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双模式 Lewis Acid 介导串联环化反应在天然产物全合成中的应用 

朱礼志    杜广延    杨  炜    闵  龙    刘小卒    黄双平 
韩叶俭    李志成* 

(北京大学深圳研究生院  化学生物学与生物技术学院  化学基因组学实验室  深圳 518055) 

摘要  综述了近年来我们研究小组在双模式路易斯酸介导的串联反应研究方面的进展. 利用双模式路易斯酸的特殊性

质, 发展了三种新的串联环化反应, 并通过拓展反应起始底物的方式对方法学的底物适用性进行了探究, 最后, 将方

法学应用至天然产物全合成的研究之中.  
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Applications of Dual-Mode Lewis Acids Induced Cascade  
Cyclization Reactions in Natural Product Synthesis 

Zhu, Lizhi    Du, Guangyan    Yang, Wei    Min, Long    Liu, Xiaozu     
Huang, Shuangping    Han, Yejian    Lee, Chi-Sing* 

(Laboratory of Chemical Genomics, School of Chemical Biology and Biotechnology, Peking University 
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Abstract  This account covers the recent advance of the dual-mode Lewis acid induced cascade cyclization reactions in our 
group. Taking advantage of the special properties of the dual-mode Lewis acids, three new types of cascade reactions have 
been developed. Moreover, the applicability of the cascade cyclization reactions was explored through studying the scope of 
substrates. Finally, these reactions were employed for total syntheses of natural products. 
Keywords  dual-mode Lewis acid; cascade cyclization reaction; total syntheses of natural product 

 
路易斯酸(Lewis acid, LA)是指能作为电子对接受

体(Electron pair acceptor)的原子、分子、离子或原子团. 
电子对根据其占据轨道性质的不同 , 可以分为占据

sigma-轨道的 sigma-电子对和占据 pi-轨道的 pi-电子对. 
路易斯酸利用自身的空轨道与电子对通过配位作用形

成配位化合物, 从而实现对于电子供体官能团的活化作

用, 即路易斯酸催化的作用机制. 根据 Pearson 教授的

软硬酸碱(HSAB)理论[1], 基于离子半径、电荷、电负性、

价态、溶剂化作用以及路易斯酸的最低未占有空轨道能

量等因素, 路易斯酸可以被划分为软硬两大类. 硬的路

易斯酸通常更倾向于与含有 σ-类型电子对的官能团如

羰基和亚胺基配位形成 σ-类型配位化合物; 与之相反, 
软的路易斯酸倾向于与含有 π-类型电子对的官能团如

烯烃和炔烃配位形成 π-类型配位化合物. 然而, 有一些

路易斯酸很难基于软硬酸碱理论进行划分, 这类路易斯

酸通常被称为边缘情况. 所谓“边缘情况”的路易斯酸

在与 σ-类型电子对及 π-类型电子对相互作用时, 体现出

大致等同的配位能力. 事实上, 这一类路易斯酸与底物

能够同时形成 σ-类型和 π-类型的配合物及反应中间体

的性质对于发展串联环化反应具有重要意义. 基于这一

类路易斯酸具有的两种活化或配位连接模式, 本文将其

称为双模式路易斯酸.  
串联反应是指在同一个反应体系中, 在不进行额外

操作的情况下, 反应物能够连续进行两步或两步以上的

反应. 串联反应由于其高效性, 在合成化学尤其是天然

产物全合成中得到广泛的应用[2]. 我们尤其有兴趣致力

于发展双模式路易斯酸催化的串联环化反应并将其运

用于天然产物合成研究之中. 我们设计连续环化反应策
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略的其中一个亮点是利用简单线性或是双组份的原料

为底物, 在“一锅煮”的条件下构建多种高度官能团化

的并环体系(Scheme 1). 由于很多高效实用的环化反应

(如 Michael 和 Diels-Alder 反应)都是可逆的[3,4], 因此我

们设计利用不可逆的环化反应 ( 如 Conia-ene 和

carbocyclization 反应)关上第二个环作为驱动力, 使本

来不易于关环的线性或双组份原料能够在较温和的“一

锅煮”条件下有效地进行连续环化反应[5,6]. 这种策略的

优势在于: 高效(利用简单底物构建高复杂度分子)、多

功能性(易于对系列物的合成进行调节)和简单(反应仅

需要一种路易斯酸, 这样就大大提高了对于不同官能团

的容忍性). 

1  路易斯酸与 σ-类型电子对和 π-类型电子对

配位结合焓的理论研究 

鉴于我们的串联反应策略设计均是由 σ-类型配位

路易斯酸引发反应, π-类型配位路易斯酸终结反应. 因
此, 以发展 Prins/Conia-ene 串联反应为例, 通过运用密

度泛函理论计算方式[7]来寻找合适的双模式路易斯酸. 
一系列路易斯酸与包括丙烯/乙醛和苯乙烯/苯甲醛在内

的两种 π/σ 类型配位组合的配位结合焓被进行评估. 如
表 1 所示, 对于烷基与芳基化合物而言, 它们的配位结

合焓仅有微小的差别. 通常情况下, 基于主族元素的路

易斯酸, 如卤化镁和卤化铝, 相比于 π-类型配位结合焓

而言拥有更强的 σ-类型配位结合焓. 与之相反的是, 基
于过渡金属元素的路易斯酸, 如氯化金和醋酸钯, 由于

过渡金属的 d轨道电子与底物的 π*反键轨道形成 π反馈

键导致其拥有更强的 π-类型配位结合焓. 这些结果与

Yamamoto 教授[8]报道的利用 B3LYP/SDD 的算法结果

相一致.   
为了诱导 Prins/Conia-ene 串联反应的发生, 不仅路

易斯酸的π/σ 配位结合能需要有足够高的能量来促使连

LA

LA

π

LA = Dual-mode Lewis acid, σ = σ- electrons, π = π-electrons

σπ
+

LA/B LA/B

LA = Dual-mode Lewis acid, B = Base  

Scheme 1 

表 1  路易斯酸与丙烯和乙醛的配位结合焓及在 M06/BSI 的计算结果 
Table 1  Binding enthalpies of Lewis acids towards propene and acetaldehyde and the differences calculated at M06/BSI  

R O R OR R σ-binding
LALALA

π-binding
LA

R = H or Ph R = H or Ph  

Entry LA  O  ΔHπ－ΔHσ Ph  Ph O  ΔHπ－ΔHσ 

1 AuCl －41.9 －26.9 －15.0 －39.8 －28.2 －11.6 
2 Pd(OAc)2 －16.8 －3.2 －13.6 －15.9 －3.7 －12.2 
3 AuCl3 －45.6 －33.9 －11.7 －46.3 －35.8 －10.5 
4 CuCl －37.8 －30.7 －7.1 －36.2 －32.7 －3.5 
5 AgCl －27.3 －20.5 －6.8 －25.7 －21.6 －4.1 
6 AgOTf －34.9 －28.4 －6.5 －34.6 －29.3 －5.3 
7 CuI －33.7 －28.0 －5.7 －32.4 －29.3 －3.1 
8 CuCl2 －24.9 －21.7 －3.2 －26.2 －23.1 －3.1 
9 Ni(acac)2 －7.4 －5.2 －2.2 －6.7 －5.1 －1.6 
10 Cu(OAc)2 －10.3 －10.6 0.3 －10.0 －10.4 0.4 
11 HgCl2 －13.1 －14.4 1.3 －13.5 －15.1 1.6 
12 FeBr3 －28.9 －30.8 1.9 －28.6 －33.5 5.1 
13 ZnI2 －18.8 －21.3 2.5 －19.0 －23.1 4.1 
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 续表 

Entry LA  O  ΔHπ－ΔHσ Ph  Ph O  ΔHπ－ΔHσ 
14 FeCl3 －29.3 －32.1 2.8 －28.9 －33.8 5.1 
15 ZnBr2 －20.7 －23.8 3.1 －21.5 －23.7 2.2 
16 Zn(OTf)2 －24.4 －27.5 3.1 －25.0 －30.0 5.0 
17 ZnCl2 －20.5 －24.1 3.6 －20.5 －25.7 5.2 
18 BF3 －6.7 －11.5 4.8 －4.9 －12.6 7.7 
19 BCl3 －5.6 －11.4 5.8 －3.9 －14.1 10.2 
20 InBr3 －22.8 －28.6 5.8 －22.4 －31.0 8.6 
21 InCl3 －23.1 －29.5 6.4 －22.2 －32.4 10.2 
22 TiCl4 －5.9 －12.4 6.5 －5.3 －12.9 7.6 
23 In(OTf)3 －14.2 －20.8 6.6 －15.0 －25.1 10.1 
24 SnCl4 －7.3 －15.4 8.1 －6.2 －17.1 10.9 
25 MgBr2 －19.0 －28.2 9.2 －20.4 －30.9 10.5 
26 MgCl2 －18.6 －28.0 9.4 －19.9 －30.4 10.5 
27 AlMe2Cl －12.8 －23.3 10.5 －11.7 －24.7 13.0 
28 AlEt2Cl －13.4 －24.2 10.8 －12.4 －25.5 13.1 
29 AlCl3 －20.4 －31.8 11.4 －19.7 －35.0 15.3 

 
续环化反应的进行, 而且 σ-类型配位结合能需要略微比

π-类型配位结合能高以保证需要的串联环化反应顺序, 
即: 先由 σ-路易斯酸诱导发生 DA 反应接着由 π-路易斯

酸诱导碳环化反应. 为了确定对于串联反应合适的路易

斯酸, 将 π-配位结合焓与 π/σ-配位结合焓差值分别作为

横纵坐标绘图. 如图 1 所示, 基于二价锌、三价铟和三

价铁的路易斯酸的 π-结合焓都在－10～－30 kcal•mol－1

范围内 , 同时 σ/π-配位结合焓差值均在－2～－7 
kcal•mol－1 之间, 它们拥有类似的性质(途中方框标明). 
考虑到这些结果, 我们初步确认了一类具有两种介导模

式能够满足串联反应设计功能的路易斯酸群体. 因此, 
我们将基于三价铟、二价锌和三价铁的路易斯酸作为起

始点进行介导串联反应的路易斯酸筛选.  

 

图 1  π-配位结合焓(ΔHπ)对比 π/σ-配位结合焓差值(ΔHπ－ 
ΔHσ) 
Figure 1  The plot of π-binding enthalpies (ΔHπ) versus the 
differences of π/σ binding enthalpies (ΔHπ－ΔHσ)  

2  双模式路易斯酸介导 Prins/Conia-ene 串联

环化反应的探究与应用 

1-Oxadecalin[9]是一类具有四氢吡喃结构单元的顺

式 6,6 并环体系 . 到目前为止 , 已经发现众多包含

1-Oxadecalins 骨架结构的天然产物[10](Scheme 2)拥有重

要的生物活性 , 因此有众多相关方法学的研究报     
道 [11～16]. 我们希望利用双模式路易斯酸催化来实现

Prins/Conia-ene 串联环化反应一步构建 1-Oxadecalins 骨
架结构[17]. 具体的设计思路如Scheme 2所示, 从羟基取

代的丙酰乙酸乙酯和炔醛出发, 利用双模式路易斯酸的

σ-路易斯酸性介导 Prins 反应生成四氢吡喃结构, 再同

时利用其 σ-和 π-路易斯酸性催化实现 Conia-ene 反应, 
从而完成对1-Oxadecalins骨架结构的一步构建. 通过对

可能的双模式路易斯酸筛选结果表明, 使用三氯化铟作

为双模式路易斯酸在二氯甲烷作为溶剂条件下可以得

到最优结果. 此外, 通过改变串联反应起始物的方法进

行方法学底物拓展研究的结果表明, 该策略具有广泛的

适用性与高效性(表 2). 
利用发展的双模式路易斯酸介导 Prins/Conia-ene串

联环化反应的策略, 将其应用在天然产物 phomactin A
的合成之中. 我们发现, 从三甲基硅乙酯出发, 利用优

化的最优条件不能够得到想要的产物. 分析副产物发

现, 反应不发生的原因是三氯化铟的氯原子会导致三甲

基硅乙酯分解. 因此, 如 Scheme 3 所示, 我们将双模式

路易斯酸改为没有卤离子的三氟甲磺酸铟, 并通过筛选

溶剂发现乙腈为最佳反应溶剂, 能够以一锅煮的方法以

66%的收率得到 1-Oxadecalins 骨架结构. 接下来再经过

环外双键环氧化及脱羧反应得到天然产物 phomactin A
的核心骨架, 完成模型研究.  
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Scheme 2 

表 2  Prins/Conia-ene 串联环化反应的底物兼容性研究 
Table 2  The scope of substrates for the Prins/Conia-ene cascade reaction 

O

H

O

O

R3

OR1O

H R4

R2
R1O

O O

HO

R2

R3

R4
n

n

+

   InCl3
(1 equiv.)

n = 1,2;  R1 ~ R4 = alkyl or aryl

CH2Cl2
  40 oC

 

Entry Alcohol Aldehyde Product Yield/% (dr) 

1 EtO

O O

HO Ph  
O

 O

O

Ph

OEtO

H H  

73 

2 EtO

O O

HO n-hept  
O

 O

O

n-hept

OEtO

H H  

72 

3 EtO

O O

HO i-prop  
O

 O

O

i-prop

OEtO

H H  

81 

4 EtO

O O

HO c-hex  
O

 O

O

c-hex

OEtO

H H  

72 
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续表 

Entry Alcohol Aldehyde Product Yield/% (dr) 

5 EtO

O O

HO
Me

Me  
O

 O

O
OEtO

H Me
Me

 

52 

6 MeO

O

*

O

HO Ph

Me

 
O

 O
*

O

Ph

OMeO

H H

Me

 

      71 (3∶1) 

7 EtO

O O

HO Ph  O  O

O
OEtO

H
Ph

H  

70 

 

O

O
OO

TMS

O

H

O

O
O

O

O
OO

H

TMS

TBAF

O

O OH

HO

O OCH3

H

O

O

O

HO

TMS

H

O

m-CPBA

     95%
 (dr = 4:1)

cat. TsOH
   MeOH

     55%

+

             66%
(single diastereomer)

In(OTf)3, CH3CN   
     0 to 70 oC

tricyclic core of phomactin A

1

2

3 4

56

(in 2 steps)

 
Scheme 3

3  双模式路易斯酸介导 DA/碳环化串联反应的

探究与应用 

3.1  第一代 DA/碳环化串联反应及应用 

cis-Hydrindanes[18]是在活性天然产物中广泛存在的

顺式 5,6 并环碳骨架结构, 通常还在并环的连接位上有

全碳季碳中心的取代基, 如 Scheme 4 所示, 发展一种快

速构建 cis-hydrindanes 骨架并且能够实现在特定位点官

能团化的方法学, 对于这一类包含有相同核心骨架结构

的天然产物合成研究具有重要意义. 我们的策略是利用

双模式路易斯酸介导 Diels-Alder (DA)/碳环化串联反应

来实现对其的构建[19].  
通过对于不同双模式路易斯酸筛选结果显示, 使用

溴化锌作为路易斯酸, 在乙腈作为溶剂的条件下可以以

最佳结果实现对目标结构的构建. 在此优化结果基础

上, 我们对底物的适用性做了进一步研究. 如表 3 所示, 
通过改变不同的亲双烯体及不同烷基取代的双烯体进

行串联反应尝试, 发现该串联反应具有较好的底物适用

性和调变性.  
通过发展串联反应方法学有效得到 cis-hydrindanes

结构以后, 接下来我们利用方法学产物来实现 aglycon 
of dendronobiloside A的合成. 如Scheme 5所示, 从化合

物 7 出发, 经过选择性还原醛羰基可以以高产率得到一

级醇 8. 值得一提的是, 乙酰丙酮对于该反应十分重要: 
一方面, 利用其化学选择性, 保证消耗掉过量的还原剂, 
使相对更加惰性的酮羰基不被还原; 另一方面, 利用其

酸性作为缓冲剂, 对硼氢化钠的碱性起到中和作用, 避
免反应过程中醛基 α位氢的异构. 将一级醇 8 保护后进 
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NH H
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O

OH
H

R1
OTIPS

R3

R2 EWG

DA

EWG
R3R2

O
R1

R2 EWG
R3

OTIPS
R1

IV

V

VI

R =

dendronobiloside A

dendrobine

aplykurodinone-1

   carbocyclization

LA

LA

+

cis-hydridanes

 
Scheme 4 

表 3  DA/碳环化串联反应的底物兼容性研究 
Table 3  The scope of substrates for the DA/carbocyclization cascade reaction 

EWG
R3R2

OTIPS
R1

O
R1

R2 EWG

R3
H

+
ZnBr2 (0.2 equiv.)

CH3CN, 0 to 60 oC

 

Entry Diene Dienophile Product Yield/% Endo/exo 

1 

OTIPS

 

CHO  

O

H CHO  

96 12 

2 

OTIPS

 

O

 H

O

O  

92 6 

3 

OTIPS

 

N

O

O

Ph

 
H

O

N
O

O

Ph  

93 Endo only 

4 

OTIPS

 

O

 H

O

CHO  

85 17 
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续表 

Entry Diene Dienophile Product Yield/% Endo/exo 

5 

OTIPS

 
COOEt

CN

 
H

O

EtOOC CN  

91 2.3 

6 

OTIPS

 

CHO  

O

H CHO  

70 Exo only 

7 
OTIPS

 

CHO  

O

H CHO  

88 5.6 

O

H
TIPSO

O

H
HO

H
TBSO

OTBS

H
HO

OH

O

H
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Scheme 5

行 Saegusa 氧化得到不饱和酮 10. Michael 加成反应以

85%的产率实现异丙基组装在羰基的 β 位, 底物控制立

体选择性得到单一异构体产物. 在此, 我们最初希望利

用一级羟基的诱导作用来控制硼氢化反应的立体选择

性, 但事实上, 以 TIPS 保护一级羟基的作为底物, 同样

可以通过该反应条件得到所需相对立体构型的产物. 硼
氢化氧化化合物 11 的环外双键后, 选择性保护一级羟

基得到化合物 12, 接下来再用 Burgess 试剂消除裸露的

二级羟基便得到烯烃 14. 烯烃 14 经过 TBAF 脱硅保护

基及 Pd/C催化氢化还原双键后得到天然产物 aglycon of 
dendronobiloside A.  

3.2  第二代 DA/碳环化串联反应及应用 

在利用 DA/碳环化反应构建 5,6 并环体系骨架

cis-hydrindanes 结构以后, 我们尝试改变底物的结构, 
发展第二代 DA/碳环化反应来构建相对更加复杂的

6,6,5 三环甚至是 6,6,6,5 四环结构. 其中最大的特点在

于利用碳金属化反应来构建 5 元桥环骨架结构. 如
Scheme 6所示, 这一类结构特征在天然产物中是广泛存

在的, 其中, 以 ent-kaurene 家族及相关衍生物最具代 
表[20]. 平板霉素[21]和平板素[22]是从 ent-kaurene 类天然

产物经过多次酶解得到的衍生物, 具有非常显著地生物

活性. 其核心骨架是由 6,6,5 三环体系骨架经过环化或

重排得到. 其他 ent-kaurene类天然产物则主要是以天然

产物 ent-kaurene的6,6,6,5四环骨架为基础, 经过一系列

氧化反应得到. 这类天然产物也以其低毒、广泛的生理

活性而引起科学家们浓厚的研究兴趣[20,23].
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Scheme 6

我们从相对简单的 6,6,5 三环核心骨架结构的合成

开始进行研究. 从六元不饱和炔酮出发, 利用双模式路

易斯酸催化 DA 反应构建顺式 6,6 并环, 再利用路易斯

酸活化三键与生成的烯醇硅醚实现碳金属化反应构建 5
元桥环. 通过对可能的双模式路易斯酸筛选, 我们发现

使用溴化锌作为路易斯酸, 在二氯甲烷作为溶剂的条件

下可以得到最好的反应结果[24]. 值得一提的是, 三氯化

铁也可以作为双模式路易斯酸催化该串联反应, 得到

40%目标产物及 45%的烯醇硅醚水解产物[25]. 
从不同位点甲基取代的起始底物出发, 我们进一步

探究取代基对于该反应的影响, 以确定底物适用性, 如
表 4 所示. 结果表明, 亲双烯体不饱和酮上的烷基取代

基对于反应的效率没有影响, 这个结果暗示我们: 如果

在起始底物上再增加一个 6 元并环取代, 串联反应仍然

能够有效的进行以得到 6,6,6,5四环体系的目标产物. 与
此同时, 不同位点的甲基取代都可以很好地控制反应的

非立体选择性, 这对于利用手性底物控制做立体选择性

的合成具有重要意义. 大位阻亲双烯体及不同位点取代

的双烯体也都能够得到目标结构产物.  
利用该方法学, 我们成功得到了平板霉素和平板素

的核心骨架结构产物. 接下来我们利用多样性导向合成

(Diversity-Oriented Synthesis)策略从同一起始底物出发, 
分别经过 10 步和 11 步完成对平板霉素和平板素的合成

研究. 如 Scheme 7 所示, 平板霉素的合成从化合物 15

出发, 经过双烯醇硅醚选择性环氧化得到羰基 α位氧化

产物 17.  羟基诱导还原羰基接着消除邻二醇得到二烯

化合物 18. 再次进行羰基 α位氧化并用酸处理过夜得到

热力学稳定的羰基羟基 1,2 互换产物 20. 在经过乙酰化

及自由基还原脱乙酰基反应之后, 我们得到羰基化合物

21. 值得一提的是, 这种方法能够有效地避免产物 21异
构成反式 6,6 并环. 在 K-selectride 立体选择性还原羰基

后, 将得到的产物在 TFA(三氟乙酸)作为溶剂的条件下

进行酸诱导连接氧桥键, 得到平板霉素合成的重要中间

体 Snider’s 中间体, 完成其表观合成[24].  
平板素的合成从相同起始物 15 出发(Scheme 8), 利

用硼氢化钠还原两个羰基后选择性单保护得到化合物

23. Dess-Martin 氧化及 Seagusa 氧化反应将二级羟基氧

化成不饱和酮 25. Wharton 重排策略将不饱和酮的烯丙

位氧原子实现 1,3 位迁移得到烯丙醇 27. 在经过 PMB
氧化、TBAF 脱 TBS 硅保护基后, 将生成的二级醇转化

成二硫甲酯 29. 利用 Yoshimitsu[25,26]的操作条件, 化合

物 29 经过自由基环迁移反应被转化为含有平板素核心

骨架的 6,6,6 三环骨架体系 30. DDQ (2,3-Dichloro-5,6- 
dicyano-1,4-benzoquinone)氧化脱 PMB(对甲氧基苄基)
保护基接着氧化生成的二级羟基, 我们成功的得到平板

素合成的重要中间体“Nicolaou 中间体”, 从而完成其

表观合成. 
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表 4  第二代 DA/碳环化串联反应的底物兼容性研究 
Table 4   The scope of substrates for the second generation DA/carbocyclization cascade reaction 
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续表 

Entry Enone Diene Product Yield/% (dr) 
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4  双模式介导Michael/Conia-ene串联反应的

探究与应用 

4.1  双模式介导 Michael/Conia-ene 串联反应的探究 

[4.4.0]decane 和[5.3.0]decane 结构的双环体系广泛

的存在于天然产物中. 如 Scheme 9 示, 包括 Clerodane 
在内的 6,6 并环二萜类天然产物以及具有 5,7 并环的

tri-nor-Guaiane 和 Guaianolide(最多的一类倍半萜内酯)
倍半萜类天然产物均包含有这种基本骨架结构[27,28]. 因
此, 如何高效的构建这两类天然产物的核心骨架结构具

有重要意义 . 我们希望利用双模式路易斯酸介导

Michael/Conia-ene串联环化反应来快速构建两种双环体

系结构, 并通过利用该策略的多样性解决包含有相同环

系结构天然产物的合成问题[29].  
Michael 加成反应是构建碳碳键最重要的方法之一. 

分子内的 Michael 加成反应是很高效的构建环状化合物

的方法[30]. 因此, 我们的设计思路如 Scheme 9 所示, 利

用双模式路易斯酸首先催化醛与胺反应生成亲核性更

强的烯胺, 然后再活化 Michael 反应受体“不饱和酮”

从而实现 1,4-加成反应. 最后, 双模式路易斯酸通过同

时活化 β 酮酸酯及三键催化 Conia-ene 反应构建第二个

环系, 得到目标结构产物. 通过对于可能的双模式路易

斯酸进行筛选, 最终我们发现使用碘化锌作为双模式路

易斯酸, 在二乙胺的存在下以 1,2-二氯乙烷作为溶剂

进行反应可以得到最优结果.  

4.2  双模式路易斯酸介导 Michael/Conia-ene 串联反

应在天然产物合成中的应用 

4.2.1  5,7-并环体系产物的构建及其在天然产物合成

中的应用 

如 Scheme 10 所示, 从化合物 31 出发, 经过

Michael/Conia-ene 串联反应构建 5,7-并环体系化合物

32. 二硫醇选择性保护醛基后将二硫化合物还原得到化

合物35. 碱性条件下脱酯后我们成功得到化合物36, 从 
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而实现了天然产物 Clavukerin A 的消旋表观合成.  
4.2.2  6,6-并环体系产物的构建及其在天然产物合成

中的应用 

对于将 Michael/Conia-ene 串联反应产物 6,6 并环体

系运用于天然产物 Teucvidin 的合成, 我们也做了深入

的研究. 如 Scheme 11 所示, 在筛选了众多双模式路易

斯酸后, 我们最终发现, 当两种路易斯酸配合使用时该

反应可以将路易斯酸的等物质的量降低至催化量: 底物

先在较温和的反应条件下利用碘化锌生成烯胺并实现

Michael 加成反应; 再加入三氟甲磺酸铟同时活化 β 羰

基酯和三键, 从而实现 Conia-ene 反应构建第二个环系. 
这里, 利用光学纯底物中醛基 β位甲基的手性可以控制

Michael 加成反应产物的立体选择性, 从而实现立体专

一性得到 cis-decalin 结构. 
从光学纯的 cis-decalin出发, 如Scheme 12所示, 硼

氢化钠选择性还原醛后, 环外双键被环氧化, 然后再将

一级羟基氧化成醛得到化合物 40. 利用TBAF进行脱羧 

反应后原位生成的碳负离子开环氧, 再经过脱水过程生

成呋喃化合物42. 化合物42发生Claisen 重排反应构建

全碳季碳中心后 , 将呋喃环选择性氧化成内酯 46. 
Pinnick 氧化醛成羧酸后再经过甲酯化生成化合物 47. 
臭氧氧化切断双键成醛后 , 呋喃锂试剂与醛反应做

Aldol/酯交换串联反应一步完成天然产物(－)-teucvidin
的全合成. 

5  总结 

通过运用双模式路易斯酸, 我们成功的发展了三种

不同的串联环化反应. 从简单的底物出发, 以一锅煮的

方式快速构建核心骨架结构 1-oxadecalins, cis-hydrin-
danes, cis-declains, 以及 ent-kaurenoids家族的 6,6,5三环

核心骨架结构和guaianolides类天然产物的5,7并环核心

骨架结构. 具体来讲: 通过对相应天然产物的合成研究, 
我们证明了这些双模式路易斯酸催化串联反应的有效

性和可用性. 通过 Prins/Conia-ene 串联反应成功实现了  
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Scheme 12

天然产物 phomactin A 的三环骨架结构合成; 通过 DA/
碳环化串联反应实现了 aglycon of dendronobiloside A, 
platensimycin 和 platencin 的合成; 通过 Michael/Conia- 
ene 串联反应实现了天然产物 clavukerin A 与(－)-teu- 
cvidin 的合成. 目前, 这些串联反应正被运用于更加复

杂的天然产物如 dendrobine, taibaihenryiins A 以及

thapsigargins 的全合成研究中.  
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对称全合成(导师: Craig J. Forsyth 教授); 1999 年在美国

Pharmacia and Upjohn 药厂任博士后 , 从事抗生素

Zyvox®(linezolid)二代的研究; 2005 年回国后致力研究

基于双模式 Lewis 酸的新型连续环化反应, 并成功地应

用于天然产物全合成中. 在 J. Am. Chem. Soc., Chem. 
Commun. 和 Org. Lett. 等刊物发表论文 30 余篇; 2007, 
2010, 2011 及 2013 获得国家自然科学基金(面上项目)资
助. 
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