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3,4-桥环吲哚类生物碱的合成研究进展 

单  冬    贾彦兴* 
(北京大学药学院  天然药物及仿生药物国家重点实验室  北京 100191) 

摘要  取代的吲哚类天然产物是自然界中普遍存在的一类杂环化合物, 由于其具有广泛的生理活性, 以及相当一部分

作为重要的临床使用药物, 100 多年以来, 吲哚的合成及官能团化一直是有机合成化学家关注的一个重要领域. 在众多

吲哚类生物碱中, 含有 3,4-桥环吲哚骨架的天然产物占据了相当一部分, 由于其独特的结构和良好的生物活性, 这些分

子引起了有机合成化学家的广泛兴趣. 重点概述了构建 3,4-桥环骨架的主要合成方法和策略, 并对一些方法在天然产

物全合成中的应用作简要介绍.  
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Progress in Synthesis of 3,4-Fused Indole Alkaloids 

Shan, Dong    Jia, Yanxing* 
(State Key Laboratory of Natural and Biomimetic Drugs, School of Pharmaceutical Sciences, Peking University, 

Beijing 100191) 

Abstract  The indole nucleus is one of the most important heterocycles for its presence in a vast number of bioactive natural
products, pharmaceuticals, and agrochemicals. Due to their widest spectrum of biological activity and some of them have been 
used in clinical trials, construction and functionalization of indoles have attracted considerable interests from synthetic and 
medicinal chemists for over a hundred years. Among the naturally occurring indole alkaloids, those containing 3,4-fused in-
dole skeleton possess a major part and have been especially considered attractive synthetic targets because of their unique
structure and biological activities. This review emphasized on the methodologies and strategies of construction of 3,4-fused 
indole skeleton, and their application in total synthesis of natural products. 
Keywords  indole alkaloids; 3,4-fused indoles; natural products; total synthesis 

 
取代的吲哚类天然产物是自然界中普遍存在的一

类杂环化合物, 由于其具有广泛的生理活性, 以及相当

一部分作为重要的临床使用药物, 100 多年以来, 吲哚

的合成及官能团化一直是有机合成化学家关注的一个

重要领域[1].  
在众多吲哚类生物碱中, 有一类比较有特点的 3,4-

桥环吲哚衍生物, 如 dehydrobufotenine (1)[2], 麦角酸

(lysergic acid, 2)[3], welwistatin (3)[4], communesin F (4)[5], 
dragmacidin E (5)[6], decursivine (6)[7], indolactam V (ILV, 
7)[8], penitrem D (8)[9]及 diazonamide A (9)[10]等(图 1). 这
些天然产物在 3,4-位成六元、七元、八元、九元以及更

大的环, 而且在环的不同位置上有碳、氧、氮等不同的

原子取代. 这类含有 3,4-桥环吲哚骨架的天然产物占据

了吲哚类生物碱的相当一部分, 并且具有显著的生理活

性以及作为临床使用药物, 如: 麦角新碱(ergometrine, 
10)临床上用于治疗产后子宫出血、子宫复旧不良、月

经过多等; 麦角胺(ergotamine, 11)和咖啡因合用用于治

疗偏头痛; dragmacidin E 可以作为丝氨酸-苏氨酸蛋白

磷酸酶抑制剂; 而 indolactam V 不仅能够选择性活化蛋

白激酶 C (PKC)的某些亚族, 同时也是一种鼠皮肤癌有

效的启动因子. 除天然产物外, 还有一些含有类似骨架

结构并且具有很好生物活性的化合物, 如化合物 12 可

以作为降钙素基因相关肽(GCRP)受体拮抗剂, 对于治

疗包括偏头痛在内的头痛十分有效.             
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图 1  几种 3,4 桥环吲哚生物碱 
Figure 1  Examples of 3,4-fused indole alkaloids

由于这类含有 3,4-桥环吲哚骨架的天然产物的独特

结构和良好的生物活性, 这些分子早已引起了有机合成

化学家的广泛兴趣, 有机合成化学家们也已经发展了多

种策略来实现它们的合成. 传统的策略绝大多数是从已

有吲哚母核出发, 主要针对于 3,4-桥环的构建. 近几年

来, 一些合成 3,4-桥环吲哚的新方法发展起来. 它们从

不同的位点切断, 通过串联反应, 或一步构建多个环, 
实现了更加高效快速的合成. 下面就针对一些有代表性

的 3,4-桥环吲哚的合成策略及其在天然产物全合成中的

应用作一简要的综述.  

1  传统的合成 3,4-桥环吲哚骨架的策略 

传统的合成 3,4-桥环吲哚骨架的策略基本都是从已

有吲哚母核出发, 而重点集中在 3,4-桥环的构建上. 通
常的方法可以分为三大类: 第一类是在吲哚母核的 3-位
引入适当的取代基, 最后在 4-位关环; 第二类是在吲哚

母核的 4-位引入适当的取代基后从 3-位关环; 第三类则

是在吲哚母核的 3-位和 4-位分别引入适当的取代基, 最
后在中间关环, 从而完成整个分子骨架的构建. 以下是

一些常用的方法. 

1.1  吲哚 4-位没有取代基在吲哚 4-位关环 

1.1.1  分子内的 Friedel-Crafts 反应 

由于吲哚的 4-位并不是反应活性最高的位点, 因此

应用常规的方法如亲电取代反应很难直接在吲哚的 4-
位引入取代基. 但通过改变吲哚母核的电性, 位阻, 以
及通过一些络合定位作用等, 则可以实现在吲哚不活泼

的 4-位选择性的官能团化.  
还原吲哚的 2,3-位双键为吲哚啉, 可以消除活泼的

2-位在反应中的竞争. 而尽管吲哚啉的苯环部分 5-位的

活性高于 4-位, 但作为分子内反应, 3-位丙酸取代的吲

哚啉衍生物 13 可以高选择性地在 4-位进行 Friedel- 
Crafts酰基化反应, 生成Konfeld酮 14, 再将吲哚啉氧化

为吲哚, 即得到3,4-桥环吲哚的骨架(图2). Woodward小
组[11]正是应用这一策略完成了麦角酸(2)的首次全合成.  

N
COPh

HO2C

N
COPh

O N

N
H

H
HO2C

lysergic acid (2)

(1) SOCl2, ether

(2) AlCl3, CH2Cl2

13 14  

图 2  吲哚啉的 4-位 Friedel-Crafts 反应 
Figure 2  Friedel-Crafts reaction on the 4-position of indolines 

将吲哚的 2-位进行取代, 从而封闭 2-位反应位点, 
也可以使分子内亲电反应选择性地发生在吲哚的 4-位. 
如 2-位甲基取代的吲哚衍生物 15 可以在 4-位很顺利地

发生 Friedel-Crafts 酰基化反应, 生成 Uhle 酮衍生物
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(16)[12]. 而 2-位苯基取代的吲哚衍生物 17也可以在酸性

条件下经过 N-酰基亚铵离子中间体 19 选择性地在吲哚

的 4-位发生 Friedel-Crafts 反应, 生成 3,4-并环的吲哚氮

杂卓衍生物(20)(图 3)[13].  
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图 3  2-取代吲哚的分子内亲电反应 
Figure 3  Intramolecular electrophilic reaction of 2-substituted 
indoles 

另外, 在 Friedel-Crafts 反应中, 还可以通过大位阻

的保护基和试剂的选择来提高 4-位选择性. 如 Goto 小

组[14]通过 1-特戊酰保护的吲哚丙酸(21)作为底物, 以较

高的产率和很好的 4-位选择性合成了 Uhle 酮衍生物 22  

(图 4). 在这一反应中, 特戊酰的吸电子和大位阻效应降

低了 2-位的反应活性, 而另一方面, 外加的添加试剂氯

乙酰氯与 Lewis 酸三氯化铝作用形成的复合物可以络合

在特戊酰胺上形成中间体, 从而进一步阻碍了吲哚 2-位
的反应. Szántay 小组正是以 Uhle 酮衍生物 22 作为关键

前体, 完成了麦角酸(2)和 cycloclavine (23)的全合成[15]. 
1.1.2  Pictet-Spengler 反应 

前面已经提到过, 吲哚的 4-位不是活性最高的位

点, 而在吲哚苯环部分的 5-位或/和 7-位引入给电子取

代基可以增加苯环部分的电性, 进而提高吲哚 4-位的反

应活性和选择性[16]. 例如 5-羟色胺类衍生物 24 可以与

相应的醛发生 Pictet-Spengler 反应, 得到在 2-位和 4-位
关环的产物, 而其选择性与反应的 pH 值有关, 酸性条

件下以 2-位关环产物为主, 碱性条件下则以 4-位关环产

物为主.  
Ishikura 小组[17]正是利用这一反应完成了天然产物

aurantioclavine 的全合成. N-苄基保护的 5-羟色胺(27)可
以与醛在碱性条件下选择性的在 4-位关环, 以 60%的收

率合成整个天然产物的分子骨架. 而后在钯/碳、甲酸铵

的作用下脱除 N-苄基和 O-三氟甲磺酰基, 从而得到天

然产物 aurantioclavine (29), 而仅脱除 N-苄基的副产物

30 也可以在一定条件下转化为天然产物(图 5). 
1.1.3  分子内的 Michael 加成 

Bergman 小组[18]在对 3-位 α,β-不饱和酰基取代的吲

哚反应性质研究时发现, 吲哚衍生物 31 可以在三氯化

铝/氯化钠高温作用下, 4-位发生分子内 Michael 加成反

应, 得到3,4-桥环吲哚化合物32 (图6). 这一结果也证明

了在吲哚 3-位有强吸电子基取代时, 无需封闭其他活性

位点, 就可以选择性地在 4-位发生亲电反应.  
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图 4  吲哚 4-位的 Friedel-Crafts 反应 
Figure 4  Friedel-Crafts reaction on the 4-position of indoles 
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图 5  5-位取代吲哚 4-位的 Pictet-Spengler 反应 
Figure 5  Pictet-Spengler reaction on the 4-position of 5-substituted indoles
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图 6  吲哚 4-位的 Michael 加成反应 
Figure 6  Michael addition on the 4-position of indoles 

1.1.4  Witkop 光环化反应 

合成 3,4-桥环吲哚还有一个重要的方法就是应用

Witkop光环化反应(图 7). 1966年, Witkop等[19]首次报道

了在紫外照射下, N-氯乙酰-L-色氨酸(33)可以在水溶液

中转化为吲哚 3,4-位桥连的八元内酰胺衍生物(36). 该
方法最大的特点是不需要使用任何保护基, 并且这一方

法还能够有效地用于合成吲哚苯环上有取代的桥环化

合物[20].  
进一步通过对吲哚以及其他一些富电性芳环的光

环化反应进行荧光淬灭、溶剂效应、闪光光解以及动力

学等的研究表明, 此反应的机理很可能涉及到光激发的

分子内电子转移, 或者是激发的单线态富电性芳环与缺

电性的氯乙酰基团形成激态复合物, 然后形成一个双自

由基阳离子中间体, 最后通过自由基偶联在吲哚的 4-位
形成碳碳键, 从而实现了吲哚 4-位的直接官能团化. 

Moody小组[21]通过进一步研究发现, 当增加底物羰

基 α-位氯原子的数量时, 新增的氯原子可以通过稳定自 
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图 7  Witkop 光环化反应 
Figure 7  Witkop photocyclization 

由基中间体, 从而提高光环化反应的产率, 他们也利用

这一反应完成了天然产物 indolactam V 的全合成.  
Feldman小组[22]在对天然产物dragmacidin E的全合

成中也利用了这一反应(图 8). 他们从羰基 α-位二氯取

代的色氨酸甲酯衍生物(35)出发, 以 Witkop 光环化作为

关键反应得到了吲哚 3.4-并八元内酰胺环化合物 38, 并
经过多步转化, 成功构建了dragmacidin E左边部分的骨

架结构(39), 进而最终实现了 dragmacidin E 的全合成.  
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图 8  Feldman 小组通过 Witkop 光环化实现的 dragmacidin E
的全合成 
Figure 8  Feldman’s total synthesis of dragmacidin E based on 
Witkop photocyclization 

Harran 小组 [23]也是利用这一反应, 在天然产物

diazonamide A 的全合成中成功构筑了右边的大环(图 9). 
他们的合成从 7-溴色氨酸甲酯(40)开始, 经过几步转化

快速合成化合物 41, 再经与 7-羟基色胺(42)缩合得到化

合物 43, 后者经乙酰基保护, 苄位氧化, 脱水环合后得

到化合物 44, 再利用 Witkop 光环化作为关键反应构建

出整个分子的骨架 45. 而后经过还原, 氯代等几步简单

转化最终完成了 diazonamide A 的全合成. 同时他们在

研究中发现, 在吲哚的 7-位引入给电子的羟基可以提高

Witkop 光环化反应的产率, 从而大大提高了合成的效 

率.  
我们小组 [7b]也将这一方法应用到了天然产物

decursivine 的全合成上(图 10). 我们从胡椒醇(46)出发, 
经过溴代、偶联、水解、酰胺化等 4 步简单的转化得到

化合物 47, 最后利用一步串联的Witkop 光环化/氯消除/
氧加成反应作为关键反应, 仅用 5 步就完成了天然产物

decursivine (6)消旋体的全合成. 整个合成路线无保护

基, 且操作方便, 简洁而高效. 采用同样的策略, 我们

也完成了天然产物 serotobenine (50)消旋体的全合成, 
并合成了一系列类似物, 而这些化合物很可能成为发现

抗疟药的重要先导化合物. 在此基础上, 我们[7c]还完成

了 decursivine 的手性全合成. 

1.2  吲哚 3-位没有取代基在吲哚 3-位关环 

1.2.1  分子内的 Friedel-Crafts 反应 

4-位取代的吲哚也可以在 3-位发生分子内 Friedel- 
Crafts 反应, 从而在 3-位关环, 得到 3,4-桥环吲哚. Wil-
liams小组[24]在天然产物Hapalindoles J和U的全合成中, 
就是利用了这一反应作为构建分子骨架的关键反应(图
11). 化合物 51 和 52 在氯化锡的促进下可发生反应得到

化合物 53, 后者在吲哚 3-位关环得到关键中间体 54, 从
而构筑出整个分子的骨架. 化合物 54 经过不同的几步

转化就可以分别得到天然产物 Hapalindoles J (55)和 U 
(56). 
1.2.2  分子内的 Michael 加成 

Garg 小组[9c]在天然产物 indolactam V 的全合成中, 
利用吲哚 3-位对 α,β-不饱和酯的分子内 Michael 加成作 
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图 9  Harran 小组通过 Witkop 光环化实现的 diazonamide A 的全合成 
Figure 9  Harran's total synthesis of diazonamide A based on Witkop photocyclization 
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图 10  贾小组通过 Witkop 光环化实现的 decursivine 的全合成 
Figure 10  Jia’s total synthesis of decursivine based on Witkop photocyclization 
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图 11  Williams 小组通过分子内的 Friedel-Crafts 反应实现的 Hapalindoles J 和 U 的全合成 
Figure 11  Williams' total synthesis of Hapalindoles J and U based on intramolecular Friedel-Crafts reaction

为关键反应完成了吲哚 3,4-桥环的构建. 他们通过化合

物 57, 利用吲哚炔的加成反应得到化合物 59, 再经脱

溴, 乙酰化, 消除得到关环前体 60. 通过四氯化锆促进

的分子内的 Michael 加成反应构建出整个分子骨架 61, 
同时很好地控制了酯基的手性. 最后经文献已知的转化

完成了天然产物 indolactam V (7)的全合成(图 12). 

1.3  吲哚 3-位和 4-位都有取代基利用适当的反应构建

3,4-桥环 

1.3.1  分子内的 Heck 反应 

随着过渡金属催化反应的发展, 并且由于其反应温 

和及底物兼容性高等特点, 有机合成化学家们越来越多

地将过渡金属催化的反应用于合成中, 也由此发展了一

些合成 3,4-桥环吲哚的策略[25], 分子内的 Heck 反应就

是其中的一个. 我们小组[3a]在麦角酸的全合成中就是利

用了分子内 Heck 反应作为关键反应完成了整个分子骨

架的构建. 从 4-碘色氨酸甲酯衍生物 62出发, 经过几步

简单转化合成化合物63. 利用烯烃复分解反应构建出上

面的六元环(64), 再经双键位移后得到化合物 65. 化合

物 65 能够顺利的发生分子内 Heck 反应, 从而构建出整

个分子的骨架(66), 最后将甲酯水解同时 Boc 脱除, 完
成了麦角酸(2)的不对称全合成(图 13).       
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图 12  Garg 小组通过分子内的 Michael 加成实现的 indolactam V 的全合成 
Figure 12  Garg’s total synthesis of indolactam V based on intramolecular Michael addition

Baran 小组[26]以分子内的还原 Heck 反应作为关键

反应完成了天然产物Hapalindole U和Ambiguine H的全

合成(图 14). 他们利用取代的环己酮 67 和 4-溴吲哚 68
反应生成化合物 69, 化合物 69 发生分子内还原 Heck 反

应, 构建出整个分子骨架(70). 化合物 70 经过两步简单

转 化 即 可 得 到 天 然 产 物 Hapalindole U (71), 而

Hapalindole U 再经两步转化就得到了天然产物

Ambiguine H (72). 
1.3.2  烯烃复分解 

烯烃复分解反应是有机合成中构建大环最常用的

方法之一. 当在吲哚母核 3-位和 4-位分别引入适当的取

代基后, 利用烯烃复分解(RCM)反应在中间关环也可以

构建 3,4-桥环吲哚. Snieckus 等[25e]正是利用烯烃复分解

反应成功构筑了 C/D 裂环麦角类生物碱的骨架结构, 为
合成吲哚 3,4-并大环的结构提供了一种有效的方法(图

15). 从 4-溴吲哚 68 出发, 经文献已知的方法合成化合

物 73, 再经 Stille 偶联、四氢铝锂还原、乙酰基保护以

及 N-烯丙基化得到关环前体 75, 最后利用一步 RCM 得

到 3,4-桥环吲哚骨架(76). 
1.3.3  分子内的 SRN1 反应 

Martin 小组[27]在天然产物 Rugulovasines A 和 B 的

全合成中, 以 SRN1 反应作为关键的关环反应实现了目

标分子骨架的构筑(图 16). 他们从 4-溴吲哚(68)出发, 
经三步简单转化合成化合物 77, 经 DIBAL-H 将氰基还

原成醛基, 并通过一锅串联的插烯 Mannich 反应, 在吲

哚 3-位引入呋喃片段, 得到化合物 78. 光照条件下, 在
叔丁醇钾和液氨存在下, 化合物 78 可以发生关环得到

79.在进一步研究中他们发现, 若无光照, 则不能得到理

想的产物, 因此这一反应被认为是按照 SRN1 反应的机 
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图 13  贾小组通过分子内 Heck 反应实现的麦角酸的全合成 
Figure 13  Jia’s total synthesis of lysergic acid based on intramolecular Heck reaction 
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图 14  Baran 小组通过分子内还原 Heck 反应实现的 Hapalindole U 和 Ambiguine H 的全合成 
Figure 14  Baran’s total synthesis of hapalindole U 和 ambiguine H based on intramolecular reductive Heck reaction 
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图 15  Snieckus 小组通过烯烃复分解反应构建 3,4 桥环吲哚 
Figure 15  Snieckus’ construction of 3,4-fused indole based on RCM reaction
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图 16  Martin 小组通过分子内 SRN1 反应实现的 Rugulovasines A 和 B 的全合成 
Figure 16  Martin's total synthesis of Rugulovasines A and B based on intramolecular SRN1 reaction

理 进 行 的 . 最 后 将 苄 基 脱 除 即 得 到 天 然 产 物

Rugulovasines A 和 B (80). 
1.3.4  分子内插烯 Mannich 反应 

Martin 小组[28]在之前对 Rugulovasines A 和 B 的全

合成中, 利用了分子间的插烯 Mannich 反应引入了吲哚

3-位的呋喃环片段. 在进一步的研究中, 他们尝试了分

子内的插烯 Mannich 反应, 并以此为关键反应实现了

Rugulovasines A 和 B 更加高效的全合成(图 17). 取代的

呋喃 81 与 4-溴吲哚衍生物 73 发生 Stille 偶联得到化合

物82, 将氰基还原成醛基后紧接着进行一步分子内的插         
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图 17  Martin 小组通过分子内插烯 Mannich 反应实现的 Rugulovasines A 和 B 的全合成 
Figure 17  Martin’s total synthesis of rugulovasines A and B based on intramolecular vinylogous Mannich reaction

烯 Mannich 反应, 得到整个分子的骨架(83). 再经过几

步简单的转化, 就完成了天然产物 Rugulovasines A 和 B 
(80)的全合成. 
1.3.5  分子内 SN2'反应 

我们小组[29]在天然产物 clavicipitic acid 的全合成

中, 利用了高氯酸镁介导的 SN2'反应实现了整个分子骨

架的构建(图 18). 从 4-氯色氨酸衍生物 84 出发, 经 Boc
保护, 芳基氯的 Heck 反应得到化合物 86, 通过高氯酸

镁促进的一锅串联的去保护/环合反应构筑出 3,4-桥环

吲哚的骨架 (87), 再经脱除 Boc, 酯水解 , 即完成了

clavicipitic acid (88)的全合成.  

2  合成 3,4-桥环吲哚骨架的新策略 

如前文所述, 传统的合成 3,4-桥环吲哚的方法都是

集中在 3,4-桥环的构筑上, 因此大部分都需要在吲哚的

4-位引入特定的取代基. 但是由于直接合成 4-位取代的

吲哚衍生物通常需要多步反应, 而直接官能团化吲哚的

4-位也存在很多困难, 因此传统的策略都具有一定的局

限性. 发展通用的、可以简洁高效地构筑 3,4-桥环吲哚

的新方法对于有机合成化学家来讲一直是一个挑战. 近
几年来, 有机合成化学家们采用完全不同的切断方式与

合成策略, 将整个母核打开后再重建, 发展了一些新的

合成 3,4-桥环吲哚的方法.  

2.1  6π-电环化 

通常合成吲哚的方法多是由取代的苯环与适当化

合物反应构筑吡咯环部分, 也有少数是从吡咯出发而构

建苯环部分, 而 6π-电环化则不同于以往常规的方法, 
为吲哚的合成提供了一个新的策略. Funk 小组[30a]报道

了利用 6π-电环化反应构建 3,4-桥环吲哚的方法(图 19). 
二烯化合物 89 与 2-碘环己烯酮经过 Stille偶联得到三烯

化合物 90, 后者在加热的条件下可顺利发生 6π-电环化, 
得到化合物 91. 经 DDQ 氧化、三氟乙酸脱除 Boc 保护

基、还原胺化后得到的化合物 93 在加热条件下发生关

环即可得到3,4-桥环吲哚(94). 他们在研究中还发现, 这
一方法对于合成不同位取代的 3,4-桥环吲哚, 以及吲哚

3,4-并六元、七元、八元环的结构都是十分有效的, 从而

为构建复杂的 3,4-桥环吲哚骨架提供了一个有效的方

法. 通过这一策略, Funk 小组 [30b]还完成了天然产物

dragmacidin E 骨架结构(97)的构建, 为其全合成奠定了

基础.  

2.2  分子内呋喃的 Diels-Alder 反应 

2009 年, Wipf 小组[31a]报道了以微波促进的分子内

呋喃的Diels-Alder反应构建 4-取代吲哚和 3,4-桥环吲哚

的方法. 与以往不同的是, 这一方法采用了一种全新的

切断方式, 将整个吲哚母核的骨架完全打开(图 20). 
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图 18  贾小组通过分子内 SN2'反应实现的 clavicipitic acid 的全合成 
Figure 18  Jia’s total synthesis of clavicipitic acid based on intramolecular SN2' reaction 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1144～1156 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1153 

SnBu3

N
H

Boc O

N
H

Boc

N
H

Boc

O
N

H
O

HO

O

N
O

N

N

OI

OTIPS

OMe

NTs

O N

SnR3

Boc N

N
OTIPS

OMe

NTs

N
O

BnO

I

O

Boc

O

N
HPd(PPh3)4

CuI, THF, 50 oC
81%

110 oC

DDQ
50 oC

91%

(1) TFA, 94%

(2) NaCNBH3
     OHCCO2H

89
90 91

929394

95 96 97

Ac2O, NEt3

130 oC
77%
(2 steps)

 

图 19  Funk 小组通过 6π-电环化合成 dragmacidin E 骨架结构 
Figure 19  Funk’s synthesis of core structure of dragmacidin E based on 6π-electrocyclic ring closures
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图 20  Wipf 小组通过分子内呋喃的 Diels-Alder 反应实现的 cycloclavine 的全合成 
Figure 20  Wipf’s total synthesis of cycloclavine based on intramolecular Diels-Alder cycloaddition of furan 

2011 年, Wipf 小组[31b]以这一反应作为最后的关键

反应实现了天然产物 cycloclavine 的高效全合成. 他们

从 β-烯丙醇(100)出发, 经几步简单转化得到化合物 101, 
烯醇化后TBS保护, 紧接着发生一步Diels-Alder反应再

用四丁基氟化铵将 TBS 脱除从而得到化合物 103. 将 N-
甲基转化为甲酯基后利用 Saegusa 氧化得到化合物 104. 
与含呋喃的片段偶联后 , 在微波条件下发生分子内

Diels-Alder 反应以 44%的收率构筑出整个分子骨架

(105). 最后经四氢铝锂还原 , 完成了天然产物

cycloclavine (23)的全合成. 在引入所有基团后, 将关键

反应放在最后, 大大提高了整个合成的效率.  

2.3  分子内 Fischer 吲哚合成 

2012 年, Cho 小组[32]报道了应用分子内的 Fischer
吲哚合成串 Claisen 重排的方法合成 3,4-桥环吲哚骨架

(图 21). 他们在对分子内 Fischer吲哚合成反应的研究中

发现, 虽然间位有潜在羰基取代的芳基肼不能发生分子
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内的 Fischer 反应, 但对位取代的芳基肼却能顺利地进

行该反应, 而当在侧链上加入一双键后, 即可进一步发

生Claisen重排从而得到 3,4-桥环吲哚的骨架. 这一反应

的底物比较容易制备, 并且反应条件温和, 因此对于官

能团应该有很好的兼容性和耐受性, 但该方法在天然产

物全合成中的应用还尚未见报道.  
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图 21  Cho 小组通过分子内 Fischer 吲哚合成构建 3,4-桥环吲

哚 
Figure 21  Cho’s construction of 3,4-fused indole based on in-
tramolecular Fischer indole synthesis 

2.4  分子内 Larock 吲哚合成 

我们小组[3a,7b,7c,9a,29,33]在合成了一系列含有 3,4-桥环

吲哚骨架的天然产物之后, 也一直在探索一种通用而高

效的构建这类骨架的方法. 在研究中我们发现, 卤原子

邻位取代的邻卤苯胺能够以分子内的形式发生 Larock
吲哚合成反应, 一步构筑两个环, 从而得到 3,4-桥环吲

哚骨架. 进一步的研究表明, 这一反应对于环上不同原

子取代, 以及不同环系大小, 其兼容性都是很好的, 并

且在合成吲哚 3,4-并中环或大环时, 也能给出中等甚至

较高的收率. 我们[34]在 2013 年初报道了这一合成 3,4-
桥环吲哚的新策略, 并以此作为关键反应, 实现了天然

产物 fargesine 的首次全合成. 我们从已知的醛 111 和胺

112 出发, 通过还原胺化, Boc 保护得到化合物 114, 将
硝基还原后即得到取代的邻碘苯胺(115)这一关环前体, 
经分子内的 Larock 反应可以以基本定量的产率成功构

建出整个分子的骨架结构(116). 最后经脱保护, 还原胺

化, N-氧化等 4 步简单转化, 完成了 fargesine (117)的全

合成(图 22). 
Boger 小组[35]也于 2013 年初报道了与我们类似的

想法. 他们利用零价钯介导的分子内Larock吲哚合成反

应, 通过取代的邻溴苯胺, 同样实现了 3,4-桥环吲哚的

构建, 并且对更大的环系进行了考察(图 23). 

3  总结与展望 

本文概述了构建 3,4-桥环吲哚骨架的传统常用方法

和近年来发展的一些新策略, 以及这些方法在天然产物

全合成中的应用. 天然产物复杂多样的结构促使我们为

其合成发展简洁高效的方法和策略, 而这些方法和策略

只有能真正应用于合成中才能更加体现其价值. 随着越

来越多的吲哚类生物碱被分离鉴定, 快速而有效的方法

和策略是合成这些天然产物及其类似物并对它们进行

活性筛选的前提和保障. 相信在以后的研究中会有更多

合成 3,4-桥环吲哚骨架的策略发展起来, 以克服目前一

些方法的局限性, 从而为药物化学研究提供重要的先导

化合物.
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图 22  贾小组通过分子内 larock 吲哚合成实现的 fargesine 的全合成 
Figure 22  Jia’s total synthesis of fargesine based on intramolecular larock indole synthesis 
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图 23  Boger 小组通过分子内 Larock 吲哚合成构建 3,4-桥环

吲哚 
Figure 23  Boger’s construction of 3,4-fused indole based on 
intramolecular Larock indole synthesis 
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