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不对称铁 n卜 p林的合成及其模拟细胞

色素 P 45 0对环己烷的经化作用

计亮年 王文雄 计 晴 黄锦汪

(中山 大学化学 系 )

Hs i e hA n
一

K o n g

(国立新加坡大学化学 系 )

摘 要 合成并表征了 3种在苯环上具有推电子或拉电子取代基的新的不对称四苯 基叶琳

衍生物及其铁配合物
.

研究了其铁配合物作为细胞色素 P 45 0模拟酶对环己烷的经化作用
,

并 与结构类似的对称叶琳进行了比较
.

结果进一步证明
,

与对称金属外琳相似
,

苯环上取代基

性质和空间位阻对于 金属吟琳的催化活性是十分重要的
。

不对称金属外琳的催化活性比结构

类似的对称金属外琳的稍大
。

关键词 不对称叶琳
,

四苯基叶琳衍生物
,

细胞色素p 4 5 0模拟
,

环己烷
,

经化作用

众所周知
,

自然界大多数 金属酶的活性部位往往由金属配合物组成
.

细 胞色素 P 4 50

单加氧酶的活性部位就是在轴向位置有半胧氨酸残基的 S配位的铁叶琳配合物
。

由 于 细

胞色素 P 4 50 在温和条件下对底物羚化具有专一和高效的催化性能
,

人们致力于合成细胞

色素 P 4 5 。的各种模拟体系
,

以期应用到工业生产
〔 ` ’ .

我们 曾合成 了一系列苯环 上 带 有

各种推 电子和拉 电子基团的对称的四苯基叶琳衍生物及其金属配合物
〔 “ , 3 〕 ,

并作为细胞

色素 P 4 50 模拟体系研究了它们对苯
〔 ` ’ 和环 己烷

` , 2 ’
经 化的催化作用

.

金属 酶的活性 部

位通常处于某种扭曲的不对称状态
,

研究由不对称铁叶琳组成的细胞色素 P 4 50 模拟体系

对底物经化催化的影响
,

对于结构与催化活性关系的研究和寻找新的高效催化剂都具有

重要意义
。

木文合成并表征 了如图 1所示的 3 种具有推电子和拉 电子基团的不对称四苯基叶琳

衍生物及其铁配合物
。

这些化合物尚未见文献报道
。

以这些不对称铁叶啦配合物与硫代

乙醇酸及毗吮组成细胞色素 P 4 50 模拟体系
,

研究了它们在温和条件下在环己烷中的吸氧

活性和对底物环己烷的经化效果
,

同时
,

比较了它们与相应的对称铁叶 琳配 合 物 的催

化性能
。
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1 T h e n o m e n e l a t u r e

某 些 对 称 和 不 对 称 叶 琳 化 合
s o m e s y m m e t r

i
e a l a n d a s y m m e t r

物 的 命 名

i e a l p o r p h y r i n s e o m p o u n d ,

1 实验部分

1
。

1 试 荆

毗咯和苯甲醛 衍生物使用前减压重蒸
,

醋酸
、

丙酸使用前先干燥
.

其它试剂均分析

纯或化学纯
,

未经处理直接使用
.

1
。

2 实验仪器

元素分析用 P E 2 4 0 C元素分析仪
;
质谱 ( M S ) 分析用 Z A B 一 H S 质谱 仪

; `
H N M R

谱以 J E O L F X 90 Q核磁共振仪测定
; 红外光谱 ( I R ) 用 N i c ol et S D X红外分析仪

;
紫

外可见吸收光谱 ( U V 一V i s
)用岛津 M P S一 2 0。。紫外可见分光光度计测定

;
轻化产物 用 上

分 10 4型气相色谱仪 ( 上海分析仪器厂 ) 分析
.

1
.

3 外晰及其铁配合物的合成

用于对比试验的对称叶琳 T P P
、

T H M P P按 A dl e r 〔 “ , “ “ 的方法合成
.

其它对称叶 嗽

由合成不对称叶琳时分离而得到
。

不对称叶琳的合成方法如下
:

使两种相应的苯甲醛衍

生物的摩尔比为 1
: 3 ,

并使它们的总摩尔数与新蒸毗咯相等
.

以上物质在丙酸介质中

于 13 1℃搅拌反应 30 m in 后减压蒸出大部分丙酸
,

冷却
,

加入适量无水乙醇
,

静置 l ~ 2

夭
,

过滤
,

得紫红色叶琳粗产品
.

将粗产 品溶于氯仿
,

以 中性氧化铝 ( 10 。一2 00 目 ) 层

析分离对称叶琳和不对称外琳
。

以氯仿为第一洗脱剂被迅速淋下的第一色带为相应的对

称叶琳
;
再以丙酮

一
氯仿 ( 1 : 4 ) 为第二洗脱剂

,

洗下的就是相应的不对称叶 琳
.

分 别
收集

、

减压蒸干
,

再在氯仿
一

甲醇中重结晶
,

得到纯净的对称叶琳和不对称叶啦
. 喻

使叶琳
、

醋酸亚铁 ( 新制 ) 和氯化钠在 D M F介质中回流反应若干小时
,

以薄 层 层

析确定反应完全后
,

冷却
.

以氯仿萃取反应液中铁叶琳配合物
,

并分别用 15 肠 H CI 和水

洗涤若干次
,

然后以无水氯化钙干燥有机相
,

减压蒸去氯仿至近干
,

用无水乙醇洗涤
,

过滤
,

得到相应的铁叶琳配合物二用中性氯化铝 ( 1 00 ~ 2 00 目 ) 层析分离 (至少 2 次 )
,

产 品在 10 0℃真空干燥若干小时
。

1
。

4 环己烷经化反应

反应体系为
: 合成的铁叶琳 o

.

0 25 m m ol
,

硫代乙醇酸 4
.

3m m ol
.

毗睫 2
.

48 m m ol
,
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环 己倪 2
.

7 7m m o l
,

9 : 1 诊丙酮
一

缓冲溶液 ( p H = 6
.

5 ) l o m l
,

氧气为氧 源 ( l o 5
P a

)
.

以 上体系在 20 士 0
.

2℃下反应 l h后
,

分析轻化产物 含量
.

体系的吸氧 活性试验如前文 ” 2 ’ 〔 ` 〕
所述

.

环己烷经化产物环 己醇
、

环己酮的产率 用

Z 乙相色猎测定
` , 之、 。

2 结果与讨论

2
.

1 不对称仆琳的合成

实验丧明
,

反应温度
、

反应时间和两种相应的苯甲醛衍生物灼比例都对不对称 hll 琳

灼厂
“

率 育直按的形响
.

各种因素对 T T M H P P产率灼影响见表 1
.

在反应时间 ( 30 m i n)

和 3
,

4
,

。 一三甲氧雄苯甲醛与 P
一

经基苯甲醛 沟 比例 ( 3 , 1 ) 相 同 时
,

不 对 称 叶 琳

T T M H P P厂
`

率随温度升高逐渐增大
,

但 是当温度升到某一数值后
,

继续升高温度产 率

反而降低
; 在反应温度 ( 13 O c ) 怕两两种苯甲醛衍生物比例 ( 3 : 1 ) 相同时

,

出 现 了

书对你叶琳内
少沈率随反应时间

i

沟增氏先增大
.

后降低沟现象 ; 在反应温 度 ( 1 30 ℃ ) 和 反

应时间 ( 30 m i n
) 相词时

,

不 讨称叶琳
`

助七率又直接与两种苯甲醛衍生物 的比例有 关
,

高于或低于 3 , 1邹会使产率译低
.

叶啡 {:勺合成是一类复杂灼多分子参与的 有 机 合成反

表 l 温度
、

反应时间
、

笨甲醛衍生物的比例时 T T M H P P产率的影响

T a b
.

2 I n
f l u e n e e o f t e

m p e r a t u r e , r e a e t i o n t i m e a n d r a t i o o f t h e b e n z a l d e h y d e

d e r i v a t i
v e s o n t h e y i e l d o f T T M H P P

温度 反应时间 比例
*

(℃ ) ( m i n ) I / I

产率 (% ) 产率

( T J

反应时间 比例
*

( m i
n

) I / I

产率 (% )

( T T M P P +

T T M H P P )
( T T M P P +

T T H M P P )

产率 (% )

( T T M
-

H P P )

3 0

3 0

3 0

3 0

2
.

1

2
。

1

3
。

8

3
。
9

4
。
0

3
。
7

2
。

6

2
。
1

2
。

8

1 3 0

1 3 0

1 3 0

1 3 0

1 3 0

1 3 0

1 3 0

1 3 0

1 3 0

3 0

4 O

5 0

6 0

3 0

3 0

3 0

3 0

3 0

n
ù
八U

nno
j
d

八Unó八”nQ,工ǹ

né八甘nnUU-anén
ù

n
ǎ
日八Ul山ǹnJ叮d刀准ù匀OJod11,1

1111人1上1ù,11人1生

一 I = 3
,
4

,
5

, 一 t r
i m

e t h o x y b e n z a l d e il y d e

I
二 P

一

h y d r o x 了b e n z a l d e h y d e

应
,

在一定的条件下
,

升高温度或增加反应时间无疑有利于大环化合物的生成
,

但是
,

继续升高温度或增加反应时间都可能造成多聚物的生成
,

使不对称叶琳的产率降低
.

本

文合成的是一类 R
:

R
了 二 3 : 1沟不对称 叶琳

,

很显然
,

只有在相应 的苯甲 醛 衍生 物 比

例为 3 : 1时产率才最高
,

否则容易生成其它类型灼不对你叶琳
.

由此 可见
,

选择反温度

1 31 ℃
、

反应时间 30 m i n 、

两种相应灼苯甲醛衍生物为比例 3 : 1这样的实验条件合成 R : R
产

二 3 : 1的不对称 叶琳是合适的
。
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l

2
.

2 不对称叶咐及其铁配合物的表征

3 种不对称叶琳的元素分析数据见表 2 ,

计算值与实测值表现得相当一致
。

以质谱

对元素分析结果偏差稍大的 T T M H P P进行验证
,

其分子量为 90 1 ,

与理论 值 ( 900
.

9 )

完全吻合
,

说明合成的正是预定的不对称叶琳
.

表 2 不时称外咐 的元 素分析

T a b
.

2 E l o m e n t a l a n a l了 5 15 f o r t h e a s y m m e t r i e a l p o r p h y r i n s

C % H % N %

化合物 分子式

—
- 一 -

—
一一一

— —
一

d e t d
. e a l

.

d e t d
.

e a l
.

d o t d
. e a l

。

T C H M P P C 。。H Z s N o O : C 1 3 7 0
.

7 2 了0
.

7 3 3
.

5 0 3
.

5 3 7
.

4 2 7
.

2 3

T T M H M P P C 、 ` H s o N 4 O l l 6 3
.

4 0 6 3
.

6 7 5
.

3 2 5
.

4 0 5
.

5 9 6
.

0 2

T T M H P P C 5 3H
刁a N 魂0 20 7 0

.

2 0 7 0
.

6 5 5
.

2 9 5
.

3 5 5
.

9 6 6
.

2 2

,
H N M R数据 ( 表 3 ) 进一步提供了 3种不对称叶琳结构的信息

。

处于不 同 环 境

中 H的化学位移及其积分面积比都与理论分析相一致
。

表 3 不付称外咐化 合物的
’
H N M R数据

T a
b

.

3 D a t a o f I
H N M R f o r t h e a s v m m e t r i e a l p o r p h y r

i n s

化合物 化学位移怕 p p m )

P y r r o l
一

H

8
.

8 1ee 9
.

0 0

5
。
8 1

8

8
.

8 2~ 9
.

0 0

4
。
1 0

8

8
.

8 2~ 8
。
0 0

5
。

6 0

8

B z 一 O H P
一

O C H 3 川
一

O C H 3 m i一 O C H

T C H M P P

积分面积比

H原子比

T T M H M P P

积分面积比

H原子比

T T M H P P

积分面积比

H原子比

B z 一

H

7
。
2 3~ 8

。
3 6

1 1
。
1

1 5

7
.

1 0 wt 8
。
1 2

4
。
8 3

9

7
.

1 0 or 8
.

1 2

6
。
0 0

0
。
7 2

6
。
0 8

0
。
5 3

6
。
0 5

7
。

8 0

1 0

0
。
7 0

4
。
0 0

2
。
2 0

3

4
.

0 9 3
。
9 8 4

.

1 5

4
.

90 9
。
0 0 1

。

60

9 1 8 3

4
.

0 9 3
.

9 8

5
。
6 0 1 4

。
0

9 1 8

3 种不对称叶琳的 I R吸收 ( K B r压片 ) 及其相应的归属见表 4
.

不对称叶 啦 苯 环

上的取代基如一 O H
、

一 O C H
3

的有关振动谱带都得到了合理的归属
,

并在不 同的不 对

称叶琳中有良好的一致性
。

不对称的叶啦 U V 一V i s
光谱数据见表 5

.

与对称叶琳一样
,

不对称叶咐的 U V 一V is

吸收光谱也可分为 7 0 0一 4 5 o n m的第一区域和 4 5 0一 3 5o n m 的第二区域 (
s o r e t谱带 )

.

第

一区域的 4个谱带是 叶琳环的A
: 。
` E g跃迁谱带

` ’ 〕 .

由于苯环上取代基的推 电 子 或 拉

电子性质通常对A
Z。

能级能量产生一定的影响
,

推电子取代基使 A
: 。

能量升 高
,

谱 带 红

移
; 拉电子取代基使月

: u

能量降低
,

谱带蓝移
〔 “ ’ ,

因此 3 种不对称叶琳的吸收光 谱有一

定的差异
.

T C H M P P与 T T M H M P P
,

两者 R
`
相同 (有一 O H和一O C H

3

取代基 )
,

但前者

R丰的取代基为拉 电子的一 lC
,

后者 R上有 3 个推电子的一 O C H
3 ,

因而前者谱带蓝移
,

.
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后者谱带红移
.

对于 T T M H M P P 和 T T M H P P
,

两者结果十分相似
,

R上的取代基都相

同 ( 3 个一 O C玉I
。

)
,

而且 R
`
都有 1 个一 O H取代基

.

虽然前者 R
/

还有 1个一 O C I{
。
取

代基
,

但是由于 R
’
上这两种取代基性质是相同的

,

所 以这两种不对称叶琳的谱带位置十
·

接近
.

以 上结果 也表 明
,

由于
几

苯环与叶琳环并不完全处于同一平面中
〔 。 ’ ,

苯环 上 取 代

基与 l小琳环间的共扼性质并不是很强烈的
.

表 4 不对称外琳 的红 外尤谱数据 ( K B r 压片
.

c m
一 ’

)

1
’
a b一 11之 s P。 e L: : 、 1 d a t a f o 厂 t h 。 a s y lll m 。 t r

i
e o l P o r p il y r i n S

( I义B
r p 。 11 C t s

) (
e lll

谱带归属 T C H M P P T T M H M P P T T M H P P 谱带归属 T C H M P P T T M H M P P T T M H P P

3 5 0 0 ( m ) 3 5 0 5 (
s

) 3 4 5 0 (
s

)

3 3 1 2 ( m ) 3 3一8 ( m ) 3 3 1 0

梦 c 一。 一
c

( C一 O C 正13 )

, c · e ( B z )

1 1 1 5 ( m ) 1 2 2了(
s
) 1工2 7 (

s
)

1 2 3 0 (
s ) 1 0 0 7

PNC

,
’

e 一 ;王、 e e ,工3 ) 2 OZ J ( m ) 2 94 0 2 9 4 0

占e p
-

, c P
- 9 3 5 (

n l

)
9 2 5 ( m ) 9 2 5 (

I n
)

李, C 二 C又启乙少 1 5 8 4 1 5 8 3 (
s

)

v c P
, 一 c P

兀 e 一 H 8 0 8 ( m ) 8 0 1 8 0 0

、 、,/、 ,
了、
、产

mmm

l|!
州

!l:
刊
l“
“““u““卜l“

护 c P
一 C P

, c P
r 一 C P

占e _ e N

v e _ o

, o _ H

1 4 9 8

] 4 7 C

1 5 0 0 ( s )

1 4 6了(
s

)

占e _ l ,
7 1 8

兀

(环变形 ) 6嫂8

4 6了

7 3 6

6二0

4 6 7

7 3 7

6 4 9

4 6 7

1 2 6 8 (
s

)

2 2 0 9 (
s

)

1 2 3 。 (
s

)

1 2 0 7 1 2 0 6

表 5 不 对称外琳 ( 叙仿溶液 ) 的 电子光谱数据 〔双 n m ) 〕

T a b
.

5 E l e e t .l o n
i
e s p e e t r a l d a t a f o r t ll e a , y m m o t r

i e a l p o r p h y r
i

n o 1 0 C H C 13〔几(
, l m ) 〕

化含物 S o r e t 丁 1 1 1

T C H M P P 4 1 8
.

9 5 1 6
.

1 6 5 2
.

2 5 9 1
.

5 6攫8
.

1

T T M H M F P 4 2 0
.

9 5 1 7
.

3 5 5 4
.

6 5 91
.

2 6 4 8
.

5

T T M H P P 4 2 0
.

9 5 1 7
.

7 5 5吐
.

3 5 9 1
.

5 6 4 8
.

3

对台成的几种对称仆琳和不对称 ! ,卜啦的铁配合物进行了类似的表征
,

证明合成的
: 、几

是预定 I’l勺配合物
3 ’ .

2
.

3 不对称叶咐铁配合物对环己烷经化的催化作用

以铁 hll 咐配合物模拟细胞色素 P 4 5 0对底物轻化
,

已有多种不同的体 系
’ , 2 ’ 〔 4 , 3〕 .

本

文采用类似于文 1
,

2 ) 的体系
,

底物经化所得产 物为环已醇和环 己酮
,

与文 1 , 2 ) 结果相

符
.

各种谈叶啦组成的体系中
,

底物环己倪轻化的效果如农 6
。

由表 可见
,

铁 川
、

咐 催

化活性的顺序为
:

时 生文雄
,

计睛
,

;行锦 上丹
.

见
:

第 届全国配位化子公议论文策
.

汗3京
,

1 0 8 9:

D一 2
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:

不对称铁叶琳的合戍及共模拟细袍色索 P撼似于环己吹的介化作用 弓 7

Fe T H M P PC I > Fe T T M H人 P PCJ I > Fe T T人 H JP PC I > Fe T T M P PC I

之 Fe T C H M P PC I汀 Fe TC P PC I澎 Fe T P PC I

有关细胞色素 P 4 05催化底物准化的研究巳经表明
,

羚化效呆决定于 O
。
在其活 性 中

心铁叶琳土的配位及活化状况
.

因此
,

影响小分子氧配位活化的听有因素都将对细胞色

素P 4 5 0模拟休系对底物的释化效果产生直按的影响
.

表 6 不 同金属叶咐的催化活性

T a b
.

6 T h e e a 士a l y t i e a e t主v i t y o f d i f f e r o n 亡 m o t二l l o p o : p lz了: 主n ,

催化剂 产率 (% ) ( I ) 产率 (% ) ( I ) 比例 ( I / I )

F e T H M P P C I

F e T T M H M P P C I

F e T T M H P P C I

F e T T M P P C I

F e T C H M P P C I

F e T C P P C I

F
e
T P P C I

1 0
。

8 1

1 0
。
8 1

6
。

3 5

1 0
。
0 3

6
。

3 4

9
。
2 3

6
。
6 7

1
。

8

1
。

4

3
。

1

1
.

5

2
。

8

1
.

6

1 7
.

6 0 2
。

0

产率 (% ) ( I
+

I )

2 9
。

8弓

2 6
。
0 7

2 5
。

8 0

旦5
。

G3

忍理
。

3 9

2 4
。

3 3

2 4
。

2 7

J诀丹七一卜Jn,一a八曰n甘9é皿̀
几

nén月
.三

:
,

…
Oé哎éOU工口。U13,土1之,上,生11

1.止

I
: C y e l o h e x a n o l

I
: C v e l o h e x a n o 拉。

、 、

分析 F e T H M P P C I
、

F e T C H M P P C I和 F e T C P P C I的催化活性与其结构的关系
,

不

难发现
,

叶琳苯环上取代基性质对催化活性影响很大
。

F e T H M P P CI 的 4 个苯 环 都 具

有推电子性质的二一 O C H
3

和 p
一

O H取代基 ; F e T C H M P P C I 除 l 个苯环 仍为 m 一
O C H 3 和

介 O H外
,

其余 3 个苯环 的取代基为拉 电子性质的 P
一

lC
; F e T C P P CI 的 4 个苯 环 的 取

代基均为 P一 C l
。

3 种铁叶琳中
,

F e T H M P P C I催化活性最大
,

F e T C P P C I 催化 活性最

小
,

说明无论是对称叶琳还是不对称叶琳的铁配合物
,

苯环 上推电子取代基有利于 0
2

灼

配位活化
,

而拉电子取代基则不利于 0
2

的配位 活化
.

这与我们以前的研究结 果 是 一 致

的
` , 2 ’ , 〔 毛〕 。

F e T T M H M P P CI
、

F e T T M H P P和 F e T T M P P C I都有类似灼结果
:

前两 者 除 3 个

苯环上都有 3 , 4
,

5 一

三甲氧基外
,

第四个苯环上的取代基 分另lJ 为 二
一

O C H
。、

P
一

O H 和

介 O H
,

为不对称叶咐
; 后者 4个苯环上的取代基均为 3 , 4

.

5 一

三甲氧 基
,

为 对 称

llF 琳
.

比较这些铁叶啦配合物的催化活性
,

至少可以得到以下结 论
:

①三者的催化活性

都较强
,

看来除了它们苯环上的推电子取代基有利于分子氧配位活化外
,

取代基都具有

较大的空间位阻
,

避免 了非催化活性的 产
一

氧二聚物 (M P ) O 的 生 成
` ) , 〔 ` 〕 也是一 个 重

要原因 ; ② F e T T M H M P P C I和 F e T T M H P P C I的催化活性比 F c T T M P P C I强 得多
,

说

明在结构相近的条件下
,

具有推电子取代基的不对称外琳铁配合物比对称 llb 琳的有较强

的催化活性
; ③不对称叶啡的催化 活性 F e T T M H M P P C I> F e T T M H P P C I

,

是 由 于

F e T T M H M P P CI 的异型苯环上的。 一
O C H 舀的推 电子效应及泣阻效应都有 利 氧 分 子 配

位活化的缘故
,
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我们在以铁 叶琳模拟细胞色素 P 4 50 催化环 己烷经化时
,

还测定了体系的吸 氧 曲 线

( 图 2
,

3 )
.

从表 6 和图 2 可见
,

各种铁叶琳的催化活性与体系 询吸氧量大小是一致

的
.

氧气是环己烷羚化的氧源
,

铁叶琳的催化活性越强
,

羚化产物越多
,

所 需 氧 气 越

多
,

故体系的吸氧量越大
.

但是
,

铁叶琳的催化活性与体系吸氧量并无一定 的 定 量 关

系
,

这可能与环己烷羚化产物环己醇进一步氧化为环 己酮的程度有关
.

八毖目言司

OO6
t“

ǎ曰吧刊目à内叼

一~ , 司` . . ~ 冲月

〕 3
`〕 亡̀

~ 勺 . . . 蕊产 ~ 一一法~ ~ ~

勺O 公 ` )

t (
二生汽 少

1 0 2 0 多O 斗O , 0 6 0

t
(
一 1 . )

图 2 不同全属外琳的吸氧曲线

F 19
.

2 T h e o x y g e n u p t a k i n g e u r v e 。

o f d i f f e r e n t m
e t a l l o p o r p五y r

i
n ,

1
.

F e T H M P P C I
,

2
.

F e T T M H M P P C I

3
.

F e T T M H P P C I
,

4
.

F e T T M P P C I
,

5
.

F e T C H M P P C I
,

6
.

F e T C P P C I
,

7
。

F e T P P C I
,

图 3 不同浓度 F e T T M l l P P C I的吸氧曲线

F 19
.

3 T h e o x y g e n u P r a k i
n g e u r v e 。

o f d i f f e r e n t e o n e c n t r a t i o n o f

F e T T M H P P C I

1
.

2
.

7 8 又 1 0
一 3m o l / L

2
.

1
.

8 5 ` 1 0
一 30 0 1 / L

3
.

0
.

9 3 X 1 0
一 3 m o l / L

本文采用的细胞色素 P 4 50 模拟体系
,

环己烷经化的产率高达 20 ~ 30 %
,

比以前我们

报道的类似体系
’ , 2 ’ 高得多

.

这是由于本体系中催化剂与底物的摩尔比比较高的 缘 故
.

从图 3 可见
,

在相同的模拟体系中
,

随着不对称叶琳铁配合物浓度的增大
,

体系吸氧量

也显著姗大
.

看来
,

在细胞色素 P 4 50 模拟体系的应用研究中
,

寻找催化剂与底物的合理

比例
,

是必要臼
.
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