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多氧芳香型三环二萜化合物 

全合成研究进展 们 2 3 
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0 前 言 

合物的垒合成进行了综述． 

多氧芳香型三环二萜是二萜家族中较为活跃的一类 ，广泛存在于 自然界，尤其是一些民间 

药用植物中。研究结果表明，多氧芳香型三环二萜化合物具有较强的生理活性“ ‘ }一“]。 

从结构上看，多氧芳香型三环二萜化合物以松香烷(abietane)1和罗汉松烷(podocarpane)_2 

骨架居多。其共同特点是 C环为取代芳环 ，氧原子主要是芳环上的取代羟基或烷氧基 ；l一，2 

一

，3一，6一，7一位可能有含氧基团取代；18一，l9一，20一位可能是伯醇、醛基 、羧基或酯基；由 

于分子中氧原子的存在，还可能存在的内酯环。 

研究最早且为人们广泛关注的是 1968年Kupehan S．M．等“ 首次从 Taxodium dLsr~chuLm 

中分离得到的Taxodione 3和Taxodone d，它们对防治肌肉瘤和人体鼻咽癌有极强的生理活性。 

多氧芳香型三环二萜在唇形科(Labiatae)鼠尾草属(Salvia)植物中广泛存在，许多这类植 

物对防治地方病如各种炎症、疟疾、皮肤病等均有疗效0 ]，Ulubelen A．小组 研究了土耳其境 

内的87种鼠尾草植物，其中鲥种有药教。1988年，Ulubclen A-等0 从 Saluia hypargeia中分离 

出一组多氧芳香型兰环二萜化合物 5～9，药理实验表明，这组化台物 具有广泛的抗菌活性 } 

1990年，他们从 Salviatriloba[3]中分离得到TrflobtnollO和 Trilabinon~儿，1991年和 1992年，U— 

lubelen A．等It--日又分别从 Salvia wi~lemanii和 Salvia divaricata中分离得到了化合物l2～14。 

中药丹参 (Salvia miltiorrhize)也属于鼠尾草属植物，具有活血祛瘀 、安神宁心 排脓和止痛 
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作用，对心脏病、肝炎、瘀血、月经不调、水肿、皮肤病等都有疗效。在丹参中也台有多辄芳香型 

三环二萜化合物 ～ “】． 

最近 ，Lab J．G．[12 从墨西哥治疗太 阳辐射病的地方药物 Salvia murtzii中分离得到化合物 

21，该化台物具有很强的抗氧化性。 

另一类富台芳香型三环二萜的植物是印度楝树(Neem tree)，其树皮可作为补药 、收敛荆 ， 

用于治疗发热、口潞、恶心、呕吐及皮肤病等疾病 ，同时还有抗炎，抗癌以及驱虫、抑制昆虫正常 

发育等作用．研究发现 ，由它分离得到的一系列化合物丝～ “ 可能具有降低血液中胆固醇 

含量、抗癌、抗白血病、抗菌、抑制植物细胞分裂及杀虫等作用0”． 

除上述植物外，其 他一些植 物中也分布有多氧芳香型三环二萜化台物。1992年，Kubo 

I．[1I 从罗汉松类植物Podocatpxts n矗gi中分离得到一组具有抗微生物活性的多氧芳香型三环二 

萜化合物丛～塑·最近，Turk V．等[15i从迷选香(rosemary)中分离得到 Carnctsolic acid 32和 

Carnosol塑，同时合成了化合物型～塑，其中丝、 、塑、塑对HIV蛋白酶～ 艾滋病(AIDS)病 

源——有稷强的抑制作用。 

随着天然产物化学研究的不断深入，新的具有生理活性的多辄芳香型三环二萜类化合物 

不断涌现，引起了合成化学索的极大兴趣．本文就近年来此类化合物的垒合成研究的进展情况 

作一扼要综述 ． 

50年代以来，关于多氧芳香型三环二萜全合成的报道 日益增多 ，按建环顺序可划分为四 

种类型 t 

1 C—+ABC 

以取代芳环为起始原料，经多步反应构造一个多烯体系，再运用正碳离子诱导的多烯环 

合，一步反应同时建立 A,3两环。具有代表性的合成工作是Livlnghouse T．等 蝴利用芳香腈 

化物塑与演化物盟紊核反应，建立多烯长链 4o，化合物 在 PhSOCH。-B ，cH NO ，一30_c条 

件下反应，立体选择性地获得A／B环反式稠台的关环产物 ，再经脱硫、水解等处理，顺利得 

到(±)一nlmbidio[塑 (如路线 1所示)： 

a8 4O 

路 线 1 

由于一步反应同时建立了 A、B两个环，所以路线 1相对较短．合成的关键在于芳环取代 

基的设计及多烯体系的精心构造。 
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2 BC— ABC 

1958年，Rao P·N·与Raman K· 合作完成了(士)-Ferruginol塑的全合成(路线 2)。他们 

首先在 B环上引入一个羰基·然后与 MVK进行 Robinson环台 ，从而建立 A环。 

OMe 

路 线 2 

1992年 ，Mukherfee D一等 报道了利用重氮甲基酮的芳基参与分子内环 它的新方法．合 

成了三环化合物盟 (如路线 3所示)； 

- 一 一 ：嗥 M。 
一  一  

3 AB— ABC 

首先将 AB环片断改造成 酮酸酯，然后与 MVK反应 ，经脱羧
、分子内Aldol反应合环，再 

进一步转化得到芳香三环化合物 。该法在合成芳香三环二萜化合物中运用较多
，(士 )一Djsife 0J 

塑的合成(路线 4)En 就是一例。 

Q yIe P·等瞰 运用铬的卡宾络合物合成了 12一O-methyl—royleanone盟 (路线 5)
。 合成的关 

键是最后一步的 Dotz benz~nnulatlon反应 ]
。 该反应能够集中且区域选择性地 合成多官能团 

三环二萜化台物 。 

A B(：崎线涉及芳环的合成。一般情况下，人们总希望直接利用芳香化台物获得芳环， 
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路 线 5 

早在反合成分析中往往也是尽量遵循汇聚合癣的原则，因此在芳香型三环二萜化合物的合 成中运用最为普遍的
是 AC~ABC路线。 

4 AC— ABC 

Gha u，R_等。 近几年来研究了一系列三环化合物的合成，其基本方法如路线 6所示
； 

多取代芳基的演代物 S
_
S与a，B_不饱和酮盟缩合，将A、C两个片段偶联，进一步转化获得 

关环前体塑-化合钮韭在酸的作用下关环．由于芳环取代基差异及关环条件不同
，可以立体选 择

性地得到顺式或反式关 环产物 墅和旦 
。 利用炔负离子加成羰基[z5 和 wj劬j反应m 进行 

A、C片段偶联，也是常见的方法。 

另 ，Ha。x_ _等。”以光学活性的硝化烯烃 内酯卫作为 A环前体与芳香 格氏试剂进行 

№。h 加成 ，经转化得到化合物型 。化合物型在 Wltt~g条件(Ph3P—CH
：／t_B 。k)下 差 向异构 

化，得关环前俸盟·由于酯基的参与作用，化合物亚在Mes R／P。0 (10 1)条件 ： 
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路 线 13 

选择性地台成了对映体(+)-podocarpic ac 卫 ，如路线 7所示 
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踌 线 7 

路线 8是炔烃在台成芳香型三环二萜中的另一种运用 ]。取代炔烃与马来酰钻(m e。y1． 

cobatt) 反应可生成多取代芳环盟。1990年，Ll~~．skind L．S．等 运用这一路线合成了 

roy|eanone ssl 

WoHndky ft．等0。 通过 FrJedel-Cra／t~反应，一次性建立B环，A／B稠合顺一反比例为 3·2， 

由反、顺异构体分别合成了Ferrugniol墅和Xanthoperot 9
_ 5。合成步骤见路线 9； 

Engler T·A·等 利用 Diels—Alder反应合成三环二萜(路线 10)。此反应要求在高压 Lewis 

和酸存在下进行，反应的区域选择性受X与R基团的影响．当X=R：H时，产物98；99—6 
1． 一 一  

以上几种方法或所需试剂较难得 ，或反应条件较苛刻，给实际应用带来一定的难度
。 

近年来，我们采用 AC-~ABC的汇聚路线，对多氧芳香型三环二萜类化合物的垒合成进行 
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路 线 10 

堕，经甲基锂处理，用 85YoH，PO·关环得到相应的三环二萜化合物 和 盟(路线 儿) ” 。从 

而探索出一条简便有效的构筑多氧芳香型三环二萜的新方法。 

路 线 11 

Euphmtie~l 114是 1989年Ulubelen A．∞ 首次从Salvia cllphr丑6ca中分离得到的。用与上面 

类似的方法 ，由化台物 出发，经 8步反应生成化台物 盟 ； 盟 与 旦呈缩台 ，得到化台物 ， 

1l0经锂氨还原、甲基锂处理得化台物 112，ll2用 McSOaH／1"2o5(io；1)室温搅拌 80 rain，选择 

性地获得 euphratleal前体化合物 盟 (路线 12)口”。 

千解草(Pygmaeopremna herbacea)分布于中国西南一带，民间用其治疗跌打损伤、风湿性 

关节炎、月经不调、产后瘀血、外感风寒、消化不良等病患。1990年，Meng Q．等0 首次从千解草 

中离得到了(土)一pygrna~ocinBlI 7 我们以化台物1l7为 目标分子进行全合成(路线 13))0” 化 

台物 在 LDA作用下，加入 MeI，在 5一位上引入甲基得化台物 在 HzSO4存在下，于苯 

中回流关环得化合物116·116经 DDQ脱氢得化台物117。 

为合成 2一羰基落羽松二酮(2一oxotaxodione)123，我们将化合物 盟用 CrO ／Py氧化成醛 

，再与 进行 Aldol反应，得差向异构体 } 经锂氨还原、甲基格氏试剂处理得 ； 

型经 MeSOaH／PzO~(1O lJ)和 I2处理，反式关环生成化台物 丝 { 丝用 ．1one s试剂氧化成 目标 

分子123(路线 I4)： 
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由于多氧芳香型三环二萜化合物的结构特点，运用同一方法，采用不同的原料，或对片段 

化合物的取代基进行转换，就有可能合成新的天然产物。 

随着新试剂 、新台成方法的开发和应用 ，必将促进有机合成化学的不断发展．我们期待薪 

颖、高效、立体专一性强的多氧芳香型三环二萜的合成路线不断涌现． 
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THE REVIEW  OF THE TOTAL SYNTHESIS 

OF POLYOXYGENATED ARoMATIC TRICYCLIC 

DIT职 PENES 

Pan Xinfu’tTian Yuan and Huang Feiyue 
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Abstract In this paper ·the total synthesis of polyoxygenated arom atic tricycllc dlterpen~ is r
e— 

viewed． 

Key words Polyoxygenated aromatic tricyclic dl~rpenes
，Total synthesis 
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