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Malagasy 生物碱的合成研究进展 

何卫刚*    刘亚东    邓迎开    孙先宇* 
(常熟理工学院生物与食品工程学院  江苏常熟 215500) 

摘要  Malagasy 生物碱具有特征的反式稠合 C/D 环系以及多个连续手性中心, 为其合成研究带来了巨大挑战. 此类生

物碱还具有潜在的抗疟增效活性, 尤其是 malagashanine 作为天然增敏剂, 可以提升耐药疟原虫对于氯喹的敏感性. 独
特而极具挑战性的结构以及明确的药理活性, 使得此类天然产物的合成研究颇具吸引力, 同时对于新型抗疟药物的研

发也具有重要价值. 本综述总结了目前 Malagasy 生物碱的合成研究进展, 包括半合成研究、核心骨架构建以及全合成

研究.  
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Recent Progress in the Synthesis of the Malagasy Alkaloids 

He, Weigang*    Liu, Yadong    Deng, Yingkai    Sun, Xianyu* 
(School of Biology and Food Engineering, Changshu Institute of Technology, Changshu, Jiangsu 215500) 

Abstract  The Malagasy alkaloids have characteristic trans-fused C/D ring systems and multiple chiral centers, which pose 
great challenge for their synthesis research. These alkaloids also have potential synergistic anti-malarial activity, especially 
malagashanine as a natural sensitizer, which can enhance the sensitivity of drug-resistant plasmodium to chloroquine. The 
unique and challenging structure combined with preonunced pharmacological activity makes the synthesis of these natural 
products attractive, and their synthesis research also has important value for the development of new antimalarial drugs. The 
current research progress in the synthesis of the Malagasy alkaloidshis is summarized, including semi-synthesis, core skeleton 
construction, and total synthesis.  
Keywords  Malagasy alkaloids; total synthesis; skeleton construction; semi-synthesis; antimalarial activity  

 
吲哚生物碱以其复杂多样的结构以及丰富的药理

活性成为了有机合成领域的热门研究对象. 例如从马钱

子中提取得到的吲哚生物碱士的宁(strychnine), 自 1954
年 Woodward[1]首次完成其全合成工作, 直到现在其全

合成研究热度依旧不减. 而在此过程中发展的合成方法

学以及新颖高效的合成策略对于提升吲哚生物碱全合

成效率具有重要意义.  
Malagasy生物碱同样分离自马钱属植物, 但其结构

与 strychnine (2)等传统马钱属生物碱具有明显的差异. 
目前所报道的 Malagasy 生物碱主要包括 myrtoididine 
(3)、malagashanine (5)、malagashanol (7)及其类似物(图
1), 此类生物碱均分离自马来西亚的马钱属灌木 Strych- 
nos myrtoides[2-3]. 除了 malagashanol 外, Malagasy 生物

碱均具有较为独特的反式稠合 C/D 环系, 这在目前已报

道的其他马钱属生物碱中十分罕见. 反式稠合的 C/D 环

为整个分子带来了更大的刚性以及扭曲张力, 这也为该

环系的构建带来了巨大的挑战 .  同样从马钱属植物

Strychnos mattogrossensis 中分离得到的 mattogrossine 
(1)[4]具有与 Malagasy 生物碱相似的环系结构, 而其带

有半缩酮的 C 环是区别于 Malagasy 生物碱主要的结构

特征. 此外, 此类生物碱均具有多个连续的手性中心, 
使得此类生物碱的全合成研究颇具挑战性. 目前仅有少

数几个课题组完成了 Malagasy 生物碱的全合成研究, 
此外也有课题组针对其独特的核心骨架发展了高效的

构建策略, 为其后续的全合成研究奠定了良好的基础. 
本文将总结目前 Malagasy 生物碱的合成研究报道, 主
要包括基于生源合成途径的半合成探究、针对核心骨架

的高效构建策略以及成功的全合成案例, 希望能为此  
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图 1  Malagasy 生物碱及相关生物碱 
Figure 1  Malagasy alkaloids and the related alkaloids

类生物碱以及其他相关天然产物的合成研究提供有益

的参考. 生物碱mattogrossine与Malagasy生物碱结构上

较为相似, 并且很多报道都有相关性, 因此本文也会涉

及 mattogrossine 的合成研究进展. 

1  Malagasy 生物碱的抗疟增效活性 

疟疾是因感染疟原虫所引起的虫媒传染病, 严重危

害人们的生命健康与社会经济发展. 虽然奎宁和青蒿素

等天然药物的发现成功挽救了无数疟疾病人的生命, 但
由于日益凸显的耐药性问题导致已有药物疗效降低、甚

至失效[5], 因此疟疾的防治仍然是目前亟待解决的公共

卫生难题. 由于单药治疗更易产生耐药性, 目前通过现

有抗疟药物的联合用药策略可以有效延缓耐药性的产

生, 当然更好地解决策略依然是寻找具有新作用机制的

全新抗疟药物[6]. 此外也可以通过研发能够恢复耐药疟

原虫对已有药物敏感性的化合物来对抗耐药性, 此类化

合物虽然本身并不具备直接的抗疟活性, 但是可与氯喹

等已知的抗疟药物联合使用, 因此被称为化学增敏剂或

逆转剂, 这也是解决疟疾耐药难题的有效策略之一[7]. 
目前已从已上市的非抗疟药物中发现了许多具有抗疟

增敏作用的药物, 例如钙离子通道拮抗剂维拉帕米(8)
和地尔硫卓可以在体外有效地逆转耐药疟原虫对于氯

喹的抗药性[8-9], 除此以外还包括三环抗抑郁药丙米嗪

(9)[10]、抗组胺药氯苯那敏(10)[11]以及吩噻嗪类药物氯丙

嗪(11)[12]等(图 2a), 但这些药物由于活性、代谢等方面的

缺陷, 最终未能在临床上应用于抗疟治疗. 
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图 2  具有疟疾治疗作用的化学增敏剂 
Figure 2  Chemosensitizers for antimalarial therapy 
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天然产物以其独特的结构和丰富的药理活性成为

了新药研发的重要来源, 从天然产物中挖掘天然增敏剂

同样是研发抗疟增效药物的重要途径. Frédérich 课题 
组 [13]在对多个吲哚生物碱进行抗疟活性筛选时发现, 
虽然这些生物碱均未表现出直接的抗疟活性, 但发现

isoretuline (13)、icajine (14)和 strychnobrasiline (15)与氯

喹联用时可以恢复耐药疟原虫对于氯喹的敏感性, 此外

icajine 还被证明可以逆转甲氟喹耐药性(图 2b). 天然产

物 tetrandrine (12)与氯喹联合用药可以明显提升氯喹对

耐药疟原虫的抗增殖活性, Dyke 课题组[14]为了进一步

验证 tetrandrine 在体内的抗疟增效活性, 利用夜猴属动

物模型开展体内药理活性评价, 结果发现 tetrandrine 与

氯喹联合用药在动物模型中同样表现出良好的治疗效

果, 并且对作用机制的研究发现, tetrandrine 可能通过抑

制多药耐药转运泵从而逆转氯喹耐药性.  
目前针对 Malagasy 生物碱的抗疟增效活性的研究

主要集中于 malagashanine, 研究发现该天然产物虽然

单独使用时仅展现出微弱的抗疟活性(IC50＝146 μmol/ 
L), 但在体外试验中可以明确改善抗氯喹恶性疟原虫

(FcM29)对于氯喹的敏感性[15]. 随后, Rasoanaivo 课题 
组[16]利用恶性疟原虫感染的小鼠为试验模型, 通过经

典的“4 天抑制试验”法, 再次在体内验证了 malaga- 
shanine 对于氯喹的增效活性. 此外还进一步评估了该

天然产物对于其他抗疟药物的增效作用 , 结果发现

malagashanine 还可以选择性增强喹啉类(氯喹、奎宁、

甲氟喹)、氨基吖啶类(奎纳克林、咯萘啶)以及氯氟菲醇

的抗疟活性. 随后该课题组对其抗疟增效机制进行了初

步探究, 结果发现 malagashanine 可以促进氯喹泵入耐

药疟原虫, 同时抑制氯喹的外排作用, 导致氯喹积蓄从

而增强抗疟活性[17], 而更明确的作用机制仍有待进一

步探究. Malagasy 生物碱作为天然抗疟增敏剂既可以作

为工具药用于进一步探究氯喹的耐药机制, 同时亦可作

为良好的先导化合物用于新型抗疟增效药物的研发.  

2  生源合成途径以及半合成探索 

Malagasy 生物碱从生源合成途径推测可能均来源

于 strychnobrasiline[3], 具体的转化途径如 Scheme 1 所

示: 在酸性条件下发生烯胺和亚胺的互变, 进一步水解

开环得到中间体 17, 而后氨基与酮羰基重新环合得到

中间体 18. 最终亚胺还原即可获得 Malagasy 生物碱核

心骨架 19, 而在亚胺还原过程中不同的立体选择性也

导致了 Malagasy 生物碱中 C/D 环不同的稠合方式.  
由于 strychnobrasiline 在植物 Strychnos myrtoides 中

的含量更为丰富, 而 malagashanine 的抗疟增效活性更

为突出, 同时也基于对此类生物碱生源合成途径的推

测, Trigalo课题组[18]尝试以 strychnobrasiline为原料进行

malagashanine的半合成研究(Scheme 2). 原料 15在氢化

铝锂的作用下还原得到具有半缩醛结构的化合物 20, 
并用乙酸酐实现 N-乙酰化得到化合物 21, 紧接着用重

铬酸吡啶盐(PDC)氧化得到内酯 22. 在氢氧化钾的碱性

条件下实现内酯开环得化合物 23, 但是化合物 23 在酸

化后直接尝试用重氮甲烷制备羧酸甲酯时只能得到少

量目标产物, 而大部分则是又转化为内酯. 为了能顺利

获得羧酸甲酯, 作者使用添加氨水的洗脱剂进行柱层

析, 从而实现了羧酸钾盐向羧酸铵盐的转化, 随后利用

重氮甲烷顺利引入羧酸甲酯, 实现了化合物 25 的制备. 
仍然利用 PDC 实现羟基的氧化, 伴随着酸性条件下 N-
乙酰基的脱除, 暴露的氨基随后与酮羰基缩合关环, 并
发生亚胺与烯胺互变得到化合物 26, 从而完成了 mala- 
gashanine 核心骨架的制备. 最后阶段需要通过烯胺的

还原从而构建反式 C/D 环系, 但该还原反应无法实现预

期的立体选择性, 从而只能得到具有顺式稠合环系的  

 

图式 1  Malagasy 生物碱推测的生源合成途径 
Scheme 1  Proposed biosynthetic pathways of the Malagasy alkaloids 
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图式 2  Trigalo 课题组尝试 malagashanine 的半合成路线 
Scheme 2  Trigalo group’s attempt at semi-synthesis of malagashanine 

 
malagashanine 异构体 27. 

3  针对核心骨架的合成探究 

核心骨架的合成一直都是天然产物全合成领域的

重要研究内容, 发展简洁高效的核心骨架构建策略不仅

可以为相关天然产物的全合成研究奠定良好的基础, 同
时也为天然产物衍生物的制备提供便利. Malagasy 生物

碱以及mattogrossine的A/B/C/D四环核心骨架具有一定

的相似性, 但在 C 环的构造上又有较大的差异, 目前针

对这几类骨架结构均有成功的构建策略被报道.  

3.1  Canesi 课题组合成的 malagashanol 核心骨架 

Canesi 课题组[19]利用氧化去芳构化、分子内氮杂

Michael 加成、分子内 Heck 环化等步骤实现了 malaga- 
shanol 核心骨架的制备, 合成路线如 Scheme 3 所示.  

从已知化合物 28 出发, 利用苯胺的铝盐完成酰胺

的合成, 随后利用醋酸碘苯实现去芳构化得到二烯酮

29. 利用叔丁基二甲硅基三氟甲磺酸酯(TBSOTf)介导

的分子内氮杂 Michael 加成串联烯醇硅醚的形成, 得到

化合物 30, 接着通过分子内的 Heck 反应实现关键中间

体 31的合成. 值得注意的是, 该中间体具有丰富的衍生 
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图式 3  Canesi 课题组合成 malagashanol 核心骨架的路线 
Scheme 3  Route for preparing the core skeleton of malagashanol by Canesiʼs group
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化位点, Canesi 课题组[19-20]利用该中间体实现了多个马

钱属生物碱的全合成以及形式全合成. 在强碱性条件下

实现酮羰基 α 位的烯丙基化, 随后利用 Michael 加成引

入丙二酸甲酯片段得到化合物 33, 该片段的引入可以

为后续 malagashanol 中氢化吡喃环的构建奠定基础. 利
用四氧化锇和高碘酸钠将双键转化为醛基, 最后利用还

原胺化完成氢化吡咯环的构建, 从而完成了 malaga- 
shanol 核心骨架 34 的合成.  

顺式稠合的 A/B/C/D 四环核心骨架是众多马钱属

生物碱以及白坚木生物碱所共有的, 目前已有许多成功

的案例被报道. 我们课题组[21]前期也以氧化吲哚与炔

酮底物的串联 Michael 加成反应为基础, 高效构建了顺

式稠合四环中间体, 此外关于该骨架的构建亦有相关综

述报道[22], 此处不再赘述.  

3.2  Blakey 课题组针对核心骨架的构建策略 

四氢吡咯环反式稠合的 A/B/C/D 四环骨架在已报

道的吲哚生物碱中较为罕见, 因此其构建策略与顺式稠

合四环骨架相比相对匮乏. Blakey 课题组[23]利用新颖的

串联环化反应高效地实现了 Malagasy 生物碱的反式稠

合 C/D 环系四环骨架的构建(Scheme 4). 首先利用镍催

化的 Kumada 偶联合成化合物 36, 随后与色胺底物 37
缩合得到酰胺 38. 在强碱性条件下引入保护基, 紧接着

利用二异丁基氢化铝(DIBAL-H)将酰胺部分还原, 并利

用TMSOTf将原位生成的氨基醇转化为硅醚, 从而得到

关键的关环前体化合物 N-酰基-O-TMS 氨基醇(40). 通
过对保护基进行筛选后发现, 当 N-对甲基苯磺酰基(Ts)
保护时反应效果最好. 作者推测该反应的机理为酸催化

下化合物 41 转化为 N-酰基亚铵盐 42, 随即与吲哚部分

发生串联环化反应, 从而实现了具有反式稠合 C/D 环系

的关键四环中间体 44 的快速构建. 此外中间体 43 会经

历竞争性的 C3-C2 迁移过程, 从而得到副产物 46. 虽然

该反应的产率仍有待进一步提升, 并且底物的制备也较

为繁琐, 但该策略为Malagasy生物碱反式C/D环系的构

建提供了一个有效的策略. 
Blakey课题组[24]随后对该策略进行了拓展, 考虑到

mattogrossine与Malagasy生物碱结构上的相似性, 因此

类似的串联环化策略也适用于 mattogrossine 含氧骨架

的构建(Scheme 5). 通过色醇衍生的酯类底物 47, 同样

经过 DIBAL-H 半还原后原位生成相应的硅醚 48, 在路

易斯酸作用下生成的氧鎓盐中间体 49 同样可以发生类

似的串联环化反应, 得到具有氢化呋喃结构的 matto- 
grossine 四环核心骨架 50. 在此基础上, 作者还进一步

合成了底物51, 通过串联环化反应得到C16官能团化的

四环中间体52～54, 为后续mattogrossine氢化吡喃环的

构建提供了良好的基础. 虽然改变底物后该串联反应仍

能顺利发生, 但却无法控制反应过程中的立体选择性, 
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图式 4  串联环化策略构建 Malagasy 生物碱四环骨架 
Scheme 4  Construction of tetracyclic skeleton of the Malagasy alkaloids using tandem cyclization strategy 
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图式 5  串联环化策略构建 mattogrossine 核心骨架 
Scheme 5  Construction of core skeleton of mattogrossine using tandem cyclization strategy 

即使调整底物中双键的构型, 亦或是改变吲哚 N1 位的

取代情况, 均无法改善其立体选择性.  

3.3  唐勇、王丽佳课题组针对核心骨架的构建策略 

唐勇、王丽佳课题组[25]利用路易斯酸催化的形式 
[2＋2＋2]环加成反应对吲哚生物碱四环骨架的构建进

行了细致的探究, 并且通过底物以及反应条件的调控, 
获得具有反式稠合以及顺式稠合两种四环骨架, 并对这

两种异构体之间的转化机制进行了探究(Scheme 6). 作
者发现利用 N-甲基取代的底物在三溴化铟的催化下通

过形式[2＋2＋2]环加成反应可以得到反式稠合的四环

中间体 57. 由于顺式稠合的四环骨架在吲哚生物碱中

更为常见, 也具有更广泛的应用空间, 因此进行了不断

的探索和尝试, 最终发现将 N1 位取代基替换为给电子

能力更强的对甲氧基苄基(PMB), 采用三氟甲磺酸铟作

为催化剂可以得到顺式稠合的产物 58. 在对该反应的

机制探究中发现, PMB 取代的底物在三氟甲磺酸铟催化

下首先生成反式稠合产物 59, 但是该产物可以向顺式

稠合产物 62 进行转化. 作者推测该转化过程可能涉及

逆 Mannich 反应的开环以及重新经历 Mannich 反应关

环, 从而实现了动力学产物 59 向热力学产物 62 的转化

(Scheme 6b).  
在对该形式[2＋2＋2]环加成反应的机制进行深入 
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图式 6  利用[2＋2＋2]环加成策略构建吲哚生物碱核心四环骨架 

Scheme 6  Construction of core tetracyclic skeleton of indole alkaloid using the [2＋2＋2] cycloaddition strategy  
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探究之后, 唐勇、王丽佳课题组还进一步扩展了该反应

的底物范围, 使用色醇衍生的乙烯基醚作为底物可以构

建 mattogrossine 的核心四环骨架. 结果发现 N1 位被

PMB 取代时, 同样可以顺利得到顺式稠合的四环骨架

64. 在反应机制探究中发现 N1 取代基的给电子能力越

强越容易获得顺式稠合产物. 为了获得反式稠和产物, 
作者在 N1 引入吸电子能力较强的 Ts 保护基, 顺利获得

反式稠合产物 66 (Scheme 6c). 形式[2＋2＋2]环加成策

略在吲哚生物碱核心四环骨架的构建中具有十分突出

的优势, 尤其是对目前缺少有效合成手段的反式稠合骨

架来说, 该策略目前是较为高效的构建方法. 

3.4  其他构建策略的启发 

Malagasy 生物碱与其他马钱属生物碱在化学结构

上最典型的区别就在于反式稠合的四氢吡咯环, 而目前

该环系的构建方法仍不够完善. 在开展其他天然产物全

合成过程中, 相关的意外发现或许可以为该骨架的构建

提供有益的参考. Nishida 课题组[26]利用不对称 Diels- 
Alder 反应为基础, 通过一锅法快速实现四环中间体 69
的制备, 进而完成minovincine的全合成. 在该全合成路

线中, 为了得到目标天然产物的预期构型, 需要将化合

物 70 中的双键还原, 从而得到具有顺式氢化吡咯环系

的产物 72. 作者发现在该转化过程中, 氧化铂催化氢

化、氢化铝锂 1,4-还原等条件下化合物 70 均转化为具

有反式稠环结构的副产物 71 (Scheme 7a). 作者并未对

该副产物进行深入地探究, 但我们对该副产物结构分析

后发现, 化合物 71 不仅具有 Malagasy 生物碱特有的反

式稠合四环骨架, 而且其骨架上的羟甲基等官能团为后

续的化学转化提供了便利, 因此化合物 71 在 Malagasy
生物碱的全合成研究中具有良好的应用前景. 利用还原

策略来构建反式稠合环系也为该骨架的构建提供了参

考和启发, 类似的还原反应在 Reissig 课题组[27]报道的

strychnine 的形式全合成中也曾被作为副反应所提及

(Scheme 7b). 
除了四环骨架的策略外, 冯小明、刘小华课题组[28]

报道了利用串联 Michael 加成反应实现 A/B/C 三环骨架

的构建(Scheme 8). 利用色胺或者色醇衍生的氧化吲哚

底物 76 与炔酮底物 77, 在手性胍催化剂 80 的作用下发

生分子间的 Michael 加成反应得到中间体 79, 随即发  

 
图式 7  通过双键还原反应构建反式稠合骨架 

Scheme 7  Construction of trans-fused skeleton through reduction reaction 

 

图式 8  通过串联 Michael 加成构建 A/B/C 三环体系 
Scheme 8  Construction of A/B/C tricyclic system through tandem Michael addition 
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生氮杂或者氧杂 Michael 加成实现关环, 从而实现了螺

环氧化吲哚 78 的高效不对称合成. 该螺环化合物不仅

具有 Malagasy 生物碱 A/B/C 三环骨架, 并且其 C 环的

相对构型恰好符合反式稠合骨架的构建要求, 因此在化

合物78的基础上, 尝试完成D环的构建, 该策略或许可

以为反式稠合四环骨架的构建提供新的思路. 

4  Malagasy 生物碱的全合成研究 

Malagasy 生物碱特殊的反式稠合 C/D 环为其全合

成带来了不少困难, 虽然目前已有相关的策略可用于构

建具有反式稠合 C/D 环系的骨架结构, 但从骨架的构建

到实现其全合成, 还需要考虑后续环系的构建是否便

利, 合成过程中的立体构型控制是否能按预期进行等因

素, 因此此类生物碱的全合成研究仍具有巨大的挑战.  

4.1  Blakey 课题组的全合成研究 

Blakey 课题组[29]前期成功利用分子内串联环化反

应构建了 Malagasy 生物碱的骨架结构, 以此为基础, 该
课题组进一步探索了利用该策略实现 malagashanine 的

全合成, 具体路线如 Schemes 9～10 所示. 
为了方便后续构建氢化吡喃环系, 作者对分子内串

联环化反应的底物进行了改进, 首先利用锆氢化反应直

接可以得到单一构型的烯基碘化物 82, 用戴斯-马丁氧

化剂将羟基转化为醛后, 利用 Pinnick 氧化将其转化为

羧酸 83, 随后通过 Negishi 偶联将硅烷基侧链引入得到

化合物 84. 羧酸 84 首先与新戊酰氯反应得到混合酸酐,  
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图式 9  Blakey 课题组对 malagashanine 的全合成(I) 
Scheme 9  Total synthesis of magagashanine by Blakey’s group (I) 

 

图式 10  Blakey 课题组对 malagashanine 的全合成(II) 
Scheme 10  Total synthesis of magagashanine by Blakey’s group (II) 
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随后与化合物 85 反应得到环化前体 86, 接着通过串联

环化反应得到环化产物87. 该化合物的C16的羟甲基结

构片段将为后续环系的构建提供便利, 此外 C16 位的构

型也符合目标天然产物的预期. 起初作者使用双键 Z 构

型的环化底物, 得到的环化产物 C16 构型与目标构型相

反, 因此作者又重新合成了 E 构型的底物, 从而获得预

期的构型.  
获得了四环核心骨架后, 紧接着开展氢化吡喃环的

构建. 利用硼氢化-Knochel 转金属反应成功引入环外酮

羰基, 该过程的dr值约为4∶1, 且两个异构体可以实现

分离. 化合物 88 在氢气/钯碳条件下将两个苄基同时脱

除, 生成的伯醇在对甲苯磺酸(PTSA)催化下与酮羰基

发生分子内脱水环合得到化合物 89, 至此 malagasha- 
nine的五个环系均已构建完成. N1 位乙酰化后利用三氟

乙酸酐实现烯醇结构的三氟乙酰化, 得到化合物 91, 碱
性条件下将三氟乙酰基水解成羧酸, 然后与 TMSCHN2

甲酯化, 最终完成了环外羧酸甲酯的合成得化合物 92. 
最后只需完成不饱和双键的还原即可实现目标天然产

物的合成. 但是在利用三乙基硅烷体系还原双键时, 意
外地得到了双键反式还原的产物, 最终得到目标天然产

物的异构体 20-epi-malagashanine (94). 为了获得目标天

然产物的正确构型, 将化合物 92 先脱除 Ts 保护后引入

N-甲基, 利用高压氢化实现双键顺式还原, 最终得到

malagashanine.  
Blakey 课题组针对 malagashanine 的合成路线, 以

其发展的分子内串联环化反应为基础, 实现了四环骨架

的高效构建, 最终以 16 步反应 5.5%的总收率完成了

malagashanine 的全合成, 这也是 Malagasy 生物碱真正

意义上的首次全合成报道. 在此基础上, Blakey 课题  
组[30]还尝试进行 11-demethoxymyrtoidine 的全合成, 但
最终未取得成功(Scheme 11). 首先作者考虑在化合物

92的C18位直接进行官能团化, 从而快速实现F环的构

建. 利用模型底物 97 进行反应尝试, 化合物 97 在二异

丙基氨基锂(LDA)的作用下顺利引入硅基取代得到化合

物 98, 随后将硅基转化为特戊酰酯 99, 最后利用 KOH
实现内酯 100 的合成. 虽然该策略可以成功地应用于模

型底物, 但对化合物 92 进行 C18 位的官能化却未能得

到预期产物, 可能的原因为 C15 位的取代基对于烯醇锂

中间体的形成有一定的空间位阻. 
由于 C18 官能团化的策略未取得成功, Blakey 课题

组[30]继而又尝试提前合成C18官能团化的底物, 同样利

用化合物 87 的硼氢化-Knochel 转金属反应, 将酰氯更
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图式 11  Blakey 课题组合成 11-demethoxymyrtoidine 的尝试 
Scheme 11  Blakey’s attempt to synthesize 11-demethoxymyrtoydine
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换成 101, 可以得到化合物 102, 该化合物C18位有乙酰

氧基取代, 可以为 F 环的构建提供基础. 随后利用催化

氢化脱除苄基保护, 随即发生分子内的关环得到化合物

103, 引入乙酰基后, 利用 TMSOTf 促进羟基脱水得到

化合物 104. 最后尝试利用已有条件, 在 C20 位引入三

氟乙酰基时未能得到目标产物 105, 作者推测可能是由

于 C18 上的取代基带来一定的空间阻碍.  

4.2  唐勇与王丽佳课题组和 Waser 课题组的全合成研

究 

唐勇与王丽佳课题组[31]在利用形式[2＋2＋2]环加

成策略成功构建反式稠合四环骨架的基础上, 开展了

Malagasy 生物碱的全合成研究(Scheme 12). 首先通过

形式[2＋2＋2]环加成反应完成化合物 107 的合成, 该化

合物可以实现 20 g以上的较大规模制备, 为后续全合成

提供了坚实的保障 . 随后利用 LiCl 和二甲基亚砜

(DMSO)在加热条件下脱除其中一个羧酸甲酯, 紧接着

将 N-Ts 保护基替换为 N-Boc 保护, N-Boc 保护基较易脱

除的性质可以为后续的转化提供便利. 利用强碱性条件

在酯基邻位引入苯基硒, 随后通过苯硒基氧化消除实现

不饱和酯 109 的制备. 利用 DIBAL-H 将酯基还原成醇, 
随后利用Appel反应完成醇向相应溴代烷的转化得到化

合物 111. 接着通过引入五元内酯片段完成环化前体

112 的合成, 之后尝试利用分子内自由基环化反应完成

氢化吡喃环的构建. 通过自由环化策略虽然能够得到环

化产物 113, 但是产物的立体构型与目标天然产物并不

一致, 其 C16 位的构型与目标天然产物相反. 最终通过

脱除 N-Boc 保护、N-甲基化、氢化脱苄以及乙酰化四步

反应完成 11-demethoxymyrtoidine 异构体 114 的合成. 
整体来说, 该合成策略利用形式[2＋2＋2]环加成反应, 
较为高效地完成了 Malagasy 生物碱四环骨架的合成, 
后续的转化以及其他环系的构建也较为简洁高效, 不足

之处在于利用分子内自由基环化策略构建氢化吡喃环, 
无法获得预期立体构型, 并且在产率上也有待提升. 

除了形式[2＋2＋2]环加成策略, Waser 课题组[32]用

硅正离子催化的[4＋2]环化反应为关键步骤, 高效地构

建四环骨架, 为该类天然产物的全合成提供了新的思路

(Scheme 13). 首先在催化剂作用下化合物 115 可以转化

为中间体 118, 吲哚 C2 和 C3 位均具有亲核性, 而不同

的反应顺序得到不同的产物. 如果吲哚 C2 位先进攻亚

胺, 随后侧链再与吲哚 C3 位环合则得到化合物 116, 反
之则得到化合物 117. 该过程的选择性可以通过控制反

应温度进行调控. 化合物 116 具有 Akuammiline 生物碱

的核心四环骨架, 化合物 117则具有Malagasy生物碱的

反式稠合四环骨架, 因此该方法学在吲哚生物碱的全合

成中具有巨大的应用潜力. 在此基础上, 作者开展了

11-demethoxy-16-epi-myrtoidine 的形式全合成, 以化合

物 119 为原料, 顺利引入环丁烷得到化合物 120, 随后

利用分子内的[4＋2]环化反应得到化合物 108, 该化合

物是唐勇与王丽佳课题组合成 11-demethoxy-16- 
epi-myrtoidine 时的关键中间体.  

N

Ts
N

Bn

CO2MeMeO2C
N

N
Ts

Bn CO2Me
CO2Me

106

56

107

InCl3 LiCl, DMSO

N

N
Ts

Bn CO2Me

(1) Na/naphthalene
(2) Boc2O, Et3N

108

N

N
Boc

Bn CO2Me

(1) LDA, PhSeBr
(2) pyridine, H2O2

92%, d.r. 91:9 74%

62%

52%N

N
Boc

Bn CO2Me

(1) DIBAL-H
(2) CBr4, PPh3

95%N

N
Boc

Bn
Br

O
Br

HO

O

DIPEA

60%

N

N
Boc

Bn
O

O

Br O

N

N
Boc

Bn
O

O

AIBN, Bu3SnH

24%
H

H

O
(1) TMSOTf, 2,6-lutidine
(2) Et3N, CH3I

(3) Pd/C, H2
(4) Ac2O, AcOH

24.5%

N

N
CH3

Ac
O

O

H

H

O

109110111

112 113
11-demethoxy-16-epi-myrtoidine (114)

16

+

 

图式 12  唐勇与王丽佳课题组 myrtoidine 类似物的合成路线 
Scheme 12  Tang and Wang’s total synthesis of myrtoidine analogue 
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图式 13  Waser 课题组对于 11-demethoxy-16-epi-myrtoidine 的形式全合成 
Scheme 13  Waser’s formal synthesis of 11-demethoxy-16-epi-myrtoidine

唐勇与王丽佳课题组[33]在利用形式[2＋2＋2]环加

成反应为关键策略进行 Malagasy 生物碱全合成时, 由
于氢化吡喃环的构建无法得到目标构型, 因此只获得了

myrtoidine 的立体异构体. 为了获得目标天然产物, 作

者重新设计了形式[2＋2＋2]环加成反应的底物, 并以

此成功实现了多个 Malagasy 生物碱的全合成(Scheme 
14). 
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图式 14  唐勇与王丽佳课题组对 Malagasy 生物碱的全合成 
Scheme 14  Total synthesis of the Malagasy alkaloids by Tang and Wang’s group
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利用取代的亚甲基丙二酸酯 121, 可以顺利得到四

环关键中间体 122, 并且构型与目标天然产物一致. 利
用 LiCl 将酯基选择性脱除后, 使用 DIBAL-H 将剩余的

酯基还原, 伴随着三氟乙酸(TFA)将缩醛水解, 生成的

伯醇与醛基重新缩合关环成半缩醛, 在戴斯-马丁氧化

剂(DMP)的氧化下将半缩醛转化为内酯 123. 接着在强

碱性条件下利用 Mander 试剂在酯基的邻位引入羧酸甲

酯基团, 然后利用 Tebbe 试剂将内酯中的羰基转化为环

化双键 , 随后在 1,8-二氮杂双环 [5.4.0]十一碳 -7-烯
(DBU)的作用下完成双键的异构化得到化合物 124. 最
后阶段需要完成 N-Bn 向 N-Ac 的转化, 以及 N-Ts 向

N-Me 的转化, 最终利用高压氢化实现双键的顺式还原, 
即可得到目标产物 5. 本路线从色胺出发只需 10 步反

应, 以 9.1%的总收率完成 malagashanine 的全合成, 通
过对形式[2＋2＋2]环加成反应底物的改进, 成功解决

了氢化吡喃环构建难题, 大大提升了全合成效率.  
在此基础上, 作者进一步尝试直接构建五元内酯

环, 以期完成 myrtoidine 以及类似物的合成. 首先将

N-Ts 保护基脱除后换成三甲基硅乙氧羰基(Teoc)保护, 
更换保护基的原因是, 作者发现如果先完成内酯环的构

建就无法顺利脱除 Ts 保护, 因此提前将保护基进行更

换. 此前 Blakey 课题组[30]尝试通过 C18 位官能团化构

建 F 环的策略未能取得成功, 而唐勇与王丽佳课题组通

过条件筛选, 最终利用 SeO2进行 Riley 氧化直接获得内

酯产物, 利用三氟乙酸(TFA)将 Teoc 脱除, 通过还原胺

化实现氮甲基化, 最终以 11 步反应, 4.3%的总收率完成

了 11-demethoxymyrtoidine 的首次全合成.  
在完成了上述两个高效全合成之后, 作者又利用吲

哚苯环上具有不同取代的四环中间体 127 和 128, 分别

实现了 12-hydroxymalagashanine 和 myrtoidine 的首次全

合成, 具体转化策略与上述路线类似, 这里不再赘述.  

5  结语 

本文综述了 Malagasy 生物碱的合成研究进展, 包
括了受生源合成途径启发的半合成探索、核心骨架构建

策略以及全合成研究. 目前较为成功的策略有 N-酰  
基-O-TMS 氨基醇的串联环化以及形式[2＋2＋2]环加成

策略. 核心骨架的合成策略大都可以一步高效地完成多

个环系的构建, 并且底物扩展性较好, 为后续衍生化奠

定了基础. 在全合成研究中, 目前仅有两个课题组完成

了 Malagasy 生物碱的全合成研究, 虽然合成路线均比

较简洁高效, 但是目前都只是完成了消旋体的合成, 尚
未见 Malagasy 生物碱不对称合成的相关报道. Malagasy
生物碱作为天然增敏剂, 特殊的抗疟增效活性使其合成

研究对于新型抗疟药物的研发具有重要意义, 进一步开

展 Malagasy 生物碱的合成研究, 尤其是不对称全合成, 
可以为该类天然产物抗疟机制的深入研究提供良好的

物质保障, 此外高效的合成策略也为 Malagasy 生物碱

类似物及衍生物的合成提供了便利, 为后续的生物活性

以及构效关系研究奠定基础. 
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