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青富素生物合成的研究

II. 前体[15-2H]-和 [15-3H]-青富酸的化学合成

夏志强|型汪旷
〈中国科学院上海有机化学研究所，上海， 200032)

青蓄酸甲醋(6)用 NBS 漠化产生的澳化物，经 NaBD8CN 或 NaBD，何解，生成 [15-2H]-青营

酸甲脂(6)，其结构由 MS， l宜， ~H 和 18C 的 NMR 确定. (6)经水解生成口.5-aH]一青蔷酸(岛，用同

样方法以 Na.B8H，为氟化试剂与与漠化物反应，合成了[15-8H] 青高酸。).

前立即应用口5-8H]-青蔷酸(1)，证明青茜匀浆能以青菌酸(2)C J为前体，生物合成青菌素

(3). 本文报道 [l5-'H]-和 [l5-8H]一青菌酸(4 和岛的化学合成.我们先进行 2 的4-0Ha 朱标

记，然后用同样的方法制备氟标记的 1.

NBS是较常用的烯丙基澳化试剂叫我们用青曹酸甲醋(5)C41 与 NBS 反应，产物经 TLO

检定显示多条色带. 从第一条色带分离出的产物再经 HPLO 分离，得 I 和 II 两个峰.峰 I

经 MS 测试响/z 为 244，不含误，可能为脱澳产物3 因此，以后未进一步处理.峰 II 为无色油

状物，经与 AgNOs 反应检定E51，表明其含混p 其 MS 的分子离子峰是 326 和 328，为典型的一

元漠化物的分于离于峰.其 lHNMR 谱由于澳的取代使 α-H 的化学位移移向低场，而出现

δ3.25 和 3.90ppm 两个新的质子峰，表明可能存在两个澳化合物(证明见后).此含澳产物因

不稳定，未加进→步分离，即用 NaBDaON 负解C6J. j页解产物用 TLO 分离后，再用 HPLO 纯
化.得元色油状物.
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由高分辨质谱确定其分子式为 016H2SD02. MS 谱有 24θ 强峰，为负代青菌酸甲醋 (8) 的分
子自子峰，其碎片峰也比 5 的相当碎片的质量数多 1. 其 lHNMR 谱与 5 的相比大部分相
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似，只是 δ1.60ppm 的 ιCHs 峰明显降低(图 1). 其 'HNMR 全去偶谱只出现 δ1.59ppm

-个峰，表明分子内仅有一处被氛标记，且在 4-0Hs 上，而未去偶的谱图则为三重峰，表明→

个佩和两个孪位氢在同-0 原子上(图 2). 这也与4-0H3 上被筑代相符合，故可推定负解产

物为 6. 在 130 NMR 中， 0 上 E 被 D 取代后，其峰的强度减弱，且发生 D-O 裂分， 8 的 130

NMR 和 5 的相似，只是 15-0 峰 (23.72ppm) 明显降低，且增加一个化学位移向高场移动0.20

ppm 的三重峰.根据 NMR 裂分规律tη， D 的 I 为 1，三重峰的。表明它只与一个 D 原子连

接，这结果也证实了只一个荒原子标记在 15-0上. 8 经水解得 4. 由于 D 连接在 15-0 上，

因此二个漠化物中，其一应为 15-澳代青茜酸甲醋 ("1)， 另一漠化物的澳则可能在3-0 位.后者

及 5 与 NBS 反应可能产生的其他产物，因非主要产物，未进一步分离纯化和测定其结构.

。
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图 1 D和 6 的 1日 NMR 

.~ 
b←J飞一

图 2 6 的 2HNMR

a-全去偶; b-未去偶

以 DMSO 作榕剂，用负代试剂 NaBD4 代替 NaBDsON， j瓦解澳化物，产物经 TLO 和 1:8

NMR 鉴定，也得到 8.

完成了青菌酸的筑标记以后，用同样的方法，但以 NaB8~ 为朱代试剂，由画得到 1.

实验

熔点用 Kofler 熔点仪测定.温度计未校.ïE.比旋度用 Perkin-Elmer 旋光仪测定. NMR 

用 Varian XL-200 型仪测定， ODOIs 作搭剂， TMS 为内标. MS 用 Finnigan 4021 型仪和

Finnigan MAT 8430 型仪测定. HPLO 用 Waters 246 型液相层析仪，配 UV441 型检测器，

栓测 ~Unm吸收，级速 O.5omfmin; 鉴定t柱 Radial Fak 0 18 8 mm x 10 ßID; 制备柱，."..

Bondpak 0 18 7.8 mm X 300m. 液体闪烁计数器为 Beokman LS 9800; 闪烁液， O.6% 2-{4ι 
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叔丁基苯)-5-(ι双苯基)-1， 3, 4-嗯瞠的甲苯溶液. TLO 用自制硅胶板，用青岛海洋化工广

产硅胶 HF剿， 25g 加 0.4% 梭甲基纤维素铀水搭液 70mL 铺制，室温阴干后， 11000 活化

1h. 层析板可直接在紫外灯下观察色带或用 3% 香兰素显色CSJ. NaBDsON 为 A1drioh 公司

产品， NaBD会为 Merok 公司产品， NaBSH会为 New England Nuo1ear 公司产品.

6 的漠化产物 300mg ÕC4J 帮于 10mL 氯仿，加 300mg NBS，加热回流数分钟.反应完

后，减压蒸去氯饰，加少量乙酶，经少量硅胶过滤，蒸去溶剂.残余物用 TLO 分离， 8:2 石油酷­

苯展开，紫外灯下观察有数条色带.挖下第一色带(RtO.40) ， 用。H20l2 洗脱.蒸去搭剂，得

250mg 无色油状物. TLO 显示一点，HPLO 有两峰 (1 和 II). 用制备柱分离，流动相， 83:17

甲醇水(v/吟，流速 2mL/mln. 进样量，每次 40μL(含样品 2mg). 保留时间:峰 115γ';

峰 II 19'12飞分别收集峰 I 和峰 II 蒸去峰 II 的溶剂，得 200mg 油状物.此油状物与硝酸

银反应E51，产生淡黄色澳化银沉淀，不溶于硝酸，证明为含澳化合物.δH: O.90(3H, d , J = 

6Hz, 14-H) , 1. 58怡， 15-H). 3.25[8, 15-H(-Br汀， 3.90[怡， 3-H( -Br)]ppm. m/z: 328, 
326 [MJ +, 297, 295 [M一OOH3J +, 269 , 267 [M-0020H3J +, 247 [M • BrJ +, 246 [M - HBr] +. 

蒸去峰 I 的搭剂，得 40mg 油状物，不含澳. ^max(EtOH): 266(logs 2.95). 274(2.93) 

nm ð日: 1. 24(3H , d , J=8Hz , 14-H) , 2.23(3H，日， 15-H) , 3.78(3H，日， 0020H3) , 5.01 

(1H, 8, 5-H) , 6.27, 6.76(2H, br, 13-H) , 6.96 , 7.07(2H, d xd, 2, 3-H) pp皿. FD-MS 

m/z:244(M+). m/z:244[M+J , 229[M-OHs]+, 213[M-OOHs]+' 185[M-0020H3J+. 
6 200mg 上述峰 II 油状物用 5mL HMPA 搭解，再加 120 皿g NaBOsON 搅拌 4h，温

度 3000，加 40mL 环己烧提取.提取液用少量水洗，无水 Na2S04 干燥.蒸去搭剂，残留物经

TLO 分离.展开剂 8:2 石油酷-苯，展开两次 (Rr: 0.70). 挖下第一色带，用 OH20l2 洗脱.洗

脱液蒸干，得 6 的粗产物. 用 HPLO 制备柱提纯(条件与上述相同)，得 40mg 6 (总产率

13% ). 016H2S02D(M飞 249.1849，计算值: 249.1839) , m/z: 249(M步)， 218( [M-OOHsJ 竹，

190( [M -0020H3J 叮.句: 0.90(3H, d , J = 6Hz, 14-H) , 1.60 (2H, 8, 15-H) , 3.75(3H, 8, 

0020H3) , 5.00(lH，目， 5-H) , 5.44, 6.28(2H, br, 13-H) ppm. ÔD: 1. 59 位， 1ιD) ppm. 

δc:19.86(q. 14-0) , 23.52(t, 15-0) , 23.72饨， 15-0) , 51.83(q, OOOHs) , 120 .40忡， 5-0) , 

124.16 (t, 13-0) , 134.02怡， 4-0) , 143.34(目， 11-0) , 167.84(8, 12-0)ppm. 

4 40mg 6 用 KOH 的甲醇-水榕液水解，得 35mg 4 [参考 11R(-)-双氢青高酸甲醋的

水解J C9J . 用石油酷重结晶， m. p. 126-1290 0 , [α]~O 31.10 巾， 0.01, OHOls) , [2C J 的 m.p.

1300 0 , [anS.5 31.3(0, 0.0093, OHOls)].δH: 0.92 (3H, d , J = 6Hz, 14-H) , 1. 60 (2H, s, 

15-H) , õ.OO(lH, 8， ιH) ， õ.邸， 6 .47(2H，怡， 13-R)ppm. 也(全去偶): 1. 60 (15-D) 

ppm. 

1 40mg 澳化产物峰 II 油状物(参见上文)加入 2mL HMPA 中，再加 2mg NaBsH4 

巳3.5 X 107Bq (5mOi汀， 3000 搅拌 4h. 用 lõx3mL 环己烧提取，提取液经水洗，无水 Na~04

干燥，蒸去搭剂，残物用 TLO 分离.展开剂 8:2 石油酷-苯，展开两次.挖下 [l5-8HJ-青茵酸

甲醋色带，用 OHρ12 洗脱，蒸去洗脱液.残留物加 1mL 甲醇和 0.5mL 的 50% KOH 榕液，

加热回流 2h，冷却，加 õmL OH20l2，稀盐酸酸化至 pH 值为 2. 分出 OH，Ol，层.水层再用

5x2皿L OH130113 提取.合并 OH2012 榕液，用少量水洗，经无水 Na29仇丰燥，加 iOmg 非棕

记的天然青菌酸，蒸去搭剂，残留物用硅胶 TLO 分离，展开剂 6:4 石油酷-乙酷.挖下 1 的色
带 (Rr 0.52) , OH20la 洗脱，蒸去搭剂，得 13mg 1. 将它榕于 25mL 丙酣溶液中，取 10μL 踏
入闪烁液中，用液体闪烁计数器测量，为 317， ωo opm, [15-8H]-青茜酸放射总量为 8xlO'
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opm= 1.3x 100 dpm，放射比强， 108 dpmjmg. 放射产率为 12%.
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Studies on the F.iosynthesis of Arteannuin 

II. The Ohemical Synthesis of 也e Precursors C15-2H]-and 

[15-3日 ]-Artear口luic Acid 

Xia , Zhi-Qiang Huang, Jing-Jian** Wang, Yu* 
(8hanghai Institute 0/ ωga7lic GhJJ1>;ist，吻，侃ineslI .Ácaàemy 01 8cienCIIS, Shanghai, a∞032) 

Abst1'a的

The b1'omination of methyl arteannua品。 (5) with NBS in OHOls gave a mixtu1'e of 

6 with an的he1' monobrom。一compound which was ob切，ined by TLO and HPLO (yield: 

62%). The mixture was deuterlzed by NaBD30N 0 1' NaBD~ in HMPA. F1'om the product 

[15- H]-methyl a1'teannua切 (8) was isola切d and purified by TLO and HPLO (total 

yield: 13知). Its structure waS dete1'mined by MS, and 1H, 2H and 130 NMR. The 1H NMR 

peak of 15-H of 8 is lowel' than 也hat of Õ. The other peaks of Õ and 8 a1'e same. rfhe 130 

NMRsp四trum difference between Õ and 8 is characte1'ized by 15-0 peak. The chemical 

8hift of peak of 8 .is δ23.52(t)p-:_:>m，也nd， that of 5, 23.72(q) ppm. The hyd1'oly目is of 8 
gave [15-' H]-arteannuic acid (4) [m. p. 126-1290 0 , [a]~O 31. 1。但， 0.01 , OHOls)j 2: 

m. p. 1300 0 , [α] 苦.5 31.3 (0 , 0.0093, OHOls)[2J]. [15-3H]-a1'teannuio aoid was also 

synthesized by the same method bu'b using NaB3H, instead of NaBD‘四 a tr汹汹.ting

agent (1'adioactivi可 yield: 12%; speci:fic 1'adioactivity: 108 dpmj皿g).
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