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氮杂环卡宾催化烯酮与氰基查尔酮的[4＋2]不对称环加成反应 
孙利辉    梁志钦    叶松* 

(北京分子科学国家实验室  中国科学院分子识别与功能重点实验室  中国科学院化学研究所  北京  100190) 

摘要  报道了氮杂环卡宾催化烯酮与氰基查尔酮的[4＋2]不对称环加成反应. 通过 L-焦谷氨酸衍生的大位阻卡宾催化

烯酮与氰基查尔酮反应, 以良好的产率、良好的顺反选择性和优良的对映选择性得到相应的手性多取代二氢吡喃酮类

化合物. 
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Asymmetric N-Heterocyclic Carbene-catalyzed [4＋2] Cycloaddition 
of Ketenes with α-cyanochalcones 

Sun, Lihui    Liang, Zhiqin    Ye, Song* 
(Beijing National Laboratory for Molecular Sciences, CAS Key Laboratory of Molecular Recognition and  

Function, Institute of Chemistry, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100190) 

Abstract  The N-heterocyclic carbene (NHC)-catalyzed enantioselective cycloaddition reactions of ketenes are powerful 
methods for the synthesis of chiral heterocycles. Followed by the previous reported NHC-catalyzed [2＋2] and [4＋2] 
cycloaddtion of ketenes with imines, ketones and various heterodienes, the NHC-catalyzed enantioselective [4＋2] cycload-
dition of ketenes with α-cyanochalcones was investigated in this paper. In the presence of the bulky N-heterocyclic carbene 
derived from L-pyrogutamic acid, the reaction of ketenes with α-cyanochalcones went smoothly, giving the corresponding 
chiral multisubstituted dihydropyranones in good yields with good diastereoselectivities and high enantioselectivities. Ini-
tially, several NHCs derived from L-pyrogultamic acids were screened for the reaction. The NHC 4b with bulkyl di-
methyl(tert-butyl)silyl group and N-isopropylphenyl performed better than others. The reaction catalyzed by NHCs 4c～4d 
with a free hydroxyl group gave the dihydropyranones with reversed diastereoselectivity but decreased enantioselectivity. 
The reaction went well in THF, toluene, dichloromethane or ether, while the one in toluene showed best results. Better yield 
was reached when the reaction was carried out at 0 or －20 ℃. Under optimized reaction conditions, a variety of 
aryl(alkyl)ketenes were investigated for the reaction. It was found that both electron-donating and electron-withdrawing 
groups in the aryl(alkyl)ketene are tolerable for the reaction. The one with electron-withdrawing substituent gave the product 
in better yield and diastereoselectivity, while the one with electron-donating substituent resulted in better enantioselectivity. 
The alkyl chain of the ketenes could be ethyl, n-propyl and n-butyl. All the α-cyanochalcones with para-, meta- or or-
tho-substitutent went well for the reaction. The absolute configuration of resulted dihydropyranone 3e was established by the 
X-ray analysis of its crystal. The reaction is proposed to initialize with the addition of NHC to ketenes to give the enolate I. 
The adduct II is formed from enolate I and α-cyanochalcone via stepwise Michael addition and cyclization or simultaneous 
Diels-Alder reaction. The elimination of NHC from adduct II gives final dihydropyranone 3.  
Keywords  N-heterocyclic carbenes; [4＋2] cycloaddition; asymmetric catalysis; dihydropyranones 

   
1  引言 

近年来, 氮杂环卡宾作为一类小分子催化剂, 发展

迅速, 成就瞩目[1]. 环状化合物在有机合成及生物活性

分子中应用广泛. 氮杂环卡宾催化环化反应也取得了许

多成功, 如卡宾催化烯醛与醛及亚胺的[3＋2]环化[2]、与

硝酮等的[3＋3]环化[3]、与不饱和酮[3＋2]环化[4]、与杂

二烯[2＋4]环化[5]等反应. 卡宾催化卤代醛[6]、炔醛[7]、卤 
代不饱和醛[8]、不饱和酰卤[9]、酯[10]、不饱和酯[11]及碳-

碳不饱和键[12]等的环化反应也有不少报道.  
2008 年, 我们及 Smith 等[13]都独立发现了卡宾催化

烯酮与亚胺的[2＋2]环化反应, 高对映选择性合成 β-内
酰胺类化合物. 随后, 我们成功实现了卡宾催化烯酮与

氧杂二烯、氮杂二烯、酰基偶氮、菲醌、邻亚甲基苯醌、

3-亚甲基吲哚酮及酰基香豆素等化合物[4＋2]形式上环

加成反应, 高对映选择性得到多种六元杂环化合物(图1)[14]. 
二氢吡喃酮化合物存在多种生物活性分子, 对映选

择性合成手性多取代二氢吡喃类化合物具有重要意         
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图 1  氮杂环卡宾催化烯酮与杂二烯[4＋2]环加成反应合成六元杂环 
Figure 1  NHC-catalyzed [4＋2] cycloaddition of ketenes with heterodienes 

义[15]. 在实现卡宾催化烯酮与酯基取代的氧杂二烯的[4
＋2]反应的基础上, 我们拟将反应进一步扩展到非酯基

取代的氧杂二烯. 本文报道氮杂环卡宾催化烯酮与氰基

查尔酮的[4＋2]不对称环加成反应.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 

首先, 我们对 α-氰基查尔酮与烯酮反应进行催化剂

筛选(表 1). L-焦谷氨酸衍生的卡宾前体盐 4a 在碳酸铯

作用下室温反应 30 min 生成卡宾, 随后加入底物烯酮

1a 和杂二烯 2a 室温反应. 该反应可以高产率得到相应

的[4＋2]环加成产物 3a, 但非对映选择性很不理想, 对
映选择性也较差(Entry 1). 使用 2-异丙基苯取代的卡宾

催化剂 4b, 反应的对映选择性有较大的提高, 但非对映

选择性没有改善(Entry 2). 使用带自由羟基的卡宾催化

剂 4c～4f 时, 反应的非对映选择性发生了反转, 主要生

成反式的产物, 但非对映选择性和对映选择性依然不理

想(Entries 3～6). 
进一步的实验表明, 反应体系中碱的用量对反应有

明显影响. 当采用相对较少的碳酸铯(12 mol%催化剂前

体 4b, 10 mol% Cs2CO3)时, 反应的对映选择性提高到

85% ee (表 2, Entry 1). 其它的无机碱(NaOAc)和有机碱

(DMAP, DABCO, NEt3, DBU)也能较好的促进卡宾生

成 ,  催化该反应 ,  但反应的产率及对映选择性稍差

(Entries 2～6). 溶剂筛选实验表明, 反应在四氢呋喃、甲

苯、二氯甲烷及乙醚中均能较好进行, 其中甲苯相对较

优(Entries 7～9). 最后我们对反应温度进行了考察, 温
度从室温降到零度或－20 ℃时, 反应的非对映选择性

和对映选择性都有所提高(Entries 10, 11). 但是进一步

降低温度至－40 ℃时, 反应的产率明显降低(Entry 12). 
因此, 我们确定了反应的优选条件是: 使用卡宾催化剂 

表 1  氮杂环卡宾催化剂的筛选 
Table 1  Screening of NHC catalysts 
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Entry 4 (Ar1, Ar2, R)a Yieldb/% drc eed/%

1 4a (Ph, Ph, TBS) 91 2∶1 32, 65
2 4b (Ph, 2-iPrC6H4, TBS) 94 2∶1 75, 77
3 4c (Ph, Ph, H) 95 1∶3 49, 8 
4 4d (3,5-(CF3)2C6H3, Ph, H) 95 1∶2 67, 16
5 4e (3,5-(CF3)2C6H3, Bn, H) 95 1∶2 29, 52
6 4f (3,5-(CF3)2C6H3, 2-iPrC6H4, H) 93 1∶2 57, 4 
a氮杂环卡宾前体盐 4 和碱 Cs2CO3在室温下反应 30 min 生成卡宾, 随后加
入底物反应; b 顺反混和物的分离产率; c 经粗产物 1 H NMR (300 MHz)测得
的顺/反比例; d 顺式产物(在前)或反式产物(在后)的 ee 值.  

前体4b, 以碳酸铯为碱, 在甲苯中室温反应30 min生成

卡宾, 随后加入烯酮和杂二烯于 0 或－20 ℃反应. 

2.2  反应底物的扩展 

在取得了优化反应条件后, 我们对反应的底物适用

性进行了考察(表3). 对于氰基查尔酮, 当苯基的对位带

有供电子的甲氧基和吸电子的氯原子时, 反应都能够很

好的发生; 以良好的顺式分离产率, 中等的顺反选择性

和较高的对映选择性得到手性二氢吡喃酮产物(Entries 
2, 3). 增大底物的位阻, 在苯环的间位和邻位引入氯原

子 ,  反应的顺反应选择性和对映选择性都有所提高 
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表 2  反应条件的优化 a 

Table 2  Optimization of reaction conditions 

Entry Base Solvent Temp. Yield/% dr ee/%

1 Cs2CO3 THF r.t. 94 2∶1 85 
2 NaOAc THF r.t. 65 2∶1 76 
3 DMAP THF r.t. 72 2∶1 69 
4 DABCO THF r.t. 63 2∶1 78 
5 NEt3 THF r.t. 61 2∶1 75 
6 DBU THF r.t. 85 2∶1 75 
7 Cs2CO3 Toluene r.t. 85 3∶1 87 
8 Cs2CO3 CH2Cl2 r.t. 84 2∶1 79 
9 Cs2CO3 Et2O r.t. 62 3∶1 76 
10 Cs2CO3 Toluene 0 ℃ 82 3∶1 92 
11 Cs2CO3 Toluene －20 ℃ 86 4∶1 96 
12 Cs2CO3 Toluene －40 ℃ 76 5∶1 93 

a一般反应条件: 12 mol%卡宾前体 4b和 10 mol%的碱在室温下反应 30 min
生成卡宾, 随后加入底物反应.  

表 3  反应底物的扩展 
Table 3  Reaction scope 

C
O

Ar1 R1
Ar2 Ph

O

CN

N
N

OTBS

NPh
Ph BF4

O

NC

Ph

Ar2

O

Ar1
R1

1 2

4b (12 mol%)
   Cs2CO3 (10 mol%)

+

toluene,  -20 or 0 oC

3  

Entrya Ar1 R1 Ar2 3 Yieldb/% drc eed/%

1 Ph Et Ph 3a 66 4∶1 96 
2 Ph Et 4-MeOC6H4 3b 63 3∶1 88 
3 Ph Et 4-ClC6H4 3c 60 4∶1 83 
4 Ph Et 3-ClC6H4 3d 62 4∶1 87 
5 Ph Et 2-ClC6H4 3e 81 7∶1 93 
6 Ph n-Pr 2-ClC6H4 3f 83 8∶1 93 
7 Ph n-Bu 2-ClC6H4 3g 86 8∶1 96 
8 4-Br-C6H4 Et 2-ClC6H4 3h 83 8∶1 90 
9 4-Cl-C6H4 Et 2-ClC6H4 3i 82 6∶1 70 
10 4-Me-C6H4 Et 2-ClC6H4 3j 74 5∶1 96 
11 4-MeO-C6H4 Et 2-ClC6H4 3k 72 5∶1 92 
12 3-MeO-C6H4 Et 2-ClC6H4 3l 47 6∶1 76 
13 2-MeO-C6H4 Et 2-ClC6H4 3m Trace — — 
14 2-Naphthyl Et 2-ClC6H4 3n 33 8∶1 81 
a 反应在－20 ℃ (Entries 1～4)或 0 ℃ (Entires 5～12)进行. b 纯顺式产物
的分离产率; c 粗产物经 1 H NMR(300 MHz)表征的顺/反比例; d 使用高效液
相色谱测得顺式产物 ee 值.  

(Entries 4, 5). 但对于较大位阻的底物, 反应在－20 ℃
时很慢 , 将温度升高到 0 ℃才能取得良好的收率

(Entries 5～12). 
 

对于芳基烷基烯酮底物, 我们发现, 烷基链为更长

的正丙基和正丁基时, 反应也取得比乙基时更好的结果

(Entries 6, 7). 而芳基对位带有吸电子的基团(对溴或氯)
和给电子基团(对甲基和甲氧基), 反应都能较好地进行; 
但吸电子基产物反应的产率和非对映选择性略优, 而给

电子基的产物反应对映选择性更好(Entries 8, 9 vs. 10, 
11). 然而, 当甲氧基位于芳基间位时, 反应的产率和对

映选择性都有较大的下降(Entry 12); 进一步甲氧基位

于邻位时, 反应只能得到痕量产物(Entry 13). 类似位阻

也较大的乙基(2-萘基)烯酮, 反应也只取得 33%的收率, 
而非对映选择性和对映选择性依然较好(Entry 14).  

2.3  产物结构确认 

生成二氢吡喃酮结构经过 1H NMR, 13C NMR, IR及

高分辨质谱的表征. 产物 3e 进一步经过 X 射线单晶结

构表征得到证实, 并且确定其绝对构型为 3R,4S(图 2). 

 
图 2  产物 3e 的单晶结构图 
Figure 2  X-ray Structure of cycloadduct 3e 

2.4  反应机理推测 

根据氮杂环卡宾及烯酮性质, 我们推测该反应的可

能催化循环机理如图 3. 三唑卡宾前体盐在碱的作用下, 
现场生成氮杂环卡宾, 卡宾作为路易斯碱进攻底物烯酮

中间 sp 碳, 得到烯醇离子中间体 I. 中间体 I 与氰基查

尔酮发生分步 Michael 加成和关环反应, 或经协同的[4
＋2]环化反应, 得到中间体 II. 中间体 II 经过消除反应

得到目标产物二氢吡喃酮(3), 同时再生成氮杂环卡宾

催化剂(图 3). 

3  结论 

在合适的反应条件下, L-焦谷氨酸衍生的氮杂环卡

宾可以有效催化烯酮与 α-氰基查尔酮的[4＋2]环化反

应, 以较好的产率和较好的顺反应选择性和优良的对映

选择性得到相应的多取代二氢吡喃酮化合物.  
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Figure 3  Plausible catalytic cycle 

4  实验部分 

一般实验操作, 在氮气保护下, 向干燥的 50 mL 反

应管中加入卡宾前体盐(14.7 mg, 0.024 mmol)和碳酸铯

(6.5 mg, 0.02 mmol), 注入新蒸的甲苯(2 mL), 室温下搅

拌 30 min. 将上述新制备的卡宾溶液降温至－20 ℃搅

拌 10 min, 然后加入烯酮(0.3 mmol)与氰基查尔酮(0.2 
mmol), 保持在－20 ℃反应 24 h. 将反应液加入乙醚稀

释, 过硅胶短柱, 滤液浓缩后经柱色谱分离纯化得到目

标产物(所用洗脱剂一般为石油醚∶乙酸乙酯＝30∶1). 
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