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有机锌试剂 1, 4-加成反应合成
前列腺素 E1 甲酯的研究

Ξ

马养民, 傅建熙
(西北农林科技大学 生命科学学院, 陕西 杨凌 712100)

　　[摘　要 ]　用反212碘232三甲硅氧基212辛烯制备的锌试剂与 22(62甲氧羰己基) 242(22四氢吡喃氧基) 2环戊222
烯酮, 经 1, 42加成反应合成了前列腺素 E1 甲酯, 这表明用有机锌试剂通过 1, 42加成反应合成前列腺素 E 类化合物

是可行的。对其加成反应条件的分析显示, 在 CuCN 作用下, 其加成反应产率可提高约 12%。
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　　采用 1, 42加成反应合成前列腺素, 最初是用 Ξ2
侧链的格氏试剂和锂铜试剂与环戊烯酮母体进行加

成反应来实现的[1, 2 ] , 后来随着新型有机金属试剂的

出现, 有机锡、有机锆也相继被用于前列腺素的合

成, 并取得了令人满意的效果[3～ 6 ]。用格氏试剂和锂

铜有机金属试剂合成前列腺素时消耗 Ξ2侧链较多,

由于 Ξ2侧链难以制备, 用这种方法就显得很不经

济。有机锡和有机锆试剂在 1, 42加成合成前列腺素

上均有较高的产率, 但有机锡试剂毒性高, 而有机锆

试剂价格昂贵, 因此限制了其在生产中的应用。近十

几年来, 有机锌作为亲电试剂在有机合成中已得到

了广泛应用。科学家在研究有机锌试剂的亲电反应

时, 有效地用有机锌试剂与 Α, Β2不饱和酮进行了 1,

42加成反应[6, 7 ]。L ip shu ts[8 ]用有机锌试剂与 (R ) 242
烷氧基222环戊烯酮进行 1, 42加成反应, 得到了立体

选择性产物, 其反应式为:

为了寻找合成前列腺素类化合物的更好方法,

本试验根据前人[8 ]用有机锌试剂进行 1, 42加成反应

的经验, 利用 Ξ2侧链的锌试剂与取代的环戊烯酮中

间体进行 1, 42加成反应, 成功地合成了前列腺素 E 1

甲酯化合物, 现将结果报道如下。

1　试验部分

1. 1　仪器与试剂

　 　 供 试 仪 器 为 EQU INOX55 红 外 光 谱 仪、

INOVA 2400 核磁共振仪和H P5973 质谱仪。甲基锂

和二甲基锌分别由M itsuw a 和N akara i 公司进口,

其余试剂均为国产分析纯。

1. 2　用有机锌试剂制备前列腺素 E 1 甲酯

1. 2. 1　22(62甲氧羰己基) 242(22四氢吡喃氧基) 2环
戊222烯酮的制备　参照文献[ 1 ]的方法进行。

1. 2. 2　反212碘232三甲硅氧基212辛烯的制备　参

照文献[ 2, 9 ]的方法进行。

1. 2. 3　丁基锂的制备[10 ]　在氮气保护下, 向装有

搅拌器、温度计和滴液漏斗的 250 mL 三口烧瓶中

加入 100 mL 无水乙醚和 4. 3 g (0. 62 mo l) 锂丝, 将

其冷却到- 15 ℃后, 边搅拌边滴加 3 mL 由 34. 3 g

(27 mL , 0. 25 mo l) 溴代正丁烷和 50 mL 无水乙醚

组成的混合溶液。反应液变混浊表明反应开始, 同时

锂浮于液面并出现光泽。保持反应液温度为- 15～

- 10 ℃, 在约 40 m in 内将其余溴代正丁烷的乙醚

溶液滴入。滴加完毕后, 让反应液升温到 0～ 10 ℃,

继续搅拌 2 h, 停止反应。在氮气保护下过滤得正丁

基锂溶液, 用滴定法测定其浓度为 1. 45 mo löL。
1. 2. 4　有机锌试剂的 1, 42加成反应　在氩气保护

下, 向 250 mL 三口烧瓶中加入 6. 9 mL (10 mmo l)

1. 45 mo löL 的正丁基锂乙醚溶液和 15 mL 无水乙
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醚。搅拌的同时, 用液氮和异丙醇冷却到- 80 ℃, 然

后加入 1. 16 g (1. 5 mL , 10 mmo l)四甲基乙二胺, 在

此温度下搅拌 15 m in, 再滴加 3. 26 g (10 mmo l) 反2
12碘232三甲硅氧基212辛烯的 8 mL 无水乙醚溶液,

约 20 m in 加完, 搅拌 1. 5 h。再滴加 1. 25 mo löL 的

M e2Zn 正己烷溶液 8 mL (10 mmo l) , 约 10 m in 加

完。继续搅拌 10 m in, 然后再将 2. 6 g (8 mmo l) 22(62
甲氧羰己基) 242(22四氢吡喃氧基) 2环戊222烯酮和

20 mL 无水四氢呋喃溶液慢慢加入, 约需 1 h 加完,

继续搅拌 1. 5 h, TL C 检查。反应完成后, 在- 80 ℃

加入 10 mL 饱和N H 4C l 水溶液 (水∶浓氨水 (体积

比) = 9∶1) 终止反应。将反应混合物倒入 140 mL

饱和N H 4C l 水溶液 (水∶浓氨水 (体积比) = 9∶1)

中, 用 250 mL 乙醚萃取, 分出醚层, 水相再用乙醚

萃取 2 次 (100 mL ×2) , 合并乙醚萃取液, 用N aC l

水溶液洗涤 (100 mL ×2) , 无水硫酸钠干燥。除尽溶

剂, 用硅胶 (0. 15～ 0. 11mm ) 柱层析, 分别用体积比

95∶5, 9∶1 和 8∶2 的石油醚∶乙酸乙酯溶液进行

梯度洗脱, 收集 R f= 0. 46 (硅胶 GF 254, 展开剂为体

积比= 8∶2 的石油醚∶乙酸乙酯溶液) 的组分得淡

黄色液体 2. 24 g, 产率为 53. 44%。经 TL C 和

H PL C 分析, 其为单组分。

1. 2. 5　氰化亚铜作用下锌试剂的 1, 42加成反应　

在氩气保护下, 向 250 mL 三口烧瓶中加入 6. 9 mL

(10 mmo l) 1. 45 mo löL 的正丁基锂乙醚溶液和 15

mL 无水乙醚, 搅拌的同时用液氮和异丙醇冷却到

- 80 ℃, 然后加入 1. 16 g (1. 5 mL , 10 mmo l) 四甲

基乙二胺, 在此温度下搅拌 15 m in, 再滴加 3. 26 g

(10 mmo l) 反212碘232三甲硅氧基212辛烯的 8 mL

无水乙醚溶液, 约 20 m in 加完, 搅拌 1. 5 h, 即生成

了反232三甲硅氧基212辛烯锂。氩气保护下, 在另一

个 250 mL 三口烧瓶中加入 45 m g CuCN ( 0. 5

mmo l)和 4 mL 无水四氢呋喃, 将其冷却到- 80 ℃,

搅拌下, 滴加 8. 0 mL (10 mmo l)M e2Zn 的正己烷溶

液 (1. 25 mo löL ) , 加完后, 再慢慢滴加浓度为 1. 4

mo löL 的甲基锂乙醚溶液 10 mL (14 mmo l) , 搅拌

10 m in。让反应液温度升高到- 5～ 0 ℃, 继续搅拌

10 m in, 当反应液变清亮后再冷却到- 80 ℃, 然后

将上述制备好的烯基锂溶液慢慢加入。搅拌 10

m in, 再加入 2. 6 g (8 mmo l) 22(62甲氧羰己基) 242
(22四氢吡喃氧基) 2环戊222烯酮和 20 mL 干燥的四

氢呋喃溶液, 约需 1. 5 h, 加完后, 继续搅拌 1. 5 h,

TL C 检查。反应完成后, 可得淡黄色液体 2. 73 g, 产

率 65. 12%。经 TL C 和H PL C 分析, 其为单组分。

1. 2. 6　水解反应　将 2. 73 g (5. 21 mmo l) 的上述

加成产物溶于 24 mL 四氢呋喃中, 置于 250 mL 三

口烧瓶中, 再加入 48 mL 冰乙酸、10 mL 甲醇和 24

mL 水, 45～ 50 ℃水解 6 h, TL C 检查, 原料点消失,

说明水解完全。将反应液倾入盛有 45 mL 氯仿的分

液漏斗中, 摇匀, 分出氯仿层, 水相用氯仿萃取 3 次,

合并氯仿溶液, 用水和 50 göL N aHCO 3 水溶液各洗

2 次, 再水洗 2 次, 无水硫酸钠干燥。除尽溶剂, 将残

余物进行硅胶 (0. 15～ 0. 11mm ) 柱层析, 分别用体

积比 9∶1, 8∶2 和 7∶3 的石油醚∶乙酸乙酯溶液

进行梯度洗脱, 收集R f= 0. 30 (硅胶 GF 254, 石油醚

∶乙酸乙酯体积比= 7∶3) 的组分得 1. 71 g 淡黄色

液体, 产率 89. 19%。经 TL C 和H PL C 分析, 其为单

组分。

2　结果与讨论

Ξ2侧链的锌试剂与 22(62甲氧羰己基) 242(22四
氢吡喃氧基) 2环戊222烯酮进行 1, 42加成反应的产

物, 同其格氏试剂与 22(62甲氧羰基己基) 242(22四
氢吡喃氧基) 2环戊222烯酮进行 1, 42加成反应制备

的 PGE 1 甲酯的红外光谱图完全一致, 说明利用锌

试剂能够通过 1, 42加成反应来制备前列腺素 E 类

化合物。最初本试验按照有机锌试剂和 Α, Β2不饱和

酮反应的条件, 来让反232三甲硅氧基212辛烯锂在二

甲基锌作用下和 22(62甲氧羰己基) 242(22四氢吡喃

氧基) 2环戊222烯酮进行 1, 42加成反应, 得到的加成

物产率和格氏试剂加成物产率相近。于是又在少量

氰化亚铜存在下对这个锌试剂加成反应进行了试

验, 其产率得到了改善, 提高了约 12%。这可能是氰

化亚铜先和烯基锂作用生成有机铜试剂, 再转化成

烯基锌试剂。有机铜试剂在烯基锂和烯基锌的转化

过程中起了一个桥梁作用。其反应历程如图 1 所示。

为了确证锌试剂 1, 42加成反应所制备的是前

列腺素 E 1 甲酯, 特进行了 IR , 1H 2NM R 和 E I2M S

分析。分析结果显示, IR (KB r 压片) : 3 404. 4 (Τ2OH ) ,

1 737. 0 (酮羰基伸缩振动吸收) , 1 706. 3 (酯羰基伸

缩振动吸收) , 1 586. 7 (ΤC= C) , 1 175. 3 (ΤC2O ) , 973 (反

式双键) cm - 1。1H 2NM R (溶剂CDC l3, 内标 TM S) ∆:

0. 89 (3H , t, 2CH 3) , 1. 25～ 1. 65 (21H ,m ) , 1. 80 (1H ,

宽的单峰, 15 位2OH ) , 2. 0～ 2. 1 (1H , m , 8 位碳H ) ,

2. 285～ 2. 322 (2H , t, 2CH 2COOM e) , 3. 242 (1H , s,

11 位2OH ) , 3. 62 (3H , s, 2CO 2CH 3) , 4. 099～ 4. 113

( 2H , 11 和 15 位> CH 2O ) , 5. 602～ 5. 614 (2H , m ,

烯氢)。M S (m öz ) : 350 (M 2H 2O ) , 319, 301, 279, 247
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(基峰) , 208, 190。这些结果表明, 其波谱数据和前列 腺素 E 1 甲酯的结构完全一致。

图 1　1, 42加成反应历程

F ig. 1　T he course of 1, 42addit ion reaction
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P rogress in research on detect ing gesta t ion in sheep

u sing rea l2t im e B 2m ode u lt rason ic scanner

ZHANG Y i-hua ,DOU Zhong-y ing
(Colleg e of A n im al S cience and T echnology ,N orthw est S ci2T ech U niversity of A g ricu ltu re and F orestry , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: T he review discu sses d iagno sing p regnancy, determ in ing feta l num bers, est im at ing

gesta t ional age, dect ing feta l developm en t and inden t ifying feta l sex as w ell as u sing real2t im e B 2mode

u lt rason ic scanner to detect the u teru s on ly in goats and sheep. It is show n that rea l2t im e B 2mode u lt rason ic

scann ing is the qu ickest, safest, clearest and mo st effect ive m ethod of detect ing gesta t ion in goats and sheep

at p resen t. In addit ion, the resu lts of t ran sabdom inal and tran srecta l scann ing fo r deterct ing gesta t ion in

goats and sheep are compared and summ ed. It is show n that 50- 100 d after m at ing is the best t im e fo r

t ran sabdom inal and 30- 50 d fo r t ran srecta l.

Key words: rea l2t im e B 2mode u lt rason ic scanner; sheep; detect ing gesta t ion
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Syn thesis of p ro stag land in E 1 deriva t ives by 1, 42add it ion

of an o rganozinc reagen t

M A Yang-m in , FU J ian -x i
(Colleg e of L if e S ciences, N orthw est S ci2T ech U niversity of A g ricu ltu re and F orestry , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: P repara t ion of p ro stag landin E 1 m ethyl ester w as accomp lished by 1, 42addit ion react ion of

o rganozinc reagen t m ade from 12iodo232t rim ethysiloxy212octene w ith 22(62m ethoxylcarbonylhexyl) 242(22
tet rahydro2pyranyloxy) 222cyclopen tenone. It ind ica tes it is po ssib le that p ro stag landin E compounds cou ld

be syn thesized w ith 1, 42addit ion react ion of o rganozinc agen t. U nder cata lysis of CuCN , the yield cou ld

increase 12% in the 1, 42addit ion react ion.

Key words: o rganozinc; 1, 42addit ion react ion; p ro stag landin E 1 m ethyl ester; o rgan ic syn thesis
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