含苯并咪唑基席夫碱和过渡金属

配合物的合成、结构表征
陈素娟  苏成勇(
(中山大学化学与化学工程学院, 广州，510275)

摘要  本文采用取代反应合成了4-溴甲基硝基苯、1-（4-硝基苄基）-1H-苯并咪唑和1-（4-硝基苄基）-1H-5.6-二甲基苯并咪唑，并进一步将1-（4-硝基苄基）-1H-苯并咪唑还原为4-（苯并咪唑-1-基甲基）苯胺。 将4-（苯并咪唑-1-基甲基）苯胺与不同的醛反应可以得到结构多变，性能不同的含苯并咪唑基的席夫碱配体。并采用核磁共振氢谱对合成的化合物进行表征。同时尝试用不同的线型的含苯并咪唑基席夫碱配体与过渡金属进行配位以培养出能够进行结构表征的单晶。
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一、前言

席夫（Schiff）碱长期受到重视, 因它的基本结构中含结构, 其杂化轨道上的N 原子具有孤对电子[1], 所以赋予它重要的化学与生物学上的意义。Schiff碱合成相对容易, 且具有良好的络和作用,容易与大部分金属离子形成配合物, 形成的配合物有许多独特的性能，如氧化还原、催化发光[2]，以及它们与生命现象相关联的化学模拟[3]，某些席夫碱及其金属元素配合物具有抗菌[4]、抗病毒、抗癌[5]等生理活性。苯并咪唑是一个使人们十分感兴趣的杂环化合物，这主要是它存在于多种天然药物如氰钴胺素（B12）和各种不同的药物中如奥美拉唑等[6]。苯并咪唑环中，可在咪唑环的1-位和2-位取代。研究表明，如在2-位取代时，可提高其生理活性[7]。如在苯环上的5（6）-位取代，如引入羧基或羧酸衍生物如酯基或酰胺基，可使其成为一种新的潜在的抗肿瘤和抗丝虫病药。如上所述，Schiff碱和苯并咪唑都具有很好的生物活性及许多其他性能，设想在Schiff碱配体引入苯并咪唑基，有可能表现更典型的生物活性及其他性能。国内开展Schiff碱配合物的研究比较好的小组比较多，但所合成的主要是含吡啶环和喹啉环的刚性或半柔性的配体，然后与过渡金属或稀土金属进行分子组装。而对在Schiff碱配体中引入苯并咪唑基的研究则相对比较少。国外对含苯并咪唑基Schiff碱配体及配合物的研究比国内相对要多一些。埃及的G.G. Mohamed小组[8]、印度的M. Kandaswamy 小组[9]、美国的Michael K. Chan小组[10]都曾发表过这方面的研究成果。

根据需要，本课题主要研究在苯并咪唑环的1-位取代，引入对位氨基（或甲酰基）苯甲基或对位氨基苯基基团，与相应的醛或胺反应得到所需要的席夫碱，再与相应的过渡金属反应得到各种不同结构类型的配合物，有的用于培养单晶，研究它们的各种超分子结构，有的用于结构和性能方面如磁学、发光等理化性质和抗菌等生物活性的研究。

二．实验部分

（一）实验仪器与试剂

四氢呋喃(AR 经过进一步处理), 无水乙醇(AR)、二氯甲烷(AR)、氯仿(AR)、KI、无水碳酸钾、碳酸氢钠均为广州化学试剂厂商品。95%乙醇，天津市富宇精细化工有限公司商品。苯并咪唑，为Alfa Aesar商品。硫化铵，广州台山粤侨试剂有限公司商品。四丁基溴化铵，上海试剂一厂商品。
核磁共振仪：VARIAN  UNITY  INOVA-300， 薄层硅胶层析板型号为：60F254铝板（美国Merck公司）

（二） 实验内容与步骤

1． 4-溴甲基硝基苯的合成
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在配有回流冷凝管的250mL圆底烧瓶中，加入13.7g（0.01mol）4－硝基苯，11.3g（0.11mol）溴化钠，质量分数为30％的过氧化氢10mL（0.15mol），200mL氯仿，机械搅拌，用200w白炽灯照射。反应混合物变成红色，大约2.5h颜色逐渐退去。混合物用质量分数40％的亚硫酸氢钠洗涤2次，直至淀粉－碘化钾呈负性。用无水硫酸镁干燥，旋转蒸去溶剂，得到油状初产物，放置固化。用95％乙醇进行重结晶，得到黄白色固体4－溴甲基硝基苯。红外干燥，称重 6.0g， 产率 55％。

2.  1－（4－硝基苄基）－1H－苯并咪唑的合成


[image: image2.wmf] 

N

N

N

O

2

N

N

H

N

O

2

B

r

N

a

H

C

O

3

B

P

N

O

2

1

-


在250mL 三颈瓶中，加入60mL THF ，2.394g(20mmol)苯并咪唑，搅拌溶解后，加入3.4g NaHCO3(40mmol)(红外灯下研细，干燥并称量)， 0.324g(2mmol)四丁基溴化铵和0.18g(1mmol) KI, 室温下搅拌1h。在冰盐浴及N2保护下滴入溶于50mL THF 的8.682g(40mmol)对硝基苄溴。滴完后在室温下搅拌，反应72h。反应完毕后，将此溶液倒入约130mL水中，搅拌有浅黄色沉淀生成。将沉淀抽滤得浅黄色初产物。将此初产物用无水乙醇重结晶，抽滤得到浅黄色粉末状产品，用石油醚洗涤三次，红外干燥，称重 3.794g， 产率 74％。

3.  1－（4－硝基苄基）－1H－5.6－二甲基苯并咪唑的合成
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在250mL 三颈瓶中，加入150mL THF，3.688g(25mmol）5，6－二甲基苯并咪唑，搅拌溶解后，加入7.6g  K2CO3(55mmol) (红外灯下研细，干燥并称量)， 0.335g四丁基溴化铵和0.18g KI, 室温下搅拌1h。在冰盐浴及N2保护下滴入溶于40mL THF 的6.483g(30mmol)对硝基苄溴。滴完后在冰盐浴及N2保护下搅拌，反应72h。反应完毕后，将此溶液倒入约180mL水中，搅拌有浅黄色沉淀生成。将沉淀抽滤得浅黄色初产物。将此初产物用无水乙醇重结晶，抽滤得到浅黄色粉末状产品，用石油醚洗涤三次，红外干燥，称重 5.135g， 产率 72％。

4． 4－（苯并咪唑－1－基甲基）苯胺的合成
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在500mL烧瓶中，加入4.809g （NH4）2S， 然后滴加入溶于400mL 无水乙醇的2.283g 1－（4－硝基苄基）－1H－苯并咪唑，混合成棕色澄清液，搅拌反应。随着反应进行，溶液变成浅亮黄色，并且有浅黄色沉淀生成。抽滤得到初产物。将此初产物用无水乙醇重结晶，抽滤得到黄色粉末状产品，用石油醚洗涤三次。红外灯干燥，称重得1.409g， 产率70％。

5．半柔性三角架型对称配体Lt的合成
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在150mL圆底烧瓶中，加入30mL无水乙醇和2.234g（10mmol） 4－（苯并咪唑－1－基甲基）苯胺，加入少量乙酸，将溶于35mL乙酸乙酯的0.851g（5mmol）均苯三醛滴入上述溶液中，搅拌回流反应。

此反应未得到目标配体，需要进一步探索和寻找相关反应条件。

（三） 实验小结


上述的反应1、2实质上都是属于取代反应，在这两个反应中，若想反应正常进行，必须注意下面三个条件：

·  低温：两种反应物混合时必须采取冰盐浴，在低温下进行，混合完毕之后，若继续在低   温下进行可取得更佳，为方便，在室温下进行亦可。
·  N2保护：从反应物混合到反应期间都应用N2保护。
· [image: image6.wmf]C
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 滴加：将对硝基溴苄溶液慢慢滴加到苯并咪唑溶液中。

三．实验结果与讨论

（一）实验结果---1H NMR谱图分析

1.  4-溴甲基硝基苯

[image: image7.wmf]N

N

H

N

N

N

H

N

L

1

2

N

N

O

N

H

N

L

8

N

N

H

N

N

L

1

9

N

N

H

N

N

L

1

6

N

N

H

N

N

L

1

3

N

N

N

N

A

2

N

N

N

L

5

N


δ=4.510处为亚甲基-CH2上的两个氢。δ＝7.5左右有一个双峰，两个氢，这两个应该是苯环上靠近亚甲基的两个氢，由于对硝基溴苄是一个对称的分子，这两个氢是化学等价的，他们分别与苯环上另两个氢偶合裂分为双重峰。同理，δ＝8.2左右亦有一个双重峰，两个氢，应该为苯环上靠近-NO2的两个氢，这两个也是化学等价的，与δ＝7.5左右的质子偶和裂分。由于-NO2的拉电子作用，使得这两个氢核周围电子云密度下降，化学位移在更低场出现。
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由此谱图可看出，所得到化合物纯度较好，基本没什么杂质。化合物的谱图中的峰形及峰位置与实际结构有很好的吻合。

2.  1－（4－硝基苄基）－1H－苯并咪唑
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同上，δ=5.5左右是亚甲基-CH2上的两个氢。δ＝8.011处有一个单峰，一个氢，为苯并咪唑基上2位氢。δ＝8.2左右为苯环上靠近-NO2的两个氢。δ＝7.3左右处有四个氢，分别是苯环上靠近亚甲基的两个氢及苯并咪唑基苯环上的5，6位的氢。在δ＝7.8及δ＝7.2左右则分别是苯并咪唑基苯环上靠近咪唑基的两个氢，这两个氢之所以出现化学位移不同是因为对苯并咪唑的1位进行了取代，并且由于靠近苯并咪唑1位的苯环氢受到空间位阻的作用，此氢的化学位移会在更低场出现，即δ＝7.8的一个质子。


由此谱图同样可以看出，所得到化合物纯度较好。化合物的谱图中的峰形及峰位置与实际结构有很好的吻合。
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3.  1－（4－硝基苄基）－1H－5.6－二甲基苯并咪唑


δ＝2.068处有一个强的单峰，6个氢，这是苯并咪唑5，6位两个甲基的特征峰。δ＝5.482处是亚甲基-CH2上的两个氢。δ＝9.1左右处为苯并咪唑基上2位氢。δ＝7.9左右为苯环上靠近-NO2的两个氢。δ＝7.2左右是苯环上靠近亚甲基的两个氢。在δ＝7.3及δ＝6.9左右则分别是苯并咪唑基苯环上靠近咪唑基的两个氢。
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由此谱图同样可以看出，除了归属到化合物实际结构的峰外尚有一些杂峰，故可知得到的化合物纯度较差，这是因为在合成过程中，反应物倒入水后先变成油状，充分搅拌后才析出晶体，所以晶体可能包裹了杂质，又因为杂质和产物在乙醇中的溶解度差别不明显，所以难以用一次重结晶除去。故还需对化合物做进一步的纯化。


4.  4－（苯并咪唑－1－基甲基）苯胺


δ=5.673处是亚甲基-CH2上的两个氢。δ＝8.430处为苯并咪唑基上2位氢。δ在7.1-8.1之间一共有8个氢，这些均为苯环上的氢。


由此谱图同样可以看出，所得到化合物纯度较好。化合物的谱图中的峰与实际结构有很好的吻合。
（二）讨论与总结

1．配体与配体原料的合成

由以上结果可以看出，所设计的合成路线基本正确，设想的反应如愿发生，基本可以得到想要的目标产物。反应条件较为简易，多数能在常温下进行。对所合成的配体原料进行了结构表征，得到了较好的成果，但部分化合物的纯度不理想，故之后仍需在后处理方面继续工作，探索和寻找更好的提纯方法和路径。遗憾的是，在合成配体的最后一步反应取得的结果不尽如人意，还需继续对反应条件和环境做进一步的探索和修正。


2．配合物单晶培养

本文工作的另一侧重点是含氮席夫碱配合物单晶的培养。右边是本文所研究的各个线性席夫碱配体。
在培养单晶方面，用上述各个配体与不同金属（主要是Mn、Ni、Zn、Cd、Hg、Ag、Co）的盐配位以培养单晶，做了许多工作，但结果不尽人意。

值得一提的是配体L5与HgBr2、HgI2通过下述方法配位： L5、HgBr2、HgI2分别溶于乙晴，混合得到配合物沉淀，滤出沉淀，用DMF溶解，加入滤液，静置。都可得到呈长方体状的小单晶，但由于体积太小及生长的不理想，无法进行结构表征。但相信通过进一步优化和总结相关条件，可以得到理想的单晶体。
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Synthesis and characterization of transiton metals complexes with the schiff base ligands containing benmizidazole

CHEN Su-juan,  SU Cheng-yong*

(School of Chemistry and Chemical Engineering , Sun Yat- sen(Zhongshan) University , Guangzhou 510275 , China)

Abstract  Three compounds including 4-bromomethylnitrobenzene, 1-(4-nitrylphenyl)-1H-ben-

zimidazole and 1-(4-nitrylphenyl)-1H-5,6-dimethylbenzimidazole was synthesized by the substitution reaction. And then reaction of 1-(4-nitrylphenyl)-1H-benzimidazole and (NH)2S gives 4-(benzimidazole-1-methyl) amiline. Many Schiff base ligands containing benmizidazole with various structure and different performance can be received by the reactions of 4-(benzimidazole-1-methyl) amiline and different aldehyde. All the synthesized compounds was characterized by 1H NMR spectra. In my work , I also tried to obtain single crystal from the complexes formed by Schiff base ligands containing benmizidazole and transiton metals.
Keywords  Schiff base  Benzimidazole   Synthesis
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图Ⅱ: 1-BPNO2 的1H NMR谱图





图(: 4-溴甲基硝基苯的1H NMR谱图








图Ⅴ: 线型含苯并咪唑席夫碱配体结构式





图Ⅳ: 1-BPNH2 的1H NMR谱图








图Ⅲ: 5,6-dimethyl-1-BPNO2 的1H NMR谱图
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