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(±)-Hongoquercin A 全合成: 可见光促进有机催化多烯环化策略 
杨忠波    李速家    罗三中* 

(中国科学院化学研究所  分子识别与功能院重点实验室  北京 100190) 

摘要  报道了天然产物分子(±)-Hongoquercin A 的仿生全合成路线. 作者最近开发了在可见光促进下以染料分子曙红

为光敏剂的自由基多烯环化反应. 以此为基础, 将该方法学应用于(±)-Hongoquercin A 全合成中的关键步, 一步构建

该天然产物分子的多环骨架结构, 共 7 步实现了其全合成.   
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Total Synthesis of (±)-Hongoquercin A via Visible-Light-Mediated  
Organocatalytic Polyene Cyclization  

Yang, Zhongbo    Li, Sujia    Luo, Sanzhong* 
(Key Laboratory of Molecular Recognition and Functions, Institute of Chemistry, Chinese Academy of Sciences,  

Beijing 100190) 

Abstract  Advances in the strategy and methodology of visible light photocatalysis have begun to alter the way how organic 
chemists address the synthetic problems. These powerful methods have enabled the development of novel reaction schemes 
and approaches (mostly via radical path) for the total synthesis of nature products under visible light photoredox catalysis. 
Terpenoids, possessing intriguing biological activities together with their structural diversity, have remained as attractive 
targets for chemists. On the basis of their biogenetic pathways, polyene cyclization is the most straightforward pathway to 
attain terpenoid skeletons. Most recently, a few examples of stereoselective radical polyene cyclizations have been developed. 
However, most of the radical approaches suffer from the requirement for stoichiometric loading of metals or radical initiators. 
And in many cases, low yields are obtained with complicated reaction mixtures, which cumber further development along 
this line especially in nature products synthesis. In our previous work, we have developed a visible-light-mediated, stereose-
lective organocatalytic cyclization of polyenes. The wide scope as well as the high chemoselectivity inspires us to apply this 
method in the total synthesis of terpenoid natural products. Thus we report here total synthesis of (±)-Hongoquercin A (1), 
starting from trans,trans-farnesol (4) in 7 steps and with overall 14.4% yield. Our developed visible-light-mediated redox 
organocatalytic methodology is employed as the key step to construct multiple ring-fused skeleton of 1 in one step. [To a 
flame-dried Schlenk tube equipped with a magnetic stir bar was added 3-hydroxy-5-methyl-2-((2E,6E)-3,7,11-trimethyl- 
dodeca-2,6,10-trien-1-yl)cyclohex-2-enone (3) (0.20 g, 0.61 mmol) and Eosin Y (4.0 mg, 0.0061 mmol). The mixture was 
diluted with 1.5 mL of anhydrous hexafluoroisopropanol. The reaction was irradiated with Green LEDs at room temperature 
for 2 h. Upon completion, the reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel chromatog-
raphy (10% EtOAc in Petroleum ether) to give 2 (ca. 60% yield, colorless oil) containing all the skeleton carbons of 
Hongoquercin A. 
Keywords  total synthesis; terpenoid; Hongoquercin A; visible-light-driven; cation radical polyene cyclization 

   
1  引言 

萜烯作为世界上数量最庞大的天然产物家族之一, 

广泛存在于生物体内. 很多萜类化合物具有重要的生理

活性, 是研究天然产物和开发新药的重要来源; 同时萜

类化合物往往具有非常新奇的多环骨架核心结构. 因此

萜类化合物的全合成研究一直受到化学家关注[1]. 在生

物体内, 萜烯是由它的前体(多烯化合物)在相应的酶作

用下, 通过碳正离子机制经由一步环化步骤来高效构建

萜烯的多环骨架核心结构的[2]. 受此启发, 目前基于碳

正离子机制的化学催化多烯不对称环化反应的研究已

经有了一定程度的发展[3], 而基于自由基机制的多烯环

化催化反应却方兴未艾[4]. 目前大多数的例子中都需要

当量及以上的金属化合物或者自由基引发剂来启动基

于自由基多烯环化反应, 并且很多例子中产率不高, 这

在很大程度上限制了这类方法学在萜烯全合成上的应

用. 另一方面, 得益于可见光引发的有机光催化方法学
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的蓬勃发展, 近年来可见光化学逐渐崭露头角, 开始成

为化学家们在合成化学领域的又一得力助手[5]. 特别在

天然产物全合成中, 也有一些以可见光催化化学策略为

关键步的报道[6].   

最近, 我们[7]报道了可见光引发有机小分子催化自

由基多烯环化反应. 该方法底物适用范围广、反应条件

温和、操作简单, 而且还具有优良的化学选择性. 进一

步的工作中, 我们希望将此方法应用于萜类天然产物的

仿生全合成中. 如图 1 所示, 该反应可以适用于以链状

1,3-二羰基结构单元为终端的多烯底物, 高产率和高非

对映选择性地实现一步构建多环结构. 其中催化量的路

易斯酸促进底物烯醇化, 是反应成功的关键. 同时我们

也注意到, 将链状 1,3-二羰基结构进一步拓展到环状

1,3-二羰基将有望增进产物结构的多样性, 并有利于后

续的衍生转化, 适用于目标天然产物的合成. 我们选择

一种倍半萜类天然产物(±)-Hongoquercin A (1)为目标

分子. 它是在1998年由Roll等[8]从一种未命名的陆生真

菌中分离提取的, 它表现出对methicillinresistant金黄色

葡萄球菌和 vancomycin-resistant 肠球菌的抗菌性. 目前

有三例关于该天然产物的全合成报道, 包括 Mori[9]和

Hsung[10]两个课题组基于碳正离子策略的报道, 以及 Yu

和 Baran[11]合作的基于 C—H 活化官能化策略的全合成. 

本文报道以我们发展的可见光有机小分子光催化多烯

环化为核心步骤[12]的(±)-Hongoquercin A 全合成工作.  

 
图 1  可见光有机小分子光催化剂催化多烯环化反应 
Figure 1  Visible-light-mediated organocatalytic cyclization of polyenes 

2  结果与讨论 

2.1  (±)-Hongoquercin A 的逆合成分析 

(±)-Hongoquercin A (1)的逆合成分析路线如图2所

示. 受 Hsung 课题组[10]工作启发, 我们设想 1 可以由四

环中间体 2 通过羰基 α-酯化、氧化芳构化和皂化反应得

到; 而四环中间体 2 多环结构可以由我们发展的自由基

多烯环化反应方法学一步构建. 多烯底物 3 恰恰就是以

环状 1,3-二酮结构为终端, 可通过市售的反式,反式-金

合欢醇(trans,trans-farnesol, 4)简单转化得到.  

2.2  (±)-Hongoquercin A 的全合成 

(±)-Hongoquercin A 的全合成路线如图 3 所示. 首

先, 我们从商品化的原料反式,反式-金合欢醇(4)出发, 

在溴化试剂 PBr3 作用下定量转化为相应的烯丙基溴化

合物 5, 之后其与环状二酮 6 在 NaH 条件下构建碳碳键

得到多烯中间体 3(两步 40%产率). 参照我们之前在有

机小分子光催化剂催化多烯环化中的反应条件, 我们尝

试一步完成四环中间体 2 的构建. 由于化合物 3 倾向于

形成烯醇式(在 CDCl3 中烯醇式大约占 80%), 故而在反

应体系中并不需要额外加入催化量的弱路易斯酸[6], 只

需以曙红(1.0 mol%)为光敏剂、六氟异丙醇为溶剂, 在绿

色LED灯照射 2 h就可以得到目标中间体 2(核磁鉴定大

约60%产率), 所得到化合物2为一对甲基位置的非对映

异构体, 可在芳构化步骤消除. 在该步骤中, 由于 3 中

的烯醇式羟基亲核性太强(多烯中间体 3 在室温环境下

放置两天就会完全变质), 所以除了生成四环产物 2 之

外, 还伴随着未完全关环的副产物. 这些副产物和 2 极

性非常相近导致不好分离, 可直接粗略过柱处理, 在后

续转化中分离除去. 接下去, 在 LDA 作用下, 由酯基化

试剂 7酯化得到 β-酮酯中间体 8. 后者在DDQ做氧化剂

条件下芳构化形成脱氢中间体 9[13], 除了预期的芳构化

外, 苄基位也发生了脱氢氧化. 核磁分析证实芳构化反

应产物 9 为单一构象产物. 进一步经负氢试剂 Et3SiH 得

到同样是单一构象的中间体 10, 在此步骤对产物进行

纯化, 四步总收率 38%. 最后经由一步简单的皂化反应

就可以得到最终产物(±)-Hongoquercin A. 该合成总共

7 步, 总产率 14.4%, 全程无需保护基团.  

 

图 2  (±)-Hongoquercin A 的逆合成分析 
Figure 2  Retrosynthetic analysis of Hongoquercin A (1) 

3  结论 

利用有机小分子光催化自由基多烯环化策略, 我们

发展出一条简洁高效的仿生合成路线 , 完成了

(±)-Hongoquercin A 的全合成. 该路线的关键步是基于

自由基机制多烯环化反应一步高化学选择性地构建萜

烯多环骨架结构. 本工作所描述的合成策略预期在其它

萜烯天然产物全合成上也能有所作为. 
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图 3  (±)-Hongoquercin A 的全合成 
Figure 3  Total synthesis of Hongoquercin A (1)
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