a)Shinkai，s．；Amki，K．；Tsubaki，T．；Arimura，t；Manabe，工■Chem．Soc．，Perkin Trans．，1987，

2297；《垮Shinkai，S，；Kawaguchi，H+；Manabe，O。zPo&merSei．PolymerLett，1988。26。391。

106 Shinkai，S．；Tsubaki，T．；Sone，T．；Manabe，O．Tetrahedron厶Ⅳt 1985，26，3343．

107 《砖Larsen，M。；Jergensen，M，Z Org．Chem，1997,62，4171+Co)Dondoni，A．；Ohiglione，C，；Marra，A。：

Seoponi，M．，Org．Chem．1998，63，9535．

t08 Arduini，A，：Casnafi，A．；Pochini，A。；Ungaro，R．彤女International Symposium oH Inclusion

Phenomena Recognition，Orange Beach，Ala，1988，E H13．

109 Gutsche，C．D．；Nam，K．C．，Am．Chem．Soc．1988，110,6153．

1 10 Sharma,S，K．；Gutsehe，C+D．Z Org．Chem．1999，64，998．

11 l Pinkhassik，E．；Stibor,I．；Casnati，A．；Ungaro，R，or．Org．Chem．1997。62,8654．

1 12 秘Alfiefi，C。；Dradi，塞。；Poehini，矗，：et a1．Z Chem，Soc．，Chem。Commun+1983，1075．(b)胡逛渡，

钟振林，卢雪然，陈远荫， 纪擎斌溉1997，4，18．(c)郑众雨，黄赢镗，化学进琵1997，6，
151．

113

114

115

116

117

ll寒

119

120

{2l

122

Dondoni，A．；Ghiglione，C．；Marra，A．；Seoponi，M．，Org．ChPⅢ．1998，63，9535．

(砖Man'a,A．；Defidoni，A．．Sansolle,飘Z Org．Chem．1996，6t，5155，{b)Dondoni，A．；Ma仃a，A．；

Scherrmann，M．·C．；Casnati，A．；Sansone，F．；Ungaro，R．Chem．西E z 1997，3，1774．

Takeshira，M．；Suzuki，T．；Shinkai，S，Z Chem．Soc+，Chem．Commun．1994，2587．

Linnane，E，James，t D．，Shinkai，S．J Chem．Soc．Chem Commun．1”￡1997。

Rudkevich，D．M．；Verboom．w．；Reinhoubt，D．N．TetrahedronLett．1994，35，7131．

(a)Mogek，O．；Parzuchowski，P；Nissinen，M+；B6hmer,V；Rokicki，G；RJssanen，K．Tetrahedron

1998，54,10053．(b)Higler,I．；Timmerman，P；Vet-boom，wr；et at．，Org．Chem，1996，61，5920．

Alfieri C。，Dtadi E。，Pochini A．，戡。al■@em．Soc．Chem．Commun．，1983，1075．

Bmozka Z。．Lammoriak B．，Reinoudt D．N．，et a1．■Chem．Soc．，Chem．Commun．，1983，1 075

King A．M，Moore C．E，Sam an，amara K．R．A．et a1．d．Chem Soc，Chem．Commun，l 992，582、

Bohmer V，Angew．Chem．Int．Ed．EngL，1995，34：713



南开大学硕士学位论文 第章

Zhong Z．L，Tang C．R，Wu C，Y．，Chen Y Y，，Checlz Soc．Chem Commun．，1995，1737．

Ghidini E，Vgozzoli F．，Vngaro Retal．，‘，．Am．Chem．Soc，1990，l 12，6979

Chen，X．Y；Ji，M．；Fisher,D．R．；Wai，C．M．Inorg,Chem 1999，38，5449—5452

Kim，Y H．；Cha，N．R．；Chang，S．K．Tetrahedron Letters，2002，43，3883—3886．

Matthews，S．E．；Sehmia，P；Felix。vt；Drew,M．G B．；Beer,P D．，Am Chem．Soc．2002，124，

1341．1353

(a)Asfari Z。，Wenger S，，and Vicens，Pure Appli。Chem．，1995。67：1037．(b)Asfari Z，，Amaud F．，

Vicences J．，■Org．Chem．，1994，59，1741

Takagi，M．；Ueno，K．聊，Curr．Chem．1984。121，39；LohL H．G；Vogtle，F Acc Chem Res 1985，18，

65

Kim，J．S．；Shon，O．j．；Ko，J．W．；Cho，M．H．；Yu，L YI Vieens，J．Z Org．Chem．2000，65，2386-2392

Kim，J．S，；Shon，0．J．；Sim，W；Kim，S．K．；Cho，M．H．；Kim，J．G；Sub，H．H．；Kim，D．W．，_Chem．

Soc．，Perkin trans，，2001，3l-36

Kim，J．S．；Shon，0．J．；Sire，W：；Kim，S．IC；Cho，M．H．；Kim,J．G；Suh，H．H．；Kim，D，w—Chem．

Soc．，Perkin打uns．J，2001，31-36

Reynier,N．；Dozol，J．F；Saadioui，M．；Asfari，Z．；Vieens，J．TetrahedronLettersl998，39，6461-6464

Zeng，X，S．；Han，X．X．；Chen，L．X．；Li，Q．S．；Xu，F B．；He，X．、Ⅳ．；Zhang，z．Z．Tetrahedron letters

2002，43，13 1-134

Rudkevich，D．M．；Verboom，w．；Reinhoudt，D．N．，Org．Chem．1994，59，3683．

mⅢm

i量m

m

∞

m⋯

m

mⅢ

m



第二章：台L广氨基酸杯芳冠醚类化台物的合成及性质研究

第二章：含L氨基酸杯芳冠醚类化合物的合成及性质研究

2．1引言：杯芳烃及其衍生物对中性分子的识别

设计合成对中性分子具有识别性能的人工受体是生物有机化学中富于挑战性课题。

C．D．Gutsehe【l‘4】等几个研究组报道杯芳烃能包结多种有机小分子，并与其形成固态和液态包

台物；同时众多的杯芳烃衍生物也能识别一些中性分子，如(CH3)2S04、 CH3CN、

(CH3coo)2、 二醇类、糖类、二羧酸类以及氨基酸等㈣]，其包结形成为exo／endo claix

complex．分子识别方式是以氢键、CH．∥怍用以及疏水相互作用为主要驱动力，以孔穴大小，

几何匹配作为选择性的主要依据。同时杯芳烃上下缘取代基的数目、种类以及构象的变化

对识别也有影响。

脂肪醇和脂肪胺分子作为模拟生命体重要的小分子。合成可以识别它们的主体分子材

料具有非常重要的意义。杯芳烃及其衍生物在包结识别脂肪醇和脂肪胺方面一直有着突出

的表现。C．D．Gutsche最先15,6]研究了杯芳烃和有机胺的包结行为。通过紫外可见光和NMR

法研究表明其包结过程分成两步，第一步是杯芳烃下缘的羟基质子转移给胺，形成离子对

包结物：第二步是有机胺的一NH。+部分深入到杯芳烃的洞穴里形成三角锥形(Tripod．1ike)缔

合的包结物。包结常数大致在105．106。S。Shinkai{7]研究了系列水溶性杯芳烃与线形或非线

形有机可体分子的识别行为，结果表明线形分子能深深的包入杯芳烃的洞穴，而非线形分

子只能浅浅的包入，显示了良好分子形状选择性。Kubo设计合成了具有生色基团的杯芳烃

衍生物，可以通过紫外可见光法分析这类化会物同丁胺异构体的识别情况，发现其配位的

能力是叔丁胺>异丁胺>正丁胺，其结果同已往报道的正好相反，说明除了胺的碱性之外，

疏水作用，空间位阻效应也在其中起了一定的作用【8J。

除了可识别体积较小的分子，杯芳烃主体还能识别较大的有机分子，如能与多种醌一J、

二茂铁㈣、甾体⋯】、氯化血红素，核黄素，VB；：Ⅲ、碳笼㈣及多种染料分子等形成稳定

的配合物，显示了很大的应用潜力。

压电化学传感器是一类在分析化学中应用比较广泛的分析测试手段‘¨·”1，早期主要用

作大气污染物的微量监测【16,17]。随着超分子化学，主客体化学的迅猛发展，一些大环化合
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物和聚合物开始被作为压电晶体的敏感涂滕物质，对目标分子进行识别。其中，硒醚，环

糊精，杯芳羟等稻继应麓予压电讫学蒋惑瓣中，强气稻或液据中谈爨，分孝厅有祝分子，翔

卤代烃，芳香烃，有机胺，有机酸等U8-2Il。

t

由于杯芳烃有非常良好的成膦特性，作为压电晶体敏感涂层始于1993年‘221，最近已

终液广泛应蹋予器窀测试，{睾为嚣荚晶冀豹涂黢毒季糕，发瑷怼许多毒捉小分子有≤≥露建好

的识别效果。[23,24]，本组的郭炜博士将含双二肽单元的杯f4】芳烃衍生物作为压电石英晶体

的敏感涂艨物质，实现了瓣R，S．乳酸甲聚舜褐摔鹃不对称识辩。在本章中我稍把杯蒡烃籀

生物4a一4d作为压电气相传感器涂层物质对气相脂肪醇与腊肪胺的识别行为进行了测试分

析。作为比较，用磊腈作为溶剂，姘究了纯合物4a一4d在液相中与丁胺异构体的络合行为，

发现同气楣中存在港不同的识别效果，说明在两相中分子识别受剡不同的主要驱动力的作

用。

2。2杯芳烃衍生物4鑫．4f的食成

为了将L型氨基酸引入杯芳冠醚体系，我们将聚乙二醇链同N保护氨簇酸的羧基相连，

然磊蘑催他氢纯酌方法聪去z基。澍蠲不溺氨基酸豹铡链藻溺营浚不嚣戆等洼窝能阻琢凌，

在本文中与杯芳烃鳆接相造的我们一共用到了两种氨基酸，一种怒苯丙氨酸，另一种是缬

氨酸。本文还乖j用不同聚合数静聚乙二酵链来控制衍生环腔的大小以及溺加化台物跑可溶

性。为了增加体系的手性琊境，我们还设计舍成了由四歇(Phe-Cys—Phe)桥连的杯芳烃襁

生物4d，其合成方法是N-Boc保护的苯丙氨酸同甲酯保护的胱氨酸用DCC缩合成肽，然

螽孺HCI／EtOAe黢去Boc基藏灸辏连霾默。为了增强薅系瓣剐瞧势弓l入受多终氢键{乍焉经

点，我们=觳衍生环中引入了二苯胺基团，使体系增加了来自苯环的刚性，同时多出两个与

苯环相连的酰藏豹氮氢{挈为氢键供俸。合成与褥芳羟缀合蓠静辑连二羧往合物路线翔

scheme2．1和scheme2．2所示。最肠的缩含是在高度稀释，三乙胺存在的条件下将这些链状

22胺同杯劳烃二酰氯一步反应得到良好产率韵杯舅烃衍生物4a-4f,
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№／NH：! 醚2N、、、趣

i≮／G＼，一8《i竺竺二!竺气2竺!鼍竖+∥＼甲 ．r^。
}n 。M“^。。。 H2 L、＼。，o、。}，一’
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I HclI赢磊：一～一“ o√H 11弋o．H2NNH2蚓,Hcl&翟警％ o孓一R黔尸。

Scheme 2．1 The synthesis of 2a-2d

Scheme 2．2 The synthesis of2f

NH2HCl HCIH2N

2f

掭f4】芳燎二酰氯3基本按照文献撤道的方法进行食成【251。如Scheme 2．3与scheme2A

所示，将杯芳烃二酰氯3溶于少量二氯甲烷，缓慢滴入装有电磁搅拌，冰浴，三乙胺存在

下豹链状二默<铵)2a—f乙酸己薅或二筑孕烷溶渡中，滚掬竞譬磊孬塞涅反应24小黠，停

止反应。由于聚乙二醇同氨基酸是依靠酯键而结合的，所以在进行4孙4f产物分离提纯处理

静时谈应避免～般豹酸洗醺浚，疆薮矗蘸键鞭爱，磊寝将反寂爱褥到的混合物旋转蒸发至

干，群用适量飘仿溶解后以一克左右硅胶负载，然后麓接用柱层析进行分离提纯。而在处

理4f反应生成混合韧时，由予链状二胺2f的与杯芳靛成环的环张力太大，我{fj没有褥笺

1+1的产物，聚合物非常复杂，还有许多未反应的原料，两且溅胺键在一般的酸碱条件下

灶稳定的，这种情况下在柱层析之前可以酸洗碱洗除去尽可能多的非产品物质。便化分离。
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化合物4a一4e在CDCI。和DMS0一d6中的核磁共振峰都比较尖锐，说明分子问的自聚集现

象并不明显。对于化合物4f，我们没有拿到它的1+l环合的产物，原因是芳香二：胺使桥连

链的张力过大，非常不利于发生1+1的环合反应。最后柱层析分离反应产物时，薄层色谱

显示产物非常复杂，说明有各种聚合数的多聚物存在。4f在CDCl。中的核磁共振峰显示了

很宽的信号，这表明4f中可能存在自聚集现象。在化合物4a．4f的1HNMR谱图中，与杯

芳烃相连的酰胺质子的共振峰的化学位移都出现在大于9．12ppm的位置，表明了它与杯f4]

芳烃的酚羟基形成了分子内的氢键【2“l。另外从化合物4a和4d的二维核磁(ROE和NOE)

图谱中存在明显的酰胺氢同杯芳烃羟基的相互作用，也证明了他们之间的氢键作用。

由于杯芳烃衍生物的成膜特性非常的好，在减压蒸去柱层析之后的产品溶液时，去掉

溶剂后的反应产物均匀的附在瓶壁上，呈现出玻璃般的光泽，显示了良好的成膜的性质。

这些化合物很有潜力成为气相传感器的手性涂层。

2．3杯芳烃衍生物初步构象分析

我们对这几个化合物初步的构象分析，主要是通过研究化合物4a-4d的1HNMR和化

合物4a的二维NOE图谱和化合物4d的二维ROE图谱得出的。Ms—FAB表明，化合物4a一4d，

都是1+1环合的产物，而4e一4f贝．U是2+2环合的产物。

六个杯芳烃衍生物的1HNMR图谱显示，杯芳烃上缘的叔丁基质子的化学位移信号以

两个积分相同的单峰的形式出现在Ippm左右。其次，由于与杯芳烃以酰胺键相连的L一氨

基酸使杯芳烃的下缘产生了手性环境，这使得连接芳环的四个亚甲基的核磁信号分成4个

双峰，由原来的H。。和H。如两种氢再次发生分裂，出现在2．8～4．8ppm的范围内；同样，

与杯环羟基连接的4个亚甲基质子显示为两组双重峰。另外，杯环上的8个芳香氢的核磁

信号如果没有同其它芳香基团发生重合的话，则显示为出现在7ppm处的两组双重峰，这

些同文献中报道的类似的采取杯式构象的手性杯芳烃的核磁信号是吻合的[261，证明化合物

4a一4d的确采取了杯式(cone)的构象。

化合物4a在氯仿中的构象主要是通过二维核磁NOE推测，figure2．1是4a在氘代氯仿

中的NOESY谱图。我们发现，在非质子化，低极性溶剂氯仿中，4a的NOE相关非常的丰

富，大多数相邻质子都可以观察到偶合效应，说明大环骨架盯键的旋转受到了限制，4a在
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氯仿中有比较稳定的构象。

Figure 2．1 The 2DNOE Spectrum of4a

在4a的‘HNMR谱图上，芳环桥连亚甲基质子分成的四个双峰，分别位于4．22，4．10，

3．51，3．33ppm，与芳环羟基连接的四个亚甲基质子分成两个双峰，位于5．24和4．49ppm。

我们从4a=维NOE谱图上观察到，酰胺氮氢同杯环上的羟基氢，两个缬氨酸的t2碳氢，

蕊个与杯环羟基相连的亚甲基质子(64．99)存在比较强烈的NOE信号；羟基氢除了与酰

胺氮氢，还同两个杯环桥连亚甲基质子(84．10)存在相关。八个芳氢则同杯芳烃上缘的叔

丁基，四个杯环桥连皿甲基质子(83．51，83．33)有强烈的NOE信号。缬氨酸d质子同p质

子以及六个甲基氢有明显的相关。两个与杯环羟基连接的亚甲基质子(84．49)同两个杯环

桥连亚甲基质子(83．33)有强烈的NOE信号。同时另外两个与杯环羟基连接的亚甲基质

子(65，24)同另两个杯环桥连亚甲基质子(64．22)有强烈的NOE相关。从这里可以看出，

各自相关8个亚甲基质子，总是处于同类低场的与低场相关，高场的与高场相关。位于5．24

和4．49ppm的芳环羟基连接的四个亚甲基质子分别相关于4．22ppm和3，33ppm处的亚甲基

质子，而4．49ppm处的质子同时与酰胺氮氢相关，明显的4．49ppm质子处于环屏蔽区，因

此处于高场；相反的4．49ppm处的质子处于环外，受到的屏蔽效应稍弱，位于相对的低场。

冠醚链上的亚乙基质子之间的相关并不是很丰富，说明这里的。键的旋转是很自由的，而

且此处的环腔很舒展．存在一个比较大的空腔。缬氨酸p质子同甲基质子也存在着明显的

NOE信号。最后，杯环下缘的叔丁基仅仅同杯环芳氢存在NOE相关。这也从另外一个角
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度说嘲4a采取|；奄莛棒式构象。Figure2．2是裰键4a一维帮二维核磁显示酶构蒙信息褥出的

4a在氯仿中的构象示意图：其中用单箭头相遗的表示两个质子间有NOE相关。所有担邻

碳上质子的NOE相关都略去不表。

Figure 2．2 Relative Positions ofAtoms in 4a in CDCl3

从figure2．2我们可以发现4a在低极性的氯仿溶液中具有稳定的构象，值得一提的是，

酰胺氮氢是指向环内的，因为除了脯鬣酸外，大多数情况下酰胶键都建以反式存在，都么，

48致胺鼗基痰该是指淘环外；另外，嶷好的掇关质予妁分配鼹示4a典有C2对称的构象。

化合物4b，4c在骨架结构上与4a类似，并且从一维核磁上得剐的信息说明它们都采取了类

似豹秘象。

Figure2．3是化含物4d的二维ROE谱网。上面同样显示了比较丰富的ROE相关。与

雍测鞫象联系静NOE信号，郁与4a类骰，说明4d毯采取了类锈静褥象。

Figure2．4是4d径氯仿中的构象示意图，表达与figure2．2相同，值得注意的是保护胱

氨酸羧基的酶甲基并没有同袋它任{可质子发生关联，显然这个酯基基霞是指向环外的。与

姆环羟基连接款亚早基的四个质子嗣榉受到杯环魏手蛙掰生环产生的不同的环境的瓤受到

不同的屏蔽效应，分成了两个二重峰，它们备自的措向是固定的；我们可以从4a和4d的

二维港整上残察到，其中嚣拿矮子与苯嚣氮酸酝薮氦氛班及鼹个芳香援连亚警基霞予糖美，

一
、C，；；

0争

HIlellH

亭

HiCfH
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这表明这些质子应该都是指向环内的；而剩下的两个质子则仅仅与另外两个不同于前面提

到的杯芳桥连亚甲基质子相关。

。I一5 ；--‘ 5 ：7， ￡

l rI【-pI

Figure 2．3 The 2DROE of4d

Figure 2．4 Relative Positions ofAtoms in 4d in CDCl3

、。，—、；
S一
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以上的分析说明这些杯芳烃衍生物在较低极性溶剂中存在单一的结构，杯芳烃采取的

是杯式(cone)构象，衍生环提供了‘个比较稳定的手性空腔。整个体系有多个识别作用

位点，这就为我们研究这类化合物的分子识别能力提供了可能。

2．4杯芳烃衍生物作为气相传感器涂层的脂肪胺和脂肪醇异构体识别研

究

2．4．1压电晶体传感器简介

1880年，法国科学家Pierre&Jacquse Curies发现了压电现象，即当有压力作用在石英

晶体表面时，发生形变的表面上会产生一定的电势。1881年末，他们又证实了Lippmann

所预言的反压电现象，将一个外加电压作用在石英晶体的表面，即可测量到在晶体表面发

生的机械形变。所谓压电效应(Piezoelectric Effect)是指某些电介质在机械应力的作用下，

产生形变，极化状态发生变化，致使介质表面带电，其表面电荷密度与应力成正比，称为

正压电效应；反之，施加外电场，介质内部发生机械形变，应变程度与电场强度成正比，

称为反压电效应，正、反压电效应统称为压电效应，被广泛地应用在工程技术、声学、无

线电技术和通讯等多个领域之中。

事实上除了石英以外还有很多物质也具有压电效应，如碧硒、酒石酸钾钠、罗息岩、

陶瓷以及一些天然或合成的聚合物。具有压电性质的晶体没有对称中心，并具有各向异性，

在不同的晶轴上施加电或机械压力所产生的机电性质也会有所不同。晶体在某一方向上受

压，晶格发生形变，引起正负电荷的重心分离，在分子中产生偶极矩，晶体表面就会产生

电荷，如果在晶体的表面加上一个外加电极，就形成了一个外部电流感应电路。当压力作

用于晶体时，外部电路中会有电流产生，而释放压力时将产生一个反方向的瞬间电流，利

用这种反向电流效应，变换为一个电压差，在晶格内部产生机械谐振，当这种机械振动的

频率与晶体自身的谐振频率一致时，就会产生稳定的谐振，在此频率下，晶体对外界存在

的电压表现出低阻抗。

石英晶体因其在机械、电气、化学和温度等方面的优良性能，成为压电传感器的主要

材料。最常见的压电晶体成型元件如Figure 2．5所示，在晶片两面的中心镀上某种金属(如

金、银、镍等)作为电极，在晶体两面的边缘部分分别引出一条导线，再与相应的电路元
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件相连。

阿
Figure 2．5 Structure of Common Piezoelectric Quartz Crystal Resonator

实验表明，当一定质量作用于晶体表面时，晶体频率会降低。在实际应用中，人们可

以利用这种效应对晶体频率进行调整，以达到一个理想的数值。德国物理学家Sauerbrey[273

根据这～性质导出了晶体频率变化与表面所沉积材料的质量的关系：

AF=．2,3×106 F2(AMdA) (2．1)

式中，△F为晶体频率的变化值(Hz)，F是石英晶体本身的频率(MHz)，A是晶体表

面被沉积物所覆盖的面积(cm2)，AM；是沉积物质的质量(g)。

压电学在工程技术、声学、无线电、通讯等多个领域内都有着广泛的应用，而将压电

晶体应用于化学，特别是分析化学，则主要归功于King在60年代所做的一系列开创性的

工作‘281。他将涂有不同物质的压电晶体制成气相色谱的检测器，具有良好的灵敏度和选择

性，可以对一些气体进行检测，特别是对空气中所含的某些有害气体如S02．NO：等，使得

压电技术在化学领域中得到了实际的应用。随后，Guilbault等人也在压电的实际应用上进

行了大量的工作【291。

对于气相检测法来说，准确地测量压电气相传感器上的质量变化至关重要，因此传感

器上涂层物质的选择非常关键。具有优良性质的涂层物质，不但能够在一定条件下吸附和

解吸气态被分析物，而且还要具备良好的灵敏度、选择性和可逆性等条件。目前，除了气

相色谱固定相以外，许多物质也都被应用发展为气相传感器的涂层物质，如主体化合物分

子[301、单层或双层自组装膜川、等离子沉积有机膜【32]及树枝状大分子㈣等。应用上述的这

些涂层物质，可以对大多数无机气体(如S02、N02、NH3、HCl、H2S等)及许多有机蒸

36
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眠(如胺、醇、酸、酯、有机磷、芳香化合物等)进行分析。

2．4．2实验操襻及仪器

本文我稳选铎了他合物4a,4b，4c嚣4d，困它{fl骞多令配氆患，鼓雯有霹§g提裹识剐

的选择性。将其作为压电传感器涂层，以单一压电晶体对系列有机胺和有机醇蒸气的吸附

幸子为送行对毖研究，说霹了在气襁下杯舅羟空麓，褥生嚣经震及大，j、秘瑟麓醇胺豹蔬承穗

长短以及尺寸等空间因素对吸附的影响。

涂膜之前，石英晶体在超声波清洗器中振荡1分钟，用无水乙醇和二次蒸馏水依次冲

浚数次；三耱柩芳烃舔玺耪溶艇程楚瑾遗瓣氯傣中，配戏lmg／mL兹滚滚：震徽霪注瑟器

取几微升滴在晶体电极中心，溶液均匀扩散至整个电极表面。待溶液挥发完全，测定涂层

弓l起的额移值，颓移值控制在8000+_200Hz，注意使涂滚浮度尽豢一致。

分攒物毒菱嚣簸，纛丁胺，舞T鞍，毅丁藏，二乙簸，委基黢，臻悉黩，妥嚣醇，努

闲醇，正丁醇，正戊醇，异戊醇，叔戊醇，环戊醇，均为分析纯绒化学纯试剂，使用前朱

避一步缝彳毫。

9．31MHz戆露荚晶然(AT-甥)双嚣镀银，豢馋直径12毫米，电投纛径6毫米(≤E京

怒晶电子有限公司)，自制的检测装置如figure2．6所示。涂杯芳烃衍生物的压电石英晶体鬣

予童翻静测定漶中，滚定潼嚣予箨嚣恒澈零浴中，溢度缭潦在25+C。溺意潼峦一个500毫

升的四口瓶组成(有效测定池容积为640瘫升)，中间口放置传感器石英晶片，用同轴屏蔽

线连在振荡器上。四舀黼两铡口麓于寻入氮气，氮气在送入灏定沤前避稽统纯，荠导入慷

濑水浴进行热交抉，使得氮气湿艘与测定池的一教。四翻瓶的第四口用于注射分析样品一

数据采集系统由本实验室自行设计，采集频率信峰输入副计算机。频率信号每隔lO秒锑记

疑一次。
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图2．6石英晶体微天平的实验设备：l，热交换器：2，进气阀：3，石英晶体微天平；4，自

动恒温器；5，出气阀；6，微量注射器：7，振荡器：8，频率测试器；9，计算机。

Figure2．6 Experimental set-up for QCM sensor$．1：Heat exchange；2：inlet valve；3：QCM；4

thermostat；5：outlet；6：micro·syringer；7：oscillator；8：frequency counter；9：computer．

2．4．3测量方法

相同摩尔浓度(2．56×10。5 mol／L)的有机溶剂通过微量注射器注入封闭的测定池，同

时开始记录频率变化。有机溶剂在测定池中挥发为蒸气，并在压电石英晶体的电极表面吸

附，产生频率变化。频率的响应值(△F)为蒸气暴露时的稳定态平衡频率与暴露前初始频率

之差。每～次蒸气暴露后，用纯化氮气通入测定池(流速为150mL／min)，吹去残余的有机

蒸气，频率值恢复到起始频率。关闭载气同时封闭测定池开始下一个样品的测定。Figure2．7

显示了化合物4d对某些脂肪醇和脂肪胺的原始响应信号图。

从图中我们可以看出，所有正构胺在相应蒸气之后都很难恢复到基频，但从频率的走

势来看已经没有降低的可能，测试时可以继续在这个涂层上进行对其它异构体的蒸气相应。

取的频移值异注入蒸气前的频率做为基频。

如果为了减少误差，我们还可以采取正构胺最后注入测试的办法避免因为难以恢复基

频导致测试其它异构体时带来的误差。
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图2．7化台物4d中譬为涂层的压电传感器对楣同摩尔浓度的系列有机胺的蒸气的响应

螽g．2。7．The responses of compound 4d-coated QCM sensor exposure to the same molarity

series amine

2．5压电测试的结果与讨论

2．5。1分析物结构与响应值的关系

图3是化台物4d为涂层的QCM对有机胺蒸气的压电响应倍号。从阁中可以看到，随

着有撬胺分子量静增大，穗瘟镶弩增大，盎瑟：正纛疆)委丁羧》东戎胶。这与嚣电传惑嚣

怒质量敏感传感器相符，若换算成吸附的摩尔数也是正融胺)正丁胺)正丙胺，暗示了范

德华力在气褶分子识射中起一定作用。直链胺和赢链醇秘于氢键作用和疏承侔并j丽时存在，

寒水端与涂层化食物的极性环境产生氢键作用，亲脂链端进入桥蒡烃疏水空腔。同时由于

分析物的憎水链长增加，可以深入到空腔使疏水作用更强烈，也围为这个原因，正构胺在

ji：秘涂盛压电传感器上暇瓣的可逆性较蓑，蕊对予有支键的胺，如异了。胶、叔丁胺、二乙
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胺，吸附则具有较好的可逆性。这与Dickert等【34】曾报道的结果一致，杯芳烃进行分子识别

主要是由于主客体的包容性质。三种杯芳烃衍生物对有机醇蒸气的响应与对有机胺蒸气的

响应一致。

n—propyl n-butyl卜butyl diethyl t-butyl 旷hexykyclohexy L

Analytes(arnines)

图2．8．化合物4d、4b、4c涂层压电传感器对有机胺和有机醇异构体的响应值比较

Figure2．8．The bar graph COmparison ofthe responses oforganic amines and alchol on 4d、4b、4c‘。oated
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QCM sensors

2．5．2分析物同分异构体与响应值的关系

从两个图中还可以看出，对于胺和醇的同分异构体，即具有不同形状的客体分子，三

种涂层物质的压电传感器的响应有很大区别：正丁胺)异丁胺)二乙胺)叔丁胺；正己胺)

环己胺；正戊醇)异戊醇)环戊醇)叔戊醇。正丁胺和正戊醇在三种涂层上吸附产生的频

移值远大于它们的同分异构体，因为线性的烷基链不存在位阻效应，有较好的柔韧性，疏

水端可以容易的进入到涂层物质的杯芳烃疏水空腔内。同时分析物的亲水端与极性环境作

用，由于链长的延长增加了与空腔内壁的接触面积，从而增强主客体之间的作用力。叔丁

胺和叔戊醇在三种涂层上吸附的响应信号则要小得多，这不仅是由于气相中叔丁胺的极性

比正丁胺大，不利于疏水作用力的产生，更是因为叔丁基的分子体积大，柔韧性低，不容

易进入杯芳烃的锥形空腔；而且由于位阻效应，也不容易足够接近杯芳烃衍生物衍生环含

氮和氧的极性环境产生氢键作用；同时由于分子体积大，涂层单位面积上接触到的分子就

相对减少，这些原因都会导致响应信号的降低。异丁胺和二乙胺的结构和性质介于正丁胺

和叔丁胺之间，响应信号的大小也介于两者之间，而二乙胺的响应信号又稍小于异丁胺，

是由于虽然异丁基有支链，表面上好像位阻效应kLT,基略大，而实际上二乙胺分子并不是

直线型，并且异丁基比乙基的链长，所以响应信号要略大。异戊醇比环戊醇的响应信号略

大，也是由于位阻效应，使得环戊醇分子与涂层的接触要略差一些。

2．5．3传感器涂层结构与响应值的关系

分别以4d，4b，4c为涂层的压电传感器中，系列胺和系列醇在4d涂层上吸附产生的频

移值明显大于另外两种涂层，如figure2．8所示。根据软硬酸碱理论【3引，原因可能是因为化

合物4d的杯芳烃衍生环中含有胱氨酸，胱氨酸上有类似硫醚的二硫键，硫原子与压电石英

晶片上的银电极表面强烈作用，使得在涂膜过程中，杯【4】芳烃的锥形疏水空腔朝上的趋势

较臣另两种涂层化台物要大的多，这样在氨和醇的烷基链进入空腔时，衍生环的位阻效应

相应就小得多，分析物可以有更多的结合位点，也再次说明三种杯芳烃衍生物在进行分子

识别时，空腔疏水作用起着重要作用。

为了进一步说明杯芳烃衍生环大小和构成对分子吸附的影响，引入一个新的数量值

4l
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“区分系数”为：正构胺／醇的响应频移值与其同分异构体的响应频移值的比值。分析物测

定区分系数的结栗如table2。l掰示。正丁簸与其三个异枣鼋{本麴区分系数，纯台物4b与讫台

物4c相比，比值都较大，说明在区分同分异构体时。4b涂层的区分效果骚好于4c涂层，

这可能是由于化台物4b的衍生环比4c静衍生环少一个乙二醇单元，使得支链胺疆不容荔

接触到杯势烃的酸水空腔。丽对于异构酵寒说，除了正戊醇，叔戊黼的区分系数在丽种涂鼷

上区别较大外，其余的比值相差得不是很明显，逸可能是由于含羟基的醇的柔韧性较之含

鬟基妁育拣骚客抟分子要好，镬缮经疆效废豹影噙籀黠域套。对予_正己黜环己胺，正戊醪

／环戊醇的区分系数对涂层4c和4b都相近，可以认为环已胺和环戊醇的分子都较大，杯势

径褥生环太枣豹徽夺差臻瓣宅稻的彩羲{羹缀，l、。辩手纯合物4矗，巍予蘩囊环上繁窍嚣个鼙l

酯基团，掇供的极性环境及产生的位阻效威囊强于化台物4b和4c，对空腔的疏水环境有减

弱{乍扇，从而使褥正丁胺，叔丁胺院谴在三稀涂层化合物中并不蔻最大。

区分系数(AFilAFj)4d 4e 4b 5

正丁黢，摄丁胺 5,95 5，43 9．60 2+58

正丁胺／异丁胺 2．43 I，73 1．92 4．43

正丁臌，二乙胺 3．22 2．38 3．43 2．58

正毫羧膊己藏 l。秘 一 1．?4 {。6l

正丙醇，异丙醇 2，04 2．35 2．21

正戊醇／叔戊醇 1 1．32 12．42 15．40

正戊醇／异戊醇 1．70 1．27 1．22

正戊辞，舔或簿 。 1．82 1．35 1．36

表2。l三差孛涂层款垂电凭学健感器对冥掏体的区分的魄较

table 2．1．Thecomparison ofthedifferentiate coefficientsforisomers
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2．5．4小结

本文用压电化学传感器作为检测手段，以三中含氨基酸的环状取代杯[4】芳烃衍生物作

为敏感涂朦，测定了有机胺和有机醇蒸气。结果毅明三种杯芳烃衍生物涂层在进行分子识

别时，氢键l乍用耱甥芳烃空腔的硫水作用起主要作用，嗣时客体分子的分子构型不同产生

的位阻效应也较明显，杯芳烃衍擞环的大小及构成也对分子吸附有预期的影响，这些都对

以蓐趣分予主体分予擒型熬设诗援供了一定的镶惑。这些蒸珐工佟巍设计裹选择援毫灵敏

度的主体分子作了准备。

2。6杯芳烃衍生物在液楣中圊丁胺异构体的络念识裂行戈研究

2。6．1实验仪器与方法

为了从定量的角度衡曩几个童体化食物同丁胺异构体的络合强度，我们在液相中进行

了尝试。我们用紫外光谱滴定的方法研究了主体化合物在乙腈环境中与丁胺异构体的络台

愤况。采用分光必度漓定法，所用的仪嚣是岛津UV-240IPC紫外．可见分光光度计，仪嚣

附有恒温炎套，用IOmm石英比色皿在(25"C+-0．1)下测定，吸光度误麓不超过O．002。

擦到主傣讫舍耪静浓度在l旷M，浚交l冀艨藏窖髂浓痉，褒l×10"3～5 X 1013M范豳内遂抒

实验(即控制主客体浓度比为1：100～1：500之间)。

2+6。2缝果与讨论

所有生体化含物的紫外光谱圈显示脊两个吸收峰，位于200nm和260nm附近，分别

辩应于杯芳烃苯酚基团K带(n～秽跃迂)和B带(霄～铲跃迁)。我稍保持主体浓度不交，

成倍增加寓体的浓度，会发现主体化合物在200rim处的吸光度的最大吸收里有规棒的增加，

而且明显的发生了红移，细figure2．9所豕。

200rim处懿姆，匿吸收峰，楚棒芳烃苯酚基豳魄子静铲跃迂(＆謦>，这是因先羟基的

质子转移譬lj-：脂肪胺的氮上，剩下的羟基旷具有更多的n电子参与p一坩共轭，所以Mnax

红移，著照主俸纯台凌遴j蔓耱芳烃羟茎豢强弱鼗躲藏氨蒸发生了聚霞终台{睾嗣，产生的凝

合物使Xmax的吸光度呈增大的趋势。这点从核磁谱图上也可以得到证明。在等摩尔量脂脑



—— 壹苎查兰堡主堂堡垒塞 塑三兰

胺存在下，主体化合物4 b和4d的1HNMR谱图同它们独自的不存在客体的谱图比较，只

有羟基氢的化学位移向低场发生了微小的移动，位移值大约是0．05ppm，而其他的质子，

包括客体脂肪胺的甲基亚甲基都保持原来的化学位移值，几乎没有发生变化。而在氘代乙

《

180 200 220 240 260 ∞0 3∞ 320 340 360

the WaVB lengttl(nm)

figure2．9化合物4a在不同浓度正丁胺存在下紫外光谱图

腈中，自由主体4a的1HNMR谱图同等摩尔叔丁胺存在下的tHNMR谱图比较，几乎没有

任何变化：这似乎说明，脂肪胺和主体化合物发生络合的形式，没有采取脂肪胺氨基基团

通过杯芳烃的杯环疏水空腔，然后同羟基发生作用这种杯芳烃包结络合脂肪胺客体离子的

典型方式【6l【361，而是直接从衍生环的侧面直接同羟基发生了络合。

2．6．3紫外可见光谱数据的处理

杯芳烃衍生物在200nm处有极大吸收，本章通过此吸收峰随客体脂肪胺浓度的变化而

改变而计算得到杯芳烃衍生物．脂肪胺配合物的稳定常数。实验过程中用乙腈作为基线，并

始终以乙腈作为参比。因为hlax发生红移，吸光度取自实对的kmax峰值。脂肪胺类化合

物和溶剂乙腈在200nm以上没有吸收。我们用Hildebrand-Benesi方法【圳对测得的光谱数据

进行处理：

对于l：1络合反应，

¨舱拍”伸¨他们∞∞¨雌∞姑
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(2,2)

式中H、G分别代表主体和客体，存猩：

K=[HG]J[H】“G1e (2-3>

式中【薹{k、【G】e、【HG]。分别为溶液中主体、客体以及瓢台物静平衡浓艘。如卷姓【H】。、

fO]o代表主体和客体的总浓度(即假定溶液中不存在络合反应)，则存在如下关系：

， 【珏孓*隧】o—f醚G≥ (2，4)

【G]e m[G]o一[HG]。 (2．5)

如栗溶滚中客体静浓度远远大予主棒浓度：【G】萨>【H】o，剜络台平鬻焉存在

【G】o)>[HG】。，则式2,5可朋式2．7代替：

【G】e“rG]o (2．6)

对于l：l终舍，羹鬃烹傣分子在莱一波长无暇嫂，溶波中此波长瓣总嚷光度可以用式

2_8描述(式中略去比色皿的宽度，如果保留，处趣结果～样)：

A；￡Hf差薹je 4-sHo[HG]o ≤2。乃

式中￡H、黜分别代表主体和酝合物的摩尔吸光系数。如果假定Ao为未加客体化合物
时溶液的吸光度，并令As一￡H—SHG，则加入客体后，溶液吸光度的变化△A存在：

AA=Ao—A=sR[H]o～《e．tn]。+SHG[HG]#)=As瞰G】e (2．8)

联合式2．3、2．5、2．6以及2．8，可以得到式2．9：

【H]o[G]o 【G】。。 i

A A △￡K4 ∞1

从式2,9可激看出，如采测量时【蜘o>>【Hb，且溶液中产嫩了l：l络台物，都么

【H]o[G]o／△,A～[G】。将存在良好的线性关系，童线的斜率与截矩的比值即为配合物的稳定常

数K。从上面的推求过程中可以看到，我们A值取囱每次扫描不同配比溶液之后在约200nm

楚吸收戆海篷，墓莛不是霆定在菜～令波长，是近似会理懿。原因蠢琵点：其一，经移致使

kmax增大，导致(增大，据文献报道苯酚k带Xmax增加lnm，摩尔吸光度E增加100[38】，

偿由于我们溅量辩主俸静浓发稷稀，麴l酽，红穆Inm簿致疆涎瘦△A交侥铰为100×

10-5=0．001，远小予形成配合物导数的△A变化，可以忽略不计。其二，由式2．8，AA=Ao—

A*△￡fHGjc-(8"EHG)fHGk；‘增大，紫矫趿救都来窝苯酚n～萨跃迁麓主体郛配合褥

的￡H和￡HG也是同黠增大嬲，那么A￡可以作近似不变处理a
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如果假设脂肪胺是从侧面与主体化台物衍生环发生络合，那么改变乙二醇链的聚合数

蹭减衍生环豹环腌大，j、，交亿氨旗酸铡键基团改嶷位阻潞蔽效盛对识澍的效采都应该有不

同的意义，于是我们选择1+1环会的化合物4a，4b,4c和4d进行了络合常数的求取。我们采

用主体与容体比德在1：100到l：500之间，所有的主体化合物与客体化合物配合的紫外

光谱强取褥的数攒其fH】。[G]∥／AA~【Gl。帮窍在良好鲍线彤关系，线性拟食居的R值都可《蔓

达到O．99以上，说明主体与客体发生了1：1的配台。见figure2．10。

鼍∞E-008

3 60E-008

340E-008

置20E-O。8

p”。”
蕉2·e涟由。8
黑·2．60E．008

240E．∞8

220E-O∞

2∞E枷8

0．0020 魏0025 0+0030 0,0035 0．0040 氇004S 0．C050

fG】mol／L

figure 2．10：线形投合法应用于拇芳烃衍生物4a与正丁胺体系求取稳定常数

我们霹鞋腻对瘦弱线性图上缮到主凌体纯仑物蟾终会豢数，壹线的瓣率与截矩的魄凭

即为配合物的络含常数值。我们将得到的化合物4a--4d同丁胺异构体的络合常数值总结在

表2．2中。

1106 796

4ll

586

8筏

662

表2。2化合物4a--4d与丁胺异构体在乙腈相中的络台常数值
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从上表中我们可以看到，三个主体化合物同叔丁胺的络合常数傻均大于它们与正丁被

形成的配合物。这是因为叔丁胺的氨基的碱性大于正丁胺，在同苯酚羟基发生质子转移时，

显然碱性越强，得质子的能力也越强。另外一个比较明显的规律是化合物4a与丁胺异构体

的络合常数都比对应的化合物4b形成的配合物大，比较4a和4b，他们的差别在于衍生环

上的侧臂基团，4a是异丙基，4b是苄基，显然后者的空间位阻效应要大于前者。化合物4c

与丁胺异构体的络合常数明显又大于4a和4b，因为4c的衍生环空腔比4a和4 b的多了一

个乙二醇单元，使环腔增大，同时让氨基酸侧链基团对芳环羟基的屏蔽减弱。这也可以从

另外一个角度佐证脂肪胺是从杯芳烃衍生物的侧面与酚羟基发生络合作用的。异丁胺与主

体化合物的络合常数似乎看不到规律，这是因为异丁胺的碱性同正丁胺相差不大，仅稍微

大一点，但是异丁胺的空间位阻又稍微的比正丁胺大一些，因此发生络合作用的时候，碱

性和空间位阻效应是一对矛盾但是又能相互平衡的因素。导致了正丁胺与异丁胺的络合常

数没有特定的规律。为了同4a-4d与气相中的丁胺异构体配合能力比较；我们将两个图谱

表2．2中络合常数值和figure2．8中对丁胺异构体的响应信号同时作成了柱状图，(figure 2．1l

and figure 2．12)可以明显看到其中的差别。

Figure2．11化合物4a，4b，4e，4d在乙腈中对丁胺异构体的络合常数值

2．7本章结论

我们将含L-氨基酸杯芳冠醚类化合物4a．4d作为压电石荚晶体微天平的敏感涂层物

47
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质，研究了它们对气相中的脂肪醇和脂肪胺的识别效果，发现作为寝观衡餐结合能力的响

应额率变化值：分予藿大静脂肪醇和脂肪蔽要大予间类构爨的目旨躲簿和膳脐胺；对于简分

异构体面言，直链型醇胺的响应信号要大于支链型释胺的响应信号。分别说明疏水作用力

和瓤德华力是化合物4a．4d与脂肪醇和脂肪胺络合的主要驱动力，包结模式估计鼹杯芳烃

戆逡包结模式。

Figure2．12睨台物4鑫，4b，4。，4d对气糨正丁胺，异了胺，掇丁胺不阕终嘀成傻

而用紫外光谱滴定法得到的在乙膪溶液中化☆物4a-4d与T胺异孝勾体的络台常数显

示：4a-4d瓣毅丁黢熬终会警餐常数要文予歪丁骚豹终会乎鬻裳数。1HNMR谱凰鬟示4扣4d

没有同丁胺发生包结。这些事实说明在乙腈溶液中氮键是络合识别的主要驱动力。识别横

式是胺奏接扶褥垒环酶正籁与羟鏊发生蔽子交换然詹络合。

在上述嚣耱状态下垃鞋效应粒织生黟腔大小都对识别效果产生～定的影响。

从得到的结果分析，可以为设计具有平性识别胺醇光学异构体的主客体分子提供有靛

的启示。

4誉

一基甏《蚕lg≈
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第三章：含L-氨基酸手性太环化台物的合成与性质研究

第三章：含L型氨基酸手性大环化合物的合成及性质研究

3．1引言

冠状化合物是一类中‘|生有机化合物，其中包括以氮，硫，磷，硒等替换杂原子的大环

化合物和以氮原子为支点的大二环，大三环多元醚(即所谓穴醚)类化合物。由于冠状化

合物具有许多新奇的化学结构和独特的性质，因此形成了一门新兴边缘学——大环化学⋯。

自从1967年Pedersen发现冠醚以来【21，大量修饰的冠醚衍生物在文献中被报道。各种

各样的有特殊功能的官能团被引入到冠醚的环状体系中，其中包括芳香基团，杂环芳香基

团，脂肪基团，碳水或甾族类基团【31。这些化合物因其特殊的性质而越来越吸引的众多的

科学家的兴趣。

在众多修饰冠醚衍生物中，如果将手性基团引入到非手性的冠醚的环状体系中，便得

到～类手性冠醚。近年来的发现证明他们在手性识别、手性催化、手性分离等超分子化学

的热门研究领域是一类优秀的合成主体化合物。手性冠醚对许多具有生理意义的对映体有

识别作用，这些对映体包括氨基酸141、各种肽【51、外消旋的药物‘61、各种胺类衍生物‘”，

以及其他化合物[81。此外，手性冠醚类化合物对一些重要的化学反应能起到不对称催化作

用。[91这一切的实现都是以手性化合物对客体对映体的有效识别作为基础的，经过多年的

研究，科学工作者总结出大环化合物在不对称识别中体现的5种原则：1，手性大环化合物

主体必须与客体手性对映体都能形成较为稳定的配合物，以便空间位阻等排斥效应有效降

低主体分子与某一对映体的稳定性从而产生手性识别效果。2，较大的手性位阻能产生较好

的手性区分能力。3，较低的构象自由度对好的手性识别有重大的意义，因为刚性的环状体

系和多点的相互作用可以保障大环配合物的确定构型。4，手性大环化合物与客体对映体之

间良好的结构互补可以确保主体分子充分利用空间排斥作用而提高手性区分能力。5，拥有

C2，C3和D2对称性的主体化合物往往比拥有CI和D3对称性的主体化合物显示出更好的手

性选择性。以这些原则作为依据，可以预测某一手性大环主体化合物的不对称识别能力，

也可以作为设计手性主体化合物的基础【1们。

在研究过的不对称客体中，胺和质子化胺类化合物的手性识别研究具有非常重要的意

义，因为胺类化合物不仅是体内生理细胞的基本的构建单元，而且涉及胺类化合物的手性
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识别现象存在于体内多种重要的生理过程中，诸如抗体和抗原的反应，酶与底物的作用，

生理催化反应以及免疫反应等等⋯l。
‘

最早用手性大环冠醚对胺类化合物进行的手性识别研究是上世纪70年代由D．J．Cram

开始的，他及其研究小组合成了联二萘冠醚类化合物(figure 3．1)，并用1HNMR光谱，两

相萃取和离子跨膜运输，以含有手性大环化合物的硅胶和聚苯乙烯作为固定相进行柱层析

等手段研究了其对手性胺对映体的不同识别作用【12】。

Figure 3．1联二萘冠醚类化合物

Figure 3．2含吡啶单元的手性冠醚类化合物

上世纪80年代，他们又以类似的化合物对手性氨基酸对映体的不同识别效果进行了

研究，并且得到了非常好的结果【”1。Stoddart的综述涵盖了文献中报道的用连接有碳水化

合物的手性冠醚对手性胺化合物对映体的识别的研究工作fj“。

Izatt，Bradshaw,和他们的同事合成了大量的包含吡啶单元的手性冠醚(figure3．2)，绝大

部分都是C2对称性的化合物并且显示了良好的手性识别效果【”1。吡啶单元在其中起到了两

点重要的作用，第一，吡啶氮原子可以参与到手性环与铵阳离子所形成的三角氢键体系

[t6l(figure 3．8)；第二，毗啶环可以与客体离子的芳香基团以芳香兀-兀作用相互吸引。吡啶的

这两点特性可以使主体与客体之间的结合更加稳定从而提高了手性区分的能力。

戛
№

№叙oA√
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figure 3．6瑷环状基霜佟为手槛位熹豹等洼冠醚类纯合戆

；

C；H20H

《L№+《L忡

⑨≮：瓜，少rcooc吩
Figure 3．7文献报道进行研究的手性胺类化合物

籍聚乙二酵链与琏乏淀单元榻连静窘鼹疆峦醚键捩蔽翡键窝蕊酝蘸键滚磊，癫予挺嵩了

大环手性蕊醚体系的刚性而使主体分子对手性对映体的选择性提高，但同时与对映体络合

琴鬈◇
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能力被减弱，因此，增加了两个氧原子或硫原子提高选择性是以降低络合能力为代价的

⋯1(figure 33)。Sawaka及其同事用FAB／MS手段对含对2甲氧基苯基团的手性冠醚化合物

与各种系列的手性有机铵阳离子对映体的手性识别进行了研究，发现主体对客体的手性区

分能力与相应的在溶液中的主体与客体对映体形成的配合物的热力学稳定性是一致的

”副(figure 3．4)。另外，Sawaka和他的同事用电喷雾电离质谱(Electrospray ionization mass

spetrometry)研究了含对2甲氧基苯基团的手性冠醚化合物在甲醇和其他溶剂中对

NH]+Phe—OMe和NH3+Vat—OMe的不对称识别效果，发现此类含对二甲氧基苯单元的大环与

客体铵阳离子络合的主要驱动力是分子间的氢键作用和R_NH3+与主体氧原子之间的电荷两

极相互作用(figure3．8)。其中的第二种作用力来自客体铵阳离子的COOR基团与主体大环二

甲氧基苯单元的兀．酸和兀一碱型相互作用【19】。此外，含噻唑基团‘201，具有络合变色能力的偶

氮苯酚类基卧2“，和以环状基团㈣作为手性位点的各种手性冠醚类化合物被合成出来并进

行了手性识别研究。

figure3．8含吡啶手性冠醚与铵离子形成的三角氢键示意图

目前进行的手性识别及手性体分析分离研究的方法有很多种，以前这种应用主要在药

物研究领域，对手性药物纯度的鉴定采用圆二色和特定旋转的方法【2h，23b】。目前分离手段

应用较多的和较广泛的是气相和液相色谱法【2孔’23d1，及最近则是新发展起来的毛细管电泳法

[23e]。将手性大环化合物作为液相色谱固定相的添加剂是目前普遍采用的方法，而且科学家

预测在未来的不对称分离中手性大环化合物将扮演主要的角刨2碉。在已经研究过的手性主

体化合物中，同象环糊精，氨基酸衍生物，肽，链状及支状碳水化合物等进行比较，手性

冠醚被证明是分离一级胺类化合物的液相色谱固定相的最好的手性添加剂⋯1。
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另一种应用较广的分离分析技术，高效毛细管电泳。是上世纪80年代发展起来的，

其有分离效率高(疆论塔板数可蓟105．106)，灵敏度商(可达foml水平)，应用范围广(从

无机离子，有机分子到生物大分予蛋白质，核酸)，分离时间短(一般不超过40rain)，需要的

样品量少(～般为nl级)，柱子成本低，分离模式多等诸多优点。商效毛细管电泳技术的发

袋，炎手性化台携麴分寝提供了麟鲍途经，并迅遮成为极其活跃豹领域，在手蛙化合物分

离方面占有重要地位，与HPLC及其它分离分析技术成为互相补充的分析手段。目前需鼗

尧黢戆爨蘧是大爨努邀溶分橱鄂怒在拳穗孛遴萼亍，这对臻鏊不溶予承稻瓣奄褪分予载努毒厅

测试带来了不少的麻烦。

1992年，kuhn等人首次将手性冠醚作为手健选择剂用于氨基酸和药物手住对映体的

分裹，成功缝分离了苯露黢酸(phenylalanine)，终氨酸(tyrosine)，色甄酸(tryptophan)

和多巴的对映体之后‘24】， 18-crown．6．tetraearboxylie acid及其类似化合物被广泛应用于罨

绥管电泳{蕈为缓渖滚滚的手毪选撵裁，霹器释各撵的胶弱芋篷对疆俸宠成了手瞧磐季分}z”。

另外，各种常规的对非手性辫体识别的研究簪段均可用于对手性客体的不对称识别研

究，其中较常用的方法有光谱方法，包括核磁共振法口缸，硎，快原子轰击质谱口6啦蹦，荧光【ll司，

紫岁}厢见光谱法，因二色‘黔】；热力学方法中匏等涩渡定豢热【26l，甄相摹取，离子跨膜运输

法{以及电化学中的电动势法，离子选择性电极法等等H1

分予识剐首先要求分子之间可以形成稳定的配合物，这靠的是分子澜的弱佟用力，包

攮静电力，氢键，范德华力，和疏水桴蔓作用等糖，在这几类作用力中，最强的，以及在

能量和几何特性方面研究的较为清楚的是氢键作用力酬。氢键是定向的，这就使我们有可

魏浚诗掇骞特定影拔麴主体癸子，宅键搿l；乏在饕投蛙溶裁孛识裂不圈凡翅魏型不阉氢键佟

用要求的客体分子。目前乎性冠醚类化合物识别平性客体，与客体间的擞要作用力都是飘

键，通道巧妙豹设计，,-I≯A这妥遥乎完美靛害戆添互孝}效莱，簌蠢形戒稳定簿黧台携挣”。

利用其他的因素比如空间位阻等产生不对称识别效果。

本文受到前人工作的启发，根据本组在液相合成环肽，类环肽方面所积累的经验，设

诗合残了10令舍苯嚣或憋淀摹嚣裙L型爨基酸残罄懿垂多聚己二醛链援涟懿手馁嚣醚太环

淡化合物。初步探讨了它们在溶液中的构象，用核磁滴定的手段定量研究了它们对卤素阴

离予的络合行为，并初步尝试了宅翻豹等经谖羯缱力e
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3。2手性冠醚l。lO的设计及合成

苯环和毗啶单元的引入，不仅增加了体系的刚憔，还提供了与容体离子相互作用的位

点，苯环霹麓捷罄爵以窝客俸离子瓣蒡霉基溪戳嚣一露耀互律麓络台，菇乡}魂婕氮露子可以提

供氢键的受体。氨基陂残基的引入可以为体系带入手性，侧链基团可以提供空间位阻效应，

还裔氯基酸虢胺键鬣氯可强{乍为氢键供体，袋蔻络会客俸蕊离予圭鬟熬律麓力。多营醇聚

合链的引入可以提供阳离子络舍位点，链长度的变化可以调节大环体系空腔的大小，适合

部位的两个瓴原予也可以{笮为络台攀铵离子时的氯键受体位点。

3。2。1手性冠醚类化合物鲍合成及构象分析；

所有的手性冠醚类化含物都是通过问苯二甲酰氯或2，6-吡啶二甲酰氯在三乙胺存在

下阍魏一氨基虢纯多聚乙二醇一步缩会褥蜀。下蔼静scheme3．i是手经嚣醚类纯台躲麴吴髂

合成路线。

从对所得缩合产物分析的结果可以看出。等摩尔的问举二甲酰氯或2，6一吡啶二甲酰

氯麓谨一氨蓉酝诧二缭聚三乙二醇爱斑，熬鬻戳褥龚1+1帮2+2蛉繇金产疑，苯秃氨酸酰{毛

的=缩三乙二醇还得到了3+3缩合产物。当苯丙氨黻酰化的三缩聚四乙二醇同间苯二甲酰

氯缩合时，仅仅褥到了1+1缩合豹产物。说裙骜聚乙二醇链连接韵二氨纯会镪链节热长薅，

由于其益展灵活，鼹经完全克JIlT环张力的限制，同二酰氯1+1聚台是构蒙最优的选择，

而发生2+2聚合已经比较困难。其他的已经是多聚的产物。这些化含物通过核磁共振光谱

的分梗。艇褥的1HNMR图谱中每个化学等同的质予都只观察到一组峰，袭明这些质子具

有磁等同性，质子所处的化学环境一致，化食物具肖c2对称性。

所有韵纯舍鹈躐胺氮氮都显示为一个溉蜂。掰有豹澎忍基覆子豹耗学霞移出城在两个

带，分别是3．00．4．Oo'4。00．5。00，其积分比为2比l。如果仔细的分析，又会发现有所不同n

比如化合物1同5比较，相差仅仪是一个为苯环，一个是僦啶单元，但是由于毗啶环上的

氮翳旁边熬酝黩氮甄形残了三角氢键，翳以纯会镌3的戥黢质子化学位移薜低场移动，达

到了8．86。而化合物1的酰胺质子的化学饿移仅仪是7．60。另外，在不同的氘代试剂中酰

藏簌予匏像移迄有缀大戆麓爨，魄妊耗会貔5和10，宅钓麓差裂纹仅在予10多了一个乙

二醇单元，但是化合物5酰胺质子襁d6．DMSO中的化学位移是9．07，而化台物10的酰胺质
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子在CDCl3中的化学位移是7．70。原因是酰胺质予可与强极性的DMSO形成氢键，导致熬

R

H

R(NHZ)COOH．CHjCl2， EtOA‘ts％Pd／C,

DMA&DCC Hl

EtOAc，Et3N

R

1．R=CH(CH3)2，n=2，X=CH

3．R=CH(CH3)2，n；2．X。N

5，R=CH2Ph，n=2，X2e!}|

8，R=CH2Ph，”2，X2N
10，R=CH2Ph，n=3，X--OH

+

2l R-CH(CH3)2,．*2

2h掸-c鞋l龟珏§“峨
2c R-CHxCslt!b n-3

2．R=CH(CH3)2，n=2．m=1，x2CH

4．R=CH(CI-13)2,n=2，m。l，X2N

6，R=CH2Ph，n=2，m51，X2CH

7，R=CH2(CH3)2，n=2，№2，抬CH
9，R=CH2Ph，n=2，m。l，X-N

Scheme 3．1 Synthesis ofchiral erowether 1-10

振峰向低场移动。化合物自身所带的刚憔基团和侧链基豳对它们的物理特性也肖很大的影

绱，苯弱氨酸与缀氮酸熬翻链蘩登蔫者怒苄墓，宠爱者戆暴嚣鏊显然受菇毒剐憋，显示囊

柬的是仅仅差别在于苯丙氨酸和缬氨酸的体系中，前者的固相特性，EE如熔点，要远邋强

。叫州■
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于后者。此外，有趣的是，如果两个体系的差别在于是苯和吡啶时，后者的固相特点又明

显弱于前者。

山Il山』一m—J

Figure 3．9 The 2DNOESY Spectrum of 5

从化合物1．10的1HNMR谱上可以观察到许多溶剂的峰，比如乙酸己酯，石油醚等等，

说明体系有较好的包结客体分子的能力。Figure3．9是化合物5在氘代氯仿中的二维NOESY

谱图，图上显示出了比较丰富的NOE相关信息，其中相关最丰富的是酰胺氮氢质子，它与

间二酰苯上的a碳和b碳质子均观察到了NOE相关效应，强度却有差别，前者明显要强于

后者。另外．与苯丙氨酸侧链苄基氢和a碳氢也有强烈的相关。考虑到酰胺键一般以反式

存在，说明羰基与苯连接的。键存在着很大的自由度。还有值得一提的冠醚单元亚甲基链

上的质子之间的NOE并不是特别丰富，说明这里盯键也存在很大的自由度，应该存在一个

伸展的空腔。Figure3．10是化合物5在氯仿中的NOE相关图，其中箭头连接的两个氢表示

有NOE相关。

]厂{1r10i。1。．
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Figure3．10 NOE effects of 5 in CDCl3

化合物8同化合物5比较，仅仅在于a碳原子被氮原子取代。酰胺氮氢同氮原子形成

了比较强的氢键，这极大的限制了酰胺单元的自由度，并在很大程度上对整个化合物的构

象稳定做出了贡献。Figure3．11是化合物8在氯仿中的2DNOE谱图，我们发现，其中的

NOE相关要远远丰富于化合物5，说明在溶液中有稳定的构象。

Figure3．11 The 2DNOESY Spectrum of 8

Figure3．12是化合物8的模拟NOE相关图，表达方式同figure3．10相同，唯一的差别

是毗啶氮原子同酰胺氮氢用双箭头连接了起来，表示形成的氢键。比较figure3．10和

figure3．12，我们发现，酰胺氮氢的相关明显要减少了许多，与吡啶3位碳上的相关没有了，

说明酰胺NuLL啶连接的O-键的旋转受NT限制；化合物8苯丙氨酸的苯基的相关却丰富了
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起来，它同吡啶的3位和4位的碳氢，与最近的冠醚单元亚乙基质子均有相关，结合酰胺

氮氢的位置，我们估计苯丙氨酸的苄基是指向环外的。另外值得一提的是冠醚单元亚乙基

质子间的相关明显要丰富于化合物5，说明这里的盯键旋转也受到了限制。之外，化合物

8的苯丙氨酸d碳质子同冠醚单元亚乙基质子也有相关。说明酰胺氮氢与吡啶氮原子形成

的氢键对整个体系构象的固定起到了积极的作用。
’

H ／／、
I-I H

l I
——C——O——C——

f f

Figure 3．12 NOE effects of 8 in CDCl3

3．3手性冠醚1，5，10的初步识别性质研究

3．3．1手性冠醚对负离子的络合作用。

从以上的对这几个手性冠醚的构象的推测可以看出，每个化合物具有指向环内的酰胺

氢，这种构象使得大小合适的阴离子靠近环系内部时，就有可能与酰胺氢发生作用而实现

对阴离子的识别。并且这些化合物在各种有机溶剂中都有非常好的溶解性。在体系设计上

考虑了通过不同聚合数的乙二醇链调节分子的环系大小以适应不同大小的阴离子。因为各

个化合物的酰胺氮氢都表现为一个清晰的双重峰，这为我们用核磁滴定的方法研究化合物

与阴离子络合提供了比较好的前提条件。在非极性溶剂中对中性分子和离子的识别，氢键

作用扮演了最为重要的角色[32】，作为离子识别最重要的原则之一：主体与被识别的客体之

间必须形成稳定的配合物，氢键是主要的结合作用力。通过研究体系氯键供体提供氢键的

能力，可为后面不对称识别提供启示。

弋
卧fI

—)、——，
O—

I)一
一江～卜污
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但是，在实际研究中也遇到了不少困难。首先是含毗啶单元的化合物，由于酰胺氮氢

与毗啶氮原子之间形成了三角氢键，在这种’情况下一般的阴离子已经无法改变酰胺氮氢的

化学位移，定温核磁滴定已经没有办法研究其络合行为。另外化合物3呈胶状，所以没有

选择他们进行这部分的研究。在强极性的氘代试剂中，比如DMSO，酰胺氮氢与其可以产

生强烈的氢键作用，其效果甚至可以超过前面提到的内部吡啶氮三角氢键的强度。综合这

两方面的因素，最后我们选择了极性较为温和的CDCl3作为研究的溶剂。2+2，3+3环合的

化合物，因为他们本身合成的量少，也由于其空腔的容量已经远远超过了我们研究的卤族

阴离子的半径。理论推测没有做核磁滴定的实验的必要。

最后我们选择了具有代表性的化台物l，5，lO用定温核磁滴定的方法研究它们对卤

素阴离子的识别情况。得到了良好的实验结果。

比较化合物1和5，他们的差别在于侧链基团的不同，显然从空间位阻上来说，化合

物5的苄基比l的异丙基位阻效应要大得多，化合物10同5的差别在于多了一个乙二醇单

元而显得空腔的容量比5大。但是实验的结果尽管出乎我们的预测但又体现了一定的规律。

核磁滴定的实验及分析处理方法采用文献报道的滴定法口”，以测定化合物5与四丁基

磷酸二氢铵的络合常数为例将具体步骤描述如下：整个实验在室温下进行。在口径5毫米

的核磁管中用O．5毫升氘代氯仿溶解1．3毫克的化合物5，得到的溶液浓度是0 01 3M。在另

一5毫升的容量瓶中配制O．2M的四丁基磷酸二氢铵氘代氯仿溶液。做没有客体离子存在下

化合物5的核磁谱图，发现其酰胺氮氢的化学位移与主体的浓度是没有关系的，8=7．32。

然后滴加客体溶液，每次以止为单位，先每次用量10pL，至主客体浓度一样，记录每次

滴加后酰胺氮氨的化学位移；改作每次20此，至总共滴加了lOOpL客体溶液：再改成每次

40pL，到总共加入了300pL；然后每次100}-tL直至1000止，；最后每次200pL直至酰胺氮

氢的化学位移不再观察到变化(一般总共要加入2000扯L)，此11v]8=7．67。然后以化学位移

对相应的客体／主体的比值作图。(Figure3．13)然后络合常数可以由下式得到：

心。。。。=0【／[(1一Ⅸ)([G】-仪[H])]

式中oL=(6．80)／(6。。。一60)，60是没加客体之前化合物5酰胺氮氢的化学位移，80。7．32；

6是每次滴加后的化学位移值。8⋯是最大的化学位移值，此例中6。。=7．67。用作计算络合

常数的数据一般取自主体浓度与主客体浓度之和比为20％一80％D2cl的点。最后得到的络合
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常数是多个计算值的平均值。

化合物1，5，10的酰胺氮氢在氘代氯仿中的化学位移在加入各卤族阴离子之后都明

显的向低场移动。在把5倍量的四丁基碘化铵加入化合物5的氘代试剂中后溶液的颜色从

无色变成红色，是明显发生了络合作用的结果。

2 3 4

H2Pq‘M 51

figure 3．13化合物5对磷酸二氢根离子识别核磁滴定图

我们同时还研究了化台物5对溴离子，氯离子，碘离子和磷酸二氢根离子的识别；化

合物1，10对溴离子的识别。采用的溶剂是氘代氯仿，各明离子对应的阳离子都是四丁基

铵，滴定实验都是在常温下进行。利用文献‘331所述方法，计算出并用Table 3．1总结了化合

物5与氯离子，溴离子，碘离子以及磷酸二氢根离子的络合常数。Table 3．2总结出了化合

物1，5，10分别与溴离子的络合常数。从中我们可以得到这样一些规律。

Tabie3．1主体化合物5与卤族离子及磷酸二氢根离子络合常数

Ⅲ

|曼

珊

l曼

珊

Ⅲ

Ⅲ
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瑚
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Table3．2主体化合物5，1，10与溴离子络合常数

化台物1和5的成环原子数为21，化合物lO为24，按照大环的成环原子数与冠醚类

化合物对应比较，可做比较的具有相同成环原子数的冠醚：2卜冠一7的半径是0．34～0．43nm，

24-冠一8的半径大于O．4rim；C1离子的直径是0．32nm，Br离子的直径是0．36nm，I离子的

直径是4nm。

从Table 3．1可以看出，化合物5与cl，Br，I离子的络合常数依次减小，显然是阴离子

的半径起了比较重要的作用，因为卤族离子的直径都远远大于了间苯二酰胺上氮氢的距离，

离子同指向环内的氮氢作用时，半径最小的Cl离子应该说更加适合化合物5的环腔大小。

从化台物1，5与溴离子的络合常数相差一个数量级，说明侧链基团的位阻效应是存在的，

显然1的异丙基比5的苄基无论从刚性上还是体积上都要小的多，因此溴离子容易与1的

酰胺氢配位。化合物10与5对溴离子络合常数的差距显然不如1与5的大，尽管lO比5

多出一个乙二醇链。我们分析原因是因为发生配位的酰胺氮氢位于刚性较强的酰胺键上，

后者与同样刚性的苯环相连，而增加的乙二醇链是柔性的，并不能很明显的加大两个酰胺

氮氢的距离，因此络合效果没有提高太多。

3．4本章小结

通过核磁初步定量的分析，我们发现手性冠醚类化合物l，5，10对阴离子都具有一

定的识别能力。

经过横向和纵向的比较，我们认为侧链基团的位阻效应对阴离子络合作用的影响要大

于乙二醇链聚合数所引起的环腔大小的影响。

我们初步可以预测这一系列的手性冠醚类化合物已经具备了手性识别的能力，有提供

氢键，接受氢键的位点；体系具有非常对称的C2构型，这是非常利于手性识别的；手性源

连接有较大的来自氨基酸侧链基团的位阻效应：苯环与毗啶环不仅为体系引入了刚性，还

甜一
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增加了作用的位点；同时柔性的聚乙二醇链可以为主客体络台时的提供了极好的构象互补

性。

系列化合物同手性纯的氮基酸对映体的识别作用，以及测定不同的络合常数的实验

正在进行当中。

8

9
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4．1仪器与试剂

第四章实验部分

本文所用主要仪器有：德国VEB公司微量熔点仪；美国SP一300红外光谱仪；美

国BP211D全自动分析天平；Yanao CHN Corder MT-3型自动元素分析仪；Mercury

Vx．300核磁共振仪；HP．5988四极矩质谱分仪：Wzz_一1全自动旋光仪。

所用的L．氨基酸均为生化试剂，购自上海丽珠东风生物技术有限公司：Pd／C催化

剂和DMAP购自百灵威公司；(s)一(一)碍L酸甲酯购自Sigma公司(97％)，(R)一(+)哥L酸

甲酯购自Aldrich公司(98％)，使用时未经处理；性质测试中所用的负离子为4-正

丁基氨盐，购自Aldrich或Sigma公司，纯度在98％以J2，使用时未经处理；除了特

别指出的之外，本文所用试剂和溶剂均为分析纯，购白天津：北京、上海等地；所有

溶剂均经干燥处理；层析硅胶GF254为青岛海洋化工厂产品。

溶剂和部分试剂的无水处理见下【11：

二氯甲烷：分析纯的二氯甲烷用氢化钙浸泡过夜，回流数小时后，常压蒸馏，收集

39～40 0|C的馏分。

苯：分析纯的苯加入钠砂、---苯甲NNNN溶液变蓝，常压蒸馏，收集79．5～80．5℃的

馏分。

无水甲酵：在500mL的圆底烧瓶中，加入1．29干燥纯净的镁条，加入20mL无水甲

醇，加热至微沸，移去热源，立即加入碘，加速镁与甲醇的反应，待镁基本作用完毕

后，加入200mL分析纯的无水甲醇和几粒沸石，回流2小时，常压蒸馏，收集64．5℃

的馏分。

无水丙酮：300mL NN中3n>．1．59高锰酸钾回流，以除去还原性杂质，若高锰酸钾的

紫色很快消失，则需要再补加一些，直至紫色不再消失为止，回流1小时，常压蒸出

丙酮，无水碳酸钾干燥过夜，过滤，常压蒸馏．收集55～56．5℃的馏分。
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乙酸己酯：在200mL乙酸乙雏中加入20mL醋酸酐和2滴浓硫酸，除去酸及辞，加热

疑凌4小时，鬻压撼淫，收繁稳定镶分，无水碳酸缨子爆，常压蒸馏，收集77℃的馕

分。

三乙胺：分析纯的三乙胺加入邻苯二甲酸酐回流，阻除去瘸藿的伯胺和仲胺。常温蒸

馁，筏氧化镄于燥，数小楚麓热入镶(或氢袋诧镪)，嚣滚数枣簿，霉压蒸馏，收集

89℃的馏分。

二氯艇瓶：分析纯的=氯亚砜常压蒸馏，收集76"C的稳定成分。

4．2耨嘲努烃耨生兹瓣合成

4，2。1静裁基豌能聚乙：醇戆劐备

1。警裁羰基缀懿剩锯(Z．-C!)忙1

将2509的四氯化碳和4509 30％的发烟硫酸置于带有回馏冷凝铐的500mL的三口

瓶肉，加热阐流，帮反应发生蠢气，切记缓谩舞澈，醣兔溢废遥裔过快稀使光气冲

出，待光气乎稳发生后后，使气体邋过安全瓶、两个浓硫酸洗瓶、安全瓶，最后通入

装有150mL苯甲醇配有机械搅拌的500mL三颈瓶中，冰赫浴冷却，将尾气通入氦水

中，当苯荦静静傣积增大约一接熬慰臻，搏止逶入必气，冰滏冷却过夜，褥室湿放嚣

1～2天使过爨的光气基本逸出，再用水泵抽去残余的光气和盐酸气，使溶液的体积接

近聚采苯甲簿匏钵税，萃取，分去少豢承蜃，无东磷酸铟予漂，褥Z-cl透竣渡薅，密

封，在冰箱内保存，取一窀辨溶液，滴入过量氨水中，收熊析出固体，干燥称重，通

过褥甜的苄裁酰胺汁箨褥厨涮z—el含量是4mmol／ml。

2+戴基黢鹣懿蓦保护一Z-Xxx-OH稳秘簧≤Xxx=Phe,V砖》疆’

将L．Xxx(30mm01)鼗予100rnL三颈瓶中，用15．4mL 2N氧氧化钠溶解，冰盐

浴冷却，搅拌下缓慢滴加约89 z．C1(约4mmol／g)，同时不断滴加2N氢氧化钠溶液

<约20mL)以维持反应在PH=9友在，搬毕惹，夜皇湿继续搅拌l小时。期乙醚淡涤

两次，醚屡奔去，水层加入20mL乙酸乙酯，冰浴下不断搅拌，缓慢滴加6N盐酸到
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PH=l。分出乙酸乙酯层，水层再用乙酸乙酯抽提两次(8mL／次)，合并乙酸乙酯，用

5％氯化钠溶液洗至中性，无水硫酸镁干燥。过滤，减压浓缩蒸去乙酸乙酯，加入5mL

石油醚，冰浴冷却下研磨至近固化，立即加入大量石油醚，得到白色固体，冷冻过

夜，过滤收集，石油醚洗涤，真空干燥，得到Z．Xxx(Xxx=Phe，Yield：93％：Xxx=Val，

Yield：92％)。

3．z保护洳氨基酰化聚乙二醇的制备021

在配有电磁搅拌的250mL三口瓶中加入z保护的氨基酸(2mm01)，聚乙二醇

(1mm01)和DMAP(2mm01)，干燥二氯甲烷20mL，通入氮气保护，冰浴，15分钟后体

系稳定，开始缓慢滴加溶有DCC(2mm01)的20毫升二氯甲烷溶液，大约1个小时滴

完，期间有大量白色的白色沉淀产生，滴加完毕后自然升至室温搅拌反应过夜。过滤

除去白色环二己基脲(DCU)，沉淀用二氯甲烷(3x10m1)洗，合并有机相，用5％

氯化钠，冰冻2N硫酸，5％氯化钠，5％碳酸氢钠，5％氯化钠各20毫升洗涤。溶液用

无水硫酸镁干燥，过滤，1克硅胶附载，用乙酸乙酯／正己烷含适配比做洗脱液柱层

析，得到Z保护0I．一氨基酰化聚乙二醇。

4．吼．氨基酰化聚乙二醇的制备

在50mL三口瓶中加入z保护旷氨基酰化聚乙二醇(1mmoI)、所加保护二胺的

1／3质量的5％PcVC催化剂(约0．2"-0．259)和15mL干燥乙酸乙酯溶液，向反应体系

中通入氮气约20min后，置换为氢气，电磁搅拌，反应温度为室温，TLC监测反应，

5小时左右反应完毕。过滤，用15mL的乙酸乙酯溶液洗涤三次，过滤，此含产品溶剂

不需处理，直接进行下步反应。

4．2．2叔丁氧羰基保护基的合成(Boc保护基I挣台成)

1．2．肟基．2．苯基乙腈的合成13,41

于250mL三口瓶中DN．x．100mL甲醇、129(0．3m01)固体氢氧化钠以及34．5mL

(35．19，0．3m01)重蒸过的苯乙腈，冰浴冷却。在另一个100mL三121瓶中加入319

(O．45m01)亚硝酸钠、20mL甲醇和19mL水，搅拌下向该混合物中缓慢滴加12mL

浓硫酸和25mL水的混合液，产生的亚硝酸甲酯(CH30NO)气体导入冰浴冷却备用

的苯乙腈溶液中，数分钟之后反应液变为橙黄色。当硫酸溶液滴加完毕后，拆去导气

7f}
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装置，反应混合物在室温下继续搅拌反应2小时，然后将反应液旋转蒸发至干，再加

入50mL水将固体溶解。水溶液用甲苯萃取3次，每次20mL，弃去甲苯层。冰浴冷

却，向水溶液中滴加浓盐酸酸化至pH～1，产生白色沉淀，过滤得白色国体。在五氧化

二磷的存在下真空干燥，得粗品33．89，，“率77％，粗品不必纯化即可使用。粗品用

热水重结晶为白色片状晶体，mp：127。C～129。C。

2．2-叔丁氧羰肟基-2-苯乙腈。‘

将58．49(0．4t001)2-肟基-2-苯乙腈，489 N，N．二甲基苯胺(DMA)，20mL无水

l，4。二氧六环溶于400mL无水苯，得到的淡黄色溶液转移至恒压滴液漏斗中。于

1000mL四口瓶中加入43．69(O．15m01)三光气，120mL苯，电动搅拌溶解为无色溶

液。然后通入高纯氮气，冰盐浴冷却将溶液温度降为3—5℃，滴加事先准备好的2一肟

基．2．苯乙腈溶液，控制反应体系温度保持在3—5℃，滴加过程中，滴液漏斗内溶液逐

步变为深红色，而反应体系中出现黄色浑浊，反应液逐步变为红褐色，滴完后体系升

至室温搅拌过夜。

冰浴控制反应体系温度为5-10。C，滴加由44．49(0．6m01)干燥的叔丁醇，64mL

无水吡啶和80mL无水苯所配制的混合溶液。滴加过程中，体系有黄色沉淀产生。滴

完后保持体系温度为5～10"C再反应3小时，然后体系升温至室温搅拌4小时。反应混

合物过滤，沉淀用苯洗涤至尽可能白。滤液依次用水、1mol／L盐酸、水、5％碳酸钠、

水各150mL洗涤，最后用无水硫酸镁干燥过夜。

将硫酸镁滤去后旋转蒸发除去溶剂苯，得到的红色固体加入20mL冷的90％q7醇

溶液充分研磨后过滤，用50mL相同的溶液洗涤得淡黄色固体。真空干燥，得，。品

529，产率53％。产品不必进一步纯化可直接用于氨基酸的保护，将粗产：品用甲醇重

结晶，得淡黄色针状晶体，熔点：84—86℃。

4．2．3 Boe保护氨基酸(Boe．Xxx．OH)的制各

在18mL的水中加入L-Xxx(30mm01)、三乙胺(6．30mL，45mm01)溶解搅拌，

再加入溶有Boc试剂(8．139，33mm01)的18mL二氧六环溶液，室温下反应1小时，

此时溶液基本为均相，继续搅拌2小时，为黄色透明溶液，将反应液移入分液漏斗加
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入45mL水和60mL乙酸乙酯，分出水层．用60mL乙酸乙酯抽提二次(除去副产物

肟)水层用固体柠檬酸酸化至PH=3，再用45mL的乙酸乙酯萃取4次，合并有机相，

用60mL 10％氯化钠溶液洗涤3次，无水硫酸镁干燥，旋干，得油状物，加入少嚣乙

酸乙酯溶解，再加入大量石油醚研磨、冷冻，过滤真空干燥得粗品，乙酸乙酯。石油醚

重结晶，得到白色针状晶体。Xxx=Gly：Yield：87％．mp：85，87℃：Xxx=Ala：Yield：

85％．mp：82—84℃。

4．2．4胱氨酸甲酯盐酸盐的制各H-Cys(OMe)。"2HEl

将50mL无水甲醇冷却到一5℃左右，电磁搅拌下缓慢加入13mL二二氯亚砜，10min

后加入L-胱氨酸(3．69，15ret001)，室温搅拌48小时，减压浓缩至于，再加入25mL

甲醇溶解、浓缩，如此反复二次，加入100mL乙醚，过滤，所得粗产品加入20mL石

油醚，冰浴下研磨至固化，冷冻，过滤，减压干燥。Yield：92％，rap：181—182 9C。粗

品用无水甲醇．无水乙醚重结晶，得白色针状晶体，粗品不必进一步纯化即可用于下步

反应。

4．2．5链状四肽H．Phe．Cys(OMe)2．Phe．H的制备

1． 双Boc保护苯丙氨酸胱氨酸甲醅的制各

在配有电磁搅拌的250mL三口瓶中加入经过研磨的胱氨酸甲酯盐酸盐(1mm01)

和三L}l安(2mm01)，Boc保护苯丙氮酸(2mm01)，干燥二氯甲烷60mL，搅拌溶解至

澄清，通入氮气保护，冰浴，15分钟后体系稳定，开始缓慢滴加溶有DCC(2mm01)的

20毫升二氯甲烷溶液，大约1个小时滴完，期间有大量白色的白色沉淀产生，滴加完

毕后自然升至室温搅拌反应过夜。过滤除去白色环二己基脲(DCU)，沉淀用⋯氯甲

烷(3×10m1)洗，合并有机相，用5％氯化钠，冰冻2N硫酸，5％氯化钠，5％碳酸氢

钠，5％氯化钠各20毫Y／-'洗涤。溶液用无水硫酸镁干燥，过滤，1克硅胶附载，用乙酸

乙酯／正己烷合适配比做洗脱液柱层析，得到双Boc保护苯丙氨酸胱氨酸甲酯。

2．四肽的去保护．H．Phe-Cys-Phe—H‘2HCI的制备
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将4．4mmol链状四肽Boc—Phe．Cyst．Phe．Boc溶于15mL无水二氯甲烷溶液，在室

温下加入过量的约4N HCl／AcOEt溶液(25mL)，立即有大量气体生成，磁力搅拌2

小时，溶液中产生白色沉淀。减压旋蒸至干，再加入15mL乙酸乙酯，溶解旋蒸，得

到去保护的链状四肽，粗产品不必迸一步纯化即可用于下一步合成。

4．2．6苯二胺双苯丙氨酸的制备

1， 间苯二胺双Boc保护苯丙氨酸的制备

在配有电磁搅拌的250mL三口瓶中加入经过研磨的间苯二胺0．169(1．5mm01)

和Boc保护苯丙氨酸0．759(2mm01)，干燥二氯甲烷80mL，搅拌溶解至澄清，通八氮

气保护，冰浴，15分钟后体系稳定，开始缓慢滴加溶有DCC O．629(3mm01)的20毫升

二氯甲烷溶液，大约1个小时滴完，期间有大量白色的白色沉淀产生，滴加完毕后自

然升至室温搅拌反应过夜。过滤除去白色环二己基脲(DCU)，沉淀用二氯甲烷

(3x10mI)洗，合并有机相，用5％氯化钠，冰冻2N硫酸，5％氯化钠，5％碳酸氢

钠，5％氯化钠各20毫升洗涤。溶液用无水硫酸镁干燥，过滤，1克硅胶附载，用乙酸

乙酯／三氯甲烷(1比2，v，v)配比做洗脱液柱层析，得到双Boc保护苯丙氨酸间苯二

胺O．79。

2， 去保护闻苯二胺双苯丙氨酸的制各

将4．4mmol间苯二胺双Boc保护苯丙氨酸溶于15mL无水二氯甲烷溶液，在室温

下加入过量的约4N HCI／AcOEt溶液(25mL)，立即有大量气体生成，磁力搅拌2小

时，溶液中产生白色沉淀。减压旋蒸至干，再加入15mL乙酸乙酯，溶解旋蒸，得到

去保护间苯二胺双苯丙氨酸，粗产品不必进一步纯化即可用于下一步合成。

4．2．7杯[4]芳烃二酰氯的制各

1．对叔丁基杯【4l芳烃的合成‘51

在1000mL的三颈瓶中加入509(0，332m01)对叔丁基苯酚、32mL 37％的甲醛溶

液(O．42m01)和0．69(O．015m01)的氢氧化钠。在机械搅拌下用油浴加热，逐渐升

温，在60℃时开始熔融，沸腾，澄清。80℃有蒸气溢出。至110M204C，开口加热2
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小时左右(100℃左右瓶内的固体开始熔融，液体颜色由无色逐渐加深)，形成橙红色

胶状物，冷却至室温。加入400mL二苯醚溶解瓶内固体，重新开启搅拌，通入氮气，

换阁电热套加热到160～180"C，在此温度下高速搅拌并快速通入氮气以除去水蒸气，

直至溶液呈棕色，装上空气冷凝管。然后升至260℃停止搅拌，在氮气保护下使-2苯

醚回流2个小时(有暴沸现象)，此时溶液澄清。冷却至室温，重新开启搅拌，缓慢

加入500mL乙酸乙酯，搅拌30min以上，有沉淀生成，静止30rain，倾去上层清夜，

过滤，用50mL乙酸乙酯洗涤两次，100mL的醋酸洗涤一次，50mL的水洗涤两次，得

到白色固体，甲苯重结晶得白色晶体229，Yield：53％，mp：>250"C。

2．杯f4】芳烃二乙酸乙酯的合成【61

氮气保护下向装有150mL干燥丙酮的250mL的三口瓶中加入3．719(5mm01)对

叔丁基杯【4]芳烃、无水碳酸钾0．769(5．5mm01)、碘化钾0．679(4mm01)和溴乙酸

乙酯1．25mL(11．25ret001)。电磁搅拌，回流20个小时，TLC监测。冷却至室温，减

压蒸去大部分丙酮，加入35mL 10％的硫代硫酸钠溶液悬浮搅拌1小时后加入25mL二

氯甲烷，10min后溶液澄清。分液，水相用15mL二氯甲烷洗涤三次，合并有机相，

分别用10％硫代硫酸钠溶液、水、1N盐酸和水各50mL洗涤一次，无水硫酸镁干燥，

二氯甲烷一无水乙醇重结晶得白色晶体3，349，Yield：73％，mp：178～180。C a

3．杯【41芳烃二酸的合成【6】

将杯[4]芳烃．zZ乙酸乙酯2．469(3ret001)、1．269氢氧化钠和2．52mL水加入

125mL无水乙醇中，电磁搅拌，氮气保护下回流12小时，冷却，蒸去大部分乙醇，加

入100mL水，用稀盐酸酸化到PH=l，得到大量白色固体，抽滤，所得固体溶于

60mL氯仿用稀盐酸、食盐水各25mL洗涤，无水硫酸钠干燥，旋干得白色固体，

Yield：97％，mD：>220。C，产品纯度较高，通过1HNMR鉴定，不需要进一步纯化。

4．杯14】芳烃二酰氯3的合成‘6j

仪器干燥，在100mL的二日瓶中加入1．09(1．3ret001)杯【4】芳烃二酸、50mL无

水苯，在氮气保护下，加入二氯亚碱1,3mL(过量)，回流3．5-4小时，撤去油浴，

冷却至室温，用水泵旋去大部分溶剂和朱反应的二氯亚砜，再用油泵旋干，得浅黄色

固体，产率极高，所得产品通过1HNMR鉴定，不需进一步纯化。
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4．2．8杯14l芳烃衍生物1-6的合成

1．目标产物4a，4b，4c，4f的合成

存250mL三口)随中加入溶有q一氨基酰化聚乙一醇(2ret001)30mL无水乙酸乙哺

溶液，三乙胺(4mm01)和100mL无水乙酸乙酯，氮气保护，冰浴，待体系温度降到

0。C时，电磁搅拌下1．69(2mm01)杯芳烃二酰氯溶于20mL的二氯甲烷溶液，常温下

于半小时内滴加入反应体系中，氮气保护，常温反应24小时，TLC舱测反应进程。

溶液冷却至室温，旋去溶剂，溶于50ml三氯甲烷，与29硅胶混合，旋：r，以二氯甲

烷／乙酸乙N／甲醇合适配比为洗脱荆进行柱层析分离，得到白色固体。

2．化合物4d的合成

在250mL的二口瓶中加入100mL二氯甲烷、经过研磨的O．329 H—Phe—Cys．Phe．

H一2HCl(O．5mm01)和O．27mL(1mmo])三乙胺，电磁搅拌使之溶解，通氮保护，冰

浴降温至0。C，将O．49(0．5mm01)杯芳烃二酰氯溶于30mL的二氯甲烷溶液，在1小

时内加入反应液中，溶液自然升至室温，TLC监测，24小时左右反应完毕，其间不见

有沉淀。将反应液旋干，残余物溶于50mL三氯甲烷，混合lg硅胶，旋干。柱层析分

离纯化，以乙酸乙酯／三氯甲烷(1：2，v／v)为淋洗液，得到白色固体。

3．化合物4f的合成

在250mL的二Izl瓶中加入80ml二氯甲烷、经过研磨的间苯二胺双苯丙氨酸盐酸

盐0．162(O．31mm01)和三乙胺0．17ml(1．24mm01)，电磁搅拌溶解，通氮保护，冰

浴降温至0。C。将0．809(1mm01)杯芳烃二酰氯溶于20mL的二氯甲烷溶液，在1小

时内加入反应液中，氮气保护，溶液升至室温，TLC监测，反应48小时。将反应液旋

干，溶于100mL三氯甲烷，依次用2N冰冷的硫酸、10％氯化钠溶液、5％碳酸氢钠溶

液、10％氯化钠溶液各20mL洗涤，无水硫酸镁干燥，旋干。柱层析分离纯化，以二

氯甲烷／甲醇／丙酮(10：0．4：O．8，v／v／v)为淋洗液t得到白色固体0．059。
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Compound 4a：yield，1 5％；m．p：125—127*C；【a]D20=+21(C 0．3，CH2CIJ；1HNMR(CDCl 3，

300MHz)6 9．62(d，J=8．4，2H，NH)，8．14(S，2H，OH)，7．03(d，J=8．4，4H，ArH)，6 96(d，

J=9，4H，ArH)，5．24(d，J215，2H，ArOCHJ，4．49(d，J=15，2H，ArOCH2)，4．82(m，2H，

OCHN)，4 71，4．12,3，85，3．73(m，12H，OCH2CH20)，4．20(d，J=9，8H，ArCHzAr)，4 1 1(d，J=9

8H，ArCH2Ar)，3．51(d，J=9，8H，ArCHzAr)，3．33(d，J=9，8H，ArCH2Ar)，2．1 1(m，2H，

CHMe2)，1 25(s，18H，But)，1．09(s，18H，But)，O．92(d，J=6．9，6H，CH3)，0．82(d，J=6．9，6H，

CH3)；FAB-Ms：1078(M+1)+；Anal．Calcd for：C64H88012N2：C，71。35；H，8．23；N，2．6；

found：C，7 1．37；H，8．29；N，2．56．

Compound 4e：yield，7％；m．p：66-68"C；[a]D20=+14(C 0．2，CH2CIJ；1 HNMR(CDCl3，

300MHz)6 9，44(d，J=8．4，4H，NH)，7．92(S，4H，OH)，7．03(d，J=8．4，8H，ArH)，6．9l(d，

J=9，8H，ArH)，5．04(d，J=15，4H，ArOCH2)，4．03—4．66(m，total 24H；4H，ArOCH2；4H，

OCHN；8H，OCH2CH20；8H，ArCH2Ar)，3．68(m，16H，OCH2CH20)，3．44(d，J=9，4H，

ArCHzAr)，3．24(d，J=9，4H，ArCH2Ar)；2．10(m，4H，CHMe2)，1．25(s，36H，But)，1．05(s，36H

But)，0．88(m，24H，CH3)；

Compound 4b：yield，12％；m．p：1 15．1 17"C；[a】D20=+25．0(c 0．3，CH2C12)；2HNMR(CDCl3，

300MHz)6 9．64(d，J=9，2H，NH)，7．89(s，2H，OH)，7,02(s，14H，ArH)，6．88(d，J=3，4H，

ArH)，5．3l(m，2H，CH)，5．12(d，J=14，2H，ArOCH2)，2．93—4．65(m，total 26H；12H，

OCH2CH20；4H，CH2C6H5；2H，ArOCH2；8H，ArCH2Ar)，1．28(s，1 8H，Bu‘)，1．04(s，1 8H，

Bu‘)；FAB．Ms：1 173(M+)；Anal．Calcd for：C72H880I 2N2：C，73．69；H，7 56；N，2．39；found：

C，73，65；H，7．54；N，2．15，

Compound 4c：yield，17％；m．p：l 10．I 12"C；【cL]D”=+17．6(c 0．34，CH2Cb)；1HNMR(CDCl3，

300MHz)5 9．59(d，J=8。1，2H，NH)，7．84(s，2H，OH)，7．02(s，14H，ArH)，6．86(d，J29．3

4H，ArH)，5．19(m，2H，CH)，5,06(d，J=15，2H，ArOCH2)，3．08-4．45(m，total 30H；16H，

76
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OCH2CH20；4H，ArCH2；2H，ArOCH2；8H，CH2C6H5；8H，ArCH2Ar)，1．28(s，1 8H，Bu‘)，

1．03(s，1 8H，Bu‘)；FAB—Ms：1 2 1 7(M*)；Anal．Calcd for：C74H9201 3N2：C，73．00；H，7．62；N

2．30；found：C，72．95；H，7．60；N，2．30．

Compound 4d：yield，25％；m．p：151—153。C；【cqD20-一37．5(e 0．4，CH2C12)；1HNMR(CDCl3，

300MHz)6 9．34(d，J=9，2H，NH—Phe)，7,92(s，2H，OH)，7．17(m，10H，ArH)，7．03(d，

J=13．5，4H，ArH)，6．85(s，4H，ArH)，6．24(d，J=7．8，2H，NH-Cys)，5．18(t，2H，CH_BenzyI)，

5．02(d，J=15，2H，ArOCH2)，4．78(t，2H，CHC02Me)，4．10(d，J=13，2H，ArOCH2)，4．15(d，

J=12．4，2H，ArCH2At)，3．96(d，J=12．9，2H，ArCH2Ar)，3．44(d，J=13．5，2H，ArCH2Ar)，2．95(d，

J=13．2，2H，ArCH2At)，3．71(s，6H，CH3)，3．21(m，4H，CH2C6Hs；2H，SCH2)，3．02(m，2H，

SCH2)，1．28(s，18H，Bu‘)，1．02(s，18H，But)；FAB—Ms：1292(M+1)+；Anal．Calcd for：

C74H90012N4S2：C，68．81；H，7．02；N，4．34；found：C，68．88；H，7．05；N，4．20．

Compound 4f：yield，4％；m．P．>250。C；1HNMR(CDCl3，300MHz)蚕9．85(s，4H，ArNH)

8．32(s，4H，仅一NH)，7．34(s，2H，ArH)，7．18(s，20H，c6u5)，7．02(s，total 14H；6H，ArH；8H，

Calix．ArH)，6．96(d，8H，Calix—ArH)，5．25(d，J=15，4H，O—CH2’)，5．05(t，4H，a。CH)，4-10—

4．29(m，total；8H，Ar．CH2．Ar；4H，O-CH2)，3．48(d，J=14，4H，Ar-CH2一At)，3．10(m，total

12H：8H，Ar-CH2；4H，Ar-CH2．At)，1，25(s，36H，But)，1．08(s，36H，But)；FAB·M8：

2271(M+1)+

4．3含吡啶苯环单元手性冠醚类化合物的合成

4．3．1酰氯的制备

1，间苯二甲酰氯的制备[71
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在250mL的三口瓶中加入问苯二甲酸4．159(25mm01)，五氯化磷lO．49

(48mm01)，混台均匀，电磁裁粹，氮气气傈护，涵浴90℃下潮流4小时，冷帮，藏

压蒸馏除去三氯氧磷，降歪室温，瓶内物质成为阈体，用适量无水乙醚溶解固体，有

残籍物刚过滤掉，滤液城干，得到白色滏体，真空干燥(P205)，Yield：98．4％，

m．P。43-44 4C。

2，2，6-吡啶纛甲酰氯的制备‘8】

在250mL三翻瓶中，浦浴，通氮保护，继点澈度计控温。加入109 2，6溉蹬二甲

酸，镢入50mL纛蒸二氯驻碾。手}温至85'C左右，维持此温度8小时，臼色固体渐渐

溶解。溶液呈红截．旋干溶剂，残留物加入30ml无水苯溶解，抽滤除去不溶物，滤液

嬲入200ml无承夏漕醚，靼奏自簸圆体攒港，放入冰箱冷冻，过滤收集，{嚣略显红自

色固体4．39，干燥，m．P．57—59。C。(文献值57-58"C)

4．3，2会苯或睫啶手镶冠醚豢诧会物葑畲瘦

1。合痰Boe-Xxx-Cys-Xxx-Boc(Xxx=Giy,Ala)

遐溶套去髹护妒氨旗酸饯聚乙二醇0．639(O．88mm01)熬入放有70mL干燥乙酸

乙酯溶液，三乙胺0．24ml(1．76mm01)的250ml三口瓶中，通氮保护，冰浴控制反应

体系潼瘦0℃，魄磁搅羚下，缓疆滚热滚有芳誊二甲酝氯(0，88mm01)豹二霰簪烷溶

液20mL，大约需要l小时，此过程中出现白色不溶物。是三乙胺盐酸盐。滴毕，保

持O℃继续反应l小时，然焉自然升至塞温，搅拌过夜。过滤豫去不溶物，用少量二

氯甲烷和乙酸乙酪洗涤沉淀。洗涤液与滤液合势，转移至分液漏斗中，依次用5％氯

化钠、冰冻2N硫酸、5％氯化钠、5％碳酸氢钠、5％氯化钠各20mL洗涤。用无东硫

羧镁于燥层，过滤，滤波惩lg醚胶陛簸，桂鼷板分离筑化。以乙酸乙黯／正己烧的混

合液合适配比为淋洗剂，得到含芳香单元的手毪冠醚类化台物1一lO。

Comp．ound 1：vield，12％；m．P，：140．142℃；5m,rMR(CDCl3，300MHz)8 8．5l(s，1H，ArH)，

8．13(d+J=9．6，2H，ArM)，7．60(m，total 3H；2H，NH；lH，ArH)，4．99(m，2H，C“H)，4．67(m．
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2H，OCH2CH20)，4．18(m，2H，OCH2CH20)，3．54-3．71(m，8H，OCH2CH20)，2．37(m，2H

C嗡)，1．03(m，12H，CH3)；FAB—Ms(耐z)：479(M。41)；

Compound 2：yield，4％；m．P，：171-173"C，‘HNMR(CDCl3，300MHz)88．17(s，2H，ArtI)，

7．82(d，4H，J=9．6，ArH)，7．39(t，2H，ArH)，7,20(d，J=9，4H，NH)，4．81(m，4H，C8H)，4．32(m

8}{，OCH2CH20)，3,60．3．72(m，1 6H，OCH2CH20)，2,30(m，4H，C嗡)，1．05(d，J=6，24H，

CH3)；FAB—Ms(m／z)：957(M+十1)：

Compound 3：yield，17％；syrup，’HNMR(CDCl3，300MHz)88．86(d，J=9，9，2H，NH)，8．36(d，

J=8．1，2H，ArH)，8．06(t，1H，ArH)，4．94(m，2H，C“H)，4．42(m．4H，OCH2CH20)，3．51，

3,79(m，8H，OCH2CH20)，2．42(m，2疆，C§}|)，1,06(m，12H，CH3)；FAB．Ms(翔／z)：479(M+)；

Anal．Calod for：C23H330sN3：C，57．6l；H，6．94；N8．76；O，26．69；found C，57．57；H，7．22；

N909；

Compound 4：yield，8％；syrup，‘HNMR(CDCl3，300MHz)88．40(d，J=8．7，4H，NH)，8．34(d，

J=7．8，4H，ArH)，8．06(t，2H，ArH)，4,77(m，4H，C“H)，4．50(m．4H，OCH2CH20)，4．50(m 4H

OCH2CH20)，3,63—3．74(m，16H，OCH2CH20)，2．37(m，4H，CBH)'1,05(d，J=9。9，24H，CH3)；

FAB．Ms(m／z)：956(M++1)；

Compound 5：yield，13％；m．P，：>2lO℃；’HNMR(DMSO，300MHz)89．07(d，J=7。8，2H，NH)，

8,29(s，1H，ArH)，7．80(d，J=6．2，2H，ArH)，7．32(t，1H，arH)，7．19—7．32(m，10H，C6H5)，

4，66(m，2H，C8}{)，4．13(m，4珏，C6H5一CH2)，3．52(m，毒珏，OCH2CH20)，3+12—3。23(m，8H，

OCH2CH20)；FAB．Ms(m／z)：575(M++I)；Anal．Calcd for：C32H3aOsN2；C，66．89；H，5．96；N，

4．88；found：C，66．84；}{，6．10；N，4．86；



街歼大学硕：}学位论文 凳叫章

Compound 6：yield，7％；m，P，：>2204C；’HNMR(CDCl3，300MHz)87．95(s，2H，ArH)，

7．76(d，J=9，4H，NH)，7．56(d，J=6 3，4H，ArH)，7，14-7．30(m，20H，C6H5)，7 06(t，2H，ArH)

5．2l(m，4H，C。H)，4．87(m，4H，C6H5-CH2)，4．02(m，4H，C6H5一CHD，3．17-3．70(m，24H，

OCH2CH20)；FAB·Ms(m／z)：1 148(M+)；

Compound 7：yield，0．4％；m．P，：>2 1 0℃；‘HNMR(CDCl3，300MHz)67．97(s，3H，ArH)，

7．66(d，J=7 5，6H，ArH)，7．3l(d，J=8．1，6H，NH)，7．18-7．26(m，total 33H；30H，C6H5；3H，

ArH)，5．05(m，6H，C。H)，4．34(m，6H，C6H5一CH2)，4．25(m，6H，C6H5一CH2)3．58-3．66(m，24H，

OCH2CH20)，3．17-3．25(m，12H，OCH2CH20)；

Compound 8：yield，16％；m．P，：89-91℃；lHNMR(DMSO，300MHz)69．61(d，J=8．4，2H，

NH)，8．1 4(s，3H，ArH)，7．1 5．7．25(m，1 0H，C6H5)，4．74(m，2H，C。H)，4．1 8(m，2H，C6H5-CH2)

4，l 1(m，2H，C6H5一CH2)．3．08—3．47(m，12H，OCH2CH20)；FAB—Ms(m／z)：576 M+：

Compound 9：yield，5％；m．P，：67．69℃；1HNMR(CDCl3，300MHz)88．26(d，J=7．8，4H，ArH)

8．14(d，J=9 2，4H，NH)，7．98(t，2H，ArH)，7．13—7．26(m，20H，C6H5)，5．60(m，4H，C。H)，

4．40(m，4H，C6H5．CH2)，4,22(m，4H，C6H5一CH2)，3．69(m，1 6H，OCHzCH20)，3．1 0-3．29(m，

8H，OCH2CH20)；FAB—Ms(m／z)：1 1 50(M+)；

Compound 10：yield，1 1％：m．P，：131—133"C；1HNMR(CDCl3，300MHz)88-36(s，1H，ArH)

8．03(d，J=7．5，2H，ArH)，7．70(d，J=8．7，2H，NH)，7．5 1(t，1H，ArH)，7．25(m，10H，C6H5)，

5．24(m，2H，C4H)，4．62(m，2H，C6H5一CH9，4．04(m，2H，CRIs—CH9 3．50-3·74(m，12H，

OCH2CH20)，3．37(m，2H，OCH2CH20)，3．15(m，2H，OCH2CH20)；FAB-Ms(m／z)：

619(M+十1)；

4．4其它原料的制备
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第匹颦．实验部分

1．N．甲慕吗啡啉(NMMll9l

在250mL装有回流冷凝管和两个恒疆滴液漏斗的三口瓶中，加入64mL(63+99，

0．734moi)吗嘴琳(化学纯)，幽黼个濂液漏斗分别滚加36％的甲醛水溶滚56．5mL

(禽甲醚22，09，O．734m01)和88％的甲嘧溶液65mL(含甲酸约699，l 5m01)，控

制甲醛麴澳妻霾速液秘大予甲酸能滚加速寝。滚趣遭器中产生大豢躲C02气{奉，反应放

出的大量热量使殷应体系自动回流。滴加完毕后，加热阐流继续反应5小时，反应溶

液逐步交为橙红魏。箨正嗣流，冷却焉，囱反瘟液中分羲耄热天固体NaOH至pH～14，

反应液分层，立即加热蒸馏，收集99。C以下的所有馏分。向馏出液中分批加入大最固

体NaOH氩至施茅嚣，溶渡分层，爝分液漏斗分出油层，船入足够固体KOH干溱过

夜。将干燥的油屡转入圆底烧瓶中，在金属钠的程在下糖馏，收集l 14—1 15。C的馏

分，得N，甲基吗啡啉59．29，产率80％。制得的产品置于干燥器中密封保存，若长时

阂存鼓，可在产熬中热入少量露髂KOH作失于蠛刻。

2．HCItEtOAc溶液的制备

将浓硫酸缓慢滴入放有氯化氨的三豳瓶中，产生的HCI气体经过盛有浓硫酸的洗

n￡藏、鬣位钙予澡塔稻安全簸曩簿入冰蕊漆冷驽蕊秃承乙酸乙翡鑫至基本瞧窝，铡撂

的HCI溶液浓度约为4mol／L，密封后置于冰箱中保存。

参考文献
Perrin。D．D：Argmargo，W L．F∥‘Purification ofLaboratory Chemicals”，Pergamon Press，

1988，

黄惟德，际常戊，“多敞台成”，科学出版社，1985．

1toh、M．，Hagiwara，T．；Kamiya，T+Bull．Chem如c印"．1977，50，7 1 8

Itoh，M．；hagiwara，D．；Kamiya，T．Tetrahedron Lett 1975，4393-

GuISChe．C，D。，lqbal，M．，Stewart，D．J Org，Ckem．1986，51，742_745-
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1991，3137．
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