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1，4，7一三(腈甲基)-1，4,7一三氮杂环壬烷的合成

徐 涵
(黄山学院化学系，安徽黄山245041)

摘要：以N，N7，N”一三甲苯磺酰胺二乙烯基三胺和4’4一(乙烷一l，2一二氧)二苯磺酸为起始原料，合成

l，4，7一三(腈甲基)一1，4，7一三氮杂环壬烷的反应。具备条件温和、选择性好、产率高等优点，并通过1H—NMRg定

其结构。
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冠醚是美国杜邦公司在1967年最早合成的一

类环聚乙二醇中性有机化合物，分子结构中含有0一

CH2CH：一重复单元的大环多醚。冠醚分子结构的特

点是冠环中间有一空穴，分子结构不同。空穴的大

小也不同。由于这类物质具有选择性的配合金属离

子、中心分子以及其它阳离子，使无机盐等溶于有

机溶剂并有类似酶功能的特点，并在生物体系的模

拟以及医药卫生等领域具有良好的应用。因而受到

了化学工作者的密切关注。【，棚其中饱和大环多胺

(饱和全氮杂冠醚)与生物体内的卟啉、生物多胺等

活性物质具有相似的功能。与普通的单齿或多齿配

体相比，含有多个给体N原子的饱和大环多胺与过

渡金属离子形成的配合物具有更高的热力学稳定

性和动力学惰性。这为它们在金属蛋白和金属酶的

功能模拟以及配位催化上的应用奠定了基础。因此

研究人员对大环多胺配体及其配合物的合成与性

质研究给予了特别的重视。使其成为过去20年间大

环化学研究的热点领域。M本文以4’4一(乙烷一l，2一

二氧)--苯磺酸和N，N7，N”一三甲苯磺酰胺二乙烯基

三胺钠盐为起始原料，经关环、消去、酸化、取代反

应合成了1，4，7一三(腈甲基)一1，4，7一三氮杂环壬烷，其

结构经1H—NMR和IR表征。

1 实验部分

1．1仪器与试剂

核磁共振谱由Bruker AM一500NMR核磁共振仪

测定，25℃，TMS内标。电喷雾质谱ES—MS由

Finingan LCQ质谱仪测量，样品浓度1Ixg／mL，流动相

为1：1Ⅳ：V)的甲醇一水溶液，样品用正离子模型处理。

红外光谱在VECTOR 22(BRUKER)红外光谱仪上测

定(固体KBr／样品压片)。

l，2一乙二酰氯、对甲苯磺酰基氯化物、N，N’，N”

一三甲苯磺酰胺二乙烯基三胺、浓硫酸、浓盐酸、

DMF、无水硫酸钠、无水乙醇、无水乙醚、氯乙腈、等

均为分析纯。

1．2合成

1．2．1 4'4一(乙烷一1，2一二氧)二苯磺酸的合成171

将1，2-Z,-"酰氯(69，0．1m01)溶入有500ml干燥的

CH2Cl：的三颈瓶中，溶液冷却到0℃，并在N：保护下

加入50ml三乙胺。溶液温度保持在0℃．溶有对甲苯

磺酰基氯化物(389,0．2m01)的250ml水CH2C12慢慢
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滴加到上述溶液中，搅拌12h，过滤沉淀，除去

Et3NHCl。将有机层用无水硫酸钠干燥，用

CH3CH20H／H20(1：1)重结晶，产：--I=329白色晶体，得原

料4’4一(乙烷一1，2一二氧)二苯磺酸。

1．2．2 N．N’．N”一三甲苯磺酰胺二乙烯基三胺钠盐

的合成

N，N’，N”一三甲苯磺酰胺二乙烯基三胺根据文

献合成。嘲在N：保护下，将5．09金属钠放入200IIll无水

乙醇中生成乙醇钠。乙醇钠溶液迅速倒入溶有579N，

N’，N”一三甲苯磺酰胺二乙烯基三胺的250ml无水

乙醇悬浮液中。将混合后的浑浊溶液加热到沸腾。

大部分固体溶解，将未溶物倒出。剩余溶液冷却至

0℃，并保持此温度静置过夜，白色固体析出，在N2保

护下过滤，用无水乙醇和二乙基醚充分洗涤，真空

干燥。得539钠盐。

1．2．3 1，4，7一三(4一甲基苯磺酸)一l’4，7一三氮杂环壬

烷的合成阴

在N：保护下将N，N’，N”一三甲苯磺酰胺二乙烯

基三胺钠盐(539，0．08m01)溶解于350ml干燥的DMF

中，倒入到500IIll的三颈瓶中，搅拌，并将溶液加热

到90℃。3294’4一(乙烷一l，2一二氧)二苯磺酸溶人到

180mlDMF中．混合并搅拌。溶液出现浑浊。加热溶

液至100℃并保持3h。溶液变为金黄色，冷却至室温

得到黄色沉淀。用500ml水充分洗涤，真空干燥，得

产物259；mp220-223。C。1HNMR：aromatics(12H)，8

7．50；CH2(12H)，83．40；CH3,83．4。

Ts

l

<＼是一+弧0＼cH2Ts---．WN I

or Tso／钒
I

Ts

型。厅九／Ts—100。C／ch 0◇
1．2．4 1'4，7一三氮杂环壬烷的盐酸盐的合成

将未经处理2591，4，7一三(4一甲基苯磺酸)一

1’4，7一三氮杂环壬烷溶入120m1浓硫酸，并搅拌加热

至沸腾(130℃)并保持48h。冷却至室温，溶液中慢慢

滴JJD600ml浓度为12．5mol／L的NaOH溶液中和。溶液

冷却到0℃静置过夜并加入无水硫酸钠结晶。把溶液

上面的漂浮物倒人连续萃取仪，用400mICHCI，萃取3

天。沃特曼相分离滤纸除去多余的无机固体。收集

氯仿有机相，旋转蒸发仪干燥。再加入10ml浓HCl酸

化，静置过夜，得到白色沉淀。过滤，无水乙醇和二

乙基醚充分洗涤，空气中干燥，得99l，4，7一三氮杂环

壬烷的盐酸盐。

＼n／Ts"浓H2SO,-

1．／、g浓HCL ．!， ＼气urT

1．2．5 1，4，7一三(睛甲基)一1，4，7一三氮杂环壬烷的合成

在150ml乙醇中依次加入l，4，7一三氮杂环壬烷

的盐酸盐(2．49，0．Olm01)、氯乙腈(2．49，0．03t001)以及

三乙胺(12．59，0．13t001)，混合物在氮气保护下回流18

小时。反应结束，冷却至室温，减压蒸除溶剂，得到

红棕色的油状物以及大量固体沉淀。用氯仿(150m1)

溶解残余物．3x100ml蒸馏水洗涤至有机相呈浅黄

色。收集有机相，用无水硫酸钠干燥过夜。过滤，减

压除去溶剂得到红色固体。真空干燥后进行柱层析

纯化(固定相：硅胶，淋洗剂：乙酸乙酯)，得浅黄色固

体(1．029，产率41％)。1H—NMR(500MHz，CD3CD：82．86

(12H，s，N凹2凹2N)，3．61(6H，8，NCdr']2CN)。ESI—MS：m／
z247．2[HLl】+，269．2【NaLl】+，294．2[KLI]+。IR(KBr压片)：

v2939m，2839m．2228w,1 135m，1 100m，885m，849wcm。1。

N趟(CH￡H3)≮ya，． ／’ N＼——————+ ／～T、

2结果与讨论

本文通过以N，N’，N”一三甲苯磺酰胺--7,烯基
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三胺和4’4一(乙烷一1，2一二氧1二苯磺酸为起始原料，

通过关环、消去、酸化、取代反应合成了目标化合物

1，4，7一三(腈甲基)一l，4，7一三氮杂环壬烷。本法反应条

件温和，选择性好，总收率在45％以上。目标化合物

可以作为配体与过渡金属离子配位。研究金属蛋白

和金属酶的功能模拟以及在配位催化上应用。
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Synthesis of 1,4，7-tris(cyanomethyl)-I，4，7-triazacyclononane
Xu Han

(Chemistry Department，Huangshan University，Huangshan24504 1，China)

Abstract：1,4,7-uis(cyanomethyl)-1,4,7-triazacyclononane is synthesized from N'N’Ⅳ’-tritosyldiethylenetriamine

and 4,4"--(ethane-12-diylbis(oxy))dibenzenesulfonic acid in this paper．The reaction has moderate condition,excellent

selectivity andhigh productivity．And its chemical structureis confirmed by 1 H--NMIL

Key words：synthesis；1,4,7-tris(c：yanomethyl)-I，40面azacyclononane；N，Nt。N”-tritosyldiethylenetriamine
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