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摘要 目的  设计合成 ∏ 及其 位甲氧基Π溴取代衍生物和 χ位溴取代衍生物并测试其抗肿瘤活性 ∀

方法  以吲哚22甲醛或 2溴2吲哚22甲醛和色胺或取代色胺为原料先缩合 再通过 °2≥反应环合得到四氢2

Β2咔啉 然后用 ⁄⁄± 脱氢芳构化得到目标化合物 ∀结果  合成了 ∏ 及其 位甲氧基Π溴取代衍生物和 χ位

溴取代衍生物 利用核磁共振 !质谱 !高分辨质谱确认结构 ∀结论  合成了海洋生物碱 ∏ 及其一系列衍生

物 初步体外抗肿瘤试验结果表明它们均具有一定的抗肿瘤活性 ∀

关键词 合成 抗肿瘤 ∏  衍生物
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  Β2咔啉化合物是自然界存在的一大类吲哚生物

碱 由于其生物活性广泛而引起越来越多的关注 ∀

Β2咔啉类化合物除了作为苯并二氮杂 受体配体

外 还具有抗血小板聚集 !抗肿瘤 !抗病毒 !抗菌 !抗

寄生虫 !抗氧化 !抑制磷酸二酯酶等多方面生物活

性 ∀如对冠心病有一定疗效的川芎哚 !

具有抗菌抗肿瘤和 ∂ 逆转录酶抑制作用的

√ !具有抗氧化作用的 !具有抗肿

瘤活性的骆驼蓬碱等 ∀含有 Β2咔啉结构的

∏类海洋生物碱中许多化合物具有较好的

抗病毒 !抗菌和抗肿瘤活性≈
因而受到人们的广泛

关注 ∀自 世纪 年代以来已分离得到 个此

类海洋生物碱 其中 2吲哚基取代的 Β2咔啉生物碱

∏ 图 于  年从海鞘 Λισσοχλιµυµ

φραγιλε中分离≈
初步生物试验表明其能与 ⁄ 结

合并有很强的抗菌活性 并可能具有抗肿瘤活性 ∀

≥  ≥∏∏∏ 
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  由于 Β2咔啉的芳香平面结构可作为嵌入型

⁄拓扑异构酶抑制剂的基本结构 而  

又与 ⁄ 有结合作用 因此作者认为 ∏ 

可作为抗肿瘤药物的先导化合物进行研究 ∀

  其他 ∏类海洋生物碱的构效关系研究

表明 Β2咔啉   位有  和 ≤ 取代时 生

物活性明显增强≈  ∀由于 ∏ 发现较晚 

目前对该生物碱的合成及进一步生物活性研究报道

甚少≈ ∗ 
而 ∏ 的衍生物研究至今未见文

献报道 ∀本文为研究此类生物碱的合成及其生物活

性 设计了以吲哚22甲醛和色胺 !2≤ 色胺或 2

色胺为原料通过 °2≥反应得到四氢2Β2

咔啉 2α ∗ 2χ 然后用 ⁄⁄± 脱氢芳构化得到

∏ 及其衍生物的合成路线图  ∀另外 

由于 2溴吲哚本身具有一定的细胞毒性 且溴也是

海洋天然产物中常见的取代基团 因此本文还以 2

2吲哚22甲醛和色胺或 2≤ 色胺为原料通过相

同路线设计合成了 χ2位由溴取代的 ∏ 衍

生物3α ∗ 3ε图  以期获得活性更好的化合物 ∀

所合成化合物结构和理化光谱数据见表 和表  ∀

  合成 ∏ 3α时本文采用色胺与吲哚2

2甲醛在苯中回流分水 直接获得亚胺 1α的固体粗

品 ∀另外 本文采用先得到亚胺固体 1α再合成四氢

Β2咔啉 2α的方法 可以将粗品用苯重结晶直接得到

四氢 Β2咔啉 2α晶体 避免了用柱色谱纯化的过程 

可大量制备 为衍生物的合成及研究提供方便 ∀

  制备 2β ,2δ 和 2ε时采用了与制备 2α相同的反

≥  ∏∏3α − 3ε

应条件 获得成功 ∀而制备 2χ 时相同反应条件下

°2≥环合反应进行得很慢且不完全 ∀尝试

增加三氟醋酸量至原来的 至 倍 反应才获得较

理想的结果 收率   ∀反应进行不完全的原因可

能是由于吲哚环上溴的取代使得吲哚环的电子云密

度降低而使 °2≥反应中亚胺 ≤ 原子对吲

哚的亲电进攻变得困难≈ ∀

  本文合成的 ∏ 衍生物3β ∗ 3ε及其

四氢2Β2咔啉中间体2β ∗ 2ε均为新化合物 未见文

献报道 ∀

  本文合成的 ∏ 3α和设计合成的

∏ 新衍生物3β ∗ 3ε及其四氢 Β2咔啉中

间体2α ∗ 2ε经四氮唑盐还原法××法体外抗肿

瘤试验 结果表明它们均对小鼠白血病°细胞

株具抑制活性 其在 

#浓度下抑制率数据

分别见表 和表  ∀进一步的研究正在进行 ∀

Ταβλε 1  Στρυχτυρε , πηψσιχαλ ανδ σπεχτρα δατα ανδ βιολογιχαλ αχτιϖιτιεσ οφ χοµ πουνδσ 2α − 2ε

 ≥∏∏ °Πε ≠Π    ∆

 °



  #Π

2α    

   

     ≤⁄≤ 1 °2 1 °2 1  1  2 1
 ≤2 1  ≤2 1  ≤2 1  ≤2 1
 2

1

2β    ≤

   

    ≤⁄≤ 1 °2 1 °2 1  1  2 1
 ≤2 1 ≤ 2 1  ≤2 1  ≤2 1
  ≤2 1  ≤2

1

2χ    

   

    ⁄≥2 1 °2 1 °2 1  1  2 

1 ≤2 1  ≤2 1  ≤2 1  ≤2 

1 2

1

2δ    

   

   1 ⁄≥2 1 °2 1 °2 1  1  2 

1 ≤2 1  1  ≤2 1  1  ≤2
1

2ε    ≤

   

    ⁄≥2 1 °2 1 °2 1  1  2 

1 ≤2 1 ≤ 2 1  ≤2 1  ≤2 

1  1  ≤2 1 2

1

## 药学学报 °∏≥    



Ταβλε 2  Στρυχτυρε , πηψσιχαλ ανδ σπεχτρα δατα ανδ βιολογιχαλ αχτιϖιτιεσ οφ χοµ πουνδσ 3α − 3ε

 ≥∏∏ °Πε ≠Π    ∆ ≥Π  ≥



° 

  

#Π

3α    

   

     ≤⁄≤ 1  1 ≤2 ϑ  1  

1  1 ≤2 ϑ  1  1

 ≤χ2 1 ≤2 ϑ 1  1 ≤2 

ϑ 1  1     1  1 

    

   

  

 1

3β    ≤

   

   1 ≤⁄≤ 1 ϑ  1  1 ϑ  1  

1 ϑ 1  1 ϑ 1  1  1

  1  1   1   1 

≤ 2

   

     

  

1 

≤  

1

3χ    

   

   1 ⁄≥2 1 °2 1 °2 1

 ϑ 1  1 ϑ 1  1 ϑ

1  1 ϑ 1  1  1 ϑ

 1  1 1  1 

   

     

  

1 

≤ 

1

3δ    

   

   1 ⁄≥2 1 °2 1 °2 1

 1 ϑ 1  1 1 ϑ

 1  1 ϑ 1  1 ϑ 1  

1  1 ϑ  1  1 ϑ  1

 1 

    

   

  

1 

≤ 

1

3ε    ≤

   

    ⁄≥2 1 °2 1 °2 1

 1 ϑ 1  1 1 ϑ

 1  1 ϑ 1  1 ϑ 1  

1 ϑ 1  1 ϑ  1 1  1

 ϑ 1 1  1 ≤ 2

   

     

  

1 

≤  

1

实验部分

熔点用毛细管法测定 温度未经校正 ∀ 
 

用 2  型仪器测定 ∀质谱用 °型仪

器测定 ∀原料色胺 !2≤ 色胺按文献≈方法合

成 吲哚22甲醛按文献≈方法合成 2色胺按文

献≈方法合成 22吲哚22甲醛按文献≈ 方

法合成 ∀

1  Ν2(32吲哚次甲基)2色胺(1α)的合成

在  圆底烧瓶中加入色胺 1 1

 !吲哚22甲醛 1 1 和苯  氮

气保护下加热回流  分水器去水 ∀停止反应 蒸

去大部分溶剂 冷至室温后析出固体 抽滤 固体用

少量苯洗涤 真空干燥后得浅黄色固体 1 收率

1   ∗  ε ∀

化合物 1β按类似方法合成 浅黄色固体 收率

1   ∗  ε ∀

化合物 1χ按类似方法合成 浅黄色固体 收率

1   ∗  ε ∀

化合物 1δ 按类似方法合成 浅黄色固体 收率

1   ∗  ε ∀

化合物 1ε按类似方法合成 浅黄色固体 收率

1   ∗  ε ∀

2  12(32吲哚基)21 ,2 ,3 ,42四氢2Β2咔啉(2α)的合成

在  圆底烧瓶中加入 1α 1 1  !

氯仿  冰浴冷却下滴加三氟醋酸的氯仿溶液

1 ×ƒ溶于  ≤≤ 氮气保护下室温搅

拌  ∀反应完毕 加乙酸乙酯  稀释 用 

#碳酸钠水溶液调   ∗  分液 水相用乙

酸乙酯提取 合并有机相 ∀饱和食盐水洗涤 无水硫

酸镁干燥 ∀过滤 蒸干溶剂后得固体 1 ∀苯重

结晶后得淡黄色固体 1 ∀

化合物 2β ,2δ ,2ε以类似方法合成 经硅胶柱色

谱纯化 氯仿2甲醇Β为洗脱剂 ∀

3  12(32吲哚基)262溴21 ,2 ,3 ,42四氢2Β2咔啉(2χ)的

合成

在  圆底烧瓶中加入 1χ 1 1  !

氯仿  冰浴冷却下滴加三氟醋酸的氯仿溶液

×ƒ 1 溶于 ≤≤   氮气保护下室温搅

拌  ∀反应完毕 加乙酸乙酯  稀释后用

 碳酸钠水溶液调至   ∗  分液 水相用乙酸

##董肖椿等 2吲哚基取代 Β2咔啉生物碱及其衍生物的合成和初步抗肿瘤活性



乙酯提取 合并有机相 饱和食盐水洗涤 无水硫酸

镁干燥 ∀过滤 蒸干溶剂后得固体粗品 1 ∀经硅

胶柱色谱纯化 氯仿2甲醇Β为洗脱剂得浅黄色

固体 1 ∀

4  Ευδιστοµιν Υ(3α)的合成

将 2α  1 溶于四氢呋喃  

中 室温搅拌下滴加 ⁄⁄± 的四氢呋喃溶液  ⁄⁄±

溶于四氢呋喃   室温搅拌  ∀将反应液蒸

干 固体用 ∞ 溶解  #碳酸钠水溶

液  洗涤 再用饱和食盐水洗至中性 无水硫酸

镁干燥 过滤 蒸干 得粗品  ∀经硅胶柱色谱

纯化 氯仿2甲醇Β为洗脱剂 得黄色固体 

∀

化合物 3β ∗ 3ε以类似方法合成 ∀
致谢 本文中四氮唑盐还原法 ×× 法体外抗肿瘤试

验由国家新药筛选中心完成 ∀

Ρεφερενχεσ

≈ ∏ ≥• ≥∏

≈  Χυρρ Οργ Χηεµ  4  

 

≈   ∏  ∏∞  ετ αλ ∞∏ 

 ∏       ≤

Λισσοχλινυµ Φραγιλε ≈  ϑ Νατ Προδ  57  

 

≈ • √ ∂   • ≥ ≤ ∞⁄√∏

√≥ ∏∞∏

≈  Βιοοργ Μεδ Χηεµ  5    

≈   ≥   ≤  ≥∏∏ √ 

∏  ≈  ϑ Νατ Προδ  58

    

≈  °  ƒ °   ≥   2
  ∏  

 ≈  Τετραηεδρον Λεττ  36  

 

≈ °  ƒ   ετ αλ 

∏⁄ ≈  Τετραηεδρον Λεττ 

 36    

≈ ≤¬ ∞⁄≤ ×°2≥

  ≈  Χηεµ Ρεϖ 95 

  

≈ ≥ ≤  °   

√√≈°  ΥΣ πατ  22 

≈ °≥  Οργανιχ Σψντηεσεσ ≈  ≤ ∂ 

 ≠ •      

≈ ≥ ≤ ≥∏ ° 

22√     √

≈°  ΓΒ  22 

≈  ∏ ƒ     ⁄ ετ αλ 2≥∏∏
√ ∏ 22∏ ¬ ≈ 

Οργ Πρεπ Προχεδ Ιντ  17    

≈ ≥•  ≥∏      

∏ Ν2∏ ≈ 

Χαν ϑ Χηεµ  68    

## 药学学报 °∏≥    




