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Ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成研究进展

刘钊ꎬ何述钟∗

(贵州大学 药学院ꎬ贵州 贵阳　 ５５００００)

摘要:虎皮楠生物碱是一类重要的天然产物ꎬ具有多种药理活性ꎮ Ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 是该类生物碱家族中唯一拥有苯环结构

的成员ꎬ具有 ６ / ６ / ６ / ５ / ７ / ５ 六环笼状骨架ꎬ６ 个手性中心ꎮ 因其独特的结构ꎬ自分离报道以来ꎬ受到国内外有机合成化学

家的密切关注ꎮ 研究者们利用了 ６π 电开环 /芳构化、氧化去芳构化环化、Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 环化 /芳构化、Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ /芳构化、
Ｃｏｐｅ 重排等反应ꎬ完成了 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成ꎮ 基于近年来的合成研究ꎬ对 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的合成路线和合成策略进行归

纳总结ꎬ为今后此类生物碱分子的合成研究提供参考ꎮ
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方向为天然产物全合成ꎮ
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　 　 生物碱是一类具有广泛生理活性的天然产

物[１]ꎬ虎皮楠生物碱(Ｄａｐｈｎｉｐｈｙｌｌｕｍ ａｌｋａｌｏｉｄｓ)便

是其中的典型代表ꎮ 该类天然产物广泛存在于我

国虎皮楠科(Ｄａｐｈｎｉｐｈｙｌｌａｃｅａｅ)虎皮楠属的中草药

植物中ꎮ 此类生物碱数量庞大、结构复杂、环系多

变ꎬ目前已有超过 ３２０ 多个成员被分离鉴定[２￣４]ꎮ
它们具有抗癌[５]、抗氧化[６]、抗 ＨＩＶ[７]、调控神经

生长因子[８] 等多种生物活性ꎮ 该类生物碱新颖

的结构和丰富多样的生物活性ꎬ吸引着国内外有

机化学家的研究兴趣ꎬ是全合成领域的明星分

子[９￣１９]ꎮ 其中 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 作为虎皮楠生物碱家

族中唯一含有苯环结构的分子ꎬ目前为止已有 ９
个课题组完成该生物碱的全合成研究ꎮ 本文将对

这几个全合成工作进行综述ꎬ介绍并分析他们的

全合成路线与策略ꎮ

１　 Ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的分离、生源合成

２００９ 年ꎬ中国科学院昆明植物研究所 Ｈａｏ

等[２０] 从云南长序虎皮楠(Ｄａｐｈｎｉｐｈｙｌｌｕｍ ｌｏｎｇｅｒ￣
ａｃｅｍｏｓｕｍ)植物果实中ꎬ分离得到的一个结构独特

的生物碱ꎬ命名为 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅꎮ 根据结构特点ꎬ
可将其归类为 ｃａｌｙｃｉｐｈｙｌｌｉｎｅ Ａ￣ｔｙｐｅ 虎皮楠生物碱

(图 １)ꎮ 在环系组成上ꎬｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 具有 ６ / ６ / ６ /
５ / ７ / ５ 六环稠合笼状骨架ꎬ其中 Ｅ 环是一个四取

代的 苯 环ꎬ 而 Ａ / Ｂ 环 共 同 组 成 氮 杂 的 双 环

[３􀆰 ３􀆰 １]壬烷桥环结构ꎮ 在立体化学上ꎬ该分子

包含 ６ 个手性中心ꎬ其中一个是季碳ꎮ Ｈａｏ 等[２０]

推测 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 在生源合成途径上ꎬ是由同类型

的虎皮楠生物碱 ｄａｐｈｎｉｌｏｎｇｅｒａｎｉｎ Ｃ[２１] 转化而来

(图 ２):首先 ｄａｐｈｎｉｌｏｎｇｅｒａｎｉｎ Ｃ(２)的羰基被还原
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得到仲醇 ( ３)ꎬ然后羟基离去并引发 Ｗａｇｎｅｒ￣
Ｍｅｅｒｗｅｉｎ 重排反应ꎬ致使五元环扩环重排生成六

元环化合物(４)ꎻ紧接着六元环上的羧基发生氧

化脱羧生成共轭三烯化合物 ５ 或 ６ꎬ该多烯产物

再经过 σ￣迁移重排进行芳构化ꎬ最终得到天然产

物 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)ꎮ

图 １　 虎皮楠生物碱 ｃａｌｙｃｉｐｈｙｌｌｉｎｅ Ａ￣ｔｙｐｅ 骨架和

ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ
Ｆｉｇ.１　 Ｃａｌｙｃｉｐｈｙｌｌｉｎｅ Ａ￣ｔｙｐｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ

ｄａｐｈｎｉｐｈｙｌｌｕｍ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

图 ２　 Ｈａｏ 课题组提出的 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 生源

合成途径[２０]

Ｆｉｇ.２　 Ｂｉｏｇｅｎｉｃ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ
ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｂｙ Ｈａｏ′ｓ ｇｒｏｕｐ[２０]

２　 Ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

２􀆰 １ 　 李昂课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

２０１３ 年ꎬ中国科学院上海有机所 Ｌｉ 等[２２] 通

过 ２５ 步首次完成了 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的全合成工

作(图 ３)ꎮ 作者根据已知文献报道ꎬ以间甲基苯

甲醚(７)为原料ꎬ通过六步反应合成手性环己烯

醇(８) [２３]ꎮ 然后化合物 ８ 再经过 Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ 反应

引入炔丙胺侧链的同时ꎬ也实现了 Ｃ４ 位构型翻

转ꎬ再将环己烯酮转化为烯醇硅醚ꎬ即可得到关环

前体(９)ꎮ 化合物 ９ 在 Ａｕ( Ｉ) [２４] 催化下发生 ６￣
ｅｘｏ￣ｄｉｇ 环化反应(Ｔｏｓｔｅ￣ｃｏｎｉａ￣ｅｎｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ)成功构

建出氮杂双环[３􀆰 ３􀆰 １]桥环骨架(１０)ꎬ接着用对

甲基苯硫酚脱除邻硝基苯磺酰基(￣ＯＮｓ)保护基

得到仲胺化合物ꎬ再与丙二酸衍生物片段(１１)发
生酰胺缩合ꎬ得到 １ꎬ３￣二羰基长链酰胺化合物

(１２)ꎮ 在 Ｋ２ＣＯ３ 的作用下ꎬ将化合物 １２ 加热

１００ ℃ꎬ即可发生分子内的 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成得到所需

构型的三环化合物(１３)ꎮ 在碱的作用下化合物

１３ 首先转化为烯基三氟甲磺酸酯中间体ꎬ然后与

环戊烯酮硼酸酯片段(１４)进行 Ｓｕｚｕｋｉ 偶联反应ꎬ
给出反式共轭三烯(１５)ꎮ 接着在汞灯的照射下ꎬ
化合物 １５ 先发生顺反异构化转变为顺式三烯ꎬ随
后发生顺旋 ６π 电环化 /氧化芳构化得到拥有苯

环结构的 ５ / ６ / ６ / ６ / ５ 五环化合物(１７)ꎮ 化合物

１７ 依次进行 Ｓａｅｇｕｓａ￣Ｉｔｏ 氧化、ＨＦ 脱硅保护基、
Ａｐｐｅｌ 碘代反应、分子内 ７￣ｅｘｏ￣ｔｒｉｇ 自由基环化五

步反应构建出高度取代的七元环中间体(１９)ꎮ
此时ꎬ化合物 １９ 已具备目标分子 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的

６/ ６ / ６ / ５ / ７ / ５ 六环基本骨架ꎬ接着作者利用 Ｃｒａｂｔｒｅｅ
催化剂对化合物 １９ 的环外双键进行立体选择性

氢化还原ꎬ再用 Ｋｒａｐｃｈｏ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ 脱去酯基

得到化合物 ２０ꎮ 最后ꎬ还原两个羰基调整分子的

氧化态ꎬ首次完成了 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的全合成ꎮ

图 ３　 Ｌｉ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的首次全合成[２２]

Ｆｉｇ.３　 Ｆｉｒｓｔ ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ
Ｌｉ′ｓ ｇｒｏｕｐ[２２]

总的来看ꎬ李昂课题组从简单易得的间甲基

苯甲醚(７)出发ꎬ以 Ａｕ( Ｉ)催化的 ６￣ｅｘｏ￣ｄｉｇ 环化

反应和 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应ꎬ高效构筑了包含氮杂

双环[３􀆰 ３􀆰 １]桥环骨架的三环中间体ꎮ 在此基础

上ꎬ通过光引发的烯烃异构化 / ６π 电环化 /氧化芳

构化ꎬ以及分子内自由基环化反应构建出目标分

子的 ６ / ６ / ６ / ５ / ７ / ５ 六环核心骨架ꎮ 可以直观的看

到ꎬ该工作在分子复杂度上的增加非常高效ꎮ
２０１８ 年ꎬＬｉ 等[２５] 受 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ (１)的生源

合成启发ꎬ又再次报道了该天然产物的全合成工

作(图 ４)ꎮ 该合成工作相较于他们 ２０１３ 年的首

次全合成ꎬ最大的不同在于改变了构建多取代苯

２
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环的策略ꎮ 在具体合成路线上ꎬ作者利用铑催化

选择性氢化ꎬ将氮杂双环[３􀆰 ３􀆰 １]桥环(１０)的环

外双键还原得到化合物 ２１[２６]ꎮ 接着先脱除 Ｎｓ
保护基ꎬ再酰胺化和分子内 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成ꎬ然后再

与甲醛发生 Ａｄｏｌ 缩合并消除ꎬ以三步反应构建

αꎬβ￣不饱和酮(２２)ꎮ 接着 Ｊｏｎｅｓ 试剂将化合物 ２２
的伯醇氧化为羧酸ꎬ再用 ＳＯＣｌ２ 处理将其转化为

酰氯ꎬ与 ＰｈＳｅＨ 反应得到苯硒醚(２３)ꎮ 在光照射

下ꎬ化合物 ２３ 发生自由基环化构建七元环得到

６ / ６ / ５ / ７ 四环化合物 ( ２４)ꎮ 接着又与联烯酮

(２５)发生 Ｌｕ[３＋２]环加成构筑出五元环ꎬ然后脱

除酯基得到五环化合物 ２６ꎮ 五环产物 ２６ 在 ＴＢＤ
作用下ꎬ发生串联的插烯 Ａｌｄｏｌ 反应 / ６π 电开环 /
芳构化反应构建苯环结构ꎮ 接着用 Ｌａｗｅｓｓｏｎ 试

剂将酰胺转化为硫代酰胺ꎬ得到化合物 ２７ꎮ 最

后ꎬ通过 Ｒａｎｅｙ Ｎｉ 还原硫代羰基ꎬ得到目标天然

产物 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)ꎮ 或者对化合物 ２６ 进行选

择性还原 Ｃ７ 位酰胺羰基得到化合物 ２８ꎬ然后经

过上述的串联环化过程也可构建出苯环ꎬ给出天

然产物ꎮ

图 ４　 Ｌｉ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成[２５]

Ｆｉｇ.４　 Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｌｉ′ｓ ｇｒｏｕｐ[２５]

　 　 在这个工作中ꎬ他们先将氮杂双环[３􀆰 ３􀆰 １]
桥环 １０ 的环外双键还原ꎬ成功构建了 Ｃ１８ 位的立

体化学中心ꎮ 利用自由基环化构建七元环后ꎬ再
通过 Ｌｕ[３＋２]环加成、插烯 Ａｌｄｏｌ / ６π 电开环 /芳
构化串联反应构筑该天然产物分子的核心骨架ꎮ
最终ꎬ他们以 ２１~２２ 步反应再次完成 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ
全合成ꎮ
２􀆰 ２ 　 Ｆｕｋｕｙａｍａ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

２０１６ 年ꎬ日本名古屋大学的 Ｆｕｋｕｙａｍａ 课题

组[２７]也完成了 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的全合成ꎮ 合成

路线如图 ５ 所示ꎬ作者以 ６￣甲氧基￣１￣茚酮(２９)为
起始原料ꎬ经过硼氢化钠还原、氯代两步反应得到

氯化物(３０)ꎮ 接着化合物 ３０ 与锌试剂(３１)发生

不对称 Ｎｅｇｉｓｈｉ 偶联反应ꎬ引入丁基侧链后ꎮ 再用

氢氧化钠水溶液处理得到水解产物羧酸(３２)ꎮ
化合物 ３２ 在酸性条件下进行分子内的 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣
Ｃｒａｆｔｓ 酰基化ꎬ构建七元环ꎬ得到不对称的 Ｄ / Ｅ / Ｆ
三环化合物 ３３ꎮ 再先后经过三溴化硼脱甲氧基、
１ꎬ２￣加成、脱水消除得到化合物 ３４ꎬ然后对它的酚

羟基进行磺酸酯化后ꎬ与炔丙醇发生 Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａ
偶联给出炔醇(３５)ꎮ Ｌｉｎｄｌａｒ 催化剂将三键还原

为顺式烯烃ꎬ接着进行乙烯基化得到化合物 ３６ꎮ
然后在 Ｌｅｗｉｓ 酸的介导下发生 Ｃｌａｉｓｅｎ 重排反应

得到醇 ３７ꎮ 作者后续聚焦于构建[３＋２]环加成

３
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前体 ４２ꎮ 醇 ３７ 经过 ＴＢＳ 保护、硼氢化氧化、
ＡＺＡＤＯＬ 氧化、内酯化、甲基化五步反应得到内

酯(３９)ꎮ 接着 ＬｉＡｌＨ４ 将化合物 ３９ 的内酯还原

开环给出伯醇ꎬ再用 ＴＩＰＳ 选择性保护伯醇得到

化合物 ４０ꎮ 他们利用 Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ 反应引入氨基

侧链ꎬ接着先后脱除 Ｎｓ 和硅基ꎬ给胺换成 Ｂｏｃ 保

护后 ＤＭＰ 氧化伯醇即可得到[３＋２]环加成前体

醛(４２)ꎮ 将化合物 ４２ 溶于甲苯ꎬ在醋酸钠和自

由基抑制剂(ＢＨＴ)的作用下微波加热 ２００ ℃ꎬ
先进行脱 Ｂｏｃ 保护基ꎬ随后与醛基反应原位生

成亚甲胺叶立德中间体 ４３ꎮ 接着发生分子内的

[３＋２]环加成反应ꎬ一步构建出 Ａ / Ｂ / Ｃ 三环骨

架ꎬ获得化合物 ４４ꎮ 最后在化合物 ４４ 骨架的基

础上进行酰胺化、Ｂｕｒｇｅｓｓ 消除、硼氢化钠还原

３ 步反应ꎬ完成了天然产物 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的全

合成ꎮ

图 ５　 Ｆｕｋｕｙａｍａ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成[２７]

Ｆｉｇ.５　 Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｆｕｋｕｙａｍａ′ｓ ｇｒｏｕｐ[２７]

　 　 Ｆｕｋｕｙａｍａ 课题组以带苯环的茚酮(２９)为原

料ꎬ通过不对称 Ｎｅｇｉｓｈｉ 偶联反应和傅克酰基化策

略构筑天然产物的七元环ꎮ 作者设计分子内

[３＋２]环加成为关键反应ꎬ高效地立体选择性构

建天然产物 Ａ / Ｂ / Ｃ 三环骨架ꎮ 最终ꎬ以 ２７ 步反

应完成该天然产物分子的合成ꎮ
２􀆰 ３ 　 翟宏斌课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

２０１８ 年ꎬ受生源合成和李昂课题组的工作启

发ꎬ北京大学深圳研究院 Ｚｈａｉ 等[２８]报道了 ｄａｐｈｅ￣
ｎｙｌｌｉｎｅ(１)的 １６ 步全合成(图 ６)ꎮ 他们从李昂课

题组报道的高级中间体氮杂双环[３􀆰 ３􀆰 １]桥环 １０
出发ꎬ通过五步反应合成 αꎬβ￣不饱和酮(４６)ꎮ 接

着与丙炔酸酯(４７)发生[３＋２]环加成[２９] 得到螺

环化合物 ４８ꎮ 然后还原环外双键并水解酯基、再
进行一次酯化即可得到化合物 ４９ꎬ化合物 ４９ 再

经氧化转化得到酮(５０)ꎮ 在碱性条件下化合物

５０ 的酯基水解得到伯醇ꎬ接着 ＤＭＰ 将其氧化得

到醛中间体ꎬ然后发生酸促进的分子内 Ａｌｄｏｌ 反
应得到五环化合物 ５１ꎮ 接着作者使用 Ｍｉｃｈａｅｌ 加
成、Ｗａｃｋｅｒ 氧化反应引入乙酰基得到化合物 ５３ꎮ
然后通过酸促进的扩环重排 /芳构化串联反应ꎬ一
步构建出苯环ꎬ得到六环化合物 ５４ꎮ 产物 ５４ 经

过 ＰＣＣ 氧化裂解、Ｓｕｚｕｋｉ 偶联反应、Ｗａｃｋｅｒ 氧化

和分子内 Ａｌｄｏｌ 缩合 ４ 步反应得到环戊烯酮

(５８)ꎮ 最后ꎬ调整氧化态ꎬ还原 αꎬβ￣不饱和酮和

酰胺ꎬ实现了 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的全合成ꎮ

４
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图 ６　 Ｚｈａｉ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成[２８]

Ｆｉｇ.６　 Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｚｈａｉ′ｓ ｇｒｏｕｐ[２８]

　 　 翟课题组从高级中间体三环化合物 ４６ 出发ꎬ
利用分子间[３＋２]环加成构建五元环ꎬ再通过 Ａｌ￣
ｄｏｌ 反应构建七元环和酸促进的扩环重排 /芳构化

串联反应构建苯环ꎮ 最终ꎬ以 １６ 步完成该生物碱

的全合成ꎮ
２􀆰 ４ 　 邱发洋课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

在 ２０１９ 年ꎬ中国科学院广州生物医药与健康

研究院的 Ｑｉｕ 等[３０] 以 ２３ 步完成 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)
的全合成(图 ７)ꎮ 该课题组以( Ｓ)￣香芹酮(５９)
为原料出发ꎬ经烯丙位氯代后ꎬ与叠氮化钠进行亲

核取代得到环己烯酮(６０)ꎮ 然后产物 ６０ 经过

１ꎬ２￣加成、Ｓｔａｕｄｉｎｇｅｒ 反应、酰胺缩合 ３ 步反应得

到丙烯酰胺化合物(６１)ꎮ 在 Ｍｇ(ＣｌＯ４) ２ 路易斯

酸作用下ꎬ化合物 ６１ 发生分子内的 ＳＮ１′反应ꎬ得
到氮杂双环[３􀆰 ３􀆰 １]桥环骨架(６２)ꎮ 再通过分子

内 Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ 反应构建 ５ / ６ 并环ꎬＣｒａｂｔｒｅｅ′ｓ 催

化剂氢化还原环外双键得到四环产物 ６３ꎮ 接着

用臭氧切断环内双键给出醛基ꎬ乙二醇保护醛

基得到缩醛(６４)ꎮ 在碱性条件化合物 ６４ 羰基 α
位 去 质 子 后ꎬ 与 Ｓｔｏｒｋ￣Ｇａｎｅｍ 试 剂[３１] 进 行

Ｍｉｃｈａｅｌ 加成ꎬ紧接着脱除硅基得到 １ꎬ５￣二酮化

合物 ( ６５)ꎮ 用 甲 醇 钠 处 理 化 合 物 ６５ꎬ发 生

Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 环化 /芳构化串联反应得到苯酚(６６)ꎮ

接下来ꎬ作者聚焦于 Ｄ / Ｆ 环的构建ꎮ 化合物 ６６
的酚羟基通过甲醚化ꎬ再经 Ｐｉｎｎｉｃｋ 氧化得到羧

酸(６７)ꎮ 然后将羧酸转化为酰氯ꎬ再用 ＡｌＣｌ３ 处

理发生 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化以及脱除甲氧基ꎬ得
到五环中间体 ６８ꎮ 他们用 Ｓｕｚｕｋｉ 偶联反应引入

乙烯基ꎬＮａｚａｒｏｖ￣型电环化构建出 Ｆ 环ꎬ得到六

环化合物 ７１ꎮ 最后ꎬ通过还原掉双键和羰基ꎬ简
单的氧化态调整ꎬ以 ２３ 步完成 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)
的全合成ꎮ

邱发洋课题组以(Ｓ)￣香芹酮(５９)为原料出

发ꎬ利用 Ｍｇ(ＣｌＯ４) ２ 催化的分子内酰胺环化和

Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ 环加成构建拥挤的四环骨架ꎮ 通过串

联的 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 环化 /氧化芳构化构建具有挑战性

的多取代苯环ꎻ以及分子内 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化

构建 Ｄ 环ꎻＮａｚａｒｏｖ￣型环化构建 Ｆ 环ꎮ 完成了该

天然产物核心骨架的构筑ꎮ
２０２１ 年ꎬ时隔两年ꎬ Ｑｉｕ 等[３２] 再次报道了

ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的全合成工作(图 ８)ꎮ 首先是环

己烯酮(６０)经过 １ꎬ２￣加成引入五元环ꎬ再被三苯

基膦还原给出伯胺(７２)ꎮ 该化合物与双乙烯酮

进行酰化后ꎬ再发生分子内酰胺环化ꎬ得到共轭双

烯(７３)ꎮ 接着经过 Ｒｅｇｉｔｚ 重氮转移和铜催化的

环丙烷化得到环丙基内酯(７４) ꎮ再通过[３ꎬ３] ￣

５
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图 ７　 Ｑｉｕ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的第一代全合成[３０]

Ｆｉｇ.７　 Ｆｉｒｓｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｑｉｕ′ｓ ｇｒｏｕｐ[３０]

图 ８　 Ｑｉｕ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的第二代全合成[３２]

Ｆｉｇ.８　 Ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｑｉｕ′ｓ ｇｒｏｕｐ[３２]

Ｃｏｐｅ 重排[３３] 构建七元环 ( Ｄ 环)ꎬ得到环庚酮

(７５)ꎮ 接着通过 ＮａＢＨ４ 还原酮羰基ꎬ再用 Ｍａｒｔｉｎ
试剂脱水ꎻ然后区域和非对映选择性氢化 Ａ 环上

的双键ꎬ得到五环化合物(７７)ꎮ 作者后续的工作

是苯环片段的构建ꎬ先利用 Ｓｃｈｅｎｃｋ￣ｅｎｅ 反应[３４]

实现化合物 ７７ 烯丙基转位ꎬ得到双烯体 ７８ꎮ 接

着化合物 ７８ 与亲双烯体反式 １ꎬ２￣二苯磺酰基乙

烯发生 Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ 环加成ꎬ然后再用 ＤＢＵ 消除苯

磺酰基“一锅法”得到苯环 ７９ꎮ 最终ꎬ通过还原酰

胺的羰基即可得到天然产物 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)ꎮ
相较于他们 ２０１９ 年报道的合成工作ꎬ该路线

总体上更加高效简洁ꎮ 这次的工作采用了 Ｃｏｐｅ
重排构建七元环ꎬ并且使用 Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ /芳构化反

应构建多取代苯环ꎮ 以 １６ 步完成了 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ

６
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(１)的不对称全合成ꎬ比之前路线缩短了 ７ 步ꎮ
２􀆰 ５ 　 陆海华课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

２０２２ 年ꎬ西湖大学 Ｌｕ 等[３５]报道完成了 ｄａｈｅ￣
ｎｙｌｌｉｎｅ(１)的全合成工作(图 ９)ꎮ 作者通过 ２ ~ ３
步反应合成底物萘茚酮(８０)ꎮ 化合物 ８０ 与烯丙

基溴化镁发生 １ꎬ２￣加成ꎬ再脱去一分子水ꎬ得到

共轭二烯(８１)ꎮ 紧接着与 αꎬβ￣不饱和酯经过烯

烃交叉复分解反应ꎬ得到二烯化合物 ８２ꎮ 铑催化

下对化合物 ８２ 的共轭二烯进行对映选择性氢化ꎬ
得到三环化合物 ８３ꎮ 用三溴化硼处理产物 ８３ꎬ脱
除甲氧基得到关环前体酯(８４)ꎮ 然后ꎬ在碘作为

氧化剂条件下ꎬ化合物 ８４ 发生分子内氧化去芳构

化反应[３６]ꎬ顺利构建出七元环和连续的季碳手性

中心(Ｃ５ 和 Ｃ６)ꎬ得到四环化合物 ８５ꎮ 接着在碱

的作用下ꎬ四环产物 ８５ 的甲酯水解形成羧酸ꎬ再
与烯醇硅醚(８６)进行串联的 Ｍｕｋａｉｙａｍａ￣Ｍｉｃｈａｅｌ
加成反应ꎬ接着用 ＭｓＣｌ 脱去羟基形成双键ꎬ获得

内酯 ８７ꎮ 用硫醇对内酯 ８７ 进行开环反应ꎬ得到

硫酯 ８８ꎮ 最后ꎬ产物 ８８ 通过 Ｆｕｋｕｙａｍａ 还原硫酯

得到醛 ８９ꎮ 化合物 ８９ 经过两次还原胺化后ꎬ再
与分子内甲酯缩合ꎬ可构建出含氮并环以及笼

状骨架 ９０ꎮ 最后ꎬ通过羰基 α 位甲基化ꎬＬｉＡｌＨ４

还原羰基ꎬ成功实现 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的 １３ 步不

对称合成ꎮ

图 ９　 Ｌｕ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成[３５]

Ｆｉｇ.９　 Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｌｕ′ｓ ｇｒｏｕｐ[３５]

　 　 作者通过巧妙设计以萘茚酮(７９)为起始底

物ꎬ通过不对称氢化、氧化去芳构化环化构建七元

环ꎬ但氧化去芳构化关键反应只有 ３５％的产率ꎮ
在后期运用了 Ｍｕｋａｉｙａｍａ￣Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应、串联

还原胺化 /氨解反应ꎬ快速构筑该天然产物笼状核

心骨架ꎮ
２􀆰 ６ 　 杨玉荣课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

２０２４ 年ꎬ中国科学院昆明植物研究所 Ｙａｎｇ
等[３７] 又报道了 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ( １) 的全合成 (图

１０)ꎮ 具体合成路线:首先乙烯基苯甲醇(９２)和

丙醛经 Ｃａｒｒｅｉｒａ′ｓ 铱 /胺双元催化烯丙基化[３８]ꎬ构
建出 Ｃ２ 和 Ｃ１８ 两个叔碳立体手性中心ꎬ得到手

性醛(９３)ꎮ 再通过 ＮａＢＨ４ 还原醛基、氯代、钯催

化的烯烃羧酸化[３９]３ 步反应得到羧酸(９６)ꎬ再发

生 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化ꎬ叠氮亲核取代ꎬ即可得到

二环产物 ９８ꎮ 甲基溴化镁与化合物 ９８ 的羰基发

生 １ꎬ２￣加成再消除得到化合物 ９９ꎮ 二甲苯作为

溶剂ꎬ加热 １６０ ℃下ꎬ化合物 ９９ 中的叠氮基团和

烯烃发生分子内 １ꎬ３￣偶极环加成ꎬ紧接着 １ꎬ５￣
ＨＡＴꎬ得到氮杂双环[３􀆰 ３􀆰 １]桥环骨架(１００)ꎮ 或

者醛 ９３ 经过还原胺化得到化合物 １０１ꎬ再通过烯

烃氢羧化反应得到化合物 １０２ꎮ 接着多聚磷酸脱

除 Ｂｏｃ、铜催化的羰基 α 位胺化、Ｗｉｔｔｉｇ 反应ꎬ也能

得到高级中间体 １００ꎮ 与李课题组和邱课题组的

合成策略相同ꎬ他们先构建目标天然产物的氮杂

[３􀆰 ３􀆰 １]桥环ꎬ在该骨架基础上引入其他环系ꎮ 化

合物 １００ 与炔酸(１０４)缩合生成酰胺(１０５)ꎬ随后对

化合物 １０５ 的炔烃碘代ꎬ接着经过钯催化的还原

Ｈｅｃｋ 反应ꎬ得到四环中间体 １０６ꎮ 除此之外ꎬ通过

铑催化的 １ꎬ６￣烯炔环化[４０]构建五元环(Ｃ 环)ꎬ也能

７
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图 １０　 Ｙａｎｇ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成[３７]

Ｆｉｇ.１０　 Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｙａｎｇ′ｓ ｇｒｏｕｐ[３７]

获得四环产物 １０６ꎮ 接着用 Ｐｄ(ＯＨ) ２ / Ｃ / Ｈ２ 还原

化合物 １０６ 的不饱和双键和 Ｐｉｎｎｉｃｋ 反应氧化伯

醇ꎬ再经过 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化得到五环骨架

１０７ꎮ 通过 Ｗｉｔｔｉｇ 反应、光催化烯烃的自由基氢羧

化反应ꎬ将化合物 １０７ 转化为羧酸 １０９ꎮ 最后产
物 １０９ 的羧基先转化为酰氯ꎬ在 Ｌｅｗｉｓ 酸 ＡｌＣｌ３ 催

化下ꎬ发生 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化构建出七元环ꎬ得
到六环化合物 １１０ꎮ 再通过一锅彻底还原剩余的两

个羰基ꎬ去除氧化态ꎬ完成 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成ꎮ
在此工作之前ꎬ该课题组已经运用不对称烯

丙基化方法学ꎬ完成了多个天然产物的全合成ꎮ
例如:２０１７ 年完成多环吲哚生物碱 Ｃｏｍｍｕｎｅｓｉｎ
Ｆ[４１] 的合成ꎬ ２０２１ 年完成百部碱 Ｂｉｓｄｅｈｙｄｒｏｔｕ￣
ｂｅｒｏｓｔｅｍｏｎｉｎｅ Ｄ、Ｅ[４２] 的合成ꎮ 对于 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ
的合成ꎬ作者也运用该反应构建连续的两个手性

中心ꎮ 然后通过烯烃的自由基氢羧化反应、羰基

α 位胺化ꎬ６ 步快速高效合成化合物 １００ꎮ 再经过

酰胺化反应、分子内还原 Ｈｅｃｋ 反应或者还原

１ꎬ６￣烯炔环化、Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化、氢化还原反

应得到天然产物核心骨架ꎮ 其中ꎬ作者对于该天

８
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然产物 Ａ / Ｄ / Ｆ 三环的构建ꎬ ３ 次利用经典的

Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化ꎮ 最终ꎬ以 １６ 步反应完成目

标分子的全合成ꎮ
２􀆰 ７ 　 Ｓａｒｐｏｎｇ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成

２０２４ 年ꎬ加州大学伯克利分校的 Ｓａｒｐｏｎｇ 课

题组[４３]通过 １１ 步完成了 ｄａｐｈｙｎｕｌｌｉｎｅ 的全合成

(图 １１)ꎬ目前为止是所有合成路线中最短的一

条ꎮ 作者用苊烯基溴化镁对哌啶化合物 １１１ 进行

１ꎬ２￣加成ꎬ然后用 Ｃｂｚ 保护氨基ꎮ 接着用 ＨＣｌ 脱
除甲氧基得到烯醇ꎬ经烯醇互变异构形成二氢吡

啶酮(１１２)ꎮ 在 Ｚｎ / ＡｃＯＨ 条件下ꎬ还原化合物

１１２ 的 αꎬβ￣不饱和双键ꎮ 接着用 Ｐｄ / ＣꎬＨ２ 脱除

Ｃｂｚꎬ得到哌啶酮(１１３)ꎮ 再经 Ｎ￣乙酰化和重氮化

一锅反应ꎬ合成 Ｂｕｃｈｎｅｒ 环加成所需前体化合物

１１４ꎮ 在 Ｒｈ２(ＯＡｃ) ４ 催化下ꎬ化合物 １１４ 发生分

子内 Ｂｕｃｈｎｅｒ 环加成ꎬ以 ５５％的产率得到环丙烷

产物 １１５ꎮ 紧接着ꎬ在微波加热 ２５０ ℃温度下ꎬ产
物 １１５ 发生对旋的 ６π 电开环ꎬ得到环庚三烯中

间体 １１６ꎮ 然后经同面[１ꎬ５]￣氢迁移ꎬ实现了 Ｃ１０
手性中心的构建ꎬ得到环庚三烯(１１６)ꎮ 用 Ｐｄ /
Ｃ / Ｈ２ 选择性还原化合物 １１６ 的双键和还原羰基ꎬ
得到五环化合物 １１７ꎮ 为了构建 Ｃ５ 季碳手性中

心ꎬ作者利用硫元素的可操作性ꎮ 运用光照的

ｔｈｉａ￣Ｐａｔｅｒｎò￣Ｂüｃｈｉ [２＋２]环加成反应[４４]ꎬ成功引

入碳原子ꎬ得到螺环硫杂环丁烷中间体 １１９ꎮ 接

着用 ＬｉＡｌＨ４ 还原硫杂环丁后ꎬ再用 Ｒａｎｅｙ Ｎｉ 处
理ꎬ得到顺式构型的甲基化产物 １２０ꎮ 接着 ＣｒＯ３

氧化仲醇得到酮(１２１)ꎮ 酸性条件下ꎬ化合物 １２１
进行分子内环化得到 ６ / ６ / ６ / ５ / ７ / ５ 六环化合物

１２２ꎮ 然后化合物 １２２ 的羟基与草酰氯单甲酯缩

合ꎬ接着通过 Ｂａｒｔｏｎ￣ＭｃＣｏｍｂｉｅ 还原ꎮ 最终ꎬ得到

生物碱 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)ꎮ

图 １１　 Ｓａｒｐｏｎｇ 课题组 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成[４３]

Ｆｉｇ.１１　 Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ ｂｙ Ｓａｒｐｏｎｇ′ｓ ｇｒｏｕｐ[４３]

　 　 Ｓａｒｐｏｎｇ 课题组[４５￣４８] 长期关注复杂天然产物

独特环系结构的解析与构建ꎮ 对于目标天然产物

ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 进行巧妙的逆合成分析ꎬ运用商业可

得的哌啶化合物 １１１ 为原料ꎮ 用苊烯基溴化镁对

化合物 １１１ 进行去芳构化ꎬ引入含氮杂环和苯环ꎬ
再通过环丙烷化 / ６π 电环化开环构建苯并七元

环ꎮ [２＋２]环加成 /还原裂解策略构建出最具挑

战性的季碳甲基ꎬ快速构建出该天然产物的复杂

９
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骨架ꎮ 最终ꎬ以 １１ 步反应完成 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ(１)的
全合成ꎮ 该全合成后期通过增加分子多余的复杂

性ꎬ然后再进行键裂解策略ꎬ成功引入所需官能

团ꎮ 对传统的键构筑键ꎬ增加分子复杂性策略进

行有效的补充ꎮ

３　 结论

本文综述了近 １０ 年来 ９ 个关于虎皮栏生物

碱 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 全合成的研究工作(图 １２)ꎮ 李昂

课题组发展了 ６π 电开环 /芳构化策略构建

ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 中多取代的苯环ꎬ打破了从苯环为原

料逐步取代的传统合成思路ꎬ首次完成该天然产

物的全合成ꎮ 此外ꎬ他们后续采用插烯 Ａｌｄｏｌ / ６π

电开 环 /芳 构 化 串 联 反 应 也 成 功 引 入 苯 环ꎮ
Ｆｕｋｕｙａｍａ 课题组通过先构建 Ｄ / Ｅ / Ｆ 三环ꎬ并设

计分子内[３＋２]环加成策略ꎬ一步构筑 Ａ / Ｂ / Ｃ 三

环骨架和 Ｃ５ 季碳手性中心ꎮ 翟宏斌课题组受生

源合成启发ꎬ设计了 Ｗａｇｎｅｒ￣Ｍｅｅｒｗｅｉｎ 扩环重排 /
芳构化串联反应成功构建 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的苯环ꎮ
邱发洋课题组利用分子内 ＳＮ１′反应合成氮杂

[３􀆰 ３􀆰 １]桥环ꎬ运用 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 环化 /芳构化串联反

应构建苯环ꎬ后续他们使用 Ｃｏｐｅ 重排构建 Ｄ 环ꎬ
Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ /芳构化策略引入苯环ꎮ 陆海华课题

组设计了 Ｍｕｋａｉｙａｍａ￣Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应和串联还

原胺化 /胺解反应策略ꎬ高效构建目标分子的 Ａ /
Ｂ / Ｃ / Ｄ / Ｅ / Ｆ六环核心骨架ꎮ杨玉荣课题组利用

图 １２　 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的合成策略总结

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ

０１
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Ｃａｒｒｅｉｒａ′ｓ 铱 /胺双元催化不对称烯丙基化方法ꎬ
快速精准构建了目标天然产物的两个连续手性中

心ꎻ铜催化羰基的 α 位胺化反应构建了氮杂

[３􀆰 ３􀆰 １]桥环ꎻ通过 ３ 次 Ｆｒｉｅｄｅｌ￣Ｃｒａｆｔｓ 酰基化安装

了多取代苯环ꎮ Ｓａｒｐｏｎｇ 课题组则通过 １１ 步最短

合成步骤完成 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 的全合成ꎬ该工作亮点

在于通过增加分子的复杂性ꎬ再化繁为简ꎬ进行断

键裂解构建合成难度极大的季碳中心ꎮ
近年来对于虎皮楠生物碱 ｄａｐｈｅｎｙｌｌｉｎｅ 合成

研究ꎬ合成化学家们分别采用不同的合成策略高

效构建该分子的复杂环系ꎬ并且精准控制立体化

学中心ꎬ使合成路线简洁高效ꎮ 此外ꎬ在研究过程

中还发展了新的合成方法学和化学试剂ꎮ 为未来

虎皮楠生物碱家族以及其他类似天然产物的合成

研究ꎬ提供参考和借鉴ꎮ 同时ꎬ也推动虎皮楠生物

碱家族天然产物分子在药学和生物学领域的进一

步深入研究ꎮ
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