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磷钨酸在吲哚与磺酰亚胺 Friedel-Crafts 反应中的应用 

惠永海    王长春    石  伟    孟  华    解正峰* 
(石油天然气精细化工教育部&新疆维吾尔自治区重点实验室  新疆大学化学化工学院  乌鲁木齐 830046) 

摘要  以磷钨酸为催化剂, 成功催化了吲哚与磺酰亚胺的 Friedel-Crafts 反应, 并合成了一系列双吲哚甲烷衍生物. 研
究结果显示, 10 mol%磷钨酸能够很好地催化此反应, 收率达到 97%. 所合成的双吲哚甲烷衍生物的结构经核磁共振谱

和 X 射线单晶衍射确定.  
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Friedel-Crafts Reaction of Indoles with N-Sulfonyl Imines  
Catalyzed by H3PW12O40 
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Abstract  H3PW12O40 was found to be effective catalysts for the reactions of indoles with various N-sulfonyl imines to afford 
the corresponding bis(indolyl)methanes. The results indicated that the good yield (up to 97%) was obtained by using 10 mol%
H3PW12O40. The structures of these products were characterized by NMR and X-ray crystallography. 
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Friedel-Crafts 反应是形成碳碳键最有效的方法之 

一[1], 其中, 吲哚类化合物是重要的 Friedel-Crafts 反应

单元[2], 并存在于许多生物分子、医药化学和有机合成

中间体中. 另外, 吲哚的 Friedel-Crafts 烷基化产物——
双吲哚甲烷, 具有广泛的生物活性, 如抗菌和抗肿瘤等

特性[3,4]. 因此, 双吲哚甲烷合成近年来已经受到越来越

多的关注. 目前报道的合成双吲哚甲烷类化合物的方法

主要有吲哚与醛(酮)反应或吲哚与亚胺反应[5,6], 报道过

的催化剂种类很多[7～9], 但寻求一种环境友好、简便、

绿色、高效的催化剂仍然是人们面临的主要任务.  
杂多酸是一种高效的催化剂, 既具有配合物和金属

氧化物的结构特性, 又具有适中的活性和酸性. 近年来, 
已将杂多酸利用到催化反应中, 比如, 氧化反应[10]、乙

酰化反应[11]、Michael 加成[12]、硅醚化反应[13]和其他反

应[14]等. 本课题组从中得到启发, 很好地将杂多酸应用

到 Mannich 催化反应[15,16]和其他的反应中[17,18]. 因此, 
考察了用磷钨酸为催化剂 , 催化吲哚与磺酰亚胺的

Friedel-Crafts 反应. 详细报道了以吲哚和 N-磺酰亚胺为

原料, 合成了一系列的双吲哚甲烷衍生物(Eq. 1), 并对

反应物配比、反应溶剂和催化剂用量等反应条件对产率

的影响进行了研究. 
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1  结果与讨论 

1.1  催化剂筛选 

以吲哚(0.4 mmol)和 N-磺酰亚胺 (0.2 mmol)作为反

应底物, CH2Cl2 (5 mL)作溶剂, 对 Friedel-Crafts 反应条

件进行筛选. 首先, 对杂多酸(磷钨酸和磷钼酸)进行筛
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选, 如表 1 所示, 当磷钨酸和磷钼酸(10 mol%)分别对反

应进行催化时, 磷钨酸的催化效果要优于磷钼酸, 可以

得到 94%的产率(表 1, Entry 1). 当磷钨酸的用量为 10 
mol%时, 得到的Friedel-Crafts反应的产率最好, 当催化

剂用量减少或增加时, 产率都有不同程度降低(表 1, 
Entries 3～5). 

1.2  溶剂和底物配比的筛选 

在催化反应中, 溶剂效应起着很重要的作用. 选择

好催化剂和催化剂用量后, 进一步对反应溶剂进行了筛

选, 发现乙醇质子溶剂中反应没有发生, 在四氢呋喃、

乙醚、甲苯和卤代烷烃等非质子溶剂中反应发生, 其中

以二氯甲烷的收率最高, 产率达到94%(表 2, Entries 1～

6). 最后, 对反应物的配比进行了研究, 分别用吲哚: 
磺酰亚胺的物质的量比为 1∶1, 2∶1 和 3∶1 进行筛选, 
发现物质的量比为 3∶1 时, 得到的 Friedel-Crafts 反应

的产率最高(表 2, Entry 8). 

1.3  底物结构对反应产率的影响 

在最优条件, 室温下, 用 10 mol%的磷钨酸为催化

剂, 对不同的吲哚(0.6 mmol)和磺酰芳亚胺(0.2 mmol)在
二氯甲烷中的反应情况进行了研究, 其反应结果见表 3. 
从表中可知, 对位取代的磺酰亚胺, 不论是供电基还是

吸电子基, 反应都可以顺利进行, 但是供电子基取代的

亚胺, 其产率明显优于吸电子基取代的亚胺, 这可能是

由于取代基的电子效应所致; 当磺酰亚胺的 3-位有吸电 

表 1  不同催化剂对吲哚和磺酰亚胺的 Friedel-Crafts 反应的影响 a 
Table 1  Different catalysts effect on the reaction of indole with N-sulfonyl imine 

Entry Catalyst Catalyst loading/mol% Time/h Yieldb/% 

1 H3PW12O40 10 6 94 
2 H3PMo12O40 10 6 86 
3 H3PW12O40 1 6 30 
4 H3PW12O40 5 6 80 
5 H3PW12O40 20 6 90 

a All the reactions were carried out using 10 mol% catalyst in 5 mL of CH2Cl2 at room temperature, and the molar ratio of indole∶N-sulfonyl imine is 2∶1. b Iso-
lated yield by column chromatography. 

表 2  溶剂和底物配比对反应的影响 a 
Table 2  Various solvent and reactants proportion effect on the reaction 

Entry Solvent n(indole)∶n(imine) Yieldb/% 

1 CH2Cl2 2∶1 94 
2 CHCl3 2∶1 90 
3 THF 2∶1 63 
4 Et2O 2∶1 52 
5 CH3CH2OH 2∶1 — 
6 toluene 2∶1 34 
7 CH2Cl2 1∶1 40 
8 CH2Cl2 3∶1 95 

a All the reactions were carried out using 10 mol% H3PW12O40 in 5 mL of solvent at room temperature. b Isolated yield by column chromatography. 

表 3  磷钨酸催化不同吲哚与磺酰亚胺的 Friedel-Crafts 反应 a 

Table 3  Friedel-Crafts reaction of various indoles with N-tosylarylimines catalyzed by H3PW12O40 

Entry R1 R2 Product Yieldb/% m.p./℃ (Ref.) 
1 H C6H5 3a 95 93～94 (93～95[19]) 
2 H 4-ClC6H4 3b 78 75～77 (76～77[19]) 
3 H 4-CH3C6H4 3c 95 101～103 (98～100[19]) 
4 H 4-CH3OC6H4 3d 93 185～186 (188～191[19]) 
5 H 4-(CH3)2NC6H4 3e 90 111～113 (111～113[20]) 
6 H 3-NO2C6H4 3f 61 220～222 (221～223[21]) 
7 H 4-HO-3-CH3OC6H3 3g 91 115～117 (112～114[22]) 
8 H 2-Furyl 3h 93 322～325 (322～325[23]) 
9 CH3 C6H5 3i 97 196～198 (199～201[24]) 

10 C2H5 C6H5 3j 96 226～228 
11 C2H5 4-CH3OC6H4 3k 92 273～274 

a All the reactions were carried out using 10 mol% H3PW12O40 in 5 mL of CH2Cl2 at room temperature, and the molar ratio of indoles: N-sulfonyl imines is 3∶1.    
b Isolated yield by column chromatography. 
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子基取代时, 反应也能顺利进行; 当底物为脂肪醛或杂

环醛时, 可以得到中等偏上的产率; 当吲哚环上的氮被

甲基(或乙基)取代时, 则表现出较高的反应活性. 

1.4  反应机理 

在用 TLC 跟踪反应时发现, 在反应很短的时间, 有
单吲哚取代的磺酰胺生成. 随着反应时间的延长, 单吲

哚取代的磺酰胺产物逐渐减少, 双吲哚甲烷类产物逐渐

增多. 根据文献[25, 26]可以推测其可能的反应机理如

Scheme 1: 催化剂先激活亚胺, 然后亚胺与吲哚发生亲

电加成, 生成中间体 3; 中间体 3 在酸性条件下不稳定, 
会继续发生消除而生成中间体 5; 有利于吲哚分子进一

步进攻中间体 5, 从而生成双吲哚甲烷产物. 
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1.5  化合物 3k 的单晶衍射 

晶体学数据和衍射强度数据的收集在 R-AXIS 
SPIDER 的衍射仪进行单晶结构分析. 于－120 ℃ (153 
K)下用经石墨单色化的 Mo Kα射线(λ＝0.071073 nm)作
为入射辐射, 收集衍射数据, 在 3.12°＜θ＜27.48°范围

内－11≤h≤11, －28≤k≤34, －11≤l≤11, 以ω-2θ扫
描方式, 电压为 50 kV, 电流为 90 mA, 扫描时间为 60 s
条件下, 共收集到 21330 个衍射点, 4989 个为独立衍射

点[R(int)＝0.0386], 其中 281 个可观测点[I＞2σ(I)]用于

晶体结构解析, 最终差值残余电子密度的最高峰为 335 
e/nm3, 最低峰为－304 e/nm3. 晶体结构由SHELXTL-97
程序直接法解出, 对 F2 进行精修获得非氢原子的坐标

及各向异性参数, 氢原子由差值 Fourier 合成和理论计

算得到, 化合物 3k 的晶体结构数据已存在剑桥晶体结

构数据库中, CCDC 号为 966140. 

 
图 1  化合物 3k 的分子结构 

Figure 1  Molecular structure of compound 3k 

2  结论 

发现了一种有效的合成双吲哚甲烷衍生物的方法, 
用 杂 多 酸 磷 钨 酸 催 化 吲 哚 与 N- 磺 酰 亚 胺 的

Friedel-Crafts 反应. 分别从催化剂、溶剂和反应物配比

等一系列影响因素进行了考察, 并通过单晶X射线对其

结构做了确定; 此催化方法具有反应条件温和、操作简

单、产率高等优点. 本方法为合成双吲哚甲烷衍生物提

供了有用的理论依据. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-4 数字显示显微熔点测定仪; IR 用 BRUKER 
EQUINX55 型红外光谱仪(KBr 压片)测定; 核磁共振谱

使用Varian Inova-400型核磁共振仪测定(CDCl3作溶剂, 
TMS 作内标); HP-5988A 型质谱仪(EI 源, 70 eV); ZF-2
型三用紫外仪. 薄层板(TLC): 硅胶 GF254(青岛海洋化

工厂生产), 0.6%的羧甲基纤维素钠(CMC)铺板, 不经活

化直接使用, 在薄层色谱仪的紫外灯下观察. 柱层析用

层析硅胶(300～400目). 所有试剂均为分析纯活化学纯, 
使用前未经纯化. 

3.2  实验方法 

3.2.1  原料的合成 

化合物 2a～2k 的合成依照文献[27]中报道的方法. 
3.2.2  目标化合物的合成 

以化合物 3a 为例: 将吲哚 1 (0.6 mmol)和磺酰芳亚

胺(0.2 mmol, 0.012 g)溶于 5 mL 二氯甲烷中, 再加入 5 
mol%的磷钨酸, 室温下搅拌 6 h 后, TLC 跟踪. 反应完

全后, 减压浓缩得粗产物, 粗产物用硅胶柱色谱纯化, 
洗脱剂为V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1分离纯化得化

合物 3a. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 898～902 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      901 

3.3  化合物数据 

苯基二吲哚甲烷(3a): 无色固体, 产率 95%. m.p. 
118～120 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.89 (s, 1H), 
6.67 (s, 2H), 7.00 (t, J＝6.8 Hz, 2H), 7.19～7.40 (m, 11H), 
7.93 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 40.3, 55.3, 
111.2, 119.4, 119.8, 120.1, 122.1, 123.8, 126.3, 127.2, 
128.4, 128.9, 136.8, 144.2; IR (KBr) ν: 744, 1093, 1600, 
1618, 3055, 3412 (NH) cm－1. Anal. calcd for C23H18N2: C 
85.68, H 5.63, N 8.69; found C 85.57, H 5.59, N 8.77.  

4-氯苯基二吲哚甲烷(3b): 红色固体, 产率 78%. 
m.p. 97～99 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.82 (s, 
1H), 6.54 (s, 2H), 7.00～7.35 (m, 12H), 7.81 (s, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 39.4, 111.2, 129.2, 129.4, 
129.8, 122.0, 123.2, 126.4, 128.0, 130.0, 131.4, 136.2, 
142.5; IR (KBr) ν: 1089, 1455, 1487, 3054, 3410 (NH)  
cm－1. Anal. calcd for C23H17ClN2: C 77.41, H 4.80, N 
7.85; found C 77.39, H 4.87, N 7.81.  

4-甲基苯基二吲哚甲烷(3c): 红色固体, 产率 95%. 
m.p. 101～103 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.32 (s, 
3H), 5.85 (s, 1H), 6.65 (s, 2H), 7.02 (t, J＝7.0 Hz, 2H), 
7.08 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 7.17 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 7.23 (d,  
J＝8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J＝7.0 
Hz, 2H), 7.88 (br s, 2H) cm－1. Anal. calcd for C24H20N2: C 
85.68, H 5.99, N 8.33; found C 85.69, H 5.87, N 8.42. 

4-甲氧基苯基二吲哚甲烷(3d): 红色固体 , 产率

93%. m.p. 185～186 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
3.78 (s, 3H), 5.84 (s, 2H), 6.61～7.42 (m, 13H), 7.90 (s, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 28.5, 39.8, 54.5, 
111.5, 119.5, 119.8, 120.4, 121.8, 122.2, 126.3, 126.6, 
127.5, 137.2, 139.2, 158.2; IR (KBr) ν: 1200, 1244, 1455, 
1508, 1609, 2928, 3410 (NH) cm － 1. Anal calcd for 
C24H20N2O: C 81.79, H 5.72, N 7.95; found C 81.77, H 
5.69, N 7.71.  

4-氮二甲基苯基二吲哚甲烷(3e): 红色固体, 产率

90%. m.p. 111～113 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
2.91 (s, 6H), δ: 5.79 (s, 1H), 6.53 (s 2H), 6.69 (t, J＝8 Hz, 
2H), 6.96～7.74 (m, 10H), 7.89 (s, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 40.3, 55.1, 111.2, 119.4, 119.8, 120.1, 
122.1, 123.8, 126.3, 127.2, 128.4, 128.9, 136.8, 144.2; IR 
(KBr) ν: 739, 1092, 1455, 1487, 3054, 3408 (NH) cm－1. 
Anal. calcd for C25H23N3: C 82.16, H 6.34, N 11.50; found 
C 82.11, H 6.30, N 11.45.  

3-硝基苯基二吲哚甲烷(3f): 红色固体, 产率 61%. 
m.p. 220～222 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.81 (s, 
3H), 6.59 (s, 2H), 7.01～7.42 (m, 10H), 7.91 (s, 2H); 13 C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 40.8, 111.6, 119.2, 119.8, 
120.2, 121.8, 124.2, 126.5, 126.6, 127.5, 137.8, 139.2, 
159.2; IR (KBr) ν: 1459, 1502, 1675, 2947, 3054, 3495  
cm－1. Anal. calcd for C23H17N3O2: C 75.19, H 4.66, N 
11.44; found C 75.14, H 4.63, N 11.56.  

3-甲基-4-羟基苯基二吲哚甲烷(3g): 红色固体, 产
率 91%. m.p. 115～117 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 3.78 (s, 3H), 5.48 (s, 1H), 5.80 (s, 2H), 6.52 (s, 2H), 
6.81～7.38 (m, 10H), 7.89 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 55.4, 56.2, 111.2, 119.4, 119.8, 120.1, 122.1, 
122.2, 123.8, 126.3, 127.2, 128.4, 128.9, 136.5, 136.8, 
144.2; IR (KBr) ν: 1030, 1120, 1203, 1270, 1508, 1599, 
1771, 3052, 3404 cm－1. Anal. calcd for C24H20N2O2: C 
78.24, H 5.47, N 7.60; found C 78.21, H 5.42, N 7.57.  

2-呋喃基二吲哚甲烷(3h): 白色固体, 产率 93%. 
m.p. 322～325 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.94 (s, 
1H), 6.04～6.06 (m, 1H), 6.28～6.30 (m, 1H), 6.74 (s, 
2H), 7.02 (t, J＝8 Hz, 1H), 7.18～7.46 (m, 8H), 7.96 (brs, 
2H); IR (KBr), ν: 1045, 1095, 1145, 1160, 1505, 1555, 
1610, 1725, 3120, 3414, 3896 cm－ 1. Anal. calcd for 
C21H16N2O: C 80.75, H 5.16, N 8.97; found C 80.72, H 
5.16, N 8.99. 

苯基二 (1'-甲基 )吲哚甲烷 (3i): 白色固体 , 产率

97%. m.p. 196～198 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
3.68 (s, 6H), 5.87 (s, 1H), 6.52 (s, 2H), 6.99 (t, J＝7.6 Hz, 
2H), 7.17～7.38 (m, 11H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
42.4, 55.7, 111.1, 112.4, 120.1, 122.2, 125.8, 126.5, 127.8, 
128.7, 129.1, 137.6, 138.1; IR (KBr) ν: 3052, 3019, 2934, 
1596, 1473, 1327, 1199, 1150, 743, 701 cm－1. Anal. calcd 
for C25H22N2: C 85.68, H 6.33, N 7.99; found C 85.20, H 
6.30, N 8.04.  

苯基二 (1'-乙基 )吲哚甲烷(3j): 白色固体 , 产率

97%. m.p. 226～228 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.36 (t, J＝7.2 Hz, 6H), 4.06 (q, J＝7.6 Hz, 4H), 5.87 (s, 
1H), 6.58 (s, 2H), 6.97 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.15～7.37 (m, 
11H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 16.2, 46.2, 55.7, 
111.1, 112.4, 119.0, 120.1, 126.5, 1276, 127.8, 128.7, 
129.1, 137.6; IR (KBr) ν: 3051, 2974, 2931, 1596, 1469, 
1445, 1355, 1196, 1150, 734, 703 cm－1. Anal. calcd for 
C27H26N2: C 85.68, H 6.92, N 7.40; found C 85.65, H 6.89, 
N 7.42.   

4-甲氧基苯基二(1'-乙基)吲哚甲烷(3k): 白色固体, 
产率 97%. m.p. 273～274 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.37 (t, J＝8.4 Hz, 6H), 3.81 (s, 3H), 4.07 (dd,  
J＝7.2, 14 Hz, 4H), 5.82 (s, 1H), 6.56 (d, J＝4.0 Hz, 2H), 
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6.81 (d, J＝4.4 Hz, 2H), 6.97～6.99 (m, 2H), 7.15～7.35 
(m, 6H), 7.37～7.38 (m, 2H); IR (KBr) ν: 734, 1067, 1196, 
1455, 1468, 2974, 3051 cm－1. Anal. calcd for C28H28N2O: 
C 82.32, H 6.91, N 6.86; found C 82.30, H 6.89, N 6.88.  
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