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　 　 ［摘要］ 　目的 　设计合成对微管蛋白和血管内皮细胞生长因子受体 ２（VEGFR唱２）激酶具有双重抑制作用的 ３唱取代吲哚唱

２唱酮类化合物 ，考察其体外抑瘤活性 。方法 　以取代的苯胺为起始原料 ，经缩合 、环合 、还原 、取代等反应制得系列目标化合

物 ，并考察该系列化合物对微管蛋白和肿瘤细胞的抑制活性 。结果 　共合成了 １１个新的目标化合物 。实验结果显示 ，化合物

j９对微管蛋白和 VEGFR唱２激酶具有双重抑制活性 。所有目标化合物对 ３种肿瘤细胞株均有中等强度的抑制活性 。结论 　

该类化合物是一类具有多靶点作用的抗肿瘤化合物 。
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Design ，synthesis and anti唱tumor activities in vitro of novel 3唱substituted indolin唱
2唱one compounds
ZHOU Hao ，ZHOU Feng ，ZHOU Youjun （Department of Medical Chemistry ，School of Pharmacy ，Second Military Medical
University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To compose and evaluate anti唱tumor activities of ３唱substituted indole唱２唱one compounds which may
have dual inhibitory activities against both tubulin protein and VEGFR唱２ tyrosine kinase ．Methods 　 Target compounds were
prepared starting from substituted aniline v ia condensation ，cyclization and reduction ．Results 　 １１ target compounds were syn唱
thesized and all the compounds displayed moderate anti唱proliferative activities against three tumor cell lines ．Compound j９
showed a certain inhibitory activity against both VEGFR唱２ kinase and tubulin protein in v itro ．Conclusion 　 This series of indo唱
lin唱２唱one derivatives were found to be a novel kind of multi唱target inhibitor ．
　 　 ［Key words］ 　 vascular targeting drug ；３唱substituted indolin唱２唱one compounds ；tubulin inhibitory activities ；kinase inhibi唱
tory activities

　 　肿瘤是一种全球性的常见病 、多发病 ，严重威胁

人类的生命健康和生活质量 。近年来 ，由于人们不

良的生活习惯及生存环境的恶化 ，使得肿瘤的发病

率呈逐年上升趋势 。因此 ，合理的肿瘤治疗手段显

得格外重要 。

　 　自从 １９７１年 Folkman［１］首次提出肿瘤新生血
管对肿瘤的生长及扩散起重要作用以来 ，肿瘤血管

靶向治疗受到了高度重视 。肿瘤血管靶向治疗与传

统的抗肿瘤药物相比 ，具有选择性高 、毒性小 ，抗瘤

谱广等优点 ，这些优势使得肿瘤血管靶向药物发展

十分迅速 ，并成为一种有效的肿瘤治疗手段［２ ，３］
。

　 　 ３唱取代吲哚唱２唱酮类化合物是一类通过抑制酪氨

酸激酶受体（RTKs）而发挥作用的肿瘤血管靶向药
物 ，如 SU５４１６是由 Sugen 公司研发的一种靶向血
管内皮细胞生长因子受体 ２ （VEGFR唱２）酪氨酸激
酶抑制剂［４］

。 SU５４１６衍生物 Sunitinib maleate（商
品名 ：Sutent ，由 Pfizer 开发） 在 ２００６ 年 １ 月获得

FDA 批准上市 ，用于治疗胃肠基质细胞癌和进展期

肾细胞癌［５］
。

　 　反式唱３ ，５ ，４′唱三甲氧基白藜芦醇（TMS） ，是由意

大利布雷西亚大学生物医学与技术学院等单位研制

开发的反式白藜芦醇三甲基化衍生物（图 １）。研究

表明 ，TMS 可以影响鼠科主动脉血管内皮细胞
（MAE）中微管蛋白的聚合作用 ，干扰其微管聚合中心

的形成 。 １ ．０ μmol／L浓度的 TMS能明显降低MAE细
胞中微管蛋白的聚合 ，从而发挥血管阻断作用［６］

。

　 　 分析 SU５４１６ 和 TMS 的结构 ，以 SU５４１６ 和
TMS为先导化合物 ，以各种取代芳环置换 SU５４１６
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中的吡咯环 ，设计并合成具有两者相似骨架并对酪

氨酸激酶受体和微管蛋白具有双重抑制活性的新型

肿瘤血管化合物 。

　 　目标化合物以取代苯胺为起始原料 ，经缩合 、环

合 、还原 、取代等四步反应制得 。目标化合物结构和

合成路线见图 ２ 。

图 1 　 SU5416 、Sutent和 TMS的结构式

图 2 　目标化合物结构及合成路线
反应条件 ：（a） 水合三氯乙醛 ，十水合硫酸钠 ，盐酸羟胺 ，浓盐酸 ，回流 ，２ h ；（b）浓硫酸 ，８０ ～ ９０ ℃ ，２０ min ；

（c）三氟乙酸 ，三乙基硅烷 ，室温 ，４ h ；（d）取代苯甲醛 ，哌啶 ，乙酸 ，乙酸乙酯 ，室温 ，８ ～ ４８ h

1 　实验部分

1 ．1 　仪器及材料 　 ８５唱１ 型磁力搅拌器（上海志威

电器有限公司） ；ZD２６７ 型机械搅拌器（北京京伟欣

业电器有限公司） ；KE唱２０唱５ 型旋转蒸发仪（上海予

华仪器设备有限公司） ；SHB唱 Ⅲ 型循环水式多用真
空泵（巩义市英峪华科仪器厂） ；RY唱２ 熔点仪（天津

市分析仪器厂 ，温度计经校正） ；Bruker AC唱３００P型
核磁共振氢谱（溶剂为 DMSO ，３００ MHz） ；Varian唱
１２００L 型质谱仪 ；合成过程中所用原料及试剂均为

市售分析纯 。

1 ．2 　目标化合物的合成
1 ．2 ．1 　 ２唱（肟基）唱N唱苯乙酰胺类化合物（g）的合成
　 向反应瓶中加入水合三氯乙醛 （４４ ．５ g ，
０ ．２７ mol）和水（１ L） ，搅拌溶解后 ，分别加入十水合

硫酸钠（６５０ g ，２ ．０２ mol）、取代苯胺（０ ．２５ mol）、盐酸
羟胺（５４ ．２ g ，０ ．７８ mol）和浓盐酸（２１ ml）。剧烈搅拌
下 ，加热回流 ２５ min ，然后于室温下冷却搅拌２ h ，过
滤 ，烘干 ，得褐色固体（g） ，收率 ８６ ．２％ ～ ９４ ．６％ 。

1 ．2 ．2 　 二氢吲哚唱２ ，３唱二酮类化合物（h）的合成 　

向反应瓶中加入浓硫酸 （１２０ ml） ，于 ５０ ℃ 下保温 ，

分批加入化合物（g）０ ．２０ mol ，控制内温 ８０ ～ ９０ ℃ 。

加完溶液后保温 ２０ min ，倒入冰水（２５０ ml）中 ，搅拌

１ h ，用乙酸乙酯（１５０ ml × ３）提取 ，合并有机相 ，无

水硫酸钠干燥 ，浓缩后得褐色粗品 。用乙酸（８０ ml）
重结晶 ，得棕黄色固体（h） ，收率 ７１ ．４％ ～ ８３ ．１％ 。

1 ．2 ．3 　吲哚唱２唱酮类化合物（i）的合成 　 氮气保护

下 ，向反应瓶中分别加入 （h ）１０ mmol 、三氟乙酸
１０ ml和三乙基硅烷（３ ．４８ g ，３０ mmol） ，于 ２５ ℃ 搅

拌４ h 。将反应液减压浓缩后 ，加入乙醚（５ ml） ，搅拌

０ ．５ h ，过滤 ，洗涤 ，烘干 ，得类白色固体 （i） ，收率

８９ ．６％ ～ ９７ ．３％ 。

1 ．2 ．4 　 ３唱苯亚甲基吲哚唱２唱酮类化合物（j）的合成 　

向 １００ ml反应瓶中加入化合物（i）２ mmol 、取代苯甲
醛（２ ．４ mmol）、哌啶（０ ．１ mmol）、乙酸（０ ．１ mmol）、分
子筛（１０ g）和乙酸乙酯（５０ ml）。室温下搅拌反应８ ～

４８ h ，硅藻土过滤 ，得橙黄色至浅棕色清液 。减压浓

缩后 ，得粗品 ，硅胶柱层析 ，以 PE唱EA 体系洗脱 ，得系

列化合物 j１ ～ j１１ ，收率 ２７ ．３％ ～ ８４ ．６％ 。

1 ．2 ．5 　目标化合物（j９）的单晶培养 　将 j９溶解于
二氯甲烷和乙酸乙酯的混合溶剂中 ，然后静置慢慢

挥发溶剂 ３ ～ ５ d ，等至母液中析出橘红色长方形晶
体 ，过滤后干燥 。

1 ．3 　结果与讨论 　共合成了 １１个目标化合物 。所

有目标化合物均未见文献报道 。目标化合物的化学

结构 、熔点及光谱数据见表 １ 。实验采用单晶 X唱衍
射测定化合物 j９的构型 。结果显示其为 Z构型（图

３ 、图 ４） ，与先导化合物的构型相一致 。
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表 1 　目标化合物的化学结构 、熔点及光谱数据

编号 R１ R２ 熔点（ ℃ ） 质谱 核磁共振光谱（化学位移值）

j１ F５唱OH ，

６唱OMe H ２４９ ～ ２５１ 剟２６８ ⅱ槝畅 ２（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO）δ ：１０ 煙晻畅 ２４ （s ，１H） ，８ 膊畅 ５５ （s ，１H） ，７ 舷畅 ６４

（d ， J ＝ ６  畅 ７ Hz ，２H） ，７ 5畅 ５６ ～ ７ 5畅 ４２ （m ，３H ） ，７ 憫畅 ３８ （s ，１H ） ，７ 舷畅 ０６

（s ，１H ） ，６ j畅 ４４ （s ，１H） ，３ 摀畅 ７７ （s ，３H ）

j２ F５唱OH ，

６唱OMe ３′ ，５′唱OMe ２４４ ～ ２４６ 剟３２８ ⅱ槝畅 ３（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO）δ ：１０ 煙晻畅 ２３ （s ，１H） ，８ 膊畅 ６２ （s ，１H） ，７ 舷畅 ３１

（s ，１H） ，７ i畅 １４ （s ，１H） ，６ 拻畅 ７８ （d ， J ＝ ２ w畅 ２ Hz ，２H ） ，６ 潩畅 ５６ （t ， J ＝
２畅 ２ Hz ，１H ） ，６  畅 ４３ （s ，１H） ，３ D畅 ８８ ～ ３ :畅 ６６ （m ，９H ）

j３ F５唱OH ，

６唱OMe ４′唱CMe３ １９８ ～ ２００ 剟３２４ ⅱ槝畅 ２（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO ）δ ：１０ 排换畅 ２２ （s ，１H ） ，８  畅 ５６ （d ， J ＝ １ �畅 ７Hz ，１H） ，７ 厖畅 ５６ （dd ， J ＝ ２４ 北畅 ７ ，８ s畅 ４ Hz ，４H ） ，７ 櫃畅 ３５ （s ，１H ） ，７ 舷畅 １６

（s ，１H ） ，６ j畅 ４４ （s ，１H） ，３ 摀畅 ７７ （s ，３H ） ，１ 技畅 ３２ （d ， J ＝ １ 摀畅 ６ Hz ，９H ）

j４ F５唱OH ，

６唱OMe ４′唱NO２ ＞ ２５０ F３１３ ⅱ槝畅 １（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO ）δ ：１０ 铑滗畅 ４２ （s ， １H ） ， ８ ?畅 ６７ （s ，１H ） ，

７畅 ９６ ～ ７ �畅 ８１ （m ，４H ） ，７ 3畅 ４８ （s ，１H ） ，６ P畅 ９６ （s ，１H ） ，６ m畅 ４６ （s ，１H） ，

３畅 ８１（s ，３H）

j５ F５唱OH ，

６唱OMe ４′唱CF３ ２４４ ～ ２４６ 剟３３６ ⅱ槝畅 ３（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO ）δ ：１０ 铑滗畅 ３１ （s ， １H ） ， ８ ?畅 ６３ （s ，１H ） ，

７畅 ９４ ～ ７ �畅 ７６ （m ，４H ） ，７ 3畅 ４０ （s ，１H ） ，６ P畅 ９５ （s ，１H ） ，６ m畅 ４５ （s ，１H） ，

３畅 ７７ （s ，３H ）

j６ F５唱OH ，

６唱OMe ４′唱Br ＞ ２５０ F３４６ ⅱ槝畅 １（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO）δ ：１０ 煙晻畅 ２６ （s ，１H） ，８ 膊畅 ６０ （s ，１H） ，７ 舷畅 ６９

（d ， J ＝ ７  畅 ９ Hz ，２H ） ，７ F畅 ５８ （d ， J ＝ ８ /畅 １ Hz ，２H ） ，７ X畅 ３１ （s ，１H ） ，

７畅 ００ （s ，１H ） ，６ )畅 ４３ （s ，１H） ，３ R畅 ７６ （s ，３H ）

j７ F４ ，５ ，６唱OMe ３′唱NO２ ２４１ ～ ２４４ 剟３５７ ⅱ槝畅 ２（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO ）δ ：１０ 铑滗畅 ５９ （s ， １H ） ， ９ ?畅 １６ （s ，１H ） ，

８畅 ４５ ～ ８ 鲻畅 ２６ （m ，１H） ，８ @畅 ２１ （dd ， J ＝ ７ N畅 ９ ，１  畅 ９ Hz ，１H ） ，７ 9畅 ９０ （s ，
１H ） ，７ 圹畅 ６８ （t ， J ＝ ８ Ζ畅 ０ Hz ，１H ） ，６ 烫畅 ２８ （s ，１H ） ，４  畅 ００ （d ， J ＝ ８ �畅 ５Hz ，３H） ，３ 厖畅 ８２ （s ，３H） ，３ �畅 ７０ （s ，３H）

j８ F４ ，５ ，６唱OMe ４′唱Br １７６ ～ １７８ 剟３９０ ⅱ槝畅 ２（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO ）δ ：１０ 排换畅 ５４ （s ，１H ） ，８  畅 ０９ （d ， J ＝ ８ �畅 ６Hz ，２H） ，７ |畅 ７９ （s ，１H） ，７ 枛畅 ６０ （d ， J ＝ ８ c畅 ６ Hz ，２H） ，６ o畅 ２６ （s ，１H） ，

３畅 ９５ （s ，３H ） ，３ )畅 ８０ （s ，３H） ，３ R畅 ６９ （s ，３H ）

j９ F４ ，５ ，６唱OMe ３′唱OH ，

４′唱OMe １８４ ～ １８６ 剟３５８ ⅱ槝畅 ２（M ＋ H） ＋

１H NMR （６００ MHz ，DMSO）δ ：１０ 煙晻畅 ４０ （s ，１H） ，９ 膊畅 ０３ （s ，１H） ，７ 舷畅 ９８

（d ， J ＝ ２  畅 １ Hz ，１H ） ，７ :畅 ７７ （s ，１H ） ，７ t畅 ６２ （dd ， J ＝ ８ 噰畅 ６ ，２ J畅 １ Hz ，
１H ） ，６ 圹畅 ９６ （d ， J ＝ ８ 适畅 ５ Hz ，１H ） ，６畅 ２６ （s ，１H ） ，３ K畅 ９２ （s ，３H ） ，

３畅 ８２ （s ，３H ） ，３ )畅 ７９ （s ，３H） ，３ R畅 ６９ （s ，３H ）

j１０ Z４ ，５ ，６唱OMe ４′唱CMe３ １６８ ～ １７０ 剟３６８ ⅱ槝畅 １（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO ）δ ：１０ 排换畅 ４９ （s ，１H ） ，８  畅 １１ （d ， J ＝ ８ �畅 ４Hz ，２H） ，７ |畅 ８４ （s ，１H） ，７ 枛畅 ４３ （d ， J ＝ ８ c畅 ５ Hz ，２H） ，６ o畅 ２６ （s ，１H） ，

３畅 ９３ （s ，３H ） ，３ )畅 ８０ （s ，３H） ，３ R畅 ６９ （s ，３H ） ，１ {畅 ３０ （s ，９H）

j１１ Z４ ，５ ，６唱OMe ３′唱OH ２０６ ～ ２０８ 剟３２８ ⅱ槝畅 ４（M ＋ H） ＋

１H NMR （３００ MHz ，DMSO）δ ：１０ 煙晻畅 ４８ （s ，１H） ，９ 膊畅 ４８ （s ，１H） ，７ 舷畅 ７９

（s ，１H） ，７ i畅 ７０ （s ，１H） ，７ 拻畅 ４９ （d ， J ＝ ７ w畅 ８ Hz ，１H ） ，７ 潩畅 ２０ （t ， J ＝
７畅 ９ Hz ，１H ） ，６ '畅 ８０ （dd ， J ＝ ８ K畅 １ ，１  畅 ２ Hz ，１H ） ，６ I畅 ２６ （s ，１H ） ，

３畅 ９４ （d ， J ＝ １ 鬃畅 １ Hz ，３H ） ，３ 蝌畅 ８０ （s ，３H） ，３  畅 ６９ （s ，３H）

图 3 　 j9的单晶衍射分子图

2 　生物活性研究

2 ．1 　 体外抑瘤活性 　 实验参考四氮唑盐还原法
（MTT 法）

［７ ，８］测定样品对 MDA唱MB唱４３５ 、HCT１１６ 、
CEM 细胞株的作用强度 。测试结果见表 ２ 。

2 ．2 　体外微管蛋白抑制活性 　实验采用文献［９］方

图 4 　 j9的晶胞图

法和微管蛋白试剂盒方法 （cyto唱dynamix screen
０３） ，以 CA４为对照药品 ，测定化合物 j９ 对微管蛋
白的抑制活性 ，两者浓度均为 １０ μmol／L ，j９的抑制

（下转第 １４２页）
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doxorubicin in patients with ref ractory solid tumors ［J］ ．Ann
Oncol ，２００６ ，１７（５） ：８６６ ８７３ ．

［１２］ 　 Jonge M JA ，Dumez H ，Kitzen JEM ， et al ．Phase Ⅰ safety
and pharmacokinetic study of SU唱０１４８１３ in combination with
docetaxel in patients with advanced solid tumours ［J ］ ．Eur J
Cancer ，２０１１ ，４７（９） ：１３２８唱１３３５ ．

［１３］ 　 Flaherty K T ，Lee SJ ，Zhao F ，et al ．Phase Ⅲ t rial of carbo唱
platin and paclitacel with or without sorafenib in metastatic
melanoma［J］ ．J Clin Oncol ，２０１３ ，３１（３） ：３７３唱３７９ ．

［１４］ 　 Wilhelm SM ，Carter C ，Tang L ，et al ．BAY ４３唱９００６ exhib唱
its broad spectrum oral antitumor activity and targets the
RAF／MEK ／ERK pathway and receptor ty rosine kinases in唱
volved in tumor prog ression and angiogenesis ［J］ ．Cancer Res ，
２００４ ，６４（１９） ：７０９９唱７１０９ ．

［１５］ 　 Carlomagno F ，Anaganti S ，Guida T ，et al ．BAY ４３唱９００６ in唱
hibition of oncogenic RET mutants ［J ］ ． J Natl Cancer Inst ，
２００６ ，９８（５） ：３２６唱３３４ ．

［１６］ 　 Clarke JD ，Dashwood RH ，Ho E ．Multi唱targeted prevention
of cancer by sulforaphane ［J ］ ．Cancer Let t ，２００８ ，２６９ （２ ） ：

２９１唱３０４ ．

［１７］ 　 Zhang Y ， Tang L ． Discovery and development of sulfora唱
phane as a cancer chemopreventive phy tochemical ［J ］ ．Acta
Pharmacol Sin ，２００７ ，２８（９） ：１３４３唱１３５４ ．

［１８］ 　 Pavillard V ，Kherfellah D ，Richard S ， et al ．Effects of the
combination of camptothecin and doxorubicin or etoposide on
rat glioma cells and camptothecin唱resistant variants ［J］ ．Br J
Cancer ，２００１ ，８５（７） ：１０７７唱１０８３ ．
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率为 ４７畅１％ ，CA４抑制率为 ９２畅４％ 。

表 2 　目标化合物的肿瘤抑制活性（IC５０ ，μmol／L）
化合物编号 MDA唱MB唱４３５ 儋　 HCT１１６  CEM

j１ 哪１５７ 鼢．５ ＞ ２００ è１４３ 创．３

j２ 哪３５ 鼢．８ ８９ è．０ １４５ 创．６

j３ 哪７６ 鼢．３ １０ è．８ １３ 创．２

j４ 哪１５４ 鼢．３ ２４ è．５ ２８ 创．７

j５ 哪１７６ 鼢．３ ２４ è．０ １２ 创．６

j６ 哪５３ 鼢．３ ２６ è．１ １３ 创．５

j７ 哪１４６ 鼢．３ ＞ ２００ è１４６ 创．３

j８ 哪８６ 鼢．３ ２２ è．７ ８６ 创．３

j９ 哪３５ 鼢．４ １１ è．８ ３５ 创．４

j１０ 儋２２ 鼢．４ ６ è．３ ２２ 创．４

j１１ 儋６９ 鼢．９ １８ è．４ ６９ 创．９

2 ．3 　体外 VEGFR唱２ 激酶抑制活性 　 实验采用酶

联免疫吸附法 （enzyme唱linked immunesorbent as唱
say ，ELISA） ，以 Su１１２４８ 为对照药品 ，在 ４９０ nm
波长下使用酶标仪 （molecular devices spectramax
１９０）测得样品的吸光度 A４９０值 。 j９与 Su１１２４８的浓
度均为 １０ μmol／L ，抑制率分别为 ４２ ．９％ 和８４ ．９％ 。

2 ．4 　结果与讨论 　体外抑瘤活性结果显示 ，所有目

标化合物对 ３种肿瘤细胞均具有中等强度的抑制活

性 。其中化合物 j１０对 HCT１１６ 的抑制活性最强 ，

IC５０达 ６ ．３ μmol／L 。化合物 j９ 的生物活性研究显
示 ，该化合物对微管蛋白和 VEGFR唱２ 均具有中等
强度的抑制活性 。

　 　实验结果表明 ，本研究设计合成的新型 ３唱取代

吲哚唱２唱酮类化合物是一类对微管蛋白和 VEGFR唱２
激酶具有双重抑制活性的抗肿瘤化合物 。本研究为

深入开展多靶点作用抗肿瘤化合物的设计打下了一

定的研究基础 ，也为微管蛋白和 VEGFR唱２ 激酶双
重抑制剂提供了新的结构类型 。
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