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后 以乙醇为溶剂
,

以�� �和氨基脉为反应物
,
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自1976 年美国杜邦化学公司的博士佩德森(Ped
ers en C J) 教授首次报道冠醚的合成以来

,

冠醚化学

己成为一门植根深远而又正在形成中的新兴边缘学科
.
基于冠醚对金属离子的络合能力和对小分子的识

别能力
,

它们在很多领域得到了应用
.
但是小分子冠醚大多具有毒性

,

难以从反应体系中分离回收
,

使其广

泛应用受到限制
.
冠醚的大分子化是克服这些缺点的重要途径川

.

研究表明
,

一些缩氨硫脉和缩氨脉衍生物对结核
、

麻风
、

风湿
、

疟疾
、

天花和某些肿癌有一定的药理活

性[
’〕

,

而且认为它们的药理活性与它们配合金属离子有关〔’〕
.

为此我们将取代基接在冠醚苯并环上后
,

由

于杂原子上未成键孤对电子的电子效应及立体因素对冠醚选择性配合作用的提高
,

这样既提供了原冠醚

所没有的化学反应和配合特性〔‘〕
,

又大大减少 了其水溶性和毒性
,

从而扩大了冠醚的应用范围〔’〕
.
故我们

以多聚磷酸 (P PA )为催化剂和溶剂
,

以 a尹
一

不饱和酸为酞化剂
,

一步合成了荀满酮型苯并
一

1 8

一

冠石( A )
,

然

后将荀满酮型苯并
一

1 8

一

冠石 ( A ) 与氨基脉作用
,

形成缩氨脉衍 生物
,

即荀满酮型缩氨基脉苯并
一

1 8

一

冠石

(B )
,

希望能在药理效能上更有意义
.
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张来新
,

等
:
新取代冠醚及其缩氨脉化合物的合成

1 合成路线

(B)
2 实验部分

2.1 主要试荆与仪器

试剂
:
苯并

一

1 8

一

冠石 由四川大学提供
.
丙烯酸

、

乙醇
、

冰 乙酸
、

氨基脉
、

氯仿
、

己烷
、

丙酮
、

甲醇等均为分

析纯
.
PPA 中 P

ZO ,
含量为 85 %

,

上海联合化工厂生产
,

化学纯
.

仪器
:
岛津 IR 4 5O 型红外光谱仪

,

岛津 G CM S
一

Q Pl 0( 刃 色质联用仪
,

2
40

C 型元素分析仪
,

显微熔 点测

定仪
,

S H B

一

B 型循环水式多用真空泵 (郑州长城科工贸有限公司生产)
.

2
.
2 苟满酮

·

〔1〕石
,

6

·

苯并
·

1 8- 冠
一

6
(
A

) 的合成

将 75 m廿PA 加入装有机械搅拌和回流冷凝装置的 250 m L 三颈烧瓶中
,

在 60
一
65 ℃下电动搅拌加入

6
.
00 9 (19

.
10 m m ol )苯并

一

1 8

一

冠石 使其溶解
,

体系为乳 白色
.
再加入 6

.
00 m L 丙烯酸

.
在 70

一
75 ℃ 下搅拌反

应 Zh
,

冷却至室温
,

在进一步冷却下缓慢加入 150 m L 水分解未反应的 即A
.
回流搅拌 0

.
s h 使其分解完

全
.
用氯仿萃取

,

分离
,

有机相用饱和碳酸氢钠溶液洗涤至 中性
,

水洗
,

用无水 N
aZS04 干燥过夜

,

过滤除去

干燥剂
,

将氯仿层浓缩至约剩 20 m L
,

用 100
一
2 00 目的中性氧化铝进行柱层析

,

用氯仿
一

丙酮
一

己烷 (体积比

为4
:1:2)进行冲洗

,

用苦味酸钠或苦味酸钾水溶液检验冠醚的洗脱
.
将洗脱液浓缩至约 20 m L

,

倾入到 30

m L 己烷中
,

放置 6 h
,

有大量白色晶体析 出
,

抽滤
、

干燥
,

得 白色结晶 (A )2
.
10 9 (收率 30 % )

,

熔点 12 2 -

12 3℃
.

2
.
3 苟满酮

·

〔1」
·

缩氮墓服一
,

6- 苯并
·

18

·

冠
·

6 【B )的合成

向装有回流装 置的 250 m L 锥形瓶中加入 2
.
1 9(5

.
74 m m ol) (A )和 25 m L 乙醇

.
称取 0

.
4 5 9 (6

.
0()

m m d )氨基脉用 loo ml 水溶解
,

用醋酸及醋酸钠调节 pH 为 3
一
4

,

加入锥形瓶中
.
在磁力搅拌下将反应物

用水浴加热
,

温度控制在 80 ℃左右回流反应 4 h
.
减压蒸馏除去部分乙醇

,

冷却析出结晶
,

然后用甲醇重结

晶得白色结晶(B )
,

产量 1
.
35 9(收率 56% )

,

熔点200
一
2 01 ℃

.

3 结果与讨论

(l) 以 PpA 为催化剂
,

a 尹
一

不饱和酸为酞化剂
,

对苯并
一

1 8

一

冠石 进行酞化
,

则 a尹 不饱和酸的双键和

梭基可以在同一个冠醚分子的苯环上发生 N az aro
C 环化反应

,

生成茹满酮型冠醚
.

(2 ) 实验表明
,

上述产物(A )和(B )易溶于热的乙醇
、

氯仿
、

丙酮
、

甲醇及苯等溶剂中
,

但在室温下
,

在

乙醇
、

氯仿
、

丙酮及苯中溶解度减小
,

室温下在水中溶解度也很小
,

而苯并
一

1 8

一

冠石 在水 中的溶解度却很

大
.

(3) 实验证明
,

用 甲醇或无水 乙醇进行重结晶效果优于其它有机溶剂
.

(4) 由于产物(B) 为含氮化合物
,

故在质谱图中出现了含氮化合物的特征 M s 峰
,

M

‘ 一

1 峰困
.

(5) 反应中的 PP A 既是溶剂
,

又是缩合剂或催化剂
.

(6 ) 化合物(A )和 (B )的结构分析和确认见表 l 的测定数据
.
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表 1 化合物 A
、

B 的结构分析测定数据

化合物 IR (K B r压片) 元素分析实测值(计算值 )/%

/em

质谱分子离子峰

M /e

A 3 080 (V 、
「 一 。

)
;
l
6()

5 ( V
C 二。

) 6 3
.
4 2 6

.
7 5 3 6 6 ( 94 )

1 6 1 0
,

1 5 1 9

,

1 5 9 0
( 苯环 v :

二 C

) ( 6 3 3 6 ) ( 6

.

8 3 )

1 2 7 5 ( V
e 一。一C )

;1 0 50 (环醚 )

1 130 (大环醚)
:8的(苯环四取代)

B 3 2(X)
一
3 4

(X) ( V
N _ H

)
; 5 r

.

3 2 5

.

9 2 1 0

.

0 3

3 0 8 0
一
3 0 3 0 ( V

、r _ 。
)
;

( 5 1

,

3 1
) (

5

.

9 3
) (

1 0

,

0 2
)

4 2 1
(

3 8

)

1 5 3 0

,

1 5 1 0
( 苯环 V C

二 C
) M

+ 一
l

1 6 8 0 ( V
C 二。

)

1 2 6 2
( 芳香醚 V

C一。一e )

1 4 76 ( V
、_ e一 、

)

8
(X) ( a A

r 一
H )

经由 IR
、

M S 和元素分析证明了合成产物的结构与分析结果一致
.
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