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生源启发下的喜树碱的简洁形式合成 

李远志    朱孟倩    徐  亮* 
(四川大学华西药学院  天然药物系暨教育部靶向药物重点实验室  成都 610041) 

摘要  以色胺和方便易得的乙基戊烯二醛盐为起始物, 以简洁的步骤(最终实现喜树碱全合成共 9 步反应)完成了喜树

碱的生源启发下的无保护基形式合成. 合成路线涉及关键的Pictet-Spengler反应, 分子内氧杂Diels-Alder反应高效构建

单萜吲哚中间体, 以及 Winterfeldt 高效仿生氧化吲哚合成喹啉酮结构.   
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A Concise Biogenetically Inspired Formal Synthesis of Camptothecin 

Li, Yuanzhi    Zhu, Mengqian    Xu, Liang* 
(Key Laboratory of Drug Targeting, Ministry of Education, and Department of Chemistry of Medicinal Natural Products, West 

China College of Pharmacy, Sichuan University, Chengdu 610041) 

Abstract  A concise biogenetically inspired formal synthesis of camptothecin without use of protecting groups has been de-
veloped starting from tryptamine and easily prepared ethyl glutaconaldehyde salt. The synthesis features the key Pic-
tet-Spengler reaction, efficient intramolecular oxa-Diels-Alder reaction to construct heptacyclic monoterpenoid indole alkaloid 
intermediate, as well as the following Winterfeldt biomimetic oxidation to form quinolinone moiety from indole skeleton. 
Keywords  Camptothecin; Pictet-Spengler reaction; oxa-Diels-Alder reaction; Winterfeldt oxidation; formal synthesis 

 
喜树碱(camptothecin, 1)是 Wani 和 Wall 等[1]在 20

世纪 60 年代从源自中国的特有植物喜树(Camtoptheca 
acuminata)中率先分离鉴定的一种结构新颖的喹啉生物

碱化合物(图 1). 其独特的五环内酯结构和显著的动物

体外和体内抗肿瘤活性在其发现之初就引起了制药界

的高度关注. 然而进一步的药学研究发现天然喜树碱具

有水溶性差、内酯环不稳定导致失活以及副作用大等缺

点[2], 从而限制了喜树碱的直接临床应用. 喜树碱的作

用机制是通过与肿瘤细胞中高度活跃的拓扑异构酶 I 特
异性结合并抑制其活性, 从而引起 DNA 双链断裂而发

挥细胞毒作用[3]. 这一独特作用机制的阐明使喜树碱在

1980 年代再次引发学术界和制药界的研究热潮[4]. 以喜

树碱作为先导化合物开发高效低毒的喜树碱衍生物成

为新的研究热点. 经过几十年的发展, 已合成了众多喜

树碱结构修饰的类似物, 并评价了其构效关系. 迄今为

止已有伊立替康(irinotecan, 2)[5]、拓扑替康(topotecan, 
3)[6]和贝洛替康(belotecan, 4)[7]三个喜树碱类药物被成

功开发上市 ,  在临床上被广泛用于结直肠癌、卵巢 

 
图 1  喜树碱及其衍生物 

Figure 1  Camptothecin and its derivatives 

癌和小细胞肺癌等多种恶性肿瘤的治疗. 
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尽管通过结构修饰的方式开发喜树碱类衍生物取

得了巨大的成功, 然而天然资源的短缺和环境问题使得

从植物中直接分离获取喜树碱用于制备活性药物并非

一个可以持续的方式, 因此, 发展经济高效的从头合成

喜树碱及其衍生物的全合成路线具有重要的意义. 自
1971 年 Stork 小组[8]完成喜树碱的首次全合成以来, 有
关喜树碱的全合成研究取得了重要的进展[9]. 生源启发

下的天然产物仿生合成一直是发展高效天然产物全合

成路线的重要途经之一[10]. 基于喜树碱可能来自于单

萜吲哚生物碱氧化重排的生物合成机制[11], 1972 年, 
Winterfeldt等[12]率先报道了喜树碱的生源启发下的全合

成 . 以色胺 5 为起始物 , 经 Pictet-Spengler 反应和

Dieckmann 缩合等 5 步反应构建四环吲哚生物碱中间体

6, 再经仿生氧化重排和官能团转化等 7 步反应实现了

喜树碱的全合成. 2000 年, Brown 等[13]在多年探索的基

础上, 进一步以色胺 5 和天然的单萜前体裂环马钱子苷

(secologanin, 7)为起始原料 , 经仿生的高效 Pictet- 
Spengler 反应生成单萜吲哚生物碱异胡豆苷(stricto- 
sidine), 进而关环生成五环内酰胺中间体 8, 再经保护、

脱保护及多步氧化还原操作, 以总共 12 步 3%的总收率

实现了喜树碱的全合成(Scheme 1, a).  
本研究拟以色胺 5 和更为方便易得的共轭烯醛盐 9

为起始物, 设计经关键的 Pictet-Spengler 反应和分子内

氧杂 Diels-Alder 反应构建吲哚中间体 10, 再经

Winterfeldt 吲哚仿生氧化反应合成已知五环喹啉中间体

11, 期望发展一条更为简洁的仿生无保护基合成喜树碱

的路线(Scheme 1, b).  

1  结果与讨论 

合成研究首先从制备乙基戊烯二醛盐中间体 9开始

(Scheme 2). 参考 Marazano 小组[14]和 Poupon 小组[15]报

道的类似戊烯二醛盐的成熟合成方法, 以便宜和商业易

得的 3-乙基吡啶 12 为起始物, 首先与 2,4-二硝基氯苯

13 在回流条件下定量生成相应的吡啶盐 14(也被称为

Zincke 盐), 随后 14 与二甲胺在乙醇水溶液中回流生成

胺基戊二烯醛(也被称为 Zincke 醛)中间体, 所得粗产品

无需纯化直接在 KOH 条件下发生碱水解, 共经两步以

75%的总产率方便快捷地以 10 g 以上的规模实现了醛 9
制备. 

在完成制备醛 9 的基础上, 接下进行关键的单萜吲

哚五环中间体 17 的构建. 如 Scheme 3 所示, 色胺 5 首

先和 9 在三氟乙酸的作用下顺利发生 Pictet-Spengler 反
应[16], 所得四氢 β-卡波林中间体不经分离, 经简单萃取

后直接与 3-乙氧基丙烯酰氯 15 发生酰化反应, 制得氧 
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图式 1  已报道的喜树碱的生源启发全合成路线和我们的合成设计 
Scheme1  (a) Previously reported biogenetically patterned total synthesis of camptothecin and (b) our synthetic plan 
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Reagents and conditions: (a) acetone, reflux; (b) dimethylamine, EtOH/H2O, reflux; then KOH, THF/MeOH, reflux, 75% for two steps. 

图式 2  2-乙基戊烯二醛盐(9)的制备 
Scheme 2  Preparation of 2-ethylglutaraldehyde salt (9) 

杂 Diles-Alder (D-A)反应前体 16; 接下来以均三甲苯作

为溶剂, 进行热力学条件下的分子内氧杂Diles-Alder反
应的尝试[17], 然而在该条件下反应结果较为复杂, 仅能

以 36%的收率制得 DE 环反式绸合的关环产物 17 和其

它一些结构未能鉴定的副产物(令人惊讶的是, 这些副

产物经初步鉴定并非化合物 17 的立体异构体). 化合物

17 的立体化学是根据路线后期的喹啉衍生物 20 与文献

[17]对比而确定. 尝试其它高沸点溶剂如氯苯、甲苯和

乙二醇二甲醚等也未能进一步提高反应收率. 我们进而

参考 Tu 小组[18]最近报道的类似氧杂 D-A 方法进行路易

斯酸促进该反应的条件筛选, 结果发现化合物 16在1,2-
二氯乙烷中与 1.5 equiv.溴化锌回流反应, 能以较高产率 
(72%)得到单一的反式异构体 17. 在高效完成五环单萜

吲哚中间体 17 的制备后, 接下来进行关键的吲哚仿生

氧化构建喹啉结构, 进而实现喜树碱最终形式合成的研

究. 首先, 17 在经典的 Winterfeldt 仿生氧化条件下

[KOt-Bu, O2, N,N-二甲基甲酰胺(DMF)][12], 能以 50%的

收率转化成喹啉酮 18. 进一步优化碱的种类发现, 以氢

化钠作碱[19]能将该关键反应的收率提高至75%. 试图通

过二氯亚砜氯代[12-13]的方式将 18 中的喹啉酮结构转化

为喹啉单元, 结果发现由于分子中对酸敏感的缩醛结构

的存在使得反应变得复杂, 因此采用更温和的碱性条

件. 将化合物 18 在三乙胺和 4-二甲氨基吡啶(DMAP)条
件下与N-苯基双(三氟甲磺酰亚胺)反应顺利制得喹啉三

氟磺酰酯化合物 19. 随后 19 再经醋酸钯催化的甲酸还

原, 顺利脱除三氟甲磺酰基, 以 90%的收率实现喹啉中

间体 20 的制备[20]. 20 经 2,3-二氯-5,6-二氰-1,4-苯醌

(DDQ)氧化芳香化, 和三乙基氢硅烷还原脱除乙氧基, 
以两步 75%的收率制得喜树碱前体化合物 11. 20 和 11
与Yao小组和Gao小组[17,21]报道的化合物的核磁数据完

全一致. 11 经过 Sharpless 不对称双羟基化和 I2-CaCO3

氧化两步文献报道的已知反应[8], 即可容易地实现喜树

碱 1 的全合成.  

2  结论 

以色胺和方便易得的乙基戊烯二醛盐为起始物, 以 
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Reagents and conditions: (a) 9, TFA, DCM, r.t. to －5 °C, then 15, 
NEt3, DCM, r.t., 80%; (b) ZnBr2, DCE, reflux, 72%; (c) O2, NaH, 
DMF, 75%; (d) Tf2NPh, DMAP, NEt3, DCM, r.t., 86%; (e) Pd(OAc)2, 
DPPF, HCOOH, NEt3, dioxane, 80 oC, 90%; (f) DDQ, dioxane, r.t.; 
(g) Et3SiH, BF3•Et2O, DCM, r.t., 75% over two steps. 

图式 3  合成关键中间体 11 和喜树碱(1)形式全合成 
Scheme 3  Synthesis of key intermediate 11 and formal total 
synthesis of camptothecin (1) 

简洁的步骤(最终实现喜树碱全合成共 9 步反应)完成了

喜树碱的生源启发下的无保护基的形式合成. 合成路线

涉及关键的 Pictet-Spengler 反应, 分子内氧杂 Diels- 
Alder 反应高效构建单萜吲哚中间体, 以及 Winterfeldt
高效仿生氧化吲哚合成喹啉酮. 该路线不仅提供了一种

更为简洁的生源模式合成喜树碱的方法, 也为进一步制
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备 AB 环或 E 环的喜树碱衍生物, 以及研究其相应构效

关系奠定了良好的基础, 相关工作仍在进行之中.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

旋光用 Perkin Polarimeter 341 型旋光光度测定仪测

定; 核磁共振用 Varian Unity NOVA-400/54 核磁共振仪

测定 (TMS 为内标 ). HRMS 使用 Bruker Daltonics 
Bio-TOF-Q 质谱仪测定. 未有特别说明反应均在干燥氩

气保护下进行. 所有实验药品均为市售分析纯试剂, 使
用前未进行纯化处理. 1,4-二氧六环使用前经过钠/二苯

甲酮除水处理; N,N-二甲基甲酰胺、1,2-二氯乙烷和二氯

甲烷使用前经过氢化钙除水处理 ; 薄层色谱 (TLC) 
GF254 硅胶板购自烟台江友硅胶开发有限公司, 用 I2、

高锰酸钾溶液或荧光显色; 柱层析用硅胶(200～300 目)
购自青岛海洋化工厂.  

3.2  实验方法  

3.2.1  2-乙基戊烯二醛盐(9)的合成 
室温下, 将 3-乙基吡啶(12, 11.2 mL, 98 mmol)与

2,4-二硝基氯苯(13, 20 g, 98 mmol)溶于丙酮(120 mL)中, 
之后移入事先预热好的 60 ℃油浴中回流 10 h, 反应毕, 
将混悬的反应液移至室温冷却, 过滤沉淀, 并用丙酮

(60 mL)洗涤沉淀 2 次, 收集沉淀, 得吡啶盐中间体 14 
(30 g). 将 14 溶于水(240 mL)与乙醇(240 mL)的混合溶

剂中, 移入事先预热好的 90 ℃油浴, 并在回流状态下

滴加入二甲胺乙醇溶液(5.6 mol/L, 34 mL, 192 mmol), 
搅拌反应 8 h, 至 TLC 检测显示反应结束. 通过减压浓

缩反应液, 再向浓缩体系中加入水(120 mL), 搅拌 1 h, 
二氯甲烷(240 mL×2)萃取, 分离有机层, 饱和食盐水

(80 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 减压蒸馏浓缩, 得胺基

戊二烯醛中间体(13 g). 中间体未进一步纯化, 直接将

其溶解于四氢呋喃(240 mL)中, 室温下将氢氧化钾(4.4 
g, 78 mmol)的甲醇(20 mL)溶液滴加入反应液, 之后移

入事先预热好的 68 ℃油浴中回流反应 10 h. 反应毕, 
将反应液移至室温, 加入乙醚(240 mL)搅拌 30 min, 过
滤, 收集沉淀. 然后将沉淀溶于无水乙醇(400 mL)中, 
于－10 ℃下搅拌 30 min, 移至室温, 过滤, 收集滤液, 
通过减压蒸馏浓缩得淡黄色固体 9 (11 g, 75%). m.p. 
140～142 ℃; 1H NMR (400 MHz, D2O) δ: 8.53 (d, J＝
10.0 Hz, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.38 (d, J＝13.2 Hz, 1H), 5.78 
(dd, J＝13.2 Hz, 10.0, 1H), 2.21 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 0.93 
(t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, D2O) δ: 187.8, 
186.3, 164.7, 125.2, 107.1, 16.5, 12.4; ESI-HRMS calcd 
for C7H9O2 [M－K]－ 125.0608, found 125.0628. 

3.2.2  (＋/－)-(E)-4-(2-((E)-3-乙氧基丙烯酰基)-2,3,4, 
9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-1-基)-2-乙基-2-烯醛

(16)的合成 
将色胺 5 (1 g, 6 mmol)溶解于二氯甲烷(100 mL)中, 

室温下滴加入三氟乙酸(0.45 mL, 6 mmol), 待反应液由

淡黄色变为深绿色时, 再将化合物 9 (1 g, 6 mmol)一次

性加入反应液, 室温下搅拌反应至薄层色谱检测显示反

应结束. 再将反应液移至－5 ℃的低温中, 滴加入三氟

乙酸(1.8 mL, 24 mmol), 继续搅拌反应 1.5 h 至薄层色谱

检测显示反应结束. 再将反应液移至室温, 加入饱和碳

酸氢钠水溶液至无气泡产生, 分离有机层, 饱和食盐水

(20 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 有机层通过减压蒸馏浓

缩, 得四氢 β-卡波林中间体(1.5 g), 中间体未经进一步

纯化. 室温下, 向粗品中间体的二氯甲烷(60 mL)溶液中

依次加入三乙胺(1 mL, 7.4 mmol)和 3-乙氧基丙烯酰氯

(15, 0.6 mL, 5 mmol), 继续搅拌反应至 TLC 检测显示反

应结束, 加水(20 mL)淬灭反应, 二氯甲烷(20 mL×2)萃
取, 分离有机层, 无水硫酸钠干燥, 有机层通过减压蒸

馏浓缩, 所得粗品经闪式硅胶柱层析纯化(洗脱剂: 石
油醚/乙酸乙酯, V∶V＝2∶1)得淡黄色固体 16 (1.7 g, 
80%). m.p. 161～163 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
9.26 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.65 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 7.47 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.18 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.11 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.54 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 
6.09 (s, 1H), 5.78 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 4.17～4.07 (m, 
1H), 3.99 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 3.51～3.44 (m, 1H), 3,04～
2.90 (m, 2H), 2.88～2.79 (m, 2H), 2.18 (q, J＝7.2 Hz, 
2H), 1.36 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 0.86 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 194.6, 167.0, 162.5, 148.7, 
146.5, 136.1, 132.9, 126.3, 121.8, 119.4, 117.8, 111.0, 
108.0, 95.2, 67.6, 48.4, 40.5, 33.7, 22.0, 17.0, 14.5, 13.0; 
ESI-HRMS calcd for C22H27N2O3 [M＋H]＋  367.2016, 
found 367.2021. 
3.2.3  (4R,4aR,13bS,14aR)-4-乙氧基 -1-乙基 -4,4a,7, 
8,13,13b,14,14a-八氢-5H-吲哚并[2,3-a]吡喃并[3,4-g]
喹啉-5-酮(17)的合成 

室温下, 向化合物 16 (200 mg, 0.55 mmol)的 1,2-二
氯乙烷 (54 mL)溶液中 , 加入溴化锌 (184 mg, 0.83 
mmol), 之后移入事先预热好的 85 ℃油浴中回流反应

至 TLC 检测显示反应结束, 加入水(15 mL)淬灭反应, 
二氯甲烷(20 mL×2)萃取, 饱和食盐水(10 mL)洗涤, 分
离有机层, 无水硫酸钠干燥, 有机层通过减压蒸馏浓缩, 
所得粗品经闪式硅胶柱层析纯化(洗脱剂: 石油醚/乙酸

乙酯, V∶V＝2∶1)得淡黄色固体 17 (145 mg, 72%). m.p. 
181～183 ℃; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.38 (d,   
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J＝8.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.07 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 6.98 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H), 5.03 (d, J＝
4.8 Hz, 1H), 4.94 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 4.70 (dd, J＝8.4, 3.6 
Hz, 1H), 3.95～3.84 (m, 1H), 3.82～3.70 (m, 1H), 3.03 
(td, J＝8.4, 2.8 Hz, 1H), 2.93～2.87 (m, 1H), 2.68～2.63 
(m , 2H), 2.43～2.39 (m, 1H), 2.30～2.25 (m, 1H), 2.09～
1.98 (m, 3H), 1.24 (t, J＝4.8 Hz, 3H), 0.94 (t, J＝4.8 Hz, 
3H); 13C NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 171.9, 138.1, 137.8, 
134.7, 128.4, 122.6, 120.2, 118.8, 116.9, 112.2, 100.4, 
99.9, 65.9, 54.6, 48.7, 43.3, 32.3, 31.7, 22.8, 21.5, 15.7, 
13.7; ESI-HRMS calcd for C22H27N2O3 [M ＋ H] ＋ 
367.2016, found 367.2021. 
3.2.4  (1R,4aR,5aS,14aR)-1-乙氧基-4-乙基-4a,5,5a,6, 
12,14a-六氢-1H-吡喃并[3',4':6,7]吲哚并[1,2-b]喹啉- 
11,14-二酮(18)的合成 

于室温下, 将化合物 17 (100 mg, 0.28 mmol)溶解于

DMF (8 mL)中, 加入氢化钠(24 mg, 0.56 mmol). 将反应

体系置换成氧气, 并在氧气球下, 搅拌反应 30 min. 经
TLC 检测显示反应结束, 通过减压蒸馏浓缩反应液, 所
得粗品经闪式硅胶柱层析纯化(洗脱剂: 二氯甲烷/甲醇, 
V∶V＝20∶1)得白色固体 18 (80 mg, 75%). m.p. 200～
202 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ: 12.24 (s, 1H), 
8.14 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.60 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.30 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 4.99 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J＝16.0 Hz, 
1H), 4.30 (d, J＝16.0 Hz, 1H), 3.92～3.86 (m, 1H), 3.75～
3.67 (m, 1H), 2.63～2.54 (m, 1H), 2.49～2.43 (m, 1H), 
2.27～2.21 (m, 2H), 1.96 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.18 (t, J＝
7.2 Hz, 3H), 0.93 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO) δ: 172.9, 168.5, 150.4, 140.5, 135.6, 131.5, 125.1, 
124.7, 123.1, 118.4, 115.2, 112.5, 98.4, 64.4, 57.5, 47.2, 
44.8, 31.8, 29.7, 22.0, 15.1, 13.0; ESI-HRMS calcd for 
C22H25N2O4 [M＋H]＋ 381.1809, found 381.1819. 
3.2.5  (1R,4aR,5aS,14aR)-1-乙氧基-4-乙基-14-氧代- 
4a,5,5a,12,14,14a-六氢 -1H-吡喃并 [3',4':6,7]吲哚并

[1,2-b]喹啉-11-基三氟甲烷磺酸盐(19)的合成 
在室温下, 将化合物 18 (145 mg, 0.38 mmol)混悬于

二氯甲烷(30 mL)中, 超声 5 min 使反应液呈均匀的混悬

体系, 然后依次加入 N-苯基双(三氟甲烷磺酰)亚胺(205 
mg, 0.57 mmol)、三乙胺(0.15 mL, 1 mmol)和 4-N,N-二甲

基吡啶(28 mg, 0.23 mmol). 搅拌反应 3 h 后, 经 TLC 检

测显示反应结束, 加水(10 mL)淬灭反应, 二氯甲烷(20 
mL×3)萃取, 饱和食盐水(10 mL)洗涤, 分出有机相, 无
水硫酸钠干燥, 减压蒸馏浓缩, 所得粗品经闪式硅胶柱

层析纯化(洗脱剂: 石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝5∶1)得白

色固体 19 (164 mg, 86%). m.p. 253～255 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 8.19 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.86 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.73 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 6.18 (s, 1H), 5.34 (d, J＝16.8 Hz, 1H), 5.17～5.10 
(m, 2H), 4.82 (d, J＝16.8 Hz, 1H), 4.07～3.88 (m, 2H), 
2.58～2.40 (m, 4H), 2.03 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.35 (t, J＝
7.2 Hz, 3H), 0.96 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 170.0, 164.7, 151.0, 136.4, 131.2, 129.4, 128.6, 
121.4, 121.1, 120.5, 114.9, 98.4, 65.9, 58.8, 47.0, 46.3, 
32.7, 31.5, 22.6, 15.4, 13.2; ESI-HRMS calcd for C23H24- 
F3N2O6S [M＋H]＋ 513.1302, found 513.1312. 
3.2.6  (1R,4aR,5aS,14aR)-1-乙氧基-4-乙基-1,4a,5,5a, 
12,14a-六氢-14H-吡喃并[3'.4':6,7]吲哚并[1,2-b]喹啉- 
14-酮(20)的合成 

室温下, 向化合物 19 (30 mg, 0.06 mmol)的 1,4-二
氧六环(2 mL)溶液中 , 依次加入醋酸钯(1 mg, 0.001 
mmol)、1,1'-双(二苯基膦)二茂铁(1 mg, 0.001 mmol)、三

乙胺(20 µL, 0.18 mmol)和甲酸(6 µL, 0.12 mmol), 再置

于 80 ℃下反应 1 h. 经 TLC 检测显示反应结束, 加水(2 
mL)淬灭反应, 二氯甲烷(DCM) (5 mL×3)萃取, 分出有

机层, 饱和食盐水(5 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 减压

蒸馏浓缩, 所得粗品经闪式硅胶柱层析纯化(洗脱剂: 
石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝3∶1)得白色固体 20 (19 mg, 
90%). m.p. 172～174 ℃ (lit.[17] 172～174 ℃); 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 8.11～8.09 (m, 2H), 7.84 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.73 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.57 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 
6.16 (s, 1H), 5.14～5.07 (m, 3H), 4.73 (d, J＝16.0 Hz, 
1H), 4.08～3.87 (m, 2H), 2.60～2.42 (m, 4H), 2.05～1.99 
(m, 2H), 1.35 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 0.95 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.0, 162.4, 148.1, 135.9, 
130.2, 129.4, 128.7, 127.7, 127.4, 126.6, 115.0, 98.2, 65.5, 
58.1, 47.5, 46.6, 32.6, 31.3, 22.3, 15.1, 12.9; ESI-HRMS 
calcd for C22H25N2O3 [M ＋ H] ＋  365.1860, found 
365.1852. 
3.2.7  4-乙基-1,12-二氢-14H-吡喃并[3',4':6,7]茚并

[1,2-b]喹啉-14-酮(11)的合成 
室温条件下, 将化合物 20 (19 mg, 0.06 mmol)溶解

于 1,4-二氧六环(2 mL)中 , 加入 DDQ (24 mg, 0.12 
mmol)和催化量的冰乙酸, 搅拌反应 3 h, 薄层层析检测

至原料反应完全, 通过减压蒸馏浓缩, 残留物经快速柱

层析(洗脱剂: 二氯甲烷/甲醇, V∶V＝20∶1)得到粗品

中间体(17 mg), 将中间体溶解于二氯甲烷(2 mL)中, 依
次加入三乙基硅烷(25 µL, 0.16 mmol)与三氟化硼乙醚

(16 µL, 0.13 mmol), 室温下搅拌反应 2 h. 反应毕, 加水

(2 mL)淬灭反应, 二氯甲烷(5 mL×3)萃取, 分离有机
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层, 饱和食盐水(4 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 减压蒸

馏浓缩, 所得粗品经闪式硅胶柱层析纯化(洗脱剂: 二
氯甲烷/甲醇, V∶V＝80∶1)得淡黄色固体 11 (13 mg, 
75%). m.p. 200～202 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.33 (s, 1H), 8.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.90 (d, J＝7.8 Hz, 
1H), 7.80 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 7.63 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.20 
(s, 1H), 6.66 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 2.45 (q,   
J＝7.6 Hz, 2H), 1.21 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 158.3, 153.1, 148.7, 146.9, 144.8, 142.8, 
130.9, 130.4, 129.5, 128.8, 128.1, 128.0, 127.6, 115.7, 
114.4, 95.4, 63.4, 49.8, 20.8, 13.9; ESI-HRMS calcd for 
C20H17N2O2 [M＋H]＋ 317.1285, found 317.1275. 
3.2.8  目标化合物 1 的合成 

11 经过两步文献[8]报道的已知反应即可容易地最

终实现喜树碱 1 的全合成, 表征数据与文献[8]一致.  
 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 9, 11, 16～
20 的 1HNMR 谱和 13CNMR 谱图. 这些材料可以免费从

本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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