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摘　要　以醛、吲哚和麦氏酸为原料，水和乙醇混合液为溶剂，在室温搅拌条件下以磷酸二氢钾为催化剂通过
Ｙｏｎｅｍｉｔｓｕ缩合反应，合成了一系列的５［（３吲哚基）芳甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮衍生物，产率
为４８％～９８％，并通过Ｘ射线单晶衍射仪测定了化合物４ｏ的晶体结构。该方法能够有效的促使反应活性较
低的４甲基苯甲醛和４甲氧基苯甲醛参与反应，以８３％和６０％的收率获得相应的目标产物，并具有反应条件
温和、催化剂廉价易得、后处理简单、产物易于纯化、产率较高等优点，可用于合成３取代吲哚类化合物。
关键词　三组分反应；Ｙｏｎｅｍｉｔｓｕ缩合反应；磷酸二氢钾；β取代吲哚衍生物；合成
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与传统的分步进行的有机合成方法相比，多组分反应具有操作简单、分离和纯化步骤少、高选择性

和原子经济性等特点，可以实现简便、高效、大量地合成具有结构多样性、复杂性的化合物。目前，无论

在基础化学还是在化学工业领域，随着新材料、医药、诊断试剂、农药以及天然产物及其衍生物等生物活

性物质的研究进展，多组分反应的研究取得了飞速的发展，已经涉及到有机化学、应用化学、医药及材料

科学的各个领域［１４］。

吲哚骨架是广泛存在于天然产物和药物分子中的重要结构单元［５７］，由于它与许多受体之间存在较

强的亲和力［８］，被认为是“优势结构”［５，９１０］。目前，吲哚化学的研究不仅在杂环化学中占有重要地位，

而且在材料科学、农药化学、药剂学等研究领域中也有着广泛的应用［１１１２］。发展含有吲哚骨架的复杂分

子合成策略一直是有机化学及药物化学的研究热点［７］。３取代吲哚衍生物就是其中很重要的一种，其
本身就是一类具有药理活性的杂环化合物［１３］，也是合成３吲哚丙酸酯［１４］、各种 β取代的色氨酸、各种
β咔啉和咔唑及抗肿瘤药物的重要中间体［１５１６］，已用于构筑许多重要天然产物和相应具有生物活性化

合物的骨架。因此，发展新型、高效、高选择性地合成３取代吲哚衍生物方法的研究格外引人注目，有关
于这方面的报道剧增［１７］。由醛、２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（麦氏酸）和吲哚发生的三组分
Ｙｏｎｅｍｉｔｓｕ缩合反应，是有效地合成该类化合物的方法之一［１８１９］。近年来，报道了许多催化体系可以促进

Ｙｏｎｅｍｉｔｓｕ缩合反应，如 Ｐｒｏｌｉｎｅ［１４１６，２０２２］、ＴｉＣｌ４／Ｅｔ３Ｎ
［１８１９］、Ｙｂ（ＯＴｆ）３

［１３］、Ｃｕ（ＯＡｃ）２／ＫＨ２ＰＯ４
［１０，２３］、葡萄

糖酸［２４］、琥珀酸二酰亚胺磺酸铈［２５］、硼酸［２６］、碘［２７］、无溶剂无催化剂的固相反应［２８］和低共熔溶剂中草

酸催化［２９］等体系。这些反应体系各有所长，为了满足在合成中优化反应、提高产率以及追求高效、环境

友好的催化体系，分别从开发新催化剂、使用绿色溶剂、超声辅助等方面着手，为寻找和发展绿色、简便

和高效的合成３取代吲哚衍生物的新方法做出了巨大贡献。本文从使用绿色溶剂和简单、常见的非贵
金属盐为催化剂，简化产物的后处理方式和扩展 β取代吲哚类化合物的合成途径等方面考虑，以廉价
易得的ＫＨ２ＰＯ４为催化剂，乙醇和水的混合液为反应溶剂，室温搅拌的条件下由醛、吲哚和麦氏酸
（Ｍｅｌｄｒｕｍ′ｓａｃｉｄ）三组分“一锅法”反应合成５［（３吲哚基）芳甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮
衍生物。结果表明，在该反应条件下，此反应表现出较高的反应活性，操作简便、易纯化。部分反应结束

后只经过抽滤就可以高产率地获得纯净的目标产物，不需要再通过柱层析分离或重结晶提纯，是合成该
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类化合物的一种简便、有效的合成方法。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｓ

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＸＴ５型数字熔点仪（北京泰克仪器有限公司）；ＢｒｕｋｅｒＴＥＮＳＯＲ２７型红外光谱仪测定（德国 Ｂｒｕｋｅｒ
公司），ＫＢｒ压片；ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅＩＩＩ４００ＭＨｚ型核磁共振仪测定（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＤＭＳＯｄ６为溶剂，
ＴＭＳ为内标；ＢｒｕｋｅｒＤａｌｔｏｎｉｃｓｍｉｃｒｏＴＯＦＱＩＩ型高分辩质谱仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＢｒｕｋｅｒＳｍａｒｔＡＰＥＸⅡ型
单晶Ｘ射线衍射仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）。实验中使用的药品和试剂皆为市售分析纯试剂。
１．２　实验方法

图１　
Ｆｉｇ．１　Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ｏ

目标化合物４ａ～４ｓ的合成：向１０ｍＬ反应管中
加入吲哚 ００５９３ｇ或 １甲基吲 哚 ００６６５ｇ
（０５ｍｍｏｌ）、麦氏酸００７２１ｇ（０５ｍｍｏｌ）、ＫＨ２ＰＯ４
０００６８ｇ（１０％摩尔分数，以吲哚摩尔数为计）、乙醇
１７ｍＬ和水０３ｍＬ，室温下搅拌至固体完全溶解后
加入醛（０５５ｍｍｏｌ），继续搅拌６～１０ｈ。反应结束
后大部分产物为固体，向反应体系中加入１ｍＬ９５％
乙醇，搅拌片刻后直接抽滤，滤饼用适量冷的９５％
乙醇淋洗，抽干后得到相应的纯净产物４，其中产物
４ｃ、４ｄ、４ｉ、４ｎ、４ｏ、４ｒ、４ｓ等需要重结晶。所得化合物
结构经 ＩＲ、ＨＲＭＳ、ＮＭＲ等确认，通过Ｘ射线单晶衍
射测定了化合物 ４ｏ的晶体结构 （ＣＣＤＣＮＯ．
１０５５６２１），化合物结构分析数据如下：

５［（３吲哚基）苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ａ）［２８］：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：
３４０３，３０５２，２９５５，２９４６，１７７９，１７４７，１４９７，１４５６，１３８９，１２９３；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１５４（ｓ，
３Ｈ），１８２（ｓ，３Ｈ），５２４（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５４１（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６８７（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０３（ｔ，Ｊ＝
８Ｈｚ，１Ｈ），７１５～７２５（ｍ，５Ｈ），７３０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１１０２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。

５［（３吲哚基）４甲基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｂ）［２５］：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４２８，３０６８，３００３，２９１８，２８５８，１７７２，１７４０，１５７９，１３８８，１３０２；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：
１５３（ｓ，３Ｈ），１８１，（ｓ，３Ｈ），２２３（ｓ，３Ｈ），５２０（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５３７（ｓ，１Ｈ），６８６（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），
７０２（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ），７１５～７２１（ｍ，４Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１１００（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。

５［（３吲哚基）３甲基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｃ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４０５，３０１５，２９３１，２８６４，１７４２，１６０３，１３９０，１３１２；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１５２（ｓ，３Ｈ），
１８１，（ｓ，３Ｈ），２２２（ｓ，３Ｈ），５２０（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５３７（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６８７（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），６９８
（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０３～７１５（ｍ，４Ｈ），７１９（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１１００（ｓ，１Ｈ，
ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：２１１４，２６７９，２７６７，５１６８，１０４９１，１１１３９，１１３２４，１１８４４，
１１８５０，１２１０７，１２３９３，１２５９９，１２７０３，１２７６２，１２９３５，１３５７２，１３６６０，１４１１３，１６５０５，１６５５５；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩＭＳ）计算值Ｃ２２Ｈ２２ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋：３６４１５４３，实测值３６４１５５３。
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５［（３吲哚基）４甲氧基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｄ）［１６］：黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４３４，３０５２，３００３，２８９９，２８３５，１７７９，１７３４，１５７４，１５１５，１３０１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：
１５３（ｓ，３Ｈ），１８１（ｓ，３Ｈ），３６９（ｓ，３Ｈ），５１８（ｓ，１Ｈ），５３６（ｓ，１Ｈ），６７８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），６８６（ｔ，Ｊ＝
８Ｈｚ，１Ｈ），７０２（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７１３（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７２０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），
１１００（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。

５［（３吲哚基）３甲氧基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｅ）：乳白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４２８，３０６５，３０１９，２９４４，２８７４，１７８５，１７４６，１５８８，１４９１，１４５６，１３３３，１２９８；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：１５４（ｓ，３Ｈ），１８２（ｓ，３Ｈ），３６６（ｓ，３Ｈ），５２４（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５４０（ｓ，１Ｈ），６７４（ｄ，Ｊ＝
８Ｈｚ，１Ｈ），６８７～６９２（ｍ，３Ｈ），７０４（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７１３（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７２２（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），
７３７（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１１０２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：２６７３，２７６８，５１７０，５４８２，
１０４９４，１１１０６，１１１４１，１１３０８，１１５２２，１１８４９，１１８５３，１２１１５，１２３８８，１２７０６，１２８７１，１３５７４，
１４２８３，１５８７９，１６５０４，１６５５１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＭＳ）计算值Ｃ２２Ｈ２２ＮＯ５［Ｍ＋Ｈ］

＋：３８０１４９２，实测值
３８０１４９６。

５［（３吲哚基）２甲氧基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｆ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４０８，３０４６，２９８９，２８８０，１７７９，１７４１，１４８７，１４６０，１３０８；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１６１（ｓ，３Ｈ），
１７７（ｓ，３Ｈ），３８６（ｓ，３Ｈ），４８４（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５６１（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６７１（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），６８８～６９４
（ｍ，２Ｈ），６９７（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０４（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７１４～７２０（ｍ，３Ｈ），７３７（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１１０３
（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：２７１７，２７６７，３５１８，４９６９，５５２０，１０４７５，１１０１０，１１１４４，
１１３３６，１１８３８，１１８５０，１１９５９，１２１２２，１２３６８，１２６９７，１２７５８，１２８７４，１３０８０，１３５８２，１５６２１，１６５３４，
１６５６６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＭＳ）计算值Ｃ２２Ｈ２２ＮＯ５［Ｍ＋Ｈ］

＋：３８０１４９２，实测值３８０１４９８。
５［（３吲哚基）４氯苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｇ）［２８］：淡粉色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），

σ／ｃｍ－１：３４３４，３０５８，２９９６，２８６７，１７７１，１７４０，１５７４，１４９０，１３００；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１５９（ｓ，
３Ｈ），１８４（ｓ，３Ｈ），５３０（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５３９（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６８８（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０４（ｔ，Ｊ＝
８Ｈｚ，１Ｈ），７１６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），７２８～７３４（ｍ，４Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１１０６（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。

５［（３吲哚基）３氯苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｈ）［２２］：黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４４７，３０７８，３００３，２９４５，２８７２，１７８５，１７４１，１５７４，１４６６，１３２５，１３００；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），
δ：１６０（ｓ，３Ｈ），１８５（ｓ，３Ｈ），５３４（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５４１（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６９１（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０７
（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７１８～７２９（ｍ，５Ｈ），７３６～７３９（ｍ，２Ｈ），１１０８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。
５［（３吲哚基）２氯苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｉ）：淡粉色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），

σ／ｃｍ－１：３４２２，３０４９，２９９５，２９４５，２８８７，１７７６，１７４６，１５７０，１４６０，１３９９，１３０７；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），
δ：１６４（ｓ，３Ｈ），１８２（ｓ，３Ｈ），４９７（ｔ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５７８（ｔ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６８８（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０２～
７２７（ｍ，５Ｈ），７３５～７４０（ｍ，２Ｈ），７４６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１１０８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：２６９２，２７６９，３７９２，４９１３，１０５２３，１１１５４，１１２０４，１１８１９，１１８６９，１２１３９，１２３２３，
１２６３８，１２６６８，１２８３１，１２８８５，１３２４９，１３２９８，１３５８１，１３８４７，１６４９０，１６５２９；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＭＳ）计算
值Ｃ２１Ｈ１９ＣｌＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋：３８４０９９７，实测值３８４１００９。
５［（３吲哚基）４溴苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｊ）［１６］：淡粉色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），

σ／ｃｍ－１：３４３１，３０５９，２９９７，２８６９，１７７６，１７４１，１５８３，１４８７，１３９０，１３０３；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：
１５９（ｓ，３Ｈ），１８４（ｓ，３Ｈ），５３０（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５３９（ｓ，１Ｈ），６８８（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０４（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，
１Ｈ），７１８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），７２６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），７３７～７４４（ｍ，３Ｈ），１１０６（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。

５［（３吲哚基）３溴苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｋ）：淡粉色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４４４，３０７６，２９９２，２８６９，１７５９，１６４２，１５７５，１４６３，１３９０，１３０７；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：
１６０（ｓ，３Ｈ），１８５（ｓ，３Ｈ），５３３（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５４０（ｓ，１Ｈ），６８９（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０５（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，
１Ｈ），７１８～７２３（ｍ，３Ｈ），７３２～７３９（ｍ，３Ｈ），７５０（ｓ，１Ｈ），１１０６（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：２６５５，２７６７，５１５７，１０５１０，１１１４９，１１２３３，１１８４６，１１８６３，１２１０９，１２１２９，１２３６７，

３７３１　第１２期 　吕成伟等：磷酸二氢钾催化Ｙｏｎｅｍｉｔｓｕ缩合反应合成……



１２６９１，１２８００，１２９１２，１２９８０，１３１５５，１３５７４，１４４２７，１６４８４，１６５３０；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＭＳ）计算值
Ｃ２１Ｈ１９ＢｒＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋：４２８０４９２，实测值４２８０５００。
５［（３吲哚基）４硝基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｌ）［２８］：黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），

σ／ｃｍ－１：３４１０，３３２６，３０７１，３００７，２９０１，２８７２，１７８１，１７４３，１６０３，１５１８，１３５３，１３０２；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：１６３（ｓ，３Ｈ），１８７（ｓ，３Ｈ），５４５（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５５２（ｓ，１Ｈ），６９０（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），
７０６（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７１９（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），７３８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７５８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），８１２（ｄ，Ｊ＝
８Ｈｚ，２Ｈ），１１１３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。

５［（３吲哚基）３硝基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｍ）［２８］：黄色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４３４，３０７８，３００３，２８７２，１７７２，１７４３，１５７４，１５２４，１３４７，１３０１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：
１６３（ｓ，３Ｈ），１８７（ｓ，３Ｈ），５４６（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５５４（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６９０（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０６（ｔ，
Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７２２～７２５（ｍ，２Ｈ），７３９（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７５３（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７８０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，
１Ｈ），８０５（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），８２４（ｓ，１Ｈ），１１１３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。

５［（３吲哚基）４氟苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｎ）：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４０６，３０６９，３００９，２８９２，１７５４，１５９２，１５０２，１３９６，１３０７；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１５７（ｓ，
３Ｈ），１８３（ｓ，３Ｈ），５２６（ｓ，１Ｈ），５４１（ｓ，１Ｈ），６８７（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０４（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ），７１６～７２１
（ｍ，２Ｈ），７３３～７３８（ｍ，３Ｈ），１１０３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：２６６３，２７６８，
５１６６，１０４９９，１１１４３，１１３０７，１１４２３，１１４４４，１１８５０，１２１１７，１２３７４，１２６８８，１３０７８，１３０８６，
１３５８２，１３７３０，１５９５７，１６１９８，１６４８８，１６５４５；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＭＳ）计算值Ｃ２１Ｈ１９ＦＮＯ４［Ｍ ＋Ｈ］

＋：

３６８１２９３，实测值３６８１３０２。
５［（３吲哚基）２甲基丙基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｏ）［２５］：白色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），

σ／ｃｍ－１：３３８７，３０５９，２９７３，２９０１，２８６７，１７６６，１７２３，１５４３，１４５４，１３０６；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：
０６８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ），１１３（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，６Ｈ），１６５（ｓ，３Ｈ），２５９～２６８（ｍ，１Ｈ），３５１（ｄｄ，Ｊ＝４，８Ｈｚ，
１Ｈ），４５０（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６９４（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７０２～７０６（ｍ，２Ｈ），７３０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７５０（ｄ，
Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），１０９５（ｓ，１Ｈ）。
５［３（１甲基吲哚基）苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｒ）：淡粉色固体。ＩＲ（ＫＢｒ），

σ／ｃｍ－１：３０７７，３０５４，２９３１，２８７３，１７７８，１７５３，１５７２，１４８０，１３８９，１３１９，１２８５；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），
δ：１５５（ｓ，３Ｈ），１８２（ｓ，３Ｈ），３７９（ｓ，３Ｈ），５２４（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５４１（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），６９１（ｔ，Ｊ＝
８Ｈｚ，１Ｈ），７１０（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７１７～７２５（ｍ，５Ｈ），７３１（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：２６６４，２７６８，３２４４，５１６５，１０４９８，１０９５９，１１２５３，１１８５９，１１８７０，
１２１２２，１２６２８，１２７３８，１２７７３，１２８２８，１２８８０，１３６１６，１４１０９，１６４９６，１６５３５；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＭＳ）计算
值Ｃ２２Ｈ２２ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋：３６４１５４３，实测值３６４１５４０。
５［３（１甲基吲哚基）４硝基苯甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮（４ｓ）：黄色固体。ＩＲ

（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３０６７，３０１０，２９４１，２８８１，１７７９，１７４３，１５９１，１５１４，１３５０，１３２１，１２０４；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６），δ：１６４（ｓ，３Ｈ），１８７（ｓ，３Ｈ），３８１（ｓ，３Ｈ），５４５（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），５５０（ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），
６９４（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７１３～７１９（ｍ，２Ｈ），７２５（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７４１（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７５９（ｄ，Ｊ＝
８Ｈｚ，２Ｈ），８１１（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：２６３８，２７６７，３２５０，５１４４，１０６３０，
１０９７６，１１１２３，１１８６２，１１８８７，１２１５０，１２２７８，１２７２７，１２７９８，１３００８，１３６２１，１４５９４，１４９６２，
１６４０２，１６５０３；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＭＳ）计算值Ｃ２２Ｈ２１Ｎ２Ｏ６［Ｍ＋Ｈ］

＋：４０９１３９４，实测值４０９１４００。

２　结果与讨论
２．１　反应条件筛选

以０５ｍｍｏｌ苯甲醛、０５ｍｍｏｌ吲哚和０５ｍｍｏｌ麦氏酸的三组分反应为模型反应，分别考察溶剂、
催化剂及其用量、反应时间和反应温度等因素对反应结果的影响，结果见表１。水相中ＫＨ２ＰＯ４可促进反
应较快的进行，但反应过程中生成的沉淀易结块，并有粉色杂质生成，产物需重结晶提纯（表１，Ｅｎｔｒｙ１）；
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而在乙醇中进行三组分反应，不仅产率有所提高，而且产生的白色沉淀过滤后不需进一步提纯，但反应

速率慢于水相中的反应（表１，Ｅｎｔｒｙ２）。随后，以乙醇为溶剂，考察了几种常见的Ｌｅｗｉｓ酸和Ｂｒｎｓｔｅｄ酸
对反应的影响（表１，Ｅｎｔｒｉｅｓ３～１０），酸性较强的对甲苯磺酸对反应不利，在这几种催化剂中，Ｃｕ（ＯＡｃ）２
和ＫＨ２ＰＯ４的催化效果最好（表１，Ｅｎｔｒｙ２和Ｅｎｔｒｙ３）。我们又考察了与ＫＨ２ＰＯ４类似的ＫＨＳＯ４和Ｋ２ＨＰＯ４
的催化效果，使用ＫＨＳＯ４时反应体系变成红色透明溶液，没有产物沉淀生成，原因可能是硫酸氢盐在乙
醇中分解（表１，Ｅｎｔｒｙ９）；以Ｋ２ＨＰＯ４为催化剂时产物产率降低（表１，Ｅｎｔｒｙ１０）。ＫＨ２ＰＯ４廉价易得、催化
活性高，因此，选择其为反应催化剂，并继续考察温度和反应时间对反应的影响（表１，Ｅｎｔｒｉｅｓ１１～１４）。
结果表明，最佳反应温度为２０℃，升高反应温度，反应结果没有明显改善，降低反应温度到０℃，产物的
产率有较大程度的下降；最佳反应时间为６ｈ，缩短反应时间会使产率降低。为兼顾反应速率和产物的
纯度，考虑使用混合溶剂为反应介质，实验显示，向乙醇中加入极性较大的水可改善催化剂的溶解性，提

高反应活性（表１，Ｅｎｔｒｙ１５）。调整混合液中乙醇与水的比例和溶液的体积对反应的影响显著，增大水
的比例可加快反应速率，但有副产物生成，提高乙醇的比例可提高产物的纯度。在室温下，使用１０％
ＫＨ２ＰＯ４为催化剂，２５ｍＬ乙醇和０５ｍＬ水作为反应介质，反应６ｈ后，产物的产率达到８８％（表１，
Ｅｎｔｒｙ１５）。使用１７ｍＬ乙醇和０３ｍＬ水作为反应介质，产率进一步提高，达到９３％（表１，Ｅｎｔｒｙ１８）。

表１　苯甲醛、吲哚和麦氏酸的三组分反应条件筛选
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ，ｉｎｄｏｌｅａｎｄＭｅｌｄｒｕｍ′ｓａｃｉｄ

Ｅｎｔｒｙａ Ｃａｔａｌｙｓｔ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｓｏｌｖｅｎｔ／ｍＬ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄｂ／％

１ ＫＨ２ＰＯ４ Ｈ２Ｏ ３．０ ２０ ６ ７０
２ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ８０
３ Ｃｕ（ＯＡｃ）２ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ７９
４ ＣｕＳＯ４·５Ｈ２Ｏ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ６２
５ ＺｎＣｌ２ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ６８
６ ＨＯＡｃ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ６８
７ ＣｌＣＨ２ＣＯＯＨ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ７７
８ ＴｓＯＨ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ｔｒａｃｅ
９ ＫＨＳＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ｔｒａｃｅ
１０ Ｋ２ＨＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ６ ７１
１１ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ３０ ６ ７８
１２ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ０ ６ ５５
１３ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ８ ８０
１４ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ３．０ ２０ ３ ６４
１５ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ ２．５＋０．５ ２０ ６ ８８
１６ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ ２．０＋１．０ ２０ ６ ８５
１７ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ １．０＋２．０ ２０ ６ ８３
１８ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ １．７＋０．３ ２０ ６ ９３
１９ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ １．２５＋０．２５ ２０ ６ ８７
２０ｃ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ １．７＋０．３ ２０ ６ ８６
２１ｄ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ １．７＋０．３ ２０ ６ ９３
２２ｅ ＫＨ２ＰＯ４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ＋Ｈ２Ｏ １．７＋０．３ ２０ ６ ９６

　　ａ．Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ／ｉｎｄｏｌｅ／Ｍｅｌｄｒｕｍ′ｓａｃｉｄ（０．５ｍｍｏｌ／０．５ｍｍｏｌ／０．５ｍｍｏｌ）ａｎｄ１０ｍｏｌ％ ｃａｔａｌｙｓｔ；
ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ；ｃ．ＫＨ２ＰＯ４８％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ；ｄ．ＫＨ２ＰＯ４１５％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ；ｅ．ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ０．５５ｍｍｏｌ．

最后，考察了催化剂的用量和反应原料的物料比对反应的影响（表１，Ｅｎｔｒｉｅｓ２０～２２），发现增加催
化剂用量，收率不变，降低催化剂用量为８％时，收率降低到８６％；改变３种原料的物料比时发现苯甲醛
的用量为０５５ｍｍｏｌ时，产率可达９６％（表１，Ｅｎｔｒｙ２２），进一步增加苯甲醛的用量，产率变化不大。综
上所述，最佳的反应条件是：以１７ｍＬ的乙醇和０３ｍＬ水作为反应介质，１０％ＫＨ２ＰＯ４为催化剂，醛、吲
哚和麦氏酸的物质量之比为１１∶１∶１，反应温度为２０℃，反应时间为６ｈ。
２．２　反应的适用性探讨

在确定的最佳反应条件下，探讨催化剂 ＫＨ２ＰＯ４的普适性，系统考察了不同的醛、吲哚与麦氏酸的
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三组分缩合反应。由于电子效应和空间效应的影响使大部分芳香醛的反应活性降低，因此，延长反应时

间到１０ｈ。从表２可看出，大多数芳香醛均能顺利地参与三组分反应，并以良好的收率得到相应的目标
产物，但它们反应活性变化情况较复杂，同时受电子效应和空间效应的影响。从电子效应来看，当苯甲

醛对位和间位上连有强吸电子取代基团时反应活性升高，例如硝基，产物收率高达９８％和９６％（表２，
Ｅｎｔｒｙ１２，Ｅｎｔｒｙ１３）。由于卤素的吸电子能力低于硝基，所以其取代的苯甲醛参与的反应的收率明显低
于硝基取代的苯甲醛。从空间效应来看，邻位取代的苯甲醛的反应活性一般低于苯甲醛，特别是２氯苯
甲醛、２溴苯甲醛、２硝基苯甲醛虽然含有吸电子基团，使芳环和羰基上的电子云密度降低，但可能是由
于空间位阻或形成分子内氢键等原因反应活性很低（表２，Ｅｎｔｒｙ９），甚至难以发生反应。值得注意的是
含有给电子基团的２甲基苯甲醛不发生缩合反应，但２甲氧基苯甲醛的反应结果与未取代的苯甲醛相
当（表２，Ｅｎｔｒｙ６）。另一方面，与芳香醛相比脂肪醛反应活性较差，反应速度慢，延长反应时间到４８ｈ，
产率依旧不高，而且在该反应体系中异丁醛的反应活性优于正丁醛（表２，Ｅｎｔｒｙ１５，Ｅｎｔｒｙ１６）。当吲哚的
１位被甲基取代后，其反应活性降低，与麦氏酸、苯甲醛或对硝基苯甲醛反应后产物的纯度和产率均有
所降低（表２，Ｅｎｔｒｙ１８，Ｅｎｔｒｙ１９）。

表２　催化体系的底物扩展
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｃｏｐｅｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｒｏｄｕｃｔ４

Ｅｎｔｒｙａ Ｒ１ Ｒ２ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｙｉｅｌｄｂ／％ ｍｐ／℃

１ Ｃ６Ｈ５ Ｈ ４ａ ９６ １４５～１４７（１４０～１４２［２８］）
２ ４ＭｅＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｂ ８３ １３７～１３９（１８０～１８３［２５］）
３ｃ ３ＭｅＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｃ ４８ １１５～１１７
４ｃ ４ＭｅＯＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｄ ６０ １２５～１２７
５ ３ＭｅＯＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｅ ９１ １３９～１４１
６ ２ＭｅＯＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｆ ９５ １６０～１６２
７ ４ＣｌＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｇ ８８ １３４～１３６（１３１～１３３［２８］）
８ ３ＣｌＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｈ ９０ １３８～１３９（ｖｉｓｃｏｕｓｌｉｑｕｉｄ［２２］）
９ｃ ２ＣｌＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｉ ６９ １３４～１３６
１０ ４ＢｒＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｊ ７８ １４２～１４４
１１ ３ＢｒＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｋ ７３ １３８～１４１
１２ ４ＮＯ２Ｃ６Ｈ４ Ｈ ４ｌ ９８ １４５～１４７（１４２～１４４［２８］）
１３ ３ＮＯ２Ｃ６Ｈ４ Ｈ ４ｍ ９６ １５７～１５９（１５７～１５９［２８］）
１４ｃ ４ＦＣ６Ｈ４ Ｈ ４ｎ ８２ １３３～１３５
１５ｃ （ＣＨ３）２ＣＨ Ｈ ４ｏ ５３ １３０～１３２（１３１～１３２［２５］）
１６ ＣＨ３（ＣＨ２）２ Ｈ ４ｐ ｔｒａｃｅ －
１７ ＣＨ３（ＣＨ２）５ Ｈ ４ｑ ｔｒａｃｅ －
１８ｃ Ｃ６Ｈ５ ＣＨ３ ４ｒ ８９ １５２～１５３
１９ｃ ４ＮＯ２Ｃ６Ｈ４ ＣＨ３ ４ｓ ９０ １４３～１４５

　　ａ．Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈａｌｄｅｈｙｄｅ／ｉｎｄｏｌｅ／Ｍｅｌｄｒｕｍ′ｓａｃｉｄ（０．５５ｍｍｏｌ：０．５ｍｍｏｌ：０．５ｍｍｏｌ）ｉｎ１．７ｍＬＥｔＯＨａｎｄ０３ｍＬＨ２Ｏ
ａｔ２０℃ ｆｏｒ１０ｈ；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ；ｃ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄａｆｔｅｒｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ．

３　结　论
以常见的磷酸二氢钾为催化剂、水和乙醇混合液为溶剂组成的反应体系可以高效的促进醛、吲哚和

麦氏酸的三组分缩合反应。本文系统的考察了不同的醛的反应活性，合成了一系列５［（３吲哚基）芳
甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６二酮化合物。此方法最突出的优点是反应条件温和、催化剂廉价易
得、部分产物不需要进一步提纯、后处理简单、产率较高，另外，还可以有效的促使富电子的４甲基苯甲
醛和４甲氧基苯甲醛参与反应，扩展了β取代吲哚类化合物的合成途径。
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许招会．无溶剂超声辐射下琥珀酸二酰亚胺磺酸铈催化合成５［（３吲哚基）甲基］２，２二甲基１，３二烷４，６
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学，２０１５，３２（３）：２７８２８３．

［２８］ＷＡＮＧＣｈｕｎ，ＺＨＡＮＧＹｉｎｇｑｕｎ，ＬＩＧｕｉｓｈｅｎ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ５［（Ｉｎｄｏｌ３ｙｌ）ａｒｙｌｍｅｔｈｙｌ］２，２ｄｉｍｅｔｈｙｌｌ，３ｄｉｏｘａｎｅ４，
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