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摘 要

本文在对环芳化合物大量的文献调研的基础上，综述了环芳化合物的合成以

及它们在各个领域的应用研究。经过几十年的发展，环芳化学已经成为超分子化

学、分子识别学、有机催化剂的构筑学、分子接受器的模板构筑学、冠醚化学、

穴状配体的构筑学和富碳化学等领域的重要组成部分。本文还进一步阐述了本实

验室以前的工作，在此基础上设计并合成了～系列新型的光学活性的环芳纯合物。

由于联萘在反应前后构型保持的稳定性，以及乙炔键在空间上良好的定向作

用，本文选择了光学活性的2，2’．取代．1，l’．联萘季#为合成模板来构筑露标分子。

在论文的第二章，作者主要讨论了具有二炔结构单元的环芳分子的设计与合

成。从单一手性【(足)构型或($构型】的2，2‘．取代．1，l’．联萘模板出发，通过叠氮傺护

基的导入、Sonogashira反应、叠氮化合物变碘的封管反应得到中间体化合物37

和44，再通过Cu催化的分子内Eglinton偶合得到目标化合物27和28。在最后

成环反应中，我们采用定时注射泵来控制反戚物滴入的速率，从而控制浓度在极

稀的条件下，以防止因为反应物浓度过高而造成的多分子间的炔键偶联形成聚合

物。通过此种方法，大大提高了分子内偶合成环反应的产率。

在论文的第三章，作者主要讨论了具有二炔单元的双螺旋分子的设计与合成。

作者设计了透过联蘩酷单边保护，先弓|入一端连接桥，得到中阆体纯合物57和

65。然后再通过分予内Eglinton偶合得到目标化合物29和30。

文中所有的墨标佬合物及中间体的结构均经过‘H NMR，珏C NMR和DEPT

组合测定以及IR得到确认。为了对目标化合物的结构和性质做迸一步的研究，

我们测定了各目标化合物的Uv-Vis和圆二色(CD)谱。

关键词：芳环化合物，联萘模板；手征性：双螺旋化合物：合成
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Abstract

The synthesis of cyclophynes and their applications in various fields are

reviewed in this paper based on a large number of references．After several decades’

development，the chemistry of cyclophynes has become a maj or component of

supramolecular chemistry，of molecular recognition，of the building blocks for organic

catalysts，receptor models，crown ethers，cryptands and of carbon—rich chemistry．The

previous work of our lab was described，and a series of new type of cyclophynes and

their derivatives were designed and synthesized。

Because of the stability of binaphthalene’S configuration in the reactions and the

fine directional function of ethynyl in the space，enantiopure 2,2’一positions

—l，1'-binaphthyl was used as synthetic template for the synthesis of target molecules

in this paper．

In the second chapter of this paper,the design and synthesis of cyclophane with

unit of two ethynyls were described．Intermediates compounds 37 and 44 were

synthesied from enantiopure【(晨)一of($一form】2-and 2'-positions of a l，1‘·

binaphthalene template by introduction of protecting nitrine group，removal of

protecting group，Sonogashira coupling，tube sealing and SO on．In the last step，we got

the target compounds 27 and 28 throught intermolecular Eglinton coupling reaction．

In the intermolecular Eglinton reaction，a syringe pump that can control the dropping

rate of reactant solution was used in order to avoid the high concentration of reactant。

The high concentration of reactant will produce intermolecular reaction．By using the

syringe pump，the yields of the last step of intermolecular Eglinton coupling reaction

were greatly improved．

In the third chapter,compounds of double helical structure with unit of two

ethynyls were designed and synthesized．First，important intermediate compounds 57

and 65 were synthesized from binaphthyl by the introduction of protecting group and

the conneting of linking bridges，then target compounds 29 and 30 were got throught

intermolecular Eglinton coupling reaction

The structures of the new intermediates and target molecules were identified by

1H NMR，13C NMR，DEPT,IR．To further study of their properties，the UV-Vis and

circular dichroism(CD)spectra of the target compounds were measured．

Key Words：Cyclophane；Binaphthyl template；Double helicate；Synthesis
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第1章 绪 论

最早在1899年，Pellegrin和他的同伴就发现了第一个环芳化合物1

【2．2]metacyelophanet“。直至1949年，化合物4(di-p．xylylene，后来被命名为

【2．2】paracyclophane)首次被Brown和Farthing合成[21，标志着环芳化学的时代真

正开始了。在环芳优学嚣发展初期，第二个主要进步就是Cram和Steiberg逶过

Wurtz偶联反应第一次直接的合成了化合物4【2．2】paracyclophane【引。

屹ce龇l◇墼圆
4

在二十年前，环芳化学的研究被认为是深奥的和不现实的，他们被认为没有

任何的工业应用价值。然而，随着空闻定位基的准确固定作用的发展，环芳化学

可以为其他化合物比如鸟巢状化合物、螺旋化合物、新型配体化合物等提供一些

非常有用的砌块。而且，随着环芳化合物被用作单体通过CVD技术来制备新的

聚合体的应用的增加，环芳化合物在材料科学方面的应用越来越多。此类聚合体

有着不同寻常的和特有的性质一一拥有对化学反应非常稳定的表面【41。环芳化学

已经成为超分子化学、分子识别学、有视催化荆的构筑学、分子接受器的模板构

筑学、冠醚化学和穴状配体的构筑学等领域的重要组成部分。环芳化学提供了非

常丰富的研究领域：分子的设计和合成、结构的分析、物理学方蘑的研究、化学

反应学和超分子化学。

1．1由C=C为连接桥的环芳化合物的研究现状

以C-C必连接桥的环芳纯合物(Cyclophyne)的研究已经成为现代环芳化学中

一个非常重要的研究领域。由于分子中多个C篇C的存在，从而造成整个分子中碳

元素比例的增加，根据富碳化学的定义，当C／H>l时，此类化合物又将属于富碳材

料化学的研究范畴玲母j。因为C-C连接桥具有将电子从嚣．体系的一端传到另一端的

能力，所以此类化合物拥有独特的电子效应，其在光电材料领域有远大的应用前

景。又西为C--C连接桥的直线定向性能，通过C---C的连接，各种芳香环珂以合成形
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状特定的二维或三维的大环化合物。它们在分子构型、分子手性、液晶材料和传

感材料等方面的潜在应用被广泛研究。近年来，新的合成方法学，特别是过渡金

属催化的C．C键偶联反应的发展，极大地推动了环芳化学领域的发展。经过广大化

学家的近十几年的努力，环芳化学取得了巨大的进步，大量的综述性文章发表

【10一19】
o

1．2螺旋分子的研究现状

拓扑有趣的螺旋分子也是非常引人瞩目的分子母体，这不仅仅是因为其分子

结构的优美和在合成上富有的挑战性，更重要的是因为它们独特的结构特征(如螺

旋手性等)预示着这类化合物作为新型功能材料的潜力。

螺旋分子可分为单螺旋分子、双螺旋分子和多螺旋分子几种情况。与生命现

象有密切联系的DNA就是一种典型的双螺旋分子。至今，化学家们通过不同的途

径合成了一些具有螺旋结构的分子，但有关的研究报道还非常有限。

1．2．1具有单螺旋结构的分子的合成进展

关于单螺旋分子，也已经有一些报道。Katz等【20】设计并合成了由稠环芳烃构

成的单螺旋分子6。Slaven等【2lJ以联萘酚衍生物为母体，以炔键为联结子，合成了

单螺旋分子7。这里，起始原料联萘衍生物的光学性质决定了7的螺旋手性。这些

物质在新型非线性光学传导材料、分子识别的主体以及不对称催化中的手性链等

方面有潜在的应用价值。

。窜。
6

∞矾．洲R
@弧嗽三R

7

Vollhardt及其合作者【221报道了第一个具有螺旋手性的【23】化合物8(phenylene)
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的合成，【n]phenylenes包含交替的11个苯环与n—1个环丁二烯环结构。当藏>5时，分

子结构因为立体效应产生螺旋，因而具有螺旋手性。当n=7时，首尾两个苯环重

叠。这已经遥过NOE谱得到验证。此钤，链们还报道了【翻．，【甥。曲e封le娃e筋合成12懿。

8

1．2．2具有双螺旋结构的分子的合成进展

双螺旋分子的合成目前研究的相对较多。形成双螺旋结构的一种较为有效的

方法就是利用具有官能基的链状分子与金属离子进行络合自组装(self-assemble)。

上个世纪80年代末，Lehn等【251设计并合成了具有三个联吡啶单元的链分子9，并利

用它与Cu(I)或者Ag(I)的络合反应得到了一种双螺旋结构配合物lO，称为双股双螺

旋配合物(helicates)。在它们的结构中，具有配位效果的两条链缠绕着金属离子产

生配位，扶褥自组装成了左旋和右旋的三核双螺旋分子。这种由分子链和金属离

子的络合反应导致的自组装被称为螺旋化。

+

10(M)-fo朋 10(尸)-form

许多文献报道，毫拥有D2．对称辘的分子内具有双螺旋结构时，此分子将有可

能在液晶材料上得到应用126-291。正因为如此，近年来具有独特结构特征的分子内

双螺旋化合物也受到了广泛关注。虽然基前在实验室合成这种结构优美的分子还

比较困难，但一些化学家的研究已取得了某些重要进展。以下是几个成功的合成

例予。如Fujita等【30】设计并成功地合成了以乙炔键为连结子的分子内双螺旋物质

ll。但是合成这个物质所用步骤非常长，并且只得到了一个对映异构体。特别是

最后一步反应中收率不至ilJ3％。Marsella的研究组【3lJ报道了双螺旋分子12，13的合

成，此类新型的芳香螺旋诧合物在分子电磁子和光学材料方蘑展现了很好的应用

前景。
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龠R
～於R
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ll 13

安德烈等【321利用单一手征性的(R)．和(回．2，2’．二乙炔基联萘为模板，以空间定

向性好的间苯为连接桥，成功的合成出具有相反螺旋手性的分子内双螺旋化合物

14。这里，(R，尸)．14和(S加．14是一对光学活性的对映异构体。旋光度和圆二色谱
的分析以及X．射线晶体结构测定证明了分子的双螺旋结构。这是首例以对映异构

体报道的分子内双螺旋化合物。此外，他们还进一步引入吡啶单元，成功地合成

了结构类似的分子内双螺旋化合物15【3 3。。

× X

X

(R；P)-14a：X=H

(足P)-14b：X2 N02

X

@旧-14a：X。H
@价14b：X2N02

【冠蹄15

为了使双螺旋结构进一步扩张，把配体链索连接在一个手性模板上，在金属

离子的作用下形成双螺旋结构是一个策略，Otera和安德烈等134J在(R)．和($．1，1’联

萘的2和2’位引入了含有吡啶单元的芳炔链索合成了纯的旋光配体。并利用这些旋

光纯配体与Ag(I)和Cu(I)的络合反应获得了有相反螺旋手性的配合物(尺，尸)一16和

(R，尸)．16。在16结构中，具有配位效果的两条链缠绕着金属离子产生配位，从而自

组装成右旋(P：plus)和左旋(M：minus)构型的双核双螺旋结构。
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(足P)-16：M—Ag(1)；(跫P)-16：M—Cu(I)

12+
cBHl3

l

2p盼

c6H13

——2+

CsHl3
I

2p氏’

c8H13

《S弼·16：M 2 AGO)；礴磊回一16：M 2C域1)

在暗室里，室温下把AgPF6的四氢呋喃溶液／JⅡX(R)．或(∞．配体的四氢呋哺溶

液中，马上产生了自色的沉淀。透过对重6和相应配体的核磁比较可以发现Ha，Hc

的信号明显地向高场移动，Hb向低场移动。这是由于Ha，Hc处于联萘基团的屏蔽

区，丽Hb因为另一条链上的苯基的去屏蔽作用丽向低场移动。这些都证骧了在配

体中可以自由运动的两条链在16中固定不动了。另外通过前后旋光度的明显变化

以及圆二色谱和圆二色谱滴定试验都证明了双核双螺旋结构的存在。

1．3模板效应

随着近年来超分子亿学(superamolecular chemistry)的兴起与快速发展，有机

化学、无机化学、生物化学等学科的交叉更进一步密切。模板效应作为构筑超分

子结构的一个强有力的工具，得到了广泛的研究和应用。在化学秘生物学领域涉

及到的金属离子．配体的络合、氢键的作用、疏水作用、／／'-l／"相互作用等行为或者

过程都可以魉纳为模板效应。模板效应具有非凡的高效性和选择性，在合成超分

子器件中起着巨大的作用。一些由数学家或艺术家首先描绘的具有拓扑结构的分

子，如索烃(catenane)、轮烷(rotaxane)、类轮烷(pseudofotaxane)、分子结(molecular

knot)、螺旋(helix)等超分子化合物已经能够利用模板方法成功构筑。随着超分子

化学的进一步发展，化学家们还希望能够通过自识别、自组装等手法合成具有分

子开关、分子器件和逻辑门性能的超分子，并在此基础上探讨这些具有特异构造

的物质的实际应用。

索烃、轮烷、类轮烷、分子结、螺旋等超分子化含物大都属于环芳纯合物，

为得到这些具有拓扑学结构的新型化合物，人们已经进行了许多不懈的努力。早

在四十多年前就有入研究这类分子的合成，傻是产率很低。壹到上个世纪八十年

代中期发展的模板合成策略才极大的简化了这几类物质的合成。
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1．3．1金属离子模板效应

金属离子由于能在预先指定的几何形状中集结并与配置的配体产生所谓的

“模板效应”，因而在索烃、轮烷以及分子结的设计与合成研究中受到重视。图1．1

表示了利用金属离子模板法来构筑索烃的概念。这两种途径都形象地表明：首先

具有配位效果的开链分子通过金属离子的模板效应进行集结(形成形态稳定的配

合物)，然后开链分子环合成索烃配合物，脱去金属之后即可以得到索烃。

Strategg),A

<，一)÷寥，
C审

+●+)一冷
图1．1金属离子模板合成索烃示意图

以Cu(I)为模板来制备[2】-索烃最早的工作是由Sauvage等p5J开始的。他们发

现，在Cu0)的三维模板效应下，两个2,9．二羟苯基．1，10．菲咯啉配体以互相垂直

的方式与金属配位。模板效应使两个配体在与连接链偶合时仍保持相互交织状态，

NMR亦确定出其十分特殊的拓扑学结构特征。他们认为该络合物正是模板法合成

索烃的一个非常完美的前体。按照路线A，他们成功的制得了含铜离子的索烃17。

其中第一步的收率为100％，第二步为27％。最后在KCN的作用下脱除Cu(I)，

即可得到相应的索烃。

【Cu(CH3CN)4】+
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C靶C03
__-_____‘_--_’·—-——_-_____-·__-____’-．

I-CH2(CH20CH2)4CH2·I

17

1．3．2大环冠醚模板效应

和供体．受体法是以大环冠醚为模叛，通过模扳与底物闻的强电子转移作雳，

使底物与模板先形成一个类轮烷超分子体系，再迸一步关环得到索烃。这种方法

也在合成轮烷方面得到了广泛的应用。尽管在体系内存在富电子的环醚与缺电子

的芳香体系的相互作用是这类体系的一个重要特征，但是通过一系列的研究，科

学家们认为这个组装更多的依赖于氢键相互作用。在1989年，Stoddart等【36J报道

了～个通过群．供体．受体法合成2．【索烃】的实例。乙腈溶液中室温下搅拌联嗽啶盐

化合物和对苯二撑．34．冠．10(BPP34C10)的混合物，然后加入过量的l，4．--(溴甲基)

苯搅拌48小时，透过简单豹后处理藤可以以70％鲶高收率得到西标产物重S。此

索烃呈深红色，表明电子转移相互作用(charge．transfer interaction)的存在。但是联

毗啶结构中亚甲基上的氢与环醚上的氧原子之间的氢键也有可悲在此物质的形成

中起了重要的作用。

18

1994年Stoddart小组【37】又报道了一今被命名为奥林匹克环的五环索烃19的

合成。奥林匹克环的囱组装为我们打开了通向更复杂，更奇特的内锁环领域的大

门，激发人们充分利用想象力去合成更富有特色的化合物。
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l，

此外，在BPP34C10存在下让端基分子的溴化物与联吡啶分子发生烷基化反

应，Stoddart研究小组【38】也合成出许多冠醚类轮烷。1H NMR图谱中质子信号向

高场移动，表明存在着较强的／t"．供体．受体相互作用。

1．3．3酰胺氢键模板效应

1992年，Hunter[391报道了一种利用酰胺氢键为基础的一类新型2．【索烃】的合

成。二胺化合物与间苯二甲酰氯在极低浓度下反应，除了以51％的收率得到预期

的大环产物外，还以34％的收率得到一种意料之外的未知物质。经结构鉴定后证

明是一种新的2．【索烃】。在这个化合物的结构中，存在的6个氢键及兀．兀相互作

用确定了这个索烃的超分子结构。以氢键为基础的索烃合成法，方法简便，目前

这方面的研究十分活跃。

1995年，Leigh等【401报道了到这类含有酰胺单元的最简单的2．【索烃】的合成。

他们用间苯二甲酰氯与对二甲胺基苯在极低浓度下反应，以20％的收率得到2．【索

烃]20。

c·Ac·
20

Leigh等人已经在最初体系的基础上合成了很多有趣的索烃。并且这种方法已

经扩展到了轮烷和分子结的合成上。如V69tle[41，421报道了化合物21(Trefoil knot)

的简单制备方法。这也是第一个利用酰胺氢键合成Trefoil knot的例子。
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1．3。4环糊精模板效应

环糊精具有独特的腔状疏水结构，利用疏水作用，范德华力，氢键等共同作

用，环糊精可以作为一个很好的模板与线性分子形成超分子结构。尽管佬学家在

二十多年前就合成了以环糊精为环状结构的多轮烷，但以环糊精为环状结构的

2．[轮烷】在1997年才首次被合成出来【43l。最近华东理工大学的隈禾等人合成了一

个具有双荧光波长识别的“分子算盘”。环状部分为a．环糊精，链状部分为偶氮苯

单元，两个不同荧光的萘酰亚胺中心为端基。在外界光刺激下，环糊精部分能在

两个位置状态闻移动，且运动前后与两种荧光对应。这些成果有希望在分子逻辑

门和信息存储方面得到应用【441。

1．3．5联萘模板效应

联萘类化合物可以作为一个很好的摸板，这主要是基于这类分子在手性构型

上具有高度稳定性。这些合物已在合成中经常被用作构筑光学活性化合物的起始

原料成，已成为创制不对称催化剂的最成功的前体【45—91。同时一些具有拓扑结构

功能化合物也相继被合成出来，如Droz等【∞l利用光学纯的联萘为模扳合成了化合

物22及其立体异构体，这些分子的空腔中，六个汇聚在一起的羟基构成一个环状

的笼带，可以识别某些碳水优含物。Diederich等【5琏以手性联萘为手性模板合成7

单～手征构型的(尺，足R，R)．四联萘笼状化合物23。
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R2 R2

b)

OR

OR

24 a：R=-Et

24 b：R-Ac
24 c：R-H

Lin等【521以铂乙炔化物为连接子合成了具有光学活性的金属环芳24a．c，并

初步研究了其不对称催化活性。

本课题组报道了一种以2，2’．二乙炔．1，l’．联萘为模板，具有拓扑结构的四联萘

笼状环芳分子25的合成【531。随后我们又报道了一种具有“铰链”结构腔形状且大

小可自由张合的环芳分子26【54】的合成，这种具有空腔变形潜能的共轭性环状分子

对于研究主．客体兀．7c弱相互作用的包合物超分子将有特殊的意义。

(RR足R)·25

(足R，足RRRRR)-26
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1。4宦标分子的设计

上个世纪50年代初科学家根据X射线衍射图样及各种化学分析数据，证明了

DNA的双螺旋结构，这是当代生物科学领域取得的极其重大的成就之一。然而如

何通过化学方法在实验室“制造’’出结构优美的双螺旋分子依然是有机合成化学

和结构纯学领域的一个重要挑战瞬】。

光学活性的环芳(cyclophane)分子，诸如螺旋化合物是一类非常引人注目的分

子母体，这不仅仅是因为其分子结构优美和在合成上富有挑战性，更重要的是它

们独特的结构特征(如_兀共扼和螺旋手性等)预示出这类化合物作为新型功能材料的

应用潜力。虽然从上个世纪80年代以来，环芳分子特别是螺旋分子就已经是国外

几个有影响的实验室深感兴趣的研究目标，但是报道的多是非手性的环芳分子或

一些消旋化的混合物。实现旋光纯环芳分子的可控构筑至今还比较困难。从总体

上看，目前在实验室合成这些特殊的分子以及有关性能研究的工作还非常有限，

基于模板法可控构筑旋光纯环芳分子的系统研究国内外很少见有报道。而且就我

们所知，蓦前所获得的双螺旋分子绝大部分是外淆旋体或非对映异构体的混合物。

至今所谓的“纯粹"双螺旋化合物(tIE配合物)，尤其是具有单一手性的双螺旋化合

物还遗錾常少见。

本课题组曾分别利用单一手性的(尺)和(D．联萘衍生物为模板，合成了一些旋光

纯双螺旋化会物f56制1，这些是为数不多的关于“纯粹"双螺旋他合物(非配合物)

的报道。我们认为，进一步对旋光纯环芳分子的构筑方法作深入研究并在物性考

察的基础上探索它们的应用前景是很有必要的。在延续本实验室的科研工作的基

础上，继续探讨如何通过模板组装方法构筑出结构形态多样的旋光纯的分子内双

螺旋环芳分予并研究这些具有独特结构特征的物质的理化性质，成为我们工作的

又一立足点。本文以空闻定向性好、空闻位隧较大的邻苯基团为连接桥，设计并

合成了目标化合物27、28、29和30。
‘

◇一∥＼ ×

骥辟勰 缓黔两
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第2章 具有二炔结构单元的环芳分子的设计与合成

2．1目标化合物的合成路线设计

2．1．1目标化合物的合成路线

根据对目标化合物的研究，及在查阅大量文献和参考了实验室前期工作之后。

我们打算用分子内偶合来合成目标化合物，并据此设计了两个目标化合物的合成

路线，如图2．1和2．2。

目标化合物27的合成涉及到叠氮化合物的形成、叠氮化合物变碘的封管反

应、Sonogashira反应、保护基脱去以及分子内偶联成环多个步骤(图2．1)。具体过

程如下：将邻碘苯胺经重氮化反应生成重氮盐后再与二乙胺反应，以较高的收率

转化为叠氮化合物32。在Pd(PPh3)4．CuI催化下，32与过量TMSA(三甲基硅乙炔)

发生Sonogashira反应，以几乎定量的收率给出化合物33。将33溶在碘甲烷中，

130 oC的高压封管下反应40h，将叠氮基转化为碘，以很高的产率得到化合34。

通过化合物34与光学纯的35的Sonogashira偶联反应以较高的收率得到化合物

36。在四氢呋喃／甲醇体系中用过量的碳酸钾处理36，几乎定量地得到脱去TMS

的化合物37。

37在(AcO)2Cu催化下分子间偶合成环，为了提高成环化合物的收率，偶合

成环反应需要控制在稀溶液中进行，为此，我们采用了注射泵缓慢滴加37的方式

来控制这一过程。结果以较好的收率分别得到分子内偶合成环化合物对映异构体

化合物27。再通过常规的柱层析处理和HPLC精制，即可获得高纯度的产物27。

Pd(Ph3P)2C12，Cul

i-Pr2NH，toluene，750C

Pd(Ph3P)2C12，CuI，TMSA

i-Pr2NH，toluene，500C

Cu(OAc)2

pyridine，650C

CH3I 130。c[嚣xX：=NI 3既：

27

K2C03，MeoH[雪67：：xX：=HTM(9S2％)
图2．1目标化合物27的合成路线

目标化合物28的合成涉及到自由基溴化反应，成醚反应，Sonogashira反应、

挑g面恭粉№眨n
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保护基脱去以及分子内偶联成环多个步骤(图2．2)。具体过程懿下：在囊由基弓|发

剂BPO的催化下，39与NBS发生自由基溴代反应以较高的收率得到化合物40。

40与光学纯豹4l在以碳酸铯为碱THF溶剂中几乎定量的生成了纯合物42。42

经过与TMSA的Sonogashira反应得到化合物43，43在四氢呋喃／甲醇体系中用过

量的碳酸钾条件下以很高的收率得到末端炔类化合物44。在与37相似的反应条

件下，44也得到了分子内偶联的关环产物28。

Ⅳ ⅣNBS，BPO∥帅rkF峪百‰
弱 39 加

毒l

}差

H Cs2C03，T肝，50。C

Cu(OAc)2

pyridine，650C

Pd(弛382C12，CuI，TMSA

i-Pr2NH，toluene，500C

K2C03，娩O珏[钳43：：xX：=嚣TM(92S％)

图2．2目标化合物28的合成路线

2。2本章重要反应的合成研究

2．2。l叠氮保护基的生成反应

由于化合物31的结构中含有氨基，而氨基中的质子H在进行Sonogashira反

应时有很大醮影响，所以要将化合物3l结构中的氨基保护。叠氮基是一种很好的

保护氮基的基团，它即不影响Sonogashira反应，有可以方便地转换为芳基碘化含

物，从而有利于下～步反应。因此，我们参照了Jones的方法【59l，将化合物3l

与浓盐酸混合成苯胺的盐酸盐，接着用滴管滴加亚硝酸钠溶液，滴完继续反应30

分钟，制得重氮盐，这个过程注意控制温度在O．50C，因为温度超过50C重氮盐

将会分解。隧后将重氮盐翔入碳酸钾、二乙胺和隶的混合体系中，然后常温搅拌

l小时既可生成化合物32。

电

电器
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2．2．2封管反应

要将芳香叠氮化合物转化为芳香碘化合物，通常的做法是将芳香叠氮化合物

与碘甲烷在1200C以上的温度下反应。然而碘甲烷的沸点只有43．50C，因此须将反

应体系放在钢制封管中进行反应，控制温度在1250C左右，反应20小时以上，产率

一般可达到90％以上。经过查阅相关文献，B．Kimball等人【60】介绍了叠氮化合物45

与碘甲烷在1450C下将叠氮基用碘取代合成化合物46的实验方法。

卜TMs一卜硼
N3Et2 ’I

2．2．3 Sonogashira反应

在我们设计的合成路线中，各种连接桥的导入涉及到一个非常重要的偶联反

应：Sonogashira反应。在Pd(O)．Cu(I)的催化下，卤代芳烃或卤代烯烃与端基炔烃能

够发生反应，并给出偶合产物，这是制备非端基炔的一个很重要的方法【611，图2．3

是这种反应的机理。首先催化量的CuI和炔反应生成炔铜，炔铜与Pd(PPh3)2C12发生

金属转移化反应，再进行还原消除得到Pdo(PPh3)2，然后零价的钯与RX发生氧化加

成，接着与另一当量的炔铜发生金属转移化反应，最后再发生还原消除，生成偶

联产物，同时再生成零价钯，从而完成整个催化循环。此类反应中经常有少量的

炔的二聚物(dimmer)生成。胺在反应中起着非常重要的作用，首先胺可以促进炔铜

的产生，其次可以吸收反应中产生的卤化氢。

PPh， r

“PdII|。
PPh3／、cI

“r-CuuCx三文
PPh3"pdll

C-CR。

PPh3／一‘"C-CR·

HX_胺
RX

R。C三CH

Pdo(PPh3)2

≥掣KX誉℃
PPh3、．。。C--CR’

：Pd!
PPh彳 R

i)氧化加成
ii)金属转移化

iii)还原消除

图2．3 Sonogashira反应机理

目前，Sonogashira反应在取代炔烃以及大共轭炔烃的合成中得到了广泛的应

用，从而在很多天然化合物、农药医药、新兴材料以及纳米分子器件的合成中起

m忑
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着关键的作用。例如，逶过Sonogashira偶联反应得到的低聚对亚苯基泛乙炔基

(0ligo(phenylene ethynylene)s，OPE)，这类化合物的主链由苯环与乙炔基交替相联

的线型聚合物，其共轭主链的电子流动性好，在溶液中有较高的荧光量予效率，具

有独特的光电性能，已在分子导线、分子传感器、液晶显示、发光二极管和能量传

输材料等领域得到应用[62-65l。化学家利用此反应合成了许多构造有趣的化合物。

Haley等[66】利用Sonogashira反应合成了环芳类物质47—49。在这些分子中，苯环和

乙炔键构成了一个大的共轭体系。

R

49

R

在我们设计的合成路线中，各种连接桥的引入就是利用了Sonogashira偶合反

应。出于溶解度的考虑，使用了甲苯和二异雨胺的混合溶剂，增加反应物在体系

中的溶解度。在氮气保护下进行反应，以避免Pd(0)催化剂被氧气氧化而失活。在

此催化体系审，(PPh3)2PdCl2与CuI使用l：2的当量比。催化剃的用量为原料的

O．1 eq．左右。反应温度在75℃左右。对于反应的后处理，我们先过滤除去不溶物，

使后露的萃取操作易于进行。产物可逶过常规的柱层柝分离得到。

2．2．4铜盐促进的炔烃偶合反应

合成目标分子最关键的一步就是氧化偶合成环。炔烃的偶合有多种方法，但

是铜盐促进的炔烃偶合仍然是有机化学家的主要选择。很多研究已经对传统的偶

合条件如Glaser、Hay和Eglinton等徽了很多变化和改进，但是这类反应酌机理仍然

不是很清楚lo 7。。

研究表明具体的反应机理高度依赖予具体的实验，因而在不同反应的动力学

研究结果之间进行比较十分困难。最先提出的一个推测的机理认为，两个炔自由

基反应褥到二聚产物。几顼早期的动力学研究结果表明在碱性介质中铜离子作隽

直接氧化荆，如Eglinton反应条件下，Cu(OAe)2的用量是化学计量的，常常过量。

Zalkind和Fundyler提出了异裂和单电子转移来产生设想的自由基中间体的机理。但

是最近很多实验结果都表明Cu(OAc)2的用量为催化量的条件下，反应也能很好的

进行。因此这个反应的机理还有待商榷。
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R—三兰一H

Z R—兰三·———- R—三三—_三三}一R

Glaser偶联反应条件下，CuCl和02作为共氧化剂，并且仅需要催化量CuCIflP

可。Bohimann注意到不同炔的混合物在此反应条件下主要给出自偶合产物，因此

质疑反应中自由基中间体的存在。对二聚速率的研究结果表明在碱性条件下，酸

性越强的炔二聚速率越快。据此设想在反应中Cu(I)通过与三键络合活化了炔烃，

并促进炔烃脱去质子。

R—{}H高R幸+H。
I

Cu+ Cu+

但是关于铜离子与三键络合的确切实质仍然不是很清楚。许多问题并没有完

全解明。比如反应中到底包含铜的哪些氧化态?是否存在没有活性的兀．络合物

等?到目前为止这类反应还是没有一个公认的定论。

Bohlmann在几十年前提出的机理现在看来还是最合理的。这个机理包括同时

的氧化和还原消除和碳碳键的形成得到产物。分子氧和CuO)在不同的反应条件下

可以作为共氧化剂重新产生官能化的Cu(II)。

R49
Cu+

＼夕
，cu

x、cu，x

／＼
B B ㈦2+

l R≮
＼广 I

R《7 Rl
B=N Ligand(pyridine)；X=C1，AcO．

通过文献查阅，我们发现标准Eglition偶联条件经常用于氧化偶合制备环炔类

化合物。 Fallis等[681用标准的Eglinton分子间偶联以21％的收率得到50。Tobe[69】

在合成杂环芳环化合物51(cyclophane)时，采用的是Eglinton分子内偶联反应，最

后一步成环收率可以达到50％。
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R R

R

Cu(OAc)2(6．0 e 1)

pyridine：Et20《3：1)

Cu(OAch
-_---。----__-__1_--____．_，____。-_·_·___H_一
pyridine，bgnzene，It

5l

文中化合物27，28，29和30的合成是均是分子内Eglinton反应。反应中我们减

少了Cu(OAc)2的用量，以简化后处理过程。不管采用何种条件的铜盐促进的炔烃

偶合成环反应都利用了极稀溶液条件。这是为了防止在高浓度底物的条件下生成

一些低聚物，降低反应的产率。为了达到极稀溶液的反应条件，我们的具体方法

是：首先将Cu(OAc)2，毗碇鬣于反应器中，缓慢升温至600C，再将二炔中闻体的

吡啶溶液通过注射泵缓慢加入反应瓶中，最后可以以较好收率得到目标化合物。

2．3实验部分

2．3．1仪器和试剂

XT-4型双目显微熔点测定仪，温度计未校正；WQF．410型傅里叶变换红外光

谱仪，KBr压片：Varian INOVA．400高分辨核磁共振仪，TMS为内标，CDCl3筠

测定溶剂；LCQ．Advantage LC／MS“型质谱仪；Perkin Elmer PE 2400型元素分析

仪；Beckman DUB00型紫外．可见光谱仪；JASCO P．1010型旋光测定仪；JASCO

J．720型圆二色光谱测定仪。Pd(PPh3)2C12为Merck公司分析纯产品；氯化三甲基

硅(TMSCl)和碘化亚铜为Aldrich公司分析纯产品；其它化学试剂和溶剂均为市售

分析纯产品。四氢呋喃加入金属钠和二苯甲酮回流，甲苯、二异丙胺和吡啶加入

Call2回流，使用前经蒸馏处理。

化合物5；按照文献【70】方法制备，轵)一53：【o【】D弱一+114．20 0 o。l， CHCl3)．

2．3．2实验步骤

2．3．2．1化合物36的合成

将化含物天构型的化合物35(429 mg，1．42 mm01)，34(1．1 g，3。60 mm01)，
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(Ph3P)2PdCl2(20 mg，0．03 mm01)，CuI(10 mg，0．05 mm01)置于氮气保护的反应瓶

中。用注射器加入甲苯30 mL，二异丙胺6 mL。油浴加热至75 oC下搅拌12 h。

停止反应，冷至室温后过滤除去不溶物质，将虑液倾入饱和氯化铵溶液中，乙酸

乙酯(30 mLx3)萃取，无水硫酸镁干燥，过滤后用旋转蒸发仪旋去溶剂。残余物通

过硅胶柱层析分离纯化【坎石油醚)：坎二氯甲烷)=10：l】得到880 mg例一36，产
率96％．

俾，．36：浅黄色泡沫状，m．p：55．5．56．5 oC．

MS(APCI)：647．2(M++1，100)，648．1(M++2，47)，649．1(M++3，22)，679．0

(M++I+MeOH，41)，680．0(M++2+Me0H，23)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)晶(ppm)：一0．28(S，TMS)，6．20(d，J=7．2Hz，2H)，6．95

(t，J=7．6Hz，2H)，7．05(t，J=8．4Hz，2H)，7．29～7．33(m，4H)，7．38(d，J=8．4Hz，2H)，

7．48(t，J=7．2Hz，2H)，7．8 1(d，J=8．4Hz，2H)，7．94(d，J=8．4Hz，2H)，7．98(d，J=

8．4Hz，2H)．

1jC NMR(CDCl3，1 00 MHz)茈(ppm)：一0．08(TMS)，92．42(C三)，93．33(C三)，98．27

(C兰)，103．55(C三)，121．90(C)，124．68(C)，126．10(C)，126．54(CH)，126．77(CH)，

126．80(CH)，127．36(CH)，127．79(CH)，127．89(CH)，127．93(CH)，128．47(CH)，

131．84(CH)，131．98(CH)，132．69(C)，133．03(C)，140．17(C)．

IR(KBr)：3057(Aro．C—H)，2156(C兰C)，1591(Aro．C—C)，1502，1284，866，756．

2．3．2．2化合物37的合成

依次将R构型的36(880 mg，1．30 mm01)、K2C03(1．87 g，13 mm01)、四氢呋

喃(15 mE)和甲醇(15 mE)加入反应瓶中，在室温下搅拌5 h．反应混合物被注入

水中并用乙酸乙酯萃取(30 mLx3)．有机相用饱和NaCl水溶液洗涤，无水MgS04

干燥．过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析分离【矿(石油醚)：V(CH2C12)

=7：1】得620 mg例-37，产率90％．
例．37：浅黄色泡状，m．p：67．0．68．0 oC．

MS(APCI)：503．2(M十+1，77)，535．0(M++1+MeOH，100)，536．0(M++2+MeOH，37)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)晶(ppm)：2．76(s，2H)，6．76～6．78(m，2H)，7．07～7．09(m，

4H)，7．24-7．3 l(m，6H)，7．47(t，J=8．4Hz，2H)，7．8 1(d，J=8．4Hz，2H)，7．93(d，J=

8．4Hz，2H)，7．96(d，J=8．4Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，100 MHz)&(ppm)：80．83(C--)，80．88(C-)，91．55(C兰)，93．23

(C兰)，121．81(C)，123．87(C)，126．37(C)，126．51(CH)，126．76(CH)，127．5l(CH)，

127．90(CH)，127．93(CH)，128．10(CH)，128．97(CH)，132．00(CH)，132．10(CH)，

132．86(C)，133．06(C)，139．88(C)．

IR(KBr)：3284(C-C—H)，3055(Aro．C—H)，2 1 06(C-C)，l 589(Aro．C—C)，8 1 8，752．

．18．
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2。3。23目标化合物27的合成

将Cu(AcO)2(6．5 mg，O．028 t001)和吡啶(65 mE)置于氮气保护下的反应瓶中，

保持在60 oC豹油浴中。用漓加泵在4 h中慢慢漓加震构型的37(182 mg，0。36 mm01)

的吡啶溶液(10 mE)。滴加完毕后在该温度条件下继续反应2h。停止反应，蒸去

啦啶溶剂，残余物焉二氯甲烷萃取，有机相簏无水MgS04干燥，过滤焉减压蒸去

溶剂，通过硅胶柱层析分离iv(石油醚)：V(CH2C12)=3：l】得108 mg目标化合物

悠)一27，产率60％。

俾，．27：浅黄色固体，m．p：>165．5 oC．

MS(APCI)：501．2(M++l，17)，533．0(M十+I+MeOH，lOO)，534．0(M++2+MeOH，33)。

1H NMR(CDCl3，400 MHz)巍(ppm)：7．09-7．1 3(m，6H)，7．25,-,7．28(m，4H)，7．32(t，

J=7．8Hz，2H)，7．45(t，J=8．0Hz，2H)，7．77(d，J=8．4Hz，2H)，7．83—7．87(m，4H)．

”C NMR(CDCl3，100 MHz)8c(pp激)：79．32(C兰)，83．07(C兰)，90．26(C三)，93．58

(C兰)，121．38(CH)，124．88(CH)，126．37(C)，126．42(C)，126．61(C)，127．58(CH)，

127。87(C珏)，127。97(C珏)，128。39(CH)，129．30(2CH)，129。72(C珏)，130。92(CH)，

132．32(C)，133．07(C)，139．12(C)．

IR(KBf)：3057(Aro。C—H)，2 1 98(c-c)，l 59 1(Aro。C—C)，1 469，820，752。

UV．Vis(CH2C13，5．1×l 0～mol·L。)：九max(￡m积)=356(2．2x 1 04)，243(2．1 x l 05)．

职)一isomer：【a]D拶+560．4(c 5．1，CHCl3)

(印一isomer：【a]D撑一562．4 0 5．8，CHCl3)

2．3．2。4化合物42的合成

依次将化合物R构型的化合物41(450 mg，1．60 mm01)、Cs2C03(2．05 g，6

mm01)、四氢呋喃(15 mE)和40(2 g，6．70 mm01)]JI入100 mL反应瓶中，500C下反

应12 h。反应混合物冷至室温后，倾入水中并用乙酸乙酯萃取。有机相用饱和NaCl

溶液洗涤，无水MgS04干燥。过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过柱层析分离纯化

【y(石油醚)：V(CH2C12)=5：l】得到1．10 g化合物倒一42，收率97％．
俾，．42：白色固体，m．p：102．0．103．0 oC．

MS(APCI)：718．5(M+，100)，719。5(M++l，34)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)巍(ppm)：4．98(S，4H)，6．79(d，d=7．6Hz，2H)，6．82(d，J

=7。6Hz，2H)，6。90(莲，J=7．60Hz，2H)，7。23～7．40(!建，8H)，7．67(d，J=7．6Hz，2H)，

7．88(d，J=8．0Hz，2H)，7．96(d，J=9．2Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，100 MHz)茈(ppm)：75．03(CH2)，95。85(C)，l 15．52(C脚，120+42

(C)，123．84(CH)，125。51(CH)，126．47(CH)，127．91(CH)，128．02(CH)，128．80(CH)，

129。5l(CH)，129．5l(C)，134。19(C)，138．61(CH)，138。61(C)，139。42(C)，153．70

(C)．
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IR(KBr)：3053(Aro．C—H)，1589(Aro．C—C)，1 506，l 2 l 9，804，744．

2．3．2．5化合物43的合成

依次将R构型的42(1．10 g，1．50 ret001)、(Ph3P)2PdCl2(20 mg，O．03 mm01)，

CuI(10 mg，O．06 mm01)置于氮气保护的反应瓶中。用注射器加入甲苯25 mL，二

异丙胺5 mL。50 oC搅拌状态下滴加TMSA(O．35ml，O．34 mm01)后在该温度下搅拌

3 h．反应混合物被倾入饱和NH4C1水溶液中并用乙酸乙酯萃取．有机相用饱和

NaCI水溶液洗涤，无水MgS04干燥．过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱

层析分离[坎石油醚)：V(CH2C12)=5：l】得1．04 g化合物(尺)-43，产率95％．

俾)．43：白色固体，m．p：45．0．46．0 oC．

MS(APCI)：658．8(M+，100)，659．9(M++1，60)，661．0(M++2，32)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)名(ppm)：一0．27(s，TMS)，5．26(d，J=14．4Hz，2H)，5．30

(d，J=14．4Hz，2H)，6．82(d，J=7．2Hz，2H)，6．88(t，J=7．2Hz，2H)，7．05(t，J=

7．6Hz，2H)，7．21～7．23(m，4H)，7．30～7．36(m，4H)，7．41(d，J=9．2Hz，2H)，7．87(d，，

=7．6Hz，2H)，7．94(d，，=8．8Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，1 00 MHz)氏(ppm)：一O．03(TMS)，68．55(CH2)，99．91(C三)，

102．22(C三)，115．02(CH)，120．16(C)，120．22(C)，123．60(CH)，125．49(CH)，126．3 1

(CH)，126．38(CH)，126．38(CH)，126．28(C)，127．88(CH)，128．60(CH)，129．32(CH)，

131．75(CH)，134．22(C)，139．75(C)，153．84(C)．

IR(KBr)：3059(Aro．C—H)，21 54(C-C)，1 591(Aro．C—C)，1 508，1248，868，841，758．

2．3．2．6化合物44的合成

依次将R构型的化合物43(1．04 g，1．60 mm01)、K2C03(2．18 g，16 mm01)、四

氢呋喃(15 mE)和甲醇(15 mE)加入反应瓶中，在室温下搅拌5 h。将反应混合物

注入水中并用乙酸乙酯萃取。有机相用饱和NaCI水溶液洗涤，无水MgS04干燥。

过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析分离[H石油醚)：V(CH2C12)=5：1】

得780 mg化合物(R)．44，产率96％．

(尺)．44：浅黄色泡沫，m．p：47．5．48．5 oC．

MS(APCI)：514．9(M十+1，100)，516．0(M++2，45)，517．1(M++3，12)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)8H(ppm)：3．24(s，2H)，5．23(d，J=14．4Hz，2H)，5．27(d，

J=14．4Hz，2H)，6．85(d，J=7．6Hz，2H)6．92(t，J=7．2Hz，2H)，7．06(t，J=7．2Hz，

2H)，7．22-7．23(m，4H)，7．30～7．34(m，2H)，7．37(d，J=7．6Hz，2H)，7．42(d，J=

9．2Hz，2H)，7．86(d，J=8．0Hz，2H)，7．93(d，J=9．2Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，l 00 MHz)昆(ppm)：68．85(CH2)，80．78(C三)，82．33(C-)，11 5．48

(CH)，119．18(C)，120．39(C)，123．72(CH)，125．54(CH)，126．37(CH)，126．48(CH)，

1 26．82(CH)，1 27．92(CH)，l28．90(CH)，l29．39(CH)，l29．42(C)，1 32．21(CH)，

．20．
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134．22(C)，140．02(C)，153。92(e)。

IR(KBr)：3276(C-C—H)，3057(Aro．C—H)，1589(Aro．C—C)，1 506，1 2 1 7，806，758．

2。3．2．7目标化合物2S的合成

将Cu(AcO)2(500 mg，2．8mm01)和吡啶(65 mE)置于氮气保护下的反应瓶中，保

持在60。C的油浴中。焉滴翻泵在4 h中慢慢滴加晨构型的44(150 mg，0．29 mm01)

的吡啶溶液(10 mL)。滴加完毕后在该温度条件下继续反应2h。停止反应，冷至

室温爱过滤除去不溶物质用二氯甲烷洗涤，合并滤液减压蒸去溶剂，残余物通过

硅胶柱层析分离[以石油醚)：V(CH2C12)=3：1】得107．7 mg(尺)-28，产率72％．

悠)．28：自色固体，m．p：147．0．148。0 oC．

MS(APCI)：512．9(M十+1，lOO)，514．0(M++2，32)．

‘H NMR(CDCIs，400 MHz)蠢(ppm)：4。92(d，J=10．4Hz，2H)，5。15(d，J=10．4Hz，

2H)，7．09-7．20(m，14H)，7．44(d，歹=9．2Hz，2H)，7．72(d，J=7．6Hz，2H)，7．85(d，J=

8．8Hz，2H)．

”C NMR(CDCl3，100 MHz)菇(ppm)：70．88(CH2)，79。22(C兰)，82．74(C兰)，l 14。33

(CH)，119．23(C)，122．36(C)，123．12(CH)，125．66(CH)，125．69(CH)，127．59(4CH)，

127。99(CH)，128，82(C珏)，129．12(C)，129．20(C}薹)，129。30(C疆)，13l。18(CH)，

133．97(C)，141．28(C)，154．41(C)．

IR(KBf)：3057(Aro。C一}{)，22 1 8(C-C)，159 1(Aro。C—C)，1 506，1 232，1 039，752。

Uv．Vis(CH2C13，8．0×10一m01．L。1)：Amax(‰巍。)=341(4．0x104)，298(5．0x104)，

270(1．0x10’)，243(2．3x10’)。

俅)·isomer：【伐】D弹一950．7(c 6．2，CHCl3)

(33-isomer：【a]D心+95 1．8 p 6．6，CHCl3)

2．4结果与讨论

2．4．1合成方法

本章分别以手性构型的(硒和(‘5)一2，2’一二乙炔基一1，1’一联萘、(励和

(固一2，2’一=羟基一王，王’一联萘为模板，Sonogashira偶联反应，保护基脱去得到

两个重要的前驱体化合物37和44，再通过它们的分子内Eglinton偶合成环等反

应合成了两个匿标化合物27，28。

文中化合物27和28的合成采用了Eglinton反应成环。反应中我们减少了

Cu(OAe)2的震量，以简纯后处理过程。而且采取了注射泵缓慢漓加反应物的方式

来控制这一过程，以减少在反应体系中末端炔的量来减少聚合物的生成。反应结

束后，只得到分子闻偶联产物，没有检测到分子闻偶联产物的生成。

．2|。
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2．4．2结构表征

中间体36、37、43和44及目标化合物27和28通过MS、IR、UV-Vis、1H

和乃C NMR以及元素分析进行了表征。这些化合物的MS图谱均出现了预期的分

子离子峰。IR图谱中，可以观测到强度较弱的C=C伸缩振动特征吸收，中间体

37和44分别在在3284 cm以和3276 cm以处的吸收示出分子中C=-C．H的存在。化

合物36和43的NMR中可观测到TMS共振信号，【36．6H一0．08(18H，s，TMS)，

6c—O．08(TMS)；43：6H-0．27(18H，S，TMS)，6c—O．03(TMS)】，37和44出现

末端有氢的炔的特征信号[371 6H 2．76(2H，s，C-=CH)，5c 80．83(C-CH)；44：

6H 3．24(2H，s，C_=CH)，5c 80．87(C-CH)】。

目标化合物27的MS(APCI)在501．2(M++1，17)，533．0(M++1+MeOH，100)处

出现了预期的分子离子峰(见附录C)，1H NMR共振信号均出现在芳香区域，由

于拥有一个对称面，它的1H NMR谱呈现6组峰，共20个质子(图2．4)。13C NMR

和DEPT组合测定(图2．5)表明，化合物27有4根炔碳(C三)的谱线(6c 79．3l，

83．07，90．26和93．58)，在芳香区域有6根四级碳(C)和10根三级碳(CH)谱线，

符合推定的结构。

I

舢 一瓜．优J
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图2．4目标化合物27的1H NMR
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’40 130 120 "O 100 ∞80

图2．5目标化合物27的13C NMR和DEPT

类似的，化合物28的MS(APCI)在512．9(M++1，100)处有预期的分子离子峰

(见附录C)，1 H NMR除了4．92，5．15两个亚甲基的双峰外，其余的共振信号均出

现在芳香区域，由于也有一个对称面，它的1H NMR谱共呈现7组峰，共24个

质子(图2．6)。13C NMR和DEPT组合测定(图2．7)表明，化合物28有1根亚甲
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基碳(CH2)的谱线(8c 70．88)，2根炔碳(C三)的谱线(8c 79．22和82．74)，在芳香区域

有6根四级碳(C)和10根三级碳(CH)谱线，符合推定的结构。

I 。i L．∥文
7∞ 700 6∞ 600 550 500

翻2．6目标讹合物2S的1H NMR

⋯～J⋯．．一．．．一J～～．．。L。 uJ 【．．1一一_J。．一 一⋯～⋯～一．．一。～．． ～l一一。 ⋯L一一L一

150 140 130 ’2D "O 100 ∞ ∞ m

豳2．7目标化合物28的13C NMR和DEPT

2．4．3圆二色谱和比旋光度分析

图2．S是嚣标化会物(霆)和(固．27和2S的鼹二色(CD)谱图，由该图可以看邋

两个最终化合物俾)和(回构型间的完全对应，再比较他们的比旋光度数据([0‘】D)：

【(犬)．27：【仪】D挎560．4。，(回．27：【0c】D19．562．4。；(R)一28：【Ⅸ】D挣一950。7。，($一2s-

【a】D撺951．8。】。可以证实(R)和($一27，28两个最终化合物的两种构型分别呈对

映异构关系。

●∞

2n廿

≥
《 a

《溜

一‘a口

2aa 3硼 ‘11B

Wavtlet晖,th函魅】

图2．8目标化合物(R)和(回-27，28圆二色(CD)谱圈
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2．5小结

本章从(足)和(D．2，2’．二乙炔基一1，1’一联萘、(尺)和($一2，2’一二羟基-l，l’-联萘模板

出发，通过邻苯连接桥的导入，以及Eglinton偶合成环等反应合成了两个个目标化

合物27，28。对于最后一步Eglinton偶合成环反应，我们采用定时注射泵来控制反

应物滴入的速率，从而达到控制反应物浓度的目的，使反应处于极稀的条件下，

最后我们只得到了分子内偶合的产物，并没有检测到分子间偶联的聚合体。通过

此种方法，本文大大提高了分子内Eglinton偶合成环反应的产率。这是由于滴加时

反应物浓度太低，不利于分子间偶联反应的进行，以及分子间偶联的第二步关环

偶联成环时可能分子间翻转偶联的张力太大造成的。因此该反应以较好的产率得

到了分子内成环偶联产物。
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第3章 具有二炔单元的分子内双螺旋分子的设计与合

3．1冒标化合物的合成研究

成

在第二章中，作者讨论了Cu催化的Eglinton偶合反应，结果显示：在浓度极

稀的反应条件下，如果分子肉偶联产物在结构上可稳定存在，此反应将以分子内

偶联产物为主导产物。因此，本章作者据此设计了通过联萘的单边保护，先引入

一端连接桥，然后再通过分予内偶联成环的设计路线，并根据该路线褥到了设计

的目标分子一一具有双炔结构的分子内双螺旋化合物。

圈3．1是謇掭化合物(趸震)．29合成路线。诧合物34在Eglinton反应条{拳下死

乎定量地生成了设计的连接桥52。通过52与单边保护的2，2：。三乙炔基．1，1’．联萘

的Sonogashira反应，以较好的收率褥到了化食物54，在四氢呋喃／甲醇体系中耀

过量的碳酸钾处理54，几乎定量地得到脱去TMS的前驱化合物55。将55与两

分子的34进行Sonogashira偶联，以较好的收率得到化合物S6。56再脱去TMS

保护后几乎定量地得到末段炔化合物57，57在一般的Eglinton反应条件下分子内

偶联成环，以中等收率得到了设计的嚣标化合物29。

TM—b

K2C03，Me0H[55s4：：xX：=嬲
Cu(OAc)2

pyridine，650C
69％

f_一s6：×一1MS(82蝴h 57：X=Hf妮％≥

Pd(Ph3P)2Ci2，CuI

i-Pr2NH．toluene,750c

图3．1目标分子29的含成路线

图3．2是目标化含物之--(R，R)．30的合成路线。2，2’-二羟基-1，l’一联萘在氯甲
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醚处理下单边保护后，与化合物40在碱性条件下几乎定量地成醚，得到化合物

59。59在Sonogashira反应条件下，以很高的收率成功地引入了带TMS保护的乙

炔基团得到化合物60，在以吡啶为溶剂的Eglinton反应条件下，60几乎定量地分

子间偶联生成了双炔类化合物6l，6l在HCI和四氢呋哺／甲醇体系中酸性水解，

定量地得到双羟基化合物62，在与59相近的条件下，可以很高的产率得到化合

物63，在经过收率几乎定量的引入TMSA的Sonogashira反应和脱去TMS的反应

后。成功地得到了目标化合物的前驱体，含两个末段炔的化合物65。与29类似

的Eglinton反应条件下，得到了设计的目标化合物30。

H

B

Cs2C03，THF，50。C

95％

K2C03V--X=OH

CH30CH2CI～58：X=OMOM(72％)

S

cu(OAc)2

pyridine，650C
97％

Pd(Ph3P)2C12，CuI，T／VISA

i-Pr2NH，toluene,750C 97％

B

Cs2C03，THF，50。C 95％

HCl，MeOH[嘣61：YY：=uO嬲4呦

C12，CuI，

toluene，

Cu(OAch

pyri蛾，650C

图3．2目标分子30的合成路线

黑一
一M
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3。2实验步骤

3．2．1化合物52的合成

将Cu(AcO)2(1．8 g，10 mm01)、34(400 mg，1．30 ret001)和吡啶(25 mL)置于氦气

保护下的反应瓶中，保持在60 oC的油浴中反应12 h。反应完毕，冷却至室温后

过滤除去不溶物质用二氯甲烷洗涤，合并滤液减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱

层析分离【坎石油醚)：V(CH2C12)=5：1】得287 mg化合物52，产率95％．

52：骞色固体m．p：138，O～139．0 oC。

MS(APCI)：454．7(M+十l，100)，455．8(M++2，12)．

1珏NMR(CDCl3，400 MHz)蠢(ppm)：7．07(1，J一8．0Hz，2H)，7。34(专，J=S。0Hz，2H)，

7．56(d，J=7．6Hz，2H)，7．86(d，J=8．0Hz，2H)．

¨C NMR(CDCls，100 MHz)国(ppm)：77．09(C兰)，84．29(C兰)，100．88(C)，127．85

(CH)，128．43(C)，130．33(CH)，133．96(CH)，138．83(C}薹)．

3．2．2化合物54的合成

依次将殿构型的53(415 mg，1．10 mm01)、52(229 mg，O．5 mm01)、(PhsP)2PdCl2

(20 mg，0。03 mm01)，CuI(10 mg，O．05 mm01)置于氮气保护酶反应瓶中。用注射

器加入甲苯30 mL，二异丙胺6 mL。75 oC搅拌状态下反应12 h．反应混合物被

倾入饱和NH4CI水溶液中并用乙酸乙酯萃取．有机相用饱和NaCl水溶液洗涤，

无水MgS04干燥．过滤后减厩蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析分离【坎石油醚)：

V(CH2C12)=5：1】得1．04 g化合物(R)一54，产率86％．

缓)。54 z自色泡沫，m。p：108。0．109。0 oC。

MS(APCI)：947．0(M+十1，100)，947．9(M++2，68)，948．9(M++3，37)，949．9(M++4，

14)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)翻(ppm)：一O．29(s，TMS)，6．3 7(d，J=7．6Hz，2H)，7．07

(t，J一7．6Hz，2H)，7．1 5(t，J=7．6Hz，2H)，7．29·7。33(m，6H)，7。38(d，J=8．4Hz，2H)，

7．44-7．48(m，6H)，7．7 l(d，J=8．8Hz，2H)，7．84-7．95(m，l OH)．

¨C NMR(CDCl3，100 MHz)菇(ppm)：一O。66(TMS)，77．85(C兰)，81，22(C三)，91．65

(C兰)，94．20(C兰)，98．91(C兰)，104．73(C三)，121．35(C)，121．59(C)，123．64(C)，

126．40(CH)，126．51(CH)，126．54(CH)，126．64(CH)，126．72(CH)，126．75(CH)．

1 26．92(C)，1 27。50(CH)，127．85(C}{)，1 27。88(CH)，127．92(2CH)，1 28．06(C薹重)，

128．46(CH)，128．84(CH)，132．13(CH)，132．51(2C)，132．68(CH)，132．94(C)．

133．15≤C)，140．16(C)，141。04(C)．

IR(KBr)：3055(Aro．C—H)，2146(C-=C)，1 590(Aro．C—C)，1 502，1 248，842，774，746．

．27．
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3．2．3化合物55的合成

依次将尺构型的54(350 mg，0．37 mm01)，K2C03(510 mg，3．70 mm01)，THF(15

mE)，甲醇(15m1)加入到圆底烧瓶中，室温下搅拌5h。反应完毕后混合物中加入

适量水，用乙酸乙酯萃取，有机相用饱和NaCI溶液洗涤，并用无水MgS04干燥。

过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析[坎石油醚)：V(CH2C12)=5：1】分离，

得到270 mg(尺)一55，产率93％．

(R)．55：白色泡沫，m．p：96．5．97．5 oC．

MS(APCI)：803．1(M十+1，lOO)，804．1(M++2，64)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)西(ppm)：2．75(s，2H)，6．49(d，d=8．0Hz，2H)，7．09(t，J

=8．0Hz，2H)，7．1 6(t，d=8．0Hz，2H)，7．20-7．32(m，8H)，7．43-7．47(m，6H)，

7．77-7．82(m，6H)，7．86(d，J=8．8Hz，2H)，7．92(d，J=8．4Hz，2H)，7．96(d，J=

8．8Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，1 00 MHz)彘(ppm)：77．9 1(C三)，80．86(C三)，8 1．24(C-)，82．83

(C三)，91．70(C三)，93．84(C三)，120．61(C)，121．39(C)，123．73(C)，126．34(CH)，

126．50(CH)，126．59(CH)，126．69(CH)，126．85(CH)，127．63(CH)，127．94(CH)，

128．01(CH)，128．08(CH)，128．52(CH)，128．92(CH)，128．95(CH)，132．14(CH)，

132．34(C)，132．46(C)，132．66(CH)，133．03(C)，133．06(C)，139．73(C)，140．60(C)，

126．85(C)．

IR(KBr)：3287(C-C—H)，3056(Aro．C—H)，2146(C-C)，1591(Aro．C—C)，1507，775，

748．

3．2．4化合物56的合成

依次将R构型的55(260 mg，O．30 mm01)、34(214 mg，0．7 mm01)、(Ph3P)2PdCl2

(15 mg，0．02 mm01)，CuI(6 mg，0．03 mm01)置于氮气保护的反应瓶中。用注射器

加入甲苯30 mL，二异丙胺6 mL。75 oC搅拌状态下反应12 h．反应混合物被倾

入饱和NH4C1水溶液中并用乙酸乙酯萃取．有机相用饱和NaCl水溶液洗涤，无

水MgS04干燥．过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析分离【坎石油醚)：

V(CH2C12)=3：1]得304 mg化合物(尺)-56，产率82％．

(尺)．56：浅黄色泡状m．p：98．0—99．0 oC．

MS(APCI)：1 147．0(M十+1，100)，1 148．0(M++2，87)，1149．0(M++3，55)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)晶(ppm)：0．28(s，TMS)，6．29(d，J=7．2Hz，2H)，6．39(d，

J=6．8Hz，2H)，6．87(t，J=8．0Hz，2H)，6．98(t，d=7．2Hz，2H)，7．06(t，J=8．0Hz，2H)，

7．13(t，J=8．0Hz，2H)，7．23-7．48(m，16H)，7．78(d，J=8．4Hz，4H)，7．83(d，J 2

8．8Hz，2H)，7．86(d，J=8．4Hz，2H)，7．94(d，J=8．0Hz，2H)，8．00(d，J=8．8Hz，2H)．

1jC NMR(CDCl3，1 00 MHz)彘(ppm)：一0．08(TMS)，77．84(C兰)，81．32(C-)，9 1．90

．28．
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(C兰)，92．36(C兰)，93。27(c--)，94。23(c---)，98．12(e基)，103．56(C兰)，121。58(C)，

121．89(C)，123．70(C)，124．53(C)，125．99(C)，126．49(CH)，126．57(CH)，126．66

(CH)，126．73(CH)，126．96(C)，127．39(CH)，127．53(e}薹)，127。92(CH)，128。00(CH)，

128．13(CH)，128．48(CH)，128．88(CH)，131．75(CH)，132．00(CH)，132．12(CH)，

132．5l(C)，132。59(CH)，132．68(C)，132。97(C)，133．05(C)，140．05(C)，140．10 CO)．

IR(KBr)：3055(Aro．C—H)，2202(C三C)，1 59 1(Aro．C—C)，1 502，8 l 9，748．

3。2．5化合物57的合成

依次将尺构型的56(300 mg，0．26 mm01)，K2C03(363 mg，2．60 mm01)，THF

(15 mE)，甲醇(15m1)置于氮气保护的反应瓶中，室温下搅拌5ll。反应完毕蜃

混合物中加入适量水，用乙酸乙酯萃取，有机相用饱和NaCl溶液洗涤，并用无

水MgS04干燥。过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析【坎石油醚)：

V(CH2C12)=3：l】分离，得到240 mg化合物(震)一57，产率92％．

俾)．57-黄色泡沫，m．p：112．O．113．O oC．

MS(APCI)：1003．0(M++l，100)，1004。0(M++2，84)，1034．9(M++MeOH，40)，1035．9

(M++I+MeOH，32)．

‘H NMR(CDCl3，400 MHz)菇(ppl羚)：2。78(s，2H)，6。49(d，J=7．6Hz，2H)，

6．79～6．8 1(m，2H)，6．98-7．02(m，4H)，7．08(t，J一7．6Hz，2H)，7．14(t，J=7．6Hz，2H)，

7．22-7。47(m，16H)，7。80(d，J=7．2Hz，2H)，7．81(d，J；8。0Hz，2H)，7．86(d，d一

8．8Hz，2H)，7。87(d，J一8．8Hz，2H)，7．92(d，J=8．4Hz，2H)，7．99(d，J=8．4Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，100 MHz)菇(ppm)：77．88(C三)，80。92(C兰)，81。36(C三)，81．57

(C兰)，91．60(C三)，91．82(C三)，93．18(C攀)，94．22(C兰)，121．76(C)，121．77(C)，123．68

(C)，123．90(C)，126．32(C)，126。44(CH)，126．56(CH)，126．65(CH)，126．80(CH)，

126．96(C)，127。45(CH)，127．55(CH)，127．97(CH)，128．00(C}{)，128．09(CH)，

128．51(CH)，128．88(CH)，129．05(CH)，132．02(CH)，132．21(CH)，132．67(C)，

132．71(C疆)，132．76(C)，133．02(C)，133。12《C)，139．83(C)，140。10≤C)。

IR(KBr)：3289(C-C—H)，3056(Aro．C—H)，2204(C兰C)，1 592(Aro．C—C)，1 504，8 1 9．

3．2．6目标化合物29的合成

依次将Cu(AcO)2(160 mg，1．60 t001)，吡啶(60m1)置于氮气保护的反应瓶

中，在60"C下用定时注射器滴加含有震构型的57(163 mg，0。16 mm01)的曦啶

(20m1)溶液，，历时20h。滴加完毕后，继续搅拌2h。反应结束后，减压蒸去吡

啶，剩余物用二氯警烷萃取。有机相臻饱和NaCI溶液洗涤，并用无水MgS04予

燥。过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析【以石油醚)：V(CH2C12)=3：1】

分离，得到108 mg罄标化合物(足)．29，产率69％．

(R)．29l浅黄色固体，in．p：>196．0。C decomp．

．29。
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MS(APCI)：1000．9(M++l，lOO)，1002．0(M++2，76)，1032．8(M++MeOH，38)，1033．9

(M十+l+Me0H，23)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)南(ppm)：7．06-7．1 4(m，l 6H)，7．24-7．28(m，8H)，7．40

(t，，=8．0Hz，4H)，7．84(d，J=8．4Hz，8H)，8．11(d，，=8．8Hz，4H)．

¨C NMR(CDCl3，1 00 MHz)炙(ppm)：78．08(C兰)，8 1．2 1(C---)，9 1．74(C兰)，94．27

(C兰)，121．92(C)，123。78(C)，126．27(CH)，126．41(CH)，126．58(C)，126．83(CH)，

127．39(CH)，128．08(CH)，128．14(CH)，128．27(CH)，129．2l(CH)，132．45(C)，

132．69(CH)，133．00(C)，133．49(CH)，139．52(C)．

IR(KBr)：3055(Aro．C—H)，2202(C兰C)，1591(Aro．C—C)，1439，1024，818，751．

UV．．Ⅵs(CH2C13，2．0x10。6 mol·Lq)：九max(￡ma。)=314(4．7×105)，245(8．4x105)．

(R)-isomer：【alD趵j=一3 1 8．499(c O．1，CHCl3)

(印-isomer：【alD26’5=+3 1 6．932(c 0．1，CHCl3)

3．2．7化合物59的合成

依次将尺的化合物58(500 mg，1．50 mm01)，40(450 mg，1．50 mm01)，CsC03

(1．90 g，6 mm01)，THF(40 mL)加入到100 ml的圆底烧瓶中，50。C下搅拌反应12

h。反应混合物冷至室温后，注入适量水中，并用乙酸乙酯萃取。萃取相用饱和

NaCl溶液洗涤，无水MgS04干燥，过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层

【坎石油醚)：V(CH2C12)=7：l】分离，得到785 mg(R)．59，产率95％．

(R)．59：白色泡沫状固体，m．p：30．0．31．0 oC．

MS(APCI)：546．0(M+，l oo)，547．0(M++1，33)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)龠(ppm)：3．11(s，3H)，4．97-5．07(m，4H)，6．80(d，J=

6．4Hz，1H)，6．83(d，J=7．6Hz，lH)，7．00(t，J=7．6Hz，lH)，7．15-7．41(m，7H)，7．58

(d，，=9．2Hz，1H)，7．68(d，J=8．0Hz，lH)，7．85(d，J=8．4Hz，lH)，7．87(d，J=8．0Hz，

1H)，7．93(d，J=9．2Hz，lH)，7．95(d，J=9．6Hz，lH)．

¨C NMR(CDCl3，100 MHz)彘(ppm)：55．79(CH3)，74．97(CH2)，95．04(CH2)，95．86

(C)，115．53(CH)，117．01(CH)，120．46(C)，120．93(C)，123．83(CH)，123．96(CH)，

125．45(CH)，125．50(CH)，126．30(CH)，126．39(CH)，127．86(CH)，127．99(CH)，

128．82(CH)，129．38(CH)，129．40(C)，129．46(CH)，129．84(C)，134．02(C)，134．06

(C)，138．57(CH)，139．37(C)，152．71(C)，153．36(C)．

IR(KBr)：3055(Aro．C—H)，1590(Aro．C—C)，1506，1240，1012，920，774，746．

3．2．8化合物60的合成

依次将R构型的58(770mg，1．40 mmoI)，(PhsP)2PdCl2(30mg，0．04 mm01)，

CuI(15 mg，0．08 mm01)，二异丙胺(6m1)，甲苯(30m1)置于氮气保护的反应瓶

中，50。C下缓慢滴加入TMSA(O．3ml，2．1 mm01)，滴加完毕后继续搅拌5 h。反应

．30．
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混合物冷至室温后过滤除去不溶物震，滤液注入NH4Cl溶液中，并用乙酸乙醒萃

取。有机相用饱和NaCI溶液洗涤，无水MgS04干燥。过滤后减压蒸去溶剂，残

余物逶过硅胶桂层析【硬石油醚)：V(CH2C12)=7：l】分离，褥到706 mg化合物(露)一

60，产率97％．

嘏)．60：自色泡沫状固体，m．p：32．5．34．0 oC

MS(APCI)：5 l 6．0(M+，56)，5 17．0(M++1，100)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)南(ppm)：一0．28(s，TMS)，3．12(s，3H)，4．99(d，J 2

7。2Hz，IH)，5。08(d，J一7。2Hz，1 H)，5．28(s，2H)，6．84(d，J=7．6Hz，1H)，6．99(1，J=

7．6Hz，1H)，7．10(t，J=7．6Hz，1H)，7．15～7．43(m，8H)，7．60(d，J=9．2Hz，1H)，7．84

(d，J=7。6Hz，l嚣)，7．89(d，歹一8。0Hz，1H)，7．92(d，J=8．8}主z，1H)，7．96(d，J=9．2Hz，

1H)．

”C NMR(CDCl3，100 MHz)彘(ppl建)：O．02(TMS)，55。87(CH3)，68。54(CH2)，95，09

(CH2)，99．89(C三)，102．16(C篓)，115．03(CH)，117．13(CH)，120．03(C)，120．20(C)，

121．16(C)，123．64(C疆)，123．96(C}{)，125。37(CH)，125。59(CH)，126．23(CH)，

126．32(CH)，126．76(CH)，127．83(CH)，127．87(CH)，128．59(CH)，129．19(C)，

129。3l(CH)，129。36(CH)，129。86(C)，131．75(CH)，134．01(C)，134。08(C)，139．67

(C)，152．70(C)，153．72(C)． 。

IR(KBr)：3057(Aro．C—H)，2154(C三C)，1591(Aro。C—C)，1104，921，807，750．

3．2．9化合物6l的合成

依次将霖构型的60(600 mg，1．20 mm01)，Cu(AcO)2(2．10 g，12 mm01)，毗啶

(25 mE)置予氮气保护的反应瓶中。反应完毕后，减压蒸去毗啶，残余物用二氯

甲烷萃取，有机相用饱和NaCl溶液洗涤，无水MgS04干燥。过滤后减压蒸去溶

剂，残余物通过硅胶柱层析【坎石油醚)：V(CH2C12)=5：l】分离，得到484mg诧合

物(R)．61，产率94％．

冰)．61：自色泡滚状固体，m．p：77．5—79。0 oC

MS(APCI)：886．8(M十十1，1 00)，887．8(M十+2，45)．

‘H NMR(CDCl3，400 MHz)菇(ppl珏)：3．1 2(s，6H)，4。98(d，J=6．4Hz，2H)，4．98(d，J

=6．8Hz，2H)，5．27(d，J=13．6Hz，2H)，5．31(d，J=13．6Hz，2H)，6．87(d，J
2

8．0Hz，

2H)，7．06(1，J=7．2Hz，2H)，7．12～7．47(撒，1 8H)，7。59(d，J=8。8Hz，2H)，7．82(d，J=

8．4Hz，2H)，7．88(d，J=7．6Hz，2H)，7．92(d，J=9．2Hz，2H)，7．96(d，J=9．2Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，100 MHz)笼(ppm)：55．81(CHs)，68．88(CH2)95．08(CH2)，78．49

(C兰)，79．98(C兰)，l 15．60(C}重)，l 17．07(CH)，l 18。75(C)，120。46(C)，121。04(C)，

123．79(CH)，123．98(CH)，125。44(CH)，125．54(CH)，126．30(CH)，126．30(C)，

126．37(CH)，126。62(C珏)，127。08(CH)，127．88(CH)，129。37(C嚣)，129。39(CK)，

-3l-
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129．46(CH)，129．85(C)，132．75(CH)，134．03(C)，134．08(C)，140．93(C)，152．72

(C)，l 53．72(C)．

IR(KBr)：3057(Aro．C—H)，1 59 1(Aro．C—C)，l 506，l 1 04，92 1，807，750．

3．2．10化合物62的合成

依次将尺构型的61(480 mg，O．50 mm01)，4N HCI(10m1))J11入到lOOml的圆

底烧瓶中，并加入THF(20m1)和甲醇(20ral)作溶剂。在瓶口放置氮气球后，在50*(2

下搅拌反应12h。反应混合物冷至室温后，用Na2C03中和，并用乙酸乙酯萃取。

合并后的有机相用饱和NaCl溶液洗涤，无水Na2S04干燥，过滤后减压蒸去溶剂，

残余物通过一短硅胶柱层析【坎石油醚)：V(EtOAc)=3：l】分离，得到411 mg化合

物(尺)．62，产率95％．

(火)．62：白色固体，m．p：100．O．101．O oC

MS(APCI)：798．9(M++l，1 00)，799．9(M++2，54)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)函(ppm)：4．99(s，2H)，5．28(d，J=14．0Hz，2H)，5．35(d，

J=l4．0Hz，2H)，6．92(d，d=7．6Hz，2H)，7．12～7．39(m，1 8u)，7．45(d，J=7．6Hz，2H)，

7．50(d，d=9．2Hz，2H)，7．85(d，J=7．2Hz，2H)，7．87(d，J=7．2Hz，2H)，7．92(d，J=

9．2Hz，2H)，7．98(d，J=8．8Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，100 MHz)氏(ppm)：68．75(CH2)，78．50(C-)，80．02(C兰)，114．98

(C)，115．50(CH)，116．46(C)，l 17．48(OH)，119．07(C)，123．24(ca)，124．44(cn)，

124．89(CH)，124．96(CH)，126．43(CH)，126．82(CH)，127．34(CH)，127．37(CH)，

128．08(CH)，128．16(CH)，129．11(C)，129．59(CH)，129．66(C)，129．84(CH)，131．01

(CH)，132．90(CH)，133．78(C)，134．01(C)，140．31(C)，151．30(C)，154．70(C)．

IR(KBr)：3057(Aro．C—H)，1619(Aro．C—C)，1589(Aro．C—C)，1145，1076，748．

3．2．11化合物63的合成

依次将尺构型的62(500 mg，O．61 mm01)，40(450 mg，1．50 mm01)，CsC03(0．9

g，3 ret001)，THF(40 mL)加入到100ml的圆底烧瓶中，50*(2下搅拌12h。反应完毕

后混合物中加适量水，然后用乙酸乙酯萃取。有机相用饱和NaCl溶液洗涤，无

水MgS04干燥，过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析[坎石油醚)：

坎EtOAc)=7：1】分离，得到785 mg化合物(尺)-63，产率95％．

(尺)．63：白色泡沫状固体，m．p：70．5．71．5 oC

MS(APCI)：1230．6(M++1，100)，1231．7(M++2，57)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)晶(ppm)：4．98(s，4H)，5．27(s，4H)，6．76～6．80(m，4R)，

6．85(d，J=7．6Hz，2H)，6．89(t，d=7．6Hz，2H)，6．95(t，J=7．6Hz，2H)，7．10(t，J=

7．6Hz，2H)，7．22～7．44(m，l 8H)，7．64(d，J=7．2Hz，2H)，7．84(d，or=8．4Hz，2H)，

7．87(d，J=8．4Hz，2H)，7．9 1(d，J=9．2Hz，2H)，7．95(d，J=9．2Hz，2H)．

．32-
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”C NMR(CDCl3，100 MHz)惫@pm)：68。81(CH2)，74。99(CH2)，78．58(C兰)，79．98

(C兰)，95．86(C)，115．42(CH)，115．5l(CH)，118．76(C)，120．26(C)，120．45(C)，

123。74(C)，123．74(C珏)，123．82(CH)，125．44(C冀)，125．50(CH)，126。43(C弑)，

126．45(CH)，126．60(CH)，127．02(CH)，127．90(CH)，127．92(CH)，128．01(CH)，

128。79(CH)，129。38(CH)，129．43(C)，129。46(CH)，129．50(CH)，129。50(C)，132+74

(CH)，134．16(C)，138．58(CH)，139．39(C)，140．94(C)，153．67(C)，153．78(C)．

IR(KBr)：3054(Aro．C—H)，162l(Aro．C—C)，1589(Aro．C—C)，1506，1219，804．

3．2．12化合物64的合成

依次将震掏型的63(450 mg，O。40 mm01)，(Ph3P)2PdCl2(1 5mg，O。02 mm01)，CuI

(10 mg，O．05 mm01)，=异丙胺(6m1)，甲苯(30m1)加入到100ml氮气保护的反应

瓶中，50℃下缓慢滴加入TMSA(O．2ml，l mm01)，滴加完毕后继续搅拌5 h。反应

混合物冷至室温后过滤除去不溶物质，滤液注入NH4C1溶液中，并用乙酸乙酯萃

取。有机相用饱和NaCI溶液洗涤，无水MgS04干燥。过滤后减压蒸去溶剂，残

余物通过硅胶柱层析【坎石油醚)：V(EtOAc)=5：l】分离，得到385 mg化合物(式)-

64，产率90％．

扭)．64：自色泡沫状固体，m。p：84。0．85．0 oC

MS(APCI)：1170．9(M+，100)，1171．9(M++l，98)，1172．9(M++2，53)． 奄

1H NMR(CDCl3，400 MHz)蠢(ppln)：0。27(s，TMS)，5．5．25-5．35(1n，8H)，6．82-6。88

(m，6H)，6．94(t，J=8．0Hz，2H)，7．03(t，J=7．6Hz，2H)，7．10(t，J=7．6Hz，2H)，

7．22-7。45(1矬，20H)，7。85(d，J=7．2Hz，2H)，7．87(d，J=8．0Hz，2H)，7。93(d，J=

8．8Hz，2H)，7．94(d，J=8．8Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，1 00 MHz)篼(ppm)：O．02(TMS)，68．48(CH2)，68。71(CH2)，78．59

(C兰)，79。98(C三)，99．91(C兰)，102．21(C三)，114．92(CH)，115．40(CH)，118．71(C)，

119．99(C)，120．19(C)，120．38(C)，123．61(CH)，123．71(CH)，125．42(CH)，125．49

(CH)，126。34(C珏)，126。35(CK)，126，62(CH)，126．71(C赣)，126。96(C疆)，127．87

(CH)，127．92(CH)，127．92(C)，128．61(CH)，129．26(C)，129．36(CH)，129．41(C)，

129．41(CH)，13l。74(CH)，132．71(CH)，134。17(c)，139。69(C)，140．98(C)，153。73(C)，

1 53．79(C)．

IR(KBr)：3058(Aro．C—H)，2153(c-c)，1591(Aro．C—C)，1248，1059，866，758。

3．2．13化合物65的合成

依次将震构型的64(380 mg，O。30 ret001)，K2C03(440 mg，3 mm01)，THF(15

mE)，甲醇(15m1)加入到圆底烧瓶中，室温下搅拌5h。反应完毕后混合物中加入

适量水，用乙酸乙酯摹取，有机相用饱和NaCl溶液洗涤，并用无永MgS04干燥。

一33。
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过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析【坎石油醚)：V(EtOAc)=5：1】分离，

得到310 mg化合物(尺)．65，产率93％．

(尺)．65：浅黄色泡沫状固体，m．p：78．0．79．00C．

MS(APCI)：1027．0(M十+l，100)，1028．0(M++2，62)，1029．0(M++3，27)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)国(ppm)：3．23(s，2H)，5．2l～5．33(m，8H)，6．85(d，J=

7．6Hz，4H)，6．92(t，J=6．8Hz，2H)，6．94(t，J=6．8Hz，2H)，7．06(t，／=7．2Hz，2H)，

7．1 0(t，J=7．2Hz，2H)，7．22～7．45(111，20H)，7．84(d，J=9．2Hz，2H)，7．87(d，-厂=

8．8Hz，2H)，7．92(d，J=9．2Hz，2H)，7．94(d，J=8．8Hz，2H)．

¨C NMR(CDCl3，1 00 MHz)昆(ppm)：68．73(cnz)，68．77(CH2)，78．56(C三)，79．98

(C兰)，80．78(C三)，82．39(C三)，115．38(ca)，115．41(CH)，118．73(C)，119．17(C)，

120．28(C)，120．38(C)，123．68(e11)，123．70(CH)，125．46(CH)，125．50(CH)，126．35

(CH)，126．37(cn)，126．43(CH)，126．62(e11)，126．82(C)，126．82(CH)，126．98(CH)，

127．89(CH)，127．92(OH)，128．88(CH)，128．88(C)，129．37(cH)，129．43(CH)，

132．18(C)，132．18(CH)，132．72(CH)，134．18(C)，139．96(C)，140．98(C)，153．76

(C)，153．88(C)．

IR(KBr)：3289(C-C—H)，3057(Aro．C—H)，2 1 59(C-C)，1 589(Aro．C—C)，1 02 1，868，

754．

3．2．14目标化合物30的合成

依次将Cu(AcO)2(424 mg，2．30 t001)，吡啶(60m1)加入到100ml氮气保护

的反应瓶中，在60℃下用定时注射器滴加含有R构型的65(240 mg，0．23ret001)的

吡啶(20m1)溶液，历时20h。滴加完毕后，继续搅拌2h。反应结束后，减压蒸

去吡啶，剩余物用二氯甲烷萃取。有机相用饱和NaCl溶液洗涤，并用无水Na2S04

干燥。过滤后减压蒸去溶剂，残余物通过硅胶柱层析[坎石油醚)：V(CH2C12)=3：1】

分离，得到165 mg化合物(R)．30，产率68％．

俾)．30：白色固体，m．p：156．0．157．00C．

MS(APCI)：1025．1(M++1，100)，1026．0(M++2，63)，1027．0(M++3，21)．

1H NMR(CDCl3，400 MHz)国(ppm)：5．24(d，J=14．4Hz，4H)，5．30(d，／=14．8Hz，

4H)，6．89(d，J=7．6Hz，4H)，7．02(t，J=7．6Hz，4H)，7．07(t，J=7．6 Hz，4H)，

7．24—7．37(m，20H)，7．84(d，，=8．0Hz，4H)，7．87(d，J=9．2Hz，4H)．

1jC NMR(CDCl3，100 MHz)昆(ppm)：69．83(CH2)，78．53(C三)，79．74(C兰)，116．6l

(CH)，118．35(C)，120．85(C)，123．81(CH)，125．47(CH)，125．97(CH)，126．3l(CH)，

126．74(C14)，127．89(CH)，129．19(OH)，129．40(CH)，129．56(C)，132．56(CH)，

134．05(C)，141．24(C)，154．18(C)．

IR(KBr)：3056(Aro．C—H)，2210(C三C)，1591(Aro．C—C)，1507，1017，804，753．
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UV-Vis(CH2C13，4．1 x l 0～t001．L’1)：九ma。(8m瓤)=34 1(7．4x 1 04)，3 1 9(7．4x 1 04)，

298(9。0×104)，270(1。6x105)，243(3。6x105)。

(R)．isomer：[貔】D26·虬+1 96．223(c 0．1，CHCl3)

(63．isomer：【貔】D27-虬-197。3 50 pO．1，CHCl3)

3．3结果与讨论

3．3．1合成方法

由第二章实验结果的启发，在极稀的条件下Eglinton成环反应，以分子内成

环产物为主要产物。因此我们设计了一个非常重要的前驱化合物56和65，期望

通过56和6S的分子内成环得到目标化合物，具体过程是：首先通过(胄)和($．2，2’一

二取代．1，l’．联萘的单边保护，其次经过Sonogashira偶联反应先引入带有双炔结

构的连接桥，再引入另一端的邻苯，接着脱去保护基，最后以及分子内的Eglinton

偶合成环反应合成了两个设计的露标化合物29和39。

3．3．2结构表征

中间体52—65及嗣标化合物29和30都通过MS、IR、UV-Vis、1H和¨CNMR

进行了表征。这些化合物的MS图谱均出现了预期的分子离子峰。IR图谱中，可

以栽测到强度较弱的C-C伸缩振动特征吸收，中闻体55、57和65分别在在3287

cm一、3289 cm一和3288 cmo处的吸收示出分子中C-C．H的存在。化合物54、

56、60和64的NMR中可观测到TMS共振信号【54：粕一O．29(18H，S，TMS)，

6c—O．66(TMS)；56：6H 0．28(18H，S，TMS)，8c-0．08(TMS)；60：6H-0．28(9H，

S，TMS)，5c 0．02(墨MS)：64：5珏0．27(18H，S，TMS)，8c 0．02(TMS)】，55、57

和65出现末端有氢的炔的特征信号【5S：8H 2．75(2H，S，C-=CH)，5c 77．91(C三CH)；

57：6H 2．78(1H，S，C-CH)，8c 77。88(C-CH)；65：6}{3。23(2H，S，C=CH)，5c 78．56

(C兰CH)】。

目标化合物29的MS(APCI)在1 000。9(M++l，1 00)，1 032。8(M十+MeOH，38)处

出现了预期的分子离子峰(觅附录C)，2H NMR共振信号均出现在芳香区域，豳

于拥有两个对称面，它的1H NMR谱共呈现6组峰，共40个质子(图3．3)。13C NMR

和DEPT组合测定(圈3．4)表明，化合物29有4根炔碳(C--)的谱线(8c 79。3l，

83．07，90．26和93．58)，在芳香区域有6根四级碳(C)和lO根三级碳(CH)谱线，

符合推定的结构。
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图3．3目标化合物29的1H NMR
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图3．4目标化合物29的¨C NMR和DEPT图

目标化合物30的MS(APCI)在1025．1(M++1，100)处出现了预期的分子离子

峰，1H NMR共振信号均出现在芳香区域，由于也有两个对称面，它的1H NMR

谱共呈现7组峰，共48个质子(图3．5)。13C NMR和DEPT组合测定(图3．6)

表明，化合物30有l根亚甲基碳(CH2)的谱线(6c 69．83)，2根炔碳(C兰)的谱线(8c

78．53和79．74)，在芳香区域有6根四级碳(C)和lO根三级碳(CH)谱线，符合推

定的结构。

7∞ 700 6 50 6∞ 550

图3．5目标化合物30的1H NMR图

=
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图3．6目标化合物30的13C NMR和DEPT图
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3．3．3圆二色谱和比旋光度分

2叫 2翮 3an al,Sg gill]

髯群檬矗蹲陋l
‘5Ⅱ

图3．7目标化合物(尺)和(研一29。30圆二色(CD)谱图

霪3．7是基标化合物(畏)和(固-29，30的隧二色(CD)谱图，由该图可以看出两个

最终化合物(冀)和(回构型间的完全对应，再比较他们的比旋光度数据(【a】D)：【(天)一29：

【a】D26-6=一3 1 8．499，(踯一29：【o【】D26·5=+3 1 6．932；(R)-30：【仪】D26t9=+1 96．223，(研

-30：阻】D27两一．197。350】。可以证实(震)和($-29，30两个最终化合物的两种构型

分别里对映异构关系。
“

3．4小结

作者第二章实验结果的启发，本章我们设计并合成了一类其有双炔单元的分

子内双螺旋化合物29和30，作者采用了不对称合成法，先通过联萘的单边保护，

两端再依次引入双炔结构的连接桥和邻苯，得到两个翦驱化合物56和65，最后

再通过前驱化合物的分子内Eglinton偶联成环得到了设计的目标化合物29和30。
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结 论

本论文在大量的文献调研和本实验室过去研究结果的基础上，设计并成功合

成了以2，2’．取代．1，1’．联萘为模板，以邻苯基为连接桥的手征性双螺旋分子。这种

具有独特结构特征的分子可望作为功能性光电材料，因而可能在应用上具有广泛

的前景。本项研究取得以下成果：

1．详细探讨了Eglinton分子内偶合成环反应的条件，确立了在极稀溶液的条件

下，实现了大环目标分子合成的方法。具体方法是：首先将Cu(AcO)2，吡啶

置于反应瓶中，再将溶解了反应底物的吡啶溶液通过注射泵缓慢滴加入反应

瓶。

2．作者从单一手性[(R)构型或($构型】的2，2’．取代．1，l’．联萘模板出发，设计并成

功得到了两个重要的前驱化合物37和44，并通过这两个化合物的分子内

Eglinton偶合得到了目标化合物一一具有双炔结构单元的环芳分子27和28。

而且还证明了在浓度极稀的反应条件下，Eglinton偶合将以分子内偶联产物为

主导产物。

3．作者设计了通过联萘的单边保护，先引入一端连接桥，先得到了重要的前驱

化合物57和65，然后再通过它们分子内Eglinton偶联成环，得到了设计的目

标化合物一一具有双炔结构单元的分子内双螺旋化合物29和30．

4．本项研究中得到的所有新中间体和目标化合物的结构都经过高分辨MS、1H

NMR、13C NMR、DEPT特殊测定和元素分析得到确认，并观察了目标化合物

的圆二色谱。
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联十学位论文

附录A攻读学位期间所发表的学术论文

(1) 陈强，薛海燕，方敬坤，张英俊，严宏，安德烈+，Junzo Otera‘。光学活性

哑铃状化合物的合成。第五届全国有机化学学术会议论文集．2007，郑州

(2) 陈强，方敬士申，薛海燕，张英俊，严宏，安德烈‘，Junzo Otera。．一类新的

螺旋化合物的合成及X射线晶体结构表征。第五届全圈有机化学学术会议

论文集．2007，郑州

(3) 方敬坤，陈强，薛海燕，张荚俊，严宏，安德烈毒，Junzo Otera*．一种镶

嵌螺旋结构单元的光学活性环芳分子的设计与合成。第五届全圆有机化学

学术会议论文集。2007，郑媸

(4) 安德烈幸，薛海燕，陈强，严宏，m．苯和m，m'--二苯炔桥连的螺旋环芳分子

的设计与合成 化学学报 已投稿，审查中
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附录B合成化合物一览表

27

俾，固一29

33：X=N3Et2

34：X=I

S

28
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(RP)-30

36：X=TMS
37：X=H

43：X=TMS
44：X=H
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56：X=TMS
57：X=H

S

54：X=TMS
55：X=H

61：Y=OMOM
62：Y=OH
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基于予作联萘梭板的螺旋分予的设计≮含成

附录C目标化合物谱图MS(APCI)
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