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1 ， 3一手性转移反应的研究

(4R)-和 (48)-4-甲基-(E)-2-辛烯醇的合成

甘立宪 张敏" 陈毓群骨
(中国科学院上海有机化学研究所，上海， 200032)

以手性辛烯二醇双黯 6和 T 与甲基铿铜反应，经 1， 3 手性转移，分别生成立体选择性寓的 (4励

和(48)-4--甲基4辛烯醇酣8&.和 h

在天然产物的合成中常遇到光学活性甲基的引入问题，用 1， 3 手性转移反应引入手性甲

基于苗族化合物边链的研究已有报道(1.2J 于性烯丙醇醋和甲基惶铜试剂反应，经重排后生成

立体专一性极高的新手性中心，其掏型取决于醋的性质(8J 甲基钮铜试剂与苯胶基甲酸醋(la)

形成整合生成甲基同侧进攻的产物 2，而与苯甲酸醋(lb)反应时不形成整合而生成异侧进攻为

主的产物 3.

ρL人 L i2Cu3(CH31s 队>二
2:Rl=H , R2=OHa 
S: Rl=OH3, R2=H 

千o a 千。
。今CH。一吟)叭 _!_O~叭击。从♂八

6 
e.f 

' 
e.f 

4 

RO\/\♂告:J\/ 

8 a R"CONHPh 
b R-H 
c A-AC 

R飞~点'^-./
9 a 肉，.COPIl

bR-H 
e e 

a-PhsP(OH2),OH3Br NaH, DMSO; 
。-O.H60NO OH:P12/P y; 
e-Li20us(OHs)5 Etρ'!I'HF; 
g-2.5% PdjO. H2 

19ω 年 5月 10 日收到..现在上海科技大学化学系.

5 

"。9 ~气沪〉户、、/

10 

9 HOV~儿γ

11 

b-l09毛 (0∞Hh-95%E的H(l:a);
d-句H50∞1.OH20l咀厅y;

6 R"CONHPb 
7 R.COPIl 

f-109也OHsONa or 2% KOH-<J11ρ11; 



化学学报 AσrA OHIMIOA.缸NIOA. 1991 • S13. 

为了得到重排后的产物具有烯丙醇的结构，有利于用环氧化法引入新手性或延长碳链，我

们研究了以光学活性 1， 2 邻二醇双醋 6 和 7 与甲基惺铜试剂的反应，并报道了以此法合成标

题化合物的工作.证明这是在烯丙醇 γ位引入手性甲基的一种方法.

将易制得的 D-甘油醒缩丙酣[4J 与 Wittig 试剂 (Phs+POH204HøBr-) 在 NaH-DMSO 中

反应生成顺式双键化合物 4， 4 经 1。如草酸水解生成 1 ， 2-二经基化合物 5. 5 的苯胶基甲酸双

醋6 和苯甲酸双醋 7 分别与过量的甲基惶铜试剂反应，生成(4R)-4一甲基-苯胶基甲酸醋 8a 和

(钊)-4一甲基一苯甲酸醋 9a.8a和 9a分别经碱水解得到 (4R)-4一甲基一(E)-2-辛烯醇(8b[，α]D-

16.9 0 ) 和 (48)-4-甲基-(E)-2-辛烯醇(9b[，α]0 +15.60 ). 8b 和 9b 分别用坦碳催化氢化得到

饱和醇 10 和 11. 缸， 8b 和缸， 9b 的构型是根据上述反应机理推测，并经 10与己知物的比旋

先对照而确证.

实验

熔点未经校正，比旋光用 ÅutopullII 型仪测定， m用岛津 lR-440型测定(KOl). lH 

NMR 用 Varian EM-360L 和 XL-200 型仪测定，以 TMS 为内标， ODOls 为溶剂 . MS 用

Finnigan-4021 型仪测定.

1, (28)-2-二提基缩丙圃-(Z)-3-辛烯 (4) 将 15.5 g (0.04 mol. dm-8)漠化正戊基三苯

腾(m. p. 163-16400)溶于 100mL DMSO 中，在 N2 气流下滴加入 1.35g 80% NaH (0.045 

皿ol.dm-B) 于 100mL DMSO 中(先于 7000 搅拌反应 1h). 室温搅拌 30min，于 1600， 1h 

内滴加入 3.9g D-甘油醒缩丙酣(0.03mol.d皿→新鲜制备 b. p. 50-5500/2666 Pa) 的 20mL

DMSO 溶液.继续搅拌 1h，加入 400mL 水.乙醋提取，用常法处理得粗产物.经硅胶层析(49:

1，石油酷-乙酸乙醋)，减压蒸锢得1.8g 无色液体 4， b. p. 62-640/2666 Pa 产率 32.3饵，

[αH8 -2.18。但 3.17， OHsOH). 011H2002(计算值: 0 , 71.69; H , 10.94. 实测值: 0 , 71.37; 

H , 11.23). Vmax: 860 (OOs-O二0)cm-1 . 问: 0.92(3H, t , J=7Hz , OH20Hs) , 1.34(4H, m, 

OH20H20Hs) , 1.40, 1. 43[各 3H， s, OO(OHS)20J, 2.12(2H, m, OH=OHOH2) , 3.54 

(lH, dd, J=8 ,8Hz, 1-Ha ) , 4.08(lH, dd, J=8 , 6Hz, 1-Hb ) , 4.87(lH，础， J=8 , 6, 
10.5Hz, 2-H) , 5 .42(lH, dd, J=8 , l 1.5Hz, 3-H) , 5.65(lH, dt, J=l1. 5, 6Hz， ιH) 

ppm. 响l~: 184(M+, 1.0%) , 169([M-OHsJ+l00.0) , 154([M-2xOHs] 飞 52.0).

1, (28)-2一二挂基-(Z)在-辛烯 (5) 610mg 4 搭于6 mL 1。如草酸和 20mL 95如乙醇

中， 2800 搅拌 24h，减压蒸去乙醇，加 20mL 水，用乙隧萃取，按常法处理，减压蒸馆得 475mg

元色液体 5， b. p. 120-1220/267 Pa.，收率 99 呢， [，α;)~6+5.380(o2.90， OHsOH). OSH1602 

(计算值: 0 , 66.62; H , 11. 18. 实测值:0， 66.72;H, 11.64). Vmu: 3300 (OH) , 870(cis-0= 
O)cm-1.δH: 0.92(3H，古， J-7Hz, OH20H8) , 1. 34 (4H，血， OH20HzOH8) , 2.13(2H, m, 

H=OHOH2) , 3.50(lH, dd, J=8 , 8Hz, 1-H.) , 3.61(lH, dd, J=8, 6Hz, 1-Hb ) , 4.5S 

(lH , dt, J=6 , 8Hz, 2-H) , 5.38(lH, dd, J=8, l 1.5Hz, 3-H) , 5.61(lH, td, J=6 , 
11. 5 缸， 4-H)ppm. 响/1.: 127(阴+1-H20] +， 3 .4%); 113([M-OH20H]+ , 30.0) , 109 

[(M+1-2xH20]+ , 40.的， 57 ([04Ho] +, 100.0). 

1, (28)2-双 (N-苯醋基申酿氧基-(Z)-3-辛烯 (6) 475mg5榕于20mL 二氯甲皖中，加

入 1mL 毗院及1.5mL 异氨酸苯醋.2000 搅拌 24h 滤去白色固体后，加水用二氯甲炕萃取.

租品经硅胶层忻(9:1 石油酶}乙酸乙醋〉得1.0g 针状结晶， m. p. 83-8400， 产率 79 .4笋 ， [a] 1,5 
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一 27.60 (σ1.25 ， OHsOH). 022H26N204(计算值: 0 , 69.09; H , 6.85, N, 7.32. 实测值: 0 , 

69.钮; H. 7.01; N, 6.88). Vmax: 3400 (NH) , 1710(0=0) , 1250, 870(cis-0=0)cm-1 . 句:

O.92(3H , t , J =7Hz, OH20Hs) , 1.34(4H , m, OH20H20H3) , 2.25(2H , m , OH=OHOH2) , 

4.30(2H. m, 1-H) , 5.39(1H, dd, J=8 , 11.5Hz, 3-H) , 5.72(1H, td, J=6 , 11.5Hz, 

4-H) , 5.87(1H，皿， 2-H) , 6.72, 6.76(各 1H， br, 2-NH) , 7.06(2H，阻， ArH) ， 7.32(8H , 

ArH)ppm. 刑/z: 382 (M+ , 0.29%) , 246 ( [M-06H 5NH002J +, 31.7) , 119 ( [06HõN二0==

OJ 飞 100.0).

1, (28)-2-双苯申酷氧基-(Z)-3-辛烯 (7) 1.0g Õ 榕于 20mL干二氯甲皖中加入 1mL

毗院及 3mL 苯甲酷氯 2800，搅拌 24h 后按上法处理及层析得1.5g 无色液体 7， b. p. 125-

1270 0/80 Pa，产率 61% ， [α] 苦← 30.2 0 (0 7.0, OH30H). 022H2404 (计算值: 0 , 74.97; H. 

6.86 实测值: 0 , 74.69; H , 6.95). Vmax: 1740(0-0二0) ， 860 (00S-0=0) cm-1. ðH : 0.92 

(3H. t , J =7Hz, OH20H3) , 1. 34 (4H，阻， OH20H20Ha) , 2.17(2H , m , OH二OHOH2) , 

4.51(2H , d , J=6Hz , 1-H) , 5.51(1H, dd , J=8 , 11.5Hz, 3-H) , 5.73(lH, td , J=6 , 

11.5Hz, 4-H) , 6.19(1H，缸， J=6 , 8Hz, 2-H) , 7.45(6H , ll, ArH) , 8.03(4H. m , 

ArH)ppm. m/z: 352(M飞 0.04知)， 231 ( [M - 06H5002] 飞 67.町， 105( [06HIl00] +， 100.时，

77 ( [06HJJ +, 33.5). 

1一(N一苯服基甲酷氧基)-(4R) -4一甲基一(E)-2-辛烯 (8a) 在 N2 气流下， 45mL 无水乙

酿中加入1.53g 腆化亚铜 (8 皿mol)玲却至 -7800，加入 10mL OH3Li(13.2mmol) 的乙酷搭

液，有橙黄色沉淀产生.慢慢升温至 000，搅拌 15min 后再冷却至-4000，加入含 378mg 6 

(1mmol) 的 15mL 四氢吠喃并搅拌 1h，升温至 500，搅拌 4h. 按常法处理，经硅胶层析 (19:

1，石油酷一乙酸乙醋)，减压蒸锢得 120mg 无色液体 8a ， b. p. 170• 172 0 /267 Pa，产率 46笋，

[αH5_12.80 (01.87， OHgOH). 016H2SN02(计算值: 0 , 73.62; H , 8.87; N, 5.36. 实测值:

0 , 73.87; H , 8.48; N, 4.91). Vm曰: 3400(N酌， 1720(0=O) , 3050(ArH) , 980忻州-0=0)

cm-1 问: 0.92(3H , t , J =7 HZ, OH20Hs) ,1. 02[3H , d , J =7Hz， OH=OHOH(OH3)OH斗，

1.34(4H, m, OH20H20Hg) , 2.18[1H , m, OH=OHOH(OHs汀 ， 4.64(2H , d , J=6Hz, 

1-H2) , 5.55(1H, td, J =6, 15.5 Hz, 2-H) , 5.69(1H, dd, J =6.0, 15.5Hz ， ιH) ， 6.73 

(1H. b l', NH) , 7.05(1H, m , ArH) , 7.36(4H , m , ArH)ppm. 响/z: 261(M飞 6.0%) ， 149 

( [06HõNH0020H2] +0.6) , 125 ( [M - 06H5NH002]飞 21. 0) ， 93([06H5NH+1J+ , 60.1) , 69 

( [(αHlO -1)J+ ， 100.0). 

(4R)-4-甲基-(E)-2-辛烯醇 (8b) 500 mg 8a 榕于 30mL 10% 甲醇铀搭液中回流出，

加水抽去甲醇后用乙酶萃取得 8b 粗品 250mg. 采用先乙酷化再水解的方法来纯化 8b 粗品.

经 20mL 二氧甲烧， 1mL 三乙胶及 2mL 醋霄， 28。放置过夜得 8a粗品，再经硅胶层析 (49:1，

石油酷-乙酸乙醋)，减压蒸馆得 220mg 无色液体艇， b. p.132一13400/2666 Pa，收率 62.5笋，

[aH6-14.4 0 (0 3.60, OH30H). 011H2002(计算值: 0 , 71.69; H , 10.94. 实现1 值; 0 , 71. 90; 

H , 10.86). Vmax: 1720(0=0) , 1250 (0000H3) , 980(价ans-O二O)cm→.δH: 0.90(3H. t , J 

=7Hz, OH20H3) , 1.01 [3H, d， J口 6.5Hz， OH=OHOH(OHs)OH2] ， 4.52(2H ， m , 1-H2) , 

5 .48(1H，时， J=6.5 , 15.5Hz, 2-H) , 5.63(lH, dd, J=6.5 , 15.5Hz, 3-H)ppm. m/骂:

184(M+, 0.23%) , 141( [M-OHaOO] +, 1.46) , 125( [M-OHs002]+, 71.34, 43([OHsOO]+ I 

100.0). 80• 8b: 170mg 80 在 10 四L 2% KOH-OH30H 和 2mL 水中回流 1h. 按常法处

理及层析，减压蒸锢得 110mg 元色液体酌， b. p. 142-14400/2666PaJ 收率 64.8% ， [α]苦一



化学学报 AfJrA OlrrMIOA eINIOA 1991 ι91'.、

16.90(03.80, OH80H). Vmar: 3400(0町， 980份侧:-0=0)cm-1. 38 : O.91(8H, t , J-71h, 

OHaCHs) , 1.01[3H, d , J=7Hz, OH=CHCH(CHs)CHa] , 4.11(2H, d, J=4Hz, 1-H.) , 

5.56(1H，时， J=4 ,16Hz, 2-H) , 5.62(1H, td, J=4, 16H鸟3-H)ppm. 响，fø: 141([M-

1]+, 2.。如)， 125( [M-HaO+1]+ , 100) , 109( [M-OHs-HaO沪， 15.0) , 95([M-H20-

OaH5]+' 28.0) , 83(M-OHaOH-OaHð+1]飞 22.时， 69([05Hlo- 1] 飞 30.0) ， 57( [O，Hø] 飞

10.0). 

(4R)-4-甲基-辛醇 (10) 200mg 2.5% Pd/O 催化剂及 10mL 95妇乙醇逼氢气饱和后，

如入 80皿g8b 的乙醇液 3mL，搅拌至不再吸氢为止.得 75mg无色透明液体10，收率 93.7% ，

[α]~O-0.470(00.64， OHsOH)，文献值[町 [a]~7-0.450. Vmax: 3400 (OH)om-1. m/'Z: 144 

(M+, 0.9%) , 127([M+1-H20] 舍， 12.7) , 85 ( [06H1S] 飞 49.时， 69([M-0，Hø一 HaO]+，

100.0). 

1-苯申酣氧基-(48)-4-甲基-(E)-2一辛烯 (9a) 700 mg '1按上述从 e 合成8a的方法与

甲基惺铜试剂反应，所得产物经硅胶层析(9:1 石油酷-乙酸乙醋)， 减压得 270mg 无色液体

9a，收率 55笋， b. p. 144-146/267 Pa, [αn7 +11.80(01.65, OHsOH). Üt6Haa02(计算值z

0 , 78.00; H , 9.00. 实测值: 0 , 77.68; H , 9.14). Vmax: 1740(0=0) , 980(衍an←0=0)om-1•

δH: 0.90(3H, t , J=7Hz , OH20Hs) , 0.99[3H, d , J=6Hz， OH二OHOH(OHs)OH2J ,1.26 

(4H, m, OH20H20Ha) , 2.14[1H, m, OH=OHOH(OHs)OH斗， 4.76(2H, d , J=6Hz , 1-

H2) , 5.65(1H, dd , J =6, 16Hz, 3-H) , 5.75(1H, dd, J =6 , 16Hz, 2-H) , 7.35-7.56 

(3H , m, ArH) , 8.05(2H, m, ArH)pp皿.刑/ø: 246(M飞 0.88%) ， 189( [M -04H9J+ , 

2.95) , 125 ( [M - 06HõC02J 飞 100.0) ， 105 ([06H500] 气 97.0) ， 169 ([M+1-04H9-

06H~002J飞 20.0).

(48)-4一甲基-(E)-2-辛烯醇 (9b) 150 mg 9a 在 8皿L 2% KOH-OHsOH 及 1mL水中

回流 1h. 按常法处理减压得 70mg 无色液体 9b，收率 80.8% ， b. p. 142-14400/2666 Pa, 

[aH7+15.6。但 0.60， OHsOH) , 09H1S0(计算值: 0 , 75.99; H. 12.75，实测值: 0 , 76.28; 

H , 13.20). IR， lHNMR 及1'.18 与 8b 相同.

(48)-4-甲基-辛烯醇 (11) 30mg 9a 按上述从 8b 合成 10 的方法催化氢化得 11， [a]~S 

+0.56(00.18, OHsOH) , IR, lH NMR 及1\18 与 10 相同.
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Studies on 1, 3-Chiral Shift Reaction 

Synthesis of (4R) and 性的-4-M的hyl- (E) -2-0c也enol

Gan, Li-Xian Zhang, Min Ohen, Yu-Qun铸
(Shanghai Instituts 0/ 0伊ganic C.刷刷叨• Acad例旬协切. Shα细ghai.2∞032)

Abstract 

An efficient stereospeωfic synthesis of (4R) and (4S) -4-methyl-(E) -ooteno19 

starting from D-glyoeraldehyde aoetonide was reported. The key steps are the γ­

alkylation of 也e allylic di-N-phenylcsrbamate 6 (syn way) and dibenzoate '1 (snti 

way) with Li20ua(OH8)ð. 


