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微管蛋白聚合抑制剂 OXi8006 的合成新方法 

刘春廷 a,b    毕凯健 b    畅婉琳 b    叶  霁 b 

张卫东*,a,b     孙青龑*,b   
(a江西中医药大学药学院  南昌 330004) 

(b第二军医大学药学院  上海 200433) 

摘要  2-(3'-羟基-4'-甲氧基苯基)-3-(3",4",5"-三甲氧基苯甲酰基)-6-甲氧基吲哚(OXi8006)能够有效抑制微管蛋白聚合, 

而表现出良好抗癌活性. 目前报道的 OXi8006 全合成路线较长、总收率低, 且反应条件苛刻. 为了更高效地合成该化合

物, 从而为进一步的活性和构效关系研究提供原料. 以廉价易得的异香兰素为起始原料, 先合成芳基乙炔, 再与 3,4,5-

三甲氧基苯甲醛通过亲核加成、氧化反应获得二芳基炔酮、二芳基炔酮再与邻碘代苯胺通过杂迈克尔加成和分子内

Heck 反应构建出 OXi8006 的主体结构——2-芳基-3-芳酰基取代吲哚, 从而缩短了合成路线, 并使总收率提高到 20%.  
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Synthesis of a Tubulin Assembly Inhibitors OXi8006 

Liu, Chuntinga,b    Bi, Kaijianb    Chang, Wanlinb    Ye, Jib 

Zhang, Weidong*,a,b    Sun, Qingyan*,b 
(a College of Pharmacy, Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine, Nanchang 330004) 

(b College of Pharmacy, The Second Military Medical University, Shanghai 200433) 

Abstract  2-(3'-Hydroxy-4'-methoxyphenyl)-3-(3",4",5"-trimethoxybenzoyl)-6-methoxyindole (OXi8006) was found to be a 
strong inhibitors of tubulin assembly and showed excellent anticancer activity (IC50＝1.1 μmol/L). Reported synthetic method 
of OXi8006 suffered from some drawbacks, such as long steps and low overall yields. Therefore, developing more efficient 
and practical protocols to synthesize OXi8006 is highly desirable. Firstly, we prepared aryl acetylene from commercially
available isovanillin in three steps. Then the aryl acetylene was converted to diaryl acetylene ketone by reacting with
3,4,5-trimethoxybenzaldehyde via nucleophilic addition and oxidation reaction. The key step of 2-aryl-3-aroyl-indole con-
struction was carried out between diaryl acetylenic ketone and o-iodo aniline by performing aza-Michael addition and subse-
quent intramolecular Heck reaction. The yield of developed synthesis over six steps is 20%.   
Keywords  tubulin assembly inhibitors; OXi8006; aza-Michael addition; Heck reaction 

 

1988 年 Pettit 小组从 Combretum caffrum 中分离得

到了 17个考布他丁类化合物, 经筛选发现考布他丁A-4 

(CA4)的微管抑制及体外细胞毒活性最强, 对多种肿瘤

细胞的 IC50达到了纳摩尔级, 且其磷酸盐前药(CA4P)已

进入临床Ⅲ期研究[1]. 对考布他丁 A-4 药物构效关系研

究所获得的 2-(3'-羟基-4'-甲氧基苯基)-3-(3",4",5"-三甲

氧基苯甲酰基)-6-甲氧基吲哚(OXi8006)(见图 1)同样能

有效抑制微管蛋白聚合(IC50＝1.1 µmol/L), 从而抑制肿

瘤生长(例如, GI50＝3.45 nmol/L, 卵巢癌细胞). 且已有

多篇文章及相关专利对其磷酸盐前药(OXi8007)进行报

道, OXi8007 能够选择性抑制多种人类癌细胞株, 具有

良好的抗癌活性(例如, GI50＝36 nmol/L, 前列腺癌细

胞)[2]. 

目前文献报道的 OXi8006 合成方法主要有以下两

种: (1) Pinney 等[3]以异香兰素为起始原料, 经五步反应

得到溴代苯乙酮, 再与苯胺反应构建出吲哚环, 最后再

与三甲氧基苯甲酰氯通过傅克酰基化引入 3-位苯甲酰  

基. 八步反应总收率 7%(见图 2). (2) Flynn等[4]先制得 4- 
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图 1  CA-4, CA-4P, OXi8006 以及 OXi8007 
Figure 1  CA-4, CA-4P, OXi8006 and OXi8007 
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Reagents and conditions: (a) DMAP, Et3N, TBSCl, CH2Cl2, 0 ℃ to r.t., 12 h. (b) CH3Li, THF, 0 ℃ to r.t., 4 h. (c) PCC, CH2Cl2, 0 ℃ to r.t., 12 

h. (d) (1) LDA, THF; (2) TMSCl, 0 ℃ to r.t., 12 h. (e) Br2, CH2Cl2, 0 ℃ to r.t., 30 min. (f) N,N-dimethylaniline, 170 ℃, 12 h. (g) 

o-dichlorobenzene, 165～170 ℃, 12 h. (h) TBAF, THF, 30 min  

图 2  Pinney 的 OXi8006 合成路线 
Figure 2  Total synthesis of OXi8006 by Pinney

甲氧基-3-异丙氧基苯乙炔, 再与邻碘代三氟乙酰苯胺

经 Sonogashira 偶联生成二苯乙炔, 随后再经钯催化的

关环羰基化反应构建出 OXi8006 基本骨架, 脱掉异丙基

保护基即得到 OXi8006 (见图 3). 以上两种方法虽然实

现了 OXi8006 的合成, 但包含如下缺点: ①路线长步骤

多, 总收率低, 成本高, 不适合常量制备; ②个别反应

需要在 170 ℃高温下反应, 还要用到试剂酰氯, 条件苛

刻, 有腐蚀性且能耗高; ③有些反应用到易燃易爆的有

毒气体 CO, 不利于大量制备且安全防护要求高. 我们

参照本课题组[5]先前探索的高效合成 2-取代-3-吸电子

基取代苯并呋喃结构的思路, 先合成 OXi8006 的芳基炔

酮片段 , 再与邻碘代苯胺经杂迈克尔加成和分子内

Heck 反应关环构建 2-芳基-3-芳酰基吲哚环(见图 4), 缩

短了 OXi8006 合成步骤, 并将总收率提高到 20%, 更具

有实际意义. 

1  结果与讨论 

1.1  3-(3-异丙氧基 -4-甲氧基苯 )-1-(3,4,5-三甲氧基

苯)-2-炔基丙酮(5)的合成 

先用异丙基保护异香兰素的酚羟基, 随后再经两步

反应合成芳基乙炔(4), 芳基乙炔再与 3,4,5-三甲氧基苯

甲醛经亲核加成、氧化反应, 生成芳基炔酮(5). 此路线       
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Reagents and conditions: (a) Pd(PPh3)2Cl2 3 mol%, Et3N 2 equiv., CuI 6 mol%, CH3CN, 18 ºC, 1 h under N2 (g). b) K2CO3 5 equiv., CO (g), 18 

ºC, 18 h. c) AlCl3 4 equiv., CH2Cl2 

图 3  Flynn 的 OXi8006 合成路线 
Figure 3  Total synthesis of OXi8006 by Flynn 
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Reagents and conditions: (a) i-PrBr, K2CO3, acetone, r.t.. (b) CBr4, PPh3, Zn, CH2Cl2. (c) n-BuLi, dry THF, -78 ℃. (d) (1) n-BuLi, dry THF, 

-78 ℃, then 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde; (2) MnO2, CH2Cl2, r.t.. (e) (1) dry DMSO, dry MeOH, 120 ℃; (2) Pd(OAc)2, Et3N, dry DMF, 

120 ℃. (f) BCl3, dry CH2Cl2, -20 ℃ 

图 4  本文设计的 OXi8006 合成路线 
Figure 4  Total synthesis of OXi8006 in this article

反应条件都比较温和, 操作简单而且收率较高, 操作性

强. 由化合物 1 合成化合物 2 时, 加入适量相转移催化

剂四丁基溴化铵, 能将反应时间从先前文献报道的 48 h

缩短至 20 h, 且收率提高. 在合成化合物 4 到化合物 5

这一步的芳基炔醇中间体时, 我们尝试了几种常用的格

氏试剂如苯基溴化镁, 但反应效果较差; 随后我们用正

丁基锂替换格氏试剂, 该条件下原料反应完全, 高收率

获得了芳基炔醇中间体. 由于芳基炔醇常温下不稳定, 

分离出来后需尽快用 MnO2 氧化. 此步氧化反应比较彻

底, 芳基炔醇中间体可定量被氧化为芳基炔酮 5.  

1.2  2-(3'-羟基-4'-甲氧基苯基)-3-(3",4",5"-三甲氧基苯

甲酰基)-6-甲氧基吲哚(OXi8006)的合成 

化合物5与2-碘-5-甲氧基苯胺先经杂迈克尔加成生

成芳胺基丙烯酮中间体, 此中间体在醋酸钯、三乙胺催

化下发生分子内 Heck 反应, 构建 2-芳基-3-芳酰基取代

吲哚, 获得的黄色固体产物即为 2-(4'-甲氧基-3'-异丙氧

基苯基)-3-(3",4",5"-三甲氧基苯甲酰基)-6-甲氧基吲哚

(6). 化合物 6 在三氯化硼作用下脱掉异丙基保护基, 获

得目标化合物 OXi8006.  

在合成芳胺基丙烯酮中间体时, 我们尝试几种不同

反应条件并进行筛选, 最终发现二甲基亚砜与无水甲醇

做溶剂, 120 ℃反应 80 h 收率最高(见表 1), 但从实际应

用角度综合考虑, 选择反应时间为 72 h 最佳. 在随后的

通过分子内 Heck 反应构建化合物 6 时我们尝试了多种

钯催化剂、碱及溶剂的组合最终结果显示醋酸钯、三乙

胺为催化剂 , 以 N,N-二甲基甲酰胺为反应溶剂 , 在
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120 ℃下搅拌反应, 并将反应时间从文献报道的 6 h 延

长至 14 h, 大大提高了反应收率(见表 2).  

表 1  芳胺基丙烯酮中间体的合成研究 
Table 1  Studies on the preparation of arylamino-propenone 
intermediates 

Entry Base Solvent t/℃ Time/h Yield/%

1 K2CO3 DMF 80 8 or 16 0 
2 K2CO3 DMF/H2O 80 8 or 16 0 
3 K3PO4 DMF 80 8 or 16 0 
4  MeOH 80 8 or 16 0 

5  
MeOH/DMSO 
 (V∶V ＝1∶1) 

120 24 19 

6  
MeOH/DMSO  
(V∶V ＝1∶1) 

120 48 51 

7  
MeOH/DMSO 
(V∶V ＝1∶1) 

120 72 68 

8  
MeOH/DMSO  
(V∶V ＝1∶1) 

120 80 70 

表 2  化合物 6 的合成研究 
Table 2  Studies on the preparation of compound 6 

Entry Base Catalyst Solvent t/℃ Time/h Yield/%

1 Ag2CO3 
Pd(OAc)2, 
PPh3 

CH3CN 110 14 0 

2 
Ag2O, 
KOAc 

Pd(OAc)2 DMF 110 14 0 

3 Ag2CO3 Pd(PPh3)4 CH3CN 115 15 0 
4 Et3N Pd(OAc)2 DMF 120 6 50 
5 Et3N Pd(OAc)2 DMF 120 14 72 

2  结论 

本文以廉价易得的异香兰素为起始原料, 先合成芳

基炔酮中间体, 并将之与邻碘代苯胺通过杂迈克尔加成

和分子内 Heck 反应构建出 OXi8006 的基本骨架, 再经

脱保护成功完成 OXi8006 的合成. 通过对杂迈克尔加成

及 Heck 反应的条件筛选, 我们获得了高效构建 2-芳基- 

3-芳酰基吲哚结构的优选反应条件, 成功解决了合成

OXi8006 的关键步骤, 并最终以 20%的总收率获得了目

标产物, 为进一步的活性和构效关系研究提供了高效的

化学合成手段.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR和 13C NMR分别由Bruker-500型核磁共振

仪在 500 MHz 和 125 MHz 测定, TMS 为内标. 质谱以

Agilent 1100LC/MSD (70 eV)型质谱仪测定. 熔点由显

微熔点测定仪测定. 薄层层析(TLC)和柱层析分别使用

山东青岛海洋化工厂生产的薄层层析硅胶 GF254 型硅

胶和 200～300 目柱层析硅胶. 实验中所用原料均为分

析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  3-异丙氧基-4-甲氧基苯甲醛(2)的合成 

将异香兰素(5.0 g, 32.86 mmol), K2CO3 (6.8 g, 49.29 

mmol)溶于丙酮中, 并加入适量四丁基溴化铵, 于室温

搅拌, 并分批加入异丙基溴(8.1 g, 65.72 mmol). 室温搅

拌 20 h 后, 反应完毕[6]. 反应液经过滤、浓缩获得浅黄

绿色油状液体, 此油状液体溶于乙酸乙酯, 并依次用

5% NaOH 水溶液, 饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 

旋蒸, 获得油状液体 2 (5.8 g, 产率 91%). 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 9.82 (s, 1H), 7.43 (dd, J＝8.2, 1.9 Hz, 

1H), 7.40 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 6.96 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 4.63 

(dt, J＝12.2, 6.1 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 1.38 (d, J＝6.1 Hz, 

6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 191.1, 155.8, 148.0, 

130.2, 126.6, 112.8, 111.0, 71.4, 56.3, 22.0; ESI-MS m/z: 

195.2 [M＋H]＋, 217.3 [M＋Na]＋. 核磁数据与先前文献

报道一致[6]. 

3.2.2  4-(2,2-二溴代乙烯基)-3-异丙氧基-1-甲氧基苯

(3)的合成 

将锌粉(2.69 g, 41.2 mmol), PPh3 (8.1 g, 30.9 mmol), 

CBr4 (13.7 g, 41.2 mmol)溶于无水二氯甲烷中, 氩气保

护, 于 0 ℃搅拌下滴加化合物 2 (2.0 g, 10.3 mmol), 滴加

完毕再升温至室温继续搅拌4 h. 反应完毕, 过滤, 浓缩, 

层析柱[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝45∶1]得黄绿色固体

3 (3.24 g, 产率 90%). m.p. 73～74 ℃; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.39 (s, 1H), 7.23 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.07 

(dt, J＝7.8, 3.9 Hz, 1H), 6.85 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.52 (dt, 

J＝12.2, 6.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 1.38 (d, J＝6.1 Hz, 

6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 150.8, 147.0, 136.6, 

128.0, 122.3, 115.6, 111.6, 87.3, 71.7, 56.1, 22.2; ESI-MS 

m/z: 349.0 [M＋H]＋, 371.1 [M＋Na]＋. 熔点及核磁数据

与先前文献报道一致[7]. 

3.2.3  4-甲氧基-3-异丙氧基苯乙炔(4)的合成 

化合物 3 (1.00 g, 2.86 mmol)溶于无水 THF, 氩气保

护, 于－78 ℃搅拌, 慢慢滴加 1.6 mol/L 的正丁基锂

THF 溶液(5.34 mL, 8.55 mmol). 滴加完毕保持此温度继

续搅拌 1 h, 再升温至室温继续搅拌 1 h. 反应完毕加入

15 mL H2O淬灭, Et2O萃取, 饱和食盐水洗涤, 无水硫酸

钠干燥, 浓缩, 层析柱[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝40∶

1]得白色结晶固体 4 (0.42 g, 产率 78%). m.p. 68～

69 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.09 (dd, J＝8.3, 

1.9 Hz, 1H), 7.01 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 6.80 (d, J＝8.3 Hz, 

1H), 4.51 (dt, J＝12.2, 6.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.98 (s, 

1H), 1.36 (d, J＝6.1 Hz, 6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ: 151.4, 147.0, 125.9, 119.2, 114.2, 111.8, 84.0, 75.6, 
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71.7, 56.1, 22.1; ESI-MS m/z: 191.1 [M＋H]＋, 213.2 [M＋

Na]＋. 熔点及核磁数据与先前文献报道一致[8]. 

3.2.4  3-(3-异丙氧基-4-甲氧基苯)-1-(3,4,5-三甲氧基

苯)-2-炔基丙酮(5)的合成 

化合物 4 (0.40 g, 2.10 mmol)溶于无水 THF, 氩气保

护, －78 ℃搅拌, 慢慢滴加 1.6 mol/L 正丁基锂四氢呋

喃(THF)溶液(1.31 mL, 2.10 mmol), 滴加完毕保持此温

度继续搅拌 1 h 后再滴加事先溶于 THF 的 3,4,5-三甲氧

基苯甲醛(0.41 g, 2.10 mmol), 此温度搅拌 0.5 h 后升温

至室温继续搅拌 2 h. 反应完毕, 加入 H2O 淬灭, EtOAc

萃取, 饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 浓缩, 层析

柱[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1]得 0.71 g 固体化合

物, 此固体易溶于无水 CH2Cl2, 加入 MnO2 (0.64 g, 7.35 

mmol), 30 ℃搅拌 10 h. 反应完毕, 过滤, 浓缩, 重结晶

获得白色固体 5 (0.65 g, 产率 80%)[8]. m.p. 136～137 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.50 (s, 2H), 7.29 (d, J＝

1.8 Hz, 1H), 7.27 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J＝1.7 Hz, 

1H), 6.89 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.54 (dt, J＝12.1, 6.1 Hz, 

1H), 3.96 (d, J＝4.4 Hz, 9H), 3.90 (s, 3H), 1.39 (d, J＝6.1 

Hz, 6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 177.0, 153.3, 

153.2, 147.4, 143.6, 132.5, 127.5, 119.7, 111.98, 111.9, 

107.0, 94.5, 86.5, 71.9, 61.2, 56.4, 56.2, 22.1; ESI-MS m/z: 

385.2 [M＋H]＋, 407.4 [M＋Na]＋. HRMS (ESI) calcd for 

C22H25O6 [M＋H]＋ 385.1676, found 385.1689. 

3.2.5  2-(4'-甲氧基-3'-异丙氧基苯基)-3-(3",4",5"-三

甲氧基苯甲酰基)-6-甲氧基吲哚(6)的合成 

化合物 5 (0.20 g, 0.52 mmol), 2-碘-5-甲氧基苯胺

(0.16 g, 0.62 mmol)溶于无水甲醇与无水 DMSO 的混合

液(V∶V＝1∶1), 氩气保护, 120 ℃下搅拌 72 h[10]. 反应

完毕, 柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝7∶1]得黄色

固体中间体. 将此中间体溶于无水 DMF, 加入醋酸钯

(11.6 mg, 0.052 mmol), 三乙胺(0.21 g, 2.08 mmol), 氩气

保护 120 ℃搅拌 14 h. 反应完毕, 柱层析(PE/EtOAc＝

5∶1)得黄色固体 6 (131.4 mg, 产率 50%). m.p. 195～

197 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.61 (s, 1H), 7.93 

(d, J＝9.3 Hz, 1H), 6.99 (s, 3H), 6.91 (dd, J＝4.7, 2.4 Hz, 

2H), 6.75 (dd, J＝5.0, 3.1 Hz, 2H), 4.17 (dt, J＝12.2, 6.1 

Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 3.67 (s, 6H), 1.20 (d,  

J＝6.1 Hz, 6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 191.9, 

157.5, 152.7, 151.2, 147.4, 142.4, 141.4, 136.5, 134.7, 

125.0, 123.4, 122.6, 121.1, 117.5, 112.9, 111.8, 107.5, 

94.7, 71.9, 60.9, 56.1, 55.9, 29.8, 22.1; ESI-MS m/z: 506.2 

[M＋H] ＋ , 528.4 [M＋Na] ＋ . HRMS (ESI) calcd for 

C29H32NO7 [M＋H]＋ 506.2173, found 506.2158. 

3.2.6  2-(3'-羟基-4'-甲氧基苯基)-3-(3",4",5"-三甲氧

基苯甲酰基)-6-甲氧基吲哚(OXi8006)的合成 

化合物 6 (40 mg, 0.079 mmol)溶于无水二氯甲烷, 

氩气保护, 于－20 ℃搅拌, 缓慢滴加 1 mol/L 的 BCl3二

氯甲烷溶液(0.316 mL, 0.316 mmol), 滴加完毕升温至室

温继续搅拌 2 h[11], 反应完毕, 加饱和食盐水淬灭, 二氯

甲烷萃取, 无水硫酸钠干燥, 厚制备板获得黄色固体

OXi8006 (29 mg, 产率 78%). m.p. 188～190 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ: 7.89 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 

7.02 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 6.92 (d, J＝3.2 Hz, 3H), 6.86 (dd, 

J＝8.7, 2.3 Hz, 1H), 6.83～6.81 (m, 1H), 6.79 (d, J＝8.3 

Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.68 (s, 6H), 3.67 (s, 

3H); 13C NMR (126 MHz, Acetone-d6) δ: 192.1, 158.2, 

153.7, 148.8, 147.3, 143.9, 142.1, 137.9, 136.5, 126.6, 

124.2, 122.9, 122.3, 117.1, 113.3, 112.1, 108.23 (s), 95.5, 

60.6, 56.4, 55.9 (2×C); ESI-MS m/z: 464.2 [M＋H]＋, 

486.4 [M＋Na]＋. HRMS (ESI) calcd for C26H26NO7 [M＋

H]＋ 464.1704, found 464.1716. 

 

辅助材料(Supporting Information)  各化合物原始谱

图 . 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal. 

cn/)上下载. 
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