
 2016年9月 重庆师范大学学报(自然科学版) Sep.2016
第33卷 第5期 JournalofChongqingNormalUniversity(NaturalScience) Vol.33 No.5

 DOI:10.11721/cqnuj20160508

新型杯[4]芳烃双胆固醇衍生物的合成
*
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摘要:用氯乙酸乙酯与杯[4]芳烃合成了杯[4]芳烃二乙酸乙酯,将其经酸化、酰氯化后与胆固醇乙二胺、丙二胺、丁二胺反

应最终生成以二胺为连接臂的3种新型杯[4]芳烃双胆固醇衍生物。
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杯芳烃(Calixarene),是继冠醚、环糊精之后的第三代超分子主体,由对叔丁基苯酚单元和甲醛在碱性条件

下缩合反应而成,具有很高的热稳定性,分子结构中具有多个反应活性位点,环腔大小易于调节。目前,引入特

定基团而衍生出的性能各异的杯芳烃衍生物,已在催化反应、离子选择性电极和萃取分离等研究领域得到了广

泛的应用[1-3]。
杯芳烃可根据苯酚单元个数被命名为杯[n]芳烃(n=4,5,6,7…)。相对于其它杯芳烃来说,杯[4]芳烃易

于合成,其构象易于调节,是目前合成较多的一种。人们为了得到固定的构象而选择不同官能团对杯[4]芳烃进

行修饰。胆固醇具有刚性骨架,多手性中心以及较大的分子结构,合成含有胆固醇的杯[4]芳烃衍生物能够使杯

[4]芳烃构象稳定,很好的应用于分子识别和超分子化学的领域。本研究首先用对叔丁基苯酚和甲醛作用合成

杯[4]芳烃,经过与氯乙酸乙酯反应后再酸化、二氯亚砜酰氯化后,最后与胆固醇乙二胺、丙二胺、丁二胺反应得

到3种杯[4]芳烃双胆固醇衍生物。

1实验部分

1.1仪器

核磁共振仪(瑞士Bruker公司),TMS为内标;VarioELIII元素分析仪(德国元素分析系统公司)。

1.2试剂

甲醛(AR,天津化学试剂有限公司)),二甲苯(AR,天津市致远化学试剂有限公司),氯仿(AR,天津市化学

试剂六厂),对叔丁基苯酚(AR,天津化学试剂有限公司),其他试剂均为分析纯。

1.3合成反应路线(如图1所示)

1.4实验步骤

胆固醇乙二胺、丙二胺、丁二胺的合成参照文献[4-5]。

1.4.1化合物1的制备[6] 20.5g(140mmol)对叔丁基苯酚,14.5mL(200.2mmol)的37%甲醛水溶液和

0.5mL的12.5mmol·mL-1NaOH溶液置于500mL三颈烧瓶中。搅拌,110~120℃加热,在氮气保护下反

应2h,反应物变成粘稠的淡黄色物质,冷却后为淡黄色蜂窝状固体。在氮气保护下,将上述固体溶于200mL常

温的二苯醚中搅拌,回流反应2h后,最终形成颜色深红色且含有白色固体物质的混合溶液。产物1(对叔丁基

杯[4]芳烃)生成,产率约50%。
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图1 新型杯[4]芳烃双胆固醇衍生物的合成路线

Fig.1 Syntheticrouteofnewcalix[4]arenederivativesconnecteddicholesterol

1.4.2化合物2的制备[7] 将对叔丁基杯[4]芳烃0.648g(1mmol),碳酸钾0.166g(1.2mmol)和碘化钾

0.017g(0.1mmol)溶解于80mL丙酮中,缓慢加入氯乙酸乙酯0.294g(2mmol),在氮气的保护下,搅拌回流

10h,反应结束,蒸发溶剂,得到粗产物,干燥,用氯仿与10% 盐酸萃取(洗)3次,用无水硫酸镁干燥有机相,过滤

将溶剂除去得到白色粉末的粗产品,所得粗产品经柱层析纯化(硅胶200-300目;丙酮/石油醚的体积比1∶9),
得到化合物2(杯[4]芳烃二乙酸乙酯),产率为51%。

1.4.3化合物3的制备[8] 0.820g(1mmol)化合物2和15%的2.8mL氢氧化钠水溶液加入60mL乙醇中,搅
拌、加热回流反应6h后,蒸出大部分的乙醇溶剂,反应器中剩余物质用50mL水稀释并且加入3mol·L-1盐酸

搅拌直至pH值为1,过滤得到的固体物质,干燥,所得产物为化合物3,产率为97%。

1.4.4化合物4的制备[9] 0.764g(1mmol)化合物3溶解于50mL含二氯亚砜290μL的甲苯中,搅拌下加热

回流3.5h,去除溶剂,得到白色粉末产物即杯[4]芳烃二乙酰氯(化合物4)。该产品没有进一步处理,下一步反

应直接使用。

1.4.5化合物5,6,7的制备 0.800g(1mmol)化合物4和2mmol胆固醇二胺(a,b,c)加入100mL甲苯,冰
浴下搅拌24h。除溶剂得到白色固体粗产物。粗产物经柱层析纯化(硅胶,200-300目;四氢呋喃/石油醚的体积

比1∶2),纯化分别后得到0.934,1.038,1.273g白色粉末,为化合物5,6,7(新型杯[4]芳烃双胆固醇衍生物),
产率分别为53%,58%,70%。

2结果与讨论

2.1化合物1的表征

化合物1:
1HNMR(CDCl3/Me4Si,300MHz)δ(ppm):1.21(s,36H,—C(CH3)3),3.47(d,J=12.0,4H,

—ArCH2Ar—),4.23(d,J=12.0,4H,—ArCH2Ar—),7.04(s,8H,—ArH),10.34(s,4H,—OH)。

MS:m/z计算值 [(M+Na)+]:671.41,测定值:671.41。
化合物2:
1HNMR(CDCl3/Me4Si,300MHz)δ(ppm):1.04(s,18H,—C(CH3)3),1.25(s,18H,—C(CH3)3),

541第5期               蔡秀琴:新型杯[4]芳烃双胆固醇衍生物的合成



1.31(t,6H,—CH3),3.29(d,J=15.0,4H,—ArCH2Ar—),4.26(q,4H,—CH2CH3),4.10(d,J=15.0,

4H,—ArCH2Ar—),4.72(s,4H,—ArOCH2),6.81(s,4H,—ArH),7.01(s,4H,—ArH),7.09(s,

2H,—OH)。

MS:m/z计算值 [(M+Na)+]:844.08,测定值:844.08。
化合物3:
1HNMR(CDCl3/Me4Si,300MHz)δ(ppm):1.08(s,18H,—C(CH3)3),1.25(s,18H,—C(CH3)3),

3.43(d,J=14.0,4H,—ArCH2Ar—),4.13(d,J=14.0,4H,—ArCH2Ar—),4.70(s,4H,—ArOCH2),

6.97(s,4H,—ArH),7.06(s,4H,—ArH),and7.82(brs,4H,OH 和COOH)。
化合物5:
熔点:127.3~128.4℃。
1HNMR(CDCl3/Me4Si,300MHz)δ(ppm):0.67~2.26(m,132H,—CH—,—CH2—,—CH2CH2—,

—C(CH3)3,—CH3),3.40~3.54(m,12H,—ArCH2Ar—,CONHCH2,OCONHCH2),4.15(d,J=16.0,

4H,—ArCH2Ar—),4.41(m,2H,—OCH—),4.60(s,4H,ArOCH2,),5.26(s,2H,—OH),5.34(s,

2H,=CH),6.94(s,4H,—ArH),7.06(d,4H,—ArH),7.95(s,2H,—NHCO—),8.91(s,2H,
—NHCO—)。(如图2:化合物5的核磁谱图)

化合物6:
熔点:136.6~137.5℃。
1H NMR (CDCl3/Me4Si,300 MHz)δ(ppm):0.67~2.32 (m,140H, —CH—,—CH2—,

—CH2CH2CH2—,—CH2CH2—,—C(CH3)3,—CH3),3.22 (CONHCH2),3.43 (d,J=12.0,8H,

OCONHCH2,—ArCH2Ar—),4.11(d,J=12.0,4H,—ArCH2Ar—),4.47(s,2H,—OCH—),4.59(s,

4H,ArOCH2),5.29(s,2H,—OH),5.36(s,2H,=CH),6.97(s,4H,—ArH),7.07(d,6H,—ArH),

8.03(s,2H,—NHCO—),9.01(s,2H,—NHCO—)。(如图2:化合物6的核磁谱图)
化合物7:
熔点:145.2~146.5℃。
1H NMR (CDCl3/Me4Si,300 MHz)δ(ppm):0.67~2.34 (m,164H, —CH—, —CH2—,

—CH2CH2CH2CH2—,—CH2CH2—,—C(CH3)3,—CH3),3.04(CONHCH2),3.39(m,J=16.0,8H,

OCONHCH2,—ArCH2Ar—),4.09(d,J=12.0,4H,—ArCH2Ar—),4.13(s,4H,ArOCH2),4.50(s,

2H,—OCH—),4.57 (s,2H,—OH),5.37 (s,2H,=CH),6.94 (s,4H,—ArH),7.09 (d,4H,
—ArH),7.91(s,2H,—NHCO—),8.89(s,2H,—NHCO—)。(如图2:化合物7的核磁谱图)

通过以上表征数据表明目标化合物5,6,7已经合成。

图2 化合物5,6,7的核磁谱图

Fig.2 H′NMRSpectraofcompound5,6,7

2.2化合物合成和结构分析

在合成化合物4中,甲苯溶剂一定要干燥,否则产率会大大降低;化合物5合成过程中按照文献[7]将乙二

胺先和杯[4]芳烃二乙酸乙酯反应,实验使用两种反应物不同比例,不同反应温度反应产物只有一种:二胺两端

都与杯[4]芳烃二乙酸乙酯反应,没有一端反应的乙二胺而是乙二胺的两个氨基都发生了反应,这可能和杯[4]
芳烃结构有关,具体原因还在进一步探讨。杯[4]芳烃二乙酰氯和胆固醇二胺反应中,随着二胺链的增长产物的
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产率逐渐加大,这可能因为连接二胺烷基链的增长使得空间位阻减小的原因。化合物5,6,7是由化合物4中的

酰氯片段和化合物a,b,c氨基片段反应而得的的,在核磁图谱(图2)3个图谱分别在8.0左右出现了酰胺键峰,
说明3种新型化合物已经合成;从图2中还可以看到化合物5,6,7分别在3.40-3.54ppm和4.15ppm,3.43
ppm和4.11ppm,3.39ppm和4.09ppm处的两对双峰表明化合物为图1的锥式构象[10]。

3结论

本研究通过合成对叔丁基杯[4]芳烃,再与氯乙酸乙酯反应得到杯[4]芳烃二乙酸乙酯后经过酸化、酰化再

与胆固醇二胺反应得到新型杯[4]芳烃双胆固醇衍生物,对每一种产物进行核磁谱图分析,证明为目标产物。
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PreparationofNovelCalix[4]AreneDerivativesContainingTwoCholesterols

CAIXiuqin
(CollegeofChemistryandEnvironment,WeinanNormalUniversity,WeinanShannxi714099,China)

Abstract:Calix[4]arenecontainingdiethylacetatewasobtainedbytheinteractionofcalyx[4]areneandchloroacetate.Afterbeing
acidificatedandacylatingchlorinated,calix[4]arenecontainingdiacetylchloridewasgained.Finallythreekindsofcalyx[4]arene
derivatives(5,6,7)connectedtwocholesterolsanddiethyamineweresynthesizedbyreactingwithcholesteroldiethylamine(a,b,c)

andcalyx[4]arenesuspendingdiacetylchloride.
Keywords:calyx[4]arene;cholesterol;diamine
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