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四氢-β-咔啉衍生物的设计、合成及抗氧化性能研究 

张晓雨    李欣燕    崔  冰    邵志晖*    赵铭钦* 
(河南农业大学烟草学院  郑州 450002) 

摘要  四氢-β-咔啉类化合物(THBCs)是吲哚类生物碱的重要结构单元, 大多具有显著的抗炎、抗病毒、抗癌、抗菌及

抗氧化等生物特性. 以 3-(2-甲基氨基乙基)吲哚和醇为起始原料, 发展了一种钳形锰催化剂催化的氧化 Pictet-Spengler
反应. 该反应体系具有良好的底物适用性, 以芳香醇和脂肪醇为底物合成了 12 种 THBCs 产物, 收率为 43%～99%. 并
采用 1H NMR、13C NMR 和 HRMS 等方法对产物的结构进行确认和表征. 同时通过清除 ABTS＋•和 DPPH•实验研究了

此类化合物的抗氧化能力. 结果表明, 在 2 个测试体系中, 12 种化合物均具有一定的自由基清除能力, 说明这些化合物

是一类潜在的抗氧化剂. 其中, 1-(4-氟苯基)-2-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3c)、2-甲基-1-(2-萘基)-2,3,4,9-四
氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3e)、1-丁基-2-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3h)、(E)-2-甲基-1-(3-戊烯基)-2,3,4,9-四  
氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3j)、2-甲基-1-(2-吡啶-3-乙基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3l)清除 ABTS＋•效果最佳, 1-环
己基-2-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3i)、2-甲基-1-(2-噻吩-2-乙基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3k)稍弱, 
2-甲基-1-苯基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3a)、2-甲基-1-(4-甲硫苯基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶- [3,4-b]吲哚(3b)、1-(2-
呋喃基)-2-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3d)、2-甲基-1-(3-吡啶基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3f)、2-甲
基-1-(2-噻吩基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚(3g)次之, IC50可达 0.073 mg•mL－1及以上. 目标化合物清除 DPPH•的
能力以化合物 3a、3c、3e、3h 的效果最佳, 3d、3i、3j、3l 次之, 3b、3f、3g 效果最差. 综上, 化合物 3c、3e、3h 对

ABTS＋•和 DPPH•均有较好的清除能力, 3b、3f、3g 对 2,2'-偶氮-双(3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸)二铵盐自由基(ABTS＋•)
以及 2,2'-偶氮-双(3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸)二铵盐自由基(DPPH•)的清除能力均较差. 
关键词  四氢-β-咔啉; 锰催化剂; 醇; Pictet-Spengler 反应; 抗氧化 

Design, Synthesis and Antioxidant Activity of Tetrahydro-β-carbolines 

Zhang, Xiaoyu    Li, Xinyan    Cui, Bing    Shao, Zhihui*    Zhao, Mingqin* 
(College of Tobacco Science, Henan Agricultural University, Zhengzhou 450002) 

Abstract  Tetrahydro-β-carbolines (THBCs) are important structural units of indole alkaloids, most of which have significant 
biological properties, such as anti-inflammatory, antiviral, anticancer, antibacterial, and antioxidant properties. Herein, a 
Pictet-Spengler oxidation reaction with 3-(2-methylaminoethyl) indole and alcohols as starting materials was developed over 
the pincer manganese catalyst. The reaction system showed good substrate applicability, 12 kinds of THBC products were 
synthesized from aromatic alcohols and aliphatic alcohols with the yields of 43%～99%. The structures of the products were 
confirmed and characterized by 1H NMR, 13C NMR, IR and HRMS. The antioxidant activity of these compounds were inves-
tigated by scavenging ABTS＋• and DPPH•. The results showed that in the two test systems, all of those compounds had good 
free radical scavenging ability, indicating that those compounds are a class of potential antioxidant. Among them, 1-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3c), 2-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido- 
[3,4-b]indole (3e), 2-methyl-1-propyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole(3h), 2-methyl-1-propyl-2,3,4,9-tetrahydro- 
1H-pyrido[3,4-b]indole (3j) and 2-methyl-1-(2-(pyridin-3-yl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3l) showed the 
best effect on scavenging ABTS＋•, while 1-cyclohexyl-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3i) and 2-methyl- 
1-(2-(thiophen-2-yl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3k) were slightly weaker, followed by 2-methyl-1-phe- 
nyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3a), 2-methyl-1-(4-(methylthio)phenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]- 
indole (3b), 1-(furan-2-yl)-2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3d), 2-methyl-1-(pyridin-3-yl)-2,3,4,9- tetra-
hydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3f) and 2-methyl-1-(thiophen-2-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (3g), and IC50  
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could reach 0.073 mg•mL－1 or above. Among of the target compounds, 3a, 3c, 3e and 3h had the best effect on scavenging 
DPPH•, followed by 3d, 3i, 3j and 3l, and 3b, 3f and 3g had the worst effect. In conclusion, compounds 3c, 3e and 3h had 
good scavenging ability on ABTS＋• and DPPH•, while compounds 3b, 3f and 3g had poor scavenging ability on 2,2'-azino- 
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonate) cationic radical (ABTS＋•) and 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl free radical (DPPH•).   
Keywords  tetrahydro-β-carbolines; manganese catalysis; alcohols; Pictet-Spengler reaction; antioxidation 

 
四氢-β-咔啉是吲哚类生物碱的主要核心骨架结构

之一, 大多数具有显著的抗炎[1]、抗病毒[2]、抗癌[3]、抗

菌[4]以及抗氧化[5]等生物特性, 是治疗各种疾病的重要

药物来源. 比如, Daugan 等[1]报道 Tadalafil 能够被用作

消炎药, Kam 等[6]证实 Arboricine 可以逆转长春新碱耐

药 KB(VJ300)细胞的多药耐性(图 1). BEN (6-甲氧基-1-
苯基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚)、ANI (6-甲氧

基-1-(4-甲氧基苯基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲
哚)、ACE (6-甲氧基-1-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶基

[3,4-b]吲哚-1-l)和 VAN (2-甲氧基-4-(6-甲氧基-2,3,4,9-
四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-1-基)苯酚)等 6-甲氧基四氢- 
β-咔啉衍生物具有一定的抗氧化效果[5].  

 

图 1  含有四氢-β-咔啉(THBC)骨架的天然产物或药物分子 
Figure 1  Examples of natural products or drugs containing the 
tetrahydro-β-carbolines (THBC) scaffold 

在已报道的众多合成方法中, 构建 THBC 结构最经

典的方法是 Pictet-Spengler 反应[7], 即在 Lewis 酸[8-9]或

Brønsted 酸 [10-12] 存在下 , 色胺与醛发生反应生成

THBCs. 醇廉价易得, 便于处理和储存, 并且原料来源

广泛, 因此在有机合成中常用醇替代醛参与反应. 在这

种情况下, 通过借氢的方法[13-15], 即过渡金属催化氢转

移的过程为醇代替醛的反应提供有利的理论支撑. 在该

类反应过程中, 醇可在催化剂作用下发生脱氢反应得到

醛中间体, 并继续参与后续反应. 据了解, 该策略合成

THBCs 的报道主要是基于贵金属 Ru[16]的过渡金属催化

反应实现的(Scheme 1), 但这些催化体系主要适用于苄

醇类的催化转化, 对于反应活性较低的脂肪醇却鲜有报

道或得到的反应收率较低. 因此, 开发一种芳基醇和脂

肪醇均能高效合成四氢-β-咔啉化合物的方法 , 对于

Pictet-Spengler 反应的研究和四氢-β-咔啉化合物的应用

推广均具有十分重要的意义.  
使用廉价金属替代贵金属实现相应的催化反应一

直是化学家们研究的目标. 2019 年, Tang 组[17]报道了首

例廉价金属 Ni 催化的 Pictet-Spengler 反应合成 THBCs. 

 

图式 1  Ru 和 Ni 催化合成 THBCs 
Scheme 1  Synthesis of THBCs catalyzed by Ru and Ni cataly-
sis 

近年来, Mn 催化醇脱氢转化反应的研究取得了重大进

展, 其在脂肪族和芳香族醇类化合物的催化转化反应中

均表现出了较高的脱氢活性[18-23]. 在上述研究基础上, 
报道了一种锰催化的高效氧化 Pictet-Spengler 反应, 使
用该反应方法, 以脂肪醇和芳香醇为原料成功合成了

12 种 THBCs 消旋体化合物(所得化合物仅 3a、3b 和 3f
为已知化合物, 其余化合物均为新化合物), 并对所合

成化合物的抗氧化性能进行了对比研究.  

1  结果与讨论 

1.1  催化剂的选择 

近年来一系列具有配体金属协同功能的钳形过渡

金属催化剂被开发出来[24-25], 实现了多种高效的催化加

氢和脱氢反应[26]. 基于本课题组前期在钳形金属锰催

化醇脱氢转化方面的研究, 本工作选用以 PNP 配体为

骨架且具有“N-H”结构的钳形锰催化剂为研究对象, 为
了系统研究催化剂的催化反应活性, 研究了具有不同电

子和位阻性能的PNP配体, 如图2所示, 以 iPr, Cy和 tBu
为取代基团成功合成了[Mn]-I, [Mn]-II 和[Mn]-III 三种

催化剂作为该反应的研究对象.  

 

图 2  催化剂结构   
Figure 2  Catalyst structure 

1.2  条件优化 

基于锰催化剂催化醇脱氢转化反应的研究基    
础[27-30], 首先测试了一系列结构明确的PNP型钳形锰催

化剂在 3-(2-甲基氨基乙基)吲哚(1)和苄醇(2a)制备 3a 反

应中的催化脱氢转化活性(表 1). 使用 0.5 mmol 1, 2  
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表 1  不同反应条件对目标化合物 3a 合成产率的影响 

Table 1  Effects of reaction conditions on the synthesis of the target compound 3a 

 
 

mmol 2a, 1 mol%的锰催化剂, 10 mol% Na2CO3在二氧

六环溶剂中 160 ℃反应 16 h(整个反应在手套箱中完

成), 反应结束后通过质谱确定原料转化率和产物收率. 
结果表明: 使用 iPrPNP 钳形锰催化剂[Mn]-I, 产物 3a 的

收率为＞99% (Entry 1), 且在反应条件下未检测到其它

可能的脱氢副产物. 使用 CyPNP 钳形锰催化剂[Mn]-II
也可实现较高的原料转化率, 此时 3a 的产率为 92% 
(Entry 2). 与上述结果相比, 具有较大取代基的 tBuPNP
钳形锰催化剂[Mn]-III对此表现出较差的脱氢转化反应

活性(Entry 3). 此外, 相同条件下的空白实验(不加入

Mn 催化剂或碱)均未检测到目标产物的生成(Entries 11, 
12). 随后, 考察了碱及其它反应参数对于脱氢转化反

应的影响 . 例如 , 使用强碱 NaOH 或 tBuONa 代替

Na2CO3 时, 得到了相似的结果(Entries 4, 5); 当反应温

度降低至 140 ℃时, 转化率和产率显著降低(Entry 6); 
减少催化剂或碱的量会降低反应收率和选择性(Entries 
7, 8); 最后, 使用甲苯或四氢呋喃作为溶剂会导致目标

产物产率略有降低(Entries 9, 10). 

1.3  底物适用性研究 

得到最佳反应条件后, 首先对多种芳香族醇进行脱

氢转化反应以研究其底物适用性(表 2). 具有不同取代

基结构的底物都能以良好的分离产率得到相应产物, 说
明该方法具有良好的普适性. 具体来说, 尽管含硫或杂

环的底物对于催化剂具有潜在的毒化能力, 最终也能顺

利得到目标产物 3b, 3f, 3g. 此外, 虽然反应体系会释放

出 H2, 但在该还原性条件下, 可还原官能团 C—F 仍有

良好的耐受性(3c). 另外, 糠醇及具有更大位阻结构的

2-萘甲醇也能够顺利反应得到目标产物 3d 和 3e. 据了

解, 以往对于醇的无受体脱氢转化合成 THBCs 的报道

中, 很少有酚类和杂环等官能团均能够很好兼容的催化

体系.  
除苄醇类化合物外, 锰催化脱氢体系在类似条件下

也可实现脂肪醇的脱氢转化. 对于长链醇, 如戊醇, 能
以 69%的产率得到目标产物(3h). 在醇的 2 位带有取代

基的支链醇也可得到与直链醇底物相似的产率(3i). 这
些结果表明, 锰催化醇脱氢偶联反应的催化效率并不受

底物位阻的影响, 这与贵金属催化反应体系相比具有一

定的优势. 另外, 据报道, 贵金属催化醇的脱氢转化, 
在还原条件下除了释放氢气外还存在竞争性氢化反应, 
会导致碳链上 C＝C 键的还原. 值得注意的是, 在本工

作的 Mn 催化脱氢反应体系中, (E)4-己烯醇等带有内部

烯烃官能团的脂肪醇, 可以以良好的收率转化为目标不

饱产物(3j), 且未观察到烯烃迁移现象. 此外, 本工作还

尝试了功能化脂肪醇的转化, 例如, 杂芳醇也分别以

78%和 43%的产率得到了目标产物 3k 和 3l.  

1.4  可能的反应机理 

20 世纪 90 年代诺贝尔奖得主 Noroyi 教授[24-25]发展

了基于“N-H”结构具有配体金属协同参与功能的钌催

化剂, 极大地提高了羰基化合物催化加氢和醇的催化脱

氢的转化效率. 近年来, 我们课题组在钳形锰催化醇脱

氢转化反应中取得了一些研究进展, 基于前期研究基

础, 我们提出了一种锰催化 3-(2-甲基氨基乙基)吲哚(1)
和一级醇(2)脱氢偶联合成 THBCs 的可能反应路径. 如
Scheme 2所示, 在碱的作用下钳形锰催化剂催化一级醇

脱氢得到醛中间体和[MnH2]物种, 随后醛中间体与 1 发

生缩合反应得到亚胺离子中间体并经过C-2的亲电取代   
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表 2  锰催化 3-(2-甲基氨基乙基)吲哚与不同醇的脱氢偶联合成四氢-β-咔啉化合物   
Table 2  Manganese-catalyzed dehydrogenative coupling of 3-(2-methylaminiethyl) indole with various alcohols to synthesis THBCs 
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图式 2  锰催化 3-(2-甲基氨基乙基)吲哚与醇脱氢偶联的可能

反应机理 
Scheme 2  Proposed reaction mechanism for dehydrogenative 
coupling of 3-(2-methylaminiethyl) indole with alcohol 

得到最终产物 3. [MnH2]催化活性物种释放出一分子的

氢气可重新得到催化活性物种[Mn]来完成后续一级醇

的催化脱氢, 从而完成整个催化循环. 

1.5  THBCs 产物的抗氧化活性研究 

ABTS＋•是一种以 N 原子为中心的亚稳态阳离子自

由基, 在 734 nm 有最大吸收波长, 当 ABTS＋•溶液中加

入抗氧化剂后, 孤对电子发生配对, 自由基被淬灭, 可
导致吸光度降低, 这一原理常被用于测定抗氧化剂的抗

氧化活性[31]. 选取上述所合成的 THBCs 化合物作为研

究对象, 不同物质的量浓度的 THBCs 和 Vc 对 ABTS＋•
的清除效果对比见图 3. 由图 3 可知 Vc 对 ABTS＋•的清

除率接近 99.99%. THBCs 产物对 ABTS＋•均具有一定的

清除效果 . 对所得结果进行对比可知 , 在 0.2～0.4 
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mmol•mL－1浓度范围内, THBCs 对 ABTS＋•清除效果与

浓度呈正相关, 在 0.4～1.0 mmol•mL－1 浓度范围内, 
THBCs 对 ABTS＋•的清除效果随浓度变化不明显. 在浓

度达到1.0 mmol•mL－1时, THBCs对ABTS＋•的清除率达

到最高, 但均低于 Vc. 
由图 3 计算 THBCs 产物和 Vc 清除 ABTS＋•的 IC50

列于表 3. 由表 3 数据可知, 化合物 3h、3i、3j 的 IC50

分别为 0.102、0.137 和 0.109 mmol•mL－1, 与 Vc (IC50 为

0.099 mmol•mL－1)接近, 且远低于模板底物 3a (IC50 为

0.170 mmol•mL－1), 说明取代基结构中亚甲基(CH2)的
引入有利于提高化合物捕获 ABTS＋•的能力, 化合物 3g 
(IC50 为 0.166 mmol•mL－1)和 3k (IC50 为 0.126 mmol•  
mL－1), 以及 3f (IC50为 0.165 mmol•mL－1)和 3l (IC50为

0.111 mmol•mL－1)的比较结果进一步验证了该结论, 表
明随着取代基结构中亚甲基(CH2)数量的增加, 其取代

基团的给电子能力越强且有助于自由基的淬灭, 进而捕

获 ABTS＋•的能力不断增强. 另外, 在苯环对位引入卤

素原子取代基也可提高化合物淬灭 ABTS＋•的能力, 比
如化合物 3c 中引入了 F 原子取代基, 3c 的 IC50为 0.114 
mmol•mL－1, 远低于化合物 3a. 与化合物 3a 相比, 化合

物 3e 的萘环取代基具有更强的共轭性, 其 IC50为 0.115 
mmol•mL－1, 也远低于化合物 3a, 说明向化合物中引入

强的共轭体系能够提高 THBCs 清除 ABTS＋•的能力. 将
化合物 3a 的苯环结构改变为杂环类芳香环, 所得杂环

取代化合物 3d、3f、3g 的 IC50分别为 0.168、0.165、0.166 
mmol•mL－1, 与化合物 3a 相比略有差异. 化合物 3b 的

IC50为 0.192 mmol•mL－1, 高于 3a 且在所有化合物中达

到最高, 可能是由于 S 原子强的配位能力使得化合物直

接与 ABTS＋•发生了络合反应, 从而影响其抗氧化活性. 
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图 3  THBCs 和 Vc 对 ABTS＋•清除能力 
Figure 3  ABTS＋• scavenging ability of of THBCs and Vc 

DPPH•是一种以 N 为中心的稳定自由基, 其乙醇溶

液呈紫色, 最大吸收波长为 517nm. 溶液中加入抗氧化

剂时, 颜色变成浅黄色或者无色, 吸光度变小, 被广泛

用于评估抗氧化剂清除自由基的活性[32]. 不同质量浓

度的 THBCs 和 Vc 对 DPPH•自由基的清除效果对比见

图 4. 由图 4 可知, 在 1.0～2.0 mmol•mL－1浓度范围内, 
THBCs 对 DPPH•清除效果随浓度的增长变化较快, 在
2.0～10.0 mmol•mL－1浓度范围内, THBCs 对 DPPH•清
除效果随浓度的增长变化变缓, 在浓度达到 10 mmol•  
mL－1 时, THBCs 对 DPPH•的清除率达到最高且均低于

Vc.  
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图 4  目标化合物和 Vc 对 DPPH•清除能力 
Figure 4  DPPH• scavenging ability of THBCs and Vc 

由图 4 计算 THBCs 产物和 Vc 清除 DPPH•的 IC50, 
列于表 3. 由表 3 数据可知, 化合物 3c, 3e, 3h 的 IC50分

别为 1.090、1.115、1.115 mmol•mL－1, 接近 Vc (IC50为

1.003 mmol•mL－1)且低于模板底物 3a (IC50 为 1.621 
mmol•mL－1). 说明向体系中引入亚甲基(CH2)、卤素原

子, 以及增加化合物取代基的共轭性更有利于化合物提

供孤电子对与 DPPH•配对, 化合物 3g (IC50 为＞10 
mmol•mL－1)和 3k (IC50 为 9.479 mmol•mL－1), 以及 3f 
(IC50为＞10 mmol•mL－1)和 3l (IC50为 6.141 mmol•mL－1)
的实验结果进一步验证了该结论. 但化合物 3i, 3j 的取

代基中也含有 CH2, 其 IC50 分别为 8.581、 4.275 
mmol•mL－1, 均高于 3a, 说明取代基中含 C＝C 双键或

大位阻的环状烷烃取代基会降低化合物淬灭 DPPH•的

能力. 化合物 3d、3f、3g 的 IC50分别为 2.737、＞10、
＞10 mmol•mL－1, 均高于化合物 3a, 说明杂环类取代基

对清除 DPPH•有抑制作用. 其中, 化合物 3d 的清除效

果远高于其他 2 个化合物, 可能原因是含氧杂环中氧原

子的孤对电子更容易暴露并与 DPPH•上的孤电子对结

合, 从而表现出更强的亲核性. 含有 S 原子取代基的化

合物 3b, 其 IC50＞10 mmol•mL－1, 可能是由于化合物中

的S原子与DPPH•发生络合作用, 影响了该化合物的抗

氧化活性.  
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表 3  目标化合物的抗氧化活性 
Table 3  Antioxidant activity of compounds 

Compound Structure 
IC50/(mmol•mL－1) 

ABTS＋• DPPH• 

3a 

 

0.170 1.621 

3b 

 

0.192 ＞10 

3c 

 

0.114 1.115 

3d 

 

0.168 2.737 

3e 

 

0.115 1.115 

3f N
H

N

N
 

0.165 ＞10 

3g 
N
H

N

S

 

0.166 ＞10 

3h 

 

0.102 1.090 

3i 
N
H

N

Cy
 

0.137 8.581 

3j 

 

0.109 4.275 
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续表 

Compound Structure 
IC50/(mmol•mL－1) 

ABTS＋• DPPH• 

3k 

 

0.126 9.476 

3l 

 

0.111 6.141 

Vc  0.099 1.003 

 
综合两个体系来看 , 化合物 3c, 3e, 3h 在清除 

ABTS＋•和 DPPH•方面均表现出较强的活性, 而化合物

3b、3f 和 3g 在两个体系中均表现出较弱的抗氧化能力. 
有研究报道, 四氢 β咔啉类化合物的抗氧化活性可能是

由吲哚环上的N介导的, 而吲哚环上的取代基会影响其

抗氧化活性. 12 个目标化合物在两个体系中的表现也证

明了此观点. 

2  结论 

以 3-(2-甲基氨基乙基)吲哚和醇为原料, 利用催化

醇脱氢的方法发展了一种钳形锰催化剂催化的氧化

Pictet-Spengler 反应. 该反应体系具有较好的底物适用

性 , 对于不同的芳香醇和脂肪醇底物能够以(43%～

99%)的产率得到 12 种四氢-β-咔啉类化合物. 通过 1H 
NMR、13C NMR、IR 和 HRMS 对化合物的结构进行了

确认和表征. 该合成方法具有一步合成、绿色环保、底

物适用性广泛等优点, 可为 Pictet-Spengler 反应的研究

及对四氢-β-咔啉化合物的应用推广提供新的实验和理

论依据.  
对四氢-β-咔啉产物的抗氧化活性进行了简单研究, 

分别采用 ABTS＋•和 DPPH•清除法测试了 12 种目标产

物的体外抗氧化能力. 结果表明, 12 种化合物在 2 个测

试体系中均展现出了一定的抗氧化活性, 从化合物的结

构与活性关系看, 具有不同取代基团的 THBCs 会得到

不同的抗氧化活性, 综合两种抗氧化活性检测方法的结

果来看, 化合物 3c、3e、3h 对自由基清除能力优于其他

化合物, 说明引入亚甲基(CH2)、卤素原子, 以及共轭性

更强的取代基有利于提高化合物的抗氧化性能, 化合物

3b、3f、3g 对自由基的清除能力较差, 说明引入 S 原子

或含 N、含 S 原子的杂芳环对四氢-β-咔啉化合物的抗氧

化性能有抑制作用. 综上所述, 此类化合物具有较好的

抗氧化能力, 是潜在的抗氧化剂, 该结果可为今后相关

化合物抗氧化性能的研究提供理论参考.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

分析天平(0.00001 g), 瑞士 Mettler Toledo 公司; 
RCT Basic 恒温磁力搅拌器, 德国 IKA 公司; SHB-D(III)
系列循环水多用真空泵, N-1300 旋转蒸发仪, 日本东京

理化株式会社; CCA-20低温冷却水循环泵, 巩义市予华

仪器有限责任公司; 7890A/5975C 气质联用仪, 美国

Agilent 公司; Avance III 型核磁共振波谱仪(400 MHz, 
四甲基硅烷 TMS 作为内标), 瑞士 Bruker 公司; Triple 
TOF 5600＋高分辨质谱仪 , 美国 AB Sciex 公司 ; 
UV-1800PC 紫外-可见分光光度计, 上海菁华科学仪器

有限公司; 100 µL 微量注射器, 上海高鸽工贸有限公司; 
二甲基亚砜(DMSO), 分析纯, 上海达瑞精细化学品有

限公司 2,2'-偶氮-双-(3-乙基苯并噁唑啉-6-磺酸)二铵盐

自由基(ABTS＋•)、二苯苦味酰肼自由基(DPPH•), 标准

品, 美国 Sigma-Aldrich公司; 所用试剂均为国产分析纯

或化学纯试剂, 所用溶剂使用前未经处理.  

3.2  合成方法 

在氩气保护的手套箱中, 将 3-(2-甲基氨基乙基)吲
哚 1 (0.5 mmol, 87.06 mg)、醇 2a～2l (2 mmol)、碳酸钠

(5.30 mg, 0.05mmol)、催化剂 [Mn]-I (2.5 mg, 0.005 
mmol)、1,4-二氧六环(0.5 mL), 依次加入到 15 mL 耐压

瓶中并拧紧瓶盖, 接着将耐压瓶从手套箱取出并放入到

金属模块中, 在 165 ℃条件下反应 16 h. 反应结束后, 
冰水浴冷却, 小心打开瓶盖, 对反应产物进行气相色谱

(GC)定量或者柱层析分离, 得到目标产物四氢-β-咔啉

化合物.  
相关理化数据及结构鉴定数据如下. 
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2-甲基 -1-苯基 -2,3,4,9-四氢 -1H-吡啶-[3,4-b]吲哚

(3a)[33]: 31.1 mg 黄色固体, 产率＞99%. m.p. 95～96 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47～7.36 (m, 1H), 7.21 
(s, 5H), 7.03～6.91 (m, 3H), 4.16 (s, 1H), 3.11 (dd, J＝
12.2, 5.1 Hz, 1H), 2.98 (q, J＝9.9, 5.4 Hz, 1H), 2.73 (d,   
J＝15.6 Hz, 1H), 2.63 (dt, J＝11.1, 5.6 Hz, 1H), 2.21 (s, 
3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 139.5, 136.4, 134.3, 
134.0, 130.5, 129.0, 127.1, 121.8, 119.6, 118.4, 110.0, 
109.1, 66.6, 53.0, 43.5, 21.6. 

2- 甲基 -1-(4- 甲硫苯基 )-2,3,4,9- 四氢 -1H- 吡啶 - 
[3,4-b]吲哚(3b)[34]: 124.79 mg, 橙色液体, 产率 81%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47～7.40 (m, 1H), 7.15 (d,  
J＝4.4 Hz, 4H), 7.10～7.03 (m, 1H), 7.01 (dd, J＝6.4, 3.0 
Hz, 2H), 4.16 (s, 1H), 3.13 (ddd, J＝11.4, 5.5, 2.4 Hz, 1H), 
3.00 (dddd, J＝15.7, 10.6, 5.4, 2.3 Hz, 1H), 2.79～2.71 
(m, 1H), 2.64 (td, J＝10.9, 4.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.23 
(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 138.5, 137.6, 
136.3, 134.8, 129.6, 126.6, 121.6, 121.6, 119.4, 118.3, 
110.9, 108.9, 66.9, 53.2, 43.5, 21.6, 15.7. 

1-(4-氟苯基)-2-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]
吲哚(3c): 103.73 mg, 黄色固体, 产率 86%. m.p. 174～
176 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.51～7.38 (m, 
1H), 7.16 (dd, J＝8.6, 5.5 Hz, 2H), 7.05～6.95 (m, 3H), 
6.91 (t, J＝8.6 Hz, 2H), 4.14 (s, 1H), 3.15～3.04 (m, 1H), 
3.02～2.91 (m, 1H), 2.79～2.67 (m, 1H), 2.66～2.56 (m, 
1H), 2.19 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 162.7 
(d, J＝246.4 Hz), 136.4, 134.6, 130.8, 130.7, 127.1, 121.7, 
119.5, 118.4, 115.7, 115.5, 110.9, 109.1, 66.5, 53.0, 43.5, 
21.6. HRMS (ESI) calcd for C18H18FN2 [M ＋ H] ＋ 

281.1449, found 281.1440. 
1-(2-呋喃基)-2-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]

吲哚(3d): 102.11 mg, 棕色液体, 产率 81%. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.42 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 7.36～7.25 
(m, 1H), 7.14～7.07 (m, 1H), 7.01 (td, J＝7.0, 1.5 Hz, 
2H), 6.25 (dd, J＝3.3, 1.8 Hz, 1H), 6.14 (d, J＝3.2 Hz, 
1H), 4.55 (s, 1H), 3.07 (dt, J＝11.9, 5.2 Hz, 1H), 2.89～
2.81 (m, 1H), 2.79～2.72 (m, 1H), 2.71～2.63 (m, 1H), 
2.33 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 153.0, 142.8, 
136.2, 131.6, 127.1, 121.8, 119.4, 118.4, 111.0, 110.2, 
109.5, 109.1, 58.9, 50.9, 43.0, 20.7. HRMS (ESI) calcd for 
C16H17N2O [M＋H]＋ 253.1335, found 253.1329. 

2-甲基-1-(2-萘基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲
哚(3e): 148.28 mg, 黄色固体, 产率 95%. m.p. 187～
189 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.04～7.91 (m, 
4H), 7.74 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 7.70～7.63 (m, 2H), 7.59 

(dd, J＝8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.32～7.21 (m, 2H), 
4.57 (s, 1H), 3.49～3.26 (m, 2H), 3.06 (d, J＝15.1 Hz, 
1H), 3.00～2.89 (m, 1H), 2.52 (d, J＝2.4 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 138.6, 136.6, 134.9, 133.6, 
133.4, 129.0, 128.4, 128.0, 126.8, 126.5, 126.4, 121.7, 
119.6, 118.5, 111.1, 109.1, 67.6, 53.3, 43.8, 21.8. HRMS 
(ESI) calcd for C22H21N2 [M＋H] ＋  313.1699, found 
313.1693. 

2-甲基-1-(3-吡啶基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]
吲哚(3f)[35]: 94.73 mg, 黄色固体, 产率 72%. m.p. 167～
169 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.78 (s, 1H), 8.37 
(s, 1H), 8.34～8.19 (m, 1H), 7.58 (d, J＝7.3 Hz, 1H), 
7.20～7.09 (m, 2H), 7.03 (dd, J＝6.0, 2.7 Hz, 2H), 4.28 (s, 
1H), 3.23～3.11 (m, 1H), 3.10～2.97 (m, 1H), 2.80 (d, J＝
15.4 Hz, 1H), 2.71 (t, J＝11.0 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 149.9, 149.4, 137.3, 137.0, 
136.9, 134.1, 126.8, 124.1, 121.7, 119.3, 118.3, 111.1, 
109.1, 64.6, 53.2, 43.5, 21.7. 

2-甲基-1-(2-噻吩基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]
吲哚(3g): 119.31 mg, 黄色固体, 产率 89%. m.p. 158～
160 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.50～7.33 (m, 
2H), 7.09～7.05 (m, 1H), 7.04～6.94 (m, 3H), 6.88 (dd,  
J＝5.1, 3.4 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 3.19～3.06 (m, 1H), 
2.98～2.85 (m, 1H), 2.78～2.69 (m, 1H), 2.68～2.60 (m, 
1H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 144.9, 
136.3, 134.1, 127.2, 126.7, 126.4, 126.3, 121.8, 119.5, 
118.5, 111.0, 108.4, 61.8, 52.4, 43.5, 21.3. HRMS (ESI) 
calcd for C16H17N2S [M＋H]＋ 269.1107, found 269.1101. 

1-丁基 -2-甲基 -2,3,4,9-四氢 -1H-吡啶-[3,4-b]吲哚

(3h): 83.55 mg, 淡黄色液体, 产率 69%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.40 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J＝7.9 
Hz, 1H), 7.03 (dd, J＝11.8, 7.5 Hz, 2H), 3.40 (t, J＝5.5 
Hz, 1H), 3.08 (ddd, J＝9.0, 5.6, 2.4 Hz, 1H), 2.70 (dt, J＝
11.4, 3.6 Hz, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.84～1.72 (m, 1H), 
1.70～1.58 (m, 1H), 1.30～1.21 (m, 3H), 1.18 (s, 1H), 
0.81 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
135.9, 135.1, 127.4, 121.3, 119.3, 118.1, 110.7, 108.3, 
60.1, 49.8, 41.9, 32.8, 27.7, 23.1, 19.1, 14.1. HRMS (ESI) 
calcd for C16H23N2 [M＋H]＋ 243.1856, found 243.1852. 

1-环己基-2-甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶-[3,4-b]吲哚

(3i): 77.84 mg, 淡黄色液体, 产率 58%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.42 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 7.24 (d, J＝7.9 
Hz, 1H), 7.12～6.97 (m, 2H), 3.20～3.06 (m, 2H), 2.87～
2.74 (m, 2H), 2.53～2.44 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.75～
1.53 (m, 5H), 1.18 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
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135.7, 133.9, 127.1, 121.4, 119.2, 118.0, 110.6, 108.0, 
65.3, 47.0, 42.9, 42.7, 31.4, 30.6, 26.6, 26.6, 26.4, 17.3. 
HRMS (ESI) calcd for C18H25N2 [M＋H]＋  269.2012, 
found 269.2006. 

(E)-2-甲基 -1-(3-戊烯基 )-2,3,4,9-四氢 -1H-吡啶 - 
[3,4-b]吲哚(3j): 64.87 mg, 淡黄色液体, 产率 51%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.40 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.20 
(d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.11～6.94 (m, 2H), 5.37 (td, J＝3.6, 
1.9 Hz, 2H), 3.42 (t, J＝5.5 Hz, 1H), 3.17～2.97 (m, 1H), 
2.81～2.54 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.15～2.04 (m, 1H), 
1.94 (q, J＝4.8 Hz, 1H), 1.86～1.64 (m, 2H), 1.63～1.47 
(m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 136.0, 134.9, 
131.2, 127.3, 125.4, 121.3, 119.3, 118.0, 110.8, 108.2, 
59.4, 49.4, 41.9, 33.0, 28.5, 18.9, 18.0. HRMS (ESI) calcd 
for C17H23N2 [M＋H]＋ 255.1856, found 255.1853. 

2-甲基 -1-(2-噻吩-2-乙基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶- 
[3,4-b]吲哚(3k): 115.49 mg, 淡黄色液体, 产率 78%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.64 (s, 1H), 7.41 (d, J＝7.5 
Hz, 1H), 7.11～6.94 (m, 3H), 6.84 (dd, J＝5.1, 3.4 Hz, 
1H), 6.72 (d, J＝3.3 Hz, 1H), 3.47 (t, J＝5.3 Hz, 1H), 
3.15～3.04 (m, 1H), 2.96 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 2.82～2.68 
(m, 3H), 2.66 (q, J＝4.4 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.16～1.98 
(m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 145.4, 136.1, 
134.3, 127.3, 126.9, 124.3, 123.1, 121.5, 119.4, 118.1, 
110.8, 108.7, 59.0, 49.3, 42.1, 35.2, 25.6, 18.9. HRMS 
(ESI) calcd for C18H21N2S [M＋H]＋  297.1420, found 
297.1416. 

2-甲基 -1-(2-吡啶-3-乙基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶- 
[3,4-b]吲哚(3l): 62.60 mg, 淡黄色液体, 产率 43%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.95 (s, 1H), 8.50 (d, J＝4.5 
Hz, 1H), 7.56 (td, J＝7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.42 (d, J＝7.7 Hz, 
1H), 7.20～7.11 (m, 1H), 7.12～7.02 (m, 2H), 7.01 (d, J＝
7.4 Hz, 1H), 3.48～3.29 (m, 1H), 3.23～3.09 (m, 1H), 
2.99～2.71 (m, 3H), 2.71～2.59 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 
1.18 (s, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 161.9, 148.6, 
137.0, 136.0, 134.6, 127.1, 123.7, 121.4, 121.1, 118.8, 
117.9, 111.1, 107.4, 58.4, 48.4, 41.9, 33.5, 33.4, 18.6. 
HRMS (ESI) calcd for C19H22N3 [M＋H]＋  292.1808, 
found 292.1804. 

3.3  抗氧化活性测试 

参考蔡杰慧等 [36]的方法并进行修改 , 分别取 7 
mmol•L－1的 ABTS＋•溶液和 2 mmol•L－1的 K2S2O8溶液

各 2 mL, 混合均匀, 避光放置 12 h, 用无水乙醇溶液稀

释, 使混合溶液在 734 nm 处的吸光度为(1.0±0.02), 记
为 A0, 即得 ABTS＋•工作液. 精确称取六种待测化合物, 

采用 DMSO 溶解并配制成 0.05、0.10、0.15、0.20 和 0.25 
mg•mL－1 的待测溶液, 对照以 Vc 代替. 取上述不同浓

度的待测溶液和 Vc 溶液 0.2 mL, 加入 0.8 mL ABTS＋•
溶液, 混匀后室温避光反应 30 min, 反应结束后, 使用

紫外分光光度计测 734 nm 处吸光度 A1, 做 3 组平行实

验取平均值, ABTS＋•清除率计算公式如下:  
ABTS＋•清除率＝(1－A1/A0)×100% (1) 

参考黄李璐等[37]的方法并修改, 精确称取 DPPH•
适量, 用无水乙醇溶解, 在 517 nm 处测得吸光度为

(1.0±0.02), 记为 A0, 即得 DPPH•工作溶液. 精确称取

六种待测化合物并用二甲基亚砜充分溶解, 每种待测物

分别配制成 0.5、1.0、1.5、2.0 和 2.5 mg•mL－1的待测溶

液, 对照以 Vc 代替. 取上述不同浓度的待测溶液和 Vc
溶液各 0.2 mL, 加入 0.8 mL DPPH•溶液, 混匀后室温避

光反应 30 min, 反应结束后, 使用紫外分光光度计测

513 nm 处吸光度 A1, 做 3 组平行实验取平均值, DPPH•
清除率计算公式如下: 

DPPH•清除率＝(1－A1/A0)×100% (2) 

 
辅助材料 (Supporting Information)  四氢咔唑产物

3a～3l 的 1H NMR、13C NMR 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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