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苯并啡啶类生物碱及其衍生物合成研究进展 
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摘要  苯并啡啶类生物碱是一类广泛分布于罂粟科和芸香科植物中的天然含氮化合物, 具有显著的抗肿瘤和广谱抗菌

等多种生物活性. 基于苯并啡啶类生物碱的生源合成途径的特殊性对天然苯并啡啶类生物碱结构类型进行了分类. 综
述了自 1999 年以来天然苯并啡啶类生物碱及其衍生物的合成方法研究进展, 对各个合成路线的特点进行了讨论. 
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Abstract  Benzophenanthridine alkaloids are a small family of natural N-containing compounds that widely distribute in 
papaveraceous and rutaceous plants and display obvious antitumor and antibacterial activities. In this review, the structure
types of natural benzophenanthridine alkaloids are classified based on the particularity of biosynthetic pathway of this group of 
alkaloids. The synthetic methods of benzophenanthridine alkaloids and related derivatives from 1999 are reviewed with dis-
cussion on particularity of each synthetic route. 
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苯并啡啶类生物碱(benzophenanthridine alkaloids)

是植物生物碱类次生代谢产物中一个较小的结构类型, 
常见于芸香科花椒属和罂粟科植物中[1]. 这类生物碱在

1839 年已有首次报道, 一个世纪后两面针碱(Nitidine)
和花椒宁碱(Fagaronine)相继从芸香科植物中得到分离. 
由于苯并啡啶类生物碱具有广泛的生理活性, 人们逐渐

认识到其重要的研究价值. 从 20 世纪 90 年代开始, 全
球多个研究小组针对天然苯并啡啶类生物碱的抗肿瘤、

抗菌活性和作用机制进行了系统的研究 . 如血根碱

(Sanguinarine)和白屈菜红碱(Chelerythrine)具有显著的

广谱抗菌活性[2]. 在相关终端产品方面最具代表性的是

德国 Phytobiotics 公司与湖南美可达生物资源有限公司

合作开发的替代抗生素饲料添加剂 Sangrovit®[3]以及美

国 Camas 公司开发的植物源杀菌剂 QWEL[4]. 其中

Sangrovit®远销全球 70 多个国家和地区, 主要成分为来

自罂粟科植物博落回中具有抗菌活性的血根碱等季铵

类本并啡啶生物碱[5]. 此外, 两面针碱和花椒宁碱被证

实具有抗肿瘤和抗病毒活性, 能够作用于拓扑异构酶和

病毒的逆转录酶 [6]. 1997 年和 1999 年 Mackay[6]和

Ishikawa[7]分别就具有抗肿瘤活性的苯并啡啶类生物碱

的全合成方法进行了文献综述. 由于天然苯并啡啶类生

物碱生源合成途径和化学结构的特殊性, 其母核结构取

代基的多样性受到了限制. 近十多年来, 苯并啡啶生物

碱基本骨架的高效合成方法得到了很大的发展, 有效地

促进了这类生物碱的生物活性和构效关系研究. 本文将

基于天然苯并啡啶类生物碱的结构亚型类别、生源合成
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途径、基本骨架合成策略, 对 1999 年之后的相关文献进

行综述.  
天然苯并啡啶类生物碱母核取代基主要为烷氧基

或羟基, 这与其生源合成途径的特殊性密切相关. 德国

Zenk[8]在苯并啡啶类生物碱生源合成途径方面做了非

常出色的研究. 该课题组通过罂粟科植物花菱草细胞培

养对大部分天然苯并啡啶类生物碱的生源合成途径和

相关生物合成酶进行了验证. 苯并啡啶类生物碱的生源

合成前体为苄基异喹啉生物碱(S)-Reticuline (Scheme 1), 
经多步酶催化反应后(S)-Reticuline 转化为原阿片类生物

碱 Protopine. 在 P6H (Protopine 6-hydroxylase)的区域选

择性催化下, Protopine 6 位羟基化生成氮杂缩醛中间体

6-hydroxyprotopine. 氮杂缩醛中间体 6-hydroxyproto- 
pine 发生分子内重排转化为二氢血根碱. 重排过程在植

物体内自发进行, 无需酶催化并且没有稳定的中间体存

在. 二氢血根碱(O4-生物碱)在细胞色素 P450 氧化酶系

和 O-甲基转移酶系的催化下, 交替发生母核羟基化和

O-甲基化反应得到 O5-和 O6-生物碱的 5,6-氢化产物, 随
后在 DBOX (Dihydrobenzophenathridine oxidase)的催化

下生成对应的全芳香化季铵类苯并啡啶生物碱. 本研究

室在对罂粟科血根碱来源植物博落回转录组数据(SRA: 
SRA048772)分析时发现, 该植物不同器官部位中 P6H
表达量的高低与血根碱含量高低密切相关, 因可以认为

P6H 是苯并啡啶生物碱生源合成途径中关键酶之一, 
P6H催化Protopine 6位羟基化反应是苯并啡啶生物碱生

源合成途径中的关键步骤. 
在 Ishikawa 对天然苯并啡啶类生物碱分类的基础

上, 我们依据生物碱母核的氧化程度将其分为两个类型

(Scheme 2): 部分氢化生物碱(partially hydrogenated 
base)和全芳香化生物碱(fully aromatized base), 其中部

分氢化生物碱又分为B, C环氢化生物碱和5,6-二氢生物

碱; 天然全芳香化生物碱又可以进一步分类为 O4, O5, 
O6 三个亚类, 下标数字为苯并啡啶类生物碱母核烷氧

N

O

O

O

O
Me

O

OH

NMe
O

O

O

O

NMe
O

O

O

O

N

MeO

HO
H

Me
HO

MeO

N
O

O

O

O

O
Me

P6H

NMe
O

O

O

OOH

NMe
O

O

O

OOMe

NMe
O

O

O

OOMe

OH

NMe
O

O

O

OOMe

OMe

O

O

O
O

O

O

HN

O

O

N

O
O

O

NMe
O

O

O

OOH

NMe
O

O

O

OOMe

NMe
O

O

O

OOMe

OH

NMe
O

O

O

OOMe

OMe

6-Hydroxyprotopine

Dihydrosanguinarine

(S)-Reticuline

DBOX

Protopine

DBOX DBOX DBOX

10-Hydroxylsanguinarine Chelirubine 12-Hydroxylchelirubine Macarpine

10-Hydroxyl-dihydrosanguinarine Dihydrochelirubine
12-Hydroxyl-dihydrochelirubine Dihydromacarpine

H

DBOX

Sanguinarine

 
Scheme 1 
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Scheme 2

基或羟基取代个数, 其中 O4-生物碱可以依据母核取代

位置的不同进一步分为两面针碱型(nitidine type)和白屈

菜红碱型两类(chelerythrine type). 
虽然苯并啡啶类生物碱的生源合成途径已明确, 但

目前没有相关文献报道 Protopine 6 位高效选择性羟基

化反应, 直接将 Protopine 转化为二氢血根碱的化学合

成仍然存在困难和挑战. 因此, 苯并啡啶类生物碱衍生

物的合成通常采用常规化学原料通过多步合成来实现. 
在大部分合成路线中, B 环和 C 环的环合反应是构建苯

并啡啶生物碱四环体系的最后步骤. 本文将依据构建苯

并啡啶基本骨架环合反应的成键位置, 将文献报道的合

成路线进行综述和分类(Scheme 3). 

1  B 环环合策略 

1.1  C6—C6a成键环合 

1.1.1  Bischler-Napieralski 环合反应 

Bischler-Napieralski (BN)反应是合成异喹啉类生物

碱的常用合成方法之一[9], 苯并啡啶类生物碱基本骨架 
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Scheme 3 

中 A-B 环构成异喹啉结构单元. BN 反应构建苯并啡啶

基本骨架一般以 1-四氢萘酮(1)为关键合成前体[10], 在
Lewis 酸 TiCl4 的催化下 1-四氢萘酮(1)与甲胺反应得到

中间体烯胺, 随后用 NaBH4 还原得到仲胺 2. 中间体 2
氮原子甲酰化后, DDQ 氧化 C 环芳构化制得 BN 反应前

体 4. 三氯氧磷催化中间体 4 发生 BN 反应, C6—C6a成

键环合后得到季铵类苯并啡啶类生物碱基本骨架 5 
(Scheme 4). Satio 等[11]的研究表明固体光气能够替代三

氯氧磷有效催化 BN 反应顺利进行, 收率 78%～91%. 
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Scheme 4 

以 1-四氢萘酮(6)为起始原料在合成 B/C 环氢化苯

并啡啶类生物碱方面得到了较好的应用. Yoshida 等[12]

以 DMF 为溶剂, 铁粉/TMSCl/甲酸/醋酸酐肟体系催化

中间 7 还原氨基化转化为相应的甲酰烯胺中间体 8, 其
氮甲基化产物 9 BN环化后, 用硼氢化钠还原 5,6位双键

生成烯胺中间体10. 在强酸性条件下, NaBH3CN还原中

间体 10 得到目标产物 11 (Scheme 5). 上述还原过程具

备立体专一性, 烯胺中间体 10 在酸性条件下转化为季

铵类 Shiff 碱, 氢负试剂从立体位阻较小的一侧亲核加

成 Shiff 碱中间体得到 B/C 环顺式产物.  
2000 年 Ishikawa 等[13]在系统地研究苯并啡啶母核 
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Scheme 5 

A 环上烷氧基或羟基取代位置对三氯氧磷催化 BN 反应

环合产物产率的影响时发现了非常有趣的结果 . 如
Scheme 6所示, 当A环10位有甲氧基或羟基取代时, 中
间体 12 苯环 10a 位碳原子作为亲核体加成 C＝N 双键, 
随后发生分子内重排, 导致 A 环扩环产物的产生, 形成

新颖的吡咯类衍生物 13, 14 (Scheme 6). 
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BN 反应原料 N-酰基芳香胺中间体 12 一般以 1-四
氢萘酮为原料制备. Treus 等[14]报道了一种全新的制备

该中间体的方法用于合成苯并啡啶类生物碱. 该方法以

异喹啉生物碱 15 为原料, 在 LDA 的作用下, 中间体 15
发生 C—N 键断裂生成苯乙烯中间体 16. Pd-C 催化中间

体 16 环合制得 N-酰基芳香胺 17, 随后在三氯化磷和五

氧化磷的作用环合生成苯并啡啶类化合物 18 (Scheme 
7).  

N

MeO

MeO CO2Et

R
R

MeO

MeO
NH

EtO2C

R

R

MeO

MeO
N

CO2EtMe

R

R

MeO

MeO
NMe

R

R
O

a b

c

15

16

17 18  
Reagents and conditions: (a) LDA, THF, 0 ℃, 30～60 min, 100%; 
(b) (i) 10% Pd-C, o-xylene, reflux, 3～6 d, 35%～50%; (ii) NaH, 
THF, r.t., 30 min, MeI, r.t., 40 min～1 h, 74%～75%; (c) P2O5, 
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Scheme 7 

1.1.2  Pictet-Spengler (PS) 环合反应 

PS 反应与 BN 反应类似, 均为 Manich 反应的变异

类型. Vicario 等[15]在－78 ℃下, 用 Lewis 酸 TiCl4催化

1-四氢萘酮(19)与苄胺反应生成 Shiff 碱, 随后在－20 
℃下用 NaBH4立体专一性还原 19 得到中间体 20. 酸性

条件下 20 与甲醛发生 PS 反应 C6—C6a 成键环合生成

B/C 环顺式目标产物 21 (Scheme 8).  
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Scheme 8 

1.2  N5—C6成键环合 

N5—C6 成键环合一般采用分子内 N-酰基化反应或

利用氮原子的亲核性质进行分子内 Mitsunobu 反应或亲

核取代反应形成 C—N 键, 该方法在构建苯并啡啶类生

物碱 B 环体系中并不多见. 2003 年 Watanabe 等[16]报道

的一条新颖的合成路线中采用该环合策略. 该小组以苯

乙酰氯 22 为起始原料, 与 2-甲基-7-甲氧基苯并呋喃发

生傅克酰基化反应, 再与溴乙酸乙酯发生 Reformatsky
反应得到叔醇中间体23. Et3SiH还原中间体23后得到的

产物在三氯氧磷存在下发生分子内傅克反应生成 3-芳
基取代-1-四氢萘酮中间体 24. DDQ 氧化中间体 24 芳构

化后, 苄基保护酚羟基氧制得关键中间体 25. 采用硫酸

二甲酯对中间体 25 的氧化开环产物中的羧基和酚羟基

甲基化, 随后脱去苄基保护得到中间体 26. 用亚硝基异

戊酯处理中间体 26 制得肟醚中间体 27. Pd/C 催化肟醚

中间体 27 还原氨基化, N5—C6 成酰胺键得到苯并啡啶

生物碱 28 (Scheme 9). 该合成路线的最大特点是 2-甲基

苯并呋喃母核氧化官能团化和肟醚还原氨基化, 同时可

以在单独在苯并啡啶母核 12 位引入官能团酚羟基合成

O5-生物碱.  
Mitsunobu 反应是羟基酯化反应的常用方法, 在大

环内酯类类天然产物的合成中应用十分广泛[17]. Yoshida
等[18]在全合成天然苯并啡啶类生物碱 Homochelidonine 
(33)的过程中采用了该反应实现 N5—C6成键环合. 在该

合成路线中, 起始原料为具有 1-四氢萘酮结构特征的天

然内酯类化合物 arnottin II (29). OsO4氧化 arnottin II 双
键得到邻二醇, 随后保护羟基, 经羰基肟化、还原氨基

化等步骤得到关键中间体 30, 该中间体皂化后还原羧

酸羰基再与三氟甲基乙酸酐反应得到 Mitsunobu 反应原

料 31. 采用 DEAD/三苯基膦体系催化 31 完成分子内的

Mitsunobu 反应 N5—C6 成键环得到 B 环环合产物 32 
(Scheme 10). 

环合反应底物的制备在 N5—C6 成键合成苯并啡啶

过程中非常关键. 2008 年 Fleming 等[19]利用钯催化氮苄

基保护的氮杂双环烯烃 34 与取代苯基硼酸中间体 35 偶

联反应合成得到中间体 36, 脱去甲氧基甲醚保护基后

得到中间体 37. 中间体 37 在 Mitsunobu 反应条件下无

法完成 N5-C6 成键反应, 但在 CBr4 和三苯基膦存在的

THF 溶液中 0 ℃反应 1 h 后可制得苄溴中间体, 之后在

碱性条件下完成分子内的亲核取代反应形成 N5—C6 单

键得到 B 环环合产物 38 (Scheme 11). 该中间体可用于

全合成天然苯并啡啶类生物碱 homochelidonine (33)的
合成前体. 反应机理如 Scheme 12 所示, 钯催化合成中

间体 36 的过程开始于硼酸芳香基团过度金属化. 芳基

硼酸 35 在手型配体(S)-tol-binap 作用下与硼酸化生成芳 
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Scheme 12

香 PdII物种 39, 39 从 N-杂双环烯烃(34)立体位阻较小的

一侧与中间体 34 结合生成正离子复合物 40. 该离子复

合物发生顺式碳钯化得到中间体 41, 接着进行 β-杂原

子消除和解离得到开环化合物 36 和活性 PdII 进入下一

催化循环[20]. 

1.3  N5—C5a成键环合 

N5—C5a 成键策略在苯并啡啶类生物碱母核合成中

较为少见. 2011 年 Ishihara 等[21]利用微波辅助电环化反

应 N5—C5a 成键合成苯并啡啶生物碱 A-D 环基本骨架. 
在该合成路线中, 起源原料为邻溴苯甲醛(42)和邻二醇

硼酸酯(43). 42 和 43 在钯催化下发生 Suzuki-Miyaura 偶
联反应得到另一苯甲醛中间体 44. 中间体 44 与 O-甲基

羟胺反应得到肟醚45. 在 180 ℃微波辐射条件下, 中间

体 45 发生分子内电环化反应得到 11,12-二氢苯并啡啶

(46), 随后用 Pd-C 催化中间体 46 脱氢芳构化得到 A-D
环全芳香化目标产物 47 (Scheme 13). 上述合成路线的

缺点在于邻二醇硼酸酯原料 43 合成路线步骤较多, 影
响了总收率[22].  

N5—C5a 成键过程也可利用一些特殊苯并啡啶类化

合物 C 环 5a 位碳原子缺电子特性和 5 位氮原子的亲核

性质进行分子内的芳香亲核取代反应来完成 B 环合过

程. Lysén等[23]以 1-氟萘(48)为原料, 在 2,2,6,6-四甲基哌

啶锂(LiTMP)的作用下发生选择性邻位芳香碳去质子

化, 高亲核性碳负离子与异丙基硼酸酯反应得到对应的

1-氟取代硼酸酯中间体 49. 该中间体与邻碘苯氰(50)在
钯催化下经 Suzuki-Miyaura 偶联制得 1-氟代-2(2'-氰基

苯基)萘(51). 苯环上氰基被正丁基锂加成后生成的氮负

离子亲核取代萘环 1位氟原子, N5—C5a成键即可得到全
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Scheme 13

芳香化苯并啡啶母核 52 (Scheme 14). 上述合成路线最

大的优点是合成步骤大幅缩短, 而且每步转化率都很

高, 极大地提高了苯并啡啶母核合成效率. 但是该方法

必须采用缺电子的 1-氟萘为原料, 当萘环上有供电子基

团取代时, 很难实现 N5—C5a成键. 

1.4  C10a—C11a成键环合 

苯并啡啶基本骨架 B 环 C10a—C11a成键环合反应是

近年来这类生物碱合成方法学研究的热点, 主要成键反

应类型为分子内芳基-芳基偶联反应, 其中钯催化芳基

偶联反应是最近研究较多的一个反应类型. 该方法具有

合成步骤少、偶联反应转化率高等优点, 在合成苯并啡

啶基本骨架中的应用较为广泛[24～27]. 钯催化偶联合成

路线中一般采用邻取代苯甲酸(53)和取代 1-萘胺衍生物

55 为原料. 以取代苯甲酸 53 为原料制备得到对应的酰

氯中间体 54, 该中间体与 55 反应得到酰胺 56. 醋酸钯

作为催化剂可顺利催化酰胺 56 分子内的芳基偶联反应, 
C10a-C11a 成键环合生成 6-O-苯并啡啶(57). LiAlH4 还原

57 酰胺羰基生成的 6-羟基苯并啡啶在酸性条件下脱水

得到季铵类苯并啡啶生物碱 58 (Scheme 15).  
Harayama 等[28]在合成白屈菜红碱的过程中发现, 

PPh3, P(o-Tol)3, Bu3P, DPPP 等不同膦配体和 Ag2CO3和

响到分子内偶联反应的区域选择性. 当采用 PPh3/Ag2CO3, 
Na2CO3 等缚酸剂组合均可得催化反应发生得到较高产

率的偶联产物, 但是膦配体和缚酸剂的选择可以影响到 
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分子内偶联反应的区域选择性 . 当采用 P(o-Tol)3/ 
Na2CO3 或 PPh3/Na2CO3 体系时, 将会有 16%～20%的

C10a—C4 偶联产物 61 的产生; 而采用 P(o-Tol)3/Ag2CO3

体系时, 仅有 1%的 C10a—C4 偶联产物生成, C10a—C11a

偶联目标产物 60 的收率可达 96% (Eq. 1).  
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分子内自由基偶联反应是B环C10a-C11a成键环合的

另一有效途径 ,  反应所需原料与钯催化偶联反应类   
似[29]. Nakanishi 等[30]在合成具有抗癌活性的季铵类苯

并啡啶生物碱 NK109 的过程中, 以邻溴代苯甲醛(62)和 

取代 1-萘胺(63)为原料反应制备得到苯胺衍生物 64. 在
自由基引发剂 n-Oct3SnH 和 AMBN 作用下 64 中 C10a—

C11a偶联得到 5,6二氢苯并啡啶, 随后经MnO2氧化得到

中间体 65, 中间体 65 经 N-甲基化、脱去苄基保护后得

到 NK109 (66) (Scheme 16). 上述合成路线与钯催化偶

联反应相比, 虽然目标产物收率降低, 但是反应底物

(64)中游离的氨基对自由基偶联反应没有影响, 无需对

5 位氮原子进行繁琐的保护-脱保护处理 . Nakanishi   
等[31]还发现在－78 ℃下用强碱 LDA 处理中间体 64 后

快速升温同样可以得到较低收率的 C10a—C11a偶联产物, 
并有大量未知副产物生成. 该反应的机理可能与形成活

性苯炔中间体相关.  
2007 年 Budén 等[32]发现光照可以代替 n-Oct3SnH/ 

AMBN 体系引发剂自由基偶联反应. 在以汞灯作为激

发光源的条件下, N-(2-氯苯基)-1-萘胺(67)在液氨中用

t-BuOK 处理反应 3 h 可以实现 C10a—C11a偶联得到全芳

香化苯并啡啶基本骨架 68 (Scheme 17). 该反应为典型

自由基亲核取代(SRN1)机理, 目标产物收率可以达到

91%. 但是反应底物 67 中萘环和苯环上其它取代基的

存在对偶联反应的转化率是否存在影响, 目前还没有相

关文献报道.
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toluene, 110 ℃, 70 min; then MnO2, toluene, r.t., 1 h, 57% in two steps 
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在大多数 C10a—C11a 偶联反应成键环合策略中, 苯
甲醛或苯甲酸作为反应原料, 其羰基邻位芳香碳必须进

行卤代官能团化, 这样增加了合成步骤影响目标产物的

最终得率. Moreno 等 [33]报道了一种利用高价碘试剂

PIFA (69)引发的自由基偶联反应. 在二氯甲烷中, 底物

酰胺 70 在 PIFA 作用下, 反应 14 h 后 C10a—C11a成键生

成 B 环环合产物 71 (Eq. 2), 得率为 40%. 该自由基反应

无需采用邻位卤代苯甲酸作为原料, 有效地缩短了合成

路线.  

NH
MeO

O

MeO

I

O

O

O CF3

CF3

O

PIFA

NH
MeO

O

MeO

69

71

=

70

40%

PIFA, DCM, 40 oC

(2)

 

1.5  其它 B 环环合方法 

1.5.1  钯催化两组份串联反应 B 环环合 

C10a-C11a钯催化偶联 B 环环合方法一般采用分子内

芳基-芳基偶联策略, 在合成苯并啡啶生物碱基本骨架

研究方面发挥了重要的作用. 在此基础上, 科学家们对

钯催化 B 环成环方法进行了更深入的研究, 其中以钯催 
化两组份串联反应构建苯并啡啶基本骨架 B 环是最近

报道的较多的一个反应类型. 2006年Konno等[34]以邻溴

苯甲酸叔丁酯(72)和四氢萘酮(73)为原料, 在钯催化下 

发生两组份偶联反应生成内酯 74, 该化合物可以作为

天然内酯类化合物 arnottin II (29)的合成前体. 2011 年

Ito 等[35]以 74 为原料, 用甲胺处理后得到内酰胺衍生物

75. 中间体 75 经氧化芳构化、羰基还原、脱水后可以得

到白屈菜红碱(Chelerythrine) (Scheme 18). 
2011年, Lv等[36]以N-杂双环烯烃(76)和邻碘苯甲酸

甲酯(77)为原料, 钯催化两组分串联反应直接构建苯并

啡啶基本骨架, 该方法可用于血根碱的合成并且总收率

较高 . 上述合成路线与 2008 年 Fleming 等报道的

homochelidonine (33)合成路线存在类似之处, 主要改进

在于以邻碘苯甲酸甲酯(77)为原料与氮杂双环烯烃(76)
反应(Scheme 19). 串联反应可以一步实现 N5—C6 和 
C10a—C11a 成键构建 B 环, 但该反应过程是否具备立体

专一性, 目前还未见报道. 镍催化剂 NiBr2(dppe)可以替

代钯催化类似的串联反应, 但是当A或D环上有供电子

烷氧基或羟基存在时 , NiBr2(dppe)不能催化反应进   
行[37,38].  

2011 年 Blanchot 等[39]发展了一类新颖的钯催化两

组份串联芳基化/氮-芳基化方法用于合成苯并啡啶基本

骨架. 该方法以 1-萘酚三氟甲基磺酸酯(79)和 N-硅基醛

亚胺(80)为反应原料, 在 Pd(OAc)2/PPh3/Cs2CO3/norbornene
体系催化下 N5—C5a 和 C10a—C11a 成键得到苯并啡啶生

物碱81, 得率达到88% (Eq. 3). Candito等[40]对钯催化机

理进行了探讨, 零价钯催化剂和 1-萘酚三氟甲基磺酸酯

(79)在缚酸剂Cs2CO2作用下与norbornene发生碳钯化产

生芳基钯中间体 82, 接着与 N-硅基醛亚胺反应得到

Pd(IV)中间体 83, 随后经化学选择性还原消除和去碳钯

化后得到中间体 84. 中间体 84 转化为 85 后经还原消除

得到目标产物 81. 上述合成路线所用原料易得, 若以N-
硅基酮亚胺代替 80, 在相同条件下反应仍然能够顺利

进行, 并能够在目标产物 81 的 6 位直接引入烷基取代

基 , 极大的提高了苯并啡啶类衍生物的合成效率

(Scheme 20). 
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2  C 环环合策略 

2.1  分子内烯酰胺-醛环化反应 C11-C11a成键环合 

Cho 课题组[41]发展了一类新颖的分子内烯酰胺-醛

环化反应用于构建苯并啡啶类生物碱基本骨架. 在这一

合成路线中, 邻甲基苯甲酰胺(86)在正丁基锂的作用下

甲基去质子化得到碳负离子. 该碳负离子亲核加成苯甲

氰(87)中的氰基, 生成的氮负离子活性中间体与酰胺羰

基反应得到异喹啉中间体 88. 中间体 88 中酰胺 N-甲基

化后脱去 MOM 保护基, 随后氧化得到苯甲醛中间体

90. 该中间体进一步与磷叶立德试剂反应后制得烯醇甲  
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醚中间体 91. 在酸性条件下 91发生分子内烯酰胺-醛环

化反应, C11—C11a 成键得到 6-O-苯并啡啶(93), 目标产

物的得率在 80%以上(Scheme 21)[42,43]. 该环化反机理和

Manich 反应类似, 同时与苯并啡啶生源合成途径中的

自发反应过程存在相似之处. 环化反应的底物烯醇甲醚

中间体 91 可以直接用苯乙醇(94)代替[44,45]. 在沙瑞特试

剂PCC和醋酸钠的作用下中间体94转化为目标产物93, 
得率60%左右(Eq. 4). 若将苯乙醇中间体94转化为苯乙

酸乙酯后, 环合反应可在苯并啡啶母核 11 位引入羟基

得到 O5-生物碱[6,7]. 

2.2  分子内傅克反应 C12—C12a成键环合 

分子内傅克反应是 C 环环合构建苯并啡啶类生物

碱基本骨架的常用方法之一[46]. 其中傅克酰基化反应

能够在苯并啡啶母核 12 位单独引入羟基得到 O5-生物

碱, 在合成非天然苯并啡啶生物碱衍生物中具有独特的

优势. Lynch 等[47,48]在合成具有人 DNA 拓扑异构酶 I 抑
制活性和抗病毒活性的苯并啡啶生物碱过程中, 采用用

了该环合策略. 以苯甲胺(95)和苯甲醛(96)为原料, 反
应脱水得到相应的 Shiff 碱, 随后被氰基负离子加成双

键得到中间体 97. 该中间体在 HF 作用下发生分子内傅

克反应、水解得到 3-芳基-4-羰基异喹啉中间体 99. 在金

属Zn的作用下中间体99与溴乙酸乙酯发生Reformatski
反应得到 β-羟基羧酸酯(100), 随后在酸性条件下经傅

克酰基化反应 C12—C12a 成键环合制得 O5-生物碱 12-羟
基苯并啡啶(101). 此外, 也可使用乙烯基格式试剂加成

中间体 99 制备得到中间体 102, 然后在酸性条件下发生

傅克烷基化反应生成 12 位无取代基目标产物 103 

(Scheme 22)[49]. 该合成路线中起始原料均可由廉价易

得的苯甲醛衍生物制备得到 , 因此分子内傅克反应  
C12—C12a 成键环合在苯并啡啶生物碱合成中得到了广

泛的应用. 
2006 年 Luo 等[50]在制备 N-去甲基两面针碱 110 过

程中利用分子内傅克反应实现 C12—C12a 成键环合, 该
合成路线新颖之处在于环合反应底物芳基乙醛中间体

109 的制备. Luo 等以邻溴代苯甲醛(104)为原料与叔丁

胺反应得到 Shiff 碱中间体 105, 以溴苯衍生物 106 为原

料与 3-炔丁醇偶联反应生成中间体 107. 中间体 105 和

107在镍催化下环合得到 3-芳基-4-羟乙基异喹啉中间体

108. 中间体108经Swern氧化后生成的芳基乙醛中间体

109, 随后在酸性条件下 C12—C12a 成键环合制得目标产

物 110 (Scheme 23). 当中间体 105 中的溴原子被碘取代

后, 醋酸钯也能够催化环合反应进行得到 108, 但是目

标产物收率只有 38%. 该合成策略具有反应起始原料易

得, 步骤少, 转化率较高等特点, 在制备环合底物 109
过程中无需使用对水敏感的丁基锂或格氏试剂, 避免了

氢化钾等剧毒试剂的使用, 有望在合成苯并啡啶生物碱

衍生中得到更加广泛的应用. 

3  重排或多组分反应直接构建苯并啡啶多环体

系 

在构建苯并啡啶基本骨架过程中, 无论是 B 环合还

是 C 环环合策略, 其环合反应底物往往需要通过多步合

成制备. 1999 年, Hergueta 等[51]报道了一类新颖的重排

反应用于直接构建苯并啡啶生物碱的基本骨架, 整个合 
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成路线仅需两步反应. 重排反应底物 113 由 N-炔甲基- 
N-甲基 -1-萘胺 (111)与方酸二甲酯 (dimethyl squarate, 
112)反应得到. 以氯苯作为溶剂, 底物 113 在 132 ℃下

重排即可转化为 5,6-二氢苯并啡啶(114), 得率为 45% 
(Scheme 24). Hergueta等将113中醇羟基氢氘代后, 证实

该热力学重排反应为自由基机理. 
2005 年, Clement 等[52]以商品化取代苯甲醛(115)和

2 equiv.的邻甲基苯甲氰(116)为原料, 在叔丁醇钾作用

下一步反应构建苯并啡啶母核基本骨架, 同时能够在母

核骨架 11位引入芳基(Eq. 5). 这也是迄今为止文献报道

的合成苯并啡啶母核最便捷的方法. 

NH2

N
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R

CN
Me

R

t-BuOK, DMPU+

116115

117

37% ~ 57%
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Clement 对可能的反应机理进行了探讨, 一分子邻

甲基苯甲氰在叔丁醇钾的作用下与苯甲醛反应脱水得

到苯乙烯中间体 118, 另一分子邻甲基苯甲氰在碱性条

件下生成碳负离子对 118 中的双键加成后得到中间体

120. 中间体 120 中的一个亚甲基在碱性条件下失去质

子生成的碳负离子亲核加成分子中的氰基, C 环环合后

得到烯胺 121. 烯胺 N 原子作为亲核体加成另一氰基, B
环环合后得到目标产物 117 (Scheme 25).  

苯甲醛中取代基 R 为供电子烷氧基或卤素原子时 

对整个反应的得率没有影响[53]. 但是以甲醛为原料时

目标产物 6-氨基-11,12-二氢苯并啡啶(118)的得率降低

至 11%, 影响 118 得率的原因仍然有待研究. 118 被叔丁

基亚硝酯氧化后得到 6-O-苯并啡啶(119), 随后还原羰

基 , 酸性条件下脱水得到全芳香化苯并啡啶(Scheme 
26)[54]. 

4  总结与展望 

近年来, 具有取代基多样性和高目标产物收率的苯

并啡啶生物碱合成方法的建立为这类生物碱生物活性

和构效关系研究提供了便利. 特别是具有取代基兼容性

的钯催化多组分串联反应极大地提高了这类生物碱的

合成效率. 虽然部分合成方法具有反应步骤少, 转化率

高等优点, 但对反应底物取代基的性质有特殊的要求. 
因此, 在苯并啡啶生物碱生物活性研究过程中, 我们可

依据所需要目标产物的亚结构类型或取代基类型来选

择合适的合成路线. 此外, 在所有苯并啡啶生物碱合成

方法中, 仅 C11—C11a 成键环合过程与 6-羟基 protopine
向二氢苯并啡啶的转化过程有类似之处 . 以天然

protopine 生物碱为反应底物的高效仿生化学合成将会

是苯并啡啶生物碱合成研究中一个非常有意思并且具

有挑战性的工作. 当然, 由于药用植物资源和天然合成

原料来源的有限性, 科学家们一直致力于采用全合成手

段获得苯并啡啶类生物碱, 这些工作有效地推动了生物

碱合成化学的发展. 在上述研究工作的基础上, 苯并啡

啶类生物碱活性和合成方法研究有望成为生物碱研究

领域的一个重要研究方向.
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