
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 201811257477.2

(22)申请日 2018.10.26

(71)申请人 四川理工学院

地址 643000 四川省自贡市汇兴路学苑街

180号

(72)发明人 吕永军　宋莹　安荣华　黄超　

谢云涛　

(74)专利代理机构 南京禹为知识产权代理事务

所(特殊普通合伙) 32272

代理人 王晓东

(51)Int.Cl.

C07D 519/00(2006.01)

G01N 25/20(2006.01)

 

(54)发明名称

一种柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子、

其制备方法及其应用

(57)摘要

本发明公开了一种柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯

手性超分子、其制备方法及其应用，其包括，所述

柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子，分子式为

C111H134N8O14，双羧基化柱[5]芳烃、单羟基化杯

[4]吡咯为反应底物，以1-(3-二甲氨基丙基)-3-

乙基碳二亚胺盐酸盐和4-二甲氨基吡啶为催化

剂，进行反应，经过洗涤、萃取、柱层析。本发明

PC-f1对S(+)-扁桃酸的结合作用力较强；而PC-

f2对R(+)-扁桃酸的结合作用力较强。本发明实

现了利用PC对映体手性识别扁桃酸的目的，识别

选择性强。
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1.一种柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子，其特征在于：所述柱[5]芳烃-双杯[4]吡

咯手性超分子，分子式为C111H134N8O14，其分子结构为：

2.权利要求1所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法，其特征在于：包

括，双羧基化柱[5]芳烃、单羟基化杯[4]吡咯为反应底物，以1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基

碳二亚胺盐酸盐和4-二甲氨基吡啶为催化剂，进行反应，经过洗涤、萃取、柱层析。

3.如权利要求2所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法，其特征在于：

反应溶剂包括二氯甲烷。

4.如权利要求2或3所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法，其特征在

于：所述底物双羧基化柱[5]芳烃与所述单羟基化杯[4]吡咯的摩尔比为1：3。

5.如权利要求2或3所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法，其特征在

于：1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐和4-二甲氨基吡啶的用量分别为双羧基

化柱[5]芳烃的摩尔量的0.4倍和0.7倍。

6.如权利要求2或3所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法，其特征在

于：所述进行反应，包括N2保护下，40℃回流反应12h。

7.如权利要求2或3所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法，其特征在

于：所述柱层析，所用展开剂以体积比计，石油醚：二氯甲烷：乙酸乙酯＝10：10：1，比移值为

0.47。

8.如权利要求2或3所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法，其特征在

于：所述单羟基化杯[4]吡咯，其合成方法包括，取22.5mL新蒸馏吡咯(324mmol)，溶于300mL

无水甲醇中，通入N2保护，冰水浴条件下，滴加5.3mL甲磺酸(81mmol)，反应10min后，滴加

17.9mL丙酮(81mmol)与5.6mL羟基丙酮(243mmol)组成的混合溶液，30min内滴加完毕，避光

黑暗环境中，室温反应2h，过滤，沉淀经柱层析，展开剂为：正己烷/乙酸乙酯＝3/1(体积

比)。

9.权利要求1～7任一所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的应用，其特征在于：

所述柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子能够实现对S(-)-扁桃酸和R(+)-扁桃酸两种对映

体的选择性手性识别。
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一种柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子、其制备方法及其

应用

技术领域

[0001] 本发明属于化学合成技术领域，具体涉及一种柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分

子、其制备方法及其应用。

背景技术

[0002] 柱芳烃的发现、合成、结构探索，到官能化、主客体识别、自组装等过程，在超分子

化学中的作用日益重要，成为继环糊精、卟啉、杯芳烃等之后的新兴柱状大环化合物。柱芳

烃在主客体包结、分子识别、超分子自组装等方面彰显出广阔的应用前景。采用较大位阻基

团修饰后，柱芳烃中苯环翻转受阻，诱导产生平面手性，可得到手性柱芳烃分子，用于手性

识别。手性是自然界的基本属性之一，在生命过程中扮演着重要角色。如扁桃酸是一类重要

的医药中间体，存在S(-)-扁桃酸和R(+)-扁桃酸两种对映体构型，并且两者在生理活性、药

效和分子识别方面有明显差异。

[0003] 因此，开展新型手性柱芳烃超分子的制备与手性扁桃酸的主客体识别应用研究具

有十分重要的意义。

发明内容

[0004] 本部分的目的在于概述本发明的实施例的一些方面以及简要介绍一些较佳实施

例。在本部分以及本申请的说明书摘要和发明名称中可能会做些简化或省略以避免使本部

分、说明书摘要和发明名称的目的模糊，而这种简化或省略不能用于限制本发明的范围。

[0005] 鉴于上述的技术缺陷，提出了本发明。

[0006] 因此，作为本发明其中一个方面，本发明克服现有技术中存在的不足，提供一种柱

[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子。

[0007] 为解决上述技术问题，本发明提供了如下技术方案：一种柱[5]芳烃-双杯[4]  吡

咯手性超分子，其特征在于：所述柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子，分子式为

C111H134N8O14，其分子结构为：

[0008]

[0009] 作为本发明的另一个方面，本发明克服现有技术中存在的不足，提供所述的柱[5]

芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法。
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[0010] 为解决上述技术问题，本发明提供了如下技术方案：所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡

咯手性超分子的制备方法，其包括，双羧基化柱[5]芳烃、单羟基化杯[4] 吡咯为反应底物，

以1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐和4-二甲氨基吡啶为催化剂，进行反应，经

过洗涤、萃取、柱层析。

[0011] 作为本发明所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法的一种优选方

案：反应溶剂包括二氯甲烷。

[0012] 作为本发明所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法的一种优选方

案：所述底物双羧基化柱[5]芳烃与所述单羟基化杯[4]吡咯的摩尔比为1：3。

[0013] 作为本发明所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法的一种优选方

案：1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐和4-二甲氨基吡啶的用量分别为双羧基

化柱[5]芳烃的摩尔量的0.4倍和0.7倍。

[0014] 作为本发明所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法的一种优选方

案：所述进行反应，包括N2保护下，40℃回流反应12h。

[0015] 作为本发明所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法的一种优选方

案：所述柱层析，所用展开剂以体积比计，石油醚：二氯甲烷：乙酸乙酯＝10：10：1，比移值为

0.47。

[0016] 作为本发明所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法的一种优选方

案：所述单羟基化杯[4]吡咯，其合成方法包括，取22.5mL新蒸馏吡咯  (324mmol)，溶于

300mL无水甲醇中，通入N2保护，冰水浴条件下，滴加5.3mL 甲磺酸(81mmol)，反应10min后，

滴加17.9mL丙酮(81mmol)与5.6mL羟基丙酮(243mmol)组成的混合溶液，30min内滴加完毕，

避光黑暗环境中，室温反应2h，过滤，沉淀经柱层析，展开剂为：正己烷/乙酸乙酯＝3/1(体

积比)。

[0017] 作为本发明的另一个方面，本发明克服现有技术中存在的不足，提供所述的柱[5]

芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的应用。

[0018] 为解决上述技术问题，本发明提供了如下技术方案：所述的柱[5]芳烃-双杯[4]吡

咯手性超分子的应用，其中：所述柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子能够实现对S(-)-扁

桃酸和R(+)-扁桃酸两种对映体的选择性手性识别。

[0019] 本发明的有益效果：本发明PC-f1对S(+)-扁桃酸的结合作用力较强；而PC-f2对R

(+)-扁桃酸的结合作用力较强。本发明实现了利用PC对映体手性识别扁桃酸的目的，识别

选择性强。

附图说明

[0020] 为了更清楚地说明本发明实施例的技术方案，下面将对实施例描述中所需要使用

的附图作简单地介绍，显而易见地，下面描述中的附图仅仅是本发明的一些实施例，对于本

领域普通技术人员来讲，在不付出创造性劳动性的前提下，还可以根据这些附图获得其它

的附图。其中：

[0021] 图1为PC的1H核磁共振光谱，溶剂为CDCl3。

[0022] 图2为PC的13C核磁共振光谱，溶剂为CDCl3。

[0023] 图3为PC对映体的色谱曲线(a)与圆二色谱(b)。
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[0024] 图4为PC-f1对S(-)-和R(+)-扁桃酸的量热滴定曲线(a)和数据拟合曲线(b)。

[0025] 图5为PC-f2对S(-)-和R(+)-扁桃酸的量热滴定曲线(a)和数据拟合曲线(b)。

具体实施方式

[0026] 为使本发明的上述目的、特征和优点能够更加明显易懂，下面结合具体实施例对

本发明的具体实施方式做详细的说明。

[0027] 在下面的描述中阐述了很多具体细节以便于充分理解本发明，但是本发明还可以

采用其他不同于在此描述的其它方式来实施，本领域技术人员可以在不违背本发明内涵的

情况下做类似推广，因此本发明不受下面公开的具体实施例的限制。

[0028] 其次，此处所称的“一个实施例”或“实施例”是指可包含于本发明至少一个实现方

式中的特定特征、结构或特性。在本说明书中不同地方出现的“在一个实施例中”并非均指

同一个实施例，也不是单独的或选择性的与其他实施例互相排斥的实施例。

[0029] 本发明柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子，分子式为C111H134N8O14，分子量为

1803.0020，标记为PC，其结构式如下：

[0030]

[0031] 柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子的制备方法：以二氯甲烷为溶剂，双羧基化柱

[5]芳烃、单羟基化杯[4]吡咯为反应底物，以1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐

和4-二甲氨基吡啶为催化剂，N2保护下，40℃回流反应12h，反应停止后洗涤、萃取、柱层析

得到白色固体即为产物。

[0032] 其中，底物双羧基化柱[5]芳烃与单羟基化杯[4]吡咯的摩尔比为1：3；催化剂1-

(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐和4-二甲氨基吡啶的用量分别为双羧基化柱

[5]芳烃的摩尔量的0.4倍和0.7倍。

[0033] 柱层析所用展开剂为：石油醚/二氯甲烷/乙酸乙酯＝10/10/1(体积比)，比移值为

0.47。

[0034] PC的结构表征：采用核磁共振光谱和高分辨质谱对超分子进行表征。图1  为PC的
1H核磁共振光谱；图2为PC的13C核磁共振光谱。

[0035] PC的手性拆分：利用手性分析柱和制备柱液相色谱获得PC的两种对映体。色谱流

动相为：正己烷/四氢呋喃＝15/85(体积比)。然后表征PC对映体的圆二色谱。收集PC在色谱

中流出的第一部分标记为PC-f1；第二部分标记为PC-f2。图4为PC对映体的色谱曲线与圆二

色谱。

[0036] 手性PC对扁桃酸的手性识别：以PC对映体为主体，S(-)-和R(+)-  扁桃酸作为客
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体，采用量热滴定研究PC对扁桃酸的手性识别性能，溶剂为色谱纯乙腈。图5是PC对映体对

扁桃酸的量热滴定曲线和数据拟合曲线。

[0037] 本发明柱[5]芳烃-双杯[4]吡咯手性超分子化合物对S(-)-和R(+)-扁桃酸具有很

好的手性区分识别效果。

[0038] 实施例1：

[0039] 本发明涉及的PC手性分子的制备：杯[4]吡咯中间体单羟基化杯[4]吡咯的合成：

取22.5mL新蒸馏吡咯(324mmol)，溶于300mL无水甲醇中，通入N2保护，冰水浴条件下，滴加

5 .3mL甲磺酸(81mmol)，反应10min后，滴加17 .9mL  丙酮(81mmol)与5 .6mL羟基丙酮

(243mmol)组成的混合溶液(摩尔比：3：  1)，30min内滴加完毕。避光黑暗环境中，室温反应

2h，过滤，沉淀经柱层析，展开剂为：正己烷/乙酸乙酯＝3/1(体积比)，得白色固体3.60g，单

羟基化杯[4] 吡咯产率10％。其中八甲基杯[4]吡咯副产物1.5g，产率4.0％。

[0040] 取0.28g(0 .3mmol)羧基化柱[5]芳烃，0.4g(0 .9mmol)单羟基化杯[4]吡咯溶于

30mL二氯甲烷中，通入N2保护，冰水浴条件下，加入0.23mg(1 .2mmol)1-(3-  二甲氨基丙

基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDCI)和0.26mg(2.1mmol)4-二甲氨基吡啶(DMAP)，反应30min

后，升温至40℃，搅拌回流反应12h；分别采用  1mol/LHCl溶液、水、饱和NaCl溶液洗涤反应

液，分离有机相，无水Na2SO4干燥，旋除溶剂；粗产物经柱层析，展开剂为：石油醚/二氯甲烷/

乙酸乙酯＝10/10/1(体积比)，比移值为0.47，得到白色固体0.43g，产率80％。纯度超过

98％。

[0041] 如图1和图2所示，得到表征数据如下：1HNMR(400MHz，CDCl3):δ7.123  (s，2H，2NH)，

7.086(s，2H，2NH)，7.027(s，4H，4NH)，6.860(s，  2H，2CHAr)，6.703-6.739(m，8H，8CHAr)，

5.894-5.919(m，16H，16CHPyrrol)，  4.394-4.479(q，J＝10.8Hz，8H，4CH2)，3.662-3.853(m，

30H，15CH2)，  1 .486-1 .536(s，42H，14CH3)，1.246-1 .317(s，24H，8CH3) .13CNMR(100MHz， 

CDCl3):δ168 .67，149 .98，149 .91，149 .81，149 .70，149 .64，139 .10，139 .05，  138 .58，

138 .25，133 .27，133 .21，129 .32，128 .60，128 .53，128 .47，127 .84，  115 .53，115 .37，

115.09，115.04，104.49，104，32，103.27，103.03，102.99，  102.86，102.81，70.32，66.16，

63.91，63.82，63.77，63.65，60.42，39.54，  35 .24，35.21，29.31，29.26，29.23，28.98，

21 .06，15 .18，15 .13，15 .11，  15 .07，14 .21 .ESI-HRMS:m/zcalcdforC111H134N8O14M，

1803.0020，found  1803.0985.

[0042] 本发明PC的合成反应路线如下：
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[0043]

[0044] 配制PC的浓度为0.2mol/L的正己烷-四氢呋喃溶液(85:15，体积比)，利用手性液

相色谱进行拆分，色谱参数如下：温度30℃、流动相为正己烷-四氢呋喃溶液(85:15，体积

比)、流速1mL/min、检测通道295nm。分别收集第一流分和第二流分，稀释浓度至2.0×10-

2mol/L后，测试圆二色谱，得到镜面对称的两条响应曲线，表明PC对映体被成功拆分，分别

为PC-f1和PC-f2，见图3。

[0045] 分别配制PC-f1和PC-f2的乙腈溶液，浓度均为1.0×10-4mol/L。S(-)-和  R(+)-扁

桃酸的乙腈溶液浓度为1.0×10-3mol/L。乙腈溶剂等级为色谱纯。采用量热法将扁桃酸溶液

分别滴入PC-f1和PC-f2的溶液中，滴速为0.2mL/120min。采用分部结合模式处理量热数据，

结果如图4和图5所示。PC-f1对S(-)-扁桃酸和R(+)-扁桃酸的结合常数K分别为：1.22×

105M-1和5.15×104M-1，对应的结合焓变ΔH分别为：-5740cak/mol和-4134cal/mol(其中K和

ΔH由量热数据自动拟合得到；M表示单位mol/L)；PC-f2对S(-)-扁桃酸的和R(+)-  扁桃酸

结合常数K分别为：1.00×105M-1和2.47×105M-1，对应的结合焓变ΔH分别为：-7180cak/mol

和-6882cal/mol。比较结合常数大小，可知PC-f1对S(+)  -扁桃酸的结合作用力较强；而PC-

f2对R(+)-扁桃酸的结合作用力较强。最终达到利用PC对映体手性识别扁桃酸的目的。

[0046] 实施例2(对照例)：

[0047] 将22 .5mL新蒸馏吡咯(324mmol)、5 .6mL羟基丙酮(81mmol)、17 .9mL  丙酮

(243mmol)，依次溶于300mL无水甲醇中，通入N2保护，冰水浴条件下，滴加5.3mL甲磺酸

(81mmol)。避光黑暗环境中，室温反应2h，过滤，沉淀经柱层析，展开剂为：正己烷/乙酸乙酯

＝3/1(体积比)，得白色固体1.09g，产率3.0％。其中，副产物八甲基杯[4]吡咯3.5g，产率

10％。

[0048] 同样操作条件，若不避光，反应溶液显著变黑，基本得不到目标产物，说明吡咯在

光照下，容易聚合变质，生成副产物。

[0049] 将吡咯、羟基丙酮、丙酮混合后，滴加甲磺酸，产率仅为3％，原料加入顺序显著影

响目标物产率和副产物生成。控制羟基丙酮与丙酮的加入方式，是精确制备单羟基化八甲
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基杯[4]吡咯的关键技术。

[0050] 取0.28g(0 .3mmol)羧基化柱[5]芳烃，0.4g(0 .9mmol)单羟基化杯[4]吡咯溶于

30mL二氯甲烷中，通入N2保护，冰水浴条件下，加入124.0mg(0.6mmol)  二环己基碳二亚胺

(DCC)和7.50mg(0.06mmol)4-二甲氨基吡啶(DMAP)，反应30min后，升温至40℃，搅拌回流反

应12h；分别采用1mol/LHCl溶液、水、饱和NaCl溶液洗涤反应液，分离有机相，无水Na2SO4干

燥，旋除溶剂；粗产物经柱层析，展开剂为：石油醚/二氯甲烷/乙酸乙酯＝10/10/1(体积

比)，比移值为0.47，得到白色固体0.13g，产率24％。

[0051] 可知，DCC形成的副产物难以去除，造成产物纯度较低，为60％左右。对比可知，对

于柱[5]芳烃二羧酸与醇发生酯化反应来说，使用DCC-DMAP作为反应催化剂的催化效果不

如EDCI-DMAP组合催化剂。

[0052] 应说明的是，以上实施例仅用以说明本发明的技术方案而非限制，尽管参照较佳

实施例对本发明进行了详细说明，本领域的普通技术人员应当理解，可以对本发明的技术

方案进行修改或者等同替换，而不脱离本发明技术方案的精神和范围，其均应涵盖在本发

明的权利要求范围当中。
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图1
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图2
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图3

图4
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图5
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