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天然海洋环酯肽 ＳｔｅｒｅｏｃａｌｐｉｎＡ中间体的合成
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摘　要　以Ｄ苯丙氨酸为原料，经过硼氢化钠／碘还原后与三光气在碱性条件下环合得到 Ｅｖａｎｓ手性助剂
（Ｒ）４苄基２

!

唑烷酮（２），然后将其与丙酰氯缩合，经过 ＬＤＡ偶联、反式 Ａｌｄｏｌ等反应，合成了天然环酯肽
ＳｔｅｒｅｏｃａｌｐｉｎＡ中含有的独特结构片段，该片段对３种人实体瘤细胞系（ＨＴ２９，Ｂ１６／Ｆ１０，ＨｅｐＧ２）具有中等细
胞毒性，总收率为３０６％。结果表明，合成路线简便可行，反应产率高，立体选择性好。是制备该化合物的有
效途径。
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国家自然科学基金（２０８０２０３５）、深圳市科技计划（ＳＺＫＪ２００６０１７）资助项目
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自２０世纪６０年代沙利度胺（Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）事件发生之后，手性药物的研究引起了世界各国的高度
重视。１９６４年，Ｍｉｔｓｎｉ首次使用手性助剂实现了不对称醛醇缩合反应的立体控制，尽管选择性不高（仅
为５８％），但仍引起了人们对手性助剂研究的热潮。在２０世纪８０年代，Ｅｖａｎｓ等［１］和Ｍａｄａｍｕｎｅ等［２］引

入了一系列导致高立体选择性的手性助剂，用于羰基化合物 Ｃ２上不对称烷基化反应。本文在 Ｅｖａｎｓ手
性助剂（２），通过反式 ＥｖａｎｓＡｌｄｏｌ反应构建了天然产物 ＳｔｅｒｅｏｃａｌｐｉｎＡ上独特的片段化合物 ５。
ＳｔｅｒｅｏｃａｌｐｉｎＡ是２００８年从Ｓｔｅｒｅｏｃａｕｌｏｎａｌｐｉｎｕｍ中提取出来的一种结构新颖的天然海洋环酯肽。前期的
药学研究表明，它对３种人实体瘤细胞系（ＨＴ２９，Ｂ１６／Ｆ１０，ＨｅｐＧ２）具有中等细胞毒性，ＩＣ５０分别为６５、
１１９、１３４μｍｏｌ／Ｌ，具有潜在的药物开发价值［３］。合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ１。
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ＢｒｕｋｅｒＡＶ３００ＭＨｚ型核磁共振仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＣＤＣｌ３或ＤＭＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内标。薄层
层析硅胶（青岛海洋化工有限公司产品ＧＦ２５４）。所用溶剂与试剂均经过标准方法精制。

中间体１的合成：在三颈烧瓶中加入Ｄ苯丙氨酸（３３２ｇ，２０ｍｍｏｌ）、ＮａＢＨ４（１９ｇ，５０ｍｍｏｌ）、ＴＨＦ
（５０ｍＬ），混合物冷却至０℃，Ｎ２气保护，然后滴加Ｉ２的ＴＨＦ溶液（２５４ｇ，２０ｍｍｏｌ）１０ｍＬ。滴毕，升温回
流，搅拌１８ｈ后，冷却至室温，滴加甲醇至反应液澄清。除去溶剂后加入４ｍｏｌ／ＬＫＯＨ水溶液４０ｍＬ，搅
拌４ｈ，二氯甲烷（７０ｍＬ×３）萃取，有机相用无水硫酸钠干燥，除去溶剂后，剩余物用甲苯重结晶，得
２２１ｇ化合物１，产率７４％，熔点８８～８９℃，［α］Ｄ＝＋３７１８°（ｃ＝１０３，Ｈ２Ｏ）。

１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：７２８～７１５（ｍ，５Ｈ），３２９～３２５（ｍ，１Ｈ），３１８～３１４（ｍ，１Ｈ），２８５（ｍ，１Ｈ），２６８～
２６４（ｍ，１Ｈ），２４３～２３８（ｍ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：４０１，５４５，６５８，１２５７，１２８１，
１２９２，１３９８。

Ｅｖａｎｓ手性助剂（２）的合成：将１５１ｇ（１０００ｍｍｏｌ）化合物１溶于１０ｍＬ二氯甲烷中，加入２ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ溶液１０ｍＬ，然后滴加三光气（（Ｃｌ３ＣＯ）２ＣＯ，１４８ｇ，５００ｍｍｏｌ）／二氯甲烷（５ｍＬ），同时滴加
２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液维持ｐＨ＞９［４］。滴毕，室温搅拌２ｈ，加入１５ｍＬ水，二氯甲烷（５０ｍＬ×３）萃取，有机
相用无水硫酸钠干燥，除去溶剂后剩余物用乙酸乙酯／正己烷重结晶，得 １４６ｇ化合物 ２，产率为
８２３％，该化合物即为Ｅｖａｎｓ手性助剂。［α］Ｄ＝＋５９°（ｃ＝０４，ＣＨＣｌ３）。

１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３），δ：
７０６～７２３（ｍ，５Ｈ），６５１（ｓ，１Ｈ），４２１～４２７（ｍ，１Ｈ），３９４～４０１（ｍ，２Ｈ），２８２（ｄｄ，Ｊ＝６０，
１３７Ｈｚ，１Ｈ），２７０（ｄｄ，Ｊ＝６６，１３７Ｈｚ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣ１３），δ：１５９８，１３５９，１２９０，
１２７２，６９６，５３７，４１４。

中间体３的合成：将 １４２ｇ（８００ｍｍｏｌ）化合物 ２溶于 １００ｍＬ二氯甲烷中，依次加入 ５ｍＬ
（１００ｍｍｏｌ）三乙胺（Ｅｔ３Ｎ）和０１１ｇ（０８０ｍｍｏｌ）４二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ），维持０℃缓慢滴加０９２ｍＬ
（１０５０ｍｍｏｌ）丙酰氯［５］，在此温度反应２ｈ后升至室温并反应过夜。冰水浴条件下，向反应瓶中滴加
１０ｍＬ水淬灭反应。用乙酸乙酯萃取２次，合并有机相，分别用０５ｍｏｌ／Ｌ的ＨＣｌ、０５ｍｏｌ／Ｌ的ＮａＯＨ和
饱和食盐水洗涤后，加无水硫酸钠干燥。减压旋转蒸馏除去溶剂后柱层析分离（Ｖ（正己烷）∶Ｖ（乙酸乙
酯）＝８∶１），得１７３ｇ无色半固体化合物３，收率９４％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７２６～７３５（ｍ，
５Ｈ），４６８（ｍ，１Ｈ），４５３（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），４１６～４１８（ｍ，２Ｈ），３４６（ｄｄ，Ｊ＝３３，１３５Ｈｚ，１Ｈ），２５９
～２８（ｍ，３Ｈ），１４２（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，３Ｈ），１１０（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７４０，
１５３５，１３５４，１２９４，１２８９８，１２７３１，６６２，５５１，３７８，２９１９，８３。

中间体４的合成：－７８℃条件下，将１１６ｇ（５０ｍｍｏｌ）化合物３溶于干燥的２５ｍＬＴＨＦ中，缓慢加
到新制备的二异丙基氨基锂（ＬＤＡ）ＴＨＦ配合物（１２ｅｑｕｉｖ）溶液中，反应２ｈ后，再缓慢滴加０６２ｍＬ
（６０ｍｍｏｌ）丙酰氯，３０ｍｉｎ后用１０ｍＬ饱和氯化铵溶液淬灭反应。升温至室温，用２０ｍＬ水稀释，二氯
甲烷萃取３次。合并有机相，依次用水和饱和食盐水洗涤后加无水硫酸钠干燥，减压旋转蒸馏除去溶剂
后柱层析分离（Ｖ（正己烷）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝５∶１），得１１７ｇ无色油状物４，收率８２％，ｄｒ＞９６∶４，［α］Ｄ＝
＋２３７°（ｃ＝１１３，ＣＣｌ４）。

１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３），δ：７３５～７２６（ｍ，５Ｈ，ｐｈ），４６８（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ—Ｎ），４１８～４１６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２—Ｏ），３４６（ｄｄ，Ｊ＝３３，１３５Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２８～２５９（ｍ，４Ｈ，
ＣＨ２—ｐｈ，ＣＨ２），１４２（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），１１０（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），
δ：２０７４（ Ｃ Ｏ），１７００（ Ｃ Ｏ），１５３６（ Ｃ Ｏ），１３５５（ｐｈ），１２９４（ｐｈ），１２８８（ｐｈ），１２７１（ｐｈ），
６６４（ＣＨ２—Ｏ），５５３（ＣＨ），５２２（ＣＨ—Ｎ），３７５（ＣＨ２—ｐｈ），３３９（ＣＨ２），１２６（ＣＨ３），７５（ＣＨ３）。

目标化合物５的合成：０℃下向０５４ｇ（１８６ｍｍｏｌ）化合物４的乙醚（２５ｍＬ）溶液中加入２３３ｍＬ
（２３３ｍｍｏｌ）手性助剂二环己基氯化硼（（Ｃｈｅｘ）２ＢＣｌ）和 ０２５ｍＬ（２３３ｍｍｏｌ）二甲基乙基胺（Ｅｔ
ＮＭｅ２）。反应２ｈ后冷却至－７８℃，缓慢滴加０２５ｍＬ（２７９ｍｍｏｌ）正丁醛，滴毕，保温反应３ｈ后，升温
至－２０℃搅拌过夜，用饱和ＮＨ４Ｃｌ（１０ｍＬ）溶液淬灭反应后升至室温。乙醚萃取３次，合并有机相，用
无水硫酸钠干燥，减压蒸除溶剂，柱层析分离（Ｖ（正己烷）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝４∶１），得０４３ｇ无色油状
物５，收率为６５２％，［α］Ｄ＝＋４８２°（ｃ＝１０３，ＣＨ２Ｃｌ２）。

１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３），δ：７３５～７２４６
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（ｍ，５Ｈ，ｐｈ），４８６（ｍ，１Ｈ，ＯＨ），４６５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ—Ｎ），４２８～４０７６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），３５３（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），
３４９（ｄｄ，Ｊ＝３３，１３５Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ—ＯＨ），２８～２５９（ｍ，３Ｈ，ＣＨ２—ｐｈ，ＣＨ），１５７～１３２（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，
７Ｈ，ＣＨ３，２ＣＨ２），１１１（ｍ，３Ｈ，ＣＨ３），０８３（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：２１２７
（ Ｃ Ｏ），１７０４（ Ｃ Ｏ），１５３４（ Ｃ Ｏ），１３５４（ｐｈ），１２９４（２ｐｈ），１２８９（２ｐｈ），１２７３（ｐｈ），７３５
（Ｃ—ＯＨ），６６４（Ｃ—Ｏ），５５７（ＣＨ），５３２（ＣＨ），４９８（ＣＨ—Ｎ），３７５（ＣＨ２—ｐｈ），３６１（ＣＨ２），１８６
（ＣＨ２），１４２（２ＣＨ３），１２６（ＣＨ３）。
结果与讨论

ＳｔｅｒｅｏｃａｌｐｉｎＡ分子中独特结构片段５的Ｃ２位是一个手性中心，Ｃ４和Ｃ５为反式构型，本文采用Ｅｖａｎｓ
手性助剂来构造Ｃ２位手性中心，而Ｃ４和Ｃ５位的反式构型则采用反式Ａｌｄｏｌ反应完成。

偶合反应时，文献报道的方法有混酐法、不对称酸酐法以及二环己基碳二亚胺／４二甲氨基吡啶
（ＤＣＣ／ＤＭＡＰ）［６］法。混酐法和不对称混酐法要求低温和无水操作，温度和湿度不易控制，并且操作繁
琐；ＤＣＣ／ＤＭＡＰ法用到的缩合剂ＤＣＣ，反应后生成的副产物二环己基脲（ＤＣＵ）不易除去，给产物的分离
纯化带来不便。采用酰氯法偶合，基本能克服上述不足，反应时只要用冰水浴就可冷却反应产生的热

量，反应条件温和，且稍微过量的丙酰氯在后处理过程中水洗即可除去，产物较易纯化。此外，考察了

ＬＤＡ偶合的反应条件，发现温度和丙酰氯的滴加速度对产物的构型有重要影响。在低温下快速滴加丙
酰氯可以得到Ｒ构型的偶合产物。最后通过反式Ａｌｄｏｌ反应，高收率合成了天然海洋环酯肽Ｓｔｅｒｅｏｃａｌｐｉｎ
Ａ特殊结构片段。该法同时也为含有类似独特结构的天然产物的全合成提供了可借鉴的方法。
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