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摘要

本文以茶叶粗提物酯型儿茶素为研究对象，设计和合成了杯芳烃

及其衍生物为萃取剂，并研究了萃取剂分子与酯型儿茶素单体分子萃

取性能的相关性。主要内容有以下三方面：

1．合成了3种不同空腔大小的杯芳烃，再通过对对叔丁基杯[8】

芳烃下缘酚羟基进行化学修饰，制备了1种对叔丁基杯【8】芳烃酯的

衍生物和7种不同烷基链长的对叔丁基杯【8】芳烃醚衍生物，并对所

合成的化合物的结构进行了表征。

2．采用不同空腔的杯芳烃作为萃取剂，研究了天然酯型儿茶素单

体分别在含有疏水性杯芳烃萃取剂的氯仿．水两相体系中的萃取分配

行为，考察了不同的萃取剂、对叔丁基杯【8】芳烃的浓度及萃取温度

对分配系数K和分离因子Ct的影响。实验结果表明，对叔丁基杯【8】

芳烃为最佳的萃取剂，它与GCG(没食子儿茶素没食子酸酯)形成

复合物的稳定性比与其它两种单体EGCG(表没食子儿茶素没食子酸

酯)和ECG(表儿茶素没食子酸酯)形成的复合物的稳定性大；且

当对叔丁基杯【8】芳烃的浓度为3．79mmol／L，温度为49C，Ke,co、KECG

和KEGcG分别为O．987，O．629和0．449，分离因子al和啦分别为1．45

和1．596；影响杯芳烃萃取性能的关键是空腔的大小和氢键。

3．采用不同烷基链的对叔丁基杯【8】芳烃醚萃取剂，研究了天然

酯型儿茶素单体分别在含7种不同烷基链长的对叔丁基杯[8】芳烃醚

萃取剂的氯仿．水两相体系中的萃取分配行为，考察了不同的萃取剂、

对叔丁基杯【8】芳烃己基醚的浓度及萃取温度对酯型儿茶素的分配系

数K和分离因子口的影响。实验结果表明，对叔丁基杯【8】芳烃己基

醚为最佳的萃取剂。它与ECG形成包合物的稳定性比EGCG和GCG

形成的包合物的稳定性大；在对叔丁基杯[8】芳烃己基醚浓度为

0．052mol／L，温度为5"C，Kc,co、KECO和KECoC‘3分别为0．53，1．42和

0．30，分离因子a1和啦分别为2．68和1．78。

关键词对叔丁基杯【n】芳烃，合成，酯型儿茶素单体，萃取
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ABSTRACT

In this paper,tae polyphenol(the rough extract from tea)was used

as study object,calixarene and its derivatives were designed and

synthesized as extractant,the relationship of extraction behavior

between extractant and ester catechins momomer was investigated．nle
main contents contain the three following respects：

1．Three tertobutylcalix【n】arene(n=4，6，8)in different cavity size

were synthesized．Tert-butylcalix[8]arene Was modified by introducing

many kinds of functional groups at the“lower'’rim．Octeacetate of

tert-butylcalix[8]arene and seven different Octaalkylethers of

tert-butylcalix[8]arene were prepared．1rIle structures of the compounds

synthesized were determined by IR,1H NMR,MS spectra and elemental

analysis．
2．All calixarene as extractants dissolved in the chloroform．

Distribution behaviors of ester catechi船monomers Was studied in the

aqueous and chloroform of two-phase system containing one of

calixarene． The influence of different extractants，different

concentrations of tert-butylcalix[8]arene and extraction temperatures on

the partition coefficients K and the separation factors n for ester

catechins monomers were investigated．nle experiment results show that

the tert-butyl calix[8]arene is the best extractant that forms a more stable

complexe witll GCG(gallocatechin gallate)than with

EGCG(epigallocatehchin gallate)or ECG(epicatechin gallate)．When
the concentration of p-tert-butylcalix[8]arene is 3．79mmoI／L，the

extraction temperature is 4"C，the partition coefficients of Kroco，KEcG，

KEGcG are 0．987，0．629，O．449，the separation factors of al and ct2 are

1．45，1．596，respectively．The important factors influencing the extraction

properties of calixarene were discovered to be its cavity size and

hydrogen bonding．

3．A series ofoctaalkylethers oftert-butylcalix[8]arene鹤extractants
dissolved in the dichloromethane．Distribution behaviors of ester

catechins monomers Was studied in the aqueous and dichloromethane of

Ⅱ
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two-phase system containing one of octaalkylethers of

tert-butylcalix[8]arene．The influence of different extractants．different

concentrations of octahexylether of tert-butylcalix[8]arene and extraction

temperatures on the partition coe伍cients K and the separation factors d

for ester catechins monomers were investigated．111e experiment results

show that the octahexylether of tert—butylcalix[8]arene iS the best

extractant that forms a more stable complexe with ECG(epicatechin

gallate)than with EGCG(epigallocatehchin gallate) or

GCG(gallocatechin gallate)．Ⅵmen the concentration of octahexylether of

tert—butylcalix[8]arene is 0．052 mol／L，the extraction temperature is 5"C，

the partition coefficients of Koco，KEcG，KEGcG are O．53，1．42，O．30，the

separation factors of al and嘞are 2．68，1．78；respectively．

KEY WORDS tert-butylcalix[n]arene，synthesis，ester catechins

monomers，extraction

lII



原创性声明

本人声明，所呈交的学位论文是本人在导师指导下进行的研究

工作及取得的研究成果。尽我所知，除了论文中特别加以标注和致谢

的地方外，论文中不包含其他人已经发表或撰写过的研究成果，也不

包含为获得中南大学或其他单位的学位或证书而使用过的材料。与我

共同工作的同志对本研究所作的贡献均已在在论文中作了明确的说

明。

作者签名：

关于学位论文使用授权说明

本人了解中南大学有关保留、使用学位论文的规定，即：学校

有权保留学位论文，允许学位论文被查阅和借阅；学校可以公布学位

论文的全部或部分内容，可以采用复印、缩印或其它手段保存学位论

文；学校可根据国家或湖南省有关部门规定送交学位论文。

吼尹幻望日



硕士学位论文 第一章绪论

第一章绪论

超分子化学在化学、生命科学和材料科学方面已展现出很好的应用前景。杯

芳烃是对位取代的苯酚与甲醛反应得到的环状缩合物，是继冠醚和环糊精之后的

第三代主体化合物。具有可调节大小的疏水性内腔，容易进行化学修饰，能衍生

出功能各异的杯芳烃衍生物。利用这些性质，杯芳烃已作为萃取剂广泛用于金属

离子和中性分子的萃取【l棚。

天然酯型儿茶素的研究始于20世纪90年代，目前广泛应用于化妆品、日用

化工、精细化工、医药和保健品等。现代临床医学证明，茶多酚的突出药理功能

fljJU茶素决定[9-埘，且茶多酚中功能活性最强的是具有桔基的酯型儿茶素，即表

没食子儿茶素没食子酸酯(EGcG)、表儿茶素没食子酸酯(ECG)和没食子儿

茶素没食子酯酯(GCG)[9-”】。酯型儿茶素各单体的结构和性质相近，采用一般

的化学分离富集方法很难实现各单体的分离。目前，国内外制备儿茶素单体的方

法主要有：儿茶素的高速逆流层析制备法、高效液相制各色谱法、溶剂法富集等

[16-18]。但是，这些方法都存在产品二次污染、工艺流程复杂、分离周期长、产率

低等不足。

因此，以茶叶粗提物酯型儿茶素作为研究对象，采用具有分子识别功能的杯

芳烃及其衍生物作为萃取剂，结合中空纤维膜分步萃取技术，进行制备性分离研

究，这将大幅度提高分离纯化效率、降低成本，具有较大的理论价值和非常广阔

的应用前景。

1．1杯芳烃及其衍生物合成的研究进展

1．1．1杯芳烃的制备

杯芳烃(calixarene)是一类由对烷基酚与甲醛经缩合反应形成的大环化合物。

其结构的底部排列着数个羟基，而在其结构的上部具有疏水空穴，分子模型的形

状象个杯子，故称之为“杯芳烃(calixarene)”09-20i。其中"Calix"在拉丁文和

希腊文中意思是“杯”，而“ar％e”则是芳烃的意思。为了区分不同腔环大小的杯

芳烃，通常在“杯”(Calix)和“芳烃”(arene)间插入“n”。其中“n”代表

环状低聚物中苯酚单元数目，如杯【6】芳烃(calix[6]arene)。
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图1-1杯芳烃的结构

n=4．20

从分子结构上看，杯芳烃具有很多特点：(1)具有由亚甲基相连的苯环所构

成的大小可调的空腔和环状排列的酚羟基，可分别与离子及中性分子形成主．客

体包合物；(2)合成方法简单，易于大量制备；(3)易于可进行化学修饰；(4)

具有与酚醛树脂相似的化学稳定性和热稳定性(包容冠醚和环糊精二者之长)，

因此杯芳烃被誉为继冠醚和环糊精后的第三代主体分子口“，在超分子化学领域有

着广泛的应用前景。杯芳烃的合成方法一般可分为三类：一步合成法、逐步合成

法和片段缩合法。

一步合成法是指用酚类化合物与醛在酸碱催化下合成杯芳烃，最初是由

Zinke等发现的，后来被Comforth,Gutschei22-23l等改进和完善。对叔丁基杯14】芳

烃、对叔丁基杯[6】芳烃、对叔丁基杯【8】芳烃这三种杯芳烃的合成研究已相当成

熟了，即用对叔丁基苯酚和甲醛在适当的碱和适当的溶剂中加热反应4．6h。这三

种杯芳烃容易制备，且产量和纯度高。但是奇数的杯芳烃如杯【5】芳烃、杯【刀芳

烃产量就相当低了，但还是有文献记载将对叔丁基苯酚和甲醛溶于三氯甲烷中，

用对甲苯磺酸为催化剂，可以得到对叔丁基杯【9】芳烃到对叔丁基杯[20】芳烃这一

系列杯芳烃的混合物洲。

虽然上述杯芳烃都是以对叔丁基苯酚为起始原料，但是用其他的一些对位取

代的酚同样也可以制备某些杯芳烃，如对苄基杯【5】芳烃、对特辛基杯【8】芳烃【251、

对甲基杯【6】芳烃等。

一步法合成杯芳烃的最突出的优点是方法简单易于操作，由于酚醛之间的反

应复杂，致使该法适应性较差，用该法合成奇数杯芳烃就不易，另外也不能直接

合成带有不同取代基的杯芳烃。

逐步法合成杯芳烃首先是由Hays和Huntef提出的。该方法是以邻卤代对取

代苯酚通过亚甲基逐步与对取代苯酚相连，得到一端是卤素，另一端是羟甲基的

线型低聚物，然后脱卤关环成为杯芳烃。关环步骤的产率一般是较好的，但因为

步骤多，总产率低。合成线路见图1．2。

逐步法合成虽然反应步骤较多，却在一定程度上弥补了一步法在这方面的不

2
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足。

图卜2逐步法合成杯【n】芳烃

针对上述缺陷，Kfmmerer提出以邻双(羟甲基)对取代苯酚一步合成线型
三聚体，然后与邻双(卤甲基)对取代苯酚关环的方法，使反应步骤大大简化。
合成线路如下：

图1-3逐步法合成杯【n】芳烃

逐步合成法的反应步骤虽然多且总收率较低，但特别适用于合成一些特殊带

有不同取代基的杯芳烃，如手性杯芳烃。这个优势是一步法所不能取代的。

为了保持逐步合成法的灵活性，而又克服其步骤多的缺点，人们又提出了片

段缩合法。它采用分子问缩合关环代替逐步法的分子内缩合关环，从而简化了反

应步骤。常采用的有“3+1”嗍、“2+2”、“2X1+2X1”、“2+2X1”、“4X1”等

几种方法。

在杯芳烃的合成方法中，一步法简单易行，是目前做常用的合成杯芳烃的方

法，由于酚醛之间反应复杂，致使该法适应性较差，用该法合成奇数杯芳烃就不

易。与一步法相反，逐步法具有适应性广的优点，理论上可以合成各种取代基及

各种大小环的杯度烃，其缺点是步骤多，但仍是合成不对称杯芳烃及手性杯芳烃

的主要方法。

$≯。审洲



硕士学位论文 第一章绪论

1．1．2杯[8]芳烃的修饰

杯芳烃不仅易于大量合成，而且还能作为分子平台，通过化学反应在其上、

下缘位置引入特定的基团制成多种衍生物[27-3q。

杯芳烃的衍生化反应分为二大类：一类为酚羟基反应，即将酚羟基转化为醚、

酯、酰胺等官能团[32J，这也就是所谓的杯芳烃下沿衍生化。另一类反应是首先用

无水AICl3处理，使之脱叔丁基，然后通过亲电取代[331、克莱森重排【34】、氯甲基

化f351、曼尼奇反应【36】、磺化、磷酰化【明等反应来进行。由于杯[4】芳烃构象明确

且较易控制，所以对于杯【4】芳烃的研究比较多【37】。杯【8】芳烃由于柔韧性大构象

易变，其分子识别有其特殊之处，目前衍生化研究并不多见。本文的内容以杯【8】

芳烃的衍生化为主，所以，以下部分重点介绍杯【8】芳烃的衍生化。

1．1．2．1上缘的衍生化

杯[8】芳烃上缘的衍生化仍是以通过脱去对叔丁基后，得到羟基对位空置的

杯芳烃，然后引入偶氮基‘姗，水溶性的磺酸基【39】，水溶性的对一二甲氨甲基【帅J。

1．1．2．2下缘的衍生化

杯【8】芳烃下缘的衍生化研究也不多见，C D Gutsche瞄】用对叔丁杯[8】芳烃与

乙酸酐反应，制得了八乙酰基的对叔丁基杯[8】芳烃，后来李鸿图用无水A1C13作

催化剂，酰卤为酰基化试剂合成了相应的酯类衍生物【411。对叔丁杯【8】芳烃与氯

乙酸反应生成水溶性的化合物142l，此化合物因为羧基的氢能形成很强的分子内氢

键而保持锥形构形，故可作为主体化合物。对叔丁基杯[8】芳烃和溴乙酸乙酯在

K2C03／丙酮反应体系中回流反应5～7 d，可得到了氧代乙酸乙酯衍生物，是进

行杯芳烃衍生化的常用方法【43l。后来蔡亚华等将氧代乙酸乙酯衍生物用过量的

脂肪族二胺在甲苯和乙醇混合溶剂中加热回流，酯基转化为酰胺基，得到了杯芳

烃酰胺衍生物，再与水杨醛在乙醇中反应生成席夫碱衍生物，以用作合成多取代

的杯芳烃树状化合物的起始分子M。PNeri和G Corrattelli[45】用杯【8】芳烃与对甲

基苄溴在CsF存在下，制得了一系列醚：单取代的、二取代、三取代、四取代、

五取代、六取代、七取代。但反应96h，仍没有得到八醚化的产物，后用氢化钠

作催化剂才得到八醚化的产物。

杯【8】芳烃由于柔韧性大构象易变，其分子识别有其特殊之处，进行衍生化

后，有望成为新的主体化合物。

4
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1．2杯芳烃在萃取分离上的应用

杯芳烃是由亚甲基连接苯酚单元构成的大环受体，在杯芳烃(p-tert-butyl—

c目dix[n]arene)的杯状结构底部紧密而有规律的排列着n个酚羟基，而杯状结构的

上部具有疏水性的空穴。前者能鳌合和输送阳离子，后者则能与中性分子形成包

合物。由于杯芳烃这种独特的结构，离子和中性分子均可作为其形成包合物的客

体“捌。

1．2．1杯芳烃对金属阳离子的识别分离

在杯芳烃上引入酰基、酰胺基、羧基等构成的人工受体对许多金属离子均能

识别，与其形成稳定的配合物，并可显示独特的性能。目前已经报道的有碱金属

离子、过渡金属离子(如：c矿，Ti”，Pb”，Ru”，Co”，Fe”，Ag+等)及副族金属

离子等(如：u”，T矿，Eu”和Tb”等)[46-螂。其在贵金属的提取、分离及金属传

感器设计等方面具有广阔的应用前景。

1．2_2杯芳烃对金属阴离子的识别分离

1994年Rudkvch[4卿报道了一类杯芳烃一萨罗汾双功能受体，其兼具对阴、

阳离子的结合部位，能选择性的识别Na+和H2P04‘离子。这类受体可用于液膜输

送和分离碱金属磷酸盐。1996年Beer掣删报道了上沿修饰的双胺取代杯【4】芳烃
可作为阴离子受体。

‘

1．2．3杯芳烃对有机分子的识别分离

设计合成对中性分子具有识别性能的人工受体是生物有机化学中富于挑战

性课题。Gutch等几个研究组报道杯芳烃能识别多种有机小分子，并与其形成固

态或液态包结物【19，5l-52】。同时众多的杯芳烃衍生物也能包结一些中性有机分子。

分子识别方式是以氢键、CH-l'l作用、疏水作用为主要推动力，以孔穴大小、几

何匹配作为选择性的主要根据。同时杯芳烃上、下缘取代基的数目、种类的不同

以及构象的变化对识别亦有影响。Shinkai研究了水溶性杯[n】芳烃对三甲胺型阳

离子客体的识别作用，发现其与客体形成I：I(n=4，6)或l：2(n=8)配合物[531，并且

杯芳烃的多种构象异构体中只有锥式异构体才能与客体良好地匹配。识别的主要

推动力为静电作用和疏水作用【52巧31。最近报道，杯芳烃类受体能识别分子较大的

有机分子，与多种醌、二茂铁、甾体、氯化血红素、核黄素、VBl2、碳笼、染料
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分子等均能形成稳定的配合物[541，显示了很大的应用潜力。

1．3天然酯型儿茶素的研究

1．3．1天然酯型儿茶素的概述

茶叶的种植和应用在我国已有几千年的历史，《神农食经》、《本草纲目》等

典籍中均有描述，陆羽“茶经”说“诸药为诸病之药，茶为万病之药”。可见，

茶叶既是食品，又是药品，是大自然赐予人类的一大宝物。喝茶有利于健康早己

被人们所接受，喝茶可以预防疾病也已被实验所证实【55．561。研究表明，茶叶中对

人体健康最有益的物质是具有很强抗氧化能力的茶多酚，它能有效清除自由基和

脂类自由基，预防脂质的过氧化，而且具有抑制肿瘤发生，延缓衰老等功能。

茶多酚(Green Tea Polyphenols,简称GTP)是茶叶中黄烷醇类、黄烷双醇、黄

酮类、酚酸类和花色素类化合物的总称，系呈浅绿色或汪黄色的粉末，约占茶叶

干重的15％．25％。其中黄烷醇类所占比例最大，占多酚类总量的80％，通常把

黄烷醇类称儿茶素【571。主要有以下几种：表儿茶素(Ec)、表儿茶素没食子酸酯

(ECG)、表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)、表没食子儿茶素(EC-C)、没

食子儿茶素没食子酸酯(GCG)、儿茶素(C)，其中含量最高的几种为EGCG、

EC,-C、ECG(结构如图1)和EC，分别占50％．60％，15％一20％，100／o-15％，

50／0-10％[5s-sgI。儿茶素类化合物因多含酚性羟基，故极易发生氧化、聚合、缩合

等变化，决定其具有较好的抗氧化能力和清除自由基能力。研究表明儿茶素类物

质具有明显的抗衰老、防癌抗突变、去脂减肥、降低血糖、血脂和胆固醇、预防

心血管疾病等药理功能，己广泛用于食品加工、医药保健和日用化工等领域[60“l。

儿茶素药理功能是多种有活性组分综合作用的结果，但各儿茶素单体的药效活性

都不同，尤其是酯型儿茶素EGCG和ECG，它们在许多方面表现出的功效远远

大于其他儿茶素组分，其中表没食子儿茶素没食子酸酯(EGcG)活性最强，是

绿茶提取物的最主要的活性成分。其中极具抗氧化、抗癌和清除体内自由基的活

性成分为EGCG，被世界公认为是“继紫杉醇后从天然植物中提取的最理想的抗

癌药物”。研究表明，EGCG的抗氧化、防辐射作用是维生素E的200倍。还有

研究表明，EGCG具有防治糖尿病肾病的作用，可能通过抑制氧化应激和增强机

体的抗氧化的防御功能，并改善和降低Hey，从而对肾脏具有保护作用[621。C,-CG

为EGCG的反式异构体，除具有EGCG的药效功能外，还具有一些优异的独特

性能，如降压、降胆固醇、抑制酪氨酸酶等。但由于儿茶素单体(结构如图1-4

所示)的化学结构和性质十分相近，而且极易氧化、聚(缩)合，因而很难得到

高纯度的儿茶素各组分单体【63】。

6
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谁咄婚
EGCG(表没食子儿茶素没食子酸酯)GCG(没食子儿茶素没食子酸酯)EcG(表儿茶素没食子酸酯)

图1-4酯型儿荼素单体分子结构图

1．3．2天然酯型儿茶素的应用研究

1．3．2．1血管清道夫

酯型儿茶素具有降低低密度酯蛋白和提高高密度酯蛋白功效，使血液黏稠度

下降，可预防因高血脂引起的高血压、心脏病、心肌梗塞、冠心病、脑血栓、脑

梗塞以及动脉粥样硬化等一系列血脑血管疾病[63-661。

I．3-2．2作保健品

酯型儿茶素不仅可以防治因高血压、高血脂弓J起的一系列心脑血管疾病，还

有抗衰老、抗辐射、抗菌抗病毒、防治龋齿、除臭、减肥等保健功能167-69J。

酯型儿茶素作为从茶叶中提取的植物提取物，具有其他中药保健品所没有的

特点，即含量清楚，化学结构明确，组分相对单一，符合国外流行的第三代保健

食品发展方向和消费需求。因此，茶类黄酮作为保健食品首先进入市场将有十分

光明的前景。

1．3．2．3抗肿瘤

目前，国内外医学机构(如美国国家癌症研究所、日本国立遗传学研究所，

广州军区武汉总医院等)，对儿茶素(4寺别是酯型儿茶素EGCG、ECG)的医药功能，

如抗肿瘤的机理进行广泛的研究，并证实酯型儿茶素能诱导癌细胞分化和凋亡。

中国医学科学研究院肿瘤研究所发现GCG、EGCG、ECG有明显的抗癌抑癌作

用，证明它有抑制黄曲霉素、苯并芘等一系列致癌物质诱导细胞回复突变作用。

H Babich等【70】研究了ECG在人类口腔中的HSC-2癌细胞和正常的HGF-2纤维

原细胞中的生物活性，发现ECG是口腔癌的一种很有效的化学预防剂。Zong Ping

Chert等【711的研究发现绿茶中的EGCG对癌细胞有显著的抑制作用，而对正常细

胞的生长没有影响。大量实验表明，这种成分对一些肿瘤的生长有明显的抵制作

用，对体外培养的人急性早幼粒白血病细胞株、肝癌细胞株、肺癌细胞株的生长

也有明显的抑制作用。所以，将茶类黄酮做好防癌前病变片剂或胶囊保健品，将

7
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有巨大的市场拓展空间。

1．3．2．4作抗氧化剂

由于绿茶提取物出色的抗氧化作用【72】，欧洲越来越多的企业进入绿茶提取行

业，用高纯度的产品EGCG来冲击市场。诸如DSM高纯度的EGCG产品Tawvigo．

法国CJreentech的化妆品Charins L'oreal剂，Arkopharma公司的保健品Exolise，

Roche的TEAVIGOTM(69文商品名称为：茶维力TM)。近几年，从中国和印度

出口的绿茶提取物多用于饮料行业的原料。虽然绿茶饮料本身在多数欧洲市场很

小，但不少提取物厂家均看好其未来作为食品补充剂的巨大潜力。2003年欧洲

的需求量约为有500t，在国际市场上40％EGCG价格范围约90英镑／r,g,多数用

于饮料和化妆品，但食品添加剂将会占有越来越大的市场份额。

1．3．3天然酯型儿茶素的分离提取现状的研究

随着科学技术的不断发展，人们对茶叶的研究已经从早先对茶叶品质的要

求，即色、香、味、形发展到了从生物化学的角度对茶叶的主要成分及含量进行

深层次的研究，并开发出了具有抗氧化、抗肿瘤、防治心血管疾病等功能的一系

列产品，如茶多糖、茶多酚、儿茶素(如EGCG、EGC、ECG、EC)等。而已形成

产业化的茶多酚是儿茶素类及其它多酚类化合物组成的混合物，其儿茶素组成复

杂，酯型儿茶素相对含量低，因此，茶多酚的医药保健功效不理想。同时，茶多

酚的苦涩味(flO收敛性)太强和很容易产生病变，在饮料、保健品、医药等领域的

应用受到限制，目前只能作为抗氧化剂在油脂食品中使用。儿茶素的单位物质，

如表没食子儿茶素没食子酸酯(EC,CG)、表儿茶素没食子酸酯(ECG)、表没食子儿

茶素(EGC)、表儿茶素(EC)、几茶素(c)等，由于其单体在茶多酚中的含量不高和

化学性质不稳定，因而分离纯化成本很高。总之，国内外茶叶生化领域的产业化

开发一直停留在茶多酚阶段，因此，寻求低成本提取高含量的稳定儿茶素(尤其

是EGCG、ECG)生产工艺和产品己成为茶叶生化研究努力的方向。

下面介绍几种国内外制备儿茶素单体的方法：逆流分配法、液相色谱法、溶

剂法。但是，这些方法都存在产品二次污染、工艺流程复杂、分离周期长及产率

低等不足。

1．3．3．1儿茶素的高速逆流制备法

HSCCC法是80年代发展起来的新技术，其特点是高速运转产生的重力场

使固定相能在分离柱中实现高的保留，从而大大提高了分离能力。中国农业科学

8
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院茶叶研究所杜琪珍等f731采用高速逆流色谱法分离天然酯型儿茶素单体，将溶剂

系统中各种溶剂按比例在分液漏斗中充分振摇，待分层后将上、下相分开备用，

用下相将儿茶素混合样品充分溶解，制成溶液，用于进样。当进样量小于19时

能实现儿茶素混合物的较好分离；当进样量大于19时则不能实现儿茶素混合物

的较好分离。Cao等用正己烷一乙酸乙酯．水作为溶剂系统，在l：20：30和1：3：

4的条件下成功分离纯化得EGCG和ECG单体，二者纯度达98％以上。虽然用

HSCCC可以实现儿茶素混合物较好的分离，但不能大规模生产。

1．3．3．2高效液相制各色谱法

高校液相色谱法是经柱色谱法衍生而来的，1959年Vuataz L首次报道采用

纤维柱色谱法分离酯型儿茶素单体EG-CG的方法r74】；随后，Wilkns C K采用

Sephedex LH-20柱色谱法来分离制备EGCG。Ozawa T【75】用Toyopeatl HW-40F

柱色谱分离儿茶素，以丙酮按浓度梯度进行洗脱，但淋洗液易出现气泡，影响分

离效果，且操作不易控制。saijo Ryoyasu[‘76】利用葡萄糖凝胶LH-20柱分离几茶素，

使用甲醇、正己烷、乙酸乙酯等多种有机溶剂作为展开剂，且经过重复柱色

普及重结晶的方法可得到纯度较高的EGCG。纤维素柱色谱法1241和Sephedex

LH．20柱色谱法【77】也能够获得酯型儿茶素粗品。后来，戴军等㈣将Sephedex

LH-20柱色谱与半制备型肿LC法结合起来，将儿茶素粗品加水溶解，过滤后上

Sephedex LH-20柱，用丙酮，水梯度洗脱，得到EGCG、GCG、ECG馏分，再将

此馏分浓缩除去丙酮，加甲醇／水溶解，然后注入ODS半制备色谱柱系统，收集

相应馏分，浓缩、冷冻干燥得到较高纯度的酯型儿茶素单体。最后，钟世安等【搠

采用反相液相色谱法分离制备了EGCG、ECG和GcG三种酯型儿茶素。该法为

大型液相色谱分离酯型儿茶素单体提供了很好的参考模式，但是也有其局限性：

(1)整个过程需二次浓缩、冷冻干燥，操作步骤多，收率低；(2)采用ODS半

制备色谱柱，离工业化还有很大一段差距；(3)整个过程中使用大量甲醇等有毒

溶剂，操作环境差；另外，所生产的酯型儿茶素单体甲醇残留率高，不利于作为

药物原料。

1．3．3．3溶剂法富集EGCG

Copeland等【80】提出秋用咖啡碱沉淀和溶剂分配层析的方法从绿茶中制备表

没食子儿茶素没食子酯酯((．)-EC,CG)。张星海等雎I】提出了一种富集儿茶素和

纯化EGcG单体的工艺。其流程为：称取高纯度茶多酚，加2_4份的l号溶剂(可

选乙酸乙酯、无水乙醇、丙酮，以乙酸乙酯为最佳)使之溶解(若有部分不溶，

滤除)，得红棕色溶液。然后在低温下慢慢加入与l号溶剂体积比为l：5．8的2
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号溶剂(可选氯仿、乙醚、丙酮，以氯仿为最佳)，待沉淀完全，搅拌使结块，

等体积的2号溶剂沉淀，如此重复不少于3次，取滤渣，用无水溶解后冷冻干燥，

得橘黄色粉末。产品中儿茶素含量大于95％。用上述富集的儿茶素混合物，经

Sephadex LH-20柱层析，以40％乙醇洗脱，收集第2馏分，浓缩冰冻干燥，得

类白色粉末，经HPLC测定，EChO含量大于95％。

综上所述，天然酯型儿茶素单体的提取和纯化，国内外都有一定的研究，但

都存在诸如产品二次污染，工艺复杂，分离周期长，产率低等缺点，目前尚未有

大批量生产的报道。因此，研究开发儿茶素单体新的制备性分离技术将成为一热

门课题。

1．3．4天然酯型儿茶素分析方法
’

儿茶素作为茶多酚中含量最高、药理作用最明显的组分，已引起了广泛的重

视。对儿茶素组分的分析方法更是多种多样，主要有：色谱法(包括高效液相色

谱、薄层层析、气相色谱、纸层析)、毛细管电泳法、生物伟感器。核磁共振法

及比色法等。但是约层析可以分离鉴定各种儿茶素，但操作费时，且定量可靠

性差；茶几茶素的气相色谱法研究至今仍无多大进展；毛细管电泳的高分离性能

和超微量进样已成为痕量化合物分离分析的一大优势，但同时也有检测灵敏度检

测方法在毛细管电泳色谱体系的应用及分析条件的优化仍是儿茶素组分综合分

析问题获得解决的关键：而高效液相色谱法以其选择性好、鉴别能力强、分析速

度快、灵敏度高等特点日益得到迅速的发展和广泛应用，是最常用的儿茶素定量

和定性分析方法圈。

1．4本人的工作

1．4．1本文的研究内容

本文的研究内容来源于国家自然科学基金资助(No．20576029))，作为此项

目的内容的重要部分，我的工作的内容主要在以下二个方面：

●合成具有分子识别性能的萃取剂杯芳烃一对叔丁基杯[4】芳烃、对叔丁基【6】

芳烃、对叔丁基杯[8】芳烃；再从对叔丁基杯【8】芳烃出发，通过对对叔丁基杯

【8】芳烃的下缘酚羟基进行化学修饰，制备了八乙酰基对叔丁基杯[8】芳烃和一

系列对叔丁基杯【8】芳烃醚衍生物，烷基分别为n-CH3、n-CH2CH；、n-C3H7、

n-c4 H9、n-CsHn、n-C6I-113和n-C8H17。

●以茶叶的粗的提物茶多酚为研究对象，用柱色谱法从茶多酚中分离提取酯型
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儿茶素溶液(EGCG,GCG,ECG)，以合成的杯芳烃及其衍生物为萃取剂，研

究萃取剂分子和EGCG，C,-CG，ECG分子识别规律和萃取性能相关性。

1．4．2创新之处

本文合成了3种不同空腔大小的杯芳烃，再通过对对叔丁基杯[81芳烃进行

化学修饰，制备了1种对叔丁基杯【8】芳烃酯的衍生物和7种不同烷基链长的对

叔丁基杯【8】芳烃醚衍生物，并对所合成的化合物的结构进行了表征。再以合成

的杯芳烃及其衍生物为萃取剂，研究萃取剂分子和EGCG，C,-CG，ECG分子识

别规律和萃取性能相关性。其中6种醚的衍生物的合成均未见文献报道。研究萃

取剂分子和EGCG，C,-CG，ECG萃取性能相关性，研究成果可以再结合中空纤

维膜逆流分级分步萃取技术，进行酯型儿茶素制备性分离研究。

1．4．3研究意义

由于儿茶素单体的化学结构和性质十分相近，而且极易氧化、聚(缩)合，

因而很难得到高纯度的儿茶素各组分单体。目前，茶叶中天然酯型儿茶素的分离

纯化主要通过制备色谱方法来实现，但效率不高、成本过大，导致产品价格相当

昂贵。本文的研究成果主要是为中空纤维膜逆流分级分步萃取酯型儿茶素单体提

供理论依据和技术参数。该法若用于酯型儿茶素制备性分离研究，将大幅度提高

分离纯化效率、降低成本，具有较大的理论价值和非常广阔的应用前景。另外，

这种高效天然产物分离纯化新技术对彻底改变中国天然产物开发层次低、生产方

式粗放、技术落后局面有重要作用，对我国中药现代化及改造和提升传统重中药

行业有重要意义。
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第二章杯芳烃及其衍生物的合成

杯芳烃是一类由对烷基酚与甲醛经缩合反应形成的大环化合物，是继环糊

精和冠醚之后的第三代超分子化合物。利用杯芳烃为平台设计和制备具有不同结

构和功能的衍生物，并从中筛选出具有高度选择性的主体化合物，是当代化学急

待解决的课题之一。在现有的文献报道中已报道最多的是杯14】芳烃衍生物的合

成，杯【8】芳烃由于柔韧性大构象易变，其分子识别有其特殊之处，进行衍生化

后，有望成为新的主体化合物，然而对于它的研究并不多见。本章合成具有分子

识别性能的萃取剂杯芳烃一对叔丁基杯【4】芳烃、对叔丁基【6】芳烃、对叔丁基杯

【8】芳烃；再从对叔丁基杯【8】芳烃出发，通过对对叔丁基杯【8】芳烃的下缘酚羟基

进行化学修饰，制备了八乙酰基对叔丁基杯[8】芳烃和七种对叔丁基杯【8】芳烃醚

衍生物，烷基分别为n-CH3、n-CH2CH3、n-C3H7、n-C4喝、n-CsHI卜n-C6H13和

n-Csitl7。

2．1实验部分

2．1．1实验主要仪器与试剂

本实验所用仪器与试剂见下表2-1，2-2。

表2-1主要仪器表

仪器名称 厂 家

磁力搅拌器

真空干燥箱

370FT-IR红外光谱仪

x-4型数字显微熔点测定仪

INoⅥ～．300型核磁共振仪

PE-2400型元素分析仪

液质联用仪

质谱仪

江苏金坛大地自动化仪器厂

郑州长城科工贸有限公司

美国Nieolet公司

北京泰克仪器有限公司

美国Varian公司

美国PE公司

Agilent l 100 Series LC／MSD(四极杆)

美国Thermo·Finnigan LCQAdvantage型
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表2-2主要试剂表

蔓型垄整 茎型塑整 [ 窒

4．对叔丁基苯酚 化学纯 国药集团化学试剂有限公司

三氯甲烷 分析纯 湖南汇虹试剂有限公司

多聚甲醛

无水硫酸镁

甲苯

氢氧化钠

氢氧化钾

二甲苯

丙酮

甲醛

乙酸乙酯

乙醚

4-对叔丁基苯酚

三氯甲烷

多聚甲醛

无水硫酸镁

甲苯

氢氧化钠

氢氧化钾

二甲苯

丙酮

甲醛

乙酸乙酯

乙醚

薄层层析硅胶

二苯醚

碘甲烷

碘乙烷

正溴丙烷

正溴丁烷

正溴戊烷

正溴辛烷

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

化学纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

分析纯

化学纯

分析纯

分析纯

化学纯

化学纯

分析纯

分析纯

天津市东丽区天大化学试剂厂

天津市东丽区天大化学试剂厂

长沙市湘科精细化工厂

长沙市湘科精细化工厂

长沙市湘科精细化工厂

长沙市国蓉延风化学试剂厂

长沙安泰精细化工实业有限公司

湖北大学化工厂

湖北大学化工厂

天津市瑞金特化学品有限公司

国药集团化学试剂有限公司

湖南汇虹试剂有限公司

天津市东丽区天大化学试剂厂

天津市东丽区天大化学试剂厂

长沙市湘科精细化工厂

长沙市湘科精细化工厂

长沙市湘科精细化工厂

长沙市国蓉延风化学试剂厂

长沙安泰精细化工实业有限公司

湖北大学化工厂

湖北大学化工厂

天津市瑞金特化学品有限公司

天津市瑞金特化学品有限公司

青岛海浪硅胶干燥剂厂

中国医药上海化学试剂公司

浙江海川化学品有限公司

中国医药上海化学试剂公司

中国五联化工厂

中国医药上海化学试剂公司

国药集团化学试剂有限公司
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N，N一二甲基甲酰胺

四氢呋喃

4．对叔丁基苯酚

分析纯

分析纯

化学纯

国药集团化学试剂有限公司

长沙市湘科精细化工厂

国药集团化学试剂有限公司

2．1．2合成线路

oH

+nHCHO 一

3

+RX

oR

4a～49

a R=一CH3 b R=-C2H5 c R=一C3H7 d R2-C4H9

e R=一C5HIo f R；-C6H13 g R=一C8H17

3

CO)20或RCOC

困2-1杯芳烃及其衍生物的合成路线图

2．1．3不同空腔的杯芳烃的合成

2．1．3．1对叔丁基杯[4]芳烃的合成

参照文献[22】合成：准确称取16．8 g(0．11 m01)对叔丁基苯酚和0．156 g(4

mm01)氢氧化钠，置于250mL=口烧瓶中，再加入17mL37％(O．21m01)的甲

醛溶液，装上分水器和冷凝装置，通氮气，加热至回流至瓶中混合物变为亮黄色

胶状固体时停止加热，冷却至室温。将瓶中固体尽可能研碎，加入120 mL温热

的二苯醚，装上分水器和冷凝装置，搅拌的同时缓缓加热，直至固体完全溶解。

继续缓慢加热至回流，同时快速吹入氮气以带走其中水分。开始液体暴沸并有水

分出，而后回流逐渐趋于平稳。在此过程中溶液由黄色渐变为亮棕色并有沉淀物
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产生。当水被蒸完后，继续保持回流2h，期间沉淀物溶解形成棕黑色溶液。停止

加热，冷却至室温，加入140 mL乙酸乙酯，机械搅拌30 mill后静置30 rain，抽

滤，先用2X20mL乙酸乙酯洗涤，再用2X20mL乙酸洗涤，得到灰白色固体

粗产物。烘干，用甲苯重结晶，得到白色细小晶体8．91 g，产率为50％。

2．1．3．2对叔丁基杯[6]芳烃的合成

参照文献【22】合成：取10．0 g对叔丁基苯酚，13．9 mL36％甲醛溶液，1．5 g氢

氧化钾放入三口瓶中，加热搅拌，15mill后通入1"12。在维持反应回流的状态下，

加大N2的通入速度，以带出反应体系中的水。反应体系由澄清变成柠檬黄，当

它变成金色粘稠时加入100 mL近沸的二甲苯，迅速升温160℃，并加大N2的

流通速度，迅速带出反应体系中的水。回流3 h，冷却，抽滤得白色固体，倒入

20mL二甲苯洗涤，抽滤，真空干燥，得粗产品99。用250mL氯仿80mLlmol／L

的盐酸溶解所得的固体物质，水相加入25 mL的氯仿萃取，合并氯仿，加入无

水硫酸镁干燥，过滤。取滤液蒸馏至100 mL，趁热加入近沸的丙酮，冷却，过

滤，有5．299白色沉淀析出，产率48％。

2．1．3．3对叔丁基杯【8】芳烃的合成

(1)三步法合成

参照文献【22】合成：取对叔丁基苯酚20 g，19 mL 37％甲醛溶液，5 mol／L

NaOH溶液12 mL，混合后于50-55℃的水浴中加热2 h，再在100．110℃的液

体石蜡油浴中加热回流2 h，得到一种浅黄色块状固体，将其研细后加入200 mL

的l moFL的HCI溶液以中和碱，搅拌l h后过滤，用水清洗后于110．120℃烘

干。接着加入导热剂709二苯醚，在N2气氛中210．220℃反应2h后冷却至室

温，加入250 mL乙酸乙酯搅拌O．5 h，抽滤后得13．5 g的灰白色粉末，将该粉末

加入适量的氯仿进行重结晶可得到lO．2 g对叔丁基杯【8】芳烃，产率47％。

(2)一步法合成

参照文献[4l】合成：取lOg对叔丁基苯酚，3．5 g多聚甲醛，60mL的二甲苯

放入=El瓶中，再加入0．08 g的NaOH，在从N2保护下油浴加热，搅拌使之加

热均匀，待回流后再反应4h后冷却，过滤。随后用40mL甲苯、乙醚、丙酮以

及水清洗，真空干燥后得粗产物7 g，用氯仿二次重结晶得到6．76 g白色针状晶

体，产率61％。
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2．1．4对叔丁基杯[8]芳烃酯的衍生物的合成

八乙酰基对叔丁基杯[8]芳烃

方法一：

参照文献【22】合成：取2．0 g(1．54 ret001)对叔丁基杯[8】芳烃溶于50 mL的乙

酐，并滴加2滴浓H2S04，反应加热回流2 h。冷却，有无色固体从深棕色的溶

液中沉淀出来，过滤分离，得1．09白色固体。用乙酐重结晶，得白色固体0．59，

产率为40％。

方法--：

参照文献[4H合成：在250 mL干燥的三口瓶中加入O．5 g(O．38 mm01)对叔

丁基杯[8】芳烃和25 mL的三氯甲烷，使其溶解，将1．3 g(96 mm01)AlCl3、1．49 g

(O．019mm01)的乙酰氯和20 mL的三氯甲烷于恒压滴液漏斗中混合均匀并在搅

拌下缓慢滴加到上述--I：1瓶中。室温下反应2 h，反应完后，将反应物倒入冰中，

分离有机层，用无水硫酸钠干燥，除去溶剂，用氯仿和甲醇的混合液重结晶得白

色固体0．35岛产率43％。

方法三：

在250 mL干燥的三口瓶中加入0．5 g(0．38 mm01)对叔丁杯[8】芳烃和1．2 mL

的三乙胺和30 mL的三氯甲烷，使其溶解，冰浴，将1．49 g(0．019 mm01)的乙

酰氯与20 mL的三氯甲烷于恒压滴液漏斗中混合均匀并在搅拌下缓慢滴加到上

述--I：1瓶中。室温下反应，TLC跟踪反应进程，反应完后，将反应物倒入碳酸氢

钠溶液中，分离有机层，水洗至中性，用无水硫酸钠干燥，除去溶剂，用氯仿和

甲醇的混合液重结晶，得白色固体0．55岛产率67％。

2．1．5对叔丁基杯[8】芳烃醚类衍生物的合成

2．1．5．1八甲基醚对叔丁基杯[8]芳烃的合成

向带有氯化钙干燥管的回流冷凝管的250 mL三口瓶中通入氮气，加入0．5 g

(O．38 mmoI)对叔丁基杯【8】芳烃，溶于100 mL四氢呋喃和10 mL Nf，N．二甲基甲

酰胺混合液中，搅拌溶解，加入l g(41．6 mm01)氢化钠，升温至75-80℃，搅拌0．5

h，再加入6．38 g(45 mm01)卤代烃，溶液变成乳状液，TLC跟踪反应进程，反应

完后，冷却至室温，倒入0．1 mol／L的盐酸溶液中，用2x50mL一--氯甲烷萃取，静置

分层，取油层干燥，蒸去溶剂，有白色圆体析出，得化合物2a，用氯仿和甲醇重

结晶，得0．37 g白色晶体2a，产率为69％。

16
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2．1．5．2八乙基醚对叔丁基杯[8]芳烃的合成

向带有氯化钙干燥管的回流冷凝管的250ml三121瓶中通入氮气，加入0．5 g

(O．38 mm01)对叔丁基杯【8】芳烃，溶于100 mL四氢呋喃和10 mL N『N-二甲基甲

酰胺混合液中，搅拌溶解，加入1 g(41．6 ret001)氢化钠，升温至75-80℃，搅拌0．5

h，再加入67．02 g(45 mm01)碘乙烷溶液变成白色乳状液，TLC跟踪反应进程，

反应完后，冷却至室温，倒入0．1 mol／L的盐酸溶液中。用2x50 mL二氯甲烷萃取，

静置分层，取油层干燥，蒸去溶剂，有白色固体析出，得化合物2a，用氯仿和甲

醇重结晶，得0．34 913色晶体2b，产率为59％。

2．1．5．3八丙基醚对叔丁基杯[8]芳烃的合成

用类似的方法从0．5 g(O．38 mm01)对叔丁基杯【8】芳烃和5．54 g(45 ret001)正

溴丙烷反应，用乙醚重结晶，得O．36 g白色晶体2c，产率为58％。

2．1．5．4八丁基醚对叔丁基杯[8]芳烃的合成

用类似的方法从0．5 g(O．38 mm01)对叔丁基杯[8】芳烃和6．3 g(46 mm01)正

溴丁烷反应，用丙酮重结晶，得O．30 g白色晶体2d，产率为45％。．

2．1．5．5八戊基醚对叔丁基杯[8]芳烃的合成

用类似的方法从O．5 g(O．38 mm01)对叔丁基杯【8】芳烃和6．95 g(46 mm01)正

溴戊烷反应，用丙酮重结晶，得O．31 g白色晶体2e’产率为43％。

2．1．5．6八己基醚对叔丁基杯[8]芳烃的合成

用类似的方法从O．5 g(O．38 nml01)对叔丁基杯[8】芳烃和7．59 g(46 mm01)正

溴己烷反应，用丙酮重结晶，得0．30 g 13色晶体2￡产率为39％。

2．1．5．7八辛基醚对叔丁基杯[8]芳烃的合成

用类似的方法从0．5 g(0．38 mm01)对叔丁基杯【8】芳烃和8．88 g(46 mm01)正

溴辛烷反应，用丙酮重结晶，得0．30 g白色晶体2舀产率为35％。

2．2结果与讨论

2．2．1反应机理

2．2．1．1对叔丁基杯【n】芳烃的合成机理

在碱性的条件下，对叔丁基苯酚会转化为对叔丁基苯酚氧负离子。其作为亲

核试剂进攻甲醛上的碳原子，经过一系列转化最终形成较稳定的邻位羟甲基对位

17
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叔丁基苯酚。邻位羟甲基对叔丁基苯酚l在碱性条件下脱水生成邻亚甲基对叔丁

基氢化苯酮2。对叔丁基苯酚氧负离子3作为亲核试剂对其进行进攻得到邻亚甲

基二对叔丁基苯酚4，反应历程如下，这一历程类推可产生不同大小的环的杯[4]

芳烃、杯[6]芳烃、杯[8]芳烃，通过控制反应的温度，反应中所用的溶剂、碱的

种类及碱的浓度等反应条件，可以控制成环的大小。

oH

-H：o

CH20H

图2-2对叔丁基杯【n】芳烃的合成机理

2．2．1．2对叔丁基杯【8】芳烃醚的合成机理八^
RoH—!生丝R占Nr—R--—X ROR'

R代表杯芳烃

图2-3时叔丁基杯[n】芳烃的合成机理

2．2．2不同空腔的杯芳烃的表征

R

2．2．2．1不同空腔杯芳烃的Rr值的测定

表2-3不同空腔杯芳烃Rr值的测定

化合物 Rf

!垦墅型垫∑盟磐≥型堕塑!!兰生∑竺
对叔丁基杯【4】芳烃0．53
对叔丁基杯【6】芳烃0．“
对叔丁基杯【8】芳烃0．75

对产品用薄层色谱进行分析，碘蒸气显色，得一个光斑，合成化合物的纯度

较高。

2．2．2．2不同空腔杯芳烃的红外表征

将所得产品用溴化钾压片，得不同空腔杯芳烃的红外光谱图(见附图)，分

析结果如下：

表2-4不同空腔杯芳烃的红外分析

化合物 IR(cm“)

对叔丁基杯【4】芳烃 3247(-OH)3056、3014(At-H)1210(At-O)
对叔丁基杯【6】芳烃 341l、3158(-OH)3056、3014(At-H)1208(At-O)

对叔丁基杯【8】芳烃 3170(-OH)3037(Ar-H)1200(At-O)

18
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2．2．2．3不同空腔杯芳烃的核磁表征

表2-5不同空腔杯芳烃的核磁数据

对叔丁基杯【8l芳烃 9．6(s，8H，ArOI-1),7．17(s'16H,ArH),4．3(brd,8I-1，ArCH舭3．4Cord,8H，
AICH2Ar)，1．25(s,72I-I，C(CH3)3)．

对叔丁基杯【6】芳烃
10．519(s，6H,ArOH),7．14(s，12H,ArH)，3．8(s'12H，AlcH2Ar)，1．25(s，54H,

C(CH3b)

对叔丁基杯【4】芳烃
10．338(s,4H,AK)H)，7．04(s，SI-LARID,4．3(s，4H，ArCH2Ar),3．5(s，4H,

ArCH2Ar)，1．25(s，36H C(CH3)；)

2．2．2．4不同空腔杯芳烃的质谱表征

表2-6不同空腔杯芳烃的质谱数据

化合物 MS

对叔丁基杯【4】芳烃Lc／MSD(四极杆)删坝％)：647．4(M+，100)

对叔丁基杯【6】芳烃LC／MSD(四极杆)971．8(衍，lOO)

翌坚二兰竺竺!茎竺 塑璺坠!兰竺!：!g鲨：!Q!1

2．2．3对叔丁基杯C8]芳烃酯的衍生物的表征

八乙酰基对叔丁基杯E8]芳烃

对产品用薄层色谱进行分析，展开剂：VcactdV丙wr=20：l，碘蒸气显色，得一

个光斑，耻卸．442。

将所得产品用溴化钾压片，得八乙酰基对叔丁基杯[8]芳烃的红外光谱图(见

图2-4)。

W●venum ber(cm‘1)

图2-4八乙酰基对叔丁基杯【8】芳烃的红外光谱图
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1HNMR(CDCl3，300MHz)6：6．95(s，16H,ArH)，3．62(s，16H，CH2)，1．89(s，

24H，OCOCH3)，1．17【s，72H，C(CH3M。

以上结果都表明所合成的物质为目标物质。

2．2．4对叔丁基杯[8]芳烃醚类衍生物的表征

2．2．4．1对叔丁基杯[8]芳烃醚类衍生物的熔点及TLC的R，值的测定

表2—7对叔丁基杯【8】芳烃醚类衍生物的熔点厦Rr值的测定

竺!竺 竺：!!!! f星亚型垫圣堕圣盛羞鲨墼三!!!!：∑盟
八甲基醚对叔丁基杯【8】芳烃 292—294 0．53

八乙基醚对叔丁基杯【8】芳烃 288-290 0．63

八丙基醚对叔丁基杯【8】芳烃 282-284 0．69

八丁基醚对叔丁基杯【8】芳烃 277-279 0．74

八戊基醚对叔丁基杯【8】芳烃 269-271 0．78

八己基醚对叔丁基杯【8】芳烃 256-258 0．83

八辛基醚对叔丁基杯【8】芳烃 219-221 O．85

熔点测定表明化合物在2℃以内均能熔化，另外对产品用薄层色谱进行分析，

碘蒸气显色，得一个光斑，合成化合物的纯度较高。

2．2．4．2对叔丁基杯[8]芳烃醚类衍生物的红外特征

杯芳烃醚类主要的结构特征是酚羟基被醚化。下图2-5是对叔丁基杯[8]芳

烃及对叔丁基杯[8]芳烃甲基醚的红外图，可以明显发现，0H基的峰消失，而出

现强的c_O弋的不对称伸缩振动峰。

图2-5对叔丁基杯【8】芳烃及对叔丁基杯f8】芳烃甲基醚的红外国

2．2．4．3对叔丁基杯[8]芳烃醚类衍生物的核磁表征
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在1H NMR谱图中酚羟基的质子化学位移消失，另外对叔丁基杯【8】芳烃的

亚甲基均为一对双峰，化学位移分别在4．3和3．4左右，但是醚化后，亚甲基的

化学位移为一个单峰(4．0左右)，说明醚化后，分子构象发生了改变。对叔丁基

杯【8】芳烃醚化后有望成为用来包结客体分子的新的主体化合物。

表2-8对叔丁基杯【8】芳烃醚类衍生物的核磁数据

化合物 1H NMR(CDCt3，300r-otz)

对叔】基杯【8】芳9．6(s，8H，ArOH),7．17(s，16H,ArH)，4．3(brd，8H，ArCH2Ar),3．4(br d’8H，

烃 ArCH2A0。1．25(s,72H,C(CH3)3)

八甲基醚对叔 6．92(s，16H,ArH)，4．038(s，16H,ArCH2Ar),3．414(s，24H，OCH3)，1．070【s，

丁基杯【8】芳烃
72H，c(cH3瑚

八乙基醚对叔 6．94(s,16H，ArH)，4．028(s，16H，ArCH2Ar),3．467～3．514(nI’16H，

丁基杯【8】芳烃 OCH2)，l-08 Is,72H,C(CH3)3]，1．048～I·0∞(‘J=9·OHz，24H，CH3)

八丙基醚对叔笈畿戮恐船篙必。苫踹涤淼羔嚣
1基杯【8】芳烃0．717化J=14．7H乙24H，CH3)

八丁基醚对叔6。鲫．96，％嚣饿二怒15眷急嚣迅器裟∞(t，,J恤=1，2·6。硎Hz，,
丁基杯【8】芳烃 OCH2CH C魁H)，1．083 Is,72H，C(CH3)3】，0．650～0．699化J=14．7Hz,24H,

CH3)

八戊基醚对叔6。。．9譬5凄心16xH’。：毅能‰摇，馁芸釜嚣鉴嚣爹盏‘篇
丁基杯【8】芳烃 OCH2CH C2C强_2H)，1．079 Is，72H,C(CH3)3】，1．010～1．189帆16H，

OCH2CH2CH2堡b)，0．692～0．740 m J=i4．4Hz,24H，CH3)

八己基醚对叔 6。鳓．947裂嚣馏；％鲁翟’蛊r)'盏1麓萎嚣嚣装
丁基杯【81芳烃 1．329(m，161-1,oCH2CH2￡出)，1．118～1．161(m,16H,OCH2CH2 CHC__H_2H)，

1．074[s，72H，C(CH3b]，O．957～1．028帆16H,OCH2CH2CH2CH2㈣，
0．693～0．738也J=13．5Hz,24H，CH3)

八辛基醚对叔∞6．90H5：≯能碧’搿‘器罂锰?镒凿'J2然1嚣
丁基杯【81芳烃 16H，oCH2CH29邑)， !．257～1．267(m， 64H， OCH2CH2 CH2

g垂g玉g盘￡＆)'1．034 Is,72H，C(CH3)3]，0．832～0．877 m J-13．5Hz,24H,

．．一．．———．．．—．．．．．．．．．．．!!；；![：!；!』!!．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．一． 一————
2．2．4．4对叔丁基杯[8]芳烃醚类衍生物的元素分析及质谱分析

元素分析结果表明，C、H、0含量的实验值与理论计算基本吻合。
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表2-9对叔丁基杯【8】芳烃醚类衍生物的元素分析及质谱数据

2．2．5合成的讨论

2．2．5．1杯芳烃的合成

综上合成对叔丁基杯[8]芳烃最好选用一步法NaOH作为催化剂。在加热

至回流温度的过程中，应注意缓慢升温，这样获得对叔丁基杯[8]芳烃的产率要

比迅速升温至回流温度情况下的产率要高许多。

在合成对叔丁基[6]芳烃时，应注意掌握反应过程中加热的时间并保证氮气

的持续通入。

合成对叔丁基杯[4]芳烃时为了保证产物正确，必须严格控制碱的浓度。此

外，应注意温度的控制以免反应物炭化，同时整个反应过程都必须在氮气保护下

进行，并要保证水分能够蒸出。

2．2．5．2对叔丁基杯[8]芳烃酯类衍生物的合成

杯芳烃中酚羟基由于强的氢键作用使其酯化反应困难，它与有机酸不能直接

酯化成酯。可行的办法是用酸酐或酰卤等强酰化试剂制备酯类衍生物。乙酯酐是

较普通的试剂，在与杯芳烃酯化反应中可以作为溶剂。在少量硫酸催化下，反应
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易于进行且收率高。

酰卤是易于制备的酰基化试剂，且在酯化反应中活性比酸酐强。李鸿图教授

14l】曾用无水三氯化铝作催化剂，酰氯为酰基化试剂的方法制备了多种杯[8]芳烃

酯类衍生物。本文用三乙胺作缚酸剂，三氯甲烷为溶剂，酰氯为酰基化试剂的方

法制备了八乙酰基杯[8]芳烃酯类衍生物。

由于酰卤反应活性非常强，溶剂及其缚酸剂的干燥成为本合成的关键。

2．2．5．3对叔丁基杯[8]芳烃醚类衍生物的合成

对叔丁基杯【81芳烃醚的衍生物(4a～49)的合成属于威廉姆逊(Willia

-mson)合成法。使用碱的种类对合成有很大的影响。Neff P和CormtteUi G嗍

用对叔丁基杯f8】芳烃与对甲基苄溴在碱CsF作用下反应，反应96h，仍没有得到

全部醚化的产物。因为CsF不能使所有的酚羟基完全失去质子，反而F_与部分

酚羟基了很强的氢键，故只能产生部分带电的亲核试剂中间体。而在强碱氢化钠

作用下，对叔丁基杯【8】芳烃下缘酚羟基发生离子型反应生成亲核试剂：

其亲核部分为：

o

加入二甲基甲酰胺，增强该亲核部分中间体的溶解性(形成均相)，有利于亲核

取代反应的进行。

另外溶剂四氢呋喃和二甲基甲酰胺的干燥也是合成的关键。使用氮气保护也

是为了保持无水环境。

2．3本章小结

(1)以对叔丁基苯酚、多聚甲醛为原料，合成了对叔丁基杯【4】芳烃、对叔

丁基杯【6】芳烃、对叔丁基杯【8】芳烃，以及八乙酰基对叔丁基杯【8】芳烃的衍生物，

并用红外、核磁、质谱对其结构进行了表征。



硕士学位论文 第二章杯芳烃及其衍生物的合成

(2)通过对对叔丁基杯[8】芳烃的下缘酚羟基全部烷基化，制备了一系列对

叔丁基杯[8】芳烃醚衍生物，烷基分别为n-CH3、肛CHeCH3、甩．C3H7、n-C4 H9、

甩-CsHu、玎一C6H13和，卜csHl7，并用红外、核磁、元素分析、质谱对所合成的化合

物进行了表征。
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第三章杯芳烃对酯型儿茶素萃取性能的研究

3．1萃取分离的原理和方法

3．1．1萃取分离的基本理论

萃取分离主要是基于化学热力学原理和质量守恒定律。

在液．液两相萃取过程中，把水相和有机相看作一个体系，则体系中各物质遵循

质量守恒方程

X+pYi=必io+pYm

其中)(i和Yi分别为体系中某物质在萃取平衡时水相和有机相中的总浓度；Xio

和Yio分为该物质在萃取前水相和有机相中的总浓度；声为相比，定义为

户字
对于酯型儿茶素而言，则衽

X．,mco+J3YE0co=X啦ocG+DY堰Gc0

Xca=G+pYc,co=Xioco+ISYr．,co

XECO+pYEem=XiECO+BYiBcG

其中)毓∞、YEGoG’、Xc,co、KIcG、XEco、YECG分别为体系中某物质在萃取

平衡时水相和有机相的总浓度；x芷0c。、[3YiEc,CO、Xioco、Yic,oo、Xmoo、Ymco

分别为体系中该物质在萃取前水相和有机相中的总浓度；

同时存在分配系数l毡o∞．K0cG和Krco，可分别按下面的式子求得：

K：幽翌 ：幽竺曼二竺!竺苎璺星
【爿】呷莘取后【么】岬。莘取后

在传统溶剂萃取中，萃取分离效果常用分配比(K)和分离因子(a)来表示，

分配比(K)是溶剂萃取中的一个重要参数。

被萃物的分配比愈大，表明该物质愈易被萃取。

天然酯型儿茶素在含有杯芳烃有机相中分配，是由于杯芳烃具有琉水性空腔，

与酯型儿茶素之间具有极化、诱导、氢键等多种分子问作用力和空间位阻效应而形

成三种不同的超分子化合物(E代表杯芳烃)：

EGCG + E=；==皇=EGCG—E

ECG + E=；=±ECG．E

oCG + E；；蠹GCG．E
25
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在萃取过程中，由于杯芳烃与EGCG、GCG、ECG存在的氢键、疏水作用、“

．靠作用、范德华力等非共价键协同作用和空问位阻效应存在较大差异，也就是说其

在疏水性有机溶剂中的稳定性不同，因此，可用分配的自由能差(．△(△G))来表示。

·△(△G)可通过一A(aG)=RTlna来获得。理论上，只要一△(△G)不等于O，即Ⅱ不等

于1，在一定级数下就可实现酯型儿茶素单体的分离彤,801。

-A(△G)=-AG∥(·△G，)

=】盯ln(KⅡ／KI)

=RTlna (7)

其中：

．A(△0)——分配自由能差，(J／m01)

KⅡ≥KI

本文中： Kl=KEoco；K2=K02G K3=KF．co

al=KrtK3，a2=K3／KI

3．2实验部分

3．2．1实验主要仪器与试剂

仪器：美国惠普公司HPll00高效液相色谱仪，HypersilODS柱【4．6

toni fi．d)x250 mm]；聚酰胺树脂(上海医药公司)；旋转蒸发仪(郑州长城科工贸有

限公司)；SHA．2智能水浴恒温振振荡器(上海浦东物理光学仪器厂)；其它玻璃仪

器均为市售。

试剂；甲醇，色谱纯，天津东丽区天大化学试剂有限公司；乙酸，分析纯，天

津东丽区天大化学试剂有限公司；其它试剂均为市售分析纯，且做萃取用的三氯甲

烷经提纯(除去乙醇)和干燥处理。

3．2．2实验过程

3．2．2．1酯型儿茶素的制备

称取一定量的多酚类混合物，用水超声溶解，配制成1．5 g／L茶多酚溶液1000

mL。将处理好的聚酰胺树脂湿法装柱。多酚类混合物水溶液以2 mL／min的流速过

柱。先用蒸馏水洗脱，再用5％的乙醇水溶液洗脱至流出液为无色，最后用95％的

乙醇溶液洗脱。收集95％乙醇洗脱液至洗脱液基本无色。将所收集的95％乙醇洗脱

液旋转蒸发，冷冻干燥。得到酯型儿茶素混合物固体样品。将所得样品溶于1000 mL

水溶液，用乙酸调节其pH值约为3-4，冷藏备用f37，s91
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3．2．2．2分析方法

酯型儿茶素分析采用的是高效液相色谱法。所用色谱条件，参考文献[88，89】：

HypersilODS柱【4．6mm(i．d)×250mmb流动相为甲醇、水和乙酸(体积比为27：

72．5；0．5)；流速为l mL／min；检测波长278 am；进样量：20 llL。

3．2．2．3萃取分配实验

将已合成的杯芳烃萃取剂分别取一定量溶于氯仿，并配成同样浓度。分别取含

萃取剂的有机相(4 mL)与酯型儿茶素溶液(4 mL)置于带塞的大试管。在4℃

时让其充分达到平衡。分液后取水相用HPLC分析酯型儿茶素的含量，有机相中的

酯型儿茶素浓度采用差减法求得。分配系数可通过K=(CrC明)，C棚求得。其中Ci为

水相中酯型儿茶素的起始浓度，C。为萃取平衡时，水相中的浓度，分离因子al可

通过Koc0和KEcG的比值求得，啦可通过KECt3和KEGCG的比值求得。

3．3结果与讨论

3．3．1酯型儿茶素的制备

用FIPLC分别分析多酚类混合物水溶液和酯型儿茶素混合物水溶液得到谱图

3-1和图3-2。从以下两图对比可以看出。用聚酰胺树脂吸附提纯得到了比较理想的

效果。这是由于聚酰胺树脂对咖啡因的吸附量很小，而对儿茶素的吸附量很高。

l^■n●■■神

图3-1吸附提纯前多酚类混合物的HPLC图
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图3-2聚酰胺树脂吸附提纯后的ItPLC图

3．3．2萃取过程中的分子识别机理

杯芳烃能识别多种有机分子，并与其形成超分子化合物。分子识别的方式是以

氢键为主要推动力，以孔穴大小作为选择性的主要根据阻’85]o图3—3所示为酯型儿

茶素单体EGCG、GCG、ECG的结构式。其中GCG是EGCG的同分异构体。EGCG

和ECG相对于GCG而言，位阻较大。另外，这三种单体都含有较多的羟基，这些

羟基能为氢键的形成提供作用点。除此之外，苯环和羰基也是也可能成为杯芳烃分

子识别的贡献因素。利用杯芳烃萃取剂与酯型儿茶素单体分子形成的超分子化合物

的非共价键协同作用和空间位阻效应存在较大差异，在萃取后，将更多的存在于一

相中，从而导致了三个单体在二相中的分配比不同，采用中空纤维膜逆流分级分步

萃取分离(如图34)，即可以得到酯型儿茶素的三种单体is6]。

EGCG(表没食子儿茶素没食子酸酯)GCG(没食子儿茶素没食子酸酯)ECG(表儿茶素没食子酸酯)

图3-3酯型儿茶素单体的结构式

婚武水谁谁
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叶草取荆

o+草取剂

图3-4中空纤维膜逆流分级分步萃取分离EGcG、GcG和EcG示意图

3．3．3不同的杯芳烃对分配系数和分离因子的影响

天然酯型儿茶素在含有杯芳烃有机相中分配，主要取决于杯芳烃与酯型儿茶素

形成的三个超分子化合物的分配的自由能差(-△(△回)。因此，杯芳烃的分子结构对

酯型儿茶素的萃取分配行为有很大的影响。以三氯甲烷为有机溶剂，考察了不同的

萃取剂对酯型儿茶素的萃取行为。
表3-1不同萃取荆对K，a和一△(△D值的影响

如表3一l所示，叔丁基杯【4】芳烃、对叔丁基杯【6】芳烃、对叔丁基杯【8】芳烃和八

乙酰基杯【8】芳烃在有机相的浓度均为2．4 mM。为了保持羟基的数日与对叔丁基杯【8】

芳烃一致，对叔丁基苯酚的浓度为19．2 mM。对叔丁基杯【8】芳烃在所有的萃取剂中

表现出最高的萃取效能，这是因为对叔丁基杯【8】芳烃的空腔大小与目标分子的大小
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最为匹配，而对叔丁基杯【6】芳烃、对叔丁基杯【4】芳烃的空腔太小而不能包结客体分

子。这就表明杯芳烃的空腔的大小影响其萃取效果的一个重要因素。另外，从表3．1

可以看到，对叔丁基苯酚也能萃取酯型儿茶素，但是对叔丁基杯【8】芳烃乙酰化后，分

配系数明显降低，因为其与酯型儿茶素形成氢键的能力降低，说明了氢键在萃取分

离中起了很重要的作用。因此可以得出结论，在KEGcG、Kc,c6和K-EcG较大的前提

下，基于Ct最大原理，对叔丁基杯[8】芳烃是最佳的萃取剂；影响杯芳烃萃取性能的

最重要的因素是空腔的大小和氢键的作用。

3．3．4对叔丁基杯[8]芳烃的浓度对分配系数和分离因子的影响

由于萃取过程中涉及到对叔丁基杯【8】芳烃与酯型儿茶素单体(EGCG、GCG、

ECG)形成的超分子化合物，所以对叔丁基杯【8】芳烃的浓度不但会影响分配系数，

而且必将影响分离因子。因此，深入研究对叔丁基杯【8】芳烃的浓度对对K和a的影

响是十分必要的(图3．5和图3-6)。以氯仿为溶剂，考察了对叔丁基杯【8】芳烃的浓

度对K和a的影响。随着浓度的提高，反应将向右进行，形成更多的超分子化合物，

而形成超分子化合物的增多使得萃取效果得到了加强，也就是K和a都增大。但是

由于所形成的超分子化合物在稳定性上的差异，使得它们在二相中出现分配的差异。

从图中还可以看出，Kc．co总是大于KEca，KEcG总是大于KEGco，这说明了与EGCG

和ECG相比，对叔丁基杯【8】芳烃的空穴与GCG分子的大小更加匹配，更容易形成

稳定的超分子化合物。

l【

EGCG + E=；==苎=EGCG-E

ECG + E=；==皇=ECG—E

c，mm01．L。1

图3-5对叔丁基杯【8】芳烃的浓度对分配系数的影响
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clmmoI．L‘1

图3-6对叔丁基杯【8】8芳烃的浓度对分离因子的影响

3．3．5萃取温度对分配系数和分离因子的影响

对叔丁基杯【8】芳烃与EGCG、GCG、ECG形成超分子化合物的过程，是极化、

诱导、氢键等多种分子间作用力和空问位阻效应共同作用的结果，而温度对氢键又

有很大的影响，所以萃取温度不但对分配系数有较大的影响，而且必将影响分离因

子。下面就以氯仿为溶剂，考察了萃取温度对K和a的影响。从下图(图3-7和图

3．8)可以看出，随着温度的升高，分配系数和分离因子都降低。这是因为低温有利

于酯型儿茶素单体的羟基与杯芳烃的羟基形成氢键，故在此温度时K值与n值都很

高。随着温度升高，分子热运动加剧，不利于酯型儿茶素单体与杯芳烃的羟基氢键

T／oC

图3-'／不同的萃取温度对分配系数K的影响

3l
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8

3．4小结

图3-8不同的萃取温度对分离因子的影响

(1)对叔丁基杯【8】芳烃适合萃取分离天然酯型儿茶素单体，而且对叔丁基杯【81

芳烃与GCG在有机相中形成的复合物的稳定性要大于其它两种酯型儿茶素单体

EOCG、ECG，即对叔丁基杯【8】芳烃对GcG的萃取能力大于对EGCG和ECG。

(2)对叔丁基杯芳烃空腔的大小及其浓度、萃取温度对K和a值都有一定的

影响。本试验中对叔丁基杯【8】芳烃的萃取效果最好，且当对叔丁基杯【8】芳烃的浓度

为3．79mmol／L，温度为4"C，Koc0、KEcG和KEc,co分别为O．987，O．629和0．449，

分离因子瑾l和眈分别为1．45和1．596。但是对叔丁基杯【8】芳烃的溶解性不好，并且

溶解度随温度降低而降低，所以对其进行改性，提高其溶解度将是一项十分有意义

的工作。
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第四章杯芳烃醚类衍生物对酯型儿茶素萃取性能的研究

4．1实验部分

4．1．1实验主要仪器与试剂

仪器：美国惠普公司HPll00高效液相色谱仪，HypersilODS柱

【4．6 mm(i．d)×250 nun]；SHA-2智能水浴恒温振振荡器(上海浦东物理光学仪器

厂)

试剂：甲醇，色谱纯，天津东丽区天大化学试剂有限公司；其它试剂均为市

售分析纯，且做萃取用的二氯甲烷经处提纯与干燥处理。

4．1．2实验过程

将己合成的一系列对叔丁基杯[8]芳烃醚分别溶于二氯甲烷，并配成相同的

浓度作有机相。分别取4 mL酯型儿茶素水溶液(水相)和4 mL有机相溶液置

于带塞的大试管，在5"C下让其达到分配平衡，两相离心分离，取水相进行高效

液相色谱(HPLC)分析，有机相中的酯型儿茶素浓度采用差减法求得。分配系数可

通过K气ci--C棚比鹎求得，其中Ci为水相中酯型儿茶素的起始浓度，C硼为萃取
平衡时，水相中的浓度，分离因子al可通过Keco和Kc,co的比值求得，眈可通

过Kc,co和KEooo的比值求得。

4．2结果与讨论

4．2．1酯型儿茶素单体及对叔丁基杯[8]芳烃醚的结构

E(ⅪG(表没食子儿茶素没食子酸酯) GCG(没食子儿茶素没食子酸酯)
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oR

ECG(表儿茶素没食子酸酯) 对叔丁基杯[8]芳烃醚R=烷基链

图4-1酯型儿荼素单体及时叔丁基杯【8】芳烃醚的结构式

图4-1所示为酯型儿茶素单体EGCG、GCG、ECG和对叔丁基杯【8】芳烃醚

的结构式。天然酯型儿茶素在含有杯芳烃醚的有机相中分配，是由于杯芳烃醚与

酯型儿茶素之间具有极化、诱导、氢键等多种分子间作用力和空间位阻效应。在

萃取过程中，虽然EGCG、GCG、ECG都存在的苯基和羟基，但是其大小和羟

基的数目不同，因此，它们与杯芳烃醚作用的氢键、疏水作用、“．“作用、范

德华力等非共价键同作用存在较大差异，那么分配系数也存在较大差异，也就是

说其在疏水性有机溶剂中的稳定性不同。

EGCG + E；；=詈皂EGCG—E 分配系数Kr∞cG

ECG + E=；=皇=ECG．E 分配系数KE03

GCG + E；；=詈=GCG．E 分配系数ge,co

杯芳烃醚对酯型儿茶素单体的选择性即分离因子(n)，主要取决于杯芳烃醚

与酯型儿茶素之间形成超分子化合物(E代表杯芳烃醚)的稳定性差的大小，即

两相中的分配自由能差(-△(△G))，．A(AG)可通过下式推导出来；

一△(△G)=-AGu-FAGI)=RTlrt_Ku-RTlnKI=RTInKⅡ／Kl爿汀lna

本实验中KECO>Koco>KEc,co

-A(AG)t=RTInKEcc,／KocG=RTInal

-A(AG)2=RThlK0cc,／KEc,cG=RTlna2

理论上，只要-a(AG)不等于0，即a不等于1，结合中空纤维膜分步萃取技术，

在一定级数下就可实现酯型儿茶素单体的分离。

4．2．2不同的杯芳烃醚对分配系数和分离因子的影响

对叔丁基杯【8】芳烃醚衍生物对酯型儿茶素的萃取拆分的本质推动力是它与

酯型儿茶素单体形成三个超分子化合物，而两相存在自由能差。因此，对叔丁基

杯【8】芳烃醚的烷基链长将对酯型儿茶素单体分配产生重要的影响。以二氯甲烷

为有机溶剂，考察了不同烷基链长的对叔T基Jff[8]芳烃醚衍生物酯型儿茶素的



硕士学位论文 第四章杯芳烃醚类衍生物对酯型几茶素萃取性能的研究

分配系数和分离因子的影响。(如表4．1)
表4-1不同萃取剂对【、。【和一△(△功值的影响

萃取剂KEGc0 KocG KEco Ⅱl 睨 一a(AG)l -A(A632／(kJ．mol"1)

八甲基醚对叔0．01073 0．0645 0．2853 4．42 6．01 3434．9 4145．1

丁基杯【8】芳烃

八乙基醚对叔0．0121 0．0744 0．3412 4．586 6．1488 3520．1 4197．9

丁基杯【91芳烃

八丙基醚对叔0．0665 0．077 0．336 4．36 1．157 3403．3 337．1

丁基杯【s】芳烃

八丁基醚对叔o．0707 0．119 0．37 3．11 1．68 2622．4 1199．1

丁基杯嘲芳烃

八戊基醚对叔0．0903 0．192 0．483 2．52 2．13 2136．2 1747．6

丁基杯【8】芳烃

八己基醚对叔0．1499 0．251 0．655 2．61 1．67 2217．3 1185．3

丁基杯[8】芳烃

八辛基醚对叔0．1077 0．213 O．5904 2．77 1．98 2354．85 1578．8

丁基杯【8】芳烃

萃取条件：杯芳烃的浓度为0．02t001．L-1，溶剂为氯仿，萃取温度5"C

从表4．1可以看出，对于7种不同烷基链长的对叔丁基杯[8】芳烃醚衍生物萃

取酯型几茶素单体，总是KEcG大于KGcG，而KocG大于KEGCG，这意味着对叔

丁基杯【8】芳烃醚的衍生物与ECG形成的超分子化合物在疏水性有机相中的稳定

性比与GCG形成的超分子化合物大，而对叔丁基杯【8】芳烃醚的衍生物与GCG

形成的超分子化合物在疏水性有机相中的稳定性比与EGCG形成的超分子化合

物大。另外，从表4_1还可以看出，随着对叔丁基杯【8】芳烃醚衍生物的烷基链的

增长，分配系数随之增大，到对叔丁基杯【8】芳烃己基醚时达到最大值。这可能

与对叔丁基杯【8】芳烃己基醚的结构有关。由于对叔丁基杯【8】芳烃醚化后，下沿

不同链长的烷基相互排斥使得其疏水性空腔的大小不同，而可能是对叔丁基杯【8】

芳烃己基醚的空腔的大小与酯型儿茶素单体更匹配，更有利于形成稳定的超分子

化合物。表4．1列出的分配系数相对于大多数传统萃取来说是较小的，要达到完

全萃取分离，需使用大的相比和足够的传质单元数，但结合高效中空纤维膜分步

萃取技术达到完全分离是相对容易实现的。

4．2．3对叔丁基杯18]芳烃己基醚的浓度对分配系数和分离因子的影晌
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c／mOI．L+。

图4-2对叔丁基杯【8】芳烃己基醚的浓度对分配系数K的影响

C／moI．L‘1

图4-3对叔丁基杯⋯芳烃己基醚的浓度对分离因子的影响

萃取条件：萃取剂为对叔丁基杯[8]芳烃己基醚，溶剂为二氯甲烷，萃取温度5"C。

由于在萃取过程中对叔丁基杯[8】芳烃己基醚与酯型儿茶素单体之间依靠多

种分子间作用力生成超分子化合物，对叔丁基杯【8】芳烃己基醚的浓度对分配系

数和分离因子具有较大的影响。从图4-2和图4．3可以看出，酯型儿茶素单体的

分配系数和分离因子随着浓度的增加而增大，浓度越高，萃取效果越好。

4．2．4萃取温度对分配系数和分离因子的影响

对叔丁基杯【8】芳烃己基醚与EGCG、C,-CG、ECG形成超分子化合物的过程，

是极化、诱导、氢键等多种分子间作用力和空间位阻效应共同作用的结果，而温

度对分子问作用力的影响又有很大的影响，所以萃取温度不但对分配系数有较大

的影响，而且必将影响分离因子。下面就以氯仿为溶剂，考察了不同的温度对对
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K和a的影响。从图4_4和图4．5可以看出，随着温度的升高，分配系数和分离

因子都降低。这是因为温度越低分子间的作用力越强，随着温度升高，分子热运

动加剧，不利于对叔丁基杯【8】芳烃己基醚与酯型儿茶素单体形成超分子化合物

的形成，故分配系数和分离因子值都降低。

T，·C

图4-4萃取温度对分配系数K的影响

T／。C

图4-5萃取温度对分离因子的影响

萃取条件：萃取剂为对叔丁基杯[8]芳烃己基醚，浓度为o．052m01．L-1，溶剂为二氯甲烷

4．3小结

(1)对叔丁基杯【8】芳烃醚化后溶解性能大大增强，对天然酯型儿茶素单体
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也能较好的萃取分离，而且对叔丁基杯[8】芳烃醚化物与ECG在有机相中形成的

超分子化合物的稳定性要大于其它两种酯型儿茶素单体EGCG、GCG，即对叔丁

基杯【8】芳烃醚化物对ECG的萃取能力大于对EGCG和GCG。

(2)对叔丁基杯[8】芳烃醚化后，其空腔大小发生变化，其浓度、萃取温度

对K和a值都有一定的影响。本试验中对叔丁基杯【8】芳烃己基醚是最佳的萃取

剂，而在对叔丁基杯【81芳烃己基醚浓度为0．052mol／L，温度为5℃时，K(粥、

KEOG和‰分别为O．53，1．42和O．30，分离因子al和抛分别为2．68和1．78。
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第五章结论

本文是以茶叶提取物酯型儿茶素作为分离对象，合成了不同空腔大小的杯芳

烃及其醚衍生物作为萃取剂，并对萃取剂的萃取性能进行了考察。得出的结论如

下：

l、通过薄层色谱对所合成物进行纯度测定，并用红外、核磁、元素分析、

质谱对所合成化合物的表征，证实了所合成的物质为目标物质。

2、考察了对叔丁基杯【4】芳烃、对叔丁基杯【6】芳烃、对叔丁基杯【8】芳烃和八

乙酰基对叔丁基杯【8】芳烃这一系列萃取剂对酯型儿茶素单体的萃取性能。在

KEGcG、Koco、KE粥较大的前提下，基于a最大原理，得出对叔丁基杯【8】芳烃是

最佳的萃取剂，在浓度越高，温度越低时，K和Of,具有最好。但是对叔丁基杯【8】

芳烃的溶解性不好，并且溶解度随温度降低而降低，所以对其进行改性，提高其

溶解度将是一项十分有意义的工作。

3、考察了7种不同烷基链的杯【8】芳烃醚萃取剂对酯型儿茶素单体的萃取性

能。在KEGoco、KocG、KE船较大的前提下，基于a最大原理，得出对叔丁基

杯【8】芳烃己基醚是最佳的萃取剂，在浓度越高，温度越低时，K和a具有最好。

以上研究成果仅揭示了杯芳烃萃取剂和儿茶素单体萃取性能的相关性，为连

续化制各和分离天然酯型几茶素提供重要的理论依据和技术参数。但由于时间关

系，没有萃取剂与酯型儿茶素分子识别机理进行研究。总而言之，希望本项研究

工作留下的一些结论为以后相关工作提供有益的参考和启示。
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图2对叔丁基杯【6】芳烃的红外光谱图
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