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有机小分子催化的烯酮的不对称环加成反应 

王爱娥*    张金龙 

(厦门大学化学化工学院  厦门 361005) 

摘要  重点从立体选择性和催化机理方面, 总结了不同的有机小分子催化剂在烯酮的[2＋2]和[4＋2]不对称环加成反

应中的应用.  
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Abstract  In this review, organocatalytic asymmetric [2＋2] and [4＋2] cycloaddition reactions of ketenes are summarized 
with emphasis on the selectivities and mechanisms of different catalysts. 
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近年来有机小分子催化成为不对称催化的研究热

点. 有机小分子催化剂通过分子中所含的 N, O, P, S 等

富电子中心与反应物通过化学键、范德华作用力或者氢

键形成活性中间体, 不仅能够加速反应的进程, 而且可

以利用自身的结构因素来构建手性环境, 从而控制不对

称反应的立体选择性. 它具有催化活性高, 操作简单, 
环境友好等优点, 在设计多组分合成或多步反应方面具

有巨大的应用价值. 此外, 具有亲核性的有机小分子催

化剂, 还能够实现分子内亲核/亲电中心的极性反转, 改
变常规反应模式, 为人们提供非传统方法构建 C—C 键

的途径[1].  
烯酮是一类重要的反应活性中间体, 它以其不同寻

常的物理性质和独特的化学反应性能引起众多化学家

的研究兴趣. 在不对称合成中, 通过使用手性催化剂, 
可以实现对烯酮碳碳双键的不对称加成, 产生一个以上

的手性中心[2,3]. 目前用于烯酮的不对称反应的催化剂

主要包括 Lewis 酸和有机小分子催化剂两大类. 前者主

要是金属 Al 或 Ti 与含 N, O 原子的手性配体形成的络

合物, 后者包括金鸡纳生物碱、含二茂铁结构的手性

PPY (4-pyrrolidinopyridine)以及 N-杂化卡宾(NHC)等
(Scheme 1). 这些有机小分子催化剂, 正是经过一个亲

核催化的过程, 通过与烯酮形成两性离子烯醇盐, 使烯

酮 β-碳原子的极性发生反转, 由原来的亲电性变为亲核

性, 这样它就可以作为亲核试剂参与到一系列反应中, 
如烯酮与亚胺、醛、酮的[2＋2]环加成, 烯酮与邻苯醌

衍生物的[4＋2]环加成、烯酮的酯化、酰胺化和 α-卤代

反应等. 其中, 烯酮的不对称环加成反应尤其受到人们

的特别关注, 一些重要的合成中间体, 如 β-内酯、β-内
酰胺、δ-内酯等可通过烯酮的[2＋2]和[4＋2]环加成方法

获得, 不但步骤简单, 而且符合绿色化学的要求. 本文

从立体选择性控制及反应机理方面, 对有机小分子催化

的烯酮的不对称环加成反应进行了综述.  

1  烯酮与亚胺、偶氮二碳酸酯以及亚硝基化合

物的不对称[2＋2]环加成反应 

β-内酰胺是一种非常重要的具有生物活性的化合

物, 作为一类广谱抗生素它已被成功应用于临床. 近年

的研究表明, β-内酰胺还是一种极具潜力的丝氨酸蛋白 
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Scheme 1 

酶抑制剂. 因此 β-内酰胺的合成, 特别是立体选择性合

成, 一直是有机合成化学和药物化学研究的热点. 而烯

酮与亚胺的[2＋2]环加成反应, 即Staudinger反应, 是合

成这类杂环化合物最经典也是最有效的方法.  

1.1  金鸡纳碱催化体系 

2000 年, Lectka 小组[4]成功地将 O-苯甲酰奎宁(BQ, 
1b)作为亲核催化剂应用于烯酮和亚胺的不对称[2＋2]
环加成反应中. 他们采用酰氯作为烯酮的前体, 在化学

计量质子海绵(PS)的存在下, 与 N-Ts 亚胺基酯反应, 以
45%～65%的中等产率和 95%～99% ee的高对映选择性

得到 β-内酰胺(Eq. 1).  
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进一步的动力学研究[5]表明, 以苯乙酰氯为前体时, 
两性离子烯醇盐的生成并没有经历烯酮中间体, 而是直

接来自于酰氯(Scheme 2). 如途径 A 所示, BQ 和酰氯的

反应是整个反应的决速步, 生成的酰基胺盐在碱作用下

形成烯醇盐, 烯醇盐很快与亚胺环合得到产物. 而对于

含有吸电子基团的酰氯, 在质子海绵存在下, 反应按途

径 B 进行, 首先生成烯酮中间体.  
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Scheme 2 

随后 Lectka 等[6]将 Lewis 酸如 In(OTf)3作为助催化

剂引入到金鸡纳碱催化的烯酮与亚胺的[2＋2]环加成反

应中, 产率由原来的 45%～65%提高到 92%～98%, 而
反应的对映选择性仍保持在 95%～98% ee (Scheme 3). 
Lewis 酸的引入增强了亚胺的亲电性[7], 使其更容易与

BQ 酰基化后形成的烯醇盐作用, 形成环化产物, 从而

避免了其他副反应的发生.  
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Scheme 3 

1.2  平面手性的 PPY (4-pyrrolidinopyridine)催化剂 

2002 年, Fu 等[8]将具有平面手性的 PPY 催化剂 3 应

用到二取代烯酮和 N-Ts 亚胺的不对称[2＋2]环加成反

应中, 以较高的收率和对映选择性得到含有 α-季碳的 β-
内酰胺(Eq. 2). 对于非对称的烯酮, 主要得到 cis 构型的

产物(dr＝8～15∶1). 而将相同的催化剂用于非对称烯

酮与N-Tf亚胺[9]的环加成反应中, 得到的 β-内酰胺是以

trans 构型为主的(dr＝5～50∶1).  
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机理研究表明, 当使用N-Ts亚胺作底物时, 反应经

过一个常见的亲核催化的过程, 即亲核催化剂 PPY 首

先和烯酮作用形成两性离子烯醇盐6, 6对亚胺进行亲核

加成, 环化后得到 β-内酰胺; 而采用 N-Tf 亚胺时, 亲核

催化剂 PPY首先进攻亚胺, 生成两性离子中间体 7, 7作
为亲核试剂再与烯酮反应, 最后环化生成产物, 同时释

放出催化剂 PPY, 完成催化循环(Scheme 4).  
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Scheme 4 

上述平面手性的 PPY 催化剂也被 Fu 小组成功地应

用于二取代烯酮与偶氮二碳酸酯的[2＋2]环加成反应中

(Eq. 3), 用来合成手性氮杂 β-内酰胺[10]. Fu 等认为该反

应的机理与烯酮和 N-Ts 亚胺的环加成反应的机理

(Scheme 4)类似, 也是催化剂首先与烯酮作用形成两性

离子烯醇盐 6, 然后 6 与偶氮二碳酸酯发生反应得到环

化产物.  
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最近 Fu 小组又将他们发展的催化剂用于烯酮与亚

硝基化合物的[2＋2]环加成反应中[11], 以较高的产率和

较好的对映选择性得到氧杂 β-内酰胺(Scheme 5). 所得

产物通过多步转化, 可以用来制备手性 α-羟基酸.  
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Scheme 5 

1.3  N-杂环卡宾(NHC)催化剂 

2008 年, 叶松等[12]发展了一类新型的手性三唑卡

宾前体 5a, 并成功地将其在 Cs2CO3 作碱的条件下应用

于烷芳基烯酮与N-Boc亚胺的不对称Staudinger反应中, 
获得高达 99% ee 的对映选择性(Eq. 4). 叶松等认为 N-
杂环卡宾催化的烯酮与亚胺的[2＋2]环加成反应的机理

与 Fu 提出的平面手性的 PPY 3 催化的 Staudinger 反应

(Scheme 4)类似, 当活性较低的 N-Cbz 和 N-Boc 亚胺与

烯酮的反应时, NHC 催化剂首先进攻烯酮, 而对于更缺

电子的 N-Ts 亚胺的 Staudinger 反应, 首先是亚胺与

NHC 加成.  
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几乎同时, Smith等[13]使用KHMDS作碱, 将手性的

咪唑和三唑四氟硼酸盐以现场生成卡宾的方法, 用于二

苯基烯酮与 N-Ts 芳醛亚胺的[2＋2]环加成反应中, 以较

高的产率和中等程度的对映选择性(＜75% ee)得到了手

性 β-内酰胺(Eq. 5).  
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2009 年, 叶松等[14]又将催化剂 5a 应用于烯酮与偶

氮二碳酸酯的不对称[2＋2]环加成中, 以较高的产率和

高达 91% ee的对映选择性得到氮杂 β-内酰胺(Eq. 6). 与
苯甲酰基偶氮化合物和烯酮反应的反应[15]不同, 偶氮

二碳酸酯与烯酮反应只得到[2＋2]环加成的产物, 而没
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有[4＋2]环加成产物的生成. 可见, 偶氮化合物 N 上的

取代基对反应的模式起着决定作用.  
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1.4  其他催化剂 

2009 年, Wilhelm 小组[16]报道了一种新型的手性咪

唑二硫代羧酸内盐催化的Staudinger反应(Eq. 7). 采用8
作为催化剂, 各种 N-p-Ns 芳醛亚胺能与烯酮作用, 以
96%以上的产率和较高的立体选择性 (3～9∶1 dr, 
83%～96% ee)生成 cis 构型为主的 β-内酰胺.  
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咪唑二硫代羧酸内盐可通过咪唑盐在碱性条件下

脱质子, 现场生成的 N-杂环卡宾与 CS2加成来制备. 通
过一系列实验, Wilhelm 排除了从咪唑二硫代羧酸内盐

生成 N-杂环卡宾催化的机理, 他们认为该反应中的亲

核催化剂是咪唑二硫代羧酸内盐, 它或者先活化烯酮, 
生成两性离子烯醇盐, 再与亚胺环化, 或者先与非常缺

电子的 N-p-Ns 亚胺作用, 再与烯酮反应(Scheme 6). 
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2  烯酮与醛酮的不对称[2＋2]环加成和烯酮的

二聚反应 

烯酮与醛酮的[2＋2]环加成和烯酮的二聚反应, 可
以用来合成 β-内酯. β-内酯一方面可以作为活性结构单

元, 广泛应用于具有生物活性的天然产物的合成中, 另
一方面还可以作为“保护”的羟醛缩合产物, 应用于

polyketide 等天然产物的合成中.  

2.1  金鸡纳碱催化剂体系 

2.1.1  烯酮与醛酮的不对称[2＋2]环加成 

1982 年, Wynberg 和 Staring[17]首次将金鸡纳碱作为

亲核催化剂应用乙烯酮和三氯乙醛的不对称[2＋2]环加

成反应中, 得到了 95%的产率和 95% ee 的对映选择性

(Scheme 7). 所得 β-内酯水解之后可以转化为苹果酸, 
通过使用奎宁丁(QD, 2a)和奎宁(Q, 1a)作为催化剂, 可
以分别得到天然的(S)-苹果酸和非天然的(R)-苹果酸.  
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Scheme 7 

随后, 他们又将上述催化剂应用到乙烯酮和其他的

醛以及酮的不对称[2＋2]环加成中[18], 以高达 95%的产

率和 98% ee 的对映选择性得到含有手性季碳中心的 β-
内酯(Eq. 8).  
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后来 Romo 小组[19]对 Wynberg 的方法进行了改进, 
他们采用乙酰氯为前体, 在 EtN(Pr-i)2 存在下现场生成

烯酮, 这样就避免了过量气体乙烯酮的使用, 使得实验

操作大为简化. Romo 等认为金鸡纳碱催化的烯酮与醛

(酮)的[2＋2]环加反应是一个亲核催化的机理, 金鸡纳

碱首先与烯酮反应生成两性离子烯醇盐, 烯醇盐再与醛

(酮)加成、环合(Scheme 8).  
2004 年, Nelson 小组[20]报道了 O-TMS 奎宁(TMSQ, 

1c)和 Lewis 酸 LiClO4 共同催化的烯酮和醛的不对称  
[2＋2]环加成反应, 将底物的范围由原来的未取代的乙

烯酮和 α-氯代乙醛扩展到甲基乙烯酮和普通的脂肪 
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Cl Cl
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O

Rtoluene, −25 oC

Cl
H

O

R
Cl

Me Cl

O EtN(i-Pr)2

cat

O-
2 mol% 2a

R = Bn, C6H13, Piv-O(CH2)2, i-Pr

40% ~ 85% yields
93% ~ 98% ee

+

 

Scheme 8 

醛与芳香醛, 以较高的产率和很高的立体选择性得到顺

式 β-内酯(Eq. 9). 

O

Cl
R

O
O

R

R1
O

R1H toluene, −25 oC

R = H, Me;
R1 = Cy, BnOCH2, Ph(CH2)2, p-FC6H4, 
o-ClC6H4, o-Tol

70% ~ 85% yields
84% ~ > 99% ee
> 96% dr

(9)

10 mol% 1c
LiClO4, EtN(i-Pr)2

 

Nelson 等认为该反应的机理是: 现场生成的烯酮在

亲核催化剂和 Lewis酸作用下首先生成金属配位的烯醇

盐, 烯醇盐再通过一个含有金属离子的六元环状过渡态

与醛进行加成, 最后环化生成 β-内酯(Scheme 9). 六元

环状过渡态的形成, 不仅活化了底物, 而且创造了一个

紧密的手性控制环境, 使得 C—C 键的生成具有很高的

立体选择性.  

R1 H

C

O

R3N

O-

R1

NR3 M

(M) R3N

O
R1

M

R2CHO

O OM
R1

NR3 H

R2
O OM

R1

NR3 H

R2

H

O
O

R1 R2

Lewis acid

NR3 = alkaloid

++

++

 
Scheme 9 

2005 年 Calter 小组[21]报道了镧系金属的三氟甲磺

酸盐作为助催化剂与 O-TMS 奎宁丁(TMSQD, 2c)结合, 
在 EtN(Pr-i)2存在下酰氯和芳醛的[2＋2]环加成反应(Eq. 
10). 产物的构型取决于酰氯上的取代基, 对于脂肪酰

氯得到的是反式构型为主的 β-内酯, 而烷氧酰氯主要得

到顺式构型的产物.  

O

Cl
R

O

ArH

O
O

R

Ar

O
O

R

Ar

    Cat. 2c
Cat. M(OTf)3
1 equiv. EtN(i-Pr)2

CH2Cl2, 0 oC

For R = alkyl, trans major
For R = alkoxyl, cis major

(10)

 

Calter 等认为, 在 Lewis 酸作用下烯酮与 TMSQD
作用生成的金属烯醇盐, 和 Lewis 酸活化的芳醛反应, 
有两种可能的过渡态: 一种是只含有一个金属离子的紧

密的邻交叉式, 另一种是含有两个金属离子的稳定的对

交叉式. 对于脂肪烯酮, 更倾向于采用稳定的对位交叉

式, 因此主要得到反式构型的产物(Path A, Scheme 10). 
而对于烷氧基取代的烯酮 , 在 Lewis 酸作用下与

TMSQD 作用形成螯合型的金属烯醇盐, 由于 R 基团和

金属配体之间的相互作用使得对交叉式不稳定, 因此反

应更倾向于采用邻交叉式过渡态, 得到顺式构型为主的

产物(Path B, Scheme 10) 

TMSQD

OMLn

open transition-state
forms trans-lactone

closed transition-state
forms cis-lactone

Path A: alkyl-substituted acid chlorides

anti-periplanar open transition-state
forms trans-lactone

gauche open transiton-state
forms cis-lactone

Path B: alkoxy-substituted acid chlorides

++
++

++
++

R1

H

R2

O H
MLn

TMSQD

O
R1

H
H

O

R2

M
Ln

TMSQD

O
PhO

H

R

O H
MLn

LnM

TMSQD

O
PhO

H
H

O

R

LnM MLn

 
Scheme 10 

2007 年 Lin 小组[22]将亲核性的金鸡纳生物碱与

Lewis酸结合起来, 发展了一类含有奎宁结构的Salen钴
的双官能团催化剂 9 (Eq. 11), 在乙烯酮与苄氧基乙醛

的[2＋2]环加成反应中获得 91%的产率和大于 99% ee
的对映选择性.  

BnOCH2CHO
O

O

OBn

O
O

N N

OO t-Bu

t-But-Bu

t-Bu
Co

OMe

N
N

Lewis base

Lewis acid

ketene (5 equiv.)

91% yield, > 99% ee

1 mol% 9

-78 oC, 1 h
(11)

9
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2.1.2  烯酮的二聚反应 

Calter 小组[23]最早研究了金鸡纳碱催化的甲基烯酮

的不对称二聚反应, 发现奎宁丁(QD, 2a)和O-TMS奎宁

丁(TMSQD, 2c)最为优秀(98% ee) (Scheme 11), 而奎宁

(Q, 1a)只给出中等程度的结果(70% ee), 但是其 O-TMS
衍生物(TMSQ, 1c)仍表现出较高的对映选择性(90% ee). 
Calter 等认为, 奎宁(Q, 1a)是由于与烯酮发生了部分酯

化形成 O-丙酰奎宁(1d, 57% ee), 从而表现出较低的选

择性.  

THF

OH O
Me

Me
Br

Me

Br

O

Me Me

O
O

LiAlH4
2) cat. 2

up to 98% ee
20% yield

1) Zn

 

Scheme 11 

后来 Calter 等[24]改进了制备烯酮的方法, 采用一瓶

多步法实现了烯酮二聚、内酯开环、aldol 缩合一系列转

化(Scheme 12), 为多聚丙酸酯类衍生物的不对称合成

提供了一条方便有效的途径.  

O
O

Me Me
O

O

O

Me

Me

C

O

Me H

RCHO N R
MeO

OH

MeMe

OO

Me

N
Me

MeO Li

N

OLi
MeO

Me Me

O
Me

99% ee
10 mmol/h

500 ~ 550 oC 0.3 mol% 2c

−78 oC

syn,syn : anti,syn = 8 ~ 19 : 1
yield for syn,syn : 48% ~ 52%  

Scheme 12 

2003年Calter小组[25]使用酰氯作为烯酮的前体, 在
化学计量 EtN(Pr-i)2 和催化量 O-TMS 奎宁(TMSQ, 1c)
存在下, 以很高的产率和对映选择性得到各种脂肪烯酮

的二聚产物(Scheme 13).  

Cl

O

R
N

MeO

R

OO

Me R

EtN(i-Pr)2

CH2Cl2, r.t.

O
O

R R

HN
OMe

Me
5 mol% 1c

R = Me, Et, i-Pr, t-Bu, TIPSOCH2, MeO2CCH2
58% ~ 88% yields
91% ~ 96% ee

cat. pyridone
CH2Cl2, r.t.

 

Scheme 13 

机理研究表明, 酰氯脱去 HCl 形成烯酮是二聚反应

的决速步骤. 而亲核催化剂与烯酮加成生成的烯醇盐, 
与另一分子的烯酮(path A)或者酰氯(path B) (Scheme 

14)反应则决定着二聚反应的立体化学. 无论是采用制

备好的烯酮还是酰氯作为前体, 二聚反应都可以按路径

A 的方式进行, 而路径 B 只有在使用酰氯为前体时才有

可能. Cater等将各种催化剂分别应用到制备好的烯酮和

现场生成的烯酮中, 发现每个催化剂在两种条件下都给

出相同的立体选择性, 因此 Cater 等认为, 无论采用制

备好的烯酮还是酰氯作为前体, 烯酮二聚都按路径A的

方式进行.  

Cl

O
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EtN(i-Pr)2
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EtN(i-Pr)2 O
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Scheme 14 

2.2  N-杂环卡宾(NHC)催化剂 

2008 年叶松报道了 N-杂环卡宾催化的 2-酰基醛与

烯酮的不对称环加成反应[26]. 使用他们课题组发展的

三唑卡宾 4a 作为催化剂, 各种烷芳基烯酮和二芳基烯

酮都能与 2-酰基醛发生反应, 以较高的非对映选择性和

高达 99% ee 的对映选择性得到含有相邻季碳中心和叔

碳中心的 β-内酯(Eq. 12). 对于活性比 2-酰基醛低的普

通芳醛, 如 4-氯苯甲醛, 在相同条件下与烯酮是不反应

的.  

THF, r.t.
Ar2

H

O

O

C

O

Ar1 R

O
HAr1

R

O

Ar2O
73% ~ 99% yields
up to 99% ee

4a (10 ~ 12 mol%)
(12)

 

随后叶松等[27]又将该类催化剂应用到烷芳基烯酮

与三氟苯乙酮的不对称加成反应中, 以高达 96% dr 的

非对映选择性和 99% ee 的对映选择性得到了含有两个

相邻季碳中心的 β-内酯(Eq. 13).  

O

Ar2 CF3

O
Ar1

O

R Ar2
CF3

C

O

Ar1 R
toluene, −40 oC 50% ~ 99% yields

up to 96% dr, 99% ee

Cs2CO3 (10 mol%) (13)
5b (12 mol%)

 
最近, 叶松课题组[28]又成功地将他们合成的三唑
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卡宾催化剂应用于二取代烯酮与吲哚满二酮的环加成

反应中, 高立体选择性地合成出螺环吲哚酮-β-内酯化

合物(Eq. 14).  

C

O

RAr N
O

R'

O

O

Ar
R

N

O

O

R'
R' = Me, Cbz, Bn

toluene, − 40 oC or r.t.

40% ~ 99% yields
trans/cis: up to 20: 1
up to 99% ee

Cs2CO3 (10 mol%) (14)+
5b (12 mol%)

 
叶松也将他们课题组发展的三唑卡宾 4作为亲核催

化剂成功应用于烷芳基烯酮的不对称二聚反应中 [29], 
以高达 97% ee 的对映选择性得到含有 α-手性季碳的 β-
内酯(Eq. 15). 和烯酮与亚胺和醛酮的反应不同的是, 这
里邻位含有裸露羟基的三唑卡宾比相应的羟基被 TMS
和 TBS 保护的催化剂表现出更好的诱导效果. 其中催

化剂 4e [Ar1＝3,5-(CF3)2C6H3, Ar2＝4-MeOC6H4]的活性

和选择性最高. 一方面, Ar1上 CF3的引入增强了羟基形

成氢键的能力, 使催化剂的手性诱导能力提高, 另一方

面, 在 Ar2 中引入给电子的 OCH3 从一定程度上增强了

N-杂化卡宾的亲核性, 从而表现出较高的催化活性.  

C

Ar R

O O

R
Ar

R

Ar

O

THF, r.t.

46% ~ 99% yields, up to 97% ee

(15)

4e

 

叶松等认为 NHC 催化的烯酮二聚的机理为

(Scheme 15): NHC 首先作为亲核试剂进攻烯酮生成烯

醇三唑盐 9, 烯醇盐 9 对另一分子的烯酮加成形成中间

体 10, 中间体 10 可以作为 O-亲核试剂发生分子内亲核

取代反应生成 β-内酯 11 (path a), 也可以作为 C-亲核试

剂生成 β-二酮 12 (path b). 可能由于 C-亲核试剂和三唑

卡宾之间有较大的空间排斥作用, 反应中没有检测到二

酮 12 的生成.  
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Scheme 15 

2.3  其他催化剂 

2004 年 Fu[30]将他们小组发展的具有平面手性的

PPY 催化剂 3 应用到二烷基烯酮和芳醛的[2＋2]环加成

反应中(Eq. 16), 以较高的产率和对映选择性得到含有

α-季碳和 β-叔碳的 β-内酯, 但是产物的非对映选择性却

不是很高.  

C

O

R1 R2 H R3

O O
O

R1 R3

R2 H
THF, −78 oC

R1 = Me, Et, i-Pr, (CH2)6, cyclopentyl
R2 = Me, Et
R3 = Ph, 2-naphthyl, 4-(CF3)C6H4, 
        4-(MeCO)C6H4, 4-MeC6H4

48% ~ 92% yields
cis : trans = 4.2 ~ 4.6 :1
76% ~ 91% ee

(16)
3 (5 mol%)

 
最近 Kerrigan 小组[31]将一系列手性膦作为亲核催

化剂应用到二取代烯酮和芳醛的[2＋2]环加成反应中

(Eq. 17), 他们发现具有轴手性的 BINAPHANE 表现最

为优秀, 大多数烷芳基烯酮和芳醛在其催化下反应, 能
以很高的非对映选择性和对映选择性得到 β-内酯.  

O
O

R2

R1 R3

O

R3H
C

O

R1 R2

51% ~ 99% (14 examples)
dr ≥ 90 :10 for 9 examples
ee ≥ 90% for 7 examples

CH2Cl2, −78 oC

(R)-BINAPHANE (0.1 equiv.)
(17)

P P

(R)-BINAPHANE  
2009 年 Kerrigan 小组[32]报道了(R)-BINAPHANE 催

化的苯基乙基烯酮的不对称二聚反应, 以 80% ee 的对

映选择性得到了 β-内酯, 这是手性膦首次成功作为亲核

催化剂在烯酮二聚反应中的应用(Eq. 18).  

C
O

Ph Et

O
O

Et

PhPh
EtCH2Cl2, −78 oC

65% yield, 80% ee
Z : E > 39 :1

(R)-BINAPHANE (0.1 equiv.)
(18)

 

后来的研究[33]发现, 具有平面手性的 Josiphos 是一

类更为优秀的烯酮二聚的亲核催化剂, 一系列烷芳基烯

酮和二烷基烯酮都能在其催化下以很高的产率得到二

聚产物, 反应的对映选择性高达 96% ee (Eq. 19).  

3  烯酮的不对称[4＋2]环加成反应 

与烯酮的[2＋2]环加成相比, 烯酮的不对称[4＋2]
环加成研究得相对较少, 其中主要是对烯酮与邻苯醌衍 
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O
O

R2

R1

R2
R1

R2

C

O

R1

Fe

(c-hexyl)2P

Ar2P

CH2Cl2, −25 oC

45% ~ 99% yields
up to 96% ee

R1 = Ph, 4-tolyl, 2-tolyl, 4-ClC6H4, 
        2-ClC6H4, 3-thienyl, c-hexyl, Me
R2 = Me, Et, n-Bu

Ar = Ph or 3,5-(CF3)2C6H3

Josiphos (0.1 equiv.)
(19)

Josiphos  
生物环加成的研究. 烯酮与邻苯醌、邻苯醌亚胺以及邻

苯醌双二酰亚胺等反应, 生成的产物在天然产物以及药

物合成中有很重要的用途. 如烯酮与邻苯醌亚胺反应生

成的 1,4-苯并噁嗪酮, 具有神经抗氧化保护活性和抗肿

瘤的作用, 作为活性结构单元存在许多临床药物以及天

然产物中. 而烯酮与邻苯醌双二酰亚胺反应得到的喹唑

酮, 具有抗糖尿病、抗病毒、特别是抗艾滋等一系列生

物活性.  

3.1  金鸡纳碱催化体系 

2006 年 Lectka 小组[34]报道了金鸡纳碱催化的烯酮

与邻苯醌的不对称[4＋2]环加成. 采用 O-苯甲酰奎宁丁

(BQD, 2b)为亲核催化剂, 酰氯为烯酮前体, 在化学计

量EtN(i-Pr)2的存在下, 一系列酰氯与四氯邻醌反应, 以
58%～90%的产率和 90%～99% ee的高对映选择性得到

环加成产物. 所得产物经过两步简单转化, 可以用来合

成手性 α-羟基酸及其衍生物(Scheme 16).  
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O
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R
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R
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Scheme 16 

 
为了提高反应的活性, Lectka 等[35]将 Lewis 酸如

Zn(OTf)2, Sc(OTf)3, In(OTf)3 等作为助催化剂引入到烯

酮和邻苯醌的[4＋2]环加成反应中, 然而这些亲氧性的

Lewis 酸并不能活化邻苯醌. 相反, 在体系中引入亲氮

性的 d8 组态的金属盐如 (PPh3)2PdCl2, (PPh3)2NiCl2, 
(PPh3)2PtCl2, 却能加快反应的速度, 提高加成产物和相

应 α-羟基酸衍生物的产率, 其中反式的(Ph3P)2PdCl2 表

现最为优秀. 进一步的红外、紫外和核磁研究以及 DFT
计算表明, 金属 Pd 并不是通过与邻苯醌配位起作用的, 
而是通过与烯醇盐络合增强其稳定性, 使得烯醇盐的浓

度增加, 从而加快反应速度的(Scheme 17). 
采用 O-苯甲酰奎宁丁(BQD, 2b)作催化剂, 邻苯醌

亚胺也可以与酰氯在碱存在下发生[4＋2]环加成反应, 
以 61%～77%的产率得到几乎光学纯(＞99% ee)的手性

1,4-苯并噁嗪酮[36]. 通过简单转化, 还可以得到对映体

纯的 1,4-苯并噁嗪和各种 α-氨基酸的衍生物(Scheme 
18). 因此邻苯醌亚胺与烯酮[4＋2]不对称环加成反应, 
可以作为一个模板来制备光学纯的 α-氨基酸及其衍生

物. 
进一步的研究[37]表明, Lewis 酸可以作为助催化剂

引入到反应中来活化邻苯醌亚胺, 提高环加成反应的产

率. Lectka 等发现, 在 Sc(OTf)3 和 O-苯甲酰奎宁丁

(BQD, 2b)共同催化下, 二氯邻苯醌亚胺与烯酮的反应

速度加快, 加成产物现场醇解后得到 α-氨基酸衍生物的

产率也明显提高, 而反应的立体选择性仍然保持在 99% 
ee 以上(Eq. 20). 

HO

N
O

O

Cl

p-NO2C6H4
H3C

OMe

Cl
NCl

Cl O

O C6H4-p-NO2
O

H3C Cl

Hünig's base
THF, −78 oC

10 mol% Sc(OTf)3

(2) MeOH

91% yield, > 99% ee

(20)

(1) 10 mol% 2b

 

烯酮与邻苯醌双酰亚胺的环加成反应需要在 Lewis
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Scheme 18
 

酸和金鸡纳碱共同作用下才能完成[38]. 采用Zn(OTf)2作

为助催化剂, O-苯甲酰奎宁丁(BQD, 2b)为亲核催化剂, 
酰氯为烯酮前体, 在EtN(i-Pr)2存在下, 各种酰氯可以与

双酰亚胺反应生成喹唑酮 (Eq. 21). 反应产率较高

(69%～93%)且具有非常完美的对映选择性(＞99% ee). 
采用 O-苯甲酰奎宁(BQ, 2a)与 Lewis 酸结合, 可以得到

光学纯的另一个构型的产物.  

N

N

PhO

PhO

R1

R2
R3

Cl

O

N

N

O Ph

PhO

R3R1

R2

10 mol% 2b
10 mol% Zn(OTf)2

69% ~ 93% yields
> 99% ee

R1 = Cl, CF3, COPh
R2 = Cl, H

Hünig's base
THF, −78oC

(21)

 

Lectka 认为该反应经过了一个分步的反应机理, 即
烯酮在金鸡纳碱作用下活化生成两性离子烯醇盐, 而双

酰亚胺被 Lewis 活化, 使其 N 上的亲电增强, 容易受到

烯醇盐的亲核进攻, 生成的中间体环化后就得到喹唑酮

(Scheme 19). 对于非对称的双酰亚胺, 两个 N 的亲电性

不同, 烯醇盐更易进攻亲电性更强的那个 N, 因此反应

具有区域专一性.  
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Scheme 19 

2007 年, Nelson 等[39]报道了 LiClO4 和 TMSQ(或
TMSQD)共同催化的烯酮和 N-硫酰亚胺的不对称[4＋2]
环加成(Scheme 20). 在反应中, 烯酮和亚胺是在碱性条

件下, 分别由酰氯和 N-杂缩醛现场生成的. Nelson 等认

为, N-硫酰亚胺和金鸡纳碱活化的烯醇盐, 通过与金属

Li 配位, 形成类椅式的环状过渡态, 因此该反应具有很

高的立体选择性(＞95∶5 dr, ＞95% ee). 
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*
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Scheme 20 

3.2  N-杂化卡宾(NHC)催化体系 

最近叶松等[40]也成功地将他们课题组发展的三唑

卡宾作为亲核催化剂应用到烯酮与蒽醌的不对称[4＋2]
环加成中, 以高达 96% ee 的对映选择性得到环加成产

物(Eq. 22).  

C

O

Ar R

O

O O

O O

Ar
R

4c (10 mol%)

toluene, 0 oC or r.t.
(22)

 

相对于烯酮与邻苯醌衍生物的[4＋2]环加成, 烯酮

与共轭烯酮的不对称环加成发展得比较晚. 反应生成的

δ-内酯, 具有抗菌、抗病毒、抗艾滋和抗癌的活性, 是许

多天然产物和生物活性分子的核心结构.  
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2008 年叶松等[41]报道了第一例 N-杂化卡宾催化的

烯酮和 α,β-不饱和酮的不对称[4＋2]环加成. 使用他们

课题组发展的三唑卡宾作为催化剂, 各种烷芳基烯酮能

与芳基共轭烯酮发生加成反应, 以高达 39∶1 dr 的非对

映选择性和 92% ee 的对映选择性得到含有 α-季碳中心

和 β-叔碳中心的反式 δ-内酯(Eq. 23).  

O Ar2

CO2Et

C

O

Ar1 R

O Ar2O

CO2Et
R

Ar1Cs2CO3 (10 mol%)
5a (10 mol%), THF

(trans, major)

57% ~ 93% yields
up to 99:1 dr 
up to 92% ee

(23)

 

叶松等[15]对烯酮和偶氮类化合物的环加成反应做

了进一步的研究, 发现当偶氮化合物由原来的偶氮二碳

酸酯变为苯甲酰偶氮化合物时, 就可以实现其与烯酮的

不对称[4＋2]环加成反应. 通过改变NHC催化剂上的取

代基, 可以获得相反构型的环加成产物(Eq. 24). 
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O R2
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O
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R1

O R2

R
Ar

N
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O
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13 ent-13
NHC 4a: 13 up to 96% ee
NHC 4d: ent-13 up to −97% ee

(24)
NHC 4

  

叶松等认为, 当使用4a为催化剂时, NHC与烯酮加

成形成的烯醇盐与苯甲酰偶氮化合物反应时, 采用平面

型的过渡态 A, 即 NHC 上与 N 相连的苯环、三唑环和

烯醇都在同一平面; 而当使用 4d 催化剂时, NHC 与烯

酮加成形成的烯醇盐采用垂直型的过渡态 B, 即 NHC
上与 N 相连的 2,4,6-三甲基苯基和烯醇都与三唑环垂直

(Scheme 21).  
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Scheme 21 

随后叶松等又成功地将此类催化剂分别应用到烯

酮与邻亚甲基苯醌[42]和与 3-亚甲基吲哚酮[43]的环加成

反应中, 用来合成二氢香豆素和含有并环二氢吡喃酮结

构的吲哚酮(Eqs. 25 和 26).  
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4  总结 

综上所述, 金鸡纳生物碱、含二茂铁结构的手性

PPY (4-pyrrolidinopyridine)以及 N-杂化卡宾已作为三类

高效高选择性的亲核有机小分子催化剂, 成功应用于烯

酮的不对称[2＋2]和[4＋2]环加成反应中. 而手性膦作

为一类新型的亲核催化剂, 最近也在烯酮的二聚反应以

及烯酮与醛的[2＋2]环加成反应中初露头角. 烯酮的这

些环加成反应具有完美的原子经济性, 符合可持续发展

的战略目标和绿色化学的要求, 反应生成的 β-内酰胺、

β-内酯等, 是许多药物和天然产物的活性结构单元, 可
以作为关键中间体应用于具有生物活性的天然产物和

药物的合成中, 具有很好的应用前景. 发展高效、高选

择性、适用范围广泛的新型催化剂仍是这个研究领域面

临的挑战. 
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