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Ga(OTf)3催化的 3-羟基氧化吲哚与 TMSN3的取代反应研究 

尹小平 a    徐鹏巍 a    董坤 a    廖奎 a    周锋 a    周剑*,a,b 
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(b中国科学院上海有机化学研究所 金属有机国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  研究实现了首例 3-羟基氧化吲哚 1 与 TMSN3的取代反应, 为胺基季碳氧化吲哚的合成提供了一种新方法. 在使

用 Ga(OTf)3
 作为催化剂和乙腈作为溶剂的条件下, 一系列具有不同取代基的 3-羟基氧化吲哚均可与 TMSN3高效地反

应生成相应的 3-叠氮基取代的季碳氧化吲哚, 且催化剂用量可降低到 1 mol%. 产物可通过催化氢化方便地转化成相应

的胺基季碳氧化吲哚.   
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Abstract  We report a highly efficient substitution reaction of 3-hydroxyoxindoles 1 using TMSN3 to furnish 3-substituted 
3-azidooxindoles as the precursor of quaternary 3-aminooxindoles. Ga(OTf)3 is found to be the most efficient Lewis acid for 
this reaction, and catalyst loading could be lowered down to 1.0 mol%. Accordingly, under an nitrogen atmosphere, to a 10 
mL Schlenk tube are successively added Ga(OTf)3 (0.05 mmol, 25.8 mg), 3-hydroxyoxindoles 1 (0.5 mmol) and 2.5 mL of 
acetonitrile, followed by the addition of TMSN3 (1.5 mmol, 207 μL). The resulting mixture is stirred at 25 ℃ till the full 
consumption of the 3-hydroxyoxindoles, monitored by TLC analysis. After the solvent is removed under reduced pressure, 
the residue is directly subjected to column chromatography, using an eluent of petroleum ether/ethyl acetate (10/1, V/V) as the 
eluent, to afford the desired products 3. Under this condition, a variety of differently substituted 3-aryl 3-hydroxyoxindoles 
1a～1m work well with TMSN3 to provide the corresponding 3-aryl 3-azidooxindoles 3a～3m in good to excellent yield. 
3-Methyl 3-hydroxyoxindoles 1n～1o also react with TMSN3 to give the desired product 3n～3o in good yield. But 3-allyl 
3-hydroxyoxindole 1p reacts with TMSN3 poorly under this condition, affording product 3p in only 27% yield. These results 
indicate that this method has certain universality, but the reaction is influenced by the substituents to some extent. The reac-
tion could be run on a gram-scale, as evidenced by the reaction of 3-hydroxyoxindole 1a and TMSN3 on a 6.0 mmol scale 
with 1.0 mol% Ga(OTf)3 at 60 ℃, giving 3-phenyl 3-azidooxindole 3a in 89% yield (1.41 gram). The product 3a can be 
converted to quaternary 3-aminooxindoles 4 in 60% yield at 50 ℃ by Pd-catalyzed hydrogenation. To understand the reac-
tion mechanism, the optically active 3-allyl 3-hydroxyoxindole 1p (84% ee) is chosen to react with TMSN3 under the stand-
ard condition, which affords product 3p in racemic form. This result provides strong evidence that a prochiral intermediate is 
involved in the reaction. We tend to believe that the reaction is initiated by the dehydration of 3-hydroxyoxindole 1p to gen-
erate a reactive benzylic cation which will react with TMSN3 to give the desired product 3p.  
Keywords  Ga(OTf)3; substitution reaction; 3-hydroxyoxindoles; TMSN3; quaternary aminooxindoles 

   
1  引言 

胺基季碳氧化吲哚广泛存在于药物和具有药学活

性的化合物中, 是一类重要的药物优势骨架[1]. 一些代

表性的例子如图 1 所示[2]. 例如: 化合物 A 是一种乙酰

胆碱酯酶抑制剂, 临床上可用于治疗重症肌无力和青光

眼, 还具有抗老年性痴呆的作用[2a]. 胃泌激素受体拮抗

剂 AG-041R 可以刺激软骨增长, 修复特定的软骨缺陷, 

同时也能对胃癌细胞产生一定的抑制作用[2b,2c]. 非肽口

服后叶加压素 VIb 受体拮抗剂 nelivaptan 可以治疗焦虑

和抑郁症[2d,2e]. NITD609 是 2010 年新发现的具有与青蒿

素等其他抗疟药物不同的作用机制的高效抗疟候选药
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物[2f,2g]; 化合物B是一种CRTH2的拮抗剂, 并具有良好

的口腔生物利用度[2h]. 化合物C显示了良好的抗肿瘤活

性[2i]. 因此, 发展高效的多样性合成胺基季碳氧化吲哚

类化合物的方法, 无疑有助于快速构建这些生物活性分

子及其类似物组成的化合物库, 从而促进构效关系的研

究, 加速药物研发.  

 

图 1  一些具有生物活性的胺基季碳氧化吲哚化合物 
Figure 1  Some typical bioactive aminooxindole derivatives 

目前, 合成胺基季碳氧化吲哚的方法主要有四种: 

(1)对靛红亚胺的亲核加成[3]; (2)苯胺衍生的酰胺类化合

物的分子内偶联反应[4]; (3) 3-取代的氧化吲哚的官能团

化反应[5]; (4)具有 C3 位离去基团的氧化吲哚参与的取

代反应[6]. 运用这些策略, 已开发出一系列构建胺基季

碳氧化吲哚的新方法, 并且每种策略都已成功用于发展

不对称催化的反应. 尽管如此, 发展从简单易得原料出

发, 可以高效、多样性合成胺基季碳氧化吲哚的合成方

法仍然很有必要.  

酸催化的3-取代的羟基氧化吲哚 1的亲核取代反应

是一类较为经济实用的合成胺基氧化吲哚的方法. 其特

点在于原料方便易得: 3-羟基氧化吲哚 1 可通过对靛红

的亲核加成方便制备, 商业化的氮亲核试剂种类也较丰

富. 因此, 这一方法可望用于 3-胺基季碳氧化吲哚的多

样性合成. 然而, 这一研究刚起步, 仅我们小组在 2012

年尝试了高氯酸催化的羟基氧化吲哚与腈类化合物的

Ritter 反应, 为合成具有 C3 位酰胺基取代的氧化吲哚 2

发展了一种新方法[7j]. 基于这一结果, 结合我们对发展

胺基季碳氧化吲哚的合成新方法的兴趣[7,8], 我们进一

步研究了3-羟基氧化吲哚与TMSN3的取代反应[9], 本简

讯报道这一研究的初步结果.  

 

2  结果与讨论 

由于3-羟基氧化吲哚是一类α位带有吸电子取代基

的叔醇, 因此选择合适的酸催化剂来促进碳正离子中间

体的形成, 是反应发展的关键[10]. 为此, 我们首先选择

了 3-羟基氧化吲哚 1a 与 TMSN3的反应. 在二氯甲烷作

为溶剂和室温的条件下 , 考察了不同的 Lewis 酸和

Brønsted 酸作为催化剂的反应情况, 一些代表性的例子

如表 1 所示.  

表 1  催化剂对反应的影响 
Table 1  Effect of different catalysts on reaction 

 

Entry M(OTf)n Time/h Yielda/% 

1 HClO4 5 70 

2 HOTf 3 75 

3 CF3CO2H 5 NRb 

4 Ba(OTf)2 22 NDc 

5 Fe(OTf)2 22 ND 

6 Cu(OTf)2 22 Trace 

7 Sn(OTf)2 22 Trace 

8 AgOTf 22 89 

9 Bi(OTf)3 1.5 78 

10 Hg(OTf)2 12 80 

11 Ga(OTf)3 4 91 
a Isolated yield; b No reaction; c No desired product. 
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根据我们在 Ritter 反应中的研究结果, 我们首先尝

试了高氯酸(70%水溶液)作为催化剂, 发现反应能较好

地进行, 在 5 h 后还有少量原料剩余不能进一步转化, 

同时出现少量副产物, 但能以 70%的分离产率得到目标

产物 3a (Entry 1). 我们怀疑可能是催化剂中的少量水导

致反应不能进行彻底, 所以尝试使用三氟甲磺酸 HOTf

作为催化剂, 但结果没有明显改进(Entry 2). 酸的强度

显然对反应有明显影响, 较弱的三氟醋酸并不能催化该

反应(Entry 3). 为了进一步提高反应效率, 我们接下来

考察了一系列无水三氟甲磺酸盐的反应情况 . 虽然

Ba(OTf)2, Fe(OTf)2, Cu(OTf)2和 Sn(OTf)2等几乎不能催

化反应(Entries 4～7), 但 AgOTf 能催化反应, 经过 22 h

后以 89%的产率得到产物 3a (Entry 8). 使用 Bi(OTf)3更

可促使反应在 1.5 h 内进行彻底, 但产物 3a 的分离产率

稍低, 只有78% (Entry 9). Hg(OTf)2也能催化该反应, 以

80%的产率得到目标产物 (Entry 10). 进一步发现

Ga(OTf)3
[11]可以催化反应在 4 h 内进行彻底, 同时产物

3a 的产率可达 91% (Entry 11).  

催化剂的筛选结果显示Ga(OTf)3为最优催化剂. 在

此基础上, 我们进一步考察了反应的溶剂条件, 如表 2

所示. 溶剂对反应的影响很大, 但没有明显的规律可循. 

例如, 当反应时间为 8 h 的情况下, 使用四氢呋喃(THF)

作为溶剂时, 反应产率只有 27% (Entry 1), 而使用甲苯

作为溶剂, 产率则有 83% (Entry 2). 究其原因, 可能是

因为 THF 对 Ga 离子的配位, 降低了其 Lewis 酸性, 导

致反应情况不佳. 而反应在乙腈中进行时, 可以在 2 h

内进行彻底, 产率进一步提高到 97% (Entry 4), 这一结

果比使用二氯甲烷作为溶剂的结果更为优越. 令人吃惊

的是虽然 3-羟基氧化吲哚在正己烷中并不溶解, 但反应

情况也较好, 仅需 5 h, 反应就几乎能进行彻底, 并以

85%的产率得到化合物 3a (Entry 5). 而反应在乙酸 

表 2  溶剂条件的考察 
Table 2  Evaluation of solvent effects 

 

Entry Solvent X Time/h Yielda/% 

1 THF 3 8 27 
2 Toluene 3 8 83 
3 CH2Cl2 3 4 91 
4 CH3CN 3 2 97 
5 n-hexane 3 5 85 
6 EtOAc 3 96 64 
7 Et2O 3 96 13 
8 Actone 3 96 NDb 
9c CH3CN 3 96 ND 
10 CH3CN 2 30 82 
11 CH3CN 1.5 30 65 

a Isolated yield; b No desired product; c No catalyst. 

乙酯和乙醚中的反应情况并不理想(Entries 6～7), 反应

速度慢, 产率也不理想. 使用丙酮作为溶剂, 则没有得

到目标产物(Entry 8). 需要指出的是, 反应在乙腈作为

溶剂时, 若没有添加任何酸催化剂, 反应也是不进行的

(Entry 9). 我们也考察了 TMSN3 的用量对反应的影响. 

当其用量降低为 2.0 或 1.5 equiv.时, 反应速率明显降低, 

反应30 h也仅以82%或65%的产率得到3a (Entries 10～

11). 由此 , 我们确定最优条件是使用 10 mol%的

Ga(OTf)3作为催化剂, 3.0 equiv.的 TMSN3, 乙腈作为溶

剂和在室温的条件下进行. 在此条件下, 我们对反应的

底物范围进行了考察, 结果见表 3.  

表 3  底物的普适性考察 a 
Table 3  The evaluation of substrate scope 

 

a Isolated yield. 

3-羟基氧化吲哚 C3 位上的芳基取代基对反应的速

率有明显影响. 与 3-苯基-3-羟基氧化吲哚 1a 相比, 当
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C3 位上的苯基带有吸电子取代基时, 相应的 3-羟基氧

化吲哚 1b～1d 的反应速率明显降低, 同时产物 3b～3d

的产率也有所降低; 其次, C3 位苯基的邻位或间位存在

取代基时也导致反应情况不很理想, 例如 3-羟基氧化吲

哚 1e～1f只能以较低的产率转化成相应产物 3e～3f. 我

们进一步研究了氧化吲哚骨架上的取代基对反应的影

响, 发现在氧化吲哚的 5 位和 7 位具有取代基时, 相应

羟基氧化吲哚 1g～1i 的反应情况也不如 1a, 导致产物

3g～3i 的产率比起 3a 均明显有所下降. N 上保护基为炔

丙基和苄基的 3-羟基氧化吲哚 1j～1k 也能以良好的产

率得到目标产物 3j～3k, 产率分别为 74%和 82%. N 上

没有保护基的 3-羟基氧化吲哚也能以中等产率得到目

标产物, 例如化合物 3l～3m 分别以 68%和 69%的产率

得到. 而 3-脂肪族取代的 3-羟基氧化吲哚也能参加反

应, 比如 3-甲基取代的 3-羟基氧化吲哚 1n～1o 也能以

中等产率得到目标产物 3n～3o. 3-烯丙基取代 3-羟基氧

化吲哚 1p 参与的反应不但速率低, 而且有大量副产物

生成, 仅以 27%产率得到目标产物 3p. 这些结果说明本

方法具有一定的普适性, 但反应情况受取代基影响较

大, 导致具有取代基的羟基氧化吲哚所得到的 3-叠氮基

氧化吲哚 3 的产率均有不同程度的下降. 我们还以 84% 

ee 的 1p 与 TMSN3在标准条件下反应, 发现得到完全外

消旋的产物 3p, 因此认为反应可能经历了 SN1反应的机

理: 3-羟基氧化吲哚在 Ga(OTf)3 的作用下, 先形成碳正

离子活性中间体 I或中间体 II[12], 再与TMSN3发生反应

得到目标化合物.  

 

我们还尝试了克级规模的实验 , 发现在使用 1 

mol% Ga(OTf)3 作为催化剂的情况下, 通过缩减溶剂的

量使反应物 1a 的浓度从 0.2 mol/L 提高到 0.4 mol/L, 

60 ℃下反应 24 h 也能进行彻底, 以 89%的产率得到目

标产物 3a. 而所得的产物 3a 也可以通过 Pd/C 氢化的方

法, 顺利合成相关的目标产物胺基季碳氧化吲哚 4.  

3  结论 

我们首次实现了 3-取代的 3-羟基氧化吲哚与

TMSN3 的亲核取代反应来构建 3-叠氮基季碳氧化吲哚. 

研究发现 Ga(OTf)3 可以在室温下较好地催化这一反应

得到目标产物, 催化剂用量最低可以降低到 1 mol%. 该  

 

方法对 3-芳基或脂肪基取代的 3-羟基氧化吲哚均适用,

但取代基对反应的影响很明显. 反应产物可方便转化成

相应的季碳胺基氧化吲哚.  

4  实验部分 

在氮气气氛下, 向 Schlenk 管中依次加入催化剂

Ga(OTf)3 (0.05 mmol, 25.8 mg)、3-羟基氧化吲哚 1 (0.5 

mmol)、2.5 mL 乙腈以及 TMSN3 (1.5 mmol, 207 μL), 反

应在 25 ℃下搅拌至薄层色谱监测反应原料消失, 直接

硅胶拌样经柱层析纯化, 使用石油醚和乙酸乙酯的体积

比为 10︰1 的混合溶剂作为淋洗剂, 得到产物 3.  
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