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新型臂式氮杂冠醚的合成及其多价螯合的热力学特征

　　张　强 3 3 　　李　莉　　刘　育
ΞΞ

(南开大学化学系　元素有机化学国家重点实验室　天津 300071)

摘要　通过采用微波方法提高了 1 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四氮杂 182冠26 (L1)的合成产率.以该化合物作为母体与溴乙酸乙酯

反应合成了两种新型的臂式冠醚 L2和 L3.采用等温滴定量热法测定了这三种氮杂冠醚与 Ca (Ⅱ)键合的热力学参数 ,量热滴

定拟合结果表明 ,除母体氮杂冠醚外 ,臂式氮杂冠醚 L2和 L3均能与 Ca (Ⅱ)形成 1∶1的稳定配合物 ,其稳定性主要来自于多

价螯合的焓贡献 .
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Synthesis of Novel Armed2tetraazacrown Ethers and
Their Thermodynamic Characteristics of Multivalency Chelation
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Abstract 　The azacrown ether , 1 , 102dioxa24 , 7 , 13 , 162tetraaza2182crown26 (L1) was synthesized by improved

microwave2method , and its two armed2derivatives (L2 and L3) were firstly prepared by introducing the bromoethyl

acetate. The thermodynamic parameters of the complexation of the three azacrowns and Ca ( Ⅱ) were determined by

isothermal titration calorimetry ( ITC) at 25 ℃in Tris/ HCl buffer solution (pH 8. 0) . The results showed that , except

for the parent azacrown (L1) , the two armed2derivatives both form the stable 1∶1 stoichiometric complexes with

Ca ( Ⅱ) , which is mainly contributed by the enthalpy changes arising from the multivalency chelation between the arms

of azacrown ethers and Ca ( Ⅱ) .
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　　氮杂冠醚是一类重要的合成受体 ,兼有冠醚和多胺化合

物的特征 ,具有特殊的配位性能 ,已成功地应用于许多研究

领域[1～4] . Papoyan等[3 ]曾报道具有特定结构的氮杂冠醚 ,可

以作为优良的酶模型 ,模拟酶催化反应中的识别过程 ;Roigk

等[4 ]也曾合成了氮原子上羧基化的臂式苯并氮杂 152冠25 ,

发现其能够表现出与水解酶相似的催化水解活性 .

Christensen等[5 ]报道了不同价态的多胺羧酸配体 (如 EDTA)

与钙离子键合的多价效应 ,然而对于臂式氮杂冠醚与离子之

间的多价螯合作用迄今为止报道并不多见 .

本文报道 1 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四氮杂 182冠26[3 ,6～12]合

成方法的改进及其两种臂式衍生物 L2和L3的合成和表征 ,

并采用等温量热滴定法测试了它们与金属钙离子的多价螯

合作用 ,从热力学的观点探讨了该类臂式氮杂冠醚的键合行

为.

1　实验部分

1. 1　主要试剂和仪器
一缩二乙二醇 (A. R. ) ,三羟甲基氨基甲烷 (A. R. )均为

北京益利精细化学品有限公司产品 .氯化亚砜 (A. R. ) ,乙二

胺 (A. R. ) ,对甲苯磺酰氯 (C. P. ) , CaCl2 (A. R. )均为天津化

学试剂三厂产品 .溴乙酸乙酯 (A. R. )为中国医药 (集团)上

海化学试剂公司产品 .实验中所用其它试剂均为分析纯 .量
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图式 1　母体1 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四氮杂 182冠26 (L1)及其衍生物 L2 , L3的合成

Scheme 1　Synthesis of the parent 1 ,102dioxo24 ,7 ,13 ,162tetraazacyclooctadecane (L1) and its two derivatives (L2 and L3)

热滴定实验在 20 mmol·L - 1 , pH 8. 0 的 Tris 缓冲溶液中进

行.所用仪器为 Perkin2Elmer 2400C 型元素分析仪 , Varian

INVOA300型核磁共振仪 ,VP2ITC滴定量热仪 (Microcal , Inc ,

Northampton , MA) .

1. 2　氮杂冠醚及其衍生物的合成
目标化合物的合成路线如 Scheme 1所示.

4 ,7 ,13 ,162四对甲苯磺酰基21 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四氮
杂 182冠26由 N , N′2二对甲苯磺酰基乙二胺和 2 ,2′2二氯二
乙醚按照文献方法合成[6 ] ,得到白色晶体 9. 5 g ,产率 24 % ,

m. p . 244. 5～245 ℃.

1. 2. 1　1 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四氮杂 182冠26 (L1)

称取 10 g 4 ,7 ,13 ,162四对甲苯磺酰基21 ,102二氧24 ,7 ,

13 ,162四氮杂 182冠26 ,置于 100 mL 三角瓶中 ,加入 40 mL 浓

H2SO4 ,在电磁搅拌下溶解后放入微波炉内 ,设定时间 (约 2

～3 min)和火力 5档下反应 ,直至取出少许反应物能够完全

溶于水为止.取出冷却后 ,滴加到冰浴冷却并剧烈搅拌下的

100 mL 无水乙醇中 ,产生大量灰白色沉淀 ,抽滤 ,用少量无

水乙醇洗涤 ,抽干.将白色沉淀物用 20 mL 6 mol·L - 1 HCl 加

热溶解后 ,用 40 % NaOH溶液调整 pH = 11～12 ,然后降温 ,

用 CHCl3萃取多次 ,合并有机相并旋蒸 ,残余物用正庚烷重

结晶 ,得到无色针状晶体 1182 g ,产率 54 % , m. p . 78 ℃(文

献值[6 ] : 59～60 ℃,由单晶结构证实得到的 L1 中含有配位

的结晶水 ,与文献值不同) . 1H NMR (CDCl3 , TMS , 300 MHz)

δ: 2150 (s , 4H , 4×NH) , 2178～2182 (t , 16H , 8 ×NCH2) ,

3157～3160 (t , 8H , 4×OCH2) .

1. 2. 2　4 ,7 ,132三乙酸乙酯基21 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四
氮杂 182冠26 (L2)

称取 0. 89 g (3 mmol) L1 (母体四氮杂 182冠26)置于 100

mL烧瓶中 ,加入 30 mL无水 CHCl3 和 4119 mL (30 mmol) 三

乙胺 ,加热搅拌到回流 ,然后逐滴加入含有 110 mL (9 mmol)

溴乙酸乙酯的 10 mL无水 CHCl3溶液 ,继续搅拌回流 6 h.旋

转蒸出 CHCl3 ,半透明的油状物被溶解在 10 mL水中 ,用 40 %

NaOH溶液调整 pH值到 11～12 ,混合物用 CHCl3 (4×15 mL)

萃取 ,合并萃取液并用无水 Na2SO4 干燥数小时 ,抽滤后旋

蒸.残余物用正庚烷重结晶 ,得到无色晶体 0168 g ,产率

44 % , m. p . 55～56 ℃. 1H NMR (CDCl3 , TMS , 300 MHz) δ:

1120～1127 (t , 9H , CH3) , 2185～2190 (t , 16H , NCH2) , 3145

(s , 6H , 3×NCH2CO) , 3147～3156 (t , 8H , 4×OCH2) , 4110

～4114 (q , 6H , 3×COOCH2) . Anal . calcd for C24 H46N4O8 ( Mr

= 518164) : C 55157 , H 8188 , N 10180 ; found C 55139 , H

8190 , N 10158.

1. 2. 3　4 ,7 ,13 ,162四乙酸乙酯基21 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162
四氮杂 182冠26 (L3)

称取 0174 g (215 mmol)母体L1和 3 g磨细的无水 K2CO3
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表 1　冠醚 L1 , L2 , L3与 Ca (Ⅱ)在 25 ℃, 20 mmol·L - 1 Tris/ HCl 缓冲溶液中配位作用的热力学参数

Table 1　Thermodynamic parameters for complexation of Ca(Ⅱ) with L1 , L2 and L3 at 25 ℃in 20 mmol·L - 1 Tris/ HCl buffer solution (pH = 810)

Host Guest Ks/ (L·mol - 1) ΔG°/ (kJ·mol - 1) ΔH°/ (kJ·mol - 1) TΔS°/ (kJ·mol - 1)

L1 Ca (Ⅱ) —a — — —

L2 Ca (Ⅱ) (9187±0101) ×104 - 28150±0101 - 25134±0101 3117±0101

L3 Ca (Ⅱ) (1101±0102) ×105 - 28155±0106 - 25124±0118 3132±0112
a The reaction heat is too small to determine by titration microcalorimeter.

置于 100 mL烧瓶中 ,加入 40 mL 无水乙腈 ,然后注入 1113

mL (1012 mmol)溴乙酸乙酯 ,搅拌加热回流 12 h.而后冷却到

室温过滤 ,固体物用少量 CHCl3 洗涤 ,合并滤液和洗涤液后

旋干.残余物用乙醚溶解 ,水洗涤 ,静置分液 ,将乙醚相旋干 ,

用正庚烷对其残渣重结晶 .得到白色晶体 0186 g ,产率 57 % ,

m. p . 58～59 ℃. 1H NMR (CDCl3 , TMS , 300 MHz) δ: 1124～

1129 (t , 12H , 4 ×CH3) , 2186～2191 ( q , 16H , 8 ×NCH2) ,

3146 (s , 8H , 4×NCH2CO) , 3153～3156 (t , 8H , 4×OCH2) ,

4111～4118 ( q , 8H , 4 ×COOCH2) . Anal . calcd for C28 H522
N4O10 ( Mr = 604172) : C 55161 , H 8166 , N 9126 ; found C

55157 , H 8163 , N 9110.

1. 3　等温滴定量热法测定合成配体2Ca( Ⅱ)配合物的

热力学参数

在滴定实验中使用 VP2ITC等温滴定量热仪 ,样品池体

积 1. 4227 mL ,全部样品在进入样品池和注射器之前均经过

排气 ,搅拌速度为 300 r/ min ,在 25 ℃下进行.实验均采用 20

mmol·L - 1的 Tris/ HCl 缓冲体系 (pH = 810) ; CaCl2 溶液浓度

1119～2014 mmol·L - 1 ;配体浓度 0198～1189 mmol·L - 1 .热力

学参数的确定是采用一个位点的拟合程序由滴定量热仪自

带的 Origin软件自动拟合完成.

2　结果和讨论

2. 1　母体氮杂冠醚( L1)合成实验的改进

在母体 1 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四氮杂 182冠26 (L1)的合

成中 (见 Scheme 1) ,第 (4)步水解脱去对甲苯磺酰基是其中

的关键步骤之一.该步骤在过去的文献 [ 6～12 ]中是一个难

点 ,一般采用将 4 ,7 ,13 ,162四对甲苯磺酰基21 ,102二氧24 ,7 ,

13 ,162四氮杂 182冠26固体在 100 ℃下 98 %浓硫酸中长时间

加热 ,此法耗时耗能 ,而且产率低 (小于 30 %) .鉴于微波辐

射对许多化学反应具有显著促进作用[13] ,本工作采取了微

波促进快速水解法 ,效果很好.仅需要 3～5 min 反应时间 ,

产率明显提高到 54 %.另外我们改进了反应产物的后期提

纯方法 ,不采用强碱 NaOH浓溶液直接去中和浓硫酸的办

法 ,而是将反应产物的浓硫酸溶液滴入冰浴冷却的无水乙醇

中 ,将产物的硫酸盐从乙醇中沉淀出来 ,而后转化成盐酸盐 ,

再用 NaOH溶液进行中和 ,分离的效果相当好.

2. 2　多价螯合的热力学特征

在 25 ℃,20 mmol·L - 1 Tris/ HCl 缓冲体系 (pH = 810)中

Ca2 +键合母体氮杂冠醚及其衍生物的热力学参数列于表 1.

图 1给出 CaCl2 (1119 mmol·L - 1)与 4 ,7 ,13 ,162四乙酸乙酯基2
1 ,102二氧24 ,7 ,13 ,162四氮杂 182冠26 (L3) (111 mmol·L - 1)

反应的量热滴定曲线 .

图 1　L3与 CaCl2在 Tris/ HCl缓冲溶液中的滴定曲线

(a)连续滴加 10μL CaCl2溶液 (1119 mmol/ L)到L3溶液 (111 mmol/ L)

中的滴定曲线 ; (b)相应于滴定曲线积分得到的反应热变化曲线

Figure 1　Calorimetric titration of L3 with CaCl2 in Tris/ HCl buffer

(pH 810) at 25 ℃
(a) Raw data for sequential injections of 10μL CaCl2 solution (1119 mmol/

L) into L3 solution (111 mmol/ L) ; (b) Heats of reaction as obtained from

the integration of the calorimetric traces

正如 Scheme 1所示 ,母体氮杂冠醚 (L1)中含有 6个可键

合点 (4个氮原子和 2个氧原子) ,而其衍生物的侧臂则分别

含 3个 (L2)和 4个 (L3)可键合的羧基氧原子 .由于这些配位

原子与 Ca ( Ⅱ)离子的键合主要是依靠离子 - 偶极作用[14] ,
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按照软硬酸碱理论 ,属于硬酸的钙离子与配体的硬碱性供电

氧原子应有较强的相互作用 ,与软碱性供电氮原子的相互作

用则较弱.

量热滴定结果显示 Ca ( Ⅱ)与配体 L2 和 L3 均形成 1∶1

的配合物.配体L2和L3与 Ca ( Ⅱ)键合的熵变均为正值 ,而

且四臂的 L3 配体与 Ca ( Ⅱ) 键合的熵变 (ΔS°= 3132 kJ·

mol - 1)稍大于三臂配体L2 (ΔS°= 3117 kJ·mol - 1) .一方面 ,

由于带侧臂的L2和 L3配体在键合过程中其侧臂会发生一

定的构型变化 ,即原来自由的侧臂参与了 Ca ( Ⅱ)阳离子的

配位而导致了整个分子的构型固定化 ,这种构型固定化必然

会带来一定的熵损失 .另一方面 ,未配位前溶液中的 Ca ( Ⅱ)

阳离子是溶剂化的 ,与含有较多键合位点的配体 L2和 L3配

位后 ,Ca ( Ⅱ)阳离子所缔合的溶剂分子将被脱掉而导致熵

增.这种脱溶剂效应补偿了配体构型变化所引起的熵损

失[5 ] ,使键合过程表现出正的熵变 .

表 1中数据表明 ,两种氮杂冠醚衍生物与 Ca ( Ⅱ)键合

反应的驱动力主要来自于过程的焓变 ,更确切地说是来自于

侧臂与 Ca ( Ⅱ)的多价螯合作用.在 Ca ( Ⅱ)与母体冠醚 L1的

滴定反应过程中 ,由于产生的热量太小以至于无法得到反应

的热力学参数 ,这说明母体冠醚本身与 Ca ( Ⅱ)阳离子的作

用很弱.对于这个含有较多氮原子 (软碱)和较少氧原子的母

体氮杂冠醚 ,与属于硬酸的 Ca ( Ⅱ)阳离子键合作用很弱是

不难理解的.但是 ,当母体 L1 被修饰后 ,增加的 3 个或 4 个

侧臂对键合 Ca ( Ⅱ)阳离子起到了决定性的作用 ,使键合稳

定常数分别高达 9. 87×104 (CaL2)和 1. 01×105 (CaL3) ,这显

然是侧臂多价螯合作用的结果 .即母体冠醚与臂式冠醚所表

现出的对 Ca ( Ⅱ)阳离子的键合能力的差异是由于在多价螯

合过程中 ,主要是侧臂的氧原子与 Ca ( Ⅱ)离子发生离子 -

偶极相互作用 ,而冠醚环上的氮原子基本上不参与配位 .从

供体和受体的彼此尺寸匹配上来看 ,Ca ( Ⅱ)阳离子直径为

0. 198 nm[14] ,母体L1的空腔直径为 0. 28 nm[9 ] ,按照常规其

尺寸基本是匹配的 ,而配体 L2 和 L3 的侧臂在与 Ca ( Ⅱ)离

子配位时 ,可以与冠醚环共同形成了一个诱导的三维空腔 ,

并能够与 Ca ( Ⅱ)离子产生较强的离子 - 偶极相互作用 ,导

致高的热焓 ,从而表现出高的离子键合能力 .
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