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间苯二酚类杯芳烃合成研究进展

莫国炜   谢跃生
(广西师范学院化学系  南宁  530001)

摘  要  间苯二酚类杯芳烃是由间苯二酚和醛缩合得到的一类杯芳烃 是一类重要的人工合成

的受体分子 在化学 生物以及材料领域显示出了较大的研究和应用前景 本文对这类杯芳烃的合

成 衍生化和性质进行综述
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Abstract  Being synthesized from the condensation reaction of resorcinol and aldehydes,

resorcinol-derived calixarenes are one kind of important host molecules, and reveal potential applications in

the research fields of chemistry, biology, and materials. In this paper, the systhesis, functionalization, and

complexation property of resorcinol-calixarenes were discussed.
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长期以来 主 客体化学的研究一直受到人们的热切关注 主体分子的典型代表是冠醚

卟啉类化合物以及环糊精 而杯芳烃(calixarenes)作为一类较新的主体分子 正在受到越来越多

的关注和研究 杯芳烃是由酚醛缩合而得的环状低聚体 它有多种类型 研究得最多也是最常

见的一类是由苯酚和甲醛缩合而得到的苯酚类杯芳烃[1](图 1) 本文将综述由间苯二酚和醛缩合

得到的另外一类杯芳烃 间苯二酚类杯芳烃(图 2)的合成进展 这类杯芳烃一般也具有苯酚类

杯芳烃的特性[1] 但由于拥有较多的酚羟基 这类杯芳烃反应位点更为丰富 易实现多种衍生

化反应 可构筑出多种分子平台 特别是在构筑具有较大空腔的分子容器方面显示出其独特的

包合客体物种的能力

间苯二酚类杯芳烃是 1872 年由 Adof 和 Baeyer [2]首次发现的 他们在苯甲醛和间苯二酚的

混合物中加入浓硫酸之后 发现了一种红色产物 该产物在碱性溶液中会变成紫红色 热上述

混合物 除了红色的树脂之外 还可以得到一种晶状化合物 后来还发现这种化合物可以与树

脂进行异构化反应 但当时无法确定该化合物的结构 直到 1968 年 Erdtman等[3]通过单晶 X-

射线衍射分析确证了该类杯芳烃为如图 2 所示的环状四聚体结构 从此以后 有关间苯二酚类

杯芳烃的研究逐渐开展起来
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图 1  典型的苯酚类杯[4]芳烃(化合物 1)

Fig.1  The classic calix[4]arenes

 

图 2  间苯二酚类杯[4]芳烃(化合物 2)

Fig.2  Resorcinol-derived calix[4]arenes

Gustche 和 Bohmer 试图将这类由间苯二酚和醛缩合而得到的大环化合物划分入杯芳烃 并

称它们为 Calix[4]aresorcinarenes[4]或 Resorcinol derived Calix[4]arenes [4,5] 本文将从合成 构

型 衍生化和性质等方面对间苯二酚类杯芳烃(也称 resorcinarenes)进行综述

1 合成方法和反应机理

迄今为止 最有效的制备间苯二酚类杯芳烃的方法仍是间苯二酚和醛的缩合[6~8] 其反应一

般可由以下通式表示(绝大多数为针对四聚体的缩合反应)
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图 3  制备间苯二酚类杯芳烃的反应通式

Fig.3  The general procedure to make resorcinarenes

一般而言 间苯二酚或其 2位被 CH3或 OH取代的衍生物可以用来制备间苯二酚类杯芳

烃 但若间苯二酚 2 位被 NO2 Br 等吸电子基团取代后 或酚羟基被烷基醚化之后 就难

以得到成环产物[9] 除了空间位阻较大的醛之外 其它醛基本上均可以用来制备间苯二酚类杯

芳烃

例如 Cram 等用间苯二酚与各种各样的醛进行了反应[7a] 如与丙醛的缩合 获得了 88 产

率的产物 2
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Bonsignore 等用邻苯三酚进行反应[7b],得到了一类在适当条件下可以呈液晶态的杯芳烃 这

在研究开发新型液晶材料方面具有重要的潜在价值
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Weinelt 等利用间苯二酚和乙醛在甲醇中的反应 提出了酸催化制备间苯二酚类杯芳烃的反
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应机理[9]

图 4  合成的反应机理示例

Fig.4  The reaction machanism of a sample resorcinarene

由化合物 6生成 7 较快 这是由于折叠型的 7 较直线型的 6 中的酚羟基更易形成较强的氢

键 值得注意的是 如果反应条件控制得不好 产物中除了 7 之外 还会有较多的树脂状聚合

物生成 反应时应将醛慢慢滴加入反应体系 加完醛之后适时和适当的加热 以及保证足够的

反应时间 是防止反应停留在中间产物 6的重要措施

2 构象和构型

图 5  间苯二酚类杯芳烃主体环的五种构象

Fig.5  The five conformations of the macrocyclic ring of resorcinarene

与其它杯芳烃相似 间苯二酚类杯芳烃具有如下五种主体环的构象[10] 冠状或碗式 船式

椅式 菱形(或钻石型) 鞍式(见图 5) 作为各个间苯二酚单元桥连的亚甲基上取代基的相对构
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造又有四种(见图 6)等 由此造成了异构体的多样性和异构体之间的互变性 这类杯芳烃大多数

较难溶解 一般只溶于为数不多的几种溶剂如 N N-二甲基甲酰胺(DMF) 二甲亚砜(DMSO)

N N-二甲基乙酰胺(DMA)等之中 原料和一些产物也比较容易被氧化 这也许正是这类杯芳

烃没有像经典的常见杯芳烃那样被广泛研究的原因之一

图 6  相应亚甲基桥上取代基的构型

Fig.6  The relative configuration of the substituents at the methylene bridges

3 衍生化和性质

由于上述方法直接合成出来的间苯二酚类杯芳烃包合其他小物种(如离子 中性分子等 可

统称为客体)的能力较弱 所以目前研究的重点是对这类杯芳烃进行衍生化和功能化 以改善和

提高它们对客体的识别 包合等能力(甚至像生物酶那样对客体具有专一的手性识别)

简单功能化的间苯二酚类杯芳烃配合其它试剂附载在色谱柱上 或硅胶表面 或者制成单

层 多层膜等 可以起到识别(检测) 化学分离 纯化或运输客体小物种的作用 这方面的研

究已取得了一定的进展[11~13] 以下重点介绍间苯二酚类杯芳烃经过复杂衍生化 功能化之后的

研究成果

3.1 穴状杯芳烃(Cavitands)

Cram[14]于 1982 年首次合成穴状杯芳烃 它是指间苯二酚类杯芳烃相邻苯环上的相近两个

酚羟基通过一个以共价键结合的桥连基团连接起来而形成的一种穴状大环有机化合物 一般形

成四桥连化合物(见图 7) 但也有仅形成二 三桥连的 其特点是改善了间苯二酚类杯芳烃的难

溶解性和易氧化性 具有较大的刚性和较大的孔穴可以容纳 包合其它较小物种

        
图 7  穴状杯芳杯示例(左为俯视图 右为侧视图)

Fig.7  An sample of cavitands (left:from the top sight; right:from the side sight)

如某些以烷基硅作为桥连基团的穴状杯芳杯可以进行自组装 且具有包合 O2的能力 显示

出其在生物体系中具有贮存和输送 O2的潜在重要性
[15]

3.2 密腔杯芳烃和半密腔杯芳烃 (或称笼状杯芳烃和半笼状杯芳烃 )(Carcerands and

Hemicarcerands[16])
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这两种大环有机主体化合物是基于上述的穴状杯芳烃(cavitands)为建筑块而得来的 密腔杯

芳烃是两个穴状杯芳烃通过它们的上沿(指图 2中的 R2基团所在的一端)以适当的桥连基团 R2以

共价键的方式将它们头对头地桥连起来而得到的新一类具有密闭空腔的双聚杯芳烃(见图 8) 这

种新型杯芳烃具有较强的小物种捕获能力 但其缺点是客体小物种一旦被捕捉进入了笼中就很

难被交换出来

图 8  密腔杯芳烃示例(左为侧视图 右为俯视图)

Fig.8  An example of Carcerands  (left: side view; right: top view)

Cram等后又制备出了一类半笼状杯芳烃 这类杯芳烃可通过两种方式得到 一是在制备笼

状杯芳烃时选择更大的上下桥连基团 二是减少一些上下桥连 如由四桥连减为二 三桥连

以创造出更大的桥孔孔洞

有些笼状或半笼状杯芳烃包合某类小物种之后会显示出动力学上的稳定性 这意味着它们

会在医学领域具有潜在的应用前景[17,18]

半笼状杯芳烃是一类新型 功能独特的分子 在医学上可以作为缓释药品的输送系统 在

农业上也显示出一些良好的应用前景 但目前被成功装入笼中的最大客体分子的分子量仍只有

约 200 而大多数药品 抗生素和农药一般具有 300 400 的分子量 这意味着人们尚需制备出

具有更大空腔的半笼状杯芳烃[10]

3.3 密包杯芳烃(Carceplexes[10,19,20])和半密包杯芳烃 Hemicarceplexes[19,20]

G=DMF DMA NMP

图 9  密包杯芳烃摸板诱导反应的典型摸式

Fig.9  The typic reaction mode of carceplexes induced by a template, that is a guest
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Carceplexes 是一种内笼空腔已经包合有客体小物种的笼状杯芳烃(Carcerands) 内中的客体

小物种如果要跑出笼外 只有通过打断将这个笼状超分子壳壁连接起来的原子桥之间的共价

键才会成为可能 由此可见 Carceplexes 和 Carcerands 两者都是间苯二酚类杯芳烃的功能化

产物 都具有较大的笼状空腔 所不同的只是前者已经包合有客体物种而已 密包杯芳烃具

有四个完整的将上下两半部分头对头地桥连起来的桥连基团(见图 9 的图右部分) 半密包杯芳

烃则一般只有二 三个桥连基团 因此半密包型的在其壳壁还拥有小桥洞 可以允许内包的客

体小物种在适当加热或其它比较温和的条件下进出半密包杯芳烃的笼状内腔 而无须打断任何

一根共价键

需要指出的是 以上所讨论的大环笼状分子一般是由间苯二酚类杯芳烃作为基本建筑块通

过适当的制备手段合成出来的 但也不排除部分建筑块是经典的苯酚类杯芳烃经功能化之后的

产物 实际上这类杂交的大环笼状分子也已有不少的例子(见图 10)[10,19]

图 10  杂交大环笼状分子示例

Fig.10  An example of hybrid macrocyclic molecule with a large cage

O
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H
H

H
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图 11  分子反应器示例

Fig.11  An example of molecular reactor

无论是密包或半密包杯芳烃 其关笼过程都是通过所谓的模板效应来实现的[10,19] 首先

两个经过功能化的穴状杯芳烃通过两个桥连基团已经预先连接好 然后合适的客体小物种(作为

模板)在适当的反应条件(溶剂 试剂等)存在下 钻入大环开笼化合物的准空腔 另外两条桥链

随之生成 完成关笼过程 得到所谓的密包杯芳烃(见图 9) 如果关笼过程中只有一条桥链生成

(也是模板诱导下的组装过程) 则得到所谓的半密包杯芳烃 事实上 后者更令人感兴趣 因

为它更易实现关笼和开笼(不一定涉及共价键的断裂 )可逆性和可控性 这一点在分子器件中

作为分子开关和数据存贮 药品分子的定向释放 药品分子胶囊的制备 分子的分离和纯化

分子反应器[19](见图 11) 人工合成酶等方面都展示了它广泛的应用前景
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4 结束语

间苯二酚类杯芳烃的研究表明 该类容器分子特别是经功能化之后形成的各种具有更大笼

状内空腔的容器大分子已显示出其超凡的分子组装 分子识别 分子催化等独特的功能 相信

经过全球化学工作者的共同努力 间苯二酚类杯芳烃及其功能化 衍生化产物会早日得到更多

的应用
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