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卤素功能化靛红的合成及其烃基化、还原和酰基化反应研究 

高文涛*    赵鹏波    赵宾宾    李  阳 
(渤海大学超精细化学品研究所  锦州 121000) 

摘要  报道了以 4-卤代苯胺为原料经 Sandmeyer 反应得到卤素功能化靛红 3a～3c, 进一步烃基化反应得到氮上烃基化

产物 4a～4o. 4a～4o 用水合肼还原得到了吲哚酮产物 5a～5o, 5a～5o 用乙酸酐作酰化试剂在 4-二甲氨基吡啶为催化剂

的条件下反应生成 2, 3 位酰基化的中间体, 此中间体不经提纯, 而使酯基在四氢呋喃为溶剂、5%氢氧化钠为碱的条件

下水解得到 3 位酰基化产物 6a～6o. 部分化合物未见文献报道, 其结构经红外光谱、质谱、核磁氢谱(碳谱)和元素分析

确认. 
关键词  卤素功能化靛红; 还原; 烃基化; 乙酰化 

Synthesis, Alkylation, Reduction and Acylation 
of Halo-functionalized Isatins 

Gao, Wentao*    Zhao, Pengbo    Zhao, Binbin    Li, Yang 
(Institute of Superfine Chemicals, Bohai University, Jinzhou 121000) 

Abstract  In this paper, 4-haloanilines were first underwent the Sandmeyer reaction to give the corresponding 
halo-functionalized isatins 3a～3c, which were further alkylated at the nitrogen atom to give 4a～4o followed by in situ re-
duction using hydrazine hydrate to obtain the oxindole products 5a～5o. 5a～5o were subjected to the acetylation reaction by 
the treatment with acetic anhydride in the presence of a catalytic amount of N,N-dimethylaminopyridine to afford the interme-
diates of 2-acetoxy-3-acetylindoles, which were used in next step without further purifucation. Subsequently, the hydrolysis 
reaction of the arising ester functions of the intermediates was carried out in tetrahydrofuran (THF) with the presence of 5% 
aq. NaOH at room temperature to give the targeted compounds 6a～6o. Some compounds synthesized are novel. Their struc-
tures were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, IR, MS and elemental analysis. 
Keywords  halo-functionalized isatin; reduction; alkylation; acetylation 

 
已有研究和报道同时含有乙酰基和吲哚环结构的

化合物具有良好的药理活性和生物活性, 是药物合成中

的一类重要的医药中间体. 从此类吲哚为起始原料已经

合成许多结构新颖的吲哚类杂环化合物, 并在医药行业

中得到广泛的应用, 显示了其广阔的发展前景, 人们已

经以此类化合物为医药中间体合成了具有抗人类免疫

缺陷病毒(HIV)[1～3]、抗病毒 [4]、抗增殖试剂[5～8]、抗    
癌[9,10]、抗菌[11]、抗细胞毒性[12]、抗抑郁[13]等各种药理

活性的含有吲哚环结构的药物或生物制剂, 因而其在药

物中间体的合成方面引起人们极大地研究兴趣. 因此我

们研究所一直不断的对吲哚及其衍生物的合成及性质

方面的研究进行探索. 为了继续深入研究结构新颖而有

趣的吲哚衍生物, 尽可能增强所合成的吲哚类化合物的

生物活性, 我们对取代的乙酰基吲哚进行了一系列的研

究. 
通过这些启示, 我们设计合成的合成路线首先以对

卤代苯胺为原料合成卤素取代靛红然后与卤化烃合成

烃基取代的靛红, 随后烃基取代靛红经还原、酰化、水

解, 三步合成了预想的目标化合物 3-乙酰基-1-烃基-2-
羟基-5-卤吲哚, 这类化合物在药理研究或开发新的医

药产品可能具有重要的性质. 因此, 我们在此报道了吲

哚酮及吲哚衍生物的方法, 据我们所知, 至今为止还没

有相关文献报道此类吲哚衍生物的合成. 目标化合物

6a～6o 的合成路线见 Scheme 1.              
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Scheme 1

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

熔点用 WRS-1B 数字熔点仪测定(温度计未校正);  
IR 用 Nicolet AVAR 360 FT-IR 型傅里叶变换红外分光

光度计测定; 核磁共振氢谱采用 Agilent1100-400MHz 
型核磁共振仪测定, CDCl3, DMSO-d6为溶剂, TMS 为内

标; 质谱采用 Agilent1100 质谱仪测定; 元素分析由

Elementar Vario EL 测定. 所用的药品均为市售的分析

纯或化学纯或按照文献方法合成. 

1.2  卤代靛红的合成 

在装有电动搅拌、温度计和恒压滴管的三颈瓶中加

入 40 mL 的水, 温热时加入无水硫酸钠(90.0 g), 开动电

动搅拌使其均匀, 加入20 mL的水合氯醛(0.06 mol)水溶

液, 然后缓慢滴加对卤代苯胺(1a～1c) (0.04 mol)、浓盐

酸(10 mL)和水(70 mL)配制的溶液, 随着对卤代苯胺的

滴入将产生大量的絮状沉淀. 随后滴加盐酸羟胺(0.13 
mol)的水溶液(40 mL). 滴加完毕后升温至 85 ℃. 用
TLC 监测反应进程, 1.5～2.5 h 后停止反应. 将反应体系

迅速冷却至室温, 抽滤、晾干, 得到粗产品为棕色固体. 
用水重结晶, 均得到米白色针状晶体中间体. 

向 60 ℃温热的浓硫酸(15 mL)中少量多次分批加

入上述合成的中间体(0.02 mol), 加料完毕后, 缓慢升温

至 90 ℃, 保温 30 min, 反应过程中反应体系逐渐由棕

红色变为紫色. 冷却至室温后, 剧烈搅拌下将溶液倒入

65 mL 水中, 冰浴冷却, 出现大量橘红色固体, 水解 1 h
后, 抽滤, 水洗直至滤液呈中性, 晾干, 得粗产品, 经柱

层析分离得到纯品 3a～3c[洗脱剂为 V(乙酸乙酯)∶V(石
油醚)＝1∶5]. 

5-氟靛红(3a): 红色晶体, 产率 80.5%. m.p. 231.4～
232.8 ℃(文献值[14]: 产率 74.2%, m.p. 226.0～229.0 )℃ ; 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11.05 (s, 1H, NH), 
7.34～7.54 (m, 2H, ArH), 6.92 (d, J＝8.6 Hz, 1H, ArH). 

5-氯靛红(3b): 黄色固体, 产率 78.6%. m.p. 236.7～
239.5 (℃ 文献值[15]: 产率 77.3%, m.p. 237.8～239.1 )℃ . 

5-溴靛红(3c): 棕色固体, 产率 72.7%. m.p. 260.3～
260.8 (℃ 文献值[15]: 产率 70.0%, m.p. 258.9～260.2 )℃ . 

1.3  卤代靛红烃基化反应 

将卤素取代靛红(1 mmol)溶于DMF (2 mL)中, 溶液

呈深红色. 在冰水浴条件下强力搅拌缓慢加入 NaH (1 
mmol), 有大量气泡放出, 溶液变为紫色, 在冰水浴条

件下反应 2 h 后, 加入烷基化试剂(1.2 mmol)反应过程中

反应体系逐渐由紫色变为深红色, TLC 监测反应进程. 
反应完后, 直接加入冰水中产生大量的红色沉淀, 调节

pH 至弱酸性, 抽滤, 晾干, 得粗产品, 用乙醇重结晶得

到纯品. 
1-甲基-5-氟靛红(4a): 深红色晶体 , 产率 75.5%.  

m.p. 157.5～158.1 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.03～7.08 (m, 2H, ArH), 6.58～6.60 (m, 1H, ArH), 2.98 
(s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 170.99, 
167.97, 160.58, 124.63, 112.55, 112.31, 111.00, 109.97, 
26.35; FT-IR (KBr) ν: 1752, 1705 cm－1; ESI-MS m/z: 
180.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C9H6FNO2: C 60.34, H 
3.38, N 7.82; found C 60.45, H 3.44, N 7.72. 

1-乙基-5-氟靛红(4b): 红色晶体, 产率 62.2%. m.p. 
128.0～129.3 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.22～
7.27 (m, 2H, ArH ), 6.79～6.83 (m, 1H, ArH), 3.66～3.76 
(m, 2H, CH2), 1.24 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 160.42, 157.98, 146.65, 124.70, 124.46, 
112.70, 112.45, 111.13, 111.06, 35.05, 12.37; FT-IR (KBr) 
ν: 1754, 1707 cm－1; ESI-MS m/z: 194.0 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C10H8FNO2: C 62.18, H 4.17, N 7.25; found C 
62.24, H 4.25, N 7.12. 

1-正丁基-5-氟靛红(4c): 红色晶体 , 产率 55.5%. 
m.p. 75.5～77.6 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.10～
7.35 (m, 2H, ArH), 6.70～6.88 (m, 1H, ArH), 3.65 (t, J＝
7.3 Hz, 2H, CH2), 1.56～1.66 (m, 2H, CH2), 1.34 (dt, J＝
7.5 Hz, 2H, CH2), 0.90 (t, J＝6.7 Hz, 3H, CH3); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 160.40, 157.95, 124.55, 118.10, 
112.61, 112.37, 111.25, 109.99, 40.10, 29.15, 20.09, 13.65; 
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FT-IR (KBr) ν: 1752, 1702 cm－1; ESI-MS m/z: 222.0 [M＋

H]＋. Anal. calcd for C12H12FNO2: C 65.15, H 5.47, N 6.33; 
found C 65.23, H 5.56, N 6.18. 

1-苄基-5-氟靛红(4d): 红色晶体, 产率 82.4%. m.p. 
133.1～134.2 ℃(文献值[16]: 产率 80.0%, m.p. 130.0～
133.0 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.29～7.36 (m, 
6H, ArH), 7.15～7.20 (m, 1H, ArH), 6.70～6.73 (m, 1H, 
ArH), 4.91 (s, 2H, CH2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
166.14, 163.69, 152.32, 139.70, 134.73, 133.90, 132.97, 
130.36, 130.12, 118.17, 117.92, 117.84, 117.77, 49.76; 
FT-IR (KBr) ν: 1755, 1708 cm－1; ESI-MS m/z: 256.0 [M＋

H]＋. Anal. calcd for C15H10FNO2: C 70.58, H 3.95, N 5.49; 
found C 70.64, H 4.05, N 5.63. 

1-对氯苄基 -5-氟靛红 (4e): 棕红色晶体 , 产率

90.1%. m.p. 155.2～156.1 ℃ ; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.32 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 7.14～7.29 (m, 4H, 
ArH), 6.68 (d, J＝8.6 Hz, 1H, ArH), 4.88 (s, 2H, CH2); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 205.69, 139.87, 138.23, 
134.95, 134.36, 130.41, 130.23, 118.36, 118.13, 117.62, 
117.55, 98.20, 49.13; FT-IR (KBr) ν: 1758, 1710 cm－1; 
ESI-MS m/z: 290.0 [M ＋ H] ＋ . Anal. calcd for 
C15H9ClFNO2: C 62.19, H 3.13, N 4.84; found C 62.24, H 
3.21, N 4.64. 

1-甲基-5-氯靛红(4f): 红色晶体, 产率 90.5%. m.p. 
135.9～136.5 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.48～
7.52 (m, 2H, ArH), 6.82 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 3.19 (s, 
3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 180.52, 155.81, 
147.83, 135.95, 127.78, 123.29, 116.31, 109.46, 24.55; 
FT-IR (KBr) ν: 1751, 1709 cm－1; ESI-MS m/z: 196.0 [M＋

H]＋. Anal. calcd for C9H6ClNO2: C 55.26, H 3.09, N 7.16; 
found C 55.32, H 3.12, N 7.02. 

1-乙基-5-氯靛红(4g): 红色晶体, 产率 95.4%. m.p. 
135.9～136.5 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.50 (s, 
2H, ArH), 6.82 (d, J＝8.8 Hz, 1H, ArH), 3.72 (dd, J＝7.1, 
14.4 Hz, 2H, CH2), 1.24 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 182.65, 157.27, 148.87, 137.66, 
129.43, 125.40, 118.39, 111.27, 35.12, 12.44; FT-IR (KBr) 
ν: 1753, 1712 cm－1; ESI-MS m/z: 209.0 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C10H8ClNO2: C 57.30, H 3.85 N 6.68; found C 
57.41, H 3.94, N 6.54. 

1-正丁基-5-氯靛红(4h): 红色晶体 , 产率 75.5%. 
m.p. 78.4～80.0 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.98 
(d, J＝7.1 Hz, 2H, ArH), 7.30 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH), 
4.15 (t, J＝7.2 Hz, 2H, ArH), 2.05～2.15 (m, 2H, CH2), 
1.84 (dt, J＝7.4, 14.9 Hz, 2H, CH2), 1.40 (t, J＝7.3 Hz, 

3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 180.81, 155.73, 
147.45, 135.82, 127.55, 123.50, 123.44, 109.64, 38.32, 
27.34, 18.26, 11.82; FT-IR (KBr) ν: 1756, 1707 cm－1; 
ESI-MS m/z: 238.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C12H12Cl- 
NO2: C 60.64, H 5.09, N 5.89; found C 60.73, H 5.12, N 
5.75. 

1-苄基-5-氯靛红(4i): 红色晶体, 产率 94.1%. m.p. 
141.9～142.5 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.63 (s, 
1H, ArH), 7.50 (s, 1H, ArH), 7.24 (s, 5H, ArH), 6.60 (s, 
1H, ArH), 4.85 (s, 2H, CH2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
δ: 182.24, 157.68, 150.69, 148.89, 137.66, 133.99, 129.71, 
129.13, 128.32, 127.37, 125.28, 118.38, 112.31, 109.98, 
44.15; FT-IR (KBr) ν: 1760, 1701 cm－1; ESI-MS m/z: 
272.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C15H10ClNO2: C 66.31, H 
3.71, N 5.16; found C 66.38, H 3.82, N 5.01. 

1-对氯苄基-5-氯靛红(4j): 红色晶体, 产率 97.5%. 
m.p. 188.8～189.6 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.51 (s, 1H, ArH), 7.39 (d, J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 7.26 (d,  
J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 7.19 (d, J＝7.6 Hz, 2H, ArH), 6.63 
(d, J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 4.83 (s, 2H, CH2); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 180.15, 155.82, 146.73, 135.90, 
132.46, 130.71, 128.10, 127.52, 126.94, 123.65, 116.63, 
110.27, 41.70; FT-IR (KBr) ν: 1756, 1703 cm－1; ESI-MS 
m/z: 307.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C15H9Cl2NO2: C 
58.85, H 2.96, N 4.58; found C 58.90, H 2.97, N 4.41. 

1-甲基-5-溴靛红(4k): 红色晶体, 产率 90.1%. m.p. 
172.7～174.2 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.63～
7.66 (m, 2H, ArH), 6.75 (d, J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 3.19 (s, 
3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 180.66, 155.64, 
148.27, 138.78, 126.17, 116.68, 114.82, 109.83, 24.57; 
FT-IR (KBr) ν: 1762, 1714 cm－1; ESI-MS m/z: 241.0 [M＋

H]＋. Anal. calcd for C9H6BrNO2: C 45.03, H 2.52, N 5.83; 
found C 45.13, H 2.53, N 5.64. 

1-乙基-5-溴靛红(4l): 红色晶体, 产率 83.6%. m.p. 
147.6～ 149.2 ℃ (文献值 [17] 产率  50.0%); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.64 (d, J＝9.3 Hz, 2H, ArH), 6.77 
(d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 3.71 (q, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 
1.24 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
δ: 180.69, 155.27, 147.49, 138.75, 126.34, 116.89, 114.58, 
109.92, 33.29, 10.60; FT-IR (KBr) ν: 1763, 1712 cm－1; 
ESI-MS m/z: 255.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C10H8BrNO2: 
C 47.27, H 3.17, N 5.51; found C 47.33, H 3.21, N 5.43. 

1-正丁基-5-溴靛红(4m): 红色晶体, 产率 86.7%.  
m.p. 95.9～96.4 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.63 
(s, 2H, ArH), 6.77 (s, 1H, ArH), 3.65 (s, 2H, CH2), 1.60 (s, 
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2H, CH2), 1.34 (s, 2H, CH2), 1.18 (s, 2H, CH2), 0.90 (s, 
3H, CH3);  13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 180.64, 
155.54, 147.89, 138.66, 126.30, 116.86, 114.55, 110.05, 
38.31, 27.50, 18.26, 11.82; FT-IR (KBr) ν: 1756, 1716  
cm－ 1; ESI-MS m/z: 283.0 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C12H12BrNO2: C 51.09, H 4.29, N 4.96; found C 51.12, H 
4.35, N 4.78. 

1-苄基-5-溴靛红(4n): 红色晶体, 产率 90.2%. m.p. 
153.4～155.3 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.63 (s, 
1H, ArH), 7.50 (s, 1H, ArH), 7.24 (s, 5H, ArH), 6.60 (s, 
1H, ArH), 4.85 (s, 2H, CH2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
δ: 182.06, 157.49, 149.33, 140.56, 133.84, 129.13, 128.92, 
128.33, 128.14, 127.36, 127.15, 118.78, 116.75, 112.70, 
44.14; FT-IR (KBr) ν: 1755, 1710 cm－1; ESI-MS m/z: 
317.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C15H10BrNO2: C 56.99, H 
3.19, N 4.43; found C 57.04, H 3.23, N 4.28. 

1-对氯苄基-5-溴靛红(4o): 红色晶体, 产率 70.3%.  
m.p. 207.7～208.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.66 (s, 1H, ArH), 7.54 (d, J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 7.26 (d,  
J＝8.2 Hz, 2H, ArH), 7.18 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 6.58 
(d, J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 4.82 (s, 2H, CH2); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 179.97, 147.17, 138.76, 132.49, 130.66, 
127.53, 126.93, 116.97, 115.14, 110.65, 41.69; FT-IR 
(KBr) ν: 1757, 1712 cm－1; ESI-MS m/z: 351.0 [M＋H]＋. 
Anal. calcd for C15H9BrClNO2: C 51.39, H 2.59, N 4.00; 
found C 51.43, H 2.65, N 3.87. 

1.4  N-烃基卤代靛红还原反应 

1-烃基-5-卤代靛红(1 mmol)溶于 85%水合肼(1.5 
mL)中, 在 150 ℃反应条件下回流反应, TLC 监测反应

进程, 反应结束后直接加入冰水, 调节 pH 至弱酸性, 析
出的沉淀经抽滤、干燥得粗产品, 用乙醇重结晶得到纯

品.  
1-甲基-5-氟吲哚酮(5a): 淡黄色晶体, 产率 82.5%. 

m.p. 129.6～130 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.03 
(d, J＝3.7 Hz, 2H, ArH), 6.62～6.67 (m, 1H, ArH), 3.21 
(s, 2H, CH2) 2.98 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 170.72, 153.08, 129.77, 116.14, 114.60, 110.50, 
108.96, 38.10, 28.42; FT-IR (KBr) ν: 1705 cm－1; ESI-MS 
m/z: 166.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C9H8FNO: C 65.45, H 
4.88, N 8.48; found C 65.45, H 4.88, N 8.48. 

1-乙基-5-氟吲哚酮(5b): 米白色晶体, 产率 73.2%. 
m.p. 113.0～113.4 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
6.88～6.94 (m, 2H, ArH), 6.66～6.69 (m, 1H, ArH), 
3.62～3.74 (m, 2H, CH2), 3.44 (s, 2H, CH2), 1.18 (t, J＝
7.2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 173.15, 

159.02, 113.02, 112.79, 111.71, 111.46, 107.40, 35.01, 
33.72, 11.53; FT-IR (KBr) ν: 1703 cm－1; ESI-MS m/z: 
180.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C10H10FNO: C 67.03, H 
5.62, N 7.82; found C 67.13, H 5.73 , N 7.67. 

1-正丁基-5-氟吲哚酮(5c): 白色晶体, 产率 80.2%.  
m.p. 37.9～38.2 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 6.93 
(dd, J＝18.2, 8.6 Hz, 2H, ArH), 6.70 (d, J＝3.6 Hz, 1H, 
ArH), 3.64 (t, J＝6.4 Hz, 2H, CH2), 3.46 (s, 2H, CH2), 
1.51～1.70 (m, 2H, CH2), 1.25～1.43 (m, 2H, CH2), 0.91 
(t, J＝7.3 Hz, 3H, CH2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
174.42, 160.00, 157.62, 140.56, 126.18, 113.87, 112.51, 
108.56, 39.86, 35.95, 29.37, 20.15, 13.72; FT-IR (KBr) ν: 
1708 cm－1; ESI-MS m/z: 208.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C12H14FNO: C 69.55, H 6.81, N 6.76; found C 69.67, H 
6.94, N 6.58. 

1-苄基-5-氟吲哚酮(5d): 淡黄色粉末, 产率 81.2%.  
m.p. 76.5～77.1 ℃ ; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.18～7.26 (m, 5H, ArH), 6.92 (d, J＝7.7 Hz, 1H, ArH), 
6.78 (t, J＝8.8 Hz, 1H, ArH), 6.53 (dd, J＝8.1, 3.8 Hz, 1H, 
ArH), 4.82 (s, 2H, CH2), 3.54 (s, 2H, CH2); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 174.65, 160.20, 140.17, 135.53, 
128.80, 127.71, 127.28, 114.12, 113.89, 112.65, 112.41, 
109.47, 109.39, 43.85, 36.00; FT-IR (KBr) ν: 1706 cm－1; 
ESI-MS m/z: 242.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C12H14FNO: 
C 69.55, H 6.81, N 6.76; found C 69.67, H 6.92, N 6.54. 

1-对氯苄基-5-氟吲哚酮(5e): 淡黄色固体 , 产率  
92.6%. m.p. 133.5～134.2 ℃ ; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.30～7.07 (m, 6H, ArH), 6.94 (d, J＝4.1 Hz, 1H, 
ArH), 4.88 (t, J＝9.9 Hz, 2H, CH2), 4.79 (s, 2H, CH2), 3.55 
(s, 2H, CH2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 169.86, 
155.53, 135.11, 129.31, 128.83, 124.24, 123.93, 121.22, 
109.45, 109.21, 108.06, 107.81, 104.55, 38.48, 31.20; 
FT-IR (KBr) ν: 1702 cm－1; ESI-MS m/z: 276.0 [M＋H]＋. 
Anal. calcd for C15H11ClFNO: C 65.35, H 4.02, N 5.08; 
found C 65.45, H 4.21, N 4.89. 

1-甲基-5-氯吲哚酮(5f): 黄色固体 , 产率 84.0%. 
m.p. 120.6～121.5 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ:  
7.20 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 6.70 (d, J＝8.2 Hz, 1H, 
ArH), 3.48 (s, 2H, CH2), 3.17 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 174.40, 143.72, 127.78, 127.62, 
126.01, 124.74, 108.85, 35.61, 26.27; FT-IR (KBr) ν: 1710 
cm－ 1; ESI-MS m/z: 182.0 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C9H8ClNO: C 59.52, H 4.44, N 7.71; found C 59.63, H 
4.52, N 7.41. 

1-乙基-5-氯吲哚酮(5g): 米白色晶体, 产率 86.1%. 
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m.p. 120.6～121.5 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.17 (d, J＝10.4 Hz, 2H, ArH), 6.69 (d, J＝10.1 Hz, 1H, 
ArH), 3.68 (q, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 3.45 (d, J＝13.4 Hz, 
2H, CH2), 1.18 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 174.03, 142.81, 127.70, 127.40, 126.31, 
124.92, 108.94, 35.70, 34.76, 12.56; FT-IR (KBr) ν: 1705 
cm－ 1; ESI-MS m/z: 196.0 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C10H10ClNO: C 61.39, H 5.15, N 7.16; found C 61.51, H 
5.23, N 7.03. 

1-正丁基 -5-氯吲哚酮 (5h): 淡黄色晶体 , 产率 
76.2%. m.p. 52.0～52.3 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 7.20 (s, 2H, ArH), 6.75 (s, 1H, ArH), 3.67 (d, J＝6.9 Hz, 
2H, CH2), 3.49 (s, 2H, CH2), 1.62 (dd, J＝6.9, 13.8 Hz, 
2H, CH2), 1.35 (dd, J＝7.1, 14.3 Hz, 2H, CH2), 0.97～0.88 
(m, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 174.26, 
143.21, 127.68, 127.38, 126.25, 124.87, 108.95, 39.91, 
35.67, 29.39, 20.17, 13.74; FT-IR (KBr) ν: 1703 cm－1; 
ESI-MS m/z: 224.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C12H14ClNO: 
C 64.43, H 6.31, N 6.26; found C 64.57, H 6.41, N 6.03. 

1-苄基-5-氯吲哚酮(5i): 淡黄色固体, 产率 85.1%. 
m.p. 102.6～104.3 ℃(文献值[18]: 产率 76.0%); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.48～7.11 (m, 6H, ArH), 7.06 (d,  
J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 6.54 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 4.83 
(s, 2H, CH2), 3.55 (s, 2H, CH2); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 173.46, 158.05, 141.75, 134.35, 127.80, 126.73, 
126.24, 125.01, 123.83, 108.88, 97.51, 94.6, 94.31, 42.79, 
34.62; FT-IR (KBr) ν: 1709 cm－1; ESI-MS m/z: 258.0   
[M＋H]＋. Anal. calcd for C15H12ClNO: C 69.91, H 4.69, N 
5.43; found C 69.98, H 4.74, N 5.23. 

1-对氯苄基 -5-氯吲哚酮 (5j): 白色粉末 , 产率

83.3%. m.p. 161.3～161.8 ℃ ; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.32～7.08 (m, 6H, ArH), 6.54 (d, J＝8.3 Hz, 1H, 
ArH), 4.80 (s, 2H, CH2), 3.52 (s, 2H, CH2); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 174.46, 142.78, 135.38, 128.82, 
127.74, 127.26, 126.03, 124.85, 109.96, 109.89, 43.81, 
35.63; FT-IR (KBr) ν: 1703 cm－1; ESI-MS m/z: 293.0   
[M＋H]＋. Anal. calcd for C15H11Cl2NO: C 61.67, H 3.79, 
N 4.79; found C 61.77, H 3.85, N 4.59. 

1-甲基-5-溴吲哚酮(5k): 白色晶体 , 产率 88.7%. 
m.p. 134.4～134.5 ℃(文献值[19]: 产率 95.0%); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.38～7.25 (m, 2H, ArH), 6.62 (d,  
J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 3.45 (s, 2H, CH2), 3.12 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 172.49, 142.38, 128.88, 
125.63, 124.58, 113.09, 107.56, 33.70, 24.44; FT-IR (KBr) 
ν: 1711 cm－1; ESI-MS m/z: 227.0 [M＋H]＋. Anal. calcd 

for C9H8BrNO: C 47.82, H 3.57, N 6.20; found C 47.87, H 
3.68, N 6.04. 

1-乙基-5-溴吲哚酮(5l): 淡黄色固体, 产率 85.2%. 
m.p. 109.4～110.7 ℃(文献值[17]: 产率 59.0%); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.20～7.38 (m, 2H, ArH), 6.64 (d,  
J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 3.67 (dd, J＝7.1, 14.3 Hz, 2H, CH2), 
3.44 (s, 2H, CH2), 1.18 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 172.10, 141.47, 128.79, 125.85, 
124.88, 112.83, 107.65, 33.79, 32.92, 10.73; FT-IR (KBr) 
ν: 1705 cm－1; ESI-MS m/z: 241.0 [M＋H]＋. Anal. calcd 
for C10H10BrNO: C 50.02, H 4.20, N 5.83; found C 50.12, 
H 4.27, N 5.64. 

1-正丁基 -5-溴吲哚酮 (5m): 淡黄色晶体 , 产率

86.0%. m.p. 58.1～58.2 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 7.30 (d, J＝12.7 Hz, 2H, ArH), 6.63 (d, J＝8.2 Hz, 1H, 
ArH), 3.60 (t, J＝7.3 Hz, 2H, CH2), 3.44 (s, 2H, CH2), 
1.49～1.60 (m, 2H, CH2), 1.23～1.35 (m, 2H), 0.87 (t, J＝
7.3 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 172.38, 
141.86, 128.75, 125.79, 124.82, 112.85, 107.81, 38.04, 
33.72, 27.54, 18.34, 11.92; FT-IR (KBr) ν: 1703 cm－1; 
ESI-MS m/z: 267.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C12H14BrNO: 
C 53.75, H 5.26, N 5.22; found C 53.86, H 5.35, N 5.25. 

1-苄基-5-溴吲哚酮(5n): 米白色粉末, 产率 80.5%. 
m.p. 125.9～126.7 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.10～7.38 (m, 7H, ArH), 6.49 (d, J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 
4.81 (s, 2H, CH2), 3.53 (s, 2H, CH2);  13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 172.53, 141.44, 133.53, 128.82, 127.01, 
125.95, 125.80, 125.45, 124.62, 113.21, 108.60, 41.96, 
33.72; FT-IR (KBr) ν: 1702 cm－1; ESI-MS m/z: 303.0   
[M＋H]＋. Anal. calcd for C15H12BrNO: C 59.62, H 4.00, N 
4.64; found C 59.74, H 4.12, N 4.26. 

1-对氯苄基-5-溴吲哚酮(5o): 淡黄色晶体 , 产率

83.2%. m.p. 185.9～187.2 ℃ ; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.30 (s, 1H, ArH), 7.20 (s, 3H, ArH), 7.15 (s, 2H, 
ArH), 6.47 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 4.78 (s, 2H, CH2), 
3.55 (s, 2H, CH2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 172.50, 
141.13, 132.05, 131.82, 128.88, 127.20, 126.84, 125.94, 
125.88, 113.40, 108.44, 108.38, 41.33, 33.67; FT-IR (KBr) 
ν: 1707 cm－1; ESI-MS m/z: 337.0 [M＋H]＋. Anal. calcd 
for C15H11BrClNO: C 53.52, H 3.29, N 4.16; found C 
53.62, H 3.33, N 4.01. 

1.5  N-烃基卤代吲哚酮乙酰化反应 

将 N-烃基-5-卤代吲哚酮(1 mmol)溶于乙酸酐(1.5 
mL)中, 加入 4-二甲氨基吡啶(DMAP) (0.01 mmol), 反
应结束将反应混合物冷却至室温后加水, 析出的沉淀经



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 126～136 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      131 

抽滤、干燥得到酰化产物, 然后溶于四氢呋喃(5 mL)中, 
加入质量分数为 5%的 NaOH 溶液(5 mL), 水解反应 12 
h, 反应结束后倒入冰水中, 调节至酸性在其过程中溶

液由红色逐渐变为灰白色沉淀, 抽滤, 干燥的粗产品, 
经柱层析分离得分析纯产物 3-乙酰基-1-烃基-2-羟基-5-
卤代吲哚衍生物. 

3-乙酰基-1-甲基-2-羟基-5-氟吲哚(6a): 黄棕色粉

末, 产率 65%. m.p. 141.1～141.9 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 13.68 (s, 1H, OH), 7.00 (d, J＝9.0 Hz, 1H, 
ArH), 6.85 (t, J＝8.9 Hz, 1H, ArH), 6.77 (dd, J＝4.4, 8.5 
Hz, 1H, ArH), 3.26 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz,) δ: 170.95, 160.26, 157.90, 
111.45, 111.21, 108.66, 108.57, 107.33, 107.07, 25.80, 
20.28; FT-IR (KBr) ν: 3072, 2935, 1663 cm－1; ESI-MS 
m/z: 208.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C11H10FNO2: C 63.76, 
H 4.86, N 6.76; found C 63.80, H 4.89, N 6.64. 

3-乙酰基-1-乙基-2-羟基-5-氟吲哚(6b): 红色固体: 
产率 57%. m.p 93.9～94.5 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz,) δ: 13.57 (s, 1H, OH), 7.05 (d, J＝9.1 Hz, 1H, ArH), 
6.92～6.81 (m, 2H, ArH), 3.86 (q, J＝7.3 Hz, 2H, CH2), 
2.40 (d, J＝1.8 Hz, 3H, CH3), 1.28 (t, J＝6.4 Hz, 3H, 
CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 174.25, 160.10, 
157.74, 111.35, 111.11, 108.77, 108.69, 107.42, 107.16, 
34.40, 20.31, 13.19; FT-IR (KBr) ν: 3100, 2976, 1664   
cm－ 1; ESI-MS m/z: 222.0 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C12H12FNO2: C 65.15, H 5.47, N 6.33; found C 65.23, H 
5.54, N 6.43. 

3-乙酰基-1-正丁基-2-羟基-5-氟吲哚(6c): 紫红色晶

体, 产率 42%. m.p. 79.4～81.2 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz,) δ: 13.69 (s, 1H, OH), 7.00 (d, J＝9.1 Hz, 1H, 
ArH), 6.68～6.92 (m, 2H, ArH), 3.74 (t, J＝7.1 Hz, 2H, 
CH2), 2.35 (s, 3H, CH3), 1.55～1.68 (m, 2H, CH2), 1.30 
(dd, J＝7.4, 14.7 Hz, 2H, CH2), 0.88 (t, J＝7.3 Hz, 3H, 
CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 174.29, 160.09, 
157.73, 111.32, 111.08, 108.96, 108.87, 107.35, 107.09, 
39.50, 29.98, 20.34, 20.15, 13.72; FT-IR (KBr) ν: 3066, 
2960, 1654 cm－1; ESI-MS m/z: 250.0 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C14H16FNO2: C 67.45, H 6.47, N 5.62; found C 
67.53, H 6.57, N 5.53. 

3-乙酰基-1-苄基-2-羟基-5-氟吲哚(6d): 紫色固体, 
产率 67%. m.p. 101.0～102.3 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 
400 MHz) δ: 12.15 (s, 1H, OH), 7.46 (d, J＝8.1 Hz, 1H, 
ArH), 7.28 (td, J＝7.3, 14.5 Hz, 5H, ArH), 6.83 (d, J＝7.8 
Hz, 2H, ArH), 4.95 (s, 2H, CH2), 2.64 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 172.85, 159.56, 157.26, 

137.81, 134.16, 128.97, 127.76, 127.67, 124.61, 110.78, 
109.01, 108.35, 42.65, 19.58; FT-IR (KBr) ν: 3030, 2976, 
1664 cm－1; ESI-MS m/z: 284.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C17H14FNO2: C 72.07, H 4.98, N 4.94; found C 72.15, H 
5.04, N 4.86. 

3-乙酰基-1-对氯苄基-2-羟基-5-氟吲哚(6e): 紫色

粉, 产率 80%. m.p. 291.4～292.6 ℃; 1H NMR (DMSO- 
d6, 400 MHz) δ: 12.10 (s, 1H, OH), 7.49 (s, 1H, ArH), 7.42 
(s, 2H, ArH), 7.33 (s, 2H, ArH), 6.88 (s, 2H, ArH), 4.99 (s, 
2H, CH2), 2.67 (s, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 
MHz) δ: 180.25, 159.63, 156.41, 136.81, 133.94, 132.12, 
129.49, 128.95, 110.79, 109.98, 109.25, 108.26, 41.98, 
19.25; FT-IR (KBr) ν: 3089, 2950, 1662 cm－1; ESI-MS 
m/z: 318.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C17H13ClFNO2: C 
64.26, H 4.12, N 4.41; found C 64.36, H 4.25, N 4.53. 

3-乙酰基-1-甲基-2-羟基-5-氯吲哚(6f): 紫白色晶体, 
产率 45%. m.p. 119.0～120.8 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz,) δ: 13.52 (s, 1H, OH), 7.24 (s, 1H, ArH), 7.11 (d,   
J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 6.78 (d, J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 3.26 
(s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 174.22, 170.80, 137.18, 127.53, 124.83, 123.58, 
119.68, 109.12, 102.47, 101.18, 25.79, 20.42; FT-IR (KBr) 
ν: 2955, 1670 cm－1; ESI-MS m/z: 224.0 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C11H10ClNO2: C 59.07, H 4.51, N 6.26; found C 
59.16, H 4.58, N 6.37. 

3-乙酰基-1-乙基-2-羟基-5-氯吲哚(6g): 紫色晶体, 
产率 35%. m.p. 77.7～78.9 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz,) δ: 13.73 (s, 1H, OH), 7.30 (s, 1H, ArH), 7.15 (d,   
J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 6.86 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 3.86 
(dd, J＝13.6, 6.6 Hz, 2H, CH2), 2.43 (s, 3H, CH3), 1.28 (t, 
J＝6.6 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
174.10, 170.53, 136.13, 127.32, 124.73, 123.85, 119.87, 
109.24, 101.24, 34.43, 20.47, 13.21; FT-IR (KBr) ν: 1979, 
1688 cm－1; ESI-MS m/z: 238.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C12H12ClNO2: C 60.64, H 5.09, N 5.89; found C 60.75, H 
5.28, N 5.68. 

3-乙酰基-1-正丁基-2-羟基-5-氯吲哚(6h): 紫色固

体, 产率 32%. m.p. 73.3～75.1 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 13.64 (s, 1H, OH), 7.21 (s, 1H, ArH), 7.07 (d, 
J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 6.77 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 3.72 
(t, J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 2.35 (s, 3H, CH3), 1.59 (dt, J＝
6.4, 12.8 Hz, 2H, CH2), 1.25～1.31 (m, 2H, CH2), 0.86 (t,  
J＝7.3 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
174.39, 170.71, 136.48, 127.26, 124.66, 123.76, 119.74, 
109.40, 101.06, 39.48, 29.97, 20.46, 20.13, 13.71; FT-IR 
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(KBr) ν: 2955, 1654 cm－1; ESI-MS m/z: 266.0 [M＋H]＋. 
Anal. calcd for C14H16ClNO2: C 63.28, H 6.07, N 5.27; 
found C 63.35, H 6.28, N 5.12. 

3-乙酰基-1-苄基-2-羟基-5-氯吲哚(6i): 紫红色粉末,
产率 40%. m.p.＞300 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ: 12.46 (s, 1H, OH), 7.66 (s, 1H, ArH), 7.33～7.21 (m, 
5H, ArH), 7.08 (s, 1H, ArH), 6.85 (s, 1H, ArH), 4.95 (s, 
2H, CH2), 2.65 (s, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 
MHz,) δ: 172.48, 148.24, 137.62, 136.76, 128.99, 128.34, 
127.54, 125.81, 124.70, 121.70, 109.25, 101.35, 42.61, 
18.95; FT-IR (KBr) ν: 2924, 1618 cm－1; ESI-MS m/z: 
300.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C17H14ClNO2: C 68.12, H 
4.71, N 4.67; found C 68.22, H 4.61, N 4.51. 

3-乙酰基-1-对氯苄基-2-羟基-5-氯吲哚(6j): 紫色固

体, 产率 38%. m.p. 285.2～285.6 ℃; 1H NMR (DMSO- 
d6, 400 MHz) δ: 12.54 (s, 1H, OH), 7.66 (s, 2H, ArH), 7.33 
(s, 2H, ArH), 7.28 (s, H, ArH) 7.08 (s, 1H, ArH), 6.84 (s, 
1H, ArH), 4.95 (s, 2H, CH2), 2.64 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 172.69, 136.68, 136.54, 132.22, 
129.46, 129.11, 128.98, 124.72, 121.73, 111.09, 109.83, 
109.29, 41.96, 19.31; FT-IR (KBr) ν: 2934, 1610 cm－1; 
ESI-MS m/z: 335.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C17H13Cl2- 
NO2: C 61.10, H 3.92, N 4.19; found C 61.24, H 4.03, N 
4.02. 

3-乙酰基-1-甲基-2-羟基-5-溴吲哚(6k): 紫色晶体, 
产率 58%. m.p. 132.0～134.1 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 13.63 (s, 1H, OH), 7.36 (s, 1H, ArH), 7.25 (d,   
J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 6.73 (d, J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 3.25 
(s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 173.29, 136.55, 129.88, 127.79, 126.64, 123.03, 
121.42, 113.94, 108.61, 24.73, 19.44; FT-IR (KBr) ν: 
2940, 1617 cm－1; ESI-MS m/z: 269.0 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C11H10BrNO2: C 49.28, H 3.76, N 5.22; found C 
49.37, H 3.86, N 5.03. 

3-乙酰基-1-乙基-2-羟基-5-溴吲哚(6l): 紫色粉末, 
产率 56%. m.p. 86.9～87.1 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 13.67 (s, 1H, OH), 7.39 (s, 1H, ArH), 7.24 (d,   
J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 6.77 (d, J＝8.3 Hz, 1H, ArH), 3.80 
(d, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.37 (s, 3H, CH3), 1.22 (t, J＝7.2 
Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 174.43, 
136.56, 136.56, 127.58, 124.31, 122.60, 114.73, 109.96, 
109.75, 101.07, 34.41, 20.52, 13.18; FT-IR (KBr) ν: 2932, 
1615 cm－1; ESI-MS m/z: 283.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C12H12BrNO2: C 51.09, H 4.29, N 4.96; found C 51.19, H 
4.41, N 4.78. 

3-乙酰基-1-正丁基-2-羟基-5-溴吲哚(6m): 紫色晶

体, 产率 48%. m.p. 57.7～58.9 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 13.75 (s, 1H, OH), 7.39 (s, 1H, ArH), 7.21 (s, 1H, 
ArH), 6.77 (s, 1H, ArH), 3.76 (s, 2H, CH2), 2.38 (s, 2H, 
CH2), 1.61 (s, 2H, CH2), 1.38～1.05 (s, 3H, CH3), 0.83 (s, 
3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 174.53, 136.92, 
127.54, 124.45, 124.29, 122.55, 114.72, 109.96, 101.15, 
39.47, 29.98, 20.55, 20.18, 13.72; FT-IR (KBr) ν: 2948, 
1621 cm－1; ESI-MS m/z: 311.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C14H16BrNO2: C 54.21, H 5.20, N 4.52; found C 54.43, H 
5.35, N 4.38. 

3-乙酰基-1-苄基-2-羟基-5-溴吲哚(6n): 紫色固体, 
产率 51%. m.p. 175.8～177.2 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 
400 MHz) δ: 12.47 (s, 1H, OH), 7.79 (s, 1H, ArH), 7.38 (d, 
J＝6.7 Hz, 2H, ArH), 7.31～7.15 (m, 3H, ArH), 6.82 (s, 
1H, ArH), 4.98 (s, 2H, CH2), 2.64 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 172.85, 165.15, 143.79, 136.90, 
132.23, 129.45, 128.98, 127.56, 124.40, 119.14, 113.62, 
109.98, 104.64, 101.15, 41.93, 19.00; FT-IR (KBr) ν: 
2962, 1638 cm－1; ESI-MS m/z: 345.0 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C17H14BrNO2: C 59.32, H 4.10, N 4.07; found C 
59.42, H 4.24, N 3.92. 

3-乙酰基-1-对氯苄基-2-羟基-5-溴吲哚(6o): 紫色粉

末, 产率 43%. m.p. 139.1～140.8 ℃; 1H NMR (DMSO- 
d6, 400 MHz,) δ: 12.47 (s, 1H, OH), 7.80 (s, 1H, ArH), 
7.48 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH), 7.30 (d, J＝7.0 Hz, 2H, 
ArH), 7.26 (s, 3H, ArH), 4.95 (s, 2H, CH2), 2.66 (s, 3H, 
CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 172.48, 169.48, 
149.67, 137.59, 137.15, 130.32, 129.86, 128.98, 127.59, 
125.82, 124.44, 124.20, 113.51, 109.83, 101.25, 42.89, 
21.24; FT-IR (KBr) ν: 2957, 1647 cm－1; ESI-MS m/z: 
379.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C17H13BrClNO2: C 53.92, 
H 3.46, N 3.70; found C 54.02, H 3.46, N 3.56. 

2  结果与讨论 

2.1  卤素功能化靛红的合成 

靛红, 又名吲哚满二酮, 存在于很多植物和海洋生

物当中, 是合成颜料、染料以及医药包括消炎镇痛药二

氯芬酸和治疗阿尔茨海默氏病的他克宁等的重要原  
料[16,17]. 最近研究表明, 靛红还是人类新发现的一种内

源性单胺氧化酶 B (MAO-B)特异抑制因子具有多种生

物活性, 而 MAO-B 是作为参与体内单胺类物质代谢的

主要酶类, 通过对 DA 代谢的抑制作用, 可控制老年性

震颤麻痹 症[18]. 更有文献报道, 靛红具有降低血胆固

醇水平、抗衰老、神经病变等功效[19,20]. 同时靛红也是
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实验室中常用的指示剂 及人体蛋白质测定所需要的重

要试剂[21]. 
靛红的合成主要有以下几种方法: Martinet 合成  

法[22], 以芳香胺和丙酮二酸酯作用, 在有氧的条件下水

解、脱羧; Stoll 合成法[23], 通过苯胺与草酰氯作用后, 
Lewis 酸闭环制得靛红, 此方法主要是制备含有多环的

靛红; 还可以对苯胺中的氨基进行叔丁氧羰保护, 然后

与叔丁基锂、草酸二乙酯作用后, 在亲电环境下合成靛

红[24]; Gassman 合成法[25], 此方法与其它方法有所不同,
苯胺与甲硫基乙酸酯作用先闭环生成 3-甲硫基-2-羟基

吲哚, 再被氧化成靛红, 同时也会生成副产物邻氨基苯

甲酸衍生物. 本研究采用 Sandmeyer 合成法[26], 与其它

方法相比更具有经济价值, 由于此方法成本低收率高, 
且合成条件温和, 是合成靛红的常用方法. 我们通过对

实验条件的改进, 合成出一系列取代的靛红, 与文献

[27, 28]相比, 产率得到一定提高. 其中有文献对甲基异

亚硝基乙酰苯胺的提纯采用先用碱溶解过滤杂质, 再酸

化析出的方法; 文献[28]邻乙基异亚硝基乙酰苯胺则采用

乙醚-正己烷重结晶,考虑到操作较为繁琐, 我们采用水

做重结晶的溶剂, 简单方便, 环境友好, 成本降低. 
经 Sandmeyer 靛红合成法, 以对卤代苯胺(1)为底物

与水合氯醛、盐酸羟胺反应合成取代的异亚硝基乙酰苯

胺, 用浓硫酸使其闭环制得以下三种常用的卤素取代靛

红, 其反应方程式如 Scheme 2.  

Na2SO4, HCl

R

NH C
O

HC NOH
H2SO4

H
N

O

O
R

R

NH2

1
2a ~ 2c

3a ~ 3c
  R = F, Cl, Br

Cl3CCH(OH)2, NH2OH

 

Scheme 2 

通过实验发现, 硫酸钠的用量、反应时间和温度对

化合物 2a～2c 的收率影响较大. 硫酸钠可以降低苯胺

的浓度, 适当的增加用量可以减少副产物, 反应温度越

高, 时间会相应缩短, 但副产物增多, 出现大量棕色焦

油状副产物, 不利于产品的提纯; 温度较低, 反应时间

会增长, 但是反应时间过长同样会导致副反应的发生, 
影响产率. 综合考虑三个影响因素, 适当升高温度的同

时, 增加硫酸钠的用量, 既缩短反应时间, 又减少了副

物. 通过实验发现, 在 85 ℃下反应 1.5～2.5 h 实验条件

最佳. 由于后处理是选用水做重结晶溶剂, 反应结束后

需使反应体系迅速冷却, 既可以让产品析出完全, 又可

以防止硫酸钠晶体的大量析出而不利于提纯. 按同样的

方法以 83.4%～92.2%的收率得到化合物 2a～2c (见表

1). 

表 1  化合物 2a～2c 的收率和熔点 
Table 1  Yields and melting points of compounds 2a～2c 

Compd. Time/h Yield/% m.p./℃ 
2a 1.5 92.5 155.3～156.1 
2b 2.0 85.5 173.5～174.6 
2c 2.5 83.4 168.6～168.7 

 
在合成化合物 3a～3c 的过程当中, 浓硫酸的用量

和反应温度对实验影响较为明显, 浓硫酸的作用是加

成、脱水闭环, 用量大时, 会导致副反应的发生, 用量太

少则反应进行不完全. 产率随着温度的提高而增大, 但
也要有一定的限度, 以防止温度过高而碳化, 原料必须

完全干燥. 由于加料过程中会放出大量的热, 要保持反

应体系在 60～70 ℃, 加料速度一定要适中, 不能太快, 
要少量多次的加料, 并保持在 1 h 之内加完, 否则同样

会降低产率. 按同样的实验条件, 按化合物 3 计, 以
80.4%～93.5%的收率得到化合物 3a～3c(见 Table 2). 

表 2  化合物 3a～3c 的收率和熔点 
Table 2  Yields and melting points of compounds 3a～3c 

Compd. Time/h Yield/% m.p./℃ 
3a 1.0 93.5 231.4～232.8 
3b 2.0 90.7 236.7～239.5 
3c 2.5 80.4 260.3～260.8 
 
在以上的卤素取代靛红的合成研究中发现, 随着取

代基吸电子能力的增强, 其相应靛红的产率越高. 我们

为了证实3a的结构, 我们对其进行了 1H NMR光谱测定

分析其结构. 在 3a 的 1H NMR 中 δ 11.05 处出现的单峰, 
归属于靛红上亚氨基上的质子氢. δ 7.54～7.34处出现的

多重峰, 归属于靛红环上的 4 位和 6 位上的质子氢. δ 
6.92 处出现的双峰(J＝8.6 Hz), 归属于靛红上 7 位上的

质子氢. 

2.2  靛红烃基化反应 

氮上烃基化反应的方法有很多主要按照不同的催

化条件分为金属催化[29]、分子筛催化[30]、酸催化[31]、碱

催化[32]四种. 因为前几种的操作条件要求较高而且其成

本较碱催化高. 因而我们实验室按照碱催化的烃基化方

法, 参照文献[33]合成一系列的氮烃基化产物(表 3). 为
了证实 4a 的结构, 我们对其进行了 IR, 1H NMR, 13C 
NMR等光谱测定和元素分析. 在 4a的 IR图中我们发现

在 1705 cm－1 处出现的强吸收峰为为 C＝O 的伸缩振动. 
1H NMR 中我们发现在 δ 7.03～7.08 处出现的多重峰, 
归属于吲哚环上 4 位和 6 位碳上的质子氢, δ 6.58～6.60
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处出现的多重峰, 归属于吲哚环上 7 位碳上的质子氢, δ 
2.98 处出现的单重峰, 归属于 1 位氮上甲基上的质子氢. 
在 13C NMR 谱图中 δ 170.99, 167.97 处出现了两个羰基

碳的特征吸收峰. 元素分析数据也与我们推测的化合物

结构相符. 以上数据证实得到的化合物为1-甲基-5-氟靛

红, 化合物 4a～4o 合成路线见 Eq. 1. 

表 3  5-卤素取代靛红烃基化的反应结果 
Table 3  Results of alkylation of 5-haloindoline-2,3-dione 

Substrate Product  Time/h Yielda/% 

3a 4a 5 75.5 
3a 4b 7 62.8 
3a 4c 11 55.5 
3a 4d 10 82.4 
3a 4e 12 90.7 
3b 4f 7 90.5 
3b 4g 8 95.4 
3b 4h 10 75.5 
3b 4i 12 94.1 
3b 4j 14 97.5 
3c 4k 6 90.1 
3c 4l 10 83.6 
3c 4m 11 86.7 
3c 4n 13 90.2 
3c 4o 15 70.3 

a 分离产率. 
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  NaH, DMF, R1X

3a ~ 3c 4a ~ 4o

(1)

R = F,  Cl,  Br
R1 = Me, Et,  n-Bu,  Bn,  4-ClC6H4CH2  

我们研究了三种卤素取代靛红的烃基化反应, 在反

应条件相同的条件下, 当取代基相同是, 如果烃基化基

团越大其反应产率较低, 反应时间较长, 反之则反应时

间短而且反应更完全. 在对比三种靛红在同一种烃基化

试剂作用下, 取代基的电负性越高其反应越完全, 产率

越高, 反应时间也越短. 综合以上的实验数据, 我们了

解到不同卤素取代基和空间位阻对靛红烃基化反应的

影响. 

2.3  N-烃基化靛红还原反应 

在合成 5a～5o 时, 我们开始用经典的黄鸣龙还原

反应来合成, 但是该方法需要两步才能得到目标产物, 
操作比较繁琐, 且总收率较低. 为此, 我们对该方法进

行了改进, 对生成的中间体不进行分离处理, 直接一锅

法合成出 5a～5o. 这样不仅简化了实验步骤, 而且收率

较高(表4). 为了证实5b的结构, 我们对其进行了 IR, 1H 
NMR, 13C NMR 等光谱测定和元素分析. 在 5b 的 IR 图

中可见, 在 1715 cm－1 处出现的强吸收峰为为 C＝O 的

伸缩振动. 1H NMR 中 δ 6.88～6.94 处出现的重峰, 归属

于吲哚环上 4 位和 6 位碳上的质子氢. δ 6.66～6.69 处出

现的多重峰, 归属于吲哚环上 7 位碳上的质子氢, δ 3.75
处出现的单重峰归属于 1 位氮上烷乙基上的亚甲基的质

子氢. δ 1.18 处出现的三重峰(J＝7.2 Hz), 归属于 1 位氮

上烷乙基上甲基的质子氢. 在 13C NMR 中 δ 173.09 处出

现了羰基碳的特征吸收峰. 元素分析数据也与我们推测

的化合物结构相符. 以上数据证实得到的化合物 5b 为

1-乙基-5-氟吲哚酮. 化合物 5a～5o 合成路线见 Eq. 2. 

N

R
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R1

N

R
O
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NH2NH2 H2O

4a ~ 4o
5a ~ 5o

R = F,  Cl,  Br
R1 = Me, Et,  n-Bu,  Bn,  4-ClC6H4CH2

(2)
.

 

表 4  5-卤素-1-烃基取代靛红还原的反应结果 
Table 4  Results of reduction of 5-halo-1-alkylindolin-2,3-dione 

Substrate Product  Yielda/% 
4a 5a 82.5 
4b 5b 73.2 
4c 5c 75.6 
4d 5d 81.2 
4e 5e 92.6 
4f 5f 84.0 
4g 5g 86.1 
4h 5h 76.2 
4i 5i 85.1 
4j 5j 83.3 
4k 5k 88.7 
4l 5l 85.2 

4m 5m 86.0 
4n 5n 80.5 
4o 5o 83.2 

a 分离产率. 

从表 4 中还原产率看出, 苯环上卤素和氮上的烃基

对于还原反应的影响表现的不明显. 

2.4  1-取代吲哚-2-酮乙酰化反应  

按照文献[34]合成 3-乙酰基-1-烃基-2-羟基吲哚化合

物, 以 N-烃基卤代吲哚酮(3)为原料, 乙酸酐为反应溶剂

在 DMAP 作为酰化催化剂, 150 ℃反应条件下回流过

夜, 反应结束将反应混合物冷却至室温后加水, 析出的

沉淀经抽滤、干燥得到酰化产物粗产物, 不经提纯, 直
接常温水解, 经分离提纯得到目标产物 3-乙酰基-1-甲 
基-2-羟基-5-卤素吲哚(6a～6o), 合成路线见 Scheme 3. 

为了证实化合物 6a 的结构, 对其进行了 IR, 1H 
NMR, 13C NMR 等光谱测定和元素分析. 在 6a 的 IR 图

中我们发现, 3072 cm－1处出现强吸收峰为 OH 的伸缩振 
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N
O

R

R1

N
OH

R

R1

Ac

N
OAc

R

R1

Ac

Ac2O

DMAP
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5a ~ 5o

THF, 5% NaOH

 

Scheme 3 

动, 2935 cm－1 处出现的强吸收峰为双键的 C＝C 的特征

吸收峰, 1663 cm－1处出现的强吸收峰, 为 C＝O 的伸缩

振动. 1H NMR中, δ 13.68处出现的多单峰归属于羟基上

的质子氢, δ 7.00 处出现的双重峰(J＝9.0 Hz), 归属于吲

哚环上4位碳上的质子氢, δ 6.85处出现的三重峰(J＝8.9 
Hz), 归属于吲哚环上 7 位碳上的质子氢, δ 6.77 处出现

的三重峰(J＝8.5 Hz), 归属于吲哚环上 6 位碳上的质子

氢, δ 3.26 处出现的单重峰, 归属于 1 位氮上甲基上的质

子氢, δ 2.36 处出现的单重峰, 归属于 3 位乙酰基上甲基

上的质子氢. 在 13C NMR 中, δ 173.09 处出现了羰基碳

的特征吸收峰. 元素分析数据也与我们推测的化合物结

构相符.以上数据均证实所得到的化合物 6a 是 3-乙酰  
基-1-甲基-2-羟基-5-氟吲哚. 

为了验证该合成方法的适用性, 三种卤素取代吲哚

酮的氮烃基化产物在 150 ℃条件下反应 12 h, 其反应结

果(表 5). 从表 5 我们可以看出, 不同卤素取代吲哚酮在

该合成条件下反应, 以良好的收率(32.6%～80.5%)得到

目标产物 6a～6o, 其结构经 1H NMR, 13C NMR, IR 和元

素分析得以证实. 当苯环上的卤素吸电子能力越来越强

是反应的时间相对的越来越短, 产率更高, 随着氮上烃

基的基团越来越大反应的时间越来越长, 产率也越低, 
但 6d 和 6e 比较特殊, 这有待我们继续深入的研究和分

析. 

3  结论 

综上所述, 本文以卤素取代苯胺为起始原料合成靛

红, 产率均有所提高. 再经烃基化反应, 还原反应, 酰
化和水解反应得到一系列新型的 3-乙酰基-1-烃基-2-羟
基-5-卤吲哚产物, 具有反应条件温和、反应时间短、收

率良好和无毒廉价的催化剂的优点. 作为结构新颖的一

系列化合物, 将会为筛选具有更好的生理活性药物提供

更多的先导化合物. 

表 5  1-取代吲哚-2-酮乙酰化的反应结果 
Table 5  Results of acetylation of 5-halo-1-substituted indolin-2- 
ones 

Entry Substrate Product  Yielda/%

1 N
O

F

Me  
N

OH
F

Me

O

65.3 

2 
N

O
F

Et  
N

OH
F

Et

O

57.2 

3 N
O

F

Bu-n  N
OH

F

Bu-n

O

42.4 

4 N
O

F

Bn  N
OH

F

Bn

O

67.0 

5 N
O

F

Bn-Cl-4  
N

OH
F

Bn-Cl-4

O

80.5 

6 N
O

Cl

Me  
N

OH
Cl

Me

O

45.2 

7 N
O

Cl

Et  
N

OH
Cl

Et

O

35.3 

8 N
O

Cl

Bu-n  
N

OH
Cl

Bu-n

O

32.6 

9 N
O

Cl

Bn  
N

OH
Cl

Bn

O

40.1 

10 N
O

Cl

Bn-Cl-4 N
OH

F

Bn-Cl-4

O

38.3 
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续表 

Entry Substrate Product Yielda/%

11 N
O

Br

Me  N
OH

Br

Me

O

 

58.1 

12 N
O

Br

Et  
N

OH
Br

Et

O

 

56.4 

13 N
O

Br

Bu-n  
N

OH
Br

Bu-n

O

 

48.5 

14 N
O

Br

Bn  N
OH

Br

Bn

O

 

51.2 

15 N
O

Br

Bn-Cl-4  N
OH

F

Bn-Cl-4

O

 

43.2 

a 分离产率. 
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