




有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 * E-mail: jeff_shen_1999@yahoo.com 
  Received June 5, 2013; revised July 18, 2013; published online July 26, 2013. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 2261～2270  © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2261 

  

DOI: 10.6023/cjoc201306006 综述与进展 

石杉碱甲的合成研究进展 

郑书岩 a    郁春辉 a    沈征武*,a,b 
(a上海中医药大学中药学院  上海 201203) 

(b巴塞利亚药业中国有限公司  海门 226100) 

摘要  石杉碱甲是中国独创的治疗老年痴呆症的药物. 由于其显著的疗效, 长期以来, 一直受到人们的关注和研究. 
目前石杉碱甲在美国已经进入三期临床研究, 而在中国也已获批上市并进入四期临床. 由于石杉碱甲在千层塔中的含

量仅为万分之一左右, 且千层塔的生长周期较长, 所以石杉碱甲的化学合成将成为获得该药物的一种有效途径. 二十

多年来, 化学合成石杉碱甲从消旋化合成到手性合成, 从毫克级放大到几百克级合成都体现了这一领域的长足发展. 
其合成工艺和路线也在安全性、实用性方面大为改善. 系统综述了 1989 年到 2013 年间石杉碱甲化学合成的进展, 以
期为进一步完善石杉碱甲化学合成提供参考. 
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Progresses in the Total Synthesis of Huperzine A 

Zheng, Shuyana    Yu, Chunhuia    Shen, Zhengwu*,a,b 
(a School of Pharmacy, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203) 

(b Basilea Pharmaceutical China Ltd., Haimen 226100) 

Abstract  Huperzine A has been widely used for the treatment of alzheimer in China, and has attracted widespread attention.
It has been entered into phase 3 investigation in US and phase 4 investigation in China for the treatment of alzheimer and re-
lated disease. Due to the trace content in the herb Huperzia serrata, the chemical synthesis of huperzine A becomes the attrac-
tive option for drug supply. During the past two decades, significant progresses have been achieved for the stereoselective 
synthesis of (－)-huperzine A. The total synthesis of hundreds of grams of (－)-huperzine A has been achieved recently. In 
addition to the efficiency of the synthesis, the safety of the process was also significantly improved. The progresses of the total 
synthesis of huperzine A made from 1989 to 2013 are comprehensively reviewed in this paper.  
Keywords  huperzine A; chemical synthesis; review 

 
石杉碱甲(Huperzine A)是从石松科植物千层塔中分

离到的一种高效、高选择性、可逆的乙酰胆碱酯酶抑制

剂. 药理实验表明[1], 石杉碱甲与美国食品药品监督管

理局(FDA)批准的同类药物相比, 具有作用时间长、易

透过血脑屏障及口服生物利用度高等多种优点. 石杉碱

甲在千层塔中的含量仅为万分之一左右, 千层塔植物来

源困难而且生长周期长达 8～10 年, 提取操作烦琐艰辛

且成本过高[2]. 随着世界人口老龄化进程, 市场对治疗

老年痴呆症药物需求日益迫切. 因石杉碱甲在治疗阿尔

茨海病方面的显著疗效, 24 年来, 其化学合成工作引起

了世界各国有机合成工作者的广泛关注. 早在 2000 年

就有两篇关于石杉碱甲合成的综述[3]对当时仅有的两种

合成路线进行了讨论. 近十多年来, 石杉碱甲的合成又

得到了长足发展. 2011 年, Zhang 小组[4]综述了石杉碱甲

在化学、药理和临床方面的研究进展, 然而对其合成工

作仅作了简略概述, 因此有必要对石杉碱甲的合成作全

面的综述, 以期为进一步设计新的合成途径提供参考. 

NH

H2N
O

石杉碱甲(Huperzine A)  

石杉碱甲是一种三碳桥环生物碱, 对有机合成化学

家来说, 最主要的挑战是如何立体选择性地得到一个三

碳桥环结构以及桥头氨基和环外双键的构建. 本综述以
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构建三碳桥环结构的不同途径为分类依据, 对石杉碱甲

的合成进行归纳总结. 

1  通过连续 Michael加成和 aldol 反应构建三

碳桥环骨架 

1989年, 嵇汝运等[5]以Michael-Aldol串联反应为关

键步骤首次完成石杉碱甲的全合成(Scheme 1). 他们以

乙酰乙酸乙酯为起始原料, 用已知的方法合成了化合物

3, 进而在此基础上合成了中间体 2-甲氧基-6-羰基-7,8-
二氢-5-喹啉羧酸酯(7), 然后在碱性条件下与异戊烯醛

发生串联反应得到三碳桥环化合物 8. 随后甲磺酸酯化, 
再消除形成环内双键化合物 10, 然而这一步消除反应

的收率比较低, 仅为 30%. 随后再经 Wittig 反应构筑环

外双键, 但所形成双键的构型大部分为非理想的顺式. 
最后经 Curtius 重排和去保护完成外消旋化石杉碱甲的

全合成. 此路线中有多步反应涉及立体性问题, 因而总

产率不到 1%. 同年, Kozikowski 等[6]亦报道了外消旋石

杉碱甲的全合成(Scheme 2). 他们用不同的方法合成了

化合物 7, 随后经类似的转化完成了合成. 但在他们的

合成路线中, 通过 PhSH/AIBN 自由基双键顺反转化解

决了嵇汝运合成路线中双键构型问题, 使化合物 14 
(E/Z＝10∶90)转化为 15 (E/Z＝95∶5). 

关于中间体 7, 除了 Schemes 1 和 2 合成的途径外, 
还有几种不同的合成方法, 详述参见综述[3a]. 
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Reagents and conditions: (a) acrylonitrile, NaOEt, EtOH, r.t. (63%); (b) conc. HCl, 0～5  (86%); ℃ (c) 30% Pd/C, Ph2O, reflux (60%); (d) 
Ag2CO3, CH3I, PhH, THF, 60  (92%); ℃ (e) LAH, (C2H5)2O, reflux (83%); (f) PhLi, HCHO, Et2O, －15  (88.1%); ℃ (g) SOCl2, CHCl3, reflux 
(80.6%); then NaCN, DMSO, 50～70  (75.6%); ℃ (h) HCl, CH3OH, reflux (85.7%); (i) NaH, THF, r.t. (90%); (j) methacrolein, NaOMe, MeOH, 
－70 , r℃ .t. (96.3%); (k) MsCl, Et3N, DCM, r.t. (52.2%); (l) AcOH, AcONa, reflux (30%); (m) Ph3PCHCH3, THF, r.t. (73.6%) (Z/E＝85/15); 
KOH, MeOH, reflux (56.1%); (n) DPPA, DMSO, Et3N; EtOH, reflux (72%); (o) Me3SiCl, NaI, CH3CN, 65 ; KOH, 18℃ -crown-6, Tol., reflux 
(62%) 

Scheme 1 
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Reagents and conditions: (g) methacrolein, tetramethylguanidine, DCM, r.t. (93%); (h) MsCl, Et3N, DMAP, DCM (96%); NaOAc, HOAc, 110 
, 24℃  h (50%); (i) Ph3P＝CHCH3, THF, 0  to r℃ .t. (73%); (j) PhSH, AIBN, 170 , 24℃  h (100%); (k) 20% NaOH, THF, MeOH, reflux, 2 d (78% 

based on E ester); SOCl2, toluene, 80 , 2℃  h; NaN3, 80 ; MeOH, reflux (80% overall); (l) TMSI, CHCl℃ 3, reflux (92%) 

Scheme 2 
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天然石杉碱甲的活性是其对映体活性的 38 倍[3a], 
且消旋石杉碱甲难以拆分或拆分效率低, 因而合成具有

光学活性的石杉碱甲具有重要意义 . 1991 年 , 
Kozikowski 等[7]提出立体选择性合成石杉碱甲的关键是

在手性辅助剂(－)-8-苯基薄荷醇衍生物存在的条件下进

行的不对称 Michael 和 Aldol 成环反应, 其 ee 值可以达

到 80% (Table 1). 但这种手性辅助试剂需要化学计量且

比较昂贵. 1995 年, 陈卫平等[8]以 10 mol%奎宁碱进行

催化桥环产物的合成, 转化为 10 后, 经重结晶 ee 值可

达到 65%. 随后他们完成了光学活性石杉碱甲的合成. 
为了进一步提高反应的立体选择性, Terashima 等[9]在大

量筛选之后发现 1 equiv.的(－)-辛可尼丁能够催化串联

反应生成 8, 产率为 43%, 转化为 10 后, ee 值达到 64%, 
重结晶后能达到 99% ee值, 但 10的产率仅为 37%. 2003
年, 马大为课题组[10]把胍类催化剂引入到石杉碱甲的不

对称合成中, 他们发现 20 mol%胍类催化剂能使手性酯

(由 β-酮酯与 benzyl (S)-lactate 交换形成)与甲基丙烯醛

进行不对称的 Michael-aldol 反应, 产率为 92%, 转化为

10 后, 其 ee 值达到 73.2%. 2012 年, 姚祝军课题组[11]发

现在 10 mol%金鸡纳碱衍生物催化下, 在克级规模的实

验中获得桥环产物 10, 其 ee 值达到 95% (Table 1). 

表 1  添加不同配体获得的产率及 ee 值 
Table 1  Yields and ee values by different ligands 

Author ROH Reaction condition Yield/% ee/%

Kozikowshi 
(－)-8-Phenyl 
methol 

Tetramethylguanidine, 
THF 

95 80

Chen Methanol 
(－)-Quinine 
(0.1 equiv.) 

90 65a

Terashima Methanol 
(－)-Cinchonidine, 
DCM/Tol. 

45 64b

Ma 
Benzyl  
(S)-lactate 

Guanidine (0.2 equiv.), 
THF 

92 73

Yao Methanol 
Cinchona derivative 
(0.1 equiv.) 

57 95
a 结晶后. b 结晶前. 

2  钯催化的双烯丙基取代反应构建三碳桥环化

合物 

1993 年 , Kozikowski 小组 [12]将钯催化构建双环

[3.3.1]环辛烷类桥环产物的方法[13]应用到外消旋石杉碱

甲的全合成中(Scheme 3), 他们以 β-酮酯 7为底物, 在醋

酸钯催化下与 2-亚甲基丙二醇醋酸酯进行烯丙基取代

反应, 以 92%的产率得到关键中间体三碳桥环化合物

16. 
1997 年, Terashima 小组[9,14]报道了钯催化 7 的不对

称烯丙基取代反应. 他们通过一系列筛选发现含二茂铁 
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的手性磷配体 17 可以 92%的产率得到环化产物, 然后

在三氟甲磺酸作用下转化为环内双键产物 10, ee 值为

64%, 多次重结晶后达 99%, 但收率仅为 37%. 

Fe
PPh2

N
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1998年, 白东鲁小组[15]也报道了 β-酮酯 7在钯催化

下不对称的双环化反应, 他们发现了一个含二茂铁的手

性磷配体 18 能使环化反应产物 16 的 ee 值达到 52.1%, 
但产率仅为 49%. 随后, 他们报道[16]了一种新的含二茂

铁的手性磷配体 19, 能使环化产物 16 的 ee 值达到

90.3%, 同时产率也提高到 82.0%, 最终以 40% 的总产

率完成了从 β-酮酯 7 到手性石杉碱甲的合成. 
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2000 年, Langlois 等[17]报道了钯催化的手性 β-酮酯

烯丙基化反应. (－)-2-苯基环己醇与 β-酮酯 7 发生酯交

换后, 在四甲基胍和 Pd(PPh3)4存在下, 以 92% ee 值和

75% 产率获得双环化产物 21 (Scheme 4). 值得一提的

是, 他们发现化合物 22 环外双键转化为环内双键以及

C13—C14 双键顺反异构转化可以在一锅内通过三氟甲磺

酸处理完成, 实现高度区域和立体选择性, 而不必采用

自由基反应促使双键顺反异构化. 
2012 年, 由英国、印度、美国和瑞士等国众多科学

家组成的团队报道了一条石杉碱甲合成工艺[18] (Scheme 
5). 他们选择了由 Kozikowski 小组在 1993 年报道的合

成路线作为研究对象, 同时采用 Terashima 和 Qian 路线 
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Reagents and conditions: (a) PTSA, PhH, (1R,2S)-2-trans-phenyl-cyclohexanol, (84%); (b) Pd(PPh3)4, 1,1,3,3-tetramethyl guanidine, dioxane, 

r.t., (75%); (c) Ph3P＝CHCH3, THF, (89%) (Z:E＝39:61); (d) TfOH, 1,4-dioxane, 90 , Ar, (86%); ℃ (e) LAH, THF, r.t. (100%) 

Scheme 4 
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Reagents and conditions: (a) i-PrOH, NH3 in MeOH (7～8 mol/L), 135～140 , (43%); ℃ (b) 1 mol/L NaOH, DCM, Benzyltriethylammonium 
chloride, MeI, Ag2CO3, 25 , (92%); ℃ (c) H3PO4, H2O, 25 , (98%); ℃ (d) 50% NaH, (MeO)2CO, 85～90 , (65%); ℃ (e) Taniaphos ligand 
SL-T002-1, [C3H5PdCl]2, TMG, Acetone, 25 , (45%); ℃ (f) DCE, TfOH, 25 , (80%); ℃ (g) THF, 2.5 mol•L－1 n-Hexyllithium; (h) PhSH, AIBN, Zn, 
98.5% E-isomer, (67%); (i) THF, MeOH, DPPA, 6 mol/L NaOH, 65 ; ℃ (j) Toluene, DPPA, TEA, 25  to reflux; ℃ (k) acetonitrile, TMSCl, NaI, 25 

 to reflux,℃  ＞99.5% ee, (37%) 
Scheme 5 

中的一些优点, 通过对每一步反应条件的优化, 实现了

百克级石杉碱甲的合成, 整个合成路线用了 9 次纯化处

理但无需柱层析, 为工业化生产石杉碱甲打下了良好的

基础. 在合成三碳桥环骨架的关键步骤中, 研究人员筛

选了三十多个磷配体, 发现了最优配体 Taniaphos ligand 
SL-T002-1, 同时他们对反应温度、溶剂、催化剂和浓度

进行了考察, 最终以 73%的产率和 99% ee 值得到关键

中间体 16. 尽管该工艺方案适合规模化生产, 但却存在

一些美中不足之处. 其一, 总产率不高, 根据报道的数

据计算总产率仅为 3.2%. 其二, 催化剂配体非常昂贵, 
由于无商业化销售, 因而需要定制合成. 其三, 双键顺

反自由基转化中, 由于大量使用苯硫酚(8.7 equiv.), 使
实验室味道难闻. 其四, 大量叠氮化合物叠氮磷酸二苯

酯(DPPA)的使用, 使工业化生产存在一定的危险性. 

3  通过分子内的 Heck 反应构建三碳桥环骨架 

2000 年、2003 年和 2007 年, Mann 小组[19]连续三次

报道了利用 Heck 反应作为关键步骤进行石杉碱甲的合
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成研究, 他们通过分子内 Heck 反应区域选择性构筑了

桥环骨架, 并首次完成了石杉碱甲的汇聚的形式合成

(Scheme 6). 他们以 2-环己烯酮(29)为原料, 首先通过

Baylis-Hillmann 反应进行羟甲基化, 随后 TBS 保护得到

30, 然后与片断 31 进行对接得到化合物 32. 化合物 32
在 Luche 条件下还原羰基得到化合物 33 (syn/cis＝92/8, 
未分离), 随后在钯试剂催化下发生 Heck 反应, 得到相

应构型的产物 34 和 35. 35 再经过一系列的转化得到中

间体 10, 最终合成了石杉碱甲的消旋体. 此合成路线虽

为汇聚合成, 但线性步骤长达 19 步, 因此合成效率比较

低下, 不易大量制备. 

2012 年, 孙炳峰和林国强小组[20]报道了一条高效

的全合成工作, 其中一个关键反应也是通过 Heck 反应

构建三环骨架(Scheme 7). 他们以市场上便宜易得的

(R)-胡薄荷酮(39)为原料, 通过烯醇三氟甲磺酸酯化、臭

氧氧化及 Buchwald-Hartwig 氨基化三步反应得到重要

中间体 41, 随后与另一片段 42 对接得到羰基化产物 43, 
然而在利用 Heck 反应构建三碳桥环时, 羰基化合物 43
未能得到理想的环化产物, 并且化合物 44 及其多种含

不同保护基的衍生物也未能合成目标环化产物. 最终, 
他们发现化合物 41 中的羰基还原为羟基后, α-羟基和 β- 
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Reagents and conditions: (a) 37% aq. HCHO, DMAP, THF, r.t., (63%); (b) TBSCl, imidazole, DMF, r.t., (74%); (c) NaHMDS, THF, －78 ℃ to 
－50 ℃; then 30, －30 ℃, (64%); (d) NaBH4, CeCl3•7H2O, MeOH-DCM, r.t., (89%); (e) Pd(OAc)2 (10 mol%), PPh3, Et3N, DMA, 167 ℃, 72% 
for 35; (f) TBS-OTf, DMAP, Et3N, DCM, 0 ℃ to r.t., (93%); (g) BH3-DMS, Et2O, 37 ℃; then NMO, crushed 4Å MS, DCM, r.t.; then TPAP (5 
mol%), r.t., (60%); (h) MeMgI, Et2O, r.t. to reflux, (55%); (i) SOCl2, pyridine, 0 ℃, 11% for 37a, 63% for 37b; (j) TBAF, THF, r.t., (90%); (k) 
PDC, DMF, r.t., (53%); (l) CH2N2, Et2O, 0 ℃, (80%) 
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Scheme 7 
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羟基混合物在 Heck 反应条件下顺利地给出了三碳桥环

产物, 经氧化后得到关键中间体 45. 虽然 Wittig 反应和

Julia 烯烃化反应未能引入环外双键, 但随后他们发现在

无碱条件下, SOCl2 能有效地将羟基转化为烯键同时脱

除了 Boc 保护基. 最终, 在溴化氢水溶液中, 化合物 46
脱去甲基并使双键迁移得到石杉碱甲. 此路线共 10 步

合成步骤, 总收率达到 17%. 相对以往路线, 有了很大

改进. 

4  通过分子内羰基α-位烷基化实现三碳桥环骨

架的构筑 

1998 年, Mann 小组[21]探索了分子内羰基烷基化反

应在合成石杉碱甲骨架中的应用(Scheme 8). 他们首先

将化合物 47 制成铜锂化合物 48, 随后与烯酮化合物 49
进行 Michael 加成反应, 产率达 80%. 经过脱保护、溴化

及氧化得到 52, 再在低温下以 LDA 处理, 但最终得到

的产物是吡喃并吡啶酮54, 而未能得到合成石杉碱甲的

关键中间体 53. 
2001 年, Kozikowski 等[22]成功地通过羰基 α-位芳基

化构建了石杉碱甲桥环骨架(Scheme 9). 化合物 55 经 2 
equiv. LDA 处理形成双负离子, 进而与化合物 56 发生

羰基 α-位芳基化得到化合物 57, 然后再经过 LDA 处理

发生 SNAr 型取代反应或在三苯基膦氯化钯催化下发生

分子内芳基化反应实现关环得到石杉碱甲核心骨架化

合物 58. 他们还发现在更多强碱例如 3～4 equiv.四甲基

哌啶锂处理下, 化合物 55 与 56 可以一锅反应的方式直

接得到化合物58. 最后经过多步反应完成石杉碱甲的合

成. 此种桥环合成的途径仅在专利中描述, 未见公开文

献提及, 因而反应的真实性有待实践检验. 
2011 年, Herzon 小组[23]以类似的步骤通过 7 步反应

完成了石杉碱甲的合成(Scheme 10). 他们以化合物 59
和 42 作为原料, 经过串联的共轭加成和烯醇烷基化得 
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(60%); (f) oxalyl chloride, DMSO, Et3N, DCM, －60 ℃, (62%); (g) LDA, THF, －78 ℃ to r.t., (50%) 
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Reagents and conditions: (a) Ph(CH3)2SiLi, CuI, HMPA, THF, －78 to －23 to －78 ,℃  then 42, －78 to －23 , ℃ (84%～91%); (b) LHMDS, 
p-TsCN, toluene, －78 ; ℃ (c) Pd(Pt-Bu3)2 (5 mol%), NaOBu-t, toluene, 110 ; ℃ (d) EtPPh3Br, LHMDS, Et2O, 24 , 71℃ %～76% from 60, E∶ 

Z＝5∶1; (e) TfOH, DCM, 0 to 24 , then TBAF, H℃ 2O2, K2CO3, DMF, 40 , ℃ E∶Z＝5∶1; (f) toluene, 110 , ℃ E∶Z＝5∶1; (g) EtOH-H2O (V∶
V = 2∶1), 95 , ℃ E∶Z＝5∶1; (h) PIFA, CH3OH, reflux, then TMSI, CHCl3, reflux, then CH3OH, reflux, (56%～70% from 63) 

Scheme 10

到化合物 60, 随后在动力学条件控制下, 在羰基 α-位引

入腈基得到化合物 61. 从化合物 61 到 62 形成三碳桥环

骨架是合成的关键步骤, 作者分别对几种催化剂和碱进

行了比较, 最终确定了 Pd(Pt-Bu)3/NaOt-Bu 体系, 以几

乎定量的产率得到关键中间体62. 他们发现引入双键的

Wittig 反应需要在浓度为 0.01 mol•L－1下才能较好地实

现双键 E∶Z (5∶1)比值. 随后通过氧化去除硅基引入羟

基, 在 Burgess 试剂作用下失去一分子水产生环内双键.
然而他们在水解氰基时遇到了困难, 由于空间位阻的因

素, 作者探索了一系列条件后最终发现金属铂化合物65
能够有效地将氰基转换为酰胺 , 接着以高价碘试剂

PIFA 氧化并通过 Hoffmann 重排引入氨基, 脱除甲醚得

到石杉碱甲. 整条路线仅需三个柱层析纯化步骤, 总产

率为 35%～45%. 相比以往其它路线, 该路线可以实现

实验室克级规模合成石杉碱甲. 然而本路线也存在一些

不足之处, 使其难以成为工业化路径. 其一, 催化剂

Pd(Pt-Bu)3和铂试剂 65 都是非常昂贵的试剂, 它们的使

用大大提高了成本. 其二, 原子经济性问题, 二甲基苯

基硅保护基的引入和脱除及Wittig反应中产生大量的三

苯氧磷都不经济. 其三, 原料化合物 59[24]和 42 均需要

多步合成, 因而并不显得简洁. 其四, Wittig 反应中, 双
键 E∶Z 比例需在较稀的反应浓度下(0.01 mol•L－1)才能

达到较好结果. 由于较多 Z 型副产物的存在, 最终产物

的纯化比较困难. 

5  通过自由基反应构建石杉碱甲的三碳桥环核

心骨架 

2002 年, Yang 小组[25]报道了一种构建石杉碱甲桥

环骨架的新途径(Scheme 11). 他们利用前人报道过的三

价锰试剂调控的氧化自由基偶联的方法[26], 成功实现了

化合物 67 到石杉碱甲关键中间体 10 的转化, 但该反应

的区域选择性并不理想, 环外双键化合物 16 成为主要

产物. 所幸化合物 16 在三氟甲磺酸处理下可以很容易

地转化为化合物 10. 
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Scheme 11 

2006 年, Caprio 小组[27]报道了另外一种通过自由基

环合构建石杉碱甲桥环骨架的方法(Scheme 12). 他们通

过两种途径合成了中间体 70. 他们首先用化合物 47 与

3-环己烯-1-酮发生类似 Alder 反应, 一步获得化合物 70, 
但产率仅为 9%. 改用烯烃复分解闭环反应经多步操作

可以较好的产率得到化合物 70. 化合物 70 的吡啶苄位

以强碱去质子后与苯基氯化硒反应得到化合物71. 化合

物 71 在自由基条件下发生分子内环合以中等产率得到

关键中间体 72, 但该反应生成较多的副产物 70 使该方

法的实用性大大降低.随后, Caprio 小组[28]优化了这一方

法. 他们发现, 当化合物 71 中羟基被三乙基硅基(TES)
保护后, 可以大幅度地提高环化反应的产率, 其产率可

达 73%(产物为 72中羟基被TES保护). 在另外一条合成

途径中(Scheme 13), 他们以化合物73为原料, 通过甲酰

化, 苯硒取代, Wittig 反应和 Diels-Alder 反应及还原等 
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Reagents and conditions: (a) n-BuLi, DMF, THF, －78 ℃, 1 h, (80%); (b) but-3-enylmagnesium bromide, Et2O, 0 ℃, (73%); (c) Dess-Martin 
periodinane, pyridine, DCM, 25 ℃, (80%); (d) allylmagnesium bromide, Et2O, 0 ℃, (40%); (e) 3 mol% Cl2(PCy3)2Ru＝CHPh, DCM, 25 ℃, 
(94%); (f) PhSeCl, t-BuLi, DMPU, －78 ℃, (75%); (g) n-Bu3SnH, AIBN, PhH, 80 ℃, (46% for 72, 50% for 70) 

Scheme 12 
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Reagents and conditions: (a) TBSCl, imidazole, DCM, (92%); (b) n-BuLi, Et2O; then DMF, (89%); (c) TBAF, THF; (d) MsCl, Et3N, THF; (e) 
PhSeNa, EtOH, (27% for 3 steps); (f) Ph3P＝CHCO2Me, THF, (96%); (g) 77, Microwave, PhMe, (80%); (h) LAH, Et2O; then 2 mol•L－1 HCl 
(aq.), (97%); (i) n-Bu3SnH, AIBN, PhH, (29% for 80, 48% for 81) 

Scheme 13

多步反应得到化合物 79. 然后环合得到目标产物 80, 但
该自由基环合反应的产率仅为 29%. 另外从化合物 74
合成硒化物 75 的产率也非常低, 三步反应的总产率只

有 27%.  

6  通过烯烃-正离子环化(cation-olefin cycli-
zation)构建三碳桥环骨架 

2009 年, Fukuyama 小组[29]报道了一种新的手性合

成石杉碱甲的途径, 其关键步骤为酸诱导的烯烃离子化

成环反应构建三碳桥环(Scheme 14). 他们以外消旋酸酐

82作为起始原料, 在奎宁的诱导下实现去对称化得到高

光学纯度(93% ee)的酸 83, 催化氢化得到内酯化合物

84. 在 2 equiv.强碱KHMDS存在下打开呋喃环, 同时与

甲基烯丙基溴反应实现区域立体选择性的烷基化而得

到高烯丙醇化合物 86. 三乙氧基氧化钒催化环氧化及

Swern氧化给出不饱和烯酮88. 化合物88在三氟甲磺酸

催化下通过烯烃对烯酮的加成构建了三碳桥环骨架 89, 

产率 61%. 随后经一系列反应实现了 2-甲氧基吡啶部分

的合成得到化合物 96. 96 在转化为烯丙基氯化物 97 后, 
采用三乙基硼氢化锂还原及 TMSI 脱甲基实现了石杉碱

甲的合成. 此合成路线包含了 23 步反应, 最终以 1.8% 
的总产率得到目标产物. 

7  通过分子内的 Aza-Prins 反应构建三碳桥环

骨架 

2013 年, 美国 White 小组[30]报道了一条新颖的合成

路线(Scheme 15), 其特色在于两次用到环丁烷裂解反

应. 他们首先利用反 Aldol 裂解反应使中间体 105 开环

再氧化形成吡啶酮环, 然后用中间体异丙烯基环丁烷

113 进行串联反应, 即其在酸性条件下形成亚胺, 再发

生分子内氮杂 Prins 反应同时伴随环丁基甲基阳离子诱

发的定向裂解反应高效地给出三碳桥环骨架28. 然而与

其它合成路线相比, 该合成途径长达 23 步, 并且有两步

反应产率低于 40%, 因而在大量制备时没有优势. 
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Reagents and conditions: (a) quinine, BnOH, toluene, －55 ℃; (b) ClCO2Et, Et3N, THF, 0 ℃, then NaBH4, THF-MeOH, －78 ℃, aq. HCl; (c) H2, 
Pd/C, EtOAc (3 steps: 84%, 93% ee); (d) KHMDS, 18-crown-6, THF, 0 ℃; then methallyl bromide, －78 ℃; then TBAF, THF (80%); (e) VO(OEt)3, 
TBHP, MS4A, DCM (95%); (f) (COCl)2, DMSO, DCM, －78 ℃; then i-Pr2NEt, －78 ℃ to r.t. (95%); (g) TfOH (5 mol%), DCM, －78 ℃ (61%); (h) 
MOMCl, i-Pr2NEt, TBAI, THF, reflux; (i) KOH, PhSH, MeOH, reflux (90%, 2 steps); (j) DPPA, Et3N, PhH, reflux; then MeOH, reflux (89%); (k) 
m-CPBA, DCM, 0 ℃; (l) K2CO3, toluene, reflux (95%, 2 steps); (m) 93, t-BuOK, THF, 0 ℃; (n) toluene, reflux (65%, 2 steps); (o) aq. NH3, reflux; (p) 
MeI, Ag2CO3, CHCl3, reflux (52%, 2 steps); (q) TMSCl, NaI, MeCN, 0 ℃; (r) (COCl)2, DMSO, DCM, －78 ℃; then i-Pr2NEt, －78 ℃ to r.t. (66%, 2 
steps); (s) vinyllithium, THF, －78 ℃; (t) SOCl2, DCM, r.t.; (u) LiBHEt3, THF, 0 ℃ (46%, 3 steps); (v) TMSI, CHCl3, reflux; then MeOH, reflux (80%) 
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Reagents and conditions: (a) trans-crotyl bromide, Ag2O (59%) (b) hν, DCM (58%); (c) KHMDS, TIPSCl, THF, 0 ℃; (d) PhIO, TMSN3, DCM, 
－19 ℃ (73%); (e) LAH, Et2O, 0 ℃ (89%); (f) α-phenylselenylacrylic acid; (g) 5-(NO2)2C6H3COCl, DMAP, DCM (69%); (h) AlMe3, DCM, 80 
℃ (69%); (i) HF (48%), MeNO2 (90%); (j) NaIO4, MeOH-H2O (83%); (k) MeI, Ag2CO3, CHCl3 (91%); (l) Zn, NaOH, MeOH-H2O, 90 ℃; (m) 
DMP, DCM (93%); (n) MeMgI, Et2O, －78 ℃ (76%); (o) DMP, DCM (92%); (p) Ph3PMeBr, n-BuLi, THF, －78 ℃, (27%); (q) TsOH (anhyd), 
NH2CO2Me, C6H6 (37%); (r) TMSI 

Scheme 15  
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8  结论与展望 

石杉碱甲作为治疗老年性痴呆的药物, 其天然提取

物在世界市场上的交易价格为每公斤五十万美元, 是黄

金价格的数倍, 因此石杉碱甲又被称为“千金脑” [31].
目前, 石杉碱甲作为保健食品在美国销售, 在中国作为

药物(商品名哈伯因)使用, 同时进一步的临床研究也需

要大量的石杉碱甲. 然而由于其在植物中含量有限, 存
在形式多样, 同时还伴有一些成分复杂结构类似的共生

物碱, 仅依靠从植物中提取, 实乃“杯水车薪”. 所以二

十多年来, 石杉碱甲的合成研究一直是有机合成化学家

和药物学家的热点课题. 其合成从初始阶段的消旋体合

成发展到手性合成, 反应步骤逐步减少, 立体选择性和

总收率不断提高. 然而, 综观目前为止所报道的各种合

成方法, 均具有一定的局限性, 很难以较低成本大量得

到高光学活性的石杉碱甲. 因而, 寻找一种更加简短、

高效、实用的合成途径今后依然会是化学家和药物学家

追逐的热点. 
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