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天然产物 Gracilioethers 和 Hippolachnin A 的合成研究进展 

吴璟华    王  诚    陈鹏全    马志强* 
(华南理工大学化学与化工学院  广东省功能分子工程重点实验室  广州 510641) 

摘要  Gracilioether家族天然产物与 hippolachnin A都是从海洋海绵中分离得到的. Gracilioether家族天然产物具有良好

的抗疟疾活性, 而 hippolachnin A 具有良好的抗菌活性. 它们有趣的结构和良好的生物活性吸引了化学家的关注. 按照

合成的策略分类, 概括了 gracilioether 家族中具有三环骨架结构的天然产物和 hippolachnin A 的全合成研究. 
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Abstract  Gracilioethers and hippolachnin A were isolated from marine sponge. Gracilioethers showed antimalarial activity 
while hippolachnin A exhibited strong antifungal activity. Their fascinating structures and outstanding biological activities 
have attracted attentions from chemists. Progress on the synthesis of gracilioethers with tricyclic skeleton and hippolachnin A 
are reviewed in terms of the key strategies employed. 
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海洋是天然产物的宝库, 目前已经从海洋中分离出

数以万计的天然产物, 其中很多表现出抗病毒、抗肿瘤

和抗心脑血管病等活性[1]. 2009年Fusetani小组[2]从日本

南部的深海海绵 Agelas gracilis 中分离得到三个具有抗

疟疾活性(IC50 0.5～10 μg/mL)的天然产物 gracilioethers 

A～C (1～3)(图 1), 其中 gracilioether B (2)还表现出对

利士曼原虫的生长抑制作用. 2012 年, Zampella 等[3-4]从

南太平洋海绵 Plakinastrella mamillaris 中分离得到了

gracilioethers D～K (4～11), 其中 gracilioether H (9)具

有较好的抗疟疾活性, gracilioethers E, G, I, K 具有潜在

的抗炎活性. 林厚文小组[5]从南海海绵 Hippospongia 

lachne 中分离得到了 hippolachnin A (12), 该天然产物具

有很好的抗真菌活性, 其对三种致病真菌 Cryptococcus 

neoformans, Trichophyton rubrum 和 Microsporum 

gypseum 的最低抑菌浓度(MIC)均为 0.41 μmol•L－1.  

如图 1a 所示, gracilioether 家族包括一部分单环和双环

结构的天然产物 gracilioethers B, C, D, J (2, 3, 4, 10), 这

几个天然产物很有可能是 gracilioether 家族其它天然产

物的生源前体, 它们可以通过分子内环加成过程转化成

家族中其它天然产物[5]. Gracilioether 家族还包含具有

5/5/6 三环高张力核心骨架的天然产物 gracilio- ethers A 

(1), H (8)(图 1b)和 5/5/5 三环核心骨架 gracilio- ethers 

E～G, I, K (5～7, 9, 11)(图 1c). 它们的核心骨架包含 5～

6个连续手性中心, 其中 gracilioether K具有氧杂七元环

结构. Hippolachnin A (12)具有碗状 5/5/4 三环高张力核

心骨架, 与 gracilioether 类具有三环骨架的天然产物相

比, 除具有的四元环结构不同以外, 手性中心、取代基

都非常相似. 如果将 hippolachnin A 中的四元环转化为

五元内酯环, 就能够得到 gracilioether 类天然产物的骨

架.  
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图 1  gracilioethers A～K 以及 hippolachnin A 的结构 
Figure 1  Structures of gracilioethers A～K and hippolachnin A

通过对 gracilioethers 与 hippolachnin A 的结构分析, 

合成化学家采用了多种方式来构建这类天然产物骨架. 

出于合成发散性及 hippolachnin A 骨架可能转化到

gracilioethers 骨 架 两 方 面 考 虑 , 如 何 高 效 合 成

hippolachnin A 的 5/5/4 骨架尤为重要, 其中最具挑战性

的是环丁烷结构的合成. 构建环丁烷的常用方法包括光

化学过程的分子间或分子内[2＋2]环加成反应和路易斯

酸催化的烯酮与烯烃之间的[2＋2]环加成反应等[6]. 非

共轭的烯烃直接参与光化学过程的[2＋2]环加成反应可

能存在激发能量高及单线态寿命短的问题. 通常需要加

入光敏剂等降低反应所需的激发能, 或者通过加入金属

试剂与烯烃形成配合物, 使激发非共轭烯烃的最大吸收

峰红移[6c]. 而共轭的烯烃可以通过紫外光直接激发, 经

过系间窜越(ISC)过程达到三线态[6a-6b], 具有较长的激

发态寿命, 有利于与另一个烯烃发生[2＋2]环加成反应. 

在路易斯酸促进下, 烯酮参与的[2＋2]环加成反应, 由

于其特异的电子效应及通过对取代基的调控, 通常表现

出比较好的区域选择性与立体选择性. 另外, 由于四元

环的环张力较大, 容易发生开环或者扩环过程, 所以完

成四元环的构建后还需要考虑其稳定性问题 . 针对

gracilioethers 和 hippolachnin A 中环丁烷的构建和稳定

性问题, 在合成研究的过程中, 合成化学家通过不断研

究和探索, 提出了各种方案: 比如通过对底物官能团、

取代基等修饰进而改变反应底物的电性及位阻; 或者通

过加入催化剂、光敏剂来调控反应底物的活性、反应过

渡态和反应位点的空间相对位置. 

本文根据作者采用的关键步分为三类, 分别为分子

间[2＋2]环加成类型的合成、分子内[2＋2]环加成类型

的合成和其它合成策略. 2014 年 Brown 小组[7]首次报道

了利用分子间的[2＋2]环加成反应作为关键步骤, 完成

gracilioether F (6)的全合成. 利用 hippolachnin A (12)与

gracilioether 类具有三环骨架的天然产物骨架的相似性, 

Carreira 小组[8-9]分别在 2015 年和 2016 年以分子间的[2

＋ 2] 与分子内的 ene 反应作为关键步骤完成了

hippolachnin A (12)和 gracilioethers E (5), F (6)的全合成. 

2016 年, Brown 小组和 Wood 小组[10]共同报道了以[2＋ 

2＋2]环加成反应和 C(sp3)—H 键氧化为关键步骤的

hippolachnin A (12)的合成. 2017 年, 伍贻康小组[11]以分

子 内 [2 ＋ 2] 环 加 成 反 应 作 为 关 键 步 骤 完 成 了

(±)-hippolachnin A (12)的全合成, 通过自由基环化反应

完成了(±)-gracilioethers F (6), I (9)的全合成. 2018 年唐

叶峰小组[12]以光催化的分子内[2＋2]环加成反应作为关

键步骤完成了(＋)-gracilioether A (1), (－)-gracilioethers 

E (5), F (6)和(＋)-hippolachnin A (12)的合成. 2016 年, 

Wong 小组[13]利用单线态氧气参与的 Diels-Alder 环加成

策略完成了 (± )-gracilioether F (6)的合成 . 2017 年

Trauner 小组[14]以环庚三烯酮光照下发生的电环化反应

为关键步骤合成了(±)-hippolachnin A (12). 2017 年, 

Ghosh 小组[15]通过分子内自由基 1,4-共轭加成构建骨架

的策略完成了 gacilioether F (6)的合成(Scheme 1). 
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图式 1  合成策略 
Scheme 1  Synthetic strategies

1  分子间[2＋2]环加成构建骨架 

通过分子间[2＋2]环加成构建骨架, 可以构建 5/4

并环结构, 然后通过发生氧化环化或者其它成环反应完

成实现骨架的合成. 

1.1  Brown 小组对 gracilioether F 的合成 

2014 年 Brown 小组[7]报道了 gracilioether F (6)的首

次全合成, 他们的策略是通过烯烃与烯酮的分子间[2＋

2]环加成构建 5/4并环, 然后再通过C(sp3)—H键氧化构

建五元内酯环, 完成 gracilioether 的合成. 

Brown 小组[7]从二醇底物 13 出发, 通过磺酰化和取

代反应得到环戊烯 14. 酰氯 15 被路易斯酸三甲基铝活

化, 然后在二异丙基乙胺作用下生成烯酮, 再与环戊烯

14 发生分子间[2＋2]反应得到环丁酮 16[16] (Scheme 2). 

烯酮的环加成反应本身可能有一些潜在问题, 例如烯酮

自身不稳定, 有二聚问题, 烯基取代的烯酮会作为双烯

体参与[4＋2]反应等. 研究表明, 烯酮参与的分子间  

[2＋2]环加成反应如果是在路易斯酸或者路易斯碱催化

下进行, 可以有效抑制烯酮自身的二聚问题[16f]. Brown

小组目前的反应是在 AlMe3, i-Pr2NEt 参与下发生, 避免

了烯酮的二聚. Brown 小组[16a-16b,16d]之前的研究还发现

二取代的烯酮参与的反应具有较好的产率和区域选择

性, 而单取代的烯酮由于活性太高而不稳定; 富电子或

者缺电子且位阻较大的芳基烯酮具有较好的产率和选

择性. Brown 小组以酰氯 15 作为前体, 生成了烯基单取

代的烯酮, 可能由于苯基和甲基的存在, 有一定的位阻

作用, 所以不易作为双烯体发生[4＋2]反应. 而且苯基

通过共轭作用, 更容易促进酰氯生成烯酮发生[2＋2]反

应, 提高了反应的整体活性. 另外, 烯基取代的烯酮作

为双烯体在参与 [4＋ 2]反应时 , 其电性更类似于

Danishefsky 双烯这类富电子的双烯体[16e-16g], 需要缺电

子的亲双烯体匹配, 才更容易发生[4＋2]反应. 而目前

的亲双烯体 14 不是缺电子的烯烃, 并且反应是低温下

进行, 这些因素可能也是[4＋2]副反应不易发生的原因. 

在得到环丁酮 16后, 16发生 α位烷基化得到 17, 然

后通过Baeyer-Villiger氧化得到 18. 化合物 18发生臭氧

化和 Pinnick 氧化得到羧酸 19 .  接下来需要实现   

C(sp3)—H 键氧化内酯化, 得到天然产物 gracilioether F 

(6). 从电子效应上讲, C(4)位远离拉电子基团, 其三级

的 C(sp3)—H 键较为富电子, 在电性上是有利的. 但是

该位点恰好处于环系的凹面[17], 这使得其难以与外界

的氧化剂作用. 但基于较为有利的电子效应的考虑, 作

者尝试了 RuCl3, KBrO3, 吡啶, MeCN/H2O 和甲基(三氟

甲基)二氧杂环丙烷(TFDO), 二氯甲烷(DCM)等条件,  
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图式 2  Brown 小组关于 gracilioether F (6)的全合成 
Scheme 2  Total synthesis of gracilioether F (6) by Brown and co-workers

发现只有极少量的产物生成. 基于 White 等[18]在羧酸导

向的 C—H 氧化方面的工作, 作者尝试了[Fe(PDP)], 

H2O2, MeCN 等条件, 以 9%产率得到产物, 同时有 48%

的原料被回收. 将[Fe(PDP)]换为 Cu(OAc)2, 可以得到

15%的天然产物, 并有 51%的原料被回收(Scheme 2). 

Brown 小组采用了烯酮与烯烃间的[2＋2]环加成反

应以及对 C(sp3)—H 键的氧化反应作为两个关键反应, 

经过 8 步合成了天然产物 gracilioether F (6). 因为最后

一步氧化的效率较低, 所以对 C(sp3)—H 键的氧化反应

需要进一步的优化. Brown 小组作为第一个设计合成

gracilioether F (6)的小组, 策略巧妙简洁, 为其它课题组

合成 gracilioether 家族天然产物起到了很好的借鉴作用. 

1.2  Carreira 小组对(±)-hippolachnin A (12), (±)- 

gracilioethers E (5), F (6)的合成 

2015 年, Carreira 小组[8]通过分子间的[2＋2]环加成

反应构建了 5/4 并环, 然后通过分子内的 ene 反应完成

五元内酯环的构建, 首次完成了(±)-hippolachnin A (12)

的合成. 2016 年 Carreira 小组[9]利用 hippolachnin A (12)

和 gracilioethers E (5), F (6)骨架结构的关联性, 用类似

的合成策略完成了(±)-gracilioethers E (5), F (6)的合成.  

Carreira 小组[8]首先以环戊烯酮 19 作为起始原料, 

在光照条件下 19 与 3-己炔发生分子间[2＋2]反应得到

环丁烯化合物 20[19], 非对映选择性为 4∶1. 20 经过 4 步

转化生成化合物 22. 化合物 22 在 BF3•2AcOH 的作用下

发生 ene 反应, 以较好的收率、区域选择性、立体选择

性得到 23[20]. 接下来在对双键还原时, 他们发现用自由

基还原的方法主要得到非期望的立体选择性的产物, 而

在 Pd(OH)2/C, H2 条件下可以以较好的选择性和产率获

得 24. 最后通过对酯基 α 位硒化, 氧化消除构建双键, 

得到天然产物(±)-hippolachnin A (12) (Scheme 3). 
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图式 3  Carreira 小组关于(±)-hippolachnin A (12)的全合成 
Scheme 3  Total synthesis of (±)-hippolachnin A (12) by Car-
reira and co-workers 

Carreira 小组[9]在完成天然产物(±)-hippolachnin A 

(12)的基础上又完成了(±)-gracilioether F (6)的全合成. 

他们从化合物 23出发, 对双键进行臭氧切断, 得到环丁

酮化合物 25 和少量内酯化合物 26. 在间氯过氧苯甲酸

(mCPBA)作用下发生 Baeyer-Villiger 氧化, 可以将环丁

酮化合物 25 转化成 26. 然后经过硒化和氧化消除的过

程构建双键得到天然产物(±)-gracilioether E (5). 同时
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化合物 21 和多聚甲醛在 Sc(OTf)3的催化下发生 Prins 环

化反应构建 5/5/4 三环体系 27, 经过臭氧切断双键和

Baeyer-Villiger 氧化构建内酯环 29, 最后 29 在三氧化铬

和乙酸的作用下 , 进一步氧化得到天然产物 (± )-   

gracilioether F (6) (Scheme 4). 

Carreira采用分子内的[2＋2]环加成反应与 ene反应

作为关键反应, 以 9 步转化完成了(±)-hippolachnin A 

(12)的合成, 并且通过分析(±)-hippolachnin A (12)和

gracilioether 这类天然产物生源上的相互转化关系, 应

用相似的合成策略完成了(±)-gracilioethers E (5)和 F 

(6)的合成. Carreira 通过化学合成实现了 hippolachnin A 

(12)骨架到 gracilioether F (6)骨架的转化, 为这些天然

产物的生源合成假设提供了强有力的证据, 也为后续关

于 hippolachnin A与 gracilioether家族天然产物的合成工

作提供了很好的指导意义. 

1.3  Brown 和 Wood 小组对(±)-hippolachnin A (12)

的合成 

2016 年 , Brown 和 Wood 小组 [10]共同报道了

hippolachnin A 的合成. 他们以四环庚烷和缺电子烯烃

进行[2＋2＋2]环加成反应, 构建了[4.2.1.02,5]桥环化合

物, 之后经过开环及 C(sp3)—H 键氧化搭建内酯环, 完

成了 hippolachnin A (12)的合成. 

Brown 和 Wood 小组以四环庚烷 34 作为起始原料, 

在光照下 34 和酰氯 35 发生 [2＋2＋2]反应得到

36[21]. 只有通过吸电子基团活化的烯烃才能更容易与

四环庚烷发生环加成反应[21c], 鉴于对底物电性的要求, 

作者采用羧酸衍生物中较为缺电子的不饱和酰氯 35 进

行反应, 可以以较好的产率得到期望的产物. 化合物 36

通过开环复分解反应(ROCM)打开环戊烯, 得到含两个

端烯的 5/4 并环化合物 37, 通过采用之前 Brown 生成内

酯环的策略, 在 White 小组[22]发展的醋酸钯二亚砜加合

物的催化下对 C(4)位的 C(sp3)—H 键进行氧化, 以 70%

的收率得到化合物 38, 38 接着和乙酸叔丁酯缩合, 然后

经过脱水、还原以及酯交换反应得到天然产物

(±)-hippolachnin A (12) (Scheme 5).  

上述的合成策略较2014年Brown小组关于gracilio- 

ether F (6)的合成对于骨架构建效率更高, 并且解决了

C(sp3)—H 键氧化收率低的问题, 通过 6 步反应完成了

(±)-hippolachnin A (12)的全合成. Brown 和 Wood 小  

组通过合作, 融合了两个小组各自合成策略中的优势, 

极大提高了整体合成效率, 也为各个研究小组开展科研

上的合作起到了模范作用[23]. 

分子间的[2＋2]反应可以高效地搭建 5/4 并环结构, 

但是存在一些不足之处, 比如中间体烯酮的不稳定性. 

Brown 小组与 Wood 小组在合成过程中也发现分子间   

[2＋2＋2]存在产率不高或者选择性不好的问题. 从生源

合成上分析, 天然产物 hippolachnin A, gracilioethers A, E, 

F 的骨架结构更可能是通过分子内的[2＋2]反应构建. 
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图式 4  Carreira 小组关于(±)-gracilioethers E (5), F (6)的全合成 
Scheme 4  Total synthesis of (±)-gracilioethers E (5), F (6) by Carreira and co-workers 
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图式 5  Brown 和 Wood 小组关于(±)-hippolachnin A (12)的全合成 
Scheme 5  Total synthesis of (±)-hippolachnin A (12) by Brown and Wood 

2  以分子内[2＋2]反应构建骨架结构 

2.1  伍贻康小组对(±)-hippolachnin A (12)和(±)- 

gracilioethers F (6), I (9)的合成 

2017 年, 伍贻康小组[11]以相似的底物经过不同的

反应构架了两类分子的骨架结构. 他们以分子内[2＋2]

环加成反应构建了(±)-hippolachnin A (12)的骨架结构, 

通过自由基环化反应构建了(±)-gracilioethers F (6), I 

(9)骨架结构. 

他们从底物 40 和 41 出发, 通过 4 步转化得到 γ-丁

内酯 42, 然后发生 Julia-Lythgoe反应构建双键得到化合

物 43. 化合物 43 通过 Ohira小组[24]发展的方法, 在二异

丁基氢化铝(DIBAL-H)还原下生成半缩醛, 然后与烯醇

硅醚反应得到 44, 随后在铜盐的参与下, 经过光照发生

[2＋2]反应构建得到三环骨架结构 45. 采用 Carreira 的

方法可以得到天然产物(±)-hippolachnin A (12). 或者是

在光照条件下化合物 43 发生分子内[2＋2]反应得到化

合物 46, 然后参考Wood 小组和 Brown 小组的合成路线

得到(±)- hippolachnin A (12) (Scheme 6). 

另外 , 伍贻康小组通过化合物 42 的 Horner- 

Wadsworth-Emmons (HWE)反应得到天然产物 (± )- 

plakilactone (47). 47 可以发生自由基 1,4-共轭加成构建

5/5 并环结构得到化合物 48, 然后通过 4 步的官能团和

取代基修饰得到化合物 49, 再经过 4步反应得到天然产

物(±)-gracilioether F (6). 而采用 Brown 小组的方法可

以将 49 转化为天然产物(±)-gracilioether I (9). (Scheme 

7). 

伍贻康小组通过对 γ-丁内酯 44 的合成, 经过分子

内[2＋2]环加成可以高效构建了(±)-hippolachnin A (12)

的三环骨架结构, 进一步证明生源合成假设. 另外他们

发现天然产物(±)-plakilactone (47)可以通过发生分子 
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图式 6  伍贻康小组关于(±)-hippolachnin A (12)的全合成 
Scheme 6  Total synthesis of (±)-hippolachnin A (12) by Wu 
and co-workers 
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图式 7  伍贻康小组关于(±)-gracilioethers F (6), I (9)的全合

成 
Scheme 7  Total synthesis of (±)-gracilioethers F (6), I (9) by 
Wu and co-workers 

内的自由基加成反应得到天然产物(±)-gracilioether I 

(9) 和 ( ± )-gracilioether F (6) 的 骨 架 结 构 , 由 于

(±)-plakilactone (47)和 gracilioethers D～K 在同一种海

绵中被发现[3-4], 伍贻康小组的合成策略为 gracilioether

这类天然产物可能的生源前体和生源转化提供了一定

的证据. 

2.2  唐叶峰小组对 (＋ )-gracilioether A (1), (－ )-   

gracilioethers E (5), F (6)和(＋)-hippolachnin A (12)的

全合成 

唐叶峰小组[12]受生源合成启发, 以光促进的分子

内[2＋2]环加成反应为关键步骤, 2018 年分别完成了

(＋)-gracilioether A (1), (－)-gracilioethers E (5), F (6)和

(＋)-hippolachnin A (12)的全合成. 

化合物 52 生成烯醇硅醚后与化合物 59 在手性胺 

60 的催化下, 发生不对称的 Mukaiyama-Michael 反应合

成化合物 54 及其异构体化合物 53. 然后通过 Wittig 反

应以 70%收率及 1∶5 的 Z/E 选择性得到混合物 55. 以

二氯甲烷作为溶剂, 在三乙胺存在下用 500 W 的高压汞

灯照射, 混合物 55 可以发生分子内[2＋2]环加成反应, 

得到单一构型的化合物 56. 化合物 56 可以在 RuCl3/ 

NaIO4/乙腈超声作用下得到环丁酮 57, 然后在间氯过氧

苯甲酸和碳酸氢钠的作用下发生 Baeyer-Villiger 氧化将

环丁酮部分氧化成内酯. 遗憾的是, 反应的选择性不好, 

得到了 1∶1 的天然产物(－)-gracilioether F (6)与其异构

体 58. 由于 Brown 和 Carreira 在相似的底物中应用该反

应都有较好的选择性, 作者考虑到可能是环丁酮 C(4)—

C(10)键受周围羰基吸电子效应影响, 导致了反应的选

择性不好. 在尝试不同的氧化剂和添加剂后, 他们意外

发现延长化合物 56 与 RuCl3/NaIO4 在超声作用下的时

间, 两步反应可以通过一锅法完成, 并且只得到了(－)- 

gracilioether F (6) (Scheme 8). 
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图式 8  唐叶峰小组关于(－)-gracilioether F (6)全合成 
Scheme 8  Total synthesis of (－)-gracilioether F (6) by Tang and co-workers 
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另外化合物 54经过HWE反应得到化合物 61, 在光

照下, 发生分子内[2＋2]环化反应得到 62, 再经过 6 步

转化得到化合物63, 然后在以Co(acac)2作为催化剂, 过

氧叔丁醇和氧气作为氧化剂的条件下, 可以得到天然产

物(＋)-gracilioether A (1)和(－)-gracilioether E (5). 化合

物 54 经过 5 步转化可以得到 64, 在汞灯的照射下发生

分子内 [2＋2]环加成反应 , 可以得到天然产物 (＋ )-  

hippolachnin A (12) (Scheme 9) . 
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图式 9  唐叶峰小组关于(＋)-gracilioether A (1), (－)-gracilio- 

ether E (5)和(＋)-hippolachnin A (12)全合成 
Scheme 9  Total synthesis of (＋)-gracilioether A (1), (－)-  
gracilioether E (5) and (＋)-hippolachnin A (12) by Tang and 
co-workers 

唐叶峰课题组合成了(＋)-gracilioether A (1), (－)- 

gracilioethers E (5), F (6)和(＋)-hippolachnin A (12)四个

天然产物 , 他们的策略是受 γ-丁内酯类天然产物

gracilioethers B～D (2～4)作为生源前体的生源合成假

说的启发[5], 实现了这类天然产物的仿生合成. 

合成化学家们主要采用了分子间和分子内两种类

型的[2＋2]环加成反应构建环丁烷体系, 其中 Brown 小

组、Carreira 小组以及 Brown 和 Wood 的合作研究都采

用分子间途径. 分子间环加成可能会存在反应条件剧烈

和非对映、区域选择性差等问题. Brown 小组采用路易

斯酸促进下烯酮与烯烃之间的环加成反应, 因为电性匹

配的原因, 反应较容易发生. 并且通过底物取代基的位

阻效应, 以较好的非对映选择性完成了环丁烷的构建. 

Carreira 小组采用的炔与烯之间的环加成反应, 生成的

是环丁烯体系, 可能因为反应中间体两个乙基取代基与

底物中的 OAc 取代基相互作用不明显, 所以反应的非

对映选择性不是特别好. Brown 和 Wood 采用的四环庚

烷参与的[2＋2＋2]环加成反应, 因为四环庚烷自身断

键裂解需要的温度比较高, 导致了该反应的温度比较

高.  

而分子内[2＋2]环加成反应, 由于反应位点在空间

上比较接近, 较容易发生反应. 而且由于底物本身的手

性控制原因, 在区域和对映选择性方面会得到较好的控

制, 这一点可以从伍贻康和唐叶峰小组的光化学过程的

分子内[2＋2]环加成反应的结果可以看到. 但是底物为

非共轭的烯烃时, 因为反应需要的能量比较高, 仍然需

要金属试剂的参与, 以促进加成反应的进行. 比如伍贻

康小组在完成分子内[2＋2]环加成过程中, 采用非共轭

的烯烃时, 除了光化条件, 还需要加入铜盐, 才能促使

期望的反应发生. 原因可能一方面是 Cu(I)与双键配位, 

可以拉近反应官能团之间的空间距离. 另外, 这样的络

合物的形成, 能够更好地吸收光能, 诱使反应进行[24].   

3  其它方法合成 

具有三环骨架的 gracilioether 家族天然产物和

hippolachnin A 生源合成上都可能经过了[2＋2]环加成

构建骨架结构, 很多课题组受生源合成启发设计了不同

类型的[2＋2]环加成反应策略, 完成对这类天然产物的

全合成. Carreira 和唐叶峰等课题组[8-9,12]还根据这类天然

产物骨架之间的联系, 实现了骨架之间的直接转化. 而

Wong, Trauner, Ghosh 等课题组[10,14-15]则采用了非[2＋2]

环加成反应构建骨架, 进而完成了天然产物的全合成. 

3.1  Wong 小组对(±)-gracilioether F (6)的全合成 

2016年, Wong小组[13]通过单线态氧气参与的Diels- 

Alder 环加成反应, 构建了包含过氧六元环在内 5/5/6 三

环结构, 然后通过还原切断过氧键以及后续的转化完成

了(±)-gracilioether F (6)的合成. 

他们以联烯酸酯 65 为起始原料, 首先发生碘引发

的内酯化反应得到内酯化合物 66[25], 再通过 5步转化引

入端烯边链得到Heck反应前体 67. 然后发生Heck反应

构建 5/5 并环得到化合物 68. 在亚甲基蓝作为光敏剂, 

日光灯的照射下, 化合物 68 和氧气发生 Diels-Alder 反 
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应得到过氧化合物 69[26], 经过对双键的还原以及对过

氧键还原切断得到化合物 70, 最后借鉴 Carreira 小组的

方法完成(±)-gracilioether F (6)的合成(Scheme 10).  
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图式 10  Wong 小组关于(±)-gracilioether F (6)的全合成 
Scheme 10  Total synthesis of (±)-gracilioether F (6) by Wong 
and co-workers 

Wong 小组通过 11 步反应完成了(±)-gracilioether F 

(6)的全合成. 关键步骤是通过单线态氧气参与的[4＋2]

环加成反应构建了过氧六元环, 利用这一策略可以有效

地将具有过氧环结构的 gracilioether H (8)和家族内其它

天然产物联系到一起, 为生源合成提供了一定支持. 

3.2  Trauner 小组对(±)-hippolachnin A (12)的全合成 

通过生源合成过程来指导化学合成天然产物的策

略是一种高效的途径, 同时按照可能的生源途径设计完

成天然产物的合成, 也为生源合成提供证据. 但是非仿

生途径的化学合成有时候也比较高效, 比如 Trauner 小

组创造性地通过非仿生过程设计并完成了 hippolachnin 

A (12)的合成. 2017 年, Trauner 小组[14]通过环庚三烯酮

衍生物发生电环化反应构建了 5/4 并环, 并且以非常好

的非对映选择性实现了两个乙基的引入 , 完成了对

(±)-hippolachnin A (12)的全合成. 

以环庚三烯酮衍生物 71 作为起始原料, 通过电环

化反应构建 5/4 并环得到化合物 72[27], 然后经过四步转

化得到 73, 接着通过与原位生成的硫代羰基叶立德发

生分子间1,3-偶极环加成反应得到化合物 74. 化合物 74

经过 5 步官能团转化得到化合物 75, 在 SnCl4 作用下

C(6)位生成三级碳正离子, 然后被分子内 C(3)位生成的

烯醇锡捕获, 发生关环得到 76[28], 最后在 Raney 镍作用

下脱硫得到天然产物(±)-hippolachnin A (12) (Scheme 

11). 
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图式 11  Trauner 小组关于(±)-hippolachnin A (12)的全合成 
Scheme 11  Total synthesis of (±)-hippolachnin A (12) by 
Trauner and co-workers 

3.3  Ghosh 小组对(－)-gracilioether F (6)的全合成 

2017 年, Ghosh 小组[15]通过分子内自由基 1,4-共轭

加成构建了 5/5 并环骨架, 然后巧妙地应用炔基加成, 

完成了三级羟基的构建并且引入天然产物所需的碳原

子, 并通过后续转化完成对(－)-gracilioether F (6)的合

成. 

Ghosh 小组以化合物 77 作为起始原料经过还原、

加成等官能团转化得到化合物 78, 再经过烯烃复分解

以及保护基的调整得到内酯 79. 在 NaH 的作用下发生

分子内 SN2 反应生成环氧 80. 通过 Cp2TiCl2和 Zn 作用

原位生成一价 Ti[29], 然后与化合物 80 中的环氧作用, 

开环以后生成的二级自由基对内酯进行加成, 生成双环

化合物 81. 化合物 81 经过 4 步转化可以得到 α-羰基酯

82, 通过炔基加成和去保护得到二醇化合物 83, 经过

Jones 氧化、内酯化得到化合物 84, 最后将炔基还原得

到天然产物(－)-gracilioether F (6) (Scheme 12).  

Ghosh 小组通过一价钛引发的自由基反应完成了五

元环的构建, 这一方法还能应用于 gracilioether 家族其

它天然产物的合成. 
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图式 12  Ghosh 小组关于(－)-gracilioether F (6)的全合成 
Scheme 12  Total synthesis of (－)-gracilioether F (6) by Ghosh 
and co-workers 

4  展望 

除了以上总结的合成报道以外, gracilioether 家族还

有一些其它单环天然产物的合成研究包括 gracilioethers 

B (2), C (3), 在这里没有总结. Brown 小组最早采用[2＋

2]环加成反应的策略完成了 gracilioether F (6)的首次全

合成, Carreira 小组也设计了[2＋2]环加成的策略, 并且

经过 Baeyer-Villiger 氧化实现了 hippolachnin A (12)骨架

与 gracilioethers E (5), F (6)骨架的直接转化. 相比于伍

贻康和唐叶峰课题组的主要策略是仿生的分子内[2＋2]

环加成, Trauner 等课题组采用非仿生的方法, 都十分高

效地完成了对这类天然产物的全合成. Wood 小组和

Brown 小组的相互合作, 结合各自合成路线的优点, 很

大程度上提高了整体的合成效率. 由于 Gracilioether 类

天然产物和 hippolachnin A 的所表现出来的生物活性在

药物开发领域有很好的前景, 我们相信将来随着新方法

的发展或者新策略的应用, 会有更多高效实用的合成方

法被报道. 
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