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新型双吲哚马来酰亚胺衍生物的合成 

方勇波    李丽秀    卢杏萍    黎金海    黄  雁* 
(广州医学院基础学院  广州  510182) 

摘要  以 1-(3-氧代四氢吡喃丙基)-吲哚-3-乙醛酸甲酯(5)和吲哚-3-乙酰胺(6)为原料, 在催化剂叔丁醇钾的四氢呋喃溶

液存在下发生偶合反应, 经浓盐酸处理得脱保护的中间体 7, 再经甲磺酰化反应、氨解反应得到 4 种新的具有不同氨烷

基侧链的双吲哚马来酰亚胺衍生物 9a, 9b, 9d, 9e. 目标产物结构通过 1H NMR, 13C NMR, MS 和 HRMS 确证. 
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Synthesis of Novel Bisindolylmaleimide Derivatives 
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(School of Basic Science, Guangzhou Medical College, Guangzhou 510182) 

Abstract  Four novel bisindolylmaleimides 9a, 9b, 9d, 9e containing different aminoalkyl side chains were derived from 
methylsulfonylation, ammonolysis of the intermediate 7, which was prepared by reaction of methyl[1-(3-O'-tetrahydro-
pyranepropyl)indolyl-3]-glyoxylate (5) with indole-3-acetamides (6) using t-BuOK in THF as catalyst and treatment using 
concentrated hydrochloric acid subsequently. The structures of target products were also confirmed by 1H NMR, 13C NMR, 
MS and HRMS techniques. 
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蛋白激酶 C (Protein Kinase C, PKC)参与体内大量

的信号传递过程, 它是一族磷脂依赖的丝氨酸/苏氨酸

激酶, 由 Ca2＋、磷脂及二酰甘油(diacylglycerol, DAG)
激活. 据报道, PKC至少有11种亚型(α, βI, βII, γ, δ, ε, ζ, 
η, θ, μ, λ), 在组织分布及功能上都有一定的特异性[1]. 
PKC 亚型的异常活化可见于许多疾病[2], 例如, 在糖尿

病动物模型的视网膜和肾小球等组织中 PKCβ亚型的活

性显著高于其它亚型[2d]. 因此, 发现新型的PKC特异性

抑制剂在疾病的治疗过程中将发挥重要的作用.  
Staurosporine (I)是一种来源于微生物的含吲哚咔

唑结构的生物碱[3], 具有很强的 PKC 抑制活性, 但选择

性差[4]. 通过对 I 进行结构修饰改造, 合成了一系列双

吲哚马来酰亚胺类衍生物, 其中 GF109203x (II)相对于

多种蛋白激酶如磷酸化酶激酶、cAMP 依赖性蛋白激酶

等, 对 PKC 显示出特异性抑制作用, 但它对 PKC 亚型

缺乏选择性 [ 5 ] .  另一个双吲哚马来酰亚胺类化合物

LY333531 (III)不仅在多种蛋白激酶中显示出对 PKC 的

选择性抑制, 同时对亚型 PKCβI, PKCβII 相对于其它亚 
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型也有较强的选择性[2d]. 构效关系研究表明, 在吲哚氮

上引入一条含阳离子的侧链能够增强对 PKC 的选择  
性[6]. 参照 II, III 的结构, 同时考虑到含氨基侧链的引

入能够改善化合物的水溶性, 提高生物利用度, 本文设

想通过改变侧链上所接的氨基基团, 合成出一系列双吲

哚马来酰亚胺衍生物. 
双吲哚马来酰亚胺类化合物的合成方法有多    

种[5a,7a], 其中较有效的方法是由吲哚-3-乙醛酸甲酯和吲

哚-3-乙酰胺在 t-BuOK 的 THF 溶液中反应制备. 本研究

参考文献方法[7], 以 1-(3-氧代四氢吡喃丙基)-吲哚-3-乙
醛酸甲酯(5)和吲哚-3-乙酰胺(6)为原料, 在催化剂 1.0 
mol•L－1 叔丁醇钾的四氢呋喃溶液中进行偶联反应, 反
应结束后经浓盐酸处理形成马来酸亚胺结构的同时无

需回流便脱去四氢吡喃保护基得到中间体 3-[1-(3-羟基

丙基)-3-吲哚]-4-(3-吲哚)-1H-吡 咯-2,5-二酮(7), 再分别

经甲磺酰化反应、氨解反应得到 5 种具有不同氨烷基侧

链的双吲哚马来酰亚胺衍生物 9a～9e (Scheme 1), 其中 
9a, 9b, 9d, 9e未见报道. 文献中的N-烷基取代的吲哚-3-
乙醛酸甲酯是以 N-烷基吲哚为原料, 经过与草酰氯的

酰化反应和与甲醇钠的酯化反应制备[7a], 本研究直接以

吲哚-3-乙醛酸甲酯为原料, 与溴代烷在碳酸铯存在下

进行亲核取代反应制得(Scheme 2), 避免了使用对水敏

感的的试剂草酰氯和甲醇钠. 因此, 本合成具有原料易 
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Scheme 1 

得、操作简单、后处理方便等优点, 通过甲磺酰化中间

体能够引入多种氨基或其它基团, 为合成更多双吲哚马

来酰亚胺衍生物提供了一条有效途径. 
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Scheme 2 

1  实验部分 

1.1  仪器及试剂 

实验仪器: Varian Mercury-Plus 300 型核磁共振仪, 
以 TMS 为内标, 氘代二甲亚砜为溶剂; MAT95XP 型高

分辨率质谱仪; X-4 数字显示显微熔点测定仪(温度计未

校正).  
实验试剂: 无水四氢呋喃的精制方法及对甲苯磺酸

吡啶盐(pyridinium p-toluenesulfonate, PPTS)的制备方法

见参考文献[8], 实验用的试剂和原料均为分析纯或化

学纯, TLC 薄层层析硅胶为青岛海洋化工厂生产硅胶

GF254, 柱层析硅胶为青岛海洋化工厂生产柱层层析硅

胶(试剂级).  

1.2  中间体的制备 

1.2.1  3-溴-1-丙醇四氢吡喃醚(3)的制备 

室温下将 3-溴-1-丙醇(1) (13.48 g, 97 mmol)与 PPTS 
(2.43 g, 9.7 mmol)加入干燥二氯甲烷(100 mL)中, 于 30 
min 内滴加完二氢吡喃(2) (12.22 g, 145.5 mmol). 室温

继续反应 5 h, 加水(100 mL)充分搅拌, 分出有机相, 水
层经二氯甲烷萃取两次(50 mL×2), 合并有机相, 无水

硫酸钠干燥, 过滤, 旋干, 得黄褐色油状物 21.13 g, 收
率 98%. 
1.2.2  1-(3-氧代四氢吡喃丙基)-吲哚-3-乙醛酸甲酯

(5)的制备 

室温下将吲哚-3-乙醛酸甲酯(4) (6.00 g, 30 mmol)
加入到 DMF (50 mL)中, 搅拌数分钟后, 加入碳酸铯

(19.56 g, 60 mmol), 室温下继续搅拌约 10 min, 冰浴, 
待体系温度降至 0～5 ℃, 缓慢滴加 3-溴-1-丙醇四氢吡

喃醚(3) (16.73 g ,75 mmol), 室温继续反应 3 h, 反应液

倒入水(50 mL)中, 乙酸乙酯萃取两次(50 mL×2), 合并

有机相, 经饱和食盐水洗两次(30 mL×2), 无水硫酸钠
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干燥, 过滤, 旋干, 得黄褐色油状物, 经硅胶柱层析分

离纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶1], 得亮黄色油

状液体 7.30 g, 收率 71%. 
1.2.3  3-[1-(3-羟基丙基)-3-吲哚]-4-(3-吲哚)-1H-吡 
咯-2,5-二酮(7)的制备 

将 1-(3-氧代四氢吡喃丙基)-吲哚-3-乙醛酸甲酯(5) 
(2.74 g, 7.9 mmol)和吲哚-3-乙酰胺(6) (1.15 g, 6.6 mmol)
加入到无水四氢呋喃(25 mL)中. 冰浴, 待体系温度降至

0 ℃时, 慢慢加入1.0 mol•L－1叔丁醇钾的四氢呋喃溶液

(19.80 mL, 19.8 mmol), 室温继续反应 3 h, 冷却, 加入

浓盐酸(37%, 25 mL). 反应结束后, 加入乙酸乙酯(50 
mL), 经水洗(25 mL), 饱和食盐水洗(20 mL×2), 无水

硫酸镁干燥, 过滤, 旋干, 得深红色粘稠状液体, 经硅

胶柱层析分离纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1], 
得红色固体 2.01 g, 收率 79%. 1H NMR (DMSO-d6, 300 
MHz) δ: 1.80～1.92 (m, 2H), 3.32～3.42 (m, 2H), 4.29 (t, 
J＝6.55 Hz, 2H), 4.60 (t, J＝4.94 Hz, 1H), 6.53～6.69 (m, 
2 H), 6.73 (d, J＝7.94 Hz, 1H), 6.82 (d, J＝8.05 Hz, 1H), 
6.91～7.06 (m, 2H), 7.34 (d, J＝8.16 Hz, 1H), 7.44 (d, J＝
8.21 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.74 (d, J＝2.65 Hz, 1H), 10.86 
(s, 1H), 11.62 (bs, 1H); MS m/z: 408 [M＋Na]＋. 
1.2.4  3-[1-(3-甲磺酸丙基)-3-吲哚]-4-(3-吲哚)-1H-吡
咯-2,5-二酮(8)的制备 

将吡啶(1.23 mL, 15 mmol)和甲磺酸酐(1.92 g, 11 
mmol)加入到 7 (1.94 g, 5.04 mmol)的二氯甲烷溶液(50 
mL)中, 室温下搅拌过夜, 向反应液中加入 0.1 mol•L－1 
HCl (150 mL), 分出有机层, 经水洗(50 mL), 饱和食盐

水洗(25 mL×2), 无水硫酸镁干燥, 过滤, 旋干, 得深红

色固体 1.98 g, 收率 85%. 产物不经纯化直接用于下一

步反应.  

1.3  目标化合物的制备 

向 8 (0.12 g, 0.25 mmol)的 DMF (5 mL)溶液中加入

二乙胺(0.65 mL, 6.25 mmol), 室温反应 24 h, 分别加入

乙酸乙酯(25 mL), 水(10 mL), 分出有机层, 再经饱和

食盐水洗(10 mL×2), 无水硫酸镁干燥, 过滤, 旋干, 得
红色油状液, 经硅胶柱层析[V(甲醇)∶V(二氯甲烷)＝
1∶9～1∶4], 得固体 9a. 同法制得 9b～9e , 且反应均

在 65 ℃条件下进行.  
3-[1-(3-二乙胺基丙基)-3-吲哚]-4-(3-吲哚)-1H-吡 

咯-2,5-二酮(9a): 红色粉末固体, 收率 75%. m.p. 242～
244 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 0.92 (t, J＝
7.03 Hz, 6H), 1.76～1.91 (m, 2H), 2.35 (t, J＝6.16 Hz, 
2H), 2.39～2.48 (m, 4H), 4.23 (t, J＝6.62 Hz, 2H), 6.51～
6.75 (m, 3H), 6.84 (d, J＝8.04 Hz, 1H), 6.91～7.06 (m, 
2H), 7.35 (d, J＝8.11 Hz, 1H), 7.44 (d, J＝8.33 Hz, 1H), 

7.71 (s, 1H), 7.76 (d, J＝2.63 Hz, 1H), 10.89 (s, 1H), 11.67 
(brs, 1H); 13C NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 172.53, 
135.66, 135.41, 131.56, 128.86, 127.52, 126.77, 125.73, 
124.95, 121.31, 121.26, 120.92, 120.57, 119.16, 118.87, 
111.47, 109.80, 105.27, 104.71, 48.90, 45.95, 43.57, 26.79, 
11.26; MS m/z: 441 [M ＋ H] ＋ . HRMS calcd for 
C27H28N4O2 440.2207, found 440.2213. 

3-[1-[3-(4-甲基哌嗪)丙基]-3-吲哚]-4-(3-吲哚)-1H-
吡咯 -2,5-二酮 (9b): 红色粉末固体 , 收率 50%. m.p. 
150～152 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.76～
1.91 (m, 2H), 2.10 (t, J＝6.49 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 
2.21～2.43 (m, 8H), 4.23 (t, J＝4.74 Hz, 2H), 6.56 (d, J＝
7.77 Hz, 1H), 6.60～6.75 (m, 2H), 6.84 (d, J＝7.84 Hz, 
1H), 6.88～7.05 (m, 2 H), 7.34 (d, J＝6.84 Hz, 1H), 7.45 
(d, J＝7.94 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 10.89 (s, 
1H), 11.66 (brs, 1H); 13C NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
172.57, 135.69, 135.49, 131.70, 128.89, 127.61, 126.83, 
125.73, 124.95, 121.30, 120.89, 120.58, 119.17, 118.90, 
111.50, 109.88, 105.27, 104.76, 54.53, 53.74, 52.17, 45.45, 
43.26, 26.48; MS m/z: 468 [M＋H]＋. HRMS calcd for 
C28H29N5O2 467.2316, found 467.2 324. 

3-[1-(3-吗啡啉丙基 )-3-吲哚 ]-4-(3-吲哚 )-1H-吡   
咯 -2,5-二酮 (9c): 橘红色粉末固体 , 收率 46%. m.p. 
269～271 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.79～
1.90 (m, 2H), 2.106 (t, J＝7.18 Hz, 2H), 2.23 (t, J＝4.21 
Hz, 4H), 3.54 (t, J＝4.42 Hz, 4H), 4.23 (t, J＝6.50 Hz, 
2H), 6.56 (t, J＝7.11 Hz, 1H), 6.59～6.70 (m, 2H), 6.83 
(d, J＝7.97 Hz, 1H), 6.89～7.01 (m, 2H), 7.32 (d, J＝8.10 
Hz, 1H), 7.44 (d, J＝8.15 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.73 (d,  
J＝2.67 Hz, 1H), 10.83 (s, 1H), 11.61 (brs, 1H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 172.58, 135.68, 135.48, 131.72, 
128.9 0, 127.58, 126.83, 125.72, 124.95, 121.30, 120.90, 
120.58, 119.18, 118.92, 111.51, 109.92, 105.26, 104.75, 
66.05, 54.26, 52.98, 43.26, 26.11; MS m/z: 455 [M＋H]＋; 
HRMS calcd for C27H26N4O3 454.1999, found 454.2006. 

3-[1-[3-(4- 吗啡啉哌啶 ) 丙基 ]-3- 吲哚 ]-4-(3- 吲
哚)-1H-吡咯-2,5-二酮(9d): 红色粉末固体, 收率 69%. 
m.p. 133～135 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
1.41～1.52 (m, 2H), 1.74～1.83 (m, 2H), 1.87～1.95 (m, 
3H), 2.07～2.27 (m, 4H), 2.50 (t, J＝4.23 Hz, 4H), 2.80～
2.90 (m, 2H), 3.613 (t, J＝4.30 Hz, 4H), 4.30 (t, J＝5.97 
Hz , 2H), 6.62 (t, J＝7.35 Hz , 1H), 6.67～6.79 (m, 2H), 
6.91 (d, J＝8.34 Hz, 1H), 6.96～7.10 (m, 2H), 7.40 (d, J＝
8.09 Hz, 1H), 7.51 (d, J＝8.18 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.81 
(d, J＝2.52 Hz, 1H), 10.92 (s, 1H), 11.70 (brs, 1H); 13C 
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NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 172.56, 172.54, 135.68, 
135.49, 131.67, 128.87, 127.57, 126.82, 125.71, 124.95, 
121.29, 120.88, 120.58, 119.16, 118.89, 111.49, 109.86, 
105.26, 104.76, 66.36, 61.13, 53.79, 52.12, 49.35, 43.33, 
27.69, 26.67; MS m/z: 538 [M＋H]＋. HRMS calcd for 
C32H35N5O3 537.2734, found 537.2739. 

3-[1-[3-(4-羟基哌啶)丙基]-3-吲哚]-4-(3-吲哚)-1H-
吡咯 -2,5-二酮 (9e): 红色粉末固体 , 收率 57%. m.p. 
241～243 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.26～
1.60 (m, 2H), 1.70～1.84 (m, 2H), 1.86～1.97 (m, 2H), 
2.09～2.29 (m, 2H), 2.62～2.80 (m, 4H), 3.44～3.53 (m, 
1H), 4.30 (t, J＝5.77 Hz, 2H), 4.57 (d, J＝4.11 Hz, 1H), 
6.62 (t, J＝7.31 Hz, 1H), 6.67～6.81 (m, 2 H), 6.90 (d, J＝
8.20 Hz, 1H), 6.96～7.10 (m, 2H), 7.40 (d, J＝7.98 Hz, 
1H), 7.51 (d, J＝8.06 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.82 (d, J＝
2.47 Hz, 1H), 10.91 (s, 1H), 11.69 (bs, 1H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 172.56, 172.53, 135.67, 135.48, 
131.63, 128.89, 127.59, 126.79, 125.71, 124.95, 121.27, 
120.86, 120.57, 119.16, 118.90, 111.48, 109.87, 105.26, 
104.76, 53.77, 50.61, 50.55, 43.30, 34.17, 26.73; MS m/z: 
469 [M＋H]＋. HRMS calcd for C28H28N4O3 468.2156, 
found 468.2153. 

2  结果与讨论 

2.1  中间体 7 的合成 

合成中间体 7 也可使用化合物 10 和 11 代替化合物

5 和 6 为原料(Scheme 3), 但合成化合物 11 必须使用强

碱 NaH 才能使吲哚-3-乙酰胺和 3-溴-1-丙醇四氢吡喃醚

发生亲核取代反应生成 11, 而合成化合物 5 则只需使用

弱碱碳酸铯反应便可顺利进行, 避免了使用对水非常敏

感的试剂 NaH, 简化了操作过程.  

N

OMe

O

O

H
10

N

NH2

O

(CH2)3OTHP
11

(1) t-BuOK

H
N

N

O
O

(CH2)3OH

N
H

7

+
(2) HCl

 

Scheme 3 

本合成使用了四氢吡喃醚作为醇羟基的保护基代

替了文献中的三苯甲基醚保护基[7a]. 四氢吡喃醚是比三

苯甲基醚更常用的保护基, 合成方法成熟, 脱保护条件

比后者更温和. 合成化合物 7 也可使用羟基不经保护的

化合物 5为原料[7a], 但使用不经保护的 3-溴-1-丙醇和吲

哚-3-乙醛酸甲酯反应只得到少量羟基未受保护的产物

5. 因而羟基的保护仍然是必需的.  

2.2  目标化合物的合成 

2.2.1  反应条件及收率 

同 9a 比较, 制备化合物 9b～9e 需要在加热的条件

下进行, 室温中几乎不反应, 这与所使用的有机胺类结

构相关, 脂环胺类化合物由于成环, 具有更大的空间位

阻, 另外脂环胺类化合物的碱性也较二乙胺弱, 所以需

要在更加剧烈的条件下反应才能发生. 根据 9b～9e 的

收率, 判断各脂环胺亲核性的大小顺序为: 4-吗啡啉哌

啶＞4-羟基哌啶＞N-甲基哌嗪＞吗啡啉, 这与各脂环胺

的碱性强弱顺序基本一致. 脂环胺的碱性随着脂环吸电

子作用的增强而减弱, 在以上四个脂环胺中, 4-吗啡啉

哌啶的γ-氮原子对 1 位氮原子的吸电子作用最弱, 其余

依次是 4-羟基哌啶中的γ-氧原子, N-甲基哌嗪中的 β-氮
原子, 吗啡啉中的 β-氧原子, 因此它们的碱性和亲核性

依次减弱.  
2.2.2  合成路线适用范围 

除了二乙胺、N-甲基哌嗪等仲胺外, 实验中也尝试

了使用伯胺乙醇胺为原料进行反应, 但多次实验都没得

到预期的产物. 据文献报道, 使用伯胺进行反应时, 分
子中除了甲磺酸酯发生亲核取代反应外, 马来酰亚胺部

分也发生亲核取代反应, 生成亚胺 N-取代的产物, 但使

用活性更高的三氟甲磺酸酯代替甲磺酸酯, 可避免后一

反应发生, 得到预期的产物[2d].  

3  结论 

本实验成功合成了五个含氨基侧链的双吲哚马来

酰亚胺类化合物, 其中 9a, 9b, 9d, 9e 未见报道, 所采用

的合成路线具有原料易得、操作简单、后处理方便等优

点, 而成功引入了如 4-吗啡啉哌啶的大体积取代基, 也
说明了本方法能够通过甲磺酰化中间体引入大体积氨

基, 为合成更多双吲哚马来酰亚胺衍生物, 从而筛选出

对亚型有更好选择性的 PKC 抑制剂提供了一条有效的

途径. 
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