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基于未活化烯烃自由基加成/环化反应合成二氢 

吲哚类化合物的研究进展 

刘颖杰*,a    林立青 a    韩莹徽 a    张  鑫 b 
(a哈尔滨商业大学药学院  哈尔滨 150076) 

(b哈尔滨医科大学附属第一医院泌尿外科  哈尔滨 150001) 

摘要  二氢吲哚是一类具有广泛生物学特性的重要杂环, 是许多天然产物和生物活性化合物的关键结构骨架. 有效的

二氢吲哚合成方法已成为广泛研究的主题. 描述了利用未活化烯烃合成各种官能化二氢吲哚的最新研究, 其涉及在氧

化剂存在下的自由基加成/环化反应, 这些反应通常用容易获得的氧化剂和不同的金属或非金属作为催化剂, 在中性条

件下进行反应. 
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Abstract  Indolines, an important class of heterocycles with a wide range of biological properties, are a key structural motif 
in numerous natural products and biologically active compounds. As a result, efficient methods for indolines synthesis have 
been the subject of extensive studies. In this review, recent studies on the synthesis of various functionalized indolines using 
unactivated alkenes are described. It involves radical addition/cyclization reaction in the presence of oxidizing agent, which is 
usually carried out under neutral reaction conditions using readily available oxidizing agents and different transition metals or 
under metal-free as catalysts. 
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二氢吲哚 1, 也称为苯并吡咯烷(或 2,3-二氢-1H-吲

哚或 1-氮杂茚二酮), 是具有双环结构的芳香杂环骨架, 

双环结构由五元含氮杂环稠合的六元苯环组成, pKa 值

为 4.9(图 1)[1]. 

 

图 1  二氢吲哚结构图 
Figure 1  Indoline nucleus 

吲哚类化合物广泛存在于自然界中, 很多天然产物

和药物分子都含有二氢吲哚的结构骨架(图 2), 二氢吲

哚的衍生物具有较好的药理活性和生理活性, 例如在抗

菌、抗惊厥、抗肿瘤和抗炎等方面具有较好的活性等[2,3]. 

具有二氢吲哚骨架的化合物在医药、农药、染料等方面

具有良好活性[4]. 在吲哚化学中, 制备二氢吲哚骨架比

合成其他衍生物如吲哚酮更具挑战性[5～7]. 获得二氢吲

哚骨架的主要方法: (1)吲哚的脱芳构化. 然而使用非环

状化合物制备二氢吲哚类衍生物的实例很少[8]; (2)利用

吲哚酮还原二氢吲哚. 此方法需要严苛的条件[9]. 因此

对二氢吲哚及其衍生物的合成研究仍具备重要意义.  

烯烃的双官能化是合成具有生物活性的杂环非常 
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图 2  具有二氢吲哚结构的代表性天然生物碱 

Figure 2  Representative natural alkaloids with the indoline 
framework 

重要的方法[10]. 特别是, 活性烯烃的邻位双官能化反应

是过去几十年中获得分子复杂性的有力手段, 而在未活

化的烯烃中同时引入两种官能团的意义同样重要[11]. 最

近, 多个课题组研究使用未活化的烯烃作为自由基受

体, 使用铁或银等金属催化剂或在无金属条件下, 通过

自由基加成/环化反应, 使未活化的烯烃双官能化来构

建二氢吲哚. 此方法可以将多种官能团如三氟甲基、多

氯甲基、氰基、羰基和磷酰基等引入到二氢吲哚骨架中, 

来构建具有各种官能团的二氢吲哚类衍生物. 根据烯烃

双官能化转化类型, 主要分为两种: (a)在碳-碳双键上

加入碳自由基, 然后进行芳基化, 通过烯烃 1,2-碳碳官

能化合成二氢吲哚; (b)在碳-碳双键上加入杂原子和碳

自由基, 然后进行芳基化, 通过烯烃的 1,2-碳杂官能化

合成二氢吲哚(Scheme 1). 本综述按照上述烯烃的双官

能化的转化类型, 结合各种自由基、反应机理介绍不同

的 C(3)取代的二氢吲哚分子骨架的构建, 对近年来未活

化烯烃通过自由基加成/环化反应合成二氢吲哚的研究

进展进行综述.  

2  通过烯烃的 1,2-碳碳官能化合成二氢吲哚 

2.1  未活化烯烃的 1,2-三氟甲基化/芳基化构建 C(3)三

氟甲基/烷基双取代二氢吲哚 

三氟甲基已被认为是可以增强母体分子的代谢稳

定性、亲脂性和生物利用度的重要药效团[12]. 虽然研究

开发将三氟甲基结合到生物活性分子中的方法受到广

泛关注, 然而成功的例子却很少见. 活化烯烃的三氟甲

基化邻位双官能化已被证明是获得分子复杂性的有力

策略[13～16], 而 3-(2,2,2-三氟乙基)二氢吲哚的合成仍然 

 

图式 1  未活化的烯烃通过自由基加成/环化反应双官能化 
Scheme 1  Difunctionalization of unactivated alkenes through 
radical addition/cyclization 

是一项重大挑战, 可能因为未活化的烯烃易于聚合和双

键转移. 

2001年, Zard及其同事[17]报道了在过氧化月桂酰作

为引发剂存在下, 在回流的 1,2-二氯乙烷(DCE)中加热

黄原酸酯和受保护的 N-烯丙基对氟苯胺, 得到中间产

物 8, 产率为 64%. 将 8暴露在过氧化月桂酰中, 最终得

到二氢吲哚的产率为 60% (Scheme 2).  

 

图式 2  黄原酸酯和 N-烯丙基对氟苯胺的多氟烷基化 
Scheme 2  Polyfluoroalkylation of xanthate and N-allyl 
p-fluoroaniline 

2013 年, Sodeoka 课题组[18]报道了使用 CuI/Togni

试剂催化的未活化烯烃的三氟甲基化, 以及独特的 1,6-

氧三氟甲基化反应. 通过烯烃和芳基之间的轨道相互作

用加速反应, 有利于三氟甲基化反应以及分子内 C—C

键形成. 该反应体系被应用于N-Boc-烯丙基苯胺和TBS

保护的烯丙基苯胺, 得到对应的三氟甲基化二氢吲哚, 

产率分别为 85%和 87% (Scheme 3). 2017 年, 该课题组
[19]报道了使用全氟酸酐(TFAA)作为全氟烷基源, 用于

N-芳基烯丙胺的三氟烷基化, 得到三氟烷基化的二氢吲

哚(Scheme 4).   

 

图式 3  铜催化的未活化烯烃的三氟甲基化 
Scheme 3  Copper-catalyzed trifluoromethylation of unactivated 
alkenes 
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图式 4  TFAA 与 N-芳基烯丙胺的三氟烷基化 
Scheme 4  Trifluoroalkylation of TFAA with N-arylallylamine 

2013 年, Fu 及其同事[20]研究报道了以铜粉作为催

化剂, 使用 Umemoto 试剂作为 CF3源, 使用亚硝酸异戊

酯(i-AmONO)进行原位重氮化反应, 得到三氟甲基化的

二氢吲哚, 产率为 62% (Scheme 5). 此反应条件苛刻, 

需使用大量的的铜才能顺利完成反应, 而且底物的范围

比较窄, 成本较高.  

 

图式 5  Umemoto 和未活化烯烃的多氟烷基化反应 
Scheme 5  Polyfluoroalkylation of Umemoto and unactivated 
alkenes 

2017 年, Cheng 课题组[21]描述了有效且高度实用的

钯催化未活化的烯烃的芳基全氟烷基化, 得到三氟甲基

化二氢吲哚的产率为 85% (Scheme 6). 该反应温和地进

行且没有芳基的电子活化, 具有高通用性, 低成本的氟

烷基化来源和良好的官能团相容性. 但该反应涉及到有

毒气体以及苛刻的反应条件.  

 

图式 6  钯催化的未活化的烯烃的芳基全氟烷基化 
Scheme 6  Palladium-catalyzed aryl perfluoroalkylation of un-
activated alkenes 

尽管利用未活化烯烃为起始物成功地构建了二氢

吲哚类化合物, 但是往往反应程序繁琐, 底物范围窄, 

成本高, 或反应条件苛刻、毒性等条件. 这样不仅导致

在底物的兼容性方面有诸多限制, 而且也降低了这类方

法的实用性.  

2018 年, Liang 及其同事[22]报道了未活化的烯烃的

无金属串联三氟甲基化/芳基化, 以 CF3SO2Na 作为三氟

甲基化剂和 N-烯丙基苯胺的未活化烯烃作为自由基受

体, 发生三氟甲基烷基化/环化级联反应, 反应以高收率

获得含 CF3CH2 的二氢吲哚和 1,2,3,4-四氢异喹啉

(Scheme 7). 使用廉价且稳定的固体 CF3SO2Na (Lang- 

lois’试剂)作为三氟甲基化剂. 该反应具有条件温和, 操

作简便, 成本低和底物范围广的特点.  
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图式 7  未活化烯烃的分子内三氟甲基化/芳基化串联反应 
Scheme 7  Intramolecular trifluoromethylation/arylation cas-
cade reaction of unactiveted alkenes 

自由基捕获实验表明, 加入 4 equiv.的 2,2,6,6-四甲

基哌啶-1-氧基(TEMPO)和 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚

(BHT), 完全抑制标准条件下的模型反应. 在 DPE 实验

中, 1,1-二苯基乙烯(DPE)作为自由基清除剂, DPE-CF3

加合物 11 以 32%的产率分离. 根据上述结果和文献报

告 [15,23], 提出了一种可能机制 . 最初 , CF3SO2Na 与

K2S2O8反应释放出硫酸盐二价阴离子, 硫酸根阴离子和

三氟甲磺酰自由基反应, 释放出一个二氧化硫分子得到

三氟甲基自由基, 与N-烯丙基苯胺 9的未活化双键反应

得到烷基 12. 12通过分子内自由基进行环化产生脱芳基

化的芳基 13. 随后 13 脱氢转移到硫酸根阴离子释放出

二氢吲哚 10 以及硫酸氢根阴离子. 

2.2  未活化烯烃的 1,2-烷基/芳基化构建 C(3)烷基双取

代二氢吲哚 

腈类物质在材料、药物和有机合成方面的应用日益

增多, 并且已经致力于制备含氰基的吲哚衍生物. 2012

年, Liu 及其同事[24]使用 Pd(OAc)2/PhI(O2Ct-Bu)2/AgF 系

统将未活化的 N-烯丙基苯胺烯烃进行氰基烷基化/环化

反应, 以乙腈作为氰化物源生成氰化二氢吲哚(Scheme 

8). 腈溶剂是理想的氰基烷基化试剂, 但为了激活它们

的 C—H 键, 使用了贵金属钯催化剂和超化学计量的

AgF, 以及高价碘试剂. 此外, 这种极性反应对腈分子

中的空间位阻敏感, 并且不能将二级或三级腈部分引入

二氢吲哚骨架.  
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图式 8  钯催化的未活化烯烃的氧化芳基烷基化 
Scheme 8  Palladium-catalyzed oxidative arylalkylation of un-
activated alkenes 

偶氮二异丁腈(AIBN)是聚合物化学[25]和自由基有

机合成[26]中最广泛使用的自由基引发剂之一.  传统上, 

它仅引发自由基过程, 不参与反应, 因为源自 AIBN 的

异丁腈基团通常被认为是无活性的, 部分原因是空间位

阻[27]. 然而, 过去几年, AIBN 作为三级腈源可以构建一

个α-氰基季碳中心[28]. Li课题组[29]将N-烯丙基苯胺的未

活化烯烃发生氰基烷基化/环化级联, 生成 3-氰基烷基

二氢吲哚(Scheme 9).  
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图式 9  未活化烯烃和偶氮二异丁腈的自由基氰甲基化/芳基

化反应 
Scheme 9  Radical cyanomethylation/arylation reaction of unac-
tivated alkenes with azobisisobutyronitrile 

通过对照实验以证实该环化的自由基性质. 以 1.2 

equiv.的 2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧基(TEMPO)或 2 equiv.

的 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)作为自由基抑制剂, 

几乎完全抑制了模型反应. 此外, 氰基异丙基-BHT 加

合物 16 以 65%的产率分离, 作为 BHT 实验中的唯一产

物.  

根据上述结果和以前的报告[28], 提出了一种可能

的机制. 最初, AIBN 的热分解释放出一个氮分子, 得到

异丁腈自由基 17. 17 进攻 N-烯丙基苯胺 14 的双键, 与

18 和铁络合形成中间产物 19, 随后 19 闭环得到中间体

20. 20的氢原子转移到17, 释放出二氢吲哚产物15和异

丁腈. 

2.3  未活化烯烃的 1,2-多氯甲基化/芳基化构建 C(3)烷

基双取代二氢吲哚 

含卤素的化合物在天然产物和合成的有机化合物

中广泛存在, 并表现出多种生物活性[30]. 其中, 具有二

氯或三氯甲基的多卤化合物存在于许多具有生物活性

的天然产物,、药物以及农药中[31]. Pan 课题组[32]报道了

使用二氯甲烷、氯仿和四氯甲烷作为多氯甲基源, 在无

金属和无添加剂条件下, 利用双官能化未活化的烯烃来

合成二氯和三氯甲基化二氢吲哚(Scheme 10).  

 

图式 10  无金属条件下未活化烯烃的自由基级联氯甲基化反

应 
Scheme 10  Metal-free radical cascade chloromethylation of 
unactivated alkenes  

通过对照实验来研究反应机理(Scheme 11). 分子内

和分子间竞争动力学同位素效应 (KIE)实验表明 . 

CH2Cl2 与 CD2Cl2 的分子间 KIE (kH/kD＝6.7)差异显著, 

在CH2Cl2和CD2Cl2的单独反应中KIE kH/kD＝5.2. 结果

表明, 该反应的速率决定步骤是 DCM 中 sp3-C—H 键的

裂解, 而不是芳基中 sp2-C—H 键的裂解[33].  

基于以上结果, 提出了反应机理. 首先 LPO 均裂解

产生月桂酰基, 然后, 月桂酰基从CH2Cl2中夺去氢原子

产生二氯甲基自由基 23, 23 进攻 N-烯丙基苯胺 21 的双

键得到自由基中间体24, 24分子内环化产生自由基中间

体 25. 最后, 夺氢产生二氯甲基化的二氢吲哚产物 22.  

2.4  未活化烯烃的 1,2-羰基化/芳基化构建 C(3)羰基/

烷基双取代二氢吲哚 

羰基 C(sp2)—H 键是高度反应性的化学键, 广泛用

于合成[34], 含羰基的二氢吲哚是药物和天然产物中的 
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图式 11  未活化烯烃的自由基级联/氯甲基化反应的可能机制 
Schme 11  Possible mechanism for radical cascade chlorometh-
ylation of unactivated alkenes 

常见结构骨架, 也是有机合成中的通用中间体.  

2018 年, Pan 课题组[35]研究报道了不含金属和酸的

N-烯丙基苯胺与丙酮的氧化加成/环化 , 产生一系列

3-(3-氧代丁基)官能化的二氢吲哚. 该反应的特征在于

容易产生与未活化的双键反应的酮基, 得到 3-(3-氧代

丁基)二氢吲哚 , 是天然产物和药物的重要结构骨架

(Scheme 12). 

通过对照实验以研究反应机理, 添加自由基清除剂

TEMPO 成功地抑制了模型反应. 分子间动力学同位素

实验表明, 芳烃 C—H 键的 kH/kD为 1.3 和 1.1, 说明自由

基中间体参与反应, 并且芳烃 C—H 键的裂解不参与速

率确定步骤. 另一方面, 在该过程中观察到丙酮的大的

动力学同位素效应, 表明丙酮中 sp3-C—H 键的裂解参

与该转化的速率确定步骤.  

可能的机理如Scheme12所示. 首先, 29均裂产生的

月桂酰自由基, 与丙酮27的α-H形成丙酮自由基29. 然

后, 29 与 N-烯丙基苯胺 26 发生分子间加成产生自由基

中间体30. 分子内自由基环化得到中间体 31, 其经历氧

化脱氢得到产物 28. 
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图式 12  无金属条件下未活化烯烃与丙酮的氧化自由基级联

加成反应 
Scheme 12  Metal-free oxidative radical cascade addition reac-
tion of unactivated alkenes with acetone 

3  未活化烯烃的碳杂官能化合成二氢吲哚 

3.1  未活化烯烃的 1,2-膦酰化/芳基化构建 C(3)膦酰

基/烷基双取代二氢吲哚 

含磷有机化合物广泛存在于药物和农用化学品中;

吲哚基和磷基的结合产生了一系列具有抗癌活性[36]、

PET 显像[37]、抗艾滋病毒[38]、抗病毒[39]、抗分枝杆菌[40]

等化合物[41]和线粒体靶向制剂[42]等. 这些益处推动了

生成含磷吲哚啉的新方法的发展.  

自由基亲核取代或 SRN1 反应是具有自由基和自由

基阴离子作为中间体的链过程, 该链式过程需要引发

剂. 最常用的引发方法是液氨中的碱金属化学引发, 阴
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极的电化学引发和光引发. Rossi 研究小组[43]于 2002 年

报道了使用 Ph2P
－作为亲核试剂, 通过自由基亲核取代

机理, 由邻位官能化的卤代芳基化合物成功制备 3-位被

磷酰基取代的二氢吲哚(Scheme 13).  

 

图式 13  串联环化-SRN1 反应合成二氢吲哚 
Scheme 13  Syntheses of indolines by tandem ring closure-SRN1 
reactions 

2003年, Zard及其同事[44]报道了黄原酸的自由基交

换机理. 用少量过氧化物作为引发剂, 黄原酸酯与未活

化烯烃直接合成官能化的偕二膦酸酯. 在回流条件下于

1,2-二氯乙烷中加入偕二膦酸酯与过氧化物, 在过氧化

物的诱导作用下发生自由基加成/环化反应, 得到相应

的二氢吲哚, 产率 62% (Scheme 14).  

 

图式 14  黄原酸酯与未活化烯烃合成磷酰基化二氢吲哚 
Scheme 14  Synthesis of phosphorylated indolin by xanthates 
and unactivated alkenes 

2010 年, Curran 小组[45]报道了邻碘苯胺在自由基条

件下与 Me3SnPPh2反应, 经历芳基自由基磷酰化、氧化

得到磷酰基化二氢吲哚衍生物, 收率为 70%. 2011 年, 

该课题组[46]用 Me3SnPPh2和引发剂 V-40 在苯中处理二

碘酰苯胺. 为了简化分析和产物分离, 将反应混合物用

S8处理, 得到了双硫化膦二氢吲哚衍生物(Scheme 15).  

随着对未活化烯烃双官能化的深入研究, Liang 课

题组[47]开发了一种银催化的 N-烯丙基苯胺的磷酸化自

由基加成/环化反应, 直接获得 3-膦酰基烷基二氢吲哚, 

未活化的烯烃用作自由基受体, H-膦酸盐或 H-膦氧化物

用作自由基前体. 该方案操作简单、底物范围广、外部

选择性高、很容易进行大规模合成(Scheme 16). 

通过一些对照实验以探测反应机理. 在标准条件

下, 通过加入 TEMPO 或 BHT 作为自由基清除剂, 模型

反应被完全抑制. 基于上述观察和先前的报告[48], 提出 

 

图式 15  Me3SnPPh 2进行芳基自由基磷酰化氧化得到二氢吲

哚 
Scheme 15  Indolin was obtained by aryl radical phosphoryla-
tion oxidation of Me3SnPPh2 
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图式 16  银催化的未活化烯烃的自由基芳基磷酸化 
Scheme 16  Silver-Catalyzed radical arylphosphorylation of 
unactivated alkenes 

了可能的机制. 开始, 膦酸盐或膦氧化物 32 与 AgNO3

反应得到磷酰自由基, 磷酰自由基与 N-烯丙基苯胺 31

双键反应, 形成具有 C—P 键的自由基中间体 36, 36 的

苯环通过分子内自由基进行环化得到闭环中间体 37, 37

与 Ag＋发生单电子转移(SET)释放出二氢吲哚产物 33、

质子和 Ag(0). 最后通过 BPO 将 Ag(0)氧化成 Ag＋以完

成催化性循环. 
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4  结论与展望 

在过去的几年中, 使用未活化的烯烃作为自由基受

体, 通过自由基加成/环化反应合成二氢吲哚及其衍生

物的反应策略取得了很大进展. 这些新方法由碳或杂原

子基团引发, 容易将许多官能团(包括烷基、羰基、三氟

甲基、二氯甲基、氰基和磷酰基)引入到二氢吲哚骨架

中. 鉴于反应底物 N-芳基丙烯酰胺具有廉价、易于制备

和储存等特点, 该类型的反应必将在医药中间体、功能

性有机材料等的合成中得到更加广泛的应用.    

尽管在使用自由基加成/环化反应合成二氢吲哚方

面取得了重大进展, 但在未活化烯烃的双官能化转化过

程中, 对非绿色氧化剂的依赖性非常突出(如过氧化物、

过硫酸钾、高价碘或叔丁基). 因此, 开发涉及使用绿色

氧化剂(例如 O2 过氧化氢或其他可持续氧化剂)的新的

有效自由基加成/环化反应策略变得尤为重要. 该领域

的重要机遇和挑战还将涉及开发更加绿色有效的催化

剂和发现更多新的功能基团, 以便进一步研究未开发的

自由基加成/环化反应. 
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