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(±)-二氢猕猴桃内酯的合成研究(Ⅱ)
 

晏日安1 , 苏镜娱2 , 曾陇梅2 , 崔建国2

(1.广东省食品工业研究所 , 广州 510315;2.中山大学化学与化学工程学院)

摘　要:以柠檬醛为原料 , 经环化 、 羟腈化 、 水解关环和脱水 4 步反应 , 以 31.4%的总产率

合成了 (±) -二氢猕猴桃内酯.
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(±)-二氢猕猴桃内酯 (1)是一种重要的天然产物 , 有植物毒性等生理活性 , 曾从

柠檬醛开始 , 经环化 、羟腈化 、脱水和水解关环 4步反应 , 以 20.6%的总产率合成了1.

　　以上合成路线的副产物较多 , 产物混合物分离困难 , 总产率偏低 , 产物的纯度也有待

进一步的提高.分析产率偏低的原因 , 主要有化合物 4为具有共轭体系的不饱和腈 , 较难

水解 , 高温时易发生聚合反应 , 生成较多的副产物;再有化合物3脱水得到的 4为双键顺

反异构体的混合物 , 其产量质量比约为 3∶2 , 而其中只有顺式异构体水解成羧酸后才能发

生关环反应形成 1 , 大约占 40%的反式异构体由于立体化学的原因水解后不能发生关环反

应.

为了提高合成的总产率 , 对原合成路线进行了调整 , 将3先进行水解关环反应 , 然后

才进行脱水反应.柠檬醛环化所得的环柠檬醛为α-环柠檬醛和 β-环柠檬醛的混合物 , 羟腈

化后所得的3同样为α-3和 β-3的混合物 , m (α-3)∶m (β-3)约为 2∶1.

由于 3为一饱和腈 , 其水解可在较高温度下进行 , 副产物少.5用氯化亚砜脱水所得
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的双键由于环的存在而不再有顺反构型问题 , 这样可提高 1的产率.

　　4的水解条件:于 80 ℃在浓盐酸中反应 3 d , 3的水解可在较高温度 (110 ℃)下进

行 , 时间只需 1 d.在对 3的水解反应体系进行后处理的时候 , 分离到 2个固体 6和7 , 其

w分别为 81%和 19%, 质谱显示其为一对同分异构体 , 都有 M-18的峰;6的 IR图谱中 ,

在3 486 cm-1处有羟基的吸收峰 , 1 778和 1 250 cm-1处有酯基的吸收峰 , 7在 3 367 cm-1

处有羟基的吸收峰 , 1 750和 1 285 cm
-1
处有酯基的吸收峰;核磁共振重水交换实验表明 6

和7分子中都有活泼氢存在 , 6在 δ2.24和 4.40处各有一组互相偶合的二重峰 , (7)在 δ

1.63处的甲基被分裂为二重峰 , 4.30左右有一组多重峰.根据波谱数据 , 可推断 6和 7

分别为五元环和六元环羟基内酯 , 其形成过程为:

b进攻途经只能发生在α-5中 , 而 a进攻途经

既可发生在α-5中也可发生在 β-5中 , 这样形

成6的机会就要多一些 , 6在产物中所占比

例就要高.

4用三氯氧磷脱水是在加热条件下进行

的 , 而 6用氯化亚砜脱水时需冷却 , 这说明

氯化亚砜的脱水能力更强.尽管还有占 19%

的7脱水后不能形成目标产物 1 , 但新合成

路线与原路线相比有一定的改进 , 1的总产

率有所提高 , 达 31.4%, 2条路线所合成的1

的物理性质和波谱数据完全相同.

1　实验部分

1.1　仪器　Ncolet 5DX FT-IR红外光谱仪;Shimadzu UV-160A 紫外光谱仪;Jeol FX-90Q 核

磁共振仪 , TMS为内标 , CDCl3为溶剂;VG ZAB-HS 质谱仪 , 快原子轰击法 (FAB).

1.2　2的制备　按文献 [ 1] 的方法制备 , 产率 68.3%.

1.3　3的制备　参考文献 [ 2] 的反应条件制备 , 产率 93.8%.

1.4　3 的水解关环反应[ 3] 　40 mL 浓盐酸置于 100 mL 圆底烧瓶中 , 慢慢滴入 2.86 g

(0.016 mol)混合羟基腈 3 (α-3 , β-3)溶于少许乙醚所得的溶液 , N2 气氛保护下 , 于 110

℃搅拌 24 h.冷至室温 , 滴加 40 mL 水稀释反应体系 , 40 mL×3乙醚萃取 , 醚层用 60 mL

饱和NaHCO3溶液洗涤 , 然后60 mL×3饱和食盐水洗涤 , 无水硫酸钠干燥 , 浓缩 , 剩余物

用硅胶柱层析分离 , V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=4∶1洗脱 ,浓缩 ,先收集到 1个白色固体
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(6), 苯重结晶 , 产量 1.90 g , 产率 60.2%, θmp =160 ～ 162 ℃.IR(ν/cm
-1):3 486(s),1

778(s), 1 250(m),1 117(m).1H NMR(δ):4.45 ～ 4.30 (1H ,d), 2.30 ～ 2.20(1H , d), 2.01 ～

1.42(6H ,m), 1.67(3H , s), 1.26(3H , s),1.14(3H , s).MS(m/z):198(M+), 180.后收集到另

1个白色固体(7),苯重结晶 ,产量0.45 g ,产率 14.2%, θmp=176 ～ 178 ℃.IR(ν/cm
-1
):3 367

(s),1 750(s),1 285(m), 1 103(m).
1
H NMR(δ):4.52 ～ 4.44(1H ,d), 4.40 ～ 4.28(1H ,m),

2.25 ～ 1.80(5H ,m), 1.64 ～ 1.58 (3H , d), 1.22(3H , s), 1.13(3H , s).MS(m/z):198(M+),

180.

1.5　1的制备
[ 4]
　0.59 g(0.003 mol)(6)溶于 30 mL 干燥的吡啶中 ,将反应体系冷却至-5

℃,于搅拌下慢慢滴加 6 mL 氯化亚砜 ,在-5 ℃下保持搅拌 12 h ,将反应混合物倾入冰水

中 ,乙醚 30 mL×3萃取 ,醚层用饱和食盐水 45 mL×3洗涤 ,无水硫酸钠干燥 ,浓缩 , 剩余物

用硅胶柱层析分离 , V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=10∶1洗脱 ,得无色油状物 1 ,产量 0.44 g ,产

率81.5%.IR(ν/cm
-1
):3 029 , 1 737(s), 1 625(m), 1 250(m).

1
H NMR(δ):5.61(1H , s),

2.00 ～ 1.30(6H ,m), 1.56(3H , s),1.30(3H , s), 1.22(3H , s).UV:λmax(环己烷)=249 nm(ε=

99 200).
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Study on the Synthesis of(±)-Dihydroactinidiolide(Ⅱ)

YAN Ri-an , SU J ing-yu
 
, ZENGLong-mei , CUI Jian-guo

Abstract:The natural product (±)-dihydroactinidiolide was synthesized from citral via following

steps:cyclization , cyanation , hydrolysis-cyclization and dehydration.
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