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Englerin A 的全合成及其类似物生物活性的研究进展 
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摘要  Englerin A 是一种从大戟属植物 Phyllanthus engleri 中分离得到的含有氧桥结构的愈创木烷类倍半萜, 对肾癌细

胞表现出很高的抑制活性和选择性. 综述了 englerin A 的全合成及其初步构效关系的研究进展. 在合成部分, 对各个合

成路线的特点, 尤其对氧杂三环骨架的构建过程进行了重点讨论. 
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Progresses in Total Synthesis of Englerin A and Biological 
Evaluations of Its Analogues 
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Abstract  Englerin A is an oxo-bridged guaiane-type sesquiterpenoid isolated from Phyllanthus engleri, and displays potent 
and highly selective inhibitory activities against renal cancer cell lines. In this review, the recent progresses since its disclosure
in the total synthesis of englerin A and biological evaluations of its analogues are summarized, with an emphasis on the strate-
gies of the synthetic routes, particularly in regards to the construction of oxatricyclic ring system. 
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肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)约占成人恶性

肿瘤的 2%～3%, 全球每年有 209000 新发病例及

102000 死亡病例[1]. 近三分之一的肾癌患者在确诊时已

发生远处转移而无法接受手术根治, 而且由于肾癌对放

疗与化疗均不敏感, 长期以来免疫治疗为主要治疗手 
段[2]. 近年来, 靶向治疗药物如抗 VEGF/VEGFR 药物

(索拉非尼、舒尼替尼、贝伐珠单抗联合 IFN-α、帕唑帕

尼)和抑制 mTOR 途径的药物(替西罗莫司、依维莫司)
相继通过了美国食品和药物管理局(FDA)审批, 但因其

特异的不良反应, 应用受到了限制[3]. 因此, 人们一直

以来都在致力于新靶点和新药物的探索. 而在现有的抗

肿瘤药物中, 63%来自天然产物及其衍生物[4]. 鉴于此, 
从植物中寻找新型抗肿瘤药物一直是国内外的重要课

题[5]. 而在这股研究与开发热潮中, 美国国立癌症研究

所(NCI)始终扮演着重要角色[6]. 
2008 年底, NCI 的 Beutler 小组[7]从生长于东非坦桑

尼亚及津巴布韦的大戟属植物 Phyllanthus engleri 的树

皮和根皮提取液中分离得到愈创木烷类(Guaianoid)倍
半萜 englerin A (1)及其单酯衍生物 englerin B (2) (Chart 
1). 研究表明, englerin A 对肾癌细胞表现出高效和高选

择性的抑制活性. 在对 NCI 60 株癌细胞系的活性测试

中, englerin A 对 8 类肾癌细胞系中 6 类(786-O, A498, 
ACHN, RXF-393, UO-31 和 SN12C)的半数生长抑制浓

度(GI50)低于 87 nmol/L(尤其对于前 5 类, 其 GI50值低于

20 nmol/L), 相对于其他株细胞系 10～20 μmol/L 的 GI50

值, 其选择性高出 3 个数量级 [7a]. 进一步研究表明, 
englerin A 对肾癌细胞的抑制活性为紫杉醇的 10～100
倍, 为现有靶向治疗药物舒尼替尼和索拉非尼的 2～3
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倍[8]. 同时 englerin B 则表现出较低的抑制活性和选择

性, 表明 9 位取代基对于该类化合物的细胞毒性和选择

性有较大影响. 但模式识别软件 COMPARE 的分析显

示, englerin A 通过一种未知的作用机制发挥作用. 此
外, 初期小鼠毒性试验结果表明小鼠最大耐受量为 5 
mg/g, 暗示了大剂量给药治疗的潜在可能性[7a]. 
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Chart 1 

Englerin A 良好的生物活性, 潜在的成药性, 独特

的化学结构引起了世界范围内有机合成化学家的广泛

关注. 本文将对各个科研小组的全合成及其类似物生物

活性的研究进展[9]进行综述. 

1  Englerin A 的结构特点和生源合成 

愈创木烷型倍半萜化合物广泛存在于自然界中[10], 
合成方法也比较多样[11]. 然而, englerin A 新颖的 5-6-5
氧杂三环结构在这类天然产物中并不常见, 近年来发现

的属于这个家族的天然产物仅限于 orientalol E (4), ori-
entalol F (5), pubiner-noid B (6)和化合物 7～9 (Chart 
2)[12]. 与这些天然产物相比, englerin A 结构最为复杂, 
它具有反式-双环[5.3.0]骨架, 在 6 位和 9 位连有对生物

活性至关重要的羟基乙酸和肉桂酸侧链, 而且含有 7 个

连续的手性中心, 其中 2 个为季碳, 这使得它的不对称

全合成工作充满了挑战. 同时, englerin A 含有氧桥的 5, 
7 并环体系和结构的类药性激发了有机合成领域对此类

倍半萜化合物发展新策略的探索[13].  
从生源合成的角度讲, 这类天然产物是从常见的双

环倍半萜骨架经过一系列生物氧化和环化过程生成  
的[14]. 如Scheme 1所示, 含有三个异戊二烯单元的法尼

基焦磷酸(FPP, 10)是倍半萜化合物生源合成中的重要

中间体[14a]. 它可以通过阳离子环化过程转化为大根香

叶烯(12), 经过质子化、1,2-氢迁移、Wagner-Meerwein
迁移及去质子化后可以转化为愈创木烯(16)[14b,14c]. 由
于含有氧桥的愈创木烷型天然产物均发现不久, 其具体

的生源合成过程还未经过彻底确证. 结合类似结构的双 

H

HO

O

H

H
OH

O

HO

H

H
HO

O

H

H

O

OH

H

O

HO

H

H
HO

O

HO
OH

7 8 9

Orientalol E (4) Orientalol F (5) Pubinernoid B (6)

 

Chart 2 

环倍半萜化合物的一般转化过程[15], 我们推测 englerin 
A 的基本骨架可以经一系列由生物酶催化的环氧化、双

羟基化和跨环环氧开环等过程建立起来, 并于最后引入

羟基乙酸和肉桂酸两个侧链片断. 
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Scheme 1 

2  Englerin A 的全合成研究 

迄今为止, 已有 6 个课题组完成了 englerin A 的全

合成[9a～9d,9j,9k]或形式合成(formal synthesis)[9e]的工作, 此
外, 还有 2 个课题组的 3 种合成策略[9f,9h,9i]值得关注. 
Scheme 2 中列出了这些合成策略的逆合成分析中所涉

及的关键中间体, 现将每个研究小组的关键步骤归纳如

下: (A) Christmann 小组[9a,9j]的全合成: Barbier 反应、关

环复分解反应、分子内跨环环氧开环反应. (B)马大为小

组[9b]的全合成: 手性硼试剂催化的 aldol 反应、金催化
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的[2＋2＋2]环加成反应. (C) Echavarren 小组[9c]的全合

成: Denmark aldol 反应、金催化的[2＋2＋2]环加成反应. 
(D) Nicolaou/Chen 小组[9d]的全合成: Achma-towicz 重

排、[5＋2]环加成反应、分子内 aldol 缩合. (E) Theo-
dorakis 小组[9e]的形式合成: 铑催化[4＋3]环加成反应、

Stetter 反应、分子内 aldol 缩合. (F) Chain 小组[9k]的全合

成: Michael 加成反应、二碘化钐介导的还原偶联反应. 
(G) Maier小组[9h]的第一代合成策略: 铑催化的 1,3-偶极

环加成反应、Curtius 重排. (H) Maier 小组[9i]的第二代合

成策略: 氧代-Cope 重排、跨环环氧开环反应、汞介导

的跨环成醚反应. (I)我们小组[9f]的合成策略: 有机催化

[4＋3]环加成反应、分子内 aldol 缩合、分子内 Heck 反

应. 
接下来, 我们将具体介绍这些合成方法的线路特

点, 并进行扼要地评述. 

2.1  Christmann 小组的全合成 

2009 年底, 德国的 Christmann 小组[9a]首次报道了 
englerin A 的全合成工作, 验证了分子结构的正确性, 
同时确定了分子的绝对构型. 其中基本碳架结构的构建

采用了第二代 Grubbs 催化剂催化的关环复分解(RCM)
反应(Scheme 3). 由于合成的是(＋)-对映体, 之后他们

对此路线进行了改进与完善, 继而完成了具有天然构型

的(－)-englerin A 的不对称全合成(Scheme 4)[9j]. 
在(＋)-对映体的合成中, 该小组依靠计算机辅助的

底物搜寻技术选择了单萜顺式-反式荆芥内脂(28)作为

起始原料, 在甲醇钠诱导下将环氧内酯 29 重排为缩环

产物甲酰内酯 30 (Scheme 3). 随后通过锌试剂对醛 30
的 Barbier 反应引入高烯丙醇片段得到醇 31. 美中不足 
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Scheme 2 

的是, 这一步反应的dr值只有5∶1. 在对还原开环产物

反式邻二醇 32进行缩醛保护后, 用 IBX (2-idoxybenzoic 
acid)氧化伯醇得到醛 33. 为了构建反式并环, 将醛 33
在 DBU (1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene)的存在下进

行差向异构化, 继而可以通过 Wittig 反应得到关键的环
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Scheme 4

化前体二烯 34. 
由于受环尺寸的约束, 关环复分解反应几乎定量生

成了反式双键构型的环化产物, 随后通过酸性水解得到

二醇 35. 酰化与环氧化生成 TBS 保护的羟基乙酸酯 36. 
Christmann 小组发现 36 很容易自发进行分子内跨环环

氧开环反应, 于是将其在三氯甲烷中回流几乎定量转化

为 37. 最后通过 Yamaguchi 酯化和脱保护以 15 步反应, 
11%的总收率得到了目标化合物. 其核磁数据能够与天

然产物很好吻合, 但比旋光值符号相反, 因而确立了

englerin A 的绝对构型.  
一年之后, Christmann 小组[9j]以(－)-荆芥内脂(38)

为起始原料, 以相似的步骤完成了克级规模的天然产物

(－)-englerin A 的全合成(Scheme 4). 同时, 设计并制备

了 30 多个衍生物用于初步构效关系(SAR)的研究. 其合

成策略的改进体现在 : (1)在不降低收率的前提下 , 
Grubbs 催化剂的量由 20 mol%降至 15 mol%, 在衍生物

合成中, 随着 7 位取代基团位阻的递减, RCM 反应速率

递增, 用量也同步递减(异丙基＞乙基＞甲基), 最少可

至 5 mol%; (2)用保护邻二醇 20 的 9 位仲醇的 TBS 基团

导向环氧化产物构型, 替代了之前直接用 TBS 保护的

羟基乙酰氯酰化的策略; (3) 6 位肉桂酸片段先于 9 位羟

基乙酸片段引入分子, 而两个酯基片段的最后引入具有

重要意义, 因其有利于侧链衍生物的制备, 对进一步的

结构修饰提供了便利. 

2.2  马大为小组和 Echavarren 小组的全合成  

2010 年 4 月马大为小组[9b]和 Echavarren 小组[9c]同

时报道了(－)-englerin A 的不对称全合成工作. 有趣的

是, 他们选择了结构相似的含有6位反式双键和10位羰

基的端炔44作为前体, 都以Echavarren小组发展的金(I)
催化的分子内[2＋2＋2]串联环加成反应[16]为核心策略

(Scheme 5). 其反应历程为: 依据 Baldwin 闭环规则, 44
形成 5-exo-dig 型环丙烷金属卡宾配合物 46, 然后羰基

参与反应进而快速释放张力产生氧鎓离子 37, 最后通

过分子内 Prins 成环反应并消除金(I)催化剂得到三环化

合物 21. 
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2.2.1  马大为小组的全合成 

马大为小组[9b]从(R)-(＋)-香茅醛(42)出发, 用叔丁

醇钾将偕二溴代产物 48 消除为端炔, 然后经 Riley 氧化

和 IBX 氧化在烯丙位引入羰基(Scheme 6). 接着使甲基

异丙基酮与手性试剂(–)-二异松蒎基氯化硼反应, 生成

的烯醇硼酸酯与醛49b发生不对称aldol反应, 以良好的

收率得到环化前体 44a. 关键的金(I)催化[2＋2＋2]串联

反应由 10 mol%的氯化亚金催化进行, 以 48%的收率一

步高效的构建了三环骨架结构. 需要注意的是, 使用催

化剂[Au(PPh3)Cl]/AgSbF6并未能提高收率; 而将 44a 的

羟基用 TBS, TES 或是甲基保护后进行反应的结果也不

理想, 可能是由于位阻原因导致中间体 46 中羰基进攻

环丙烷不力所致. 
随后骨架修饰的重点是修正两个羟基的构型, 同时 
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52
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53

0 oC ~ r.t., 99% PhMe, reflux, 67%
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Scheme 6

利用 6 位羟基的导向作用构建反式并环结构. 二醇 50
由环氧化和樟脑磺酸催化的异构开环所得, 两个羟基的

构型可以经 Ley 氧化/硼氢化钠还原进行翻转. 使用雷

尼镍进行的加压氢化能以很高的收率得到唯一的反式

并环骨架. 之后 Dess-Martin 氧化、Yamaguchi 酯化和硼

氢化钠还原三步反应可以选择性地在 6 位进行酯化. 最
后, 由LiHMDS和(imid)2SO2对52进行磺酰化, 并在18-
冠-6 存在下, 用羟基乙酸铯经由 SN2 反应将 9 位羟基构

型进行翻转. 马大为小组经线性 15 步反应, 完成了

(－)-englerin 的全合成, 总收率 8.1%. 值得一提的是, 
合成过程中没有用到任何保护基, 这使得其他科研小组

在着手这个分子时, 更倾向于在他们的路线中选择合适

的形式合成中间体来设计合成线路.  
2.2.2  Echavarren 的全合成 

Echavarren 小组[9c]的工作得益于他们之前关于金(I)
催化串连反应的方法学研究[17]以及对同一家族天然产

物(＋)-orientalol F [(＋)-5]和 pubinernoid B (6)的合成工

作[18]. 以香叶醇(43)为起始原料, 经过 Sharpless 不对称

环氧化、伯醇氯化、丁基锂消除三步反应得到炔丙醇 54 
(Scheme 7). 被 TES 保护后的氧化裂解产物 55 通过

Wittig反应生成反式烯烃56, 继而在手性磷酰胺57的存

在下与烯醇硅醚进行 Denmark aldol 反应, 立体选择性

地生成环化前体 44b, 其与马大为小组的前体化合物

44a 的区别只是在炔丙位取代基的不同. 之后 3 mol%的

[IPrAuNCPh]SbF6催化的串联反应能够以 0.5～1 g 的规

模顺利得到 21b, 收率为 58%. 
经过两步保护基操作后, 58 在 3,5-二甲基吡唑存在

下被三氧化铬氧化异构化为环氧化合物 59, 接着使用

六氯化钨/丁基锂和 Pfaltz’s Ir 催化剂连续两步还原为

具有所需羟基构型和反式并环结构的 62. 需要指出的

是, 在反式并环的构建上, Echavarren小组同样依托 6位
羟基的导向作用来控制氢化的立体化学. 但美中不足的

是, Pfaltz’s Ir催化剂催化氢化的 dr值只有 1∶1, 相比之

下, 马大为小组的雷尼镍高压氢化策略显然更加高效. 
最后可以通过两步酯化反应和两步保护基操作分别得

到(－)-englerin B 和(－)-englerin A. 整个路线有 18 步

反应, 总收率 7%. 

2.3  Nicolaou/Chen 的全合成  

同年 5 月, Nicolaou/Chen 小组[9d]的工作以全文的形

式发表. 该小组以[5＋2]环加成反应为核心策略完成了

englerin A 的消旋合成(Scheme 8). 起始原料炔丙醇 63
先进行碘化、偶联、脱保护和金(I)催化的关环反应生成

呋喃化合物 66, 进而经过甲酰化、异丙基格氏试剂加成

和Achmatowicz重排得到扩环产物 68. 在甲磺酰氯和二

异丙基乙基胺的甲苯溶液中, 68 脱水为 3-氧代吡喃内

盐, 然后与丙烯酸乙酯进行[5＋2]环加成反应, 以 46%
的收率得到 22. 这个反应对溶剂高度敏感, 且添加路易

斯酸对反应不利, 导致副产物增多. 
环化产物 22 依靠酯基的导向作用经催化氢化并脱

保护得到醇 69. 随后经芳基硒氰介导的氧化消除得到

端烯 70, 并经 Wacker 氧化生成 aldol 反应的前体二酮

71. 随后的分子内 aldol缩合反应顺利地发生, 构建了不

饱和五元环体系. 至此, 整个分子的骨架已基本建立. 
C-4, C-5 和 C-6 三个手性中心由随后的 Luche 还原和 
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Crabtree’s催化剂催化氢化建立. 最后的难点是将9位的

甲酯基团转化为羟基. 该小组的解决方法为先将取代甲

酸乙酯 73 经由 Weinreb 胺 74 转化为甲基酮 75, 再利用

Baeyer-Villiger 氧化重排为乙酸酯 76. 最后通过酯化与

保护基操作依次得到 englerin B乙酸酯(3), englerin B (2)
和 englerin A (1). 但该合成路线冗长, 线性步骤多达 26
步, 并且得到的最终产物只是消旋体. 

需要指出的是, 在参加[5＋2]环加成反应的丙烯酸

酯中引入手性辅基, 生成手性磺酰胺衍生物 79, 可以控

制立体化学产出 , 但产率和非对映选择性均不高

(Scheme 9). 继而通过 DIBAL-H 还原, Dess-Martin 和亚

氯酸钠氧化及酯化反应得到手性的(－)-22, 从而可以在

形式上实现(－)-englerin A 的不对称全合成. 但这使得

本来就很冗长的路线变的更加繁琐而且低效. 

SO2Ni-Pr2

O

OOBn

OH CO2R

O

O

OBn

CHO
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OBn

CO2R
(79), PhMe

MsCl, i-Pr2NEt

78 80

85 oC, 30%
2:1 dr

(2) DMP, NaHCO3
     CH2Cl2

88% (2 steps)

(1) DIBAL-H
     CH2Cl2, -78 oC

81

(1) NaClO2, 2-methyl-2-butene
     t-BuOH/pH 7 buffer (V:V = 1:1)

(2) H2SO4, EtOH/toluene (V:V = 1:1)
      r.t. ~ 80 oC, 75% (2 steps)

(-)-22

R =

 
Scheme 9 

2.4  Theodorakis 的形式合成 

2010 年 7 月 Theodorakis 小组[9e]应用合成领域比较 

成熟的铑 (II)催化 [4＋3]环加成反应 [19]完成了 (－ )- 
englerin A 的不对称形式合成(Scheme 10). 在环加成反

应中, 加热回流 2 mol%辛酸铑(II)和甲基异丙基呋喃

(82)的正己烷溶液, 缓慢加入手性重氮酯 83, 以 90%的

收率和 3∶1的 dr值得到了 23. 随后进行五元环的构建. 
先经 DIBAL-H 还原和路易斯酸诱导的重排脱去辅基生

成烯烃 84. 在尝试使用 Davis 氧氮丙啶进行 α-羟基化的

努力失败后, 该小组成功地经由 Rubottom 氧化引入手

性羟基得到 85. 保护新生羟基后, 利用 Stetter 反应经

Michael 加成对映选择性地得到了二酮 86. 
之后要进行的分子内 aldol 缩合反应与之前

Nicolaou/Chen 的 aldol 缩合历程不同, 需要由环内羰基

碳原子进攻侧链羰基的 α-位. 经过广泛的尝试, 终于以

可接受的收率得到了环合产物 87. 但这种环合策略的

弊端在于, 需要于 9 位引入所需羟基, 并进一步移除 3
位羰基. Theodorakis 小组的方法是, 先将 3 位羰基用还

原后用苄基保护, 再将环内双键进行区域选择性的硼氢

化/氧化从而引入 9 位羟基. 两步保护基操作后, 使用

Burgess 试剂脱水并选择性地将新生双键氢化, 最后脱

保护得到了马大为的合成中间体 50, 从而完成了形式

合成. 该合成路线也比较冗长, 仅形式合成部分就已达

15 步反应, 形式合成收率也只有 5%. 

2.5  Chain 的全合成 

2011 年 3 月, 美国的 Chain 小组[9k]报道了目前为止

最为简洁高效的合成路线, 只用了两步反应便构建出具

有合理手性中心的分子骨架(Scheme 11). 该小组的合

成思路来源于对两个酯基在分子中相对位置的观察, 认
为若将 6 位和 9 位转化为羰基氧化态, 从多环体系的两

个相反方向看, 它们分别处于 1,4-位与 1,5-位, 这暗示
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了单纯由两个羰基介导 C—C 键成键进而形成整个分子

骨架的可行性. 于是 Chain 小组将分子拆解为 3-呋喃酮

90 和手性的环戊烯醛 91 两个前体. 第一步由 90 羰基的

α-位与 91双键的分子间Michael加成反应进行地比较顺

利, 以 75%的收率和 2∶1 的 dr 值得到了加成产物 92. 
在更为关键的第二步反应中, 通过更换不同的溶剂体系

和添加剂, Chain 小组[20]充分探索了二碘化钐介导还原

偶联反应的性能. 他们发现以六甲基磷酰三胺为添加

剂, 以四氢呋喃为溶剂的反应体系能以 43%的收率得到

马大为的反应中间体羟基酮 24, 从而快速达到了形式

合成. 整条合成线路只有 8 步, 总收率高达 20%. 

2.6  Maier 的合成策略 

2.6.1  Maier 的第一代合成策略 

虽然没有最终完成 englerin A 的全合成, Maier 小组

对含有氧桥的愈创木烷型倍半萜骨架的构建工作仍然

不失亮点. 在 2010 年 6 月发表的第一代合成策略[9h]中, 
该小组试图先合成具有合理手性中心的五元环骨架, 再
采用铑(II)催化的 1,3-偶极环加成反应[21]搭建类似于

englerin A 的三环体系, 但其间手性控制问题始终没有 
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Scheme 11 

得到很好解决(Scheme 12). 从单萜(R)-(－)-香芹酮(94)
出发, 经过环氧化、区域选择性的环氧开环、Favorskii
重排、脱 THP 保护等 5 步反应缩环为 96. 然后利用

Barton-McCombie 去氧反应移除多余羟基, 以中等收率

得到酯 97. 再经过氢化铝锂还原/Parikh-Doering 氧化序

列将酯基转化为醛基, 并在 DBU 的诱导下使醛基差向

异构化. 接着通过臭氧解、氯化亚锡催化的碳链延长反

应和磺酰基重氮转移反应设计合成了环合底物重氮酮
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酸酯 100. 
在 1 mol%醋酸铑(II)二聚体催化下, 重氮酮酸酯

100 先转化为羰基叶立德 102, 再与丙炔酸烯丙酯(101)
进行 1,3-偶极环加成反应. 但意外的是, 产物 25 的氧桥

构型并不符合要求, 且无法扭转. 由于 25容易差向异构

化, 于是在对其 9 位进行官能团转化之前, 6位羰基先被

还原并保护. 烯丙酯在铑催下裂解并被转化为叠氮化合

物 104. 之后是经典的 Curtius 重排/水解反应, 生成的烯

醇异构为酮的形式存在, 也被还原并保护. 最后, 甲基

格氏试剂加成与 Burgess 试剂脱水可以在 7 位引入异丙

基片段, 随后可以选择氢化或是脱保护的操作. 至此, 
虽然氧桥构型不符合要求, 但整个分子骨架已被建立起

来. 
2.6.2  Maier 的第二代合成策略 

2011 年 3 月, Maier 小组发表了策略完全不同的第

二代合成线路[9i], 在完成(－)-9-deoxy-englerin A (118, 
Scheme 13)全合成的同时, 对(－)-englerin A 衍生物的

生物活性进行了测试. 其核心步骤是跨环环氧开环和汞

(II)介导的跨环成醚反应. 在这条路线中, 5,7-并环体系

的构建颇具特色 .  起始原料 ( － ) -异胡薄荷醇经

Corey-Suggs 氧化和乙烯基格氏试剂加成得到 3-羟基- 
1,5-二烯 110. 然后发生 oxy-Cope 重排反应转化为环癸

烯酮 111, 其环氧化产物 112 的羰基可以在小位阻的氢

负离子存在下区域选择性地烯醇化, 进而环氧开环生成

5,7-并环中间体 26. 期间 Maier 小组发现羟基酮 26 与其

半缩醛形式 26a 存在自发平衡, 但将混合物的羟基用新

戊酸保护后的113和其半缩醛形式113a很容易分离, 而 

且 113a 可以再经过水解回收为 26a. 
为了在 7 位引入异丙基片段, 113 与丙酮在路易斯

酸催化下发生 aldol 缩合反应, 并经 Burgess 试剂脱水为

酮 114. 随后在碱性条件下发生双键迁移, 同时 C-5 的

手性被反转, 再将新戊酸酯基团还原裂解得到二醇 115. 
在尝试酸和自由基诱导的跨环环化反应均告失败后, 
Maier 小组选择用三氟乙酸汞介导反应, 再经硼氢化钠

还原消除可以以 95%的收率构建所需的氧桥结构. 之
后, 利用 Mitsunobu 反应将 C-9 手性反转的同时变为肉

桂酸酯的努力未果后, 该小组转而采用 Dess-Martin 氧

化、三乙基硅烷/四氯化钛还原再酯化的方法得到(－)-9- 
deoxy-englerin A (118). 值得一提的是, Maier 小组曾经

成功地在 C-6 处于羰基氧化态时, 于 C-7 与 C-8 之间引

入了双键, 但遗憾的是, 在双键的烯丙位引入所需羟基

的努力最后没有实现[22]. 

2.7  我们小组的合成策略 

在 2010 年底发表的合成策略中, 我们小组[9f]通过

改良 Harmata 的反应条件[23], 实现了由阳离子引发的有

机催化[24][4＋3]环加成反应来构建 englerin A 的氧杂三

环体系的设想(Scheme 14). 相对于 Theodorakis 小组的

铑(II)催化[4＋3]环加成反应, 这条线路省去了移除手性

定位基团等一系列修饰工作, 从而可以更高效的构建五

元环结构. 该路线也是到目前为止唯一一条催化对映选

择性路线. 如 Scheme 14 所示, 共轭二烯醛 119 在三氟

乙酸催化下与 MacMillan’s 催化剂 120 形成亚胺阳离子

121, 苯基的存在稳定了顺式构型的双键结构, 并与叔

丁基一起通过位阻效应减小了二取代呋喃 82 从 β 面进
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Scheme 14

攻的可能性. 通过选择合适的溶剂与温度, 最终以 63%
的收率和 2.4∶1 的 dr 值得到了不易分离的混合物 27 和

27a. 
之后, 我们发展了两种方法用于构建五元环系统. 

在第一种方法中, 混合物先与乙烯基格氏试剂加成为

醇, 再用乙酸酐酯化, 继而在甲酸铵与四(三苯基膦)钯
体系中脱除乙酰氧基得到易于分离的烯酮 122 与 122a
的混合物, 再将 122 转化为三氟甲磺酰氧基酯, 随后进

行分子内 Heck 反应. 第二种方法更为简短, 但收率不

是很高. 具体为在乙基格氏试剂加成后进行 Dess-Mar- 
tin 氧化得到二酮 125 和 125a 的混合物, 随后进行分子

内 aldol 缩合反应得到易于分离的烯酮 126 与 126a 的混

合物. 这样, 从[4＋3]反应出发, 仅通过 4 步或 6 步反应

就可以分别构建拥有适当官能团取代的 guaiane 骨架

126 或 124. 值得一提的是, 虽然结果表明, 我们进行的

有机催化[4＋3]反应产物的绝对构型与天然产物(－)- 
englerin A 的相反, 但通过选择拥有相反手性构型的催

化剂, 这个问题将很容易解决. 目前我们已经完成了形

式合成的工作. 

3  Englerin A 类似物的生物活性 

Beutler 小组[7a]和 Nicolaou/Chen 小组[9d]在最初的生

物活性测试中发现, englerin B (2)对肾癌细胞系表现出

的抑制活性和选择性远远低于 englerin A (1), 而

englerin B 乙酸酯(3)则表现出约 400 倍的选择性. 之后, 
Maier 小组[9i]发现, (－)-9-deoxyenglerin A (118)对肾癌

细胞系完全没有选择性, 但它与 englerin A 对其他株细

胞系的抑制活性在同一个数量级. 这些初步的研究暗示

了 9位羟基乙酸片段对于该类化合物的生物活性有着重

要且复杂的影响. 因此, 对 englerin A 初期构效关系

(SAR)的研究重点是弄清两个酯基取代侧链, 尤其是 9
位羟基乙酸侧链, 对分子成药性的影响. 

羟基乙酸作为乙二醇在自然界中的重要代谢产物, 
对哺乳动物表现出急性肾脏毒性. 但含有这个片段的天

然产物并不多见, 仅限于 pleuromutilin[25], saframycin 
R[26]和一种存在于加勒比海绵中的蜕化类固醇[27]等, 而
且 NCI 60 株细胞系的数据显示, 它们对肾癌细胞系都

没有选择性[8]. 因此, 羟基乙酸不能单独发挥作用. 
2011年2月, Chen小组[9g]在其之前全合成工作的基

础上, 设计并制备了十余个在 6 位和 9 位含有不同侧链

的结构类似物, 并对进行了生物学评估, 首次报道了

englerin A 类似物的构效关系研究. 在 1 个月之后发表

的通过改进(＋)-对映体的合成策略以合成(－)-englerin 
A 的文章[9j]中, Christmann 小组对 6 位, 7 位和 9 位取代

基团进行替换, 制备出了三十多个衍生化合物进行生物

学评估, 完成了相对更为细致的构效关系研究. Chart 3
列出了两个小组合成的类似物结构以及它们针对肾癌



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1～12 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      11 

细胞系 A498 的抑制活性测试结果. 
如 Chart 3 所示, 6 位肉桂酸片段对于抑制活性的保

持至关重要, 这从部分含有苯甲酸酯(133, 149)侧链和

含有脂肪族(154～156)、吡啶甲酸(153)侧链的化合物完

全失活的例子中可以得到验证. 然而有趣的是, 也有部

分苯甲酸酯化合物(150～152)的抑制活性并未完全消

失. 具有反式双键构型的 132, 146, 147 和反式环丙烷结

构的 131 的抑制活性与 englerin A 相当甚至更强, 而双

键被还原的 127 则降低了一个数量级, 证明反式双键结

构存在的必要性. 同时, 148 的完全失活说明了双键对

取代位置的敏感性. 对苯环进行化学修饰会明显降低抑

制活性(130, 139～143, 145), 然而氟取代(128)或烷氧取

代(129, 144)是可以容忍的.  
对于 9 位的羟基乙酸酯侧链而言, 除非整个片段的

电子分布得到保持, 否则微小的结构改动(2, 3, 135, 
136, 161～165)都会显著减低其抑制活性. 将羟基甲基

化为醚(157)或是酯化(158)后, 抑制活性并没有明显下

降, 暗示了这两化合物作为前药发挥作用的可能性. 虽
然化合物 159和 160的抑制活性远不及 englerin A, 但其

独特的端炔结构可以作为用于连接分子探针的“手柄”
而发挥作用. 值得一提的是, 酯基反转的化合物 137 和

乳酸酯 138 的抑制活性与 englerin A 相当, 而增加一碳

单元的化合物 135 完全失活, 说明羟基酯的结构必须直

接连接在侧链上才能发挥作用. 
至于 7 位异丙基片段, 将其替换为乙基(167)或甲基

(168)后, 活性成数量级式递减, 说明取代基团的大小对

活性的影响很大. 
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4  结论与展望 

综述了自 englerin A 发现以来在全合成领域的研究

进展, 并对其初步构效关系的研究做出了总结. 现有的

合成策略已经比较丰富、各具特色, 有些线路可以很容

易达到克级规模. 合成方法的多样性为进一步的药物开

发和药物设计提供了良好基础. 目前, 对于 englerin A
活性机理与作用机制的研究还相对欠缺, 同时需要进一

步的结构修饰和改造, 并对类似物进行更为广泛的生物

学评价.  
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