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天然产物 Cyanolide A 和 Cocosolide 的合成研究进展 
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摘要  Cyanolide A 和 cocosolide 是两个结构高度相似的具有对称结构的十六元内酯天然产物. Cyanolide A 是从巴布亚

新几内亚的 Lyngbya bouillonii 提取物中分离得到, 具有良好的灭螺效果, 可以有效阻断血吸虫病的传播, 而 cocosolide

则是从关岛附近的金黄色的蓝藻提取物中分离. 它们新颖的结构和良好的生理活性引起众多化学家的关注. 根据氧杂

迈克尔加成反应、氧鎓离子环化反应和过渡金属催化环化反应等四氢吡喃环构筑方法, 综述了 cyanolide A 和 cocosolide

的合成工作.  
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Abstract  Cyanolide A and cocosolide, two 16-membered dimeric macrolide xylopyranosides, were isolated from Guam and 
Papua New Guinea, respectively. Their fascinating structures and outstanding biological activities had attracted great attentions 
from chemists. The synthesis of cyanolide A and cocosolide is reviewed based on the construction methods of tetrahydropyran 
ring, which involves oxo-Michael addition reaction, oxo-carbenium cyclization and transition-metal catalyzed cyclization 
reactions.  
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天然产物在现代药物领域中占据了非常重要的地

位. 在人类的衍生进化过程中, 自然界创造了成千上万

种生物活性化合物, 它们是传统药物的主要来源. 同时, 

在人类社会的发展进程中, 在药物使用和推广领域逐渐

建立了一套从自然界发现到商业化生产的完整体系. 据

估计, 过去四十年批准的所有小分子新药中, 65%是天

然产物及其衍生物[1], 交叉学科的发展已经研究了这些

重要分子的生态意义、生物学作用和治疗潜力. 大环内

酯是一类非常重要的天然产物, 具有抗菌、抗癌等良好

的生理活性, 目前, 注册的大环类药物约 68 种, 处于临

床试验的有 35 种[2], 如用于治疗感染的红霉素 A[3]和用

于抗癌治疗的埃普西隆 B[4]等. 由于拥有非常突出的生

理活性, 大环内酯化合物引起了合成化学家和生物学家

的极大兴趣.  

抗生素的耐药性已经众所周知, 并且在全球范围内

引起了重大的关注. 2016 年, Myers 等[5]提出了一种全新

的合成大环内酯的方法.  

Cyanolide A (1)和 cocosolide (2)是两个具有对称结

构的木喃糖苷类大环内酯(图 1), 前者由 Gerwick 等[6]于

2010 年从巴布亚新几内亚的 Lyngbya bouillonii 提取物

中分离得到, 后者是 2016 年从关岛的一种金黄色的蓝

藻提取物中分离得到[7], 它们均与2002年分离得到的天

然产物 Clavosolide A[8]具有相似的对称双内酯结构.   
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图 1  Cyanolide A 和 cocosolide 的结构 
Figure 1  Structures of cyanolide A and cocosolide 

血吸虫病仍然是世界范围内最流行的寄生虫感染

疾病之一, 可引起人肠道感染和泌尿系统病变, 估计受

感染人数为 2.07 亿, 另有 7.79 亿人口具有被感染的风 

险[9～11]. 血吸虫病的传染主要是由宿主螺类动物引起, 

通过杀死螺类软体动物是有效阻止血吸虫病传染的方

法. 生物活性研究表明, cyanolide A 具有很好的灭螺效

果, 是一种潜在的良好灭螺剂, 尤其对光滑双脐螺有很

好的效果(LC50＝1.2 μmol•L－1), 对血吸虫病的防治有重

要的意义.  

Cocosolide则可以很好抑制 IL-2的产生, 研究表明, 

分子结构中的糖苷基团和对称双内酯构架对其生物活

性的表现有重要的意义. 此外, Cocosolide 对抗 CD-3 刺

激的 T-细胞也具有抗增殖作用[7]. 

Cyanolide A和 cocosolide新颖的结构和良好的生物

活性引起了合成化学家的极大兴趣 [12,13]. 鉴于

Cyanolide A 和 cocosolide 具有高度的结构相似性, 在四

氢吡喃环上都有偕二甲基结构, 对它们的合成工作进行

梳理和总结, 有利于 cyanolide A 和 cocosolide 研究工作

的进一步开展. 本综述根据四氢吡喃环构筑方法的不

同, 如氧杂迈克尔加成反应、氧鎓离子环化反应和过渡

金属催化的环化反应等, 对 cyanolide A 和 cocosolide 的

合成进展情况进行总结 , 在此基础上, 提出了 coco- 

solide 的研究计划.  

1  Cyanolide A 的合成 

1.1  氧杂迈克尔加成反应构筑四氢吡喃环 

1.1.1  Hong 的合成 

2010 年, Hong 等[12a]利用烯丙醇氧化-串联迈克尔

加成反应率先完成了cyanolide A的全合成, 并确定其绝

对构型(Scheme 1). 噻烷化合物 3[14]和环氧化合物 4[15]

反应得到二醇化合物 5, 后者利用二氧化锰将一级羟基

氧化为醛, 随后被氧化为相应的甲酯继而发生迈克尔加

成反应, 得到四氢吡喃环化合物 6. 脱除四氢吡喃环上

的 1,3-二噻烷结构, 接着发生羰基的立体选择性还原得

到羟基化合物 7. 化合物 7 和糖苷基 8[16]在路易斯酸催

化下发生糖苷化反应, 以 3.7/1 的非对映选择性得到 β

构型为主的糖苷化合物, 再经过 PMB 基团的脱除得到

伯醇 9. 后者在 Parikh-Doering 氧化条件下转化为醛, 在

(＋)-MIB 手性环境中利用二乙基锌构建手性羟基(dr＝

6∶1)[17]得到单体化合物 10. 最后经过酯基水解反应和

Shiina 酯化反应[18]完成天然产物 cyanolide A 的合成.  
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图式 1  Hong 小组 cyanolide A 首次全合成 
Scheme 1  Hong’s first total synthesis of cyanolide A 

1.1.2  Reddy 的合成 

2011 年, Reddy 小组[12b]以不对称 aldol 反应、氧杂

迈克尔加成反应和 Yamaguchi 酯化反应等为关键步骤, 

完成了天然产物 cyanolide A 双内酯大环骨架的合成

(Scheme 2). 五元内酯 11[19]经过苄基保护、酯基还原、

Wittig 反应、TBS 保护、硼氢化氧化反应和 Dess-Martin

氧化反应等 6 个步骤, 转化为醛 12, 随后发生路易斯酸

控制的不对称 aldol 缩合反应, 以 95%的非对映选择性

合成了 β-羟基酮 14. 在儿茶酚硼烷作用下, β-羟基酮发

生 1,3-cis 还原反应, 并进一步转化为缩丙酮 15. 再依次

经过 TBS 脱除、Swern 氧化反应和 Horner-Wittig 反应,  
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得到 α,β-不饱和酯 16. 在酸性条件下进行缩丙酮水解的

同时发生氧杂迈克尔加成反应[20], 顺利构建四氢吡喃

环 , 再经过酯基水解得到化合物 17. 最后经过

Yamaguchi 大环内酯化反应[21]和催化加氢反应即可完成

cyanolide A 的双内酯大环骨架 18 的合成. 
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图式 2  Reddy 小组 cyanolide A 双内酯大环骨架的合成 
Scheme 2  Reddy’s synthesis of cyanolide A aglycone 

1.1.3  Pabbaraja 的合成 

2011 年, Pabbaraja 小组[12d]报道了 cyanolide A 的双

内酯大环骨架的合成(Scheme 3). 首先从五元内酯 11 开

始, 经过苄基保护、酯基还原和 Wittig 反应生成伯醇 19. 

后者经过氧化反应后与手性试剂 20 发生 Nagao-aldol 反

应[22], 以 9∶1 的非对映选择性得到手性醇 21, 接着将

手性辅基转化为 Weinreb 酰胺, 在锂萘体系中脱除苄基, 

再在碱性条件下将 Weinreb 酰胺转化为内酯化合物 22. 

内酯 22 经过还原反应生成的半缩醛和磷叶立德 23 发生

Wittig反应串联分子内氧杂迈克尔加成, 以 7∶2的非对

映选择性制备了四氢吡喃环 24. 利用叔丁基二甲基硅

烷保护羟基 , 羰基经过科里-巴克什-柴田 (Corey-  

Bakshi-Shibata, CBS)还原[23]生成手性醇26, 最后将双键

转化为羧酸化合物27, 再利用Shiina酯化完成 cyanolide 

A 的双内酯大环骨架的合成.  

Cyanolide A aglycone (18)

O

HO

O

11 66% for 3 steps

(1) benzyl imidate

(2) DIBAL-H
(3) CH2＝PPh3

OBn
(1) PCC, DCM

(2) 20, TiCl4, DIPEA

19

OBn OH

N

O

S

S

Bn

21

(dr = 9:1)

OH

(1) MeNH(OMe) HCl

(2) Lithium, naphalenide
(3) Ba(OH)2, THF O O

OH

22

(1) DIBAL-H

(2) 23, reflux

N

O

S

S

Bn
20

O
Ph3P

23

O

OH

24

O

dr = 7:2

O

OTBS

26

OH

(dr = 4:1)

(1) TBSCl

(2) S-CBS (25), BH3 DMS

(1) BH3 DMS

(2) TEMPO, BAIB
O

HO2C

OTBS

27

OH

(1) MNBA

(2) HF-Py

N
B O

H Ph
Ph

25

80% for 2 steps

87% for 3 steps

76% for 2 steps 79% for 2 steps

43% for 4 steps

.

.

.

 

图式 3  Pabbaraja 小组 cyanolide A 双内酯大环骨架的合成 
Scheme 3  Pabbaraja’s synthesis of cyanolide A aglycone 

1.1.4  Krische 的合成 

Krische 课题组[24]开发了一种基于铱催化的不对称

烯丙基化反应, 与传统烯丙基化方法相比, 该反应可以

直接对一级醇进行不对称烯丙基化反应 . 2013 年 , 

Krische 等[12h]利用该反应完成了 cyanolide A 的全合成

(Scheme 4). 以新戊二醇 28 为原料, 经过不对称烯丙基

化反应制备 1,3-anti二醇 29, 随后和乙基乙烯基酮 30发

生烯烃复分解[25]串联氧杂迈克尔加成反应[26], 由于分

子的对称性, 可以得到唯一的四氢吡喃环化合物 31. 四

氢吡喃环中的羟基与化合物 8 进行糖苷化反应生成 32. 

32 经过臭氧化反应生成的醛酮双羰基化合物发生三仲

丁基硼氢化锂还原反应得到二醇化合物, 其中 C(9)位置

的酮羰基以 5∶1 立体选择性得到天然产物中所需的手

性仲醇结构[27]. 再将上述还原反应中制备的一级伯醇

经过 2,2,6,6-四甲基哌啶-氧化物(TEMPO)氧化成为羧酸

化合物 33, 最后经过Yamaguchi大环内酯化反应顺利得

到天然产物 cyanolide A.  
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图式 4  Krische 小组 cyanolide A 的全合成 
Scheme 4  Krische’s total synthesis of cyanolide A 

1.1.5  Bates 的合成 

2014 年, Bates 课题组[12i]利用氧杂迈克尔加成反应

构筑了四氢吡喃环, 并完成了 cyanolide A 的全合成

(Scheme 5). 在碳链构筑方式和 1,3-cis 二羟基结构单元

的制备中, 与 Jennings 小组的合成路线非常相似. 从 R-

环氧丁烷开始, 经过开环反应和炔键还原生成烯丙醇

35, 随后发生烯烃复分解反应和分子内氧杂迈克尔加成

反应, 构筑 1,3-cis二羟基结构单元. 酯 36经过四氢铝锂

还原和2-碘酰基苯甲酸(IBX)氧化转化为醛, 接着与3,3-

二甲基烯丙基溴发生 Barbier-type 反应, 以中等的立体

选择性(4∶1)得到化合物37. 后者与38在路易斯酸下进

行糖苷化反应, 得到单一的糖苷化合物 39. 39 经过臭氧

化反应生成的醛与磷酸酯 40 发生 Horner-Wittig 反应, 

生成不饱和酮 41. 41在酸性条件下发生缩醛的水解以及

氧杂迈克尔加成反应构筑四氢吡喃环, 同时脱除叔丁基

二甲基硅烷生成 α-羟基酮. 随后利用高碘酸钠切断 α-羟

基酮得到单体 33, 最后经由 Shiina酯化完成 cyanolide A

的全合成.  

1.1.6  Zhou 的合成 

2019 年, 周其林等[28]利用不对称催化加氢反应构

筑了 C(5), C(7)和 C(9)三个手性羟基, 并利用氧杂迈克

尔加成反应, 完成了cyanolide A双内酯大环骨架的合成

(Scheme 6)[12j]. 首先利用催化剂(Ra)-43对 β-羰基酯进行

催化加氢, 得到的羟基进行甲氧基甲基(MOM)保护得 
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图式 5  Bates 小组 cyanolide A 的全合成 
Scheme 5  Bates’s total synthesis of cyanolide A 

到化合物 44, 接着依次发生酯基水解、酯缩合反应和不

对称催化加氢反应, 顺利制备了化合物 46. 在碘的丙酮

溶液中, 先将 MOM 转化为缩甲醛, 再经过酯基水解、

酯缩合反应和不对称催化加氢反应得到 β-羟基酯 48. 48

经过两次甲基化反应和四氢铝锂还原生成 1,3-二醇 49. 

通过选择性氧化伯醇和Wittig反应, 可以将二醇49转化

为 α,β-不饱和酯 50. 羟基发生甲醚化后在浓盐酸条件下

发生缩甲醛的水解以及分子内氧杂迈克尔加成反应, 再

经过酯基水解反应可以制备羧酸化合物 51. 51 发生

Shiina 酯化反应生成的双内酯化合物在三氯化铝条件下

发生甲基醚的分解[30], 完成了 cyanolide A 双内酯大环

骨架的合成. 

1.2  氧鎓离子环化反应构筑四氢吡喃环 

1.2.1  Rychnovsky 的第一代合成 

2011 年, Rychnovsky 小组[12e]利用无保护基合成策

略完成了 cyanolide A 的大环内酯骨架合成, 以 Prins 环 
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图式 6  Zhou 小组 cyanolide A 双内酯大环骨架的合成 
Scheme 6  Zhou’s synthesis of cyanolide A aglycone 

化反应构筑四氢吡喃环结构(Scheme 7). 从原料 R-环氧

丁烷出发, 经缩硫醛开环氧反应得到醇 53[30], 随后, 缩

硫醛结构在碘作用下发生氧化脱除, 转化为二甲氧基缩

醛化合物 54. 在羧酸片段的构筑中, 起始原料 3,3-二乙

氧基-2,2-二甲基丙酸乙酯(55)和三甲基硅基甲基锂试剂

反应得到相应的甲基酮, 随后将甲基酮转化为三氟甲磺

酸酯 57[31]. 后者与三甲基硅基甲基格氏试剂发生

Kumada 偶联反应, 接着在酸性条件下将缩醛水解得到

醛58. (－)-Sparteine诱导的不对称aldol反应和皂化反应

顺利将醛 58 转变成 β-羟基羧酸化合物 60[32]. 通过

Yamaguchi 酯化反应以中等的收率顺利将醇 54 和羧酸

60 连接起来. 酸催化的 Prins 环化反应在顺利构筑四氢

吡喃环的同时生成双内酯大环骨架 62. 最后, 经过环外

双键的氧化断裂[33]以及底物控制的羰基还原反应, 完

成 cyanolide A 双内酯大环骨架的合成. 
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图式 7  Rychnovsky 第一代 cyanolide A 双内酯大环骨架的合

成 
Scheme 7  Rychnovsky’s first generation synthesis of cyanolide 
A aglycone 

1.2.2  Jennings 的合成 

2011 年, Jennings 等[12f]利用氧鎓离子还原方法构筑

四氢吡喃环结构, 并完成了cyanolide A大环骨架的合成

(Scheme 8). 从手性烯丙基型化合物 35 出发, 经过烯烃

复分解反应和分子内氧杂迈克尔加成反应 34 得到醇 63, 

随后将其中的酯基转化为醛基, 接着与烯醇硅醚 64 发

生 Mukaiyama-aldol 反应, 以 4.2∶1 的非对映选择性完

成了C(5)手性羟基的构筑[35]. 甲氧基甲基保护和催化加

氢反应可以将碳链转化为内酯 66. 内酯 66 与烯丙基溴

化镁反应生成的半缩酮在三氟乙酸和三乙基硅氢条件

下发生氧鎓离子还原反应, 得到四氢吡喃 67. 末端双键

经过臭氧化切断反应和Pinnick氧化反应转化为羧酸 68. 

最后经过Yamaguchi大环内酯化反应及甲氧基甲基的脱

除, 完成了 cyanolide A 双内酯大环骨架的合成. 

1.2.3  Rychnovsky 的第二代合成  

2013 年, Rychnovsky 等[12g]基于本课题组开发的一

种构筑四氢吡喃酮的方法, 对cyanolide A进行了第二次

全合成研究(Scheme 9). 烯醇硅醚 69 与 2-甲基-2 溴丙酰 
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图式 8  Jennings 小组 cyanolide A 双内酯大环骨架的合成 
Scheme 8  Jennings’s synthesis of cyanolide A aglycone 
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图式 9  Rychnovsky’s 第二代 cyanolide A 全合成 
Scheme 9  Rychnovsky’s second generation synthesis of cy-
anolide A 

溴(70)反应生成 β,γ-不饱和酯后转化为 Weinreb 酰胺 71. 

苯基硫醚72在丁基锂作用下转变成锂试剂后与Weinreb

酰胺(71)反应生成 β-羟基酮, 随后发生羰基不对称还原

反应[36]得到 1,3-cis 二醇 73. 73 与醛 74 在路易斯酸条件

下发生 Prins 类型的环化反应, 得到四氢吡喃酮 75. 对

羟基进行 PMB 保护后将酮羰基还原, 生成的化合物 76

与糖苷 8 发生糖苷化反应, 脱除 PMB 保护后得到的伯

醇经过 TEMPO 氧化转化为羧酸, 再利用 Shiina 酯化构

建双内酯大环骨架, 完成 cyanolide A 的全合成.  

1.3  过渡金属催化的环化反应构筑四氢吡喃环 

1.3.1  She 的合成 

2011 年, 厍学功课题组[12c]利用钯催化的烷氧羰基

化反应构筑四氢吡喃环, 完成了天然产物cyanolide A的

全合成工作(Scheme 10). S-环氧丁烷和噻烷 79 发生开环

氧反应, 脱除噻烷保护后得到 β-羟基酮 80. β-羟基酮 80

经过 Evans-Tishchenko 还原反应[37]生成 1,3-anti 二醇,  

 

图式 10  She 小组 cyanolide A 的全合成 

Scheme 10  She’s total synthesis of cyanolide A 
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接着发生双键臭氧化切断反应, 生成的醛与 3,3-二甲基

烯丙基溴发生 Barbier-type 反应[38]得到化合物 81. 将化

合物 81中的1,3-二醇转化成缩丙酮, 随后将丙酰基脱除

后进行 C(9)位羟基的手性翻转, 构建天然产物结构中所

需的羟基手性, 再利用盐酸水解缩丙酮后得到化合物

82. 二醇化合物 82 发生钯催化的双键烷氧羰基化反  

应[39], 构筑四氢吡喃环结构, 得到的 83与糖苷 8进行糖

苷化反应后在硝酸铈铵条件下脱除 PMP[40], 生成化合

物 10. 最后经过酯基的水解和 Shiina 酯化反应, 完成

cyanolide A 的全合成. 在上述合成工作中, 非对映异构

体 7-epi-81 通过羟基的手性翻转可以转化化合物 83. 

2  Cocosolide 的合成 

2.1  氧鎓离子环化反应构筑四氢吡喃环 

2016 年, Ye 等[13a]报道了 cocosolide 的分离, 合成以

及生物活性研究等工作, 利用 Prins 环化反应构筑四氢

吡喃环, 以 Simmon-Smith 反应生成手性环丙烷结构, 

最后通过 Yamaguchi 大环内酯化反应完成合成工作

(Scheme 11). 在 烯 丙 基 硅 烷 87 的 制 备 中 , 与

Rychnovsky 小组在 cyanolide A 的合成工作中相似[12e], 

主要利用 Kumada 偶联反应来完成. 

β-羟基酯 84[41]经过三乙基硅烷保护后与三甲基硅

基甲基锂反应制备甲基酮 85, 接着在双(三甲基硅基)氨

基钾(KHMDS)中将甲基酮转化为三氟甲磺酸烯醇酯, 

然后与三甲基硅基甲基氯化镁发生 Kumada 偶联反应生

成 86, 最后通过樟脑磺酸(CSA)酸性条件解除三乙基硅

烷保护, 完成烯丙基硅烷 87 的制备. 商业化的原料 88

和 S-环氧丁烷 78发生 Simmon-Smith反应的同时发生皂

化反应, 得到环丙基甲酸化合物 89[42]. 后者经过四氢铝

锂还原、TEMPO 氧化和不对称烯丙基化反应生成烯丙

醇化合物 90. 接着发生羟基的苄基保护和末端双键的

氧化断裂得到醛 91. 醛 91 和烯丙基硅烷 87 在路易斯酸

条件下发生 Prins 环化反应生成四氢吡喃化合物 92. 环

外双键氧化断裂成醛后, 在低温下被硼氢化钠还原生成

四氢吡喃醇93. 93与糖苷94发生糖苷化反应, 然后利用

催化加氢脱除苄基, 在 TEMPO 中进行选择性氧化, 将

一级醇转化为羧酸得到 96. 最终经过Yamaguchi酯化反

应和叔丁基二甲基硅烷保护基的脱除, 完成 cocosolide

的全合成.  

3  结论与展望 

大环内酯作为一种重要的天然产物类型, 广泛存在

于海洋生物中. 由于其结构复杂, 通常具有多手性中心, 

尤其是多个手性羟基, 在合成上有较大的难度, 比如

leiodelide A 和 neopeltolide 等. 因此尽管有些天然产物 

O

OMe OH OBn (1) TESOTf, 2,6-lutidine

(2) LiCH2TMS
83% for 2 steps

O

Me OTES

(1) KHMDS, PhNTf2

(2) ClMgCH2TMS
Pd(PPh3)4

OTES
TMS

OH OBn

OBn

TMSCSA
MeOH

OBn

74% for 2 steps

75%

84 85

86 87

(EtO)2P

O O

OEt

(1) NaH, 78

(2) NaOH COOH

H
H

(1) LiAlH4

(2) TEMPO, TCCA

(3) (－)-Ipc2BOMe
AllylMgBr

H
H

OH

(1) BnBr, NaH

(2) NaIO4, OsO4

H
H

OBn O

H

O

OBnOBn

H

H

TMSOTf

82% for 2 steps

26% for 5 steps
75%

O

OBnOBn

H

H

(1) NaIO4, OsO4

(2) NaBH4

78% for 2 steps
OH

O

OBnOBn

H

H

OR

O

TBSO OMe

OMe

PhS

NBS, 94

88 89

90
91

92 93

95

94

(1) Pd/C, H2

(2) TEMPO, TBAC

O

OHOH

H

H

OR
96

O
(1) Yamaguchi

esterification

(2) TBAF
Cocosolide (2)

R =

O

TBSO OMe

OMe

60%

29% for 4 steps

87

 

图式 11  Ye 小组 cocosolide 的全合成. 
Scheme 11  Ye’s total synthesis of cocosolide 

具有非常优秀的生理活性, 但是研究进度依然非常缓 

慢[43], 成为临床药物还有很远的距离. 对已知大环内酯

化合物的结构进行修饰是制备新的大环内酯化合物的

有效方法[44], 比如克拉霉素和阿奇霉素均是红霉素衍

生物. 与此同时, 大环内酯类化合物通常很难通过生物

发酵的方法制备, 因此, 从简单而廉价的原料开始, 通

过人工合成的方法是获取大环内酯的重要手段之一. 自

2016 年 Meyers 等发表了利用模块合成大环内酯的方法

后, 该领域对大环内酯类天然产物及其衍生物的合成有

了新的突破.   

本文主要综述了具有高度结构相似性的对称双内
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酯天然产物 cyanolide A 和 cocosolide 的合成工作, 并根

据四氢吡喃环合成方法的不同(氧杂迈克尔加成, 氧鎓

离子环化反应和过渡金属催化的环化反应等)进行分类

描述. 到目前为止, 关于cyanolide A的合成有10篇文献

报道, 而关于 cocosolide 则只有 1 篇(Scheme 12). 尽管

有许多的合成研究报道, 但依然存在各种各样的问题. 

如 Hong 小组的合成有步骤简短和产率较高等优点, 但

起始原料需要经过一些复杂的步骤来制备. Krische 的合

成策略是目前最为简短的, 但是合成产率较低, 并且在

合成过程中只有中等偏下的立体选择性. Zhou 利用甲氧

基甲醚进行 1,3-二羟基保护的方法, 尽管新颖, 但是合

成步骤冗长, 合成效率并不好. 而在 cocosolide 的合成

中, Ye 小组利用 Prins 环化反应和 Yamaguchi 大环内酯

化反应完成它的首次合成, 但是产率较低. 因此, 关于

cyanolide A 和 cocosolide 及其类似结构化合物的合成有

必要进行更深入的研究.  

基于对 cyano l ide  A 合成工作的深入研究和

cocosolide的结构分析, 我们提出了针对 cocosolide的合

成方案. 如 Scheme 13 所示, 利用 Krische 不对称烯丙基

化将新戊二醇转化为手性二醇化合物 29, 随后发生钯

催化的双键烷氧羰基化反应制备四氢吡喃环 97, 由于

二醇结构的对称性可以得到单一产物. 四氢吡喃环中的

羟基与糖苷 8发生糖苷化反应生成化合物 98. 甲基膦酸

二甲酯锂盐可以将化合物 98 中的酯基转化为羰基得到

β-羰基膦酸酯 99, 接着末端双键在臭氧化条件下转化为

酯基化合物 100 .  化合物 100 依次经过 Horner- 

Wadsworth-Emmons 反应、CBS 还原反应以及酯基的水

解反应得到大环内酯化前驱体羧酸化合物 101 .  在

Shiina 酯化条件下发生大环化反应生成双内酯大环骨

架, 再将其中的双键进行 Simmon-Smith 反应构筑手性 
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图式 12  Cyanolide A (1)和 cocosolide (2)的合成 
Scheme 12  Synthesis of cyanolide A (1) and cocosolide (2) 

 

图式 13  Cocosolide (2)的合成路线设计 
Scheme 13  Synthetic plan for cocosolide (2) 
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环丙烷结构 , 最后脱除硅烷保护完成天然产物

cocosolide 的不对称合成, 目前, 已经取得了一定的进

展. 在后续研究中, 我们将围绕对称的双内酯大环骨架

及相关化合物的合成展开进一步研究工作. 
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