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（一）虎皮楠生物碱(-)-Daphnilongeranin B和(-)-Daphenylline的全合成
迄今为止分离得到的虎皮楠生物碱大约有320种，按照骨架连接被分为14类，它们具有抗肿瘤和HIV等生物活性，其中Calyciphylline A类虎皮楠生物碱2006年之后分离得到的一类生物碱。鉴于Calyciphylline A类生物碱复杂的结构和张力，全球至少有9个研究小组对这类生物碱开展了相关合成研究，目前已有18篇相关合成研究报道。我们课题组在Angew. Chem. Int. Ed.报道了虎皮楠生物碱(-)-Daphenylline和(-)-Daphnilongeranin B的全合成（Scheme 1）。
[bookmark: _GoBack]Daphnilongeranin B是岳建民小组分离得到的虎皮楠生物碱，而daphenylline 是郝小江小组分离得到的虎皮楠生物碱，通过深入考察它们之间的骨架连接，郝小江小组提出了daphenylline生源合成假说。受生源假说的启发，我们小组设计了通用的策略合成这两个虎皮楠生物碱，通过[3+2]环加成引入了虎皮楠生物碱关键的季碳中心，合成了关键五环化合物3， 然后引入两个碳原子合成关环前体4，底物4进行adol缩合完成了daphnilongeranin B的全合成，化合物4在PTSA条件下重排E环成为苯环，最终完成了daphenylline的全合成。
[image: ]
Scheme 1. (-)-Daphnilongeranin B和(-)-Daphenylline的全合成

（二）二萜天然产物海南粗榧内酯(+)-Harringtonolide的首次不对称全合成
(+)-Harringtonolide是1978年Buta教授从北美植物Cephalotaxus harringtoni-a的种子中分离得到的二萜类天然产物。生物学研究显示该化合物对烟草和豌豆生长有抑制作用；对Lewis肺癌，Walker癌，肉瘤-180，L–1210、L–615和P-388白血病等多种肿瘤有抑制作用，KB细胞的半抑制浓度为IC50 = 43 nm；对A型流感、新城疫、日本乙型脑炎和牛痘病毒有体外抑制活性。顺式5/6/6环、六元内酯环、四氢呋喃环和环庚三烯酮组成的特殊笼状结构，在合成上具有一定挑战。对Harringtonolide外消旋体的合成研究之前有两篇报道，Mander教授以26步反应完成了形式合成，唐伟平教授以33步反应完成了首次全合成。
我们小组从烯酮1出发（Scheme 2），运用Ru(II)催化不对称氢转移反应以94%的ee值得到手性化合物2，化合物2与山梨酸缩合得到分子内Diels-Alder反应的前体化合物3。无溶剂180℃反应，调整构型得到与天然产物构型一致的endo顺式[6/6]并环体系。1-炔丙基溴化镁与半缩醛4发生SN2反应，经过9步转化得到酰基重氮化合物，Rh2(OAc)4催化下生成1,3-偶极子，后者对炔键加成得到四环骨架结构。随后依次构建四氢呋喃环和内酯环得到化合物7，七元环上羰基发生烯醇硅醚化，在Me2AlCl促进下构建环庚三烯酮结构，从而完成了(+)-Harringtonolide 的首次不对称全合成工作（从已知化合物2出发，共计20步反应）。


Scheme 2. (+)-Harringtonolide的全合成
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