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摘 要 : 报道 了合成以烷烃链连接的咪噢基尾式 hll 琳的一种新方法
.

首先合成嗅烷基咪哩盐酸盐
,

再以

5
一

(对
一

经基 ) 苯基
一

10
,

15
,

20
一

三苯基叶琳与嗅烷荃咪啤直接反应合成咪哗基尾式叶琳
.

避免了合成过程中

副产物叶琳二聚体的生成
,

提高 r 咪啤基尾式叶啦的产率
,

还降低了合成过程中产物分离纯化的难度
.
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咪哩基在金属蛋白和金属酶的功能发挥中起

重要作用
,

血红蛋 白
、

细胞色素
。 、

细胞色素
C

氧化酶等金属蛋白和金属酶的活性中心中
,

轴向

配位的就是组氨酸残基的咪哇基 [ ’」
.

以人工合成

的咪哇基尾式叶琳作为金属蛋 白和金属酶的模拟

体的研究已有许多报道 〔2
,

’ 〕
.

以烷烃链连接的咪

哇基尾式叶琳的合成一般都是按 照
“
5

一

(对
一

羚

基 ) 苯 基
一

10
,

巧
,

20
一

三苯基 叶啦—
5
一

对
一

( 4
-

澳丁氧基 ) 苯基
一

or
,

15
,

20
一

三 苯基叶琳—
5

-

对 〔4
一

( 1
一

咪吟基 ) 丁氧基」苯基
一

or
,

15
,

20
-

三苯基叶琳
”

的合成路线川 (路线 l) 进行
,

中

间副产品多
,

产率低
.

本文报道一种新的合成方

法
,

即在合成嗅烷基咪哇的基础上
,

以 5
一

(对
-

轻基 ) 苯基
一

or
,

巧
,

20
一

三苯基叶琳与嗅烷基咪

哇直接反应合成咪哇基尾式叶琳 (路线 2 )
.

新

的合成路线如图 1
.

l 实验部分

5
一

(对
一

轻基 ) 苯基
一

or
,

巧
,

20
一

三苯基叶琳

( p
一

H p l , p ) 按照文献 〔5」合成
.

l
一

(4
一

澳丁基 ) 咪噢 盐酸 盐 的合成
:
将 巧

m om l咪哇
、

18 mL 二嗅丁烷
、

20 g oK柑 1A 2
场 载

体和 80 mL 乙酸乙醋依次加人反应瓶中
,

搅拌回

流 6 h
.

薄层层析显示反应完全时
,

冷却
,

过滤
.

固体物用乙酸乙醋 ( 10 m L x
3) 洗涤

,

合并滤液

与洗涤液
.

用浓盐酸 ( 1
.

5 mL
x 2) 萃取此溶液

中反应产物
,

再用 20 mL 乙酸乙醋洗涤该盐酸萃

取液
.

用 Nao H 把盐 酸萃取液中和至弱碱性后
,

加人苯 ( 20 ntL
x 3) 萃取

,

为了避免产物在常温

下聚合为季胺盐
,

分出苯有机层后
,

用 3 m L 浓

盐酸萃取
,

把 l
一

( 4
一

嗅丁基 ) 咪哩被转化为 卜

、 一(一 )
4

8 r

~ 拳
一

(一)一

N == == 熟

/ -

气
-

N
,弋备 /

一

(C H
:

)
;

B r
,

HC I

+

昏

净一

奋
。 (

一

图 t 咪哇基尾式叶琳的合成路线
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( 4
一

嗅丁基 ) 咪哇盐 酸盐
.

低温 干燥至恒质量
,

以除去过量的 HCI 和水
,

得黄色油状液体 1
.

22

g
,

产率为 40 %
.

产 品经 元 素分析
、

质谱
、

lH

N MR
、

I R 等表征 [6 ]
.

5
一

对 「4
一

( l
一

咪哇 基 ) 丁 氧基 〕 苯基
一

10,

巧
,

20
一

三苯基叶琳 ( p
一

I
mB 刊

于p ) 的合成
:
在

2 5o mL 三角烧瓶中加人 。
,

0 8 9 的 介 H刊甲p ( 1
.

3

/
10

一 4 m ol )
、

0
.

1 9 的 l
一

( 4
一

嗅丁基 ) 咪哇盐酸

盐 (约 3
.

9 x 10
一 4

mo l)
、

2 9 无水碳酸钾和 20 mL,
DM F

,

室温下搅拌 36 h
,

薄层层析检查反应基本

完全 (反应过程保持干燥和避光 )
.

将反应物倒
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人 so nrL 苯中
,

用水洗涤 5 次以除去 DM F
.

减压

蒸去苯
,

真空干燥
,

得粗产品
,

粗产品在硅胶柱

上柱层析 (硅胶 H
,

柱层析用 )
,

先以三氯甲烷 /

甲醇 (体积 比为 3 0 :
l) 淋出第一色带 (经基叶

琳 )
,

再以三氯甲烷 / 甲醇 (体积比为 9 :
l) 作淋

洗剂
,

收集第二色带 p
一

ImB p即p
,

减压浓缩
,

真

空干燥
,

得产品 0
.

06 8 9
,

产率为 71
.

3%
.

2 结果和讨论

在 FA B
一

sM 中
,

可观察到 p
一

玩B p l…p p 的分子

离子峰 M H
+

为 7 53
,

与计算值基本吻合
.

元素分

析数据 ( w / %
,

括号内为计算值 )
: C

,

8.0 45

( 8 1
.

3 8 ) ; H
,

5
.

42 ( 5
.

3 2 ) ; N
,

10
.

5 8 ( 1 1
.

17 )
.

实测值与计算值也基本吻合
.

’ H N MR ( c D c b /

MT )S 谱中
,

除出现 四苯基叶琳特征的质子峰

外
,

还可观察到化学位移为 4
.

2 31 ( ZH )
、

4
.

135

( ZH )
、

2
.

130 ( ZH )
、

1
.

94 1 ( Z H ) 归属于连接咪

哇基的烷烃链 的质子峰 和化学位移 为 7
.

60 8

( I H )
、

7
.

田5
、

( I H )
、

7
.

09 7 ( I H ) 归属于咪哇

基的质子峰
.

IR 谱中
,

3 31 6 c m
一 `
可归属于毗咯

环的 N 一 H伸缩振动
,

3
054

Cm 一 ’ 、

2 925
Cm 一 ’

可

归属于苯环和侧链亚 甲基的 C 一 H 伸缩振动
,

l 议X) cnI
一 ’ 可归属 于苯环的 C 二 C 振动

,

1 5 57
c m

一 ’可归属于毗咯环 的 c = N 振动
,

1 507
C m 一 ’

可归属于咪噢的 c = N 或 C 二 C 振动
,

1 108
、

1 07 c4 m 一 ’可归属于苯环上连接长侧链的醚键 ( c

一 0 一 C ) 的对称和反对称伸缩振动
.

所有这些

数据都表明所合成的产物是 目标化合物
.

与原合成方法 (路线 l) 相 比
,

新合成方法

(路线 2 ) 的最大优点是避免了合成过程中副产

物叶琳二聚体的生成
,

提高了咪哇基尾式叶琳的

产率
.

研究表明
,

按照路线 1进行合成
,

在以二

嗅烷烃与 p
一

H m
l

p p 反应合成 5
一

对
一

( 4
一

澳丁氧基 )

苯基
一

or
,

15
,

20
一

三苯基外琳这个步骤中
,

即使

二嗅烷烃大大过量
,

反应中仍不可避免地生成以

烷基为桥的叶琳二聚体
,

最终影响了 目标化合物

的产率
.

而在路线 2 中
,

先以二澳烷烃与咪哇合

成 1
一

( 4
一

嗅丁基 ) 咪哇
,

再与 p
一

印叮日
〕

反应合成

目标化合物
,

避免了合成过程中叶琳二聚体的生

成
.

新合成方法 (路线 2 ) 的另一个优点是降低

了合成过程中产物分离纯化的难度
.

路线 1 中
,

需要二次柱层析
,

其中柱层析分离 5
一

对
一

( 4
·

澳

丁氧基 ) 苯基
一

or
,

15
,

20
一

三苯基叶琳和 以烷基

为桥的叶琳二聚体十分困难
.

而在路线 2 中
,

1
-

( 4
一

嗅丁基 ) 咪哇的分离纯化采用萃取分离
,

柱

层析减少为一次
.

此外
,

以单经基叶琳为原料的

角度来计算咪哇基尾式叶琳的产率
,

新合成方法

的产率比原合成方法高得多
.

这种合成方法还可

以推广到其它类似的尾式叶琳的合成中
.
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