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摘  要 

基于有序介孔材料固有的限域效应与高比表面积特性，其所固载的催化剂能够协同实现活性位点的高效

利用与反应传质过程的显著强化。本研究采用MCM-41固载FeCl₃催化剂，成功应用于吲哚与烯酰胺的

Friedel-Crafts烷基化反应，从而高效、高区域选择性地合成了一系列含双生物碱骨架的吲哚酰胺类化合

物，收率最高可达99%。此外，该催化体系展现出优异的稳定性，在连续五次循环使用后，其催化活性

未出现显著下降。 
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Abstract 
Leveraging the inherent confinement effect and high specific surface area of ordered mesoporous 
materials, the supported catalysts enable the synergistic enhancement of active site utilization and 
reaction mass transfer. In this study, an MCM-41-supported FeCl₃ catalyst was successfully applied 
to the Friedel-Crafts alkylation of indoles with enamides. This strategy afforded a series of indole-
amide compounds incorporating bis-alkaloid scaffolds with high efficiency and remarkable regi-
oselectivity, achieving yields of up to 99%. Furthermore, the catalytic system demonstrated ex-
cellent stability, maintaining its activity without significant loss over five consecutive reaction 
cycles. 
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1. 引言 

吲哚与 γ-丁内酰胺是两类重要的含氮杂环骨架，广泛存在于众多具有显著生物活性的天然产物与药

物分子中[1]-[4]。将这两个优势药效团融合于同一分子中，可构建出具有多种生物活性的新型化合物，其

在注意缺陷多动障碍(ADHD)、心律失常及哮喘综合征等疾病的治疗中展现出潜力[5]。因此，发展高效、

绿色的方法合成此类结构在药物化学领域具有重要意义。 
吲哚与烯酰胺的傅克烷基化反应是构建此类结构的有效策略之一。传统的吲哚傅克烷基化反应多采

用缺电子烯烃作为烷基化试剂，而对于富电子的烯酰胺，其作为烷基化试剂的应用则因反应活性较低而

面临挑战[6]。近年来，研究者们相继开发了多种催化体系以实现这一转化，包括路易斯酸[6]-[8]、布朗斯

特酸[9]-[13]和碘[14]等催化剂。尽管这些方法取得了较好的催化效果，但仍存在一些局限，例如均相金属

催化剂可能导致产物金属残留、在后处理过程中需要大量有机溶剂进行萃取，以及大多数催化剂难以回

收再利用等。因此，开发一种兼具高活性、高选择性、环境友好且催化剂可循环使用的新型催化体系，

仍是当前研究的重要目标。 
多相催化，特别是基于有序介孔分子筛(如 MCM-41)的负载型催化剂，能够巧妙地将均相催化剂的高

活性与多相催化剂易于分离回收的优点相结合，是实现绿色与可持续合成的理想途径之一。本课题组前

期对有序介孔分子筛催化 Knoevenagel condensation [15]、[3 + 3] cycloaddition [16]和多组分反应[17] [18]
等进行了研究，并取得了较好的成果。在此基础上，本研究设计并制备了 MCM-41 负载铁催化剂，用于

高效、高选择性地实现吲哚与烯酰胺的傅克烷基化反应。该催化体系同时兼顾了优异的区域选择性与良

好的循环稳定性，为高附加值吲哚酰胺类衍生物的合成提供了一条极具应用潜力的新路径。 

2. 实验部分 

2.1. 试剂与仪器 

吲哚和 1-乙烯基吡咯烷-2-酮及其衍生物和乙腈等试剂均购于 Adamas-Beta 试剂公司，用前未经处理。
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GF254 nm 薄层层析板和柱层析用硅胶(200~300 目)购于青岛海洋化工厂。 
反应过程通过薄层色谱(TLC)进行监测。使用 INOVA-400 型核磁共振谱仪，通过氢核磁共振(1H NMR)

与碳核磁共振(13C NMR)谱图表征产物结构。核磁测试溶剂为 CDCl3。1H NMR 化学位移参考 TMS (δ 0.00)
或者 CDCl3 (δ 7.26)，13C NMR 化学位移参考 CDCl3 (δ 77.16)，化学位移单位为 ppm。 

2.2. MCM-41@FeCl3催化剂的制备 

以实验室自制的 MCM-41@席夫碱为载体，通过浸渍法负载 FeCl3，制得 MCM-41@FeCl3 催化剂，

制备流程如图 1 所示。典型的制备过程如下：将 0.5 g MCM-41@席夫碱载体加入至含有 1 mmol FeCl3∙6H2O
的 40 mL 乙醇溶液中，随后在氮气保护下回流 6 小时。待反应液冷却至室温后过滤，所得固体用无水乙

醇洗涤至滤液呈无色，以除去未配位的金属离子，经干燥后得到目标催化剂 MCM-41@FeCl3。 
 

 
Figure 1. Preparation of the MCM-41@FeCl3 catalyst 
图 1. MCM-41@FeCl3催化剂的制备流程 

2.3. MCM-41@FeCl3催化吲哚衍生物与烯酰胺的傅克反应 

以标准反应为例：依次将 MCM-41@FeCl3催化剂(10 mg)、吲哚(0.2 mmol)、1-乙烯基吡咯烷-2-酮(0.2 
mmol)和乙腈(0.5 mL)加入到反应试管中。反应混合物于室温下搅拌 2.5 小时，并通过薄层色谱(TLC)监测

反应进程。待反应完成后，以石油醚/乙酸乙酯为流动相，通过硅胶柱层析对混合物进行纯化，得到目标

产物。其化学结构经核磁共振氢谱(1H NMR)确证。 
1-(1-(1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3a) [6]。白色固体, m.p. 164~165˚C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 

TMS) δ 8.89 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16~7.20 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.05~7.09 
(m, 1H), 5.79 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.22~3.28 (m, 1 H), 2.83~2.89 (m, 1H), 2.38~2.51 (m, 2H), 1.73~1.91 (m, 2H), 
1.58 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  

1-(1-(5-氯-1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3b) [10]。白色固体, m.p. 174˚C. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, TMS) δ 9.07 (s, 1H), 7.57 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 5.71 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.24~3.30 (m, 1H), 2.83~2.88 (m, 1H), 2.46 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.78~1.96 (m, 2H), 
1.57 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

1-(1-(5-溴-1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3c) [6]。白色固体, m.p. 167˚C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 
TMS) δ 8.90 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.27 (s, 2H), 7.15 (s, 1H), 5.70 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.24~3.30 (m, 1H), 2.83~2.89 
(m, 1H), 2.46 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.79~1.96 (m, 2H), 1.57 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

1-(1-(5-甲氧基-1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3d) [12]。黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 
TMS) δ 8.15 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.86 (dd, J1 = 8.8 Hz, J2 = 2.4 Hz, 1H), 
5.75 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.24~3.30 (m, 1H), 2.84~2.90 (m, 1H), 2.37~2.51 (m, 2H), 1.78~1.94 (m, 
2H), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 
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1-(1-(5-甲基-1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3e) [6]。黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS) 
δ 8.78 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.92 (dd, J1 = 8.4 Hz, J2 = 1.2 Hz, 1H) , 5.67 
(q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.13~3.19 (m, 1H), 2.75~2.81 (m, 1H), 2.38~2.34 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.63~1.86 (m, 2H), 
1.48 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

1-(1-(4-甲基-1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3f) [12]。黄色固体, m.p. 180~181˚C. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, TMS) δ 8.84 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.85 (d, 
J = 6.8 Hz, 1H) , 5.87 (q, J = 8.0 Hz, 1H), 3.18~3.24 (m, 1H), 2.85~2.90 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.43 (t, J = 8.0 
Hz, 2H), 1.77~1.92 (m, 2H), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

1-(1-(6-甲基-1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3g) [12]。黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS) 
δ 8.87 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.91 (dd, J1 = 8.0 Hz, J2 = 1.2 Hz, 1H) , 5.76 
(q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.21~3.27 (m, 1H), 2.82~2.88 (m, 1H), 2.42~2.46 (m, 5H), 1.70~1.93 (m, 2H), 1.56 (d, J = 
6.8 Hz, 3H). 

1-(1-(7-甲基-1H-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3h) [12]。白色固体, m.p. 182˚C. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, TMS) δ 8.84 (s, 1H), 7.45~7.47 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.99~7.02 (m, 2H), 5.77 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.21~3.27 
(m, 1H), 2.82~2.88 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.41~2.46 (m, 2H), 1.70~1.94 (m, 2H), 1.57 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 

1-(1-(1-甲基-吲哚-3-基)乙基)吡咯烷-2-酮 (3i) [6]。黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS) δ 7.60 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.21~7.24 (m, 1H), 7.07~7.11 (m, 1H), 6.79 (s, 1H) , 5.76 (q, J = 6.8 
Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.23~3.29 (m, 1H), 2.85~2.91 (m, 1H), 2.36~2.49 (m, 2H), 1.72~1.95 (m, 2H), 1.58 (d, J = 
7.2 Hz, 3H). 

1-(1-(1H-吲哚-3-基)乙基)氮杂环庚烷-2-酮 (3j) [6]。黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS) δ 
8.46 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.08 (t, J 
=7.2 Hz, 1H), 6.30 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.01~3.17 (m, 2H), 2.61 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.90~1.96 (m, 1H), 1.58~1.70 
(m, 4H), 1.51 (d, J = 7.2 Hz, 4H). 

N-[1-(1H-吲哚-3-基)乙基]乙酰胺 (3k) [8]。黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS) δ 8.49 (s, 
1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.2 Hz, 2H) , 5.80 (s, 
1H), 5.46 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.62 (d, J = 6.4 Hz, 3H). 

3. 结果与讨论 

3.1. 反应条件筛选与优化 

本研究选择吲哚(0.2 mmol)和 1-乙烯基吡咯烷-2-酮(0.2 mmol)作为模型底物，为获得目标傅克反应

的最佳转化效率，我们系统性地筛选并评估了催化剂种类、溶剂效应和催化剂用量等多个关键参数。

反应结果总结于表 1。首先，我们在乙腈溶剂中对比研究了 MCM-41 负载不同路易斯酸的催化性能(entry 
1-3)。结果显示，MCM-41@CrCl3 和 CM-41@ZnCl2 在该反应中几乎无活性，而 MCM-41@FeCl3 则表现

出优异的催化性能，产率高达 99%，表明 Fe(III)是该反应的高效活性中心。为考察溶剂效应对反应的

影响，我们固定使用 10 mg MCM-41@FeCl3 催化剂，在 2.5 小时反应时间内测试了不同溶剂(entry 1, 4, 
5)。结果表明，溶剂乙腈表现最佳，产率达 99%。我们进一步优化了催化剂用量(entry 1, 6, 7)。然而，

当催化剂用量从 10 mg 降低至 5 mg 时(entry 6)，产率下降至 85%。有趣的是，当催化剂用量进一步增

加至 15 mg 时(entry 7)，即使反应时间缩短至 2.0 小时，产率仍能达到 99%。综合考量催化效率与经济

性，使用 10 mg 催化剂反应 2.5 小时被确定为最优条件，其在保证高产率的同时避免了催化剂的过度使

用。 
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Table 1. Optimization of reaction conditionsa 
表 1. 反应条件优化 a 

 
Entry Catalyst Solvent Time (h) Yield (%)b 

1 MCM-41@FeCl3 (10 mg) MeCN 2.5 99 

2 MCM-41@CrCl3 (10 mg) MeCN 2.5 trace 

3 MCM-41@ZnCl2 (10 mg) MeCN 2.5 0 

4 MCM-41@FeCl3 (10 mg) EtOH 2.5 15 

5 MCM-41@FeCl3 (10 mg) toluene 2.5 40 

6 MCM-41@FeCl3 (5 mg) MeCN 2.5 85 

7 MCM-41@FeCl3 (15 mg) MeCN 2.0 99 

注：a0.2 mmol 吲哚，0.2 mmol 1-乙烯基吡咯烷-2-酮，1.0 mL 溶剂，室温。b柱层析产率。c反应 6 h。 

3.2. 底物拓展 

Table 2. Substrate scopea 
表 2. 底物拓展 a 

 

 
注：a0.2 mmol 吲哚，0.2 mmol 1-乙烯基吡咯烷-2-酮，1.0 mL 溶剂，室温，反应 2.5 h，柱层析产率。 
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在确定最优反应条件后，我们随后研究了吲哚衍生物与烯酰胺的傅克反应(表 2)。在吲哚衍生物与 1-
乙烯基吡咯烷-2-酮的傅克反应中，带有弱吸电子基团(Cl、Br)的吲哚能良好兼容反应，能够分别以 99%
和 98%的优异收率得到目标产物(3b 和 3c)；当吲哚结构单元中含供电子基团(如甲氧基、甲基)时，能以

良好收率获得目标产物 3d~3i。此外，甲基在吲哚苯环上的取代位点对反应活性存在轻微影响：4-甲基与

N-甲基取代的吲哚获得中等偏好的收率，这可能源于电子效应与空间效应的共同作用(3f, 3i)。当使用 1-
乙烯基氮杂环庚烷-2-酮和 N-乙烯基乙酰胺替代 1-乙烯基吡咯烷-2-酮时，分别获得 90%与 98%的收率(3j, 
3k)。 

3.3. 催化循环实验 

通过吲哚与 1-乙烯基吡咯烷-2-酮的标准反应对 MCM-41@FeCl3 的可循环使用性能进行了评估。反

应完成后，通过离心分离回收催化剂，并经二氯甲烷洗涤以及 60℃干燥 12 小时后，在标准条件下投入下

一轮反应。该催化剂循环使用 5 次后依然保持优异的催化活性(图 2)。 
 

 
Figure 2. Recycling of the catalyst 
图 2. 催化循环实验 

3.4. 反应机理推测 

根据吲哚与烯酰胺类化合物的反应[7]和固载氯化铁催化有机反应机制[19]，我们推测出如下所示的

反应机理(图 3)。在路易斯酸 Fe(III)的作用下，1-乙烯基吡咯烷-2-酮(1a)转化为亚胺离子中间体(I)，该中

间体通过傅克烷基化反应机制与吲哚反应，得到最终产物 3a。 
 

 
Figure 3. Plausible mechanism 
图 3. 反应机理推测 
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3.5. 与已报道催化体系的性能对比分析 

为评估本工作中的 MCM-41@FeCl3在吲哚与烯酰胺类化合物的傅克烷基化反应中的综合性能，我们

将其与文献中报道的几种代表性催化体系进行了系统对比(表 3)。本研究中的 MCM-41@FeCl3 具有优异

的催化活性，而且可以回收再利用。 
 
Table 3. Comparison of catalytic performance 
表 3. 催化性能对比 

Entry Catalyst Reaction conditions Yield (%)b Ref. 

1 PWA H2O, r.t., 4 h 76~98 13 

2 Fe(NO3)3 + TBAI H2O, r.t., 7 h 31~89 6 

3 FeCl3 CH2Cl2, 40˚C, 0.5 h 78~99 7 

4 TBPA+∙SbCl6− CHCl3, r.t., 0.5 h 61~85 8 

5 MCM-41@FeCl3 MeCN, r.t., 2.5 h 87~99 This work 

4. 结论 

本文以吲哚和烯酰胺类化合物为起始物料，在有序介孔分子筛 MCM-41 负载氯化铁催化剂(MCM-
41@FeCl3)催化下，快速简便高效的合成了一系列吲哚酰胺类化合物。在该反应中，我们利用 MCM-
41@FeCl3做催化剂，操作简便，反应条件温和，催化剂性能稳定且可回收再利用。 
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