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摘要  目的 合成五味子甲素及其类似物 ∀方法 采用 ⁄⁄± 2二氯2 2二氰基2 2苯醌 做为氧化偶合试剂

进行分子内非酚氧化偶合 并用 ≥和 ∞ 等进行化合物结构鉴定 ∀结果 合成了 个化合物 其中 个

为新化合物 5 ,6 ,8 ,9 ,11 ,12 ,14 ,15 ,17 和 20 ∀结论 初步药理筛选表明 化合物 10 ∗ 15 对环氧酶活性抑制作用都

较强 提示这些化合物可能有抗炎活性 化合物 19 ∗ 21 有抗惊活性 ∀

关键词  五味子甲素 类似物 全合成

  五味子甲素存在于各种五味子植物中 有明显

的安定及抗惊等生理活性 且对大脑皮层的兴奋抑

制过程有调节作用≈ ∀到目前为止 人们已从各种

植物中分离出近百种五味子类木脂素 并成功地合

成了部分天然产物及类似物 同时对一些有生理活

性的化合物进行了药理研究 ∀本文用化学合成手

段 改造其结构 寻找并发现了一些新的有活性化合

物 ∀

从五味子甲素及类似物结构可知 此类化合物

是有二苯骈环辛二烯骨架的木脂素 人们对该类化

合物的全合成也已日趋简捷 ∀然而 纵览千变万化

的合成路线都不难发现在分子骨架的合成战略上都

是大同小异 ∀经结构剖析可知分子骨架 可由联

苯衍生物 或二芳基丁烷木脂素 经环合 或偶

联 反应而得 图 ∀

ƒ  ≥ ∏ ∏

  如图 所示 在合成路线 中 将整个合成过程

中的关键步骤 分子间偶合反应放在全合成的前

期来完成 使整个合成有先难后易的特点 这种设计

比较稳妥 ∀而在合成路线 中 最后一步的氧化偶

合是关键步骤 具有先易后难的特点 此类反应的
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关键是需要适宜的氧化偶合试剂 故寻找更有效的

新型氧化偶合试剂成为研究的热点 ∀目前已发现某

些过渡金属的酯酸盐 !三氟醋酸盐或其它形式的络

合物在一定条件下均可作为非酚氧化偶合试剂 但

反应物的结构变化对其偶合效果影响非常大 并且

由于毒性较大 使其应用受到一定限制 ∀ ⁄⁄± 是人

们熟悉的一种脱氢氧化剂 等人≈ 在使用它与

二芳基丁烷类木脂素作用时发现 在一般溶剂 如甲

苯 !甲醇 中反应得到萘的衍生物 但以三氟醋酸

× ƒ 作介质时 其作用机制完全改变 得到二苯骈

环辛二烯类木脂素结构 ∀这一发现为分子内非酚氧

化偶合反应的研究提供了一种新方法 更有意义的

是 ⁄⁄± 为至今发现的第一个不含过渡金属的非酚

氧化偶合试剂 ∀本文用后一方法合成了五味子甲素

及其两个衍生物 其合成路线见图 ∀

将 种相应的芳基甲醛与硝基乙烷进行

缩合反应≈ 分别得到相应的化合物 1 ∗ 3 然后将其

分别用铁粉 ) 浓盐酸还原得到相应的 2芳基丙酮

化合物 4 ∗ 6 两步收率分别都在 以上 ∀根据

× ≤ 反应体系的性质 先将金属锌粉分别加入

反应物 4 ∗ 6 中 然后在 保护下慢慢滴加 × ≤

结果得到了频哪醇化合物 7 ∗ 9 ∀根据 × × ≈

的报道 化合物 7 ∗ 9 分别可用原甲酸三乙酯在苯甲

酸存在下进行高温脱水使其变为烯烃 所生成的反

式烯烃经无水乙醇结晶得到结晶化合物 10 ∗ 12 同

时得到液体的顺式烯烃化合物 13 ∗ 15 其烯烃的顺

式与反式结构可根据文献≈ 方法来确定 ∀以二氧

化铂 ° # 为催化剂在冰醋酸中分别对化合

物 10 ∗ 12 进行中压催化氢化反应 分别得到结晶化

合物 16 ∗ 18 将化合物 16 ∗ 18 与 ⁄⁄± ×ƒ 在室
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温反应 结果分别得到了五味子甲素 19 及其衍生物 20 ,21 ∀

ƒ  ∏ ∏ 1 ∗ 21

  药理试验用环氧酶 !白三烯 ⁄ 受体结合及白三

烯 受体结合方法 结果发现化合物 10 ∗ 15 对环

氧酶活性抑制作用均较强 化合物浓度均为

# 抑制率分别为 1 1

1 和 1 ∀对白三烯 ⁄ 受体有一

定程度拮抗作用 化合物浓度均为 # 抑

制率分别为 1 1 1 1 1

和 1 但对白三烯 受体均未观察到拮抗作

用 并将化合物 19 ∗ 21 对抑制中枢神经系统的活性

进行了筛选 结果表明这 个化合物均能延长小鼠

戊巴比妥钠睡眠时间 对照实验 戊巴比妥钠

# ξ ? σ 1 ? 1 化合物 19 ∗ 21

# . 戊巴比妥钠 # ξ ? σ

1 ? 1 ξ ? σ 1 ? 1 ξ ? σ 1

? 1 说明对神经中枢有抑制作用和抗惊活性 ∀

实 验 部 分

熔点用 ÷ ×2 显微熔点仪测定 温度均未校正

谱用 ƒ¬2 Α型核磁共振仪测定 × ≥

为内标 ≤⁄≤ 为溶剂 质谱用 ≥ ∏ ± ° 型

仪器测定 元素分析用意大利卡尔巴劳2 型仪

器测定 薄层色谱用硅胶 ƒ 在紫外灯下观察色

带 柱色谱用硅胶 均为青岛海洋化工厂产品 采

用干法装柱和上样 常用展开剂系统为 石油醚 ) 丙

酮 Β 石油醚 ) 环己烷 ) 丙酮 Β Β ∀

1  12(3 ,4 ,52三甲氧基苯基)222硝基212丙烯(1)的合

成

在 三颈圆底反应瓶中投入 2三甲

氧基苯甲醛 1 1 !甲苯 搅拌使

之溶解 然后加入硝基乙烷 1 1 1

正丁胺 连接分水器加热回流 × ≤ 跟踪待原料

点消失后停止加热 冷至室温 析出黄色针状结晶

用苯 ) 石油醚重结晶得化合物 1 1 ∗

ε 收率 1 ∗ ε ≈ ∀ ≥

∀

2  12(3 ,42二甲氧基苯基)222硝基212丙烯(2)的合成

以 2二甲氧基苯甲醛为原料按合成 1 的方法

合成得化合物 2 ∗ ε 产率 1 ∀ ≥

≈

∀

3  12(3 ,42次甲二氧基苯基)222硝基212丙烯(3)的合

成

用胡椒醛为原料按合成 1 的方法合成得化合物

3 ∗ ε 产率 1 ∀ ≥

≈

∀
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4  12(3 ,4 ,52三甲氧基苯基)丙酮(4)的合成

在 三颈圆底反应瓶中投入化合物 1

1 用甲苯 将其溶解 然后加入

铁粉 含结晶水的三氯化铁 1 及蒸馏水

机械搅拌 加热至沸 慢慢滴加浓盐酸

加毕 继续加热回流 × ≤ 示原料点消失后停止反

应 冷至室温过滤 水洗 !干燥 !浓缩 !放置析出白色

棱状结晶 4 1 ∗ ε 收率 1 ∗

ε ≈ ∀ ≥ ≈

≤ ≤

∀ ≤⁄≤ ∆ 1 ≤ ≤

1 ≤ 1 ≅ ≤ 1

≅ ∀

5  12(3 ,42二甲氧基)丙酮(5)的合成

用化合物 2 作原料按合成 4 的方法制得粗品

然后减压蒸馏得纯化合物 5 ∀ ∗ ε

收率 1 ∀ ≥

≈ ≤ ≤ ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ ≤ 1

≤ 1 ≤ 1

≤ 1 ≅ ∀ 元素 分析

≤ 计算值 ≤ 1 1 实测值

≤ 1 1 ∀

6  12(3 ,42次甲二氧基苯基)丙酮(6)的合成

以化合物 3 为原料按合成 4 的方法经减压蒸馏

得化合物 6 ∗ ε 产率 1 ∀

≥ ≈ ≤

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ ≤ 1

≤ 1 ≤ 1 ≅

∀元素分析 ≤ 计算值 ≤ ,

Η 1 ;实测值( %) : Χ 1 , Η 1 ∀

7  1 ,42二(3 ,4 ,52三甲氧基苯基)22 ,32二甲基22 ,32

丁二醇(7)的合成

在 干燥的三颈圆底反应瓶中投入化合

物 4 1 1 及无水 × ƒ 磁搅拌

溶解后加入锌粉 1 反应体系用干燥 保护

然后用注射器慢慢滴加四氯化钛 1 1

滴加完毕 油浴加热到 ε 使反应体系回流

呈黑色 反应完毕 冷至室温 慢慢加入 ≤

水溶液 用氯仿萃取 ∀有机层用盐水洗涤

干燥浓缩 加入少量无水乙醚 析出晶体化合物 7

1 ∗ ε 产 率 1 ∗

ε ≈ ∀ ≥

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1 ≤

1 ≅ 加 ⁄ 后消失 1

≤ 1 ≤ 1 ≅ ≤

1 ≅ 1 ≅ ∀

8  1 ,42二(3 ,42二甲氧基苯基)22 ,32二甲基22 ,32丁

二醇(8)的合成

以化合物 5 为原料按合成 7 的方法合成得化合

物 8 ∗ ε 收率 1 ∀ ≥

≈ ≤

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1 ≤

1 ≅ 加 ⁄ 消失 1 ∗ 1

≤ 1 ∗ 1 ≤ 1

≅ ≤ 1 ≅ ∀元素分

析 ≤ 计算值 ≤ 1 1 实测值

≤ 1 1 ∀

9  1 ,42二(3 ,42次甲二氧基苯基)22 ,32二甲基22 ,32

丁二醇(9)的合成

以化合物 6 为原料按合成 7 的方法合成得化合

物 9 ∗ ε 收率 1 ∀ ≥

≈ ≤ ∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1 ≤

1 ≅ 加 ⁄ 消失 1 ∗ 1

≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1

≅ ∀元素分析 ≤ 计算值 ≤

1 1 实测值 ≤ 1 1 ∀

10  ( Ε)21 ,42二(3 ,4 ,52三甲氧基苯基)22 ,32二甲基

222丁烯(10)和( Ζ)21 ,42二(3 ,4 ,52三甲氧基苯基)2

2 ,32二甲基222丁烯(13)的合成

在 单颈圆底烧瓶中投入化合物 7 1

1 !苯甲酸 1 及原甲酸三乙酯 1

搅拌下加热至 ε 反应 反应结束后冷至室

温 连接分馏装置 加热至 ε 蒸出反应过程中

产生的乙醇 × ≤ 跟踪至原料点消失 停止加热 加

二氯甲烷 后 用饱和盐水洗涤 干燥 过滤浓

缩得浅黄色油状物 加无水乙醇少许 室温放置析出

白色结晶得化合物 10 1 ∗ ε 收率

1 ∗ ε ≈ ∀ ≥

≈ ≤

∀ ≤⁄≤
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∆ 1 ≅ ≤ 1 ≅ ≤

1 ≅ ≤ 1 ≅ ∀

将上述母液浓缩后经硅胶柱 ∗ 目

分离 收集 值与化合物 10 相同的组分 浓缩得浅

黄色油状物 13 1 收率 1 ≈ ∀ ≥

≈≤

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≅ ≤ 1 ≅

≤ 1 ≅ ≤ 1 ≅

∀

11  ( Ε)21 ,42二(3 ,42二甲氧基苯基)22 ,32二甲基2

22丁烯(11)和( Ζ)21 ,42二(3 ,42二甲氧基苯基)22 ,32

二甲基222丁烯(14)的合成

以化合物 8 为原料按合成 10 和 13 的方法合成

得化合物 11 和 14 ∀

化合物 11 ∗ ε 收率 1 ∀ ≥

≈≤

∀ ≤⁄≤ ∆ 1 ≅ ≤

1 ≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1

≅ ≤ 1 ≅ ∀元素分

析 ≤ 计算值 ≤ 1 1 实测值

≤ 1 1 ∀

化合物 14 浅黄色油状物 收率 1 ∀ ≥

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≅ ≤ 1 ≅

≤ 1 ≅ ≤ 1 ≅

≤ 1 ≅ ∀ 元素 分析

≤ 计算值 ≤ 1 1 实测值

≤ 1 1 ∀

12  ( Ε)21 ,42二(3 ,42次甲二氧基苯基)22 ,32二甲基

222丁烯(12)及( Ζ)21 ,42二(3 ,42次甲二氧基苯基)2

2 ,32二甲基222丁烯(15)的合成

以化合物 9 为原料按合成 10 和 13 的方法合成

得化合物 12 和 15 ∀

化合物 12 ∗ ε 收率 1 ∀ ≥

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≅ ≤ 1 ≅

≤ 1 ≅ ≤ 1 ≅

∀元素分析 ≤ 计算值 ≤ 1

1 实测值 ≤ 1 1 ∀

化合物 15 浅黄色油状物 收率 1 ∀ ≥

∀ ≤⁄≤ ∆ 1 ≅

≤ 1 ≅ ≤ 1 ≅

≤ 1 ≅ ∀元素分析

≤ 计算值 ≤ 1 1 实测值

≤ 1 1 ∀

13  1 ,42二(3 ,4 ,52三甲氧基苯基)22 ,32二甲基2丁

烷(16)的合成

在 氢化瓶中加入化合物 10 1

1 及冰醋酸 待溶解后再加入催

化剂 ° # 室温中压 1 ° 氢化

反应 至 × ≤ 示反应完全 过滤 浓缩 加少量甲醇

后析出白色晶体得化合物 16 1 ∗

ε 收率 1 ∗ ε ≈ ∀ ≥

∀ ≤⁄≤ ∆ 1 ≅

≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ 1 ∗ 1

≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1

≅ ∀

14  1 , 42(3 , 42二甲氧基苯基)22 , 32二甲基2丁烷

(17)的合成

以化合物 11 为原料按合成 16 的方法合成得化

合物 17 ∗ ε 收率 1 ∀ ≥

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≅ ≤ 1

≅ ≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ 1

≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1 ∗ 1

≅ ∀元素分析 ≤ 计算值

≤ 1 1 实测值 ≤ 1

1 ∀

15  1 ,42二(3 ,42二次甲二氧基苯基)22 ,32二甲基2

丁烷(18)的合成

以化合物 12 为原料按合成 16 的方法合成得化

合物 18 ∗ ε 收率 1 ∀ ≥

∀ ≤⁄≤ ∆ 1 ≅

≤ 1 ≅ ≤ 1 ∗ 1

≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1 ≅

∀

16  ( ? )21 ,2 ,3 ,10 ,11 ,122六甲氧基26 ,72二甲基2

5 ,6 ,7 ,82四氢二苯骈[ α ,χ]环辛烷(19)的合成

在 单口圆底反应瓶中投入化合物 16
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1 1 ⁄⁄± 1 1 及三氟

醋酸 ×ƒ 室温反应 反应体系颜色由

黄色变为草绿色 停止反应 将其倒入冰水

中 用苯萃取 有机层分别用氢氧化钠水溶液和盐水

洗涤 干燥 用硅胶柱分离 得化合物 19

∗ ε 收率 1 ∗ ε ≈ ∀ ≥

∀

≤⁄≤ ∆ 1 ≤ 1 ≤

1 ≅ ≤ 1 ∗ 1 ≅

≤ 1 ≤ 1 ≤ 1

≅ ≤ 1 1

∀元素分析 ≤ 计算值 ≤ 1

1 实测值 ≤ 1 1 ∀

17  ( ? )22 ,3 ,10 ,112四甲氧基26 ,72二甲基25 ,6 ,7 ,

82四氢二苯骈[ α ,χ]环辛烷(20)的合成

以化合物 17 为原料按合成 19 的方法合成得化

合物 20 ∗ ε 收率 1 ∀ ≥

∀ ≤⁄≤ ∆ 1 ∗ 1

≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1 ∗

1 ≅ ≤ 1 ≅ ≤ 1

≅ ≤ 1 ∗ 1 ≅

1 ≅ ∀元素分析 ≤ 计算值

≤ 1 1 实测值 ≤ 1

1 ∀

18  ( ? )22 ,3 ,10 ,112二次甲二氧基26 ,72二甲基25 ,

6 ,7 ,82四氢二苯骈[ α ,χ]环辛烷(21)的合成

以化合物 18 为原料按合成 19 的方法合成得化

合物 21 ∗ ε 收率 1 ∗

ε ≈ ∀ ≥

∀ ≤⁄≤ ∆

1 ∗ 1 ≅ ≤ 1 ≅

≤ 1 ∗ 1 ≅ ≤ 1 ≅

≤ 1 ≅ ∀元素分析

≤ 计算值 ≤ 1 1 实测值

≤ 1 1 ∀
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