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补骨脂酚的化学与生物学研究进展 
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摘要  补骨脂是一种传统的中国及印度民间草药, 可用于治疗多种疾病. 补骨脂酚是从补骨脂中提取分离的一种重要

单萜类化合物, 它具有广泛的药理活性, 是一个具有开发潜力的药物先导化合物. 开展新颖高效的补骨脂酚合成研究

对进一步开发其药学用途具有重要理论意义和应用价值. 补骨脂酚全合成的关键在于其季碳中心的构建. 目前已有众

多小组发展不同的策略来完成这项工作, 如醚类的 Claisen 重排反应; 乙烯基铜试剂对 α,β-不饱和羰基化合物的 1,4-加
成反应; 环氧硅基醚的环氧重排反应; 分子内重氮磺酸盐对 C—H 的插入反应; 铜催化的 SN2'型烯丙位取代反应; α,β-
不饱和酰胺的 α-烷基化反应以及烯丙基化反应. 介绍了近年来补骨脂酚的生理活性及其化学合成研究.  
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Abstract  Psoralea corylifolia (Linn.) has been used to treat a variety of diseases in both Chinese and Indian folkloric medi-
cine. The moroterpene, bakuchiol, was isolated from the seeds of Psoralea corylifolia Linn. With a broad range of biological 
activities bakuchiol is considered as a leading compound for drug development. It is highly desirable to devise an efficient 
approach to access bakuchiol for further investigating its biologically relevant pathways. The key element in the total synthesis 
of bakuchiol relies on construction of the quaternary carbon stereocenter. This goal had been accomplished through several 
innovative strategies, such as Claisen rearrangement of geranyl enol ether, 1,4-addition of vinylcuprate species with 
α,β-unsaturated carbonyl compound, rearrangement of epoxy silyl ether, intramolecular diazosulfonate carbene insertion into a 
tertiary C—H bond, Cu-catalyzed SN2'-type allylic substitution, α-alkylation of α,β-unsaturated amide, allylmetalation, and 
allylboration. In this review, bioactivities and various synthetic routes of bakuchiol are discussed. 
Keywords  bakuchiol; bioactivity; total synthesis; quaternary carbon; review 

 
豆科植物补骨脂(Psoralea corylifolia Linn.)广泛分

布于印度、缅甸、斯里兰卡以及中国的河北、山西、甘

肃、安徽、江西、河南、广东、广西、贵州等省区. 中
药补骨脂为植物补骨脂的干燥成熟果实, 又名黑故子、

胡故子、破故纸等, 始载于约公元 5 世纪的《雷公炮灸

论》, 也是《中华人民共和国药典》收录的传统中药(图
1). 其味辛、苦, 性温, 归肾、脾经, 有温肾助阳、纳气

平喘、温脾止泻、消风祛斑之功效. 内服用于肾阳不足, 
阳痿遗精, 遗尿尿频, 腰膝冷痛, 肾虚作喘, 五更泄泻

等病症, 外用可治疗白癜风、斑秃等皮肤病[1].  
补骨脂的研究已有百年历史, 其中一类主要化学成

分为萜酚类化合物[2]. 在这些化合物中, 最早被分离鉴

定的为单萜化合物补骨脂酚(1) (bakuchiol). 随后, 补骨

脂酚衍生物 2,3-环氧补骨脂酚(2) (2,3-epoxybakuchiol)、 
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图 1  豆科植物补骨脂[1b] 
Figure 1  Psoralea corylifolia L.[1b] 

∆1-3-羟基补骨脂酚(3) (∆1-3-hydroxybakuchiol)、∆3-2-羟
基补骨脂酚(4) (∆3-2-hydroxybakuchiol)以及 12,13-二羟

基补骨脂酚(5) (12,13-dihydroxybakuchiol)被陆续报道. 
Lee 小组[2b]先后从豆科植物补骨脂的种子中提取得到补

骨脂酚二聚体双补骨脂酚 A (9)、补骨脂酚二聚体双补

骨脂酚 B (10) (bisbakuchiols A and B)与(12S)-双补骨脂

酚 C (11) ((12S)-bisbakuchiols C), 这些二聚体以醚键相

连接. 此外, 还有一些环状补骨脂酚衍生物的报道, 如
环补骨脂酚 A (6)、环补骨脂酚 B (7)和环补骨脂酚 C (8) 
(cyclobakuchiols A , B and C)等[2d,e](图 2).  

1  补骨脂酚的分离鉴定 

1966 年, Dev 等[3]首次报道了补骨脂酚的分离提取. 
他们采用正己烷萃取 Psoralea corylifolia Linn. 的新鲜

成熟种子, 发现主要成分为一种含有酚羟基的单萜化合

物 (b.p. 145～147 ℃ /709 MPa, 30
Dn  1.5563, 30

D[ ]α ＋

37.2), 并根据梵语“bakuchi” (大叶樱 )将其命名为

“bakuchiol”(补骨脂酚). 1973 年, Dev 等[4]通过将补骨脂

酚的降解产物 13 与已知绝对构型的化合物(－)-linalool 
(14)的氢化产物 15 进行比较, 比旋光值数值相近, 方向

相反. 考虑到化合物13中羟基的构型保持, 从而确定补

骨脂酚中的手性季碳中心为 S 构型 (Scheme 1). 另外也

通过氧化方法制备的双酯化合物 16 与已知化合物 17 的

碳链延长产物 18的比旋光值接近, 符号相同, 从而进一

步确定了补骨脂酚的立体化学(Scheme 2).  
随着仪器分析的不断发展, 一些小组也对补骨脂中

补骨脂酚的含量进行了测定. 例如, 中国中医院中药研

究所的姚三桃等[5]利用水蒸气蒸馏法提取补骨脂的挥发

油并测得其中补骨脂酚的含量为 27.53%. 随后, 他们又

对 11 个地区补骨脂药材进行气相色谱分析, 发现不同

地区补骨脂中补骨脂酚的含量具有较大差异, 多数地区 
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图 2  补骨脂中提取的一些萜酚类化合物 
Figure 2  Selected moroterpenes from Psoralea c. Linn 

介于1%～2%, 个别地区高达7%. 近年来, Gao等[6]结合

HPLC-MS/MS 等方法也对多个不同产地的补骨脂果实

样品或补骨脂药材中含有的补骨脂酚及其它化学成分

进行了定性与定量分析, 从而对中国 12 个省份的补骨

脂进行了质量评价. 因此在选择补骨脂药材时, 需严格

控制其产地并进行质量评价[7]. 虽然补骨脂酚的天然来

源含量不低, 但是往往以总的酚含量来计算, 对于含量

低的类似物研究不够深入, 同时对于合成结构类似物进 
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图式 1  补骨脂酚中手性季碳中心绝对构型的测定(方法一) 
Scheme 1  Determination of absolute configuration of bakuchiol (Method A) 
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图式 2  补骨脂酚中手性季碳中心绝对构型的测定(方法二) 
Scheme 2  Determination of absolute configuration of bakuchiol (Method B)

行构效关系研究也未有广泛的报道, 我国科学家在分子

生物学水平上的研究工作也不够深入, 因此发展高效的

合成路线, 深入开发这一中药活性成分依然是有重要意

义的研究课题. 

2  补骨脂酚的生理活性 

补骨脂酚具有广泛的药理活性, 如抗菌活性、抗肿

瘤活性、消炎作用、降糖降血脂作用、抗氧化活性、植

物雌激素样作用、祛斑作用等[11～18].  

2.1  抗菌活性 

2001 年, Kobayashi 小组[12a]发现补骨脂酚对变形链

球菌、血链球菌、唾液链球菌、表兄链球菌、粪肠球菌、

屎肠球菌、嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌、胚牙乳杆菌、

粘性放线菌和牙龈卟啉单胞菌均表现出抗微生物活

性. 此外, 他们也发现补骨脂酚不仅对水溶性葡聚糖中

的变形链球菌有杀菌作用, 还能够抑制肉汤 pH 值的降

低. 因此, 补骨脂酚是一种潜在的口腔病原体杀菌剂, 
可以作为预防及治疗龋齿的漱口剂, 同时也有可能用

于糖果或口香糖中的食品添加剂. 2010 年, Koul 小  
组[12b]以补骨脂酚为母核, 分别合成了不同取代芳环的

类似物, C7～C8/C17～C18 饱和, 以及 C12～C13 片段的修

饰等系列化合物, 发现了部分化合物的抗菌活性有 2～
8 倍的提高(MIC 0.25～16 μg/mL). 2002 年, Wright 等[12c]

报道补骨脂酚具有抗分支杆菌活性, 而感染结核抗分

支杆菌是肺结核的患病原因. 2010 年, 香港中文大学的

Lau 等[12d]发现补骨脂酚能够有效抑制毛癣菌属须毛癣

菌和红色毛癣菌的生长. 鉴于这两种菌会引起足癣, 因
此推测补骨脂酚对治疗足癣有潜在的功效. 2012 年, 
Madrid 等[12e]报道补骨脂酚对 8 种具有不同感染模式的

假丝酵母均表现出抑制活性, 其最低抑制浓度为≈4＞
16 μg/mL. 2013 年, 关丽杰小组[12f]发现补骨脂酚对苹果

腐烂细菌具有很高的抑制活性.  

2.2  抗肿瘤活性 

1992 年, Ryu 等[13a]在体外实验中发现补骨脂酚对 5
种人类癌细胞表现出轻微的细胞毒性. 此外, 他们提出

其补骨脂酚的活性与其酚羟基以及末端的异戊烯结构

单元密切相关.  
2.2.1  乳腺癌细胞抑制活性 

2010 年, 李援朝小组[13b]对补骨脂酚体外抗人乳腺

癌细胞株的生理活性进行了考察. 发现低剂量的补骨脂

酚即可抑制人乳腺癌细胞的增殖, 它对人乳腺癌细胞

T-47D 及 MDA-MB-231 的 IC50 分别为 2.89×10－5 及 
8.29×10－3 mol/L.  
2.2.2  肺腺癌细胞抑制活性 

非小细胞肺癌(Non-small-cell carcinoma, NSCLC)占
肺癌的 85%, 致死率高. 药物治疗是控制该病程的重要

环节, 而药物的有效性主要取决于其触发肿瘤细胞凋亡
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的能力. 陈哲等[13c]发现补骨脂酚具有抑制人非小细胞

肺癌 A549 细胞株增殖活性, 且抑制作用明显强于白藜

芦醇. 前者所特有的诱导 ROS-线粒体依赖通路凋亡可

能为两者作用强弱差异的主要原因.  
2.2.3  前列癌细胞抑制活性 

前列腺癌(PCa)常发病于中老年男性, 临床上可通

过服用雄激素受体(AR)拮抗剂或手术的去势疗法来抑

制早期PCa的发展. 2013年, 苗琳等[13d]发现补骨脂酚体

外结合 AR 的能力与 AR 拮抗剂氟他胺(Flutamide)相当. 
此外, 补骨脂酚可以阻断睾酮诱导的 AR 转录, 并抑制

睾酮对 LNCaP 细胞 PSA 表达和增殖的上调作用. 因此, 
补骨脂酚可作为潜在的AR 拮抗剂, 可用于治疗雄激素

依赖的 PCa 的新药开发.  

2.3  消炎作用 

1996 年, Erazo 等[14a]报道了补骨脂酚消炎机理的研

究成果. 磷脂酶 A2 (PLA2)可促使生物膜磷脂层释放花

生四烯酸, 这是调控炎性介质白三烯形成的第一步. 生
物体内的 PLA2包括分泌的 PLA2(低分子量)与细胞内的

PLA2(高分子量 )两部分 . 补骨脂酚不仅对这两部分

PLA2 起到抑制作用, 并且能够降低人体嗜中性粒细胞

与血小板微粒体中 LTB4与 TXB2的形成. 此外, 补骨脂

酚可以抑制人体嗜中性粒细胞的脱粒. 在活体实验中, 
补骨脂酚同样能够有效控制大鼠炎症部位白细胞的功

能, 如白三烯的产生、迁移以及细胞脱粒. 2009 年, 
Yoshikawa 小组[14b]报道补骨脂酚在 10 μmol/L 浓度下能

够抑制脂多糖活化的巨噬细胞中 NO 的产生, 而高于

30 μmol/L 浓度时表现出细胞毒性. 2013 年, Chai 等[14c]

发现补骨脂酚还能够抑制 LPS 引发的巨噬细胞

RAW264.7 炎症, 在 10 μmol/L 浓度下能显著降低 IL-6
与 TNF-α的分泌(P＜0.05).  

2.4  降糖降血脂作用 

1999 年, Carney 等[15a]报道在 db/db 小鼠模型中, 口
服补骨脂酚(250 mg/kg q.d.)能够降低血糖并且不会导致

低血糖症. 此外, 在一个新型啮齿目动物二型糖尿病

模型中, 口服补骨脂酚(250 mg/kg q.d.)能够明显减低

小鼠血糖和甘油三酸酯水平. 蛋白质络氨酸磷酸酶 1B 
(PTP1B)因对胰岛素信号的减弱起重要作用而被作为治

疗糖尿病的研究目标. 2005 年, Kim 等[15b]首次发现补骨

脂酚能够抑制 PTP1B 的活性, 其 IC50 为 20.8±1.9 
μmol/L.  
2.5  抗氧化活性 
2.5.1  肝脏保护作用 

2001 年, Kim 小组[16a]发现从补骨脂种子中提取的

补骨脂酚能够抑制 tacrine 对人类肝脏细胞 Hep G2 产生

的细胞毒性, 其 EC50为 1.0 μg/mL, 而参照物 silymarin 
(水飞蓟素)的 EC50为 5.0 μg/mL. Haraguchi 小组[16b]曾报

道补骨脂酚对线粒体脂质及肝微粒脂质的过氧化具有

抑制作用且呈时间依赖性. 补骨脂酚可以避免还原型

辅酶 II (NADPH)与二羟基延胡索酸盐引发的过氧化, 
从而使线粒体电子转移系统中呼吸酶的活性得以保留. 
他们认为补骨脂酚中的酚羟基部分能够捕获脂质中的

过氧自由基, 而与其共轭的双键能够使补骨脂酚自由基

更加稳定. 酚羟基对位的类异戊二烯碳链在一定程度

上决定了分子的取向, 它与疏水性的膜之间存在亲和

力. 此外, 他们还发现补骨脂酚能够保护红血球, 避
免其因氧化而溶解.  

2005 年, Park 等[16c]针对补骨脂酚对肝脏损伤的保

护作用进行了更系统的研究. 在体外实验中, 对于由过

氧叔丁醇 (t-BH) 、四氯化碳 (CCl4)或 D- 半乳糖胺

(D-Ga1N)引发中毒的大鼠肝细胞, 补骨脂酚能够抑制

中毒引起的脂质过氧化及细胞内谷胱甘肽的消耗, 从而

有效改善该细胞中乳酸脱氢酶的渗漏并提高细胞的活

力. 体内实验中, 皮下注射四氯化碳后给予大鼠补骨脂

酚治疗, 血清中天冬氨酸转氨酶及丙胺酸转氨酶水平明

显降低, 同时肝脏组织中因损伤引起的脂肪酸变化、肝

细胞坏死及刺激性细胞渗透都得到改善. 此外, 对于 D-
半乳糖胺造成的严重肝脏损伤, 补骨脂酚仍然能够有效

降低天冬氨酸转氨酶及丙胺酸转氨酶水平.  
2.5.2  青光眼治疗作用 

病理学中将视网膜神经细胞(RGCs)的不断退化与

视野的损坏定义为青光眼. 目前, 青光眼的成病机理存

在多种假定, 其中一种观点认为活性氧物种(ROS)作为

信号分子激活应激敏感通道从而损伤细胞, 最终导致细

胞凋亡. 因此, 采用合适的抗氧化剂抑制 ROS 以延迟

RGCs 的凋亡是治疗及预防青光眼的一种方法. 2013 年, 
Jung 小组[16d]首次报道补骨脂酚能够减少受损 RGC-5 的

凋亡. 补骨脂酚不仅可以抑制因氧化引起的线粒体膜电

位降低, 而且能够降低 RGC-5 细胞内因氧化应激升高

的钙离子浓度. 在活体实验中, 对于因注射 N-甲基-D-
天冬氨酸盐(NMDA)造成的大鼠视网膜损伤, 补骨脂酚

同样表现出理想的治疗效果: 细胞凋亡数目明显减少, 
因氧化应激升高的生理参数减低, 细胞质内线粒体 AIF
与细胞核内线粒体细胞色素的置换得到抑制.  

2.6  植物雌激素样作用 

2.6.1  治疗骨质疏松 

2007 年, 寿清耀等[17a]采用小鼠子宫增重法证明补

骨脂酚具有明显的雌激素样作用 (P＜0.01). 2009 年, 
Kim小组[17b]发现补骨脂酚对雌激素受体 α (ERα)有很强

的亲和性, 此亲和力是其对雌激素受体 β (ERβ)亲和力
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的 3 倍. 补骨脂酚可以通过增加碱性磷酸酶、钙浓度、

血清中的雌二醇(E2)浓度和骨质密度, 同时降低无机

磷的水平来治疗妇女绝经后产生的骨质减少. 2010 年, 
Gao 小组[17c]也曾报道补骨脂酚能够减缓小鼠因切除卵

巢引起的骨质损耗, 从而证明补骨脂酚具有植物雌激素

样作用.  
2.6.2  抗抑郁作用 

儿茶酚胺(由去甲肾上腺素、肾上腺素和多巴胺组

成)是非常重要的神经传递素, 用于调节各种生理效应. 
儿茶酚胺的过多或过少都会导致生理机能的紊乱从而

引起一些疾病, 如精神抑郁、记忆缺失、帕金森氏症、

阿尔茨海默病等. 研究表明, 细胞间钙离子浓度的升

高是儿茶酚胺的分泌与形成的先决条件, 而雌激素和植

物雌激素能够通过激活钙离子离子通道来调控儿茶酚

胺的分泌. 2014 年, Gao 小组[17d]通过体外牛肾上腺髓细

胞实验以及小鼠活体实验模型, 证明补骨脂酚能够以植

物雌激素样作用双向调节儿茶酚胺的分泌, 并且表现出

抗压及抗抑郁功效.  

2.7  祛斑作用 

2010 年, Ohno 等[18]发现补骨脂酚对 α-促黑素引发

的 B16 小鼠黑素瘤细胞中黑色素的形成有潜在抑制作

用且无细胞毒性, 这意味着补骨脂酚有可能成为一种有

效的皮肤增白剂.  

2.8  细胞毒性及药代动力学研究 

1981 年, 张玉顺等[19a]就发现补骨脂酚对小鼠肾脏

具有一定的毒害, 而对其它脏器未造成组织形态学的改

变. 1998 年, Snapka 小组[19b]报道了补骨脂酚对 DNA 聚

合酶具有强烈的抑制作用. 2010 年, 江芳等[19c]发现高于

20 μmol/L 浓度的补骨脂酚对人肾近曲小管上皮细胞

(HK-2)有明显的肾毒性, 其细胞毒性作用机制可能为: 
直接损伤膜细胞; 引发细胞凋亡; 抑制DNA合成, 阻滞

有丝分裂, 抑制细胞增殖. 此外, 他们发现肝脏代谢酶

对补骨脂酚造成的肾毒性有减毒作用. 2011 年, 焦士勇

等[19d]报道了对补骨脂酚在人、比格犬和大鼠肝微粒体

的体外代谢动力学和种属差异研究. 实验表明, 不同种

属的肝微粒体对降低由补骨脂酚引发的 HK-2 细胞毒性

存在差异. 在人肝微粒体中代谢最慢, 在大鼠肝微粒体

中代谢最快; 对于高浓度补骨脂酚造成的细胞毒性, 犬
肝微粒的减毒作用要弱于人和大鼠肝微粒体. 2012 年, 
该小组[19e]进一步发现细胞色素 P450 (CYP)酶广谱抑制

剂能够逆转人肝微粒体对补骨脂酚的代谢解毒作用.  
2013 年, Li 小组[20a]结合柱前衍生化与 UHPLC- 

MS/MS 方法对大鼠体内的补骨脂酚(静脉注射和口服)
进行药代动力学研究. 结果表明, 口服补骨脂酚的生物

利用度仅为 3.2%, 这可能源于较低的吸收率或者大

鼠体内的一期代谢过程[20a]. 同年, 王亚静等[20b]考察

了补骨脂酚在大鼠不同肠段的吸收情况. 结果表明, 
补骨脂酚在所有被考察的肠段均吸收完全, 尤其以

空肠为最佳吸收部位. 此外, 通过对不同质量浓度下

补骨脂酚吸收情况的测定, 他们发现补骨脂酚的吸

收中有高浓度饱和现象, 并由此推测可能存在主动

转运或促进扩散.  

3  补骨脂酚的化学合成研究 

鉴于补骨脂酚独特的生理活性, 有不少课题组致力

于其全合成研究. 补骨脂酚全合成的关键在于其季碳中

心的构建, 到目前为止, 已经有众多小组发展不同的合

成策略来完成这项工作 . 例如采用醚类化合物的

Claisen 重排反应[21], 乙烯基铜试剂对 α,β-不饱和羰基化

合物的 1,4-加成反应[22], 环氧硅基醚的 Yamamoto 重排

反应[23], 分子内重氮磺酸盐对 C—H 的插入反应[24], 一
价铜催化的 SN2'型烯丙位取代反应[25], α,β-不饱和酰胺

的 α-烷基化反应[26], 烯丙基化反应[27]等.  

3.1  Claisen 重排反应 

1967年, Dev等[21a]以香叶醇为原料合成了补骨脂酚

甲基醚(Scheme 3). 首先香叶醇与乙基乙烯基醚反应得

到香叶基烯醇醚 19, 其经 Claisen 重排反应形成含有全

碳季碳中心的醛 20; 随后经格氏反应、氧化铝脱水最终

生成补骨脂酚甲基醚 21.  
同年, Carnduff 等[10]报道了另一种重排策略, 以 4-

甲氧基苯乙酮烯醇醚(23)的 Claisen 重排反应构建补骨

脂酚的分子骨架(Scheme 4). 先由香叶醇与甲基保护的

苯酚衍生物 22 反应, 得到的烯醇醚 23 不经分离发生原

位 Claisen 重排获得 24 从而构建补骨脂酚的季碳中心, 
 

OMe

CHOOOH
O

Hg(OAc)2 MgBr

MeO

182 oC, 30 min56% yield
90% yield

Claisen rearr. 1)

2) Al2O3, 175 oC
    30 min bakuchiol methyl ether (21)

香叶醇 19 20  

图式 3  Dev 小组合成补骨脂酚甲基醚路线 
Scheme 3  Dev’s synthesis of rac-bakuchiol methyl ether 
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随后经还原、消除、脱保护基首次完成了补骨脂酚消旋

体的全合成工作. 值得注意的是, 甲基保护基的脱除采

用在无溶剂、高温条件下与格氏试剂一起回流. 这一甲

基脱除方法也成为后续众多全合成的标准方法. 
2010 年, 李援朝小组[13b]在上述合成路线基础上改

进了 Claisen 重排反应的条件. 为了避免有毒试剂醋酸

汞的使用, 他们设计以乙酯25 进行 Ireland-Claisen构建

补骨脂酚的分子骨架, 所得产物 26 参照已有方法即可

合成补骨脂酚(Scheme 5). 
林国强和雷新胜小组[21b]从羟基丙酮(27)出发, 经 3

步转化得到烯丙醇类化合物 28, 随后利用 Johnson- 
Claisen 重排反应构建季碳中心. 所得 29 脱除硅基保护

自动成内酯 30, 经 8 步转化得到∆1-3-羟基补骨脂酚(3) 
(Scheme 6). 

2012年, Takao等[21c]报道了利用Oppolzer樟脑磺酰

胺 33 的不对称 Claisen 重排构建补骨脂酚的手性季碳中

心. 主要的非对映异构体32a通过脱除手性辅基和羧基, 
与格氏试剂反应得到 33, 后续的脱水、脱保护基最终得

到光学活性的补骨脂酚(Scheme 7).  

3.2  1,4-加成反应 

1990 年, Takano 小组[22a]在首次报道的光学活性补

骨脂酚的全合成工作中是采用 1,4-加成策略构建季碳手

性中心(Scheme 8). 从 S 构型苄基保护的环氧乙醇 34 出

发, 经环氧开环、炔基加成、分子内酯交换得到 α,β-不
饱和环内酯 35. 利用手性底物的六元环骨架控制 1,4-加
成产物的立体构型, 从而构建与光学活性补骨脂酚构型

相一致的季碳手性中心, 所得化合物36经9步转化最终

得到与天然产物构型相符的补骨脂酚. 此合成共计 12
步, 总产率为 9%.

OH
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O
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EtO

EtO

1) NaBH4

OMe OH

CH3MgI

160 oC, 2 h
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50% yield

93% yield
2) POCl3, py., reflux
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香叶醇

21

23 24

 

图式 4  Carnduff 小组合成补骨脂酚路线 
Scheme 4  Carnduff’s synthesis of rac-bakuchiol 

OH O

O
COOH

THF, 83%

rac-bakuchiol (1)

CH2Cl2, 96%
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图式 5  李小组合成补骨脂酚路线 

Scheme 5  Li’s synthesis of rac-bakuchiol 
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图式 6  林和雷小组合成∆1-3-羟基补骨脂酚路线 
Scheme 6  Lin and Lei’s synthesis of rac-Δ1-3-hydroxybakuchiol 
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图式 7  Takao 小组合成(＋)-补骨脂酚路线 
Scheme 7  Takao’s synthesis of (＋)-bakuchiol 
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图式 8  Takano 小组合成(＋)-补骨脂酚路线 
Scheme 8  Takano’s synthesis of (＋)-bakuchiol 

2008 年, Esumi 小组[22b,22c]也通过不对称 1,4-加成反

应来构建补骨脂酚的季碳手性中心. 不同与 Takano 小

组所采用的环状底物策略不同, Esumi 小组利用与链状

底物相连的手性辅基来控制产物中季碳手性中心的构

型, 获得非对映选择性为 9∶1 的 Michael 加成产物 39, 
经过后续的 9 步反应获得光学活性的补骨脂酚甲醚 40. 
此合成历经 14 步, 以 14%的总收率得到了具有光学活

性的补骨脂酚(Scheme 9). 
2008 年, 李援朝小组[22d]通过乙烯基格氏试剂在一

价铜催化下对α,β-不饱和醛 41的1,4-加成反应获得化合

物 20, 再经格氏试剂进攻、羟基消除、脱除甲基保护基,  

OH
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O

O

Ph

OTBDPS

N

O

O
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OMe OH

PhLi/(vinyl)4Sn
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79% yield

dr 9:1

3 steps

76%

9 steps

27% 89%
s

MeMgI
175 oC

s

(+)-bakuchiol (1)

38 39

37

40  

图式 9  Esumi 小组合成(＋)-补骨脂酚路线 
Scheme 9  Esumi’s synthesis of (＋)-bakuchiol 

完成了补骨脂酚消旋体的合成(Scheme 10). 该路线的

不对称合成较难实现. 

O

H O

MeO
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MgBr
CuI
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POCl3
pyridine
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图式 10  李小组合成补骨脂酚消旋体路线 
Scheme 10  Li’s synthesis of rac-bakuchiol 

3.3  环氧重排反应 

2008 年, 李援朝小组报道了具有光学活性的补骨

脂酚的合成[23]. 从香叶醇出发, 经 2 步转化得到手性环

氧硅基醚化合物 43, 利用环氧硅基醚化合物的铝络合

物 44 促进的环氧重排反应构建手性季碳中心(Scheme 
11). 所得醛 45 经 Wittig 反应、脱除 TBS、氧化、格氏

试剂加成、消除得到 40, 脱除甲基可以得到与天然产物

旋光数据相符的补骨脂酚; 同时, 若所得的醛45先与格

式试剂反应, 再经消除、氧化、Wittig 反应, 通过甲基脱

除得到与补骨脂酚的对映异构体 47. 

3.4  卡宾插入反应 

2009 年, Novikov 小组[24]报道了通过分子内重氮磺  
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图式 11  李小组合成光学活性的补骨脂酚路线 
Scheme 11  Li’s synthesis of both enantiomers of bakuchiol 

酸盐对 C—H 的插入反应来构建补骨脂酚中的手性中心

(Scheme 12). 卡宾插入的环状产物 49 经还原、消除、

脱除磺酸基可以得到手性保留的链状醇 50. 按照已有

的文献报道, 所得链状醇经 4 步反应可转化为具有 S 构

型的补骨脂酚. 

3.5  不对称烯丙位取代反应 

2010年, Hoveyda等[25]报道了由烯基铝试剂 52铜促

进的烯丙基磷酸酯 51 的不对称取代反应, 通过加入手

性氮杂卡宾银络合物来控制产物手性中心的立体构型. 
将该反应用于补骨脂酚对映体 47 的合成同样取得了较

好的结果, 最终以 72%的总产率和 82%的 ee 值(er 91∶
9)三步得到目标产物(Scheme 13). 虽然 Hoveyda 小组的

合成路线十分高效, 但是复杂的手性氮杂卡宾银络合物

不易制备, 产物的对映选择性有待于进一步提高. 

3.6  不对称 α-烷基化反应 

1999 年, Asaoka 小组[26a]以手性环己烯酮为底物, 
通过碳基 α 位的两次烷基化来实现季碳中心的构建 
(Scheme 14). 他们[26b]从已知的硅基取代的手性环戊烯

酮 53 出发, 建立季碳手性之后, 侧链上引入芳基, 然后

通过硅基导向的区域选择性 Baeyer-Villiger 氧化形成七

OH

O
S

N2

COOEt
O O

O

O2
S COOEt

OH

(-)-citronellol

Rh2(esp)2
CH2Cl2
r.t., 85%

2 steps

86%

3 steps
(S)-bakuchiol (1)

78%

4 steps

48

4950  

图式 12  Novikov 小组合成(S)-补骨脂酚路线 
Scheme 12  Novikov’s synthesis of (S)-bakuchiol 
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图式 13  Hoveyda 小组合成(R)-补骨脂酚路线 

Scheme 13  Hoveyda’s synthesis of (R)-bakuchiol 

 

O

STolMe3Si

O

STolMe3Si
Me3Si

O

O

Me3Si O

OOH

MeO

Me3Si
OH

MeO

O
O

1) LDA, allylBr

2) LDA, MeI
    72%

4 steps

1) OsO4 (cat.)
    NaIO4
2) ArMgBr

2 steps6 steps
(S)-bakuchiol (1)

80%

91%

32% ~ 44%35%

53 54 55

5657
 

图式 14  Asaoka 小组合成(S)-补骨脂酚路线 
Scheme 14  Asaoka’s synthesis of (S)-bakuchiol 

元内酯环 57, 然后经过一系列官能团化操作完成 S构型

补骨脂酚的全合成. 该合成虽然能很好地控制季碳手性

中心的建立, 但路线冗长, 原子经济性也低. 
2013 年, 雷新胜小组[26c]利用手性辅基控制的 60 的

不对称 α-烷基化反应来构建手性季碳中心, 随后经 10
步转化得到具有 S 构型的补骨脂酚(Scheme 15). 这种策

略还可应用于 R 构型补骨脂酚以及 Δ3-2-羟基补骨脂酚

的全合成中. 该路线设计的合成季碳手性的构建方法, 
也为其他补骨脂酚如∆3-2-羟基补骨脂酚(4)的多样性合 

成奠定了基础, 他们[26d]还籍此合成的系列化合物以 Rat 
UMR106 细胞(骨癌细胞)进行了抗癌活性研究.  

3.7  烯丙基化反应 

1991 年, Araki 小组[27a]发展了现场生成的烯丙基铟

试剂与对甲氧基苯乙醛 64 反应. 该反应选择性地发生

在烯丙基的 γ位. 所得产物 42即为补骨脂酚的整体分子

骨架. 经消除可得补骨脂酚甲醚 21 (Scheme 16). 此策

略虽然也能较快的实现补骨脂酚消旋体的合成, 但是由
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图式 15  雷小组合成(S)-补骨脂酚路线 
Scheme 15  Lei’s synthesis of (S)-bakuchiol 
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图式 16  Araki 小组合成补骨脂酚甲醚路线 
Scheme 16  Araki’s synthesis of rac-bakuchiol methyl ether

于发展烯基铟试剂的适用的手性配体有限, 因此发展不

对称合成路线极具挑战性. 
以上的合成路线中, 自 1967 年 Carnduff 的合成工

作以来, 后续许多全合成均是以甲基作为酚羟基的保护

基. 主要原因甲基保护基在反应过程中较为稳定, 但是

也为其他结构敏感类似物的合成带来困扰. 甲基的脱除

在高温条件下与格氏试剂回流, 需要较为剧烈的反应条

件. 2014年, Jia等[27b]首次以更易脱除的硅基作为酚羟基

的保护基, 硼试剂 65 对醛 64 烯丙基化为关键步构建补

骨脂酚的骨架. 该化合物 66 通过“一锅法”实现了羟基

消除与硅基保护基脱除, 最终以 29%的总收率四步完成

补骨脂酚消旋体的全合成(Scheme 17). 该合成不仅路

线简捷, 反应条件温和, 后处理方便. 鉴于最近几年来

基于硼试剂的催化不对称烯丙基化反应的发展[28], 该
路线也有望为补骨脂酚家族其他化合物(图 2)的不对称

合成提供高效的合成策略. 

5  结语 

补骨脂酚虽然结构简单, 只有一个季碳手性中心, 
但是由于其广泛的药理活性吸引了许多合成小组开展

化学全合成的研究工作, 但多数不对称合成路线需十步

以上. 至目前为止, Hoveyda 小组的合成路线最为简短, 
仅三步, 总产率 72%, 然而合成路线中复杂的手性氮杂

卡宾银络合物不易制备, 一定程度上限制了它的应用. 
由于合成路线的局限性, 对于补骨脂酚家族中其他天然

产物的合成报道较少, 因此发展新颖、快捷、可放大量

的补骨脂酚不对称合成路线仍然十分必要. 我们希望通

过本综述的介绍, 能引起我国有机合成化学家和药物化

学家的关注, 从而设计出通用的和更加高效的补骨脂酚

及其类似物的不对称合成路线, 籍此深入开展补骨脂酚

及其类似物的化学生物学研究.
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图式 17  贾小组的合成路线 
Scheme 17  Jia’s synthesis of rac-bakuchiol
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