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抗结核分枝杆菌生物碱 Pseudopteroxazole 和 Ileabethoxazole 的 

全合成研究进展 

孙泽众    徐  苗    王云侠*    胡向东* 
(西北大学化学与材料科学学院  合成与天然功能分子教育部重点实验室  西安 710127) 

摘要  从海鞭 Pseudopterogorgia elisabethae 中分离得到的生物碱 pseudopteroxazole 和 ileabethoxazole 对结核病病原  

体——结核分枝杆菌具有良好的抗菌活性. 这两种生物碱具有相似的四环骨架, 包含四个立体中心、一个全取代苯环

和天然产物中少有的苯并噁唑单元. 良好的抗结核分枝杆菌活性和独特的分子结构使得对 pseudopteroxazole 和

ileabethoxazole 的合成研究得到了广泛关注, 综述了国内外对这两生物碱的全合成研究进展. 
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Synthetic Progress of Alkaloids against Mycobacterium Tuberculosis: 
Pseudopteroxazole and Ileabethoxazole 

Sun, Zezhong    Xu, Miao    Wang, Yunxia*    Hu, Xiangdong* 
(Key Laboratory of Synthetic and Natural Functional Molecule Chemistry of Ministry of Education,  

College of Chemistry & Materials Science, Northwest University, Xi'an 710127) 

Abstract  Two alkaloids of pseudopteroxazole and ileabethoxazole, isolated from sea whip Pseudopterogorgia elisabethae, 
have significant antimicrobial activity against pathogen of tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis. These two alkaloids 
possess similar tetracyclic skeleton, which containing four stereocenters, a fully substituted aromatic ring and an uncommon 
benzoxazole unit in natural products. Significant antimicrobial activity and special molecular structures attracted extensive 
attentions to synthetic study on pseudopteroxazole and ileabethoxazole. The progress in the total synthesis of these two alka-
loids is reviewed. 
Keywords  Mycobacterium tuberculosis; alkaloid; pseudopteroxazole; ileabethoxazole; total synthesis 

 

结核病(Tuberculosis, TB)是由其病原体——结核分

枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)经空气传播而引起

的传染病. 由于结核分枝杆菌对治疗药物不断突出的耐

药性问题, 使得结核病对人类健康的威胁日渐严重. 对

结核病的研究已成为一个非常重要和活跃的领域[1]. 在

治疗药物研发中, 具有抗结核分枝杆菌活性的天然产物

是筛选优秀先导化合物的一个重要来源[2-4]. 

Pseudopteroxazole (1)[3]和 ileabethoxazole (2)[4]是

Rodriguez 课题组从分别生存于西印度洋和加勒比海中

的海鞭Pseudopterogorgia elisabethae中分离得到的两种

海洋生物碱, 生理活性研究表明两种生物碱对结核分枝

杆菌都具有良好的抗菌活性. 两者在分子结构上也颇为

相似(图 1), 四环基本骨架中都具有天然产物中少有的

苯并噁唑单元(D环)和一个全取代苯环(A环), 各自拥有

的四个立体中心中有三个完全相同. 不同之处在于 C 环

的大小和 C(1)的立体构型以及取代基的不同. 

良好的抗结核分枝杆菌活性和独特的分子结构使

得对 1 和 2 的全合成研究得到了广泛的关注. 

1  Corey 课题组对 pseudopteroxazole 最初

推测结构的不对称全合成 

需要指出的是, pseudopteroxazole 最初的推测结构 
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图 1  抗结核分枝杆菌生物碱 pseudopteroxazole 和 ileabe- 

thoxazole 
Figure 1  Alkaloids against Mycobacterium tuberculosis: pseu-
dopteroxazole and ileabethoxazole 

并不是 1, 而是 Scheme 1 中的 3[3]. Corey 课题组[5]在

2001年实现了 pseudopteroxazole最初推测结构 3的不对

称全合成, 发现 3 的波谱数据与天然的 pseudopteroxa- 

zole并不符合, 由此推断出, 在最初推测的结构3中, 存

在对某个立体构型推测有误. 因此, Corey 课题组为

pseudopteroxazole 给出了新的分子结构 1. 

Corey 等的合成开始于手性羧酸 4 和芳胺 5 的酰胺

化反应(Scheme 1). 在醋酸铅作用下, 酰胺 6 的芳环被

氧化成对苯醌单亚胺 [ 6 ] ,  与左侧二烯体进行分子内

Diels-Alder 反应, 再经异构化恢复芳环结构生成化合物

7. 7 经双键的催化还原和酚羟基苄基保护生成化合物 8. 

随后, 酰胺单元经 Boc 保护和甲醇开环生成甲酯化合物

10. 再经其羧酸酯基还原和 Boc 保护脱除生成伯醇 11. 

在重氮化和还原条件下, 11 实现芳环上胺基的脱除, 再

经 Dess-Martin 氧化生成醛 12. 通过对 Wittig-Vedejs 反

应[7]的应用, 醛 12 与叶立德试剂 13 高立体选择性地生

成 E式产物 14. 在甲磺酸的作用下[8], 14 经环化, 以 1∶

2 的比例生成 15a 和 15b. 15a 经苄基脱除和芳环硝基  

化[9], 转化为化合物 16a. 再经过硝基的还原[10]和与原

甲酸三甲酯的反应[11]构建噁唑环, 实现了对 pseudop- 

 

图式 1  Corey 课题组对 pseudopteroxazole 最初推测结构的不对称全合成 
Scheme 1  Asymmetric total synthesis of initially proposed structure of pseudopteroxazole by Corey’s group  
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teroxazole最初推测结构3的不对称全合成. 同时, Corey

课题组[5]从 15b 出发, 经相同的路径完成了对 3 的非对

映异构体17的合成. 在与天然pseudopteroxazole的波谱

数据对照中, Corey 等[5]发现所合成的 3 以及 17 都不是

真正的目标天然产物 . 因此 , 最初对天然 pseudop- 

teroxazole 的立体构型的推测并不准确, Corey 等[5]为

pseudopteroxazole 提出了一个新的结构 1, 与最初推测

结构 3 在 C(1)和 C(4)位的相对构型相反, 并在后续的研

究中证实了这一结构为天然的 pseudopteroxazole. 

2  Corey 课题组对 pseudopteroxazole 的首

次不对称全合成 

基于上述工作, Corey 课题组[12]于 2003 年完成了他

们为 pseudopteroxazole 提出的结构 1 的首次不对称全合

成, 同时也为 pseudopteroxazole 分子结构的修正画上了

圆满的句号. 

如 Scheme 2 所示, Corey 等[12]从单萜(－)-柠檬烯

(18)出发, 经三步已知反应[8a]得到手性化合物 19, 其中

C(2)、C(3)和 C(4)的手性中心都与目标结构 1 一致. 随

后经羟基保护和烯醇硅醚转化给出化合物 20. 在 SnCl4

作用下, 20 与 α,β-不饱和酮 21 的 Mukaiyama-Michael 加

成反应生成 22. 22 为两个非对映异构体, 其比例约为

1∶1. 由于其 C(5)和 C(6)上的立体中心在后续转化中都

会消失, 所以两个非对映异构体被同时用于下步反应. 

接着的环化过程生成双环化合物 23. 随后与羟胺的肟

化和与特戊酰氯(Piv-Cl)的酯化生成肟酯 24. Corey 等[12]

经过大量条件筛选, 发现在等物质的量乙酰氯作用下, 

24 可以顺利实现芳构化, 生成邻胺苯酚类化合物 25. 25

脱除苄基保护后与羰基二咪唑(CDI)进行环化, 再经弱

碱性处理脱除乙酰基保护, 生成化合物 26. 随后, 羟基

经硅基保护脱除和氧化 [13]给出醛 27, 再经与 13 的

Wittig-Vedejs 反应[14]生成 28. 非常有趣的是, 28 在甲磺 

 

图式 2  Corey 课题组对 pseudopteroxazole 的首次不对称全合成 
Scheme 2  First asymmetric total synthesis of pseudopteroxazole by Corey’s group  
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酸促进的环化过程具有明显的溶剂效应[8]. 首先, 反应

在乙酸中给出的主要产物为化合物 30. Corey 课题组[12]

推测, 有利的五元环环化方式[15]和氮原子良好的给电

子能力, 以及乙酸和氮上氢之间的氢键所起的稳定作

用, 倾向于五元螺环中间体 29a 的生成, 再经其后续的

扩环重排生成 30. 而以二氯甲烷为溶剂时, 反应直接经

过六元并环中间体 29b 生成 31. 30 和 31 中 C(1)位不同

的立体构型主要来源于反应过程中 C(1)位丁烯基的空

间位阻. 最后, 30 经 Boc2O 保护和胺基甲酸酯单元的脱

除, 再在酸性条件下与原甲酸三乙酯实现对噁唑环的构

建, 完成了对结构 1 的不对称合成. 所得波谱数据与天

然 pseudopteroxazole 完全一致, 从而圆满地完成了对

pseudopteroxazole 的结构修订. 

3  Harmata 课题组对 pseudopteroxazole 的

不对称全合成 

2005 年, Harmata 课题组基于他们自己发展的苯并

噻嗪合成法[16a], 实现了对 pseudopteroxazole (1)的不对

称全合成(Scheme 3)[16]. 

 

图式 3  Harmata 课题组对 pseudopteroxazole 的不对称全合成 
Scheme 3  Asymmetric total synthesis of pseudopteroxazole by Harmata’s group  
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Harmata 等[17b]首先在钯催化条件下实现了手性亚

磺酰亚胺 33与溴代芳环 32之间的偶联, 生成物 34在碱

性条件下经过高非对映选择性的分子内 Michael 加成反

应生成了含有手性苯并噻嗪骨架的化合物 35. 遗憾的

是, 35 中 C(2)位的手性中心与目标构型相反. 因此, 

Harmata 等对 35 中酯基进行还原和 Swern 氧化后, 对

C(2)位进行羰基 α位异构化, 较好地实现了 C(2)位构型

的翻转. 接着, 对得到的醛 36 进行 Wittig-Vedejs 反应[7], 

得到 E 式产物 37. 随后, 甲磺酸促进的分子内 Friedel- 

Crafts 烷基化反应高非对映选择性地生成了含有所需立

体构型的产物 38. 至此, Harmata 等成功完成了对苯并

噻嗪三环骨架的不对称构建. 并且, 所构筑的三个关键

手性中心都与目标天然产物一致. 

在对 1 后续的不对称全合成中, Harmata 等[18]在 38

中亚磺酰亚胺的 α 位引入烯丙基单元, 得到化合物 39. 

随后在钠汞齐条件下进行还原脱硫和噻嗪环单元的脱

除, 实现了对苯胺 40 的合成. 40在亚硝酸钠作用下经氨

基重氮化和与二乙胺的偶联反应[19], 定量得到了三氮

烯 41. 41再经二碘甲烷碘代[20]生成 42, 实现了芳环上氨

基到碘取代的转化. 42 在钯催化下发生分子内 Heck 反

应[21], 给出了三环骨架分子 43. 在对 43 中左上双键的

还原反应中, Harmata 等[22]起初采用金属锂/液氨方法, 

发现产物 45 的 C(4)位构型不能得到良好的非对映选择

性控制. 因此, Harmata 等参考 Pfaltz[23]的策略, 使用铱

催化剂 44, 对 43 中左上双键进行催化氢化, 以优秀的

非对映选择性得到了单一构型产物 45. 同时, 该条件也

很好地抑制了对 43 中右下异丁烯单元双键的还原, 从

而完成了对所有四个手性中心的成功构建. 

最后, 45 经其苯甲醚单元的甲基脱除[24]和芳环的硝

化生成化合物 46. 46 的硝基经还原转化为氨基. 在酸催

化条件下, 生成的氨基和邻位酚羟基共同与原甲酸三甲

酯反应引入噁唑环, 从而完成了对pseudopteroxazole (1)

的不对称全合成. 

4  Williams 课题组对 ileabethoxazole 的首次

不对称全合成 

2014 年, Williams 课题组[25]基于铁促进的[2＋2＋1]

环化策略, 实现了 ileabethoxazole (2)的首次不对称全合

成.  

如 Scheme 4 所示, Weinreb 酰胺 47 经甲基溴化镁加

成生成相应甲基酮, 再经硼氢化钠还原和 MOMCl 保护

给出化合物 48. 48 的噁唑环在二异丙基氨基锂(LDA)和

TIPSOTf 作用下实现选择性硅基化, 再经碘代生成 49. 

随后 49与锡试剂 50发生连续的重排和偶联[26]生成联烯

化合物 51. 51 经叔丁基二甲基硅基(TBS)脱除和氧化生

成醛 52. 再与 Ohira-Bestmann 试剂(53)[27]反应生成炔

54. 在尝试不同催化剂后, Williams 等[28c]发现九羰基合

二铁能促进所期望的 54的[2＋2＋1] Pauson-Khand环化

反应进行. 所得产物55经过其羟基的MOM保护脱除和

Swern 氧化给出甲基酮 55. 随后碱性条件下的缩合环化

高效地构建了四环化合物 58. 在手性配体(S)-H8-BINAP

的作用下, CuCl 催化的 58 中环戊烯酮单元的共轭还原

以 86∶14 的比例给出了正确构型产物 59. 由于 59 在直

接酮羰基 α 位甲基化的尝试中未能顺利给出 62, 所以

Williams 等先实现 59 酮羰基 α 位甲烯化 [29], 再经

Lipshutz 等[30]报道的还原方法得到化合物 62. 62 首先与

烯基碘代物 63 生成的锂试剂反应生成 64. 遗憾的是, 

后续羟基脱除到 65 的转化在多次尝试后都未能成功. 

因此, Williams 等[25]调整了合成方案. 在 InCl3 作用下, 

62 先与 66 经环氧化和重 排[31]生成醛 67, 再与 68 经

Horner-Wadsworth-Emmons 反应[32]生成化合物 69. 最

后 , 在 3 equiv.甲基锂的作用下 , 顺利实现了对

ileabethoxazole (2)的首次不对称全合成. 

5  李昂课题组对 pseudopteroxazole 和 ilea- 

bethoxazole 的不对称全合成 

2016 年 , 李昂课题组 [33]以炔的碳钯化 /Stille 偶   

联[34]、6π 电环化/芳构化[35]和自由基环化为关键反应, 

同时完成了 pseudopteroxazole (1)、ileabethoxazole (2)以

及 seco-pseudopteroxazole (70)的不对称全合成. 

如 Scheme 5 所示, 以(＋)-异胡薄荷醇(71)为起始原

料, 李昂课题组[33]先通过 Mitsunobu 反应得到羟基构型

翻转的 72, 再巧妙地利用羟基的导向作用实现硼氢化-

氧化的立体化学控制[36], 实现对二醇 73 中 C(2)位构型

的正确构建. 二异丙基丙炔基氯硅烷(74)顺利实现了 73

中末端羟基的选择性保护[37]. 产物 75 经 Dess-Martin 氧

化和烯醇三氟甲磺酸酯化生成 76. 在 Pd(PPh3)4作用下, 

76 与锡试剂 77 经炔的碳钯化/Stille 偶联串联反应生成

78. 同时, 该过程对78中三烯单元中间双键的构型进行

了很好的控制. 随后在高温及空气条件下, 经6π电环化

/芳构化给出了苯并噁唑化合物 79. 氟化氢吡啶络合物

同时实现了对 79 中两个硅基的脱除, 再经氧化给出醛

80. 随后 , 80 经与 81 的 Wittig 反应、催化氢化和

DIBAL-H 还原得到碳链增长的醛 82. 在手性胺 84 和铁

试剂 83 的作用下, 82 经自由基环化[38]给出 85, 再经与

86 的 Wittig 反应完成对 pseudopteroxazole (1)的不对称

全合成. 另外, 醛82经相同Wittig反应即可完成pseudo- 

pteroxazole 同源生物碱 seco-pseudopteroxazole (70)的合

成. 
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图式 4  Williams 课题组对 ileabethoxazole 的首次不对称全合成 
Scheme 4  First asymmetric total synthesis of ileabethoxazole by Williams’ group 

从 79 出发, 李昂课题组[33]又完成了 ileabethoxazole

的不对称全合成(Scheme 6). 79 在氟化银作用下选择性

脱除噁唑环上的硅基[39], 随后经氯化碘断裂七元环碳

硅键, 同时实现芳环碘代[40], 再经羟基的硅基脱除和氧

化生成醛 87. 87 经与 88 的 Julia-Kocienski 烯化反应[41]

引入 E 式双键侧链得到 89, 之后的分子内 Heck 反应[42]

和硅基脱除生成了 ileabethoxazole 的 C(1)构型相反的差

向异构体 90. 因此, 李昂等[33]调整合成策略, 经 87 与

Seyferth-Gilbert 试剂 91 的炔化反应[43]得到 92, 随后在

CuCl作用下[44], 经重氮酯 93与 92中端炔的偶联得到碳

链增长的 94. 再经自由基环化得到95, 完成四环骨架的

搭建. 随后在碱性环境下进行双键的异构化, 同时完成

了对 C(1)位正确构型的构建. 最后, 在过量甲基锂的作

用下, 完成了对 ileabethoxazole (2)的不对称全合成. 

6  罗佗平课题组对 pseudopteroxazole 的不

对称全合成 

2016 年, 罗佗平课题组[45]基于 Mander 试剂参与的

不对称 1,4-加成、区域选择性的金催化 6-endo-dig 环化

和立体控制的 Cope 重排三个关键反应, 开发了一种适

用于多个 ampilectane和 serrulatane二萜的不对称全合成

策略, 同时为pseudopteroxazole (1)发展出新的不对称合

成路径. 

如 Scheme 7 所示, 在手性配体 97 和 Cu(OTf)2 的催

化下[46], 起始原料环己烯酮(96)与二甲基锌[47]发生不对

称 1,4-加成, 再在甲基锂作用下[48]进攻 Mander 试剂 98, 

高对映选择性地生成手性 β-酮酸酯 99. 随后 99 与 1-溴- 

2-丁炔的烷基化给出单一构型的 100, 再经 Lindlar 催化

顺式加氢得到化合物101. 101转化为烯醇三氟甲磺酸酯  
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图式 5  李昂课题组对 pseudopteroxazole 和 seco-pseudopteroxazole 的不对称全合成 
Scheme 5  Asymmetric total synthesis of pseudopteroxazole and seco-pseudopteroxazole by Li’s group 
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图式 6  李昂课题组对 ileabethoxazole 的不对称全合成 
Scheme 6  Asymmetric total synthesis of ileabethoxazole by Li’s group 
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图式 7  罗佗平课题组对 pseudopteroxazole 的不对称全合成 
Scheme 7  Asymmetric total synthesis of pseudopteroxazole by Luo’s group 

后与丙炔发生 Sonogashira 交叉偶联反应得到 102. 其乙

酯基经还原和氧化生成醛 103. 再经 Pinnick氧化成羧酸

后, 通过金催化的区域选择性环化(6-endo-dig)实现 104

中 α-吡喃酮单元的构建. 接着, 金催化的 Cope 重排给

出了化合物 105, 并很好地控制了新生成的 C(2)和 C(3)

位的立体构型. 105 与烯基碘 106 的 Heck 偶联[49]生成了

E 式为主的 107. 甲磺酸促进的环化过程给出产率相近

的 108 和 109. 109 在 LDA 作用下与磷酸酯 110 反应实

现了对芳环的构建, 生成 111. 罗佗平课题组发现另一

种方案能以更高的立体选择性得到 111. 107 先与磷酸酯

110 反应生成 112, 再经甲磺酸促进的环化, 以 10∶1 的

非对映选择性生成 111. 最后, 经氧化银和甘氨酸作  

用[50]实现噁唑环的构建, 完成了 pseudopteroxazole (1)

的不对称全合成. 

罗佗平课题组发展的这一合成策略具有良好的普

适性, 同时还被成功应用于 pseudopterosin A, erogor-

giaene, seco-pseudopterosin A aglycone, pseudopterosin 

G～J aglycone, amphilectolide, caribenol A 和 leubethanol

的全合成[45]. 
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7  胡向东课题组对 pseudopteroxazole 和

ileabethoxazole 的不对称全合成 

2019 年, 胡向东课题组[51]基于不对称双催化烯丙

基化反应和立体控制的正离子环化, 完成了对 pseudop- 

teroxazole (1)和 ileabethoxazole (2)的不对称全合成. 

如 Scheme 8所示, 醛 113与乙烯基溴化镁生成烯丙

醇 115 后, 接着与丙醛进行铱和手性胺共同催化的不对

称双催化烯丙基化反应[52], 使用二氟乙酸为促进剂, 同

时以良好的对映选择性和非对映选择性得到预期产物

118. 118 与 13 的 Wittig-Vedejs 反应[7]顺利给出 E 式烯化

产物 119. 在甲苯与二氯甲烷的混合溶剂中, 119 经甲磺

酸促进的环化反应, 高非对映选择性地生成 121. 有利

的五元环环化方式[9]倾向于五元螺环中间体120的生成, 

再经其后续的扩环重排生成 121. 该过程的非对映选择

性可能主要来源于 119中C(3)位立体构型的影响和过渡

态 I 中丁烯正离子部分与富电子芳环之间的 π-π 相互作

用. 在 Hoveyda-Grubbs 二代催化剂的作用下, 121 右侧

末端烯烃与 122 经交叉烯烃复分解反应生成 123. 其

α,β-不饱和羧酸酯单元在氯化镍促进的共轭还原后, 经

水解生成羧酸 124. 在三氟乙酸酐促进下, 124 经分子内

Friedel-Crafts 酰化顺利关环给出 125. 125 经甲基锂进攻

和还原脱羟基后, 非对映选择性地生成 126. 乙硫醇钠

顺利脱除 126 中两个酚羟基的甲基保护, 再经氧化银和

甘氨酸作用 [50]实现噁唑环的构建 , 完成了 pseudop- 

teroxazole (1)的不对称全合成. 

胡向东等 [ 5 1 ] 依照同样的合成策略也完成了

ileabethoxazole 的不对称全合成(Scheme 9). 从醛 118 出

发, 先与 122 进行烯烃复分解反应得到 127, 再经乙烯

基溴化镁进攻生成烯丙醇128. 128在三氟化硼乙醚的促

进下进行环化, 以较高的立体选择性给出 C(1)位构型正

确的产物 130. 该过程中, 128 可能经五元环环化方式生

成并环中间体 129, 再经芳构化生成 130. 与 119 的环化

过程相似, 这里的非对映选择性可能主要是因为 128 中

C(3)位的立体构型和过渡态 II 中烯丙正离子单元与富 

 

图式 8  胡向东课题组对 pseudopteroxazole 的不对称全合成 
Scheme 8  Asymmetric total synthesis of pseudopteroxazole by Hu’s group 



   
有机化学 综述与进展 

 
4212      http://sioc-journal.cn/ © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 4203～4215 

Me OMe

OMe

H H
Me

CO2Me

H

II

H

Me OMe

OMe

CO2Me
Me

H

129

3

OMeMe

OMe

Me
H

118 128

130

132

90%

133

127

OMeMe

OMe

Me
H

CO2Me

OMeMe

OMe

Me
H

CO2MeHO

OMeMe

OMe

H
CO2Me

Me

OMeMe

OMe

H
CO2Me

Me

OMeMe

OMe

HMe

O

OMeMe

OMe

HMe

Me

MeNO2

60%

(1) NaOH,
then HCl (aq.)

(2) TFAA, DCM
79%, 2 steps

131

dr = 3:1

1
BF3·Et2O

68%

CuBr·Me2S, red-Al

(1) K2OsO4, NMO

(2) NaIO4

67%, 2 steps

(1) MeLi

(2) TESH, TFA

86%, 2 steps

(1) NaSEt

(2) Ag2O, MeOH
H2NCH2COOH

44%, 2 steps

134

Me

HMe

Me

N
O

135

Me

HMe

O

Me

N
O

TEPA, LiCl

DIPEA
85%

136

Me

HMe

Me

N
O

EtO2C

2

Me

HMe

Me

N
O

HO

Me
MeMeLi

87%

O O

dr = 2.5:1

MgBr

dr = 7:1
Hoveyda-Grubbs II

82%

CO2Me

122 114
3

 

图式 9  胡向东课题组对 ileabethoxazole 的不对称全合成 
Scheme 9  Asymmetric total synthesis of ileabethoxazole by Hu’s group 

电子芳环之间的 π-π 相互作用. 在溴化亚铜和红铝作用

下, 130 顺利发生共轭还原, 生成羧酸酯 131. 其酯基水

解为羧酸后经分子内 Friedel-Crafts 酰化关环给出化合

物 132.  

132 经甲基锂进攻和还原脱羟基生成 133. 再经两

个酚羟基甲基脱除和噁唑环的构建[50], 生成四环化合

物 134. 对 134 的端烯进行双羟化和氧化断裂得到醛

135. 再通过 Horner-Wadsworth-Emmons 反应生成 E 式

的 α,β-不饱和羧酸酯 136. 最后, 经过量甲基锂作用完

成 ileabethoxazole (2)的不对称全合成. 

8  董广彬课题组对 pseudopteroxazole 的不

对称全合成 

2020 年, 董广彬课题组[53]基于他们发展的碳-碳键

活化策略, 完成了对 pseudopteroxazole、seco-pseudop- 

teroxazole 和其它多个二萜、倍半萜的不对称全合成. 

如 Scheme 10 所示, 在手性配体 139 参与的铑催化

下, 环戊烯酮(137)与芳基硼酸(138)发生不对称 1,4-加 

成[54], 高对映选择性地生成 140. 随后, 董广彬等[55]采

用自己发展的环戊酮碳-碳键活化策略实现对四氢萘酮

单元的构建 , 在二苯氧基磷酸(141)[56]和 2-氨基吡啶

(142)的作用下, 经中间体 143 生成化合物 144. 144 经其

羰基的 Noyori 不对称还原和氨基甲酸酯保护生成 145. 

随后, 董广彬等[53]参照 Aggarwal 等[57c]的方法, 合成了

手性硼烷 146. 146在异丁基锂作用下与 145经Aggarwal

发展的 lithiation-borylation 反应[57]生成了单一构型的

147. 147 经乙硫醇钠脱除两个酚羟基甲基, 再经氧化银

和甘氨酸[50]实现噁唑环构建, 完成了对 seco-pseudop- 

teroxazole (70)的不对称全合成. 另外, 147 中三取代烯

烃经氧硒化和氧化消除[58]生成烯丙醇 148, 再在酸性条

件下环化生成 149. 同时, 在邻四氯苯醌(o-chloranil)作

用下[59], 147也可经氧化关环直接生成149. 最后, 149经

两个酚羟基甲基保护的脱除和噁唑环的构建[50], 实现

了对 pseudopteroxazole (1)的不对称全合成.  

基于这一合成策略的成功应用, 董广彬课题组[53]

还同时完成了 microthecaline A, leubehanol, pseu-

dopterosin A～F aglycones, pseudopterosin G～J agly-

cones 和 heritonin 的全合成. 
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图式 10  董广彬课题组对 pseudopteroxazole 的不对称全合成 
Scheme 10  Asymmetric total synthesis of pseudopteroxazole by Dong’s group 

9  总结与展望 

在结核病新治疗药物研发中, 具有抗结核分枝杆菌

活性的天然产物是筛选优秀先导化合物的一个重要来

源. 对具有良好抗结核分枝杆菌活性天然产物的合成研

究将为这些天然产物后续深入的药用价值开发奠定良

好的化学基础. 

海洋生物碱 pseudopteroxazole 和 ileabethoxazole 拥

有良好的抗结核分枝杆菌活性和独特的分子结构, 多年

来一直得到国内外有机合成化学家的研究关注. 本文总

结了国内外对 pseudopteroxazole 和 ileabethoxazole 的不

对称全合成研究进展. 这些合成工作为这两个生物碱及

其类似物的合成提供了途径, 也为两生物碱及其类似物

进一步构效关系的探讨和抗结核分枝杆菌活性的深入

研究奠定了良好的基础. 
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