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NIS 催化 3-取代吲哚衍生物的合成 
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摘要  本研究利用 N-卤丁二酰亚胺为催化剂，催化迈克尔加成反应，合成了 3-取代吲哚。研究首先以吲哚对查尔酮的

迈克尔加成反应为模板反应，探索了该反应的优化条件，实验结果表明，该反应以 10 mol% NIS（N-碘丁二酰亚胺）

为催化剂，CH3CN 为溶剂，在室温下搅拌反应 18 h，查尔酮与吲哚可以顺利反应，获得了目标产物——1, 3-二苯基

-3-(1H-吲哚-3-基)-1-丙酮，分离收率可达 90%. 其次探索了该优化条件的底物适应性，实验结果显示，该优化条件可

以使吲哚、1-甲基吲哚、6-甲基吲哚与查尔酮、苄叉丙酮等多种 α, β-不饱和酮反应，生成目标产物，收率在 51%-90%

之间. 该反应的条件温和，操作简单. 
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Abstract  In this study, using N-halosuccinimide as catalyst, the Michael reaction of indole and its derivatives and α, β- 

unsaturated ketones can proceed smoothly to synthesize 3-substituted indoles. Firstly, the Michael addition reaction of indole 

with chalcone was used as the template reaction, and the optimal conditions of the reaction were explored. The experimental 

results show that the isolated yield of this reaction could reach 90% with 10 mol% NIS as catalyst and CH3CN as solvent at 

room temperature for 18 hours. Under this optimized conditions, the reaction of chalcone and its derivatives with various α, β- 

unsaturated ketone can proceed smoothly to obtain aimed product. The yields of these reactions ranged from 51% to 89%. The 

reaction conditions are mild and the reaction operation is simple. 
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吲哚及其衍生物通常具有良好的生物活性.
[1]

 在各种吲哚化合物中，3 位取代的吲哚是很多生理活性分子的重要

构成部分，Njardarson 小组曾观察到在 17 个经美国食品和药物管理局（FDA）批准的含有吲哚的药物中有 15 个在

C3 位置具有取代基团.
[2]

 因此研究 3 位取代的吲哚衍生物的合成具有极其重要的意义。目前已经有很多关于 3 位取

代的吲哚衍生物的合成方法的报道[3]，其中通过吲哚对 α, β-不饱和酮的迈克尔加成反应来制备 3-取代的吲哚衍生物

是研究的最多的领域。1957 年，Szmuszkovicz, J.首次报道了吲哚的 C3 可以与烯酮发生烷基化反应，该反应是通过

Ac2O 诱导发生的.
[4] 此后，化学工作者尝试使用一系列 Lewis 酸来催化该反应，取得了比较好的效果，这些 Lewis

酸催化剂包括 Alumina 
[5]、Yb(OTf)3

[6]、InCl3
[7]、Bi(NO3)3

[8]、I2
[9]、Br2

[10]、SmI3
[11]和其他类型 Lewis 酸[12]

.  

根据文献[13]，路易斯碱与含有缺电子卤素原子的化合物可以形成加合物，这种加合物是通过非键相互作用形成

的，所谓非键相互作用是指两个分子之间不涉及电子共享的弱电磁相互作用.
[14]

 路易斯碱与缺电子卤素之间的非键

相互作用被称为“卤键(XB)”, 对于“卤键”的研究及其在化学领域的后续应用在过去十多年中一直是研究的热点.
[15]
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从已有的报道[16]来看，与氢键类似，“卤键”也可以活化含卤素、氧和氮的底物。而且与氢键相比，卤键具有更高的

强度, 更好的方向性，[17]所以这些卤键供体催化剂可作为强酸和路易斯酸催化剂的替代品，[18]
 催化多种反应, 例如

吲哚对 α, β-不饱和醛酮的迈克尔加成[19]、亚胺与 Danishefsky 二烯的 aza-Diels-Alder 反应[20]等. 但现有常见于报道

的“卤键”催化剂的结构相对复杂、制备困难，不利于大规模推广使用. 

N-溴丁二酰亚胺(NBS)作为一种比较常见的、可以商业得到的有机催化剂，已经被应用于一些有机催化反应，

如 Figure 1 所示. 2013 年，Jamison 及其同事开发了一种 NBS 催化的环氧化物与 CO2 反应合成环状碳酸酯的方法，

并指出 NBS 中的缺电子的溴作为卤键供体，活化了环氧化物，促进了该反应的发生.
[21]

 2015 年，Ajloo 等人报道了

在室温条件下，利用 NBS 催化芳香或杂芳基醛、盐酸羟基胺和 1,3-二羰基化合物（乙酰乙酸乙酯或 4-氯乙酰乙酸乙

酯）的三组分反应，合成了 α，β-不饱和异恶唑-5(4H)-酮.
[22]

 2017 年，吕成伟等人曾应用 NBS 促进 2-羟基苯甲醛与

麦氏酸连续发生 Knoevenagel 缩合反应和分子内环化反应，高产率地合成了一系列的香豆素-3-羧酸.
[23]

 2019 年，许

孝良等人应用 NBS 促进了环丙烯羧酸酯的区域选择性开环，得到了官能化的 α, β-不饱和羧酸酯类化合物.
[24]

  

但据我们所知，迄今为止，尚未有人报道 N-卤丁二酰亚胺可以催化吲哚对 α, β-不饱和酮的迈克尔加成. 本研究

尝试以 N-卤丁二酰亚胺(NCS、NBS、NIS)为催化剂，催化吲哚及其衍生物对 α, β-不饱和酮的迈克尔加成反应. 
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E. 本研究

 

图 1  N-卤丁二酰亚胺催化的部分有机合成反应 

Figure 1  Some N-Nalosuccinimide Promoted Organic Synthesis 

1  结果与讨论 

1.1  最佳反应条件的建立 

本研究首先以吲哚与查尔酮的迈克尔加成反应为模板反应，探索了该反应的优化条件，实验结果列在表 1 中。

从表 1 中的数据(表 1, Entries 1～4)可以看出，当反应中不添加催化剂时，没有目标产物形成；使用 NCS、NBS 和

NIS 中的任意一个作为催化剂，都可以使反应顺利进行；在这三种催化剂中，NIS 的催化性能最优，这可能要归因

于碘的电负性最小，当卤素原子与丁二酰亚胺的 N 原子成键后，相比于 Br、Cl，I 原子最缺电子，更易于与羰基氧

形成加合物，从而活化查尔酮，推动反应的发生. 在此基础上，我们接着考察了溶剂对反应的影响，实验结果显示，

在以 CH3CN、CH3OH、H2O 和 THF 为溶剂时(表 1, Entries 3 和 5～7)，有产物产生，其中以 CH3CN 为溶剂时，分

离收率最高，但是在以甲苯和己烷为溶剂时，没有得到目标产物(表 1, Entries 8～9)，这可能是因为在极性溶剂中有

利于 N—I 键的极化，而非极性溶剂不利于 N—I 键的极化。随后，考察了反应温度对反应的影响，实验数据表明升
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高温度对反应有利，降低温度对反应不利，在 80℃的油浴中，搅拌 6 h，收率可达到 95%，而在室温下，搅拌 6 h，

反应的分离收率是 76% (表 1, Entries 3, 10～11). 接下来，考察了催化剂用量对反应的影响，实验数据表明减少催化

剂用量对反应不利(表 1, Entries 11～13). 最后，在室温下，探索了反应时间对反应的影响(表 1, Entries 14～16)，实

验结果显示，当反应延长到 18 h，反应收率可以达到 90%. 因此，在考虑了减少 CO2 排放之后，吲哚与查尔酮的迈

克尔加成的优化条件是以 10 mol% NIS 作为催化剂，以 CH3CN 作为溶剂，在室温下搅拌反应 18 h. 

表 1  反应条件优化 a 

Table 1  Optimization of reaction conditions  

N
H

O

+

O

H
N

Catalyst

Solvent T

1a 2a 3a  

Entry Catalyst Temperature/℃ Solvent Yieldb/% 

1 NCS 60 CH3CN 26 

2 NBS 60 CH3CN 43 

3 NIS 60 CH3CN 91 

4 / 60 CH3CN 0 

5 NIS 60 CH3OH 80 

6 NIS 60 THF 60 

7 NIS 60 H2O 55 

8 NIS 60 Hexane  0 

9 NIS 60 Toluene 0 

10 NIS r.t. CH3CN 76 

11 NIS 80 CH3CN 95 

12
c
 NIS 80 CH3CN 73 

13
d
 NIS 80 CH3CN 82 

14
e
 NIS r.t. CH3CN 70 

15
f
 NIS r.t. CH3CN 84 

16
g
 NIS r.t. CH3CN 90 

a
 Unless otherwise stated, general reaction conditions: indole (1.0 mmol), chalcone (1.0 mmol), catalyst (0.1 mmol) and solvent (5 mL) stirred at reaction temperature 

for 6 hours. 
b
 Isolated yield. 

c
 0.02 mmol NIS were used as catalyst. 

d
 0.05 mmol NIS were used as catalyst. 

e
 Reaction time was changed to 3 h. 

f
 Reaction time was 

changed to 10 h. 
g
 Reaction time was changed to 18 h. 

1.2  底物拓展 

在得到了优化条件的基础上，进一步探索了该优化条件的底物适应性，实验结果列在表 2 中. 从实验数据可以

看出查尔酮的衍生物与吲哚的迈克尔加成反应在室温下可以顺利进行，以好的或优秀的收率给出产物 3b，3c 和 3d. 

(表 2, Entries 1～3). 从实验结果可以看出，反应对 R1 中苯环上氯原子、甲基的电子效应和位阻效应具有好的耐受

性，反应收率变化不大. 相同的现象在吲哚与苄叉丙酮及其衍生物的反应中和 1-甲基吲哚、6-甲基吲哚与查尔酮及

其衍生物、苄叉丙酮的反应中都可以被发现。这与文献[25]报道的结果相似。实验结果还显示，在优化条件下，吲哚

与苄叉丙酮及其衍生物的反应可以顺利进行，得到了目标产物 3e 和 3f，收率分别为 71%和 60%(表 2, Entry 4 和 5)，

相较于吲哚与查尔酮及其衍生物反应的收率(84%~90%)，收率大幅下降，导致这一结果的原因可能是 R2 基团由苯基

变换成甲基，而甲基的推电子作用降低了羰基碳的正电性，进而使羰基 β 位的正电性降低，吲哚对苄叉丙酮的迈克

尔加成反应的活性也就相应降低。对比对硝基苄叉丙酮和苄叉丙酮与吲哚的反应，前者的收率更低(表 2, Entries 4 vs 

5)，这也可能是由于硝基的强吸电子作用使迈克尔加成反应的活性降低，导致了反应收率降低. 实验数据还表明 1-

甲基吲哚可以与查尔酮及其衍生物、苄叉丙酮及其衍生物顺利发生迈克尔加成反应，得到目标产物 3g、3h、3i 和

3j，反应收率在 51%~84%之间(表 2, Entries 6~9). 这些数据表明，相较于吲哚，在该催化体系中 1-甲基吲哚的反应

活性要低一些. 与前面的实验结果类似，R2 为苯基时的反应收率高于 R2 为甲基时的反应收率(表 2, Entries 6, 7 vs 8, 

9)。实验结果还显示 6-甲基吲哚可以与查尔酮及其衍生物、苄叉丙酮及其衍生物发生迈克尔加成反应，反应产物为
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3k, 3l, 3m, 3n, 3o, 3p 和 3q，反应收率在 62%~89%之间(表 2, Entries 10~16)，反应规律与前面讨论的吲哚与查尔酮及

其衍生物、苄叉丙酮及其衍生物反应的规律相似. 从这些数据可以看出，当甲基在吲哚的苯环上时，取代基对吲哚

的反应活性几乎没有影响。这与 Yoshida, Y.及其同事报道的工作结果是一致的.
[26]

  

表 2  3-取代吲哚类化合物的合成 a 

Table 2  Synthesis of 3-substituted indole derivatives  

N
H

R

R1

R2

O

+

R1

R2

O

H
N

R
CH3CN, RT

NIS

1 2 3  

Entry R R1 R2 Product Yieldb/% Entry R R1 R2 Product Yieldb/% 

1 H p-ClC6H4 C6H5 

O

H
N

Cl  

3b 

89 9 1-Me p-O2NC6H4 Me 
CH3

O

N

O2N

CH3

 

3j 

52 

2 H m-ClC6H4 C6H5 

O

H
N

Cl

 

3c 

85 10 6-Me C6H5 C6H5 

O

H
N

H3C

 

3k 

85 

3 H p-CH3C6H4 C6H5 

H
N

O

H3C  

3d 

84 11 6-Me p-CH3C6H4 C6H5 

O

H
N

H3C

H3C  

3l 

81 

4 H C6H5 Me 
CH3

O

H
N

 

3e 

71 12 6-Me m-ClC6H4 C6H5 

O

H
N

H3C

Cl

 

3m 

86 

5 H p-O2NC6H4 Me 
CH3

O

H
N

O2N  

3f 

60 13 6-Me o-CH3OC6H4 C6H5 

O

H
N

H3C

O
CH3  

3n 

82 

6 1-Me C6H5 C6H5 

O

N

CH3

 

3g 

84 14 6-Me m-ClC6H4 p-BrC6H4 

O

H
N

H3C

Cl

Br

 

3o 

80 

7 1-Me m-ClC6H4 C6H5 

O

N

CH3

Cl

 

3h 

78 15 6-Me C6H5 Me 
CH3

O

H
N

H3C

 

3p 

73 
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8 1-Me C6H5 Me 
CH3

O

N

CH3

 

3i 

51 16 6-Me p-O2NC6H4 Me 
CH3

O

H
N

H3C

O2N  
3q 

62 

a
 Unless otherwise stated, general reaction conditions: indole (1.0 mmol), chalcone (1.0 mmol), NIS (0.1 mmol) and CH3CN 

(5 mL) stirred at r.t. for 18 hours. 
b
 Isolated yield.  

1.3  可能的反应机理 

根据文献[21, 26, 27]，NIS 的 I 原子在反应过程中与羰基的氧发生非键合的相互作用（即卤键作用），使氧的吸电子

能力更强，进而使羰基碳的正电性增加，通过共轭作用，使羰基 β-位 C 的正电性也相应增加，有利于发生吲哚对 α, 

β-不饱和酮的迈克尔加成反应. 具体的反应机理见 Figure 2. 
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图 2  可能的反应机理 

Figure 2  Possible reaction mechanism 

 

2  结论 

本文首次报道了 N-碘丁二酰亚胺催化的吲哚对 α, β-不饱和酮的迈克尔加成反应，探索了该反应的优化条件。

实验结果显示，以 10 mol% NIS 为催化剂，以 CH3CN 作为溶剂，在室温下搅拌反应 18 h，查尔酮与吲哚可以顺利

发生反应，获得目标产物，分离收率可达 90 %。在此条件下，探索了该反应的底物适应性，实验表明该优化条件可

以催化吲哚及其衍生物与多种 α, β-不饱和酮的迈克尔加成反应，反应收率在 51%-90%之间.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

1
H NMR 和 13

C NMR 谱：Mercury Plus 400 型核磁共振仪(美国 Varian 公司)，CDCl3 为溶剂，TMS 为内标；

高分辨质谱测试：AB SCIEX Triple 5600＋型液质连用仪(美国 AB SCIEX 公司)；测量熔点：X-5 型双目显微熔点

测定仪(北京泰克仪器有限公司)，温度计未校正。 

所用的化学原料试剂全部从 Alfa、Aldrich、阿拉丁等公司购买, 没有进一步的纯化；常用溶剂购自国药集团; 薄

层层析硅胶由硅胶 GF254 (青岛海洋化工厂)和羧甲基纤维素(CMC)自制；柱层析用硅胶为化学纯试剂(青岛海洋化

工厂)。 
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3.2  实验方法 

3.2.1 原料的合成 

α, β-不饱和酮类化合物参照文献[28]合成。 

3.2.2 3-取代吲哚的合成 

在一个干净的圆底烧瓶中，依次加入搅拌磁子、吲哚或吲哚衍生物（1mmol）、α, β-不饱和酮（1 mmol）、0.1 mmol 

NIS 和 5 mL CH3CN，将反应混合物在室温搅拌 18 h，反应结束后，直接硅胶拌样，使用 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)

＝10∶1 作为淋洗剂，经柱层析纯化，得到目标产物。 

1, 3-二苯基-3-(1H-吲哚-3-基)-1-丙酮(3a)
[10]

: 293 mg, 淡黄色固体, m.p.138～140 ℃ (lit.[10]138~139 ℃). 
1
H 

NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, ppm): 7.95 (s, 1H), 7.76 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.0 Hz, 1H), 

7.34~7.32 (m, 3H), 7.25 (t, J=7.4 Hz, 2H), 7.17~7.12 (m, 2H), 7.01 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.03 (t, J=8.0 Hz, 1H), 

3.79~3.64 (m, 2H).  

1-苯基-3-对氯苯基-3-(1H-吲哚-3-基)- 1-丙酮(3b)
[29]

: 306 mg, 黄色色粉末. m.p.117~119 ℃(lit.[29] 118~121 ℃). 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, ppm): 7.98 (s, 1H), 7.92 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.55 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.45~7.38 (m, 3H), 7.33 

(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.29~7.25 (m, 2H), 7.21 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.16 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.02 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 

5.04 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.83~3.42 (m, 2H).  

1-苯基-3-间氯苯基-3-(1H-吲哚-3-基)- 1-丙酮(3c)
[25]

: 309 mg, 黄色液体. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, ppm): 8.02 

(s, 1H), 7.92 (d, J=7.27 Hz, 2H), 7.56~7.52 (m, 1H), 7.44~7.41 (m, 3H), 7.31 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.25 (d, J=7.2 Hz, 1H), 

7.19~7.11 (m, 3H), 7.02 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 5.04 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.83~3.63 (m, 2H).  

1-苯基-3-(1H-吲哚-3-基)-3-对甲基苯基-1-丙酮(3d)
[29]

: 285 mg, 黄色固体, m.p.129~131 ℃ (lit.[29] 130~131 ℃). 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, ppm): 7.95 (s, 1H), 7.92~7.89 (m, 2H), 7.52~7.48 (m, 1H), 7.44~7.37 (m, 3H), 7.24~7.21 

(m, 3H), 7.13~7.09 (m, 1H), 7.04 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.01~6.97 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.01 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.81~3.65 (m, 

2H), 2.25 (s, 3H). 

4-苯基-4-(1H-吲哚-3-基)-2-丁酮(3e)
[29]

: 187 mg, 黄色固体, m.p.106~108 ℃ (lit.[29]108~109 ℃). 
1
H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) (δ, ppm): 8.03 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.33~7.30 (m, 3H), 7.27~7.24 (m, 2H), 7.19~7.13 (m, 

2H), 7.04~7.00 (m, 1H), 6.98 (d, J=1.76 Hz, 1H), 4.83 (t, J=7.6 Hz, 1H), 3.28~3.13 (m, 2H), 2.07 (s, 3H). 

4-对硝基苯基-4-(1H-吲哚-3-基)-2-丁酮(3f): 185 mg, 黄色粘稠液体. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, ppm): 

8.13~8.10 (m, 3H), 7.48 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.35 (t, J=8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.05~7.02 (m, 2H), 4.96 (t, J=7.2 

Hz, 1H), 3.35~3.17 (m, 2H), 2.13 (s, 3H); 
13

C NMR (CDCl3, 100 MHz) (δ, ppm): 206.3, 151.9, 146.6, 136.6, 128.7, 126.1, 

123.8, 122.7, 121.4, 119.9, 119.0, 117.5, 111.4, 49.5, 37.8, 30.4; HRMS (ESI) calcd for C18H17N2O3
+
 [M＋H] 309.1239, 

found 309.1234. 

1, 3-二苯基-3-(1-甲基吲哚-3-基)- 1-丙酮(3g)
[25]

: 265 mg, 淡黄色固体, m.p. 119-120 ℃. 
1
H NMR (CDCl3, 400 

MHz) (δ, ppm): 7.93~7.81 (m, 2H), 7.55~7.51 (m, 1H), 7.45~7.40 (m, 3H), 7.36~7.34 (m, 2H), 7.27~7.23 (m, 3H), 

7.19~7.13 (m, 2H), 7.02~6.98 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 5.06 (t, J=8.4 Hz, 1H), 3.83~3.74 (m, 2H), 3.74 (s, 3H).  

1-苯基-3-间氯苯基-3-(1-甲基吲哚-3-基)-1-丙酮(3h)
[25]

: 314 mg, 黄色粘稠液体. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, 

ppm): 7.94(d, J=7.6 Hz, 2H), 7.57~7.53 (m, 1H); 7.46~7.42 (m, 3H); 7.34(s, 1H); 7.29~7.25 (m, 2H); 7.22~7.13 (m, 3H); 

7.04 (t, J=7.2 Hz, 1H); 6.85 (s, 1H); 5.05 (t, J=7.6 Hz, 1H); 3.84~3.70 (m, 5H). 

4-苯基-4-(1-甲基吲哚-3-基)-2-丁酮(3i)
[25]

: 141 mg, 淡黄色固体, m.p. 48~50 ℃. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, 

ppm): 7.42 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.32~7.24 (m, 5H), 7.20~7.15 (m, 2H), 7.03~6.99 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 4.82 (t, J=8.4 Hz, 

1H), 3.73 (s, 3H), 3.27~3.12 (m, 2H), 2.08 (s, 3H).  

4-(1-甲基吲哚-3-基)-4-对硝基苯基-2-丁酮(3j): 168 mg, 淡黄色固体, m.p. 87~89 ℃. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) 

(δ, ppm): 8.11 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J=8.4 Hz, 1H), 7.21 (t, J=8.0 Hz, 

1H), 7.03 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 4.94 (t, J=8.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 1H), 3.34~3.16 (m, 2H), 2.12 (s, 3H); 
13

C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) (δ, ppm): 206.3, 152.1, 146.5, 137.4, 128.7, 126.5, 126.2, 123.8, 122.2, 119.3, 119.1, 115.9, 109.5, 49.7, 

37.8, 32.8, 30.4; HRMS (ESI) calcd for C19H19N2O3
+
 [M＋H] 323.1396, found 323.1391. 

1, 3-二苯基-3-(6-甲基-1H-吲哚-3-基)-1-丙酮(3k)
[31]

: 275 mg, 淡黄色固体, m.p. 161~163 ℃. 
1
H NMR (CDCl3, 400 
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MHz) (δ, ppm): 7.92 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.55~7.52 (m, 1H), 7.44~7.40 (m, 2H), 7.34 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.30 

(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J=8.0Hz, 2H), 7.17~7.12 (m, 2H), 6.93 (s, 1H), 6.85 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.04 (t, J=8.8 Hz, 1H), 

3.83~3.68 (m, 2H), 2.41 (s, 3H).  

1-苯基-3-对甲基苯基-3-(6-甲基-1H-吲哚-3-基)- 1-丙酮(3l): 300 mg, 黄色粘稠液体. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) 

(δ, ppm): 7.91 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.53~7.50 (m, 1H), 7.42~7.39 (m, 2H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J=8.0 

Hz, 2H), 7.07~7.03 (m, 3H), 6.86~6.82 (m, 2H), 4.99 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.80~3.64 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); 
13

C 

NMR (CDCl3, 100 MHz) (δ, ppm): 198.8, 141.3, 137.2, 137.1, 135.7, 133.0, 131.9, 129.1, 128.6, 128.2, 127.7, 124.5, 121.4, 

120.8, 119.3, 119.2, 111.1, 45.3, 37.9, 21.7, 21.0. HRMS (ESI) calcd for C25H24NO
+
 [M＋H] 354.1858, found 354.1852. 

1-苯基-3-间氯苯基-3-(6-甲基-1H-吲哚-3-基)- 1-丙酮(3m): 333 mg, 黄色粘稠液体. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, 

ppm): 7.92 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.87(s, 1H), 7.56~7.52(m, 1H), 7.43 (t, J=8.0 Hz, 2H), 7.31~7.23 (m, 3H), 7.18~7.11 (m, 

3H), 6.91 (s, 1H), 6.86 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.01 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.81~3.66 (m, 2H), 2.41 (s, 3H); 
13

C NMR (CDCl3, 100 

MHz) (δ, ppm): 198.1, 146.5, 137.1, 137.0, 134.2, 133.1, 132.2, 129.7, 128.6, 128.1, 128.0, 126.5, 126.2, 124.3, 121.4, 

120.8, 119.0, 118.6, 111.2, 44.9, 37.9, 21.6; HRMS (ESI) calcd for C24H21ClNO
+
 [M＋H] 374.1306, found 374.1310. 

1-苯基-3-(6-甲基-1H-吲哚-3-基)- 3-邻甲氧基苯基-1-丙酮(3n): 303 mg, 黄色粘稠液体. 
1
H NMR (CDCl3, 400 

MHz) (δ, ppm): 7.99~7.97 (m, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.54~7.50 (m, 1H), 7.44~7.40 (m, 2H), 7.27~7.25 (m, 1H), 7.15 (t, J=8.0 

Hz, 1H), 7.10 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.01 (s, 1H), 6.88 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.82~6.77 (m, 2H), 5.40 (t, J=7.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 

3H), 3.68~3.64 (m, 2H), 2.39 (s, 3H); 
13

C NMR (CDCl3, 100 MHz) (δ, ppm): 199.1, 156.7, 137.1, 137.0, 132.7, 132.6, 

131.8, 128.5, 128.4, 128.2, 127.3, 124.9, 121.5, 121.0, 120.6, 119.3, 118.2, 110.9, 110.5, 55.4, 44.6, 32.2, 21.6; HRMS (ESI) 

calcd for C25H24NO2
+
 [M＋H] 370.1802, found 370.1801. 

1-对溴苯基-3-间氯苯基-3-(6-甲基吲哚-1H-3-基)-1-丙酮(3o): 362 mg, 淡黄色粘稠液体. 
1
H NMR (CDCl3, 400 

MHz) (δ, ppm): 7.88 (s, 1H), 7.76 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.29~7.10 (m, 6H), 6.89~6.85 (m, 2H), 4.97 (t, 

J=7.2 Hz, 1H), 3.77~3.59 (m, 2H), 2.41 (s, 3H); 
13

C NMR (CDCl3, 100 MHz) (δ, ppm): 197.2, 146.3, 137.1, 135.7, 134.3, 

132.3, 132.0, 129.7, 129.6, 128.4, 127.9, 126.6, 126.1, 124.2, 121.4, 120.8, 119.0, 118.3, 111.2, 44.8, 38.0, 21.7; HRMS 

(ESI) calcd for C24H20BrClNO
+
 [M＋H] 452.0411, found 452.0411. 

4-苯基-4-(1H-6-甲基吲哚-3-基)-2-丁酮(3p): 203 mg, 淡黄色固体, m.p. 53~54 ℃. 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) (δ, 

ppm): 7.88 (s, 1H), 7.31~7.23 (m, 5H), 7.18~7.14 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.80 (t, J=8.0 

Hz, 1H), 3.26~3.11 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.07 (s, 3H); 
13

C NMR (CDCl3, 100 MHz) (δ, ppm): 207.7, 144.1, 137.1, 132.1, 

128.5, 127.7, 126.4, 124.4, 121.2, 120.7, 119.1, 118.7, 111.1, 50.4, 38.5, 30.4, 21.7; HRMS (ESI) calcd for C19H20NO
+
 [M＋

H] 278.1539, found 278.1538. 

4-对硝基苯基-4-(6-甲基-1H-吲哚-3-基)-2-丁酮(3q): 200 mg, 淡黄色固体, m.p. 108~109 ℃. 
1
H NMR (CDCl3, 400 

MHz) (δ, ppm): 8.10 (d, J=8.8 Hz, 2H), 8.02 (s, 1H), 7.46 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.14(s, 1H), 6.96 (s, 

1H), 6.86 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.92 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.34~3.15 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.05 (s, 3H); 
13

C NMR (CDCl3, 100 

MHz) (δ, ppm): 206.4, 152.0, 146.5, 137.1, 132.5, 128.7, 124.0, 123.8, 121.6, 120.7, 118.7, 117.3, 111.3, 60.4, 49.5, 37.9, 

30.4; HRMS (ESI) calcd for C19H20N2O3
+
 [M＋H] 323.1390, found 323.1390. 

 

辅助材料(Supporting Information)  合成产物的 1
H NMR 和 

13
C NMR 谱图. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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图文摘要模板 

 

NIS Promoted Synthesis of 3-Substituted 

Indole Derivatives 
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In this study, using N-halosuccinimide as catalyst, the reaction of indole and its deriva-

tives and α, β- unsaturated ketones can proceed smoothly to synthesize 3-substituted in-

doles. The experimental results show that the isolated yield of the reaction of Chalcone 

with indole can reach 90% with 10 mol% NIS as catalyst and CH3CN as solvent at room 

temperature for 18 hours. Under this optimized conditions, the reaction of chalcone and 

its derivatives with a variety of α, β- unsaturated ketone can proceed smoothly to obtain 

aimed products. The yields of these reactions ranged from 51% to 89%. The reaction 

conditions are mild, the reaction operation is simple and the yield is high.mm 
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