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摘要　以间异丙基溴苯 1为起始原料, 通过进攻环氧乙烷及溴代两步制得溴化物 3. 溴化物 3与Hagemann′s

酯发生偶联反应, 水解后生成偶联产物 5. 再以路易斯酸 BF3·Et2O 催化化合物 5 进行分子内环化为关键步

骤得到反式稠合中间体 6, 最后通过与三苯基膦碘甲烷季 盐发生 Witt ig 反应及氧化, 合成了(±) -19-去甲

基-4( 18) , 8, 11, 13-四烯-松香烷-7-酮[ 19-nor-abieta-4( 18) , 8, 11, 13-tetraen-7-one] ( 8) .
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芳香型三环二萜在自然界广泛存在, 大部分具有良好的生理活性[ 1～3] . 19-去甲基-4( 18) , 8, 11, 13-

四烯-松香烷-7-酮[ 19-nor-abieta-4( 18) , 8, 11, 13-tet raen-7-one, 8]是 2000年日本学者 Reiko Tanaka 小

组[ 4]从植物库页云杉 Picea glehni的树皮中分离得到新的降碳芳香型三环二萜化合物.

为扩展对三环二萜天然产物的系统合成研究
[ 5, 6]

, 我们采用 AC→ABC 环的合成策略完成了化合

物 8的全合成.

1　结果与讨论

以易得的间异丙基溴苯1为起始原料, 高产率地得到间异丙基苯乙醇 2. 化合物 2经Ph3P-CBr4体

系溴化转化为间异丙基苯乙基溴 3.

参照文献[ 7]方法, 在 t-BuOK 的存在下将化合物 3与 Hagemann′s 酯进行偶联得到化合物 4, 经

KOH-乙醇水解脱去酯基生成偶联产物 5. 烯酮 5 在路易斯酸 BF3·Et 2O 催化下得到关键中间体反式

关环产物 6, 它的 A/ B 环反式稠合结构是通过产物 6 的
1
H NMR 谱中的 C-10 位甲基的化学位移

( 0. 98)确定
[ 8]
的. 酮 6与三苯基膦碘甲烷季 盐在 THF 中经Wittig 反应得到环外烯键化合物 7, 环

外烯键结构由 1
H NMR谱中的特征信号( 4. 59和 4. 84)确定. 化合物 7在乙酸中由 CrO3氧化出 7

位羰基, 从而高产率地得到天然产物 8, 合成路线如Schem e 1.

Scheme 1　Synthesis of (±) -19-nor-abieta-4( 18) , 8, 11, 13-tetraen-7-one

Reagents and conditions: a. n-BuLi, ethylene oxide; - 30 ℃, 0. 5 h; b. CBr4, Ph3P, THF, r. t . , 1 h; c. t-BuOK,

Hagemann′s ester , reflux , 15 h; d. KOH, C2H5OH, ref lux , 14 h; e. BF3·Et 2O, CH2Cl2, r. t . , 24 h; f . n-BuLi,

Ph3P+ CH 3I- , T HF, ref lux, 3 h; g. CrO 3, HOAc, r. t. , 1 h .
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2　实验部分

2. 1　仪器与试剂

FT -80A, Bruker AM-200 和 Bruker AM -400 型核磁共振仪, ZAB-HS 型质谱仪; Nicolet

AVATAR 360红外光谱仪; 微量分析 MOD-1106元素分析仪; 柱层析硅胶( 200～300目) .

2. 2　化合物的合成

2. 2. 1　间异丙基苯乙醇( 2)的合成　在氮气氛下向 100 mL 三口瓶中加入 3. 96 g ( 20 mmol) 间异丙基

溴苯和 30 mL 乙醚, 搅拌均匀后, 于- 78℃下滴入正丁基锂溶液( 2. 2 mol/ L , 9. 5 mL) . 室温搅拌 3 h

后, 在- 30℃下缓慢滴入环氧乙烷( 2 mL)的 10 m L 乙醚溶液, 继续搅拌 0. 5 h. 用饱和NH4Cl溶液淬

灭反应. 用乙醚萃取( 30 mL×3) , 有机相依次用水及饱和 NaCl溶液洗涤, 无水 Na2SO4 干燥. 减压蒸

除溶剂, 粗产物经柱层析[ V (石油醚) / V (乙酸乙酯) = 4/ 1]分离得无色液体 2. 8 g (产率 85% ) . EI-MS,

m/ z : 164( M
+

, 23) , 149( 32) , 133( 50) , 91( 100) .
1
H NM R( 80 M Hz, CDCl3 ) , : 1. 30( d, 6H, J= 7

Hz) , 1. 75( s, 1H) , 2. 93 ( sept, 1H, J = 7 Hz) , 2. 95( t , 2H, J = 7 Hz) , 3. 90( t , 2H, J= 7 Hz) ,

6. 95～7. 20( m, 4H) .

2. 2. 2　间异丙基苯乙基溴( 3)的合成　冰浴下将 3. 77 g ( 23 mmol)醇 2和 8. 3 g( 25 mmol) CBr4溶于

30 mL 干燥的 THF 中, 搅拌 10 m in. 再将溶有6. 55 g ( 25 m mol) Ph3P 的 20 m L T HF 溶液滴入上述溶

液, 继续搅拌 1 h. 用水淬灭反应后经乙醚萃取( 40 mL×3) , 有机相依次用水及饱和 NaCl溶液洗涤,

无水Na2SO4干燥. 减压蒸除溶剂, 粗产物经柱层析[ V (石油醚) / V (乙酸乙酯) = 15/ 1]分离得无色液体

4. 2 g (产率 81% ) . EI-M S, m/ z : 226( M
+

, 31) , 211( 100) , 131( 45) , 91( 93) .
1
H NMR( 80 M Hz, CD-

Cl3 ) , : 1. 22( d, 6H , J= 7 Hz) , 2. 95( sept , 1H, J = 7 Hz) , 3. 10( t , 2H, J = 7 Hz) , 3. 56( t , 2H, J =

7 Hz) , 6. 93～7. 10( m , 4H) .

2. 2. 3　3-(间异丙基苯乙基) -2-甲基-4-氧代-2-环己烯-1-羧酸乙酯( 4)的合成　向由 0. 78 g( 20 mmol)

金属钾和 8 mL 叔丁醇制备的 t-BuOK溶液中慢慢加入 3. 64 g ( 20 mm ol) Hagemann′s酯. 冷却至室温,

再加入 4. 30 g( 19 mmol)溴化物 3, 回流 15 h, 反应物用 25 mL 水稀释, 用6 mol/ L 盐酸酸化, 乙醚萃

取( 40 mL×3) , 有机相依次用饱和 NaHCO3溶液、水及饱和 NaCl溶液洗涤, 无水 Na2SO4干燥. 减压

蒸除溶剂, 粗产物经柱层析[ V (石油醚) / V (乙酸乙酯) = 10/ 1]分离得无色液体 4. 43 g(产率 71%) . IR

(液膜法) , ~max / cm
- 1: 1 731, 1 668. EI-MS, m/ z : 328( M

+ , 68) , 313( 56) , 195( 75) , 133( 100) ,

91( 49) . 1
H NMR( 200 M Hz, CDCl3 ) , : 1. 23( d, 6H, J = 7 Hz) , 1. 26( t , 3H, J = 7 Hz) , 1. 81( s,

3H) , 2. 88( sept , 1H , J = 7 Hz) , 2. 22～3. 27( m , 9H ) , 4. 2( q, 2H , J = 7 Hz) , 6. 98～7. 26( m , 4H ) .

2. 2. 4　2-(间异丙基苯乙基) -3-甲基-2-环己烯-1-酮( 5)的合成　将 3. 61 g ( 11 mm ol )化合物 4 溶于

20 mL乙醇, 加入 4 mL 3. 60 g KOH 水溶液, 回流 14 h, 冷却, 混合物用水稀释, 乙醚萃取( 40 m L×

3) , 有机相依次用稀 HCl、水及饱和 NaCl溶液洗涤, 无水 Na2SO 4干燥. 减压蒸除溶剂, 粗产物经柱层

析[ V (石油醚) / V (乙酸乙酯) = 20/ 1]分离得无色液体 1. 97 g (产率 70%) . IR(液膜法) , ~
max / cm

- 1
:

1 664. EI-MS, m/ z : 256( M
+

, 16) , 241 ( 8) , 133( 100) , 91( 19) .
1
H NM R( 200 MHz, CDCl3 ) , :

1. 23( d, 6H, J = 7 Hz) , 1. 89( s, 3H) , 2. 88( sept , 1H, J= 7 Hz) , 1. 92～2. 58( m, 10H) , 6. 97～7. 25

( m , 4H ) .

2. 2. 5　18, 19-去二甲基-8, 11, 13-三烯-松香烷-4-酮( 6)的合成　将 1. 28 g ( 5 m mol)化合物 5 溶于

20 mL CH2Cl2, 加入 3 m L BF3·Et2O, 避光下室温搅拌 24 h 后, 加入50 m L 乙醚稀释, 用 25 mL 饱和

NaHCO 3溶液淬灭反应. 混合物用乙醚萃取( 30 mL×3) , 有机相依次用水、饱和 NaCl溶液洗涤, 无水

Na2SO4干燥. 减压蒸除溶剂, 粗产物经柱层析 [ V (石油醚) / V (乙酸乙酯) = 20/ 1]分离得无色液体

0. 88 g (产率 69% ) . IR(液膜法) , ~max / cm - 1: 2 956, 1 710, 1 070. EI-MS, m/ z : 256( M + , 33) , 241

( 100) , 213( 49) , 181( 44) , 129( 62) . 1H NM R( 200 M Hz, CDCl3 ) , : 0. 98( s, 3H ) , 1. 16( d, 6H,

J= 7 Hz) , 2. 78( sept , 1H, J = 7 Hz) , 1. 68～2. 53( m, 11H) , 6. 84～7. 19( m, 3H) .

2. 2. 6　(±) -19-去甲基-4( 18) , 8, 11, 13-四烯-松香烷( 7)的合成　将 n-BuLi( 1. 8 mol/ L , 5. 1 mL)加入
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到含 3. 75 g ( 9. 3 mm ol ) Ph3P
+

MeI
- 的 10 mL T HF 悬浮液内, 室温搅拌 3 h 后, 再将 0. 79 g

( 3. 1 m mol) 化合物 6的 5 mL T HF 溶液滴入上述溶液, 回流 3 h, 用饱和 NH4Cl溶液淬灭反应. 用乙

醚萃取( 20 mL×3) , 有机相依次用水及饱和 NaCl溶液洗涤, 无水 Na2SO 4干燥. 减压蒸除溶剂, 粗产

物经柱层析 [ V (石油醚) / V (乙酸乙酯) = 50/ 1]分离得无色液体 0. 58 g (产率 74%) . IR (液膜法) ,

~max / cm
- 1 : 2 958, 1 628, 888. EI-M S, m/ z : 254( M

+ , 20) , 239( 37) , 197( 100) , 141( 44) , 91( 22) .
1H NMR ( 200 M Hz, CDCl3 ) , : 1. 00( s, 3H) , 1. 27( d, 6H, J= 7 Hz) , 2. 87( sept, 1H, J= 7 Hz) ,

1. 66～2. 41( m, 11H) , 4. 59( s, 1H) , 4. 84( s, 1H) , 6. 90～7. 24( m, 3H) .

2. 2. 7　(±) -19-去甲基-4( 18) , 8, 11, 13-四烯-松香烷-7-酮( 8)的合成　将溶有254 m g( 1 m mol)化合物

7的 5 mL 冰HOAc溶液, 加入到含有100 mg CrO3 ( 1 mm ol)的4 mL 冰HOAc溶液中, 于室温搅拌1 h

后, 用水淬灭反应, 乙醚萃取( 10 m L×3) , 有机相依次用饱和 NaHCO3 溶液、水及饱和 NaCl溶液洗

涤, 无水 Na2SO 4干燥. 减压蒸除溶剂, 粗产物经柱层析[ V (石油醚) / V (乙酸乙酯) = 20/ 1]分离得无色

液体 228 mg(产率 85 %) . IR(液膜法) , ~max / cm
- 1

: 2 950, 2 915, 1 680, 1 607, 1 567, 1 490, 894,

834. EI-M S, m/ z : 268 ( M
+

, 36) , 253( 26) , 225( 26) , 211( 100) , 169( 33) .
1
H NMR ( 400 M Hz,

CDCl3 ) , : 1. 11( s, 3H) , 1. 27( d, 6H, J = 7 Hz) , 1. 67～2. 76( m, 9H) , 2. 94( sept , 1H, J= 7 Hz) ,

4. 63( s, 1H ) , 4. 95( s, 1H) , 7. 38( d, 1H , J = 8 Hz) , 7. 41 ( dd, 1H , J = 8, 2 Hz) , 7. 94( d, 1H,

J= 2 Hz) . 1 3
C NMR( CDCl3 ) , : 21. 2, 23. 5, 23. 7, 33. 6, 36. 0, 37. 4, 37. 9, 39. 2, 46. 5, 108. 0,

124. 7, 125. 1, 132. 3, 147. 0, 148. 0, 148. 1, 151. 2, 198. 2. 元素分析实验值( % ) : C 85. 09, H 8. 96;

C19H24O 计算值( % ) : C 85. 03, H 9. 01. 波谱数据与文献[ 4]报道一致.
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Total Synthesis of (±) -19-Norabieta-4( 18) , 8, 11, 13-tetraen-7-one

BIE Ping-Yan, ZHANG Cheng-Lu, PENG Xuan-Jia, CHEN Bo, YANG Yi, PAN Xin-Fu
*

( Depar tment of Chemistr y , N ational L aborator y of App lied Organic Chemistr y ,

L anzhou Univ er sity , L anzhou 730000, China)

Abstract　 (± ) -19-Norabieta-4 ( 18 ) , 8, 11, 13-tetraen-7-one ( 8) w as first synthesized start ing f rom

m-isopropy lbrom obenzene( 1) . After bromination of alcohol ( 2) , coupling react ion of brom ide ( 3) with

Hagemann′s ester in the presence of t-BuOK and hydrolysis of com pound( 4) w ith KOH , compound ( 5)

w as obtained in a high y ield. Intramolecular cyclizat ion of coupling compound( 5) w ith BF 3·Et 2O af forded

a trans-fused key interm ediate( 6) . After structural m odif icat ion by Witt ig react ion w ith Ph3P + CH3I- and

oxidation with CrO 3, the target molecule w as obtained in a good yield.

Keywords　T ricy clic diterpene; Total synthesis; Natural product ( Ed. : H, J, Z)
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