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1.2 磺酰基吲哚的应用

吲哚酰胺(ZH:-NR3R4,图2)和3-吲哚甲醇(ZH:-OH,图2)是乙烯亚胺中间体4和吲哚鎓离子5的良

好前体。然而,仲胺的基团离去能力太差,无法在温和条件下形成4。吲哚酰胺的亲核取代反应总是经过高

温或活化处理才能将叔胺转化为铵盐[1]。此外,3-吲哚甲醇需要在侧链引入芳基取代基或叔链烷醇才能形

成吲哚鎓离子5。相较之下,磺酰基吲哚的芳烃磺酰基部分在酸性和碱性两种条件下都具备良好的基团离去

能力。消除后,磺酰基吲哚可以产生乙烯基N-亚氨基,进而可以与各种亲核体系反应。因此,磺酰基吲哚被

视为制备3-烷基吲哚、3-吲哚酯、吲哚烷基膦酸酯、咔唑等的优良材料。
1.2.1 3-烷基和3-芳基吲哚的合成。磺酰基吲哚1的首个应用是还原剂氢取代磺酰基[2]。脱磺酰化可以

在不同的条件下进行,包括Bu3SnH、Na-Hg汞齐和复合氢化物的自由基诱导。这些方法都可以有效的制备

脱磺酰化合物9(图6),但相对于其他反应物而言,LiAlH4因毒性较低而更可取。

图6 多条件下磺酰基吲哚的还原脱磺酰基化

Fig.6 Reductive
 

desulfonylation
 

of
 

sulfonyl
 

indoles
 

under
 

various
 

conditions

图7 流动条件下还原磺酰基吲哚

Fig.7 Reduction
 

of
 

various
 

sulfonyl
 

indoles
 

under
 

flow
 

conditions
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聚合物负载的硼氢化钠和流动化学更适用于磺酰基吲哚1的还原(图7),反应结束通过溶剂蒸发和柱层

析即可得到良好产率的3-烷基吲哚9[3]。该条件能够减少溶剂消耗和后处理操作,符合可持续性发展要求。
如图8所示,格氏试剂在-35

 

℃温度下既可作为碱促进芳基亚磺酸的消除,也可作为亲核试剂有效形

成3-烯丙基吲哚10。

图8 磺酰基吲哚与格式试剂的反应

Fig.8 Reaction
 

of
 

sulfonyl
 

indoles
 

with
 

Grignard
 

reagents

Cao等人[4]探究铑催化芳基硼酸与磺酰基吲哚的加成反应,最终能够以中等至优异的产率制备C-3仲

烷基取代吲哚11(图9)。此外,该课题组尝试将此策略应用到不对称加成反应中并取得了较好的成果。

图9 铑催化芳基硼酸与磺酰基吲哚的不对称加成

Fig.9 Rhodium-catalyzed
 

asymmetric
 

addition
 

of
 

arylboronic
 

acids
 

to
 

sulfonyl
 

indoles

1.2.2 与Reformatsky试剂的反应和色氨酸的制备。Reformatsky反应是�-卤代酯和醛或酮在金属锌存

在下形成�-羟基酯的反应[5],该反应的本质是�-卤代酯与锌粉形成Reformatsky烯醇化物。其反应活性低

于锂烯醇化物和格氏试剂,因此在Reformatsky反应中不会发生酯基的亲核加成。
金属锌和催化量碘的存在能够使磺酰基吲哚1与2-溴羰基化合物在四氢呋喃溶液中回流1

 

h完全转化

为相应的12。然而,相同条件下2位具有-CO2Et的3-磺酰基吲哚的反应性则较低。为了获得所需的二酯,
需要加入另一种形式的活化锌,即锌铜组合(图10)[6]。氢化钠能够使制得的1,6-双官能团化衍生物转化为

具有潜在神经递质作用四环内酰胺化合物的关键中间体�-酮酯13[7]。

图10 磺酰基吲哚与2-溴羰基衍生物的Reformatsky反应

Fig.10 Reformatsky
 

reaction
 

of
 

sulfonyl
 

indoles
 

with
 

2-bromo
 

carbonyl
 

derivatives

1.2.3 与烯醇体系的反应。Shaikh等[8]通过测试对映选择性烯胺催化磺酰基吲哚1与醛的反应发现在所

测试的碱中只有KF碱性氧化铝可以促进1形成亲电化合物。L-脯氨酸的存在能够很容易地获得3-吲哚基衍

生物14,这可以作为经典傅克反应的替代路线(图11)。
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图11 L-脯氨酸催化醛与磺酰基吲哚的对映选择性加成

Fig.11 Enantioselective
 

addition
 

of
 

aldehydes
 

to
 

sulfonyl
 

indoles
 

catalyzed
 

by
 

L-proline

随后,Li等人[9]借助N 杂环卡宾高效催化醛和磺酰基吲哚1的分子间Stetter反应,为相关的3-吲哚衍

生物合成提供一条便捷的途径。该反应利用市售催化剂并且在温和的反应条件进行,最终以高产率获得�-
(3-吲哚基)酮衍生物15(图12)。

图12 醛与磺酰基吲哚的对映选择性反应

Fig.12 Enantioselective
 

reaction
 

of
 

aldehydes
 

with
 

sulfonyl
 

indoles

在路易斯酸存在下,磺酰基吲哚1能够产生乙烯亚胺离子,进而可以与烯丙基化试剂16反应生成吲哚衍

生物17[10]。在常见的路易斯酸中,AlCl3在-40
 

℃时能够初步制得目标产物,但升温或延长反应时间对提

高产率无效。已知在金属上引入烷基取代基可以提高铝路易斯酸的强度,-15
 

℃及两个当量AlEtCl2 的使

用成功改进反应步骤。该方法具有通用性,与路易斯酸相容的甲硅烷基烯醇醚也能够以令人满意的产率制

备官能团化吲哚衍生物18(图13)。

图13 磺酰基吲哚与烯丙基试剂或甲硅烷基烯醇醚的反应

Fig.13 Reaction
 

of
 

sulfonyl
 

indoles
 

with
 

allylating
 

reagents
 

or
 

silyl
 

enol
 

ethers

1.2.4 与丙二酸盐和相关衍生物的反应。活性亚甲基试剂可测试KF碱性氧化铝作为磺酰基吲哚1亲核

加成促进剂的有效性[11]。非均相碱性促进剂(KF-碱性氧化铝,二氯甲烷,方法B,图14)比NaH(四氢呋喃,
方法A,图14)的活性更高。目标产物3-吲哚衍生物19是合成吲哚类生物碱和氨基酸的关键中间体。

图14 活性亚甲基化合物对磺酰基吲哚的碱促进加成

Fig.14 Base-promoted
 

additions
 

of
 

active
 

methylene
 

compounds
 

to
 

sulfonyl
 

indoles
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手性硫脲衍生物可以催化丙二腈和由芳基磺酰基吲哚1生成的乙烯亚胺中间体的高度对映选择性迈克

尔加成,该路线简单且能够以高产率制备3-吲哚衍生物20[12]。在类似的反应条件下(只有溶剂不同),将�-
二酮添加到1中能够得到一系列具有光学活性的C3-烷基取代的吲哚衍生物21(图15)[13]。所得到的21可

以很容易地转化为含有吡唑骨架的3-仲烷基取代吲哚,α-位和4位的直接连接不影响对映选择性。

图15 丙二腈或�-二酮与磺酰基吲哚的对映选择性加成

Fig.15 Enantioselective
 

addition
 

of
 

malononitrile
 

or
 

�-diketones
 

to
 

sulfonyl
 

indoles

1.2.5 与硝基烷烃的反应。碱可以将硝基烷烃转化为含羰基的亲核试剂、迈克尔受体和其他亲电子底

物[14]。此外,一旦将硝基引入分子骨架,它还可以进行还原、羰基化和消除等各种反应。如图16所示,在氢

化钠或KF-碱性氧化铝存在下,硝基烷烃与磺酰基吲哚1反应可以制备硝基吲哚衍生物22[15]。22中的硝基

经过还原可以生成伯胺进而制备色胺、�-咔啉和其他生物活性化合物[16]。

图16 硝基烷烃与磺酰基吲哚的加成反应

Fig.16 Addition
 

of
 

nitroalkanes
 

to
 

sulfonyl
 

indoles

咔唑是带有中心吡咯环的三环杂芳族化合物,具有相当广泛的实际应用。对称咔唑衍生物可以轻松制

备,然而,不对称咔唑的合成仍面临挑战。Ballini等人[17]提出由磺酰基吲哚1和硝基缩醛制备咔唑24的有

效方法。缩醛可以保护�-硝基酮中的羰基避免其在碱性条件下发生逆迈克尔反应[18]。如图17所示,硝基

缩醛与1在KF-碱性氧化铝存在下以良好的产率得到加合物23。而后经缩醛裂解、傅克反应以及芳构化反

应得到不对称1,4-二取代咔唑24。考虑到24可由1经两步以中等产率轻松制备且每一步都在非均相条件

下进行,这能够最大限度地减少后处理操作,只需分离即可获得目标产物。

图17 磺酰基吲哚合成咔唑

Fig.17 Synthesis
 

of
 

carbazoles
 

from
 

sulfonyl
 

indoles

1.2.6 与异核试剂的反应。碱促亲电子化合物的氢膦酰化是引入膦酰基的可行性方法。在3号位带有烷

基膦酰基的吲哚具有一定的药理活性,此外,它还是合成生物活性化合物的关键中间体。在杂核试剂亚磷酸

二烷基酯或二苯基膦以及碱促试剂KF-碱性氧化铝的存在下,磺酰基吲哚1可以成功地转化为相应的吲哚

烷基膦酸酯25(图18)[19]。
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图18 亚磷酸二烷基酯或二苯基膦与磺酰基吲哚的加成

Fig.18 Addition
 

of
 

dialkyl
 

phosphites
 

or
 

diphenylphosphine
 

to
 

sulfonyl
 

indoles

1.2.7 光化学反应。Protti及其同事[20]发现由易制备的2-芳基磺酰基吲哚1合成苯并[a]-咔唑26的光化

学合成方法。该方法是结合光化学(初始C-S键均裂和6�e电环化)与热步骤的一锅法反应,在极性非质子

溶剂(丙酮或四氢呋喃)中辐照即可以令人满意的产率获得目标产物26(图19)。

图19 光化学合成苯并[a]咔唑

Fig.19 Photochemical
 

synthesis
 

of
 

benzo[a]carbazole

2.1 对称双吲哚甲烷的合成

对称双吲哚甲烷可以通过醛、酮、醇、胺、炔烃、烯烃和其他材料制备。

2.1.1 由醛或酮与吲哚合成。Fischer于1886年首次成功制备双吲哚甲烷。合成双吲哚甲烷的标准方法

是在酸催化剂存在下,吲哚与脂肪族或芳香族醛/酮反应形成吲哚鎓离子5。然后5与第二分子吲哚反应生

成双吲哚甲烷8[21]。

图20 双吲哚甲烷的合成

Fig.20 Synthetic
 

routes
 

for
 

bisindolylmethanes

Zhu等[22]提出更为简单的吲哚2和芳基甲基酮sp3
 

C-H双(杂)芳基化合成双吲哚甲烷27的图,该过程

涉及碘化、Kornblum氧化和傅克烷基化三种不同机制的反应(图20)。值得注意的是,该反应在没有金属、
碱或配体存在的条件下仍然反应良好。目前,氧化锆催化剂已经实现纳米催化双吲哚甲烷的可持续化制

备[23]。

2.1.2 由吲哚与烯烃或炔烃合成。吲哚与�-键的反应为合成吲哚衍生物成功开辟一条新途径。Barluenga
课题组[24]探究催化量金阳离子化合物存在下3-丁炔-1-醇衍生物与N-甲基吲哚2形成28的反应。当使用

末端炔烃时,吲哚的双加成发生在三键的末端碳上。而内部炔烃则会发生游离羟基末端碳的双重加成反应

(图21)。
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图21 金(I)催化炔烃醇衍生物与吲哚的反应

Fig.21 Gold(I)-catalyzed
 

reaction
 

of
 

alkynol
 

derivatives
 

and
 

indole

吲哚和5-取代吲哚(5-溴或5-甲氧基吲哚)在氯化铟存在下可与3,4-二氢-2H-吡喃或2,3-二氢呋喃反

应,最终以72~87%的产率获得29(图22)[25]。

图22 双吲哚甲烷的合成

Fig.22 Synthesis
 

of
 

bisindolylmethanes

2.1.3 由酰胺或亚胺基与吲哚合成。东华理工大学合成化学重点实验室的吴丰田团队[26]借助辉铜矿催化

吲哚与N,N-二甲基乙酰胺,最终实现对称双吲哚甲烷的高效绿色制备。在离子液体1-丁基吡啶鎓四氟硼

酸盐[bupy]BF4和催化剂Dy(OTf)3的存在下,苯甲酰腙易与吲哚2反应生成8。具体的反应机制为:吲哚-
亚胺加合物30经过消除反应生成亚苄基-吲哚中间体5,然后与第二分子吲哚反应生成8(图23)[27]。

图23 Dy(OTf)3 催化吲哚与亚胺在[bupy]BF4 中的反应

Fig.23 Dy(OTf)3 catalyzed
 

reactions
 

of
 

indole
 

with
 

imines
 

in
 

[bupy]BF4

2.1.4 由带有其他官能团的吲哚合成。Guo等人[28]提出铁催化吲哚2和四氢呋喃C-H键氧化和C-O键

断裂合成对称双吲哚甲烷的有效方案。反应的机制涉及四氢呋喃除氢生成自由基中间体,该中间体可以与

2和铁(II)形成络合物31。在发生自由基加成和与两个有机配体的氧化偶联反应后能够分离32,32则可以

继续与2发生傅克烷基化反应最终形成相应的双吲哚甲烷29(图24)。值得注意的是,向产物32中添加带

有不同取代基的吲哚会生成不对称双吲哚甲烷。
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图24 双吲哚甲烷的形成机制

Fig.24 Mechanism
 

for
 

the
 

formation
 

of
 

bisindolylmethanes

2.1.5 其它方法。Terrasson等人[29]报道二氯乙烷(DCE)中新型FeCl3-PdCl2 组合催化苯胺33选择性转

化为双吲哚甲烷34的反应(图25)。该反应成功开发一锅环化/傅克烷基化和环化/1,4-迈克尔加成反应,为

34的制备提供优良路线。

图25 由苯胺合成双吲哚甲烷

Fig.25 Synthesis
 

of
 

bisindolylmethanes
 

from
 

aniline

Zanardi等人[30]通过2-氨基苯基乙醇氧化环化形成吲哚,然后在1,2,4-三甲基三唑鎓和铱-铑双核配合

物催化作用下,与醇原位氧化得到的醛一锅烷基化制备8(图26)。

图26 氨基醇转换为双吲哚甲烷

Fig.26 Conversion
 

of
 

amino
 

alcohol
 

to
 

bisindolylmethanes
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