
书书书

２种吲哚衍生物的 Ｎ烷基化产物的制备
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（广州医学院基础学院　广州 ５１０１８２）

摘　要　吲哚３乙醛酸甲酯和３吲哚乙腈在碱存在下，以烷基卤或硫酸烷基酯为亲电试剂进行 Ｎ烷基化反
应，合成了６种新的Ｎ烷基化吲哚化合物。研究了吲哚化合物及烷基化试剂的结构、溶剂和碱对Ｎ烷基化反
应的影响。具有强吸电子取代基的吲哚３乙醛酸甲酯使用弱碱 Ｃｓ２ＣＯ３在室温就可顺利进行烷基化反应，产
率达到９３％；而具有较弱吸电子取代基的３吲哚乙腈，需要使用强碱ＮａＨ才能进行烷基化反应。
关键词　吲哚类化合物，Ｎ烷基化，合成
中图分类号：Ｏ６２６．１　　　　　文献标识码：Ａ　　　　　文章编号：１００００５１８（２０１１）０３０２６３０４
ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１０９５．２０１１．００３２７

２０１００６０７收稿，２０１００７２９修回

广东省科技计划项目（２００８Ｂ０６０６０００７４）及广州市属高校科技计划项目（０８Ａ１０７）

通讯联系人：黄雁，教授；Ｔｅｌ：０２０８１３４０２０９；Ｆａｘ：０２０８１３４０１６３；Ｅｍａｉｌ：ｄｒｈｕａｎｇｙａｎ＠１６３．ｃｏｍ；研究方向：细胞周期检验点废除剂的

合成

共同通讯联系人：罗健东，教授；Ｔｅｌ：０２０８１３４０１３７；Ｆａｘ：０２０８１３４０１６３；Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｄｏｎｇｌｕｏ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ；研究方向：心血管药理

许多吲哚类化合物具有很强的生理活性，可作为酶抑制剂及受体拮抗剂［１２］，具有抗炎症［３］和抗肿

瘤作用［４］。有些吲哚类化合物如非甾体抗炎药吲哚美辛、抗高血压药物吲哚拉明和哮喘药物扎鲁司特

（Ｚａｆｉｒｌｗｋａｓｔ）等已是临床一线用药。吲哚类化合物的Ｎ烷基化反应常用于天然产物和化学药物的合成，
如吲哚咔唑类ＰＫＣ抑制剂的合成［２］、细胞周期检测点激酶 ＣｈＫ１、ＣｈＫ２抑制剂的合成等［５］。吲哚衍生

物的Ｎ烷基化反应通常由吲哚衍生物与烷基化试剂如卤代烷、烷基磺酸酯等在碱存在下进行。所用的
碱有弱碱Ｎａ２ＣＯ３、Ｃｓ２ＣＯ３和强碱 ＮａＯＨ、ＫＯＨ、季铵碱、叔丁醇钾、ＮａＨ等。其中 ＮａＨ较为常用，但其碱
性太强，易导致烷基化反应的区域选择性较差而造成吲哚衍生物的多位点烷基化，以及导致水解反应等

副反应的发生，为此，吲哚衍生物的烷基化应尽可能在较弱的碱性和较温和的条件下进行。

本文以合成吲哚咔唑类ＰＫＣ抑制剂及细胞周期检测点激酶ＣｈＫ１、ＣｈＫ２抑制剂的化合物３吲哚乙
腈和吲哚３乙醛酸甲酯为原料，合成了一系列新的Ｎ烷基化的吲哚化合物（Ｓｃｈｅｍｅ１，表１），探索了吲
哚衍生物及烷基化试剂的结构、碱的强度、溶剂种类和干燥程度对反应的影响，为在温和的条件下吲哚

衍生物的高效Ｎ烷基化反应提供依据。
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１　实验部分

１．１　仪器和试剂
ＶａｒｉａｎＭｅｒｃｕｒｙＰｌｕｓ３００型核磁共振仪（美国 Ｖａｒｉａｎ公司），ＴＭＳ内标；Ａｇｉｌｅｎｔ６３３０型质谱仪（美国

Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。３吲哚乙腈、吲哚３乙醛酸甲酯、２（２溴乙氧基）四氢２Ｈ吡喃、２（３溴丙氧基）四氢
２Ｈ吡喃、碘乙烷等均购自Ａｌｄｒｉｃｈ公司；硫酸二甲酯均为分析纯试剂。所用溶剂均为分析纯，二氯甲烷
用４Ａ分子筛干燥，ＤＭＦ经氢氧化钾干燥后减压蒸馏。
１．２　Ｎ甲基吲哚３乙腈（１）的合成

在反应瓶中加入１０ｇ（６４ｍｍｏｌ）化合物Ⅰ和５０ｍＬＤＭＦ，搅拌５ｍｉｎ后，加入２５ｍＬ（６４ｍｍｏｌ）
季胺碱 ＴｒｉｔｏｎＢ（４０％水溶液），待反应体系变为紫黑色后将体系置于冰浴中，缓慢滴加 ０９７ｇ
（７６８ｍｍｏｌ）硫酸二甲酯。滴加完毕升至室温反应３０ｍｉｎ后反应完全，加入１００ｍＬ乙酸乙酯稀释，用
１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ将ｐＨ值调至中性，饱和食盐水洗涤，无水硫酸镁干燥，减压去除溶剂后得棕红色油状物，
粗产物用丙酮重结晶得淡黄色晶体１０３ｇ，收率９５％。
１．３　Ｎ（２（四氢２Ｈ吡喃２氧基）乙基）１Ｈ吲哚３乙腈（２）的合成

在反应瓶中加入 １０ｇ（６４ｍｍｏｌ）化合物Ⅰ和 ５０ｍＬＤＭＦ，搅拌 ５ｍｉｎ后，在冰浴下缓慢滴加
０２６ｇ（６４ｍｍｏｌ）ＮａＨ（６０％矿物油的混合物）的 ＤＭＦ溶液，室温下搅拌 ３０ｍｉｎ，缓慢滴加 １６ｇ
（７６８ｍｍｏｌ）２（２溴乙氧基）四氢２Ｈ吡喃。反应６ｈ后加入１００ｍＬ乙酸乙酯稀释，饱和食盐水洗涤，
无水硫酸镁干燥，减压蒸馏除去溶剂。粗产物经硅胶柱层析分离，以 Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（石油醚）∶Ｖ（甲
醇）＝５∶５∶０１洗脱，得１２５ｇ红褐色油状物２，收率６９％。
１．４　Ｎ（３（四氢２Ｈ吡喃２氧基）丙基）１Ｈ吲哚３乙腈（３）的合成

以化合物Ⅰ和２（３溴丙氧基）四氢２Ｈ吡喃为原料，按化合物２的合成过程合成，得１４５ｇ红褐色
油状物３，收率７６％。
１．５　Ｎ乙基吲哚３乙醛酸甲酯（４）的合成

在反应瓶中加入 １０ｇ（５０ｍｍｏｌ）化合物Ⅱ和 ５０ｍＬ干燥的 ＤＭＦ，搅拌 ５ｍｉｎ后加入 １７ｇ
（５２１ｍｍｏｌ）Ｃｓ２ＣＯ３，继续搅拌３０ｍｉｎ。冰浴下缓慢滴加０９３６ｇ（６ｍｍｏｌ）碘乙烷，滴毕，将反应混合物
升至室温反应２ｈ。加入１００ｍＬ乙酸乙酯稀释，依次用氯化铵水溶液，饱和氯化钠水溶液洗涤，硫酸钠
干燥，减压蒸馏除去溶剂后得褐色油状物。粗产物经硅胶柱层析分离，以Ｖ（ＣＨ２Ｃｌ２）∶Ｖ（ＥｔＯＡｃ）＝２０∶１
洗脱，得１０６ｇ绿色晶体４，收率９２％。
１．６　Ｎ（２（四氢２Ｈ吡喃２氧基）乙基）１Ｈ吲哚３乙醛酸甲酯（５）的合成

以化合物Ⅱ和２（２溴乙氧基）四氢２Ｈ吡喃为原料，按化合物４的合成过程，反应１２ｈ，得１４２ｇ
红褐色油状物５，收率８６％。
１．７　Ｎ（３（四氢２Ｈ吡喃２氧基）丙基）１Ｈ吲哚３乙醛酸甲酯（６）的合成

以化合物Ⅱ和２（３溴丙氧基）四氢２Ｈ吡喃为原料，按化合物４的合成过程，反应１２ｈ，得１６１ｇ
红褐色油状物６，收率９３％。

２　结果与讨论

６个合成Ｎ烷基化产物的１ＨＮＭＲ和ＭＳ数据列于表１，结果与目标产物结构吻合。

表１　６个烷基化产物的结构表征数据
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｄａｔａｆｏｒｔｈｅａｓｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ． １ＨＮＭＲ，δ ＭＳ（ＥＩ），ｍ／ｚ（％）

１ （ＣＤＣｌ３／ＴＭＳ）：３．７８９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３．８３４（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＮ），７．０８７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．１８１（ｔ，Ｊ＝ １９３（Ｍ＋Ｎａ）＋，１００％
１２Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．２５４～７．３２８（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．５７２（ｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ）

　　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ．
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　　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ

Ｃｏｍｐｄ． １ＨＮＭＲ，δ ＭＳ（ＥＩ），ｍ／ｚ（％）

２ （ＤＭＳＯｄ６）：１．２５１～１．６８６（ｍ，６Ｈ），３．２０７～３．２６１（ｍ，１Ｈ），３．３０７～３．３８３（ｍ，１Ｈ），３．６０２～ ３０７（Ｍ＋＋Ｎａ）＋，１００％
３．６７０（ｍ，１Ｈ），３．８０８～３．８８０（ｍ，１Ｈ），４．０４２（ｓ，２Ｈ），４．３３４（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，２Ｈ），４．４７９（ｔ，Ｊ＝
３．３Ｈｚ，１Ｈ），７．０５５（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１６０（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３６８（ｓ，１Ｈ），７．５０３（ｄ，Ｊ＝
７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．５５３（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）

３ （ＤＭＳＯｄ６）：１．３６７～１．６７４（ｍ，８Ｈ），１．９４２～２．０２９（ｍ，２Ｈ），３．１９０～３．２６５（ｍ，１Ｈ），３．３３９～ ３２１（Ｍ＋＋Ｎａ）＋，１００％
３．４０８（ｍ，１Ｈ），３．５４４～３．６５１（ｍ１Ｈ），３．６５１～３．７２４（ｍ，１Ｈ），４．０３７（ｓ，２Ｈ），４．２２５（ｔ，Ｊ＝
３．６Ｈｚ，２Ｈ），４．４６８（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ），７．０６６（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１７４（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），
７．３５８（ｓ，１Ｈ），７．４５９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．５７１（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）

４ （ＤＭＳＯｄ６）：１．４２０（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ），３．８９４（ｓ，３Ｈ），４．３５８（ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２Ｈ），７．２７４～ ２５４（Ｍ＋＋Ｎａ）＋，１００％
７．３６４（ｍ，２Ｈ），７．５６４（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），８．１７５（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），８．５１３（ｓ，１Ｈ）

５ （ＤＭＳＯｄ６）：１．２４５～１．６３４（ｍ，６Ｈ），３．１９５～３．３７２（ｍ，２Ｈ），３．４２５（ｓ，１Ｈ），３．６８０～３．７４８（ｍ， ３５４（Ｍ＋＋Ｎａ）＋，１００％
１Ｈ），３．８９７（ｓ，３Ｈ），４．４８０（ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ），４．４９６（ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，２Ｈ），７．２６８～７．３４３（ｍ，
２Ｈ），７．６５８（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），８．２２３（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），８．４９９（ｓ，１Ｈ）

６ （ＤＭＳＯｄ６）：１．３２８～１．６４０（ｍ，６Ｈ），２．００２～２．１０２（ｍ，２Ｈ），３．２２８～３．４４９（ｍ，２Ｈ），３．５４７～ ３６８（Ｍ＋＋Ｎａ，１００％）
３．７５０（ｍ，２Ｈ），３．８９２（ｓ，３Ｈ），４．３９３（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２Ｈ），４．４６２（ｔ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ），７．２６８～
７．３６２（ｍ，２Ｈ），７．６５２（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），８．１７３（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），８．４８７（ｓ，１Ｈ）

　　吲哚衍生物的Ｎ烷基化反应活性首先与吲哚衍生物的结构有关，具有强吸电子取代基的吲哚３乙
醛酸甲酯的反应活性大于有弱吸电子取代基的３吲哚乙腈。前者的 Ｎ烷基化反应使用弱碱 Ｃｓ２ＣＯ３就
可以顺利进行，而且收率较高，而后者则需使用强碱氢氧化苄基三甲基铵（Ｔｒｉｔｏｎ Ｂ）或ＮａＨ才能反应，
且收率比较低。显然，吲哚环上的强吸电子取代基增加了吲哚氮上Ｈ原子的酸性，使用较弱的碱便可以
使吲哚氮成为负离子，因而与烷基化试剂发生亲核取代反应。

烷基化试剂的结构对反应也有较大的影响。３吲哚乙腈与硫酸二甲酯进行 Ｎ甲基化反应时，用季
铵碱ＴｒｉｔｏｎＢ在较短时间内就可以得到高收率的产物，虽然ＴｒｉｔｏｎＢ含水６０％，但没能妨碍反应的进
行。而３吲哚乙腈与四氢吡喃（ＴＨＰ）保护的２溴乙醇或３溴丙醇进行烷基化反应时，使用碱 ＴｒｉｔｏｎＢ
却只有少量的产物生成，只有使用ＮａＨ代替ＴｒｉｔｏｎＢ在无水条件下，反应才能进行，且只有中等收率。
可见，烷基化试剂硫酸二甲酯的活性大于四氢吡喃保护的２溴乙醇或３溴丙醇，这可能与空间位阻有
关，它们是伯卤代烷，反应按ＳＮ２机制进行。

此外，溶剂对反应的进行也有影响。吲哚３乙醛酸甲酯与２（３溴丙氧基）四氢２Ｈ吡喃进行烷基
化反应时，使用四氢呋喃作溶剂收率只有５０％左右，延长反应时间也不能增加收率，而使用 ＤＭＦ作溶
剂时，反应几乎定量完成。试剂或溶剂是否含水对反应也可能有较大的影响，吲哚３乙醛酸甲酯与２
（３溴丙氧基）四氢２Ｈ吡喃进行烷基化反应时，使用含水６０％的强碱 ＴｒｉｔｏｎＢ，反应难以进行，而使用
干燥的碱性较弱的Ｃｓ２ＣＯ３反应却可以顺利进行。

３　结　论
综上所述，吲哚衍生物的Ｎ烷基化反应与吲哚衍生物及烷基化试剂的结构、溶剂种类和溶剂干燥

程度等有关，吲哚衍生物环上的取代基是吸电子取代基时对反应有利，使用弱碱 Ｃｓ２ＣＯ３在温和的条件
下便可进行烷基化反应，得到高收率的产物；烷基化试剂的空间位阻越小，反应越容易进行，甲基化反应

的活性最大。反应较适宜的溶剂是ＤＭＦ。除了进行甲基化反应，使用２个或以上 Ｃ原子的卤代烷进行
烷基化反应时，应使用不含水的碱如Ｃｓ２ＣＯ３或ＮａＨ等，使用含水或产生水的碱如ＴｒｉｔｏｎＢ、ＫＯＨ、ＮａＯＨ
和ＣｓＯＨ等对反应不利。
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