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&*氰基吲哚*-*甲醛是一种重要的医药和有机化工中间体，能合成一些具有生理活性和药理活性的
化合物。关于 &*氰基吲哚*-*甲醛的合成，已有的方法如下：（#）以 ,*甲基*-*硝基苯腈为原料，先合成 &*
氰基吲哚*"*甲酸，然后在高温脱羧得 &*氰基吲哚［#］，&*氰基吲哚经 <12=/414> 反应制得 &*氰基吲哚*-*甲
醛［"］；（"）以 &*氰基吲哚啉为原料，在钯*碳催化剂存在下脱氢得 &*氰基吲哚［-］或以 ,*甲基*-*硝基苯腈
为原料先合成 &*氰基吲哚［,］，&*氰基吲哚同样经 <12=/414>反应制得 &*氰基吲哚*-*甲醛［"］。上述 " 种方
法都存在一些缺点和不足，方法（#）在脱羧这一步需要 "$$ ?以上的高温，操作上非常困难；方法（"）虽
然克服了方法（#）需要高温的缺点，但是它们在合成 &*氰基吲哚时使用昂贵的钯*碳催化剂，增加了合
成的成本。本文根据 &*氰基吲哚*-*甲醛的化学结构特点，参考有关文献［( @ +］方法，设计了以对甲苯腈为

起始原料，经混酸硝化、!，!*二甲基甲酰胺二甲基缩醛（ABCAB)）缩合、D0:45E1*水合肼还原环化先合
成 &*氰基吲哚，再与三氯氧磷和 !，!*二甲基甲酰胺经 <12=/414>反应，合成了 &*氰基吲哚*-*甲醛的工艺
路线。该路线对合成条件无特殊要求，操作简便，成本低，产品总收率达 (FG。合成工艺路线如下
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O, 型显微熔点测定仪（北京第三光学仪器厂，温度计未校正）；P’.CQ*%$R 型核磁共振仪（日本电
气公司），内标 PBJ；SD*,-( 型红外光谱仪（日本岛津公司）。
对甲苯腈、浓硝酸、浓硫酸、!，!*二甲基甲酰胺、+$G水合肼、甲醇、氢氧化钠均为工业品；ABCAB)

参照文献［%］方法制备；其它试剂均为市售化学纯。
在 ($ /Q三口烧瓶中，加入 "$ /Q %(G浓硫酸，冷却下加入 ,T F 3（$T $, /U2）对甲苯腈，加毕，搅拌

"$ /1:，# 7内滴加 ,T $ 3发烟硝酸，继续搅拌 -$ /1:，将混合物缓慢倒入 +$ /Q冰水中，有固体析出，过
滤，滤饼水洗至中性，经乙醇水溶液重结晶，得 ,*甲基*-*硝基苯腈（!）白色结晶 &T " 3，收率为 %(T FG，
/V #$# @ #$" ?（文献值［#$］/V #$" @ #$- ?）。
在 E" 气保护下，在三口烧瓶中加入 ,T % 3（$T $- /U2）,*甲基*-*硝基苯腈、(T ,& 3（$T $,( /U2）

ABCAB)和 -$ /Q ABC，在 #-( ?反应 , 7（PQH跟踪），减压蒸出 ABC及过量的 ABCAB)，得 !"（!，!*
二甲胺基）*,*氰基*"*硝基苯乙烯（"）（"）&T " 3，无需精制，可直接用于下一步反应；收率为 %(T ,G。
在三口烧瓶中，加入 &T # 3（$T $"+ /U2）上述缩合物（"）、($ /Q甲醇和#( 3水合肼以及 $T ( 3 D0:45*

E1，在 ,( ?反应 , 7后过滤，滤饼用 #$ /Q甲醇洗涤 " 次，合并滤液，倒入 "($ /Q冰水中，用 ($ /Q甲苯
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萃取 ! 次，将甲苯层水洗至中性，无水硫酸钠干燥后，减压蒸除部分甲苯，冷却，得 "# $ %&’氰基吲哚（!）
白色结晶，收率为 ("# )*，+, -". / -"$ 0（文献值［1］+, -". / -"$ 0）。
在 )2 +3三口烧瓶中，加入 (# " +3 !，!’二甲基甲酰胺，冷却至 2 / ) 0，滴加 -# - +3三氯氧磷，滴

加完毕后，继续在此温度下搅拌 "2 +45，滴加 "# $ %（2# 2" +67）&’氰基吲哚和 !# 2 +3 !，!’二甲基甲酰胺
的溶液，控制温度不超过 -2 0，滴加完毕后，室温搅拌 - 8，将混合物倒入 &2 +3冰水中，用氢氧化钠调
节 ,9为 ( / .，然后加热回流 "2 +45，冷却得 &’氰基吲哚’!’甲醛（"）浅黄色针状结晶物 !# 2 %，收率为
.(# 2*，+, "1" / "11 0。-9 :;<（=;>?’@&），!：-"# "$（AB C，-9，:9），$# $.（ C，-9，D9?），(# 1- / .# "1
（+，19，45@67E’9）。F<（GHB）测定结果表明，在 ! 1&1 I+ J-处属吲哚环上 :—9 的伸缩振动峰，
" ""1 I+ J-处属吲哚环上氰基（ 55D :）伸缩振动峰，- (1$ I+ J-处属吲哚环上醛基（ **D ?）的伸缩振动
峰，.-)、()$ 和 (2! I+ J-处是由吲哚环上的六元和五元环所产生的取代模式的振动峰。元素分析结果

（计算值）K *：D (2# )(（(2# )$），9 !# )1（!# )!），: -&# 1)（-&# 1(）。
结果与讨论

本文在 &’氰基吲哚’!’甲醛的合成过程中，关键是 &’氰基吲哚和 &’氰基吲哚’!’甲醛的合成，因此我
们在讨论时，只涉及这部分的讨论。

在吲哚环的环合过程中，文献报道主要有 ! 种方法：（-）铁粉’冰醋酸还原环合［--］，（"）钯’碳催化加
氢还原环合［1］，（!）<L5EM:4’水合肼还原环合［)］。本文对 ! 种还原剂进行对比研究，发现用 <L5EM:4’水
合肼作为还原剂时，效果最好。该还原剂在合成 &’氰基吲哚时未见文献报道。采用 NE’9?OI、P@ K D’9"、

<L5EM:4’8M@BLQ45E为还原剂，合成 &’氰基吲哚的收率分别为 &(*、&)*和 ("# )*。
由于合成 &’氰基吲哚是放热反应，因此，反应温度对反应结果有着很大的影响。本文考察了反应温

度对反应结果的影响，发现温度在 1) / )2 0时比较适宜。其结果见表 -。

表 !" 温度对反应结果的影响
#$%&’ !" ())’*+ ,) +-’ +’./’0$+10’ ,2 +-’ 0’$*+3,2 43’&5

RE+,EBLSTBE K 0 !2 !) 12 1) )2 ))
U4E7@ K * &" &( &$ (! (! (-

V V 在合成 &’氰基吲哚时，反应时间对反应结果也有着一定的影响。本文对反应时间进行了研究考察，
反应时间控制在 1 / ) 8时最佳。其结果见表 "。

表 6" 反应时间对反应结果的影响
#$%&’ 6" ())’*+ ,) +-’ 0’$*+3,2 +3.’ ,2 +-’ 43’&5

<ELIS465 S4+E K +45 - " ! 1 ) &
U4E7@ K * ). &" (- (! (" (!

V V 在 W47C+E4EB反应中，=;N既作为反应物，又作为溶剂，所以它的用量对整个反应有着一定的影响。
本文通过实验发现，按文献［.］的 =;N 用量在反应过程中会发生固化，使得反应不完全，而当 =;N 和
&’氰基吲哚的摩尔比为 .X- / -2X- 时，反应混合物不会发生固化现象，反应也比较充分，收率可达 .(*，
当 =;N的用量再增加时，对反应结果基本没有影响。其结果见表 !。

表 7" 89:用量对反应结果的影响
#$%&’ 7" ())’*+ ,) +-’ 89: $.,12+ ,2 +-’ 0’$*+3,2

"（=;N）X "（&’IML5645@67E） U4E7@ K * O,,ELBL5IE! "（=;N）X "（&’IML5645@67E） U4E7@ K * O,,ELBL5IE!

&X- (. >674@ -"X- .( D7ELB C67TS465
.X- .) PLCSE -1X- .& D7ELB C67TS465
-2X- .( D7ELB C67TS465

V V !O,,ELBL5IE 6Y S8E BELIS465 +4ZSTBE[

对反应结果有影响的另一个因素就是氢氧化钠的用量问题。通过对 &’氰基吲哚’!’甲醛的化学结构
特点的分析，由于在吲哚环连接 - 个氰基，而氰基对碱是敏感基团，这就使得在反应中对氢氧化钠的用
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量有所要求。本文对氢氧化钠的用量进行了考察，发现当氢氧化钠和 !"氰基吲哚的摩尔比为 #$ %& # 时，
反应比较充分，收率也比较高。反应结果见表 ’。

表 !" 氢氧化钠用量对反应结果的影响
#$%&’ !" ())’*+ ,) +-’ .$/0 $1,23+ ,3 +-’ 4’$*+5,3 65’&7

!（()*+）& !（!",-)./0.1/23） 45 6&# #5 4&# #5 #&# #5 %&# #5 7&# #5 ’&#
80321 9 : ;6 <# <= <; <7 ;=

> > 在该反应中，由于水解反应的反应速度比较快，所以回流反应时间的长短对反应的结果也是有一定
的影响。本文对回流反应时间进行了考察，发现当回流时间在%4 ?0.时收率最高。其结果见表 =。

表 8" 回流反应时间对反应结果的影响
#$%&’ 8" ())’*+ ,) +-’ 4’)&29 +51’ ,3 +-’ 4’$*+5,3 65’&7

@3A2BC0.D E0?3 9 ?0. = #4 #= %4 %= 74
80321 9 : ;! <# <’ <; <; <’
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