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Lycogarubin C 和 Lycogalic Acid 的化学合成及抗肿瘤活性研究 
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(山东大学药学院  济南 250012) 

摘要  Lycogarubin C 和 lycogalic acid 是由 Steglich 和 Akazawa 在 1994 年分别独立从粘细菌 Lycogala epidendrum 中分

离得到的海洋天然产物. Lycogarubin C 有一定的细胞毒活性; lycogalic acid 是螺旋-环-螺旋(Helix-Loop-Helix, bHLH) 
翻译阻遏因子 Hes1 二聚体的抑制剂. 另外, lycogalic acid 是吲哚[2,3-a]咔唑类生物碱的生物合成的关键中间体, 吲哚

[2,3-a]咔唑类生物碱有广泛的生物活性. 本文报道了两条合成 lycogarubin C和 lycogalic acid的路线. 路线一: 由吲哚和

吡咯出发经过 8 步反应以 27%的收率得到 lycogarubin C, 其中的关键步骤是 3,4-二碘-1H-吡咯-2,5-二甲酸甲酯和 N-对
甲基苯磺酰基-1H-吲哚-3-硼酸的 Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应; 路线二: 由亚氨基二乙酸出发经过 7 步反应以 25%的

收率得到 lycogarubin C, 其中的关键步骤是 N-苄基亚氨基二乙酸二甲酯和草酸二甲酯的 Hinsberg 反应和 3,4-二三氟甲

磺酸氧基-1H-吡咯-2,5-二甲酸甲酯和 N-二甲基叔丁基硅基-1H-吲哚-3-硼酸的钯催化的交叉偶联反应. Lycogarubin C 再

经水解之后酸化得到 lycogalic acid. 细胞毒实验表明 lycogarubin C 对 MDA-MB-231, A549, HeLa 和 PC3 肿瘤细胞有一

定的生长抑制作用, 进一步研究表明它具有 DNA 拓扑异构酶 2 的抑制活性.  
关键词  Lycogarubin C; Lycogalic acid; Suzuki-Miyaura 偶联; DNA 拓扑异构酶 2 

Synthesis and Antitumor Activity of Lycogarubin C and 
Lycogalic Acid 

Chen, Wang    Hao, Huilin    Zhang, Chenlu    Shen, Yuemao* 
(School of Pharmaceutical Sciences, Shandong University, Jinan 250012) 

Abstract  Lycogarubin C and lycogalic acid were first isolated independently by Steglich and Akazawa from Lycogala 
epidendrum in 1994. Lycogarubin C showed a potential cytotoxic activity. Lycogalic acid is an inhibitor of Hes1 dimmer of 
helix-loop-helix (bHLH) transcriptional repressor factor. Lycogalic acid is also the key intermediate in the biosynthesis of 
indolo[2,3-a]carbazole alkaloids that exhibit broad spectrum of bioactivity. Two efficient synthetic pathways of lycogarubin C 
and lycogalic acid were completed in this study. The first pathway included eight steps started from the commercially avail-
able indole and pyrrole to produce lycogarubin C with an overall yield of 27%. The second pathway was completed in seven
steps with an overall yield of 25%. The key reactions are palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura coupling of bis-iodo or 
bis-triflate derivative and indolboronic acid derivatives and Hinsberg-type synthesis of dimethyl N-benzyl-3,4- dihydroxypyr-
role-2,5-dicarboxylate, respectively. Treatment of lycogarubin C with sodium hydroxide in ethanol under refluxing followed
by acidification afforded lycogalic acid quantitatively. Lycogarubin C and lycogalic acid showed the antiproliferative activities 
against four human tumor cell lines of MDA-MB-231, A549, HeLa and PC3. Further study showed that lycogarubin C inhib-
ited the activity of DNA topoisomerase 2. 
Keywords  lycogarubin C; lycogalic acid; Suzuki-Miyaura coupling; DNA topoisomerase 2 

 
Lycogarubin C 和 lycogalic acid 是由 Steglich[1]和

Akazawa[2]在 1994 年分别独立的从粘细菌 Lycogala 
epidendrum 中分离得到的海洋天然产物(Figure 1). 文献

报道 lycogarubin C 有一定的细胞毒活性[3]. Lycogalic 
acid, 也被称为 chromopyrrolic acid (CPA)[4], 是螺旋- 

环-螺旋(Helix-Loop-Helix, bHLH)翻译阻遏因子Hes1二
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聚体的抑制剂[5]. 此外, lycogalic acid 是吲哚[2,3-a]咔唑

类生物碱的生物合成的关键中间体[6]. 吲哚[2,3-a]咔唑

类生物碱, 例如 rebeccamycin 和 staurosporine, 具有广

泛的蛋白激酶抑制活性和 DNA 拓扑异构酶 I (Topo I)抑
制活性[7]. 为了阐明吲哚[2,3-a]咔唑类生物碱生物合成

的具体过程, lycogalic acid 经化合物 I 氧化成化合物 III
的过程引起了科研人员相当大的兴趣, 因为该过程中包

涵了一步不同寻常的芳基-芳基氧化偶联反应(Figure 1). 
文献报道化合物 III, IV 和 V 是 lycogalic acid 经过

RebP/StaP 和 StaC/RebC 一系列酶促反应的有氧氧化偶

联产物[6]. 因此, 我们开发了两条合成 lycogarubin C 的

路线, 以期为该类天然产物的化学合成和生物合成提供

参考.  
目前, 文献报道的此类 3,4-二吲哚吡咯类天然产物

合成方法主要有: 吲哚-3-丙酮酸一锅反应[1], 钯催化的

偶联反应[8]、吲哚-3-丙酮酸和氨的氧化偶联反应[9]、吲

哚炔双亲烯烃体系的 Diels-Alder 反应[10]和一系列酶催

化的吲哚-3-丙酮酸生物合成[4,6]. 这些方法因为产率不

理想, 或试剂昂贵, 成本太高, 不能满足简单高效合成

该类化合物的要求, 因此本研究发展了两条合成 3,4-二
吲哚吡咯类化合物的新路线(Scheme 1, 2). 路线一: 首
先分别合成 N-对甲基苯磺酰基吲哚-3-硼酸(6)[11]和 3,4-
二碘吡咯-2,5-二甲酸甲酯(3), 然后是该方法的关键步

骤: 化合物 3 和化合物 6 的钯催化 Suzuki-Miyaura 交叉

偶联反应, 最后用金属镁和氯化铵在甲醇[12]中脱去对

甲基苯磺酰基得到 lycogarubin C, lycogarubin C 再经水

解之后酸化得到 lycogalic acid; 路线二 : 首先用

Hinsberg 反应合成 N-苄基-3,4-二羟基吡咯二甲酸甲酯 
(10)[13], 经三氟甲磺酰化以后得到关键中间体 11, 再和

N-二甲基叔丁基硅基-1H-吲哚-3-硼酸经钯催化叉偶联

反应得到目标化合物, 脱除保护基后得到 lycogarubin 
C. 同时对 lycogarubin C 和 lycogalic acid 的抗肿瘤活性

及作用靶点进行了初步研究.  

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

路线一: 3,4-二碘-1H-吡咯-2,5-二甲酸甲酯(3)的制

备 ,  由吡咯出发经过叔丁氧羰基(Boc)保护 [ 1 4 ]、在

2,2,6,6-四甲基哌啶的存在下在 2,5 位引入二甲氧羰   
基[15]、脱 Boc、碘代后得到 3,4-二碘-1H-吡咯-2,5-二甲

酸甲酯(3)[16](Scheme 1), 三步收率为 58%; 平行地, N-
对甲基苯磺酰基-3-吲哚硼酸(6)的制备参照文献报道[17], 
由吲哚出发经对甲基苯磺酰氯(TsCl)保护 NH, 再与醋

酸汞反应得到有机汞化合物, 再经硼烷四氢呋喃溶液还

原水解后得到吲哚硼酸(6), 三步收率为 77%. 化合物 3  
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图 1  Lycogalic acid 是吲哚[2,3-a]咔唑类生物碱生物合成的前体 
Figure 1  Lycogalic acid is the precursor in the biosynthesis of indolo[2,3-a]carbazole alkaloids 
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Scheme 2 

和 6 在钯催化下进行 Suzuki 交叉偶联生成关键中间体

7. 本文对多种偶联条件体系进行了筛选, 最佳反应体

系是 Pd(dppf)2Cl2-Cs2CO3-dioxane 回流. 该条件下, 化
合物(7)的收率为 52%. 化合物 7 与金属镁和氯化铵在甲

醇体系中回流, 脱去对甲基苯磺酰基得到目标化合物

lycogarubin C, lycogarubin C 经水解、酸化后得到

lycogalic acid. 或者由化合物 7 经氢氧化钾水解, 可以

直接得到 lycogalic acid (Scheme 1). 以 lycogarubin C 计

算, 总收率为 27%. 
路线二: N-苄基-3,4-二羟基-1H-吡咯-2,5-二甲酸甲

酯(10)的制备, 由亚氨基二乙酸经过甲酯和苄基保护以

后和草酸二甲酯发生Hinsberg反应[13], 产物再和三氟甲

磺酸酐反应生成关键中间体 11 (Scheme 2), 4 步收率共

计为 49%. N-二甲基叔丁基硅基-1H-吲哚-3-硼酸(12)的
制备参照文献报道[18], 由吲哚出发, 经 TBS 保护, 再用

NBS 取代再经正丁基锂和硼酸三甲酯反应, 水解后得

到吲哚硼酸(12), 总收率为71%. 三氟甲磺酸酯(11)和吲

哚硼酸(12)的偶联在钯催化下进行 Suzuki交叉偶联而得

到. 本文对多种偶联条件体系进行了筛选, 最佳反应体

系是 Pd(PPh3)4-Na2CO3(aq.)-dioxane 回流, 该条件下化

合物 13 的收率为 64%. 化合物 13 经 Pearlman 催化剂加

氢 , 脱苄基和 TBAF 脱 TBS 保护得到目标化合物

lycogarubin C (Scheme 2). 以 lycogarubin C 计算, 总收

率为 25%.  

1.2  Lycogarubin C 的细胞毒性和拓扑异构酶抑制活

性 

采用 SRB 法检测 lycogarubrin C 和 lycogalic acid 对

MDA-MB-231, A549, HeLa和 PC3 四株肿瘤细胞增殖的

影响, 实验结果表明 lycogarubrin C 有一定的细胞毒性

(表 1).  
采用DNA 松弛实验检测 lycogarubrin C和 lycogalic 

acid 对拓扑异构酶的抑制活性. 0.25 μg 的 pBR322 DNA
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在 1 U Topo I 的作用下, 由超螺旋型变成松弛型 DNA. 
OPT 是文献报道的 Topo I 特异抑制剂, 浓度为 100 
μmol/L 时, pBR322 DNA 仍然保持超螺旋结构, 表明

100 μmol/L 的 OPT 可以完全抑制 Topo I 对 0.25 μg 的

pBR322 DNA 的催化活性. Lycogarubrin C 和 lycogalic 
acid 均无拓扑异构酶 I 抑制活性(图 2A).  

表1  Lycogarubrin C和 lycogalic Acid对MDA-MB-231, A549, 
HeLa 和 PC3 四株肿瘤细胞的 IC50 
Table 1  The IC50 of Lycogarubrin C and Lycogalic Acid on 
MDA-MB-231, A549, HeLa and PC3 cell lines  

IC50/(μmol•L－1) Compd. 
MDA-MB-231 A549 HeLa PC3

Lycogarubrin C 38.2 29.8 30.2 45.0
Lycogalic acid ＞50 ＞50 ＞50 ＞50
Etoposide (VP16) 12.2 2.4 23.8 30.2

0.25 μg 的 pBR322 DNA 在 1 U Topo IIα的作用下, 
由超螺旋型变成松弛型 DNA. VP16 是文献报道的 Topo 
IIα特异抑制剂, 浓度为 100 μmol/L 时, pBR322 DNA 仍

然保持超螺旋结构, 表明 100 μmol/L 的 VP16 可以完全

抑制 Topo IIα对 0.25 μg 的 pBR322 DNA 的催化活性. 
Lycogarubrin C 有较强的拓扑异构酶 IIα 抑制活性(图
2B).  

2  结论 

本文报道了一个新的简单、有效的 3,4-二吲哚吡咯

类化合物的合成方法. 该方法由简单原料吲哚或者亚氨

基二乙酸和吡咯出发经过 8 步反应以 27%的收率得到

lycogarubin C 和 lycogalic acid. 该方法所用原料简单、

易得, 操作过程简单, 可以方便地应用于 3,4-二吲哚(芳
基)吡咯类衍生物的合成. SRB实验表明 lycogarubin C有

一定的抗肿瘤活性, DNA 松弛实验显示 lycogarubrin C
和 lycogalic Acid 均无拓扑异构酶 I 抑制活性 , 但
lycogarubrin C 有较强的拓扑异构酶 IIα抑制活性.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点用 X4 型显微熔点仪测定(温度未校正); 核磁

共振仪为 Brucker Avance-600 型, TMS 为内参; 质谱仪

为 LTQ-Orbitrap XL 型(Thermo Fisher), 离子源采用电

喷雾离子化(ESI); 柱色谱使用 200～300 目硅胶(购自青

岛海洋化工厂); 薄层色谱使用 Silica Gel GF254(购自青

岛海洋化工厂); 所有试剂均为国产或进口分析纯, 无
水溶剂用常规方法干燥处理.  

3.2  实验方法 

3.2.1  化学合成 

N-叔丁氧羰基吡咯(1): 吡咯 13.42 g (0.2 mol)溶于

100 mL 的二氯甲烷中, 室温下加入二碳酸二叔丁酯

43.65 g (0.2 mol)和三乙胺 20.2 g (0.2 mol), 室温搅拌反

应 2 h. 反应液加水 400 mL, 用二氯甲烷(400 mL×2)萃
取, 合并有机层, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩, 得到

31.4 g 无色油状物 1, 收率为 94%. 1H NMR (600 MHz, 

 

图 2  Lycogarubrin C 和 lycogalic acid 对拓扑异构酶催化松弛 DNA 的抑制作用 
Figure 2  The effect of lycogarubrin C and lycogalic acid on the DNA relaxing activity of topoisomerases   
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CDCl3) δ: 7.27 (s, 2H), 6.25 (s, 2H), 1.62 (s, 9H); 13C 
NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 149.0, 120.0, 111.9, 83.6, 
28.0; ESI-MS m/z: 168.4 [M＋H]＋. 

N-叔丁氧羰基吡咯-2,5-二甲酸甲酯(2): 2,2,6,6-四甲

基哌啶 13.5 mL (80 mmol)溶于 100 mL的无水四氢呋喃, 
在－78 ℃氮气保护下缓慢滴加入正丁基锂溶液 30 mL 
(正己烷2.5 mol/L溶液). 再缓慢滴加入N-叔丁氧羰基吡

咯(1) 5.35 g (32 mmol)的无水四氢呋喃溶液 30 mL. －
78 ℃下搅拌反应3 h后, 氮气保护下将该溶液滴加入氯

甲酸甲酯 7.4 mL (98 mmol)的无水四氢呋喃溶液 20 mL. 
保温搅拌反应 30 min, 反应液加入饱和氯化铵 20 mL 淬

灭反应, 缓慢升至室温. 反应液减压浓缩后加水 150 
mL, 乙酸乙酯萃取(100 mL×4), 合并有机层, 无水硫

酸镁干燥, 减压浓缩. 粗产物经柱色谱纯化, 石油醚-丙

酮(V∶V＝20∶1)洗脱得到淡黄色固体粉末, 再用环己

烷重结晶得到 5.9 g 类白色针状结晶 2, 收率 65%. m.p. 
107～109 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 6.86 (s, 2H), 
3.89 (s, 6H), 1.68 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 
159.9, 148.9, 126.7, 115.8, 86.3, 52.1, 27.3; ESI-MS m/z: 
284.3 [M＋H]＋. 

3,4-二碘-1H-吡咯-2,5-二甲酸甲酯(3): N-叔丁氧羰

基吡咯-2,5-二甲酸甲酯(2) 477 mg (1.68 mmol)溶于 4 
mL DMF, 该溶液在 130 ℃下加热 12 h, 然后降温到 80 
℃加入 N-碘代丁二酰亚胺(NIS) 834 mg (3.71 mmol). 反
应液 80 ℃下搅拌反应 4 h, 冷却后减压浓缩. 粗产物经

柱色谱纯化, 石油 醚-丙酮(V∶V＝10∶1)洗脱得到 677 
mg 类白色固体粉末 3, 收率 95%. m.p. 240 ℃以上时分

解; 1H NMR (600 MHz, acetone-d6) δ: 12.04 (s, 1H), 3.87 
(s, 6H); 13C NMR (150 MHz, acetone-d6) δ: 158.4, 127.8, 
84.9, 51.4; ESI-MS m/z: 434.2 [M－H]－. 

N-对甲基苯磺酰基吲哚(4): 吲哚 586 mg (5 mmol)
溶于甲苯 30 mL, 室温下加入四丁基溴化铵(催化量), 
氢氧化钾(50%水溶液)28 mL 和对甲基苯磺酰氯 954 mg 
(5 mmol)的甲苯溶液 10 mL. 室温搅拌反应 4 h, 加入水

100 mL, 分出有机层. 有机层经水洗(50 mL×2)、饱和

食盐水洗(50 mL)、无水硫酸镁干燥后减压浓缩. 得到

1.33 g 类白色固体粉末 4, 收率 98%. m.p. 86～88 ℃; 1H 
NMR (600 MHz, acetone-d6) δ: 8.14 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 
8.08 (s, 1H), 8.02 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J＝7.7 Hz, 
1H), 7.47 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.38 
(d, J＝7.0 Hz, 1H), 2.87 (s, 3H); ESI-MS m/z: 272.5 [M＋

H]＋. 
N-对甲基苯磺酰基-3-吲哚醋酸汞(5): 醋酸汞 1.59 g 

(5 mmol)加入到 N-对甲基苯磺酰基吲哚(4) 1.33 g (4.9 
mmol)的 50 mL醋酸溶液中. 室温搅拌 10 min, 滴加入 5

滴高氯酸. 反应液室温下搅拌 24 h, 加水 150 mL, 过滤

得到白色固体化合物, 经大量水洗后真空干燥12 h得到

2.49 g 有机汞化合物 5, 收率为 96%. 该化合物不稳定, 
不经纯化直接使用.  

N-对甲基苯磺酰基-3-吲哚硼酸(6): 室温下将硼烷 
(1 mol/L 四氢呋喃溶液)23.5 mL (23.5 mmol)滴加到化合

物 5 2.49 g (4.7 mmol)的无 100 mL 水四氢呋喃溶液中. 
反应液室温下搅拌反应 1 h, 缓慢加入水 38 mL. 反应液

减压浓缩后加水 150 mL, 乙酸乙酯萃取(60 mL×2), 合
并有机层, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩. 粗产物在正己

烷中研磨四次, 抽滤得到类白色固体硼酸化合物 6 1.21 
g, 收率为 82%. 该化合物不稳定, 不经进一步纯化直接

使用.  
3,4-二(1-对甲基苯磺酰基-1H-吲哚-3-基)-1H-吡咯- 

2,5-二甲酸甲酯(7): N-对甲基苯磺酰基-3-吲哚硼酸(6) 
130 mg (0.15 mmol), 氟化铯 200 mg (1.2 mmol)和 3,4-二
碘吡咯-2,5-二甲酸甲酯(3) 90 mg (0.2 mmol)溶于二氧六

环 10 mL 中. 反应液氮气流下搅拌脱氧 10 min, 加入

Pd(dppf)2Cl2 20 mg (0.02 mmol), 然后在氮气保护下搅

拌回流反应 12 h, TLC 检测反应完全. 反应液冷却到室

温, 加水 100 mL, 乙酸乙酯萃取(60 mL×3)合并有机

层, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩. 粗产物经柱色谱纯化, 
石油醚-丙酮(V∶V＝5∶1)洗脱得到 76.5 mg 类白色固

体粉末 7, 收率为 52%. m.p. ＞220 ℃; 1H NMR (600 
MHz, acetone-d6) δ: 11.80 (s, 1H), 7.87 (d, J＝8.2 Hz, 
2H), 7.64 (s, 2H), 7.53 (d, J＝7.4 Hz, 4H), 7.24 (d, J＝8.0 
Hz, 4H), 7.26～7.20 (m, 4H), 7.01 (s, 2H), 3.58 (s, 6H), 
2.32 (s, 6H); 13C NMR (150 MHz, acetone-d6) δ: 159.9, 
145.1, 134.9, 134.2, 131.2, 130.0, 126.5, 126.2, 124.2, 
123.8, 123.0, 121.7, 120.5, 115.3, 113.1, 51.0, 20.6; 
ESI-MS m/z: 722.8 [M＋H]＋. 

Lycogarubrin C: 化合物 7 72 mg (0.1 mmol)和氯化

铵 57 mg (1 mmol)溶于甲醇 20 mL, 加入镁粉 24 mg (1 
mmol). 反应液回流 6 h, TLC 检测反应完全. 反应液冷

却到室温, 加水 60 mL, 乙酸乙酯萃取(30 mL×3)合并

有机层, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩. 粗产物经柱色谱

纯化, 石油醚-丙酮(V∶V＝2∶1)洗脱得到 37.6 mg 类白

色固体粉末 lycogarubrin C, 收率为 91%. m.p. 120～123
℃; 1H NMR (600 MHz, acetone-d6) δ: 11.08 (s, 1H, H-1), 
10.05 (s, 2H, H-1'), 7.29 (d, J＝8.1 Hz, 2H, H-5'), 7.19 (d, 
J＝7.9 Hz, 2H, H-8'), 7.07 (s, 2H, H-2'), 6.98 (t, J＝7.5 
Hz, 2H, H-6'), 6.82 (t, J＝7.4 Hz, 2H, H-7'), 3.64 (s, 6H, 
H-7); 13C NMR (150 MHz, acetone-d6) δ: 160.57, 136.01, 
127.96, 125.07, 122.76, 120.66, 119.68, 118.50, 110.96, 
108.38, 50.63; ESI-MS m/z: 414.6 [M＋H]＋. 文献[10]报
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道 lycogarubrin C 为一个淡黄色固体, m.p. 123～125 ℃; 
1H NMR (500 MHz, acetone-d6) δ: 11.06 (br s, 1H), 10.04 
(br s, 2H), 7.26～7.30 (m, 2H), 7.16～7.20 (m, 2H), 7.07 
(d,  J＝2.8 Hz, 2H), 6.95～6.99 (m, 2H), 6.79～6.83 (m, 
2H), 3.64 (s, 6H). 与之相对比, 本实验得到的化合物与

天然 lycogarubrin C 相同.  
Lycogalic acid: Lycogarubrin C 30 mg (0.073 mmol)

和氢氧化钠 8 mg (0.2 mmol)溶于甲醇 5 mL 和水 1 mL
中, 反应液回流 2 h, TLC 检测反应完全. 反应液冷却到

室温, 加水 30 mL 用稀盐酸调 pH 值到 3, 乙酸乙酯萃取

(20 mL×3)合并有机层, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩. 
粗产物经柱色谱纯化, 氯仿-甲醇(V∶V＝20∶1)洗脱得

到类白色固体粉末 lycogalic acid 23 mg, 收率 82%. m.p. 
＞220 ℃; 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 11.13 (s, 1H, 
H-1), 10.20 (s, 2H, H-1'), 7.25 (d, J＝8.4 Hz, 2H, H-5'), 
7.14 (d, J＝8.0 Hz, 2H, H-8'), 7.02 (t, J＝7.5 Hz, 2H, 
H-6'), 6.89 (s, 2H, H-2'), 6.80 (t, J＝7.4 Hz, 2H, H-7'); 13C 
NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 162.1, 135.9, 128.2, 125.4, 
124.5, 123.8, 120.7, 119.9, 118.6, 111.5, 108.6, 40.4, 40.2, 
40.1, 39.9, 39.8, 39.7, 39.5; ESI-MS m/z: 386.5 [M＋H]＋. 
文献[1]报道 lycogalic acid的 1H NMR数据为: (100 MHz, 
MeOH-d4) δ: 6.89 (s, H-2'), 7.19 (d, J＝7.2 Hz, H-8'), 6.81 
(dd, J＝7.2, 7.0 Hz, H-7'), 6.98 (dd, J＝8.0, 7.0 Hz, H-6'), 
7.27 (dd, J＝8.0 Hz, H-5'). 与之相对比, 本实验得到的

化合物与天然 lycogalic acid 相同.  
亚氨基乙二酸二甲酯盐酸盐(8): －10 ℃下将二氯

亚砜 41.2 mL (565 mmol)滴加入 200 mL 甲醇中, 10 min
滴完. 将亚氨基乙二酸 25 g (188 mmol)分批加入到反应

液中. 反应液升温至室温再搅拌 3 d. 回收部分甲醇, 冷
却结晶抽滤出白色固体粉末, 冷的甲醇洗涤后, 得到白

色结晶 34.9 g, 收率为 94%, m.p. 166～170 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, D2O) δ: 4.69 (s, 2H), 4.00 (s, 4H), 3.71 (s, 6H); 
ESI-MS m/z: 386.5 [M＋H]＋. 

N-苄基亚氨基乙二酸二甲酯(9): 亚氨基乙二酸二

甲酯盐酸盐 10 g (50 mmol)溶于 100 mL DMF 中, 碳酸

钾 10.35 g (75 mmol)悬浮于反应瓶中, 室温下滴加入溴

化卞 6.1 mL (55 mmol), 60 ℃下搅拌反应过夜. 反应加

大量水, 用二氯甲烷萃取. 合并有机层无水硫酸钠干燥

后蒸干, 得无色油状物, 即为所得目标化合物. 收率为

80%. 不需要纯化直接使用. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 
δ: 7.41 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.33 (t, J＝7.4 Hz, 
2H), 7.27 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 2H) 3.66 (s, 6H), 
3.56 (s, 4H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 171.1, 128.9, 
128.8, 128.2, 127.2, 57.4, 53.4, 50.6; ESI-MS m/z: 252.3 
[M＋H]＋. 

N-苄基-3,4-二羟基-1H-2,5-吡咯二甲酸甲酯(10): 
草酸二甲酯 5.9 g (50 mmol)和氢化钠 2.88 g (120 mmol)
溶于 100 mL 无水四氢呋喃中, 室温下滴加入 N-苄基乙

二酸二甲酯 10 g (40 mmol), 回流反应 6 h. 反应液冷却

到室温加水淬灭, 倾入大量的水中, 用浓盐酸调 pH 值

到 2～3, 抽滤出固体化合物, 乙酸乙酯结晶, 得到类白

色固体 9.28 g, 收率为 76%. m.p. 165～167 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) δ: 8.66 (s, 2H), 7.25 (t, J＝7.4 Hz, 
2H), 7.18 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 5.78 
(s, 2H), 3.72 (s, 6H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 
161.4, 140.0, 139.3, 128.8, 127.2, 126.2, 112.4, 51.7, 48.0; 
ESI-MS m/z: 306.4 [M＋H]＋. 

N-苄基-3,4-二三氟甲磺酰氧基-1H-2,5-吡咯二甲酸

甲酯(11): 化合物 10 6.1 g (20 mmol)溶于 50 mL 吡啶中, 
0 ℃下滴加入三氟甲磺酸酐 6.3 mL (44 mmol)搅拌反应

1 h. 加水淬灭反应, 倾入大量的水中, 乙酸乙酯萃取, 
有机层稀盐酸洗、水洗、饱和食盐水洗, 蒸干后粗产物

经硅胶柱色谱分离. 石油醚-丙酮(V∶V＝50∶1)洗脱, 
得到白色固体结晶 9.5 g, 收率 85%. m.p. 70～71 ℃; 1H 
NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.34 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.29 
(d, J＝7.3 Hz, 1H), 7.03 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 6.23 (s, 2H), 
3.91 (s, 6H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 158.2, 136.4, 
129.1, 128.8, 128.4, 127.8, 117.7, 62.5, 49.9; ESI-MS m/z: 
587.2 [M＋NH4]＋. 

N-二甲基叔丁基硅基-1H-吲哚-3-硼酸(12): 0 ℃下

将吲哚 7.03 g (60 mmol), 溶于 200 mL 无水四氢呋喃中, 
0 ℃下缓慢滴加入 2.5 mol/L正丁基锂己烷溶液 26.4 mL 
(66 mmol), 15 min 滴毕, 然后滴加入 TBSCl 9.95 g (66 
mmol)的四氢呋喃溶液, 缓慢升至室温, 继续搅拌反应2 
h. 反应液加入饱和氯化铵溶液淬灭. 蒸干四氢呋喃后

得到无色油状物, 不经纯化直接使用. 上一步所得产物

溶于 100 mL DMF 中. 0 ℃下分批加入 NBS 10.68 g (60 
mmol), 保温搅拌反应 2 h. 反应液倾入水中, 乙酸乙酯

萃取. 合并有机层, 无水硫酸钠干燥, 蒸干后硅胶柱色

谱分离纯化, 石油醚洗脱, 得到类白色固体 15.5 g, 两
步共计收率为 83.3%. N-二甲基叔丁基硅基-1H-3-溴吲

哚 6.2 g (20 mmol) 溶于 150 mL 无水四氢呋喃中, －78 
℃下缓慢滴加入 2.5 mol/L 正丁基锂己烷溶液 10 mL (25 
mmol), 15 min 滴毕, －78 ℃下搅拌反应 30 min. 再加

入硼酸三甲酯 6 mL (50 mmol), －78 ℃下搅拌反应 2 h, 
后加入 V(甲醇)∶V(水)＝1∶1 (4 mL)淬灭反应. －78 
℃下再搅拌 1 h 后, 缓慢恢复到室温. 反应液蒸去部分

四氢呋喃后, 加入饱和氯化铵水溶液, 乙酸乙酯萃取合

并有机层, 无水硫酸钠干燥, 浓缩后结晶, 抽滤得到类

白色固体粉末 4.67 g, 收率为 85%. 化合物不稳定易分
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解; 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 8.10 (s, 1H), 7.94 
(d, J＝1.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 7.47～7.46 
(m, 1H), 7.21～7.18 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.61 (s, 6H); 
13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 207.3, 143.2, 141.0, 
137.6, 125.0, 123.8, 115.8, 113.0, 26.5, 19.4, －3.9. 

N-苄基-3,4-二(1-(二甲基叔丁基硅基)-1H-吲哚-3-
基)-1H-吡咯-2,5-二甲酸甲酯(13): 化合物 11 570 mg (1 
mmol)、化合物 12 830 mg (3 mmol)、碳酸钠 800 mg (6 
mmol)和四三苯基膦钯 100 mg (0.1 mmol)溶于 15 mL 二

氧六环和 3 mL 水中, 90 ℃氮气保护下搅拌反应过夜. 
反应液倾入水中, 乙酸乙酯萃取合并有机层, 无水硫酸

钠干燥, 蒸干后硅胶柱色谱分离、纯化, 石油醚-丙酮 
(V∶V＝10∶1)洗脱得到无色油状物 468.4 mg, 收率为

64%. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.37 (dd, J＝17.5, 8.1 
Hz, 4H), 7.28 (s, 2H), 7.24 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 7.20 (d, J＝
7.5 Hz, 2H), 7.05 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 6.97 (t, J＝7.9 Hz, 
2H), 6.83 (s, 2H), 6.16 (s, 2H), 3.39 (s, 6H), 0.73 (s, 18H), 
0.40 (s, 12H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 162.6, 
140.7, 139.1, 131.6, 130.5, 128.5, 127.0, 126.4, 125.7, 
124.6, 120.8, 119.6, 119.5, 113.6, 111.9, 51.5, 49.6, 26.2, 
19.3, －4.1; ESI-MS m/z: 733.1 [M＋H]＋. 

3,4-二(1-(二甲基叔丁基硅基)-1H-吲哚-3-基)-1H-吡
咯-2,5-二甲酸甲酯(14): 化合物 13 220 mg (0.3 mmol)溶
于 30 mL 无水乙醇中, 氢氧化钯碳催化下加氢还原过

夜, 抽滤除去催化剂, 蒸干乙醇后得到类白色固体化合

物 171.5 mg, 收率 89%. m.p. 112～114 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3) δ: 10.08 (s, 1H), 7.40～7.36 (m, 4H), 
7.04 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 6.98 (s, 2H), 6.90 (t, J＝7.6 Hz, 
2H), 3.72 (s, 6H), 0.77 (s, 18H), 0.44 (s, 12H); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3) δ: 161.4, 140.8, 131.4, 124.9, 124.2, 
122.5, 121.9, 120.9, 120.7, 120.1, 119.8, 119.4, 113.6, 
111.0, 110.9, 102.5, 51.7, 26.1, 19.2, －4.1; ESI-MS m/z: 
642.9 [M＋H]＋. 

Lycogarubrin C: 化合物14 160 mg (0.25 mmol)溶于

20 mL四氢呋喃中加入三水合四丁基氟化铵 158 mg (0.5 
mmol), 室温下搅拌反应 1 h. 反应液加大量水, 乙酸乙

酯萃取, 合并有机层, 无水硫酸钠干燥, 减压浓缩. 粗
产物经硅胶柱色谱纯化, 石油醚-丙酮(V∶V＝2∶1)洗
脱得到类白色固体粉末 lycogarubrin C 94 mg, 收率

90%.  
3.2.2  生物活性测定 

细胞毒活性测定采用 SRB 法[19], 拓扑异构酶抑制

活性测定采用 DNA 松弛实验[20], 具体实验方法和实验

数据处理方法见相应参考文献. 细胞毒活性测定以依托

泊苷(VP16)为阳性对照, 拓扑异构酶抑制活性测定以

10-羟基喜树碱(OPT)和 VP16 为阳性对照. 
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