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皂素皂苷脂肪链中甲基绝对构型的确定 
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摘要 利用 slm叫e8s环氧化和 Roush反应合成 皂素皂苜脂肪链中c9脂肪酸单体的两个非对映异掏体，即(3S， 

5s 6S)一3，5一二羟基 一6一甲基 一8一辛酸内酯和(3 ，5S．6R、一3，5一二羟基 一6一甲基 一6一辛酸内酯 通过与天 

然样品进行理化数据对比，确定了皂素皂苷脂盼链中甲基的绝对构型为S 
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Abstract Two diastereoisomers of the C9 lactone，(3S，5S，6S)一3，5一dlhydroxy一6一|r．e山vl—a— 

co~mdide and(3S，5S，6R)一3，5一dihydroxy一6一methyl—a—oetanolide，l-~ve been enantioselectively 

e

synthesized and c 叩 with the natural sample，thereby determining the absolute configuration of the methyl 

group in the acylmoiety of quilllajasaponins to be S 

K~vords quilllajasaponin，fattty acid，absolute configuration 

皂素皂苷是从蔷薇科植物 Qu／&zja舶 ㈣  

Molina中分离得到的一种带脂肪链的双糖链三萜皂 

苷，长期以来在饮料、糖果、烘烤等行业中被人们用 

作起泡剂，在化妆品行业中还用作香波的添加剂 此 

外，由于在高度稀释的水溶液中能形成稳定的泡沫．

它还常常被用作一些药物悬浊液的稳定剂 但近年 

来最引起人们关注的是它作为免疫辅助剂的生理活 

性．皂素 Ema皂苷与抗原、胆固醇及磷脂共同组成 

的免疫刺激复合物(ISCOM)⋯被证实是十分有效的 

抗原提呈途径 ，能有效诱导专一性抗体的产生并加 

强细胞的免疫反应．作为一种免疫辅助剂，皂素皂苷 

在针对动物的一些传染性病毒疫病的疫苗中已被广 

泛使用．经含皂素皂苷的疫苗免疫过的 BALB／c小 

鼠可获得比对照更高滴度的抗体- ，并可以产生针 

对HIV一1病毒蛋白有效的遗忘抗体反应，还可以 

明显增强对重组蛋白和三个 HIV一1变体的抗原特 

异性增殖反应．值得一提的是，皂素皂苷中活性最 

好，毒性最低的一个组分 Qs一21_]J具有极强的免疫 

辅助活性，依所联用的疫苗不同，已分别处于I，Ⅱ 

田期临床试验阶段，包括对人体癌症疫苗的研究．大 

量实验结果：表明皂素皂苷是十分有效的体液和细 

胞免疫反应的引发因子l4J，随着疫苗佐剂的不断深 

人研究，疫苗将不仅仅只是起预防作用，很有可能会 

成为治疗疾病的药物．

皂素皂苷的结构相当复杂 J，自1988年 l-liguchi

报道第一个结构完整的皂素皂苷以来l6 ，至今已有 
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40多个皂素皂苷的结构被解析 皂素皂苷与其它植 

物皂苷明显不同的一个特征是其特有的脂肪酸链，

其辅助的体液及细胞免疫活性都会因失去脂肪链而 

丧失，即脂肪链对皂素皂苷的生物活性是必需的 

有关脂肪链的结构最早是 Higuehi在 1987年报道 

的[ ，在温和的碱性条件下水解皂素皂苷得到了一 

个 脂肪酸，该酸在硅胶柱上很容易转变成 a一内 

酯结构 ，利用这个内酯，通过谱学方法确定了皂素皂 

苷脂肪链单体的化学结构，为3，5一二羟基一6～甲 

基辛酸，如Scheme1所示，用 Mosher酯法确定其中两 

个羟基的绝对构型，分别为 3S，5S．仍6位甲基的绝 

对构型通过核磁共振无法确定．为了对皂素皂苷有 

更全面的认识 ，本文通过不对称合成的手段合成了 

两个非对映异构体 16和25 然后与天然样品进行理 

化数据对比，确定了皂素皂苷脂肪链中甲基的绝对 

构型 ．

O 

图式 1 皂素皂苷的 Q脂肪酸 

Sdletl~l The C9 fatty acid of quiL Lajo．~ponins 

1 实验部分 

1．1 试剂与仪器 

比旋光由Perkin—El

I

mer 241 MC型旋光仪在钠 

光下测定；红外光谱由Shimadazu IR一44O或 Bio Rad 

FTs一185型红外光谱仪测定；质谱用 HP 5989A或 

VG QUAT~O MS／MS质谱仪测 定；元素分 析在 

Perkin—Elmer 2400 CHN型元素分析仪上测定；核磁 

共振由Bruker AM一300 MHz或 Varian仪器测定，均 

以CDCI3作溶剂，TMS作内标．柱层析均用40O mesh 

硅胶，薄板层析用 HSCF 254型硅胶板，显色常用 

10％ Hzs04一MeOH或紫外．反应试剂均为购自国外 

或国内公司，未经进一步提纯而直接使用．CH2C12，

Pv，DMF，DMSO及 Et3N等经氢化钙 回流后使用．

THF，Et

~

20等压钠丝回流后蒸出．

1．2 (2R。3S)一2。3一环氧一5一苄氧基一1一丙醇 

c3) 

在干燥的三颈瓶中放人预先活化好的 43,MS 

及新蒸 CH2CIz(18 mL)，在氩气保护下冷却至 一 

20C，称取 L一(+)一DIFr(79．7 rag)溶 干少量 

CH：C12加人上述体系中，随后加入 Ti(O—i—Pr)

c0．084 nlI_)，搅拌下加入2．07 mol／L的TBHP二氯 

甲烷溶液(5．6 mL)，控制在 一20~C下搅拌30 min，然 

后将 料 2(1．09 g，5．67 nnno1)溶于 2．8 rnL二氯甲 

烷中逐滴加入反应体系，维持反应温度在一20~C～ 

一 l51：之间，保持在该温度区间内继续搅拌 3．5 h，

之后允许温度升至 O~C，慢慢倒八 10 mL新配的 

OFeS~一Cit

~

ricaeid溶液(33 g FeSO4·7H20与 11 g柠檬 

酸溶于 1130mL O中，滤去不溶物，然后冷至0℃)，

两相体系搅拌 l0 min后转移至分液漏斗，分出有机 

相，水相用乙醚提取两次，合并有机相．往该有机相 

中加入 1mL预先冷却至 0oC的( =0 30)NaOH饱 

和食盐水溶液(30 g NaOH溶于90 mI_H2O，加人 5 g 

NaCi即得)，在0C下剧烈搅拌 lh．加 5 mL水稀释，

分出有机相，无水硫酸镁干燥，过滤，浓缩，产品经快 

速柱层析纯化[V(Pet)：V(EtOAc)=2：1 得到环氧 

化台物 3(1．10 g，93％)，经 HPLC鉴定 e．e值为 

94％ 

3：a 一30．6(c 4．34，CHCI3)；。H NMR(3130 

MHz，CDCI3j7 40～7．26(m，5H)，4．53(s，2Hj，3．90，

3 6Ic、B础 ，2H，J=12．5 )，3．61(t，2H．J=6．3 

lqz)，3 I2(III／，1H)，2．98(1ift，1H)，2 01～1．85(1ift， 

2H)：ElMS m／z：207(M一1)，189(M一1～H，O)，163，

107，105，91 HR—ELMS ealcd for CnHl503(M 一1)： 

207．I 100：found：207 1051．

1．3 (3R)一5一苄氧基 一1。3一戊二醇(4)

将环氧醇 3(671 rag，3．22~no1)溶于干燥的 

TH 16 mL)中，玲至 O~C，用移液管移取 3 5 md／L 

的 lied—AI／甲苯溶液(1．84 mL，6．d4 mmo1)．逐滴加 

八反应体系，保持该温度搅拌3 h，转移至锥形瓶中，

用己醚稀释，加^ 5％ HCI(aq)猝灭，剧烈搅拌至白 

色沉淀生成，过滤 ，固体用 EtOAc煮沸 ，再过滤，合并 

有机相，无水硫酸镁干燥，过滤，浓缩抽干，将所得的 

油状物溶干 1HF(20 mL)中，加人 NalO ／H2O(2．00 

mg／2 mL)，室温下反应数小时，抽去 THF，水相用 

CH2cl2提取，硫酸镁干燥 ，浓缩，经柱层析分离纯化 

“Pet、：V(EtOAc)=l：1]得到 1，3一二醇产物4 

(4．0I g．91％ )． 

4：：n] +11．1(c 1．38，CHCI)；H NMR(300 

MHz，CI)CI]) ：7 30 (Ill，5H，Ph)，4．52(s，2H，

PITCH2)．4 09(iTt，1H)，3．82(m，2H)，3．70(m，2H)，

1．84(n1、1H)，1、70(m，3H)

1，4 (3S】一5一苄氧基 一1。3一二一O一异亚丙基 

戊烷(5】 

底物4(177 mg，0．84 )溶于 DMP(2．0 mE) 

中，加入 p一 H(25mg，0．16 eq)，室温下搅拌 8 h，
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加入 cn 固体中和，过滤．减压下抽去溶剂．浓缩 

物经陕速柱层析纯化得化台物 5(229 mg．100％)

5：la]{ 28 7(c 3．64，CHC1j)；H NNIt(300 

NHz，CDC13)d：7．3O(m，5H．Ph J．4 50 LFI1，2H)，4 07 

(m，JH)，3．97(td，1H，J=l2．1， 7 Hz J．3．82(Il1．

1H)，3．56(121，2H)，1．45，1．38(each s，eac,h 3H)；EI?,'IS 

m／z：250(M )，235(M 一Ne)．193．157．145．9l；HR 

— EIMS caled for CI5H∞03：250 15696； found：

250．1567．

1．5 (3S】一1．3一二一0一异亚丙基一5一戊醇(6)

将化合 物5(5OOmg，1．997mmol1溶于( = 

0．95)EtOH(15 mL)，加入( =0 10)Pd／ctO 2 eq)，

然后往体系中加入 1滴三乙胺．在氢气氛围下觅分 

搅拌过夜，次日硅胶短柱过滤．碱压抽去溶剂．浓缩 

物经快速柱层析纯化[1 (Pet)：HEtOAc)=1_l一得 

产物 6(317 mg，99％)．

6-la』 —20．2(c 1．15，CHCI3)；Illl ：3382．

2994～ 2880，1383，l2o2，J165．1o95．106O cm。。：‘14 

NMR(300~lttz，CDC )艿：4．12(m．1H)，3．97(td．

1H，J=1 2．1，2．8 Hz)，3．88～3 72 0Il1．3H J．1 7【cIl1． 

3H J，1．46，1．36(each s，each 3H)，J．4l(m，lH)：EIMS 

m／z：16l(M +J)，145(M 一Me J．127，103．43；HR 

— EIMS calcd for c8H【6 03一Ne：145 0865；mul ：

~

J45 嘴75 

1．6 (3R】一3．5一二一0一异亚丙基戊醛c7】

干燥 的三颈瓶中，放入新蒸 cH2cb(4 n1I1)技 

(cOc1)2 L0．16 mL)，在氩气保护下冷却至 一6o℃．滴 

加 DIISf)／CH2C12溶液(0．26 mL／0．8 mL)，搅拌约 2 

min后，将醇 6(265 mg，1．65 mmo])溶于 CH2cb(2 

mL)中滴人上述体系，低温下反应 30 tnjII_加人 Et

(2 mL)碎灭，逐渐升至室温．加人 l0 mL水，分出有 

机相，水相用二氯甲烷提取，合并有机相．饱和食盐 

水洗涤．硫酸镁干燥，浓缩，将残余物进行柱层析分 

离[V(Pet)：V(EtOAe)=7：1—5：1：得到醛 7(256 

mg．98％ )．

7：IR ：3399．2955．17l0．1368，J130．1062 PIn一‘： 

H NMR(300 M ，CDC13)d：9 78 L s．1H，Cl-IO)．4 43 

(m．1H)．4．01(td，1H．J=J2 1，3．0 Hz)．3 84(ddd，

JH．J=12．1，5．5，J．4 ttz)．2．63(ddd，1H，J= 

16．8，7．2．1．9 Hz)，2．48(ddd．1H，J=l6 8，5．0．

1．7ttz)，1．65(m，2H)，1．48，1．37feach s．each 3H)：

EINS m／z：159(M +J)，143(M 一Ne)．129．101， 

43；HR—E S ealed for C8Hl4o3：158 0943；found：

145 0963 

1．7 (3 ．SS．6S)一1．3一二 一0一异亚丙基 一6一 

甲基一7一烯一1，3，5一辛三醇(8]

在一带支管的反应瓶中，活化好预先放入的4A 

、1s． ：氩气氛围下注人干甲苯(11 mL)和(z)一(S．

s1一ltoush试剂(4 n1Il，l0mol／Lin甲苯)，迅速冷却 

至一78℃．将醛 7(306 mg，1．93 Inm1)溶于 2．2 n1Il

于甲摹中．冷却好后逐滴加入上述体系，于一78。c下 

反应 h．加入 2 mol／L NaOH(7 mL)，冰浴下搅拌 20 

硅藻土过滤 ，减压下抽去溶剂，将浓缩物进行快 

速柱层析纯化[V(Pet)：V(EtOAe)=4：J]得化台物8 

302 mg．73％)． 

8：【Ⅱ]一46．4(c l03．CHC13 J；IR ：3465．

I

3078，2993— 2874，1640，1381，1201，1099 cm一 ；H 

M 300 MHz，CI)C~)8：5．8o(121，JH)，5．14～5．06 

(FI1．2H)．4 30～4．2 J(m，lH)，4．02(td，1H，，= 

l2 1． ．7 Hz)，3．87(ddd，1H．J=ll 7，5 5，J 4 

Hz)．3 78(m，JH)，2．28(q，1H)，1．84～J．58(m，4H)，

l 50，1．41(each s，each 3H)，1．09(d，3H，J=4 4 

Hz】；EIMs m／z：214(M )，J99(M 一Me)，159，157，

l01．

1．8 (3R．5S．6S】一1，3一二一0一异亚丙基 一6一 

甲基 一7一烯 一5一叔丁酸辛酯(9)

将高烯丙醇 8(209 mg，0．975 mmo1)溶于无水吡 

啶(9IlllL J．加八 Pi~,CI(O．15mL)，室温下搅拌53 h，减 

J卡 抽去大部分吡啶，用乙醚稀释，依次用 5％ HC1．

饱和食盐水洗涤，硫酸镁干燥，过滤浓缩，不经纯化 

直接做下一步反应．

1．9 (3R．5S，6S)一1．3一二 一0一异亚丙基一6一 

甲基一5一叔丁酸辛酯(10)

将上步粗品溶于 EtOAc(1 mL)，随后加入( = 

0 951 EtOIt(10 nlI1)及( =0．10)Pd／C(0．2 eq)，加 

^ 1滴三乙胺 ．在氢气氛下搅拌 5 h，硅胶短柱过滤．

减压抽去溶剂至抽干，直接用于下一步反应 

1．10 (3R，5S，6S)一6一甲基一1．3一二羟基一5一 

叔丁酸辛酯(11】

将上步粗品加入到( ：0．80)HOAc(10 mL)中，

室温下搅拌过夜，减压下抽去溶剂，用甲苯带二次，

残余物经柱层析分离[V(Pet)：V(EtOAc)：4：1～2：

】)J得议羟基中间体 l1(185 mg．73％8)．

11：aj 一27 7(C 1．10．CHC13)；H NMR(300 

MItz，t、DCI])8：4．99(dt，1H，J=l1．0，2．8 )，3．79 

[}] 2H)．3 57(t，1H，J=9．3 ttz)，3．23(br，2H，

Oil1．I21(s．9H．t—Bu)，0．92(d，3H，J：6．8 ttz)，

0．88 l1．3H．J=8．2 ttz)；”CNNR(75 MHz，CI)C13)d：

174 93．67．85，62．32，56．22，35．19．33．75，33．54． 

32．79．21．82，2o．77，8．65，6．13：EIMS m／z：261 

■■■， ． 
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(M+1)，243(M+l—H20)，225(M+l一2H20)，159 

(M—Piv1，141(M—Piv—H20j，123(M—Ply一2H，0) 

HR — EI．rVlS caled for C14 H28 04：260．1988；found：

26o．20l6．

1．11 (3R，5S．6S)一6一甲基一3一羟基一1，5一二 

一 叔丁酸辛醋(12)

将化合物 l1(168 nag，0．645 mmo])溶于干燥的 

CHzC12(1mL)及 Py(1．5 mL)中，冰水浴冷却下，逐滴 

加入 PivCl(0．08 mL)，室温下搅拌 7 h．直接浓缩．浓 

缩物经柱层析分离[V(Pet)：V(EtOAc)=12：1：得产 

物 12(211rng。95％j．

12：[] 0．45(c 1．01，CHCI3)；H NMR(300 

Mftz，CDCI~)d：5．08(m，lH)，4．21(m．2H)，3．50(m，

lH)，1．24(s，9H，t—Bu)，1．20(s，9H)，0 96(d．3H，

，：6．9 ftz)，0．92(t，3H，，=8 0 Hz)；”C NMlt(75 

Mftz，CDCI3)d：180．04，178．52．73 47，64 02，61．41．

40．52，39．16，39．05，38 67，36．08．27．29，27 17．

26．加．14．13，11．63；EⅣS m／z：345(M+1)，327(,M 

+1一H2O)，243，225，141 ttII—EINS ealedfor C19H37一 

(M+1)：345．2642~found：345 2646 

1．12 (3R，5S．6S)一6一甲基⋯3 O (三乙基硅 

基)一1．5一二一叔丁酸辛酯fl3)

在0℃及氩气氛围下，将底物 12(105 mg．0．305 

rtwno])溶于干燥的 CH2C~2(3 mL)中．加入 Et3N(0 8 

mL)，随后注入 TESOTf(0．09m L_1．3 eq)，于O℃下搅 

拌 1 h，加入0．3 mL饱和 NaHCo3水溶液猝灭反应．

用乙醚稀释，依次用水、饱和食盐水洗涤，硫酸镁干 

燥，维缩抽干，直接用于下一步反应 

1．13 f3R，5S，6S)一6一甲基一3一O一(三乙基硅 

基)一1，5一辛二醇(14)

将上一步粗品 13(一0．3 rrrmlo1)溶 于干燥 的 

CH2Cl2(6 mL)中，在氩气氛围下冷却至一78"C，逐滴 

加入 1．0 MDIItAL—H／hexane溶液(1．5 mL)，反应 l

h，加 入适 量 甲醇猝 灭，乙醚稀释．依 次用饱 和 

NaHCo3(aq)，饱和食盐水洗涤，硫酸镁干燥．过滤浓 

缩，维缩物经柱层析纯化[ (Pe1]： (EtOAc)：4：1、

得化合物l4(71nag，82％12)．

14：[d] 一7．3(c 1．64，CHCI3)；H NI~Ilt(300 

Mftz，(21)(213)d：4．22(m，1H)，3．85～3 69(m，3H)．

1．85(dd，2H，，=12．1，6．0 Hz)．0．93(m．15H)，0 64 

(q，6H)； C NNR(75加 ，CDCh)8：7166，69 79．

印 ．12，4o．99，39．67，38．85，25．75．13．93，12
． 1O． 

7．03．5．10；E瑚S m／z：29l(M+1)，273(M+1一 

O)，255，243，159，123．1iB．一EINS calcd for ClH 一

()1Sl—OH：273 225l；found：273 2234． 

1．14 (3S，5S，6S)一3一O—f三乙基硅基)一6一 

甲基一6一辛酸内酯fl5)

在无水无 氧条件下，将底物 l4(350 nag．1．2 

retoo1)溶于干燥的丙酮 (25 mL)中．加入钌催化剂 

ltu('l2lPPh3)3(345 mg，0．3 eq)及预先处理好的 NMO 

(1．04 g．7．4 eq．150％下干燥数小时)，室温下搅拌 

过夜，次日抽去丙酮，用乙醚稀释，依次用( =0．05)

tCI(aq)，饱和食盐水洗涤，无水硫酸镁干燥，过滤维 

缩，将残余物进行柱层析纯化[ (Pet)：(EtOAc)= 

2O：1]碍内酯 l5(250 mg，74％)．

15：：Ⅱ] 3 3(c 1．55，CHCI3)；H NMR(300 

MHz，(ZDCI1) ：4 12(m，2H)．2．85(dd，lH．，： 

l7 0．5 9Hz)，2 43(dd，1H，，=17 0，8 3 ftz)，2．05 

tn1，1H)：EIYIS m／z：287(M+1)，269(M+l—H2O)，

257．239，171，155，129．HR—EINS ealcd for C】3} o3- 

Si—Et：257．I574： rId：257．1584． 

1．15 (3S．5s，6S)一3一羟基一6一甲基 一6一辛酸 

内酯(16)

将内酯 15(130 nag，0．454 rtwno])溶于干燥 的 

1T ~

N

I

H兀6 mE)中，室温下加入 1．0 rrrI／LTBAF／THF溶 

液c1．0 mL)，搅拌 10 min，加水稀释，转移至分液精 

}·．用 醚提取四次，台并有机相，硫酸镁干燥，过滤 

浓缩，得一油状物，经快速柱层析纯化 ：V(Pet)：

“EtO～c)=1：1]得所需产物 l6(69 mg，88％)．

1 
一

n ] +38．2(c 1．07，CH3OH)．[LitEs J．

+39．5((115 c OH)JI_H NMR(300 M|k，CI~13) 

d：4．22(m，1H，3一H)，4．11(dt，1H，5一H，，= 

12．1．4 1．3．0 Hz)，2 90(ddd，1H，2eq—H，』= 

17．0．5 9，1．2|k)．2 42(dd，1H，2ax—H，』： 

l7 0．8 lftzj，2 15(m，1H，4eq—H)，1．72—150(m，

3H．4 一 {．6一H，7一H)，1．26(m，IH，7 一H)．0．96 

-『l_3H J=6．9 )，0．92(t，3H，，=7．4 ftz)：”C 

~,Itl(75 M14z，CDC13)a：170．87(1一C)，80．33(5一 

c)，64 15(3一C)，39．66(2一c)，38．78(6一c)，34．88 

(4一c ．24 85 l7一c)，13．86(6一Me)，11．52(8一 

c ：E~IS m／z：173(M+1)，155(M+1一H2O)，137 

lM+1—2H2Oj，113．HR．一EINS ealcd for岛H o3： 

172 11(x)：found：l72．1102．

1．16 (3R，5S．6S)一1，3一二 一D一异亚丙基 一6 

一

o

甲基一7一烯一1。3，5一辛三醇(17)

实验操作与 lt~h反应产物8的合成类似．

17：[n] 一1O．65(c 1．02，CHCI3)；一 ：3370，

2943．I741，1419，1377，1277，1105，1002。914 cm一 ：H 
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NMR(300 MHz，CDCI3)d：5．8o【m．1H)．5．14～5．o6 

(m，2H)．4．21【nfl，1H)，3 99(td．1H．J=12 1，2 8 

}k)．3 87(ddd，1H，J=11．5，5 5．1．4}fz)．3．78(m，

1H)．2 2O(m，1H)，1．46，1．38(each s．each 3H)．

1 06(d．3H．J=6．9 ltz)；EIMS m／+z：195【M一1一 

H2O)．185．157，105．43． 

1．17 c3R。5 ，6R)一6一甲基 一1，3一二羟基一5一 

叔丁酸辛酯{20) 

化合物 20的合成方法与 l1相同，具体操作一 

致 

20：[a] 一22．6(c 1．10，CHC13)；。H NMR(300 

MHz，cDcI )占：4．93(nf1．1H)，3．79(nf1．2H)．3 60(il1．

1H)．2 95(br，2H，OH)，1．22(s．9H．f—Bu)，0．89(m，

6H)； C NMR【75 MHz，CI)CI1)0：180 42．74 27，

67．83。61．81，39．53，39．15．38．59．38．24．27．28．

24．74．15．05，11．34；EIMS m／z：261(M+1)．243 

(M+1一H2O)，159(M—Piv J，141(M—Ply一 0)．

123(M—Piv一2H20)．HR—ElMS calcdforC14 04(M 

+1)：261 2067；found：261．2106．

1．18 (3R，5 ，6R)一6一甲基一3一羟基一1，5一二 

一 叔丁酸辛醋{21)

实验操作步骤与化合物 12的合成一样 

21：[a] +0．38(c 1．16，CHCI)；。H NNR(300 

MHz，CDCI3)d：4．97(nfl，1H)，4．19(fTI，2H)．3．49(nI．

114)，1 21(s，914，i—Bu)，1 17(s，9H)，0．89(m，

6H)；EIMS m／z：345【M+1)，344(M)，326(M一 

O)，243，225，141．HR—EIMS ealcd for CI9H 

【M+1，：345．2642；found：345 2639．

1．19 (3S。5S．6R)一3一O一(三乙基硅基】一6一 

甲基一(一辛酸内醋(24)

实验操作步骤与化合物 l5的合成一致．

24： H NMR【300 MHz．CDCh)0：4 11(m，2H)， 

2．83(ddd，1H，J=17．3，5．8，1．7 Hz)，2．43(dd．1H，

J=17．3，8．7 Hz)，2．O6(m，1H)，0．97(I111，15H)．0．62 

(q，6H)：C NMR(75 MHz，CDCI1)d：170．90．80．57．

64．68，40 47，38．82，34．87，24．71，14 04．I1
． 40．

6．69，4 78 

1．20 c3S。5 ．6R)一3一羟基 一6一甲基一6一辛酸 

内酯c25)

实验操作步骤与其异构体 16的合成一致 

25：laJ +34．7(c 1．32，CH3OH)：0H NMR(300 

MHz．CDC13)d：4．25(nfl，1H，3一H)，4．10(ddd．1H，5一 

H，J=12．0，5．7，2．9 )，2．92(ddd，1H，2eq—H，J= 

17 1，5．9，1．4 Hz)，2 45(dd，1H，2ax—H．J= 

17．1，8．2 Hz)，2．19(in，1H，4eq—H)，1．78(illl，

1H．7一l{)．1．68—1．52(m，2H，H一6．4ax—H)．1．26 

(il1．1H，7 一H)．0．93(m，6H)；”C NIVlR(75 Mitz，

cI)ci)：171．60(1一c)，8o．95(5一c J，64 87(3一 

c)．39 62(2一c)，38．74(6一c)，33．90(4一c)．24 74 

(7一c)，14．01(6一Me)．11．41(8一C)；EIMS m／z：

173(M+I)，155(M+1一H2O)，137(M+1—2H2O)，

1 13 t：IR — EIMS calcd for C9H16O3：172．1100；fotmd：

l72 11 2I1 

2 结果与讨论 

按照文献[10]，从简单的原料 1，3一丙二醇出 

发．经 4步反应首先制备了烯丙醇 2，然后 2在 

Sharpless环氧化条件下 1I1．即在 (+)一DET，Ti—

lOiPr)及4A MS存在下，用 TBHP选择性氧化，以 

93％的产率得到了(2R，3S)一环氧醇 3．经 HPLC测 

定，环氧化产物的 e．e．值为94％，如Seheme 2所示．

接着』H Red一 区域选择性开环 j，以91％产率得 

到化合物4，异亚丙基保护双羟基，定量地生成中间 

体5．氧化脱去苄基，Swem氧化即得光学活性的醛 

7．7 预先制备好 的 Roush试剂l】3，(S．S)一 

diisopmpyltartrate一(Z)一(一)一cmtylbomnate，进行 

不对称反应 根据Roush反应经验规则，用(S，S)一 

酒石酸酯烯丙基硼酸酯与醛反应时，观察到的是亲 

核试剂对羰基的 Re一进攻，因而所得产物为(5S，

6S)一高烯丙醇8．此时我们曾试图通过 8的氢化，

酸解获得饱和的 1，3，5一三羟基中间体，选择性氧 

化以直接制备得目标产物 8一内酯，但反应没有成 

功 于是我们改用PivC1保护其5位羟基，氢化双键，

酸解脱去异亚丙基，以三步73％的总收率，先制得 

1，3一二醇 l1．接着用 PivCl选择性地保护其伯羟 

基、再在 EI3N作用下，用 Ⅱls01下保护其仲羟基，然 

后用 I)IBAL—H脱去两个 Ply， 两步 78％的总收率 

得到 I，5一二醇 l4 I4在 RuCI2(冉 )1的催化 

下 ，用NMO区域选择性地氧化，以74％的产率得 

到J 3位羟基保护的(一内酯 15，最后用 TBAF脱去 

TES保护，以88％的产率顺利地拿到了(3s，5s．6s) 
一

I

3、5一二羟基 一6一甲基 一8一辛酸内酯 16．

为 使构型的确定更加可靠，我们合成了l6的 

另一个非对映异构体25．合成该异构体关键在于改 

变 Roush试剂中双键的构型，于是我们用反式丁烯 

和非天然酒石酸酯制备了(R，R)一diisopropy~ e 
一 (E)一(一)一cmtylboronate，然后与醛 7反应，以 

69％的产率得到 Roush反应的产物 17(s的非对映 
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异构体)，按上述相同的路线合成了甲基构型相反的 的物理常数和光谱数据的差别见表1 

6一辛酸内酯 25，如Scheme 3所示 化合物 25和 16 

Rcf9 

。＼ —
、<丁、 。 — 
’O 

3 

5 

BnO、、，，、 、／(m
—

／ 一＼ ／＼ ／∞  c 

(1H OH 

OPn OH oP 

／ 、O n 

lE 。 ＼ 一 、一 ＼  

f 。 

义  

O 

图式 2 

S曲 ne 2 

oRe孵 d(1棚 n ：(Ⅱ)L一(+)一D口 nfo一  ，TBHP、4置 ．CH4 一20℃，~emi出，93％，e e．)94％ (b)Red—M，T ，一 

∞℃，3h，91％；(c)Me2C(OMe)2，p—TsOH，10o％；(d)}I：．Pd／C．EtOH．r I，4h．99％．(e、5~m[Oj．98％；(f)(s．)一dJisopmpyltartrate一(三1一 

‘一)一em．tylhmmate， ，toluene，73％；(g) 砌 ． ；(h)H2．Pd／C 95％EtOH rI．5h：．(I)V(ArOH)：( O)=4：1．73％(3 )：(J)Pi砌 ．

Py一衄2 ，95％；Ik)TESOTf，Et3N，CI-12ch，0℃，(” DIBAL—H，Ctt2C1— 78 ．2钎(2~eps)；(m)硎 0，RuCI2(P )、，acet~ ，74％；(n) 

TBAF．1Ⅲ ．r．t．10 n／n．鼯％ 

。 

Ox O 

' 

r 丫  
‘l×。 

L r ＼]／̂＼ 

／  ＼ ／ 、 ， 、一  h 

j I —  
】H t)lL OH 

图式 3 

S曲 ne 3 

Be,~％ nts and(1棚出L哪 ：(a)( ， )一dlisopmpy]tarlrate一( )一：一 —ct~tylbomnate．“ MS
，toluene，一78℃，69％；(b)Pj础 ．脚；(c)H1．Pd／C 

ELOH,r
． it，511 (d) (̂ H)： o)=4 1．73％(3 sumps)；<e P~43． 一CH：CI：，65％；ff)Ⅲ：s ，Et3N．CH2％

，O℃'(g)DIBAL—H．c}I2 
一  ℃；(h)NMO．auCl~(PPhD3，acetone．57 0％(3 s)；(1)TBAF，T阿 ．r I．10⋯ 90％ 

一

一 上 

舞 

一 

<二 

一 

'> 一 

r．一 
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表 1 化台物16，25和天然样品的一些数据比较 

Table1 1"he抽 of ecmpounds16。25 eempared 

wit|-LI1e nalur sarnpl~ 

找们将两个异构体的旋光值、氢谱、碳谱等数据 

与天然样品进行了仔细的比较，此外还测了两个异 

构体与天然样品分别混合后的混合样品的氢谱，结 

果表明内酯 16与天然样品的氢谱完全重合，从而确 

定了天然样品中甲基的绝对构型为 s．我们首次明 

确了皂素皂苷中 c9脂肪酸单体的结构为：3(5)5 

(S)一二羟基 一6(S)一甲基辛酸 最近．Kenne等用 

X射线 衍射方法证明了皂素皂苷 Q 的绝对构 

型 』，与我们测定的结果是一致的 

本文为“庆祝邢其毅教授九十华诞暨执教六十 

年”征文 
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