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摘要：以3位溴代的吲哚化合物和环丁烯二酮类化合物为起始原料，通过它们之间的加成和扩环重排过程，实现了三环咔唑类生物碱基本骨架的有效构建，从而为具有重要生物活性的多种三环咔唑类生物碱的合成研究发展出一种简洁的合成方法。
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Abstract: Starting from 3-bromide indole and cyclobutenedione type compound, the basic skeleton of tricyclic carbazole alkaloid has been efficiently constructed through their addition and ring expansion process. Therefore, a concise synthetic method has been developed for the synthetic studies of various tricyclic carbazole alkaloids with important bioactivity.  
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0 引言
作为一类重要的天然产物，咔唑类生物碱多年来吸引着许多有机合成化学家的研究兴趣[1-3]。三环咔唑类生物碱是指含有相同三环分子结构（图1）的多个咔唑类生物碱，其中多个成员都具有重要的生物活性。比如：carbazomycin B[4]具有抗酵母活性，murrayafoline A[5,6]具有抗真菌活性, glybomine C [7]具有抗肿瘤促活活性，clausine Z[8]不仅对周期蛋白依赖性激酶5具有抑制活性，并且对自由基引发细胞死亡具有抑制功能的大脑颗粒神经元具有保护作用。
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图1 三环咔唑类生物碱

Fig. 1 Tricyclic Carbazole Alkaloids
因此，为三环咔唑类生物碱发展出简洁实用的合成策略一直是有机合成化学领域的一个有意义的课题。目前，对三环咔唑类生物碱的合成方法已有许多报道，Knölker先后于2002年[1]和2012年[3]分别对相应报道进行了综述。我们在此报道一种以3位溴代的吲哚化合物和环丁烯二酮类化合物为起始原料，对三环咔唑类生物碱的构建新方法。
1 实验部分
1.1 仪器与试剂
Varian Unit INOVA 400 型高分辨超导核磁共振仪(氘代氯仿为溶剂, TMS 为内标); AXIMA-CFR™ plus 型高分辨质谱仪; Bruker-Tensor 27 傅里叶变换红外光谱仪. 实验所用无水溶剂均按照标准方法进行处理. 所用试剂均为分析纯试剂, 除特别说明外均直接使用; 薄层层析硅胶(烟台市牟平区康比诺化学试剂厂); 柱层析硅胶(烟台市牟平区康比诺化学试剂厂).
1.2 三环咔唑类生物碱基本骨架构建

1.2.1 前体化合物1的合成
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图2 3-溴吲哚的合成

Fig. 2 Synthesis of 3-bromo-indole

实验过程：

250mL单口瓶中加入（5g，42.55mmol）吲哚，80ml DMF溶解，体系冷却至0℃，随后用恒压滴液漏斗将液溴的DMF溶液（2.3ml，44.68mmol+20mL DMF）缓慢滴入体系，搅拌30min。

后处理及纯化：

将配制的200mL碳酸氢钠与亚硫酸氢钠的水溶液（NaHCO3:3.6g，44.68mmol；NaHSO3:4.6g，44.68mmol）冷却到0℃，将上述反应液倾倒入配制好的溶液中，保持在0℃24h。抽滤，冷水洗涤，得白色固体。定量产率（由于易变，所以无需纯化直接用作下一步反应）。
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 图3 前体化合物1的合成

 Fig. 3 Synthesis of intermediate 1
将上步所得3-溴吲哚投入100mL单口瓶中，用50mL CH2Cl2溶解，体系冷至0℃，后依次加入对甲苯磺酰氯（TsCl，10.5g，55.1mmol）、苄基三乙基氯化铵（BTEAC, 2.09g，9.8mmol）和氢氧化钠（NaOH, 3.12g，78.0mmol），在0℃条件下搅拌5h。

后处理及纯化：

饱和氯化铵水溶液淬灭反应，并调pH到6，反应液用二氯甲烷萃取，有机相水洗三遍，饱和食盐水洗一遍，Na2SO4干燥。浓缩后经色谱柱分离（洗脱剂：乙酸乙酯/石油醚=1：80）得前体化合物1（14.1g，94.6%，从吲哚出发）。1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ=2.32 (s, 3H), 7.21 (d, J=8 Hz, 2H), 7.28-7.39 (m, 2H), 7.48 (d, J=8 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.76 (d, J=8 Hz, 2H), 7.99 (d, J=8 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=21.5, 99.5, 113.5, 120.0, 123.8, 124.7, 125.7,126.9, 129.7, 130.0, 134.2, 134.8, 145.3 ppm. HRMS (ESI+): m/z: calcd for C15H12BrNNaO2S+: 371.9664 [M+Na+]; found: 371.9660.

1.2.2 前体化合物2的合成
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图4 前体化合物2的合成

Fig. 4 Synthesis of intermediate 2
实验过程：

氩气保护下，在反应瓶内加入方酸二甲酯（1g，7.04mmol）和20mL无水四氢呋喃（THF）溶解，体系冷至-110℃，后缓慢滴入甲基锂（1.6M乙醚溶液，5.28mL，8.45mmol），搅拌10min。随后向体系中缓慢滴加浓盐酸，调节其pH至3左右，升室温搅拌2.5h。

后处理及纯化：

室温下，饱和碳酸氢钠溶液淬灭反应，乙酸乙酯萃取，无水硫酸钠干燥。浓缩后经色谱柱分离（洗脱剂：乙酸乙酯/石油醚=1：4）得化合物2（0.336g，40%）。1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ=2.24 (s, 3H), 4.43 (s, 3H) ppm. 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=9.5, 60.8, 180.1, 193.7, 195.5, 199.0 ppm. HRMS (ESI+): m/z: calcd for C6H6NaO3+: 149.0209 [M+Na+]; found: 149.0201.
1.2.3 三环咔唑类生物碱基本骨架4的合成
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图5 化合物3的合成

Fig. 5 Synthesis of compound 3
实验过程：

氩气保护下，反应瓶内加入前体化合物1（0.333g，0.952mmol）和5mL无水四氢呋喃溶解，体系冷至-110℃，后缓慢滴入正丁基锂（2.4M正己烷溶液，0.4mL，0.952mmol），搅拌5min。随后在上述体系中缓慢滴加2的四氢呋喃溶液（2, 0.1g，0.793mmol+2mL THF）,搅拌10min后，加入叔丁基二甲基氯硅烷（TBSCl，0.576g，3.808mmol），然后将体系自然升至室温，继续搅拌2.5h。

后处理及纯化：

室温下，用饱和碳酸氢钠溶液淬灭反应，乙酸乙酯萃取，Na2SO4干燥；浓缩后经色谱柱分离（洗脱剂：乙酸乙酯/石油醚=1：6）得化合物3（淡黄色油状物，0.158g，39%）。1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ=0.13 (s, 3H), 0.16 (s, 3H), 1.03 (s, 9H), 1.92 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 4.11 (s, 3H), 7.29-7.41 (m, 4H), 7.61 (d, J=8 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.84 (d, J=8 Hz, 2H), 8.06 (d, J=8 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=-4.0, -3.9, 6.7, 18.2, 21.4, 25.7, 59.3, 113.5, 120.4, 120.7, 123.2, 123.7, 124.4, 124.7, 126.7, 127.9, 129.8, 134.9, 135.3, 145.0, 183.4, 190.1 ppm. HRMS (ESI+): m/z: calcd for C27H33NNaO5SSi+: 534.1741 [M+Na+]; found: 534.1763.
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图6 三环咔唑类生物碱基本骨架4的合成

Fig. 6 Synthesis of 4, basic skeleton of tricyclic carbazole alkaloid

实验过程：

氩气保护下，反应瓶内加入化合物3（62mg，0.121mmol）和5mL重蒸甲苯，体系加热至回流3h。

后处理及纯化：

反应液直接浓缩，色谱柱分离（洗脱剂：乙酸乙酯/石油醚=1：15）得化合物4（橙黄色油状物，50mg，80%）。1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ=0.15 (s, 6H), 1.00 (s, 9H), 2.33(s, 3H), 2.46 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 7.05 (d, J=4 Hz, 2H), 7.32 (d, J=8 Hz, 2H), 7.42 (d, J=8 Hz, 1H), 7.48 (d, J=8 Hz, 1H), 8.07 (d, J=8 Hz, 1H), 8.29 (d, J=8 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H) ppm. 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=-4.1, 10.1, 18.5, 21.4, 26.0, 60.2, 118.4, 120.4, 120.9, 122.7, 123.1, 125.4, 126.3, 127.0, 129.0, 129.4, 130.4, 136.6, 139.8, 140.5, 145.0, 148.4 ppm. HRMS (ESI+): m/z: calcd for C27H33NNaO5SSi+: 534.1741 [M+Na+]; found: 534.1753.

2 结论

本文通过吲哚的3位溴代和随后的对甲苯磺酰基保护得到了前体化合物1， 同时以方酸二甲酯为原料，通过甲基加成和随后的重排，得到了前体化合物2。前体化合物1的3位经溴锂交换后对2加成所得的产物经叔丁基二甲基氯硅烷（TBSCl）淬灭得到中间体3。最后，三环咔唑类生物碱基本骨架4通过3在甲苯中的加热实现扩环重排而得到。至此，我们从商业可得的原料出发，经4步反应实现了三环咔唑类生物碱基本骨架的构建，为含有该类骨架的多种咔唑生物碱发展了一种实用的合成策略。
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