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氢溴酸催化的双吲哚甲烷合成

刘光章，付绍光，袁云利，杨　涛，李艳妮

（昆明学院 化学科学与技术系，云南 昆明 ６５０２１４）

摘要：采用氢溴酸催化的双吲哚甲烷合成反应．仅使用２ｍｏｌ％的 ＨＢｒ（４０％水溶液）作催化剂，吲哚与羰基
化合物便以极高的效率缩合，并生成活性分子双吲哚甲烷．该反应催化剂用量极低却多数在瞬间完成，且条
件温和、经济高效、底物适用范围广．
关键词：氢溴酸；双吲哚甲烷；吲哚官能团化；溴效应
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　　双吲哚甲烷结构广泛存在于各种陆地和海洋生
物体内［１－３］，并且具有多样的生物活性，如抗癌［４］、

抗利什曼虫［５］、降血脂［６］等．因此，双吲哚甲烷衍生
物在医药领域有着广泛的应用．多种酸，如 Ｉ２

［７－８］，

ＣｕＢｒ２
［９］和几个溴的替代试剂［１０－１３］等，可以催化吲

哚和羰基化合物反应生成双吲哚甲烷［１４］．然而，这
些方法多数都需要高催化剂用量和长反应时间．最
近，分子溴也被发现可以作为 Ｌｅｗｉｓ酸来催化双吲
哚甲烷的合成．该方法仅需２ｍｏｌ％的催化剂，而反
应大多在１ｍｉｎ内完成［１５］．但单质溴具有高蒸汽压
和腐蚀性，不受欢迎．因此，开发条件温和、经济高效
的双吲哚甲烷合成新方法仍然十分必要．

本文报道氢溴酸（４０％水溶液）催化的从吲
哚和羰基化合物出发合成双吲哚甲烷的反应，该

反应多数在瞬间完成，催化剂相对绿色且用量极

低．这并不是氢溴酸第 １次给人们带来的惊喜，

不久前王芒等人［１６－１７］发现，氢溴酸在一些碳—

碳偶联反应中具有反常的高催化能力，他们认为

这由抗衡离子 Ｂ－ｒ 的性质决定．本工作和王芒等
人的发现将为充分理解氢溴酸神奇的溴效应提

供更多线索．

１　实验部分

１１　试剂和仪器
所有试剂均为分析纯，购买自基丽化学技术（上

海）有限公司；柱层析溶剂为工业级，购买自昆明福海

达有限公司；化合物结构通过１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ测
试确定，于２５℃在ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅＩＩ４００型核磁共振
仪（德国）上进行；高分辨质谱（ＬＣＨＲＭＳ）表征在
ＢｒｕｋｅｒＭｉｃｒｏＴＯＦＩＩＦｏｃｕｓ型质谱仪（ＥＳＩＴＯＦ，德国）
上获得；薄层色谱（ＴＬＣ）在 ＧＦ２５４玻璃硅胶板上进
行，购自安徽良臣硅源材料有限公司，熔点未校正．



１２　实验步骤
以化合物３ａ的合成为例：在２５ｍＬ的圆底烧

瓶中，加入磁力搅拌子、吲哚（１１７ｍｇ，１０ｍｍｏｌ）、
乙腈（４０ｍＬ）和苯甲醛（００５６ｍＬ，０５５ｍｍｏｌ），
接着加入 ＨＢｒ（４０％水溶液，０００３０ｍＬ）的乙腈
（１０ｍＬ）溶液．装上冷凝管后，反应混合液使用磁
力搅拌器在５０°Ｃ硅油浴中搅拌１ｍｉｎ．ＴＬＣ显示
吲哚消耗完全后，用饱和碳酸氢钠溶液淬灭反应，

然后将混合液冷却至室温，保持搅拌下倒入３０ｍＬ
水中，再用ＣＨ２Ｃｌ２萃取３次．合并的有机相用无水
硫酸镁干燥．蒸除溶剂后，使用中性氧化铝（２００
３００目，３０ｃｍ柱高）进行柱层析（石油醚—乙酸乙
酯，１００／１，Ｖ／Ｖ（体积分数））得到粉色固体 ３ａ
（１５８ｍｇ，９８％产率）．

代表性化合物表征：３ｉ，１，１′（３，３′（ｐｈｅｎｙｌｍ
ｅｔｈｙｌｅｎｅ）ｂｉｓ（１Ｈｉｎｄｏｌｅ３，１ｄｉｙｌ））ｂｉｓ（２，２ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｐｒｏｐａｎ１ｏｎｅ），无色油状物．１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ＝１２８（ｓ，１８Ｈ），５７３（ｓ，１Ｈ），７１２７１７
（ｍ，４Ｈ），７３１７３５（ｍ，９Ｈ），８５４（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，
２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ＝１７６８，１４０９，
１３７５，１２８６，１２８５，１２８４，１２７１，１２５４，１２５０，
１２３３，１２３２，１１９５，１１７３，４０９，３９９，２８４；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩＴＯＦ）ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３３Ｈ３５Ｎ２Ｏ２

＋（［Ｍ＋Ｈ］＋）
４９１２６９３．Ｆｏｕｎｄ４９１２６９１．

２　结果与讨论

在２ｍｏｌ％的ＨＢｒ催化下和乙腈溶剂中，使用各
种吲哚１和羰基化合物２开展了一系列反应（表１）．
结果表明，无论是被苯基（序号２）、供电子基团（序号
３和５）或者吸电子基团（序号４，６和７）取代，且取代
基无论是在吡咯环上还是在苯环上，吲哚１都可以顺
利地与苯甲醛反应，并且以非常高到几乎定量的产率

生成对应的双吲哚甲烷３ｂｇ，其中吸电子取代基的存
在会使反应时间延长（序号４，６和７）．

Ｎ甲基吲哚的反应也能在１ｍｉｎ内完成，并以
９２％的产率生成目标产物３ｈ（序号８）．而当吲哚的
氮原子被特戊酰基保护时，反应变得极为迟缓（序

号９）．然后，对其他的羰基化合物２的使用范围和
取代基效应进行了测试．吲哚１与贫电子芳香醛的
反应能够立即完成，产率接近定量（序号１０～１３），
而使用富电子的芳香（序号１４和１５）或２呋喃甲醛
（序号１６）作为亲电试剂不仅会使反应时间变长，也
会使产率下降．多聚甲醛的反应在１６ｈ后以９０％的
产率生成双吲哚甲烷３ｑ（序号１７）．值得注意的是，
亲电体２甚至可以是酮，包括丙酮（序号１８），环己
酮（序号１９），和苯乙酮（序号２０），相关产物３ｒｔ能
够得到中等到较好的产率．

表１　双吲哚甲烷合成ａ

序号 产物 ｔ／ｍｉｎ 产率ｂ／％ 序号 产物 ｔ／ｍｉｎ 产率ｂ／％

１ １ ９８ １１ １ ９４

２ ５ ９４ １２ １ ９８
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续表１

序号 产物 ｔ／ｍｉｎ 产率ｂ／％ 序号 产物 ｔ／ｍｉｎ 产率ｂ／％

３ １ ９５ １３ １ ９３

４ １２０ ９６ １４ １０ ７８

５ １ ９３ １５ ３０ ６０

６ １０ ９７ １６ １０ ８３

７ ５ ９３ １７ ９６０ ９０

８ １ ９２ １８ １４４０ ７８

９ １４４０ ７３ １９ ７２０ ８３

１０ １ ９７ ２０ １４４０ ６２

　　注：１）ａ反应条件：１（１００ｍｍｏｌ），２（０５５ｍｍｏｌ），ＨＢｒ（００２ｍｍｏｌ），ＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ），５０℃；２）ｂ分离产率．
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３　结论

综上所述，开发了１个 ＨＢｒ催化的从吲哚与羰
基化合物出发合成双吲哚甲烷衍生物的反应．该反
应所需催化剂用量极低、条件温和、而反应效率极

高，并具有很宽的底物适用范围．该工作将为进一步
理解溴效应提供更多线索．
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ｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｈｉｇｈｌｙｒａｐｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｂｉｓ（ｉｎｄｏｌｙｌ）ｍｅｔｈａｎｅｓ

ｕｎｄｅｒｍｉｌｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎＬｅｔｔ，２００３，４４（９）：

１９５９－１９６１．

［９］ＭＯＬ，ＭＡＺ，ＺＨＡＮＧＺ．ＣｕＢｒ２ｃａｔａｌｙｚｅｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｂｉｓ

（ｉｎｄｏｌｙｌ）ｍｅｔｈａｎｅｓ［Ｊ］．ＳｙｎｔｈＣｏｍｍｕｎ，２００５，３５（１５）：

１９９７－２００４．

［１０］ＫＯＳＨＩＭＡＨ，ＭＡＴＳＵＳＡＫＡＷ．Ｎｂｒｏｍｏｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅｃａｔａ

ｌｙｚｅｄｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎｓｏｆｉｎｄｏｌｅｓｗｉｔｈｃａｒｂｏｎｙｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

ｕｎｄｅｒｓｏｌｖｅｎｔｆｒｅｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃＣｈｅｍ，

２００２，３９（５）：１０８９－１０９１．

［１１］ＫＵＮＤＵＳＫ，ＩＳＬＡＭＳ，ＨＡＪＲＡＡ．Ｔｅｔｒａｂｕｔｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｔｒｉ

ｂｒｏｍｉｄｅａｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔｃａｔａｌｙｓｔｉｎｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｂｉｓ（ｉｎｄｏｌｙｌ）

ｍｅｔｈａｎｅｓ［Ｊ］．ＲｕｓｓＪＯｒｇＣｈｅｍ，２０１０，４６（１）：１２６－１２８．

［１２］ＬＩＮＸ，ＣＵＩＳ，ＷＡＮＧＹ．Ｍｉｌｄａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ

ｂｉｓｉｎｄｏｌｙｌｍｅｔｈａｎｅｓｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｔｅｔｒａｂｕｔｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｔｒｉ

ｂｒｏｍｉｄｅ［Ｊ］．ＳｙｎｔｈＣｏｍｍｕｎ，２００６，３６（２１）：３１５３－３１６０．

［１３］ＢＡＮＤＧＡＲＢＰ，ＢＥＴＴＩＧＥＲＩＳＶ，ＪＯＳＨＩＮＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅｘａ

ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａａｍｉｎｅｂｒｏｍｉｎｅｃａｔａｌｙｚｅｄｒａｐｉｄａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｂｉｓ（ｉｎｄｏｌｙｌ）ｍｅｔｈａｎｅｓ［Ｊ］．ＭｏｎａｔｓｈＣｈｅｍ，

２００４，１３５（１０）：１２６５－１２７３．

［１４］宫海伟，解正峰．合成双吲哚甲烷类衍生物的研究进展

［Ｊ］．有机化学，２０１２，３２（７）：１１９５－１２０７．

［１５］ＬＩＡＮＧＤ，ＨＵＡＮＧＷ，ＹＵＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｎｄｅｒｒａｔｅｄ

ｃｈｅａｐＬｅｗｉｓａｃｉｄ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｒｏｍｉｎｅａｓａｒｏｂｕｓｔｃａｔａｌｙｓｔ

ｆｏｒｂｉｓ（ｉｎｄｏｌｙｌ）ｍｅｔｈａｎｅｓｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｔａｌＣｏｍｍｕｎ，

２０１４，５５：１１－１４．

［１６］ＸＵＣ，ＹＵＡＮＨ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｃａｃｉｄｃａｔａｌｙｚｅｄ

ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓｔｙｐｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｎａｐｈｔｈｏｌｓ［Ｊ］．ＲｓｃＡｄ

ｖａｎｃｅｓ，２０１４，４（４）：１５５９－１５６２．

［１７］ＹＵＡＮＨ，ＷＡＮＧＭ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｃ

ａｃｉｄｃａｔａｌｙｚｅｄＣＣｂｏｎｄｆｏｒｍｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｆａｃｉｌｅｓｙｎ

ｔｈｅｓｉｓｏｆｃｏｕｍａｒｉｎｓａｎｄｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓｂａｓｅｄｏｎｋｅｔｅｎｅｄｉ

ｔｈｉｏａｃｅｔａｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ ＥｕｒＪ，２０１０，１６（４５）：１３４５０

－１３４５７．
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