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柳 珊 瑚 酸类 似 物 合 成研 究

巫中德 彭映才 陆慧宁 黄红平 龙康侯

( 化学系 ) 一

关健词 柳珊瑚酸
,

柳珊瑚酸类似物
,

神经毒素

在中国珊瑚化学成分的研究中
,

我们从南海柳珊瑚 S u
be

r o g or g ia
s p

。

发现结构独

特的倍半菇一 柳珊瑚酸 ( 5
o
be

r

go
r g ic a o id )

,

根据光谱分析
,

阐明了这种新的天然产

物的结构
,

并通过 X
一

射线衍射确定了柳珊瑚酸的立体化学
,

如 1所示
.

这种具有新的三

环十一烷取代形式的倍半菇骨架命名为柳珊瑚烷或
5

ub
e r g “ “ “

( 2 )
,

柳珊瑚酸具 有 强

烈的神经毒性
,

L D
。 。

( 小鼠 )
.

为 Z o m g / k g 、 具有强烈的心肌毒性
,

阻断神经肌 肉传 递

补

的有效浓度为 0
.

1 6微克 /毫升
。

认
2 , “ 〕

本文报道五种柳珊瑚酸类似物
:
柳珊瑚

酸甲醋 ( 3 )
, 9

一

经基柳珊瑚酸 ( 4 )
,

乙

3 一

环氧一柳珊瑚较 ( 5 ) 和 8 一

经基 一少
, “ -

烯一柳珊瑚酸 ( 7 ) 及其甲醋 ( 6 ) 的合成方

法
。

有趣的是这些衍生物的结构虽然与柳珊

瑚酸相似
,

但却几乎没有毒性
.

因此
,

可以

认为柳珊瑚酸的叛基和狱基是分子具有毒性

所不可缺少的官能团
.

当引入叛基的
a ,

口
一

环

COO日
一

令声
1

C 0*0日

户岁 灵黔
。

钟 钾
。

2 3

锗
目

摆0H

七为
沪 0

十任了
o

~ 丫 ~ 丫
、 0H

6 R = CH3

7 R 二 H

璐
奋

4

氧环或毅基的
a ,

吞
一

双键时
,

柳珊瑚酸的毒性也几乎消失
,

显然
,

毅基和碳基的 电子 因

素与柳珊瑚酸毒性的关系也十分密切
.

实 验

1
。

柳姗瑚酸的分离纯化

将晒干柳珊瑚 S u b e r
og or g ia s p切碎

,

用 2 八
·

3 体积的甲醇室温泡浸 7 天
,

倾出提

取液重复浸提一次
,

合并提取液
,

浓缩回收溶剂得棕色油状物
,

加入两倍体积的丙 酮
,

充分搅拌
,

静置后将析出的无机盐过滤除去
,

丙酮溶解物先经硅胶吸附层析
,

不 同比例

石油醚
一

乙酸乙醋洗脱部分为柳珊瑚酸粗品
,

然后再经 A 1
2
O

。
吸附层析

,

进一 步纯 化
,

得到无色透明的柳珊瑚酸结晶
,

m
.

p
.

1 78 ~ 1 80 ℃ ,

得率为 0
.

05 肠
.
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2
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柳珊瑚酸 甲酚的制备

将柳珊瑚酸的甲醇溶液与新制备的重氮甲烷
一乙醚溶液反应 〔 ` 〕 ,

反应液 保 持 淡 黄

色
,

室温放置半小时
,

然后蒸去乙醚和过量的重氮甲烷
,

残渣经硅胶 柱层析纯化
,

不同

比例的石油醚
一乙醚为洗脱剂

,

得到柳珊瑚酸甲醋
,

m
.

p
.

5 4 ~ 55 ℃ ,

产率 80 肠
.

I R ( e m
一 ` ) 17 30

,
1 7 1 0

,

1 6 4 o
.

M S 2 6 2 (M
十

)
,

2 0 3
,
2 0 1

, 2 6 2 , 1 60
, ’壬I N M R ( C D 。 C O C D 3 )

( p p m )6
.

2 ( I H )
,

3
.

7 ( 3 H )
.

3
。

9 一

在基柳珊期 酸的合成

将柳珊瑚酸与过量 L BI H
`

在干燥的四氢吠喃中回流反应 4 小时
,

冷却后加水分解过

量还原剂
,

再用 H C I调至 p H Z ~ 3 ,

水层用乙醚提取 3 次
,

合并醚层
,

经饱和 盐 水洗

涤
,

无水硫酸钠干燥
,

蒸去乙醚后所得油状物经硅胶柱层析
,

不同比例苯
一

乙酸乙 醋 为

洗脱剂
,

得 9
一

羚基柳珊瑚酸
,

m
.

p
.

13 0~ 1 34 ℃ ,

产率 7 0肠
.

I R ( e m
一 1

) 360 0
,
一6 5 0 , 1 6 30
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. ’ H N五在R ( p p m )
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4
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1 7 ( I H , C ,一 H )
, 3
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4 ( 可与 D ZO 发生交换 )
.

4
。

1 ,
2一环氧柳珊瑚酸的合成

将柳珊瑚酸 ( 0
.

5 9 )用 l m 1 90 肠过氧化氢和 5m l三氟乙酸所形成的过酸溶液环氧化
,

反应温度保持在 O ℃左右
,

时间 10 分钟
,

然后将反应液倒入水中
,

用 20 肠 N a O H 中和至

硷性
,

并搅拌半小时
,

用乙醚提取三次以除去脂溶性杂质
.

水层用 Z N H CI 中和至 p H 3

~ 4 ,

此时有大量晶体析出
,

过滤洗涤并真空干燥
,

得 1 , 2 一

环氧柳珊瑚酸4 50 m g ,

14 0℃

时分解
,

产率 80 呱
。
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09
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2 8
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8
一

狂基
一

才
, “一
烯

一

柳珊瑚 酸甲 醋合成

将 90 m g eS O
:

溶于 6m l二氧六环中
,

再加少量水使成清液
,

加入 1 5 0m g 柳珊瑚酸 甲

酣
,

在油浴上回流 5 小时
,

过滤除去黑色沉淀物
,

滤液倒入 Z o m l 水 中
,

加 2 m 1 30 肠硫

代硫酸钟溶液和 l o m l乙醚
,

在温水浴上加热半小时
,

有大量红色沉淀生成
,

分 出 乙 醚

层
,

再用乙醚提取水层 3 次
,

合并乙醚提取液
,

水洗
、

干燥
、

蒸去乙醚后得黄色固体
,

再经

硅胶层析纯化得 8 一

经基
一

才
, 8一

烯
一

柳珊瑚酸甲醋
。

m
.
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1 05 一 1 07 ℃ ,

产率 28 肠
.

I R ( C m
一 ,

) 3 3 0 0
,

1 7 2 3 , 1 69 7 ,
1 6 4 7 , 1 6 3 2

.

M S 2 7 6 (M
+

)
, 2 4 4 ( 1 0 0% )

,
2 1 6

,
2 0 1

,
1 8 8

.

, H N M R 6
.

3 3 ( I H )
,

5
.

4 9 ( I H
,

可交换 )
,

3
.

7 1 ( 一 O C H 3 )
. 1 3C N M R 2 0 2

,
2 6魂

.

5
,

1 4 8
.

了 ,

1 4 8
.

6
,

1 4 2
。
2 一 1 3 9

。
0
一

6 1
.

2
,

5 8
.

9
一

5 7
.

6
一

5 1
。
2

,
4 8

.

8
,

3 6
。
1

5
2 5

.

9
,

2 2
.

8
,

1 7
.

8
,

1 2
.

5
。

6
.
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在基刁
7 , 8一

烯
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柳珊瑚 酸的合成

将 8 一

经基
一乎

, “ 一

烯
一

柳珊瑚酸甲醋用 2 肠 N a O H 溶液使之溶解
,

滤去不洛物
,

再用

乙醚提取两次
,

水层用 ZN H C I中和至呈酸性
,

此时有白色固体析出
,

过滤
、

水洗
,

得 8

一

轻基
一才

, 8一

烯
一
柳珊瑚酸

,

产率 85 肠
, 1“ ℃ 时升华

.
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