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(57)摘要

本发明公开了功能材料和分析检测领域的

一种非手性咪唑型离子化合物及其制备方法和

应用。制备方法具体包括：1,8‑萘二甲酸酐和1‑

(3‑氨丙基)咪唑用N,N‑二甲基甲酰胺溶解，加热

反应一段时间析出固体产物，得到N‑[3‑(N‑咪唑

基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚胺，再与4‑(溴甲基)苯甲

酸用N,N‑二甲基甲酰胺溶解，加热反应一段时

间，反应结束后析出固体产物，得到非手性咪唑

型离子化合物粗样，最后纯化粗样获得产品。本

发明中制备的化合物系首次报道，结构上含有萘

环和苯环，具有明显的光谱吸收效果，可以作为

发色基团，其中萘环又可以发生分子间堆积，易

形成有序排列，有助于手性信号的放大。
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1.一种非手性咪唑型离子化合物，其特征在于，具有如下式（Ⅰ）所示结构：

（Ⅰ）。

2.权利要求1所述的一种非手性咪唑型离子化合物的制备方法，其特征在于，包括以下

步骤：

（1）1,8‑萘二甲酸酐和1‑(3‑氨丙基)咪唑用N ,N‑二甲基甲酰胺溶解，于75~85℃反应14

~20  h，反应结束后析出固体产物，得到N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚胺；

（2）取4‑(溴甲基)苯甲酸和步骤（1）制备的N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1 ,8‑萘内亚胺用

N ,N‑二甲基甲酰胺溶解，于78~86℃反应12~18  h，反应结束后析出固体产物，得到非手性咪

唑型离子化合物粗样。

3.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，步骤（1）中所述1‑(3‑氨丙基)咪唑和

1,8‑萘二甲酸酐的质量比为1：1.1~1：1.25；

步骤（2）中所述4‑(溴甲基)苯甲酸和N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚胺物质的量

的比为1.2~1.4。

4.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，步骤（2）中反应过程中以氮气为反应

氛围；

步骤（1）和步骤（2）反应过程中进行磁力搅拌；

所述磁力搅拌的转速为140~160  r/min。

5.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，步骤（1）中析出固体产物的操作为：1,

8‑萘二甲酸酐和1‑(3‑氨丙基)咪唑反应结束后，冷却至室温，加入超纯水，析出固体后进行

减压抽滤，洗涤，真空干燥，所得白色固体即为N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚胺；

步骤（2）中析出固体产物的操作为：4‑(溴甲基)苯甲酸和N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1 ,

8‑萘内亚胺反应结束后，冷却至室温，加入乙酸乙酯，析出固体后进行减压抽滤，乙酸乙酯

洗涤，所得黄色固体，即为非手性咪唑型离子化合物粗样。

6.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述的制备方法还包括，对非手性咪

唑型离子化合物粗样进行纯化；

采用制备型反相色谱进行纯化；

采用制备型反相色谱进行纯化的操作为：a）取十八烷基修饰的粒径为50 μm二氧化硅

微球填充于色谱柱中，分别用甲醇、乙腈/水溶液对色谱柱进行洗脱，达到平衡；b）将非手性

咪唑型离子化合物粗样溶于水中，上样于上述制备型反相色谱，用乙腈/水溶液进行洗脱，

当观察到紫外检测器有明显的信号峰时，收集流出液，所收集的流出液减压蒸馏除去溶剂，

最后真空干燥，得到白色固体产品即为纯化的非手性咪唑型离子化合物；

所述色谱柱容积为25  mL；

所述甲醇的体积为100~120  mL；

步骤a）和步骤b）中所述乙腈/水溶液中乙腈和水的体积比为2：8；

步骤b）中所述乙腈/水溶液的体积为200~250  mL。

7.权利要求1所述的非手性咪唑型离子化合物在圆二色谱识别手性化合物中的应用。
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8.如权利要求7所述的应用，其特征在于，所述手性化合物不含发色基团。

9.如权利要求8所述的应用，其特征在于，所述手性化合物包含1个、2个或者3个手性

碳，且至少一个手性碳上连接有氨基，且该手性化合物中不包含羧基。

10.如权利要求9所述的应用，其特征在于，所述手性化合物选自1,2‑环己二胺、2‑氨

基‑1‑丁醇、2‑氨基‑1‑丙醇、缬胺醇、丙胺醇、丝胺醇、苏胺醇、亮胺醇、异亮胺醇或脯胺醇。

11.一种基于权利要求1所述的非手性咪唑型离子化合物的手性化合物检测方法，其特

征在于，将待测手性化合物与非手性咪唑型离子化合物混合，溶于乙醇中，用圆二色谱进行

检测，得到待测手性化合物的手性信号。

12.如权利要求11所述的检测方法，其特征在于，所述待测手性化合物中氨基与非手性

咪唑型离子化合物的物质的量的比为0.9~1.1；

所述待测手性化合物在乙醇中的浓度为10~100 μg/mL。
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一种非手性咪唑型离子化合物及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明属于功能材料和分析检测领域，具体涉及一种非手性咪唑型离子化合物及

其制备方法和应用。

背景技术

[0002] 手性分子是指与其镜像不相同不能互相重合的具有一定构型或构象的分子，是宇

宙间的普遍特征。自然界的分子往往以两种对映异构体中的一种存在，如自然界存在的糖

以及核酸、淀粉、纤维素中的糖单元，都为D‑构型；地球上的一切生物大分子的基元材料α‑

氨基酸，绝大多数为L‑构型；蛋白质和DNA的螺旋构象是右旋的。面对这充满手性的自然界，

人们不断发现，生物体内也存在着手性环境，如作用于生物体内的药物或农药，其药效作用

多与它们和生物体内靶分子间的手性匹配或手性相关。在用于治疗的药物中，有许多是手

性药物。而手性药物的不同对映异构体在生理过程中会显示出不同的药效，尤其是当手性

药物的一种对映异构体对治疗有效，而另一种对映异构体表现为有害性质时，情况更为严

重，有时甚至造成不可挽回的后果，因此，对药物构型的准确判断显得尤为重要。圆二色谱

是一种能够准确测定手性化合物构型的光学技术，但是该技术以可见及近紫外作为入射光

源，有着特定的使用条件，需要分子本身具有发色基团才可以获得分子结构的信息。因此，

当遇到没有发色基团的手性化合物时，圆二色谱技术无法直接适用。

发明内容

[0003] 为了解决现有技术的不足，本发明的目的是提供一种非手性咪唑型离子化合物及

其制备方法和应用，可用于对不含发色基团的手性化合物的识别，具体如下：

[0004] 一种非手性咪唑型离子化合物具有如下式(Ⅰ)所示结构：

[0005]

[0006] 一种非手性咪唑型离子化合物的制备方法，包括以下步骤：

[0007] (1)1 ,8‑萘二甲酸酐和1‑(3‑氨丙基)咪唑用N,N‑二甲基甲酰胺溶解，于75～85℃

反应14～20h，反应结束后析出固体产物，得到N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚胺；

[0008] (2)取4‑(溴甲基)苯甲酸和步骤(1)制备的N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚

胺用N,N‑二甲基甲酰胺溶解，于78～86℃反应12～18h，反应结束后析出固体产物，得到非

手性咪唑型离子化合物粗样。

[0009] 进一步地，步骤(1)中所述1‑(3‑氨丙基)咪唑和1,8‑萘二甲酸酐的质量比为1：1.1

～1：1.25；

[0010] 进一步地，步骤(2)中所述4‑(溴甲基)苯甲酸和N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1 ,8‑萘

内亚胺物质的量的比为1.2～1.4。
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[0011] 进一步地，步骤(2)中反应过程中以氮气为反应氛围；

[0012] 进一步地，步骤(1)和步骤(2)反应过程中进行磁力搅拌；

[0013] 优选地，所述磁力搅拌的转速为140～160r/min。

[0014] 进一步地，步骤(1)中析出固体产物的操作为：1,8‑萘二甲酸酐和1‑(3‑氨丙基)咪

唑反应结束后，冷却至室温，加入超纯水，析出固体后进行减压抽滤，洗涤，真空干燥，所得

白色固体即为N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚胺；

[0015] 进一步地，步骤(2)中析出固体产物的操作为：4‑(溴甲基)苯甲酸和N‑[3‑(N‑咪唑

基)‑丙基]‑1,8‑萘内亚胺反应结束后，冷却至室温，加入乙酸乙酯，析出固体后进行减压抽

滤，乙酸乙酯洗涤，所得黄色固体，即为非手性咪唑型离子化合物粗样。

[0016] 进一步地，所述的制备方法还包括，对非手性咪唑型离子化合物粗样进行纯化；

[0017] 优选地，采用制备型反相色谱进行纯化；

[0018] 优选地，采用制备型反相色谱进行纯化的操作为：a)取十八烷基修饰的粒径为50μ

m二氧化硅微球填充于色谱柱中，分别用甲醇、乙腈/水溶液对色谱柱进行洗脱，达到平衡；

b)将非手性咪唑型离子化合物粗样溶于水中，上样于上述制备型反相色谱，用乙腈/水溶液

进行洗脱，当观察到紫外检测器有明显的信号峰时，收集流出液，所收集的流出液减压蒸馏

除去溶剂，最后真空干燥，得到白色固体产品即为纯化的非手性咪唑型离子化合物；

[0019] 优选地，所述色谱柱容积为25mL；

[0020] 优选地，所述甲醇的体积为100～120mL；

[0021] 优选地，步骤a)和步骤b)中所述乙腈/水溶液中乙腈和水的体积比为2：8；

[0022] 优选地，步骤b)中所述乙腈/水溶液的体积为200～250mL。

[0023] 一种非手性咪唑型离子化合物在圆二色谱识别手性化合物中的应用。

[0024] 优选地，所述手性化合物不含发色基团；

[0025] 优选地，所述手性化合物包含1个、2个或者3个手性碳，且至少一个手性碳上连接

有氨基，且该手性化合物中不包含羧基；

[0026] 优选地，所述手性化合物选自1,2‑环己二胺、2‑氨基‑1‑丁醇、2‑氨基‑1‑丙醇、缬

胺醇、丙胺醇、丝胺醇、苏胺醇、亮胺醇、异亮胺醇或脯胺醇。

[0027] 一种基于非手性咪唑型离子化合物的手性化合物检测方法，具体为：将待测手性

化合物与非手性咪唑型离子化合物混合，溶于乙醇中，用圆二色谱进行检测，得到待测手性

化合物的手性信号。

[0028] 优选地，所述待测手性化合物中氨基与非手性咪唑型离子化合物的物质的量的比

为0.9～1.1；

[0029] 优选地，所述待测手性化合物在乙醇中的浓度为10～100μg/mL。

[0030] 本发明的有益效果如下：

[0031] (1)本发明提供的非手性咪唑型离子化合物化合物系首次报道，该化合物含有萘

环和苯环，具有明显的光谱吸收效果，可以作为发色基团，其中萘环又可以发生分子间堆

积，易形成有序排列，有助于手性信号的放大，可用于对不含发色基团的手性化合物的识

别。

[0032] (2)本发明提供的非手性咪唑型离子化合物制备方法为：取1,8‑萘二甲酸酐、1‑

(3‑氨丙基)咪唑用溶剂溶解后升温反应完全，制备N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1 ,8‑萘内亚
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胺，再与4‑(溴甲基)苯甲酸反应完全，重结晶获得黄色固体粗样，最后纯化获得白色固体产

品。该方法反应条件温和、合成步骤简单、合成产率高。

附图说明

[0033] 图1为合成非手性咪唑型离子化合物的反应示意图；

[0034] 图2为(1S,2S)‑1,2‑环己二胺和(1R,2R)‑1,2‑环己二胺与非手性咪唑型离子化合

物混合后测得的圆二色谱图；

[0035] 图3为(R)‑缬氨醇和(S)‑缬氨醇与非手性咪唑型离子化合物混合后测得的圆二色

谱图；

[0036] 图4为(R)‑2‑氨基‑1‑丁醇和(S)‑2‑氨基‑1‑丁醇与非手性咪唑型离子化合物混合

后测得的圆二色谱图。

具体实施方式

[0037] 为了更清楚地理解本发明，现参照下列实施例及附图进一步描述本发明。实施例

仅用于解释而不以任何方式限制本发明。实施例中，各原始试剂材料均可商购获得，未注明

具体条件的实验方法为所属领域熟知的常规方法和常规条件，或按照仪器制造商所建议的

条件。

[0038] 实施例1：N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内酰亚胺的制备

[0039] 合成N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1 ,8‑萘内亚胺：依次称量594mg  1,8‑萘二甲酸酐、

500mg  1‑(3‑氨丙基)咪唑和30mL  N,N‑二甲基甲酰胺于100mL圆底烧瓶中，磁力搅拌并升温

至80℃，反应16h，反应结束等溶液冷却至室温后加入150mL超纯水，当有大量固体析出时减

压抽滤，然后用150mL超纯水洗去未反应的1‑(3‑氨丙基)咪唑，最后进行真空干燥获得N‑

[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内酰亚胺白色固体886mg。氢谱表征数据如下：8.61‑8.35(t，

4H)，7.93‑7 .81(m，2H)，7.68(s，1H)，7.12(d，1H)，6.85(d，1H)，4.12‑4.09(t，2H)，2.58‑

2.50(m，2H)，2.28‑2.22(m，2H)。

[0040] 实施例2：目标非手性咪唑型离子化合物的制备

[0041] (1)称取701mg实施例1制备的N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内酰亚胺和642mg

的4‑(溴甲基)苯甲酸，溶于50mL  N ,N‑二甲基甲酰胺，氮气氛围保护下在80℃温度下以

140r/min的转速进行磁力搅拌并反应18h，等到反应结束后将溶液冷却至室温，然后直接加

入100mL的乙酸乙酯进行重结晶，观察到有大量黄色沉淀生成后减压抽滤，用80mL乙酸乙酯

洗涤，得到目标非手性咪唑型离子化合物粗品，称得质量为906mg；

[0042] (2)称取25g十八烷基修饰的粒径为50μm二氧化硅微球填充于色谱柱中，用100mL

的色谱级甲醇进行洗脱，再用体积比为2/8的乙腈/水溶液对色谱柱进行洗脱，并达到平衡，

消耗溶剂体积为150mL；将步骤a制备的粗样溶于3mL水，并利用上述制备型反相色谱进行分

离，用250mL的体积比为2/8的乙腈/水溶液进行洗脱，收集流出液，减压蒸馏除去溶剂，得到

白色固体即为非手性咪唑型离子化合物，称重产率为79％。氢谱表征数据如下：ppm9.32(s，

1H)，8.51‑8.48(t，4H)，7.91‑7.82(m，6H)，7.35‑7.33(d，2H)，5.43(s，1H)，4.31‑4.28(t，

2H)，4.12‑4.09(t，2H)，2.28‑2.22(m，2H)。

[0043] 实施例3：目标非手性咪唑型离子化合物的制备
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[0044] (1)称取153mg实施例1制备的N‑[3‑(N‑咪唑基)‑丙基]‑1,8‑萘内酰亚胺和130mg

的4‑(溴甲基)苯甲酸，溶于25mL  N ,N‑二甲基甲酰胺，氮气氛围保护下在80℃温度下以

160r/min的转速进行磁力搅拌并反应18h，等到反应结束后将溶液冷却至室温，然后直接加

入20mL的乙酸乙酯进行重结晶，观察到有大量黄色沉淀生成后减压抽滤，用40mL乙酸乙酯

洗涤，得到目标非手性咪唑型离子化合物粗品，称得质量为231mg；

[0045] (2)称取25g十八烷基修饰的粒径为50μm二氧化硅微球填充于色谱柱中，用100mL

的色谱级甲醇进行洗脱，再用体积比为2/8的乙腈/水溶液对色谱柱进行洗脱，并达到平衡，

消耗溶剂体积为150mL；将步骤a制备的粗样溶于3mL水，并利用上述制备型反相色谱进行分

离，用200mL的体积比为2/8的乙腈/水溶液进行洗脱，收集流出液，减压蒸馏除去溶剂，得到

白色固体即为非手性咪唑型离子化合物，称重产率为77％。

[0046] 氢谱表征数据如下：ppm  9.32(s，1H)，8.51‑8.48(t，4H)，7.91‑7.82(m，6H)，7.35‑

7.33(d，2H)，5.43(s，1H)，4.31‑4.28(t，2H)，4.12‑4.09(t，2H)，2.28‑2.22(m，2H)。

[0047] 实施例4：基于非手性咪唑型离子化合物检测不含发色基团的手性化合物

[0048] 依次称量(1S,2S)‑1,2‑环己二胺、(1R,2R)‑1,2‑环己二胺1.1mg，分别与本发明制

备的非手性咪唑型离子化合物10.4mg混合，之后各自溶于21mL的乙醇中，经圆二色谱检测

发现对1,2‑环己二胺具有明显的吸收峰(210nm和246nm)及手性识别差异，如图2所示。

[0049] 实施例5：基于非手性咪唑型离子化合物检测不含发色基团的手性化合物

[0050] 依次称量(S)‑缬氨醇、(R)‑缬氨醇2.1mg，分别与本发明制备的非手性咪唑型离子

化合物10 .4mg混合，之后各自溶于21mL乙醇，经圆二色谱检测发现对缬氨醇在207nm和

237nm处具有明显的吸收峰及手性识别差异，如图3所示。

[0051] 实施例6：基于非手性咪唑型离子化合物检测不含发色基团的手性化合物

[0052] 依次称量(S)‑2‑氨基‑1‑丁醇、(R)‑2‑氨基‑1‑丁醇1.8mg，分别与本发明制备的非

手性咪唑型离子化合物10.4mg混合，之后各自溶于21mL乙醇，经圆二色谱检测发现对缬氨

醇在210nm和242nm处具有明显的吸收峰及手性识别差异，如图4所示。

[0053] 显然，上述实施例仅仅是为清楚地说明所作的举例，而并非对实施方式的限定。对

于所属领域的普通技术人员来说，在上述说明的基础上还可以做出其它不同形式的变化或

变动。这里无需也无法对所有的实施方式予以穷举。而由此所引伸出的显而易见的变化或

变动仍处于本发明创造的保护范围之中。
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