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吲哚氮杂环作为自由基受体在串联环化反应中的研究进展 
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摘要  含吲哚骨架衍生物因其具有多样的生物活性, 广泛应用于生物活性分子的合成与修饰, 特别是在药物化学、农

药化学领域中. 近年来, 高效的吲哚环合成与后官能化反应已成为热门的研究主题, 例如吲哚的不对称去芳构化反应

构建螺环衍生物. 不饱和烃的自由基串联反应一直是有机化学的一个重要研究分支, 含吲哚母体的不饱和烃串联环化

反应已经成为吲哚骨架修饰的一种重要途径. 因此, 综述了吲哚骨架中氮杂环作为自由基受体在不饱和烃串联环化反

应中的研究进展, 并对反应设计、机理研究、研究展望等给予评述. 
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Research Progress in Radical Cascade Reaction Using Nitrogen 
Heterocycle in Indoles as Radical Acceptors 
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Abstract  Indole skeleton has been widely utilized in the synthesis and late-stage modification of biologically active 
compounds, especially in the fields of medicines and pesticides. In recent years, constructing spiro compounds by asymmetric 
dearomatization of indoles has become extremely promising. Meanwhile, the radical tandem reaction of unsaturated bonds has 
been a significant branch of organic chemistry, and this methodology has become a crucial approach to modify the indole 
skeleton. Therefore, the recent progress in the field of radical cascade reaction of unsaturated hydrocarbon using nitrogen 
heterocycle in indoles as radical acceptors is summarized. Besides, the reaction design, mechanism and prospects of this field 
are also discussed. 
Keywords  indole; radical; cascade cyclization reactions; unsaturated bonds; difunctionalization 

 
“Indole(吲哚)”一词是由另外两个单词“Indigo(靛

蓝)”和“Oleum(油)”各自的前三个字母拼凑而成, 这
是由于吲哚最初提取于靛蓝油染料的缘故. 后来, 人们

发现吲哚在自然界中分布广泛, 在许多生物碱、真菌代

谢产物和海洋天然产物中也能找到其骨架单元[1]. 作为

诸多药物的重要结构骨架, 吲哚衍生物以其较高的生物

活性, 使其在抗高血压、抗增殖、抗病毒、抗肿瘤、镇

痛、抗炎、抗菌等多个治疗领域的药物中均占有一席之

地[2]. 近年来, 随着现代合成手段的革新与广大合成化

学家的倾力付出, 含吲哚环构建与修饰已逐渐成为合成

化学的一个重要研究分支, 并取得了系列研究进展, 涌
现出诸多经典反应. 目前, 该方法已成功应用于重要的

多聚杂环构建, 例如螺环吲哚啉、吲哚[1,2-a]喹啉、吡

咯并[1,2-a]吲哚等其他含吲哚杂环[3]. 自由基化学由于

其实用性和化学选择性可以用于药物发现、农业化学、

材料科学及其它领域中快速地构建分子骨架, 这些中间

体具有潜在的转化潜力, 可以广泛地用于改善人类生活

的科学研究中. 利用不饱和烃的自由基串联反应是实现
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吲哚衍生物官能化的一种重要手段, 虽然以吲哚自由基

官能化为主题的研究论文被很好总结, 然而目前关于吲

哚作为自由基受体在不饱和烃的串联环化方面的研究

论文并未被总结归纳. 因此, 本文拟对该领域的最新研

究进展进行阶段性总结(Scheme 1), 主要介绍了反应的

设计、反应机理以及该领域的发展展望等. 全文将根据

自由基中心引发剂的种类展开论述.  

N R

N
R1

R

Ar

Ar
N
R1

Ar

N
Ar

 

图式 1  官能化吲哚参与的自由基反应 
Scheme 1  Functionalized indoles involved free radical reac-
tions 

2  碳中心自由基引发的串联环化反应 

作为有机化学中一类重要反应, 不饱和烃的自由基

串联反应对于官能团的引入以及碳链的增长均起到重

要的作用[4]. 在过去十年中, 异腈参与的自由基串联环

化已被广泛应用于含氮杂环的构建, 例如吲哚、喹诺酮、

菲啶、喹喔啉、苯并咪唑、苯并噻唑等, 展现了较高的

底物适用性[5]. 2014 年, Jamison 课题组[6]发展了一种温

和而简便的方法制备官能化的吡咯并[1,2-a]喹喔啉, 该
新方法实现了可见光诱导邻位取代的芳基异氰化物与

苯基碘(III)二羧酸盐试剂原位生成自由基中间体的脱羧

自由基串联环化反应 , 并具有出色的官能团相容性

(Scheme 2). 除去吲哚可以作为亚胺自由基中间体的受

体, 其他官能团如苯环、吡咯环、吲唑环、三氮唑、四

氮唑均适用于该体系. 值得指出的是, 吡咯并[1,2-a]喹
喔啉衍生物亦可通过连续流体合成.  

吲哚生物碱是最大种类的生物碱之一, 亦是药物的

丰富来源, 例如存在于诸多生物活性天然产物中的螺环

吲哚啉化合物. 虽然这类化合物的合成吸引了化学家的

极大关注且取得了系列研究进展, 但或多或少存在一定

的局限性, 例如官能团的耐受性低、依赖于贵金属催化、

活性官能团种类单一等. 2016 年, 基于烯烃自由基串联

环化与吲哚去芳构化策略的螺环吲哚啉衍生物构筑被

实现[7](Scheme 3). 反应体系展现出较好的官能团兼容

性 , 无论是吲哚的 4-, 5-, 6-, 7-位取代均可通过

5-exo-trig 自由基环化以中等偏上的收率获得三氟甲基

化吲哚啉衍生物. 值得指出的是, 该方法无法适用于底

物通过 6-exo-trig 自由基环化. 
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图式 2  异腈参与的自由基反应 
Scheme 2  Isocyanides involved free radical reactions 
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图式 3  吲哚的自由基串联与去芳构化反应 
Scheme 3  Radical cascade and dearomatization of indoles 
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当今社会人类面临能源枯竭、环境污染及可持续发

展等方面的问题, 这势必对有机合成化学工作者提出了

更高的要求. 探索与发展具有原子经济性、步骤经济性、

环境友好、高效、精准的有机合成新方法是现代有机化

学的研究目标之一. 进入新世纪以来, 化学家对使用可

见光触发的有机化学反应十分着迷, 因为有机光合成具

有绿色环保、原子经济性高、低能耗等特点[8]. 随着化

学家的不断努力与探索, 有机光合成的光催化剂已由早

期常用的铱、钌等金属配合物拓展到一些有机小分子催

化剂(如 Eosin Y、4CzIPN、噻吩嗪类等), 这些有机小分

子催化剂的使用往往可以显著地提高转化率, 但这也给

反应后的纯化处理带来了困难. 因此, 迫切需要发展无

光催化剂参与有机反应. 2018 年, 游书力课题组[9]通过

Umemoto 试剂与吲哚之间形成的电子供体-受体配合物

实现了烯烃的自由基串联三氟甲基化和吲哚的去芳构

化反应(Scheme 4). 无需使用额外的添加剂、催化剂使

该方法比以前的报告更可取. 作者在一系列机理实验基

础上提出了可能的反应机理. 首先 Umemoto 试剂与吲

哚衍生物之间形成电子供体-受体配合物, 该络合物经

可见光照射、电子转移、S—CF3键断裂形成 CF3自由基. 
然后, CF3 自由基加成到末端烯烃形成的中间体经自由

基偶联、去质子化得到三氟甲基取代的螺环吲哚啉化合

物.  
如上文所提及, 当异腈以卡宾形式存在时, 可以与

自由基中间体发生串联环化反应构筑氮杂环. 2020 年, 
刘国凯课题组[10]报道了一种可见光促进铱催化的异腈

与 S-(二氟甲基)二芳基锍离子盐的二氟甲基化环化反应 
(Scheme 5). 反应具有条件温和、底物适用范围广、操

作简便等特点. 当异腈的邻位具有吲哚取代基时以 78%

的收率得到二氟甲基化环化产物. 
2020 年, 刘宇、谢军、唐课文课题组[11]以苯甲酰氯

作为酰基自由基源, 以 N-炔丙基取代吲哚作为自由基

受体实现炔烃的自由基串联环化反应构建酰基化的吡

咯并[1,2-a]吲哚衍生物. 反应在 5 W blue LEDs 光源照

射下 , [Ir(ppy)3]作为光催化剂 , 在氮气保护下实现 
(Scheme 6). 有别于传统光催化有机反应在室温即可发

生, 该反应需要加热至 100 ℃方可顺利进行, 虽然该策

略展现了较高的底物广谱性, 但这一缺点仍然限制了其

应用. 首先, 处于基态的光催化剂[Ir(ppy)3]经可见光照

射转变为具有强还原性的激发态*[Ir(ppy)3], 该激发态

催化剂还原苯甲酰氯为苯甲酰基自由基. 酰基自由基随

后与炔烃发生加成以及分子内环化反应得到稳定的苄

基自由基中间体, 该物种继而经单电子转移过程转化为

碳正离子 , 再经去质子化、异构化最终生成吡咯并

[1,2-a]吲哚衍生物. 
苯甲酰甲酸作为廉价易得、稳定、便于储存的原料, 

其经脱羧后可产生苯甲酰基自由基, 因此在官能化酰基

化反应中被广泛应用[12]. 2020 年, Reddy 课题组[12g]同样

实现了 N-炔丙基取代吲哚作为自由基受体参与炔烃的

自由基串联环化反应来构建酰基化的吡咯并[1,2-a]吲哚

衍生物(Scheme 7). 条件实验优化后发现, 产物的产率

受金属催化剂、有机溶剂和氧化剂用量的影响. 需要特

别指出的是与刘宇课题组报道的策略不同, 该系列转换

反应可以通过控制氧化剂的用量实现单酰基化 (2 
equiv.)与双酰基化(8 equiv). 另外, 该方法可以 78%的

收率实现克级反应, 并通过与水合肼的缩合实现产物的

衍生化应用. 

 

图式 4  吲哚的自由基串联与去芳构化反应 
Scheme 4  Radical cascade and dearomatization of indoles 
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图式 5  异腈的自由基串联反应 
Scheme 5  Radical cascade reaction of isocyanide 
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图式 6  N-炔丙基吲哚与酰氯的光催化串联环化反应 
Scheme 6  Visible light-catalyzed cascade radical cyclization of 
N-propargylindoles with acyl chlorides 

 

图式 7  N-炔丙基吲哚与 α-酮酸的串联环化反应 
Scheme 7  Cascade cyclization of N-propargylindoles with 
α-keto acids 

众所周知, 炔酮是自由基串联反应中的一类通用合

成原料, 已被证明是一种有效获得各种茚满酮的反应砌

块[13]. 2020 年, 韩贵芳课题组[14]报道了一种铜催化炔酮

的串联三氟甲基化、螺环化以及吲哚去芳构化反应, 高
效、高选择性的合成了含 CF3的螺[环戊烷-1,3'-吲哚]衍
生物(Scheme 8). 实验表明, 控制三氟甲基自由基的有

效生成是提高该转化反应的主要因素, 作者在最优反应

条件的基础上考察了反应的普适性. 当向最优反应体系

中加入自由基抑制剂 2,2,6,6- 四甲基哌啶氧化物

(TEMPO)时, 该反应几乎被完全抑制, 这一结果证明反

应可能经历自由基历程. 在控制实验和已有文献报道基

础上 , 作者提出可能的反应机理 , 主要涉及铜催化

Togni 试剂生成 CF3 自由基、CF3 自由基加成、分子内

5-exo-trig 自由基环化、氧化去质子化等历程.  
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图式 8  炔酮的三氟甲基化与吲哚的去芳构化螺环化 
Scheme 8  Trifluoromethylation of ynones coupled with dearo-
matizing spirocyclization of indoles 

3  磷中心自由基引发的串联环化反应 

有机磷化合物是一类重要的化合物, 广泛应用于有

机合成、不对称催化、药物化学、材料科学和农药中[15]. 
此外, 有机磷化合物作为植物保护剂长期以来在农业生

产中有着极其广泛的应用, 即使在目前有机磷农药也仍

为世界农药市场中占有比例最大、最重要的一类植物保

护剂. 近年来, 由磷酰基自由基引发的不饱和烃串联反

应已经成为一种构建含磷化合物的重要途径. 常用的磷

酰基源主要为亚磷酸酯与二芳基磷氧化合物. 2017 年, 
刘建明课题组[16a]与宋秋玲课题组[16b]几乎同时报道了肉

桂酰胺衍生物与二芳基磷氧化合物的自由基串联环化

反应, 该反应为开发高效 2-取代-3H-吡咯并[1,2-a]吲哚

衍生物的合成创造了更多机会(Scheme 9). 反应使用醋

酸银(AgOAc)作为催化剂和二芳基磷氧作为磷酰基源, 
在一步反应中形成两个化学键. 首先, 二芳基磷氧被醋

酸银氧化为磷酰基自由基, 随后磷酰基自由基加成到肉

桂酰胺的 α位得到烷基自由基中间体, 该中间体继而发   
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图式 9  烯烃的磷酰化与环化反应 

Scheme 9  Phosphinoylation and cyclization of alkenes 

生分子内环化加成到吲哚的 2 位生成苄基自由基物种, 
最后再被氧化去质子化获得 2-取代-3H-吡咯并[1,2-a]吲
哚. 需要特别指出的是, 吲哚的 3 位有无取代基显著影

响反应的效果, 可能是在 3 位引入官能团后使反应过程

中生成的苄基自由基中间体物种更稳定. 
虽然上述转化体现了自由基反应的优越性, 但是金

属的使用以及较高的反应温度限制了其在工业化生产

过程中的应用. 2020 年, Akondi 课题组[17]报道了一种蓝

光促进 Eosin Y 催化此类转化的新反应模式, 在室温下

即可高效地完成反应(Scheme 10).  
通过对吲哚骨架的设计, 继而可以实现不饱和烃的

串联构建各种官能化的吲哚衍生物. 最近, 厦门大学唐

果课题组[18a]与南京大学朱成建课题组[18b]分别独立报道

了 N-炔丙基取代的吲哚与二芳基磷氧的自由基环化反

应(Scheme 11), 反应均具有较高底物广谱性、高效性和

原子经济性. 可控的自由基形成介导了自由基向系统中

的引入效率, 并增加了反应的时间窗口, 区别于上述肉

桂酰胺参与的串联反应, N-炔丙基取代吲哚的串联环化

反应存在一个异构化的过程. 鉴于多聚氮杂环化合物的

重要性, 该策略表现出较好的潜在应用价值. 
这些高效含吲哚骨架不饱和烃的串联反应, 充分体

现了吲哚杂环作为自由基受体反应的优越性, 也吸引了

化学家对于底物多样性的设计与探索. 2016 年, 梁永民

课题组[19]探索并实现了炔丙基酰胺取代的吲哚与二芳

基磷氧化合物的串联环化反应(Scheme 12), 以较为优

越的收率合成了具有潜在药用价值的吲哚并氮杂庚酮 
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图式 10  烯烃的磷酰化与环化反应 

Scheme 10  Phosphinoylation and cyclization of alkenes 

化合物. 在反应体系中吲哚的 2 位和 3 位均可用于接收

磷酰基自由基对炔烃加成后形成的烯基自由基中间体, 
展现出较高的底物普适性. 该策略使磷酰基自由基参与

炔烃的串联环化反应体系由 5-exo-trig 和 6-exo-trig 拓展

至 7-exo-trig, 具有较高的原创性. 反应采用的磷酰基生

成催化体系与 Scheme 9 相似, 因此所涉及的反应机理 
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图式 11  炔烃的磷酰化与环化反应 
Scheme 11  phosphinoylation and cyclization of alkynes 
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图式 12  炔烃的磷酰化与环化反应 
Scheme 12  Phosphinoylation and cyclization of alkynes 

也与之相近. 

4  硫、硒中心自由基引发的串联环化反应 

含砜杂环由于其具有重要的生物学活性以及广泛

的合成应用价值, 从而吸引了合成与药物化学家的研究

兴趣. 砜基自由基涉及的串联环化反应提供了一种原子

经济性与直接的方法来获取这类化合物[20]. 2017 年, 唐
果课题组[20c]在前期研究基础上提出了一种在无金属条

件下, 以磺酰肼作为砜基源的砜基化/C(sp2)—H 官能化

反应的通用合成策略. 作者使用 1-(3-苯基丙-2-炔-1-
基)-1H-吲哚作为模板底物, 展开了以磺酰肼为砜基源

的砜基化/C(sp2)—HH 官能化的研究(Scheme 13). 经过

一系列的条件优化, 作者发现使用 NaI/过氧化叔丁醇

(TBHP)是最佳组合体系, 在甲苯中反应 8 h 可以得到中

等偏上的串联环化产物收率. 基于机理方面的研究和先

前的报道, 唐果课题组[20c]提出了一种可行的炔烃砜基

化串联环化的机制. 砜基化/C(sp2)—H 官能化反应始于

碘单质与过氧化叔丁醇作用产生叔丁氧自由基, 随后叔

丁氧自由基促使磺酰肼生成砜基自由基. 砜基自由基再

启动类似于磷酰基自由基引发的炔烃串联环化、异构化

反应, 最后得到砜基取代的吡咯并[1,2-a]吲哚衍生物.  
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图式 13  炔烃的砜基化与环化反应 
Scheme 13  Sulfonylation and cyclization of alkynes 

其实, 以高活性的 1-(3-苯基丙-2-炔-1-基)-1H-吲哚

作为起始原料已被证实可以与更多自由基前体底物进

行反应, 特别是与硫、磷中心自由基物种生成吡咯并

[1,2-a]吲哚化合物. 2019 年, 王磊、吴劼、张鹏波课题  
组[20d-20f]相继报道了 1-(3-苯基丙-2-炔-1-基)-1H-吲哚的

砜基化/C(sp2)—H 官能化反应(Scheme 14). 这类方法表

现出诸多的优越性, 例如起始原料廉价易得、反应条件

温和、无过渡金属催化等.  
2017 年, 成江课题组[21]报道了 1-(3-苯基丙-2-炔-1-

基)-1H-吲哚与磺酰肼的巯基化/C(sp2)—H 官能化的反

应 (Scheme 15). 通过一系列的条件优化 , 确定了以

CuSO4 作为催化剂, K2S2O8 作为氧化剂, 使用 1,2-二氯

乙烷(DCE)作为溶剂时, 分离产率达到 85%. 有别于上

述各课题组的吡咯并[1,2-a]吲哚化合物合成工作, 该方

法所运用的催化体系不存在异构化过程, 完整地保留了

吲哚的母环骨架. 虽然该方法具有诸多优点, 但过量

K2S2O8的使用以及 Cu 金属的残留都会对反应后处理与

生态环境造成一定的困扰. 
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图式 14  N-炔丙基吲哚的砜化与环化反应 
Scheme 14  Sulfonylation and cyclization of N-propargylindoles 

 

图式 15  炔烃的硫醚化与环化反应 
Scheme 15  Thioetherification and cyclization of alkynes 

随后, 梁永民课题组[22]同样以 1-(3-苯基丙-2-炔-1-
基)-1H-吲哚和磺酰肼衍生物作为底物, 在铜催化与过

氧化叔丁醇氧化下, 探索并实现了伴随吲哚杂环上 1,2-
芳基迁移的吡咯并[1,2-a]吲哚砜类衍生物的合成, 在一

步反应中同时构建新的 C—S 键、C—C 键和 C＝O 键

(Scheme 16). 该研究通过实现 32 个实例的合成, 展现

出了广泛的官能团耐受性与优越的区域选择性, 为这个

反应的多样性定向合成奠定了基础并展示了兼容性.  
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图式 16  N-炔丙基吲哚的砜化、环化以及 1,2-芳基迁移反应 
Scheme 16  Sulfonylation, cyclization and 1,2-aryl migration of 
N-propargylindoles 

2017 年, Gharpure 课题组[23]报道了氮-炔丙基吲哚

与硫酚的串联环化反应, 反应最终以良好的收率和区域

选择性得到了 N-稠合二氢吲哚与吲哚类化合物(Scheme 
17). 选择模型底物 N-炔丙基吲哚和苯硫酚作为巯基自

由基源进行AIBN引发下的巯基化/串联环化反应. 作者

通过在与吲哚环氮原子相连的亚甲基位点上引入官能

团, 可以实现 N-稠合二氢吲哚与吲哚类化合物的选择

性合成.  
2020 年, Taylor 与 Unsworth 课题组[24a]报道了一种

无催化剂参与的光诱导分子内电子转移, 在反应过程中

通过炔烃与连接炔酮骨架的吲哚单元形成分子内的电

子给体-供体以促进硫醇产生巯基自由基, 继而串联与

炔烃的自由基加成、分子内环化、吲哚去芳构化合成螺

环吲哚啉衍生物(Scheme 18). 该反应可以在室温下进

行, 而且无需额外加入氧化剂或金属催化剂.  
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图式 17   N-炔丙基吲哚的硫醚化与环化反应 
Scheme 17  Cascade thioetherification and cyclization of N-propargylindoles 
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图式 18  炔酮的硫醚化与吲哚的去芳构化螺环化 
Scheme 18  Thioetherification of ynones coupled with dearo-
matizing spirocyclization of indoles 

随后, 徐燕丽课题组[24b]同样报道了以吲哚连接的

炔酮作为反应底物的自由基串联反应, 实验中选择简单

而经济的二芳基二硒醚作为硒基源(Scheme 19). 多方

实验证明反应可能涉及硒基自由基中间体, 作者在条件

实验和已有文献基础上提出了可能的反应机理. 首先, 
经可见光照射引发二芳基二硒醚形成硒基自由基, 一种

途径是该物种直接加成到炔烃再经分子内环化、去质子

化得到目标产物; 另外一种途径是该自由基物种被空气

氧化, 随后与炔烃反应生成过渡态硒正离子, 最后发生

分子内环化、去质子化获得目标分子.  
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图式 19  炔酮的硒醚化与吲哚去芳构化螺环化 
Scheme 19  Selenoetherification of ynones coupled with dearo-
matizing spirocyclization of indoles 

最近, 於兵等[25]设计并合成了含炔烃官能化的吲

哚衍生物, 并以其作为反应底物与芳基磺酰肼发生分子

间的串联砜基化/环化反应构建吲哚[1,2-a]喹啉衍生物

(Scheme 20). 作者通过大量的条件优化 , 最后选用

TBAI/TBHP 为最佳反应体系. 在最优反应条件的基础

上进行了反应的普适性研究, 并获得了 32个产物. 虽然

该方法取得了较高的普适性, 但仍然存在一定的底物特

殊性, 即吲哚的 3 号位必须存在取代基方可顺利地完成

串联环化反应.  
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图式 20  炔烃的串联环化合成磺酰化的吲哚[1,2-a]-喹啉衍生

物 
Scheme 20  Cascade cyclization of alkynes to access sulfonated 
indolo[1,2-a]-quinolones  

5  总结与展望 

综上, 吲哚的官能化反应作为有机化学的一个重要

分支, 已经出现了一种“自由基繁荣”并取得了系列研

究进展. 其中, 吲哚骨架中氮杂环作为自由基受体在不

饱和烃串联环化反应制备各种官能化的活性骨架分子

中, 已经被证实是一种强大且高效的合成策略. 利用该

策略合成氮杂环已经发展了多种反应模式, 并在近年得

到快速的进展. 从机理的观点来看, 反应一般涉及两种

途径, 第一种为吲哚的 C(2)位作为反应中间体的自由基

受体; 第二种为吲哚的 C(3)位作为反应中间体的自由基

受体. 尽管目前吲哚骨架中氮杂环作为自由基受体在不

饱和烃串联环化反应领域取得了显著的进展, 但目前的

串联环化策略仍存在一定的局限性. 其中, 较为突出的

弊端体现在较窄的反应试剂多样性和反应条件的苛刻

性等方面, 例如应用范围较广的有机氮、有机硅与有机

硼中心自由基引发的不饱和烃串联环化反应并未被实

现. 因此, 吲哚骨架中氮杂环作为自由基受体参与的不

饱和烃串联环化反应仍需进一步探索与拓展. 随着合成

化学的发展及新反应体系(光催化化学、电催化化学、

光电化学)逐渐的被建立, 相信会有更多的研究成果被

报道出来并攻克相应的难题. 
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