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氧化偶联策略在复杂吲哚生物碱全合成中的应用 
张丹 a    秦勇*,a,b 

(a重庆大学创新药物研究中心  化学化工学院  重庆 401331) 
(b四川大学  华西药学院  成都 610041) 

摘要  氧化偶联反应作为一种高效、经济的 C—C 键构建策略, 在天然产物的全合成中得到了重要的应用. 近年来, 马
大为课题组通过发展高效的 LiHMDS/I2 偶联条件, 成功实现了四种复杂吲哚生物碱的全合成, 在该领域取得了重要的

进展. 本文就马大为课题组近年在该领域的工作作一亮点评述.   
关键词  氧化偶联; communesin F; communesin A～B; vincorine; 全合成 

 

Oxidative Coupling Strategy in the Total Syntheses of  
Complex Indole Alkaloids 
Zhang, Dana    Qin, Yong*,a,b 

(a The Innovative Drug Research Centre and School of Chemistry and Chemical Engineering, Chongqing University, 
Chongqing 401331) 

(b West China School of Pharmacy, Sichuan University, Chengdu 610041) 

Abstract  Oxidative coupling as a highly efficient and economic strategy for carbon-carbon bond formation has been ap-
plied in the total syntheses of natural products. Recently, Ma’s group achieved the total syntheses of four complex indole 
alkaloids by developing a highly versatile LiHMDS/I2 oxidative coupling condition, which merits an important progress in 
this filed. In this highlight, recent progress of Ma’s group is reviewed. 
Keywords  oxidative coupling; communesin F; communesin A～B; vincorine; total synthesis 

   

1  引言 

2004 年, Baran 课题组首次将铜催化的分子间氧化

偶联反应应用于吲哚与羰基化合物的直接偶联, 实现了

hapalindole 和 fischerindole 吲哚生物碱的全合成[1a]. 随
后, 通过进一步拓展该策略至吲哚、吡咯与羰基化合物

(酯、酰亚胺、内酯、内酰胺、酮、酰胺等)的分子间或

分子内交叉偶联, 该小组完成了一系列复杂天然产物的

全合成, 受到合成化学家的广泛关注[1b～1g]. 2008 年, 
Overman 课题组运用酮与丙二酸酯的分子内氧化偶联

为关键反应完成了 actinophyllic acid 的全合成[2]; 在
Baran课题组和Overman课题组的氧化偶联反应体系中, 
催化剂主要为铜、铁和高价碘化合物. 最近, 马大为教

授发展了以单质碘为催化剂的偶联条件, 实现了吲哚分

别与酰胺、丙二酸酯的氧化偶联, 高效构建了螺环吲哚

啉骨架 I 和四氢咔唑骨架 II, 进而实现了 communesin 
A～B, F和 vincorine的不对称全合成(图 1), 进一步拓展

了氧化偶联反应在天然产物合成中的应用[3a～3c].  

2  Communesins 的不对称全合成 

Communesins 生物碱为一系列来源于青霉菌 
(Penicillium)的具有新颖七元骨架的天然产物. 如图2所
示 , 该 家 族目 前 已 分 离 鉴 定 出 8 个 家 族成员

communesins A～H[4], 它们多具有显著的抗癌和杀虫活

性. 该类生物碱的合成难点主要在于高度稠合的多元胺

缩醛骨架的构建以及 C7, C8 相邻顺式季碳中心的构筑. 
2007 年, 秦勇课题组首先完成 communesin F 的消旋体

全合成[5a～5b]. 其后 Weinreb 课题组[5c]以及 Funk 课题  
组[5d]也相继完成了 communesin F 的全合成. 其他环氧

侧链的成员如 communesin A 和 B 等未见全合成的报道. 

2.1  (－)-Communesin F 的全合成 

2 0 1 0 年 ,  马大为课题组运用吲哚与酰胺在

LiHMDS/I2条件下发生分子内氧化偶联反应的策略构建

了螺环吲哚啉骨架 I, 并通过 D 环→G 环→A 环的成环  
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图 1  吲哚-烯醇分子内氧化偶联策略合成复杂天然产物 
Figure 1  Intramolecular indole-enolate oxidative coupling strategy for the total synthesis of complex natural products 
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图 2  Communesin 家族生物碱 
Figure 2  Communesins indole alkaloids

顺序搭建(－)-communesin F 的七元环系, 最终以 19 步,
约 6%的总收率实现了该天然产物的首次不对称全合 
成[3a](图 3). 该合成的亮点在于通过苯乙醇手性辅剂的

不对称诱导, 化合物 5 发生吲哚-酰胺氧化偶联合成螺

环吲哚啉骨架 I (7), 并同时构建顺式 C7 位的季碳手性

中心. 在甲磺酰氯/三乙胺条件下, 中间体 8 的 B 环酰胺

氮原子与苯环侧链发生烯丙基胺化反应巧妙地合成了

G 环. 

2.2  (－)-Communesin A 和 B 的全合成 

Communesin A和B与 communesin F的结构区别主

要在于 communesin F 的 G 环侧链含一个双键, 而
communesin A 和 B 为一个环氧. 对 communesin F 的 G
环侧链双键进行直接环氧化是制备 communesin A 最直

接的途径. 但由于胺缩醛结构对氧化条件的敏感性和在

复杂环系中立体化学控制较为困难, 直接氧化方法难以

实现环氧片段的不对称构建. 2011 年, 马大为课题组设

计以 aurantioclavine 衍生物 11 作为新的氧化偶联前体, 
通过双自由基过渡态立体选择性发生分子内跨环氧化

偶联反应构建 B 环(13), 随后通过 D 环→A 环的成环顺

序搭建 communesin A 和 B 的七元环系, 最终以 24 步, 
约 2%和 3%的总收率分别实现了 communesin A 和 B 的

首次不对称全合成[3b](图 4). 氧化偶联关键反应的立体

专一性主要来自缺电子的苯环与吲哚间的堆积效应, 以
及缩酮侧链的位阻诱导效应. 该全合成巧妙的将环氧侧

链以缩酮的形式预置, 避免了末端氧化双键的合成难 
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图 3  (―)-Communesin F 的不对称全合成 
Figure 3  Enantioselective total synthesis of (―)-communesin F 
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图 4  (－)-Communesin A 和 B 的不对称全合成 
Figure 4  Enantioselective total synthesis of (―)-communesin A～B 

点; 同时以含 G 环的 aurantioclavine 衍生物作为氧化偶

联前体, 不仅符合该类生物碱的生源合成假说, 并且免

除了后期搭建 G 环的步骤, 大大提高了合成效率. 

3  (－)-Vincorine 的全合成 

四氢咔唑骨架 II主要存在于Akuammaline类吲哚生

物碱[6a～6b]以及 strychnos 类吲哚生物碱[6c]. Akuammiline
类生物碱是一类具有重要生理活性的单萜吲哚生物碱, 
其作为植物药在世界各地已有近千年的使用历史. 其中

echitamine[7a～7c]是我国民间傣药小灯台的主要药用成分, 
用于治疗慢性气管炎[7d～7f]. 该类生物碱主要成员结构

如图 5 所示. 其中 vincorine 作为此类生物碱的代表[8], 
其全合成一直是有机化学研究的热点. 对vincorine的合

成难点在于其 6/5/5/6/6 五环骨架的构建. 2009 年以前, 
仅秦勇课题组报道完成了 vincorine 消旋体的全合成[9]. 
2012 年, 马大为课题组应用吲哚与丙二酸酯的氧化偶

联反应, 高效的构建了四氢咔唑骨架 II, 继而完成了

(－)-vincorine 的不对称全合成[3c]. 如图 6 所示, 该全合

成关键氧化偶联前体 18 是以 5-甲氧基色胺为原料经 12
步反应以 19%收率制备. 该片段的合成亮点在于制备过  
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图 5  Akuammaline 类生物碱代表成员结构以及 minfiensine 的结构 
Figure 5  Structures of representative members of Akuammaline indole 
alkaloids and minfiensine 
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Figure 6  Enantioselective total synthesis of (―)-vincorine 

程中成功的运用钯催化的烯基化反应引入 C2 位侧链; 
有机催化醛与不饱和丙二酸酯的不对称 Michael 加成反

应构建 C15 手性中心. 通过前体 18 发生底物控制的“氧

化偶联-环合”串联反应, 立体专一性的一步构建 C/D
双环, 则为该全合成中的关键反应. 再经末段氨基取代

环合反应合成七元 E 环, 最终以 18 步 5%的总收率实现

(－)-vincorine 的不对称全合成.  
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4  小结与展望 

本文介绍了马大为教授课题组近年应用吲哚-烯醇

氧化偶联策略完成四种复杂的吲哚生物碱全合成的研

究工作. 该工作再一次体现了氧化偶联反应作为一种高

效、经济的碳—碳键构建策略在复杂天然产物全合成中

的应用价值. 实现该类氧化偶联反应的不对称催化, 并
将其应用于更广泛骨架天然产物的全合成将是未来该

领域的研究重点. 
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