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环丙烷与不饱和化合物发生[3＋2]扩环反应的研究进展 

刘文竹    豆立娟    母伟花* 
(云南师范大学化学化工学院  昆明 650500) 

摘要  由于具有较强的环张力, 环丙烷能够与多种不饱和化合物发生[3＋2]扩环反应构建五元碳环或五元杂环骨架结

构. 这些五元环化合物是许多药物、天然产物和生物活性分子的核心结构, 同时也是一类重要的有机反应中间体, 在医

药、农业、化工、有机合成等领域具有十分广泛的用途. 近年来, 许多化学研究者以环丙烷作为三碳合成子, 构建了结

构复杂的五元碳环和五元杂环结构, 促进了环丙烷领域的快速发展. 对近十年来烯烃、醛酮、腈等含有不饱和键的化

合物与环丙烷发生的[3＋2]扩环反应进行了综述, 并对该领域的发展方向进行了展望. 
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Recent Progress on [3＋2] Ring-Expansion Reaction of  
Cyclopropane with Unsaturated Compounds 

Liu, Wenzhu    Dou, Lijuan    Mu, Weihua* 
(Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Yunnan Normal University, Kunming 650500) 

Abstract  Due to its high ring strain, cyclopropanes can react with a variety of unsaturated compounds to construct five-
membered carbo- and hetero-cycles through [3＋2] ring-expansion reaction. These five-membered compounds are key skele-
tons of many drugs, natural products and bioactive molecules, and are also an important class of organic intermediates which 
have wide applications in medicine, agriculture, chemical engineering, organic synthesis and other related areas. Recently, 
more and more chemists have constructed a lot of complex five-membered carbo- and hetero-cycles by using cyclopropane as 
a three-carbon synthon, which has promoted the rapid development of focus area. This review summarizes the most recent 
[3＋2] ring-expansion reaction of cyclopropanes with compounds containing unsaturated bonds such as olefins, aldehydes,
ketones and nitriles in the past decade. Moreover, the prospects of future development are also discussed. 
Keywords  cyclopropane; unsaturated bond; [3＋2] ring-expansion reaction; five-membered ring 

 

环丙烷是结构最简单的环烷烃, 由于其环 C—C 的

键角远远小于正常 C(sp3)—C(sp3)的键角, 导致其键角

的弯曲程度增大, 因此具有很强的环张力[1～3](应变能为

121.4 kJ•mol－1 [3]). 环丙烷可被具有不同电子特性的基

团取代, 并生成一系列环丙烷衍生物. 经实验测定和理

论计算[2－4]表明, 环丙烷上的取代基对反应活性有很大

影响. 相对于无取代基的环丙烷而言, 引入具有吸电子

特性或给电子特性的基团可增加环丙烷的活性[4～7]. 尤

其是具有这两种电子特性的基团在邻位取代会增加环

丙烷中环碳键的极性, 使 C—C 键的断裂变得更加容易. 

这一类被邻位吸电子基团和给电子基团活化的环丙烷

通常被称为“供体-受体环丙烷”(D-A 型环丙烷). 在催

化剂的作用下, D-A 型环丙烷能与醛酮、亚胺、烯烃等

不饱和化合物发生分子间或分子内的[3＋2]扩环反应, 

生成相应的五元碳杂环[1,6,8～18]. 常见的[3＋2]扩环过程

分为两种: 一是环丙烷先开环生成 1,3-偶极子, 随后与

不饱和化合物发生[3＋2]扩环; 二是环丙烷在亲核试剂

的进攻下发生开环和环加成 , 随后进行 [3＋ 2]关     

环[9,13～17]. 此类反应因具有快速有效构建复杂环状骨架

的优点, 目前已被广泛应用于天然产物的全合成路线  

中[1,19～24]. 近几年, 随着高效催化剂的不断开发和应用, 

环丙烷化合物的[3＋2]扩环反应得到了迅速发展, 环丙

烷底物的范围也不断扩大. 除了传统的 D-A 型环丙烷

外, 单取代的供体环丙烷或受体环丙烷, 以及多环稠合
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环丙烷等也能发生扩环反应, 所构筑得到的五元碳环的

种类日益丰富, 结构也更加复杂[1～18]. 从反应中所使用

的催化剂种类出发, 对近十年来有代表性的环丙烷衍生

物与不饱和化合物的[3＋2]扩环反应的研究进展进行综

述, 以加深人们对环丙烷作为三碳合成子在构建五元环

化合物中所起的重要作用的认识, 为发展新的催化和反

应体系提供帮助.  

1  路易斯酸催化的环丙烷[3＋2]扩环反应 

最近十年, 路易斯酸被广泛用于环丙烷的[3＋2]扩

环反应中, 它通过与环丙烷上的吸电子基团作用来活化

环丙烷, 并稳定生成的阴离子. 常见的路易斯酸包括氯

化铝(AlCl3)、氯化铁(FeCl3)、三氟化硼(BF3)以及镧系元

素的三氟甲磺酸盐等.  

1.1  与含 C＝C, C≡C 类不饱和化合物反应 

在与环丙烷发生[3＋2]扩环反应的含 C＝C 不饱和

键的底物中, 烯醇醚因具有较高的反应活性而占有重要

的地位. 唐勇课题组曾对环丙烷与烯醇醚的[3＋2]扩环

反应展开过一系列研究, 并分别于 2013 年和 2018 年对

自己的研究内容做过系统报道[25,26]. 此外, Grover 等[16]

对唐勇课题组的相关研究成果也进行过综述. 为避免重

复, 本文对唐勇课题组的研究内容不再赘述.  

除唐勇课题组外, 其他很多课题组也对该领域的发

展作出了重要贡献. 如 2008 年王忠文等[27]报道了在

Sc(OTf)3 催化下, 芳基环丙烷与烯醇甲硅烷基醚的[3＋

2]扩环反应实例(Scheme 1). 实验表明, 该反应先后经

历了[3＋2]扩环、开环的过程, 最终以中等至极好的产

率制备得到链状羰基化合物; 除带有双给电子基团的环

丙烷外, 单个给电子基团活化的环丙烷也能顺利生成链

状产物.  
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图式 1  芳基环丙烷与烯醇甲硅烷基醚的[3＋2]扩环反应 
Scheme 1  [3＋2] ring-expansion reaction of aryl cyclopropanes 
with enol silyl ethers 

2011 年, Waser 等[28]报道了邻苯二甲酰亚胺(phth- 

alimide, NPhth)取代的环丙烷-1,1-二酯与烯醇醚的非对

映选择性[3＋2]扩环反应(Eq. 1). 反应以 SnCl4 为催化

剂, 在较温和的条件下, 简便地获得了一系列高产率和

高非对映选择性的氨基环戊烷衍生物. 该反应的底物范

围极广: 各种醛类和酮类衍生的烯醇醚, 甚至是环状烯

醇醚均能够很好地与氨基环丙烷发生反应. 2014 年, 

Waser 课题组[29]扩大对该类反应的研究范围, 用琥珀酰

亚胺(succinimide, NSucc)取代的环丙烷-1,1-二酯与烯醇

醚进行动力学不对称 [3＋2]环化反应研究 . 反应在

Cu(II)/双噁唑啉型配体 L1 的催化下, 以优异的产率和

高对映选择性以及非对映选择性得到了氨基环戊烷类

化合物(Scheme 2). 反应所用的催化剂体系同样适用于

醛类反应底物, 所生成的产物也具有优异的对映选择性

和非对映选择性. 这是首个使用氨基环丙烷进行动力学

不对称[3＋2]环化的例子, 也是第一个用对映选择性催

化体系来合成环戊烷和四氢呋喃的反应实例.  
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图式 2  氨基环丙烷与烯醇醚类和醛类的不对称[3＋2]扩环反

应 
Scheme 2  Asymmetric [3＋2] ring-expansion reaction of ami-
nocyclopropanes with enol ethers and aldehydes 

通过对上述反应的研究, Waser 等[30]发现在环丙烷

上引入氨基可以提高环丙烷的反应活性, 同时提高其反

应产率. 受到以上实验成果的启发, 该小组对氨基环丙

烷的合成及其在[3＋2]扩环反应中的应用进行了更深入

的研究(Scheme 3). 他们首先以邻苯二甲酰亚胺和乙酸

乙烯酯为起始原料, 经过钯催化乙烯基化和铑催化环丙

烷化两个步骤制得高产率的氨基环丙烷. 随后, 氨基环

丙烷与烯醇醚在二氯甲烷溶剂中进行[3＋2]扩环反应, 

得到一系列氨基环戊烷衍生物. 除邻苯二甲酰亚胺基

(NPhth)外, 马来酰亚胺(maleimide, NMalei)或琥珀酰亚
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胺(NSucc)取代的环丙烷也能够参与此类反应. 

 

图式 3  氨基环丙烷的合成及其与烯醇甲硅烷基醚类的[3＋2]

扩环反应 
Scheme 3  Synthesis of aminocyclopropanes and their applica-
tion in [3＋2] ring-expansion reaction with enol silyl ethers 

此外, Waser 等[31]还报道了在铟和锡催化下, 核碱

基取代的环丙烷-1,1-二酯与醛、酮和烯醇醚的[3＋2]扩

环反应(Scheme 4). 他们首先通过钯催化乙烯基化、叔

丁氧基羰基保护和铑催化环丙烷化三个步骤制备得到

核碱基环丙烷-1,1-二酯. 随后在铟或锡的催化下, 环丙

烷分别与醛、酮和烯醇醚发生[3＋2]扩环反应, 生成相

应的四氢呋喃衍生物或环戊烷衍生物. 虽然其反应底物

局限于嘧啶类核碱基取代的环丙烷, 但反应产物可以通

过脱羧、还原等几个步骤合成核苷类似物, 在合成生物

活性化合物方面具有重要的应用价值.  

 

图式 4  核碱基环丙烷的合成及其与烯醇醚类、醛类和酮类的

[3＋2]扩环反应 
Scheme 4  Synthesis of nucleobase cyclopropanes and their 
application in [3＋2] ring-expansion reaction with enol ethers, 
aldehydes and ketones 

上述反应均可以合成氨基取代的五元环类化合物. 

此外, Johnson课题组[32]通过Sc(OTf)3催化的环丙烷-1,1-

二酯与炔胺发生[3＋2]扩环反应, 也能合成带有氨基的

磺酰胺基环戊烯(Eq. 2). 该反应适用于富电子芳族取代

的环丙烷, 且能以良好至极好的产率生成相应产物.  

 

2016 年, Banerjee 等[33]也报道了通过芳基环丙烷- 

1,1-二酯与烯胺的[3＋2]不对称扩环快速合成氨基环戊

烷的方法(Eq. 3). 在该反应的基础上, Banerjee 等[34]以

MgI2 或 InCl3 为催化剂, 将乙烯基叠氮化物作为烯胺, 

继续与芳基环丙烷-1,1-二酯发生[3＋2]扩环反应, 最终

以良好的非对映选择性合成了叠氮基环戊烷衍生物

(Scheme 5). 该反应的产物还可以进一步扩环得到四氢

吡啶, 并被继续还原成哌啶衍生物. 同年, Banerjee 课题

组[35]还开发了芳基环丙烷-1,1-二酯与氮杂二烯的扩环

反应(Scheme 6). 其中, 氮杂二烯上取代基的种类和位

置对反应产物具有重要影响, 它决定了该反应以 SN2 还

是SN1方式进行, 从而分别获得环戊烷和吡咯烷衍生物. 
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图式 5  芳基环丙烷与乙烯基叠氮化物的[3＋2]扩环反应及其

产物的后续转化 
Scheme 5  [3＋2] Ring-expansion reaction of aryl cyclopro-
panes with vinyl azides and chemical conversion of its products 

 

图式 6  芳基环丙烷与氮杂二烯的[3＋2]扩环反应 
Scheme 2  [3＋2] ring-expansion reaction of aryl cyclopropanes 
with azadienes 
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在上述环加成反应中, 环丙烷化合物均以三碳组分

参与构建五元环. 2013 年, Budynina 等[36]发现在强路易

斯酸催化下, 当环丙烷的供体位置为富电子芳基或杂芳

基时, 环丙烷化合物能以不同的反应活性位点与烯烃发

生扩环反应 , 分别生成环戊烷衍生物和茚满衍生物

(Scheme 7). 作者认为, 该反应的化学选择性受多种因

素影响, 其中环戊烷衍生物主要是动力学控制产物, 而

茚满衍生物则主要是热力学控制产物.  
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图式 7  芳基环丙烷和烯烃的[3＋2]扩环反应 
Scheme 7  [3＋2] ring-expansion reaction of aryl cyclopropanes 
with alkenes 

除脂肪烃外, 环丙烷化合物还可以与环状烯烃发生

[3＋2]扩环反应 ,  构建结构更为复杂的多环化合物 . 

2009 年, Budynina 等[37]报道了芳基环丙烷-1,1-二酯与

2,5-二甲基呋喃在 Yb(OTf)3 或 SnCl4 催化下发生的[3＋

2]扩环反应(Scheme 8). 该反应的产物还可以进一步转

化为噻吩并[2,3-d]吡喃、2-呋喃基环戊二烯并[b]呋喃、

环戊二烯并[b,d]呋喃等多种产物, 且催化剂、起始原料

用量和环丙烷中芳族取代基的亲核性都会对该反应带  
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图式 8  芳基环丙烷和 2,5-二甲基呋喃的[3＋2]扩环反应及其

产物的后续转化 
Scheme 8  [3＋2] ring-expansion reaction of aryl cyclopropanes 
with 2,5-diphenylfurans and chemical conversion of its products 

来影响. 如果芳族取代基的亲核性强, 初始产物会发生

分子内烷基化反应, 进一步生成相应的四环产物; 若呋

喃过量, 则第二个呋喃分子会与初始产物的双键发生加

成; 如果环丙烷过量, 则会与初始产物进行第二次[3＋

2]扩环. 因此, 可以通过控制上述关键因素来获得不同

类型的产物. 

除呋喃化合物外, Budynina 等[38]又报道了环丙烷与

1,3-二烯类化合物的[3＋2]扩环反应(Scheme 9). 在适宜

的路易斯酸催化下, 反应以较高的非对映选择性合成了

环戊烷骨架. 其中, 二烯类化合物的底物范围广, 除链

状 1,3-二烯以及共轭环状二烯外, 不含共轭双键体系的

降冰片二烯也能与环丙烷发生[3＋2]扩环反应.  
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图式 9  芳基环丙烷与 1,3-二烯类的[3＋2]扩环反应 
Scheme 9  [3＋2] ring-expansion reaction of aryl cyclopropanes 
with 1,3-dienes 

唐勇课题组也对该类反应开展了研究, 并于 2013

年[39]报道了在 Cu(II)/双噁唑啉型配体 L3 催化下、环丙

烷-1,1-二酯与吲哚类化合物发生的[3＋2]扩环反应. 该

反应能生成一系列具有优异对映选择性和非对映选择

性的环戊二烯并二氢吲哚类产物(Eq. 4). 之后, 该课题

组[40]继续以 Cu(II)/双噁唑啉型配体 L4 为催化剂, 实现

了 2,2-二取代环丙烷-1,1-二酯与吲哚的[3＋2]扩环反应

(Eq. 5). 该反应的底物范围宽泛, 能以优良的产率和中

等至优异的非对应选择性一步构建吲哚并五元碳环结 
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构, 并在碳环上一次性构建三个季碳中心, 对于简洁高

效合成一些天然产物核心骨架具有十分重要的意义. 

除环状烯烃外, Kaicharla 等[41]还开发了环丙烷-1,1-

二酯与 2-萘酚的 [3＋2]扩环反应 (Eq. 6). 该反应在

Bi(OTf)3 催化下能以良好的产率生成环戊烷衍生物, 同

时对多种取代 2-萘酚底物都具有极好的兼容性. 而当使

用Sc(OTf)3作为路易斯酸时, 则发生Friedel-Crafts加成, 

生成官能化的 2-萘酚. 两种反应都具有很好的区域选择

性和较高的产率. 作者推测造成这种差异的主要原因是

金属铋 Bi(III)能够同时活化环丙烷 C1 和 2-萘酚 C2, 使

二者得以发生[3＋2]扩环反应; 而 Sc(III)仅仅活化环丙

烷 C1, 因此发生 Friedel-Crafts 加成反应. 

 

2017 年, Banerjee 等[42]报道了芳基环丙烷-1,1-二酯

与环氧化物的[3＋2]扩环反应(Scheme 10). 反应始于环

氧化物的开环裂解, 然后裂解的中间体发生质子转移生

成醛或者发生去质子化生成烯醇, 随后醛和烯醇分别与

芳基环丙烷-1,1-二酯进行[3＋2]环加成, 生成四氢呋喃

和环戊烷衍生物. 与Kaicharla等[41]报道的反应类似, 该

反应中路易斯酸的种类同样会影响产物的形成. MgI2和

InCl3 分别有利于形成环戊烷和四氢呋喃衍生物 , 而

BF3•OEt2的参与则生成两种产物的混合物.  

环丙烷与烯烃、炔烃的[3＋2]扩环反应除能以分子

间的形式进行外, 还能以分子内的形式发生反应. 2012

年, 梁永民等[43]报道了 Sc(OTf)3催化下、环丙烷与炔烃

的分子内[3＋2]扩环反应(Eq. 7). 该反应以中等至极好

的产率一步构建出环戊二烯并[c]色烯骨架, 具有高效

性、良好的官能团耐受性等优点, 为进一步制备巴比妥

酸衍生物提供了一个简单有效的途径. 

 

图式 10  芳基环丙烷与环氧化物的[3＋2]扩环反应 
Scheme 10  [3＋2] ring-expansion reaction of aryl cyclopro-
panes with epoxides 

 

王忠文等[44]开发了 Sc(OTf)3 催化下环丙烷-1,1-二

酯与烯烃的新型分子内[3＋2]交叉扩环反应(Eq. 8). 作

者通过在烯烃部分引入适当的基团, 改善了反应底物的

活性和区域选择性, 最终制备得到了具有良好立体选择

性和区域选择性的环加成产物, 为构建结构复杂的桥接

[n.2.1] (n＝2, 3, 4)碳环骨架提供了一种通用的有效策

略. 这是第一个路易斯酸催化的环丙烷与烯烃的分子内 

[3＋2]扩环反应, 也是第一个路易斯酸催化环丙烷与非

活化烯烃的[3＋2]扩环反应. 同一年, 王忠文等[45]又开

发了路易斯酸催化的环丙烷-1,1-二酯与丙二烯的分子

内[3＋2]扩环反应(Scheme 11). 与上一个反应[44]不同的

是, 该反应在不同的催化剂和温度条件下, 可以选择性

进行分子内平行环加成(Intramolecular parallel cycload-

dition, IMPC)或分子内交叉环加成(Intramolecular cross-  

 

 

图式 11  环丙烷与丙二烯的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 11  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
aryl cyclopropanes with allenes 
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cycloaddition, IMCC) 反应 , 从而合成 [4.3.0] 壬烷和

[3.2.1]辛烷骨架. 

2018年, Thangamani等[46]也报道了环丙烷-1,1-二酯

与烯烃的分子内扩环反应(Scheme 12). 该反应同样受

催化剂种类的影响: 可以在 SnCl4催化下通过串联开环/

闭环过程得到[3＋2]扩环产物环戊烯, 也可以在TiCl4催

化下通过开环和质子消除过程得到开环产物 E,E-1,3 二

烯.  

 

图式 12  环丙烷与烯烃的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 12  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
aryl cyclopropanes with alkenes 

除烯烃、炔烃能与环丙烷化合物发生分子内环加成

外, 唐勇课题组[47]还报道了吲哚与环丙烷-1,1-二酯的分

子内[3＋2]扩环反应(Scheme 13). 反应以 Cu(II)和二亚

胺配体 L5 为催化剂, 以优异的非对映选择性生成了四

环螺吲哚啉骨架. 研究表明: 环丙烷的远端酯基对反应

的非对映选择性有显著影响. 当酯基为异丙酯(iPr)时, 

主要生成反式产物 trans-P1; 而当酯基为金刚烷基酯

(Ad)时, 则主要生成顺式产物 cis-P2. 为了确定远端酯

基对非对映选择性的影响 , 作者运用密度泛函理论

(DFT)对反应进行了计算. 结果表明: 反应底物在催化

剂的活化下, 将分别经过顺式过渡态 TS-trans 和反式过

渡态 TS-cis 进行开环, 该步骤为不可逆步骤, 决定了产

物的立体构型. 在开环过渡态中, 当基团为异丙酯时, 

TS1-trans-iPr 中的酯基和芳烃之间存在明显的非共价作

用, 其相对能量比 TS1-cis-iPr 低, 因此反应倾向于经过

反式过渡态路径生成反式产物 trans-P1a. 而当基团为

金刚烷基酯时, 过渡态 TS1-trans-Ad 中的空间位阻急剧

增大, 导致反式过渡态的相对能量升高, 因此反应倾向

于通过顺式过渡态路径生成顺式产物 cis-P2a. 

1.2  与含 C＝N, C≡N 类不饱和化合物反应 

腈是含 C≡N 键不饱和化合物的典型代表, 常用于

环丙烷的[3＋2]扩环反应中构建含氮的五元碳杂环 . 

Pagenkopf等[15]曾于 2017年对腈类与D-A型环丙烷的[3

＋2]扩环反应进行过综述. 同年, Mukherjee 等[48]也曾对

环丙烷与腈的环加成反应进行过报道: 反应以 AlCl3 或

FeCl3 为催化剂, 通过螺吡唑啉酮基环丙烷与苯甲腈和

异硫氰酸酯的[3＋2]扩环反应, 合成了具有高度非对映

选择性的吡咯啉骨架和 2-亚胺基噻吩衍生物(Scheme 

14). 
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图式 13  环丙烷与吲哚的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 13  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of aryl cyclopropanes with indoles 
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图式 14  环丙烷与腈和异硫氰酸酯的[3＋2]扩环反应 
Scheme 14  [3＋2] ring-expansion reaction of cyclopropanes 
with nitriles and isothioncyanates 

除腈类外, 其它含 C、N 不饱和键的化合物也能与

环丙烷化合物发生[3＋2]扩环反应. 如 2008 年, Kerr 

等[49]报道了环丙烷-1,1-二酯和肟醚的分子内[3＋2]扩环

反应(Scheme 15). 该反应以高度的非对映选择性和立

体选择性得到了吡咯并异噁唑烷, 并通过改变催化剂和

底物的加入顺序, 选择性地生成了反式产物 trans-P3 或

顺式产物 cis-P4. 之后 Kerr 等[50]进一步扩大环丙烷与

亚胺反应的底物范围, 开发了环丙烷-1,1-二(三氟乙基

酯 )与乙烯基叠氮化物和氮丙啶的 [3＋2]扩环反应

(Scheme 16). 反应以 Dy(OTf)3为催化剂, 以中等至良好

的产率得到了氮杂双环骨架.  

 

图式 15  环丙烷和肟醚的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 15  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
cyclopropane with oxime ethers 

 

图式 16  环丙烷-1,1-二(三氟乙基酯)与乙烯基叠氮化物和氮

丙啶的[3＋2]扩环反应 
Scheme 16  [3＋2] ring-expansion reaction of cyclopropane- 
1,1-bis(trifluoroethyl ester) with vinyl azides and azirine 

2010 年, Johnson 等[51]以 MgI2/吡啶型双噁唑啉配体

L6 作为催化剂, 实现了外消旋环丙烷-1,1-二酯(rac-C3)

与反式(E)-醛亚胺的动态动力学不对称环化, 并制备得

到了 2,5-顺式-二取代吡咯烷(Eq. 9). 反应中选择 2-甲氧

基苄基作为醛亚胺的 N-苄基保护基团可以提高反应的

对映选择性, 选择富电子和中性芳基醛亚胺也能得到较

好的结果(产率高达 86%, er 值＝98∶2).  

 

2016 年, Alajarin 等[52]开发了 Sc(OTf)3催化的环丙

烷-1,1-二酯与乙烯酮亚胺的[3＋2]扩环反应(Eq. 10). 该

反应能在比较温和的条件下、以中等至良好的产率生成

一系列高度取代的 2-亚烷基吡咯烷. 研究发现, 乙烯

基、芳基和苯乙烯基取代的环丙烷-1,1-二酯, 以及与苯

并吲哚和苯并吡喃环稠合的环丙烷均适用于该反应.  

 

2017 年, 杨高升等[53]报道了 FeCl3催化的 γ-丁内酯

稠合环丙烷与碳二亚胺和异硫氰酸酯的[3＋2]扩环反应

(Scheme 17). 该反应条件温和且具有宽泛的底物范围, 

能够以极好的产率得到单一立体选择性的 γ-丁内酯稠

合脒以及双环/多环 γ-丁内酯稠合的硫代亚胺酸酯. 

除亚胺和腈类外, 异氰酸酯、甚至吡啶、亚胺基吲

哚也常以 C＝N 不饱和键参与环丙烷的[3＋2]扩环反应. 

2016年, Tsunoi等[54]合成了有机锡碘配合物MgBr＋[Bu2- 

SnBrI2]
－活性催化剂, 并将其应用于环丙烷与异氰酸酯

的[3＋2]扩环反应中, 成功合成了 γ-丁内酰胺(Scheme 

18). 这种催化体系的最大特点是, 既包含酸性的镁阳

离子, 又包含亲核性的 Sn—I 键. 在反应过程中, Sn—I

键能有效进攻环丙烷促成开环, 同时MgBr＋又可以活化

环丙烷的二羧酸酯部分, 加速开环过程. 鉴于该催化剂 
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图式 17  γ-丁内酯稠合的环丙烷与碳二亚胺和异硫氰酸酯的

[3＋2]扩环反应 
Scheme 17  [3＋2] ring-expansion reaction of γ-butyrolactone 
fused cyclopropanes with carbodiimides and isothiocyanates 

 

图式 18  环丙烷与异氰酸酯的[3＋2]扩环反应 
Scheme 18  [3＋2] ring-expansion reaction of cyclopropanes 
with isocyanates 

较强的催化活性, 在标准条件下, 除 2-取代环丙烷-1,1-

二酯外, 单取代环丙烷、甚至酰基环丙烷都能发生[3＋

2]扩环反应. 

2017 年, Waser 及其同事[55]报道了 Yb(OTf)3 催化亚

胺基环丙烷-1,1-二酯与吡啶等氮杂环的脱芳构化[3＋2]

扩环反应(Scheme 19). 该反应具有宽泛的底物范围: 吡

啶、喹啉和异喹啉等都能参与反应. 其中亚氨基取代的

环丙烷是反应成功的关键, 生成的四氢中氮茚衍生物具

有优异的产率和很好的非对映选择性. 两年后, 郭海明

课题组分别使用 Cu(OTf)2 与双噁唑啉配体 L1/L7 作催

化剂, 实现了氨基环丙烷与苯并唑类(Scheme 20)[56]和

嘌呤类(Scheme 21)[57]的首个对映选择性脱芳构化[3＋

2]扩环反应. 两个反应均以较高的产率和优异的对映选

择性分别合成了一系列氢吡咯并苯并噁唑衍生物和氢

吡咯并嘌呤衍生物. 在前一个反应中, 作者在相同的催

化条件下, 通过动力学拆分的方式获得了相应环加成产

物的两个非对映异构体. 而在氨基环丙烷与嘌呤类的 

[3＋2]扩环反应中, 作者运用密度泛函理论对反应机理

和化学选择性进行了计算(Scheme 21). 其结果表明, 环

丙烷在开环的同时与嘌呤的 N7 进行成键的过渡态 TS1

的自由能垒为 51.9 kJ•mol－1, 而与 N9 上烯基成键的过

渡态 TS2 的能垒高达 111.3 kJ•mol－1, 所以反应优先通

过与 N7 成键的反应路径生成氢吡咯并嘌呤衍生物. 该

结论很好地解释了反应底物没有在嘌呤的 N9 位上发生

反应, 而是在嘌呤的 N7、C8 位置进行环加成的实验事

实.  

 

图式 19  亚胺基环丙烷与吡啶、喹啉和异喹啉的[3＋2]扩环反

应 
Scheme 19  [3＋2] ring-expansion reaction of iminocyclopro-
panes with pyridines, quinolines and isoquinolines 
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图式 20  氨基环丙烷与苯并唑类的[3＋2]扩环反应 
Scheme 20  [3＋2] ring-expansion reaction of aminocyclopro-
panes with benzazoles 

与此同时, Budynina 等[58]以 Yb(OTf)3 和 Sc(OTf)3

作为催化剂, 实现了环丙烷-1,1-二酯与亚胺基吲哚的 

[3＋2]扩环反应(Eq. 11), 并以高达 96%的产率和极好的

非对映选择性合成了螺[羟吲哚-3,2'-吡咯烷]. 

1.3  与含 C＝O 类不饱和化合物反应 

路易斯酸催化环丙烷与含羰基不饱和化物的[3＋2]

扩环反应具有高效、原子经济性等优点, 因此一直是构

建多取代氧杂环的常用方法之一. 其中, 人们对 2-取代

环丙烷参与的[3＋2]扩环反应进行了大量的研究并取得

了一些卓有成效的结果.  
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图式 21  氨基环丙烷与嘌呤的[3＋2]扩环反应 
Scheme 21  [3＋2] ring-expansion reaction of aminocyclopropanes with purines 

 

2008 年, Johnson 课题组[59]开发了 Sn(OTf)2催化下、

环丙烷-1,1-二酯与醛的非对映选择性[3＋2]扩环反应, 

并合成了顺式-2,3,5-四取代四氢呋喃衍生物(Eq. 12). 该

反应能兼容一系列烷基醛和芳基醛, 同时, 简单烷基作

为环丙烷的供电子基团也可以参与底物的活化, 最后以

很好的产率和非对映选择性制备得到顺式四氢呋喃衍

生物. 受该实验的启发, Werz等[60]在类似的反应条件下, 

通过使用环丙基作为环丙烷的供体基团, 实现了环丙基

环丙烷-1,1-二酯与醛类的[3＋2]扩环反应(Eq. 13). 该反

应以中等至优异的产率生成了四氢呋喃衍生物. 动力学

实验研究和计算结果表明, 这种特殊的环丙基给电子体

的给电子性质比中性的芳基给电子体强得多.  

 

 

2009 年, Johnson 课题组[61]以 MgI2和吡啶型双噁唑

啉配体 L8 作为手性催化剂, 成功实现了外消旋环丙 

烷-1,1-二酯(rac-C6)与醛类的不对称[3＋2]环化反应. 

该反应适用于各种脂族醛和富电子的芳基醛底物, 同样

能以较高的产率和非对映选择性得到顺式 2,3,5-四取代

四氢呋喃衍生物(Eq. 14). 值得注意的是, 缺电子芳基醛

由于其亲核性差, 相应的反应产率往往较低. 除以上反

应外, Johnson 课题组[62]还以 Sn(OTf)2 等路易斯酸为催

化剂, 成功实现了 2,2-二取代环丙烷-1,1-二酯与醛的非

对映选择性[3＋2]扩环反应, 并合成了一系列 2,4,5-五

取代四氢呋喃衍生物(Eq. 15). 作者发现, 许多具有不同

电子效应的芳香醛、杂芳族醛、支链脂族醛等都能发生

反应, 且以极好的产率得到顺式产物; γ-丁内酯稠合环

丙烷也能与芳香醛发生反应, 产物同样具有很好的收率

和非对映选择性. 在此之前, Christie 及其同事[63]曾以溴

化锌为催化剂, 实现了铁-二烯基环丙烷-1,1-二酯与醛

类的[3＋2]扩环反应, 以中等至良好的产率合成了一系

列 2,3,5-四取代四氢呋喃(Eq. 16).  
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2011 年, Waser 课题组[64]首次报道了 Fe(III)催化 2-

氨基环丙烷-1,1-二酯与醛的[3＋2]扩环反应, 以极好的

产率和优良的非对映选择性合成了 2-氨基四氢呋喃衍

生物(Eq. 17). 该反应代表了铁催化氨基环丙烷与醛发

生[3＋2]扩环反应的第一个实例. 由于此前对氨基环丙

烷的研究主要集中在其制备方法的改进与发展上, 该反

应对氨基环丙烷在开环/环加成反应中的应用进行了很

好的补充. 同年, 该课题组[65]继续探索 2-氨基环丙烷与

羰基化合物的[3＋2]扩环反应, 并报道了 SnCl4催化下、

2-氨基环丙烷与酮类化合物的第一个对映特异性[3＋2]

扩环反应(Eq. 18). 该反应以较高的产率得到了高对映

选择性的 C5-二取代氨基四氢呋喃, 且底物范围宽泛: 

具有各种不同电子效应的芳族、杂芳族、脂族酮(包括

不对称脂族酮)等都能进行反应.  

 

 

2013 年, Haubenreisser 等[66]开发了一种新型钙催化

剂, 并将其作为路易斯酸应用于 2,2-二取代环丙烷-1,1-

二酯与醛的[3＋2]扩环反应中, 以高达 95%的产率和极

好的反式非对映选择性得到四氢呋喃衍生物(Eq. 19). 

在比较温和的反应条件下, 该反应能将供体位置为季碳

且带有炔烃的新型 D-A 环丙烷快速地转化为高度取代

的反式四氢呋喃衍生物. 作者经底物筛选还发现, 在环

丙烷供体位点上的炔烃部分和第二个取代基的电子效

应对反应性影响较大, 若炔烃上连有给电子基团, 则会

导致副反应的发生.  

2014 年, Rivero 等[67]通过使用具有特殊反应性的环

丙烯酮, 也实现了 2-单取代环丙烷-1,1-二酯与酮类的 

[3＋2]扩环(Scheme 22), 并以良好至极好的产率得到了

4-氧杂螺[2.4]庚-1-烯衍生物 P5. 反应产率主要受环丙

烷供体位置处基团的电子性质的影响, 其中吸电子基团 

 

会导致较低的产率, 而给电子基团则会提高反应产率.

带有二茂铁取代基的环丙烷也能在特定条件下发生  

[3＋2]扩环反应并形成二茂铁基环状化合物, 这是制备

带有有机金属片段的螺环化合物的少数反应实例之一. 

基于密度泛函理论计算, 作者提出了该反应的可能机

理. 首先, 环丙烷上的酯基与过渡金属配位形成亲电中

心; 随后, 环丙烯酮羰基中的孤对电子对该亲电中心进

行攻击, 形成两性离子中间体 INT1; 最后, INT1 闭环

生成相应的[3＋2]环状产物. 为了更好地理解该反应的

微观机理, Rivero 等还对 2-单取代环丙烷-1,1-二酯与酮

类可能发生的[3＋3]环加成做了对比研究. 计算结果表

明: INT1在C1处环化形成[3＋2]扩环中间体 INT2的能

垒是 28.9 kJ•mol－1, 同时 INT2相对于 INT1能量略有升

高(＋5.9 kJ•mol－1). 而在 C2 处发生环化形成[3＋3]环加

成中间体 INT3 的能垒高达 126.4 kJ•mol－1, 且 INT3 相

对于 INT1 能量升高了 106.7 kJ•mol－1. 因此, 无论从动

力学角度还是从热力学角度考虑, 中间体 INT1 在 C1

处发生亲核进攻形成[3＋2]扩环产物都是非常有利的. 

该结果很好地解释了 2-单取代环丙烷-1,1-二酯与酮类

主要发生[3＋2]扩环反应生成 4-氧杂螺[2.4]庚-1-烯衍生

物 P5 的实验事实. 

 

图式 22  2-单取代环丙烷与酮类的[3＋2]扩环反应 
Scheme 22  [3＋2] ring-expansion reaction of 2-monosub- 
stituted cyclopropanes with ketones  
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从前文的叙述中可以看出: 大部分D-A型环丙烷的

受体基团多为酯基, 而酯基在[3＋2]扩环产物的后续转

化中较难转化, 为此, Sabbatani 等[68]开发了缩醛取代的

环丙烷与醛的[3＋2]扩环反应(Eq. 20). 该反应以三丁基

甲硅烷基三氟甲磺酸酯(TBSOTf)为催化剂, 在温和的

条件下以良好的非对映选择性形成了具有三个手性中

心的四氢呋喃产物, 其中反式异构体占主导, 且产物中

的缩醛部分在后续反应中很容易被去除. 另一方面, 上

述例子主要集中在 2-取代环丙烷与醛的环加成反应中. 

与 2-取代环丙烷相比, 2,3-二取代环丙烷由于其环上所

带的活性基团更多, 因此更能增加产物结构的多样性与

复杂性, 为构建结构复杂的四氢呋喃环提供便捷的渠

道. 

 

2011 年, 杨高升及其同事[69]报道了反式-2,3-二取

代环丙烷(trans-C7)与醛在 AlCl3 催化下通过[3＋2]扩环

反应生成 2,3,3,4,5-五取代四氢呋喃的反应(Eq. 21). 该

反应具有优异的区域选择性和非对映选择性, 且反式- 

2,3-二取代的环丙烷-1,1-二酯在形成产物时受底物醛类

和温度的影响: 当底物为中性电子和缺电子芳香醛时, 

主产物是顺式-五取代四氢呋喃(cis-P7); 当底物为富电

子醛时, 反应需要更高的温度, 且产物变为反式-五取

代四氢呋喃(trans-P8).  

 

为了比较反式和顺式-2,3-二取代的环丙烷-1,1-二

酯的反应性, 杨高升等[70]继续研究了 AlCl3 催化下、顺

式-2,3-二取代环丙烷(cis-C8)与醛类的[3＋2]扩环反应

(Eq. 22). 除强吸电子芳香醛不适合该反应外, 大部分底

物均能以良好至极好的产率生成类似的高度取代的四

氢呋喃衍生物, 且得到单一的非对映异构体. 这说明

D-A 型环丙烷取代基的类型对反应效率和立体选择性

具有非常大的影响.  

 

在以上两个反应的基础上 , 杨高升课题组 [71]于

2015 年开发了 AlCl3催化顺式-2,3-二取代环丙烷-1,1-二

酯与环状/无环脂族酮的[3＋2]扩环反应(Scheme 23), 发

现即使活性相对较低的酮也能在非常温和的条件下参

与该反应, 并以中等至极好的产率快速转化为高度取代

的反式-(螺)四氢呋喃衍生物.  
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图式 23  顺式-2,3-二取代环丙烷与环状/无环脂族酮的[3＋2]

扩环反应 
Scheme 23  [3＋2] ring-expansion reaction of cis-2,3-disub- 
stituted cyclopropanes with cyclic/acyclic aliphatic ketones 

随着人们对 2,3-二取代环丙烷与羰基化合物[3＋2]

扩环反应研究的深入, 其在天然产物合成方面的应用也

逐渐引起了广泛关注. 2009 年, Johnson 课题组[72]通过手

性反式-2,3-二取代环丙烷-1,1-二酯(rac-C9)与胡椒醛

C10 (piperonal)的[3＋2]扩环, 以一定的选择性和高收

率合成了呋喃木脂素 virgatusin 的骨架结构(Scheme 24). 

与此不同的是, 2013 年杨高升课题组[73]通过顺式-2,3-二

取代环丙烷-1,1-二酯(cis-C11)与胡椒醛 C10 和亚藜芦基

C12 (veratral)的[3＋2]环化, 以非对映选择性的方式合

成了呋喃木脂素 ( ± )-urinaligran 和 ( ± )-virgatusin 

(Scheme 24). 经过一系列实验, 杨高升等证明了在路易

斯酸催化的[3＋2]环化反应中, 顺式-2,3-二取代的环丙

烷-1,1-二酯比它们的反式异构体具有更高的反应性. 

尽管单环环丙烷可以进一步反应生成稠合环丙烷, 

但已有实验证明: 在路易斯酸催化的[3＋2]扩环反应中, 

多环稠合环丙烷往往比未稠合环丙烷具有更高的反应

性[53]. 2011年, Zhang等[74]首次报道了Sc(OTf)3催化手性

γ-丁内酯稠合环丙烷与苯甲醛之间的对映特异性[3＋2]

扩环反应, 以良好的产率制备得到了单一的四氢呋喃非

对映异构体, 且光学纯度几乎无损失(Eq. 23). 同年, 

Johnson 等[62]报道了 γ-丁内酯稠合环丙烷与芳香醛的 

[3＋2]扩环反应(Eq. 24), 发现该反应不仅实验条件温

和, 而且同样具有非常好的非对映选择性. 

此后, 杨高升等[75]继续对该类反应进行了深入研

究, 于 2018 年报道了 Sn(OTf)2催化 3,4,5,6-四取代 γ-丁

内酯稠合环丙烷与醛类和酮类的 [ 3＋2 ]扩环反应  
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图式 24  反式/顺式-2,3-二取代环丙烷与胡椒醛的[3＋2]扩环反应 
Scheme 24  [3＋2] ring-expansion reaction of trans/cis-2,3-disubstituted cyclopropanes with piperonal 

 

 

(Scheme 25). 该反应以优异的产率和非对映选择性制

备得到了具有多个相邻立体中心的 γ-丁内酯稠合四氢

呋喃, 且均为单一非对映异构体. 该反应的底物范围宽

泛: 除醛类外, 各种环酮、脂族酮甚至苯乙酮均表现出

良好的反应活性. 由于稠合环丙烷的高活性, 该反应的

Sn(OTf)2 催化剂最佳负载量(1～5 mol%)明显低于之前

报道的单环环丙烷与醛的[3＋2]扩环反应的催化剂负载

量(50 mol%)[69,70].  

同年, 为了探究 γ-丁内酯稠合环丙烷与醛类[3＋2]

扩环反应产物的实用性, 杨高升课题组[76]以 Sc(OTf)3为

催化剂实现了手性 γ-丁内酯稠合环丙烷与芳香醛的[3＋

2]扩环反应(Scheme 26), 所得到的四氢呋喃骨架可进一

步转化为具有光学活性的手性呋喃木脂素类似物. 该反

应操作简单, 条件温和且产率高, 为构建结构多样化的

手性呋喃木脂素开辟了新途径. 

除了杨高升课题组, 邵华武课题组[77]也对 InCl3 催

化的稠合环丙烷与醛类的[3＋2]扩环反应开展过研究. 

作者发现, 呋喃基稠合环丙烷与吡喃基稠合环丙烷都具

有优良的反应活性, 能分别以中等至良好的产率和极好

的非对映选择性获得一系列多取代双四氢呋喃或全氢 

 

图式 25  γ-丁内酯稠合环丙烷与醛类和酮类的[3＋2]扩环反

应 
Scheme 25  [3＋2] ring-expansion reaction of γ-butyrolactone 
fused cyclopropanes with aldehydes and ketones 
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图式 26  手性 γ-丁内酯稠合环丙烷与芳香醛的[3＋2]扩环反

应 
Scheme 26  [3＋2] ring-expansion reaction of chiral γ-butyrol- 
actone fused cyclopropanes with aromatic aldehydes 

呋喃并[2,3-b]吡喃骨架(Eq. 25). 该反应所具有的高官能

团兼容性和操作简便性等优点, 为其它类似物的合成提
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供了一个新颖而有效的策略. 之后, 在该实验的基础上, 

邵华武课题组[78]以 SnCl4 为催化剂, 实现了类似的稠合

环丙烷与酮类的[3＋2]扩环反应, 并获得了一系列多取

代双四氢呋喃和全氢呋喃并[2,3-b]吡喃骨架(Eq. 26). 该

类反应同样具有良好的官能团兼容性和很高的非对映

选择性, 是关于稠合环丙烷与酮类[3＋2]扩环反应的又

一成功实例.  
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由于酮羰基的反应活性与醛类化合物相比普遍较

低, 人们对环丙烷与酮羰基发生[3＋2]扩环反应的研究

相对较少. 为了解决酮羰基反应活性低的问题, 王忠文

课题组设计了一系列底物, 让环丙烷以分子内环加成的

方式与酮和醛发生[3＋2]扩环反应. 在该课题组所设计

的环丙烷分子内[3＋2]扩环策略中, 环丙烷与羰基化物

的加成方式有两种: 一种是分子内平行环加成(IMPC), 

另一种是分子内交叉环加成(IMCC). 2012 年, 王忠文 

等[24]曾基于对环丙烷的分子内交叉环化反应研究成果

进行过综述. 为避免重复, 下面将主要对该课题组在

2012 年之后的研究成果进行介绍. 

在先前报道的环丙烷与羰基的分子内交叉环加成

反应中, 苯乙醛由于在反应过程中不够稳定, 难以参与

到[3＋2]环化反应中合成相应的氧杂骨架[24]. 2014 年, 

王忠文等[79]开发了环丙烷1,1-二酯与环氧化物的多米诺

Pinacol 重排/分子内[3＋2]交叉环加成反应(Scheme 27). 

在该反应中, 通过环氧化物 Pinacol 重排产生的苯乙醛

衍生物能与环丙烷发生[3＋2]交叉环加成, 构建出桥联

氧杂-[3.2.1]/-[4.2.1]骨架. 除路易斯酸外, 布朗斯特酸

TfOH 也能有效促进该反应, 这对于开发 D-A 环丙烷与

羰基环加成反应的新型催化体系具有重要意义.  

 

图式 27  环丙烷和环氧化物的串联重排/分子内[3＋2]扩环反

应 
Scheme 27  Tandem rearrangement/intramolecular [3 ＋ 2] 
ring-expansion reaction of cyclopropanes with epoxides 

同一年, 王忠文等[80]进一步开发了二烯基环丙烷- 

1,1-二酯与亲二烯体的分子内扩环反应(Scheme 28). 该

反应是一个 Diels-Alder 型[4＋2]环加成和分子内[3＋2]

交叉扩环的串联过程, 可以同时得到[4＋2]环加成产物

环己烯基醛/酮衍生物和[3＋2]扩环产物氧杂碳环, 且反

应所得到的环己烯基醛/酮类可在苯酚或 Sc(OTf)3 催化

下进一步生成氧杂碳环. 该反应虽然产率偏低, 但具有

不错的非对映选择性, 且能以“一锅法”构建得到 6,6-

和 6,7-稠合碳环骨架, 在构筑稠环化合物方面具有重要

的应用前景. 

 

图式 28  二烯基环丙烷和亲二烯体的串联分子间[4＋2]环加

成和分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 28  Tandem intermolecular [4＋2] cycloaddition and 
intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of dienylcyclo-
propanes with dienophiles 

2015 年, 王忠文等[81]通过在环丙烷上引入钴-炔部

分, 进一步实现了钴-炔基环丙烷-1,1-二酯与醛的分子

内[3＋2]交叉扩环反应(Scheme 29). 该反应在 Sc(OTf)3

催化下、室温条件下就能顺利合成相应的桥联氧杂

[n.2.1]碳环骨架, 其中钴配合物部分可进一步除去, 生

成烯烃产物. 该研究组还发现: α,β-不饱和酮/醛的顺式

(Z-)异构体也能与环丙烷发生[3＋2]扩环反应, 但立体

选择性地合成(Z)-α,β-不饱和酮/醛还存在困难. 为了克

服这一难题, 王忠文等人[82]使用紫外可见光对 α,β-不饱

和酮/醛的反式(E-)异构体进行催化异构化, 使其异构化

为 E-和 Z-异构体的混合物, 随后与环丙烷 1,1-二酯进行

分子内[3＋2]交叉环化(Eq. 27). 整个反应在光和路易斯

酸的协同催化下, 以中等至极好的产率制得了中型碳环
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骨架和基于碳环的桥联氧杂[n.2.1] (n＝4, 5, 6)双环骨

架, 这对于后续合成其它带有桥氧双环的天然产物骨架

结构具有积极作用.  

 

 

图式 29  钴-炔基环丙烷与醛的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 29  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
cobalt-alkynylcyclopropanes with aldehydes 

1.4  与含 C＝S 类不饱和化合物反应 

除上述几类常见的不饱和化合物外, 环丙烷还能与

含 C＝S 键的不饱和化合物如异硫氰酸酯、硫代酮等发

生[3＋2]扩环反应. 此类反应能够快速构建含 S 的五元

杂环, 是环丙烷与不饱和化合物发生[3＋2]扩环反应的

重要类型之一.  

2012 年, 王卫等[83]以 FeCl3 为催化剂, 通过芳基环

丙烷-1,1-二酯与芳基异硫氰酸酯的[3＋2]扩环反应, 合

成了硫代内酰胺(Eq. 28). 该反应具有较宽的底物范围

和高度区域选择性, 然而, 其产物很快被 Stoltz 课题  

组[84]校正为硫代亚胺. Stoltz 及其同事在研究环丙烷- 

1,1-二酯与异硫氰酸酯的[3＋2]扩环反应时发现, 在与

王卫等[83]报道的相似的反应条件下, 反应的产物为硫

代亚胺而不是硫代内酰胺(Scheme 30). 他们通过一系

列表征数据确证了自己和王卫课题组之前报道的实验

结果, 并在这一发现的基础上, 以异氰酸酯和碳二亚胺

为亲偶极体, 实现了路易斯酸催化的环丙烷-1,1-二酯与

异氰酸酯、碳二亚胺的[3＋2]扩环反应. 

 

2013 年, 杨高升等[85]发现顺式-2,3-二取代环丙烷

比反式异构体更具反应性, 之后他们以异硫氰酸酯作为

新的亲偶极体, 实现了与顺式-2,3-二取代环丙烷的[3＋

2]扩环反应(Eq. 29). 该反应在 AlCl3 催化下, 以中等至 
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图式 30  2-取代环丙烷与异(硫)氰酸酯和碳二亚胺的[3＋2]扩

环反应 
Scheme 30  [3＋2] ring-expansion reaction of 2-substituted 
cyclopropanes with isothiocyanates and carbodiimides 

 

优异的产率, 在极短时间内生成了单一的多取代 2-亚氨

基二氢噻吩非对映异构体. 作者通过底物筛选发现: 环

丙烷上芳基取代基的电子性质对反应结果具有显著影

响, 其中吸电子基取代的顺式环丙烷的反应性明显高于

给电子基或中性基团取代的顺式环丙烷的反应性. 作者

还通过与反式环丙烷进行对比研究, 发现顺式-2,3-二取

代环丙烷的反应性比反式异构体的更好. 

由于硫代酮的不稳定性, 过去几年中很少有团队报

道环丙烷与其发生[3＋2]扩环反应的实例. 2017 年, 

Werz等[86]报道了AlCl3催化下 2-取代环丙烷-1,1-二酯与

硫代酮的[3＋2]扩环反应(Scheme 31). 该反应可在温和

条件下以立体特异性方式获得一系列多取代的四氢噻

吩, 且具有较好的官能团耐受性: 环状或非环状硫代酮

都能获得较高产率的产物; 反应还能以分子内扩环的方

式构建[n .2.1]双环骨架 ,  并扩展至环丙烷与硒酮的 

[3＋2]扩环, 用以制备中等至良好产率的四氢硒吩衍生

物. 紧接着, 该课题组[87]将酮类底物扩展至 3-硫代环丁

酮, 并以优良的产率得到一系列四氢噻吩衍生物(Eq. 

30). 该反应同样具有底物范围宽泛、反应条件温和等特

点.  

2019 年, 郭海明课题组[88]报道了 2-取代环丙烷- 

1,1-二酯与硫脲的[3＋2]扩环反应. 该反应在 Yb(OTf)3

催化下, 以中等至良好的产率获得了 2-氨基-4,5-二氢噻

吩(Scheme 32). 基于实验结果, 研究人员推测该反应经

历了先发生[3＋2]扩环、随后发生脱氨基和脱羧的反应
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历程, 其中硫脲同时扮演了反应底物和脱羧试剂的双重

角色. 
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图式 31  2-取代环丙烷与硫代酮和硒酮的[3＋2]扩环反应 
Scheme 31  [3＋2] ring-expansion reaction of 2-substituted 
cyclopropanes with thioketones and selenoketones 
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图式 32  2-取代环丙烷与硫脲的[3＋2]扩环反应 
Scheme 32  [3＋2] ring-expansion reaction of 2-substituted 
cyclopropanes with thioureas 

除异硫氰酸酯、硫代酮之外, 还有一些含 N、O 等

杂原子的不饱和化合物也能与路易斯酸活化的环丙烷

发生[3＋2]扩环反应. 如 2014 年, Chakrabarty 等[89]报道

了环丙烷与亚硝基芳烃的[3＋2]扩环反应(Eq. 31). 该反

应在二氯乙烷溶剂中在 MgBr2 催化下以优异至极好的

产率制备得到了异噁唑烷. 其中, 缺电子的亚硝基芳烃

对该反应更有效, 而生成的异噁唑烷可通过后续的化学

过程转化为各种氨基内酯. 2018 年, 罗永春等[90]报道了

Yb(OTf)3 催化的环丙烷-1,1-二酯与二噁唑类衍生物的 

[3＋2]扩环反应, 以中等至良好的产率得到了一系列环

状硝酮(Eq. 32), 为合成环状硝酮提供了一种新方法.  

 

 

2  过渡金属催化的环丙烷[3＋2]扩环反应 

除路易斯酸外, 低价过渡金属如钯(Pd)、铱(Ir)、铑

(Rh)、钌(Ru)、镍(Ni)等也极易活化环丙烷产生 1,3-偶极

子. 但与路易斯酸的活化位点不同, 过渡金属常与环丙

烷上的给电子基团相互作用. 其中, 乙烯基环丙烷是该

类反应最常见的底物之一: 过渡金属催化剂可与环丙烷

上的乙烯基作用, 生成 π-烯丙基阳离子, 从而使环丙烷

的[3＋2]扩环反应更加容易进行.  

2.1  与含 C＝C, C≡C 类不饱和化合物反应 

关于过渡金属催化的环丙烷与烯烃、炔烃的[3＋2]

扩环反应, 余志祥课题组曾对铑催化环丙烷的分子内扩

环反应开展过系列研究. 2008 年, 该课题组[91]报道了第

一个铑催化反式-乙烯基环丙烷(trans-VCP)与烯烃的分

子内[3＋2]扩环反应(Scheme 33). 该反应在[Rh(CO)2- 

Cl]2 催化下, 以中等至良好的产率制备得到了 5,5-双环

化合物, 且未被吸电子基团活化的乙烯基环丙烷也能顺

利参与反应. 不过, 该反应的底物仅限于反式-乙烯基

环丙烷-烯烃(trans-VCP-enes), 若使用顺式-乙烯基环

丙烷-烯烃(cis-VCP-enes), 则发生分子内[5＋2]扩环反

应.  

 

图式 33  乙烯基环丙烷与烯烃的分子内[3＋2]/[5＋2]扩环反

应 
Scheme 33  Intramolecular [3＋2]/[5＋2] ring-expansion reac-
tion of vinylcyclopropanes with olefins 

为了克服上述限制, 余志祥课题组[92]对该反应的

底物和反应条件进行了优化, 并于 2010 年报道了乙烯

基环丙烷与烯烃或炔烃的分子内新型[3＋2]扩环反应
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(Eq. 33). 该反应以 Rh(I)/双膦配体 L9 为催化剂, 在

80～110 ℃温度条件下生成了相应的桥碳带有立体中

心的碳双环或杂双环骨架. 反应的底物范围宽泛, 各种

烷基取代的烯烃、炔烃和丙二烯都能很好地与乙烯基环

丙烷发生[3＋2]扩环反应, 系链上还允许存在 O、N 等

杂原子, 为构建碳杂双环化合物提供了一种有效的途

径. 同年, 该课题组[93]还通过 Rh(I)/双膦配体 L10 催化

的 α-乙烯基-环丙烷与烯烃的分子内[3＋2]扩环反应, 

合成了[4.3.0]壬烷骨架和[5.3.0]癸烷骨架(Eq. 34). 该反

应不受底物烯烃和乙烯基环丙烷单元之间的系链长短

的影响, 即使系链上存在苯基和烷基取代基, 也能获得

优异的非对映选择性. 但它的缺点在于烯烃内部碳或乙

烯基环丙烷单元的 C1 位置上带有取代基会导致反应性

丧失, 且系链上只能兼容 N 杂原子.  

 

 

此后, 余志祥课题组[94]开发了铑催化的乙烯基环

丙烷与炔烃的分子内不对称[3＋2]扩环反应(Scheme 

34). 该反应以 Rh(I)/手性双膦配体(R)-L11 为催化剂, 

在 1,2-二氯乙烷溶剂中以中等至优良的产率获得了含手

性季碳立体构型中心的双环[3.3.0]化合物. 该反应具有

优异的 ee 值, 也是未活化的乙烯基环丙烷首次以三碳

组分参与过渡金属催化的不对称扩环反应的实例. 作者

基于实验结果推测反应可能经历底物与催化剂络合、环

丙烷裂解、炔烃插入和还原消除等四个过程, 并进一步

应用密度泛函理论对反应进行了计算. 研究结果表明, 

第一个立体构型中心产生于 Rh(I)与底物络合的步骤, 

对应生成 R 和 S 两种构型的中间体, 而随后的炔烃插入

过程则是整个反应的速率和立体化学决定步骤. 在炔烃

插入的过渡态中, (R)-TS2 由于受底物炔基部分的 R 基

团与 H8-BINAP 骨架之间的斥力影响, 导致其相对于

(S)-TS2能量高出 12.1 kJ•mol－1, 因此反应生成 S构型的

产物, 并且 R 基团越大, 产物的对映选择性越高.  

除余志祥课题组外, 其他课题组也报道了一些环丙

烷与烯、炔发生分子内[3＋2]扩环反应的实例. 如 2012

年, 周兵和李援朝等[95]报道了第一个 SmI2 催化的酮基

环丙烷与炔烃的分子内[3＋2]扩环反应, 并通过该反应, 

以较少的步骤对映选择性地合成了(－)-α-红藻氨酸

(Scheme 35). 作者推测反应遵循自由基历程, SmI2作为

单电子还原剂, 与底物作用生成中间体, 然后环丙烷快

速裂解, 经过环加成生成产物.  
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图式 34  乙烯基环丙烷与炔烃的分子内[3＋2]扩环反应及其

可能的反应机理 
Scheme 34  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
vinylcyclopropanes with alkynes and its proposed mechanism 

2014 年, LaPorte 等[96]报道了二乙烯基环丙烷与环

烯烃的分子内[3＋2]扩环反应(Scheme 36). 他们认为该

反应也遵循自由基机理, 即在三丁基氢化锡(Bu3SnH)和 
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图式 35  酮基环丙烷与炔烃的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 35  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
ketocyclopropanes with alkynes 

偶氮二丁腈(AIBN)存在下, 锡基团与底物中的一个乙

烯基配位, 导致环丙烷断裂, 之后经过分子内[3＋2]扩

环反应得到相应的内酰胺产物. 该反应的产物可以在几

个步骤内转化为天然产物 meloscine 的核心骨架, 对于

开发简洁的天然产物合成途径具有积极意义. 之后, 王

志刚等[97]以 PPh3AuCl和AgSbF6为催化剂, 实现了环丙

烷-1,1-二酯与炔烃的分子内[3＋2]扩环反应(Scheme 

37). 该反应可在温和的实验条件下, 经开环-环化-消

除过程制备得到一系列高度官能化的亚烷基环戊烯.  
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图式 36  二乙烯基环丙烷与环烯烃的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 36  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
divinylcyclopropanes with cyclic olefins 

上述基本都是关于过渡金属催化环丙烷分子内 

[3＋2]扩环反应的实例. 与此同时, 人们也对过渡金属

催化的环丙烷分子间[3＋2]扩环反应开展了大量研究. 

其中, 金属钯(Pd)由于具有催化活性高、廉价易得、能

与手性配体组合控制反应的立体选择性等特点而成为

此类反应中最常用的过渡金属催化剂之一. 如 2011 年,  

 

图式 37  环丙烷与炔烃的分子内[3＋2]扩环反应 
Scheme 37  Intramolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
cyclopropanes with alkynes 

Stoltz 及其同事[98]以钯和双膦配体 L12 为催化剂, 通过

β,2-二硝基苯乙烯和乙烯基环丙烷-1,1-二酯的[3＋2]扩

环反应, 在四氢呋喃溶剂中合成了乙烯基环戊烷骨架,

并在后续的几个步骤中快速合成了 Melodinus 生物碱的

四环骨架(Scheme 38).  

NO2

NO2

+ CO2Me

CO2Me

Pd2(dba)3 (5 mol%)
L12 (12.5 mol%)

THF

N
H

N
HH

CO2Me

H

O

O

melodinus alkaloids

CO2Me

O2N
NO2

CO2Me

PPh2
Ph2P

L12  

图式 38  乙烯基环丙烷和 β,2-二硝基苯乙烯的[3＋2]扩环反

应 
Scheme 38  [3＋2] ring-expansion reaction of vinylcyclopro-
panes with β,2-dinitrostyrene 

2015 年, 刘利等[99]以钯和手性双叔胺型配体 L13

为催化剂, 以 1,3-茚满二酮衍生的乙烯基环丙烷和硝基

烯烃为底物, 通过分子间[3＋2]扩环反应, 以高产率顺

利地合成了带有 2-螺环戊烷单元的 1,3-茚满二酮结构. 

该反应具有良好的非对映选择性和对映选择性, 且配体

中氮原子上的取代基位阻对反应的对映选择性有显著

影响(Eq. 35). 刘全忠等[100]则以钯和手性双膦配体 L14

作催化剂, 实现了乙烯基环丙烷与芳基硝基烯烃的对映

选择性[3＋2]扩环反应(Eq. 36). 该反应的产率和 ee 值

可分别高达 96%和 92%, 且能形成具有三个连续手性立

体构型中心的硝基环戊烷衍生物. 作者经底物优化发

现, 烯烃芳环上取代基的电子性质对反应的产率和对映

选择性有极大影响, 其中具有强吸电子特性的基团会使

底物失去反应性.  
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O

O

+
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N N
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Pd2(dba)3 (5 mol%)
(R,R,R,R)-L13

(10 mol%)
OO

R

O2NR = aryl, heteroaryl, cyclopropyl, cyclohexyl

THF
(35)

 

NC

NC + NO2R2

PPh2MeO

PPh2MeO

L14

Pd(dba)2 (5 mol%)
L14 (10 mol%)

toluene

NO2

R2

CN
CN

+

NO2
R2

CN
CN

R2 = heteroaryl, aryl

(36)

 

除上述硝基烯烃外, 带有其它吸电子基团的烯烃也

能作为亲偶极体与环丙烷发生[3＋2]扩环反应, 用以构

建五元碳环骨架. 2011 年, Trost 等[101]将手性膦配体 L15 

与钯组成催化剂, 应用于外消旋乙烯基环丙烷-1,1-二酯

(rac-C13)与亚烷基氮杂内酯之间的[3＋2]扩环反应中,

并成功制备出具有高对映选择性和非对映选择性的氨

基酸衍生物(Eq. 37). 该反应条件温和, 底物具有良好的

取代基耐受性, 且能在单个合成步骤中形成具有三个立

体异构中心的产物. 这是第一个使用外消旋乙烯基环丙

烷以不对称方式发生[3＋2]扩环反应的实例.  

O CF3

O

O

O

CF3

O

N

O

R

Ph

+

NH NH
OO

PPh2 Ph2P

(S,S)-L15

[Pd2dba3] CHCl3
(2 mol%)

(S,S)-L15 (6 mol%)

toluene, r.t.

CO2CH2CF3

CO2CH2CF3

RNO

Ph

O

R = aryl, alkyl
rac-C13

(37)

 

紧接着, 该课题组[102]用类似的催化体系, 成功实

现了米氏酸取代的乙烯基环丙烷与米氏酸亚烷基之间

的[3＋2]扩环反应, 以极好的对映选择性制备得到了高

度取代的环戊烷产物(Eq. 38). 研究人员认为, 催化剂配

体 L16 的构型对该反应的产物选择性起到了远程诱导

作用, 使反应物通过 π-σ-π 互变减小了空间位阻, 从而

生成具有高度立体选择性的产物. 同年, 施敏等[103]以

钯和手性咪唑啉膦配体 L17 为催化剂, 成功实现了乙烯

基环丙烷与 β,γ-不饱和 α-酮基酯的不对称[3＋2]扩环反

应. 该反应能兼容一系列富电子芳环取代的 β,γ-不饱和

α-酮基酯, 且能以很好的产率制备出含有多个立体中

心、非对映选择性和对映选择性优异的官能化环戊烷

(Eq. 39).   

O O

OO
+

O O

OO

R

[Pd2dba3] CHCl3
(2.5 mol%)

(R,R)-L16 (7.5 mol%)

O
O

OO

R
O

O O

O

R = aryl, alkynyl, heteroaryl

toluene, r.t.

Ph Ph

NH HN
OO

Ph2PPPh2

(R,R)-L16

(38)

 

 

后来, 郭海明[104]和 Ma 等[105]也分别以钯和手性膦

配体 L15、L18 为催化体系, 实现了乙烯基环丙烷与 α-

核碱基取代的丙烯酸酯(Eq. 40)和对苯醌甲基化物(Eq. 

41)的[3＋2]扩环反应. 在乙烯基环丙烷与 α-核碱基取代

的丙烯酸酯的[3＋2]扩环反应中, 各种嘌呤和嘧啶取代

的丙烯酸酯均能充当合适的反应底物, 且生成的核苷类

似物产率高, 具有良好的对映选择性. 外消旋乙烯基环

丙烷(rac-C14)与对苯醌甲基化物的[3＋2]扩环反应同样

具有反应底物宽泛、产率高、非对映选择性和对映选择

性好等特点.  

2017 年, Hyland 等[106]以 Pd(0)/红菲啰啉配体 L19

为催化剂, 在四丁基碘化铵(Bu4NI)卤素添加剂存在条 
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件下, 通过 3-硝基-1-甲苯磺酰基吲哚与乙烯基环丙烷

的去芳构化[3＋2]扩环反应, 以高收率和良好的非对映

选择性制备得到了反式环戊二烯并[b]吲哚啉(Eq. 42). 

研究发现, 卤素添加剂的存在对该反应的非对映选择性

有巨大影响, 除去卤素添加剂甚至会使产物的非对映选

择性发生逆转. 作者推测卤素添加剂能够增加过渡态的

π-σ-π转化速率, 从而促成构型转换.  

最近, 丁昌华等[107]以Pd(0)/手性双膦配体L20为催

化剂, 实现了乙烯基环丙烷与炔烃的不对称[3＋2]扩环

反应, 以良好的产率和对映选择性合成了环戊烯 P9, 同

时得到少量四氢呋喃副产物 P10 (Eq. 43). 经研究发现, 

温度对这两种产物的选择性形成有显著影响: 高温有利

于环戊烯产物的生成, 且该反应在一定条件下是可逆

的, 四氢呋喃副产物能经逆[3＋2]扩环过程进一步转化

为环戊烯. 该反应是第一个钯催化炔烃与乙烯基环丙烷

的不对称[3＋2]扩环反应, 同时也是过渡金属催化乙烯

基环丙烷扩环反应中发生逆[3＋2]扩环的反应实例之

一. 
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O
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(43)

P9/P10 = 94/681% yield, 89% ee O

O

O

O

PPh2

PPh2

L20  

镍也是促进环丙烷发生[3＋2]扩环反应的常用过渡

金属催化剂之一. 2011 年, Ogoshi 等[108]在镍催化的酮基

环丙烷与炔烃的[3＋2]扩环反应中, 通过加入有机铝试

剂 Me2AlCl, 以中等至良好的产率顺利制得了环戊烯衍

生物(Scheme 39), 甚至反应活性较低的单取代酮基环

丙烷也能获得不错的收率. 作者推测反应的可能历程

为, 底物与催化剂形成络合物 A, 随后 Ni 氧化加成到环

丙烷的C—C键中形成中间体B, B经过炔烃插入形成中

间体 C, 最后 C 还原消除得到产物. 其中有机铝试剂的

关键作用在于增强了酮基环丙烷对镍的配位能力, 且通

过 Me、Cl 基团与镍的螯合配位稳定反应中间体.  

2014 年, Tombe 等[109]以镍作为催化剂, 实现了乙烯

基环丙烷与丙二烯的分子间[3＋2]扩环反应, 以中等至

极好的产率、良好的区域和非对映选择性合成了多取代

的环戊烷衍生物(Scheme 40). 得益于催化剂的高活性, 

反应中丙二烯可作为富电子的亲核烯烃与环丙烷进行 
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图式 39  酮基环丙烷与炔烃的[3＋2]扩环反应及其可能的反

应机理 
Scheme 39  [3＋2] ring-expansion reaction of ketocyclopro-
panes with alkynes and its proposed mechanism 
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图式 40  乙烯基环丙烷与丙二烯的[3＋2]扩环反应 
Scheme 40  [3＋2] ring-expansion reaction of vinylcyclopro-
panes with allenes 

环加成, 且带有羟基的丙二烯也能参与该反应. 

之后, 叶萌春等[110]使用镍-铝双金属催化剂, 实现

了惰性的酰胺基环丙烷与炔烃的[3＋2]扩环反应, 并通

过额外加入膦配体 L21 改善了反应的对映选择性, 最终

以中等至极好的产率和高达 94%的 ee 值制得了环戊烯

基甲酰胺(Scheme 41). 作者推测该反应的机理与上一

个反应类似, 其中双功能配体能够帮助镍-铝催化剂与

底物配位, 而邻三甲苯基膦配体(o-Tol)3P 可加速镍氧化

加成到环丙烷的 C—C 键上并生成四元环中间体 B.  

除铑、钯、镍以外, 其它的过渡金属如铁(Fe)、钴

(Co)、钛(Ti)等催化的环丙烷[3＋2]扩环反应也在持续研

发中. 2012年, Plietker等[111]报道了在铁络合物Bu4N[Fe- 

(CO)3(NO)](TBAFe)催化下, 乙烯基环丙烷与吸电子烯

烃在四氢呋喃溶剂中发生的[3＋2]扩环反应(Scheme 

42). 该反应以良好到极好的产率和中等的区域选择性

制得了多取代环戊烷. 乙烯基环丙烷与 N-甲苯磺酰基

芳基亚胺在相同的条件下也能发生[3＋2]扩环反应, 并

以同样优良的产率生成吡咯烷. 

 

图式 41  酰胺基环丙烷与炔烃的[3＋2]扩环反应及其可能的

反应机理 
Scheme 41  [3＋2] ring-expansion reaction of acylamide cyclo-
propanes with alkynes and its proposed mechanism 

 

图式 42  乙烯基环丙烷与烯烃和 N-甲苯磺酰基芳基亚胺的 

[3＋2]扩环反应 
Scheme 42  [3＋2] ring-expansion reaction of vinylcyclopro-
panes with olefins and N-toluenesulfonyl arylimines 

2018 年, Lin 等[112]以钛配合物为催化剂实现了酮基

环丙烷与烯烃的[3＋2]扩环反应, 并以极好的产率、优

异的非对映选择性和对映选择性制得了高度取代的环

戊烷产物(Eq. 44). 该反应的特别之处在于实现了自由

基反应历程中的立体选择性.  
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稍后, Yoshikai 等[113]用 Co(II)/双膦配体 L12 催化活

性较低的单取代环丙烷和炔烃发生开环偶联或[3＋2]扩

环反应, 分别制得 β-烯基酮和多取代的环戊烯衍生物. 

作者发现, 溶剂对该反应的化学选择性有重要影响. 在

极性较强的二甲亚砜(DMSO)溶剂中得到偶联产物 β-烯

基酮, 而在极性较弱的乙腈(MeCN)溶剂中得到[3＋2]扩

环产物环戊烯. 基于上述实验结果, 该小组对形成两种

产物的反应机理进行了推测, 并利用密度泛函理论, 使

用 SMD 溶剂化模型在乙腈溶剂中对 1-甲基环丙烷与 2-

丁炔的[3＋2]扩环反应进行了验证计算(Scheme 43). 结

果表明, 1-甲基环丙烷在乙腈溶剂中非常容易经历开环

和分子内环化过程生成[3＋2]扩环产物. 整个反应可分

别通过单线态和三线态两条反应路径进行, 且这两条路

径的决速步均为炔烃插入步骤, 需要跨越的能垒分别为

92.9 和 118.5 kJ•mol－1.  
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+
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Gsol = 118.5 kJ•mol-1Gsol = 92.9 kJ•mol-1

[Co] X A
+ Base

 

图式 43  单取代环丙烷与炔烃的开环偶联反应和[3＋2]扩环

反应 
Scheme 43  Ring-opening coupling reaction and [3 ＋ 2] 
ring-expansion reaction of monosubstituted cyclopropanes with 
alkynes 

基于上述研究成果, Yoshikai 等[114]继续用 Co(II)/二

膦配体 L10 作为催化剂, 实现了单取代环丙烷与丙二烯

之间的非对映选择性[3＋2]扩环反应(Eq. 45). 该反应底

物范围宽泛, 各种环状或链状的丙二烯均能参与反应, 

而且以不错的产率制得一系列含有四取代碳中心的单

环和稠合环戊醇衍生物.  

2.2  与含 C＝O 类不饱和化合物反应 

与 C＝C 类不饱和化合物相比, 人们对过渡金属催

化的环丙烷与 C＝O 类不饱和化合物的[3＋2]扩环反应

研究相对较少. 2008 年, Johnson 等[115]开发了钯与红菲

啰啉配体 L19 催化下乙烯基环丙烷与醛的[3＋2]扩环反 
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DMSO, 80 ºCR2 R3

R4

R1 OH

R4

R3

R2
R2 = aryl, alkyl

R3 = H, aryl

R4 = H, aryl, alkyl

or or (45)

 

应, 以中等至优异的产率合成了 2,5-顺式二取代的四氢

呋喃衍生物(Eq. 46). 该反应对缺电子特性的醛类化合

物最有效, 能在短时间内达到最大产率.  

 

2013 年, 施敏等[116]将新开发的手性咪唑啉膦配体

(aS,R,R)-L23 应用于钯催化的乙烯基环丙烷与靛红的对

映选择性[3＋2]扩环反应中, 以良好的产率、中等至优

异的非对映选择性和对映选择性制得了螺二氢呋喃羟

吲哚骨架(Eq. 47). 该反应条件温和, 且具有良好的底物

耐受性. 不久前, 刘全忠课题组[117]也以钯/手性亚磷酰

胺配体 L24、L25 为催化体系, 实现了乙烯基环丙烷与

亚胺和酮亚胺的对映选择性[3＋2]扩环反应, 以极好的

产率和对映选择性制得了吡咯烷或螺[吡咯烷-3,2'-羟吲

哚]衍生物(Scheme 44).  

CO2R1

CO2R1 + N
R2

O

O

PG

PnBu2

Pd2dba3 (7.5 mol%)
(aS,R,R)-L23

(15 mol%)

(aS,R,R)-L23

LiCl (2.5 equiv.)
THF, r.t.

N

PG

O

O

CO2R1

CO2R1

R1 = CHPh2, Bn, Me, tBu

3,5-(MeO)2C6H3CH2, iPr
PG = Me, MOM, Bn,

allyl,

N

N Ph

Ph

Ts

R2

17 examples
70% ~ 98% yield

(47)

 

除钯外, 关于钌、镍等过渡金属催化的环丙烷与  

C＝O 类不饱和化合物的[3＋2]扩环反应也有零星报道. 

如 2013 年, Nishibayashi 等[118]报道了二钌配合物催化的

乙炔基环丙烷与醛和亚胺的[3＋2]扩环反应(Scheme 

45). 该反应对醛类和各种 N-甲苯磺酰亚胺均有很好的

兼容性, 能分别以中等至极好的产率得到相应的四氢呋     
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L24 L25

L24 (10 mol%)

L25 (10 mol%)

CO2R1

R1O2C

 

图式 44  乙烯基环丙烷与亚胺和酮亚胺的[3＋2]扩环反应 
Scheme 44  [3＋2] ring-expansion reaction of vinylcyclopropanes with imines and ketimines 

 

图式 45  乙炔基环丙烷与醛和亚胺的[3＋2]扩环反应及其可能的反应机理 
Scheme 45  [3＋2] ring-expansion reaction of ethynylcyclopropanes with aldehydes and imines, and their proposed mechanism 

喃衍生物和乙炔基吡咯烷. 作者在实验基础上提出了一

个经历亚烯基钌络合物的分步反应机理: 二钌化合物首

先与环丙烷的炔基配位, 形成钌亚乙烯基络合物 A, 随

后 A 开环异构化为丙二烯基络合物 B, 同时 B 亲核进攻

BF3活化的醛, 形成新的丙二烯基络合物 C. C 经过分子

内环化得到亚乙烯基络合物 D, 最后 D 与另一分子环丙

烷底物之间发生配体交换得到相应的[3＋2]扩环产物, 

同时实现 A 的再生循环. 为了验证上述反应机理, 作者

运用密度泛函理论的 B3LYP 方法对乙炔基环丙烷与醛

的[3＋2]扩环反应进行了理论研究, 其计算结果表明: 

该反应有分步环加成和协同环加成两条反应路径, 其中

分步环加成路径上的决速步能垒为 90.0 kJ•mol－1, 这在

室温下是完全可以实现的; 而协同环加成路径上的协同

过渡态的能垒高达 155 kJ•mol－1, 远高于分步环加成路

径中过渡态的能垒, 说明该反应不太可能按照协同方式

发生[3＋2]扩环反应. 该结果很好地确证了作者所提出

的涉及亚烯基钌络合物的分步反应机理.  

几乎与此同时, Matsubara 等[119]也发现, 在 Ni(0)/双

膦配体 L26 催化下, 乙烯基环丙烷能对亚胺进行亲核进

攻, 发生立体选择性环加成, 以良好的区域选择性和非
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对映选择性合成一系列吡咯烷(Eq. 48).  

 

从上述反应实例可以看出: 一些过渡金属和手性配

体的搭配使用, 已经能够很好地实现环丙烷[3＋2]扩环

反应的区域选择性和对映选择性, 但铂、钌、钛等金属

通常价格昂贵且不易获得, 极大地限制了过渡金属催化

剂在环丙烷[3＋2]扩环反应中的广泛使用. 因此, 寻找

廉价高效的过渡金属催化剂, 并进一步降低催化剂负载

量等仍然是该领域发展中亟待解决的一个难题.  

3  其它催化剂催化的环丙烷[3＋2]扩环反应 

随着对环丙烷[3＋2]扩环反应研究的不断深入, 传

统的催化剂越来越不能满足高效、简单易得等需求, 一

些研究者开始尝试在传统催化体系中引入可见光催化、

微波加热等条件来改善催化剂的活性, 并开发了一些新

型的有机碱等催化剂. 其中, 部分新型催化剂已经在促

进环丙烷[3＋2]扩环反应中表现出很好的催化活性.  

3.1  与含 C＝C, C≡C 类不饱和化合物反应 

2011 年, Yoon 课题组[120]将路易斯酸与光催化剂组

合应用于酮基环丙烷与烯烃的[3＋2]扩环反应中, 成功

合成了相应的多环化合物(Scheme 46). 该反应的关键

步骤是由催化剂引发酮基环丙烷的单电子还原过程, 并

生成相应的自由基阴离子. 同时, 使用MgSO4或其它干

燥剂可提高该反应的产率和重现性. 五年后, 该课题

组[121]再次将这种双催化剂策略应用于酮基环丙烷与

烯烃的[3＋2]扩环反应中, 以不对称方式合成了环戊 

 

图式 46  酮基环丙烷与烯烃的[3＋2]扩环反应 
 Scheme 46  [3＋2] ring-expansion reaction of ketocyclopro-
pane with olefins 

烷骨架(Eq. 49). 该反应的优点在于实现了光催化环

加成过程中的立体控制, 并能以高达 99%的 ee 值得

到相应的五元环产物.  

 

2012 年, Maity 等[122]也开发了一种由钌络合物 C15

与可见光组合的新型光催化体系, 并将其应用于单取代

氨基环丙烷与烯烃的分子间[3＋2]扩环反应中, 以中等

至良好的产率得到了相应的环戊烷产物(Scheme 47). 

该反应能很好地兼容双环氨基环丙烷底物生成稠合双

杂环骨架, 且得益于双环底物中较高的环应变力, 其非

对映选择性明显优于环戊烷产物的非对映选择性. 两年

后, Maity 研究组[123]将反应的底物范围扩大至炔烃, 并

在相同的催化条件下得到了环戊烯衍生物. 该反应的底

物耐受性与之前的反应相比进一步增强, 但产率并没有

明显提高(Scheme 47). 稍后, 该研究组[124]将底物范围

进一步扩大至 1,3-共轭二炔和 1,3-共轭烯炔, 这两种底  
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图式 47  氨基环丙烷与烯烃、炔烃的分子间[3＋2]扩环反应 
Scheme 47  Intermolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
aminocyclopropanes with olefins and alkynes 
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物均能顺利发生[3＋2]扩环反应生成相应的产物, 部分

产物甚至具有完全的区域选择性(Scheme 48). 研究表

明, 该反应对带有取代基的环丙烷也能很好兼容. 

N
H

Me

Me

Ph
OAc

OAc

Ph

HN

Me

Me

Ph
Ph

HN

Me

Me

C15 (2 mol%)
degassed, MeNO3

visible light

 

图式 48  单取代氨基环丙烷与 1,3-共轭二炔和 1,3-共轭烯炔

的分子间[3＋2]扩环反应 
Scheme 48  Intermolecular [3＋2] ring-expansion reaction of 
monosubstituted aminocyclopropanes with 1,3-conjugated diynes 
and enynes 

除上述光催化的环丙烷[3＋2]扩环反应外, Sasaki

等[125]开发了一种双三甲基二硅基氨基锂(LiHMDS)介

导的环丙烷[3＋2]扩环反应(Scheme 49). 与其它反应不

同的是, 该反应主要通过活化环丙烷的供体基团来促进

反应: 首先, 底物在碱基的诱导下产生 α-对甲苯磺酰碳

负离子, 该碳负离子进一步诱导环丙烷开环并与烯烃发

生[3＋2]扩环反应. 其中碳负离子可通过后续的四元环

中间体去除, 最终生成环戊烯产物. 该反应是碳负离子

诱导环丙烷发生[3＋2]扩环反应的第一个实例.  
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O
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-p-TolSO2
C
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图式 49  α-对甲苯磺酰基环丙烷与烯烃的[3＋2]扩环反应及

其可能的反应机理 
Scheme 49  [3＋2] ring-expansion reaction of α-p-toluenesul- 
fonylcyclopropanes with olefins and its proposed mechanism 

2017 年, Blom 等[126]使用具有光学活性的布朗斯特

碱, 实现了外消旋二氰基酮基环丙烷(rac-C16)与硝基烯

烃的[3＋2]扩环反应, 制备得到带有三个连续立体中心

的多取代环戊烷(Eq. 50). 该反应具有优异的官能团耐

受性, 反应产率高, 且产物具有优异的对映选择性和非

对映选择性. 这是第一个有机催化D-A型环丙烷发生立

体选择性[3＋2]扩环反应的实例, 为有机催化活化环丙

烷开辟了新的途径.  

 

Kamlar 等[127]开发了钯和手性仲胺(S-TMS-DPP)协

同催化的乙烯基环丙烷二氢唑酮与烯醛的[3＋2]扩环反

应(Eq. 51). 该反应能以良好至极好的非对映选选择性

和对映选择性合成螺环二氢唑酮骨架, 为构建含季碳中

心的手性环戊烷骨架提供了一条简便途径.  

 

最近, 金智超等[128]通过 NaOH 催化的酯基环丙烷

与 α,β-不饱和亚胺的串联环化反应, 以极好的产率制得

了环戊二烯并[c]吡啶衍生物(Scheme 50). 基于此前

Blom 等[126]观察到的胺催化环丙烷与烯烃发生[3＋2]扩

环的实验事实, 作者推测该反应先后经历了[3＋2]扩环

和分子内酰胺化过程并最终生成环戊二烯并[c]吡啶衍

生物.  

3.2  与含 C＝N, C≡N 类不饱和化物反应  

2013 年, 王忠文等[129]报道了三氟甲磺酸(TfOH)催

化环丙烷-1,1 二酯与腈类的[3＋2]扩环反应(Eq. 52), 并

以中等至极好的产率制得了 1-吡咯啉衍生物. 与常规的

路易斯酸作催化剂的反应相比, 该反应的速率更快(仅

需 5 min), 底物范围更宽泛, 而且反应不需要溶剂. 稍

后, Reissig 等[130]以二异丙基氨基锂(LDA)为催化剂, 实 
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图式 50  环丙烷与 α,β-不饱和亚胺的串联[3＋2]扩环反应 
Scheme 50  Trandem [3＋2] ring-expansion reaction of cyclo-
propanes with α,β-unsaturated imines 

 

现了 2-三氟甲基-2-甲硅烷氧基环丙烷与二硫化碳或异

硫氰酸的[3＋2]扩环反应, 以“一锅法”合成了二氢噻

吩 P13 或吡咯衍生物 P14 (Scheme 51). 

 

图式 51  2-三氟甲基-2-甲硅烷氧基环丙烷与二硫化碳和异硫

氰酸的[3＋2]扩环反应 
Scheme 51  [3＋2] ring-expansion reaction of 2-trifluorome- 
thyl-2-siloxy cyclopropanes with carbon disulfides and isothio-
cyanates 

2018 年, Budynina 等[131]则以氰酸根离子作为含氮

亲核试剂, 与羟吲哚取代的环丙烷发生[3＋2]扩环反应, 

顺利制得了一系列螺[吡咯烷酮-3,3'-羟吲哚]产物(Eq. 

53). 但该反应条件较为苛刻: 除需要 Et3N•HCl 催化和

微波加热外, 还需要加入两倍当量的 KNCO.  

4  总结与展望 

最近十年, 人们在通过环丙烷与不饱和化合物的 

[3＋2]扩环反应构建五元碳环和五元杂环骨架方面取得

了长足进步, 尤其是在环丙烷与烯烃、炔烃的分子间/  

 

分子内[3＋2]扩环反应方面呈现出了一片繁荣景象. 就

反应底物而言, 环丙烷已从最初的D-A型环丙烷发展到

多取代环丙烷, 从活化环丙烷发展到未活化或低活性环

丙烷; 不饱和底物的类型则从最初的活化烯烃、炔烃发

展到非活化烯烃、炔烃, 并进一步扩展到醛、酮、硫代

酮、腈等. 就催化剂而言, 除经典的路易斯酸催化和过

渡金属催化剂外, 一些新兴的催化手段如光催化、微波

催化等也已经被成功应用于部分环丙烷的[3＋2]扩环反

应中; 与此同时, 一些廉价高效的金属催化剂也不断被

开发利用. 就反应选择性而言, 随着各种新型底物和催

化体系的开发和应用, 很多反应的产率、反应选择性尤

其是立体选择性和非对映选择性得到了极大的改善. 未

来一段时间内, 继续优化实验条件、拓宽反应底物范围、

提高反应效率和反应选择性、开发新型催化体系、降低

催化剂负载量等依然是该领域发展的重中之重. 同时, 

有效发挥此类反应在合成天然产物领域的应用, 以及合

理发挥理论研究对于解决上述问题的启迪和辅助作用

也将是重要的努力方向. 
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