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小同的胆 街醛 和 ( 3
一

甲基
一
2
一

氧 丁基 ) 三苯基嗅化肿在不同溶剂体系中的固
-

液相转移 w iitt g 反应
,

使此反应在晰体支链的建造中得到 了成功的应用
.

关键词
: 固

一

液相转移 w iitt g 反 应 ; 街体支链建造 ; 胆衡醛

中图分类号
: 06 29

.

21 文献标识码
: A

近年来
,

从海洋生物 中分 离得到 不少新 的多经基 出醇 [’
一 3 }

,

如化 合物 24
一

m et h尹en e -

e l o l e
s t

一

4
一 e 、

一

3归
,

6日
一 (110 1 ( l )

, n e p h a ls t e or l A ( 2 )及 B ( 3 )
,

并 发现它们具 有很好 的生理 活

性
,

其中 1
,

3 对 鼠类 白血病细胞具有 显著的细胞毒性 ( ICS。 二 1 及 0
.

01 拜扩 m )L
,

而化合

物 2 则具有 良好的抗菌消炎作用
.

这些多经基街醇
,

均含有相 同的 24
一

亚 甲基胆 街烷的支

链结构
.

在研究这些多经基 幽醇的合成 中
,

从豆 街醇 出发
,

通过臭氧化等反应 生成 胆 多
-

5
一

烯
一

22
一

醛 (7)
,

然后通过 iW itt g 反应生成化合物 (8)
,

8 进一步氢化
、

24
一

碳亚 甲基化和

幽体母核改造等最终完成 目标产物 的合成
,

反应如下
.
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液相转移 w iitt g 反应在俏体支链合成中的应用

在应用上述路线建造支链结构时
,

iw itt g 反应是关键的一步
.

文献中
,

此反应是通过

7 与 ( 3
一

甲基 )
一

2
一

氧丁基三苯基麟烷在二 甲亚矾作溶剂的条件下
,

在 90 ℃反应 % h 来完

成
,

化学产率是 68
.

4 % 冈
.

这里
,

采用 (3
一

甲基 )
一

2
一

氧丁基三苯基澳化肿作为试剂
,

通过

固
一

液相转移反应
,

在室温条件下反应 24 h 便可完成反应
,

并得到 85 % 化学产率的产品
.

1 结果与讨论

对于三苯基嶙盐在固
一

液相转移 条件下的 w ilt ig 反应
,

文献 中多有报导 , ]
.

但是
,

对

于三苯基肿盐文献中报导不多
.

主要是肿盐的负离子相对于麟盐来说较难形成
.

在固
一

液

相转移反应条件下
,

反应采用的碱
·

般是固体 碳酸钾 或者 KO H
,

在此条件 下一般肿盐的

负离子往往难以形成
.

因此
,

要使肿盐的固
一

液相 转移 w iitt g 反应能够进行
,

就要求在生

成负离子的碳的邻位上连接有
一

个较强的吸 电子基团
,

此时肿盐负离子容易形成
,

且要 比

相应的麟盐负离子活泼得多 [“ }
.

( 3
一

甲基 )
一

2
一

氧丁基三苯基嗅化肿在其生成 负离子 的碳的邻位是 l 个拨基
,

拨基有较

强的吸电子作用
,

因此该化合物的负离子较易形成
,

也 比较稳定川
.

以 从 c o :
作为碱

,

试

验了在不同条件下 ( 3
一

甲基 )
一

2
一

氧丁基三苯基嗅化肿与不同幸醛的反应
,

结果 见表 1
.

表 1 不同苗醛与 (3
一

甲基
一

2
一

氧丁基 ) 三苯基 澳化砷的固
一

液相转移 iw itt g 反应

T滋〕 ,

l 仆
e

sol id- li胆id p h朋e 一 t
ran sfe

r W it r ig r℃ a ( ts( ) n 证 d i价
l℃ n t e

h
o扮s r e n 一 2 2

一 a
l
s

初t h ( 3
一
m e t卜y l

一

2
一

ox ohu
ty l ) t ir p he n y la rs o n iu , n bor m id e

溶剂 } )

M eC N

M疏 N /线 0

M e CN / H co N峡

反应时间 / 护) 产率 / % 溶剂 反应 时间 / h 产率 / %

00
9-

ùj成UC621922

H

T HP

l) 其中
·

残O及 HC份 l2H 的加人量大约为 Mce N 的 l % ;

反应完成即停止

M
e
C N / H 20

M
e
C N / H CON线

Me CN /珑 0

2 ) 反应在室温进行
,

R一H

,了ù勺气乙ROn7%邓9

R一cccAAA

并采用 IL C 跟踪反应

从表 1 中可以看到
,

当单纯地使用 M eC N 作为溶剂时
,

反应进行得较慢
,

反应进行了

24 h 后
,

n 尤中还投有检测到显著的产物斑点
.

但是反应进行 了 % h 后
,

产率可 达到

87 %
.

但是
,

在反应体系中加进痕量的水或甲酞胺后
,

可大大加速反应的顺利进行
,

这是

由于水或甲酷胺的存在增强了负离子形成的缘故
.

反应体系中加入痕量的甲酸胺比加人痕

量的水后其反应速度要大大加快
,

然而
,

对于不同的底物
,

其反应产率有所 不同
.

同时
,

由于反应是在室温及 碗 c飞作为碱的温和条件下进行
,

因此不 同的 R 基 团对反应 没有影

响
,

而且反应也不要求严格的无水条件
.

所以
,

对于具有类似于 2 4
一

亚甲基胆 街烷支链结

构的街体中支链
J

的建造来说
,

这是一个很好的方法
.

从反应得到的产物来看
,

这是一个立体选择性非常好的反应
,

能立体专一性地得到反

式产物
,

从
, H N M R谱可以看到

,

3 个产物中 22 与 23 碳 一
碳 之间双键的偶合常数

, J H _ H分

别是 16
.

1 (3 尽
一

乙酞氧基胆 街
一

5
一

烯
一

2 2
一

醛
,

7 a)
、

巧
.

5 ( 3俘
一

( 2
一

四氢毗喃基 ) 氧基胆 街
一

5
一

烯
-

2 .2 醛
,

7 b)
、

巧
.

5 (3 日
一

经基胆 幽
一

5
一

烯
一

22
一

醛
,

c7 )
,

这与根据文献 〔s] 介 绍的计算方法计

算得到的结果
3 J反 = 16

.

0 的结果相一致
,

因此它们都是反式异构体
.

此外
,

还分别采用 ( 3
一

甲基 )
一

2
一

氧丁基三苯基嗅化嶙及 甲基三苯基碘化肿和底 物 a7
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在固
一

液相转移条件下进行反应
.

结果表 明
,

当 ( 3
一

甲墓奋氧了基 ) 三苯基澳化脾和 元 在

加入痕量甲酸胺
,

室温反应 24 h 后
,

全部 回收原料 7 a 并得到 ( 3
一

甲基
一

2
一

氧丙基 ) 次 甲基

三苯基麟烷
.

也就是说
,

形成的碳负离子与磷原子生成 了碳
一
磷双键

,

由于此碳
一
磷双键

与邻位拨基的共扼作用
,

使到它非常稳定
,

在室温条件下难以与底物发生反应
.

而当甲基

三苯基碘化肿和 7 a 反应时
,

类似条件 下在 60 ℃反应 55 h
,

全部回收底物 7 a
,

完全没有发

生反应
.

这是 由于在此条件
一

下
,

肿盆负离子难以形成的缘故
_

2 实验部分

2
.

! 试剂与仪器

合成所用 试剂均为 A R
,

豆 街醇是美国 lA d icr h 公司产品
.

溶剂按常规方法进行处理
,

干燥
.

7 a 按照文献 〔4 」的方法合成
.

红外光谱测定采用美国 iN 。 l)’ 健 20 5 f -T {II 红外光潜仪
,

朋
r 压片 ; ’ H N M R 测定采用 JE

-

O L XF
一
卯Q ( 90 比 ) 及 U n i ty In vo a 500 ( 500 112 ) 核磁共振仪

,

c D c l3 为溶齐lJ
, r

附s 作 内

标 ; 熔点测定采用 X 4 显微熔点测定仪
,

温度计未经校正
.

2
.

2 实验步骤

2
.

2
.

1 固
一

液相转移 W iitt g 反应的一般操作程序 以 3俘
一

乙酞氧基胆街
一

5
,

2 2
一

二烯
一

24
一

酮 ( s a)

的制备为例
.

在一充满 A r
气氛的反应瓶中

,

加进 ( 7 a) 0
.

18 9 (0
.

48 ~
l )

,

( 3
一

甲基 ) 丁
一

2
一

酮基

三苯基嗅化砷 ( 9 ) 0
.

3 一 g ( 0
.

的
n ,m ` ) l )

,

KZ c o 3 叹) m g ( 0
.

砧 mmo
一)

,

M e e N 4 m I
J ,

1 12 0 0
.

以 m x
J ,

在

室温 下在 A r
气氛中搅拌反应 28 11 (反应过程 中采用 皿尤 跟踪 反应

,

V( 石油醚 ) :
以 乙 酸乙

酚 ) 二 18
: ! ) 反应结束后

,

加人适 鼠水终 止反 应
,

然后用乙醚萃取反应液
,

15 m I
J x 3

,

醚液水

洗 l 次
,

饱和食盐水洗 l 次
,

无水硫酸钠 干燥
.

过滤
,

减压蒸出溶剂
,

得到浅黄色固体 0
.

43 9
.

该固体用硅胶柱层析分离 ( 以石油醚 )
:

以乙酸乙酚 )
二 】:8 ! )

,

得到无色针状晶体 0
.

18 9 ( 0m
。

= 14 3 一 l料 ℃ )
,

产率 8 5%
.

xR , / 。 川 一 ’ : 2 9 3 8
,

1 7 3 5
,

1 69 3月 6 2 3
,

l 抖3
,

一0 39
,

990
’ H NM R

( C D C 13
,

9 0 H
z

) : 0
.

7 2 (
s

,

3 H
,

18 一 c H : )
,

1
.

0 2 (
s ,

3H
,

19 一 C玩 )
,

1
.

10 (
( l

,

6
.

5 H z ,

g H
,

2 1 一 c玩
,

26 一 C H: ,

27 一 C I龙)
,

2
.

0 3 (
、 ,

3 H
,

C珑 CO )
,

2
.

84 ( m
,

I H
,

2 5 一 CH )
,

4
.

60 ( m
,

I H
,

3 一 C H )
,

5
.

3 8

(m
,

I H
,

6 一 C H )
,

6
.

06 ( d
,

16
.

I zH
,

I H
,

2 3 一 CH )
,

6
.

7 3 ( d d
,

16
.

1 H z 和 9
.

0 珑
,

I H
,

2 2 一 CH )
.

3俘
一

( 2
一

四 氢毗喃基 )氧基胆 幽
一

5
,

2 2
一

二烯
一

24
一

酮 ( s b )
:
( 7b) OS gm ( 0

.

12 1l l l l Kd )
,

( 9 ) 95 gm

( 0
.

20 ~ l)
,

乓 c炳 o4 mg ( 0
.

3

~
l)

,

M ec N 4 时
J ,

水 0
.

04
:
nL

,

室温下在 A :
气氛中搅拌反应

2 2 h
,

得到 白色结晶产物 4 7 毗 ( o
m。 二 14 3 一 144 ℃ )

,

产率 8 1%
.

IR , / e m
一 ’ : 1 69 3

,

1 6 7 2
,

1 6 30
,

l 奶一
,

l 似 5
,

9 53
.

’ H N M n ( C D e l3
,

50() H z
)

: 0
.

7 15 (
S ,

3 H
,

15 一 c姚 )
,

1
.

0 12 (
s ,

3 H
,

19 一 e玩 )
,

1
.

102 ( d
,

7
.

o zH
,

g H
,

2 1 一 C H 3 ,

2 6 一 27
一 C H 3

)
,

2
.

266 一 2
.

366 ( m
,

3 H
,

7 一 e姚 和 2 0 一 CH )
,

2
.

8 3 3 ( m
,

I H
,

2 5 一 c H )
,

3
.

5 16 ( h
r

.

m
,

Z H
,

” I P 6 一 c残 )
,

3
.

9 2 x ( br
,

m
,

I H
,

3 一 CH )
,

4
.

7 15 ( b
r

.

m
,

I H
, r

r HP Z 一 CH )
,

5
.

347 ( l兀
.

t
,

5
.

0 H z ,

I H
,

6 一 CH )
,

6
.

06 8 ( d
,

15
.

5 H z ,

I H
,

2 3 一 CH )
,

6
.

7 17 ( dd
,

15
.

S zH 和 9
.

0 H z ,

I H
,

2 2 一 C卜I )
.

3俘
一

经基胆 当
一

5
,

2 2
一

二烯
一

料
一

酮 ( s e )
: ( 7 e

) 7 3 ,吧 ( 0
.

2 1 11价犯 l )
,

( 9 ) 0
.

14 9 ( 0
.

3 0 1

~
l )

,

狡 C几 7 0 grn ( 0
.

5 nnI lo l )
,

M e C N 4 mL
,

甲酞胺 0
.

以 m L
,

室温 下在 rA 气氛中搅拌反应 g h
,

得到

白色结晶产物 6 1 哩 ( o
m ,, = 1 14 一 1 16 ℃ )

,

产 率 6 9%
.

IR 。 / e m
一 ’ : 3 妮 3

,

1 6 9 3
,

l 筋
,

1 6 2 3
,

1 46 1
,

1 05 3
,

拟 )
.

’ H NM R (乓DC 13
,

5印 凡 )
: 0

.

7 3 1 (
s ,

3 H
,

1 8 一 C3H )
,

1
.

0 12 (
s ,

3H
,

19 一 C3H )
,
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1
.

1位 ( d
,

6
.

5 凡
,

g H, IZ 一 c玛
,

筋
一 ,

27
一 CH 3 )

,

2
.

83 2 ( m
,

I H
,

25 一 CH )
,

么渡弃 一 2
.

女刃

( br
.

m
,

3 H
,

7 一 C从
,

20
一 CH )

,

3
.

5 2 8 ( m
,

I H
,

3 一 C H )
,

5
.

又9 ( d d
,

3
.

0 和 2
.

O zH
,

I H
,

6 一 C H )
,

6
.

07 1 ( d
,

15
.

5 卜12
,

I H
,

2 3 一 C 11)
,

6
.

7 18 ( dd
,

15
.

5 凡 和 g zH
,

I H
,

2 2 一 CH )
.

2
.

2
.

2 9 的制备 三苯基肿 8
.

80 9 (0
.

0 29 lon l)
,

卜滨
一

3
一

甲基
一

2
一

丁酮 4
.

50 9 (0
.

0 27 mo l)
,

溶解

在 35 m L 苯中
,

加热到 65 ℃在 A :
气氛中搅拌反应 11 h

.

过滤出白色沉淀
,

此沉淀用苯洗涤 3

次
,

干燥
.

然后用 以氯仿 )
: V ( 乙酸乙 醋 )为 ( :2 1 )进行重结晶

,

得到 白色晶体 7
.

65 9 ( o
m。 =

18 2 一 18 4 ℃ )
,

产率 60 %
.

IR , / e m 一 ’ : 2 79 7
,

1 6 9 3
,

1 44 。
,

1 0 32
.

744
,

6 8 8
,

4 7 7 ; ’ H NM R ( e D e l3
,

9 0 zH )
: 1

.

17 ( ( l
,

7
.

1
,

6 H
,

C ( C蛛 )
: )

,

3
.

24 ( m
,

I H
,

CH )
,

5
.

97 (
s ,

ZH
,

C O C姚 )
,

7 5 0 一 7
.

9() ( m
,

15 H
,

lP l 一 H )
.

2
.

2
.

3 3日
一

( 2
一

四 氮毗喃基 )氧基
一

5
,

6
一

二澳豆 苗
一

22
,

2 3
一

烯 ( 6b) 的制备 豆街醇
.

1
.

23 9 (3
n l l l l o ! )

溶于 5 m I
J

二氢毗喃中
,

加进一小滴浓盐酸
,

微热溶解后
,

在室温中搅拌反应 24 h
,

然后加

进适量乙醚溶解析 出的固体
.

此溶液分别水洗 l 次
,

饱和碳酸钠溶液洗 l 次
,

水洗 2 次
,

饱和食盐水洗 l 次
,

无水硫酸钠干燥
.

过滤并减压蒸 出大部分乙醚
,

得到的固液混合物重

新加热溶解
,

置于冰箱中让其析出结晶
.

抽滤
,

晶体用甲醇洗涤 3 次
,

抽干并干燥后
,

得

到白色片状晶体 ( s b ) 1
.

3 一g
,

产率 8 8%
.

( 夕
m 。 == 160

一 16 1 ℃ ) ; IR 。 / e m
一 ’ : 2 9 3 8

,

1 6 5 1
,

1 4 6 1
,

1 03 2
,

9 69
,

807
.

此产物不用进 一步纯化直接作为下一步应用
.

化 合物 ( s b) 0
.

50 9 ( 1 ~ ()l )置于充满 rA 气氛的反应瓶 中
,

加进干燥正 己烷 25 mL
,

搅拌

溶解后
,

在冰盐浴中冷至 一 5 ℃
.

另把碘苯 0
.

22 9 ( 1
.

08 咖 ol )溶于 3 mL 干燥正己烷中
,

加进

B几 。
.

16 9 ( 1 n l n 1O I )
,

混合均匀后
,

冷至
一 5 ℃

.

然后在 2
.

5 h 内把二嗅碘苯溶液慢慢滴加进

( s b ) 的溶液中
,

滴加过程中保持反应温度在
一 5 - 一 10 ℃

.

滴加完毕
,

继续在室温搅拌

反应 1
,

5 h
.

停止反应
,

过滤除去固体杂质
,

滤液减压蒸出大部分溶剂
,

析出的固体重新

加热溶解
,

溶液置于冰箱中静置过夜
.

加进适量 甲醇压碎析出的固体
,

过滤
,

用 甲醇洗涤

3 次
,

然后抽干并 真空 干燥
,

得 到 白色 固体产 物 (6 b ) 0
.

50 9 ( 0m
。 = 1 13

一 1巧 ℃ )
,

产 率

7 6%
.

班
, / e m 一 ’ : l 砧 l

,

1奶 l
,

1 3 7 7
,

1仍 3
,

% 9
,

5 3 5
,

500
,

7 3 7
.

’ H N M R (印C 13
,

oo 抢 )
: 0

.

7 0 (
s ,

3 H
,

18 一 C姚 )
,

0
.

79 ( d
,

6
.

4 凡
,

3 H
,

2 6 。 r 2 7 一 C H 3
)

,

0
.

84 ( d
,

6
.

4 玩
,

3H
,

2 6 o r
27

一 C姚 )
,

0
.

5 1 ( t
,

7
.

6 zH
,

3H
,

29
一 C场 )

,

1
.

0 1 (
s ,

3H
,

19 一 C珑 )
,

1
.

02 ( d
,

6
.

7 zH
,

3 H
,

2 1 一 CH 3
)

,

3
.

5 2 (m
,

Z H
,

T H P 6 一 C H )
,

4
.

3 0 一 4
.

5 6 ( m
,

I H
,

3 一 CH )
,

4
.

84 (m
,

I H 厂】U P Z 一 CH )
,

5
.

08 ( t
,

5
.

4 H z ,

ZH
,

6

一 C H )
,

5
.

12 ( b
r

.

m
,

I H
,

2 2 一 C H )
,

5
.

3 5 ( b
r

.

m
,

IH
,

2 3 一 CH )
.

2
.

2
.

4 7 b 的制备 在一带有电磁搅拌的管状反应器中
,

加入 ( 6 b ) 0
.

91 9 ( L 4 n m怕 1)
,

无水二

氯甲烷 25 m l
J ,

溶解均匀后
,

加进毗陡 0
.

25 n l l
J ,

然后在液氮
一 乙酸乙醋冷浴中冷至 一 83 ℃

.

搅拌下慢慢通进富含臭氧的氧气流
,

反应过程通过 叹毛进行控制 ( V (石油醚 )
:
V( 乙醚 )

二

or : l )
.

大约 18 m in 后
,

反应完成
,

停止通人臭氧
.

反应液转移到另一反应瓶中
,

加进锌粉

2
.

40 9
,

乙酸 3
.

7 毗
,

室温下搅拌反应 5 h
.

过滤除去未反应的锌粉
,

滤液分别水洗 2 次
,

尸二 or % N aH C仇 洗 l 次
,

尸 = 5% N aO H 洗 1次
,

水洗 2 次
,

饱和食盐水洗 1次
,

无水硫酸

钠干燥
.

过滤
,

减压蒸去溶剂
,

得到粘稠液体产物 0
.

6 9
.

此产物用少量 甲醇溶解
,

加进

饱和 N a H S () 3 溶液 巧 mL
,

室温下搅拌反应 12 h
.

然后加进乙醚 巧 mL
,

搅拌 5 而
n ,

抽滤
,

得到的 白色固体水洗 3 次
,

乙醚洗 l 次
,

真空干燥
,

得到白色固体 0
.

47 9
.

上述所得到的亚硫酸氢钠盐悬 浮于 1 m L 水中
,

加进 乙醚 30 mIJ
,

p 二 10 % N aZ C场 巧

mL
,

在分液漏斗 中摇匀溶解
,

至成为明显的两层
,

分 出醚层
.

水层用 乙醚萃取 4 次
,

合
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并乙醚液
,

饱和食盐水洗 3次至 中性
,

无水硫酸钠干燥
.

过滤
,

减压蒸汾溶剂
,

真空干

燥
,

得到白色固体产物 ( 7 c) 0 2 6 9 ( m0
。 = 142

一 143 ℃ )
,

产 率 62 %
.

IR 刃
c m

一 ’ : 3 409
,

3 沮 9
,

2 7 13
,

1 7 2 1
,

l 肠 1
,

l 。鼠〕
,

9 5 5
, ’ H NM R ( c DC 13

,

500 H z
)

、

: 0
.

7 3 2 ( 3 H
,

。
,

18 一 C玛 )
,

1 0 17 ( 3H
, S ,

19 一 C姚 )
,

1
.

13 2 ( 3 H
,

d
,

6
.

5 H z ,

2 1 一 C执 )
,

3
.

5 2 7 ( I H
,

m
,

3 一 H )
,

5
.

3 5 3 ( I H
,

br
.

m
,

6 一 H )
,

9
.

5 7 4 ( I H
,

d
,

3
.

S zH
,

2 2 一 H )
.

在加人锌粉和乙酸后
,

如果在室温下搅拌 2 一 3 h
,

然后按照上述方法进行后处理
.

最后

用柱层析进行分离 ( V( 石油醚 )
:
V’( 乙 酸乙酷 )

= 5 : 1 )
,

这时得到 c7 和 7 b 的混合物
.

( 7 b )的

0呷 = 13 1一 134 ℃
.

’ H N M R ( C DC 13
,

s oo zH )
: 0

.

7 2 8 ( 3 H
, s ,

18 一 C H 3
)

,

1 0 17 ( 3 H
, s ,

19 一

3CH )
,

1
.

13 7 ( 3 H
,

d
,

7
.

4 zH
,

2 1 一 C H 3 )
,

3
.

9 2 3 ( I H
, n , ,

3 一 H )
,

3
.

5 15 ( ZH
,

m
,

” 王1〕 6 一 H )
,

4
.

7 2 1 ( I H
,

m
,

刀开
J

Z 一 H )
,

5
.

3 52 ( I H
,

b r
.

d
,

6 一 H )
,

9
.

5 7 6 ( I H
,

d
.

3
.

0 H z ,

22 一 H )
.
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