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青菌素及其一类物的结构和合成的研究

XXII. 青黄丁素的区域选择性合成

用维善‘ 徐世杰" 张联
〈中国科学院上海有机化学研究所，上海〉

』人青篱酸 7所得的烯醇硅隧化合物 13，经OsO‘的区域选择性是基化和环合.得青茜T素 8.

从黄花茜(又称青茜 .A".te刑tbStba annωL.) 中已经分离出抗症有效成分青菌素(酌，是一

个含过氧键的新型倍半蔽内醋C1J 在黄花富中还存在其他九种倍半商化合物E础，其中化合物

2--4 与 1 的结构特别相似. 1 和 2 已经合成C3J 本文报道青茜丁素 3C2bJ 的合成.

。 。 。 。
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S 的结构与脱氧青篱素 2极为相似，它们的分子均是由起基参与组成的缩酣-缩醒-内醋，

不过在 S 中有一个 3α;-OH. 设想双烯醇甲酷甲醋 5是合成 S 的关键中间体，利用起化反应可

分别把强基引入到 5 的3-0 和6-0 得中间体 6， 6 经环合即可得目的物 3.
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我们将从青茜酸 7所得的醒酣化合物 8C8J 在甲醇中用一摩尔原甲酸三甲醋处理，得 1:1

的甲醒化产物 9 和 10(4J; 如提高原甲酸三甲醋的用量(稍多于两摩尔〉可得单一产物 9. 9 在

后处理及放置过程中会部分转化为 10，而 10 如在甲醇存在下与两摩尔原甲酸三甲醋室温搅
拌半小时即又可回复为 9. [将 9 在二甲苯中加热回流C8J 得化合物 11 和 12，产率分别为 34 和

30饵，而未得化合物5;改变反应回流时间也未得 5. 这可能由于 9 在p--TsOH 存在下加热回

流易转变为 8 及 10， 8 经醇醒缩合及脱水得 11， 10 脱去一分子甲醇而得 12.

1987 年 1 月 3 日收到.本文第 XXI 报待'i'i.表.
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a. OH2Nt j b. NaBH4/Ni012; c. 0 3/-780 0; d. Me:ßj e. 1eq. HO(OMe)s/p-TsOH/OH30Hj f. 二甲苯/
p-TsOH/6. j g. MesSiI/(MesSi)2NH; h. Os04/NMMOj i. Acρ/Py; j. üs04j k. 10% Kρ03j 1. lmol 

HO(OMe )s/p-TsOH/OHsOH; 稀 HCl or OHsOH/p-'.MHj m. 2eq.HO(OMe)s!p-TsOH/OH30H 

我们设计了另一条合成路线，即先将从 10 所得的 12 转变为烯醇硅酷化合物 13，然后用
OsO公起基化，以得到目的物 3.

为了主要得到化合物 10，我们改变了上述 8→9+10 的反应条件，即将 8在甲醇中用一
摩尔原甲酸三甲醋处理后，接着就用稀盐酸水解，然后经快速柱层析分离或将 8在甲醇中经

p-TsOH 催化在室温反应 2 小时得 1()C4J; 产率分别为 62 和 53%. 10 在二甲苯中加热回流得

12，产率 56%μJ. 12 与三甲基腆硅挠和六甲基二硅股反应C5J 4 小时得 13. 13 用催化量 OsO备
和二摩尔氧化甲基吗琳(NMMNO)C6J进行选择性起基化，得 3一OH 产物 14，从 12 到 14 的两
步总收率为 52%. 若 12 先用催化量 OsO岳和一摩尔 NMMNO 是基化，然后用 10% K2COa 处
理，即得脱氧青菌素 2，产率 72%. 由此可见，烯醇硅酷的反应性能远较烯醇甲酷为强.

为了防止从 14 所得的是基-醒基中间体 6 中 3-0H 与 6-CHO 的缩合，故 14在用 OsO生
氧化前，先用醋配-毗晓乙酷化. 14 的乙酸醋经计算量 OS04 氧化，再用 10% K2COa 处理，得
一固体混合物，比例为 3:2，产率为 59%，经l.HNMR 分析，推定为青蔷丁素 8 及 3β-OH 异
构体 15. 混合物经硅胶柱层析分离得 3， m.p.190-192

。CET1，其 IR， lHNMR 和 MS 均与文
献一致C~bJ

值得指出的是，我们所合成的 S 的熔点与 Tn， Y.-Y. 等[2bJ 报道的从黄花商中分离的 S
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的熔点(rn.p.172--17300)不同，但与 Lin} A.-J. 等C7J 从青茜素热解重排物的熔点完全梅

同.从热解重排所得 3 的结构是由Lin} A.-J. 等经X 射线衍射分析确证的.

实验

熔点用 Kofler 熔点仪测定，未经校正.红外光谱用岛津 IR-440 型仪测定，液膜法. lH 
NMR 用 EM-360A(60MHz)型仪测定} TMS 为内标，溶剂为 OCl，. MS 用 Finnigan 4021 型

仪测定. HRMS 用 MAT-711 型仪测定.快速柱层析用硅胶 E 为青岛海洋化工厂产品.

醒酶化合物 8的缩甲酷化'→9) 将由1.25g(5.3皿皿01)青富酸(7) 经 OH:aN2 甲醋化、
NaBH4/Ni012 .6H20 还原和臭氧化C33制得的粗产物 8溶于 20rnL 无水甲醇中，加入少量F

TsOH 和1. 25 rnL 原甲酸三甲酷，室温搅拌 30rnin 后加 2rnL 5% NaH003 水溶攘，减压除去
甲醇. 用 OH2Cl2 提取， OH2Cl2 层用饱和食盐水洗至中性，无水硫酸铀干燥，减压除去溶剂，
得 1.75g 泊状物 9，收率 88%. 谱学数据与文献报道一致C43

化合物 9 的热解 (9→11+12) 将 0.25g9用少量乙酷溶解，滴加至含有催化量 p-TsOH

的二甲苯中，加热回流 1h，分去部分二甲苯，冷却，减压除去二甲苯. 粗品用旋转硅胶薄层分

离，用 25号丙酣一石油酷洗脱，得 60rng 12 和 60rng 11. 12 产率 30知p 谱学数据与文献报道

一致C33; 11 产率 34%. Vmax : 1740(醋)， 1735(圃)， 1660 (双键) orn-1• Ô日: 0.92(3H , d, J = 
7Hz, 10-0Ha) , 1.03(3H, d} J =7Hz, 11-OH3) , 2.06(3H, S, 000H3) , 3.64 (3H , s, 

00H3) , 6.53(1H, s, 5-H)pp皿.刑/z: 264(M+). 

化合物 10的制备 (8→ 10) 将 2.0g(7.1皿皿01) 粗产物 8 溶于 10rnL 无水甲醇中，加入

0.87 mL(8rnrno1) 原甲酸三甲醋和少许pJIKOE，室温搅拌 2h} 加入三滴 2% HOl，搅拌 1(}

皿in，使生成的少量 9 转变为 10. 加 1rnL5% NaH003 中和，减压除去甲醇，再加入 10rnL

饱和食盐水，用 OH2Cl!!分次提取，合并 OH2Cl!!提取液，用饱和食盐水洗至中性，无水硫酸纳

干燥p 抽干p 剩余物经快速柱层析分离，得 1.08g 10，回收 0.5g 原料 8，收率 62%，其谱学数

据与文献报道一致C43

脱氧青菌素 2 的制备 (12→ 2) 将 0.10 g(0.34皿皿01) 12 用 5皿L 丙酣溶解，滴加至

1皿L 含 0.14gN一甲基氧化吗琳和催化量 OsO公的水榕液中，室温搅拌 24h 后加 5rnL 10% 

NaHSOs 溶液，再室温搅拌 1h} 过滤.减压除去丙嗣，用 OH201由提取三次，合并提取液，用饱

和食盐水洗至中性，无水硫酸铀干燥.减压除去溶剂，得油状物.将此油状物溶于 5rnL甲醇中，

加入 1皿L10% K!j003，室温搅拌 lh，用 10% H01 调 pH 至 4，继续搅拌 45皿in，减压除去

搭剂，用。H2Cl!!提取，合并提取液，用饱和食盐水洗至中性，无水硫酸铀干燥p 减压除去溶剂

得剩余物，经快速柱层析分离，得 0.065g 脱氧青菌素 2，产率 72%，皿. p. 109一11100，与己

知样品混合熔点不下降，谱学数据与文献报道一致C1J

烯酶硅醋 13 的制备及提基化(12→ 13→ 14) 将 0.10 g (0 .34rnrno1)12 置干燥的 50rnL

烧瓶中，通凡，加入 6rnL 无水 OH2Cl2，冷至一20
0

0，加入 0.10rnL 六甲基二硅肢·和 0.06皿L

三甲基腆硅烧，反应 10rnin 后除去冷浴，室温搅拌 4h，过滤除去沉淀物，用 5% NaH003 洗

一次，无水硫酸铀干燥，抽干，得 0.10g 粗产物 13. Vmnx: 1740 (醋)， 1660 (双键) om-1 句:

0.10[9H, s, Si(OHs)sJ , 1.20(3H, d , J=6Hz , 11-0Hs) , 0.90(3H, d , J=6Hz , 10-0H3) , 

1.80(3H, S, 4一OH3) ， 3.40(3H, s, OOHs) , 3.50(3H, s, OOHs) ， 4.20(lH，皿， 3-H) ， 5.75.

(1HJ brs, 5-H)pprn. 响.jø: 369[M十1J+.
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将上述所得 O.30g 产物溶于 10mL 丙酬，加 2mL 水、 0.20gN-甲基氧化吗琳及催化量

OS04，于室温搅拌 16h. 加入 1 mL 10 % NaHS03 溶液，继续搅拌 2h，过滤.减压除去丙酶，

加 10mL 水，用 CH且Cl!!提取，无水硫酸铀干燥. 减压除去溶剂得粗产物，经快速柱层析，用

1→2% 丙酣-石油酷洗脱，得 O. l1 g 油状物 14. 从 12 到 14 两步反应总收率为 52%. V"'U: 

3500 (起基)， 1720(醋)， 1710(酣)， 1660(双键)cm-1 . ()日: 0.90(3H, d , J = 6Hz, 10-CH3) , 

1.10(3H, d , J =6Hz, 11-CH3) , 2.00(3H, s, COCHs) , 3.52(3H, s, OCHs) , 3.60(3H, 

s, OCHs) , 3.95(lH，血， 3-H) , 5.85(lH, m， ιH)ppm. 刑/z: 312(M+) , 294[M-H20]飞
281 [M - OCHs] +, 269 [M - COCH3J +, 263 [M - H 20 - OCHsJ + . 

青蔷T素 S 的合成将 0.12g 14 溶于 0.5mL P比睫，加入 0.5mL 醋霄，水浩加热 30

m.in， 加入 30mLCH!!Cb，用 10% 草酸洗三次p 然后用 5% NaHC03 洗至中性，无水硫酸纳

干燥，减压除去溶剂，经快速柱层析，得 O. l1 g 乙酸醋，产率 81%. V max: 1720cm-1. OH: 0.87 

(3H, d, J=5Hz, 10-CHs) , 1.05(3H, d , J=7Hz , l1-CHs) , 2.00(6H , s, 2xCOCHs) , 

3.52(3H, s, OCHs) , 3.60(3H, s, OCHs) , 4.85(lH，皿， 3-H) , 5.80(lH，血， 5-E)ppm­

m/z: 355 [M+1J 飞 323 [M - OCHsJ +, 311 [M - COCH3J 飞 295 [M - CH3C02J 飞

将 0.085g 乙酸醋溶于 5皿L 丙隅，加入计算量 OsO幻室温反应 24h，加入 3皿L10%

NaHS03，室温反应 2h，过滤.减压除去丙酶，加入 20 mL OHljCl2，水洗至中性，无水硫酸铀

干燥，减压除去溶剂，得 0.06g 油状物. 将此油状物溶于 4mL 甲晖，加入 1mL 10 % K~003 

榕液，室温搅拌 1h，用 10% HCl中和，减压除去溶剂，加入饱和食盐水，用。Eρ12 提取，合并

提取液，用饱和食盐水洗一次，无水硫酸锅干燥，减压除去溶剂得0.04g 固体，产率 59% ， m.p.

140-1480C.δH(用XL-200 型 200MHz 仪测定，溶剂为 CD013): 0.95(3H, d , J =6.2Hz)> 

1. 21(3H, d , J =7 .3Hz) , 1. 58(3H，时， 3.20(lH, m) , 3.63(lH, brs) , 5.64(lH, s); 

0.96(3H, d , J =5.9Hz) , 1. 21(3H, d , J =7 .3Hz) , 1.60(3H, s) , 3.20(lH, m) , 3.55 

(lH, dd, J 1=5 .4 Hz, J !l= 10Hz) , 5.67(lH, s)ppm; 其中 δ3.63 与 3.55， δ5.64 与 5.町

的积分比均为 3:2. 因而为青霄丁素 3及其 3β-OH 异构体 15 的混合物.将此混合物用 20g

200-300 mesh 硅胶进行柱层析分离，以 2% 丙酣-石油酷洗脱，得 10mg 青茵丁素 3，经异丙

酷重结晶， m. p. 190-192(7]. lH NMR、 IR、 MS 均与文献报道一致胁，7). HRMS 响/z:

282.1467(C15H2205 , M+) , 222.1220(013Hjs03, [M- H-OH300!lJ+ , 204.1200(C13H1602, 

[M-H • CHS002-H20J+) , 166.0973(C10H140 !l), 151.1098(C10H 150), 150.1055(OloHμ0) ， 

149. 0966 (C1oH 1SO) . 
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Studies on the Structure and Synthesis of Arteannuin and 

Related Compound 

XXII. The Regiosele的ive Syn也esis of Ar也eannuin D 

Zhou Wei-Shan铮 Xu Shi-Jie Zhang Lian 
(Bha坦ghai I1I8m仰 01 Organic Ohe仰坤" ÁC耐侧ia Sinica, Shanghai) 

Al削1'ao古

Â.rteannuin D (8) 0ωx.is1B wi也h a1'也eannuin (1), which in an an时如悦imala1'ial p1'ino创iple@ 

i曲1a础古抽00 f1'om Oh趾inl匍e 皿ooiωoi坦na剖1 he1'bA'l俨r户咖.

8y且书he吕1s of 8 j拇S 1'epo1'也抽00.

The a1dehyde-ke如one 8 ob恒担ed f1'om a1'七eannuinic acid (酌， w础书1'eated wi也 1 eq. 

trime古hylorthofo1'ma切 in me古;hanol in 拙。 p1'阁。nce of a cata1y挝oa皿ount of p-TsOH 切

p1'ovide 9 and 10 in 86 % yield in 古he 1'atio of 1 古01， and wi由 2 eq. of 也.e 01'尬。fo1'mate

unde1'古he sa皿e ∞n也也ion 也o give on1y 9 in 88% yield. Howeve1', py1'o1ysis of9inxylene 

也dn的 give the d倒i1'oo i时e1'皿ediate 5, but gave 11 and 12 in the yie1ds of 34% and 

30亮，1'四peo古ive1y.

An。如her approaoh 切古he synth回.is of 8 .is切田e enol-silyl 的her 18 0 btained f1'om 8 拥

a key ìn te1'media怕也rough 也.e following sequen佣 ofrea的ions: 8• 10• 12• 13 ìn 28% 

ove1'all yield. Trim的hylsily1 enol 的her 13 was hyd1'oxy1ated wì协 N-阻的hyl

mo1'pholìne N-Oxìde (NMMNO) and a cataly古1c amou时 ofOs乌切 give the 3-0H p1'odu的

14 regiose1ec创刊1y in 52 % yìeld. While 恼。 compound 12 was hydroxylated wi也 Os04，

and NMMNO, followed by cycliza在;ion wi由 10% K!jOOa 也o p1'oduce deoxya1'也eannuin (2) 

in 72 % yield. Af古e1' pro抽的ion of 3• OH of 14 by ace古ylation， it was hydroxyla七ed with 

a 的oichio血的1'io amoun如 of OS04 followed by cyclization wi由 10% K200a 古o g.ive a. 
皿ixture of 3 and it沼 3-OH epime1' 15 in 59 % yield, w hich a仿e1' column chro皿a切g1'aphy

gave 3, m. p. 190-1920 0, wh倒e spωtros∞pio d时a were identioa1 wi白地ose repo1'ted ìn 

主he li也e1'a如ure.


