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利用 Diels-Alder 反应构建桉烷类倍半萜骨架关键中间体的研究 

张  宇    王鹏辉    楚  勇    刘明明 
陈广怡    陆银萍    叶德泳* 
(复旦大学药学院药物化学教研室  上海 201203) 

摘要  以 3-甲基-1,3-间苯二酚和异戊醛为原料分别合成亲双烯 2-甲氧基-6-甲基对苯醌和双烯 1-甲氧基-3-异丙基-1,3-
丁二烯, 通过 Diels-Alder 反应, 高区域选择性地得到桉烷类倍半萜骨架中间体 2c.  
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Studies on Constructing of the Key Intermediate of Eudesmane 
Sesquiterpenoid Analogues via Diels-Alder Reaction 
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Abstract  The key intermediate of eudesmane sesquiterpenoid analogue 2c was synthesized with high regioselectivity via 
Diels-Alder reaction from the dienophile 2-methoxyl-6-methyl-1,4-benzoquinone and the diene 1-methoxyl-3-isopropyl-1, 
4-butadiene. 
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桉烷类倍半萜(eudesmane sesquiterpenoids)是一大

类重要的天然产物, 在自然界中分布广泛, 大多数存在

于植物精油中[1]. 它们具有广泛的生物活性, 如晶状体

醛酶还原酶(糖性白内障相关酶)抑制活性[2], 5-脂氧酶抑

制活性[3], 细胞生长调节[4], 免疫调节[5], 抗食[6], 抗真

菌、细菌和原虫 [7], 抗炎 [8]及抗癌 [9]等 . 柠条醇 A 
(Carainterol A, 1, Scheme 1)是从豆科植物中间锦鸡儿

(Caragana intermedia)中分离得到的一个桉烷类倍半萜, 
在体外肌肉细胞 C2C12 糖消耗试验中显示出良好的降

糖活性[10], 其全合成已成功地完成[11]. 但合成路线采用

线性步骤, 收率较低, 且不利于衍生物的合成. 为了进

一步研究其构效关系, 我们在此报道利用Diels-Alder反
应一步构建该化合物桉烷类骨架关键中间体四氢萘- 
1,4-二酮类化合物 2 的方法, 用于合成柠条醇 A 的结构

类似物(Scheme 1). 该方法通过变换 Diels-Alder 反应底

物的取代基来实现关键中间体骨架上多种取代基的引

入, 以丰富桉烷衍生物的化学多样性. 由于采用汇聚式

合成路线, 利于提高总收率和合成效率. 该方法有望成

为一条方便的、快速合成柠条醇 A 衍生物及其结构类似

物的通路. 

1  结果与讨论 

我们按 Scheme 2 所示路线成功合成得到亲双烯 3
和双烯 4a, 并进一步尝试了在手性催化剂酒石酸衍生

二醇 D-Ti-(－)-TADDOL 催化条件下进行的 Diels-Alder
反应 , 以高收率得到了加成产物 2a 和 2b [n(2a)∶  

n(2b)＝1∶8], 产物的区域选择性和我们的预期恰好相

反, 但符合 Engler 等[12]之前的报道. 
为此, 我们对 Diels-Alder 反应的底物进行了优化, 

以期解决反应的区域选择性问题. 根据前线分子轨道理

论(frontier molecular orbital, FMO), 重新设计了双烯的

结构, 在 4a 的 C1 位引入供电子的甲氧基. 在正常电子

需求的Diels-Alder反应中, 不对称双烯和亲双烯的加成

方向由共轭体系末端的原子轨道系数决定, 系数越大, 
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Scheme 2 

则过渡态的轨道重叠越好, 反应中越容易成键. 甲氧基

的引入可有效增大双烯 C1 位的轨道系数, 藉此逆转原

Diels-Alder 反应的区域选择性, 获得我们预期的产物. 
此外, 甲氧基的供电子效应可显著提高双烯的反应性, 
有助于提高 Diels-Alder 反应的活性(图 1). 因此我们设

计合成了双烯 4b (Scheme 2).  
亲双烯 3 和双烯 4b 在手性催化剂 D-Ti-(－)- 

TADDOL 催化下成环, 显示了较好的反应活性和区域

选择性, 并体现了一定的立体化学控制(表 1, Entries 2, 
3), 得到了优势产物 2c (Scheme 2). 通过手性 HPLC 色

谱分离, 显示 D-Ti-(－)-TADDOL 催化条件下反应的产

物 2c 具有对映体过量(图 2). 2c 的绝对构型确证尚在进

行中. 

 

图 1  C1位甲氧基控制区域选择性的假设 
Figure 1  Hypothesis of regioselective control by methoxyl 
group in the C1 site 
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表 1  Diels-Alder 反应的结果 
Table 1  The results of Diels-Alder reaction 

Entry Diene Catalyst Selectivity Yield/%

1 4a 
TiCl4, Ti(OPr-i)4, 
D-(－)-TADDOL 

n(2a)∶n(2b)＝
1∶8a 89 

2 4b TiCl4, Ti(OPr-i)4 
No 2d was 
detectedb 87 

3 4b 
TiCl4, Ti(OPr-i)4, 
D-(－)-TADDOL 

66% eec 83 
a Determined by GC-MS; b by H,H-COSY (Figure 2); c determined by chiral 
column chromatography (the confirmation of the configuration is under pro-
gress). 

 

图 2  2c 的 H,H-COSY 谱(A)和手型色谱图(B) 
Figure 2  H,H-COSY spectrum (A) and chiral chromatogram 
(B) of 2c  

至此, 我们通过 Diels-Alder 反应, 一次性构建了桉

烷类倍半萜骨架中间体 2c. 该方法具有较高的区域选

择性和潜在的立体选择性. 

2  实验部分 

2.1  仪器和试剂 

GC-MS(EI)用 Thermoelectron Focus DSQ; NMR 用

Brucker DPX 400 MHz 核磁共振仪测定(TMS 为内标); 
ee 值由手性 OD-H 柱的 Agilent1100 型 HPLC 测定; 柱
层析用硅胶(200～300目)和薄层层析板为青岛海洋化工

厂生产. 所购试剂皆为分析纯, 全部溶剂和部分试剂按

照标准方法[13]纯化处理. D-(－)-TADDOL参考Narasaka
等[14]方法制备.  

2.2  2-甲氧基-6-甲基对苯醌(3)的合成 

于 100 mL 干燥的圆底烧瓶中加入 20 mL 无水丙酮, 
将 3,5-二羟基甲苯(1 g, 7.03 mL)溶于其中, 加入无水碳

酸钾(4.86 g, 49.3 mmol), 开启搅拌, 逐滴加入碘甲烷

2.5 mL (7 g, 49.3 mmol), 避光回流 6 h. 过滤, 滤液浓缩

后柱层析(石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝30∶1), 可得到1.05 
g 化合物 6, 产率 99%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
2.29 (s, 3H), 3.75 (s, 6H), 6.31 (t, J＝2.2 Hz, 1H), 6.35 (d, 
J＝2.1 Hz, 2H)[15]; ESI-MS m/z: 153.1 ([M＋H]). 

取化合物 6 (609 mg, 4 mmol)溶于 98%甲酸 10 mL
中, 于冰水浴中搅拌, 缓慢滴加 30%双氧水(2 mL, 20 
mmol), 维持温度40 ℃反应过夜. TLC检测反应结束后, 
用蒸馏水稀释, 以 20 mL 乙酸乙酯萃取 3 次, 合并有机

相, 饱和食盐水洗涤至中性, 用无水硫酸镁干燥, 过滤, 
浓缩后柱层析(石油醚/丙酮, V∶V＝36∶10), 可得 487 
mg 化合物 3, 产率 80%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
2.06 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.86 (s, 1H), 6.52 (s, 1H)[15]; 
ESI-MS m/z: 153.1 ([M+＋H]), 175.0 ([M+＋Na]). 

2.3  双烯 4a 和 4b 的合成 

2.3.1  2-异丙基-1,3-丁二烯(4a)的合成 

于 250 mL 圆底烧瓶中加入二甲胺盐酸盐(57.8 g, 
0.71 mol), 40%的甲醛溶液(52.43 g, 0.7 mol)和异戊醛

(64.1 mL, 0.58 mol), 回流 24 h. 反应完成后将回流装置

改为蒸馏装置, 以水蒸汽带出有机相, 至原烧瓶内液体

不再分层, 接收瓶内不再有有机相滴出为止. 用分液漏

斗分出接收瓶内的有机相, 无水 MgSO4 干燥, 可得粗

品. 蒸馏粗品, 得到 41.73 g 淡黄色油状液体 8, 产率

83.2%. b.p. 108 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.05 
(d, J＝6.8 Hz, 6H), 2.76～2.84 (m, 1H), 5.9 (s, 1H), 6.3 (s, 
1H), 10.1 (s, 1H)[16]. 

取 500 mL 干燥的三颈圆底烧瓶, 投入 NaH (5.2 g, 
0.13 mol), 氮气保护下加入 DMSO (10.16 g, 0.13 mol), 
加热至 70 ℃, 反应剧烈, 同时放出氢气, 需密切留意

瓶内压力, 以防爆炸. 不再放出气体后, 撤去油浴, 冷
至室温, 加无水 DMSO 60 mL 稀释, 取 52.5 g 三苯基膦

碘甲烷(自制)溶于 250 mL 无水 DMSO, 慢慢滴加入体

系中, 滴加完成后继续在室温下反应 0.5 h. 体系用冰浴

冷却, 慢慢滴入 2-异丙基丙烯醛(8, 11.46 g, 0.11 mol). 
滴加完成后继续在室温下反应 4 h. 减压蒸馏, 馏分用

干冰-乙醇冷冻液冷凝, 可得 2-异丙基-1,3-丁二烯(4a) 
10.5 mL, 纯度＞98% (GC-MS). b.p. 86～87 ℃/101 kPa; 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.13 (d, J＝6.9 Hz, 6H), 
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2.64 (heptet, J＝6.9 Hz, 1H), 5.01～5.09 (m, 3H), 5.15 (d,  
J＝17.4 Hz, 1H), 6.24 (dd, J＝10.8, 17.6 Hz, 1H)[16]. 
2.3.2  1-甲氧基-3-异丙基-1,3-丁二烯(4b)的合成 

取干燥的 500 mL 三颈圆底烧瓶, 加入甲缩醛 26 
mL, 无水甲苯 80 mL和无水溴化锌 6.6 mg, 氮气保护下

逐滴加入乙酰氯 21 mL, 内温逐渐上升至 45 ℃后开始

回落. 继续反应 2 h 后可得氯甲基甲醚的甲苯溶液. 取
三苯基膦 77 g, 溶于 150 mL 无水甲苯注入反应体系, 80 
℃油浴下反应 24 h. 抽滤, 固体在真空烘箱内烘干. 得
粉末状三苯基膦氯甲醚 96 g (产率 95.6%). Wittig反应操

作参考第 2.3.1 节, 减压蒸馏, 收集 80～100℃/0.13 kPa
馏分, 水洗, 无水 MgSO4干燥, 可得 6.7 mL 4b, E∶Z＝
1.35∶1 (GC-MS), 产率 53%. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.05 (d, J＝6.8 Hz, 6H), 2.40～2.45 (m, 1H), 3.58 
(s, 3H), 4.65 (s, 2H), 5.42 (d, J＝12.9 Hz, 1H), 6.64 (d,   
J＝12.9 Hz, 1H)[17]. 

2.4  6-异丙基-2-甲氧基-8a-甲基-4a,5,8,8a-四氢萘- 
1,4-二酮(2a)和 7-异丙基-2-甲氧基-8a-甲基-4a,5,8,8a-
四氢萘-1,4-二酮(2b)的合成 

取 50 mL 干燥反应烧瓶, 加入 8 mL 无水二氯甲烷

和异丙醇钛 843.08 mg (2.97 mmol), 室温下再加入四氯

化钛 500 mg (2.64 mmol), 室温下反应 1 h. 减压除去二

氯甲烷, 得白色钛固体, 溶于 10 mL 甲苯, 冷至－78 
℃. 逐滴加入 D-(－)-TADDOL (930 mg, 1.76 mmol)的
甲苯溶液(15 mL), 搅拌 30 min 后, 先后将亲双烯 3 (190 
mg, 1.25 mmol)溶于 7 mL甲苯以及 2-异丙基-1,3-丁二烯

(4a, 167 mg, 1.74 mmol)溶于 5 mL 甲苯的溶液分别加入

体系中, 于－78 ℃下反应 5 h. 往体系中加入 NaHCO3

和异丙醇, 慢慢用水稀释, 150 mL二氯甲烷分三次萃取, 
有机相合并, 无水MgSO4干燥, 得粗品. 柱层析纯化(石
油醚/乙酸乙酯, V∶V＝20∶3), 得到 275 mg 透明油状

的主产物 2b, 产率 89%. 同时经过 GC-MS 检测并结合

Engler 等[12]的结果证实有化合物 2a 生成, 其物质的量

为 2b 的 1/8. 2b: lH NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 0.94 (d,  
J＝7 Hz, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.70 (d, J＝17 Hz, 1H), 2.11～
2.21 (m, 2H), 2.45 (dd, J＝17, 2 Hz, 1H), 2.60～2.65 (m, 
1H), 2.76 (dd, J＝6, 6 Hz, 1H), 5.30～5.38 (m, 1H), 5.85 
(s, 1H)[12]. 

2.5  6-异丙基-2,8-二甲氧基-8a-甲基-4a,5,8,8a-四氢

萘-1,4-二酮(2c)的合成 

取100 mL干燥反应烧瓶, 加入8 mL无水二氯甲烷, 
加入异丙醇钛 843.08 mg (2.97 mmol), 室温下再加入四

氯化钛 500 mg (2.64 mmol), 室温下反应 1 h. 减压除去

二氯甲烷, 得白色“钛固体”, 溶于 10 mL 甲苯, 冷至

－78 ℃ , 逐滴加入 D-(－)-TADDOL (930 mg, 1.76 
mmol)的甲苯(15 mL)溶液, 搅拌 30 min, 再将亲双烯 3 
(502 mg, 3.3 mmol)溶于 10 mL 甲苯的溶液逐滴加入体

系, 反应 10 min. 然后将 1-甲氧基-3-异丙基-1,3-丁二炔

(4b, 420 mg, 3.3 mmol)溶于 5 mL 甲苯的溶液中逐滴加

入体系中, 继续－78 ℃反应 5 h. 反应结束后, 往体系

中加入 NaHCO3和异丙醇, 慢慢用水稀释, 150 mL 二氯

甲烷分三次萃取, 有机相合并, 无水 MgSO4 干燥, 得粗

品. 柱层析纯化(石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝20∶3). 再经

制备色谱进一步分离, 得到 761.5 mg 无色油状物 2c, 产
率 83%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.06 (d, J＝4 Hz, 
6H), 1.33 (s, 3H), 2.11～2.17 (m, 1H), 2.24～2.27 (m, 
1H), 2.55 (d, J＝12 Hz, 1H), 2.92 (q, J＝4 Hz, 1H), 3.28 
(s, 3H), 3.8 (s, 3H), 4.04 (brs, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.91 (s, 
1H); HRMS calcd for C16H22O4Na [M+＋Na] 301.1410, 
found 301.1412. 
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