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摘要 随着大环化学的快速发展, 对杯芳烃、柱芳烃及其他类似化合物的桥梁亚甲基部位进行高效修饰的方

法日益引起人们的关注. 桥梁部位修饰后的大环衍生物, 在不改变其原有属性的基础上增加了新的功能, 不仅可

以引入更多的功能基团, 而且可以通过主客体的自组装行为, 进一步拓展杯芳烃和柱芳烃等超分子大环在药物递

送、化学传感、荧光体系构建等诸多领域的应用. 本文对杯芳烃和柱芳烃桥梁部位修饰的研究进展进行了综述.
按照修饰方法的不同进行分类, 系统阐述了杯芳烃和柱芳烃桥梁部位修饰的方法、修饰后结构的变化, 以及相应

的应用拓展, 并进一步讨论了其未来发展所面临的机遇与挑战.
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1 引言

大环化学是20世纪60年代以来兴起的一门交叉边

缘学科, 随着大量的大环化合物被人工合成而得以迅

速发展. 大环化学是研究众多大环化合物的结构、合

成、性质及应用的化学
[1]. 大环化合物包括冠醚、环

糊精、卟啉、杯芳烃、柱芳烃、葫芦脲及其他环状化

合物. 长期以来, 对杯芳烃和柱芳烃功能化的研究主要

集中在与苯环直接相连的取代基结构上
[2], 如通过对

苯环的上下边缘进行酰化和烷基化等反应, 从而构造

出各种各样的衍生物. 这些化合物通过新的基团获得

其他额外的性能, 能够与特定的客体产生主客体自组

装效应
[3], 从而被广泛应用于药物递送中的示踪

[4,5],
功能纳米材料

[6], 目标分子的捕获、存储和分离
[7,8]

等

领域. 近年来, 杯芳烃和柱芳烃因为具备较易修饰的

桥梁亚甲基(meso位)结构受到了更多的关注, 对于桥

梁部位的修饰和应用正在趋于成熟. 此外对其桥梁部

位进行修饰则可以进一步丰富杯芳烃和柱芳烃衍生物

的种类, 拓展其在更多领域的应用.
杯芳烃是由对位取代的苯酚与甲醛在碱性条件下

反应得到的一类环状缩合物, 它是继冠醚和环糊精之

后, 出现的“第三代超分子主体”[9]. 由于杯芳烃的苯环

由单桥连接, 自由度较高, 可以自由旋转, 所以杯芳烃

具有多种构象异构体
[10~12]. 例如, 对叔丁基杯[4]芳烃主

要有4种不同的构象异构体. 但是, 当在羟基位置引入

的官能团足够大时, 由于整个分子体系的空间位阻作

用, 使得苯环单元不能自由翻转, 从而得到固定构象的

对叔丁基杯芳烃. 对于因杯芳烃异构体而对其桥梁修
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饰产生影响的情况, 本文在部分受其影响的实验中作

出了单独描述. 对杯芳烃苯环上缘的取代基、下缘的

酚羟基以及连接苯环单元的亚甲基进行选择性官能化,
是杯芳烃主要的修饰方法

[13~15]. 随着研究的系统和深

入, 对于亚甲基部位的修饰日益引起人们的关注. 对杯

芳烃桥梁部位修饰得到的化合物主要有单桥、多桥和

全桥取代的衍生物. 在“一步法”合成杯芳烃后, 可通过

N-溴代丁二酰亚胺(NBS)溴代法、氧化法和锂化法再

对桥碳进行修饰; 而在“多步法”合成杯芳烃时, 可以在

片段化合物的桥碳上引入官能团, 从而实现缩合成环

后桥碳的修饰, 得到的衍生物可继续氧化或参与其他

反应. 此外, 在全取代的衍生物中, 因取代基空间构象

不同会形成不同的异构体, 在不考虑苯环旋转的情况

下, 杯[4]、杯[6]、杯[8]芳烃可能分别存在4、8和18种
异构体

[10]. 就杯[4]芳烃而言, 这四种异构体分别为

rccc、rcct、rctt和rctc型(如果其中三个桥梁取代基与第

一个空间位置相同, 即为全顺式异构体rccc).
Ogoshi等[16]

于2008年报道的一类大环化合物柱芳

烃也是一类含meso位的超分子大环主体. 柱芳烃由于

其独特的结构和相关的理化性质, 在主客体和超分子

化学中的地位越来越重要
[17]. 柱芳烃的对称柱状结构

使其比杯芳烃更易于构筑成相互贯穿的聚合物和管状

组装体, 因此可用于制备分子尺度的多孔材料
[18], 并

且柱芳烃比杯芳烃具有更加刚性的骨架结构, 使其可

以高效识别某些特殊的客体分子
[19~21]. 基于上述特殊

性质, 促使其在人工跨膜通道, 控制传递系统, 碳杂化

材料的分散、萃取与吸收, 液晶, 金属-有机骨架, 传感

与检测等领域的广泛应用
[22]. 以往的研究对柱芳烃的

苯环上、下缘的修饰较多
[23], 而对柱芳烃桥梁meso位

的修饰却少有报道. 受杯芳烃桥梁亚甲基修饰的启发,
柱芳烃桥碳的修饰正逐步引起化学家的重视, 通过溴

代法和锂化法等, 可直接用于合成单取代或多取代的

柱芳烃衍生物, 也可在“多步法”缩合成环的过程中,
构建meso位被修饰的具有柱芳烃骨架的衍生物. 此外,
关于柱芳烃构象异构方面的研究, Ogoshi等[24].在其

2013年的研究中总结了柱[5]芳烃有8种构象, 柱[6]芳
烃有13种构象, 并且由于柱芳烃的空腔可以满足苯环

的快速旋转, 柱芳烃的构象异构体极难分离, 只有在

极低温度下或在苯环上修饰抑制旋转的基团, 才能使

柱芳烃保持单一构象 关于柱芳烃meso位修饰的研究

报道很少, 至于构象异构对meso位的修饰是否有影响

尚未可知, 这也是后续研究可以关注的方向.
本文全面总结了以杯、柱芳烃为基础, 对其meso

位进行修饰并得到了一系列桥梁部位功能化的杯芳烃

及柱芳烃衍生物. 这些研究工作拓宽了杯、柱芳烃在

药物转运、物质识别和分子机器等方面的应用(图1).
同时,通过对前人工作的分析,总结了在meso位进行修

饰的主要实验方法, 也为后续杯、柱芳烃meso位的衍

生化研究提供了指导意义.

2 杯芳烃的修饰方法

2.1 NBS溴代法

溴代法是杯芳烃的主要修饰方法之一, 根据meso
位的取代数量可分为全取代、部分取代和单取代. 其

中全取代的相关研究开始较早, 合成方法也较为成熟.
在非极性溶剂CCl4中, 甲氧基杯[n]芳烃与NBS中的溴

自由基发生反应, 可制备全溴代的杯[n]芳烃衍生物

(图2). 当反应物为杯[4]芳烃1a [ 25 , 26 ]、杯[5]芳烃

1b[27]、杯[6]芳烃1c[28]或脱叔丁基杯[4]芳烃的甲醚衍

生物
[29]

时, 产物均为全取代的rccc异构体. 杯[8]芳烃1d
在溴化反应中得到的全取代产物, 其构象立构体理论

上有18种, 由于杯[8]芳烃空腔较大, 苯环可以自由快

速旋转, 因此不考虑杯芳烃本身由于苯环旋转产生异

构体的情况. 在这些异构体中, 核磁检测到的产物组

图 1 杯、柱芳烃meso位单取代、部分取代和全取代衍生
及其在药物递送、物质识别和分子机器领域的应用(网络版
彩图)
Figure 1 meso Position functionalized calix[n]arenes and pillar[n]
arenes, and their applications in the fields of drug delivery, sensing, and
molecular machine (color online).
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成包括约31%的rt3ct3异构体、9%的rct2c2t2、8%和7%
的两个具有CS (或C2)和C2h对称性的异构体, 以及45%
的其他异构体. 其最主要的产物八溴衍生物rt3ct3异构

体为一组对位顺式取代、其余位置反式取代的化合

物;当其在氯仿中加热时会再次异构化,形成异构体的

平衡混合物
[30]. 上述混合物通过重结晶的方法, 将粗

产品溶在热异丙醇中, 再降温过滤可得到rt3ct3型单一

异构体
[31].

除全取代的产物外, 还有发生部分取代的情况. 基
于Jabin等[31]

于2009年的工作, 在苯环的羟基位置引入

叔丁氧羰基(butyloxy carbonyl, Boc)保护基团, 杯[6]芳
烃会有3种构象分别为1,2,3-交替、1,3-交替和1,3,5-交
替构象. 在此基础上, Biali等[32]

于2015年发现, 在辐照

及过量NBS的条件下, 溶剂选择氯仿和水, 含保护基团

的杯[6]芳烃衍生物3发生溴化反应, 最终得到的产物

为取代基构象为1,2,4,5-rct2型, 苯环构象为1,2,3-交替

构象, 并且其中一个Boc基团由于旋转包含在空腔中

的四溴衍生物4 (图3). 四溴代衍生物的亚甲基在进一

步溴化反应中表现出来的惰性可能与上述苯环交替构

象造成亚甲基上氢原子化学环境相同有关. Biali等解

释为亚甲基氢的等斜位置或者与邻近大基团Boc的空

间位阻作用有关. 该杯芳烃进一步脱保护后会形成完

整的环内OH排列, 并且由于酚羟基氢键作用可确保其

构型的稳定.
上述反应中得到的溴代杯芳烃可进一步水解氧

化, 如2b和2c可经两步反应制得桥梁亚甲基羰基化的

酮杯[n]芳烃6b和6c (n=5, 6). 此过程涉及碱性水解, 得
到相应的氧化产物羟基杯芳烃衍生物5 (图4)[33].

Biali等[25~27]
在2007~2009年相继发现溴代杯芳烃

衍生物还可进行一系列亲核取代反应, 得到桥梁亚甲

基部位修饰O-、N-、S-甚至C-等功能基团的衍生物.
在电离溶剂介质中, 溴代杯芳烃衍生物和亲核试剂的

混合物通过加热回流进行反应(图5). 该反应进行不需

要路易斯酸, 电离溶剂提供了C-Br裂解和稳定桥梁亚

甲基碳正离子中间体所必需的极性介质. 一般在HNu
(亲核试剂Nu的共轭酸)中, 此类反应成功进行的必需

条件是存在过量的氟化溶剂 , 如2 ,2 ,2 -三氟乙醇

(TFE)、1,1,1,3,3,3-氟异丙醇(HFIP)或三氟乙酸(TFA).
溴代杯[4]芳烃衍生物还可以与活泼性亲核试剂(如叠

氮化合物和硫氰酸盐)反应, 得到立体异构体的混合

物. 溴代杯芳烃2b和2c与1,3-戊二酮等高烯醇化合物

反应, 可在桥上构建含有乙酰丙酮基的杯芳烃
[28,30].

此外, 通过溶剂化的傅克反应, 还可在桥碳上引入芳

香基团
[34]. 在上述情况下, 反应对立体结构具有选择

性, 只生成全顺式衍生物.

图 2 杯[n]芳烃的NBS溴代反应(网络版彩图)
Figure 2 The bromination reaction of calix[n]arenes with NBS (color
online).

图 3 含Boc保护基的杯[6]芳烃在过量NBS条件下的溴代反
应(网络版彩图)
Figure 3 The bromination reaction of Boc-protected calix[6]arenes
with excess NBS (color online).

图 4 溴代杯[n]芳烃2在碱性条件水解成5, 再氧化5成酮杯
[n]芳烃6 (网络版彩图)
Figure 4 Bromocalixarenes hydrolyzed over CaCO3 to give 5, and the
oxidation of 5 gave keto[n]calixarenes 6 (color online).
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2.2 NBS氧化法

2013年, Fischer等[35]
报道了通过NBS直接氧化得

到酮杯[4]芳烃四甲醚的简便合成方法
[36]. 杯[4]芳烃1a

可在紫外光照射条件下与过量的NBS发生溴化反应,
以CHCl3和水的混合物作为溶剂, 一步得到全取代酮

杯[4]芳烃6a (图6). 与溴代反应(图3)不同的是, 在此过

程中没有分离出溴代产物, 虽然不排除存在桥梁部位

取代的八溴中间体以及其他同时含有C=O和CBr2的中

间化合物, 但无论哪种中间物, 它们都具有高度反应活

性, 并被微量水水解继而生成相应的四酮取代物6a.
Biali课题组

[37]
于2010年报道了溴代法合成单取代

杯[6]芳烃的方法, 在四氢呋喃(THF)、水、CaCO3中,
通过与NBS的光化学反应来实现亚甲基桥的修饰(图
7). 由于空间位阻的原因, 溴自由基对杯芳烃1c中氢原

子的进攻较慢, 所以THF溶剂分子与NBS的反应与1c
的溴化反应形成了竞争关系, 导致单羟基杯芳烃衍生

物8的产率很难提高. 后续反应中杯芳烃8的羟基可通

过与SOCl2反应后, 进一步进行后续的衍生化.

2.3 锂化法

2001年, Bennett课题组
[38]

发现了一种新的杯[4]芳
烃亚甲基桥位置的单取代方法, 他们发现四甲氧基对

叔丁基杯[4]芳烃1a易与正丁基锂反应, 得到一种单锂

化中间体. 该中间体亚甲基桥位置可被烷基卤代物或

二氧化碳取代, 得到单取代杯[4]芳烃衍生物9 (图8).
Läppchen课题组

[39]
在2015年也采用上述锂化法在桥梁

部位引入新的官能基团, 锂化后的桥梁部位可与亲电

试剂反应从而修饰上其他基团. 有关杯[6]芳烃桥梁亚

甲基修饰的研究Shalev和Biali[40]曾在2019年报道过,
他们使用正丁基锂和氧气对杯[6]芳烃进行修饰, 在对

位上引入了羟基官能团, 并且发现对位上的羟基可形

成顺反异构体, 而对于杯[4]芳烃在上述条件下, 只能

图 5 溴代杯芳烃2的亲核取代反应
Figure 5 Nucleophilic substitution reactions of bromocalixarene 2.

图 6 杯[4]芳烃与过量NBS合成全取代酮杯[4]芳烃(网络版
彩图)
Figure 6 The synthesis of ketocalix[4]arene by calix[4]arene with a
large excess of NBS (color online).

图 7 杯[6]芳烃在THF/水/CaCO3中与NBS发生光化学反应
(网络版彩图)
Figure 7 The photochemical reaction of calix[6]arene with NBS in
THF/water/CaCO3 (color online).

图 8 杯[4]芳烃的锂化反应及亲电反应制备单取代衍生物
(网络版彩图)
Figure 8 Preparation of mono-functionalized calix[4]arene by lithia-
tion and electrophilic substitution (color online).
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得到单取代的衍生物.
Fantini课题组

[41]
也提出了一种甲氧基杯[4]芳烃

衍生物的制备方法, 其方法是将反应物与n-BuLi反应,
然后将单锂化衍生物10溶解滴加到大量的CCl4中. 或

者反向添加, 将四氯化碳直接加入到锂化杯芳烃中,
得到氯杯芳烃11和杯芳烃二聚体12的混合物(图9). 另

外, Fischer和Weber[42]将锂化法制备的单取代杯芳烃

衍生物作为基元, 进一步得到了通过柔性键相连接的

杯芳烃二聚体
[39].

基于锂化二苯甲烷与二苯甲酮制备四苯乙烯的方

法, 柏铭课题组
[43]

用甲氧基杯[4]芳烃与二苯甲酮反应,
合成了桥梁部位修饰四苯乙烯(tetraphenylethylene,
TPE)结构的甲氧基杯[4]芳烃衍生物, 进一步脱去甲氧

基得到羟基杯[4]芳烃衍生物13. 因为四苯乙烯本身具

有异构体结构, 所以生成的杯芳烃衍生物也具有M和P
两种异构体, 并且构建了具有聚集诱导发光效应(ag-
gregation-induced emission, AIE)效应的大环化合物

(图10).

2.4 CrO3氧化法

2004年, Biali等[44]
还提出了一种使用氧化铬在杯

芳烃桥梁部位直接进行氧化构造羰基的方法, 合成了

酮基杯[n]芳烃衍生物. 如前文所述, 杯[4]芳烃由于苯

环旋转会产生不同的构型 , 通常被描述为圆锥体

(“cone”)、部分圆锥体(“paco”)、1,2交替(“1,2-alt”)和
1,3交替(“1,3-alt”)这四种构象立构体. 最常见的圆锥形

在溶液和固态中由于氢键的作用, 能够稳定地保持圆

形阵列的锥形构象. 在使用CrO3对叔丁基杯[4]芳烃进

行氧化制备酮杯[4]芳烃过程中发现, 氧化过程对杯芳

烃苯环的空间构象很敏感. 当叔丁基杯[4]芳烃为部分

圆锥体(“paco”)构象14时, 氧化产物为邻位取代的二酮

杯[4]芳烃15; 而当1,3交替(“1,3-alt”)的构象16作为反

应物时, 氧化产物为全取代的四酮杯[4]芳烃17 (图11).
他们给出的解释是位于同向排列苯环间的亚甲基比位

于反向排列苯环间的亚甲基抗氧化性强. 另外, 1,3交
替(“1,3-alt”)构象叔丁基杯[4]芳烃16与CrO3氧化的产

物中含有三羰基杯[4]芳烃
[45].

Görmar等[46]
在1990年报道了通过用NaBH4还原

酮杯[4]芳烃衍生物18的羰基, 得到的产物为meso位全

羟基取代的对叔丁基羟基杯[4]芳烃衍生物. 在此基础

上, Biali等[47]
对该反应进行深入研究发现, 在2-丙醇中

用NaBH4还原杯[4]芳烃18的羰基, 然后将产物在甲醇/
硫酸中加热回流, 得到meso位全甲氧基取代的四羟基

杯[4]芳烃衍生物19, 并且通过Boc基团取代苯环上的

羟基证实还原反应是在桥梁亚甲基上发生的(图12).

2.5 片段成环

片段成环是选择性地构造功能化片段, 然后通过

片段缩合反应合成杯芳烃, 从而实现桥梁部位的衍生.
此方法首先由Böhmer等[48,49]

和Sartori等[50]
提出. Sar-

tori等[50]
于1994年通过制备具有所需官能团的片段,

如具有取代亚甲基桥20的苯酚二聚体和双(溴甲基)苯
酚二聚体21. 在路易斯酸(如TiCl4)催化下, 这些片段通

过(2+2)环合得到单取代的杯[4]芳烃衍生物(图13).
Thondorf于1998年发现当前体化合物含有三个苯环时,
通过(3+2)片段缩合反应可制备meso位取代的杯[5]芳
烃衍生物, 同时可以得到副产物杯[8]芳烃衍生物, 其

产率低于(2+2)缩合反应
[51].

片段缩合方法也被陈传峰等
[52,53]

在2009年成功应

用于制备含有三联苯结构的杯[6]芳烃衍生物. Wulff
等

[54,55]
也报道过一种基于双炔24与双(卡宾)配合物23

反应的方法(图14)[56]. 与经典的片段缩合方法不同, 其
在环化过程中构建了两个酚羟基取代的苯环. 由于取

图 9 杯[4]芳烃一氯衍生物以及杯[4]芳烃单键相连二聚体
的制备(网络版彩图)
Figure 9 The preparation of monochloro derivative of calix[4]arene
and single bond linked calix[4]arene (color online).
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代亚甲基的基团在环化过程中不发生裂解, 因此该方

法可用于合成目标产物的前体, 用于制备具有手性及

光学特性的亚甲基取代杯[4]芳烃衍生物25[57].
Sone等[58]

于1996年以对叔丁基羟基二苯甲烷为

原料, 定向氧化其桥梁亚甲基为酮26, 通过傅克反应向

两侧衍生出两个苯环, 最后再环合以制备meso位取代

的酮杯[4]芳烃衍生物27 (图15). 核磁研究表明, 酮杯

芳烃中的桥联C=O与邻酚OH基团之间的强分子内氢

键削弱了母体杯芳烃的环氢键, 使杯芳烃的构象更加

灵活. 该合成方案也被成功应用于酮杯[5]和杯[6]芳烃

衍生物的制备.

2.6 其他方法

还有一些非常规的将杯芳烃桥梁亚甲基部位进行

官能化的修饰方法, 一般直接从已合成的杯芳烃入手,
使杯芳烃生成具有一个或两个特定取代基的烷基化桥

的衍生物. Georghiou等[59]
于2007年利用双(苯乙炔基)

杯[4]芳烃28经过光化学环异构化反应得到杯芳烃衍

生物29, 其中构建了单个亚甲基桥连相邻苯环的双环

杯芳烃衍生物(图16). Lhoták课题组
[60]

在2014年也报

道了一种杯[4]芳烃桥梁亚甲基定向选择性烷基化反

应, 该衍生物先在两苯环的上缘位置构造单键桥, 类似

于化合物29, 然后用锂化法在单键桥对应的桥梁亚甲

基部位修饰取代基团, 后续反应中由于碳负离子的存

在, 可以形成由碳碳单键连接的二聚体结构. Buccella
和Parkin[61]提出在杯[4]芳烃的钨络合物中, C–H键的

氧化加成提供了一种烷基氢化物物种, 使得其中一个

亚甲基被金属化.

图 10 M-杯[4]芳烃衍生物13a与P-杯[4]芳烃衍生物13b的
结构
Figure 10 The chemical structure of M-Calix-DPE(OH)4 (13a) and P-
Calix-DPE(OH)4 (13b).

图 11 使用CrO3氧化对叔丁基杯[4]芳烃四醋酸酯的反应
(网络版彩图)
Figure 11 The oxidation of the atropisomer of p-tert-butylcalix[4]
arene tetraacetate with CrO3 (color online).

图 12 四羟基酮杯芳烃在2-丙醇中被NaBH4还原的反应(网
络版彩图)
Figure 12 The reduction of the carbonyl groups of tetrahydroxy-
ketocalix[4]arene with NaBH4 in 2-propanol (color online).

图 13 功能化片段(2+2)合成杯[4]芳烃(网络版彩图)
Figure 13 Synthesis of substituted calix[4]arene derivatives by (2+2)
fragment condensations (color online).
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3 柱芳烃的修饰

3.1 NBS氧化法

Nierengarten课题组
[62]

于2018年首次报道了一种

柱芳烃桥梁部位修饰的方法. 在NBS存在下, 柱[5]芳
烃30的桥梁亚甲基经溴代、水解得到羟基取代的柱

[5]芳烃31, 然后用BaMnO4氧化实现了桥梁碳上羟基

向酮的转化32 (图17). 在此之前, 曹德榕等
[63]

亦报道

了类似研究, 但是他们所选择的溶剂为极性溶剂丙酮,
发现柱[5]芳烃与过量的NBS没有发生亚甲基部位的

溴代, 而是发生了大环的裂解, 得到双(4-溴-2,5-二甲

氧基苯基)甲烷. 这一结果似乎表明, 柱[5]芳烃不像其

他酚类大环如杯[n]芳烃那样稳定, 因此不能采用NBS
来制备全取代的产物.

3.2 锂化法

2018年, 柏铭课题组
[64]

合成了含有四苯乙烯(TPE)
结构的柱[5]芳烃衍生物33, 之前他们曾报道过杯芳烃

修饰TPE结构的方法. 对柱芳烃和杯芳烃桥梁部位的

修饰, 正丁基锂的用量有所不同, 反应生成含醇的偶

联中间体, 随后在甲苯与对甲苯磺酸中回流脱水生成

最终产物33 (图18). 相比于NBS溴代的方法, 使用正

丁基锂拔氢的方法, 避免了大环会发生断裂的可能.

3.3 片段成环

郑炎松等
[65]

于2014年报道了一种将TPE结构嵌入

柱[6]芳烃骨架的合成方法(图19), 以4,4′-二甲基四苯

基乙烯为原料, 经NBS溴代得到中间体TPE二溴化物

图 14 基于双炔与双(卡宾)配合物片段缩合构造杯[4]芳烃
桥取代衍生物(网络版彩图)
Figure 14 The synthesis of methylene-substituted calix[4]arenes by
the reaction of diynes with bis(carbene) complexes (color online).

图 15 逐步环合方式合成含酮杯[4]芳烃衍生物(网络版彩
图)
Figure 15 A stepwise route involving cyclization of calix[4]arene
monooxo derivatives (color online).

图 16 双(苯乙炔基)杯[4]芳烃28经过环异构化的光化学反
应得到杯芳烃衍生物29
Figure 16 Bis(phenylethynyl)calix[4]arene 28 undergoes photo-
chemical cycloisomerization to afford the calixarene derivative 29.

图 17 柱[5]芳烃被少量NBS处理后在硅胶中水解得到31,
然后氧化羟基柱[5]芳烃31得到酮柱[5]芳烃32
Figure 17 Pillar[5]arene was treated with a slight excess of NBS, then
hydrolyzed over SiO2 to give alcohol 31, and the oxidation of alcohol 31
gave ketone 32.
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34. 在无水氯化铝条件下, 1,4-苯二醇醚与34发生傅克

烷基化反应, 得到含TPE结构的柱[6]芳烃骨架分子35.
在反应中, 若1,4-苯二醇醚过量, 则会生成非环合的副

产物36.

4 柱芳烃的应用

4.1 构建光活性分子器件

Nierengarten课题组
[62]

利用NBS氧化法合成酮柱

[5]芳烃后, 将酮柱[5]芳烃与对甲苯磺酰肼进行酮氨缩

合反应得到对甲苯腙, 再与C60缩合反应合成了富勒烯

柱[5]芳烃衍生物37. 这个结构可用来制备轮烷, 并且

借助富勒烯的性质能实现特定光化学效应. 由富勒烯

官能化的柱芳烃和带有卟啉基团的轴会发生主客体结

合, 其中卟啉发光效应会被富勒烯有效地淬灭, 因此其

产物分子可看作是一种光活性分子器件(图20)[66]. 由

于其易于制备, 所以富勒烯柱[5]芳烃衍生物37可用于

构建更复杂的超分子光活性分子器件和新型分子

机器.

4.2 在药物递送中的示踪作用

Läppchen课题组
[39]

在杯芳烃桥梁部位经过锂化

反应进行修饰可以合成一系列新型的可运载抗肿瘤

组织血管形成药物的示踪剂, 杯芳烃衍生物38是一种

能有效抑制肿瘤血管生长的化合物. 新合成的杯芳烃

类似物39的结构与38相似, 但其对人脐静脉内皮细胞

(HUVEC)和人卵巢癌细胞(MA148)细胞存活的抑制

作用分别比本体38强4倍和10倍. 所有的单烷基杯芳

烃衍生物都比38更有效地降低了细胞活力. 随着烷

基链长度的增加, 杯芳烃类似物39对HUVEC系列的

作用效果增强. 含放射性示踪剂的化合物40和41具
有相似的示踪效果, 而两种类似物对MA148细胞生

长的抑制都有所提高. 此外, 还可以通过叠氮化合物

与炔键反应构造柔性链三聚乙二醇(PEG3)来连接两

个杯芳烃的桥梁碳构造成二聚体结构, 对于这两种细

胞而言, 二聚体结构的抑制效果仅为单体38的两倍

(图21).

4.3 荧光传感器

郑炎松等
[65]

报道了具有AIE效应的四苯乙烯柱[6]
芳烃35, 他们根据柱芳烃对客体分子如缺电子的百草

枯等具有高度的选择性识别能力, 推断出含TPE结构

的柱[6]芳烃聚集体亦可吸收缺乏电子的2,4,6-三硝基

甲苯(TNT). 于是他们使用具有AIE效应的TPE柱[6]芳
烃制备了荧光开关器件, 在与众多硝基芳香族化合物

(nitroaromatic compounds)结合中, 不同于其他硝基化

合物, 只有TNT可使TPE柱[6]芳烃发生荧光的快速淬

灭, 因此39可以选择性地检测TNT.
柏铭等

[64]
在基于锂化法合成的四苯乙烯柱[5]芳

图 18 使用正丁基锂合成柱[5]芳烃衍生物
Figure 18 The synthesis of pillar[5]arene derivative with n-BuLi.

图 19 傅克烷基化法片段合成柱[6]芳烃衍生物
Figure 19 The synthesis of pillar[6]arene derivative by Friedel-Crafts
alkylation.

图 20 富勒烯柱[5]芳烃衍生物和卟啉形成的轮烷结构(网
络版彩图)
Figure 20 The construction of rotaxanes of a methanofullerene
derivative bearing a pillar[5]arene subunit and porphyrin (color online).

张开拓等: 杯芳烃和柱芳烃桥梁部位的衍生及其功能化

8



烃33内部结合己二腈分子, 在晶体中, 发现分子构象发

生显著变化, 几乎淬灭了该化合物的AIE效应, 所以推

断客体分子扮演了机械开关的角色, 从构象控制方面

为多功能荧光体系的发展提供了一个可行的设计方

向. 在THF中, 柱[5]芳烃33的稀溶液(20 mM)产生非常

微弱的荧光,发射峰出现在约445 nm处,部分原因是因

为TPE和柱芳烃共用的两个苯环, 使其运动受到了限

制. 加水后, 荧光增强, 表明该化合物还具有典型的聚

集诱导荧光增强(AIEE)性质(图22).

5 总结与展望

我们对杯芳烃和柱芳烃在其meso位的修饰方法

进行了全面且系统的总结, 并为其他含桥大环芳烃化

合物后续可探索的领域提供了理论支撑. 杯、柱芳烃

类含桥大环meso位的修饰方法主要可概括为以下3个
方面: (1) 对于已成环的杯芳烃化合物主要有NBS溴
代法、NBS氧化法、正丁基锂锂化法和氧化铬氧化

法等修饰meso位的方法; (2) 对于单体环合的方式在

成环前可通过修饰单体然后再成环从而实现meso位

的修饰; (3) 柱芳烃meso位的修饰方法和杯芳烃类似,
仅有部分方法不能通用. 此类meso位修饰的研究开发

出了杯芳烃和柱芳烃新的反应结合位点, 拓宽了杯芳

烃和柱芳烃化合物的研究领域, 对后续此方面研究较

少的柱芳烃及其他含桥大环芳烃的功能化修饰提供

了新的方向. 以目前的研究成果来看, 针对桥梁部位

的修饰, 在杯芳烃的领域研究较为成熟, 成果也较多,
而柱芳烃这方面的研究还较为少见, 另外其他含桥大

环化合物则几乎没有. 因此, 对于含桥大环芳烃后续

的研究方向可以考虑桥梁部位的修饰. 除杯芳烃和柱

芳烃外, 近期Gaeta等[67]
利用模板法, 在热力学控制下

合成了基于亚甲基桥联的1,5-萘单元的新型大环化合

物. 李春举课题组
[68]

发表的三联苯[n]芳烃和四联苯

[n]芳烃, 以及陈传峰等
[69]

合成的新的蒽环化合物也

具有桥梁亚甲基结构, 类似的化合物还有杯吡啶、杯

吡咯和环三苯, 也都是可以进行自组装的含桥大环芳

烃, 并且分别在药物运载及氨基酸识别
[70,71]

、光学传

感和荧光体系构建有重要应用
[72~74], 对此类大环化合

物的桥梁修饰对拓展其在上述领域的应用具有深远

意义.

致谢 感谢Krishnasamy Velmurugan博士在绘制目录图像过程中提供的帮助.

图 21 杯芳烃衍生物38和新的类似物39, 带有示踪剂的杯
芳烃衍生物40和41
Figure 21 Chemical structure of compound 38, novel analogs 39, and
radiotracers 40 and 41.

图 22 (a) DCB⊂33结构顶视图; (b) DCB⊂33的晶体堆积图;
(c) DCB⊂pR, P-33和DCB⊂pS, M-33的两种构象对映体;
DCB⊂33晶体(d, e)和粉末(f, g), 在明场下的图像(d, f)和在
330~380 nm波长的紫外光照射下的图像(e, g) (比例尺:
500 mm) (网络版彩图)
Figure 22 Total structure of DCB⊂33 (a), the crystal packing diagram
of DCB⊂33 (b), the two conformational enantiomers of DCB⊂pR, P-33
and DCB⊂pS,M-33 (c); images of the DCB⊂33 crystal (d, e) and
ground powder (f, g), under bright field (d, f) and under UV-light
irradiation (e, g) at the wavelength of 330–380 nm (scale bar: 500 mm)
(color online).
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Abstract: With the rapid development of macrocyclic chemistry, the functionalization of calix[n]arenes, pillar[n]arenes
and other methylene linked macrocycles at their meso positions has drawn much attention. These modified macrocyclic
derivatives have new functions on the basis of not changing their original properties. Not only more functional groups
can be introduced, but also their applications, such as drug delivery, chemical detection, fluorescent system fabrication,
are further improved due to the self-assembly behavior of host and guest. Based on the comprehensive analysis of the
current research on the modification of calix[n]arenes and pillar[n]arenes at meso position, this review systematically
summarizes the modification methods, the changes of the modified structures, and applications. The opportunities and
challenges of its future development have been discussed.

Keywords: calix[n]arene, pillar[n]arene, meso position, self-assembly, supramolecular chemistry, host-guest
interactions
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