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β,γ-不饱和 α-酮酸酯在不对称催化中的应用 

陈张鹏飞    兰文捷    余  轩    傅  滨* 
(中国农业大学理学院  北京 100193) 

摘要  β,γ-不饱和 α-酮酸酯是一种多官能团的合成子, 其 1,2-双羰基的结构便于进行活化和手性控制, 多个反应位点 

可以进行多样的反应设计. 近 20 年来, 许多手性路易斯酸催化剂和有机小分子催化剂被应用到 β,γ-不饱和 α-酮酸酯参

与的不对称催化反应中, 得到了各种光活性化合物. 根据 β,γ-不饱和 α-酮酸酯中的 β,γ-不饱和 α-酰基共轭体系、碳碳双

键及羰基三种不同的反应位点分类, 对近几年来 β,γ-不饱和 α-酮酸酯在不对称催化中的应用进展进行综述. 同时对存

在的局限性和未来的发展趋势进行了展望. 
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New Application of β,γ-Unsaturated α-Ketoesters in  
Asymmetric Catalysis 

ChenZhang, Pengfei    Lan, Wenjie    Yu, Xuan    Fu, Bin* 
(College of Science, China Agricultural University, Beijing 100193) 

Abstract  β,γ-Unsaturated α-ketoester is a class of polyfunctional synthon. Due to its 1,2-dicarbonyl structure and multiple 
reactive sites, it has been used for the synthesis of various compounds. In the past twenty years, a number of chiral Lewis acid 
catalysts and organocatalysts have been applied to asymmetric catalytic reactions using β,γ-unsaturated α-ketoesters and vari-
ous optically active compounds have been synthesized. The current progress of β,γ-unsaturated α-ketoesters in asymmetric 
catalysis according to the three different reaction sites, unsaturated acyl conjugate system, carbon-carbon double bond and 
carbonyl group, is summarized. Finally, the limitation of related reactions and the future development trends are also pointed 
out. 
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不对称催化是当前化学的热门研究领域之一, 为众

多光活性产品提供绿色、经济的合成手段, 为医药、农

药、液晶材料和精细化工品等提供理论和实验基础[1]. 

选择合适的底物是实现不对称催化反应的重要研究内

容. β,γ-不饱和 α-酮酸酯是一种多官能团合成子, 作为反

应底物被广泛用于不对称催化反应中. 其 1,2-双羰基结

构可以与手性催化剂通过 1,4-配位的方式形成五元环中

间体, 在活化了底物的同时诱导反应的立体选择性. 此

外, 它包含了不饱和 α-酰基共轭体系、碳碳双键、羰基

和酯基等多个活性反应位点(图 1), 在近 20 多年里被应

用到不对称 Friedel-Crafts 反应[2,3]、不对称 Aldol 反应[4]、

不对称 Diels-Alder 反应[5]等多类反应, 合成了大量光 

 

图 1  β,γ-不饱和 α-酮酸酯不同反应位点 
Figure 1  Different reaction sites of β,γ-unsaturated α-ketoester 
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活性化合物, 构筑了多种天然产物的手性骨架. 2015 年, 

Eftekhari-Sis 和 Zirak[6]综述了 α-酰基酮酸酯在合成杂环

化合物中的应用, 其中描述了 β,γ-不饱和 α-酮酸酯 2015

年以前的进展. 但是近年来, 随着各种新的催化体系的

开发, β,γ-不饱和 α-酮酸酯有了许多新的发展与应用. 本

文根据 β,γ-不饱和 α-酮酸酯中的不饱和酰基共轭体系、

碳碳双键及羰基三种不同的反应位点分类, 对近几年来

β,γ-不饱和 α-酮酸酯中在不对称催化中的应用进行了综

述. 

1  β,γ-不饱和 α-酰基共轭体系参与的反应 

1.1  通过协同途径的反应 

Diels-Alder (DA)反应是最常见的[4＋2]环化反应之

一, 通过协同过程可以生成不饱和六元环状化合物. β,γ-

不饱和 α-酮酸酯不仅可以通过碳碳双键作为亲双烯体

与共轭双烯体进行 DA 反应, 且可以通过其杂共轭双烯

体系与其他亲双烯体进行 Hetero-Diels-Alder (HDA)反

应, 生成二氢吡喃衍生物. 2016 年, 唐勇课题组[7]报道

了 Cy-SaBox C1 与 Cu(OTf)2 配合物催化的环状烯胺 1

与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 HDA 反应(Scheme 1), 

以最高 99%的产率和最高 99% ee 值获得双环 N,O-缩醛

2. 当使用五元环状或七元环状烯胺时, 反应依然获得

了 85%～99%产率和 95%～99% ee 值. 将反应扩大至克

级规模, 可以在仅 1 mol%的催化剂用量下, 以 74%的产

率和 92% ee 值得到对映产物, 表现出潜在的应用价值. 

 

图式 1  环状烯胺与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 Hetero- 

Diels-Alder (HDA)反应 
Scheme 1  Catalytic asymmetric Hetero-Diels-Alder (HDA) 
reaction of cyclic enamine with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2019 年, 黄慧才课题组[8]使用手性硫脲催化剂 C2

实现了 β,γ-不饱和酰胺 3 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对

称 HDA 反应(Scheme 2). 在最优条件下, 反应以中等以

上的产率(61%～99%)和高对映选择性(99%～＞99% ee)

得到具有三个手性中心的二氢吡喃衍生物 4. 将底物 3

的 R1扩展到噻吩环、呋喃环和萘环时, 反应依然以 99%

产率和 99% ee值得到目标产物, 但是当 3,5-二甲基吡唑

环扩展到其他氮杂环时, 反应的产率和对映选择性都显

著降低, 底物 3 结构中不同杂环的位阻作用对反应有很

大的影响. 

 

图式 2  β,γ-不饱和酰胺与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 HDA

反应 
Scheme 2  Catalytic asymmetric HDA reaction of β,γ-unsaturated 
amide with β,γ-unsaturated α-ketoester 

同年, 张锁秦小组[9]使用手性亚氨基二磷酸 C3 催

化了 3-乙烯基吲哚 5 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 

HDA 反应(Scheme 3), 合成了具有三个连续手性中心的

一系列光学活性二氢吡喃衍生物 6. 在最优条件下, 获 
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图式 3  3-乙烯基吲哚与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 HDA

反应 
Scheme 3  Catalytic asymmetric HDA reaction of 3-vinylindole 
with β,γ-unsaturated α-ketoester 



   
有机化学 综述与进展 

 
1450      http://sioc-journal.cn/ © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 1448～1460 

得了高收率(70%～99%)与非对映选择性(＞20∶1 dr), 

以及中等到高的对映选择性(73%～99% ee 值). 他们推

测该反应的机理是 C3 通过氢键与 β,γ-不饱和酮酸酯的

两个羰基相互作用. 与此同时, 酮酸酯的 Si 面被 C3 的

三氟甲基所阻碍, 5 从酮酸酯的 Re 面通过协同途径进攻

从而得到主要构型的产物 6. 

叠氮化合物是一类重要化合物, 可以作为各种药物

合成的中间体. Thirupathi 等[10]使用手性双噁唑啉配体

C4 与 Cu(SbF6)2配合物实现了乙烯基叠氮化物 7 和 β,γ-

不饱和α-酮酸酯的不对称HDA反应(Scheme 4). 该反应

以中等到高的收率(58%～94%)和中等到高的对映选择

性(72%～99% ee)得到了多种手性环状叠氮化物 8. 而

当使用 α,β-不饱和叠氮化物 9 与酮酸酯反应时, 酮酸酯

提供碳碳双键作为亲烯体与提供共轭双烯体的 9 进行

DA 反应得到加成产物 10 (Scheme 4), 进一步优化条件

后, 对于不同取代基的底物, 该反应获得了 61%～88%

的产率和 82%～91%的 ee 值.  

 

图式 4  叠氮化物与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 DA 反应 
Scheme 4  Catalytic asymmetric DA reaction of azide with β,γ- 
unsaturated α-ketoester 

Maruoka 小组[11]使用氨基二醇催化剂 C6 催化了

β,γ-不饱和 α-酮酸酯与醛 11 的不对称[4＋2]环化反应, 

以最高 82%收率和 99% ee 值得到顺式光学纯二氢吡喃

衍生物 12 (Scheme 5). 他们认为该反应可能的机理是

C6 的羟基与酮酸酯之间的氢键作用使得原本不稳定的

顺式加成过渡态稳定化, 所以该反应得到了与常见的通

过不对称 HDA 反应所得到的反式二氢吡喃衍生物不同

的顺式加成产物 12. 但是在最优条件下使用脂肪醛作

为底物时, 反应未显示出对映选择性.  

1.2  通过非协同途径的反应 

除了 HDA 反应之外, β,γ-不饱和 α-酮酸酯还可以通

过串联反应进行[4＋2]环化从而构建出新的六元环骨 

 

图式 5  醛与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 HDA 反应 
Scheme 5  Catalytic asymmetric HDA reaction of aldehyde with 
β,γ-unsaturated α-ketoester 

架. 2016 年, 袁伟成课题组[12]报道了手性硫脲 C7 催化

的芳基乙酰基膦酸酯 13 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对

称 Michael 串联反应(Scheme 6). 该反应利用芳基乙酰

基膦酸酯作为亲核试剂进行不对称 Michael 反应, 然后

发生酯化完成关环. 在最优条件下, 对于不同取代基的

底物以中等产率(54%～78%)和高对映选择性(92%～

99% ee)得到了对映选择性产物二氢吡喃酮 14.  
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图式 6  芳基乙酰基膦酸酯与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串

联反应 
Scheme 6  Catalytic asymmetric cascade reaction of arylacetyl 
phosphonate with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2018 年, 冯小明课题组[13]报道了 Yb(OTf)3 和双手

性氮氧配体 C8 配合物催化的 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与环

丁烯酮 15 的不对称[4＋2]环加成反应, 以良好收率

(38%～92%)、优异的对映选择性(64%～98% ee)和非对

映选择性(8∶1～19∶1 dr)获得了二氢呋喃衍生物 16 

(Scheme 7). 他们推断了该反应的机理, 首先配体 C8 与

Yb3＋形成四齿配位, 然后 15 的羰基与 Yb3＋配位并在

LiNtf2 与 5Å 分子筛的辅助下活化为烯酮中间体, 接下

来酮酸酯的羰基与  Yb3＋配位并被活化, 最后 15 的 Si

面和酮酸酯的 Re 面之间发生对映选择性加成, 获得

(5R,6S)构型的加成产物 16. 

2018年, Ryu等[14]报道了手性脲C9催化的 β,γ-不饱

和 α-酮酸酯与硫酯 17 和 18 的不对称串联反应(Scheme 

8). 在常温下, 以氯代苯为溶剂时, α-酮酸酯与硫酯 17 
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图式 7  环丁烯酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称[4＋2]环加

成反应 
Scheme 7  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition reaction 
of cyclobutenones with β,γ-unsaturated α-ketoester 

以 54%～82%产率和 97%～99% ee 值生成对映产物 19. 

而在0 ℃以甲苯为溶剂时, α-酮酸酯与硫酯18反应生成

中间体 20, 接着在氯化铜的作用下, 以乙腈为溶剂回流

水解脱羧, 以 54%～94%产率和 84%～94% ee 对映选择

性得到产物 21. 该产物可用于抗高胆固醇药物的合成, 

显示出良好的应用价值. 
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图式 8  硫酯与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反应 
Scheme 8  Catalytic asymmetric cascade reaction of thioesters 
with β,γ-unsaturated α-ketoester 

联烯是有机化学的研究热点之一, 但是不饱和共轭

化合物与未活化的联烯进行不对称[4＋2]环化反应一直

难以实现. 2017 年, 罗三中课题组[15]使用手性膦酸盐

C9/InBr3在未活化的 1,1-双取代联烯 22 和 β,γ-不饱和 α-

酮酸酯的[4＋2]环化反应上取得突破(Scheme 9). 在最

优条件下, 该反应以最高90%的产率和99%的ee值得到

二氢吡喃衍生物 23. 该反应具有良好的底物普适性, 当

使用苯环以外的杂环或者烷基取代的联烯时, 依然能以

中等收率(35%～60%)和高对映选择性(87%～96% ee)得

到相应的加成产物.  

 

图式 9  未活化联烯与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称[4＋2]环

化反应 
Scheme 9  Catalytic asymmetric [4＋2] annulation reaction of 
non-activated allenes with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2018 年, 该课题组[16]在此基础上进一步研究, 实现

了 InCl/手性磷酸C11络合物催化 β,γ-不饱和α-酮酸酯与

烷氧基联烯 24的[4＋2]环化反应(Scheme 10). 在最优条

件下, 以高产率(64%～99%)、高非对映选择性(＞95∶5 

dr)和高对映选择性(＞99% ee 值)得到具有两个手性中

心的产物 25. 他们认为, α-酮酸酯与 InCl/手性磷酸 C11

络合物的单齿配位可能诱导了反应的立体选择性, 另

外, 游离酸与烷氧基联烯 24 之间的氢键作用也选择性

地诱导了烷氧基联烯 24 对于活化的 α-酮酯的进攻. 
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图式 10  烷氧基联烯与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称[4＋2]

环化反应 
Scheme 10  Catalytic asymmetric [4＋2] annulation reaction of 
alkoxyallenes with β,γ-unsaturated α-ketoester 

色烯骨架广泛存在于各种天然产物之中, 它们表现

出广泛的生物活性, 如抗菌、抗肿瘤、抗氧化剂和抗衰

老等[6]. 酚类或类似化合物与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的

Friedel-Crafts/Aldol 串联反应是合成苯并二氢吡喃(类色

烯骨架)的重要方法之一. 2017年, 冯小明课题组[17]使用

Sc(OTf)3与手性氮氧配体 C12 络合物催化了 3,4-二甲氧

基苯酚 26 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反应 
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(Scheme 11), 以最高 97%的产率和 95% ee 值以及中等

的非对映选择性(6∶1～14∶1 dr)获得了一系列苯并二

氢吡喃衍生物 27. 但是, 该反应体系对于其它取代酚的

催化效果不佳, 特别是当使用 3-氨基酚 28 作为底物时

未获得对映选择性. 2018 年, 唐勇课题组[18]用手性三噁

唑啉 C13/Ni(ClO4)2•6H2O 配合物实现了 3-氨基酚 28 和

β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反应(Scheme 12), 获

得最高 99%的产率和 99% ee 值, 并且加成产物经过 4

步反应可以得到潜在抗癌活性化合物 T47D. 
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图式 11  3,4-二甲氧基苯酚与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称

Friedel-Crafts/aldol 串联反应 
Scheme 11  Catalytic asymmetric Friedel-Crafts/aldol reaction 
of 3,4-dimethoxyphenol with β,γ-unsaturated α-ketoester 

 

图式 12  3-氨基酚与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 Friedel- 

Crafts/aldol 串联反应 
Scheme 12  Catalytic asymmetric Friedel-Crafts/aldol reaction 
of 3-aminophenol with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2018 年, Zlotin 课题组[19]报道了使用新颖的 C2轴对

称有机胺催化剂C14催化曲酸衍生物30与β,γ-不饱和α-

酮酸酯的不对称 Michael 串联反应(Scheme 13). 该反应

以二氯甲烷作为溶剂在室温下反应 3 h, 对于不同的底

物能够以高产率(84%～99%)和高对映选择性(92%～

99% ee)获得目标产物 31. 另外, 该反应催化剂负载量

仅1 mol%, 且C14能够以萃取方式回收, 从而使催化剂

能够循环利用. 2019 年, 该课题组[20]报道了 β,γ-不饱和

α-酮酸酯与 5-羟基苯并酚嗪(32)的不对称 Michael 串联

反应(Scheme 14), 以 85%～95%的产率和 92%～98% ee

的对映选择性获得目标产物 33, 但是非对映选择性较

差(1∶1～1.5∶1 dr). 该催化反应的产物与抗癌药物

sAJM589 有着相同的关键单元结构. 

 

图式 13  曲酸衍生物与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 Michael

串联反应 
Scheme 13  Catalytic asymmetric Michael cascade reaction of 
kojic acid derivatives with β,γ-unsaturated α-ketoester 
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图式 14  5-羟基-苯并酚嗪与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称

Michael 串联反应 
Scheme 14  Catalytic asymmetric Michael cascade reaction of 
Benzo[a]phenazin-5-ol with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2019 年, 刘延凯课题组[21]报道了手性胺 C16 催化

的苯并二氢吡喃 34 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的[3＋3]环化

反应(Scheme 15). 他们认为, 该反应的途径是 Michael

加成反应之后, 酮酸酯的羰基与苯并二氢吡喃发生了半
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缩酮反应从而得到对映产物 35. 对于不同的底物, 在最

优条件下该反应获得了 53%～85%产率和 93%～＞99% 

ee 值, 并且他们将催化剂大规模回收使用八次, 产率和

立体选择性都没有受到显着影响. 此外, 加成产物可以

在保持光学纯度的同时转化为一系列结构复杂的分子. 

 

图式 15  苯并二氢吡喃与β,γ-不饱和α-酮酸酯的不对称[3＋3]

环化反应 
Scheme 15  Catalytic asymmetric [3＋3] annulation reaction of 
benzodihydropyran with β,γ-unsaturated α-ketoester 

嘌呤核苷类似物在医药方面有着广泛的应用, 如

Hudarabine 和 Cladribine 可以用于治疗慢性淋巴白血病

等血液癌症. 迄今为止, 根据美国食品与药品管理局

(FDA)统计, 上市的 60 多个抗肿瘤药物中有 9 个(15%)

是核苷及其类似物, 29 个抗病毒药物中有 16 个(55%)是

核苷及其类似物[22]. 2018 年, 郭海明课题组[23]报道了 α-

嘌呤取代丙酮 36 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯通过[3＋3]环化

反应得到具有三个手性立体中心的手性六元碳环嘌呤

核苷类似物 37 的方法(Scheme 16). 该反应使用手性硫

脲 C17 为催化剂, 二氯乙烷作溶剂, 在常温下反应 5 d

以高收率(81%～87%)、高对映选择性(93%～98% ee)和

中等到高的非对映选择性(75∶25～90∶10 dr)获得嘌呤

核苷类似物 37. 但是, 当 R3为非芳香基底物时, 在同样

条件下反应不发生. 
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图式 16  α-嘌呤取代丙酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称   

[3＋3]环化反应 
Scheme 16  Catalytic asymmetric [3＋3] annulation reaction of 
α-purine-substituted acetones with β,γ-unsaturated α-ketoester 

用水作溶剂一直是绿色化学的追求目标之一. 2019

年, 冯小明课题组[24]报道了使用手性双氮氧配体C18与

Sc(OTf)3络合物催化的 α-亚芳基吡唑啉酮 38与 β,γ-不饱

和 α-酮酸酯的不对称 Michael/Aldol 串联反应(Scheme 

17). 该反应使用二氯甲烷与水作为混合溶剂(体积比

1∶1), 反应 2 d, 对于不同取代基的底物以中等到高的

产率(60%～99%)和中等到高的对映选择性(58%～94% 

ee)得到螺环化合物 39. 他们认为在该过程中水对于 38 

γ-氢的去质子化过程起着重要作用, 促进了双烯中间体

的形成, 从而使 Michael/Aldol 串联反应进行. 

 

图式 17  α-亚芳基吡唑啉酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称

Michael/Aldol 串联反应 
Scheme 17  Catalytic asymmetric Michael/aldol reaction of 
α-arylidene pyrazolinone acetones with β,γ-unsaturated α-keto- 
ester 

螺环是一种刚性环状结构, 在农药、医药和发光材

料等多个方面有着重要的应用[25]. 炔基醇或炔基磺酰

胺 40 可以在[Au]的作用下生成环状中间体 41, 接着与

β,γ-不饱和 α-酮酸酯发生[4＋2]环化反应得到螺环化合

物 42 (Scheme 18). 2016 年, 冯小明课题组[26]使用 Au(I)

和手性双氮氧配体 C19/Ni(II)配合物双金属催化剂体系

实现了 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与 4,5-炔基戊醇或 4,5-炔基

戊磺酰胺 43 的不对称串联反应(Scheme19). 该反应以

氯仿为溶剂反应 24 h, 以最高 99%产率和＞99% ee合成

了一系列对映的螺环产物 44. 他们[27]还用相似的体系

催化了 3,4-炔基丁醇或 3,4-炔基丁酰胺 45 与 β,γ-不饱和

α-酮酸酯的不对称串联反应, 但是反应经过中间体 46

得到了稠环化合物 47 (Scheme 20). 2018 年, 康强等[28]

用 Au(I)和手性 Rh(III)路易斯酸催化剂 C20 催化了该反

应(Scheme 19), 同样取得了高收率和高对映选择性. 与

之前的研究相比, 由于C20由Rh(III)中心离子与两个双

齿配体不可逆地配位形成, 避免了使用双金属催化体系

导致两种金属与配体竞争配位的情况. 因此, 该反应的

催化剂负载量较低[2 mol% Au(I), 1 mol% Rh(III)].  

2019 年, 冯小明课题组[29]使用 Au(III)和手性双氮

氧配体 C21/Mg(II)配合物双金属催化剂体系成功实现 
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图式 18  炔基醇或炔基磺酰胺与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对

称串联反应 
Scheme 18  Catalytic asymmetric cascade reaction of alkynyl 
alcohols and amides with β,γ-unsaturated α-ketoester 
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图式 19  4,5-炔基戊醇或 4,5-炔基戊磺酰胺与 β,γ-不饱和 α-酮

酸酯的不对称串联反应 
Scheme 19  Catalytic asymmetric cascade reaction of 4,5- al-
kynyl pentanol and 4,5-alkynyl pentylsulfonamide with β,γ-un- 
saturated α-ketoester 

 

图式 20  3,4-炔基丁醇或 3,4-炔基丁酰胺与 β,γ-不饱和 α-酮酸

酯的不对称串联反应 
Scheme 20  Catalytic asymmetric cascade reaction of 3,4-al- 
kynyl butanol and 3,4-alkynyl butanamide with β,γ-unsaturated 
α-ketoester 

了 β-炔基酮 48 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反

应(Scheme 21). 在最优条件下, 以 39%～97%的收率以

及中等至高的对映选择性(41%～93% ee)合成了 6,6-螺

缩酮 49. 他们认为该反应的机理是: β-炔基酮 48 在

Au(III)的作用下烯醇化生成六元环中间体, 同时手性双

氮氧配体 C21/Mg(II)配合物与酮酸酯的双羰基配位并

活化, 然后发生[4＋2]环加成反应得到对映选择性的目

标化合物 49.  

+

 

图式 21  β-炔基酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反应 
Scheme 21  Catalytic asymmetric cascade reaction of β-alkynyl 
ketone with β, γ-unsaturated α-ketoester 

冯小明课题组[30]还报道了 3-氯吲哚衍生物 50 与

β,γ-不饱和 α-酮酸酯之间不对称 Michael/Alkylation 串联

反应 (Scheme 22). 当使用手性双氮氧配体 C22/ 

Mg(OTf)2配合物作为催化剂时, 以 52%～70%的产率以

及 84%～98%的 ee 值经过中间体 51 获得了热力学稳定

的(1S,2S,3R)构型的加成产物 52. 当使用手性双氮氧配

体 C23/Sc(OTf)3配合物作为催化剂时, 以 67%～99%的

产率和 72%～99%的 ee 值得到烷基化过程中通过 SN2

反应机理直接获得的(1R,2S,3R)构型的加成产物 54. 他

们认为之所以得到不同构型的产物可能是因为不同的

路易斯酸催化剂的特性不同. 

2019 年, 袁伟成等[31]报道了使用手性硫脲 C24 催

化的 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与靛红衍生物 55 的不对称串

联反应(Scheme 23), 以高产率(90%～98%)、中等到高的

非对映选择性(73∶27～＞99∶1 dr)和高对映选择性

(91%～＞99% ee 值)得到了一系列具有两个连续手性中

心的螺环化合物 56. 他们将所得产物对老鼠腹膜巨噬

细胞进行了相关活性测试, 部分产物表现出优异的抗炎

活性, 体现了该反应的良好的应用前景. 

2019 年 , 冯小明课题组 [32]使用手性双氮氧配体

C25/Zn(OTf)2配合物实现了 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与重氮

酰亚胺57的[4＋3]环化反应(Scheme 24). 该反应提供了

一种制备含有多个手性中心的含氧桥环的八元杂环化

合物的方法, 在最优条件下, 当 R2 为芳香族时, 反应以

67%～90%产率和 93%～99% ee 值获得对映产物; 但是

当 R2 为环己基时反应并未发生. 不同取代基的底物对

于反应的影响较大.  
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图式 22  3-氯吲哚衍生物与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 Michael/alkylation 串联反应 
Scheme 22  Catalytic asymmetric Michael/alkylation cascade reaction reaction of 3-chloro-oxindoles with β,γ-unsaturated α-ketoester 
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图式 23  靛红衍生物与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反应 
Scheme 23  Catalytic asymmetric cascade reaction of 3-isothiocyanato oxindoles with β,γ-unsaturated α-ketoester 

 

图式 24  α-嘌呤取代丙酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称   

[4＋3]环化反应 
Scheme 24  Catalytic asymmetric [4＋3] annulation reaction of 
acyclic diazoimide with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2017 年, 李鹏飞课题组[33]使用有机磷催化剂 C26

催化了缺电子烯烃 59 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 

[1＋4]环化反应, 得到了一系列具有两个手性中心的二

氢呋喃衍生物 60 (Scheme 25). 该反应有广泛的底物普

适性, 在最优条件下, 对不同取代基的底物, 反应获得

了中等到高的收率 (22%～82%)以及高对映选择性

(94%～99% ee), 并且将酮酸酯的酯基扩展为各类芳香

基或者溴时, 依然可以达到 53%～90%收率和 94%～＞

99% ee 值. 将反应扩大至克级规模, 以 62%的产率和

96% ee 值获得目标产物. 对所得产物进行氢化, 在几乎

不影响光学纯度的情况下得到旋光性的四氢呋喃衍生

物. 
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图式 25  缺电子烯烃与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称[1＋4]

环化反应 
Scheme 25  Catalytic asymmetric [1＋4] annulation reaction of 
electron-deficient olefins with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2018 年, 罗三中等[34]报道了 InCl/手性磷酸 C11 双

酸体系催化的简单烯烃 61 和 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不

对称[4＋2]环加成反应 , 以高产率和高选择性(最高
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99∶1 dr, 99% ee)生成相应的[4＋2]环加成产物 62 

(Scheme 26). 反应具有良好的底物普适性, 当使用桥环

烯烃作为底物时 , 依然能获得优异的非对映选择性  

(＞95∶5 dr)和对映选择性(最高 99% ee 值). 他们认为

InCl 和 C11 的协同作用是反应成功的关键, 单独使用

InCl 或 C11 都不能催化该反应进行.  

 

图式 26  简单烯烃与β,γ-不饱和α-酮酸酯的不对称[4＋2]环加

成反应 
Scheme 26  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of sim-
ple olefin with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2019年, 许鹏飞课题组[35]实现了邻亚胺酚63与β,γ-

不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反应, 得到具有四个连续

手性中心(包括一个四级碳手性中心)的产物 64 (Scheme 

27). 该反应使用硫脲 C27 作催化剂, 甲苯为溶剂, 常温

下反应得到 75%～98%的收率和高非对映选择性(＞

20∶1)以及高对映选择性(93%～＞99%). 所得的产物

容易衍生化, 具有生成生物活性分子的潜在应用. 

 

图式 27  邻亚胺酚与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称串联反应 
Scheme 27  Catalytic asymmetric cascade reaction of o-imino- 
phenol with β,γ-unsaturated α-ketoester 

同年, 冯小明课题组[36]报道了烯丙基硼酸 65与 β,γ-

不饱和 α-酮酸酯烯丙基硼化/oxa-cope 重排串联反应

(Scheme 28). 使用 Ni(II)/手性双氮氧配体 C23 络合物作

为催化剂, 二氯甲烷为溶剂反应 3 d, 以中等到高的收

率(67%～92%)、高非对映选择性(96∶4～＞99∶1 dr)

和高对映选择性(92%～98% ee)得到重排产物 66. 该报

道为如何使不饱和共轭化合物烯丙基化提供了另一种

有效的合成策略. 

2  碳碳双键参与的反应 

β,γ-不饱和 α-酮酸酯可以通过碳碳双键作为亲双烯 

+

 

图式 28  烯丙基硼酸与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的烯丙基硼化/ 

oxa-cope 重排串联反应 
Scheme 28  Catalytic asymmetric allylboration/oxy-cope rear-
rangement of allylboronic acids with β,γ-unsaturated α-ketoester 

体与共轭双烯体进行D-A反应生成环己烯衍生物. 冯小

明课题组[37]使用 Zn(OTf)2 和手性双氮氧配体 C28 络合

物催化了 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与(E)-1-苯基二烯 67 的不

对称D-A反应(Scheme 29), 取得最高99%的产率和99%

的 ee 值. 他们推测该反应的机理可能是手性氮氧配体

C28 和酮酸酯的两个氧配位于 Zn(II)中心, 同时降低了

酮酸酯的最低未占分子轨道(LUMO)能量并促进 D-A 反

应. 由于酮酸酯的 Si 面被配体 的邻近酰胺基阻挡, 因

此, (E)-1-苯基二烯从酮酸酯的 Re 面通过协同途径进攻, 

形成了(1R,2S,3R)构型的环己烯衍生物 68. 
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图式 29  (E)-1-苯基二烯与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 DA

反应 
Scheme 29  Catalytic asymmetric DA reaction of (E)-1-phenyl 
dienes with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2016 年, 冯小明课题组[38]使用 Y(OTf)3与手性氮氧

配体 C29 配合物催化了三异丙基硅烷氧基乙烯基吲哚

69 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称[4＋2]环加成反应

(Scheme 30). 以 47%～98%的收率和 86%～99% ee值成

功合成了具有三个连续手性中心的光活性咔唑骨架化

合物 70, 并且所得的产物可以很容易地转化成其它功

能化合物. 

手性环丙烷结构广泛存在于各类活性天然产物中, 

开发制备高度官能团化的手性环丙烷化合物一直是有

机化学的研究热点之一. 2017 年, 罗三中课题组[39]报道

了 InBr3与手性磷酸盐 C30 协同催化的 β,γ-不饱和 α-酮

酸酯与重氮酯 71 的不对称环丙烷化反应, 得到了具有

三个连续手性中心的环丙烷衍生物 72 (Scheme 31). 该

反应的反应条件温和, 在室温下以二氯乙烷为溶剂, 对

于不同取代的底物以中等收率(33%～77%)和高对映选

择性(最高达 99% ee)得到对映产物. 该报道为获得高度 
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图式 30  三异丙基硅烷氧基乙烯基吲哚与 β,γ-不饱和 α-酮酸

酯的不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 30  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of si-
lyloxyvinylindoles with β,γ-unsaturated α-ketoester 

能团化的手性环丙烷化合物提供了一种全新的便捷的

方法. 

 

图式 31  重氮酯与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称环丙烷化反

应 
Scheme 31  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of diaz-
oesters with β,γ-unsaturated α-ketoester 

β,γ-不饱和 α-酮酸酯中的碳碳双键还可以作为亲偶

极体参与到 1,3-偶极环加成反应. 2017 年, 傅滨等[40]报

道了 Ni(ClO4)2•6H2O 与手性双噁唑啉 C31 络合物催化

的 β,γ-不饱和 α-酮酸酯和硝酮 73的不对称 1,3-偶极环加

成反应(Scheme 32), 以中等程度以上的产率、高非对映

选择性(＞20∶1 dr)和高对映选择性(88%～99% ee)得到

异噁唑烷类化合物 74. 该反应可能的机理是酮酸酯与

手性催化剂中心离子 Ni(II)以 1,4-配位方式络合, 由于

C31 的大位阻挡住了双键的 Si 面, 使得硝酮 73 更有利

于从潜手性双键碳的 Re 面进攻, 发生 1,3-偶极环加成. 

 

图式32  硝酮与β,γ-不饱和α-酮酸酯的不对称1,3-偶极环加成

反应 
Scheme 32  Catalytic asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition of 
nitrones with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2019 年, 陈永正等[41]报道了有机小分子 C32 催化

的 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与靛红衍生物 75 的不对称[3＋2]

环加成反应, 以 94%的产率、＞99∶1 dr 的非对映选择

性和最高 99% ee 的对映选择性得到了手性螺环化合物

76 (Scheme 33). 在最优条件下, 将反应放大至克级, 依

然可以得到优异的效果, 所得产物官能团易于转化, 具

有潜在的应用价值. 

 

图式 33  靛红衍生物与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称[3＋2]

环加成反应 
Scheme 33  Catalytic asymmetric [3＋2] cycloaddition of isa-
tin-derived MBH carbonates with β,γ-unsaturated α-ketoester 

Michael 加成反应是亲核物种对 α,β-不饱和体系进

行的 1,4-亲核加成, 是常见的构筑新手性中心的方法之

一[42]. 2016 年, 周正洪等[43]报道了有机小分子 C33 催化

的 1-乙酰基吲哚-3-酮 77 与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的

Michael 加成反应(Scheme 34), 构建了两个连续的叔碳

手性中心, 获得最高 99%的产率和 99%的 ee值. 他们推

测该反应机理是 77 烯醇化后与 C33 的叔胺基基团部分

配位, 同时酮酸酯的双羰基通过氢键和C33相互作用形

成过渡态, 然后 77 从 Re 面接近酮酸酯, 从而得到主要

构型的产物 78. 

王敏灿课题组[44]使用新颖的AzePhenol C34与双核

Zn 络合物催化了 4-羟基香豆素 79 和 β,γ-不饱和 α-酮酸

酯的不对称 Michae 反应(Scheme 35). 在最优条件下, 
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图式 34  1-乙酰基吲哚-3-酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称

Michael 加成反应 
Scheme 34  Catalytic asymmetric Michael addition of 1-acetyl- 
indolin-3ones with β,γ-unsaturated α-ketoester 

以最高 99%的产率和 94%的 ee 值得到一系列有药学意

义的光活性香豆素和吡喃酮衍生物 80. 与之前的相关

金属催化反应相比, 该催化体系在没有添加剂和更温和

的反应条件下, 取得了更高的收率和对映选择性.  
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图式 35  4-羟基香豆素与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称

Michael 加成反应 
Scheme 35  Catalytic asymmetric Michael addition of 4-hy- 
droxycoumarins with β,γ-unsaturated α-ketoester 

2017 年, 窦晓巍课题组[45]报道了 Rh/手性磷配体

C35 配合物催化的 β,γ-不饱和 α-酮酸酯炔基化反应 

(Scheme 36), 首次实现了使用 sp 杂化的碳原子作为亲

核试剂与酮酸酯的不对称共轭加成, 获得了中等到高的

催化活性(产率 63%～88%)和高对映选择性(84%～93% 

ee). 他们认为由于位于 Si 面的手性双膦配体芳环的空

间位阻, 酮酸酯更易于与中心离子 Rh 配位, 从而使反

应得到 R 构型的产物 82. 

3  羰基参与的反应 

由于 β,γ-不饱和 α-酮酸酯中羰基参与的不对称反应 
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图式 36  β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称炔基化反应 
Scheme 36  Catalytic asymmetric conjugate alkynylation of 
β,γ-unsaturated α-ketoester 

在过去已经有了比较系统的报道[46～49], 所以近年来相

关文献相对较少 . 2017 年 , 汪志勇课题组 [50]报道了

CuBr2与手性小分子 C36 络合物催化的 β,γ-不饱和 α-酮

酸酯中羰基与吡咯 83 的不对称 Friedel-Crafts 反应

(Scheme 37), 获得了中等收率(33%～77%)和高对映选

择性(75%～90% ee), 实现了吡咯与β,γ-不饱和α-酮酸酯

中羰基的 1,2-加成, 但是在最优条件下, 当使用 N-甲基

保护的吡咯作为底物时反应不能发生. 

 

图式 37  吡咯与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 Friedel-Crafts

反应 
Scheme 37  Catalytic asymmetric Friedel-Crafts reaction of 
pyrrole with β,γ-unsaturated α-ketoester 

同年, 该课题组[51]报道了有机小分子 C37 与 CuBr2

络合物催化的 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与硝基甲烷 85 的不

对称 Henry 反应(Scheme 38), 在以水为溶剂的情况下, 

以高收率(75%～91%)和优异的对映选择性(83%～94% 

ee)获得了一系列带有四取代碳立体中心的不饱和 β-硝

基-α-羟基酯 86, 并且在最优条件下将反应放大至克级, 

仍然能获得优异的结果. 

4  结论 

近年来, β,γ-不饱和 α-酮酸酯合成子在不对称催化

中的应用得到了快速的发展, 特别是通过使用许多新骨 
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图式 38  4-羟基香豆素与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的不对称 Henry

反应 
Scheme 38  Catalytic asymmetric Henry reaction of nitrome-
thane with β,γ-unsaturated α-ketoester 

架、新结构的有机小分子和路易斯酸催化剂催化, 进行

了[4＋2]、[3＋3]、[3＋2]和[1＋4]环化等反应, 构建了

一系列光活性的多手性中心复杂化合物, 其中对大部分

反应机理进行了一定的探索, 为相关手性药物的合成提

供了理论基础和学术依据, 有望使该底物进一步在新的

反应中得到拓展应用. 但是, 依然存在着反应底物局限

性较大、催化剂循环利用较难、部分反应条件苛刻及所

得产物实用性较低等诸多问题. 因此, 寻找更加高效、

高选择性、普适性好和可循环的催化体系是未来的发展

趋势; 以药物、天然产物中间体为目标导向, 针对性地

利用 β,γ-不饱和 α-酮酸酯合成子多官能团的优势, 设计

开发条件温和、成本低廉和更具有实用价值的不对称催

化反应也是未来的任务. 
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