
• 

唱摩

化学学报 AOTA OHIMICA SINICA 1"3, 61, 819 ....,894 

四环二甜的合成研究

5. 对映贝壳杉-16-烯-19-酸的合成

程云行 用维善骨
〈中国科学院上海有机化学研究所，上海， 20∞32)

本文报道了一条从易得的甜叶菊苦 (6)出发经二次骨架重排(6-+ 1句 12→ U)合成了对映贝壳

杉-16-烯-19一酸 (1a)及其异构体(Sa).从6→归的九步反应总产率为 9%，从 6斗sa 的九步反应总

产率为 17%.

关键词:甜叶菊苦，对映贝壳杉-16-烯-19-酸，植物生长调节作用，抗真菌

活性，对映贝壳杉-15一烯-19-酸.

对映贝壳杉烯类化合物是具有广泛生理活性的二商化合物口，22，例如，对映贝壳杉-16-烯-

19-酸(la)具有类似于赤霉、酸(gibberellic acid, 2)的植物生长调节作用阳，它又是赤霉酸生

物合成的前体E833 它的双键异构体，对映贝壳杉-15-烯-19-酸(3a)具有极高的抗真菌活性E叫

它的 9一烯衍生物对映贝亮杉-9(11)， 16-二烯酸(grandiflorenic acid, 4l5，句与二瞄化合物

zoapatanol 和 montanol 同存于墨西哥药用植物 zoapatle(mon古anoa 古omen切)中. 它们同

为该植物的抗生育活性成分.我们用我国资源非常丰富的甜叶菊背(的eviosida， 5)m为原料

改造合成对映贝壳二烯酸(4)的同时y 开展了 la 的合成.本文报道了 la 和 3a 的合成.

甜叶菊昔(5)甚易转变成背元，甜叶菊醇(的eviol， 6) (8) • 比较 la 和 6 的结构，它们主要

的差异是在 13-0 上:la 在 13-0 上是一个氢原子，而 6 在 13-0上是，叔短基.由于从骨架类似
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的赤霉酸脱去 13-0H 的常法是钮，液氮还原性脱去乙酸醋叭或三丁基锡氧还原性脱去其草酸

甲醋口的或甲磷酸醋E1139 因而我们首先把甜叶菊醇(8)转化成这三种衍生物 7， 8 和 9(图式 1).

但是 7， 8 和 9 分别用上述文献方法实行还原性脱去乙酸醋，草酸甲酷和甲磺酸醋成 lb 均未

能成功.
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图式 2 a. BF8.0E~，乙隧，室温; b‘ MsCl, EtaN, OH~lt1 DMAP; o. NaI, Zn, DM茧，

因流; d. (COCl)~MSO， CHl1Cl2, -780 C; 6 , LiI， 001且很ne， P~P，回流; f. 二缩乙二蹲，

Na, NH，NHl1，回流; g. CH,N 2, Et20; h‘ 4mo!.d.m.-aLiOH, E古OH，因流
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文献报道甜叶菊昔(5)很易重排成具有贝叶烧(beyerane)骨架的异甜叶菊醇'(iso的eViol，

10)[明，它的 15， 16-环氧贝叶统类化合物，在三氟化跚催化下可重排成 1←坦基取代的贝壳杉

烯类骨架化合物 l1t18J (图式 2). 为此我们希望通过两次重排来实现 h 的合成，根据这个设

想我们设计了图式 2 所示的合成路线.

按文献方法，我们从甜叶菊昔(6)出发合成了 15β~， 16β-环氧贝叶烧-19-酸甲醋(12)[1旬，

12 在无水乙醒中用三氟化确乙酷催化重排以 85% 的产率得到了 1ι握基-对映贝壳杉-16-
烯-19-酸甲醋(11)llS.14J， 11 用甲磺酷氯保护得到了甲磺酸醋(13). 我们试图用辞精-腆化

铀[1归还原性脱去 13 的甲磺酸醋而得对映贝壳杉-16-烯-19-酸甲醋(1 b)，但是未得到预期结

果，而得到一个重排产物 14L1句.由于未能通过脱去甲磺酸醋的方法脱去经基，我们想利用黄

鸣龙还原法脱攘[17]来实现.为此，我们先用 Swern 法氧化 11 的 1ι起基得1ι殷基15C18J，然

后将 15 用 PhsP一LiI-collidinel19]水解 19-甲醋丽得定量产率的 19-酸 16. 16 用黄鸣龙还原

法还原得到了目标化合物 la 及其异柑体 3a，产率为 67%. 由于 la 和 3a 无法分离，因此把

该混合物用重氮甲烧甲醋化而得 lb 和 3b 的混合物，该混合物用 10% AgNOs-硅胶柱层析分
离而得协和 3b(20). lb, m. p. 89 ,...,900 0 , [α]0 -104(00.8， OHOIs) [文献值回\ m. p. 88 ,.." 

8900 , [α]D-107 0(OHOls)]; 3 b, m. p. 78 .......,8000 , [α]0 -39.8('(0 1. 1， OHOls) [文献值C22]:

皿. p. 80 ,...,8100 , ~α]o -41 0(OHOls)]. 16 用 4皿ol.dm-8LiOH 在乙醇中回流即得目标化合

物 la， m. p. 178 ,...,18000 , [α]0 -108 0(00.7， OH013 ) [文献值[:I1J: 皿. p. 179 ,...,18100 , [αh 

-110 0(OHOls汀 ， 1H NMR, IR, MS 均与文献报道相同Em.

实 验

熔点用 Büchi 535 型熔点仪测定，温度计未校正. [，αJn用 Au古opal III 型旋光仪测定.

红外光谱用 Shimadzu 440 型仪揣测定，液膜法. 1HNMR 用 Varian XL-2oo(200MHz)型

仪~定， TMS 为内标，朱代氯仿为榕剂.质谱用 JMS-01U 型仪测定.常规操作为用 5%HCl

或饱和碳酸氢铀p 食盐水洗涤，无水硫酸铀干燥，然后减压浓缩.快速层析用硅胶为青岛化工

厂生产的硅胶 H.

13-Z酷氧基甜叶菊醇甲醋('1)的制备 4.õg 甜叶菊酶甲醋(6a)C7J榕于 20mL 毗睫，然后

加入10mL醋哥， 200皿gDMAP，室温搅拌过夜，常法处理，硅胶柱层析得4.8g'1，产率为 94%.

m. p. 84 ,...,8600 , [αJtl -47 .4 0 (02.1, OHOls)'vmar: 3050(=0-H), 1720(0=0)cm-t_ 3D: 

4.83[2H, brs, 2x (17-H汀， 8.63(3R，鸟。02Me) ， 1.94(3H，自" OHsOO), 1.09(3H, s, 

18-Hs), 0.82(3H, B, 20-Hs)ppm. 例/z: 374(M吟， 332[M+l-0HsOO]+, 314[M­

OHa002H]飞

13一串磺酸氧基甜叶菊酶甲醋(8)的制备 1.2g 甜叶菊薛甲醋(8a)榕于汩汩LOH20l2 中，

加入 3mL三乙胶，冷却至 000，加入 1ml 甲磺酷氯， 100mg DMAP，室温搅拌过夜，常法处理，

得1. 6g 粗品，硅胶柱层析(5:1 石油酿-乙酸乙醋)得1.4g 8，产率为 94.5%， m. p. 129"'" 

19000 , [α]0 -46.70 (00.8， OHOls) , 022Hs405S(计算值: 0 , 64.39, H , 8.29; 实测值: 0 , 

64.01, H , 8.50). Vmar: 3050(二O-H)， 1720(0=0), 1640(0=0)cm-1. 句: 5.15, 5.00 

[各 1H， B, 2 x (17-H汀， 8.68(3H, S, 002'Me) , 8.00(3H, s, OHsSOs),1.23(3H, B, 18-Hs), 

O.93(3H，目， 20-Hs)ppm. m/z: 410[M汀， 314[M-OHsSOsH]+.

13-草酸甲醋甜叶菊醇甲醋(9)的制备 1.4g 甜叶菊薛甲醋(6&)榕于 20mL新蒸的 THF



.822. 化学学报 AarA OHIMICA SINIOA 19佣

中，加入 0.5mL 草酸氯，氯气氛下回流 2h，冷至室温后加入 1mL甲酶，搅拌 1h，常法处理，得

1.7g 粗品z 硅胶柱层析(5:1 石油酷一乙酸乙醋)得1.5g 9，产率为 85% ， m. p. 112.5 ..... 

114.5吧， [α]~O-42.S0(o1. 0， OHOIs), VIIIU: 1770(0=0) , 1745(0=0) , 1725(C=0)cm-1
• 

8曰: 5.00, 4.9S[各 1H， d, J=1.5Hz , 2>< (17-H)] , 3.85(SH，目， 00002M时， 3.62(SH, 

日， 002Me), 1.15, 0.86(各 SH，国， 18-, 20-Hs)pp皿.响/z: 418(Mη， S86[M -OHsOH]+. 

对映贝壳杉-16-烯-14β一援基-19-酸申醋(11)的制备 1.8g12溶于 120mL 无水乙酶，

冷却至 000，加 2.5皿L BFs.OE马梅液，室温反应驰，常法处理，得1.7g 粗品，硅胶柱层(5:1

石油酷一乙酸乙醋)得1.53g11，产率为 85%，石油酷重结晶， m. p. 121........12300 , [α]营 -54.

(01.1 , CHCIs) , 021HS20S(计算值: 0 , 75.90; H , 9.64. 实测值: 0 , 76.08; 卫， 9.66). Vlllax: 

3500(OH) , 1720(0=0) , 164O(C=0)c皿-1. ÔH: 4.83[2H, brs, 2>< (17-H)] , 4.10(1H, 

brs, 14-H) , 3.63(SH，目， C02M时， 1.18, 0.84 (各 3H，日， 18一， 20-Hs) ppm. 刑/z: S~ 

(M+) ， 315[M 一OH]飞 301[M+I-0H-CHs]+.

14--甲磺酷氧基对映贝壳杉 -16-蜡 -19-酸甲醋 (13) 的制备1.5 g 11 榕于 20 皿L

CH2012，加入 8皿L EtsN , 1.0mL 甲磺酷氯，室温反应拙，常法处理，得 2.1g 粗品p 硅胶柱层

析(7:1 石油酷-乙酸乙醋)得1.8 g 13，产率为 90% ， m. p. 120.1"""120.6吧， [α]管 -68.26 0

(00.5, OHOla) , C22H3"，05S(计算值: 0 , 64.39; H , 8.29. 实测值: C, 64.33; H , 8.42). 

Vmax: 1720(0=0)cm-1• 句: 5.15(lH， 日， 1ιH) ， 4.93[2H, brs, 2>< (17-H汀 ， 3.63(3H, 
日， 002Me) , 1.20, 0.86[各 3H，日， 18-, 20-Hs) ppm. 刑/z: 314 [M - OHsSOsH] +, 301 [M + 1 

- ORgSOsH - OR3J 牛， 254 [M - CHsSOsH - 002Me - H] +. 

对映贝壳杉-16一烯-14一酣-19一酸甲黯(16)的制备 5mL 2 mol.dm-s 草酷氯二氯甲烧榕

液加入 20ml CR2012 中，冷却至一78吧，滴加 10mL含有 2.3mL DMSO 的二氯甲皖榕液，滴

加过程中反应温度不超过一6000，约 20min 滴完，反应在氯气保护下进行， 20min 后，在 30

min 内滴入 20mL 含有 2.3gll 的二氯甲烧榕液，反应 30min 后，加入 6皿L 二异丙基乙基

膀，搅拌 20mi且，移去冷洛，自然升温至-4000 以上后，倒入 100mL 水中，用 300mL 乙酸乙醋

提取，常法处理，得 2.2g 粗品，硅胶柱层析(20:1 石油醒一乙酸乙醋)得1.8 g lõ(回收 200mg

11)，产率 82% ， m. p. 144........147吧， [αJ18-65 0 (00.8 ， OHOls.) Vmax : 1720(0=0), 1705 

(0=0) , 1640(0=0)cm-1
• Ô日: 4.90[2H, s, 2>< (17-H)] , 3.60(3H, s, 002Me) , 1.20, 

0.85(各 3H， s, 18一， 20-Hs)ppm. 响/z: 330[M吁， 302[M-00]飞

岛的水解 1.3g1õ 榕于 60mL 2, 4，6-三甲基毗院中，加入 4.2g PhsP, 3.5g Lilc1旬，

在氧气氛下回流拙，蒸去黯剂，加入 10皿L5%NaOH 搭液， 100mL 水，石油酿提去大部分

PhsP，然后水相用 5%H01 酸化，乙酿提取，水洗，食盐水洗涤，无水硫酸铀干燥，被缩得1.2g

定量产率的 16. 16 为一个混合物， 1ι烯:16-烯为 2:1.

对映贝壳杉-16-烯-19-酸(1町的制备 1.5gNa 加入 30mL 新蒸二缩乙二醇中，微微加

热至不再有氧气产生后，加入2皿L NH2NH2 (从 NaOH 中新蒸出来)，搅拌 30min 后加入

1. 2g16，在氯气保护下 19000 回流 13h，然后蒸去多余的 NH2NH2，在 21000 回流 1õh，冷却

至室温，加入 100mL 水，用 5%HOI 酸化，乙酷提取，无水硫酸铀干燥，浓缩得1.3g 粗产品.

上述粗品用 OH2比甲醋化后，经 10 % AgNOs-硅胶柱层析分离(100:1 石油醒一乙酸乙酶)

得 650mg 的 3b(15-烯)和 320mg 的 lb(16-烯).3b: m. p. 78",8000 , [α]营← 39.8 0 (01. 1，

OH01s) [文献值L2:r.J.皿. p. 80.......8100 , [αJn -41 O(OHOIs)].δH(60MHz， 001,): 5.08(1直，

brs, 1ιH)， 3.63(3H, S, 002Me), 1.70, 1.20, 0.84(各 3H， S, 17-, 18甲'， 20-Ha)ppm.lb:
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皿. p. 89-9000 , [，αJtO -l04 0 (o 0.8, OHOls) [文献值[J1J: m. p. 88"'8900 , [α;h-107. 

(OROla)]. ða (60MHz, 0014): 4.82 [2H, brs, 2x (17-H汀， 3.6S(SH, s, 002Me), 2.60 

(lH, s, lS-H), 1.20, 0.83(各 3H， s, 18-, 20-Hs)ppm. 

将 50mglb 榕于 10:mLEtOH 中，加入 2mL4皿oL.dm-s IâOH 水榕液，回流 2毡，蒸鸯

乙醇，常法处理，得 43皿gla，产率为 90% ， m.p. 178 ，..，，180吧， [αJto -108 0 (o 0.7, OH01s) [文

献值[2气 m. p. 179"'18100 , [αJD← 110 0 (OHOls)]. Vmax: S500(OH), 1690(O=O)c皿-1.

虹(60MHz， ODOls): 4.83[2H, brs, 2x (17-H汀， 1.20, 0.85(各 3H， s, 18-, 20-Hs)ppm. 

刑/z: 302[M汀， 287, 259. 
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Study on the Tetracyclic Diterpenoid. 

5. Synthesis of ent-Kaur-16-en-19-oic Acid 

Oheng, Yun-Xing Zhou, Wei-Shan骨
(Bhanghai Institute 01 0俨gantc Chemi阶弘 .<1caàem切鼠"仰， Shanghαi， 却0032)

Ab的rac古

~t-kaur-16-en-19一oic acid(la) and i古s double bond isomer 3a were synthesized 

from stevioside (5) via 忖o skeleton rearrangements in 9 s切阴阳也 the tOllal yield of 

9" and and 17% respectively. 


