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光诱导 N-芳基丙烯酰胺参与的吲哚酮合成研究进展 

谭永波 a    舒洪波*,a    黄华文*,a,b 
(a湘潭大学化学学院  湖南湘潭 411105) 

(b河南师范大学化学化工学院  河南新乡 453007) 

摘要  吲哚酮骨架是一种非常有价值的结构单元, 其合成研究具有重要意义. N-芳基丙烯酰胺类化合物反应活性好, 
廉价易得, 是合成吲哚酮衍生物的重要原料. 近年来光介导 N-芳基丙烯酰胺参与的自由基环化反应取得了重要的研究

进展, 引起了广泛关注. 系统综述了这一领域的最新研究进展, 主要包括 N-芳基丙烯酰胺与烷基自由基前体、含氟烷

基自由基前体、酰基自由基前体、磺酰基自由基前体及其它类型自由基前体的自由基偶联环化反应等, 讨论了这些光

催化体系的优缺点、底物范围及反应机理等.  
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Recent Advances in Photo-induced Oxindole Formation from 
N-Arylacrylamides 
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Abstract  Oxindole scaffold is a highly valuable structural motif and its synthesis research is of great significance. N-Aryl- 
acrylamides have been the important raw materials for the synthesis of oxindoles, because of their high reactivity, cheap and 
ready availability. In recent years, photo-mediated N-arylacrylamides engaged in radical cyclization reactions have made a 
great advance, which has received considerable attention. The research progress is systematically summarized, including radi-
cal coupling and cyclization reactions of N-arylacrylamides with alkyl, fluorinated alkyl, acyl, sulfonyl radical precursors, and 
among others. Advantages and disadvantages, substrate scope, and mechanisms of these methods were discussed. 
Keywords  oxindole; N-arylacrylamide; radical reaction; photocatalysis 

 
吲哚酮类化合物是以吲哚为母体而衍生出的一类

杂环化合物, 它们广泛地存在于哺乳动物的体液和组

织, 具有重要的生理作用[1-19]. 吲哚酮骨架也广泛地存

在于具有生物活性的天然产物和药物分子中(图 1). 例
如, Convolultanmydine A[20]是一种从海洋苔藓虫分离出

的生物碱, 它对人体内的白血病细胞的分化有较强的抑

制作用; Horsfiline[21]是从植物中分离出的生物碱, 它拥

有止痛的效果. Gelsemine[22]是存在于断肠草中的生物

碱, 它有剧毒; Adibendan[23]是一种对抗心力衰竭的药

物; 化合物 I[3]具有对抗艾滋病毒的潜力; 化合物 II[24]

是一种有潜力的抗癌药物; 化合物 III[25]是一种神经保

护药物, 它具有开启钾离子通道的作用; 化合物 IV[26]

是一种 CR TH2 受体拮抗剂. 2-吲哚酮是各种吲哚酮衍

生物的核心, 通过使用不同的取代基在其 3 号位进行修

饰, 可以得到许多种吲哚酮衍生物, 它们展现出不同的

生物活性, 如抗病毒、抗微生物及抗风湿等[3]. 鉴于吲哚

酮化合物广泛的生物活性和潜在的药用价值, 因此, 发
展高效的合成方法构建吲哚酮化合物具有重要的意义.  

在过去的几十年, 科学家发展了大量的方法用于合

成各种各样的吲哚酮衍生物[26-46]. 吲哚酮衍生物的最直

接的合成方法是通过预先存在的吲哚酮骨架的功能化

反应[29-32]. 此外, 过渡金属催化的反应也能用于吲哚酮

衍生物的合成[33-36]. 此类反应通常要求高温、昂贵的过

渡金属和配体等苛刻的条件, 而且这类反应的底物通常 
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图 1  2-吲哚酮为核心的生物活性分子和天然产物 
Figure 1  Bioactive molecules and natural products with 2-oxin- 
dole as the core 

需要预先官能团化, 限制了反应的底物范围. 在过去的

十年, 通过自由基引发的 N-芳基丙烯酰胺加成环化反

应[37-42]合成吲哚酮骨架的策略吸引了有机合成界的关

注. 这种策略尽管取得了重要研究进展, 但是受限于高

温和有毒的自由基引发剂. 为了克服这些缺陷, 光氧化

还原催化的 N-芳基丙烯酰胺的自由基加成环化串联反

应[26-28]以及氢芳化反应[43-46]成为了合成吲哚酮衍生物

的一种强有力的策略 . 本文将根据自由基类型综述

2013 年以来光氧化还原催化的 N-芳基丙烯酰胺自由基

加成环化反应及氢芳基化反应取得的研究进展.  

1  N-芳基丙烯酰胺参与的自由基串联反应 

1.1  烷基自由基 

2013 年, 朱成建课题组[47]报道了光氧化还原催化

的烷基羧酸与 N-芳基丙烯酰胺的脱羧自由基加成环化

反应(Scheme 1). 在该体系中, 以中等到良好的产率获

得了各种烷基化吲哚酮化合物. 各种一级、二级及三级

烷基羧酸在该体系下都可以兼容, 带有羧基的活性分子

也能顺利地参与此反应. 根据他们推测的机理, 烷基羧

酸首先和二乙酸碘苯发生配体交换获得中间体 4, 随后

被激发态的光敏剂还原成不稳定的中间体 5. 5脱去二氧

化碳和碘苯生成对应的烷基自由基, 后者与 N-芳基丙

烯酰胺进行自由基加成环化反应生成吲哚酮产物.  
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图式 1  光氧化还原催化的脱酸/碳氢键官能团化反应 
Scheme 1  Decarboxylation/C—H functionalization reactions 
by photoredox catalysis 

N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯(NHPI)能被还原成羧基

自由基和邻苯二甲酰亚胺负离子, 是一种简单易得的烷

基自由基前体. 程辟课题组[48]和付华课题组[49]相继报

道了在光氧化还原条件下 N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯与

N-芳基丙烯酰胺的自由基加成环化反应(Scheme 2). N-
羟基邻苯二甲酰亚胺酯在激发态光敏剂 Ru(bpy)3Cl2• 
6H2O 的作用下被还原脱羧形成烷基自由基, 进一步与

N-芳基丙烯酰胺进行自由基加成环化反应得到吲哚酮

产物. 各种类型的 N-芳基丙烯酰胺在该条件下都能顺

利地获得对应的产物. 然而, 该催化体系与朱成建课题

组发展的烷基化吲哚酮骨架合成策略相比, 底物范围明

显不足.  
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图式 2  N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯参与的自由基串联反应 

Scheme 2  Radical tandem reaction involving N-hydroxy- 
phthalimide ester 

溴甲基芳基砜是一种优良的自由基前体. 2016 年, 
李丕旭课题组[50]报道了相应的砜基化吲哚酮衍生物的

合成策略(Scheme 3). 在白光的辐射下, 激发态的 Ir- 
(ppy)3 将溴甲基芳基砜还原成芳基砜甲基自由基, 它与

N-芳基丙烯酰胺发生自由基加成环化反应获得砜基化

吲哚酮骨架. 值得注意的是, 溴甲基芳基砜底物中苯环

上带有给电子基团比带有吸电子基团反应效果更好.  
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图式 3  溴甲基芳基砜参与的自由基串联反应 
Scheme 3  Radical tandem reactions involving bromomethyl 
aryl sulfone 

2017 年, 王磊等[51]发展了一种可见光诱导、铁催化

的 N-芳基丙烯酰胺的甲基芳化反应(Scheme 4). 此反应

使用二甲基亚砜作为甲基源, 催化量的二价铁盐为催化

剂, 3 equiv.的双氧水为氧化剂, 在可见光的辐射下反应

2 h, 以中等到良好的产率获得了各种甲基化的吲哚酮

产物. 根据他们提出的机理, 催化量的二价铁盐将双氧

水分解成羟基自由基, 进一步与二甲基亚砜发生亲电加

成反应获得中间体 17, 其脱去甲基亚磺酸生成甲基自

由基. 在双氧水的作用下, 甲基自由基与 N-芳基丙烯酰

胺反应得到甲基化的吲哚酮衍生物. 这种策略最大的优

势是不需要使用光敏剂. 遗憾的是, 此策略只限于二甲

基亚砜, 其它的砜类如甲基苯基亚砜、正丙基亚砜和正

丁基亚砜在该体系下不能反应.  

 

图式 4  N-芳基丙烯酰胺的甲基芳化 
Scheme 4  Methylarylation of N-arylacrylamides 

同年, 张兆国课题组[52]报道了光介导的溴代乙腈

与 N-芳基丙烯酰胺合成氰基化吲哚酮衍生物的反应

(Scheme 5). 在光敏剂 fac-Ir(ppy)3 的作用下, 溴代乙腈

脱去溴负离子得到氰基甲基自由基, 它与 N-芳基丙烯

酰胺进行自由基加成环化反应 .  该反应需要加入 2  

 

图式 5  溴代乙腈参与的自由基串联反应 
Scheme 5  Radical tandem reactions involving bromoacetoni-
trile 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 2086～2108 © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     2089 

equiv.的碳酸钠作为添加剂, 展现出了优异的官能团耐

受性和广泛的底物范围. 值得注意的是, 萘和四氢喹啉

衍生的底物非常顺利地得到对应的产物, 而苯环上有邻

位取代基的丙烯酰胺底物反应产率都比较低. 
2019 年, 蔡顺有课题组[53]利用乙腈在光氧化还原

条件下实现了氰甲基化吲哚酮骨架的合成(Scheme 6). 
亲电的苯基碘(III)双三氟乙酸酯(PIFA)和亲核的 1,3,5-
三甲氧基苯(1,3,5-trimethoxybenzene)可以原位生成中间

体 26. 在激发态的 4CzIPN*作用下, 26 被还原为中间体

27, 它能攫取乙腈的氢原子得到氰甲基自由基, 后者与

N-芳基丙烯酰胺反应获得各种氰基化吲哚酮骨架. 该方

法直接通过碳氢键官能团形成自由基, 比张兆国组报道

的方法拥有更广的底物范围.  
2019 年, 王磊课题组[54]报道了曙红 Y (Eosin Y)/叔

丁基过氧化氢(TBHP)协同作用的光催化体系, 实现了

简单醚与 N -芳基丙烯酰胺的自由基加成环化反应

(Scheme 7). 在该反应中, 醚既为底物也为溶剂, 4 Å 分

子筛作添加剂, 以 49%～83%的产率获得了一系列含有

醚的吲哚酮化合物. 不论苯环上含吸电子取代基还是给

电子取代基的 N-芳基丙烯酰胺的在该体系下都能兼容, 
苯环上取代基的位置对反应产率的影响不大; 醚的范围

有四氢呋喃、四氢噻吩、乙醚及 1,3-二氧戊烷等简单醚. 
TBHP 既作自由基引发剂也作氢原子转移剂. 作者提出

TBHP 被激发态的光敏剂 Eosin Y*还原形成叔丁氧  
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图式 6  乙腈参与的自由基串联反应 
Scheme 6  Radical tandem reactions involving acetonitrile 

 

图式 7  简单醚参与的自由基串联反应 
Scheme 7  Radical tandem reactions involving simple ethers 
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自由基, 进而攫取醚邻位的氢原子生成烷基自由基. 
2019 年, 王敏等[55]报道了可见光诱导的 N-芳基丙

烯酰胺与有机硼酸的脱硼烷芳化反应(Scheme 8). 在此

反应中, 曙红Y被用作光敏剂, 高价碘试剂BI—OAc被
用作氧化剂, 1,2-二氯乙烷和水作为混合溶剂, 在蓝光

的辐射下以中等到良好的产率获得了一系列烷基化的

吲哚酮衍生物. 有机硼酸的底物范围只限于简单的烷基

硼酸, 环己烯基硼酸产率较低, 而苯硼酸在该体系下不

能反应. 机理研究表明, 高价碘试剂被激发态的曙红 Y
还原为自由基中间体 40, 进而与烷基硼酸发生硼原子

转移过程得到烷基自由基. 
烷基伯胺是一种丰富的天然原料, 它能被用于制备

Katritzky 类型吡啶盐. 近些年, Katritzky 盐的脱氨化过

程被证明是一种产生烷基自由基的新方法[56]. 2021 年, 

陈祥雨课题组[57]利用 Katritzky 盐作烷基自由基前体, 
实现了烷基吲哚酮骨架的合成(Scheme 9). 该反应使用

二甲苯作为溶剂, 蓝灯作为光源, 无需使用光催化剂和

添加剂, 对各种各样的 N-芳基丙烯酰胺都能兼容. 研究

表明 Katritzky 盐和 N-芳基丙烯酰胺在蓝光照射下能形

成电子供体-受体(EDA)复合物, 该复合物分解产生烷

基自由基和三苯基吡啶自由基正离子. 在三苯基吡啶自

由基正离子的作用下, 烷基自由基和 N-芳基丙烯酰胺

进行自由基加成环化反应生成烷基吲哚酮产物. 密度泛

函理论(DFT)研究表明, 二甲苯溶剂分子能显著提高与

Katritzky 盐形成的 EDA 复合物的光活性.  
2022 年, 黄华文等[58]报道了光氧化还原介导的醛

与 N-芳基丙烯酰胺的自由基加成环化反应(Scheme 10). 
以 4CzIPN 为光催化剂, 溴化钠与水为添加剂, 叔丁基 

 

图式 8  N-芳基丙烯酰胺与有机硼酸的脱硼烷芳化 
Scheme 8  Deboronative alkylarylation of N-arylacrylamides with organoboronic acids 

 

图式 9  电子供体受体复合物介导的 N-芳基丙烯酰胺与 katritzky 盐的反应 
Scheme 9  EDA complex mediated reactions of N-arylacrylamides with Katritzky salts 
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图式 10  可见光介导的醛与 N-芳基丙烯酰胺的反应 

Scheme 10  Visible-light-mediated reactions of aldehydes with N-arylacrylamides 

过氧化氢为氧化剂, 丙酮为溶剂, 在蓝光的辐射下以中

等到良好的产率获得了一系列烷基化的吲哚酮衍生物

和芳酰化的吲哚酮衍生物. 当使用脂肪醛时, 在光敏剂

4CzIPN 和溴化锂的共同作用下, 烷基醛被氧化为不稳

定的酰基自由基中间体 54-a, 它脱羰生成烷基自由基; 
当醛为芳基醛时, 它被氧化为稳定的芳酰基自由基. 叔
丁基过氧化氢在此体系下被还原为叔丁氧自由基, 在叔

丁基氧自由基的作用下, 烷基自由基和芳酰基自由基与

N-芳基丙烯酰胺进行自由基加成环化反应分别得到烷

基化的吲哚酮产物和芳酰化的吲哚酮产物. 值得注意的

是, 在溴化钠和叔丁基过氧化氢不存在的情况下, 激发

态的 4CzIPN 被空气中的氧气氧化淬灭, 得到的氧气自

由基负离子能氧化烷基醛形成中间体 54-a.  
2021 年, 张俊民课题组[59]报道光诱导钯催化的非

活化烷基溴化物与 N-芳基丙烯酰胺的自由基串联环化

反应(Scheme 11). 四三苯基膦钯与烷基溴化物进行氧化

加成生成中间体 60, 在可见光的作用下 60 分解得到烷

基自由基; 在一价钯的作用下, 烷基自由基与 N-芳基丙

烯酰胺反应生成烷基化的吲哚酮产物. 此反应还能用于

合成复杂的具有生物活性的吲哚酮衍生物.  
2023 年, 黄华文等[60]报道了光氧化还原介导的羟

基苯乙酮与 N-芳基丙烯酰胺的脱水偶联环化反应

(Scheme 12). 在 4CzIPN 和三氟甲磺酸的作用下, 羟基

苯乙酮通过碳氧键断裂形成苯乙酮自由基, 后者与 N-
芳基丙烯酰胺反应获得各种芳酰化的吲哚酮产物, 水是

此反应唯一的副产物. 此反应不仅拥有广泛的底物范

围, 而且还能用于药物分子的后期修饰.  
同年, 该课题组[61]发展了光氧化还原介导的硫氧

叶立德与 N-芳基丙烯酰胺的自由基串联环化反应

(Scheme 13). 在 4CzIPN 和质子的作用下硫氧叶立德分

解得到中间体 71, 它与 N-芳基丙烯酰胺反应生成酰化

的吲哚酮产物. 此反应拥有广泛的底物范围和良好的官

能团耐受性, 还能应用于合成带有螺环的吲哚酮骨架和

药物分子的后期修饰.  

1.2  酰基自由基 

2015 年, Wallentin 等[62]报道了可见光诱导的芳基羧

酸和 N-芳基丙烯酰胺的脱羟基酰芳化反应(Scheme 14). 
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图式 11  光诱导的钯催化的烷基吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 11  Photoinduced palladium-catalyzed synthesis of alkyl oxindoles 
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图式 12  可见光介导的羟基苯乙酮与 N-芳基丙烯酰胺的反应 
Scheme 12  Visible-light-mediated reactions of hydroxyketones with N-arylacrylamides 
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图式 13  光氧化还原介导的硫氧叶立德生成碳自由基 

Scheme 13  Photoredox-mediated carbon radical formation from sulfoxonium ylides 
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图式 14  可见光介导的 N-芳基丙烯酰胺的酰芳化 

Scheme 14  Visible-light-mediated acylarylation of N-arylacrylamides 

羧酸与二甲基二碳酸酯(DMDC)原位形成相应的酸酐. 
在光敏剂 fac-Ir(ppy)3的作用下, 酸酐脱去二氧化碳和甲

醇负离子形成芳酰基自由基, 它与 N-芳基丙烯酰胺进

行自由基加成环化反应得到酰化的吲哚酮骨架. 该方法

展现宽广的底物范围和优秀的官能团兼容度, 遗憾的

是, 该反应只限芳基羧酸, 脂肪羧酸在该体系下不能反

应.  
受到上述工作的启发, 2016 年, 此课题组[63]使用芳

基羧酸酐为酰基源, 实现了芳酰化的吲哚酮骨架的构建 
(Scheme 15). 在 fac-Ir(ppy)3的作用下, 羧酸酐被还原为  

 

图式 15  酸酐参与酰化吲哚酮衍生物的构建 
Scheme 15  Anhydride participating in construction of acyl 
oxindoles  

酰基自由基, 后者与活化烯烃进行加成环化反应得到芳

酰化的吲哚酮产物. 在氧化还原中性条件下, 以中等到

优秀的产率的获得了各种芳酰化的吲哚酮衍生物. 
2015 年, 王磊等[64]报道无光催化剂的高价碘试剂

催化的 N-芳基丙烯酰胺与 α-氧代羧酸的脱羧酰芳化反

应(Scheme 16). 蓝光为光源, 催化量的高价碘试剂为催

化剂, 氯苯为溶剂, 以中等到良好的产率获得了各种芳

酰化的吲哚酮衍生物. 芳基乙酮酸与高价碘试剂原位生

成中间体 86, 其在蓝光的作用下均裂脱二氧化碳形成

芳酰基自由基和二价碘自由基. 在二价碘自由基的作用

下, 芳酰基自由基与 N-芳基丙烯酰胺反应得到芳酰化吲

哚酮产物. 遗憾的是, 烷基乙酮酸在此体系下不能反应.  
2017 年, 许鹏飞课题组[65]在光氧化条件下使用酰

氯作为酰基自由基前体, 实现了芳酰化的吲哚酮骨架的

合成(Scheme 17). 在 fac-Ir(ppy)3的作用下芳基酰氯被还

原为芳酰基自由基, 其与 N-芳基丙烯酰胺反应得到芳

酰化吲哚酮衍生物. 值得注意的是, 二氢吲哚衍生的底

物在该体系下不能反应, 而四氢喹啉衍生底物能以卓越

的产率获得对应的产物. 遗憾的是, 烷基酰氯不适用于

此方案.  
2019 年, 吴骊珠课题组[66]报道了光催化的肟酯与

N-芳基丙烯酰胺的芳酰化反应(Scheme 18). 在氧化还

原中性条件下以中等到优秀的产率获得了各种酰化的

吲哚酮衍生物. 通过光催化选择性地活化肟酯的碳碳键

生成酰基自由基, 不论是芳基酰基自由基还是烷基酰基

自由基都能顺利地与 N-芳基丙烯酰胺反应得到酰化的

吲哚酮衍生物. 此策略克服了先前烷基酰基自由基不能

参与吲哚酮骨架构建的局限性, 进一步扩大了酰基化吲

哚酮衍生物的范围. 
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图式 16  α-氧代羧酸参与的自由基串联反应 
Scheme 16  Radical tandem reactions involving α-oxocarboxylic acids 

 

图式 17  可见光介导的芳基酰氯与 N-芳基丙烯酰胺的反应 
Scheme 17  Visible-light-mediated reactions of aroyl chlorides with N-arylacrylamides 

N

R2

O

R3

R1
R4

O
N

R5
O R6

O fac-Ir(ppy)3 (1 mol%)
DCE, 4 h, Ar, blue LEDs+

R4

O
N

R5
O R6

O

[Ir]*

[Ir]+

93

94

94

[Ir]

95

N
R2

O

93

R3

R4
O

R1

h

SET

SET

- H+

N
O

95-1, 87%

O

N
O

95-2, 41%

O

N
O

95-3, 72%

O

N
O

95-4, 73%

O

Proposed mechanism

Selected examples

R1

N

R2

O

O Ar

R4

O

95

R1

N

R2

O

O Ar

96

97

 
图式 18  光氧化还原介导的肟酯产生酰基自由基 

Scheme 18  Photoredox-mediated acyl radical formation from oxime ester  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 2086～2108 © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     2095 

2022 年, 陈祥雨课题组[67]报道了通过光介导的路

易斯碱到酰氯的单电子转移生成酰基自由基的策略. 他
们将此种策略应用到了吲哚酮骨架的合成(Scheme 19). 
在蓝光的辐射下, 有机碱三乙烯二胺(DABCO)和酰氯

形成电荷转移复合物(CTC), 其分解后得到酰基自由基. 
在此体系下, N-芳基丙烯酰胺具有广阔的底物范围, 酰
氯只限于芳酰氯, 能以良好的产率获得各种芳酰化的吲

哚酮产物.  
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图式 19  电荷转移复合物介导的吲哚酮骨架的合成 
Scheme 19  CTC-Mediated synthesis of oxindole scaffolds 

2022年, Ngai课题组[68]发现可见光诱导的激发态的

铜能催化杂环的合成(Scheme 20). 在 Cu(IPr)I 和外消旋

1,1'-联萘-2,2'-双二苯膦(BINAP)形成的催化体系下, 芳
基酰氯与烯烃反应生成各种类型的杂环, 其中包括吲哚

酮类杂环. 此反应耐受各种官能团和复杂的分子骨架.  
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图式 20  激发态铜催化的芳酰基化的吲哚酮骨架的合成 
Scheme 20  Excited-state copper catalyzed synthesis of aroyl 
oxindole  

2022 年, 於兵课题组[69]开发了光诱导的无催化剂

和添加剂的芳酰化杂环合成策略, 此策略可以应用到芳

酰化的吲哚酮骨架的合成(Scheme 21). 在光和氧气的

作用下, 4-酰基-1,4-二氢吡啶分解形成酰基自由基, 其
与 N-芳基丙烯酰胺反应得到芳酰化的吲哚酮骨架. 此
反应避免了催化剂和添加剂的使用, 同时溶剂为环境友

好的碳酸二甲酯.  
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图式 21  无催化剂和添加剂的吲哚酮骨架构建 
Scheme 21  Catalyst- and additive-free construction of acyl 
oxindole scaffolds 

1.3  含氟烷基自由基  

由于氟原子的强电负性、亲脂性、结合亲和力以及

生物活性, 将含氟官能团引入吲哚酮骨架能有效改善其

物理化学性质. 2013 年, 朱成建课题组[70]报道了可见光

介导的活化烯烃的三氟甲基芳化反应(Scheme 22). 在
光敏剂 Ru(phen)3Cl2的作用下, Togni’s 试剂分解得到三

氟甲基自由基, 其与 N-芳基丙烯酰胺反应得到各种三

氟甲基化的吲哚酮产物. 
2014 年, Dolbier 课题组[71]利用含氟烷基磺酰氯为

氟源, 实现了含氟吲哚酮化合物的构建(Scheme 23). 在
Ru(phen)3Cl2 的作用下, 氟烷基磺酰氯分解得到氟烷基

自由基. 然而, 此反应使用醋酸为溶剂和过量的醋酸钠

为碱.   
2018 年, 蔡顺有课题组[72]报道了光催化的活化烯

的三氟甲基芳化反应(Scheme 24). 在 4CzIPN 和微量的

氧气的作用下, 三氟亚磺酸钠脱二氧化硫形成三氟甲基  
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图式 22  可见光介导的三氟甲基化吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 22  Visible-light-mediated synthesis of trifluoromethyl oxindoles 
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图式 23  可见光介导的氟化吲哚酮衍生物的合成 

Scheme 23  Visible-light-mediated synthesis of fluorinated oxindoles 

 

图式 24  三氟甲基亚磺酸钠参与的自由基串联反应 
Scheme 24  Radical tandem reactions involving sodium trifluoromethanesulfinate 

自由基, 它与活化烯烃反应得到含有三氟甲基的吲哚酮

骨架. 值得一提的是, 在此体系中微量的氧气对该反应

有促进效果. 
2020 年, 张俊民课题组[73]报道了一种高度方便和

实用的合成三氟甲基化的吲哚酮化合物的方法(Scheme 
25). 此方法在无光催化剂和添加剂的条件下进行, 使
用 Umemoto 试剂和 N-芳基丙烯酰胺为原料, 蓝灯为光

源, 以中等到良好的产率获得了一系列三氟甲基化的吲

哚酮衍生物. 机理研究证实 Umemoto 试剂在蓝光的作

用下均裂生成三氟甲基自由基, 其与 N-芳基丙烯酰胺

发生自由基加成环化反应得到中间体 121; 121 在

Umemoto 试剂的作用下失去电子, 然后进一步脱质子

生成三氟甲基化的吲哚酮产物.  
2022 年, 章维华课题组[74]发展了可见光诱导的 N-

芳基丙烯酰胺的三氟甲基芳化反应(Scheme 26). 在此

反应中, 三氟甲磺酸酐与噻蒽原位形成噻蒽盐 123, 后
者在紫光的作用下均裂得到三氟甲基自由基, 然后与

N-芳基丙烯酰胺在氩气氛围反应得到三氟甲基化的吲

哚酮骨架. 此反应无需加入光催化剂, 反应机理与先前

张俊民组报道的活化烯烃三氟甲基芳化反应十分相似.  
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图式 25  无催化剂和添加剂的三氟甲基化吲哚酮衍生物的合成  
Scheme 25  Catalyst- and additive-free synthesis of trifluoromethyl oxindoles 

 

图式 26  三氟甲磺酸酐参与 N-芳基丙烯酰胺的三氟甲基芳化 
Scheme 26  Trifluoromethylarylation of N-arylacrylamides involving triflic anhydride 

2023 年, 潘玲课题组[75]报道了光氧化还原催化的

N-芳基丙烯酰胺的三氟甲基芳化反应(Scheme 27). 在
光敏剂 Ir(ppy)3的作用下三氟乙酸酐(TFAA)被还原为三

氟甲基自由基, 它与 N-芳基丙烯酰胺反应得到三氟甲

基化的吲哚酮骨架. 此反应不需要加入任何添加剂, 并
且是在绿色溶剂乙酸乙酯中进行.  

2023 年 , 陈祥雨课题组 [76]将氮杂环氮翁离子

(NHNs)催化的三氟甲基磺酰氯的光降解用于烯烃的三

氟甲基化反应(Scheme 28). 在蓝光的作用下, 氮杂环氮

翁离子与三氟甲基磺酰氯形成的感光复合物分解为三

氟甲基自由基、氯自由基、二氧化硫和氮杂环氮翁离子. 

在氯自由基的作用下, 三氟甲基自由基与 N-芳基丙烯

酰胺反应生成三氟甲基化的吲哚酮衍生物. 此反应还能

用于药物分子的后期修饰. 此外, 在此体系下, 普通的

烯烃将发生烯烃的三氟甲基氯化反应. 
2014 年, 付维军课题组[77]报道了二氟乙酸乙酯化

的吲哚酮化合物的合成方法(Scheme 29). 在蓝光、光敏

剂和碱的存在下溴代二氟乙酸乙酯被还原为二氟乙酸

乙酯自由基, 后者与 N-芳基丙烯酰胺反应得到二氟乙

酸乙酯化的吲哚酮产物. 意料之中的是, 含有富电子取

代基的底物比含有缺电子取代基的底物反应效果更好, 
邻位有取代基的底物反应产率都比较低.  
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图式 27  三氟乙酸酐参与 N-芳基丙烯酰胺的三氟甲基芳化  
Scheme 27  Trifluoromethylarylation of N-arylacrylamides involving TFAA 

 

图式 28  三氟甲基磺酰氯的光解用于 N-芳基丙烯酰胺的三氟甲基芳化 
Scheme 28  Photohomolysis of CF3SO2Cl for N-arylacrylamides trifluoromethylarylation 
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图式 29  溴代二氟乙酸乙酯参与的自由基串连反应 
Scheme 29  Radical tandem reaction involving ehyl bromodifluoroacetate 
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2019 年, 刘吉开课题组[78]报道了可见光诱导的 N-
芳基丙烯酰胺的二氟甲基芳化反应(Scheme 30). 在 fac- 
Ir(ppy)3 的作用下, 2-((二氟甲基)磺酰基)吡啶能形成二

氟甲基自由基和 2-吡啶亚磺酸负离子, 二氟甲基自由基

和 N-芳基丙烯酰胺反应得到二氟甲基化的吲哚酮产物. 
在一定量的水存在的情况下, 2-吡啶亚磺酸负离子大部

分转化为酸.  

2021 年, 何卫民课题组[79]报道了光诱导的二氟乙

酸、N-芳基丙烯酰胺和二乙酸碘苯的一锅串联反应合成

二氟甲基化吲哚酮化合物的策略(Scheme 31). 此反应

在缺乏添加剂和光敏剂的条件下进行, 以良好到优秀的

产率获得了各种二氟甲基化的吲哚酮衍生物. 根据他们

提出的机理, 二氟乙酸和二乙酸碘苯原位形成中间体

148, 其在蓝光的作用下发生均裂脱二氧化碳得到二价 
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图式 30  可见光介导的二氟甲基化吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 30  Visible-light-mediated synthesis of difluoromethyl oxindoles 

 

图式 31  二氟乙酸用于二氟甲基化的吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 31  Difluoroacetic acid for the synthesis of difluoromethyl oxindoles 
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碘自由基和二氟甲基自由基. 在二价碘自由基的作用

下, 二氟甲基自由基与 N-芳基丙烯酰胺反应形成二氟

甲基化的吲哚酮产物. 
芳基二氟甲基化合物是药物化学中重要的结构单

元, 将简单易得的三氟甲基芳烃转化为二氟甲基化合物

具有高度的原子和步骤经济性. 然而, 三氟甲基芳烃的

碳氟键断裂是非常有挑战性的, 因为 C(sp3)—F 键非常

惰性, 所以选择性单个碳氟键断裂非常困难. 2017 年, 
König 课题组[80]报道了光催化和路易斯酸活化相结合的

三氟甲基选择性单个碳氟键断裂的策略(Scheme 32). 
此策略能应用于含氟吲哚酮骨架的构建. 根据作者提出

的机理, 质子化的四甲基哌啶与频哪醇硼烷脱去氢气形

成中间体 160. 在 fac-Ir(ppy)3 的作用下三氟甲苯衍生物

被还原成中间体 157, 后者在中间体 160 的作用下脱掉

氟负离子得到二氟苄基自由基 161; 其与 N-芳基丙烯酰

胺反应得到二氟甲基化的吲哚酮产物. 值得注意的是, 
三氟甲基底物必须另外带吸电子基团才能使碳氟键断

裂.   
受到 König 组工作的启发, 2022 年 Chatterjee 等[81]

发展了可见光氧化还原催化的三氟甲基酮的选择性单

一碳氟键活化策略(Scheme 33). 在蓝光、催化量的

[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PF6、联硼酸频哪醇酯和四甲基哌啶的

存在下, N-芳基丙烯酰胺和三氟甲基酮在六氟异丙醇中

脱掉一分子氟化氢得到二氟化的吲哚酮产物. 三氟甲基

酮被激发态的光敏剂还原为三氟甲基酮自由基负离子, 
可以通过联硼酸频哪醇酯与六氟异丙醇或四甲基哌啶

的作用脱去氟负离子, 形成二氟甲基自由基. 密度泛函

理论(DFT)研究表明六氟异丙醇在三氟甲基酮的单电子

还原和脱氟过程中起着重要的作用. 
2023年, Molander课题组[82]报道了无过渡金属催化

的光化学碳氟键活化制备二氟吲哚酮衍生物的策略

(Scheme 34). 在甲酸钠和芳基硫酚形成的光催化体系, 
三氟乙酸乙酯与 N-芳基丙烯酰胺反应生成二氟吲哚酮

化合物. 在空气氛围下此反应可以实现二氟吲哚酮化合

物的克级制备. 在反应体系下 N-芳基丙烯酰胺拥有广

泛的底物范围, 三氟甲基化合物的底物范围包括三氟乙

酸酯类和 N-芳基三氟乙酰胺类化合物. 在紫光的辐射

下芳基硫负离子具备很强的还原能力, 它能将三氟乙酸

乙酯还原为中间体 174, 其经过自旋中心转移(SCS)过
程脱去氟负离子得到二氟乙酸乙酯自由基.  
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图式 32  三氟甲基芳烃的选择性单一碳氟键活化 
Scheme 32  Selective single C(sp3)—F bond activation of trifluoromethylarenes 
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图式 33  三氟甲基酮的选择性单一碳氟键活化 
Scheme 33  Selective single C(sp3)—F bond activation of trifluoromethyl ketones 

 

图式 34  光介导的三氟乙酸乙酯的选择性碳氟键活化 
Scheme 34  Selective single C(sp3)—F bond activation of ethyl trifluoroacetate 

1.4  磺酰基自由基参与吲哚酮骨架的构建  

2015 年, 王磊课题组[83]报道了可见光氧化还原催

化的磺化吲哚酮衍生物的合成方法(Scheme 35). 在伊

红 Y 二钠盐和叔丁基过氧化氢形成的催化体系中, N-芳
基丙烯酰胺和芳基亚磺酸在水中以良好到优秀的产率

生成多种磺化的吲哚酮产物. 这个反应不仅条件温和而

且避免了有机溶剂和金属催化剂的使用.  
2018 年, Manolikakes 课题组[84]发展了一种可见光

诱导的磺化吲哚酮衍生物的构建方法(Scheme 36). 在
白光的作用下, N-芳基丙烯酰胺、二芳基碘盐和固态二

氧化硫(DABSO)在甲醇中发生自由基串联反应, 生成磺

化吲哚酮产物. 这个反应在无光敏剂和添加剂的条件下

进行, 并且展现出优越的官能团耐受性. 环境友好的二

芳基碘鎓盐被光均裂生成芳基自由基, 其与固态二氧化

硫原位形成磺酰基自由基; 在此体系下, 不对称的二芳

基碘鎓盐是一种具有化学选择性的芳基迁移试剂. 
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图式 35  光介导的磺酰化吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 35  Visible-light-mediated synthesis of sulfonated oxindoles 

 
图式 36  可见光诱导的三组分反应 

Scheme 36  Visible-light-induced three components reactions 

2021 年, 汪清民课题组[85]发展了可见光诱导的选

择性合成磺酰胺化的吲哚酮衍生物和磺酸盐化的吲哚

酮衍生物的策略(Scheme 37). 通过控制光催化剂和碱, 
二甲胺基磺酰氯能选择性地形成二甲胺磺酰自由基和

三氧化硫自由基负离子, 它们与 N-芳基丙烯酰胺进行

自由基加成环化反应分别形成磺酰胺化的吲哚酮产物

和磺酸盐化的吲哚酮产物. 各种富电子、缺电子、易氧

化或易还原的基团在此体系下都是兼容的, 这种方法还

能用于复杂分子的后期修饰. 与传统的磺化方法相比, 
该方案避免了二氧化硫、磺酸及化学计量还原剂或氧化

剂的使用.  
2023 年, 阳华课题组[86]报道了可见光诱导的三价

碘试剂与固态二氧化硫(DABSO)参与的活化烯烃的单

氟甲基磺酰化反应(Scheme 38). 在 405 nm 的可见光的

作用下, PhI(OCOCH2F)2 均裂脱羧得到单氟甲基自由基

与二价碘自由基中间体; 单氟甲基自由基插入固态二氧

化硫(DABSO)形成单氟甲基磺酰自由基; 在中间体 204

的作用下, 单氟甲基磺酰自由基与 N-芳基丙烯酰胺反

应得到单氟甲基磺酰化的吲哚酮产物. 此反应避免了光

敏剂的使用, 使用固态二氧化硫为硫源, 条件温和, 底
物广泛.  

1.5  其它类型自由基  

2013 年, 邹大鹏等[87]报道了可见光诱导的芳基重

氮盐与 N-芳基丙烯酰胺的自由基加成环化反应(Scheme 
39). 在光敏剂Ru(bpy)3Cl2•6H2O的作用下, 芳基重氮盐

被还原成芳基自由基, 其与 N-芳基丙烯酰胺进行自由

基加成环化反应得到芳基取代的吲哚酮产物. 此合成策

略具备反应条件温和、实验操作简单和产物结构多样等

特点.  
2023年, Molander组[88]报道了在芳基过硫醚与甲酸

钠形成的光催化体系下杂芳基卤化物与 N-芳基丙烯酰

胺的自由基加成环化反应(Scheme 40). 芳基过硫醚与

甲酸钠生成芳基硫负离子, 它吸收紫光得到激发态的 
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图式 37  可见光介导的磺酸盐和磺酰胺的选择性合成 

Scheme 37  Visible-light-mediated selective synthesis of sulfonates and sulfonamides 

 
图式 38  可见光诱导的单氟甲基磺酰化吲哚酮衍生物的合成 

Scheme 38  Visible-light-induced synthesis of monofluoromethylsufonyl oxindoles 
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图式 39  芳基重氮盐参与的自由基串连反应 
Scheme 39  Radical tandem reactions involving aryl diazonium salts 
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图式 40  杂芳基卤化物参与 3,3-二取代吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 40  Synthesis of 3,3-disubstituted oxindoles involving (hetero)aryl halides 

芳基硫负离子; 其具有极强的还原能力, 能将杂芳基卤

化物还原为杂芳基自由基. 此反应兼容含有各种官能团

的杂芳基卤和 N-芳基丙烯酰胺. 克级反应和产物的后

转化反应说明此反应的实用性.  
2015 年, 付维军课题组[89]报道了光介导的 N-芳基

丙烯酰胺的三氯甲基芳化反应(Scheme 41). 他们使用

四氯化碳为三氯甲基源, 在 fac-Ir(ppy)3 的作用下, 四氯

化碳与 N-芳基丙烯酰胺脱掉一分子氯化氢得到三氯甲

基化的吲哚酮产物. 
2022 年, 黄华文等[90]报道了在无金属和无添加剂

的条件下, 连续的光诱导电子转移介导的氧化还原中性

极性反转羰基偶联反应(Scheme 42). 在光敏剂 4CzIPN
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的作用下, 羰基化合物形成的酮基自由基与 N-芳基丙

烯酰胺进行偶联环化反应, 形成有价值的羟烷基吲哚酮

产物. 克级反应和产物多样的后续转化证明这个反应的

实用性.  

在此工作的基础上, 黄华文等[91]进一步发展了无

光催化剂和添加剂的三氟丙酮酸乙酯与 N-芳基丙烯酰

胺的自由基加成环化反应(Scheme 43). 在 365 nm 的紫

外光作用下, 三氟丙酮酸乙酯被激发为双自由基形式的 

N
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O
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图式 41  N-芳基丙烯酰胺的三氯甲基芳化 
Scheme 41  Trichloromethylarylation of N-arylacrylamides 

 

图式 42  羟烷基吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 42  Synthesis of hydroxyalkyl oxindoles 

 

图式 43  无光催化剂和添加剂的三氟甲基化吲哚酮衍生物的合成 
Scheme 43  Catalyst- and additive-free synthesis of trifluoromethyl oxindoles  



   
有机化学 综述与进展  

 
2106     http://sioc-journal.cn/ © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 2086～2108 

激发态, 其与 N-芳基丙烯酰胺发生自由基串联反应, 以
中等到优秀的产率得到各种三氟甲基化的吲哚酮衍生

物. 机理研究表明, 三氟丙酮酸乙酯在365 nm处有很强

的吸收; 激发态的三氟丙酮酸乙酯与 N-芳基丙烯酰胺

有很强的相互作用; 开关灯实验证明这是一个光诱导的

反应. 

2  N-芳基丙烯酰胺的氢芳化反应  

2021 年, 黄华文等[43]报道了光介导的质子偶合电

子转移(PCET)允许的 N-芳基丙烯酰胺的氢芳化反应

(Scheme 44). 在等物质的量的三氟甲磺酸和催化量的

Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbpy)PF6 的作用下, N-芳基丙烯酰胺发

生分子内氢芳化反应得到吲哚酮产物. 溴化锂和水的加

入能极大地提高反应产率, 此反应还伴随少量的二氢喹

啉酮产物.  
2022 年, Matsunaga 课题组[46]报道了钴光氧化还原

双催化的烯烃的分子内氢芳化反应(Scheme 45). 蓝光

为光源, Ru(bpy)3Cl2为光敏剂, 钴的配合物为催化剂, 3 
equiv.的抗坏血酸为酸, 乙醇为溶剂, 以中等到良好的

产率获得各种 δ-内酰胺. 其中有一例为 N-甲基-N-苯基

甲基丙烯酰胺的分子内五元环化反应.  
2023 年, 陈祥雨课题组[44]报道光催化的电荷转移

复合物介导的烯烃分子内氢芳化反应(Scheme 46). 此
策略能用于吲哚酮化合物的合成, 机理研究表明, 在光 
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图式 44  质子偶合电子转移允许的 N-芳基丙烯酰胺的氢芳化 
Scheme 44  PCET enabled hydroarylation of N-arylacrylamides 

 

图式 45  钴光氧化还原双催化的烯烃分子内氢芳化 
Scheme 45  Intramolecular hydroarylation of alkenes using cobalt-photoredox dual catalysis 

 

图式 46  电荷转移复合物介导的烯烃分子内氢芳化反应 
Scheme 46  CTC mediated hydroarylation of N-arylacrylamides
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的作用下, 催化量的苯硫酚钠与 N-芳基丙烯酰胺形成

电荷转移复合物, 其能促使 N-芳基丙烯酰胺发生分子

内氢芳化反应. 

3  总结与展望  

本文综述了近年来光介导的 N-芳基丙烯酰胺合成

吲哚酮衍生物的反应, 主要包括 N-芳基丙烯酰胺与烷

基自由基前体、含氟烷基自由基前体、酰基自由基前体、

磺酰基自由基前体以及其它类型自由基前体的自由基

串联反应及其氢芳化反应. 光介导的 N-芳基丙烯酰胺

参与的自由基串联反应及其氢芳化反应发展迅速, 催化

体系越来越简单, 自由基前体越来越丰富, 构筑的吲哚

酮衍生物范围越来越广泛. 它们已经成为构筑吲哚酮衍

生物的重要策略. 尽管 N-芳基丙烯酰胺参与的自由基

串联反应及氢芳化反应已经取得了重要进展, 但是, 目
前仍然存在一些有待解决的问题: (1)大部分光催化的自

由基串联反应需要使用昂贵的过渡金属催化剂, 其成本

问题和金属残留问题将不可避免地影响其深入拓展和

应用; (2)在已报道的光介导的 N-芳基丙烯酰胺参与的

自由基串联反应中, 通常需要使用光催化剂和添加剂, 
无催化剂光催化反应有待进一步发展. 随着近年光、电

和机械化学等环境友好合成策略的发展, N-芳基丙烯酰

胺的自由基型环合反应必将取得进一步研究进展.   
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