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环丙烯研究新进展 

宋传玲    王建武    徐政虎* 
(山东大学化学与化工学院  胶体与界面化学教育部重点实验室  济南  250100) 

摘要  环丙烯类化合物是自然界中可能存在的最小的不饱和环状化合物, 它独特的结构和电性使其在有机合成中有着

非常广泛的用途. 环丙烯类化合物有着很大的环张力, 具有很高的张力能和反应活性, 一直以来都作为一类明星分子

得到了化学家们的广泛关注. 尤其是近年来当金属有机化合物介入环丙烯化学, 通过各种加成反应, 环加成反应, 开

环反应等, 可作为一个三碳结构单元用于构筑各类有机化合物. 本文则主要从环丙烯的合成、环丙烯的转化和参与的

反应, 以及环丙烯的应用三个方面概述了 2011 年至今关于环丙烯的最新研究进展.  
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Recent Advances of Cyclopropene Chemistry 
Song, Chuanling    Wang, Jianwu    Xu, Zhenghu* 

(Key Lab for Colloid and Interface Chemistry of Education Ministry, 
School of Chemistry and Chemical Engineering, Shandong University, Jinan 250100) 

Abstract  Cyclopropenes are the smallest unsaturated carbocyclic but readily accessible compounds with high strain energy 
(54.1 kcal/mol), which resulting in the high activity of cyclopropenes in reactions. Cyclopropenes have been a hot research 
topic for many years, since the synthesis, transformations, and applications of cyclopropenes have drawn attentions of chem-
ists, and a series of interesting and significant cyclopropene chemistry have been demonstrated. Especially when transi-
tion-metal-catalysts were introduced into cyclopropene chemistry, a number of unprecedented transformations through addi-
tion reactions, cycloadditions, and ring-opening reactions have been developed. Several excellent reviews focused on transi-
tion metal chemistry of cyclopropenes and enantiomerically enriched cyclopropene have been published before 2011. How-
ever, some very important progresses on cyclopropene chemistry have been achieved in the next several years. This review 
will cover the literatures from 2011 to 2015, including the synthesis, transformations and applications of cyclopropenes. The 
paper included five chapters: the first part is the introduction of the article; in the second chapter, the recent advances in prep-
aration of cyclopropenes were described; next, in the third part, the recent progress of transformations of cyclopropenes was 
discussed. The reactions of cyclopropenes were devided into two categories: 1) the transformations in which the ring of cy-
clopropene was opened by cycloaddition and cycloisomerization reactions. In some reactions an unsaturated metal carbene 
mechanism was involved, and subsequent insertion reaction, isomerization, or coupling reactions led to diverse functionalized 
products. In these reactions, cyclopropene serves as a very important 3-carbon building block; 2) the chemical transfor-
mations in which the three-membered ring was retained is an important pathway to multisubsitituted cyclopropane deriva-
tives; the forth part summarized the recent applications of cyclopropenes, mainly focused on its specialities as bioorthogonal 
chemical reporters. Cyclopropene showed great significances in affinity-based protein labeling and synthesis of pho-
to-cross-linkers suitable for live-cell imaging; in the last part, we summed up the article and made an outlook on the future 
development of cyclopropene chemistry. 

Keywords  cyclopropene; synthesis; transformations of cyclopropenes; applications 

   
1  引言 

三元环是自然界中可能存在的最小的环状化合物, 

具有非常高的环张力, 从而使得该类化合物具有非常高

的反应活性以便于释放出其较高的张力能[1], 实现相应

的链状结构较难或无法完成的反应, 在有机合成中, 张

力环状化合物是用来构筑化合物骨架最常用的有机合

成子之一. 具有三元碳环骨架的环丙烯类化合物是高张

力环状化合物的典型代表 , 它具有非常高的张力能

(54.1 kcal/mol)[2], 由于它们特殊的结构和电性, 使其能

够发生一系列如开环、扩环、环加成等等很多反应, 而

且容易制备, 所以, 环丙烯作为一类明星分子广泛应用

于构筑各类有机化合物. 近年来当金属有机催化剂介入

到环丙烯化学, 一系列多姿多彩的环丙烯金属有机化学

得到了蓬勃的发展, 得到了化学家们的广泛关注. 2011

年之前, 已经有很多文献对环丙烯的合成和反应进行过
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详细的概述[3], 但是, 环丙烯领域的发展非常迅速, 近

年来又有重要的进展. 本文将就最近五年(2011 年～

2015 年 5 月)环丙烯的合成、反应及应用进行综述.  

2  环丙烯的合成 

环丙烯化合物被广泛关注并进行反应研究已经有

几十年的历史了, 在这期间, 化学家们发展了一系列高

效的合成环丙烯类化合物的方法. 自从 D’jakonov 教授

课题组首次报道了 Cu 催化重氮乙酸乙酯与 1-苯基丙炔

反应生成 3-位酯基取代的环丙烯的反应以来[4a], 金属催

化重氮化合物分解生成卡宾与炔烃作用生成环丙烯的

反应就成为合成环丙烯化合物最常用的方法之一. 1992

年, Doyle 课题组发展了首例金属铑配合物催化重氮化

合物分解生成金属卡宾与炔类化合物加成[4b], 实现了手

性环丙烯化合物的不对称合成的方法, 随后, Corey[5a,5b] 

和 Davies[5c]等课题组通过对金属配体的修饰, 可以大大

改善反应的选择性(图 1). 

2011 年, Hashimoto 课题组也通过改变二价铑催化

剂上的配体, 以重氮化合物和炔烃为原料, 高效、高选

择性的实现了环丙烯化合物的不对称合成[6], 反应对各

种端炔都非常有效(图 1).  

同一年, Katsuki课题组发现, 使用 Ir(salen)配合物 1
和 2 可以非常高效的实现环丙烯化合物的不对称合成[7] 

(图 2). 采用配合物 2 作为催化剂, 各种烷基及芳基炔都

可以跟推拉电子的重氮化合物发生反应, 并且具有良好

的官能团容忍性. Ir(salen)配合物 1 可以催化双拉电子重

氮化合物分解, 从而跟各种炔类化合物实现环丙烯化反

应. 该反应为高效合成具有手性季碳中心的环丙烯化

 

图 1  Rh(II)催化的高对映选择性环丙烯化反应 
Figure 1  Highly enantioselective cyclopropenation reaction catalyzed by dirhodium(II) carboxylates 
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图 2  Ir(salen)配合物催化的环丙烯化反应 
Figure 2  Ir(salen) complex catalyzed cyclopropenation reactions 

合物提供了便利途径, 而且可以简单、高效地合成在农

药、合成领域具有广泛用途的带有 CN-, CF3-的环丙烯

化合物.  

与此同时, Zhang课题组报道了Co(II)催化不对称合

成环丙烯化合物的方法[8a]. 由重氮乙酸乙酯衍生出来的

卡宾化合物由于其较高的反应活性, 使其在Cu或Rh催

化剂的催化下均可与端炔或非端炔作用生成环丙烯. 双

拉电子的重氮化合物由于 α 位上两个吸电子基团的影

响, 使得其对路易斯酸金属催化剂具有较低的反应活

性, 从而较难生成相应的金属卡宾, 而且, 接下来的环

丙烯化反应的立体选择性也非常难以控制. 在文章中作

者发现, 当用带有 D2 对称性的卟啉做配体的 Co(P2)作

催化剂时, 可以成功地实现双拉电子环丙烯的不对称合

成, 但是, 与常规的卡宾机理不同, 作者提出了 Co(III)

卡宾自由基参与的机理[8b], 在反应历程中, 体系经历了

自由基加成-取代过程. 并且, 体系显示了良好的官能

团容忍性, 从而实现了 3-位双拉电子环丙烯类化合物的

多样选择性的不对称合成(图 3).  

尽管 Co, Ir, Rh 催化剂都可以高效地催化端炔的环

丙烯化反应, 但是, 此类卡宾与非端炔的反应却是无法

实现的. 2011 年, Davies 教授课题组发现, 使用 Ag 卡宾

可以很好地克服这种局限性. 当以 AgOTf 作为催化剂

时, 能非常高效地得到全取代的环丙烯化合物, 而且, 

反应具有非常好的普适性和官能团容忍性, 而且各种烷

基的和芳基的非端炔也都适用于该反应[9a](图 4). 2012

年, 该课题组又在 Au(I)催化剂的作用下, 以优异的立

体选择性实现了卡宾与非端炔的不对称环丙烯化反 

应[9b]. 
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图 3  [Co(P2)]催化的不对称环丙烯化反应 
Figure 3  [Co(P2)]-Catalyzed asymmetric cyclopropenation reaction 

 
图 4  Ag/Au 催化的推-拉电子重氮化合物与非端炔的环丙烯化反应 
Figure 4  Ag/Au-Catalyzed cyclopropenation of internal alkynes with donor-/acceptor substituted diazo compounds 

偕二氟取代的环丙烷和环丙烯化合物是有机氟化

学中非常具有代表性的一类化合物. 迄今为止, 通过二

氟卡宾与烯烃或炔烃发生[2＋1]环加成是制备该类化合

物最常用的一种方法. 2011 年, 胡金波课题组和 Prakash 

教授课题组报道了在无金属存在、温和的反应条件下, 

以 NaI 为引发剂, 使用 Ruppert-Prakash 试剂 TMSCF3

作为二氟卡宾前体, 可以高效地合成环丙烷类化合物

(图 5). 而且, 进一步研究发现, 在相同条件, 稍高的温

度下, 可以实现 NaI 促进的双氟卡宾跟炔烃发生[2＋1]

环加成反应, 从而生成偕二氟取代的环丙烯化合物[10].  
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图 5  NaI 促进的 TMSCF3与二氟卡宾前体的环丙烯化反应 
Figure 5  NaI-promoted cyclopropenation reaction with TMSCF3 as difluorocarbene precursor 

近几年来, Doyle 教授课题组一直致力于研究由醋

酸铑催化重氮烯醇乙酸酯或重氮烯醇乙酰胺制备的推

拉电子环丙烯在 Rh(II)的催化下参与的[3＋3]环加成和

C—H 键的插入反应[11]. 但是, 此类环丙烯在制备过程

中极易被金属催化开环或发生其他转化, 因此, 发展一

个如何在保证其稳定性的情况下合成此类推拉电子环

丙烯的新方法就显得尤为重要. 2015 年, 该课题组报道

了最新成果, 他们发现, 在稍加热、无金属存在的温和

条件下, 由重氮烯醇乙酸酯或重氮烯醇乙酰胺可以高效

地制备推拉电子环丙烯(图6). 反应普适性广, 各种烯醇

醚的乙酸酯和乙酰胺都能以当量或较高的产率得到相

应的推拉电子环丙烯. 但是, 当 R3 为苯基时, 体系在生

成推拉电子环丙烯的同时还生成部分 1-H 吡唑衍生物, 

为了解释这种现象, 作者推测有两种可能的反应途径

(图 7): 途径 A, 在加热条件下, 化合物 3 经由 6π电环化

形成化合物 5H-吡唑 6, 6 发生 1,5-H 迁移, 分子内互变

异构得吡唑衍生物 5; 然而, 另一种反应途径B, 由化合

物 3 释放一份子 N2 直接生成环丙烯 4 的过程也是有 

 

图 6  加热条件下由烯醇重氮乙酸酯或乙酰胺合成推-拉电子环丙烯 
Figure 6  Thermal formation of donor-acceptor cyclopropenes from enoldiazoacetates and enoldiazoacetamides 
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图 7  烯醇重氮化合物合成推-拉电子环丙烯或 1H-吡唑 
Figure 7  Formation of donor-acceptor cyclopropenes and 1H-pyrazoles from enoldiazo compounds 

可能的. 作者指出, R3 为苯基的重氮烯醇乙酸酯化合物

参与反应时体系中有吡唑衍生物生成, 而当 R3 为甲基

时, 则没有相应的吡唑衍生物生成, 原因在于处于 β 位

的给电子的原子或基团可以稳定重氮烯醇乙酸酯, 而 β
位的原子或基团是吸电子基时, 该重氮化合物是不稳定

的[12]. 

3  环丙烯参与的反应 

近几年来, 环丙烯化学发展迅速, 过渡金属催化剂

也被广泛应用到这一领域. 实践证明, Cu, Pd, Rh, Au 等

金属催化剂均可催化环丙烯发生一系列新颖的反应, 而

且可以对反应的立体选择性进行良好的调控, 这对有机

合成方法学的发展以及复杂天然产物的合成将有非常

重要的影响. 本文基于环丙烯三元环在反应体系中是否

保留分为环丙烯的开环反应和三元环保留的反应两类

进行综述.  

3.1  环丙烯开环的反应 

3.1.1  金属卡宾参与的环丙烯开环 

在过渡金属存在的条件下, 环丙烯可以迅速发生开

环生成烯基卡宾中间体, 其相当于重氮化合物分解衍生

的 α,β-不饱和卡宾[13](图 8). 2011 年, Meyer 和 Cossy 课

题组利用金属Rh催化烯基环丙烯开环生成Rh卡宾, 与

分子内的双键发生环丙烷化反应(图 9), 成功实现了杂

多元并中环化合物的高立体选择性合成[13a](图 10).  

 

图 8  环丙烯开环生成金属卡宾 
Figure 8  Metal carbenes by ring opening of cyclopropenes 

2012 年, 该课题组同样利用 Rh 催化环丙烯开环现

场生成 Rh 卡宾, 实现了对惰性的 sp3 C—H 键的高选择

性插入(图 11). 3,3-二甲基环丙烯基醇化合物 12 在金属

Rh 的作用下开环生成 Rh 卡宾 13, Rh 卡宾 13 在温和的

条件下可以高效、高选择性地发生 1,5-或 1,6-sp3 C—H

键的插入生成碳环或氧杂环化合物 14. 反应普适性广, 

而且, 所得烯丙醇化合物在适当的条件下可以被氧化成

α,β-不饱和羰基化合物, 这为许多复杂化合物的合成提

供了便捷的方法[14].  

 

图 9  Rh 催化环丙烯基甲醇的环异构化反应 
Figure 9  Rhodium-catalyzed cycloisomerization of cyclopropenyl 
carbinol 7 

丁烯酸内酯是在生物活性分子和天然产物中普遍

存在而且在有机合成中应用非常广泛的一类化合物, 尽

管其合成方法非常多, 但是对于含有手性季碳中心的

α,β-或 β,γ-丁烯酸内酯的合成的报道却很少. 环丙烯的

羧酸酯化合物是合成丁烯酸酯的常用前体, 2013 年, Fox

课题组[15]采用 Rh 作为催化剂, 一锅法高效的实现了

α,β-和 β,γ-丁烯酸内酯的选择性合成. 而且, 原料中 R1

基团的空间构型对产物的立体构型起决定性作用. 图

12 中的产物 β,γ-丁烯酸内酯是 1,5-二烯化合物, 在高温

下, Claisen 重排所得的 1,5-二烯化合物会继而发生 Cope 

重排, 所以, 此时体系会经历 Ring-expansion/Claisen/ 

Cope 重排过程而得到 α,β-丁烯酸内酯(图 13).  

考虑到 Rh(I)和 Rh(II)可以区域选择性的催化环丙

烯羧酸酯开环异构, 所以作者采用不同价态的 Rh 催化

剂区域选择性的对产物进行调控, 可分别得到 γ-和 β-位

取代的 β,γ-丁烯酸内酯[15](图 14).  
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图 10  Rh 催化环丙烯异构生成中杂环化合物 
Figure 10  Rhodium-catalyzed cycloisomerization of cyclopropenes to medium-sized heterocyclic 

 
图 11  环丙烯生成推电子 Rh 卡宾高选择性催化 sp3 C—H 键插入 
Figure 11  Highly efficient stereoselective catalytic sp3 C—H insertions with donor Rhodium carbenoids generated from cyclopropenes 
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图 12  串联的环丙烯开环-扩环/Claisen 重排生成 2,3-丁烯酸内酯 
Figure 12  Tandem ring-expansion/claisen rearrangements of cyclopropenes to 2,3-butenolides

 
图 13  环丙烯经扩环/Claisen/Cope 重排生成 1,2-丁烯酸内酯 
Figure 13  Expansion/Claisen/Cope rearrangements of cyclopropenes to 
1,2-butenolides 

 
图 14  环丙烯经扩环/Claisen 重排区域选择性生成 1,2-丁烯酸内酯 
Figure 14  Regioselective Expansion/Claisen rearrangements of cyclo-
propenes to 1,2-butenolides 

金属催化环丙烯生成的烯基金属卡宾被广泛应用

于 O—H 键、C—H 键的插入以及各种成环反应和重排

反应中(图 15), 但是对硫叶立德的 2,3-σ 重排反应中却

从未涉足过. 2015年, 该课题组利用Rh催化环丙烯生成

烯基铑卡宾与硫化物生成的硫叶立德, 在 Rh 的作用下

实现了硫叶立德的 2,3-σ 重排反应(图 16). 该反应首次

将环丙烯作为卡宾前体引入到硫叶立德的 2,3-σ 重排反

应中. 在 Rh2(OAc)4 的作用下, 环丙烯可以分别跟各种

烯丙基硫化物和炔丙基硫化物发生 2,3-σ 重排反应, 而

且, 后者可得到联烯化合物. 若 R3 基团存在邻位 sp2  

C—H 键, 即可在 Rh 的作用下与联烯关环, 得到并环或

多元并环化合物[16](图 17).  

 

图 15  由环丙烯生成乙烯基金属卡宾 
Figure 15  Transformations of vinyl metal carbene generated from cy-
clopropene 

在众多过渡金属中, 除了 Rh 以外, Au 也是催化环

丙烯开环最常用的金属之一. 在 Au 的催化体系中, 环

丙烯可以充当 π 酸金属配合物的配体, 然后发生开环生

成 Au 稳定的碳正离子中间体 19, 19 可以共振成 Au 卡

宾 20. 19 和 20 可以发生一系列的反应, 例如, 醇类化

合物可以对 19 进行亲核加成, 金属卡宾 20 则可以发生

偶联或环丙烷化反应等(图 18).  

2012 年, Meyer 和 Cossy 课题组利用环丙烯的这一

性质, 在 Au(I)的催化下实现了环丙烯参与的分子内环

丙烷化反应(图 19). 首先Au 催化环丙烯生成烯基Au 卡

宾, 然后发生分子内环丙烷化反应, 可以高效地制得 3-

杂环取代的并 [4.1.0]庚烷或并 [4.1.0]庚烷 -3-醇衍生  

物[17].  
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图 16  Rh(II)催化环丙烯和硫化物生成的硫叶立德发生 2,3-σ重排 
Figure 16  Rh(II)-Catalyzed [2,3]-sigmatropic rearrangement of sulfur ylides derived from cyclopropenes and sulfides 

 
图 17  可能的反应机理 
Figure 17  Proposed reaction mechanism 

 
图 18  Au 催化下环丙烯的常见反应 
Figure 18  General reactivity of cyclopropenes in the presence of gold catalysts

Lee 教授课题组是致力于研究 Au 催化环丙烯开环

反应的团队之一. 2012年初, 该课题组报道了Au(I)催化

3,3-取代的环丙烯与吲哚的加成反应(图 20). 在最佳反

应条件下, 体系可得到 E 式产物 3-乙烯基吲哚或者双吲

哚取代的烷烃; 但是, 当环丙烯上有大位阻的基团时, 

反应将能在室温、空气或氧气条件下生成双吲哚取代的

烯或环氧化物. 借助于氘代实验数据, 作者推测出以下

反应机理(图 21): 首先, Au(I)催化环丙烯开环生成的卡

宾中间体24被吲哚捕获生成中间体25. 然后 25发生质

子化生成烯基吲哚. 当烯基吲哚继续被 Au＋或 H＋活化, 

并被另一分子吲哚捕获, 就会由中间体 27 生成双吲哚

烷烃衍生物. 但是, 当 R1, R2是有空间位阻的大基团时, 

中间体 25 则相对稳定而不易生成烯基吲哚, 若在空气

或 O2中, 就会被氧化生成双吲哚取代的烯或环氧化物[18].  
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图 19  Au 催化 6-环丙烯-1-烯环异构化反应 
Figure 19  Gold-catalysed cycloisomerisation of 1,6-cyclopropene-enes 

 
图 20  Au(I)催化 3,3-二取代环丙烯与吲哚的加成 
Figure 20  Gold(I)-Catalyzed indole additions to 3,3-disubstituted cyclopropenes 
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图 21  Au(I)催化环丙烯与吲哚加成可能的机理 
Figure 21  Proposed mechanism for the Gold(I)-catalyzed indole additions to cyclopropenes 

烯基 Au 卡宾可以被亲核试剂捕获, 醇作为最常用

的分子间的亲核试剂已被应用到烯基 Au 卡宾参与的反

应中[19], 而另一种常用的亲核试剂——胺效果却不尽人

意. 众所周知, 硫对Au具有很强的配位能力[20], 那么含

硫的亲核试剂是否也跟胺类的效果相仿呢？2012 年, 

该课题组继续对含硫的亲核试剂与环丙烯开环生成的

烯基 Au 卡宾的反应进行了研究. 与预测的结果大不相

同, 作者发现, 在非常温和的条件下, 含硫的亲核试剂

可以高效地捕获环丙烯开环所得的烯基 Au 卡宾, 而且

反应具有良好的区域选择性和化学选择性[21](图 22).  

 
图 22  Au(I)催化 3,3-二取代环丙烯与硫醇和硫代酸的加成 
Figure 22  Gold(I)-catalyzed addition of thiols and thioacids to 
3,3-disubstituted cyclopropenes 

除了 Rh, Au, 其他金属催化环丙烯开环的反应也被

广泛研究. 2013 年, 我们利用[Cu]诱导 3,3-双拉电子环

丙烯开环, 再在 Pd 的催化作用下, 通过氧化 Heck 反应, 

可以在温和的条件下一锅法制备多取代的呋喃环(图

23). 作者结合动力学数据, 提出了以下可能的反应机

理: [Cu]催化环丙烯开环, 生成烯基 Cu 卡宾, 羰基氧对

Cu卡宾进攻, 在Cu上-OAc的辅助下经历六元环状过渡

态 TS1 脱掉一分子 HOAc, 得到呋喃酮中间体, 再与

Pd(OAc)2发生转金属化得呋喃钯中间体, 从而发生氧化

Heck 反应得到最终产物. 该反应净结果只脱除了两个

氢原子, 符合绿色环保、原子经济性原则[22].  

我们推测在 Cu-Pd 双金属的作用下, 环丙烯开环异

构生成了有活性的呋喃钯中间体. 有机钯活性物种在

CO 氛围下极容易发生插羰反应, 进而与亲核试剂反应

生成羧酸酯或酰胺, 所以, 当体系中加入少许醇, 并在

CO 气氛下反应时, 体系能以较好的收率得到目标产 

物[23]. 在 Cu-Pd 双金属的作用下, 以环丙烯为原料, 实

现了模块法一步构筑多取代呋喃衍生物的新方法(图

24). 

同一年, 利用相同的策略, 我们在[Cu]/[Pd]双金属

的作用下以环丙烯为原料合成了二聚呋喃衍生物 [24]. 

该类产物具有很好的光学性能, 其中荧光量子产率最高

可达 Φf＝0.97, 是潜在的功能材料(图 25).  

2015 年, 我们将[Cu]/[Pd]双金属作用下由环丙烯现

场生成的呋喃环骨架“嫁接”到非端炔的不饱和键上, 得

到顺式的四芳基乙烯衍生物[25]. 反应具有良好的官能

团容忍性, 而且底物范围非常广. 这个反应的特点是通 
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图 23  Cu/Pd 接力催化串联的环丙烯异构化/烯基化反应 
Figure 23  Tandem isomerization/alkenylation sequence with Cu/Pd relay catalysis 

 
图 24  Cu/Pd 接力催化环丙烯羰基化反应 
Figure 24  Cu/Pd relay catalyzed carbonylation of cyclopropenes 

过连续的两步转金属化反应, 这一机制也得到了 DFT

理论计算的证实. 此外, 所得到的四芳基乙烯衍生物是

一类具有 AIE 效应的功能分子, 有潜在的应用价值(图

26). 

2014 年, 马宝春教授利用三氟化硼乙醚作为催化

剂, 发展了新型 Lewis 酸催化环丙烯开环制备具有 2-位

取代的呋喃骨架的苯并吡喃衍生物的新方法, 而且, 当

用三氟甲磺酸铜催化反应时, 则可得到具有 3-位取代的

呋喃骨架的苯并吡喃衍生物[26](图 27). 其反应机理, 当

用Cu(II)作催化剂时, 体系经历常见的Cu卡宾中间体形

成呋喃环; 当用三氟化硼乙醚时, 其作为 Lewis 酸与羰

基配位从而诱导环丙烯开环, 再经关环得到产物. 此外, 

该反应可以一锅实现环丙烯的合成及开环异构(图 28).  
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图 25  金属接力催化环丙烯生成联呋喃 
Figure 25  Dimerization of cyclopropenes to bifurans with tandem metal relay catalysis 

 
图 26  环丙烯与非端炔反应合成四芳基乙烯 
Figure 26  Synthesis of tetraarylethenes with cyclopropenes and internal alkynes 

2015 年, Lόpez 和 Vicente 利用廉价、低毒的 ZnCl2

作催化剂, 环丙烯作为卡宾前体, 经由锌卡宾中间体实

现了与双键的环丙烷化反应[27a](图 29). 通过验证试验

以及理论计算结果表明, 与经典的 Simmons-Smith 反

应中的卤代烷基锌中间体[27b]不同, 该反应中间体为亲

电的烯基锌卡宾, 而且能被各种烯烃迅速捕获, 具有非

常好的普适性.  

C—H键活化是过去十几年来飞速发展的一个领域, 

由于其具有原子、步骤经济性、底物普适性等等优点而

深得化学家们的广泛关注. 环丙烯作为一种高效的烯基

金属卡宾前体近来也被应用到 C—H 键活化领域.  

2013年, Rovis课题组以Rh(III)作催化剂, 以酰胺和

环丙烯作为原料, 通过 C—H 键活化, 制备了异喹啉酮

类化合物[28](图 30). 尽管反应对酰胺芳环上的取代基具

有较好的容忍性, 但是对环丙烯类底物的范围却大大受

限, 只有双甲酯或双乙酯取代的环丙烯适用于该反应,   
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图 27  Cu(OTf)2/BF3•Et2O 催化环丙烯区域选择性异构 
Figure 27  Cu(OTf)2/BF3•Et2O catalyzed regioselective cycloisomerization of cyclopropenes 

 

图 28  可能的反应机理 
Figure 28  Proposed reaction mechanism 

 

图 29  ZnCl2催化的烯烃环丙烷化反应 
Figure 29  ZnCl2 Catalyzed alkene cyclopropanation 
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图 30  Rh(III)催化芳基酰胺上 C—H 键活化与环丙烯反应 
Figure 30  Rhodium(III)-Catalyzed transannulation of cyclopropenes with amides through C—H activation 

当把环丙烯上的一个取代基变为苯基时, 需要在较高温

度下加入强酸才能得到产物, 否则, 则得[4,1,0]并三环

中间产物. 

2014 年, 王剑波教授课题组同样采用 Rh(III)做催

化剂, 环丙烯做三碳合成子卡宾前体, 通过 C—H 键活

化, 实现了由 N-酚氧基乙酰胺对苯并吡喃化合物的合

成(图 31). 各种双推电子环丙烯都适用于该反应, 反应

对苯环上的官能团具有良好的容忍性.  

文章中, 作者通过氘代实验和竞争反应数据, 提出

了以下可能的反应机理: 首先, 催化剂发生阴离子交换

生成活性催化剂 [Cp*Rh(OPiv)2], 与 30 络合生成三价

铑中间体 31, 继而发生 C—H 键插入形成环铑中间体

32, 接下来有两种可能的反应途径: 途径 a, 环丙烯在

环铑中间体 32 的作用下开环生成三价铑卡宾 34, 34 中

铑卡宾转移插入形成铑杂环中间体 35, 35 接着发生 1,3-

烯丙基插入生成八元铑杂环中间体 36, 然后在酸的作

用下分子内取代, C—O 键断裂同时 C—N 键形成, 得到

产物并再生出催化剂活性物种; 途径 b, 环丙烯双键插

入到中间体32的C—Rh键中生成中间体38, 38发生β-C

消除就得到铑杂环中间体 36, 再经历跟途径 a 相同的过

程得到产物 39[29](图 32).  

3.1.2  非金属卡宾参与的环丙烯开环 

2012 年, France 教授课题组用 3,3-二羰基环丙烯在

Lewis酸 In的催化下高效地合成了苯并或二苯并杂环化

合物[30](图 33).  

作者推测杂芳环在反应中扮演了类似 F—C 反应中

分子内亲核试剂的角色, 与之前报道的 3,3-二羰基环丙

烯开环生成卡宾的反应不同, 反应历程中, Lewis 酸跟

羰基氧配位形成六元环状络合物, 使 1,3 位 C—C 键极

化, 然后, 靠近三元环的杂芳环发生分子内类 SN1 亲核

反应使环丙烯开环, 最后质子转移生成最终产物. 当环

丙烯 C2 上有 TMS 取代基时, 最后一步会发生质子化脱

硅的过程, 生成不带TMS的苯并噻吩. 该反应发展了环

丙烯开环新历程(图 34).  

 
图 31  Rh(III)催化 N-酚氧基乙酰胺上 C—H 键活化与环丙烯反应 
Figure 31  Rhodium(III)-Catalyzed transannulation of cyclopropenes with N-Phenoxyacetamides through C—H activation 
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图 32  可能的反应机理 
Figure 32  Proposed reaction mechanism 

 
图 33  In 催化 3,3-二羰基环丙烯异构生成苯并或双杂芳环化合物 
Figure 33  Indium-catalyzed cycloisomerizations of 3,3-dicarbonyl-cyclopropene to benzo-fused heteroaromatics and heterobiaryls 
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图 34  In 催化环丙烯异构的可能机理 
Figure 34  Mechanistic rationalization for the indium-catalyzed cycloisomerization 

同样具有三元环骨架的环丙烯和环丙烷化合物, 其

张力能前者比后者高 110 kJ/mol, 但是含有-OR 基团的

环丙烷, 当 O—R 键或 C—O 键断裂时也会发生一系列

的开环反应. 2014 年, 王剑波课题组在研究邻位环丙烷

取代的环丙烯化合物的开环反应时发现, 在 ZnI2 或

Rh(I)的催化下, 1,1'-双环丙烷-2'-烯-1'-三烷基硅醚可以

通过不同的途径开环异构生成环己烯酮衍生物[31]. 这

说明, 处于邻位的环丙烯和环丙烷骨架, 在发生通过开

环进行骨架重排时具有非常高的反应活性(图 35).  

作者对该反应在两种不同金属作用下的反应途径

进行推测: 对 Zn 催化的反应历程, 首先, ZnI2 与环丙烯

上的氧络合形成配合物41, 若41发生O—Si键插入, 会

生成中间体 42, 此时, 酮 43 会是主要产物; 若发生  

C—O 键插入会产生环丙基碳正离子 44, 进而开环生成

阳离子 45, 该阳离子被-SiR3捕获生成中间体 46, 46 开

环的烯醇硅醚 47', 最后, 47'水解得到产物 47. 当 Rh(I)

做催化剂时, 首先发生 σ-键氧化加成生成中间体 48, 然

后依次发生 β-碳消除、还原消除, 得到 50, 50 水解就会

生成产物 51 和 52, 如果 50 被氧化, 则能生成 53(图 36).  

金属 Pd是在C—H/C—X键活化偶联领域应用最多

的一种催化剂 , 而且也被应用到环丙烯的催化反应   

中[32]. 2005 年, Gevorgyan 课题组报道了 Pd 催化环丙烯

与碘苯的直接芳基化反应构建四取代环丙烯[32c], 2014

年, 王剑波课题组也报道了在 Pd 的催化下环丙烯与碘

苯的偶联, 但是在该反应中, 双推电子的环丙烯发生了

开环, 产物为 1,3-二烯化合物. 反应可以较高的产率得

到构型单一的 1,3-二烯化合物, 但是当 R1, R2为长的烷

基链时, 产物为 Z/E 混合物(图 37).  

 

图 35  3-(1-三烷基硅氧基-环丙烷)-环丙烯的重排 
Figure 35  Rearrangement of silylated [1,1'-bi(cyclopropan)]-2'-en-1-ols 
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图 36  ZnI2/Rh(I)催化环丙烯异构可能的机理 
Figure 36  Proposed mechanism for ZnI2/Rh(I)-catalyzed rearrangement 

 
图 37  Pd 催化环丙烯开环与芳基碘化物的交叉偶联 
Figure 37  Pd-catalyzed ring-opening cross-coupling of cyclopropenes and aryl iodides 

通过控制实验, 作者在文章中提出了如图所示(图 

38)反应机理: 还原 Pd(OAc)2生成 Pd(0), Pd(0)与碘苯氧

化加成得到 Pd(II)中间体 54, 54 有两种可能的途径活化

环丙烯: 环丙烯插入C—Pd键得环丙烷钯物种55后, 依

次发生 β-C 消除, β-H 消除得产物 1,3-二烯, 同时还原消

除得到 Pd(0); 另一种可能的反应途径, Pd(II)中间体 54
催化环丙烯开环生成烯基钯卡宾58, 58经由芳基迁移插

入生成中间体 56, 再由相同的过程得到产物. 由于环丙

烯在过渡金属催化下会开环生成烯基金属卡宾, 所以, 

卡宾58参与的反应途径是无法排除的. 尽管如此, 该反

应表明, 环丙烯取代基 R1, R2种类对反应活性有着相当

大的影响, 且该反应也为重要有机合成中间体 1,3-二烯

化合物的合成提供了新方法[33].  

2013 年, 麻生明课题组发现双拉电子环丙烯在有

机膦配体的引发下可以开环与醛类反应, 同样生成取代

的 1,3-二烯化合物. 两年以前, 该课题组报道了膦配体

诱导双拉电子环丙烯开环异构成三取代呋喃的反应[34], 

在反应中, 膦配体作为亲核试剂进攻环丙烯使之开环, 

得到的中间体 60 和 61 处于共振状态, 关环即得产物. 

但是, 中间体 60 跟 62 同样互为共振式, 如果共振式 62  
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图 38  可能的反应机理 
Figure 38  Proposed reaction mechanism 

可以被醛、酮等捕获便可得 1,3-二烯化合物 63(图 39). 

然而, 反应并没有按预期的设想进行, 而是得到了 1,3-

二烯化合物 68[35] (图 40).  

通过控制实验, 作者对这一新反应做出了机理推测

(图 41): 膦配体进攻取代基较少的 sp2 C, 生成膦的两性

离子加成物 64, 由于存在 C＝C 双键, 64 可以共振为 65. 

结合控制实验数据, 作者认为中间体 64 与醛的反应在

空间位阻上比 62 更有优势, 所以, 中间体 65 与醛反应

得空间位阻更小的环状中间体 66, 最后还原消除 OPAr3

得产物 1,3-二烯化合物 68.  

2003 年以来, 麻生明教授课题组对环丙烯的开环

反应做了大量的研究 , 其中发现 , I-或 Br-[36]以及

Grignard[37]可以高效的引发环丙烯开环与卤化物偶联生

成多取代的烯基卤化物(图 42). 2012 年, 该课题组尝试

利用 n-BuLi 通过分子内氧进攻使环丙烯开环实现苯并

呋喃和苯并异吡喃的合成[38](图 43).  

 
图 39  可能的反应路径 
Figure 39  Possible reaction pathway 

通过氘代反应作者推测在反应中, 69 在 n-BuLi 的

作用下脱除保护基形成中间体 70. 71 中的 O－进攻环丙

烯生成苯并呋喃阴离子72; 或者在n-BuLi过量时, 也会

拔掉环丙烯双键上的氢形成双阴离子中间体 71, 同样

发生开环异构得苯并呋喃双阴离子73, 72和73与AcOD

作用就会得到最终的产物. 该反应为有机合成和药物化

学提供了有用的合成方法(图 44).  

2014 年, Endo 和 Ukaji 等报道了在无过渡金属催化

剂存在、配体催化有机锌试剂与环丙烯现场生成烯丙基

锌与醛或醛亚胺的烯丙基化反应的串联反应[39]. 首先

在配体存在时环丙烯发生碳锌化, 生成中间体 74, 74 开

环生成烯丙基锌中间体 75, 与醛发生锌烯丙基化反应

便得到产物, 同时消除掉的配体重新进入催化循环(图

45).  

 
图 40  3,3-二羰基环丙烯开环与醛的 Wittig 反应的串联 
Figure 40  Cascade ring-opening and Wittig-type reaction of cyclopropene-3,3-dicarboxylates with aldehydes 
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图 41  环丙烯开环与 Wittig 反应串联的可能机理 
Figure 41  A plausible mechanism of cascade ring-opening and Wittig-type reactions 

 

图 42  环丙烯衍生物开环合成苯并呋喃化合物 
Figure 42  Ring-opening reactions of cyclopropene derivatives and the syntheses of benzofurans 

 

图 43  苯并呋喃和异苯并吡喃的合成 
Figure 43  Syntheses of benzofurans and isochromenes

环加成反应是一类典型的高效合成环状化合物的

方法, 环丙烯作为最常见的一种 3C 供体, 也被广泛应

用到环加成中. 2013年, Doyle课题组以推拉电子环丙烯

作为偶极前体, 在 Ag(I)的催化下, 实现了环丙烯与硝

酮的不对称[3＋3]环加成反应, 高产率、高选择性地得

到了 1,3-二氢-1,2-嗪衍生物[40]. 尽管在合成中非常有用, 

但是该类化合物的合成方法却非常有限, 而此方法为有

机合成 1,3-二氢-1,2-嗪衍生物提供了新方法(图 46). 
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图 44  可能的机理 
Figure 44  A plausible mechanism 

 
图 45  碳锌化和碳碳键插入串联的锌烯丙化反应 
Figure 45  Allylzincation via sequential carbozincation and C＝C bond cleavage of cyclopropylzinc intermediate 

 

图 46  推-拉电子环丙烯和硝酮的[3＋3]环加成 
Figure 46  Enantioselective formal [3＋3]-cycloaddition of donor-acceptor cyclopropenes with nitrones  
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环丙烯由于其独特的结构和电性, 使得在加热或光

照条件下极易重排生成联烯化合物[41]. 但是, 金属催化

环丙烯重排成联烯的反应却没有报道过. 2011年, Lee课

题组对该反应进行了研究, 发现双键上有三甲基硅基取

代的环丙烯在金属 Pt 的作用下可以高效的重排生成联

烯化合物(图 47), 且三甲基硅基和催化剂 Pt在该重排反

应中起到至关重要的作用. 由于硅基具有稳定 β-碳正离

子的作用, 所以体系优先形成中间体 76, 76 可能经历三

种不同的重排过程: 76 通过 C＝C 键迁移释放出张力能

形成中间体 77, 77 经由[1,2]-烷基迁移生成联烯产物; 76
发生 C—Si 键迁移生成 78, 再发生[1,2]-C—C 键迁移生

成产物; 中间体79开环再经过 [1,2]-硅基迁移得到最终

产物(图 48). 而且, 反应具有很好的普适性, 对于含 R

基为链状醚或不饱和烷基的环丙烯都适用[42].  

3.2  环丙烯环保留的反应 

三元环广泛存在于很多药物和天然产物骨架中, 例

如, 著名的有机化学家 Otto Wallch 于 20 世纪初就在他

的著作中阐明了三元环片段存在于崖柏烯和桧萜类化

合物中; 很多合成的天然产物中也含有三元环结构. 环

丙烯作为一种简单易得的三元环骨架, 如何在保留三元

环骨架的基础上实现其功能化转化为环丙烷化合物将

是十分有意义的事情.  

环丙烯的直接碳-金属化反应是构筑多取代环丙烷

衍生物最常见最有用的方法之一, 如与 Grignard 试剂的

碳镁化反应[43], 与有机锌试剂的碳锌化反应[44]等. 2011

年, Lautens 课题组报道了 Pd 催化环丙烯高立体选择性

碳锌化生成多取代环丙烷化合物的反应[45]. 反应中环

丙烯首先和有机锌试剂发生碳锌化生成环丙烷基锌物

种 , 再被亲电试剂捕获即可得产物 . 当用(R)构型的

Tol-BINAP 做配体时, 产物可达＞90%的 ee 值以及＞

95∶5 的 dr 值(图 49). 

但是上述反应受限于锌试剂的种类的单一性. 2012

年, Fox课题组利用有机镁试剂与Zn盐现场制备出R2Zn

试剂与环丙烯反应, 拓宽了亲核试剂 R2Zn 的范围, 增

加了产物取代基多样性[46]. 作者在之前的研究中曾指

出, 环丙烯上的酯基或恶唑啉酮的导向作用控制着体系

的立体选择性[47]. 在该反应中, 由于体系中生成的 Mg

盐可以跟酯基配位, 从而影响了反应的立体选择性, 而

通过加入稍过量的 1,4-dioxane 可以大大改善这种情况, 

使体系的 dr 值提高至＞95∶5(图 50).  

 

图 47  环丙烯重排成联烯 
Figure 47  Rearrangement of cyclopropenes to allenes 

 
图 48  生成联烯可能的路径 
Figure 48  Plausible pathways for allene formation 
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图 49  Pd 催化环丙烯对应选择性碳锌化 
Figure 49  Enantioselective palladium-catalyzed carbozincation of cyclopropenes 

 

图 50  I/Mg/Zn 交换和环丙烯碳锌化的串联反应 
Figure 50  Sequential I/Mg/Zn exchange and cyclopropene carbozincation

2014 年, Marek 课题组借助不同的有机金属试剂, 

对环丙烯的碳金属化反应进行了高选择性调控, 且成功

实现了含有手性季碳中心的环丙烷化合物的高效合  

成[48]. 对于相同的环丙烯, 当用镁试剂(MeMgBr)或烷
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基铜锂试剂(MeCu•LiBr)时, 羰基与金属配位导向 syn-

式加成, 可得 syn-构型的产物; 而当中心金属的 Lewis

酸性减弱(如 MeCuCNLi)时, 则主产物为 anti-构型(图

51). 此外, 该反应中的环丙烷金属中间体在 0 ℃时可

以发生开环, 用于制备取代的烯烃, 其构型取决于所用

的有机金属试剂, 具有较好的选择性(E/Z＞97∶3).  

2015 年, 施敏课题组报道了由环丙烯一锅法、高

效、高立体选择性制备含有手性季碳中心的重要有机合

成中间体环丙烷醇类和丁烯醛类衍生物的方法[49](图

52). 在该方法中, 环丙烯醚经由 syn-非对映选择性碳金 

 

图 51  环丙烯非对映选择性碳金属化调控 
Figure 51  Modulable and highly diastereoselective carbometalations of cyclopropenes 

 
图 52  由环丙烯高对映选择性制备含手性季碳的环丙烷醇和丁烯醛 
Figure 52  Synthsis of enantioenriched cyclopropanols and n-butenals from cyclopropenes  



 

化 学 学 报 综述  

 
1138   http://sioc-journal.cn © 2015 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2015, 73, 1114—1146
 

属化, 氧化所得中间体发生酸解即可得含手性季碳中心

的环丙烷醇化合物. 但是当环丙烯上带有易离去基团, 

如酯基时, 该中间体在室温下会发生裂环, 生成相应的

α-位为手性季碳的丁烯醛衍生物, 且该基团的离去能力

对中间体能否开环起到非常重要的影响. 

2014 年, 上海有机所林国强课题组在 Cu(I)的催化

下, 实现了环丙烯的不对称硼氢化反应, 得到了光学活

性的重要合成中间体环丙基硼化合物[50](图 53). 尽管所

用的环丙烯中有酯基, 但产物对映选择性的影响因素却

不是酯基的导向作用, 因为酯基与 Cu 的配位作用较弱, 

而且其位阻较大, 所以在反应中, 首先, B2Pin2与 Cu 物

种 84 发生转金属化生成中间体 85, 85 从芳基一侧对环

丙烯双键顺式加成得中间体 87, 87 被 H2O 或 MeOH 质

子化得反式产物 83, 而没有得到从酯基一侧进攻才能

生成的反式产物(图 54).  

同一年, Tortosa 课题组同样在 Cu(I)的催化下, 高选

择性的实现了环丙烯的去对称化, 得到了光学活性的硼

化环丙烷化合物, 而且, 当反应中的活性环丙烷 Cu 中

间体被质子以外的亲电试剂捕获时, 可以得到多功能化

的环丙烷衍生物. 反应具有很好的普适性和选择性, 另

外 , 所得产物可以发生一系列的转化反应 , 如

Suzuki-Miyaura 偶联或氧化苯甲酰化反应等[51](图 55). 

 

图 53  Cu 催化环丙烯不对称硼氢化反应 
Figure 53  Copper(I)-catalyzed enantioselective hydroboration of cyclopropenes 

Ar

Ar

 

图 54  可能的机理 
Figure 54  Proposed mechanism 
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图 55  Cu 催化环丙烯去对称化反应 
Figure 55  Copper-Catalyzed diastereo- and enantioselective desymmetrization of cyclopropenes 

2011 年, Glorius 课题组在氮杂环卡宾的催化下, 实

现了分子间的环丙烯的氢酰化, 以较高的非对映选择性

得到了酰化的环丙烷化合物[52](图 56). 作者对反应历程

做了多种猜测并通过详细的动力学和氘代实验进行了

验证, 最后认为最有可能的反应机理是: 首先, NHC 对

醛 90 先加成再质子化得 Breslow 中间体 91, 91 快速与

另一分子醛结合形成具有四面体结构的中间体 92, 92 

释放出动力学产物93同时再生出卡宾催化剂. 然而, 这

是一个可逆的过程, 可以重新生成 Breslow 中间体, 其

经过一个缓慢但是不可逆的过程进攻环丙烯 94 经由中

间体 96 生成产物 97, 该过程与氘代实验结果吻合. 另

外, 作者也研究了影响反应选择性的因素[53], 为了减小

空间位阻, 大基团 Ar2会尽量远离 NHC 上的取代基, 从

而决定了产物的非对映选择性(图 57).  

没有取代基的环丙烯具有非常高的反应活性, 即使

在－25 ℃下也能发生二聚或多聚; 1-硅基-2-烷基环丙

烯却稳定很多, 在室温下也能稳定存在. 2012 年, Lee 和

夏等尝试借助 Alder-ene 反应中常用的亲烯体偶氮二甲

酸二异丙酯实现该相对稳定环丙烯的异源二聚[54]. 但

是, 反应的主产物并非预期的烯而是环丙烯 3-位 sp3   

C—H 胺化的产物, 且环丙烯的烷基 R 可以是各种烷基

(图 58). 

 

图 56  NHC 催化的环丙烯加氢酰化反应 
Figure 56  (NHC)-Catalyzed intermolecular hydroacylation of cyclopropenes 
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图 57  可能的催化循环 
Figure 57  Proposed catalytic cycle 

 

 

图 58  硅基取代的环丙烯的 C—H 键胺化反应 
Figure 58  C—H amination of silyl cyclopropenes 

通过对照试验以及理论计算[55], 作者认为环丙烯

98 与偶氮二甲酸二异丙酯首先生成一对结构异构 99 和

101, 然后 99 发生 C—N 键烯丙基转移重排生成 100, 

成为主产物, 而异构体 101 即使升温也无法重排生成

100 从而聚集成为副产物. 尽管反应产率较高, 但是选

择性无法很好得到调控(图 59).  

环丙基胺和环丙基脲广泛存在于许多生物活性分

子中, 并可以由 N-取代的亚甲基环丙烷很容易的转化

而来. 然而, 由亲核试剂进攻烯丙基取代的环丙烯双键

可以制备 C/H-取代的亚甲基环丙烷, 但是, 杂原子尤其

是氮取代的亚甲基环丙烷的制备方法却不多. 2014 年,  

Hyland 在无金属催化剂存在下利用 1-甲基-三氯乙酰亚

胺酯取代的环丙烯的张力作用发生 Overman 重排制备

了氮取代的亚甲基环丙烷化合物[56]. 反应具有很好的

普适性, 而且可以方便的制备环丙烷基脲和草酰胺等衍

生物, 为 N-取代的亚甲基环丙烷的合成提供了简便的

新方法(图 60).  

利用亲核试剂对环丙烯双键加成已成为合成多取

代环丙烷最简单的方法之一, 其中, 在金属催化下环丙

烯炔基化生成环丙基炔化物的报道也有很多. 2015 年,  

Nishimura 报道了 3,3-二芳基环丙烯在 Rh 的催化下与炔

的加成反应[57]. 该反应最终生成多元碳环化合物经历

了环丙烯的炔基化、1,4-Rh 迁移活化芳环上 C—H、芳

基化以及质子化过程, 且产物可以发生一系列的转化生 



 

化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2015, 73, 1114—1146 © 2015 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    1141 

 

 

图 59  环丙烯 C—H 键胺化反应 
Figure 59  Formal C—H amination of cyclopropene 

 
图 60  甲基环丙烯发生 Overman 重排生成亚甲基环丙烷的反应 
Figure 60  Strain-driven Overman rearrangement of cyclopropenylmethyl trichloroacetimidates to nitrogen-substituted methylenecyclopropanes 

成其衍生物(图 61). 

4  环丙烯的应用 

环丙烯化合物由于其独特的结构和特殊的性质使

其不仅在有机合成领域有着非常重要的用途, 近几年

来, 环丙烯在生化领域也得到了广泛应用. 其中, 生物

正交反应, 由于其能够在生物体内的生理环境中发生, 

具有独立性, 不受其他反应和各种生物分子的影响, 也

不会对生物体或目标生物分子造成损害等优点, 成为近

年来研究的热点之一. 生物正交反应能够将有机小分子

标记物和生物大分子有效的偶联在一起, 从而用于对生

物大分子及其参与的生命活动进行可视化观察. 但是, 

如何将正交性官能团引入活体细胞并安装在生物大分

子指定位点上, 是这一领域向前发展所面临的一个重要

难题.  
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2012年, Wang和Lin等合成了一种稳定的环丙烯氨

基酸, 发现该合成的非天然氨基酸在光诱导条件下可以

代替天然氨基酸与四唑发生环加成反应, 可以引入到大

肠杆菌或哺乳动物活细胞中目标蛋白质的特定位点, 既

可以在活体内也可以在活体外用作蛋白质标记的生物

正交官能团[58]. 作者把CpK 1引入到肌红蛋白上与四唑

3在光诱导的条件下反应, 发现Myo-CpK的标记是由环

丙烯分子骨架部分调控的, 成功实现了肌红蛋白的标记

(图 62).  
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图 61  Rh 催化二苯基环丙烯与炔的加成 
Figure 61  Rh-Catalyzed additon of alkyne to diphenylcyclopropenes 
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图 62  CpK 编码的肌红蛋白的选择性标记 
Figure 62  Selective labeling of CpK-encoded myoglobin using photoclick chemistry  
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同一年, Prescher 也将环丙烯用作了生物正交化学

反应官能团[59]. 通过环丙烯与四唑的环加成反应, 可以

实现蛋白质的修饰(图 64); 另外, 由于环丙烯在活体环

境中稳定并且体积足够小, 所以可以通过新陈代谢合并

到活细胞表面, 成功实现了活细胞表面标记(图 65).  

 

图 63  功能化的环丙烯用于生物正交化学反应 
Figure 63  Functionalized cyclopropenes as bioorthogonal chemical 
reporters 

 

图 64  环丙烯与四唑连接修饰蛋白质 
Figure 64  Protein modification via cyclopropene-tetrazine ligation 
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图 65  环丙烯通过新陈代谢组合到活细胞表面 
Figure 65  Cyclopropenes be metabolically incorporated onto live cell 
surfaces 

2013年, Houk和Prescher等又发现环丙烯上取代基

的位置不同, 会影响其在生物正交化学反应中的活性和

反应途径[60]. 1,3-位和 3,3-位取代的环丙烯同时存在时, 

1,3-位取代的环丙烯可以和四唑探针发生电子反转的

D-A 环加成, 而没有发生反应的 3,3-位取代的环丙烯则

发生 1,3-偶极环加成. 这种选择性修饰环丙烯异构体并

用修饰后的结构将生物分子分开的方法使得多组分成

像研究既可以在体外也可以在活细胞内进行. 这对生物

成像研究发展具有非常重要的意义(图 66).  

 

 

 

图 66  蛋白质模板上环丙烯的选择性识别 
Figure 66  Cyclopropenes be selectively detected on model proteins 
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2013 年, Yao 课题组利用 Cu(I)催化含有烷基叠氮和

连有烷基长链的端炔的 CuAAC 反应实现了致活酶抑制

剂的标记[61]. 但是该方法的使用由于需要金属催化剂

Cu(I), 而且在光交叉连接反应和官能团标记时效率低

而受到限制. 2014 年, 作者又发展了新一代的光亲和性

的标记方法[62]. 在该方法中, 虽然新引入的环丙烯跟端

炔体积相仿, 但是它对新陈代谢稳定, 而且可以很快的

跟四唑探针反应, 反应效率更高, 从而弥补了上一代反

应的不足(图 67).  

5  总结与展望 

环丙烯以其特殊的环张力, 可以发生一系列有特色

的化学转化, 已经发展成为当前有机化学的研究热点之

一. 环丙烯的合成多由金属卡宾与端炔的加成反应实

现, 中间炔化合物却很难反应得到多取代环丙烯, 因此

需要从催化剂入手发展新的合成手性多取代环丙烯的

方法; 进一步需要发展更加绿色温和的非卡宾方法合成

环丙烯; 当前发展的过渡金属环丙烯化学多集中于金, 

铑, 钯等贵金属催化剂, 进一步需要拓展廉价金属参与

的新反应方法, 发展新的反应类型, 并能够在天然产物

全合成或者功能分子领域得到更为广泛的应用. 
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图 67  两种光亲和标记方法: (1)第一代链接子标记的生物活性化合物; (2)适用于无 Cu 生物正交化学反应的环丙烯作为化学可控的标记物 
Figure 67  Two drug-profiling PAL approaches: (1) bioactive compounds were “tagged” with first generation “minimalist” linkers; (2) cyclopropenes as 
chemically tractable tags suitable for copper-free bioorthogonal chemistry
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