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Indoxamycin 家族分子的合成研究进展 

何  驰    丁寒锋* 
(浙江大学化学系  杭州 310028) 

摘要  Indoxamycins A～F 是从海洋放线菌中分离得到的一类聚酮化合物, 它们均含有空间拥挤的[5,5,6]三环类笼状结

构和 6 个连续的手性中心. 前期活性研究表明, indoxamycins A 和 F 对 HT-29 肿瘤细胞株具有显著的生长抑制活性. 该

综述总结了 Carreira 和丁寒锋两个小组在此家族天然产物全合成中取得的进展情况. 
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Synthetic Progress of Indoxamycin Family 

He, Chi    Ding, Hanfeng* 
(Department of Chemistry, Zhejiang University, Hangzhou 310028) 

Abstract  Indoxamycins A～F represent a novel class of polyketides isolated from the salin cultures of actinomycetes, which 
contain a common sterically congested [5,5,6] tricyclic cage-like structure featuring six contiguous stereogenic centers. In-
doxamycins A and F were reported to exhibit significant growth-inhibition activity against HT-29 tumor cell lines. This review 
summarizes the synthetic progress towards indoxamycin family members both by the Carreira and Ding groups. 
Keywords  indoxamycins; enynes; rearrangement; tandem reaction; total synthesis 

 

革兰氏阳性的放线菌科微生物已成为富含生物活

性化合物的来源, 其产生的微生物抗生素约占目前所有

已发现抗生素的一半之多. 在过去50年中, 研究人员主

要将目光聚集于陆地来源的细菌, 并致力于从中发现活

性小分子. 近年来, 海洋微生物引起了科学家们广泛的

重视, 因为它们能提供大量具有生物活性的结构多样性

次级代谢物[1]. 2009 年, Sato 及其合作者[2]从由日本科钦

港附近 30 m 深水处得到的海洋放线菌微生物 NPS-643

中 分 离 得 到 了 聚 酮 天 然 产 物 , 并 将 其 命 名 为

indoxamycins A～F (1～6, 图 1).  

初步活性测试显示 , 该天然产物家族成员中的

indoxamycins A (1)和 F (6)对人类结肠癌肿瘤细胞株

(HT-29)具有明显的生长抑制作用, IC50 分别为 0.59 和

0.31 μmol/L, 达到与传统化疗药物 mitomycin (IC50 0.66 

μmol/L)相当的水平.  

Indoxamycins A～F 的最初结构由 Sato 等通过详细

的二维核磁推测确定, 其分子中包含一个共同的独特

[5,5,6]三环类笼状骨架、α,β-不饱和羧酸侧链及较为敏感

的三取代烯烃片段. 整个核心结构高度拥挤, 内含 6 个

连续的手性中心(其中 3 个季碳中心, 2 个相邻), 在合成

上具有极大的挑战性 . 结合其潜在的重要生物活性 , 

indoxamycins A～F 已成为全合成领域的研究热点. 目

前已有两个研究小组实现了该家族成员分子的全合成, 

本综述将报道他们在逆合成策略、合成路线以及后期的

生物活性评价方面的研究成果. 

1  Indoxamycin 家族的合成研究 

2012 年 2 月, 苏黎世联邦理工学院的 Carreira 小组
[3a]报道了(±)-indoxamycin B ((1"E)-2-epi-2)的首次全合

成. 他们经过详细的实验论证及二维核磁光谱分析, 更

正了 Sato 及其合作者关于结构中 C(2)位及三取代烯烃

侧链相对构型推测上存在的错误, 并为家族中其它成员

分子推测了正确结构. 在此基础上, 该小组随后完成了

(±)-indoxamycin A (1)的全合成工作[3b]. 2013 年 10 月, 

浙江大学丁寒锋小组[4a]报道了(－)-indoxamycins A (1)、

C (3)和 F (6)的首次不对称合成, 并随后实现了家族中 
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图 1  Sato 及其合作者报道的 indoxamycins A～F 的最初结构 
Figure 1  Structures of indoxamycins A～F originally reported by Sato and co-workers

其它成员分子(－)-indoxamycins B (2)、D (4)和 E (5)的

全合成[4b,4c]. 在此过程中, 该小组还通过中间体的单晶

结构毫无争议的确定了天然产物的相对和绝对构型, 并

对合成中所得到的天然产物及其类似物进行了初步的

生物活性测定.  

两个小组的逆合成策略各具特点, 如 Scheme 1 所

示. 
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图式 1  Carreira 小组以及丁寒锋小组的逆合成分析 
Scheme 1  Retrosynthetic analysis by Carreira and Ding
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Carreira 小组倾向于使用较为现代的金属催化反应

来构建分子的三环核心骨架 . 他们认为 , 天然产物

(±)-indoxamycin B [(1"E)-2-epi-2]可由四环中间体 7 经

开环以及后期对侧链的官能团化得到 . 7 可通过

Saucy–Marbet 重排和 Au 催化的联烯烷氧化两步关键反

应从中间体 8 出发构建而成. [5,6]并环 8 可由中间体 9

经氧杂-Cope 重排以及 Pd 催化的氧化环合反应转化得

到, 9 则可由易得中间体 10 通过 Ti参与的巴豆基化反应

制备. 

丁寒锋小组基于发散性策略, 设想从“共同中间

体”11 出发实现整个 indoxamycin 家族分子的全合成. 

通过合理构思, [5,5,6]三环 11可由中间体 12经金属试剂

促进的 1,2-加成/氧杂-Michael/亚甲基化串联反应[5]快速

高效构建而成. [5,6]并环 12 可由中间体 13 经 Pd 催化的

1,6-烯炔还原关环反应[6]转化得到. 最后, 13 可由酯 14

通过 Ireland-Claisen 重排一步构建出其中具有挑战性的

相邻季碳结构, 而 14 可从简单易得的中间体 15 和 16

出发经酯化反应得到. 

1.1  Carreira 小组对(±)-indoxamycins A 和 B 的全合

成 

如 Scheme 2a 所示, Carreira 小组的合成起始于 C2v

对称的 2,5-环己二烯酮前体 10, 其可以通过商业化的原

料 3,5-二甲基苯甲酸甲酯经过 4 步反应制备. 化合物 10

与 1,3-二甲基烯丙基钛试剂[7]进行 1,2-加成, 以 62%的

收率、3.8∶1 的 E/Z 选择性得到巴豆基化产物 9. 中间

体 9 在叔丁醇钾作用下发生阴离子氧杂-Cope 重排, 所

得烯醇钾盐被三乙基氯硅烷原位捕捉得到烯醇硅醚 18 

(dr＝3.6∶1). 在二甲亚砜和氧气条件下 [8], 18 经

Pd(OAc)2催化发生氧化环合, 以 74%的收率得到单一的

顺式二氢茚酮中间体19, 其结构中C(4a)与C(7b)的相对

构型关系与天然产物一致. 
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图式 2  Carreira 小组关于(±)-indoxamycins A ((1"E)-2-epi-1)和 B ((1"E)-2-epi-2)的全合成 

Scheme 2  Total synthesis of (±)-indoxamycins A ((1"E)-2-epi-1) and B ((1"E)-2-epi-2) by Carreira and co-workers  
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得到中间体 19 后, Carreira 小组开始研究多环骨架

的构建. 首先, 19 在酸性条件下去保护得到二醇, 再发

生区域选择性的分子内环氧开环反应得到三环中间体

21. 在选择性保护其伯醇后, 通过氧化及烯丙基取代两

步反应构建出 Saucy-Marbet 重排反应前体 22. 接着, 中

间体 22 在[(PPh3PAu)3O]BF4催化下[9]发生重排, 以 84%

的收率得到单一构型的目标产物联烯 23. 区域选择性

还原23结构中的C(7a)位羰基, 所得羟基在Au(I)催化下

与联烯部分发生分子内的烷氧化反应[10], 得到四环中

间体 7 (58%, dr＝3.2∶1). 中间体 7 在[Mn(dpm)3]催化

下发生水解并经进一步氧化得到甲基酮中间体 24, 再

通过 Wittig 反应以 80%的收率得到所需的烯烃化产物

25 (E/Z＝2.5～15∶1). 最后, 从 25 出发, 再经 6 步常规

官能团化操作即可得到(±)-indoxamycin B ((1"E)-2- 

epi-2). 

在此基础上 , Carreira 小组随后完成了 ( ± )-      

indoxamycin A ((1"E)-2-epi-1) 的全合成. 如 Scheme 2b

所示, 从中间体(1"E)-25 出发, 首先将 C(10)位羟基脱除

硅保护基后转化成亚磷酸酯 26 (dr＝1∶1), 再在

n-Bu3SnH/偶氮二异丁氰条件下发生自由基引发的脱氧

反应, 以 63%的收率得到四环中间体 27. 从 27出发, 经

过与前述相类似的转化, 最终得到了(±)-indoxamycin 

A ((1"E)-2-epi-1). 

1.2  丁寒锋小组对(－)-indoxamycins A～F 的全合成 

1.2.1  (－)-indoxamycins A、C 和 F 的全合成 

丁寒锋小组从共同中间体 43 出发, 发散性的实现

了(－)-indoxamycins A～F 的全合成. [5,5,6]三环中间体

43 的合成路线如 Scheme 3 所示. 首先, 炔酸 15 与环己

烯醇 16 通过酯化缩合得到中间体 14, 再用 KHMDS/三

甲基氯硅烷处理得到烯醇硅醚 , 并经升温发生

Ireland-Claisen 重排. 所得到的产物羧酸在后处理时与

重氮甲烷发生甲酯化反应, 以 85%的收率得到中间体

28 (dr＝1.5∶1). 28 在 CrO3/3,5-DMP 条件下先进行烯丙 
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图式 3  共同中间体 43 的合成以及四环化合物 42 的 ORTEP 图 
Scheme 3  Synthesis of the common intermediate 43 and ORTEP drawing of tetracyclic compound 42  
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位氧化, 然后再经 DDQ 氧化脱氢, 以 71%的收率得到

二烯酮中间体 29. 在K2CO3/MeOH条件下, 29 脱去端炔

的硅保护基后便得到关键的烯炔环合反应前体 13. 

理论上该1,6-烯炔环合反应通过自由基[11]或过渡金

属催化[12]均能实现, 但实际过程中自由基条件所得到

的环合产物收率极低 . 因此 , 该小组采用并改进了

Trost[12a] 的方法  [Pd2(dba)3, P(o-tol)3, Et3SiH, AcOH, 

benzene, r.t.], 以 87%的收率得到构型单一的顺式[5,6]

并环产物 30. 其结构中, C(2a)位与 C(7b)位两个甲基处

于同面, 与目标天然产物中的相对构型关系一致. 接着, 

为实现天然产物的不对称合成, 该小组经过深入研究, 

最终在{Pd(MeCN)4](BF4)2, (R)-segphos, Et3SiH, HCO2H, 

DMSO, RT}条件下[12d,12e]优化了消旋体底物 13 的立体

发散性(stereodivergent)烯炔还原关环反应, 以 46%的收

率和 93%的 ee 值得到(＋)-30.  

得到(＋)-30 以后, 首先在 C(5)位构建出季碳, 得到

32, 再于二异丁基氢化铝(DiBAL-H)条件下经络合物过

渡态 33 实现二酯的区域选择性还原得到二醇 34, 继而

经DMP氧化得到前体 35. 接着, 在格氏试剂 36作用下, 

35 发生对醛基的 1,2-加成, 所形成的氧负离子再对烯酮

部分进行分子内的氧杂-Michael 加成[13], 得到三环过渡

态 38. 其原位产生的烯醇镁盐与 Eschenmoser 盐继续发

生亲电加成反应生成不稳定中间体 39, 在升至室温后

经消除最终以 80%的收率得到构型单一的[5,5,6]三环产

物 40. 该串联反应的高原子经济性、高效率及高选择性

非常引人注目. 构建出核心骨架后, 中间体 40在对甲苯

磺酸作用下[14]发生 Δ4,9 位双键向环内的迁移, 得到共同

中间体(1"E)-43. 经过重结晶, 43 的 ee 值可进一步提高

至 96%, 为后续天然产物的不对称合成奠定了良好的基

础. 

与此同时, 如果在前述串联反应进行过程中提前淬

灭, 可得到三环化合物 41. 在酸性条件下, 41 可进一步

发生环合转化成四环化合物 42, 其结构由单晶得到了

明确解析(Scheme 3).  

后续合成如 Scheme 4 所示, 从 43 出发, 通过发散

性策略可依次实现(－)-indoxamycins A、C 和 F 的合成. 

(－)-Indoxamycin A 的合成: (1"E)-43 在 L-Selectride 作

用下发生 1,4-还原并原位转化成烯醇三氟甲磺酸酯

(enol-triflate)44,  再经 Pd 催化的还原反应脱去三氟甲

磺酸酯(triflate)得到中间体 45. 在低温下 45 可实现选择

性还原 , 得到醛 46. 最后 , 46 与磷酸酯 47 进行

Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) 反应即得到天然产

物(－)-indoxamycin A ((1"E)-2-epi-1).

 

图式 4  (－)-Indoxamycins A、C 和 F 的发散性合成 
Scheme 4  Divergent total synthesis of (－)-indoxamycins A, C and F  
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(－)-Indoxamycin C 的合成: (1"E)-43 与硼氢化钠

进行 1,2-还原得到中间体 48, 其酯基再在 DIBAL-H 条

件下转化成醛, 以 84%的收率得到中间体 49. 接着, 在

氯化亚砜作用下发生 SN2'反应, 得到氯代产物 50. 最后, 

50 与 47 通过 HWE 反应构建出烯烃侧链, 再经 AgNO3

处理水解烯丙基氯得到天然产物(－)-indoxamycin C 

[(1"E)-2-epi-3]. 

(－)-Indoxamycin F 的合成: 在前期工作中, 参照

Sato 及 Carreira 推测的结构, 直接将中间体 49 进行

HWE 反应即可得到此天然产物. 然而, 丁寒锋小组在

顺利得到“(－)-Indoxamycin F” 52 之后发现, 该化合

物的NMR谱图与分离得到的天然(－)-indoxamycin F谱

图不能完全吻合. 经过仔细比对, 该小组推测 Sato 及其

合作者对(－)-indoxamycin F 结构中 C(6)位构型的判断

存在错误. 但令人失望的是, Mitsunobu 反应及氧化还原

等多种方法均无法实现该位置手性的翻转. 最后, 在充

分考虑分子的结构特点之后 , 该小组计划尝试运用

Mislow-Evans重排反应[15]. 首先, 中间体49与苯硫氯作

用发生[2,3]-Wittig 重排, 转化成烯丙基亚砜中间体 53. 

在随后的 HWE 反应过程中, 意外发现, 烯烃化产生的

副产物膦酸盐能原位促进 Mislow-Evans 重排反应的发

生, 因而可一步得到中间体 54[16]. 最后, 54 在 LiOH 条

件 下 水 解 得 到 了 天 然 产 物 ( － )-indoxamycin F 

((1"E)-2,6-diepi-6). 

在合成过程中, 根据四环化合物 42 的单晶结构, 

(－)-indoxamycins A、C 和 F 的绝对构型得到了确定.  

1.2.2  (－)-indoxamycin D 的全合成 

得到足够多量的(－)-indoxamycin A 后, 丁寒锋小

组设想通过仿生合成途径, 探究运用烯丙位氧化来构建

其 它 天 然 产 物 的 方 法 . 如 Scheme 5 所 示 , 

(－)-indoxamycin A 甲酯 55 经 Riley 氧化[17]后再水解, 

可 分 别 以 25% 和 49% 的 收 率 得 到 天 然 产 物

( － )-indoxamycin D ((1"E)-2-epi-4) 及 其 异 构 体

(1"Z)-2-epi-4. 直接对(－)-indoxamycins A进行烯丙位氧

化也得到相似的结果(72%, dr＝1∶2). 此外, 55 与单线

态氧进行 ene 反应[18], 以 61%的收率得到了一对烯丙醇

56 和 2"-epi-56 的混合物(dr＝2.8∶1). 多种基于不同机

理的条件实验表明, 该分子结构中 Δ1",2"位双键是进行

此类氧化反应活性最高的部位, 因而通过此方法无法得

到 indoxamycin 家族其他成员分子. 

1.2.3  (－)-indoxamycin B 的全合成 

基于发散性策略, 采用与(－)-indoxamycin A 类似

的合成路线 ,  丁寒锋小组随后开始进行 ( － ) - 

indoxamycin B 的合成. 如 Scheme 6 所示, 从手性中间

体 31 出发, 首先与甲醛发生 aldol 反应得到中间体 57, 

所得羟基再用 TBS 保护得到中间体 58. 按照与前述相

同的条件, 将 58 进一步转化得到 enol-triflate 60. 在改

良条件[Pd(OAc)2, dppf, Et3SiH, DMF, 60 ℃]下, 60 还原

脱去三氟甲磺酸酯得到中间体 61, 再经还原/氧化以

88%的收率得到醛 62. 随后, 62 经 HWE 反应构建出烯

烃侧链, 得到中间体 63, 旋即转化成醋酸酯 65. 接着, 

65 在酸性条件下实现环外双键迁移, 并经 LiOH 水解得

到“(－)-indoxamycin B” 67. 然而, 67 的 NMR 谱图与

天然(－)-indoxamycin B 并不吻合. 通过仔细分析谱图

以及详细检查各步反应, 该小组推测结构中 C(5)位的手

性在由中间体 61 向 62 的转化过程中发生了翻转. 该结

论也可由中间体 58 的 noesy 相关以及中间体 63 在酸催

化条件下可环合生成四环 64 这一现象来辅助证明. 
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图式 5  (－)-Indoxamycin D 的全合成 

Scheme 5  Total synthesis of (－)-indoxamycin D 
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图式 6  (－)-Indoxamycin B 的初始合成策略 
Scheme 6  Initial strategy toward total synthesis of (－)-indoxamycin B

该小组随后对合成路线进行调整, 如 Scheme 7 所

示. 中间体 61在用DIBAL-H 还原后确实得到了 TBS完

全迁移的产物 68. 其羟基用乙酰基保护得到69, 再在经

过优化的条件(HF•Py, MeCN, －10 ℃)下脱去硅保护

基, 以 70%的收率得到了目标中间体 70, 此时仅有少量

Ac迁移产物生成. 快速将 70氧化后进行HWE反应, 得

到中间体 72. 最后, 72 经酸催化实现环外双键迁移, 并

在 Me3SnOH 条件下 [19] 温和水解 , 得到天然产物

(－)-indoxamycin B ((1"E)-2-epi-2). 值得注意的是, 此

处当使用常规水解条件(如 aq. LiOH)时, 结构中的Ac将

会首先被脱除, 继而引发逆插烯 aldol 副反应. 

1.2.4  (－)-indoxamycin E 的全合成 

如 Scheme 8 所示, 以前述工作为基础, 在前期研究

中, [5,6]并环 35与相应的锂试剂 73及Eschenmoser盐发

生串联反应, 以 74%的总收率、3∶1 的比例得到一对柱

层析难以分离的异构体混合物 74 和 2-epi-74. 为提高反

应的选择性, 丁寒锋小组改由双键迁移后的中间体 75

出发, 在相同条件下以 78%的收率得到了构型单一的串

联反应产物 76. 与前述策略相同, 所得中间体 76 与

L-Selectride 发生 1,4-还原后原位转化成 enol-triflate 77, 

再经 Pd 催化脱除 triflate 得到中间体 78. 接着, 将 78 结

构中的酯基选择性还原至醛, 以 80%的收率得到 79. 最

后再经HWE反应并在后处理时脱去侧链上的硅保护基, 

以 93%的收率得到了天然产物 (－ )-indoxamycin E 

((1"E)-2-epi-5). 

2  生物活性评价 

丁寒锋小组在完成(－)-indoxamycins A～F 的全合 
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图式 7  (－)-Indoxamycin B 的全合成 
Scheme 7  Total synthesis of (－)-indoxamycin B 
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图式 8  (－)-Indoxamycin E 的全合成 
Scheme 8  Total synthesis of (－)-indoxamycin E

成之后, 对它们及其类似物(1''Z)-2-epi-4、52 和 67 作了

初步的生物活性测定. 如图 2 和图 3 所示, 主要考察了

它们对 HT-29 及 A-549 肿瘤细胞株的生长抑制活性. 实

验选取他莫昔芬作为阳性对照, 每个化合物均按 0.1、1、

10 和 100 μmol/L 四个浓度进行测定, 每组浓度平行重

复实验 5 次. 结果表明, 所有化合物均未显示出对肿瘤

细胞明显的抗增殖能力. 其中, 仅类似物 52对HT-29肿

瘤细胞株表现出中等程度的抑制活性. 该测试结果虽然
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与 Sato 等给出的活性数据有较大出入, 却与 Carreira 小

组[3]对(±)-indoxamycins A 和 B 的研究结果基本一致. 

然而, 进一步的细胞毒性实验还需深入进行以得到对该

类结构全面的生物活性评价. 
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图 2  (－)-Indoxamycins A～F 及其类似物对 HT-29 肿瘤细胞

株的生长抑制活性 
Figure 2  Inhibition activity of (－)-indoxamycins A～F and 
analogues against HT-29 colon tumor cells 
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图 3  (－)-Indoxamycins A～F 及其类似物对 A-549 肿瘤细胞

株的生长抑制活性 
Figure 3  Inhibition activity of (－)-indoxamycins A～F and 
analogues against A-549 colon tumor cells 

3  结语 

目前, 已有两个小组实现了 indoxamycin 家族成员

分子的全合成. Carreira 小组分别以 27 步和 24 步完成了

(±)-indoxamycins A和B的全合成, 总收率分别为 0.8%

和 1.5%. 其合成过程中大量运用了金属参与的现代有

机反应, 体现了合成反应的多样性. 更为重要的是, 该

小组通过全合成更正了(±)-indoxamycin B 的相对构型, 

并预测了家族中其它成员分子的正确结构, 给了后续研

究者很大的启示. 

随后, 丁寒锋小组采用发散性策略, 分别以 16 步

(总收率 4.4%)、21 步(总收率 1.8%)、17 步(总收率 5.3%)、

18 步(总收率 1.1%)、16 步(总收率 4.3%)和 17 步(总收

率 5.6%)系统的完成了(－)-indoxamycins A～F 的全合

成. 该小组在高效实现整个家族及其若干类似物的同

时, 还通过关键中间体的单晶结构确定了它们的相对和

绝对构型, 为后续的功能研究奠定了基础. 

尽管整个 indoxamycin 家族的全合成已经实现, 但

该类天然产物骨架新颖奇特, 希望看到更多的课题组展

现出他们的合成策略和方法, 并对此类天然产物的生物

活性作进一步的探究.  
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