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靛红在苯并氮杂环类化合物的合成应用进展 

贾丰成*,a    罗  娜 a    徐  程*,b    吴安心 c 
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(b湖北师范大学化学化工学院  黄石 435002) 
(c华中师范大学化学学院  武汉 430079) 

摘要  靛红是一种吲哚系天然小分子化合物, 由于其结构独特、廉价易得, 利用靛红作为起始原料来构建结构复杂多

样的杂环化合物一直是有机合成领域的研究热点. 由于靛红具有丰富的反应位点, 在转化为类似的“近亲”杂环方面

具有显著的步骤优势. 近年来基于靛红的串联反应构建杂环化合物方面研究取得了诸多进展. 根据合成杂环种类的不

同, 对靛红参与的串联反应合成苯并杂环化合物的研究进展进行了简要论述. 
关键词  靛红; 串联反应; 苯并杂环化合物; 反应机理 
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Abstract  Isatin is a natural small molecule compound of the indole class. Due to its unique structure, low cost and easy 
availability, the use of isatin as a starting material to construct complex and diverse heterocyclic compounds has been a re-
search hotspot in the field of organic synthesis. Since isatin possess rich reaction sites, it has a significant step advantage in 
converting it into similar heterocycles. In recent years, the great progress has been made in the construction of heterocyclic 
compounds based on domino reactions involving isatins. According to the different types of heterocycles, the research progress 
in the synthesis of benzoheterocyclic compounds by the domino reactions related to isatins is briefly discussed. 
Keywords  isatins; domino reactions; benzoheterocyclic compounds; reaction mechanism 

 
靛红, 又名 2,3-吲哚醌或二氢吲哚-2,3-二酮, 其结

构拥有吲哚的基本骨架, 还独具 γ-内酰胺基团以及 C-3
位羰基, 是一种常见的从菘蓝属植物中提取出的天然小

分子化合物[1]. 自从被发现, 关于靛红的研究就受到了

科学家的持续关注. 在生物活性方面, 研究表明靛红及

其衍生物在抗菌、抗肿瘤、抗病毒、抗艾滋病、抗结核

等方面具有重要药理活性[2]. 另外一方面, 鉴于靛红在

生物源上与部分吲哚系天然产物具有一些广泛的联系, 
许多合成化学家借以靛红作为小分子片段, 开发了合成

各种复杂吲哚系生物碱的合成路线, 极大地促进了关于

靛红的反应方法学的发展[3].  
苯并氮杂环, 如吲哚酮、喹啉、喹唑啉酮、喹诺酮

等, 是一类普遍存在天然产物中的结构单元, 也具有广

泛的生理活性和药理活性. 例如含有吲哚酮单元的马兜
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铃内酰胺 Aristolactams, 它是一类广泛分布在马兜铃

科、番荔枝、胡椒、三百草科植物中的生物碱[4]. 喜树

碱、治疗疟疾的药物氯喹、抗高血压药物哌唑嗪、替尼

类抗癌药物都含有喹啉片段[5]. 含有喹唑啉的结构体常

见于天然产物, 如从骆驼篙分离的 Luotonins A、B、C
及 F, 从芸香科植物吴茱萸中分离的吴茱萸碱、吴茱萸

次碱, 从产蓝植物中分离的色胺酮(Tryptanthrin), 从我

国中药常山中提取的小分子常山碱(Febrifugine)和异常

山碱(Isofebrifugine)[6]. 此外, 沙星类抗生素也常见到喹

诺酮片段的踪影[7]. 因此发展系统的合成此类苯并氮杂

环的方法具有重要的理论和应用价值. 靛红由于其廉价

易得, 尤其是其结构骨架在原子数目和种类上与苯并氮

杂环接近, 在合成苯并氮杂环方面具有较优的步骤经济

性, 这方面的研究也取得了一些进展. 本文将根据产物

苯并氮杂环的骨架结构类型, 综述近十年来靛红在苯并

氮杂环合成方面的研究进展. 一般来说靛红的 3 位羰基

是类似醛羰基的高活性基团, 强于 2 位羰基反应活性, 
通常反应孤立地利用 3 位羰基亲电性, 反应类型和过程

较为简单和单一. 从机理过程看, 本篇综述的反应主要

涉及靛红羰基(3位及 2位)的非典型串联反应, 靛红 2位
羰基与 NH 双位点参与的串联环化反应, 靛红 3 位羰基

与 NH 双位点参与的串联环化反应.  

1  靛红衍生物的合成 

由于靛红自身结构上羰基和氨基的存在, 可以直接

对其五元环骨架结构进行修饰, 常规的对 C-3 羰基的直

接加成以及螺环化反应已有很多文献报道和综述总  
结[8], 这里只对近年来一些新颖的反应进行归纳, 主要

涉及靛红羰基(3位和2位)参与的非典型串联反应, 以及

靛红 2 位羰基与 NH 双位点参与的串联环化反应.  
2016 年, 马晨课题组[9]发展了一例铜催化的炔与磺

酰叠氮环加成启动的多组分反应策略来合成一系列 3-
位官能团化的吲哚-2 酮衍生物. 该反应条件温和, 底物

范围广, 收率良好. 通过条件的调控, 可以将三组分反

应拓展到四组分反应. 反应机理如下: 首先端炔与磺酰

基叠氮在铜的催化下发生[3＋2]环加成反应得到三氮唑

中间体, 脱除氮气得到活性中间体, 随后与靛红 C3 羰

基发生[2＋2]环加成得到氧杂四环中间体, 接着发生四

元环的开环得到烯基修饰的靛红衍生物, 若有微量水存

在, 水可以进攻四元环亚胺碳位点, 继而发生开环得到

3-羟基取代的靛红衍生物, 同位素标记实验也证明了氧

来源于水(Scheme 1). 
2018 年, 青岛科技大学李明和文丽荣等[10]报道了

一例有趣的靛红和异腈酸酯参与的构建 3-ylideneoxin- 
doles 的新方法, 反应对于含有不同取代基的各种 N 保 

 
图式 1  铜催化合成 3-官能团化吲哚酮多组分反应的可能机理 

Scheme 1  Proposed mechanism of copper-catalyzed multicomponent reactions toward 3‑functionalized oxindoles
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护和 NH 的靛红都可以表现非常好的兼容性. 该反应机

理如下: 首先异腈酸酯在铜催化剂的条件下失去质子得

到活泼的碳二亚胺中间体, 接着与靛红 C-3 羰基发生 
[3＋2]环加成得到五元环中间体, 该中间体易发生自身

结构驱动的逆 [3＋2]环加成反应开环得到目标产物

(Scheme 2). 
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图式 2  靛红与异腈酸酯 1,3-偶极环加成/反 1,3-偶极开环的可

能机理 
Scheme 2  Proposed mechanism for the 1,3-dipolar cycloaddi-
tion/inverse 1,3-dipolar ring opening of isatins with isocyanoace-
tate 

2019 年, 胡文浩和张丹等[11]报道了三氟甲磺酸锌

催化靛红 C3 位羰基与炔酰胺的羰基-炔基复分解反应, 
为四取代的含吲哚酮骨架的烯烃合成提供了一种新方

法. 该方法条件温和, 反应区域选择性好, 底物范围广. 
具体的反应过程如下: 首先靛红 C3 位羰基和炔酰胺在

三氟甲磺酸锌的催化下发生[2＋2]环加成得到四元环中

间体, 开环后得到酰胺中间体, 接着发生酰胺-酯交换

转化为目标产物(Scheme 3).  
2020 年,屠树江和姜波等[12]以炔与靛红 C3 羰基的

羰基-炔基复分解反应耦合分子内的氧杂迈克尔加成反 
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图式 3  锌催化靛红的羰基与炔酰胺-炔基复分解反应的可能

机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for zinc-catalyzed alkyne- 
carbonyl metathesis of ynamides with isatins 

应, 发展了一例 Yb(OTf)3 催化的炔萘酚与靛红的串联

反应, 用于构建吲哚酮修饰的含有季碳中心的萘并呋喃

酮结构体. 该反应原子经济性好, 底物范围广, 区域选

择性和非对映选择性良好, 也可以用于克级规模制备

(Scheme 4).  
2017 年, Tunge 等[13]报道了一例氯化铁催化的靛红

与邻位环胺取代的苯胺发生螺环化反应. 该反应条件温

和, 可以以中等至好的收率合成多样性取代的螺环吲哚

酮. 在该反应中, 靛红首先与胺缩合得到亚胺中间体, 
在路易斯酸氯化铁的诱导下发生 1,5-氢转移得到关键的

烯醇负离子-亚胺阳离子复合物, 进而发生分子内亲核

进攻得到螺环化 2-吲哚酮产物(Scheme 5). 
肖建课题组[14]以 C4 位连接环胺的靛红和 1,3-二羰

基化合物或 2-吲哚酮为底物, 在 Sc(OTf)3的催化下发生

缩合/1,5 氢迁移/分子内亲核加成得到 3,4 稠合的吲哚酮

类衍生物(Scheme 6, a, b). 基于相似的原理, 他们以 C4
位连接环胺的靛红和苯酚为底物 (Scheme 6, c), 在
Sc(OTf)3的催化下借由靛红C3羰基诱导 1,5-氢转移, 接
着发生苯酚邻位碳位点对亚胺的亲核加成, 最后发生分

子内电子转移开环和迈克尔加成, 即可转化为靛红并环

胺的结构体(Scheme 6). 
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图式 4  Yb(OTf)3催化羰基-炔基复分解/氧杂迈克尔加成的可能机理 
Scheme 4  Proposed mechanism for Yb(OTf)3‑catalyzed alkyne-carbonyl metathesis-oxa-michael addition relay 

 

图式 5  靛红和苯胺衍生物环合反应的可能机理 
Scheme 5  Proposed mechanism for the cyclization of isatins with aniline derivatives

由于靛红 C3 位羰基较 C2 位羰基具有更高的反应

活性, 仅涉及 C2 位羰基的反应例证报道的相对较少. 
2014 年, 杜志云等[15]通过银辅助的钯催化策略, 实现了

靛红 C2 位羰基与炔酯的羰基-炔基复分解反应. 在该反

应中, Pd 催化剂选择性地与 C2 位羰基氧结合, 与 Ag 活

化的炔酯发生[2＋2]环加成, 得到的四元环开环转化为

单一异构体的吲哚酮修饰的烯烃(Scheme 7). 
受以上反应和Witing反应的启发, Volla等[16]实现了   
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图式 6  氢转移启动的吡咯扩环反应的可能机理 
Scheme 6  Proposed mechanism for hydride transfer initiated ring expansion of pyrrolidines 

 

图式 7  钯催化的靛红 C2 羰基与炔酯交叉偶联反应的可能机理 
Scheme 7  Proposed mechanism for palladium-catalyzed cross-coupling of isatins with alkynoates 

活化的三氮唑在Rh催化剂作用下得到的铑碳卡宾与Rh
活化的靛红 C2 位羰基发生类似的[2＋2]环化反应, 接
着四元环开环异构得到靛红 C2 烯基化产物(Scheme 8). 

在无金属条件下实现靛红 C2 官能团化方面, 钟国

富团队[17]以六氟异丙醇为溶剂, 在碱性条件下产生的

活泼氮氧杂烯丙基阳离子选择性地与无保护的靛红 C2
羰基发生形式上的[3＋2]环加成反应, 得到吲哚酮螺噁

唑烷酮类化合物(Scheme 9). 该反应在室温条件下以中

等至好的收率合成了含有不同电性基团的产物. 
石枫课题组[18a]发现, 在钯催化剂的作用下, 靛红

也可以与乙烯基苯并噁嗪酮发生脱羧的[4＋2]环化, 可
以构建一系列色胺酮衍生物(Eq. 1). 云南大学林军等
[18b]基于类似的策略, 在三乙胺和异丙醇为溶剂的条件

下, 实现了靛红与氯代肟[3＋2]环加成反应, 可以在室

温条件下高收率合成一系列吲哚酮并噁二唑衍生物(Eq.  
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图式 8  铑催化的靛红 C2 羰基与 N-磺酰-1,2,3-三氮唑脱氮反

应的可能机理 
Scheme 8  Proposed mechanism for Rh(II)-catalyzed denitro-
genative reaction of isatins with N‑Sulfonyl-1,2,3-triazoles 

2). 同时通过核磁比对实验表明靛红在质子性溶剂条件

下异构为内酰亚胺式是实现这一反应的关键之处. 
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2020 年, Dawande 等[19]报道了一种以 N 端连有 N-
磺酰基-1,2,3-三氮唑的靛红与吲哚为底物高效合成氮杂

䓬稠合吲哚酮的新方法. 该反应的过程如下: 首先底物

在铑催化剂的作用下脱除氮气产生氮杂乙烯基铑卡 
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图式 9  无过渡金属条件下靛红 C2 羰基与 α-溴代酰胺的环化

反应 
Scheme 9  Cyclization reaction of isatins with α-bro- moamide 
in the absence of transition metals 

宾, 接受分子内羰基氧的进攻得到羰基叶立德, 羰基叶

立德与吲哚发生[3＋2]环加成反应, 然后通过半频哪醇

重排实现开环/扩环, 进而氧化脱氢转化为产物(Scheme 
10).  

姜雪峰等[20]也以 Pd(OAc)2 为催化剂, AgOAc 为氧

化剂, 实现了靛红 NH 7 位芳氢与炔的分子间氧化[3＋ 
2＋2]环加成反应, 高收率合成了一系列靛红并氮杂䓬

(Scheme 11). 

2  喹啉衍生物的合成 

早在 1886 年, Pfitzinger 等[21a]将邻碳上含有甲基或

亚甲基的酮类化合物与靛红在无机强碱存在的情况下

反应, 合成 4-喹啉羧酸及其衍生物(Eq. 3). 由于该反应

底物普适性好, 可重复性好, 引起了广泛的关注, 因此

人们将此类靛红和(亚)甲基酮合成喹啉-4-羧酸的反应

称为 Pfitzinger 反应. 2010 年, 祝辉课题组[21b]以 NaOH
为碱, 在 EtOH/H2O 混合溶剂下用靛红与丙酮酸钠微波

反应, 快速合成 4-喹啉羧酸(Eq. 4). 这类反应充分利用

了靛红 NH 的亲核性和 C3 羰基的亲电性, 在后续的反

应研究中, 充分利用了靛红亲核性的 NH 以及两个亲电

性的羰基. 
2011 年, 林军课题组[22a]报道了一例酸性条件下靛

红与乙烯酮缩二胺参与的串联反应, 通过环化/开环/再
环化的策略实现了喹啉并吡咯烷酮四环化合物的高效

构建(Scheme 12). 该反应机理也与 Pfitzinger 反应较为 
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图式 10  铑催化的连有 N-磺酰-1,2,3-三氮唑靛红与吲哚串联反应的可能机理 

Scheme 10  Proposed mechanism for Rh(II)-catalyzed domino reaction of isatin tethered N-sulfonyl-1,2,3-triazoles and indoles 
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图式 11  钯催化的靛红与炔的氧化环加成反应 
Scheme 11  Palladium-catalyzed oxidative cycloaddition of isatin and alkyne 

 

 

 
类似, 不同的是引入了一个裸露 NH 作为亲核位点, 与
羧基发生酰胺交换反应. 后来余富朝等[22b]也以靛红和

乙烯酮缩一胺为底物, 增加第三组分羧酸为分子间的亲

核试剂, 对形成的碳正离子捕获, 得到喹啉并吡咯烷酮

三环化合物(Scheme 13).  
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图式 12  靛红与乙烯酮缩二胺参与的串联反应的可能机理 
Scheme 12  Proposed mechanism for domino reaction of isatins 
with heterocyclic ketene aminals 

2012 年, 史达清等[23a]基于类似的反应设计策略, 
以靛红和环状的烯胺酮为底物, 以 L-proline 为催化剂, 
经历两次连续的亲核加成/开环/脱水环合/异构化, 实现

四环喹啉衍生物的合成. 纪顺俊等[23b]基于同样的底物, 
以等物质的量的碘作为添加物, O2 为氧化剂, 前期的反

应步骤与上述例证较为相似, 在碘的作用下产物的喹啉

氮原子经历单电子转移脱出质子, 与 O2 结合产生超氧

自由基, 进一步氧化得到相应的产物(Scheme 14). 
2017 年, 吴安心和高庆贺等[24a]以靛红和肟酯为底

物, 通过分子碘/三乙胺激发两次的单电子转移得到 1,3
双亲核试剂, 与靛红的双羰基位点作用, 得到苯并七元

桥环化合物, 然后分子内脱胺和脱水消除得到酰胺修饰

的喹啉化合物(Scheme 15). Bathula 等[24b]在 CuI 催化的

条件下也实现了类似的转化. 
2018 年, 严胜骄等[25]也报道了靛红和连有拉电子

取代基的乙烯缩二胺在亚磺酸氨的催化作用下, 发生了

类似上述反应中的三次亲核进攻, 得到类似的七元桥环

中间体, 最终脱胺脱水得到喹啉类化合物(Scheme 16). 
通过对比上述其它的烯胺酮底物反应, 发现在反应进程

中终止亚胺-烯胺互变是导致本反应中烯胺酮 C—N 键

裂解的根本原因. 
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图式 13  靛红与烯胺酮、羧酸参与的串联反应的可能机理 
Scheme 13  Proposed mechanism for domino reaction of isatins 
with enaminones and carboxylic acids 

3  喹唑啉酮衍生物的合成 

喹唑啉酮是一类具有广泛生理活性的苯并六元氮

杂环, 普遍存在天然生物碱中[6b,26], 从合成的角度来说, 
可以视为靛红 2位羰基脱除后与另外一组分发生扩环反

应, 实现其六元氮杂环的构筑(Eq. 5), 这部分反应主要

是利用靛红 3 位羰基的亲电性和 NH 的亲核性. 

 

2016 年, 吴安心、贾丰成等[27]以靛红和脒盐为底物, 
率先发展了 TBHP/K3PO4 协同促进的氧化环化反应, 用
于喹唑啉酮的合成. 该反应在室温条件下就可以顺利发 
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图式 14  靛红和烯胺酮参与的串联反应的可能机理 

Scheme 14  Proposed mechanism for domino reaction of isatins 
and enaminones 

生, 得到喹唑啉酮取代基的多样性非常广泛. 另外, 作
者发现在不使用脒盐的条件下, 靛红可以发生自二聚反

应得到天然产物色胺酮及其衍生物(Scheme 17). 通过

一系列控制实验表明, 靛红在叔丁基过氧化氢(TBHP)
的作用下发生拜尔维利格氧化得到的靛红酸酐是这类

反应的关键中间体. 
2018年, 吴安心课题组[28]基于前期TBHP氧化靛红

为靛红酸酐中间体的工作, 结合邻卤异硫氰酸酯的多重

反应位点, 通过融合拜尔维利格氧化和中断的 Dimroth
重排反应, 发展了无金属条件下构建苯并噻唑并喹唑啉

酮四环化合物的新方法(Scheme 18). 该反应对异硫氰

酸酯苯环邻位不同的卤原子都能够适用, 对靛红和邻卤

异硫氰酸酯苯环上其它取代基都能够展现非常好的兼

容性. 
最近,贾丰成等[29]以靛红和四氢异喹啉为底物, 发 
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图式 15  碘引发的靛红和肟酯参与的串联反应的可能机理 
Scheme 15  Proposed mechanism for I2-triggered domino reac-
tion of isatins and enaminones 
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图式 16  靛红和烯胺酮参与的串联反应 
Scheme 16  domino reaction of isatins and enaminones 

展了 TFA/TBHP 协同促进的氧化环化反应, 用于构建四

环喹唑啉衍生物. 有意思的是, 这种氧化串联策略为天

然产物吴茱萸次碱的直接构建提供了一条新路径. 该反

应机理如下, 靛红在 TBHP 的氧化下转化为靛红酸酐中

间体, 接下来可能通过两条可能的路径, 一种是与已氧

化的二氢异喹啉发生形式上的[4＋2]环加成得到目标产

物; 另一种是靛红酸酐与四氢异喹啉发生脱羧的亲核取

代反应, 接着发生分子内的氧化环化反应得到目标产物

(Scheme 19). 
2018 年, 邹亮华等[30]以靛红和邻氨基苯胺为底物,  
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图式 17  TBHP/K3PO4促进的与靛红有关的串联反应 
Scheme 17  TBHP/K3PO4 promoted oxidative cyclization of 
isatins 
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图式 18  TBHP/Na2CO3促进的串联氧化环化/中断 Dimroth 重

排反应机理 
Scheme 18  Proposed mechanism of TBHP/Na2CO3 promoted 
cascade oxidative cyclization and interrupted dimroth rearrange-
ment 

仅在氧气气氛条件下顺利地实现了靛红的扩环反应, 得
到苯并咪唑并喹唑啉酮类四环化合物. 该反应的机理如

下: 首先靛红在氧气条件下氧化为靛红酸酐中间体, 接
着接受邻氨基苯胺氨基的进攻, 然后脱水得到亚胺, 而
不是脱 CO2 得到酰胺, 氮原子进一步对另外羰基进攻, 
再发生分子内的重排和缩合得到目标产物(Scheme 20). 

2016 年, 殷国栋等[31]以靛红和 2-溴吡啶为底物, 在
铜催化剂和碱性条件下, 实现了靛红的去羰基化, 构建

多样性取代的吡啶并喹唑啉酮化合物. 该反应机理大致

如下: 首先靛红与 2-溴吡啶在铜催化下发生 Ullmann 偶

联得到 N-吡啶取代的靛红, 接着经历两条不同的路径: 
一种是吡啶氮对靛红 2 位羰基直接进攻, 脱除 CO 得到

产物; 另一种是发生水解得到苯酮酸衍生物, 接着氮对

酮酸靠近苯环的活泼羰基进攻关环, 然后脱除 CO2, 进
一步氧化脱氢得到目标产物(Scheme 21). 

最近, 吴小峰和陈铮凯等[32]以靛红和三氟乙酰亚

氨基酰氯为底物, 在铁催化剂和碱性条件下, 实现了靛

红的去羰基化, 构建三氟甲基取代的喹唑啉酮类化合

物. 该反应机理如下: 碱性条件下靛红 N 位点对亚氨基

酰氯发生亲核取代反应, 接着亚胺的N位点对靛红羰基

亲核加成, 在铁催化剂促进下进一步发生电子转移脱除

CO, 从而得到三氟甲基修饰的喹唑啉酮衍生物(Scheme 
22). 

2018 年, Jeong 等[33]以靛红、3-氨基吲唑、异腈为底

物, 发展了酸催化的串联反应用于五环喹唑啉酮类化合

物的合成. 该反应的机理如下: 首先靛红和 3-氨基吲唑

脱水缩合, 接着与异腈发生形式上的[4＋1]环加成反应

得到螺环中间体, 然后发生[1,5]-氢迁移, 新生成的异腈

酸酯发生分子内亲核加成得到吲唑并咪唑并喹唑啉酮

的五环化合物(Scheme 23). 该方法的主要优点是反应

时间短, 产率高, 操作简便, 不需要柱层析纯化步骤.  

4  喹诺酮类衍生物的合成 

4-喹诺酮是一种重要的苯并六元含氮杂环结构体, 
许多药物活性分子中都含有 4-喹诺酮结构单元, 这类化

合物往往能够展现出良好的抗病毒、抗菌、消炎等活  
性 [34]. 例如 , 从新疆白鲜的根部提取出的天然产物

Dictangustine-A 具有良好的扩张血管和抗血小板聚集的

功效; Elvitegravir 是一种整合酶抑制剂, 具有抗艾滋病

病毒的作用; Nedocromil 作为一种肥大细胞稳定剂, 可
以预防由哮喘引起的呼吸疾病. 此外, 市场上销售的抗

生素类药物, 如诺氟沙星、环丙沙星等, 也都具有 4-喹
啉酮的结构单元[5](Scheme 24). 

如果以靛红为底物, 可以视为靛红 2 位羰基脱除后

与另外一组分 C2 合成子发生扩环反应, 实现苯并六元 
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图式 19  TBHP/TFA 促进的靛红和四氢异喹啉参与的氧化环化反应机理 
Scheme 19  Proposed mechanism for TBHP/TFA  promoted oxidative cyclization of isatins with 1,2,3,4-tetrahydroisoquino-lines 
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图式 20  氧气促进的靛红和邻苯二胺参与的串联反应的可能机理 
Scheme 20  Proposed mechanism for O2-promoted domino reaction of isatins and o-phenylene diamines

氮杂环的构筑(Eq. 6), 通常的策略是利用靛红氧化得到

的靛红酸酐中间体, 在亲核加成消除过程中脱除 CO2, 
实现羰基的形式上的脱除.  

2018 年, 吴安心和贾丰成等[35]以靛红和炔酯为底

物, 发展了 TBHP/无机碱协同促进的合成两种不同 4-喹
诺酮的绿色新方法(Scheme 25). 首先靛红在 TBHP 的氧  
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图式 21  铜催化的靛红和 2-溴吡啶参与的串联反应的可能机理 

Scheme 21  Proposed mechanism for copper-catalyzed domino reaction of isatins and enaminones 
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图式 22  铜催化的靛红和三氟乙酰亚氨基酰氯参与的串联反应的可能机理 
Scheme 22  Proposed mechanism for iron-catalyzed domino reaction of isatins and trifluoroacetimidoyl chlorides 

 
图式 23  p-TSA 促进的三组分串联环化反应机理 

Scheme 23  Proposed mechanism of p-TSA-promoted three-component tandem cyclization  
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图式 24  含有 4-喹诺酮核心结构的活性药物分子示例 
Scheme 24  Selective examples of active drug molecules con-
taining 4-quinolone core 

 

化下转换为靛红酸酐, 在 Cs2CO3 为碱的条件下与一分

子炔酯发生形式上的[4＋2]环加成反应, 转化为含有

NH 的 4-喹诺酮, 如果以 K3PO4 为碱, 靛红酸酐先与芳

基丙炔酸酯发生[4＋2]环加成反应, 转化为含有 NH 的

4-喹诺酮, 接着 NH 位点在碱性条件下继续与另外一分

子芳基丙炔酸酯发生加成反应, 从而得到 N-烯基 4-喹
诺酮产物. 

2019 年, 孙鹏等[36]基于上述类似的策略, 利用靛红

和β-二羰基类化合物为底物, 在TBHP/K2CO3的作用下, 
室温条件即可发生串联的氧化环化反应, 用于构建多样

性的4-喹诺酮类化合物(Scheme 26). 该反应具有底物范

围广, 可以放大、起始原料简单、环境友好等诸多优点. 

5  其它苯并氮杂环的合成 

除了构建以上几种苯并氮杂环以外, 利用靛红构建

其它氮杂环的文献尽管不多, 但也取得了一些进展.  
2012 年, 冯小明课题组[37]发展了一例利用靛红与

重氮酯参与的扩环反应, 在靛红 C-3 位与苯环之间插入

了新的碳原子. 具体的机理是: 路易斯酸三氟甲磺酸钪

活化靛红 3 位羰基, 促进重氮碳位点的进攻, 接着发生

1,2-芳基迁移而不是 1,2-羰基迁移, 转化为产物(Scheme 
27). 结合他们开发的手性氮氧配体, 目标产物喹啉双

酮的产率最高可达 91%, ee 值更是高达 99%. 
2015 年, 董广彬课题组[38a]报道了铑催化靛红与炔

烃形式上的[5−1＋2]环化反应, 在芳环 4 位导向基的协

助下, 金属铑活化并切断靛红的 C—C 键, 挤出一分子

CO 形成环金属铑复合物, 继续发生炔烃的插入, 最终

合成了一系列 2-喹啉酮衍生物(Eq. 7). 在该工作的基础

上, 2016年, 董广彬等[38b]又基于类似的导向基策略可以

同时活化靛红的两个羰基, 实现了铑催化靛红与异氰酸 
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图式 25  TBHP/碱促进的靛红和炔参与的氧化环化反应 
Scheme 25  TBHP/base promoted oxidative cyclization of isatins with alkynes 

 



   
有机化学 综述与进展  

 
1540      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 1527～1542 

N
H

O

O
N
H

R3

R2

O

+
TBHP, K2CO3

R1
DMSO, r.t.R2

O
R3

R1

N
H

COOEt

Me

O
R1

R1 = H, 85%
R1 = OMe, 95%
R1 = Cl, 87%
R1 = NO2, 80% N

H

R3

Me

O

R3 = COOMe, 90%
R3 = COOBn, 87%
R3 = COCH3, 91%

N
H

COOEt

R2

O
R2 = Et, 85%
R2 = Pr, 80%
R2 = Ph, 76%

N
H

COOEt
O

OBn
71%  

图式 26  TBHP/K2CO3促进的靛红和 1,3二羰基化合物参与的

氧化环化反应 
Scheme 26  TBHP/ K2CO3 promoted oxidative cyclization of 
isatins with 1,3-dicarbonyl compounds 
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图式 27  Sc(OTf)3催化的靛红和重氮酯参与的扩环反应 

Scheme 27  Sc(OTf)3 catalyzed ring-expansion reaction of isa-
tins and diazoesters 

酯的[5−2＋2]环化反应, 快速合成了各种苯并咪唑酮衍

生物(Eq. 8). 
2016 年, Gogoi 等[39]以靛红和芳基酮酸为底物, 在

Cu(OAc)2 作为催化剂的条件下, 依次发生脱羧的 C—N 

 

偶联, 同时 Cu 插入相邻的 C—N 键之间, 脱除 CO, 最
终发生分子内的C—O键形成得到4H-苯并[d][1,3]噁嗪- 
4-酮类化合物(Scheme 28). 
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图式 28  铜催化的靛红和芳基酮酸参与的脱羧偶联反应机理 
Scheme 28  Proposed mechanism for copper-catalyzed decar-
boxylative coupling reactions of isatins with arylglyoxylic acids 

2016 年, 颜朝国等[40]以靛红、茚-1,3-二酮和吡啶叶

立德为底物, 以三乙胺作碱, 乙醇回流条件下发展了靛

红的二碳扩环反应, 用于构建重要的二苯并[b,d]氮杂䓬

酮类似物. 需要指出的是两个 C 源分别来自于茚-1,3-二
酮和吡啶叶立德(Scheme 29).  

5  结论与展望 

综上所述, 本文阐述了近几年来(主要 2016 年以来)
靛红参与的构建苯并氮杂环化合物的串联反应. 根据产

物苯并氮杂环的种类不同, 从靛红衍生物、喹啉类、喹

唑啉酮类、喹诺酮类、其它苯并氮杂环五类进行了归纳

综述, 一方面进一步为苯并氮杂环相关反应和药理活性 
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图式 29  Et3N 促进的三组分串联环化反应机理 
Scheme 29  Proposed mechanism of Et3N-promoted 
three-component tandem cyclization 

的研究提供契机[41], 另一方面通过对反应机理的分析, 
为该反应的研究提供系统性的对比参考, 进一步拓展靛

红合成化学的应用空间. 尽管此类反应取得了一定进

展, 但在构建手性苯并氮杂环和苯并中型氮杂环方面仍

有广阔的发展空间.  
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