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Plakortide 家族及相似结构的天然产物是一类重要的过氧化合物，它们通常具

备强的抗癌活性，但它们天然来源的微少限制了这类分子后续生物学活性的深入研

究。鉴于此，本项目拟发展新的合成方法以高效构建这类天然产物的核心骨架，并

计划将新发展的方法与天然产物的合成研究结合起来，以应用于过氧天然产物及其

类似物的合成。 

事实上，当前催化不对称过氧化反应的研究极少。为解决手性过氧化合物合成

方法稀少、合成应用受限等挑战性问题，本项目着重针对“手性 Lewis 酸或者手性

Brønsted 酸能否有效活化过氧缩酮（醛）类化合物以形成过氧碳正离子活性中间体，

并诱导亲核试剂与该中间体进行不对加成反应？”这一关键科学问题开展了探索性

研究。首先，我们研究了六元环的过氧缩醛底物与硅基乙烯酮缩醛亲核试剂之间的

催化不对称过氧化反应。实验结果表明，过氧缩醛底物中的烷氧基团的离去能力及

反应温度对反应活性有着重要影响。在手性 Lewis 酸条件下，反应未能实现立体选

择性。但在手性磷酸催化的条件下，当底物中的烷氧基为离去能力较高的醋酸根时，

加成反应在低温条件则可发生。更重要的是，手性磷酸催化剂对上述反应展现出了

一定的不对称诱导效应。通过初步筛选催化剂结构，目前我们可以实现最好 ee 值

为 56%的催化不对称过氧化反应。这些研究结果初步回答了本项目中的关键科学

问题，即手性磷酸确能活化过氧缩酮化合物形成手性过氧碳正离子对中间体，并引

导硅基乙烯酮缩醛类亲核试剂进行不对称过氧化反应。 

随后，分别在 Lewis 酸催化和手性磷酸催化的条件下，我们合成了一定数量的

plakortide 家族天然产物类似物，首次制备了多类含有 1,2-dioxane 环的 β-过氧基羧

酸酯、β-过氧基酮类化合物，以及含有 α，β 双手性中心的 β-过氧基羧酸酯类化合

物。特别是 α，β为相邻季碳手性中心的化合物，这类 1,2-dioxane 类似物结构更加

刚性，合成难度高，我们研究之前还未有任何成功的合成例子。这些结构多样的

plakortide 家族 天然产物分子的类似物具有潜在的药物化学应用价值。 



另外，在项目的研究过程中，我们还偶然发现过氧化合物新的合成用途。因此，

我们对项目的研究内容作了适当拓展延伸。具体上，我们设计并合成了新型的双功

能过氧化物试剂，使其同时具备亲电性碳和亲电性氧的反应活性。在 KOH 或

Cs2CO3 的简单碱性条件下，该过氧双功能合成子可与常见的亲核试剂（如，β–羰

基酯、1,3-二羰基化合物、氰基乙酸乙酯、β–羰基磷酸酯、β–羰基亚砜等）发生串

联的 C-C 和 C-O 键生成反应，即形式上的[4+1]环加成反应，实现了一步高产率构

建四氢呋喃化合物的通用合成新方法。该工作发表于 Organic Letters (2019, 21, 

5679)。近期，我们进一步发掘了类似试剂的合成应用价值，最新工作发表在 Asian 

J. Org. Chem. (2020, 9, 197)。 

总而言之，本项目的考核指标是发表 SCI研究论文 2 篇，申请发明专利 1 篇，

培养高质量研究生 3 名。在本项目的资助下，我们已经发表了 2 篇 SCI 文章（1 篇

一区自然指数期刊； 1 篇三区文章）；申请了 1 项发明专利（申请号：

2019111819616）；培养了 2 名博士，4 名硕士，完成了项目任务书的考核要求。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



附件：发表 SCI文章及申请的专利证明材料 

 



 

 



 



 

 



 

 



 


