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摘要 充分利用资源性化合物是发展可持续有机合成化学的必然选择, 而利用手性合成砌块是对映选择性合

成复杂天然产物和药物分子的重要策略. 天然的L-谷氨酸和非天然的D-谷氨酸均为经济且易得的资源性化合物,
本文系统评述了近15年来以L-或D-谷氨酸为原料制备的手性合成砌块(S或R)-3-羟基戊二酰亚胺及其衍生物在有

机合成中的应用, 包括awajanomycin、swainsonine、FR901483等天然产物的对映选择性全合成, sarain A、stemo-
curtisine等复杂天然产物核心骨架的构筑, 以及5-羟基-6-N-酰胺基哌啶、螺三环、桥氮杂三环、氧化吲哚里西啶

等合成有用的结构单元的构建. 此外, 还以运用酰胺直接转化方法提高5-羟基-2-哌啶酮中间体合成效率为例, 对
源于谷氨酸的手性合成砌块及其应用的未来发展进行了展望.
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1 引言

如何合理利用资源, 充分转化资源, 减少资源浪费

是实现人类社会可持续发展需要解决的关键问题之

一. 相应地, 充分而合理地利用方便易得、价格低廉且

可批量供给的资源性化合物, 已成为发展具备实际应

用价值且可持续的有机合成化学的重要途径
[1,2]. 另

外, 高效、高对映选择性合成复杂天然产物、药物相

关分子是有机合成化学的核心研究课题. 尽管发展和

利用不对称催化方法是当前的研究主流, 但利用丰富

多样的天然、非天然资源性手性化合物, 如糖、萜

烯、氨基酸、羟基酸等, 作为合成砌块的手性池策略

依旧是达成这一目标的常用方法
[3~6]. 例如, 基于D-香

芹酮实现了紫杉醇的合成
[7], 利用(+)-马鞭草烯酮达成

了乌药烷倍半萜[4+2]二聚体家族化合物的多样性合

成
[8,9], 以L-/D-色氨酸为原料完成了chaetominine家族

化合物的高效合成
[10~12]. 除了直接使用以外, 将这些

资源性手性化合物进一步转化为更灵活多用的, 多反

应中心的手性合成砌块也是实现复杂天然产物和药物

相关分子高效、高对映选择性及多样性合成的重要策

略
[13]. 对此已有诸多精彩的综述, 如最近报道的, 被用

于众多天然产物合成的源于L-酒石酸的酒石酰胺
[14],

以及自40年前合成以来便在全合成中广泛应用的(S)-
γ-羟甲基-α,β-丁烯酸内酯

[15].
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本课题组长期致力于生物碱的合成研究. 在研究

过程中, 我们设计和利用了两种手性合成砌块: (S或
R)-苹果酰亚胺和(S或R)-3-羟基戊二酰亚胺(图1). 其中

苹果酰亚胺源于廉价、易得的L-或D-苹果酸, 已在一

系列吡咯烷生物碱和药物的多样性不对称合成中成功

应用
[16~18], 这方面的工作已于近期被系统评述

[19]. 我

们以资源化的L-谷氨酸(最低市售价格仅18元/千克),
D-谷氨酸(最低市售价格55元/千克)为手性源, 经重氮

化、酰胺化及关键的扩环反应制备得到手性合成砌块

(S或R)-3-羟基戊二酰亚胺4 , 其对映体过量值(ee)
>98%, 三步总产率63%, 且可大量制备(示意图1)[20,21].
根据合成需要可以采用不同取代的胺在合成砌块中灵

活引入所需的N-取代基. 在3位羟基上则可根据合成需

要引入不同保护基, 从而形成戊二酰亚胺5. 戊二酰亚

胺4的5个碳位点均具备被转化的可能性, 其中, 在C-2
位高立体选择性地引入不同基团尤其便捷. 我们及国

内外多个课题组已将这一多用途手性合成砌块应用于

(−)-swainsonine (苦马豆素)、(−)-stemona-lactam J (原
名sessilifoliamide J)、(−)-FR901483、(+)-awajanomy-
cin、desbromoarborescidines A~C等天然产物, (+)-L-
733, 060和(+)-CP-99, 994等具有重要生理活性的哌啶

类生物碱的全合成, 以及sarain A、百部生物碱等复杂

天然产物的核心骨架构建 . 部分工作曾被简要评

述
[22~25], 本文着重对近15年来这一L-或D-谷氨酸源手

性合成砌块(S或R)-3-羟基戊二酰亚胺4在有机合成, 特
别是在天然产物对映选择性全合成中的应用情况, 进

行全面的评述.

2 手性合成砌块4在天然产物对映选择性全
合成中的应用

2006年, Jang课题组从日本淡路岛周边海泥收集

到的海洋衍生真菌Acremonium sp. AWA16-1中分离出

具有细胞毒性的海洋天然产物(+)-awajanomycin
(15)[26], 其特征为具有γ-内酯-δ-内酰胺核心骨架, 包含

一个全取代的2-哌啶酮环和四个连续手性中心, 其中

一个为氧杂季碳中心, 且绝对构型尚未确定, 是一个

具有挑战性的合成目标. 2009年, 黄课题组从N-烯丙

基取代的手性合成砌块(S)-4a出发经13步实现了其对

映体(−)-awajanomycin (14)首次对映选择性合成(示意

图2)[27]. 首先将(S)-4a的3位羟基用叔丁基二甲基硅基

(TBS)保护(5a), 随后利用所发展的C-2区域和反式立

体选择性还原烷基化方法
[28]

引入甲基(非对映体比例

dr = 7.5:1); 主要异构体6经2步官能团转化得到混合酰

亚胺7,然后用Reich的方法
[29,30],即化合物7用LiHMDS

和PhSeBr依次处理, 然后用30%双氧水氧化所产生的

α-苯基硒化物, 所得硒氧化物原位消除形成α,β-不饱

和内酰胺8. 化合物8去除TBS保护后与乙烯基格氏试

剂进行Michael加成反应, 所得烯醇中间体为Mander试
剂(NCCO2Me)[31]捕捉, 同时3-羟基甲氧酰化得到化合

图 1 (网络版彩图)若干应用于天然产物和药物相关分子对
映选择性合成的天然手性化合物和手性合成砌块
Figure 1 (Color online) Representative chiral building blocks and
natural resource compounds used in the enantioselective synthesis of
natural products and drug-like molecules.

示意图 1 (网络版彩图)手性合成砌块(S或R)-3-羟基戊二酰
亚胺的合成
Scheme 1 (Color online) The synthesis of chiral building blocks (S or
R)-3-hydroxyglutarimides.
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物9, 接着在NaH促进下与Davis氧杂吖丙啶10[32]作用

构建氧杂季碳中心, 所得化合物11经2步形成所需的γ-
内酯-δ-内酰胺核心结构, 最后通过RCM反应(环合[烯
烃]换位反应)形成所需侧链得到(−)-awajanomycin
(14). 2010年, 黄课题组进一步改进了合成策略

[33]. 他
们选用手性合成砌块(R)-4a为起始原料, 沿用先前的

汇聚策略, 历经13步反应实现了天然(+)-awajanomycin
(15) (总产率3.8%)和(+)-11-epi-awajanomycin (16) (总
产率3.6%)的对映选择性全合成. 值得一提的是, 此次

合成还进一步确认了天然产物(+)-awajanomycin (15)
的绝对构型为3R,5R,6S,8S,11S.

(−)-Swainsonine (苦马豆素, ent-23)是一种多羟基

吲哚里西啶生物碱, 1972年, Broquist课题组从真菌

Rhizoctonia leguminicola中分离得到该化合物
[34], 此

后, 该化合物也在豆科植物Swainsona canescens[35]、
真菌Metarhizium anisopliae[36]等多种植物和真菌中被

发现. Swainsonine表现出显著的选择性糖苷酶抑制活

性, 并已作为癌症、人类免疫缺陷病毒(HIV)和免疫性

疾病治疗的候选药物进行测试. 研究表明, 这些化合物

的生物活性与羟基取代基的立体化学密切相关. 天然

的(−)-swainsonine (ent-23)是α-D-甘露糖苷酶的有效抑

制剂, 但对α-L-鼠李糖苷酶无影响. 相反, 其对映异构

体(+)-swainsonine (23)是纳吉糖苷酶(一种α-L-鼠李糖

苷酶)的有效抑制剂, 而对D-甘露糖苷酶的抑制作用很

小或没有. 因此, swainsonine受到合成界的广泛关注.
2011年, Pohmakotr课题组利用手性合成砌块(S)-4b经8
步24.5%的总产率完成了(+)-swainsonine的全合成(示
意图3)[37]. TBS保护的砌块17经NaIO4氧化为亚砜18后,
在LiHMDS作用下发生分子内环化反应以80%的产率

得到烯亚砜混合物19 (dr = 81:19); 主要异构体19a用
NaCNBH3还原双键后, 在CaCO3存在下高温消除得到

化合物21, 然后使用催化量OsO4和N-甲基吗啉-N-氧
化物(NMO)、LiAlH4进行双键Upjohn双羟基化反应

[38]

得到顺式产物22, 最后在酸性离子交换树脂作用下脱

去TBS保护基得到(+)-swainsonine (23).
同一年, 蔡课题组利用手性合成砌块(S)-4c, 以分

示意图 2 (−)-Awajanomycin (14)、(+)-awajanomycin (15)、(+)-11-epi-awajanomycin (16)的合成
[27]

Scheme 2 The synthesis of (−)-awajanomycin (14), (+)-awajanomycin (15), and (+)-11-epi-awajanomycin (16) [27].
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子内1,5-自由基环化为关键反应完成了(+)-swainso-
nine (23)的合成(示意图4)[39]. 戊二酰亚胺4c经3步转化

为苯硫醚25; 接着经历PhI(OCOCF3)2促进的选择性缩

硫酮水解反应得到乙酰硅烷26; 然后进行关键的“一
瓶”2步自由基环化反应, 以86%产率和单一8,8a-反式

选择性得到吲哚里西啶C-1差向异构体混合物27; 醇

27在Martin硫化物
[40]

作用下脱水形成双键后, 进行Up-
john双羟基化

[38]
及羟基乙酰化反应, 以55%的产率得

到化合物29 (dr = 10:1); 最后用硼烷还原内酰胺, 碱性

条件下脱除羟基保护基得到目标产物(+)-swainso-
nine (23).

2014年, 黄课题组报道了从O-苄基保护的手性合

成砌块(R)-5a出发进行(−)-swainsonine (ent-23)的立体

选择性形式合成路线(示意图5)[41]. 他们首先对(R)-5a
进行区域和非对映选择性还原, 得氮杂半缩醛的非对

映立体异构体混合物(dr = 11:1, 产率82%); 接着, 该

混合物与苯亚磺酸和CaCl2反应生成砜30, 为不可分离

的非对映立体异构体混合物. 后者与由乙烯基溴化镁

和无水ZnCl2的乙醚溶液现场生成的有机锌试剂反应,
以75%的产率得到6-乙烯基内酰胺31 (dr = 6:1的不可

分离混合物), 其主要非对映体的立体化学暂定为反

式, 后续转化为已知化合物cis-32和33证实了该结构.
随后, 31经Grubbs第二代催化剂催化的RCM反应, 以

93%的产率得到所需的不饱和吲哚里西啶酮trans-32
和cis-32 (dr = 6:1). 最后, trans-32用LiAlH还原, 以89%
的产率得到已知的不饱和(8R,8aS)-吲哚里西啶33. 由

示意图 3 (+)-Swainsonine (23)的合成
[37]

Scheme 3 The synthesis of (+)-swainsonine (23) [37]. 示意图 4 (+)-苦马豆素(23)的合成
[39]

Scheme 4 The synthesis of (+)-swainsonine (23) [39].

示意图 5 (−)-苦马豆素(ent-23)的形式合成
[41]

Scheme 5 The formal synthesis of (−)-swainsonine (ent-23) [41].
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于33已被Pyne课题组经4步反应转化为(−)-swainso-
nine (ent-23)[42], 因此, 黄课题组的这一工作构成了该

生物碱的立体选择性形式合成.
(−)-FR901483 (44)是日本藤泽制药公司1996年从

Cladobotryum sp. No. 11231发酵液中分离得到一种潜

在的免疫抑制剂
[43]. 它具有一个不同寻常的桥联氮杂

三环骨架, 含一个氮杂季碳中心及多个手性中心. 其

显著的生物活性和挑战性的结构引起了合成化学家的

极大兴趣
[44]. 2012年, 黄课题组开展了相关合成工

作
[45]. 他们先将苄基保护的手性合成砌块(R)-5a经2步

还原为内酰胺34 (示意图6), 接着利用所发展的Tf2O/
DTBMP (三氟甲磺酸酐/2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶)促
进的“一瓶”法酰胺直接还原双烷基化方法构建手性氮

杂季碳中心
[46], 以75%的产率得到关键中间体35 (dr =

9:1); 化合物35在萘锂作用下脱去苄基, 再经Swern氧
化和酸促进的分子内Aldol环化反应构建了所需的桥

环结构后, 与乙二醇作用得到产物37. 化合物37的羟基

用苄基保护后, 经Pd催化的N-去烯丙基化和丙烯酰胺

化反应得到丙烯酰胺38; 接着使用Grubbs第二代催化

剂在Ti(OiPr)4存在下进行RCM反应, 完成了氮杂三环

核心结构39的构筑; 最后经7步官能团转化和核心结

构的官能化反应得到化合物43. 此前, Ciufolini课题组

已将43经3步转化为(−)-FR901483 (44)[47], 因此黄课题

组的这一工作构成了(−)-FR901483 (44)的对映选择性

形式合成.
吲哚[2,3-a]喹嗪是许多高活性天然产物的核心骨

架, Argade课题组利用黄发展的方法
[20,21]

以吲哚氮上

保护的色胺为胺源合成得到了手性合成砌块(S)-4d和
(S)-4e. 这两种砌块经羟基乙酰化、NaBH4还原2步转

化为氮杂半缩醛45, 然后在三氟乙酸(TFA)促进下进

行分子内环化反应得到吲哚[2,3-a]喹嗪-4-酮46 (示意

图7). 以46为关键的通用中间体完成了desbromoarbor-
escidines A~C[48]

、(−)-desethyleburnamonine、(−)-3-
epi-tacamonine、(−)-vindeburnol (长春布醇)[49,50]、

示意图 6 (网络版彩图) (−)-FR901483 (44)的形式合成
[45]

Scheme 6 (Color online) The formal synthesis of (−)-FR901483 (44) [45].
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eburnamonine (象牙酮宁)及eburnaminol[51]等吲哚[2,3-
a]喹嗪类生物碱的合成.

(S)-Deplancheine (49)和desbromoarborescidines
A~C (50, 57, 58)属于吲哚[2,3-a]喹嗪类生物碱. 1966
年, Johns和Lamberton课题组率先从Dracontomelum
mangiferum的叶子中分离得到(−)-desbromoarboresci-
dine A (50)[52]; 1993年, Pais课题组从海洋生物Pseudo-
d i s t oma arbo re s c en s中分离出4种溴代生物碱

arborescidines A~D[53]. desbromoarborescidine A~C为
其去溴类似物. Arborescidines、desbromoarboresci-
dines对人类胃腺癌(AGS)、肺癌(SK-MES-1)、膀胱癌

(J82)和白血病(HL-60)细胞都显示出明显的抗增殖活

性. 而(R)-deplancheine 最初由Husson课题组于1980年
从新喀里多尼亚植物Alstonia deplanchei中分离得

到
[54], 之后在同地植物Alstonia lanceolifera[55]、Alsto-

nia undulata[56]及南美树木Aspidosperma maregravia-
num[57]

中也有发现. 2013年, Argade课题组利用手性合

成砌块(S)-4d完成了(S)-deplancheine (49)的形式合成

(示意图8)及desbromoarborescidine A~C (50, 57, 58)的
合成(示意图9)[48]. 具体过程为: 4d经羟基乙酰化、

NaBH4还原2步转化为氮杂半缩醛45a, 然后在三氟乙

酸(TFA)促进下进行关键的分子内环化反应, 以79%的

产率形成吲哚[2,3-a]喹嗪酮核心结构46a (dr = 92:8).
化合物46a在K2CO3作用下得到脱除所有保护基后, 在

二乙基异丙胺存在下和硫代氯甲酸苯酯作用得到黄原

酸酯47. 化合物47在n-Bu3SnH/AIBN促进下发生Bar-
ton-McCombie去氧反应以54%的产率得到所需的通用

中间体48. Allin及Pilli/Santos课题组已将48经6步转化

为(S)-deplancheine (49)[58,59], 因此这一工作构成了(S)-
deplancheine (49)的形式合成.

而化合物48用AlH3还原内酰胺就得到了(−)-des-
bromoarborescidine A (50) (示意图9). 此外, 化合物48
经历碱性条件下的内酰胺开环后, 与氯甲酸甲酯作用

在哌啶氮上选择性地引入甲氧酰基(52), 这既是保护

基也是所需的N-Me来源. 所得产物52与重氮甲烷作用

得到酯53, 再经二异丁基氢化铝(DIBAL)还原得到侧

链多一个碳的醇54; 化合物54用戴斯-马丁高碘烷

(Dess-Martin periodinane, DMP)氧化得到的是醛55和
环化产物56的混合物; 这一混合物在氯仿中室温下搅

拌18 h, 利用氯仿中的催化量HCl促进氮杂七元环的形

示意图 7 (网络版彩图) 吲哚[2,3-a]喹嗪-4-酮的合成
Scheme 7 (Color online) The synthesis of indolo [2,3-a]quinolizine-
4-one.

示意图 8 (网络版彩图) (S)-Deplancheine (49)的形式合成
[48]

Scheme 8 (Color online) The formal synthesis of (S)-deplancheine
(49) [48].
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成, 以72%的产率得到56; 将化合物56中的N-CO2Me用
AlH3还原为甲基就得到了(+)-desbromoarborescidine C
(57); 接着, 57在Burgess试剂(N-(三乙基胺磺酰)氨基甲

酸甲酯)作用下消除即得到(+)-desbromoarborescidine
B (58).

Eburnane类吲哚生物碱结构复杂多样、生物活性

显著, 受到合成化学界的广泛关注
[60]. (−)-Eburnamo-

nine (59)是从夹竹桃科植物Hunteria eburnea中分离得

到的eburnane类吲哚生物碱, 可作为代谢调节的血管

舒张药物和脯氨酸寡肽酶抑制剂. 而且一些eburnamo-
nine衍生物也具有类似的活性(图2), 如去20-乙基的cis
异构体(−)-desethyleburnamonine (60)[61]. 将trans-
desethyleburnamonine中的内酰胺还原为氮杂缩醛则

得到具有扩张中枢血管和缓解重度抑郁活性的合成类

似物(−)-vindeburnol (RU 24722) (61). 另一eburnane类
生物碱eburnaminol (62)由Hadi/Nasir课题组于1991年
从马来西亚夹竹桃科蕊木属树木Kopsia larurensis的
茎和树皮中分离得到

[62]. Tacamonine (63)是eburnamo-
nine (59)的区域异构体. 1984年, van Beek课题组从具

有解蛇毒功效的中非藤本植物Tabernaemontana eglan-
dulosa Stapf中分离得到该化合物

[63].
2016年, Argade课题组从手性合成砌块(S)-4e出

发, 采用相同的策略完成了(−)-desethyleburnamonine
(60) (示意图10)、(−)-3-epi-tacamonine (64)和(−)-14-
epi-hydroxytacamonine (86) (示意图11)的立体选择性

全合成及(−)-vindeburnol (61)的形式合成(示意图

10)[49]. 手性合成砌块4e经相同的3步反应(示意图8)转
化为吲哚[2,3-a]喹嗪-4-酮46b. 化合物46b的内酰胺用

AlH3还原为氨基醇66后, 再经DMP氧化羟基得到酮

67; 然后和乙酸甲酯的烯醇锂盐进行酯-羟醛反应以

77%的产率得到单一的羟基和邻位次甲基氢处于反式

的产物68. 化合物68在Burgess试剂作用下发生环外消

除, 再进行PtO2催化氢化, 以2:5的比例得到顺式产物

70和反式产物71. 化合物70在镁、甲醇和苯(作为共溶

示意图 9 Desbromoarborescidines A~C (50, 57, 58)的合成
[48]

Scheme 9 The synthesis of desbromoarborescidines A−C (50, 57, 58) [48].

图 2 (网络版彩图) 具有生物活性的吲哚[2,3-a]喹嗪生物碱
(−)-象牙酮宁(59)、(−)-eburnaminol (62)、(+)-tacamonine
(63)及其衍生物(−)-长春布醇(61)、(−)-3-epi-tacamonine
(64)的结构
Figure 2 (Color online) The sturctures of bioactive indolo[2,3-a]
quinolizine alkaloids (−)-eburnamonine (59), (−)-eburnaminol (62),
(+)-tacamonine (63), and their derivatives (−)-vindeburnol (61), (−)-3-
epi-tacamonine (64).
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剂, 甲醇:苯 = 1:1)存在下反应作用下得到脱Ts保护基

产物72; 反式产物71在相同条件下则直接得到环化产

物73, 这是已知的(−)-vindeburnol合成前体
[64]. 化合物

72在K2CO3促进下进行分子内环化得到所需的(−)-de-
sethyleburnamonine (60).

化合物46b还是合成(−)-3-epi-tacamonine (64)和
(−)-14-epi-hydroxytacamonine (86)的通用中间体(示意

图11). 46b的羟基保护基经2步由乙酰基换为大位阻的

特戊酰基(piv)后, 与NaHDMS作用形成烯醇钠盐, 该烯

醇钠盐与乙醛在DMPU存在下反应, 得到β-羟基内酰

胺混合物, 此混合物经DCC/CuCl诱导的顺式消除反

应, 以79%产率得到可分离的共轭内酰胺的混合物75
(Z:E = 1:2), 这两个异构体分别是合成(−)-3-epi-taca-
monine (64)和(−)-14-epi-hydroxytacamonine (86)的关

键中间体. 其中, 次要的Z式异构体经催化氢化定量得

到76 (dr = 9:1). 76经铝烷介导的脱特戊酰基和内酰胺

羰基还原, 再经四丙基高钌酸铵/N-甲基吗啉氧化物

(tetrapropylammonium perruthenate/4-methylmorpholine
N-oxide, TPAP/NMO)氧化两步得到酮78.然后,经历与

上述从酮67开始制备(−)-vindeburnol合成前体73基本

相同的4步反应(示意图10), 即LDA促进的立体选择性

酯-羟醛反应, Burgess试剂介导的环外消除, Mg/
MeOH/苯作用下的脱保护环化反应, 以及PtO2催化氢

化反应, 就得到了(−)-3-epi-tacamonine (64). 另外, 从
主要的E式异构体E-75出发, 经历相同的5步反应则是

得到另一合成类似物(−)-14-epi-hydroxytacamo-
nine (86).

2017年, Argade课题组从外消旋的合成砌块4e出
发, 再次运用上述策略完成了生物碱(±)-eburnamonine
(59) (示意图12)、(±)-eburnaminol (62)及其合成类似

物(±)-isovindeburnol (101) (示意图13)的形式合成
[51].

首先将乙酰基保护的外消旋合成砌块65经他们发展的

5步反应以38%的产率得到中间体87[49,50]. 化合物87在
Mg/MeOH/苯体系中反应,以89%产率得到可分离的脱

Ts串联环化产物(±)-88和未环化产物(±)-89的混合物

[88:89 = 1:9]. 主要产物89与SOCl2/吡啶反应得到环状

硫代亚胺酸酯(±)-90, 接着在DBU促进下立体选择性

地生成E式环外消除产物91. 化合物91与Lawesson试

示意图 10 (−)-Desethyleburnamonine (60)的不对称合成及(−)-长春布醇(61)的形式合成
[49]

Scheme 10 The asymmetric synthesis of (−)-desethyleburnamonine (60) and the formal synthesis of (−)-vindeburnol (61) [49].
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剂反应得到硫代内酰胺后,用Raney镍介导脱硫得到内

酰胺还原产物92. 化合物92是Ghosh课题组已报道的

合成前体, 再通过已知的一步CuCl催化的格氏加成反

应, 即转化得到所期望的(±)-eburnamonine (59)[65]. 另
外, Westwood课题组

[66]
已将(±)-eburnamonine (59)经2

步反应转化为分离至中国藤本植物Melodinus henryi的
生物碱(±)-melohenine B (93)[67](示意图12).

叔醇87也是合成(±)-eburnaminol (62)的中间体, 其
在亚硫酰氯诱导下脱水, 选择性生成热力学更稳定的

E式α,β-不饱和酯94, 再经PtO2催化氢化, 最终以98%
的产率立体选择性地得到产物95. 化合物95用铝烷还

原内酰胺和酯为氨基醇后, 于Mg/MeOH/苯体系中反

应脱去对甲苯磺酰基得到产物96. 然后对96的羟基进

行选择性乙酰化, 再经Fujii氧化脱氢(Hg(OAc)2/ED-
TA·2Na·2H2O氧化脱氢; EDTA: 乙二胺四乙酸, ethy-
lene diamine tetraacetic acid)[68]得到烯胺97. Karvinen课

题组已通过烯胺烷基化、还原分子内环化三步反应将

98转化为(±)-eburnaminol (62)[69](示意图13), 因此该工

作构成了(±)-eburnaminol (62)的形式合成. 而(±)-ebur-
naminol (62)再经一步分子内脱水环化反应

[69]
还可得

到(±)-larutensine (99), 这是和eburnaminol (61)同时从

Kopsia larurensis中分离得到的另一eburnane类生物

碱
[62]. 另外, 中间体95先在Mg/MeOH/苯体系中反应则

得到脱Ts串联环化的产物100, 然后用铝烷还原形成动

力学控制产物(±)-isovindeburnol (101). 化合物101经已

知的酸催化的偕氨基醇差向异构化反应
[64], 就可以得

到热力学更稳定的(±)-vindeburnol (61).
(+)-Julifloridine (104)是从Prosopis juliflora DC

(牧豆树)中分离出的一种生物碱
[ 7 0 ] , 具有神经毒

性
[71]

、抗疟
[72]

和抗菌
[73]

等活性. 所含的2-甲基-3-羟基

哌啶结构单元在其他哌啶生物碱中也有发现
[74], 其中

某些生物碱显示出损伤DNA活性
[75]. 在该类生物碱的

示意图 11 (−)-3-epi-Tacamonine (64)和(−)-14-epi-hydroxytacamonine (86)的对映选择性合成
[49]

Scheme 11 The enantioselective synthesis of (−)-3-epi-tacamonine (64) and (−)-14-epi-hydroxytacamonine (86) [49].
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合成研究中, 针对julifloridine (104)的合成研究相对较

少, 仅有两篇对映选择性合成
[76,77]

、一篇其对映体的

对映选择性合成
[78]

以及一篇外消旋体合成
[79]

的报道.
2020年, 黄课题组以手性合成砌块(R)-5f为起始原料,
经4步反应, 以25%的总产率实现了(+)-julifloridine
(104)的高效合成(示意图14) [80]. 首先利用他们发展酰

亚胺的高区域、顺式立体选择性还原烷基化方法
[81],

即先进行甲基格氏试剂加成, 再用BF3·Et2O介导的

Zn(BH4)2还原, 以两步60%的产率得到了5-苄氧基-6-甲
基哌啶酮102 (dr = 88:12). 主要异构体cis-102通过他们

发展的酰胺的Ir/Cu [IrCl(CO)(PPh3)2/CuBr]双金属催化

还原炔基化方法
[80], 以64%的产率转化为反式产物103

(dr = 5:1). 哌啶103在酸性条件下经Pearlman催化剂

[Pd(OH)2/C]催化氢化/氢解, 一步脱去3个苄基并还原

炔键, 以高产率(90%)直接形成(+)-julifloridine (104).
5-羟基-2-哌啶酮是肽类核苷抗生素链丝菌素

示意图 12 (±)-Eburnamonine (59)的形式合成
[51]

Scheme 12 The formal synthesis of (±)-eburnamonine (59) [51].

示意图 13 (±)-Eburnaminol (62)和(±)-长春布醇(61)的形式
合成

[51]

Scheme 13 The formal synthesis of (±)-eburnaminol (62) and
(±)-vindeburnol (61) [51].

示意图 14 (+)-Julifloridine (101)的高效合成
[80]

Scheme 14 The concise synthesis of (+)-julifloridine (101) [80].
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(streptothricin)的特征结构单元, 也可被转化为具有抗

焦虑和镇静活性的5-氨基-4-羟基戊酸. 并且其多种保

护形式的衍生物是免疫抑制剂托法替尼(Tofaciti-
nib)[82]、(−)-FR901483[45]、xestocyclamine A[83]

、fasi-
cularin[84]、(−)-deoxoprosophylline、(+)-cis-195A[85]

等

众多药物和生物碱的关键合成中间体. 此前, 黄课题组

在(−)-FR901483 (34)的合成中以D-谷氨酸为原料, 需

经4步合成手性合成砌块(R)-5a (示意图1), 再经

NaBH4、Et3SiH/BF3·Et2O两步还原(示意图6), 总计6步
转化为5-苄氧基-2-哌啶酮34. 为提高合成效率, 2016年
他们将D-谷氨酸经两步反应转化为酰胺内酯(R)-3c,
然后利用所发展的酰胺选择性还原方法

[86], 即三氟甲

磺酸酐(Tf2O)活化酰胺结合B(C6F5)3催化的1,1,3,3-四
甲基二硅氧烷(1,1,3,3-tetramethyldisiloxane, TDMS)氢
硅化反应, 以63%的产率将(R)-3c还原为氨基内酯

105a, 接着, 105a在NaH促进下扩环生成了羟基内酰

胺106a, 106a再与BnBr原位反应, 以91%产率“一瓶”
得到内酰胺34 (示意图15), 从而将合成步骤数减至4
步

[86]. 当以L-谷氨酸为原料, 苄胺为胺源, 经历相同的

4步反应则可得到5-苄氧基-2-哌啶酮(S)-107. 接着, 运

用他们发展的酰胺“一瓶”法还原烷基化方法
[87], 以

76%的产率得到化合物108及其非对映立体异构体(dr
= 13:1). 108经催化氢解以97%的产率得到毒芹生物碱

(−)-epi-假羟基毒芹碱盐酸盐((−)-epi-pseudoconhydri-
ne·HCl) (109)[88]. 由此, 从已知的酰胺内酯(S)-3d出发,
通过四步反应以43%的总产率实现了(−)-epi-pseudo-
conhydrine·HCl的高效合成.

1980年, Hootelé课题组从景天属植物Sedum acre
中分离得到具有5个手性中心和特征的3-羟基哌啶骨

架的生物碱(−)-sedacryptine[89]. 目前有4个课题组实现

了(−)-sedacryptine的不对称全合成
[90~93]. 最近, 黄课题

组以手性合成砌块(S)-4g为原料, 利用分子内Wittig反
应和他们发展的基于酰胺活化的脑文格类(Knoevena-
gel-type)缩合反应

[94,95]
完成了这个生物碱的形式合成

(示意图16)[18]. 化合物4g先和溴乙酰氯反应形成3-溴
乙酰氧基酰亚胺110. 随后, 酰亚胺110与三苯基膦作

用生成磷盐, 再在三乙胺促进下进行分子内Wittig反
应, 以78%的产率得到环化产物111. 共轭内酯111进行

铑催化的高压(40 atm (1 atm = 1.01 × 105 Pa))氢化反

应, 得到单一顺式构型的双键还原产物112. 接着, 内酰

胺内酯112在Tf2O/DTBMP作用下活化酰胺羰基, 与由

NaHMDS和苯乙酮新鲜制备的烯醇负离子发生脑文

格类反应, 以51%的产率得到α,β不饱和酮113, 再进行

示意图 15 合成砌块5-羟基-2-哌啶酮和生物碱(−)-epi-假羟
基毒芹碱盐酸盐(109)的合成

[86]

Scheme 15 The synthesis of building blocks 5-hydroxypiperidin-2-
ones and (−)-epi-pseudoconhydrine·HCl (109) [86].

示意图 16 (−)-Sedacryptine (116)的形式合成
[18]

Scheme 16 The formal synthesis of (−)-sedacryptine (116) [18].
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PtO2催化氢化得到以顺式构型为主的双键还原产物

114 (cis:trans = 89:11).主要异构体化合物114经硝酸铈

铵(CAN)氧化脱除PMB保护基后, 酰化得到酰胺内酯

115 . 由于Wee课题组已将化合物115经7步转化为

(−)-sedacryptine (116)[91], 所以该工作实现了(−)-seda-
cryptine的形式不对称合成.结合Wee的后续转化,也构

成了生物碱最短的合成路线之一.

3 在构筑复杂天然产物核心骨架中的应用

海洋天然产物Sarain A是Cimino课题组1986年从

意大利那不勒斯湾采集的海绵Reniera sarai中分离得

到的多环复杂生物碱
[96](图3), 其结构三年后由单晶X-

射线衍射结构确定
[97]. Sarain A包含七个手性中心, 其

中包含五个连续的手性中心, 且存在一个季碳. 其具有

一个独特的连接着两个(13元 + 14元)大环侧链的二氮

杂三环核心结构, 其中14元大环带有邻二醇和间隔三

烯结构单元. 除结构复杂外, Sarain A还表现出一定的

抗肿瘤、抗菌和杀虫活性
[98], 这使其成为一个具有吸

引力的合成目标.
2010年, 黄课题组报道了从手性合成砌块(R)-4a

出发构建关键的二氮杂三环核心结构的方法(示意图

17)[99]. 砌块(R)-4a的羟基用苄基保护后, 然后用NaBH4

还原, 得到可分离的氮杂半缩醛区域异构体混合物

117a和117b. 在NaH存在下主要异构体117a与膦酸酯

118进行叶立德反应, 以83%的产率生成非对映异构的

甲基酮混合物119 (trans:cis = 76:24). 主要产物trans-
119在三氟甲磺酸三甲基硅酯(TMSOTf)存在下与乙二

醇二硅醚进行缩酮化反应, 所得缩酮120用二异丙基氨

基锂(LDA)和PhSeBr处理, 接着用过氧化氢氧化生成

α-苯基硒化物中间体, 最后原位消除硒氧化物得到α,
β-不饱和内酰胺121. 用50%三氟乙酸水溶液脱去缩酮

保护后, 在NaH促进下发生分子内Michael加成反应,
以84%的产率得到环化产物123a及其非对映异构体

123b (dr = 32:68). 次要异构体123a在Boc2O存在下进

图 3 (网络版彩图) (+)-Sarain A的结构
Figure 3 (Color online) Structure of (+)-sarain A.

示意图 17 (网络版彩图) Sarain A的氮杂三环核心结构构建
[99]

Scheme 17 (Color online) The construction of the diazatricyclic core of sarain A [99].
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行Pd(OH)2/C催化氢解得到产物124a. 醇124a经Swern
氧化得到酮, 然后用三氟乙酸脱去Boc基团, 再用2 N
KOH处理, 以51%的产率得到二氮杂三环核心结构

125. 考虑到酮羰基α碳在碱性条件下易发生差向异构

化, 他们又将主要异构体123b在Boc2O存在下进行

Pd(OH)2/C催化氢解得到的醇124b, 经类似的Swern氧
化、三氟乙酸脱Boc和氢氧化钾处理, 也以47%产率得

到二氮杂三环核心结构125, 有效提高了合成效率.
百部科植物在东亚地区广泛分布, 具有止咳、驱

虫等功效, 作为中国传统药用植物, 已有数千年的使

用历史. 人们已从中分离出许多具有生物活性的百部

类生物碱, 其主要特征为含有吡咯并[1,2-a]吖庚因(n =
0, pyrrolo[1,2-a]azepine)或吡啶并[1,2-a]吖庚因(n = 1,
pyrido[1,2-a]azepine)核心结构(图4), 这两种核心结构

的存在决定了该类生物碱的基本化学性质和反应活

性, 是其分类的重要依据
[100]. Stemocurtisine (126)是

Pyne课题组于2003年从生长在泰国南部地区的百部科

植物Stemona curtisii Hook. f.的根提取物中分离得到的

第一个含有吡啶并[1,2-a]吖庚因核心结构的百部生物

碱
[101].
2021年, Dau以手性合成砌块(S)-4h为关键中间体

构建了百部生物碱stemocurtisine (126)的A-B双环结

构, 即吡啶并[1,2-a]吖庚因核心结构(示意图18)[102]. 他
利用黄发展的方法

[20,21]
从L-谷氨酸出发, 以NH3为胺

源, 经3步反应得到酰胺(S)-3e; 然后在叔丁醇钾作用

下与5-溴戊-1-烯反应, 得到氮烷基化的产物(S)-3f
(62%)和所需的手性合成砌块(S)-4h (23%). 而酰胺3f
在叔丁醇钾作用下也可以91%的产率转化为酰亚胺

(S)-4h. 酰亚胺用NaBH4还原为氮杂半缩醛127, 然后在

BF3·Et2O促进下与β-苯乙烯基硼酸(0.55 equiv.)、β-苯
乙烯基三氟硼酸钾(0.55 equiv.)进行Borono-Mannich
反应

[103], 以79%的产率高顺式立体选择性地在N-α碳
上引入E式苯乙烯基(dr = 98:2). 有趣的是, 当仅使用

硼酸进行反应会导致低产率; 而仅用氟硼酸钾则会降

低反应的非对映选择性(dr = 92:8). 所得产物128在
Grubbs第二代催化剂催化下进行RCM反应形成所需

的氮杂七元环. 所得双环化合物129与酰氯130反应以

50%的产率得到酯131, 同时回收36%的原料. 化合物

131与m-CPBA进行双键环氧化反应得到stemocurtisine
(126)的A-B双环结构132,产率48%,同时回收30%的原

料131. 他们也尝试进行碱触发的化合物132的分子内

环氧开环串联重排反应来构建stemocurtisine的A-B-C
三环核心结构133, 但没有成功.

4 在有机反应和构建新颖结构单元中的应用

精准合成各类结构单元, 不仅为构建复杂天然产

图 4 (网络版彩图) 百部生物碱的核心结构及stemocurtisine
(126)的结构
Figure 4 (Color online) The core structure of stemona alkaloids and
the structure of stemocurtisine (126).

示意图 18 (网络版彩图) Stemocurtisine (126)的A-B双环结
构构建

[102]

Scheme 18 (Color online) The construction of A-B bicyclic ring
structure of stemocurtisine (126) [102].
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物、药物分子等提供了不可或缺的基础模块, 而且为

设计和优化药物分子结构创造了丰富的可能性, 是提

高药物研发效率与成功率的重要途径. 因此, 探索新

的合成方法与策略, 以高效、高选择性地合成特定结

构单元和片段, 始终是有机合成领域的重要研究内容.
作为多用途的手性合成砌块, (S)-3-羟基戊二酰亚胺4
在构建合成有用的结构单元方面也有着广泛应用. N-
酰亚胺鎓是碳碳键和碳杂键形成反应中的关键中间

体. 自2008年起, Pyne课题组针对手性合成砌块4衍生

的N-酰亚胺鎓的反应性展开了系统研究
[103~108], 并以

此为关键中间体构建了5-羟基-6-N-酰胺基哌啶
[109]

、

螺三环
[110,111]

、桥氮杂三环
[112]

等新颖的结构单元.
5-羟基-6-N-酰胺基哌啶结构存在于多种具有生物

活性的天然及合成产物中, 如具有神经氨酸酶和β-葡
萄糖醛酸酶抑制活性的天然胺糖唾液酸酶抑素B
(siastatin B)[113], 及其相关的表现出抗肿瘤细胞转移活

性和抑制肿瘤细胞的肝素酶
[ 1 1 4 ]

、N -乙酰己糖苷

酶
[115]

、流感病毒神经氨酸酶
[116]

等多种酶活性的2-乙
酰胺基哌啶衍生物. 2008年, 他们从手性砌块(S)-4g出
发构建了5-羟基-6-N-酰胺基哌啶结构单元(示意图

19)[109]. 首先将4g还原为氮杂半缩醛134[20,21], 然后134
在BF3·Et2O作用下生成活性中间体酰亚胺鎓135, 再与

腈进行Ritter反应, 以中等到优秀的产率高顺式选择性

地得到了口恶唑啉137, 但使用亲核性较弱的4-硝基苯甲

腈时, 仅回收得到起始的氮杂半缩醛134. 高顺式选择

性可能是由于腈与酰亚胺鎓135间的Ritter反应是可逆

的, 形成的是顺、反式Ritter中间体cis-136和trans-136
的混合物; 由于cis-136中4位羟基和5位亚胺鎓处于顺

式, 所以更容易环化得到顺式口恶唑啉137. 化合物137a
和137b经酸水解得到相应的5,6顺式的6-酰胺基-5-哌
啶醇138a、138b; 对芳基取代衍生物138c、138d在室

温下进行类似的酸水解反应只能回收起始原料, 更剧

烈的条件(50℃)则会产生复杂的混合物. 有趣的是, 旋
光检测表明口恶唑啉137a~137d和2-酰胺基哌啶138a、
138b都是外消旋化合物, 138b的Mosher酯的核磁共振

(1H NMR)分析进一步证实了这一点. 这可能是由于氮

杂半缩醛134易开环形成相应的邻羟基醛139[81], 然后

通过羟基醛结构的BF3·Et2O催化烯醇化过程导致了外

消旋化, 再重新环化, 形成外消旋的酰亚胺鎓135后发

生Ritter反应.
2012年, Pyne课题组以3-呋喃丙胺为胺源制备了

手性合成砌块(S)-4i, 并以此为关键中间体, 通过呋喃

和酰亚胺鎓间的反应对螺丁烯内酯结构的构建进行了

探索(示意图20)[110]. 化合物4i经NaBH4区域选择性还

原为氮杂半缩醛140, 这个酰亚胺鎓前体在三氟乙酸

(TFA)作用下, 没有得到预期的分子内环化产物, 而是

发生了二聚反应, 以54%的产率得到了构型单一的三

环化合物141 (示意图20a). 有趣的是, 化合物140在
BF3·Et2O作用下得到的是分子间呋喃和酰亚胺鎓加成

产物142, 但产率仅29%; 将140转化为二乙酸酯143, 在
相同条件下形成大环化合物144, 最后在KOH作用下

脱去乙酰基, 则可以以3步56%总产率得到142 (示意

图20b). 为了避免有利的分子间反应并促进分子内环

化反应, 他们将潜在的亲核反应位点, 即哌啶酮环上

的C5-羟基和呋喃环上的C5位, 分别用乙酰基保护和

用溴原子堵位. 选用溴原子是因为其为弱吸电子基团,
不会大幅降低呋喃在环化反应中的亲核性(示意图

20c).具体操作是将砌块4i与N-溴代琥珀酰亚胺(N-bro-
mosuccinimide, NBS)反应得到相应的溴代呋喃145; 随
后使用NaBH对145进行区域选择性还原, 生成二醇

146; 再经乙酰基团保护得到147. 147与TFA反应, 可

以以54%的产率得到单一构型的螺丁烯酸内酯148, 且
未发现呋喃环C3位环化的产物; 而在Sc(OTf)3存在条

示意图 19 5-羟基-6-N-酰胺基哌啶结构的构建
[109]

Scheme 19 The construction of 5-hydroxy-6-N-acylaminopiperidine
moiety [109].
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件下进行该反应, 产率可提高至71%. 值得一提的是,
当呋喃环上的C5位取代基换为PhS或PhSO2时, TFA作
用条件下没有得到任何环化产物.

2013年, Pyne课题组又通过烯丙基三甲基硅烷对

α,β-不饱和酰亚胺鎓间的连续1,4-和1,2-加成反应, 快

速构建了新颖的螺三环结构(示意图21)[111]. 乙烯基格

氏试剂对苄基保护的手性合成砌块(S)-5j的区域选择

性加成反应, 得到相应的亚胺鎓前体149; 然后在

BF3·Et2O作用下形成α,β-不饱和酰亚胺鎓150, 其与烯

丙基三甲基硅烷反应生成了烯酰胺151, 与质子作用

产生另一酰亚胺鎓中间体152; 接着烯烃从位阻较小

的BnO反面进攻亚胺鎓碳, 串联BnO通过邻基参与形

成呋喃环, 同时苄基正离子离去, 高选择性地构建了

螺三环的复杂结构153.
2016年, 他们用相同的策略从以3-丁烯胺为胺源

的合成砌块(S)-5k出发构建了桥氮杂三环结构(示意图

示意图 20 螺丁烯酸内酯结构的构建
[110]

Scheme 20 The construction of spirocyclic butenolide moiety [110].

示意图 21 螺三环结构的构建
[111]

Scheme 21 The construction of spiro-tricyclic moiety [111].

示意图 22 (网络版彩图)桥氮杂三环结构的构建
[112]

Scheme 22 (Color online) The construction of bridged-tricyclic
moiety [112].
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22)[112]. 乙烯基格氏试剂对5k的区域选择性加成反应,
得到相应的氮杂半缩醛154, 然后在Grubbs催化剂催化

下进行烯烃RCM反应得到双环酰亚胺鎓前体155. 化

合物155在BF3·Et2O作用下形成双环α,β-不饱和酰亚胺

鎓158. 烯丙基三甲基硅烷156对158的连续1,4-和1,2-
加成反应得到桥三环正离子161. 他们用氘标记实验

确认, 随后发生了1,5跨环氢迁移, 形成另一酰亚胺鎓

162, 再失去一个质子得到桥氮杂三环化合物157.
吲哚里西啶生物碱广泛存在于自然界中

[117], 因其

结构多样性和显著的生物活性, 成为极具吸引力的合

成目标. 利用氧化吲哚里西啶合成砌块是合成复杂吲

哚里西啶生物碱的有效手段. 2011年, 黄课题组从手

性合成砌块 (R ) -5a出发 , 发展了两种不对称合成

(8R,8aS)-和(8R,8aR)-8-羟基-5-吲哚里西啶酮砌块的方

法
[118]. 在合成(8R,8aS)-8-羟基-5-吲哚里西啶酮砌块时

(示意图23), 首先利用他们发展的酰亚胺的高区域、

反式立体选择性还原烷基化方法
[81], 即先进行格氏加

成反应, 再用BF3·Et2O介导的Et3SiH还原, 以两步52%
的产率得到关键中间体5-苄氧基-6-羟丙基哌啶酮163
(dr = 93:7). 主要异构体trans-163的N-烯丙基在RhCl3·
3H2O作用下脱保护得到内酰胺164, 然后经化学选择

性对甲苯磺酰化得到相应的对甲苯磺酸酯165. 化合

物165经NaH促进的环化反应生成吲哚里西啶酮166,
最后在催化氢解条件下脱苄基得到(8R,8aS)-8-羟基-5-
吲哚里西啶酮167.

为合成(8R,8aR)-8-羟基-5-吲哚里西啶酮砌块, 他

们设计了以RCM反应为关键步骤的路线(示意图24).
化合物(R)-5a与乙烯基溴化镁加成得到非对映异构体

混合物168, 前体168在Grubbs第二代催化剂作用下发

生烯烃RCM反应得到双环内酰胺169, 再用硅胶处理

169以2步72%的产率得到脱水产物170. 然后170在
EtOH中用10% Pd/C进行催化氢化, 得到非对映体比

例为3.5:1的内酰胺171和167. 为提高氢化反应的立体

选择性, 他们改用乙酸乙酯为溶剂, 并加入NHOAc作
为催化剂毒化剂

[119], 用10% Pd/C催化氢化得到未脱苄

基的内酰胺172和166, 非对映体比例提高至10:1. 主要

异构体172进一步催化氢化得到(8R,8aR)-8-羟基-5-吲
哚里西啶酮171. 另外, 171经BH3·SMe2还原可以以

66%的产率得到(8R,8aR)-8-吲哚里西啶醇173, 这是可

能的生物碱secu’amaine A生源合成途径的重要中间

体
[120].

5 结论

以资源化合物天然(L-)、非天然(D-)谷氨酸为原

料可以方便灵活地制备多种(S或R)-3-羟基戊二酰亚胺

及其各种保护形式的衍生物, 这些化合物作为多用途

手性合成砌块在有机合成领域展现出了广泛的应用价

值. 多个研究课题组利用该类砌块完成了(−)-awajano-
mycin、(+)-swainsonine、(−)-FR901483、desbromoar-
borescidines A~C等多种复杂天然产物和药用活性分

示意图 23 合成砌块(8R,8aS)-8-羟基-5-吲哚里西啶酮的合
成

[118]

Scheme 23 The synthesis of building block (8R,8aS)-8-hydroxy-5-
indolizidinones [118].

示意图 24 合成砌块(8R,8aR)-8-羟基-5-吲哚里西啶酮及
(8R,8aR)-8-吲哚里西啶醇的合成

[118]

Scheme 24 The synthesis of building blocks (8R,8aR)-8-hydroxy-5-
indolizidinones, and (8R,8aR)-8-indolizidinol [118].
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子的对映选择性全合成或形式合成.基于这些手性砌

块也可进行天然产物及其合成类似物的多样性合成,
以加深活性分子结构与活性关系的理解.运用这些合

成砌块还成功构筑了复杂生物碱sarain A中具有多个

手性中心和季碳的二氮杂三环核心结构以及stemo-
curtisine的A-B双环结构, 为后续全合成工作奠定了

基础. 通过该砌块衍生的N-酰亚胺鎓中间体构建了5-
羟基-6-N-酰胺基哌啶、螺三环、桥氮杂三环等多种

新颖结构单元, 同时还实现了8-羟基-5-吲哚里西啶

酮和8-吲哚里西啶醇合成砌块的合成, 为复杂吲哚里

西啶生物碱和多种药物及生物碱的合成提供了关键

中间体.然而,这些合成砌块由于官能团较多,转化过

程中需要采取保护和去保护策略, 导致合成路线较

长, 原子和步骤经济性不佳. 因此需要进一步探索基

于谷氨酸的新型转化方法, 形成新的中间体, 减少不

必要的保护和去保护步骤,提高合成效率.例如, 黄课

题 组 通 过 使 用 新 近 发 展 的 酰 胺 直 接 转 化 方

法
[87,121~130]

将合成5-羟基-2-哌啶酮中间体由原来的6
步

[45]
减少为4步[86]

就是一个很好的开始. 从而进一步

拓展该手性合成砌块在有机合成中的应用范围, 为更

多复杂天然产物和生物活性分子的合成提供高效、

绿色的合成策略.
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L- or D-glutamic acid-derived chiron: versatile chiral building blocks
for enantioselective total syntheses of natural products
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Abstract: The effective utilization of resource compounds stands as a pivotal choice in advancing sustainable organic
synthesis. Employing chiral building blocks is imperative in the enantioselective synthesis of complex natural products
and pharmaceutical molecules. Both natural L-glutamic acid and non-natural enantiomer D-glutamic acid are
commercially available and cheap resource compounds. This review summarizes the applications of chiral building
blocks (S or R)-3-hydroxyglutarimides and their derivatives, derived from L- or D-glutamic acid over the past 15 years,
in organic synthesis. These applications include the enantioselective synthesis of natural products such as
awajanomycin, swainsonine, and FR901483, the construction of complex natural product core skeletons like sarain
A and stemocurtisine, assembly of useful structural units such as 5-hydroxy-6-N-acylaminopiperidines, spiro-tricyclic
moiety, bridged azatricyclic compounds, and oxygenated indolizidines, as well as a platform for developing synthetic
methodologies. Additionally, the review offers a perspective on the prospective development of glutamic acid-derived
chiral building blocks and their applications, exemplified by improved synthesis efficiency of 5-hydroxy-2-piperidone
intermediates via direct amide transformations.

Keywords: glutamic acid, chiron, building block, 3-hydroxyglutarimide, natural product, total synthesis
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