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氮杂吲哚啉及其衍生物的合成研究进展 
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摘要  氮杂吲哚啉骨架广泛存在于多种生物活性分子和天然产物中, 有着显著的生物和药理活性, 受到了合成化学家

的广泛关注. 然而, 由于氮原子所在吡啶环上的缺电子特性, 许多传统用于合成吲哚啉的方法不能有效构建氮杂吲哚

啉骨架. 近年来, 化学工作者一直致力于探索氮杂吲哚啉骨架的合成并取得了一些进展. 根据反应类型的不同, 对近

年来合成氮杂吲哚啉类化合物的反应及关键反应机理进行了综述和探讨, 并展望了该研究领域的未来发展前景.  
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Abstract  The azaindoline skeleton exists in a wide range of bioactive molecules and natural products, and has significant 
biological and pharmaceutical activities. The synthesis of these compounds has attracted great attention from chemists. 
However, due to the electron-deficient nature of the pyridine ring where the nitrogen atom is located, many traditional methods 
for the synthesis of indoline cannot effectively construct the azaindoline skeleton. In recent years, chemists have been 
exploring the synthesis of azaindoline skeleton and have made some progress. According to the different reaction types, the 
synthesis of azaindolines in recent years and the key reaction mechanisms are reviewed and discussed, and the future 
development prospect of this research field is prospected. 
Keywords  azaindoline; synthesis; catalytic reaction 

 
氮杂吲哚啉又名 2,3-二氢氮杂吲哚, 根据氮原子所

处位置的不同, 可分类为 4-氮杂吲哚啉、5-氮杂吲哚啉、

6-氮杂吲哚啉和 7-氮杂吲哚啉. 这些骨架广泛存在于多

种重要的有机活性分子中[1](图 1), 具有显著的生物、药

理和化学活性, 如抗菌、杀虫、抗炎、抗病毒以及高效

的催化性能等, 在医药、农药和生活生产等方面具有广

泛的应用[2]. 
由于氮杂吲哚啉衍生物具有较好的生物活性, 其合

成方法引起了有机合成化学家的广泛兴趣. 然而, 由于

反应底物中氮原子所在吡啶环上的缺电子特性, 许多常

规实现吲哚啉的合成方法, 如 Fischer 吲哚合成、Bartoli
吲哚合成、傅-克反应合成法及随后的衍生化均不能有

效应用于氮杂吲哚啉的制备[3]. 2000 年以前, 关于此类

化合物的合成研究较少. 近年来, 随着对氮杂吲哚啉合

成方法研究的深入, 过渡金属 Pd、Fe、Ti 等催化以及一

些无金属参与的合成氮杂吲哚啉的研究方法逐渐被开

发. 本文将主要按照过渡金属(包括 Pd、Fe、Ti 等)催化

和无金属参与合成反应的顺序, 对近年来发展的氮杂吲

哚啉的合成方法进行系统性总结, 探讨这一领域目前面

临的挑战, 并展望该领域的未来发展方向. 

1  金属催化合成氮杂吲哚啉 

1.1  钯催化合成氮杂吲哚啉 

基于金属钯催化剂的高反应活性和优异的催化性  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2024, 44, 1106～1123 © 2024 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     1107 

 

图 1  含有氮杂吲哚啉骨架的生物活性分子 
Figure 1  Azaindoline-containing bioactive molecules

 
能, 通过钯催化的合成反应实现结构复杂的有机骨架一

直以来受有机合成化学工作者的青睐, 发展了成千上万

种反应类型, 极大地推进了金属催化领域的发展和进

步. 氨基吡啶中氮原子对烯丙基钯中心的有效亲核进攻

被证明是合成氮杂吲哚啉骨架的一种有效方法. 1996
年, Mérour 课题组[4]以 2-氨基-3-碘吡啶衍生物和丙二烯

衍生物为原料, 在钯催化下通过高效的杂环环化反应合

成了多个 7-氮杂吲哚啉衍生物(Scheme 1). 在该反应体

系中, R2 基团电性的不同, 致使亲核性氮原子对烯丙基

钯中间体进行亲核进攻时的反应位点不同而产生不同

类型的产物. 作者提出了两种反应途径来解释环化的区

域选择性. 当R2为甲氧基时, 甲氧基能够稳定亲电性最
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图式 1  基于烯丙基钯中间体合成氮杂吲哚啉骨架 
Scheme 1  Synthesis of azaindoline skeleton based on allylpalladium intermediate  



   
有机化学 综述与进展  

 
1108     http://sioc-journal.cn/ © 2024 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2024, 44, 1106～1123 

强的 C(1)位而产生末端双键产物 3. 当 R2 为膦酰基时, 
膦酰基的电子效应使得 C(3)位为最活泼的反应位点. 

2006 年, Müller 课题组[5]采用一锅三组分合成法实

现了氮杂吲哚啉的合成. 用缺电子的(杂)芳基卤化物、

末端炔丙基 N-磺基胺和 N,S-酮缩醛通过钯催化碳钯化

偶联/异构化/[4＋2]环加成以及消除策略, 以中等收率

合成了一系列官能团复杂的氮杂吲哚啉. 在作者提出的

机理中, 首先, 芳卤化合物与末端炔丙胺发生碳钯化偶

联/异构化过程产生烯胺中间体 8. 随后该中间体与底物

N,S-酮缩醛通过经典的Diels-Alder反应产生并杂环骨架

9, 最后, 通过两次有效的消除芳构化过程, 实现芳基官

能团化的氮杂吲哚啉骨架 10 (Scheme 2). 
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图式 2  钯催化三组分反应合成氮杂吲哚啉骨架 
Scheme 2  Synthesis of azaindoline skeleton by palladium-cata- 
lyzed three-component reaction 

2010 年, Baudoin 课题组[6]报道了钯催化的分子内

C(sp3)—H 芳基化反应, 制备了系列氮杂吲哚啉类化合

物(Scheme 3). 该反应具有较广泛的底物范围, 对含有

不同电子性质的底物都有很好的耐受性. 作者以氯代吡

啶衍生物为原料, Pd(OAc)2 为催化剂, PCy3•HBF4 为膦

配体, Cs2CO3 为碱, 加入 PivOH, 140 ℃下在三甲苯中

反应 16 h即可得到 4-氮杂吲哚啉衍生物. 该反应经历了

以下的反应历程: 首先 Pd(0)和芳基氯 13 氧化加成产生

芳基钯中间体 14, 间体 14 随后与碳酸盐发生配体交换

形成 15, 碱作用下 15 发生交叉脱氢偶联产生六元环钯

中间体17, 最后通过还原消除形成产物12. 该反应是通

过经典的 C(sp3)—H 活化实现的, 在钯催化的碳氢活化

反应中具有重要的意义. 

 
图式 3  钯催化C(sp3)—H活化反应合成氮杂吲哚啉骨架 

Scheme 3  Synthesis of azaindoline skeleton by palladium-cata- 
lyzed C(sp3)—H activation reaction 

2017 年, Stivala 课题组[7]利用钯催化的串联环化/ 
Suzuki 偶联策略合成了芳基官能团化的氮杂吲哚啉类

化合物. 值得一提的是, 作者发展的反应体系不需要配

体的参与, 而且能够有效实现全部四种氮杂吲哚啉异构

体的合成, 显示出了优秀的反应普适性. 一系列官能团

如酯、酰胺、酮、砜、胺以及硝基都能够有效兼容反应

体系(Scheme 4). 
2018 年, 受 Stivala 工作的启发, 本课题组[8]报道了

通过钯催化末端炔烃的串联Heck环化/Sonogashira偶联

反应合成一系列炔基官能化的 3,3-二取代氮杂吲哚啉类

化合物(Scheme 5). 该转化的底物范围广, 官能团兼容

性好, 芳基乙炔、烷基炔以及二茂铁乙炔都能以中等到

良好的收率转化为相应的目标产物. 同时 F、Cl、CF3、

CN、OCF3、三甲基硅基(TMS)、OH 和 CO2Me 等基团

取代的底物也能顺利地实现相应的转化. 此外, 该反 
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图式 4  钯催化 Heck 环化/Suzuki 偶联合成氮杂吲哚啉 
Scheme 4  Palladium-catalyzed Heck cyclization/Suzuki coupling to synthesize azaindoline 
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图式 5  钯催化 Heck 环化/Sonogashira 偶联合成氮杂吲哚啉 
Scheme 5  Palladium-catalyzed Heck cyclization/Sonogashira coupling for the synthesis of azaindoline  
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应还可以实现克级放大与后续的官能团转化反应. 遗憾

的是, 该方法仅能用于构建 7-氮杂吲哚啉骨架, 而对于

家族的其他异构体的合成具有很大的局限性. 
随后, 我们课题组[9]实现了钯催化的分子内 Heck

环化/芳酚去芳构螺环化反应, 为合成含有氮杂吲哚啉

官能团的环己二烯酮骨架提供了一条新的路线(Scheme 
6). 该方法通过一锅法实现了含季碳中心的螺环骨架的

构建. 该反应具有底物范围广、官能团耐受性好、产率

适中等特点. 
2021 年, 本课题组[10]继续报道了钯催化的串联

Heck 环化/Hiyama 交叉偶联反应, 以含末端双键支链的

溴代吡啶和三乙氧基硅烷试剂为反应底物, 构建了芳基

官能化的氮杂吲哚啉骨架(Scheme 7). 该反应策略是对

前期 Stivala 小组报道的利用苯硼酸作为偶联试剂的补 
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图式 6  钯催化 Heck 环化/芳酚的去芳构螺环化合成氮杂吲哚啉 
Scheme 6  Palladium-catalyzed Heck cyclization/dearomatization spirocyclization of phenol for the synthesis of azaindoline 

 

图式 7  钯催化 Heck 环化/Hiyama 偶联合成氮杂吲哚啉 
Scheme 7  Palladium-catalyzed Heck cyclization/Hiyama coupling for the synthesis of azaindoline  
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充和拓展. 反应具有良好的官能团兼容性和化学选择

性, 药物和生物活性分子如含依泽替米贝结构的氮杂吲

哚啉也可用此方法合成. 
2022 年, 在前期工作基础上, 本课题组[11]又报道了

一种钯催化 Heck 环化/羰基化合成酯基官能化氮杂吲哚

啉的新方法. 本方法以稳定的甲酸芳酯作为 CO 的前体, 
避免了直接使用一氧化碳或其他有毒有害的物质. 值得

一提的是, 四种氮杂吲哚啉异构体骨架都可以成功构

建. 另外, 该反应具有广泛的官能团兼容性, 能兼容氟、

氯、三氟甲基及硝基等官能团. 该反应经历以下反应历

程: 首先, 活性的 Pd(0)对氮杂吡啶中的碳-卤素键氧化

加成形成中间体 35, 中间体 35 发生分子内 Heck 环化产

生烷基钯中间体 36; 甲酸芳酯 30 在碱存在下产生酚和

CO, 接着 CO 插入到物种 36 中形成酰基钯物种 37; 最

后, 中间体 37与亲核酚反应产生相应的目标产物, 同时

释放 Pd(0)催化下一循环(Scheme 8). 
此外, 考虑到呋喃氮杂吲哚啉骨架是许多具有生物

活性的化合物或天然产物的重要的核心结构, 通过对底

物结构的轻微调整, 同样利用该策略实现了呋喃氮杂吲

哚啉化合物的合成. 此外, 除了 7-氮杂吲哚啉, 该策略

也可以实现呋喃氮杂吲哚啉异构体中的 6-/4-氮杂吲哚

啉[11](Scheme 9). 
2018 年, 贾义霞课题组[12]在基于他们对吲哚类化

合物的去芳构化反应研究的工作基础上, 进一步实现了

钯催化含氨基吡啶结构的苯并呋喃化合物的去芳构化

反应, 在手性膦配体的作用下, 高产率、高选择性地合

成了具有螺碳中心的氮杂吲哚酮类化合物 41 (Scheme 
10). 
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图式 8  钯催化 Heck 环化/CO 插入反应合成氮杂吲哚啉 
Scheme 8  Palladium-catalyzed Heck cyclization/insertion of CO for the synthesis of azaindoline 
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图式 9  钯催化 Heck 环化/CO 插入反应合成呋喃氮杂吲哚啉 
Scheme 9  Palladium-catalyzed Heck cyclization/the insertion of CO for the synthesis of furoazaindoline 

 

图式 10  钯催化分子内去芳构 Heck 环化合成氮杂吲哚酮 
Scheme 10  Palladium-catalyzed intramolecular dearomative Heck cyclization for the synthesis of azaindolone 

2021 年, 游书力课题组[13]以 3-硝基氮杂吲哚和烯

丙基碳酸酯为反应底物, 在钯催化剂和膦配体的作用

下, 实现了氮杂吲哚的甲氧基化/烯丙基化反应. 作者提

出了可能的反应机理: 首先, Pd(0)与烯丙基碳酸酯配位

并经氧化加成过程产生烯丙基钯中间体和甲氧基负离

子; 随后, 甲氧基负离子对 3-硝基吲哚的 C(2)位进行亲

核进攻产生 C(3)位带有负电荷的关键中间体 45; 最后, 
该负离子中间体对烯丙基钯进行亲核进攻产生烯丙基

官能化的氮杂吲哚啉产物 44, 同时释放出 Pd(0)进入下

一循环(Scheme 11). 

1.2  铁催化合成氮杂吲哚啉 

在金属催化反应合成氮杂吲哚啉骨架中, 除钯催化

以外, 铁催化合成氮杂吲哚啉也取得了发展. 2020 年, 
Chattopadhyay等[14]采用铁催化的分子内脱氮/C(sp3)—H
胺化反应合成了一系列氮杂吲哚啉化合物, 该方法具有

反应产率高、官能团耐受性好等优点. 此外, 该方法底

物普适性强, 对于伯、仲及叔 C—H 键, 该催化方法都

可以有效地活化底物, 并将其转化为相应的产物. 机理

研究表明, 关键步骤 C(sp3)—H 活化胺化经历的是一个

自由基过程, C—H键的断键过程是决速步骤. 可能的详 
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图式 11  钯催化 3-硝基氮杂吲哚的去芳构甲氧基化/烯丙基化

反应 
Scheme 11  Palladium-catalyzed dearomative methoxyallylation 
of 3-nitroazaindole  
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细机理如下: 首先, Zn 通过单电子转移还原 FeIII(TPP)Cl
为活性的催化剂 FeII(TPP); 随后, 四唑与催化剂配合形

成金属配合物 48, 失去 N2 后形成自由基中间体 49; 中
间体 49通过C—H键裂解和分子内转移, 形成自由基中

间体 50; 最后, 中间体 50 通过自由基取代胺化过程产

生目标产物(Scheme 12). 
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图式 12  铁催化强 C(sp3)—H 键的胺化反应合成氮杂吲哚啉 
Scheme 12  Iron-catalyzed amination of strong C(sp3)—H 
bonds to synthesize azaindoline  

1.3  钛催化合成氮杂吲哚啉 

2008 年, Wipf 课题组[15]发展了在 3 mol% Cp2TiCl2

催化、化学计量的锰金属盐作为还原剂条件下环氧化合

物的自由基还原环化反应, 获得 3,3-二取代的氮杂吲哚

啉骨架(Scheme 13). 二氯吡啶化合物在优化的氯化二

茂钛条件下和氢气氛围中用 Pd/C 同时脱苄氧羰基保护

基和脱氯, 两步以 52%的收率得到 5-氮杂吲哚啉衍生

物. 遗憾的是, 该反应体系没有实现其它氮杂吲哚啉衍

生物异构体的构建. 

 

图式 13  钛催化环氧化合物开环环化合成氮杂吲哚啉 
Scheme 13  Titanocene catalyzed epoxide-opening annulation to 
synthesize azaindoline 

1.4  钇催化合成氮杂吲哚啉 

2020 年, 陈久喜课题组[16]发展了一种稀土金属钇

催化的C—H键活化/环化策略, 建立了合成 4-氮杂吲哚

啉类化合物的新方法(Scheme 14). 该稀土金属催化反 

 

图式 14  钇催化官能化吡啶的 C—H 环化反应合成氮杂吲哚

啉 
Scheme 14  Yttrium-catalyzed synthesis of azaindolines via C—
H cyclization of functionalized pyridines 
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应反应条件温和, 原子利用率高, 代表了后过渡金属催

化合成 4-氮杂吲哚啉类化合物的重要进展. 
对于该反应, 作者提出了一种可能的反应机理: 首

先, Ln[N(TMS)2]3对 HNBn2的去质子化生成了钇酰胺中

间体, 该中间体对乙烯基取代吡啶-3-胺的活化形成钇

吡啶配合物 56, 并释放 HN(SiMe3)2 或 HNBn2; 分子内 
C＝C 与金属配位并插入得到中间体 57; 随后, 该中间

体与底物 54 通过分子间质子化, 得到目标产物 55 并产

生新的反应中间体 56 参与下一循环(Scheme 15). 

 

图式 15  钇催化官能化吡啶的 C—H 环化反应机理 
Scheme 15  Mechanism for yttrium-catalyzed C—H cyclization 
of functionalized pyridines  

2  无金属参与合成氮杂吲哚啉 

除了金属催化合成氮杂吲哚啉骨架外, 无金属参与

合成氮杂吲哚啉的研究也得到了相应的发展. 1999 年, 
Spivey 等[17]以 Boc 保护的 4-胺基吡啶为原料,  tBuLi 为
碱, 在四氢呋喃(THF)溶剂中通过邻位锂化过程得到二

价阴离子 58. 该阴离子与环氧乙烷或环氧丙烷反应分

别得到伯醇 60 或 61, 随后, 通过 MsCl/Et3N 处理, 保护

羟基得到相应的甲磺酸盐 62. 最后, 经分子内的亲核环

化反应, 实现了相应的氮杂吲哚啉类化合物的合成. 与
金属催化反应相比, 尽管该合成过程分步骤产率较高、

反应机理较简单, 但是存在反应步骤较多、操作复杂及

原子利用率低等缺点(Scheme 16). 
2003 年, Johnston 课题组[18]发展了自由基参与的芳

基胺化反应构建氮杂吲哚啉类化合物. 作者首先利用含

伯胺结构的 2-溴吡啶衍生物与酮反应产生亚胺中间体, 
该中间体在经典的自由基条件下, 通过芳基自由基环化

策略, 以中等偏上的收率实现相应的目标化合物. 该反

应仅适用于 7-氮杂吲哚啉, 对于其他类型的氮杂吲哚啉

骨架却无法适用(Scheme 17). 
2004 年, Davies 课题组[19]利用一锅法的定向邻位金

属化/转金属化方法合成了氮杂吲哚啉(Scheme 18). 首 

 
图式 16  无金属参与的多步反应合成氮杂吲哚啉 

Scheme 16  Synthesis of azaindoline by multi-step reaction 
without metal catalyst 
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图式 17  自由基环化反应合成氮杂吲哚啉 
Scheme 17  Synthesis of azaindoline by radical cyclization 

先 Boc 保护的氨基吡啶 67 在金属锂试剂和二卤烷烃条

件下, 产生N-锂中间体68, 随后通过分子内亲核反应产

生氮杂吲哚啉骨架. 需要注意的是, 在该反应中, 一价

铜盐对反应的发生至关重要, 如果没有铜盐存在, 该反

应将不会发生, 铜盐的存在可能与转金属过程的顺利进

行有关. 

 

图式 18  导向的邻位金属化/转金属化合成氮杂吲哚啉 
Scheme 18  Synthesis of azaindoline by directed ortho-metal- 
lation/transmetallation approach 

随后, Zard 课题组[20]发现利用黄原酸酯化学通过自
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由基过程可以快速合成氮杂吲哚啉类化合物. 作者利用

过氧化月桂酰作为添加剂, 通过原位产生的自由基对芳

杂环的环化过程, 以良好的产率合成一系列含有氯原子

的氮杂吲哚啉类骨架. 该反应对复杂的官能团具有很好

的兼容性, 如噁唑烷、环丙烷甲酰基和四氮唑等都能很

好地适用于反应体系. 遗憾的是, 受反应选择性的影响, 

该反应对底物的结构要求较高, 作者仅仅尝试了氯取代

吡啶环底物的反应(Scheme 19). 
2005 年, 通过对反应组分的合理设计, 祝介平课题

组[21]开发了一种新颖的、步骤简洁的三组分反应合成多

官能团化的 6-氮杂吲哚啉和它的三环衍生物(Scheme 
20). 作者给出了可能的反应机理, 反应开始于胺和醛 

 

图式 19  自由基环化反应合成氮杂吲哚啉 
Scheme 19  A free radical cyclizations for the synthesis of azaindoline 
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图式 20  三组分反应合成 6-氮杂吲哚啉和它的三环衍生物 
Scheme 20  Three-component synthesis of 6-azaindolines and its tricyclic derivatives  
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产生的亚胺中间体 74 与 75 反应产生氮杂炔正离子中间

体 76, 进一步环化产生噁唑环 77, 最后水解得到官能化

的氮杂吲哚产物 79. 需要说明的是, 胺和异氰基乙酰胺

75 的烯酸部分之间没有发生 Michael 加成, 否则会中断

整个反应序列. 胺和醛之间的缩合是一个更快的过程, 
在热力学上比迈克尔加成更有利. 中间体 77 通过分子

内 Diels-Alder 环加成反应生成氧桥环中间体也是该转

化的关键步骤. 当伯胺作为反应底物, R6 为甲酯时, 产
物 79 会发生进一步的分子内转酰胺化反应得到三环化

合物 80. 中间体 78 不是可分离的, 表明在反应条件下

裂解是一个容易的过程, 同时也说明了最后一个不可逆

转的步骤可能会为整个反应进程提供驱动力(Scheme 
20). 

2007 年, Nguyen 课题组[22]提出了一种利用关键的

卤舞“halogen dance”过程合成碘代氮杂吲哚啉的新方

法(Scheme 21). 在作者设计的反应中, N-Boc 或 N-Bn 保

护的环状氨基磺酸酯是一类友好的亲电试剂, 例如在低

温条件下, 通过卤舞过程产生的吡啶卤舞负离子 82 可

以与环状氨基磺酸酯发生亲核开环反应, 产生磺胺酸

84. 随后, 在酸作用下发生水解, 产生 N-Boc 或 N-Bn 保

护的吡啶胺 85, 用三氟乙酸(TFA)脱 Boc 保护基, 可得

到 4-碘-7-氮杂吲哚啉前体, 随后在碳酸钾存在下进行

分子内 SNAr 反应, 以较高的产率得到 4-碘-7-氮杂吲哚

啉(86). 同样的分子内 SNAr 反应可合成 N-苄基-4-碘-7-
氮杂吲哚啉(87). 此外, 由于碘原子的存在, 经金属催

化的偶联反应, 作者对产生的碘代产物进行了官能团转

化, 例如 Sonogashira 偶联、Suzuki-Miyaura 偶联等. 

 

图式 21  基于“卤舞”过程合成碘代氮杂吲哚啉 
Scheme 21  Synthesis of iodoazaindoline through the “halogen 
dance” process 

2008 年, Bailey 课题组[23]发展了一种以 N,N-二烯丙

基氨基溴代吡啶为原料, 在－78 ℃下, 以超干的正戊

烷-二乙醚(体积比为 9∶1 或 4∶1)为溶剂, 叔丁基锂为

碱, 通过分子内的碳锂化反应制备氮杂吲哚啉的合成方

法. 作者分别合成了烯丙基保护的 4-/6-氮杂吲哚啉. 此
外, 作者用 D2O 代替 MeOH 作为反应淬灭剂, 验证并详

细阐明了反应历程, 揭示了 N-烯丙基负离子被质子捕

获时不存在区域选择性(Scheme 22). 
含氟原子的芳香或杂芳香化合物进行自由基取代 
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图式 22  通过碳锂化反应制备氮杂吲哚啉 
Scheme 22  Preparation of the isomeric azaindolines by intramolecular carbolithiation reaction 
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反应是非常少见, 主要原因是由于强的 C—F 键断裂的

可能性很小. 2010 年, Zard 课题组[24]在前期工作基础上, 
继续探索自由基对杂芳环的环化反应, 通过 C—F 键原

位的自由基取代反应, 实现了一系列多氟取代 5-氮杂吲

哚啉类化合物的合成(Scheme 23). 和先前的工作一样, 
作者利用黄原酸酯对双键加成获得烷基自由基前体, 进

而发生吡啶环上 C—F 键的断裂过程. 尽管该反应的产

率不高, 但是该方法表明了自由基过程的碳-氟键断裂

取代环化是可以实现的. 2014 年, 该课题组[25]通过改变

吡啶环上 N-烯丙基取代基的位置, 进一步实现了 C—F
键原位的自由基环化取代反应, 获得了 5,6-二氟取代-7-
氮杂吲哚啉类化合物(Scheme 24).
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图式 23  通过自由基取代反应合成多氟 5-氮杂吲哚啉 
Scheme 23  Synthesis of polyfluorinated 5-azaindolines by free radical substitution reaction 

 

图式 24  通过自由基取代反应合成多氟 7-氮杂吲哚啉 
Scheme 24  Synthesis of polyfluorinated 7-azaindolines by free radical substitution reaction
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2011 年, Vogel 课题组[26]报道了一种温和反应条件

下, 由简单的羟烷基氨基吡啶或烯基氨基吡啶合成 2,2-
二取代氮杂吲哚啉的有效方法(Scheme 25). 尽管环化

产物的形成高度依赖于酸性条件及其浓度, 但该方法具

有广泛的底物普适性, 所有 4-、5-、6-和 7-(2,2-二取代)-
氮杂吲哚啉的异构体都可以从相应的底物合成. 

同年, Moss 课题组[27]报道在室温下用 TMPMgCl•
LiCl 去质子化获得的镁化氯嘧啶和氯吡啶衍生物与五

元N-Boc或N-Bn环状磺酰胺发生开环反应(Scheme 26). 
经过酸性处理后, 在碱作用下进行快速分子内环化, 以
良好的收率得到高官能化的立体专一的氮杂吲哚啉化

合物. 在该报道中, 合成的目标产物尽管包含着极其有

用的结构骨架, 但较难用常规的方法合成. 因此, 该研

究体系会在药物化学相关药物分子的合成中找到特别

的用途. 
2015 年, Johnston 课题组[28]报道了乙烯基氨基吡啶

与富电子的芳胺通过分子间/分子内氧化缩合双胺化反

应合成3-氨基氮杂吲哚啉的新方法(Scheme 27). 在发展

的反应策略中, 作者尝试了不同氧化剂对反应的有效

性, 最终确定苯二乙酸酯(PIDA)是最合适的氧化剂. 值
得一提的是, 该策略可以成功地实现四种异构的氮杂吲

哚啉骨架的合成. 
同年, Nuhant 课题组[29]报道了以 2-氟吡啶为原料合

成 7-氮杂吲哚啉的方法(Scheme 28). 在该反应中, 依次

通过 Nef 氧化反应、还原胺化和分子内的 SNAr 取代反

应实现 7-氮杂吲哚啉的合成. 该反应体系具有很强的官 

 

图式 25  酸性介质中分子内环化合成 2,2-二取代氮杂吲哚啉 
Scheme 25  Synthesis of 2,2-disubstituted azaindolines by intramolecular cyclization in acidic media 

N

N

Cl

ClR
+

O
N

S

R1
R2

Boc

O O
TMPMgCl LiCl

then H , basify

N

N

Cl

R N
H

R1

R2

N

N

Cl

SMe N
H

103a, 85%

N

N

Cl

SMe N
H

103b, 82%

N

N

Cl

SMe N
H

103c, 43%

N

N

Cl

SMe N
H

103d, 83%

N

N

Cl

SMe N
H

103e, 83%

N

N

Cl

N N
H

103f, 74%
Ph

N

N

OMe

Cl N
H

103g, 80%

N

N

SMe

Cl N
H

103h, 55%

101 102 103

 

图式 26  氨基磺酸酯开环合成氮杂吲哚啉骨架 
Scheme 26  Synthesis of azaindolines by the ring-opening of sulfamidates 
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图式 27  乙烯基吡啶胺分子间/内环缩合制备四种氮杂吲哚啉分子 
Scheme 27  Synthesis of four azaindoline families by inter-/intramolecular annulative diamination of vinylpyridines 
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图式 28  氧化还原反应合成氮杂吲哚啉 
Scheme 28  Synthesis of azaindoline by redox reaction 

能团兼容性, 产率中等至良好. 此外, 该反应获得的目

标产物通过二氧化锰氧化回流, 可以有效地转化为相应

的氮杂吲哚类化合物. 
2016 年, Smith 课题组[30]实现了吡啶亚胺类化合物
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的不对称环化反应, 该反应以中等到优秀的收率, 以及

较好的对映选择性合成得到了官能团化的 4-氮杂和 6-
氮杂吲哚啉衍生物(Scheme 29). 作者利用含活泼羟基

的手性季铵盐 113 作为反应添加剂, 控制底物反应的选

择性, 并对反应机理进行了探索, 结果表明该反应是通

过动力学控制的 5-endo-trig 发生的. 该方法操作简单, 
反应条件温和, 是对现有氮杂吲哚啉合成方法的补充. 

Fischer 法一般可用于吲哚类衍生物的合成, 而用

于氮杂吲哚或氮杂吲哚啉的合成却鲜有报道. 2017 年, 
Garg 课题组[31]报道了以吡啶肼盐酸盐和半缩醛为反应

底物, 通过[3,3]-重排的方法合成氮杂稠环吲哚啉的例

子(Scheme 30). 该反应条件可以兼容多种官能团, 具有

优良的普适性. 作者从实验数据和理论计算揭示了反应

发生的路径, 提出了反应能否发生不仅和吡啶环上氮的

碱性有关, 还受[3,3]-重排的快慢影响的结论.
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图式 29  阳离子导向环化不对称合成 4-和 6-氮杂吲哚啉 
Scheme 29  Enantioselective synthesis of 4- and 6-azaindolines by a cation-directed cyclization 

 
图式 30  Fischer 氮杂环化反应合成氮杂吲哚啉 

Scheme 30  Synthesis of azaindoline by Fischer azaindolization reaction 
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2020 年, 段海峰课题组[32]成功地将金鸡纳生物碱

衍生的含尿素结构单元的手性相转移催化剂用于分子

内 Mannich 反应, 合成了一系列结构复杂的 4-氮杂吲哚

啉类衍生物(Scheme 31). 在反应过程中, 作者探索了含

有各种取代基的苯基乙腈化合物. 该反应具有产率高

(87%～99%)、对映选择性高(69%～95% ee)、非对映选

择性高(60∶40～＞99∶1 dr)、反应条件温和及反应时间

短等优点. 

2021 年, Nishi 课题组[33]发展了一种通过卤醚化和

环化反应合成杂环氮杂吲哚衍生物的方法(Scheme 32). 
首先, 作者以氮杂吲哚为反应底物, 在 N-溴代丁二酰亚

胺(NBS)和醇胺作用下, 经溴醚双官能团化作用, 产生

中间体 120, 随后 120 在碳酸钾作用下发生分子内环化

反应, 产生 2,3-稠合的氮杂吲哚衍生物. 该类稠环结构

可能在药物化学中用作合成支架. 有意思的是, 吲哚

2,3-位的卤醚化过程是反式加成, 有利于第二步分子内
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图式 31  分子内 Mannich 反应相转移催化法合成 4-氮杂吲哚啉 
Scheme 31  Synthesis of 4-azaindolines using phase-transfer catalysis via an intramolecular Mannich reaction 
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图式 32  杂环-2,3-稠合氮杂吲哚啉衍生物的合成 
Scheme 32  Syntheses of heterocycle-2,3-fused azaindoline derivatives 
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环化过程, 氮负离子从背面进攻, 溴负离子作为好的离

去基团离去, 从而顺利得到目标产物. 此外, 该反应体

系适用于全部四种氮杂吲哚啉异构体的合成, 丰富了该

家族类化合物合成的研究方法. 
2022 年, 毛建友课题组[34]开发了一种一锅法合成

7-氮杂吲哚啉的方法, 该方法以商业化的 2-氟-3-甲基吡

啶衍生物和芳基醛为反应原料, 以LiN(SiMe3)2为碱, 通
过烷基金属化合物对原位产生的亚胺分子的亲核捕获

以及分子内的 SNAr 反应实现了 7-氮杂吲哚啉的合成

(Scheme 33). 该反应具有良好官能团耐受性和底物普适

性. 作者对反应机理进行了详细的阐述: 在 LiN(SiMe3)2

存在下 , 2-氟-3-甲基吡啶去质子化生成金属配合物

125a; 同时, 苯甲醛和 LiN(SiMe3)2通过 N-Peterson 烯化

反应原位产生亚胺中间体 126a, 金属配合物对亚胺中

间体 126a 发生亲核进攻形成中间体 127a; 最后, 通过

分子内的 SNAr 反应产生 7-氮杂吲哚啉骨架. 

3  总结与展望 

本文分别对过渡金属钯、铁、钛和钇催化以及无金

属参与的串联环化反应合成氮杂吲哚啉及其衍生物进

行了简要的总结, 重点对反应机理进行了讨论, 并对相

应底物的适用性进行了说明. 总体来说, 对于金属催化

而言, 钯催化的反应类型较多, 而其他金属参与的反应

类型较少. 对于无金属涉及的反应而言, 大部分反应涉

及强碱引发的亲核环化反应, 底物复杂且制备困难, 反
应步骤复杂多步. 

从上述简要的总结中, 不难发现氮杂吲哚啉类化合

物的合成领域还存在许多的局限和挑战. 具体包括以下

几点: (1)金属催化合成反应主要局限于以上几种金属催

化, 开发其他更为廉价金属催化合成氮杂吲哚啉的方法

十分必要. (2)对于无金属参与合成氮杂吲哚啉的反应, 
尽管取得了较大的进展, 仍然有很多改进的空间, 比如

底物结构复杂, 需要简单化; 反应条件苛刻, 一般都在

－78～－30 ℃的条件下进行, 需要开发更温和的反应

环境等. (3)到目前为止, 大多研究主要集中于 7-氮杂吲

哚啉类的合成, 而发展广谱的方法高效实现其它异构体

的合成也是该领域的主要任务. 基于上述的局限和挑

战, 该领域值得后续进一步地深入研究.  
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图式 33  2-氟-3-甲基吡啶与醛的串联反应合成 7-氮杂吲哚啉 

Scheme 33  Synthesis of 7-azaindoline through domino reactions of 2-fluoro-3-methylpyridine and aldehydes
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