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咔唑生物碱 Murrayaquinone A 的全合成 

张  坤    徐红进    刘咨博    宋传君* 
(郑州大学化学与分子工程学院  郑州 450001) 

摘要  三环咔唑醌类生物碱 Murrayaquinone A 是从九里香属植物中分离得到的, 具有强心活性. 以商品化的 3-乙酰基

吲哚为起始原料, 首次将钯催化的分子内吲哚 α-C—H 烯基化反应应用于咔唑天然产物 A 环的构建, 经 8 步反应、以

8%的总收率实现了 Murrayaquinone A 的全合成. 
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Total Synthesis of Carbazole Alkaloid Murrayaquinone A 

Zhang, Kun    Xu, Hongjin    Liu, Zibo    Song, Chuanjun* 
(College of Chemistry and Molecular Engineering, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

Abstract  Murrayaquinone A is a carbazolequinone alkaloid isolated from the root bark of Murraya euchrestifolia Hayata. It 
has been found to exhibit cardiotonic activity on heart muscle. Starting from the commercially available 3-acylindole, the total 
synthesis of Murrayaquinone A was realized in eight steps in an overall yield of 8%. The key step of our synthesis involves a 
palladium-catalyzed intramolecular α-C—H alkenylation of indole derivative to construct the carbazole A ring. 
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咔唑类天然产物是一类重要的含氮杂环化合物, 广

泛存在于九里香属、山小橘属、黄皮属等芸香科植物  

中[1]. 此外, 在一些菌类[2,3]和藻类[4]中也发现了咔唑类

生物碱. 咔唑类生物碱具有抗菌、抗炎、抗氧化、抗癌

和抗老年痴呆等多种生物活性[1], 并且在有机光电材料

和配位化学等领域也有着广泛的应用[5,6]. 咔唑类生物

碱结构多种多样, 除基本的三环结构外, 还包括吡喃并

咔唑生物碱、呋喃并咔唑生物碱、吡啶并咔唑生物碱、

喹啉并咔唑生物碱等多种类型(图1). 其中, 三环咔唑醌

类生物碱 Murrayaquinone A 是从九里香属植物中分离

得到[7], 具有强心活性[8]. 虽然其结构相对简单, 但在合

成上却受到很大的重视, 几乎所有咔唑化合物合成新方

法在该类天然产物全合成中的应用都以其作为首选目

标分子. 目前已有多个课题组报道了 Murrayaquinone A

的全合成, 根据合成过程中最后一个环的构建, 可以分

为吡咯 B 环的构建, 以及苯醌 A 环的构建两种策略. 其

中, 绝大多数报道都是采用构建吡咯 B 环的策略, 包括

过渡金属催化的二苯胺衍生物的偶联[9]、2-氨基醌和苯

炔或环己烯酮的成环反应[10]以及 2-硝基苯乙烯衍生物

的还原环化[11]等; 而以包含 B、C 环的吲哚衍生物为底

物来构建 A 环的报道较少, 主要有烯烃复分解[12]、[4＋

2]环加成[13]等方法. 此外, 也有对已有咔唑环进行修饰

从而合成 Murrayaquinone A 的报道[14]. 
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图 1  代表性咔唑生物碱 
Figure 1  Representative carbazole alkaloids 

我们课题组长期从事具有生物活性的天然产物的



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 1142～1146 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1143 

全合成[15]. 在咔唑类天然产物全合成方面, 我们发展了

三氟乙酸酐介导的直接以羧酸作为酰化剂[16]的分子内

酰化策略构建了咔唑的A环, 进而完成了多个咔唑类天

然产物的全合成[15i～15k]. 我们现在报道一种新的通过钯

催化的分子内吲哚 α-C—H 烯基化构建咔唑 A 环, 从而

实现 Murrayaquinone A 的全合成的策略. 

1  结果与讨论 

如 Scheme 1 所示, 以 3-乙酰基吲哚(7)为起始原料, 

吲哚氮原子用苄基保护得化合物 8. 化合物 8 在氢化钠

的作用下与碳酸二甲酯反应, 在乙酰基的 α-碳上引入酯

基, 以 66%的产率得到 β-二羰基化合物 9. 化合物 9 先

后与 2,3-二溴丙烯、碘甲烷发生亲核取代反应得到化合

物 11. 化合物 11 在醋酸钯、三苯基膦和碳酸铯的存在

下发生分子内吲哚 α-C—H 烯基化[17,18]反应, 以 56%的

收率得到四氢咔唑酮 12. 需要指出的是, 该反应过程中

并没有双键发生异构化的产物生成. 化合物 12 的碳-碳

双键经四氧化锇和高碘酸钠氧化以 81%的收率得到二

氢咔唑醌 13. 化合物 13 经氢氧化钾处理脱掉酯基, 并

在反应条件下原位氧化生成咔唑醌 14. 最后经催化氢

化脱掉苄基保护基得目标产物 Murrayaquinone A. 

2  结论 

以 3-乙酰基吲哚为原料, 以钯催化的分子内吲哚

α-C—H 烯基化作为关键步骤来构建咔唑 A 环, 经 8 步

反应合成得到了咔唑天然产物 Murrayaquinone A. 这种

构建咔唑 A 环的方法是首次被用于该类天然产物的全

合成, 且关环产物 12 的 C-1、C-2、C-4 位非常容易进一

步官能团化, 从而为其他相关化合物的合成提供了一种

新的思路. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振波谱仪: Bruker AV 400 MHz (内标: TMS); 

熔点仪: XT4A 显微熔点测定仪(北京科仪电光仪器厂); 

四极杆质谱仪: Micromass Q-TOF; 薄层色谱层析硅胶: 

GF254(青岛海洋化工厂分厂); 柱层析硅胶: 200～300 

目(山东省烟台市牟平区康必诺化学试剂厂). 所用试剂

均为分析纯试剂. 

3.2  实验方法 

3.2.1  1-苄基-3-乙酰吲哚(8)的合成 

称取 3-乙酰基吲哚(10.0 g, 62.8 mmol)于 250 mL 圆

底烧瓶中, 加入 100 mL 无水四氢呋喃, 搅拌溶解. 将体

系冷却至 0 ℃, 然后分 5 次缓慢加入氢化钠(60% dis-

persion in mineral oil, 5.0 g, 125.0 mmol). 加毕后, 继续

搅拌 30 min. 缓慢滴加溴化苄(8.0 mL, 67.0 mmol). 滴

加完后, 反应体系缓慢升至室温, 搅拌 12 h, 薄层色谱

(TLC)监测反应完全. 小心加入冰水淬灭反应, 旋蒸除

去四氢呋喃, 乙酸乙酯萃取(20 mL×3). 合并有机相, 

无水硫酸钠干燥, 过滤, 旋干. 硅胶柱层析分离[V(乙酸

乙酯)∶V(石油醚)＝1∶4]得白色固体 8 (15.5 g, 62.2 

mmol), 产率 99%. m.p. 111～113 ℃ (lit.[19] m.p. 109～

110 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.41～8.39 (m, 

1H), 7.73 (s, 1H), 7.35～7.22 (m, 6H), 7.15～7.12 (m, 

2H), 5.31 (s, 2H), 2.49 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz,  
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图式 1  Murrayaquionne A 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route toward Murrayaquionne A
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CDCl3) δ: 193.0, 137.0, 135.8, 135.0, 129.0, 128.2, 126.9, 

126.4, 123.4, 122.6, 122.6, 117.4, 110.1, 50.7, 27.6; HRMS 

(ESI) calcd for C17H15NNaO [M＋Na]＋ 272.1046, found 

272.1048. 

3.2.2  3-(1-苄基-3-吲哚基)-3-氧代丙酸甲酯(9)的合成 

称取化合物8 (2.9 g, 11.6 mmol)于100 mL圆底烧瓶

中, 加入 30 mL 无水四氢呋喃, 搅拌溶解. 将体系冷却

至 0 ℃, 然后分 3 次缓慢加入氢化钠(60% dispersion in 

mineral oil, 1.4 g, 35.4 mmol). 加毕后, 继续搅拌 30 min. 

缓慢滴加碳酸二甲酯(2.0 mL, 23.6 mmol), 滴加完后, 

反应体系缓慢升至室温, 搅拌 8 h, TLC 监测反应完全. 

冰水淬灭, 旋蒸除去四氢呋喃, 乙酸乙酯萃取(5 mL×

3). 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 旋干. 硅胶柱

层析分离[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶2]得白色固体

9 (2.4 g, 7.8 mmol), 产率 66%. m.p. 129～130 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.40～8.37 (m, 1H), 7.81 (s, 

1H), 7.36～7.25 (m, 6H), 7.16～7.14 (m, 2H), 5.33 (s, 

2H), 3.86 (s, 2H), 3.72 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ:186.3, 168.5, 137.1, 135.8, 135.5, 129.1, 128.3, 

127.0, 126.5, 123.9, 123.1, 122.7, 116.4, 110.3, 52.4, 50.9, 

47.2; IR (neat) νmax: 1736, 1639, 1390 cm－1; HRMS (ESI) 

calcd for C19H17NNaO3 [M ＋ Na] ＋  330.1101, found 

330.1107. 

3.2.3  2-(2-溴烯丙基)-3-(1-苄基-3-吲哚基)-3-氧代丙酸

甲酯(10)的合成 

称取化合物 9 (1.7 g, 5.5 mmol)于 100 mL 圆底烧瓶

中, 加入 50 mL 无水四氢呋喃, 搅拌溶解. 将体系冷却

至 0 ℃, 然后分 3 次缓慢加入氢化钠(60% dispersion in 

mineral oil, 0.23 g, 5.7 mmol). 加毕后, 继续搅拌 30 min. 

缓慢滴加 2,3-二溴-1-丙烯(0.72 mL, 6.3 mmol), 滴加完

后, 反应体系缓慢升至室温, 搅拌 12 h, TLC 监测反应

完全. 冰水淬灭, 旋蒸除去四氢呋喃, 乙酸乙酯萃取(10 

mL×3). 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 旋干. 

硅胶柱层析分离[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶6]得无

色油状物 10 (2.0 g, 4.7 mmol), 产率 85%. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.43～8.41 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.36～

7.23 (m, 6H), 7.18～7.16 (m, 2H), 5.69 (d, J＝1.6 Hz, 

1H), 5.38 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 4.52 (t, J＝7.1 

Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.18 (dd, J＝14.7, 7.2 Hz, 1H), 3.13 

(dd, J＝14.7, 7.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

187.3, 169.5, 137.1, 136.2, 135.3, 130.2, 129.0, 128.3, 

127.1, 126.6, 123.9, 123.2, 122.8, 119.9, 116.1, 110.3, 

53.7, 52.5, 50.9, 40.7; IR (neat) νmax: 1739, 1645, 1526, 

1386, 1186 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C22H20NNaO3  

[M＋Na]＋ 448.0519, found 448.0511. 

3.2.4  2-甲基-2-(2-溴烯丙基)-3-(1-苄基-3-吲哚基)-3-氧

代丙酸甲酯(11)的合成 

称取化合物 10 (792 mg, 1.9 mmol)于 25 mL 圆底烧

瓶中, 加入 10 mL 甲苯溶解. 将体系冷却至 0 ℃, 然后

分 3 次缓慢加入氢化钠(60% dispersion in mineral oil, 

298 mg, 7.4 mmol). 加毕后, 继续搅拌 30 min. 缓慢滴

加碘甲烷(0.23 mL, 3.7 mmol). 滴加完后, 反应体系缓

慢升至室温, 搅拌 15 h 后, TLC 监测反应完全. 冰水淬

灭, 旋蒸除去甲苯, 乙酸乙酯萃取(5 mL×3). 合并有机

相 , 无水硫酸钠干燥 , 过滤 , 旋干 . 硅胶柱层析分离

[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶4]得无色粘稠油状物 11 

(426 mg, 0.97 mmol), 产率 52%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.49～8.47 (m, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.36～7.28 

(m, 6H), 7.13～7.11 (m, 2H), 5.66～5.65 (m, 1H), 5.59 (d, 

J＝1.6 Hz, 1H), 5.36 (d, J＝15.8 Hz, 1H), 5.31 (d, J＝15.8 

Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.37 (d, J＝15.0 Hz, 1H), 3.28 (d,  

J＝15.0 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 190.8, 174.7, 136.3, 135.7, 133.7, 129.1, 128.3, 

128.2, 127.9, 126.9, 123.8, 123.2, 123.1, 121.8, 113.4, 

110.1, 57.2, 52.5, 50.8, 47.1, 21.4; IR (neat) νmax: 1731, 

1645, 1526, 1454, 1381 cm－1; HRMS (ESI) calcd for 

C23H22BrNNaO3 [M＋Na]＋ 462.0675, found 462.0685. 

3.2.5  3-甲基-9-苄基-1-亚甲基-4-氧代-2,3,4,9-四氢咔

唑-3-甲酸甲酯(12)的合成 

称取化合物11 (380 mg, 0.86 mmol)于35 mL的密封

管中, 加入 15 mL 无水 N,N-二甲基甲酰胺溶解, 然后加

入碳酸铯(560 mg, 1.72 mmol), 三苯基膦(23 mg, 0.09 

mmol). 加毕, 用油泵抽真空, 换氮气 3 次. 再加入醋酸

钯 (20 mg, 0.09 mmol), 重复抽真空, 换氮气 3 次, 最后

拧紧密封管旋塞, 置于 110 ℃油浴中反应. 21 h 后, TLC

监测反应完全, 加入饱和食盐水稀释, 乙酸乙酯萃取

(10 mL×3). 合并有机相, 用饱和食盐水洗3次, 无水硫

酸钠干燥 , 过滤 , 旋干 . 硅胶柱层析分离 [V(乙酸乙

酯)∶V(石油醚)＝1∶6]得黄色粘稠状物 12 (174 mg, 

0.48 mmol), 产率 56%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.39～8.37 (m, 1H), 7.36～7.27 (m, 5H), 7.23～7.21 (m, 

1H), 7.09～7.07 (m, 2H), 5.55 (s, 2H), 5.49 (s, 1H), 5.35 

(s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.43 (d, J＝13.4 Hz, 1H), 2.76 (d,   

J＝13.4 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 191.9, 173.3, 145.7, 139.3, 136.1, 132.2, 129.2, 

127.8, 125.7, 124.8, 124.8, 123.5, 122.5, 116.6, 112.4, 

110.3, 56.0, 52.5, 48.5, 46.1, 20.4; IR (neat) νmax: 1736, 

1646, 1453, 1244 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C23H21N- 

NaO3 [M＋Na]＋ 382.1414, found 382.1406. 
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3.2.6  3-甲基-9-苄基-1,4-二氧代-2,3,4,9-四氢咔唑-3-甲

酸甲酯(13)的合成 

称取化合物 12 (51 mg, 0.14 mmol)溶于四氢呋喃(6 

mL)与水(2 mL)的混合溶剂中, 然后依次加入高碘酸钠

(180 mg, 0.84 mmol)和四氧化锇的叔丁醇溶液(9 mg, 0.3 

mL, 0.08 mmol). 室温搅拌过夜, 反应完全后加入饱和

连二亚硫酸钠溶液, 旋蒸除去叔丁醇和四氢呋喃, 乙酸

乙酯萃取(5 mL×3). 合并有机相, 用饱和食盐水洗3次, 

无水硫酸钠干燥, 过滤, 旋干. 硅胶柱层析分离[V(乙酸

乙酯)∶V(石油醚)＝1∶2]得无色油状物 13 (41 mg, 0.11 

mmol), 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.38～

8.36 (m, 1H), 7.45～7.43 (m, 2H), 7.41～7.36 (m, 1H), 

7.30～7.23 (m, 3H), 7.15～7.13 (m, 2H), 5.90 (s, 2H), 

3.66 (s, 3H), 3.43 (d, J＝16.3 Hz, 1H), 2.98 (d, J＝16.3 

Hz, 1H), 1.66 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

190.3, 189.1, 171.9, 139.4, 136.4, 136.2, 128.8, 127.8, 

127.7, 126.8, 124.5, 123.7, 123.6, 119.7, 111.5, 58.8, 53.3, 

50.1, 48.2, 20.9; IR (neat) νmax: 1737, 1672, 1196 cm－1; 

HRMS (ESI) calcd for C22H19NNaO4 [M ＋ Na] ＋ 

384.1206, found 384.1202. 

3.2.7  3-甲基-9-苄基-咔唑-1,4-二酮(14)的合成 

称取化合物 13 (45 mg, 0.12 mmol)溶于异丙醇(4 

mL)与水(1 mL)的混合溶剂中, 然后加入氢氧化钾(168 

mg, 3.0 mmol). 室温搅拌 4 h 后, 用 2 mol/L 盐酸淬灭, 

乙酸乙酯萃取(5 mL×3). 合并有机相, 用饱和食盐水洗

涤 3次, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 旋干. 硅胶柱层析分离

[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶4]得黄色固体 14 (32 mg, 

0.11 mmol), 收率 85%. m.p. 110～112 ℃ (lit.[14b] m.p. 

157 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.33～8.31 (m, 

1H), 7.44～7.34 (m, 3H), 7.30～7.27 (m, 1H), 7.25～7.24 

(m, 2H), 7.17～7.15 (m, 2H), 6.45 (q, J＝1.6 Hz, 1H), 

5.86 (s, 2H), 2.15 (d, J＝1.6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 183.7, 181.2, 147.5, 139.0, 136.4, 133.5, 132.9, 

128.8, 127.8, 126.9, 126.8, 124.6, 123.9, 123.2, 117.3, 

111.5, 48.1, 15.8; HRMS (ESI) calcd for C20H15NNaO2  

[M＋Na]＋ 324.0995, found 324.0991. 

3.2.8  Murrayaquinone A 的合成 

称取化合物 14 (30 mg, 0.1 mmol)于 50 mL 高压釜

中, 加入 10 mL 甲醇溶解, 然后加入 10%钯/碳 (11 mg, 

0.01 mmol). 先用氮气换气三次, 再用氢气换气三次. 

氢气压力 405 kPa 下, 室温反应 5 h. 过滤, 滤液旋干. 

硅胶柱层析分离[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶4]得红

色固体产品(15 mg, 70%), 收率 70%. m.p. 242～243 ℃ 

(lit.[9a] m.p. 237～239 ℃); 1H NMR (400 MHz, DMSO- 

d6) δ: 12.82 (s, 1H), 8.05 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J＝

8.2 Hz, 1H), 7.39 (td, J＝7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.34～7.30 (m, 

1H), 6.62 (q, J＝1.6 Hz, 1H), 2.07 (d, J＝1.6 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 183.5, 180.5, 148.4, 137.9, 

136.3, 132.1, 126.7, 124.3, 124.0, 122.1, 115.9, 114.3, 

16.1; HRMS (ESI) calcd for C17H15N2 [M ＋ H] ＋ 

212.0712, found 212.0718. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 8～14 和 2

的核磁共振谱图 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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