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银介导的 N-芳基丙烯酰胺串联环化反应研究进展 
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摘要  作为明星分子, N-芳基丙烯酰胺可发生自由基加成串联环化反应, 从而高效构建 C(3)-二取代吲哚-2-酮骨架. 吲
哚-2-酮类化合物是一类重要的杂环化合物, 具有广泛的生物活性, 一直是有机化学和药物化学领域的研究热点. 银催

化剂具有独特的催化活性, 毒性低, 在有机合成中的应用愈加广泛. 从不同的自由基前体及成键类型(C—C、C—N、   
C—P、C—S)出发, 对银介导的 N-芳基丙烯酰胺串联环化反应研究进展进行了综述, 并对代表性底物及反应机理进行

了归纳和讨论.  
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Abstract  As a star molecule, N-arylacrylamides can undergo tandem radical addition/cyclization to efficiently construct 
C(3)-disubstituted indolin-2-ones. Indolin-2-ones are a class of important heterocyclic compounds with a wide range of bio-
logical activities, and the synthesis of which has been a research hotspot in the field of organic chemistry and medicinal 
chemistry. Silver catalysts are low in toxicity, and have unique catalytic activities, which are widely used in organic synthesis. 
In this paper, starting from different radical precursors and bond types (C—C, C—N, C—P, C—S), the research progress of 
silver-mediated synthesis of C(3)-disubstituted indolin-2-ones via tandem radical addition/cyclization of N-arylacrylamides is
reviewed, and the representative substrates and reaction mechanisms are also summarized and discussed. 
Keywords  silver-mediated reaction; N-arylacrylamides; tandem cyclization; C(3)-disubstituted indolin-2-ones 

 
吲哚-2-酮及其衍生物是一类重要的氮杂环化合物, 

具有抑制、调节受体激酶和抗肿瘤等生物活性, 是合成

天然产物和生物医药的关键中间体[1-4]. 目前, 已上市的

药物中许多都含有吲哚-2-酮骨架(Figure 1), 如齐拉西

酮(非典型性抗精神药物)、罗匹尼罗(治疗帕金森氏症)、
苹果酸苏尼替尼(抗肿瘤药物)、Semaxanib (VEGFR- 
Flk-1/KDR 抑制剂)、替尼达普钠(非甾体消炎药)等. 并
且, 吲哚-2-酮类化合物经进一步衍生可以得到毒扁豆

碱家族及其吡咯烷酮类似物(Figure 2)[5-6], 这类药物属

于胆碱酯酶抑制剂, 临床上主要有缩瞳、降低眼压的作

用. 鉴于此类化合物在临床治疗和药物研发领域的突出

价值, 吲哚-2-酮类化合物的合成一直是有机合成领域

的研究热点.  
早期构筑吲哚-2-酮骨架的方法主要是由靛红类化

合物的还原反应以及 α-卤代芳胺的分子内 Friedel- 
Crafts 酰基化反应, 但这两种策略[7]存在反应条件苛刻、

官能团容忍性差等缺点. 过去的几十年里, 过渡金属催

化的多米诺反应策略已经被广泛应用到吲哚-2-酮骨架

的合成中, 如卡宾插入反应、1,2-加成-芳基化反应、1,2-
加成-酰基化反应以及酰基碳金属化-插入反应等[8-11]. 
值得一提的是, Mizoroki-Heck 反应的蓬勃发展, 为吲 
哚-2-酮骨架的构建提供了一种重要的策略, 尽管如此, 
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该反应需要将芳环预卤化, 导致反应步骤增加以及合成

受限[12]. 另一方面, 自由基串联环化反应凭借温和的反

应条件和良好的官能团耐受性特点, 已经成为快速、高

效地合成杂环类化合物的有效策略[13]. N-芳基丙烯酰胺

类化合物作为自由基串联环化反应中的明星分子, 因其

特殊的化学结构, 当自由基对碳碳双键进行加成反应

后, 能够迅速关环, 避免聚合反应等副反应发生[14a], 因
此能够与各类自由基前体经自由基加成串联环化反应

快速构建各种官能化的 C(3)-二取代吲哚-2-酮类化合物.  
银由于其低毒性、优良的选择性和稳定性, 被广泛

应用于许多有机反应中[14]. 银单质核外电子排布[Kr] 
4d105s1, 极易失去外层电子, 因此银盐具有路易斯酸的

特性, 可以很容易地与不饱和键 π 轨道配位形成银-π 络

合物, 进一步与体系中的亲核试剂反应得到各类杂环化

合物. 与其它货币金属相比, 尽管银盐的催化活性相对

较低, 反应中通常被用作辅助催化剂或氧化剂, 但随着

研究的不断深入, 银催化的独特化学反应在有机合成中

的应用愈加广泛.  
由于吲哚-2-酮衍生物的重要性, 不断发展构建这

一骨架的方法已经成为科学家们研究的热门领域, 并且

已经有相关综述报道[13c-13e,15]. 2014 年, 买文鹏和肖咏梅

等[15a]从不同类型的催化剂体系出发, 综述了自由基加

成/关环合成 1,3-二氢吲哚-2-酮的反应进展. 随后, 肖文

精[15b]、李金恒[15c]、刘晨江等[13c]先后综述了基于环化串

联策略构建吲哚酮分子骨架的研究进展, 按照不同自由

基前体的产生分类, 涉及钯、铜、铁、银等过渡金属, 光
敏催化剂等. 2016年, 杨尚东等[15d]从不同的反应类型出

发(包括类 Heck、自由基、光催化), 综述了基于 N-芳基

丙烯酰胺合成吲哚-2-酮的反应进展. 2019 年, Lv 和 Xia
等[13d]报道了基于光诱导的自由基串联环化策略合成不

同环状化合物的综述, 其中涉及一部分吲哚-2-酮骨架

的工作. 2020年, 李金恒等[15e]综述银介导的烯烃双官能

团化反应进展, 分别从两组分、三组分反应一级归类, 
再从不同底物或不同自由基前体进行二级归类, 反应类

型较范, 底物类型也较宽. 2021 年, Sharma 等[13e]进一步

将环状化合物限定到吲哚-2-酮衍生物, 从不同的底物

(N-芳基丙烯酰胺等)分类, 从可见光介导的角度阐述.  
尽管如此, 对于银介导的自由基加成串联环化反应

制备吲哚-2-酮衍生物, 目前尚无文献对该领域进行精

准地总结和讨论. 基于银催化的重要性特别是其在自由

基加成串联环化中的应用价值, 我们瞄准 N-芳基丙烯

酰胺这一底物, 详细介绍银介导的自由基加成串联环化

反应进展, 具有较强的针对性. 本文根据自由基前体及

成键类型(C—C、C—N、C—P、C—S)的不同, 对银介

导 N-芳基丙烯酰胺类化合物合成 C(3)-二取代吲哚-2-酮

的最新研究进展进行了综述, 并对代表性底物及反应机

理进行了归纳和讨论.  
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图 1  具有吲哚-2-酮骨架药物的部分示例 
Figure 1  Some examples of drugs with an indolin-2-one back-
bone 
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图 2  毒扁豆碱及吡咯烷酮类药物 
Figure 2  Physostigmine and pyrrolidone drugs 

1  C—C 键的构建 

1.1  酰基自由基前体构建 C—C 键 

羧酸是一种对环境友好且易于制备的试剂, 在银盐

的介导下, 能够发生脱羧偶联反应, 这也是构建 C—C
或 C—X 键(X＝N, S)最有效的方法之一[16]. 例如, α-氧
代羧酸可以作为通用的酰基来源. 2013 年, 段新华和郭

丽娜团队[17]报道了一种银催化 N-芳基丙烯酰胺的 1,2-
酰基化/芳基化反应(Scheme 1), 该反应以水或丙酮/水
(V∶V＝1∶1)作为反应溶剂 , AgNO3 作为催化剂 , 
K2S2O8 作为氧化剂, 反应温度为 50 ℃, N-芳基丙烯酰

胺与 α-氧代羧酸反应可以得到 C(3)酰基/烷基二取代吲
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哚-2-酮衍生物. 该方法反应条件温和, 操作简单, 底物

普适性较好, 可以兼容甲氧基、酯基、氰基、卤素等多

种官能团, 具有中等的区域选择性; 活性更低的噻吩、

呋喃氧代羧酸也能发生反应, 得到相应的吲哚-2-酮产

物, 只是产率较低; 此外, 该方法不局限于芳香族氧代

羧酸, 脂肪族氧代羧酸也同样适应, 产率中等. 四甲基

哌啶氧化物(TEMPO)的加入抑制了反应的进行, 作者推

断反应可能是一个自由基途径. 首先 K2S2O8 氧化 Ag(I)
形成 Ag(II)中间体, 将 α-氧代羧酸氧化脱羧形成苯甲酰

自由基, 然后与 N-芳基丙烯酰胺加成形成烷基自由基

中间体, 随后经分子内环化形成芳基自由基, 最后被氧

化、去质子芳构化得到最终产物.  
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图式 1  α-氧代羧酸的脱羧酰基/芳基化反应 
Scheme 1  Decarboxylative acylarylation of α-oxocarboxylic 
acids 

取代草氨酸已经发展成为一类重要的氨甲酰自由

基前体, 可以通过有机胺与草酸类衍生物反应简单制 

备[18]. 2022 年, 周明东和孙京团队[19]报道了一种银催化

N-芳基丙烯酰胺与草氨酸衍生物的脱羧氨甲酰化反应

(Scheme 2), 在催化剂 Ag2CO3, 氧化剂 K2S2O8, 混合溶

剂 MeCN/H2O (V∶V＝1∶1), 温度为 80 ℃的反应条件

下, 能够以良好的产率制备一系列 C(3)酰基/烷基二取

代吲哚-2-酮. 该方法底物普适性良好, 无论是N-烷基还

是 N-芳基取代的草氨酸都能获得良好的产率, N-萘环取

代的草氨酸化合物同样也能发生反应并得到相应的目

标产物, 产率为 64%. 对于 N-芳基丙烯酰胺上的卤素、

甲基等取代基也具有良好的耐受性. 考察N原子保护基

团时, 作者发现未保护的 N-芳基丙烯酰胺在标准反应

条件下, 未能检测到目标产物的生成, 这可能由于原料

在氧化剂存在下容易分解[20], 但是当N原子上连有乙酰

基或叔丁氧羰基时, 能够得到少量的脱除N取代基团的

产物. 
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图式 2  草胺酸类化合物的脱羧酰基/芳基化反应 
Scheme 2  Decarboxylative acylarylation of oxamic acids 

1.2  烷基自由基前体构建 C—C 键 

2013 年, 段新华和郭丽娜团队[21]又发现 1,3-二羰基

化合物可以作为 α-羰基烷基自由基前体, 在 AgNO3 作

催化剂, K2S2O8 作氧化剂, 水作为绿色溶剂的反应条件
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下, 可以得到 C(3)酰基/烷基二取代吲哚-2-酮衍生物

(Scheme 3). 该反应具有广阔的底物范围, 无论是吸电

子基还是供电子基取代的底物, 都能得到中等以上的产

率, 并且反应可以放大规模, 产率不受影响. 探究 1,3-
二羰基化合物适用范围时, 作者发现链状和环状-β-二
酮都可以获得中等至良好的产率, 但是后者会得到异构

化的产物. 在各种类型的 1,3-二羰基化合物底物中, 除
了丙二酸二乙酯之外, β-酮酯、丙二腈以及简单的酮类

如丙酮、环己酮和苯乙酮也是合适的底物. 机理实验表

明, Ag(I)首先被 K2S2O8氧化形成 Ag(II)中间体, 然后与

1,3-二羰基化合物进行单电子转移, 产生 α-羰基烷基自

由基, 进一步与双键加成、环化, 形成芳基自由基, 最后

被氧化、去质子得到产物.  
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图式 3  1,3-二羰基化合物的烷基/芳基化反应 
Scheme 3  Alkyl/arylation of 1,3-dicarbonyl compounds 

2015 年, 杨尚东课题组[22]报道了一种银催化 N-芳

基丙烯酰胺的 1,2-酰基化/芳基化反应(Scheme 4). 该方

法以 AgNO3 作为催化剂, Na2S2O8 作为氧化剂, 以及混

合溶剂二甲基亚砜(DMSO)/H2O (V∶V＝3∶1), 反应温

度 30 ℃等条件下, 利用环丙醇类衍生物氧化开环形成 
β-羰基碳自由基, 经自由基加成串联环化反应途径得到

了 C(3)酰基/烷基二取代吲哚-2-酮. 该方法操作简单、条

件温和, 对卤素、甲氧基、氰基等官能团具有良好的耐

受性, 四氢喹啉丙烯酰胺也能获得 62%的产率, 对于多

取代的丙烯酰胺也具有良好的兼容性. 此外, 还发现该

体系中脂肪族环丙醇比芳香族环丙醇反应活性更高. 基
于控制实验和机理研究, 作者指出 β-羰基碳自由基的形

成与一般的环丙醇氧化开环一样, 首先, 2
2 8S O －单电子

氧化 Ag(I)得到 Ag(II)和 4SO－ , 与环丙醇作用形成环丙

氧自由基, 开环形成 β-羰基碳自由基, 然后与 N-芳基丙

烯酰胺加成/环化形成芳基自由基, 最后被氧化、去质子

得到目标产物.  
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图式 4  环丙醇类化合物的烷基/芳基化反应 
Scheme 4  Alkyl/arylation of cyclopropanols 

2018 年, Kanyiva 和 Shibata 团队[23]报道了一种银催

化 N-芳基丙烯酰胺与氨基酸类化合物的 α-氨基烷基化

反应(Scheme 5a). 该反应以 AgNO3作催化剂, K2S2O8 作

氧化剂, MeCN/H2O (V∶V＝1∶1)作溶剂, 反应温度为

80 ℃的条件下, 得到了 C(3)二烷基取代吲哚-2-酮衍生
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物. 产物中的邻苯二甲酰基比较容易脱除, 并且在体系

中经过脱保护环化一步制备吲哚并吡咯衍生物(Scheme 
5b). 该方法起始原料简单, 可以耐受多种官能团, 反应

规模放大也不影响产率. 作者指出, 在标准反应条件下, 
向反应体系中加入适量的吡啶也有助于提高反应收率, 
吡啶的作用可能作为 pH 缓冲液来稳定银催化剂, 或作

为碱促进芳构化得到目标产物.  
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图式 5  氨基酸类化合物的脱羧氨基烷基化反应 
Scheme 5  Decarboxylative aminoalkylation of amino acids 

1.3  二氟甲基自由基前体构建 C—C 键 

氟被认为是一种独特的元素, 因为它与有机分子的

结合能显著改变有机分子原有的物理和生物特性. 氟化

学在医药、农药和材料科学方面有着广泛的应用[24]. 二
氟甲基(CF2)作为羟基和硫醇单元的生物等电子体, 是
一个比 OH 和 NH 更具亲脂性的氢键供体[25], 因此, 如

何往分子中引入 CF2 成为一个重要的研究领域, 并且吸

引了众多化学工作者的注意. 2016 年, 王锐和许兆青团

队[26]报道了一种银催化 N-芳基丙烯酰胺的 1,2-二氟甲

基化/芳基化反应(Scheme 6). 以二氟乙酰胺类化合物作

为 CF2自由基前体, 在催化剂 AgOAc、氧化剂碘苯二乙

酸(PIDA)、溶剂 MeCN 和 80 ℃条件下, 得到 C(3)二氟

甲基/烷基二取代吲哚-2-酮衍生物. 该方法普适性良好, 
可以耐受甲氧基、卤素、硝基等官能团, 当底物上 N 原

子的保护基团为 Boc 时, 反应也可以发生, 并且以 74%
的产率得到目标产物. 烯烃α位也可以容忍多种取代基. 
此外, 环状酰胺也是良好的反应底物, 如哌啶酰胺、吗

啉酰胺和五元环酰胺. 二氟酰胺上两个氟原子大大增加

了产物的亲电性, 促进了产物的进一步转化, 可以得到

二氟功能化的醇、酮和酯类吲哚-2-酮, 该方法也可以得

到收率良好的喹啉-2-酮衍生物. 机理实验验证了自由

基反应机制, 首先二氟乙酰胺在Ag(I)作用下形成Ag(II)
中间体, 与 PIDA 配体交换形成 CF2 自由基, 然后与底

物双键加成、环化形成自由基中间体, 最后被氧化、去

质子得到最终产物.  
2016 年, 万文和郝健团队[27]也报道了一种类似的

1,2-二氟甲基化/芳基化反应(Scheme 7). 作者以二氟乙

酸酯作为二氟乙酰基自由基的来源, 采用 AgNO3 或

AgOTf 作为催化剂, PIDA 作为氧化剂, NaOAc 作为碱, 
N-甲基吡咯烷酮(NMP)作为溶剂, 室温条件下就可以得

到 C(3)二氟甲基/烷基二取代吲哚-2-酮. 该方法条件温

和、操作简单、底物普适性良好, 可以容忍包括乙酰基、

酯基、甲氧基、氰基等众多官能团, N-吡啶环底物也可

以获得 84%产率. 值得一提的是, 当 N 原子的保护基团

为苄基时, 可以定量得到目标产物. 对照实验表明, 银
盐与 PIDA 对反应的顺利进行起着关键作用.  

2017年, 该团队[28]进一步发现 α,α-二氟芳基乙酸钾

通过脱羧可以作为二氟甲基的来源, 与传统的氟化试 
剂[29]相比, 羧酸类化合物具有价格低廉, 易于储备和处

理等优点. 该方法以 Ag2CO3为催化剂、(NH4)2S2O8为氧

化剂、DMSO 为溶剂, 反应温度为 80 ℃条件下, N-芳基

丙烯酰胺与 α,α-二氟芳基乙酸钾反应可以得到C(3)二氟

甲基/烷基二取代吲哚-2-酮(Scheme 8). 底物拓展过程中

作者发现, 电子效应影响显著. 该方法只适用含有如氰

基、酰基、酯基、卤素等吸电子基取代的 N-芳基丙烯酰

胺, 二氟芳基乙酸钾芳环上单取代、二取代、三取代都

能获得中等以上的产率.  
同年, 邓军课题组[30]将二氟甲基的来源扩展到 α,α-

二氟芳基羧酸, 使用AgNO3作催化剂, K2S2O8作氧化剂, 
二甲基亚砜与水(V∶V＝1∶2)作溶剂, 在反应温度为

55 ℃的条件下得到 C(3)二氟甲基/烷基二取代吲哚-2-  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 2026～2039 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/    2031 

N
R2

O

R3

R1
+ TMS

O

NEt2
F F

AgOAc (15 mol%)
PIDA (3 equiv.)

N
R2

OR1

R3

FF
NEt2

O

N
Bn

O
FF

NEt2

O

MeO

N
O

FF
N

O

N
Bn

O
FF

NEt2

O

O2N

N
Boc

O
FF

NEt2

O

77%

87%

62% 74%

TMSCF2CONEt2 TMS + Ag(II)CF2CONEt2

Ph I
OAc

OAc
Ag(I)

TMSOAc

Ph I
CF2CONEt2

OAc

CF2CONEt2

N O

N O

CONEt2
FF

N
O

FF
NEt2

O

N
O

FF
NEt2

O

H

N O F
F NEt2

O

Ph I

OAc

PhI+AcO

Proposed mechanism:

N
O

FF
N

O

89%

O
N

O
FF

N

O

68%

MeCN, 80 oC, 24 h

 

图式 6  二氟乙酰胺类化合物的二氟甲基化反应 
Scheme 6  Difluoromethylation of difluoroacetamides 

 

图式 7  二氟乙酸酯类化合物的二氟甲基化反应 
Scheme 7  Difluoromethylation of difluoroacetate compounds 
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图式 8  二氟芳基乙酸钾的二氟甲基化反应 
Scheme 8  Difluoromethylation of potassium difluoroarylacetate 
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图式 9  二氟芳基乙酸的二氟甲基化反应 

Scheme 9  Difluoromethylation of difluoroarylacetic acids

酮(Scheme 9). 与万文和郝健团队的方法相比, 反应条

件更加温和, 反应时间更短, 但是部分产物的产率略低. 
萘环和噻吩环取代的二氟羧酸也能发生反应, 得到相应

的目标产物. 动力学同位素实验的结果(kH/kD＝1.0)表明

C(sp2)—H 的断裂不是该反应决定速率的步骤. 控制实

验发现, 无氟芳基乙酸和单氟芳基乙酸都不能够得到对

应产物, 这表明二氟芳基乙酸中的 CF2 基团在氧化脱酸

形成自由基的过程起着关键作用. 
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2  C—N 键的构建 

2.1  叠氮自由基前体构建 C—N 键 

有机叠氮化合物在有机合成和生物学领域具有较

大的应用价值[31], 由于其特殊的结构被广泛用作多功

能砌块[32]. 2013 年, 焦宁课题组[33]报道了一种银催化 N-
芳基丙烯酰胺的 1,2-叠氮化/芳基化反应(Scheme 10). 
该方法采用叠氮三甲基硅烷(TMSN3)作为叠氮自由基前

体, AgNO3作为催化剂, Ce(SO4)2作为氧化剂, MeCN 作

为溶剂, 80 ℃条件下得到了 C(3)叠氮/烷基二取代吲哚- 
2-酮衍生物. 该方法对硝基、三氟甲氧基、氰基、三氟

甲基、卤素等官能团具有良好的耐受性, 产率优秀. 底
物拓展过程中, 作者发现, 芳环上取代基的位置改变时, 
位阻效应较为明显. 当取代基位于芳环的间位时, 存在

两个反应位点, 得到混合产物且区域选择性不明显. 反
应产物中的叠氮基团可以进一步官能化, 得到氨基、三 
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图式 10  银催化活性烯烃通过C—H键裂解的叠氮-碳环化反

应 
Scheme 10  Ag-promoted azido-carbocyclization of activated 
alkenes via C—H bond cleavage 

氮唑、四氮唑取代的吲哚-2-酮化合物, 这为合成更为复

杂的氮杂环化合物提供了一种便捷的方法. 机理实验表

明, 首先TMSN3被Ce(IV)氧化形成叠氮自由基, 然后与

N-芳基丙烯酰胺加成 /环化形成自由基中间体 , 被
Ce(IV)或 Ag(I)氧化形成芳基碳正离子, 最后去质子、芳

构化得到最终产物. 
同年, 杨尚东课题组[34]发现, 将上述体系中的氧化

剂 Ce(SO4)2 换成添加剂 Zr(NO3)4•5H2O, 适当升高反应

温度和延长时间, 在其它条件不变的情况下, 也可以得

到 C(3)叠氮/烷基二取代吲哚-2-酮(Scheme 11). 与焦宁

团队报道的反应相比, 该反应大大降低了添加剂的用

量, 具有更为广阔的底物范围. 含有特定基团的产物经

过进一步修饰可以得到 C(3)-五元螺环吲哚-2-酮衍生物, 
如具有镇痛作用的 horsfiline 和受体拮抗剂 CR TH2. 向
反应体系中加入自由基捕获剂, 目标产物被抑制, 且通

过气相色谱-质谱联用仪(GC-MS)检测到了自由基捕获

剂 2,6-二叔丁基对甲酚(BHT)与叠氮自由基加成产物. 
因此, 作者提出了自由基机理: 首先 TMSN3 与 AgNO3

作用形成 AgN3, 随后发生裂解形成叠氮自由基, 与 N-
芳基丙烯酰胺加成/环化形成芳基自由基, 进一步被氧

化、去质子得到目标产物. 另一种可能是 AgN3 直接与

底物双键加成形成 Ag(I)中间体, 被氧化形成自由基中

间体, 经自由基反应途径得到最终产物.  

2.2  硝基自由基前体构建 C—N 键 

硝基化合物被广泛应用于医药、工业和燃料等领域, 
在有机合成中也是重要的中间体[35]. 2014 年, 李亚民课

题组[36]报道了一种银促进 N-芳基丙烯酰胺的 1,2-硝化/
芳基化反应(Scheme 12). 反应所用的 AgNO3 不仅能作

为催化剂促进反应的顺利进行, 同时还作为硝基自由基

的来源, 在乙酸为添加剂, 1,4-二氧六环为溶剂, 反应温

度 120 ℃等反应条件下, 得到了 C(3)硝基/烷基二取代

吲哚-2-酮或喹啉-2-酮衍生物. 改变 N-芳基丙烯酰胺上

的取代基, 没有发现明显的电子效应. 该反应对于苄

基、卤素、三氟甲基、邻苯二甲酰亚胺基等官能团具有

良好的耐受性. 芳环上二取代的底物同样获得良好的收

率. 该反应为合成 C(3)硝基/烷基二取代吲哚-2-酮或喹

啉衍生物提供了一种有效的方法, 但是对于有机酸和溶

剂用量还有待改善.  
2015 年, 杨尚东课题组[37]报道了一种银催化 N-芳

基丙烯酰胺的 1,2-硝化/芳基化反应(Scheme 13). 与文

献已经报道的工作相比, 该方法很大程度地降低了自由

基前体的用量, 且使用Mg(NO3)2•6H2O作为硝基自由基

前体, 仅使用 10 mol% AgNO3作为催化剂, MeCN 作为

溶剂, 在 110 ℃条件下加入对甲苯磺酸, 同样可以得到

C(3)硝基/烷基二取代吲哚-2-酮. 该反应具有良好的耐 
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图式 11  银催化 N-芳基丙烯酰胺的叠氮化反应 
Scheme 11  Silver-catalyzed azido reaction of N-arylacrylamides 

 

图式 12  银促进 N-芳基丙烯酰胺的硝化反应 
Scheme 12  Silver-promoted nitration of N-arylacrylamides 
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图式 13  银催化 N-芳基丙烯酰胺的硝化反应 
Scheme 13  Silver-catalyzed nitration of N-arylacrylamides

受性, 极大地降低了有机酸和溶剂的用量, 且 N 原子上

无保护基团的底物也能高产率地得到目标产物. 硝基经

进一步转化可以得到 C(3)-氨基或螺环取代的吲哚-2-酮
衍生物. 机理实验研究表明, 首先 Mg(NO3)2•6H2O 热裂

解形成硝基自由基, 然后与 N-芳基丙烯酰胺发生自由

基加成串联环化反应, 进一步形成芳基自由基中间体, 
最后被氧化、去质子得到最终产物. 

3  C—P 键的构建 

3.1  膦酰基自由基前体构建 C—P 键 

芳香族有机磷化物广泛存在于核苷酸、药物分子和

配体中[38]. 因此, 开发一种简便构建 C—P 键的方法具

有重要意义[39]. 2013 年, 杨尚东课题组[40]报道了一种银

催化 N-芳基丙烯酰胺的 1,2-膦酰化/芳基化反应(Scheme 
14). 该反应使用二苯基氧磷作为膦酰基自由基前体, 
AgNO3作为催化剂, MeCN 作为溶剂, 在 100 ℃条件下, 
得到 C(3)膦酰基/烷基二取代吲哚-2-酮或喹啉-2-酮衍生

物. 值得一提的是, 作者发现向反应体系加入适量的添

加剂Mg(NO3)2•6H2O有助于提高反应的产率, 且催化剂

用量由50 mol%降低到5 mol%. 该方法具有良好的官能

团耐受性和广阔的底物范围, 取代基位于芳环对位和烯

烃 α 位时, 均可以以中等至良好的产率得到目标产物. 
当邻位有取代基时产率降低明显, 说明该反应的空间位

阻效应影响较大. 此外, 还发现萘环和四氢喹啉的衍生

物经环化也可以得到对应产物, 但对于活性更低的杂芳

环底物, 如吡啶、嘧啶、喹诺酮, 反应不能发生. 作者通

过一系列控制实验和反应体系 pH 值的变化, 证明体系

中有 Ph2(O)PAg 的生成, 且是反应的关键步骤, 机理实

验进一步验证了该反应是自由基机理.  
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图式 14  银催化 N-芳基丙烯酰胺的膦酰化反应 
Scheme 14  Silver-catalyzed phosphonylation of N-arylacryl- 
amides 
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2014 年, Nevado 课题组[41]也报道了一种活化烯烃

的膦酰化/芳基化反应(Scheme 15). 使用丙烯磺酰胺作

为反应底物, 与不同的自由基前体(叠氮化试剂和二苯

基氧磷)反应, 当N原子的保护基团是芳基时, 得到具有

立体中心的 α-芳基-β-膦酰基或叠氮酰胺, 取代基为烷

基时, 得到螺环化合物或 C(3)-二取代吲哚-2-酮衍生物. 
与 N-芳基丙烯酰胺为原料的反应体系比较, 该体系可

以精准地得到间位取代的吲哚-2-酮, 具有优异的区域

选择性, 进一步突出了该方法的合成潜力. 控制实验表

明, 该方法对碱的耐受性良好, 但是路易斯酸会促使原

料的分解, 不利于反应的进行. 当芳基磺酰基被富电子

的苯甲酰基取代时, 可以得到良好收率的螺环化合物, 
向反应体系加入适量 NaHCO3 可以得到间位取代的吲 
哚-2-酮衍生物, 产率适中. 此外, 还发现当芳基磺酰胺

基团的邻位引入酯基时, 可以得到 66%产率的异喹啉二

酮衍生物. 作者通过一系列控制实验和机理实验, 推测

反应机理如下, 首先膦酰基或叠氮自由基与底物双键加

成构建新的 C(sp3)—P 或 C(sp3)—N 键, 得到烷基自由

基, 然后 1,4-芳基迁移/脱磺酰化形成酰胺自由基, 最后

当N原子的保护基为芳基时则得到酰胺类化合物, 保护

基为烷基时则环化、被氧化、去质子得到 C(3)膦酰或叠

氮/烷基二取代吲哚-2-酮衍生物. 

4  C—S 键的构建 

4.1  三氟甲硫基自由基前体构建 C—S 键 

三氟甲硫基(CF3S)具有特殊的亲脂性和高电负性生

物学特性, 不仅可以提高膜的渗透性和吸收率, 还可以

增强母核分子的稳定性, 因此受到了化学工作者的青 
睐 [ 42 ] .  引入三氟甲硫基可以直接利用亲核或亲电的

CF3S 试剂, 但其反应历程涉及的自由基型反应途径研

究较少. 2014 年, 王细胜课题组[43]报道了一种银促进 N-
芳基丙烯酰胺的 1,2-三氟甲硫化/芳基化反应(Scheme 
16). AgSCF3 既作为催化剂又作为三氟甲硫基自由基前

体, 在过氧化物 K2S2O8、有机碱六甲基磷酰胺(HMPA),  
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图式 15  银促进丙烯磺酰胺类化合物的膦酰化/叠氮化反应 
Scheme 15  Silver-promoted phosphonylation/azidization of acrylsulfonamides 
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图式 16  银促进 N-芳基丙烯酰胺的三氟甲硫基化反应 
Scheme 16  Silver-promoted trifluoromethylthiolation of N- 
arylacrylamides 

溶剂 MeCN, 120 ℃条件下可以得到 C(3)三氟甲硫基/烷
基二取代吲哚-2-酮. 改变芳环上的取代基团, 没有发现

明显的电子效应. 对于卤素、乙酰基、酯基、三氟甲氧

基、甲氧基等官能团均具有良好的耐受性, 活性更低的

吡啶环也可以获得中等以上的产率, 但需要加大催化剂

和氧化剂的用量. 此外, 作者还发现当 N 原子取代基团

为对甲苯磺酰基(Ts)时, 也可以得到少量的产物, 目前

在已知文献合成吲哚-2-酮衍生物的方法中, 对 Ts 基团

容忍性的报道很少. 控制实验证明了 AgSCF3 在反应中

的关键作用. 实验机理表明, 首先 Ag(I)SCF3 被 K2S2O8

氧化得到 Ag(II)SCF3, 自身单电子氧化得到三氟甲硫基

自由基, 然后与 N-芳基丙烯酰胺加成/环化得到芳基自

由基中间体, 进一步被氧化得到芳基正离子中间体, 最

后去质子芳构化得到最终产物. 

4.2  硫氰基自由基前体构建 C—S 键 

烷基硫氰酸酯广泛存在于天然产物和药物分子中, 
具有特殊的生物活性. 预官能化的底物与硫氰化试剂反

应, 过渡金属或非金属催化的硫氰化反应, 都可以在分

子中引入硫氰基团. 烯烃的双官能化反应具有高步骤经

济性和原子利用率的优点, 但利用烯烃双官能的芳基硫

氰化反应报道极少. 2018 年, 冯文化课题组[44]报道了一

种银和吡啶共同促进 N-芳基丙烯酰胺的 1,2-硫氰化/芳
基化反应(Scheme 17, a). 已有报道 AgSCN 可以作为稳

定的硫氰基自由基前体[45], 但在该反应中 AgSCN 还能

同时扮演催化剂的角色, 在 K2S2O8为氧化剂、吡啶为催

化剂、MeCN为溶剂, 在 75 ℃的反应条件下得到了C(3)
硫氰基/烷基二取代吲哚-2-酮. 底物拓展结果表明, 底
物含有吸电子取代基时更有利于反应的进行, 活性较低

的吡啶环也能发生反应并获得良好的产率, 克级规模的

产率依旧保持良好. 硫氰基是具有多功能的化学基团, 
产物经进一步修饰可以得到硫醚、硫代炔、三氟甲基硫

醇等取代的吲哚-2-酮衍生物(Scheme 17, b). 有关机理

实验验证了自由基反应机理, 控制实验和已知文献报 
道[46-47]表明吡啶在反应体系中不仅起到碱的作用, 还作

为配体促进 Ag(I)向 Ag(II)-吡啶配合物的转化, 进一步

说明了 Ag(II)在 NCS－转化为 NCS•的关键作用.  

5  结论与展望 

本文列举了在过渡金属银的作用下, 通过与不同的

自由基前体反应, 经过不同的成键形式(C—C、C—N、

C—P、C—S), 可以得到叠氮基、硝基、膦酰基、二氟

甲基、三氟甲硫基、硫氰基、烷基、烷酰基 C(3)-二取

代吲哚-2-酮的反应实例. 该类反应具有条件简单、易于

操作、催化剂毒性低、起始原料廉价、易于制备和储存

的特点, 展现出独特的合成优势, 为合成复杂药物分子

提供了一种可能的方法. 显而易见的是, 该领域尽管已

有所发展, 并初步显示出其潜在的应用性, 但该领域仍

然存在一些关键问题亟待解决. (1)可使用的银盐有限, 
且大部分都需要过氧化物的参与, 反应途径过于单一, 
局限于单电子氧化的反应途径, 而单电子还原的途径鲜

有报道. (2)反应产物中构筑了新的手性中心, 但在手性

控制方面发展较为缓慢. (3)当底物中有两个不同的反应

位点时, 区域选择性较差, 部分合成方法电子效应明显, 
导致底物适用范围有限且总体产率不高. 因此, 未来在

该领域, 可以进一步拓展多样化的反应形式, 开发更高

效的银催化剂, 发展温和的反应条件, 在立体选择性、

区域选择性、自由基前体种类的兼容性等多个方面仍有

极大的提升空间. 



   
有机化学 综述与进展 

 
2038     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 2026～2039 

 

图式 17  银促进 N-芳基丙烯酰胺的硫氰化反应 
Scheme 17  Silver-promoted thiocyanation of N-arylacrylamides
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