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活性天然产物合成策略：基于色胺炔酰胺环化合成吲哚生物碱类天然产物  
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摘  要：自然界中种类丰富、骨架多样、作用机制各异的活性天然产物是新药研发的重要源头，然而许多天然来源的有效成

分存在含量低、纯化工艺复杂、难以大量获得的问题，成为靶标确证及成药性研究的重要障碍。因此，天然产物合成成为高

效、大量、靶向获得活性成分的重要手段。吲哚生物碱类天然产物具有结构复杂、生物活性优良等特点，是药物发现的重要

来源之一。色胺炔酰胺作为理想的合成砌块，可以简洁高效地构建各种吲哚生物碱母核，进而合成相关天然产物。富电炔酰

胺的碳碳三键可被酸、金、银、铜等催化剂活化，从而被吲哚 C-3 位进攻发生环化反应。色胺炔酰胺环化过程的进攻方式一

般分为 2 类：一种是电性效应主导的进攻 α 位的类型，另一种是以配位效应主导的进攻 β 位的类型。色胺炔酰胺发生环化后

级联分子内捕获、分子间捕获以及重排等过程，可以快速构建出四环吲哚、β-咔啉吲哚、螺环吲哚和氮杂䓬并吲哚等重要的

吲哚生物碱核心骨架。详细介绍了基于色胺炔酰胺高效合成吲哚生物碱的天然产物合成策略，并总结其一般反应活性规律和

特点，为吲哚生物碱类天然产物的合成、开发和利用提供参考。 
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Synthetic strategies of bioactive natural products: Synthesis of indole alkaloid 

natural products based on tandem cyclization of tryptamine-ynamides 
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Abstract: The bioactive natural products with rich species, diverse skeletons and different action mechanisms in nature are an important 

source of new drug research and development. However, many active components from natural products have the problems of low 

content, complex extraction process and difficult to obtain in large quantities, which have become an important obstacle to target 

confirmation and druggability. Therefore, the synthesis of natural products has become an important means to obtain active components 

with high efficiency, large amount and targeting. Indole alkaloid natural products are one of the important sources of drug discovery 

due to their complex structures and excellent biological activities. Tryptamine-ynamide, as an ideal synthetic building block, can be 

used to construct various skeletons of indole alkaloids concisely and efficiently, and synthesize related natural products. The C-C triple 

bond of the electron-rich ynamide could be activated by acid, gold, silver, copper and other catalysts, which then could be attacked by 

C-3 position of indole to form cyclic structures. The attack modes of tryptamine-ynamides cyclization process are generally divided 
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into two categories including α type attack dominated by electronic effect and β type attack dominated by coordination effect. After 

the cyclization of tryptamine-ynamides, the processes of intramolecular capture, intermolecular capture and rearrangement could be 

cascaded, which can be quickly used to construct tetracyclic indoles, β-carboline indole, spiro indole, azacycloindole and other 

important core skeletons of indole alkaloids. Therefore, the synthetic strategies of natural products for the efficient synthesis of indole 

alkaloids based on tryptamine-ynamide were introduced in detail in this paper, and the general reaction activity rules and characteristics 

were summarized to provide reference for the synthesis, development and utilization of indole alkaloid natural products. 

Key words: tryptamine-ynamide; tetracyclic indole; β-carboline indole; spiro indole; azepinoindole; alkaloid; synthetic strategy 

 

生物碱是一类广泛存在于自然界（主要存在于

植物，同时少数存在于动物、细菌、真菌）中的含有

一个或多个氮原子的天然产物，因为氮原子的存在

使该类化合物呈碱性，所以过去又有赝碱的称法[1]。

生物碱大多数存在着复杂的环状结构，氮原子多包

含在环内，有显著的生物活性和分子骨架的多样性，

是中药和天然药物的主要有效成分类型之一，也是

现代药物发现的重要来源，如具有抗肿瘤活性的长

春碱[2]、长春新碱[3]，具有兴奋脊髓、增强骨骼肌紧

张度作用的士的宁[4]，具有抗高血压作用的利血平

等均已被开发成药物并广泛应用于临床。 

据美国食品药品监督管理局统计，1981—2019

年批准的临床新药中，超过半数来自天然产物及其

衍生物[5]，其中生物碱类天然产物占重要比例。然

而许多骨架新颖、活性显著的天然产物存在含量低、

纯化工艺复杂，难以大量获得的问题，成为靶标确

证及成药性研究的重要障碍，这引起了合成化学家

们的广泛关注。其中吲哚生物碱类天然产物具有结

构复杂、生物活性显著、成药性高等特点，成为天

然产物全合成和新先导化合物发现等领域所关注的

热点[6-9]。发展高效合成吲哚生物碱类天然产物的合

成策略，可以突破许多活性吲哚生物碱来源不足难

以进行深入开展活性研究的障碍，为其作用机制和

靶标确证等活性研究提供重要的物质基础，从而推

进活性先导化合物的发现和创新药物的研发。 

1  活性天然产物合成策略的发展 

天然产物具有结构骨架多样、生物活性显著、

作用机制复杂的特点，这些活性分子的修饰、改造

和合成研究一直是药物化学研究的热点之一。复杂

天然产物的合成研究是一项富有挑战性的工作，完

成一个天然产物的合成不仅要求每一个基团，每一

个原子都必须被准确无误地安装到分子的合适位置

上，而且要求合成策略简洁高效。因此有机合成不

仅仅是一门科学，更是一门精巧的艺术。 

天然产物合成的历史可以追溯到久远的古代，

但是真正作为一门科学，天然产物合成仍然是年轻

的学科。以 1828 年德国化学家魏勒合成尿素为标

志，天然产物合成开启了漫长的发展之路。1828—

1944 年这 100 多年的时间里，天然产物合成科学伴

随着一系列天然产物分子（托品酮、铁血红素）全

合成的完成一步步发展壮大。这一时期天然产物合

成领域取得了显著的进步，无论是在分子的复杂性

还是合成策略的难度上都有明显的增加。直到第 2

次世界大战以后，天然产物合成才真正繁荣起来。

20 世纪 90 年代以后，新颖奇特的天然产物分子开

始进入合成化学家的视野。如具有烯二炔结构的阿

奇霉素、免疫抑制剂环孢霉素、抗肿瘤药物紫杉醇

等一系列新奇的结构对化学家提出了更新的挑战。

经过化学家们不懈的努力，越来越多复杂的天然产

物分子被相继合成出来，其中银杏内酯 B、卡奇霉

素、紫杉醇和海葵毒素至今仍然是天然产物全合成

领域颇具代表性的分子，这些都得益于天然产物合

成策略的飞速发展。 

通过比较不同时代化学家对天然产物合成的设

计，可以看出在进行复杂性天然产物的合成设计中，

化学家们往往采用独特的合成策略与技巧来展现合

成的艺术境界。事实上，有机合成化学的进化过程

本身就是一部与时俱进的科学发展史。由于天然产

物合成的文献浩如烟海，不可能将其一一列举，因

此以红霉素的合成为范例，展示不同时期的化学家

们对天然产物合成策略的发展。 

红霉素是一类具有结构相似性的大环抗生素的

通称（图 1）。该类化合物在结构上具有 14 元环的

大环内酯，而且分子中有多个连续的手性中心。红

霉素具有广谱的抗菌活性，被广泛地应用于临床，

拯救了无数的生命，使得红霉素在药物发展史上占

有举足轻重的地位。20 世纪中期，人们开始尝试红

霉素的全合成研究。由于缺少合成大环内酯及构建

手性中心的有效方法，红霉素的全合成研究进展十

分缓慢。从结构学角度来看，红霉素分子具有 18 个 
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图 1  代表性天然产物红霉素 A 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of representative natural 

product erythromycin A 

手性中心，使其可能存在的立体异构体数目高达 26

万个。因此，寻求立体选择性地合成天然光学活性

的红霉素的方法在当时是合成化学领域的一个巨大

挑战。 

经过合成化学家们的不懈努力，不同时代的化

学家在面对同样的目标分子采用不同的合成方法和

合成策略实现了复杂天然产物红霉素的合成。19 世

纪 80 年代 Corey 等[10-11]和 Woodward 等[12]巧妙地

利用六元环作为模板成功地引入红霉素分子中的连

续手性中心，最先攻克了红霉素全合成的堡垒，虽

然在当时条件下他们未能实现完全立体选择性地的

合成[10-12]。而进入 19 世纪 90 年代以后，有机合成

方法学得到了飞速的发展，高选择性地构建立体化

学手性中心已经发展成为比较成熟的方法，这一时

代的合成充分展示了这些合成方法学的独特魅力。

Stürmer 等[13]采用手性硼烷试剂和 Sharpless 环氧化

合成这 2 种策略可控性构建手性中心；Myles 等[14]

巧妙地采用路易斯酸催化的Diels-Alder策略构建连

续手性中心；而 Evans 等[15]通过手性辅基控制下的

不对称羟醛缩合反应构建大环内酯连续不对称中

心，他们都实现了红霉素分子的对映选择性合成。

而进入新世纪以后，化学家们对全合成的定位则更

趋向于高效率的合成策略。Peng 等[16]和 Muri 等[17]

的研究工作就把目光投向[3＋2]环加成反应这一高

效构建手性中心的工具来实现对多个连续手性中心

的引入，他们成功实现了红霉素简洁高效的立体选

择性合成[16-17]。 

随着合成化学家们的不断探索，天然产物的合

成策略也在不断发展。吲哚生物碱作为一类重要的

天然产物，具有结构复杂、成药性高、生物活性优

良等特点，成为天然产物全合成和新先导化合物发

现等领域所关注的热点。目前主要采用光催化自由

基串联环化[18]、分子内氧化偶联[19-20]、有机小分子

催化的 Diels-Alder[21]、不对称烯丙基取代[22]等经典

策略合成相关吲哚生物碱类天然产物，但是这些策

略普遍存在应用不广泛、难以大量制备、条件剧烈

等问题。因此，发展吲哚生物碱类天然产物的新合

成策略有重要意义。 

2  基于色胺炔酰胺构建四环吲哚生物碱骨架 

炔酰胺以其独特的化学稳定性和潜在的化学反

应性，越来越广泛地为合成化学家和药物化学家所

关注。炔酰胺碳碳三键的极化可实现高度区域选择

性的转化，而且氮原子上的吸电子基团可以作为非

常有效的导向/螯合基团，这些特点使得炔酰胺具有

显著的反应活性和可控的区域选择性。因此，自 21

世纪初期以来，越来越多的期刊相继报道关于炔酰

胺的研究成果[23-27]，炔酰胺作为一种新兴的合成砌

块，具有高活性的特点，在快速构建复杂分子结构

上展现出了巨大的潜力。 

含四环骨架的吲哚生物碱是生物碱中重要的一

个分支，是自然界中广泛存在的数量众多、结构各异、

活性显著的一类天然产物（图 2）。一系列含该母核的

单萜类吲哚生物碱，如马钱子碱、白坚木碱[28]，也均

展现了肾上腺素阻断、抗心律失常、抗癌、抗疟等丰

富的生物学活性。 

将炔酰胺与色胺相结合而得到色胺炔酰胺，是

一种理想的合成砌块，基于色胺炔酰胺的催化级联

反应是一种高效、实用、原子经济性构建吲哚生物

碱母核的合成策略，基于此也完成了很多卓有成效

的研究工作。本文对基于色胺炔酰胺高效合成吲哚

生物碱类天然产物的合成策略进行讨论，并总结其

一般反应活性规律和特点（图 3），为此类天然产物

合成策略的进一步发展提供理论借鉴，并为吲哚生

物碱类天然产物的合成、开发和利用提供参考。 

2.1  Brønsted 酸催化色胺炔酰胺构建四环吲哚生

物碱骨架 

2018 年，Wang 等[29]报道了基于色胺炔酰胺环

合策略构建四环吲哚生物碱母核的研究工作。该环

化策略的关键底物色胺炔酰胺（4），可通过色胺衍

生的磺酰胺（2）与炔基溴的铜催化偶联反应和脱保

护/氧化过程容易地制备。在 Brønsted 酸催化下，质

子活化羰基促进富电的吲哚 C-3 位进攻炔酰胺发生

Michael 加成反应生成螺环吲哚亚胺中间体（5），甲

基酮烯醇互变后发生分子内 Mannich 反应，实现了吡 
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图 2  含四环吲哚生物碱骨架的代表性天然产物 

Fig. 2  Representative natural products containing tetracyclic indole alkaloid skeleton 

 

图 3  色胺炔酰胺构建的 4 种主要吲哚生物碱骨架 

Fig. 3  Four main skeletons of indole alkaloids constructed by tryptamine-ynamide 

咯并咔唑四环二氢吲哚酮骨架（7）的构建（图 4）。

值得注意的是，该策略的主要优点是底物制备简单，

Brønsted 酸催化剂相对于金属催化剂更加廉价，可以

实现四环骨架的规模化制备且应用广泛，为合成一系

列含有 1H-吡咯并[2,3-d]咔唑四二氢吲哚母核的吲哚

生物碱类天然产物提供了有效途径；缺点是目前尚未

在手性 Brønsted 酸催化下实现对映选择性合成。 

2.2  金催化色胺炔酰胺构建四环吲哚生物碱骨架 

2015年，Zheng等[30]通过色胺衍生的磺酰胺（9）

与炔基溴发生铜催化的偶联反应，简洁地制备出关

键的色胺炔酰胺底物（10），在金催化条件下发生吲

哚 C-3 位进攻炔酰胺 α 位，生成五元螺环亚胺中间

体（11），随后串联发生分子内羟基对吲哚 C-2 位亚

胺捕获，高效地构建了含氧的四环吲哚骨架（12，

图 5），该策略的优点是底物制备简单，且可以通过

改变金催化剂配体的方式实现不对称合成；缺点是

含氧的四环吲哚骨架难以直接应用到相关天然产物

的合成中，适用范围受限。 
 

 

图 4  Brønsted 酸催化色胺炔酰胺构建四环吲哚生物碱骨架[29] 

Fig. 4  Construction of tetracyclic indole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Brønsted acid[29] 

氮杂 并吲哚 
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图 5  金催化色胺炔酰胺构建四环吲哚生物碱骨架[30] 

Fig. 5  Construction of tetracyclic indole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Au(I)[30] 

2019 年，Herraiz 等[31]报道了与刘永祥课题组

相似的策略构建 1H-吡咯并[2,3-d]咔唑四环二氢吲

哚母核。该合成策略从色胺衍生的磺酰胺（13）出

发，碱性条件下与三氯乙烯反应生成二氯烯胺（14），

再在苯基锂作用下消除HCl后并经锂化与乙醛反应

生成化合物（15），随后经氧化和烯醇硅醚化得到关

键色胺炔酰胺底物（16）。在金催化条件下实现了吲

哚C-3位进攻炔酰胺串联分子内烯醇硅醚对吲哚C-

2 位新形成的亚胺捕获，最后经过去金质子化，构

建出四环吲哚骨架（18）。此外，他们通过手性的金

催化剂配体，实现了该骨架最高对映选择性 74%的

手性合成，并以此为关键策略完成了吲哚生物碱

(−)-vindorosine 的中继全合成（图 6）。 

从以上 3 种策略中可以看出，当色胺炔酰胺的

末端为羰基、烯醇硅醚或羟甲基等基团时，无论使

用酸催化剂还是金催化剂，首先都会发生吲哚 C-2

位进攻炔酰胺的 α 位，生成五元螺环亚胺中间体；

随后亚胺中间体会很容易地被分子内的羟基、烯醇

硅醚、羰基 α 位等亲核基团捕获，级联构建出四环

吲哚生物碱核心骨架。该类策略主要优点是可以通

过改变金催化剂配体的方式实现一定的对映选择

性，为蕊木属、马钱属、白坚木属等吲哚生物碱类

天然产物的不对称全合成提供简洁高效的合成手

段，并为其相关活性研究及临床应用提供技术支持；

缺点是手性配体调控的对应选择性有待提高，金催

化剂相对于非金属催化剂较为昂贵，在合成应用中

受到限制。 

3  基于色胺炔酰胺构建 β-咔啉吲哚生物碱骨架 

含有 β-咔啉骨架的生物碱是一大类天然、合成

的吲哚生物碱（图 7）。最初有研究发现，蒺藜科植

物骆驼蓬入药后可有效调节月经、治疗结肠癌、疟疾

等。随后，研究者在骆驼蓬中发现并分离出了 β-咔啉

类生物碱，证明该结构为其主要的生物活性成分[32]。

在接下来的研究中发现，β-咔啉类生物碱及其类似物

还存在于食物中，这些化合物在被人体消化吸收后

可转为组织、器官和体液中的内源性物质[33-34]。含有

β-咔啉的吲哚生物碱骨架在天然产物和药物中十分

常见，如抗高血压药物利血平、治疗功能性阳痿药

物育亨宾等。此外，许多含有此类结构的分子作为

药物先导化合物也是药物化学家热衷研究的对象。 

 

图 6  金催化色胺炔酰胺构建四环吲哚生物碱骨架[31] 

Fig. 6  Construction of tetracyclic indole alkaloid skeleton from tryptamine alkynyl amide catalyzed by Au(I)[31] 
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图 7  含 β-咔啉吲哚生物碱骨架的代表性天然产物 

Fig. 7  Representative natural products containing β-carboline indole alkaloid skeleton

3.1  Brønsted 酸催化色胺炔酰胺构建 β-咔啉吲哚

生物碱骨架 

Zhang等[35]首次报道了Brønsted 酸催化色胺炔酰

胺环化策略构建 β-咔啉环系的例子，该策略从色胺炔

酰胺（19）出发，通过 Brønsted 酸活化炔酰胺三键，

形成烯亚胺正离子中间体（20），吲哚 C-3 位进攻 α 位

形成中间体（21），随后发生 Wagner-Meerwein 重排，

最后经芳构化成功构建出 β-咔啉吲哚生物碱骨架

（22）。此外，将该方法应用到 (±)-desbromoarborescidines 

A 和 C 的全合成中（图 8）。该策略开创了使用色胺

炔酰胺构建吲哚生物碱骨架的先河，主要优点是底物

制备简单高效，非金属催化较为廉价，生成的吲哚生

物碱骨架应用广泛；缺点同样是未能实现对应选择性

合成，在手性吲哚生物碱的合成应用中受到限制。

 

图 8  Brønsted 酸催化色胺炔酰胺构建 β-咔啉吲哚生物碱骨架[35] 

Fig. 8  Construction of β-carboline indole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Brønsted acid[35]

3.2  金催化色胺炔酰胺构建 β-咔啉吲哚生物碱骨架 

2019 年，Liu 等[36]从色胺衍生物（23）出发，与

不同取代的炔丙酸发生缩合反应，再经与高价碘试

剂的偶联合成关键的色胺炔酰胺底物（25）。在炔酰

胺电性效应下，金催化剂活化的炔氮三键被吲哚 C-

3 位进攻 α 位，随后发生碳碳键的[2,3]-迁移，再经

金的质子化和芳构化，得到 1,5-烯炔中间体（27），

最后通过调控 R2和 R3的立体和电子效应，实现了 2

种不同 β-咔啉吲哚生物碱骨架的选择性构建。研究

发现，当底物的吲哚氮上为供电基团，炔酰胺侧链

上为大位阻基团时，反应遵照路径 a（5-exo-dig）进

行，以最高 80%的收率完成吲嗪并[8,7-b]吲哚骨架

（28）的构建；当底物的吲哚氮上为吸电基团，炔酰

胺侧链上为位阻较小的基团时，反应遵照路径 b（6-

endo-dig）进行，以最高 75%的收率完成吲哚并[2,3-

a]喹嗪骨架（29）的构建（图 9）。 

 

 

图 9  金催化色胺炔酰胺构建 β-咔啉吲哚生物碱骨架[36] 

Fig. 9  Construction of β-carboline indole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Au (I)[36] 



 中草药 2021 年 9 月 第 52 卷 第 17 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 September Vol. 52 No. 17 ·5145· 

   

从以上 2 个实例可以看出，当色胺炔酰胺的末

端为氢或烷基时，无论使用酸催化剂还是金催化剂，

首先都会发生吲哚 C-2 位进攻炔酰胺的 α 位，生成

五元螺环亚胺中间体；此时反应过程中不存在分子

内或分子间的亲核试剂，就会很容易发生 Wagner-

Meerwein 重排反应，导致碳碳键的[2,3]-迁移，级联

构建出 β-咔啉吲哚生物碱骨架。值得注意的是，当分

子内存在其他亲电基团时，会被重排后生成的烯胺

中间体级联进攻，生成更复杂的吲哚生物碱核心骨

架，为全合成含有相似母核的天然产物和活性分子

提供一种简洁、高效的策略。该策略的主要优点是，

金催化条件下色胺炔酰胺的串联环化可一步构建出

2 个环系，且通过取代基和金催化剂的调控构可建出

不同的吲哚生物碱骨架；缺点是底物制备相对复杂，

且生成的骨架存在官能团转化困难的问题。 

4  基于色胺炔酰胺构建五元/六元螺环吲哚生物碱

骨架 

螺环吲哚是一类重要的生物碱母核，其代表性天

然产物主要有(−)-spirotryprostain A、(−)-communesins 

F 和(−)-伊布莫仑等（图 10）。含该类结构的天然产

物往往具有抗肿瘤、抗艾滋病、抗糖尿病、抗菌、抗

氧化等一系列生物学活性[37-38]。其中，communesin 家

族生物碱是从青霉菌属 Penicillium sp.的不同种类微

生物中分离出来的吲哚生物碱，1993 年，研究者从

附着在肠浒苔 Enteromorpha intestinalis 上的青霉菌

属菌株的菌丝体中分离出了(−)-communesin A 和 B，

并发现它们对淋巴白血病 P-388 细胞具有细胞毒活

性，这标志着 communesin 家族吲哚生物碱被首次发

现[39]。此外，含螺环吲哚骨架的(−)-伊布莫仑[40]作为

药物活性分子，是肽生长激素促分泌素受体激动剂。 

 
图 10  含五元/六元螺环吲哚生物碱骨架的代表性天然产物 

Fig. 10  Representative natural products containing five-/six-membered spiroindole alkaloid skeletons

4.1  金催化色胺炔酰胺构建五元螺环吲哚生物碱

骨架 

2015 年，Wang 等[41]通过色胺衍生物（31）与炔

基溴代物偶联合成色胺炔酰胺底物（32），在金催化

作用下吲哚 C-3 位进攻炔酰胺，生成五元螺环亚胺中

间体（33），再在路易斯酸作用下串联分子[1,5]氢迁移

捕获吲哚 C-2 位亚胺正离子，高效地构建出五元螺环

吲哚生物碱骨架（34，图 11），该策略的主要优点是

金催化色胺炔酰胺环化串联分子内氢负迁移简洁高

效，且可以通过改变金催化剂配体的方式实现不对称

合成，缺点是对映选择性仍有待提高，目前难以将其

直接应用到相关手性天然产物的合成当中。 

 

图 11  金催化色胺炔酰胺构建五元螺环吲哚生物碱骨架[41] 

Fig. 11  Construction of five-membered spiroindole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Au (I)[41] 
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4.2  酸催化色胺炔酰胺构建五元螺环吲哚生物碱

骨架 

2018 年，Liang 等[42]通过色胺衍生物（35）与

炔基溴代物偶联合成出关键色胺炔酰胺底物（36），

利用硅胶和 Al2O3 自身的弱酸性，质子活化羰基促

进富电的吲哚 C-3 位进攻炔酰胺发生 Michael 加成

反应生成螺环吲哚亚胺中间体（38），硅胶中存在的

水捕获亚胺生成半缩醛胺，随后发生 1,5-氢迁移得

到螺环吲哚酮骨架（39）。该策略在无溶剂条件下

实现了硅胶和氧化铝催化的色胺炔酰胺级联环合

构建五元螺环吲哚骨架，并完成了天然产物

coerulescine 和 horsfiline 的中继全合成研究（图

12）。该策略的主要优点是底物制备简洁，无溶剂

下反应更加绿色环保，在相关天然产物的合成中

具有广泛的应用前景；缺点同样是难以实现对映

选择性合成，仍需进一步研究。

 

图 12  酸催化色胺炔酰胺构建五元螺环吲哚生物碱骨架[42] 

Fig. 12  Construction of five-membered spiroindole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by acid[42] 

4.3  银催化色胺炔酰胺构建六元螺环吲哚生物碱

骨架 

2019 年，Liang 等[43]以末端苯基或烷基的色胺炔

酰胺（41）为底物，在银催化条件下由于磺酰基对银

的配位作用，富电的吲哚 C-3 位进攻炔酰胺的 β 位

得到六元螺环亚胺中间体（43），该活性中间体可被

不同亲核试剂捕获，阻断 Wagner-Meerwein 重排，得

到不同亲核试剂取代的六元螺环吲哚骨架（图 13）。

当在 AgOTf/NFSI 体系催化下，NFSI 作为配体调控

AgOTf 的活性可以更好地活化碳碳三键，以汉斯酯

或吲哚作为亲核试剂，反应按照路径 a 进行，得到氢

负或者吲哚取代的六元螺环吲哚骨架（44）[43]。当在

AgOTf/PPh3 体系催化下，氨基甲酸叔丁酯作为亲核

试剂，反应按照路径 b 进行，构建出吲哚 C-2 位氨

基甲酸叔丁酯取代的六元螺环吲哚骨架（45）[31]。 

从上述策略总结来看，当色胺炔酰胺的末端为

羟甲基或羰基时，使用金催化剂或酸催化剂，首先

也会发生吲哚 C-2 位进攻炔酰胺的 α 位，生成五元

螺环亚胺中间体；亚胺中间体会被分子内的氢负捕

获，或分子间的水捕获，从而构建出五元螺环吲哚

生物碱骨架。当色胺炔酰胺的末端为苯基或烷基时，

在银催化条件下由于磺酰基对银的配位作用，则会

发生吲哚 C-2 位进攻炔酰胺的 β 位，生成六元螺环

亚胺中间体；生成的亚胺中间体可被分子间的吲哚、 

 

图 13  银催化色胺炔酰胺构建六元螺环吲哚生物碱骨架[43] 

Fig. 13  Construction of five-membered spiroindole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Ag (Ⅰ)[43] 
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汉斯酯和氨基甲酸叔丁酯等亲核试剂捕获，构建六

元螺环吲哚生物碱骨架。上述策略为含五元/六元吲

哚生物碱骨架的天然产物全合成提供了可靠的研究

思路，并为相关活性分子的化学生物学研究奠定了

基础。主要优点是银催化剂相对于其他贵金属催化

剂更加廉价，螯合作用与其他策略有所区别，生成

的亚胺中间体被不同亲核试剂捕获，生成的螺环骨

架更加多样，为相关生物活性研究提供了结构多样

的吲哚生物碱类骨架结构；缺点同样是未能实现手

性配体调控的对映选择性合成。 

5  基于色胺炔酰胺构建氮杂䓬并吲哚生物碱骨架 

氮杂䓬并吲哚生物碱骨架是一类非常重要的结

构，这种结构存在于一些吲哚类生物碱的天然产物[44]

和活性分子中[45]（图 14）。但由于氢化吖庚因中七

元环结构的特殊性，合成起来具有一定的难度。在

已知的氢化吖庚因并[4,5-b]吲哚的合成方法中，或

反应条件需要用到强酸，或反应所需要的温度较高，

或所需试剂价格昂贵，或后处理麻烦且对环境造成

影响等。因此，寻找出一种简单有效的合成方法，

一直是有机化学家关注的焦点。近年来，多个课题

组通过色胺炔酰胺在温和条件下发生环化重排，实

现了氮杂䓬并吲哚生物碱骨架的构建。 

5.1  铜催化色胺炔酰胺构建氮杂䓬并吲哚生物碱

骨架 

2017 年，Li 等[46]报道了铜催化的色胺炔酰胺级

联环化反应构建氮杂䓬并[4,5-b]吲哚类骨架（50）的

策略（图 15）。该策略以末端为苯基的色胺炔酰胺

（46）为底物，通过铜催化炔酰胺 α 位，吲哚 C-3 位

进攻炔酰胺 β 位发生环化反应生成六元螺环亚胺中

间体（47），随后经过重排过程顺利地构建出罕见的

氮杂䓬并吲哚生物碱骨架，并且通过理论计算很好

地解释该策略的逆区域选择性。该策略的主要优点

是底物制备简洁，铜催化剂廉价易得，反应条件较

温和，生成的七元吲哚生物碱骨架十分有价值；缺

点是生成的生物碱骨架相对稳定，其官能团的转化

需要进一步探索。 
 

 

图 14  含氮杂䓬并吲哚生物碱骨架的代表性天然产物 

Fig. 14  Representative natural products containing azepinoindole alkaloid skeleton 

 

图 15  铜催化色胺炔酰胺构建氮杂䓬并吲哚生物碱骨架[46] 

Fig. 15  Construction of azepinoindole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Cu (Ⅱ)[46]

5.2  银催化色胺炔酰胺构建氮杂䓬并吲哚生物碱

骨架 

2019 年，Pang 等[47]发展了一种新型的 AgOTf/ 

NFSI 催化体系，该体系对水、空气稳定，条件温和、

区域选择性高、收率好，具有很好的应用前景。该

策略以 NFSI 作为配体调控 AgOTf 的活性从而更好

地活化色胺炔酰胺底物（51）的碳碳三键，由于磺

酰基对银的配位作用，吲哚 C-3 位进攻炔酰胺 β 位

产生螺环中间体（53），再经 Wagner-Meerwein 重

排，最后再进一步发生银的质子化以及芳构化构建

出氮杂䓬并[4,5-b]吲哚骨架（68，图 16）。该策略的

主要优点是底物制备简洁，NFSI 廉价易得，首次被

用作配体来调控银催化剂的活性，拓展了其在有机

合成中的用途，反应条件十分温和，易于操作；缺

点同样是生成的生物碱骨架相对稳定，在相关吲哚

生物碱类天然产物的合成中应用有待进一步探索。

50 ℃ 
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图 16  银催化色胺炔酰胺构建氮杂䓬并吲哚生物碱骨架[47] 

Fig. 16  Construction of azepinoindole alkaloid skeleton from tryptamine-ynamide catalyzed by Ag(I)[47] 

从上述 2 个实例可以看出，当色胺炔酰胺的末

端为苯基或烷基时，无论在铜催化或银催化条件下

由于磺酰基对银的配位作用，都会发生吲哚 C-2 位

进攻炔酰胺的 β 位，生成六元螺环亚胺中间体；当

体系中不存在任何亲核试剂，就会很容易地发生

Wagner-Meerwein 重排反应，导致碳碳键的[2,3]-迁

移，级联构建出罕见的氮杂䓬并吲哚生物碱骨架，

为全合成含有该类母核的天然产物或活性分子提供

了一种简便高效的方法和全新的研究策略。 

6  结语与展望 

天然产物的多样性结构和易于与生物大分子结

合的特点，决定了其在参与生命生理过程中所具有

的无可比拟的优势，这些都赋予了天然产物在新药

研发中不可替代的重要地位，天然产物是发现候选

药物和药物先导结构的重要来源。然而天然产物种

类繁多，化学结构极其复杂多样，往往天然来源不

足，限制了其成药性研究。为了解决天然来源不足

的问题，发展高效的合成策略从而大量、靶向的获

得活性成分成为合成化学家极具挑战性和探索性的

工作。吲哚生物碱是一类重要的天然产物，往往具

有新颖、复杂的结构特征以及潜在的生物活性，因

此，发展有机合成新方法、新策略并开展此类天然

产物的合成研究，对深入开展相关天然产物及其新

型类似物生物活性的研究，都有重要科学意义。 

随着合成化学家们的不断探索，吲哚生物碱类

天然产物的合成策略也在不断发展。目前主要采用

光催化自由基串联环化、分子内氧化偶联、有机小分

子催化的 Diels-Alder、不对称烯丙基取代等策略构建

吲哚生物碱骨架并合成相关天然产物。色胺炔酰胺

作为理想的合成砌块，可以简洁高效地构建各种吲

哚生物碱母核，进而合成相关吲哚生物碱类天然产

物。富电炔酰胺的碳碳三键可被酸、金、银、铜等催

化剂活化，从而被吲哚 C-3 位进攻发生环化反应。色

胺炔酰胺环化过程的进攻方式一般分为 2 类：一种

是电性效应主导的进攻 α 位的类型，另一种是以配

位效应主导的进攻 β 位的类型。色胺炔酰胺发生环

化后级联分子内捕获、分子间捕获以及重排等过程，

可以快速构建出四环吲哚、β-咔啉吲哚、螺环吲哚和

氮杂䓬并吲哚等重要的吲哚生物碱核心骨架。 

在过去 10 年，基于色胺炔酰胺合成吲哚生物碱

类天然产物成为一个快速发展的合成领域。色胺炔

酰胺作为一种新兴的合成砌块，展现出独特的反应

活性，基于色胺炔酰胺的催化级联反应是一种高效、

实用、原子经济性构建吲哚生物碱母核的合成策略，

在快速构建复杂吲哚生物碱骨架上展现出巨大的潜

力，具有广阔的开发应用前景。尽管合成化学家们

在色胺炔酰胺领域已经取得了许多成就，但仍有一些

方面需要进一步提升和发展。如何进一步扩大合成策

略的底物范围和官能团耐受性，以及如何开发高对映

选择性的合成策略，这仍然是未来需要进一步研究的

目标。除此之外，色胺炔酰胺还未广泛应用于药物和

天然产物活性成分的全合成或表全合成。 

随着合成化学家的不断努力和合成技术的不断

进步，相信通过催化剂的手性配体或手性离子对调

控和底物手性诱导等方法，未来可以实现这些吲哚

核心骨架的高对映选择性合成，并且这些合成策略

将被广泛应用于天然产物活性成分全合成及其活性

研究和药物开发。基于色胺炔酰胺的天然产物合成

策略将为合成多种有价值的吲哚生物碱类天然产物

提供巨大潜力，从而对发现先导化合物及创新药物

的研发做出重大贡献。 
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