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一种番茄红素中间体的制备
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摘　要：本文介绍一种番茄红素中间体(3E，5E，7E)-8-碘-4-甲基-1,3,5,7-壬四烯的制备方法。本方法的原料来源

方便，路线简单可行，成本低廉，可以用于工业化生产。本中间体也同样可作为其它类胡萝卜素的合成原料，因此

具有很好的应用价值和发展潜力。
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作为类胡萝卜素中的一员，番茄红素（化学式

C40H56，以下称化合物 1）具有高效去除单线态氧自

由基的能力，因此被广泛应用于防治衰老、治疗心

脏疾病以及癌症等；它还可以作为一种优良的食品

添加剂，用于生产各类保健品，因此番茄红素的需

求量与日俱增。由于番茄红素在天然产物中含量

不高，天然提取的番茄红素远远无法满足市场日益

增长的需要。化学合成法制备番茄红素具有产量

大、成本低廉以及快速高效的优点，因此成为各国

医药企业以及研究人员的研究热点 [1-6]。传统的合

成工艺主要采用 Wittig 方法进行合成 [7-8]。Angel 

R. de Lera 等人 [9] 报道了一种采用有机硼试剂对烯

基碘进行贵金属钯催化偶联的番茄红素的高效合

成路线，可适用于多种类胡萝卜素的合成，也不需

要用到昂贵且毒性较大的三苯基膦，因此具有很好

的工业化应用前景。Angel R. de Lera 等在该文章

（合成路径见图 1）中使用了对称的双烯基碘化合

物 (2E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)-2,15- 二 碘 -6,11- 二

甲 基 -2,4,6,8,10,12,14- 庚 烯（分 子 式 C20H26I2，以 下

简称化合物 2）与有机硼试剂 2-((1E,3E)-4,8- 二甲

基 -1,3,7- 丙烯 )-4,4,5,5- 四甲基 -1,3,2- 二氧环戊硼

烷（分子式 C17H29O2B, 以下简称化合物 3）进行钯催

化偶联反应，得到番茄红素。而化合物 2 可以由两

分子的 (3E，5E，7E)-8-碘 -4-甲基 -1,3,5,7-壬四烯（以

下简称化合物 4）经烯烃复分解反应一步得到。其

中化合物 3 可以方便地由廉价易得的天然产物香叶

醇经两步反应制备而成，因此合成番茄红素的关键

在于化合物 4 的制备。Angel R. de Lera 等在制备化

合物 4 的过程中，用到剧毒而又昂贵的有机锡试剂

(E)- 乙基 -3- 三丁基锡烷基 -2- 丁烯酸（以下简称化

合物 5）[10]，且步骤烦琐，产率偏低，既增加了反应的

成本，也不利于环境保护，难以实现工业化生产。目

前需要解决的技术问题是克服上述化合物 4 的合成

路线存在的合成步骤长、总收率低的缺点，并提供一

种原料廉价易得、合成路线简洁可行的化合物 4 的

制备方法。本文探讨了一种优化的化合物 4 的合成

方法。
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图 1　番茄红素合成路径

Fig. 1　Synthetic Route of Lycopene

1　材料与方法

1.1　仪器与试剂

仪 器：天 平、磁 力 搅 拌 器、旋 转 蒸 发 仪、红 外
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（IR），HNMR，电喷雾电离质谱［MS (ESI)］。

试剂：甲苯磺酰肼、四氢呋喃、甲醇钠、丙醛、氯

化钠、甲苯磺酸吡啶盐、乙腈、碳酸氢钠、无水硫酸

钠、乙酸乙酯、甲苯、甲苯磺酰氯、丁基锂。

1.2　实验方法

合成方案如图 2 所示。
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图 2　化合物 4 的合成路径

Fig. 2　Synthetic Route of Chemical 4

1.2.1  (E)-4- 甲基 -1-(2- 甲基 -1,3- 二噻基 )-7-(2H- 四

氢吡喃 -2-氧基 )-4-庚 -3-烯醇（简称化合物 8）

的合成

将对甲苯磺酰肼（12.2g，100mmol) 溶于四氢呋

喃溶液 (500mL) 中，制成 0.4 mol·L-1 溶液，再加入

甲醇钠 (16.2g，300mmol)。反应物在室温搅拌 1h 后，

降至 0℃，缓慢加入化合物 6（18.6g，100mmol）的

THF（10mL）溶液继续搅拌 5h，然后缓慢添加 3-(2-
甲基 -1,3- 二噻基 ) 丙醛（分子式 C8H13OS2，以下简称

化合物 7）(28.5g，150mmol)，升至 30℃搅拌 12h 后

加入饱和氯化铵淬灭，减压除去有机溶剂，加水稀

释后用乙酸乙酯萃取 (150 mL×3)，合并有机相，用

饱和氯化钠溶液洗涤，无水硫酸钠干燥。经过滤、浓

缩、纯化得到 30.4 g 无色液体化合物 8（产率约为

85%）。

1.2.2　2- 甲基 -2-(4- 甲基 -2,4,6- 庚三烯基 )-1,3- 二

噻烷（简称化合物 9）的制备

1）将化合物 8（18g，50mmol）与对甲苯磺酸吡

啶盐 (960mg，5mmol) 溶解于乙腈 / 水溶液（500mL，

v/v=1/1）中，70℃加热搅拌 3h，反应结束后用 200mL

饱和碳酸氢钠淬灭，分离有机相，水相用乙酸乙酯萃

取 (50mL×3)，合并有机相，用饱和氯化钠溶液洗涤，

无水硫酸钠干燥。经过滤、浓缩后直接作为原料投

入下一步骤反应。

2）将上一步骤中的粗产物溶解于甲苯溶液

（500mL），加入 20.8mL DBU（19.6g，150mmol) 搅拌

30min 后加入对甲苯磺酰氯（9.45g，50mmol）的甲苯

溶液（30mL），在 80℃下搅拌 12h，反应结束后加入

饱和氯化铵淬灭，水相用乙酸乙酯萃取，合并有机

相。先用无水硫酸钠干燥，有机相经浓缩、纯化得到

9.67 g 目标产物，即化合物 9，产率 81%，产品为黄色

液体。

1.2.3　化合物 4 的合成

在氮气保护以及 -78℃下，将化合物 9 (2.4g，

10mmol) 溶 于 四 氢 呋 喃 溶 剂 (50mL) 中，之 后 缓 慢

加入丁基锂溶液（4 mL，20mmol），在该温度下搅拌

30min，接着缓慢加入单质 I2（3.05g，12mmol）的四

氢呋喃溶液（10mL）至反应完全。然后加入 100mL

饱和氯化钠淬灭，水相用乙酸乙酯萃取，合并有机

相。先用无水硫酸钠干燥，有机相经浓缩、纯化得到

1.82g 目标产物，即化合物 4，产率 70%，产品为黄色

液体。

2　结果与讨论

2.1　化合物 8 的合成

化合物 8 的产量为 30.4 g，产率约为 85%，产

品为无色液体。产品结构确认：IR (film) nmax，cm-1：

3216，2917，1480，1441，1402，1259，1026，761。1H 

NMR(400MHz，DMSO-d6)：d 5.73(s, 1H)，5.41(dt,J=1.5 

Hz, 7.8Hz, 1H)，4.58(t,1H,J=8.0Hz)，4.18(t,J=7.8Hz, 

1H)，3.74~3.64(m,  2H)，3.41( t , J=6.9Hz,  2H)，

2.47~2.37(m, 4H)，2.28~2.199(m, 2H)，2.13~2.03(m, 

4H)，1.98~1.84(m, 6H)，1.76~1.43(m, 8H)；d 139.7，

122.0，106.4，77.9，69.5，65.7，63.3，30.5，29.7，28.7，

28.5，26.2(2C)，25.8，25.4，21.9，20.4，12.5。MS 

(ESI) m/z：363 (M+Na+, 100%)；HRMS-ESI Calcd for 

C18H32S2O3 (M+H+)：361.1871； found：361.1865.

2.2　化合物 9 的合成

化 合 物 9 的 产 量 为 9.67 g，产 率 81%，产

品 为 黄 色 液 体。 产 品 结 构 确 认：IR(film) nmax，

cm-1：2913，2848，1659，1424，1347，1293，955，

7 6 4 ，6 5 8 。 1H N M R ( 4 0 0 M H z ，C 6D 6) ，× 1 0 - 6：

6.55(d,J=10.8Hz, 1H)，6.48~6.39(m, 1H)，6.18~6.06(m, 

1H)，6.03(d, J=14.8Hz, 1H)，5.30(d,J=16.4Hz, 1H)，

5.08(d,J=10.0Hz,  1H)，2.60(d,J=14,4Hz,  2H)，

2.47~2.37(m, 4H)，2.16(s,3H)，2.13~2.01(m, 2H)，

1.64(s, 3H)。13C NMR (100MHz，CDCl3)：d 171.9，

69.2，167.5，144.9，134.7，134.1，133.9，132.1，130.0，

129.9，129.6，129.2，1290，126.6，124.2，53.7，29.7，
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27.4，15.3。MS (ESI) m/z：221(M+H+, 100%)；HRMS-

ESI Calcd for C13H20S2 (M+H+)：241.1085；found：

241.1098。

2.3　化合物 4 的合成

化 合 物 4 的 产 量 为 1.82g，产 率 70%，产 品

为 黄 色 液 体。 产 品 结 构 确 认：IR (film) nmax，cm-1：

2913，2848，1659，1424，959。1HNMR (400MHz，

C6D6)，×10-6：6.84 (d, J=10.8Hz, 1H)，6.63~6.53(m, 

1H)，6.15~6.04(m, 2H)，5.98(d, J=15.2Hz, 1H)，

5.20(d,J=16.8Hz, 1H)，5.08(d, J=10.1Hz, 1H)，

2.18(s,3H,CH3)，1.61(s, 3H)。13CNMR (100.62MHz，

C6D6)：δ 141.5(d)，138.0(d)，135.3，133.7，133.5，

123.4，118.4，97.0，28.0，12.4。MS (ESI)  m/z：

261(M+H+, 100%)；HRMS-ESI Calcd for C10H14I 

(M+H+)：261.0140；found：261.0148。

3　结论

本方法以廉价易得的化合物 6（可由商品化的 5-
羟基 -2-戊酮和 3,4-二氢吡喃在 DMF 的作用下，经

60℃反应 8h 一步制备而成 [11]）为原料，在有机碱作

用下发生 Bamford-Steven 反应后，与化合物 7（可

由 1,3-二噻烷在 ZnEt2 催化下经一锅法合成 [12]）加

成得到化合物 8，接着在质子酸的作用下发生 THP

水解得到二醇中间体，然后在碱性条件下与对甲苯

磺酰氯反应并消除得到化合物 9；最后在丁基锂的

作用下，化合物 9 经开环后与单质碘加成并发生消

除反应得到目标产物——一种番茄红素中间体，即

化合物 4。各步骤操作以及分离简单，路线较短，产

率较高，试剂均为常用廉价试剂，适合大量生产。
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Synthesis of Lycopene Intermediate
CHEN Yuqing, TENG Feixue, MA Hanjun, XIE Ruohan, SHAO Wenyao

(College of Chemistry and Chemical Engineering, Xiamen University, Xiamen 361005, China)

Abstract: A new method for preparation of lycopene intermediate was reported. In this method, the lycopene intermediate (3E, 5E, 
7E)-8-iodo-4-methyl-1,3,5,7-nonatetraene was synthesized with raw material obtained easily, lower cost, and simple and feasible 
route, which could be used in industrial production. Besides, this intermediate could be used to synthesize other carotenoids. 
Therefore, it had strong applied value and development potential. 
Key words: lycopene; intermediate; preparation


