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摘 要: 通过自制高效偶联试剂三三苯基膦氯化亚钴和自制金合欢基溴的还原偶联反应,成

功地合成了角鲨烯。初步探索了主要反应条件如反应时间等对偶联反应中产物角鲨烯得率的

影响。结果表明,在常温、偶联试剂过量 10 %、反应 4 h及充分搅拌的条件下, 角鲨烯得率

45. 6%。用 GC和 GC-M S分析了合成产物角鲨烯, 探讨了角鲨烯 6个异构体的形成机理和可

能的化学结构以及在 GC图谱中的出峰顺序。另外, 还探讨了合成三三苯基膦氯化亚钴中硼氢化钠滴加速度

和搅拌速率对反应的影响。
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RESEARCHES ON SYNTHESIS OF SQUALENE FROM FARNESYL BROM IDE

ANDMECHAN ISM OF ISOMER FORMAT ION
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Abstrac t: Squa lene w as successfu lly syn thesized from farnesy l brom ide w ith the high ly e ffic ient reductive coupling

reagent tr-i tripheny lpho sph ine coba lt ch lo ride that w as fresh ly prepared in the laboratory. E ffec ts o f m a in reaction

cond itions such as reac tion tim e to the coupling reaction and the y ie ld of squa lenew ere studied pr im arily. The resu lts

showed that the y ie ld o f squa lene w as achieved at 45. 6% unde r cond itions of room tem pera ture, ex tra 10% of the

coup ling agent, 4 h and effic ient stirr ing. The product w as ana lyzed by gas chrom atography and GC-M S, and the

possible forma tion m echan ism and structures o f the 6 isom ers as w ell as their sequence in the chrom atograph ic chart

w ere pred icted. In add ition, the effects of the charg ing speed o fNaBH 4 and stirring condition to the reaction prepar ing

the reagen tw ere a lso studied.

K ey word s: squa lene; tr-i tr ipheny lphosphine coba lt chlor ide; fa rnesy l brom ide; reductive coup ling

自然界中的角鲨烯 (即 2, 6, 10, 15, 19, 23-六甲基- 2, 6, 10, 14, 18, 22-二十四碳六烯 )广泛存在于动

植物体内
[ 1]
, 动物中以深海鲨鱼肝油含量最为丰富, 植物中则以苋菜子油含量最多。因其生物活性作

用,被广泛应用于医药、化妆品等领域。由于其主要来源是受保护的深海鲨鱼, 无法满足日益增长的市

场需求且价格昂贵, 长期以来研究者一直在寻求合成角鲨烯的方法
[ 2~ 3]
。如, 1970年 Johnson和

W ertemann等
[ 4~ 6]
从 2, 5-二甲氧基四氢呋喃水解制得的丁二醛出发经过多步反应全合成了角鲨烯。

1980年 Scott等
[ 6]
从香叶基丙酮出发也合成了角鲨烯。Momose等

[ 8~ 9]
在 1983年使用了 CoC l( Ph3 P) 3

做偶联试剂,从金合欢基溴出发,得到了 55%全反式结构的角鲨烯。这些报道的合成反应,不是存在步

数过多、反应复杂等缺点, 就是实验规模过小 (只在 mmo l级 ), 与实际应用尚有较大差别。为了早日实
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现角鲨烯的化学合成,作者在尽量扩大实验规模的基础上,进一步探索了从金合欢基溴合成角鲨烯反应

的可行性,对该反应的反应机理等获得了更深入的认识。

1 实验部分

1. 1 主要原料、试剂与仪器

金合欢基溴为自制品,具体合成方法请参见文献 [ 10]。三苯基膦、CoC l2 6H 2O、苯、正己烷、环己

烷、无水乙醇等为市售化学试剂。

产物的色谱分析使用上分 1102GC型气相色谱仪, SE- 54石英毛细管气相色谱柱 ( 0. 25mm

30m ), 程序升温 200~ 280 ,升温速率为 5 /m in,进样器温度 280 ,检测器温度 220 ,载气为 N 2。

1. 2 偶联试剂三三苯基膦氯化亚钴 [ CoC l( Ph3P) 3 ]的制备
[ 11~ 12]

分别称取 26. 2 g ( 0. 11mo l) CoC l2 6H 2O和 97 g ( 0. 37mo l)三苯基膦,移入 500mL三口烧瓶中, 加

入 250mL无水乙醇, 反应液呈宝蓝色。磁力搅拌, 通氮气保护。室温下滴加 4. 6 g NaBH 4 ( 0. 12mo l)在

60mL无水乙醇中形成悬浮液,随即有棕色物质生成。约 0. 5 h滴加完毕,反应混合物为蓝绿色溶液与

棕色固状物。继续搅拌 2 h,然后将反应混合物进行抽滤, 得到棕色固体和蓝色滤液。无水乙醇洗涤 3

次,继续抽滤数小时, 然后移入真空干燥器中抽真空干燥,得到棕绿色固体物质, 产率大于 90%。

1. 3 金合欢基溴的还原偶联反应

将自制 CoC l( Ph3 P) 3移入 500mL四口烧瓶中,加入 150mL苯, 反应液呈墨绿色。通氮气保护, 在

磁力搅拌器搅拌下将自制的相当于 0. 1mo l金合欢基溴的正己烷溶液一次投入反应瓶中,在室温下反

应 4 h,得蓝色反应液。将反应混合物移入 500mL分液漏斗中,加入 100mL水,振摇, 静置分层,分去水

相,再重复操作 2次。有机相转移至 500mL三角瓶中,加入适量无水硫酸钠,待充分干燥后过滤。然后

加入 50mL碘甲烷,室温下搅拌 2 h,有大量白色沉淀产生,过滤。滤液用旋转蒸发器蒸除溶剂后,快速

经过短硅胶柱,并以正己烷进行洗脱。然后于旋转蒸发器蒸除溶剂, 得到偶联产物, 于冰箱中冷藏保存

备分析用。

2 结果与讨论

2. 1 偶联试剂 CoC l( Ph3P) 3 合成反应的主要影响因素

CoC l( Ph3 P) 3在固态下可以比较稳定地保存,而在溶液中会很快被氧化,因此反应要在氮气保护下

进行。制备 CoC l( Ph3P) 3时, N aBH4滴加速度不可过快,应控制在 0. 5 h以上,太快会产生其他形式的

络合物 [ Co( BH 4 ) ( Ph3 P) 3 ] ,对反应产生不可预知的结果。搅拌好坏对反应的影响比较大。在反应物

比较多时,采用磁力搅拌效果较差, 需用电动搅拌, 才能保证搅拌效果。搅拌速率以 200 r/m in左右为

宜。另外,反应结束后,由于反应混合物中心积聚较多的未反应的三苯基膦,在抽滤时会堵塞布氏漏斗,

使阻力增大,导致固体物很难抽干,需加以注意。

2. 2 金合欢基溴的还原偶联反应及其主要影响因素

经过金合欢基溴的偶联反应合成角鲨烯的反应方程如下式:

反应在室温下进行,可以取得较好的结果,且易于操作。为了使溴化物可以完全偶合, 还原偶联试

剂用量需要过量 10%。反应时间对反应结果有一定的影响,本研究在相同还原偶联试剂用量和室温的

条件下,进行了不同反应时间的研究,结果见图 1。

由图 1可以看出,反应 4 h可以得到最佳得率。反应时间不够则偶合反应不完全,而时间过长, 生
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图 1 反应时间对还原偶联反应得率的影响

F ig. 1 E ffect o f reacting tim e on y ield o f reductive

coupling reac tion products

成的角鲨烯在当前反应条件下很可能发生了分解, 生成大

量十五碳三烯类化合物。其可能的原因是反应体系发生

了变化,反应中原来的 Co
+
被氧化为 Co

2+
, 而 Co

2+
可以对

角鲨烯进行催化分解,所以反应时间增加使副产物也相应

增加。

另外,在以水洗涤金合欢基溴还原偶联反应后的反应

液时, 由于反应液中存在较多三苯基膦,极易发生乳化, 洗

涤液采用离心分离的方法比较理想。三苯基膦在很多溶

剂中都有一定的溶解度,对目的产物的纯化造成影响。因

此,还需要在洗涤并干燥过的反应液中加入过量于三苯基

膦的碘甲烷,二者生成白色沉淀物从而可将三苯基膦分离。

2. 3 产物的色谱组成

金合欢基溴偶联反应得到的粗产物经气相色谱分析得到的结果见图 2。

1.金合欢烯烃类 farneses;

2.天然角鲨烯 squalen e

图 2 还原偶联产物的气相色谱图

F ig. 2 Gas chrom a tog ram o f the reduc tive coup ling

reaction products

由图 2得知,偶联产物中主要有两类物质 (不包括最

前面的溶剂峰 )。前面一组化合物 (保留时间 4~ 6m in)经

GC-M S分析确认为十五碳三烯 (即金合欢烯 )类化合物,

应该是反应中偶联的金合欢基溴或金合欢醇转化而来,其

含量因反应条件不同而不同, 为反应的主要副产物。后面

一组化合物 (保留时间为 30~ 40m in)有 7个主峰, 以及多

个小峰。经 GC-M S分析证明主峰为三十碳六烯类化合

物,即偶联产物。色谱图中最后一个主峰用标准化合物比

对证实其与天然角鲨烯结构相同,其他为异构体化合物。

2. 4 产物的物理性质

通过以上反应得到的合成角鲨烯,其外观为无色至淡

黄色粘稠状液体, 有特殊香气。反应产物经过 GC-M S测

定,结果表明 6个主产物峰是三十碳六烯类化合物,主要副

产物为十五碳三烯类化合物。反应主产物的 MS图谱与角鲨烯的标准图谱一致。由此可以证明,合成

的偶联化合物是角鲨烯类化合物。各主要色谱锋的质谱数据如下:

M S(m /z ) : a) 411 (M + 1, 1), 410 (M
+
, 4) , 367( 1) , 341( 2) , 231 ( 8) , 177 ( 11), 149 ( 20) , 123

( 50) , 109( 27), 95( 42) , 81( 88) , 69( 100), 55( 30), 41( 49) ; b) 411(M + 1, 1) , 410(M
+
, 2) , 367( 1),

341( 2), 299( 1) , 273( 1) , 247( 4) , 193( 7), 149( 12) , 137( 18), 123 ( 13) , 109( 13) , 95( 26) , 81( 66), 69

( 100), 55( 15), 41( 23) ; c) 411(M + 1, 1) , 410(M
+
, 4) , 367( 1) , 341( 2), 231( 8), 177( 11) , 149( 20),

123( 50), 109( 33) , 95( 42) , 81( 88 ), 69 ( 100) , 55( 30) , 41 ( 49); d) 411 (M + 1, 1) , 410(M
+
, 4) , 367

( 1) , 341( 2), 231( 8), 177( 11 ), 149( 20 ), 123 ( 50) , 109 ( 33) , 95 ( 42) , 81( 88), 69( 100), 55( 30 ), 41

( 49); e) 411(M + 1, 1), 410(M
+
, 3) , 367( 2), 341( 6), 299( 2) , 273( 2) , 231( 3), 191( 6), 149( 17) , 137

( 38) , 123( 19), 109( 16) , 95( 27) , 81( 100) , 69( 91); f) 411(M + 1, 1) , 410(M
+
, 2) , 367( 1) , 341( 2),

299( 1), 273( 1) , 247( 4) , 193( 7) , 149( 12) , 137( 18) , 123( 13) , 109( 13) , 95( 26) , 81( 66), 69( 100) , 55

( 15) , 41( 23)。

2. 5 金合欢基溴偶联反应机理及角鲨烯各异构体可能结构

由于初始原料金合欢醇有 4种顺反异构体, 溴化得到的溴化产物也同样含有 4种顺反异构体 (见图

3中的结构式 A、B、C和 D )。偶联时, 化合物发生烯丙基重排, 生成 2种新化合物 (见图 3中的结构式

E和 F)参加反应。可能的溴化物异构体如图 3所示。

因偶联反应有 6种化合物参加, 应该有 36种组合方式,除去由于对称性引起的重复结构,理论上应
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图 3 可能的溴化合物结构

F ig. 3 P red icted structures of farnesy l brom ide

该生成 21种偶联产物。但实际上, 从偶联产物的

气相色谱分析图谱来看,只有 6个主要色谱峰。其

主要原因可能是由于全顺式结构的位能比较高, 在

混合物中比较少,溴化物 E和 F不稳定,在混合物

中可能更少。反应时,溴原子处于反式位置的溴化

物 A和 C, 其发生自身偶合反应的机会应该多于

相应的顺式异构体 B和 D, 而立体位阻比较大的

叔碳异构体 E和 F发生自身偶合反应的机会则更

低。也就是说,实际上发生偶联反应的可能是以 4

种金合欢基溴的自身以及相互之间的偶联为主, 形

成 10个可能的异构体。由于其中一部分异构体在

气相色谱分析时未能得到分离而相互重叠,所以,

只在色谱图上观察到 7个主峰。主要的偶联方式

与形成角鲨烯的可能结构如图 4。

图 4 可能的偶联方式及偶联产物结构

F ig. 4 M ain pattem s o f coupling and pred icted structures o f coupled squalenes

从广泛意义上说,以上异构体都是角鲨烯,从天然物模拟合成来说, 选择特定异构体的工作还有待

进一步深入。因为在 GC-M S上无法将这几个化合物结构区别开来, 作者根据色谱条件及气相色谱基

本原理对这几个化合物的出峰顺序进行了推测。

根据一般 SE- 54色谱柱的色谱分析经验, 反式结构的化合物保留时间一般较长, 顺式结构的化合

物保留时间较短,而且顺式结构单元越多保留时间应越短。另外, 结构紧凑的分子保留时间比结构松散

的分子保留时间短。通过用标样核对色谱中的成分,已经证实上述结构中全反式金合欢基溴 ( A )的 AA

偶联产物与天然的角鲨烯具有相同的结构, 在色谱图中为最后流出的主峰, 与上述判断结果一致。所

以,上述各异构体在 SE- 54色谱柱上的保留时间长短顺序可能如各异构体化合物编号顺序,即编号越

小的异构体出峰时间越长,编号越大的异构体出峰时间越短。
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3 结 论

3. 1 制备本反应关键偶联试剂 CoC l( Ph3 P) 3时, NaBH4滴加速度不可过快,应该在 0. 5 h以上滴加完

毕,以免副产物的生成。搅拌对反应的结果影响很大,因此要创造较好的搅拌条件使反应顺利进行。

3. 2 使用自己合成的还原偶联试剂 CoC l( Ph3P) 3,在温和的反应条件下,成功地合成了角鲨烯。而且

达到了 0. 1摩尔级别的较大合成试验规模,比文献记载扩大了 50倍,获得了令人满意的结果。

3. 3 初步探索了主要反应条件如反应时间等对偶联反应中角鲨烯产物得率的影响。结果表明, 在常

温、偶联试剂过量 10%、反应 4 h及充分搅拌的条件下可以得到 45. 6%的得率。

3. 4 用 GC和 GC-M S研究了偶联产物的组成,探讨了合成角鲨烯产品中各异构体的形成机理和可能

的化学结构。
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