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2-苯甲酰基吲哚的合成研究
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摘要:2-苯甲酰基吲哚衍生物具有潜在的生物活性,但这文献中的合成方法还普遍存在一些缺点,如使用到昂

贵的过渡金属、需无水无氧操作、原料不易得、不易放大操作等。从廉价易得的靛红和α-溴代苯乙酮出发经过

N-取代再通过水解来制备通过对靛红的羰基进行保护、然后与α-溴代苯乙酮发生 N-取代、再经过脱保护、碱

性条件下水解环合4步反应可以高效地合成2-苯甲酰基吲哚。所得产物的结构通过 NMR和 MS进行了

表征。
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InvestigationontheSynthesisof2-Bezoylindole
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Abstract:2-benzoylindole derivatives have potential biological activity,but there are some

disadvantagesinthereportedsyntheticmethods,suchastheuseofexpensivetransitionmetals,anhy-

drousanaerobicoperation,costlyraw materials,andinconvenienttoscaleup.Herein,anefficient

synthesisof2-benzoylindolefromisatineandα-bromoacetophenonewasdevelopedthroughsuccessive

protectionofthecarbonylgroupofisatine,N-substitutionreaction withα-bromoacetophenone,

deprotection,andhydrolyiticcyclization.Thestructuresofthegeneratedproductswerefullycharac-

terizedthroughtheirNMRandMSspectra.
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吲哚骨架广泛存在于众多的生物活性分子和天然产物中,吲哚类生物碱是自然界中种类最多的一

大类生物碱[1-2],因此通过对吲哚的直接修饰去合成具有生物活性的吲哚衍生物起了科学家们的极大兴

趣。N-和3-无取代基的2-芳甲酰基吲哚类化合物已经被确认为是一种有效的针对众多生物靶点的小
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分子调节剂,如可作为微管蛋白聚合抑制剂[3-4]、组蛋白脱乙酰化酶-Ⅰ/Ⅱ抑制剂[5]、过氧化体增殖物激

活型受体(PPAR)激动剂[6]、环氧合酶-2抑制剂[7]、血小板衍生生长因子受体(PDGFR)抑制剂[8]。由于

其广泛存在的生物活性,其合成受到广泛关注。虽然Fridel-Craft反应是构建芳酮最常用的反应,但是

通过吲哚与苯甲酰氯的直接反应得到的主要是3-苯甲酰基吲哚产物[9-10]。其他关于2-芳甲酰基吲哚的

合成方法主要包括:①N-保护的2-吲哚锂盐与酰基类亲电试剂反应[11-12];②N-磺酰基-2-卤甲基芳胺与

α-溴芳乙酮、α-重氮芳酮、硫叶立德的反应[13];③3-(2-碘/硝基/酰胺基)-2-丙烯-1-芳基酮的分子内环合

反应[14-16];④N-保护的邻氨基苯甲醛与α-溴芳乙酮的反应[17];⑤再吲哚的N-原子上引入一个吡啶、嘧
啶、胺羰基等导向基,在过渡金属催化与芳醛反应实现2-的直接芳甲酰化[18-19];⑥偶氮苯与1-芳基-2-丙
烯-1-酮在过渡金属催化下通过C—H活化直接构建[20]。但这些方法还普遍存在一些缺点,如使用到昂

贵的过渡金属、需无水无氧操作、原料不易得、不易放大操作等。拟从廉价易得的靛红和α-溴代苯乙酮

出发经过N-取代再通过水解来制备2-苯甲酰基吲哚,但该路线存在两方面的问题:①靛红与α-溴代苯

乙酮在碱性条件下会在靛红的羰基位置反应得到Darzens缩合类型的副产物;②文献中报道的在乙醇

水溶液中使用NaOH水解会产生3-未脱羧的副产物[21-23]。本文通过对靛红的羰基进行保护再与α-溴
代苯乙酮在碱性条件下发生取代再脱保护高产率地得到了N-取代产物,再通过在DMSO/H2O的混合

溶剂中水解可以得到完全脱羧产物。

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

AVANCE300MHz型核磁共振仪(Bruker公司,TMS为内标);SGWX-4显微熔点仪(温度计未

经校正);柱层析用硅胶(安徽良臣硅源材料有限公司)。

所用试剂均为分析纯。

1.2 3-乙氧亚胺基-2-吲哚酮7的合成[25]

在50mL圆底烧瓶中依次加入靛红1(1.47g,10mmol)、乙氧胺盐酸盐 (1.02g,10.5mmol)、醋
酸钠 (902mg,11mmol)、乙醇 (15mL)。在60℃搅拌反应2h后TLC显示原料靛红完全消失。冷

却后将反应液倒入搅拌的200mL冰水中,过滤得到黄色固体,经红外灯干燥得到7(1.88g,quantita-

tive)。

1.3 N-(2-氧代-2苯乙基)-3-乙氧亚胺基-2-吲哚酮8的合成

在25mL圆底烧瓶中依次加入7(1.90g,10mmol)、α-溴代苯乙酮 (2.09g,10.5mmol)、无水

K2CO3(1.66g,12mmol)、DMF(20mL)。在60℃下搅拌2h后TLC显示原料7完全消失。冷却后

在将反应液倒入250mL不断搅拌的冰水中,过滤得到黄色固体,经红外灯干燥得到7(2.84g,

92%)。1HNMR(300MHz,CDC13)δ:8.03(d,J=7.4Hz,2H),8.01(d,J=8.0Hz,1H),7.64
(t,J=7.3Hz,1H),7.52(t,J=7.5Hz,2H),7.32(t,J=7.8Hz,1H),7.07(d,J=7.6Hz,

1H),6.65(d,J=7.9Hz,1H),5.19(s,2H),4.58(q,J=7.1Hz,2H),1.47(t,J=7.1Hz,

3H);13CNMR(75MHz,CDC13)δ:191.9,163.9,143.6,143.4,134.5,134.3,132.4,129.1,

128.3,128.0,123.3,116.1,109.0,73.2,46.4,14.9;MS(+ESI)m/z:[M+Na]+331.1。

1.4 N-(2-氧代-2苯乙基)靛红3的合成

在25mL圆底烧瓶中依次加入8(308mg,1mmol)、40%甲醛水溶液 (375mg,5mmol)、1,4-二

·95·
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氧六环 (5mL)、水 (3mL)、浓盐酸(1.5mL)。在100℃下搅拌直至TLC显示原料8完全消失。冷却

后加入50mL水用乙酸乙酯萃取(40mL×3),合并有机相用无水硫酸钠干燥、过滤,旋干溶剂后用乙

酸乙酯/石油醚作展开剂经柱色谱分离得到3(214mg,82%)[24]。1H NMR(300MHz,CDC13)δ:

8.03(d,J=7.7Hz,2H),7.63~7.72(m,2H),7.50~7.59(m,3H),7.26(s,1H),7.14(t,

J=7.6Hz,1H),6.71(d,J=8.0Hz,1H)。

1.5 2-苯甲酰基吲哚9的合成

在25mL圆底烧瓶中依次加入3(265mg,1mmol)、NaOH (80mg,2mmol)、DMSO(4mL)、

水 (4mL)。在100℃下搅拌直至TLC显示原料3和未脱羧的副产物10完全消失。冷却后加入50

mL水用乙酸乙酯萃取(30mL×3),合并有机相用无水硫酸钠干燥、过滤,旋干溶剂后用乙酸乙酯/石

油醚作展开剂经柱色谱分离得到9(199mg,90%)[15]。1H NMR(300MHz,CDC13)δ:9.46(br,

1H),8.00(d,J=7.7Hz,2H),7.72(d,J=8.1Hz,1H),7.63(t,J=7.4Hz,1H),7.54(t,

J=7.6Hz,2H),7.49(d,J=8.3Hz,1H),7.38(t,J=7.7Hz,1H),7.15~7.19(m,2H)。

1.6 2-苯甲酰基-3-吲哚甲酸10的合成

在25mL圆底烧瓶中依次加入3(265mg,1mmol)、NaOH (80mg,2mmol)、DMSO(4mL)、

水 (4mL)。在室温下搅拌2h直至TLC显示原料3完全消失。冷却后加入20mL水并用浓盐酸酸化

至pH=2,用乙酸乙酯萃取(40mL×3),合并有机相用无水硫酸钠干燥、过滤,旋干溶剂用乙酸乙酯/

石油醚作展开剂经柱色谱分离得到10(262mg,quantitative)[23]。1HNMR(300MHz,DMSO-d6)δ:

12.49(br,1H),12.33(br,1H),8.07(d,J=7.9Hz,1H),7.80(d,J=7.5Hz,2H),7.68(t,

J=7.4Hz,1H),7.54(t,J=7.7Hz,2H),7.51(d,J=8.1Hz,1H),7.31(t,J=7.5Hz,

1H),7.25(t,J=7.5Hz,1H)。

1.7 化合物4和5的合成

化合物4和5是在尝试由靛红1与α-溴代苯乙酮2发生直接取代反应时分离出来的副产物。化合

物4,1HNMR(300MHz,CDC13)δ:8.06(d,J=7.4Hz,2H),7.96(d,J=7.2Hz,2H),7.68
(t,J=7.4Hz,1H),7.60(t,J=7.3Hz,1H),7.56(t,J=7.5Hz,2H),7.48(t,J=7.5Hz,

2H),7.26(td,J=7.8,1.3Hz,1H),7.15(d,J=7.4Hz,1H),6.95(td,J=7.6,0.8Hz,

1H),6.70(t,J=7.9Hz,1H),5.42(d,J=17.7Hz,1H),5.08(d,J=17.7Hz,1H),5.00(s,

1H);13CNMR(75MHz,DMSO-d6)δ:192.5,190.9,170.0,144.9,134.7,134.6,134.3,131.2,

129.2,129.0,128.4,128.1,122.9,122.8,118.8,110.3,64.2,60.1,47.3;MS(+ESI)m/z:

[M+Na]+406.1。化合物5[24],1HNMR(300MHz,CDC13)δ:8.98(br,1H),7.95(d,J=7.1

Hz,2H),7.62(tt,J=7.4,1.2Hz,1H),7.48(t,J=7.6Hz,2H),7.29(td,J=7.7,1.3Hz,

1H),7.12(d,J=7.5Hz,1H),6.92~7.0(m,2H)。

2 结果与讨论

首先尝试了碱性条件下靛红1与α-溴代苯乙酮2直接在N-发生亲核取代反应的可能性(表1),筛

选了不同的溶剂及反应温度,发现除了有预期的N-取代产物3生成外,还有2个主要的副产物4和5。

以乙腈、四氢呋喃、二氧六环作溶剂时,Darzens缩合产物5为主要产物,而预期的产物3产率则很低。

以乙醇为溶剂时则选择性的得到了5(88%)。以DMSO、DMF作溶剂时产物分布有所改变,3成为主

·06·
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产物但是产率依然很低。以乙腈、DMF为溶剂将反应温度提高到80℃可以明显提高3的产率,使用

DMF为溶剂进一步提高反应温度到120℃产物3的产率可达到39%。如果将α-溴代苯乙酮溶解在

DMF中在10min内缓慢滴加到反应瓶中,3的收率可达到49%,但是始终无法避免副产物4和5的生

成,这与文献中报道的结果不太一样[24],而且化合物3和副产物4的极性非常接近,这给分离提纯带来

极大的困难。

表1 靛红1与α-溴代苯乙酮在碱性下发生取代反应的条件筛选

序号 碱 n(1)∶n(2)∶n(K2CO3) 溶剂 温度/℃ 反应时间/h
产率/%

3 4 5

1 K2CO3 1∶1.05∶1.2 乙腈 20 12 10 25 35

2 K2CO3 1∶1.05∶1.2 四氢呋喃 20 12 11 21 37

3 K2CO3 1∶1.05∶1.2 二氧六环 20 12 8 19 31

4 K2CO3 1∶1.05∶1.2 乙醇 20 2 trace trace 88

5 K2CO3 1∶1.05∶1.2 DMF 20 12 30 27 9

6 K2CO3 1∶1.05∶1.2 DMSO 20 12 28 26 8

7 K2CO3 1∶1.05∶1.2 乙腈 80 2 23 21 24

8 K2CO3 1∶1.05∶1.2 DMF 80 2 34 20 13

9 K2CO3 1∶1.05∶1.2 DMF 120 1/2 39 17 7

101) K2CO3 1∶1.05∶1.2 DMF 120 1/4 49 11 5

  1)α-溴苯乙酮2溶于1mLDMF中逐滴加入1和碳酸钾的DMF(2mL)溶液中。

图1 化合物3的合成及其水解反应

由于直接N-取代的效率很低,这里设计一条新的路线来合成3(图1)。通过将靛红的羰基保护起

来从而避免Darzens缩合产物4和5。首先将靛红1与1.1倍的乙氧胺盐酸盐以醋酸钠作碱在乙醇中

60°C反应4h可定量得到产物7。7与1.05倍的α-溴代苯乙酮以K2CO3作碱在DMF中室温下反应

12h可以92%的产率得到8。8在1,4-二氧六环与水的混合溶剂中用盐酸水解脱保护可得到81%的

预期产物3。值得注意的是,8的水解必须加入甲醛,若不加甲醛即使回流反应48h,转化率也达不到

20%,甲醛的作用应该是与脱下来的乙氧胺反应促使反应进行下去。3用2mol/L的 NaOH 在

·16·
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DMSO/H2O的混合溶剂中100℃下反应8h则可得到90%的2-苯甲酰基吲哚9(图1)。如果用

EtOH/H2O的混合溶剂水解则反应24h也始终有未脱羧的产物10(图1)。这可以看出偶极溶剂及更

高的反应温度可以大大加快水解反应和脱羧反应的速度。若在室温下发生水解,则定量完全得到未脱

羧的产物10。

3的水解关环反应机理如图2所示,碱性条件下氢氧根负离子进攻酰胺羰基开环生成11,分子内质

子转移得到12。氢氧根负离子夺取12羰基α-位的质子生成13,再进过分子内加成-消除反应得到缩合

产物物17。17脱去一分子CO2得到碳负离子18,18再从水中夺取质子生成2-苯甲酰基吲哚9。

图2 反应机理

3 结 论

开发了一种以廉价的靛红和α-溴代苯乙酮为原料来高效地合成2-苯甲酰基吲哚的方法。先通过

对靛红的3-羰基进行保护,再与α-溴代苯乙酮发生N-取代反应,然后经历脱保护反应可以高效制备N-
(2-氧代苯乙基)靛红3。最后3在DMSO/H2O的混合溶剂中水解可以高产率的得到2-苯甲酰基吲

哚9。
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