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3-苯基-1H-吡唑拼接吲哚衍生物的
无催化剂合成及抗肺癌活性

杨 俊 1， 吴 迪 1， 黄冬燕 1， 梁光平 1， 刘雄伟 2

（1. 遵义医药高等专科学校, 遵义 563006； 2. 贵州中医药大学药学院, 贵阳 550025）

摘要 为寻找新型抗肺癌活性分子, 以5-苯基-2,4-二氢-3H-吡唑-3-酮、 苯甲醛和吲哚为原料, 通过一锅法反应

合成了21个3-苯基-1H-吡唑拼接吲哚衍生物, 其结构通过核磁共振氢谱(1H NMR)、 核磁共振碳谱(13C NMR)和
高分辨率质谱(HRMS)表征 . 通过体外抗肺癌活性筛选发现, 大多数目标化合物对肺癌A549细胞及A549/DDP
细胞具有较好的抑制活性, 其中化合物 4n对耐药株A549/DDP的半效抑制浓度[IC50=(0.085±0.003) μmol/L]是
阳性对照顺铂的29倍 . 机制研究结果表明, 化合物4n能够阻滞A549/DDP细胞G0/G1期, 并诱导细胞发生凋亡; 
分子对接结果表明, 其抗肿瘤活性可能与AKt1, Tubulin及P-gp等靶点有关 . 化合物4n可作为后续优化与深入

机制研究的抗肺癌候选化合物 .
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Catalyst-free Synthesis and Anti-lung Cancer Activity of 
3-Phenyl-1H-pyrazole-indole Hybrid Derivatives
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Abstract In order to discover novel anti-lung cancer agents， a series of 21 novel 3-phenyl-1H-pyrazole-indole      
hybrid derivatives was designed and synthesized via a one-pot reaction employing 5-phenyl-2，4-dihydro-3H-pyrazol-
3-one， benzaldehyde， and indole as starting materials. All synthesized compounds were characterized by means of   
1H NMR， 13C NMR and HRMS. In vitro anti-lung cancer activity screening revealed that most of the target compounds 
exhibited potent inhibitory effects against both the A549 cell line and the A549/DDP cell line. Notably， compound 4n 
demonstrated exceptional activity against the resistant A549/DDP cells， with an IC50 value of （0.085±0.003） μmol/L， 
which was 29-fold than the positive control cisplatin. Mechanistic studies indicated that compound 4n significantly    
arrested the cell cycle of A549/DDP cells at the G0/G1 phase and induced apoptosis. Molecular docking results        
suggested that its antitumor activity may be associated with interactions involving multiple targets， including AKt1， 
tubulin， and P-gp. Compound 4n represents a promising anti-lung cancer lead candidate for subsequent structural     
optimization and comprehensive mechanistic investigation.
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肺癌是全球发病率及死亡率最高的恶性肿瘤之一， 严重威胁人类的健康［1］， 尽管程序性死亡受   

体-1（PD-1）/程序性死亡配体-1（PD-L1）抑制剂等免疫检查点抑制剂， 以及小分子酪氨酸激酶抑制剂在

不断发展， 但是作用靶点的突变、 高昂的治疗费用和耐药性等问题的出现严重影响了临床应用［2~4］， 亟
需开发出多作用靶点、 高效的抗肺癌耐药药物， 同时还需兼顾原料便宜易得及合成过程简单， 以便降

低生产成本 .  芳基取代吡唑活性骨架广泛存在于抗肿瘤活性分子中， 如克唑替尼（Crizotinib）是一种间

变性淋巴瘤激酶（ALK）及间质-上皮细胞转化因子（c-Met）抑制剂， 低微摩尔浓度下能够在体外抑制

A549细胞的活性［5~7］； 化合物Hu7691是一种可口服给药的选择性蛋白激酶B（AKt）抑制剂， 能在低微摩

尔浓度下抑制A549细胞的活性， 由于其具有良好的安全性及药代动力学参数， 现已进入临床试验阶

段［8］； 拉泽替尼（Lazertinib）是一种口服的第三代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）， 临
床上用于治疗非小细胞肺癌患者［9］（图1）.

化合物AT13148是一种口服有效的AGC激酶（cAMP依赖性蛋白激酶、 cGMP依赖性蛋白激酶和蛋

白激酶C）抑制剂， 具有芳基取代吡唑结构， 能抑制AKt1/AKt2/AKt3、 Rho相关蛋白激酶1/2（ROCK1/2）、 
cAMP依赖性蛋白激酶A（PKA）和核糖体蛋白S6激酶β-1（p70S6K）的活性， 具有良好的抗转移及抗增殖

活性， 但是在临床实体瘤的研究中发现该化合物的治疗指数狭窄及药代动力学参数不佳， 所以其临床

研究已终止［10］.  Sabizabulin是一种口服生物利用度高的微管蛋白（Tubulin）抑制剂［11］， 2023年进入雌激

素受体阳性、 人表皮生长因子受体 2阴性（ER+HER2-）的转移性乳腺癌Ⅱ期临床试验（NCT05079360）.  
为进一步发掘芳基取代吡唑类抗肺癌药物， 本文设计合成了3-苯基-1H-吡唑拼接吲哚衍生物， 并评价

了其体外抗肺癌活性， 主要以AT13148的骨架结构为基础， 通过改变苯环取代吡唑活性骨架的链接位

置、 活性羟基的取代位置， 同时受Sabizabulin结构启发引入吲哚活性片段， 希望提高其生物利用度并

增加微管蛋白作用靶点 .  通过上述结构改造， 所得目标化合物对A549细胞、 耐药株A549/DDP细胞的

最佳抑制活性可达到纳摩尔浓度（图2）.

1 实验部分

1.1　试剂与仪器

5-苯基-2，4-二氢-3H-吡唑-3-酮、 苯甲醛、 对硝基苯甲醛、 5-甲基吲哚、 6-氟吲哚和2-苯基吲哚等， 

Fig. 1　Anti⁃lung cancer agents containing an aryl⁃substituted pyrazole scaffold

Fig. 2　Design strategy of target compounds 
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纯度98%， 上海麦克林生化科技有限公司； 吖啶橙染色试剂盒， 上海碧云天生物技术有限公司； DMEM
培养基（iCell-0001）， 赛百慷（上海）生物技术股份有限公司； A549 细胞（人非小细胞肺癌细胞株）和

A549/DDP细胞（人肺腺癌耐顺铂细胞株）， 中国科学院上海细胞库； 其它化学试剂为市售分析纯 .
Waters Xevo G2-S QTOF型高分辨质谱仪， 美国Waters公司； NIB610-FL型倒置荧光显微镜， 宁波

永新光学股份有限公司； CytoFLEX S型流式细胞仪， 美国Beckman公司； 5424R型离心机， 德国Eppen⁃
dorf公司； Bruker Avance Neo 400 MHz型核磁共振波谱仪， 瑞士Bruker公司 .
1.2　实验过程

1.2.1　目标化合物的合成　首先进行了反应条件的优化 .  分别称取 10. 6 mg（0. 1 mmol）苯甲醛、 13. 1 
mg（0. 1 mmol） 5-甲基吲哚和16. 0 mg（0. 1 mmol）5-苯基-2，4-二氢-3H-吡唑-3-酮置于反应管中， 分别加

入2 mL相应溶剂后， 在对应的温度下进行反应（见表1）.  用薄层色谱法（TLC）检测反应完全后， 经硅胶

柱层析得到3-苯基-1H-吡唑拼接吲哚衍生物4a.

在最优反应条件下进行了底物拓展实验 .  以化合物4a为例， 分别称取42. 4 mg（0. 4 mmol）苯甲醛、 
52. 4 mg（0. 4 mmol）5-甲基吲哚和64. 0 mg（0. 4 mmol）5-苯基-2，4-二氢-3H-吡唑-3-酮置于反应管中， 加
入4 mL二氯甲烷后于60 ℃反应， 用TLC检测反应完全（展开剂二氯甲烷/甲醇体积比为20∶1）， 经硅胶

柱层析（展开剂二氯甲烷/甲醇体积比为40∶1）得到3-苯基-1H-吡唑拼接吲哚衍生物（4a）.
（4-（（5-Methyl-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4a）， 红色固体 ， m. p.  

235. 8~236. 3 ℃， 产率为 80%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 78（s， 1H）， 10. 66（s， 1H）， 7. 47~
7. 39（m， 2H）， 7. 37（d， J=8. 1 Hz， 3H）， 7. 27（d， J=7. 3 Hz， 2H）， 7. 25~7. 17（m， 3H）， 7. 13（t， J=7. 2 
Hz， 1H）， 6. 90（s， 1H）， 6. 83（d， J=8. 2 Hz， 1H）， 6. 78（s， 1H）， 5. 45（s， 1H）， 2. 22（s， 3H）； 13C NMR

（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 159. 84， 144. 48， 140. 28， 134. 63， 132. 88， 130. 93，129. 29， 128. 67， 
128. 59， 128. 34， 128. 02， 127. 81， 127. 76， 126. 97， 126. 45， 125. 56， 124. 05， 122. 33， 117. 98， 
116. 39， 111. 13， 104. 25， 36. 79， 21. 32； HRMS（C25H21N3NaO 计算值）， m/z： 402. 1573（402. 1582）     

［M+Na］+.
参照化合物4a的合成方法， 即反应物的投料比例、 反应温度和反应溶剂一致， 制备了化合物4b~

4u［12］， 相关谱图见本文支持信息图S1~S63.

Table 1　Optimization of reaction conditionsa

Entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10b

11c

Solvent
H2O

CH3CN
CH3OH
EtOH
EtOAc
DCM

Toluene
DCM
DCM
DCM
DCM

Temperature/℃
60
60
60
60
60
60
60
40
80
60
60

Time/h
12
12
6
6
6
6

12
8
4
6
6

Yield（%）

0
16
30
45
41
80
10
20
47
79
52

b.  n（5-Phenyl-2，4-dihydro-3H-pyrazol-3-one）׃n（5-methylindole）∶n（benzaldehyde）=1∶2∶1； c.  n（5-phenyl-2，4-dihydro-3H-pyrazol-3-one）∶     
 n（5-methylindole）∶n（benzaldehyde）=1∶1∶2.



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2026, 47(8), 20260134 20260134(75/84)

4-（（2-Methyl-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4b）， 红色固体， m. p.  151. 2~
151. 9 ℃， 产率为 71%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 77（s， 1H）， 10. 60（s， 1H）， 7. 43~7. 33

（m， 3H）， 7. 32~7. 25（m， 2H）， 7. 27~7. 18（m， 4H）， 7. 20~7. 11（m， 2H）， 6. 92（d， J=7. 9 Hz， 1H）， 
6. 92~6. 83（m， 1H）， 6. 67（t， J=7. 2 Hz， 1H）， 5. 56（s， 1H）， 1. 85（s， 3H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 
MHz）， δ： 160. 4， 144. 22， 141. 4， 135. 33， 132. 62， 129. 05， 128. 93， 128. 70， 128. 38， 128. 20， 
128. 10， 125. 98， 119. 94， 119. 13， 118. 16， 112. 78， 110. 50， 103. 61， 37. 05， 12. 45； HRMS

（C25H21N3NaO计算值）， m/z： 402. 1585（402. 1582）［M+Na］+.
4-（（6-Methyl-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4c）， 红色固体， m. p.  231. 5~

231. 9 ℃， 产率为 82%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 85（s， 1H）， 10. 63（s， 1H）， 7. 44~7. 38
（m， 2H）， 7. 40~7. 33（m， 2H）， 7. 30~7. 23（m， 2H）， 7. 25~7. 16（m， 3H）， 7. 14~7. 11（m， 2H）， 6. 88
（d， J=8. 1 Hz， 1H）， 6. 85（dd， J=2. 5， 1. 0 Hz， 1H）， 6. 66（dd， J=8. 2， 1. 5 Hz， 1H）， 5. 45（s， 1H）， 
2. 34（s， 3H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 160. 33， 144. 96， 140. 73， 137. 22， 131. 35， 130. 17， 
129. 13， 129. 05， 128. 85， 128. 46， 128. 22， 126. 02， 125. 20， 123. 75， 120. 44， 118. 63， 117. 26， 
111. 69， 104. 61， 37. 44， 21. 81； HRMS（C25H22N3O计算值）， m/z： 380. 1764（380. 1763）［M+H］+.

4-（（6-Fluoro-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4d）， 红色固体， m. p.  220. 6~
221. 2 ℃， 产率为 61%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 79（s， 1H）， 10. 86（s， 1H）， 7. 42（d， J=
7. 2 Hz， 2H）， 7. 40~7. 32（m， 3H）， 7. 33~7. 26（m， 2H）， 7. 23（t， J=7. 5 Hz， 2H）， 7. 15（d， J=7. 2 Hz， 
1H）， 7. 13~7. 06（m， 1H）， 6. 94（dd， J=8. 7， 5. 5 Hz， 1H）， 6. 88（s， 1H）， 6. 73~6. 64（m， 1H）， 5. 45（s， 
1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 160. 30， 157. 98， 144. 69， 136. 67， 136. 54， 131. 27， 129. 14， 
128. 84， 128. 49， 128. 33， 128. 22， 126. 18， 125. 05， 125. 02， 124. 04， 119. 81， 119. 70， 117. 71， 
107. 20， 106. 96， 104. 25， 97. 94， 97. 68， 37. 50； HRMS（C24H19FN3O 计 算 值 ）， m/z： 384. 1513

（384. 1512）［M+H］+.
4-（（5-Methoxy-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4e）， 红色固体 ， m. p.  

171. 1~171. 8 ℃， 产率为 75%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 78（s， 1H）， 10. 63（s， 1H）， 7. 49~
7. 41（m， 2H）， 7. 39（d， J=7. 2 Hz， 3H）， 7. 34（d， J=7. 3 Hz， 2H）， 7. 29~7. 18（m， 3H）， 7. 15（t， J=7. 2 
Hz， 1H）， 6. 88（s， 1H）， 6. 66（dd， J=8. 7， 2. 5 Hz， 1H）， 6. 43（d， J=2. 5 Hz， 1H）， 5. 43（s， 1H）， 3. 52

（s， 3H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 160. 35， 153. 17， 144. 81， 140. 83， 131. 84， 131. 35， 
129. 17， 128. 84， 128. 51， 128. 30， 128. 26， 127. 52， 126. 10， 124. 95， 117. 30， 112. 48， 111. 03， 
104. 51， 100. 76， 37. 36； HRMS（C25H22N3O2计算值）， m/z： 396. 1709（396. 1712）［M+H］+.

4-（（6-（Benzyloxy）-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4f）， 红色固体， m. p.  
133. 2~134. 0 ℃， 产率为 95%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 76（s， 1H）， 10. 60（s， 1H）， 7. 47~
7. 40（m， 3H）， 7. 43~7. 33（m， 6H）， 7. 34~7. 25（m， 3H）， 7. 21（t， J=7. 6 Hz， 2H）， 7. 13（t， J=7. 2 Hz， 
1H）， 6. 92（d， J=2. 3 Hz， 1H）， 6. 88（d， J=8. 7 Hz， 1H）， 6. 78（d， J=1. 4 Hz， 1H）， 6. 59（dd， J=8. 7， 
2. 3 Hz， 1H）， 5. 44（s， 1H）， 5. 08（s， 2H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 160. 35， 154. 81， 
144. 93， 138. 18， 137. 40， 131. 34， 129. 13， 128. 85， 128. 47， 128. 23， 128. 08， 127. 96， 126. 07， 
123. 28， 121. 91， 119. 49， 117. 45， 109. 44， 104. 55， 96. 50， 69. 98， 37. 54； HRMS（C31H26N3O2计算值）， 
m/z： 472. 2028（472. 2025）［M+H］+.

4-（（5-Bromo-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4g）， 白色固体， m. p.  241. 1~
241. 6 ℃， 产率为 73%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 81（s， 1H）， 11. 02（s， 1H）， 7. 47~7. 23

（m， 10H）， 7. 21~7. 05（m， 3H）， 6. 98~6. 87（m， 1H）， 5. 44（s， 1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 
160. 31， 144. 42， 135. 50， 131. 21， 129. 18， 128. 97， 128. 85， 128. 57， 128. 43， 128. 25， 126. 30， 
126. 03， 123. 63， 121. 18， 117. 38， 113. 96， 111. 27， 104. 07， 37. 42； HRMS（C24H19BrN3O 计算值），       
m/z： 444. 0710（444. 0711）［M+H］+.
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4-（（4-Fluoro-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4h）， 白色固体， m. p.  210. 1~
210. 8 ℃， 产率为 64%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 76（s， 1H）， 11. 13（s， 1H）， 7. 45~7. 37

（m， 2H）， 7. 40~7. 32（m， 3H）， 7. 21~7. 15（m， 5H）， 7. 14~7. 06（m， 2H）， 7. 02~6. 92（m， 1H）， 6. 58
（dd， J=11. 4， 7. 8 Hz， 1H）， 5. 73（s， 1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 158. 07， 155. 64， 145. 50， 
139. 61， 139. 49， 131. 31， 129. 06， 128. 54， 128. 42， 128. 14， 125. 86， 125. 39， 121. 77， 121. 70， 
116. 01， 115. 97， 115. 70， 108. 47， 108. 44， 104. 95， 104. 02， 103. 83， 37. 72； HRMS（C24H19FN3O 计算

值）， m/z： 384. 1515（384. 1512）［M+H］+.
4-（（5-Chloro-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4i）， 白色固体， m. p.  239. 2~

239. 8 ℃， 产率为 74%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 81（s， 1H）， 11. 01（s， 1H）， 7. 48~7. 40
（m， 2H），7. 43~7. 33（m， 4H）， 7. 36~7. 30（m， 1H）， 7. 31（s， 1H）， 7. 26（t， J=7. 6 Hz， 2H）， 7. 21~7. 14
（m， 1H）， 7. 01（dd，J=8. 5， 2. 1 Hz， 1H）， 6. 94（dd， J=7. 6， 1. 8 Hz， 2H）， 5. 44（s， 1H）； 13C NMR
（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 160. 30， 144. 46， 135. 29， 131. 22， 129. 18， 128. 85， 128. 56， 128. 42， 
128. 23， 126. 29， 126. 22， 123. 24， 121. 11， 118. 13， 117. 45， 113. 47， 104. 06， 37. 44； HRMS

（C24H19ClN3O计算值）， m/z： 400. 1218（400. 1217）［M+H］+.
4-（（6-Chloro-1H-indol-3-yl）（phenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4j）， 红色固体， m. p.  249. 4~

250. 1 ℃， 产率为 92%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 79（s， 1H）， 10. 95（s， 1H）， 7. 45~7. 40
（m， 2H），7. 40~7. 35（m， 4H）， 7. 31~7. 27（m， 2H）， 7. 24（t， J=7. 6 Hz， 2H）， 7. 17~7. 13（m， 1H）， 
6. 99~6. 93（m， 2H）， 6. 85（dd， J=8. 5， 1. 9 Hz， 1H）， 5. 47（s， 1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 
160. 33， 144. 60， 140. 82， 137. 19， 131. 22， 129. 16， 128. 83， 128. 53， 128. 36， 128. 22， 126. 23， 
126. 02， 125. 97， 125. 61， 120. 20， 119. 01， 117. 83， 111. 53， 104. 18， 37. 42； HRMS（C24H19ClN3O 计算

值）， m/z： 400. 1216（400. 1217）［M+H］+.
4-（（4-Nitrophenyl）（2-phenyl-1H-indol-3-yl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4k）， 黄色固体， m. p.  

168. 7~169. 3 ℃， 产率为 93%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 92（s， 1H）， 11. 41（s， 1H）， 8. 13
（d， J=8. 9 Hz， 2H）， 7. 75（d， J=8. 1 Hz， 1H）， 7. 43~7. 35（m， 3H）， 7. 33~7. 26（m， 5H）， 7. 18~7. 04
（m， 6H）， 6. 91~6. 82（m， 1H）， 5. 66（s， 1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 159. 99， 153. 58， 
146. 09， 136. 88， 135. 98， 133. 04， 130. 00， 129. 03， 128. 88， 128. 72， 128. 17， 128. 11， 127. 58， 
123. 64， 121. 80， 119. 15， 113. 00， 111. 63， 103. 03， 38. 00； HRMS（C30H23N4O3计算值）， m/z： 487. 1764

（487. 1770）［M+H］+.
4-（（5-Methyl-1H-indol-3-yl）（4-nitrophenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4l）， 黄色固体， m. p.  

212. 1~212. 7 ℃， 产率为 84%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 88（s， 1H）， 10. 84（s， 1H）， 8. 10
（d， J=8. 9 Hz， 2H）， 7. 48~7. 40（m， 4H）， 7. 41~7. 34（m， 3H）， 7. 27（d， J=8. 2 Hz， 1H）， 7. 01（d， J=
2. 4 Hz， 1H）， 6. 88（dd， J=8. 3， 1. 7 Hz， 1H）， 6. 84（s， 1H）， 5. 59（s， 1H）， 2. 24（s， 3H）； 13C NMR

（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 160. 25， 152. 94， 146. 06， 135. 21， 131. 01， 130. 00， 129. 24， 128. 66， 
128. 21， 127. 40， 127. 07， 124. 98， 123. 48， 123. 13， 118. 25， 115. 39， 111. 83， 103. 57， 37. 27， 21. 74； 
HRMS（C25H21N4O3计算值）， m/z： 425. 1617（425. 1614）［M+H］+.

4-（（4-Bromophenyl）（2-phenyl-1H-indol-3-yl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4m）， 红色固体 ，      
m. p.  150. 8~151. 2 ℃， 产率为 81%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 87（s， 1H）， 11. 31（s， 1H）， 
7. 71（d， J=8. 1 Hz， 1H）， 7. 41（d， J=8. 2 Hz， 2H）， 7. 36（d， J=8. 1 Hz， 1H）， 7. 33~7. 25（m， 5H）， 
7. 18~7. 02（m， 8H）， 6. 83（t， J=7. 6 Hz， 1H）， 5. 53（s， 1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 160. 15， 
144. 60， 136. 82， 135. 63， 133. 19， 131. 13， 131. 01， 130. 83， 128. 93， 128. 83， 128. 64， 128. 35， 
128. 05， 127. 93， 127. 59， 122. 15， 121. 61， 119. 03， 118. 87， 113. 82， 111. 46， 103. 50， 37. 26； HRMS

（C30H22BrN3NaO计算值）， m/z： 542. 0840（542. 0844）［M+Na］+.
4-（（4-Bromophenyl）（5-methyl-1H-indol-3-yl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4n）， 红色固体 ，       
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m. p.  234. 7~235. 3 ℃， 产率为 63%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 80（s， 1H）， 10. 73（s， 1H）， 
7. 47~7. 33（m， 7H）， 7. 23（d， J=8. 2 Hz， 1H）， 7. 17（d， J=8. 5 Hz， 2H）， 6. 96~6. 91（m， 1H）， 6. 85（dd， 
J=8. 2， 1. 6 Hz，1H）， 6. 80（s， 1H）， 5. 43（s， 1H）， 2. 23（s， 3H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 
160. 27， 144. 30， 140. 71，135. 16， 131. 07， 131. 03， 129. 19， 128. 56， 128. 22， 127. 22， 127. 13， 
124. 69， 122. 95， 119. 06， 118. 35， 116. 19， 111. 71， 104. 22， 36. 73， 21. 78； HRMS（C25H21BrN3O 计算

值）， m/z： 458. 0866（458. 0868）［M+H］+.
4-（（5-Bromo-1H-indol-3-yl）（4-nitrophenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4o）， 黄色固体， m. p.  

224. 1~224. 6 ℃， 产率为 64%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 92（s， 1H）， 11. 18（s， 1H）， 8. 12
（d， J=8. 8 Hz， 2H）， 7. 50~7. 32（m， 8H）， 7. 22~7. 12（m， 2H）， 7. 07~7. 02（m， 1H）， 5. 60（s， 1H）；      

13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 152. 42， 146. 20， 135. 58， 130. 06， 129. 26， 128. 71， 128. 64， 
128. 20， 126. 49， 123. 97， 123. 60， 121. 08， 115. 96， 114. 16， 111. 61， 103. 00， 37. 25； HRMS

（C24H18BrN4O3计算值）， m/z： 489. 0565（489. 0562）［M+H］+.
4-（（6-（Benzyloxy）-1H-indol-3-yl）（4-nitrophenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4p）， 白色固体， 

m. p.  189. 2~189. 7 ℃， 产率为 88%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 88（s， 1H）， 10. 76（s， 1H）， 
8. 08（d， J=8. 8 Hz， 2H）， 7. 47~7. 35（m， 11H）， 7. 33~7. 29（m， 1H）， 6. 97~6. 84（m， 3H）， 6. 62（dd， J=
8. 7， 2. 3 Hz，1H）， 5. 56（s， 1H）， 5. 09（s， 2H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 155. 00， 152. 90， 
146. 06， 138. 13， 137. 51， 130. 05， 129. 23， 128. 87， 128. 63， 128. 15， 128. 11， 127. 98， 123. 74， 
123. 45， 121. 46， 119. 38， 115. 96， 109. 81， 103. 37， 96. 61， 69. 96， 37. 46； HRMS（C31H25N4O4计算值）， 
m/z： 517. 1876（517. 1876）［M+H］+.

4-（（6-（Benzyloxy）-1H-indol-3-yl）（4-bromophenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4q）， 红色固体， 
m. p.  174. 4~175. 1 ℃， 产率为 83%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 81（s， 1H）， 10. 66（s， 1H）， 
7. 48~7. 33（m， 11H）， 7. 34~7. 26（m， 1H）， 7. 17（d， J=8. 6 Hz， 2H）， 6. 93（d， J=2. 3 Hz， 1H）， 6. 88（d， 
J=8. 6 Hz，1H）， 6. 81（dd， J=2. 4， 1. 1 Hz， 1H）， 6. 60（dd， J=8. 7， 2. 3 Hz， 1H）， 5. 40（s， 1H）， 5. 08（s， 
2H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 154. 89， 144. 27， 138. 15， 137. 45， 131. 13， 131. 02， 129. 18， 
128. 86， 128. 53， 128. 17， 128. 10， 127. 97， 123. 44， 121. 66， 119. 45， 119. 09， 116. 77， 109. 60， 
104. 02， 96. 54， 69. 97， 36. 98； HRMS（C31H25BrN3O2计算值）， m/z： 550. 1123（550. 1130）［M+H］+.

4-（（6-Chloro-1H-indol-3-yl）（4-nitrophenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4r）， 黄色固体， m. p.  
202. 6~203. 2 ℃， 产率为 61%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 91（s， 1H）， 11. 10（s， 1H）， 8. 10

（d， J=8. 9 Hz， 2H）， 7. 46~7. 40（m， 5H）， 7. 40~7. 34（m， 3H）， 7. 07~7. 01（m， 2H）， 6. 89（dd， J=8. 5， 
1. 9 Hz， 1H）， 5. 60（s， 1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 152. 51， 146. 16， 137. 27， 130. 04， 
129. 25， 128. 68， 128. 17， 126. 32， 126. 08， 125. 61， 123. 56， 120. 14， 119. 35， 116. 37， 111. 72， 
103. 04， 37. 31； HRMS（C24H18ClN4O3计算值）， m/z： 445. 1068（445. 1067）［M+H］+.

4-（（4-Bromophenyl）（6-chloro-1H-indol-3-yl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4s）， 红色固体， m. p.  
181. 2~182. 1 ℃， 产率为 89%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 84（s， 1H）， 11. 01（s， 1H）， 7. 45~
7. 32（m， 8H）， 7. 18（d， J=8. 5 Hz， 2H）， 7. 03~6. 96（m， 2H）， 6. 87（dd， J=8. 5， 1. 9 Hz， 1H）， 5. 43（s， 
1H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 143. 94， 137. 23， 131. 16， 131. 08， 129. 21， 128. 58， 128. 17， 
126. 14， 125. 77， 120. 19， 119. 26， 119. 15， 117. 17， 111. 60， 103. 66， 36. 86； HRMS（C24H18BrClN3O 计

算值）， m/z： 478. 0320（478. 0322）［M+H］+.
4-（（5-Methoxy-1H-indol-3-yl）（4-nitrophenyl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4t）， 黄色固体， m. p.  

153. 6~154. 1 ℃， 产率为 78%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 90（s， 1H）， 10. 80（s， 1H）， 8. 12
（d， J=8. 9 Hz， 2H）， 7. 51~7. 37（m， 7H）， 7. 27（d， J=8. 8 Hz， 1H）， 7. 00（d， J=2. 5 Hz， 1H）， 6. 71（dd， 
J=8. 8， 2. 4 Hz， 1H）， 6. 52（d， J=2. 5 Hz， 1H）， 5. 58（s， 1H）， 3. 55（s， 3H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 
MHz）， δ： 153. 46， 152. 86， 146. 10， 131. 89， 130. 98， 130. 02， 129. 26， 128. 67， 128. 21， 127. 20， 
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125. 38， 123. 51， 115. 88， 112. 73， 111. 38， 103. 45， 100. 63， 55. 57， 37. 28； HRMS（C25H21N4O4 计算

值）， m/z： 441. 1565（441. 1563）［M+H］+.
4-（（4-Bromophenyl）（5-methoxy-1H-indol-3-yl）methyl）-3-phenyl-1H-pyrazol-5-ol（4u）， 红色固体，      

m. p.  144. 1~144. 7 ℃， 产率为 77%.  1H NMR（DMSO-d6， 400 MHz）， δ： 11. 81（s， 1H）， 10. 70（s， 1H）， 
7. 47~7. 37（m， 7H）， 7. 23（d， J=7. 8 Hz， 3H）， 6. 96~6. 88（m， 1H）， 6. 68（dd， J=8. 7， 2. 5 Hz， 1H）， 
6. 46（d， J=2. 5 Hz，1H）， 5. 41（s， 1H）， 3. 54（s， 3H）； 13C NMR（DMSO-d6， 101 MHz）， δ： 153. 29， 
144. 18， 131. 87， 131. 09， 129. 21， 128. 57， 128. 21， 127. 34， 125. 10， 119. 13， 116. 66， 112. 59， 111. 16， 
104. 05， 100. 71， 55. 53， 36. 78； HRMS（C25H21BrN3O2计算值）， m/z： 474. 0807（474. 0817）［M+H］+.
1.2.2　目标化合物的体外抗肺癌活性筛选　参照文献［13］方法， 采用Cell Counting Kit-8（CCK-8）法对

化合物4a~4u进行了体外抗增殖活性测试 .  实验用细胞选取非耐药株A549细胞和耐药株A549/DDP细

胞， 经胰酶消化后计数， 将约1×103个细胞接种于96孔板中， 每孔加入100 μL培养基， 待测化合物的给

药最终浓度为0， 0. 01， 0. 1， 1， 10和100 μmol/L， 每个浓度设置3个复孔， 于37 ℃培养72 h后， 每孔加

入10 μL CCK-8溶液， 继续孵育0. 5 h， 用酶标仪于450 nm测定吸光度， 平行实验3次 .
1.2.3　AO/EB 双荧光染色法检测化合物 4n 对 A549/DDP 细胞形态的影响　在 96 孔板中每孔接种约      
1×105个A549/DDP细胞， 化合物 4n给药浓度分别为 0， 0. 05和 0. 10 μmol/L， 作用时间为 72 h， 采用吖

啶橙（AO）/溴化乙锭（EB）双荧光染色法进行检测［14］.  AO/EB双荧光染色工作液新鲜配制， AO和EB的

终浓度为10 μg/mL， 避光室温下孵育6 min后， 用荧光显微镜观察并拍照记录 .
1.2.4　细胞周期检测　采用PI染色法检测了化合物 4n（0， 0. 05， 0. 10 μmol/L）对A549/DDP细胞周期

的影响［13］. 于6孔板中每孔接种约5×105个A549/DDP细胞， 给药作用72 h后， 用70%（体积分数）乙醇于

4 ℃固定 12h， 用 10 μL RNase（1 mg/mL）孵育 15 min， 最后每孔加入 10 μL400 μg/mL 碘化丙啶（PI）溶

液， 于4 ℃避光染色15 min， 用流式细胞仪检测， 平行实验3次 .
1.2.5　细胞凋亡检测　采用Annexin V-FITC/PI双染法检测了化合物4n（0， 0. 05， 0. 10 μmol/L）能否诱

导A549/DDP细胞发生凋亡［13］.  于6孔板中每孔接种约5×105个A549/DDP细胞， 给药作用72 h后， 使用

AnnexinV-FITC/PI凋亡检测试剂盒进行检测， 最后用流式细胞仪检测， 平行实验3次 .
1.2.6　细胞划痕实验　采用细胞划痕实验检测了化合物4n（0， 0. 05， 0. 10 μmol/L）对A549/DDP细胞迁

移的抑制作用［15］.  于 6孔板中每孔接种约 1×106个A549/DDP细胞， 给药后分别在 24和 48 h时采集图

像， 使用 Image J软件分析划痕面积， 平行实验3次 .
1.2.7　作用靶点预测及分子对接　使用ChemDraw软件绘制化合物4n的2D结构， Chem3D绘制化合物

4n 的 3D 结构； 在 PDB（https：//www. rcsb. org）数据库中检索并下载相关蛋白 AKt1（PDB： 3CQW）［16］， 
AKt2（PDB： 2JDR）［17］， ROCK1（PDB： 6E9W）［18］， ROCK2（PDB： 6ED6）［18］ PKA（PDB： 6E9L）［18］， p70S6K

（PDB： 3A62）［19］）， Tubulin（PDB： 1SA0）［20］和 P- 糖蛋白（P-gp）（PDB： 7O9W）［21］； 分子对接采用

Schrödinger软件相关模块进行［22，23］， 导出最终对接结果后， 使用PyMOL 3. 1软件处理优化分子对接图 .
1.2.8　统计学方法　采用GraphPad Prism软件绘制相关图形， 用SPSS软件统计分析及处理相关数据， 
具体方法参见文献［13］.  本文活性研究数据与文献［24］均来自同一批次实验， 除空白组和阳性对照组

数据为共用外， 其它实验组的数据均为独立测定所得 .
2 结果与讨论

2.1　目标化合物的合成

对目标化合物的反应条件进行了优化， 结果列于表 1.  首先， 考察了不同反应溶剂对产率的影响

（表1中Entries 1~7）， 当以二氯甲烷为溶剂时， 化合物4a的产率最高达到80%（表1中Entry 6）； 增加或

者降低反应溶剂的极性， 产率均降低， 因此确定最佳反应溶剂为二氯甲烷 .  随后， 考察了温度对该反

应的影响（表1中Entries 6， 8和9）， 当反应温度降低至40 ℃时， 反应时间延长且产率降低； 当反应温度

升高至80 ℃， 虽然反应时间缩短， 但是产率降低， 因此确定最佳反应温度为60 ℃.  最后， 考察了反应



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2026, 47(8), 20260134 20260134(79/84)

物投料比的影响， 结果表明通过改变投料比未能提高产率 .  综上所述， 确定了最佳反应条件： 反应物

料液比为1∶1∶1（摩尔比）， 以二氯甲烷为溶剂于60 ℃下反应 .
在最佳反应条件下对该反应的普适性进行了研究 .  通过改变吲哚及苯甲醛上的取代基团， 分别与

5-苯基-2，4-二氢-3H-吡唑-3-酮反应（表2）， 得到21个3-苯基-1H-吡唑拼接吲哚衍生物（化合物4b~4u）， 
产率 61%~95%.  可见， 该反应具有较好的普适性， 能够较好地进行底物拓展， 同时具有较高的产率、 
无需添加任何催化剂且原料便宜易得等优点 .

2.2　目标化合物的体外抗肿瘤活性

化合物 4a~4u对非耐药株A549细胞及耐药株A549/DDP细胞的抑制活性列于表 3.  可见， 化合物

4m， 4t 和 4r 等 16 个化合物对 A549 细胞的抑制活性优于阳性对照药物顺铂， 其中化合物 4m［IC50=
（0. 057±0. 002） μmol/L］的活性是阳性对照顺铂［IC50=（1. 480±0. 008） μmol/L］的26倍； 化合物4n， 4s和
4g 等 20个化合物对耐药株A549/DDP 细胞的抑制活性优于阳性对照药物顺铂， 其中化合物 4n［IC50=

（0. 085±0. 003） μmol/L］的活性是阳性对照顺铂［IC50=（2. 496±0. 117） μmol/L］的29倍； 化合物4n， 4s和
4k等6个化合物对耐药株A549/DDP细胞具有较好的选择性， RF值均低于0. 2.

构效关系分析结果表明， 当R3为吸电子取代基时（化合物4g和4i）， 能够提高对A549/DDP细胞的

抑制活性， 而R3为给电子基团（化合物4a和4e）时， 可降低对A549/DDP细胞的抑制活性； 当R4为吸电

子取代基时（化合物 4d和 4j）， 能够提高对A549/DDP细胞的抑制活性， 而R4为给电子基团（化合物 4c
和4f）时， 可降低对A549/DDP细胞的抑制活性； 当R4为苄氧基取代， R5为吸电子取代基（化合物4p和

4q）时， 能够提高对A549/DDP细胞的抑制活性 .  为确保该类化合物在后期研发成药物时能够扩大适应

症范围， 需要兼顾对A549和A549/DDP细胞均具有良好的抑制活性， 通过筛选发现化合物4n， 4t和4m

Table 2　Scope of the substrates*

Compd.
4a
4b
4c
4d
4e
4f
4g
4h
4i
4j
4k
4l
4m
4n
4o
4p
4q
4r
4s
4t
4u

R1

H
CH3
H
H
H
H
H
H
H
H

C6H5
H

C6H5
H
H
H
H
H
H
H
H

R2

H
H
H
H
H
H
H
F
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

R3

CH3
H
H
H

OCH3
H
Br
H
Cl
H
H

CH3
H

CH3
Br
H
H
H
H

OCH3
OCH3

R4

H
H

CH3
F
H

OCH2C6H5
H
H
H
Cl
H
H
H
H
H

OCH2C6H5
OCH2C6H5

Cl
Cl
H
H

R5

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

NO2
NO2
Br
Br

NO2
NO2
Br

NO2
Br

NO2
Br

Yield（%）

80
71
82
61
75
95
73
64
74
92
93
84
81
63
64
88
83
61
89
78
77
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符合要求， 同时还期望得到对耐药细胞株选择性良好的化合物， 所以选择三者中对耐药株A549/DDP
细胞具有较好选择性的化合物4n开展后续机制研究 .
2.3　AO/EB双荧光染色结果

图3示出了化合物4n作用于A549/DDP细胞后的AO/EB双荧光染色结果 .  可见， 随着给药浓度的

Table 3　Anti-proliferation activities of compound 4a~4u against A549 and A549/DDP cell lines

Compd.
4a
4b
4c
4d
4e
4f
4g
4h
4i
4j
4k
4l
4m
4n
4o
4p
4q
4r
4s
4t
4u

Cisplatin

IC50a/（μmol·L-1）
A549

0.494±0.007
4.807±0.052
0.450±0.005
1.006±0.010
0.555±0.001
1.325±0.015
1.717±0.045
0.752±0.006
0.155±0.004
3.512±0.033
2.812±0.008
0.499±0.005
0.057±0.002
0.443±0.011
0.445±0.011
0.490±0.004
4.701±0.111
0.102±0.002
0.664±0.005
0.099±0.001
0.447±0.013
1.480±0.008

A549/DDP
0.335±0.004
1.057±0.042
3.815±0.051
0.429±0.015
0.172±0.004
2.482±0.071
0.035±0.001
2.129±0.027
0.137±0.003
0.265±0.014
0.038±0.001
0.239±0.006
0.074±0.002
0.085±0.003
0.153±0.004
0.442±0.004
0.048±0.001
0.500±0.009
0.027±0.001
0.083±0.007
0.288±0.006
2.496±0.117

RFb

0.68
0.22
8.48
0.43
0.31
1.87
0.02
2.83
0.89
0.08
0.01
0.48
1.30
0.19
0.35
0.90
0.01
4.90
0.04
0.84
0.64
1.69

a.  Data are expressed as mean IC50±SD（μmol/L， n=3）； b.  RF was computed as IC50（A549/DDP）/IC50（A549）.

Fig. 3　Effects of compound 4n(0, 0. 05 and 0. 10 μmol/L) on A549/DDP cells as determined 
by AO/EB dual⁃fluorescence staining assay
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增加， 呈现红色荧光的A549/DDP细胞逐渐增多， 呈现绿色荧光的A549/DDP细胞不断减少， 同时其细

胞核固缩或呈串珠状 .  以上结果表明， 化合物4n能够诱导A549/DDP细胞发生凋亡 .
2.4　阻滞A549/DDP细胞G0/G1期

图 4 示出了化合物 4n（0， 0. 05， 0. 10 μmol/L）作用于 A549/DDP 细胞后的细胞周期 .  可见， 处于    
G0/G1期的细胞比例分别为51. 48%±0. 93%， 57. 26%±0. 82%和67. 38%±1. 83%， 化合物4n给药浓度为

0. 05和0. 10 μmol/L时均能显著地阻滞G0/G1期， 且呈浓度正相关（P<0. 05）； 处于S期的A549/DDP细胞

比例显著减少， 呈浓度负相关（P<0. 05）； 处于G2/M期的A549/DDP细胞比例相较于空白组先增加后减

少（P<0. 05）.  由此可见， 化合物4n主要通过阻滞A549/DDP细胞的G0/G1期来发挥其抗肿瘤活性 .

2.5　细胞凋亡检测

图 5 示出了化合物 4n(0， 0. 05， 0. 10 μmol/L）作用于 A549/DDP 细胞后, 采用 Annexin V-FITC/PI 双染

法检测的凋亡结果 . 可见, 凋亡晚期细胞比例分别为 1. 75%±0. 27%， 7. 37%±0. 10% 和 10. 75%±0. 44%, 
凋亡早期细胞比例分别为 2. 03%±0. 64%， 21. 29%±0. 76%和 35. 25%±1. 12%, 总凋亡细胞比例分别为

3. 78%±0. 46%， 28. 66%±0. 75% 和 46. 00%±1. 55%； 相较于空白组, 化合物 4n 能够显著地诱导 A549/
DDP 细胞发生早凋和晚凋, 且与给药浓度呈正相关（P<0. 001）.  这与 AO/EB 双荧光染色结果及 CCK-8 检

测结果基本一致, 表明化合物 4n 可诱导 A549/DDP 细胞发生凋亡而发挥抑制活性 .
2.6　细胞划痕实验结果

图6示出了细胞划痕实验结果 .  可见， 化合物4n（0， 0. 05， 0. 10 μmol/L）给药24 h后A549/DDP细

胞的相对划痕愈合率分别为 73. 46%±2. 11%， 66. 48%±3. 23%和 35. 07%±2. 99%.  化合物 4n在低浓度

时， 对A549/DDP细胞划痕愈合能力抑制作用不强（P<0. 05） ， 随着给药浓度增加， 其抑制能力显著提

高， 抑制能力最强是空白组的2. 1倍（P<0. 001）； 随着作用时间增长， 划痕伤口在不断愈合， 给药时间

达 48 h时， 空白组的相对划痕愈合率可恢复至 90. 32%±0. 96%， 而低浓度组（81. 66%±1. 38%）及高浓

度组（61. 05%±1. 63%）均能显著抑制A549/DDP细胞的划痕愈合能力（P<0. 001）.  综上， 化合物4n呈现

剂量正相关抑制A549/DDP细胞的划痕愈合能力， 将来可能在实体瘤治疗中发挥抑制肿瘤扩散及转移

的作用 .

Fig. 4　Cell cycle distribution analysis of compound 4n(0, 0. 05 and 0. 10 μmol/L) on A549/DDP cells
(A) Cell cycle distribution of A549/DDP cells was analyzed by PI staining and flow cytometry; 
(B) quantitative representation of cell cycle distribution results(n=3; * P<0. 05, vs.  Control).
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2.7　分子对接结果

为进一步探究化合物4n潜在的作用靶点， 基于化合物AT13148和Sabizabulin已知的作用靶点进行

了筛选 .  将化合物 4n分别与AKt1（PDB： 3CQW）， AKt2（PDB： 2JDR）， ROCK1（PDB： 6E9W）， ROCK2
（PDB： 6ED6）， PKA（PDB： 6E9L）， p70S6K（PDB： 3A62）和Tubulin（PDB： 1SA0）进行了分子对接研究； 
同时， 为进一步探究其抗耐药机制， 将化合物4n与P-gp（PDB： 7O9W）进行了分子对接 .  结果表明， 化

Fig. 5　Apoptosis was induced in A549/DDP cells by compound 4n(0, 0. 05 and 0. 10 μmol/L) 
in a dose⁃dependent manner

（A） Annexin V/PI double staining and flow cytometry were performed to detect apoptosis in A549/DDP cells； （B） quantitative 
representation of apoptosis rate（n=3， *P<0. 001， vs.  Control）.

Fig. 6　Compound 4n(0, 0. 05 and 0. 10 μmol/L) inhibits the migration of A549/DDP cells 
in a dose⁃dependent manner

（A） Wound healing assay results； （B） quantitative representation of wound healing rate（n=3， 
*P<0. 001， vs.  Control； **P<0. 05， vs.  Control）.
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合物4n与AKt2， ROCK1， ROCK2， PKA和p70S6K的对接结果不佳， 但与AKt1， Tubulin和P-gp能够很

好地结合 .  化合物4n通过其结构中吲哚环上的氨基、 吡唑环上的氨基及羟基分别与AKt1的LEU-156， 
GLU-278 和 THR-291 氨基酸残基形成氢键， 对接分数为−7. 01； 还通过其结构上的羟基与 Tubulin 的

SER-178和THR-179氨基酸残基形成氢键， 同时其吲哚环的氨基与THR-179氨基酸残基形成氢键， 对
接分数为-8. 02； 此外， 化合物4n可插入P-gp的空腔结构中， 通过其结构上的羟基与GLN-725氨基酸残

基形成氢键， 对接分数为-8. 42.  综上所述， 化合物4n可能通过抑制AKt1和Tubulin， 从而发挥抗肺癌

活性， 同时还可能通过抑制P-gp来减少药物外泵出细胞外， 提高其细胞内的浓度， 逆转A549/DDP细胞

的耐药能力， 这有待进一步实验验证 .

3 结 论

以5-苯基-2，4-二氢-3H-吡唑-3-酮、 苯甲醛和吲哚为原料， 通过一锅法反应合成了21个3-苯基-1H-

吡唑拼接吲哚衍生物， 成功将AT13148的活性骨架结构进行跃迁并引入Sabizabulin的吲哚活性片段 .  
通过体外抗肺癌活性筛选发现， 大多数目标化合物对非耐药株A549细胞及耐药株A549/DDP细胞具有

较好的抑制活性， 且部分化合物具有较好的选择性， 其中化合物 4m［IC50=（0. 057±0. 002） μmol/L］对

A549细胞的活性是阳性对照顺铂的26倍； 化合物4n［IC50=（0. 085±0. 003） μmol/L］对耐药株A549/DDP
的活性是阳性对照顺铂的 29倍 .  机制研究结果表明， 化合物 4n可能通过诱导A549/DDP细胞发生凋

亡、 阻滞细胞G0/G1期、 抑制A549/DDP细胞的划痕愈合能力来发挥抗肺癌活性 .  后续可将化合物4n作

为抗肺癌候选化合物， 进一步验证其作用机制， 并开展体内抗肺癌活性研究， 有望开发成为高效抗肺

癌耐药剂， 具有一定的经济价值和开发前景 .
支持信息见http://www.cjcu.jlu.edu.cn/CN/10.7503/cjcu20160134.

Fig. 7　Molecular docking results of compound 4n
（A） Molecular docking compound 4n with AKt1（PDB： 3CQW）； （B） molecular docking compound 4n with Tubulin（PDB： 1SA0）； 
（C） molecular docking compound 4n with P⁃gp（PDB： 7O9W）.
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