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132甲氧基262羟基钩勿烷25 ,8 ,11 ,132四烯272酮的首次全合成

张成路 Ξ , a　　邱叶红 a　　马英格 a　　潘鑫复 b Ξ

( a辽宁师范大学化学系　大连 116029)

( b兰州大学化学化工学院　兰州 730000)

摘要　以α2环柠檬醛 (2)为 A环合成子 ,以间甲氧基苄基氯 (3)为 C环合成子 ,经缩合及分子内环化反应得关键中间体 6.

经1 H NMR测试发现化合物 6为全顺式结构 .化合物 6经氧化得双羰基化合物 7.将 7用 t2BuOK/ t2BuOH处理后得到烯醇式

结构的化合物 8.最后将异丙基通过 Fridel2Crafts反应一步引入得到目标产物 1.
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First Total Synthesis of ( ±)2132Methoxy Sempervirol262hydroxy2
5 ,8 ,11 ,132tetraen272one
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Abstract　By usingα2cyclocitral (2) as the A ring synthon , and m2methoxy benzyl chloride (3) as the C ring

synthon , the key intermediate 6 was obtained after the condensation and intracyclization reactions. Compound 6 was

found to be an all2cis isomer through 1H NMR. The oxidation of 6 afforded the diketone 7 , and the enolization of 7 in

t2BuOK/ t2BuOH afforded compound 8. Finally , the group of iso2propyl was introduced to compound 8 through

Fridel2Crafts reaction to afford the target product 1.
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　　三环二萜类化合物在自然界中广泛存在 ,并且表现出一

系列的生物活性 ,如抗病毒[1 ]、抗生素[2 ]、抗疟疾[3 ]、抗氧

化[4 ]、抗肿瘤[5 ]等.在二十世纪五十年代 ,随着对青霉素抗药

性的葡萄球菌出现 ,由细菌对一般抗生素的抗药性而引起的

医疗事故屡屡发生 ,并且每年都以惊人的速度增加[6 ] . 在这

些细菌中 ,粪球菌、抗 2 ,62二甲氧基苯青霉素的葡萄球菌[7 ]、

肺部的某些链球菌[8 ]以及抗万古霉素的肠球菌等 ,它们可以

对复合抗生素产生抗药性 ,成为治疗研究的重大问题.在寻

找新的抗生素的过程中 , Evans 在 1999 年报道了桃拓酚

(Totarol) [9 ]和铁锈醇 (Ferruginol)及它们的衍生物对于抗 2 ,62
二甲氧基苯青霉素的葡萄球菌和其它细菌的抗菌活性 ,其体

外最低抑制浓度达到 2. 7μmol/ L[10] .在 2001年 Tada等[11]合

成了一系列三环二萜天然产物来研究其对上述细菌的抗菌

活性 ,均取得了很好的效果. 132甲氧基262羟基钩勿烷25 ,8 ,

11 ,132四烯272酮是从植物 Salvis montbretii [12]中分离出来的一

种二萜类似物 ,为了探索结构与生理活性间的关系 ,我们对

其进行了合成研究.其合成路线如 Scheme 1.

1　结果与讨论

本研究采用AC→ABC的合成策略.以α2环柠檬醛 (2)为

A环合成子 ,间甲氧基苄基氯 (3)为 C环合成子 ,首先形成格

氏试剂后 ,经过亲核加成反应将 A环和 C环连接起来得到

化合物 4 ,产率为 80 %.化合物 4在室温下用 PCC氧化得羰

基化合物 5 ,产率为 87 %.用 BF3·Et2O作环化试剂得到顺式

稠环结构的化合物 6 ,产率为 92 %.经1H NMR分析发现 ,在
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　Reagents and conditions : (i) Mg , Et2O , reflux , 2 h (80 %) ; (ii) PCC , CH2Cl2 , r. t . , 3 h (87 %) ; (iii) BF3·Et2O , CH2Cl2 , r. t . (92 %) ;

(iv) CrO3/ HOAc , r. t . , 015 h (91 %) ; (v) t2BuOK/ t2BuOH , r. t. , 2 h (82 %) ; (vi) PPA , i2PrOH , 65～70 ℃, 1 h (69 %) .

Scheme 1

化合物 6 中 ,C24β位的甲基的谱峰位于 0137 ,根据文献报

道[13 ,14] ,当与 C24α相连的甲基的谱峰位于 014左右时 ,A/ B

环的连接为顺式构型 ,这是由于苯环的屏蔽效应引起的化学

位移向高场移动 ,因而证明化合物 6 中 A/ B环为顺式稠合.

室温下 ,将 6氧化得双羰基化合物 7 ,产率为 91 %.室温下用

t2BuOK/ t2BuOH处理化合物 7 得到烯醇式结构化合物 8 ,产

率为 82 %.在焦磷酸催化下 ,将 8与异丙醇反应得到目标产

物 1 ,产率为 69 %.这样在以前工作的基础上[15 ,16] ,我们设计

了一种简便的合成方法 ,成功地合成了 ( ±)2132甲氧基262羟
基钩勿烷25 ,8 ,11 ,132四烯272酮.该化合物的合成有如下特

点 :环化产物为全顺式结构 ;烯醇式结构的建立更为简捷、高

效 ;异丙基在较复杂的结构下实现了一步引入 ,同时未改变

原有的结构.

2　实验部分

2. 1　仪器和试剂
Kofler型熔点仪 ; Nicolet FT2170 SX红外光谱仪 ;Bruker

AM2200 MHz型核磁共振仪 (CDCl3 作溶剂 ,TMS作为内标) ;

ZAB2HS型质谱仪 ;Bruker 47e2SINS高分辨质谱仪.实验用的

试剂均为分析纯试剂 ,所有柱层析用洗脱剂均为乙酸乙酯和

正己烷混合液.

2. 2　( 2 ,6 ,62三甲基222环己烯基212) ( 32甲氧基苯222)乙

醇( 4)

在 100 mL三颈烧瓶中加入镁粉 (11201 g , 010494 mol) 、

少量乙醚和催化量的 I2 ,抽真空 ,通入氮气 ,将溶有苄基氯 3

(71539 g , 010483 mol)的 30 mL乙醚滴加到反应体系中并引

发反应.滴加完毕后 ,待金属镁反应完全 ,将溶有α2环柠檬
醛(1) (71508 g , 010494 mol)的 35 mL 乙醚溶液滴加到上述

反应体系中 ,回流反应 2 h后 ,用饱和食盐水淬灭反应 ,乙醚

萃取 (3×30 mL) .合并萃取液 ,用饱和食盐水洗涤 ,分出有机

相 ,无水 Na2SO4干燥 ,蒸除溶剂.粗产物经过硅胶柱层析 ,用

正己烷/乙酸乙酯混合溶剂 (10/ 1 , V/ V)作洗脱剂 ,得无色油

状液 4 (10158 g , 80 %) . 1H NMR (CDCl3 , 200 MHz) δ: 0183

(s , 3H , CH3 ) , 0190 ( s , 3H , CH3 ) , 1188 ( s , 3H , CH3 ) ,

1110～1178 (m , 4H) , 2178～2190 (m , 2H , PhCH2) , 3180 (s ,

3H , OCH3 ) , 4105 [ m , 1H , CH ( OH) CH2 ] , 5156 ( s , 1H ,

OH) , 5171 (s , 1H , C32H) , 6175～6185 (m , 3H , PhH) , 7124

(s , 1H , PhH) ; IR ( KBr) ν: 3544 (OH) , 1048 (OMe) cm - 1 ;

EIMS m/ z ( %) : 274 (M+ , 0184) , 256 (10) , 153 (76) , 122

(100) , 109 (41) , 95 (20) , 41 (16) .

2. 3　(2 ,6 ,62三甲基222环己烯基) (32甲氧基苄基)酮

(5)

将新制得的 3125 g PCC(将 50 g 015 mol CrO3快速加入到

92 mL , 6 mol·L - 1 HCl中 ,5 min后 ,冷却至 0 ℃,然后将 38 mL

吡啶在 10 min 内小心滴加到上述体系之中 ,重新冷却至 0

℃,过滤干燥得桔黄色晶体)溶于 27 mL CH2Cl2中.然后将溶

于 5 mL CH2Cl2中的化合物 4 (2142 g , 9 mmol)在常温下滴加

到上述溶液中 ,室温下反应 3 h ,用乙醚萃取 (3 ×30 mL) .蒸

除溶剂 ,粗产品经硅胶柱层析 ,用正己烷/乙酸乙酯混合溶剂

(60/ 1 , V/ V)作洗脱剂 ,得到无色油状液 5 (2113 g , 87 %) .
1H NMR (CDCl3 , 200 MHz) δ: 0195 ( s , 3H , CH3) , 1109 ( s ,

3H , CH3) , 1140 ( s , 3H , CH3) , 1149～2108 (m , 6H) , 2192

(s , 1H , C12H) , 3178 ( s , 3H , OCH3) , 5157 ( s , 1H , C32H) ,

6176～6183 (m , 3H , PhH) , 7124 (s , 1H , PhH) ; IR ( KBr)ν:

1675 (C O) cm - 1 ; EIMS m/ z ( %) : 272 (M+ , 14) , 151

(34) , 123 (100) , 81 (39) , 41 (16) .

2. 4　( ±)2132甲氧基罗汉烷28 ,11 ,132三烯262酮( 6)

在 60 mL CH2Cl2 中加入羰基化合物 5 (1128 g , 4156

mmol) ,搅拌均匀后 ,将 2128 mL BF3·Et2O滴加到上述溶液之

中 ,常温反应 15 min后静置过夜.在上混合物中加入 10 mL

乙醚稀释 ,用饱和 NaHCO3 溶液中和 ,然后再用乙醚 (3 ×30

mL)萃取 ,合并有机相 ,用饱和盐水洗涤 ,无水 Na2SO4 干燥 ,

蒸除乙醚 ,粗产品经硅胶柱层析 ,正己烷/乙酸乙酯混合溶剂
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(60/ 1 , V/ V)做洗脱剂 ,得无色油状液 6 (11178 g , 92 %) . 1H

NMR (CDCl3 , 200 MHz) δ: 0135 (s , 3H , CH3) , 0195 (s , 3H ,

CH3) , 1106 ( s , 3H , CH3) , 1121～2146 (m , 6H) , 2111 ( s ,

1H , C52H) , 3165 (s , 2H , PhCH2) , 3180 (s , 3H , OCH3) , 6163

( s , 1H , PhH) , 6180 (d , J = 3 Hz , 1H , PhH) , 7122 (d , J = 3

Hz , 1H , PhH) ; IR ( KBr) ν: 1696 (C O) , 1026 (OMe) ; EI

MS m/ z ( %) : 272 (M+ , 32) , 257 ( 100) , 201 ( 2) , 187

(16) , 115 (11) , 69 (11) , 41 (9) .

2. 5 　( ±)2132甲氧基罗汉烷28 , 11 , 132三烯26 , 72二酮
( 7)

将 31113 g CrO3加入到 15516 mL 88 % HOAc中 ,常温搅

拌溶解.将化合物 6 (21176 g , 8 mmol)和 1516 mL 的冰醋酸

滴加到上述溶液中 ,常温搅拌 015 h.向上述反应体系中加入

20 mL水稀释 ,用乙醚 (3×30 mL)萃取 ,合并有机相 ,依次用

饱和 NaHCO3 , H2O和饱和盐水洗涤 ,无水 Na2SO4 干燥 ,蒸除

乙醚.粗产品经硅胶柱层析 ,正己烷/乙酸乙酯混合溶剂 (60/

1 , V/ V)做洗脱剂 ,得黄色晶体 7 (210826 g , 91 %) , m. p .

133～137 ℃. 1H NMR ( CDCl3 , 200 MHz) δ: 0142 ( s , 3H ,

CH3) , 1100 ( s , 3H , CH3) , 1122 ( s , 3H , CH3) , 1121～2160

(m , 6H) , 2169 ( s , 1H , C52H) , 3189 ( s , 3H , OCH3) , 6196

( s , 1H , PhH) , 7138 (d , J = 3 Hz , 1H , PhH) , 7160 (d , J = 3

Hz , 1H , PhH) ; IR ( KBr) ν: 1678 , 1717 ( C O) , 1031

(OMe) cm - 1 ; EI MS m/ z ( %) : 286 (M+ , 33) , 243 (92) ,

216 (30) , 175 (100) , 115 (29) , 83 (17) , 41 (34) .

2. 6　( ±)2132甲氧基罗汉烷26 羟基25 ,8 ,11 ,132四烯272
酮( 8)

将双羰基化合物 7 (11430 g , 5 mmol)加入到 291356 g t2
BuOK和 200 mL t2BuOH的混合物中 ,室温下敞口搅拌 2 h.将

上述混合物倒入到 10 % HCl 溶液中 ,用乙醚 (3 ×30 mL)萃

取 ,合并有机相 ,无水 Na2SO4干燥 ,蒸除乙醚.粗产品经硅胶

柱层析 ,正己烷/乙酸乙酯混合溶剂 (4/ 1 , V/ V)做洗脱剂 ,得

无色晶体 8 (11173 g , 82 %) , m. p . 124～127 ℃. 1H NMR

(CDCl3 , 200 MHz) δ: 1141 ( s , 2 ×3H , CH3) , 1151 ( s , 3H ,

CH3) , 1171～1197 (m , 6H) , 3187 ( s , 3H , OCH3) , 7108 ( s ,

1H , PhH) , 7144 (d , J = 9 Hz , 1H , PhH) , 7158 (d , J = 9 Hz ,

1H , PhH) , 7198 (s , 1H , OH) ; IR ( KBr) ν: 3737 (OH) , 1634

(C O) , 1028 (OMe) cm - 1 ; EI MS m/ z ( %) : 286 (M+ ,

7) , 259 (100) , 241 (76) , 185 (18) , 171 (82) , 117 (26) , 91

(32) , 69 (99) .

2. 7　( ±)2132甲氧基钩勿烷262羟基25 ,8 ,11 ,132四烯272
酮( 1)

在 1215 g P2O5 和 15 mL H3PO4 混合溶液中加入 i2PrOH

(01424 g , 7106 mmol) ,将该混合溶液油浴升温至 65 ℃.将烯

醇酮式化合物 8 (2102 g , 7106 mmol)加入到上述混合体系之

中 ,反应 1 h后加入少量冰水淬灭反应.用乙醚 (3×30 mL)萃

取 ,合并有机相 ,依次用饱和NaHCO3 , H2O和饱和盐水洗涤 ,

无水 Na2SO4干燥 ,蒸除乙醚.粗产品经硅胶柱层析 ,正己烷/

乙酸乙酯混合溶剂 (60/ 1 , V/ V ) 做洗脱剂 ,得黄色晶体 1

(210826 g , 69 %) , m. p . 144～147 ℃. 1H NMR (CDCl3 , 200

MHz) δ: 1123 , 1126 [ d , 6H , J = 7 Hz , CH(CH3) 2 ] , 1143 (s ,

2×3H , CH3) , 1153 ( s , 3H , CH3) , 1121～2160 ( m , 6H) ,

3128 [ m , 1H , J = 7 Hz , CH (CH3) 2 ] , 3187 ( s , 3H , OCH3) ,

6156 (s , 1H , PhH) , 7160 (s , 1H , PhH) , 8100 (s , 1H , OH) ;
13C NMR (CDCl3 , 50 MHz) δ: 1517 , 2216 , 2417 , 2914 , 2916 ,

3410 , 3411 , 3511 , 3917 , 4013 , 4213 , 5513 , 10610 , 12013 ,

13019 , 13114 , 13810 , 14312 , 14911 , 15812 , 18011 ; IR ( KBr)

ν: 3335 ( OH) , 1622 ( C O) , 1045 ( OMe) cm - 1 . HRMS

(M + 1) calcd for C21H28O3 328. 4515 ; found 32912100.
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