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摘  要  3,7-二甲基-2-十五醇乙酸酯及 3,7-二甲基-2-十五醇丙酸酯是松叶蜂 Diprion similis 和

Neodiprion lecontei 性信息素的活性组分 本文对其全合成的研究进展进行了综述 介绍了几种合成

外消旋 3,7-二甲基-2-十五醇乙酸酯 丙酸酯的全合成路线及光学纯 3,7-二甲基-2-十五醇乙酸酯 丙

酸酯的几种全合成路线 并介绍了目前笔者正在进行的研究工作
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Abstract  The progress in total synthesis of 3,7-dimethyl-2-pentadecanyl acetate and propionate, the

active component of sex pheromone of pine sawflies Neodiprion lecontei and Diprion simili was reviewed.

Several synthetic routes of rac-3,7-dimethyl-2-pentadecanyl acetate and propionate, optical 3,7-dimethyl-2-
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早在 1935 年人们就发现松叶蜂雄蜂被处女雌蜂引诱的现象 1960 年 Coppel 等报道了利用

松叶蜂处女蜂及雌蜂提取物进行性信息素研究的成果 进而揭开了叶蜂信息素系统研究的序幕

Coppel 领导的研究小组经过十余年的不懈努力终于在 1976 年鉴定出叶蜂总科的首例性信息素

分别为松叶蜂 Diprion similis和 Neodiprion lecontei 的性信息素 其化学结构为 3,7-二甲基-2-十

五醇乙酸酯(1-Ac)及 3,7-二甲基-2-十五醇丙酸酯(1-Pr)[1] 其前体化合物为 3,7-二甲基-2-十五醇

结构如图 1 所示 为此 各国科学家竞相开展了其全合成的研究 本文就其全合成研究作一述

评

OR

1: R=H ;  1-Ac: R=COCH 3 ;  1-Pr: R=COC 2H5

图 1  3,7-二甲基-2-十五醇及其乙酸酯 丙酸酯的化学结构
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最早报道合成 3,7-二甲基-2-十五醇乙酸酯(1-Ac)的是 Philip 等[2] 以 2,6-二甲基环己酮为起

始反应物 反应过程如图 2所示 该方法的关键步骤是肟(4)的 Beckmann裂解反应生成烯腈(5)

用该法从酮(2)到目的产物(1-Ac)的总收率为 59% 该合成路线较短 得到的产物为外消旋的混

合物
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图 2  Philip报道的合成路线[2]

Jacques 等[3]研究发现乙烯基丙二烯基氯化镁与α,β-烯酮的反应产物在二甘醇二甲醚中回流

反应 发生 Cope 重排反应 他们应用这个研究结果 合成了外消旋的 3,7-二甲基-2-十五醇乙

酸酯(1-Ac) 即将 5-氯-3-甲基-3-烯-1-戊炔制成格氏试剂 与异丁烯醛反应生成醇(8) 再用溴己

烷对(8)进行烷基化得到醇(9) 醇(9)在二甘醇二甲醚中回流反应发生 Cope 重排 得到醛(10)

对其加氢 再与 MeMgI 反应 酯化 则得到 3,7-二甲基-2-十五醇乙酸酯(1-Ac) 从(8)到(1-Ac)

的总收率为 47% 反应过程如图 3所示 该合成路线也不长 得到的产物为外消旋的混合物

2 异丁烯醛
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图 3  Jacques 等报道的合成路线[3]

Coppel [4]领导的小组在鉴定出叶蜂 Neodiprion 和 Diprion 性信息素活性组分的化学结构后

对其合成也进行了研究 提出了两条合成路线 均是以 1-溴辛烷为起始原料 反应式如图 4 所

示 这两条合成路线均较长 第二条路线还用到了电化学反应 两条路线合成出的 3,7-二甲基-

2-十五醇(1)均为外消旋的混合物

Baker 等[5]利用了 1,3-丁二烯在金属络合物的催化作用下能发生低聚反应 提出了两条合成

成 3,7-二甲基-2-十五醇(1)的路线 如图 5 所示 其中一条路线是 1,3-丁二烯与丙二酸二乙酯在

Pd(PPh3)4-NaOPh 催化下 发生低聚反应生成酯 经加氢 酯基还原 溴化 得到烯丙基溴化物

(11) 再以 2-甲基-乙酰乙酸甲酯为原料制得溴化物(12) (12)先与双(1,5-环辛二烯)镍反应得到

络合物(13) 然后与(12)偶合 得到(14) 加氢则得到 3,7-二甲基-2-十五醇(1) 另一条路线是 1,3-

丁二烯与乙醛在金属络合物催化作用下发生低聚反应生成不饱和醇 然后加氢 溴化 得到溴
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化物(15) 再以乙酰乙酸甲酯为原料制得溴化物(16) (16)与(15)的格氏试剂在 Li2CuCl4 作用下

偶合 然后再还原 即得到 3,7-二甲基-2-十五醇(1) 同样 这两条路线合成出的产物均为外消

旋的混合物
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图 4  Coppel报道的合成路线[4]
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图 5  Baker R 报道的合成路线[5]
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上述几条合成路线合成出的 3,7-二甲基-2-十五醇均为外消旋的混合物 随着不对称合成技

术的发展 越来越多的科学家开始研究光学纯的 3,7-二甲基-2-十五醇的合成 虽然外消旋的混

合物也能诱到雄性叶蜂 但林间诱捕实验证明不同的属(科)的叶蜂对不同构型的 3,7-二甲基-2-

十五醇乙酸酯或丙酸酯的响应不同 这更激发了科学家研究合成光学纯的 3,7-二甲基-2-十五醇

的热情

Goran [6] 以顺式 2,3-二甲基环己醇为起始反应物 氧化生成酮 酮的 Bayer-Villiger 反应保

持了手性碳的构型 生成的内酯与亲核试剂反应 得到的羰基位置就是最后产物(1)的 7-位甲基

的位置 用 Wittig 试剂将 C=O 转变为 C=C 再加氢即可得到 3,7-二甲基-2-十五醇(1) 反应方

程式如图 6 所示 该路线主要利用了 Bayer-Villiger 反应的立体专一性 起始原料中手性碳的构

型被保持 而由 C=C的加氢则没有立体选择性 所以得到的产物 7-位上是消旋的 即得到的是

3,7-二甲基-2-十五醇是两种构型的混合物 同样以反式 2,3-二甲基环己醇为起始反应物 得到

的 3,7-二甲基-2-十五醇也是两种构型的 7-位消旋的混合物
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图 6  Goran报道的合成路线[6]

Akira 等[7] 用不同构型的酒石酸改性的镍催化剂和未改性的镍催化剂对 2-甲基-3-氧代丁酸

甲酯进行不对称加氢反应 得到不同构型的 2-甲基-3-羟基丁酸甲酯 对加氢得到的产物经分离

拆分 得到光学纯的产物(2R,3R) (2R,3S) (2R,3R)-2-甲基-3-羟基丁酸甲酯(18) 用二氢吡喃

对(18)中的羟基进行保护 然后还原 氧化 得到醛(19) 该合成路线中的另一结构单元的合成

是以正壬醛为起始反应物 先制得溴化物(20) 再与三苯基磷反应制成Wittig试剂(21) (19)与(21)

反应得到的产物经酸解 加氢 最后得到 7-位消旋的三种 3,7-二甲基-2-十五醇(1) 即(2R,3R)

(2S,3S) (2R,3S)-3,7-二甲基-2-十五醇 反应方程式如图 7 所示 该路线显然比上一条路线长

而且操作烦琐
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[7]

Akira 等[8]在随后的几年里对 3,7-二甲基-2-十五醇的合成又继续进行了研究 提出了一条新

的合成路线 如图 8所示 C5单元仍是以 2-甲基-3-氧代丁酸甲酯为原料 同样用不同构型的酒

石酸改性的镍催化剂对其进行不对称加氢 最后得到(2R,3S)-和(2S,3S)-2-甲基-3-四氢吡喃氧基-

丁醇对甲苯磺酸酯(22) 而 C12 单元则以(R)-香茅酸乙酯为原料 分别合成出(R)-和(S)-3-甲基-1-

溴十一烷(23) (23�) 由于每个反应单元均为光学纯的 所以最后的产物 7-位不再是消旋的了

用该路线合成得到的是四种构型的 3,7-二甲基-2-十五醇 即(2S,3R,7R) (2S,3R,7S) (2S,3S,7S)

(2S,3S,7R)-3,7-二甲基-2-十五醇
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图 8  Akira报道的合成路线
[8]

Kenji 等[9]以(R)-(+)-香茅醇作为起始原料 先合成出(R)和(S)-4-甲基-1-溴十二烷(26) 再制

成有机铜锂试剂 分别与(2S,3S)或(2R,3R)-环氧丁烷反应 则得到四种苏式构型的 3,7-二甲基-2-

十五醇(1) 即(2S,3S,7S)- (2S,3S,7R)- (2R,3R,7R)- (2R,3R,7S)-3,7-二甲基-2-十五醇 反应过

程如图 9 所示 同样由于每个反应单元均为光学纯的 得到的产物也是光学纯的 得到的四种

构型中有两种不同于上一条路线
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[9]

Kallmerten等[10]则采用多次 Claisen酯重排来合成 3,7-二甲基-2-十五醇 以 4-羟基-2-癸炔为

原料 合成出了光学纯的(2S,3S,7S)-3,7-二甲基-2-十五醇(1) 很显然 该路线合成出的产物仅

为一种构型
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[10]

Toshiyuki 等[11]在β-酮酯的α位引入硫烷基 对其用微生物法还原 可以控制其立体选择性
得到了是(3S)-羟基酯 2-甲硫基-3-氧代二硫代丁酸甲酯经酵母还原得到(3S)-羟基硫酯(27) 从

而使最后目的产物中 7 位上碳的构型得到了控制 再完成碳链增长的步骤 使用了手性试剂 2-

甲基-4-四氢吡喃基-硫代丁酸甲酯 使 2位和 3位上的碳的构型也得到了控制 最后得到的是光

学纯的(2S,3S,7S)-3,7-二甲基-2-十五醇(1) 产物的构型与上一条路线的产物构型一样 但反应

步骤比上一条路线长
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图 11  Toshiyuki 报道的合成路线[11]
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Larcheveque 等[12]用甲基取代的手性化合物合成出了(2S,3S,7S)和(2S,3R,7R)-3,7-二甲基-2-十

五醇(1) 首先合成出了四个甲基取代的手性化合物(28) (29) (30) (31) (28)与(30)完成连接

反应 再经还原 酯化 即得到(2S,3S,7S)-3,7-二甲基-2-十五醇(1) 而(29)与(31)完成连接反应

再经还原 酯化 则得到(2S,3R,7R)-3,7-二甲基-2-十五醇(1) 合成路线如图 12 所示 该路线反

应步骤多 甲基取代的手性化合物(28)与(29) (30)与(31)的合成路线也是不同的 用该路线可

得到两种构型的 3,7-二甲基-2-十五醇
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图 12  Larcheveque 报道的合成路线[12]

Hogberg 等以 2-乙基-4-甲氧基-噁唑啉[13,14] (S)-脯氨酸甲酯[15]等手性试剂为原料 合成出

了光学纯的 2-甲基癸酸 2-甲基癸酸经还原 酯化 溴化 得到的溴化物再与金属锂反应制成

2-甲基癸烷基锂 另一结构单元则以光学纯的酒石酸为原料 合成出了顺式的 3,4-二甲基-γ-丁

内酯 2-甲基癸烷基锂与 3,4-二甲基- γ -丁内酯反应 再经黄鸣龙还原 则得到赤式构型的四种

光学纯 3,7-二甲基-2-十五醇 赤式构型的 3,7-二甲基-2-十五醇经苯甲酰化 得到苯甲酰酯 再

经 LiAlH4还原 得到苏式构型的 3,7-二甲基-2-十五醇 从而得到了全部的八种光学纯的 3,7-二

甲基-2-十五醇 [16] 这是首次合成出了 3,7-二甲基-2-十五醇的全部八种光学纯的异构体 以

(2S,3S,7S)-(1)的合成以及转化为(2R,3S,7S)-(1� )为例 反应方程式如图 13所示
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图 13  Hedenstrom 报道的合成路线[14]

随着酶生物技术的发展 酶在手性化合物的拆分中得到了越来越多的应用 Hogberg 等采

用脂肪酶 CRL 对 2-甲基癸酸进行酯化拆分 得到了光学纯的(R)和(S)-2-甲基癸酸[17-19] 采用不

对成合成技术直接合成光学纯的化合物还是有一定难度的 没有哪一条合成路线能同时得到八

种不同构型的 3,7-二甲基-2-十五醇 因此 Hogberg 等又致力于对外消旋的 3,7-二甲基-2-十五

醇的拆分研究 目前采用脂肪酶 PSL对 3,7-二甲基-2-十五醇进行拆分[20~24]

综上所述 松树叶蜂性信息素的全合成相当复杂 多数合成路线较长 总产率不高 目前

各国仍有许多科研人员致力于其全合成的研究 利用性信息素来进行害虫的防治和监测有着广

泛的应用前景

Hogberg 等[25]于 1995 年鉴定出了 3,7-二甲基-2 十三醇丙酸酯是松树叶蜂 Diprion pini 性信

息素的活性组分 这种松叶蜂是危害我国松林的主要害虫 但目前对 3,7-二甲基-2 十三醇丙酸

酯的合成研究报道尚少 目前本科研组正致力于该化合物的全合成的研究工作 已取得了阶段

性的成果 研究了两条合成路线 分别以丙二酸二乙酯和正辛醇为起始原料 成功地合成出了

3,7-二甲基-2 十三醇丙酸酯 目前正进行另一条新的合成路线的研究 即以正辛醇为原料 应

用Mannich反应 Claisen重排等反应 合成 3,7-二甲基-2十三醇丙酸酯 研究结果另报
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