
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding author. E-mail: wdli@cqu.edu.cn 
  Received January 25, 2021; revised February 21, 2021; published online March 12, 2021. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 21772078), the Fundamental Research Funds for the Central Universities (Nos. 

2682019CX70, 2682019CX71, 2682020CX55) and the Program of Natural Science Foundation of Xinjiang Autonomous Region Colleges (Key Program) (No. 
XJEDU2018I018). 

  国家自然科学基金(No. 21772078)、中央高校基本科研业务费专项资金(Nos. 2682019CX70, 2682019CX71, 2682020CX55)和新疆维吾尔自治区高校科

研计划项目(重点项目)(No. XJEDU2018I018)资助项目. 
 

2636      http://sioc-journal.cn/  © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2636～2649
 

  

DOI: 10.6023/cjoc202101041 综述与进展 

倍半萜生物碱 Dendrobine 的全合成研究进展 

肖  检 a    彭  羽 a,b    李卫东*,a,b 
(a西南交通大学生命科学与工程学院  四川省天然药物仿生合成工程研究中心  成都 610031) 

(b伊犁师范大学  新疆天然产物化学与应用重点实验室  新疆伊宁 835000) 

摘要  石斛碱(Dendrobine)是一类从传统中药金钗石斛中分离得到的具有 Picrotoxane 倍半萜碳骨架的生物碱类天然产

物. 由于该化合物具有多环稠合和七个连续立体中心的结构特点, 以及镇痛和退热等药理活性, 引起了众多有机合成

化学家和药物化学家的关注. 五十年来, 天然产物 Dendrobine 的药理活性研究和化学合成不断涌现, 主要总结了天然

产物 Dendrobine 的生源途径和合成研究进展. 
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Advances on the Total Synthesis of Sesquiterpenoid  
Alkaloid Dendrobine 
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(a Engineering Research Center Biomimetic Synthesis of Natural Drugs of Sichuan Province, School of  

Life Science and Engineering, Southwest Jiaotong University, Chengdu 610031) 
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Abstract  Dendrobine is an important sesquiterpenoid alkaloid bearing the picrotoxane carbon skeleton isolated from the 
traditional Chinese medicine “Chin-Shih-Hu”. Because of structural characteristics of fused polycyclic and seven contiguous 
stereocenters, and exhibiting analgesic, antipyretic activities, dendrobine has attracted a great deal of attentions from both 
synthetic organic chemists and medicinal chemists. Over the past 50 years, there has been a number of research reports on the 
pharmacological activities and chemical synthesis of dendrobine. This review summarizes the biosynthetic hypothesis and 
synthetic advances on dendrobine. 
Keywords  natural product; sesquiterpenoid alkaloid; dendrobine; total synthesis; picrotoxane 

 
石斛又名石斛兰, 为兰科石斛属植物, 素有“九大

仙草之首”和“草中黄金”之称. 《本草纲目》记载“石

斛除痹下气, 补五脏虚劳赢瘦, 强阴益精, 久服, 厚肠

胃, 补内绝不足”等功效. 同时, 石斛花姿优雅, 玲珑可

爱, 花色鲜艳, 气味芳香, 被喻为“四大观赏洋花”之一. 
石斛广泛分布于我国的安徽南部大别山区、西南片区的

四川、云南和贵州等地. 在亚洲地区的印度、尼泊尔等

地也有分布. 石斛的种类繁多, 全球统计超过上千种, 
其中 51 种石斛具有药用及滋补价值. 在我国传统医药

学中, 石斛属多种植物的新鲜或干燥茎被收做药用. 常

见的有铁皮石斛(Dendrobium candidum Wall)、霍山石斛

(Dendrobium huoshanense C. Z. Tang S. J. Cheng)、鼓槌

石 斛 (Dendrobium chrysotoxum Lindl) 和 金 钗 石 斛

(Dendrobium nobile Lindl)等五种. 
金钗石斛是石斛家族的重要成员, 作为我国传统名

贵中药, 并收录于《中华人民共和国药典》2005 版(一
部)[1], 记载其具有“益胃生津, 滋阴清热, 用于热病津

伤, 口干烦渴, 胃阴不足, 食少干呕, 病后虚热不退, 阴
虚火旺, 骨蒸劳热, 筋骨痿软”等功效. 多年来, 该植物

备受天然产物化学家和药物化学家们的关注. 研究发 
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现, 其主要成分包括生物碱、多酚和多糖等. 而该植物

中生物碱成分的研究始于20世纪30年代初. Dendrobine 
(1, DDB, 图 1)又名石斛碱, 是由 Suzuki 等[2]于 1932 年

首次从金钗石斛(Dendrobium nobile Lindl)的茎中分离得

到, 含量为 0.52%. 1935 年, 我国著名药理学家陈克恢[3]

再次从金钗石斛中分离得到该天然产物. 然而, 受限于

当时的仪器设备和数据表征条件, 直到 1963 至 1964 年, 
随着核磁等分析仪器设备的发展 , Inubushi[4a] 、

Yamamura[4b]和 Onaka[4c]等三个小组才通过降解反应结

合波谱法分别独立地确定了 DDB 的环系结构及部分相

对构型. 1965 年, 兰州大学黄文魁先生[4d]通过光谱数据

和构象分析, 最终确定 DDB 和新石斛碱 Nobiline (2)两
种石斛碱类天然产物中异丙基的相对构型以及它们的

绝对构型. 研究发现: 该天然产物的结构与 Picrotoxane
倍半萜家族另一重要倍半萜内酯 Picrotoxinin (5, PXN)
同属于一个家族(如图 1 所示), 均具有 Picrotoxane 的骨

架结构, 天然产物 DDB 是重要的新型倍半萜类生物碱. 
至此, 木防己毒烷(Picrotoxane)天然产物家族可划分为

两种亚类: 木防己毒苦宁倍半萜(Picrotoxinin type)和石

斛碱类倍半萜生物碱(Dendrobine type)[4e].  

 
图 1  结构相关的 Dendrobine 倍半萜生物碱 

Figure 1  Structures of related dendrobine sesquiterpenoid al-
kaloids  

DDB 的结构特征包括: 四个连续的 5/6/5/5 环系, 
稠环系统既有并环也有桥环; 包含一个手性季碳在内的

七个连续手性中心, 且全集中于6/5碳环. 至今, 已有多

个石斛碱类天然产物的分离, 例如 Dendroxine (3)和
Mubironine C (4)等[5]. 与此同时, 药物化学家们也对相

关石斛碱类生物碱的生物活性和药理活性进行了研究, 
例如 Dendrobine 具有抑制呼吸以及弱的退热止痛等药

理作用[6]; Mubironine C 对小鼠白细 L1210 具有细胞毒

性作用, 体外 IC50为2.6 µg/mL[5b]. DDB虽来源于金钗石

斛, 初步研究表明其也具有降低血压等药理活性, 但其

药理活性的显著性依然无法与天然药材金钗石斛比拟; 

且其总生物碱含量仅为 0.41%～0.64%, 虽远较其他石

斛为高(例如铁皮石斛的总生物碱含量为 0.018%), 但依

旧不能满足进一步的研究需求. 因此, 通过多种途径

(化学合成)来解决DDB的来源问题, 对深入研究该类倍

半萜生物碱天然产物的构效关系和药理活性作用机制

具有重要意义. 
木防己毒苦宁倍半萜(Picrotoxinin type)与石斛碱类

倍半萜生物碱(Dendrobine type)是两类紧密相关的分子. 
天然产物化学家们也多次从同一石斛属植物中同时分

离得到上述两种亚类天然产物[5b-5c]. 生源上, 后者被认

为是在前者的基础上胺化或胺甲基化反应衍生得到. 上
世纪六七十年代, Cross等分别[7]提出了Picrotoxane骨架

和 Dendrobine 的三种生源合成假说. 1960 年, Cross 小 
组[7a]提出了环化-重排的简捷碳骨架生源假说, 即法尼

醇衍生物经环化得到 I, 再经 C(1)～C(6)双甲基迁移构

建Picrotoxane骨架(Scheme 1, Cross hypothesis). 1967年, 
Westfelt和Arigoni等[7b-7f]提出了经欧洲赤松油的主要成

分三环倍半萜 Copaborneol 经裂环生成 Picrotoxane 骨

架的假说(Scheme 2, Arigoni hypothesis). 1966至1975年, 
Yamazaki[7d]和 Jommi 等 [7i-7l]分别提出了较为详细的

DDB 生源合成假说(如 Scheme 3 所示). 他们认为: 法尼

基焦磷酸 II 经碳正离子环化和 1,3-氢迁移, 立体专一性

地形成 Copacamphane 型化合物 . Yamazaki 认为

Copacamphane 型化合物的 C(9)～C(15)碳碳键首先发生

断裂生成 Picrotoxane 型骨架化合物 VII, 随后发生多步

氧化和内酯化生成 Picrotoxinin 型倍半萜. 最后发生胺

甲基化反应生成 Dendrobine (Scheme 3, Yamazaki 
hypothesis). 2017 年, 郭顺星课题组[7l]采用基因转录分

析方法, 对 Dendrobine 生源合成途径进行了研究. 该团

队认为, Copacamphane 型中间体化合物 C(15)位首先发

生连续两次氧化反应, 引入氧代官能团生成内酯化合物

IX. 接下来, 通过水解反应和脱水生成Picrotoxinin型化

合物 XI. 最后, 发生多步氧化、胺化构建五元内酯环和

四氢吡咯环得到 Dendrobine. 两类生源合成假说的差异

主要在于 Copacamphane 型中间体化合物发生 C(9)～
C(15)碳碳键断裂和氧化反应的先后顺序. 
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图式 1  Cross 对构建 picrotoxane 骨架的生源合成假说 
Scheme 1  Biosynthetic hypothesis of picrotoxane skeleton by 
Cross 
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图式 2  Arigoni 对构建 picrotoxane 骨架的生源合成假说 
Scheme 2  Biosynthetic hypothesis of picrotoxane skeleton by 
Arigoni 

从环化-重排的简捷碳骨架生源假说, 到碳碳键断

裂为关键的生源假说提出, 三种主要的生源假说均有其

合理性, 但是, 关于 Dendrobine 的生源合成途径及生物

合成过程的关键步骤的很多细节还有待进一步确证和

深入研究. 这些研究工作也将对该天然产物的全合成具

有启迪作用. 

由于倍半萜生物碱 DDB 具有含多个连续手性中心

的多环稠合体系, 合成具有很大的挑战性. 1970 年, 
Yamamoto 等[8a]报道了该天然产物的合成研究; 两年之

后, Yamada 等[9]实现了该天然产物的首次全合成. 如图

2 所示, 迄今已有 20 个课题组报道了该分子的合成研

究, 具体包括 5 例消旋体全合成、4 例不对称全合成、6
例形式全合成以及 5 例探索性合成研究. 但是, 目前尚

未见到关于天然产物 Dendrobine 的合成研究综述报道. 
鉴于此 , 本文综述了从 1970 年以来天然产物

Dendrobine 的 20 条合成路线. 以时间为主线, 归纳了六

类全合成构环策略涉及的关键中间体(图 3), 划分为基

于分子间 Diels-Alder 反应等六类策略进行论述. 

1  基于分子间 Diels-Alder 反应的合成策略 

1970 年, Yamamoto 等[8a]报道了 Dendrobine 的合成

研究(Scheme 4). 他们以消旋的香芹酮衍生物 6 和 1,3-
丁二烯(7)为起始原料, 经关键的分子间 Diels-Alder 反

应得到 6/6并环化合物 8. 该产物中双键经氧化切断, 再
发生分子内的Aldol缩合反应构建6/5并环结构, 从而得

到 α,β-不饱和醛 10. 它再经氢化、氧化酯化、缩酮保护 
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图式 3  Dendrobine 的生源合成假说 
Scheme 3  Biosynthetic hypothesis of Dendrobine 
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图 2  Dendrobine 的全合成研究里程碑 

Figure 2  Overview of total synthesis of dendrobine  
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图 3  Dendrobine 全合成关键中间体 
Figure 3  Strategic key intermediates in the total synthesis of 
Dendrobine 

以及胺甲基化共 4 步反应得到酰胺 13. 13 经酰胺还原和

缩酮保护基脱除得到酮 14. 化合物 14 经氢化还原反应

构建了四氢吡咯环, 从而得到含 Dendrobine 6/6/5 三环

骨架的化合物 15. 该小组虽未完成目标天然产物的全

合成, 但以Diels-Alder反应为关键合成策略设计仍有较

深的借鉴意义. 
这种基于分子间 Diels-Alder 反应的合成策略设计

还有一些后续报道. 如 Scheme 5 所示, Kende 等[8b]以此

关键反应完成了(±)-Dendrobine 的全合成. 他们以可制

备的三醋酸酯 16 为起始原料, 经 FeCl3 氧化得到醌 17. 
该亲双烯体和 1,3-丁二烯发生关键的分子间 Diels-Alder
反应得到 6/6 并环化合物 18. 化合物 18 经 OsO4双羟化, 
再经高价碘氧化切断, 最后发生分子内的 Aldol 缩合来

构建 6/5 并环结构, 从而得到化合物 20. 20 经还原胺化

反应构建四氢吡咯环; 所得三环中间体 21 再发生还原

消除得到烯酮 23. 化合物 23 经 Michael 加成、双键氧化

切断和酯化三步反应引入甲酯官能团, 得到 24. 最后用

NaBH4还原并同时内酯化, 完成Dendrobine的消旋体合

成. 虽然合成步骤较多, 但是首次实现了以 Diels-Alder
反应为关键合成策略的 Dendrobine 全合成. 

2004 年, Corey 等[8c]使用手性离子型催化剂 Oxaza- 
borolidinium, 实现了分子间的不对称 Diels-Alder 反应, 
并成功得到多种天然产物合成的重要中间体, 其中包括

光学纯的化合物 18 (Scheme 6). 由此参考 Kende 小组研

究工作完成(－)-Dendrobine 的形式合成. 
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图式 4  Yamamoto 小组对(±)-Dendrobine 的合成研究(1970 年)  
Scheme 4  Synthetic attempt of dendrobine by Yamamoto’s group (1970) 

 
图式 5  Kende 小组对(±)-Dendrobine 的全合成(1974 年) 

Scheme 5  Total synthesis of (±)-dendrobine by Kende’s group (1974)  
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图式 6  Corey 小组对(－)-Dendrobine 的形式合成(2004 年) 
Scheme 6  Formal synthesis of (－)-dendrobine by Corey’s 
group (2004) 

2  基于 Pauson-Khand 反应的合成策略 

1992 至 1999 年, Mori、Takano 和 Zard 三个课题组

采用 Pauson-Khand 反应及其相关转化, 高效构建了

Dendrobine 的 ABC 三环骨架, 并实现了该天然产物的

不对称合成研究. 

1992 年, Mori 等[10a-10c]完成(－)-Dendrobine 的形式

合成(Scheme 7). 他们以左旋香芹酮为起始原料, 经几

步转化得到烯丙基胺 27. 以锆促进形式上的 Pauson- 
Khand 反应为关键反应, 构建了 Dendrobine 的 6/5/5 三

环骨架 28. 化合物 28 经还原脱羰基以后, 在酸性条件

下再发生双键异构化得到化合物29. 29经硼氢化氧化反

应得到醇 30, 30 经苄基保护基脱除和 Jones 氧化等四步

反应得到酮 31. 最后, 在其羰基 α 位引入苯硒基, 再发

生氧化消除反应得到Kende小组的合成中间体23. 最终

完成(－)-Dendrobine 的形式合成. 
同年, Takano等[10d]也对(－)-Dendrobine的合成进行

了探索性研究(Scheme 8). 他们以右旋香芹酮为起始原

料, 首先将酮羰基立体选择性还原, 得到的烯丙醇 32通
过 Mitsunobu 反应转化为烯丙基胺 33. 33 经胺基保护和

烷基化反应得到烯炔化合物 35. 35 经关键的 Pauson- 
Khand 反应构建了 Dendrobine 的 6/5/5 三环骨架 36. 再
经双键还原和脱羰反应得到化合物 38. 最后, 在氢化铝

锂的还原条件下得到化合物 39. 该小组虽未实现目标

天然产物的全合成, 但以 Pauson-Khand 反应为关键合

成策略设计是其创新之处. 

 

图式 7  Mori 小组对(－)-Dendrobine 的形式合成(1992 年) 
Scheme 7  Formal synthesis of (－)-dendrobine by Mori’s group (1992) 

 
图式 8  Takano 小组对(－)-Dendrobine 的合成研究(1992 年) 

Scheme 8  Synthetic study of dendrobine by Takano’s group (1992)  
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1999 年, Zard 等[10e]也完成了(－)-Dendrobine 的全

合成(Scheme 9). 他们以右旋反式马鞭草烯醇为起始原

料, 经酰胺化等三步转化得到化合物 40. 40 经过以氮为

中心的自由基环化反应得到噁唑烷酮 42. 水解后得到

氨基醇43, 43再经醇羟基乙酰化和胺烷基化反应得到炔

丙基胺 45. 接着, 经关键的 Pauson-Khand 反应构建了

Dendrobine 的 6/5/5 三环骨架化合物 46. 区域选择性地

在羰基 α 位引入苯硒基, 再氧化消除得到 α,β-不饱和酮

47. 47 经 Michael 加成反应引入腈基生成化合物 48. 48
经脱氧还原、异构化等反应得到化合物 50. 最后, 在酸

性条件下构建五元内酯环, 最终完成了(－)-Dendrobine
的不对称全合成. 该工作中, 氮源的引入有其特色. 

3  构建四氢吡咯并五元碳环的合成策略 

1992 年, Livinghouse 等[11a]完成了(±)-Dendrobine
的全合成(Scheme 10). 他们分别以易制备环戊烯酮和

反式丁烯二酸为原料, 经过几步转化得到酰氯 51 和异

腈 52. 随后, 发生银离子促进的关键环化反应, 同时构

建了四氢吡咯环和五元碳环. 生成的亚胺化合物 55 在

三氟甲磺酸甲酯作用下发生氮甲基化, 再经高度立体选

择性的还原反应得到化合物 56. 接着, 经 SmI2 促进的

自由基环化反应构建Dendrobine的六元碳环, 得到三环

中间体 57. 醇 57 经脱水和碱性条件下的双键异构化反

应得到 α,β-不饱和烯酮化合物 59. 双键氢化还原后得到

Kende 小组的合成中间体 24; 24 再经 NaBH4 还原并同 

 
图式 9  Zard 小组对(－)-Dendrobine 的全合成(1999 年) 

Scheme 9  Total synthesis of (－)-dendrobine by Zard’s group (1999) 

 

图式 10  Livinghouse 小组对(±)-Dendrobine 的全合成(1992 年) 
Scheme 10  Total synthesis of (±)-dendrobine by Livinghouse’s group (1992)  
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时内酯化, 最终完成 Dendrobine 的消旋体合成. 该工作

中, 异腈氮正离子诱导的环化反应是其创新和独特之

处, 但其片段原料的来源较为繁琐, 仍有待改进. 
2017 年, Chen 等[11b]报道了(±)-Dendrobine 的形式

合成(Scheme 11). 他们以反式 1,4-二溴-2-丁烯(60)和炔

基格氏试剂 61 为起始原料, 经分子间的 SN2'反应得到

高烯丙基溴化物 62. 化合物 62 经叠氮化和还原胺化等

几步转化得到二烯炔 65. 关键的合成策略为通过一锅

法, 将钯催化烯炔环化与铑催化烯丙基碳氢键活化促进

吡咯烷形成串联起来, 一步构建五元碳环和四氢吡咯

环, 高立体选择性地得到二烯化合物 66. 它再经硼氢化

氧化和 Swern 氧化反应得到醛酮 67. 在 LiOH 条件下, 
醛酮 67发生分子内的Aldol缩合反应得到 α,β-不饱和酮

68. 最后, 经还原胺化反应得到 Kende 小组的合成中间

体 23, 完成了 Dendrobine 消旋体的的形式合成. 另外, 
参考 Feringa 课题组[11c]的研究工作, 通过分子间的不对

称烯丙基烷基化反应, 可制备得到光学纯的化合物 62, 
有望实现 Dendrobine 形式上的不对称合成 . 该工作

中, 一锅法的合成策略设计是其创新之处, 但贵重金属

的使用同时也为分离纯化尤其是规模化制备带来相应

问题. 

4  基于串联 Michael-Aldol 反应的合成策略 

1972年, Yamada等[9]首次完成了Dendrobine的全合

成(Scheme 12). 他们以萘酮 69 为起始原料, 经烯醇乙

酰化、双键臭氧化断裂和 Wittig 反应得到苯甲酸 70. 随
后, 该化合物通过 Birch 还原反应来构建 Dendrobine 的

六元脂肪碳环, 得到 α,β-不饱和酮 71. 进一步在碱性条

件下, 经分子内的串联 Michael-Aldol 加成反应构建 6/5
并环结构, 得到化合物 72. 化合物 72 经重氮甲烷酯化

之后, 再在乙酸酐的作用下, 酮羰基经酮式-烯醇式互

变异构化得到醋酸酯 73. 化合物 73 经酸性条件下的臭

氧化反应得到酮酸 74, 进一步在 CDI 和 MeNH2条件下, 
形成桥环化合物 75, 再重排构建四氢吡咯环, 从而得到

化合物 76. 化合物 76 在碱性条件下与甲酸甲酯反应得

到烯醇甲醚, 随后在酸性条件与硫醇反应得到硫代半缩 
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图式 11  Chen 小组对(±)-Dendrobine 的形式合成(2017 年) 
Scheme 11  Formal synthesis of (±)-dendrobine by Chen’s group (2017) 

 

图式 12  Yamada 小组对(±)-Dendrobine 的全合成(1972 年) 
Scheme 12  Total synthesis of (±)-dendrobine by Yamada’s group (1972)  
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醛中间体. 然后与二甲基铜锂试剂反应完成异丙基的引

入. 在碱性条件下对酯羰基 α位进行构型翻转得到化合

物 77. 酮酯 77 经 NaBH4还原后, 再同时内酯化构建了

五元内酯环. 最后, 在三乙基氧鎓四氟硼酸盐和硼氢化

钠条件下还原内酰胺, 从而完成Dendrobine的消旋体合

成. 该工作中, 串联 Michael-Aldol 加成反应的应用有其

特点, 但合成步骤较为冗长. 
1972 年, Inubushi 等[12]也完成(±)-Dendrobine 的全

合成(Scheme 13). 该课题组以 α,β-不饱和酮化合物 78
为起始原料, 经腈基取代和双键氢化还原反应得到腈基

化合物80. 酮80经羰基α位溴代再消除得到烯酮81. 经
腈基水解再同时内酯化得到五元内酯 82. 该化合物发

生胺解反应构建了四氢吡咯环, 得到的化合物 83, 经格

氏反应、消除、氧化等多步反应引入异丙基, 形成烯酮

84, 它再经 Michael 加成引入腈基、羰基还原以及腈基

水解等三步反应构建五元桥环内酯, 得到化合物 86. 最
后, 在三乙基氧鎓四氟硼酸盐和硼氢化钠条件下还原内

酰胺, 完成了 Dendrobine 的消旋体合成. 该研究工作的

合成步骤较为冗长, 有待改进. 

5  基于分子内 Diels-Alder 反应的合成策略 

1989年, Martin等[13a]完成(±)-Dendrobine的形式合

成(Scheme 14). 他们以可制备的亚胺 87 和酰氯 88 为原

料, 在 N,N-二乙基苯胺条件下生成三烯化合物 89. 通过

分子内的 Diels-Alder 反应构建了 Dendrobine 的 6/5/5 三

环骨架, 得到酰胺 90. 再经环氧化和氧化等几步反应得

到 Inubushi小组[12]的合成中间体 84, 参考该小组的研究

工作最终完成(±)-Dendrobine 的形式合成. 该小组首次

将分子内 Diels-Alder 反应用于 Dendrobine 的三环骨架

构建, 发展了 Dendrobine 的新合成策略. 
2000 年, Padwa 等[13b-13c]也报道了(±)-Dendrobine

的形式合成(Scheme 15). 他们从可制备的呋喃甲酸 91
出发, 经 Curtius 重排反应得到氨基呋喃衍生物 92. 随
后, 92 经烷基化反应得到环加成前体 93, 再经关键的分

子内呋喃的 Diels-Alder 反应构建 Dendrobine 的 6/5/5 三

环骨架 95. 该化合物经 NaBH4还原、苄基保护、硼氢化

氧化以及 DMP 氧化得到酮 97. 再经钯碳加氢脱苄基保

护和消除反应得到 α,β-不饱和酮化合物 98. 化合物 98
在酸性条件下脱除保护基并发生氮甲基化反应, 可得到

Kende小组[8b]的合成中间体 23, 参考该小组的研究工作

可最终完成(±)-Dendrobine 的形式合成. 该研究工作发

展了分子内呋喃的 Diels-Alder 反应在天然产物全合成

中的应用. 
1975 年, Borch 等[14a-14b]完成了 8-epi-Dendrobine 的

合成(Scheme 16). 他们以可制备的腈化物 99 和碘化物

100 为起始原料, 在氨基锂试剂作用下, 发生分子间的

亲核取代反应得到化合物 101. 再经水解、氧化等三步

反应得到不饱和甲酯 102. 在加热条件下发生分子内的 

 

图式 13  Inubushi 小组对(±)-Dendrobine 的全合成(1972 年) 
Scheme 13  Total synthesis of (±)-dendrobine by Inubushi’s group (1972) 

 
图式 14  Martin 小组对(±)-Dendrobine 的形式合成(1989 年) 

Scheme 14  Formal synthesis of (±)-dendrobine by Martin’s group (1989) 
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图式 15  Padwa 小组对(±)-Dendrobine 的形式合成(2000 年) 
Scheme 15  Formal synthesis of (±)-dendrobine by Padwa’s group (2000) 

 

图式 16  Borch 小组对 8-epi-Dendrobine 的合成(1975 年) 
Scheme 16  Synthesis of 8-epi-dendrobine by Borch’s group (1975) 

Diels-Alder 反应构筑了 6/5 并环骨架, 得到烯烃 103. 接
着, 酯基水解成酸、双键环氧化后开环, 构建五元内酯

环, 从而得到内酯化合物 105. 再经酸性条件下的还原

反应构建四氢吡咯环得到醇胺化合物 107. 再经甲基化

和还原反应便完成了 8-epi-Dendrobine (108)的合成. 虽
未完成目标天然产物的全合成, 但以脂肪族碳链为起始

原料的 Diels-Alder 反应合成策略设计为后续其他小组

合成 Dendrobine 提供了借鉴. 
1978 年, Roush 等[14c]完成(±)-Dendrobine 的全合成

(Scheme 17). 他们以膦酸酯 109 和异丁醛(110)为起始原

料, 通过 Horner-Wadsworth-Emmons 反应、格氏反应等

几步转化得到三烯化合物 113. 经关键的分子内 Diels- 
Alder 反应构建了 6/5 并环骨架, 得到烯烃 114. 化合物

114 的酯羰基 α 位在碱性条件下异构化, 紧接着羟基氧

化, 由于化合物本身构象影响, 酮羰基 α 位同时异构化

得到烯酮 116. 化合物 116 经羰基 α 位烷基化、还原、

甲磺酰化和胺甲基化等多步转化形成仲胺 118.

紧接着双键环氧化, 再经还原去除氨基保护基, 并同时

发生环氧开环环化, 从而构建四氢吡咯环得到醇 119. 
119 再经 Jones 氧化得到 Kende 小组[8b]的合成中间体 24, 
最终完成 Dendrobine 的消旋体合成. 

6  基于金属催化或自由基环化的合成策略 

1991 年, Trost 等[15a]完成了(－)-Dendrobine (1)的合

成(Scheme 18). 他们以左旋香芹酮衍生物(－)-6 为起始

原料, 经多步化学转化得到烯丙基碳酸酯化合物 122. 
随后, 经钯催化的烯丙基烷基化和烯炔环合异构化反应

构建了 6/5 并环骨架, 得到内酯化合物 125, 再经水解、

脱羧、氧化和酯化等几步反应得到甲酯 126. 最后, 该化

合物的双键经硼氢化氧化反应和甲胺烷基化反应得到

Roush 小组[14c]的合成中间体 118. 参考该小组的研究工

作最终完成(－)-Dendrobine 的形式合成. 该研究工作将

过渡金属催化方法应用于天然产物的全合成, 有其特

色, 但合成步骤较为冗长, 不利于规模化制备.  
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图式 17  Roush 小组对(±)-Dendrobine 的全合成(1978 年) 

Scheme 17  Total synthesis of (±)-dendrobine by Roush’s group (1978) 

 
图式 18  Trost 小组对(－)-Dendrobine 的形式合成(1991 年) 

Scheme 18  Formal synthesis of (－)-dendrobine by Trost’s group (1991) 

1997 年, 沙晋康等[15b]完成(－)-Dendrobine (1)的全

合成(Scheme 19). 他们以右旋香芹酮衍生物(＋)-6 为起

始原料, 经烯丙位氧化和羰基 α位氧化、酸性条件下关

环等几步化学转化得到缩醛 127. 该化合物经 Michael
加成和烯醇硅醚化反应得到炔基硅醚 129. 化合物 129
在 NaI 和 m-CPBA 作用下得到 α-碘代酮 130. 发生关键

的分子内自由基环化反应构建 6/5 并环骨架, 再脱除硅

保护基得到烯酮 131. 化合物 131 再经缩醛氧化、叠氮

化等多步转化得到叠氮酮 134. 最后, 该化合物经分子

内的 Staudinger-aza-Wittig 反应、NaBH3CN 促进的还原

反应和氮甲基化反应完成(－)-Dendrobine (1)的不对称

合成. 该工作中, 自由基环化策略的应用有其特色, 但
三丁基锡氢等有毒性试剂的应用不利于环保. 

2018年, Plietker课题组[4e]完成了(－)-Dendrobine的
不对称合成(Scheme 20). 他们以可制备的 Danishefsky
二烯 136 和噁唑酮化合物 137 为起始原料, 经手性路易

斯酸催化的不对称Diels-Alder反应构筑了六元碳环, 再
经还原和酸处理得到 α,β-不饱和酮 140. 140经Rubottom
氧化反应、铁催化氧化反应构建五元内酯环, 得到化合

物 141. 141 经 Michael 加成反应、羰基 α位烷基化反应

以及烯醇硅醚化反应得到烯炔化合物 143, 再经金催化

的分子内环合异构化反应, 构建甲基季碳中心和五元碳

环, 得到 6/5 并环化合物 144. 烯酮化合物 144 经自由基

过程的反马氏规则控制的叠氮化反应, 区域选择性地引

入叠氮基团 , 从而得到沙晋康小组 [15b]的合成中间体

134. 参考该小组的研究工作便可完成 Dendrobine 的不

对称合成. 基于同样的亚胺中间体, Plietker 课题组也完

成了相关天然产物分子 Mubironines B 和 Dendroxine 的

不对称合成. 将催化不对称 Diels-Alder 反应方法和 Au
催化的环异构化反应应用于天然产物的全合成有其特

色, 但合成步骤较为冗长, 不利于规模化制备. 
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图式 19  沙晋康小组对(－)-Dendrobine 的全合成(1997 年) 
Scheme 19  Total synthesis of (－)-dendrobine by Sha’s group (1997) 
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图式 20  Plietker 小组对(－)-Dendrobine 的全合成 (2018 年) 
Scheme 20  Total synthesis of (－)-dendrobine by Plietker’s group (2018) 

7   其它合成策略 

1975 年 , Heathcock 等 [16a]对天然产物 (－ )-Den-
drobine 的合成进行了探索性研究(Scheme 21). 他们以

右旋香芹酮衍生物(＋)-6 为起始原料, 经 Michael 加成

反应、羰基缩酮保护以及臭氧化反应得到相应的醛. 经
Horner-Wadsworth-Emmons 反应, 再水解得到腈 145, 
接着, 经关键的分子内Michael加成反应构建6/5并环骨

架, 形成化合物 146. 但是, 化合物 146中的C(9)位的立

体化学与天然构型相反, 因此需要两步转化来得到 C(9)
位构型正确的化合物 147.  

2012 年, Carreira 等[16b]完成了(－)-Dendrobine 的合

成(Scheme 22). 他们以可制备的酯 148 为手性起始原

料, 经几步化学转化得到醛 149. 它与烯基锂试剂 150
发生加成反应形成二醇 151. 进一步在四甲基哌啶氧化

物(TEMPO)和 PhI(OAc)2 条件下氧化成内酯 152. 该化

合物通过 Ireland-Claisen 重排反应构筑六元碳环, 得到

环己烯 153. 脱除硅保护基后再氧化, 得到 α,β-不饱和

酮化合物 154. 接下来是烯胺参与的分子内 Michael 加

成反应, 该关键步骤构建了季碳中心和 6/5 并环骨架; 
氢化条件下脱除苄基得到化合物 155. 经羰基 α 位区域

选择性溴化反应和分子内亲核取代反应构建四氢吡咯

环, 得到 Kende 小组的合成中间体 24, 因而也完成了

Dendrobine 的不对称合成 . 该工作中 , 将 Ireland- 
Claisen重排反应构筑六元碳环和烯胺Michael加成反应

构建四氢吡咯环是其亮点, 合成步骤较为冗长. 
2018 年, Trauner 等[16c]对(－)-Dendrobine 的合成进

行了探索性研究(Scheme 23). 羧酸 156 和烯丙醇 157 可

分别由左旋香芹酮衍生物(－)-6 和环戊烯酮合成得到. 
它们经酯化反应得到化合物 158, 158 经 Ireland-Claisen
重排反应得到酸 159, 再经酯化和缩醛水解得到醛 160. 
最后, 经关键的 Azomethine Ylide 参与的[3＋2]环加成  
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图式 21  Heathcock 小组对(－)-Dendrobine 的合成研究(1975 年) 
Scheme 21  Synthetic study of (－)-dendrobine by Heathcock’s group (1975) 
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图式 22  Carreira 小组对(－)-Dendrobine 的全合成(2012 年) 
Scheme 22  Total synthesis of (－)-dendrobine by Carreira’s group (2012) 

 
图式 23  Trauner 小组对(－)-Dendrobine 的合成研究(2018 年)  

Scheme 23  Synthetic study of (－)-dendrobine by Trauner’s group (2018) 

反应构筑了 Dendrobine 的 6/5/5 三环骨架, 得到化合物

162. 虽未能完成目标天然产物的全合成, 但发展了该

天然产物的合成新策略. 

8  总结与展望 

迄今为止, 已有多种方法和策略应用于 Dendrobine
的全合成. 有机合成化学家们分别从芳香环或脂肪起始

原料出发, 采用 Diels-Alder 反应、串联 Michael-Aldol
反应和银离子促进的环加成反应等作为关键步骤, 对
(±)-Dendrobine进行了合成研究(如图4所示). 同时, 手
性源法和不对称催化的方法也用于(－)-Dendrobine 的

全合成中, 发展了 Pauson-Khand 反应和过渡金属催化

的串联反应等作为关键步骤, 并应用于Dendrobine多环

体系和多手性中心的构建(如图 5 所示). 但就目所报道

的全合成效率而论 Dendrobine 的合成路线大都较为冗

长, 并多采用贵金属试剂或催化剂, 导致总收率偏低, 
难于实现规模制备(如表 1 所示). 因此, 针对复杂天然

产物的合成, 尤其是具有重要生理活性天然产物分子的

全合成, 新反应、新策略的发展仍有重要的研究意义. 
特别是要发展更加高效的合成方法, 以解决具有潜在药

用价值的 Dendrobine 的来源问题. 
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图 4  (±)-Dendrobine 的合成研究的关键反应一览 

Figure 4  Overview of key reactions in the synthetic studies toward (±)-dendrobine 
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图 5  (－)-Dendrobine 的合成研究的关键反应一览 
Figure 5  Overview of key recations in the synthetic research of (－)-dendrobine 

表 1  Dendrobine 的全合成研究工作总结 
Table 1  Summary of total synthesis of dendrobine 

研究组 年份 rac/(－)-Dendrobine 步骤数 总产率/% 参考文献 
Yamada 小组 1972 rac-Dendrobine 19 0.2 [9] 
Inubushi 小组 1972 rac-Dendrobine 15 0.2 [12] 
Kende 小组 1974 rac-Dendrobine 13 0.6 [8b] 
Roush 小组 1978 rac-Dendrobine 20 0.9 [14c] 
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续表 
研究组 年份 rac/(－)-Dendrobine 步骤数 总产率/% 参考文献 

Livinghouse 小组 1992 rac-Dendrobine 12 6.2 [11a] 
Sha 小组 1997 (－)-Dendrobine 15 1.6 [15b] 
Carreira 小组 2012 (－)-Dendrobine 16 7.6 [16b] 
Plietker 小组 2018 (－)-Dendrobine 12 6.7 [4e] 
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