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摘要  目的 合成一系列吲哚22位西佛碱衍生物 通过药理筛选寻找具有抗癌活性的化合物 ∀方法 通过亲核取

代 !还原 !氧化 !亲核加成等反应得到目的化合物 ∀结果 设计合成了 个吲哚22位西佛碱新化合物 药理筛选结果显

示 个化合物5 ,14对 癌细胞株有抑制作用 ∀结论 药理筛选结果表明 一些化合物显示了一定的抗癌活性 值得

进一步研究 ∀
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  在抗癌和癌前病变治疗药物研究中 吲哚类化合

物有重要的作用 本研究组合成了一系列以碳碳双键

桥联的取代苯和杂环吲哚≈和香豆素≈为母核的

化合物 并发现一些化合物有较好的抗癌活性 ∀根据

电子等排原理 以 代替碳原子 合成了一系列香豆

素西佛碱衍生物 初步药理筛选 发现其中一些化合

物有相当的抑癌活性 ∀为此 本文合成了一系列有第

三代维甲特征的吲哚西佛碱类衍生物 这些均为新化

合物 ∀合成路线见图  ∀
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  吲哚西佛碱衍生物的合成 可由芳香一级胺与

醛 !酮发生亲核加成反应 常用乙酸为催化剂≈ ∀这

里以吲哚22甲酸为原料 直接或 2位保护后再还原 !

氧化成吲哚22甲醛 后者与一系列取代的苯胺进行反

应 ∀此路线图 具有合成步骤短 反应条件温和 操

作简便等优点 能较顺利地合成出目标化合物 ∀但是

如果醛基在吲哚的 2位 则反应很难进行 只有亲核

性极强的底物 才能发生反应 ∀这是由于吲哚环内 

原子的电性影响 使 2位醛基的活性大大降低之故 ∀

在合成这些衍生物时 种不同的起始物有不同
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的反应情况  吲哚22甲醛  2甲基吲哚22甲

醛和≤ 2苄基吲哚22甲醛为起始物 其反应活性大

小为     ≤ ∀实验证明 醛最易发生亲

核反应 室温下就可顺利进行 反应速度快 一般几分

钟内就产生固体 醛进行亲核反应稍慢 室温下反

应时 一般在 1 左右才能产生固体 个别反应需

加热回流 相比之下 醛≤最不易进行反应 大多需

加热回流 放置冰箱中一段时间后才能析出固体 ∀同

样 取代苯胺上有 ≤  和 ≤≤ 等给电子

取代基时活性强 反应速度快 收率高 而苯环上有

≤ ≤≤和 ≥等吸电子或位阻大的取

代基时活性降低 反应不易进行 含有邻2 的苯

胺 基本上不能进行这种反应 ∀
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在实验过程中发现 产物的稳定性有一定的变

化 ∀在溶液状态下 不同的化合物其稳定性不同 ∀

测试化合物2 17和18的核磁共振氢谱时发

现 用 ⁄ ≥2溶解后短时间内测试 图谱显示是

纯化合物 当放置几天后再测 其图谱显示为原料

醛 !苯胺及产物的混合物 ∀这说明在溶液中 产物发

生了分解 ∀由   氢谱可判断这 个化合物的稳

定性大小为2  17  18 与醛的活性大小正相

关 即醛的活性大小也与产物的稳定性相关 ∀同法

考察取代苯胺对产物稳定性的影响 给电子基团取

代的苯胺与醛反应生成的产物 无论是在固体或溶

液状态下都是相当稳定的 ∀本类化合物的结构由氢

谱 !质谱和元素分析等数据确定 ∀化合物的氢谱符

合一般规律 其质谱图均显示有很强的分子离子峰 

表明其结构还是相当稳定的 ∀

实 验 部 分

  化合物熔点用 ≠  °2⁄型熔点测定仪

测定 温度未校正 ∀核磁共振仪为 ∏2型 

×  ≥为内标 ∀质谱仪为 ∂  2ƒ型 ∀元素分析

仪为 ≤2∞  型 ∀所用试剂均为市售分析

纯和化学纯 ∀薄层色谱硅胶ƒ为青岛海洋化

工厂产品 ∀所用溶剂 无水四氢呋喃为分析纯 经金

属 回流后 再经四氢铝锂回流后蒸出 无水丙酮

为分析纯 经无水 ≤  干燥 无水二氯甲烷及无

水二甲基甲酰胺均为分析纯 皆经 分子筛干燥 ∀

1  22( π2甲氧基苯亚氨甲基)吲哚(1)的制备

吲哚22甲醛  1 和 π2氨基苯甲

醚  1 溶解于乙醇    中 

并加入  ∗ 滴冰醋酸 室温搅拌 ∀ 后过滤 

得浅黄色固体   乙醇重结晶得淡黄色片

状结晶  收率 1    ∗  ε ∀用

类似方法合成化合物 2 ∗ 22 ∀各化合物结构 !物理

常数及元素分析结果见表  其   及  ≥数据

见表  ∀

2  药理筛选结果

用 2人早幼粒白血病细胞 !人口腔

上皮癌细胞和 人肝癌细胞对所合成的化

合物进行了抗癌活性筛选 结果发现化合物 5 ,14 对

细胞株有抑制作用 在剂量为  Λ# 时 其

抑制率分别为 1 和 1  ∀从这两个化合物

的结构上看 它们具有一共同点 即在取代苯胺的邻

位都含有羟基 这可能是它们产生活性的原因 值得

进一步研究 ∀
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5  ο2  ≤     ∗          

6  µ2≤    ≤     ∗          

7 3  µ2≤     π2  ≤     ∗          

8  π2≤  ≤  ≤     ∗          

9 ≤  π2≤  ≤     ∗          

10 ≤  π2≤  ≤  ≤     ∗          

11 ≤ ° π2≤  ≤     ∗          

12 ≤  π2  ≤     ∗          

13 ≤ ° π2  ≤     ∗          

14 ≤  ο2  ≤     ∗          

15 ≤  π2≤ ≤  ≤     ∗          

16 ≤ ° π2≤ ≤  ≤     ∗          

17 ≤  π2≥ ≤ ≥    ∗          

18 ≤ ° π2≥ ≤ ≥    ∗          

19 3 ≤  µ2≤    π2  ≤ #≤     ∗          

20 ≤  µ2≤    ≤     ∗          

21 ≤ ° µ2≤    ≤     ∗          

22 3 ≤ ° µ2≤     π2  ≤     ∗          
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Ταβ 2  ΜΣ ανδ 1 ΗΝΜΡ δατα οφ χοµ πουνδσ 1 ∗ 22
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3 1 1  χ χ2 1 2 1 2 1 2 1

 1  χ χ2 1 1  2 1 1  2 1 

≤   

      



4 1 ≤  1 2 1 2 1 2 1 1  

χ χ2 1 1  2 1 1  2 1 1  χ 

χ2 1 ≤    1 

          

   

5 1 ∗ 1  χ χ2 1 2 1 ∗ 1    χ2 1 2 

1 1  χ 2 1 1  2 1 ≤   

      

  

6 1 2 1 2 1 2 1 1  2 1 ∗ 1

  χ χ2 1 1  2 1 ∗ 1  χ χ2 1 ≤  



      

  

7 1 ∗ 1    χ2 1 2 1 1  2 1 1

 1  χ2 1 1  2 1 1  χ2 1

 ≤   

      

   

8 1 ≤  1 ≤  1 2 1 2 1 2 1

 1  χ χ2 1 1  2 1 1  2 1

 1  χ χ2 1 ≤   

      

     

 

9 1 ≤  1 ≤  1 1  χ χ2 1 2 1

 2 1 2 1 1  χ χ2 1 1  2 

1 1  2 1 ≤   

      

   

 

10 1 ≤  1 2≤  1 ≤  1 2 1 2 

1 2 1 1  χ χ2 1 1  2 1 1

 2 1 1  χ χ2 1 ≤   
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 2 2χ χ2 22 1 1  2 1 1  2 1
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12 1 ≤  1 1  χ χ2 1 2 1 2 1

 1  χ χ2 1 2 1 1  2 1 1  

2 1 ≤   

      

     

 

13 1 ≤  1 1  2χ χ2 1 ∗ 1    2 2χ χ2 

22 1 1  2 1 1  2 1 ≤   

      

   



14 1 ≤  1 ∗ 1  χ χ2 1 ∗ 1  χ χ2 1 2 

1 ∗ 1   2 1 1  2 1 1  2 1

 ≤   

      

   

15 1 ≤  1 2≤  1 2 1 2 1 2 

1 1  χ χ2 1 1  2 1 1  χ χ2 
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 2 22 1 1  2 1 1  2χ χ2 1 1

 2 1 ≤    1 
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17 1 ≤  1 2 1 2 1  1 2 1

 1  χ χ2 1 1  2 1 1  2 1

 1  χ χ2 1 ≤   

      

    

  

18 1 ≤  1 ∗ 1   2 1  1 ∗ 1   2 22

 1 1  2χ χ2 1 1  2 1 1  2

 1 1  2χ χ2 1 ≤   

      

   

   

19 1 ≤  1 1  χ2 1 2 1 2 1

 2 1 1  2 1 1  1  χ2 1

1  2 1 1  χ2 1 ≤   

      

     

   

20 1 ≤  1 2 1 2 1 2 1 ∗ 1  χ 

χ 2 1 1  2 1 ∗ 1  χ χ2 1 ≤   

      

    



21 1 ≤  1 ∗ 1   2 22 1 2 1 ∗ 1   2

 2χ χ2 1 1  2 1 2χ2 1 1  2χ2

 1 ≤   

          

     

 

22 1 ≤  1 1  2χ2 1 ∗ 1     2 22 1

 1  1  2χ2 1 1  2 1 1  2

χ2 1 1  2 1 ≤   

          

     

     



  致谢  核磁氢谱 !质谱及元素分析由本所仪器分析室测

定 ∀药理筛选结果由本所药物筛选中心提供 ∀
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