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楝酰胺 ( rocaglam ide)全合成研究进展
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摘  要:综述了迄今为止文献报道的楝酰胺 ( ro cag lam ide, 1)的全合成方法, 并对每一方法反应过

程中的立体化学问题作了全面分析。
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The Advance on Total Synthesis of Rocaglam ide

Q IN Zhao-ha i

(Co llege o f Science, China Agr icu ltura lUn iv ersity, Beijing 100193, Ch ina )

Abstract: The advance on to ta l syn thesis o f rocag lam ide, a natural anticancer and insecticida l agen,t

w as rev iew ed w ith e igh teen references. The stereochem ical characteristics of ev ery synthe tic pathw ay

w ere a lso d iscussed in de tai.l
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  楝酰胺 ( ro cag lam ide, 1)是 K ing等人于 1982

年从楝属植物 Ag la ia elliptifo lia中分离得到的一种

环戊烷并苯并呋喃类化合物
[ 1 ]

, 随后又有许多类

似物被相继从不同的楝属植物中分离得到
[ 2]
。关

于楝酰胺的生物活性最先报道的是其抗肿瘤活

性, 直到 1992年, Satasook等
[ 3]
才首次报道其杀虫

活性,其毒力与印楝素相当, 认为它通过行为或生

理方式抑制疆叶蛾 P er id rom a saucia 幼虫生长, 通

过干扰昆虫的中枢神经系统使昆虫产生厌食, 从

而杀死害虫, 作用方式较为缓慢。楝酰胺优良的

生物活性吸引了许多合成化学家及制药公司的关

注, 现已建立起了一些全合成方法。在楝酰胺的

结构中,具有 5个手性碳原子的稠三环结构的构

建无疑是问题的关键, 也是很具挑战性的目标。

本文按这一问题的解决思路对文献报道的全合成

方法作一综述。

按照环丙烷并苯并呋喃稠三环的构建思路,

可以将其大致归纳为三类方法。

1 分子内环化法

1987年, D avey等首次采用 Schem e 1路线对楝

酰胺母体稠三环的合成进行了研究
[ 4]

,其中化合物

4按 Schem e 2路线合成。

  该方法的优点是原料 2可以很容易地从间苯

三酚通过 Hoesch反应来制备, 收率 50% ~ 76% ,

能较轻易地得到具有正确取代基位置的A、B环 ,

 收稿日期: 2008-04-30;修回日期: 2 008-05-30.

 作者简介:覃兆海 ( 1964-) ,男,湖北人,博士,教授,博士生导师,主要从事新农药创制研究.联系电话: 010-62732958; E-m ai:l q inzhaohai@ 263. net



 
农  药  学  学  报 Vo .l 10

 基金项目:国家自然科学基金资助项目 ( 20772151) .

并留下了构建 C环所必需的官能团。但在制备化

合物 2时有副产物 7生成,而将间苯三酚换成间苯

三酚二甲醚或三甲醚均未获成功。在 Schem e 1

中, 第一步要求在无氧条件下进行,否则会有大量

副产物 8产生。第二步除了得到化合物 5外,还有

约 5%的 O -烷基化产物 9及少量 8, 烷基化试剂的

种类对 9的生成有很大影响, 当 4为溴代物时, 用

N aH作碱, 9的收率为 34% ,而用 K 2CO 3作碱时收

率高达 60%。另外在第三步中还有约 1%的副产

物 10生成。

  分离得到的 5是一对非对映异构体 5aB5b为

1B1的混合物, 说明这一反应没有立体选择性, 其

进一步环化后得到的 6是 A-苯基和 B-苯基非对映

异构体 ( 6a, 6b ) 1B1的混合物, C-8b桥头碳上的羟

基总是取与 3a苯基顺式的取向, 说明反应具有立

体专一性。 C-8b桥头碳原子手性中心的形成规律

值得探讨。

虽然当时 D avey等在脱缩硫酮保护基时未获

成功, 但在随后的研究中
[ 5 ]

, 他们用 HgC l2 和

PbO 2-BF3分别完成了脱保护, 但结果有些出人意

料,前者仅仅分离得到 32%的 11a, 而后者除得到

37%的 11a外, 还得到 21%的 12, 如果将反应时间

延长至 1 h, 则 12会转化为 11a, 总收率达到 43%

( Schem e 3)。

试剂和反应条件 : iv. H gC l2-M eCN, aq. C aCO 3。 v. PbO 2-BF3-E t2O, 10 m in。

Schem e 3
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  由于所得产物的立体结构与预期的不一致,

所以后续工作未继续下去, 但这一方法对合成楝

酰胺异构体及对反应过程中的立体化学研究还是

有益的。

1989年, K raus和 Sy采用了另一思路来进行

分子内关环以形成稠三环
[ 6 ]

, 他们先通过 M ichae l

加成进行羰基 A位的烷基化, 然后通过分子内的

还原偶联反应达到了目的 ( Scheme 4)。

试剂和反应条件: .i CH 2 = CHCN, B en zy ltrim eth ylamm on ium hyd rox ide ( T riton B ) , t-BuOH ( 91% )。 i.i Sm I2, TH F-benzene, son icat ion,

( 49% )。 ii.i ( 1 ) TM SOTf /E t3N; ( 2 ) L iN ( CHM e2 ) 2 ( LDA ) /C S2 /M eI( 67% )。 iv. 2, 3-d ich loro-5, 6-d icyano-1, 4-benzoquin on e ( DDQ ) ,

M eCN-H2O ( 45B1) , ( 56% )。 v. PhM gC ,l C uB r-M e2 S, ( 90% )。 v.i M e2NH /TH F, 7 0e , ( 92% )。 vi.i N aBH4 /M eOH, 0e , quan t itative。

Schem e 4

  在进行 M ichae l加成时, 他们同样遇到了 A-位

氧化形成 8的问题, 同时在氰基与羰基进行还原

偶联时,有 10%的羰基还原产物 20生成。

  在苯基格氏试剂与 16进行 M ichael加成时,

原本希望格氏试剂会从双环体系的凸面进攻得到

所需的立体构型,但结果正好相反,最后得到的是

楝酰胺的差向异构体 19(外消旋体 )。

有趣的是 17主要以烯醇式存在, 而 18则只以

单纯的酮式存在。最后一步还原反应即使用

N aBH 4作还原剂也证明是立体专一性的。

由于后引入 3位苯基未得到所需的楝酰胺,他

们改用肉桂腈作为第一步 M ichae l加成反应的受

体, 先期引入苯环 ( Schem e 5 )。在 M ichael加成

中, 他们得到的是一对非对映异构体 21a和 21b

( 5B1)的混合物, 以优势产物继续下面的反应, 结

果同样得到了 19,说明 M ichae l加成中的优势异构

体为 21a。虽然他们未得到楝酰胺, 但其中揭示的

立体化学问题同样值得探讨。

D avey等对这一方法进行了更进一步的研

究
[ 5, 7]

, 他们在 M ichae l加成中得到的是 21aB21b

= 2. 3B1的混合物,在用 21a还原偶联时得到收率

60%~ 80%的 22a, 而用 21b反应时只得到收率低

于 13. 5%的 22b, 后者用 D IBAL (二异丁基氢化

铝 )还原得到 27c, 这是一个具有高度立体选择性

的反应,如果用 N aBH4还原则得到 27b和 27c 1B1
的混合物。

  他们将 M ichae l加成的受体改为肉桂醛, 采用

类似的方法 ) ) ) 分子内片呐醇偶联反应同样可以

构建稠三环 ( Schem e 6)。
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  产物 28是 28a和 28b ( 1B1 )的混合物 ( THF

作溶剂 ) , 当将溶剂改为 t-B uOH时, 其比例变为

1B2. 25, 这是有利于目标化合物的立体选择性反

应, 与肉桂腈的情况相反, 但采用顺式肉桂醛未获

成功。 28a和 28b的 1B1的混合物在进行片呐醇

偶联反应时, 得到的是 27a和 27b同样 1B1的混

合物,说明这一反应具有高度的立体专一性,同时我

们再次注意到桥头碳原子形成时的立体选择性。

但接下来 2位二甲氨甲酰基的引入成了问题,

他们不得不将 27b重新氧化成 22b(也可用 27 c,

收率 93% ), 然后用类似 K raus的方法完成后续步

骤 ( Scheme 7)。

试剂及反应条件: .i ( 1 ) TM SOT f。 ( 2 ) LDA, HM PA, C S2, th enM eI。 ( 3) M eON a, THF, ( 55% )。

i.i M e2NL ,i THF, ( 89% )。 ii.i M e4NBH ( OA c) 3, HOA c-M eCN, ( 81% )。

Schem e 7

  这里 24b同样主要以酮式存在, 烯醇式 B酮式
= 35B65, 而 18b只以酮式存在, 说明在二甲氨基

化时, 2位手性中心的形成是有利于 A-构型的。最

后一步酮的还原同样是立体专一性的。
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奇怪的是, 无论用 N aBH4 还是用 M e4NBH

( OA c) 3还原 24b时, 都只得到 1B-25b, 与酰胺表

现出不同的立体选择性 ( Schem e 8)。这可应用于

合成楝酰胺的差向异构体。

2001年, 诺华公司的 D ob ler等人用此方法合

成了外消旋楝酰胺及其一些同系物
[ 8]

, 在化合物 3

与反式肉桂醛的 M ichae l加成反应中, 他们得到

28aB28b= 19% B57%的加成产物, 其中 28b在进

行还原偶联时只得到 27b, 与 D avey等的研究结果

相吻合, 再次证明了这一反应具有立体专一性。

27b经氧化得到关键中间体 22b, 后者也可从下面

的另一途径 ( Schem e 9)来制备, 且总收率有较大

提高。这一方法还可以克服 27b氧化产物复杂,

且对环上有对氧化剂敏感的取代基不适合的缺

陷,使得这一方法更接近于实用。

  同时他们还对 D avey方法中的 2-位官能团化

进行了改进, 采用 Stiles试剂直接进行羧化, 结果

表明, 过量的 St iles试剂是成功的关键 ( Scheme

10)。

试剂及反应条件: .i ( 1 ) 2eq. S tiles reag en,t DM F, r. .t , 24 h; ( 2) 6N HC ,l 0e , 15m in。 i.i M e2NH, Py. BOP,

CH
2
C l

2
, r. .t , 1 6 h ( 70% )。 ii.i M e

4
NH ( OA c)

3
, HOAc-M eCN, r. .t , 18 h ( 95% )。

Scheme 10

  2005年, D iedr ichs等发现, 27a在 M ichae l加

成反应的条件下可以异构化成 27b
[ 9]

, 即 3与肉桂

醛的 M ichae l加成是可逆的,这为这一方法的应用

进一步创造了条件。他们同时对不同取代基的 3
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的同系物的合成进行了研究, 从而为楝酰胺同系

物的合成打开了方便之门。

2008年, 李洪森等通过在 M ichae l加成受体中

先期引入甲氧羰基, 通过分子内酮-酯还原偶联构

建稠三环, 同时在 2位引入了甲氧羰基, 缩短了反

应步骤,同时合成出了 1和 19 ( Schem e 11)
[ 10]
。

这里得到的化合物 32是 32aB32b= 1B2. 19

的产物, 通过柱层析分离后分别进行后续反应, 结

果分别得到了化合物 19和 1, 也证明了后面各步

反应具有高度的立体选择性。这也是分子内环化

法中迄今最简捷的方法。

应该指出的是, 迄今采用分子内环化法得到

的楝酰胺或其差向异构体均为外消旋体, 光活体

的合成是这一方法的下一个目标。

试剂及反应条件: .i T riton B, t-B uOH, N 2, 40e 。 i.i Sm-C2H 4 I2, C6H6-THF, son ication, N 2, r. .t。

ii.i L iNM e2, THF, - 78e , N 2。 iv. M e4NBH ( OA c) 3, HOA c-M eCN, N 2, r. t。

Scheme 11

2 仿生合成法

1993年, Ha ile s等最早提出了仿生合成楝酰

胺的思路
[ 11]

, 他们计划通过黄酮与反式肉桂酰胺

先进行 [ 2+ 2 ]环加成反应, 然后再水解重排得到

目标化合物 ( Schem e 12)。

试剂及反应条件: .i (E )-PhCH = CHCONM e2, 450w atts, 290~ 350 nm。 ( ii) H 2O。

Scheme 12

  但遗憾的是在进行 [ 2 + 2 ]环加成反应时, 黄

酮与肉桂酸衍生物并没有按预期进行头-头连接,

而是头-尾相连形成了化合物 35, 这从空间效应来

说很容易理解。其在溶液中收率很低, 虽然加入

阳离子或阴离子表面活性剂均可提高收率, 但无

法改变反应的区域选择性。

1999年, N ugroho等在总结从植物中提取的

楝酰胺类及另一类同源化合物的结构时 , 提出了 这些化合物在植物体内形成过程的生源假说
[ 12 ]

,
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2004年, G era ld等根据这一假说对黄酮的结构进

行了适当调整,先进行 [ 3+ 2]环加成反应, 然后通

过 A-keto l迁移来得到光活性楝酰胺
[ 13]
。

[ 3+ 2 ]环加成可得到 33% 的 38和 17% 的

39,将这一混合物用甲醇钠处理进行 A-keto l重排

得到一个内、外环加成产物的混合物 24, 将其还原

得到外消旋的 25b ( 51% )和相应的外型产物 2B-

25a( 27% ) ( Schem e 13)。

试剂及反应条件: .i (E )-PhCH = CHCOOM e, hv ( 350 nm ) , M eOH, 0e 。

i.i NaOM e /M eOH, 65e ( 95% )。 ii.i M e4NBH ( OA c) 3, HOAc-M eCN。

Scheme 13

  随后他们以 TADDOL类化合物 40作为手性

催化剂在 - 70e 下催化不对称 [ 3+ 2 ]环加成反

应
[ 14]

, 25b的 ee值最高可达 89%, 2B-25a可达到

78%,但转化率很低, 分别只有 11. 44%和 1. 54%,

提高转化率将带来 ee值的降低。优化得到的 24

经过还原、皂化和酰胺化可得到三步总收率为

33%的光活性楝酰胺, ee值达 94%。同时得到

10%的异构体 19。

  他们采用这一方法合成了大量的楝酰胺同系

物,并申请了发明专利
[ 15 ]
。

3 其他方法

1990年, T ro st等首次建立了光活性楝酰胺的

全合成方法 ( Schem e 14)
[ 16]
。

显然这个路线太复杂了, 而且多步反应中存

在立体选择性的问题。例如, 在 49还原成 50的反

应中, 得到的是 2 ~ 3B1的非对映异构体的混合

物,有利于目标产物的生成。用 PtO 2 /H2还原 49

未获成功,但却可以将 48还原成 53, 不过他们在

将 53胺解时却没有取得成功。

Fe ldm an和 Burn s在 1991年尝试了一种通过

分子内 [ 3+ 2]游离基加成反应构建楝酰胺类混合

物母体结构的方法 ( Schem e 15)
[ 17]
。
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试剂及反应条件: .i ( 1 ) 52, 5 m o %l Pd( OAc) 2, 3 0m o%l ( i-C 3H7O ) 3 P, PhCH 3, reflux; ( 2 ) N aOH /E tOH, ref lux; ( 3) CH2N 2 /E tOA c, r. .t ;

( 4) O 3, M eOH-CH2C l2, then M e2 S。 i.i 3, 5-d im ethoxy ph eno ,l BF3 /E tOH。 i i.i T i( OCH 2 Ph ) 4 /PhCH2OH, 100e 。 iv. DDQ /TH F。 v. 4 m o%l

O sO 4, 2 eq. NM O, 1eq. DABCO ( 1, 4-d iazab icyclo [ 2. 2. 2 ] octane) , TH F-H 2O, r. .t。 v .i ( 1 ) 1. 1 eq. C 5H5N # SO 3, DM SO, E t3N, r. .t ; ( 2 )

TM SO SO 2CF3, ( i-C3H 7 ) 2NE ,t PhH, r. .t ; ( 3 ) 10% Pd /C, E tOH, 1 atm ( 101. 325 kPa ) H2。 vi.i ( 1 ) N aH, PhSC ,l THF, r. .t ; ( 2 )

m -C lC 6H4CO 3H (M CPBA ) , NaHCO 3, CH 2C l2, - 20e 。 v ii.i M e2NH# HC ,l M e3A ,l PhH, 45e 。 ix. 20% Pd ( OH ) 2 /C, 1 atm H2, E tOH, r. .t。

x. ( 1 ) KF, M eOH, 40e ; ( 2 ) M e4NBH ( OA c) 3, HOA c-M eCN, r. .t。

Scheme 14

  这一方法的立体选择性很好, 虽然他们没有

用于合成楝酰胺, 但这个方法很值得借鉴。

2000年, B ayer公司的 Schoop等人用另一种

思路来构建稠三环骨架 ( Scheme 16 ) ,并用于楝酰

胺同系物的合成
[ 18 ]
。

试剂及反应条件: .i T ebbecs reagen ,t THF, r. .t , 1h ( 90% )。 i.i

N 2CHCOOE ,t C uSO 4, PhH, 80e ( 95% )。 i i.i TM S) S ) H, Pd ( OA c) 2, P(o-toly l) 3, E t3N, 80e ( 6 7% )。 iv. M e3A ,l M e2NH# HC ,l PhH,

80e , 65e 。 v. Law essoncs reagen ,t TH F, 65e ( 50% )。 v.i ( Ph2COSnM e3 ) 2, PhH, 80e ( 85% )。

Scheme 15

  其中 64至 65的反应是立体专一性的, 在合成

66时虽然有一些副反应发生, 但 66是主产物。最

后一步当用 N aBH4还原时转化率很低, 得到的是

3B1的非对映异构体的混合物, 改用 Bu4NBH 4可

以提高转化率, 非对映异构体的比例也提高到

5. 5B1。这与前面的方法有些区别。
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试剂及反应条件: .i C s2CO 3, DM E ( 87% )。 i.i HC ,l CHC l3 ( 41% )。 ii.i N aBH4, E tOH ( 81% )。 iv. C e ( NO 3 ) 4, CAN, M eOH, 1, 3-

cyclohexand ione( 3 5% )。 v. I2, M eOH ( 33% )。 v .i D ess-M art in oxidation ( 63% )。 vi.i Bu4NBH4, CH2C l2 ( 37% )。

Scheme 16

  本路线合成的化合物虽然在 C-8b位缺少羟

基, 但其立体化学同样有较好的参考价值, 同时当

C-8b桥头羟基失去时将导致活性丧失, 这对构效

关系的研究意义重大。

综上所述, 虽然楝酰胺的合成途径较多, 但具

有实际应用价值的只有分子内环化法和仿生合成

方法,前者如果能有效解决不对称 M ichae l加成反

应的问题, 然后充分利用由于分子的刚性所带来

的立体选择性, 将是光活性楝酰胺类化合物合成

的有效途径; 而后者则需要解决环加成反应时的

区域选择性, 以及同时达到高收率与高立体选择

性的问题。我们有理由相信, 这些问题的解决, 必

将大力促进楝酰胺类农药和医药产品的开发。

  谨以此文敬贺陈馥衡教授八十华诞 !
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