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含有二氟亚甲基的 Fostriecin 类似物的设计和合成研究 
杨义 a,b    游正伟 a    卿凤翎*,a,c 

(a中国科学院上海有机化学研究所  有机氟化学重点实验室  上海 200032) 
(b四川理工学院  化学与制药工程学院  自贡 643000) 
(c东华大学  化学化工与生物工程学院  上海 201620) 

摘要  Fostriecin 是近年来备受瞩目的新型抗肿瘤天然产物. 根据构效关系分析, 设计了具有潜在更高活性的含有二氟

亚甲基的 Fostriecin 类似物 4, 并进行了合成研究. 目标分子的骨架结构由片段 a, b, c 经螯合控制的加成反应和 Stille
偶联反应汇聚合成. 在含氟片段 a 的合成中应用了以下关键反应: (Z)-烯基碘 8 与溴二氟乙酸乙酯在铜粉作用下的偶联

反应; 酶动力学拆分构建 C-5 位的手性中心. 合成甲基酮片段 b 的关键步骤包括: 酶动力学拆分构建 C-11 位的手性中

心和 CBS 不对称还原 α,β-不饱和酮 23. 从商业可得的原料出发, 经最长线性步骤 18 步以 1.28%的总产率成功地得到未

脱保护的含有二氟亚甲基的 Fostriecin 类似物 42. 但在对 42 脱除保护基时, 没有得到目标分子 4. 这可能是由于偕二氟

亚甲基的强吸电子作用使内酯环极化程度增大, 从而导致内酯环易发生水解开环反应. 
关键词  Fostriecin; 偕二氟亚甲基; α,β-不饱和 δ-内酯; 酶动力学拆分; 1,5-氧化关环反应; 含氟内酯的水解 

 

Design and Synthetic Investigation toward gem-difluoromethylenated 
Fostriecin Analogue 
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Abstract  Fostriecin is a promising leading anticancer compound. The α,β-unsaturated lactone in Fostriecin is believed to be 
the critical pharmacophore, which can covalently bind to the Cys269 residue of the PP2A subunit via a Michael 1,4-conjugate 
addition. We reasoned that the introduction of strong electron-withdrawing gem-difluoromethylene to replace the methylene 
group at the γ position of the lactone ring would lead to fostriecin analogue 4 with enhanced enzymatic binding affinity. Ac-
cordingly, the synthesis of fostriecin analogue 4 was investigated. The skeleton of target molecule 4 was established conver-
gently from fragments a, b and c via an magnesium mediated chelation-controlled addition and Stille coupling using 
Pd(CH3CN)Cl2 as catalyst. The key steps of synthesizing fragment a included the coupling between alkenyl iodide 8 and 
ethyl bromodifluoroacetate in the presence of copper powder and the establishment of C-5 stereocenter via lipase AK cata-
lyzed kinetic resolution. The construction of C-11 and C-9 stereocenters in fragment b were realized by the lipase AK cata-
lyzed kinetic resolution and CBS asymmetric reduction of α,β-unsaturated ketone 23 (BH3•PhNEt2 as reductive agent), re-
spectively. The connection of fragments a and b proceeded through the magnesium mediated chelation-controlled addition 
procedures: fragment a (vinyl stannane) was firstly converted to vinyl lithium reagent 27 by the treatment of BuLi (1.05 
equiv.) at －78 ℃, then the i-PrMgCl (2.0 equiv.) solution in THF was added dropwise to produce the critical magne-
sium-ate complex intermediate A, finally the addition of fragment b solution in THF to the magnesium-ate complex A gave 
the coupled product 29. The Stille coupling of fragment c with vinyl iodide 39 prepared from 29 in the presence of 
Pd(CH3CN)Cl2 gave target molecule skeleton 40 in 85% yield. Finally, the protected fostriecin analogue 42 was successfully 
synthesized by a longest linear steps of 18 steps in 1.28% overall yield. However, the deprotection of compound 42 failed to 
give the target molecular 4. This could be caused by the instability of the fluorinated lactone in which the strong electron- 
withdrawing gem-difluoromethylene group enhanced the polarization of the lactone function.  
Keywords  Fostriecin; difluoromethylene; α,β-unsaturated δ-lactone; enzymatic kinetic resolution; 1,5-oxidative cycliza-
tion; hydrolysis of fluorinated lactone 
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1  引言 

Fostriecin 1是近年来备受瞩目的新型抗肿瘤天然产

物. 1983 年, 该分子从 Streptomyces pulveraceus 的发酵

液中分离得到 , 同时还分离到两个同族化合物 PD 
113270 和 PD 113271 (Figure 1)[1]. Fostriecin 具有以下结

构特点: 分子中含有 α,β-不饱和 δ-内酯, C-8 为季碳手性

中心, C-9 位为磷酸单酯, 分子末端还含有 Z,Z,E-共轭三

烯单元[2]. 生物活性研究表明 Fostriecin具有广谱的抗肿

瘤和抗真菌活性[3], 同时它是较好的蛋白磷酸酶 PP2A
和 PP4 的选择性抑制剂(PP2A/PP4 vs PP1 selectivity＞
104)[4]. 美国国家癌症研究中心已对该化合物进行了一

期临床试验[5]. 
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图 1  Fostriecin 以及同族分子的结构 
Figure 1  The structures of Fostriecin and two structurally related mole-
cules 

2003 年, Boger 小组对 Fostriecin 的构效关系和作用

机制进行了考察(Figure 2)[6]. 研究表明 Fostriecin分子中

的 α,β-不饱和 δ-内酯作为 Michael 受体与位于蛋白磷酸

酶 PP2A 中的 β12-β13 折叠Cys269 巯基发生共轭加成是

其生物活性的关键. 2009 年, Sugawara 小组则首先合成

了生物素标记的 Fostriecin (biotin-labeled fostriecin), 并
应用凝胶电泳和 MALDI-TOF 质谱检测等技术手段, 进
一步证实了 HeLa S3细胞中的 PP2A 蛋白磷酸酶 Cys269
巯基与 Fostriecin结构中的 α,β-不饱和 δ-内酯进行了 1,4-
共轭加成作用[7]. 以上构效关系研究和药理实验表明, 
Fostriecin 结构中的 α,β-不饱和 δ-内酯是对蛋白磷酸酶

PP2A 起到选择性抑制活性的关键药效基团.  
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图 2  Fostriecin 的关键药效基团 
Figure 2  The key pharmacophore in Fostriecin  

Fostriecin独特的结构与良好的生理活性, 激发了众

多有机化学家对它的合成兴趣, 目前对该分子的全合成

和形式合成已达 19 例[8,9]. 对已经报道的合成策略归纳

可以发现, Fostriecin中的 α,β-不饱和 δ-内酯常采用RCM
关环策略构建[8c,8e～8f,8i,8l～8m,8p～8s]; 不对称烯丙基化是形

成 C-5 位手性中心的常用方法[8c,8f,8j,8m]; C-8 位季碳手性

中心的构建常通过螯合控制的亲核加成反应实      
现[8d,8i,8m]; 或者 C-8、C-9 位手性中心由 Sharpless 不对称

双羟化一步生成[8e,8g,8k,8q,8s～8t]; Z,Z,E-共轭三烯则常使用

钯催化的 Stille 偶联[8d～8e,8h,8j～8k,8r,8t,9]、Hiyama 偶联[8m]或

者 Suzuki-Miyaura 偶联反应[8f,8q,8s]来合成; C-9 位羟基的

磷酸化在合成的最后阶段进行; 分离提纯稳定性不好的

Fostriecin 分子也是合成的一大难点[10]. 
氟原子具有强吸电子能力, 将氟原子或含氟基团选

择性地引入有机分子能显著改变原有分子的生理活性, 
从而被广泛应用于药物设计与修饰中[11]. 我们小组长期

致力于利用氟原子对 α,β-不饱和 δ-内酯进行结构改   
造[12]. 根据Fostriecin构效关系的研究基础, 我们设计并

尝试合成含有二氟亚甲基的 Fostriecin 类似物 4, 期望获

得具有更加良好抗肿瘤活性的化合物. 

2  结果与讨论 

2.1  目标分子的设计 

我们设计在 Fostriecin 内酯环的 C-4 位引入偕二氟

亚甲基, 主要是利用其强吸电子性质, 使内酯环上双键

电子云密度进一步降低, 从而有利于 Michael 加成, 以
增强该药效基团与预期靶点的作用(Figure 3). 需要指出

的是, Fostriecin的同族分子PD 113271 (C-4位具有羟基)
与Fostriecin具有相当的生物活性, 这也说明C-4位是可

供修饰的位点. 氟既可以模拟氢原子, 也常用来代替药

物分子中的羟基, 因此目标分子 4 可看作 Fostriecin 和

PD 113271 两个同族分子的模拟修饰物(Figure 3). 
对于 γ,γ-二氟-α,β-不饱和 δ-内酯是良好的 Michael

受体的设计还基于以下实验事实: 环氧化合物 5 在酸性

条件下水解生成化合物 6 和 7, 化合物 7 的单晶结构表

明水解反应新生成的苄位羟基随即对 γ,γ-二氟-α,β-不饱

和 δ-内酯进行了 1,4-共轭加成反应(Figure 4)[13].  
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图 3  目标分子 γ,γ-二氟 Fostriecin 4 的设计 
Figure 3  Rational design of the target molecule 4 
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图 4  γ,γ-二氟-α,β-不饱和 δ-内酯——良好的 Michael 受体 
Figure 4  γ,γ-difluoro-α,β-unsaturated δ-lactone (a good Michael acceptor)

2.2  目标分子的反合成分析 

基于天然产物 Fostriecin 的全合成研究, 我们对目

标分子 4 进行了合成设计 (Scheme 1). 末端三烯

(Z,Z,E-triene)可由片段 c 与中间体 d 经 Stille 偶联反应获

得. 中间体 d 则考虑从 C-7 与 C-8 之间切断, 利用螯合

控制的加成反应实现左、右两个部分的连接, 同时构建

C-8 位的季碳手性中心. 对于左、右片段我们分别设计

了含氟片段 a 和甲基酮片段 b. 
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图式 1  目标分子 4 的反合成分析 
Scheme 1  Retrosynthetic analysis of target molecule 4 

目标分子中的 γ,γ-二氟-α,β-不饱和 δ-内酯单元则在

片段a与b连接后, 通过1,5-氧化关环反应[14]来形成. 需
要指出, 该反应具有试剂廉价易得、条件温和、官能团

兼容性好等优点[12b～12g]. 而采用通常的 RCM 关环策  
略[12a]或者二氟烯丙基化反应[15]合成 γ,γ-二氟-α,β-不饱

和 δ-内酯具有一定局限, 不一定适合结构复杂的目标分

子 4 的合成[12b]. 
 

最后根据合成路线中的官能团兼容性以及保护基

脱除顺序, 我们设计了片段 a, b, c 的具体结构. 其中片

段 c 为已知化合物[8e], 片段 b 与 Trost 小组相应片段类   
似[8m], 含氟片段 a 需要设计合成(Figure 5). 
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图 5  片段 a, b, c 的结构中保护基的设计 
Figure 5  The design of the protecting groups in fragments a, b and c 

2.3  目标分子的合成研究 

2.3.1  片段 a 的合成 
片段 a 可以由化合物 9 经过官能团转化得到, 而含

氟化合物 9 的制备可通过铜粉作用下溴二氟乙酸乙酯与

烯基碘化物 8 的偶联反应[16]实现(Scheme 2). 
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图式 2  片段 a 的反合成分析 
Scheme 2  Retrosynthetic analysis of fragment a 

从丙炔酸乙酯出发, 经三步反应以 81%的产率得到

烯基碘化物 8[17]. 碘化物 8 与溴二氟乙酸乙酯在铜粉作

用下, 以 DMSO 为溶剂, 60 ℃下反应 15 h, 以 65%的产

率顺利得到双键构型保持的化合物 9 (Scheme 3).  
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图式 3  化合物 9 的合成 
Scheme 3  Synthesis of compound 9 

化合物 9在－78 ℃下接受(E)-2-三丁基锡基乙烯锂

试剂进攻, 转化为化合物 10. 将粗产物 10 进行 Luche
还原, 两步以 80%的总产率得到消旋的烯丙仲醇 11 
(Scheme 4). 接下来, 我们准备通过消旋化合物的酶动

力学拆分来获得 C-5 位的手性中心. Lipase AK 由美国

Rice 大学的 Burgess 小组从假单胞菌(Pseudomonas)中分

离得到, 是高效的烯丙仲醇拆分试剂[18], 并且该酶在拆

分含氟化合物时同样具有令人满意效果[19]. 随即我们将

消旋烯丙仲醇 11 在 Lipase AK 和乙酸乙烯基酯/正己烷

条件下进行酶动力学拆分, 顺利得到具有光学活性的化

合物 12 和 13 (Scheme 4). 由于消旋烯丙仲醇 11 的两个

对映异构体经手性 HPLC 难以区分, 因此无法通过液相

色谱确定化合物 12 和 13 的对映体纯度. 将具有光学活

性的仲醇转化为相应的 Mosher 酯, 分析 1H NMR 和 19F 
NMR 也是确定手性仲醇对映体纯度和绝对构型的常用 
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Reagents and conditions: (a) TESCl, imidazole, DMF, r.t.; (b) (R) 
or (S)-α-methoxy-α-(trifluoromethyl)phenylacetyl chloride, pyridine, 
DMAP, CH2Cl2, r.t.; (c) DIBAL-H, CH2Cl2, -78 oC 

图式 4  片段 a 的合成 
Scheme 4  Synthesis of fragment a 

方法[20]. 我们将所得到的化合物 12 转化为 Mosher 酯 16
和 17, 确定了其 C-5 位构型为 R (ee＞95%). 化合物 13
在 DIBAL-H 作用下脱除乙酰基转化为化合物 15, 随后

进行 TES保护得到化合物 18, 即片段 a. 化合物 15同样

通过 Mosher 酯法确定了其光学纯度(ee＞95%)和 C-5 位

绝对构型(S) (Scheme 4). 
2.3.2  片段 b 的合成 

经分析认为片段 b 可由化合物 25 经臭氧化/二甲硫

醚分解反应获得, 而异丙烯基格氏试剂对醛 21 的加成

反应可顺利实现C-8和C-9的连接(Scheme 5). 在这一合

成策略中, 如何高效构建 C-9 位的手性中心是片断合成

的关键. 
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图式 5  片段 b 的反合成分析 
Scheme 5  Retrosynthetic analysis of fragment b 

醛 21[8q](C-11 位手性中心通过脂肪酶 AK 动力学拆

分构建)与异丙烯基格氏试剂进行加成反应, 以 95%的

产率得到难以通过柱层析分离的非对映异构体混合物

22 (dr＝1.7∶1). 烯丙醇 22 在 IBX 作用下氧化为 α,β-不
饱和酮 23 (Scheme 6), 随后我们期望通过不对称还原反

应立体选择性地构建 C-9 位的羟基. 
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图式 6  α,β-不饱和酮 23 的合成 
Scheme 6  Synthesis of α,β-unsaturated ketone 23 

α,β-不饱和酮 23 在口恶唑硼烷催化剂作用下, 使用

BH3•PhNEt2作为还原剂[21,22]进行 CBS 不对称还原反应, 
以 84%的产率和较高的非对映选择性得到烯丙醇 24 (dr
＞10∶1). 化合物 24 的羟基进行保护后, 对末端双键进

行臭氧化/二甲硫醚还原分解反应则得到片段 b (Scheme 
7). 
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图式 7  片段 b 的合成 
Scheme 7  Synthesis of fragment b 

2.3.3  片段 a 与片段 b 的连接 
我们对片段 a 与 b 的连接进行了条件筛选(Table 1). 

首先, 按照传统策略将片段 a 与 BuLi 进行锡-锂交换后,
加入 MgBr2 进行金属交换反应获得烯基格氏试剂中间

体 28, 随后加入酮 b 的四氢呋喃溶液, 但经 TLC 监测, 
并未发现加成产物产生(Entries 1～2 and 5). 而直接以

烯基锂中间体 27 作为亲核试剂时, 反应产率可达到

80%, 但产物的非对映体比例并不理想(dr＝1.5∶1) 
(Entry 3). 将溴化镁络合酮 b 的四氢呋喃溶液滴入烯基

锂溶液中, 立体选择性仍未得到改善, 且产率有所下降

(Entry 4). 从以上实验结果可看出: 使用烯基锂 27 作为 

亲核试剂时, 加成反应不能获得较好的立体选择性, 这
主要因锂试剂的螯合作用不强, 不能很好地通过螯合作

用控制反应过渡态的构像, 从而导致产物的立体选择性 
不理想(Entries 3, 4); 而烯基格氏试剂 28 的活性不足以

进攻酮 b, 因此加成反应无法进行(Entries 1, 2, 5). 
以上对片段 a 与 b 的连接实验结果不理想, 因此我

们决定采用 Trost 小组的片段连接策略[8m]. 该小组以镁

复合物 31代替烯基格氏试剂中间体 32对酮 b进行加成, 
顺利实现了 C-7 和 C-8 的连接, 并且反应获得了良好的

非对映选择性(dr＞20∶1) (Figure 6). Oshima 等小组的

研究表明镁复合物中间体由于镁中心上增加了供电子

的烷基配体, 提高了其亲核性, 因而在反应性能方面优

于普通的格氏试剂(亲核加成反应时产率较高, 且官能

团耐受性好)[23]. 接下来我们将探索以镁复合物中间体

A (Scheme 8)作为亲核试剂对酮 b 的加成反应, 期望获

得良好的产率和非对映选择性. 
依据上述分析, 首先需要将片段 a 转化为镁复合物

中间体 A (Scheme 8), 再与酮 b 进行加成反应, 则可顺

利实现片段a与b的连接. 我们进行了以下实验(Scheme 
8): 首先片段a与BuLi在－78 ℃进行锡-锂交换30 min, 
随后加入两当量的异丙基氯化镁反应 30 min 以生成镁

复合物A, 最后将溴化镁络合酮b的THF溶液缓慢滴入, 
保持－78 ℃反应 2 h, 以 64%的产率和良好的非对映选

择性(dr＞10∶1)得到化合物 29 (Scheme 8). 
2.3.4  内酯环的形成以及烯丙基磷酸酯 42 的合成 

化合物 29 在 HF/Py 作用下选择性脱除 C-1 和 C-5  

表 1  片段 a 与 b 连接的初步尝试 
Table 1  Initial trials for the connection of fragments a and ba 

TMS

OTBS

O

O

ODMB
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F F
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TMS

OTBS

OH

O

ODMBOTBS

OTES

SnBu3
F F

OTBS

OTES

Li
F F

OTBS

OTES

MgBr
F F

a

b
reaction condition

29

+8 C-8 epimer 30

27 28
 

Entry Condition Yield Ratio (29∶30)b 

1 BuLi (30 min); MgBr2 (allyl bromide, Mg, reflux); ketone b NR — 

2 BuLi (30 min); MgBr2•OEt2; ketone b NR — 

3 BuLi (3 min); ketone b 80% 1.5∶1 

4 BuLi (3 min); MgBr2•OEt2 and ketone b complexed 50% c 1.5∶1 

5 BuLi (3 min); MgBr2•OEt2; ketone b NR — 
a All the reactions were carried out in 0.1 mmol scale at －78 ℃, THF as the solvent. b Compounds 29 and 30 were isolated as a mixture and the ratio of two isomers 
was determined by 19F NMR and 1H NMR. c Ketone b was recovered in 30% yield. 
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图 6  Trost 小组的连接策略(镁复合物中间体 31) 
Figure 6  The union strategy of Trost’s group (Trialkylmagnesium-ate 
complex 31) 
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图式 8  片段 a 与片段 b 的连接 
Scheme 8  The connection of fragments a and b 

位氧上的硅保护基, 以 62%的产率得到三醇化合物 34,
同时可回收 20%的化合物 33 (回收的化合物 33 可再次

在 HF/Py 条件下脱除 C-1 位 TBS 保护基得到所需化合

物 34) (Scheme 9).  
三醇化合物 34在TEMPO催化下, 以二乙酸碘苯为

氧化剂, 室温反应 3 h, 以 95%的产率得到 1,5-氧化关环

产物 γ,γ-二氟-α,β-不饱和内酯 35. 需要指出, 底物 34 中

C-8 位的叔羟基对这一氧化关环反应没有影响. 化合物 

OTBS

F F

OTES

TMS

OTBS

OH

O

ODMB

HF Py/THF, r.t.

OR1

F F

OR2

TMS

OR3

OH

O

ODMB

29

1

5 11

34  R1 = R2 = H, R3 = TBS (62%)
33  R2 = H, R1 = R3 = TBS (20%)

1

5 11

HF/Py

.

 

图式 9  化合物 29 选择性脱除硅保护基 
Scheme 9  The selective deprotection of silyl groups in compound 29 

35 中 C-8 位的叔羟基进行 TES 保护后 , 随后在

AgNO3/NIS 条件下进行端炔碘化反应, 以 90%产率获得

炔基碘 37. 化合物 37 在 DDQ 作用下脱除 DMB 保护基

转化为化合物 38. 炔基碘 38 在 NBSH 和三乙胺作用下

对叁键进行还原 , 以 50%产率得到顺式烯基碘 39 
(Scheme 10). 

在 PdCl2(CH3CN)2催化下, 烯基碘化合物 39 与片段

c[8e]进行 Stille 偶联反应, 以良好的收率得到化合物 40. 
化合物 40 在亚膦酰胺 41、四氮唑作用下反应 1 h, 随后

加入 t-BuOOH氧化膦(III)到膦(V), 顺利获得了C-9位磷

酸化的产物 42 (Scheme 11).  
2.3.5  化合物 42 的脱保护 

得到磷酸酯 42 后, 我们对脱除保护基进行了研究. 
由于天然产物 Fostriecin 稳定性较差, 仅在 pH 5.5～7.5
范围内稳定, 所以脱除保护基以及分离纯化获得目标分

子一直是合成的难点 [9]. Boger[8b], Jacobsen[8d], Iman-
ishi[8h,8k]和 O’Doherty[8s]等小组将 PMB 保护的磷酸酯 43
在氢氟酸作用下首先脱除 PMB 基团, 随后加入吡啶中

和反应体系并脱除所有的硅保护基, 进而获得天然产物

Fostriecin (Scheme 12). 该方法由于使用了酸性较强的

氢氟酸导致反应产率较低. 而 Hatakeyama 小组提出在

钯催化的还原条件下首先脱除磷酸酯 44 中的烯丙基保

护基, 随后再在 HF/Py 作用下脱除所有的硅保护基[8e,8r]. 
这一方法能以良好的产率获得纯度较高的 Fostriecin 分

子, 另外 Shibasaki[8j]和 Suguwara[8n]等课题组在他们的

全合成研究中也使用了这一策略脱除保护基获得

Fostriecin (Scheme 13).  
对于磷酸酯42, 我们选取了条件较为温和的后一种

方法, 即钯催化的还原条件脱除烯丙基, 再在 HF/Py 作

用下脱除所有的硅保护基 (Scheme 14). 但令人遗憾的

是, 经过多次尝试(如调节反应体系 pH 值), 我们并未分

离得到目标分子 4. 根据产物的质谱数据和极性大小. 
我们推测预期的产物 4 中的 γ,γ-二氟-α,β-不饱和 δ-内酯

发生了水解生成了开环产物 45. 其中 ESI-MS (negative            
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图式 10  化合物 39 的合成 
Scheme 10  Synthesis of compound 39 
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图式 11  化合物 42 的合成 
Scheme 11  Synthesis of compound 42 
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图式 12  磷酸酯 43 的脱保护 
Scheme 12  The removal of protecting groups in compound 43 
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图式 13  磷酸酯 44 的脱保护 
Scheme 13  The removal of protecting groups in compound 44

mode)检测到(M－H)－ 483 和(M－2H)2－ 241 这两个特

征峰(see supporting information). 开环产物 45 极性很大,
在C-18反相硅胶板上Rf约为0.8 (H2O∶MeCN＝10∶1). 
但是由于化合物 45 样品不足且始终难以与体系中的无

机盐分开, 因而没有对其进行核磁表征. 
其实如前所述, 由于不饱和内酯、磷酸基团和末端

多烯多种敏感官能团的共同存在, Fostriecin 分子本身稳

定性不佳; 而强吸电子性的偕二氟亚甲基的引入, 使得            
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图式 14  磷酸酯 42 的脱保护 
Scheme 14  The removal of protecting groups in compound 42

目标分子 4 的内酯结构更加极化, 从而极易受到进攻发

生水解开环. 

3  结论 

本文对含有二氟亚甲基的 Fostriecin 类似物 4 进行

了合成研究. 根据其结构特点, 我们设计了和天然产物

Fostriecin 全合成不同的一些策略: 在含氟片段 a 的合成

过程中, C-5 位手性中心通过酶动力学拆分获得; 片段 b
中 C-9 位手性中心通过 CBS 不对称还原反应进行构建; 
同时采用烯基碘和溴二氟乙酸乙酯在铜粉作用下的偶

联反应以及 1,5-氧化关环反应来制备不饱和内酯. 但令

人遗憾的是, 在合成的最后阶段对烯丙基磷酸酯 42 脱

保护基过程中, 由于目标分子 4 中含氟内酯结构极化程

度较大易发生开环水解, 而难以分离得到所需目标化合

物 4. 

4  实验部分 

4.1  仪器与试剂 
1H NMR 谱用 Bruker AM-300 (300 MHz), Bruker 

AM-400 (400 MHz)以及 Varian VXR (300 MHz)型核磁

共振仪测定 , TMS 作内标 . 13C NMR 谱用 Bruker 
AM-300 (75.5 MHz), Varian VXR (75.5 MHz), Varian 
Mercury-300 (75.5 MHz), Bruker AM-400 (100 MHz)型
核磁共振仪测定, TMS 作内标. 19F NMR 谱用 Bruker 
AM-300 (282 MHz)和 Varian VXR (282 MHz)型核磁共

振仪测定, FCCl3 为外标, 高场为负. IR 谱用 Shimadzu 
IR-440 型红外分光光度仪测定. MS 谱用 HP-5989A 型质

谱仪测定. HRMS 谱用 Finnigan MAT 8430 型质谱仪测

定. 实验中所用试剂均为分析纯, 使用前未做纯化处理; 
分析测定中所用试剂为色谱纯; 柱层析色谱使用 300～
400 目的工业硅胶. 

4.2  实验操作与产物结构表征 

4.2.1  化合物 9 的合成 
在氮气氛围下 , 向铜粉 (146 mg, 2.30 mmol)的

DMSO 悬浊液(1 mL)中加入化合物 8 (246 mg, 0.825 
mmol)与溴二氟乙酸乙酯 (0.11 mL, 0.825 mmol)的
DMSO混合溶液(1 mL), 体系加热至60 ℃反应15 h, 加
入饱和氯化铵溶液淬灭反应, 乙醚萃取, 有机相依次使

用饱和氯化铵、水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 
过滤, 减压除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝

50∶1, V/V)得到 151 mg 淡黄色油状物 9, 产率 65%, 1H 
NMR (300 MHz, CDCl 3) δ: 6.03～6.00 (m, 1H), 5.54 (dd, 
J＝27.3, 12.9 Hz, 1H), 4.45～4.43 (m, 2H), 4.29 (q, J＝6.6 
Hz, 2H), 1.31 (t, J＝6.9 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.04 (s, 6H); 
13C NMR (100.7 MHz, CDCl 3) δ: 163.6 (t, J＝34.4 Hz), 
142.6, 119.3 (t, J＝27.0 Hz), 112.6 (t, J＝249.7 Hz), 63.0, 
59.7, 25.8, 18.2, 13.8, －5.4; 19F NMR (282 MHz, CDCl 3) 
δ: －99.6 (d, J＝15.5 Hz, 2F); IR (KBr) υmax: 2957, 2931, 
2859, 1769, 1472, 1303, 1081, 839 cm－1; MS (ESI) m/z: 
295 (M ＋ H) ＋ ; HRMS calcd for C13H24SiO3F2Na: 
317.1360, found 317.1355. 
4.2.2  化合物 11 的合成 

反式-二(三丁基烯基)乙烯(5.0 g, 8.25 mmol)溶解于

干燥的四氢呋喃(40 mL), 体系冷却至－78 ℃, 缓慢滴

加 BuLi (1.6 mol•L－1 in hexane, 5.16 mL, 8.25 mmol), 搅
拌0.5 h后, 滴入化合物9 (2.2 g, 7.5 mmol)的四氢呋喃溶

液(10 mL), 反应 0.5 h. 加水淬灭反应, 乙醚萃取, 有机

相依次使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过
滤减压除去溶剂, 粗产物 10 溶解于甲醇(50 mL), 加入

七水合三氯化铈(2.18 g, 5.84 mmol), 体系冷却至 0 ℃, 
分批加入硼氢化钠(221 mg, 5.84 mmol), 反应 0.5 h 后, 
加水淬灭反应, 乙酸乙酯萃取, 有机相依次使用水、饱

和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去溶剂, 
粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝20∶1, V/V, 1% Et3N)得
到 3.40 g 无色透明油状物 11, 产率 80%, 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 6.48 (dt, J＝19.2, 19.5 Hz, 1H), 6.02 (dd, 
J＝19.5, 5.1 Hz, 1H), 5.98～5.94 (m, 1H), 5.47 (dd, J＝
28.2, 14.1 Hz, 1H), 4.45～4.41 (m, 2H), 4.29～4.26 (m, 
1H), 2.28 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 1.55～1.45 (m, 6H), 1.37～
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1.25 (m, 6H), 0.91 (s, 9H), 0.95～0.87 (m, 15H), 0.08 (s, 
6H); 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) δ: 141.1, 140.6 (t, J＝
4.4 Hz), 134.5, 120.2 (t, J＝25.9 Hz), 60.0 (t, J＝3.8 Hz), 
29.0 (t, J＝9.9 Hz), 27.2 (t, J＝26.7 Hz), 25.9, 18.3, 13.7, 
9.6, －5.3; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －102.3 (dt, J
＝254.1, 12.1 Hz, 1F), －103.3 (dt, J＝254.1, 13.5 Hz, 
1F); IR (KBr) υmax: 3430, 2958, 2929, 2857, 1465, 1256, 
1099, 839, 776 cm－1; MS (MALDI) m/z: 591 (M＋Na)＋; 
HRMS calcd for C25H50F2O2Si116SnNa: 587.2463, found 
587.2458. 
4.2.3  酶动力学拆分获得化合物 12 与 13 

消旋化合物 11 (2.80 g, 4.93 mmol)和乙酸乙烯酯 
(2.3 mL, 24.7 mmol)溶解于正己烷(50 mL), 然后加入脂

肪酶 AK (1.4 g), 室温下反应 10 h, 过滤, 固体依次用正

己烷、乙醚洗涤, 固体抽干置冰箱保存供重复使用; 减
压除去滤液中的溶剂, 粗产物经柱层析(PE∶EA＝75∶
1 to 40∶1, V/V, 1% Et3N)得到无色透明油状物 12 (1.33 
g, Yield 46%)和无色透明油状物 13 (1.40 g, Yield 48%).  

Data for compound 12: 25
D[ ]α  ＋4.6 (c 1.60, CHCl3); 

其余数据与化合物 11 一致.  
Data for compound 13: 25

D[ ]α  ＋ 30.8 (c 0.70, 
CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.45 (d, J＝18.9 
Hz, 1H), 5.98～5.86 (m, 2H), 5.46 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 
5.42 (dd, J＝37.8, 16.5 Hz, 1H), 4.45～4.43 (m, 2H), 2.14 
(s, 3H), 1.56～1.44 (m, 6H), 1.38～1.26 (m, 6H), 0.90 (s, 
9H), 0.94～0.87 (m, 15H), 0.08 (s, 6H); 13C NMR (100.7 
MHz, CDCl3) δ: 169.2, 141.1 (t, J＝4.0 Hz), 137.9, 137.2, 
119.9 (t, J＝25.8 Hz), 119.1 (t, J＝244.3 Hz), 60.1 (t, J＝
4.2 Hz), 31.5, 30.2, 29.0 (t, J＝10.9 Hz), 27.2 (t, J＝26.7 
Hz), 25.1, 20.9, 18.2, 13.6, 9.6, －5.3; 19F NMR (282 
MHz, CDCl3) δ: －101.0 (dt, J＝255.8, 14.1 Hz, 1F),   
－102.6 (dt, J＝255.8, 13.5 Hz, 1F); IR (KBr) υmax: 2957, 
2929, 2877, 2856, 1761, 1223, 1083, 775 cm－ 1; MS 
(MALDI) m/z: 633 (M ＋ Na) ＋ ; HRMS calcd for 
C27H52F2O3Si116SnNa: 629.2569, found 629.2563. 
4.2.4  化合物 14 的合成 

化合物 12 (1.33 g, 2.34 mmol)和咪唑(320 mg, 4.69 
mmol)溶解于 DMF (10 mL), 冷却至 0 ℃, 缓慢滴入

TESCl (0.67 mL, 3.52 mmol), 回复至室温反应 3 h, 饱和

碳酸氢钠溶液淬灭反应, 乙醚萃取, 有机相依次使用

水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去

溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝50∶1, V/V, 1% 
Et3N)得到 1.50 g 无色透明油状物 14, 产率 95%, 25

D[ ]α      
－10.4 (c 4.35, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
6.41 (d, J＝19.2 Hz, 1H), 5.94 (d, J＝18.6 Hz, 1H), 5.93～
5.90 (m, 1H), 5.43 (dd, J＝29.7, 14.7 Hz, 1H), 4.45～4.43 
(m, 2H), 4.26～4.22 (m, 1H), 1.56～1.46 (m, 6H), 1.38～
1.26 (m, 6H), 0.89 (s, 9H), 0.98～0.86 (m, 24H), 0.61 (q,  

J＝7.8 Hz, 6H), 0.07 (s, 6H); 13C NMR (100.7 MHz, 
CDCl3) δ: 143.0 (d, J＝3.7 Hz), 140.0 (t, J＝3.8 Hz), 
134.0, 120.2 (t, J＝25.0 Hz), 60.3 (t, J＝4.4 Hz), 29.1 (t,  
J＝9.8 Hz), 27.2 (t, J＝26.4 Hz), 25.1, 18.2, 13.7, 9.5, 6.6, 
4.8, －5.3; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －100.5 (d,  
J＝251.5 Hz, 1F), －103.7 (dd, J＝251.5, 10.4 Hz, 1F); IR 
(KBr) υmax: 2957, 2929, 2877, 2857, 1464, 1253, 1100, 839 
cm－1; MS (MALDI) m/z: 705 (M＋Na)＋; HRMS calcd for 
C31H64F2O2Si2

116SnNa: 701.3328, found 701.3323. 
4.2.5  化合物 15 的合成 

化合物 13 (1.40 g, 2.30 mmol)溶解于二氯甲烷 (10 
mL), 冷却至－78 ℃, 缓慢滴入 DIBAL-H (1.0 mol•L－1 
in toluene, 4.6 mL, 4.6 mmol), 保持温度反应 2 h, 加入

乙酸乙酯(2.0 mL)淬灭反应. 随后加入饱和酒石酸钾钠

溶液(30 mL), 回复至室温搅拌 1 h, 乙醚萃取, 有机相

使用饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除

去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝10∶1, V/V, 
1% Et3N)得到 1.12 g 无色透明油状物 15, 产率 95%, 

25
D[ ]α  －5.2 (c 2.70, CHCl3); 其余数据与消旋体 11 一

致.  
4.2.6  化合物 16 的合成 

化合物 12 (17 mg, 0.030 mmol), DMAP (1 mg, 8.2 
μmol), 吡啶(10 μL, 0.12 mmol)溶解于干燥的二氯甲烷

(1.0 mL), 滴入(S)-MTPA酰氯(12 μL, 0.066 mmol), 室温

反应 10 h, 加水淬灭反应, 二氯甲烷萃取, 有机相依次

使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压

除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝20∶1, V/V)
得到 20 mg 无色透明油状物 16, 产率 84%, 25

D[ ]α      
＋12.1 (c 1.00, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
7.52 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.41～7.38 (m, 3H), 6.42 (dt, J＝
30.3, 18.6 Hz, 1H), 5.97～5.95 (m, 1H), 5.81 (dd, J＝19.5, 
6.3 Hz, 1H), 5.67～5.58 (m, 1H), 5.39 (dd, J＝29.4, 14.7 
Hz, 1H), 4.44～4.41 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 1.55～1.41 (m, 
6H), 1.35～1.22 (m, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.00～0.78 (m, 
15H), 0.07 (s, 6H); 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) δ: 
165.1, 141.9, 140.1, 135.8, 132.1, 129.7, 128.4, 127.3, 
125.9, 123.2, 119.0 (t, J＝25.1 Hz), 59.9, 55.6, 28.9 (t, J＝
10.7 Hz), 27.2 (t, J＝27.0 Hz), 25.8, 18.2, 13.6, 9.6, －5.3; 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －71.4 (s, 3F), －100.5 
(dt, J＝256.6, 13.3 Hz, 1F),  －101.5 (dt, J＝256.6, 12.7 
Hz, 1F); IR (KBr) υmax: 2957, 2929, 2856, 1761, 1464, 
1251, 1172, 838 cm－1; MS (MALDI) m/z: 807 (M＋Na)＋; 
HRMS calcd for C35H57F5O4Si116SnNa: 803.2861, found 
803.2856. 
4.2.7  化合物 17 的合成 

化合物 12 (13 mg, 0.023 mmol), DMAP (1 mg, 8.2 
μmol), 吡啶(10 μL, 0.12 mmol)溶解于干燥的二氯甲烷

(1.0 mL), 滴入酰氯(12 μL, 0.066 mmol), 室温反应 10 h, 
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加水淬灭反应, 二氯甲烷萃取, 有机相依次使用水、饱

和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去溶剂, 
粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝20∶1, V/V)得到 13 mg
无色透明油状物 17, 产率 83%, 25

D[ ]α  －88.1 (c 1.00, 
CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.52 (d, J＝7.8 
Hz, 2H), 7.41～7.39 (m, 3H), 6.60 (dt, J＝30.6, 19.5 Hz, 
1H), 5.94 (dd, J＝19.5, 6.6 Hz, 1H), 5.90～5.82 (m, 1H), 
5.64 (dd, J＝16.8, 9.6 Hz, 1H), 5.29 (dd, J＝29.4, 14.7 Hz, 
1H), 4.36～4.34 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 1.55～1.40 (m, 
6H), 1.38～1.24 (m, 6H), 0.90 (s, 9H), 0.95～0.86 (m, 
15H), 0.06 (s, 6H); 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) δ: 
165.1, 141.6, 141.2, 136.0, 131.9, 129.7, 128.4, 127.5, 
118.9 (q, J＝25.3 Hz), 59.9, 55.4, 29.0 (t, J＝10.6 Hz), 
27.4 (t, J＝28.2 Hz), 25.8, 18.2, 13.6, 9.6, －5.3; 19F NMR 
(282 MHz, CDCl3) δ: －71.4 (s, 3F), －100.6 (dt, J＝
258.3, 11.8 Hz, 1F), －102.5 (dt, J＝258.3, 9.6 Hz, 1F); 
IR (KBr) υmax: 2957, 2929, 2856, 1761, 1464, 1251, 1172, 
838 cm－1; MS (MALDI) m/z: 807 (M＋Na)＋; HRMS calcd 
for C35H57F5O4Si116SnNa: 803.2861, found 803.2856. 
4.2.8  化合物 18 的合成 

化合物 15 (1.12 g, 1.98 mmol)和咪唑(269 mg, 3.95 
mmol)溶解于 DMF (5 mL), 冷却至 0 ℃, 缓慢滴入

TESCl (0.57 mL, 2.96 mmol), 回复至室温反应 3 h, 饱和

碳酸氢钠溶液淬灭反应, 乙醚萃取, 有机相依次使用

水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去

溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝50∶1, V/V, 1% 
Et3N)得到 1.24 g 无色透明油状物 18, 产率 95%, 25

D[ ]α
＋10.2 (c 2.40, CHCl3); 其余数据与化合物 14 一致.  
4.2.9  化合物 19 的合成 

采用与化合物 17 相同的合成方法, 从原料 15 (22 
mg, 0.039 mmol)出发制备得到 34 mg 无色透明油状物

19, 产率 88%, 25
D[ ]α  88.8 (c 1.00, CHCl3); 其余数据与

化合物 17 一致.  
4.2.10  化合物 20 的合成 

采用与化合物 16 相同的合成方法, 从原料 15 (29 
mg, 0.051 mmol)出发制备得到 40 mg 无色透明油状物

20, 产率 90%, 25
D[ ]α  －14.6 (c 0.85, CHCl3); 其余数据

与化合物 16 一致.  
4.2.11  化合物 22 的合成 

－78 ℃下, 异丙烯基溴化镁溶液 (0.5 mol•L－1 in 
THF, 59.1 mL, 29.55 mmol)缓慢滴入化合物 21 (7.0 g, 
24.64 mmol)的 THF 溶液(25 mL), 保持温度反应 2 h, 将
反应溶液倒入饱和氯化铵溶液中, 乙醚萃取, 有机相依

次使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减
压除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝10∶1, 
V/V)得到 7.11 g 无色透明油状物 22 (22 为两个非对映体

混合物, 比例为 1.7∶1), 产率 88%, 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 4.97 (s, 0.37H), 4.95 (s, 0.63H), 4.77 (s, 1H), 
4.63 (t, J＝10.2 Hz, 0.37H), 4.52 (t, J＝6.3 Hz, 0.63H), 
4.41 (d, J＝5.1 Hz, 0.37H), 4.23～4.20 (m, 0.63H), 3.07 
(s, 0.63H), 3.04 (s, 0.37H), 1.88～1.81 (m, 2H), 1.67 (s, 
3H), 0.86 (s, 9H), 0.13 (s, 9H), 0.08 (s, 6H); 13C NMR 
(100.7 MHz, CDCl3) δ: 146.9, 146.7, 110.7, 110.3, 106.7, 
106.5, 89.9, 89.7, 74.0, 72.2, 63.0, 61.9, 43.8, 42.9, 25.8, 
18.4, 18.0, 18.0, － 0.3, － 0.4, －4.3, － 4.6, － 5.0,   
－5.2. 
4.2.12  化合物 23 的合成 

IBX (1.13 g, 4.05 mmol)加入到化合物 22 (882 mg, 
2.70 mmol)的 DMSO 溶液(14 mL), 室温反应 5 h, 加入

饱和硫代硫酸钠溶液淬灭反应, 乙醚萃取, 有机相依次

使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压

除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝30∶1, V/V)
得到 800 mg 淡黄色油状物 23, 产率 90%, 25

D[ ]α ＋79.7 
(c 6.20, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 5.98 (s, 
1H), 5.80 (s, 1H), 4.87 (dd, J＝9.0, 3.9 Hz, 1H), 3.30～
3.22 (m, 1H), 2.78～2.72 (m, 1H), 1.85 (s, 3H), 0.83 (s, 
9H), 0.12 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); 13C NMR (100.7 MHz, 
CDCl3) δ: 197.6, 144.0, 124.8, 105.8, 88.1, 59.2, 44.8, 
24.7, 17.1, 16.5, －0.1, －1.3, －5.7, －6.2; IR (KBr) 
υmax: 2959, 2929, 2897, 2857, 2174, 1682, 1251, 1095, 841, 
779 cm－1; MS (ESI) m/z: 325 (M＋H)＋; 347 (M＋Na)＋; 
HRMS calcd for C17H33O2Si2: 325.2019, found 325.2014. 
4.2.13  化合物 24 的合成 

向干燥的 THF (2 mL)冷却至 0 ℃, 依次加入 CBS
催化剂(1.0 mol•L－1 in toluene, 0.12 mL, 0.12 mmol), 
BH3•PhNEt2 (90 μL, 0.51 mmol), 搅拌反应 0.5 h, 缓慢滴

加化合物 23 (164 mg, 0.51 mmol) 的 THF 溶液(3 mL), 
保持温度反应 20 min, 将体系溶液缓慢滴入 1 mol•L－1 
HCl 中, 乙酸乙酯萃取, 有机相依次使用 1 mol•L－1 
HCl、水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减
压除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝15∶1, 
V/V)得到 140 mg 无色透明油状物 24, 产率 84%, 25

D[ ]α
＋34.8 (c 5.90, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
5.04 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.66 (t, J＝5.2 Hz, 1H), 4.43 (s, 
1H), 2.99 (s, 1H), 1.94～1.85 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 0.91 
(s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.14 (s, 3H); 13C NMR 
(100.7 MHz, CDCl3) δ: 147.2, 110.7, 106.8, 90.2, 72.7, 
62.3, 43.1, 26.0, 18.8, 18.4, 0.1, －4.2, －4.8; IR (KBr) 
υmax: 3431, 2957, 2929, 2897, 2857, 2173, 1251, 1094, 841, 
779 cm－1; MS (ESI) m/z: 349 (M＋Na)＋; 365 (M＋K)＋; 
HRMS calcd for C17H34O2Si2Na: 349.1995, found 
349.1990. 
4.2.14  化合物 25 的合成 

化合物 24 (615 mg, 1.88 mmol)溶解于 DMF (4 mL), 
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依次加入 DIEA (1.7 mL, 9.78 mmol)、Bu4NI (104 mg, 
0.28 mmol)和 DMBOCH2Cl (8.10 mmol), 于 40 ℃下反

应 24 h, 饱和氯化铵溶液淬灭反应, 乙醚萃取, 有机相

依次使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 
减压除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝8∶1, 
V/V)得到1.0 g淡黄色油状物25, 产率90%, 25

D[ ]α ＋63.2 
(c 1.60, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.90～
6.82 (m, 3H), 5.00 (s, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.70～4.64 (m, 
2H), 4.59～4.55 (m, 2H), 4.55～4.51 (m, 1H), 4.26 (dd,  
J＝8.4, 4.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 2.06～1.97 
(m, 1H), 1.93～1.84 (m, 1H), 1.84 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 
0.17 (s, 9H), 0.14 (s, 6H); 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) 
δ: 149.1, 148.7, 144.1, 130.5, 120.5, 113.7, 111.3, 111.0, 
107.5, 92.0, 89.1, 69.5, 60.2, 56.0, 55.8, 43.6, 25.8, 18.2, 
17.0, －0.2, －4.1, －4.7; IR (KBr) υmax: 2956, 2930, 
2896, 2856, 2171, 1517, 1464, 1251, 1094, 1030, 841   
cm－1; MS (ESI) m/z: 524 (M＋NH4)＋, 545 (M＋K)＋; 
HRMS calcd for C27H46O5Si2Na: 529.2781, found 
529.2776. 
4.2.15  化合物 26 的合成 

化合物 25 (1.4 g, 2.76 mmol)溶解于正丙醇(30 mL), 
冷却至－78 ℃, 缓慢通入臭氧直至原料消失, 通入氮

气赶出多余的臭氧, 滴加二甲硫醚(2.04 mL, 27.60 mol), 
体系回复至室温, 反应 24 h, 减压除去溶剂, 粗产物经

柱层析分离(PE∶EA＝6∶1, V/V)得到 1.32 g 无色透明

油状物 26, 产率 80%, 25
D[ ]α  －3.2 (c 2.20, CHCl3); 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.85～6.79 (m, 3H), 4.74 (d,  
J＝6.9 Hz, 1H), 4.69 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 4.60 (d, J＝11.4 
Hz, 1H), 4.59～4.54 (m, 1H), 4.47 (d, J＝11.1 Hz, 1H), 
4.19～4.15 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.19 (s, 
3H), 2.06～1.90 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.15 
(s, 9H), 0.11 (s, 3H); 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) δ: 
208.5, 149.1, 148.8, 130.0, 120.6, 111.3, 111.0, 106.7, 
95.0, 89.8, 80.2, 70.1, 59.4, 55.9, 55.8, 40.9, 26.2, 25.8, 
18.2, －0.3, －4.2, －4.8; IR (KBr) υmax: 2956, 2930, 
2897, 2857, 2172, 1717, 1518, 1251, 1160, 1095, 1031, 
841 cm－1; MS (ESI) m/z: 526 (M＋NH4)＋, 531 (M＋Na)＋, 
547 (M＋K)＋; HRMS calcd for C26H44O6Si2Na: 531.2574, 
found 531.2569. 
4.2.16  化合物 29 的合成 

片段 a (180 mg, 0.26 mmol)溶解于干燥的 THF (2 
mL), 体系冷却至－78 ℃, 缓慢滴入 BuLi (1.6 mol•L－1 
in hexane, 0.17 mL, 0.26 mmol), 锡/锂交换 0.5 h 后, 滴
入异丙基氯化镁(2.0 mol•L－1 in THF, 0.26 mL, 0.53 
mmol), 保持温度反应0.5 h, 随后将片段b (132 mg, 0.26 
mmol)与溴化镁/乙醚络合物(269 mg, 1.04 mmol)的 THF
溶液(1 mL)缓慢滴入, 保持温度反应 3 h, 将反应溶液缓

慢倒入冰冷的饱和氯化铵溶液, 乙醚萃取, 有机相依次

使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压

除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝8∶1, V/V)
得到133 mg淡黄色油状物29, 产率64%, 同时回收片段

b (49 mg, recovered yield 28%), 25
D[ ]α ＋7.2 (c 2.20, 

CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.89～6.82 (m, 
3H), 5.90～5.87 (m, 1H), 5.82 (s, 2H), 5.45 (dd, J＝29.4, 
15.6 Hz, 1H), 4.87 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 4.75 (d, J＝6.6 Hz, 
1H), 4.70 (d, J＝11.4 Hz, 1H), 4.54 (d, J＝11.7 Hz, 1H), 
4.50 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 4.46 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 4.43～
4.40 (m, 1H), 4.30 (t, J＝8.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 
3H), 3.55 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.08 (br, 1H), 1.92～1.85 
(m, 1H), 1.73～1.64 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.96 (t, J＝7.8 
Hz, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.62 (q, J＝7.8 Hz, 
6H), 0.15 (s, 6H), 0.11 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); 13C NMR 
(100.7 MHz, CDCl3) δ: 149.2, 148.9, 140.2, 138.1, 129.7, 
125.9 (d, J＝5.3 Hz), 120.6 (t, J＝230.9 Hz), 120.2 (t, J＝
26.0 Hz), 111.4, 111.1, 107.5, 96.7, 89.1, 85.4, 74.0, 70.3, 
60.3, 60.0, 55.9 (d, J＝7.4 Hz), 41.1, 25.9, 25.8, 22.3, 18.2, 
18.1, 6.7, 4.8, －0.3, －4.0, －4.8, －5.2; 19F NMR (282 
MHz, CDCl3) δ: －100.6 (dt, J＝251.5, 11.3 Hz, 1F),   
－102.2 (ddd, J＝251.5, 15.8, 3.7 Hz); IR (KBr) υmax: 
3450, 2956, 2932, 2880, 2858, 2171, 1517, 1463, 1094  
cm－1; MS (ESI) m/z: 923 (M＋Na)＋; HRMS calcd for 
C45H82Si4O8F2Na: 923.4953, found 923.4947. 
4.2.17  化合物 34 的合成 

化合物 29 (100 mg, 0.11 mmol)溶解于 THF (1.0 
mL), 体系冷却至 0 ℃, 将配制的 HF/Py 的 THF 溶液 
(3.0 mol•L－1, 0.5 mL, 1.5 mmol)滴入, 室温反应 4 h, 将
反应溶液缓慢倒入饱和碳酸氢钠溶液, 乙酸乙酯萃取, 
有机相依次使用饱和碳酸氢钠溶液、饱和食盐水洗涤, 
无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去溶剂, 粗产物经柱层

析分离(PE∶EA＝3∶1 to 1∶1, V/V)得到 66 mg 无色透

明油状物 34, 产率 62%, 同时回收化合物 33 (12 mg, 
20%).  

Data for compound 34: 25
D[ ]α  －3.8 (c 1.20, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.89～6.83 (m, 3H), 6.06～
6.00 (m, 1H), 5.88 (s, 2H), 5.50 (dd, J＝28.5, 16.2 Hz, 
1H), 4.89 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 4.71 (d, J＝9.6 Hz, 2H), 4.53 
(d, J＝11.4 Hz, 1H), 4.48 (dd, J＝10.5, 2.4 Hz, 1H), 4.37 
(dd, J＝11.4, 6.3 Hz, 1H), 4.25～4.23 (m, 2H), 3.90 (s, 
3H), 3.89 (s, 3H), 3.55 (d, J＝9.3 Hz, 1H), 2.74 (br, 3H), 
1.91～1.84 (m, 1H), 1.75～1.67 (m, 1H), 1.29 (s, 3H), 0.88 
(s, 9H), 0.16 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.09 (s, 3H); 13C NMR 
(100.7 MHz, CDCl3) δ: 149.2, 149.1, 139.1 (t, J＝5.4 Hz), 
138.4, 129.3, 124.8, 121.2 (t, J＝26.8 Hz), 120.7, 111.4, 
111.1, 107.3, 96.7, 89.5, 85.9, 74.1, 73.9 (t, J＝29.4 Hz), 
70.5, 60.0, 58.5, 56.0, 55.9, 41.1, 25.8, 22.1, 18.1, －0.3, 
－4.0, －4.8; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －100.6 
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(dd, J＝247.6, 12.7 Hz, 1F), －108.3 (dt, J＝247.6, 13.3 
Hz, 1F); IR (KBr) υmax: 3409, 2956, 2932, 2897, 2857, 
1517, 1251, 1028, 840 cm－1; MS (ESI) m/z: 695 (M＋Na)＋; 
HRMS calcd for C33H54Si2O8F2Na: 695.3223, found 
695.3218. 
4.2.18  化合物 35 的合成 

化合物 34 (49 mg, 0.073 mmol)溶解于二氯甲烷(2 
mL), 依次加入二乙酸碘苯 (70 mg, 0.218 mmol)和
TEMPO (2 mg, 0.015 mmol), 室温反应 4 h, 加入饱和硫

代硫酸钠溶液淬灭反应, 加水稀释后, 二氯甲烷萃取, 
有机相依次使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 
过滤, 减压除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝

5∶1, V/V)得到 45 mg 淡黄色油状物 35, 产率 95%, 
25
D[ ]α  ＋15.1 (c 1.05, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 6.88～6.78 (m, 3H), 6.87 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 
6.31 (d, J＝9.9 Hz, 1H), 6.12～5.98 (m, 2H), 5.06～4.98 
(m, 1H), 4.87 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 4.75 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 
4.70 (d, J＝11.7 Hz, 1H), 4.54 (d, J＝11.7 Hz, 1H), 4.50 
(d, J＝12.3 Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 
3H), 3.57 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 1.94～1.87 (m, 1H), 1.79～
1.72 (m, 1H), 1.30 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.15 
(s, 3H), 0.09 (s, 3H); 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) δ: 
160.3, 149.2, 149.0, 142.5, 137.7 (t, J＝27.8 Hz), 129.5, 
126.6 (t, J＝9.4 Hz), 120.6, 118.8, 111.3, 111.1, 107.2, 
96.5, 89.5, 85.1, 79.6 (dd, J＝31.9, 28.6 Hz), 74.0, 70.4, 
60.1, 55.9, 55.9, 41.0, 25.0, 22.8, 18.1, －0.3, －4.0,   
－4.8; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －107.5 (dt, J＝
288.5, 5.9 Hz, 1F), －108.3 (dd, J＝288.5, 14.1 Hz, 1F); 
IR (KBr) υmax: 3459, 2967, 2855, 2172, 1740, 1365, 1217, 
840 cm－1; MS (ESI) m/z: 691 (M＋Na)＋; HRMS calcd for 
C33H50F2Si2O8Na: 691.2910, found 691.2905. 
4.2.19  化合物 36 的合成 

化合物 35 (197 mg, 0.295 mmol)溶解于干燥的二氯

甲烷(3 mL), 体系冷却至 0 ℃, 依次加入 2,6-lutidine 
(103 μL, 0.88 mmol)和 TESOTf (135 μL, 0.59 mmol), 保
持温度反应1.5 h, 将反应溶液缓慢倒入冰冷的饱和碳酸

氢钠溶液中, 二氯甲烷萃取, 有机相依次使用水、饱和

食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去溶剂, 
粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝6∶1, V/V)得到 205 mg
淡黄色油状物 36, 产率 95%, 25

D[ ]α ＋33.8 (c 2.40, 
CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.91～6.85 (m, 
3H), 6.82～6.80 (m, 1H), 6.33 (d, J＝9.9 Hz, 1H), 6.13 (d, 
J＝15.6 Hz, 1H), 5.84 (dd, J＝15.6, 6.6 Hz, 1H), 5.06～
5.03 (m, 1H), 4.87 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 4.77 (d, J＝6.9 Hz, 
1H), 4.58 (s, 2H), 4.54 (dd, J＝9.3, 3.6 Hz, 1H), 3.90 (s, 
3H), 3.89 (s, 3H), 3.57 (dd, J＝8.1, 1.8 Hz, 1H), 2.06～
1.93 (m, 1H), 1.64～1.55 (m, 1H), 1.43 (s, 3H), 0.96 (t,   
J＝7.8 Hz, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.62 (q, J＝8.1 Hz, 6H), 0.16 

(s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); 13C NMR (100.7 MHz, 
CDCl3) δ: 160.3, 149.1, 148.6, 143.1, 137.7 (t, J＝32.3 
Hz), 130.6, 126.5 (t, J＝9.1 Hz), 120.4, 118.3, 111.3, 
111.1, 108.1, 96.3, 88.9, 83.2, 79.6 (t, J＝29.7 Hz), 70.1, 
60.4, 55.9, 55.8, 40.9, 25.8, 24.1, 18.1, 7.1, 6.8, －0.2,  
－4.2, －4.8; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －108.2 (m, 
2F); IR (KBr) υmax: 2956, 2878, 2170, 1750, 1516, 1365, 
1231, 1032, 841 cm－1; MS (ESI) m/z: 805 (M＋Na)＋, 821 
(M＋K)＋; HRMS calcd for C39H64Si3O8F2Na: 805.3775, 
found 805.3769. 
4.2.20  化合物 37 的合成 

氮气氛围下, 化合物 36 (205 mg, 0.262 mmol)溶解

于丙酮(4 mL), 依次加入 NIS (77 mg, 0.341 mmol)和硝

酸银(44 mg, 0.262 mmol), 室温反应 4 h, 反应液经硅藻

土过滤, 减压除去滤液中的溶剂, 粗产物经柱层析分离

(PE∶EA＝5∶1, V/V)得到 210 mg 淡黄色油状物 37, 产
率 90%, 25

D[ ]α ＋29.1 (c 1.50, CHCl3); 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 6.91～6.81 (m, 3H), 6.85 (d, J＝8.1 Hz, 
1H), 6.33 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 6.12 (d, J＝15.9 Hz, 1H), 
5.84 (dd, J＝15.9, 6.9 Hz, 1H), 5.10～5.00 (m, 1H), 4.86 
(d, J＝6.9 Hz, 1H), 4.76 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 4.70 (dd, J＝
9.3, 3.3 Hz, 1H), 4.60 (d, J＝11.1 Hz, 1H), 4.55 (d, J＝
11.7 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.57～3.55 (m, 
1H), 2.02～1.95 (m, 1H), 1.64～1.56 (m, 1H), 1.42 (s, 
3H), 0.96 (t, J＝7.8 Hz, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.62 (q, J＝7.8 
Hz, 6H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); 13C NMR (100.7 MHz, 
CDCl3) δ: 160.3, 149.1, 148.7, 142.9, 137.8 (t, J＝29.4 
Hz), 130.4, 126.5 (t, J＝9.5 Hz), 120.5, 118.2, 112.1 (t, J＝
242.8 Hz), 111.3, 111.1, 96.6, 96.4, 83.5, 79.5 (t, J＝30.4 
Hz), 70.2, 61.6, 56.0, 55.9, 40.8, 25.8, 24.2, 18.1, 7.1, 6.8, 
－4.5, －4.9; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －107.1～
－109.3 (m, 2F); IR (KBr) υmax: 2955, 2935, 2878, 2176, 
1751, 1516, 1265, 1031, 778 cm－1; MS (ESI) m/z: 859   
(M＋Na)＋, 875 (M＋K)＋; HRMS calcd for C36H55O8- 
F2Si2INa: 859.2346, found 859.2340. 
4.2.21  化合物 38 的合成 

化合物 37 (218 mg, 0.26 mmol)溶解于二氯甲烷与

水的混合溶剂(4.4 mL, V∶V＝10∶1), 加入 DDQ (71 
mg, 0.31 mmol), 室温反应 3 h, 加入饱和亚硫酸钠溶液

淬灭反应, 搅拌 10 min, 加入半饱和碳酸氢钠溶液稀释, 
乙醚萃取, 有机相依次使用水、饱和食盐水洗涤, 无水

硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去溶剂, 粗产物经柱层析分

离(PE∶EA＝5∶1, V/V)得到160 mg无色透明油状物38, 
产率 89%, 25

D[ ]α ＋34.7 (c 2.05, CHCl3); 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 6.86～6.80 (m, 1H), 6.32 (d, J＝9.9 Hz, 
1H), 6.16 (d, J＝15.9 Hz, 1H), 5.83 (dd, J＝15.3, 6.9 Hz, 
1H), 5.08～4.98 (m, 1H), 4.85～4.82 (m, 1H), 3.87 (d, J＝
10.2 Hz, 1H), 3.23 (br, 1H), 1.94～1.87 (m, 1H), 1.58～
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1.49 (m, 1H), 1.42 (s, 3H), 0.96 (t, J＝8.1 Hz, 9H), 0.89 (s, 
9H), 0.62 (q, J＝8.1 Hz, 6H), 0.15 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); 
13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) δ: 160.3, 143.3, 137.7 (t,  
J＝28.8 Hz), 126.6 (t, J＝8.6 Hz), 118.3, 112.1 (t, J＝
248.0 Hz), 95.2, 79.8 (t, J＝30.5 Hz), 75.5, 63.5, 38.6, 
25.7, 23.4, 18.1, 7.1, 6.7, －4.8, －5.4; 19F NMR (282 
MHz, CDCl3) δ: －107.3～－109.5 (m, 2F); IR (KBr) 
υmax: 3514, 2955, 2877, 2179, 1748, 1258, 1098, 1075, 838 
cm－1; MS (ESI) m/z: 679 (M＋Na)＋, 695 (M＋K)＋; 
HRMS calcd for C26H43Si2O5F2INa: 679.1559, found 
679.1554. 
4.2.22  化合物 39 的合成 

化合物 38 (50 mg, 0.076 mmol)溶解于 THF 与异丙

醇的混合溶剂(2 mL, V∶V＝1∶1), 依次加入 NBSH (35 
mg, 0.152 mmol)和三乙胺(21 μL, 0.152 mmol), 避光室

温反应 24 h, 加入乙醚稀释反应溶液, 有机相使用饱和

食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去溶剂, 
粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝5∶1, V/V)得到 28 mg
淡黄色油状物 39, 产率 50%, 同时回收原料 38 (12 mg, 
25%). 

Data for compound 39: 25
D[ ]α ＋29.7 (c 0.6, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.87～6.80 (m, 1H), 6.37 
(dd, J＝15.3, 7.5 Hz, 1H), 6.33 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 6.25 (d, 
J＝7.8 Hz, 1H) 6.16 (d, J＝15.3 Hz, 1H), 5.82 (dd, J＝
15.9, 7.2 Hz, 1H), 5.09～4.99 (m, 1H), 4.71～4.65 (m, 
1H), 3.68 (d, J＝10.8 Hz, 1H), 3.30 (br, 1H), 1.83～1.76 
(m, 1H), 1.47～1.40 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 0.94 (t, J＝7.8 
Hz, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.59 (q, J＝7.8 Hz, 6H), 0.11 (s, 
3H), 0.06 (s, 3H); 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) δ: 160.3, 
143.8, 137.8 (t, J＝29.5 Hz), 126.6 (t, J＝9.2 Hz), 118.5, 
112.1 (t, J＝242.4 Hz), 80.0 (t, J＝14.1 Hz), 75.1, 74.5, 
36.6, 25.7, 25.6, 23.1, 18.0, 7.0, 6.7, －4.5, －5.1; 19F 
NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －107.2～－109.4 (m, 2F); 
IR (KBr) υmax: 3488, 2955, 1749, 1275, 1098, 1074, 1003, 
837, 744 cm－1; MS (ESI) m/z: 681 (M＋Na)＋; HRMS 
calcd for C26H45Si2O5F2INa: 681.1716, found 681.1711. 
4.2.23  化合物 40 的合成 

氮气氛围下, 向化合物 39 (14.4 mg, 0.017 mmol)和
片段 c (21 mg, 0.034 mmol)的 DMF 溶液(1.0 mL)中加入

PdCl2(CH3CN)2 (0.5 mg, 0.002 mmol), 避光室温反应 24 
h, 加入饱和碳酸氢钠溶液淬灭反应, 乙醚萃取, 有机相

依次使用水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 
减压除去溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝4∶1, 
V/V)得到无色透明油状物 40, 产率 85%, 25

D[ ]α ＋11.1 (c 
0.60, CH3CN); 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ: 7.67 (d,  
J＝6.3 Hz, 4H), 7.46～7.38 (m, 6H), 6.97～6.90 (m, 1H), 
6.77 (dd, J＝13.2, 12.6 Hz, 1H), 6.33 (d, J＝9.9 Hz, 1H), 
6.32 (t, J＝11.4 Hz, 1H), 6.20 (t, J＝10.8 Hz, 1H), 6.14 (d, 

J＝15.9 Hz, 1H), 6.07 (t, J＝10.8 Hz, 1H), 5.88 (dt, J＝
10.2, 3.0 Hz, 1H), 5.78 (dd, J＝15.6, 7.2 Hz, 1H), 5.50 (t,  
J＝9.6 Hz, 1H), 5.17 (dt, J＝16.2, 7.5 Hz, 1H), 4.89 (t, J＝
9.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J＝3.9 Hz, 2H), 3.64～3.59 (m, 1H), 
3.19 (d, J＝4.5 Hz, 1H), 1.78～1.70 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 
1.21～1.15 (m, 1H), 1.04 (s, 9H), 0.93 (t, J＝8.1 Hz, 9H), 
0.87 (s, 9H), 0.60 (q, J＝8.1 Hz, 6H), 0.06 (s, 3H), 0.01 (s, 
3H); 13C NMR (100.7 MHz, CD3CN) δ: 160.3, 143.6, 
137.7 (t, J＝29.4 Hz), 135.5, 135.1, 134.3, 133.6, 130.1, 
129.7, 127.7, 126.5 (t, J＝9.3 Hz), 124.4, 123.1, 122.4, 
118.3, 112.1 (t, J＝242.4 Hz), 79.9 (t, J＝31.8 Hz), 75.1, 
67.6, 64.1, 38.4, 27.8, 26.8, 25.8, 17.5, 13.6, 7.0, 6.6,    
－4.4, －5.2; 19F NMR (282 MHz, CD3CN) δ: －108.1 
(ddd, J＝285.7, 15.8, 2.5 Hz, 1F), －109.0 (dt, J＝285.7 
Hz, 7.6 Hz, 1F); IR (KBr) υmax: 3505, 2955, 2930, 2877, 
2857, 1749, 1110, 1072, 702 cm－1; MS (ESI) m/z: 875 (M
＋Na)＋ ; HRMS calcd for C47H70O6F2Si3Na: 875.4346, 
found 875.4341. 
4.2.24  化合物 42 的合成 

化合物 40 (16.8 mg, 0.020 mmol)溶解于干燥的二氯

甲烷(1 mL), 体系冷却至 0 ℃, 依次加入四氮唑(22 mg, 
0.315 mmol)和亚磷酰胺 41 (42 μL, 0.158 mmol), 保持温

度反应 1 h, 滴入过氧叔丁醇(5.5 mol•L－1 in decane, 73 
μL, 0.40 mmol), 保持温度继续反应 1 h, 加入饱和碳酸

氢钠溶液淬灭反应, 二氯甲烷萃取, 有机相依次使用

水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压除去

溶剂, 粗产物经柱层析分离(PE∶EA＝4∶1, V/V)得到

12 mg 化合物 42, 产率 60%, 25
D[ ]α ＋22.5 (c 0.55, 

CH3CN); 1H NMR (400 MHz, CD3CN) δ: 7.71 (d, J＝7.2 
Hz, 4H), 7.52～7.43 (m, 6H), 7.00～6.96 (m, 1H), 6.81 (t, 
J＝12.4 Hz, 1H), 6.36 (t, J＝10.0 Hz, 2H), 6.27 (t, J＝11.2 
Hz, 1H), 6.14 (d, J＝15.2 Hz, 1H), 6.11 (t, J＝10.0 Hz, 
1H), 6.08～5.98 (m, 2H), 5.95～5.84 (m, 2H), 5.49～5.40 
(m, 3H), 5.33～5.20 (m, 3H), 5.03 (t, J＝11.4 Hz, 1H), 
4.56 (q, J＝5.6 Hz, 4H), 4.49 (t, J＝10.2 Hz, 1H), 4.36 (d, 
J＝4.8 Hz, 2H), 2.10～2.03 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.34～
1.29 (m, 1H), 1.09 (s, 9H), 1.00 (t, J＝8.0 Hz, 9H), 0.92 (s, 
9H), 0.68 (q, J＝8.0 Hz, 6H), 0.15 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); 
13C NMR (100.7 MHz, CD3CN) δ: 161.4, 142.7, 138.5 (dd,   
J＝25.6, 31.9 Hz), 137.1, 136.4, 135.5, 134.5, 133.9 (dd,  
J＝10.5, 7.5 Hz), 130.9, 130.9, 128.8, 127.8 (t, J＝9.2 Hz), 
125.4, 124.5, 123.2, 120.5, 118.8, 83.0 (d, J＝7.2 Hz), 79.8 
(dd, J＝32.5, 27.5 Hz), 77.1 (d, J＝5.2 Hz), 69.0 (d, J＝5.4 
Hz), 66.0, 65.0, 41.2, 30.3, 27.2, 26.4, 25.4, 19.8, 18.7, 7.5, 
7.4, －3.7, － 4.0; 19F NMR (282 MHz, CD3CN) δ:     
－107.7 (dd, J＝286.5, 19.2 Hz, 1F), －109.0 (dt, J＝
286.5, 7.3 Hz, 1F); IR (KBr) υmax: 3071, 2955, 2929, 2878, 
2856, 1753, 1465, 1275, 1110, 1007, 701 cm－1; MS (ESI) 
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m/z: 1035 (M＋Na)＋; HRMS calcd for C53H79O9F2PSi3Na: 
1035.4635, found 1035.4600. 
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