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摘　要　设计完成了一条新的全反式番茄红素全合成路线：由４，８二甲基３，７壬二烯１醛（２）与丙醛（３）经 Ａｌｄｏｌ缩
合反应制备关键中间体２，６，１０三甲基２，５，９十一烷三烯１醛（４），再与偕二膦酸酯（５）经ＷｉｔｔｉｇＨｏｒｎｅｒ反应得到３，７，１１
三甲基１，３，６，１０四烯十二烷基膦酸二乙酯（６），最后与十碳双醛（７）反应得到全反式番茄红素（１），总收率为５８７％。与
以往的全合成路线相比，具有步骤少、工艺简单、反应收率高等特点，具有较大的工业化生产潜力。
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　　番茄红素（１），分子式为 Ｃ４０Ｈ５６，相对分子质
量为５３６８５，熔点为１７４℃。１９０３年，研究人员发
现番茄中提取的这种色素的吸收光谱不同于胡萝

卜中提取的胡萝卜素，将其命名为Ｌｙｃｏｐｅｎｅ。番茄
红素含有１１个共轭双键和２个非共轭碳双键，具
有很强的抗氧化作用，能够高效淬灭单线态氧和清

除自由基［１－２］。文献报道其在治疗和预防肿瘤（特

别是前列腺癌和乳腺癌）［３］、调节免疫功能［４］、保

护心血管［５］、诱导细胞间隙连接通讯［６］、抗疲劳等

方面具有很强的功效［７］，远胜于其他类胡萝

卜素［８］。

番茄红素现行的制备方法主要有：浸提法、超

临界萃取法、酶反应法、生物合成法和化学合成法。

从１９５０年Ｋａｒｒｅｒ首次成功合成番茄红素以来［９］，

用化学方法合成番茄红素一直是各国制药企业和

化学家研究的热点［１０－１５］。本课题组一直致力于化

学法全合成番茄红素［１６－１８］，成功开发了以 Ｗｉｔｔｉｇ
Ｈｏｒｎｅｒ反应为特征，２，６，１０三甲基２，５，９十一烷
三烯１醛（十四碳醛，４）为关键中间体的全合成番
茄红素的新工艺［１９］，但是该路线中十四碳醛的来

源比较困难。本课题组曾报道以柠檬醛和４甲基
５，５二烷氧基１戊烯１膦酸二烷基酯经 Ｗｉｔｔｉｇ

０９３

 收稿日期　２０１３０４２３　　通信作者　Ｔｅｌ：０５７５－８８３４１５２１　Ｅｍａｉｌ：ｗｕｃｈｕｎｌｅｉ２００６＠ｕｓｘｅｄｕｃｎ
基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ２１１７６１５６）
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Ｈｏｒｎｅｒ缩合得到１甲氧基２，６，１０三甲基１，３，５，
９十一碳四烯，再经水解、重排制备得到十四碳醛
（４）。该方法虽然较具工业化生产潜力，但 ４甲
基５，５二烷氧基１戊烯１膦酸二烷基酯来源困
难，合成难度较大，难于工业化生产。

在前期工作的基础上，本课题组又开发了一条

新的番茄红素的全合成路线（路线１），由４，８二甲

基３，７壬二烯１醛（２）与丙醛在催化剂作用下一
步缩合得到十四碳醛（４），再经与偕二膦酸酯（５）
反应得３，７，１１三甲基１，３，６，１０四烯十二烷基膦
酸二乙酯（十五碳膦酸酯，６），最后与十碳双醛（７）
缩合得番茄红素（１）。该工艺路线简洁，操作方
便，收率较高，具有很大的工业化生产潜力。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｌｙｃｏｐｅｎｅ

!

　实验部分

１１　材　料
ＢｒｕｋｅｒＤＰＸ４００型核磁共振仪（ＣＤＣｌ３为溶

剂，ＴＭＳ为内标）；安捷伦 ＭＳ５９７３ＮＧＣ６８９０Ｎ质
谱仪；上海天美７８９０Ｆ气相色谱仪。所用试剂均为
市售分析纯，用前不经处理。

１２　合成实验
１２１　２，６，１０三甲基２，５，９十一烷三烯１醛（４）　将乙
酸（３ｇ，００５ｍｏｌ）和水（３ｍＬ）加入到１５０ｍＬ四口瓶中，缓
慢加入４０％的二甲胺水溶液（５６ｇ，００５ｍｏｌ），机械搅拌
下，于６５℃，滴加丙醛（８７ｇ，０２５ｍｏｌ）、４，８二甲基３，７
壬二烯１醛（２）（１６６ｇ，０１ｍｏｌ）和二氯乙烷（１５ｍＬ）的
混合液，约３０ｍｉｎ滴加完毕，继续搅拌反应１０ｍｉｎ后，将反
应液冷却至室温静置分层，水层用二氯乙烷（１０ｍＬ）萃取
（水层含有催化剂二甲胺乙酸盐，可回收套用），合并有机

层用饱和食盐水洗，干燥，回收溶剂，减压精馏得到纯度为

９７４％（ＧＣ法）的目标产物２，６，１０三甲基２，５，９十一烷
三烯１醛（４）（１７８ｇ，８４３％）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１１０，１５１，１６３１，１７０（１２Ｈ，ｓ，４×ＣＨ３），１８５～１８７，
２１８～２１９（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ２），２２４～２３３（２Ｈ，ｍ，
ＣＨＣＨ２ＣＨ），５１１～５１２４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ＝Ｃ），５６２～
５６７（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２ＣＨ＝Ｃ），６５１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９６Ｈｚ，

ＣＨ２ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）ＣＨＯ），９４７（１Ｈ，ｓ，ＣＨＯ）；
１３ＣＮＭＲ（１００

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９４４，１５６８，１４３０，１４０７，１３１６，１２４２，
１１５５，３９４，２６５，２５６，２３４，１８３，１７６，１２７；ＤＥＰＴ１３５：
１９４５，１５６８，１２４２，１１５５，３９４（Ｄ），２６５（Ｄ），２５６，２３４
（Ｄ），１８３，１７６，１２７；ＧＣＭＳ（ｍ／ｚ）：２０６，１９１，１７７，１６３，
１５０，１３５，１２３，１０９，９５，８１，６９（１００％），５３，４１，２９。

１２２　３，７，１１三甲基１，３，６，１０四烯十二烷基膦酸二乙酯
（６）　在氮气保护的２５０ｍＬ四口瓶中加入氢化钠（２２ｇ，
００５５ｍｏｌ，６０％含量），用正己烷洗两次（１０ｍＬ×２）以除去
石蜡油；然后加入甲苯（２０ｍＬ），磁力搅拌于１０～１５℃下
滴加入亚甲基二膦酸四乙酯（５）（１７２ｇ，００６ｍｏｌ）于甲苯
（２０ｍＬ）中的溶液，放出大量气体，约０５ｈ加完，继续搅拌
反应０５ｈ；然后于１０～１５℃下滴加入２，６，１０三甲基２，
５，９十一烷三烯１醛（４）（１０３ｇ，００５ｍｏｌ）溶于甲苯
（２０ｍＬ）的溶液，约０５ｈ加完，继续搅拌反应０５ｈ。向反
应混合液加入水（２０ｍＬ），搅拌１０ｍｉｎ，分层，有机层再用
１０％氯化钠（２０ｍＬ）水溶液洗，硫酸镁干燥，过滤，减压蒸
干溶剂后得到３，７，１１三甲基１，３，６，１０四烯十二烷基膦
酸二乙酯（６）粗品，为浅棕色液体（１５５ｇ，９１１％）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１９６Ｈｚ，
＝ＣＨ），６２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１１２Ｈｚ，＝ＣＨ），５９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１１６Ｈｚ，＝ＣＨ），５６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１９２Ｈｚ，＝ＣＨＰＯ），
５０６～５１４（２Ｈ，ｍ，＝ＣＨ，＝ＣＨ），４０２～４０９（４Ｈ，ｍ，ＰＯ
（ＣＨ２ＣＨ３）２），３４３～３５３（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ３），２０６～２１５
（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ２），１８３ａｎｄ１８０（３Ｈ，ｓ，＝ＣＣＨ３），１６７
（３Ｈ，ｓ，＝ＣＣＨ３），１６１（３Ｈ，ｓ，＝ＣＣＨ３），１３１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，ＰＯ（ＣＨ２ＣＨ３）２），１１５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，

ＣＨＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５６７（ｓ，＝ＣＨ），

１４０６（ｓ，＝Ｃ），１３１７（ｓ，＝Ｃ），１２９９（ｓ，＝ＣＨ），１２５５（ｓ，
＝ＣＨ），１２３９（ｓ，＝ＣＨ），１１９３（ｓ，＝ＣＨ），１１４９（ｄ，＝ＣＨ
ＰＯ），６１６（ｄ，ＯＣＨ２ＣＨ３），４０３（ｓ，ＣＨ２），３６１（ｄ，ＣＨ），
２６６（ｓ，ＣＨ２），２５７（ｓ，ＣＨ３），１９７（ｓ，ＣＨ３），１７６（ｄ，ＣＨ３），
１６９（ｓ，ＣＨ３），１６３（ｄ，ＣＨ３）；ＤＥＰＴ１３５：１５６７，１２９９，
１２５５，１２３９，１１９４，１１５８ａｎｄ１１３９，６１６（Ｄ），６１６（Ｄ），
４０３（Ｄ），３６２ａｎｄ３６０，２６６（Ｄ），２５７，１９７，１７７ａｎｄ
１７６，１６９，１６３ａｎｄ１６３。
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学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４４卷

１２３　番茄红素（１）　在氮气保护的２５０ｍＬ四口瓶中加
入上述３，７，１１三甲基１，３，６，１０四烯十二烷基膦酸二乙
酯粗品（６）（１５５ｇ，００４５ｍｏｌ）和四氢呋喃二甲基亚砜
（８∶１）２５ｍＬ，机械搅拌于０℃左右加入叔丁醇钾（５６ｇ，
００５ｍｏｌ），保温搅拌２ｈ，滴加入十碳双醛（７）（４ｇ，００２５
ｍｏｌ）在四氢呋喃二甲基亚砜（８∶１）２０ｍＬ中，约 １ｈ滴
完，继续保温搅拌３０ｍｉｎ，然后升温于２０～２５℃反应１ｈ。
反应毕加入氯仿（５０ｍＬ），用５％氯化钠水溶液洗（３×１０
ｍＬ），有机层用无水硫酸镁干燥后过滤，然后减压蒸去溶
剂得粗品，二氯甲烷重结晶。再将上述重结晶产品溶于

乙醇中，于７５～８０℃搅拌１ｈ进行重排反应即可得到全
反式番茄红素，红色结晶（８５ｇ，７０７％）。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５１１，５９８～６９４（１６Ｈ，ｍ，＝ＣＨ），１５５
（１２Ｈ，ｓ，４×ＣＨ３），１６２（６Ｈ，ｓ，２×ＣＨ３），１６９（６Ｈ，ｓ，２×
ＣＨ３），２１３（６Ｈ，ｓ，２×ＣＨ３），１４３～２２１（８Ｈ，ｍ，＝ＣＨ）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１３９５（ｓ，＝Ｃ），１３７４（ｓ，
ＣＨ），１３６６（ｓ，＝Ｃ），１３６２（ｓ，＝Ｃ），１３５４（ｓ，＝ＣＨ），
１３２７（ｓ，＝ＣＨ），１３１８（ｓ，＝Ｃ），１３１６（ｓ，＝ＣＨ），１３０１
（ｓ，＝ＣＨ），１２５７（ｓ，＝ＣＨ），１２５７（ｓ，＝ＣＨ），１２４８（ｓ，＝
ＣＨ），１２３９（ｓ，＝ＣＨ），４０３（ｓ，ＣＨ２），２６７（ｓ，ＣＨ２），２５７
（ｓ，ＣＨ３），１８４（ｓ，ＣＨ３），１６９（ｓ，ＣＨ３），１２９（ｓ，ＣＨ３），１２８
（ｓ，ＣＨ３）。ＤＥＰＴ１３５：１３７４，１３５４，１３２７，１３１６，１３０１，
１２５７，１２５２，１２４８，１２３９，５８５（Ｄ），４０３（Ｄ），２６６（Ｄ），
２５７，１８４，１７０，１２９，１２８

"

　结果与讨论

在第１步由４，８二甲基３，７壬二烯１醛（２）
与丙醛通过Ａｌｄｏｌ反应制备十四碳醛（４）中，试验
了两种反应体系：第１种为“１２１”中所述水作溶
剂，乙酸和二甲胺作为催化剂，所得产品（４）收率
为８４３％；第２种使用Ｌ脯氨酸为催化剂，但收率
偏低，只有７３５％。这是由于乙酸和二甲胺水溶
液形成均相的酸碱协同催化体系，具有较好的缓冲

能力，对缩合及脱水形成双键比较有利；而 Ｌ脯氨
酸缓冲能力相对较弱，分子内酸碱催化中心活性较

差。因此，在十四碳醛的制备中采用乙酸和二甲胺

的混合体系作为催化剂。

第２步由十四碳醛与偕二膦酸酯（５）在强碱
钠氢作用下缩合制备十五碳膦酸酯（６），经过巧妙
的设计，利用偕二膦酸酯的结构经ＷｉｔｔｉｇＨｏｒｎｅｒ反
应在十四碳醛上加了 １个碳变成十五碳膦酸酯。
在该步反应中，摈弃了Ｗｉｔｔｉｇ反应中常用的昂贵有
毒的三苯基膦，改用ＷｉｔｔｉｇＨｏｒｎｅｒ反应用到的膦酸
酯。这样缩合反应后所得的副产物是膦酸二乙酯

钠盐，溶于水，易与产物（溶于有机溶剂）分离；膦

酸酯类无毒或低毒，对于保证最终产物的质量十分

重要；ＷｉｔｔｉｇＨｏｒｎｅｒ反应产物基本为全反式，而
Ｗｉｔｔｉｇ反应顺式体含量较高，这对于番茄红素的合
成意义很大（产物要求全反式含量高）。

最后一步为上述所得十五碳膦酸酯和十碳双

醛（７）缩合制备番茄红素（１）。在该步反应中，由
于前面的缩合反应中引入了新的双键，因此所得的

十五碳膦酸酯不可避免的含有顺式异构体，而所需

的最终产品需要是全反式的番茄红素。但分析番

茄红素的结构可知，其由一个大的共轭体系构成，

全反式结构的番茄红素是异构体中最稳定的，经实

验证实，可采用在乙醇中将顺反混合的番茄红素异

构体加热搅拌转变为全反式异构体。经１３ＣＮＭＲ
分析证实，在 δ１２０～１４０之间只有１３个主峰，对
应于１３个双键所包含的２６个碳原子，明确了产物
的全反式结构和高纯度。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｐａｒｔｉａｌ１３ＣＮＭＲＳｐｅｃｔｒｕｍ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）ｏｆｌｙｃｏｐｅｎｅ
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０３

［１９］ＳｈｅｎＲＰ，ＪｉａｎｇＸＹ，ＹｅＷＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌａｎｄｐｒａｃｔｉｃａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｒｏｕｔｅｆｏｒｔｈｅｔｏｔａｌｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｌｙｃｏｐｅｎｅ［Ｊ］．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２０１１，
６７（３１）：５６１０－５６１４

·行业动态·

２０１３年生物技术公司２５强排行榜

排　名
２０１３ ２０１２

公司名
市值／亿美元

２０１３ ２０１２
股价涨跌／％

１ １ 诺和诺德 ８５３．３５ ６２８．０９ ３５．９０
２ ２ Ａｍｇｅｎ ７８６．９５ ５５０．５４ ４２．９０
３ ３ 吉利德科学 ７８３．７３ １９７．５１ ２９６．８０
４ ７ Ｃｅｌｇｅｎｅ ５２５．５７ ３４３．１９ ５３．１０
５ ４ ＢｉｏｇｅｎＩｄｅｃ ４７１．５７ ３１５．８２ ４９．３０
６ ５ Ｔｅｖａ制药工业 ３３７．６８ ３９２．９２ －１４．１０
７ ８ 默克 ３３３．６４ ２２３．１９ ４９．５０
８ ９ ＣＳＬ ２７４．４０ １８３．５９ ４９．５０
９ １２ Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ ２０２．６９ １１８．９４ ７０．４０
１０ １０ Ａｌｅｘｉｏｎ １７８．９３ １７１．５２ ４．３０
１１ － 希雷 １７２．５２ １７２．０５ ０．３０
１２ １１ Ｖｅｒｔｅｘ制药 １７４．９５ ８１．５１ ８１．５１
１３ １４ ＵＣＢ １１６．５０ ７４．４９ ５６．４０
１４ １６ ＢｉｏＭａｒｉｎ药业 ９０．９７ ３７．８８ １４０．２０
１５ １５ 义隆 ７０．４１ ８８．６８ －２０．６０
１６ ２０ Ａｃｔｅｌｉｏｎ ６８．８５ ４５．４８ ５１．４０
１７ １９ Ｏｎｙｘ制药 ６５．８０ ３０．１０ １１８．６０
１８ １７ 雷迪博士实验室 ５０．１４ ５０．０１ ０．３０
１９ ２５ 西雅图遗传学 ４３．９０ ２３．１６ ８９．６０
２０ － Ａｌｋｅｒｍｅｓ ４０．１１ ２３．５６ ７０．２０
２１ ２４ Ａｒｉａｄ制药 ３３．０ ３３．０ ２２．２０
２２ － Ｃｕｂｉｓｔ制药 ３０．５９ ２６．６８ １４．７０
２３ － 美国治疗 ２９．６６ ２２．６０ ３１．２０
２４ － 易普森集团 ２８．８９ ２２．３０ ２９．６０
２５ － Ｉｓｉｓ制药 ２３．２４ ８．０３４７３ １８９．２０

（生物３６０网，本刊有删节）

３９３




