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抗肿瘤药玫瑰树碱及其衍生物的合成和药理研究进展 
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摘要: 玫瑰树碱 (ellipticine) 是一种来源于天然产物的细胞毒生物碱, 具有抗肿瘤作用和抗艾滋病毒活性。

自 1959年首次被分离后, 众多合成化学家设计并完成了玫瑰树碱的全合成路线。本文根据起始原料的不同对玫

瑰树碱及衍生物的合成方法进行了综述, 同时探讨了该类化合物的抗肿瘤活性作用机制, 还对玫瑰树碱的抗肿

瘤的构效关系进行了总结。 
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Abstract: Ellipticine is an alkaloid isolated from natural product with cytotoxicity, which has antitumor        

and anti-aids activity.  Since it was first identified in 1959, a great deal of effort has been devoted to the          
development of various approaches for synthesis of ellipticine.  This review provides a summary for synthesis 
approaches of ellipticine from different starting materials.  The antitumor mechanism and structure-activity       
relationship are also discussed. 
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 玫瑰树碱 (ellipticine, 1, 图 1) 天然存在于夹竹
桃科植物椭圆玫瑰树 (Ochrosia ellipticaLabill.) 的叶、
巴兰玫瑰树 (O.balansae) 及莫氏玫瑰树 (O.moorei) 
的树皮和叶中。美国研究者 Goodwin与他的同事们[1]

在 1959 年率先分离并确定了玫瑰树碱的结构, 玫瑰
树碱的分子中含有共平面的 3 个六元环和 1 个五元 
环, 是结构最简单的天然生物碱之一。同年Woodward
等[2]首次实现了玫瑰树碱的全合成, 此后许多研究者
开展了玫瑰树碱及其衍生物的全合成及药理作用的
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研究工作。玫瑰树碱具有抗肿瘤和抗艾滋病活性[3], 
对许多肿瘤细胞如白血病、黑色素瘤、肉瘤、淋巴瘤、

结肠癌、肺癌、乳腺癌、脑瘤、骨肉瘤、神经母细胞

瘤等肿瘤细胞都有生长抑制作用[4], 其半数抑制浓度 
(IC50) 在 1×10−10到 1×10−6 mol·L−1。1977年, 玫瑰树
碱衍生物 (9-羟基-N2-甲基玫瑰树碱, NSC264-137, 2, 
图 1) 首次在法国进行临床研究, 之后在欧洲、美国
也进行了多次临床Ⅰ期、Ⅱ期抗癌试验[5]。在法国, 衍
生物 2 作为治疗乳腺癌的药物进行研究, 多数患者    
为每周给药 100 mg·m−2, 静脉滴注 1 h以上, 这一剂
量相当于每周给药 2.5 mg·kg−1。共有 600 多例各种   
恶性肿瘤患者接受了 NSC264-137 的治疗, 临床结果
显示 NSC264-137 对乳腺癌疗效较好, 特别是本药与
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多柔比星无交叉耐药性, 可用于其他治疗失败的晚
期患者。后因两位患者在连续使用 15个月和 18个月
后因肾功能衰竭死亡, 加之其具有致突变作用而终
止临床研究。有研究表明, 玫瑰树碱在不同介质中存
在多种共振结构[6] (图 2), 在介质中形成氢键的能力
影响其溶解性和其与作用位点的结合。在溶剂中较差

的溶解性以及基因毒性[7, 8]是限制玫瑰树碱成药的主

要原因。 
 

 
Figure 1  Chemical structures of ellipticine ( 1) and NSC264-    
137 (2) 
 

 
Figure 2  Different forms of ellipticine 

 
本文根据其合成方法中采用的起始原料不同 , 

总结了玫瑰树碱及其衍生物的合成方法、抗肿瘤作用

机制和构效关系。其中玫瑰树碱的经典合成方法经过

几代药学研究者的改进已日趋完善, 一些合成方法
对于其衍生物的合成有借鉴意义。 
1  玫瑰树碱及衍生物的合成 
1.1  以吲哚或吲哚衍生物为起始原料 
1.1.1  以吲哚为原料  Cranwell 和 Saxton[9]在 1962
年采用吲哚为起始原料和 2,5-己二酮缩合, 再用 N-
甲基-N-甲酰基苯胺 (MFA) 在咔唑 3 位甲酰化, 和

氨基乙醛缩二乙醇缩合得到化合物 6, 在雷尼镍作用
下被还原得到席夫碱 7, 在氯化氢作用下环合得到玫
瑰树碱 (合成路线 1)。 

此合成路线基于Woodward的合成思路设计, 该
合成路线的缺陷是最后一步产率非常低 (约 10%) , 
然而其中间步骤设计简捷独特、原料易得, 这条路线
的主要步骤一直沿用至今并被后人逐渐优化。澳大利

亚的研究者 Dalton[10]将最后的闭环条件用 98% 磷酸
替代氯化氢加热反应, 使闭环反应收率提高至 44%。 

Guthrie[11]在上述路线的基础上, 对还原后的亚
胺用对甲苯磺酰氯 (TsCl) 进行保护, 可以采用更温
和的闭环条件, 用 6 mol·L−1 盐酸加热来构造 D 环 
(合成路线 2)。 
 

 
Scheme 2  Cyclization in hydrochloric acid 

 
Lee 等[12]基于合成路线 1, 在咔唑环和吡啶环的

形成过程中使用微波辅助反应, 缩短了每步反应的
时间, 同时也相应提高了反应收率 (合成路线 3), 使
玫瑰树碱 5步合成反应的总收率达到 21.3%。该路线
在吡啶环的形成过程中, 经过保护胺的环合收率显
著高于未保护胺的收率。 

2007 年 Dracinsky[13]的研究显示, 将保护氨基的
对甲苯磺酰基替换成苯磺酰基, 不仅能大大加快闭
环反应速率 (由 6 h缩减到 20 min) 而且终产物能达
到 97%  的纯度。2011年, Deane[14]将 Vilsmeier-Haack  

 

 
Scheme 1  Five steps synthesis route from indole 
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Scheme 3  Microwave mediated reactions in ellipticine synthesis 
 
甲酰化反应的原料由MFA替换为 N,N-二甲基甲酰胺
(DMF), 并通过实验确定了最佳的反应温度、时间和
溶剂, 提高了 3-甲酰化反应的选择性, 使 6-甲酰化副
产物在目标产物中所占的比例降低到 9%。 
1.1.2  以吲哚与 3-酰基吡啶缩合构造 C 环  Modi     
等[15]选择以吲哚为起始原料经 5 步反应得到中间体
10, 化合物 10 中与双键共轭的羰基与甲基锂加成得
到化合物 11。化合物 11与氢氧化锂在四氢呋喃中室
温反应得到化合物 12, 再与甲基锂反应后经过硼氢
化钠作用可得到目标产物玫瑰树碱。同时, 若将化合
物 12与硼氢化钠回流反应可得到 11位碳无甲基取代
的玫瑰树碱 (13), 而与金属锂化合物反应后可得到
11位碳取代的衍生物。与前人不同的是, 他们设计的
合成路线以不同的方式拼合吲哚与吡啶环, 合成出
玫瑰树碱及C环修饰的衍生物 (合成路线 4), 但该路
线多次使用了易自燃的甲基锂试剂和低温反应条件, 
反应不易操作。 
1.1.3  以 N-苯磺酰基吲哚和取代吡啶构建 C环  为
了合成更多 A、C、D环取代玫瑰树碱衍生物, Hibino
等[16]用已有的取代吡啶与吲哚环进行拼合, 构造 C
环来合成玫瑰树碱及衍生物。苯磺酰基取代吲哚 15
先与二异丙基氨基锂 (LDA) 反应, 形成的中间产物
16 直接与化合物 17 的羰基反应得到化合物 18, 在
460～500 ℃条件下反应得到目标产物 1, 并且通过改
变反应物的取代基可以得到多种衍生物 (合成路线

5)。该路线的不足之处在于反应中使用了易燃的 LDA
试剂, 并采用低温和高温等苛刻的反应条件。 
 

 
Scheme 4  Lithium compounds used in synthesis of ellipticine 
and its C-11 derivates 
 

 
Scheme 5  High temperature structured C ring  
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1.1.4  以 2-乙基吲哚为起始原料  Sha 等 [17]将

Staudinger反应和Diels-Alder反应运用到玫瑰树碱的
合成中 (合成路线 6)。2-乙基吲哚 20 先与 N,N-二甲
基乙酰胺在三氯氧磷作用下在吲哚 3 位进行乙酰化, 
随后 21 的乙基 α 位溴代、叠氮化后环合、Boc 保护
得到吡咯并吲哚化合物 23, 最后与吡啶炔发生
Diels-Alder 形成 D 环, 接着在碱作用下开环、还原, 
在三氟乙酸作用下芳香化得到玫瑰树碱 1 和异玫瑰
树碱 27。与 Gribble不同的是, 此路线中含氮环戊二
烯与吡啶直接稠合, 吡啶环中氮原子的位置与双键
连接的位置决定了产物的种类, 因此形成的产物包
括玫瑰树碱和异玫瑰树碱两种。该合成路线总共需要

10步反应。 
 

 
Scheme 6  Diels-Alder reaction used in synthesis of ellipticine 
and isoellipticine  
 
1.1.5  以 N-碘镁基吲哚为起始原料  Backvall 等[18]

采用[4+2]环加成反应的思路, 使吲哚与取代戊二烯
环合构建 C环并进行芳构化。碘镁基取代吲哚 28与

3-苯磺酰基-2,5-己二烯 29 在甲苯中常温反应得到化
合物 30, 再与氰化甲基锂在−78 ℃加成得到化合物

31, 经钠汞齐还原脱掉苯磺酰保护基后进行芳构化
得到化合物 32。化合物 32在氯化钴作用下用硼氢化
钠氢化、再和甲酸乙酯反应得到了化合物 33, 经过环
合反应得到目标化合物 1 (合成路线 7)。环加成反应
与 Diels-Alder 反应相比, 更直接的实现了 C 环构建, 
而对 D环没有影响。与传统方法相比, 这种方法使用
了更多的金属化合物试剂, 含氰基的化合物通常毒
性较大。 
 

 
Scheme 7  [4+2] Cycloaddition reaction in synthesis of ellip-
ticine 
 
 
1.2  以非吲哚化合物为原料的合成 

1.2.1  以呋喃并吲哚为起始原料   Gribble[19]将

Diels-Alder反应运用到玫瑰树碱的合成中, N-取代二
氢吡啶酮的双键与含氧环戊二烯发生 Diels-Alder 反
应形成 C 环, 再进行芳构化得到玫瑰树碱。化合物
34 作为双键给体, 化合物 35 作为双键受体, 两者先
发生 Diels-Alder 反应得到中间体 36, 再在碱性条件
下脱保护得到化合物 37, 最后经过氢化铝锂还原以
及钯碳脱氢得到目标产物 1 (合成路线 8)。这种反应
策略为此后以 Diels-Alder 反应构造天然产物母核的
研究打下良好的基础, 但是这条反应路线原料不易
得且总收率较低, 不适合大量制备。 
1.2.2  以取代吡啶为起始原料  Díaz 等[20]通过控制

反应条件, 利用氟化物催化消去反应来提高选择性, 
从而更好地控制了产物的种类, 实现了区域专一性
的环加成反应, 合成了玫瑰树碱与异玫瑰树碱 (合
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成路线 9)。以化合物 38为起始原料, LDA拔去 4位
的氢后 TMS发生迁移而得到化合物 39, 与三氟甲磺
酸酐反应后用许尼希碱处理得到化合物 40。在氟离
子作用下得到炔中间体与吲哚并呋喃化合物 34加成, 
由于加成反应方向不同产物也分为两种即化合物 41
和 42 (1∶2.4)。两种化合物经制备色谱柱分离后分别
用硼氢化钠氢化、钯碳氢气还原裂解醚桥得到异玫瑰

树碱和玫瑰树碱。 
Pedersen 等 [21]开发了玫瑰树碱的新合成路线 

(合成路线 10), 利用自由基引发级联反应, 以全新的 
 

 
Scheme 8  Diels-Alder reaction in C ring cyclization 

 

 
Scheme 9  Formation of ellipticine and isoellipticine via Diels-    
Alder reaction 

 
Scheme 10  Free radical cause cascade reaction in synthesis of 
ellipticine  
 
方式合成了玫瑰树碱。以吡啶酸酯 43为起始原料, 与
碘甲烷反应引入甲基得到有光学异构的混合产物 44, 
在三甲基铝的作用下与碘苯胺反应得到偶联产物亚

胺 45, 进而与丙炔偶联得到化合物 46。在叔丁基硼
氢化钾和氯化钴作用下与苯化硒脱水缩合得到化合

物 47, 在叔丁基锡烷存在下闭环得到目标化合物。该
方法优点在于反应过程较短、总收率较高 (19%), 反
应过程中也没有过多苛刻条件, 不足在于使用较多
的有机金属试剂, 尤其是叔丁基锡烷毒性较大。 
1.2.3  以 2,3-吲哚酸酐为起始原料  Miki 等[22]使用

2,3-吲哚酸酐与取代吡啶缩合构建 C 环 (合成路线
11)。以 1-苄基-2,3-二酸酐吲哚 48为起始原料与吡啶
衍生物 49 缩合得到化合物 50, 用高氯酸和氯化铝脱
羧基和苄基得到化合物 51, 与磷叶立德和氧化铂反
应将羰基置换为甲基得到 52, 经取代反应得到化合
物 53, 最后酸性条件下闭环得到目标化合物。这条路
线缺点在于原料不易得, 使用了磷叶立德试剂、有机
锡试剂和贵金属试剂, 且总收率较低等缺陷, 不适用
于放大量制备。 
1.2.4  以取代异喹啉为起始原料构建 B 环  Miller
等[23]以取代异喹啉为起始原料经由苯并三唑中间体

合成玫瑰树碱, 以 4-卤代邻硝基苯胺 54为起始原料, 
与溴代二甲基异喹啉反应生成 56, 在雷尼镍催化下
硝基被肼还原成氨基得到中间体 57, 经乙酸和亚硝
酸钠环合形成芳基三氮化合物 58, 经过高温反应脱
除卤素并闭环得到目标化合物。尽管该反应路线较短, 
但闭环反应温度太高 (500 ℃) 且起始原料不易获得 
(合成路线 12)。 
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Scheme 11  Phosphorus ylide involved in the reaction   

 

 
Scheme 12  Synthesis of ellipticine via benzotriazole intermediates 
 

Liu等[24]将芳基三氮化合物叠氮化, 参与 B环的
构建 (合成路线 13)。以芳基三氮化合物为起始原料, 
可以通过改变起始原料的种类得到多种 A 环修饰的
衍生物。以三氮烯 59为起始原料, 在−40 ℃下与格氏

试剂反应, 碘与氯化镁进行交换, 而后与溴化锌发生
金属置换反应, 得到的中间体与 7-溴-5,8-二甲基异
喹啉发生交叉偶联得到化合物 60。化合物 60在叠氮
化钠和三氟化硼乙醚作用下迅速转化为芳香叠氮化

合物 61, 在均三甲苯中回流 6 小时可得到目标化合
物 1。该反应路线的优势在于实验步骤较少且反应时
间较短, 不足之处使用了较危险的反应试剂如格氏
试剂、叠氮化钠等。 

 
Scheme 13  Azide in synthesis of ellipticine 

 
1.2.5  以苯并环己酮为起始原料  Ho等[25]优化了区

域选择性反应的条件, 设计了一条 8步总产率为 13%
的反应路线 (合成路线 14)。这条反应路线的设计思
路不同于常见的以吲哚或吲哚类似物为起始原料 , 
而是先确定 C环, 再从两侧分别构建 A、B、D环得
到玫瑰树碱。以化合物 62 为起始原料, 用硼氢化钠
还原酮羰基得到化合物 63, 经碘取代得到化合物 64, 
邻硝基苯硼烷与 64发生 Suzuki偶联反应得到化合物
65, 在亚磷酸三乙酯作用下闭环得到化合物 66。用
DDQ 氧化得到酮的乙酸盐, 经氢化铝锂还原得到化 
 

 
Scheme 14  Regioselective synthesis of ellipticine 
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合物 67 的顺反异构体混合物, 两种物质可以经过色
谱分离, 也可以用高碘酸钠处理后与醋酸铵直接反
应得到目标化合物 1。这种方法比较新颖, 用到了一
些新的反应, 但是该路线涉及的反应试剂较多且起
始原料不易得, 不适合大量制备。 
1.3  小结 

通过上述各种玫瑰树碱合成路线对比, 基于对
原料来源、反应条件、后处理与收率的考虑, 作者建
议以吲哚为起始物的合成方法 (合成路线 15) 为玫
瑰树碱的合成路线。该路线具有原料易得、反应条件

温和及总收率较高等优点, 有可能成为一种大量合
成玫瑰树碱的简便方法。 
 

 
Scheme 15  Appropriate reaction route of ellipticine 

 
2  抗肿瘤机制与构效关系研究 

2.1  抗肿瘤机制 

对于玫瑰树碱的抗肿瘤作用机制, 受到广泛关
注的主要有以下几点: ① 作为结构类似物插入 DNA
互补双螺旋结构, 抑制 DNA复制转录过程; ② 抑制
DNA 拓扑异构酶Ⅱ的活性; ③ 抑制细胞色素 P450
酶的氧化作用。不少人对此作了相关研究, Vann等[26]

合成了 5-去甲基-6-N-甲基玫瑰树碱, 发现该类衍生
物具有显著拓扑异构酶 IIα抑制活性; Kotrbova等[27]

认为其抗肿瘤机制是玫瑰树碱在细胞色素 P450 和细
胞色素 b5的氧化作用下形成氧化产物特别是 13-羟基
玫瑰树碱, 与 DNA 结合形成的玫瑰树碱-DNA 加合
物而损伤 DNA。Banerjee 等[28]发现玫瑰树碱能结合

核染色质中的组氨酸, 以此作为分子内靶标实现抗
肿瘤活性。Zsila等[29]发现, 在弱酸性条件下, 玫瑰树
碱可与肿瘤组织细胞外间质中的粘多糖结合, 实现
抗肿瘤作用。 
2.2  玫瑰树碱的构效关系 

根据计算机辅助设计的化合物与靶标的配对结

果, 易于形成分子内氢键的衍生物的结合度更高[30]。

为了探索玫瑰树碱的抗肿瘤构效关系, 研究人员设计
并合成了许多新的玫瑰树碱衍生物, 较常见的修饰
位点有 2位氮、6位氮、13位甲基和 9位碳上。2位
氮的碱性侧链有助于提高玫瑰树碱的亲和力。Deane
等[31]的研究表明 2 位氮形成链状季铵盐, 其末端具有
酰胺或腈时, 相比于对应的酸和盐对 DNA 亲和力更
强, 而碳链的长短对活性影响不大; Vehar 等[32]的结

果显示 9位苯环有吖啶胺取代时其抗肿瘤活性低于玫
瑰树碱; 玫瑰树碱 6位氮被酰基取代后活性降低; 而
2位氮成盐后活性略高于未成盐化合物。Reddy等[33]

合成了多种 9 位芳稠环苯并咪唑环的玫瑰树碱衍生
物, 对于特定癌细胞的抗肿瘤活性显著高于玫瑰树
碱。Devraj 等[34]将雌二醇通过己二胺分别连接 2 位
氮、6位氮和 9位羟基玫瑰树碱时, 2位氮和 9位羟基
连接对雌性激素受体表现较弱的亲和力, 而当 6位氮
连接时不具备亲和力, 这从侧面说明了 6位氮游离对
玫瑰树碱抗肿瘤活性是重要的。Banerjee等[35]从玫瑰

树碱的物理化学性质出发, 认为玫瑰树碱同时具有
质子给体和质子受体的性质, 在不同极性的溶剂中
会通过氢键形成多种复合物。Sappati 等[36]则认为核

量子作用会强化氢键的形成。Honda 等[37]为解决玫    
瑰树碱类化合物的溶解性问题, 使之与糖相连接, 多
种衍生物对白血病细胞 L1210 具有良好的抑制活性, 
其中糖与 9位羟基相连的活性优于 2位氮直接连接。
Prudent 等[38]报道了玫瑰树碱及衍生物对于蛋白激酶

CK2 的抑制作用与抗肿瘤活性的构效关系。研究表
明, 咔唑环本身不具有抗肿瘤活性, 因此四环骈合的
母核是活性必须的结构。9位碳和 2位氮是影响其抗
肿瘤活性的重要位点, 9 位有游离羟基时活性相对较
好, 2位氮被烷基或酰基取代会降低对 CK2的抑制作
用而对Top Ⅱ及 c-Kit 无明显影响; 在 1位碳上, 大位
阻的基团取代会影响对 c-Kit 的活性; 6 位氮上的取
代不会影响 Top Ⅱ的活性, 但会抑制 c-Kit 和 CK2α
的作用。研究人员认为, 玫瑰树碱和衍生物的细胞毒
作用可能与 CK2 的抑制作用相关, 因此对于新衍生
物的设计最好是 9位有游离羟基取代, 而且在 2位和
6 位氮上无取代。Russell 合成的 7 位羟基取代的异     
玫瑰树碱具有抑制急性骨髓性白血病细胞生长的作

用[39]。7-酰基-10-甲基异玫瑰树碱具有诱导线粒体内
活性氧的作用, 在小鼠体内表现出抗白血病活性[40]。 

作者合成了不同取代的玫瑰树碱衍生物[41], 并
探索和验证了其抗肿瘤构效关系 (SAR)。合成的衍
生物结构如图 3所示。 
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Figure 3  Prepared ellipticine derivatives by author   
 

由表 1可知, 玫瑰树碱对三种人肿瘤细胞 (结肠
癌细胞 HT29、胃癌细胞 BGC823、非小细胞肺癌
H1650) 均有显著的细胞毒作用 , 其半数抑制浓度 
(IC50) 在 1.0～3.0 μmol·L−1之间。玫瑰树碱 9位取代
产物如 9-羟基 (68)、9-硝基取代产物 (69) 和 9-甲酰
基 (70) 活性基本保留或稍有下降, 9 位溴取代产物 
(71) 基本无细胞毒; 玫瑰树碱 1,2位与邻氨基苯甲酸
缩合形成的化合物 (73、74、75) 活性显著降低或丧
失抗肿瘤活性; 其 6 位氮甲磺酰化产物 (72) 也显著
降低细胞毒。初步的抗肿瘤构效关系研究显示, 玫瑰
树碱 2位氮和 6位氮是抗肿瘤活性关键部位。 
2.3  新衍生物的合理设计 

由于玫瑰树碱的共平面四环结构, 其 A、B、C、
D环均可进行结构修饰。目前已有的结构改造主要集 
 
Table 1  Biological evaluation of ellipticine derivatives.  HT29: 
Colonic cancer cell, BGC823: Gastric carcinoma cell, H1650: 
Non-small cell lung cancer cell  

In vitro cytotoxicity IC50/μmol·L−1 
Compound 

HT29 BGC823 H1650 

1 2.5 1.6 1.9 

68 9.9 8.9 8.6 

69 8.7 7.0 10.6 

70 8.1 1.5 1.5 

71 >100 >100 >100 

72 80.4 38.74 62.4 

73 21.0 41.0 23.5 

74 >100 86.0 76.8 

75 >100 >100 >100 

中在玫瑰树碱的 2位、6位、9位及 5、11 位。从体
外抗肿瘤活性试验来看, 修饰后的玫瑰树碱细胞毒
均有不同程度的下降。考虑到玫瑰树碱 C 环的 5,11-
甲基易在体内被细胞色素 P450 氧化成羟甲基[42], 可
对 5位和 11位甲基进行改造; 从构效关系来看, A环
的小基团取代基本不影响抗肿瘤活性, 其 9、10位也
是可修饰的位点; 玫瑰树碱还是基因导向细胞色素
和过氧化物酶的治疗的合适先导物; 另外可根据相
应的载体对玫瑰树碱进行载药实现靶向治疗[43, 44]。 
3  前景与展望 

天然产物及其衍生物是新药先导物的主要来源, 
从 1983 年到 1994 年, 在已批准的药物中, 42%  的药

物源于天然产物。玫瑰树碱是传统植物玫瑰树的主要

生物碱成分, 从合成角度分析, 玫瑰树碱的结构并不
是非常复杂, 目前采用全合成方法可以方便低廉地
制备。癌症是我国死亡率第一大疾病, 开发玫瑰树碱
新作用机制抗肿瘤药是药学工作者当务之急。玫瑰树

碱是一种吲哚并异喹啉类生物碱, 由于它具有较广
谱的抗肿瘤活性, 以玫瑰树碱作为抗肿瘤药物先导
物, 设计合成新的玫瑰树碱衍生物, 并进行抗肿瘤活
性筛选, 研制出具有自主知识产权抗肿瘤新药。 
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