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   “小羊肖恩醚”：分子设计使卡通人物成为现实 

吴子悠    王馨悦    王志语* 
(中国人民大学化学系  北京 100872) 

摘要  分子设计是有机化学研究中有趣而重要的课题。运用分子设计方法，我们成功地将可爱的小羊肖恩带到了

现实。我们将合成的这个新型分子命名为“小羊肖恩醚”，它有着环庚烷作为身体、环氧乙基作为头、甲基作为脚和羟

基作为尾巴。“小羊肖恩醚”特殊的大环、环醚和支链结构，使其有望成为重要的反应中间体。 

关键词  分子设计; 小羊肖恩醚; 成环反应; Corey-Chaykovsky 反应 

 

"Shaun the Ether": Molecular Design Brings a Cartoon Character 
Alive 

Ziyou Wu    Xinyue Wang    Zhiyu Wang* 
(Department of Chemistry, Renmin University of China, Beijing 100872) 

 

Abstract  Molecular design is a crucial and interesting issue in Organic Chemistry governing both novel molecular and 

development of new synthesis route. In this work, we successfully brought a lovely comic character “Shaun the Sheep” into 

reality through molecular design. This novel molecular, which we named “Shaun the Ether”, has a cycloheptane “body”, an 

ethylene oxide “head”, four methyl “feet” and an oxhydryl “tail”. With a special macrocyclic, cyclic ether and branched 

structure, “Shaun the Ether” is expected to become an important reaction intermediate. 
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1  分子设计背景 

基于分子工程的现代化分子设计是当前有机化学

研究的热门话题之一。研究者们设计了人形 1, 2、车形 3

等各式各样的新型分子。分子的拟物化设计不仅有趣，

也开拓了科学研究的新思路。在设计分子的过程中，新

的合成方案随着诞生，拟物分子也往往因其大张力环、

大共轭体系而具有特殊的性质。 

在这个工作中，我们以经典动画片《小羊肖恩》的

主角肖恩为原型，设计了图 1 所示的新型分子“小羊肖

恩醚”。“小羊肖恩醚”是一个七元环大环分子，它有着

环氧乙基组成的头部，四个甲基组成的四肢和羟基组成

的尾巴。 

经过调研，我们认为“小羊肖恩醚”具有成为重要

合成中间体的潜力。作为一个环氧乙基取代的七元环分

子，“小羊肖恩醚”可以为药物提供特殊的七元环取代

基。例如，根据 Kurissery 等 4 的报导，“小羊肖恩醚”

可以用于制备螺环苯并噁嗪类化合物。这类化合物在生

物医药领域有着重要的作用。此外，传统的血管扩张剂

苄基环庚烷和 Takashi Ogiyama 等 5 报导的一类四氢异

喹啉衍生物 N 型钙通道阻塞剂也具有与“小羊肖恩醚”

相似的结构，可以通过相应的合成方法利用“小羊肖恩

醚”合成类似产品。 

确认了“小羊肖恩醚”的应用潜力后，我们运用化

学信息学手段，设计优化了其合成路径，成功地使卡通

人物肖恩来到现实。该路径的步骤较简易，产率较高，

具有比较好的可实现性。 

 

图 1  小羊肖恩醚的分子结构 

Figure 1  Structure of Shaun the Ether 

2  合成设计与讨论 

2.1  逆合成分析 

正小羊肖恩醇的逆合成分析路线如图 2 所示。我们

通过化学信息学方法进行分析，认为环氧化合物 1 可通

过 Corey-Chaykovsky 反应 6 由羰基化合物 2 制得。而后

者环庚酮结构可通过六元环化合物 3 扩环而来，3 的六

元环上同时连接羟基和含硒烷基的其中一个支链结构

预计可通过 2,2 双甲基硒丙烷（7）与化合物 4进行亲核

加成得到。受相关文献启发，发现可通过生物反应由化

合物 5 制备得到有旋光活性的化合物 4。而化合物 5 可

由 1,3-环己二酮 6 被卤代烃亲核取代得到。 
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图 2  小羊肖恩醚的逆合成分析 

Figure 2  Retrosynthetic analysis of Shaun the Ether

2.2  合成 

如图 3 所示，我们以 1,3-环己二酮（6）为底物，设

计了一条可行的合成路线。 

对于 1,3-二酮的结构，其二号位的碳受两端羰基影

响具有很强的核性 7，故而可以通过卤代反应 8 引入的

双甲基作为“小羊肖恩醚”的其中一双脚。经充分反应、

干燥和层析分离后，以 62% 收率获得 2 号碳上两个氢

被双甲基取代后的产物 5。 

查阅相关文献，我们采用 Mori 等 9 报导的方法以

95％乙醇和 0.2％ Triton X-100 溶液作为前体产物 5 的

溶剂，将溶液与干酵母和蔗糖溶液快速发酵后的产物充

分混合搅拌下再进行发酵，经分离过滤、萃取洗涤干燥

等一系列操作后，可将前体 5 中一个羰基还原为羟基并

在原羰基碳上引入手性，同时该羟基即可作为最终目标

产物的尾巴。该生物反应产率为 79%。 

为进一步引入“小羊肖恩醇”的另一对脚，我们根

据 Krief 等 10 报导的反应，用 2,2-二硒甲基丙烷（7）对

4 进行亲核加成获得中间产物 3。要指出的是，环己烷

上还存在羟基，但是由于羰基的存在形成了一个强得多

的核性中心，故而认为羟基对整体反应和收率（70+%）

的影响不大。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3  2,2-二硒甲基丙烷的合成 

Figure 3  The synthesis of 2,2 bis (methylseleno)propane 

在比较了 Clarembeau 报导的方法 11 和 Science of 

Synthesis 中基于丙烯醛的合成方案 12 后，由于后者过于

复杂，我们最终采用前者的方法合成反应物 7。第一步

以可购买的二甲基二硒烯为反应物经锂铝氢化物还原

后，再将三氟醚化硼与混合物充分进行取代反应后，进

行必要的反应处理过滤洗涤、蒸馏分馏后获得 7 的中间

产物三甲基硒硼烷。该中间产物在第二步合成中与丙酮

进行反应即可得到产物 7。 

中间体 3在TlOEt/CHCl3混合液中发生扩环反应 10。 

反应形成了“小羊肖恩醚”的身体与四肢，并形成了一

个羰基，为最终产物头部的构建做好了准备。由于上步

反应多引入了一个羟基，使得反应位点增多，可能出现

副产物，推测收率比原文献中报道的 81%低。 

将上一步骤得到的产物 2 分散在叔丁醇中，再经三

甲基溴化硫与碾碎的氢氧化钾充分混合加热处理发生

反应工艺较为成熟的 Corey-Chaykovsky 反应 6（收率＞

90%），叔丁醇在氢氧化钾的处理下生成叔丁醇钾，三甲

基溴化硫在其与氢氧化钾作用下脱去一分子溴化氢并

发生电荷分离。其中带负电荷的碳离子进攻化合物 2 上

的羰基碳，发生电子转移，形成的氧负离子再进攻与羰

基碳发生连接的碳原子，从而形成环氧结构，被进攻的

碳原子多余的电子则转移给带正电荷的硫，使多余基团

与最终产物分离。最后将得到的溶液经相分离、层析后

得到最终产物“小羊肖恩醇”。 
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图 4  小羊肖恩醚的合成路线 

Figure 4  The synthesis of Shaun the Ether

3  结论 

综上所述，我们以经典动画《小羊肖恩》为灵感来

源设计了新型分子“小羊肖恩醚”，并利用化学信息学方

法设计了一条以 1,3-环己二酮（6）为底物的合成路线，

成功地使卡通人物肖恩来到现实世界。该合成路线中较

为关键的是围绕 2,2-二硒甲基丙烷的一系列加成、扩环

反应以及利用羰基成环醚的 Corey-Chaykovsky 反应。作

为一种新型分子，“小羊肖恩醚”独特的分子构型也使它

在生物医药等领域有着广泛的应用前景。 
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