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(2R)一莰烷磺内酰法合成红褐林蚁和多点林蚁 

昆虫信息素的主要组分 3一乙基 一4一甲基戊酸甲酯 
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摘要 以(2R)一莰烷磺内酰胺为手性助剂，经不对称Michael加成、断裂等简单步骤合成了红褐林蚁和多点林蚊昆 

虫信息素(3 )和(35)一3一乙基一4一甲基戊酸甲醑(1)，该合成的对映异构体纯度均达94％ e．e以上．另外其关 

于中间体(3 R)一N一3 一乙基一4一甲基戊酰基莰烷一10，2一磺内酰胺的单晶结构进行了报道，并讨论了在有或无 

Q1Br·Mo2S时Mielmel加成反应的机理． 

关键词 (2R)一莰烷一10，2一磺内酰胺，不对称Michael加成，红褐林蚁和多点林蚁信息素，单晶结 

构 

o

Synthesis of a Major Component of the Pheromones of Formica Rufa 

and Formica Polyctena Methyl--3--ethyl—-4--methylpentanoate 

using 2R —bornane一10，2一sultam as Chirai Auxiliary 
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AbsWact (R)mad(S)一Methyl一3一ethyl一4一methylpe~moate，0ne of the main eccnponems of 

lemm硼I oftbe wood ant( l几 cn删 )andthe smallforestant(form／capolcy~na)，w舾synthesized 

th asymmetricMichael addition as key step．．Il1e enantiomeaie exce88 ofthetalget productsi8 ver94％ ．The 

X—my crystallographic data of Stkey immediate，N一[(3 一3一ethyl一4一Tnet}Iylvale ]一(一)一 

bornane一10，2一sulmm，is also repor~d．Them∞kmisII1 oftheMichael additioninthe p】 sen∞ or 8．~ei,ice 

of CuBr·MexS埘 nainB unkrlown． 

Ko'words (2R)一enoylboman．e一10，2一sultam，asymmetric Michael addition，phemmones of the red 

wood mat andthe 8121／tllforest mat，crystal structure 

红褐林蚁(细 )和多点林蚁(向rm 

po／yaena)均属世界性林蚁类，它们被认为是防治森 

林害虫最具发展前途的经济益虫，但同时它们也严 

重危害蚕业生产．1976年 Franeke工作小组[1]发现 

这两种林蚁的昆虫信息素成份十分相似，此后他 

1'f3 E]从多点林蚁的工蚁及蚁后头部都分离鉴定出了 

~
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3一乙基 一4一甲基戊酸甲酯(1)，特别是蚁后头部浓 

度含量更高，生物测试结果表明该信息素成份具有 

很强的进攻抑制效果．1985年该小组l3J从红褐林蚁 

的头部分离鉴定出其信息素主要成份有 3一乙基 一 

4一甲基戊酸甲酯(1)、3一乙基 一4一甲基 一1一戊醇 

和 3一乙基一4一甲基戊酸 一3 一乙基 一4 一甲基戊 

酯．但这两种林蚁信息素的构型始终未见报道．目前 

有关此信息素的合成方发仅见利用天然产物为手性 

源合成L‘】和手性助剂不对称 Michael加成法 】．含手 

性助剂口，口一不饱和酰基化合物的不对称 Michael 

R‘~ COCI 

R "-J'COOH 

Et ，UcI

2 3a(RI=Et．R =i-pr) 
3b f =i-Pr, 吨 t)

1 实验部分 

Me ／ ＼ R2 

‘3S)-la(R1=Et,R2=
2 

i．p

(3R)-IbfRj=l-Pr,R 2   t1

1．1 仪嚣与试剂 

m 采用 Shinutm IR一440型仪 和 PE Spectrum 

仪；‘HNMR采用 BrokerAC一80和ARX一500型仪，

溶剂CDC13，TMS内标；旋光度用 WZZ—T1型旋光 

仪；HPLC用比 一6型色谱仪；HP 5988A型质谱仪，

EI 70eV；元素分析用 PE 2400型碳氢氮分析仪；温度 

计未经校正．乙醚，THF经金属钠干燥，(2R)一莰烷 
一

~

~

1O，2一磺内酰胺(2)按文献[8]制备．

1．2 化台构的台成 

1．2．1 N一( 一2一烷烯酰)一莰烷磺内酰胺(3)的 

合成 氩气保护下，向一干燥的三颈烧瓶中加 100 

mLⅡ ，26tranolE一2一烷烯酸，50mraol Et3N．冷却 

至 一20 ，滴加 24mmolE一2一烷烯酰氯，搅拌 1 h 

后，加入 0．94 g(22 rura1)LiQ，4．3 g(20 rmo1)2，

自然升室温，反应 4 h．0．2 mol／L盐酸终止反应，真 

空除溶剂．乙酸乙酯萃取(4×100 mL)，有机相用饱 

和 NaHC03溶液(1×50mL)、饱和 Nacl溶液(1×30 

mL)洗涤，rafo4干燥．减压浓缩，快速柱色谱分离，

正已烷重结晶得3，产率 84～92％．

一 [(E)一2一戊烯酰]一莰烷磺内酰胺3丑：产 

物重 5．5 g．产率 92％．／11_．P．129—130 ．H NMR 

加成反应是一种十分简捷、有效合成手性 口一取代 

羰基化合物的好方法_6 』，故本文以天然樟脑衍生 

物(2R)一莰烷一1O，2一磺内酰胺为手性助剂，经反 

式烷烯基莰烷 一1O，2一磺内酰胺与烷基演化镁(或 

铜)试剂进行的不对称 Michael加成反应这一关键步 

骤，成功地合成出高立体选择性的(3R)和(3s)一 

3一乙基 一4一甲基戊酸甲酯(1)，对映异构体纯度 

均达 94％ e+e．以上，并对其关键中间体(3 R)一 

3一乙基 一4一甲基戊酰基莰烷 一10，2一磺内酰胺 

的单晶结构进行了报道．合成路线如下：

Mgar 

R1 oi．R2M~r,CuBr-Me2s 

4 

(CI)C13，500Ⅶ )， ：0．98(s，3H，1一CH3)，1．09 

(t，，=7．5Hz，3H，3 一CH3)，1．18(s，3H，1一CH3)，

1．3—1．45(2H)，1．83—1．96(3H)，2．05—2．20 

(2H)，2．27—2．38(2H)，3．46(s，2H，CH2S02)，3．93 

(t，J=6．5Hz，1H，N—CH)，6．63(dt，J=17．0Hz，2．5 

，lH，2．_删 一C)，7．15(dt，J=17．0Hz，5．0Hz，

1H，3 一CH—C)．IR(KBr)，：2950，1675(C—O)，

1635(C— C)，1460，1405，1380，1220，1140．1070，980 

Pill- 
，

~

A ．Calcd．h C N码S：C 60．58，H 7．79，N 

4．71，S10．78；found C 60．54，H 7．80，N4．78，S10． 

75．

N一( )一4一甲基 一2一戊烯酸 一莰烷磺内酰 

胺(3b)：产物重 5．2 g，产率 84％．m．P．158 159C．

HNMR(CI)C13，500MHz) ：0．97(s，3H，1一CH3)，

1．08(d，J=7．0l-Iz，6H，2 x4 一CH3)，1．18(s，3H，

1一CH3)，1．50—1．45(2H)，1．67～1．88(3a)，2．07～ 

2．16(2H)，2．23—2．57(1H)，3．46(d，，=13．5Hz，2H，

CH2SO2)，3．92(dd，J=8．0Hz，6．5Hz，1H，N— 

CH)，6．48(dd，J=15．5Hz，2．0Hz，1H，2 CH—c)，

7．o9(dd，，=15．5Hz，6．5Hz，3 一CH—c)．IR(KBr)，

：3000，1675(C— O)，1640(C— C)，1470，1410，

1360，1225， 1140，1070，990 cm-。．A|】a1．Calcd．for 

CI6 No3S：C 61．70，H 8．09，N 4．50 ，S 10．30；found 
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C 61．8l，H 8．10，N 4．52，S l0．49． 

1．2．2 格氏试剂与 3的共轭加成 氩气保护下，向 

干燥 三颈烧瓶 中加入 10 mmol3和 加 mLTHF，

一 80℃下滴加25 rlm~lR2M r的 乙醚溶 液 ，反应 

3 h．自然升温至一6o℃时，用饱和 NH4Cl终止反应，

乙醚萃取(3×100 mL)．饱和NaC1溶液洗涤有机相，

无水 Mgso4干燥．真空除溶剂，柱色谱分离或正已 

烷重结晶得化合物 4，使用高分辨 H NNR可测定其 

纯度，其中(3 S)一4的 2 一CH2的数据为 8：2．51 

(dd，J=16．0，7．2Hz，lH)，2．75(dd，，=16．0，7．2Hz，

1tt)．(3 R)一4的2 一cH2的数据为8：2．60(dd，

，=16．0，7．2Hz，1H)，2．66(dd，，=16．0，7．2Hz，

lH)．

Ⅳ一[(3s)一3一乙基一4一甲基一戊酰]一莰烷 

磺内酰胺[(3 S)一4]：3a与 f—PIMgBr反应，产率 

83％，m．P．60—61℃．H NNIt分析表明：n(3 S一 

4)：n(3 R一4)=81．8：18．2．经硅胶柱层析分离其 

物质的量比可达98：2．H NNIt(cDcb，500Ⅶ )，8：

0．88(d，，=6．9Hz，6H，2×4 一c地)，0．90(t，，： 

7．8Hz，3H，3r_cH2c玛)，1．00(s，3H，1一( )，1．19 

(s，3H，1一CH3)，1．20～1．47(17111，4H)，1．75—1．97 

(m，5H)，2．傩一2．14(2H，Il1)，2．51(dd，J=16．0Hz， 

2H，7．2Hz，2 一CH)，2．75(dd，，=16．0Hz，7．2Hz， 

1H，2×2 一CH)，3．46 (d，，=13．8Hz，1H， 

CttSO2)，3．53(d，J=13．8 ，1H，CtttSO2)，3．90 

(t，J=6．2Hz，1H，cHN)．m(圈 )， ：3O00，l700 

(C— O)，1470，1425，1395，1340，1220，1141)， 

1070，7Nlcm-。．Ana1．Caled． C18 lNo3S：C 63．30， 

H 9．15，N 4．10，S 9．39；fomd C 63．39，H 9．15，N 

4．2O．S 9．63． 

Ⅳ一[(3R)一3一乙基一4一甲基一戊酰]一莰烷 

磺内酰胺[(3，)一4]：3b与 EtM r反应，产率 

92％，m．P．79—80℃，元素分析同上，H NNR分析表 

明 n(3 R一4)：n(3'S一4)=92．8：7．2．经硅胶柱层 

析分离其物质的量比可达 99：1．H NNR(cD ，500 

Ⅶ )， ：0．88(d，J=6．9Hz，6H，2×4 CH3)，0．90(t，

J=7．8Hz，3H，3 一CH2C玛 )，0．99(s，3H，1一 

CH3)，1．19(s，3H，1一CH3)，1．20—1．48(m，

4H)，1．75—1．97(m，5H)，2．傩一2．14(17111，2H)，2．60 

tdd，J=16．0Hz，2H，7．2Hz，2×2 一CH)，2．66 

(dd，J=16．0Hz，lH，7．2Hz，2 一CH)，3．46(d，J= 

l3．8 ，1H，Ctt802)，3．53(d，J=13．8 ，1H，

cHso2)，3．89(t，，=6．2Hz，1H，CttN)．Ill(Br)， ：

2960，1685(C— O)，1470，1420，1380，1340，1215，

a

a

1130，1065，775∞ ～ ．

1．2．3 CuBr·Me，S催化化合物 3与格氏试荆共轭加 

成：氩气保护下，在干燥三颈瓶中加入 0．5 g(3．5 

f101)CuBr．用 20 mL T 和 3．0Ⅱ1L Me2s溶解，冷 

却至一80℃，滴加新鲜制备的 20 mmol R2 乙醚 

溶液，滴加完毕搅拌 10rain，然后慢慢滴加 10 rrr~l 3 

的50mL THF溶液，反应 2 h后，升温至 一加℃反应 

16 h．用饱和 N 0溶液猝灭反应，乙醚萃取(3×50 

Ⅱ1L)，饱和 Nael溶液洗涤有机相，Mgso4干燥，真空 

除溶剂，柱色谱分离或正已烷重结晶．

Ⅳ一[(3R)一3一乙基一4一甲基一戊酰]一莰烷 

磺内酰胺[(3 R)一4]：3b与B r在 CuBr·Me2s催 

化下，产率 95％．粗产物经 HNNIt表明 n(3 R一4) 

：n(YS一4)>98：2，经[ (正已烷)：V(乙醇)=加：

1]重结晶后得到单一构型产物．

Ⅳ一[(3S)一3一乙基一4一甲基一戊酰]一莰烷 

磺内酰胺[(3 S)一4]：3a与 f—PIMgBr在CuBr·Me2s 

催化下，产率很低 ．

1．2．4 3一乙基 一4一甲基 一戊酸甲酯 l的合成 

将10 Tm ol4溶解于30mLTHF水溶液中[ (Ⅱ )：

( 0)：4：1]．0℃下加入 24mmolH2o2的水溶液 

和0．49 g(12 rrr~1)LIOH—H2O，搅拌 10 h．加入 20 

mL饱和 N恕s 溶液，1 mol／L盐酸酸化，N桕 饱和 

水相 ，乙醚萃取，Mgso4干燥，真空除溶剂得油状物．

通人过量CH2N2后，除去溶剂、再用溶剂[ (正已 

烷)：V(乙醚)=4：1]处理得不溶物2，母液减压蒸馏 

(120—123oC／5．6×l0IPa)，得无色液体1．

(s)一3一乙基一4一甲基一戊酸甲酯[(s)一1] 

手性助剂回收率 87％，产率 79％．[口]D19+2．0(c 

2．1，EtOH)[文献[5]值：[口]D+2．1(c 2．03，EIOH)]．

H NNIt( ，80NI-k)， ：0．90(d，J=7．0Hz，

6H，2×CI-I~)，0．92 tt，J=7．5Hz，3H，CH3)，1．15 

—

C e

1．5(m，2H，CH2)，1．50—1．85(m，2H，CHClt)，2．25 

(d，J=7．0Hz，2H，Clt2COO)，3．65(s，3H，OC )．MS 

(70ev)，m／z(％)：158(M ，0．9)，127([M — 

Oc ] ，l9．2)，74tbase，100)．m(KBr)， ：3∞0— 

2800，l745(C— O)，1475，1465，1395，l340，1310，

1265，1195，1125，980，890，810，710∞ 一 ．

( )一3一乙基一4一甲基一戊酸甲酯[( )一1] 

手性助剂回收率85％，产率71％．[a]D 一2．1(c 

2．03，EtOH)．m 及 H NNIt值 同(S)一1．Alla1．

~led．for岛Hmo2：C 68．3l，H11．46；f~nd C 68．42，

H 】1．19．
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2 结果与讨论 

2．1 化合物4的结构确定及纯度测定 

化合物(3 R)一4的晶体结构在 Enraf—Nomius 

上测定．用石墨单色器 No Ka( =0．071073nm)，以 

变连2o≤0≤25。范围内收集到3571个独立衍射点，

其中1937个[，)2 ( 为独立可观测点，并用于结 

构修正．该化合物属三斜晶系．空间群 Pl，晶胞参数 

0=7．932(6)lira，6=10．744(3)nm，c=l1．49o(1)

nlal，=74．13(10)，口=89．88(2)，7=89．8O(3)， = 

0．1418 1,111al3
， g =2，D = 1．204 e,／ ， = 1．770 

em～，F(O00)=186，所有非氢原子坐标用直接法和 

Fourier合成法获得，氢原子坐标按坐标理论模型计 

算，结构参数采用块矩最小的二乘程序，对全部非氢 

原子的坐标和各向异性参数．氢原子坐标和各向同 

性参数修正，最终偏离因子 R=0．03767，R =0．

03946．所得非氢原子坐标和热参数，键角见表 l一3，

其晶体结构及晶体胞图见图 1～2．

裹 1 化合韧( 置)一4的部分健角(。) 

T龇 1 Selected b0Il

Z

d B eB(。)0f c0哪州 (妇 )一4 

c(20)—c(21)一c(笠) 102 6(5) N(2)一c(21卜_c恤 ) 115 5(6) N(2)—c(21)一c(20) 107．9(5)I N(2卜_c(27)一c(28) 116．3(6：

c(27)—c(28)一c(29) 114 B(6) c(28)一c(29)一c(3o) 110．9(6) C(~)---C(29)一H(29) I伽．3(5)Jlc(3o)一c(29)—c(33) 111．3(6 

c(21)—c(20)一c∞ ) lO4 7(5) C(21)一c(20)一c(26) 螂 ．8(5) c(拍)一c(29)一H(凹) 106．5(7) c(3o)一c(凹)一H(凹)107．5(6 

裹2 化台韧( 置)一4非氢壤子坐标参数(XlO4)和各向同性热参数(X10，-∞ ) 

'lrl 2 A幻mic coo n把 (×1 )眦dthermal 捌 ë嘲曙(×105I∞ )0f删np啪加d(3 )一4 

∞ y q m  * ， = U目 

S(2) 0~10(2j 0．7610(2) 0．42"／1(2) 4 54(4) c(26) o．4384(9) o．5216(6j 0．~11(6) 4 0(2) 

0(4) 0．3118(7) 0．7私 (5) 0．5388(4) 7 3(1) c(27) o．0226(8】 o．7363(6j 0．3816(6) 4 o(2) 

O(5) 0．40静(6) 0．瓶58(5) 0．3299(5) 6 3(1) c(28) o 0晒(9】 0~1o(6j o 36救(7) 4 8(2) 

N(2】 0．1g帕(6) 0．6900(5) 0．38O8(4) 3．3(1) c( ) 一O l623(9) 0 9417(6) o 3114(6) 4 4(2) 

o(6j 一0 0956(6) 0．6555(4) 0．3894(5j 4．9(1) c(3o) 一o 2lB(1) 1．052(5) o．3649(7) 5．5(2) 

c(19) 0 4瞄 (9) 0．6247(7) 0．452l(6) 5．0(2) e(31) 一o 0B4(1) l 1s72(B) o．3512(9) 7．4(3) 

c(20j 0．3 76(B) 0．5240(6j 0．舢 (5) 3．4(1) c(32) 一0 2／3(1j 1．∞ (B) o．4947(B) 7．O(2) 

e(21j 0．2O89(B) 0．5495(6j 0．4025(5j 3．5(1) c( ) 一0 153(1) o．9盯5(B) o．1729(7) 6．6(2) 

c(笠) 0．1416(8) Q 49n(6】 0 3衄6(6) 4．2(2l c(34) 一0 ttg(2) 0．885(1) 0．111o(~) 9．Q(3) 

c(23】 0．2962(2) 0 4 4(6) 0 2713(6) 4 B(2) c(35) o 416(1) o．6501(B) o．7田(6) 5．5(2) 

c(24) 0．399(1) 0 3n7(7) o 3826(7) 6．0(2) c(36) o．617(1) o．4"／38(B) o．2536(7) 6．2(2) 

c(25) o．419(1) 0．3812(7) o．472o(7) 5．5(2) H(29) 一o．2489 o．盯54 O． 12 

裹 3 化合韧( 一4的部分两面角(。) 

1曲k 3 Selected bond蚰 es(。)0f colI 伽nd(妇 )一4 

c(25)—c(20卜_c(21)一c(笠) 一舯．1 C )一N(2)一C(21)一c(笠) 67 4 c(27)—c(28)一c(29)一c(3o) 46 8 

c(25)一c(20)—c(21)一N(2) 一94．3 C(21)一N(2)—C∞ )一c(28) 175 6 c(27)—c(28)一c(29)一c(弱) 一朗 1 

c∞ )一N(2)一c(2l卜_c(20) 一178．6 N(2)一c(27)—C(28)一c(29) 152．9 c(27)—c(28)一c(29)一H(29) 29 1 

*c(29)上的氲标记为 H(29) 

圈1 化合物(3 )一4的三维结构图 

．1 1lⅡee diIⅡsi∞al lllcnⅡe 0f(3 R)一4 i

图2 化合物(3 R)一4的单位晶胞图 

№ ．2 fNek~0f(3 )一4in cellI】血 
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c(9)

圈3 化合物 3b的三维结构图 

nB．3 1h ee dimensional smlctule of 3b 

由表 1，C(28)--C(29)---H(29)，C(33)一 

C(29)一H(29)，c(30)一c(29)一c(33)，C(30)一 

c(29)一H(29)等键角数据可知 C(29)为四面体中 

心，同时根据图 1中 C(29)上取代基方位图及表 3所 

列c(27)一c(28)—c(29)一c(30)，c(29)—c(33)一 

C(29)---C(30)，C(27)一c(28)一c(29)一H(29)等的 

两面角关系，可 推断该化合物为尺构型．

由纯化合物(3 R)一4的高分辨率 H NMR测得 

2 一cH2两个氢的数据为2．60(dd，J=16．0，7．2Hz， 

1H)，2．66(dd，J=16．0，7．2Hz，1H)，推知(3 S)一4 

的2 一c 的数据为2．51(dd，J=16．0，7．2Hz，1H)， 

2．75(dd，J=16．0，7．2Hz，1H)．故化合物 4的非对映 

异构体纯度可通 过 H NMR积 分测定．此方法与 

HPLC测定数据相符．

2．2 Mtdmel加成反应研究 

根据图 3化合物 3b的单晶图_999_可知：C(5)一 

c(6)处存在双键且为E式构型，异丙基的C(7)位于 

R gBr,CaBr‘Me S 

c(5)一c(6)构成平面的底面，且c(7)上的c(8)，

c(9)两甲基产生了较大的空问位阻；同时在具有刚 

性结构的莰烷中c(1)上的c(2)和c(3)两甲基也伸 

向平面底面，故(E)一烷烯基莰烷磺内酰胺3与乙基 

溴化镁格氏试剂起反应时，格氏试剂主要从上面空 

间位阻小的方向进攻，生成化合物4的构型为 尺型，

并有较高的立体选择性，实验结果证实了这一点．从 

这里我们也可 看出，由于莰烷构型一定，我们可以 

通过调节莰烷磺内酰胺上连接的基团及格氏试剂的 

烷基基团来控制产物构型．

由于化合物3a与异丙基溴化镁反应中，粗产物 

非对映体物质的量比仅为 (3 S一4)：(3 R一4)= 

81．8：l8．2，我们试图借鉴 Oppolzer[10J的研究结果，利 

用Cu (I)对构型进行翻转来提高(3 s)一4的含量，

遗憾的是结果并不令人满意．在 CuX(X=C1，Br或 

I)催化条件下，上述两组 Michael反应的化学产率均 

有所降低，特别是由于异丙基的铜镁试剂的不稳定、 

易变质而使得转化率小于 30％，并且非对映体的纯 

度有所下降(如 CuBr下 3b与乙基溴化镁反应 

(3 R一4)：(YS一4)=86：14)，即Cu (I)的翻转 

作用存在但不占优势地位．值得一提的是，为提高铜 

镁试剂的溶解性，我们使用 CuBr·MezS作催化剂时 

3b与乙基溴化镁反应的化学产率和光学产率均明显 

提高，经过简单重结晶即可得到高纯度(3 R)一4 

(纯度可大于 99％ e．e．这除了 MezS共溶剂效应提 

高了乙基铜镁试剂的溶解性外，同时 MezS孤对电子 

经螫合作用占据 Cu (I)的空轨道，不仅对铜镁试剂 

起到了稳定作用，而且 Cu (I)电子云密度增加也适 

当提高了乙基溴化镁的反应活性，这些均有利于化 

学产率的提高L7J．然而 ，由于实验结果表明反应产物 

构型没有发生翻转，故我们认为该反应的历程如下：

该历程中因Me2S与 Cu (I)的强络合作用，使得化 

合物3中C一0与C(a)一c(．9)键并没有出现文献 

[1O]中的S—tar~s结构，而是保持了与3晶体结构 

相同的 s—c 结构，从而使得反应中产物构型不再 

出现翻转现象．

2．3 化合物(3R)一1和(3S)一l的合成 

我们感到欣慰的是(3 S)一4合成的光学纯度 

虽不高，但可经过柱层折将其非对映体分开，这样我 

们也可以得到较高纯度的(3 S)一4．由于化合物 4 

在其后的断裂、酯化过程中手性中心不发生消旋化，

； ；jl l ：

—．．．．。．．。．L  
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故我们成功地合成出了(3R)和(3S)红褐林蚁和 僦 r661

多点林蚁信息素的主要成分( )和(S)一3一乙基 一 darK·{M ，K坼 r9缸r r∞ 

4一甲基一戊酸甲酯．
酆
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