
无溶剂氧化亚锡催化合成２［（３吲哚基）甲基］
丙二酸二甲酯衍生物
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摘　要　在氧化亚锡催化下，吲哚、醛和丙二酸二甲酯在无溶剂条件下三组分反应合成了１０种２［（３吲哚
基）甲基］丙二酸二甲酯衍生物。反应无溶剂污染，反应条件温和，收率为５８％～７４％。讨论了反应速度与取
代基的关系，探讨了可能的缩合反应机理，并应用１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＩＲ等技术手段确定了产品的结构。
关键词　［（吲哚基）甲基］丙二酸二甲酯；丙二酸二甲酯；硼酸；醛；无溶剂
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吲哚骨架广泛存在于各种生物活性化合物和天然产物中［１］。β吲哚衍生物是一类重要的具有生物
活性的杂环化合物［２］，它是合成３吲哚丙酸酯［３］、各种 β取代的色氨酸及抗肿瘤药物［４５］的重要中间

体，因此该类化合物的合成已成为当前的研究热点。这类化合物的合成最早由 Ｙｏｎｅｍｉｔｓｕ［６］报道用醛、
２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（米氏酸）、吲哚三组分在乙腈溶液中一锅法反应制备。目前已有较多
催化体系被应用于该反应，如 Ｐｒｏｌｉｎｅ［７］、ＴｉＣｌ４／Ｅｔ３Ｎ

［８］、Ｃｕ（ＯＡｃ）２／ＫＨ２ＰＯ４
［９］、双水杨醛乙二胺合铜配

合物［１０］及Ｙｂ（ＯＴｆ）３
［１１］。由于传统的合成方法易生成双取代的双吲哚烷基类缩合产物而降低反应的收

率，且产物很难分离，需要用过量的醛减少副产物的生成［１２］，还需使用乙腈等有机溶剂的不足，因此发

展绿色、简便和高效合成的新方法势在必行［１３］。

无溶剂有机合成方法由于具有高选择性、高效性、经济性等特点而备受关注，是有机合成领域的热

点，近年来已有大量的无溶剂反应的文献报道［１４１６］。由于在反应过程中不使用或反应后期使用极少量

的溶剂纯化产物，它也是实现绿色合成的一种重要方法和手段。

氧化亚锡作为一种特殊的Ｌｅｗｉｓ催化剂，具有高效、环境友好、廉价易得及易于操作等优点。它已广
泛用于光催化、氧化还原及催化酯化等反应［１７１８］。氧化亚锡具有催化氧化或还原反应的作用，ＳｎＯ中的
锡的Ｐａｕｌｉｎｇ电负性为１７，对羰基电子具有较强吸引作用，可活化反应底物。基于此，笔者发展了以氧
化亚锡为催化剂，通过不同醛、吲哚和丙二酸二甲酯三组分缩合反应合成 ２［（３吲哚基）甲基］丙二酸
二甲酯衍生物的简单、高效的方法．合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。
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１　实验部分

１．１　仪器和试剂
丙二酸二甲酯、正己醛、异丁醛、苯甲醛、４硝基苯甲醛、３硝基苯甲醛、４氯苯甲醛、４羟基苯甲醛、

４氟苯甲醛均为分析纯试剂；其它为化学纯试剂。
Ｂ５４０型显微熔点仪（瑞士Ｂｕｃｈｉ公司），温度计未经校正；ＫＱ２５０Ｅ型超声清洗机（昆山超声仪器

有限公司）；Ｂｒｕｋｅｒ４００ＭＨｚ型核磁共振仪（ＤＭＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内标），
１ＨＮＭＲ的磁场频率为

４００ＭＨｚ；ＦＴＩＲ８４００型红外仪（日本岛津公司），ＫＢｒ压片；ＳＰＤ６ＡＶ型液相色谱仪（日本岛津公司）。
１．２　产品纯度检测

使用液相色谱仪分析，测试条件：Ｃ８液相色谱分析柱，５０ｍ×３２ｍｍ，柱温４０℃，紫外光检测器，紫
外波长２５４ｎｍ；流动相：Ｖ（甲醇）∶Ｖ（水）＝８０∶２０；总流速＝１ｍＬ／ｍｉｎ；样品溶剂乙腈；进样量，１０μＬ；方
法：面积归一化；数据处理：Ｓｅｐｕ３０００色谱工作站。
１．３　２［（３吲哚基）甲基］丙二酸二甲酯衍生物（４ａ～４ｊ）的合成

在 ５０ｍＬ三颈烧瓶中加入醛（５ｍｍｏｌ）、吲哚（５５ｍｍｏｌ）、丙二酸二甲酯（５ｍｍｏｌ）和催化剂，于
８０℃搅拌４～６ｈ，ＴＬＣ检测至反应完成后，加入２０ｍＬ二氯甲烷溶解，过滤滤液真空浓缩，过硅胶层析
柱，Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（石油醚）＝９∶１为洗脱剂，柱层析纯化得化合物４ａ～４ｊ纯品，滤饼用二氯甲烷洗涤，
１２０℃干燥后得催化剂用于下次使用。产品分析数据如下：

２［（３吲哚基）２丙基甲基］丙二酸二甲酯（４ａ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４０１，３０４８，２９５０，
１７２５；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：０８８（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，３Ｈ），０９０（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，３Ｈ），２０８（ｍ，１Ｈ），
３３６（ｓ，３Ｈ），３７２（ｓ，３Ｈ），３８０（ｄｄ，Ｊ＝１１０，４８Ｈｚ，１Ｈ），３９２（ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ，１Ｈ），７０３（ｄ，１Ｈ），
７１２（ｍ，２Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），７６６（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，１Ｈ），８１０（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７９，２１８，３０２，４２０，５２２，５２６，５６１，１１０８，１１２５，１１９０，１１９３，１２１７，
１２２５，１２８３，１３５５，１６８４，１６９２。

２［（３吲哚基）２乙丙基甲基］丙二酸二甲酯（４ｂ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４１２，３０５２，
１７１７；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：０７６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，３Ｈ），１０１（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，３Ｈ），１０７（ｍ，２Ｈ），
１２１（ｍ，２Ｈ），２５１（ｍ，１Ｈ），３３５（ｓ，３Ｈ），３６８（ｓ，３Ｈ），３８０（ｄｄ，Ｊ＝１１０，３０Ｈｚ，１Ｈ），４０２（ｄ，Ｊ＝
１１０Ｈｚ，１Ｈ），７０１～７０８（ｍ，５Ｈ），８１０（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７６，１９３，２１２，
２１８，３０４，４２１，５２４，５２８，５６３，１１０９，１１１７，１１９１，１１９６，１２１５，１２２８，１２８４，１３５７，１６９０，
１６９８。

２［（３吲哚基）环己基甲基］丙二酸二甲酯（４ｃ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４１４，３０４８，１７２１；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１１０～１４２（ｍ，５Ｈ），１６１～２０３（ｍ，５Ｈ），２４４（ｍ，１Ｈ），３３６（ｓ，３Ｈ），
３７２（ｓ，３Ｈ），３８８（ｄｄ，Ｊ＝１１２，３６Ｈｚ，１Ｈ），４０２（ｄ，Ｊ＝１１２Ｈｚ，１Ｈ），７０８～７１９（ｍ，３Ｈ），７３２（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７７２（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），８１５（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：２５６，２６０，
２７２，２７６，３１７，３６８，４３１，５２１，５２６，５７１，１１０８，１１４５，１１９１，１１９３，１２１７，１２２６，１２７９，１３５３，
１６８６，１６９３。

２［（３吲哚基）新戊基甲基］丙二酸二甲酯（４ｄ）：淡黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４０５，３０５６，
１７１２；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：０８６（ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，３Ｈ），１１１～１４２（ｍ，８Ｈ），３４２（ｓ，３Ｈ），３４６（ｓ，
３Ｈ），３８８（ｄｔ，Ｊ＝１０２Ｈｚ，Ｊ＝３２Ｈｚ，１Ｈ），４９４（ｄ，Ｊ＝１０２Ｈｚ，１Ｈ），７０２～７８６（ｍ，５Ｈ），８１５（ｂｒｓ，
１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１４３，２２５，３３０，３３６，３５６，３８９，５２２，５７８，１１０８，１１１２，
１１８７，１１９５，１２１７，１２４２，１２９１，１３７２，１６９２，１７００。

２［（３吲哚基）苯基甲基］丙二酸二甲酯（４ｅ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４１２，３０４９，１７１７；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３６４（ｓ，３Ｈ），３６８（ｓ，３Ｈ），４３２（ｄ，Ｊ＝１１６Ｈｚ，１Ｈ），５１４（ｄ，Ｊ＝１１６Ｈｚ
１Ｈ），６９６（ｔ，Ｊ＝８２Ｈｚ，１Ｈ），７１２（ｔ，Ｊ＝８２Ｈｚ，１Ｈ），７１２～７５６（ｍ，８Ｈ），８１７（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；
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１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：４１２，５１８，５２４，５７６，１１０２，１１１４，１１８７，１１９１，１２１３，１２４２，１２６３，
１２７９，１２８６，１２９２，１３６０，１３７２，１６８８，１６９４。

２［（３吲哚基）４硝基苯基甲基］丙二酸二甲酯（４ｆ）：粉红色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４０４，３０６１，
１７１５，１５５６，１３５２；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３６６（ｓ，３Ｈ），３７２（ｓ，３Ｈ），４３０（ｄ，Ｊ＝１２０Ｈｚ，１Ｈ），
５１６（ｄ，Ｊ＝１２０Ｈｚ，１Ｈ），７１２～７２６（ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ，ｉｎｄｏｌｅＣＨ），７７６～８２１（ｍ，８Ｈ），８２６（ｂｒｓ，
１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３８６，５２３，５７５，１１０２，１１１６，１１９６，１２０１，１２０６，１２１７，
１２３５，１２５８，１２７２，１２８８，１３２５，１３８４，１４４７，１５０３，１６９０，１６９４。

２［（３吲哚基）４羟基苯基甲基］丙二酸二甲酯（４ｇ）：淡黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３６００（ｂｒ），
１７１１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３６２（ｓ，３Ｈ），３６５（ｓ，３Ｈ），４２８（ｄ，Ｊ＝１１６Ｈｚ，１Ｈ），５０８（ｄ，Ｊ＝
１１６Ｈｚ，１Ｈ），６６４～７５２（ｍ，９Ｈ），７９４（ｂｒｓ，１Ｈ，ＯＨ），８１７（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：３８６，５２３，５７５，１１０２，１１１６，１１９６，１２０１，１２０６，１２１７，１２３５，１２５８，１２７２，１２８８，
１３２５，１３８４，１４４７，１５０３，１６９０，１６９４。

２［（３吲哚基）４氟苯基甲基］丙二酸二甲酯（４ｈ）：淡黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４０４，３０５２，
１７１１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３６２（ｓ，３Ｈ），３６６（ｓ，３Ｈ），４２２（ｄ，Ｊ＝１１８Ｈｚ，１Ｈ），５１２（ｄ，Ｊ＝
１１８Ｈｚ），７０８～７６７（ｍ，９Ｈ），８２０（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３８３，５２３，５７９，
１１０３，１１１１，１１７６，１１８３，１２０２，１２１５，１２５５，１２８６，１２８７，１２９４，１３８２，１４２０，１４２１，１５５５，
１６２０，１６８６，１６９５。

２［（３吲哚基）４氯苯基甲基］丙二酸二甲酯（４ｉ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４１０，３０４６，
１７１３；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３６５（ｓ，３Ｈ），３６８（ｓ，３Ｈ），４２８（ｄ，Ｊ＝１１７Ｈｚ，１Ｈ），５１８（ｄ，Ｊ＝
１１７Ｈｚ，１Ｈ），７０２～７６２（ｍ，９Ｈ），８１５（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３８２，５２１，
５７６，１１０３，１１１４，１１９１，１２０２，１２１７，１２２７，１２２８，１２５６，１２９０，１２９６，１３０２，１３０３，１３７８，１４４９，
１６８９，１６９４。

２［（３吲哚基）３硝基苯基甲基］丙二酸二甲酯（４ｊ）：浅褐色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４０４，３０５６，
１７１５，１５５６，１３６１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３６６（ｓ，３Ｈ），３６９（ｓ，３Ｈ），４２７（ｄ，Ｊ＝１１９Ｈｚ，１Ｈ），
５１６（ｄ，Ｊ＝１１９Ｈｚ，１Ｈ），７１６～８２０（ｍ，９Ｈ），８２９（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
３８５，５２６，５７５，１１０３，１１１８，１１９９，１２０４，１２０９，１２１３，１２３６，１２５８，１２７２，１２８８，１３２８，１３８３，
１４４９，１５０４，１６９０，１６９２。

２　结果与讨论

２．１　较佳反应条件的筛选
以苯甲醛（３ｅ）、吲哚（１）和丙二酸二甲酯（２）为探针反应，对反应条件进行了优化（表１），考察了不

同溶剂、无溶剂、催化剂、反应时间和反应温度对反应的影响。从表 １可以看出，以 Ｄ，Ｌ脯氨酸、
Ｃｕ（ＯＡｃ）２／ＫＨ２ＰＯ４、Ｙｂ（ＯＴｆ）３和ＳｎＯ４种催化剂中，以 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）为溶剂时，ＳｎＯ的催
化效果最好（表１中Ｅｎｔｒｙ４）。此反应在极性非质子溶剂优于其它类型的溶剂，实验证明在 ＤＭＦ、二甲
基亚砜（ＤＭＳＯ）、Ｎ，Ｎ二甲基乙酰胺（ＤＭＡＣ）溶剂中均有很好的反应收率（表 １，Ｅｎｔｒｙ４），乙腈
（ＣＨ３ＣＮ）、四氢呋喃（ＴＨＦ）和１，４二氧六环（１，４Ｄｉｏｘａｎｅ）的反应效果较差，但在无溶剂条件下收率最
高（表 １，Ｅｎｔｒｉｅｓ４～１５）。对反应温度和反应时间进行了优化的结果表明，最佳反应温度为８０℃，最佳
反应时间为 ６ｈ。通过以上条件实验，较优反应条件是：ＳｎＯ为催化剂、催化剂用量（摩尔分数）为１０％
（以丙二酸二甲酯为计），无溶剂条件下，反应原料（吲哚、苯甲醛、丙二酸二甲酯）的物质的量之比为

１∶１∶１，反应温度为８０℃，反应时间为６ｈ。
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表１　２［（３吲哚基）苯基甲基］丙二酸二甲酯（４ｅ）的合成条件优化
Ｔａｂｌｅ１　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｓｙｎｔｈｅｓｉｚｉｎｇｄｉｍｅｔｈｙｌ２［（ｉｎｄｏｌ３ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈｙｌ］ｍａｌｏｎａｔｅ（４ｅ）

Ｅｎｔｒｙ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｃａｔａｌｙｓｔ Ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｃａｔａｌｙｓｔ／％ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄａ／％

１ ＤＭＦ Ｄ，ＬＰｒｏｌｉｎｅ １０ １００ ６ ６３
２ ＤＭＦ Ｃｕ（ＯＡＣ）２／ＫＨ２ＰＯ４ １０ １００ ６ ５４
３ ＤＭＦ Ｙｂ（ＯＴｆ）３ １０ １００ ６ ６２
４ ＤＭＦ ＳｎＯ １０ １００ ６ ６８
５ ＤＭＳＯ ＳｎＯ １０ １００ ８ ６５
６ ＤＭＡＣ ＳｎＯ １０ １００ ８ ６０
７ ＣＨ３ＣＮ ＳｎＯ １０ Ｒｅｆｌｕｘ ８ ５１
８ ＴＨＦ ＳｎＯ １０ Ｒｅｆｌｕｘ ８ ４６
９ １，４Ｄｉｏｘａｎｅ ＳｎＯ １０ Ｒｅｆｌｕｘ １０ ４２
１０ Ｎｏｎｅ ＳｎＯ １０ １００ ６ ７１
１１ Ｎｏｎｅ ＳｎＯ ６ １００ ８ ５９
１２ Ｎｏｎｅ ＳｎＯ ８ ８０ ８ ６４
１３ Ｎｏｎｅ ＳｎＯ １２ ８０ ７ ７１
１４ Ｎｏｎｅ ＳｎＯ １０ ８０ ６ ７４
１５ Ｎｏｎｅ ＳｎＯ １０ ６０ ８ ７０

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｂｅｎｚａｌｄｈｙｄｅ（５ｍｍｏｌ），ｉｎｄｏｌｅ（５ｍｍｏｌ），ｄｉｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎａｔｅ（５ｍｍｏｌ），ｓｏｌｖｅｎｔ（１５ｍＬ）ｏｒｓｏｌｖｅｎｔｆｒｅｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；

ａ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

２．２　反应底物的拓展
利用所得的最优反应条件，对反应底物进行了拓展，通过改变不同醛与吲哚、丙二酸二甲酯进行三

组分缩合反应，合成了１０种２［（３吲哚基）甲基］丙二酸二甲酯衍生物（４ａ～４ｊ）（表２）。从表２数据可
看出，以氧化亚锡为催化剂，在无溶剂条件下，无论是脂肪醛还是芳香醛反应均可以顺利进行，并以

５８％～７４％的较高收率得到相应的２［（３吲哚基）甲基］丙二酸二甲酯衍生物。芳香醛的反应活性和
反应速率高于脂肪酸醛。例如：异丁醛反应８ｈ收率为６３％，而苯甲醛反应６ｈ收率为７４％。芳香醛的
反应活性与羰基碳上的电子云密度和芳环上取代基的位置有关，当芳环上有吸电子取代基时，有利于反

应的进行；当为给电子取代基时，不利于反应的进行，如当反应底物为对甲氧苯甲醛或Ｎ，Ｎ二甲基苯甲
醛时仅能发生Ｋｎｏｅｖｅｎａｇｅｌ缩合反应。

表２　２［（３吲哚基）甲基］丙二酸二甲酯衍生物的合成
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｄｉｍｅｔｈｙｌ２［（ｉｎｄｏｌ３ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］ｍａｌｏｎａｔｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｒ Ｙｉｅｌｄａ／％ Ｔｉｍｅ／ｈ ｍｐｂ／℃

４ａ （ＣＨ３）２ＣＨ ６３ ８ １２７～１２８（１２８～１２９［８］）
４ｂ （ＣＨ３ＣＨ２）２ＣＨ ５９ ８ １４１～１４３
４ｃ Ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ ６１ ８ １４４～１４６
４ｄ ＣＨ３（ＣＨ２）４ ６０ ８ １３９～１４１（１３８～１４０［２］）
４ｅ Ｃ６Ｈ５ ７４ ６ １５２～１５４（１５０～１５１［２］）
４ｆ ４ＮＯ２Ｃ６Ｈ４ ７１ ５ １４６～１４８（１４６～１４８［２］）
４ｇ ４ＨＯＣ６Ｈ４ ５８ ７ １７１～１７３（１７２～１７４［２］）
４ｈ ４ＦＣ６Ｈ４ ６２ ４ １５８～１６０（１５８～１５９［２］）
４ｉ ４ＣｌＣ６Ｈ４ ６８ ６ １６２～１６３（１６２～１６４［８］）
４ｊ ３ＮＯ２Ｃ６Ｈ４ ６６ ７ １４８～１５１（１４７～１４９［８］）

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｂｅｎｚａｌｄｈｙｄｅ（５ｍｍｏｌ），ｉｎｄｏｌｅ（５ｍｍｏｌ），ｄｉｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎａｔｅ（５ｍｍｏｌ），ＳｎＯ１０％（ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ｓｏｌｖｅｎｔｆｒｅｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；ａ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ；ｂ．ｍｅｌｔｉｎｇｐｏｉｎｔｓａｒｅｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄ．

２．３　催化剂的回收利用
在较优的反应条件下，以苯甲醛、吲哚和丙二酸二甲酯为反应模型，考察了催化剂的重复使用性能，

回收后的催化剂可以循环使用 ６次，且其催化活性没有显著降低，依次为 ７４％、７３％、７１％、７０％、６６％
和６３％。
２．４　氧化亚锡可能的催化机理

笔者以苯甲醛、吲哚和丙二酸二甲酯的反应为例说明三组分缩合反应可能的反应机理。氧化亚锡
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具有催化氧化或还原反应的作用，ＳｎＯ中的锡的Ｐａｕｌｉｎｇ电负性为１７，对羰基电子具有较强吸引作用，
使醛羰基碳具有更多的正电性，丙二酸二甲酯２就容易发生亲核加成，Ｓｎ从 ＋２改变为 ＋４价，形成带
有２个正电荷的中间体（１），再经质子转移，Ｓｎ从＋４改变为 ＋２价，失水生成 ＳｎＯ和中间体５。吲哚的
Ｃ３位有较高的电子云密度，可作为活泼的亲核试剂进攻中间体５带部分正电荷的 αＣ，当芳环上有吸
电子取代基时，其αＣ的正电性增加，易被吲哚进攻发生亲核取代反应，同时，也有利于稳定同碳上带两
个富电子环（吲哚基和丙二酸二甲酯）的结构；相反，给电子基团则使反应活性降低，产物４的稳定性降
低，以致某些连有给电子基团的醛不能发生该反应。当Ｒ取代基的空间位阻效应强时，不利于吲哚的进
攻，使反应收率降低或不能发生。可能的反应过程如Ｓｃｈｅｍｅ２所示。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｄｉｍｅｔｈｙｌ２［（ｉｎｄｏｌ３ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ］ｍａｌｏｍａｔｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

３　结　论
无溶剂条件下，以氧化亚锡为催化剂，通过不同的醛、吲哚、丙二酸二甲酯三组分缩合反应合成了

１０种２［（３吲哚基）甲基］丙二酸二甲酯衍生物，此方法无溶剂污染、反应条件温和、操作简单。较优
的反应条件是：无溶剂条件，以氧化亚锡为催化剂，催化剂用量为１０％（摩尔分数）（以丙二酸二甲酯为
计），反应原料ｎ（吲哚）∶ｎ（醛）∶ｎ（丙二酸二甲酯）＝１∶１∶１，８０℃ 反应４～８ｈ，产品收率为５８％～７４％。
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