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基于多米诺反应合成吲哚衍生物 

冯亚栋    张  红    程国林*    崔秀灵* 
(分子药物教育部工程研究中心  厦门市海洋与基因工程药物重点实验室 

华侨大学分子药物学研究所  厦门 361021) 

摘要  近年来, 多米诺反应作为合成吲哚衍生物的有效方法已得到有机合成化学家的广泛关注. 该反应过程中, 不需

改变反应条件和添加试剂, 中间体也无需分离和提纯, 实现了原子经济和环境友好的目标. 通过过渡金属催化的多米

诺反应合成吲哚衍生物, 已经得到了深入研究并成为一种构筑该类杂环的有利工具. 重点综述了近年来运用金属催化

多米诺反应合成吲哚及其衍生物方面的研究进展, 以催化剂的类型进行分类, 介绍相关反应的特点和优势.  
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Synthesis of Indole Derivatives via Domino Reactions 

Feng, Yadong    Zhang, Hong    Cheng, Guolin*    Cui, Xiuling* 
(Engineering Research Center of Molecular Medicine, Ministry of Education, Xiamen Key Laboratory of Marine and  

Gene Drugs, Institutes of Molecular Medicine, Huaqiao University, Xiamen 361021)  

Abstract  Domino reactions have received great attentions of organic chemist as an efficient protocol to synthesize indole 
derivatives. In this process, it is not required isolating or purifying the intermediates, changing the reaction condition and add-
ing reagents. Transition metal-catalyzed domino reactions to synthesize indole derivatives have already been widely studied 
and become a powerful tool. In this paper, the progress of recent domino reactions applied to construct indole and its deriva-
tives is reviewed, focusing on the transition metal-catalyzed domino reactions, and detailed analysis on the versatility and ap-
plications. 
Keywords  domino reactions; metal catalysis; indole derivatives; synthesis 

 
吲哚普遍存在于天然产物和药物分子中[1,2]. 由于

它与许多受体之间存在较强的亲和力[3], 被认为是“优

势结构”. 对吲哚合成方法的探索一直以来是化学工作

者致力于研究的课题, 现已经研究出许多有效的方法, 
比如传统的 Fischer 合成法 [4] 、Mori 合成法 [5] 、

Hemetsberger 合成法[6]、Buchwald 合成法[7]、Sundberg
合成法[8]、Nenitzescu 合成法[9]、Larock 合成法[10]等. 这
些反应大都存在反应底物复杂、操作步骤繁多、底物适

用范围窄、产率较低和选择性差等缺点, 因此, 近年来

化学家致力于探索合成吲哚的新途径, 希望能够找到操

作简便、效率高和选择性好的新方法. 近年来, 国内许

多优秀的课题组在该领域中对经典方法的发展[11]和新

方法的探索方面都取得了突破性的进展. 例如, 马大为

课题组[12]通过发展高效的 LiHMDS/I2 反应体系, 实现

了 4 种复杂吲哚生物碱的全合成, 并证明了氧化偶联反

应是一种高效经济的 C—C 键构建策略[13]. 胡文浩课题

组[14]通过对映选择性质子化快速高效地实现了吲哚的

不对称 C—H 官能团化反应.  
多米诺反应(domino reaction)是指在特定反应条件

下, 巧妙地使两个或两个以上化学键一锅连续形成, 以
构筑各种碳-碳键、碳-杂键. 在整个反应过程中不需添

加试剂或催化剂, 前一步形成的中间体与下一步形成的

中间体共用一个过渡态[15,16]. 通过巧妙设计, 多米诺反

应能够很大程度地提高反应产率和原子利用率. 近年

来, 从经济节约、环境友好、操作简便和原子经济性[17]

等角度出发, 多米诺反应在有机合成中的应用越来越广

泛. 很多化学工作者已经把注意力放在了利用此类反应

来构筑吲哚及其衍生物上, 并且报道了许多巧妙的合成



   
有机化学 综述与进展 

 
1500      http://sioc-journal.cn/ © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1499～1508 

方法. 2002 年, Cacchi 课题组[18]已经对利用钯催化的还

原消除多米诺反应来构建官能化吲哚环的反应进行了

详细的综述, 所以本文对其之后的多米诺反应在吲哚合

成方面的研究进展进行综述, 以各种不同金属催化的多

米诺反应为重点和催化剂种类的不同为依据进行分类, 
通过对相关反应的特点、反应条件、反应收率及适用范

围的比较, 简要提出该领域今后发展的重点和趋势.  

1  过渡金属催化的多米诺吲哚合成 

1.1  钯催化的多米诺吲哚合成方法 

近几年来, 基于钯催化的多米诺反应合成复杂天然

产物或药物母核的报道屡见不鲜. 2007 年, Barluenga 课

题组[19]报道了以氮杂烯丙基阴离子作为合成子的多米

诺合成吲哚的反应, 他们利用邻二溴苯和乙酰苯亚胺为

原料, 巧妙地通过连续的 α-芳基化反应和分子内氨基化

反应一步合成了吲哚衍生物(Scheme 1). 在反应过程中, 
化合物 1 首先经过 α-芳基化反应, 与化合物 2 作用生成

亚胺化合物 3, 它的互变异构体烯胺化合物 4 再经过分

子内氨基化反应, 直接生成吲哚衍生物 5. 该反应新颖

高效, 区域选择性和底物适用性较好, 各种邻二卤代苯

衍生物以及邻卤代磺酸盐类化合物都可以发生该反应, 
并且可以将卤化烯烃与胺生成亚胺的反应与之结合, 形
成三组分多米诺吲哚合成反应[20].  

Br

Br

N

R2R1

R3 N

R1

R2

R3

Br
N

R2

R3

R1

Br
HN

R2

R3

R1

Pd(dba)3 (2 mol%)
Xphos (4 mol%)
NaOt-Bu (2.8 equiv.)

dioxane, 110 oC

1

2

5

14 examples
56% ~ 87% yields

3 4

+

 

Scheme 1 

2007 年, Jørgensen 课题组[21]报道了钯催化芳基氨

基化-Heck 环化串联过程, 巧妙地一步生成 3-取代吲哚

的反应(Scheme 2). 在反应过程中, 邻碘溴代芳烃 6 首

先与化合物 7 进行氨基芳基化反应生成 8, 化合物 8 
再进行分子内Heck环化反应直接生成 3-取代吲哚化合

物. 该反应条件温和, 构思巧妙, 为一步合成 3-取代吲

哚化合物提供了一种具有参考价值的方法.  
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Scheme 2 

2008 年, Glorius 课题组[22]提出了一种钯催化 N-芳
基烯胺氧化环化反应, 一步合成多取代吲哚衍生物的反

应(Scheme 3). 反应过程中, 化合物 10 首先与钯催化剂

反应生成钯化物 11, 对照试验以及动力学同位素效应

试验表明, 该化合物接下来发生 σ-键置换反应, 生成中

间体 12, 或者通过碱促进的脱质子化反应, 生成中间体

13, 随后进行还原消除反应生成吲哚衍生物 5. 
Cu(OAc)2为氧化剂, 完成催化循环的作用.  
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Scheme 3 

2009 年, 焦宁课题组[23]发表一篇由简单苯胺和炔

烃, 经过钯催化 C—H 活化一步生成吲哚衍生物的反应

(Scheme 4). 该反应中, 钯催化剂可以作为Lewis酸活化

炔烃 15, 发生氢胺化反应, 生成的烯胺随后于 Pd 发生

亲电取代反应生成中间体 16, 或者炔烃发生胺钯化反

应生成中间体 16, 随后进攻芳烃生成中间体17, 最后发

生还原消除生成吲哚化合物 5. 该反应不仅适用于 N 位

无取代的苯胺, 也适用于 N 位烷基单取代的苯胺, 反应

条件温和, 无需加入配体和碱, 分子氧为氧化剂, 是一

种简便、新颖、高效的吲哚合成方法.  
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Scheme 4 

2-芳酰基吲哚具有抗细胞增殖和抑制微管蛋白聚

合的活性[24,25], Florent小组[26]于2009年提出了一种合成

该类化合物的多米诺反应. 他们以 2-偕-二溴乙烯基苯

胺 18 与硼酸 19 为底物, 在 CO 氛围中, 钯催化一锅合

成了 2-芳酰基/杂芳酰基吲哚衍生物 20 (Eq. 1). 在优化

条件下, 该反应能够适用于多种取代基的 2-芳酰基/杂
芳酰基吲哚的合成, 产率可达 73%, 为进一步合成具有

生物活性的复杂化合物提供了一种经济实用的方法.  
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2010 年, Sun 小组[27]以邻碘-N-烯丙基亚胺为底物, 
利用钯催化分子内 Heck 偶联与脱烷基化作用, 成功地

合成了 2-取代吲哚化合物(Scheme 5). 在该反应过程中, 
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Scheme 5 

化合物 21 经氧化加成形成中间体 22, 随后进行分子内

Heck 反应形成中间体 23, 最后进行脱烷基化作用同时

芳构化合成吲哚产物 24, 产率可达 71%. 研究证明, 反
应最后不是 β-氢消除而是脱烷基化反应, 这与传统的

Heck 反应机理[28]有所不同, 为设计钯催化的新型反应

提供了有价值的参考. 
另外, 利用降冰片烯参与钯催化的碘代芳烃、碘代

烷烃和烯烃的三组分多米诺反应 , 称为 Catellani 反   
应[29]. 该反应能够利用简单易得的原料同时构筑 3 个  
C—C 键 , 在有机合成上具有深远的意义 . 2010 年

Lautens 小组[30]将该反应运用到杂环化合物的合成中, 
报道了一个有趣的多米诺反应. 他们利用降冰片烯来调

节钯催化的 2H-吖丙因和芳基碘化物的反应, 生成吲哚, 
产率 54%～95% (Scheme 6).  
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该反应与降冰片烯介导的 C—H 键活化官能化反应

有着类似的催化循环机理[31]. 降冰片烯 27 先和催化剂

形成碳钯化合物, 然后与芳基卤代物 25 进行氧化加成、

亲电子的金属化作用以及去质子化作用生成环钯中间

体, 2H-吖丙因26易与Pd(II)配位[32]生成中间体28, 再一

次氧化加成并导致 C—N 单键断裂开环, 然后选择性地

生成中间体 29, 通过脱碳钯化作用生成中间体 30, 最
后通过还原消除反应和互变异构生成吲哚产物 31. 这
是首次利用芳基钯中间体和 2H-吖丙因来合成吲哚的方

法, 并且是利用两个小分子的应变能引发的化合物的转

化, 丰富了传统的合成方法.  
近年来, 通过钯催化 C—H 键活化来直接构建碳-

碳键和碳-杂原子键也是有机化学研究的一个热点, 此
类反应大大拓展了传统偶联反应的底物范围, 已经成为

多米诺反应中的一个有效的步骤[33,34]. Takemoto 小组[35]
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在 2012 年首次报道了钯催化的, 由异腈的插入和苄基 
C(sp3)—H 键活化组成的多米诺反应, 成功地合成了吲

哚(Scheme 7).  
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Scheme 7 

该反应由芳基卤化物 33 与钯催化剂的氧化加成启

动, 经过异腈衍生物 32 的插入反应形成中间体 34, 继
而由 C(sp3)—H 键活化形成环钯化物 35, 最后还原消除

生成产物 36, 产率可达 85%. 缓慢地加入异腈能够有效

地减少催化剂的用量. 另外, 利用该方法, 以炔烃 37 和

卤化物 38 为底物, 可用于合成四环咔唑衍生物 39, 产
率能达到 66%. 该反应在形成两个或者 3 个 C—C 键的

过程中能够避免钯催化剂的失活, 简单高效, 已被拓展

到用于合成各类含氮多环化合物, 例如苯并咔唑、吲哚

并咔唑以及含有硝基的多环化合物.  
2013 年, Zhu 小组[36]报道了一种同样利用 C—H 键

活化, 在氧气条件下, 由 N-炔基苯胺, 一步合成三环吲

哚衍生物的多米诺反应, 产率最高达到83% (Scheme 8). 
反应始于化合物 40 与 Pd(II)配位, 通过中间体 41 实现 
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Scheme 8 

炔基的顺式胺钯化作用, 并生成烯基中间体 42. 随后邻

位芳环上 C—H 键的活化生成六元环钯中间体 43, 最后

发生还原消除反应生成吡咯并[1,2-a]吲哚衍生物 44. 氧
气的作用是在催化循环中将 Pd 氧化, 重新得到活性催

化剂物种. 该方法能够简单高效地构建吡咯并吲哚三环

结构. 此类多环化合物是许多重要的具有生物活性的天

然产物和药物的结构基元[37].  
3-烯基取代的吲哚因其易修饰而广泛地应用于吲

哚生物碱[38]、咔唑[39]和咔啉[40]的合成中. 对其合成方法

的研究一直以来都被许多课题组所关注. 2013 年 Yu 小

组[41]报道了钯催化合成 3-烯基吲哚的多米诺反应(Eq. 
2). 利用 2-叠氮基-3-芳基丙烯酸酯(45)和末端烯烃 46 在

催化量的醋酸钯催化下, 以氧气为氧化剂, 经过配位、

重排、C—H 键活化、烯烃插入和 β-氢消除的过程, 在
室温条件下生成了 3-烯基吲哚 47, 产率最高可达 83%. 
缺电子的烯烃, 包括丙烯酸酯和丙烯腈, 能与 2-叠氮-3-
苯基丙烯酸乙酯反应, 区域选择性地生成对应的 3-烯基

吲哚. 其他的烯烃, 如 N-乙基丙烯酰胺、苯乙烯和 3-甲
基丁-1-烯等, 反应活性则较低. 该方法虽然条件温和、

操作简便、原料易得, 但是适用范围不广.  
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Pullarkat 小组[42]于 2012 以邻-炔基苯胺 49 为底物, 
在环钯化合物 48 催化下发生环化反应生成吲哚中间体, 
随后与烯丙醇 50进行烷基化作用, 生成 2,3-二取代吲哚

化合物 51 或 52, 产率高达 98% (Eq. 3). 该反应中, 当
R3＝4-MeC6H4时, 反应缺乏区域选择性, 实验结果表明

该反应过程中产生的吲哚中间体的烷基化步骤是按着

Tsuji–Trost 方式[43]进行, 而不是常见的 Friedel-Crafts 方
式[44]. 此外, 该反应以醇类作为烷基化试剂, 具有较高

的创新性和实用性.  

1.2  铜催化的多米诺吲哚合成 

以芳基卤化物与合适的试剂进行的Ullmann偶联反

应[45]已经被大量的报道. 鉴于铜更经济廉价, 此类催化 
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Pd
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R2

H
N

R2

R3

PhR1

R3

OH

H
N

R2

Ph

R3

R1

R1

+

+

48

31

49 50 51

R1 = H, Cl, CN; R2 = Ph, 4-MeC6H4; R3 = Ph, 4-MeC6H4

or

52
10 examples
90% ~ 98% yields

-

(3)

 

剂也受到更广泛的关注[46,47]. 2007 年, 马大为课题组[48]

报道了一种铜催化芳基化-缩合串联反应来合成多取代

吲哚的反应(Scheme 9). 反应过程中, 在邻位基团的影

响下, 2-碘代三氟乙酸苯胺(53)与 β-酮酸酯 54 反应生成

酰胺55, 然后在酸性条件下水解生成苯胺 56, 随后胺基

进攻酮羰基生成 2,3-双取代吲哚衍生物 57. 该反应巧妙

地将 2-卤代三氟乙酸苯胺与 β-酮酸酯的偶联反应和酰

胺酸性水解反应串联起来, 简便高效地合成双取代吲

哚, 底物适用性非常广泛.  

NHCOCF3

I
R1

R2COCH2COR3

N
H

R2

COR3

R1

R2

O

COR3

NHCOCF3

R1
R2

O

COR3

NH2

R1

+

CuI (10 mol%)
L-proline (20 mol%)
Cs2CO3 (4 equiv.)

DMSO/H2O (V:V = 1/1)
     r.t, 5 ~ 24 h

hydrolysis

CuI/L-proline

base, DMSO

53

55 56

57
        29 examples
44% ~ 86% yields

54

 
Scheme 9 

Punniyamurthy等[49]在 2010 年报道了一种氧化亚铜

催化合成多取代吲哚的多米诺反应. 他们以 2-卤代苯胺 
58 与 1,3-二羰基化合物 59 为底物, 在氮气氛中反应得

到吲哚产物, 产率为 62%～91% (Scheme 10). 该反应开

始于化合物 58 与化合物 59 的缩合反应, 形成亚胺中间

体 60, 继而与 Cu(I)氧化加成形成 Cu(III)中间体 61, 随
后与碱作用生成中间体 62, 再通过亲核取代转化成中

间体 63, 并释放出卤化物, 最后发生还原消除生成吲哚

产物 64. 该方法包含分子间缩合反应与分子内 C—C 交

叉偶联反应的连续过程. 反应条件温和、原料经济易得、

不需配体, 具有良好的原子经济性. 另外, 底物适用范

围广泛, 包括卤素、烷基、芳基、硝基和双取代基等. 该
反应没有副产物产生, 具有很好的选择性, 广泛地应用

于区域选择性地合成多取代吲哚衍生物.  

X

NH2

O

R3

R2O

R1

N
H

R2

R3
O

R1

N

CuⅢ
R3

OX

R2
R1

N

X
R3

O

R2
R1

N

CuⅢ
R3

O

R2

R1

N

CuⅢ
R3

OX

R2
R1

CuⅠ

Cs2CO3

CsX

Cu2O (10 mol%)
Cs2CO3 (1 equiv.)

DMSO/H2O (V/V = 3/1)
N2, 100 ℃

+

X = Br, I; R1 = H, Cl, Me, NO2; R2 = alkyl, aryl; R3 = alkyl, alkoxy, NHAr

58

59

62

64

60
63

61

19 examples
62% ~ 91% yields

-

 
Scheme 10 

Lv 小组[50]在 2011 年首次发现了一种 Cu2O 催化的

分子内 C—N 偶联/C—Y (Y＝O, S)键形成的多米诺反

应, 并以此来简单高效地合成多环的吲哚衍生物. 他们

利用邻偕二溴乙烯基水杨酰苯胺 65 为反应底物, 在
Cu2O 催化条件下生成多环吲哚衍生物, 产率可高达 
96% (Scheme 11). 他们非常巧妙地利用了邻-偕二溴乙

烯基化合物 65 作为 N,Y-双齿配体的特性[51], 与低价态

的 Cu 螯合后发生氧化加成, 并在碱作用下生成环状中

间体 66, 随后形成 C—N 键而生成新增单环的中间体

67. 然后在此基础上, 通过中间体 68 和 69 再次形成   
C—Y 键, 生成新增双环的产物 70. 该反应提供了一种

快速、温和地合成多杂环吲哚衍生物的方法, 包括复杂

的噻唑[3,2-a]吲哚-12-酮和吲哚[2,1-b]喹唑啉-12-酮等

化合物, 也适用于大规模地生产多环化合物. 另外, 此
类方法为合成高价值的咪唑并吲哚酮类化合物提供了

一种有效方法.  
2011年, Miura等[52]报道了一种由醋酸铜催化的邻-

炔基苯胺 71 和唑类 72 发生 C—H/N—H 偶联/环化的多

米诺反应, 生成相应的 N-唑基吲哚衍生物, 产率最高可

达 90% (Scheme 12). 反应过程中, 反应底物 71 和 72 在 
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base (3 equiv.)
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70 ~ 100 oC
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Y = NH, NPh, NAc, S  
L = DMEDA
base = Cs2CO3, K2CO3

68

CuLn

CuLn

Base

Base·HBr

CuLn

65

66

67

70
15 examples
76% ~ 96% yield

 

Scheme 11 

铜催化下先发生分子间 C—N 偶联形成中间体 73, 随后

发生环化反应, 一步形成吲哚产物 74. 该反应条件温

和、过程简单、原料易得, 是一种合成唑基吲哚类化合

物的新方法. 另外, 通过引入炔基, 该多米诺反应还可

以应用于合成具有生物活性的苯并二吡咯类化合物[53], 
也为合成多环取代的吲哚开辟了新道路. 

N H
H

X

Y

N

H

N

N X

YR1

R2R1

N
H

X

Y

N

R2

R1

R2

Cu(OAc)2 (6.0 mmol%)
Phen (6.0 mmol%)
K2CO3 (60 mmol%)

toluene, reflux
O2 (101 kPa, balloon), 10 h

X = CH, N
Y = O, S

+
72

74

73

19 examples
69% ~ 90% yields

71

 

Scheme 12 

此外, 羧基作为有效的离去基团参与的偶联反应, 

副产物是易除去的 CO2
[54], 此类反应已被证实是一种有

效的构建 C—C 键的方法. 尽管钯催化的此类反应的例

子已经报道了很多, 但是单独用铜催化的脱羧偶联反应

却很少. 2012 年, Muthusubramanian 小组[55]报道了通过

溴化铜催化脱羧偶联反应合成 2-芳基吲哚的多米诺方

法(Eq. 4). 该反应以丙炔基羧酸 76 和芳基碘化物 75 为

原料, 经过脱羰基交叉偶联/环化反应的连续多米诺过

程生成产物 77, 产率高达 90%. 与传统方法相比, 该方

法简便高效、原料易得、取代基范围较宽, 有利于进一

步的合成转化.  

N
H

I

CF3

O
R1

R2

OH

O

N
H

R2
R1

+

CuBr (5 mol%)
L-proline (15 mol%)
K2CO3 (2 equiv.)

DMSO, 100 oC, 3 h

75 76

77
R1 = H, CN, Br, CO2Me
R2 = Aryl

14 examples
71% ~ 90% yields

(4)

 

1.3  金催化的多米诺吲哚合成 

早在 2007 年 , Marinelli 等 [56]报道了一种利用

[bmim]BF4 作溶剂, 金催化的、邻炔基苯胺(78)和 3-丁 
烯-2-酮(79)为底物的 aza-Michael 加成/环化/烷基化的多

米诺过程, 经过中间体 80, 一步生成三取代吲哚 81 的

方法(Scheme 13). 该反应表明, 在[bmim]BF4 中, 金盐

能有效地催化 2-炔基苯胺发生环化反应生成多取代吲

哚. 另外, 使用微波加热能明显缩短反应时间. 该反应

产率虽然不高, 只有 40%, 但是开辟了一种金催化的, 
以简单原料“一锅煮”合成三取代吲哚的新途径.  

   

Ph

NH2

O

N
Ph

O

O

Ph

N
H

O

NaAuCl4·2H2O 
(0.26 mol%)

[bmim]BF4 (1.0 mL)
   50 oC, 24 h

78

+

79

80

81

40% yield

 

Scheme 13 

随后, Perumal 小组[57]于 2009 年报道了另外一种是
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以邻炔基苯胺 82 为底物, 以 AuCl 为催化剂, 合成一系

列吲哚衍生物的多米诺反应(Scheme 14). 反应中底物

82与醛类 83反应经过中间体 84生成二吲哚基甲烷衍生

物 85. 化合物 82 与靛红 86 在相同条件下反应能生成二

吲哚基吲哚啉-2-酮(87). 另外, 化合物 82 还能与硝基烯

烃 88 在相同的条件下反应生成 2-吲哚基-1-硝基烷烃

(89). 该方法能够简单有效地合成双吲哚基甲烷类、双

吲哚基吲哚啉-2-酮类和 2-吲哚基-1-硝基烷类化合物, 
它们都是非常重要的具有药物活性的分子.  
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O
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R
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     MeCN, reflux, 1 h
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(1) AuCl (5 mol%)
     MeCN, reflux, 1 h
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86

reflux

(2)

87

82

(1) AuCl (5 mol% )
     MeCN, reflux, 1 h

(2) (0.1 mol%)
reflux

88
89

(0.5 equiv.)

11 examples
59% ~ 85% yields

6 examples
70% ~ 91% yields

10 examples
63% ~ 93% yields

(0.5 equiv.)
reflux

 

Scheme 14 

1.4  银催化的多米诺吲哚合成 

2010 年, Chang 等[58]报道了一例银催化合成 2,3-二
取代吲哚的多米诺反应(Eq. 4). 反应以炔基亚胺酯90和
具有活泼亚甲基的化合物 91 为底物, 经过银催化的缩

合反应、环异构化反应和烯基转移的多米诺过程, 结果

出现了新奇的 1,3-烯基转移现象, 生成产物不是 1-烯基

取代吲哚, 而是 3-烯基取代的吲哚 92, 产率可达 83%. 
该反应操作简单、原料易得, 并且能够原位进行具有区

域选择性的烯烃转移, 所以可以作为理想的合成 3-烯基

吲哚的方法.  

N

R1

OEt
H2
C

R2R2

H
N

R1

R2

R2

AgOTf  (5 mol%)

toluene, 80 oC

90

91
92

R1 = c-C6H11, C6H5, n-propyl, t-butyl
       naphthyl, p-methoxyphenyl
R2 = CO2Me, CN

+

11 examples
53% ~ 83% yield

(4)

 

1.5  铑催化的多米诺吲哚合成 

2008 年, Fagnou 课题组[59]提出了一种以铑为催化

剂, 通过乙酰苯胺 93 和非末端炔烃 94 的氧化偶联和分

子内环化反应, 一步合成多取代吲哚衍生物 95, 产率可

达 83% (Eq. 5). 该反应简单高效, 原料易得, 底物适用

性较好, 为新型金属催化合成吲哚衍生物提供了一种新

方法.  

N
H

O
R1 R3R2

N

R2

R3

Ac

R1

+

[Cp*RhCl2]2 (2.5 mol%)
AgSbF6 (10 mol%)
Cu(OAC)2H2O (2.1 equiv.)

t-AmOH (0.2 mol/L)
120 oC, 1 h

15 examples
50% ~ 83% yield

93
94

95

(5)

 

2010 年, Lautens 小组[60]将铑催化剂应用到以邻炔

基苯胺合成吲哚的反应中, 报道一种合成 2-取代吲哚的

新型多米诺反应(Scheme 15). 该反应以邻炔基苯胺 95
为底物, 经过中间体 97 形成瞬时的杂环铑中间体 98, 
继而生成多取代吲哚化合物 99. 烷基和苯基取代的炔

基苯胺, 收率可达 93%和 91%, 但当 N 位未被保护或

者是苄基苯胺时, 反应不能进行. 所以, 该反应适用范

围不广, 具有一定的局限性.   
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 100 oC, 3 h
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97 98
R1 = Ph, n-Bu; R2 = Ms, Ts

99
5 examples
75% ~ 93% yields

 

Scheme 15 



   
有机化学 综述与进展 

 
1506      http://sioc-journal.cn/ © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1499～1508 

1.6  双金属协同催化的多米诺吲哚合成 

Muller 等[61]在 2010 年报道了一种 Pd-Cu 协同催化

的多米诺反应来合成 2,4-二芳基吡喃并[2,3-b]吲哚的反

应(Scheme 16). 该反应以邻碘代炔酰苯胺(100)和芳基

乙炔(101)为原料, 先氧化加成生成中间体 102, 继而发

生分子内炔烃的插入生成中间体 103, 然后与铜结合的

炔烃再和中间体 103 发生偶联反应生成中间体 104, 最
后通过环异构化过程生成 2,4-二芳基吡喃并[2,3-b]吲哚

产物 105, 产率可达 54%. 产物具有独特的光物理性质, 
通过质子化、甲基化或者与金属离子络合后能表现出较

高的荧光灵敏度, 能充当具有金属选择性的新型冷光传

感物质.  
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        10 examples
14% ~ 54% yields

 

Scheme 16 

此外, 2012 年, Sridhar 小组[62]报道了一种在金和银

协同催化作用下, 以 2-(4-氨基丁-1-炔-1-基)苯胺(106)与
醛类 107 为底物, 通过多米诺反应合成多环吲哚衍生物

的反应(Scheme 17). 该反应首先是在金催化下, 底物

106 的炔基与 Au(I)阳离子形成 π配位的中间体 108, 随
后分子内氨基的亲核进攻生成中间体 109, 进一步脱金

属生成吲哚中间体 110. 之后, 被活化的醛类 107 与中

间体 110 发生亲核加成反应生成中间体 111, 最后再通

过 Pictet-Spengler 反应, 生成对应的 1-芳基-N-对甲苯磺

酰基 -2,3,4,5-四氢吡啶并 [4,3-b]吲哚 (112), 产率可达 
80%. 然而, 单独使用金催化剂并不能使反应很好的进

行, Ag(I)盐在此催化循环中起到诱导 Au(I)的生成作用, 
从而提高反应速率. 这也是首次通过串联的分子内环化

过程和 Pictet-Spengler 反应来合成此类化合物的方法. 
该方法能够在相对温和、中性的条件下形成 C—C 键, 

适用范围广泛, 具有很好的取代基的兼容性.  
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         19 examples
         35% ~ 80% yields
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Scheme 17 

1.7  无过渡金属催化的多米诺吲哚合成 

如今, 金属催化剂会对产物造成一定程度的金属残

留, 并且对金属残留的后处理操作也相对比较繁琐. 因
此, 对无金属催化的多米诺反应的研究也成为最近几年

来多米诺反应发展的一个方向. 本文在此也对无金属催

化的多米诺吲哚合成反应做一点介绍, 以便与前述各类

金属催化的多米诺吲哚合成反应进行对比. 由于缺少催

化剂, 此类多米诺反应的启动就较难引发, 因此, 使用

特殊的反应条件来启动多米诺反应就成为该领域研究

的重点.  
早在 2008 年, Wang 等[63]利用与重氮基相连的碳带

有部分的负电荷, 具有一定的亲核能力, 以 N-芳基酰胺

(113)和重氮基乙酸乙酯(114)为底物, 在三氟甲磺酸酐

(Tf2O), 2-ClPy 和 2,6-Cl2Py 的共同作用下发生多米诺反

应生成 2,3-二取代的吲哚产物, 产率高达 82% (Scheme 
18). 该反应是在 3 种物质共同参与下进行的, 2-ClPy 与

酰胺 113 加成生成活化的亲电中间体 115, 继而与

2,6-Cl2Py 进行可逆交换形成更加活泼的亲电体 116, 由
化合物 114 转化而来的重氮阴离子对其进攻生成重氮

中间体 117, 并释放 2,6-Cl2Py•TfOH, 随后再发生分子

内的亲电取代反应生成中间体 118, 并伴随着 N2 和

TfOH 的放出而生成中间体 119, 最后进行异构化形成

吲哚产物 120. 研究表明, 2,6-Cl2Py 对多米诺反应的发

生起着决定性的作用. 该反应能在低温下进行, 并且反

应速度较快, 为合成具有生物活性的吲哚衍生物提供了

一种简单有效的方法.  
另外, 由于微波加热能提高反应转化率和选择性,  
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Scheme 18 

还具有节能环保等优点, 现在已经成为实现绿色化学的

手段之一. 2012 年, Li 等[64]以微波作为加热条件, 报道

了一种用于合成四环的茚并[1,2-b]吲哚衍生物的三组分

多米诺反应(Scheme 19). 在微波条件下, 该反应开始于

2,2-二羟基茚-1,3-二酮(121)与烯胺酮 122 的亲核取代反

应, 生成中间体 124, 继而发生分子内环化生成中间体 
125. 然后, 在乙酸酐 123 作用下脱水生成中间体 126, 
继而碳正离子异构化转化为中间体 127, 然后发生甲基

转移现象而转化为中间体 128, 再发生去质子化作用而

生成中间体 129, 最后在化合物 123 作用下发生芳构化/
酯化反应而生成最终产物 130, 产率高达 87% (Scheme 
19). 另外, 该反应具有操作简单(一锅煮)、条件温和(微
波条件)、无需催化剂和添加其他试剂 , 反应时间短

(15～32 min), 取代基的范围广泛和唯一的副产物是水

等优点, 还具有很高的区域选择性和立体选择性, 为合

成此类多环取代的吲哚化合物提供了一种行之有效的

新方法.  

2  结论与展望 

基于多米诺反应的吲哚合成方法, 因其简便高效、

原子经济性等优点而得到越来越多的关注与研究. 近年

来, 在这方面报道的文献层出不穷, 种类繁多, 综合起 
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Scheme 19 

来文献的聚焦点在于, (1)基于多米诺反应构筑吲哚的方

法学研究. 例如, 寻找合适的催化剂和反应条件将已知

的偶联、环化、烃化等反应结合起来, 从简单易得的原

料开始, 无需合成前体化合物, 以多米诺过程直接得到

多取代的吲哚化合物; (2)基于多米诺反应构建具有广泛

用途的吲哚母核, 以此快速高效地合成一系列在医药或

者材料上具有重要价值的分子, 例如药物中间体、荧光

材料等; (3)将多米诺吲哚合成反应应用到含吲哚环的天

然产物的全合成中, 对一些结构已知、高价值、传统方

法难以获得的天然产物的合成方法进行简化与改进.  
随着绿色化学的发展要求和提高原子利用率的需

要, 在吲哚的多米诺合成方法中, 底物更加廉价易得、

反应条件更加简便温和、催化剂更加环保高效、产率进

一步提高、选择性合成进一步优化等, 仍是这一领域需

要关注和解决的问题. 另外, 对吲哚及其衍生物的多米

诺合成反应机理的研究有待深入. 因此, 为了实现将简

便高效的多米诺反应应用到更多化合合成领域中, 对其

机理的深入研究是非常重要, 也是不可缺少的. 
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