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天然产物全合成一直是有机化学中的重要研究领

域, 经典而厚重, 它历经 190 多年的发展仍持续不断地

为现代科学的发展提供新的热点, 添加新的科学内涵[1].

而复杂天然产物的全合成是一项极富挑战性和艺术性

的工作, 不仅需要化学家对目标分子结构的深刻理解以

及对有机反应的熟练运用, 还需要研究者具有坚韧不拔

的毅力, 也最能体现化学家的创造性、智慧和灵感. 

近日, 浙江大学化学系丁寒锋课题组[2]报道了结构

极其复杂的木藜芦烷型二萜 Rhodomollanol A 的首次不

对称全合成. Rhodomollanol A (1)是 2017 年由姚广民课

题组[3]从杜鹃花科的羊踯躅植物叶片(Rhododendron 

molle)中分离得到新型木藜芦烷型二萜(图 1). 与其一同

分到的还有经典的木藜芦烷型二萜 Rhodojaponin III (2). 

不同于木藜芦烷型二萜具有特征的 5,7,6,5-四环骨架[4,5], 

Rhodomollanol A 具有新颖独特的 3,5,7,5,5,5-六环骨架, 

同时还具有 11 个连续的手性中心和一个罕见的[4.2.1]-

氧杂桥环, 其复杂的结构预示着其合成具有极大的挑战

性. 生源上, Rhodojaponin III (2)是 Rhodomollanol A (1)

的合成前体, Rhodojaponin III (2)的[3.2.1]-桥环单元经

过一系列的重排、环化和氧化即转化为 Rhodomollanol  

 

图 1  Rhodomollanol A (1)和 rhodojaponin III (2)的结构 
Figure 1  Structures of rhodomollanol A (1) and rhodojaponin 
III (2) 

A (1)的 5,5,5-三环单元[3]. 受到 Rhodomollanol A 生源合

成途径的启发, 他们巧妙地设计了三个串联反应, 高效

地构建了 1 的环系, 并最终实现了其全合成(Scheme 1). 

从商业易得的原料 3 出发, 经过 8 步得到了第一个

关键串联反应的前体 4. 化合物 4在四氢吡喃(THP)保护

羟基和脱除甲氧基甲基醚(MOM)保护基后, 在优化条

件下发生了串联的氧化去芳构化/分子内[5＋2]环加成

反应/频哪醇重排类型的 1,2-酰基迁移, 以单一的立体构

型得到了化合物 7. 其中, C-7位羟基的构型和THP保护

基团的使用, 对该反应成功构建[3.2.1]桥环单元至关重

要. 另外, 该串联反应是该组在对映贝壳杉烷型二萜合

成中发展的新方法[6].  

紧接着, 采用第二个串联反应来构建[3.3.0]并环单

元 . 经过大量的条件优化后 , 作者发现化合物 7 在

TMSOTf 和(TMSOCH2)2 条件下首先选择性地保护更具

活性的羰基生成中间体 8, 其在路易斯酸的催化下进一

步发生串联的逆向 Dieckmann 缩合/插烯的 Dieckmann

环化, 以 75%的产率得到了 6,6,5,5-四环化合物 10.  

化合物 10 经 6 步官能团转换后得到第三个串联反

应前体 11. 然而, 11 在光照下并没有生成设想的 18, 而

是生成了一个意想不到的产物 14. 作者认为, 11 在光照

下发生 Nazarov 环化生成了三元环中间体 13, 由于 14

位羟基的存在, 羟基通过类似 SN2'反应直接进攻 10 位

碳并伴随三元环的开环即生成 14 (path a). 作者经过对

反应历程的深入思考、分析和大量尝试后发现, 先将

C-14 位的羟基用 TMS 保护后, 生成的三元环中间体 15

通过正常的 1,4-迁移发生重排生成 16 (path b)[7], 16 在酸

性条件下脱去 TMS 保护基 ,  进而发生分子内的羟
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图式 1  (－)-Rhodomollanol A 的全合成 
Scheme 1  Total synthesis of (－)-rhodomollanol A 

基进攻, 三元环开环, 即可生成设想的化合物 18, 从而

完成了整个分子骨架的构建. 后续经过一系列官能团的

转换后, 作者最终以 30 步完成了该高氧化态复杂二萜

Rhodomollanol A 的首次不对称全合成.  

总之, 作者通过对目标分子结构的深刻理解, 巧妙

地设计了三个串联反应来构建 Rhodomollanol A (1)的独

特环系, 并最终完成了这一多环复杂二萜化合物的高效

合成. 该工作对相关二萜化合物的全合成具有重要的借

鉴意义. 
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