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2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷的结构研究
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摘要:分别以烷基酮、芳基酮和季戊四醇为原料,环己烷或甲苯为溶剂,对甲苯磺酸为催化剂,合成了一系列具

有不同相似度取代基的2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷化合物。以螺环亚甲基氢为探针,通过改变螺环端基

取代基的相似度,考察1HNMR谱图中的峰形变化,揭示取代基与构象之间的构效关系。结果表明,两个氧

杂六元环均为椅式构象,随着取代基相似度逐渐增加,椅式构象翻转速度加快,1HNMR谱中螺环亚甲基氢

的峰数目逐渐减少且化学位移分布区间逐渐减小,直至取代基团完全相同时呈现为一个单峰。
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InvestigationontheStructureof2,4,8,10-Tetraoxaspiro[5.5]undecanes
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Abstract:Aseriesof2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecaneswithdifferentsimilarityofsubstituents

weresynthesizedbyreactionsofpentaerythritolwithaliphaticoraromaticketonesincyclohexaneor

tolueneusingp-toluenesulfonicacidasthecatalyst.Usingtheprotonsonspirocyclicmethylenesasa

probe,thestructure-activityrelationshipbetweensubstituentandconformationwasrevealedbyinves-

tigatingthechangesofpeakshapein1HNMRspectrawhenthesimilarityofspirocyclicsubstituents

werechanged.Theresultsillustratedthatbothofthetwooxa-six-memberedringsadoptchairconfor-

mations.Withtheincreasingofsimilaritiesofsubstituents,thespeedsofconformationalreversalwere

increased,whichconductedthatthepeaknumbersofprotonsonspirocyclic methylenes were

decreasedandthedistributionintervalofchemicalshiftwereshortenedtoasinglepeakuntilthesub-

stituentswerethesamein1HNMRspectra.
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氧杂螺环化合物因其具有特殊的轴手性而具有独特的性质,例如橄榄实蝇中性激素Olean的一个

镜像分子吸引雄性,而另一个吸引雌性,但人工获得该类化合物比较困难[1-2]。在众多的含轴手性的有

机分子中,2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷由于其合成方便,结构相对简单,且大多是晶体物质,已在农

药、增塑剂、抗氧剂和消泡剂等方面获得广泛应用[3]。在有机合成中它还可用来合成具有生物活性和药

物传输功能的物质[4-5],其在材料领域也显现出较好的氧、热稳定性以及良好的增塑效果,被广泛用于制

作热成型板材、电缆涂料以及胶片等[6]。

2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷是一类含两个氧杂六元环的轴手性螺环化合物,其手性主要来源

于两个刚性的六元环骨架[7-8],由于4个氧原子的引入,氧的孤对电子和强电负性导致此类化合物表现

出许多新的结构特点和功能[9]。但该类化合物的结构尤其是构象复杂,仍有待进一步探索。核磁共振

技术通过化学位移、耦合常数、2D谱等可获取物质的立体结构信息已成为重要的测试和研究手段[10]。

2008年,Grosu[11]通过变温1HNMR对2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷进行了构象分析。2009年,本

课题组[12-13]采用1D和2D梯度场 NMR技术对该类化合物中1H 和13CNMR谱信号进行了全归属。

2013年,Moldovan[14]利用核磁共振实验,揭示了螺环非对映体和轴向手性分子结构之间的区别。文章

设计了合成了一系列螺环端基具有不同相似度的烷基取代和芳基取代2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷

化合物(图1),利用核磁技术研究其端基结构的相似度对分子构象的影响。

图1 2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷的合成

1 实验部分

1.1 仪器和试剂

AVANCE300MHz型核磁共振仪(Bruker公司,TMS为内标);日本岛津LCMS-2020型质谱仪;

SGWX-4显微熔点仪(温度计未经校正);柱层析用硅胶(青岛海洋化工有限公司)。

所用试剂均为分析纯。

1.2 烷基取代2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷的合成

在带有回流装置的50mL三口烧瓶中依次加入二烷基酮 (17.62mmol),季戊四醇 (1.2g ,

8.81mmol),20mL环己烷,催化剂量的对甲苯磺酸(占反应物料总质量的8%),分水器分水。加热搅拌

回流4~24h,停止反应。冷却静置,真空抽滤,滤液减压浓缩后经硅胶柱层析(乙酸乙酯和石油醚作为
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洗脱剂)分离得到目标产物1~5。

1.2.1 3,3,9,9-四甲基-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (1)

1.71g,产率59%;白色固体;mp:115~116℃ (Lit.[15],113~115℃)。1H NMR (300 MHz,

CDC13)δ:1.40(s,12H,CH3),3.74(s,8H,CH2);13CNMR(75MHz,CDC13)δ:23.6,64.2,

76.6,98.6。

1.2.2 3,9-二丁基-3,9-二戊基-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (2)

1.69g,产率47%;无色油状物。1H NMR(300MHz,CDC13)δ:0.87~0.93(m,12H,CH3),

1.26~1.33(m,20H,CH2),1.63~1.66(m,8H,CH2),3.70(s,4H,CH2),3.71(s,4H,

CH2);13CNMR (75MHz,CDC13)δ:13.0,13.1,21.7,21.8,22.0,24.3,31.0,31.2,32.4,

32.6,62.6,100.3。ESI-MS:m/z=413([M + H]+,100%)。

1.2.3 3,9-二乙基-3,9-二丙基-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (3)

1.03g,产率39%;无色油状物。1H NMR (300MHz,CDC13)δ:0.85~0.95(m,12H,CH3),

1.29~1.42(m,4H,CH2),1.61~1.75(m,8H,CH2),3.70(s,4H,CH2),3.72(s,4H,CH2);
13CNMR(75MHz,CDC13)δ:6.5,13.4,15.4,25.1,31.0,34.4,62.5,100.4。ESI-MS:m/z=

301([M + H]+,100%)。

1.2.4 3,9-二甲基-3,9-二乙基-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (4)

1.04g,产率49%;白色固体;mp:47~49℃ (Lit.[16],47~48℃)。1HNMR(300MHz,CDC13)δ:

0.92(t,J=7.5Hz,6H,CH3),1.36(s,6H,CH3),1.71(q,J=7.5Hz,4H,CH2),3.66(s,

4H,CH2),3.75~3.87(m,4H,CH2);13CNMR (75MHz,CDC13)δ:7.6,19.7,30.5,32.4,

63.8,100.2。

1.2.5 3,9-二甲基-3,9-二叔丁基-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (5)

1.17g,产率44%;白 色 固 体;mp:116~118℃ (Lit.[9],118~119℃)。1H NMR (300MHz,

CDC13)δ:0.96(s,18H,CH3),1.33(s,6H,CH3),3.33(dd,J=12.0Hz,2.4Hz,2H,CH2),

3.54(d,J=11.7Hz,2H,CH2),3.70(d,J=11.7Hz,2H,CH2),4.32(dd,J=11.7Hz,2.1Hz,

2H,CH2);13CNMR(75MHz,CDC13)δ:11.4,24.6,31.8,39.6,63.6,63.9,102.5。

1.3 芳基取代2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷的合成

在带有回流装置的50mL三口烧瓶中依次加入二芳基酮(4.4mmol),季戊四醇(0.3g,2.2mmol),

20mL甲苯,催化剂量的对甲苯磺酸(占反应物料总质量的5%),分水器分水。加热搅拌回流12~24h,

停止反应,冷却静置,真空抽滤,滤液减压浓缩后加入适量二氯甲烷,有固体析出,过滤后滤饼用无水乙

醇重结晶,得到纯的目标产物6~8。产物9采用硅胶柱层析(乙酸乙酯和石油醚作为洗脱剂)分离

纯化。

1.3.1 3,3,9,9-四苯基-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (6)

0.47g,产率46%;白色固体;mp:163~164℃ (Lit.[17],163~164℃)。1H NMR (300MHz,

CDC13)δ:3.88(s,8H,CH2),7.23~7.35(m,12H,ArH),7.35~7.47(m,8H,ArH);13C
NMR(75MHz,CDC13)δ:32.9,65.3,101.6,126.5,128.0,128.4,141.4。

1.3.2 3,9-二(4-乙基苯基)-3,9-二(4-丙基苯基)-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (7)

0.20g,产率25%;白色固体;mp:95~97℃。1HNMR(300MHz,CDC13)δ:0.92(t,J=7.5Hz,

6H,CH3),1.20(t,J =7.5Hz,6H,CH3),1.55~1.66(m,4H,CH2),2.51~2.65(m,8H,

CH2),3.85(s,4H,CH2),3.88(s,4H,CH2),7.11~7.17(m,8H,ArH),7.35~7.39(m,8H,
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ArH);13CNMR(75MHz,CDC13)δ:13.9,15.4,24.4,28.5,32.9,37.8,65.4,101.8,126.5,

126.6,127.9,128.5,138.8,139.0,142.4,143.9。APCI-MS:m/z=605([M + H]+,100%)。

1.3.3 3,9-二苯基-3,9-二(4-甲基苯基)-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (8)

0.31g,产率28%;白色固体;mp:186~187℃。1H NMR (300MHz,CDC13)δ:2.32(s,6H,

CH3),3.85(s,4H,CH2),3.89(s,4H,CH2),7.12~7.15(m,4H,ArH),7.24~7.37(m,

10H,ArH),7.46~7.49 (m,4H,ArH);13CNMR (75MHz,CDC13)δ:21.1,32.8,65.35,

65.38,101.7,126.4,126.5,127.9,128.4,129.1,137.7,138.4,141.8。ESI-MS:m/z=493([M
+ H]+,100%)。

1.3.4 3,9-二(4-甲基苯基)-3,9-二(4-叔丁基苯基)-2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷 (9)

0.33g,产率25%;淡黄色油状物。1HNMR(300MHz,CDC13)δ:1.27(s,18H,CH3),2.33(s,

6H,CH3),3.74~3.84(m,4H,CH2),3.88~4.01(m,4H,CH72),7.14~7.16(m,4H,ArH),

7.30~7.38(m,12H,ArH);13CNMR(75MHz,CDC13)δ:21.1,31.3,32.7,34.4,65.3,101.7,

125.2,125.9,126.7,129.1,137.6,138.1,138.9,150.6。APCI-MS:m/z =605 ([M +

H]+,100%)。

2 结果与讨论

2.1 2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷的合成

分别以烷基酮和芳基酮为原料,在对甲苯磺酸催化下与季戊四醇脱水缩合,即可方便地制备一系列

螺环端基具有不同相似度的2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷化合物(图1)。不同的是合成烷基取代螺

环化合物(1~5)时,采用的溶剂为环己烷;而制备芳基取代螺环化合物(6~9)时,采用的溶剂为甲苯。

这是由于电子效应以及空间位阻的影响导致芳基酮的反应活性低于烷基酮,须以甲苯为溶剂升高反应

的温度。

2.2 2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷的结构研究

2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷化合物的1HNMR中4个螺环骨架亚甲基氢的化学位移和裂分模

式是鉴定该类化合物的结构和构象的特征区域[8,13],因此以螺环亚甲基氢为探针,研究该类化合物的分

子构象与其端基结构之间的关系。

2.2.1 烷基取代2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷

图2为烷基取代螺环化合物1~5的1HNMR谱中螺环亚甲基峰的裂分模式及化学位移的分布与

分子构象之间的关系。首先,结构中2个氧杂六元环均为椅式构象,当化合物1中R1和R2相同均为甲

基时,2个椅式六元环可以自由翻转,此时环上a-e键能量相同,4个亚甲基化学环境完全等价,表现为

一个单峰;其次,化合物5的取代基为甲基和叔丁基,基团差异较大,由于环上a,e键能量差异较大,两

个椅式六元环翻转完全受阻,导致同环上2个亚甲基及同一亚甲基上的2个氢的化学环境均不等价,最

终表现为四组峰,且化学位移分布区间较宽[8,13];最后,化合物2~4中取代基结构相近,环上a,e键能

量差异较小,2个椅式六元环可以发生部分翻转,结果导致同环上2个亚甲基及同一亚甲基上的2个氢

的化学环境逐渐等价,亚甲基峰裂分的组数减少,且化学位移分布区间变窄(图1中Δδ逐渐减小)。

刘伟在“化学结构数据库的构建与相似性算法研究”中提出根据分子中碳的个数来计算分子结构相

似度的方法[18],在此基础之上提出了氧杂螺环结构中端位取代基团的相似度计算公式(1),以便进一步

量化基团相似度与分子构象之间的关系。
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S=log(MR1)/log(MR2) (1)

式中:S 为相似度,M 为基团相对分子质量。
                          

 
 
 
 
 
 
 
                          

 
 
 
 
 
 
 
 
 表1 化合物1~5的Δδ和S

Entry R1 R2 Δδ S

1 -CH3 -CH3 0 1

2 -(CH2)3CH3 -(CH2)4CH3 0.0054 0.95

3 -CH2CH3 -(CH2)2CH3 0.0199 0.90

4 -CH3 -CH2CH3 0.2146 0.80

5 -CH3 -C(CH3)3 1.0338 0.67

表1为化合物1~5中亚甲基峰化学位移分布

区间Δδ和取代基团相似度S 数据。结合图2,结果

表明,化合物1~5由下至上,基团相似度逐渐升高

即S 逐渐增大,1HNMR谱中螺环亚甲基峰的裂分

组数逐渐减少,且亚甲基质子的化学位移分布逐渐

收缩即Δδ逐渐减小,直至基团完全相同时变为一

个单峰(S=1,Δδ=0)。

图2 1HNMR谱中化合物1~5螺环亚甲基质子峰与构象的关系

图3 1HNMR谱中化合物6~9的螺环亚甲基质子峰

2.2.2 芳基取代2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷

一系列具有不同相似度取代基的芳基取代氧

杂螺环化合物(6~9)的1H NMR中螺环亚甲基

质子峰的分布情况,如图3所示。当螺环端位基

团完全相同时(S=1,化合物6),螺环亚甲基呈现

为一个单峰(Δδ=0);当取代基团差异较大时(S

=0.92,化合物9),其亚甲基裂分成了多组峰,且

化学位移分布区间较宽(Δδ=0.2702);当取代基

结构近似时(S=0.97和0.96,化合物7和8),仅

呈现出两个单峰。与烷基取代氧杂螺环化合物类

似,化合物6~9由下至上,基团相似度逐渐升高

即S 逐渐增大,1HNMR谱中螺环亚甲基峰的裂

分组数逐渐减少,且亚甲基质子的化学位移分布逐渐收缩即Δδ逐渐减小。不同的是,与烷基取代螺环

化合物相比,改变芳基取代螺环化合物中苯环上的取代基时,由于苯环的分子质量基数比较大,相似度

计算结果变化较小即基团的相似度相对较高,导致整体上芳基取代螺环亚甲基1HNMR呈现出的化学

位移的分布区间相对较窄。

·5·



常州大学学报(自然科学版) 2018年

3 结 论

本文设计合成了一系列具有不同相似度取代基的烷基和芳基取代2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷

化合物,以螺环上亚甲基1HNMR吸收峰裂分特性及化学位移分布区间作为探针详细研究了分子构象

与取代基结构相似度之间的构效关系。结果表明,该类螺环化合物中两个氧杂六元环均为椅式构象,常

温下随着螺环取代基相似度逐渐增加,螺环亚甲基氢的峰数目逐渐减少且化学位移分布区间逐渐收缩,

直至端基基团完全相同时呈现为一个单峰。该研究建立了一种可通过螺环亚甲基1HNMR吸收峰作

为探针来直观地研究2,4,8,10-四氧杂螺[5.5]十一烷构象变化过程的实验模型,为该类化合物的立体

结构研究提供了参考依据。
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