
第 3 8 卷 第 6 期

1 9 8 0 年 1 2 月

化 学 学 报
AC T A CH 工M工CA S工N 工CA

V ol
.

38
,

N 0
.

6

工疮创劫n b e 上 ,

1 9 80

醇 酮 环 合 法 合成毋
一
察 香 酮

*

姚乾元 陈 雪 高兆润 赵文芝
(山东省中医药研究所

,

济南) (济南人民制药厂)

察香酮 招
一甲基环十五烷酮)是天然廖香的组成成分

,

并具有天然察香某些重要的药

理作用
,

本文报道它的合成工艺和纯化的研究
.

有关赓香酮的合成方法
,

国内外报道很

多川
.

我们选用 a ,

* 长链二元酸酷进行醇酮环合法制备 而一察香酮
.

早先 S七01 1和 C o m
-

m ar m 。
川即 报道用户甲基十五烷二酸双乙酷经醇酮环合法合成 而

一察香酮
.

但产物中异

构体竹甲基环十五烷酮很难分离
,

该文作者虽采用不同方法分离
,

均未成功
.

我们经反

复实验
,

终于用硅胶柱层析法
,

分去异构体
,

得到纯 萨赓香酮 (表一)
,

从而使醇酮环合法
,

具有了更实际应用的价值
.

St ol l等制备 刀
一甲基十五烷二酸双醋

,

是用 * 碘代十一烷酸乙醋和 , 嗅代乙酸乙酷

等为原料
.

我们采用下面的合成途径 ; 以环己酮经氧化偶合成
a ,

。一十二烷二酸 (l)
,

产率

2 2 ~ 2 4 多
,

再单酷化为 乳 产率 4 8多
.

另将氰 乙酸 乙酷转化为酞胺 3
,

产率 92 多
,

3 与乙醛

缩合得 盛
,

产率 74 外
,

经盐酸水解
,

得 启一甲基戊二酸 (5)
,

产率 90 沁
,

再单酷化成 6L 61 ,

产率

4 2 ~ 4 5 界
.

2
一

与6 经电解阳极偶合成 户甲基十五烷二酸双 甲醋 (7)
,

产率 34 、 3 5外
.

7 经醇酮

环合成 8 和 9 的混合物
,

产率 65 ~ 68 多
,

最后经锌粉盐酸还原得旅赓香酮 10 及其异构

体 n 的混合物
,

产率 6 0 ~ 6 6多
.
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d 乙一纂香酮及其异构体的分离结果

洗 脱 液
顺 序 号

收 集
(毫升)

洗 脱 剂
相同组分合并量

(克)
检 定 结 果

1 ~ 1 4

1 5 ~ 2 ()

2 1 ~ 4 0

4 1 ~ 5 9

6 0 ~ 90

9 0 ~ 1 0 0

石油醚

石油醚

石油醚 : 乙醚 (99 :劝

石油醚 : 乙醚 (9 9 : 1)

石油醚 : 乙醚 (9 9 :1)

乙酸乙醋

过度还原产物

25

1 0

8
‘

4

6 9

d 弘靡香酮 (10)

1 0 和 1 1 的混合物

竹甲基环十五烷酮〔1 1 )

未还原的反应物

口.‘.一

.干叉一

0000505050印5522名2

由表 1 结果看出
,

一次柱层析能分离 出大部分的 10
.

尚未分离 的 10 和 11 的混 合

物
,

可进行第二次柱层析
,

石油醚的洗脱物主要为过度还原的产物
,

红外光谱显示
,

经基

(35 00 厘米
一
勺和默基 (1 7弱 厘米

一
l) 峰均消失

,

表明这个产物可能即甲基环十五烷
,

乙酸

乙酷洗脱物主要是未还原的反应物
,

可再进行还原
.

柱层析分离的 而一康香酮和 下一甲基环十五烷酮均为无色油状液体
,

都具有浓郁的察

香香气
.

它们 的沸点和红外光谱均相似
,

但可由缩氨脉衍生物的熔点和气相色谱的保留

时间不同而鉴别
.

在核磁共振谱上
,

两者的差异主要表现于甲基峰的位移
,

其 6 值分别为

0
.

9 5 和 0
.

8 8
,

对应于 1 0 的庄甲基和 U 的竹甲基
.

在本实验的气相色谱条件下
,

虽不能将两者色谱峰完全分离
,

但可从 10 和 U 的纯品

按不同比例混合所得到的色谱谱形上 (见图 1)
,

作为估计两者的比例并应用于柱层 析分

引
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图 1 不同比例 1 0 和 1 1 气相色谱 图 2 不同批号还原分馏物 10 和 11 气相色谱

A一五丁
0

.

3

B一N o
.

6

C一全丁
0

.

9

D 一全丁0
.

1 5

1 2 1 ~ 1 4 8
o

C / 0
.

3 毫米 :

1 1 0一 1 7 0
o

C /0
.

5 毫米 ;

1 2 2 ~ 1 7 0
0
C/ o

,

8 毫米二
1 2 0 ~ 1 7 0

o

C/ 0
.

9 毫米
.
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离的指示
.

将不同批号还原产物进行气相色谱分析
,

可获得如图 2 所示的色谱谱形
.

与

图 1 相比较
,

表明用本合成途径所生成的 d乙一察香酮所占的比例较高
,

两者比例接近 7 : 3,

而不是 印
o U 等

〔刃所测定的比例 1 : 1.

实 验

气相色谱分析用 Py
o Ser i昭 1 0 4 Ch ro m at og ra p h y 仪器

,

氢焰离子检定器测定
,

采用

1
.

5 米 又 4 毫米玻璃柱
,

柱温 1 8 7
o

C
,

氮气流速 4 5 毫升/ 分
,

担体为 1 0 0 ~ 1 2 0 目 D ia 七o m i七e

C一A W
一D M E S 固定液用 10 多 SE一3 0

,

核磁共振谱用 Per kl o El m o R 32 90 兆赫仪测定
,

以四甲基硅为内标
,

四氯化碳作溶剂
,

位移剂 E u (fo d)
。,

硅胶柱层析采用直径 6 厘米
,

长

度 1 6 0 厘米的玻璃柱
.

a, o, 一十二烷二酸 (1)

按已报道的方法 [3j
,

将环 己酮与 30 多过氧化氢反应
,

再经硫酸亚铁还原
,

得白色细结

晶
,

产率 2 2 ~ 2 4多
.

熔点 1 2 7 ~ 1 2 7
.

50 0.

a
,

沙十二烷二酸单甲醋º
取 200 克 1

、

74 毫升 甲醇和 21
.

8 毫升浓盐酸
,

回流 4 小时
,

,

放冷
,

用碳酸钠溶液调至

pH 10
,

加入 乙馥乙酷提取出 1 的双甲醋
.

水层用盐酸调至 pH 4 ,

用乙酸 乙酷提取
,

蒸去

溶剂
,

得白色固体 乳加温熔化
,

用 1
.

5 倍乙酸 乙醋
,

剧烈振摇
,

滤去未反应的不溶物 1
,

浓

缩乙酸 乙醋滤液得 10 2 克白色固体 乳产率 4 8多
.

熔点 5 1、52℃
.

上述双甲酷的提取液
,

蒸去 乙酸乙醋后得淡黄色固体 111
.

3 克
,

加入 20 毫升浓盐酸

和 23 毫升水
,

回流 4 小时
,

按上法分离
,

得 64 克久 产率 60 多
.

冬甲基戊二酸 (5)
按 已报道的方法

,

将氰乙酸 乙醋和浓氨水反应
〔幻 ,

得白色结晶 3, 产率 92 %
.

熔点

拐o ~ 12 1o C
.

将 3与 乙醛缩合L51 ,

得白色结晶 气产率 74多
.

熔点 152 ~ 15 4o C
.

吸用盐酸

水解
,

得淡黄色结晶 5, 产率 9 0外
,

熔点 8 6 ~ 8俨C.

口
一甲基戊二酸单甲醋 (6)
按文献 田〕的方法

,

将 570 克 5
、

30 6 毫升甲醇和 8 7 毫升浓盐酸
,

回流 3 小时
,

然后减

压分馏 ;
收集 110 ~ 117℃/ 19 毫米馏分

,

得 5 的双 甲醋 250 克
,

及 146 ~ 156℃ / 10 毫米馏

分 26 5 克为 6, 产率 42 外
.

将上述双甲醋与 61 毫升浓盐酸和 71 毫升水 回流水解 6 小时
,

得 103 克 砚 产率 44
.

8 外
.

月
一甲基+ 五烷二酸双甲醋 (7)
参考文献 〔6〕的仪器设备

,

在直径 15 厘米
,

高 17 厘米的玻璃筒中
,

装有玻璃环形内冷

却管和两片铂电极板 (s 厘米 X S 厘米
,

板距约 2 毫米 )
,

加入 1600 毫升甲醇
、

1
.

6 克金属

钠
、

16 0 克 2 和 16 0 克 6 ,

进行电解
,

电流 7 ~ 8 安培
,

温度 45 ~ 48o C ,

反应液至 p H 8
.

蒸

去 2/ 3 体积甲醉
,

加入 2 倍量水
,

用 乙酸 乙酷提取
,

提取液以 5外碳酸钠和水洗至中性
,

脱

水
,

减压分馏
,

收集 16 0 ~ 18 0o C /1
·

5 毫米
,

得粗品 79 ~ 84 克
,

然后用硅胶柱层析纯化 (硅

胶
:
样品为 2 : l)

,

以石油醚一乙醚 (9 9 : 1)洗脱
,

得 7 3~ 7石克无色油状液 7
,

按 2计算
,

产率

34~ 35多
.
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〔分析〕 C l s

H
3 ;
0

4

计算值
:

C
,

6 8
.

7 0 ; H
,

1 0
.

8 3
.

实验值
:

C
,

6 7
.

6 9 ;

H, 1 1
.

2 1
.

d l一康香酮 (10)和 7 一甲基环 + 五烷酮 (1 1 )混合物
〔7 ,

50 00 毫升四颈圆底烧瓶装上搅拌器
、

滴液漏斗
、

空气冷却器
、

温度计和通气管
,

加入

36 60 毫升二 甲苯和 38
.

4 克金属钠
‘

(所有仪器和试剂需完全干燥)
.

高速搅拌下
,

在 1 3俨C

将钠打成很细的粒状
,

然后于 3 小时内滴加 27 8 毫升溶有 80 克 7 的二 甲苯溶液
.

继续保

温搅拌 2 小时
,

冷却
,

滴入 1邱 毫升冰 乙酸
,

停止通氮气
,

再加 230 毫升水
,

分出二甲苯
,

用 6 多 碳酸钠溶液和水洗至中性
,

经干燥
,

除去二 甲苯
,

减压分馏
,

收集班6 ~ 1 5 6o C /0
·

5

毫米
,

得 4 2 ~ 4 4 克淡黄色油液 8 和 9
,

产率约 6 5 ~ 6 8多
.

另取 500 毫升三颈圆底烧瓶
,

装有搅拌器
、

冷凝管
、

滴液漏斗和温度计
,

加入上述淡黄

色油液和 17 4 毫升 95 多 乙醇
,

在搅拌下
,

加入 7 0 克锌粉
,

滴加 1 30 毫升浓盐酸
,

在 78o C

90 分钟内滴完
.

继续搅拌 90 分钟
,

冷却
,

加两倍量水
,

用苯提取
,

以 5多碳酸钠溶液和

水洗至中性
,

脱水
,

除去苯
,

减压分馏
,

收集 1 1 5 ~ 12 5o C / 0
.

3 毫米
,

得 2 4、2 6 克浓郁察香

味淡黄色油液 10 和 1 1
.

按 8 和 9 计算
,

产率 6 0 ~ 6 6 多
.

d l-- 路香酮 (10)

取 65 克 1 0 和 11 淡黄色油液
,

进行硅 胶柱层 析
.

依 次 用石 油 醚
、

石 油 醚
一乙醚

(9 9
:
l) 和乙酸 乙醋洗脱

,

以气相色谱为分离指示手段
,

合并相同组分
,

得无色油 状 液体

2 5
.

6 克 10 (结果见表 1 )
.

其缩氨脉衍生物为白色结晶
,

熔点 1 32 ~ 13 3o C (文献〔9] 为 1 32

~ 13 4o C)
.

用盐酸水解
,

乙醚提取
,

得 23 克无色油状液 10
,

含量 98 ~ 99 外
.

沸点 1 15 ~

1 1 9
o

C / 0
.

3 毫米
.

〔分析〕 C l o

H 3 0 0 计算值
:

C
,

8 0
.

6 0 ; H
,

1 2
.

6 8
.

实验值
:

C
,

8 0
.

6 9 ; H
,

1 2
.

4 2
.

核磁共 振 谱
:
占值 0

.

9 5 (CH
s

一
,

3 H
,

双峰
,

J ~ 7 赫 :)
,

1
.

3 2 (一 (CH
:

)一
,

2 3H
,

宽

峰)
, 2

.

1 5 ~ 2
.

55 C一C瓦COCH ,
一

,

4H
,

多重峰)
.

(与文献 [司一致)
.

卜甲基环十五烷酮 (11)

取 8
.

4 克 11 (见表一) 按上法精制
,

得 6
.

5 克无色油状物 1 1
.

沸点 1 1 5 ~ 1 2 2
o

C / 0
.

3

毫米
.

〔分析〕 C i o H
aoO 计算值

:
C

,

8 0
·

6 0 ;
H, 1 2

.

6 8
.

实验值
:

C
,

7 9
.

9 4 ; H
,

1 2
.

2 1
.

核磁共振谱
:

6 值 0
.

8 8 (C H 3
一

,

3H
,

双峰 J 一 7 赫)
,

1
.

32 (-- (O瓦)
。

气 23 H
,

宽

峰)
, 2

.

2 2 ~ 2
.

5 5 (一CH
:
COCH

,

一
, 4H

,

多重峰)
.

缩氨脉衍生物 熔点 15 0 ~ 1 5 1
o

C (文献 〔9 ] 为 1 5 1 ~ 1 5 2
o

C )
.

〔分析〕 C , 7

H 3 sON 3
计算值

:
C

,

6 9
.

1 0 ; H, 1 1
.

2 8 ; 工可
, 1 4

.

2 2
.

实验值
:

C
,

6 9
.

1 7 ;

H
,

1 1
.

3 3 ; N
,

1 4
.

2 5
.

上海第十五制药厂和南京药学院在合成工作中热情帮助
.

中国医学科学院药物研究

所
、

上海医药工业研究院
、

上海药物研究所
、

山东省化学研究所
、

山东省药品检验所等代做

元素分析
、

核磁共振谱等
,

特此致谢
.
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