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青富素转化成异氢化青蓄酸及有关反应

盖元珠铸郑亚平李良泉
〈中国科学院上海药物研究所〉

本文报道从青高素经六步反应转化成异氢化青高酸.青高素经酸处理得失碳倍半暗内醋

3, 3 经险水解再醋化生成 α， β-不饱和酣黯 5，然后由 Wittig 反应得共扼双烯醋 6，用Raney

Ni (W2)催化氢化生成异氢化青苔酸醋 7，最后经险水解得到异氢化青吉酸 8.

青菌素 1 和青蔷酸 2 都是从菊科植物黄花商中分得的倍半瞄化合物口，1lJ 据报道青

雷酸是青富中的抗菌有效成分(3] 青茜素具有突出的抗症作用，但近期复发率高.因此，

科研工作者开展了青菌素类似物的研究.本文报道从青菌素转化成异氢化青富酸 8 的过

程及有关的反应.

青菌素经酸处理ω得降解产物失碳倍半葡内醋 3，它的掬型已由光谱及X光衍射确

证[5_7J. 3 在氢氧化押水溶液中开环后p 再酸化得 αpβ-不饱和酣酸 4. 4在有机榕剂中

会逐渐环化成 3. 4 经重氮甲烧醋化成 α， β-不饱和酣醋 6. 6 经 Wi材ig 反应生成共辄双

烯醋 6，然后用Raney Ni (W，)常温常压催化氢化，所得产物的核磁共振谱 δ 1. 52 处有一

甲基单峰讯号3 显示发生 1， 4 加氢反应，生成异氢化青离酸醋 7. 以氢氧化饵溶液皂化，得

到异氢化青蔷酸 8，其 6 位构型未经推定. 6 用钮炭常压氢化p 发生 1， 2 加氢得 9，核磁共

振谱表明它是一对差向异构体的混合物. 9 在室温不稳定.它经氢氧化拥皂化得 10. 6 

用磕皂化未得预期的共辄双烯酸3 却得到异脱氧氢化青商乙素 11，它的红外光谱及熔点

与前文报道的异脱氧氢化青菌乙素完全一致[5]. 11 在二氯甲炕中臭氧化p 生成臭氧化物

12) 在室温很稳寇，长时期放置亦无变化. 12 常温常压下用碳酸钙铝催化氢化，可得醒嗣

化合物 13.

实验

熔点均未校.ïE)薄板层析用自制硅胶板 1:3 硅胶 GF: 水， UV 用 SP-1800 型仪测定，

以乙晖为溶剂y 括号中为 log8 值.IR 用 SP-100 型仪测定. lHNMR 用 JEOL P8-100 

型仪测定) 100 兆赫以六甲基二硅酿为内标， ð 值单位为 ppm， J 的单位为 Hz. MS 用

MAT-711 型仪测定.

3 的皂化及其产物的醋化

500mg3 加 10皿Ll0% 氢氧化饵水溶液，常温搅拌，待全部溶解后，过滤，滤液用 6M盐

1982 年 12 月 28 日收到.
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酸酸化p 析出固体p 过滤.固体用水洗至洗液呈中性p 干燥3 得 450mg 无色粉末 4，产率

90%. 用稀乙晖重结晶，得针晶， m. p. 121-12300(文献[8J 报道皿. p. 171 "， 17300，两者

有差异 IR: 1715, 1630, 1600, 3200-2500om-1). 01，HooOa 计算值: 0 , 71.16; H , 8.53. 实

测值: 0 , 70.94; H , 8.57. UV(O~õOH): 240 (4.18) (0二0-00)丑m. IR (KBr): 

3450",2500(OH) , 1730 (OOOH) , 1645, 1615(0=0-OO)om-I_ lHNMR(ODOla) ð: 

1.0(3H, d, J=4, 14-0Ha) , 1.16(3H, d, J=6 , 13-0Ha) , 5.83(1H, S, 5-H) , 10.22 

0日，日， OOOH). MS(刑/z): 236 (M+) , 

4 在 ODOla 中放置两天，逆转成 3，其 lHNMR， IR及皿. p. 都与 S 完全一致.更确

证了 4 的构型.

把新鲜制备的重氮甲烧乙酷溶液慢慢加到 4 中，用冰冷却，放置过夜3 减压抽去过量

的重氮甲烧及乙醋p 得液体 5， [，α] ~4.2 = _ 98.20 (c 0.48, OHOla). 015HlIl!Oa 计算值:

0 , 71.98; H , 8.86，实测值: 0 , 71.66; H , 8.78, IR(Film): 1735 (OOOOHs) , 1627, 

1615(0=O-OO)om-\ lHNMR(OHOls)δ: 1. 0(3H， d, J=4, 14-0Ha) ,1.14(3H, d, 

J =4, 13-0Ha) , 3 .48(3H，日， OOOOHa) , 5.68(1H, S, 5-H). 

5 的 Wittig 反应

将 6.43g(18m mol)澳化三苯基甲基磷错盐， 65mL 元水乙酷置于干燥三口瓶中p 室

温搅拌p 通入干燥的氯气，将空气赶尽后，滴加 18皿mol正丁基惶的己烧溶液，反应液呈鲜

黄色?昆悬液，继续搅拌 3h，滴加 2.9g(12mmol师的无水乙隧溶液，反应液逐渐变成米色

泪悬液.滴完后继续搅拌 8h 左右，过滤，滤渣用乙酷反复洗几次，合并乙酷溶液，用水洗p

元水硫酸铀干燥，减压抽干2 得液体 2.1g，用制备性薄板层析分离，展开剂为 4:1:0.5 石
油醒:氯仿:乙酸乙醋p 得1.8g 液体 6，产率 64%. [α] 营.5=-1830 (c 6.23, OHOla) 

016Hl!40l!计算值: 0 , 77.38; H , 9.74. 实测值: 0 , 77.67; H , 9.87. IR(F且m): 1740 

(-OOOOHs) , 1640 (-OH二OH一)， 1610(二OHlI)om-1 ， lHNMR(OOl,) ð: 1.02(3H, d, 

J =2, 14-0Hs) , 1.16(3 H , d , J =6, 13一OHs) ， 3 .48(3H，目， OOOOHa) , 4.62(2H, d, 

J =4, 15-0HlI), 5.78(lH, S, 5-H). MS(刑/z):248(M+).

α， β-不饱和共辄双烯醋 6 的催化氢化及氢化产物的磕水解

500mg6 榕于无水乙醇2 加少许 Ranay Ni(WlI)，常温常压下催化氢化至不再吸氢，
过滤，滤液减压抽干p 得液体.用制备性薄板层析纯化，展开剂为 4:1:0.25 石油
醒:氯仿:乙酸乙醋p 得 250mg 液体 7. [aJ 吉= -91.90 (cO.35, OHOla). IR(Film): 1735 

(OOOOHa) , 1670 (-OH=OH一)om-1. lHNMR(00l4)δ: 0.90(3日， d, J =2, 14-0Hs) , 

1.。但H， d, J =6, 13-0Hs) , 1.52(3H, S, 15一OHs) , 3 .4 (3H, S, OOOOHa) , 4.92 

(1H, s, 5-H) , MS(响/z):250(M+) ，

120mg7 溶于 6皿L3M 氢氧化饵甲醇溶液3 加热回流 7h，减压抽去甲醇3 加水3 用稀
盐酸酸化2 乙酸乙醋提取，水洗，有机层用无水硫酸铀干燥3 除去溶剂得固体 8，石油醒重
结晶两次3 析出块状结晶， m. p. 128-1300 0 , [an2 = -650 (c 0.50, OHOls). 01õH l!401l 

计算值: 0 , 76.23; H， 10.24，实测值: 0 , 76.21; H , 10 .43. IR(KBr): 3400-2470 

(OH) , 1720(OOOH) , 1655(-OH二OH一)om-I_ lHNMR(OOlρ8: 0.90(3H, d, J =2, 

14-0Hs) , 1.08(3H, d, J =6, 13-0Ha) , 1.44(3H，日I 15-0Hs) , 5.04(lH，目， ιH) ，
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11.7(lH, br, COOH). MS(m/z): 236(M+). 

800mg6 溶于甲醇p 加组炭p 常温常压下催化氢化，直至不再吸收，过滤2 滤液减压抽

干p 用制备性薄层层析分离纯化，得 600皿g 液体 9， [αn5 = -64.8 0 (0.9.8 , CHCls). IR 

(Film): 1740(COOCHs) , 1655 (←CH二CH一)cm-\ 1日 NMR(OC14) 民 0.80"，1. 0

(6H， 15-CHs 和 14-CHs) ， 1.10(3H, d, J =6, 13-CHs) , 3.52 及 3.60 (两个单峰p 共

3H, COOCHs) , 5.0 及 5.14(两个单峰J 共 1H， 5-H). 表明 9 为 15-CHs 的差向异柑

体的混合物• MS(刑/z): 250(M+). 

630mg9 溶于 10皿L 甲醇2 加 19 氢氧化锦p 加热回流 13h，减压抽去甲醇，加水p 用

冰乙酸酸化至 pH6，二氯甲烧提取两次，水洗2 无水硫酸铀干燥3 减压除去搭剂p 得液体，

括擦固化2 用制备性薄层层析纯化得固体 10.

IR(KBr): 3400",2510 (OH) , 1705(COOH)o皿-\ lHNMR(CC14)δ: 0.78 ",,0.92 

(6日， 15-CHs 及 14-CHs) ， 1.08(3H, d, J=6, 13-CHs) ， 5.06 及 5.16(两个单峰， 1-H，

6 日).MS(m/z):236(]{+).

共辄双烯E旨 6 的磕水解

50mg6 溶于 2mL 甲醇p 加 450mg 氢氧化饵，加热回流 10b， 减压抽去溶剂3 加水，

稀盐酸酸化p 二氯甲烧提取，水洗3 无水硫酸锅干燥.减压除去溶剂得液体，刮擦得固体2 石

油酷重结晶得 11，它的熔点、红外光谱与文献 [5J 报道的完全一致.

异脱氧氢化青富Z素 11 的臭氧化反应

600 mg 11 溶于 25皿L 干燥的二氧甲烧3 在 -60 0 "， -700C 通入臭氧3 直至板层析检

查没有原料为止.减压除去溶剂得粘稠物2 刮擦得固体，用 95% 乙蹲重结晶2 得无色结晶

12, m.p.155",1560 C, [，α:J 13--15.3~(c 1.83, CHsOH). C15Hl!.90õ 计算值: 0 , 63.81; H , 

7.85. 实测值: C, 68.64; H , 7.93. IR(KBr): 1775 (γ-lac也one)om-\ lHNMR(OHCls) 

o:O.95(3H, d, J=6 , 14卢CHs) ， 1.15(3H, d, J =6, 13-0Hs) , 1.56(3H, s, :L5-CHs) , 

5.3(1H，国， ιH).

臭氧化物 12 的催化氢化

56 mg 12 用甲酶溶解，加 20mg 碳酸钙铝常温常压下催化氢化，至氢吸收完全，过

滤p 滤液减压抽干2 得液体.用制备性薄板层析分离3展开剂为 2:1:1 石油酷:氯仿:乙酸乙

醋p 得液体 13， R f =O.55. IR(Fil皿): 1785 (γ-lao协丑e) ， 1730(OHO) ， 1710(O二O)om-\

lHNMR(CCl4 ) 8: O.96(3H, d, J=6 , 14-CH3) , 1.14(3H, d, J=6 , 13-0Ha) , 2.04 

(3H, S, 15-CHa) , 9.5(lH, S, CHO). MS(m/z):248(M+-18). 
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Arteannuin 1 was 也ra丑sformed to isodihydroar右。皿isio acid 8 in 6 的eps，也hus:

ar古ea丑卫Ul丑 O丑古reatment wi也h acid gave norsesqui古erpenoid la的。丑。 3， which yielded 

the 叽 β un日的ura巾ed ketone 5 by alkaline hydrolysis and esterification. Oompound 5 

gave conjugated diene 6 古hrough Wi材ig reao古ion. Oa切ly古io hydrogena古ion of com­

pound 6 over Raney Ni (W 2) yielded isodihydroar也emlSlC 倒也er 7, which gave 

isodihydroar也emisic acid 8 on alkaline hydrolysis. Some 0七her reactions were also 

repor也ed.


