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摘要：采用氢溴酸催化的三吲哚啉合成反应．在室温和３ｍｏｌ％ ＨＢｒ的催化条件下，吲哚可以快速地与靛红
反应生成具有重要生物活性的三吲哚啉衍生物．该反应催化剂用量低、条件温和、经济高效且底物普适性
好，操作简单．
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　　 被誉为“指环王”（“ＴｈｅＬｏｒｄｏｆｔｈｅＲｉｎｇｓ”ｏｆ
ａｒｏｍａｔｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）的吲哚杂环一直令化学家着
迷［１］．在吲哚衍生物的大家族中，三吲哚啉是一类

经常从海洋细菌［２－４］以及一种陆生植物中［５］分离出

来的天然产物，被报道具有潜在的抗癌［２，６－８］、抗菌、

抗惊厥［４，９］和杀精活性［１０］．一般三吲哚啉是在一些
过渡金属盐的催化下通过吲哚与靛红的反应合

成［７，９，１１－１５］，也有报道分子碘［６，１０］可以作为该反应

的催化剂．另外，超分子的磺化 β－环糊精在
１００℃［１６］、蒙脱土 ＫＳＦ在回流的乙醇中［１７］，大量的

硅胶负载硫酸［１８］或大量的明矾［１９］、以及醋酸［２０］或

某些离子液体作为溶剂［２１］也可以促进该反应．产物
经常难以柱层析，因为在很多洗脱剂中溶解性都不

好．最近，分子溴也被发现可以作为 Ｌｅｗｉｓ酸催化三
吲哚啉的合成，该方法仅需３ｍｏｌ％的催化剂、室温即
可反应且产物分离简单［２２］．但单质溴具有高蒸汽压
和腐蚀性，不受欢迎．由于上述反应中的局限和缺点，

因此发展温和、高效、经济的催化手段就显得十分

必要．
近年来，ＨＢｒ在一些碳—碳偶联反应中反常的催

化活性吸引了王芒和刘群等［２３－２４］人的注意，他们认为

这些活性是由抗衡离子Ｂｒ－的性质决定的．由于三吲
哚啉的重要性以及对溴效应的研究兴趣，因此，本文报

道一个温和及高效的ＨＢｒ催化的三吲哚啉合成．该反
应只需３ｍｏｌ％的酸作催化剂，且底物适用范围广，反应
结束后通过简单过滤、洗涤便能得到纯净产物．

１　实验部分

１１　试剂和仪器
所有化学试剂均购自基丽化学技术（上海）有限

公司，所有试剂均为分析纯．１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ测试
于２５℃在ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅＩＩ－４００型核磁共振仪上进
行，ＴＭＳ作为内标．高分辨质谱（ＨＲＭＳ）在ＢｒｕｋｅｒＭｉ
ｃｒｏＴＯＦＩＩＦｏｃｕｓ型质谱仪（电喷雾电离，ＥＳＩ）上获得．



薄层色谱（ＴＬＣ）使用ＧＦ２５４硅胶板进行，购自安徽良
臣硅源材料有限公司．化合物熔点未校正．
１２　实验步骤

以表１中化合物３ｂ的合成为例：在装有磁力
搅拌子的 ２５ｍＬ圆底烧瓶中，依次加入 １Ｈ吲哚
（１１７ｍｇ，１０ｍｍｏｌ）、５氟靛红（８３ｍｇ，０５ｍｍｏｌ）、
ＣＨ３ＣＮ（４０ｍＬ）、和 ＨＢｒ（４４μＬ，００３ｍｍｏｌ）的
ＣＨ３ＣＮ（１０ｍＬ）溶液．反应混合物在室温搅拌８ｈ．
ＴＬＣ监测１Ｈ－吲哚消耗完之后，用饱和 ＮａＨＣＯ３溶
液（０５ｍＬ）和水（２００ｍＬ）淬灭反应，并继续搅拌
１０ｍｉｎ．得到的沉淀经过滤、水（２００ｍＬ）洗和石油
醚－乙酸乙酯混合溶剂（３／１，Ｖ／Ｖ，２００ｍＬ）洗，自
然晾干得到微粉色固体３ｂ（１７５ｍｇ，９２％产率）：５′
ｆｌｕｏｒｏ１Ｈ，１″Ｈ［３，３′：３′，３″ｔｅｒｉｎｄｏｌ］２′（１′Ｈ）ｏｎｅ，
浅粉色固体：ｍｐ＞３００℃．１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ）δ＝６８１（ｄｔ，Ｊ＝０９，７５Ｈｚ，２Ｈ），６８９（ｄ，
Ｊ＝２５Ｈｚ，２Ｈ），６９６７１０（ｍ，５Ｈ），７２１（ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，２Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，２Ｈ），１０６３（ｓ，
１Ｈ），１１００（ｓ，１Ｈ），１１０１（ｓ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ＝１７９１，１５８３（ｄ，１Ｊ（Ｃ

"

Ｆ）＝２３５７

Ｈｚ），１３８０（ｄ，４Ｊ（Ｃ
"

Ｆ） ＝１７Ｈｚ），１３７４，１３６８

（ｄ，３Ｊ（Ｃ
"

Ｆ）＝７６Ｈｚ），１２６０，１２４９，１２１５，１２１０，

１１８８，１１４７（ｄ，２Ｊ（Ｃ
"

Ｆ）＝２３０Ｈｚ），１１４１，１１２９

（ｄ，２Ｊ（Ｃ
"

Ｆ）＝２４１Ｈｚ），１１２１，１１０８（ｄ，
３Ｊ（Ｃ

"

Ｆ）＝
８０ Ｈｚ），５３５；ＨＲＭＳ （ＥＳＩＴＯＦ） 理 论 值

Ｃ２４Ｈ１７ＦＮ３Ｏ
＋ （［Ｍ ＋Ｈ］＋）３８２１３５０．真实值

３８２１３５６．

２　结果与讨论

根据如下反应方程式和表１所示，贫电子（条
目２，３和５）和富电子的靛红２（条目４）都能高效
地与吲哚反应并以极高的产率生成三吲哚啉３ｂｅ，
而且就反应时间来看，供电子基团取代的靛红更有

利于反应．另一方面，吲哚分子中吡咯环的取代模式
对反应活性影响非常大．例如，２位烷基取代的吲哚
和靛红的反应１５ｍｉｎ就结束，并以９２％的产率得到
产物３ｆ（条目 ６）．而吲哚２羧酸乙酯在室温不反
应，升温到８２℃反应２４ｈ后，才以中等产率得到对
应产物３ｇ（条目７）．取代基在吲哚苯环的 Ｃ（５）
Ｃ（７）位时，一系列富电子和贫电子的吲哚１都能很
好地与各种靛红２反应，并以极高的产率得到对应
的三吲哚啉３ｈｎ，ｐｖ（条目８１４，１６２２），但５硝基
吲哚和５氯靛红的反应除外．这个反应中两个吸电
子基团使得产物３ｏ即使在延长反应时间很久之后
仍只有７１％的产率（条目１５）．芳基 ＣＢｒ（条目５，
１１１３）和ＣＣｌ键 （条目３，９，１２，１５，１７１９，２１）都能
很好地被兼容，这将为进一步设计合成更复杂的天

然分子提供便利．从 Ｎ甲基吲哚和靛红出发的反
应，２５ｈ可以以９０％的产率得到目标产物３ｗ（条
目２３），相反，若吲哚氮原子被吸电子基团保护，比
如苯磺酰基和特戊酰基，即使加热到回流温度反应

也不发生．

表１　三吲哚啉合成ａ

条目 产物 ｔ／ｈ 产率ｂ／％ 条目 产物 ｔ／ｈ 产率ｂ／％

１

３ａ

５ ９４ １３

３ｍ

４ ９２
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续表１

条目 产物 ｔ／ｈ 产率ｂ／％ 条目 产物 ｔ／ｈ 产率ｂ／％

２

３ｂ

８ ９２ １４

３ｎ

２４ ９３

３

３ｃ

７ ９３ １５

３ｏ

２４ ７１（２３）ｄ

４

３ｄ

４ ９２ １６

３ｐ

１５ ９３

５

３ｅ

７ ９３ １７

３ｑ

５ ９２

６

３ｆ

０２５ ９２ １８

３ｒ

７ ９３

７ｃ

３ｇ

２４ ６１（２１）ｄ １９

３ｓ

４ ９１

８

３ｈ

３５ ９２ ２０

３ｔ

１ ９４

９

３ｉ

６ ９２ ２１

３ｕ

１ ９０

１０

３ｊ

３ ９４ ２２

３ｖ

１ ９０

１１

３ｋ

５ ９３ ２３

３ｗ

２５ ９０
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续表１

条目 产物 ｔ／ｈ 产率ｂ／％ 条目 产物 ｔ／ｈ 产率ｂ／％

１２

３ｌ

７ ９３

　　注：ａ反应条件：１（１０ｍｍｏｌ），２（０５ｍｍｏｌ），ＨＢｒ（００３ｍｍｏｌ），ＣＨ３ＣＮ（５０ｍＬ）；ｂ分离产率；ｃ反应在回流温度进行；ｄ底物１回收．

３　结论

综上所述，我们发展了一个 ＨＢｒ催化的从吲哚
和靛红出发合成三吲哚啉的反应．该反应催化剂用
量低，且反应效率高、条件温和，底物适用范围广且

操作简单．本研究可为溴效应的探索提供参考依据．
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５６第３期　　　　　　　　　　史　，陈春琳，周　琴，等：氢溴酸催化的三吲哚啉合成



此外，本研究还发现，叶片淀粉、总碳、氮和氨基

酸的含量对荔枝品种株高产生显著影响，其中淀粉

与株高呈显著负相关，总碳和氮含量与株高呈极显

著负相关，氨基酸含量与株高呈显著正相关．氨基
酸、磷和锌的含量对叶面积产生显著影响，其中氨基

酸和磷含量与叶面积呈极显著正相关，锌含量与叶

面积呈显著正相关．
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［２１］ＲＡＤＭＯＧＨＡＤＡＭＫ，ＳＨＡＲＩＦＩＫＩＡＳＡＲＡＩＥＭ，ＴＡＨＥＲＩ

ＡＭＬＡＳＨＩＨ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌａｎｄｕｎｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌ

３，３ｄｉ（ｉｎｄｏｌｙｌ）ｉｎｄｏｌｉｎ２ｏｎｅｓｕｎｄｅｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃａｔａｌｙｓｉｓ

ｏｆｉｏｎｉｃｌｉｑｕｉｄｓ［Ｊ］．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２０１０，６６（１３）：２３１６

－２３２１．

［２２］ＨＵＡＮＧＷ，ＮＡＮＧＬ，ＬＩＸ，ｅｔａｌ．Ｂｒｏｍｉｎｅ／ｐａｒａｔｏｌｕｅｎｅ

ｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄｃａｔａｌｙｚｅｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ３，３ｂｉｓ（ｉｎｄｏｌｅ３ｙｌ）

ｉｎｄｏｌｉｎｅ２（１Ｈ）ｏｎｅｓｂｙｃｏｎｄｅｎｓｉｎｇｉｎｄｏｌｅｓｗｉｔｈｉｓａｔｉｎｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｈｅｍ，２０１５，３３（１０）：１１６７－１１７２．

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

ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓｔｙｐｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｎａｐｈｔｈｏｌｓ［Ｊ］．ＲＳＣＡｄｖ，

２０１４，４（４）：１５５９－１５６２．

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

ａｃｉｄｃａｔａｌｙｚｅｄＣＣｂｏｎｄｆｏｒｍｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｆａｃｉｌｅｓｙｎ

ｔｈｅｓｉｓｏｆｃｏｕｍａｒｉｎｓａｎｄｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓｂａｓｅｄｏｎｋｅｔｅｎｅｄｉ

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

－１３４５７．
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