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摘 　 要 　 在碱催化作用下,成功实现了吲哚烯酰基化合物与二苯基氧膦 P—H 键的加成反应,并通过对

催化剂、反应溶剂、反应时间、催化剂用量等影响因素的筛选,探索了优化的反应条件。 在优化条件下催化合

成了一系列含吲哚骨架的磷酰亚甲基化合物,获得了较好的产率。 该反应条件温和、产率高、反应迅速,为 C
( sp3 ) —P 键的构筑提供了一种绿色高效的新方法。
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　 　 膦酰基团是一类具有抗菌、抗肿瘤、杀虫除草

等药理活性的单元结构 [ 1,2] ,在抗疟疾药 [ 3] 、钙拮

抗剂、蛋白酶抑制剂 [ 4] 、除草杀虫剂以及抗生素

等药物中均存在此类结构。 多年来膦酰基化合物

作为生物活性物质被广泛应用于农药和医药领

域,尤其在农药领域,其不但可以作为杀虫剂、杀
菌剂,而且也可以作为除草剂和植物生长调节

剂 [ 5] 。 含膦酰基的农药稻瘟净(图式 1)可阻止菌

丝生长和孢子形成,用于防治稻瘟病,对水稻苗

瘟、叶瘟均有较好的防治;草甘膦对多年生杂草及

二年生禾本科杂草有非常好的防治效果;乙烯利

可用于瓜果、棉花、烟叶的催熟。 然而,当前多数

农作物已对长期使用含单一膦酰基活性基团的农

药产生了严重的抗性耐药性,导致上述有机磷农

药的持效期短,速效性差,用量增加。
近年来,研究表明融合了多个杂环结构的化

图式 1　 含膦酰结构的商品化农药

Scheme
 

1　 Pesticides
 

containing
 

phosphonyl
 

structure

合物往往表现出良好的药理活性,含多个活性基

团药物的协同起效作用和优势引起了研究者的广

泛关注。 其中,吲哚环因其具有的抗高血压、抗增

殖、抗病毒、抗肿瘤、镇痛、抗炎、抗菌等高效的药

理活性而备受青睐 [ 6] 。 Hayashi 等 [ 7] 发现吲哚-3-
乙酸类化合物 具 有 一 定 的 除 草 性 能。 王 雪 莉

等 [ 8] 报道了双吲哚甲烷类化合物对植物病原菌,
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如油菜菌核病菌和黄瓜灰霉病菌的抑制作用;元
鑫鑫等 [ 9] 合成的含氟香豆素吲哚类化合物对小

麦、玉米和烟草病害中真菌病原体表现出了良好

的防治效果。
鉴于膦酰基与吲哚环在构建农药中的重要地

位,采用适当的化学合成手段将膦酰基和吲哚环

结构拼接于一体,以实现活性基团的高效融合,提
升其潜在的生物活性具有重要的现实意义。 据相

关文献调研,发现目前含吲哚环骨架的膦酰基衍

生物的合成方法仍比较罕见。 一般都是由碱 [ 10] 、
金属催化剂 [ 11] 或者自由基引发剂 [ 12] 催化 P—H
键加成生成,但是这些合成方法仍然有一些显著

的缺陷,如催化剂昂贵、反应条件要求无水无氧、
副产物较多等。 因此,本文设计在金属碱催化作

用下,通过吲哚烯酰基化合物与二苯基氧膦 P—
H 键的加成反应,合成了系列具有多个活性中心、
结构多样化的含吲哚骨架的磷酰亚甲基化合物,
并通过 1 H

 

NMR、13 C
 

NMR、31 P
 

NMR、 HRMS 等手

段对化合物进行了结构确证。

1　 实验部分

1. 1　 试剂与仪器
　 　 碳酸铯、2-吲哚甲醛类化合物、苯乙酮、二苯

基氧膦、 二 氯 甲 烷、 甲 苯、 N, N-二 甲 基 甲 酰 胺

( DMF) 、二氯乙烷 ( DCE) 、乙腈、四氢呋喃、1,4-
二氧六环、无水硫酸钠、石油醚、乙酸乙酯等均为

市售分析纯级试剂,水为去离子水。 100 ~ 200 目

硅胶、GF254 硅胶板薄层色谱硅胶板 ( 青岛海洋

化工厂) 。
Bruker

 

AV-400 型核磁共振谱仪(瑞士 Bruker
公司 ) 测 定 核 磁 共 振 氢 谱 ( 1 H

 

NMR ) 和 碳

谱( 13 C
 

NMR) 。
1. 2　 实验方法
1. 2. 1　 化合物 1a ~ 1k 的合成与表征

　 　 在 25mL 的圆底烧瓶中加入 2mmol 苯乙酮,用
9mL 乙醇溶解,0℃ 条件下缓慢滴加 1mL

 

1mol / L
 

NaOH 溶液,室温下搅拌反应 1h。 然后加入 2mmol
 

2-吲哚甲醛,室温搅拌反应,直到大量黄色固体生

成,过滤,用乙醇洗涤,减压蒸馏除去溶剂得吲哚

烯酰基类化合物 1a ~ 1k。
1. 2. 2　 化合物 2a ~ 2k 的合成

　 　 在 25mL 圆 底 烧 瓶 中 加 入 化 合 物 1
(0. 5mmol)和 202mg(1mmol)二苯基氧膦,用 1mL
二氯甲烷溶解,再加入 488. 7mg ( 1. 5mmol) 碳酸

铯,室温下搅拌反应 2h。 TLC 监测底物消失后,
将反应液倒入水中,用二氯甲烷( 3 × 10mL) 萃取,
合并萃取液,无水硫酸钠干燥,过滤,减压蒸馏除

去溶剂得粗产物。 粗产物用快速柱色谱纯化(淋

洗剂 ∶ 石油醚 / 乙酸乙酯 = 1 ∶ 1 ) , 即得目标产

物 2a ~ 2k。
化合物 2a:白色固体,熔点 221. 3 ~ 222. 4

 

℃ ,
产率 92%;1 H

 

NMR ( 400MHz, CDCl3 ) δ: 7. 84 ~
7. 80 ( m, 2H ) , 7. 76 ( d, J = 7. 8Hz, 2H ) , 7. 50 ~
7. 38( m,4H) ,7. 29 ( m,5H ) ,7. 21 ( s,1H ) ,7. 13
( td,J = 7. 6、2. 8Hz,2H) ,6. 91( dd,J = 24、8. 8Hz,
2H) ,6. 50( d,J = 3. 2Hz,1H) ,4. 52 ( t,J = 8. 8Hz,
1H) ,4. 06( ddd,J = 18. 0、10. 4、4. 0Hz,1H) ,3. 46
( ddd, J = 18. 0、 9. 2、 2. 0Hz, 1H ) , 3. 24 ( s, 3H ) ,
2. 31 ( s, 3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ:
196. 70,135. 83,134. 65,133. 45,132. 35,131. 93,
131. 17,129. 02,128. 58,128. 21,128. 12,127. 72,
122. 84, 119. 95, 108. 80, 101. 61, 39. 91, 34. 89,
34. 22, 31. 46, 30. 23, 29. 13;31 P

 

NMR ( 162MHz,
CDCl3 ) δ: 31. 26; HRMS ( ESI ) m / z: C31 H28 NO2 P

 

[ M+H] + :理论值 477. 1858;实测值 477. 1860。
化合物 2b:白色固体,熔点 219. 2 ~ 220. 1

 

℃ ,
产率 93%;1 H

 

NMR ( 400MHz, CDCl3 ) δ: 7. 75 ~
7. 81

 

( m, 2H ) , 7. 75 ( d, J = 7. 6Hz, 2H ) , 7. 50 ~
7. 39( m,5H) ,7. 32 ~ 7. 28 ( m,5H) ,7. 14 ( td,J =
7. 6、2. 8Hz,2H) ,6. 82 ( s,2H) ,6. 79 ( d,J = 8Hz,
1H) ,6. 53( d,J = 2. 4Hz,1H) ,4. 53 ( t,J = 8. 8Hz,
1H) ,3. 96( ddd,J = 18. 0、10. 8、4. 0Hz,1H) ,3. 46
( ddd, J = 18. 0、 9. 2、 1. 6Hz, 1H ) , 3. 24 ( s, 3H ) ,
2. 35 ( s, 3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ:
195. 67,136. 31,132. 92,132. 38,131. 28,131. 93,
130. 70,120. 12,129. 89,127. 97,127. 53,127. 23,
127. 11,124. 51,120. 09,118. 88,108. 09,100. 97,
38. 94, 33. 04, 28. 66, 21. 65, 20. 84;31 P

 

NMR
( 162MHz, CDCl3 ) δ: 31. 31; HRMS ( ESI )

 

m / z:
C31 H28 NO2 P

 

[ M + H ] +
 

: 理 论 值 477. 1858, 实 测

值 477. 1859。
化合物 2c:白色固体,熔点 218. 4 ~ 219. 1

 

℃ ,
产率 91%;1 H

 

NMR ( 400MHz, CDCl3 ) δ: 7. 85 ~
7. 81 ( m, 2H ) , 7. 77 ( d, J = 8. 0Hz, 2H ) , 7. 64 ~
7. 59 ( m, 3H ) , 7. 42 ~ 7. 38 ( m, 4H ) , 7. 30 ~ 7. 26
( m,3H) ,7. 15 ~ 7. 13( m,2H) ,6. 80( t,J = 7. 6Hz,
1H) ,6. 53( d,J = 6. 4Hz,1H) ,4. 53 ( t,J = 9. 6Hz,
1H) ,3. 96( ddd,J = 18. 0、10. 8、4. 0Hz,1H) ,3. 51
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( s,3H) ,3. 46( dd,J = 17. 6、9. 2Hz,1H) ,2. 51( s,
3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ: 196. 78,
136. 21,134. 87,133. 48,132. 39,131. 90,131. 78,
131. 20,130. 78,129. 02,128. 91,128. 60,128. 46,
128. 26,128. 14,124. 51,120. 61,119. 41,118. 56,
102. 98, 39. 78, 34. 01, 32. 06, 31. 45, 30. 22,
29. 70,20. 52;31 P

 

NMR(162MHz,CDCl3 ) δ:31. 51;
HRMS( ESI) m / z: C31 H28 NO2 P

 

[ M + H ] + :理论值

477. 1858,实测值 477. 1861。
化合 物 2d: 黄 白 色 固 体, 熔 点 220. 4 ~

221. 1
 

℃ ,产率 89%;1 H
 

NMR(400MHz,CDCl3 ) δ:
7. 83 ~ 7. 77( m,4H) ,7. 55 ~ 7. 51( m,1H) ,7. 64 ~
7. 59 ( m, 3H ) , 7. 49 ~ 7. 42 ( m, 3H ) , 7. 34 ~ 7. 29
( m,5H) ,7. 18 ~ 7. 13( m,2H) ,6. 96 ~ 6. 93( m,J =
7. 6Hz,3H) ,6. 65( d,J = 7. 0Hz,1H) ,4. 52 ( t,J =
9. 2Hz, 1H ) , 3. 98 ( ddd, J = 18. 2、 11. 2、 4. 0Hz,
1H) ,3. 46( ddd,J = 18. 2、9. 2、2Hz,1H) ,3. 29( s,
3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ: 195. 57,
136. 61,135. 03,134. 73,132. 57,131. 44,131. 04,
130. 73,130. 14,128. 04,127. 62,127. 30,127. 12,
125. 36,124. 51,120. 733,118. 25,106. 73,99. 64,
38. 92, 33. 36, 32. 66, 28. 52;31 P

 

NMR ( 162MHz,
CDCl3 ) δ:30. 93;HRMS

 

( ESI)
 

m / z:C30 H25 ClNO2 P
 

[ M+H] + :理论值 497. 1311,实测值 497. 1313。
化合物 2e:白色固体,熔点 224. 6 ~ 225. 1

 

℃ ,
产率 85%;1 H

 

NMR ( 400MHz, CDCl3 ) δ: 7. 81 ( t,
8. 8Hz,2H) ,7. 50( d,J = 7. 2Hz,1H) ,7. 46 ~ 7. 43
( m,4H ) , 7. 33 ~ 7. 28 ( m, 3H ) , 7. 23 ~ 7. 28 ( m,
3H) ,7. 23 ~ 7. 19 ( t, J = 7. 2Hz, 1H ) , 7. 17 ~ 7. 08
( m,4H ) , 7. 05 ~ 7. 02 ( m, 3H ) , 6. 99 ~ 6. 95 ( m,
1H) ,6. 56( d,J = 2. 4Hz,1H) ,4. 52 ( t,J = 9. 0Hz,
1H) ,3. 82( ddd,J = 18. 0、10. 8、2. 4Hz,1H) ,3. 41
( ddd, J = 18. 0、 9. 6、 2. 4Hz, 1H ) , 3. 23 ( s, 3H ) ,
2. 11 ( s, 3H ) ;13 C

 

NMR
 

( 101MHz, CDCl3 ) δ:
199. 38,137. 14,135. 94,131. 31,130. 90,130. 81,
130. 65,130. 15,127. 93,124. 67,120. 22,119. 30,
118. 37, 108. 03, 101. 24, 41. 42, 33. 57, 33. 57,
32. 86,28. 67, 28. 07, 19. 94;31 P

 

NMR
 

( 162MHz,
CDCl3 ) δ: 30. 98; HRMS ( ESI ) m / z: C31 H28 NO2 P

 

[ M+H] +
 

:理论值 477. 1858,实测值 477. 1860。
化合物 2f:白色固体,熔点 223. 5 ~ 224. 1

 

℃ ,
产率 88%;1 H

 

NMR ( 400MHz, CDCl3 ) δ: 7. 96 ~
7. 83

 

( m,2H) ,7. 66 ~ 7. 60 ( m,2H ) ,7. 60 ~ 7. 47
( m,4H) ,7. 40 ~ 7. 27( m,4H) ,7. 23( d,J = 7. 2Hz,

1H) , 7. 17 ( td, J = 7. 8, 3. 0Hz, 2H ) , 7. 13 ~ 7. 06
( m,2H ) , 7. 01 ( ddd, J = 7. 8、 5. 6、 2. 4Hz, 1H ) ,
6. 69( d,J = 2. 8Hz,1H) ,4. 61 ( t,J = 8. 6Hz,1H) ,
4. 06( ddd,J = 18. 0、10. 6、3. 6Hz,1H) ,3. 46( ddd,
J = 18. 0、9. 4、2. 0Hz,1H) ,3. 34 ( s,3H) ,2. 31 ( s,
3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ: 196. 81,
138. 46,136. 58,134. 70,134. 25,132. 37,131. 92,
131. 72,131. 05,129. 01,128. 62,128. 21,127. 72,
125. 29,121. 18,120. 30,119. 83,109. 07,102. 18,
40. 01, 33. 69, 29. 07, 21. 21;31 P

 

NMR ( 162MHz,
CDCl3 ) δ: 31. 46; HRMS ( ESI )

 

m / z: C31 H28 NO2 P
 

[ M+H] + :理论值 477. 1858,实测值 477. 1862。
化 合 物 2g: 黄 白 色 固 体, 熔 点 226. 5 ~

227. 3
 

℃ ,产率 86%;1 H
 

NMR(400MHz,CDCl3 ) δ:
7. 91( t,8. 8Hz,2H) ,7. 69( d,J = 8. 4Hz,1H) ,7. 62
~ 7. 54

 

( m,2H) ,7. 53 ~ 7. 50 ( m,3H ) ,7. 20 ( td,
J = 7. 6、2. 8Hz,2H) ,7. 14 ~ 7. 09 ( m,2H) ,7. 06 ~
7. 02( m,4H) ,6. 67( d,J = 2. 4Hz,1H) ,4. 58( t,J =
9. 2Hz, 1H ) , 4. 00 ( ddd, J = 18. 0、 10. 8、 4. 4Hz,
1H) ,3. 47 ( ddd, J = 18. 0、9. 2、1. 6Hz, 1H ) , 3. 34
( s, 3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ: 195. 80,
136. 92,134. 51,132. 45,132. 01,131. 73,131. 10,
130. 85,130. 49,129. 61,129. 08,128. 78,128. 29,
127. 64, 121. 30, 119. 45, 109. 09, 102. 13, 60. 39,
53. 43, 39. 87, 34. 15, 33. 45, 29. 08, 21. 06,
14. 22;31 P

 

NMR( 162MHz,CDCl3 ) δ:31. 09;HRMS
( ESI ) m / z: C30 H25 BrNO2 P

 

[ M + H ] + : 理 论 值

541. 0806,实测值 541. 0808。
化合 物 2h: 黄 白 色 固 体, 熔 点 215. 6 ~

216. 4
 

℃ ,产率 84%;1 H
 

NMR(400MHz,CDCl3 ) δ:
7. 91( t,8. 8Hz,2H) ,7. 60( d,J = 6. 8Hz,1H) ,7. 57
~ 7. 51

 

( m,3H) ,7. 46 ( d,J = 8. 0Hz,1H) ,7. 40 ~
7. 28 ( m, 5H ) , 7. 23 ~ 7. 19 ( td, J = 7. 6, 2. 8Hz,
2H) ,7. 15 ~ 7. 09 ( m,2H) ,7. 06 ~ 7. 02 ( m,2H) ,
6. 67( d,J = 2. 4Hz,1H) ,4. 61 ( t,J = 9. 2Hz,1H) ,
3. 82( ddd, J = 18. 0, 10. 8, 4. 0Hz, 1H ) , 3. 78 ( s,
3H) ,3. 51 ( ddd, J = 18. 0、9. 6、1. 6Hz, 1H ) , 3. 34
( s, 3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ: 196. 56,
159. 77,137. 51,136. 93,134. 66,132. 40,131. 96,
131. 75,131. 12,129. 61,129. 05,128. 27,127. 69,
121. 21,120. 83,120. 29,119. 38,112. 02,109. 08,
102. 17, 55. 45, 40. 07, 34. 19, 33. 48, 29. 71,
29. 07;31 P

 

NMR( 162MHz,CDCl3 ) δ:31. 22;HRMS
 

( ESI )
 

m / z: C31 H28 NO3 P
 

[ M + H ] +
 

: 理 论 值
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493. 1807,实测值 493. 1810。
化 合 物 2i: 黄 白 色 固 体, 熔 点 210. 8 ~

211. 4
 

℃ ,产率 81%;1 H
 

NMR(400MHz,CDCl3 ) δ:
8. 42( s,3H) ,7. 98( t,J = 8. 4Hz,2H) ,7. 91 ~ 7. 85
( m,2H ) , 7. 78 ~ 7. 76 ( m, 2H ) , 7. 59 ~ 7. 48 ( m,
6H) , 7. 38 ~ 7. 32 ( m, 3H ) , 7. 20 ~ 7. 16 ( td, J =
7. 6、2. 8Hz,2H) ,7. 11 ~ 7. 10( m,2H) ,7. 05 ~ 7. 00
( m,1H ) , 6. 78 ( d, J = 2. 4Hz, 1H ) , 4. 69 ( t, J =
8. 8Hz, 1H ) , 4. 28 ( ddd, J = 18. 0、 11. 2、 4. 0Hz,
1H) ,3. 63 ( ddd, J = 17. 6、9. 2、1. 2Hz, 1H ) , 3. 72
( s, 3H ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz, CDCl3 ) δ: 196. 56,
136. 95,135. 69,134. 70,133. 45,132. 46,132. 37,
129. 13,128. 75,128. 46,128. 30,127. 71,126. 91,
123. 48,121. 22,120. 34,119. 40,109. 10,102. 22,
39. 95,34. 13, 33. 42, 29. 12;31 P

 

NMR
 

( 162MHz,
CDCl3 ) δ: 31. 52; HRMS ( ESI )

 

m / z: C34 H28 NO2 P
 

[ M+H] + :理论值 513. 1858,实测值 513. 1860。
化合 物 2j: 黄 白 色 固 体, 熔 点 212. 6 ~

213. 4
 

℃ ,产率 73%;1 H
 

NMR(400MHz,CDCl3 ) δ:
7. 89 ~ 7. 86 ( m, 2H ) , 7. 78 ( d, J = 8. 0Hz, 1H ) ,
7. 72 ( d, J = 8. 0Hz, 1H ) , 7. 54 ~ 7. 45 ( m, 4H ) ,
7. 37 ~ 7. 27 ( m, 4H ) , 7. 19 ( s, 1H ) , 7. 15 ~ 7. 11
( m,2H ) , 7. 05 ~ 7. 02 ( m, 2H ) , 6. 98 ~ 6. 94 ( m,
1H) ,6. 69( d,J = 2. 4Hz,1H) ,4. 54 ( t,J = 8. 8Hz,
1H) ,4. 08( ddd,J = 17. 6、11. 2、4. 0Hz,1H) ,3. 49
( ddd,J = 17. 2、8. 8、1. 2Hz,1H) ,3. 26( s,3H) ;13 C

 

NMR(101MHz,CDCl3 ) δ:190. 18,141. 56,137. 90,
136. 95,135. 93,131. 45,130. 99,130. 73,130. 04,
128. 46,128. 10,127. 28,126. 65,125. 10,124. 05,
121. 84,120. 26,119. 32,118. 39,108. 08,101. 31,
52. 39,39. 24,33. 10,32. 40,28. 68,26. 19,21. 67,
17. 43;31 P

 

NMR( 162MHz,CDCl3 ) δ:31. 15;HRMS
( ESI )

 

m / z: C32 H26 ClNO2 PS [ M + H ] + : 理 论 值

519. 1422,实测值 519. 1425。
化合 物 2k: 黄 白 色 固 体, 熔 点 204. 2 ~

205. 1
 

℃ ,产率 74%;1 H
 

NMR(400MHz,CDCl3 ) δ:
7. 91( t,8. 8Hz,2H) ,7. 61 ~ 7. 50 ( m,4H) ,7. 39 ~
7. 30 ( m, 4H ) , 7. 20 ~ 7. 19 ( m, 2H ) , 7. 13 ~ 7. 07
( m,2H) ,7. 05 ~ 7. 01( m,1H) ,6. 93( s,1H) ,6. 88
( s,1H) ,6. 72 ( d, J = 1. 6Hz,1H ) ,6. 19 ( s,1H ) ,
4. 61( t,J = 9. 2Hz,1H) ,3. 47( ddd,J = 16. 4、11. 4、
4. 0Hz,1H) ,3. 32( d,1H) ,3. 28( s,3H) ;13 C

 

NMR
 

( 101MHz, CDCl3 ) δ: 186. 31, 136. 90, 132. 44,
132. 02,131. 81,131. 39,131. 08,129. 06,128. 29,

124. 88,121. 17,120. 39,119. 33,116. 99,110. 97,
109. 03, 102. 48, 53. 43, 45. 85, 38. 61, 34. 05,
33. 35,29. 72,29. 03;31 P

 

NMR
 

( 162MHz, CDCl3 )
δ:31. 99; HRMS ( ESI )

 

m / z: C28 H25 N2 O2 P
 

[ M +

H] + :理论值 519. 1422,实测值 519. 1425。

2　 结果与讨论

2. 1　 催化剂的筛选
　 　 起始原料吲哚烯酰基类化合物 1 由 2-吲哚甲

醛类化合物与苯乙酮类化合物经羟醛缩合脱水反

应制备。 实验以吲哚烯酰基化合物 1a 与二苯基

氧膦的反应为模板进行反应条件的探索。
首先,考察了几种碱对反应的影响,结果列于

表 1。 反应在碱性环境中都能顺利进行,不过产

率上差别明显。 当用 2 倍量
 

的 Na2 CO3 、K2 CO3 、
Cs2 CO3 、NaOH 作为催化剂,室温下在二氯甲烷溶

剂中反应时,均以大于 80%的产率获得目标产物
 

2a
 

( 表 1, 试 验 1、 3、 4 和 8 ) 。 但 当 用 K3 PO4 、
Na3 PO4 、Cu ( OAc) 2 等作为催化剂,延长反应时

间,产率仍较低
 

(表 1,试验 5 ~ 7) 。 在不加入任

何催化剂的情况下,温度由室温提高到 30℃ ,无

目标产物生成( 试验 9) 。 故实验中选择 Cs2 CO3

作为较优催化剂来进行下一步的研究。

表 1　 催化剂对反应的影响

Tab. 1　 The
 

effect
 

of
 

catalyst
 

on
 

addition
 

reaction

序号 催化剂 a 溶剂 t / h T / ℃ 2a 产率 / % b

1 Na2 CO3 CH2 Cl2 2. 5 r. t. 81

2 NaHCO3 CH2 Cl2 2. 5 r. t. 75

3 K2 CO3 CH2 Cl2 2. 5 r. t. 85

4 Cs2 CO3 CH2 Cl2 2. 5 r. t. 95

5 K3 PO4 CH2 Cl2 3. 0 r. t. 72

6 Na3 PO4 CH2 Cl2 3. 0 r. t. 48

7 Cu( OAc) 2 CH2 Cl2 3. 0 r. t. 20

8 NaOH CH2 Cl2 2. 5 r. t. 85

9 无催化剂 CH2 Cl2 2. 0 30℃ nr

　 　 a
 

0. 5mmol 反应物 1a, 1mmol 二苯 基 氧 膦, 催 化 剂 的 量 为

2eq;b
 

柱层析分离产率。

2. 2　 反应条件的优化
　 　 为进一步优化上述反应的条件,对溶剂、催化

剂用量、反应时间(含水量) 等条件进行了进一步

探索。 如表 2 所示,当用 2 倍量碳酸铯作催化剂,
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以甲苯、DMF、正己烷为溶剂时,反应需要在 50℃
反应 2h,才能得到较高的产率 ( 表 2,试验 1、2、
3) 。 以二氯甲烷为溶剂时,室温下反应 2h 就能

够以 92%的产率获得目标化合物 2a ( 试验
 

5) 。
因此选择二氯甲烷作反应溶剂进行接下来的研

究。 当反应时间延长至 2. 5h 时,产率增加不明显

(表 2,试验 5) 。 催化剂用量大于 2 倍量时产率变

化不大,低于 1. 5 倍量时,产率下降明显。 综上,
优化反应条件为:以二氯甲烷为反应溶剂,催化剂

用量为 2 倍量,反应时间 2h。

2. 3　 底物的拓展

　 　 在确定了优化反应条件后,对反应的适用底

物范围进行了考察。 如图式 2 所示,底物 1 结构

中的 Ar1 、Ar2 上无论是给电子( -CH3 、-OCH3 ) 还

　 　 　 　

表 2　 反应条件的优化

Tab. 2　 Optimization
 

of
 

the
 

reaction
 

conditions
Entry 催化剂量 a 溶剂 t / h T / ℃ 2a 产率 / % b

1 2. 0eq 甲苯 2. 0 50 84
2 2. 0eq DMF 2. 0 50 82
3 2. 0eq 正己烷 2. 5 50 81
4 2. 0eq CH2 Cl2 1. 5 r. t. 80
5 2. 0eq CH2 Cl2 2. 0 r. t. 92
6 2. 0eq CH2 Cl2 2. 5 r. t. 93
7 1. 5eq CH2 Cl2 2. 0 r. t. 80
8 2. 5eq CH2 Cl2 2. 0 r. t. 91

　 　 a
 

0. 5mmol 反 应 物 1a, 1mmol 二 苯 基 氧 膦, 催 化 剂 为

Cs2 CO3 ;b 柱层析分离产率。

是吸电子取代( -Cl、-Br)的芳香环都获得了令人

满意的产率(2a ~ 2i) 。 当 Ar2 为稠环芳烃和杂环

芳烃时,同样以 73% ~ 81% 的产率成功获得目标

化合物 2j、2k。

图式 2　 底物适应性研究

Scheme
 

2　 Research
 

on
 

substrate
 

adaptability

2. 4　 反应机理
　 　 根据之前研究基础,推测了该反应可能的机

理,如图式 3 所示。 二苯基氧膦在碱作用下失去

质子,形成的季鏻盐中心通过离子对相互作用稳

定了氧化膦负离子。 氧化膦负离子与吲哚烯酰基

化合物发生亲核加成反应形成过渡态( TS) ,最后

通过质子化得目标产物 2a。

3　 结论

　 　 利用廉价金属盐催化吲哚烯酰基化合物与二

苯基氧膦 P—H 键加成反应,室温下成功合成了

系列具有多个活性中心、结构多样化的含吲哚骨

架的磷酰亚甲基化合物,为含吲哚骨架的磷酰亚

甲基衍生物的构建提供了一种绿色高效的新方

法,在有机合成中具有较好的应用前景。 目前构

建含 C—P
 

键的有机磷化合物的研究仍然存在一

定困难,相关研究仍然较少,尤其是发展简单、高
效、立体专一性的构建手性磷酰亚甲基化合物的

反应,可为复杂膦配体及生物活性有机磷化合物

的合成提供新途径。 由于含磷化合物结构的多样
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图式 3　 可能的反应机理

Scheme
 

3　 Proposed
 

reaction
 

mechanism

性和特殊性,大部分该类反应的机理还有待进一

步的深入研究。
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