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Manzamine A是一种海洋生物碱，由日本琉球大学

的Higa小组［1］于 1986年从冲绳海里的海洋生物海绵中

提取分离所得。Manzamine A在结构上具有 1个独特的

五环（ABCDE）核心骨架，其中 D环和 E环分别为均含

有 1个顺式烯烃的 13元和 8元大环，此核心骨架上镶嵌

有 5个手性中心，包括 C25位的全碳季碳手性中心和

C12位的季碳手性中心，B环 C10位又连接有一个 β -
咔啉芳杂环系统。对Manzamine A的生物活性研究揭

示，其具有多种生理活性［2 - 5］，包括杀虫、抗菌、消炎、抗

癌、抗疟疾等，化学结构式见图 1。由于其极具挑战性的

化学结构和显著的生理活性受到了有机化学界的广泛

关注，Manzamine A的全合成一直是有机合成领域的热

点。1990年，合成化学家们便尝试通过各种途径和策略

来实现Manzamine A的化学合成［6 - 20］。截至 2016年，已

有5个课题组先后完成了Manzamine A的全合成［21 - 26］。
在此，围绕 5个课题组对Manzamine A的全合成工作进

行综述和评价。

1 全合成策略

1. 1 Winkler 小组

美国宾夕法尼亚大学的Winkler小组于 1998年首

先报道了（+）- Manzamine A的不对称全合成［21］。该合

成路线以含有A环和 E环的已知光学纯二级胺 1［11］为
起始原料，与已知炔酮 2［27］发生氮杂 - 1，4 -共轭加成

反应，制得光反应前体 3；3在光照条件下发生环加成反

应形成环丁烷中间体 4；4经分子内的逆Mannich反应，

得到开环的亚胺阳离子中间体 5，5中烯醇氧亲核进攻

亚胺阳离子关环得缩醛胺 6，一步高效构建了Manza⁃
mine A中的C24、C25手性中心及C环，其中C25为全碳

季碳中心；6在吡啶醋酸作用下缩醛胺异构化，经亚胺

阳离子中间体7发生分子内的Mannich反应，得化合物8，
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图1 Manzamine A化学结构式

Fig. 1 Chemical structure of Manzamine A
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成功地构建了Manzamine A中的B环；8经 4步简单的官

能团转化，以 69%的总收率得甲磺酸酯 9；9在DBU碱

性条件下发生消除反应，生成一对比例为 2∶1的 α，β -
不饱和酯 10和 β，γ - 不饱和酯 10′；β，γ - 双键在m -
CPBA作用下环氧化，随后经甲醇钠环氧环开环引入天

然产物中的叔羟基，并发生1，4 -消除反应，制得叔醇11，

成功构建了C12季碳手性中心；11通过脱 TBS保护、磺

酰化制得 12，12在三氟乙酸作用下脱去氮上 Boc保护

基，随后发生分子内亲核取代反应，得化合物 13，成功

构建了天然产物Manzamine A中 13元大环（D环）；最

后，13结构中 C10位酯基还原成醇、醇氧化成醛，醛再

根据日本Kobayashi教授报道的方法［28］与色胺在三氟

乙酸作用下发生Pictet - Spengler环合反应和经DDQ脱

氢，在C10位引入 β - 咔啉芳杂环，完成了（+）- Man⁃
zamine A的首次不对称全合成。路线见图2。
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图2 Winkler小组全合成路线

Fig. 2 Total synthesis routes by the Winkler′s team

Winkler小组从已知手性化合物 1出发，共 17步反

应，采用高立体选择性的 photoaddition / fragmentation /
Mannich串联反应为关键策略，高效地构建了天然产物

中所有的立体化学，再以分子内亲核取代反应为关键

反应完成了天然产物的五环骨架的构建，最后运用日

本Kobayashi教授报道的方法引入 β - 咔啉芳杂环，以

0. 40%的总收率完成了（ +）- Manzamine A的首次不

对称全合成，为后续 Manzamine A的全合成提供到了重

要的参考价值。

1. 2 S. F. Martin 小组

美国德克萨斯大学的 S. F. Martin小组于 1999年报

道了（ +）- Manzamine A的全合成研究［22 - 23］。该合成

路线以已知光学纯内酰胺 14［8］为起始原料，经羰基

α -位引入羧基、羰基还原成醇和羧酸，转化为钠盐，以

3步转化 95%的高收率制得羧酸钠 15；15在草酰氯作

用下原位形成酰氯，随后与胺 16［29］发生酰化反应，得重

要反应前体 17；17在金属钯催化和甲苯加热条件下，与

三丁基乙烯基锡发生经典的 Stille偶联反应，经三烯中

间体 18，然后发生分子内Diels - Alder反应，以 68%的

较高收率制得三环化合物 19，通过该串联的 Stille /
Diels - Alder反应 1步高效地实现了天然产物Manza⁃
mine A中的 A环、B环及 C24、C25、C26手性中心的构

筑；化合物19经改良的Salmond氧化反应条件［30］，在三氧

化铬氧化作用下发生烯丙位氧化，得α，β -不饱和酮20；

20再通过 6步简单的官能团转化，以 21%的总收率得

到具有 2个末端烯烃的产物 21；21在低温下与丁烯锂

发生 1，2 -加成反应得叔醇，叔醇随即亲核进攻分子内

Boc保护基发生关环，以65%的收率得到氨基甲酸酯22；

22在第 1代Grubbs催化剂条件下发生关键的烯烃复分

解反应，以 67%的收率得关环产物 23，成功构建了天然

产物Manzamine A中 13元大环（D环）；23经水解氨基甲

酸酯、酰化 2步反应，以 75%的收率得到重要的反应前

体 25；25在第 1代Grubbs催化剂条件下发生关键的第 2
次烯烃复分解反应，成功构建了天然产物Manzamine A
中的 8元大环（E环），随后在盐酸条件下脱去缩醛保护

基，得到醛 26；26再通过日本Kobayashi教授报道的方

法［28］，成功完成（+）- Manzamine A的不对称全合成。

路线见图3。
S. F. Martin小组从简单的已知手性化合物 14出

发，共 23步反应，0. 24%的总收率实现了（+）- Manza⁃
mine A的不对称全合成。该合成路线的关键步骤为先

采用串联的 Stille / Diels - Alder反应 1步高效地构建了

天然产物Manzamine A中的A环、B环及 C24、C25、C26
手性中心，然后 2次巧妙地采用烯烃复分解反应先后实

现 13元大环（D环）和 8元大环（E环）的构筑。最后，采

用日本Kobayashi教授报道的方法［28］引入 β -咔啉芳杂

环完成了（+）- Manzamine A的不对称全合成。值得一

提的是，S. F. Martin小组巧妙运用烯烃复分解反应高效

构建了天然产物Manzamine A中 13元大环（D环）和 8
元大环（E环）的策略被后来多个课题组在该类天然产

物全合成中所借鉴。

1. 3 Fukuyama 小组

日本东京大学的 Fukuyama小组于 2010年报道了

（+）- Manzamine A的不对称全合成［24］，该小组以已知
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溴代物 27［31］为起始原料，先通过 6步反应，以 42%的收

率制得含有炔官能基的 α，β - 不饱和酮 28；28在三乙

胺作用下与叔丁基二甲硅基三氟甲磺酸酯反应，生成

烯醇硅醚，该双烯中间体随后与光学醇的亲双烯体 29

发生分子间Diels - Alder反应，以 2步 97%的高收率得

产物 30，其中Diels - Alder加成产物 endo∶exo的比例为

2∶1，由此构建了天然产物Manzamine A中的B环及C24
手性中心；化合物 30又通过 7步官能团转化得醇 31，随

后又通过经典的Mitsunobu反应构建 15元氮杂环，以

85%的高收率制得 32；32在强碱作用下与氰基甲酸甲

酯反应，在羰基α -位引入甲酸甲酯基，接着在无机碱

磷酸钾的作用下与光学纯烯丙基碘化物 33发生高立体

选择性烷基化反应，成功引入C25全碳季碳手性中心，

随后该中间体中的 α，β -不饱和双键在叔丁基过氧化

氢（TBHP）作用下发生区域与立体选择性环氧化反应，

得环氧产物 34；34在三氟醋酐和三乙胺［32］作用下脱

水，立即发生立体选择性的 3，3 - sigma重排得异氰酸

酯中间体，该中间体不稳定，随后在醋酸和高氯酸镁作

用下与 C26位羰基缩合得到亚胺 35，35经亚胺立体选

择性还原引入 C26手性中心，得仲胺，仲胺随即与 5 -
己烯酰氯发生酰化反应，得酰胺中间体，酰胺在低温下

经氢化锂铝还原成叔胺，同时酯基还原为伯醇，以 3步
反应 74%的收率制得双烯 36；36中伯羟基经 IBX氧化

成醛，苯硫酚和碳酸铯作用下脱去氮上Ns保护基，得仲

胺，仲胺再与醛发生还原胺化反应，一步高效地构建了

天然产物Manzamine A中的A环和 13元大环（D环），得

到关键的烯烃复分解反应前体 38；38在改良烯烃复分

解条件下，以复合物 37为催化剂［33 - 34］、4 -甲氧基苯酚

（PMPOH）为添加剂［35］，发生烯烃复分解反应关环，以

41%的收率制得 39，完成了天然产物中 8元大环（E环）

的构建；在完成了目标产物五环骨架（ABCDE）的构建

后，39在 TBAF作用下脱去硅保护基，得伯醇，炔经

Lindlar催化氢化得顺式烯烃，伯醇再经DMP氧化同时

环氧开环制得α，β -不饱和醛40；醛40经日本Kobayashi
教授报道的方法［28］，成功完成了又一次（+）- Manza⁃
mine A的不对称全合成。路线见图4。
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图4 Fukuyama小组全合成路线

Fig. 4 Total synthetic routes by the Fukuyama′s team

Fukuyama小组以立体选择性的分子间Diels - Alder
反应构建B环，通过经典的Mitsunobu反应搭建 15元氮

杂环，完全立体选择性地 3，3 - sigma重排引入氮原

子，最后巧妙运用烯烃复分解反应构建 E环等关键反

应，完成了（+）- Manzamine A的不对称全合成。该合

成路线由于有大量官能转化反应，合成路线共涉及 30
步反应，总收率为 1. 30%。Fukuyama小组合成方法略

显烦琐，尤其是在构建五环核心骨架过程中运用了大

量的官能转化，在设计底物结构时，要结合当下原子

经济性和步骤经济性原则，合理设计底物的化学结

构，避免弯路。但该合成路线中关键环系的构建方法

较巧妙，对Manzamine A及其类似物的全合成研究仍

有借鉴意义。
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图3 S. F. Martin小组全合成路线

Fig. 3 Total synthetic routes by the S. F. Martin′s team
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1. 4 Dixon 小组

2012年，英国牛津大学的Dixon小组报道了（±）-
Manzamine A消旋体的全合成研究［25］。

以已知溴代物 41为起始原料，首先通过 5步转化

制得硝基烯 42；42与含有天然产物Manzamine A中的

C环和E环的已知手性化合物 43［36］发生分子间迈克尔

加成反应，以 65%的收率制得化合物 44，成功引入了天

然产物中 C25全碳季碳手性中心；44在甲醇回流条件

下，与 5 -己烯 - 1 -胺和甲醛发生串联的 nitro - Man⁃
nich / lactamization反应［37］，以 88%的收率制得螺环化

合物 45，一步高效的构建了天然产物Manzamine A中的

A环；45中的硝基在自由基条件下脱除［38］，区域选择性

地在缩酮邻位双键上发生碘化氢反马规则加成，制得

碘代物，碘随后在亚硝酸银作用下发生亲核取代反应，

制得硝基化合物 46；46经DIBAL - H选择性还原A环

酰胺得 47（收率为 74%），同时有 7%的还原性 nitro -
Mannich环合反应产物 48生成；47在钛酸四异丙酯作

用下，经二苯基硅烷将酰胺还原成亚胺离子中间体，硝

基α -位亲核进攻亚胺，发生 nitro - Mannich环合反应，

以81%的收率制得产物 48 / 48′（dr 83∶17），高效地实现

了天然产物Manzamine A中 B环和 C26手性中心的构

建；48 / 48′在三氯化钛作用下经还原性Nef反应［39］将
硝基还原成酮 49（收率为 56%），同时有部分肟 50（收

率为 21%）生成；酮 49与丁烯溴化镁 51发生立体选择

性的 1，2 -加成反应制得叔醇 52，实现了C12季碳手性

中心的构建；52叔羟基先经TMS保护，随后在强碱条件

下与Commins试剂反应，生成关键的烯烃复分解反应前

体 53；53在第 1代Grubbs催化剂条件下构建了 13元大

环（D环），以双键顺反选择性为Z / E = 7∶3，得化合物54；

最后，54与有机锡化物 55经钯催化的 Stille偶联反

应［40］，以 52%的收率在C10位引入了 β -咔啉芳杂环，

完成了天然产物（ ±）- Manzamine A的全合成。路线

见图5。
Dixon小组的合成路线涉及 18步反应，以 1. 10%的

总收率实现了天然产物（±）- Manzamine A的全合成。

该合成策略的关键步骤采用了串联的 nitro - Mannich /
lactamization反应和烯烃复分解反应来搭建五环核心骨

架，提高了合成效率，缩短了合成步骤。与其他小组不

同的是，采用 Stille偶联化学 1步高效引入天然产物中

的 β -咔啉芳杂环，为该类天然产物全合成的后期修饰

打开了新思路。

1. 5 Nishida 小组

2016年，日本千叶大学的Nishida小组报道了（±）-
Manzamine A消旋体的全合成研究［26］。以具有天然产物

Manzamine A中的A环和 C环的已知螺环化合物 56［41］

为起始原料，先通过 witting反应引入 α，β - 不饱和乙

酯，随后在二氧化铂催化下发生立体选择性氢化反应，

同时构建了C24手性中心；乙酯转化为weinreb酰胺，随

后在低温下与 2 -呋喃锂试剂发生亲核取代反应，以 4
步反应、67%的收率制得化合物 57；57在碱性条件下与

甲醛反应，在酮羰基α -位引入羟甲基，得 58；58经 7步
常规官能团转化，以 54%的总收率得伯醇 59；59伯羟基

经甲磺酰化、甲磺酸酯转化为苯硒醚中间体［42］、苯硒醚

氧化消除和C环酰胺经Boc保护得 60；60中酰胺羰基经

硼氢化锂还原成醇制得氮氧缩酮中间体，脱去乙酰基保

护的伯醇，经乙酰基再保护得关键的 Furan - iminium
cation环合反应前体 61；61在对甲苯磺酸作用下，氮氧

缩酮脱水形成亚胺阳离子中间体，亚胺阳离子被呋喃

环亲核进攻实现B环关环，形成的碳正离子立即被体系

中的水捕捉，得烯丙醇，烯丙醇再经 IBX氧化成 α，β -
不饱和酮，得 62；62经选择性还原 α，β - 不饱和双

键［43］，三氟乙酸脱去Boc保护基，得仲胺，仲胺与 5 -己

烯酰氯发生酰化反应，以 3步反应、83%的收率制得烯

烃复分解反应前体 63；63在第 2代Grubbs催化条件下，

以 90%的收率制得 64，高效构筑了天然产物 Manza⁃
mine A中的 8元大环（E环）；64再经 9步官能团转化，以

41%的总收率制得重要的第二次烯烃复分解反应前体65；

65在第2代Grubbs催化条件下，实现了天然产物Manza⁃
mine A中的 13元大环（D环）的构建，随后在盐酸条件

5354
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5249
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48 / 48′
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454647

44

43

4241

图5 Dixon小组全合成路线

Fig. 5 Total synthetic routes by the Dixon′s team
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下脱去缩醛保护基，得醛中间体，该醛中间体经DIBAL - H
还原成醇，同时E环上酰胺还原成胺，醇再经DMP重新

氧化回醛，以 4步反应、13%的收率制得 S. F. Martin小
组报道的 40；最后，40根据日本Kobayashi教授报道的

方法［28］完成了天然产物（±）- Manzamine A的全合成。

路线见图6。

6540

646362

61 60 59

585756

图6 Nishida小组全合成路线

Fig. 6 Total synthetic routes by the Nishida′s team

Nishida小组以酸催化的 Furan - iminium cation 环

合反应及 2次烯烃复分解反应为关键反应构建了天然

产物Manzamine A的核心骨架，最后通过日本Kobayashi
教授报道的方法［28］完成了天然产物（±）- Manzamine A
的全合成。该合成路线涉及大量的官能团转化，采用经

典的分步逐个成环策略，合成路线冗长且较烦琐，涉及

40步反应，总收率为 0. 35%，是迄今为止最长的合成路

线。但若能在合适的底物设计基础上，该方法对该类生

物碱的全合成研究仍有一定借鉴意义。

2 展望

随着Manzamine A全合成方法研究的深入，合成步

骤明显缩短，收率不断提高。但鉴于分子难度大，截至

目前，仅有国外 5个课题组完成了该分子的全合成研

究，国内尚无课题组对该天然产物进行全合成研究的

报道。未来希望有更多的课题研究，尤其是来自国内的

有机合成化学家能通过新颖的合成方法和策略实现

Manzamine A及其他海洋生物碱更高效的不对称全合

成，进一步促进其生物活性的研究，并以Manzamine A

为先导化合物开发出新的药物分子，是Manzamine A全

合成研究下一步关注的重点。
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