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详细报道了 4 的两种合成方法和结构分析数据
.

经 X 射线四圆衍射确定了 4 分子的立体化学结构和绝对构型
.

此结果为研 究某些生

物活性分子提供了有价值 的合成途径
.

关健词 串联的不对称反应 多手性中心的螺环化合物 生物活性

具有生物活性的天然产物 的分离
、

结构鉴定以及全合成乃是 当前有机化学学科中令 人注

目的前沿领域川
.

其中
,

含有螺环和环丙烷组分的天然化合物 以其特殊 的生物性能和抗 生活

性
,

日益引起了有机合成化学家的重视 〔2
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’ 〕
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由于用一般方法难 以得到化学产率满意
、

光学纯

度高的螺环 / 环丙烷类化合物
,

所以至今尚未见到有关它们的不对称合成方法学上的报道

最近
,
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该合成方法简便
,

反应条件温和
,

化学产率好
,

光学纯度高
,

为某

些复杂结构的手性多环化合物提供了重要 的合成策略
.

本文详细报道了 4 的两种合成方法及其波谱和晶体结构分析
.

其合成路线见图 1
.
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理
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2 实验方法

方法 1 :
在氮气保护下

,

将 0
.

06 mI
J

( 1

~ l) 乙醇加到 0
.

553 9 ( 4

~ l) 粉末状碳酸钾和

0
.

16 1 9 ( 0
.
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~ D四丁基澳化按的 6 司
J

乙睛的悬浮液中
,

搅拌 20 m in 后加人 0
.

31 7 9 ( l l l u l l o l )
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室温下继续搅拌 厂n
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,

待 1 基本消失
,

终止反

应
,

加人 加 mL 乙酸乙醋稀释
,

反应混合物过滤
,

乙酸乙酷洗涤固体
,

减压下 回收溶剂
,

得棕褐

色固体
.

经柱层分离
,

重结晶得白色晶体 4 0
.

2 or g ( 71 % )
.

方法 2 : 在氮气保护下
,

将 0
.

4 72 m L ( 2

~ l) 含
a 活泼 H 的酮加到 0

.

22 m L Z mo l/ L 的

NaO E t / E tO H 和 6 毗 D M r 的混合溶液中
,

搅拌 15 m i n 后加人 0
.

3 17 9 ( 1
mm

o l )手性源 1
,

室温下

继续搅拌
,

T L C 跟踪反应
,

待 1 基本不再减少
,

终止反应
,

将反应混合液倒人 so mL 冰水 中
,

二

氯 甲烷 ( 3 x 15 mL )萃取
,

合并有机相
,

经无水硫酸镁干燥
,

减压下回收溶剂
,

得金黄色稠液
.

经

柱层分离
,

重结晶得白色晶体 4 0
.

264 9 ( 88 % )
.
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3 实验结果讨论

已知手性 的 5
一

( l
一

孟氧基 )
一

3
一

嗅
一

2 ( S H )
一

吠喃酮 1 作为 iM ch ae l 受体可与氧 的亲核试剂发生

串联的不对称双 iM
e ll a e l 加成 /分子内亲核取代反应

,

合成用一般方法难以得到多手性 丁内醋

并螺环 /环丙烷类化合物陈
`。

,

` ’ 〕
.

本文所研究的手性合成试剂与 乙醇的反应可在 两种不 同的

条件下进行得到螺环 / 环丙烷类化合物 4
.

其方法 1与以前 的报道相同
,

即以碳酸钾为碱
,

四

表 l 非氢原子坐标和等效各向异性热参数 呱 a)

y

一 5 7 57 ( 1 )
一 9 127 ( 2 )
一 8 印 7 ( 3 )
一 7 152 ( 3 )
一 6 189 ( 2 )
一 6 5 28 ( 2 )
一 6 3 53 ( 3 )
一 8 7 35 ( 2 )
一 9 0 13 ( 7 )

8 8 57 ( 10 )
一 9 02 7 ( 5 )

10 0 12 ( 5 )

1 1 03 7 ( 5 )
1 1 97 0 ( 5 )
12 94 7 ( 7 )

12 05 5 ( 5 )
1 1 0 19 ( 4 )

10 08 7 ( 4 )
一 8 894 ( 4 )

v 叫
· )

叨 ( l )

56 ( l )

研 ( l )

84 ( l )

49 ( l )
5 8 ( l )

87 ( l )
6 1 ( l )

38 ( 4 )

7 7 ( 6 )

92 ( 2 )

5 6 ( 1 )

7 8 ( 2 )
8 5 ( 2 )
18 ( 4 )

79 ( 2 )

6 8 ( 2 )

5 7 ( 2 )

54 ( l )

U叫
. )

Br 一 1 8 02 ( l )

0 ( l )
一 1 68 3 ( 4 )

0 ( 2 )
一 3 12 3 ( 4 )

0 ( 3 )
一 4 3 68 ( 4 )

0 ( 4 )
一 1 97 7 ( 3 )

0 ( 5 ) 2 86 ( 3 )

0 ( 6 ) 1 1 13 ( 4 )
0 ( 7 )

一 69 5 ( 4 )

以 l )
一 3 3 5 1 ( 11 )

以 2 )
一 4 63 1 ( 14 )

以 3 )
一 3 27 7 ( 9 )

C (4 )
一 2 58 7 ( 6 )

C ( 5 )
一 3 26 3 ( 9 )

以 6 )
一 2 40 3 ( 8 )

C ( 7 )
一 l 的2 ( 1 1 )

C ( 8 )
一 2 0 5 7 ( 8 )

C ( 9 )
一 1 46 1( 7 )

C ( 10 )
一 2 34 9 ( 6 )

C ( 1 1)
一 1 72 1( 6 )

一 1 63 6 ( l )
一 1 9 65 ( l )
一 1 2 84 ( l )
一 1 2 15 ( 2 )

44 ( l )
一

20 3 ( l )
一 1 0 14 ( l )
一 2 54 ( l )

一 3 49 5 ( 3 )
一 2 6 84 ( 5 )
一 2 8 9 8 ( 2 )
一 2 7 0 8 ( 2 )
一 2 8 7 8 ( 2 )
一 2 74 3 ( 2 )
一 2 5D 7 ( 2 )
一 2 16 5 ( 2 )
一 1 9 87 ( 2 )
一 2 124 ( 2 )
一 1 44 6 ( 2 )

C ( 12 )
一 89 3 ( 6 )

C ( 13 )
一 1 87 9 ( 6 )

C ( 14 ) 一 3 29 3 ( 7 )

C ( 15 )
一 9酬〕( 5 )

C ( 16 ) 一 1 43 9 ( 6 )

C ( 17 )
一 1 15 5 ( 6 )

C ( 18 )
一 1 84 1 ( 9 )

C ( 19 ) 27 0 ( 6 )

C ( 2() ) 一 97 0 ( 5 )
C ( 2 1 )

一 1 746 ( 6 )

C ( 22 )
一 2 208 ( 6 )

C ( 2 3 )
一 2 6 10 ( 9 )

C ( 24 )
一 2 田 8 ( 7 )

C ( 2 5 ) 一 2 88 7 ( 9 )
C ( 26 )

一 2 40 1( 8 )

C ( 27 ) 一 2 5 14 ( 5 )

C ( 2 5 )
一 2 102 ( 6 )

C ( 29 )
一 65 9 ( 8 )

C ( 3 0 )
一 3 14 1 ( 10 )

y

一 7 92 7 ( 4 )
一 7 05 8 ( 4 )
一 7 5 67 ( 4 )
一 7 37 5 ( 3 )
一 7 8() l ( 3 )
一 9 3 58 ( 5 )

10 3 05 ( 5 )
一 6 7 y(7 ( 4 )
一 6 9 5 1 ( 4 )
一 5 3 3 1 ( 3 )
一 5 6 34 ( 4 )
一 5 03 2 ( 5 )
一 4 7 19 ( 4 )
一 3 803 ( 5 )
一 3 4 93 ( 5 )
一 4 4() 3 ( 4 )
一 4 的1 ( 4 )
一 3 67 3 ( 6 )
一 3 32 1 ( 6 )

一 1 368 ( 2 )
一 1 2 94 ( 2 )
一 1 2创 ( 2 )
一 8 57 ( 2 )
一 3 38 ( 2 )

178 ( 2 )
一 5 ( 3 )

一 7 2 1( 2 )

34 ( 2 )
粼M ( 2 )

94 6 ( 2 )
1 8 7 1 ( 2 )

1 3 27 ( 2 )

1 115 ( 2 )
5 76 ( 2 )

l叨 ( 2 )
一 3 7 5 ( 2 )
一 4 24 ( 3 )
一 6 11 ( 3 )

49 ( l )

5 1( 1 )

6 1( 1 )

47 ( l )

4 3 ( l )

67 ( 2 )

94 ( 2 )

印 ( 1 )

49 ( l )

5 0 ( l )

6 2 ( 2 )

96 ( 3 )

6 8 ( 2 )

8 5 ( 2 )

7 8 ( 2 )

5() ( l )

65 ( 2 )

103 ( 3 )
102 ( 3 )
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表 2 部分原子间距

键键长长 … 键长 ……… 键长长

BBB尸 C ( 13 ) 1
.

8 86 ( 5 ))) C ( 2 )一 C ( 3 ) 1
.

43 8 ( 13 ))) C ( 15 )一 C ( 19 ) 1
.

508 ( 7 )))

000 ( l )一 C ( 1 1 ) 1
.

3 63 ( 4 ))) C ( 3 )一 C ( 4 ) 1
.

5 11 ( 8 ))) C ( 15 )一 C ( 16 ) 1
.

5 10 ( 6 )))

000 ( l )一 C ( 10 ) 1
.

叫 8 ( 6 ))) C ( 4 )一 C( 一0 ) 1
.

5 18 ( 6 ))) C ( 16 )一 C ( 20 ) 1
.

5 19 ( 6 )))

000 ( 2 )一 C ( 14 ) 1
.

345 ( 6 ))) C ( 4 )一 C( 5 ) 1
.

5 32 ( 8 ))) C (一7 )一 C ( 18 ) 1
.

肠 2 ( 8 )))

000 ( 2 )一 C ( 1 1 ) 1
.

46 8 ( 6 ))) C ( 5 )一 C ( 6 ) 1
.

4 99 ( 9 ))) C ( 2 1)一 C ( 27 ) 1
.

5 (y7 ( 6 )))

000 ( 3 )一 C ( 14 ) 1
.

176 ( 6 ))) C ( 6 )一 C ( 8 ) 1
.

52 2 ( 7 ))) C ( 2 1)一 C ( 2 2 ) 1
.

5 10 ( 6 )))

000 ( 4 )一 C ( 20 ) 1
.

3 8 1( 5 ))) 以 7 )一 C ( 8 ) 1
.

5 03 ( 1 1))) C ( 2 2 )一 C ( 24 ) 1
.

5 29 ( 7 )))

000 ( 4 )一 C( 2 1 ) 1
.

4 55 ( 4 ))) C ( 8 )一 C ( 9 ) 1
.

5加 ( 8 ))) C ( 2 3 )一 C ( 24 ) 1
.

5 35 ( 7 )))

000 ( 5 )一 C ( 19 ) l
,

349 ( 5 ))) C ( 9 )一C ( 10 ) 1
.

5 14 ( 8 ))) C (抖 )一 C ( 2 5 ) 1
.

503 ( 8 )))

000 ( 5 )一C ( 2() ) 1
.

菊3 ( 5 ))) C ( 1 1)一 C ( 12 ) 1
.

49 1 ( 7 ))) C ( 25 )一 C ( 26 ) 1
.

5 13 ( 8 )))

000 ( 6 )一C ( 19 ) 1
.

198 ( 5 ))) 以 12 )一 C ( 13 ) 1
.

4 8 0 ( 7 ))) C ( 26 )一 C ( 27 ) 1
.

53 5 ( 7 )))

000 ( 7 )一C ( 16 ) 1
.

4 x 4 ( 5 ))) C ( 12 )一 C ( 15 ) 1
.

4叭) ( 6 ))) C ( 2 7 )一 C ( 28 ) 1
.

5 5 3 ( 6 )))

000 ( 7 )一C( 17 ) 1
.

4 36 ( 6 ))) C ( 13 )一 C ( 15 ) 1
.

48 8 ( 6 ))) C ( 28 )一 C ( 2 9 ) 1
.

5 03 ( 9 )))

CCC ( l )一 C ( 3 ) 1
.

5 32 ( 10 ))) C ( 13 )一 C ( 14 ) 1
.

520 ( 7 ))) C ( 2 8 )一 C ( 30 ) 1
.

534 ( 9 )
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表 3 部分键角

键键角角

{
键角角

{
键角角

CCC ( 1 1 )一0 ( l )一C ( 10 )1 16
.

6 ( 3 )))0 ( 2)一 C( 1 1 )一C ( 1 2)l以
.

5( 4 )))0 ( 7 )一C ( 17 )一C ( 1 8)1 10
.

9 ( 5 )))

CCC ( 14 )一0 ( 2)一C ( 11 )11 1
.

8( 5 )))以1 3 )一C ( 1 2)一 C( 1 5 )印
.

1 ( 3 )))0 ( 6 )一C ( 19 )一0 ( 5 )13 2
.

0 ( 5 )))

CCC ( 0 ) 2一 0 ( 4 )一C ( 21 )116
.

0 ( 3 )))C ( 13 )一C ( 1 2)一 C ( 11 )l (y7
.

3 ( 4 )))0 ( 6 )一C ( 19 )一C ( 1 5 )17 25( 4 )))

CCC ( 19 )一 O ( 5 )一 C ( 0 2)r四
.

6 ( 4 )))C ( 1 5 )一C ( 1 2)一C ( 1 1 )1 19
.

4 ( 4 )))0 ( 5 )一C ( 19 )一C ( 1 5 )l的
.

4 ( 5 )))

CCC ( 16 )一0 ( 7 )一 C ( 17 )11 5
.

5( 4 )))C( 1 2)一C ( 13 )一C ( 1 5 )团
.

3 ( 3 )))O (4 )一C ( 0 ) 2一 0 ( 5 )l 的
.

4 ( 3 )))

CCC ( 2)一 C ( 3 )一C ( 4 )1 14
.

0 ( 8)))C ( 1 2)一C ( 13 )一C ( 14 )10 5
.

3 ( 4 )))0 ( 4 )一C ( ( ) ) 2一C ( 26 )107
.

9 ( 4 )))

CCC ( 2)一 C ( 3 )一C ( l )l的
.

7 ( 8)))C ( 1 5 )一C ( 13 )一C ( 14 )11 2
.

6 ( 4 )))O ( 5 )一C ( ( } 2)一 C ( 16 )l汉
.

8( 4 )))

CCC ( 4 )一 C ( 3 )一C ( l )1 10
.

7 ( 6 )))C ( 1 2)一C ( 13 )一B r 1 25
.

5( 4 )))O ( 4 )一C ( 1 2)一C ( 7 2)l肠
.

9 ( 3 )))

CCC ( 3 )一C ( 4 )一C ( 10 )116
.

0 ( 4 )))C ( 1 5 )一C ( 13 )一 B r l解
.

7 ( 4 )))0 ( 4 )一 C ( 21 )一C ( 22)1 10
.

1 ( 4 )))

CCC ( 3 )一C ( 4 )一C ( 5 )11 5
.

9 ( 4 )))C ( 14 )一C ( 13 )一B r 116
.

r ( 4 )))C ( 7 2)一C ( 21 )一C (咒 )1 13
.

1( 4 )))

CCC ( 10 )一 C (4 )一C ( 5 )107
.

0 ( 5 )))0 ( 3 )一C ( 14 )一0 ( 2)14 2
.

1( 6 )))C ( 21 )一 C ( 22)一C ( 4 2)11 1
.

6 ( 4 )))

CCC ( 6 )一C ( 5 )一 C ( 4 )11 2
.

4 ( 6 )))O ( 3 )一
(二( 14 )一C ( 13 )17 2

.

5( 5 )))C ( 5 2)一C ( 4 2)一C ( 22)1的
.

5( 4 )))

CCC ( 5 )一 C ( 6 )一 C ( 8)113
.

9 ( 5 )))O ( 2)一二( 14 )一C ( 13 )10 8
.

3 ( 5 )))C ( 5 2)一 C ( 4 2)一 C ( 23 )11 1
.

6 ( 5 )))

CCC ( 7 )一C ( 8)一 C ( 9 )11 2
.

0 ( 6 )))C ( 13 )一C ( 1 5 )一C ( 1 2)9 5
.

6 ( 3 )))C ( 22)一C(对 )一 C ( 23 )110
.

9 ( 5 )))

CCC ( 7 )一 C ( 8)一C ( 6 )1 11
.

7 ( 5 )))C ( 13 )一 C ( 1 5 )一C ( 19 )119
.

4 ( 4 )))C ( 4 ) 2一C ( 5 ) 2一C ( 6 2)1 1 2
.

1( 5 )))

CCC ( 9 )一 C ( 8)一C ( 6 )10 8
.

3 ( 5 )))C ( 1 2)一C ( 1 5 )一C ( 19 )116
.

0 ( 4 )))以 5 ) 2一C ( 6 2)一 C ( 7 2)1 11
.

5( 5 )))

CCC ( 10 )一C ( 9 )一C ( 8)1 13
.

9 ( 5 )))C ( 13 )一C ( 1 5 )一C ( 16 )1 5 2
.

3 ( 4 )))C ( 1 2)一C ( 7 2)一C ( 6 2)l的
.

3 ( 4 )))

000 ( 1 )一 C (一0 )一C ( 9 )110
.

7 ( 4 )))创1 2)一C ( 一 5 )一C ( 16 )1 7 2
.

9 ( 4 )))C ( 21 )一C ( 7 2)一C ( S 2)1 14
.

6 ( 4 )))

000 ( l )一 C ( 10 )一C ( 4 )1伪
,

9 ( 4 ))) C ( 19 )一 C ( 15 )一C ( 16 ) 1以
.

2 ( 4 ))) C ( 26 )一C ( 27 )一 C ( 28 ) 一2
.

7 ( 4 )))

CCC ( 9 )一C ( 10 )一 C (4 ) 1 11
.

4 ( 4 ))) 0 ( 7 )一C ( 16 )一C ( 15 ) I肠
.

5 ( 4 ))) C ( 29 )一 C ( 2 8 )一C ( 30 ) 1 10
.

3 ( 5 )))

000 ( l )一 C ( 11 )一 0 ( 2 ) 1 10
.

9 ( 4 ))) 0 ( 7 )一C ( 16 )一C ( 2() ) 11 1
.

1 ( 4 ))) C ( 29 )一 C ( 2 8 )一C ( 27 ) 1 14
.

2 ( 5 )))

000 ( l )一C ( l 飞)一 C ( 12 ) l价
.

5 ( 4 ))) C ( 15 )一C ( 16 )一C ( 20 ) 10 1
.

6 ( 4 ))) C ( 30 )一C ( 28 )一C ( 27 ) 1 11 4 ( 5 )))

黔黔寥穿穿
图 2 手性分子 4 的 O R TE P 图 图 3 手性分子 4 的堆积图

丁基嗅化钱 为相转移催化剂
,

乙睛为溶剂 ;其方法 2 来源于一组意外的实验结果
.

原意图让
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a一

H 酮如环己酮
、

环庚酮
、

环戊酮
、

丁酮 和 a一

甲基苯乙酮在 Z mol L /的 N a OE口E O tH 碱催化剂存

在下
,

以烯醇式负离子的形式与手性试剂 1 发生上述不对称 串联反应
.

但是
,

全部实验结果都

只是得到了相同的螺环 /环丙烷产物 4
,

而非预期 的酮类衍生物
.

实验结果表 明在此条件下
,

作为亲核试剂参与反应的应 当是乙氧基
.

但是
,

倘若单纯使用 2 mo l/ L 的 N a o E口 tE o H 碱催化

剂与手性试剂 1 反应 (不加人
a 一

H 酮 )
,

1 将被完全分解
,

主产物为薄荷醇而非 4
.

因此
,

该实验

进一步证明了当采用较强碱 N ao tE / tE O H 时
,

必须同时加人一定当量 的酸 (
Q一 H 酮 )组分

,

使得

手性试剂能够 以稳定的负离子 2 的形式存在
,

并发生串联反应最终得到 4
.

已知脂肪醇的质

子化能力较低
,

KP
。

值较高
,

例如甲醇 冰
a = 巧

.

3;0 乙 醇 p K
a = 巧

.

9 0 ; 异丙醇 所
。 = 17

.

00 【’ 2〕
.

研究已经证明
,

它们作为氧的亲核试剂都能与手性合成子 1 发生 串联的不对称加成反应
,

得到

螺环产物 4 e[,
’ 0, 川

.

而具有
。 一

活泼氢 的酮类化合物的 冰
a

值较低
,

质子化能力要 比脂肪醇大 一

得多
,

例如从实验测得 的斌
a

值来看
,

环 己酮 冰
a = 11

.

30
,

丁酮 冰
a = 14

.

70 [ `2〕
.

因此
,

当碱性

较强的乙醇钠存在时
, a 一

活泼氢酮极易去质子
,

形成相应的烯醇式钠盐和乙醇
:

文 义
+a

、

民森
十 E ot N a

一
本霖

十 七

otH

此时
,

乙醇作为质子化能力较低的亲核试剂
,

使得 1 能够以稳定 的负离子 2 存在
,

最终生成产

物 4
.

我们先前研究的实验也证明了质子化能力较强
、

酸性较大的醇类化合物是不能与 1 发

生上述不对称 串联反应的
,

例如作为经基化合物的 L
一

抗坏血酸在方法 1 条件下与手性合成子

1 作用最终得不到 4
,

这可能是 -L 抗坏血酸 的酸性较强所造成的 (越
a , 二 4

.

1;7 所
a2 = 11

.

5 7 )
.

实验方法 2 对于探讨手性试剂 1 的稳定性
、

反应性能以及进 一 步研究其不对称 串联反应机理

提供了有价值的实验资料
,

两种方法得到的 4 均已得到可靠的结构分析数据并经 X 射线四圆衍射确定了它的绝对构

型
.

利用 4 的进一步水解脱去手性助剂孟氧基
,

可以得到手性 的多官能 团双轻基 丁内醋并螺

环 /环丙烷化合物
.

这类含有多个手性中心的多官能团环丙烷双 内醋化合物是一类很有意义

的结构
,

它的生物活性以及在复杂天然有机化合物合成 中的应用可以进一步深人研究
.

2 结构
、

构型描述与讨论

2
.

1 晶体制备

在丙酮
一

乙酸乙醋
一

石油醚 ( so
一

60 ℃ )溶液中
,

室温下静置 l d 慢慢析出无色透明柱状单 晶

4
.

2
.

2 X 射线衍射结构分析

手性化合物 4
,

嘶执
7 B八

,

M r 5 99
.

59
,

无色单晶
.

晶体尺寸 0
.

3 ~
x 0

.

3 ~
x 0

.

2 ~
.

在 iS
~

n s
4P / cP 四 圆衍射仪上

,

用经石墨单色器单色化 的 M O

aK 射线 (入
= 0

.

7 10 73 入)为人射

辐射
,

在室温 ( 21 士 l) ℃下以 。 一

O 扫描方式 收集到 4 40 6个衍射点的衍射强度 ( 2 0 ~
= 5 00 )其中

独立衍射点4 17 8个
,

I > 2武 )I 可观测点 2 09 6个
.

所有衍射强度均经 护 因子校正
.

4 的晶体

为正交晶系
,

属 咫
, 2 , 2 1 空间群

.

晶胞参数
: a = 9

.

6 87 ( 3 )人
,

6 = 12
.

52 8 ( 4 )人
, 。 二 2 5

.

6 3 1 ( 6 )入
,

y
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= 3 1 55( 2 )尸
,

z = 4
,

D
、 = 一 2 50 M g/ m3

,

产 == 1
.

33一mtn
一 ` ,

F (姗 )
= l 刀2

,

用直接法确定 了全部

非氢原子的坐标
,

其余原子坐标是由差值 oF
u ir e r

图确定
.

对所有非氢原子坐标及其各向异性

热参数进行全矩阵最小二乘法修正 的结果是
:
偏离因子 R 仁产 > 2。 ( 尸 )」二 0

.

0 36 7
,

R
切 二

0
.

06 8 0
,

其 凡a n k 参数 F = 0
.

02 2
,

最终的差值 F o u ir e r 图上最大残余峰为 0
.

24 1 e ·

人
一 3

.

晶体结

构的解出和修正在 BI M 4 86 / CP 兼容机上用 S HE LX )几 CP 软件系统进行
.

2
.

3 晶体结构描述

手性化合物 4 的非氢原子坐标和等效各向异性热参数见表 1
.

有关原子间距和键角见表

2 和表 3
.

分子结构中无对称 中心和对称轴
,

晶胞中每个不对称单位 内含一个化合物 4 的分

子
,

图 2 为化合物 4 的立体透视图或称 O R T E (P O ir即 t at i on eT l l l详 ,

autI er loP
t s

)图
,

图 3 为化合物 4

一 的堆积图
.

以手性助剂作为内标
,

即 ( I R
,

2 5
,

S R关(
一
卜孟氧基的绝对构型在反应过程中保持

不变
,

据此确定了 4 分子的绝对构型
.

同时
,

从图 2 确定 了 (C 1 l) 和 (C 21 )分别为 R 构型
,

它们

都是来 自手性源 S R
一

〔( l五
,

2 5
,

S R )
一

(
一

)
一

孟氧基」
一

3
一

嗅
一

2 ( S H )
一

吠喃酮 i 中的 e ( 4 )和 C ( 3
,

)
.

新形成 的 4 个手性中心 C ( 12 ) ( S )
,

C ( 13 ) ( S )
,

C ( 15 ) ( R )
,

C ( 26 ) ( R )
,

加上原有的 C ( 4 ) ( S )
,

C ( 8 ) ( R )
,

C ( 10 ) ( R )
,

C ( 1 1 ) ( R )
,

C ( 20 ) ( R )
,

C ( 2 1 ) ( R )
,

C ( 24 ) ( R )
,

C ( 27 )
,

( S )
,

整个螺
一

环

丙烷双内醋分子具有 12 个手性 中心
.

从螺
一

环丙烷双内醋分子的结构来看
,

构成 环丙烷组分

的体系
,

其键角分别为
: C ( 13卜C ( 15 )

二

C ( 12 )一5 9
.

6 ( 3 )
o ,

C ( 12卜C ( 13卜C ( 15 )一 印
.

3 ( 3 )
o ,

C ( 13)
一

(C l2 )
一

c( 巧 )一
~

印
.

3 ( 3 )
“ ,

它们都接近 60
“ ,

与理论值相吻合
.

两个 内醋环分别与环丙烷

稠和
,

构成具有仁4
.

2〕螺环和仁3
.

1
.

倒双环骨架的化合物
.

两个孟氧基正好处于整个手性分子

上下两端
,

上端的孟氧基与嗅原子处于内醋环的同侧
,

而与环丙
一

螺环基 团处于 内醋环的两侧
.

亲核基团 ( O CZ
珑 )与另一个孟氧基正好处于另一个内醋环的两侧

.

(C 11) 和 C ( 2 1) 都保持原有

手性源的 R 构型
.

上端的五元内醋环呈信封式构象
,

C ( 1 1) 略向上翘 出平面
,

(C 1 3) 略向下翘

出平面
,

其他 4 个原子近似共平面
.

孟氧基中的六元环呈椅式构向
,

其 中 O ( 1 )
一

C ( 10)
,

C ( 3 )
-

C ( 4 )和 C ( 7 )
一

C ( 8 )均为平伏键
.

下端的五元内醋环
,

C ( 16 )略向上翘出平面
,

C ( 15 )和 C ( 2 0 )略

一 向下翘出平面
,

其他 3 个原子近似共平面
.

下端的孟氧基中的六元环呈椅式构向
,

其中 O( 4 )
-

C ( 2 1 )
,

C ( 23 )
一

C ( 24 )和 C ( 2 7 )
一

C ( 2 8 )均为平伏键
.

3 结论

手性源 5
一

( l
一

孟氧基 )
一

3
一

嗅
一

2 ( S H )
一

吠喃酮 1 可与亲核试剂乙 醇在两种不同的条件下发生

串联的不对称双 iM hc ael 加成 / 分子内亲核取代反应
,

得到用一般方法难 以合成的含有多个手

性中心的螺〔1
一

澳
一

4
一

l
一

孟氧基
一

5
一

氧杂
一

6
一

氧代双环 【3
.

1
.

川己烷
一

2
,

3
’ 一

( 4’
一

乙氧基
一

5
’ 一

孟氧基丁内

醋 )」4
.

经 x 射线四圆衍射确定了 4 分子的立体化学结构和绝对构型
.

此不对称螺环 /环丙烷

化反应方法学的研究
,

可为研究某些具备生理活性的复杂分子提供重要的合成策略
.
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