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(±) -12-乙基-13-甲氧基-8, 11, 13-罗汉松
三烯-7-酮和 (±) -12-乙基-13-甲氧基-

8, 11, 13-罗汉松三烯的全合成
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摘要　以 Α2环柠檬醛 (1)为A 环合成子, 以季　盐 (2) 为C 环合成子, 经缩合及分子内环化反应得到关键中

间体 (5). 为引入乙基, 进行了 F riedel2C rafts 反应和脱氧反应等, 共经 7 步反应得到了 (±) 2122乙基2132甲
氧基28, 11, 132罗汉松三烯272酮 [ (±) 2nim bonone ] (9)及 (±) 2122乙基2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯 (10).
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许多三环二萜具有重要的生理活性, 如抗炎[1, 2 ]、抗菌[3 ]及抗氧化[4 ]等. 其类似物多种多样[5～ 8 ] ,

但只有少数化合物具有乙基结构, 而且其全合成报道也较少. (±) 2122乙基2132甲氧基28, 11, 132罗汉

松三烯272酮 [ (±) 2n im bonone ] (9) 是从植物N eem tree 中分离得到的具有乙基取代的芳香型三环二

萜[9 ]. 为了进一步研究这类二萜的结构与生理活性之间的关系, 我们在以前工作的基础上[10～ 12 ], 设计

了一种简便的合成方法, 成功地合成了 (±) 2122乙基2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯272酮 (9, 总收率

24. 9% )及 (±) 2122乙基2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯 (10, 总收率 30. 6% ) , 其合成路线如下:

Reagen ts: a. n2BuL i, TH F; b. 10% PdöC, E tOH; c. BF3·E t2O , CH 2C l2; d. CH 3COC l, A lC l3;

e. (H SCH 2) 2, 8% FeC l3·SiO 2, CH 2C l2; f . C rO 3, pyrid ine; g. Raney N i, E tOH.

1　结果与讨论

化合物 1 和 2 在 n2BuL iöTH F 中缩合, 得到苯乙烯衍生物 3, 产率为 70%. 室温下, 用 10% PdöC
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作催化剂, 将化合物 3 选择性氢化得化合物 4, 产率为 94%. 用BF 3·E t2O 作环化试剂得到反式结构

的化合物 5, 产率为 93%. 将化合物 5 与CH 3COC l 在A lC l3 催化下首先在 0 ℃反应, 然后在室温下反

应[9 ]得到化合物 6, 产率为 78%. 化合物 6 与乙二硫醇在质量分数为 8% FeC l3·SiO 2 催化下反应[13 ]得

到化合物 7, 产率为 82%. 在R aney N i 存在下, 将化合物 7 脱硫得到具有乙基的化合物 10, 产率为

90%. 另外, 将化合物 7 在常温下用C rO 3öPy 氧化[14 ]可得化合物 8, 产率为 70%. 对化合物 8 进行脱

硫得到目标产物 9, 产率为 91%. 化合物 3～ 10 的谱学数据列于表 1～ 表 3.

Table 1　1H NM R (CDCl3) data (∆) of compounds 3—10

Compd. 1H NM R , ∆

3 0. 89 ( s, 3H ) , 0. 96 (s, 3H ) , 1. 20—1. 70 (m , 4H ) , 1. 65 (s, 3H ) , 2. 29 (d, 1H , J = 9. 4 H z) , 3. 83 (s, 3H ) , 5. 47 (b r s, 1H ) ,

6. 06 (dd, 1H , J = 9. 4, 15. 6 H z ) , 6. 35 (d, 1H , J = 15. 6 H z) , 6. 78 (m , 1H ) , 6. 92 ( s, 1H ) , 6. 98 (d, 1H , J = 8 H z) , 7. 21

(d, 1H , J = 8 H z)

4 0. 93 ( s, 3H ) , 1. 00 ( s, 3H ) , 1. 70 ( s, 3H ) , 1. 44—2. 64 (m , 9H ) , 3. 81 ( s, 3H ) , 5. 33 (b rs, 1H ) , 6. 74 (m , 1H ) , 6. 77 ( s,

1H ) , 6. 80 (d, 1H , J = 7. 4 H z) , 7. 19 (d, 1H , J = 7. 4 H z)

5 0. 94 (s, 3H ) , 0. 97 ( s, 3H ) , 1. 20 (s, 3H ) , 1. 33—2. 94 (m , 11H ) , 3. 80 ( s, 3H ) , 6. 62 (s, 1H ) , 6. 72 (d, 1H , J = 8. 4 H z) ,

7. 21 (d, 1H , J = 8. 4 H z)

6 0. 92 ( s, 3H ) , 0. 93 (s, 3H ) , 1. 12 ( s, 3H ) , 1. 38—2. 94 (m , 11H ) , 2. 60 ( s, 3H ) , 3. 86 (s, 3H ) , 6. 61 ( s, 1H ) , 7. 68 (s, 1H )

7 0. 89 ( s, 3H ) , 0. 93 (s, 3H ) , 1. 15 (s, 3H ) , 1. 28—3. 10 (m , 11H ) , 2. 16 [ s, 3H , CH 3C (SCH 2) 2 ], 3. 18 (m , 2H , SCH 2) , 3. 25

(m , 2H , SCH 2) , 3. 86 ( s, 3H ) , 6. 55 (s, 1H ) , 7. 74 ( s, 1H )

8 0. 88 ( s, 3H ) , 0. 94 (s, 3H ) , 1. 27 ( s, 3H ) , 1. 36—3. 26 (m , 9H ) , 2. 16 [ s, 3H , CH 3C (SCH 2) 2 ], 3. 23 (m , 2H , SCH 2) , 3. 38

(m , 2H , SCH 2) , 3. 95 ( s, 3H ) , 7. 53 (s, 1H ) , 7. 94 ( s, 1H )

9 0. 90 ( s, 3H ) , 0. 94 (2s, 3H ) , 1. 20 ( t, 3H , J = 7. 6 H z) , 1. 26 ( s, 3H ) , 2. 71 (q, 2H , J = 7. 6 H z) , 1. 37—3. 07 (m , 9H ) , 3. 87

(s, 3H ) , 7. 12 (s, 1H ) , 7. 48 ( s, 1H )

10 0. 88 ( s, 3H ) , 0. 92 (s, 3H ) , 1. 20 ( t, 3H , J = 7. 4 H z) , 1. 28 (s, 3H ) , 2. 63 (q, 2H , J = 7. 4 H z) , 1. 42—2. 31 (m , 11H ) , 3. 82

(s, 3H ) , 6. 51 (s, 1H ) , 7. 04 ( s, 1H )

Table 2　M S (E I) m öz (compounds 3—8 and compound 10) , HRM S (positive-SIM S)

(compound 9) and IR (KBr) data of compounds

Compd. M S, m öz (% ) IR (KB r) , Μπm axöcm - 1

3 256 (M + , 16) , 200 (100) , 169 (9) , 121 (63) , 115 (14) , 91 (8) , 41 (16) 1 057. 30 (OCH 3)

4 258 (M + , 2. 7) , 187 (12) , 122 (100) , 91 (2. 6) , 41 (14) 1 051. 29 (OCH 3)

5 258 (M + , 13) , 243 (64) , 173 (41) , 147 (53) , 115 (27) , 69 (81) , 41 (100) 1 040. 06 (OCH 3)

6 300 (M + , 30) , 285 (60) , 229 (4) , 215 (42) , 115 (19) , 91 (9) , 43 (100) 1 667. 44 (C= O )

7 376 (M + , 12) , 361 (48) , 317 (17) , 267 (2) , 145 (5) , 119 (13) , 41 (100) 1 276. 54 (SCH 2)

8 390 (M + , 23) , 375 (100) , 159 (12) , 141 (9) , 115 (18) , 69 (59) , 41 (98) 1 276. 06 (C= O ) , 1 265. 31 (SCH 2)

9 301. 215 7 (M + 1) (Calcd. Fo r: C20H 28O 2: 301. 216 2) 1 675 (C= O )

10 286 (M + , 17) , 271 (87) , 189 (25) , 175 (38) , 121 (14) , 84 (100) 1 060 (OCH 3)

Table 3　13C NM R (CDCl3) data of compounds (9, 10) and elemen ta l analyses of compound 10

Compd. 13C NM R , ∆
E lem ental analyses (Calcd. , % )

C H

9 14. 0, 19. 1, 22. 9, 24. 0, 31. 9, 34. 5, 35. 6, 36. 3, 36. 9, 37. 7, 42. 4,

52. 1, 55. 4, 107. 5, 125. 0, 131. 9, 139. 7, 142. 0, 155. 6, 198. 5

10 14. 2, 18. 3, 19. 4, 21. 6, 23. 4, 26. 6, 29. 7, 32. 8, 34. 5, 36. 7, 38. 2, 83. 71 (83. 92) 10. 22 (10. 49)

43. 1, 50. 4, 55. 2, 110. 3, 124. 8, 129. 9, 135. 4, 135. 5, 154. 8

2　实验部分

2. 1　仪器与试剂

Kofler 型熔点仪; N ico let FT 2170 SX 红外光谱仪; B ruker AM 2200 M H z 型核磁共振仪 (CDC l3 作

溶剂, TM S 作为内标) ; ZAB 2H S 型质谱仪; 微量分析M OD 21106 元素分析仪; B ruker 47e2S IN S 高分

辨质谱仪.

间溴苯甲醇 (A ldrich) , 10% PdöC (F luca) , L iA lH 4 (M erck2Schuchard t) , 其它试剂均为国产试剂
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(使用前纯化)或为本实验室合成. 柱层析所用洗脱剂均为乙酸乙酯和石油醚混合液.

2. 2　32(32甲氧基苯乙烯基) 22, 4, 42三甲基212环己烯 (3)的合成

在化合物 2 (15. 05 g)的无水 TH F (137 mL )悬浊液中, 滴加 n2BuL i(2. 5 mL , 2. 6 mo lömL ). 在室

温下通氮气搅拌 1 h 后, 滴入化合物 1 (5. 471 g)的无水 TH F (60 mL )溶液, 搅拌 4 h, 用饱和N H 4C l 淬

灭反应, 用乙醚萃取, 依次用水和饱和食盐水溶液洗涤有机相, 无水N a2SO 4 干燥. 减压蒸除溶剂, 粗

产品经硅胶柱层析, 用石油醚ö乙酸乙酯 (体积比 30∶1)洗脱, 得无色液体 3 (5. 46 g, 产率 70% ).

2. 3　32(32甲氧基苯乙基) 22, 4, 42三甲基212环己烯 (4)的合成

在室温下, 将化合物 3 (5. 457 g) 溶于无水乙醇 (150 mL ) 中, 加入 10% PdöC (1. 364 g) , 在充分搅

拌下, 抽真空, 通入氢气, 选择性氢化, 用 TL C 监测反应完成. 过滤, 蒸除溶剂得无色液体 4

(5. 190 g, 产率 94% ).

2. 4　 (±) 2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯 (5)的合成

在室温避光下, 将化合物 4 (5. 190 g) 溶于无水二氯甲烷 (75 mL ) 中, 向其中滴加 2. 3 mL BF 3·

E t2O , 搅拌 15 m in, 静置过夜. 用N aHCO 3 中和, 乙醚萃取, 有机相用饱和食盐水洗涤, 无水N a2SO 4

干燥. 减压蒸除溶剂, 粗产品经柱层析, 用石油醚ö乙酸乙酯 (体积比 40∶1) 洗脱, 得无色液体

5 (4. 823 g, 产率 93% ).

2. 5　 (±) 2122乙酰基2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯 (6)的合成

在 0 ℃下, 向溶有化合物 5 (4. 823 g)的无水二氯甲烷 (150 mL )中加入无水A lC l3 (4. 510 g) , 然后

在 0 ℃搅拌下, 向上述混合物中慢慢滴加乙酰氯 (1. 33 mL ). 于常温下搅拌过夜后将混合物倒入冰水

中, 用乙醚萃取. 萃取液依次用饱和N aHCO 3 和饱和食盐水洗涤. 分出有机相, 干燥, 蒸除溶剂. 将粗

产物过硅胶柱, 用石油醚ö乙酸乙酯混合溶剂 (体积比 20∶1)洗脱, 得白色结晶化合物 6 (4. 376 g, 产率

78% ) , m. p. 104～ 108 ℃.

2. 6　 (±) 2122(152乙二硫缩酮乙基) 2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯 (7)的合成

在化合物 6 (4. 376 g) 的无水二氯甲烷 (200 mL ) 中, 加入乙二硫醇 (1. 84 mL ) 和 8% FeC l3·SiO 2

(41540 g). 室温下搅拌 30 m in 后, 过滤 SiO 2. 有机相依次用 10%N aOH、水与饱和食盐水洗涤. 分出

有机相, 干燥, 蒸除溶剂, 将粗产物过硅胶柱, 用石油醚ö乙酸乙酯混合溶剂 (体积比 40∶1) 洗脱, 得

黄色泡沫状固体 7 (4. 501 g, 产率 82% ).

2. 7　 (±) 2122(152乙二硫缩酮乙基) 2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯272酮 (8)的合成

在 7～ 10 ℃下将化合物 7 (2. 000 g)的吡啶 (100 mL )溶液滴加到C rO 3 (2. 622 g)和吡啶 (60 mL ) 复

合物中. 将混合物在 10～ 20 ℃下搅拌 3. 5 h 后, 倒入稀盐酸的冰水中, 用乙醚萃取. 萃取液用饱和食

盐水洗涤. 分出有机相, 干燥, 蒸除溶剂, 过硅胶柱, 用石油醚ö乙酸乙酯混合溶剂 (体积比 10∶1) 洗

脱, 得黄色泡沫状固体 8 (1. 425 g, 产率 70% ).

2. 8　 (±) 2122乙基2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯 72酮 (9)的合成

在化合物 8 (2. 000 g) 的无水乙醇 (15 mL ) 溶液中, 加入新制备的R aney N i(690 m g) , 将反应体系

回流 5 h 后, 过滤除去固体, 滤液在真空下蒸发至干, 将粗产物过硅胶柱, 用石油醚ö乙酸乙酯混合溶

剂 (体积比 10∶1)洗脱, 得黄色油状化合物 9 (78. 08 m g, 产率 91% ).

2. 9　 (±) 2 122乙基2132甲氧基28, 11, 132罗汉松三烯 (10)的合成

在化合物 7 (100 m g)的无水乙醇 (15 mL ) 溶液中, 加入新制备的R aney N i(650 m g) , 将反应体系

回流 18 h 后, 过硅胶柱除去固体, 滤液在真空下蒸发至干, 将粗产物过硅胶柱, 用石油醚ö乙酸乙酯混

合溶剂 (体积比 60∶1)洗脱, 得黄色油状化合物 10 (64. 47 m g, 产率 90% ).
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Tota l Syn thes is of (±) -N im bonone and (±) -12-Ethyl-13-

m ethoxy-8, 11, 13-podocarpatr iene

ZHAN G Cheng2L u1, 2, B IE P ing2Yan1, PEN G Xuan2J ia1, PAN X in2Fu13

(1. D ep artm en t of Chem istry , N ationa l L abora tory of A pp lied O rg an ic Chem istry ,

L anz hou U niversity , L anz hou 730000, Ch ina;

2. D ep artm en t of Chem istry , L iaon ing N orm al U niversity , D alian 116029, Ch ina)

Abstract　By u sing Α2cyclocit ra l (1) as the A ring syn thon, and triphenyl pho sphon ium ch lo ride (2) as

the C ring syn thon, the key in term edia te 5 w as ob ta ined after the conden sat ion and in tracycliza t ion re2
act ion s. In o rder to in troduce the ethyl sub st ituen t, F iedel2C rafts acetyla t ion had been first emp loyed

to syn thesize compound 6, and then the carbonyl group in compound 6 w as p ro tected w ith 1, 22
ethanedith io l to affo rd compound 7. Compound 7 w as ox id ized to affo rd compound 8. D esu lfu riza t ion

of compounds 7 and 8 w ith R aney N i gave the desired p roducts (±) 2n im bonone (9) and (±) 2122
ethyl2132m ethoxy28, 11, 132 podocarpatriene (10) respect ively.

Keywords　To tal syn thesis; T ricyclic d iterpenes; (±) 2N im bonone

(Ed. : H , J , Z)

2002 年进入《SC I》CD E 的中国期刊3

A CTA CH IM ICA S IN ICA (化学学报)

A CTA M ECHAN ICA S IN ICA (力学学报)

A CTA PHA RM A COLO G ICA S IN ICA (中国药理学报)

CHEM ICAL JOURNAL OF CH INESE UN IVERSITIES-CH INESE (高等学校化学学报)

CH IN ESE JOU RNAL O F CH EM ISTRY (中国化学)

CH IN ESE M ED ICAL JOU RNAL (中华医学杂志)

CH IN ESE PH YS ICS L ET T ERS (中国物理快报)

CH IN ESE SC IEN CE BULL ET IN (科学通报)

COMM UN ICA T ION S IN TH EORET ICAL PH YS ICS (理论物理通讯)

SC IEN CE IN CH INA SER IES A 2M A TH EM A T ICS PH YS ICS A STRONOM Y (中国科学A 2数学, 物理, 天文学)

SC IEN CE IN CH INA SER IES B2CH EM ISTRY (中国科学B2化学)

SC IEN CE IN CH INA SER IES C2L IFE SC IEN CES (中国科学C2生命科学)

SC IEN CE IN CH INA SER IES D 2EA RTH SC IEN CES (中国科学D 2地球科学)

SC IEN CE IN CH INA SER IES E2T ECHNOLO G ICAL SC IEN CES (中国科学 E2技术科学)

　　3 转载自《中国科技论文统计与分析》(中国科学技术信息研究所, 2002 年 12 月)第 104 页.

2201　　　 高 等 学 校 化 学 学 报 V o l. 24


