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3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物生物活性及其衍生物的合成研究进展 

施  展 a,b    聂克睿 a    刘  畅 a    张明智*,a    章维华*,a 
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摘要  3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物如 Pimprinine, Streptochlorin 等, 广泛存在于海洋微生物中, 因其具有多样的生物

活性, 在医药和农药领域中很有研究潜力. 3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物的合成方法有很多研究报道, 在吲哚结构上构

建噁唑环是合成此类天然产物的关键. 总结了已报道的 3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物的生物活性, 并对构建 3-(噁唑-5-

基)吲哚骨架的合成方法及部分主要反应机理进行了综述, 探讨了 3-(噁唑-5-基)吲哚类骨架作为一种优势活性结构在未

来的应用前景. 
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Biological Activities of 3-(5-Oxazolyl)indole Natural Products and 
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Abstract  3-(5-Oxazolyl)indole-type natural products such as pimprinine and streptochlorin, widely exist in marine microor-
ganism, because of their diverse biological activity, 3-(5-oxazolyl)indoles show good research and development potential in the 
field of medicine and pesticide. Numerous studies have been performed to synthesize 3-(5-oxazolyl)indole-type natural prod-
ucts, in which the construction of indole ring and oxazole ring is the most important part. In this paper, the reported natural 
products with 3-(5-oxazolyl)indole skeleton structure and their biological activities are summarized, and the synthetic methods 
for 3-(5-oxazolyl)indole skeleton and some of their mechanism are also reviewed. The application prospect of 3-(5-oxazol-
yl)indole as a dominant active structure in the future was discussed. 
Keywords  3-(5-oxazolyl)indole; natural products; biological activities; synthesis; review 

 

天然产物因其骨架结构新颖、生物活性多样和作用

机理独特等特点, 受到人们的广泛关注和研究. 以天然

产物为先导化合物进行新药研究, 是近年来新药创制的

重点和前沿. 吲哚类生物碱具有特殊的化学性质和生理

活性, 关于吲哚类天然产物及其衍生物的化学合成及生

物活性的研究和报道层出不穷, 如 2015 年杨光富等[1]

发表了关于含吲哚类抗病毒药物的研究进展 . 具有

3-(噁唑-5-基)吲哚结构的天然产物具有骨架新颖、生物

活性广泛和类药性高等特点 , 近年来是药物化学研

究的热点方向之一. 具有多种重要的医药和农业生物活

性的 3-(噁唑-5-基)吲哚结构的天然产物已被报道[2], 作

为抗氧化、抗感染、抗癫痫、抗真菌和抗肿瘤等药物的

先导结构具有很好的研究价值. 鉴于此, 本文概述了具

有代表意义的3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物的结构特点

和生物活性, 系统总结了该类天然产物骨架的合成方

法, 包括酰胺酮关环、TosMIC 关环、金属催化偶联、α-

氨基酸关环等.  
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1  含 3-(噁唑-5-基)吲哚结构天然产物的生物活

性 

最早被发现的 3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物是

Pimprinine I-1 (Scheme 1), 是 1960 年 Bhate 等[3]从链霉

菌 Streptomyces pimprina 的培养液中提取分离得到, 但

未确定化学结构. 1963 年, Joshi 等[4,5]在前人的基础上对

Pimprinine 进行研究, 首次确认了 Pimprinine 的化学结

构为 3-(噁唑-5-基)吲哚. Koyama 等[6～8]发现 Pim- prinine

具有一定的抗微生物活性和药理学活性, 既能作为单胺

氧化酶抑制剂, 也具有一定的抗癫痫作用. 此外, Pim-

prinine 对小鼠还表现出了一定的抗痉挛活性, 同时也能

抑制由震颤素(Tremorine)引起的颤抖和痛觉缺失. 先正

达公司(Syngenta)的生物活性测试结果表明, Pimprinine

具有一定的农业杀菌活性, 其在 100 mg/L 浓度下, 对出

芽短梗霉菌 (Aureobasidium pullulans)、葡萄灰霉菌

(Botrytis cinerea)、稻瘟病菌(Magnaporthe grisea)和小麦

叶枯病(Septoria tritici)等多种农作物病菌具有广谱的抑

制作用.  

Pimprinine (I-1) (R = CH3)

Pimprinethine (I-2) (R = CH2CH3)

Pimprinaphine (I-3) (R = CH2Ph)

WS-30581 A (I-4) (R = CH2CH2CH3)

WS-30581 B (I-5) (R = CH2CH2CH2CH3)

Labradorins 1 (I-6) (R = iso-butyl)

Labradorins 2 (I-7) (R = n-pentyl)
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图式 1  3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物 
Scheme 1  Natural products of 3-(5-oxazolyl)indole 

在 Pimprinine 的生物活性、分离鉴定以及合成方法

被陆续报道之后, 具有 3-(噁唑-5-基)吲哚结构的天然产

物的研究已经成为一个热点课题. 数目众多的类似天然

产物也被相继报道出来, 如Scheme 1所示. 其中的Pim- 

printhine I-2, Pimprinaphine I-3 是从橄榄网状链轮丝菌

(Streptoverticillium olivoreticuli)的代谢产物中被分离鉴

定出来, 具有一定的抗生活性[6,9]; WS-30581 A I-4 和

WS-30581 B I-5是从 Streptoverticillium wasksmanni中分

离得到的 , 被报道具有抑制血小板聚集的作用 [8,10]; 

2002 年 , Pettit 课题组 [11,12]从假单胞菌(Pseudomonas 

syringae)中分离得到 Labradorin 1 I-6 和 Labradorin 2 I-7

这两个 Pimprinine系列的新化合物都表现出很强的抗肿

瘤活性, 其中 Labradorin 1 对人体癌细胞 BXPC-3(人胰

腺癌细胞)和 NCI-H(人肺癌细胞)的 GI50值分别为 6.2 和

9.8 μg/mL. 1988 年 , Watanabe 等 [13]从海洋链霉菌

Streptomyces sp.中分离得到一种小分子吲哚生物碱

Streptochlorin I-8, 经 X 光单晶衍射表征其结构为 4-氯- 

3-(噁唑-5-基)吲哚, 与 Pimprinine 结构很相似. Strepto-

chlorin 被报道具有抗微生物、抗血管形成、抗肿瘤等活

性, 该化合物在微摩尔浓度下, 能有效抑制内皮细胞入

侵和血管内皮细胞生长因子(VEGF)受激的微管形成, 

并且对正常细胞不产生毒害. 此外, Streptochlorin 能够

抑制TNF-α诱导的NF-κB活化[14～16]; 2015年, Shim等[17]

报道了一种 Streptochlorin 衍生物 HIS I-9 合成方法与活

性, HIS 能够抑制 β 干扰素 TIR 结构域衔接蛋白(TRIF)

依赖性信号转导, 且能抑制急性肺损伤和大肠杆菌引起

的感染性休克 . 1996 年 , Takahashi 等 [18] 从红藻

(Martensia Fragilis Harvey)中分离得到次生代谢产物

Martefragin A I-10, 该化合物是迄今发现唯一来自海洋

的具有 3-(噁唑-5-基)吲哚类结构的新型抗氧化剂, 具有

两个手性中心, 噁唑环的 2 位和 4 位均被取代, 其抗氧

化活性是维生素 E 的 30 多倍, 维生素 C 的 70 多倍[19,20]. 

1996 年, Diaye 等[21]从塞内加尔海岸的红藻(Red alga, 

Haralditvllum sp.)中分离得到 Almazole C I-11, 该天然

产物对革兰氏阴性的粘质沙雷菌和伤寒沙门氏菌 LXD

具有较强的抗菌活性, 且没有发现细胞毒性和溶血活

性, 使它成为一个有开发潜力的先导物, 用于探索开发

新的抑制剂分子. 1991 年, Lindquist 等[22]从菲律宾海鞘

(Dizona Chinensis)中分离得到一种次生代谢产物, 命名

为 Diazonamide A I-12, 这是一种结构复杂的 Pimprinine

类天然产物. 体外实验表明 Diazonamide A 具有优异的

HCT-116(人结肠癌细胞核)和 B-16(鼠黑色素瘤细胞)抑

制活性, 其中对 HCT-116 的 IC50值小于 15 ng/mL, 具有

很好的抗癌药物研发潜力. 它的合成研究也成为近年来

的热点领域[23].  

2  含 3-(噁唑-5-基)吲哚结构天然产物的合成 

由于3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物显示出广泛的生
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物活性, 在医药和农药开发中有着重要的研究价值, 如

何快速高效地构建其骨架是合成这类天然产物的关键. 

由于在 3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物中, 吲哚为主体结

构, 且吲哚衍生物在自然界中广泛存在, 吲哚作为原料

便宜易得, 所以文献报道的方法基本上都是取代吲哚为

原料进行关环或者偶联等方法来得到该类化合物. 经过

大量文献调研, 总结出 3-(噁唑-5-基)吲哚构建的方法主

要有酰胺酮关环、TosMIC 关环、金属催化偶联、α-氨

基酸关环等.  

2.1  酰胺酮关环的合成方法 

1963 年, Joshi 等[5]首次完成 Pimprinine 结构表征之

后, 又首次完成了Pimprinine的全合成(Scheme 2). 作者

以 1-(3'-吲哚基)-2-氨基-乙酮氢溴酸盐(II-1)为原料, 在

醋酸酐和吡啶条件下, 在吲哚 NH 和氨基上同时进行乙

酰化得到化合物 II-2, 然后在三氯氧磷加热回流条件下

关噁唑环得到化合物 II-3, 再在酸性条件下水解得到目

标化合物 Pimprinine I-1. 虽然该合成路线较简短, 但是

产率太低, 实际应用价值不大.  

 

图式 2  Pimprinine 的首次全合成 
Scheme 2  First total synthesis of pimprinine 

1985 年 , Somei 等 [24]首次报道了甲氧基取代的

Pimprinine 衍生物, 即 5-(1'-甲氧基吲哚-3'-基)噁唑的合

成方法(Scheme 3). 作者以 2-硝基甲苯为原料关环得到

1-甲氧基吲哚, 然后在吲哚 3 号位引入氯乙酰基, 氨水

氨化之后得到 α-氨基酮, 不经分离直接与乙酰氯一锅法

反应 . 最后在三氯氧磷回流条件下得到目标化合物

5-(1'-甲氧基吲哚-3'-基)噁唑, 催化水解即可得到天然产

物 Pimprinine.  

1998 年, Wipf 课题组[25]报道 Pimprinine 类化合物的

合成(Scheme 4). 以色胺为原料, 用氯甲酸苄酯(CbzCl)

将氨基保护后用二氯二氰基苯醌(DDQ)苄位氧化, 三氟

乙酸钛和碘化亚铜催化下在吲哚 4 位碘取代, 然后与叔

丁基二苯基硅醚(BDPSO)保护的乙醇酸反应得到 α-酰

胺酮结构, 最后在三苯基膦作用下关环得到 3-(噁唑-5-

基)吲哚骨架 . 作者将此方法运用到了复杂天然产物

Diazonamide A 中, 有效构建了吲哚多噁唑的结构[26]. 

2000 年, Moody 课题组[27]报道了 3-(噁唑-5-基)吲哚 

 

图式 3  Pimprinine 的合成 
Scheme 3  Synthesis of pimprinine 

 

图 4  3-(噁唑-5-基)吲哚类似物的合成 
Scheme 4  Synthesis of 3-(5-oxazolyl)indole analogues 

类天然产物 Diazonamide A 合成过程中一个重要中间体

的合成方法(Scheme 5), 其关键步骤是在醋酸铑的催化

下重氮与酰胺的偶联反应, 得到的 α-酰胺酮再在碘和三

苯基膦条件下关噁唑环, 得到 3-(噁唑-5-基)吲哚骨架. 

2001 年, Magnus 课题组[28]报道了一种使用伯吉斯

试剂氧化关噁唑环构建 3-(噁唑 -5-基 )吲哚的方法

(Scheme 6). 取代色胺酮与羧酸取代的噁唑在1-乙基-(3-

二甲氨基丙基)碳酰二亚胺盐酸盐(EDCI)的作用下脱水

形成 α-酰胺酮结构, 然后在伯吉斯试剂作用下关噁唑

环, 从而合成得到 Pimprinine 类衍生物.  

2004 年, 闻韧等[12]完成了含取代苯基的 3-(噁唑-5-

基)吲哚衍生物的合成(Scheme 7), 并测定了其抗氧化活

性. 作者以色氨酸为原料, 与取代的苯甲酸在二环己基

碳二亚胺(DCC)催化下脱水缩合得到酰胺, 再通过DDQ 
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图式 5  Diazonamide A 1 中间体的合成 
Scheme 5  Synthesis of diazonamide A 1 intermediates 

 

图式 6  伯吉斯试剂氧化关噁唑环构建 3-(噁唑-5-基)吲哚结构 
Scheme 6  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole by Burgess reagent reaction 
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图式 7  3-(2-取代苯基噁唑-5-基)吲哚衍生物的合成 
Scheme 7  Synthesis of 3-(2-substituted phenyl-(5-oxazolyl)in- 
dole derivatives 

进行Yonemitsu苄位氧化和分子内环化, 生成3-(噁唑-5-

基)吲哚, 然后用 1,1-二苯基-2-三硝基苯肼(DPPH)法体

外抗氧化模型测定化合物的抗氧化活性, 并得到若干个

抗氧化活性较好的目标化合物. 

2005 年, Moody 等[19]在总结 3-(噁唑-5-基)吲哚的合

成方法基础上 [27]深入研究了金属铑(Rhodium)催化的

NH 插入反应, 形成 α-酰胺酮结构, 进而关环形成噁唑

的反应(Scheme 8). 通过该方法可以有效合成天然产物

Pimprinine 及其噁唑 2-位取代的衍生物.  

2006 年, Gribble 课题组[8]完成了双吲哚基噁唑的合

成(Scheme 9). 以色氨盐酸盐为原料, 用Boc2O 将吲哚 3

位支链的氨基保护起来, 然后以 NaH 为碱的条件下用

溴代烷基腈吲哚 NH 上引入烷基腈, 然后在 DDQ 的条

件下进行 Yonemitsu 氧化, 把吲哚 3 位上取代的亚甲基

氧化为羰基. 值得一提的是, 吲哚 NH 取代基的电性对

该氧化反应影响较大, 由于腈的吸电子效应, 烷基链越

短, 氧化越困难, 所获得的 II-41 中间体再在三氟乙酸 
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图式 8  3-(噁唑-5-基)吲哚的合成 

Scheme 8  Synthesis of 3-(5-oxazolyl)indole 
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图式 9 双吲哚基噁唑的合成 
Scheme 9  Synthesis of biindole oxazole 

的条件下去保护得到氨盐 II-42, 再与吲哚乙酸反应得

到酰胺中间体 II-43, 最后在三苯基膦、碘和三乙胺的作

用下生成 Pimprinine 类目标产物 II-44[29,30]. 

同时作者也尝试了吲哚 NH 不保护条件下的反应, 

也顺利得到目标化合物(Scheme 10). 首先吲哚傅克酰

基化引入氯乙酰基, 然后与叠氮化钠反应引入叠氮基, 

再与吲哚乙酸反应得到重要中间体酰胺, 最后在三氯氧

磷和吡啶作用下氧化关噁唑环得到目标化合物 

II-49[31～36].  

2008 年, Kumar 等[37]报道了一种简单高效地合成

3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物的方法(Scheme 11). 该方 
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Scheme 10  Synthesis of indole substituted 3-(5-oxazolyl)indole 
with unprotected NH of indole 
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图式 11  天然物质 3-(噁唑-5-基)吲哚的合成 
Scheme 11  Synthesis of natural substances 3-(5-oxazolyl)- 
indole 

法中的关键步骤就是吲哚-3-乙酰基引入 OTs 取代基, 1-

苯磺酰基-3-氨基乙酰基吲哚盐酸盐的生成, 以及 α-乙

酰胺基酮的关环形成噁唑结构[38～45]. 

2010 年, Horne 课题组[46]报道了一种简便高效地合

成3-(噁唑-5-基)吲哚的方法(Scheme 12). 作者以吲哚-3-

甲酰腈为原料, Pd/C 为催化剂, 用 H2 将其还原为色氨

酮, 接着与酰氯反应后, 室温下与三氯氧磷回流得到目

标化合物. 该方法的特点是反应条件较温和, 并且保护

吲哚的游离 NH, 省去了保护基取代的步骤, 一定程度

上提高了总产率.  

2015 年, Lee 课题组[17]报道了 3-(噁唑-5-基)吲哚衍

生物 HIS (5-hydroxy-2'-isobutylstreptochlorin)的合成

(Scheme 13), 并测定了其抑制炎症的活性. 作者以 5-甲

氧基吲哚-3-丙胺为原料, 与 3-甲基丁酸催化下脱水缩 
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图式 12  Pimprinine 类化合物的合成路线 

Scheme 12  Synthesis of pimprinine compounds 

合得到酰胺, 再通过DDQ进行Yonemitsu苄位氧化和分

子内环化生成 3-(噁唑-5-基)吲哚, 随后用叔丁氧羰基

(Boc)将吲哚 NH 保护并在噁唑环 4 号位上引入 Cl 原子, 

最后分别脱去 Boc 和甲基, 得到目标化合物. 通过一系

列测试表明, 该化合物表现出了很好的抗炎作用. 

2017年, Lade等[47]报道了 3-(噁唑-5-基)吲哚衍生物

Almazole D (II-71)及其对映异构体 Almazole R (II-74)  

的全合成(Scheme 14). 作者以 N-Boc-L-苯丙氨酸与 L-

色氨酸甲酯脱水缩合, 再通过DDQ进行Yonemitsu苄位

氧化和分子内环化生成 3-(噁唑-5-基)吲哚. 再通过脱保

护基、甲基化、水解反应得到目标化合物. 值得一提的

是, 该路线对映选择性好、产率高, 反应物 Boc 保护的

苯丙氨酸的构型能直接决定最终产物的构型. 

2.2  TosMIC 关环的合成方法 

2002 年, Dhar 等[48]报道了基于 NH 保护的吲哚-3- 

甲醛和对甲苯磺酰甲基异腈(TosMIC)的[3＋2]环加成方

法(Scheme 15), 并用于合成新型的次黄嘌呤单核苷酸

脱氢酶(IMPDH)抑制剂 3-(噁唑-5-基)吲哚类化合物[49], 

测试了该系列化合物的离体活性, 总结了构效关系[50]. 

此类方法的关键步骤是Van Leusen噁唑合成反应, 具体

反应机理见 Scheme 16. 值得注意的是, 该方法用甲基

或者酰基保护了吲哚 NH, 但是后期进行 NH 衍生反应

要脱去这些基团较为困难. 另外, 该反应还会产生一定

量的关环后对甲苯磺酰基未脱去的副产物, 原子经济性

不高. 

 
图式 13  HIS 的全合成 

Scheme 13  Total synthesis of HIS 

 

图式 14  Almazole D 和 Almazole R 的全合成 
Scheme 14  Total synthesis of almazole D and almazole R 
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图式 15  TosMIC 环加成法合成 3-(噁唑-5-基)吲哚类化合物 
Scheme 15  Synthesis of 3-(5-oxazolyl)indole compounds by 
TosMIC cycloaddition reaction 

 

图式 16  Van Leusen 噁唑合成反应机理 
Scheme 16  Mechanism of Van Leusen oxazole synthesis reac-
tion 

2005年, Chakrabarty等[51]报道了一种可以直接获得

3-(噁唑-5-基)吲哚结构的方法(Scheme 17). 作者用取代

吲哚-3-甲醛与对甲苯磺酰甲基异腈(TosMIC)在碳酸钾

作碱的条件下冷凝回流, 高效实现了由醛基到噁唑环一

步构建, 当吲哚 NH 上为烷基取代基时, 反应仅生成未

脱保护的关环产物; 而当吲哚 NH 上为 Tos、Boc 等易离

去基团时, 反应同时生成脱保护和未脱保护的关环产

物. 某种程度上为后续的吲哚 NH 上的结构改造造成了

一定的不便, 且降低了纯度和产率.  

 

图式 17  TosMIC 和碳酸钾构建 3-(噁唑-5-基)吲哚结构 
Scheme 17  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole structure with 
TosMIC and potassium carbonate 

2012年, 杨光富等[52]报道了 3-(噁唑-5-基)吲哚衍生

物Streptochlorin的合成方法(Scheme 18). 作者以廉价易

得的吲哚为原料, 通过 Vilsmeier-Haack 反应得到吲哚- 

3-甲醛, 随后用苯磺酰氯将游离 NH 保护起来, 在碱性

条件下与 TosMIC 发生[3＋2]关环反应, 再在噁唑环的 4

号位引入 Cl 或者 Br, 完成了 Streptochlorin 基本骨架的

构建, 最后在吲哚 NH 位置引入不同的取代基对其进行

结构优化改造, 得到了一系列杀菌活性较好的化合物. 

值得一提的是, 作者使用强碱性阴离子交换树脂, 不仅

作为碱吸附反应的副产物对甲苯磺酸, 同时增大了反应

的接触面积, 促进反应顺利进行. 与前人使用碳酸钾作

为碱相比, 提高了反应的选择性和产品产率.  

 

图式 18  Streptochlorin 及其衍生物的合成路线 
Scheme 18  Synthetic route of streptochlorin and its derivatives 

2.3  金属催化偶联的合成方法  

1998 年, Pattenden 课题组[53]尝试合成复杂的 3-(噁

唑-5-基)吲哚类天然产物 Diazonamide A, 并总结了合成

该类天然产物的方法(Scheme 19). 其中介绍的一种就

是基于烷基锡试剂和金属钯催化偶联的方法[54～56], 该

合成方法一步即可实现天然产物骨架的合成, 简单高

效, 但是所需的两个中间体都较为昂贵, 使该方法应用

受限. 

 

图式 19  基于烷基锡试剂合成 3-(噁唑-5-基)吲哚结构 
Scheme 19  Synthesis of 3-(5-oxazolyl)indole based on organ-
otin reagent 

2009年, Primas等[57]报道了一种基于Suzuki交叉偶

联反应的在卤代芳杂环上高效引入噁唑结构的方法, 其

中包括在 NH 保护的吲哚 5 位引入噁唑(Scheme 20). 偶

联反应用的噁唑硼酸酯是通过噁唑的官能化实现的, 首

先用三异丙基硅基(TIPS)将噁唑较为活泼的 2 位保护之

后, 再在噁唑 5 位上引入硼酸频呐酯, 最后与卤代的芳

杂环进行 Suzuki 交叉偶联反应 , 得到目标化合       

物[15,57,68], 该方法也具有一定的借鉴意义.  
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图式 20  Suzuki 交叉偶联反应构建 5-(噁唑-5-基)吲哚 

Scheme 20  Construction of 5-(5-oxazolyl)indole by Suzuki 
Cross coupling reaction 

2010 年, Zhang 等[69]发展了一种基于金属催化的偶

联脱羧反应构建 Pimprinine 骨架的方法(Scheme 21). 作

者利用在钯和银的催化下, 1-苯磺酰基-3-溴吲哚与 2-甲

基-5-甲酸噁唑偶联脱羧形成 3-(噁唑-5-基)吲哚骨架, 氢

氧化钠条件下水解脱去苯磺酰基保护, 得到天然产物

Pimprinine. 脱羧偶联反应机理如 Scheme 22 所示. 该方

法简单高效, 一步脱羧偶联构建3-(噁唑-5-基)吲哚结构, 

但是其原料 1-苯磺酰基-3-溴吲哚和 2-甲基-5-甲酸噁唑

价格较贵, 还使用了钯和银两种贵金属, 反应温度较高, 

反应时间较长, 不适合应用于实际生产中.  

 
图式 21  Pd 和 Ag 催化的偶联反应构建 3-(噁唑-5-基)吲哚骨

架 
Scheme 21  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole by coupling 
reaction catalyzed with Pd and Ag 
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图式 22  脱羧偶联反应机理 
Scheme 22  Mechanism of decarboxylative cross-coupling Re-
action 

2012 年, 吴运东等[70]报道了一种一价金配合物催

化的简便高效且环境友好的3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产

物的合成方法(Scheme 23). 该方法以吲哚为原料, 经过

碘化、N-Boc 保护、Sonogashira 偶联、金催化成环反应、

脱保护 5 步反应合成目标物. 关键反应是在金催化下 8-

甲基喹啉氮氧化物与炔产生 α-羰基金卡宾中间体. 
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图式 23  金催化的偶联反应构建 3-(噁唑-5-基)吲哚骨架 
Scheme 23  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole skeleton by 
Gold-catalyzed coupling reaction 

2015年, 吴晓明课题组[71]开发了一种钯催化的C—

H 氧化交叉偶联反应, 实现了 3-(噁唑-5-基)吲哚骨架的

构建(Scheme 24). 作者用苯环取代的吲哚和 2,4-二取代

噁唑在钯和铜的协同催化下于 135 ℃下反应24 h, 以较

好的产率得到了包括 Pimprinine 在内的一系列衍生物. 

该反应的特点是具有良好的官能团耐受性和良好的区

域选择性. 但也存在金属催化偶联普遍存在的中间体价

格昂贵、反应时间长、反应温度高等问题. 

 

图式 24  Pd 催化的 C—H 氧化交叉偶联反应构建 3-(噁唑-5-

基)吲哚骨架 
Scheme 24  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole by Pd-catalyz- 
ed C—H oxidation cross coupling reaction 

2.4  α-氨基酸关环的合成方法 

2013 年, 吴安心课题组[72a]开发了一种 I2/DMSO 组

合体系作为工具化试剂, 主要研究思路是以分子集群的

自分类原理探寻小分子自组装合成复杂结构体的内在

规律, 从而产生新颖的合成设计策略和探索新型合成方

法学, 并由此探求药物分子高效简洁的合成新方法, 实

现活性天然产物的直接全合成. Xiang 课题组[72b]于 2014

年发表了一篇关于一锅法合成 Pimprinine及其天然同系

物及其衍生物的文章. 以 3-乙酰吲哚、氨基酸和 I2为原
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料, DMSO 为溶剂兼氧化剂, 在 110 ℃的条件下搅拌反

应 1 h, 完成了 Pimprinine 及其天然同系物简易结构的

合成. 该反应的核心是通过碘化和 Kornblum 氧化方法

在吲哚 3 位引入 β-羰基醛的结构, 然后再与 α-氨基酸进

行关环 (Scheme 25). 作者也在文中提出了可能的机理

(Scheme 26). 该方法简单高效地构建取代 3-(噁唑-5-基)

吲哚结构, 且原料 3-乙酰吲哚和氨基酸价格便宜易得, 

反应时间短.  

 
图式 25  Kornblum 氧化和 α-氨基酸构建 3-(噁唑-5-基)吲哚骨

架 
Scheme 25  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole by Kornblum 
oxidation and α-amino acids 

 
图式 26  α-氨基酸合成噁唑环的反应机理 

Scheme 26  Mechanism of α-amino acids oxazole synthesis 
reaction 

2019年, 汪清民课题组[73]报道了有关吲哚 3位杂环

取代化合物相关的合成, 包括噁唑、1,2,3-噁二唑等杂环

的合成, 并对其进行结构改造, 最后测定了杀菌活性, 

得到了一系列杀菌活性高的分子. 其中在构建 3-(噁唑- 

5-基)吲哚时, 作者以廉价易得的吲哚为原料, 与乙二酰

二氯在吲哚 3号位发生傅克酰基化得到吲哚的 β-羰基酰

氯, 然后用烷基锡试剂将其还原成醛, 最后再与 α-氨基

酸关噁唑环得到目标化合物(Scheme 27). 值得一提的

是, 作者用傅克酰基化和烷基锡试剂得到吲哚的二羰基

取代物, 并且得到的 β-羰基醛还可与 TosMIC 反应得到

羰基噁唑的结构.  

2.5  其它合成方法 

1994 年, Moody 课题组[19,74]报道了一种基于重氮化

反应和铑催化构建 3-(噁唑-5-基)吲哚方法(Scheme 28). 

该方法以 Boc 保护的 3-乙酰基吲哚为起始原料, 酰基 α

位的碳氢三氟乙酰化后使用甲磺酰基重氮(MsN3)进行 α

位叠氮化, 得到重要中间体重氮酮结构, 然后再金属铑 
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图式 27  烷基锡试剂和 α-氨基酸构建 3-(噁唑-5-基)吲哚骨架 
Scheme 27  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole by organotin 
reagents and α-amino acids 

 

图式 28  重氮化反应和铑催化构建 3-(噁唑-5-基)吲哚 
Scheme 28  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole by diazotiza-
tion reaction and Rhodium catalyst 

的催化下关噁唑环, 脱去 Boc 保护之后即可得到目标化

合物[70,75]. 

2000 年, Vedejs 等[76]报道了基于 Schölkopf 反应的

3-(噁唑-5-基)吲哚合成方法(Scheme 29). 作者通过制备

得到 1-三异丙基硅基-3-甲酸甲酯-4-苄氧基吲哚, 然后

与甲基异腈锂(LiCH2NC)发生Schölkopf反应, 但是得到

大部分产物还是未关环的异腈, 如果继续加入吡啶对甲

苯磺酸盐, 则全部转化为噁唑, 得到 Pimprinine 类化合

物的 3-(噁唑-5-基)吲哚骨架结构[77～79].  

2001年, Liebscher课题组[80]报道了氯代噁唑相关的

天然产物的合成方法, 其中包含有天然产物 Diazona- 

mide A 的亚结构氯代吲哚噁唑(Scheme 30). 作者以吲

哚啉-2-酮为起始原料, 首先利用 Vilsmeier-Haack 反应

在吲哚 3 位引入醛基 , 用氯甲酸 -2,2,2-三氯乙酯 

(Troc-Cl)将吲哚 NH 保护起来, 再用亚氯酸钠将醛基氧

化为羧酸, 在草酰氯和三甲基氰硅烷作用下生成重要中

间体酰腈, 最后在三氟化硼乙醚和通氯化氢气体条件下

和各种醛反应关环生成氯代噁唑. 值得一提的是, 含卤

素取代的醛在反应关环后, 继续反应转化为醛, 醛又可

以转化为双噁唑的结构[35,81,82]. 

2016 年, 贺峥杰课题组[83]报道了一种基于 Huisgen  
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图式 29  基于 Schölkopf 反应构建 3-(噁唑-5-基)吲哚骨架 
Scheme 29  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole through Schölkopf reaction 
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图式 30  氯代吲哚噁唑的合成 
Scheme 30  Synthesis of chlorinated 3-(5-oxazolyl)indole

内盐构建 3-(噁唑-5-基)吲哚的方法(Scheme 31). Huisgen

内盐是指偶氮二甲酸酯与叔膦经亲核加成反应形成的

加合物, 它被认为是著名的 Mitsunobu 反应的关键中间

体. 研究表明, Huisgen 内盐可与缺电子烯、亚胺、醛酮

等多种亲电试剂发生关环反应, 是一种高效构建五元氮 

 
图式 31  Huisgen 内盐构建 3-(噁唑-5-基)吲哚 

Scheme 31  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole with Husigen 
internal salt 

杂环的方法. 利用 Huisgen 内盐这种独特性质, 作者用

3-酰基甲叉基吲哚酮与 Huisgen 内盐的环化反应, 通过

向反应体系中加入碱的策略, 实现了两步一锅法合成

3-(噁唑-5-基)吲哚衍生物. 该合成方法具有反应条件温

和、高效以及底物适用范围广等特点. 

2018 年, 刘培均课题组[84]发展了一种构建 3-(噁 

唑-5-基)吲哚结构的新方法(Scheme 32). 与吴安心课题

组相似的是, 作者也用到了 I2 作为反应催化剂, 开发了 

 

图式 32  取代吲哚-3-甲酰腈构建 3-(噁唑-5-基)吲哚 
Scheme 32  Construction of 3-(5-oxazolyl)indole by indole-3- 
carbonyl cyanide 
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取代吲哚-3-甲酰腈与芳基甲胺的氧化环化反应, 获得

了各种 Pimprinine 型的化合物. 该反应具有反应条件温

和、环境友好、底物范围宽、官能团相容性好等特点. 

3  总结与展望 

由于3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物表现出广泛的生

物活性, 开展该类化合物骨架结构的合成方法探索, 具

有非常重要的研究意义和潜在的应用价值. 获取 3-(噁

唑-5-基)吲哚类天然产物的衍生物分子库进行生物活性

筛选, 需要选用步骤简短、条件温和、原料便宜和产率

高的合成方法, 以及更容易产生多样性取代的合成路

线. 文中总结了五种常见合成方法类别, 包括酰胺酮关

环、TosMIC 关环、金属催化偶联、α-氨基酸关环以及

其它合成方法. 其中酰胺酮关噁唑环的合成方法是最早

被研究出来的, 但是该方法反应路线相对较长, 且反应

过程中有 DDQ 氧化和 POCl3关环等不友好不绿色的条

件, 并且产率普遍较低, 不利于后期的结构改造和取代

衍生. 金属催化的交叉偶联反应虽然产率高, 合成步骤

简便, 但是包括卤代噁唑、金属钯、金等反应试剂价格

昂贵, 在克级规模的制备成本高, 偶联反应也存在耗时

长、条件苛刻等不足. TosMIC 关环反应是利用异腈与醛

基进行[3＋2]关环的方法, 原料吲哚-3-甲醛廉价易制

备, 且反应路线短, 产率中等到较好. α-氨基酸关环的

合成方法简单高效地构建 2-取代 3-(噁唑-5-基)吲哚结

构, 且原料 3-乙酰吲哚和氨基酸易制备或价格低廉. 由

此, 利用 TosMIC 关环反应或 α-氨基酸关环可以简单高

效地构建 2-取代 3-(噁唑-5-基)吲哚结构, 且原料吲哚、

氨基酸等价格便宜, 易得, 符合高效构建多样性导向的

衍生物分子库的要求. 

随着有机合成和药物化学的发展以及新方法、新技

术的出现, 3-(噁唑-5-基)吲哚类天然产物衍生物的化学

合成将更高效更简便, 通过设计和筛选获取高活性的

3-(噁唑-5-基)吲哚类化合物, 进而研究其作用靶标和作

用机理. 
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