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　　[摘　要 ]　以苯甲酰氯和乙炔为原料,经三步反应合成出前列腺素的 1个新型中间体化合物反232苯基212碘2
12丙烯232醇。通过对其反应条件的研究,首次用苯甲酰氯和乙炔在三氯化铝作用下合成出反232苯基212氯212丙烯2
32酮; 并发现用二氯甲烷作介质在 20～ 25 ℃下的反应产率,比用四氯化碳作介质在 40～ 45℃下的反应产率约高

7%。通过对反232苯基212氯212丙烯232酮的卤素交换和还原条件的研究,发现其在丙酮介质中与N a I反应,几乎定

量的转换成反232苯基212碘212丙烯232酮,继而用L iA lH 4可在 0～ 5 ℃将其还原得到反232苯基212碘212丙烯232醇。
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　　根据对前列腺素构效关系的研究[1, 2 ] ,改变下侧

链碳 16到碳 20 之间的结构,对前列腺素衍生物的

活性影响很大。为了寻找更高生物活性和延长体内

作用时间的前列腺素衍生物,笔者设计了一种新型

前列腺素下侧链—— 32苯基212碘212丙烯232醇, 并

对其合成方法进行了研究。其合成路线为:

1　实验部分

1. 1　仪器与试剂

　　EQU INOX55 红外光谱仪, INOVA 2400 核磁

共振仪。所用试剂均为分析纯和化学纯。

1. 2　苯甲酰氯的制备

在 500 mL 三口烧瓶中加入 250 g (2. 05 mo l)

苯甲酸和 167 mL (266 g, 2. 24 mo l)氯化亚砜,加热

搅拌使其温度升到 70 ℃,搅拌 1 h,再在 80～ 90 ℃

加热搅拌 2 h,再补加 10 mL 氯化亚砜,加热回流 1

h,常压蒸馏得无色液体苯甲酰氯 237. 9 g, 产率为

82. 6% , b. p. 195～ 198 ℃ (文献[ 3 ]值 197. 2 ℃)。

1. 3　反232苯基212氯212丙烯232酮的制备
方法 1: 在 500 mL 四口烧瓶中加入 140 mL 干

燥的CC l4, 25～ 30 ℃下通乙炔气体使其饱和,加入

100 g (0. 749 mo l)无水A lC l3,在搅拌下滴加 73 mL

(87. 15 g, 0. 62 mo l)苯甲酰氯,温度逐渐上升,控制

反应液温度在 40～ 45 ℃,约加到 1ö2 苯甲酰氯时,

反应液变为紫红色,A lC l3 大部分溶解,约 30 m in 加

完。保持在 40～ 45 ℃下继续通气搅拌约 10 h,反应

液几乎不再吸收乙炔气体。将反应液倾入到 500 g

冰和食盐中,分出有机层,水相用乙醚萃取 (80 mL

×3) ,合并有机相,用饱和食盐水溶液洗涤 2 次,有

机相用无水硫酸钠干燥。过滤,回收溶剂,减压蒸馏

得黄色液体反232苯基212氯212丙烯232酮 75. 2 g,产

率为 72. 85% , b. p. 76～ 78 ℃ (40 Pa)。

方法 2: 在 1 000 mL 四口烧瓶中加入 300 mL

无水二氯甲烷,冷却到 10 ℃左右,通乙炔气体使其

饱和,加入 31 g (0. 23 mo l)无水A lC l3。搅拌使温度

升到 20 ℃左右, 开始滴加 25 mL (30. 18 g, 0. 215

mo l)苯甲酰氯, 加入约 1ö3 时温度慢慢升高, 控制

反应温度在 20～ 25 ℃, 继续滴加苯甲酰氯, 约 20

m in 加完。此时,A lC l3 大部分溶解,反应液变为紫红

色。在 20～ 25 ℃继续通乙炔气体直到反应液不再吸

收气体为止,约需 6 h。停止反应,按方法 1进行处理

得反232苯基212氯212丙烯232酮 28. 58 g, 产率为
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79. 84%。

1. 4　反232苯基212碘212丙烯232酮的制备及还原
在 250 mL 三口烧瓶中加入 25. 5 g (0. 17 mo l)

N a I和 120 mL 干燥丙酮,搅拌使其完全溶解。然后

加入 20 g (0. 12 mo l)反232苯基212氯212丙烯232酮,

反应液慢慢变混。搅拌约 20 m in,加热回流并继续

搅拌 3. 5 h,得红色反应液。冷却后过滤,浓缩到体

积约 50 mL 时将其倾入到 100 mL 蒸馏水中,用乙

醚萃取 (40 mL×3) ,乙醚溶液用水和饱和的硫酸钠

水溶液各洗 1次,无水硫酸钠干燥后回收乙醚得红

色液体粗品反232苯基212碘212丙烯232酮 30. 71 g。

氩气保护下,在 250 mL 的三口瓶中加入 2. 68

g (70. 5 mmo l)L iA lH 4 和 60 mL 无水乙醚,冷却至 0

～ 5 ℃,在搅拌下滴加上述制备的粗品反232苯基212
碘212丙烯232酮 30. 71 g,保持反应在 15 ℃以下,约

1 h 加完,继续在此温度下搅拌 30 m in。然后再回流

搅拌 1 h,冷却到 10 ℃以下,依次加入 2 mL 水、2. 5

mL 质量分数 10% N aOH 水溶液和 15 mL 水, 过

滤,滤渣用乙醚洗涤 2 次,分出有机层,水层再用乙

醚洗涤 2 次,合并乙醚溶液,用无水硫酸钠干燥,过

滤回收溶剂得红色液体粗品反232苯基212碘212丙烯
232醇 29. 40 g。将此粗品进一步硅胶柱层析,用石油

醚、石油醚∶乙酸乙酯 (体积比= 9∶1, 8∶2, 7∶3)

洗脱,收集 R f = 0. 25 (硅胶 GF 254薄板, 石油醚∶乙

酸乙酯 (体积比= 9∶1 作展开剂)的组分得黄色液

体 23. 95 g,产率76. 70%。

2　结果和讨论

2. 1　反232苯基212氯212丙烯232酮合成条件的选择
　　按照制备反212氯212辛烯232酮的方法[4 ] , 用苯

甲酰氯在A lC l3 作用下与乙炔反应制备反232苯基2
12氯212丙烯232酮。在苯甲酰氯和乙炔进行反应时,

同样也控制反应温度在 12 ℃以下,但在通乙炔下搅

拌了 4 h,反应液颜色没有任何变化, A lC l3 也未溶

解,说明反应没有发生。在此情况下,逐渐升高反应

液温度,当温度升高到 35 ℃时,反应液颜色逐渐变

红, A lC l3 也开始溶解, 反应液温度迅速升高, 同时

反应液也具有奇臭味,说明反应已发生。当反应液温

度升高到 50 ℃以上时, 反应液吸收乙炔的速度极

慢。这说明在 50 ℃以上时苯甲酰氯和乙炔几乎没有

发生反应。经过多次试验, 此反应在加入CC l4 和

A lC l3后,在 25～ 30 ℃滴加苯甲酰氯和通乙炔气体

约 10 m in 后反应发生 (反应液颜色变红,A lC l3 开始

溶解) ,反应液温度也很快升高。最初反应放出的热

量可以维持反应液到 40 ℃左右。加完苯甲酰氯后,

需加热维持反应温度在 40～ 45℃,在此温度范围内

反应液吸收乙炔速度最快。

经分析,苯甲酰氯分子中苯环和酰基碳可能发

生了 ΠΠ共轭,和己酰氯相比,其酰基碳上的负电性

增强,因而也加大了其碳氯键间的电子云密度,使碳

氯键稳定。于是,苯甲酰氯就难以和A lC l3 作用形成

酰基正离子进而与乙炔反应[5 ]。因此必须加热以提

高反应的活化能才能使反应发生。但反应温度又不

能太高,因为乙炔气体在CC l4 中的溶解度随温度的

升高而降低, 若温度太高, CC l4 中乙炔浓度太低会

导致反应不能进行。

另外,通过改变介质极性的方法有利于使苯甲

酰氯和A lC l3 在极性介质中的作用,本试验表明,用

二氯甲烷作溶剂,其产率较在CC l4 中高且反应时间

也短。其原因是二氯甲烷较CC l4 的极性强,有利于

苯甲酰氯和A lC l3 作用生成的酰基正离子在介质中

的存在,从而加快反应的进行。

2. 2　反232苯基212氯212丙烯232酮的结构表征
此化合物的波谱数据为 IR (KB r,涂片) 3 059. 2

cm - 1 (Τ= C2H ) , 3 030. 4 cm - 1 (ΤA r2H ) , 2 000～ 1 700

cm - 1 (有一系列小峰, A r2H 的倍频吸收) , 1 675. 4

cm - 1 ( ΤC= O ) , 1 620. 5 cm - 1 ( ΤC= C ) , 1 601. 8 和

1 587. 4 cm - 1 (苯环骨架伸缩振动吸收) , 945. 1

cm - 1 (反式双键的弯曲振动吸收) , 761. 1 和 695. 3

cm - 1 (两个强峰,单取代苯的吸收)。1H 2NM R (溶剂

CDC l3, 内标 TM S) : ∆ 6. 391～ 6. 432 (1H , d, 13. 7

H z, 2位烯碳氢) , 7. 151～ 7. 232 (1H , d, 13. 7 H z, 1

位烯氢)。7. 450～ 7. 852 (5H ,m. 苯氢)。

己酰氯和乙炔反应生成化合物的双键为反

式[4, 6 ]。而苯甲酰氯在A lC l3 的作用下与乙炔的反应

还未见报道,其反应生成的化合物分子中的双键也

是反式, 这是因为反式双键的 IR 吸收峰在 970～

960 cm - 1,与卤素相连时向低频移动,最低可移动到

约 930 cm - 1处[7 ]。因 32苯基212氯212丙烯232酮在
945. 1 cm - 1有吸收峰, 故可判断其双键为反式; 同

时, 因1H 2NM R 提供的 2 个烯碳氢的偶合常数为

13. 7 H z (大于 12 H z) ,也进一步证明其双键是反式

的。

2. 3　反232苯基212碘212丙烯232醇的结构表征
反232苯基212碘212丙烯232醇的波谱数据为: IR

(KB r, 涂片) 3 375. 1 cm - 1 (Τ- OH ) , 3 061. 4 cm - 1

(Τ= C2H ) , 3 029. 8 cm - 1 (ΤA r- H ) , 2 925. 2 cm - 1 (次甲基

的伸缩振动吸收) , 2 000～ 1 700 cm - 1 (有一系列小
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峰, A r2H 的倍频吸收 ) , 1 662. 3 cm - 1 ( ΤC= C ) ,

1 603. 8和 1 562. 8 cm - 1 (苯环骨架伸缩振动吸收) ,

1 167. 0 cm - 1 ( ΤC- O ) , 947. 3 cm - 1 ( ∆= C2H , 反式) ,

754. 3 和 698. 6 cm - 1 (两个强峰, 单取代苯的吸

收 ) ; 1H 2NM R (溶剂 CDC l3, 内标 TM S ) : ∆ 1. 80

( 1H , 2OH ) , 5. 176～ 5. 191 ( 1H , d, CH - O - ) ,

6. 477～ 6. 513 (1H , d, J = 14. 4 H z, 1 位烯碳氢) ,

6. 725～ 6. 763 (1H , d of d, J = 14. 4 H z, 0. 8 H z, 2位

烯碳氢) , 7. 280～ 7. 402 (5H ,m ,苯氢)。试验数据与

其结构是相符的。

由 12碘232苯基212丙烯232醇在 947 cm - 1处有吸

收峰,初步判断其双键是反式的,要进一步确证其双

键的顺反构型还得由核磁共振谱数据进行分析。运

用公式 J 顺= Θc1
(顺)×Θc2

(顺)和 J 反= Θc1
(反)×Θc2

(反) [8 ]来计算出 J 顺 和 J 反值,再与1H 2NM R 谱中的

烯碳氢偶合常数J = 14. 4 H z进行比较,就可确定其

双键的顺反构型。按照双键上所连的基团,查出公式

中相应的数值并计算得 J 顺= 2. 298×3. 311= 7. 61

(H z) , J 反= 3. 667×3. 941= 14. 45 (H z)。J 反= 14. 45

H z和 J = 14. 4 H z很接近,因此可以判断其双键是

反式的。
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Abstract: Start ing from benzoyl ch lo ride and acetylene, a new p ro stagalandinπs in term edia te—t ran s212
iodo232phenyl212p ropen232o l w as syn thesized via a 32step p rocess. U nder cata lysis of A lC l3, t ran s212ch lo ro2
32phenyl212p ropen232one w as first p repared u sing benzoyl ch lo ride and acetylene in CH 2C l2 at 20～ 25 ℃,

w h ich the yield is 7% h igher than that in CC l4 at 40～ 45 ℃. T he requ isite t ran s212iodo232phenyl212p ropen2
32o l w as p repared in tw o step s by conversion of t ran s212ch lo ro232phenyl212p ropen232one to tran s212iodo232
phenyl212p ropen232o l w ith N a I in acetone, and sub sequen t reduct ion w ith L iA lH 4 at 0～ 5 ℃.
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