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含吲哚三级醇的合成和抗肿瘤活性评价

庄方方，尹延彦，闫建伟，闫福林

（新乡医学院药学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　合成一系列含吲哚环的三级醇，进行抗肿瘤活性测试，考察其结构与活性的关系。方法　（１）制
备目标产物：吲哚，１，３二羰基化合物和２，２，６，６四甲基哌啶１氧自由基（ＴＥＭＰＯ）一锅法合成吲哚３位取代的三级
醇；（２）抗癌活性筛选：用四唑盐比色法对制备的３位取代的吲哚衍生物进行多种癌瘤细胞株的体外细胞毒活性试
验。结果　共合成１４个化合物，通过对人类神经母细胞瘤细胞（ＳＨＳＹ５Ｙ）、食管癌细胞系（１０９）、乳腺癌细胞（ＭＣＦ）
和胃癌肿瘤细胞（ＭＧＣ）４种细胞系的测定，发现部分化合物具有不同程度的抗肿瘤活性。其中吲哚衍生物５、６、７对
ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、ＭＣＦ、ＭＧＣ４种肿瘤细胞抑制效果逐渐增强；吲哚衍生物中化合物 １５对 １０９细胞的 ＩＣ５０达到

８．４２μｍｏｌ·Ｌ－１。结论　丙酰乙酸乙酯衍生７、６氯及６溴吲哚衍生物１４和１５有较好的抗肿瘤活性。
关键词：　吲哚；１，３二羰基化合物；合成；含吲哚三级醇；抗肿瘤活性
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ｃｏｍｐｏｕｎｄ１１－１６．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅｔｈｙｌｐｒｏｐｉｏｎｙｌａｃｅｔａｔｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ（ｃｏｍｐｏｕｎｄ７）ａｎｄ６Ｃｌａｎｄ６Ｂｒｉｎｄｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ（ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄ１４，１５）ｅｘｈｉｂｉｔｇｏｏｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｉｎｄｏｌｅ；１，３ｄｉｃａｒｂｏｎｙｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓ；ｉｎｄｏｌｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｅｒｔｉａｒｙａｌｃｏｈｏｌ；ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

　　恶性肿瘤是威胁人类健康的重要原因之一［１］，

而开发出一类新的高效低毒的抗肿瘤药物已成为药

物化学家的目标。吲哚是含有苯并吡咯环结构单元

的一类化合物，广泛存在于生物体、天然产物及药物

分子中。近年来，吲哚及其衍生物的合成与生物活性

的研究引起了人们的广泛关注［２］，特别是在３位取代
的吲哚衍生物，具有抗病毒［３］、抗癌［４］、抗菌［５］、抗

炎［６］及细胞毒性［７］等生物活性。有文献报道，Ｐｓａｍ

ｍｏｐｅｍｍｉｎｓＡＣ是从南极海绵Ｐｓａｍｍｏｐｅｍｍａｓｐ中得
到的一种铵盐。ＡｐｌｉｃｙａｎｉｎｓＡＦ是 Ｒｅｙｅｓ从南极被
囊类动物Ａｐｌｉｄｉｕｍｃｙａｎｅｕｍ中分离得到的一种新型
具有抗癌活性的吲哚类生物碱，对胸腺恶性肿瘤、肺

癌和结肠癌具有细胞毒性［８］。在此基础上，本实验

通过探索吲哚及其衍生物与１，３二羰基化合物偶
联制备３位吲哚取代的１，３二羰基化合物的新途
径和有效方法，制备出一系列吲哚３取代三级醇化
合物，并预期筛选出具有较好抗肿瘤活性的药物，为

开发新的高效低毒的抗肿瘤药物奠定实验基础。

１　材料与方法

１．１　主要仪器　ＺＮＣＬＧＳ数显智能磁力搅拌器
（河南爱博特仪器公司）；Ｘ４显微熔点仪（温度计未
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校正，上海精密仪器有限公司）；ＱＴＯＦ６５４０高分辨
质谱仪（电喷雾离子源，美国安捷伦公司）；Ｂｒｕｋｅｒ
４００型核磁共振波谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；恒温水
浴锅、Ｒ系列旋转蒸发仪（上海申生科技有限公
司）；ＳＨＢ循环水式多用真空泵（郑州长城科贸有限
公司）；薄层层析用硅胶 ＧＦ２５４及柱层析用硅胶
（２００～３００目）（青岛海洋化工厂）；ＺＦ７型三用紫
外分析仪（上海贝仑仪器设备有限公司）；酶标仪

（ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＰａｒａｄｉｇｍ，美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ）；ＣＯ２
培养箱（ＲＳＢｉｏｔｅｃｈ，美国 ＧａｌａｘｙＳ）；高压灭菌锅
（ＭＬＳ３７８０，美国Ｔｈｅｒｍｏ）。
１．２　主要试剂　吲哚、乙酰乙酸乙酯和２，２，６，６四
甲基哌啶氧化物（２，２，６，６ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌ１ｐｉｐｅｒｉｄｙ
ｌｏｘｙ，ＴＥＭＰＯ）等反应试剂购自上海达瑞精细化学品
有限公司、上海萨恩化学技术有限公司或上海书亚

医药科技有限公司；柱层析用乙酸乙酯、石油醚等有

机试剂均为分析纯，购于天津科密欧试剂公司；达尔

伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓ
ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、胰蛋白酶培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ公
司）；胎牛血清（杭州四季青生物技术公司）；四唑盐

比色法［３（４，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ２ｔｈｉａｚｏｌｙｌ）２，５ｄｉｐｈｅｎｙｌ２

Ｈｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＭＴＴ］试剂盒、二甲基亚砜
（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）（美国Ｓｉｇｍａ公司）。
１．３　细胞株　类神经母细胞瘤细胞 ＳＨＳＹ５Ｙ、食管
癌细胞系 １０９、乳腺癌细胞 ＭＣＦ、胃癌肿瘤细胞
ＭＧＣ均来自广州吉妮欧生物科技有限公司，肿瘤细
胞均采用含体积分数１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ完全
培养基，在３７℃、体积分数５％ ＣＯ２条件下培养。
１．４　目标产物的制备　称取吲哚（１１７ｍｇ，
１０ｍｍｏｌ）、乙酰乙酸乙酯（１４３ｍｇ，１１ｍｍｏｌ）和
ＴＥＭＰＯ（３４３ｍｇ，２．２ｍｍｏｌ）于干燥圆底烧瓶中，然
后加入乙酸（５．０ｍＬ）中溶解，裸露于空气中加热至
６０℃，搅拌约１ｈ，经薄层色谱法（ｔｈｉｎｌａｙｅｒｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＬＣ）检测反应完全，加入乙酸乙酯
（５０ｍＬ）稀释，并将反应液倒入 １５０ｍＬ的锥形瓶
中，然后加入适量饱和ＮａＨＣＯ３进行中和，待中和完
全即无气泡产生时，用乙酸乙酯进行萃取（３×
３０ｍＬ），合并有机层，加入无水 Ｎａ２ＳＯ４除水，过滤，
最后将残余液浓缩硅胶拌样，用石油醚乙酸乙

酯＝３１进行洗脱，通过硅胶柱层析分离纯化，得
到２２２ｍｇ白色粉末状固体３（图１），产率８５％。化
合物４～１６制备方法同上（图１）。

图１　含吲哚三级醇的合成
Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｉｎｄｏｌｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｅｒｔｉａｒｙａｌｃｏｈｏｌｓ

１．５　抗肿瘤活性的筛选
１．５．１　细胞培养　类神经母细胞瘤细胞 ＳＨＳＹ５Ｙ、
食管癌细胞系１０９、乳腺癌细胞ＭＣＦ、胃癌肿瘤细胞
ＭＧＣ均在本实验室正常传代３次。细胞株用含体
积分数１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养液，同时加入
０．０１Ｕ·Ｌ－１链霉素和 ０．１０Ｕ·Ｌ－１青霉素，于
３７℃、体积分数５％ ＣＯ２培养箱中饱和湿培养，每
２～３ｄ换液１次。
１．５．２　ＭＴＴ法测半数抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）　分别取处于对数期
生长，状态良好的ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、ＭＣＦ和ＭＧＣ细胞，
制成单细胞悬液，使细胞密度为１×１０２Ｌ－１，接种于
９６孔板，每孔加入细胞悬液１００μＬ，置于３７℃、体
积分数５％ ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ待细胞贴壁，然
后按预设的浓度梯度加入待测样品，每１个梯度重
复６次检测。对照物加入等体积的溶解样品用的溶
剂，空白孔为三蒸水，培养４８ｈ后，每孔加入２０μＬ
的ＭＴＴ（５ｇ·Ｌ－１），然后置于３７℃培养箱中温育
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４ｈ，抽取上清液后加入 ２００μＬ的 ＤＭＳＯ，振荡
１０ｍｉｎ溶解沉淀，随后用酶标仪检测吸光度，波长
４９２ｎｍ。本实验重复３次。计算一定浓度下样品对
细胞的抑制率：抑制率 ＝（对照吸光度 －给药吸光
度）／（对照吸光度 －空白吸光度）×１００％，以抑制
率为横坐标，药物浓度为纵坐标作图，求出每个样品

的ＩＣ５０值。

２　结果

２．１　化合物３～１６的结构表征　化合物３：Ｅｔｈｙｌ２
ｈｙｄｒｏｘｙ２（１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率 ８５％，
白色固体，ｍ．ｐ．１３６～１３７℃。核磁共振氢谱（ｐｒｏ
ｔｏｎｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，１ＨＮＭＲ）（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ８．３９（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），
７３７（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），
７．１９（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１１（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），
４８１（ｓ，１Ｈ），４．２４～４．４２（ｍ，２Ｈ），２．２５（ｓ，３Ｈ），
１３１（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；核磁共振碳谱（ｎｕｃｌｅａｒ
ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，１３ＣＮＭＲ）（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
２０４．９，１７０．４，１３６．６，１２５．１，１２４．３，１２２．７，１２０．５，
１２０．３，１１１．９，１１１．６，８２．３，６２．９，２５．１，１４．２；Ｃ１４
Ｈ１５ＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋高分辨质谱（ｈｉｇｈｒｅｓｄｕｔｉｏｎ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＨＲＭＳ）计算值２８４．０８９３，实测值
２８４０９０７。

化合物４：Ｍｅｔｈｙｌ２ｈｙｄｒｏｘｙ２（１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）３
ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率 ９０％，白色固体，ｍ．ｐ．１１２～
１１３℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．４３（ｓ，１Ｈ），
７．５５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２９～７．３９（ｍ，２Ｈ），７．２２
（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），４．８８
（ｓ，１Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），２．２８（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０４．８，１７０．８，１３６．５，１２４．９５，
１２４．３，１２２．６，１２０．５，１２０．０，１１１．６，１１１．６，８２．３，
５３４，２５０；Ｃ１３Ｈ１３ＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋的计算值ＨＲＭＳ
２７００７３７，实测值２７０．０７４５。

化合物 ５：Ｔｅｒｔｂｕｔｙｌ２ｈｙｄｒｏｘｙ２（１Ｈｉｎｄｏｌ３
ｙｌ）３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率 ６４％，白色固体，ｍ．ｐ．
１１９～１２０℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．４０（ｓ，
１Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．３７（ｓ，１Ｈ），７．３１
（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１２
（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），４．７５（ｓ，１Ｈ），２．２４（ｓ，３Ｈ），
１５４（ｓ，９Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０５．０，
１６９．５，１３６．５，１２５．２，１２４．１，１２２．４，１２０．５，１２０．２，
１１２．１，１１１．５，８４．２，８２．４，２７．９，２５．１；Ｃ１６Ｈ１９ＮＯ４Ｎａ
（Ｍ＋Ｎａ）＋的 ＨＲＭＳ计算值 ３１２．１２０６，实测值
３１２１２１９。

化合物６：Ｂｅｎｚｙｌ２ｈｙｄｒｏｘｙ２（１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）３

ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率 ８７％，白色固体，ｍ．ｐ．９３～
９４℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．３３（ｓ，１Ｈ），
７５２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｓ，５Ｈ），７．２９～７．３３
（ｍ，２Ｈ），７．２０（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．０９（ｔ，Ｊ＝
７．５Ｈｚ，１Ｈ），５．３３（ｑ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，２Ｈ），４．８７（ｓ，
１Ｈ），２２２（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
２０４．７，１７０．１，１３６．５，１３４．９，１２８．７，１２８．７，１２８．５，
１２５．１，１２４．４，１２２．７，１２０．５，１２０．２，１１１．６，１１１．６，
８２．４，６８２，２５．１；Ｃ１９Ｈ１７ＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋的 ＨＲＭＳ
计算值３４６．１０５０，实测值３４６．１０５２。

化合物 ７：Ｅｔｈｙｌ２ｈｙｄｒｏｘｙ２（１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）３
ｏｘｏｐｅｎｔａｎｏａｔｅ。产率 ８９％，白色固体，ｍ．ｐ．９６～
９７℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．３９（ｓ，１Ｈ），
７．５６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｄ，Ｊ＝
８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｔ，Ｊ＝
７．５Ｈｚ，１Ｈ），４．８７（ｓ，１Ｈ），４．２４～４．４５（ｍ，２Ｈ），
２８０～２６７（ｍ，１Ｈ），２．５８～２．４６（ｍ，１Ｈ），１．３３（ｔ，
Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），１．０２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０７．８，１７０．１，１３６．２，１２４．８，
１２４．２，１２２．１，１１９．９，１１９．７，１１１．４，１１１．４，８１．７，
６２４，３０３，１３．７，７．７；Ｃ１５Ｈ１７ＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋的

ＨＲＭＳ计算值２９８１０５０，实测值２９８．１０６４。
化合物 ８：Ｅｔｈｙｌ２ｈｙｄｒｏｘｙ２（１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）３

ｏｘｏ３ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏａｔｅ。产率７６％，白色固体，ｍ．ｐ．
１２４～１２５℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８２９（ｓ，
１Ｈ），８０８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
１Ｈ），７．５０（ｓ，１Ｈ），７．４７（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７３２（ｔ，
Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），７．１７（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．０８（ｔ，
Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），５．０９（ｓ，１Ｈ），４．４０～４．１９（ｍ，２Ｈ），
１．２０（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ１９５．２，１７１．１，１３６．１，１３３．３，１３３．２，１３０．０，
１２７．９，１２５．３，１２３．９，１２２．２，１２０．４，１２０．０，１１３．０，
１１１．１，８１．０，６２．６，１３．６；Ｃ１９Ｈ１７ＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋的

ＨＲＭＳ计算值３４６．１０５０，实测值３４６１０５６。
化合物９：Ｅｔｈｙｌ２（５ｆｌｕｏｒｏ１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）２ｈｙ

ｄｒｏｘｙ３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率 ９０％，白色固体，ｍ．ｐ．
１２９～１３０℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．４７（ｓ，
１Ｈ），７．４６（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２０～７．２８（ｍ，
２Ｈ），６．９５（ｔｄ，Ｊ＝９．０，２．５Ｈｚ，１Ｈ），４．８０（ｓ，１Ｈ），
４．４５～４．２７（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０４．４，
１７０２，１５８．０（ｄ，Ｊ＝２３３．９Ｈｚ），１３２．９７，１２５．８３，
１２５．４２（ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），１１２．１（ｄ，Ｊ＝９．７Ｈｚ），
１１１９（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），１１０．１（ｄ，Ｊ＝２６．３Ｈｚ），１０５．４
（ｄ，Ｊ＝２４５Ｈｚ），８２１，６２．９，２４．８，１４．０；Ｃ１４Ｈ１４ＦＮＯ４
Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）＋的 ＨＲＭＳ计算值 ３０２．０７９９，实测值
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３０２０８１２。
化合物 １０：Ｅｔｈｙｌ２（５ｃｈｌｏｒｏ１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）２

ｈｙｄｒｏｘｙ３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率８８％，白色固体，ｍ．ｐ．
１４４～１４５℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．５４（ｓ，
１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ），４．８１（ｓ，
１Ｈ），４２４～４．４５（ｍ，２Ｈ），２．２４（ｓ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅ）δ２０４．６，
１７１．１，１３６．３，１２７．７，１２７．０，１２５．４，１２２．６，１２１．１，
１１３．８，１１２．７，８３．５，６２．７，１４．３；Ｃ１４Ｈ１４ＣｌＮＯ４Ｎａ
（Ｍ＋Ｎａ）＋的 ＨＲＭＳ计算值 ３１８．０５０４，实测值
３１８．０５１６。

化合物１１：Ｅｔｈｙｌ２ｈｙｄｒｏｘｙ２（５ｍｅｔｈｏｘｙ１Ｈｉｎ
ｄｏｌ３ｙｌ）３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率 ８８％，白色固体，
ｍ．ｐ．１０８～１０９℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
８４０（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝
８８Ｈｚ，１Ｈ），７．００（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．８６（ｄｄ，Ｊ＝
８８，２４Ｈｚ，１Ｈ），４．８１（ｓ，１Ｈ），４．２６～４．４５（ｍ，
２Ｈ），３８２（ｓ，３Ｈ），２．２７（ｓ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０４．９１，
１７０３２，１５４．４２，１３１．５９，１２５．４８，１２４．８１，１１２．９４，
１１２．２４，１１１．３２，１０１．７２，８２．２７，７７．３９，７７．０８，
７６７６，６２．７５，５５．８０，２５．００，１４．１０；Ｃ１５Ｈ１７ＮＯ５Ｎａ
（Ｍ＋Ｎａ）＋的 ＨＲＭＳ计算值 ３１４．０９９９，实测值
３１４．１０１５。

化合物１２：Ｍｅｔｈｙｌ３（１ｅｔｈｏｘｙ２ｈｙｄｒｏｘｙ１，３ｄｉ
ｏｘｏｂｕｔａｎ２ｙｌ）１Ｈｉｎｄｏｌｅ６ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ。产率 ９０％，
白色固体，ｍ．ｐ．１３５～１３６℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ８．９１（ｓ，１Ｈ），８．１２（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｄ，Ｊ＝
８５Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），４．８５（ｓ，
１Ｈ），４．２６～４．４６（ｍ，２Ｈ），３９５（ｓ，３Ｈ），２．２５（ｓ，
３Ｈ），１３２（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ２０４．４，１７０．３，１６８．１，１３６．０，１２８．８，１２７．６，
１２４．３，１２１．４，１２０．１，１１４．０，１１２．３，８２．２，６３．１，
５２２，２４．９，１４．１；Ｃ１６Ｈ１７ＮＯ６Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋的 ＨＲＭＳ
计算值３４２０９４８，实测值３４２．０９５１。

化合物 １３：Ｅｔｈｙｌ２（６ｆｌｕｏｒｏ１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）２
ｈｙｄｒｏｘｙ３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率８７％，白色固体，ｍ．ｐ．
１３９～１４０℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．４８（ｓ，
１Ｈ），７．４９（ｄｄ，Ｊ＝８．８，５．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝
２０Ｈｚ，１Ｈ），７．００（ｄｄ，Ｊ＝９．４，２．２Ｈｚ，１Ｈ），６８９
（ｔｄ，Ｊ＝９．３，２．３Ｈｚ，１Ｈ），４．８２（ｓ，１Ｈ），４．２７－４４４
（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０４．５，１７０．２，１６０．０
（ｄ，Ｊ＝２４５．６Ｈｚ），１３６．５（ｄ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ），１２４．５
（ｄ，Ｊ＝３．３Ｈｚ），１２１．６，１２１．３（ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），

１１２０，１０９３（ｄ，Ｊ＝２４．２Ｈｚ），９７．７（ｄ，Ｊ＝２６０
Ｈｚ），８２２，６２．９，２４．８，１４．０；Ｃ１４Ｈ１４ＦＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋
Ｎａ）＋的ＨＲＭＳ计算值３０２．０７９９，实测值３０２．０８１０。

化合物 １４：Ｅｔｈｙｌ２（６ｃｈｌｏｒｏ１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）２
ｈｙｄｒｏｘｙ３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率７７％，白色固体，ｍ．ｐ．
１３２～１３３℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８４２（ｓ，
１Ｈ），７．５０（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，
１Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），７．０９（ｄｄ，Ｊ＝８６，
１７Ｈｚ，１Ｈ），４．８０（ｓ，１Ｈ），４．２７～４．３４（ｍ，２Ｈ），
２２５（ｓ，３Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０４．４，１７０．１，１３６．９，１２８６，
１２４．８，１２３．７，１２１．２，１２１．２，１１２．１，１１１．４，７７．４，
７７０，７６７，２４．８，１４．１；Ｃ１４Ｈ１４ＣｌＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋的

ＨＲＭＳ计算值３１８．０５０４，实测值３１８．０５１４。
化合物 １５：Ｅｔｈｙｌ２（６ｂｒｏｍｏ１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）２

ｈｙｄｒｏｘｙ３ｏｘｏｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率９１％，白色固体，ｍ．ｐ．
１５３～１５４℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８３６（ｓ，
１Ｈ），７．５２（ｓ，１Ｈ），７．４６（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），７２３
（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ），４．７７（ｓ，１Ｈ），４．２９～４．４２（ｍ，
２Ｈ），２．２５（ｓ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１３Ｃ
ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０４．５，１７０．３，１３７．４，
１２４８，１２４．１，１２３．９，１２１．８，１１６．４，１１４．５，１１２．３，
８２．２，６３．１，２４．９，１４．２；Ｃ１４Ｈ１４ＢｒＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋

的ＨＲＭＳ计算值３６１．９９９８，实测值３６１．９９９３。
化合物 １６：Ｅｔｈｙｌ２ｈｙｄｒｏｘｙ３ｏｘｏ２（２ｐｈｅｎｙｌ

１Ｈｉｎｄｏｌ３ｙｌ）ｂｕｔａｎｏａｔｅ。产率 ７１％，白色固体，
ｍ．ｐ．１０７～１０８℃。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
７５５～７．６３（ｍ，３Ｈ），７４６～７．５４（ｍ，１Ｈ），７．２６～
７．３８（ｍ，３Ｈ），６．９６～７．０５（ｍ，１Ｈ），６．８４（ｑ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ，１Ｈ），６．２３（ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，１Ｈ），４．９９（ｓ，
０５Ｈ），４．８１（ｓ，０５Ｈ），３．９１～４．１３（ｍ，２Ｈ），２．２１
（ｓ，１５Ｈ），２１９（ｓ，１５Ｈ），１．０７（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，
１５Ｈ），０９４（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，１．５Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ２０３．１，１９９．１，１９８．６，１９８．５，
１６８．０，１６６．０，１６０．２，１５９．９，１３７．４，１３７．４，１３７．０，
１３６．９，１３６．８，１２８．６，１２８．５，１２７．８，１２７．７，１２５．１，
１２５．０，１２４．９，１２４．９，１１９．０，１１９．０，１１８．７，１１１．６，
１１１．３，７０．２，７００，６５３，６２．６，６１．６，６１．４，３２．７，
３００，１３．４，１３１；Ｃ２０Ｈ１９ＮＯ４Ｎａ（Ｍ＋Ｎａ）

＋的 ＨＲＭＳ
计算值３６０１２０６，实测值３６０．１２１３。
２．２　化合物３～１６的体外抗肿瘤活性筛选　结果
见表１。从测试结果可以看出，合成的化合物５～７
对ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、ＭＣＦ、ＭＧＣ４种肿瘤细胞的抑制作
用逐渐增强，特别是当 Ｒ４位置引入乙基时，随着碳
链的延长，化合物 ７对 ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、ＭＣＦ、ＭＧＣ４
种肿瘤细胞的抑制效果进一步增强。化合物１１～
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１６对ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、ＭＣＦ、ＭＧＣ４种肿瘤细胞的抑制
作用大体上也逐渐增强，尤其是化合物１４和１５对
１０９肿瘤细胞的抑制效果较好。
表１　化合物３～１６的体外抗肿瘤活性
Ｔａｂ．１　Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３－１６ｉｎｖｉｔｒｏ

化合物
ＩＣ５０ＳＨＳＹ５Ｙ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＩＣ５０１０９／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＩＣ５０ＭＣＦ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＩＣ５０ＭＧＣ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
３ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００
４ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００
５ ３３．０６±１．５２ ５５．６９±１．７５ ＞１００．００ ＞１００．００
６ ３６．７８±１．５７ ３７．３６±１．５７ ８２．５６±１．９２ ５２．７８±１．７２
７ １６．５５±１．２２ １０．４５±１．０２ ５５．６４±１．７５ ８７．４３±１．９４
８ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００
９ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００
１０ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００ ＞１００．００
１１ ＞１００．００ ５８．０４±１．７６ ＞１００．００ ＞１００．００
１２ ＞１００．００ ６９．２０±１．８４ ＞１００．００ ＞１００．００
１３ ＞１００．００ ５３．３５±１．７３ ＞１００．００ ＞１００．００
１４ ３１．３３±１．４９ ２３．７１±１．３８ ３４．９９±１．５４ ３６．３６±１．５６
１５ ３４．８４±１．５４ ８．４２±０．９３ ４１．７７±１．６２ ５１．０５±１．７１
１６ ７２．５２±１．８６ ５７．２６±１．７６ ＞１００ ＞１００

３　讨论

肿瘤已经成为严重危害人类健康的重大疾病之

一，为了研发出高效低毒的有效药物，本研究针对吲

哚的结构构建进行了研究探讨。

从表 １可以看出，合成的化合物 ３～１６对
ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、ＭＣＦ、ＭＧＣ４种肿瘤细胞表现出一定
的抑制作用和选择性。具体地讲，当吲哚环３位被
不同的β酮酸酯取代时，如乙酰乙酸乙酯、乙酰乙
酸甲酯（化合物３和４）无抗肿瘤活性；当Ｒ５位置引
入大位阻的叔丁酯时，化合物５对 ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９这
２种肿瘤细胞具有一定的抑制效果；当Ｒ５位置引入
苄酯，化合物６对 ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、ＭＣＦ、ＭＧＣ４种肿
瘤细胞均显示较好的抑制效果；当 Ｒ４位置引入乙
基时，随着碳链的延长，化合物７对 ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９、
ＭＣＦ、ＭＧＣ４种肿瘤细胞的抑制效果进一步增强，而
苯甲酰乙酸乙酯（化合物８）却没有抗肿瘤活性，这
说明当Ｒ４为脂肪碳链时，抗肿瘤效果会得到改善。

吲哚苯环上的取代基也显著影响目标产物的抗

肿瘤活性。当吲哚的 ５位被氟、氯和甲氧基取代

时，化合物９～１１均未表现出抗肿瘤活性；当吲哚６
位被取代时，如６甲酸甲酯、６氟、６氯和６溴（化合
物１２～１５），就１０９肿瘤细胞而言，随着吸电子效应
的减弱，抗肿瘤活性却相应增强，特别是６溴取代
的化合物１５的ＩＣ５０值达８．４２μｍｏｌ·Ｌ

－１，这说明吲

哚的６溴取代是 １０９肿瘤细胞的抑制剂重要药效
团；而对ＳＨＳＹ５Ｙ、ＭＣＦ、ＭＧＣ３种肿瘤细胞来讲，６
氯取代衍生物的抗肿瘤活性要强于相应６溴衍生
物。当取代基在五元吡咯环 Ｒ２位置时，如２苯基，
化合物１６对 ＳＨＳＹ５Ｙ、１０９２种肿瘤细胞有较弱的
抑制作用。总之，吲哚６位氯或溴取代的三级醇有
较好的抗肿瘤效果。
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ａｃｉｄａｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，１９７２，１５（１０）：

１０８１１０８２．

［７］　ＢＯＲＵＡＨＲＣ，ＳＫＩＢＯＥＢ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｎｄ

ｐｈｙｓｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｚｉｒｉｄｉｎｙｌｑｕｉｎｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ

ｐｙｒｒｏｌｏ［１，２ａ］ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅａｎｄｐｙｒｒｏｌｏ［１，２ａ］ｉｎｄｏｌｅｒｉｎｇｓｙｓ

ｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，１９９４，３７（１１）：１６２５１６３１．

［８］　ＲＡＮＩＰ，ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＶＫ，ＫＵＭＡＲＡ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｉｎｄｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２００４，３９（５）：４４９４５２．

（本文编辑：王　燕　英文编辑：王　燕）
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