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分子内氢键促进的大环合成: 动力学和热力学控制途径 

张丹维    黎占亭* 
(复旦大学化学系  上海 200433) 

摘要  氢键诱导的线性芳酰胺寡聚体骨架可以采取折叠、螺旋、直线或“之”字型构象. 这一结构预组织特征可以被

应用于促进大环的合成. 在芳酰胺骨架的两端引入适当反应基团, 骨架的预组装构象可以诱导它们形成不同的空间取

向和距离. 当成环反应涉及到不可逆共价键、碳-金属键或配位键的形成时, 前体的结构预组织构象可以促进目标大环

形成的产率. 当成环反应涉及亚胺及腙等可逆共价键时, 在反应达到热力学平衡后, 可以高产率或定量地形成大环. 
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Intramolecular Hydrogen Bonding-Promoted Formation of Macrocy-
cles: Dynamical and Thermodynamic Control Approaches 

Zhang, Danwei    Li, Zhanting* 
(Department of Chemistry, Fudan University, Shanghai 200433) 

Abstract  Hydrogen bonding-induced aromatic amide oligomers may adopt folded, helical, extended or zigzag conforma-
tions. This feature of structural preorganization can be utilized to promote the formation of macrocycles. When reactive groups 
are introduced at the ends of the aromatic amide backbones, the preorganization of the backbones may induce them to adopt 
discrete required spatial orientations. When macrocyclization concerns the formation of irreversible covalent, carbon-metal 
and coordination bonds, preorganization may facilitate the formation of specifically designed macrocycles. When macrocycli-
zation involves the formation of reversible covalent bonds such as imine and hydrazone, rationally designed macrocycles may 
be produced in high or even quantitative yields after the reactions achieve equilibrium and are controlled thermodynamically.
Keywords  hydrogen bonding; macrocycle; aromatic amide; imine; dynamically controlled reaction; thermodynamically 
controlled reaction 

 
环状化合物代表一类重要的有机分子结构形式. 很

多天然产物包括环肽等都是单环、双环乃至于多环体系, 
而合成的大环如冠醚、穴醚及各种环番等是分子识别和

超分子化学研究的一类非常重要的主体体系[1]. 因此, 
环状化合物的合成一直是有机合成化学的一个重要研

究领域. 环状化合物的形成始终面临着线性副产物的竞

争. 尽管小环分子(3～6 个原子)的合成可以达到较高的

产率, 但更大环的形成与线性副产物相比, 则是一个熵

不利的过程, 并且随着环体积的增加, 这种熵不利效应

进一步增强, 环化产率也逐渐降低. 为了提高成环的效

率, 化学家发展出了高度稀释[2,3], 模板[4～6]及结构预组

织[7,8]等策略, 从而能合成出原子数目较多的大环化合

物. 但是, 发展新的高效的构筑大环的方法仍然是合成

化学的一个挑战性课题[9～17]. 
在上述三种提高大环合成效率的策略中, 高度稀释

方法通过降低分子间反应的几率提高分子内反应成环

的产率, 而模板策略通过络合作用诱导线性成环前体的

两个反应位点相互靠近提高成环的产率, 结构预组织策

略则是控制单体的几何形状或构象, 使得最后一步成环

前体自发形成折叠构象, 从而促进大环结构的产生. 结
构预组织策略成功的关键是线性前体采取折叠的构象, 
诱导促进两个反应位点在空间上相互接近反应成    
环[15～17]. 当成环形成的共价键为不可逆共价键时, 反应

受动力学控制. 通过上述策略可以提高大环产物的产

率, 但不能完全抑制线性副产物的产生. 若最后成环步

骤涉及可逆共价键的形成, 如果反应时间足够长, 在反
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应达到平衡后整个反应体系的产物比例受热力学控制, 
此为动态共价键反应的典型特征[18,19]. 当目标大环产物

的稳定性明显高于其它副产物时, 有可能选择性的得到

目标产物. 但无论成环反应是受动力学还是热力学控

制, 设计适当的前体是成功的关键. 
在过去的十多年中, 通过分子内非共价键力诱导线

性分子形成特定的折叠或螺旋构象已经取得很大进  
展[20,21]. 氢键诱导的芳酰胺折叠结构即代表了一类重要

的人工二级结构形式[22～33]. 通过改变芳环上酰胺和氢

键受体的位置, 这类分子骨架可以形成折叠、螺旋[16]、

扩展[34]及“之”字形[35,36]的构象. 由于其侧链及端基都

可以方便的修饰, 基于这类分子骨架可以设计很多不同

类型的受体分子[37～42], 用于识别中性及离子型的客体, 
其骨架的堆积作用可以用于组装新的囊泡 [43,44], 凝   
胶[45～47]及超分子液晶等[48,49], 利用其分子内氢键的可逆

破坏和恢复还可以调控大分子的宏观力学性能[50]及用

于调控分子梭的动力学过程[51,52]等. 近年来, 这类分子

骨架的结构预组装特征也被广泛应用到大环化合物的

合成中, 本文将主要介绍本研究组取得的相关研究进

展. 

1  基于碳-金属键或配位键合成大环 

在氢键介质的线性芳酰胺衍生物两端引入炔基或

吡啶, 可以通过与铂、钯等过渡金属形成碳-金属键或配

位键构筑相应金属环番. 例如, 在二乙胺和碘化亚铜存

在下, 相应的氢键介质的芳酰胺“U”-型二炔前体与

trans-Pt(PEt3)2Cl2 在二氯甲烷中反应, 可以形成金属环

番 1a～1c, 产率分别为20%, 15%和18%[53,54]. 控制反应

表明, 当芳酰胺骨架不存在分子内氢键时, 相应前体不

能形成类似的金属环番, 表明前体中分子内氢键诱导二

炔采取同向排列, 从而促进环番的产生. 改变取代基位

置, 可以制备两端引入炔基和吡啶的直线型前体. 它们

与 Pd(dppp)(TTf)2 或 Pt(dppp)(TTf)2 在二氯甲烷中反应, 
可以分别形成三角型金属环番 2和方形金属环番 3a, 3b, 
产率分别为 15%, 70%和 40%[55]. 

2  基于 1,3-偶极环加成反应合成大环 

在碘化亚铜和 DIPEA 存在下, 上述二炔基衍生物

还可以与相应的“U”-型的二叠氮前体在二氯甲烷和乙

腈中发生 1,3-偶极环加成反应, 形成二三氮唑环番 4～
7, 产率分别为 20%, 82%, 85%和 25%[56]. 尽管环番 4 体

积最小, 其产率最低, 表明前体的分子内氢键诱导其形

成预组装构象, 从而促进大环 5～7 的形成. 尽管大环 7
的产率相对较低, 当把其二叠氮前体中间的甲氧基水解

为羟基时, 该羟基衍生物二叠氮前体与相应二炔在同样

条件下反应, 只能形成微量的类似大环(质谱验证), 但
该大环产物由于产率太低不能分离纯化. 这一结果也说

明前体连续的分子内氢键诱导其产生预组装构象促进

大环形成的重要性. 

3  通过形成酰胺键合成大环 

1996 年, Kim 等[57]报道在甲苯中从间-苯二甲酰氯

和间-苯二胺反应制备酰胺大环. 这一反应即使在高度

稀释条件下, 以氯化钙的钙离子为模版, 反应也不具备

选择性. 质谱显示, 这一反应形成了 6～20 个苯环的芳

酰胺大环 8 (n＝1～7), 而六芳环大环的产率在 4%～

11%. 为了提高成环产物产率, 其它一些芳酰胺大环的

形成也是在高度稀释条件下进行的[58,59]. 
Gong 等[60]报道, 在两个单体的 4,6-位引入两个烷

氧基氢键受体, 二者在二氯甲烷中反应不需要高度稀释

条件, 即可以选择性地制备六苯环酰胺大环 9a～9d, 产
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率达到 69%～82%. 很明显, 这样一个多步反应成环前

形成的线性六聚体中间体通过连续的分子内氢键诱导

产生了螺旋构象, 拉近了端基酰氯和氨基的距离, 极大

地促进了六苯环酰胺大环的选择性合成. 这一螺旋构象

不但降低了线性寡聚物形成的可能性, 而且也抑制了体

积更大的环状结构的产生. 进一步修饰前体结构, Yuan        
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和 Gong 等[61～63]合成了一系列体积更大的酰胺大环. 即
使并入二十个苯环的超大环, 仍能达到 81%的高产率. 

在剧烈反应条件下, 芳香氨基酸可以直接脱水形成

不同的酰胺大环. 分子内氢键的存在也可以提高这些大

环的产率. 例如 Huc等[64]报道在氯化锂和三苯基膦存在

下, 相应的喹啉氨基酸在吡啶和N-甲基吡咯烷酮中加热

100 ℃反应, 可以形成三喹啉和四喹啉酰胺大环 10a 和

10b, 总产率在 20%. Jiang 等[65]报道在二氯三苯基膦存

在下, 相应喹啉氨基酸在 THF 中回流缩合, 也可以形成

四喹啉大环 11a 和 11b, 产率为 46%和 53%. Zeng 等[66]

发现在 BOP 和 DIEA 存在下, 相应的线性五聚体氨基酸

前体在二氯甲烷中发生分子内缩合可以形成五聚体酰

胺大环12a, 产率为62%. 在类似反应条件下, 氟代五聚

体前体分子内缩合可以形成 12b, 产率为 11%[67]. 以同

样方式, 吡啶酮酰胺大环 12c 也可以 10%～26%的产率

制备[68]. 

我们小组发现, 在氯仿中在三乙胺存在下, 从相应

的二胺和二酰胺反应, 可以形成六聚体大环 13a 和 13b
或四聚体大环13c, 产率都在40%～45%[69]. 而吡啶-2,6-
二甲酰氯和 2-氟-1,3-苯二胺反应则同时得到 1＋1, 2＋2
和 3＋3 成环产物 14a～14c 的混合物, 总产量在 80%左

右. 这些反应形成大环的产率都较 9a～9d等低, 一个可

能的原因是这些大环的分子内氢键都处于折叠结构的

内侧, 可能不利于成环而有利于线性分子的形成. 作为

比较, 我们还合成了折叠体前体 15a 和 15b, 发现它们

与 2-氟-苯-1,3-二甲酰氯及吡啶-2,6-二甲酰氯的反应可

以 55%和 54%的产率形成 13a 和 15b. 
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4  通过形成亚胺和腙键合成大环 

上述不同类型的反应成环都形成不可逆共价键 ,  
碳-金属键或配位键. 由于反应是动力学控制的, 尽管

这些反应可以达到很高的产率, 但不能选择性地形成大

环产物. 我们推测, 结合氢键诱导的芳香酰胺骨架结构

预组织特征和动态共价键化学反应的热力学控制特征, 
有可能发展出更高效的方法, 合成结构复杂的大环分子

体系. 为了验证这一设想, 我们首先合成了化合物 16 和

17, 通过形成可逆亚胺键构筑大环 18[70]. 晶体结构显

示, 这两个化合物的两个醛基和氨基距离非常接近. 1H 
NMR 跟踪表明, 在氘代氯仿中二者反应首先形成复杂

的产物, 但随着反应时间的延长, 1H NMR 中复杂的信

号逐渐转变为一组信号, 其强度最后达到稳定, 表明反 

应已经达到热力学平衡, 最初形成的其它亚胺产物已经

转化为二亚胺大环 18. 反应结束后, 除去溶剂, 即可得

到纯度较高的大环 18, 其结构得到晶体结构分析验证. 
并且 18 的两个亚胺基团之间的距离与两个前体中两个

反应位点间的距离接近, 表明 18 的形成没有降低其分

子内氢键的稳定性. 这些结果也表明, 大环 18 的稳定性

比其它任何的大环和线性副产物都高得多, 因此其在反

应达到热力学平衡后可以选择性的形成. 该反应不需要

除去形成的水即可几乎定量的形成18, 进一步说明大环

18 的高度稳定性. 
进一步, 我们又合成了一系列氢键诱导的结构预组

装前体, 这些前体自身缩合, 或与结构匹配的其它单体

缩合, 可以几乎定量的形成不同的单环, 双环及三环分
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子 19～22 等[70～72]. 尽管这些大环分子的形成涉及到两

个至八个亚胺键的形成, 不需除去反应中生成的水, 反
应达到平衡后仍能够选择性的得到大环结构, 充分显示

出前体结构预组织诱导形成目标大环及促进其稳定性

的作用. 用间-苯三甲醛取代三羟基-间-苯三甲醛反应, 
则不能形成类似 21 的双环结构, 表明三个羟基形成的

分子内氢键对于稳定大环结构也起到重要作用. 大环22
的单体氨基和醛基呈 120°夹角, 因此三个单体缩合可以

形成一个环结构. 大环 19 和 22 的前体氨基用 Boc 保护, 
在 TFA 存在下脱 Boc 反应成环. 大环 20b, 20c 和 21 具

有较大的平面体积, 具有较大的堆积倾向性, 在氘代氯

仿及氘代二甲亚砜中其 1H NMR 谱图分辨率很低, 它们

的结构主要通过质谱, 红外及 TLC 等验证. 
大环 23 的一个前体中间苯环上的两个甲基不形成

分子内氢键, 结构预组织特征弱化, 这一大环的分离产

率为 65%[70]. 反应达到平衡后粗产物的 1H NMR 显示有

多个产物形成, 在不存在酸的情况下主产物大环 23 可

以通过重结晶纯化. 大环 24 的形成涉及四个亚胺键的

形成, 产率为 91%[70]. 比较 21 和 24 的结果显示, 双环

结构具有更高的稳定性, 第一个环形成可能也产生预组

织效应, 促进第二个环的产生, 一旦形成二者相互稳定. 
大环 25 的骨架与 22 类似, 相应前体在 TFA 存在下去保

护缩合形成三个腙键定量形成大环结构. 这一反应达到

平衡需要的时间较 22 更短. 大环 25 稳定性很高, 在酸

存在下在水中搅拌 24 h 也不分解. 大环 26a 和 26b 由相

应二醛和二单酰肼在氯仿和 DMSO 中反应定量产生[73]. 
由于相应的二单酰肼不需要 Boc 保护, 这一反应不需要

酸催化, 在 20 h 后可以达到反应平衡. 
当把两个成环单体并入到一个分子中, 相应的双头

基前体也可以缩合成环, 形成一个双层结构. 连接链可

以是柔性的脂肪链, 也可以是刚性较大的芳基片段. 基
于这一策略, 我们合成了双环 27a～27d[72,74]. 详细的 1H 
NMR 研究表明, 这一双环结构中两个大环以相反的方

向定位. 当在连接链中引入手性片段时, 可以选择性地

形成单一手性异构体 27d[74]. 这类双层结构的羰基都朝

向环的内侧, 因此可以通过分子间氢键络合线性铵或双
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铵分子, 形成独特的拟轮烷络合物[72]. 大环和双环内的

亚胺可以被氰基硼氢化钠定量还原为胺, 其质子化或全

部甲基化后形成的正离子双环结构是一类新的两亲性

分子, 在氯仿中可以形成反相囊泡[75]. 在环三藜芦醇骨

架上引入三个单体, 在 TFA 存在下可以选择性地形成

胶囊型大环 28a 和 28b[76]. 这类胶囊分子在氯仿等低极

性溶剂中可以包结 C60和 C70, 形成稳定的 1∶1 的络合 
物. 

2  结论 

氢键诱导的线性芳香酰胺骨架可以形成多种不同 

的预组织构象, 在其两端引入适当的反应位点后, 芳酰

胺骨架可以诱导其相互接近, 采取特定的夹角, 同向排

列或反向排列等. 当这一结构预组织特征应用于构筑大

环时, 可以产生不同的环结构. 对于形成不可逆共价键, 
反应受动力学控制时, 结构预组织特征可以显著提高特

定大环形成的产率. 而当反应形成可逆共价键, 反应受

热力学控制时, 结构预组织特征能够提高特定大环的稳

定性, 当目标大环的稳定性明显高于其它产物时, 在反

应达到平衡后可以选择性地形成特定大环. 由于线性芳

酰胺骨架易于合成和修饰, 利用其结构预组织特征, 可
以合成很多内径达到纳米尺度的大环. 目前, 这些大环 

OMeO OMe
O

O
MeO

N

N
OR

RO

O

HO

NH

RO OR

O
O

HN

RO

RO
O

O

N

N

N
N
N

NN
N

N
N
N

N

OR
R
O

O

HO

N

OR

OR
O H

O

N

N

N
RO

RO

O

H O
N

X

X

N

ORO
R

O

HO

N

OR

OR
O H

O

N

N

N

RO

O

H O
N

X

RO

NH HN
O O

n

n

n

28a: n = 1 (95%)
28b: n = 3 (95%)

R = n-C8H17

27a: R = n-C8H17, X = (CH2)2O(CH2)2 (95%)
27b: R = n-C8H17, X = p-CH2C6H4CH2 (95%)
27c: R = (CH2CH2O)3Me, X = (CH2)2C(Me)2(CH2)2 (82%)

27d: R = n-C8H17, X =
(>95%)

 
   



   
有机化学 研究专题 

 
2016      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 2009～2017 

 
在分子识别及有序组装体构筑方面已经得到很多应用. 

通过改变取代基的位置, 可以控制芳酰胺大环的酰

胺羰基或氨基定位于穴的内侧. 它们分别是强的氢键受

体和供体. 由于穴的内径可以很好的控制, 理论上这些

大环可以通过分子间氢键络合很多不同的客体分子. 由
于这些大环骨架具有很强的堆积倾向性, 引入适当的侧

链调节其溶解性, 有可能在极性溶剂中形成管状组装 
体[77]. 进一步地把大环结构嵌入到膜内, 有可能通过其

强的堆积作用形成不同尺度的跨膜通道[78], 输送生物活

性的离子, 小分子及生物大分子等. 而内穴很大的大环

也可能作为单分子纳米微反应器, 控制多组分反应的选

择性或促进特殊环状或线性分子的形成等. 就利用可逆

共价键构筑大环而言, 目前只有亚胺键得到广泛应用, 
考虑到双硫键在稳定肽和蛋白质高级结构中的重要性, 
利用这一可逆共价键有可能形成一些结构独特的半刚

性大环. 预计未来会在这几个方面取得新的进展. 
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