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南极柳珊瑚代谢物 3-Furanoeudesmene 的立体选择性 

全合成及绝对构型确定 

于天姿    刘  波* 
(四川大学化学学院  成都 610064) 

摘要  报道了对桉烷倍半萜天然产物 3-furanoeudesmene 的首次全合成. 从商品化手性试剂(＋)-马鞭烯酮出发, 以关环

烯烃复分解反应及三步法呋喃环构建为关键步骤, 总共八步反应实现了目标分子的立体选择性合成. 通过比对合成的

目标分子的旋光值与天然产物的旋光值, 确定出天然产物的绝对构型. 
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Asymmetric Total Synthesis of 3-Furanoeudesmene, A Metabolite 
from Antarctic Gorgonian and Determination of Its Absolute 

Configuration 

Yu, Tianzi    Liu, Bo* 

(College of Chemistry, Sichuan University, Chengdu 610064) 

Abstract  The first total synthesis of 3-furanoeudesmene, an eudesmane-type sesquiterpenoid, is reported herein. Starting 
from the commercially available (＋)-verbenone, the target molecule was achieved stereoselectively over eight steps, with ring 
closing metathesis and three-step synthesis of furan as the keypoints. The absolute configuration of 3-furanoeudesmene was 
determined by comparison of the optical rotation value of the synthetic sample with that of the natural product. 
Keywords  eudesmane; sesquiterpenoid; furan; total synthesis; absolute configuration 

 

意大利的 Gavagnin 小组[1]在 2003 年报道: 他们从

南极柳珊瑚 Dasystenella acanthina 中分离得到三个倍半

萜类化合物 . 这些化合物包括反式 -β- 金合欢烯

(trans-β-farnesene, 1)[2]、化合物 2 和异莪术呋喃二烯

(isofuranodiene, 3)[3]. 其中化合物 2 为新化合物, 依据该

化合物的核磁数据, Gavagnin 小组提出它的结构如图 1

所示 , 与苍术酮 (atractylon, 4)[4]和 1,2-dihydrotubipo- 

furan (5)类似[5], 都是桉烷(eudesmane)倍半萜类天然产

物; 但对应于化合物 2 的天然产物的绝对构型尚无法确

定. 在 Gavagnin 小组的报道中, 他们没有为该天然产物

命名; 但在随后 Miranda 小组对包含该天然产物的混合

物的活性研究中 , 它被命名为 3-furanoeudesmene[6]. 

Gavagnin 小组发现 : 仅使用 10 mg/L 的天然的

3-furanoeudesmene, 即在食蚊鱼毒素试验中表现出毒性

效应, 表明该化合物在生物体内可能作为防护性分子存

在[1]. 此外, 巴西的 Miranda 小组研究发现, 天然产物

3-furanoeudesmene 和苍术酮(4)的混合物经小鼠口服后, 

表现出明显的生物活性效应: 小鼠体温降低, 延长了小

鼠在热板(hot plate)试验中的潜伏时间, 而且明显抑制

了乙酸诱导的腹缢现象[6]; 这表明 3-furanoeudesmene 

(2)和苍术酮(4)的混合物具有抗伤害和低体温的生物效

应 . 我 们 研 究 组 [7] 曾 完 成 二 倍 半 萜 天 然 产 物

leucosceptroid B 以及 bolivianine 的首次全合成, 其中涉

及到含有呋喃环的片段构建 ; 因此 , 桉烷类倍半萜

3-furanoeudesmene 的分子结构和生物活性引起了我们

的合成兴趣.  

迄今为止, 尽管有关 3-furanoeudesmene 的合成工

作尚未报道 , 但与它结构类似的天然产物苍术酮
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(atractylon, 4)和 1,2-dihydrotubipofuran (5)的全合成已被

实现. Pedro 小组[5]在 1994 年报道了对天然产物(＋)-1,2- 

dihydrotubipofuran 的合成工作 ; 他们以天然手性源

Santonin为起始原料, 历经 10步反应, 以 6.5%的总收率

完成了目标分子的全合成. Honan和Baldwin小组[8]分别

在 1985 年和 2004 年以四氢萘酮为起始原料, 历经十余

步反应完成了 atractylon 的消旋体全合成; Baldwin 小组

还同时完成了桉烷型倍半萜二聚体(±)-biatractylolide

和(±)-biepiasterolide 的全合成工作. 在本文中, 我们小

组报道对(－)-3-furanoeudesmene的首次全合成工作, 并

在此基础上确定了天然产物的绝对构型.  

 

图 1   目标天然产物分子及其结构类似物 
Figure 1  Structures of target natural product and the related 
natural analogs 

1 结果与讨论 

首先, 我们对目标分子展开逆合成分析: 化合物 2

呋喃环上的甲基应该可以通过金属催化偶联 (例如

Kumada偶联等)的方法, 从化合物6引入得到; 化合物6

的呋喃环则可以从化合物 7 出发构建; 化合物 7 的环己

烯结构可以利用二烯 8 发生关环烯烃复分解(RCM)反应

生成; 最初原料可以追溯到手性商品化试剂——马鞭烯

酮(verbenone)(图 2).  

因此, 我们按照文献方法, 从商业可得的(＋)-马鞭

烯酮出发, 在铜试剂存在下使用高烯丙基格式试剂, 经

过 Michael 加成反应, 以 91%的收率得到化合物 9[9]. 接

着, 同样按照文献报道的方法, 以醋酸酐为溶剂, 同时

使用三氟化硼乙醚以及醋酸锌作为路易斯酸, 以 67%的

产率得到环丁烷开环产物——化合物 10[9]. 在使用 TLC

板监测该反应进程时, 我们发现有较多比化合物 10 极

性更大的杂质点生成; 为提高反应收率, 我们筛选了其

它反应条件, 却意外地发现: 在仅有三氟化硼乙醚而未 
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图 2  逆合成分析 
Figure 2  Retrosynthetic analysis 

添加醋酸锌的情况下, 反应收率反而可以提高到 73%.

随后, 我们用对甲苯磺酸作为催化剂, 用原甲酸三甲酯

作为脱水剂, 使用乙二醇将化合物 10 中的烯醇酯一步

转化为缩酮 11. 然后, 使用第二代 Grubbs 催化剂, 在浓

度为 0.01 mol•L－1的二氯甲烷溶剂中完成了反式 6/6 并

环的构建, 定量的生成化合物 12. 紧接着, 在酸性条件

下顺利脱除了酮羰基的乙二醇保护, 以 90%的收率得到

化合物 13(图 3). 

接下来, 只需构建好呋喃环即可完成目标分子的全

合成. 我们起初按照文献方法[8a], 用 LiHMDS 作为大位

阻的强碱将化合物 13 转化为烯醇负离子, 然后尝试与

二氢吡喃保护的羟基丙酮(14)发生 aldol反应; 但是遗憾

的是, 我们只定量地回收到原料, 并没有获得预期产物

15. 尝试使用其它多种大位阻的碱 (例如 LDA、

KHMDS、LTMP 等)也均无预期的反应发生, 添加氯化

锌对反应也没有任何改进. 因此我们采用另一种合成方

法, 以三步反应成功构建了呋喃环: 首先, 使用大位阻

强碱在动力学条件下选择性剥离位阻较小的羰基邻位

质子, 将化合物13转化为对应的烯醇负离子, 然后与α-

氯代乙酰氯反应, 生成呋喃酮化合物 16[10]; 随后在三乙

胺, 三氟甲磺酸酐存在下顺利地合成化合物 17[11]; 其后

我们尝试了包括 Kumada[12a]偶联、Suzuki[12b]偶联、

Stille[12c]偶联等在内的多种方法来构建甲基呋喃环, 最

后确定了应用 Pd(PPh3)4 作为催化剂, 使用甲基格氏试

剂(MeMgBr)的Kumada条件为最优方法, 以42%的收率

得到最终目标化合物 2[12].  

我们合成的化合物2的核磁图谱以及红外和质谱数

据都表明, 它的分子结构与天然产物 3-furanoeudesmene

是一致的. 但是, 天然产物 3-furanoeudesmene 的旋光符

号与我们合成的化合物正好相反{天然产物: [α]D＋70.2 

(c 0.5, 正己烷); 合成化合物 2: 26
D[ ]α －57.1 (c 0.15, 正 
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Reagents and conditions: (a) 3-butenyl MgBr, CuI, THF, －78 ℃, 2.5 h, 

91%; (b) BF3•Et2O, Ac2O, 0 ℃, 1 h, 73%; (c) p-TsOH•H2O, CH(OMe)3, 

ethylene glycol, 0 ℃～r.t., 15 h, quant.; (d) Grubbs 2nd catalyst, DCM, 

reflux, 2 h, quant., (e) p-TsOH•H2O, acetone/H2O (V/V＝3/1), 0 ℃, 14 

h, 90%; (f) LiHMDS, chloroacetyl chloride, Na2CO3, THF, －78 ℃～r.t., 

8 h, 39%; (g) Et3N, Tf2O, DCM, －78 ℃, 2h, 91%; (h) Pd(PPh3)4, 

MeMgBr, THF, 0 ℃～40 ℃, 42%. 

图 3  化合物 2 的全合成 
Figure 3  Total synthesis of compound 2 

己烷)}, 这表明天然产物 3-furanoeudesmene的绝对构型

应该修正为图 1 中的 2'. 

2  结论 

本文设计和完成了以天然手性源(＋)-马鞭烯酮为

起始原料, 以关环烯烃复分解(RCM)和三步法合成呋喃

环为关键步骤, 经过 8 步反应, 以 8.9%的总收率完成了

(－)-3-furanoeudesmene的首次全合成. 通过对比合成分

子的旋光值和天然产物的旋光值 , 确定了天然产物

3-furanoeudesmene 的绝对构型. 因此, 我们为合成该类

桉烷倍半萜天然产物发展了一种高效简洁的合成策略.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR和 13C NMR都是由Bruker 400 M或 300 M

核磁共振仪测定的(CDCl3、CD2Cl2、Acetone-d6为溶剂, 

TMS 为内标), IR 由傅里叶红外光谱仪测定, 高分辨质

谱(HRMS)由 BRUKER-FT-MS 测定.  

实验所用试剂均可从试剂公司直接购买, 使用前按

照 Purification of Laboratory Chemicals 6th 纯化. 溶剂四

氢呋喃经钠/二苯甲酮无水处理, 二氯甲烷使用前经氢

化钙重蒸处理. 高效薄层层析板(TLC)购于烟台市芝罘

黄务硅胶厂, 柱层析硅胶(200～400 目)购于青岛海洋化

工厂. 显色方式: 紫外(256 nm)、碘、茴香醛、磷钼酸及

高锰酸钾等.  

3.2  实验方法 

3.2.1  (7R,8S)-7-(丁-3'-烯-1'-基)-7-甲基-8-(丙-1''-烯- 

2''-基)-1,4-二氧杂螺[4.5]癸烷(11)的合成 

将化合物 10 (200 mg, 0.805 mmol)溶于乙二醇(250 

mg, 4.03 mmol, 0.23 mL)和原甲酸三甲酯(427 mg, 4.026 

mmol, 0.45 mL)的混合溶液中, 冷却至 0 ℃, 称取一水

合对甲苯磺酸(76.6 mg, 0.403 mmol)一次性加入到反应

体系中, 自然升温至室温反应 15 h, 冰水浴下 20 mL 饱

和碳酸钠水溶液淬灭反应, 水相用乙酸乙酯(20 mL×3)

萃取, 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 抽滤, 将滤液减

压浓缩至干得黄色油状粗品, 柱层析[V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝40∶1]得 0.203 g 淡黄色油状物 11, 产率

100%. 23
365[ ]α ＋14.2 (c 0.162, CHCl3); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 5.79 (ddt, J＝17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H), 

4.98 (d, J＝17.2 Hz, 1H), 4.91 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 4.85 

(s, 1H), 4.67 (s, 1H), 3.98～3.95 (m, 2H), 3.90～3.87 (m, 

2H), 2.09～1.96 (m, 2H), 1.93～1.90 (m, 1H), 1.87～1.79 

(m, 2H), 1.73 (d, J＝4.0 Hz, 3H), 1.61 (dd, J＝13.2, 2.4 

Hz, 1H), 1.54～1.38 (m, 4H), 1.27～1.22 (m, 1H), 0.99 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 147.0, 139.7, 114.1, 

113.5, 109.4, 64.7, 63.7, 52.7, 45.7, 43.4, 37.7, 35.6, 28.0, 

26.0, 23.7, 20.6; IR (film) v: 2955, 1638, 1384, 1259, 

1096, 898, 801 cm－1; HR-ESI-MS calcd for C16H27O2   

(M＋H)＋ 251.2006, found 251.2013. 

3.2.2  3',4',4'a,7',8',8'a-(1'H)-六氢螺[(1,3)-二氧杂戊环

烷-2,2'-(4'aR, 8'aR)-5',8'a-二甲基-萘](12)的合成 

将化合物 11 (2.00 g, 7.99 mmol)溶于 1 L 新蒸二氯

甲烷中, 室温下缓慢滴加第二代Grubbs催化剂(67.9 mg, 

0.08 mmol)的二氯甲烷溶液, 升温至回流, 反应 2 h, 停

止加热冷却至室温, 硅藻土抽滤, 滤饼用二氯甲烷洗, 
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滤液减压浓缩至干得到酒红色油状物粗品 , 柱层析

[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝40∶1]得 1771 mg 淡黄色油

状物 12, 产率 100%. 24
405[ ]α －1.8 (c 0.712, CHCl3); 

1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.31～5.30 (m, 1H), 4.02～

3.94 (m, 2H), 3.90～3.83 (m, 2H), 2.15～2.03 (m, 1H), 

1.99～1.95 (m, 1H), 1.91 (q, J＝2.8 Hz, 1H), 1.87 (q, J＝

2.8 Hz, 1H), 1.82～1.76 (m, 1H), 1.63 (d, J＝2.4 Hz, 3H), 

1.60 (t, J＝2.4 Hz, 1H), 1.54 (td, J＝17.6, 4.4 Hz, 1H), 

1.42 (td, J＝16.4, 3.2 Hz, 1H), 1.39 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 

1.36 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 1.34 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 0.94 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 134.5, 121.2, 109.4, 

64.7, 63.5, 48.1, 46.8, 38.4, 36.6, 33.7, 22.9, 22.1, 21.5, 

16.0; IR (film) v: 2916, 1622, 1444, 1381, 1256, 1120, 

1089, 1043, 937, 827 cm － 1; HR-ESI-MS calcd for 

C14H23O2 (M＋H)＋ 223.1693, found 223.1698. 

3.2.3  (4aR,8aR)-5,8a-二甲基 -3,4,4a,7,8,8a-六氢萘 - 

2(1H)-酮(13)的合成 

将化合物12 (434 mg, 1.97 mmol)溶于20 mL丙酮和

6.6 mL 水中, 冷却至 0 ℃, 加入一水合对甲苯磺酸(170 

mg, 0.99 mmol), 自然升温到室温反应 14 h, 冰水浴下

加入 10 mL 饱和碳酸钠水溶液淬灭反应. 减压浓缩除去

丙酮, 水相用乙酸乙酯(20 mL×4)萃取, 合并有机相, 

无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液减压浓缩至干, 柱层析

[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝35∶1]得 314 mg 无色油状

化合物 13, 产率 90%. 24
405[ ]α －4.1 (c 0.334, CHCl3); 

1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.40 (d, J＝1.2 Hz, 1H), 2.46 

(ddt, J＝15.2, 5.2, 2.4 Hz, 1H), 2.38～2.27 (m, 2H), 

2.23～2.12 (m, 3H), 2.10～1.97 (m, 2H), 1.67 (d, J＝1.2 

Hz, 3H), 1.55 (td, J＝13.2, 5.2 Hz, 2H), 1.40 (dd, J＝12.4, 

5.6 Hz, 1H), 0.77 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

212.0, 136.5, 122.2, 55.7, 45.7, 41.9, 37.5, 36.7, 24.8, 22.9, 

21.4, 17.1; IR (film) v: 2919, 1713, 1626, 1383, 1065, 799 

cm － 1; HR-ESI-MS calcd for C12H18ONa (M ＋Na) ＋ 

201.1250, found 201.1258. 

3.2.4  (4aR,8aR)-5,8a-二甲基-4,4a,7,8,8a,9-六氢萘并

[2,3-b]呋喃-3(2H)-酮(16)的合成 

将化合物13 (300 mg, 1.68 mmol)溶于15 mL无水四

氢呋喃中, 氩气保护下冷却至－78 ℃, 滴加 LiHMDS 

(1.0 mol•L1 in THF, 5.00 mL, 5.00 mmol)的四氢呋喃溶

液, －78 ℃下反应 1 h, 然后滴加氯代乙酰氯(760 mg, 

6.73 mmol, 0.54 mL)纯品, ＋78 ℃下继续反应 3 h, 加

入 20 mL 饱和碳酸钠水溶液淬灭, 升温至室温继续搅拌

2 h, 减压浓缩除去四氢呋喃 , 水相用乙酸乙酯 (20 

mL×4)萃取, 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤

液减压浓缩至干得深褐色油状液体 , 柱层析[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝6∶1]得 143 mg 白色固体化合物 16, 

产率 39%. m.p. 85～87 ℃ ; 26
D[ ]α －65.9 (c 0.454, 

CHCl3); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.43 (s, 1H), 4.53 

(d, A of AB, J＝17.6 Hz, 1H), 4.46 (d, B of AB, J＝16.0 

Hz, 1H), 2.56 (dd, J＝16.0, 4.4 Hz, 1H), 2.31 (d, A of AB, 

J＝18.4 Hz, 1H), 2.23 (d, B of AB, J＝18.0 Hz, 1H), 

2.11～1.98 (m, 3H), 1.82～1.75 (m, 1H), 1.67 (s, 3H), 

1.60 (dd, J＝12.8, 6.4 Hz, 1H), 1.52 (dd, J＝12.0, 6.0 Hz, 

1H), 0.84 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 201.3, 

189.8, 133.6, 122.2, 113.5, 75.2, 43.0, 41.1, 36.8, 33.0, 

22.7, 21.2, 19.0, 17.1; IR (KBr) v: 3380, 3026, 2972, 2914, 

2848, 1701, 1631, 1431, 1102, 983, 624 cm－1; HR-ESI-MS 

calcd for C14H18O2Na (M ＋ Na) ＋  241.1199, found 

241.1208.  

3.2.5  (4aR,8aR)-5,8a-二甲基-4,4a,7,8,8a,9-六氢萘并

[2,3-b]呋喃-3-三氟甲磺酸酯(17)的合成 

将化合物16 (500 mg, 2.29 mmol)溶于20 mL新蒸二

氯甲烷中 , 氩气保护下冷却至－78 ℃ , 滴加三乙胺

(464 mg, 4.58 mmol, 0.64 mL), －78 ℃下反应 0.5 h, 然

后滴加三氟甲磺酸酐(1292 mg, 4.58 mmol, 0.77 mL), 保

持－78 ℃下继续反应 1 h, 加入 10 mL 饱和碳酸氢钠水

溶液淬灭, 水相用二氯甲烷(5×10 mL)萃取, 合并有机

相, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液减压浓缩至干得黄色

油状液体, 柱层析(石油醚)得 701 mg 无色油状化合物

17, 产率 91%. 23
405[ ]α －40 (c 0.276, CHCl3); 

1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.42 (s, 1H), 5.45 (d, J＝2.4 Hz, 

1H), 2.71 (dd, J＝15.6, 4.4 Hz, 1H), 2.38 (s, 2H), 2.21－

1.97 (m, 4H), 1.71 (d, J＝1.2 Hz, 3H), 1.61－1.48 (m, 

2H), 0.83 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 151.4, 

137.9, 133.5, 131.1, 122.5, 118.9 (q, J＝319.3 Hz), 111.4, 

43.4, 38.8, 37.0, 33.4, 22.8, 21.3, 20.1, 16.7; IR (film) v: 

2920, 1635, 1427, 1404, 1237, 1213, 1141, 1025, 864, 802, 

755, 612 cm－1; HR-ESI-MS calcd for C15H18F3O4S (M＋

H)＋ 351.0872, found 351.0866.  

3.2.6  (4aR,8aR)-3,5,8a-三甲基-4,4a,7,8,8a,9-六氢萘

并[2,3-b]呋喃(2)的合成 

将四三苯基膦钯(20.7 mg, 0.018 mmol)溶于 1 mL 新

蒸的四氢呋喃中, 氩气保护下冷却至 0 ℃, 滴加化合物

17 (30.0 mg, 0.09 mmol)的四氢呋喃溶液, 5 min 后滴加

甲基溴化镁(3 mol•L1 in Et2O, 0.15 mL, 0.45 mmol), 体

系保持 0 ℃下继续反应 20 min后, 升温至 40 ℃下反应

3 h, 冰水浴下 5 mL 饱和氯化铵水溶液淬灭反应, 水相

用乙酸乙酯(10 mL×3)萃取, 合并有机相, 无水硫酸钠

干燥, 过滤, 滤液减压浓缩至干得黄色油状液体, 柱层

析[石油醚]得 8.1 mg 无色油状化合物 2, 产率 42%.  
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26
D[ ]α －57.1 (c 0.154, n-hexane); 1H NMR (300 MHz, 

CD2Cl2) δ: 7.05 (s, 1H), 5.43 (m, 1H), 2.61 (dd, J＝15.4, 

4.2 Hz, 1H), 2.34 (br.s, 2H), 2.20～2.11 (m, 2H), 2.02～

1.93 (m, 2H), 1.94 (d, J＝1.2 Hz, 3H), 1.72 (d, J＝1.2 Hz, 

3H), 1.54～1.48 (m, 2H), 0.82 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CD2Cl2) δ: 150.6, 137.2, 134.9, 122.1, 120.2, 117.7, 

44.3, 39.0, 37.5, 33.5, 23.2, 21.7, 21.4, 16.7, 8.3; IR (film) 

v: 2923, 2853, 1741, 1651, 1260, 1094, 1026, 953, 822, 

800 cm － 1; HR-ESI-MS calcd for C15H21O (M＋H) ＋

217.1587, found 217.1589. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所有新化合物的

核磁共振氢谱、碳谱以及高分辨质谱谱图. 这些材料可

以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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