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碱性水溶液 中 环糊精的选择性磺酰化 

黄 怡 ，范晓 东 

(西北 工业 大 学 化学 工程 系 ，陕 西 西 安 710072) 

摘要：在碱性水溶液中采用不同反应物摩 尔配比、NaOH浓度及不 同的分 离方法，制备 了 6位碳伯 

羟基和 2位碳仲羟基单对甲苯磺酰 环糊精酯( CD一6一OTs和 CD一2一OTs)。通过讨论反应条件 

对两种异构体产率的影响，并结合产物结构的 H NMR，DSC和 TGA分析 ，推测 了可能的反应机 

理 。 ● 
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环糊 精 (Cyclodextrin，CD)及 其 衍 生物 以其 独 

特的包结特性 ，日益 引起人 们的关注 ，已广泛应用 于 

制药 ，食品 、生物 医学 和生物 技术 等领域 Llq]。修 饰 

环糊 精在构筑功 能化超分子结构 中起着 十分重要 的 

作用 。单磺酰化 环糊 精是对环糊精 进行修饰 的一个 

重要 的 中间体 。 —CD是 由 7个葡萄糖残基 以(1，4)一 

糖苷键 连接 而成 的中空 筒状 化合物 ，对 其进 行 酰化 

涉及分子 中的 3种羟基 。其伯 羟基的单对 甲苯磺酰 

化( CD一6一OTs)通常 由两种 方法得到 ，即吡 啶法和 

碱性 水溶液 法[4]。2位碳 仲羟基 的单对 甲苯磺 酸酯 

( 一CD一2一OTs)可 以由 3一硝 基 苯酚对 甲基 苯 磺酸 酯 

的磺 酰基转 移 反应得 到[5]，也 可 以通过 二正 丁基 锡 

氧化物 与 一CD在反 应过程 中形成一个 环状过 渡态 

选择 性地 得 到L6]。1991年 ，申宝剑 等L7 采 用碱液 法 

方便地 得到 了 —CD一2一OTs。碱性 水溶液法合 成 

CD一6一OTs是一个 简便易得 的方法 ，但产率 较低 。文 

献[43对反应条件稍作改变 ，使 fl-CD一6一OTs的产率 

由 l1 增加 到 28 。经分析 推测 ，该反 应经历 了与 

— CD一2一OTs机理不 同的非包 结机理 。 

1 实 验 

1．1 仪器 与试 剂 

INOVA一400型核磁 共振仪 (溶剂 ：d 一DMSO 内 

标 ：TMS)；国产 UV一1200型紫外 可见 分光 光度计 ； 

SPECORD一75红 外 光 谱 仪 ；USA TA MDSC 2910 

型仪器 。 环糊精 ：汕头市 光华化学厂 (生化试 剂)， 

重结 晶两次 ，l1O℃ —CD 真空 干燥 12 h。对 甲苯磺 

酰氯 (分析纯 )，苯和石油醚混合溶剂 重结 晶两次 。 

1．2 单 6一对 甲基苯磺酰 环糊精醑 ( CD一6一OTs) 

CD 3 g(2．64 mmo1)悬 浮 在 25 mL 水 中 ， 

NaOH 0．337 g(8．2 mmo1)溶解 在 1 mL水 中，在搅 

拌 下 加 到 ,8-CD 溶 液 中，将 对 甲基 苯 磺 酰 氯 (P— 

TsC1)0．75 g (3．96 mmo1)溶解 在 1．5 mL 乙腈 中 

后 ，在 0~C下滴加到 fl-CD的混合溶液中，25℃下搅 

拌反 应 2 h后 ，用稀 HCl中和至 pH一6，过 滤沉 淀 ， 

滤 液在 4℃下放置 过夜。收集 沉淀 ，将两次所得沉淀 

重 结 晶 ，真 空 干燥 ，得 白色 固体 为 CD一6一OTs，产 

率 28 。 H NMR(399．75 MHz，DMSO—d6) 7．75 

( ，J一 8．07 Hz 2 H )，7．43( ，J一 8．02 Hz 2 H )， 

5．84～ 5．65(m ，14 H )，4．85(brs，5 H)，4．77 (brs，2 

H)，4．56～ 4．16(m ，6 H )，3．65～ 3．43(m ，28 H )， 

3．38～3．19(m，HOD)，2．42(s，3 H)×10～；异 头碳 

氢 H 6 4．85×1O ～4．77×1O 与苯环氢 7．75× 

1O ～ 7．43×1O 氢 峰 比值 为 7：4，表 示 单取 代 。 

IR(KBr) (s—o)一 1 170 em _。，7．3(s—o)一 1 368 em _。， 

(c—o)cm = 1 630 cm _。；UV (DM F)： 一 267．5 

am 。274 am 
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1．3 单 2．对 甲 基 苯 磺 酰 环 糊 精 酯 (／3-CD一2- 

OTs)E ] 

将 4 g(3．53 mmo1)p-CD 溶 于 160 mL Na0H 

(0．15 mol／L)溶 液 中，再 将 4 g(20．98 mmo1)户一 

TsCI溶 于 乙腈 中 ，将 所 得 溶 液在 25℃下 滴 加 到搅 

拌 的上述 p—CD溶 液中 。在滴 加过程 中，不断加入 1 

mol／L Na0H 水 溶液 ，使 反应 液 pH> 12，滴加 完后 

再搅拌 2 h。然后 ，向反应 液加入 1 mol／L HCI中和 

至 pH一6，滤 去少量 未反 应的 P—TsC1。滤液 用 200 

mL丙 酮沉淀 ，过滤后 再用 100 mL甲醇 萃取 ，滤 去 

不 溶物 ，减压蒸 除溶剂 得产 物 CD一2一OTs。最后 ， 

经硅胶 柱纯化(西3 cmX 60 cm，洗脱液 H2O)，产率 ： 

32 。IR(KBr)yS—o)一 1 

em _。，y(c；o)一 1 600 cm 

178 cm_。， (s—o)一 1 368 

；UV (DM F)： 一 271 

Struclure of&CD 

7 

2 结果与讨论 

2．1 CD一6一OTs的结构分析 

从 卢一CD一6一oTs的 H NMR谱上看出 卢一CD一6一 

OTs的．芳环质子[ 一7．75X 10 (2H)， =7．43X 

10一(2H)]的峰形是对称的，这与文献E73所报道的 

CD一2一OTs中处 于环糊精 腔 内的芳环 质子成 不对 

称 的“山”字 形是不一样 的。另外 ，从 图 1中我们看到 

处 于环 糊 精 内的质 子 H。和 H 的化 学 位移 与母 体 

环 糊 精 中 H3( 一3．64 X 10 )和 H5( 一 3．59 X 

10 )[8 的化 学位 移 相 比 ，没 有 发生 明显 的变 化 ，说 

明 CI)_6—0Ts中的芳环是处 于环糊精 的腔外 。 

7 6 5 4 3 2 

图 1 卢一CD一6一OTs的 H NMR谱；溶剂 ：DMSO—d6 

Fig．1 H NMR spectra of~-CD-6-OTs；solvent：DMSO-d6 

为 了进 一步判 断 J9一CD一6一OTs的结构 ，我们 用 

DSC 和 TGA 测 定 了 p-CD一6一OTs和 —CD一2一OTs 

的热 行为 曲线 。其 中由 —CD一6一OTs的 DSC(图 2) 

和 TG(图 3)表 明，大约 在 180℃时 ，有一 强分解 峰 ， 

而 p-CD一2一OTs虽 然在 182℃也 有 一 吸热 峰 ，但从 

TGA 曲线 知道 这不是 它 的分 解峰 ，直 到 237．2℃时 

才分解 。p-CD一6一OTs的热稳定性低 于 —CD一2一OTs 

— 上 
1 00 1 50 200 250 

温度 ／'12 

图 2 卢一CD-6一OTs(a)和 卢一CD一2一OTs(b)的 DSC曲线 

Fig．2 DSC curves of卢一CD一6一OTs(a)和 卢一CD-2一OTs(b) 

at a scanning speed of 1 0／min 

的原 因可解 释为 ：在 CD一6—0Ts结 构 中 ，易分解 的 

苯磺 酰基 处 于环 糊精 的腔 外 ，而 p—CD一2一OTs中 的 

苯磺 酰基处 于环糊 精 的腔 内，因受空 腔 的屏 蔽提 高 

了热 稳定 性嘲 ，而进 一步 证 明 CD一6．OTs是 与 

CD一2一OTs包结型结构 不同的非包结 型结 构 。 

l 56 l85 215 246 276 

温度 ／℃ 

图 3 卢一CD一6一OTs(a)和 卢一CD一2一OTs(b)的 TG 曲线 

Fig．3 TG curves of卢一CD一6一OTs(a)and CE|-2一OTs(b) 

at a scanning speed of 1 0／rain 

2．2 反应条件对 』，-cD一6一OTs产率的影响 

环糊精和对甲苯磺酰氯在碱性水溶液中反应 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


第 1期 黄 怡等 ：碱性水溶液中 一环糊精的选择性磺酰化 

可 以得 到 两 种 不 同 位 置 上 取 代 的异 构 体 fl-CD一6— 

0Ts和 CD一2一OTs，表 1是 这两 种异 构 体合 成 反 

应条件 的 比较 。从表 中我们 可以看 出 ，合 成条件 中差 

异最 大 的是 反应物 的摩 尔 配 比，即反应物 摩 尔配 比 

对所得产 物的产率有直 接的影响 。为此 ，我们考查 了 

不 同反 应物 摩 尔配 比对 p—CD一6—0Ts产率 的影 响 ， 

从 表 2看 出 ，当 CD ：P—TsCI为 1：1．5时 ，产率 

最 高为 28 ，随着 TsCl量 的增 加产率 呈下 降趋势 。 

可 见 适 当地提 高 声一TsCI的量 有 利 于提 高 产率 ，但 

一 TsCI量过大会增大 多酰化副产物和 CD一2—0Ts 

的生成 。在 实验中 ，我们 发现对 甲苯磺酰 氯的滴加温 

度对 产率有 一定 的影 响 ，从 表 2看 出 ，0"C滴加所 得 

产物 的产率均 高于 25℃时的产率 。 

表 1 f}-cD一6一OTs与 cD一2一OTs的合成条件比较 

Tab．1 Comparision of preparation conditions of cD一6一OTs and cD一2一OTs 

表 2 ~-CD／p—Tsel摩尔比对合成 cD一6一OTs产 

率 的影 响 

Tab．2 Effect of molar ratio of CD and P—TsCI 

on yield of~O-CD—-6—-OTs 

户一TsCI的滴加温度 

反 应温 度 为 25℃ ，NaOH 浓度 为 0．328 mol·L 

2．3 选择性磺 酰化的反应 机理 

从 以上 fl-CD一6—0Ts的非包结 型结构 以及反 应 

3 结 论 

0H 

H0 

口·CD 

NoOH／H2O 

条件对产率影响的分析，我们推断 ,8-CD一6一OTs的 

反 应是与 fl-CD一2一OTs的反应机理不 同的非包结机 

理 ，如式 (1)所示 。在强碱性 水溶液 中进行环糊精 的 

磺 酰化反应 时 ，由于溶液 pH 值 >12，CD 的羟基解 

离 ，不易形 成稳定 的包结物【8]，因此在该 反应介 质中 

反应进行 的是非包 结机理 ，此 时 ，由于 C一6位氧负离 

子的亲核性最 大 ，主要产物 是 p—CD一6一OTs。当对 甲 

苯磺酰氯(声一TsCI)的浓度远远大于 p-CD(p-CD ： 

一 TsCI一1：6)时 ，也能形成稳定 的包结物 ，因此 ，p— 

CD-2一OTs的形成被认为是包结反应 机理[7]。 

环糊 精 的磺酰 化反 应是 酰化 剂与 羟基 的反应 ， 

磺 酰化 产物 的结构 不仅 受反 应试剂 活性 的影 响 ，还 

受 环糊精包 结效 应 的影 响。在碱性 水溶液 中 ，反应物 

的摩尔 配 比较 小 时 ，对 甲苯 磺酰 氯 因不易 与环糊 精 

耋， 

8-CD-6·OTS 

8·CD·2·OTs 

形成 包结物 ，表明进行 的是非包结反应 ，主要产物 因 

受 羟基亲 核性 的影 响 为 6位碳 伯 羟基取 代产物 ，即 

CD一6—0Ts。当反应物 的摩 尔配 比增大到对 甲苯磺 

酰 氯能与 环糊精 形成稳 定 的包结物 时 ，反应 进行 的 

是包结反 应 ，主要产物是 2位碳仲羟基 取代产物 ，即 

CD一2—0Ts。 

o ．。 

厂  

- 

／●●，●●，< ， 

L  
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Regioselective sulfonation of~eyelodextrin 

in an alkaline aqueous solution 

HUANG Yi．FAN Xiao—Dong 

(De partment of Chemical Engineering，Northwestern Polytechnic University，Xi an 710072，China) 

Abstract：Two kinds of卢一cyclodextrin solfonate isomers，mono一(6一O—tosy1)一 —cyclodextrin and mono一(2一 

O-tosy1)一 cyclodextrin were synthesized under the conditions with changing reactant ratio，the concentra— 

tion of alkaline aqueous solution、and different separation techniques for isomes．The reaction mechanism 

was discussed on basis of the influence of reaction conditions on yield of 8一cyclodextrin sulfonate and the 

structure of fl-CD-6一OTs and fl-CD一2一OTs analysized via。H NMR，DSC and TGA technologies． 

Key words：fl-cyclodextrin sulfonate；regioselective sulfonation mechanism；synthesis 

学术动态 

我校舒德干教授 当选第五届教育部科学技术委员会委员 

近 日，第五届教育部科学技术委 员会委员名单揭晓。此届有 7O家单位的 99名专家当选，陕西省有 4所 

高校的 6位专家当选 ，舒德干教授位列其中。 

教育部科学技术委员会是教育部指导高等学校科学技术工作的高级咨询机构，担 负着对高校在科技 工 

作 中贯彻 中央的重大决定，以及拟议中的有关方针政策进行研究，提 出咨询建议；筹划我 国高等学校科 学技 

术的发展战略；实施创新人才的培养；搞好重大项 目的评审和部级奖励的审核等重要任务。该委 员会委员每 

届任期 3年。 

(薛 鲍 ) 
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