
Journal of Organic Chemistry Research 有机化学研究, 2024, 12(2), 365-378 
Published Online June 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/jocr 
https://doi.org/10.12677/jocr.2024.122035    

文章引用: 丹智才让, 张虎虎, 张怡. 茚类衍生物的合成研究[J]. 有机化学研究, 2024, 12(2): 365-378.  
DOI: 10.12677/jocr.2024.122035 

 
 

茚类衍生物的合成研究 

丹智才让，张虎虎，张  怡 

兰州交通大学化学化工学院，甘肃 兰州 
 
收稿日期：2024年4月3日；录用日期：2024年6月19日；发布日期：2024年6月29日 

 
 

 
摘  要 

茚是一种非常有用的多环芳烃，广泛存在于天然产物和药物分子中，在材料和金属催化等领域也有着广

泛的应用。茚类衍生物的合成一直受到化学家的关注，迄今为止已有很多茚类衍生物的合成报道。因此，

本文对近些年茚类衍生物的合成方法进行了综述，希望能为茚类衍生物的合成研究提供参考。 
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Abstract 
Indene is a highly useful polycyclic aromatic hydrocarbon that is commonly found in natural 
products and pharmaceutical molecules. It has a wide range of applications in the realms of mate-
rials science and metal catalysis. The synthesis of indene derivatives has long been a focus of 
chemists, and there have been numerous reports on the synthesis of various indene derivatives. 
Therefore, this paper reviews the synthetic methods of indene derivatives in recent years, hoping 
to provide a reference for the synthetic research of indene compounds. 
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1. 引言 

茚是一种非常有用的多环芳烃，其普遍存在于天然产物和药物分子中，在生物医学中有着广泛的应

用。例如，雌激素受体拮抗剂(茚三酮 A)、雌激素受体拮抗剂(茚酮醇 A)、抗老年痴呆剂(多奈哌齐类似物)、
抗组胺剂(芬替尔抗炎药)、抗肿瘤药物(Dichronal B)等(图 1) [1]-[7]。其次，金属茚基络合物在催化中也发

挥着关键作用[8]；在材料科学中，由于茚具有松散的 π-电子，茚衍生物也得到了应用，例如，光伏太阳

能电池[9]和制备新的荧光材料[10] [11]。因此茚类化合物的合成受到了广大化学研究者的关注。 
迄今为止，合成茚类化合物的方法丰富多样，主要分为分子内环化反应和分子间环加成反应。在本

综述中，我们将从分子内环化反应和分子间环加成反应这两个方面，对茚类化合物的合成方法进行简要

综述，旨在梳理近些年研究者对茚合成方法的研究成果。 
 

 
Figure 1. Natural products and drug molecules with indene backbone  
图 1. 具有茚骨架的天然产物和药物分子 

2. 茚类衍生物的应用 

(一) 茚类衍生物在医药领域的应用 
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)，简称 Hp。首先由巴里·马歇尔(Barry J. Marshall)和罗宾·沃伦(J. Robin 

Warren)二人发现，因此获得 2005 年的诺贝尔医学奖。这种细菌在人胃中定植，可引起慢性胃炎和消化性

溃疡，长期感染病原体的人将暴露于发展胃癌和淋巴瘤的风险中。当检测到这种病原体时，可以使用广谱

抗生素，如阿莫西林、克拉霉素和甲硝唑从人类胃中根除。然而，随着时间的推移，Hp 对抗生素的抗性一

直在增加，所以我们迫切需要开发对耐药幽门螺杆菌有抗菌作用的药物。Kiyofumi Wanibuchi 小组[12]发现

一种衍生自维生素 D3 分解的茚化合物([VD 2-1]、[VD 2-2]、[VDP1]和[VD 3-1])，并提出了抗菌机制，结果

表明茚化合物的烷基基团在诱导囊泡选择性塌陷中具有关键的构象，从而诱导细菌溶解(图 2)。 
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Figure 2. Drug molecules with indene backbone: [VD 2-1], [VD 2-2], [VDP1] 
and [VD 3-1] 
图 2. 具有茚骨架的药物分子：[VD 2-1]、[VD 2-2]、[VDP1]和[VD 3-1] 

 
阿尔茨海默病俗称老年痴呆症，其发病率逐年上升，患者常常表现为记忆和行为障碍而无法生活自

理，对社会、医疗和家庭造成严重负担。阿尔茨海默病与突触功能障碍和神经元丢失相关，这些突触功

能障碍和神经元丢失是 β-淀粉样蛋白的细胞内外聚集体过度磷酸化和 β-折叠 τ 蛋白、胆碱能损伤和神经

炎症过度激活引起的，从而引发过度钙离子内流和神经毒性。2021 年 Modesto de Candia 小组[13]报道了

利用微波辅助热重排丙二烯-3-苯并氮杂环庚三烯类化合物，合成了具有高非对映选择性的 N-桥连环戊二

烯并茚衍生物。这种衍生物具有探测阿尔茨海默病相关靶点的明确潜力，可渗透到中枢神经系统(CNS)
中，作为丁酰胆碱酯酶(BChE)/乙酰胆碱酯酶(NMDA)双重抑制剂，对 β-淀粉样蛋白聚集也有影响(图 3)。 

 

 
Figure 3. Drug molecules with indene backbone: N-Bridged 
cyclopentadiene indene derivatives 
图 3. 具有茚骨架的药物分子：N-桥连环戊二烯并茚衍生物 

 
组织蛋白酶 B 是属于半胱氨酸蛋白酶 CA 家族普遍存在的蛋白水解酶。这种酶主要位于溶酶体中，

并参与细胞水平的蛋白质周转。有趣的是，这种酶也被证明可通过降解细胞外基质蛋白参与肿瘤抑制，

因此被认为是癌症治疗的相关靶点。茂金属在肿瘤学中的潜在用途是由 Köpf Maier 首次介绍的。不幸

的是，事实证明茂不稳定，无法提供有用的生物制剂。之后在研究二茂铁系列时，发现只有茂铁具有

一定的细胞毒性，但它们表现出较低的生物活性，并且在水介质中不稳定。但在 2021 年 Michèle Salmain
和 Gérard Jaouen 小组[14]意外地发现，二茂铁基茚可作为组织蛋白酶 B 的中度抑制剂。这些实验结果

表明单酚二茂铁基茚和较低程度的二酚与组织蛋白酶 B 的活性位点能相互作用，使其成为二茂铁的靶

点(图 4)。 
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Figure 4. Drug molecules with indene backbone: Ferrocenyl indene 
图 4. 具有茚骨架的药物分子：二茂铁基茚 

 
类视色素信号通过视黄酸受体(RAR)和类视色素 X 受体(RXR)在靶细胞中介导。RAR 有三种不同的

亚型(α、-β和-γ)，其中 RARα在控制细胞分化和凋亡中起关键作用，因此是癌症治疗和预防的重要药物

作用靶点。RARα 的天然配体全反式维甲酸(ATRA)已被用于有效治疗急性早幼粒细胞白血病(APL)。但

该疗法也有其局限性，主要在于 ATRA 的结构，由于共轭双键的存在，ATRA 在氧化剂、光或过热的存

在下容易发生氧化或异构化。在所有 ATRA 衍生物中，AM 80 是 2005 年批准用于治疗的典型代表。AM 
80 可成功诱导 APL 患者缓解症状。这意味着合成 RARα激动剂在治疗 APL 中的巨大潜力，并促进对具

有改善药理活性的新型化合物的研究。在 2016 年 Huazhou Ying 小组[15]合成了一系列取代茚衍生物，探

讨了 ATRA 衍生物疏水区大小对相关化合物生物活性的影响。研究表明，2-烷基茚、2-烷基茚酮和 1-烷
氧基-2-烷基茚酮是有效抑制 RARα的结构特征，也将茚确立为开发新型 RARα制剂有前景的骨架(图 5)。 

 

 
Figure 5. Drug molecules with indene backbone: 2-alkylindene, 2-alkylindenone and 1-alkoxy-2-alkylindenone 
图 5. 具有茚骨架的药物分子：2-烷基茚、2-烷基茚酮和 1-烷氧基-2-烷基茚酮 

 
(二) 茚类衍生物在材料领域的应用 
生活中骨缺损可由多种原因引起，例如骨坏死、创伤和癌症转移。骨缺损可使用生物陶瓷修复，特

别是磷酸钙陶瓷，因为它们具有优异的生物相容性、骨整合性和骨传导性以及与天然骨相似的化学组成。
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提高生物陶瓷骨诱导潜力的理想方法是在生物陶瓷中掺入具有生物活性的物质。这种方法可以诱导生物

活性物质的持续释放和骨再生的稳定刺激。为了加入生物活性物质，在陶瓷制造过程中应避免高温烧结。

2017 年 Eui Kyun Park 小组[16]报道了新的茚化合物 KR-34893，它是一种成骨分子，将此分子纳入磷酸

钙陶瓷，通过研究体外细胞反应和体内骨再生，开发了生产骨诱导性磷酸钙支架的方法。该支架包含生

物活性有机化合物，而且无需高温烧结，成为了有效增强体外成骨细胞活化和体内骨再生的支架(图 6)。 
 

 
Figure 6. Indene derivatives: KR-34893 
图 6. 茚衍生物：KR-34893 

 

基于小分子的有机发光器件(OLED)，其拥有着改善平板显示器的潜力。在 OLED 中有三种原色发光

体(红色、绿色和蓝色)。蓝色发光材料特别重要，因为蓝色材料固有的宽带隙，它们不仅是全色显示应用

的基本组件，而且也是低能掺杂剂的合适宿主，以产生所有颜色。因此，具有高亮度效率、长工作寿命

和饱和蓝色等特性的蓝色磷光材料仍然很少见。在 2010 年 Wai-Yeung Wong 小组[17]通过一条高产率的

合成路线合成了两个不对称茚取代的 10-萘基蒽衍生物，它们可以作为稳定的蓝色主体，有效的能量转移

确保了在各种掺杂浓度下优异的器件性能。此外，两种主体的高热稳定性和形态稳定性延长了器件的工

作寿命(图 7)。 
 

 
Figure 7. Indene derivatives: DMIP-1-NA、DMIP-2-NA 
图 7. 茚衍生物：DMIP-1-NA、DMIP-2-NA 

 
2022 年，Erjun Zhou 课题组[18]以茚并二硒吩(IDSe)和苯并[d]三唑(BTA)为中心部分和 A1 单元桥联，

合成了两种具有 IDSe 核心的 A2-A1-D-A1-A2 型 NFA BTA46 和 BTA47。IDSe 是构建与 P3HT 配对的

A2-A1-D-A1-A2 型 NFA 的理想 D 单元。宽广的光吸收、平衡的载流子迁移率和合适的相分离尺寸是提

高 P3HT:BTA47 光伏性能的综合因素。结果表明，以 IDSe 为核心的 A2-A1-D-A1-A2 型 NFA 接管 IDT
是提高光伏性能的可行且有效的策略。此外，A2-A1-D-A1-A2 型 NFA 中端基的相互作用需要进一步调控，

以获得更好的互穿双连续网络结构，这将利于基于 P3HT 的 OSC 的激子分离、电荷传输和收集(图 8)。 
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Figure 8. Indene derivatives: BTA 
图 8. 茚衍生物：BTA 

 
(三) 茚类衍生物在催化领域的应用 
自从 Wilkinson，Woodward 和 Fischer 在 1952 年阐明了二茂铁的成键结构以来[19]，Cp 配体一直被

视为现代有机金属化学的基石。虽然这种配体具有独特的电子性质[20]，并已在许多催化中使用[21]，但

它通常为不直接参与反应的三配位配体。在后来的研究中发现当一个额外的苯并环稠合到 Cp 环上形成金

属茚基络合物时，观察到有机金属反应和催化的明显加速。这种效应首先由 Hart-Davis 和 Mawby 在研究

配位饱和 18 电子钼羰基络合物的配体诱导迁移反应速率时发现的[22]。当将茚基络合物与类似的二氢茚

络合物进行比较时，观察到速率增加约一个数量级。茚基配合物的 X-射线晶体结构提供了环滑移直接的

证据和茚基配体的折叠程度，茚化物上稠合的苯并环促进了这种环滑移，因此加速了反应速率(图 9)。 
 

 
Figure 9. Metal indene complexes 
图 9. 金属茚基络合物 

 

 
Figure 10. Indene complexes 
图 10. 茚基络合物 
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由于手性茚基钛和锆络合物在烯烃聚合的成功应用，1992 年，Halterman 及其同事[23] [24]使用手性

双(茚基)钛络合物 2 和平面手性齐格勒–纳塔烯烃聚合催化剂 3 对环己烷 1 进行不对称烯烃迁移反应。

Halterman 小组也合成了其他具有手性骨架的双(茚基)钛和锆络合物，包括基于联萘基的络合物[25]，该

络合物已被用于研究电子无偏移烯烃的不对称环氧化反应。Negishi [26]等人意识到这些配合物可用来获

得不对称碳铝化(ZACA)反应的手性来源，并研究较长链有机金属化合物[27] [28] [29]，如 Et3Al 和 nPr3Al
的碳铝化反应，获得高对映选择性(>90% ee) [30] [31]。该反应的立体化学结果的理论基础是锆配合物通

过将烯烃取代基远离其庞大的茚基配体来加强中间体烯烃面的优先配位(图 10)。 

3. 茚衍生物的合成方法 

3.1. 分子内环化反应合成茚衍生物 

2006 年，Taneja 等人[32]报道了一种通过 Vilsmeier 甲酰化反应合成茚醇衍生物的方法。该方法以反

式二苯乙烯类衍生物为原料，使用过量的催化剂 POCl3，最终以高产率生成茚醇。研究证明，该方法还适

用于将芳基烷基甲醇直接转化为茚醇。令人惊喜的是，当活性较低的 α,β-不饱和醛在盐酸中发生环化反应

时，可直接制备出高产率的茚醚(图 11)。该课题组之后又报道了一种无溶剂的方法[32]，使用廉价的二氧

化硅作为催化剂。在二氧化硅上吸收和 MW 照射后，由富电子 α,β-不饱和醛以高产率获得茚醇(图 12)。 
 

 
Figure 11. Synthesis of indenol and alkyl indene ethers 
图 11. 茚醇和烷基茚醚的合成 

 

 
Figure 12. SiO2-catalyzed synthesis of indanol 
图 12. SiO2催化合成茚醇 

 

2013 年 Deevi Basavaiah 小组[33]报道了一种合成多取代茚衍生物简单有效的方法。在该方法中，以

贝里斯–希尔曼(Baylis-Hillman)乙酸酯为原料，通过 TiCl4催化实现了目标产物的合成。反应过程中 TiCl4

首先催化钛烯醇化物的形成，随后通过分子内 Friedele-Crafts 环化反应获得最终产物茚。本报道还研究了

酮环化和酯环化之间的竞争关系，研究证明了酮环化优于酯环化(图 13)。 
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Figure 13. TiCl4-catalyzed synthesis of polysubstituted indenes 
图 13. TiCl4催化合成多取代茚 

 

2014 年，许响生小组[34]报道了一种简洁有效的合成方法，用于制备茚衍生物。这一策略以易制备

的 Baylis-Hillman 乙酸酯为原料，通过钯催化活化 C-H 键，发生分子内烯丙基芳基化反应合成茚衍生物。

研究发现该方法所用的 C-H 键活化工艺优于芳烃活化工艺，具有合成优势。这种方法的开发也为合成茚

衍生物提供了一条重要途径(图 14)。 
 

 
Figure 14. Synthesis of indene by intramolecular allyl arylation reaction 
图 14. 通过分子内烯丙基芳基化反应合成茚 

 

 
Figure 15. Synthesis of 1,3-dicyanoindene 
图 15. 1,3-二氰基茚的合成 

 

2012 年，黄建辉等人[35]报道了一种新的合成茚衍生物的研究成果。该方法以富电子 α-芳基酮腈为
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原料，在 K3Fe(CN)6和 NaOAc 存在下，合成了一系列带有 1,3-二氰基的功能化茚衍生物。机理研究表明，

该反应涉及一个有趣的串联过程，包括二聚化、碳碳键的异裂、分子间偶联和随后的分子内环化。研究

者还发现，所得产物 2-芳基茚类衍生物具有良好的荧光性质，其可用于荧光材料的制备(图 15)。 
2021 年，程江等人[36]报道了在一种通过分子内环化反应合成茚衍生物的方法。在该方法中，以邻

取代苯乙酮衍生物为原料，在 TsNHNH2 存在下通过 Brønsted 酸催化合成了复杂多样的多取代茚。该反

应过程中产生了碳正离子中间体，但和自由基参与的环化反应有所不同，在该方法中 N-甲苯磺酰腙充当

亲电试剂和烷基化试剂(图 16)。 
 

 
Figure 16. Protonic acid-catalyzed synthesis of polysubstituted indenes 
图 16. 质子酸催化合成多取代茚 

 
2022 年 Vicente 小组[37]研究了一种独特的金催化重排反应，成功实现了从环丙烷连接的 1,5-烯炔到

多取代茚衍生物的转化。在这一创新性的研究中，他们巧妙利用环丙烷的结构特性，以区域选择性的方

式获得了多取代茚衍生物。为了深入了解这一复杂转换的机理，他们还对该反应进行了计算研究。该项

研究激发了更多研究者合成新的结构来探究它们在金催化中的反应性(图 17)。 
 

 
Figure 17. Synthesis of indene by gold-catalyzed rearrangement 
图 17. 通过金催化重排合成茚 

 

2022 年，Gwilherm Evano 小组[38]报道了一种新型分子内羟烷基化的方法。这种方法可将炔酰胺直

接转化为多取代茚衍生物。在该反应过程中，炔酰胺首先与 NHC 金络合物生成活化的酮亚胺离子，酮亚

胺离子独特的亲电性引发了 1,5-氢迁移和随后的环化反应，最终合成了多取代茚衍生物。此方法不仅为

合成茚衍生物提供了新的路径，还进一步凸显了炔酰胺阳离子巨大的化学潜力以及活化酮亚胺离子的卓

越反应性(图 18)。 
 

 
Figure 18. Gold catalyzed synthesis of indene 
图 18. 金催化合成茚 
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3.2. 分子间环加化反应合成茚衍生物 

2021 年 Shoko Yamazaki 小组[39]报道了以 Knoevenagel 环化反应合成茚和苯并富烯衍生物的方法。

在该方法中，通过邻取代苯甲醛与丙二酸酯的反应，得到了多种产物。研究者发现产物选择性取决于反

应条件，与哌啶、醋酸在 80℃下反应 1.5 小时，主要产物为苯亚甲基丙二酸酯，产率为 75%；与哌啶、

醋酸在 80℃下反应 17 小时，以及与四氯化钛在室温下反应，分别以 56%和 79%的产率得到茚衍生物；

但与 TiCl4-Et3N 反应，选择性地得到苯并富烯衍生物，产率为 40%。此外，用 TiCl4-Et3N 或者氧化剂 DDQ
都可以将茚转化为苯并富烯衍生物(图 19)。 

 

 
Figure 19. Synthesis of indene by Knoevenagel cyclization reaction 
图 19. Knoevenagel 环化反应合成茚 

 
2022 年罗云飞小组[40]报道了一篇关于铑催化环酮亚胺与炔基氯的[3 + 2]环加成反应，提供了一种合

成不对称取代和多官能化茚衍生物的方法。炔基氯是一种新型的亲电试剂，在铑催化下，它与环酮亚胺

形成单一的[3 + 2]环加成产物。令人惊讶的是，其中的 C-Cl 键未被破坏，这表现出优异的区域选择性，

使得产物中烯基氯部分具备了丰富的衍生潜力。该方法证明了在茚基骨架上的取代基可以按需引入，从

而使这种方法在化学合成中有巨大应用前景(图 20)。 
 

 
Figure 20. Rhodium-catalyzed [3 + 2] cyclization reaction for the synthesis of indene 
图 20. 铑催化的[3 + 2]环化反应合成茚 

 
2022 年姚金钟等人[41]报道了一种合成四螺环茚衍生物的方法。在该方法中，通过 Rh (III)催化的

N-Boc 腙与炔丙基单氟炔的串联反应，实现了四螺环茚衍生物的合成。该方法具有反应时间短、产率高、

底物普适性好的特点。此外，根据对照实验表明，在这个反应中可能涉及到一个决定 C-H 键断裂速率的

机制，还在进一步研究当中(图 21)。 
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Figure 21. Rhodium-catalyzed synthesis of tetraspiroindenes 
图 21. 通过铑催化合成四螺环茚 

 
2022 年，邢峻豪[42]等人报道了一种由铑催化的芳基硼酸与炔的[2 + 2 + 1]缩甲醛成环反应。该反应

的过程包括分子间碳环化、1,4-铑迁移和分子内碳环化。令人惊讶的是，该方法仅在一个单一的步骤中实

现了三个 C-C 键茚核的构建，从而有效地制备了一系列带有二取代季碳中心的茚衍生物(图 22)。 
 

 
Figure 22. Synthesis of indene by rhodium-catalyzed ring-forming reaction of [2 + 2 + 1] condensed formaldehyde 
图 22. 铑催化的[2 + 2 + 1]缩甲醛成环反应合成茚 
 
2023 年朱祥、张建等人[43]提出了一种合成三甲硅烷基茚衍生物的新方法。该方法使用简单易得的

芳酰基硅烷和丙烯醛为原料，合成了一系列甲硅烷基茚衍生物。这种级联反应具有操作简单、效率高、

耐受性良好、选择性高的特点。该方法不仅为酰基硅烷在串联反应中的多重作用提供了一个很好的案例，

还极大地扩展了简单芳酰基硅烷和丙烯醛的多样性转化，并进一步将合成的甲硅烷基茚衍生到各种各样

有趣的茚和茚满酮衍生物(图 23)。 
 

 
Figure 23. Synthesis of methylsilylindene 
图 23. 甲硅烷基茚的合成 

 
2023 年林国强[44]等人发展了一种从取代烯烃简便合成茚衍生物的方法。该反应以水为溶剂，不仅

高效而且对环境友好。其关键在于在水中通过 Pd 催化进行连续的 Heck 反应合成茚衍生物。研究者已成

功合成具有生物活性的天然产物，如茚三酮。这进一步证明了全季碳中心茚衍生物具有广泛的应用范围

(图 24)。 
2023 年薛飞[45]等人开发了一种铑催化的对映选择性环化反应，通过 3-(邻硼酸芳基)共轭烯酮和内部

炔烃合成一系列 2,3-二取代茚衍生物。该方法是有吸引力的，因为起始材料二芳基炔、二烷基炔和烷基(芳
基)炔简单易得。此外，这种方法的官能团耐受性好，并以良好的产率和出色的对映选择性生成相应的化

合物。这一策略为构建具有光学活性的多取代茚衍生物提供了一种有效的方法(图 25)。 
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Figure 24. Synthesis of indene by the Heck reaction 
图 24. 通过 Heck 反应合成茚 

 

 
Figure 25. Enantioselective synthesis of 2,3-disubstituted indenes 
图 25. 2,3-二取代茚的不对称合成 

4. 总结 

在上文中，我们对茚类衍生物的合成方法和应用进行了全面的梳理与总结。茚类衍生物在医药、材

料和金属催化等众多领域均展现出了重要的应用价值。在医药领域，茚类化合物因其显著的抗肿瘤、抗

过敏、抗微生物等活性而备受关注；在材料领域，茚衍生物因其独特的结构，被广泛应用于新材料的制

备。关于茚类衍生物的合成策略，研究者们已成功开发出多样化的有效合成途径。随着研究的深入与科

技的发展，我们相信茚类衍生物会有更广阔的前景。展望未来，我们期待发展一种更环保、更高效、更

新颖的合成方法，来为人类社会做出贡献。 
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