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吡唑环桥连简约型长春碱类似物的设计合成 

国翠平 a    彭群龙 a    潘  龙 a    张冬梅 a,b    陈河如*,a,b 
(a暨南大学药学院中药及天然药物研究所  广州 510632) 

(b广东省中药药效物质基础及创新药物研究重点实验室  广州 510632) 

摘要  利用焦磷酰氯(P2O3Cl4)和 DMF 为 Vilsmeier-Haack 试剂, 与 2,3,3-三甲基-3H-吲哚反应生成二甲酰化中间体化合

物, 再与肼衍生物反应生成系列吡唑环桥连简约型长春碱类似物 2a～2m. 目标化合物的结构均经 1H NMR, 13C NMR
和 HRMS 确证. 初步的抗肿瘤活性数据表明, 在 50 μmol/L 的浓度下, 大部分目标化合物对人乳腺癌细胞株(MCF-7) 
(estrogen-positive)和人肝癌细胞株(HepG2)具有一定的抗肿瘤活性, 其中 2f 和 2j 抗肿瘤作用较强, 它们对 MCF-7 细胞

株的存活率分别为 28.0%和 21.4%; 而对 HepG2 细胞株的存活率分别为 31.6%和 34.0%. 
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Design and Synthesis of Pyrazol-Bridged Simplified  
Vinblastine Analogues 
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Abstract  A series of pyrazol-brigded simplified vinblastine analogues 2a～2m have been synthesized by the reaction of 
hydrazine derivatives with diformyl intermediates, which were prepared from 2,3,3-trimethyl-3H-indoles using P2O3Cl4/DMF 
as Vilsmeier-Haack reagent. All the target compounds have been identified by 1H NMR, 13C NMR and HRMS. The prelimi-
nary results of anticancer tests indicated that most of the compounds exhibit certain extent of anticancer activity against both 
MCF-7 (estrogen-positive) and HepG2 cell lines at the concentration of 50 μmol/L, respectively. 2f and 2j are the two best 
active compounds, where their cell viabilities against MCF-7 cell line are 28.0% and 21.4%, respectively; while against 
HepG2 cell line, 31.6% and 34.0%, respectively. 
Keywords  pharmacophore similarity; simplified design; vinca alkaloids analogues; antitumor; drug synthesis 

 
长春碱类化合物是临床上重要的抗肿瘤药物[1～4], 

但在长春花中含量很低, 加上其结构复杂, 难以实现工

业化全合成, 这些因素制约了长春碱类药物在临床上的

实际应用. 长期以来, 人们一致致力于寻找抗肿瘤活性

高、系统毒性低的长春碱衍生物, 大部分工作主要集中

在对长春碱类化合物的局部结构改造和修饰[5～7], 这些

衍生物仍然具有长春碱类化合物复杂的稠杂环结构特

征. 因此, 在保留长春碱类化合物的抗肿瘤活性及机制

的前提下, 最大程度地简化长春碱类化合物的结构是另

一个有价值的研究方向. Roussi 等[8]在这方面做了初步

尝试, 他们将长春碱中的文朵灵环用简单的芳环结构替

换, 合成了部分简化的长春碱类似物, 但仍然保留长春

质碱的基本骨架, 目标化合物的分子结构仍然比较复

杂. 
本课题组提出“药核相似性”原则, 即药核结构相

似的化合物可能具有相似的生物功能. 在前期工作中设

计合成了一系列乙烯基桥连的长春碱类似物, 如图 1
所示[9]. 通过实验证明该类化合物仍然部分保留了长春

碱的抗肿瘤活性, 且与长春碱具有相似的抗肿瘤作用机

制. 为了拓展结构多样性, 尝试以吡唑环代替乙烯基作
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为桥连结构合成系列新的简约型长春碱类似物, 并测定

该类化合物对人乳腺癌细胞株(MCF-7) (estrogen- 
positive)和人肝癌细胞株(HepG2)的抗肿瘤活性, 通过探

讨其结构-活性关系(structure-activity relationship, SAR), 
夯实“药核相似性”原则的科学内涵, 为进一步设计合

成抗肿瘤活性更好的简约型长春碱类似物提供实验依

据. 

1  结果与讨论 

1.1  吡唑环桥连简约型长春碱类似物的合成 

参考文献[10, 11]方法, 2,3,3-三甲基-3H-吲哚通过

维尔斯迈尔-哈克反应(Vilsmeier-Haack)在 2-甲基上引

入两个甲酰基, 生成中间产物 1, 1 与肼衍生物反应生成

系列目标化合物 2a～2m (Scheme 1). 传统上, Vilsmeier 
Haack 试剂由三氯氧磷(POCl3)与 N,N-二甲基甲酰胺

(DMF)反应制备. 但由于 POCl3 是剧毒化学品, 属国家

管控的危险品, 在一定程度上限制了该方法的应用. 文
献[12]中有报道 , 可以用草酰氯[(COCl)2]和二氯亚砜

(SOCl2)替代 POCl3 作为无机酸性卤化剂. 通过探索, 本
文发现用焦磷酰氯(P2O3Cl4)替代POCl3, 与DMF反应生

成 Vilsmeier-Haack 试剂的效果最佳. 
利用 P2O3Cl4/DMF 试剂对 2,3,3-三甲基-3H-吲哚的

2-甲基进行甲酰化, 顺利合成中间体化合物 1, 收率

90%. 该甲酰化反应的可能机理如 Scheme 2 所示. 在冰

浴条件下, DMF 与 P2O3Cl4反应生成加合物卤代亚甲基
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图 1  基于药核相似性的系列长春碱类似物的结构图 
Figure 1  Structures of simplified vinca alkaloids based on pharmacophore similarity 
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Entry R Yield/% Entry R Yield/% 
2a H 85 2h 3-NO2C6H4     62 
2b C6H5 85 2i 2,4-(NO2C6H3)2 60 
2c 3-MeC6H4 86 2j 2-CF3C6H4 85 
2d 4-MeC6H4 86 2k 3-CF3C6H4 86 
2e 3-MeOC6H4 86 2l 4-CF3C6H4 60 
2f 4-MeOC6H4 86 2m 3,5-(CF3C6H3)2 60 
2g         2NO2C6H4     67    

Scheme 1   
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铵盐, 即 Vilsmeier-Haack 试剂. 该试剂是弱的亲电试

剂, 与 2,3,3-三甲基-3H-吲哚发生类 Aldol 反应, 随后消

去 Cl、水亲核加成后发生电子重排生成 1. 1 与肼类衍生

物反应成吡唑环得目标化合物 2a～2m, 收率 60%～

86% (Scheme 2).  
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Scheme 2 

显而易见, 中间体化合物 1 与肼衍生物的反应与取

代基 R 的电子属性相关. 当 R 为富电子体系, 如为 H 或

其芳环上有给电子诱导效应或共轭效应的基团时(2a～
2f), 反应收率较高, 为 85%～86%; 当 R 为缺电子体系, 
如其芳环上有强的吸电子共轭效应的基团时(2g～2i), 
反应收率较低, 为 60%～67%; 当 R 芳环上的强吸电子

共轭效应基团处于邻/间位时, 对反应的活性影响很小

(2j 和 2k), 其收率与 2a～2f 相当; 当 R 芳环上的吸电子

诱导基团处于对位时(2i), 则对反应收率的影响较大, 
只有 60%. 

1.2  吡唑环桥连简约型长春碱类似物的抗肿瘤作用初

步研究 

含吡唑环化合物具有广泛的生物活性, 包括抗肿瘤

活性[13]. 参考文献[14]方法, 利用噻唑蓝(MTT)法测定

了本文报道的系列吡唑环桥连简约型长春碱类似物

2a～2m 对人乳腺癌细胞株 MCF-7 (estrogen-positive)和
人肝癌细胞株 HepG2 的抗细胞增殖抑制活性, 以长春

碱作为阳性对照药. 结果如表 1 所示, 当化合物的浓度

为 5 μmol/L时, 目标化合物对两种细胞株均没有抗肿瘤

活性, MCF-7 和 HepG2 细胞株的存活率均在 87%～98%

之间. 当化合物浓度增加至 50 μmol/L 时, 大部分化合

物对两种细胞株均显示出不同程度的活性. 其中 2f 和

2j具有较强的活性, 对MCF-7细胞存活率分别为 28.0%
和 31.6%; 而对 HepG2 细胞的存活率分别为 21.4%和

34.0%. 化合物 2e, 2i, 2k 和 2l 同样表现出一定程度的抗

肿瘤活性, 其细胞存活率在 39.1%～66.3%之间. 

表 1  目标化合物 2a～2m 的抗肿瘤活性数据(存活率/%)a 
Table 1  Anticancer activity of compounds 2a～2m (viability 
rate/%) 

MCF-7  HepG2  Entry 
50 μmol/L 5 μmol/L  50 μmol/L 5 μmol/L

2a 90.4±5.0 96.3±5.0  97.6±2.4 98.3±3.7
2b 75.6±4.7 97.5±3.7  65.0±4.4 94.4±0.8
2c 77.4±3.4 98.3±1.3  55.4±7.9 91.7±5.6
2d 74.3±5.4 98.9±3.5  74.9±3.1 97.9±5.3
2e 52.6±3.3 98.2±6.2  61.1±3.3 87.4±4.1
2f 28.0±1.2 66.9±9.1  31.6±1.5 94.0±2.9
2g 82.6±1.4 97.9±6.1  52.9±7.9 92.5±7.7
2h 86.0±2.6 94.1±2.2  83.6±6.6 93.6±4.7
2i 41.4±1.2 98.1±2.7  41.0±4.0 91.8±3.4
2j 21.4±0.1 89.4±9.3  34.0±0.1 89.3±3.0
2k 47.6±4.7 92.7±3.9  66.3±2.8 88.0±0.7
2l 39.1±5.5 83.0±1.5  59.5±1.2 98.9±3.5
2m 67.7±1.8 93.2±4.0  96.1±9.6 96.6±0.5
长春碱 18.1±5.1 28.1±5.6  22.1±0.9 23.8±1.6
a Values are shown as means±S.D. from at least three independent experi-
ments. 

从表 1 可见, R 芳环上取代基的电子性质对抗肿瘤

作用没有表现出明显的影响, 但其在芳环上的相对位置

对抗肿瘤活性有影响. 当取代基处于 4-和 2-位时, 抗肿

瘤活性较强. 相对而言, 芳环上 4-或 2-位上大的取代基

有利于增强其抗癌活性. 
可见, 吡唑环桥连简约型长春碱类似物仍然保留有

一定的抗肿瘤活性(5 μmol/L＜IC50＜50 μmol/L), 但活

性较乙烯桥连简约型长春碱类似物弱 (IC50 ＝ 0.89 
μmol/L). 究其原因, 与该类化合物的抗肿瘤作用机制

有关. Gigant 等[15]对长春碱类化合物抗肿瘤的分子作用

机制的研究结果表明, 长春碱化合物分子像“楔子”一

样作用在两个微管蛋白分子之间, 抑制微管蛋白的聚

集, 使纺锤体不能形成, 使细胞分裂停止在有丝分裂中

期. 显然, 长春碱类化合物与微管蛋白的相互作用取决

于该分子在三维空间的构象、分子的大小及与微管蛋白

的相互作用力等. 从其三维结构上看, 乙烯桥连简约型

长春碱类似物更好地模拟长春碱的片层三维空间构象, 
因而表现出较强的与微管蛋白“楔合”的作用 ; 而
3(N)-位芳基取代的吡唑环桥连简约型长春碱类似物更

像 V 型结构, 不利于与微管蛋白的“楔合”. 该结果为

今后设计活性更好的简约型长春碱类似物提供科学依

据. 
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2  结论 

本文成功合成了 13 个吡唑环桥连简约型长春碱类

似物 2a～2m, 收率60%～86%, 并进一步研究了该类化

合物的抗肿瘤活性. 结果表明, 在浓度为 50 μmol/L 时, 
大部分化合物对人乳腺癌细胞株 (MCF-7) (estrogen- 
positive)和人肝癌细胞株(HepG2)两种细胞株均表现出

不同程度的抗增殖抑制活性, 其中 2f 和 2j 是活性最强

的两个化合物, 它们对 MCF-7 细胞株的存活率分别为

28.0%和 21.4%; 而对 HepG2 细胞株的存活率分别为

31.6%和 34.0%. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker-AV400MHz 型核磁共振仪(瑞士 Bruker 公
司); LC-UV100 液相色谱仪(上海伍丰科学仪器有限公

司); 柱层析硅胶(200～300 目, 烟台化学工业研究所); 
薄层层析硅胶(HSGF-254, 烟台江友硅胶开发有限公

司); 人乳腺癌细胞株( MCF-7) (estrogen-positive)和人肝

癌细胞株 (HepG2)购买于美国典型培养物保藏中心 
(ATCC, Rockville, MD); 其它化学品均为市售国产分析

纯试剂, 不经纯化, 直接使用.  

3.2  实验方法 

3.2.1  2-(2,3,3-三甲基-3H-吲哚基)丙二醛(1)的合成 

5 mL N,N-二甲基甲酰胺(DMF)在冰浴中冷却, 滴
加焦磷酰氯 5.5 mL (37.5 mmol),搅拌 10 min. 随后滴加

2.0 mL (12.5 mmol) 2,3,3-三甲基-3H-吲哚溶解于 5 mL 
的DMF溶液. 滴加完毕, 移去冰浴, 加热到75 , ℃ 反应

4～6 h. 将反应混合物滴加到冰水中, 用 35% NaOH 调
节 pH 值至中性. 乙酸乙酯萃取(100 mL×3), 合并有机

相, 水洗涤数次, 无水 MgSO4 干燥. 旋干, 乙醇重结晶 
得橙黄色固体 2.4 g, 收率 90%. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.76 (s, 6H), 7.21 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.29～7.32 
(m, 1H), 7.35 (dt, J＝4.0, 12.0 Hz, 2H), 9.78 (s, 2H), 13.58 
(s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 23.4(2), 51.4, 
109.4, 112.7, 122.2, 125.8, 128.3, 139.3, 140.7, 179.5(2), 
190.2; ESI-MS m/z: 216.3 [M＋H]＋, 214.5 [M－H]－. 数
据同文献[10]. 
3.2.2  吡唑桥连简约型长春碱类似物的合成 

2-(1H-吡唑-基)-3,3-二甲基-3H-吲哚(2a)的合成: 将
43 mg (0.2 mmol)中间体化合物 1 溶解于 5 mL 无水乙醇

中, 加入 80%水合肼 25 μL (0.4 mmol), 室温搅拌 24 h. 
反应混合物浓缩, 过滤, 乙醇重结晶, 得到针状黄色晶

体 2a 33 mg, 收率 85%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
1.52 (s, 6H), 7.24 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.35 (dd, J＝4.0, 8.0 

Hz, 2H), 7.64 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.33 (s, 2H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ: 26.2(2), 54.7, 117.5, 121.3, 122.4, 
126.8(2), 129.3, 135.4, 147.5, 154.7, 180.4. ESI-MS 212.2 
[M＋H]＋ ; HRMS m/z: calcd for C13H14N3 [M＋H]＋

212.1182, found 212.1182. 
目标化合物 2b～2m 的合成通法: 将 43 mg (0.2 

mmol)中间体化合物 1 溶解于 5 mL 无水乙醇中, 加入

0.22 mmol 肼衍生物, 加热回流 2～3 h, 冷却, 反应混合

物旋蒸浓缩, 粗产品用柱层析[V(乙酸乙酯)∶V(甲苯)＝
1∶5]分离、纯化, 得到纯的目标产物, 收率 60%～86%.  

2-(1-苯基-1H-吡唑-基)-3,3-二甲基-3H-吲哚(2b): 
红色晶体, 收率 85%. Rf＝0.63; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.72 (s, 6H), 7.40～7.42 (m, 2H), 7.46～7.49 (m, 
2H), 7.52 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.88 (dd, J＝4.0, 8.0 Hz, 
3H), 8.45 (s, 1H), 10.05 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 26.8(2), 54.3, 119.5, 121.2(2), 123.0, 123.1, 
128.9, 129.0, 129.8, 130.4, 131.2(2), 133.8, 140.0, 142.9, 
144.3, 179.54; ESI-MS m/z: 288.2 [M＋H]＋. 数据同文献

[10]. 
2-[(3-甲基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基-3H-吲哚

(2c): 黄色糖浆状物 , 收率 86%. Rf＝0.68; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.47 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 7.07 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.16 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.28 (dd, J＝4.0, 
8.0 Hz, 3H), 7.49 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J＝8.0 Hz, 
2H), 8.28 (s, 1H), 8.59 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 22.8, 26.1(2), 54.6, 117.9, 119.4, 121.4, 121.6, 
122.4, 126.8, 128.7, 129.3, 129.5, 130.8, 140.8, 141.1, 
142.0, 147.6, 154.9, 179.7; ESI-MS m/z: 302.2 [M＋H]＋. 
数据同文献[10]. 

2-[(4-甲基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基-3H-吲哚

(2d): 浅黄色固体 , 收率 86%. Rf＝ 0.68; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.55 (s, 6H), 2.40 (s, 3H), 7.23 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.35 (dd, J＝4.0, 
8.0 Hz, 2H), 7.65 (d, J＝8.0 Hz, 3H), 8.30 (s, 1H), 8.65 (s, 
1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 22.4, 26.2(2), 54.6, 
119.1, 120.9(2), 121.4, 122.4, 126.8, 128.7, 129.4, 
131.6(2), 138.4, 138.7, 141.9, 147.5, 154.6, 179.7; ESI-MS 
m/z: 302.2 [M＋H]＋. HRMS calcd for C20H20N3 [M＋H]＋

302.1652, found 302.1650. 
2-[(3-甲氧基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基-3H-吲

哚(2e): 红色糖浆状物, 收率 86%. Rf＝0.66; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.51 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 6.84 (d,  
J＝4.0 Hz, 1H), 7.22 (ddd, J＝4.0, 8.0, 12.0 Hz, 1H), 
7.30～7.32 (m, 3H), 7.33～7.35 (m, 2H), 7.62 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.68 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
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CDCl3) δ: 26.2(2), 47.2, 57.0, 106.7, 112.8, 114.8, 119.0, 
121.3, 122.5, 127.0, 129.1, 129.4, 131.8(2), 142.0, 147.3, 
154.2, 162.1, 179.6; ESI-MS m/z: 318.3 [M＋H]＋. HRMS 
calcd for C20H20N3O [M＋H]＋ 318.1601, found 318.1605. 

2-[1-(4-甲氧基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基-3H-
吲哚(2f): 深红色晶体, 收率 86%. Rf＝0.55; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.60 (s, 6H), 3.86 (s, 3H), 7.02 (d,  
J＝8.0 Hz, 2H), 7.30 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.39 (t, J＝8.0 
Hz, 2H), 7.71 (d, J＝8.0 Hz, 3H), 8.32 (s, 1H), 8.91 (s, 
1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 24.8(2), 52.4, 55.6, 
114.7(2), 116.0, 119.2, 121.0, 121.2(2), 125.9, 128.2, 
128.7, 132.8, 140.6, 145.1, 149.7, 158.8, 178.4; ESI-MS 
m/z: 318.3 [M＋H]＋. 数据同文献[10]. 

2-[1-(2-硝基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基-3H-吲
哚(2g): 浅红色晶体 , 收率 67%. Rf＝0.42; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.54 (s, 6H), 7.26 (dd, J＝4.0, 8.0 
Hz, 1H), 7.36 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.59 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.66 (dd, J＝4.0, 8.0 Hz, 2H), 7.74 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.95 
(d, J＝4.0 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.42 (s, 1H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ: 26.0(2), 54.7, 120.0, 121.7, 122.4, 
126.8, 127.0, 127.9, 129.4, 130.6, 131.6, 134.3, 134.7, 
143.1, 145.8, 147.6, 155.0, 179.1; ESI-MS m/z: 333.3   
[M ＋ H] ＋ . HRMS calcd for C19H17N4O2 [M ＋ H] ＋

333.1346, found 333.1347.  
2-[1-(3-硝基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基-3H-吲

哚(2h): 紫红色固体 , 收率 62%. Rf＝0.58; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.58 (s, 6 H), 7.29 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.38 (dd, J＝4.0, 8.0 Hz, 2H), 7.69 (dd, J＝8.0, 12.0 
Hz, 2H), 8.20 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 
8.80 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 26.0(2), 54.7, 
115.6, 121.7, 122.5, 123.1, 126.1, 127.3, 128.4, 128.7, 
129.5, 132.1, 141.4, 141.7, 147.0, 143.0, 150.3, 179.0; 
ESI-MS m/z: 333.2 [M ＋ H] ＋ . HRMS calcd for 
C19H17N4O2 [M＋H]＋ 333.1346, found 333.1341. 

2-[1-(2,4-二硝基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基-3H-
吲哚 (2i): 黄色固体 , 收率 60%. Rf＝0.56; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.58 (s, 6H), 7.32 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.40 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.70 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.97 (s, 
1H), 8.41 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.79 (s, 1H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 24.6(2), 53.1, 117.1, 120.4, 
121.1, 121.3, 126.2, 126.4, 127.8, 128.2, 128.3, 130.6, 
140.4, 143.1, 145.6, 146.2, 149.3, 178.1. ESI-MS m/z: 
378.2 [M＋H]＋. HRMS calcd for C19H16N5O4 [M＋H]＋

378.1197, found 378.1197.  
2-[1-(2-三氟甲基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基- 

3H-吲哚(2j): 浅黄色固体, 收率 85%. Rf＝0.47; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.53 (s, 6H), 7.26 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.35 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.61 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.65 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.71 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.40 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 26.0(2), 54.7, 118.9, 121.6, 122.4, 125.7, 126.8, 
128.7, 128.8, 129.3, 130.4, 130.8, 133.4, 134.4, 139.4, 
142.4, 147.6, 155.0, 179.4; ESI-MS m/z: 356.2 [M＋H]＋. 
HRMS calcd for C20H17N3F3 [M＋H]＋ 356.1369, found 
356.1370. 

2-[1-(3-三氟甲基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基- 
3H-吲哚(2k): 红色糖浆状物, 收率 86%. Rf＝0.71; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.56 (s, 6 H), 7.26 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.61 (d, J＝4.0 Hz, 2H), 7.66 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.36 
(s, 1H), 8.78 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
26.0(2), 54.7, 117.8, 119.8, 121.5, 122.5, 123.6, 123.7, 
125.2, 125.3, 127.2, 128.8, 129.4, 131.7, 141.2, 142.6, 
147.4, 154.3, 179.3; ESI-MS m/z: 356.3 [M＋H]＋. HRMS 
calcd for C20H17N3F3 [M＋H]＋ 356.1369, found 356.1369. 

2-[1-(4-三氟甲基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲基- 
3H-吲哚(2l): 浅黄色针状晶体, 收率 60%. Rf＝0.76; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.58 (s, 6H), 7.30 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.39 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.68 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 
7.78 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.94 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 8.36 (s, 
1H), 8.91 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 25.1(2), 
53.2, 116.0, 119.1, 119.6(2), 121.5, 126.9, 127.0, 127.1(2), 
128.6, 129.1, 130.4, 141.1, 141.6, 144.1, 147.7, 177.7; 
ESI-MS m/z: 356.3 [M＋H]＋. HRMS calcd for C20H17N3F3 
[M＋H]＋ 356.1369, found 356.1369.  

2-[1-(3,5-双三氟甲基苯基)-1H-吡唑-基]-3,3-二甲

基-3H-吲哚(2m): 黄色针状晶体, 收率 60%. Rf＝0.84; 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.59 (s, 6H), 7.30 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.39 (dd, J＝4.0, 8.0 Hz, 2H), 7.69 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.86 (s, 1H), 8.29 (s, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.88 (s, 1H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 26.0(2), 54.7, 120.6, 121.5, 
122.0, 122.5(2), 125.5, 125.6, 127.4, 129.6(2), 134.2, 
134.5, 134.9, 141.7, 143.1(2), 144.1, 178.8; ESI-MS m/z: 
424.2 [M＋H]＋. HRMS calcd for C21H16N3F6 [M＋H]＋

424.1243, found 424.1245. 
3.2.3  MTT 法检测肿瘤细胞存活率 

利用 MTT 法筛选该类化合物的抗肿瘤活性. 实
验过程: 细胞培养至对数生长期, 用 0.25%胰蛋白酶消

化, 之后, 细胞悬液接种到 96 孔板中, 细胞浓度为 5×
103个/孔. 平板置于 37 , 5% CO℃ 2及饱和湿度培养箱中
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培养 24 h. 之后将不同浓度的样品溶液加入到 96 孔板

中, 培养 72 h. 之后加入 30 μL MTT [5 mg/mL in 
PBS(磷酸钾缓冲溶液)], 继续培养 4 h. 吸掉上层培养

液, 加入 100 μL DMSO, 微震荡 10 min 后, 用酶标仪

(Thermo MK3, USA)检测 570 nm 处的吸光度值. 化合

物初筛浓度为 50 和 5 μmol/L. 细胞对照组: 只加细胞, 
不加药物; 阳性对照组: 长春碱; 空白对照组: 不加细

胞 , 不加培养液 . 细胞存活率 (%)＝ (加药孔－空白

孔)/(正常细胞孔－空白孔)×100%. 
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