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　　拓扑异构酶于２０世纪７０年代由华裔科学家王
倬首次发现并提出其作用机制［１］。ＤＮＡ复制时，解
旋酶对双链解旋，露出单链作为复制模板。但伴随

着解旋过程，会发生超螺旋现象，并会蔓延到已经合

成的子ＤＮＡ中，双链缠绕在一起，使ＤＮＡ无法继续
复制［２］。为了释放积蓄的张力，拓扑异构酶打开
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ＤＮＡ，或主动绕过ＤＮＡ链，或任其自由松弛，然后合
上ＤＮＡ链。根据其作用的ＤＮＡ链数量的不同，拓
扑异构酶分为两种类型，即Ⅰ型和Ⅱ型。

对于拓扑异构酶有两种不同的抑制策略。第

１种作用于ＤＮＡ复合物，如依托泊苷，第２种作用
于ＡＴＰ结合口袋，如 ｋｉｂｄｅｌｏｍｙｃｉｎ［３－４］。ＤＮＡ复合
物结合口袋有３个结合区域，第一个区域是 ＤＮＡ
碱基对区域，通常由分子中的平面或近平面多环插

入到碱基之间。第２个区域位于 ＤＮＡ小沟方向。
第３个区域在ＤＮＡ大沟结合口袋［５］。ＡＴＰ口袋以
拓扑异构酶Ⅱβ（ＰＤＢＩＤ：１ＺＸＭ）为例，内含有苯丙
氨酸和多个指向口袋内部的含有极性侧链的氨基

酸残基［６］。

对于作用于 ＤＮＡ复合物口袋的化合物，Ｗｕ
等［５］提出了３条亚型选择性拓扑异构酶Ⅱ抑制剂
的设计原则：首先，化合物需要有一个多环芳香母

核，这个母核可以插入至 ＤＮＡ双链碱基对中；其
次，母核上需要有取代链，伸入到ＤＮＡ小沟结合口
袋中；第三，母核上有取代链伸入到ＤＮＡ的大沟结
合口袋中，该区域和小沟方向结合口袋不同，两种

亚型之间存在着区别。

５Ｈ苯并［ｂ］咔唑６，１１二酮类化合物具有四
环平面结构，对多种肿瘤细胞具有细胞毒性。总体

而言，在多个位点都可以引入极性基团，对活性的

提高是有益的［７－８］。其中，醌结构是细胞毒活性必

须结构。目前的改造集中在 Ａ环和 Ｂ环，而很少
涉及Ｄ环（路线１）。Ｄ环上仅有的几个修饰基团
大多为简单的烷基或是酚羟基［９－１０］。故希望在 Ｄ
环上进行修饰，并设计了共３类不同的侧链。第一
类是脂肪胺类取代酰胺；第二类是 Ｌ型氨基酸类
取代酰胺；第三类是含有苯环的取代酰胺。虽然苯

环本身并不具有极性基团，可能造理化性质欠佳，

但由于可在芳环上引入各种取代基团，所以可初步

判断作取代链的最佳长度后进一步引入极性修饰

基团（路线１）。

!

　合成路线

以偏苯酸酐（１）为原料，首先制成酰氯２，继而
以酰氯、酸酐和酸的不同反应性控制反应产物，得

到双酯产物３和４（路线１）。如果使用１，２，４苯三
甲酸直接酯化，有可能生成３种单酯，３种双酯和１
种三酯，共计７种不同的产物，而上述合成方法可

以只生成一对异构体３和４。如路线２所示，甲醇
先和酰氯２反应生成单酯和氯化氢，随后，甲醇和
酸酐反应，得到二酯。由于化合物１２的苯环上有
吸电子的定位基，即酯基，所以该酯化反应可能具

有区域选择性。但降无论是低反应温度，还是添加

缚酸剂除去氯化氢，都未能提高反应的选择性。所

得二酯粗品多次重结晶后得到化合物３。使用氯
化亚砜为溶剂，Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）为催化
剂，加热回流条件下，化合物 ３生成邻苯二酸酐
１２。酸酐１２与甲醇反应生成二脂，该反应没有区
域选择性，这说明底物１２本身吸电子基的定位效
果不强，而非氯化氢催化酯化所致。因此，停止了

对酯化反应的优化。改用草酰氯制备酰氯，顺利地

得到了双酯５，继而与吲哚发生付克反应得到化合
物６。首先，尝试了使用甲基甲醚基作为保护基保
护吲哚的氮氢，但最终无法脱除保护基，故用叔丁

氧羰基替换甲基甲醚基。叔丁氧羰基保护的底物

７在ＬｉＨＭＤＳ（六甲基硅基氨基锂）作用下脱除一
个氢，进攻分子内的羰基得到环合产物，并脱除保

护基。该环合产物在有机溶剂中溶解度不佳，柱色

谱纯化困难，于是再次使用叔丁氧羰基保护吲哚部

分，改善溶解度，然后经柱色谱纯化得到化合物８。
根据胺的不同，或将化合物８水解成酸９后与胺缩
合直接得到产物１０；或缩合后水解酯基后得到１１；
又或者将化合物８与胺反应，胺解得到终产物１０。
目标化合物结构均由质谱和１ＨＮＭＲ确认。

'

　化学实验

２１　材料与仪器
偏苯酸酐（北京华威锐科化工有限公司）；吲

哚［萨恩化学技术（上海）有限公司］；氯化亚砜（国

药集团化学试剂有限公司）；草酰氯（国药集团化

学试剂有限公司）；六甲基硅基氨基锂（ＬｉＨＭＤＳ，
百灵威科技有限公司），其他试剂均为市售分析

纯。除另行说明外，所有试剂与溶剂均未经处理直

接使用。

Ｂ５１０熔点仪（瑞士步琦有限公司）；ＮｉｃｏｌｅｔＴＭ

ＩＳＴＭ５０傅里叶变换红外光谱仪、ＤＦＳ磁质谱仪（美
国赛默飞世尔公司）；ＭｅｒｃｕｒｙＰｌｕｓ３００ＭＨｚ核磁共
振仪（美国瓦里安公司）；ＡｖａｎｃｅⅢ ４００ＭＨｚ核磁
共振仪（德国布鲁克公司）；ＬＣＱＤＥＣＡ离子阱质
谱仪（美国菲尼根质谱公司）。
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（ｉ）ＮａＯＨ，ＥｔＯＨ，Ｈ２Ｏ，ｒｅｆｌｕｘ；（ｊ）ＨＡＴＵ，ＤＩＰＥＡ，ａｍｉｎｅ，ＤＭＦ，ｒｔ，０５ｈ（ｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１０ｆ，１０ｋ，１０ｌ，ａｎｄ１０ｍ；（ｋ）ＭｅＯＨ，２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ
（ａｑ），ｒｔ，０５ｈ（ｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１ｎａｎｄ１１ｏ）

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｒｅｇｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ｉｃｅｂａｔｈ；ＭｅＯＨ；（ｂ）ＳＯＣｌ２，ＤＭＦ，ｒｅｆｌｕｘ；（ｃ）ＭｅＯＨ
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２２　合成实验
２，５二甲氧羰基苯甲酸（３）　取化合物 １

（５００００ｇ，０２６ｍｏｌ，１０ｅｑ．），加入氯化亚砜（６５
ｍＬ，０９０ｍｏｌ，３４ｅｑ．），ＤＭＦ（０４ｍＬ，５２ｍｍｏｌ，
００２ｅｑ．）加热回流２２ｈ。冷却至室温，减压蒸馏
除去多余氯化亚砜，加入石油醚２００ｍＬ，减压蒸
馏除去，重复两次，得到白色固体２，不作进一步纯
化，直接用于下一步反应。将所得固体捣碎，取固

体（９４２１ｇ，４４７ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．）置于两口瓶中，冰
浴，取甲醇（１５０ｍＬ，３７０３ｍｍｏｌ，８３ｅｑ．）于加料
漏斗中，搅拌下逐滴滴加甲醇，滴加完毕，１０ｍｉｎ后
旋转蒸发除去多余甲醇。使用乙酸乙酯石油醚体
系重结晶多次可以得到白色固体 ３（３６２３ｇ，
３４０％）：ｍｐ１２２～１２４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０５８，
３０２７，２９９５，２９５６，２９１９，２８５０，１７３８，１７１８，
１７０５，１６３８，１５８１，１４９５，１４６５，１４４０，１３１３，
１２９６，１２８５，１２６５，１１４９，１１１６，１０８０，９５８，８２５，
７９７，４３８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：３９５
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３９８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），７７４（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），８２７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８０，１６Ｈｚ，
Ｃ４Ｈ），８６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｃ６Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ２３８
［Ｍ］＋。
２（３１Ｈ吲哚基羰基）对苯二甲酸二甲酯（６）

取化合物３（２８７４ｇ，１２０ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．），置于预干
燥的双口瓶中，氩气置换３次，加入新蒸的二氯甲烷
３５０ｍＬ和重蒸过的 ＤＭＦ（１５０μＬ，０１９５ｍｍｏｌ，
００１６ｅｑ．）。加入草酰氯（１５５ｍＬ，１８３ｍｍｏｌ，
１５ｅｑ．），加热回流１２ｈ。冷却至室温，减压蒸馏
除去多余二氯甲烷和草酰氯，加入石油醚１００ｍＬ，
减压蒸馏除去，重复两次后得到米黄色固体 ５
（３０８０ｇ，１０００％）不作进一步纯化，直接用于下一
步反应。

取预干燥的吲哚（８２４ｍｇ，７０ｍｍｏｌ，２０ｅｑ．）于
预干燥两口瓶中，加入ＡｌＣｌ３（４６７ｍｇ，３５ｍｍｏｌ，１０
ｅｑ．），氩气置换３次，加入重蒸二氯甲烷３５０ｍＬ，室
温搅拌１ｈ。加入化合物５（９６０ｍｇ，３７ｍｍｏｌ，１０７
ｅｑ．），溶液变为红色。２５ｈ后加入１０ｍｏｌ／ＬＨＣｌ
水溶液，搅拌。取有机层，所余水相使用乙酸乙酯萃

取至有机相中无产物。合并有机层，饱和食盐水洗

１次，加入无水硫酸钠干燥，过滤，浓缩，得粗品。柱
色谱（二氯甲烷乙酸乙酯，２０∶１）纯化，得白色固体６
（８２３ｍｇ，６５２％）：ｍｐ１９４～１９５℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：

３０４５，３０２６，２９５２，２８５０，１７２８，１７１７，１６１４，１５８０，
１５２２，１４９４，１４５９，１４２８，１２８５，１１４０，１１２１，１０９７，
９２７，９１５，８３８，８１８，４２８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００
ＭＨｚ）δ：３６３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３８９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），
７２１～７３２（２Ｈ，ｍ，Ｃ５′和Ｃ６′Ｈ），７５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９
Ｈｚ，Ｃ７′Ｈ），７７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），８０３
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，Ｃ２′和Ｃ６Ｈ），８１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１
Ｈｚ，Ｃ４′Ｈ），８１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８１，１７Ｈｚ，Ｃ５Ｈ），
１２０８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ３３７［Ｍ］＋。

２｛３［（１叔丁氧羰基）１Ｈ吲哚］羰基｝对
苯二甲酸二甲酯（７）　取化合物 ６（３０５０ｍｇ，
０９０４ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．），加入二氯甲烷６０ｍＬ，吡
啶（８００μＬ，０９９４ｍｍｏｌ，１１ｅｑ．），（Ｂｏｃ）２Ｏ（二
碳酸二叔丁酯）（２１７３ｍｇ，０１ｍｍｏｌ，１１ｅｑ．）和
ＤＭＡＰ（４二甲氨基吡啶）（１１０ｍｇ，００９ｍｍｏｌ，
０１ｅｑ．）。室温搅拌 ２ｈ，反应液由浑浊变澄清。
加入饱和氯化铵水溶液洗１次，加入乙酸乙酯萃取
３次，合并有机层，无水硫酸钠干燥，过滤。滤液减
压除去溶剂，得到粗品。柱色谱纯化（二氯甲烷乙
酸乙酯，２００∶１），得白色固体 ７（２９８０ｍｇ，
７５３％）：ｍｐ１６６～１６７℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０７９，
３００８，２９８３，２９５１，２８５０，１７３１，１７２７，１６４４，
１５７６，１４８５，１４４９，１４３８，１３６８，１２９４，１２７６，
１２５８，１２４６，１１４５，１１０５，１０７８，８５９，８３６，４２７
ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：１６６（９Ｈ，ｓ，
ｔＢｕ），３７３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３９５（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），
７３３～７４７（２Ｈ，ｍ，Ｃ５′和 Ｃ６′Ｈ），７７１（１Ｈ，ｓ，
Ｃ２′Ｈ），８０４～８１７（３Ｈ，ｍ，Ｃ５、Ｃ６和 Ｃ７′Ｈ），８２３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ４′Ｈ），８３２～８４２（１Ｈ，ｍ，Ｃ５
Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ４３７［Ｍ］＋。
６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯［ｂ］咔唑５，９

二甲酸叔丁甲脂（８）　取预干燥的７（４３７４ｍｇ，
１０ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．）置于预干燥的两口瓶中，氩气
置换３次，加入新蒸的四氢呋喃１０００ｍＬ，加入
四甲基乙二胺（ＴＭＥＤＡ）（１１２０μＬ，０７５ｍｍｏｌ，
０７５ｅｑ．），－７８℃搅拌。待反应液温度降至
－７８℃，取 ＬｉＨＭＤＳ的四氢呋喃溶液（１０ｍｏｌ／Ｌ，
１５ｍＬ，１５ｍｍｏｌ，１５ｅｑ．），逐滴缓慢滴加入反应液
中，搅拌２ｈ后，开始逐渐升温，升至室温后继续搅
拌２ｈ。加入 ＤＭＡＰ（２４４ｍｇ，０２ｍｍｏｌ，０２ｅｑ．），
（Ｂｏｃ）２Ｏ（４８０２ｍｇ，２２ｍｍｏｌ，２２ｅｑ．），室温搅拌，
反应液颜色变浅，ＴＬＣ监测反应。反应完全后，将反
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应液加入到氯化铵饱和水溶液中，萃取，取有机层。

乙酸乙酯萃取水层３次，合并有机层，无水硫酸钠干
燥，过滤，浓缩得到粗品。柱色谱（二氯甲烷石油
醚，３∶２）得到黄色固体 ８（２３４２ｍｇ，两步收率
５７８％）：ｍｐ＞２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２９８３，２８５０，
１７２８，１６７３，１４８０，１４４４，１３８２，１２８１，１２４８，
１１３９，１０５５ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：
１７１（９Ｈ，ｓ，ｔＢｕ），４０１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），７４７（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７５７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，
Ｃ３Ｈ），８０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８２３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），８３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８１，１５
Ｈｚ，Ｃ８Ｈ），８５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，Ｃ１Ｈ），８８４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１Ｈｚ，Ｃ１０Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ４０５［Ｍ］

＋。

６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲
酸（９）　取化合物８（４０５４ｍｇ，１０ｍｏｌ，１０ｅｑ．），加
入乙醇和 ＮａＯＨ水溶液（２０ｍｏｌ／Ｌ，１０ｍｍｏｌ，１０
ｅｑ．）各５０ｍＬ加热回流３ｈ，冷却。加入２０ｍｏｌ／Ｌ
ＨＣｌ水溶液调节至ｐＨ＝１，加入乙酸乙酯萃取３次，
合并有机层，无水硫酸钠干燥有机相，过滤，合并有

机层，浓缩，得到粗品。二氯甲烷甲醇石油醚体
系重结晶，得到橙红色固体９（２７１５ｍｇ，９３２％）：
ｍｐ＞２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３０６９，１６９２，１６５１，
１３９４，１２９５ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）
δ：７３４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），
８０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６６Ｈｚ，Ｃ１Ｈ），８２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ８Ｈ），
８５４（１Ｈ，ｓ，Ｃ１０Ｈ），１３００（１Ｈ，ｂｒｓ，ＣＯＯＨ）；ＭＳ
ｍ／ｚ２９１［Ｍ］＋。

Ｎ（２（乙基氨基）乙基）６，１１二氧代６，１１二
氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ａ）　取化合物８
（３００ｍｇ，００７４ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．），加入Ｎ乙基乙二
胺（０５ｍＬ，４７５ｍｍｏｌ，６４２ｅｑ．），室温搅拌１２ｈ，
加入饱和食盐水，乙酸乙酯萃取。所得水相使用

１０ｍｏｌ／ＬＨＣｌ水溶液调节 ｐＨ至中性，使用水相
洗有机相，所得水相再次使用１０ｍｏｌ／ＬＨＣｌ水溶
液调节ｐＨ至中性，重复直至萃取后水相为中性。
乙酸乙酯萃取水相３次，合并有机层，无水硫酸钠
干燥，过滤，浓缩，得到粗品。使用二氯甲烷甲醇
石油醚体系重结晶得到橙黄色固体１０ａ（７６ｍｇ，
２８４％）：ｍｐ２４０℃（ｄｅｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２６２，
２９２２，２８９０，１６５５，１５３９，１４３３，１４０３，１３３０，

１３０５，１１３７ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）
δ：１０４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ３），２６１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７１
Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ３），２７５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ２），３４９～
３３７（３Ｈ，ｍ，ＣＨ２和ＮＨ），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，Ｃ２
Ｈ），７４５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８３Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），８２３
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ８和Ｃ１Ｈ），８５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５
Ｈｚ，Ｃ１０Ｈ），８８９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５７Ｈｚ，ＣＯＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ
３６２２［Ｍ＋Ｈ］＋；ＭＳｍ／ｚ３６０３［Ｍ－Ｈ］－。

Ｎ（２（乙氧基）乙基）６，１１二氧代６，１１二
氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ｂ）　操作同化合
物１０ａ，反应时间为１２ｈ。橙黄色固体（１４１ｍｇ，
５２６％）：ｍｐ＞２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２５３，２９６９，
２９２９，２８８５，２８７０，２８１６，１６６１，１６４８，１６３７，
１５２７，１４８３，１４７０，１４３４，１４０９，１３９４，１３８５，
１２９５，１１４１，１１１４，９１０，８６５ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１１１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３），
３３９～３５９（６Ｈ，ｍ，３×ＣＨ２），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５
Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７６０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），８１１～８２８（３Ｈ，ｍ，Ｃ１、
Ｃ４和Ｃ８Ｈ），８５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｃ１０Ｈ），８９８
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，ＣＯＮＨ），１３１６（１Ｈ，ｂｒｓ，Ａｒ
ＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ３６２［Ｍ］＋。

Ｎ（２（异丙基氨基）乙基）６，１１二氧代６，１１
二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ｃ）　操作同化
合物１０ａ，反应时间为 ２０ｈ。橙黄色固体（１０６
ｍｇ，３８２％）：ｍｐ２６３℃（ｄｅｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３９５，
２９２５，２８７１，１６９８，１６６３，１５２９，１４６８，１４３８，
１３６８，１３００，１１５２ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：０９８（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２Ｈｚ，２×ＣＨ３），２７２
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５８Ｈｚ，ＣＨ２），２７６～２８７（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ），３３６～３４７（３Ｈ，ｍ，ＣＨ２和 ＮＨ），７３６（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，Ｃ３
Ｈ），７５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８１５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８２Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），８２１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ１和
Ｃ８Ｈ），８５３（１Ｈ，ｓ，Ｃ１０Ｈ），８８９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０
Ｈｚ，ＣＯＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ３７５［Ｍ］＋。

Ｎ（２（Ｎ吗啡啉）乙基）６，１１二氧代６，１１二
氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ｄ）　操作同化合
物１０ａ，反应时间为４２ｈ。橙黄色固体（１０９ｍｇ，
３６５％）：ｍｐ＞２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２３６，２９７１，
２９２３，２８９２，２８５８，１６５３，１６４１，１５２９，１４７１，
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１４４４，１４１６，１３０７，１１１６ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ
ｄ６，３００ＭＨｚ）δ：２３７～２５７（６Ｈ，ｍ，３×ＣＨ２），
３３６～３４９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３５３～３６０（４Ｈ，ｍ，２×
ＣＨ２），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４６（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７６Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），
８０９～８３０（３Ｈ，ｍ，Ｃ１、Ｃ７和 Ｃ８Ｈ），８５３（１Ｈ，ｓ，
Ｃ１０Ｈ），８８６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，ＣＯＮＨ），１３００
（１Ｈ，ｂｒｓ，ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４０４１［Ｍ＋Ｈ］＋；ＭＳ
ｍ／ｚ４０２２［Ｍ－Ｈ］－。

Ｎ（２（二乙基氨基）乙基）６，１１二氧代６，１１
二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ｅ）　操作同化
合物１０ａ，反应时间为 ５３ｈ。橙黄色固体（１７７
ｍｇ，６１４％）：ｍｐ２３６℃（ｄｅｃ）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２３４，
２９４１，２８９９，２８７６，１６７５，１６５４，１５２２，１４７０，
１４４１，１３９２，１３２９，１３０６，１２０９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：１０９（ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，６Ｈ，２×
ＣＨ３），２６３（ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，４Ｈ，２×ＣＨ２），２７２（ｔ，
Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３６２～３４９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），
７４１（ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ２Ｈ），７４９（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，
１Ｈ，Ｃ３Ｈ），７５５（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ７Ｈ），８１８
（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ４Ｈ），８２３（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ，
Ｃ８Ｈ），８４１（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ１Ｈ），８５２（ｓ，
１Ｈ，Ｃ１０Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ３９０１［Ｍ＋Ｈ］

＋；ＭＳｍ／ｚ
３８８２［Ｍ－Ｈ］－。

Ｎ苯基６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］
咔唑９甲酰胺（１０ｆ）　取化合物９（１０１ｍｇ，００３５
ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．），溶解于０２ｍＬＤＭＦ中，加入苯胺
（３９μＬ，００４３ｍｍｏｌ，１２ｅｑ．），（７偶氮苯并三氮
唑）Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基脲六氟磷酸酯（ＨＡＴＵ）
（１６５ｍｇ，００４３ｍｍｏｌ，１２ｅｑ．），２Ｎ，Ｎ二异丙基
乙胺（ＤＩＰＥＡ）（７２μＬ，００４４ｍｍｏｌ，１２ｅｑ．）室温
搅拌３ｈ，产生橙黄色沉淀。加入５０ｍＬ乙酸乙酯
稀释，过滤，得到化合物１０ｆ，橙黄色固体（４０ｍｇ，
３１２％）：ｍｐ＞２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２３９，３０６２，
３０４０，３０１３，１６５１，１６４８，１６０１，１５２８，１４７２，
１４４５，１３２６，１３０５，７５８，７３８，７３０，７０３，４３９ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：７１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７４Ｈｚ，Ｃ４′Ｈ），７４１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ３′、Ｃ５′和
Ｃ３Ｈ），７４９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８３，７１，１２Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），
７６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），７８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７６Ｈｚ，Ｃ２′和 Ｃ６′Ｈ），８２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，Ｃ４
Ｈ），８２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ１Ｈ），８３６（１Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝８０，１９Ｈｚ，Ｃ８Ｈ），８６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７Ｈｚ，
Ｃ１０Ｈ），１０７０（１Ｈ，ｓ，ＣＯＮＨ），１３２１（１Ｈ，ｂｒｓ，Ａｒ
ＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ３６６［Ｍ］＋。

Ｎ苄基６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］
咔唑９甲酰胺（１０ｇ）　操作同化合物１０ａ，反应时
间为 ９６ｈ。橙黄色固体（８０ｍｇ，４２６％）：ｍｐ＞
２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２４１，３０８５，３０５９，３０２９，
２９１９，２８５４，１６６３，１６５１，１６０３，１５６５，１４７１，
１４５４，１４３６，１３０５，７５３，７２５，６９９，４４０ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：４５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５９Ｈｚ，ＣＨ２），７１９～７２９（１Ｈ，ｍ，Ｃ４′Ｈ），７２９～
７４１（５Ｈ，ｍ，Ｃ２、Ｃ２′、Ｃ３′，Ｃ５′和Ｃ６′ＡｒＨ），７４６（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，Ｃ４
Ｈ），８１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），８２２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７７Ｈｚ，Ｃ１Ｈ），８２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ８Ｈ），
８６０（１Ｈ，ｓ，Ｃ１０Ｈ），９５０（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＯＮＨ），１３１２（ｂｒｓ，１Ｈ，ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ３８０
［Ｍ］＋。

Ｎ苯乙基６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并
［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ｈ）　操作同化合物１０ａ，反
应时间为 ９６ｈ。橙黄色固体（８９ｍｇ，３０５％）：
ｍｐ＞２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２３１，３０８５，３０５９，
３０２５，１６５１，１６３７，１６００，１５２８，１４７０，１４５４，
１３０５，７４６，６９９，４３９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：２８８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，ＣＨ２），３４４～３６６
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），７１５～７３４（５Ｈ，ｍ，Ｃ２′、Ｃ３′、Ｃ４′、Ｃ５′
和 Ｃ６′Ｈ），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４６
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，
Ｃ４Ｈ），８０９～８３３（３Ｈ，ｍ，Ｃ１、Ｃ７和 Ｃ８Ｈ），８５２
（１Ｈ，ｓ，Ｃ１０Ｈ），９０２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，ＣＯＮＨ），
１３１６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ３９４［Ｍ］＋。

Ｎ（（４甲氧基苄基）６，１１二氧代６，１１二氢
５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ｉ）　操作同化合物
１０ａ，反应时间为 ９３ｈ。橙黄色固体（３１ｍｇ，
１０２％）：ｍｐ＞２８０℃；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：３７１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５８
Ｈｚ，ＣＨ２），６８９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，Ｃ３′和 Ｃ５′Ｈ），
７２７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｃ２′和 Ｃ６′Ｈ），７３６（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），
７５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８０５～８３９（３Ｈ，
ｍ，Ｃ１、Ｃ７和 Ｃ８Ｈ），８５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝０８Ｈｚ，Ｃ１０
Ｈ），９４３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５９Ｈｚ，ＣＯＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４１０
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［Ｍ］＋。
Ｎ（（３，４亚甲二氧基苄）乙基）６，１１二氧代

６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑９甲酰胺（１０ｊ）　操作
同化合物 １０ａ，反应时间为 ９６ｈ。橙黄色固体
（１１３ｍｇ，３４８％）：ｍｐ＞２８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３２６６，２７６６，１６６０，１６４６，１６４１，１５２５，１４６９，
１４４２，１３０８，１２４２ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：２７９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ２），３４１～３５７
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），５９５（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２Ｏ），６６９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７９Ｈｚ，Ｃ６′Ｈ），６７７～６８９（２Ｈ，ｍ，Ｃ２′Ｈ和
Ｃ５′Ｈ），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４５（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７３Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），
８１１～８２６（３Ｈ，ｍ，Ｃ１、Ｃ７和 Ｃ８Ｈ），８５１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝０９Ｈｚ，Ｃ１０Ｈ），８９７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５９Ｈｚ，
ＣＯＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４３８［Ｍ］＋。

Ｎ６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑
９羰基Ｌ谷氨酸二甲脂（１０ｋ）　取 Ｌ谷氨酸二甲
酯盐酸盐（３５４ｍｇ，０１６ｍｍｏｌ，１６ｅｑ．）和９（２９１
ｍｇ，０１ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．），加入 ＤＭＦ（０５ｍＬ）、ＨＡ
ＴＵ（４５６ｍｇ，０１２ｍｍｏｌ，１２ｅｑ．）和 ＤＩＰＥＡ（１０４
μＬ，０６３ｍｍｏｌ，６３ｅｑ．），室温搅拌０５ｈ［１１］。柱
色谱纯化（乙酸乙酯二氯甲烷，１∶４），得到橙色固
体（２３４ｍｇ，５２２％）：ｍｐ２５５～２５７℃；ＩＲ（ＫＢｒ，
ν）：３２６２，２９９３，２９５２，２８４９，１７４０，１６４９，１６３９，
１５２６，１４８２，１４７１，１４３６，１２９６，１２４５，１２１０，
１１３２ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１９５
～２２７（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２３８～２５６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
３５８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３６６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４４４～
４６０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），７３３～７４１（１Ｈ，ｍ，Ｃ２Ｈ），
７４２～７５０（１Ｈ，ｍ，Ｃ３Ｈ），７６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２
Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），８１４～
８３０（２Ｈ，ｍ，Ｃ１和Ｃ８Ｈ），８５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，
Ｃ１０Ｈ），９２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＣＯＮＨ），１３１６
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４４８［Ｍ］＋。备注：２３８～
２５６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）在 ＤＭＳＯｄ６中被溶剂遮挡，改
用ＣＤＣｌ３作溶剂可见，此化学位移数值为在 ＣＤＣｌ３
中的数值。

Ｎ６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑
９羰基Ｌ天冬酸二甲脂（１０ｌ）　操作同化合物
１０ｋ，将Ｌ谷氨酸二甲酯盐酸盐换成Ｌ天冬酸二甲
酯盐酸盐［１２］。得到化合物 １０ｌ，橙色固体（１３１
ｍｇ，３０２％）：ｍｐ２５３～２５４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２６６，

３００６，２９５３，２８５０，１７３８，１６４７，１５２７，１４７０，
１４３７，１２８４，１２４０，１２１２，１１７７，１０７８ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：２８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１６６，７８Ｈｚ，ＣＨ２之一），２９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１６３，
５９Ｈｚ，ＣＨ２之一），３６２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３６６（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），４８４～４９７（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），７３７（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７４Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），
７５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，Ｃ７Ｈ），８２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ１和 Ｃ８
Ｈ），８５６（１Ｈ，ｓ，Ｃ１０Ｈ），９４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，
ＣＯＮＨ），１３１６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４３４［Ｍ］＋。

Ｎ６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑
９羰基Ｌ组氨酸甲脂（１０ｍ）　操作同化合物１０ｋ，
取９（５００ｍｇ，０１７ｍｍｏｌ）将Ｌ谷氨酸二甲酯盐酸
盐换成Ｌ组氨酸甲酯盐酸盐［１３］。得到化合物１０ｍ
橙色固体（１１２ｍｇ，１４７％）：ｍｐ２４５～２４６℃；ＩＲ
（ＫＢｒ，ν）：３３２０，２９５８，２９１８，２８５１，１７４１，１６６５，
１６５１，１６３６，１５３０，１４７６，１４３８，１３０６，１２１５，１１７２
ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：３０８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２），３６４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４７３
（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ），６８７（１Ｈ，ｓ，Ｃ５′Ｈ），７３８
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，
Ｃ３Ｈ），７５６（１Ｈ，ｓ，Ｃ３′Ｈ），７６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３
Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８１１～８３２（３Ｈ，ｍ，Ｃ１、Ｃ７和 Ｃ８Ｈ），
８５５（１Ｈ，ｓ，Ｃ１０Ｈ），９３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，
ＣＯＮＨ），１１８６（１Ｈ，ｂｒｓ，ＡｒＮＨ），１３１７（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４４２［Ｍ］＋。

Ｎ６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑
９羰基Ｌ谷氨酸（１１ｎ）　取化合物１０ｋ（１００ｍｇ，
００２２ｍｍｏｌ，１０ｅｑ．），加入 ＮａＯＨ甲醇水（１∶１）
混合溶剂（１０ｍｏｌ／Ｌ，０２ｍＬ，０２ｍｍｏｌ，９１ｅｑ．），
室温搅拌０５ｈ。加入水稀释反应液，加入２ｍｏｌ／Ｌ
的ＨＣｌ水溶液酸化反应液至 ｐＨ１，乙酸乙酯萃取
３次，合并有机层，无水硫酸钠干燥，过滤，浓缩，得
到粗品。所得粗品使用二氯甲烷甲醇石油醚体
系重结晶，得到化合物１０ｆ，橙红色固体（７９ｍｇ，
８４３％）：ｍｐ１９９～２００℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３２５１，
３０８６，３０６３，２９６０，１７１６，１６５１，１５２５，１４７１，
１４０５，１３９５，１３２９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：１８９～２０４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２之一），２０５～
２２２（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２之一），２３８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
ＣＨ２ＣＯＯＨ），４３１～４５４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），７３８（１Ｈ，ｔ，
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Ｊ＝７４Ｈｚ，Ｃ２Ｈ），７４６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），
７６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），８１２～８２９（３Ｈ，
ｍ，Ｃ１、Ｃ７和 Ｃ８Ｈ），８５９（ｄ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ１０
Ｈ），９１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＣＯＮＨ），１３１７（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４４３１［Ｍ＋Ｎａ］＋；ＭＳｍ／ｚ４１９０
［Ｍ－Ｈ］－。

Ｎ６，１１二氧代６，１１二氢５Ｈ苯并［ｂ］咔唑
９羰基Ｌ天冬氨酸（１１ｏ）　操作同化合物１１ｎ，取
１０ｌ（８０ｍｇ，００１８ｍｍｏｌ）得到化合物１１ｏ，橙红色
固体（３７ｍｇ，４９４％）：ｍｐ２２３～２２５℃；ＩＲ（ＫＢｒ，
ν）：３３１５，２９６１，２９２０，１７３４，１６５６，１５２６，１４１３，
１３９５，１３３１ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）
δ：２６６～２９３（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），４５５～４９７（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ），７３８（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ２Ｈ），７４６（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７３Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），７６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｃ４Ｈ），
８１３～８２８（３Ｈ，ｍ，Ｃ１、Ｃ７和 Ｃ８Ｈ），８５７（１Ｈ，ｓ，
Ｃ１０Ｈ），９２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＯＮＨ），１３１７
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＮＨ）；ＭＳｍ／ｚ４０４９［Ｍ－Ｈ］－。

(

　抗细胞增殖活性实验

３１　细胞培养
拓扑异构酶Ⅱ的表达和催化活性随细胞周期

变化，处于指数期的细胞拓扑异构酶Ⅱ数量更多，
活性更高［１４］。增殖速度快的细胞对拓扑异构酶Ⅱ
抑制剂更为敏感。所以选取了增殖相对较快的细

胞株：人肝癌ＳＭＭＣ７７２１细胞（中华人民解放军第
二军医大学）、人三阴性乳腺癌 Ｓ１细胞（未知来
源）、人结直肠癌 ＨＣＴ１１６细胞（美国菌种保藏中
心）和人宫颈鳞癌ＨｅＬａ细胞（美国菌种保藏中心）
作为体外增殖抑制测试模型。还选取了人正常肝

细胞 ＬＯ２细胞（中国科学上海生命科学研究院生
物化学与细胞生物学研究所）用于检验化合物对

正常细胞的毒性。其中 ＳＭＭＣ７７２１、ＨｅＬａ和 ＬＯ２
细胞的培养条件为含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０
培养基；ＨＣＴ１１６培养液为含 １０％胎牛血清的
ＭｃＣｏｙ′５Ａ培养基；Ｓ１培养条件为含１０％胎牛血
清的ＤＭＥＭ培养基。细胞置于含５％ ＣＯ２的饱和
湿度培养箱中进行培养。

３２　药品和试剂
ＰＲＩＭ１６４０，Ｆ１２，ＤＭＥＭ，胎牛血清（ＧｉｂｃｏＴＭ，

美国赛默飞世尔公司）；ＭｃＣｏｙ′５Ａ，磺酰罗丹明 Ｂ
（ｓｕｌｆｏｒｈｏｄａｍｉｎｅＢ，ＳＲＢ），依托泊苷（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ），Ｎ，

Ｎ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）（美国西格玛奥德里奇公
司）；其余试剂均为市售分析纯试剂。

３３　体外细胞增殖实验
采用磺酰罗丹明 Ｂ蛋白染色法检测化合

１０ａ～１０ｍ、１１ｎ和 １１ｏ对各细胞的体外增殖抑
制作用。根据细胞生长速率，按每孔一定细胞数

（３０００或４０００个）将处于对数生长期的肿瘤细胞
以每孔１００μＬ接种于９６孔培养板，待细胞贴壁生
长２４ｈ后，将各化合物以一定浓度梯度（５倍或３
倍）生理盐水稀释，按每孔１０μＬ加入９６孔培养板
中，每个浓度设置２个复孔，并设相应的 ＤＭＳＯ溶
媒对照孔和无细胞调零孔。３７℃、５％ ＣＯ２条件下
培养细胞７２ｈ后，倾去培养液，用１０％预冷的ＴＣＡ
固定细胞，４℃放置过夜后用蒸馏水洗涤５次，置
空气中自然干燥，加入由１％冰醋酸配制的０４％
ＳＲＢ溶液，每孔１００μＬ，室温中染色３０ｍｉｎ，倾去
上清液，１％醋酸洗涤５次去除未结合的染料，空气
中干燥。最后每孔加入非缓冲 Ｔｒｉｓｂａｓｅ碱液
（１０ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ＝１０５）１５０μＬ溶解，在酶标仪上
振荡混匀，以５６０ｎｍ波长测定吸收度 Ａ。实验重
复３次。计算被测化合物对肿瘤细胞生长的抑制
率（ＩＲ），半数抑制浓度（ＩＣ５０）采用 Ｌｏｇｉｔ四参数法
计算得出。

)

　结果与讨论

首先测试了１６个化合物在５和１０μｍｏｌ／Ｌ浓
度下对４种不同肿瘤细胞株的抑制活性（表 １）。
具有四环平面结构的母核９在测试浓度下对４种
肿瘤细胞均无活性，说明仅 ＤＮＡ嵌入作用不足以
抑制肿瘤细胞增殖。含有脂肪胺侧链的１０ａ、１０ｃ、
１０ｄ和１０ｅ对４种肿瘤细胞株有明显的抑制作用。
１０ｂ将１０ａ侧链上的氮原子替换成氧原子，化合物
的活性完全消失。据此认为，侧链上的氮原子是活

性必须的。氮原子单取代的１０ａ和１０ｃ对不同肿
瘤细胞株的抑制作用有所不同，而氮原子双取代的

１０ｄ和１０ｅ对不同肿瘤细胞株的抑制作用差异不
如１０ａ和１０ｃ明显（表２）。化合物１０ｄ中使用氧桥
连接链状取代基，活性下降。取活性较好的１０ａ、
１０ｄ和１０ｅ测试了对人正常肝细胞 ＬＯ２的抑制活
性，其ＩＣ５０分别为６０３、１５０４和 ３８５μｍｏｌ／Ｌ，与
４种肿瘤细胞株的 ＩＣ５０相当（表２）。据文献报道，
依托泊苷对ＨｅＬａ细胞和 ＬＯ２细胞的 ＥＣ５０分别为
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２０９９和 ３８８μｍｏｌ／Ｌ，对正常肝细胞的毒性更
大［１５］。含有羧基取代的１１ｎ与１１ｏ以及其甲脂化
合物１０ｋ、１０ｌ和１０ｍ在测试浓度下对所测肿瘤细
胞株没有明显抑制活性。苯环侧链系列化合物

１０ｆ～１０ｊ，仅连接碳链为一个碳原子的１０ｇ和１０ｉ
对ＳＭＭＣ７７２１有弱抑制活性。据此推测，一个碳

可能是最优的链长。提高测试浓度发现苯环对位

含有甲氧基取代基的１０ｉ的抑制活性优于无任何
取代基的１０ｇ，这说明在苯环上引入取代基是有可
能增加化合物活性的（表３）。在苯环上引入含有
极性基团的取代基或是将苯环换成极性更大的杂

环，则有可能进一步提高活性。

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（ＩＲ）ｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ９，１０ａ１０ｍａｎｄ１１ｎ１１ｏａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＲ／％

ＳＭＭＣ７７２１
１０ ５

Ｓ１
１０ ５

ＨＣＴ１１６
１０ ５

ＨｅＬａ
１０ ５μｍｏｌ／Ｌ

９ ００ ００ ０８ ００ １１ ００ ００ ００
１０ａ ４６２ ３９ ７８５ ４８９ ９６２ ６０６ ０４ ００
１０ｂ ００ ００ １６ ００ １８ ００ ００ ００
１０ｃ ８１９ ２３１ ８２６ ５５０ ９６４ ５５８ １６２ ００
１０ｄ ３５６ ３６ ７４７ １１ ７００ ０９ ３９ ０６
１０ｅ ８８８ ４９８ ９４０ ６２２ ９５５ ４９９ ９３８ １８８
１０ｆ １４ ００ １１ ００ ０７ ００ ００ ００
１０ｇ １２７ ００ ５５ ００ ０６ ００ ００ ００
１０ｈ ８０ ００ １２ ００ １５ ００ ００ ００
１０ｉ ２６５ ００ ０８ ００ ０８ ００ ２１ ００
１０ｊ ６１ ００ １４ ００ ０１ ００ ００ ００
１０ｋ ４６ ００ １４ ００ １８ ００ ００ ００
１０ｌ ００ ００ ０９ ００ ０５ ００ ００ ００
１０ｍ ２６ ００ ０３ ００ ０９ ００ ０１ ００
１１ｎ ５９ ００ ０３ ００ １１ ００ ００ ００
１１ｏ ２８ ００ ００ ００ １４ ００ ００ ００
Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ９５９ ９４０ ９３８ ８９６ ９２０ ９１１ ９０７ ８５６

Ｔａｂｌｅ２　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１０ａ，１０ｃ，１０ｄ，ａｎｄ１０ｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＳＭＭＣ７７２１ Ｓ１ ＨＣＴ１１６ ＨｅＬａ ＬＯ２
１０ａ １０４９±０１７ ５９９±１１７ ４８４±０２１ １５９６±５９１ ６０３±０１８
１０ｃ ７０７±０４３ ５０５±０３２ ４８８±００８ １５３９±２６６ ＮＴ
１０ｄ １２３７±１２２ ９１０±５０６ １１９９±０３８ １７６４±００８ １５０４±３４１
１０ｅ ５０６±００４ ４５０±００５ ５２９±０４１ ６３２±０１７ ３８５±０５２
Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ０００１３±０００３ ０００１８±０００１３ ０００４１±００００１ ０００４０±００００４ ＮＴ

ＮＴ：Ｎｏｔｔｅｓｔｅｄ

Ｔａｂｌｅ３　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１ｇ１１ｉａｇａｉｎｓｔＳＭＭＣ７７２１ａｔｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＲ／％

４０ ２０ １０ ５ ２５ １２５μｍｏｌ／Ｌ
１１ｇ ３７８ １８８ ０５ －０９ －０８ －１５
１１ｉ ６２７ ４６６ １１４ １５ －０７ －２０
Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ９９９ ９９９ ９７８ ９７０ ９１０ ７２３
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·本 刊 讯·

本刊副主编尤启冬教授成果入选“２０１６中国十大医学进展”

２０１７年３月，“２０１６中国十大医学进展／新闻人物”评选颁奖典礼上，本刊副主编尤启冬教授主持的科研成果“复
杂结构天然产物抗肿瘤药物的研发及产业化”入选临床应用领域“２０１６中国十大医学进展”。

由江苏省药物分子设计与成药性优化重点实验室主任尤启冬教授作为第一完成人、中国药科大学作为第一完成

单位的“复杂结构天然产物抗肿瘤药物的研发及其产业化”的研究，突破了抗结直肠癌药伊立替康和抗非小细胞肺癌

药长春瑞滨的产业化技术瓶颈，实现了产业化；突破了复杂结构天然产物藤黄酸药效骨架的化学合成关键技术，实现

了“由仿到创”的跨越。该研究获中国及国际发明专利授权１５项、获新药证书４项；实现两个品种的产业化，累计销
售５２亿元、利税１９亿元、创汇１２００万美元。

“２０１６中国十大医学进展／新闻人物”评选活动由中国科学报社与人民网、今日头条、赛思健康科学研究院、医学
科学报社共同主办，旨在评选出促进我国医学科学发展、对全民健康起到积极推动作用，并在全社会范围内引起广泛

关注的年度医学进展及新闻人物。活动于２０１７年１月下旬启动后，迅速得到全社会的广泛关注。经候选公示、微信
点赞、评委函评等环节，并根据今日头条平台用户关注度，最终评选出１０项“２０１６中国十大医学进展”和１０位“２０１６
中国十大医学新闻人物”。

（本刊编辑部）
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