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基于蒽二胺和间苯二甲酸的芳酰胺折叠体的设计与合成 

汪  奕    王  辉    张丹维*    黎占亭* 
(复旦大学化学系  上海 200433) 

摘要  基于 2,7-蒽二胺和 4,6-二羟基间苯二甲酸衍生物设计合成了交替的荧光二芳酰胺寡聚体 A1 和四芳酰胺寡聚体

A2, 通过引入缩乙醇醚链改善芳酰胺寡聚体在大极性溶剂中的溶解度. 寡聚体的结构经 1H NMR 和 HRMS 表征确认. 

据荧光滴定实验推测 A2 分子在极性溶剂二甲基亚砜中与均苯三甲酸客体分子发生主客体识别作用, 其表观结合常数

为 1.95×103 L•mol－1.  

关键词  芳酰胺; 荧光; 折叠体  

Design and Synthesis of Aromatic Amide Foldamer Based on 
Anthradiamine and Isophthalic Acid Derivatives 

Wang, Yi    Wang, Hui    Zhang, Dan-Wei*    Li, Zhan-Ting* 
(Department of Chemistry, Fudan University, Shanghai 200433) 

Abstract  A kind of fluorescence aromatic amide oligomer which based on 2,7-anthradiamine and 4,6-dihydroxyisophthalic 
acid derivatives is designed and synthesized. Tetraoxatridecanyl groups were introduced into the oligomers to improve their 
solubility in polar solvent. These structures were characterized by 1H NMR and HRMS. Fluorescence titration experiments 
indicated that A2 recognized 1,3,5-benzene-tricarboxylate ion by host-guest interaction. The apparent binding constant of the 
complex was measured to be about 1.95×103 L•mol－1, which opened a door on explore the supramolecular host-guest system 
by the track of fluorescence. 
Keywords  aromatic amide; fluorescence; foldamer 

 

α-螺旋是多肽和蛋白质二级结构的主要功能单元, 

主要依靠分子内氢键和疏水作用等非共价作用力形成

稳定结构, 并在生命活动中行使重要结构功能. 为了模

拟这一结构, 同时发展新的功能材料及其应用, 在过去

的十多年里, 化学家们开始通过合成非天然氨基酸及其

衍生物来构筑人工螺旋结构[1,2]. 多数情况下, 人工合成

螺旋结构有或仅有一个较小的空穴, 它们对其他物种的

识别某种程度上依赖其侧链基团. 而由芳酰胺构筑的折

叠体可以通过结构预组织等控制空穴的不同尺寸[3～6]. 

芳酰胺寡聚体的酰胺骨架同样可以在分子内氢键、静电

排斥和 π-π 堆积等驱动力作用下发生折叠. 同时, 离子

络合诱导无序的骨架发生折叠[7,8]同样是行之有效的方

法之一, 并且代表了主客体响应体系设计的新进程.  

基于此, 我们设计合成了一种并入 2,7-蒽二胺和

4,6-二羟基间苯二甲酸单元的芳酰胺寡聚体(图 1), 蒽衍

生物的并入使寡聚体分子有较强的荧光发光效应, 且折

叠后可能得到较大尺寸的空腔, 能与尺寸相对较大的客

体分子发生结合, 4,6-二羟基间苯二甲酸单元的两个羟

基位点能够引入缩乙醇醚链, 改善芳酰胺寡聚体在大极

性溶剂中的溶解度. 通过荧光滴定实验, 我们推测芳酰

胺寡聚体 A2 在二甲基亚砜(DMSO)溶液中表现出与均

苯三酸根离子 G1 有主客体识别作用并形成折叠结构. 

1  结果与讨论 

1.1  单体的合成 

如 Scheme 1 所示, 根据文献方法, 我们合成了 2,7-

蒽二胺(1)[9], 并通过通用方法对其中一个氨基进行叔丁

氧羰基保护, 得到化合物 2. 4,6-二羟基间苯二甲酸衍    
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图 1  芳酰胺寡聚体 A1 和 A2 的结构 
Figure 1  Structures of aromatic amide oligomers A1 and A2 

 

图式 1  2,7-蒽二胺单元的合成 
Scheme 1  Synthesis of 2,7-anthradiamine units

生物 6 和 7 的合成如 Scheme 2所示, 首先按照文献方法

合成关键的骨架单元 4,6-二羟基间苯二甲酸二甲酯

(5)[10]和增加化合物溶解性的二(四甘醇单甲醚基)胺

(3)[11], 再以具有双反应位点的 α-溴乙酰溴为桥, 将四甘

醇单甲醚链引入到 4,6-二羟基间苯二甲酸二甲酯骨架

上. 在不同当量的 LiOH 以及不同反应条件下, 衍生化

的间苯二甲酸二甲酯 6 发生单边酯基水解和双边水解, 

分别得到化合物 7 和 8. 

1.2  二芳酰胺寡聚体 A1 的合成 

得到单边叔丁氧羰基保护的单体 2,7-蒽二胺 2 和间

苯二甲酸衍生物 8 后, 我们进行寡聚体分子的合成. 如

Scheme 3 所示, 在高赛试剂(Ghosez's reagent)作用下将

二酸 8 转化为二酰氯 9, 其与化合物 2 反应得到二芳酰

胺寡聚体 A1. 

 

图式 2  4,6-二羟基间苯二甲酸衍生物 7 和 8 的合成 
Scheme 2  Synthesis of 4,6-dihydroxy isophthalic acid derivatives 7 and 8 
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图式 3  二芳酰胺寡聚体 A1 的合成 
Scheme 3  The synthetic route of diamide A1

1.3  四芳酰胺寡聚体 A2 的合成 

寡聚体 A2 的合成采取“片段倍增”的策略, 路线

如 Scheme 4所示. 首先将化合物 7转化为酰氯 10, 而后

在无水无氧条件下与 2,7-蒽二胺 1 在三乙胺作用下缩合

得到寡聚体二酯 11. 化合物 11 水解得到寡聚体二酸 12, 

再转化为酰氯后与化合物 2 缩合得到四芳酰胺寡聚体

A2. 

1.4  寡聚体主客体识别的荧光发射光谱分析 

基于本课题组已报道的工作[12], 我们预期目标分

子寡聚体A1和A2在极性溶剂中呈链状柔性构象, 引入

尺寸和形状相匹配的客体分子后因发生主客体识别诱
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图式 4  四芳酰胺寡聚体 A2 的合成 
Scheme 4  Synthetic route of tetraamide A2 
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导寡聚体形成螺旋构象. 我们利用荧光滴定实验分别测

定目标分子 A1 和 A2 与客体分子均苯三甲酸盐(G1)、

1,1-环己烷二乙酸(G2)、琥珀酸(G3)(图 2)的主客体识别

作用. 实验发现, 向四芳酰胺寡聚体 A2 的 DMSO 溶液

中逐渐加入 G1 分子, 其荧光发射强度随溶液中客体分

子 G1 的量的增加而减弱, 推测在客体分子的作用下芳

酰胺寡聚体发生折叠(图 3). 这种主客体作用诱导的折

叠结构预计如图 4 所示. 四芳酰胺寡聚体 A2 与客体分

子G2和G3均未观察到明显的荧光发射强度变化, 说明

1,1-环己烷二乙酸(G2)和琥珀酸(G3)与主体分子 A2 的

尺寸匹配度低, A2 并未有效折叠. 而二芳酰胺寡聚体

A1 与 G1, G2 和 G3 均未观察到荧光发射强度变化, 特

别是 A1 与 G1 在 DMSO 溶液中未观察到荧光发射强度

的变化, 说明寡聚体的长度对折叠结构的形成有较大影

响. 根据主客体结合常数计算方法[13～16], 我们得到复合

物的表观结合常数为 1.95×103 L•mol－1 (图 4).  
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图 2  客体分子 G1, G2 和 G3 
Figure 2  Guest molecules G1, G2 and G3 

2  结论 

本文设计并合成了一种并入 2,7-蒽二胺和 4,6-二羟

基间苯二甲酸衍生物的荧光芳酰胺寡聚体, 据荧光滴定

实验推测, 在极性溶剂 DMSO 中四芳酰胺寡聚体分子

A2 与均苯三甲酸客体分子发生主客体识别作用, 其表

观结合常数为 1.95×103 L•mol－1. 该项工作为进一步探

索主客体识别诱导螺旋结构的构筑等方面提供了策略.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR, 13C NMR 谱图采用 Bruker Avant II 400 

MHz 型核磁共振谱仪; 高分辨质谱采用 Bruker mi-

crOTOF II 10257 型质谱仪进行测定; 荧光光谱用Varian 

Gary Ecipse型荧光分光光度计测定. 在未特别说明的情

况下, 实验中所涉及的溶剂和反应底物均为商品试剂, 

一般购自上海阿拉丁试剂公司、安耐吉试剂公司、国 

 

图 3  (a)四芳酰胺寡聚体 A2 (32.2 μmol/L, DMSO 溶液)与均

苯三甲酸盐 G1 (n[G1]/n[A2]＝0～95)的荧光发射光谱图以及(b)

滴定拟合曲线 
Figure 3  Fluorescence spectra of A2 (32.2 μmol/L) with the 
addition of G1 (n[G1]/n[A2]＝0～95) in DMSO at 25 ℃ (a) and 
the fit line of fluorescence titration (b) 
Fluorescence emission in the 310～600 nm region, λex＝330 nm. Error 
range of emission intensity of every single spot is ±0.5% 
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图 4  推测的四芳酰胺寡聚体 A2 与客体分子 G1 形成的复合

物及在主客体作用下的折叠模式 
Figure 4  Proposed complex of A2 and G1, and folding mode of 
A2 under host-guest interaction. 

药集团、百灵威科技有限公司、Aldrich 以及 TCI 等试
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剂公司. 薄层色谱采用 Silica gel HSGF254 plate (0.2 mm; 

黄海; 烟台江友), 柱层析采用粗孔硅胶(300～400 目; 

上海泰坦).  

3.2  实验方法 

3.2.1  2,7-蒽二胺单元 1 和 2 的合成 

2,7-二硝基蒽酮: 浅黄色固体. m.p. 277～279 ℃ 

(lit.[17] m.p. 284～285 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

9.16 (d, J＝2.0 Hz, 2H), 8.65 (dd, J＝8.4, 2.4 Hz, 2H), 

8.55 (d, J＝8.4 Hz, 2H). 

2,7-蒽二胺(1): 墨绿色固体. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.99 (s, 1H) 7.62 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.52 (s, 

1H), 6.81 (dd, J＝9.2, 2.0 Hz, 2H), 6.71 (d, J＝1.6 Hz, 

2H), 5.33 (s, 4H). 

2-叔丁氧羰基胺基-7-氨基蒽(2): 在反应瓶中依次

加入 2,7-蒽二胺 1 (0.208 g, 1.00 mmol)、1,4-二氧杂环己

烷(4 mL)、三乙胺(0.15 mL, 1.08 mmol). 在氮气氛保护

下, 边搅拌边将滴加二碳酸叔丁酯(0.109 g, 0.50 mmol)

溶于 1,4-二氧杂环己烷(4 mL)的溶液, 15 min 滴加完毕. 

30 h 后反应结束, 柱层析(CH2Cl2/MeOH)分离得到浅绿

色固体化合物 2 (61 mg, 20%). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 9.47 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.82 (s, 

1H), 7.77 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.27 

(dd, J＝9.0, 1.8 Hz, 1H), 6.94 (dd, J＝8.8, 2.0 Hz, 1H), 

6.80 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 1.5 (s, 9H). 

3.2.2  间苯二甲酸衍生物 7 和 8 的合成 

二(2,5,8,11-四氧杂-13-十三烷基)胺(3): 浅黄色油

状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.66～3.54 (m, 

28H), 3.38 (s, 6H), 2.83 (t, J＝4.0 Hz, 4H), 2.60 (s, 1H). 

2-溴-N,N-二(2,5,8,11-四氧杂-13-十三烷基)乙酰胺

(4): 将化合物 3 (3.97 g, 10 mmol)溶于 50 mL 二氯甲烷

中, 加入三乙胺(5.73 mL, 41 mmol), 冰盐浴将体系冷却

至 0 ℃. 将 α-溴乙酰溴(4.02 g, 20 mmol)溶于 30 mL 二

氯甲烷中, 逐滴加入到上述溶液中, 滴加时间大于 1 h. 

缓慢升至室温反应, 结束后上述反应液用水洗 3 次, 加

入活性炭脱色, 再水洗2次, 用乙酸乙酯萃取, 干燥, 旋

转蒸发除去有机溶剂, 柱层析[V(CH2Cl2)∶V(MeOH)＝

40∶1)]得棕黑色油状液体化合物 4 (2.6 g, 51 %). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.02 (s, 2H), 3.62～3.51 (m, 

32H), 3.35 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 167.6, 

71.9, 70.8, 70.6, 70.5, 69.3, 68.9, 59.0, 49.5, 46.7, 41.8. 

HRMS (ESI) calcd for C20H40BrNNaO9 [M ＋ Na] ＋ 

540.1784, found 540.1803. 

4,6-二羟基间苯二甲酸二甲酯(5): 白色固体. m.p. 

150～151 ℃ (lit.[18] m.p. 146～148 ℃); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 11.23 (s, 2H), 8.41 (s, 1H), 6.47 (s, 1H), 

3.93 (s, 6H). 

4,6- 二 [15- 氧 杂 -14-(2,5,8,11- 四 氧 杂 -13- 烷

基)-2,5,8,11-四氧杂-14-氮杂-16-十六烷氧基]-1,3-苯二

甲酸二甲酯(6): 将化合物 4 (621 mg, 1.2 mmol)溶于 25 

mL 乙腈中, 加入碳酸钾(626 mg, 4.5 mmol), 将化合物 5 

(123 mg, 0.54 mmol)溶于适量乙腈中, 滴入上述溶液, 

待搅拌均匀后加入碘化钾(65 mg, 0.39 mmol), 30 ℃反

应. 停止后旋转蒸发除去有机溶剂, 加入二氯甲烷溶解, 

水洗三次, 干燥, 过滤, 旋转蒸发除去有机溶剂, 柱层

析[V(CH2Cl2)∶V(MeOH)＝30∶1)]得浅金色油状液体

化合物 6 (330 mg, 55%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.19 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 5.00 (s, 4H), 3.77 (s, 6H), 

3.50～3.33 (m, 64H), 3.23 (s, 6H), 3.21 (s, 6H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 167.5, 164.9, 162.5, 137.1, 112.5, 

99.7, 71.9, 70.6, 70.5, 70.4, 69.3, 69.2, 68.2, 59.0, 51.9, 

48.4, 46.4. HRMS (ESI) calcd for C50H88N2NaO24 [M＋

Na]＋ 1123.5625, found 1123.5591. 

5-甲氧羰基-2,4-二[15-氧杂-14-(2,5,8,11-四氧杂-13-

烷基)-2,5,8,11-四氧杂-14-氮杂-16-十六烷氧基]-苯甲酸

(7): 将二酯 6 (310 mg, 0.28 mmol)溶于 10 mL 四氢呋喃

中, 向上述溶液中滴加一水合氢氧化锂(11.8 mg, 0.28 

mmol)的水溶液(5 mL), 室温反应, TLC 监测, 22 h 反应

完毕. 后用 10% HCl 酸化, 二氯甲烷萃取, 旋转蒸发除

去有机溶剂, 柱层析(CH2Cl2/MeOH)分离得浅黄色油状

液体化合物 7 (151 mg, 49%). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.55 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.97 (s, 

2H), 3.74 (s, 3H), 3.61～3.54 (m, 64H), 3.35 (s, 6H), 3.33 

(s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 168.7, 167.8, 

165.3, 164.4, 160.9, 137.7, 114.8, 113.9, 112.4, 101.0, 

71.8, 71.7, 70.6, 70.5, 70.4, 69.2, 69.1, 58.9, 58.8, 51.8, 

48.3. HRMS (ESI) calcd for C49H87N2O24 [M＋H] ＋ 

1087.5649, found 1087.5642. 

4,6- 二 [15- 氧杂 -14-(2,5,8,11- 四氧杂 -13- 烷基 )- 

2,5,8,11-四氧杂-14-氮杂-16-十六烷氧基]异酞酸(8): 将

二酯 6 (330 mg, 0.30 mmol)溶于 10 mL 四氢呋喃中, 将

一水合氢氧化锂(50.8 mg, 1.2 mmol)的水溶液滴入上述

溶液, 室温搅拌. 反应结束后, 旋转蒸发除去有机溶剂, 

加入乙醚萃取, 水相加入10%的HCl至pH＝3～4, 加入

二氯甲烷溶液萃取, 有机相干燥, 过滤, 浓缩, 旋转蒸

发除去溶剂 , 得浅黄色油状液体化合物 8 (289 mg, 

90%). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.69 (s, 2H), 

8.19 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.12 (s, 4H), 3.49～3.34 (m, 

64H), 3.23 (s, 6H), 3.21 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 169.0, 165.3, 161.2, 138.3, 116.1, 102.1, 71.8, 

71.7, 70.5, 70.4, 70.3, 70.2, 69.0, 68.4, 58.9, 58.8, 48.2, 
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46.5. HRMS (ESI) calcd for C48H84N2NaO24 [M＋Na]＋ 

1095.5312, found 1095.5308. 

3.2.3  二芳酰胺寡聚体 A1 的合成 

将 Schlenk 瓶干燥并置换氮气保护. 取 10 mL 超干

CH2Cl2 溶解二酸 8 (98 mg, 0.091 mmol)迅速注入

Schlenk 瓶中 , 随即加入 Ghosez 试剂(122 mg, 0.91 

mmol), 室温搅拌 2 h, 后用油泵抽干溶剂和 Ghosez 试

剂. 另取 Schlenk 瓶, 加入化合物 2 (56 mg, 0.18 mmol). 

将已制备好的二酰氯溶于10 mL超干CH2Cl2, 转移到置

入化合物 2 的 Schlenk 瓶中, 再加入三乙胺(0.13 mL, 

0.91 mmol), 保持无水无氧环境, 室温搅拌反应 5 h. 反

应结束后反应体系水洗, 旋转蒸发除去有机溶剂, 柱层

析(CH2Cl2/MeOH)得浅红色油状物二芳酰胺寡聚体 A1 

(43 mg, 29%). 1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 11.35 

(s, 2H), 9.17 (s, 1H), 8.97 (s, 2H), 8.65 (s, 2H), 8.37 (s, 

2H), 8.34 (s, 4H), 8.10 (dd, J＝9.2, 1.6 Hz, 2H), 7.98 (t,  

J＝8.4 Hz, 4H), 7.58 (dd, J＝9.0, 1.8 Hz, 2H), 7.14 (s, 

1H), 5.45 (s, 4H), 3.84～3.33 (m, 64H), 3.26 (s, 6H), 3.17 

(s, 6H), 1.55 (s, 18H); 13C NMR (100 MHz, Acetone-d6) δ: 

168.2, 162.5, 159.8, 153.0, 137.2, 137.0, 136.7, 136.2, 

133.0, 132.9, 128.9, 128.5, 128.4, 128.1, 125.6, 124.1, 

121.5, 119.8, 117.1, 115.1, 112.4, 99.5, 79.3, 71.8, 71.6, 

70.5, 70.4, 70.3, 70.2, 70.1, 68.8, 68.7, 67.5, 57.9, 57.8, 

47.8, 46.2. HRMS (ESI) calcd for C86H120N6NaO26 [M＋

Na]＋ 1675.8150, found 1675.8150. 

3.2.4  四芳酰胺寡聚体 A2 的合成 

将 Schlenk 瓶干燥并置换氮气保护. 取 10 mL 超干

CH2Cl2 溶解化合物 7 (108 mg, 0.099 mmol)迅速注入

Schlenk 瓶中 , 随即加入 Ghosez 试剂(133 mg, 0.99 

mmol), 室温搅拌 2 h, 后用油泵抽干溶剂和 Ghosez 试

剂. 另取 Schlenk 瓶, 加入 2,7-蒽二胺 1 (10.2 mg, 0.05 

mmol). 将已制备好的单酰氯溶于 10 mL 超干 CH2Cl2, 

转移到置入化合物 1 的 Schlenk 瓶中, 再加入三乙胺

(0.14 mL, 0.99 mmol), 保持无水无氧环境, 室温搅拌反

应 5 h. 反应结束后反应体系水洗, 蒸去溶剂后柱层析

(CH2Cl2/MeOH)得浅红色二酯产物 11 (30 mg, 26%). 将

二酯 11 (30 mg, 0.013 mmol)溶于 10 mL THF 中, 向其中

滴入一水合氢氧化锂(2.1 mg, 0.051 mmol)的水溶液, 室

温搅拌. 反应结束后, 将体系中的有机溶剂旋干, 加入

乙醚萃取, 水相加入10%的HCl至pH＝3～4, 加入二氯

甲烷溶液萃取, 有机相干燥, 过滤, 浓缩, 旋转蒸发除

去溶剂, 得浅红色产物二酸 12 (20 mg, 66%). 与前述过

程相同, 取 10 mL 超干 CH2Cl2 溶解二酸 12 (20 mg, 

0.0086 mmol)迅速注入 Schlenk 瓶中, 随即加入 Ghosez

试剂(13.3 mg, 0.099 mmol), 室温搅拌 2 h, 后用油泵抽

干溶剂和 Ghosez 试剂. 另取 Schlenk 瓶, 加入化合物 2 

(12 mg, 0.038 mmol). 将已制备好的二酰氯溶于 10 mL

超干 CH2Cl2, 转移到置入化合物 2 的 Schlenk 瓶中, 再

加入三乙胺(0.014 mL, 0.099 mmol), 保持无水无氧环

境, 室温搅拌反应 5 h. 反应结束后反应体系水洗 2 次, 

旋转蒸发除去有机溶剂, 层析分离(CH2Cl2/MeOH), 得

浅黄色油状物四芳酰胺寡聚体 A2 (2.8 mg, 11%). 1H 

NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 11.43 (dd, J＝12.2, 5.0 

Hz, 4H), 9.28 (d, J＝5.2 Hz, 2H), 9.01 (d, J＝17.2 Hz, 

3H), 8.69 (d, J＝7.2 Hz, 3H), 8.43～8.35 (m, 6H), 8.17～

7.99 (m, 10H), 7.62 (t, J＝11.0 Hz, 3H), 7.30 (d, J＝2.4 

Hz, 1H), 7.07 (dd, J＝8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 5.54 (d, J＝14.4 Hz, 4H), 5.39 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 

3.91～3.04 (m, 152H), 1.59 (d, J＝5.2 Hz, 18H). HRMS 

(ESI) calcd for C148H212N10Na2O48 [M ＋ 2Na] ＋ /2 

1471.7125, found 1471.7141. 

 

辅助材料(Supporting Information)  新化合物 A1 的
1H NMR, 13C NMR, HRMS 谱图和新化合物 A2 的 1H 

NMR, HRMS 谱图 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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