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马来海松酸三甲酯区域选择性格氏加成反应研究 

姚贵阳 a    韦京辰 a,b    戴伟龙 a    杨  达 a    潘英明*,a    王恒山*,a 

(a广西师范大学化学化工学院  药用资源化学与药物分子工程重点实验室  桂林 541004) 
(b桂林医学院  药理学教研室  桂林 541004) 

摘要  研究了格氏试剂与马来海松酸三甲酯(2)的各官能团的反应活性差异, 获得了 2 个区域选择性加成产物(化合物 3
和 4), 各化合物的结构均经元素分析、NMR 和 MS 表征, 用 COSY, HMQC 和 HMBC 进一步对化合物 3 进行了结构分

析, 并由 X 射线单晶衍射确认了其立体结构. 实验结果表明, 2 上的 3 个甲酯基的位阻影响了加成反应的选择性, 内酯

3 的生成阻止了其进一步生成 TADDOL (tetraaryl-1,3-dioxolane-4,5-dimethanols)类产物, 但反应不影响松香环式原有的

立体结构. 产物 3 和 4 有望作为手性衍生试剂.  
关键词  马来海松酸三甲酯; 格氏试剂; 二维核磁共振; 区域选择性 

Study on the Regioselectivie of Grignard Reagent Addition 
Reaction of Maleopimaric Acid Trimethyl Ester 

Yao, Guiyanga    Wei, Jingchena,b    Dai, Weilonga    Yang, Daa    Pan, Yingming*,a 
Wang, Hengshan*,a 

(a Key Laboratory for the Chemistry and Molecular Engineering of Medicinal Resources (Ministry of Education of China), 
School of Chemistry & Chemical Engineering of Guangxi Normal University, Guilin 541004) 

(b Department of Pharmacology, Guilin Medical College, Guilin 541004) 

Abstract  Two regioselectivite adducts (compounds 3 and 4) were firstly synthesized from the Grignard reagent and 
maleopimaric acid trimethyl ester (2). The structures of all compounds were characterized by elemental analyses, NMR and
MS, and stero-structures of 3 were further determined by COSY, HMQC and HMBC. The spatial structure of 3 was further 
confirmed by X-ray single crystal diffraction analysis method. Owing to the addition reaction selectivity of 2 was dependent 
on the steric hindrance of three methyl groups, the TADDOL (tetraaryl-1,3-dioxolane-4,5-dimethanols) product was prevented 
because of the formation of lactone 3, but the stereo-structure of the rosin-ring did not changed. Products of 3 and 4 are
expected to apply as chiral derivatization reagents. 
Keywords  maleopimaric acid trimethyl ester; grignard reagent; 2D NMR; regioselectivity 

 
天然手性化合物具有来源方便和底物适应性广的

特点, 因而在不对称合成和手性识别中的应用中发挥重

要的作用. 其中, 酒石酸 TADDOL (tetraaryl-1,3-dioxo- 
lane-4,5-dimethanols)类型的手性衍生物作为手性配体已

广泛应用于催化剂和手性识别试    剂[1～3], 对多数底

物具有高选择性, 但应用情况良好的同类试剂还不多, 
寻找新型高立体选择性手性配体仍是一个挑战性的课

题. 松香是我国重要的天然资源, 松香酸具有多个构型

稳定且易改造的手性官能团, 其衍生物已应用于催化[4～

7]、手性分离[8～12]. 马来海松酸作为其重要衍生物已应用

于以上方面的研究, 酒石酸 TADDOL 这类反应尚未有

文献报道. 为寻求简单方法制备天然酒石酸类型的新型

手性配体, 我们[13]在前期的基础上, 开展了松香酸酯的

格氏试剂加成反应研究, 利用苯基格氏试剂与马来海松
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酸三甲酯的区域选择性加成得到化合物 3 和 4, 并利用

2D NMR 等波谱法确定了 3 和 4 的结构, 化合物 3 的

X-ray 晶体结构验证了格氏加成的区域选择性, 同时实

验结果表明格氏反应对松香环式原有的立体结构没有

影响, 化合物 3 和 4 有望作为手性衍生试剂. 

1  结果与讨论 

具有C2轴的手性酒石酸TADDOL类化合物作为手

性二醇配体已广泛应用于不对称反应的催化剂和手性

识别试剂中, 而且对多数底物具有高选择性, 但不具 C2

轴芳香取代二醇类化合物研究很少 , 如糖类衍生物   
等[14～17]. 最近我们发现马来海松酸衍生手性冠醚在对

多种胺类手性底物的识别具有特殊的底物相容性等特

性[13,18]. 因此, 我们选择松香酸酯的格氏试剂加成反应

研究, 以期获得特殊的马来海松酸衍生物, 可以进一步

应用于手性识别和手性配体研究中. 

1.1  合成方法及可能机理 

考虑马来海松酸具有多个构型稳定, 其上有双键和

3 个酯基等且易改造的官能团等特点, 且其结构上没有

酮羰基, 双键不具格氏加成的高反应活性, 我们希望研

究观察苯基格氏试剂加成反应对酯基的选择性. 从结构

上看, 如果仅考虑位阻影响, 格氏加成反应活性次序应

该是 23 或 24 位酯基, 然后是 21 位的酯基. 而且, 我们

前期对脱氢松香酸甲酯的格氏加成反应结果表明, 21 位

的酯基对格氏试剂加成是相对惰性的, 在升温至 70 ℃, 
反应时间 4 h 后, 产率仅为 20%. 因此, 有可能实现对

23 或 24 位酯基的加成, 同时保留 21 位的酯基, 这样就

能从马来海松酸三甲酯一步得到 TADDOL 类化合物. 
为了考察苯基格氏试剂与马来海松酸三甲酯 2的区

域选择性加成, 我们的实验对反应温度(冰浴～室温)、
格氏试剂的浓度、用量等几个方面考察, 由表 1 可以看

出, 在室温和 3 倍量试剂的情况下, 主要产物为化合物

3, 只有少量的化合物 4, 升温后化合物 4 的产率明显增

加, 最高两者可以分别达到 70%和 25%. 实验发现苯基

格氏试剂加成反应首先得到化合物 3, 而不是直接生成

23, 24 位的二醇, 在反应条件下易发生 24 位醇和 23 位

酯基酯交换关环反应. 生成的内酯 3 对格氏试剂惰性, 
紧接着加成发生在 21 位的酯基, 生成化合物 4. 而且在

此基础, 再增加温度等条件下 23 位内酯基也不能再进

行反应, 说明内酯活性最低, 也就是说苯基格氏试剂对

马来海松酸三甲酯的酯基基团的反应活性次序应该是

24 位酯基(其次是 21 位酯), 然后是 23 位的酯基, 内酯 3
生成机理可以推测见图 1. 

在以化合物 2 为原料, 在无水四氢呋喃中, 冰浴冷

却下加入苯基溴化镁, 在 0.5 h 内, 酯 3 的产率为 65%. 
增加温度至 78 ℃, 延长反应时间, 产物 3 的产率最高

可达 70%, 而产物 4 产率可增加到 25%(表 1). 在以化合

物 3 为原料, 直接在 78 ℃、反应 4 h 的条件下, 化合物

4 的产率可以达到 50%. 实验结果表明苯基格氏试剂对

马来海松酸三甲酯的加成反应的区域选择性主要发生

在最初的 0.5 h 内, 随后区域选择性迅速下降．在反应过

程中, 当室温搅拌4 h后, TLC追踪原料消失和产物生成

过程(先经过稀酸淬灭反应, 用乙酸乙酯萃取得有机相, 
水洗干燥, 可以看到原料及产物消失和生成的现象来进

行监测反应), 由于产物 3和 4的Rf 很接近, 因此, 可以

通过 PTLC 洗脱出产物混合点, 干燥后测定 NMR, 结果

归纳如表 1.  
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图 1  化合物 3 的形成机理图 
Figure 1  Mechanism of the synthesis of compound 3  
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表 1  通过制备薄层色谱和核磁的方法对不同条件下产率的

分析 
Table 1  Product yields under different reaction conditions ana-
lyzed by HPTLC and NMR 

Yield/% of product Temp./℃ Ratioa t/h 
21 位 23 位 24 位

25 3 0.5 0 65 0 
78 3 4 20 70 0 
78 3 6 25 68 0 
78 3 8 24 65 0 

a n(PhMgBr)/n(马来海松酸三甲酯). 

综上所述, 我们是以化合物 2 为原料, 利用马来海

松酸三甲酯中 3个甲酯的位阻大小的差异进行苯基格氏

试剂的加成, 室温得到化合物 3, 回流可以得到化合物

4. 其中化合物 3 的 21 位酯基水解可以得到新型手性识

别试剂, 其手性识别效果正在研究中. 

1.2  2D NMR 谱图和单晶解析 

马来海松酸三甲酯的 24 和 23 位格氏试剂加成产物

是一对区域异构体, 仅用一维 NMR 谱难于确定产物结

构, 为了确定产物的加成位点, 我们利用 HMBC 和

HMQC 对目标物的结构作出进一步的确认.  
1.2.1  1H-13C HMBC 远程偶合谱 

在化合物 3 的 HMBC 谱中可以看到 20-H (δ 1.15)
与 4-C (δ 47.13), 5-C (δ 53.01)和 21-C (δ 179.21)分别是
2JCH, 3JCH和

3JCH相关, 22-H (δ 0.56)与 10-C (δ 37.58)相
关, 另外 δ＝5.49的15-H分别与 δ 40.09的8-C和 δ 36.83
的 12-C相关, δ 147.34 的 16-C与 δ 0.76的 17-H 和 δ 3.45
的 13-H 相关, δ 175.76 的 23 的 C 与 δ 3.45 的 13-H 和 δ 
2.59的14-H相关; 24-C (δ 89.21)分别于2'和2"的H相关. 
由此可知两个苯环同时加成在 24 位. 所有 1H 和 13C 的

远程相关关系见图 2. 
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图 2  化合物 3 的 1H-13C 远程偶合关系图 
Figure 2  1H-13C long-range couple correlation of compound 3 

1.2.2  化合物 3 的单晶结构 

选取 0.321 mm×0.28 mm×0.22 mm 大小的单晶, 
在室温下用 BRUKER Agilent SuperNova 型 X 单晶衍射

仪进行衍射实验 . 晶体数据送剑桥晶体中心分配的

CCDC 号码为 898773. 晶体属单斜晶系, P2(1)空间群,  
a＝0.7991 nm,  b＝2.15099 nm, c＝2.16188 nm, β＝

91.145°, V＝3.30055 nm3, Z＝2, D＝1.169 g/cm－3, μ＝
0.079 mm－1. F(000)＝1276.60. 采用 Mo Kα射线, 石墨

单色器, 方式扫描, 在 2.40≤θ≤26.00. 扫描范围内收

集衍射点 11066 个, 其中独立衍射点 8508, 全部强度数

据经 Lp 因子校正和经验吸收校正, 结构由直接法解出, 
用最小二乘法对结构参数进行校正, 最终偏离因子 R＝
0.0439, wR＝0.2735, S＝1.04, 全部计算均用 SHELXS 
97 程序完[19], 图 3 是化合物 3 的晶体结构, 进一步证实

了当 24 位被加成后, 23 位的位阻增大, 进而由于酯交换

而关环. 

 

图 3  化合物 3 的晶体结构图 
Figure 3  Molecular structure of compound 3 

2  结论 

本文以一级松香为原料经Diels-Alder加成反应, 酯
化, 格氏加成反应获得了 2 个区域选择性加成产物(化
合物 3 和 4). 对化合物 3 的生成机理和格氏试剂对马来

海松酸的区域选择性加成进行了讨论, 并用X射线确定

了 3 的立体结构, 2 种化合物有望作为手性衍生试剂. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

AVANCE AV 500 超导核磁共振仪(瑞士, 布鲁克

公司); Perkin Elmer Model 341 旋光仪(美国, PE 公司); 
WRS-1A 数字熔点仪(上海精密科学仪器有限公司); 
BRUKER ESQUIRE HCT 质谱仪 ; BRUKER Agilent 
Super Nova 型 X 单晶衍射仪.  

苯基溴化镁, 购自安耐吉化学试剂有限公司; NMR
测定溶剂选用 CDC13, 百灵威化学试剂有限公司; PCl3

为分析纯试剂, 新蒸使用, 购自百灵威化学试剂有限公

司; 工业一级松香和歧化松香从梧州松脂厂购买, 其他

试剂均为分析纯.  
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Reagents and conditions: (i) no solvent, 140 ℃, 3 h; (ii) PCl3, then MeOH, reflux, 4 h; (iii) PhMgBr, THF, r.t., 4 h; (iv) PhMgBr, THF, 78 ℃, 4 h 

Scheme 1 

3.2  实验方法 

3.2.1  马来海松酸 1 的合成 

将 100 g 磨碎的一级松香置于大烧杯中, 加热升温

至 140 ℃, 不断搅拌下缓慢加入马来酸酐 32.4 g, 然后

升温至 170 ℃, 持温反应 3 h, 趁热倒出, 冷却后磨碎, 
然后用冰醋酸重结晶 3 次, 过滤, 干燥即得马来海松酸

晶体[20], 产率 50.5%, m.p. 228～230 ℃(文献值[20]: m.p. 
230～232 ℃), 25

D[ ]α ＝－27.1 (c＝1.0, MeOH). 
3.2.2  马来海酸酐三甲酯 2 的合成  

在50 mL圆底烧瓶中加入4 g (10 mmol)马来海松酸

和 3 mL (34.3 mmol) PCl3, 常温下搅拌反应 4 h 后, 35 
℃下减压抽除未反应的 PCl3. 然后加入 30 mL 无水甲

醇, 回流反应 3 h, 趁热过滤除去不溶物质, 收集滤液, 
蒸去甲醇, 用 95%乙醇重结晶得到白色片状晶体 3.7 g, 
产率 80.4%[20], m.p. 102～104 ℃(文献值[20]: m.p. 103～
104 ℃), 25

D[ ]α ＋2.0 (c＝1.0, EtOH); 1H NMR (CDCl3, 
500 MHz) δ: 0.62 (s, 3H), 0.91～0.93 (m, 1H), 1.05 (d,  
J＝7.0 Hz, 3H), 1.09 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.15 (s, 3H), 
1.18～1.20 (m, 1H), 1.32～1.35 (m, 2H), 1.40～1.60 (m, 
7H), 1.66～1.73 (m, 3H), 1.81～1.83 (m, 1H), 2.63 (d, J＝
6.5, 1.2 Hz, 1H), 2.78 (d, J＝10.8 Hz, 1H), 2.93～3.12 (m, 
2H), 3.53 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 5.39 (s, 1H). 

3.2.3  24,24-二苯基马来海松酸酐单甲酯(3)合成 

将溶解有 4.6 g 2 的 100 mL 绝对无水四氢呋喃加入

到 250 mL 的三颈烧瓶中, 冰浴冷却下加入苯基溴化镁, 
室温搅拌 4 h, 加入 50 mL 20%稀 H2SO4, 用乙酸乙酯萃

取得有机相, 再水洗, 干燥, 以 V(正己烷)∶V(四氢呋

喃)＝8∶1 作为洗脱液, 柱层析分离得纯品得白色固体. 
用甲醇-三氯甲烷获得单晶 3, 产率 65%. m.p. 174～176 
℃; 25

D[ ]α ＝－36.5 (c＝0.5, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 7.46～7.18 (m, 10H, Ph-H), 5.49 (s, 1H, 15-H), 
3.65 (s, 3H, 21-H), 3.76～3.73 (m, 1H, 9-H), 1.86～1.84 
(m, 1H, 5-H), 3.42 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 13-H), 2.86 (d, J＝
7.6 Hz, 1H, 7-Heq), 2.63 (s, 1H, 12-H), 2.59 (d, J＝8.7 Hz, 
1H, H-14), 1.75～1.41 (m, 7H, 3-H, 11-H, 3-H, 7-H, 2-H, 
6-H, 1-H), 1.16 (s, 3H, 20-H), 1.14～1.06 (m, 2H, 6-H, 
11-H), 0.96～0.98 (m, 1H, 1-H), 0.85 (d, J＝14.8 Hz, 3H, 
18-H), 0.76～0.78 (m, 1H, 17-H), 0.62 (d, J＝16.0 Hz, 3H, 
19-H), 0.56 (s, 3H, 22-H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 
179.2 (21), 175.7 (23), 147.3 (16), 145.8 ～ 125.6 
(12×Ph-C), 125.3 (15), 89.2 (24), 55.2 (14), 53.0 (5), 51.8 
(OMe), 49.6 (9), 49.5 (13), 47.1 (4), 40.0 (8), 38.4 (1), 37.5 
(10), 36.7 (3), 36.3 (12), 35.2 (7), 31.7 (17), 30.0 (11), 21.8 
(6), 21.4 (19), 19.3 (18), 17.1 (2), 16.8 (20), 15.5 (22); MS 
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(APCI) m/z: 553 (M＋H)＋. Anal. calcd for C37H44O4: C 
80.40, H 8.02, found C 80.55, H 7.96. 
3.2.3  21,21,24,24-四苯基马来海松酸酐单醇(4)合成 

iv路线法: 将溶解有 5.5 g 3的 50 mL绝对无水四氢

呋喃加入到 100 mL 的三颈烧瓶中, 冰浴冷却下加入苯

基溴化镁, 78 ℃搅拌 4 h, 加入 20 mL 20%稀 H2SO4, 用
乙酸乙酯萃取得有机相, 再水洗, 干燥, 以 V(正己烷)∶
V(四氢呋喃)＝7.5∶1 作为洗脱液, 柱层析分离得白色

固体, 产率为 50%. 
iii路线法: 将溶解有 2.3 g 2的 25 mL绝对无水四氢

呋喃加入到 50 mL 的三颈烧瓶中, 冰浴冷却下加入苯基

溴化镁, 78 ℃搅拌 4 h, 加入 10 mL 20%稀 H2SO4, 用乙

酸乙酯萃取得有机相, 再水洗, 干燥, 以 V(正己烷)∶
V(四氢呋喃)＝7.5∶1 作为洗脱液, 柱层析分离得纯品

得白色固体, 产率为 25%. m.p. 186～188 ℃; 25
D[ ]α －

27.4 (c＝0.36, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
7.83～7.18 (m, 20H, Ph-H), 5.42 (s, 1H, 15-H), 3.29 (d,  
J＝8.4 Hz, 1H, 13-H), 2.58 (s, 1H, 12-H), 2.52 (d, J＝7.8 
Hz, 1H, 7-H), 2.26 (d, J＝8.4 Hz, 1H, H-14), 1.64～1.28 
(m, 9H), 1.25 (s, 3H, 4-H), 1.15～0.83 (m, 4H), 0.76～
0.68 (m, 2H), 0.80 (d, J＝6.2 Hz, 3H, 18-H), 0.61 (d, J＝
6.8 Hz, 3H, 19-H), 0.59 (s, 3H, 22-H); 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ: 175.8 (23), 146.9 (16), 146.0～125.5 
(24×Ph-C), 125.7 (15), 89.2 (24), 84.7 (21), 55.1 (14), 
53.6 (5), 49.7 (9), 49.3 (13), 46.3 (4), 39.5 (8), 39.0 (1), 
38.6 (10), 37.3 (3), 36.4 (12), 34.9 (7), 31.7 (17), 30.4 (11), 
21.4 (6), 20.4 (19), 19.3 (18), 18.0 (2), 16.9 (20), 15.91 
(22); MS (APCI) m/z: 677 (M＋1)＋ . Anal. calcd for 
C48H52N2O3: C 85.17, H 7.74, found C 85.01, H 7.87. 
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