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环戊-2一烯酶的研究

1.环戊-2一烯酣与醒反应的区域选择及非对映立体选择性

Campbell，问. M. Brown, D. W. 张晓安神

〈伯斯犬学化学系p 英国〉

本文系统研究了坏戊-2-烯翻在碱性条件下与应类的瓷瞠缩合反应，并通过结构及过渡状

态的分析p 解释了所得的这类反应的区域及非对映立体选择性.

关键词:环戊-2【烯酶，反应区域选择性，反应非对映立体选择性.

环戊-2-烯酶(1)是一种非常有用的双官能回化合物，它经常被用于天然产物及药物的全

合成E刀，握醒缩合是它最重要的反应类型之一.近年来人们对许多类化合物的提醒缩合反应

立体选择性做了较深入的研究E幻，但迄今为止，还没有见到对环戊-2-烯酣起醒缩合反应立体

吨

选择性进行系统研究的文献报道. 等

本文研究环戊-2-烯酣在碱性条件下与醒的是醒缩合，考察反应条件对其立体选择性盹影

晌.由于环戊-2-烯酣的特殊结椅，它的 2-、←、5-位均有可能经由 A 或 B 两种途径参与反

应.途径 A是经由横交共蜒的 (cro副-conj吨ated) 烯醇负离子(1)与醒在 5-位上进行起醒缩

合，生成一对非对映体 2 和 3; 而途程 B 则经由延续共辄(extend-conjugated)的烯醇负离子

(II)与醒在各位或 4一位上反应生成浪和物 2、轧 4、 6 或 6. 为了确定反应的立体选择性，我

们首先考察了这类反应在动力学条件下(LDAjTHFj-78。切的立体行为.将环戊-2卢!烯酶的

d '5-位反应 台人" 命人"RCHO + 

I 2"-.一-yr---/ 3 

。
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1991 年 8 月 9 日收到.
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四氢快喃(THF)洛液在低温下(-7800)用二异丙氨基钮(LDA)或二异丙氨基铀(SDA)，二异

丙基饵(PDA)，氢化铀(NaH)处理y 然后让生成的烯醇负离子与不同的醒反应.从粗产物的
lHNMR 及 IR 分析中，没有发现可能的产物也已 ßC3J. 在上述反应条件下，仅得到一对非对映

立体异构体现a-2f) 和(3a-3f).

。

命人同 台~R已〕 allDA !THF!- 7B"C 

b J RCHO/-78'C + 
巳 1 NH.Cl 水溶液 /-18- ZS'C 

E 2 "M'~ 3 j事去

a R= 甲基; b R= 乙基; c R=异丙基; d R-苯基; e R-节基; f R-正突基

表 1 环成-2一;增翻的烯醇负离子与"1反应的非对映立体选择性

反 fi 条 f丰(0) 经睦缩合产物(2+3)

No ROHO 

(R) 反应温度 反应时间 产率(时 苏型 2/赤型 S 的比率(b)

(00) (min) (%) (%) 

一1 甲基 一 7♂ 10 67 75:25 

2 甲基 -78 25 86 68:32 

3 乙基 -78 1 45 79:21 

是 乙基 -78 25 64 76:24 

5 异丙基 -78 10 68 93:7 

6 苯基 -78 25 73 76:24 

7 书基 -78 25 55 84:16 

8 E樊基 -78 25 93 82:18 

9 异丙基 -78 10 32 88:12 

10 异丙基 -78 10 76 85:15 

11 异丙基 -78 10 75 79:21 

(a) 此产率为分离净化后产物的收率; (b) 该比率由毛细管气相色谱 GO Al Model 93 分析测定; (c) 反应中所用的

金属碱分别为:1-8 号 LDA;9 号 NaH;10 号 SDA; l1号 PDA.

实验结果(表 1)表明:1.这类反应是区域有择的.反应仅发生在环戊-2 烯酣的5-位上，

这又似乎进一步说明横交共辄的烯醇负离子(1)是该反应条件(动力学控制)下优先的脱质

子化产物C4J. 2.该反应又是立体有择的，苏型异构体 2为反应的主要产物.这类反应的立体

选择性似乎可由 Zimmerman Transition 的ateC5J 模型完好地解释(见图式 1). 由于金属

离子能够非常有效地整合环型椅式六中心过渡状态v 使得环戊-2-烯酣脱质子化过程及生成的

烯醇负离子与醒反应都有一定的选择性.从控醒缩合反应过渡状态的构象式(2-1)和 (3-1)的

分析中可知，醒(ROHO)的 R 基决定着反应的非对映立体选择性， R 基越庞大，苏型产物的选

择性就越高，至于在反应的非对映立体选择性方面 LDA>SDA>PDA 的原因目前尚不清楚-

3) 反应的非对映立体选择性与反应时间成反比.这可能是由于在该反应条件下，苏型与赤型
异构体之间存在着一种以二异丙胶为媒介的质子交换的平衡转换(见图式刻，而这种质子交
换产物 7 的量与时间成正比.

为了进一a步证明这种平衡转换是否存在，我们选用了已知比率(苏型/赤型)的提醒缩合产
物 8，用等摩尔的 LDA 在 THF 中脱质子化，由毛细管气相色谱及氢核磁共振谱来检测不同
时间及不同反应温度下苏型/赤型异构体间比率变化的情况，结果见表 2. 实验结果进一步表
明了苏型/赤型异的体之间确实存在着…平衡转换，但这种平衡转换在低温(-7800)进行的很
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图式 2

缓慢，在室温下进行较迅速.

以上所涉及的提醒缩合都是在金属碱作用下进行的，实验结果似乎都与金属离子整合的
椅式六中心过渡状态的假说(Zímmerman 模型)rðJ相吻合.为了解这类经醒缩合反应在元金
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表 2 喊性条件下，是醒缩合产物 8 的苏型/赤型异构体的比率与反应温度及时间的关东

起始物 8 的苏型/ 反 应 条 件
产物'的苏型/亦No 

赤型比率 时间 (h) 温度 ('0) 型比率(时

一1 94:6 。 -78 9韭 :6

2 94:6 1 -78 89:11 

s 94:6 岳.5 -78 85:15 

4 94:6 4.5 -78 

+1 25 50:50(b) 
龟

Ca) 此比率由毛细管色谱 GOA工 Mode193 和氢核磁共振谱测定; (b) 该反应条件下的产物'收率很低，大部分产物

为无法淦澜的肢状物.
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属整合情况下的立体选择性，我们进行如下两个实验.在实验(a) 中，犬部分起始物 1 被回收，
产物 10 为一对苏型/赤型 (1:1) 异构体的泪和物;在实验 (b) 中，除了获得一对非对映体 10

(18%)外，同时得到一种新的提醒缩合产物 7(25妇).虽然目前对产物 T 主要生成的机制和

整个反应过程尚不完全清楚，但从上面的事实中似乎可以得出两点结论: 1) 在无金属整合情

况下，反应无立体选择性. 2) 在质子性榕剂(MeOH) 中， (b)反应似乎是受热力学控制，环戊-

2-烯嗣首先在←位脱质子，生成一个延续共辄的稀醇负离子(II) ，而 II 与苯甲醒在各位反应

生成一个不稳定的脱共辄的起醒缩合产物 4，产物 10 和 7是由脱共辄的 4双键迁移转奕而成.

。

。文Ph
。 OH 

(a' 6 PhCHO!EbN + 台人Ph
24h , 25'C 

50: 50 
1 、一一〉一一一/

10 

。

七人(bl 。 PhCHO!MeOH h +。人Ph +合人阳
Et 3N( 5 mmoll 
24h , 25'C 47 : 53 

1 \一一飞r一，_/ 7 (25~1 
10 (lBXI 

图式盛

实验

红外光谱用 Perki丑-Elmer 1310 测定;核磁共振用 JEOL GX270 测定:质谱用 VG

7070E 测定:元素分析用 Oarlo Erba Elmemental Analyzer 1106 测定;毛细管气相色谱用

GO AI Model 93，测定 [DB-1， 60 xO.25mm，程序柱温: 8000(5皿in)…(500jmin)…

15500... (2000/皿in) …27500(5min). 进样器温度: 22000. 检测器(FID)温度 27500] .反

应中使用的搭剂及试剂均经过脱氧处理，反应在氮气保护下进行.

环戊-2-烯困在 LDA 作用下与醋的反应 100mL 圆底烧瓶，通氮下加入 THF15mL

及二异丙胶 O.71mL(5 .4mmo日，冷到 0吧，在搅拌下滴加丁基惶己皖溶液 3 .4 mL(1. 6mol.

L-l, 5.4血mQl)，在 000 搅拌 1h，冷到内温 -7800，滴加环戊-2一烯酣(410mg， 5mmol)的

THF(SmL)榕液，加完后，在 -7800 搅拌工Omin，然后滴加醒悟mmol)的 THF 溶液，加完后

继续在该温度下搅拌一段时间(参见表刀，然后迅速加入饱和氯化镀水榕液(15mL)，并给予

剧烈震摇，用乙醒提取，合并乙酿提取液，用饱和氧化锅水洗，无水硫酸镜干燥，抽去搭剂，粗品

用柱色谱(硅胶)纯化得浅黄色油状物，产率为 45-93% (参见表 1). 下列化合物均由上述方

法合成:

每一 (1仁在基Z基)一环戊-2一烯固 浅黄色油状物[一对非对映异构体混和物，苏型2aj赤型

3a=68:32] ，产率 86妇 (327mg). Vmax (薄膜): 3460, 1685 , 1590 cm-1• 苏型异构体(缸)

δH(ODOlg ， TMS): 7.78 (lH，巾， J=6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 6.21(lH，缸， J目 6.0 和

2.0Hz, 2-H) , 4.18(lH , br 日， l'-OH) , 3.74(lH , m , 6-H) , 2.96(lH, ddd; J=18.5, 
1.0 和 2.5R2马 4-H) ， 2.70(lH, m , 5-H, 2.52(lH，血1 4-H) , 0.99(3H , d, J =7 .QHz. 
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2' -H)ppm; 赤型异构体3a~日: 7.79(1H，巾， J=6.0 和 2.5Hz ， 3-H) , 6.26(1H，巾 J-

6.0 和 2.0Hz， 2-H) , 4.20(1H , m , l'一H) ， 3.30(lH, br s, l'-OH) , 2.68-2.80(2H，阻，

4-H , 5-H) , 2 .40(1H , m , 4-H) , 1.06(3H , d, J=7Hz , 2'-H)pp皿.刑/z(01): 127[M+ 

1J 飞 109[127- H，éOJ 飞 83[05HoO+lJ+.

5-(1' 起基丙基)环戊-2-烯圄 浅黄色油状物[一对非对映异构体混和物，苏型 2b/赤型

3b=76:24J ，产率 64% (448 mg). VmU: (薄膜): 3450, 1685, 1590, 1370 om -1. 苏型异构体

2bδH(ODOlg ， TMS): 7.78(1H，也， J=6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 6.20(1H，缸， J=6.0 和

2.0 Hz , 2-H) , 4.20(lH , br s, l'一OH) ， 3.70(lH, ddd, J=10.5 , 4.5 和 2.0Hz ， 1飞H).

2.94(lH , ddd, J=18.5 , 7.0 和 2.5Hz ， 4-H) , 2.70(1H，血， 5-H) , 2.50(1H , m , 4-H)~ 

1.38-1. 90(2H , m , 2'-H) , O.98(3 H, 古， J=7.0Hz, 3'-H)ppm; 赤型异构体 3b 句:

7.79(1H，缸， J=6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 6.25(lH，巾， J=6.0 和 2.0Hz， 2'-H) , 4.22 

(lH，血， 1'-H) , 3.32(lH, br，也 l'-OH) ， 2.68• 2.80(2H , m , 4-H , 5-H) , 2 .40(lH, 

皿F ←H) ， 1.40-1. 90(2H，血， 2'一H) ， 1.04(3H，也， J=7.0Hz , 3'-H)ppm. 刑/z(OI):

141[M 十 1J 飞 123[141- H20J 飞 83 [OóH60十 1J+.

5一 (1'-挂基-2'一甲基芮基)环戊-2一烯酣 浅黄色油状物[一对非对映异构体混合物，苏型

20/赤塑 30=93:7J ，产率 68% (524mg). vmox (薄膜): 3470} 1690, 1585c皿-1 苏塑异构体

20δH(OD01s ， 'l'MS):7.78(lH, dt, J=6.0 和 2.5 Hz, 3-H) , 6.18(1H, 巾， J=6.0 和

2.0Hz, 2-H) , 4.22(1H, brs, 1仁OH) ， 3.50(lH, dd, J=9.5 和 3.0Hz， l'一H) ， 2.84 

(1H , ddt, J=20.0 , 7.5 和 2.0Hz， 4-H) , 2.40(lH, dq, J=20.0 和 2.0Hz， 4-H) ，主.48

(1H, ddd, J =9.5, 7.5 和 2.5 Hz, 5-H) , 1. 72(1'H, Septet of doublets, J = 7 .0 和 3.0Hz，

2'-H) , 1.02(3H, d, J=7Hz , 3仁H) ， O.90(3H, d, J=7Hz, 3"-H)ppm. 刑/z(01) :155 

[M+1J飞 137 [15-5 - H20J飞 83 [05HSO ← 1J 个.

5一 (1'-娃基带基〉一环戊-2一烯圄 浅黄色油状物[一对非对映异构体混合物，苏型2d/赤

型 3d=76:24J ，产率 73如 (687mg). VmaX (薄膜): 3460, 3030-3080, 1680, 1585cm-1. 苏

型异构体 2d ðH(OD01s, TMS): 7.62(1H, 缸， J=6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 7.21(5H, m , 

Ar-H) , 6.14(lH , dt, 6.0 和 2.0Hz ， 2-H) , 4.68(1H, brs, l'-OH) , 4.60(1H, d, J= 

9.5Hz, l'-H) , 2.66(1H, ddd, J=9.5, 7.5 和 2.5Hz， 5-H) , 2.44(1H, ddt, J=20.0, 
7.5 和 2.5Hz，4-H) ， 2.21(lH, dq , J=20.0 和 2.5Hz， 4-H)ppmj 赤型异构体 3d 句:

7.67(1H , dt, J=6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 7.20(5H, m , Ar-H) , 6.10(1H，巾J J=6.0 和

2.0Hz, 2-H) , 5.30(1H, dd, J=4.5 和 3.0Hz， 1'-H) , 3.16(1H, br 目， 1'-OH) , 2.70 

(lH , dq, J =20.0 和 2.5Hz， 4-H) , 2.56(lH, 缸， J=7.5 和 2.5Hz， 5-H) , l.34(lH, 

ddt, J =20.0, 7.5 和 2.5Hz， 4-H)ppm. 刑/z(01): 189[M十 1J 飞 107 [07H70J 飞 83[198-

107J+. 

5一 (1'-蛙基-2'一苯基Z基)一环戊-2 烯圄 浅黄色油状物 f一对非对映异构体混和物，苏型

2e/赤型 3e=84:16J ，产率 55% (556mg) , 01SH1402(计算值: 0 , 77.2; H , 6.98. 实测值: 0 , 

77.2, H , 6.95). Vmar (薄膜):坦白， 3020-3060, 1690, 1595cm-1• 苏型异构体 2a ('h, 
(OD01s, TMS): 7.74(1H , 巾， J巨 6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 7.30(5H, m , Ar-H) , 6.20(lH, 

dt, J=6.0 和 2.0Hz， 2-H) , 4.03(1H, m , l'一H) ， 3.96(1 H , br 目， l'一OH) ， 2.97(1 lI, 

m， 2仁 H) ， 2.81(1H, m , 2'-H) , 2.82-2.92(lH , m , 4-H 或 5-H) ， 2.55-2.38(2H , m, 

4-eP 翻/:或 5-H)ppmj 赤型异构体 3eð曰: 7.78(lH，缸， J=6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 7.27(5日，.
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m , Ar-H) , 6.20(1H，缸， J=6.0 和 2.0Hz， 2-H) , 4 .43(tH, m，吐'-H) ， 2.82(2H, m , 

2'-H) , 2.64--2.76(2H, m , 4-H 或 5-H) ， '2.40(1H , m , 4-H 或 5-H)ppm. m,fz(OI): 

203[M+1J飞 185 [203-H20J飞 121 [PhOHOHOH]飞 83[203-121] +. 

5一 (1'一挂基十-蜡基)一环戊-2-烯圃 浅黄色油状物[一对非对映异构体混和物，苏型2fj

赤型3f=81:J町，产率 72% (1. 03g). 016H2S02(计算值: 0 , 76.1; H , 11.2. 实测值: 0 , 

75.8; H , 11.1). Vmax (薄膜): 3460, 1680, 1580om-1 . 苏型异构体2f oH(OD013): 7.76(lH , 

也， J=6.0 和 2.5Hz， 3-H) , 6.20(1H, dt, J=6.0 和 2.0Hz， 2-H) , 4.20(1H , brs, 

1'-OHλ3.70(1H， m , 1'-H) , 2.84(1H, ddt, J=19.0, 7.5 和 2.0Hz， 4-H) , 2.34-2 .46 

(2H，囚， 4-H, 5-H) , 1.50(2H, m , 2'-H) , 1.22-1. 34(16H飞 br， s, 3'-H JlJ10'-H) , 

O.88(3H, t , J=7Hz, l1'-H)ppm; 赤型异构体 3f 句: 7.78(1H , dtJ=6.0 和 2.5Hz，

3-H) , 6.18(1H, dt , J =6.0 和 2.0Hz， 2-H) ， 4.16(1H, dt, J=5.5 和 3.5Hz， 1'-H) , 

2.68-2.78(2H，皿)， 2.24(1H , m) , 1.90(1H, br s, 1'-OH) , 1.48 (2H，血， 2'-H) , 1.22 

-1.34(16H, br s, 3'一E 到 10'一H) ， 0.88(3H，也， J=7.0Hz, l1'-H)pp皿• m/z(OI): 253 

[M+1J飞 235[253-H20J飞 171 [011H230] 飞 83[253-171J气

2一 (1'一起基节基)一环戊-2-烯圄(7) 由图式 4(b) 和反应获得一浅黄色油状物 (235皿g) ，

产率 25%. Vmax (薄膜): 3450, 1685om-1.δH(ODOls， TMS): 7.25-7 .37(6H, m , Ar-H 和

3-H) , 5.50(1H，目， 1'-H) , 3.85(1H, br 日， 1'-OH) , 2.54(2H, m， ιH)， 2.38(2H, m .. 

5-H)ppm.δc(OD01s， TMS): 209.6(1-0) , 159.6(3-0), 147.8(岳的， 141. 5[苯基的碳饵'ι

C汀， 128 .4 (2"-0， 6"-0) ， 127.7(4"产阶， 126.3侣'-0， 5"-0), 69.5(1吨)， 35.2(4-0) ， 26.6

(5-0)ppm. 响/z: 188[M] 飞 170[M-H20]飞
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Abstraot 

The a ldol reactio旦 of cyclopent-2-enone with aldehydes under base conditions has 

been systematioally 目tudied. The obtained region- and diastereoseleotivities has been 

e:x:plained by struoture and transition sta te ~nalysis. 


