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通过过渡金属催化-不饱和化合物对 C—H 键的插入反应构建中环 

李  然 a,b    徐学涛*,a    叶萌春*,a,b 
(a五邑大学生物科技与大健康学院  广东江门 529020) 

(b南开大学化学学院  元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

摘要  中环(7～9 元环)化合物广泛存在于各类具有重要生物活性的天然产物中, 发展它们的经济高效的合成方法一直

以来受到了密切的关注. 总结了近年来通过过渡金属催化的不饱和键对 C—H 键的插入反应来构建中环化合物的反应. 

按照使用的金属中间体稳定策略的不同, 把这些合成方法分为四类, 并从各自的发展、特点、反应类型和反应机理等

方面进行了阐述.  
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Construction of Medium Rings via Transition Metal-Catalyzed 
Insertion of π-Unsaturated Compounds into C—H Bonds 

Li, Rana,b    Xu, Xuetao*,a    Ye, Mengchun*,a,b 
(a School of Biotechnology and Health Science, Wuyi University, Jiangmen, Guangdong 529020) 

(b State Key Laboratory and Institute of Elemento-organic Chemistry, College of Chemistry,  
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Abstract  Medium rings (7～9 membered) widely exist in a variety of natural products that often have important 
bio-activities, thereby the development of economical and highly efficient synthetic routes to them has received intensive 
attention. Recent advances on transition metal-catalyzed π-unsaturated compounds inserting into C—H bonds for the 
construction of medium rings are summarized. According to different strategies that were used to stabilize organometallic 
intermediates, these methods can be divided into four types, and each of which was described from various aspects including 
its progress, characteristics, reaction types and mechanisms. 
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环状化合物在天然产物和生物活性化合物中普遍

存在. 其中 3 至 6 元环结构一般称为小环化合物, 7 至 9

元环结构称为中环化合物, 而 10 元及以上的结构称为

大环化合物. 相比于小环和大环化合物的合成, 中环化

合物的合成一直更具有挑战, 因为环化过程存在熵的不

利影响以及过渡态的非键相互作用, 同时还需要克服中

环化合物自身的跨环作用力.  

然而, 中环结构在很多具有重要生物活性和药理活

性化合物中广泛存在, 例如, Caribenol A 是海洋生物中

分离得到的天然产物, 具有抗肺结核及抗疟原虫活性, 

紫杉醇(taxol)是该家族中最著名的天然产物(图 1), 目前

是临床上最有效的抗癌药物之一, 因此发展高效的中环

合成方法一直以来备受关注.  

近年来, C—H 键活化官能化反应得到了蓬勃的发

展, 不仅大大拓宽了底物的适用范围, 而且有利于发展

全新的合成途径, 大大提高了合成效率和原子经济性. 

因此, 如何利用 C—H 键活化官能化反应构建中环化合

物也受到了越来越多的关注, 这样不仅可以使用更为价

廉易得的原料, 而且可以获得全新的活性和选择性. 然

而, 相对于传统的使用高活性试剂的方法, 通过相对惰

性 C—H 键活化的方法来构建中环面临更大的挑战, 需

要考虑金属催化剂的种类、中间体的稳定与否、活性及
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选择性如何控制等多重挑战, 目前取得成功的例子还较

为有限, 但是显示了较好的发展前景.  

 

图 1  含有中环骨架的代表性天然产物 
Figure 1  Representative natural products with medium ring 
skeletons 

本文主要总结了近年来通过过渡金属催化的不饱

和键对 C—H 键的插入反应来构建中环化合物的反应. 

此类反应中最为重要的策略是成环前如何稳定 C—H 键

金属化中间体. 因此, 按照稳定策略的不同, 将分为 4

个部分进行介绍, 即通过共振结构稳定金属中间体构建

中环、通过杂原子配位稳定金属中间体构建中环、通过

双齿配位稳定金属中间体构建中环以及通过大位阻卡

宾配体稳定金属中间体构建中环.  

1  通过共振结构稳定金属中间体构建中环 

过渡金属催化的烯醛环化是构建环状化合物的重

要方法. 早在 1972 年, Sakai 小组[1]就首次报道了 Rh 催

化的烯醛环化反应, 合成了环戊酮衍生物. 但是, 由于

酰基金属中间体不太稳定, 容易脱羰, 该类反应长期以

来一直局限于 5元环的合成. 考虑到烯醛原料易于合成, 

通过该反应进行中环化合物的合成将是一个理想的选

择. 但是由于中环的环化速率显著降低, 金属中间体更

易于脱羰分解, 因此, 这类反应一直具有挑战性, 难以

获得成功.  

2000 年, Shair 小组[2]在底物中巧妙引入了烯基环丙

烷结构, 成功地实现了 8 元环辛烯酮化合物的合成

(Scheme 1). 在乙烯氛围下使用20 mol% [Rh(dppe)]ClO4

或[Rh(dppe)]OTf 作为催化剂, Cl(CH2)2Cl 作为溶剂, 在

65 ℃下反应, 以 54%～65%的收率得到 8 元环酮. 反应

的具体机理见 Scheme 1.  

首先, Rh(I)催化剂插入醛的 C—H 键, 生成酰基- 

Rh(III)中间体, 随后发生分子内氢金属化生成 6 元金属

铑环中间体, 该中间体可以直接还原消除生成环戊酮

(Path A), 也可以导致相邻的 3 元环开环, 从而生成 9 
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图式 1  铑催化氢酰化合成环辛烯酮 
Scheme 1  Rh-catalyzed hydroacylation for the synthesis of 
cyclooctenones 

元 Rh 环, 再还原消除生成环辛烯酮(Path B). 反应中, 

环丙烷的开环和酰基 Rh 异构化至关重要, 可以产生类

似于烯丙基 Rh 的共振结构来获得较好的稳定作用, 从

而有效避免关环前金属中间体的分解.  

受此工作启发, 2002 年, Mori 小组[3]使用双烯底物

进行类似的反应尝试, 成功发展了 Rh(I)-催化分子内氢

酰化合成 7 元环化合物的方法(Scheme 2). 该反应中额

外存在的烯烃有助于生成烯丙基金属中间体, 有效稳定

酰基 Rh 中间体, 避免其在关环前分解. 值得注意的是, 

双烯的取代基和烯烃构型对环化的选择性也有重要影

响. 在 C(7)位有取代基时, 主要生成环庚烯酮衍生物, 

而 C(7)位无取代基时, 则优先生成环戊酮衍生物. 此外, 

当 C(6)位烯烃为 E 式构型时, 环化反应主要生成环庚烯

酮衍生物, 而相应的 Z 式烯烃则生成环戊酮衍生物.  
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图式 2  铑催化氢酰化合成环庚烯酮 
Scheme 2  Rh-catalyzed hydroacylation for the synthesis of 
cycloheptenones 
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2010 年, Aïssa 小组[4]在底物中引入了张力较大的 4

元环, 以便通过 β-C 消除反应形成共振稳定的金属中间

体, 完成了 8 元环化合物的合成(Scheme 3). 在以往的

文献报道中, 关于金属介导的吖丁啶开环的报道极为少

见, 且仅描述了吖丁啶的消除反应. 该反应为 8 元环化

合物的合成提供了新的途径, 扩大了铑催化的分子内氢

酰化的范围.  

 

图式 3  铑催化的分子内氢酰化 
Scheme 3  Rh-catalyzed intramolecular hydroacylation 

2  通过杂原子配位稳定金属中间体构建中环 

除了通过共振结构来稳定金属中间体外, 在底物上

引入额外杂原子, 让其和金属配位形成环状螯合物, 也

是一种有效的中间体稳定策略. 2002 年, Bendorf 小组[5]

使用 S 原子作为螯合基团, 在铑催化下, 成功实现了烯

烃或者炔烃的分子内氢酰化反应, 合成了一系列 7/8 元

杂环酮化合物(Scheme 4). 2012 年, 该小组[6]发现使用 N

原子代替 S 原子, 也可以顺利实现烯烃或者炔烃的分子

内氢酰化反应.  
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图式 4  螯合-辅助的分子内氢酰化 
Scheme 4  Chelation-assisted intramolecular hydroacylation 

2007 年, Fürstner 小组[7]引入吡啶配位基, 实现了铑

催化烯烃的 C—H 键活化, 再和亚烷基环丙烷发生环化

反应, 合成了一系列 7 元环庚烯化合物(Scheme 5). E-型

的环外烯烃的形成经历了吡啶氮原子导向的 C—H 键活

化/氢金属化/环加成串联的反应机理. 氘代实验证明了

该机理的合理性, 可以检测到氘原子从最初的 C—H(D)

活化位点定量转移到新形成的双键上. 此外, 作者还在

此反应模式下考察了醛类底物的反应情况. 发现当在乙

烯氛围下进行反应时, 无需再引入导向基团, 反应依然

可以很顺利地进行, 获得了一系列7元环庚烯酮类产物. 

因为额外的乙烯配位可以有效地稳定酰基 Rh 中间体, 

避免其脱羰分解.  
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图式 5  铑催化 C—H 键活化/环化异构化串联 
Scheme 5  Rh-catalyzed C—H activation/cycloisomerization 
tandem 

2008 年, Dong 小组[8]以氧原子作为配位原子, 以酮

作为不饱和键, 顺利完成了醛 C—H 键的活化环化反应, 

合成了一系列 7 元环内酯化合物, 为内酯的合成提供了

一种新的原子经济性策略. 此外, 手性膦配体的使用, 

可以很好地控制反应的对映选择性, 最高可获得 99%以

上的 ee 值(Scheme 6). 其中, 膦配体的碱性在促进氢酰

化而非竞争性脱羰化中也起着关键的作用. 2009 年, 

Dong 小组对该反应的机理进行了探讨, 证明了 O 原子



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 3196～3202 © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     3199 

的存在对酰基金属中间体的稳定起着至关重要的作 

用[9].  

 

图式 6  铑催化酮分子内氢酰化 
Scheme 6  Rh-catalyzed ketones intramolecular hydroacylation 

2009 年, Dong 小组[10]进一步将此反应体系拓展到

与烯烃化合物的环化反应. 发现在 Rh 金属和合适的手

性膦配体条件下, 无论是使用氧、硫还是亚砜配位基, 

分子内氢酰化反应都可以顺利地进行, 得到各类手性 7-

元酮或者 8-元酮化合物(Scheme 7). 杂原子的存在对反

应至关重要, 不仅可以避免酰基 Rh 的脱羰, 有效地提

高了反应的活性, 而且该配位作用增强了中间体的刚

性, 便于反应立体选择性的控制. 当这些原子被碳原子

取代时, 反应没有活性, 很好地证明了这一点. 此外, 

作者还发现手性膦配体的结构对末端烯烃环化的 exo 和

endo 选择性有较大的影响. 而对于内烯或者 1,1-二取代

烯烃, 由于位阻作用, 则基本都是 exo 型环化. 作者还

进行了醛氢的同位素标记实验, 发现产物酮的 α和 β位

没有出现同位素混杂, 只生成了 β 位氘代的产物, 从而

说明还原消除不是反应的决速步.  

随后, 在 2011 年, Dong 小组[11]又实现了氮原子导

向的酮的氢酰化反应. 通过使用不同的手性双膦配体, 

可以高的收率和高的对映选择性合成一系列 7 元以及 8

元环内酯(Scheme 8). 作者比较了氮、氧和硫等不同的

导向基团对反应的影响, 发现氮促进氢酰化的速度更

快, 而且氮原子的螯合作用可以完全抑制竞争性脱羰反

应. 

 

图式 7  铑催化烯烃分子内氢酰化 
Scheme 7  Rh-catalyzed alkenes intramolecular hydroacylation 

 

图式 8  铑催化酮分子内氢酰化 
Scheme 8  Rh-catalyzed ketones intramolecular hydroacylation 
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2014 年, Nguyen 小组[12]同样报道了 N 原子配位导

向的分子内烯醛的氢酰化反应 , 构建了 7 元中环

(Scheme 9). 作者首先通过手性双烯配体辅助的铑催化

剂实现了手性的烯丙基胺化关环前体的合成, 获得了较

高的收率和对映选择性. 然后再在 Rh 催化剂的作用下, 

发生分子内的烯烃氢酰化反应, 得到一系列 7 元氮杂环

酮化合物, 而且环化过程较好地保留了关环前体的对映

选择性.  
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图式 9  铑催化的连续的烯丙基胺化和烯烃氢酰化 
Scheme 9  Rh-catalyzed sequential allylic amination and al-
kenes hydroacylation 

3  通过双齿配位稳定金属中间体构建中环 

虽然上述通过形成共振结构和引入杂原子配位的

两类方法可以较好地稳定金属中间体, 抑制了酰基金属

的脱羰反应, 大大提高了环化反应的活性, 但是这些方

法中底物需要经过特殊的修饰, 导致产物的类型受到了

明显的限制, 不利于该类环化方法的广泛应用. 因此, 

发展不依赖底物的修饰, 而是通过催化剂控制的方法受

到了越来越多的重视.  

在 1979 年, Suggs 小组[13]为醛基化合物设计了独特

的氨基吡啶有机催化剂, 该试剂可以和醛现场生成 3-甲 

基-2-胺基吡啶基的醛亚胺, 在和过渡金属作用后, 形成

双齿配位的金属中间体, 可以有效消除脱羰副反应, 促

进了分子间氢酰化反应. 受此启发, Douglas小组[14]将此

体系应用于烯醛的分子内氢酰化反应, 构建中环化合

物. 对于没有杂原子存在的全碳链接的底物, 反应依然

可以很好地进行(Scheme 10). 因为形成双齿配位的金

属中间体不仅完全抑制了脱羰反应, 而且大大增强了过

渡态的刚性, 从而显著提升了环化反应的活性. 此外, 

作者还对氨基吡啶结构进行了修饰, 试图通过引入手性

基团来控制环化反应的立体选择性. 但是, 由于引入的

手性基团远离反应中心, 最终只获得最高 31% ee 值.  
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图式 10  协同催化烯烃分子内氢酰化 
Scheme 10  Cooperative catalyzed alkenes intramolecular hy-
droacylation 

4  通过大位阻卡宾配体稳定金属中间体构建中

环 

另一类催化剂控制策略就是近年来发展的大位阻

卡宾-Ni 催化体系. 该体系可以直接实现较为惰性的芳

基或杂芳基 C—H 键的活化, 代替早前主要局限于更为

活泼的醛基 C—H 键, 从而有效避免了脱羰副反应. 该

金属中间体不仅具有较好的稳定性, 而且对不活泼双键

也具有较好的反应活性.  

虽然早在 2013 年, Yoshikai 和 Cramer[15]在进行 C—

H 键和烯烃的 6 元环化时, 就已经发现了 7 元中环的生

成, 但还只是反应的副产物, 收率和选择性不高. 2015

年, Cramer 小组[16]利用卡宾-Ni 催化体系终于实现了中

环的选择性合成(Scheme 11). 当在 AlMe3作用下, 吡啶 

 
图式 11  Ni 催化 2-吡啶酮分子内环化 

Scheme 11  Ni-catalyzed 2-pyridones intramolecular cyclization 
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酮易于芳构化, 从而导致 C(6)—H 的酸性增强, 更有利

于和 Ni 的氧化加成生成 Ni—H 物种, 这时候不需要添

加卡宾配体就可以和烯烃很好地环化, 得到 exo-型环化

产物. 然而当添加卡宾配体时, 可以切换反应的选择性, 

生成 endo-型环化产物. 虽然大多数产物都是经典的 5

元和 6 元环, 但是通过改变烯烃的结构和长度, 作者首

次实现了两例 endo-型环化的 7 元和 8 元环产物. 

2018 年, Cramer 小组[17]使用手性的卡宾配体, 实现

了该环化反应的立体选择性控制(Scheme 12). 同样, 多

数底物都是 6 元环产物, 只有一例是 7 元环产物, 获得

82%的收率和 90%的 ee 值.  

 

图 13  Ni 催化对映选择性烯烃分子内氢芳基化 
Figure 13  Ni-catalyzed enantioselective alkenes intramolecular 
hydroarylation 

2019 年, Cramer 小组[18]将底物范围拓展到富电子

的吲哚和吡咯类化合物. 该类化合物的 C—H 键更富电

子, 不易和 Ni 发生氧化加成反应. 然而, 使用大位阻的

卡宾配体依然可以很好地促进 Ni 对此类 C—H 键的氧

化加成, 并顺利实现随后和烯烃的环化反应(Scheme 

13). 虽然对于各类小环产物的活性和选择性都较为理  

N N

Me Me

Ar Ar

Ar
Ar

L, Ar = 3,5-t-Bu-C6H3

NMeO2C

Me

82% yield, 55% ee

N
R2

R3

n
R1

Ni(cod)2 (10 mol%)
L HCl (5.5 mol%).

NaOtBu (25 mol%)

PhCF3, 40 oC
N

R1

R3

R2

n

63% ~ 92% yield
34% ~ 94% ee

 

图式 13  对映选择性吲哚 C—H 键环化 
Scheme 13  Enantioselective indoles C—H cyclization 

想, 但是对于仅有的一例 7 元中环的合成, 仅获得 82%

的收率和 50%的 ee 值. 

2019 年, 施世良小组[19]使用 Ni-卡宾催化实现了吡

啶和烯烃的分子内环化反应. 使用大体积的手性氮杂环

卡宾配体可以实现吡啶3-位或者 4-位对映选择性的C—

H 键活化. 多数 6 元环化产物具有较好的收率和高的对

映选择性, ee 值最高可达 99%以上. 通过反应条件的进

一步优化下, 他们还获得了一例 7 元环化产物, 但是只

得到 55%的收率和 36%的 ee 值(Scheme 14). 

 

图式 14  Ni 催化对映选择性烯烃分子内氢芳基化 
Scheme 14  Ni-catalyzed enantioselective alkenes intramolecu-
lar hydroarylation 

同年, 施世良小组[20]在 Ni 催化条件下, 使用手性

氮杂环卡宾配体实现了多氟芳烃和烯烃的分子内不对

称环化反应, 合成了多种手性多氟四氢萘衍生物, 并获

得了较高的对映选择性(Scheme 15). 通过优化反应条

件, 他们还实现了一例 7 元环的合成, 收率达 96%, 但

是 ee 值只有 24%.  

 

图式 15  Ni 催化对映选择性烯烃分子内氢芳基化 
Scheme 15  Ni-catalyzed enantioselective alkenes intramolecu-
lar hydroarylation 

2020 年, 施世良小组[21]利用吡啶分子内环化的类

似催化体系, 又尝试了吡啶酮和嘧啶酮等杂环的分子内

不对称环化反应. 发现当将 AlEt3 用量由 40 mol%增加
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至 80 mol%, 可以获得一例 7 元环化产物, 收率为 85%, 

ee 值为 81% (Scheme 16).  
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图式 16  Ni 催化对映选择性烯烃分子内氢芳基化 
Scheme 16  Ni-catalyzed enantioselective alkenes intramolecu-
lar hydroarylation 

5  总结和展望 

总结了近年来通过过渡金属催化-不饱和化合物

对 C—H 键插入反应构建中环化合物的研究进展. 按照

金属中间体稳定策略的不同, 合成方法主要分为四种类

型. 第一类通过形成共振结构来稳定金属中间体, 促进

中环的构建. 反应类型主要是过渡金属催化的醛和各类

-不饱和化合物的分子内氢酰化反应. 但是, 这种合成

策略具有很大的局限性, -不饱和化合物主要局限于高

度活化的烯基环丙烷、双烯和亚烷基环丁烷等底物. 第

二类是通过杂原子配位稳定的金属中间体, 促进中环的

构建. 底物中需要预先引入 O、N、S 或者亚砜基团参与

和金属的配位, 稳定生成的金属中间体, 抑制脱羰反应, 

并增加过渡态的刚性, 提高环化反应的活性. 虽然该类

方法可以把-不饱和化合物拓展到更为价廉易得的简

单烯烃, 但是这些杂原子的引入同样大大限制了中环产

物的类型. 第三种是在反应体系中引入有机催化剂, 让

其和底物发生可逆的共价键作用后, 和金属发生 C—H

键活化, 形成双齿刚性金属中间体, 不仅消除了脱羰反

应, 而且大大增加了过渡态的刚性, 有效提高了反应的

活性. 有机催化剂的使用避免了底物的额外修饰, 从而

比前两种方法具有更大的底物范围和应用性. 然而该方

法依然主要针对较为活泼的醛基 C—H 键, 对 C—H 键

的种类选择有很大的限制. 第四种是使用大位阻的卡 

宾-Ni 催化剂. 该催化剂对各类 C—H 键活化都有较好

的催化活性, 大大拓展了 C—H 键的底物种类. 生成的

金属中间体具有较好的稳定性和活性, 可以和各类不活

泼烯烃较好地环化. 但是由于配体结构有限, 过渡态的

刚性也有限, 目前并不能实现很高的对映选择性, 并且

多数产物还是以小环为主, 中环产物只是零星的出现, 

活性受到了连接链和烯烃结构的限制. 因此, 从底物适

用范围来说, 第四类方法最为理想, 应该是未来发展的

重点. 但是在此方向上, 需要发展更为高效的卡宾配体, 

进一步提升反应的活性和选择性. 
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