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摘 要

本文报道肉芝软珊瑚素的重要中间体 3
,
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该中间体含有肉芝软珊瑚素分子中的C , 一 C S

片段
.
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肉芝软珊瑚素 〔 `〕 ( S
a r e o p h i n e l )是从中国南 海 第 氏 肉 芝 软珊 瑚 ( S a T c e p乃夕 t o :

介 。。 , 妇 )中分离得到的一个化合物
,

毒性很大
,

并有多种生理活性
,

是珊瑚木身一种 有

效的化学保护剂 〔“ 〕
.

1 是西松烷 内醋 ( C
e m b r a n

ol 记
e
)类化合物 〔3 口,

分子内台有一个十

四员环碳架
, a ,

口一不饱和片内醋结构片段和环氧结构片段
.

西松烷内酚大多具 有明显

的细胞毒性和抗肿瘤活性
,

但它们在海洋生物中的含最低
,

且分子结构较复杂
,

因此其

全合成研究引起合成化学家的垂视 〔` ,
.

木文首次进行 1 的全合成研究
.
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根据 1的分子结构
,

作者将它的前体 ( 2 )分为 ( 3 )和 ( 4 ) 2 个片段
,

它们分别相当

于 1 的 C
, 一 C

。

片段和 C
。 一 C

, 7
片段

.

作者首先合成了这 两个化合物
,

再通过经醛缩合使它

们 联 接 成 大 片 段 ( 5 )
,

然后以硫 稳 定 的碳负离子烷基 化 ( S u l f u --r tS a b iil ez d

C a r b a n i。 n A l k y l a t i o n S
) 〔 5。作为 1 全合成的关键步骤完成 5 的闭环得 2

,

在 2 的环上

进行基团的化学修饰
,

构造
a ,

口一不 饱和竹内醋环
,

进而得到 1
.

本文报道 3 ( C
I一

C
S

片段 )即 3 , 7 一
二甲基

一 6 , 7 一

环氧
一 8 一

苯硫基
一 2 一

辛烯 醛 的 合

成
.

4 ( C
。 一 C

1 7

片段 ) 和 1 的合成将分别在另文报道
.

l 合成路线

3 系以拢牛儿醛 ( 6 )为原料
,

经烯丙位氧化
、

苯硫基取代和环氧化等三步反应制得
,

合成路线如下
:
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2 结果与讨论

2
.

1 3
, 了 一二甲基

一
8一翔基

一 2 ,
6一辛二烯醛 ( 了 )的合成

6 在 S e O
:

的催化作用下
,

以二氯甲烷为溶剂
,

叔丁基过氧化氢为氧化 剂
,

室 温 下

进行烯丙位氧化生成 了 ,

产率 73 肠
.

影响烯丙位氧化反应的主要因素 〔“ 。有
: 催化剂

、

氧化剂的用量和反 应 温 度
.

为尽

量避免胶态硒化合物的形成
,

研究了催化剂用量对产率的影响
.

结果表明
:

S e O
:

用量控

制在 S e O
Z

/ 6
二 1 : 2 ( m ol 肠 )为好

.

为使反应控制在烯丙位氧化成烯丙醇而不致 生成二

醇或环氧化物
,

氧化剂的用量需和催化剂的用量形成一个合适的比例
,

研究结果表明
:

eS O
:

/ t一 B u O O H 二 l : 4 ( ln ol 肠 )最好
.

烯丙位氧化需在温和条件下进行
.

温度过高
,

易生成二醇或环氧化物及大量胶 态 硒 化 合物
,

合适的反应温度为温室
.

反应结束后
,

为尽量除去胶态硒化合物

及过量的氧化剂
,

一

可适 当多加些甲硫醚
.

2
.

2 3
,
了
一

二甲基
一 8一苯硫基

一 2 ,

6
一

辛二烯醛

( 8 )的合成

了在四氢吠喃中
,

在双毗咙的存在下与

止丁基铿反应形成铿化合物中间体
,

然后与

对甲苯磺吼氯反应引迸一个易离 去 的 基 团

G O T s
)

,

接 着 在 P E G 4。。 ( 聚乙二醇 ) 的

固
一
液相转移催化下与苯硫基锉发生亲核取

勺万
,
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代反应生成 8
,

产率 81 肠
.

P E G是一类新型的固
一
液相 转 移 催 化剂 〔 7〕

。

我们研究了 P E G 的分子量
、

用 量对

反应产率的影响
,

结果 表 明
,

P E G 4 00 是合适的 固
一
液 相 转 移 催 化 剂

,

用 量 控 制

在 P E G 4 00 / P h S L i = 6
.

0( m ol % ) 左右为好
.

P E G 相 转 移催化机理是通过聚氧 乙烯

链 卜C H : C H
:
O 一

)将金属 铿 离 子 缠 绕起来形成
“
假环螺旋式

” 络合物
,

使 苯 硫基负

离子裸露出来
,

提高其亲核性
,

因而促使苯硫基取代反应较快进行并提高产率
.

2
.

3 3的合成

8 在三氯甲烷中
,

冰水浴冷却下用间氯过氧苯甲酸进行环氧化反 应 生 成 3
,

产率

78 肠
.

可能由于空间位阻效应和热力学稳定性因素的影响
,

间氯过氧苯甲酸选择性地使

烯环氧化
,

构成与 7 一
甲基异侧 的环氧结构片段

.

用间氯过氧苯甲酸进行环氧化是亲电反应
,

因此区域性选择氧化电子云 密 度 高 的

6
,
7 一
位双键生成目标产物 3

.

在环氧化反应中
,

仍采用 P E G作为固
一

液相转移催化剂
.

研究结果表明
: P E G 6 00 是

合适的固
一
液相转移催化剂

,

用量控制在 P E G 6 0 0 / N
a H C O

3 二 8
.

0 ( nr ol 肠 )左右为好
.

反

应历程是 P E G通过聚氧乙烯链将间氯过氧苯甲酸的释放剂碳酸氢钠的钠离子缠 绕 起 来

形成
“
假环螺旋式

”
络合物

,

使碳酸氢根负离子裸露出来
,

提高其亲核性
,

从而促使间

氯过氧苯甲酸更易释放出氧对电子云密度高的 6 , 7 一
位双键进行环氧化反应

.

3 实验部分

3
.

1 仪器与试剂

所用有机试剂为C P级
,

无机试剂为 A R级
.

绝对乙醚用 A R无水乙醚纯化制得
.

拢牛

儿醛由柠檬醛分馏提纯得到
.

仪器为
:

N i c ol e t SD X F T IR 红外光谱仪
,

JE O L F X 9 0 Q

F T核磁共振谱仪
,

Z A B V G A N A L Y 质谱仪
.

3
.

2 7的合成

5
.

6 9 ( o
。
o s m o l ) S

e o
:

溶于3 o m 1C H
:
C I

:

中
,

再加入 2 6 m l ( o
.

Zm o l ) 7 0肠 t 一 B u O O I诬 了容

液
,

室温下搅拌 10 m in
。

分 3 次加入 18 m l ( 0
.

l m ol )拢牛儿醛
,

室温下搅拌
,

反应很快发

生并自行回流
,

继续搅拌 40 h
.

加入 30 m l苯
,

再加入 50 m l 乙醚
,

后用饱和 K O H水溶液

洗 3 x i s m l
,

水洗 3 x Z o m l
,

旋转蒸发浓缩
。

浓缩物溶于 2 0 , n l冰乙酸
,

再加入 s rn l 甲硫

醚除去过量的 t 一 B u O O H
,

放置过夜
.

冰水浴冷却下用饱和 N a :
C O

。
溶液中和至中性

,

分

出有机层
,

水层用乙醚萃取
,

合并
,

水洗 3 X 20 m l
,

无水 M g S O
4

干澡
,

减压浓缩
,

得棕

红色稠状物
。

以 石 油 醚
一

乙酸 乙醋 ( 8 : 1 )为洗脱剂
,

经 60 ~ 1 2 0目硅胶柱层析纯化
,

蒸去溶剂得棕红色液体 7
,

重 12
.

3 9 ,

产率 73 肠
.

T L C
:

展开剂 4 : 1 石油 醚
一乙酸 乙

K B r

醋
,

R了值
: 0

.

4 0
.
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(
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)
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. ’
H N M R ( C D C I
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)
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9 7 ( d
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, 9

.

5 7 ( d
, o

.
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, 5

.

5 5 ( d
,

C工I )
, 5

.

4 0 ( m
,

C H )
, 3

.

0 6

(
s ,

C H
Z

1
.

6 6 (
s ,

)
, 2

.

5 0 (
s ,

O H )
, 2

.

7 ~ 2
.

2 ( nr
, ZC H

:

)
, 2

.

1 6 (
s , o

.

6 C于1
3

)
, 2

。

0 0 (
s , 0

.

4 C H
。

)
,

C H
3

)
.

M S ( m /
z
)
: 1 6 5 ( M

千

)
, 1 5 0 , 1 3 5 , 5 4 ( 10 0肠

,

基峰 )
.
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3
.

3 8 的合成

在一锥形瓶中加入7
。

5 9 ( o
.

o 6 8m o l )苯硫酚
,

滴加 4 5 m l ( o
。

o 7m o l )一
。
6M正丁 基 锉 〔” 。

的乙醚溶液
,

不断摇动锥瓶
,

如此制得的苯硫基锉 ( P h S L i) 用冰水浴冷却备用
。

催化量的双毗陡晶体和 7
.

6 9 ( 4 5
.

2 m m ol ) 了溶于 n o m l无水 T H F 中
,

冰 盐 浴 冷 却

下
,

滴加 1
.

6M 的 B u

iL 乙醚溶液直至指示 剂 变 色
,

约 28 m l
。

搅拌 10 m in
,

加 入 9
.

5 9

( 4 9
.

7 m m o l ) sT CI 溶于 3 5m l无水 T H F 溶液
.

移去冰浴
,

溶液升至室温
,

生成白色沉淀
.

静置 2
.

5 h后
,

室温下加入 P h S L i的乙醚溶液约 4 z m l和 1
.

2 9 ( 3 m m o l ) P E G 4 0 0
。

混合液搅

拌 2
.

h5 后倒入水中
,

水相用乙醚萃 取 3 x 20 m l
,

合 并 有 机 层
,

用 10 帕 K O H 溶 液 洗

3 X 20 m l
,

盐水洗 1 x 20 m l
,

无水 M g S 0
4

干燥
,

旋转蒸馏得粗产物
.

先 以石油醚 为 洗

脱剂
,

经 60 ~ 1 20 目硅胶柱层析纯化
,

收集前洗出液
.

增大洗脱剂极性
,

以石油醚
一乙酸

乙醋 ( 4 : 1 )洗脱
,

收集洗出液
,

蒸去溶剂后得棕色稠状液体 8
,

重 9
。

5g
,

产率 81 肠
.

K B r

T L C : 展开剂 1 , 4 乙酸乙醋一
石油醚

, R了值
: 0

.

5 5
.

I R v m a x
(

e m
一 `

)
: 2 5 9 0

, 1 6 9 0
,

1 6 6 0 , 1 4 4 0 , 7 4 0
。 `

H N M R ( C D C 1
3

) 6 ( p p m ) : 9
.

8 7 ( d
, o

.

6 C H )
, 9

。

7 5 ( d
, o

。

4 C H )
,

7
.

3 5一 7
.

1 5 ( m
, S H )

, 5
.

5 5 ( d
,

C H )
, 5

.

3 0 (m
,

C H )
, 3

.

3 0 (
s ,

C H
:

)
, 2

.

4 0一 2
.

2 5

(m
, Z C H

:

)
, 2

.

1 0 (
s , o

.

6 C H
3

)
, 2

.

0 0 (
s , o

.

4 C H
s

)
, z

。
7 0 (

s ,

C H
3

)
。

M S (m /
z
)

: 2 6 0

( M
+

)
, 1 5 0 , 1 3 5 , 1 2 0 , 8 4 ( 1 0 0 肠

,

基峰 )
。

3
.

4 3 的合成

5
.

2 9 ( o
.

0 2 m o l ) a 溶于 3 o m 1C H C I
。 ,

加入 1
.

6 5 : ( o
.

o Z m o l ) N
a H C O

。
的水溶液 s o m l

,

1 9 ( o
.

o o 1 6m o l ) P E G 6 0 0 ,

搅拌混合物
,

滴加 4
.

3 9 ( o
.

o Zm o l )m
一 C P B A 溶于 4 o m 1C H C 1

3

的

溶液
,

15 m in 加完
,

控制温度在 35 ℃以下
,

搅拌 Z h
。

静置
,

分出有机层
。

水层用 2 x 20 m l

C H 1C
3

萃取
,

合并有机层
,

用饱和 N a H C O
。

溶液洗 3 x 20 m l
,

然后水洗至 中性
,

无水

M g S O
4

干燥
,

蒸去溶剂得粗产物
.

用 60 一 12 0目硅胶柱层析纯化
,

先以石油醚洗 脱
,

然

后用乙酸乙醋洗脱
,

收集乙酸乙醋洗出液
,

蒸去溶剂得棕红 色 油 状 物 3
, 4

。

3g
,

产率
K B r

78 肠
。

T L C
:

展开剂 1 : 4 乙酸乙醋一
石油 醚

, R f值
: 0

.

28
。

I R v m ax (
。 m

一 ’
)

: 2 8 90,

1 6 9 0 , 1 6 6 0 , 1 4 4 0 , 1 2 5 0 , 9 0 5
,

5 2 0 , 7 4 0
。 ’

H N M R ( C D C 1
3

) 6 ( p p m )
: 9

.

7 0 ( d
, 0

。

6 C H )
.

C H
:

)
, 2

。

6 4 ( m
,

9
.

6 5 ( d
, o

。

4 C H )
, 7

.

3 5 ~ 7
.

1 0 ( m
, S H )

,

5
.

5 0 ( d
,

C H )
, 3

.

0 0 (
s ,

C H )
, 2

。

4 0一 2
.

2 0 ( m
, Z C H

Z

)
, 2

.

0 0 (
s ,

o
.

6 C H
。
)

, 1
.

9 0 (
s ,

o
。

4 C H
3

)
, 1

.

2 8 ( S ,

C H
3

)
。

M S (m /
z
)

: 2 7 6 (M
+

)
, 2 6 6 , 1 5 5 , 1 2 3 , 1 1 0

,

8 4 ( 1 0 0 肠
,

基峰 )
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