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摘  要：丙二酸二乙酯在醇溶液中，与氢氧化钾皂化得到丙二酸单乙酯钾盐，然后在N, N'-羰基二咪唑（CDI）作

用下，与2-硝基苯乙酸进行亲核加成得到4-（2-硝基苯基）-乙酰乙酸乙酯，再经三氯化钛的催化还原环化制得

医药中间体2-吲哚乙酸乙酯，收率达72.2%。 
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吲哚类化合物约占生物碱的四分之一。近年来研究表明：2-吲哚乙酸乙酯（1）是一种重要的医药中

间体，由 1 衍生的吲哚类化合物具有多种生理作用，如抗疟疾、抗肿瘤、抗糖尿病等，可用作 5-羟色胺（HT）

受体抑制剂、环氧酶抑制剂[1]。 

吲哚类化合物的合成方法很多，一般是先引入所需的取代基，然后直接合成吲哚环。主要包括 Fischer

酸催化下σ移位重排环化反应、Pd-Cu 催化的 Sonogahira 反应、Pd-zeohte 催化反应、自由基环化合成、钌

催化的苯胺与环氧烷开环合成吲哚等[2-9]。但是由于这些反应的条件较苛刻（如需要高温、强碱等），原料

昂贵，反应步骤多，分离困难，且不具有广泛的官能团相容性，从而限制了它们在工业和医药等方面的应用。 

根据前人的研究成果[4-9]，1 的合成路线主要有以下二种： 

第一种：以 2-氨基苄醇（2）和丙二酸二乙酯（4）为起始原料，先通过 2 与 PBr3 在-30 ℃回流制得

2-氨基苄溴（3），而 4 与氢氧化钾在无水乙醇作用下皂化生成丙二酸单乙酯钾盐（5），5 在二氯亚砜作

用下生成单乙酯丙二酰氯（6），然后 6 与 3 酰化成 2-单乙酯丙二酰胺基苄溴（7），7 在三苯基溴化膦的

作用下，生成中间产物三苯基-（2-单乙酯丙二酰胺基）-苄基溴化膦（8），最后 8 在叔丁醇钾的作用下

成环制得目标产物 1，反应过程见图 1（路线 1）。 

第二种：以 2 为起始原料，在三苯基溴化膦的作用下，先生成三苯基-（2-氨基）-苄基溴化膦（9），

9 再与 6 发生酰化反应生成三苯基-（2-单乙酯丙二酰氨基）-苄基溴化膦（10），最后 10 在叔丁醇钾的作

用下，成环制得目标产物 1。反应过程见图 1（路线 2）。 

由上述合成路线及相关文献[4-9]报道存在的问题，我们设计了如下合成路线：即通过一锅法合成目标产

物 1，首先以 2-硝基苯乙酸（11）与 5 在 N, N'-羰基二咪唑（CDI）作用下进行亲核加成反应，合成 2-硝

基苯乙酰乙酸乙酯（12），然后，12 在三氯化钛的催化下还原环化制得目标产物 1，总收率达到 72.2%。反

应过程见图 1（路线 3）。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与试剂 
熔点测定仪(RY-1)；红外分光光度计(WGH-30/30A)；高效液相色谱仪(岛津 LC-20AT)；Bruker Avance 

400 MHz 核磁共振仪(内标为 TMS，溶剂为 DMSO、CDCl3)； 

丙二酸二乙酯、邻硝基苯乙酸、N,N'-羰基二咪唑（CDI）（以上原料纯度均为 98％以上）； 

氢氧化钾、无水乙醇、三乙胺、乙腈、二甲亚砜、三氯甲烷、丙酮、乙醚、无水氯化镁、乙酸乙酯、

碳酸氢钠、氯化钠、无水硫酸钠、醋酸铵、三氯化钛溶液（以上试剂均为分析纯）。 
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图 1  2-吲哚乙酸乙酯的合成路线 

1.2  实验方法 
1.2.1  丙二酸单乙酯钾盐（5）的合成 

在 250 ml 圆底三颈瓶中，加入无水乙醇 100 ml，搅拌下缓慢加入氢氧化钾 14.0 g（0.25 mol），温度不
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超过 40 ℃，开启强力电动搅拌器，调整转速为 150 r/min，搅拌冷却至室温，形成醇钾悬浊液。 

将 4（40.0 g, 0.25 mol）加入到三口烧瓶中，再加入 50 ml 无水乙醇，将醇钾悬浊液以 2 ml/min 滴加到

三口烧瓶中，滴加完毕后，反应混合物继续在室温下搅拌 3 h，将得到白色沉淀物，过滤，收集并用冰的

无水乙醇洗涤，真空干燥，得到白色固体 41.7 g（产率 98%)。无需纯化，直接投入下步反应。 

1.2.2  2-硝基苯乙酰乙酸乙酯（12）的合成 

溶液 a：将 5（14.00 g, 0.082 mol）和无水氯化镁 9.32 g（0.979 mol）加入到 100 ml 无水乙腈中，搅拌

制成悬浊液，再将三乙胺 17.48 ml（0.125 mol）缓慢加入到此悬浊液中，混合物在室温下搅拌 2 h，得溶液

a。 

溶液 b：将 11（7.05 g, 0.039 mol）和 N, N'-羰基二咪唑（CDI）6.97 g（0.043 mol）加入到 40 ml 无水乙

腈中，搅拌 15 min，形成溶液 b。 

将溶液 b 逐滴加入到溶液 a 中，反应混合物在 0-5 ℃下搅拌 18 h，然后升温至 25 ℃回流 2 h。反应

结束后，在低于 25 ℃下滴加 100 ml 的盐酸溶液（1.0 mol/L），搅拌 15 min，分离出有机层，减压浓缩。浓

缩物用 100 ml 乙酸乙酯溶解。水层用 100 ml 乙酸乙酯萃取两次，合并有机相，用 180 ml 饱和碳酸氢钠溶

液洗涤三次，120 ml 饱和的氯化钠溶液洗涤两次，再用无水硫酸钠干燥，真空浓缩，除掉溶剂，得到油状

物 12 粗品 8.99 g（产率 91.4%）。粗产物无须纯化，直接用于下步反应。 

1.2.3  2-吲哚乙酸乙酯（1）的合成 

将 12（4.00 g, 0.159 mol）溶解于 50 ml 丙酮溶夜，并转移至分液漏斗中，往其中加入 400 ml 的醋酸铵

水溶液（4 mol/L）和 120 ml 的 TiCl3 水溶液（15% w/v），将混合物振摇 7 min，形成深绿色溶液，再用 400 

ml 乙醚萃取 4 次，合并有机相，分别用 50 ml 蒸馏水和 50 ml 的氯化钠溶液（10 % w/v）洗涤，再用无水硫

酸镁干燥。减压浓缩，剩余物除去有机溶剂，用石油醚-乙酸乙酯重结晶，得到白色结晶 2.79 g（产率 80.6%，

纯度 99.0％）。[HPLC 归一化法：色谱柱 Phecda C18 柱（4.6 mm×150 mm, 3 μm）；流动相 0.02 mol/L 磷酸

二氢钾溶液（pH 6.0）-乙腈（65:35）；检测波长 212 nm；柱温 30 ℃；流速 0.5 ml/min]。 

2  结果与讨论 

2.1  目标产物及中间产物的表征分析 
2.1.1  中间产物 12 的表征结果及分析 

粗产物冷却至 -30 ℃固化，用无水乙醇重结晶（结晶产率 87%），得到浅褐色粉末。m.p.54.8-57℃（文

献[1]: 56℃）; （Found: C, 57.1; H, 5.1; N, 5.5. Calc. for C12H13NO5: C, 57.4; H, 5.2; N, 5.6%）; IR (KBr) v (cm-1):1 745, 

1 718, 1 611, 1 568, 1 525, 1 406, 1 339, 1 305, 1 271, 1 203, 1 150, 1 050, 1 027; 1HNMR (400 MHz, CDCl3), 

δ:1.31 (t, J=7 Hz, 3 H), 3.58 (s, 2H), 4.20 (q, J=7 Hz, 2H), 4.21 (s, 2H), 7.28 (dd, J=8.6, 1.6 Hz, 1H), 7.43 (td, J=8.6, 

8.6, 1.6 Hz, 1H), 7.65 (td, J=8.6, 8.6, 1.6 Hz, 1H) and 8.06 (dd, J=8.6, 1.6 Hz, 1H); ESI-MS (m/z) 251.4 (M+, 1.4%), 

163.9(21), 137.1(45), 120.09(53), 114.8(100), 87.3(32), 43.0(41), 29.11(73)。检测结果证明所合成的物质为化合物

12。 

2.1.2  目标化合物 1 的表征结果及分析 

目标化合物用石油醚-乙酸乙酯重结晶得白色晶体。m.p.28-31℃（文献[1]: 30℃）；IR (KBr) v (cm-1) : 3 461, 

1 725, 1 524, 1 447, 1 218, 1 023; 1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ:1.49 (t, J=7 Hz, 3H), 3.72 (s, 2H), 4.20 (q, J=7 Hz, 

2H), 6.13 (s, 1H), 7.07 (t, J=8 Hz, 1H), 7.13 (t, J=8 Hz, 1H), 7.34 (t, J=8 Hz, 1H), 7.43 (d, J=8 Hz, 1H), 8.04 (br, J=8, 

1H); ESI-MS (m/z) 203.15 [M+H]+。 

2.2  合成方法比较 
路线 1 第一步生成的副产物 HBr 与苯环上的氨基成盐，在后处理中需要用强碱 NaOH 的水溶液将氨基

游离出来，但是由于形成的盐除了甲醇能溶，在其它有机溶剂中溶解度很小，而甲醇与形成的苄溴易发生

取代反应，TCL 监测发现有部分又重新生成为原来的苄醇，因此，需要特别控制甲醇的用量和反应的时间。

另外原料三苯溴化膦价格昂贵，而且 3 的生成需要在-30℃条件下进行，比较苛刻。反应共需 6 步，步骤

繁琐，分离困难，产率只有 30-40%[5-9]，成本高。 

路线 2 主要是改变了路线 1 的第一步反应，虽解决了第一步反应中遇到的后处理问题，但是其所用的
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原料三苯溴化膦比较昂贵，9 与 6 酰化成 10 时，需在 0 ℃下，48 h 才能完成，总产率在 50%左右[5-9]。如

采用此路线将增加合成的成本和时间，不适于放大制备. 

C.J.Moody 等[9] 在文献中报导的 12 的合成路线：以 11 为起始原料，用二甲亚砜将其酰基化，得到 2-

硝基苯乙酰氯，然后在 N,N-二异丙基乙胺的作用下，在-20℃，氮气保护下与丙二酸环亚异丙酯反应，回

流 40 h，得到 2-硝基苯乙酰乙酸乙酯。该步合成的条件较为苛刻，成本高。 

本文采用的合成方法，无须将起始原料 11 酰基化。本合成路线利用强反应活性物质 N，N' -羰基二咪唑，

在其作用下，通过 11 与化合物 5 的亲核加成即可得到中间产物 12，该步反应条件温和，且分离后粗产物

不用纯化，可直接在三氯化钛的水合丙酮溶液中进行还原环化即得到目标产物 1。该合成反应在 0-40℃条

件下均可进行，25 h 内即可完成目标产物 1 的合成，且中间体产物无须分离，此外，该反应原料易得，反

应只需 3 步，步骤和成本等方面则大大缩减。 

3  结论 

以 2-硝基苯乙酸和丙二酸二乙酯为原料，通过亲核加成和还原环化反应合成了 2-吲哚乙酸乙酯，合

成的最终产物为白色晶体，熔点约为 28-31℃，经 IR、1HNMR 和 MS 表征，确认为目标产物。该路线反应

条件温和，中间体产物无须分离，收率为 72.2%。 
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Synthesis of 2-indoleacetic Acid Ethyl Ester 

CHEN Fen, QIN Yu 
（Biology Engineering Department,Wuhan Polytechnic,Wuhan Hubei 430074, China） 

 
Abstract：2- indole acetic acid ethyl ester, the important drug intermediate, was synthesized from diethyl malonate by saponification reaction 
with potassium hydroxide in the presence of alcohol solution to give ethyl malonate potassium salt and nucleophilic addition with 
2-nitrophenyl acetic acid to give 4-(2-nitrophenyl)-ethylacetoacetate using N,N'-carbonyldiimidazole(CDI), and then reduct cyclization 
reaction upon the catalysis of titanium trichloride with an overall yield of about 72.2％. 
Keywords: 2- indole acetic acid ethyl ester; pharmaceutical intermediates; synthesis 


