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多共轭硝基二烯炔/硝基烯炔的合成以及应用研究进展 

刘  腾*    刘建军    贺池先    成飞翔 
(曲靖师范学院  云贵高原化学功能材料与污染治理研究中心  曲靖 655011) 

摘要  多共轭硝基二烯炔/硝基烯炔作为硝基烯的衍生物, 是一类良好的亲电体, 在有机合成领域得到了较为广泛地应

用. 由于其共轭体系的存在, 反应时存在多个反应位点. 因此, 反应过程中存在区域选择性竞争反应, 如 1,4-加成反应、

1,6-加成反应甚至 1,8-加成反应. 对硝基二烯炔/硝基烯炔的合成以及在有机合成中的应用研究进展进行综述.  
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Recent Progress on Polyconjugated Nitrodienynes/Nitroenynes: 
Synthesis and Applications 
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Abstract  Polyconjugated nitrodienynes/nitroenynes as nitroolefin derivatives are good kind of electrophiles and have been 
widely used in organic synthesis. There are multiple reaction sites due to the conjugated system. Therefore, competitive reac-
tions of regioselectivity in the reaction process are existence, such as 1,4-addition reaction, 1,6-addition reaction, and even 
1,8-addition reaction. The recent progress of the synthesis of nitrodienynes/nitroenynes and their applications in organic syn-
thesis are summarized.  
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近年来, 硝基烯作为良好的 Michael 受体在有机合

成领域已被广泛地应用[1], 如用于合成具有重要用途的

γ-硝基羰基化合物[2]、手性吡咯烷衍生物[3]、丁内酯衍生

物 [4]、环戊烷衍生物[5]以及选择性 γ-氨基丁酸 B 型

(GABAB)受体激动剂(R)-baclofen 盐酸盐等[6]. 作为硝

基烯的衍生物, 共轭硝基烯也常被用作亲电体进行共轭

加成反应. 而且, 由于其共轭体系的存在, 反应中存在

多个亲电反应位点, 从而引入了区域选择性竞争反应可

能, 如 1,4-加成反应、1,6-加成反应甚至 1,8-加成反应. 

2013 年, Román 课题 组[7]对硝基二烯的合成与反应做

了详尽的综述. 基于作者前期的研究, 本文将对多共轭

硝基二烯炔/硝基烯炔的合成及其在有机合成中的应用

研究进行综述.  

1  硝基二烯炔的合成以及应用 

2014 年 , Shao 课题组 [8]设计并合成了一类新型

Michael 受体多共轭体系硝基二烯炔. 以烯基溴化物为

起始物, 二乙基胺为反应溶剂, 在 0.4 mol% Pd(PPh3)4

和 1.3 mol% CuI 催化作用下 , 室温与丙炔醇发生

Sonoga- shira 偶联反应[9], 以 80%～89%的收率得到烯

炔醇产物 2. 随后, 化合物 2 经 2-碘酰基苯甲酸(IBX)室

温氧化, 以 79%～85%的收率得到烯炔醛产物 3. 紧接

着在 LiAlH4作用下化合物 3 与硝基甲烷发生 Henry 反

应, 最后在三氟乙酸酐(TFAA)和 Et3N 作用下脱除一分

子水, 以 50%～60%的收率得到一系列芳基、烷基以及

杂环取代的硝基二烯炔 4 (Scheme 1). 该合成路线简短、

反应条件温和、操作简便、底物普适性广, 且每一步反

应都能以较高的收率得到目标产物.  

随后, Shao 课题组[8]经过大量实验条件筛选发现, 

在金属镍(ΙΙ)/手性二胺配体 5 催化作用下硝基二烯炔 4

与 1,3-二羰基化合物 6 发生不对称 1,4-共轭加成反应. 

反应能够专一性以 85%～95%的收率和 90%～94% ee  
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图式 1  共轭硝基二烯炔 4 的合成 
Scheme 1  Synthesis of conjugated nitrodienynes 4 

值得到一系列高功能化具有重要用途的 1,3-烯炔化合物

7[10,11], 只是当 R2和 R3为不同取代基时, 产物非对映选

择性只有 1∶1 (1∶1 dr) (Eq. 1). 值得注意的是, 在所有

反应中均未检测到 1,6-加成产物和 1,8-加成产物的生成. 

对于 1,4-加成产物 7a, 当 R2＝Me 时, 在甲苯为反应溶

剂 p-TSA 催化作用下加热回流, 分子内炔键水化, 紧接

着发生分子内 Aldol 环化反应, 以 65%～76%的收率和

88%～92% ee 值到得具有旋光活性的环己二烯酮化合

物 8; 而当 R2＝t-BuO 时, 分子内炔键水化且经历脱羧

反应, 以 73%～85%的收率得到不饱和羰基酸产物 9. 

化合物 9 在 SOCl2作用下进行酯化反应, 以 80%～87%

的收率和 90%～93% ee 值得到不饱和 γ-羰基酸酯化合

物 10 (Scheme 2). 基于多共轭体系的存在, 硝基二烯炔

在有机合成中具有一定的合成实用性, 能够构建高功能

化结构新颖的分子骨架. 

2014 年, Shao 课题组[12]从胡椒基取代的硝基二烯

炔出发, 经 3 步反应以 61.2%的收率、93% ee 值合成得

到不饱和 γ-羰基酸酯 10a. 而且, 该课题组成功地将 10a

引入到石蒜碱型生物碱(＋)-α-Lycorane 和(＋)-Lycorine

不对称合成中, 利用金属催化策略实现(＋)-α-Lycorane

和(＋)-Lycorine 的催化不对称全合成. 在有机碱 TMG

催化作用下, 化合物 10a 发生分子内 Michael 加成环化

反应, 以 60%的收率、93% ee 值和 6∶1 dr 值得到多取

代硝基环己酮衍生物 11. 随后, 在 BF3•OEt2作用下化合 
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物 11 经乙二硫醇保护, 以 77%的收率得到硫代缩酮产

物 12. 化合物 12 经 Zn/HCl 还原硝基后在甲醇钠作用下

发生分子内酰胺化反应, 以 70%的收率得到二环内酰胺

产物 13. 化合物 13 经 LiAlH4还原后再与氯甲酸乙酯反

应, 2步反应以 53%的收率得到关键中间体 15. 随后, 中

间体 15 在 POCl3作用下发生 Bischler-Napieralski 反应, 

以 85%的收率得到多环产物 16, 紧接着化合物 16 经

Raney Ni/H2 还原脱硫, 以 85%的收率得到产物 17. 最

后, 化合物 17 在 LiAlH4还原作用下, 以 12 步反应 1.9%

的总收率立体选择性合成得到(＋)-α-Lycorane. 另外, 

从多环产物 16 出发再经 4 步反应, 以 1.1%的总收率实

现(＋)-Lycorine 的立体选择性全合成(Scheme 3). 在此

之前, 有 3 个研究小组分别采用不对称全合成或形式合

成策略完成了(－)-α-Lycorane 的合成[14]. 反应中手性的

引入采用金属镍/手性二胺配体催化体系, 该催化体系

由 Evans 课题组 2007 年首次提出[15]. 

随后, Shao 课题组[16]在此前研究基础上[12], 利用不

对称有机催化策略实现了(＋)-α-lycorane 立体选择性二

代全合成. 在脯氨醇硅醚21催化作用下, 硝基二烯炔与

乙醛水溶液发生不对称共轭加成反应. 反应得到的 1,4-

共轭加成产物不经纯化处理直接被 NaBH4 还原, 以

51%～81%的收率和 84%～98% ee 值到得一系列 1,3-二

烯炔化合物 22 (Eq. 2). 在最优催化条件下, 胡椒基取代  
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图式 2  1,3-烯炔化合物的转化 
Scheme 2  Transformation of 1,3-enyne compounds 
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图式 3  (＋)-α-Lycorane 和(＋)-Lycorine 立体选择性合成 
Scheme 3  Stereoselective synthesis (＋)-α-Lycorane and (＋)-Lycorine 

的硝基二烯炔与乙醛水溶液发生不对称共轭加成反应,

待反应完后再经过 NaClO2、KH2PO4和 2-甲基异戊烯氧

化作用以及 p-TSA 催化炔键水化 3 步反应, 以 41%的收

率得到不饱和 γ-羰基酸化合物 9a. 根据此前报道的合成

方 法[12], 以化合物 9a 为起始物经 3 步反应即可得到重

要中间体 12. 随后, 中间体 12 在 Raney Ni/H2作用下发

生还原反应和酰化反应, 以 73%的收率得到内酰胺产物

25. 在三氟乙酸催化作用下, 化合物25与多聚甲醛发生

Pictet-Spengler 环化反应以 83%的收率得到多环化产物

26. 最后, 化合物 26 经 LiAlH4 还原, 总计 9 步反应以

4.83%总收率得到(＋)-α-lycorane (Scheme 4). Shao 课题

组二代全合成策略以廉价易得原料出发, 合成路线简短

高效, 而且实现了反应的无金属催化、环境友好. 

最近, 本人利用课题组设计与合成的多氢键供体伯

胺硫脲类催化剂[1m], 立体选择性催化硝基二烯炔与芳

酮、丙酮不对称 1,4-共轭加成反应[17]. 反应克服了芳酮

和丙酮的弱亲核反应活性, 高收率、高对映选择性和专

一区域选择性得到两类具有重要用途的高功能化 1,3-烯

炔化合物. 值得注意的是, 在所有反应中均未检测到

1,6-加成产物和1,8-加成产物的生成. 到目前为止, 仅有

少量催化体系能够高效高立体选择性催化芳酮、丙酮与

硝基烯不对称共轭加成反应[1m,18]. 有趣的是, 当R2＝Ar                 
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图式 4  (＋)-α-lycorane 不对称有机催化合成 
Scheme 4  Organocatalytic asymmetric synthesis of (＋)-α-lycorane

时, 在p-TSA催化作用下 1,3-烯炔化合物经过炔键水化/

分子内 Michael 环化串联反应, 以 80%～93%的收率、

88%～98% ee 值和大于 20∶1 dr 值高立体选择性得到

一系列具有旋光活性环 1,5-二酮化合物 28; 而当 R2＝

Me 时, 在 p-TSA 催化作用下 1,3-烯炔化合物经过炔键

水化/分子内 Aldol 环化串联反应, 以 90%～96%的收率

和 85%～94% ee 值高立体选择性得到一系列具有重要

用途的手性环己二烯酮化合物 29[19](Scheme 5).  

随后, 我们对高功能化 1,3-烯炔化合物分子内串联

环化反应机理进行推测. 首先, p-TSA 催化分子内区域

选择性炔键水化, 原位产生 α,β-不饱和烯酮中间体 30. 

紧接着, p-TSA 促进中间体 30 烯醇化, 进而发生分子内

Michael环化反应或分子内Aldol环化反应. 反应过程中

动力学控制占主导 , 酸催化形成中间体 33. 分子内

Aldol环化反应快于分子内Michael环化反应, 从而有利

于 Aldol 环化产物 29 的生成(Scheme 6).   

 

图式 5  硝基二烯炔与“困难”酮不对称共轭加成及串联环化反应 
Scheme 5  Enantioselective conjugate additions of “difficult” ketones to nitrodienynes and tandem annulations 
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图式 6  1,3-烯炔 27a 分子内串联环化反应机理 
Scheme 6  Mechanism of 1,3-enynes 27a intramolecular tandem annulations reaction 
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2  硝基烯炔的合成以及应用 

2007 年, Namboothiri 课题组[20]在 N-甲基吗啡啉碱

性条件下 , (Z)-α-溴代硝基乙烯与端炔在 2.5 mol% 

Pd(PPh3)4和 2.5 mol% CuI 催化作用下发生 Sonogashira

偶联反应, 简便、高效以及专一选择性地得到一系列

(E)-α,β-二取代硝基共轭烯炔化合物 37 (Eq. 3), 该反应

实现了化合物构型的反转. 当 R1为芳基、杂环取代, R2

为芳基、烷基取代时, 反应能够顺利地进行, 以 69%～

86%的收率得到一系列目标产物; 而当 R1 为烷基取代, 

R2 为杂环取代时, 反应均未得到目标产物, 底物的多样

性还需进一步拓展. 该反应中碱性 N-甲基吗啡啉起了

重要作用, 伯胺仲胺易与硝基烯形成稳定的氮杂环丙烷

衍生物, 而 N-甲基吗啡啉能够先与硝基烯发生 Michael

加成反应形成不稳定的氮酸酯类中间体 , 随后经历

Pd(PPh3)4和 CuI 的催化转化形成目标产物. 

 

2009年, Alexakis课题组[21]报道了脯氨醇硅醚 21立

体选择性催化硝基烯炔与异戊醛的不对称 1,4-加成反

应, 顺式选择性为主, 以 96%～＞99% ee 值得到产物

40. 随后发现, 产物40不经纯化处理进一步在金(I)催化

作用下与醇类发生分子间串联环化反应, 能够以 75%～

86%的收率一锅法高效实现多取代呋喃衍生物的合成

(Scheme 7). R3 为芳基和杂环取代时, 反应都能顺利地

进行得到相应 1,4-加成产物 40. 在[PPh3Au]Cl、AgBF4

和 p-TSA 催化作用下, 中间体 40 进一步与各种伯醇仲

醇发生串联环化反应, 高收率高立体选择性得到一系列

多取代呋喃衍生物 41. 反应中过量的 p-TSA 并未对  

金(I)催化剂活性起钝化作用, 而是有利于反应的进行. 

将反应温度降低至－10 ℃且延长反应时间, 有利于产

物收率的提高. 随后, Alexakis 课题组[22]更加细致地对

共轭体系硝基烯与醛类不对称 1,4-加成反应进行了研

究, 进一步扩展了硝基烯炔与醛类底物范围, 使多取代

呋喃衍生物范围得到更大范围的延伸. 值得注意的是, 

该反应实现了有机催化立体选择性 1,4-加成反应和金催

化串联环化反应的有效结合, 一锅法接力式催化高效得

到目标产物. 该反应后处理简单, 利用易得的原料构建

结构复杂的分子. 金(I)催化串联反应的推测机理如下

(Scheme 7). 

随后, Alexakis课题组[23]从炔醛出发, 经过Henry反

应和 TFAA 脱水反应, 两步反应以 42%～76%的总收率 
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图式 7  硝基烯炔与醛类不对称共轭加成及串联反应机理 
Scheme 7  Asymmetric conjugate addition reaction of nitroenynes with aldehydes and tandem cyclization mechanism 
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得到一系列芳基、烷基取代的硝基烯炔化合物 39 

(Scheme 8). 紧接着, 发展了噻吩-2-甲酸铜(CuTC)/二

茂铁磷配体 44 催化体系催化烷基铝试剂与硝基烯炔/硝

基二烯不对称共轭加成反应. 有意思的是, 通过控制反

应条件, 可以调控硝基二烯 1,4-加成反应和 1,6-加成反

应, 立体选择性得到相应产物. 然而, 通过控制反应条

件, 并未得到硝基烯炔的 1,6-加成产物, 而是立体专一

性得到 1,4-加成产物(Eq. 4). 

 

图式 8  硝基烯炔与烷基锂共轭加成反应 
Scheme 8  Conjugated addition reaction of nitroenynes with 
alkyl lithium 

 

2010 年, Ma 课题组[3a]以易得的糖和手性二胺为原

料设计并合成了一系列双功能伯胺硫脲有机小分子催

化剂. 该课题组通过大量实验条件筛选发现, 催化剂 46

和 47 能够高效高立体选择性催化硝基二烯、硝基烯炔

与各种芳酮、脂肪酮共轭加成反应, 顺式选择性得到

1,4-加成产物, 且反应中均未检测到 1,6-加成产物的生

成. 在催化剂46和苯甲酸催化体系中, 芳酮与硝基烯炔

反应能够以 85%的收率和 96% ee 值得到相应不饱和硝

基化合物; 而在催化剂 47、苯甲酸和少量水催化体系中, 

脂肪酮类化合物与硝基烯炔反应能够以85%～89%的收

率和 91%～94% ee 值得到相应不饱和硝基化合物(Eq. 

5). 该反应底物普适性广, 反应条件温和, 稍有遗憾的

是反应时间需要 6 d. 

2011 年, Shao 课题组[24]首次报道了 1,3-二羰基化合

物与硝基烯炔不对称共轭加成反应. 在金鸡纳生物碱衍

生的硫脲催化剂 51 催化作用下, 以高达 93%的收率和

99% ee 值获得 1,4-共轭加成产物. 对于芳基取代和烷基

取代的硝基烯炔底物, 该反应均能顺利地进行; 而当 

R2＝t-Bu 时, 只能检测到产物痕迹. 当 ɑ-取代-1,3-二羰 
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基化合物作为亲核试剂时, 反应以 74%～93%收率和

86%～93% ee值得到相应共轭加成产物54, 但其非对映

选择性仅为 1∶1 (1∶1 dr). 此反应提供了一个概念上

不同的合成药物重要前体手性炔基酸和合成上具有重

要用途手性硝基炔化物的新思路, 为药物分子合成奠定

了一定基础(Scheme 9). 

R1

NO2

R1
*

NO2

51 (10 mol%)

toluene, -10 oC

39

52

R2O

O O

OR2

50

O

OR2

O

R2O

55% ~ 75% yield
86% ~ 99% ee

R1
*

NO251 (10 mol%)

toluene, -10 oC
54

R2

O O

R3

53

O

R3

O

R2

74% ~ 93% yield
86% ~ 93% ee, 1:1 dr

R4 R4

N

H
N

S

H
N

Ar

N

51
Ar = 3,5-(CF3)2C6H3

MeO

 

图式 9  硝基烯炔与 1,3-二羰基化合物共轭加成反应 
Scheme 9  Conjugated addition reaction of nitroenynes with 
1,3-dicarbonyl compounds 
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随后, Ooi 课题组[25]报道了共轭硝基烯炔立体选择

性 aza-Michael 加成反应. 首次利用 P-手性螺环芳基氨

基膦阳离子 56 结合[3,5-(CF3)2C6H3]4B 作为 Brønsted 酸

催化剂催化硝基烯炔与 2,4-二甲氧基芳基胺不对称共轭

加成反应, 以 90%～99%的收率和 86%～96% ee 值得到

一系列 β-氨基-β-炔基硝基化合物 57. 对于芳基取代、线

性或分枝状饱和烷基取代还是卤代烷烃取代的硝基烯

炔、甚至醚类取代的硝基烯炔, 反应都能够高立体选择

性得到相应 1,4-加成产物. 该反应扩展了低酸性芳基氨

基膦阳离子在有机合成中的实用性. 研究表明, 手性

Brønsted 酸离子在不对称催化合成中具备一定的催化潜

力, 有望在不对称合成中得到更加广范的应用(Eq. 6). 

R1

NO2

+

R1
*

NO2

NHAr

56 BArF (2 mol%)

39
toluene, -20 oC
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H
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-

 

2012 年, Shao 课题组[26]基于此前的研究[24]进一步

发展了金属镍(ΙΙ)/手性二胺配体 5 催化体系催化硝基烯

炔与丙二酸酯立体选择性共轭加成反应, 以 81%～98%

的收率和 89%～＞99% ee 值得到一系列 β-炔基酸衍生

物 52 (Eq. 7). 对于此前金鸡纳生物碱硫脲有机催化剂

催化研究中不反应的底物 R2＝t-Bu[24], 在金属镍(ΙΙ)/手

性二胺催化作用下反应能够顺利地进行, 以 81%的收率

和 92% ee 值得到目标产物 52a. 而且, 化合物 52a 经

p-TSA催化脱羧, 以83%的收率和90% ee值得到具有多

功能用途的 β-炔基酸化合物 57 (Eq. 8). 随后, 反应扩展

到硝基烯炔与 α-取代-β-酮酸酯不对称 1,4-共轭加成反

应. 在叔胺硫脲催化剂61催化作用下, 环状和非环状α-

取代-β-酮酸酯或内酯衍生物都能作为优良的Michael供

体顺利地与硝基烯炔反应, 高收率高立体选择性得到邻

位双手性中心化合物 62 和 63 (Scheme 10). Shao 从不对

称金属催化和不对称有机催化策略对此反应进行了详

尽的研究, 两种催化策略相互补充. 
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图式 10  硝基烯炔与 α-取代 1,3-二羰基化合物共轭加成反应 
Scheme 10  Asymmetric conjugated addition reaction of nitro-
enynes with α-substituted1,3-dicarbonyl compounds 

随后, Liu 课题组[27]发展了氮杂环卡宾催化剂 65 催

化硝基烯炔、硝基二烯与烯醛化合物不对称加成反应, 

以 51%～78%的收率、81%～97% ee 值和中等非对映选

择性构建高官能化 5-碳-δ-硝基酯化合物 66. 该反应底

物普适性广, 各种富电子、缺电子和无取代的 α,β-不饱

和醛类都能与硝基烯炔、硝基二烯顺利反应, 高收率高

对映选择性得到相应 1,4-加成产物, 反应中均没有检测

到 1,6-加成产物的生成(Eq. 9). 该反应采用高烯醇化合

成策略, 有别于之前硝基烯与醛类 Stetter 反应构建 β-硝

基酮类化合物(3-碳合成子)和硝基烯与醛/酮类 Michael

加成反应构建 γ-硝基酮类化合物(4-碳合成子)策略, 是

一种构建碳碳键的有效方法. 
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2013 年, Punniyamurthy 课题组[28]利用硝基取代的

共轭 1,3-烯炔化合物与胺类化合物进行串联环化反应, 

高效构筑五取代吡咯衍生物 68 (Eq. 10). 反应底物普适

性广, R1 和 R2 芳环上无论为供电子取代还是拉电子取

代, 反应都能够顺利地进行, 以较高的收率得到相应多

取代吡咯衍生物; R3 为芳基和烷基取代时, 反应同样也

能够顺利地进行. 而且, 当用 30%的氨水溶液作氮源时, 

反应能够以52%～59%的收率得到一系列四取代吡咯衍

生物. 反应机理推测表明, 反应中缺电子硝基取代的共

轭 1,3-烯炔化合物首先与胺类化合物发生 aza-Michael

加成反应形成中间体 A. 随后, 在碱作用下形成含碘中

间体 B, 紧接着中间体 B 经过分子内环化反应得到二氢

吡咯衍生物 C. 最后, 经历碘氧化芳构化反应形成目标

产物(Scheme 11). 该反应条件温和, 所得高功能化产物

能够进一步应用于复杂分子的合成. 

 

最近, Zhou课题组[29]报道了Ph3PAuOTf结合双功能

叔胺硫脲催化剂 74 催化弱反应活性的苯甲醚或噻吩与

硝基烯炔、重氮氧化吲哚三组分不对称反应(Eq. 11). 研

究发现, 该反应只需低催化量的催化剂 Ph3PAuOTf (1 

mol%)即能快速催化重氮氧化吲哚与苯甲醚或噻吩反

应, 高收率形成 3-芳基取代氧化吲哚中间体 76a 或 77a 

(Eq. 12). 值得注意的是, 这是首例金催化噻吩与重氮化

合物 C—H 键插入型反应. 随后, 在叔胺硫脲催化剂 74

脱质子化作用下 3-芳基取代氧化吲哚与硝基烯炔发生

Michael 加成反应, 最终形成含 C(3)位季碳中心氧化吲

哚衍生物 75. 该反应底物普适性广, 能够高收率高立体

选择性一锅法合成得到目标产物. 而且, 得到的串联反

应产物能够进一步在 Au(I)催化作用下发生分子内炔键

水化反应, 一锅法高收率高立体选择性得到化合物 78 

(Scheme 12). 该类反应进一步丰富了金属/有机共催化

策略构建碳碳键的反应.
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图式 11  多取代吡咯衍生物形成的可能机理 
Scheme 11  Plausible mechanism for the formation of polysubstituted pyrrole derivatives 
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图式 12  Au(I)催化水化反应 
Scheme 12  Au(I)-catalyzed hydration reaction

3  总结与展望 

综上所述, 多共轭硝基二烯炔和硝基烯炔作为良好

的亲电体在有机合成中得到了较为广泛的应用. 到目前

为止, 对于硝基二烯炔和硝基烯炔的研究主要集中于

1,4-共轭加成反应, 而对于其 1,6-共轭加成反应和 1,8-

共轭加成反应未见报道. 随着化学工作者对有机反应研

究的深入, 进一步探索共轭硝基烯 1,6-共轭加成反应和

1,8-共轭加成反应构建碳-碳、碳-杂键, 得到高效、经

济和绿色的合成方法仍然是今后研究的热点和具有挑

战性的研究课题. 
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