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芳基氧化偶联试剂在天然活性成分联苯并环辛烯类木脂素合成中的 
应用进展 
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摘要  联苯并环辛二烯类木脂素是重要的一类天然产物, 具有保肝等多种生物活性. 近 20 余年来各国学者对其全合成

研究进行了卓有成效的探索, 尤其在芳基氧化偶联试剂的应用方面取得了很多进展. 作者结合在该领域多年的工作积

累, 对分子内和分子间芳基氧化偶联试剂在联苯并环辛二烯木脂素合成中的应用及全合成研究的进展进行了综述, 以
便对同道起到参考与启发作用. 最后提出了新的双片段合成拼接的设想.  
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Abstract  Dibenzocyclooctadiene lignans, such as schizandrin, gomisin are a kind of important natural product with signifi-
cant biological activities, especially for liver disease. Several total synthetic strategies had been investigated and succeed in the 
application of oxidative coupling reagents including intramolecular and intermolecular coupling such as TlTFA, RuTFA, 
Fe(ClO4)3, MoCl5, and PhI(OAc)2 etc. These applications of various aryl-aryl oxidative coupling reagents for the synthesis of 
dibenzocyclooctadiene lignans published in recent 20 years are reviewed, together with author’s experience in this area. Fi-
nally, the new synthetic hypothesis through the connection between biphenyl aryl piece and aliphatic piece is proposed.  
Keywords  dibenzocyclooctadiene; lignans; aryl-aryl oxidative coupling; natural product; Schisandraceae; total synthesis 

 
明代李时珍所著《本草纲目》中记载五味子果实具

有滋补强壮、宁心安神和止咳化痰之功效. 20 世纪 60
年代苏联学者 [1] 首次从我国北五味子 Schisandra 
chinensis (Turcz.) Baill 中分离出多个木脂素, 并提出这

类木脂素的骨架为联苯并环辛二烯类化合物. 至今各国

学者已相继从五味子科及其它科属植物中分到该类木

脂素几近 200 余个[2]. 现代药理研究发现该类化合物显

示有保肝抗肝炎[3～5]、抗氧化[6]、抗 HIV 病毒的活性[7,8]. 
近期又发现它们具有降低抗癌药毒性以及抑制肿瘤细

胞转移等值得重视的活性[9]. 由于联苯并环辛二烯独特

的骨架结构及多方面的生物活性, 从而吸引了不少科学

家对其全合成的路线、方法和工艺进行研究[10～13]. 随着

合成方法的不断改进, 新试剂的不断发现和应用, 该类

化合物的全合成已日趋简捷.  
本文结合我们多年来在该领域工作的一些经验, 继

前文[14,15]之后, 着重论述近年来五味子素类木脂素的合

成研究进展, 并重点讨论芳基氧化偶联试剂在其全合成

过程中的应用概况.  
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1  联苯并环辛二烯类木脂素化学合成的基本途

径 

联苯并环辛二烯类木脂素的化学合成方法迄今有

分子间偶联法(A)和分子内偶联法(B)两种: 前者首先通

过两个芳烃分子间的偶联反应, 得到联苯衍生物, 继而

将其邻位侧链相连, 形成联苯并环辛二烯类木脂素; 后
者则由非环木脂素出发, 在适当氧化剂作用下, 将底物

的两个芳基偶联成环, 生成联苯并环辛二烯类木脂素.  
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分子间芳烃的偶联合成步骤较多, 总收率偏低, 但
其全合成的关键步骤——芳基偶联反应较早进行, 是比

较稳妥的合成战略; 分子内芳烃的偶联是由开链烷烃连

接两个芳烃合成子的分子加以偶联, 可以缩短合成路

线, 提高总产率. 另外, 该路线还可以充分借鉴非环木

脂素的合成方法, 尤其是其不对称合成的研究成果, 利
用分子内氧化偶联反应不影响其手性中心构型的特点, 
实现联苯并环辛二烯类木脂素的不对称合成, 因而更具

潜力. 在上述两种合成战略中, 芳基氧化偶联试剂担负

着十分重要的角色, 依赖它才能实施主要的一步、即将 

两个芳香基团偶联成联苯类木脂素. 现将其加以分类评

述于下.  

2  分子内芳基氧化偶联试剂 

芳基氧化偶联试剂是木脂素仿生合成成败的关键. 
由于过氧化等副反应的严重干扰, 早期发现的氧化偶联

试剂对酚羟基的存在非常敏感, 往往会发生重排等意想

不到的反应而导致偶联失败, 只能采用某些称为非酚氧

化偶联试剂. 最近发现高价碘及氧化钌等氧化剂较为温

和, 不受反应物中酚羟基的影响. 现将各种非酚氧化偶

联试剂和酚类氧化偶联试剂予以分述之.  

2.1  非酚氧化偶联试剂 

许多过渡金属如钒 V(V)、铊 Tl(III)、铁 Fe(III)、钌

Ru(IV)、钴 Co(III)、锰 Mn(III)、铼 Re (VII)及铈 Ce(IV)
等的氧化物或盐均可作为非酚氧化偶合试剂[16].  
2.1.1  三氟氧钒(VOF3) 

Tomioka 等[17,18]曾采用三氟氧钒试剂氧化偶联二苄

基取代丁内酯 1, 合成了一系列分子不对称的五加前胡

素类木脂素 (stegnacinoid)及其光活阻转立体异构体

(Scheme 1).  
2.1.2  三氟乙酸铊(TlTFA) 

三氟乙酸铊是较三氟氧钒(VOF3)有效的一种非酚

氧化偶合试剂. 我们在合成五味子醇甲的研究工作中, 
将 2,3-二(3',4',5'-三甲氧基苄基)-2-羟基丁烷采用三氟乙

酸铊氧化偶联试剂进行分子内氧化偶联, 能较满意的合

成五味子醇甲(Scheme 2)[19]. 
三氟乙酸铊在底物1和2通过分子内氧化偶联反应, 

构建 8-5 环系和 7-3 环系的应用中取得了较好的效果; 
然而对于底物 3 和 4 的分子内氧化偶联, 副反应复杂, 
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Scheme 2 

效果不佳. 
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2.1.3  三氟乙酸钌(RuTFA) 

尽管铊(III)是非常温和且有效的试剂, 但由于其本

身的毒性而限制了其大规模应用. 因此, 钌试剂在酚性

和非酚性芳基氧化偶联中发挥出了很好的作用.  
三氟乙酸钌对二苄基取代丁内酯1的氧化偶联具有

反应条件温和、反应时间短及后处理方便等优点, 另外

不受偶联前体中酚羟基的影响. Robin 等[20]在合成脱氧

五味子素的关键步骤中使用三氟乙酸钌 , 收率高达

90%～95%, 且为立体专一性产物(Scheme 3). 而用三氟

乙酸铊偶合产率仅有 65%.  
Ward 等[21,22]利用钌试剂成功地克服了铊试剂毒性

的缺点, 合成了具呋喃环的联苯并环辛二烯木脂素 5～
8 (Eq. 1).  

还利用反式-2,3-二苄基丁内酯衍生物 9～12 为底

物, 以RuTFA为氧化偶联试剂, 合成了具反式内酯环结

构的联苯并环辛二烯木脂素 13～16 (Eq. 2). 若利用 2,3-
顺式-二苄基丁内酯为底物, 就可以偶联成顺式内酯环

的联苯并环辛二烯木脂素, 而且不受偶联前体中酚羟基 
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的影响. 
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2.1.4  高氯酸铁[Fe(ClO4)3] 

钒、铊和钌等试剂主要适用于二苄基丁内酯类底物

1 的氧化偶联, 而高氯酸铁多见于愈创木酸衍生物 3 的

分子内偶联. Tanaka等[23～25]由愈创木酸的类似物出发合

成五味子类木脂素(＋)五味子素、(＋)戈米辛 A、dl-去
氧五味子素和 dl-五味子丙素等, 并用于多种五味子类

木脂素的不对称合成 , 典型的例子是南五味子素

(kadsurin)和五味子丙素(wuweizisu C)等的立体专属性

合成[26](Scheme 4).  
另外, 对于某些二苄基丁烷木脂素类底物 4, 高氯

酸铁也能有效氧化偶联, 得到相应的五味子素类木脂 
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Scheme 4 

素[27,28], 如五味子素(schizandrin)、戈米辛甲(gomisin A)
及去甲戈米辛甲(normethylgomisin A)等的合成等(Eq. 
3).  
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2.1.5  2,3-二氯-5,6-二氰-1,4-苯醌(DDQ) 

DDQ可以用于二苄基丁烷类底物4的氧化偶联, 进
而不对称合成五味子素类木脂素[29].  

由于 DDQ 是首个不含过渡金属的非酚氧化偶联试

剂, 价格低廉方便易得, 故本文作者对其非酚氧化偶合

反应进行了详细研究, 设计并合成了五味子醇甲(19)、
(±)-去氧五味子素(deoxyschisandrin, 20a)和结构异构体

(20b)等多种五味子属的联苯并环辛二烯类木脂素

(Scheme 5)[30～37].  
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Scheme 5 

在合成五味子醇甲(19)的过程中, 我们以没食子酸

为起始原料, 经五步反应转化为相应的芳基丙酮化合

物, 进而通过活性钛还原偶合制得呐醇中间体 17, 在
TFA 介质中与 DDQ 反应, 考察羟基对芳基偶联的影响, 
结果形成化合物21a. 为避免其醇羟基对DDQ非酚氧化

偶合反应的干扰, 我们[30]又采用了原甲酸三乙酯保护

邻羟基成环原酸酯中间体, 该中间体为赤式 22a 和苏式

22b 混合物, 用 DDQ 在 TFA 中进行氧化偶联时, 赤式

构型化合物 22a生成五味子醇甲代谢产物 18, 而苏式构

型物 22b 生成重排产物 21b (Scheme 6). 
上述反应结果表明偶联前体中若有酚羟基或醇羟

基, 对 DDQ 在酸性介质中偶联有干扰. 为此我们将化

合物 22(赤、苏混合物)在酸性条件下热分解得到顺反烯

烃后制成环氧, 再在酸性条件下氧化偶联的同时氧桥开

环, 期望得到五味子醇甲, 结果却发现在 TFA 强酸性介

质中环氧开环成较为稳定的叔碳正离子, 随后发生如

Scheme 7[33]所示, 经两种重排机理而得到不同的重排产

物 23 和 24[31～33].  
由于利用环氧化合物进行非酚氧化偶联未得到预

期的八元环化合物, 我们进而通过烯键硼氢化反应, 使
硼与氢立体定向地对双键顺式加成, 接着在碱性溶液中

用过氧化氢氧化生成叔羟基化合物, 将羟基经三氟乙酰

化保护后, 用 DDQ-TFA 氧化偶联, 得到了预期产物五

味子醇甲(19), 但杂质多, 产率极低[19].  
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利用 DDQ 作为非酚氧化偶联试剂尽管反应条件温

和、快速, 但会产生其他副产物, 并且偶联前体结构的

不同对其反应效果影响甚大. 如苄基对位没有供电子基

团, 反应就难以进行. 因此针对不同的偶联前体选用不

同的偶联试剂至关重要[32].  
2.1.6  铜催化氧化偶联反应 

铜试剂通常用于分子间偶联反应, 合成分子对称的

联苯化合物. 近期 Song 等[38]巧妙地将其用于分子内偶

联, 把带有不同取代基的芳基酰氯和芳基羧酸先连接成

酸酐, 通过分子内铜催化偶联反应, 合成了分子不对称

的联苯双酯(r-DDB) (Scheme 8) 
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Scheme 8 

Coleman 等[39]以普通取代苯作为前体, 以氰化铜

(CuCN)为偶联试剂将双芳偶联, 经过 9 步反应, 合成了

风庆南五味子醇甲(Interiotherin A)和当归酰基戈米辛 R. 
主要机理包括 : 阻转非对映立体选择性 (atropdias- 
tereoslective)连接、铜催化双芳偶联反应、非对映立体

选择性硼氢化/Suzuki-Miyaura 偶合反应和芳醛的硼诱

导不对称甲基巴豆酰化等(Scheme 9). 在此基础上, 以
同样机理和不同底物成功合成了 Gomisins O 和 E. 该过

程已优化至标准的 6～8 步反应[40]. 
2.1.7  五氯化钼(MoCl5) 

Kramer 等[41,42]使用五氯化钼作为氧化偶联试剂和

Lewis 酸四氯化钛、四氯化锡或四氯化硅作为辅助添加

剂 , 成功合成了系列联苯环辛烯类化合物 , 收率为

77%～89% (Scheme 10). 本合成路线适用于合成分子不

对称的五味子类木脂素. 

2.2  酚类氧化偶联试剂 

2.2.1  氧化钌(RuO2-TFA)、氧化铊(Tl2O3-TFA)、氧

化 铼 (Re2O7) 、 氢 氧 化 铈 [Ce(OH)4] 和 乙 酸 锰

[Mn(OAc)2•2H2O] 

上述试剂均可以用作含有酚羟基底物的氧化偶联

试剂. Robin 等[43,44]较全面的研究了含酚羟基的二芳基

氧化偶联成联苯并环辛二烯类木脂素的偶联试剂, 发现

氧化铊、氧化铼、氧化钒和乙酸铜等多种廉价市售的金

属氧化物及其盐类, 在三氟乙酸或五氟丙酸介质中进行

偶联反应是很有效的. 并且发现当芳环上带有次甲二氧 
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Scheme 10

基时, 氧化铊 Tl2O3 的使用效果最佳, 其它偶联试剂往

往导致大量焦油杂质的产生; 而当芳环上仅有甲氧基存

在时, 氧化铼 Re2O7 效果最好, 氧化钌 RuO2•2H2O、氧

化钒 V2O5和醋酸铜 Cu(OAc)2•H2O 次之. 又如氧化钌和

氧化铊作用于同一底物时, 对反应时间和偶联产物的收

率也有很大差异, 含亚甲二氧基的偶联产率普遍比仅有

甲氧基的低, 其原因可能缘于亚甲二氧基的降解. 他们

还发现酚羟基二苯基丁烷类化合物的氧化偶联反应通

常发生在邻、对位, 而以对位产物为主(Scheme 11). 
有关氧化钌试剂在该类化合物中的氧化偶联反应

详见第 2.1.3 节.  

2.2.2  高价碘 

Ward 等[45,46]采用 PhI(OAc)2 或 PhI(OCOCF3)2等高

价碘试剂将含酚羟基的非环木脂素氧化偶联成二苯并

环辛二烯木脂素. 该方法还首次合成了螺二烯酮化合物

26 (Eq. 4). 后者在酸性条件下极易发生分子内重排, 变
成二苯并环辛二烯产物, 因此被认为是此类木脂素化合

物生物合成的中间体 .  反应初期螺二烯酮为主产物

(47%, 1 h), 延长反应时间则环辛二烯产率提高(48%, 24 
h). 利用高价碘试剂还首次成功合成了 26 的 6,7-顺式异

构体 27 和其甲氧基衍生物 28. 分别以 28 和 27 为前体, 
在酸性条件下进一步重排形成联苯并环辛二烯木脂素 
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Scheme 11 

29(收率 93%)和 30/31 混合物, 收率 63% (Scheme 12)[47]. 

O
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3  分子间芳基氧化偶联试剂 

分子间偶联反应有 Ullmann reaction, Kumada, Ne-
gishi, Stille 和 Suzuki coupling 等, 它们分别使用铜、钼、

镍、钯等化合物作为偶联试剂, 今简述如下:  

3.1  五氯化钼(MoCl5) 

该试剂既可用于分子内氧化偶联反应, 也可延伸用

于分子间的偶联. 利用该试剂对多种三取代苯进行分子

间直接氧化偶联反应, 在所研究的 10 种不同底物中, 6
种发生了预期的分子间氧化偶联反应, 生成三取代联苯

化合物, 收率达 62%～99% (Eq. 5)[48,49]. 
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3.2  铜粉 

Ullmann 最早使用铜粉作为偶联试剂. 它的优点是

价廉易得, 缺点是不能用于分子中有羟基的偶联前身, 
因为游离羟基会起毒化作用, 必须先用硅醚将羟基保

护. 要想利用 Ullmann 反应合成两个芳基不同的联苯类

化合物, 必须先将一种卤代芳烃与金属反应, 形成金属

芳烃(Ar—Cu), 再与另一种卤代芳烃偶联, 才能得到单

一的联苯化合物 Ar—Ar'.  
同一种卤代芳烃在铜催化下进行氧化偶联反应, 可

顺利的得到分子对称的联苯类木脂素, 例如五味子丙素

的全合成[50], 起始原料为没食子酸, 先制备成 3,4-亚甲

二氧基-5-甲氧基-6-溴代苯甲酸甲酯, 经 Ullmann 反应、
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即以活性铜粉为偶联试剂 , 可得到 6,6'-双甲氧基 - 
4,5,4',5'-双亚甲二氧基-2,2'-双甲氧羰基联苯, 后经 10 步

反应完成(Scheme 13). 该反应的成败取决于铜的质量, 
以工业铜粉效果最好. 其次是溶剂的品质, 应利用共沸

原理将所含的微量水蒸掉.  
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Scheme 13  

获得天然五味子丙素的关键一步是将 8,8'位上两个

羧基形成酸酐使之异构化成顺式. 五味子丙素 8,8'位上

两个甲基若是反式构型, 则整个分子是对称的, 二个甲

基的核磁共振信号呈一个宽矮的单峰. 天然五味子丙素

分子中 8,8'位上两个甲基是顺式的, 分别处于平伏键和

直立键上, 化学环境不同, 因此在核磁共振谱中呈现两

个双峰.  
常俊标等[51]以没食子酸为起始原料, 先经九步反

应制得 2-甲氧基-3,4-亚甲二氧基衍生物, 然后引入具有

光学活性的噁唑啉立体诱导基团制得立体选择性的中

间体 (S)-I, 在 DMF 中受活化铜催化发生分子间偶联形

成 (S)-II, 经 4 步反应得联苯环辛烯衍生物 (S)-III, 再
经脱羧、还原等五步反应得到最终产物 8,8'-反式(S)-五
味子丙素(wuweizisu C). 通过改变手性试剂 L-valinol 为
D-valinol, 即可形成(R)-五味子丙素(Scheme 14). 此乃

合成光活阻转异构体的范例之一.   
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Scheme 14 

3.3  镁粉 

Meyers 等[52]利用取代芳基溴化合物和另一个邻位

有手型噁唑啉基的芳基化合物与镁粉在 THF 中回流 1.5 
h 以上, 经处理后得到(R)和(S)联苯混合物, 分离后再经

六步反应环合形成 8∶1 的左旋异五味子醇甲(32)和左

旋五味子醇甲(33), 总收率为 15% (Scheme 15). 同样方

法曾合成了具抗白血病活性的五加前胡酮[(—)-Ste- 
ganone, 34], 总收率为 11%[53]. (R)和(S)联苯混合物的产

率比取决于偶联前溴代苄上的 R 基: 当溴苄分子中 R＝
TBDMS 时, 产物 S∶R＝6∶1, 总产率为 68%; 当为游

离羟苄基时(R＝H), S∶R＝1∶5, 总产率降至 26%[54].   
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Scheme 15

3.4  镍 

林国强等[55]首次将镍试剂[NiCl2(pph3)2]用于邻位

取代的芳基不对称 Ullmann 偶联反应. 通过加入手性配

位体可获得对映体过量的偶联产物. 例如以溴代三甲氧

基苯甲醛为原料, 加入(S)-乙基-单齿磷酰胺配位体就能

偶联成轴立体选择性的联苯二醛衍生物, 其对映体过量

为 37% ee, 再经 5 步反应得到产物(＋)-异五味子素

(Scheme 16). 还报道了其他偶联前体和手性配位体. 这
一方法对合成阻转立体异构体光活物值得重视.  

3.5  四(三苯基膦)钯 

Suzuki 和 Stille 偶联反应均是以四(三苯基膦)钯等

作为偶联试剂在碱性条件下生成联苯化合物的一种反

应. 本法的优点是芳香硼酸化合物易制备、较稳定、毒

性低、产率高, 适合工业生产, 并可由其合成分子不对

称的联苯并环辛二烯类木脂素, 如五加前胡酮的合成

(Scheme 17)[56]. 
Uemura 等[57]首先采用三羰基铬芳甲醛复合物可立

体选择性地得到单一的(－)-五加前胡酮, 但 8,5 环是经

过多步反应才完成的. Molander[58]将该复合物先经硼氢

化钠还原得苄醇, 然后与亚甲二氧基硼酸代芳甲醛在四

(三苯基膦)钯氧化偶联下形成轴手性的联苯化合物, 再
经四步反应合成(－)-五加前胡酮 (Scheme 18)[56]. 这条

合成路线之优越性是采用了二碘化钐试剂, 将联苯两个 
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Scheme 16 

邻位的侧链仅一步就闭合成八元环和环下丁内酯联苯 
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Scheme 18 

并环辛二烯类木脂素; 另外是三羰基铬单元具有手性控

制作用, 可以用于合成光活性和分子不对称的阻转异构

体. 
他还报道了由三甲氧基苯基丙酮和 3-(三甲氧基苯

基)-2,3丙烯偶联成联苯, 其邻位羰基和烯键同样可以用

碘化钐使之闭合成 8,5 环系, 合成了(＋)异五味子素.  

3.6  金[AuI/III] 

AuI/AuIII催化的C—C键氧化偶联反应近年不断得

到更为广泛的应用[59]. Tse 等[60]2008 年首次报道了金催

化的C—C偶联反应, 在醋酸中以PhI(OAc)2作为外部氧

化剂的前提下, 利用 HAuCl4 (2 mol%)催化合成了一系

列取代联苯类化合物(Eq. 6). 该反应还通过金催化的  
C—C 键形成成功地合成了联杂环、联苯炔、联苯烯等

类型化合物. 香豆素二聚体的合成为具生物活性的香豆

素聚合体类化合物的开发提供了一个新途径, 并有望在

联苯环辛二烯木脂素合成中发挥作用.  

HAuCl4 (2 mol%)

R1

R1

R2
R1

R2

PhI(OAc)2, HOAc
55 ~ 95  ℃, 17 h

R1 = Me, R2 = p-Me  81%
R1 = R2 = H  71%
R1 = NO2, R2 = p-OMe  38%
R1 = CO2Me, R2 = p-Me   78%
R1 = Br, R2 = p-OMe  56%
R1 = I, R2 = o-OMe  69%

(6)
R2

 

4  总结 

根据生源学说进行的生物合成总是以耗能最少、物

质利用率最高的最佳途径来进行, 故而以分子内氧化偶

联为主要特征的仿生合成联苯并环辛二烯木脂素路线

近来得到了广泛关注,尤其是以高氧化态过渡金属和

DDQ 为代表的芳基非酚氧化偶联试剂的研究进展较快. 
据不完全统计, 至今已完成全合成的五味子类木脂素有

20 余个(Scheme 19). 
总的来看, 这些分子内氧化偶联试剂的偶合效率与

底物结构密切相关. 钒、铊和钌的氧化物在 TFA-TFAA- 
CH2Cl2体系中, 主要应用于二苄基丁内酯类底物 1 的偶

联, 其中三氟乙酸钌的偶联效果最好, 而三氟乙酸铊还

可以用于二芳基取代环丙烷衍生物 2 的偶联, 形成七元

环: 高氯酸铁多见于愈创木酸衍生物 3 及其相关化合物

的分子内偶联, 进而制备五味子类木脂素; DDQ 则可用

于二苄基丁烷类底物 4 的直接高效偶联. 为了能更好地

对已列入的芳基氧化偶联试剂进行分析理解, 现将其优

缺点总结后列入表 1.
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Scheme 19

当以相同的偶联前体(底物)、不同的偶联试剂进行

反应时, 反应时间的长短和产物收率有很大差异. 如钌

和铊在用量、反应时间及联苯的收率上差异很明显

(Scheme 20). 另外, 反应的速率和收率与前体的结构也

有关系, 当 R＝H 时, 联苯的收率高达 75%以上, 其原

因可能是偶联反应的邻位没有阻力的甲氧基团. 
与之相反, 底物分子中芳环上的取代基不同, 与同

一试剂发生分子内偶联反应, 对产物收率的影响也很

大, 如(Eq. 7)所示. 

5  展望 

逆没食丹宁的合成是有机合成中极具挑战性的一 

MeO

O
RO

MeO
OMe

OR

MeO
O

O
MeO

O
RO

MeO
OMe

OR

MeO
O

O

(7)

 
产率/% 

偶联试剂 
R＝H R, R＝CH2 

Fe(ClO4)3 90 1.0 
Mn(AcO)3 63 4.5 
Ru(F3CCO2)4 91 26 
FeCl3 25 85 
COF3 81 28 
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表 1  芳基氧化偶联试剂的性能对比 
Table 1  Performance comparison of aryl-aryl oxidative coupling reagents 

试剂 
分子式 名称 

优点 缺点 

RuO2 氧化钌 
1)不受前体中酚羟基的影响 
2)毒性低 

 

VOF3 三氟氧钒 简化合成五味子素类木脂素 
易导致过氧化重排及底物的脱甲基 
等副反应 

Tl2O3 

TlTFA 
三氧化二铊 
三氟乙酸铊 

1)对非酚氧化偶联较三氟氧钒有效;  
2)反映条件温和, 效率高;  
3)对具次甲二氧基的前体偶联效果最佳,  
其它试剂易产生焦油 

毒性较大, 不适于大规模生产 

Re2O7 氧化铼 
对仅有亚甲基的偶联前体效果最佳,  
不影响合成产物分子中的手性 

 

RuTFA 三氟乙酸钌 

1)反应条件温和; 2)反应时间短;  
3)收率高; 4)后处理方便;  
5)不受偶联前体中酚羟基的影响; 6)毒性小. 
为高效芳基偶联试剂, 优于 TlTFA 和 VOF3 

1)价格昂贵;  
2)对含亚甲二氧基或苄氧基的偶联 
前体失效;  
3)可发生重排反应 

DDQ 
2,3-二氯-5,6-二氰-
1,4-苯醌 

1)不含过渡金属;  
2)价廉易得 

1)偶联前体中含有酚羟基时易发生重排; 
2)偶联前体的对位缺供电子基团时反应

不易进行 

PhI(OAc)2 

PhI(OCOCF3)2 
高价碘 

1)反应条件温和;  
2)不受偶联前体中酚羟基的影响;  
3)产率较高 

应用范例尚不多 

Cu 铜粉 
1)价廉易得;  
2)应用范围广, 范例多 

1)易被偶联前体中的羟基毒化失活;  
2)铜粉活性的优劣对偶联的成败至 
关重要 

Pd(PPh3)4 四(三苯基膦)钯 

1)适用于合成不对称的五味子素类木脂素;  
2)偶联对象芳香硼酸化合物易制备、较稳定、

毒性小、产率高;  
3)适合于工业生产 

应用范例尚不多 
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Scheme 20 

个领域, 其中的芳基偶联反应则是关键一步. Feldman
等[61]成功地使用四醋酸铅作为氧化偶联试剂合成了首

个具有 2,4-HHDP 基的逆没食丹宁单元体衍生物

(Scheme 21), 为该类化合物的合成开辟了先河. 该反应

可以考虑用于联苯环辛二烯木脂素合成中具有对位酚

羟基的二芳基的偶联. 
当前联苯并环辛二烯类木脂素的合成有分子内和

分子间偶联两种路线, 作者设想第三种合成战略: 先分

别合成联苯环辛二烯分子中的芳香部分和脂肪部分, 然
后将二者拼合成联苯环辛二烯. 其成功要害在于芳基合

成子的邻位要具备活泼基团(能抓捕的手), 而脂肪合成

子则应具备接受抓捕手的功能基(离去基团). 由于芳香

部分和脂肪部分两块可以分别单独合成, 其战略意义在

于能将分子间偶联的路线缩短, 同时提高产率, 适于工

业生产. 
基于这一设想, 先将鞣花酸制备成双酯, 然后将其



   
有机化学 综述与进展 

 
2052      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 2040～2053 

中一个酰基形成格氏试剂, 即芳香合成子 A; 另由某种

原料制备2,3环氧丁烷, 即脂肪合成子B. 二者进行反应

得到化合物 C, 再将 C 分子中的另一个酯基变成能攻击

对甲苯磺酰基的基团, 使 C—O 键断裂, 最终合成联苯

环辛二烯木脂素 D. Scheme 22 只是拼合路线的一种示

意而已. 如果能设计出巧妙的 A 和 B 两个合成子, 本路

线的优点是毋庸置疑的. 
作者对近年来合成联苯并环辛二烯类天然产物的

研究进展尤其是芳基氧化偶联试剂进行了分门别类的

总结与评述, 对联苯环辛烯型木脂素的合成具有重要的

参考价值.
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