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本文引用：李欢欢，张钰，刘兆敏，等．真菌来源的苯酞类活性天然产物的全合成进展［Ｊ］．新乡医学院学报，

２０１５，３２（５）：４６１４６５，４６９． 【综述】

真菌来源的苯酞类活性天然产物的全合成进展

李欢欢１，张　钰２，刘兆敏１，白素平１，房立真１

（１．新乡医学院药学院，河南　新乡　４５３００３；２．石河子大学药学院，新疆　石河子　８３２００３）

摘要：　来源于真菌的苯酞类天然产物具有广泛的生物活性，逐渐成为具有新颖骨架和独特作用机制的化学药
物的分子库。此家族化合物的全合成是进行深入研究的基础，也是新药研发的重要环节。本文就已报道的真菌来源

的苯酞类天然产物的全合成方法做一综述。
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　　真菌广泛分布于自然界［１］，在完成基础生命活

动的过程中，生成了结构新颖的天然产物［２］。来源

于真菌的小分子天然产物大多有着良好的生物活

性［３］，从强效毒素到植物生长促进剂以及治病救人

的药物中都有它们的身影［４］。诺华公司的麦考酚

酸钠肠溶片以及罗氏的吗替麦考酚酯均以具有苯酞

母体结构的霉酚酸为先导化合物［５］。同时，苯酞类

天然产物自 １８世纪发现以来，因其广泛的生物活
性，尤其在治疗循环系统和心脑血管疾病方面有着

突出的效果，一直备受关注［６］。真菌来源的苯酞类

天然产物不仅在数量上日益增加，而且许多产物具

有独特活性，如ＮＧ１２１具有抗阿尔茨海默病活性，
Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ和Ｆｕｓｃｉｎａｒｉｎ具有抗人类免疫缺陷病
毒活性，ＢａｓｉｄｉｆｆｅｒｑｕｉｎｏｎｅＣ可以诱导漏斗棱孔菌结
实体的形成等，苯酞类家族逐渐成为新型药物的重

要分子库。天然产物的全合成一方面可以突破天然

材料的限制，另一方面也可以合成出一些活性更强、

毒性更低的衍生物，进一步丰富药物分子库［７］。本

文综述了近４０ａ来真菌来源的苯酞类天然产物的
全合成研究进展，根据构建苯酞的 γ内酯环的关键
反应将全合成分为如下５类。

１　邻位具有功能性官能团的芳香酸类中间
体的分子内酯化策略

　　最简单的苯酞，被认为是由相应的 γ羟基羧酸
分子内酯化而来的。很多来源于真菌的苯酞类天然

产物全合成都基于此思路，采用 ２（羟甲基）苯甲
酸及其衍生物来合成苯酞类化合物。在真菌来源的

苯酞类天然产物全合成中，一般先由官能团转化来

获得关键中间体苯甲酸衍生物，然后通过酸碱催化

以及一些串联反应闭环得到苯酞。３位无取代基团
的苯酞类天然产物 ＮＧ１２１酚甲醚合成便采用此方
法。同时，此方法也适用于３位有取代基团的苯酞
类天然产物，Ｃｈａｎｇ等［８］应用此策略巧妙地构建出

３位具有手性烷基侧链的（＋）ＲＣｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ。
１．１　ＮＧ１２１酚甲醚的全合成　Ｓｉｎｇｈ等［９］报道了

ＮＧ１２１酚甲醚的合成（图１），为 ＮＧ１２１的全合成
打下基础，其构建苯酞骨架的关键步骤是（２Ｓ，３Ｒ）
２（４，８二甲基３，７二烯辛烷）Ｎ，Ｎ二乙基５甲氧
基３甲氧甲基２甲基色满７酰胺８苯甲醛的酰胺
基和醛基在 ＮａＢＨ３ＣＮ的作用下进行分子内酯环
化，进而全合成出天然产物 ＮＧ１２１的酚甲醚。将
起始化合物４溴３，５二羟基苯的酚羟基先进行不
对称保护，再引入酰胺基，与具有富电子酚醛段的法

尼基单元的底物进行Ｓｔｉｌｌｅ偶联反应，脱甲氧甲基保
护基团，接着进行法尼基链的羟基定向选择性环氧

化，得到具有区域选择性和对映选择性中间体（２Ｓ，
３Ｒ）２（４，８二甲基３，７二烯辛烷）Ｎ，Ｎ二乙基３
羟基５甲氧基２甲基色满７苯酰胺，用甲氧甲基保
护羟基，然后利用金属的邻位效应在苯环上引入醛

基，最后用ＮａＢＨ３ＣＮ进行还原性内酯化，再脱去保
护，得到ＮＧ１２１酚甲醚。
１．２　（＋）ＲＣｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ的全合成　Ｃｈａｎｇ
等［８］在（＋）ＲＣｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ全合成中构建具有手
性侧链的苯酞母环骨架采用了手性苄醇衍生物相邻

位官能团内酯化的策略（图２）。２碘苯酚与 Ｎ，Ｎ
二乙基氯甲酰胺成酯，接着进行邻位 Ｆｒｉｅｓ重排，在
亚铜和钯的催化下使其和三甲基乙炔基硅进行 Ｓｏ
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ｎｏｇａｓｈｉｒａ偶联反应，得到关键中间体Ｎ，Ｎ二乙基２
三甲基硅烷基７酰胺基苯并呋喃；ｔＢｕＬｉＴＭＥＤＡ
使其邻位金属化，接着加入 Ｎ甲氧基Ｎ甲基丙酰
胺，引入丙酰基，得到中间体 Ｎ，Ｎ二乙基２三甲基
硅烷基６丙酰基７酰胺基苯并呋喃。根据中间体
的结构，选择性的采用（Ｓ）ｎＢｕＣＢＳ催化剂，并对
其进行手性还原得到相应的手性醇，环合得到具有

手性侧链的苯酞内酯母环结构，最后用四丁基氟化

铵脱甲硅基得到（＋）ＲＣｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ。

Ａ：３甲氧基５甲氧甲基４溴苯甲酸甲酯；Ｂ：Ｎ，Ｎ二乙基３甲氧基

５甲氧甲基４溴苯酰胺；Ｃ：（２Ｓ，３Ｒ）２（４，８二甲基３，７二烯辛

烷）Ｎ，Ｎ二乙基３羟基５甲氧基２甲基色满７苯酰胺；Ｄ：（２Ｓ，

３Ｒ）２（４，８二甲基３，７二烯辛烷）Ｎ，Ｎ二乙基５甲氧基３甲氧甲

基２甲基色满７酰胺８苯甲醛；Ｅ：ＮＧ１２１酚甲醚。

图１　ＮＧ１２１酚甲醚的全合成

Ａ：邻碘苯酚；Ｂ：Ｎ，Ｎ二乙基２三甲基硅烷基７酰胺基苯并呋喃；
Ｃ：Ｎ，Ｎ二乙基２三甲基硅烷基６丙酰基７酰胺基苯并呋喃；Ｄ：
（＋）Ｒ２三甲基硅烷炭球菌素；Ｅ：（＋）Ｒｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ。

图２　（＋）Ｒｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ的全合成

２　二氢异苯并呋喃类中间体的氧化策略

选择性催化氧化二氢异苯并呋喃及其衍生物也

可用于苯酞的合成。本反应使用的氧化剂包括

ＣｒＯ３、氯铬酸吡啶盐（ＰＣＣ）、ＮａＣｌＯ２等
［１０］。此法简

单且适用性好，可分为二氢异苯并呋喃苄位的氧化

以及二氢异苯并呋喃苄醇基的氧化，（±）Ｉｓｏｏｃｈｒａ
ｃｉｎｉｃＡｃｉｄ和Ｆｕｓｃｉｎａｒｉｎ的全合成分别采用了这２种
方法。

２．１　（±）ＩｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｉｃＡｃｉｄ及 Ｉｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｏｌ的
全合成　Ｆａｎ等［１１］在合成（±）ＩｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｉｃＡｃｉｄ时
采用了二氢异苯并呋喃苄位的氧化来构建苯酞内酯

环（图３）。首先，邻碘苄醇和缺电子的炔烃在Ｐｈ３Ｐ、
Ｐｄ（ＯＡｃ）２、ｎＢｕ４ＮＣｌ的条件下发生ＭｉｃｈａｅｌＨｅｃｋ串
联反应生成二氢异苯并呋喃类核心中间体２（１，３２
氢４羟基异苯并呋喃）乙酸，然后用 ＣｒＯ３来氧化苄
位，构建出内酯环并全合成（±）ＩｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｉｃＡｃｉｄ，
再用ＢＨ３ＴＨＦ还原羧基得到Ｉｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｏｌ。

Ａ：２苄氧基６碘苯乙醇；Ｂ：丙炔酸苄酯；Ｃ：２（１，３２氢４羟基异苯

并呋喃）乙酸；Ｄ：（±）ＩｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｉｃＡｃｉｄ；Ｅ：Ｉｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｏｌ。

图３　（±）ＩｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｉｃＡｃｉｄ及Ｉｓｏｏｃｈｒａｃｉｎｏｌ的全合成

２．２　Ｆｕｓｃｉｎａｒｉｎ的全合成　Ｆｕｓｃｉｎａｒｉｎ的全合成
（图４）中构建苯酞内酯环所采用的是二氢异苯并呋
喃苄位醇基的氧化。Ｄｕ等［１２］以没食子苯乙酮为起

始化合物，将其与２甲基３丁烯２醇反应构建具有
二氢吡喃环的中间体７，８二羟基２，２二甲基色满
环并苯乙酮，然后通过微波辅助的克莱森重排反应

得到中间体５丙烯基７，８二羟基２，２二甲基色满
环并苯乙酮，在碱性条件下，用相转移催化剂，异构

成更稳定的反式 β甲基苯乙烯。接着用硼氢化钠
还原羰基成羟基，通过烯烃的臭氧化反应得到具有

内半缩醛结构的关键中间体２，２，７三甲基５羟基
８，９二苄氧基苯并呋喃色满，最后经过 ＰＣＣ氧化，
Ｐｄ／Ｃ加氢得到终产物Ｆｕｓｃｉｎａｒｉｎ。

３　苯甲酰胺类中间体的邻位定向金属化策略

邻位定向金属化反应是基于芳香族亲电取代反

应的一种变化反应，苯环上含有杂原子的取代基时，

用有机锂化合物进行金属化，锂可以被诱导到这些取

代基的邻位，形成芳基锂化合物中间体，亲电试剂与

芳基锂化合物中间体作用，仅在定向金属化基团的邻

位发生取代。形成醛酮后，再由酸催化或者热反应进

行酯化，从而合成苯酞类目标产物的基本骨架，这也

是合成苯酞类天然产物的常见方法。Ｂａｓｉｄｉｆｆｅｒｑｕｉ
ｎｏｎｅＣ和（＋）Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ便采用这种策略。
３．１　ＢａｓｉｄｉｆｆｅｒｑｕｉｎｏｎｅＣ的全合成　Ｔａｋｉｋａｗａ
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等［１３］采用邻位定向金属化反应来构建苯酞基本骨

架，通过４步反应便合成了 ＢａｓｉｄｉｆｆｅｒｑｕｉｎｏｎｅＣ（图
５）。借助酰胺基可以定向介导邻位锂化的作用，采用
正丁基锂对 Ｎ，Ｎ二乙基３，５双（甲氧甲氧基）２萘
甲酰胺的萘甲酰胺邻位进行锂化，然后加入苯甲醛淬

灭，甲苯回流条件下构建出苯酞结构的中间体１苯
基４，６双（甲氧甲氧基）萘并呋喃酮。然后，用硝酸
铈铵（ＣＡＮ）对其定量氧化得到１苯基４甲氧甲氧基
３，６，９三羰基萘并呋喃酮，紧接着采用狄尔斯

"

阿尔

德反应，选择性去保护得到ＢａｓｉｄｉｆｆｅｒｑｕｉｎｏｎｅＣ。

Ａ：没食子苯乙酮；Ｂ：７，８二羟基２，２二甲基色满环并苯乙酮；Ｃ：５

丙烯基７，８二羟基２，２二甲基色满环并苯乙酮；Ｄ：５异丙烯基７，８

二苄氧基２，２二甲基色满环并苯乙酮；Ｅ：２，２，７三甲基５羟基８，９

二苄氧基苯并呋喃色满；Ｆ：Ｆｕｓｃｉｎａｒｉｎ。

图４　Ｆｕｓｃｉｎａｒｉｎ的全合成

Ａ：Ｎ，Ｎ二乙基３，５双（甲氧甲氧基）２萘甲酰胺；Ｂ：１苯基４，６双

（甲氧甲氧基）萘并呋喃酮；Ｃ：１苯基４甲氧甲氧基３，６，９三羰基萘

并呋喃酮；Ｄ：９羟基１０甲氧基４（甲氧甲氧基）１苯基蒽并［１，２

Ｃ］呋喃３，６，１１（１Ｈ）三酮；Ｅ：ＢａｓｉｄｉｆｆｅｒｑｕｉｎｏｎｅＣ。

图５　ＢａｓｉｄｉｆｆｅｒｑｕｉｎｏｎｅＣ的全合成

３．２　（＋）Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ的全合成　Ｆｉｇｕｅｒｏａ等［１４］

报道了（＋）Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ的全合成，其构建苯酞母
环结构的关键步骤也是由酰胺基介导的定向邻位锂

化（图６）。以（Ｓ）缩水甘油为起始物，通过关环复
分解反应（ＲＣＭ），经过１２个步骤得到具有手性醛
基的（３ａＳ，５′Ｓ，６Ｒ，７ａＳ）２，２，５′三甲基３ａ，６，７，７ａ
四氢螺［［１，３］二氧杂环戊烯并［４，５Ｃ］吡喃４，１′环
己［２］烯］６甲醛。４甲氧基２叔丁基二甲基硅基
氧苯酰胺和（３ａＳ，５′Ｓ，６Ｒ，７ａＳ）２，２，５′三甲基３ａ，６，
７，７ａ四氢螺［［１，３］二氧杂环戊烯并［４，５Ｃ］吡喃
４，１′环己［２］烯］６甲醛反应生成非对映体 Ｎ，Ｎ二
乙基２（（Ｓ）羟基（（２′Ｓ，３ａＳ，６Ｒ，６′Ｓ，７ａＳ）２，２，６′
三甲基３ａ，５′，６，６′，７，７ａ六氢［［１，３］二氧杂环戊烯

并［４，５Ｃ］吡喃 ４，２′吡喃］６基）甲基）４甲氧基
２叔丁基二甲基硅基氧苯酰胺和 Ｎ，Ｎ二乙基２
（（Ｒ）羟基（（２′Ｓ，３ａＳ，６Ｒ，６′Ｓ，７ａＳ）２，２，６′三甲基
３ａ，５′，６，６′，７，７ａ六氢［［１，３］二氧杂环戊烯并［４，
５Ｃ］吡喃４，２′吡喃］６基）甲基）４甲氧基２叔丁
基二甲基硅基氧苯酰胺。Ｎ，Ｎ二乙基２（（Ｓ）羟基
（（２′Ｓ，３ａＳ，６Ｒ，６′Ｓ，７ａＳ）２，２，６′三甲基３ａ，５′，６，
６′，７，７ａ六氢［［１，３］二氧杂环戊烯并［４，５Ｃ］吡喃
４，２′吡喃］６基）甲基）４甲氧基２叔丁基二甲基
硅基氧苯酰胺在碱性条件下直接水解得到 Ａｉｇｉａ
ｌｏｓｐｉｒｏｌ丙缩酮，同时，在此条件 Ｎ，Ｎ二乙基２
（（Ｒ）羟基（（２′Ｓ，３ａＳ，６Ｒ，６′Ｓ，７ａＳ）２，２，６′三甲基
３ａ，５′，６，６′，７，７ａ六氢［［１，３］二氧杂环戊烯并［４，
５Ｃ］吡喃４，２′吡喃］６基）甲基）４甲氧基２叔丁
基二甲基硅基氧苯酰胺（图６Ｄ）转变成 Ｎ，Ｎ二乙
基２（（Ｓ）羟基（（２′Ｓ，３ａＳ，６Ｒ，６′Ｓ，７ａＳ）２，２，６′三
甲基３ａ，５′，６，６′，７，７ａ六氢［［１，３］二氧杂环戊烯并
［４，５Ｃ］吡喃４，２′吡喃］６基）甲基）４甲氧基 ２
叔丁基二甲基硅基氧苯酰胺，进而水解得到 Ａｉｇｉａ
ｌｏｓｐｉｒｏｌ丙缩酮，即这２种同分异构的醇可以得到单
一苯酞类中间体 Ｎ，Ｎ二乙基２（（Ｒ）羟基（（２′Ｓ，
３ａＳ，６Ｒ，６′Ｓ，７ａＳ）２，２，６′三甲基３ａ，５′，６，６′，７，７ａ
六氢［［１，３］二氧杂环戊烯并［４，５Ｃ］吡喃４，２′吡
喃］６基）甲基）４甲氧基２叔丁基二甲基硅基氧
苯酰胺。最终 Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ丙缩酮以对甲苯磺酸为
催化剂在甲醇溶液中进行去缩酮反应得到终产物

（＋）Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ。

Ａ：４甲氧基２叔丁基二甲基硅基氧苯酰胺；Ｂ：（３ａＳ，５′Ｓ，６Ｒ，７ａＳ）

２，２，５′三甲基３ａ，６，７，７ａ四氢螺［［１，３］二氧杂环戊烯并［４，５Ｃ］吡

喃４，１′环己［２］烯］６甲醛；Ｃ：Ｎ，Ｎ二乙基２（（Ｓ）羟基（（２′Ｓ，３ａＳ，

６Ｒ，６′Ｓ，７ａＳ）２，２，６′三甲基３ａ，５′，６，６′，７，７ａ六氢［［１，３］二氧杂环

戊烯并［４，５Ｃ］吡喃４，２′吡喃］６基）甲基）４甲氧基２叔丁基二

甲基硅基氧苯酰胺；Ｄ：Ｎ，Ｎ二乙基２（（Ｒ）羟基（（２′Ｓ，３ａＳ，６Ｒ，６′

Ｓ，７ａＳ）２，２，６′三甲基３ａ，５′，６，６′，７，７ａ六氢［［１，３］二氧杂环戊烯

并［４，５Ｃ］吡喃４，２′吡喃］６基）甲基）４甲氧基２叔丁基二甲基

硅基氧苯酰胺；Ｅ：Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ丙缩酮；Ｆ：（＋）Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ。

图６　（＋）Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ的全合成
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４　环合羰基化策略

羰基化反应是有机化合物分子中引入羰基的重

要反应，可将其应用到苯酞类天然产物的全合成，通

过先羰基化然后再与其苯环邻位的苄醇基进行环

合，得到苯酞的内酯环骨架。在全合成的路线中，一

般先合成相对应芳基卤化物，钯催化剂易于对 ＣＸ
键进行氧化加成从而形成钯碳键，然后 ＣＯ插入其
中，实现羰基的引入，同时进行分子内串联反应，环

合得到苯酞内酯环。此反应所采用的催化体系一般

包括卤代烃／三氟甲磺酸酯、ＣＯ气体、碱性环境下的
钯催化剂。螺缩酮结构的苯酞 ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ以及霉
酚酸的全合成便采用了钯催化的环合羰基化策略。

４．１　ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ的全合成　２０１３年，Ｈｕｍｅ
等［１５］首次报道具有螺缩酮结构的苯酞 ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ
的全合成路线（图７），其关键步骤是中间体（Ｓ）４
（４（（１Ｓ，２Ｓ）１，２二羟基丙基）２，６二苄氧基甲氧
基３碘苯基）３甲基２丁酮通过分子内的区域选择
性环化羰基化得到关键中间体（Ｓ）３（（Ｓ）１羟基乙
基）６（（Ｓ）２甲基３氧代丁基）５，７二苄氧基甲氧
基苯酞。具有２个手性中心的三氟化硼钾盐胺类化
合物（（２Ｓ）３（（１Ｒ３甲基１羟基１苯丙基）（甲基）
氨基）２甲基３氧代丙基）三氟化硼钾和溴代芳烃３，
５二苄氧基甲氧基４溴苯丙烯先经过钯催化的Ｓｕｚｕ
ｋｉ偶联反应，再经过一系列官能团转变得到多手性化
合物（Ｓ）４（４（（１Ｓ，２Ｓ）１，２二羟基丙基）２，６二苄
氧基甲氧基３碘苯基）３甲基２丁酮，其由钯催化环
合以７５％的产率得到手性苯酞（Ｓ）３（（Ｓ）１羟基乙
基）６（（Ｓ）２甲基３氧代丁基）５，７二苄氧基甲氧
基苯酞，利用羟醛反应构造侧链得到（Ｓ）３（（Ｓ）１
羟基乙基）６（（Ｓ）２甲基４羟基６丁炔二醇丙氧
基３氧代辛基）５，７二苄氧基甲氧基苯酞，具有优秀
的非对映选择性。最后，先氢解，再用ＣＳＡ催化螺缩
酮化反应从而得到ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ。ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ的分
子内氢键是具有良好的区域选择性的螺缩酮化的内

在因素。

４．２　霉酚酸的全合成　Ｌｅｅ等［１６］报道的霉酚酸全

合成路线中（图８），其关键中间体５，７二甲氧基１
（３氢）苯酞是由２溴３，５二甲氧基苯甲醇经过钯
催化的环化羰基化得到的。Ｌｅｅ以３，５二甲氧基苯
甲酸为原料，用 ＮＢＳ进行溴化，以二异丁基氢化铝
为还原剂还原酯成醇，以醋酸钯、三苯基磷为催化

剂，高压下再与一氧化碳反应得到具有苯酞骨架的

中间体５，７二甲氧基１（３氢）苯酞，接着进行氯甲
基化，然后用钯炭和氧化镁进行还原，在三氟乙酸银

的作用下与碘反应生成６碘５，７二甲氧基４甲基
１（３氢）苯酞，以中间体６碘５，７二甲氧基４甲基
１（３氢）苯酞、异戊二烯、丙二酸二甲酯为原料，在
Ｐｄ２（ｄｂａ）３ＣＨＣｌ３、四丁基氯化铵催化下反应生成化
合物Ｅ二甲基２（４（４，６二甲氧基７甲基３氧代
１，３二氢异苯并呋喃）２甲基丁２烯）丙二酸二乙
酯，然后经脱羧、酯水解、选择性脱甲基得到霉酚酸。

Ａ：（（２Ｓ）３（（１Ｒ３甲基１羟基１苯丙基）（甲基）氨基）２甲基３

氧代丙基）三氟化硼钾；Ｂ：３，５二苄氧基甲氧基４溴苯丙烯；Ｃ：（Ｓ）

４（４（（１Ｓ，２Ｓ）１，２二羟基丙基）２，６二苄氧基甲氧基３碘苯基）

３甲基２丁酮；Ｄ：（Ｓ）３（（Ｓ）１羟基乙基）６（（Ｓ）２甲基３氧代

丁基）５，７二苄氧基甲氧基苯酞；Ｅ：（Ｓ）３（（Ｓ）１羟基乙基）６

（（Ｓ）２甲基４羟基６丁炔二醇丙氧基３氧代辛基）５，７二苄氧基

甲氧基苯酞；Ｆ：ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ。

图７　ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ的全合成

Ａ：３，５二甲氧基苯甲酸；Ｂ：２溴３，５二甲氧基苯甲醇；Ｃ：５，７二甲

氧基１（３氢）苯酞；Ｄ：６碘５，７二甲氧基４甲基１（３氢）苯酞；Ｅ：

Ｅ二甲基２（４（４，６二甲氧基７甲基３氧代１，３二氢异苯并呋

喃）２甲基丁２烯）丙二酸二乙酯；Ｆ：４甲基５，７二甲氧基６（３甲

基３己烯酸）苯酞；Ｇ：霉酚酸。

图８　霉酚酸的全合成

５　环加成策略

真菌来源的苯酞类天然产物的全合成策略主要

是以苯环为核心构建呋喃环，也可以采用狄尔斯阿
尔德反应以及其他环加成反应一步构建苯并呋喃

环。Ｗａｔａｎａｂｅ等［１７］报道了通过呋喃酮类化合物发

生分子间的 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应（图 ９）来构建苯酞骨
架，即３（苯亚磺酰基）呋喃酮和１，３二甲氧基１三
甲基硅氧烷１，３二烯烃先发生 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应，再
通过加热消除苯亚磺酰基团，最终得到苯酞。苯酞

类天然产物Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ的消旋全合成和霉酚酸
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的全合成便应用了这一策略。

Ａ：３（苯亚磺酰基）呋喃酮；Ｂ：１，３二甲氧基１三甲基硅氧烷１，３二

烯烃；Ｃ：５羟基７甲氧基苯酞；Ｄ：５，７二甲氧基苯酞。

图９　ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应

５．１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ的消旋全合成　Ｆａｎｇ等［１８］以

γ己内酯为起始化合物首次完成了 Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ
的外消旋全合成（图１０）。其核心步骤是中间体２
（５Ｈ）呋喃酮和乙烯呋喃通过 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应构建
Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ的骨架。首先对γ己内酯进行溴化，
随后与苯硫酚进行亲核取代反应得到３苯硫基的
衍生物３苯硫基己内酯，再通过卤代，消除反应以
及氧化反应得到２（５Ｈ）呋喃酮的关键类似物５乙
基３（苯亚磺酰基）呋喃酮，接着，５乙基３（苯亚磺
酰基）呋喃酮与乙烯呋喃进行狄尔斯阿尔德反应得
到苯亚磺酰基炭球菌素，接着在无水甲苯中与碳酸

钙搅拌回流脱去 ＰｈＳＯＨ，进一步氧化并芳构化得到
外消旋的Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ（图１０Ｅ）。

Ａ：４己内酯；Ｂ：３苯硫基己内酯；Ｃ：５乙基３（苯亚磺酰基）呋喃酮；

Ｄ：苯亚磺酰基炭球菌素；Ｅ：Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ。

图１０　Ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｏｌｉｄｅ的消旋全合成

５．２　霉酚酸的全合成　有关研究所报道的霉酚酸
的全合成中（图１１），其关键步骤是２（１甲氧基丙
烯）４甲氧基１三甲基硅烷氧基呋喃和３（苯亚磺
酰基）呋喃酮发生 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应构建霉酚酸的苯
酞内酯环结构［１９］。其以５甲氧基２（３Ｈ）二氢呋喃
酮为原料，经六甲基二硅氨基锂脱质子后，与丙酰氯

反应，再与原甲酸三甲酯在浓硫酸催化下反应得烯

醇甲醚，再经 ＬＤＡ催化与三甲基氯硅烷反应得 ２
（１甲氧基丙烯）４甲氧基１三甲基硅烷氧基呋喃。
２（１甲氧基丙烯）４甲氧基１三甲基硅烷氧基呋
喃与３（苯亚磺酰基）呋喃酮在甲苯中发生［４＋２］
环加成得４甲基５，６二甲氧基［１，２ｂ］呋喃苯酞，
接着在甲酸作用下将缩醛水解，然后经２甲氧基乙

氧基氯甲烷（ＭＥＭＣｌ）保护酚羟基得到４甲基６乙
酰基５甲氧基７（２甲氧基乙氧基甲烷氧）苯，接着
在－４０℃下，和２丙烯溴化镁反应，接着在新戊酸二
甲苯溶液中，与原乙酸三乙酯在１３５℃下进行反应，
然后用对甲苯磺酸吡啶盐脱保护得霉酚酸乙酯，最

后在氢氧化锂溶液中水解侧链酯得霉酚酸。

Ａ：２（１甲氧基丙烯）４甲氧基１三甲基硅烷氧基呋喃；Ｂ：３（苯亚

磺酰基）呋喃酮；Ｃ：４甲基５，６二甲氧基［１，２ｂ］呋喃苯酞；Ｄ：４甲

基６乙酰基５甲氧基７（２甲氧基乙氧基甲烷氧）苯酞；Ｅ：霉酚酸

乙酯；Ｆ：霉酚酸。

图１１　霉酚酸的全合成

６　结语

真菌来源的苯酞类化合物以独特的生物活性引

起药物化学家的广泛关注，有关的全合成报道也日

益增多。近几十年来，本家族化合物的全合成策略，

尤其是具有螺缩酮结构、多手性中心的苯酞类天然

产物ＶｉｒｇａｔｏｌｉｄｅＢ及（＋）Ａｉｇｉａｌｏｓｐｉｒｏｌ的全合成已
取得长足的进展。此外，各种新颖的催化剂、氧化

剂、还原剂等试剂已广泛应用于此类化合物的全合

成。然而，现有的全合成技术仍不能满足工业化生

产的要求，如霉酚酸从发现至今，已发展多种合成策

略，可依旧有着耗时长、成本高、经济效益差等缺点。

可见，真菌来源的苯酞类天然产物的全合成研究远

未结束，仍有待进一步丰富和发展。
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