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合成双吲哚甲烷类衍生物的研究进展 

宫海伟    解正峰* 
(新疆大学化学化工学院  石油天然气精细化工教育部重点实验室  830046) 

摘要  双吲哚甲烷类衍生物具有丰富的生物活性和药理活性, 在医药领域得到了广泛的应用. 近年来, 对双吲哚甲烷

类衍生物的合成研究引起了人们的热点关注. 对双吲哚甲烷类衍生物的合成方法进行了综述, 并将催化剂按照不同的

类型分为: (1)路易斯酸催化剂, (2)分子碘催化剂, (3)质子酸催化剂, (4)固载催化剂, (5)杂多酸催化剂, (6)有机小分子催

化剂, (7)配合物催化剂, (8)离子液体催化剂, (9)其它类型的催化剂. 
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Research Progress of Synthesis of Bis(indolyl)methanes 
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Abstract  Bis(indolyl)methane derivatives are well known to possess various biological activities, pharmacological activities 
and have applications in pharmaceuticals. Recently, there is an increasing interest in the synthesis of bis(indolyl)alkanes. The 
paper makes a summary to the synthesis of bis(indolyl)methane derivatives in term of the kinds of the catalysts on the follow-
ing: (1) Lewis acid catalyst, (2) molecular iodine catalyst, (3) protoic acid catalyst, (4) solid-borne catalyst, (5) heterpoly acid 
catalyst, (6) small molecular organic catalyst, (7) coordination compound catalyst, (8) ionic liguid catalyst and (9) other cata-
lysts. 
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在自然界中, 特别是在生物体内, 有许多贯穿整个

生命活性的物质, 其中一大类就是含有苯并五元杂环的

的化合物 . 在这些化合物中吲哚类化合物最为重要 . 
1957 年出版的《生物碱大全》共收集了 4030 种化合物, 
其中含有吲哚环的生物碱占 1/5[1,2], 这类化合物具有很

好的药理活性[3]和生物活性[4], 其抗菌、抗氧化等活性被

应用于抗生素药物中[5]. 作为诸多陆地和海洋生物代谢

产物[6,7]的双吲哚甲烷类衍生物具有更为丰富的生理活

性[8,9], 主要用于抗菌[10]、治疗纤维肌痛、长期疲劳、急

性肠炎[11,12]、促进人体内的雌性激素的代谢[13]、能有效

的抑制癌细胞的增长[14,15], 尤其对乳腺癌细胞的增长具

有很好的抑制活性[16,17]. 化学工作者已经从东南亚的鸡

骨山植物中分离出几十种单萜类吲哚生物碱和双吲哚

生物碱, 是活性生物碱的重要来源[18].  
近年来, 对双吲哚甲烷类衍生物的合成报道越来越

多, 已探讨出来了很多种合成方法. 许多催化剂也被用

来催化此反应, 如 Lewis acid[19～21]、质子酸[22]、离子液、

固载催化剂等, 使双吲哚甲烷类衍生物的合成发展到了

新的阶段.  
本文对十几年来双吲哚甲烷类衍生物的合成方法

按照催化剂的种类进行了总结.  

1  双吲哚甲烷类衍生物合成方法的分类 

1.1  路易斯酸催化剂 

1996 年, Chen 等[23]用三氟甲磺酸的镧系元素盐作

为催化剂, 催化吲哚和醛酮反应得到双吲哚甲烷类衍生

物(Eq. 1). 用乙醇和水作混合溶剂, 在室温条件下得到

了较好的产率, 该混合溶剂有利于产物的提纯, 再者该

溶剂可以二次使用得到与第一次相同的效果. 提高吲哚

与醛酮的比例到 1∶5, 可以进一步提高双吲哚甲烷的

产率, 减少副产物的生成. 镧系元素中镝元素的催化效

果最好, 产率可达 93%. 芳香醛比脂肪醛和酮的产率高, 
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如果吲哚环 3 位上有取代基, 则生成的是 2-吲哚甲烷类

衍生物.  
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2000 年, Babu 等[24]用 InCl3作为催化剂, 乙腈为溶

剂室温下催化吲哚与醛或亚胺反应 4 h 得到双吲哚甲烷

类衍生物(Eqs. 2, 3). 与苯甲醛反应的产率最高达 96%, 
与 2-甲基-苯甲醛反应的产率相对较低为 73%, 且需要

时间为 10 h. 在吲哚与亚胺的反应过程中苯甲醛和对氯

苯胺亚胺的产率最高为 90%, 而对甲基苯甲醛和苯胺亚

胺的产率仅为 72%且时间也较长. 该方法的特点是产物

单一, 没有副产物的生成. 但是底物的扩展较少, 没有

对脂肪族的醛和亚胺进行探讨.  
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2002 年, Nagarajan 等[25]在乙腈溶剂中, 用 5 mol%
的三氟甲磺酸铟催化吲哚与醛反应, 室温下较短时间内

得到了双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 4). 该反应的特点是, 
反应条件温和, 对环境友好, 达到 71%～86%的产率, 
催化剂的用量较少, 反应的程序简单且易于分离. 当醛

上的取代基对反应有较大的影响, 给电子基产率更高一

些.  
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2004年, Xia等[26]用Lewis acid作催化剂, 微波照射

下无溶剂快速催化吲哚与醛或亚胺反应生成双吲哚甲

烷类衍生物(Eqs. 5, 6). 在 FeCl3, BiCl3, InCl3, ZnCl2, 
CoCl2 几种 Lewis 酸中, FeCl3 的催化效果最好, 催化醛

与吲哚反应仅在 2 min 内就可以得到 93%的产率. 与醛

相比, 亚胺不但需要较长的时间, 而且产率低至 73%～

85%之间, 苯环上带吸电子基的醛有更高的产率. 但亚

胺的优点在于, 产物容易分离和纯化. 该反应的特色是

使用微波作为反应条件, 洁净、容易操作、反应时间极

短. 无溶剂反应符合了绿色化学的要求.  
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2005年, Mo等[27]用CuBr2作催化剂, 乙腈为溶剂在

室温条件下, 催化吲哚与醛酮反应生成双吲哚甲烷类衍

生物(Eq. 7). 底物对该反应有一定的影响, 酮与醛相比, 
需要较长的反应时间, 产率也较低. 芳香醛环上的吸电

子取代基使反应速度加快, 但产率变化不是很大. 溶剂

对反应的影响很大, 乙腈是最好的溶剂, 反应的产率可

达 95%, 反应时间很短仅为 0.4 h, DMF的效果最差产率
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为 37%, 反应时间高达 15 h. 总之, 该反应的产率高, 
操作简单, 时间短.  
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同年, Zeng等[28]用吲哚与(吲哚-3-基)(烷基或芳基)-
甲醇, 在硝酸铈铵的催化剂下, 醇(甲醇或乙醇)作溶剂, 
超声波作为反应条件, 室温下快速反应生成 96%的产物

(Eq. 8). 该法的特点是, 高效、廉洁、无毒、操作简单、

没有选择性, 克服了以前Vallée[29,30]和Chakrabarty等[31]

的操作复杂、反应时间长、低产率、反应产物受限的缺

点. 但当吲哚环上带吸电子基团时产率较低, 吲哚的 5
位上连有硝基时, 不能发生此反应.  

N

R

OH

R1

N
H

R2 CAN
Ultrasonic, EtOH

N

R1

N
H

R

R2

+

R = H, Ts
R1 = Ph, n-nonanyl, n-octanyl, n-hexanyl, n-butanyl
R2 = CH3, H, BnO, Ts

(8)

 

王宏社等[32]将 Eu(NTf2)3 作催化剂, 在二氯甲烷中

室温下催化吲哚与醛(酮)反应生成双吲哚甲烷类衍生物

(Eq. 9). 该催化剂对芳香醛、脂肪醛(酮)以及杂环醛都有

很好的催化效果, 产率都在 85%以上. 该方法条件比较

温和, 时间短, 催化剂用量少, 且可以回收重复使用五

次, 其活性仍然较高, 只是反应时间有所增长.  
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2007 年, 陈林等[33]用三氯化铝作催化剂, 以无水乙

醚为溶剂, 在室温下催化 N-(2-氯乙基)苯甲醛亚胺与吲

哚反应, 得到 84%的双吲哚甲烷衍生物(Scheme 1), 延
长反应时间到 8 d又生成了 6,12-二苯基吲哚[2,3-b]咔唑. 
该方法的条件温和、产率高. 但是操作比较麻烦, 后处

理用碱污染环境.  
2008 年, Martinez 等[34]用二价铜离子作催化剂, 在

乙腈和水的混合溶剂中催化吲哚和芳香醛反应生成双

吲哚甲烷类衍生物(Scheme 2). 一个主要的特征就是有

荧光的出现, 而其他金属没有这种现象, 反应的产率最 
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Scheme 1 

高可到 95%. 但是只对芳香醛进行了研究, 而对脂肪

醛、杂环醛及酮没有涉及到. 
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Scheme 2 

2009 年, Silveira等[35]用三氯化铈作催化剂, 在甘油

中 75 ℃条件下催化吲哚和醛的反应生成双吲哚甲烷类

衍生物(Eq. 10). 该方法比较简单干净, 用甘油作溶剂对

环境无污染, 催化剂可以重复使用, 原料也比较廉价, 
在短时间内达到很好的催化效果. 苯甲醛的效果最好, 
产率为 96%, 苯环上的两种取代基都会影响到反应的产

率和反应时间, 吲哚环上连有溴原子也使反应的时间增

长, 产率降到 73%.  
同年, Sobhani 等[36]用[Cu(3,4-tmtppa)](MeSO4)4 作

催化剂, 催化吲哚与醛(酮)反应生成双吲哚甲烷类衍生

物(Eq. 11). 苯环上连有吸电子基使反应时间大大缩短, 
产率达到 85%左右, 脂肪醛产率较低, 为 70%多. 该催

化剂的优点是能够在水相中反应替代有机溶剂, 不仅对

环境无公害, 也体现了绿色化学的要求, 并且催化剂能

重复使用而不影响产率. 
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在此基础上, Zhang等[37]改用SbCl3作为催化剂在无

溶剂条件下催化醛(酮)和吲哚反应生成双吲哚甲烷类衍

生物(Eq. 12). 催化剂廉价易得, 且用量为 10 mol%, 操
作简单, 时间仅需 15 min. 与醛反应都可以得到 83%～

92%的产率, 脂肪酮则需要较长的反应时间, 苯乙酮没

有反应可能是空间位阻效应的缘故.  
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Swapnil 等[38]用 Alum [KAl(SO4)2•12H2O]作为催化

剂, 在无溶剂条件下催化醛(酮)与吲哚反应生成双吲哚

甲烷类衍生物(Eq. 13). 该反应在超声波条件下快速, 有
效, 安全的得到了产物, 并且操作比较简单. 无溶剂反

应的特征之处在于, 缩短了反应时间, 提高了反应产率, 
简化了操作程序, 产物容易分离, 增加了反应的选择性, 
显示了绿色化学的特征. 芳香醛在 5～15 min 内可以达

到 85%～95%的产率, 且吸电子效应又可以降低反应时

间, 而 α,β-不饱和醛达到 83%的产率, 杂环醛在较长的

时间(17～20 min)达到 88%～90%的产率, 酮则得到相

应较低的产率.  
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Heravi 等[39]同期用 NbCl5作催化剂, 无溶剂条件下

催化醛与吲哚反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 14). 
在无溶剂条件下得到了最好的效果, 产率可达 92%～

98%显示出环保和经济性, 体现了绿色化学的特点. 再
者, 催化剂用量也比其它方法少, 仅为 0.5 mol%, 反应

时间也特别的短, 在数分钟内就完成了反应. 苯环上的

取代基对反应没有影响, 都得到了很好的效果. 该法的

特点是催化剂的用量少和反应时间短, 无溶剂, 环保经

济.  
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2010 年, Xie 等[40]用三氟甲磺酸铜作催化剂, 二氯

甲烷为溶剂, 室温下催化 1-苯基-2-磺酰基乙炔和吲哚

反应得到了双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 15). 炔上的取代

基对反应的影响较弱, 而吲哚环上的取代基对反应则有

一定的影响, 最高可得到 80%的产率. 2-甲基-吲哚在反

应过程中生成的不是双吲哚而是单吲哚, 可能因为甲基

的位阻效应. 2-苯基-吲哚、N-磺酰基-吲哚在反应中被

钝化, 可能是苯基的位阻效应和磺酰基的拉电子效应. 
该方法首次用含有磺酰基的炔合成了双吲哚甲烷类衍
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生物, 打破了以前只用端炔和昂贵的金属的局限. 由于

磺酰基的活泼性, 产物可以作为其他反应的前体, 显示

了一定的创新性.  

Ph Ts
N
H

Cu(OTf)2

N
H

N
H

CH2TsPh

+ CH2Cl2, r.t.

(15)

 

随后, Joshi 等[41]用 1-己烯磺酸钠盐作为催化剂, 水
为溶剂在超声波条件下催化醛与吲哚反应生成双吲哚

甲烷类衍生物(Eq. 16). 用超声波作为反应条件加快了

反应的速率, 增加了选择性, 使反应的操作变得简单, 
得到 83%～94%的产率. 该方法和以前的超声波反应相

比, 缩短了反应时间, 提高了产率.   
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同期, Praveen 等[42]用三氟甲磺酸锌作催化剂, 在微

波照射条件下催化 2-苯基吲哚和醛反应生成双吲哚甲

烷类衍生物(Eq. 17). 该法的催化剂用量极少, 仅为 1 
mol%, 10 min 内得到了 80%～90%的双吲哚产物. 但是

只对 2-苯基吲哚进行了探讨, 没有扩展其它种类的吲哚

化合物.  

N
H

Ph

N
H

N
H

PhPh

Ar

ArCHO
Zn(OTf)2 (1 mol%)

+
Microwave

(17)

 

2011 年, Qu 等[43]用 RuCl3•3H2O 作催化剂, 苯为溶

剂室温下催化吲哚与醛反应生成双吲哚甲烷类衍生物

(Eq. 18). 芳香醛苯环上的拉电子基更有利于双吲哚产

率的增加, 如间硝基苯甲醛可得到 98%的产率, 而被甲

基取代则仅得到 77%的产率. 吲哚环上 1 位被甲基取代

同样使双吲哚的产率下降, 2 位上的甲基对反应的影响

不大. 但该方法的最佳溶剂是苯, 苯具有高毒性, 严重

污染环境和损坏人体健康.  
同年, Dasbasi 等[44]首次用三氟甲磺酸铟作催化剂, 

N
H

N
H

N
H

CHO

R1

R1

R2

R2R2

+
RuCl3 3H2O

C6H6, r.t.

R2 = H, 2-CH3, NCH3

.

(18)

 

四氢呋喃为溶剂, 回流状态下催化 N-取代的吲哚和酰

基磷酸盐反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 19). 无论

是芳香族的还是脂肪族的酰基磷酸盐都能得到 71%～

81%的产率, 而苯环上带有给电子基的磷酸盐所得的产

率更高, 吲哚环 1 位上没有取代基的反应时间较长. 该
方法是通过综合以前的两种反应衍生而来, 表现出的优

点是转化率高, 产率高, 选择性好, 有一定的创新性.  

O

P
O

OMe

OMe
N

R

In(OTf)3

P
O

OMe
OMe

N
R

N
R

+ THF, r.t. to reflux

(19)

 

2011 年, Ramachandiran 等[45]用 Pb(OAc)2作催化剂

Cu(OAc)2 为氧化剂无溶剂下催化吲哚和三乙胺反应生

成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 20). 随着温度的升高反应

产率下降, 70 ℃是最佳的反应温度, 吲哚环上的给电子

基对反应更有利, 5 位上的氰基使反应产率大大降低. N-
甲基吲哚和 N-苄基吲哚在相同的环境中没有得到预期

的结果. 胺类的衍生物中一级胺和二级胺没有反应, 苄
胺可能由于苯环的影响也没有发生反应, 其它三级胺对

反应的影响不大, 产率在 62%～67%.  

N
H

N

N
H

N
H

+

10 mol% Pb(OAc)2
1.2 equiv. Cu(OAc)2

neat, 12 h, 70 oC

(20)

 

1.2  分子碘催化剂 

2004年, Ji等[46]用芳香醛和吲哚在单质碘的催化下, 
无需溶剂室温条件下, 在研钵中很短的时间内得到了双
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吲哚甲烷类衍生物(Eq. 21). 该法操作简单, 克服了用高

氯酸锂作为催化剂催化含有硝基的芳香醛反应时间长, 
产率低的缺点[47]. 该法的优越之处是高效, 操作简单, 
反应时间短, 产率在 72%～91%. 但是只探讨了芳香醛

和杂环醛, 没有讨论脂肪醛.  

ArCHO
N
H

HAr

N
H

N
H

I2
+2 r.t.  Solvent-free

(21)

 

2005 年, 夏敏[48]在微波条件下, 分子碘催化合成双

吲哚甲烷类衍生物(Eq. 22). 在中性三氧化二铝吸附的

碘催化下 , 无需溶剂 , 芳醛或亚胺与吲哚反应得到

77%～97%的双吲哚类化合物. 单质碘作为催化剂的特

点是, 廉价易得, 安全无毒且性质温和, 环境污染少, 
操作简单, 后处理容易, 产率高反应速度快, 因此在有

机合成中得到了广泛的应用, 避免了使用金属盐作为催

化剂在反应过程中与吲哚反应生成络合物的副反应.  

N Cl N

N
H

N
H

N
H

R

R

X
+2 I2/Al2O3

R = H, Cl, OH, OMe, OMe

X = O,

Microwave, 145 W, 2 ~ 5 min

(22)

,

 

接着, 沈舒苏等[49]报道了用吲哚和烷基-3-吲哚基

甲醇在碘的催化下, 反应生成双吲哚基甲烷衍生物(Eq. 
23). 该法同样也是在无溶剂条件下完成的, 具备了无

溶剂反应的特点. 除了 2 位上连有苯基的吲哚没有发生

反应外, 其它吲哚都可以得到 86%～99%的产率. 但是

原料较贵.  

N
H

R2

R2

R1

OH

N
H

R1

N
H

N
H

I2
+2

r.t., Solvent-free

(23)

 

1.3  质子酸催化剂 

2007 年, Azizian等[50]用氯化铵作催化剂, 在无溶剂

90 ℃条件下催化吲哚与醛(酮)反应生成双吲哚甲烷类

衍生物(Eq. 24). 氯化铵作为一种廉价易得, 环保的催化

剂, 催化吲哚类化合物与醛(酮)反应, 有很好的使用价

值. 酮比醛需要较长的反应时间. 该法的优点是提高了

反应产率、催化剂易得、安全容易操作、对环境比较友

好 . 提高催化剂的用量和反应时间可以使产率达到

100%.  

N
H

R1 NH4Cl (0.5 equiv.)

N
H

N
H

R1 R1

R2R3

R3

O

R2
+

Solvent-free, 90 oC

(24)

 

2008 年, Peng 等[51]用十二烷基苯磺酸作催化剂, 在
水相中室温条件下催化醛酮与吲哚的反应生成双吲哚

甲烷类衍生物(Eq. 25). 催化剂从 30%减少到 10%而产

率并没有发生明显的变化. 从底物的扩展来看, 醛要比

酮的产率高一些, 而带拉电子基的醛比给电子基的醛产

率更高, 达到 95%. 这一点与 Bandgar 等[52]报道的带拉

电子基的醛产率低反应时间长这一事实刚好相反, 呋喃

醛、对-二甲氨基苯甲醛产率最低, 仅为 60%左右, 丙
酮、环戊酮、环己酮产率也低至 70%多, 时间也较长. 该
反应的优点是用水作溶剂, 显示了环保的特性, 且反应

物和溶剂不用预干燥大大简化了反应的操作, 该催化反

应还有一个特点就是反应时间较短.  

R1 R2

O

N
H

N
H

R2 R1

N
H

C12H25

SO3H

+
H2O, 25 oC

Cat.

Cat.
(25)

 

2010 年, Ghorbani-Vaghei 等[53]用草酸作催化剂, 溴
化十六烷三甲基铵作为相转移催化剂, 水作为溶剂室温

下催化醛与吲哚反应得到双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 26). 
该反应有很好的使用范围, 脂肪醛、芳香醛、杂环醛、

不饱和醛及酮都有较好的产率, 芳香醛的产率最高, 在
90%～98%. 芳香环上的拉电子取代基使反应以更快的

速度完成, 所以酮需要较长的反应时间可能就是因为连

有给电子基的缘故. 而杂环醛在反应过程中得到了单一
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的产物, 没有副产物的生成. 该催化剂在水中有很好的

溶解性, 反应后通过过滤, 蒸发溶剂可收回催化剂, 进
行重复使用. 用水做溶剂避免了有机溶剂的有毒, 昂贵

从而显示出了环保、廉价的特性.  

N
H

N
H

R2
R1

N
H

H2O, r.t.

O

R1 R2+
(COOH)2·H2O/CTAB

(26)

 

同年, Yadav等[54]用硼酸作催化剂, 无溶剂 80 ℃条

件下催化吲哚和醛酮反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 
27). 近年来, 硼酸由于其自身的特性, 作为一种绿色的

催化剂, 减少了环境污染, 缩短了反应时间, 简化了操

作程序, 因此在有机合成中得到了广泛的应用. 芳香醛

得到了 88%～95%的产率, 脂肪醛只得到了 78%～83%. 
而吲哚环上的取代基对反应有较大的影响, 5 位上是硝

基的吲哚需要 2 倍的反应时间, 2 位上是甲基的吲哚大

大的降低了反应时间. 酮的效果最差, 反应时间长, 产
率仅为 70%～75%.  

N
H

X
Y

N
H

N
H

X X

Y YR R1

B(OH)3

R R1

O
+

80 oC

(27)

 

2.4  固载催化剂 

2006 年, Pore 等[55]用二氧化硅硫酸作为固体酸催化

剂, 在无溶剂的条件下催化吲哚与醛酮反应生成双吲哚

甲烷类衍生物(Eqs. 28, 29). 该催化剂具有温和、高效、

无毒、对环境比较友好, 可重复利用三次而不影响产率. 
在反应的过程中发现, 只有环己酮得到了 67%的产率

外, 其它芳香醛与吲哚反应都得到了89%～95%的产率, 
给电子基的醛反应速率最快, 酮相对较慢. 如果吲哚 3
位上有取代基则生成 2, 2'-双吲哚甲烷类衍生物.  

R1

O

R2

R

N
H

R1 R2

N
H

N
H

SSA, r.t.

R = H

+
neat

R1 = alkyl, phenyl
R2 = H, alkyl

(28)

 

R

N
H

R1

N
H

N
H

R2

R R

R1

O

R2+
SSA, r.t.

neat

R = CH2COOH
R1 = alkyl, phenyl
R2 = H, alkyl

(29)

 

2008 年, Satam 等[56]用氧化锆负载的磷钨酸作催化

剂催化吲哚与醛反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 30). 
该反应在无溶剂条件下快速高效反应得到相应的产物, 
催化剂可以重复利用五次而不影响产率. 芳香醛上的给

电子基使产率提高到 94%, 而拉电子的硝基却使产率降

低到 82%. 吲哚环上的 1 或者 2 位上带有甲基则可以进

一步促进反应, 产率更高.  

N
R1

R2

N NR1 R1

R3

R2 R2

R3CHO+
60 oC

R1 = H or CH3

R2 = H or CH3

TPA-ZrO2

(30)

 

2009 年, Ma 等 [57]用酸性均聚物 PSFSl 固载到

SBA-15 上成为固体的质子酸, 用它作为催化剂, 二氯

甲烷为溶剂室温下催化吲哚与醛类的反应生成双吲哚

甲烷类化合物(Eq. 31). 很多醛都可以达到 80%以上的

效果, 尤其是连有拉电子基的醛反应产率大于 99%, 杂
环醛得到了 80%的收率, 只有对-二甲氨基苯甲醛显示

了很微弱的反应. 该催化剂的酸性比较强, 可以重复使

用五次不影响催化效果.  
同年, Heravi 等[58]用 Preyssler (H14[NaP5W30O110])负

载到 SiO2 纳米材料上做成催化剂, 乙醇作溶剂在超声

波条件下, 催化醛与吲哚的反应生成双吲哚甲烷类衍生

物(Eq. 32). 该方法优点是室温下几分钟内就得到了

90%以上的产率, 催化剂可以重复利用三次并且产率 

R
C

H

O

H R

N
H

N
H

N
H

CH2Cl2,  25 ~ 28 oC

R = alkyl, aryl

+

PSFSI/SBA-15
     5 mol%

(31)
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N
H

N
HRR

R1 R1

CHO

R2

R2

+ Ultrasonic

Catalyst

(32)

 

并没有减少. 各种芳香环都可以得到较高的产率. 
2011 年, Rafiee 等[59]用十二钨硅酸负载在 SiO2, 

TiO2和 KSF上, 在无溶剂室温条件下, 催化吲哚与醛酮

反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 33). 底物的影响不

大, 芳香环上无论是何种取代基都可以得到 90%以上结

果, 环己酮也得到了同样的结果. 该催化剂的亮点是, 
催化剂的用量较低, 固体催化剂容易从反应混合体系中

分离开来, 可以重复使用, 操作简单, 反应时间很短, 
只有几分钟, 产率高. 无溶剂从而避免了使用有机溶剂

给环境造成污染, 体现了绿色化学的发展要求.  

Ph

N
H

N
H

N
H

 Solvent-free, r.t.

CHO

+
Catalyst (0.3 g)

(33)

 

1.5  杂多酸催化剂 

2007 年, Azizi 等[60]用杂多酸(磷钼酸和磷钨酸)作催

化剂在水相中催化吲哚与醛酮反应生成双吲哚甲烷类

衍生物(Eq. 34). 该法的特点是, 杂多酸廉价可以商业化

直接得到, 用水作溶剂无毒, 环保体现了绿色化学的要

求. 醛和酮在同样的条件下, 酮的反应活性较低, 延长

4 倍的反应时间得到 76%～84%的产率, 而醛在 1～2 h
内就得到 86%～93%的产率. 此外, 该催化剂对醛的选

择性较好, 在相同量的醛和酮存在下, 得到的是醛反应

的产物, 而酮则没有反应.  

R1

N
R

R1 R1

N NRR

R2

R2CHO+
H3PW12O40 (0.12 mol%)

Water, 2 ~ 8 h, r.t.

R1 = H, R = H
R1 = CH3, R = H
R1 = H, R = CH3

(34)

 

2009 年, 本课题组[61]用磷钨酸作为催化剂, 二氯甲

烷为溶剂, 室温下催化吲哚与醛酮反应高产率的合成了

双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 35). 芳香环上的取代基对该

反应没有明显的变化 , 芳香醛与吲哚反应的产率

(89%～95%)明显优于酮与吲哚反应的产率 (69%～

78%), 杂环醛得到 82%～90%的产率. 苯乙酮在相同的

条件下没有发生反应, 可能是因为酮羰基和苯环相连时

位阻和共轭效应使其不发生反应. 磷钨酸作为催化剂的

特征是, 条件温和、稳定性好、操作简单, 催化活性好

等, 同时由于杂多酸自身的酸性和活性, 可以避免生成

的双吲哚甲烷类衍生物在反应条件下分解, 在有机合成

中得到了广泛的应用.  

N
H

N
H

R2R1

N
H

  r.t.R2 R1

O H3PW12O40+

(35)

 

2011 年, Tayebee 等[62]用磷钨酸(H3PW12O40•xH2O)
作催化剂, 在无溶剂条件下催化醛酮和吲哚反应生成双

吲哚甲烷类衍生物(Eq. 36). 从筛选的条件来看, 当催化

剂的用量为 2 mol%时, 达到 80%的催化效果, 继续增加

催化剂的量, 产率反而下降. 最佳的反应时间是 15 min, 
随着反应时间的增加, 产率在不断的降低. 无溶剂是最

好的反应环境, 不但产率高, 而且反应时间很短, 其次

是乙腈, 但是乙腈有毒, 污染环境. 不断的提高反应温

度, 产率在不断的增加, 到达 120 ℃时, 为最好的结果. 
醛比酮反应的活性好, 产率高且反应的时间也短得多. 
该催化剂也是对醛的选择性比较好, 在同样的醛和酮共

同存在下, 只得到了醛反应的产率, 而酮则没有参加反

应. 与前两种方法相比, 需要较高的温度.  

N
H

N
H

R1
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H

120 oC

CatalystR1

O

R

R

+

R = alkyl, halogen, hydroxyl, nitro, methoxy
R1 = H, methyl

(36)

 

1.6  有机小分子催化剂 

2004 年 Sharma 等[63]用三氯-1,3,5-三嗪作催化剂, 
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在乙腈中室温条件下催化吲哚与醛酮反应生成双吲哚

甲烷类衍生物(Eq. 37). 该催化剂的特点是高效、快速、

经济, 最高产率可达 94%. 该法的实用性较广, 无论是

芳香醛还是脂肪醛, 杂环醛都有较好的产率, 但酮需要

较长的反应时间. 此法的优点是糖类化合物也适用. 不
足之处是用乙腈作溶剂对环境有害.  

N
H

120 oC

N
H

N
H

R1

CatalystR1

O

R

R

+

R = alkyl, halogen, hydroxyl, nitro, methoxy
R1 = H, methyl

(37)

 

N N

N ClCl

Cl
TCT

 

2008 年, Wang 等[64]用丙二酸环亚异丙酯作催化剂, 
水为溶剂超声波条件下催化醛与吲哚的反应生成双吲

哚甲烷类衍生物(Eq. 38), 催化剂的用量仅为 2 mol%. 
该法的特征之处在于用水作溶剂, 超声波作为反应条

件, 具有经济, 环保之特性, 体现了绿色化学的发展要

求. 底物的扩展中展示出, 只有甲醛的产率为 63%之外, 
其它醛得到 80%～95%的产率, 苯环上的取代基对产率

的影响很小, 杂环醛也有很好的活性. 但是该法只适用

于醛的反应, 而酮与吲哚则没有反应.  
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N
H

R

Cat. (2 mol%)

N
H

RCHO
H2O, Ultrasonic

+

(38)

  

O

O
O

O
Cat.

 

 

2011 年, 用 ABS(丙烯腈-丁二腈-苯乙烯)作催化

剂, 在水相介质中, 超声波作为反应条件, 室温下催化

吲哚与醛反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 39). 超声

波可以加快反应的速率, 尤其是芳香醛的芳环上连有硝

基的时候, 大大的降低了反应时间. 催化剂最佳的用量

是 5 mol%, 与以前的水相反应相比, 产率高达 98%, 反
应时间更短, 各种芳香醛都可以得到 90%以后的产率.  

N

R1

N N

R2H

R1R1

R2 H

O
+

ABS/Water

Ultrasonic
23 ~ 25 oC

R1 = H, CH3

(39)

 

1.7  配合物催化剂 

2011 年, 本课题组[66]用席夫碱和金属盐配合物作

为催化剂, 在乙醇中室温下催化吲哚与醛和亚胺反应生

成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 40). 该催化剂有很好的催

化活性, 除了含硝基和羟基的醛得到 81%～85%的产率

外, 其它芳香醛都得到了 91%～98%的产率, 这可能是

因为硝基是一个强拉电子基, 使苯环致钝, 失去活性, 
而羟基容易形成氢键, 因此才得到较低的产率.  

N
H

N
H

N
H

CHO

R

R

+
L, CuSO4·5H2O

EtOH, r.t.

(40)

 

N
N

N
N

N
N

N

SH

CF3

L  

同年, Jafarpour 等[67]用锆和席夫碱做成的配合物为

催化剂, 在乙醇中室温下催化吲哚和醛酮反应生成双吲

哚甲烷类衍生物(Eq. 41). 芳香醛芳环上的取代基对反

应没有影响, 都可以得到 90%～97%的产率. 吲哚环上

2 位上被甲基取代, 大大的加快了反应速度, 产率不受

影响. 在同样的反应条件下, 酮只得到了 20%的产率. 
催化剂在不影响产率的情况下可以重复使用三次. 
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N
H

N
H

N
H

CHO

+
Zr-complex

EtOH, r.t.

(41)

 

N
O

N
O Cl

Cl
Zr

 

1.8  离子液体催化剂 

2011 年, 刘晨江等[68]用 Brønested 酸性离子液体催

化合成双吲哚甲烷反应的研究(Eq. 42). 该方法的特点

是无溶剂、条件简单, 产率高达 90%, 是合成双吲哚甲

烷类衍生物的有效方法.  

N

R1

R3

R2
N

N

Ph

CHO

R4

H3C N
COOH

HSO4
-

N

R1

R3

R2 N

R1R2

R3
NN

Ph

R4 CH3

+ neat,  80 oC  (30 min)

a:  R1, R2, R3 = H;  R4 = Cl
b:  R1, R2, R3 = H;  R4 = OC6H5

c:  R1, R3 = H;  R2 = CH3;  R4 = Cl
d:  R1, R2 = H;  R3 = OCH3;  R4 = Cl
e:  R1 =CH3;  R2, R3 = H;  R4 = p-ClC6H4O

(42)

  

2009 年, Rad-Moghadam 等[69]用酸性的离子液体

TMGT (N,N,N,N-tetramethylguanidinium trifluoroacetate)
和 TMGTf (the unprecedented N,N,N,N,-tetramethylguani- 
dinium triflate)作为催化剂, 有效的催化吲哚和醛酮反

应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 43). 该反应无需溶剂

和其他催化剂, 并且催化剂可以重复使用多次不影响催

化效果. TMGT 和 TMGTf两种催化剂相比, 前者只需在

室温下快速完成, 而后者则需要在 100 ℃的条件下, 况
且时间也较长. 从底物的扩展来看, 芳香环上的取代基

和吲哚 2 位上的取代基对该反基本上没有的影响, 都得

到了 85%～93%的产率.  
2011 年, Balaskar 等[70]用 Morpholinium bisulfate 

[morH][HSO4]离子液体作催化剂, 室温下研磨吲哚和醛

的混合物生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 44). 该催化剂

催化芳香醛得到 92%～97%的产率, 杂环醛得到 81%～ 

R
N
H

RRN
H

N
H

CHO

R1

R1

+
TMGT, r.t.

or TMGTf, 100 ℃

R = H, CH3

(43)

 

85%的催化效果, 芳环上的取代基对反应没有太大的影

响. 该催化剂的合成简单, 回收也方便, 重复使用三次

而不影响催化效果, 符合绿色化学的发展要求. 

N
H

N
H

R1R

N
H

grinding,  r.t.R R1

O N

O

H H

+
SO OH
O

O

-

+

R = alklyl, aryl, heteryl
R1 = H

(44)

 

1.9  其它类型的催化剂 

2002 年, Nagarajan 等[71]用 TPP (triphenyl phospho-
nium perchlorate)作催化剂, 乙腈为溶剂室温下催化吲

哚与醛反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 45). 芳香环

上的取代基对反应的影响较大, 给电子基取代基对反应

有利, 产率高, 最高达 91%, 反应时间短, 拉电子基的

硝基使苯环钝化, 时间长, 产率低, 仅为 50%. 催化剂

的优点在于廉价易得.  

N
H

CHO
R1

R2
R3

PPh3·HClO4 (20 mol%)

N
H

N
H

R1

R3

R2

+
CH3CN, r.t.

(45)

 

2009 年, Zhang 等[72]用 Oxone(过氧硫酸钾)作为催

化剂催化吲哚与醛类的反应, 该反应在甲醇中, 室温条

件下反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 46). 吲哚1位或
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者 2 位连有甲基对反应产率基本上没有影响, 芳香环上

拉电子基使反应的产率有所降低, 反应时间也较长, 糠
醛同样有很好的效果. 催化剂可以重复利用三次而不影

响产率. 最佳的反应时间是 10 min, 随着反应时间的增

长反应产率反而降低, 当反应时间增加到 24 h 时, 产率

由原来的 94%下降到 86%. 但是没有对脂肪醛和酮进行

探讨.  

R1

R2R2N N

R1

R1

N
R2

CHO

R3

R3

3.5% oxone

CH3OH, r.t.

R1 = H,  CH3

R2 = H,  CH3

+

(46)

 

2010 年, Sadaphal 等[73]用酸性的氧化铝作催化剂, 
无溶剂条件下, 经微波辐射快速高效的催化吲哚与醛类

反应生成双吲哚甲烷类化合物(Eq. 47). 该反应无需溶

剂, 从而避免了因使用溶剂而造成的污染. 与中性和碱

性的氧化铝相比, 产率明显提高(85%～97%), 时间也

大为的缩短. 苯环上的取代基以及杂环醛对反应的产率

影响较小, 只是时间不同, 苯甲醛需要的时间最短, 仅
为 5 min, 产率为 97%.  

ArCHO

Ar

N
H

N
H

N
H

Microwave+
Al2O3 (acidic)

(47)

 

2011年, Yang等[74]用三溴吡啶盐作催化剂, 在乙酸

乙酯中室温下催化吲哚与醛酮反应生成双吲哚甲烷类

衍生物(Eq. 48). 催化剂的用量仅为 5 mol%, 而在 10 
min 内产率最高可达到 99%. 苯环上和吲哚环上无论是

何种取代基对反应的产率并没有影响, 只是带给电子基

使反应的速率有所减慢. 丙酮的反应活性较差, 产率仅

为 30%, 时间也比较长, 其它酮则没有反应. 该催化剂

的特点是适用底物比较广, 催化产率较高, 经济.  
同年, Shirini 等[75]用(PhCH2PPh3)＋Br3

— (BTPTB)作
为催化剂, 二氧化硅为辅助剂, 在无溶剂环境中加热到

90 ℃催化吲哚和醛反应生成双吲哚甲烷类衍生物(Eq. 
49). 在没有加入二氧化硅时, 与苯甲醛反应需要几个

小时且产率很低, 加入后只需要几分钟就可以达到 80% 

X

XX

N
H

N
H

R2 R1

PTB

N
H

R1 R2

O

Solvent
+

(48)

   

N
HBr3

PTB
 

的产率. 芳香醛苯环上的给电子取代基使反应达到 90%
以上的产率, 而吲哚 2 位上被甲基取代则对反应没有影

响, 都可以达到理想的产率, 但是酮在同样的反应条件

下, 则没有得到双吲哚的产物. 

N
H

X

N
H

N
H

X X

R

RCHO+
Solvent-free, 90 oC

X = H or CH3

(49)

(PhCH2PPh3)+Br3
-/SiO2

 

Khaksar 等[76]换用五氟苯胺三氟甲磺酸盐作为催化

剂, 乙腈为溶剂室温下催化吲哚与醛酮反应生成双吲哚

甲烷类衍生物(Eq. 50). 该催化剂与普通的 Lewis 酸相

比, 在水相中有很好的稳定性, 操作简单, 容易从反应

混合物中分离开来, 对含有氧和氮杂原子的化合物有很

好的实用性. 芳香醛、脂肪醛和环己酮得到了 90%～

98%的产率, 但是苯乙酮只得到了 60%的产率. 在相同

量的醛和酮存在下, 得到的是醛反应的产物, 酮则没有

反应, 说明该催化剂对醛有很好的选择性.  

N
H

N
H

R1

N

R

CH3CN, r.t., 5 ~ 60 min
R1CHO+

R = H, CH3

PFPAT (10 mol%)

(50)

 

Singh 等[77]用 Amberlyst 15 离子交换树脂作为固体

酸催化剂催化吲哚和醛反应生成双吲哚甲烷类衍生物

(Eq. 51). 与苯甲醛反应产率最高为 98%, 而芳香醛芳环

上被取代以后产率降低到 65%～80%之间, N-甲基吲哚

比吲哚的效果更好, 得到更高地的产率. 用 Amberlyst 
15 催化剂, 无需溶剂, 可重复使用, 亮点之处是没有副
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产物的生成.  

N
H

N
H

R1

N

R

2 ~ 180 min
+ R1CHO

R = H, CH3

Amberlyst 15

25 ~ 80 oC

(51)

 

Kolvari 等[78]用月桂基醚硫酸钠表面活性剂作催化

剂, 在水相中室温下催化醛和吲哚反应生成双吲哚甲烷

类衍生物(Eq. 52). 其优点是用水作溶剂, 体现出安全无

毒, 廉价克服了有机溶剂的缺点, 此外, 水溶性的催化

剂可以使在水中不溶的产物很容易的分离出来, 催化剂

可以重复使用. 该催化剂在催化反应中, 只有 2-吡咯甲

醛, 乙醛没有反应外, 许多醛都得到了 80%～94%的产

率.  

N
H

N
H

Ph

N
H

CHO

+
SLES

(52)
H2O, r.t.

 

Patil等[79]在前人的基础上, 在没有催化剂和溶剂的

条件下, 80 ℃环境中进行吲哚和醛酮反应生成双吲哚

甲烷类衍生物(Eq. 53). 从反应的结果来看, 芳香醛比脂

肪醛的反应速度快, 酮需要的时间更长, 但是反应的产

率差别不大都在 90%左右, 只是酮的产率稍低一点. 这
一差别可能是由于缺电子效应和芳环上取代基的特性

的缘故. 该法不用催化剂和溶剂且还没副反应的发生, 
无论是从经济上还是从环保上都有独特之处.  

N
H

N
H

R R1

N
H

R R1

O
+

80 oC

No Catalyst (53)

 

2  展望 

近年来, 吲哚及其衍生物在医药、农药、染料、食

品添加剂、香料等领域得到了广泛的应用. 关于双吲哚

甲烷的合成方法也越来越多, 从经济和社会发展的需求

来看, 绿色节能型催化剂在今后的合成催化中占有很重

要的地位, 我们相信随着科学研究者的不断努力和研究

工作的逐渐深入, 性能更高、对环境更友好的催化吲哚

与亚胺和醛酮生成双吲哚甲烷类衍生物的新型催化剂

将会不断的被开发出来. 
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