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1,3-茚满二酮参与的多组分反应研究进展 

孙  晶    曹  鋆    韩  莹    颜朝国* 
(扬州大学化学化工学院  江苏扬州 225002) 

摘要  1,3-茚满二酮是一种典型的环状 1,3-二羰基化合物, 所具有的一个亚甲基、两个羰基和稠合的苯环结构, 使其具

有连续的三个亲电反应和亲核反应位点. 另一方面, 1,3-茚满二酮能够在酸或碱性介质中发生自身缩合反应, 形成稠环

多羰基化合物. 1,3-茚满二酮(1)还与芳香醛 2 发生 Knoevenagel 反应得到的 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3, 是活泼的 α,β-

不饱和羰基化合物. 因此 1,3-茚满二酮具有多重反应活性, 可作为多组分反应和多米诺反应中的关键底物, 构建一系列

螺环、桥环以及稠合的全碳环和杂环化合物. 总结了近年来 1,3-茚满二酮参与的一系列多组分串联反应以及其在构建

具有重要生物学活性的茚酮稠合多环化合物方面的应用, 揭示了 1,3-茚满二酮的丰富多样的反应方式, 对于反应机理、

反应特点以及反应的局限性进行了详细介绍, 并对今后的发展方向作出了展望.  
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Progress in Multicomponent Reactions Involving 1,3-Indanedione 

Sun, Jing    Cao, Jun    Han, Ying    Yan, Chao-Guo* 
(a College of Chemistry & Chemical Engineering, Yangzhou University, Yangzhou, Jiangsu 225002) 

Abstract  1,3-Indanedione is one of typical cyclic 1,3-dicarbonyl compounds with one methylene unit, two carbonyl groups 
and fused phenyl ring. Thus, it has three contiguous reactive electrophilic and nucleophilic sites. On the other hand, 
1,3-indanedione undergoes homopolymerization to form several cyclic compounds with polycarbonyl groups under acidic or 
basic medium. 2-Arylidene-1,3-indanediones derived from condensation of aromatic aldehydes with 1,3-indanedione are also 
reactive α,β-unsaturated carbonyl compounds. Therefore, 1,3-indanedione has diverse reactivities and is the key substrate in 
domino and multicomponent reactions. It has been widely employed to construct various spiro, bridged and fused cyclic 
compounds. The recent achievements on multicomponent reactions involving 1,3-indanedione from the structures of the target 
compounds and the important applications on the syntheses of biologically important indanone-containing carbocyclic and 
heterocyclic compounds are summarized. The effects of catalyst, reaction mechanism, experimental results, reaction 
characteristics and limitations are briefly discussed. At last, the future development on the diverse reactions of 1,3-indanedione
is also prospected. 
Keywords  1,3-indanedione; heterocycle; multicomponent reaction; cycloaddition reaction; Domino reaction 

 

在形式多样的碳环和杂环化合物中, 含茚酮结构片

段的稠环化合物是一类重要的化合物骨架, 在药物化学

中得到了广泛的应用, 已成为各种生物活性物质、合成

药物和农用化学品的重要组分. 文献报道, 含茚酮片段

的许多衍生物具有多种药理活性[1], 包括抗惊厥药、抗

微生物药、抗癌药、抗炎药和氧化酶等, 在生物和化学

领域得到了广泛应用, 引起了研究人员的广泛兴趣. 含

茚酮片段或由茚酮片段衍生出来的多环结构广泛存在

于多种天然产物中, 例如 Pterosin P (4), Monachosorin A 

(5), Pauciflorol F (6), Purpurogallin (7), Theaflavic acid 

(8)和 Pubialatin B (9)等. 市场上也有很多含茚酮及其衍

生物片段的药物, 例如抗帕金森病药 Donepezil (10), 抗

耐药性恶性疾病药 Indanocine (11), 蛋白酶抑制剂

Crixivan (12)和利尿剂 Indacrinone (13)等. 很多人工合

成的含茚酮结构的酰胺类化合物 14 和 15 能诱导细胞程

序化死亡, 具有潜在的抗癌药开发前景.  

方便易得的 1,3-茚满二酮是合成含茚酮结构片段的

稠环化合物最合适的原料, 1,3-茚满二酮是一种典型的  
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环状 1,3-二羰基化合物[2], 所具有的一个亚甲基、两个

羰基和苯环结构以及高活性烯醇化形式, 使其具有连续

的三个亲电反应和亲核反应位点. 另一方面, 1,3-茚满

二酮能够在酸或碱催化下发生自身多分子缩合[3], 形成

一系列稠环多羰基化合物. 1,3-茚满二酮(1)与芳香醛 2

发生 Knoevenagel 反应得到的 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮

3, 是活泼的 α,β-不饱和羰基化合物, 因此 1,3-茚满二酮

具有多重反应活性, 可作为多组分反应和多米诺反应中

的关键底物, 构建一系列螺环、桥环以及稠环化合物[4]. 

本文总结了近年来 1,3-茚满二酮参与的一系列多组分串

联反应以及其在构建具有重要生物学活性的茚酮稠合

多环化合物方面的应用.  

1  合成三元环状化合物 

三元环是最小的环, 环张力较大, 通常含三元环的

化合物, 都具有较高的反应活性. 含三元环的化合物经

常被用作反应中间体, 在一定条件下使三元环发生开环

反应, 为在医药和生物等方面有应用价值的化合物提供

了有效的合成途径 . 环丙烷的合成方法很多 , 如

Simoms-Smith 反应、叶立德与烯烃的环化、碱催化 α-

卤代物与烯烃的环化以及金属介导的烯烃与重氮化合

物的反应[5].  

2009 年, 王官武课题组[6]在无溶剂存在下, 以单质

碘作氧化剂、4-二甲氨基吡啶(DMAP)为碱, 在研磨机中

实现了两分子 1,3-茚满二酮与一分子芳醛的“一锅法”

反应, 形成环丙烷双螺环衍生物 16 的反应(Scheme 1). 

该反应具有反应时间短、原料易得、操作简便和产率高

等特点, 是环丙烷类化合物绿色合成的一种快捷方法.  

 

图式 1  环丙烷衍生物 16 的合成 
Scheme 1  Synthesis of cyclopropane derivatives 16 

2010 年, 曹卫国等[7]报道了在二氯甲烷中, 碳酸钾

或氟化钾存在下, 2-(4-三氟甲基苯亚甲基)-1,3-茚满二酮

(3a)与鉮盐 17 的环加成反应(Scheme 2), 可高产率和高

立体选择性地得到以反式构型为主的含三氟甲基的 3'-

螺环丙基取代的茚满二酮衍生物 18.  

 

图式 2  含三氟甲基反式-螺[环丙烷-1,2'-茚]-1,3-二酮 18 的合

成 
Scheme 2  Synthesis of trans-spiro[cyclopropane-1,2'-indane]- 
1',3'-dione containing CF3 group 18  
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2013 年, 林文伟课题组[8]报道了碱催化下的 2-芳亚

甲基-1,3-茚满二酮3与含吸电子基团的α-卤代化合物19

的反应(Scheme 3), 在手性硫脲催化剂存在下, 得到了

具有两个手性中心的环丙烷衍生物 20. 2020 年, Bako 

等[9]也报道了类似环加成反应.  
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图式 3  对映选择性合成硝基螺环丙烷衍生物 20 
Scheme 3  Enantioselective synthesis of spirocyclopropanes 20 

2015 年, Bavantula 等[10]用“一锅法”的方式合成了

多取代环丙烷衍生物(Scheme 4). 该反应只需催化量的

吡啶, 反应首先在常温条件下形成活泼的 N-苯甲酰基

亚基吡啶盐中间体, 随后在加热条件下脱去吡啶形成三

元环 22, 同时吡啶进入催化循环.  

 

图式 4  环丙烷衍生物 22 的合成 
Scheme 4  Synthesis of cyclopropane derivatives 22 

2017 年, 颜朝国课题组[11]报道了溴化异喹啉盐、芳

香醛 2 和 1,3-茚满二酮 1 之间的三组分反应(Scheme 5). 

当异喹啉季铵盐的取代基为对硝基苄基 (23)时 , 以

53%～75%产率得到了环丙烷衍生物 24, 反应过程中脱

去异喹啉.  

同年, 颜朝国课题组[12]发现在三联吡啶氯化钌光

敏剂存在下, 可以顺利实现 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3

的光催化环氧化, 生成螺[环氧丙烷-茚满二酮]衍生物

25 (Scheme 6). 
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图式 5  环丙烷衍生物 24 的合成 
Scheme 5  Synthesis of cyclopropane derivatives 24 

 

图式 6  可见光催化环氧化反应 
Scheme 6  Visible-light catalytic epoxidation 

2  合成五元环状化合物 

含五元环结构的杂环化合物, 如呋喃、吡咯、噻吩、

吡唑、噻唑和咪唑等, 杂原子的存在使得环的电子云密

度升高从而使环活化, 具有较高的亲电取代反应活性. 

含五元环结构的衍生物在化学领域具有丰富的应用. 通

常在反应中引入杂原子以得到多元杂环结构产物. 构建

五元环常见的方法有[3＋2]和[4＋1]环加成反应.  

2.1  [3＋2]环加成反应构建五元环状化合物 

2.1.1  合成螺环化合物 

在碱作用下, 1,3-茚满二酮与芳香醛很容易缩合形

成 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮, 这是许多串联反应的常用

起始原料. 2012 年, 施敏课题组[13]报道了在甲苯溶剂中, 

手性硫脲催化 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮与 Morita- 

Baylis-Hillman (MBH)碳酸酯衍生物的不对称合成反应, 

但此反应在 0 ℃条件下反应需要 6 d. 2016 年, 陈应春

课题组[14]拓展了此反应(Scheme 7), 采用手性膦催化剂, 

2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 与靛红衍生的 MBH 碳酸酯

26 环化反应, 使用不同手性催化剂, 反应的立体选择性

完全不同, 而且反应时间也大大缩短, 产率可达 90%, 

以较高的非对映选择性得到产物 27 和 28.  

2020 年, 陈应春课题组[15]又报道了 2-芳亚甲基- 

1,3-茚满二酮 3 与活化的 2-芳亚甲基-1-茚满酮 29 之间

的不对称环加成反应(Scheme 8). 反应仅需 1 mol%的手

性催化剂, 能够以优异的非对映选择性和对映选择性得

到一系列含茚酮结构的螺环化合物 30. 

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 4122～4146 © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     4125 

 

图式 7  MBH 碳酸酯和 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮之间的反应 
Scheme 7  Reaction of MBH carbonate and 2-benzylidene-1,3-indanedione 

 

图式 8  2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮与 2-芳亚甲基-1-茚满酮的不对称环加成反应 
Scheme 8  Asymmetric cycloaddition reaction between 2-benzylidene 1,3-indanediones and 2-benzylidene-1-indanones 

2016 年, 颜朝国课题组[16]报道了 2-芳亚甲基-1,3-

茚满二酮 3 与 1,3-偶极子偶氮亚甲胺 31 的[3＋2]环加成

生成螺[茚-2,2'-吡唑并[1,2-a]吡唑]衍生物 32 的反应

(Scheme 9), 该反应具有条件温和、非对映选择性好以

及较高产率等特点. Kumar 等[17]也报道了类似反应, 他

们以 L-脯氨酸为催化剂, 将芳香醛、1,3-茚满二酮和偶

氮甲亚胺三组分进行“一锅法”反应, 0.5 h 就能以令人

满意的产率得到目标产物, 大大缩短了反应时间.  

 

图式 9  螺[茚-2,2'-吡唑并[1,2-a]吡唑]衍生物 32 的合成 
Scheme 9  Synthesis of spiro[indene-2,2'-pyrazolo[1,2-a]pyra- 
zole] derivatives 32 

同样, 由脯氨酸与芳醛形成的 1,3-偶极子与 2-芳亚

甲基-1,3-茚满二酮 3 的[3＋2]环加成反应(Scheme 10), 

生成具有抗高血压和抗炎活性的螺吡咯嗪衍生物 35 和

36[18]. 由于脯氨酸与芳醛形成的 1,3-偶极子存在两种共

振式, 通过[3＋2]环加成反应形成了两种位置异构体

(Scheme 11).  

 

图式 10  螺吡咯嗪化合物 35 和 36 的合成 
Scheme 10  Synthesis of spiropyrrolizidines 35 and 36 

2016 年, 颜朝国课题组[19]报道了以三乙胺作催化

剂, 溴化-N-苯甲酰基苯并噻唑 37、芳香醛 2 和 1,3-茚满

二酮(1)在乙醇中的三组分反应(Scheme 12), 生成官能

化的螺[苯并-[d]吡咯并[2,1-b]噻唑-3,2'-茚]衍生物 38, 

该反应具有产率高及非对映选择好等特点. 如在同样的

反应条件下, 将溴化-N-苯甲酰基苯并噻唑盐替换成溴

化-N-正丁基-N'-苯甲酰基苯并咪唑(39), 反应却按照不

同的反应方向进行, 以高产率形成两性离子盐 40[20]. 在 
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图式 11  合成化合物 35 和 36 的反应机理 
Scheme 11  Plausible formation mechanism for the fused com-
pounds 35 and 36 
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图式 12  三组分反应合成螺环化合物 38 和两性离子盐 40 
Scheme 12  Three-component reaction for the synthesis of spiro 
compound 38 and zwitterionates 40 

第一步 Michael 加成完成后, 并没有继续进行预期的环

化过程. 这一结果不仅表明溴化-N-苯甲酰基苯并噻唑

与溴化-N-正丁基-N'-苯甲酰基苯并咪唑的反应性能不

同, 而且说明此环加成反应是分步进行的. 

2017 年, 颜朝国课题组[21]报道了三乙胺促进的 2-

芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 与氯化-N-氰甲基异喹啉(41)的

串联环加成反应(Scheme 13), 在干燥的四氢呋喃中, 可

得到预期的螺[茚-2,1'-吡咯并[2,1-a]异喹啉]衍生物 42. 

但如果还是以三乙胺作碱, 溶剂换为乙腈, 1,3-茚满二

酮、芳香醛及氯化-N-氰甲基异喹啉三组分却发生了串

联的双[3＋2]环加成反应, 以令人满意的产率生成了结

构独特的[苯并[f]咪唑并[5,1,2-cd]-吲哚嗪-4,2'-茚]衍生

物 43. 反应过程如 Scheme 14 所示: 首先在三乙胺的催

化下, 1,3-茚满二酮与芳香醛形成缩合 2-芳亚甲基-1,3-

茚满二酮, N-氰甲基异喹啉氯化物在三乙胺作用下形成

氮叶立德; 然后 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮与氮叶立德发

生[3＋2]环加成反应形成化合物 42; 最后化合物 42 与

另一分子 1,3-茚满二酮发生环加成反应形成化合物 43.  
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图式 13  三组分反应合成螺环化合物 42 和 43  
Scheme 13  Three-component reaction for the synthesis of spiro 
compounds 42 and 43 

同年, 颜朝国课题组[12]还报道了可见光催化的四

氢异喹啉衍生物 44 与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 的   

[3＋2]环加成形成吡咯并[2,1-a]异喹啉衍生物 45 的反应

(Scheme 15). 显然在光照条件下 N-取代四氢异喹啉衍

生物形成 1,3-偶极子, 再与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮进

行[3＋2]环加成反应. 反应具有很高的非对映选择性.  

2016 年, 颜朝国课题组[22]报道了三苯基膦(46)、2-

芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 与 2-烯-4-炔己二酸二酯 47 在

干燥的乙二醇二甲醚(DME)中合成 1',3'-二氢螺[环戊烷- 

1,2'-茚满]-2-烯衍生物 48 的多组分反应(Scheme 16), 反

应条件温和, 以高产率和高非对映选择性得到螺环产 
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图式 14  合成化合物 42 和 43 的反应机理 
Scheme 14  Plausible formation mechanism for the fused compounds 42 and 43 
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图式 15  螺[茚-2,1'-吡咯并[2,1-a]异喹啉]衍生物 45 的合成 
Scheme 15  Synthesis of spiro[indene-2,1'-pyrrolo[2,1-a]iso- 
quinolines] 45 

物. 在相同条件下, 三苯基膦、2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮

与丁炔二酸二酯 49 的三组分反应也生成螺环产物[23]. 

在反应过程中三苯基膦不仅是驱动反应的亲核催化剂, 

而且以异立德的形式保留在螺环产物结构中.  

2017 年, 颜朝国课题组[24]报道了乙醇作溶剂, 2-芳

亚甲基-1,3-茚满二酮 3、α-氨基酸和丁炔二酸二酯 49 的

三组分反应(Scheme 17). α-氨基酸与丁炔二酸二酯形成

的新型活性偶氮甲亚胺偶极中间体, 具有不同的立体构

型, 其与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮的 1,3-偶极环加成反

应, 也表现出反应的多样性. 当氨基酸为脯氨酸(51)或

硫代脯氨酸时, 产物为螺[茚-2,2'-吡咯嗪]或螺[茚-2,6'-

吡咯-[1,2-c]噻唑]衍生物 55. 当氨基酸为肌氨酸(52) 

 

图式 16  1',3'-二氢螺[环戊烷-1,2'-茚满]-2-烯衍生物 48 和 50

的合成 
Scheme 16  Synthesis of 1',3'-dihydrospiro[cyclopentane-1,2'- 
inden]-2-enes 48 and 50 

时, 生成螺[茚-2,3'-吡咯烷]衍生物 56. 甘氨酸(53)参加

反应时, 生成了不同构型的螺[茚-2,3'-吡咯烷]衍生物

57; 丙氨酸、苯丙氨酸或亮氨酸等烷基取代氨基酸 54

参加反应时, 由于烷基的立体效应, 生成了两种结构的

螺[茚-2,3'-吡咯烷]衍生物 58 和 59; 而不同结构的氨基

酸, 反应的区域选择性和非对映选择性也有所不同. 此

反应具有原料易得、条件温和及操作简便等优点, 为合

成多样性的杂环化合物分子提供了方便途径, 具有很高

的潜在应用价值.  

同年, 颜朝国课题组[25]发现甘氨酸乙酯盐酸盐(60)

可在上述反应中代替 α-氨基酸发生类似反应(Scheme 

18). 在乙醇中, 三乙胺促进盐酸甘氨酸乙酯与丁炔二  
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图式 17  三组分反应合成螺-吡咯-茚满二酮衍生物 
Scheme 17  Synthesis of spiro-pyrrole-indandione via three-component reaction 

 

图式 18  1,3-二氢螺[茚-2,3'-吡咯烷]衍生物 61 和 62 的合成 
Scheme 18  Synthesis of 1,3-dihydrospiro[indene-2,3'-pyrrolidines] 61 and 62 

酸二酯 49 反应得到了另一种新型的 1,3-偶极偶氮甲亚

胺叶立德, 其可与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 发生[3＋

2]环加成, 以高度的非对映选择性和中等至良好的产率

生成了官能化的螺[茚-2,3'-吡咯烷]衍生物 61 和 62.  

2017 年, 魏晔课题组[26]报道了在 CuBr 催化下, 酮

肟醚 63 与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 形成螺-2H-吡咯

骨架衍生物 64 的反应(Scheme 19). 该反应简单高效, 

操作简便, 具有广泛的底物拓展性和良好的官能团相容

性. 此法可用于各类含吡咯骨架衍生物的构建, 还被成

功用于生物活性孕烯醇酮衍生物的后期修饰.  
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图式 19  铜催化的螺吡咯化合物 64 的合成 
Scheme 19  Cu-catalyzed synthesis of spiropyrroline derivatives 
64 

2018 年, 林文伟课题组[27]报道了在碱性条件下, 2-

羟基苯亚甲基-1,3-茚满二酮(3b)与亚基丙二酸二乙酯 65

的 1,3-偶极环加成反应(Scheme 20). 利用两个不同的有

机碱 DMAP (66)和四甲基胍(TMG) (67), 生成两种形式

的偶氮甲亚胺中间体, 从而通过不同的环加成反应途径

得到两种苯并吡咯烷衍生物 70 和 71. 该反应产率中等, 

并具有出色的非对映选择性.  

同年, 林文伟课题组[28]还报道了手性催化下3-乙酰

基香豆素 72与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3的[3＋2]环加

成反应(Scheme 21), 成功合成了一系列带有四个连续

的立体异构中心的茚满稠合的螺环戊烷衍生物 73.  

2020 年, 郭凯课题组[29]报道了铜催化的 2-芳亚甲

基-1,3-茚满二酮 3 与 N-乙酰基酰胺 74 形成螺吡咯啉衍

生物 75的[3＋2]环加成反应(Scheme 22), 为将吡咯啉这

一重要的药物核心组成结构应用于药物化学提供了新

思路.  
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图式 20  色满并吡咯在无金属催化下的合成 
Scheme 20  Metal-free synthesis of chromenopyrrolidine 

 

图式 21  [3＋2]环加成反应 
Scheme 21  [3＋2] cycloaddition reaction 

 

图式 22  螺吡咯啉衍生物 75 的合成 
Scheme 22  Synthesis of spiropyrrolines 75 

2019 年, 颜朝国课题组[30]报道了在乙酸催化下, 四

氢吡咯(76)、芳香醛 2 和 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 在

回流的甲苯中形成 7'-芳亚甲基螺并[茚-2,1'-吡咯烷酮]

衍生物 77 的三组分反应(Scheme 23). 其中两分子芳香

醛参加反应. 该反应不仅包含正常的 1,3-偶极中间体, 

而且还通过氮原子 β-C—H 的活化作用, 形成 β-芳亚甲

基取代的 1,3-偶极中间体. 后者与 2-芳亚甲基-1,3-茚满

二酮进行[3＋2]环加成反应.  

近年来, 含氟 α-氨基酸受到广泛研究. 含氟 α-或 β-

氨基酸或肽会严重影响机体生物化学和生物物理特  

性[31-32], 引入三氟甲基是改变生物活性分子性质的一种

特别有效的方法[33-34]. 

 

图式 23  7'-亚芳基螺并[茚-2,1'-吡咯烷酮]衍生物 77 的合成 
Scheme 23  Synthesis of 7'-benzylidene-spiro[indene-2,1'- 
pyrrolizines] 77  

2019 年, Waser 等[35]报道了在相转移催化剂季铵盐

催化下, 3,3,3-三氟甲基氨基酸与芳香醛衍生的亚胺 78

和 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮之间的[3＋2]环化形成新型

螺环 α-CF3-α-脯氨酸衍生物 79 的反应(Scheme 24).  
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图式 24  手性相转移催化对映选择性[3＋2]环加成反应 
Scheme 24  Chiral phase transfer-catalyzed enantioselective  
[3＋2] cycloaddition 

2.1.2  合成稠环化合物 

2017 年, 苗志伟课题组[36]报道了以甲苯作溶剂, 三

苯膦存在下, 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 与过量的偶氮

二甲酸二酯 (DEAD)(80)发生的新型串联环化反应

(Scheme 25), 成功构建了具有两个连续手性中心(包括

一个季碳手性中心)的多官能化的茚并吡唑啉衍生物 81. 

反应过程如下 : 首先三苯基膦与 DEAD 反应形成

Huisgen 两性离子, 再与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮通过

1,4-加成得到两性离子中间体, 然后该两性离子中间体

的酯基发生分子内 Aldol 反应, 接着再发生分子内加成

到 1,3-茚满二酮的一个羰基上, 最后消除三苯氧膦, 以

较高产率(60%～87%)得到具有高非对映选择性的茚并

吡唑啉衍生物 81.  
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图式 25  稠合茚并吡唑啉衍生物 81 的合成 
Scheme 25  Synthesis of fused indenopyrazoline derivatives 81 

文献报道, 咪唑并吲哚和吡咯并咪唑衍生物具有广

泛的生物活性. 细微结构修饰会导致结构多样性, 继而

导致功能多样化, 并且伴随着结构的改变生物活性也有

所改变. 近年来, 低共熔体溶剂(DES)被认为是常规离

子液体和挥发性有机溶剂的绿色且可持续发展的替代  

品[37-41]. 低共熔体溶剂具有特殊的性质, 引起了许多领

域的广泛的关注, 如生物催化、电化学和生物医学等.  

2019 年, Kumar 课题组[42]首次报道了由氯化胍和尿

素组成的低共熔体溶剂DES在乙内酰脲(82)、醛2和1,3-

二羰基化合物的三组分多米诺反应中的应用(Scheme 

26), DES 既作为可持续的绿色溶剂又作为反应的促进

剂. 首先 1,3-茚满二酮(1)和醛 2 发生 Knoevenagel 缩合

形成 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3, 接着 2-芳亚甲基-1,3-

茚满二酮与烯醇化的乙内酰脲发生 Michael 加成, 最后

进一步环化脱水得到咪唑并吲哚类杂环衍生物 83.  

 

图式 26  咪唑并吲哚类杂环衍生物 83 的合成 
Scheme 26  Synthesis of indenopyrroloimidazoles 83 

2019 年, 林文伟课题组[43]报道了 2-三氟乙酰基-2'-

亚烷基-1,3-茚满二酮 84 与 3-亚烷基吲哚酮 85 之间的不

对称合成反应(Scheme 27), 成功合成了具有五个季碳

手性中心和一个三级立体中心的结构复杂的螺吲哚骨

架. 反应过程中先生成中间体 86, 桥头烯酮发生分子内

Michael 加成得到最终产物 87.  

2.2  [4＋1]环加成反应构建五元环状化合物 

2013 年, Bhuyan 课题组[44]报道了在无溶剂条件下, 

三乙胺作碱, 微波促进的 1,3-茚满二酮(1)、芳香醛 2 和

溴化-N-苯甲酰基吡啶(88)的“一锅法”三组分[4＋1]环

加成反应(Scheme 28), 脱去一分子吡啶, 以较高产率

(52%～78%)得到二氢吲哚[1,2-b]呋喃衍生物 89. 

2014 年, 颜朝国课题组[45]报道了以乙醇作溶剂, 三

乙胺作碱, 1,3-茚满二酮(1)、N-取代靛红(90')及溴化 N-

苯甲酰基异喹啉(91)的三组分反应(Scheme 29). 该反应

并没有发生预期的[3＋2]环加成反应, 而是 N-苯甲酰基

异喹啉叶立德与靛红反应得到中间体, 该中间体在碱作

用下, 形成碳负离子, 然后碳负离子与 1,3-茚满二酮发

生[4＋1]环加成反应, 最后经分子内亲核加成, 以高产

率和高非对映选择性得到官能化的螺[茚-2,1'-吡咯并

[2,1-a]异喹啉]衍生物 92 (Scheme 30). 
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图式 27  螺吲哚衍生物的合成 
Scheme 27  Synthesis of spiroxindole derivatives 

 

图式 28  二氢吲哚[1,2-b]呋喃衍生物 89 的合成 
Scheme 28  Synthesis of dihydroindeno[1,2-b]furans 89 
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图式 29  螺[茚-2,1'-吡咯并[2,1-a]异喹啉]衍生物 92 的合成 
Scheme 29  Synthesis of spiro[indane-2,1'-pyrrolo[2,1-a]iso- 
quinolines] 92 

3  合成六元环化合物 

3.1  [3＋3]环加成反应构建六元环状化合物 

2012年, Kantevari课题组[46]报道了在二甲基甲酰胺

(DMF)溶剂中, 1,3-茚满二酮(1)、1-芳基-2-丁基-4-氯咪唑

甲醛 93、芳甲基酮 94 和醋酸铵的多组分反应, 以较高

产率(77%～86%)形成咪唑-4-氮杂芴酮衍生物(Scheme 

31). 反应过程为: 首先 1,3-茚满二酮与 1-苄基-2-丁基- 

4-氯咪唑甲醛反生 Knoevenagel 缩合, 芳甲基酮与醋酸 
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图式 30  合成化合物 92 的反应机理 
Scheme 30  Plausible formation mechanism for the compounds 
92 

铵反应形成芳胺, 然后两者发生原位的 Michael 加成得

到反应中间体, 最后氨基与茚满二酮的一个羰基发生分

子内加成环化脱氢得到咪唑-4-氮杂芴酮衍生物 95.  

2016 年, 颜朝国课题组[47]报道了芳胺 96 与丁炔二

酸二酯 49 在 DMF 中生成 β-烯胺酯, 再在路易斯酸

BF3•OEt2中与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮(3)形成 1,4-二苯

基茚并[1,2-b]吡啶衍生物 97 的多米诺反应(Scheme 32). 
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图式 31  型咪唑-4-氮杂芴酮衍生物 95 的合成 
Scheme 31  Synthesis of imidazole-4-azafluorenone hybrids 95 
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图式 32  1,4-二芳基茚并[1,2-b]吡啶衍生物 97 的合成 
Scheme 32  Synthesis of 1,4-diarylindeno[1,2-b]pyridines 97 

2017 年, Razieh 课题组[48]报道了在低共熔体溶剂 

(DES)中, 1,3-茚满二酮(1)、芳香醛 2 和 6-氨基嘧啶-2,4-

二酮(98)的三组分形成茚并吡啶并[2,3-d]嘧啶衍生物

101 的反应(Scheme 33). 此反应中, 低共熔体溶剂为

V(ChCl)/V(尿素)＝1/2 的混合溶剂, 既作反应溶剂, 又

作反应的催化剂, 可通过氢键活化羰基, 促进[3＋3]反

应的进行.  

 

图式 33  茚并吡啶并[2,3-d]嘧啶衍生物 101 的合成 
Scheme 33  Synthesis of indeno-fused pyrido[2,3-d]pyrimidines 
101 

同年, Pelit 课题组[49]报道了在无溶剂、超声辐射下

经(±)-樟脑-10-磺酸(CAS)催化的 1,3-茚满二酮(1)、芳香

醛 2和 2-萘酚(102)形成萘并吡喃类衍生物 103的三组分

反应(Scheme 34). 该反应具有反应时间短及反应产率

高等优点, 并使用了催化性能好的无毒、廉价、环保、

可回收且易于处理的水溶性有机催化剂.  

 

图式 34  萘并吡喃类衍生物 103 的合成 
Scheme 34  Synthesis of naphthopyrans 103 

2018 年, 徐大振课题组[50]报道了在离子液体催化

下的 1,3-茚满二酮(1)、靛红 90 和丙二腈(104)的三组分

串联反应, 经过 Knoevenagel/Michael/环化反应生成了

螺[2-氨基-4H-吡喃]衍生物 105 (Scheme 35). 该反应具

有产率高及反应时间短等优点.  
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图式 35  螺[2-氨基-4H-吡喃]衍生物 105 的合成 
Scheme 35  Synthesis of spiro[2-amino-4H-pyrans] 105 

2017 年, Yeganeh 课题组[51]报道了在无溶剂条件下, 

廉价且绿色的磺化磁性纤维素基纳米复合材料 Fe3O4@ 

cellulose-SO3H 作催化剂, 1,3-茚满二酮(1)、芳香醛 2 和

1-萘胺(106)三组分形成茚并喹啉衍生物 107 的反应

(Scheme 36). 该反应具有反应时间短、反应产率高

(79%～98%)、催化剂性能高效和后处理简单等优点.  

2019 年, Siddiqui 课题组[52]报道了在室温、无溶剂

条件下, 使用新型 Ag3PO4@MOF-5 复合催化剂, 芳香

醛 2、1,3-茚满二酮(1)和烯胺酮 108 的研磨一锅多组分

反应, 实现了茚并喹啉二酮 109 的绿色合成(Scheme 

37). 在 Ag3PO4@MOF-5 催化作用下, 1,3-茚满二酮与芳 
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图式 36  茚并喹啉衍生物 107 的合成 
Scheme 36  Synthesis of indenoquinoline derivatives 107 

香醛发生 Knoevenagel 缩合形成 2-芳亚甲基-1,3-茚满二

酮, 烯胺酮与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮发生 Michael 加

成反应生成一个无环的中间体, 该中间体的氨基与羰基

发生分子内环化, 再经过进一步脱水形成茚并喹啉二酮

衍生物 109. Ag3PO4@MOF-5 作为催化剂可在反应最后

一步再生, 进入催化循环(Scheme 38). 

 

图式 37  茚并喹啉二酮衍生物 109 的合成 
Scheme 37  Synthesis of indenoquinolinediones 109 

2019 年, Samira 等[53]报道了在磁性纳米复合催化剂

Fe3O4@SiO2@L-proline 存在下, 水作溶剂, 芳醛 2、2-

氨基苯并咪唑(110)和 1,3-茚满二酮(1)形成苯并咪唑

[1,2-a]嘧啶酮衍生物 111 的反应(Scheme 39). 该反应具

有简单通用、条件温和及溶剂绿色等特点. 
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图式 38  茚并喹啉二酮衍生物 109 的合成反应机理 
Scheme 38  Plausible mechanism for synthesis of indenoquinoline derivatives 109 

 

图式 39  苯并咪唑[1,2-a]嘧啶衍生物 111 的合成 
Scheme 39  Synthesis of benzoimidazo[1,2-a]pyrimidines 111 
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同年, Portilla 课题组[54]报道了 1,3-茚满二酮(1)、芳

香醛 2 和 5-氨基-1-芳基吡唑 112 的三组分反应(Scheme 

40), 产物为吡唑稠合的 4-氮杂芴酮 113, 其可作为合成

荧光二氰基亚乙烯基取代衍生物 114 的关键试剂.  

 

图式 40  吡唑并-4-氮杂芴酮 113 的合成 
Scheme 40  Synthesis of pyrazolo-4-azafluorenones 113 

同年, Badiei 课题组[55]报道了基于二氧化硅负载的

非均相双官能催化剂 FSi (Fumed Silica)催化下, 1,3-茚

满二酮(1)、靛红 90'和 β-羰基酸酯 115 的多组分形成氮

杂富烯酮衍生物 116 的反应(Scheme 41). 催化剂 FSi 的

表面同时存在酸性和碱性基团, 其在质子化和去质子化

步骤中起着非常重要的作用.  
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图式 41  氮杂富烯酮衍生物 116 的合成 
Scheme 41  Synthesis of azafuorenone derivatives 116 

2019 年, Nasri 课题组[56]报道了在无催化剂的温和

条件下, 双甲硫基硝基乙烯(117)、烷基胺/苄胺 118、靛

红 90 和可烯醇化的 1,3-二羰基化合物如 1,3-茚满二酮

(1)的四组分形成螺吲哚-4H-吡喃衍生物 119 的反应

(Scheme 42).  

2019 年, 严胜骄课题组[57]报道了 1,1-烯二胺 120 与

2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 在不同反应条件下的选择性

合成(Scheme 43), 在乙醇中可得到茚并二氢吡啶 121, 

在 1,4-二氧六环中可得到茚并吡啶化合物 122. 

 

图式 42  螺吲哚-4H-吡喃衍生物 119 的合成 
Scheme 42  Synthesis of spiroindole-4H-pyrans 119 

 

图式 43  茚并二氢吡啶和茚并吡啶化合物的选择性合成 
Scheme 43  Selective synthesis of indenodihydropyridine and 
indenopyridine compounds 

2019 年 ,  黄维课题组 [ 58 ]报道了手性 N-杂卡宾

(NHC) (123)催化 2-氧代-3-烯酸钾 125 与 2-芳亚乙基- 

1,3-茚满二酮 124 的[3＋3]环加成反应(Scheme 44), 成 
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图式 44  螺环己二烯酮 126 和苯并哒嗪酮 127 的合成 
Scheme 44  Synthesis of spirocyclohexdienones 126 and 
phthalazinones 127 
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功构建了 2,2-二酰基螺环己二烯酮衍生物 126. 值得一

提的是, 所得的 2,2-二酰基螺环己酮与肼反应可进一步

开环, 以良好的收率形成 2,3-二氮杂萘酮衍生物 127. 

具有桥环结构的化合物在化学反应中具有非常重

要的意义. 2018 年, 颜朝国课题组[59]报道了在乙醇溶剂

中, 吗啉促进的 1,3-茚满二酮(1)、2-芳亚甲基-1,3-茚满

二酮 3 和 N-烷基哌啶酮 128 的多米诺反应, 生成结构新

颖桥环结构的茚满酮稠合的 3-氮杂双环[3.3.1]壬烷衍生

物 129 (Scheme 45); 如果改用乙腈作溶剂, 2-芳亚甲基- 

1,3-茚满二酮 3 和 N-取代哌啶酮作反应底物, 则得到不

同的桥环结构产物 130, 表现出反应的多样性. 反应进

程涉及 Michael 加成和连续的环加成反应过程.  
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图式 45  茚酮稠合的 3-氮杂双环[3.3.1]壬烷 129 和 130 的合

成 
Scheme 45  Synthesis of indanone-fused 3-azabicyclo[3.3.1]- 
nonanes 129 and 130 

3.2  [4＋2]环加成反应构建六元环状化合物 

3.2.1  合成螺环化合物 

2015 年, 陈焜铭课题组[60]报道了 1,3-茚满二酮(1)、

芳香醛 2 和手性 4-取代的环己酮 131 的三组分串联反应

(Scheme 46), 以 43%～80%的产率和高立体选择性(＞

19∶1 dr 和 99% ee)生成含有四个连续手性中心的螺环

官能化衍生物 132, 该反应具有很好的非对映选择性和

对映选择性. 

2016 年, 林文伟课题组[61]报道了在手性催化剂存

在下, 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 与烷基烯基酮类化合

物 133 形成 1,3-茚满二酮稠合的 2,6-二取代螺环己酮衍

生物 134 的反应(Scheme 47). 使用不同的手性催化剂, 

该反应的产物构型有所不同, 表现出很好的非对映选择

性、对映选择性以及反应产物的多样性. 

2018 年 , 颜朝国课题组 [62]报道了在离子液体

[Bmim]Br 中频哪醇 135 与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3

反应生成螺[环己烷-1,2'-茚满]-3-烯-1',3'-二酮 136 的多

米诺反应(Scheme 48). 反应过程中, 频哪醇脱水原位生

成的 1,3-二烯与亲双烯体 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮发生

Diels-Alder 反应. 

2019 年, Comesse 等[63]首次使用丙烯酰胺作为合成

δ-内酰胺的关键底物. 在碱催化下, N-烷氧基丙烯酰胺

137 与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 发生多米诺反应

(Scheme 49), 以良好的收率和良好的立体选择性合成

了含茚酮片段的多取代 δ-内酰胺 138. 

2019 年, 颜朝国课题组[64]报道了 α,β-不饱和亚胺

139 与两分子 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 在无催化剂条

件下形成螺[茚-2,3'-茚[2',1':5,6]吡喃并[2,3-b]吡啶]衍生

物 140 的多米诺反应(Scheme 50). 反应具有很高的非对

映选择性. 反应是通过连续的氮杂和氧杂Diels-Alder反

应完成的. 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮不仅是氮杂和氧杂

Diels-Alder 反应的亲二烯体, 而且作为 1-氧杂-丁二烯

完成氧杂 Diels-Alder 反应. 

 

图式 46  含有四个连续手性中心的螺环化合物 132 的合成 
Scheme 46  Synthesis of spirocyclic indandione 132 containing four contiguous quaternary centers 
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图式 47  2,6-二取代环己酮衍生物的合成  
Scheme 47  Synthesis of 2,6-disubstituted cyclohexanones 

 

图式 48  螺[环己烷-1,2'-茚满]-3-烯-1',3'-二酮 136 的合成 
Scheme 48  Synthesis of spiro[cyclohexane-1,2'-inden]-3-ene- 
1',3'-diones 136 

 

图式 49  多取代 δ-内酰胺 138 的合成 
Scheme 49  Synthesis of polysubstituted δ-lactams 138 

2019年, 颜朝国课题组[65]报道了在NH4I催化下, 2-

芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3、吲哚 141、芳甲基酮 94 的三

组分串联反应, 形成 cis-2,4-二芳基二氢螺[咔唑-1,2'-

茚]-1',3'-二酮衍生物(Scheme 51). 在 NH4I 催化下, 吲哚

和苯乙酮先形成 3-烯基吲哚, 然后 3-烯基吲哚与 2-亚芳

基-1,3-茚满二酮 3 发生 Diels-Alder 反应, 最后环化的中

间体通过 1,3-H 迁移得到热力学更稳定的顺式异构体

142. 
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图式 50  螺[茚-2,3'-茚[2',1:5,6]吡喃并[2,3-b]吡啶]衍生物 140

的合成 
Scheme 50  Synthesis of spiro[indene-2,3'-indeno[2',1':5,6]- 
pyrano[2,3-b]pyridines] 140 
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图式 51  螺[咔唑-1,2'-茚]-1',3'-二酮类化合物 142 的合成 
Scheme 51  Synthesis of spiro[carbazole-1,2'-indene]-1',3'- 
diones 142 

最近, 颜朝国课题组[66]报道了类似的三组分串联

反应(Scheme 52). 反应过程中, 2-吲哚乙酸乙酯 143 与

芳醛生成的中间体 3-烯基吲哚与 2-芳亚甲基-1,3-茚满

二酮 3 发生 Diels-Alder 反应时, 反应经过不同稳定性的

内外型环状过渡态, 可以形成两种异构体, 其中异构体

144 为主要产物, 而异构体 144'为次要产物(Scheme 53).  

 

图式 52  螺[咔唑-3,2'-茚]的合成 
Scheme 52  Synthesis of spiro[carbazole-3,2'-indenes] 

2019 年, 颜朝国课题组[67]还报道了用四甲基哌啶

氧化物氧化甲基芳酮与苯肼缩合形成的酮腙, 原位生成

的 1,2-二氮杂-1,3-二烯与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 发

生aza-Diels-Alder反应(Scheme 54), 合成了一系列螺[吲 

哚-2,3'-哒嗪]化合物 146, 收率中等. 
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图式 53  三组分反应可能的反应机理 
Scheme 53  Proposed reaction mechanism for the three-component reaction 

 

图式 54  螺环[吲哚-2,3'-哒嗪]化合物 146 的合成 
Scheme 54  Synthesis of spiro[indene-2,3'-pyridazines] 146  
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3.2.2  合成稠环化合物 

文献报道, 茚并异喹啉衍生物具有对拓扑异构酶 I

的潜在抑制活性(Top1)[68], 是新型 Top1 抑制剂, 具有良

好的药代动力学特征和化学稳定性[69]. 2017 年, 姚清发

课题组[70]报道了在温和条件下, 铜(II)催化 2-碘苯甲酰

胺 150 与 1,3-茚满二酮(1)形成茚并异喹啉衍生物 151 的

反应(Scheme 55). 该方法适用于一步合成一系列有临

床活性的拓扑异构酶 I 抑制剂, 例如 NSC-314622 (147), 

LMP-400 (148)和 LMP-776 (149)等. 此外, 该方法已被

成功应用于其它具有茚并异喹啉骨架化合物的合成.  

2019 年, Jaeger 等[71]报道了水杨醛或吡啶-4-重氮氯

化物分别与 1,3-茚满二酮和丙二腈形成五环并联的多环

化合物的反应(Scheme 56). 乙醇作溶剂, 三乙胺作催化

剂的条件下, 1,3-茚满二酮(1)、丙二腈(104)和水杨醛(2a)  
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图式 55  茚并异喹啉衍生物 151 的合成 
Scheme 55  Synthesis of indenoisoquinolines 151 
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图式 56  1,3-茚满二酮、丙二腈和水杨醛或重氮盐一锅法反应 
Scheme 56  One-pot reaction of indane-1,3-dione, malononitrile and salicylaldehyde or diazonium salts  
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在 60 ℃反应 1 h, 再用稀盐酸处理, 即可形成茚并- 

[20,10:5,6]-吡喃基-[3,4-c]-色烯 153. 1,3-茚满二酮(1)、丙

二腈(104)和吡啶-4-重氮氯化物(155, 156, 157)的反应过

程中, 1,3-茚满二酮与吡啶-4-重氮氯化物, 更易形成偶

氮/缩合衍生物[72-73], 而 N—H…O＝C 氢键的存在使   

C＝O 的反应活性降低无法成环, 必须先将 1,3-茚满二

酮与丙二腈缩合, 得到 2-(3-氧代茚满-1-亚基)-丙二腈

(154)[74], 再与吡啶-4-重氮氯化物进行偶联, 在偶联条

件下进行环化, 得到茚并[2,1-c]-哒嗪-3-亚胺化合物 159

和 161. 

2019 年, Yennam 等[75]报道了从原位生成的苯炔

(162)与 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3的[4＋2]环加成反应, 

获得相对稀有的二苯并[a,c]蒽-9,14-二酮衍生物 163 

(Scheme 57). 反应过程中, 1,3-茚满二酮发生了扩环反

应过程.  

 

图式 57  二苯并[a,c]蒽-9,14-二酮衍生物 163 的合成 
Scheme 57  Synthesis of dibenz[a,c]anthracene-9,14-diones 163 

2020 年, 李振江等[76]报道了铜催化的 α,β-不饱和酮

肟乙酸酯 164 与 1,3-茚满二酮(1)的[4＋2]环化反应

(Scheme 58), 以中高产率合成了多官能团的吡啶稠环

类化合物 165.  

 

图式 58  α,β-不饱和酮肟乙酸酯与 1,3-茚满二酮的反应 
Scheme 58  Reactions of α,β-unsaturated ketoxime-enoates with 
1,3-indanedione 

1,3-茚满二酮(1)作为一种常见的 1,3-二羰基化合物, 

在一定条件下可发生自缩合反应, 生成具有较高反应活

性的稠环多羰基化合物[77]. 2011 年, Elliott 课题组[3]实现

在高氯酸锂、催化剂三乙胺存在下, 微波辅助下无溶剂

的 1,3-茚满二酮的自缩合反应, 该反应可通过调控高氯

酸锂的用量来控制两分子缩合产物和三分子缩合产物

的比例. 如在三乙胺和高氯酸锂存在下能以 92%的高产

率得到比例为 99∶1 的双茚满二酮 166 和三聚茚满二酮

167 (Scheme 59). 双茚满二酮具有活泼双键, 为后续的

反应研究提供了诸多便利. 三聚茚满二酮不仅具有很好

的光电性质, 而且成为合成碗状半富勒烯类的先躯体
[78], 受到广泛关注.  
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图式 59  1,3-茚满二酮的自缩合反应 
Scheme 59  Self-condensation of 1,3-indanedione 

2019 年, 颜朝国课题组[79]报道了在适当溶剂中, 

1,3-茚满二酮(1)和 3-芳亚甲基-2-吲哚酮 168 在碱作用下

的涉及五元环开环的多米诺反应(Scheme 60), 以中等

产率(58%～85%)得到吲哚[1,2-a]芴-7,12-二酮衍生物

169 和 171. 产物结构中芳基和邻(烷氧羰基氨基)苯基存

在很强的旋转位阻效应, 导致芳基上有邻位或间位取代

基时, 产物通常以两种异构体形式存在. 而对位取代芳

基仅生成一种产物. 在反应中, 直接投入双茚满二酮也

可得到同样的实验结果, 证明 1,3-茚满二酮在反应过程

中先发生自缩合反应, 生成双茚满二酮 166 (Scheme 

61). 可能的反应机理为双茚满二酮和 3-芳亚甲基-2-吲

哚酮经过环加成反应形成螺环化合物中间体. 由于该螺

环化合物中间体不稳定, 开环形成异氰酸酯中间体. 后

者经过醇解生成烷氧羰基氨基取代的吲哚[1,2-a]芴- 

7,12-二酮衍生物 169, 169 经过水解形成氨基取代的衍

生物 170.  

3.2.3  合成桥环化合物 

2019 年, 朱钢国课题组[80]报道了在温和的反应条

件下, 三氯化铁作催化剂, 2-烯丙基芳醛 171 与 1,3-茚满

二酮(1)形成二氢吡喃并氧代双环[3.3.1]壬烯衍生物 172

的反应(Scheme 62), 该反应具有非常好的非对映选择

性. 
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图式 60  吲哚[1,2-a]芴-7,12-二酮衍生物 169 和 170 的合成 
Scheme 60  Synthesis of indeno[1,2-a]fluorene-7,12-diones 169 and 170 

 

图式 61  合成化合物 169 和 170 的反应机理 
Scheme 61  Plausible formation mechanism for the compounds 169 and 170 

 

图式 62  取代氧杂[3.3.1]壬烯衍生物 172 的合成 
Scheme 62  Synthesis of oxabicyclo[3.3.1]nonene derivatives 
172 

2020 年, 颜朝国课题组[81]报道了在三乙胺存在下, 

1,3-茚满二酮(1)与芳香醛 2 的多米诺反应(Scheme 63). 

不同结构的芳醛, 反应类型有所不同. 邻羟基芳醛(2a)

参加反应时, 产物为九元环的内酯化合物 173, 其中含

两分子 1,3-茚满二酮单元. 其他芳醛参加时, 得到具有

复杂桥环结构的化合物 174, 其中含两分子 1,3-茚满二

酮单元.  

两种产物的形成都经过了一系列串联反应过程. 邻

羟基芳醛(2a)参加反应时, 1,3-茚满二酮的自缩合反应生

成双分子缩合产物中间体 B, 再与原位生成的含有羟基

的 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 经过 Michael 加成、环加

成、开环和内酯化等步骤, 生成了九元环的内酯化合物

173 (Scheme 64). 其它芳醛反应时, 在碱性条件下, 1,3-

茚满二酮的自缩合反应生成三分子缩合产物中间体 A, 

其具有 1,3-二烯的结构单元, 与在体系中原位形成的 2-

芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 进行 Diels-Alder 反应, 形成了

复杂的桥环化合物 174 (Scheme 65).
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图式 63  芳香醛与 1,3-茚满二酮的反应 
Scheme 63  Reaction of aromatic aldehydes with 1,3-indanedione 
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图式 64  合成化合物 173 的反应机理 
Scheme 64  Plausible formation mechanism for the fused compounds 173 
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图式 65  合成化合物 174 的反应机理 
Scheme 65  Plausible formation mechanism for the fused compounds 174 

2017 年, 颜朝国课题组[11]报道了溴化-N-烷氧羰基

甲基异喹啉盐 175、芳香醛 2 和 1,3-茚满二酮(1)发生的

独特的[3＋2]-[4＋2]-[3＋2]环加成反应(Scheme 66), 以

良好的产率、高度的区域选择性和立体选择性构建了结

构复杂的多环化合物 176. 当异喹啉季铵盐上 N-取代基

为苯甲酰甲基时 , 得到的产物结构不太稳定 , 仅以

30%～34%产率分离到预期桥环产物. 在该反应中, 溴

化-N-烷氧羰基甲基异喹啉盐扮演三重反应角色, 分别

为通过形成 1,3-偶极子中间体进行[3＋2]环加成反应、

作为缺电子的双烯体进行 Diels-Alder 反应以及原位生

成的 1,3-偶极子中间体再次进行[3＋2]环加成反应. 充

分体现了异喹啉盐的方法反应活性. 
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图式 66  多环化合物 176 的合成 
Scheme 66  Synthesis of polycyclic compounds 176 

3.3  [2＋2＋2]环加成反应合成六元环状化合物 

2015 年, 贺铮杰等[82]报道了以 DMF 作溶剂, 1,4-二

氮杂双环[2.2.2]辛烷(DABCO)催化的 2-芳亚甲基-1,3-茚

满二酮、MBH 酯的特殊的[2＋2＋2]环加成形成多取代

的螺环己烷衍生物 178 的反应(Scheme 67). 在该反应

中, BMH酯 177在碱性条件下生成的两性离子盐与两分

子的 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 发生两次亲核加成进行

反应, 并以较高产率得到目标产物.  

 

图式 67  DABCO 催化的[2＋2＋2]环化反应 
Scheme 67  DABCO catalyzed [2＋2＋2] annulation 

2017 年, 颜朝国课题组[83]报道了在乙腈中, 2-芳亚

甲基-1,3-茚满二酮 3、丁炔二酸二酯 49 和异喹啉(179)

的[2＋2＋2]环加成形成螺[茚-2,1'-吡啶[2,1-a]异喹啉]衍

生物 180 的反应(Scheme 68). 如果使用 4-二甲氨基吡啶

参加反应, 则生成脱去吡啶环的二氢茚酮[1,2-b]吡喃衍

生物 181. 该反应具有原料易得、操作简便、条件温和、

反应时间短、产率高及非对映选择性良好等特点.  
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图式 68  螺[茚-2,1'-吡啶[2,1-a]异喹啉]180 和二氢茚酮[1,2-b]

吡喃 181 的合成 
Scheme 68  Synthesis of spiropyrido[2,1-a]isoquinolines 180 
and dihydroindeno[1,2-b]pyran 181 

同年, 颜朝国课题组[84]报道了 α,β-不饱和亚胺 139、

丁炔二酸二酯 49 和 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮 3 在 DMF

中形成 1,2',3,4'-四氢-1'H-螺[茚-2,3'-吡啶]衍生物 182 的

[2＋2＋2]环加成反应(Scheme 69). 但反应的非对映 
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图式 69  螺[茚-2,3'-吡啶]衍生物 182 的合成 
Scheme 69  Synthesis of spiro[indene-2,3'-pyridines] 182 

选择性较低, 生成的顺反异构体的比例相近. 反应经过

串联的亲核环加成反应过程, 首先是 α,β-不饱和亚胺对

丁炔二酸二甲酯的亲核加成形成离子中间体, 然后碳负

离子对 2-芳亚甲基-1,3-茚满二酮的 Michael 加成, 再通

过碳负离子和亚胺正离子的环合而完成反应. 

2020 年, Commeiras 等[85]报道了 3-烷氧基或 3-乙酰

氧基茚酮 183与双炔 184在铑催化下的[2＋2＋2]环加成

反应(Scheme 70), 在该反应中, 3-烷氧基或 3-乙酰氧基

茚酮可看作具有高度反应活性的 1,3-茚满二酮的 2π 配

位体, 与双炔经过 β-消除和重排芳构化后以较高收率得

到多环芴酮类化合物 185.  

 

图式 70  双炔与茚酮的反应 
Scheme 70  Reaction of diyne with indenone 

4  合成七元环状化合物 

二苯并氮杂环庚烷是一种特殊的杂环骨架, 两个苯

环稠合在环庚烷基团的不同位置上, 是具有多种药理特

性的药剂的基本骨架[86-87]. 二苯并[b,d]氮杂烷是一类重

要的药物化学活性结构, 在药物化学中的应用尚未得到

充分开发, 但其在中枢神经系统中的潜在应用引起了药

物化学家的关注 . 例如 , 最近研发的结构 LY411575 

(186)是一种有效的针对阿尔茨海默氏病的 γ 分泌酶抑

制剂[88], 因此进一步研究二苯并[b,d]氮杂骨架的构建方

法是十分必要的.  

 

2016 年, 颜朝国课题组[89]报道了 1,3-茚满二酮(1)、

靛红 90 和溴化-N-苯甲酰吡啶 88 在一定条件下实现了

独特的靛红的扩环反应(Scheme 71), 以中高产率方便

地构建了官能化的二苯并[b,d]氮杂庚酮衍生物 187. 反

应经过一系列串联反应过程. 并且两个碳原子来源不

同, 一个碳来自于苯甲酰甲基, 另一个碳原子来自于

1,3-茚满二酮(Scheme 72).  

 

图式 71  二苯并[b,d]氮杂环酮 187 的构建 
Scheme 71  Construction of dibenzo[b,d]azepinonescaffold 187 
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图式 72  化合物 187 的合成机理 
Scheme 72  Plausible formation mechanism for the compounds 187 

2016 年, Mehta 课题组[90]报道了一种将原位生成的

苯炔 162 插入 1,3-茚满二酮 C—C 键的方法(Scheme 73), 

以较高产率(65%～79%)得到了二苯并环庚烷衍生物

188. 这一反应已被成功用于天然产物 Radermachol 的

合成. 2019 年, Yennam 等[75]也报道了类似反应.  

 

图式 73  七元环化合物 188 的合成 
Scheme 73  Synthesis of 7-membered carbocycles 188 

2018 年, 李艳忠课题组[91]报道了无过渡金属存在

下, 1,3-茚满二酮(1)与丙炔酮衍生物 189 的扩环反应

(Scheme 74), 生成了官能化的苯并七元环衍生物 190 和

191. 该方法为 C—C σ-键活化合成苯并七元环化合物

提供了一种直接而有效的方法, 具有原料易得、原子经

济性高、官能团兼容性好和产率高等特点.  

5  总结与展望 

近年来, 1,3-茚满二酮参与的多组分串联反应已经

受到了化学家的普遍关注, 许多螺环、稠环、桥环的官

能团化的化合物被合成出来, 许多新的反应途径和合成

方法被不断报道. 这些研究成果表明, 1,3-茚满二酮具

有丰富多彩的反应活性, 可以参与到许多环状化合物的

简洁高效合成中, 可望在药物合成上得到广泛的应用. 

但该领域还是存在着很多值得深入研究的课题和较大

的挖掘空间: (1)很多已被应用的合成方法还需要进一步

优化, 希望通过加入不同的催化剂或优化化学环境, 以 
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图式 74  C—C σ-键插入/环化导致的扩环反应 
Scheme 74  Ring expansion via C — C σ-bond inser-
tion/cyclization 

提高反应的区域选择性或对映选择性; (2)在成功合成目

标化合物的基础上需积极寻求绿色健康的实验方法, 实

现绿色化学; (3)反应类型不够丰富, 还有很多新型反应

类型有待开发, 特别是不对称合成反应还比较少; (4)在

药物开发和天然产物合成领域的应用研究上还有很大

提升空间, 需进一步探究新型结构的生物活性和药物应

用. 随着化学工作者对有机反应研究的不断深入, 我们

相信更多新型反应类型将被开发, 反应体系也能进一步

被优化, 更多官能团化的 1,3-茚满二酮衍生物也将继续

被研究报道, 这也将极大地推进有机多组分串联环化反

应在有机合成、药物化学等多领域的研究应用. 
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