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摘要

维生素K。是高活性的抗出血药物。本文以2一甲基萘醌、香叶醇以及乙

酸香叶酯为起始原料，经过催化加氢、甲氧基保护、溴代、格氏反应以及

氧化脱保护等反应，最终合成了维生素K。，。

通过实验，对其中几步反应进行了优化实验，找到了较优的反应条件，

得到较高的反应收率。第一步为催化加氢反应，由Pd／C催化的2一甲基萘

醌氢化反应可以几乎定量地完成。第二步为甲氧基保护反应，在碱性条件

下与硫酸二甲酯进行反应，通过正交实验设计对反应条件进行研究表明，

较佳的反应条件为：pH：9一10间，反应温度为50℃，氢氧化钠浓度为30％，

收率为95．1％。对第三步溴化反应进行了单因素优化实验，得到较佳的反

应条件为：反应温度在-10℃、溴的滴加时间4小时以及物料2一甲彗1，4-

二甲氧基萘：溴=1：1．05(摩尔比)时可以90．1％的较高收率的合成目标产物2-溴一3一

甲基一l，4一二甲氧基萘。第四步为格氏反应，通过将镁粉充分活化、选用干

燥的四氢呋喃为溶剂、以溴乙烷作为引发剂并保证反应体系的惰性氛围等

方法引发、制备格氏试剂，并通过单因素实验表明，溴化亚铜的用量为

0．5eq时目标产物收率最高，为85．7％。第五步是氧化脱保护反应，最终以

86．9％的收率合成了维生素K。。。。

本文香叶基香叶基溴的合成中，在他人研究的基础上对脱除砜基一步

反应提出了创新性的改进，将本步收率由26％提高到90％。

关键词：维生素K。，维生素K：(20，，抗出血药物，2一甲基萘醌，正交实验
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ABSTRACT

Menaquinone(vitamin K2)is a high efficiency counteractant bleeding

medicament．Menaquinone was prepared by catalytical hydrogenation，

methoxy protection，bromization，Orignard reaction，and re／eased protection

by the reaction of oxidation．At last，vitamin K2(20)been synthesized．

In the experiment，the high yield can be gained through making optimized

condition to the several reactions．The first catalytical hydrogenation with

palladium／activated carbon as the catalyst can gain the production with ration

almost．The second reaction，2-methyl-1，4-naphthohydroquione reacted with

dimethyl sulfate in aqueous alkali．The optimized conditions of the second

reaction are：the bound of pH is 9 to 10，reaction temperature is 50。C，the

consistence of sodium hydroxide is 30％，yield 95．1％．The optimized

conditions of the third reaction are：reaction temperature is一1 0*C，reaction

time is 4 hours，the mole ratio of 2-methyl一1，4-dimethoxynaphthalene to

bromine to 1：1．05，90．1％yield can be gained．The fourth reaction is Grignard

reaction．The reaction can being solicitation successfully via four methods：

magnesium activation，the solvent is dry THF，bromoethane is solicitation

reagent，N2 protection．The optimized conditions of the reaction is：the mole

ratio of Cuprous bromide is 0．5eq．yield 85．7％．The fifth reaction is released

protection，yield 86．9％．At last．synthesized the menaquinone successfully．

In the synthesis of geranylgeranyl bromide，the innovation been bring

forward in the step of desulfonylation，the yield is 90％．

Kay word：menaquinone，vitamin K2(20)，counteractant bleeding medicament，

menadione，optimization

II
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第一章 前言

维生素K是具有I，4-萘醌结构的一类物质，其中大多数为3一取代～2

甲基一1，4一萘醌类化合物：

R为植基或聚异戊(间)二烯基团，分别被称为维生素K，和维生素K。(英

文名：menaquinone，简称MK)，当3位上无取代基团(B一甲萘醌)时，称

为维生素K。。

维生素K的主要生理功能是促进肝脏合成凝血酶原，即凝血因子II，

它还调节另外的三种凝血因子VI、IX和X的合成。其作用是促使凝血酶原

中谷氨酸羧化成Y～羧化谷氨酸(Gla)，含Gla的蛋白已知存在于骨、肾、

胎盘、胰、脾、肺等组织”1。当缺乏维生素K时，血液内这几种凝血因子

均减少，因而凝血时间延长，常发生皮下、肌肉和胃肠出血。

一般情况下人类肠道内的细菌会自动合成维生素K：，因此正常人很少

会有维生素K缺乏现象。但是，当出现胆道梗租、腹泻或自发性脂肪痢引

起脂类消化吸收不良，或长期服用广谱抗菌药物抑制肠道细菌生长等情况

时便有可能引起维生素K缺乏。新生儿因肠道内尚无细菌合成维生素K：，

血内凝血酶原浓度低，易引发出血疾病，因此在临产时要给孕妇注射维生

素K，胎儿出生后也要进行注射或口服，预防出血性疾病。此外，维生素K

还可以应用于抗肿瘤治疗，能够阻止致癌剂的活化，抑制其发生突变。可

用于由于平滑肌痉挛引起疼痛的镇痛，与阿托品和吗啡相比毒性小，无成

瘾性。同时，维生素K对支气管哮喘的治疗效果也较好阻]。

维生素K的首次发现是在1929年，Dam¨3发现给小鸡喂食了用非极性

溶剂提取过的食物时，出现硬膜下和肌肉出血，而且血液凝固时间延长。

McFarlane等‘43(1931年)和Hol st与Halbrook㈨(1933年)也先后报道小

鸡喂以用乙醚提取过的鱼和肉也出现这种出血症状和凝血时间延长。许多

嗥
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实验室的研究说明这种出血症状不能用已知的脂溶性维生素(A、D、E)来治

愈，故1935年Dam提议给这一有止血功能的新维生素命名为维生素K(K

来源于德文koagulation凝结的第一个字母)。1935年Almquist和

Stokstad报道用苜蓿的乙醚提取物可治愈这种出血病。同年Dam和Karrer

合作，成功地从苜蓿中分离得到一种黄色油状物，经鉴定为2一甲基一3一植

基一i，4-萘醌，于是命名为维生素K。。其化学结构通过研究得到了证实。

Doisy等还从腐败的鱼肉中分离得到另一种能止血的结晶物质，后来证明

它与维生素K，的不同之处在于侧链是一不饱和基团。现在知道，来源于动

物体内的维生素K。系列的不饱和侧链是由不同长度的聚异戊(间)二烯

基团所组成。

维生素K，是一种天然产物，在许多植物中的含量均较为丰富。维生素

K，作为抗出血药物的使用较为普通，历史也较长，维生素K，的生物合成与

化学合成路线相对较为成熟，因此，在作为人类医疗上最为广泛使用的是

维生素K，。

与维生素K。相比，维生素K。具有更高的活性，它的医疗效果比维生素

K，更好。维生素K。系列是按照侧链异戊二烯基数目的不同划分的，可以分

为从维生素K。，(WK—1)到维生索K。。，(MK—13)。研究发现，侧链异戊二

烯基数目的差别对维生素K：的活性影响很大。从维生素K。在体内的循环代

谢来研究，发现MK一3和MK一4具有较高的活性，并且随着侧链的增长活性

依次降低。从维生素K。的抗出血活性来研究¨1，发现MK一5具有最高的抗

出血活性，而MK-4和MK一6仅次于MK一5，同时随着侧链的增长抗出血活性

也是依次降低。从在肝脏中合成y一羧化谷氨酸的速率来研究维生素如

的活性"1，发现MK-3具有最佳的活性，其次是MK一2和MK一4，而随着侧链

的增长活性还是依次降低。综合考虑以上各个因素，可见MK一4即有四个异

戊二烯基单元的维生素K。具有最佳的活性，因此，MK一4是我们的合成目标。

由于天然产物中所含维生素K。的量非常少，它的化学合成又非常困难，因

此在防治出血性疾病上，绝大多数的国家还是用维生素K，。仅仅在日本，

维生素K：系列中的MK一4得到了较广泛的应用于各种疾病。从世界范围来
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说，维生素K。的产量相当小，并且绝大多数均是MK一4。
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第二章文献综述

2．1化学合成维生素K2的几种方法

2．1．1在萘醌或氢萘醌的母体上直接引入聚异戊烯基

1958年，Isler等人用如下方法首次化学台成了维生素K。即1，文献未对

相关产率进行报道。

一、E太以木矿

1977年，Yoji．Tachibana用D一甲萘醌与香叶基氯直接反应合成MK

一2阳1。这条路线虽然简单，但是在烷基化过程中反应的选择性不好，在2

位上也发生取代，而且所占的比例还相当大。同时，反应中还会发生醌环

双键的断裂。

～¨inTHF 硪
ur—r吖

@》bP吖
l|

60．65％

20．25％

以上二条路线，都是采用了直接F—C烷基化的方法，在酸性条件下的

烷基化会使不饱和侧链发生成环反应，难于分离而且又失去了生物活性。

同时，在2位和3位上出现了反应选择性不好的问题，生成大量的异构体，

而且会有一部分侧链由反式异构成顺式，从而失去了生物活性。因此，此

类方法用母核化合物与聚异戊烯基化合物反应，这一关键步骤效果都不太

理想。

1980年，Yoshinor，Naruta提出了用锡烷进行烷基化的方案“⋯，但是

锡烷的制备比较麻烦，同时这种方法所得产物的产率也不高，仅有30％。

“滞。

曲。
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c『、飞／+ Me3SnLi
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M83s～飞。／
I

a·BF3。OEt2／CH2C12

b．H20

c．A920。Et20

1997年，Bruce H．Lipshutz等人报道了用烷基铝参与的在镍作催化剂

下烷基化合成MK一3的反应n“，收率较高，可达93％。但是，反应中用了

在空气中易自燃的烷基铝化合物，还有镍及丁基锂，导致要求比较苛刻的

反应条件。

婶÷哗
m一4r“丫^“r

3％{NiCl2—2PPh，2 n‘BuLi

THF-50℃．2 5h

2．1．2将氢萘醌用适当基团保护以后制成金属试剂与卤

代异戊烯基偶联

1972年，Kikumasa．Sato提出了以下的方法n“，这种方法避免了在酸

性条件下的烷基化，从而增强了反应的选择性，侧链均连接在了目标位置

上，产率达75％。但是，这种方法使用了烯丙基的“镍络合物作为催化剂，

价格昂贵。此外，当尝试用这种方法合成维生素K。。，时，无法保证侧链结

构的全反式构型，反式：顺式=51：49，这意味着几乎生成了等量的顺反异构。

显然，该路线并不理想。

@

‰
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7、7＼Br+“l(。。}·——

OCH20CH3
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1974年，C1inton D．snyder and Henry提出用格氏试剂或其它一些金

属试剂来引入侧链¨⋯，效果较好，产率可以达到73％。这种方法的优点在

于3位上引入金属试剂以后定位效应非常好，成功解决了侧链连接选择性

不高的问题，同时，侧链的全反式构型在反应以后能够很好的保持，一般

在85％以上，最高可达97％。

MgBr

Cu2Li2

Cu

～丫—丫 m吣弋从A～
OM8

Ago川+

'
O

pA
吣、入1—吖

O

唾。?《专《啦。导嫩

罐

啦啦

诹一唾
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甲氧基氧化成醌，但未有相关产率的报道。

∞÷吣
Me2sq

1}mBuLi，E％O

2)C屿Bra E％O

——1F————-．

日3)＼，可。丫

。咄。，告雌
叫k≮篇

2．1．3通过逆Diels--Alder反应制得

1994年，Hamamura K的专利报道了用甲萘醌一环戊二烯加合法合成MK

一4 n⋯。这种方法不需要过渡金属催化剂，在碱性条件下的烷基化能较好

的保持侧链中双键的立体构型，辅助剂环戊二烯易于回收利用。报道收率

达93％。

哗旦渤0

2．1．4通过侧链延长法制得

以玲
3 1．爿．乒．≯

《k11~丫

2003年，7ae—Hong Min等人报道了一种合成MK一4的方法㈠“。
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甲氧基氧化成醌，但未有相关产率的报道。

∥等≥ cH】COOH

}《朵拈哗一}啄毒杀讧0声呸k吖
2．1．3通过逆Diels--Alder反应制得

1994年，HaElaflluz"a K的专利报道了用甲萘醌一环戊一烯加合法合成MK

一4““。这种方法不需要过渡金属催化剂，在碱性条件下的烷基化能较好

的保持侧链中双键的立体构型，辅助剂环戊二烯易于回收利用。报道收率

达93％。

呻旦洳o

2．1．4通过侧链延长法制得

二嗡九～
I

《k1YV丫

2003年，Jae—Hong Min等人报道了一种合成MK一4的方法‘”。

2003年，．Tae Iiong Min等人报道了一种合成MK 4的方法⋯’。
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甲氧基氧化成醌，但未有相关产率的报道。
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AICIa 80"C
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MeClwCH2CI州20

这是一条全新的合成路线，采用的是侧链延长法的思路，通过砜基作

用使两个短链相连接，从而合成了所需要的产物，产率62％。这种方法的

优点是能够保持侧链的全反式构型，不足之处是在脱除砜基的过程中会发

生一定数目双键的迁移。

2．2文献总结

在维生素K。的化学合成中，主要有三个关键环节：

r．醌官能团的恰当保护

在维生素K。的研究初期，直接采用萘醌和烷基化试剂反应，结果均不

理想。随着研究的深入，发现醌结构在反应中性质不够稳定，需要将其用

适当的保护基团保护起来。研究最多的是甲氧基保护基。甲氧基的引入为

后续合成路线的顺利实施提供了保障，在维生素K。的合成研究中起到了关

键性的作用。但是，甲氧基也存在着较大的不足之处，就是脱除比较困难，

用氧化银或硝酸铈铵作为氧化剂，副产物多，收率不高。寻找一个更加合

适的保护基团也许是今后研究的一个重点。

2．母体与侧链连接的方法与选择性控制

在目前维生素K：的研究中，母体与侧链的连接有二种主要途径：F—c

烷基化和格氏反应。但是，烷基化反应所要求的酸性条件会使不饱和侧链

岬

。√∞
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发生成环反应。同时，在萘环的2位和3位上出现了反应选择性不高的问

题，生成大量的异构体，并且会有一部分侧链由反式异构成顺式，从而失

去了生物活性。格氏反应连接母体与侧链的方法可以克服这些不足之处，

而且效率较高。但是，萘环结构的格氏试剂制备相对较难，如何顺利目1发

反应将是研究中的重点。

3．侧链全反式结构的保持

在维生素K：的结构中，只有全反式的侧链组分才具有生物活性。因此，

在合成中，保持侧链的全反式结构至关重要。在文献所报道的合成方法中，

F-C烷基化法和侧链延长法中的反应条件均不利于全反式结构的保持。

2．3本文研究方案的确定

本文要合成的目标产物维生索K2(20)的结构如下所示

经过对上述各种合成路线及方法的研究与比较，可将维生素K2(20)的合

成分为三部分：1)母体的合成；2)侧链的合成；3)两者的连接。本文的路

线设计也是基于对这三个部分的考虑而定的，具体合成路线如下所示：

呻墨吨
．^g THF

CUBr

Me2SO‘

“V丫V丫VYV丫

唾一矽。

唾
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砷等雌。寻啡P啐。
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人一人／、。。鼍罗人／JV、。，7PhSOz№人／J一。。帅

人一人／＼。舵告帆人一人／＼。墨芋队太一太／、。址

太．足跫：k／、太一。。面PdC[2{d矿Ppp)、{人“。。pB-rs p7yridi”七人“卧／电^v／吣少＼／氐、／＼／』沁^oH面面’卟／≮’／‘恼H—i忑+卟／、乇，，hBr

本课题组曾经研究过香叶基香叶基溴的合成‘19】，在合成中脱除砜基官

能团采用的是锂胺溶液，在．75℃的低温下进行反应。但是，在用该法脱除

砜基的过程中，会有部分产物也脱除末端官能团形成烯烃副产物，收率较

低，该步仅26％。

本文在合成香叶基香叶基溴的路线中，脱除砜基用的是LiHBEt。还原

剂。PdCl：(dppp)作为催化剂，O。C下进行反应，可以比较温和地脱除砜基，

并且产率较高，可以达到90％。

3．母体与侧链的连接

在母体2一溴．3．甲基．1，4-二甲氧基萘与侧链香叶基香叶基溴连接手段

上，本文采用了格氏反应的方法。

格氏反应是c．C键偶联非常有效的方法。但是，在有些化学反应中，

单纯的格氏反应产率并不高。在本文中，把格氏试剂成功制各以后，再将

它与溴化亚铜反应，转化为亚铜盐的形式，这样可以明显提高反应活性和

产率。

用格氏反应的方法使母体与侧链连接，然后用硝酸铈铵脱除甲氧基即

得目标产物：维生素K2『201。
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第三章2一溴．3。甲基．1，4．二甲氧基萘的合成

3．1 概述

2一溴一3一甲基．1，4一二甲氧基萘作为合成维生素K2的重要中间体，传统合

成方法是以2一甲基萘醌为原料，经过溴代、还原、甲氧基化三步反应而得。

这种方法存在较大的缺点，如：醌的溴代反应不易发生、所用试剂腐蚀性

较强、重金属还原剂对环境污染严重以及产率不高，三步总收率仅48．7％。

本文在传统方法的基础上提出了一条新的合成路线，克服了传统合成

方法的不足。所用的催化加氢是一种清洁高效的还原方法，几乎可使反应

定量进行，Pd／C催化剂用量不大，而且可以回收、循环利用，对环境无污

染，比化学还原法有明显的优势。在甲氧基的推电子效应作用下，萘环上

发生亲电取代的倾向增大，因此甲醚化以后进行溴代的效率要高于对醌环

的直接演代，而且反应条件温和、易于处理。

3．2实验试剂与实验仪器

本反应中所使用的原料等级和产地如下表3—1所示。

表3-1实验试剂

试剂 产地

2一甲基萘醌 常州金澄医药化工有限公司(>98．5％)

Pd／C 新昌县富翔精细化工厂

氢气 浙江大学气体站

氮气 浙江大学气体站

氢氧化钠 上海试剂总厂(AR)

硫酸二甲酯 上海金山化工厂(CP)

液溴 国药集团化学试剂有限公司(AR)

三氯甲烷 上海凌峰化学试剂有限公司(AR)

16
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碳酸缀镳 上海试程赫维讫工骞强公司(AR)

嚣鹣 校姆蕤爨綮缯佬王鸾陵公司(AR)

乙醚 杭州离晶糟细化工有限公司(AR)

氯化铺 宁渡帮亿学试裁肖限公司(AR)

无东硫酸钠 上海试索总厂(AR)

甲黪 浙江临海市浙东特幂申试粼厂(色谱纯)

去离子水 杭州娃哈哈集鳗裔隈公司

石油醚(60．90) 杭州商品精细化工有限公司(AR)

乙酸乙鹣 抗矧藏熬精绠化工露鞭公司(AR)

薄层层橱礁胶板 青岛海洋化工厂分厂(GF254)

本反应中所使用的仪器如下：四l=}烧瓶(500m[)、濑度计(O～100 9C、

一5§～50。C)、冷凝管、罨气餐、玻璃塞、气体浚激、演浴、冰东淤、移波

繁、婕蓬滚滚漏斗、分滚潆斗、撼滤潺斗、懑心分离嚣<上海手术嚣摄厂)、

高效液相色谱仪(曰本岛滓)、真空旋转蒸发器(巩义市英峪予话仪表厂)、

濑裂(上海真空泵厂)、鸯薅熬嚣、磁力搅栉器(撬弼仪表邀梳厂)簿。

3．3实验操作步骤

2一溪一3一甲慧-1，4一二甲氧繁荣的台成路线如下所示：

曲型曲等曲等咄。
8 b k k

1．2．甲基．I，4．二羟基萘的合成

姆8，69(O．05mot)2一夸蘩蓉聪溶予200ml吴嚣醚中，磁力搅拌，氮气摄

护下加热至圈淡状态后加入O。595％静Pd／C催他裁，将氮气切换成氢气进

行催化加氢反应，保持回流直到反应液的黄色完众褪去，反应约2h。自然

冷帮至室溢，过滤，穗滤波蒸凄溶裁，褥产谚8。69，浚率98．8％。

2．2。擎基．1，4，二学氧基綦【2。1斡台残

氮气保护下将8．79(0．05m01)2．甲基。1，4-二羟綦搽溶于lOOml丙酮，磁

1了
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为搅拌，一定溢皮下丽对滴洳一定浓艘静氢氯化韵溶液帮一宠体积盼

Me2S04，调节两者的滴加遴穗，控制体系的PH值僚持稳定。漓加竞毕继

续殿应1h飚蒸战丙酮，用乙醚(50mlx2)萃敷，有机桐先后缀20ml水洗涤

二次、20ml饱釉食盐水洗涤二次，凭水Na2S04于燥。过滤，脱溶可得淡

黄愈溺体。

3。2-滇-3一甲基一1,4。二早裁赫豢的合成

姆6．osg(o，03m01)2一甲綦一l，4-二譬氧罄絷溶予iOOmlCHCl3，～定瀑度下

滚熬鹅30mlCHCl3稀释瓣滚溪，4珏潺翩宠毕，继续葳寝lh，将体答颧入

30m15％粒NaHS03溶液洗涤，骞飒樱依次照20ml求洗涤二次、20ml饱嬲

食麓承洗涤=浚，淹拳N翘S瓯于澡，过滤，魏溶，褥获鑫包溺锩，震攀

醇滋行重缩赫可借瓢自健晶体。

3，4反感橇理探瓣

1．催化氢化反应

镤化氢化就建分子氨在糍纯裁俸趟下经燕热艇聪，烦剩她熔苓饱和键

藏熬溺转化为镪帮键或基溺瓣逛滠&痊轴“。在数2～攀基蓑瓣为起始霖辩

会戏绻生素K。熬路线中，第一步露必2一甲基萘酸蜘述溅爱应，一般肖化誉

逐激法(魏：保险粉、筑毒{：黢镌等)葶秘键纯热氢逐鬣簿释方法。讫学还覆

法瓣}|炙率不漆虽箭反应较多，稚徭仡糯鬣还原法有许多优点，翅：使反应

定蕊遴行、戮葳瘦少、产瀑溪餐簿、反应产率蠢等，鼠经纯熬鬣法稳生产

能力魄较大，对解决环境污染阂题落育驻藩静伉越靛。

催化氢化根据反应的体系可分为非均相催化氢化和均相催化氢化。前

者偾丽不溶予反应介质瀚稿浅稽催纯裁，梭氢纯物萼氯通过嗷鬻在继纯裁

袭磷避行氢化及寝，常爝的非均糯髅纯荆宥Raney Ni、Rh、Ru、Pt-C、Linder

催化剂与Adams催化剂，厨者使用可溶于反应介质的均相催化剂，包括氯

化镶与氯化钳与三苯基媵的络台扬，鲡(RPh。)。RhCl、(RPh。)。RuCIH等。

蘑魏在化工生产中，屠主要媳馑螅仍是非均褶镤化。本反应慕翔的也是非

均棚倦化。
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嚣筠糟穰佬氢倦的还缀过程可能魏下㈨：

1．氢被蔽瓣褒Pd／C黎讫裁翡表瑟上

2．醌与锉化剂络合

3．氢分予在催亿帮上发生键静断袋，澎成活泼的氯原子

4．氢原予与礞鬣双镰静戴簇子缭合，逐原成黔

5．还原产物脱离催化荆表愆

其中步骤2、4、5示意如图3一l所示：

＼

／c20
—7—7—7—7■厂

H

倦化剂

H

＼

∥c一0I
——————渺 H

—了P7～7—7●r
催化剂

图3一l 骥位氢纯发应Y艇理示慧塑

2。泽醚纯反廒

酚在碱存在下与硫酸=甲酌反应，很容易得到较高收率的酚醚。向酚

中麓入氢氧纯镳哥澎成秀筑受离子，承潦浚黔豹辍金_|；嚣慧可瑟蕊鼗二翠醣

甲基纯，驮软硬羧溅理论考虑，爨软碱鹣硫酸貉熨有裂予O一烃纯。

硫酸二甲黯是中性化台物，由于是黯炎，在水中溶解度较小，并易于

求麓生成甲醪及硫酸氢甲穗褥失效。与酚发应可在缀程水溶液中域无东条

件下畿接鸯蟊热遴行，嚣令擎鏊只有一个参热反应。

3．澳代反应

絮环上的滚代获应是～个典堑的亲电取代反应，税道{231如熙3．2所示：

6+，k 6。

8r～Br —H
+

6络会物

图3-2溴代反成梳理示意躐

厂§一
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3．5 分析方法

本反应产物的结构由核磁共振氢谱弋1H—NMR)和核磁共振碳谱

(”C．NMR)确定。核磁共振测试仪器为浙江大学分析测试中心500MHz

核磁共振仪，溶剂为氘代氯仿(CDCl3)。

反应过程采用高效液相色谱(HPLC)跟踪分析，溶剂为甲醇，分析

条件如下：

1色谱柱为C．18反相色谱分离柱：

2紫外检测器的检测波长为254nm；

3流动相采用甲醇：水=4：1(体积比)的混合液；

4柱温35℃，流速为1．000mL／min。

3．6结果与讨论

3．6．1 结构鉴定

反应原料2-甲基萘醌的核磁共振氢谱(1H．NMR)见附图1。现将氢谱中

的特征峰作如下归属：

0

表3-2 2．甲基．1，4-萘醌氢谱特征峰归属表

特征峰 归属

2．20(s，3H) 萘甲基氢1；无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

6．85(s，1H) 萘环氢2；无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

7．70—7．74(m．2H) 萘环氢4，5；有邻近基团的偶合作用表现为多重峰

8．04—8．06；8．09—8．1 0r

萘环氢3，6；有邻近基团的偶合作用表现为双重峰
d，2H)
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催化氢化反应产物2-甲基一1，4。二羟基萘核磁共振氢谱(1H．NMR)见附图

2。现将氢谱中的特征峰作如下归属：

表3—3 2．甲基一1，4-对羟基萘氢谱特征峰归属表

特征峰 归属

2．42(s，3H) 萘甲基氢1；无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

6．71(s，1H) 萘环氢2：无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

7．36-7．45(m，2H) 萘环氢4，5；有邻近基团的偶合作用表现为多重峰

8．14-8．20(m，2H) 萘环氢3，6；有邻近基团的偶合作用表现为多重峰

4．96 萘羟基的活泼氢

由于2一甲基一1，4一二羟基萘不稳定，在空气易被氧化回2一甲基萘醌，因

此，在现有的实验条件下配制及放置核磁样品的过程中不可避免的会让其

接触到空气。附图2中所示谱图为二者混合物的谱图，从中剔除氧化产物

2．甲基萘醌的特征峰以后可以清楚的看到所剩余的特征峰就是产物2．甲基

．1，4一二羟基萘的峰。

甲醚化反应产物2一甲基一1，4-二甲氧基萘的核磁共振氢谱(1H—NMR)及

碳谱(”C—NMR)谱图见附图3及附图4。现将氢潜中的特征峰作如下归

属：

pH3
8

CH3 3

表3-4 2一甲基一1，4一二甲氧基萘氢谱特征峰归属表

特征峰 归 属

2．54(s，3H) 萘甲基氢1；无邻近基团的偶合作用表现为单峰
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3．95，4．01(s，3H×2) 萘甲氧基3，8：无邻近基团的偶合作用为单峰

6．67(s，1H) 萘环氢2：无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

7．5 1-7．54"；7．59—7．62(t．1 萘环氢5，6；有稀近基团的偶合作用而表现为

HX2) 三重峰

8．14—8．16；8．32—8．34(d， 萘环氢4，7；无邻近基团的偶合作用而表现为

1H×2) 单峰

0

CH3
12

CH3
13

表3-5 2一甲基一l，4．二甲氧基萘碳谱特征峰归属表

特征峰 归 属

16．3 萘环甲基碳12

55．6 萘环甲氧基碳13

61．2 萘环甲氧基碳11

106．8 萘环碳3

121．6 萘环碳5

122．3 萘环碳8

124．6 萘环碳6
，

125．4 萘环碳7

128-8 萘环碳2

147．1 萘环碳1

1 51．6 萘环碳4

125．6 萘环碳9

126．5 萘环碳10

溴代反应产物2．溴．3．甲基一l，4．二甲氧基萘的核磁共振氢谱(1H．NMR)
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及碳谱(13C．NMR)谱图见附图5及附图6。现将氢谱中的特征峰作如下

归属：

7

／OH3

5

4

CH3
2

表3-6 2-溴一3一甲基一1，4一二甲氧基萘氢谱特征峰归属表

特征峰 归属

2．52(s，3H) 萘甲基氢1，无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

3．90(s，3H) 甲氧基氢7，无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

3．92(s，3H) 甲氧基氢2，无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

7．47—7．5 1(m，2H) 萘环氢4，5，有邻近基团的偶合作用表现多重峰

8．04-8．08(m，2H) 萘环氢3，6，有邻近基团的偶合作用表现多重峰

11

／GH3

O

CI-13
13

表3．7 2一溴．3一甲基．1，4一二甲氧基萘碳谱特征峰归属表

特征峰 归属

16．8 萘甲基碳12

61_3 萘甲氧基碳11

61．7 萘甲氧基碳1 3
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117．4 萘环碳3

122．5 萘环碳8

122．6 萘环碳5

126-3 萘环碳7

126．7 萘环碳6

127．4 萘环碳2

127．7 萘环碳9

127．9 萘环碳lO

1 50．0 萘环碳4

1 50．6 萘环碳1

测试产物的化学位移、积分面积比和分裂规律(n+l规律)均与目标产

物相吻合。另外，通过质谱可以近一步确定目标产物的结构，质谱谱图见

附图7。由以上分析可见，本反应成功地合成了2一溴一3．甲基．1，4-二甲氧基

萘。

3．6．2反应条件优化

在合成2．溴．3一甲基．1，4一二甲氧基萘的过程中涉及三步反应。其中，催

化氢化反应条件相对比较成熟，反应产率高，几乎可以接近定量进行。在

本反应中，该步反应收率为98．8％，已经达到比较高的水平，故采用现有

的反应条件即可。而甲醚化反应和溴代反应的影响因素比较多，本反应中

对这二步反应进行了优化实验。

3．6．2．1 甲醚化反应条件优化

1．硫酸二甲酯用量的确定

硫酸二甲酯与酚可在碱性水溶液中或无水条件下直接加热进行，两个

甲基只有一个参加反应，理论用量为酚的二倍量(摩尔量)。由于在碱性溶

液中硫酸二甲酯易于水解生成甲醇及硫酸氢甲酯而失效，因此采用理论用
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量的硫酸二甲酯无法使反应彻底进行。

硫酸二甲酯用量不足直接导致副产物的生成，主要副产物为单甲醚化

产物，表达示如下所示：

OH

为减少或避免副产物的生成

单因素优化实验。

0r

0MO

本步反应首先对硫酸二甲酯的用量进行

氮气保护下，除硫酸二甲酯用量外的其它反应条件和后处理方法均不

变，对本步反应进行实验，结果如表3—7所示：

表3．7硫酸二甲酯用量对甲醚化产物产率的影响

Me2S04用量／摩尔比1) 2 2．5 3 3．5 4 4．5 5 5．5

甲醚化产物产率／％ 57．2 63．5 74．6 85．5 92．7 93．6 93，5 93．7

1)．Me2S04用量／摩尔比，指硫酸二甲酯与酚的摩尔当量比。

硫酸二甲酯的用量不同对甲醚化反应产物产率的影响如下图所示

95

90

85

80

拉

藤75
址70

6s

60

5 2 0 2 5 3 0 3 5 4 0 4 5 50 5 5 6 0

硫酸二甲酯用量／摩尔比

图3．3硫酸二甲酯用量对甲醚化产物产率的影响

从上图可以看出，理论用量的硫酸二甲酯无法使反应彻底进行，此时

会生成大量的单甲醚化副产物，随着硫酸二甲酯量的不断加大，甲醚化产
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物产率逐渐提高。当硫酸二甲酯与酚的摩尔比大于4时，产率基本不再变

化，此时，在该反应条件下水解的硫酸二甲酯达到平衡，剩余的硫酸二甲

酯能完全使酚发生甲醚化反应。因此，在本步反应中硫酸二甲酯与酚的摩

尔比取4。

2．正交优化实验

硫酸二甲酯在碱存在下易水解为硫酸和甲醇，而反应又必须在一定的

碱性条件下才能促使萘酚形成萘氧负离子，所以，严格控制体系的pH值是

本步反应的关键。此外，反应温度对甲醚化反应与硫酸二甲酯水解反应均

有一定的影响，选择合适的反应温度将会使反应比较理想的进行。反应中

所使用的氢氧化钠浓度也是影响反应的一个因素。

为使甲醚化反应高效进行，尽量减少单甲醚化副产物的生成，本步反

应进行了正交优化实验，分别以反应温度、p11值和氢氧化钠浓度为因素进

行实验，每个因素取三个水平，各因素的变化范围和实验点取法如表3-8

所示。本实验采用L9(34)表安排三因素三水平实验。

表3—8因素水平表1’

＼因素 温度(℃) pH值 氢氧化钠浓度
＼

承乎＼＼ X1 X2 X，(％)

l 40 8～9 20

2 50 9～10 30

3 60 10～11 40

1)实验条件：n2．十#^4一=&§#：rlM。2S04=】：4(摩尔比)；丙酮作溶剂：N2保护。

按照上述正交实验设计方案，得到九组实验结果，如表3-9所示：

表3-9 甲醚化反应的L。(34)正交实验结果

因素 温度(℃) pH值 氢氧化钠浓 甲醚化产物

实验号 X1 X， 度X3(％) 产率 (％)

1 l (40) I (8～9) 1 (20) 61．4

2 1 (40) 2 (9～10) 2 (30) 88．6

3 1 (40) 3 (10～11) 3 (40) 69．7
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4 2 (50) 1 (8-9) 2 (30) 73．5

5 2 (50) 2 (9～10) 3(40) 94．8

6 2 (50) 3 (10-11) 1 (20) 80．3

7 3 (60) l (8-9) 3 (40) 55．4

8 3 (60) 2 (9～10) l (20) 84．7

9 3 (60) 3(10-11) 2(30) 68．7

I 219．7 190．3 226．4

II 248．6 268．1 230．8

III 208．8 218．7 219．9

I平均 73．2 63．4 75．5

II平均 82．8 89，4 76．9

III平均 69．6 72．9 73．3

R 13．2 26．0 3．6

首先分析因素反应温度x：。因素x．排在第1列，所以要从第1列来分

析。如果把包含x，因素“l”水平的三次实验(第l、2、3号实验)算做

第一组，同样，把包含x，因素“2”水平、“3”水平的各三次实验(第4、

5、6号及第7、8、9号实验)分别算第二组、第三组，那么，九次实验就

分成了三组。在这三组实验中各因素的水平出现的情况见表3一lO。

表3-10各因素水平分析

反应温度(X，) pH值(X。) 氢氧化钠浓度(x：)

1水平一次 1水平一次

|㈩、。 全是1水平 2水平一次 2水平一次

3水平一次 3水平一次

1水平一次 2水平一次

4、5、6 全是2水平 2水平一次 3水平一次

3水平一次 1水平一次

7、8、g 全是3水平 1水平一次 3水平一次

2水平一次 1水平一次
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由表3一lO可以看出，在x。的l水平、2水平、3水平各自所在的那组

实验中，其它因素(xz、X。)的1、2、3水平都分别出现了一次。

把第一组实验得到的实验数据相加，即将第一列l水平所对应的第l、

2、3号实验数据相加，其和记作I，则I为：

I=61．4+88．6+69．7=219．7

把第二组实验得到的数据相加，即将第一列2水平所对应的第4、5、

6号实验数据相加，其和记作II，则lI为：

II=73．5+94．8+80．3=248．6

同样，将第一列3水平所对应的第7、8、9号实验数据相加，其和记

作III，NIII为：

III=55．4+84．7+68．7=208．8

可以将I看作是这样三次实验的数据和，即在这三次实验中，只有x。

的1水平出现三次，丽x。、x。二个因素的1、2、3水平各出现一次(见表

x)，数据和I反映了三次X．1水平的影响，和x。、X3每个因素的l、2、3

水平各一次的影响。同样，II(III)反映了三次X，2水平(x．3水平)及

X。、X。每个因素的三个水平各一次的影响。

当比较I、II、III的大小时，可以认为X。、X。对I、II、III的影响是

大体相同的。因此，可以把I、II、Ⅲ之间的差异看作是由于X。取了三个

不同的水平而引起的。

用同样的方法分析因素x。。x：因素排在第2列，所以要从第2列来分

析。把包含x。1水平的第1、4、7号实验数据相加记作I，把包含x：2水

平的第2、5、8号实验数据相加记作II。把包含X23水平的第3、6、9号

实验数据相加记作III。计算结果如下：

I=61．4+73．5+55．4=190．3

II=88．6+94．8+84．7=268．1

III=69．7+80．3+68．7=218．7

按照这个方法，便可把各因素的I、II、IⅡ计算出来。总之，按正交
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表各列计算的I、II、Ⅲ数值的差异，就反映了各列所排因素取了不同水

平对指标的影响。

在计算完各列的I、II、IⅡ之后，还要把每一列I、II、III的平均值

中最大值和最小值之差算出来，这个差值叫做极差，记作R。、这样，便可

算出这三列的极差，结果如下：

第一列(x。因素)R=82．8-69．6=13．2

第二列(X。因素)R=89．4-63．4=26．0

第三列(X。因素)R=76．9-73．3=3．6

每--N算出的极差大小，反映了该列所排因素选取的水平变动对指标

影响的大小。以R的大小为序，排列如下：

x。(pH值)>X．(反应温度)>x。(氢氧化钠浓度)

另外，还可以用图形来描述这些关系，见图3-4、3-5、3-6。从图上可

以直观地看出，当各因素选取的水平变动时指标波动的情况。

图3-4 Xl的趋势图
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pH值范围

图3-5 X2的趋势图

25 30 35

NaOH浓度(W％)

图3-6 X3的趋势图

通过正交数据表和x。、x2、x3的趋势图可以看出，在三个因素中，体

系pH值和反应温度的极差较大，NaOH浓度的极差较小。

pH值变化对反应的影响最为明显。当pH值小于9时，虽然可以降低硫

酸二甲酯水解的程度，但此时不利于甲醚化反应的进行，从而反应产率不

高。当pH值大于10时，体系的碱性较大，此时硫酸二甲酯的水解速度加

快，单甲醚化副产物的量显著增加，不利于反应的进行。通过实验可知，

当pH值控制在9一lO之间时，目标产物的产率较高，可达到94．8％。

反应温度对产率的影响也比较明显。当温度较低时，甲醚化反应速率

30
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降低，温度较高时又加快了硫酸二甲酯的水解。因此选择适中的温度，对

反应总体较为有利。

通过以上分析，可以分别找到在各个因素中的最优水平，它们是：x，

的2水平；X2的2水平；X3的2水平。即，反应温度为50。C、反应体系

pH在9-10间、氢氧化钠浓度为30％。

按以上的最优实验条件重复进行实验，都可以得到非常理想的实验结

果，均可以得到较为稳定的产率95．1％。

3．6．2．2溴代反应条件优化

本步反应的关键是要控制好萘环上的选择性溴代的问题。

0Me

OMe

在萘环上有5个位置可能发生溴代，当然它们溴代的难易程度不同

3位最易取代；

5，8位其次；

6，7位最不易取代。

尽管从位置上来看取代的难易程度不同，但是，要在反应条件上严格

控制才能够保证溴代恰好发生在3位上。显然，除3位外，其它任何位置

发生溴代都会产生我们不期望得到的副产物。因此，为尽量避免可能的副

反应，降低生成副产物的机率，本文对溴代反应的影响因素进行了研究。

总体说来，影响反应的主要因素有以下三个：1．反应物配比； 2．反应

温度； 3．溴的滴加速度。

1．溴的用量对反应的影响

保持2一甲基一1，4-二甲氧基萘(O．03t001)物质的量不变，反应时间(4h)与温

度(*lO℃)不变，改变溴的用量进行实验，结果如表3．11及图3．7所示。



晰江土学硕士学位论文

表3．11 溴的用量对产率的影响

溴用量／mol 0．0270 0．0285 O．030 O．0315 O．0330 O．0345 0．0360

摩尔比1) l： O．9 1：O．95 1：1 1：1．05 1：1．1 1：1．05 1：1．1

产率2)／％ 86．4 89．3 89．8 90．2 89．5 80．2 74．3

1)摩尔比是指2．溴-3一甲基-1，4-二甲氧基萘与溴的物质的量比。

2)产率是指2一溴一3一甲基一l，4一二甲氧基萘的产率。

：0 9 1：O 95 1：1 1：1 05 1：，1 1：115 1：1 2

摩尔比

图3．7溴的用量对产率的影响

由图上图可以看出，当反应物的用量比为n2．十基_I．4。f氧女《：n&=1：1．05

时反应生成2．溴．3．甲基．1，4．二甲氧基萘的产率最高。

当溴的用量不足时，原料不能与溴充分反应。当溴过量较多(>1．1eq)时，

会导致在其它部位发生溴代反应，甚至可能会产生多溴代物的副产物。通

过实验可知，澳的最佳用量为O．031 5mol(1．05eq)，此时产率为90．2％。

2．温度对反应的影响

保持各物质的用量及反应时间不变，改变反应温度进行实验，结果如

表3．12及图3．8所示。

表3．12反应温度对产率的影响1)

l温度／℃ ．1 5 ．10 ．5 O 5 10 15

{产率／％ 87．5 90．2 90．1 89．9 85．3 81．4 73．8

I)n2．f基．1．4．二十‰￡#：n 4=l：1．05(摩尔比)；反应时间为4h。
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图3-8反应温度对产率的影响

可见，溴代反应适宜在较低的温度下进行，这样有利于提高反应的选

择性和产率。温度升高会增加副产物量，最佳的反应温度为一10～O。C。

3．溴的滴加时间对反应的影响

保持各物质的用量及反应温度不变，改变溴的滴加时间进行实验，结

果如表3一13及图3-9所示。

表3-13 溴的滴加时间对产率的影响1)

溴滴加时间／h 2 3 4 5 6

产率／％ 70．3 85．6 90．1 90．1 89．9

1)13．2*3-田判．4．二_a#：n*=1：1．05(摩尔比)；反应温度为一10℃。
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溴滴加时间／h

图3-9溴的滴加时间对产率的影响

当溴滴加过快时，体系中未反应溴的浓度相对较大，会促进多溴代副

产物的生成。延长滴加时间，产率可得到极大的提高，但当滴加时间超过

4小时以后产率变化幅度较小，因此，最佳的滴加时间为4小时。

综合以上三个因素可知，当反应物料配比为11．2．_g山4一：f目*女：n*

=1：1．05(摩尔比)、反应温度．10℃和溴的滴加时间为4h为最佳的反应条件，

在该条件下进行重复实验可以得到稳定的产率90．1％。

3．7本章小结

由2．甲基萘醌出发，经过催化加氢、甲醚化和溴代三步反应，以84．6％

的较高总收率合成了2．溴一3．甲基一1，4一二甲氧基萘，远高于传统合成方法

48．7％的收率。催化加氢反应清洁高效无污染、甲醚化反应经过正交优化

实验、溴代反应经过单因素优化实验都得到了最优的反应条件和结果。

由Pd／C催化2．甲基萘醌的氢化反应几乎可以定量地完成，收率达

98．8％，由于氢化产物2．甲基．1，4一二羟基萘遇空气易发生氧化反应，因此

要尽量保持体系的惰性氛围。

甲醚化反应在碱性条件下与硫酸二甲酯进行反应。因为硫酸二甲酯在

碱性下易于水解，而反应又必须在碱性下进行，所以严格控制反应条件是

5；
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∞
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本反应的关键。经过单因素和正交优化实验对反应进行研究，最终可得到

较佳的反应条件为：pH=9—10间，反应温度为50。C，氢氧化钠浓度为30％，

收率为95．1％。

溴代反应的反应物料配比为I'12．_基．1，4：_日i§：13搜=1：1．05(摩尔比)、反应

温度一lO℃和溴的滴加时间为4h为最佳的反应条件，在该条件下进行实验

可以得到稳定的收率90．1％。
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第四章香叶基香时基澳的合成

4。1概述

本文合成维缴豢K2(20)所需要的侧链褥叶基香叶潦溴是通过实验室自主

制备褥来，以香时醇和乙酸褥时酯为原料，香叶醇缀淡化和亚磺懿化反应

合成管叶基碾，乙酸香叶酸经氧亿、还原和滨佬反应以后与香时藏砜在碱

作用下偶联，偶联产物在PdCI。(dppp)催化剂存在下缀LiHBEt。遥原，可以

髓除躐基生成番时基香时醇，黉时基香时游毒经滨纯合成香时基番时基溴，

合成路线见下圈所示：

人一人小。。鼍笋。，bvk一肌暑≥譬人n厶一s叩n

，k八人／＼㈣鲁队人八太小。恶孑eJ吣一太．。地

，k．太戈：处一太，、。。笔兰孚冬，是啉童警书，，k≮砖辩／吣／^、／』≮／工＼／吣，＼／趣y、oH百i；■V弋071∞H—i+’／、≮／套辩
本课题组黄椽硕士曾经研究过香叶基番叶基溴的合成‘旧】，在合成中脱

除躐基宫能团采爝麴是锂黢溶液，在一75℃鹩低温下遴行反应。缀是，在用

该法脱除砜基的过程中，会裔部分产物识脱除末端官能翻形成烯烃副产物，

收率较低，该步仪26％。

本文在合戒褥时基香时慕浚戆过程中，基本沿嗣了黄拣硕士驰磷究思

路，并对脱除砜基的一步反威提出了创新。本文脱除矾基用的怒LiHBEt。

还原剂，PdCI。(dppp)作为催化剂，O℃下进行反应，可以比较温和地脱除砜

基，并且产率较藤，可敬这戮90％。

4．2实验试剂与实验仪器

本反应中所傻用的原料等级稍产地如下表4-I所示。



嘶讧太学硕士学位论文

表4—1实验试剂

试剂 产 地

香叶醇 ACROS ORGANICS

乙酸香叶酯 ACROS ORGANICS

三溴化磷 上海青浦合成试剂厂

苯亚磺酸钠 上海试剂三厂

二氧化硒 ACROS ORGANICS

特丁基过氧化氢 上海凌峰化学试剂有限公司

硼氢化钠 上海化学试剂公司

叔丁醇钾 FLUKA

PdCl 2(dppp) 上海紫来化工科技有限公司

LiHBEt。 ALDRICH

氮气 浙江大学气体站

无水乙醚 杭州化学试剂有限公司(AR)

氯化钠 宁波市化学试剂有限公司(AR)

碳酸氢钠 上海试四赫维化工有限公司(AR)

氯化铵 上海山浦化工有限公司(AR)

无水硫酸钠 上海三鹰化学试剂有限公司(AR)

甲醇 浙江临海市浙东特种试剂厂(色谱纯)

去离子水 杭州娃哈哈集团有限公司

石油醚(60—90) 杭州高晶精细化工有限公司(AR)

乙酸乙酯 杭州高晶精细化工有限公司(AR)

薄层层析硅胶板 青岛海洋化工厂分厂(GF254)

本反应中使用的实验仪器有：三口烧瓶、单口烧瓶、温度计(一50～50

℃、O～100℃)、玻璃塞、移液管、恒压滴液漏斗、分液漏斗、冷凝管、加

热套、水浴锅、电子天平、离心分离机(上海手术器械厂)、高效液相色谱

仪(日本岛津)、真空旋转蒸发器(巩义市英峪予话仪表厂)、油泵(上海

真空泵厂)、磁力搅拌器(杭州仪表电机厂)等。
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4．3实验操作步骤

由于本文在合成香叶基香叶基溴的过程中，基本借鉴了黄栋硕士的研

究成果，仅对脱除砜基的一步反应进行了改进。因此，在合成香叶基香叶

基溴所涉及的各步反应操作步骤可参见参考文献[19]，本方仅对脱除砜基

一步反应进行实验操作说明。

将1．29(2E，6E，10E)-3，7，11，15-四甲基．9一苯基砜．2，6，10，14．四烯十六烷．1．

醇溶于15ml四氢呋喃溶剂中，称取PdCI：(tipPP)催化剂0．1079加入体系，

降温至0℃时，开始缓慢滴加7．28ml浓度为1mol／L的LiBHEt3溶液，反应

30分钟，然后向反应体系加入20ml水淬灭反应，乙醚萃取，水洗，饱和

食盐水洗，无水硫酸镁干燥，减压脱溶，得O．739产物(收率90％)。

4．4分析方法

本反应产物的结构由核磁共振氢谱(1H．NMR)和核磁共振碳谱

(”C．NMR)确定。核磁共振测试仪器为浙江大学分析测试中心500MHz

核磁共振仪，溶剂为氘代氯仿(CDCl3)。

反应过程采用高效液相色谱(HPLC)或气相色谱(Gc)跟踪分析。

高效液相色谱分析时，溶剂为甲醇，分析条件如下：

1色谱柱为C．18反相色谱分离柱；

2紫外检测器的检测波长为254nm；

3流动相采用甲醇：水=4：1(体积比)的混合液；

4柱温35℃，流速为1．000mL／min。

气相色谱分析条件如下：

1．色谱柱为sE．30色谱分离柱(50m)；

2．氢火焰离子检测器(FID)；

3．载气为氮气；

4．气化温度300℃：

5．柱温270℃：
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6．检测器温度300。C。

4．5结构鉴定

：@；

k13哭1芯3荚I三1足3炙太13土。H
13 5 12 7 10．11 6 12 4

氢谱特征峰归属表

特征峰 归属

7．84(d，211) 苯环氢1：由于邻近基团的偶合作用分裂为双重峰

7．60(t，1H) 苯环氢2：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

7．51(t，2H) 苯环氢3：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

5．37(t，1H) 双键氢4：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

5．I 5(t。1H) 双键氢5：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

5．02(t，111) 双键氢6：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

4．90(d，1H) 双键氢7：由于邻近基团的偶合作用分裂为双重峰

4．12(d，2H) 亚甲基8：由于邻近基团的偶合作用分裂为双重峰

3．89(t，lH) 亚甲基9：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰
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2．88(d。lH) 亚甲基10：由于邻近基团的偶合作用分裂为双重峰

2．28(t，1H) 亚甲基11：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

1．9卜2．07(m，8H) 亚甲基12：由于邻近基团的偶合作用分裂为多重峰

1．16—1．67(s，15 H) 甲基氢13：由于无邻近基团的偶合作用表现为单峰

香叶基香叶醇的核磁共振氢谱(1H．NMR)谱图见附图9。现将氢谱中

的特征峰作如下归属：

6 5 5 5

．人爻人久人久人爻。H
b 2 4 2 4 2 4 1

表4—7香叶基香叶醇氢谱特征峰归属表

特征峰 归属

5．41(t，lH) 双键氢1：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

5．09(t．3H) 双键氢2：由于邻近基团的偶合作用分裂为三重峰

4．13(d，2H) 亚甲基3：由于邻近基团的偶合作用分裂为双重峰

1．95—2．12(m，13H) 亚甲基4：由于邻近基团的偶合作用分裂为多重峰

1．67(S，6H) 甲基氢5：由于无邻近基团的偶合作用表现为单峰

1．60(S，9H) 甲基氢6：由于无邻近基团的偶合作用表现为单峰

以上两种物质的化学位移、积分面积比和分裂规律(n+l规律)均

与所对应的目标产物吻合，确证本文改进后脱除砜基的方法能够成功合成

对应的产物。

4．6本章小结

本章以香叶醇和乙酸香叶酯为原料，采取汇聚式路线：香叶醇经溴化、

亚磺酰化两步反应合成香叶基砜，乙酸香叶酯经氧化、还原、溴化三步反

应合成烯丙基溴，香叶基砜和烯丙基溴在碱的作用下偶联生成烷基化产物，

然后在PdCl2(dppp)催化下用LiBHEt3溶液脱除砜基生成香叶基香叶醇，收

率可达90％，香叶基香叶醇再经溴化最终合成了侧链：香叶基香叶基溴。
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5．1概述

第五章 维生素K⋯⋯⋯成

本章涉及到三步反应，成功合成了维生素K2(201。

首先是制备格氏试剂，由于萘环的活性不高，在萘环上引发格氏反应

有一定的难度。因此，想方设法提高格氏反应的引发活性，是本步反应的

关键。实验中应该从镁粉的活化、溶剂的选择、引发剂的使用以及温度的

控制上着手。格氏反应是c．c键偶联非常有效的方法，但是，在有些化学

反应中，单纯的格氏反应产率并不高。在本步实验中，我们把格氏试剂成

功制备以后，再将它与溴化亚铜反应，转化为亚铜盐的形式，这样可以明

显提高反应活性和产率。

其次是格氏试剂与香叶基香叶基溴进行反应。最后将甲氧基氧化脱除，

得到最终产物：维生素K2f20、。

5．2实验试剂与实验仪器

本反应中所使用的原料等级和产地如下表5一l所示。

表5—1实验试剂

试剂 产地

2．溴一3一甲基-1，4-二甲氧基萘 实验室自制

香叶基香叶基溴 实验室自制

镁粉 上海精化科技研究所

碘 中国湖州化学试剂厂(AR)

硝酸铈铵 国药集团化学试剂有限公司(CP)

乙腈 上海凌峰化学试剂有限公司(AR)

金属钠 中国湖州化学试剂厂(AR)

二苯甲酮 中国医药集团上海化学试剂公司(CP)

4
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氮气 浙江大学气体站

溴乙烷 中国医药集团上海化学试剂公司(CP)

溴化亚铜 中国医药集团上海化学试剂公司(CP)

丙酮 杭州高晶精细化工有限公司(AR)

无水乙醇 杭州化学试剂有限公司(AR)

无水乙醚 杭州化学试剂有限公司(AR)

盐酸 杭州化学试剂有限公司(36％)

氯化钠 宁波市化学试剂有限公司(AR)

氯化铵 上海山浦化工有限公司(AR)

无水硫酸钠 上海三鹰化学试剂有限公司(AR)

甲醇 浙江临海市浙东特种试剂厂(色谱纯)

去离子水 杭州娃哈哈集团有限公司

石油醚(60．90) 杭州高晶精细化工有限公司(AR)

乙酸乙酯 杭州高晶精细化工有限公司(AR)

薄层层析硅胶板 青岛海洋化工厂分厂(GF254)

本反应中使用的实验仪器有：三口烧瓶、温度计(一50～50℃、O～100

℃)、玻璃塞、移液管、恒压滴液漏斗、分液漏斗、冷凝管、加热套、水浴

锅、电子天平、离心分离机(上海手术器械厂)、高效液相色谱仪(日本岛

滓)、真空旋转蒸发器(巩义市英峪予话仪表厂)、油泵(上海真空泵厂)、

磁力搅拌器(杭州仪表电机厂)等。

5．3实验操作步骤

本章合成维生素K2的路线如下所示

礅予礅。 “V丫VYV丫V丫

叫011吖

≮q一
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1．穗茨试裁静翎器

取0。1 59表颟光亮的镁耪嗣少量碘靛揽拌，氮气缳护。然后加入5ml

霹鬣映蘸{乍为溶裁，35。C下}j鞋入少量溪乙娩穆必雩l发裁，霉}发裁功露聂始

漓搬5mll。4192*溪-3一孕基-l，4一二甲氧基藜的疆氢殃麓滚液。反应究全后降

温至0。C，加入～定量的演化照镉，继续搅拌反应l小时，待下步反应使

躅。

2．2-(≤2E，6E，t0E)一3，7，11，15*滔翠纂一2，6，10，14一疆烯十九烷)基一l，4-二攀氧基

萘的合成

在0。C-F，穆1．89香鼙{”蘩褥盱基澳瀵热至上步反寝掰裁蚤熬激镧釜中

反应，反应2小时，然后嗣魄帮氯纯铵溶液淬灭反应，经水洗、平澡、脱

溶褥2．19亮黄色漓状液体，收率85．7％。

3+壤生素懿戆合成

取1．479韵2-((2E，6E，10E)一3，7，1l，{5一溺译基一2，6，10，14一酒烯”卜丸烷)基

．1，4。二泽氧基萘涤予30mI二氯萼l烷，在0。C下20min魄渡加3．289磷酸铈

铵溶予ioml乙黪期10ml承瀚混合溶液，游霸完残露在_lil：湿度下继续反应

30min。反应完毕屠，体系鲻30mt二氯垮烧稀释，倾入至50ml水中。分

离密鸯辍提，骞瓿瘸经承洗趣镶帮食盐永洗涤、无承蕊酸链于燥、过滤霸

麓溶哥褥1．29黄瞧涵虢液体，收辜86．9％。

5。4分析方法

本反应产物的结构囱梭磁共振氢谱(1H-NMR)确定。核磁共振浏试

仪器为浙江大学分亳蓐测试中心500MHz棱磁共振仪，溶剂为窳代氯仿

(CDCl3)。

茨癍过程采阕离效液捅镪谱(HPLC)跟踪分擀，溶剂为半醇，分析

条俘瓣下；

i惩谱控为C，18反耜惫游分离柱：

2紫於检测器的检测波长为254nm；

3渡凌褪采蹋翠簿：拳一4：l<签获皖>魏混台渡；



晰讧土学硕士学谯论宣

4柱温35℃，流速为1．000mL／rain。

5．S结果与讨论

5．5．1结构鉴定

产物2一((2E，6E，10E)-3，7，1l，15一网甲基一2，6，10，14一四烯十九烷)基

一3一举基-1，4．二攀蓑基萘戆棱缀共振氢瀵(1鞋一NMR)谱霆觅嚣毒熏10，嚣褥

氢谱的特征峰作如下归属：

3

户H3

6

5

CH3
2

表5～2 2一((2E，88，10E)一3，?，1l，15一四甲罄一2，6，10，14一强烯十九炼)基一3一

甲基一1，4-二甲氧基萘鬣谱特征峰归f|{甏表

特征峰 归 属

学基氯10，14，18，22，23；无邻邋纂霞豹璃会俘溺嚣表
1．56*1．82(s，3H×5)

现为单峰

亚甲熬氯1l，12，15，16，19，20；礴邻近基团的偶合作用
1。93*2．09(m，2H×8)

两表鬣为多重峰

2．37(s，3H) 萘甲蕊氢l；无邻近基团的偶合作用而表现为单峰

3。55，3。57(d，2H) 亚甲繁氢8；有邻邋基团的偶合作用面表现为双重峰

3。86，3．88(s，3H×2) 萘甲裁基氢2，3；宠邻近基霞酶偶合作用表现为单蜂

5．07—5．1 l(m，IH×4) 烃氢9，13，17，2l；有邻近基团的偶合作用表现多重峰

7囊4*7。46(m，illx 2) 萘丽氯5，6；有邻邋基霞貔强合作用瑟表瑷为多重蜂

8．04—8．05(m，IHx2) 萘环氨4，7：有邻近基团的偶合作用而表现为多重峰

目标产物维生素K。。：。，的梭磁共振氢谱(1H—NMR)见附图11，现将谱
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图中的特征峰作如下归属

表5—3维生素K。c。。，氢谱特征峰归属表

特征峰 归 属

1．55-1．79(s，3H×5) 甲基氢8，12，16，20，21：无邻近基团偶合作用表现单峰

亚甲基氢9，10，1 3，14，17，18：有邻近基团的偶合作用
1．90·2．08(m，2H×6)

表现多重峰

2．1 8(s，3H) 萘甲基氢1：无邻近基团的偶合作用而表现单峰

3．36，3．37(d，2H) 亚甲基氢6：有邻近基团的偶合作用表现双重峰

烯氢7，11，15，19：有邻近基团的偶合作用而表现多重
5．01-5．09(m，1H×4)

蝰

7．67—7．69(m，1 H×2) 萘环氢3,4：有邻近基团的偶合作用表现为多重峰

8．06—8．08(m，1H×2) 萘环氢2，5：有邻近基团的偶合作用表现为多重峰

由以上分析可见，测试产物的化学位移、积分面积比和分裂规律(n+l

规律)均与目标产物相吻合，确证本反应成功地合成了维生素K2(20、。

5．5．2实验结果与讨论

格氏试剂比较活泼，与空气中的氧气、水均能发生反应，生成如下反

应副产物：

副产物的生成会对母体2．溴一3．甲基．1，4．二甲氧基萘与侧链香叶基香

叶基溴的连接起消积的影响作用，降低反应收率，甚至导致反应失败。

咖筇呲吨
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5．5．2．1影响格氏试剂制备的因素

格氏试剂通常都是按照Grignard的原始报告制备的‘24，2 51，即用一种卤

代烃在无水乙醚中与金属镁反应，而生成被表示为RMgX的格利雅试剂，

如下：

RX+ Mg

无水乙醚

RMgX

格氏试剂的制备要注意以下几个因素的影响：

1．镁粉的活化

在制备格氏试剂中所需要的金属镁屑、带条或粉要求有一定的纯度，

其它金属杂质的存在容易导致一些副反应的发生。另外，纯净的金属镁可

以使格氏试剂在较低的温度下形成，也有利于不容易形成格氏试剂的卤代

烃发生反应。因此，用于制备格氏试剂的最活泼金属镁是由电解镁制成的

镁粉，其表面积较大。但是，金属镁经过长时间放置，表面容易生成一层

氧化膜，所以镁粉必须用“新鲜”的。镁屑和带条表面上的氧化膜和油污

(从车床上旋削镁棒成届时带来的)，可以用如下方法净化：先用丙酮浸洗

去油污，倾出丙酮，再用1％的盐酸浸洗搅拌数分钟，滤出金属后，再用

乙醇和乙醚各洗涤一次，使其快干，然后立刻使用。

2．溶剂的影响

格氏试剂的制备，最常用的溶剂是无水乙醚，但是乙醚的沸点低(34，5

。C)，很容易引起燃烧、爆炸等严重事故。别外，乙醚对某些卤化烃形成格

氏试剂的促进能力不强，最有名的例子就是卤乙烯在乙醚中不生成格氏试

剂。对于活性偏低的卤化烃，例如芳烃基、杂环烃基、乙烯基型烃基的格

氏试剂制各，常用四氢呋喃(THF，65．4。C)作为溶剂。四氢呋喃呈现有

较强的促进生成格氏试剂的能力，它的缺点是与空气接触非常容易生成具

有强爆炸性的过氧化物。在蒸馏中，当这种过氧化物积累到一定浓度时，

即容易引起爆炸事故。所以在使用四氢呋喃之前，一定要进行过氧化物的

检验(用碘化钾一淀粉试纸试验)，如呈阳性反应，则可用氢化锂铝去除。

在大量制备格氏试剂时，出经常在醚中加烃类惰性溶剂，如苯等，使
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醚的用量尽可能降低。这主要是为了节约，因为醚较贵，比较难回收成无

水状态，而苯较便宜，也较容易回收成无水状态。有时可以在溶剂中加一

些三乙胺，以提高格氏试剂的溶解度，因为胺的配位能力比醚强，可使沉

淀下来的格氏试剂重新进入溶液，特别是当混合溶济中含有较多的烃类时，

可以采用这种措施。

3． 引发剂

对于一些较难制备成格氏试剂的卤化烃，除更换溶剂外，可在反应体

系中加入少量元素碘126l，或加入少量多卤代烷如四氯化碳、1，2一二溴乙烷

[27J或溴乙烷，以引发反应，其作用仍是清除金属镁表面的异物。最有效的

方法是加少量已经制备好的格氏试剂，因为格氏试剂本身具有催化格氏试

剂生成的能力。因此，在连续使用格氏试剂的情况下，可以保存一些格氏

试剂，供下次制备时作为引发剂使用，特别是对于那些较难生成的格氏试

剂，这个方法尤其值得采用。

4．温度的影响

在格氏试剂的制备与后续的格氏反应中，温度对反应也有较大的影响。

在格氏试剂的制备阶段，由于2．溴．3一甲基．1，4一二甲氧基萘的活性相对较

低，仅仅加入碘还不易引发反应，需要加入少量溴乙烷充当引发剂。由于

溴乙烷的沸点很低，因此，在引发阶段的反应温度不易太高，否则溴乙烷

会很快挥发，起不了引发反应的作用。当反应引发成功后，在滴加2，溴．3．

甲基．1，4-二甲氧基萘制备格氏试剂的过程中，较高的温度有利于反应的进

行。本实验中，在35℃下进行格氏试剂的引发，当引发成功后，给体系升

温至55℃下开始格氏试剂的制备反应。

5．5．2．2溴化亚铜用量的影响

在原料2．溴．3．甲基．1，4．二甲氧基萘、镁粉和香叶基香叶基溴的配比一

定，反应温度与反应时间相同的条件下，考察了催化剂溴化亚铜的用量对

反应的影响。实验按以下配比进行了考察：2．溴一3．甲基．1，4一二甲氧基萘：

溴化亚铜=l：1，1．33：1，2：1，4：1，10：l(摩尔LL)和不用溴化亚铜，
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实验结果与定量分析如下：

表6-5 溴化亚铜用量对反应的影响1)

＼＼＼项目 物料比 产率
＼
笳等＼ (摩尔比) (％)

1 1：1 65．3

2 1．33：1 74．2

3 2： l 85．7

4 4：1 61．5

5 lO： 1 48．6

6 不用溴化亚铜 42．3

1)表中讨论的反应产率表示以2．溴．3一甲基。1，4。二甲氧基荣为基准生成当量目标产

物2-((2E，6E，10E)一3，7，11，15-四甲基-2，6，10，14-四烯十九烷)基-1，4-二甲氧基萘的质量

收率。

分别以溴化亚铜的用量配比和目标产物的产率为坐标，可以绘制二者

的关系如图6—2所示：

＼

精

+L

lI 1 l 33 l 2f l

物料

4：1 10：1不用溴化亚铜

比

图6．2 溴化亚铜用量对产率的影响1’

1)．物料比指2-澳一3一甲基．1，4-二甲氧基萘与溴化亚铜的摩尔比。

从图中可以看出，当溴化亚铜的用量为0．5eq时(2一溴一3一甲基-1，4-二甲

∞

蚰

=己

∞

∞

柏
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氧基萘：溴化亚铜=2：1)，目标产物2一((2E，6E，10E)一3，7，11，15-四甲基

一2，6，10，14一四烯十九烷)基一1，4．二甲氧基萘的收率最高，可达85．7％。当

溴化亚铜用量小于或大于0．5eq时，收率都会出现比较大的下降。因此，

在本步反应中，物料配比(摩尔比)选用2．溴．3．甲基-1，4-二甲氧基萘：溴化

亚铜=2：1。

当溴化亚铜用量过多时产率也会下降，原因可能是溴化亚铜中的微量

水份分解了部分格氏试剂的原故。不含水份的溴化亚铜应该是灰色粉末，

可反应中所使用的溴化亚铜呈绿色，估计是溴化亚铜吸潮所致。因此，如

果将所用的溴化亚铜进行干燥，烘除其中的水份，也许会对产率有较大的

提高。但是，由于时间关系，本文没有对此进行深入研究，如果有机会，

以后定会通过实验验证这一创设的正确性。

5。6本章小结

通过将镁粉充分活化、选用四氢呋晡为溶剂并充分干燥、以溴乙烷作

为格氏反应引发剂并保证反应体系的惰性氛围等手段和方法，可以成功引

发、制备格氏试剂。通过对溴化亚铜加入量的研究表明，当溴化亚铜的用

量为O．5eq时反应效果最好，此时反应产率85．7％。

硝酸铈铵能将酚和酚醚特定地氧化为醌。在反应中，硝酸铈铵中的四

价铈离子获得电子形成三价铈离子，从而发生氧化反应。本步反应以硝酸

铈铵作为氧化剂，脱除甲氧基保护基，最终合成了目标产物维生素K2(20)，

收率86．9％。
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第六章研究结论与展望

6．1研究结论

本文以2．甲基萘醌、香叶醇以及乙酸香叶酯为起始原料，经过催化加

氢、甲氧基保护、溴代、格氏反应以及氧化脱保护等反应，最终合成了维

生素K2f201。并对其中的几步反应进行了优化实验，找到了较优的反应条件，

各步反应收率良好。

1．2．溴．3一甲基．1，4一二甲氧基萘的合成

由2．甲基萘醌出发，经过催化加氢、甲醚化和溴代三步反应，以84．6％

的较高总收率合成了2一溴．3一甲基．1，4．二甲氧基萘。催化加氢反应清洁高效

无污染、甲醚化反应经过正交优化实验、溴代反应经过单因素优化实验都

得到了最优的反应条件和结果。

由Pd／C催化2．甲基萘醌的氢化反应几乎可以定量地完成，收率达

98．8％，由于氢化产物2．甲基．1，4-二羟基萘遇空气易发生氧化反应，因此

要尽量保持体系的惰性氛围。

甲醚化反应在碱性条件下与硫酸二甲酯进行反应。因为硫酸二甲酯在

碱性下易于水解，而反应又必须在碱性下进行，所以严格控制反应条件是

本反应的关键。经过单因素和正交优化实验对反应进行研究，最终可得到

较佳的反应条件为：pH=9—10间，反应温度为50。C，氢氧化钠浓度为30％，

收率为95．1％。

溴代反应的反应物料配比为112．_基-1一：_‰*#：n 4=1：1．05(摩尔比)、反应

温度．10℃和溴的滴加时间为4h为最佳的反应条件，在该条件下进行实验

可以得到稳定的产率90．1％。

2．香叶基香叶基溴的合成

以香叶醇和乙酸香叶酯为原料，经过七步反应：香叶醇经溴化、亚磺

酰化两步反应合成香叶基砜，乙酸香叶酯经氧化、还原、溴化反应合成烯

丙基溴，香叶基砜和烯丙基溴在碱的作用下偶联生成烷基化产物，然后在
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PdCl2(dppp)催化下用LiBHEt3溶液脱除砜基，生成香叶基香叶醇，香叶基

香叶醇再经溴化最终合成了侧链香叶基香叶基溴。

3．维生素K。。，的合成

采用格氏反应的方法顺利将母体2．溴一3．甲基一1，4．二甲氧基萘与侧链香

叶基香叶基溴进行连接，收率85．7％。在实验中，通过将镁粉充分活化、

选用四氢呋喃为溶剂并充分干燥、以溴乙烷作为格氏反应引发剂并保证反

应体系的惰性氛围等手段和方法，可以成功引发、制备格氏试剂。通过对

溴化亚铜加入量的研究表明，当溴化亚铜的用量为O．5eq时反应效果最好。

最后，以硝酸铈铵作为氧化剂，脱除甲氧基保护基，最终合成了目标

产物维生素K2(20)，收率86．9％。

6．2研究展望

经过一年多的研究与探索，对维生素K2(20)的合成进行了一些卓有成效

的实验，并成功合成了目标化合物维生素K2(20)。实验中，对其中几步反应

进行了比较深入的研究，优化了反应条件。各步反应的中间体也经核磁共

振确认，同时对各中间体和产物建立了气相色谱或高效液相色谱分析条件。

由于时间关系，对一些因素的考察还不够全面，期望后来者能够针对

以下几点进行改进

1．解决原料2一甲基萘醌和Pd／C催化剂回收再利用的问题，降低生成成本。

2．本文未对用硝酸铈铵脱除甲氧基的反应进行优化实验，也许会存在对反

应影响比较大的因素。
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