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一种形似青蛙的有趣分子：“呱呱醚”合成探究及潜在应用 

张安  黄逸轩* 

(中国人民大学化学系  北京 100872) 

摘要  运用化学信息学的方法，我们设计了一种形似青蛙的有趣分子“呱呱醚”，并对其合成步骤进行了探究。该

分子具有 1,3-二氧戊环结构，可能具有与某些药物分子相似的抗真菌作用。除此之外，基于 1,3-二氧戊烷的开环聚合

可以形成固态电解质，使其在电池能源领域也颇具潜能。 
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Synthesis and potential application of a frog-like ether molecule 
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Abstract  Using the methods of cheminformatics, we have designed an interesting frog-like molecule called "frog ether" 

and studied its synthesis steps. The molecule has a 1, 3-dioxopentane structure and may have antifungal effects similar to 

some drug molecules. In addition, ring-opening polymerization based on 1, 3-dioxopentane can form a solid electrolyte, 

making it a potential in the field of battery energy. 
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1  分子设计背景 

分子设计和合成是许多化学领域研究的基础，发现

和设计有趣、有用的分子伴随有机化学发展全过程，也

彰显着化学研究的独特魅力。 

受体育课正在学习的蛙泳姿势启发，我们设计了一

种形似青蛙的分子“呱呱醚”。如图 1 所示，其头部是一

个五元含氧杂环 1,3-二氧戊环，也是乙二醇缩甲醛，头

部的两个氧原子表示青蛙的眼睛。前脚是两个叔丁基，

后脚是两个新戊基，脚上的支链用来模仿青蛙脚上的

蹼。 

图 1  “呱呱醚“的分子结构 

Figure 1  Structure of the frog ether 

“呱呱醚”中的苯环由于接有许多独特的基团，具有

许多特殊的性质。头部为 1,3-二氧戊环结构，拥有该结

构的一些物质，有着广泛应用前景。根据 Helesbeux 等

的报导，1,3-二氧戊环衍生物可用于合成具有体外抗疟

活性的螺旋分子[1]，该类物质的作用与青蒿素类似；一

些具有此结构的分子也被发现具有抗真菌的作用[2]，可

能在医学领域有潜在的重要应用。 

而在能源领域，Zhimei Huang 等发现具有该结构的

物质可以作为电解液溶剂用于锂氧气电池中，提升电解

液的稳定性和电池的循环寿命 [3]。Utomo 等也发现，基

于 1,3-二氧戊烷（DOL）的开环聚合形成的固态电解质，

可以有效地促进锂的可逆沉积和剥离，用于制作高效的

固态可充电电池[4]。具有该结构的物质还可作为油和脂

肪的溶剂、提取剂、氯基溶剂稳定剂以及合成药物中间

体等。运用化学信息学的方法，我们设计了一种合成该

分子的路径。 

2  合成设计与讨论 

2.1  逆合成分析 

对该醚类分子的结构进行分析，不难发现该分子是

苯的多取代物，可以采用逐步取代苯环上氢原子的方法

合成。不过此方法难以控制每步反应取代基的取代位

置，且几乎不具有创新性。经过文献调研，我们提出了

一种基于炔环化反应合成该分子的方法。其逆合成分析

路径如图 2 所示。 
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图 2  呱呱醚分子逆合成分析 

Figure 2  Inverse synthesis analysis of the frog ether molecule 

2.2 合成步骤 

2.2.1  4,4-二甲基戊炔的合成 

图 3   4,4-二甲基戊炔的合成 

figure 3  Synthesis of 4, 4-dimethylpentylene 

参考 Jepsen 等的合成方法，将二甲基-2-氧代丙基

膦酸酯加入到 K2CO3 和 1H-咪唑-1-磺酰叠氮化物盐酸

盐溶于 MeCN 得到的悬浮液中,在 25 ℃下搅拌一段时间

后，将醛添加到悬浮液中,经一段时间的反应后可得产物
[5]。反应完成后，将产物分离，收率约为 95%。 

2.2.2  4,4-二甲基-2-戊炔醛的合成 

图 4  4,4-二甲基-2-戊炔醛的合成 

Figure 4  Synthesis of 4, 4-dimethyl-2-pentynaldehyde  

  查阅相关文献，Belot 等在 2010 年发表的一篇文章可

以为我们提供相似合成方法。-40 ℃的氮气环境下，将

3,3-二甲基-1-丁炔溶于无水 THF，保持温度，将无水

DMF 分份加入反应混合物中，加热至室温。反应一段

时间后，将反应混合物倒入由 10%水溶液制备的

KH2PO4 和 MTBE 双相溶液中，冷却至 5 ℃。经一系列

分离操作，最终可以得到 66%产率的产物[6]。 

2.2.3  三炔环化反应 

 

图 5   2,6-二叔丁基-3-新戊基苯甲醛合成 

Figure 5  Synthesis of 2, 6-di-tert-butyl-3-neopentyl benzaldehyde 

  N2 环境下，将催化剂[i-prNDI]Ni2(C6H6)溶于 C6D6，

然后将两种炔和炔醛分别加入催化剂溶液中并密封，

60 ℃下搅拌 15 分钟，经柱层析纯化即得产品[7]。炔类

化合物碳碳三键上的电子密度较高，在合适的催化剂作

用下可以与其他炔类三键上的电子成键，形成稳定的苯

环化合物。不过由于体系中存在三种炔类化合物，不同

炔类之间、同种炔类之间都可能发生反应，该步骤反应

产率比较低，经控制后目标产物的产率也只能到达 10%

左右。但是反应条件温和，并不苛刻。 

2.2.4 缩醛反应步骤 

 

图 6  缩醛反应 

Figure 6  Acetal reaction 

醛在干燥的氯化氢气体或者无水强酸催化剂存在

下，能和醇发生加成，生成缩醛[8]。分析 3 和 4，可以

用 4 与乙二醇的缩醛反应制备 3。但详细步骤难以找到，

因此我们参考了 Cheng 等的另一种合成方法：将反应物

溶液去除氧气后，溶于丙酮溶液，使用 ZrL3P450 催化，

在 110 ℃下磁力搅拌反应数小时[9]，产率可达 98%。 

2.2.5 叔丁基甲酰溴的烷基化 

 

图 7  叔丁基甲酰溴的烷基化 

Figure 7   Alkylation of tert-butylformyl bromide 

  在苯环上引入其他取代基是有机合成过程中经常遇

到的问题，AlCl3 就是一种烷基化常用的催化剂。参考

Qi,等的合成步骤：氩气条件下，在干燥的 1,2-二氯乙烷
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中加入 AlCl3 和适量该醚和叔丁基甲酰氯，搅拌溶液 30

分钟。再分别用HCl淬灭溶液和用 EtOAc 提取溶液[10]。

经分离纯化后可以得到 88%产率的产物。 

2.2.6 乌尔夫-基日聂尔-黄鸣龙还原 

  醛酮在碱性条件及高温、高压釜或封管中与肼反

应，羰基可以被还原为亚甲基，我国化学家黄鸣龙对反

应条件进行了改进，可以大大提高产率，缩短反应时间
[11]。受此启发，并结合 Furrow 等的文献，可以实现 95%

的产率转化，获得最终产物[12]。 

3  结论 

综上所述，我们设计了一种形似青蛙的有趣分子

“呱呱醚”，并运用化学信息学相关方法设计了一种可能

的合成路线。结合相关文献，我们认为该有机分子在药

物合成、电池能源等相关领域具有广阔的应用前景和潜

在价值。 
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