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雪松炕二醇甜酸醋的合成及其不对称同系化反应

宋一麟 范育波 丁宗彪 王全瑞 陶凤岗
(复旦大学化学]; t.海 2α)433) 

摘要 报道了子们试剂雪松院:曲事棚酸醋(3) 的 fT成反其和二氯 t扫墓钝进行不对称|叶系化反山，斗

成 α- 氯代明月酸酣 4R 和 45 ，其 R/豆的比率在 25: 1 以上，并且有子性助开IJ 容易 r"l 收的特点 jj丑jJ: :<.j 

IdJ系化产物 4cR 的单品 x1订射分析，发现其份了 中的 1 ， 3 二二氧杂 -2 棚杂巧、!戈皖为 1七干 Ifll 结

构，文中就这争结构特点进行了初步讨论，解释(，~松烧二醇棚酸酣容易水解的原因

关键词 雪松烧二醇棚酸醋，不对称同系 {t.α- 氯代棚酸酣

棚酸醋特别是源 fα 一薇烯的旅;皖二~~HllIl 酸、醋，通过不对称间系化反应， nJ 以 ~*W α 一伙!

代棚酸醋~ I .2Jα 内代棚酸醋是不对称合成的重要中间体，其 α 内原子被多种亲核试剂、工

体选择地取代可以合成具有光学民性的醇、砸、酬、酸、胶等12 - 4J 用旅馆二醇作 F性助剂，棚酸

醋的不对称同系化反应的主体选择性很高， Jt R/S 比率大于 95:5 ，然 jflî 惊皖:醇棚酸回首很难;

水解，因收子性助剂的难度很大， 5 由 fα 亏松烯和 α- 旅烯在结构 tA:f .定的相似之处，

我们曾把 α 一雪松烯用于不对称蝴氢化反1.日川，为 r把雪松烯作为于性配体的I:作提高 jilJ

个新的水平，我们合成了雪松皖- 8 ， 9- 二醉倒l 酸酣，并进行不对称|司系化反!但.结果去 fifJ : 'ι 

们是→类很好的不对称同系化国剂，与薇院:醉棚酸醋相比，还具有子性配体容易 l口l 收的优

占

1 结果与讨论

1. 1 雪松烧二醇珊酸醋的合成及其不对称同系化反应

子性配体雪松烧一 8 ， 9 一二醇(1) 是用( - ) -α- 雪松烯(2) 为原料，经 o利4 催化 JII~i 5 1.:: j，义到

基化反应制得比，通过简单重结品便可得到克学纯的手性配体.
表 1 3 的合成及其不对称同系化反应 雪松烧二醇(1) 与单取代任草棚酸等陪力;

a) 分离产卒， b) fU'H NMR 谱中 HCHCl 峰面积f占 1十

联 男， 57 岁，教授，博 i 生导师

反应就可以制得雪松院二醉棚酸附 (3 ) ，结果

见表1. 3 相当稳定，可以方便地进行盯处坪，

而在碱性条件下又迅速水解析:t\醇 2 ， [uJ 收

F性助齐IJ极其方便.

在低温下 3 与 LiCHCl2 反山 ， nJ 成功地实

现不对称同系化反应，不对称选择性很白，

收稿日朔 :1998- {)6 -03 ，修 ["1 门期 :1998-08- 例， 11 然科学基金 (29672仪陷)资助项门
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R/S 比率在 25:1 以上(见表 1) .同系化反应的不对称选择性参照 Matteson 的方法[1] 由产物 4

的1H NMR 谱中的 BCHCl 峰面积确定.

在不对称同系化反应中，与其它跚酸醋相比，雪松烧二醇跚酸醋不仅具有于性配体方便

易得、容易回收的优点，而且反应不需要ZnCh 的催化.

占、‘ s ~ 

/1二76 H以(CH3)3NCI 气~ jJ人 9
os句(臼i) lT1千7飞OH

f.今-，、飞乎- H - 11 11 
川 -1 '" /-........ 

OH 
t 

2 

RB(OH)2 
R
飞
/
?
H

KY 

flitphL 

ω
-
m
 

H
-
m
肌

肉

M
-
a
E
-

nu 
n
川

3 

十+
4R 

RfLBC坠

"阶山…=刊斗n陪叫.

1.2 X射钱单晶结构分析

大多数跚酸目旨在通常条件下为液体， Matteson 等 [9] 为了得到固体跚酸醋，用大分子量的三

C(4) 

图 1 α- 氯代棚酸醋4cR 的单品结构

苯甲醇锅与 α- 卤代棚酸醋反应，终于在 1995 年获得成功.而我们方便地得到两个雪松烧二

醇跚酸醋同系化的固体产物 4c 和 4d，将其制成单晶并进行 X 射线四圆衍射测定，其中 4c 的键
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长、键角和两面角的选值分列于去 2，表 3 和发 4，结构如图 l 所示，绝对构型参照柏木脑巾几

个碳原子的已知构型而确定.测定结果表明，同系化后增加的子性碳的构型为此堪， T性配体

雪松皖- 8 ， 9 一二醇诱导形成(R) 一 α 一氯代棚酸醋.

该化合物的晶体结构的最大特征是它的非平面 1 ， 3 ， 2- 二氧棚杂环，其中 B-O 键长为

0.1370(5) 和O. 1349(6)nm , B-C键长为0.1564(6)nm，这与已知的棚酸醋中的键长一致闸，棚

键键角之和 114.2(4)。十 122.6(4)0 + 123.0(4)。几乎为 3ω。，说明础原子是平面型的，也即 Sp2

杂化，而其中o-C-C-o的两面角为29.5 0 ， 2个碳原子上的取代基的两面角[即 C(7)­

C(8)-C(9)-C(10)的两面角]为 27.50 . 文献报道棚原子取 Sp2 杂化的 1 ， 3 ， 2 一二氧蹦杂Ji兀

环接近平面型[剖，作为比较 α 一氯代薇皖二醇棚酸醋中的。→C-C-o 的两面角为 2.00 ，两个

取代慕的两面角也仅为 4.90 •

这·差异叮以从于性配体雪松皖二醇与藏d院士醇的结构中寻找原因，在旅烧二醇中，问j已

环的张力使其六元环的椅式向象发生扭曲，结果是它的 2 个起基接近重叠，与单取代蹦酸醋化

后生成了稳定的平面型 1 ， 3 ， 2 -二氧唰杂环戊馆，所以不容易水解.而在雪松惋二醇中，丘元

环的作用使它的六元环椅式构象更加稳定，即使形成 1 ， 3 ， 2 -二氧珊杂环戊皖以后，仍不足以

使(←C-C-o 的两面角发生大的变化，因此它的工氧棚杂五元环有很大的张力，这是雪松皖

二醇棚酸醋容易水解的原因所在.

表 2 α- 卤代珊酸ì!i~ 4cR 的选值键长( x 10 • lnrn) 

C( 16)-C( 17) 1.530(5) C]-C(16) 1.831 (4) 

C(16)-8 1.564(6) O(l )-C(8) 1.472(4) 

C(8)-C(9) 1.530(5) 。(I )-B 1. 370(5) 

C(8)-C(15) 1.526(5) 。(2)-C(9) 1.箱。(4)

C(9)-C(l0) 1.534(4) 。(2)-B 1.349(6) 

表 3 α- 卤代珊酸醋 4cR 的选值键角 (0)

。(1)-8-0(2) 1l4.2(~) 。(1 )-C(8) • C(9) 102.4(2) 

。(1)-8一C(16) 123.0(4) 。( 1)-C(8)-C(J5) 103.9(3) 

。(2)-8-C( 16) 122.6(4) C(7)-C(8)-C(9) 114.5 (3) 

B• C( 16)-H(25) 112.2 C(7)一C(8)-C( 15) 114.7(3) 

C( 17)-C( 16)-H(25) 113.5 C(9)-C(8)-C(15) 112.8(3) 

Cl-C( 16)-C( 17) 109.5(2) 。(2)-C(9)…C(8) 102.6(3) 

Cl• C(16)-8 102.8(2) 。(2)-C(9)-C(10) 107.8(3) 

C(17) • C(l6)-8 115.8(4) C(8)-C(9) • C(IO) 116.3(3) 

C( 16)-C( 17)-C( 18) 111.0(3) C(8)-0(1)-8 105.6(3) 

。(1 )-C(8)-C(7) 107.0(3) C(9)-0(2)-B 106.1 (3) 

表 4 α- 卤代诩酸醋 4cR 的选值两面角 (0)

。(I)- !l- 1112)-C(9) 12.4(4) C( 1O)-C(9)-C(8)-C( 15) 161.0(3) 

。(1)-C(SI-C(9)-C(IO) -87.9(3) C(7)-C(8)-C(9)-C( 10) 27.5(4) 

。(1 )-C(8)-C(9)-0(2) 29.5(3) C(8)-C(9)-0(2)-B 25.9(3) 

。(2)-B-0(1)-C(8) 7.5(4) C(8)-O(l)一仕-C(16) 一 176.5 (3)

。(2)-C(9)-C(8)-C( 15) -81.6(3) C(9)-C(8)-0( 1 )-B -22.9(3) 

。(2)-C(9)一-C(8)-C( 7) 144.9(3) C(9)-0(2)-B• C(16) 一 163.6(3)



530 化学学报 ACfA CHIMlCA SINICA 1饵"

2 实验

2.1 仪器与试剂

温度计未经校正.比旋光值由 WZ:Z - 1 型自动指示旋光仪测定.元素分析由 Perkin - Elmer 

240C 型元素分析仪测定 .IR 由 Shimadzu IR - 408 型红外分光光度仪测定 .1H NMR 由 Bruker

MSL-3∞型 (3∞MHz)核磁共振仪测定 .MS 由 Finnigan Mat - 4510 型质谱仪测定 .X 射线四圆

衍射在阳gaku AFC7R 衍射仪上完成.

咀-IF经 C址12 干燥处理 .n-BuLi 己烧溶液(F1uka 公司) 2.7mol.由1-3. 单取代棚酸按文献

[ lO J制备. (一) -α- 雪松烯按文献[6J制备， [αJD - 90.70
• 

2.2 雪松皖二酶的制备

I lOmL(0.5mol) ( - )-α- 雪松烯，65g 二水氧化三甲膀，2∞吨四氧化饿，350mL叔丁醇，

万mL毗院和70mL水混合，搅拌下回流3天，倒入1. 0L水中，得白色沉淀，经~H50H/H20

重结晶，得 115g 无色针状晶体雪松烧二醇(1) ，产率 96% , m. p. 162 - 163 吧， [α]苦- 27 .60
( c 

1. 8 , CH30H) . C15 H26乌(计算值: C, 75.58; 日， 1 1.∞.实测值: C, 75.47; H , 11. 26).νmax: 3550 , 

3230cm- I 'ÔH:0.85(3H , d , 1 = 7匾， 2 一 CH3 ) , 1.但(班， s ， 6 - CH3) , 1. 13(姐， s , 6 - CH3) , 1. 39 

(3H , s ,8 - CH3) , 1. 21 - 1.94( 11H , m , 3 x CH ,4 x CH2) , 1. 99(姐， s , 2 x OH) , 3 . 68 ( 1 日， dd ， 11 = 

6险， h = 8Hz， CHOH).谱图与文献[11 ]相符.

2.3 雪松二醇础酸醋的合成

12g ( - ) -雪松烧二醇(50 mmol)和 50 mmol 单取代跚酸溶于 1∞mL石油酷(30-ω't) ，在

室温下搅拌 2-3h.分去水层后，有机层用无水 M乒04 干燥，蒸去溶剂，经层析(用石油酷冲淋)
后得雪松烧二醇棚酸醋。) . 

雪松烧二醇丁基跚酸醋 (3a): 产率76% ，无色油状物， [α]苦一 57.60 (c 1. 6 ，Ct;~). 

C19H33B句(计算值 :C ， 75.∞丑， 10.93. 实测值: C, 75.28币， 10.70). \1m阻: 1448 , 1274 , 1240cm- l
. 

ôH:0.77(姐， d ， 1=7恼，2 - CH3) ， 0.88(捆， t ， 1 = 7Hz,3' - CH3) ,0.98(3H , s ,6 - CH3) , 1.06(3H , 

5 ， 6 一 CH3 ) , 1 . 27 ( 3 H , 5,8 - CH3) , 1 . 11 - 2. 01 ( 17日， m ， 3 x CH , 7 x CH2) , 3.85(IH , dd , 11 = 7匾，

h=8Hz, OCH).m/z:304 (M+ ,19%). 

雪松炕二醇环己基唰酸酶(3b): 产率84% ，无色油状物， [α]苦- 52.00
( c 1. 6 , Ct;~). 

~IH35B~(计算值: C , 76.36;H , 10.68. 实测值 :C ， 76.ω;H ， 10.48).νmax: 1468 ， 1437 ， 14∞， 1280 ， 

1250cm- l .ôH:0.80(姐， d ， 1 = 7施， 2 - CH3) , 1. 07 ( 3 H , s , 6 - CH3) , 1. 16 (姐， s ， 6- CH3) ,1. 25 

(3H ， s ， 8-CH3 ) ，1. ω-2.臼(22H ， m , 4 x CH , 9 x CH2) ,3. 83 ( 1 H , dd , 11 = 7日z ， h=7匾， OCH).

m/z:330(M+ ,15%). 

雪松烧二醇节基棚酸醋(3c):产率 789岛，无色油状， [α]苦 -45.80(c 1. 8 ， 马马上也H31B乌

(计算值: C, 78. 10; H , 9 . 24. 实测值: C, 77.82沛， 8.99).νmax : 3063 , 3027 , 1ω ， 1495 ， 1369cm -1. 

句:0.70(血， d ， 1 = 7Hz, 2 - CH3) ,0. 91 (3日， s , 6 - CH3) , 1. 03 (3H , s , 6 - CH3) , 1. 17 (班， s ， 8 -

CH3) , 1.08 - 2.01( 11H , m,3 x CH ,4 x CH2) ,2. 15(2H , s , BCH2) ,3.83( lH ,dd , 11 = 7Hz, h = 8Hz, 

OCH) ,7 .02(5H ,5,Ct;H5). m/z:338 (M+ ， 129毛) . 

雪松烧二醇苯基跚酸醋 (3d) :产率88 % ，元色油状物， [α]营- 20 .20 (c 1. 6 , ct; ~) . 
~I日29 B乌(计算值: C, 77.78; H , 9. 01.实测值: C , 78.ω;H ， 9.26).ν'max: 3030 , 1刷， 1490 ，
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1468em- 1 .OH: 0.77( 捆， d ， J = 7险， 2- CH仆， O.99(3H ， s ， 6 - C比)，1. 08( 捆， s , 6 - CH1) , 1 . 37 

(3 H , s ,8 - CH1) , 1 . 12 - 2. 01 ( 11 H , m, 3 x CH , 4 x CH2) ,4. 05 ( 1 H , dd , J 1 = 7 Hz , J 2 二 8Hz ， OCH) , 

7.12-7.70(5日 ， m ， ~H5).mlz:324 (M+ ,24%). 

2.4 手性配体雪松二醇的回收

3 .2g( lO mmol) 雪松皖二醇棚酸醋加到J(的mL2% 的 NaOH 水榕被中，室温 F搅拌 2h ，千i 大

量白色同体生戚，经 IR ， IH NMR 鉴定为雪松皖工醇，过滤得 2.2g，回收率 92% ，经旋光分析，雪

松皖 1醇的光学纯度没有变化.

2.5 α- 氯代雪松皖二醇珊酸醋的合成

氯气保护下，反应瓶中加入 0.8日止(12 mmol) CHC13 及 20mL四F，冷至- 1∞℃盯，搅拌 F

淌i1m 4 mL n - BuLi ( - 2 . 4 mol • dm -:1己:皖溶液) ，继续维持- 100 "C低温搅拌0.5h ，有 (1 色

LiCHCh 沉淀生戚，而后滴加 10mmol 雪松皖二醇棚酸酣(溶于lOmL 11IF 啊，反应继续保抖­

l∞吁~. hll 毕，缓慢升至宝温，搅拌 15 - 20h. 蒸去 THF 溶剂，加 50mL 环己皖后，过滤除去 LiCl 沉

淀，滤液蒸去环己烧，经层析得到 α- 氯代棚酸醋，用1H NMR 测定反应的不对称选择率.

雪松:院二醇- 1 一氯戊基棚酸醋 (4a): 尤色油状物，产率82 % . C2J) H34 BC102 (计-算伯:仁，

68.09; H ， 9.72. 实ilJW值: C ,68 . 33 ; H , 9 . 44) . \.IlIlHX : 1458 , 1370 , 1280cm - 1 . OH : O. 82 (姐， d ， J = 7忡， 2

CH:1) ,0.91 (3H , t , J = 7Hz , 4' - CH3) , 1. 04(3H • s , 6 - CH3) , 1. 14( 3H , s , 6 - CH3) , 1 .42 ( 3H ，叭， 8

-CH3) , 1. 21- 1.94(17H , m, 3 x CH , 7 x CH2) , 3.48(IH , dd , J1 = 7Hz , J2 = 8Hz. HCHCl) , 4. 18 

(1 H ，耐 ， J 1 = 7Hz , h = 8Hz , BOCH). 

雪松皖工醇一 1 -氯一 l 一环己基币基棚酸醋(4b) :产率 87% ，无色油状物. C22 H36 HC102 (计

算值币， 69.76;H ， 9.58. 实测值: C, 69. 49; 日， 9. 86). \.Imax: 1465 , 1438 , 1370 , 1280 em 1. 011 :0.83 

(血， d ， J:= 7Hz ,2 - CH:1) , 1.04(3H ，约， 6- CH仆， 1.14(3H ， s ， 6 - CH1) , 1.41 (3日， s. 8 - CH3 ) , 1 . 15 

- 2 .27(22H , m,4 x CH , 9 x CH2) , 3 .29( 1 H , d , J = 7Hz , BCHCl) ,4. 19( lH , dd , J1 = 7Hz ,]z = 8Hz , 

BOCH) . 

雪松:皖三醇 l 一氯一 2- 苯基乙基棚酸 îí旨 (4c): 产率 850毛，尤色针状晶体，口l. p.94.1-

94 .8 "C . C23H12BC102 (计算值: C, 71 . 42; H , 8. 34. 实测值: C, 71 . 14; H , 8 . 04 ) . \.1m". : 3凶0 ， 3030 ，

1365 , 1245cm- 1. OH: 0.76(3H ， d ， J=7Hz ， 2-CH3 ) ， 1.02(3H ， s ， 6-CH3 ) ，1. II (3H ，自， 6 - CH3) , 

1 . 36( 3H , s , 8 - CH3) , 1. 17 - 2. 15 ( II H, m, 3 x CH. 4 x CH2) , 3. 15 (2H , m, CH2Ph) , 3. 86( 1H, t , J 

二 8Hz ， BCHCl) ,4.12( 1 日，耐 ， J 1 二 7险 ， J2 = 8尬， BOCH) ， 7.2 -7 .3(5H ， m ， ~H5)' 

雪松皖工醇- 1 一氯- 1 一苯基甲基棚酸醋 (4d) :产率 880毛，无色针状晶体， m. p. 149. 2 -

150.0 "C . C22 H30 BCI02 (计算值: C, 70. 89; H , 8. 1 1.实测值 :C ， 7 1.lO ;H ， 8.01).νIIlliX :3030 ， 1ω2 ， 

1370cm- 1 .OH:O. 74(3H , d , J = 7日z ， 2 - CH}) , 0 . 99 ( 3 H , s , 6 - CH3) , 1. lO ( 3 H , s , 6 - CH3) , 1. 36 

(3H , s , 8 - CJ七)， l. lO - 2.21(llH , m,3 x CH ,4 x CH2) ,4.13( lH , dd , J1 = 7Hz , h:= 8Hz , BOCH) , 

4.45( IH , s , BCHC1) , 7.26 -7 .35(5H , m, ~H5)' 

2.6 化合物 4cR 的晶体结构测定

晶体学数据:化学式 C23H32 BC102 ，分子量 386.77，基本品系，空间群为 P21 ( # 4) ，rl~ 胞参

数: a = O. 8396( 3)nm , b = 0.5783 (4) nm , C = 2. 2480 ( 5) nm , ß = 98.97 (4)0 , V = 1 .0叨78剖1 (忧ω8别) nrr旷I

=2 ， D.. 二斗1.19川9例Ig扩/cm旷3'/μl(Mo K品a) = 1.ρ别9引lcm- 1 ， F川(仪M泊附3川) =416.∞，最终偏离因子 R =0.04轩7 ， R札w-

0.053. 

取0.20日UTI X 0 . 20mm x O. 30mm大小的学品，在 Rigaku AFC7R衍射仪上收集数据，在
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(却士 1) 't:下采用石墨单色化 Mo- Ka 辐射(À == 7 . 1069run) ，以 ω- 2() 扫描方式在 18 .43 < 2() 

< 26.100范围内收集独立衍射点 2728 ( R int == 0.016) ，其中 1891 个为可观测衍射点 [1> 2.∞σ 

(1) ]，衍射强度经 Iρrentz 极化和经验吸收校正，其结构由 SHE山S 86 和 DIRDIF92 法解出.所

有计算在 Molecul缸 Structure 公司的 teXsan结晶学软件包上完成.
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Preparation and Homologation of Cedranediol Boronic Esters 

SONG Yi-Lin FAN Yu-Bo 

DING Zong-Biao WANG Quan-Rui TAO Feng-Gang 赞

(战归rtmerU cf Chemist町 ， Fu仙 Umversày ， 劝剧增加i ， 2刷33)

Abstract (-) -Cedranediol boronic esters 3 , a series of asymmetric homologation re唔:ents were 

阴阳时 from a new chiral director ( - ) -cedranediol 1 and boronic acids. 1 was easily s归出臼ized by 

由e dihydroxylation of ( - )-a-cedrene 2 明白 OS04' Homolo伊tion of cedranediol boronic 倒也ers 3 时也

(dichloromethyl) lithium r它sulted in (R) -a -chloro boronic esters 4，响曲 R/S-mtios over 25: 1. It is 

easy to 陀cover cedranediol for its boronic esters prone to mpid hy'击。，lysis. 咀le absolute configumtion of 

cedranediol (R) • chloro-2-phenylethylboronate 4cR was determined by X-my diffmction. The distortion 

of 由e five-membered 1,3 , 2-dioxaborolane ring of 4cR was found and discussed. 

Keywo时s cedranediol boronic ester窜， as'严runetric homologation ， α-chloro boronic ester百

(Ed. WANG Zhi-Bei SHEN Hong) 


