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基于 Friedel-Crafts 反应的 3-吲哚取代苯硼唑的水相合成 

张慧明 a    沈少春 a,b    杨笑迪*,c    孙兴文*,a 
(a复旦大学化学系  上海 200433) 

(b上海石油化工研究院  上海 201208) 
(c复旦大学先进材料实验室  上海 200433) 

摘要  报道了一种基于 Friedel-Crafts 反应的 3-吲哚取代苯硼唑的水相合成方法. 以邻甲酰苯硼酸和吲哚为原料, 无需

外加催化剂, 在室温下使用纯水为反应介质, 以中等到定量的产率得到 3-吲哚取代的苯硼唑类化合物. 该方法具有操

作简单、合成效率高、环境友好的优点.  
关键词  Friedel-Crafts 反应; 3-吲哚取代苯硼唑; 水相合成 

Synthesis of 3-Indolyl-substituted Benzoboroxole via Friedel-Crafts 
Reaction in Water 
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Abstract  A highly efficient and catalyst free approach for the synthesis of 3-indolyl-substituted benzoboroxole via Friedel-
Crafts reaction in water was developed successfully using readily accessible 2-formylbenzeneboronic acid and indole as the 
starting material and water as solvent at room temperature. An array of desired 3-indolyl-substituted benzoboroxoles was syn-
thesized in moderate to near quantitative yield. 
Keywords  Friedel-Crafts reaction; 3-indole-substituted benzoboroxole; synthesis in water 

 
芳基硼酸或硼酸酯广泛应用于过渡金属催化的偶

联反应及其他有机合成[1]. 图 1 所示的硼酸衍生物被称

为“苯硼唑”(benzoboroxole)[2],  由于五元环的存在, 其
稳定性被认为较一般硼酸分子更高. 
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图 1  苯硼唑  
Figure 1  Benzoboroxole 

Torssell[3]在 1957 年首次报道了研究过程中发现的

副产物苯硼唑;  而后, Snyder 小组[4]发展了苯硼唑及其

类似物的合成. 近来, 研究发现含有苯硼唑骨架的分子

有着突出的生理活性; 以单体分子 1 为例, 它可以通过

与糖苷或寡糖结合从而表现出不同的生理活性[5]; 基于

苯硼唑易与糖分子结合的性质, Liu[6a]和 Wang 等[6b]分别

报道了用于富集糖分子和糖蛋白的苯硼唑功能材料; 
2011 年, Kiser 小组[7]利用苯硼唑分子与艾滋病(HIV)病
毒包膜上的糖残基结合, 从而阻止其进入细胞继续感

染, 发展出一种新型杀菌素, 该成果有望成为一种艾滋

病的新疗法. 除此之外, 苯硼唑分子还有着一些其他的

特殊活性与用途(图 2); 如 5-氟代苯硼唑分子 AN2690 
(2)被用于治疗真菌性甲癣 ; 而 5-氯代苯硼唑分子

AN2718 (3)被用于治疗脚气; 化合物 AN2728 (4)能用于

治疗皮炎、牛皮癣[8];  而化合物 5 是杀虫剂的主要成  
分[9]; 化合物6是有机化学中的重要偶联剂[10]; 化合物7
则是工业用的蓝色染料[11]. 
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图 2  一些具有生物活性及用途的苯硼唑类化合物 
Figure 2  Several bio-active benzoboroxole compounds 

3-取代苯硼唑类化合物的合成方法已经有一些报

道: 1999 年, Zhdankin 等[12]从邻卤代苄醇出发, 与丁基

锂作用后与三异丙基硼酸酯反应, 酸化后得到 3,3-二取

代苯硼唑; 2001 年, Falck 小组[13]利用邻位烯烃取代苯硼

酸在 NBS 作用下成环得到 3-取代苯硼唑类分子, 产率

最高达到 92%;  2010 年, Mereddy 小组[14]通过 Baylis- 
Hillman 反应, 制备了具有多种取代基的 3-乙烯基取代

苯硼唑类化合物. 苯硼唑已经展示的多样的生理活性与

用途, 而相应的合成方法则比较有限, 因此发展含有苯

硼唑骨架的合成方法无论是对其化学用途及药物活性

研究都有着积极的意义. 
吲哚骨架是广泛存在于天然产物和药物分子中的

重要结构单元, 发展含有吲哚骨架的复杂分子合成策略

一直是有机化学及药物化学的研究热点[15～18]. 2011 年, 
我们 [19]发展了吲哚和邻甲酰基苯甲酸通过 Friedel- 
Crafts 反应合成 3-吲哚取代的苯酞类化合物的方法, 随
后的药物化学研究表明, 这类化合物在抗阿尔兹海默症

方面有着优秀的生理活性[20]. 作为双杂环化合物合成

工作的延续, 我们设想若将吲哚骨架引入苯硼唑分子

中, 发展一种高效、便捷地合成杂环取代苯硼唑类分子

的方法, 无论是在药物科学还是有机方法学领域都具有

积极的意义(Scheme 1). 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件筛选 

首先, 我们以邻甲酰基苯硼酸(8)[21]和吲哚 9为模板

底物, 在室温下对反应条件进行了筛选(Eq. 1). 
如表 1 所示, 吲哚(1.5 equiv.)与邻甲酰基苯硼酸(1 

equiv.)在有机溶剂(甲醇或者 1,2-二氯乙烷)中无需催化

剂, 即可发生分子间 Friedel-Crafts 反应, 然后脱水后便

得到预期的 3-吲哚取代苯硼唑化合物, 推测认为弱酸性 
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表 1  反应尝试与条件筛选 a 
Table 1  Screening and optimization of the reaction condition 

Entry n(8)∶n(9a) Solvent Yieldb/% 
1 1∶1.5 MeOH 57 
2 1∶1.5 DCE 68 
3 1∶1.5 H2O 99 
4c 1∶1.5 H2O 87 
5 1∶1.2 H2O 90 

a 反应条件: 0.2 mmol 8, 1 mL 溶剂; b 分离产率; c 12 h. 

的硼酸自身对该反应可能有促进作用. 结合我们发展以

水为反应介质的绿色合成方法的研究兴趣, 接下来尝试

了纯水为溶剂的反应情况[22]; 值得高兴的是, 在纯水

中, 当使用 1.5 equiv.吲哚和 1 equiv.邻甲酰基苯硼酸为

反应原料时, 几乎以定量的产率得到了预期的 3-吲哚取

代苯硼唑化合物 10a(表 1, Entry 3). 减少反应时间或者

减少吲哚用量, 反应产率有所下降(表 1, Entries 4, 5). 

1.2  反应的普适性探讨 

我们以 1 equiv.邻甲酰基苯硼酸(8) (0.2 mmol), 1.5 
equiv.吲哚(0.3 mmol)在室温下, 1 mL 纯水作溶剂为反应

条件对底物进行了拓展(表 2).  
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表 2  水相中合成 3-吲哚取代苯硼唑化合物的底物拓展 
Table 2  Synthesis of 3-indole-substituted benzoboroxole in water 

B(OH)2

CHO X N
H

R2

R1

H2O
O

B
OH

N
H X

R2 R1

+
r.t., 24 h

8 9
10  

Entry Indole Product Yielda/% Entry Indole Product Yielda/%

1 N
H  

9a 

O
B

OH

N
H10a  

99 (93b) 7 N
H

Me

 

9g 

O
B

OH

N
H

Me

10g  

82 

2 N
H

F

 

9b 

O
B

OH

N
H

F

10b  

53 8 N
H

MeO

9h 

O
B

OH

N
H

OMe

10h  

52 

3 N
HF  

9c 

O
B

OH

N
H F

10c  

94 9 N
H

BnO

9i 

O
B

OH

N
H

OBn

10i  

87 

4 N
H

Br

 

9d 

O
B

OH

N
H

Br

10d  

80 10 N
H

Ph

 
9j 

O
B

OH

N
H

Ph

10j  

50 

5 N
H

Cl

 

9e 

O
B

OH

N
H

Cl

10e  

99 11 N N
H  

9k 

O
B

OH

N
H N

10k  

87 

6 N
HO2N  

9f 

O
B

OH

N
H NO2

10f  

 

75 

    

a 分离产率; b 括号内的产率对应反应条件是: 5 mmol 8 和 7.5 mmol 吲哚在 25 mL 纯水中反应 36 h.  
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从表 2 可以看出, 邻甲酰基苯硼酸与含有吸电子取

代基的吲哚, 无论是 5-位取代还是 6-位取代的底物, 在
纯水中均能很好地生成 3-吲哚取代苯硼唑类化合物, 取
得中等到优秀的产率, 其中, 5-位氯取代的吲哚, 能以

高达 99%的产率得到 3-吲哚取代苯硼唑(表 2, Entry 5,; 
在 6-位有强吸电子取代基如硝基时, 反应也能以 75%的

产率得到目标产物(表 2, Entry 6); 对于含有给电子取代

基的吲哚, 反应也可以顺利发生, 以中等到优秀的产率

得到对应的 3-吲哚取代苯硼唑(表 2, Entries 7～9); 而对

于 2-位苯基取代的吲哚, 可以 50%的收率得到目标产物

(表 2, Entry 10); 值得说明的是, 对于 7-氮杂吲哚, 反应

也能得到 87%的产率(表 2, Entry 11). 同时, 我们以吲哚

9a 和 8 为底物将反应放大到 5 mmol, 延长反应时间至

36 h, 反应仍保持优秀的产率得到目标化合物 10a, 并
通过化合物10a的单晶X射线衍射进一步确证了产物的

结构[23](图 3). 

 

图 3  化合物 10a 的单晶结构 
Figure 3  Crystal structure of compound 10a 

2  结论 

发展了一种在室温下, 水相中, 无需外加催化剂, 
通过吲哚和邻甲酰基苯硼酸发生分子间 Friedel-Crafts
反应, 脱水合成 3-吲哚取代苯硼唑的方法. 该方法普适

性较好, 对于含有吸电子、给电子取代基的吲哚, 以及

7-氮杂吲哚, 能以中等到优秀的产率得到目标产物, 最
高产率达 99%; 反应具有环境友好、操作简单的优点, 
而且实现了在水相中的克级制备目标产物; 对于产物的

结构, 通过 X-射线单晶衍射进行了确认. 产物在抗阿尔

兹海默症果蝇实验研究中表现出了优秀的生理活性, 该
类化合物的其他药物学研究正在进行中. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 谱和 13C NMR 谱在 ECA-400 (400 MHz )、

DMX-500 (500 MHz)型核磁共振仪上测定; ESI-HRMS

在 Bruker ApeXIII 7.0 TESLA FTMS、Water Micromass 
GCT Premier 型高分辨质谱仪上测定. 所用药品及溶剂

均为商品化的分析纯或化学纯, 未经过进一步处理; 快
速柱层析在硅胶 200～300 目或 300～400 目上进行, 
TLC 用 HSGF254 高效板, 用 UV 灯 254, 365 nm 波长、

5%磷钼酸乙醇溶液显色. 

3.2  实验方法 

3.2.1 邻甲酰基苯硼酸的合成 

将邻溴苯甲醛(10 mmol)溶于甲苯(50 mL)后, 加入

乙二醇(12 mmol)和对甲苯磺酸(0.5 mmol, 5 mol%), 回
流分水过夜; TLC 检测反应结束后, 冷制室温, 旋转蒸

发除去甲苯, 然后加入 100 mL 乙酸乙酯稀释, 依次用

饱和 Na2CO3溶液、水、饱和 NaCl 溶液洗涤, 有机相用

无水 Na2SO4 干燥后过滤, 浓缩后柱层析分离, 得到缩

醛. 将缩醛溶于新蒸四氢呋喃(50 mL)中, 冷却至－78 
℃, 氮气保护下, 缓慢滴加 1.0 mol/L 正丁基锂溶液(20 
mL), 滴加完毕后, 搅拌 30 min, 再往溶液中缓慢加入

硼酸三甲酯(20 mmol), －78 ℃下搅拌过夜, 缓慢升温

至室温后, 小心加入 5%盐酸(50 mL), 室温搅拌 2 h. 旋
转蒸发除去有机溶剂后, 乙酸乙酯萃取(30 mL×3), 无
水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液浓缩, 柱层析分离得到邻甲

酰基苯硼酸 8[23], 白色固体, 两步总产率 68%. 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 10.13 (s, 1H), 8.38 (br, 2H), 7.88 
(d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.66～7.58 (m, 2H), 7.51～7.58 (m, 
1H). 
3.2.2  目标化合物 10a～10k 的合成 

室温下, 将邻甲酰基苯硼酸 8 (0.2 mmol)和吲哚 9 
(0.3 mmol, 1.5 equiv.)混合后加入 1 mL 去离子水, 在室

温下搅拌 24 h. 反应结束后, 用 10 mL 甲苯共沸除去水

后快速柱层析得到产物 10. 需要说明的是 , 化合物

10a～10k 在熔点测定时表现出了热不稳定性, 当加热

到 80 ℃时该类化合物迅速变黑. 
3-吲哚取代苯硼唑(10a): 浅红色固体, 产率 99%. 

1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.22 (s, 1H), 8.09 (s, 
1H), 7.84 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 7.46～7.37 (m, 3H), 7.31～
7.26 (m, 2H), 7.20 (dd, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.09～7.05 
(m, 1H), 6.91～6.87 (m, 1H), 6.49 (s, 1H); 13C NMR (ace-
tone-d6, 100 MHz) δ: 157.5, 137.3, 130.7, 130.6, 130.2, 
127.2, 126.4, 124.1, 122.4, 121.6, 119.4, 119.0, 115.4, 
111.5, 77.5; HRMS calcd for C15H11BNO2 (M－H＋ ) 
248.0883, found 248.0884. 

3-(5-氟)-吲哚取代苯硼唑(10b): 浅黄色固体, 产率

53%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.34 (s, 1H), 
8.12 (s, 1H), 7.85～7.83 (m, 1H), 7.45～7.38 (m, 4H), 
7.30～7.27 (m, 1H), 6.90～6.85 (m, 1H), 6.81 (dd, J＝
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10.0, 3.2 Hz, 1H), 6.5 (s, 1H); 13C NMR (acetone-d6, 100 
MHz) δ: 157.1, 133.9, 130.8, 130.3, 127.3, 126.2, 122.4, 
112.6, 112.5, 109.8, 109.6, 104.1, 103.8, 77.3; HRMS 
calcd for C15H10BFNO2 (M － H ＋ ) 266.0789, found 
266.0782. 

3-(6-氟)-吲哚取代苯硼唑(10c): 浅黄色固体, 产率

94%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.31 (s, 1H), 
8.14 (s, 1H), 7.85 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.47～7.38 (m, 2H), 
7.34 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.29～7.27 (m, 1H), 7.16～7.11 
(m, 2H), 6.75～6.7 (m, 1H), 6.47 (s, 1H); 13C NMR (ace-
tone-d6, 100 MHz) δ: 161.1, 158.8, 157.4, 137.5 (d, J＝20 
Hz), 131.0, 130.5, 127.5, 125.0, 123.3, 122.6, 120.6, 115.8, 
107.8, 97.9, 77.6; HRMS calcd for C15H10BFNO2 (M－  
H＋) 266.0789, found 266.0751. 

3-(5-溴)-吲哚取代苯硼唑(10d): 白色固体, 产率

80%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.40 (s, 1H), 
8.12 (s, 1H), 7.82 (d, J＝7.3 Hz, 1H), 7.43～7.31 (m, 4H), 
7.27 (dd, J＝7.4, 0.8 Hz, 1H), 7.17 (dd, J＝8.7, 2.3 Hz, 
1H), 6.45 (s, 1H); 13C NMR (acetone-d6, 100 MHz) δ: 
157.0, 136.0, 130.9, 130.4, 128.2, 127.4, 125.7, 124.4, 
122.5, 121.9, 115.3, 113.5, 112.0, 77.2; HRMS calcd for 
C15H10BBrNO2 (M－H＋) 325.9988, found 325.9942. 

3-(5-氯)-吲哚取代苯硼唑(10e): 白色固体, 产率

99%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 11.29 (s, 1H), 
9.25 (s, 1H), 7.46～7.37 (m, 4H), 7.2 2(d, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.06 (dd, J＝8.7, 1.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J＝1.5 Hz, 1H), 
6.43(s, 1H); 13C NMR (acetone-d6, 100 MHz) δ: 157.1, 
135.7, 131.3, 130.9, 127.8, 127.2, 126.8, 123.8, 122.8, 
121.7, 118.5, 114.7, 113.8, 77.0; HRMS calcd for C15H10- 
BClNO2 (M－H＋) 282.0493, found 282.0480. 

3-(6-硝基)-吲哚取代苯硼唑(10f): 浅黄色固体, 产
率 75%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.97 (s, 1H), 
8.42 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.86 (dd, J＝8.7, 1.8 
Hz, 2H), 7.74 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 7.49～7.29 (m, 4H), 
6.56 (s, 1H); 13C NMR (acetone-d6, 100 MHz) δ: 156.9, 
143.2, 135.7, 131.3, 130.7, 127.5, 122.3, 119.3, 116.8, 
114.1, 108.6, 76.7; HRMS calcd for C15H10BN2O4 (M－  
H＋) 293.0734, found 293.0707. 

3-(5-甲基)-吲哚取代苯硼唑(10e): 白色固体, 产率

82%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.07 (s, 1H), 
8.07 (s, 1H), 7.84 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 7.46～7.37 (m, 2H), 
7.30～7.27 (m, 2H), 7.21 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 7.06 (t, J＝
1.2 Hz, 0.8 Hz, 1H), 6.93 (dd, J＝8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.48 (s, 
1H), 2.29 (s, 3H); 13C NMR (acetone-d6, 100 MHz) δ: 
157.7, 135.9, 130.8, 130.4, 128.0, 127.4, 127.0, 124.2, 

123.5, 122.6, 119.3, 115.2, 111.5, 77.8, 21.0; HRMS calcd 
for C16H13BNO2 (M－H＋) 262.1039, found 262.1032. 

3-(5-甲氧基)-吲哚取代苯硼唑(10h): 白色固体, 产
率 52%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.07 (s, 1H), 
8.07 (s, 1H), 7.84 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 7.47～7.38 (m, 2H), 
7.33～7.25 (m, 2H), 7.24 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 6.75 (m, 
1H), 6.68 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.63 (s, 3H); 
13C NMR (acetone-d6, 100 MHz) δ: 157.6, 132.6, 130.9, 
130.4, 127.9, 122.8, 115.3, 112.4, 111.9, 101.5, 77.7, 55.1; 
HRMS calcd for C16H13BNO3 (M－H＋) 278.0988, found 
278.0990. 

3-(5-苄氧基)-吲哚取代苯硼唑(10i): 白色固体, 产
率 87%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.09 (s, 1H), 
8.11 (s, 1H), 7.86 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 7.46～7.25 (m, 
10H), 6.85～6.81 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 4.95 (d, J＝2.8 
Hz, 2H); 13C NMR (acetone-d6, 100 MHz) δ: 157.4, 152.9, 
138.1, 132.6, 130.7, 130.2, 128.4, 127.7, 127.6, 127.2, 
126.9, 124.8, 122.5, 115.1, 112.4, 112.2, 102.9, 77.5, 70.1; 
HRMS calcd for C22H17BNO3 (M－H＋) 354.1301, found 
354.1305. 

3-(2-苯基)-吲哚取代苯硼唑(10j): 浅黄色固体, 产
率 50%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 11.57 (s, 1H), 
9.27 (s, 1H), 7.89～7.82 (m, 3H), 7.61 (t, J＝6.8 Hz, 7.6 
Hz, 2H), 7.50～7.36 (m, 4H), 7.13 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 
7.02 (t, J＝7.2 Hz, 7.6 Hz, 1H), 6.69 (t, J＝7.2, 8.0 Hz, 
1H), 6.41 (s, 1H), 6.25 (d, J＝8.8 Hz, 1H); 13C NMR (ace-
tone-d6, 100 MHz) δ: 157.2, 138.8, 1.6.7, 132.6, 131.4, 
130.9, 121.4, 129.3, 128.7, 127.8, 126.8, 122.9, 121.9, 
119.8, 119.4, 112.0, 110.2, 77.0; HRMS calcd for 
C21H15BNO2 (M－H＋) 324.1196, found 324.1178. 

3-(7-氮杂)-吲哚取代苯硼唑(10k): 白色固体, 产率

87%. 1H NMR (acetone-d6, 400 MHz) δ: 10.76 (s, 1H), 
8.21～8.20 (m, 2H), 7.85 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 
7.46～7.40 (m, 3H), 7.29 (d, J＝7.3 Hz, 1H), 6.94～6.91 
(m, 1H), 6.47 (s, 1H); 13C NMR (acetone-d6, 100 MHz) δ: 
157.0, 143.2, 130.8, 130.3, 127.4, 124.5, 122.5, 122.4, 
118.3, 115.5, 114.3, 114.0, 77.6, 77.4; HRMS calcd for 
C14H10BN2O2 (M－H＋) 249.0835, found 249.0818. 
3.2.3  化合物 10a 的单晶数据 

选取大小为 0.52 mm×0.46 mm×0.33 mm 的单晶

置于 Bruker SMART APEX II 单晶衍射仪中, 在 296 K
下采用“phi and omega scans”收集衍射数据, 数据强度

经半经验吸收校正, 在 4.28°＜2θ＜53.98°范围内收集到

10336 个衍射点 , 其中 2842 个独立衍射点[R(int)＝
0.0228]; 使用 SAINT 程序还原衍射数据, SHELXTL 软
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件进行结构解析及精修. 晶体结构参数: C15H12BNO2, 
Mr＝249.07; 单斜晶系; P2(1)/c 空间群; a＝9.6426(11) 
Å, b＝16.8274(19) Å, c＝8.1690(9) Å, α＝90°, β＝
99.3090(10)°, γ＝90°, V＝1308.0(3) Å3; Dc＝1.265 g/cm3; 
Z＝4; F(000)＝520, Mo Kα (λ＝0.71073 Å)射线为辐射

源, μ＝0.083 mm－1; 其他晶体结构参数: －11≤h≤12, 
－21≤k≤19, －10≤l≤10, S＝1.087, final R＝0.0412, 
wR＝0.01046. CCDC 号为 1028717. 
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