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4 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 乙烯基 1,3
二氧 戊环基]丙醛的合成①

梁国娟, 张淑蓉

重庆医科大学 药学院,重庆400016

摘要:报道了一种以天然手性异维生素C为原料,经历羟基保护、内酯还原、Wittig反应等共8步反应,合成

AigialomycinD中间体4 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 乙烯基 1,3 二氧 戊环基]丙醛的新方法.
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AigialomycinD是从泰国红树林菌 AigialusparvusBCC5311中分离出来的一种新型十四元大环内

酯[1].研究表明该化合物具有潜在的抗疟疾活性和抗癌活性[2].近年来,有关AigialomycinD的合成虽有报

道[3-6],但合成步骤多,产率低.本文报道一种以廉价易得的异维生素C为起始原料,合成AigialomycinD
的关键手性中间体4 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 乙烯基 1,3 二氧 戊环基]丙醛的简便方法,该方法合

成路线短,收率高,为进一步提高AigialomycinD的全合成产率打下基础.合成路线见图1.

图1 4 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 乙烯基 1,3 二氧 戊环基]丙醛的合成路线图
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1 主要仪器与试剂

所用测试仪器为:YanacoMp-500显微熔点测定仪(温度计未校正);NicoletAvatar360FT-IR傅立叶

红外光谱仪;Varianunity+500型核磁共振波谱仪,溶剂为CDCl3(除非另有说明),内标为四甲基硅烷;

BrukerDaltonEsquire3000plus质谱仪,Perkin-Elmer341微量旋光仪.
所用试剂:实验所用各种试剂均为分析纯,溶剂的干燥和纯化均按标准方法处理.产物的分离提纯所

用的硅胶为青岛海洋化工集团公司生产的薄层层析硅胶H(60型,化学纯).TLC所用薄层层析板为烟台芝

罘黄务硅胶试验厂生产的薄层层析硅胶HSGF254板.

2 实验步骤

2.1 (2R,3R)二羟基 γ 丁内酯1的合成

取异维生素C(35.2g,200mmol)于烧杯中,加500mL水搅拌至溶解,反应液置冰浴中冷却至10℃
左右,再分批加入无水碳酸钠粉末(42.4g,400mmol),这时反应液呈黄色.保持温度在10℃,然后缓慢

滴加31%过氧化氢(44mL,450mmol),滴加过程中反应液放热,保持反应液的温度处于10~20℃,加完

后,继续搅拌5min,然后将反应液加热至42℃,继续搅拌30min.反应完毕后,加入活性碳(8g),将反应

液加热至70~80℃,搅拌直到 KI淀粉试纸不再变蓝.热过滤后,用3×20mL开水洗涤滤渣,滤液用

6mol/L盐酸酸化至pH=1,减压蒸馏彻底除水(温度小于60℃),所得固体混合物用5×100mL乙酸乙酯

回流萃取,蒸去溶剂后用乙酸乙酯重结晶得到白色针状晶体1(22.5g,95.5%),m.p.100~103℃;[α]20D
=-70.8°(c=0.5,H2O);IR(KBr)νmax:3400,1773cm-1;1H-NMR(500MHz,CDCl3)δ:4.19(d,

1H,J=10.0Hz),4.37(m,2H),4.45(d,1H,J=4.5Hz);MS(ESI,m/z):119.2(MH+,100).
2.2 (2R,3R)O,O 亚丙基 D 赤酮酸内酯2的合成

向单颈烧瓶中加入化合物1(0.59g,5mmol)、丙酮(4.45mL)、2,2 二甲氧基丙烷(8.9mL,

6mmol)和p-TsOH(0.01g,催化量),室温氮气保护下搅拌6h[7],反应毕,用氨水(0.1mL)终止反应,
减压蒸除溶剂,残渣溶于乙醚(20mL)中,加入无水硫酸钠(0.72g)搅拌5min,抽滤,滤渣用乙醚(2×
20mL)洗涤,蒸去溶剂,然后从乙醚中重结晶得细针状白色晶体2(0.73g,92%),m.p.68~69℃;[α]20D
=-105.8°(c=0.255,H2O);{lit[7].,m.p.68~68.5℃;[α]20D =-112°(c=1.5,H2O)};IR(KBr)

νmax:1769.4cm-1;1H-NMR(500MHz,CDCl3)δ:1.41(s,3H),1.49(s,3H);4.41(dd,1H,J=3.5,

11.0Hz),4.47(d,1H,J=11.0Hz),4.75(d,1H,J=5.5Hz),4.88(dd,1H,J=4.0,5.5Hz);MS
(ESI,m/z):158.9(MH+,100).
2.3 (2R,3R)O,O 亚丙基 D 赤藓糖3的合成

取化合物2(0.79g,5mmol)溶解于二氯甲烷(20mL)中,然后将反应混合物冷却至-78℃,缓慢滴

加1.0mol/L二异丁基氢化铝(DIBAL-H)的甲苯溶液(6mL,6mmol),然后于-78℃下继续搅拌1h,反

应毕,加入甲醇(3.2mL)终止反应,将反应液自然升温至室温,然后将其倾入V(乙酸乙酯)/V(水)
(20mL/20mL)混合液中,搅拌,慢慢滴加稀硫酸溶液至有机层和水层分层明显,分出有机层,水层用乙

酸乙酯(3×20mL)萃取,合并有机层并用饱和食盐水(20mL)洗涤,无水硫酸钠干燥后,减压蒸除溶剂,
快速柱层析(VEtOAc∶VPE=7∶13)纯化得无色油状液体3(0.72g,90%),[α]20D =-70.8°(c=1.08,

CHCl3);{lit[7].,[α]20D=-77.03°(c=2.0,CHCl3)};IR(KBr)νmax:3442cm-1;1H-NMR(500MHz,

CDCl3)δ:1.32(s,3H),1.47(s,3H);3.46(s,1H),4.03(m,2H),4.57(d,1H,J=6.0Hz),4.84
(dd,1H,J=3.5,6.0Hz),4.42(d,1H,J=1.5Hz);MS(ESI,m/z):159.9(M+,100).
2.4 3 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 羟甲基 1,3 二氧戊烷 4 基]丙烯酸乙酯4的合成

向单颈烧瓶中加入化合物3(0.39g,2.5mmol)、(乙酯基亚甲基)三苯基磷(0.96g,2.75mmol)和乙二醇

二甲醚(5mL),氮气氛保护下回流搅拌4min,反应完毕后,减压蒸除溶剂,快速柱层析(VEtOAc∶VPE=2∶23)
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得顺反异构体混合物4(E∶Z=1.3∶1,0.46g,82%).Z-4:[α]20D=+147.7°(c=1.08,CHCl3);IR(film)νmax:

3458,1715,1646cm-1;1H-NMR(500MHz,CDCl3)δ:1.29(t,3H,J=7.0Hz),1.40(s,3H);1.53(s,

3H),2.08(s,1H),3.47(d,1H,J=10.0Hz),3.61(d,1H,J=11.5Hz),4.18(q,2H,J=7.0Hz),4.57
(m,1H),5.59(t,1H,J=7.0Hz),5.93(d,1H,J=11.5Hz),6.38(dddd,1H,J=1.5,11.5,7.0Hz);

MS(ESI,m/z):230.9(MH+,100),248.0(M+NH4+,100).E-4:[α]20D =+16.9°(c=1.10,CHCl3);IR
(film)νmax:3470,1720,1659cm-1;1H-NMR(500MHz,CDCl3)δ:1.29(t,3H,J=7.0Hz),1.40(s,3H);

1.52(s,3H),2.81(s,1H),3.57(d,2H,J=6.0Hz),4.37(dd,1H,J=6.0,13.0Hz),4.20(q,2H,J=
7.0Hz),4.81(m,1H),6.13(dd,1H,J=1.5,15.5Hz),6.90(dd,1H,J=5.5,15.5Hz);MS(ESI,

m/z):230.9(MH+,100).
2.5 3 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 羟甲基 1,3 二氧戊烷 4 基]丙酸乙酯5的合成

向25mL三颈瓶中加入化合物4(0.46g,2.05mmol)、10%Pd/C(0.1g,0.9%)和EtOAc(10mL),
用氢气置换反应瓶中空气,然后在氢气氛中室温下搅拌4h,至TLC检测反应完全.反应混合物过滤,
滤渣用乙酸乙酯(2×10mL)洗涤,蒸去溶剂,快速柱层析(VEtOAc∶VPE=3∶7)纯化得到黄色油状物5
(0.44g,96%),[α]20D =-0.796°(c=1.13,CHCl3);IR(film)νmax:3467,1734cm-1;1H-NMR
(500MHz,CDCl3)δ:1.26(t,3H,J=7.0Hz),1.35(s,3H);1.46(s,3H),1.83(dd,2H,J=
7.5,14.5Hz),2.47(m,3H),3.65(d,2H,J=5.0Hz),4.16(m,4H,J=7.0Hz);MS(ESI,

m/z):232.9(MH+,100).
2.6 3 [(4S,5S)2,2 二甲基 5 甲酰基 1,3 二氧戊烷 4 基]丙酸乙酯6的合成

向圆底烧瓶中加入乙酸钠(0.24g,2.85mmol)、PCC(6.22g,28.8mmol)、4Å分子筛(2.68g)和

90mL二氯甲烷,搅拌下向其中逐滴加入化合物5(2.68g,11.55mmol)的二氯甲烷(10mL)溶液,室温下

继续搅拌3h,减压蒸去溶剂,残留物用乙醚(4×100mL)萃取,硅胶柱过滤并用乙醚洗脱后,减压蒸去乙

醚得无色油状液体化合物6(2.13g,80%).[α]20D =-22.0°(c=1.00,CHCl3);IR(film)νmax:3005,

2254,1730cm-1;1H-NMR(500MHz,CDCl3)δ:1.26(t,3H,J=7.1Hz),1.40(s,3H);1.58(s,

3H),1.72~1.82(m,1H),1.91~1.99(m,1H),2.38~2.54(m,2H),4.14(q,2H,J=7.1Hz),4.30
(dd,1H,J=3.1,7.2Hz),4.38(ddd,1H,J=3.8,7.2,10.8Hz),9.67(d,1H,J=3.1Hz);MS
(ESI,m/z):231.0(MH+,100).
2.7 3 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 乙烯基 1,3 二氧戊烷 4 基]丙酸乙酯7的合成

取化合物6(4.7g,24.8mmol)溶于四氢呋喃(40mL)中,冷却至-30℃后加入亚甲基三苯基磷(在

-30℃氩气下,用甲基三苯基溴化磷(33.6g,96mmol)与n 丁基锂(35mL1.6mol/L正己烷溶液,

56mmol)反应制取),并在此温度下搅拌30min,缓慢升至室温后搅拌2h,反应混合物倒入200mL乙

醚中搅拌10min.减压蒸除溶剂,快速柱层析(VEtOAc∶VPE=1∶1.8)纯化得无色液体化合物7(4.00g,

71%).[α]20D=-20.0°(c=1.50,EtOH);IR(film)νmax:3010,2986,2936,1734cm-1;1H-NMR
(500MHz,CDCl3)δ:1.26(t,3H,J=7.2Hz),1.35(s,3H);1.47(s,3H),1.71~1.77(m,2H),

2.33~2.51(m,2H),4.09~4.17(m,3H),4.53(dd,1H,J=6.8,7.6Hz),5.25(d,1H,J=
10.3Hz),5.33(d,1H,J=17.5Hz),5.81(ddd,1H,J=7.6,10.3,17.5Hz);MS(ESI,m/z):

229.0(MH+,100).
2.8 3 [(4S,5R)2,2 二甲基 5 乙烯基 1,3 二氧戊烷 4 基]丙醛8的合成

向圆底烧瓶中加入化合物7(0.2g,0.88mmol)和无水THF(4mL),冷却至-78℃后,缓慢滴加

DIBAL-H(1mol/L)的甲苯溶液(0.88mL)并使反应混合物在-78℃下搅拌1.5h.加入CH3OH终止反

应后,将反应混合物升温至室温,过滤,残渣用乙醚洗涤,合并滤液和洗涤液,减压蒸除溶剂得粗产物.
快速柱层析纯化得油状液体产物8(128mg,80%).[α]20D =-25.4°(c=1.00,CHCl3);IR(film)νmax:

2922,2854,1720,1376,1216,1165,1054,933,871cm-1;1H-NMR(500MHz,CDCl3)δ:1.35
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(s,3H);1.47(s,3H),1.74(q,2H,J=7.2Hz),2.60(m,2H),4.15(m,1H),4.53(m,1H),

5.25(d,1H,J=10.4Hz),5.33(d,1H,J=17.1Hz),5.81(m,1H),9.80(s,1H);13CNMR
(125MHz,CDCl3)δ:23.4,25.5,28.1,40.6,77.2,79.4,108.4,118.7,133.7,201.8;MS
(ESI,m/z):185.2(MH+,100).
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SynthesisoftheKeyIntermediateof
AigialomycinDfromIso-VitaminC

LIANGGuo-juan, ZHANGShu-rong
CollegeofPharmacy,ChongqingMedicalUniversity,Chongqing400016,China

Abstract:AigialomycinD,amemberofthegroupof14-memberedresorcinylicmacrolidesisolatedfrom
themarinemangrovefungusAigialusparvusBCC5311,hasbeenshowntopossessespotentantitumour
andanti-malarialactivity.Inthispaperanewrouteforthesynthesisofthekeyintermediateofaigialomy-
cinD,fromiso-vitaminCisdescribed.Thetargetcompoundissynthesizedin8steps,includinghydroxyl

protection,lactonereduction,Wittigreactionandothers.
Keywords:iso-vitaminC;aigialomycinD;synthesis
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