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中 文 摘 要 ： 酚-甲醛環狀聚合物 (Calixarenes) 含有分子內中空，因

此，有機小分子或金屬離子可能會進入此一分子內中空，而

形成所謂的 ＇主客化合物＇。這一個特殊的現象在化學界

上，已被應用於酵素模擬、金屬離子分離、和微量檢驗的研

究之上。 

本實驗室先前規劃一個四步驟合成的研究計劃，以製備出文

獻中未曾報導過的 1,2-鄰位雙烷基醚化之 calix[4]arenes。

在合成 1,2-鄰位雙烷基醚化 calix[4]arenes 的過程中，本

實驗室發現，用來當做保護基的苯甲酸酯基官能團，在第二

醚化反應時有轉移的現象發生；因此本實驗室便嘗試在未加

入鹵化烷類的反應條件下，進行 1-單烷基醚化-3-單苯甲酸

酯化之 calix[4]arenes 分子內苯甲酸酯基轉移的研究，研究

成果已發表於 Tetrahedron Letters (2012, 53, 3510-

3513.)。 

這一個分子內苯甲酸酯基轉移的特殊現象，本實驗室推斷是

先形成 orthobenzoate 的中間產物，然後鹵烷試劑或水分

子，再從立體障礙較小的 ＇proximal＇ 方向接近，並裂解

orthobenzoate 的環狀結構，而完成苯甲酸酯基的轉移。針

對此一反應機構，本實驗室試圖提出一個適當的實驗方式，

來證明苯甲酸酯基轉移反應機構的正確性。 

本研究便是利用具拉電子性 -NO2 的苯甲酸酯官能團，或具

推電子性 -OCH3 的苯甲酸酯官能團，來取代原來的單苯甲酸

酯化取代，然後針對這三種不同的 1-單烷基醚化-3-單苯甲

酸酯化之 calix[4]arenes 的產物，來進行苯甲酸酯基轉移的

動力學研究；研究的成果顯現具拉電子性 -NO2 的苯甲酸酯

官能團會增加苯甲酸酯基轉移的速度，但具推電子性 -OCH3

的苯甲酸酯官能團則會減緩苯甲酸酯基轉移的速度研究，這

和本計畫預期的結果一致。 

中文關鍵詞： 酚-甲醛環狀聚合物，Calixarenes，主客化合物，酵素模

擬，金屬離子分離，微量檢驗，1,2-鄰位雙烷基醚化之

calix[4]arenes，分子內苯甲酸酯基轉移，1-單烷基醚化-2-

單苯甲酸酯化之 calix[4]arenes 

英 文 摘 要 ： A class of cavity-containing phenol-formaldehyde 

cyclic oligomers, also known as calixarenes, is able 

to occlude a small molecule and/or metal ion to form 

a ＇host-guest＇ complex.  

In our recent investigation, two multi-step synthetic 

routes were under-taken for the preparation of 1,2-

dialkoxycalix[4]arenes, and we had successfully 

synthesized and characterized the 1,2-



dialkoxycalix[4]arene products. 

During the study of these synthetic routes, we were 

surprised to find that the intramolecular benzoyl-

migration was occurred during the second 

etherification step and yielded the unexpected 1,3-

dialkoxy products.  We proposed a reaction mechanism 

for the migration of the benzoyl moiety, and would 

like to confirm the mechanism in this research 

project.  Base on our proposed mechanism, we believed 

that the intramolecular benzoyl-migration would occur 

with and/or without the presence of alkyl halides in 

the second etherification step.  A new set of 

unsymmetrical 1-alkoxy-2-benzoyloxycalix[4]arenes, 

which have not been reported in the literature, would 

produce in these benzoyl-migration reactions. 

In this research project, we refluxed the benzoate 

derivatives of 3-ethoxy- calix[4]arene with electron-

withdrawing p-nitro group and/or electron-releasing 

p-methoxy group on benzoate moieties.  The benzoyl 

migration rate was then measured by using 1H-NMR 

spectroscopy. The result indicated that the rate of 

the benzoyl migration was enchanced by electron-

withdrawing p-nitro group, and inhabited by electron-

releasing p-methoxy group. 

英文關鍵詞： phenol-formaldehyde cyclic oligomers, 

calixarenes, ＇host-guest＇ complex, 1,2-

dialkoxycalix[4]arenes, intramolecular benzoyl-

migration, unsymmetrical 1-alkoxy-2-

benzoyloxycalix[4]arenes, 
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一 . 中文摘要  

酚-甲醛環狀聚合物 (Calixarenes) 含

有分子內中空，因此，有機小分子或金屬

離子可能會進入此一分子內中空，而形成

所謂的 ”主客化合物”。這一個特殊的現

象在化學界上，已被應用於酵素模擬、金

屬離子分離、和微量檢驗的研究之上。 

本實驗室先前規劃一個四步驟合成

的研究計劃，以製備出文獻中未曾報導過

的 1,2-鄰位雙烷基醚化之 calix[4]arenes。

在合成 1,2-鄰位雙烷基醚化 calix[4]arenes

的過程中，本實驗室發現，用來當做保護

基的苯甲酸酯基官能團，在第二醚化反應

時有轉移的現象發生；因此本實驗室便嘗

試在未加入鹵化烷類的反應條件下，進行

1- 單 烷 基 醚 化 -3- 單 苯 甲 酸 酯 化 之

calix[4]arenes 分子內苯甲酸酯基轉移的

研究，研究成果已發表於 Tetrahedron 

Letters (2012, 53, 3510-3513.)。 

這一個分子內苯甲酸酯基轉移的特

殊 現 象 ， 本 實 驗 室 推 斷 是 先 形 成

orthobenzoate 的中間產物，然後鹵烷試劑

或 水 分 子 ， 再 從 立 體 障 礙 較 小

的  ”proximal” 方 向 接 近 ， 並 裂 解

orthobenzoate 的環狀結構，而完成苯甲酸

酯基的轉移。針對此一反應機構，本實驗

室試圖提出一個適當的實驗方式，來證明

苯甲酸酯基轉移反應機構的正確性。 

本研究便是利用具拉電子性  -NO2 

的苯甲酸酯官能團，或具推電子性 

-OCH3的苯甲酸酯官能團，來取代原來的

單苯甲酸酯化取代，然後針對這三種不同

的 1-單烷基醚化 -3-單苯甲酸酯化之

calix[4]arenes的產物，來進行苯甲酸酯基

轉移的動力學研究；研究的成果顯現具拉

電子性 -NO2 的苯甲酸酯官能團會增加



苯甲酸酯基轉移的速度，但具推電子性 

-OCH3的苯甲酸酯官能團則會減緩苯甲

酸酯基轉移的速度研究，這和本計畫預期

的結果一致。 

 

Abstract: 

A class of cavity-containing 

phenol-formaldehyde cyclic oligomers, 

also known as calixarenes, is able to 

occlude a small molecule and/or metal 

ion to form a “host-guest” complex.  

In our recent investigation, two 

multi-step synthetic routes were 

under-taken for the preparation of 

1,2-dialkoxycalix[4]arenes, and we had 

successfully synthesized and characterized 

the 1,2-dialkoxycalix[4]arene products. 

During the study of these synthetic 

routes, we were surprised to find that the 

intramolecular benzoyl-migration was 

occurred during the second etherification 

step and yielded the unexpected 

1,3-dialkoxy products.  We proposed a 

reaction mechanism for the migration of 

the benzoyl moiety, and would like to 

confirm the mechanism in this research 

project.  Base on our proposed 

mechanism, we believed that the 

intramolecular benzoyl-migration would 

occur with and/or without the presence of 

alkyl halides in the second etherification 

step.  A new set of unsymmetrical 

1-alkoxy-2-benzoyloxycalix[4]arenes, 

which have not been reported in the 

literature, would produce in these 

benzoyl-migration reactions. 

In this research project, we refluxed 

the benzoate derivatives of 3-ethoxy- 

calix[4]arene with electron-withdrawing 

p-nitro group and/or electron-releasing 

p-methoxy group on benzoate moieties.  

The benzoyl migration rate was then 

measured by using 1H-NMR spectroscopy. 

The result indicated that the rate of the 

benzoyl migration was enchanced by 

electron-withdrawing p-nitro group, and 

inhabited by electron-releasing p-methoxy 

group. 

 

二. 緣由與目的 

Calixarenes1 之分子結構含有一個

上寬下窄厭水性的杯形中空，而且這種

杯形中空會因環數增大而變廣，亦會因

酚的對位取代不同而造成杯形深淺的不

同，更可因環狀物的組態差異而產生不

同大小和形狀的中空，如利用這些分子

內不同大小的中空，對不同大小之分子

或離子做選擇性結合的特性，便可進行

微量分析、金屬離子分離、主客化合物、

和酵素模擬之研究。 



由於在文獻的報導中，不同的

calixarene 衍生物在和金屬離子形成錯合

物時，對於陽離子的大小會具有的選擇

性；因此本實驗室便嘗試製備出，在文

獻中未曾有完整報導之下緣鄰位雙烷基

取代的 calix[4]arenes 衍生物時。 

本實驗室在以往的合成過程中發

現，單烷基醚化的calix[4]arenes在進行酯

化反應時，會因取用之醯氯類的不同、

用量的不同、反應時間長短的不同、以

及單烷基醚化calix[4]arenes之分子本身

立體障礙的因素，而會得到下緣有不同

程度酯化的產物2。本實驗室認為，如果

能善於利用不同酯化反應的結果，應可

以設計出一系列不同構形、不同位置醚

化取代之calix[4]arenes的合成，這其中當

然 包 括 下 緣 鄰 位 雙 醚 化 取 代 之

calix[4]arenes的合成。因此，本實驗室便

提出兩個四個步驟的合成途徑(如附圖

所 示 ) ， 來 合 成 1,2- 鄰 位 雙 醚 化 之

calix[4]arenes2。 

但本實驗室在製備下緣鄰位雙乙基

取代的calix[4]arene衍生物時，卻發現用

來當做保護基的苯甲酸酯基官能團，在

第二醚化反應時會有轉移的現象發生，

而得到非預期的 1,3-雙烷基醚化-2-單苯

甲酸酯化之calix[4]arenes3。因此本實驗

室便猜想在未加入鹵化烷類的反應條件

下，1-單烷基醚化-3-單苯甲酸酯化之

calix[4]arenes也會進行分子內苯甲酸酯

基的轉移，而生成在文獻中未曾報導過

的 1-單烷基醚化 -2-單苯甲酸酯化之

calix[4]arenes。 

本實驗室對下緣苯甲酸酯基官能團

轉移的現象，提出一個合理的反應機

構；而這一個研究計畫，本實驗室便是

試圖提出一個適當的實驗方式，來證明

苯甲酸酯基轉移反應機構的正確性。 

 

三. 結果與討論 
本實驗室在嘗試製備文獻中未曾

有完整報導之下緣鄰位雙乙基取代的

calix[4]arene 衍生物時，發現用來當做

保護基的苯甲酸酯基官能團，在第二醚

化反應時有轉移的現象發生。因此本實

驗室便嘗試在未加入鹵化烷類的反應

條件下，研究 1-單烷基醚化-3-單苯甲酸

酯化 calix[4]arenes 分子內苯甲酸酯基

轉移的特性，而本實驗室也進而分離和

鑑定出，另一組在文獻中亦未曾報導過

的 1-單烷基醚化-2-單苯甲酸酯化之

calix[4]arene 衍生物。 

對於下緣苯甲酸酯基官能團轉移

的現象，本實驗室提出一個合理的反應

機構。本實驗室推斷在反應的過程中，

下緣的苯甲酸酯基官能團先是和鄰近

的苯酚陰離子作用形成 orthobenzoate

的中間產物，然後鹵烷試劑或水分子，

再從立體障礙較小的 ”proximal” 方向

接近，並裂解 orthobenzoate 的環狀結



構，而完成苯甲酸酯基的轉移。針對此

一反應機構，本實驗室便在研究計畫中

提出一個適當的實驗方式，來證明苯甲

酸酯基轉移反應機構的正確性。 

本研究原則上是先行製備出，不具

取代基的苯甲酸酯官能團、具拉電子性 

-NO2 的苯甲酸酯官能團、或具推電子性 

-OCH3的苯甲酸酯官能團等三種 1-單烷

基醚化-3-單苯甲酸酯化calix[4]arenes產

物，然後再將這三種不同的 1-單烷基醚

化-3-單苯甲酸酯化的calix[4]arenes，在

acetonitrile中進行苯甲酸酯基轉移的動

力學研究，然後利用1H-NMR光譜來研究

苯甲酸酯基轉移的速度。 

研究的成果顯現具拉電子性 -NO2 

的苯甲酸酯官能團會增加苯甲酸酯基轉

移的速度，但具推電子性 -OCH3的苯甲

酸酯官能團則會減緩苯甲酸酯基轉移的

速度研究，這和本計畫預期的結果一致。 

 

實驗步驟： 

研究方式為將三種 1-單乙基-3-苯甲酸酯

化的 calix[4]arenes與K2CO3 在 CH3CN 

中迴餾，迴餾後的產物經酸中和、水洗、

移除溶劑後，再溶於  CDCl3 中進行 
1H-NMR 光譜的量測。藉由δ1.8 訊號的

消逝及δ1.3 訊號的成長，可推算出起始

物經由苯甲酸酯基的轉移，轉換至產品

的 速 率 。 資 料 分 析 的 結 果 顯 示 ，

1-benzoyloxy-3-ethoxycalix[4]arene 在 經

過 16 小時的迴餾後到達平衡；具拉電

子 性  -NO2 的 1-(p-nitrobenzoyl)oxy- 

3-ethoxycalix[4]arene僅須 30 分鐘的迴

餾便到達平衡，反應速率快了近三十

倍 ； 但 具 推 電 子 性  -OCH3 的

1-(p-methoxybenzoyl)oxy-3-ethoxycalix[4

]arene卻須要 32 小時的迴餾才能到達

平衡，反應速率慢了一半。 

 

四. 計劃結果自評 

本實驗室在嘗試製備文獻中未曾有

完整報導之下緣鄰位雙乙基取代的

calix[4]arene 衍生物時，在合成的前幾個

歩驟中，觀察到的結果一如計畫中所預

期的。但在進行第二醚化反應時，卻發

現用來當做保護基的苯甲酸酯基官能

團，有轉移的現象發生，而生成 1,3-鄰

位雙醚化 calix[4]arene 的衍生物。因此本

實驗室便重新規畫研究方針，來探討苯

甲酸酯基官能團的轉移現象。 

本計劃已完成，不具取代基的苯甲

酸酯官能團、具拉電子性 -NO2 的苯甲

酸酯官能團、或具推電子性 -OCH3的苯

甲酸酯官能團等三種 1-單烷基醚化-3-單

苯甲酸酯化calix[4]arenes產物的製備；並

對這三種不同的 1-單烷基醚化-3-單苯甲

酸酯化的calix[4]arenes，在acetonitrile中

進行苯甲酸酯基轉移的動力學研究。在

利用1H-NMR光譜來研究其苯甲酸酯基

轉移的速度時，可觀察到具拉電子性 



-NO2 的苯甲酸酯官能團會增加苯甲酸

酯基轉移的速度，但具推電子性 -OCH3

的苯甲酸酯官能團則會減緩苯甲酸酯基

轉移的速度研究，這和本計畫預期的結

果一致。 

但由於實驗條件尚未完全建立，因

此研究數據尚無法達成R2 = 0.9999 的要

求，還需後續的重複檢驗與修正。 

為確認下緣苯甲酸酯基官能團轉移

反應機構的正確性，本實驗室仍需對反

向的苯甲酸酯基官能團轉移反應，進行

研究與產物的比對，以驗證反應機構的

合理性。原則上本實驗室必須要先將不

同的 1-單烷基醚化-3-單苯甲酸酯化的

calix[4]arene 衍生物，在 acetonitrile 中進

行苯甲酸酯基的轉移，然後利用可行的

分離方式，分離純化出 1-單烷基醚化-2-

單苯甲酸酯化的 calix[4]arenes；如再將

這些 1-單烷基醚化-2-單苯甲酸酯化的

calix[4]arenes，在 acetonitrile 中進行苯甲

酸酯基的轉移研究，原則上，其產物的

組成應該會和本研究成果ㄧ致。亦即是

1- 單 烷 基 醚 化 -3- 單 苯 甲 酸 酯 化 的

calix[4]arenes，或 1-單烷基醚化-2-單苯

甲酸酯化的 calix[4]arenes，在 acetonitrile

中進行苯甲酸酯基的轉移時，因為其中

間產位相同，而會得到一致的產物結構

與組成。這個結果希望在本年度的國科

會計畫中能順利完成。 
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附圖： 合成下緣鄰位雙醚化取代的 calix[4]arene 之計劃構想 

CH2

OR

CH2 CH2

OH

CH2

O
C O

O
C
CH3 CH3

O

R =  CH3
CH2CH3
CH2CH2CH3
CH2CH2CH2CH3
CH2CH=CH2
CH2Ph

3

CH2 CH2

OHOR

CH2

OR

CH2 CH2 CH2

O
C O

O
C
CH3 CH3

O
OR

CH2 CH2

OHOR 2 2

CH3COCl

C5H5N

NaH, R-X, CH3CN

NaOH

THF-EtOH-H2O

 

 
 

附圖： 1-單乙基醚化-3-單苯甲酸酯化 calix[4]arenes 下緣苯甲酸酯基轉移的反應 
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附圖：本計劃中對於苯甲酸酯基轉移所提出的反應機構 
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