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摘　要　以 L -色氨酸为原料经过4 步得到 �-苯甲胺基-�-( 3-吲哚基) -丙酸甲酯,它是一种具有潜在的

抗肿瘤活性的吲哚二酮哌嗪化合物的中间体,首先通过“酰氯法”合成 L - 色氨酸甲酯盐酸盐, 再脱去盐

酸, 与苯甲醛发生缩合反应形成希夫碱,最后选择性还原, 得目的产物, 得率 54. 9%。
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1　引言

�-苯甲胺基-�-( 3-吲哚基) -丙酸甲酯( 1, 见图 1)是一种含有吲哚结构的仲胺,被广泛应用于合

成具有生物活性的环二肽类化合物,它也是合成潜在的抗菌及抗肿瘤药物吲哚二酮哌嗪化合物

Tryprostatin B
[ 1, 2]的重要中间体。

本研究以 L -色氨酸( 2)为原料,经“酰氯法”[ 3]酯化得到 L -色氨酸甲酯盐酸盐( 3) ,加入饱和碳

酸钠溶液脱去盐酸保护[ 4]得到 L -色氨酸甲酯( 4) ,再与苯甲醛发生缩合反应成形成希夫碱[ 5] ( 5)、

在三乙酰氧基硼氢化钠的作用下选择性还原 [ 6]得到 1, 目标化合物及中间体经过红外光谱、核磁共

振谱、元素分析等方法进行确认。

2　实验部分

2. 1　仪器与试剂

Bruker 400MHz核磁共振波谱仪(德国布鲁克公司) ; Vector-22 傅里叶红外光谱仪(德国布鲁

克公司) ; Vario EL Ⅲ有机元素分析仪(德国 Elemeraor公司)。

L -色氨酸(生化试剂, 成都贝斯特试剂有限公司) ,二氯亚砜(分析纯,使用前重蒸,西安国药集

团化学试剂有限公司) ,苯甲醛(分析纯,使用前重蒸,西安国药集团化学试剂有限公司)。其余试剂

均为分析纯。实验室用水为去离子水。

2. 2　合成路线

见图 1。



图 1　合成路线

2. 3　实验方法

2. 3. 1　化合物 3的制备与表征

在 100mL 的三口烧瓶中加入无水甲醇 50mL,冰盐浴中冷却至 0℃以下,搅拌下缓慢滴加二氯

亚砜 5mL,然后室温搅拌 2h, 加入 L - 色氨基酸( 6. 12g , 30mmol)后升温回流 5h。减压蒸干后重结

晶 (甲醇∶乙醚= 5∶1)得到白色固体 3( 7. 07g , 92. 8% ) , 熔点: 217—219℃。
1
H NMR( 400MHz,

DM SO-d6) �: 11. 15( br, 1H,吲哚环-NH) , 8. 65—8. 57( br , 3H, NH
+
3 ) , 7. 52( d, J = 8. 0Hz, 1H, 吲哚

环—CH) , 7. 39( d, J= 8. 0Hz, 1H,吲哚环—CH) , 7. 26( s, 1H,吲哚环-CH) , 7. 10( t , J= 8. 0 Hz, 1H,

吲哚环-CH) , 7. 01( t , J = 8. 0Hz, 1H, 吲哚环-CH ) , 4. 24( m , 1H, NH
+
3 -CH) , 3. 65( s, 3H, OCH3 ) ,

3. 30( m, 2H, CH2-CHCOOMe) ;
13
C NMR ( 100M , CDCl3 ) �: 170. 2, 136. 7, 127. 4, 125. 5, 121. 6,

119. 1, 118. 5, 112. 0, 106. 8, 53. 1, 51. 3, 26. 5; IR( KBr) ,�: 3250, 2961, 1745, 1238cm - 1
; 元素分析,

C12H15N 2O2Cl,实测值(理论值) , % : C 56. 49( 56. 58) ; H 5. 88( 5. 94) ; N 11. 07( 11. 00)。

2. 3. 2　化合物 4的制备

化合物 3( 5. 10g, 20mmol)加入三口瓶中, 加少量的水使其溶解后逐滴加入饱和碳酸钠溶液

12mL,至溶液 pH 为 8左右, 加入二氯甲烷 30mL 振摇萃取,萃取 3次,有机相用饱和盐水 45mL 洗

涤,再用去离子水洗至中性,无水硫酸钠干燥 5h 后减压除去溶剂,得到淡黄色粘稠状液体 4. 01g,

即为化合物 4( L -色氨酸甲酯) ,得率 90. 3%。

2. 3. 3　化合物 5的制备

化合物 4( 2. 04g , 10mmol)溶于 30mL 二氯甲烷, 室温下滴加苯甲醛 1. 2mL( 12mmol) , 搅拌

30m in 后加入原甲酸三甲酯 2. 2mL( 20mmol) ,再搅拌 20h,将溶液减压蒸出溶剂并真空干燥得到黄

色固体 2. 94g, 即为化合物 5( L -色氨酸缩苯甲醛希夫碱)粗品,得率 96. 0%。

2. 3. 4　化合物 1的制备与表征

将上步得到的粗品 2. 94g 溶于 15mL 二氯甲烷中,室温下搅拌 30m in 后分批加入三乙酰氧基

硼氢化钠 4. 24g ( 20mmol) , 维持室温下持续搅拌 40h后加入饱和碳酸钠水溶液 15mL, 继续搅拌

30m in, 分出有机相, 将其水洗至 pH 8—9, 无水硫酸钠干燥 5h 后蒸干,得到淡黄色固体, 重结晶

( CH2Cl2∶CH3OH= 6∶1)得到白色晶体 2. 02g, 即为 �-苯甲胺基-�-( 3-吲哚基) -丙酸甲酯,得率为

68. 3%。溶 点: 106—108℃。 1H NMR ( 400MHz, CDCl3 ) �: 8. 23 ( br, 1H, 吲 哚 环-NH ) ,
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7. 61( d, J= 8. 0Hz, 1H,吲哚环-CH ) , 7. 37( d, J= 8. 0Hz, 1H,吲哚环-CH ) , 7. 33—7. 26( m, 5H, 苯

环-H) , 7. 22( m, 1H,吲哚环-CH ) , 7. 15( m , 1H, 吲哚环-CH) , 7. 01( d, J= 4. 0Hz, 1H,吲哚环-CH) ,

3. 89 ( d, J = 12. 0Hz, 1H, 色氨酸-CHN) , 3. 74( t, J = 4. 0Hz, 2H, N-CH2 ) , 3. 68( s, 3H , OCH3 ) ,

3. 27—3. 16( m, 2H, 色氨酸-CH2) , 1. 96 ( s, 1H, NH ) ;
13

C NMR ( 100M , CDCl3 ) �: 175. 7, 139. 5,

136. 2, 128. 4, 128. 2( d) , 127. 5, 127. 1( d) , 122. 9, 122. 1, 119. 4, 118. 8, 111. 3, 111. 1, 61. 2, 52. 2,

51. 7, 29. 1; IR( KBr) �: 3460, 3150, 3288, 2858, 1745, 1611, 1501, 747, 699cm - 1; 元素分析, C19H20

N 2O 2,实测值(理论值) , % : C 73. 93( 73. 99) ; H 6. 37( 6. 55) ; N 9. 17( 9. 09)。

3　结论
以廉价易得的 L -色氨酸为原料,经过 4步反应得到目标化合物,反应总收率 54. 9%, 此合成路

线设计简单, 反应条件温和,产率较高。
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Synthesis of �-Benzyl Amino-�-( 3-Indole) -Propionic Acid Methyl Ester

L I Yan-Chao　M A Yang-M in　XU Xiao-Na　L IU Bin
( K ey Laboratory of Aux iliary Chemistry & Technology f or Chemical Ind ustr y, Minist ry of E ducation,

Shaanxi Univ ersit y of S cience and T echnolog y, X i`an 710021, P. R .China)

Abstract　 �-Benzyl am ino-�-( 3-indole) -propionic acid methyl ester, a key intermediate of

potent ial anti-tumor act ivity indolyl diketopiperazines, w as synthesized by four-step reactions start ing

from L -tryptophan, w ith overall yield of 54. 9%. The four-step reactions included preparat ion of

L -tryptophan methyl ester hydrochloride removed hydrochloride by “sulfuryl dichloride methods”,

reacted w ith benzaldehyde to g ive the Schif f base, and then the compound w as obtained through

selective reduction.
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