
摘要

摘 要

由各种取代的吲哚．3．甲醛与不同的苯肼在乙醇溶剂中通过缩合反应，合成了

相应的取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物。

共合成了16个取代吲哚．3．甲醛苯腙：4．甲氧基吲哚．3一甲醛苯腙、5．甲氧基吲

哚一3．甲醛苯腙、6．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙、7．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙； 4一甲氧

基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙、 5．甲氧基吲哚．3．甲醛一(4’．硝基)苯腙、 6．甲

氧基吲哚一3．甲醛一(4’一硝基)苯腙、 7．甲氧基吲哚．3．甲醛一(4’一硝基)苯腙； 4．

苄氧基吲哚．3一甲醛苯腙、5．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙、6．苄氧基吲哚一3．甲醛苯腙、

7-苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙； 4一苄氧基吲哚-3．甲醛．(4’．硝基)苯腙、5一苄氧基吲

哚．3．甲醛一(4’．硝基)苯腙、6．苄氧基吲哚一3．甲醛一(4’．硝基)苯腙、 7．苄氧基

吲哚一3一甲醛一(4’一硝基)苯腙。

上述化合物均未见文献报道。

以上各化合物均通过元素分析、结构经1H NMR、IR和MS得到确证，获得了

熔点等相关物理数据。

关键词：4、5、6、7-甲氧基吲哚一3一甲醛苯腙，4、5、6、7-甲氧基吲哚一3．

甲醛一(4’．硝基)苯腙，4、5、6、7-苄氧基吲哚一3一甲醛苯腙，4、5、6、7-苄氧基

吲哚一3一甲醛．(4’．硝基)苯腙，缩合反应，合成
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ABSTRACT

Aseries of substituted indole·-3·-carboxaldehyde phenylhydrazone have been prepar

-ed by the condensation of substituted phenylhydrazine and substituted indole-3·earb

-oxaldehyde in solvent ofethan01．

Sixteen compounds of substituted indole-3一carboxaldehyde phenylhydrazone have

been synthesized．11ley are 4·methoxyindole一3一carboxaldehyde phenylhydrazone，5-

methoxyindole-3·carboxaldehyde phenylhydrazone，6一methoxyindole-3一carboxaldehy

·de phenylhydrazone，7-methoxyindole一3一earboxaldehyde phenylhydrazone，4一metho

—xyindole·3一carboxaldehyde一(4’一nitro)phenylhydrazone，5一methoxyindole-3一carboxa

—ldehyde一(4’-nitro)phenylhydrazone，6-methoxyindole一3-carboxaldehyde一(4'-nitro)

phenylhydrazone，7一methoxyindole一3-carboxaldehyde一(4’-nitro)phenylhydrazone,

4-benzyloxyindole一3一carboxaldehyde phenythydrazone．5-benzyloxyindole一3一carboxal

—dehyde phenyl】aydrazone，6-benzyloxyindole-3·carboxaldehyde phenylhydrazone，

7-benzyloxyindole一3一carboxaldehyde phenylhydrazone，4-benzyloxyindole一3一carboxal

—dehyde一(4’-nitro)phenythydrazone，5-benzyloxyindole·3一carboxaldehyde一(4’一nitro)

phenylhydrazone，6一benzyloxyindole一3·carboxaldehyde-(4’nitro)phenylhydrazone，

7-benzyloxyindole-3-carboxaldehyde·(4’nitro)phenylhydrazone．

All of above compounds have not been reported．

Structure of these confirmed by Elementary analyses，‘H NMR,IR and MS．Some

physical properties(M．E ete．)have been found at the same time．

Keywords：4、5、6、7一methoxyindole一3一carboxaldehyde phenylhydrazone．

4、5、6、7一benzyloxyindole一3一carboxaldehyde phenylhydrazone，4、5、6、7

-methoxyindole·3一carboxaldehyde一(4’nitro)phenylhydrazone，4、5、6、7

·benzyloxyindole一3·carboxaldehyde一(4’nitro)phenylhydrazone，condensation,

synthesis

．II．
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1．1选题背景及意义

第一章绪论

1．1．1吲哚．3．甲醛及其衍生物概述

从1883年Emil Fisch日首次合成的第一个吲哚类化合物到现在的一百多年来，人们合

成了各种类型的取代吲哚。大多数吲哚类化合物都具有良好的生物活性和药理活性，比如吲

哚美辛、奥沙美辛、舒林酸等等，它们都是非甾体抗炎药，所以对于这类化合物的合成研究

有着一定的实际意义。

吲哚．3．甲醛以其独特的化学结构．而使其衍生出来的医药和农药具有独特的生理活性

和药理活性。许多生理活性很强的天然物质，均为吲哚．3．甲醛的衍生物，倍受世人瞩目。

在医药方面，吲哚．3．甲醛及其衍生物可以合成一些解热镇痛剂、兴奋剂、降压药Il司、

抗菌药f3】、驱虫药14]、抗血管扩张药队抗组胺药、抗帕金森病慨7·81等药物，如褪黑激素【911
(也叫松果腺素，“脑白金”的主要成分)， 5-羟色胺Il”2等都是取代吲哚-3．甲醛的衍生物。

它们的结构如下：

cO鹏CH捌椰一HO鹏C邸一
H

1

1．褪黑激素

H

2

2．5—羟色胺

晒R洲留刚
此外，取代吲哚．3．甲醛及其衍生物还可以合成一些氨基酸类化合物【lI】，如色胺酸类化

台物【12,13,14,15】及一些具有抗肿瘤活性的化合物，如3．取代苯基乙烯基吲哚衍生物‘1615等等。
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、

R1

R12Ac，ClC6rhco，S02CH3
R2=H，CH3

5

3．取代苯基乙烯基吲哚衍生物

1．1．2腙类化合物的应用研究

腙类化合物是指分子结构中含有腙基(一C=N-N一)官能团的～类化合物。腙类化合物

本身因其具有特殊的生物活性和强配位能力，在医药、农药、分析试剂、光致变色等领域一

直是人们广泛关注的对象，其应用研究也越来越受到人们的重视[[17．18,1900捌22,25]。

在医药领域，腙类化合物具有消炎、杀菌、抗结核、抗麻风病、抗肿瘤、抗病毒感染等

作用，其文献报道受到医学界的高度重视∽2526,27．28．29,30]，更有意思的是这类配体与过渡金

属离子形成的配合物同样具有生理活性。这主要是由于它与细胞中的金属离子形成稳定的配

合物所致”“。李长征、王流芳[32’”1等合成了一系列含有氮芥和腙双重结构的化合物及其配

合物，发现异烟肼苯甲醛氮芥腙的铬配合物、苯甲醛氦芥异菸酰腙的铜配合物对SMMC-7721

人肝癌细胞均有一定的抑制作用，并指出金属离子和配体在抗肿瘤作用中存在着协同作用。

孙刚春、曲建强、王流芳”1等合成了含有吲哚基团的配体4．(3-吲哚基)．3-丁烯-2．酮苯甲

酰腙及其铜、镍、锌、钴四种过渡金属的配合物6，并对配体和配合物的抗菌、抗肿瘤活性

进行了测试。

H

6

M-Cu(II)’Ni(If)，Zn(II)，Co(II)

6．配合物可能的结构

在农药领域，腙类化合物作为农药在20世纪50年代即有人进行了研发，但仅有一个品种

被商品化，即1955年由拜尔公司开发的醌肟腙(benquinox)7，到80年代，优秀的灭蚁药剂

伏蚁腙(hydramethylnon)8面世，才有第二个产品问世。90年代，随着科技的发展，人

一2．
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们对腙类结构与靶标物生理活性的关系有了更进一步的认识。由于此类化合物合成相对简

便，生物活性优良，并因以前开发相对较少，研究空间较大，故不少国外农药大公司如原诺

华、巴斯夫、拜尔、原美国氰胺、日本主友化学、日本农药、日本武田制药等均投入相当的

人力、物力，从事此类结构农药的开发，研制出许多种腙类新农药陋36．37．39,39,”,41,42]。

比如1992年由日本武田制药公司开发的腙类杀菌剂一嘧菌腙(ferimzone)9．主要用
于防治水稻上稻尾孢、稻长蠕孢和稻梨孢等病原菌。原诺华公司于1999年研制、巴斯夫公司

开发的氟吡草腙(diflufenzopyr)10等等，都已成为当今农药的新品种。

H3C

H3C

(3-cONHN◇NOH
7

7．醌肟腙(benquinox)

>／≤客
8

8．伏蚁腙(hydramethylnon)

CH3

p=＼
飞庐
N弋
CH3

CH3

9

9．嘧菌腙(ferimzone)

NNHCONH—

F

F

10

10．氟吡草腙(diflufenzopyr)

在分析化学领域，腙作为良好配体，可以用来鉴别金属离子和定量分析金属离子的含量。

腙类试剂是一类理想的荧光分析试剂，用其测定A13+’zn2+和Cu2+已显示出灵敏度高，选

一3．
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择性好的优点【4L托”，461。

另外在光致变色领域，某些含有特性基团的腙类化合物也具有独特的应用。由于芳香族

腙类化合物的电离势为6～7 eV，有利于功能器件中空穴的传输，且与其它空穴传输材料相比，

腙类化合物的合成收率高、较易提纯、价格相对较低，由它制成的光导体具有无毒、残余电

位较低、光敏性好、暗衰率低及价格低廉、使用寿命长和成像质量高等特点，已发展成为一

类重要的空穴传输材料，在国外有机光导体的生产中得到广泛应用【47’4E 4⋯。

1．1．3本课题研究方向

本课题所要合成的取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物的结构如下

歹Q№
CH=N

R

取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物，集合了吲哚三甲醛的特点，同时结构中又含有亚胺或

甲亚胺特性基团(—器c_N．)．因此生理活性大大增强。就吲哚的活性来说，Wattenberg报

道[501，日常食用的十字花科蔬菜中所含有的微量吲哚类化合物是抑制癌症发生的因素之一。

大量研究表明，吲哚．3．甲醇有较好的抗致癌作用p“。长春新碱和靛玉红等抗癌药物都含有

吲哚或类吲哚结构，所以吲哚类化合物在抗癌方面有不可忽视的作用。另据文献报道，某些

腙类化合物具有抗肺结核，抗麻风病，抗肿瘤和抗病毒感染等作用。因此，研究和开发取代

吲哚．3．甲醛苯腙类化合物，有着非常广阔的前景和实际意义。

同时由于我国在这一方面的研究相对较少，对取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物的研究和

制备已大大落后于一些发达国家，因此对该类化合物的研究也是非常有必要的。

1．2取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物的国内外研究现状

取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物是一个重要的研究领域。最早关于该类文献的报道始于上

世纪六十年代初，美国路易斯维尔大学的砌d删H．WileyandR．L．Clevenger等人以吲哚．3．甲醛和
苯肼为原料，通过缩合反应【路线1、2】合成了一系列吲哚-3-甲醛芳香腙类化合物，并研究了其抗

癌活性【5”．

[路线1]

+R§一且
CH=

Ib 4-Br；4-F：2,5一Dichloro 2,5-Dinin-m 3-N02：4-NOz

．4．
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[路线2】

CHO

+R含一心旦CH3COONa
CH=

lP 4-Br：4-F；2,5-Dichloro；2,5一D／nin'o；3-N02：4一N02

上世纪八十年代初，印度King George's Medical College的S Sin百～M Sharma，G P Gupta等人

也用同样的方法合成了吲哚．3．甲醛芳香腙类化合物及其衍生物㈣。

F吒暑汹]P。七
耐8矿o

1
KBr H202／Fe2+

I

Ri H；4-OCH3；2，6-CH3；2-C1

R’=4．-COOH；4-0CH3；4-C1；2,6-CH3；2431；2-CH3

同时该大学的Sathi，G；Gujra也V凡．；Nath,c．；Agarwal,-C．；Bhar豳va，k P；劝aI】1c％k等人也

合成了一系列吲哚-3．甲醛芳香腙类化合物及其衍生物，并探讨了它们对中枢神经系统(CNS)以

及对单胺氧化酶(MAO)的生物活性【5⋯。

-5．

o硝
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Ⅺ
N-N

尺 ＼．
^

嘶忏NbR
l

R

l：JH甸
恻龟R

2

R爿{． RI--4-C1

同期，KhaaHoa,TmongDaiHocTongHopH∞0i等人也合成了吲哚-3-甲醛芳香腙类化合物及

其衍生物。

R1

＆＼c圳H台R'
R

R=H，CH2Ph； R1_H，N02：R2=N：NR3

码=Ph，4-H02CC出-4，hydroxysulfonaphthyl,02NC6H4，4-CH3C6H4

到九十年代，印度的MEaabir Kidwai，Neena Negi and Gupta S．D．等人利用吲哚一3一甲醛和苯肼

盐酸盐合成了吲哚-3．甲醛苯腙，并与取代重氮盐反应合成了一系列甲膳类化合物，探讨了该化合

物在生物避孕方面的活性㈣。

．6．

若H
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严。
尉褂<≯枥

Pyridine

CH，COONa

EtOH

。夕H一～奄R∞
㈦

R=H：3-N02；4-N02；2421；4-C1；2-OCH3；4-OCH3

综合国内外的研究成果，发现大部分的研究都仅仅局限于苯肼环上取代基的变化，而对于吲

哚环上不同位次(即4，5，6，7位)、不同取代基的变化则很少有合成研究。因此，在这方面还

有很大的研究空间。

1．3本文研究目的及内容

本论文合成了一系列的取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物，并进行了结构表征，给出其熔

点、外观等物理数据以及四大图谱数据。研究目的是希望能对合成的化合物进行药理活性实

验．通过药物筛选，探讨其生物活性。

具体研究内容包括：

一、查阅国内外文献，了解取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物的研究现状，确定具体合成

的化合物。

二、找到一条原料易得来源广、合成路线短、实验操作简便且适合于工业化生产的工艺

合成方法。

三、选择合适的溶剂对产物纯化。

四、对目标化合物进行表征，确定化合物的结构。

．7．

腻制。
肿

一硝
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第二章合成路线的选择

2．1取代吲哚．3．甲醛苯腙类化合物的合成方法

关于取代吲哚．3．甲醛苯腙的合成，主要有以下几个文献报道：

【文献1】1962年，美国路易斯维尔大学的RjcbardH．wiky∞dRLaeveng日等人，把

吲哚．3．甲醛和取代苯肼分别溶解在适量的热乙醇中，然后把两溶液混合，加热5mh冷却结晶。

noN删啦

R<主卜⋯：na厕heat

耐一GR

∞一o
lP 4-Br；4一F；2，5一Dichloro：2，5-Dinitro；3-N02；4-N02

【文献2]1984年，印度KingC,eome’sMedicalCollege的S sin#,MShazma,GPCmpta等人

把吲哚-3．甲醛和等摩尔量的苯肼溶解在乙醇中，加适量乙酸催化，合成了吲哚．3．甲醛芳香腙类化

合物及其衍生物。

0

+Ro—j岽
CH=～GR

【文献3】九十年代，印度的MⅡaal血l(idwai'Neem Negi and Cmpta S．D．等人利用吲哚．3．甲

醛和苯肼盐酸盐合成了吲哚．3．甲醛苯腙，并与取代重氮盐反应合成了一系列甲腰簪类化合物。

臼勺NH

nu专NH西醛H
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严o
《HO+
H

r>M赫：H
、；一

RⅣ<>南

2．2合成路线的选择

Pyridine

CH3COONa

EtoH

。，H一～℃R∞
㈦

在选择合成路线时，本人综合比较了上述各条合成路线。醛与肼之间的缩合脱水形成

C=N双键是反应的关键。结合原料在溶剂中的溶解性不同，可能带来反应的不完全等问题，

我们采用【文献2】的反应条件。即先把取代醛溶解在乙醇中，然后加苯肼，反应中加适量冰

醋酸做催化剂，回流反应4～5h,TLC跟踪检测终点。

具体步骤如下：

第一步：取代吲哚．3．甲醛的合成。参考文献i，“”1自制。

第二步：目标产物的合成。由取代吲哚一3．甲醛与苯肼在乙醇中通过缩合反应合成取代

吲哚．3．甲醛苯腙。

第三步：目标产物的纯化。选择合适的重结晶溶剂对目标产物进行纯化。

．9．
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第三章取代吲哚一3一甲醛的合成

3．I仪器和主要药品

3．1．1仪器

X4型显微熔点测定仪(北京第三光学仪器厂，温度计未校正)

SPD．10VP型高效液相色谱仪(日本岛津)。

3．1．2主要药品

4、5、6、7-甲氧基吲哚，4、5、6、7-苄氧基吲哚购于江苏省宜兴市中宇药化技术有

限公司，工业品：三氯氧磷、NN．二甲基甲酰胺、氢氧化钠为分析纯。

3．2取代吲哚一3一甲醛的合成

3．2．1 4-甲氧基吲哚．3-甲醛的合成

在配有机械搅拌、恒压滴液漏斗、温度计的1000 ml三颈烧瓶中，加／x。68．59(O．94m01)

新蒸馏过的NN一二甲基甲酰胺，冷却至0℃，于30～40min内滴加369(O．24t001)新蒸馏过的三

氯氧磷，滴加完毕后继续在0"C搅拌10min，再滴加31．4 g(0．21 m01)4．甲氧基吲哚和25ml N．N．

二甲基甲酰胺的溶液，温度控制在10℃以下，滴加完毕后于室温下搅拌1～1．5h，再在冷水

冷却下缓慢加入75 g碎冰得到一澄清溶液。向此溶液中再慢慢滴加909氢氧化钠和250ml水的

溶液，温度控制在40℃以下，滴加完毕后，迅速加热至回流，维持l～2h，冷却过夜．过滤，

滤饼水洗至中性。烘干得35．19 4．甲氧基吲哚．3．甲醛，产率94％。m．P．160．162℃(Lit p1

162—163"C)。HPLC：99．4％。

合成路线表示如下：

H

(a)POCl3／DMF

(b)NaOH／H20

3．2．2 5-甲氧基吲哚-3．甲醛的合成

H

O

在配有机械搅拌、恒压滴液漏斗、温度计的1000 ml三颈烧瓶中，加入68．59(0 94m01)

新蒸馏过的N，N一二甲基甲酰胺，冷却至0"C，于30～40min内滴加36 g(o．24 t001)新蒸馏过

的三氯氧磷，滴加完毕后继续在O℃搅拌10rain，再滴加31A g(O．21 t001)5．甲氧基吲哚和25ml

N'N一二甲基甲酰胺的溶液，温度控制在10"C以下，滴加完毕后于室温下搅拌l～1．5h，再在

冷水冷却下缓慢加入75 g碎冰得到一澄清溶液。向此溶液中再慢慢滴加909氢氧化钠和

一10．
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250ml水的溶液，温度控制在40℃以下，滴加完毕后，迅速加热至回流，维持10～20rain，

冷却过夜．过滤，滤饼水洗至中性。烘干得33．99 5-甲氧基吲哚-3·甲醛，产率91％。

m．P．180．181"C(Litt”1179～180"C)。HPLC：99％。

合成路线表示如下：

蚴鹏
H

(a)POCl3／DMF

(b)NaOH／H20

3．2．3 6-甲氧基吲哚．3．甲醛的合成

CHO

攀弼
H

在配有机械搅拌、恒压滴液漏斗、温度计的1000 ml三颈烧瓶中，加入68．59(0 94m01)

新蒸馏过的N，N一二甲基甲酰胺，冷却至0"C，于30～40min内滴加36 g(O．24 t001)新蒸馏过

的三氯氧磷，滴加完毕后继续在0℃搅拌10min，再滴加31．4 g(0．21 m01)6一甲氧基吲哚和25mi

N，N．二甲基甲酰胺的溶液，温度控制在10"C以下，滴加完毕后于室温下搅拌1～1．5h，再在

冷水冷却下缓慢加入75 g碎冰得到一澄清溶液。向此溶液中再慢慢滴加909氢氧化钠和

250ml水的溶液，温度控制在40"C以下，滴加完毕后，迅速加热至回流．维持10～20mill，

冷却过夜，过滤，滤饼水洗至中性。烘干得33．69 6-甲氧基吲哚．3．甲醛，产率90％。

m．P．187．189"C(Lit㈣186"C)。HPLC：98．5％。

clio

M。鹏一(a)POCl3／DMF。～脚N，。-
3．2．4 7-甲氧基吲哚．3．甲醛的合成

在配有机械搅拌、恒压滴液漏斗、温度计的1000 ml三颈烧瓶中，加入68 59(0．94m01)

新蒸馏过的N'N．二甲基甲酰胺，冷却至0℃，于30～40min内滴加36 g(0．24t001)新蒸馏

过的三氰氧磷，滴加完毕后继续在O℃搅拌lOmin，再滴加31．49(O．21 m01)7-甲氧基吲哚和

25mlN，N一二甲基甲酰胺的溶液，温度控制在lO℃以下，滴加完毕后于室温下搅拌l～1．5h，

再在冷水冷却下缓慢加入75 g碎冰得到一澄清溶液。向此溶液中再慢慢滴加909氢氧化钠

和250ml水的溶液，温度控制在40℃以下，滴加完毕后，迅速加热至回流，维持10～20mill，

冷却过夜，过滤．滤饼水洗至中性。烘干得32．19 7-甲氧基吲哚．3．甲醛，产率86％。

m．口．162．164℃(Litt60J 165℃h HPLC：99．3％。

合成路线表示如下：

(a)POCl3／DMF

(b)NaOHra20

O

u＼>疆旺i|
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3．2．5 4．苄氧基吲哚．3．甲醛的合成

在500ml的三颈瓶中，加入DMFT0ml，冷却至0-5℃，缓慢滴加三氯氧磷10ml，滴毕，

继续搅拌20min，于IO'C以下滴加4．苄氧基吲哚22 39(O．1m01)的DMF30 ml溶液．滴加

完毕后于35"C反应lh，冷却下加水60Inl后，用30％氢氧化钠水溶液调节pH=8～9后回流

2 h，冷却得23．19 4一苄氧基吲哚一3·甲醛，产率92％。111．P．164—166"C(Lit[621162．165"(2)。

HPLC：99．1％。

反应方程式：

(a)POCl3／DMF

3．2．6 5-苄氧基吲哚．3-甲醛的合成

O

在500ml的三颈瓶中，加入DMF70ml，冷却至O．5℃，缓慢滴加三氯氧磷lO ml，滴毕，

继续搅拌20min，于10"(2以下滴加5．苄氧基吲哚22．39(O．1m01)的DMF30 ml溶液，滴加

完毕后于35。C反应1h，冷却下加入水60ml后，用30％氢氧化钠水溶液调节pH=8～9后回

流2h，冷却得23．89 5-苄氧基吲哚一3-甲醛，产率95％。m．P．237．239"C(Lit【e31237-238"(2)。

HPLC：99．5％。

反应方程式：

唧。聊篙等岫∞脚H
3．2．7 6-苄氧基吲哚-3．甲醛的合成

在500ml的三颈瓶中，加入DMF70n11，冷却至0．5℃，缓慢滴加三氯氧磷10 TIlI，滴毕，

继续搅拌20min，于10"C咀下滴加6．苄氧基吲哚22．39(O．1m01)的DMF30 ml溶液，滴加

完毕后于35℃反应1h，冷却下加入水60 ml后，用30％氢氧化钠水溶液调节pH=8～9后回

流2 h，冷却得23．69 6．苄氧基吲哚-3·甲醛．产率94％。m．P．213-214"C(215．216"C109。
I-IPLC：98．4％。

反应方程式：

PhH2CO

(a)POCl3／'DMF
·-—————————————————’
Co)NaOH／H20

PhH2CO

3．2．8 7-苄氧基吲哚．3-甲醛的合成

O

在500ml的三颈瓶中，加入DMF70ml，冷却至O-5"C，缓慢滴加三氯氧磷10 ml，滴毕

．12．
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继续搅拌20rain，于IO*C以下滴加7一苄氧基吲哚22．39(O．1m01)的DMF30 ml溶液，滴加

完毕后于35"C反应1h，冷却下加入水60Ⅱ1l后，用30％氢氧化钠水溶液调节pH=8～9后回

流2 h，冷却得22．89 7一苄氧基吲哚一3一甲醛，产率91％。m，P．157．159"C(159"C[叩。
HPLC：99．2％。

反应方程式：

OCH2Ph

(a)POCl3／DMF
——————·————————————}

(b)NaOH／H20

．13．
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第四章 取代吲哚一3一甲醛苯腙类化合物的合成

4．1仪器和主要药品

4．I．I仪器

x4型显微熔点测定仪(北京第三光学仪器厂，温度计未校正)；

Bruker DRX(300M)型核磁共振光谱仪，DMSO-d6为溶剂，内标TMS；

Vector22+TGA型傅立叶红外光谱仪(德国布鲁克光谱仪器公司)(Ⅺjr压片)

ZG7070E型质谱仪；

CHN-O-Rapid元素分析仪(德国)：

Uv_2401型紫外吸收光谱仪(日本岛津公司，波长范围：190～900twa)：

SPD．10VP型高效液相色谱仪(日本岛津)。

4．1．2主要药品

取代吲哚．3．甲醛的合成参考文献自制

苯肼、4．硝基苯肼为分析纯，

其他试剂为市售分析纯或化学纯。

4．2取代吲哚一3一甲醛苯腙的合成

4．2．1 4-甲氧基吲哚．3-甲醛苯腙的合成

【I】合成路线：

OMe

o一：嵩}
：NN'H-≤o、山

5且

[2]操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的250mi的三颈烧瓶中，

加入6．09(34．3ret001)4一甲氧基吲哚一3一甲醛．加70ml(95％)乙醇加热溶清，然后加入4．0 g

(37．4mm01)的苯肼，滴入几滴冰醋酸。搅拌下加热升温至回流．反应约4～5h(TLC跟踪

检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／H20重结晶，得7-7 g

黄色晶体。收率：93％，n1．P．179～IS0"C(THF／H201。

[3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)Cl出15N30 C，72．47(72．45)，H，5．61(5．66)，

N．15．73(15．85)。

．14．
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红外光谱分析

4．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙的IR图谱

合成的4．甲氧基吲哚．3一甲醛苯腙红外光谱数据如下：3300，1604，1528，1508，1462，

1446，1327，1272，1121，1088，752，732，696 c面1。其中3300 cnl"1是吲哚环上NH氢键

的伸缩振动峰，1604 Cln"1是C=N双键的伸缩振动峰， 1508 cln-1，1462 cm～，1446 cln’1是

苯环骨架振动的特征峰，1272 cm。1是吲哚环C—-N键的伸缩振动，752 c'nl～，732 cm．1，696

cln"1是苯环上=《’广-H的Y面外振动。

核磁图谱分析：

4．甲氧基吲哚-3．甲醛苯腙的1H NMR图谱

．15—
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1HNMR(DMSO-d6·300MHz)6ppm：11 41(s，IH，N-NH)，9．88(s，1H，H1)，

8．45(s，1H，CH=N)，7 65(d，J=2．4Hz，1H，∥)，7．16(m，J--8．3Hz，IH，H 7)

7．14(m，J--8．3Hz，1H，H5)7．00(m，J--7．8Hz,2H，H’、H5’)，6．98(m，J=7．8Hz，

2H，i-i2’、H6’)，6．640，1H，J_7．8Hz，H4’)，6．56(q，J--8．3Hz，1H，H6)，
3．90(s，3H，OCH3)

质谱图分析：

4．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙的MS图谱

MS(ESr)m／z：266(M+11

4．2．2 5-甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙的合成

[1]合成路线：

㈣何D一菩
CH=舢o

5b

f2]操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入6．09(34．3nma01)5一甲氧基吲哚一3·甲醛。加30m1(95％)乙醇加热溶清，然后加入

7．69(68．4mm01)能2苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC

跟踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用DMF／H20重结晶，

得10．4 g浅黄色晶体。收率：87％，111．P．126～127"C(DMF／H20)。

[3]产物表征

．16—
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元素分析结果：实测值％(理论值％)Cl出15N30 C，72．39(72．45)，H，5．74(5．66)，

N．15．82(15 85)。

红外光谱分析：

5_甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙的m图谱

合成的5一甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙红外光谱数据如下：3407，1600，1486，1449，1288。

749 cn2t"1．其中3407 cnl"1是吲哚环上NH键的自由伸缩振动峰，1600 Gill-1是C=N双键的伸

缩振动峰， 1486 Gin-1，1449cm"1是苯环骨架振动的特征峰，1288 cIn"1是吲哚环D—N键的

伸缩振动，749∞。是苯环上=C—H的T面外振动。
核磁图谱分析：

5-甲氧基吲哚_3，甲醛苯腙的1H NMR图谱

．17．
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1HNMR(DMSO-de，300MHz)8ppm：11．13(s，1H，N-NH)，9．76(s，1H，H1)，8．05

(s，1H，CH=N)，7．75(d，J=2．4Hz，1H，H2)，7．53(d’J=3Hz，1H，}14)7．27(d'J=8．9Hz，IH，

H7)，7．15(m'／=8．6Hz,28，H’、H5‘)，6．99(qq．J=8．6Hz，2H，H21、小’)，6．79(q，J--8．9Hz，

IH，H6)，6．62(m，J=8．6Hz，IH，一’)，3．80(s，3H，OCH3)
质谱图分析：

5-甲氧基吲哚-3．甲醛苯腙的MS图谱

MS(ESr)m／z：264(M．1)

4．2．3 6-甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙的合成

【1】合成路线：

o一置∞
CH=NNH—o

5c

[2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入1．Og(5．7mm01)6·甲氧基吲哚一3一甲醛，加8ml(95％)L醇加热溶清，然后加1．2 g(1l，4ret001)

的苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC跟踪检测终点)。反

应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／H20重结晶，得1．1 g橙黄色晶体。收率：

67％-m．P．179～180"(2(THF／H20)。

【3]产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)C16H15N30 C，72．41(72．45)，H，5．51(5．66)．

N．15．78(15．85)。
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红外光谱分析

6．甲氧基吲哚-3．甲醛苯腙的刀R图谱

合成的6．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙红外光谱数据如下：3397，1600，1509，1454，1260，

750， 695 Gill"1。其中3397 cm’1是吲哚环上NH键的自由伸缩振动峰，1600 cm一1是C=N双

键的伸缩振动峰，1509 G'In"1，1454 cln"1是苯环骨架振动的特征峰，1260 era"1是吲哚环C—-N

键的伸缩振动，750 Cln-1．695 U'lrl"1脚F I-=C--H的T面外振动。
核磁图谱分析：

! ￡jII i!!!!!!!!目!§!§ljj{}5ii，Iiiji鳕 l§# ；I吣㈧糌幽圳吣淞
．。职，“。

，＼
户 广 』d 一 {妇 “

． 。 i瑚I
“

l
l I

6_甲氧基吲哚-3一甲醛苯腙的1H NMR图谱

1HNMR(DMSO-d6，300MHz)8ppm：11．1l(s，IH，N-NH)，9．78(s，1H，H1)，8．10(d。

J=8．4Hz，IH，H5)，8．05(s，IH，CH=N)，7．47(d．J=2．4Hz，1H，H2)，7．20(m，J=8．4Hz,2H，H’、
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H5’)，7．02(m，J--8．4Hz’2H，H2’、H6’)，6．90(d，J--2．1I-Iz，IH，H7)，6．81(q，J--8．4Hz，1H，

H4)，6．67(m，J=8．4Hz，1H，H4’)，3．78(s，3H，OCH，)

质谱图分析：

6-甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙的MS图谱

MS(Esr)m／z：266(M+n

4．2．4 7-甲氧基吲哚．3-甲醛苯腙的合成

【1】合成路线：

OMe

O

+ "-INVH]NIH2{}
CH=

oMe

5d

～Q

【2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的lOOml的三颈烧瓶中，

加入6．09(34．3ret001)7一甲氧基吲哚一3．甲醛，加30m1(95％)乙醇加热溶清，然后加入7．6

甙68 4ret001)的苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC跟

踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体。过滤得粗品，用THF／PE重结晶，得到

lO．2 g黄色晶体。收率：89％，m．P．127～128"C(THF／PE)。

【3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)c16H15N30 C，72．41(72．45)，H，5．63(5．66)，

N．15．94(15．85)。

一20·
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红外光谱分析

7．甲氧基吲哚-3．甲醛苯腙的IR图谱

合成的7．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙红外光谱数据如下：3406，1601，1499，1448，1261，

751 cm～。其中3406 cnl-1是吲哚环上NH键的自由伸缩振动峰，1601 cm。是C=N双键的伸

缩振动峰，1499 Cln～，1448 cnl。1是苯环骨架振动的特征峰，1261 Gin．"1是吲哚环c—N键的

伸缩振动，751 cm-1是苯环上=C—-H的Y面外振动。

核磁图谱分析：

7．甲氧基吲哚o．甲醛苯腙的1H NMR图谱

1HNMR(DMSO．-d6，300MHz)6ppm：11，41(s，IH，N-NH)，9．79(s，IH，H1)，8．08(s，

IH，CH=N)，7．82(d，J=7．9Hz，IH，H5)，7．51(d，J=3Hz，IH，H2)，7．19(m，J=7．5Hz,21-I，H7、

．21．



东南大学硕士学位论文

H’)，7．08(m，J-7．9Hz，IH，一)，7．06(m，J=7．5Hz，2H，H2’、H6’)，6．75(t，J=7．9Hz，IH

Iab，6．66(t，1H，J=7 5Hz，H41)，3．90(s，3H，OCH3) ．

质谱图分析：

7-甲氧基吲哚-3．甲醛苯腙的MS图谱

MS(Esr)m／z：266(M+11

4．2．5 4．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙的合成

[1】合成路线：

o一焉}
：煳一《o

毡—∥

7a

【2]操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入5．09(19．9ret001)4．苄氧基吲哚-3-甲醛，加30m1(95％)乙醇加热溶清，然后加入4 g

(37ret001)的苯肼。滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～Sh(TIA2跟踪

检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体．过滤得粗品，用乙醇重结晶，得7．2 g黄色

针状结晶。收率：95％，m．P．149～151℃(乙醇)。

[3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)C22H19N30 C，77．39(77．42)，H，5．63(5．57)

N．12．34(12．32)。
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红外光谱分析：

4．苄氧基吲哚-3一甲醛苯腙的IR图谱

合成的4一苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙红外光谱数据如下：3415，1603，1506，1453，1256，

1072。734，695 cln"1。其中3415 c'nl’1是吲哚环上Nil键的自由伸缩振动峰，1603 cl'n。是C=N

双键的伸缩振动峰，1506 c'nl"1，1543 cril-1是苯环骨架振动的特征峰，1256cm"1是吲哚环c—N

键的伸缩振动，734 cn]一，695 c'nl-1是苯环上《'广_H的T面外振动。

核磁图谱分析：

4．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙的lH NMR图谱

1HNMR(DMSO--d6，3001vfl-lz)6ppm：11．31(s．IH)，9．74(s，IH)，8．43(s，IH)，

7．56～7．55(d，IH)，7．41～7．39(q’2H)·7．30～7．18(m，3FI)，7．09～7．02(m，2H)，6．97～

．23．
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6．81(m，4H)6．56～6．48(m

质谱图分析：

4一苄氧基吲哚-3．甲醛苯腙的MS图谱

MS(ESr)m／z：342(M+1)

4．2．6 5-苄氧基吲哚．3-甲醛苯腙的合成

[I】合成路线：

PhH，CO +O-一：攀
CH=NNH一◎

7b

[2]操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100nd的三颈烧瓶中，

加入5．09(19．9ret001)5．苄氧基吲哚．3．甲醛，加35m1(95％)2．,醇加热溶清，然后加入4 g

(37mm01)的苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC跟踪

检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／PE重结晶，得6．19

浅黄色晶体。收率：90％，np．157～158"C(THF／PE)。

[3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)C22H19N30 C，77．41(77．42)，H，5．66(5．57)

N．12．21(12 32)-

．24．
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红外光谱分析

5．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙的m．图谱

合成的5．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙红外光谱数据如下：3414，3304，1639，1531，1491，

1281，1067。745 Gin"1。其中3414 cln-1是吲哚环上Nil键的自由伸缩振动峰，1639 Clll‘1是

C=N双键的伸缩振动峰。 1531cm"1，1491 Clll"1是苯环骨架振动的特征峰，1281 cm‘1是吲哚

环c-__N键的伸缩振动，745 cin"1是苯环上=c—H的v面外振动。

核磁图谱分析：

5-苄氧基吲哚-3．甲醛苯腙的1H NMR图谱

H NMR(DMSO-d6，300MHz)5 ppln：11．17(s．1H)，9．74(s，1H)，8．05(s，IH)

．25—
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7．80～7．79(d，IH)，7．55～7．54(d’IH)，7．49～7．46(‘1H)，7．39～7．26(m，5H)，7．20～

7．15(m，2H)，6．98～6，88(m，3H)，6．67～6．62(t，IH)，5．19(8，2H)

质谱图分析：

5．苄氧基吲哚-3．甲醛苯腙的MS图谱

MS(ESr)ngz：340(M．1)

4．2．7 6-苄氧基吲哚各甲醛苯腙的合成

[I】合成路线：

CH=煳一o

7c

[2]操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入5．09(34．3mm01)6-苄氧基吲哚-3．甲醛，加35ml(95％)乙醇力N热溶清，然后加入4．2 g

(37mm01)的苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(T1C跟踪

检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用Acetone／H20重结晶，得

8．2 g浅黄色针状晶体。收率：83％，m．P．194～195"(2(Acetone／l-120)。

[3]产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)C22H19N30 C，77．38(77．42)，H，5．49(5．57)，

N．12．39(12．32)·

．26．
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红外光谱分析

6-苄氧基吲哚．3一甲醛苯腙的m图谱

合成的6．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙红外光谱数据如下：3308，1602，1508，145l，1289，

1169，750，695 cill一。其中3308 crn"1是吲哚环上NI-I键的自由伸缩振动峰，1602 cn3．"1是C=N

双键的伸缩振动峰， 1508 C111-1，1451 cnl"1是苯环骨架振动的特征峰，1289 Cln-1是吲哚环

C—|N键的伸缩振动，695 C'nl"1是苯环上=(’厂-H的Y面外振动。

核磁图谱分析：

B苄氧基吲哚-3．甲醛苯腙的1H NIVIR图谱

H NMR(DMSO-d6，300MHz)6 ppm：II．06(s．IH)，9．77(s，IH)，7．99(8，IH)
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8．06～8．03(d，1H)。7．44～7．11(m，8H)，6．97～6．92(m，3H)，6．85～6 81(q,1I-I)

·6．63～6．58(m．IH)，5．08(s，2H)

质谱图分析：

6_苄氧基吲哚_3．甲醛苯腙的MS图谱

MS(Esr)m／z：340(M．n

4．2．8 7-苄氧基吲哚．3-甲醛苯腙的合成

【1】合成路线：

o一詈
CH=NNH—o

UUH2FII OCH2Ph

7d

[2】2操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入3．59(13．94mm01)7-苄氧基吲哚．3．甲醛，加40m1(95％)乙醇加热溶清，然后加入3 g

(27．7mm01)的苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～Sh(TLC跟踪

检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用Acmone／H20重结晶，得l g

浅黄色针状晶体。收率：96％．m．P．173～174"C(Acetone／H20)。

[3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)C22H19N30 C，77．44(77．42)，H,5．68(5．57)，

N．12．39(12．32)。
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红外光谱分析

7．苄氧基吲哚-3．甲醛苯腙的IR图谱

合成的7．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙红外光谱数据如下：3452．3310．1601，1533，1501，

1422，1263，1110，761，699 c1"n～。其中3452 cn'1-1是吲哚环上NH键的自由伸缩振动峰，1601

Gill"1是C=N双键的伸缩振动峰，1533 cln"1，1501 cm～。1422 cm。是苯环骨架振动的特征峰，

1263 cin。是吲哚环clN键的伸缩振动，761 cnl～，699 cm。是苯环上爿’广．H的T面外振

动。

核磁图谱分析：

’7-苄氧基吲哚-3．甲醛苯腙的1H NMR图谱

H NIVIR(DMSO—d6，300MHz)6 pplll．"11．01(s，IH)，9．81(s，IH)，8．07(s，IH)
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7．70～7．65(d．1H)，7．62～7．51(m，4H)，7．45～7．30(m，3H)，7．29～7．20(t,2H)，7．18～6．94

(m，2H)6．81～6．62(m．21,I)，5．26(s．2n)

质谱图分析：

7．苄氧基吲哚_3．．甲醛苯腙的MS图谱

MS(Esr)m／z：342(M+11

4．3取代吲哚-3-甲醛．(4’一硝基)苯腙的合成

4．3．1 4．甲氧基吲哚-3一甲醛一(4’-硝基)苯腙的合成

[1】合成路线：

O

+刚。一：詈 一oN啦
6a

[2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入1．99(10．9mm01)4一甲氧基吲哚一3一甲醛，加30mI(95％)乙醇加热溶清，然后加入2．4 g

(15．7mm01)的4．硝基苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC

跟踪检测终点)。反应毕．冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／PE重结晶，得4．69

深红色针状晶体。收率：73％，m．P．133～134"C(THF／PE)。

【3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％) c16}Il小403 C，61．91(61．94)，H，4．74(4．52)，

N，17．95(18．06)
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红外光谱分析

4．甲氧基吲哚．3一甲醛-(4’稍基)苯腙的IR图谱
合成的4．甲氧基吲哚．3．甲醛水’．硝基)苯腙红外光谱数据如下： 3385，1603，1508，
1458．1266，839 cnl"1。其中3385 cnl“是吲哚环上NH氢键的伸缩振动峰，1603 tgln4是C=N

双键的伸缩振动峰， 1508 cIn～，1458 tin4是苯环骨架振动的特征峰，1266 an’1是吲哚环

C—-N键的伸缩振动，839 tin。1是苯环上=cl-H的T面外振动。

核磁图谱分析：

4．甲氧基81哚-3．甲醛．(4，．硝基)苯腙的1H NMR图谱

1HNMR(DMSO-d6，300MHz)6 ppm：11 64(s，IH。N-NH)，11．07(s，IH，H1)，8．65

(s，1H，H2)，7．08(s，IH，CH=N)，8．07(dd，J硼z,2H，H7、H6’)7．81(d，J=2．5az,1H。

．3I一
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H7)7．04(m，J=9Hz，2H，Hy、H5’)，7．03(m，J=2．5Hz，1H，H5)，6．61(q,lH，H6)，3．91(s，3H，OCH3)
质谱图分析：

4一甲氧基吲哚-3一甲醛44’稍基)苯腙的MS图谱

MS(ESr)m／z：309(M．1)

4．3．2 5-甲氧基吲哚一3．甲醛-(4’一硝基)苯腙的合成

⋯1合成路线：

醚：qNo一：菩
CH=NNH—o№

6b

[2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入1．99(10．9ret001)5一甲氧基吲哚·3一甲醛，加30rnl(95％)乙醇加热溶清，然后加入2．4 g

(15．7mm01)的4．硝基苯肼．滴入几滴冰醋酸．搅拌下加热升温至回流，反应约4～Sh(TLC

跟踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用DMF／H20重结晶，得

3．5 g深红色晶体。收率：96％，m．P．300．c(dec)(DMF／H20)。

[3]产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)Cl出1斜403 C，61 83(61．94)，H，4．49(4．52)，

N．18．53(18．06)
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红外光谱分析

5．甲氧基吲哚-3一甲醛．“’．硝基)苯腙的【R图谱

合成的5．甲氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙红外光谱数据如下： 3312．1670，1597，

1490．1456，1310， 1286，836．806 cnl-1。其中3312锄。是吲哚环上NH氢键的自由伸缩
振动峰，1670∞。1是C=-N双键的伸缩振动峰，1597面1，1490 cm．1，1456 C1n"1是苯环骨架
振动的特征峰，1286 cm。1是吲哚环C—-N键的伸缩振动，836 cm～，806 cIIl‘1是苯环上=c—H

的Y面外振动。

核磁图谱分析：

s-Eg氧基吲哚-3一甲醛．(4’．硝基)苯腙的1H NMR图谱
H NMR(DMSO．d6，300MHz)6 pPm：11．41(s，lH，N．NH)，10．98(8，1H，H1)，8．27
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(s，1H，H2)，7．34(d，J=8．7Hz，IH，H7)，8．14(dd，J=9Hz，2H，H2’、H6)，7．08(dd，J=9Hz，

2H，H’、H5’)，7．73(‘2H，一、CH=N)，．6．85(q，1H，H6,n6H7属于ABC型，J．2．7Hz)，3．85(s，
3H，OCH3)

质谱图分析：

5．甲氧基吲哚-3-甲醛一(4’稍基)苯腙的MS图谱

MS(zsr)m／z：309(M．1)

4．3．3 6．甲氧基吲哚一3-甲醛一(4’．硝基)苯腙的合成

[1】合成路线：

=舢一o№

6c

[2]操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的lOOml的三颈烧瓶中，

加入1．99(10．9mm01)6．甲氧基吲哚-3一甲醛，加30m1(95％)Z,醇加热溶清．然后加入2．4 g

(15．7mm01)的4·硝基苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～Sh(TLC

跟踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／H20重结晶，得

4．3 g深红色片状晶体。收率：79％，111．P．244～245"C(THF／H20)。

[3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)Cl沮¨N,03 C，61．99(61．94)，H，4．51(4，52)，

N，17．99(18．06)
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红外光谱分析

6_甲氧基吲哚善甲醛44’．硝基>苯腙的IR图谱
合成的6-甲氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙红外光谱数据如下： 3423．1601，1498，

1459，1303，1274，836 cin"1。其中3423 cin"1是吲哚环上NI-I键的自由伸缩振动峰．160l cmo

是C=-N双键的伸缩振动峰， 1498 cm～，1459∞。1是苯环骨架振动的特征峰，1274∞。1是
吲哚环C—-N键的伸缩振动，836 cin"1是苯环上=l>_H的Y面外振动。

核磁图谱分析：

6-甲氧基吲哚．3．甲醛．“，．硝基)苯腙的1H NlVIR图谱

1H NMR(DMSO-d6，300MHz)6 ppm：11．39(s，1H，N_NH)，11．02(s，IH，H1)，8．27
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(s，1H，H2)，6．99(d，1H，CH=N)，8 16(q，J=8 8Hz，2H，H2’、一。)8．16(q，J=9Hz,IH，

H5)，7．71(d，J=2．4Hz，1H，H7)，7．14(dd，J=8．8Hz，2H，H’、H5’)，6．89(q，J=9Hz,IH，H4)，3．85(s，
3H，OCH3)

质谱图分析：

6_甲氧基吲哚-3．甲醛-(4’-硝基)苯腙的MS图谱

MS(ESr)m／z：309(M．11

4．3．4 7-甲氧基吲哚-3-甲醛．(4’．硝基)苯腙的合成

[1】合成路线：

OMe

刚。一：詈
CH=舢一o№

6d

【2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入1．99(10．9mm01)7．甲氧基吲哚．3．甲醛．加30m1(95％)?。醇加热溶清，然后加入2．4 g

(15．7mm01)的4一硝基苯肼，滴入几滴冰醋酸．搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC

跟踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／PE重结晶，得

3．5 g深红色针状晶体。收率：96％，m．P．280"C(dee)(THF／PE)。

[3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值'的cld-114N403 C，62．02(61．94)，H，4．60(4．52)，

N，18．08(18．06)
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红外光谱分析

7．甲氧基吲哚一3一甲醛一(4，．硝基)苯腙的IR图谱

合成的7一甲氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙红外光谱数据如下： 3408，1611，1516，

1450。1325。1285，856∞～。其中3408∞。是吲哚环上NH键的自由伸缩振动峰，1611 cInl

是C=N双键的伸缩振动峰， 1516∞～，1450 cln"1是苯环骨架振动的特征峰．1285 cm。1是
吲哚环C—N键的伸缩振动，856 G"III"1是苯环上《．尸_H的Y面外振动。

核磁图谱分析：

7-甲氧基吲哚一3一甲醛一“，稍基)苯腙的1It Nf呱图谱
1HNMR(DMSO-d6，300MHz，)6ppm：11．64(s，1H，N-Nrl)，11．04(s．1H，H1)，8．24

(s，1H，H2)，7．69(s，1H，CH=N)，8．12(dd．J=8．7Hz，2H，I-121、H6f)，6．81(dd，J=8．7Hz,
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2H，H⋯、H5’)，7．84(止J--8．7Hz，IH，H6)，7．10(L 1H，一)，6．86(d，1H'144)，3．91(s，3H，OCH3)

质谱图分析：

7．甲氧基吲哚-3一甲醛羽’稍基)苯腙的MS图谱

MS(ESr)m／z：311(M+1)

4．3．5 4-苄氧基吲哚-3．甲醛一(4’．硝基)苯腙的合成

【1】合成路线：

刚。一=EtOH
=舢一oN啦

8a

[2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入6．09(23．9ret001)4-苄氧基吲哚-3．甲醛，加40ml(95％)乙醇加热溶清，然后加入4．0 g

(26．Imm01)的4一硝基苯肼．滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC

跟踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／I-120重结晶，得到lO 99

深红色片状晶体。收率：84％，m．P．180～182℃(nIFm20)。

【3]产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)CullIBN403 C，68．42(68．39)I-I，4．76(4．66)，

N，14．36(14．51)
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红外光谱分析

4．苄氧基吲哚-3一甲醛．(4，硝基)苯腙的m图谱
合成的4．苄氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙红外光谱数据如下：3394．3284，1605，1499，

1460， 1302，1284，1175，1110，838，733，697 cII]"1。其中3394 c．m-1是吲哚环上NH键的

自由伸缩振动峰，1605 cm。是C=N双键的伸缩振动峰， 1499 cnx～，1460 c'nl"1是苯环骨架

振动的特征峰，1284 cm-1是吲哚环C—．N键的伸缩振动，733 cm"1，697 cm"1是苯环上=c—-H

的T面外振动。

核磁图谱分析：

4一苄氧基吲哚-3一甲醛一(4’．硝基)苯腙的1H NIVIR图谱

HNMR(DMSO-d6，300MHz)5pprn：II．64(s。IH，N-NH)，II．05(8，IH，H1)，8．72

．39-
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(s。IH，CH=N)，8．07(t，J=9Hz,2H，H2’、H6’)，7．83(d，J=2．4Hz，1H，14：)，7．04(dd,J=8．7Hz,2H

-147、H5’)，6．65(q，J=8．7Hz,IH，H6)，7．08(d，J=8．7Hz．1H，H7)6．94(m，J=8．7Hz，1H，H5)，
7．29～7．52(m，5H，At-H)，5．34(s，2H，OCH2)

质谱图分析：

4-苄氧基吲哚-3-甲醛羽’辅基)苯腙的MS图谱

MS(zsr)m／z：387(M+11

4．3．6 5-苄氧基吲哚一3一甲醛一(4’一硝基)苯腙的合成

【1】合成路线：

PhH，CO
⋯一o№

8b

[2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入5．09(19．9mm01)5．苄氧基吲哚-3．甲醛，加35m1(95％)7．醇加热溶清，然后加入3．1

g(20mm01)的4一硝基苯肼．滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC

跟踪检测终点)。反应毕．冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THFAt20重结晶，得

到8．5 g深红色晶体。收率：91％．m．P．229—230"C(TrrF／H20)。

[3]产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)C22HlsN403 C，68．34(68．39)，14，4．53(4．66)，

N．14．55(14．51)
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红外光谱分析

5-苄氧基吲哚-3．甲醛．(4，稍基)苯腙的瓜图谱
合成的5．苄氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙红外光谱数据如下： 3256，1600，1498，

1469，1301，1286，1176．1lII，838，743，697 cm～．其中3256cnfl是吲哚环上NH氢

键的伸缩振动峰，1600 cm．。是C=N双键的伸缩振动峰，1498 cm．1，1469 cln’1是苯环骨架振

动的特征峰，1286 cDl4是吲哚环c■N键的伸缩振动，743 cm一，697cm-1是苯环上爿、厂．H

的Y面外振动。

核磁图谱分析：

s-苄氧基吲哚一3-甲醛一(4’稍基)苯腙的1H NMR图谱
1HNMR(DMSO-d6，300MHz)6ppm：8,24(s，IH，CH=N)，8．12(dd，J=9．3Hz，2H
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H2’、H6’)，7．74(dd，J=2，7Hz，1H，H2)，7．51(t，J--8．7Hz，1H，H7)，7．51(4 J=1．2Hz，lH且4)，7．30～
7．52(m，5H，At-H)，7．03(dd，J--8．4Hz，2H，H3’、一’)，6．94(q,J=8．7Hz，IH，H6)，
5．23(s，2H，OcH2)

质谱图分析：

5-苄氧基吲哚-3一甲醛-(4’硝基)苯腙的MS图谱

MS(Esr)m／z：385(M．1)

4．3．3 6-苄氧基吲哚一3·甲醛一(4’-硝基)苯腙的合成

【1]合成路线：

PhH，CO

一一oN吼

Sc

[2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的lOOnfi的三颈烧瓶中，

加入6．09(23．9mm01)6．苄氧基吲哚一3-甲醛，加30ml(95％)L醇加热溶清，然后加入4．0 g

(26．1mm01)的4．硝基苯肼，滴入几滴冰醋酸。搅拌下加热升温至回流．反应约4～5h(TLC

跟踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用DMF／H20重结晶，得

到8．7 g深红色片状晶体。收率：88％，m．P．239～240"C(DMF／H20)。

【3】产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)c22Hl斟403 C，68．44(68．39)，H，4．64(4．66)。

N，14．43(14．51)
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红外光谱分析：

6-苄氧基吲哚．3．甲醛．(4’稍基)苯腙的m图谱
合成的6．苄氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙红外光谱数据如下： 3284，1597，1499，

1475，1304．1271，1175，1110，841，731．696 cln-1。其中3284 CTn"1是吲哚环上NH

氢键的伸缩振动峰，1597 cln"1是C=N双键的伸缩振动峰， 1499 cln～．1475 Cln"1是苯环骨

架振动的特征峰，1271 era-1是吲哚环C—-N键的伸缩振动，731 cm～， 696 Clll-1是苯环上

=I：—．H的Y面外振动。

核磁图谱分析：

6-苄氧基吲哚-3．甲醛-(4’．硝基)苯腙的1H NMR图谱

1HNMR(DMSO-d6，300MHz)8ppm：11．39(s，IH，N-NH)，10．84(s，IH，H1)，8．31(o,
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J=9，3Hz，IH，H5)，8．21(d，J=9．3Hz，1H，H4)，7．66(s，IH，H7)，7．66(d，J=2．7Hz,IH，H2)，6．96

(s，1H，CH=N)，．8．18(dd，J--9．3Hz，2H，H⋯、H6’)7．03(m，J--9．3Hz，2H，H’、H5’)，

7．35～7．52(m，5H，Ar-H)，5．18(s，2H，OCH2)

质谱图分析：

6-苄氧基吲哚．3-甲醛一(4’稍基)苯腙的MS图谱

MS(ESr)m／z：385(M．1)

4．3．4 7-苄氧基吲哚-3．甲醛．(4，．硝基)苯腙的合成

[1】合成路线：

O

+鲫。一詈
CH=舢一@№

GNSki2['ll OCH2Ph

8d

[2】操作步骤：在装有磁力搅拌器、回流冷凝管和温度计的100ml的三颈烧瓶中，

加入5．09(19．9ret001)7-苄氧基吲哚-3·甲醛，加35m1(95‰乙醇加热溶清，然后加入3．1
g(20mm01)的4．硝基苯肼，滴入几滴冰醋酸，搅拌下加热升温至回流，反应约4～5h(TLC

跟踪检测终点)。反应毕，冷却至室温析出固体，过滤得粗品，用THF／H20重结晶，得

到9．6 g橙黄色晶体。收率：80％，m P．256—257"C(THF／H20)。

【3]产物表征：

元素分析结果：实测值％(理论值％)Q2H18N403 C,68．42(68．39)，H,4．75(4．66)。

N，14．52(14，51)
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红外光谱分析

7．苄氧基吲哚-3一甲醛．(4’．硝基)苯腙的IR图谱

合成的7．苄氧基吲哚．3．甲醛-(4’．硝基)苯腙红外光谱数据如下： 3447，3285， 1600，

1498，1464，1297，1274，1168，1111，831．740啪～。其中3447 enl"1是吲哚环上NH键
的自由伸缩振动峰．1600 cm。是C=N双键的伸缩振动峰， 1498∞一．1464 tin-1是苯环骨
架振动的特征峰，1274 c111-1是吲哚环C—_N键的伸缩振动，740 tin-1是苯环上=c—H的Y

面外振动。

核磁图谱分析：

7．苄氧基吲哚．3-甲醛．(4’．硝基)苯腙的1H NMR图谱

．45．



东南大学硕士学位论文

1H NMR(DMSO-d#，300MHz)6 ppm：11．69(s，1H，N．NH)，10．99(s，IH，H1)，8．26

(s．1H，CH=N)，8．12(dd，J部．4Hz,2H，H7、H6’)，7．81(d．J=8．1Hz，1H，H6)，7．71(d，

J=3Hz，IH，H2)，7．33～7．59(m，5H，At-H)，7 09(t，J=8．1Hz，2H，}14、H5)，6．87(dd，J=8．4Hz,2H，

H⋯、H5’)，5．28(s．2H。OCH2)

质谱图分析：

7一苄氧基吲哚_3一甲醛-(4’稍基)苯腙的MS图谱

MS(rsr)m／z：385(M．1)
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东南大学硕士学位论文

第五章结果与讨论

5．1目标产物性质的研究

5．1．1 目标产物的1H NMR图谱分析

吲哚环上N—H的化学位移大致在9．0．11．5ppm之间，积分面积大都偏小：吲哚环上OcH3

的氢化学位移大致在3．8—3．9ppm之间，积分面积大：吲哚环上OcH2的氢化学位移大致在

5．2-5．4ppm之间，积分面积大；CH=NS叹键上的氢、N-NH上的氢都是活泼氢；位置易变。苯

环上的氢与吲哚环上的氢集中在7．0．8．5ppm之间，各个氢原子之间的影响较复杂。

5．1．2 目标产物的红外图谱的一般特征

吲哚环上的N．H键特征峰(cm-1)：

3350．3400(m或s)：1'N_H

取代苯环的m特征峰(cm．1)：

3100·3000(m)：ucH

1600，1500(m或s)：1)C-C

苯环对位取代的瓜特征峰(cm-1)：

810-750(vs)，710-690(vs)

C=N的伸缩振动特征峰(cm‘1)：

1690—1520(w)：1}C,-N

5．13 目标产物的Uv-vis光谱数据(见表1)

表1目标产物的Uv-vis光谱数据

Table 1 DataofUv-vis spectra target compounds

Compd Xmax／nm(e)

5a

5b

5e

5d

6a

353．0(21444)，303．0(16069)，237．0(23620)

341．0(18851)，236．0(14399)，221．0(7235)，204．0(8689)

342．O(26676)，236 O(248863，198．O(13182)

341．O(16000)，236 0(12769)，214．0(5308)

432 0(30465)，237．0(22698)，219 0(10442)，209．O(12860)
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5．2取代吲哚一3．甲醛苯腙的缩合脱水反应机理

可能的反应机理分两步I“】：(1)羰基化合物与碱的加成反应：所有羰基化合物，与碱

的加成反应都按下面的同一机理进行，形成类似的中间体(式卜1和式1．2中的I)

定。

一f≮
O

。

+1．．- 。I．．

一忡一r2：一卜i一鲫小1，

I Ⅱ

在式(1-1)中形成的高能量两性离子I通过“分子内部”的中和作用形成Ⅱ而趋于稳

在加成过程式(1-I)中，平面三角形的羰基化合物变为四面体的加成物(I和Ⅱ)

取代基在其中更为拥挤。故体积大的试剂不容易发生加成。

酸催化促进加成反应：

．48．
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一再∑c≤_n+一一：一；一。一
．．

I
B—C—OH(1-2)

l

I Ⅱ

试剂的亲核性愈弱，愈需要酸的催化作用。所以，碱性较强的含氮化合物(氢、胺、

羟胺、肼等)在中性甚至弱碱性的介质中就可以直接同醛或酮反应。而醇和非常弱的含氮碱

基，象2，4．二硝基苯肼，则常常需要用强酸催化。

(2)脱水缩合反应：加成物Ⅱ(式1．1和式1．2)是能量相当高的化合物，在许多情况下是

不稳定的，容易发生原子团的消除(缩合阶段)而变回为一个不饱和系统。

醛和酮形成加成物的反应历程一般可表示为

i一恤一“一百十释盆{+一号<t审<，
5．3目标产物的重结晶

粗品在进行重结晶时，由于取代甲氧基．吲哚．3．甲醛苯腙、取代苄氧基．吲哚．3．甲醛苯腙，

取代基的种类、位次不同，导致在不同种类的重结晶溶剂中溶解性不同，所以在产物的重结

晶溶剂选择上我们主要采用的是THF／H20、THF／PE、Acetone／H20、DMF／H20、EtOH．。

5．4苯腙类化合物的颜色效应

腙类化合物是一类带有一定颜色特征的固体化合物，我们所合成的目标化合物颜色主要

是深红色(带有硝基的，主要吸收在420nm左右)和淡黄色两类(不带硝基的，主要吸收在

340nm左右)，这反应出化合物颜色与腙分子中的共轭链有关。

我们把合成的取代吲哚．3．甲醛苯腙用一通式表述如下

R

⋯Q忱
上述共轭分子中，即有给电子的基团(苯环、CH3)，又有吸电子基团(-N02)，由于
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这些基团的存在都可增加共轭体系的共轭作用，这不仅由于它们使共轭I-ICa子增多或共轭体

系增长，而且还由于它们的给电子性或吸电子性有助于兀电子云的重叠或电子的可移动性，

亦即吸电子性和给电子性的配合使共轭作用大大增加。硝基苯胺‘“】上的-NH2-的未共用电

子对与苯环发生P．兀共轭，也可以和-N=c-双键发生P一兀共轭，这样，可以构成更大的共轭体

系，从而使体系的能量降的更低。同时这个共轭体系的一端苯环对位上的硝基的强吸电子作

用，和另一端吲哚环的给电子基团的作用，使得整个大兀链的电子定向流动，电子云趋于平

均化。在这里硝基的吸电子作用不可低估。

总之，在共轭体系中，若一端有了给电子基团，另一端有吸电子基团时，能够加强共轭

作用，能更有效地使分子内的兀电子重迭成一片，使体系能量降低。不仅使最高吸收移向长

波，使颜色加深，同时也能显著地增加吸收强度使颜色加强。我们所合成的化合物的颜色效

应也正好说明了这一点。
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总结与展望

(1)本文以各种取代吲哚．3一甲醛和取代苯肼为原料，通过缩合脱水反应，合成了一

系列取代的吲哚-3．甲醛苯腙。它们是：4．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙， 5．甲氧基吲哚．3．甲醛苯

腙， 6．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙， 7．甲氧基吲哚．3．甲醛苯腙，4．甲氧基吲哚．3．甲醛．(4’．

硝基)苯腙， 5．甲氧基吲哚．3．甲醛．(4’稍基)苯腙，6．甲氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯

腙， 7．甲氧基吲哚，3．甲醛．(4’．硝基)苯腙．4．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙， 5．苄氧基吲哚．3．

甲醛苯腙， 6．苄氧基吲哚．3．甲醛苯腙， 7．苄氧基吲哚，3．甲醛苯腙，4．苄氧基吲哚．3．甲醛．

(4’．硝基)苯腙，5．苄氧基吲哚．3．甲醛．(4’峭基)苯腙，6．苄氧基吲哚．3．甲醛．(4’稍基)

苯腙，7一苄氧基吲哚．3．甲醛．(4’．硝基)苯腙。

(2)选择合适的溶剂对产物纯化。

(3)所合成的16个新化合物均通过元素分析，结构经红外、核磁、质谱得到确证。

(4)测定了16个新化合物的熔点及四大图谱数据(红外、紫外、核磁、质谱)。

腙类化合物是一类具有特殊生物活性的化合物，在医药、农药、分析试剂、光致变色

等领域一直是人们广泛研究的对象，其应用研究也越来越受到人们的重视。本论文合成了一

系列取代吲哚一3一甲醛苯腙，其目的就是希望能对其进行一些药理活性实验，通过药物筛选，

进一步探讨其生物活性，以期发现一些对人类有益的新药。但由于时间和条件所限，这些研

究仍在进行中。
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