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摘要  各种杂环骨架广泛存在于天然产物、药物分子及有机材料中, 它们的合成方法也多种多样, 其中 1,3-偶极环加成

反应是构建杂环重要的一类方法. 2005 年之前, 有机化学家们将精力主要集中在 1,3-偶极子的[3＋2]环加成反应, 构建

五元杂环; 随着研究的深入, 逐渐将注意力转向[3＋3]、[3＋4]、[3＋5]及[3＋6]等环加成, 构建六元、七元、八元及桥

杂环等. 关于 1,3-偶极环加成反应的综述已有很多, 但它们讨论的重点是[3＋2]环加成. 到目前为止, 还没有专门的综

述来探讨其它环加成反应的概况及其应用前景. 因此, 对各种 1,3-偶极子的[3＋n] (n≥3)环加成反应进行详细的综述及

评论, 并对其领域提出展望. 
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Abstract  Versatile heterocyclic skeletons extensively exist in structures of natural products, drug molecules and organic 

materials, and have been synthesized through various strategies reported in literatures. Among them, the 1,3-dipolar cycloaddi-

tion is the most impressive class to build the related heterocycles. In the past, organic chemists generally employed [3＋2] 

cycloaddition of 1,3-dipoles to assemble five-membered rings. As modern chemistry developes, researchers further turn their 

attention to the [3＋3], [3＋4], [3＋5] and [3＋6] cycloadditions, to construct six-, seven-, eight- and bridge-heterocyclic 

compounds. At present, review articles with topics on 1,3-dipolar cycloaddition mainly focus on [3＋2] cycloaddition. Herein,  

A topic on [3＋n] (n≥3) cycloaddition of 1,3-dipoles, with comments on the developed methodologies is present and the out-

look in this field is proposed. 
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1,3-偶极环加成反应从 20 世纪 60 年代由 Huisgen
[1]

发现发展至今, 已有近 60 年的历史[2]
. 在这半个多世纪

里, 1,3-偶极环加成反应取得了蓬勃的发展, 成为构建

杂环骨架最为有效的方法之一. 研究内容最初主要集中

在 1,3-偶极子与烯烃、炔烃等亲偶极子之间发生的[3＋

2]环加成, 形成五元杂环化合物, 包括吡咯环、吡唑环

及(异)噁唑环等. 随后逐渐发展了 1,3-偶极子的[3＋3]、

[3＋4]、[3＋5]及[3＋6]等环加成反应, 构建六元、七元、

八元及桥杂环的化合物. 相比之下, 这类环加成研究相

对较少, 有待进一步被挖掘. 目前, 1,3-偶极环加成反应

的综述较多[3-57]
, 但它们综述的对象主要是[3＋2]的环

加成反应, 只有少量文献提及其它类型的环加成. 迄今

为止, 还没有关于各种 1,3-偶极子的非[3＋2]环加成反

应的专门综述报道. 鉴于该类环加成反应的重要性, 有

必要对 1,3-偶极子的[3＋n] (n≥3)环加成反应进行系统

性综述. 1,3-偶极子主要包括: 硝酮(nitrone)、偶氮次甲

基亚胺或亚甲胺亚胺(azomethine imine)、亚甲胺叶立德

(azomethine ylide)、氰基氧化物(nitrile oxide)、氰基亚胺
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(nitrile imine)、氰基叶立德(nitrile ylide)、羰基叶立德

(carbonyl ylide)、重氮化合物(diazo compound)、叠氮化

合物(azide)(图 1). 笔者按照以上的顺序分别对它们进

行综述.  

 

图 1  常见的偶极子 

Figure 1  Common 1,3-diploes 

1  硝酮(Nitrone) 

硝酮是能稳定存在的 1,3-偶极子, 它的制备方法简

单, 早期主要用于与烯烃或炔烃进行[3＋2]环加成反应

来合成异噁唑类化合物, 现在逐渐应用到其它的环加成

反应中.  

1.1  [3＋3]环加成 

早在 1992 年, McCullough 课题组[58]报道了取代的

烯基醚作为亲硝酮偶极子的前体, 在臭氧氧化下, 产生

羰基氧化物活泼中间体 I1, 随后被硝酮捕获, 发生[3＋

3]的环加成反应, 从而获得 1,2,4,5-三氧唑六环化合物. 

当硝酮的 R
3 及 R

4 都为苯基时, 反应产率大部分超过

80%; 而当 R
3 为氢, R

4 为脂肪链时, 反应产率普遍较低. 

大多数产物的顺反异构无法通过核磁氢谱确认, 而在少

数几个能指认的产物中, 非对映选择性也较低(≈2∶1 

dr). 对于反应机理, 作者认为是硝酮的氧负离子进攻缺

电性的羰基碳, 经过椅式过渡态, 氧负离子对亚胺的碳

进攻后环化完成反应(Eq. 1). 

 

近年来, 供-受体环丙烷(DACs)作为高价值的三碳

合成子, 被大量应用于各种环加成及重排等反应中, 从

而构建碳环及杂环等环状化合物[59-62]
. 施敏课题组[63]报

道了 Yb(OTf)3(三三氟甲磺酸镱)催化的 DACs 衍生丙二

烯作为亲偶极体, 与硝酮进行快速地环加成, 获得哌啶

酮类化合物, 而非正常的产物噁嗪. 可能的机理是: 环

加成形成的噁嗪作为中间体 I2, 进一步发生氮氧键的断

裂, 重排形成最终的哌啶酮(Eq. 2).  

 

2013年, Hashmi 等[64]报道了在氯化铂催化下, 邻炔

基苯胺发生分子内的环化形成 α,β-不饱和金属卡宾 I3, 

接着与硝酮进行环加成反应获得吲哚噁嗪烷. 该反应体

系适用于缺电子芳基的硝酮(如硝基、三氟甲基等)或富

电子的炔基苯胺(如甲基), 反应均能获得较高的收率, 

且反应不需要严格的无水无氧条件(Eq. 3). 

 

α-溴代酰胺作为重要的砌块被频繁用于各种环加

成及串联反应中, 获得各种氮杂化合物[65]
. 2016 年, 夏

宏光及吴劼团队[66]报道了 α-溴代酰胺作为亲偶极子, 

与异喹啉-N-氧化物的偶极环加成反应. 在碳酸钠的作

用下 α-溴代酰胺首先脱除溴化氢, 形成氮氧烯丙基阳离

子 I4, 随后与异喹啉偶极子发生环加成获得噁二嗪产物

(Eq. 4). 偶极子的取代基 R 为甲氧基或 R
1 为对硝基苯

时, 形成的环加成产物会进一步重排形成酰胺类化合

物. 当换成碱性更强的碳酸铯时, 反应也均得到重排后

的酰胺化合物. 随后, 赵洪武与赵丽娇小组[67]
, 以及汪

舰小组[68]等也分别报道了醛衍生的硝酮与 α-溴代酰胺

的类似反应. 最近, 莫冬亮等[69]又报道了咔唑衍生的硝

酮与 α-溴代酰胺的环加成反应. 

2005 年, Sibi 小组[70]利用镍催化剂实现 DACs 与硝 
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酮的不对称环加成反应, 获得噁嗪烷衍生物. 该反应具

有高的收率(普遍在 95%～99%)及优异的对映选择性

(89%～99% ee). 但反应体系不适用于以下底物: 环丙

烷的 R 为叔丁基时, 几乎不反应; 当 R
1 及 R

2 都有取代

基时, 产物的非对映选择性一般. 另外硝酮的取代基对

反应也有较大的影响, 当 R
3为呋喃基及肉桂基时, 反应

的对映选择性会下降, ee 值仅为 70%左右(Eq. 5).  

 

随后, Kerr 小组[71]也报道了手性 DACs 的类似反应. 

DACs 在 Yb(OTf)3 的作用下开环, 并与硝酮进行[3＋3]

环加成, 获得手性基本保持的顺式噁嗪衍生物. 该反应

的对映选择性对温度较为敏感. 当反应温度上升时, 部

分环丙烷在开环后发生消旋化, 从而显著降低环丙烷自

身及产物的 ee 值, 这也证实了反应是分步进行的(Eq. 

6).  

 

Doyle 小组一直致力于金属铑卡宾参与的有机反

应, 并开发了多个手性铑催化剂. 2011 年他们[72]报道了

β-TBSO(叔丁基二甲硅氧)的烯基重氮乙酸甲酯作为卡

宾前体, 在手性铑催化剂下形成的金属卡宾互变异构化

为中间体 I5, 捕获硝酮偶极子, 接着发生环化、消除

RhH, 最后形成噁嗪衍生物. 该反应体系尤其适用于 R

为富电子苯基的硝酮, 不太适用于 R 为缺电子苯基及环

己基的, 因其对映选择性会有显著降低(R 为对氟苯基

或环己基, ee 值都为 77%); 而且当拓展至环状的硝酮

时, 也仅获得 54%～80%的 ee 值(Eq. 7). 

 

随后, 他们[73]又报道了类似的环加成反应, 利用烯

基重氮化合物在 AgSbF6(六氟锑酸银)作用下原位形成

的环丙烯作为亲偶极子, 三步“一锅煮”获得顺式噁嗪

产物(＞20∶1 dr), 而催化剂 Rh2(OAc)4 几乎得不到环加

成的产物. 作者认为: Ag(I)作为路易斯酸活化硝酮, 随

后被重氮甲烷的烯醇醚亲核进攻. 手性噁唑啉配体 L2

能有效地实现手性诱导, 获得高的收率及优异的对映选

择性(普遍具有≥90% ee); 但当硝酮的 Ar、Ar
1 分别为对

溴苯基及 4-氯苯基时, 产物的 ee 值降低至 82%, 但重结

晶后可以获得大于 99.5%的 ee 值; 另外当 Ar
1为呋喃基

时, 反应的 ee 值也有显著下降(79% ee) (Eq. 8).  

 

2007 年, Hayashi 团队[74]报道了在钯催化剂及手性

亚磷酰胺配体 L3 的条件下, 三亚甲基甲烷(TMM)前体

形成不稳定的 I7作为亲偶极子, 与硝酮发生不对称[3＋

3]环加成反应 . 该催化体系具有优异的对映选择性

(88%～93% ee), 但非对映选择性略显不足(3.2∶1～

8.1∶1 dr). 当亲偶极子的 Ar 换成氢时, 该催化体系无

手性诱导, 另外需要在底物的普适性方面进一步提升, 

如杂芳基及脂肪烃基等(Eq. 9).  

2010 年, 张俊良小组[75]报道了金诱导炔酮的环异 
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构化/[3＋3]环加成的串联反应, 发现手性双膦配体 L4

及 L5 均给出优秀的立体选择性(绝大多数＞20∶1 dr 及

90%～98% ee). 该催化体系尤其适用于R为缺或富电子

苯基的硝酮(Eq. 10). 随后, 作者发现手性亚砜膦配体

Ming-Phos 也能很好地催化该反应, 通过对配体构型的

调控, 可以分别获得顺式产物的两个异构体[76]
. 

 

2017 年, 周剑小组[77]报道了在手性镍催化下的硝

酮与消旋环丙基吲哚酮的[3＋3]环加成反应, 获得高的

收率及优异的立体选择性, 而且还能实现该消旋体的拆

分, 获得高 ee 值的吲哚酮. 该反应体系官能团兼容性

好, 硝酮的 R 无论是芳基还是烷基, 都能很顺利地进行

反应. 另外作者也扩展到了酮衍生的偶极子, 反应在

0 ℃下即可顺利进行, 获得令人满意的结果(Eq. 11).  

 

1.2  [3＋4]环加成 

王忠文小组 [78]报道了炔基环丙酮作为亲偶极体 , 

用于硝酮的环异构化/环加成, 获得呋喃并氮氧杂环庚

烷的串联反应. 环丙基酮在 Cu(II)或 Au(III)催化下, 首

先发生分子内的环异构化形成类似 I8 呋喃中间体(Eq. 

10), 随后被硝酮的氧负离子进攻开环, 反过来碳金属

键对亚胺部分的亲核进攻, 金属解离, 最后形成顺式氮

氧杂䓬. 取代基的电子效应对反应影响不明显, 硝酮的

取代基 R 为芳基及烷基, 都能有效地进行. 作者还考察

了环丙烷的取代基效应, 当 R
1为氢时, 金催化的效率相

比铜的更高(Eq. 12). 

 

2011 年, Pagenkopf 课题组[79]在 Kerr 小组的基础上

(Eq. 6), 在相同的催化条件下, 利用供-受体环丁烷作为

亲偶极子与硝酮进行形式上的[3＋4]环加成反应, 获得

氮氧杂䓬. 两个非对映异构体产物可以相互转化: 在

0 ℃下, 最初会形成顺反异构体的混合物, 15 min 内就

能完成反应; 当升至室温并延长时间时, 反式异构体全

部转化为热力学更稳定的顺式并环产物, 但产率要低近

20%. 该催化体系也适用于吡喃并环丁烷及乙氧基环丁

烷, 获得顺反异构体的混合物(Eq. 13).  

 

2012 年, 张俊良小组[80]在前期工作基础上(Eq. 10), 

又报道了以消旋炔基环丙烷作为亲偶极子与硝酮进行 

[3＋4]环加成反应, 在 Au(I)/L5 催化条件下, 实现炔基

环丙烷的动力学拆分, 获得有用的手性炔基环丙烷砌

块; 而该手性砌块目前无法通过手性诱导直接实现烯炔

的不对称环丙烷化而获得(Eq. 14). 

2015 年, 唐勇课题组[81]在 Pagenkopf 小组的基础上

(Eq. 13), 报道供-受体环丁烷环加成的不对称反应, 利

用手性噁唑啉配体 L7、高氯酸酮作为催化剂, 实现了环 
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丁烷与硝酮的不对称环加成, 获得高的立体选择性(大

部分产物均有大于 99∶1 dr 及 90% ee). 该催化剂尤其

适用于 R
1 及 R

2 都为芳基的硝酮, 反应均能获得高的收

率及立体选择性(Eq. 15). 

 

Hayashi 小组[82-83]在前期的基础上(Eq. 9), 又发展

了 γ-亚甲基-δ-戊内酯作为亲偶极体与硝酮的环加成反

应. 在钯催化下, 戊内酯脱羧形成活性中间体 I9, 随后

与硝酮反应, 获得氮氧杂䓬. 最初作者利用非手性亚磷

酰胺配体实现该反应的非对映选择性合成, 产率绝大多

数大于 90%, 但非对映选择性只有中等偏上(≤15.7∶1 

dr). 随后又利用手性亚磷酰胺类配体, 实现高对映选择

性的反应, 但非对映选择性不理想(2.3∶1～6.1∶1 dr). 

最后作者将该反应扩展至偶氮次甲基亚胺偶极子以及

丙烯酸酯, 同样也能获得相似的反应结果. 但在底物的

普适性方面还需进一步提升(Eq. 16).  

 

1.3  [3＋2＋2]环加成 

2012 年, 刘瑞雄团队[84]报道了金催化下的 1,6-烯炔

环异构化形成5/3并环的金卡宾中间体 I10, 接着与硝酮

发生[3＋2＋2]环加成的串联反应. 该反应同时实现了

构建 5/7 并环骨架, 获得单一非对映异构体, 并且该反

应体系适用于各种底物, R 为苯基及脂环基的烯炔以及

富电子或缺电子(杂)芳基的硝酮, 均能以高收率得产物. 

最后, 作者利用手性双膦配体(R)-L5, 实现了该反应的

不对称合成, 同样获得高的收率及优异的对映选择性

(Eq. 17).  

 

2  偶氮次甲基亚胺(Azomethine imine) 

偶氮次甲基亚胺(又称亚甲胺亚胺), 通常由吡唑烷

酮与醛或酮在醇中回流脱水形成. 这类偶极子是能稳定

存在的固体, 但在碱性条件下会缓慢分解. 最近它被广

泛应用于[3＋n] (≥3), 特别是[3＋3]的环加成反应中. 

2.1  [3＋3]环加成 

2006 年, Hayashi 课题组[85]在前期硝酮环加成的研

究基础上(Eqs. 9, 16), 又报道了三亚甲基甲烷(TMMs)

与偶氮次甲基亚胺的[3＋3]环加成反应. 该反应利用三

甲硅基烯丙基醚作为前体, 在 Pd(PPh3)4 作用下产生与

I7 相似的 TMMs, 随后与偶极子进行环加成. 该反应能

兼容 R 为各种取代基的偶极子, 包括(杂)芳基, 叔丁基

及环己基(Eq. 18). 

 

那日松小组[86]利用不稳定的亚甲胺叶立德在质子

酸或路易斯酸的催化下, 与 1,3-偶极子实现[3＋3]的环

加成反应. 作者利用亚甲胺叶立德前体, 在酸的作用下

形成不稳定的亚甲胺叶立德 I11, 随后与偶氮次甲基亚
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胺发生交叉环加成, 反应需要加入过量的叶立德前体抑

制自身的二聚(Eq. 19).  

 

2018 年, 王凯凯课题组[87]也实现了亚甲胺叶立德

I11 与喹啉衍生的 1,3-偶极子的[3＋3]环加成反应. 该反

应体系的产率相比 Eq. 19 中的更高, 取代基对反应性至

关重要, 偶极子氮上的取代苯甲酰基(Bz)换成对甲苯磺

基(p-Ts)时, 反应则无法进行(Eq. 20).  

 

2008 年, Charette 小组[88]报道了 Ni(ClO4)2 催化的

DACs 作为亲偶极子与偶氮次甲基亚胺的反应, 获得哒

嗪类化合物. R 为富电子芳基的环丙烷适用于该反应体

系, 而 R 为氢或乙烯基时则不太适用. 总体而言, 该反

应的产率及非对映选择性一般, 有提高的空间, 不过异

喹啉衍生的 1,3-偶极子也能进行该反应, 高非对映选择

性地生成产物(Eq. 21). 

 

Truskhov 等[89]发现二氮环甲烷作为前体, 在 Ni(Cl- 

O4)2•6H2O(六水合高氯酸镍)作用下形成的 1,3-偶极子

DACs 进行[3＋3]环加成, 以中高的非对映选择性及中

等产率获得哒嗪类产物. 作者发现利用手性环丙烷获得

手性保持的产物, 因此认为其机理是二氮环甲烷作为亲

核试剂对环丙烷的类似 SN2 反应, 然后形成丙二酸酯的

负离子对亚胺加成. 当二氮环甲烷的环为四五元环时, 

主要获得反式产物; 六元环时主要获得顺式产物; 非环

时产率则大大降低. 另外二氮环甲烷在反应条件下形成

的偶极子能发生环二聚, 形成反式产物(Eq. 22). 另外, 

作者[90]还发现, 若在反应体系中有水存在, 形成的中间

体发生水解反应, 而非环化反应, 最后得到氮烷基化的

产物. 

 

2011 年, 郭红超团队[91]报道了以有机膦为催化剂, 

联烯为亲偶极子的环加成反应, 发现可以实现[3＋2]、 

[3＋3]、[3＋4]及[3＋2＋3]等环化. 其中[3＋3]环加成形

成 1,2-二氮杂环己烷的产率较低, 主要原因是伴随[3＋

2]及未知的副产物. 可能的机理为叔丁基膦首先对联烯

共轭加成, 形成的酯 α-碳负离子 I12 接着进攻偶极子的

亲电性碳, 反过来, 偶极子的氮负离子对烯烃加成、氢

迁移、解离催化剂, 最后生成产物(Eq. 23). 

 

2012 年, 黄有小组[92]报道了三苯基膦催化炔酮与

1,2-偶极子的环加成反应. 由三苯基膦对炔酮的共轭加

成启动反应, 随后发生质子交换形成中间体 I13, 再进

行后续的环加成. 作者发现使用混合溶剂能显著提高反

应的收率及缩短反应的时间, 可能的原因是外加的正丁

醇能有效降低质子转移步骤的活化能 [93]
. 该反应体系

整体上表现良好, 产率普遍在中等以上; Ar 无论为富电

子还是缺电子的苯基, 都能很好地适用于该反应体系

(Eq. 24). 
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2012 年, 郭红超课题组[94]又发现丙炔酸甲酯在三

叔丁基膦的催化下, 与偶氮次甲基亚胺偶极子能进行 

[3＋2]及[3＋3]的环加成反应. 随后他们对反应条件进

行优化, 发现三苯基膦可以催化炔酮与异喹啉衍生的

1,3-偶极子选择性地进行[3＋3]环加成[95]
, 苯酚作为添

加剂有助于产率的提升(Eq. 25). 

Doyle 课题组[96]在完成硝酮的环加成反应后(Eqs. 7, 

8), 又开展了重氮化合物与偶氮次甲基亚胺的环加成研

究. 该反应体系官能团兼容性优秀, 产物的产率及非对

映选择性都较高. 反应的机理与硝酮的环加成类似(Eq. 

7), 形成铑卡宾中间 I5. 如果利用 Cu(I)或 Au(I)作催化

剂, 反应的结果与 Eq. 8 不一样, 主要形成[3＋2]环加成

产物. 重氮化合物的 R
2 为氢、甲基或苯环时, 反应得到

混合物; 该催化体系也不太适用于 R
1 为甲基、苄基、氢

等的 1,3-偶极子, 因为主要发生氮氮键的裂解形成开链

产物(Eq. 26). 

 

 

2018 年, 宣俊小组[97]报道了氮氧烯丙基正离子作

为亲偶极子, 与异喹啉衍生的偶氮次甲基亚胺进行[3＋

3]环加成反应. 作者以 α-溴代酰胺作为亲偶极子的前

体, 在碳酸钾作用下原位形成氮氧烯丙基正离子 I4, 而

1,3-偶极子则由邻炔基苯甲醛腙在三氟甲磺酸银催化下

原位得到. 该反应能实现两步“一锅”反应, 炔基相连

的 R
2 可以是芳基、脂肪及脂环链等(Eq. 27). 

 

Sawant 等[98]发展了邻叠氮基苯甲醛、异腈及芳基磺

酰肼在醋酸钯的催化下制备杂环偶氮次甲基亚胺的反

应. 在此基础上, 利用该产物与各种亲偶极子, 如硝基

烯烃、丁二烯酸酯、环酮及 α-溴代酰胺等进行多样性导

向合成(DOS)的 1,3-偶极环加成反应, 两步“一锅煮”的

方法也能顺利地被实现. 其中与 α-溴代酰胺的[3＋3]环

加成, 获得 5 个三氮六元环产物. 该反应体系的效率不

高, “一锅煮”的产率比分步反应低 4%～14%, 且底物

扩展较少, 但一锅反应减少后处理及纯化步骤(Eq. 28).  

 

王锐小组[99]实现了在三乙胺催化下硫代异氰酸吲

哚酮与偶氮次甲基亚胺快速进行[3＋3]环加成的反应, 

以 75%～94%的收率及 6∶1～＞20∶1 dr 获得 1,2,4-三

嗪吲哚酮类化合物. 该反应的可能机理为: 在碱的作用

下, 形成的吲哚酮烯醇负离子进攻偶极子的亲电性碳, 

随后亚胺相邻的氮负离子反过来进攻硫代羰基, 最后从

体系中获得氢, 异构化生成最终产物. 该反应时间短(5 

min), 尤其适用于富电子或缺电子芳基的偶极子, 其产

率及非对映选择性普遍较高, 而且碱的用量可以降低到

1 mol% (Eq. 29). 
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王春江课题组 [100]以巯基乙醛的二聚体 1,4-二噻  

烷-2,5-二醇作为亲偶极子, 发现在 1 mol%的 1,4-二氮杂

双环[2.2.2]辛烷(DABCO)的催化下, 即可与偶极子实现

[3＋3]环化反应, 获得噻哒嗪化合物. 该反应实现了硫

杂二氮环己烷的合成, 且非对映选择性高, 由于异头碳

效应的影响, 产物都为顺式构型(Eq. 30).  

 

2014 年, 徐显秀及刘群[101]利用异腈作为三元合成

子, 分别与醛或喹啉形成的偶氮次甲基亚胺进行[3＋3]

环加成, 最后获得两类 1,2,4-三嗪化合物. 该反应体系

条件温和, 底物普适性较好, 有高的区域及非对映选择

性(Eqs. 31, 32). 

 

2009 年, Toste 小组[102]利用金催化剂实现苯甲酸-2-

甲基丁炔酯与偶极子非对映选择性的[3＋3]环加成反

应. 该催化体系尤其适用于取代基 R 为缺电子芳基的偶

极子, 产物有不错的收率及非对映选择性, 但当其为邻

取代芳环时, 可能因为位阻的影响, 非对映选择性下降; 

同样当其为环丙基时, 该反应体系会使产物的收率及非

对映选择性都会下降. 另外 R
1 及 R

2 的体积越大, 反应

的非对映选择性越高, 最高超过 20∶1 dr. 该反应机理

是首先炔丙醇酯在金的作用下发生异构化, 形成烯醇酯

金卡宾 I14, 接着偶极子氮负离子进攻, 随后烯醇酯反

过来对偶极子亲电性碳进攻, 最后释放金催化剂, 获得

5/6 并环产物. 该反应还需要在扩展炔丙醇酯上进一步

提升(Eq. 33).  

 

随后, Scheidt 小组[103]报道了氮杂环卡宾(NHC)C2

催化的偶氮次甲基亚胺与肉桂醛的[3＋3]环加成反应. 

该反应首先由氮杂环卡宾与醛加成形成类似 Breslow 中

间体 I15, 接着 I15 对 1,3-偶极子的亲核加成, 异构化形

成咪唑盐, 最后酰胺化释放氮杂环卡宾, 获得 1,2-哒嗪

酮产物. 反应具有高度的顺式选择性, 可能是由于 1,3-

偶极子与中间体烯醇之间氢键影响的缘故. 总体而言, 

该反应的产率及非对映选择性都优异, 但不足之处是, 

肉桂醛的苯环有吸电子基, 偶极子的 Ar 为邻取代苯基

或环丙基时, 反应均不能进行(Eq. 34).  

 

Molchanov 等[104]发现在银盐的作用下, 乙烯基吡

咯作为三碳合成子与 1,3-偶极子发生[3＋3]而非[3＋2]

的环加成. 但反应的收率及选择性都一般, 而且反应的

温度也较高. 可能的原因是富电子的吡咯易发生自身聚

合(Eq. 35). 作者也把 1,3-偶极子扩展到了硝酮, 高氯酸
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镍作为催化剂得到相似的结果. 

 

2018年, Ramachary等[105]实现了以对苯二酚类作为

亲偶极体, 在叔丁醇钾的作用下与 1,3-偶极子发生[3＋

3]环化反应, 获得一类新的噁哒嗪. 该反应体系的特点

是条件温和, 底物普适性广, 大多数产物的非对映选择

性优异. 但对苯二酚的取代基对反应影响较大, 当R
5为

甲基或 R
2 为大位阻的仲丁基时, 反应均无法进行(Eq. 

36).  

 

2019 年, 赵立明小组[106]实现了 α-氯代芳香甲醛肟

的[3＋3]环加成反应. 甲醛肟在碱的作用下产生氰基氧

化合物偶极子 I16, 随后与偶氮次甲基亚胺发生交叉环

加成反应. 该反应体系适用于缺电子或者富电子(杂)芳

基的偶氮次甲基亚胺, 以及缺电子或富电子苯基的甲醛

肟. 由于 α-氯代脂肪族醛肟有部分分解, 导致产率普遍

在中等水平(Eq. 37). 

 

2013 年, 李兴伟课题组[107]报道了银催化的分子内

加成/环化反应, 获得[3＋3]的环加成产物. 炔基偶极子

在银盐的作用下发生 6-exo-trig 型环化, 接着亲核试剂

(如甲基酮、炔烃或水)进攻 1,3-偶极子的亲电性碳, 形成

三环哒嗪化合物, 脯氨酸作为添加剂能加速反应. 当用

甲基酮作亲核试剂时, 反应室温即可进行; 而用非甲基

酮时, 需要提高反应温度到 80 ℃. 当用炔烃作亲核试

剂时, 也需要在 60 ℃下才能实现反应, 但不需要添加

剂. 该反应如果用含水溶剂作为反应媒介, 水作为亲核

试剂主要形成羟基取代的产物. 另外, 该反应体系也适

用于硝基烷烃(Eqs. 38, 39). 

 

 

Matloubi-Mogaddam 等[108]利用诺文格尔中间体作

为亲偶极子, 与靛红偶氮次甲基亚胺进行反应, 在 DA- 

BCO 的催化下进行[3＋3]环加成, 获得 1,2-二氮杂环己

烷产物. 该反应区别于之前的报道, 没有按预想的[3＋

2]环加成进行(Eq. 40). 靛红芳基及氮上的取代基扩展

较少, 特别是氮上为氢时, 反应的结果不得而知. 因为

在类似用靛红衍生的偶极子的反应中, 氮上没有取代基

时, 反应几乎得不到产物[109-110]
. 
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2013 年, 李玉学、唐勇及孙秀丽 [111]联合报道了

Ni(ClO4)2/手性双噁唑啉配体 L9 的催化体系, 能有效地

促进 1,3-偶极子与 DACs 的不对称环加成. 作者对该反

应的机理进行了详细的理论及实验研究, 发现配体茚环

部分与环丙烷芳基存在的 π-π 相互作用对反应的手性诱

导关键作用, 因为环丙烷的芳基换成氢等不会产生手性

诱导, 而且改变配体上侧链的茚环部分的芳基, 也会显

著降低对映选择性. 该催化剂体系适用于各种取代的环

丙烷, 并且该项研究为设计新的手性催化剂提供了有力

的参考价值(Eq. 41). 

 

同年, 郭红超与胡向平[112]合作, 利用手性二茂铁

基氮膦配体 L10, 实现了铜催化偶氮次甲基亚胺与甲亚

胺叶立德的高立体选择性的不对称[3＋3]环加成反应. 

该催化体系适用于大多数的反应底物, 其产物拥有＞

20∶1 dr 及≈90% ee (Eq. 42). 

 

2015 年, 郭红超小组[113]又报道了 Morita-Baylis- 

Hillman (MBH)碳酸酯作为亲偶极子与二氢异喹啉衍生

的 1,3-偶极子不对称[3＋3]环化反应. 该催化体系适用

于各种富电子或缺电子苯基、噻吩及萘环的碳酸酯, 所

有产物都有非常优异立体选择性(＞20∶1 dr; ≥98% 

ee) (Eq. 43). 

 

2018 年, Schmalz 小组[114]报道了共轭烯炔酮作为亲

偶极子, 在手性金催化剂的作用下, 实现与烯炔酮的环

化成类似 I8 的中间体, 接着与偶极子形式[3＋3]环加成

获得 5/6/5 三环哒嗪. 利用他们自己发展的手性双膦配

体 L11, 该反应的产率及立体选择性都优异. 当 Ar 为 4-

甲基呋喃基时, 反应获得最高的 ee 值; 该催化体系不太

适用于脂肪烃基的烯炔, 如正丙基及正丁基时, 其产物

是不可分离的混合物, 且对映选择性大大下降(Eq. 44).  

 

2.2  [3＋2＋1]环加成 

Doyle 小组[115]报道了烯酮重氮化合物与偶氮次甲

基亚胺的[3＋2＋1]偶极环加成反应. 作者利用自己开

发的手性噁唑烷酮催化剂 Rh2(4S-MPPIM)4, 反应具有

非常优异的非对映选择性, 但遗憾的是无对映选择性. 

作者通过实验证明, 催化剂首先是作为路易斯酸活化

1,3-偶极子, 而非与重氮形成铑卡宾, 随后偶极子与 α-

重氮酮发生亲电加成, 释放 N2, 第二分子重氮酮再加

成、释放 N2, 最后环化得到产物(Eq. 45).  

2.3  [3＋4]环加成 

郭红超等[91]以有机膦为催化剂, 实现联烯与偶极

子的多种环加成反应, 包括[3＋2]、[3＋3]、[3＋4]及   

[3＋2＋3]等(Eq. 23). 但[3＋4]环化反应的结果也不太

理想, 仅给出一个反应结果, 以 63%总收率获得顺式及 
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反式的1,2-二氮䓬衍生物, 伴随[3＋2]及[3＋3]环加成的

副产物(Eq. 46). 

 

随后郭红超等[116]将 1,3-偶极子换成异喹啉衍生的

偶极子, 发现三叔丁基膦为催化剂, 与联烯反应获得以

七元杂环为主的产物; 而当利用三甲基膦时, 主要是五

元环为主的产物. 还发现如果联烯的芳基换成烷基时, 

无论是三苯基膦还是三丁基膦, 都获得[3＋2]产物(Eq. 

47). 

 

他们[117]在 2015 年对该催化体系又做了底物的扩展

研究, 从原来的喹啉扩展到了喹啉、异喹啉及菲啶等衍

生的 1,3-偶极子. 在相同反应条件下发生[3＋4]环加成

反应, 获得 1,2-二氮䓬化合物, 进一步拓展了该反应的

应用范围(Eq. 48). 

2013 年, 肖文精等[118]报道了以 α-卤代腙为共轭杂

二烯的前体, 在碳酸钾的作用下形成杂二烯 I17, 进而

与二氢异喹啉衍生的偶氮次甲基亚胺发生[3＋4]的环加

成反应, 获得 1,2,4,5-四氮䓬衍生物. 该反应体系的优点 

 

是条件温和, 适用于各种取代基的 α-卤代腙, 当 R 为富

电子或缺电子芳基、叔丁基时, 都能获得优异的收率, 

而且也适用于环状的 α-卤代腙(Eq. 49). 

 

2020 年, 侯云雷及宫平团队[119]也报道了 α-卤代腙

作为亲偶极子的前体, 与邻炔基苯甲醛腙的环加成. 炔

基苯甲醛腙首先在银离子的作用下原位形成 1,3-偶极

子, α-卤代腙在碱的作用下消除溴化氢形成氮杂二烯(类

似 I17), 随后与偶极子进行[4＋3]环加成获得 1,2,4,5-四

氮䓬衍生物. 该催化体系适用于 Ar 为富电子或缺电子

的单或二取代苯基的 α-卤代腙(Eq. 50). 

 

邻醌亚甲基化合物(o-QMs)作为四元合成子, 已被

广泛应用于各种环加成反应来构建氧杂环状化合    

物[120-122]
. 2017 年, 石枫小组[123]又发现在消旋联萘膦酸

的作用下, o-QMs 的前体邻羟基苯甲醇与偶极子能有效

地进行[3＋4]环加成反应. 该反应体系能使各种取代的
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底物都能顺利进行, 产物具有优异的非对映选择性(大

多数＞19∶1 dr) (Eq. 51). 

 

2018 年, 杜志云课题组[124]报道了以氮邻醌亚甲基

化合物(aza-oQMs)为亲偶极体, 与二氢异喹啉偶氮次甲

基亚胺偶极子进行[3＋4]的环加成. 作者以邻氯亚甲基

芳香胺为亲偶极子前体, 在碳酸钠的作用下消除一分子

氯化氢原位形成 I19. 该反应在室温下即可顺利进行, 

亲偶极子上的 R
2 为强吸电子基如硝基时产率相对较低, 

取代基的位置对反应几乎不影响; 另外该反应体系也适

用于 R
1 为氢、溴或甲基以及 R 为苯基、对氯苯基、乙

酰基的偶极子, 产率都在 80%以上(Eq. 52).  

 

随后, 金巧梅等[125]也报道了 aza-oQMs 与靛红偶极

子进行[3＋4]的并环反应. 该反应体系尤其适用于 R
1 为

甲氧基的偶极子, 产率最高为 96%, 但R
1为甲基或氯原

子时产率下降严重. 该反应体系不适用于 R 为氢的偶极

子以及 R
2 为对甲苯磺酰基或乙酰基的苯胺. 作者对化

合物做了进一步的体外抗癌活性筛选, 发现在微摩尔浓

度下对人乳腺癌细胞 MIF-7 及 MDA-MB-231 具有较好

的抑制活性(Eq. 53). 

2019 年, 石枫团队[126]发现二苯基次膦酸的作用下, 

靛红酐在与偶氮次甲基亚胺能有效地进行脱羧/[3＋4] 

环加成反应, 但获得的产物是经过重排之后的 1,2,4-三 

 

氮䓬衍生物. 该反应体系适用于 R 为各种取代的苯基、

杂芳基、苄基及环己基的偶极子, 尤其适用于氮上供电

子基的靛红酐(Eq. 54).  

 

2020 年, 柳红小组[127]报道了钯催化的 1,3-偶极子

环加成, 利用 BocOCH2-烯丙醇作为亲偶极子的前体. 

在钯的作用下, 该前体先脱除二氧化碳及叔丁醇形成烯

丙基钯的 1,4-两性离子 I21, 再与 1,3-偶极子进行分步环

加成. 该反应体系适合于喹啉及异喹啉衍生的偶极子, 

当偶极子的 R 为芳基磺酰基时, 反应均获得中上等产

率. 总体而言, 喹啉及异喹啉环上没有取代基比有取代

基的产率更高(Eq. 55).  
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2016 年, 王春江小组[128]报道了类似反应的不对称

合成, 采用 Cu(OTf)2/(S,S)-双噁唑啉 L13 为催化体系, 

能有效地实现简单醛衍生的 1,3-偶极子与 α-卤代腙的不

对称[3＋3]环加成. 利用消旋的偶极子作为反应物, 通

过动态动力学转化, 最终形成顺式环加成产物, 并且实

现了对消旋偶极子的动力学拆分, 该反应体系能适用于

各种取代的偶极子及腙(Eq. 56). 

 

2.4  [3＋2＋3]环加成 

郭红超等[91]发现以有机膦为催化剂联烯为亲偶极

子的环加成反应, 实现了[3＋2]、[3＋3]、[3＋4]及[3＋  

2＋3]等环化. 其中, 利用三环己基膦催化联烯酯与偶

氮次甲基亚胺发生的[3＋2＋3]环加成反应, 形成了 1,2-

二氮杂环辛烷. 该反应可能的机理为, 联烯先在三环己

基膦的作用下形成活性中间体 I12, 再对第二分子的联

烯进行迈克尔加成, 形成的 1,5-离子中间体被 1,3-偶极

子所捕获, 最后环化、消除三环己基膦形成产物. 该反

应体系适用于各种缺或富电子的苯基, 尤其适用于 2-卤

苯基, 有最高的收率(Eq. 57).  

 

2.5  [3＋5]环加成 

郭红超小组在前面工作的基础上[54,91,95,111-112,115-116]
, 

于 2018 年报道了亲偶极子乙烯基碳酸酯(VEC), 在钯催

化剂下脱羧, 再与异喹啉或喹喔啉的偶极子发生[3＋5]

环加成, 获得 1,2-二氮-4-氧杂环辛烯化合物[129]
. 该反应

受配体影响很大, 利用双膦配体 L14 能有效地抑制[3＋

3]环化. 反应体系适用于 R
1 为芳基的亲偶极子, 获得中

等到高的收率以及优异的化学选择性. 除了乙烯基碳酸

酯, 该反应体系还能应用于乙烯基环氧乙烷.  

该反应的可能机理为: 碳酸酯或环氧乙烷在钯的作

用下, 脱羧或开环形成烯丙基钯的 1,5-偶极子 I22, 随后

其氧负离子亲核进攻亚胺部分, 最后烯丙基部分与氮负

离子的关环完成反应(Eq. 58). 

 

陈应春小组 [130]报道了在金鸡纳碱的作用下环状

MBH 醇与偶极子的不对称[3＋5]的反应, 以优异的立

体选择性构建了 5/5/5 三并环化合物. 硫醇作为活化剂, 

它首先对环状 MBH 醇共轭加成, 脱水形成 β-硫代环外

不饱和烯酮, 随后与金鸡纳碱反应获得构型匹配的活性

烯胺 I23, 该中间体对偶极子亲核加成, 随后经过巯基

消除、异构化等, 重新形成活性共轭的烯亚胺, 接着 1,3-

偶极子部分亲核性氮对其迈克尔加成, 最后脱去催化剂

形成[3＋5]环加成产物. 作者利用控制实验及高分辨质

谱检测到关键活性中间体来证实上述机理的合理性. 该

反应首次利用双催化剂体系, 实现新颖的活化模式及反

应途径(Eq. 59). 

 

3  亚甲胺叶立德(Azomethine ylide) 

亚甲胺叶立德是最早被应用于 1,3-偶极环加成反应
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的偶极子, 它的[3＋2]环加成反应研究发展相当成熟, 

最近逐渐将研究热点转移至它的[3＋3]、[3＋4]、[3＋5]

及[3＋6]等环加成上.  

3.1  [3＋3]环加成 

对 1,3-偶极子环加成反应的持续研究, 郭红超小 

组[131]于 2015 年报道了苯醌单亚胺作为亲偶极子的[3＋

3]环化反应, 以膦酸C4作为催化剂, 偶极子对单亚胺进

行迈克尔加成, 随后羰基异构化成烯醇, 羟基对亚胺部

分加成形成苯并噁嗪衍生物. 芳基上的取代基为供电子

基, 如位阻小的烷基及烷氧基时, 反应获得高的产率

(≥82%) (Eq. 60). 

 

2014 年, 石枫与屠树江[132]联合报道了 3-吲哚基甲

醇作为亲偶极子, 与亚甲胺叶立德进行不对称的[3＋3]

环加成. 利用手性磷酸 C6 作为催化剂, 该反应有优异

的对映选择性, 大部分的 ee 值＞90%, 而非对映选择性

一般, 大部分的 dr 值在 1∶1～3∶1 之间. 该催化体系

尤其适合于 R
1 为苄基、取代苄基及甲基的底物, 主产物

的 ee 值均保持在 95%以上. 作者还考察了芳基醛的取

代基效应, 发现吸电子基团, 如硝基、氰基及卤素等具

有优异的对映选择性, 而供电子基团, 如甲氧基的非对

映选择性大幅提高, 超过 19∶1 dr. 吲哚氮上活泼氢与

手性磷酸的氢键作用, 能有效地实现手性诱导, 因为当

活泼氢被取代后, 无产物生成(Eq. 61).  

 

2015 年, 郭红超小组[133]报道了 Cu(I)及手性二茂铁

基氮膦配体 L15 作为催化剂, 实现在温和条件下二氮杂

萘的亚甲胺叶立德与亚胺酯偶极子的交叉[3＋3]环加成

反应. 该反应具有优异的立体选择性(≥90% ee, 绝大部

分产物具有＞20∶1 dr). 该反应体系官能团兼容性优

秀, 亚甲胺叶立德的 R
1 取代基为缺电子或富电子(杂)芳

基时, 均获得优异的收率及立体选择性; 氮杂萘上的 R

基团为强供电子的甲氧基时, 其 ee 值基本保持(Eq. 62).  

 

2016 年, 邓卫平课题组[134]也利用 L15 作为配体, 

以吲哚基硝基乙烯作为亲偶极子, 实现它与偶极子的高

立体选择性(≥97% ee及 11.5∶1～＞49∶1 dr)环加成反

应. 作者通过调控反应的温度, 可以显著降低[3＋2]环

加成产物的比例. 该催化体系尤其适合于富电子苯基的

叶立德, 具有优异的非对映选择性(＞49∶1 dr) (Eq. 

63). 

 

2019年, Kim等[135]利用Donor-Acceptor氮丙啶作为

亚甲胺叶立德前体, 在手性催化剂的存在下与邻烯基二

烷基苯胺发生环加成反应. 首先苯胺与亚甲胺叶立德进

行类似的傅克反应形成中间体 I24, 随后它的酯基 α-碳

负离子与烯酮发生迈克尔加成, 再去氢获得产物. 该反

应的非对映选择性普遍在中等(2∶1～9∶1 dr), 当氮丙

啶的 Ar 为对氟苯基或苯胺的 R
1 为杂芳环(2-呋喃或噻

吩)时, 其 dr 值超过 30∶1, 同时 ee 值也普遍在 60%～

70%之间(Eq. 64). 

3.2  [3＋4]环加成 

中国药科大学的周庆发等[136]发展了三苯基膦催化 
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的邻羟基苯甲醛亚甲胺叶立德与联烯酯的[3＋4]环加成

反应, 获得吖庚因类化合物, 而通过在反应中加入碳酸

铯和提高反应温度, 可以获得重排的三环吖庚因. 该反

应首先由三苯基膦对联烯共轭加成, 消除乙酰氧基形成

中间体 I25, 随后与偶极子环加成获得产物; 若有碱的

存在, 该产物进一步发生分子内酯基跨环迁移, 最后形

成内酯(Eqs. 65, 66). 

 

3.3  [3＋5]环加成 

2019 年, 赵洪武等[137]也利用 VEC (Eq. 58)作为亲

偶极体, 在钯催化下形成钯的 1,5-偶极子 I22 与靛红衍

生的亚甲胺叶立德进行反应, 获得[3＋5]的环加成产物. 

该反应体系获得优异的产率(普遍大于 80%)及非对映选

择性(＞20∶1 dr) (Eq. 67).  

 

与此同时, 施敏小组[138]也报道了同样的反应, 反

应条件略有不同, 需要两步进行, 即先在钯催化剂的作

用下, VEC脱CO2形成中间体 I22, 接着亚甲胺叶立德对

它亲核进攻得到烯丙醇, 随后醇在酸 C4 的作用下, 与

亚胺加成形成最后的产物, 该反应的产率略低于赵洪武

所报道的(Eq. 68).  

 

3.4  [3＋6]环加成 

郭红超小组[139]发展了高丝氨酸内酯为 1,3-偶极子

前体, 利用醋酸银及三苯基膦为催化剂, 实现三环哌啶

化合物的高非对映选择性合成(＞20∶1 dr), 但反应的

产率普遍在50%～70%之间, 除了模型底物(90%)外. 底

物芳基上的取代基电子效应对反应影响不明显(Eq. 69). 

 

2012 年, Waldmann 小组[140]报道了富烯作为亲偶极
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体, 在 Cu(I)及手性硫膦配体 L17 的催化下与亚甲胺叶

立德、N-甲基马来酰亚胺进行[3＋6]/[4＋2]的“一锅”

反应, 获得 8 个手性中心的桥环哌啶化合物. 该反应体

系两步一锅煮, 简化反应步骤, 绝大部分的产物 ee 值≥

87%, 尤其适用于 R 基团为芳基的富烯; 但为异丁基或

甲基时, 产物的 ee 值下降至最低 36%; 叶立德的 Ar 换

成烷基也几乎得不到产物. 另外反应的非对映选择性绝

大部分只有中等水平, 只有当R及R
1为甲基时, 才有高

的非对映选择性(＞19∶1 dr), 但其 ee 值下降至 60%. 

作者认为配体上大位阻的叔丁基巯基对[3＋6]环加成的

立体选择性起了决定作用(Eq. 70).  

 

2013 年, 王春江团队[141]也利用富烯作为亲偶极子

进行不对称的[3＋6]环加成, 获得具有 3～4 个手性碳的

环戊二烯基哌啶化合物. 该催化体系可以获得优异的产

率及对映选择性(55%～92%, ≥92% ee), 尤其适合于 R

为芳基、脂肪及脂环烃的偶极子以及 R
1 及 R

2为烷基或

脂环烃的富烯. 作者也展示该类产物作为合成子的应用

价值, 可能的反应机理为: 铜离子、手性配体与偶极子

先形成复合物, 由于富烯的芳基与配体上磷原子苯基的

相互排斥, 偶极子从富烯的位阻小的一面(Re 面)进攻, 

从而获得相应构型的产物(Eq. 71).  

 

紧接着他们[142]又报道了环庚三烯酮与亚甲胺偶极

子的[3＋6]环加成, 利用 CuBF4/手性氮膦配体作为催化

剂, 高立体选择性地实现不对称诱导. 该反应体系官能

团兼容性优秀, R 为富电子或缺电子芳基的偶极子, 都

能获得满意的结果, 其中 R 为对氟苯基给出最好的结果

(90%的产率、20∶1 dr 及 98% ee). 可能的反应机理为: 

原位形成的偶极子与铜配位, 其亲核性的碳对环庚三烯

酮进行 1,8-共轭加成, 由于配体上磷原子苯基的位阻, 

只能从相反一面反应, 随后烯醇负离子对亚胺进行反

应, 获得产物(Eq. 72). 

 

随后, 他们[143]又报道了环庚三烯环外酮作为亲偶

极子的环加成反应, 配体 L18 给出高的立体选择性, 获

得内型产物. 该催化体系尤其适用于 R
1 为富电子或缺

电子苯基及脂基的酮, 可以获得优异立体选择性. 另外

R
1 为酯基时反应生成[3＋2]的产物. 可能原因在于酮羰

基稳定碳负离子的能力更强, 更能促进第一步的共轭加

成(Eq. 73).  

 

最后, 他们[144]还发现在 CuBF4/L19 的催化体系下, 

环庚三烯环外酮反应的结果与 Eq. 72 不同, 得到外型产

物, 由产物的单晶结构显示, 在哌啶环的椅式构象中, 4

个取代基都处在直立键上(Eq. 74).  

 

2014 年, 郭红超小组[145]以醋酸银及三苯基膦作为
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催化剂, 成功实现了亚甲亚胺偶极子与环庚三烯酮的非

对映选择性[3＋6]环加成(3∶1～＞20∶:1 dr), 得到内

型且顺式的哌啶桥环化合物. 同时作者利用手性催化剂

Cu(I)/L20 实现了该反应的不对称合成. 该反应体系适

用于芳基取代的偶极子. 富或缺电子芳基都能获得不错

的对映选择性(≥87% ee), 其中 dr 值最高大于 20∶1 

(Eq. 75).  

 

4  羰基叶立德(Carbonyl ylide) 

羰基叶立德由于活性较高, 很不稳定, 只能在反应

体系中原位产生, 因此其应用有一定的局限性. 

4.1  [3＋3]环加成 

Werz 课题组[146]最近报道了羰基叶立德与 DACs 的

[3＋3]的环加成, 形成氧桥环辛或壬烷化合物, 其中环

辛烷骨架广泛存在天然产物中. 作者利用 Rh2(OAc)4 及

路易斯酸Sc(OTf)3和Yb(OTf)3作为协同催化剂, 该反应

首先是重氮化合物与铑作用形成金属卡宾, 接着被酯羰

基进攻形成不稳定的环状羰基叶立德 I26. 随后环丙烷

在路易斯酸的活化下, 与该叶立德发生[3＋3]环加成, 

最后形成桥环化合物. 当 n＝0时, 形成的产物为氧桥环

辛烷, 但这类产物的非对映选择性一般, dr 值仅在 2.0∶

1～4.6∶1之间. 该催化体系尤其适合于Ar
1为富电子芳

环的环丙烷, 可以获得总体不错的产率; 但不适用于缺

电子芳基的环丙烷, 产率有较大的降低, 可能是由于重

氮化合物在反应条件下容易发生自身[3＋2]环加成形成

二聚产物的缘故[147]
. 当用另一个重氮化合物(n＝1)时, 

该反应的产率及非对映选择性都有较大的提升, 有趣的

是, 产物的单晶显示所有主要产物结构都是芳基处于直

立键, 这与熟知的一般规律有所不同(Eq. 76). 

4.2  [3＋4]环加成 

Schneider 小组[148]以 o-QMs 作为羰基叶立德的亲偶

极体, 在路易斯酸及手性布朗斯特酸的共催化下, 实现

高立体选择性获得三个手性碳的氧桥八元环化合物. 首

先 Rh2(OAc)4 与重氮化合物形成铑卡宾, 随即被邻位的 

 

羰基进攻卡宾获得高活性的羰基叶立德 I27, 在手性磷

酸的氢键作用下 o-QMs 前体邻羟基苯甲醇与上述叶立

德进行环加成完成反应. 该催化体系尤其适用于 R 为氢

及甲氧基的 o-QMs 前体, 获得最优异的立体选择性; 而

不太适合于 R 为卤素、叔丁基的底物, 立体选择性都会

有明显的降低. 重氮酮的 R
2 为 2-取代(杂)芳基或缺电子

苯基时, 可能由于位阻的影响, 使得反应的非对映选择

性会显著下降; 而当为富电子苯或者杂环时, 反应整体

的立体选择性都最优秀, 但为叔丁基时, 却几乎不能发

生(Eq. 77). 

 

4.3  [3＋6]环加成 

Jørgensen等[149]报道了手性伯胺C8作为催化剂, 硫

脲及三氟苯甲酸作为添加剂, 吡喃酮与富烯进行[3＋6]

的环加成反应. 首先是吡喃酮在反应条件脱除离去基团

三氟苯甲酰基, 接着羰基的烯醇化, 形成吡喃吡喃鎓盐

I28, 随后与富烯对映选择性地加成, 获得二环[6.3.0]十

一碳烯酮的骨架结构. 该反应体系获得对映选择性不错

(＞82% ee), 但产率处于中等水平, 可能原因是羰基叶

立德的活性太高, 从而引发许多的副反应. 富烯端烯的
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取代基主要是苯基、甲基、乙基以及螺环(4～6 元环), 该

反应的溶剂及离去基团以及添加剂的选择也很关键, 离

去基团比一般的苯甲酰基及乙酰基离去能力更强(Eq. 

78). 

 

5  氰基亚胺(Nitrile imine) 

Werz 小组 [150]在前期的基础上 (Eq. 76), 又利用

DACs 作为氰基亚胺偶极子 I29 的反应试剂, 在 TiCl4 的

催化下实现它们的[3＋3]环加成, 获得哒嗪衍生物. 该

反应体系适合于富电子或缺电子苯基的环丙烷, 可以获

得高的收率, 但强吸电子基(硝基、三氟甲基)取代环丙

烷的产率稍微下降. 而对于 Ar
1 为缺电子苯基的 α-氯代

腙, 该反应体系却不太适合, 产率会急剧下降至 11%. 

作者也尝试将其换成苯甲酰基时, 但遗憾的是反应不能

发生, 可能是因为吸电子效应降低了相邻氮原子的亲核

性; 而R
1可以为芳基及环己甚至环丙基, 反应结果还可

以接受, 但当为对氟苯基时, 产率也相当低. 因此该反

应体系还需进一步的优化, 以提升其应用价值(Eq. 79). 

 

赵洪武课题组[151]也报道了 α-卤代酰胺作为亲偶极

子与 α-氯代苯腙形成噁三嗪衍生物的反应. 首先是在碱

性条件下 α-氯代苯腙形成相同的偶极子 I29, 同时 α-卤

代酰胺形成氮氧烯丙基阳离子 I4, 但与 I29 加成的是中

间体 I4 的碳氧两端, 而非碳氮两端, 这与其它的 α-卤代

酰胺作为亲偶极子的环加成不同. 该反应体系官能团兼

容性好, 通常获得优异的收率, 最高为 96%. 同时作者

对α-卤代酰胺也做了扩展, 主要改变R
1及R

2
. 当同时为

甲基时, 产率都为中上等; 而换成单取代基的甲基、苯

基或环己基时, 结果却不如人意, 特别是为氯原子时, 

没有反应活性(Eq. 80).  

 

6  叠氮化合物(Azide) 

叠氮化合物早已被广泛应用于与各种烯烃或炔烃

的[3＋2]环加成反应(又被称为“Click”反应). 但其它的

环加成反应很少被研究. 

1994 年, Kampf 等[152]发展了叠氮化合物分子内的

1,3-偶极环加成反应. 通过不同的酸可以控制环加成的

选择性: SnCl4 作为路易斯酸时, 吲哚衍生的叠氮化合物

主要发生分子内的[3＋2]环加成; 若是在 BF3•OEt2(三氟

化硼乙醚复合物)的条件下, 底物中的叔羟基脱除形成

烯丙基碳正离子, 随后与另一端的叠氮环加成形成吲哚

三嗪产物. 但BF3•OEt2/NaBH4的反应产率较低, 并伴随

有消除的副反应; 若用 NaHCO3 代替 NaBH4, 反应的产

率有较大的提升. 作者还将底物扩展到了其它烯烃化合

物, 但产率较低(Eqs. 81～83). 

 

West 等[153]利用 Nazarov 中间体作为亲偶极子, 在

TfOH 的作用下与叠氮化合物进行环加成反应. 二烯酮

发生 Nazarov 电环化, 生成的环戊烯醇碳正离子被叠氮

捕获, 形成[3＋3]的环加成产物, 即三氮桥环化合物. 

该反应获得单一构型的非对映构体, 但少量产物会有区

域异构体, 产物可进一步脱出氮气形成开环结构的化合

物(Eq. 84).  
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徐鹏飞小组[154]报道了 DACs 作为亲偶极子在 TiCl4

作用下开环, 与叠氮化合物发生[3＋3]环加成反应, 得

到三嗪化合物. 在化学计量的四氯化钛的条件下, 该反

应总体收率比较好(75%～91%), 环丙烷的 R
1 为邻位取

代的苯基时, 产率相对略低; 而用催化量(20mol%)时, 

经延长反应时间, 得到总体相似的反应结果(Eq. 85). 

 

2018 年, 姚和权小组[155]报道了以 α-溴代酰胺作为

亲偶极子, 与叠氮化合物进行区域选择性的环加成反

应. 该反应体系能兼容各种官能团, 底物扩展的也比较

广泛, 叠氮的取代基主要为苄基、烷基, 以及复杂的氨

基酸残基、香豆素、甾体、维生素及药物塞来昔布及齐

多夫定等. 溴代酰胺主要是氮原子上可以是苄氧基、甲

氧基、乙氧基或复杂的烷氧基等(Eq. 86). 

 

7  其它 

2011 年,
 
Ryan 小组[156]报道了靛红酐作为亲偶极子, 

与不稳定的偶极子进行[3＋2]/脱羰基的反应, 形成二氮

杂䓬. 首先原位形成的亚甲胺叶立德与靛红酐的羰基发

生[3＋2]环加成, 接着开环、脱羰基、再关环形成产物, 

作者利用核磁实验及红外证实了中间体 I31 的存在. 当

靛红酐的 R
1 为氢时, 反应不能得到产物而是未知的副

产物, 而当把条件换成是三氟乙酸催化时, 能以 42%的

收率获得相应的产物. 总体而言, 该反应体系能适合于

R
1 为其它取代基, 如甲基、苯基、苄基及烯丙基的靛红

酐, 都获得优异的收率. 当靛红酐的芳基上 R 为吸电子

基时, 也能获得不错的收率, 而当 R 为供电子基时, 取

代基的位子对反应影响较大: 当 R 为 7-甲基、7-甲氧基

或 6,7-二甲氧基时, 反应几乎不发生; 当 R 为 6-甲基或

8-甲氧基时, 却能与中高等的收率得到产物(Eq. 87). 作

者还发现当 R为 6-或 7-硝基时, 反应得到的产物也有所

不同, 当 6-硝基的靛红酐给出三个产物, 其中两个为苯

环发生偶极环加成的[157]
. 

 

2012 年, Ukaji 小组[158]利用异腈作为亲偶极子, 与

喹啉衍生的偶氮次甲基亚胺偶极子进行反应, 发现该反

应具有很高的活性, 在室温下即可快速进行环加成获得

噁哒嗪产物. 该反应是异腈首先进攻偶极子的缺电性

碳, 随后发生烯醇异构化形成的 1,5-两性离子反过来进

攻异腈形成[5＋1]的产物. 该反应体系能获得大部分底

物超 80%的产率, 尤其适用于叔丁基、环己基取代的异

腈, 而当为缺电子的苯基时产率会略微下降; 另外当偶

极子上的 R 为 6-或 8-甲基时, 产率也会有严重的降低

(34%～56%) (Eq. 88).  

 

Hashmi 小组[159]又利用氮杂丙烯啶作为亲偶极子, 

与二氢异喹啉衍生的偶极子进行反应, 发现在室温下即

可进行[3＋2]反应, 随后三元环开环、消除一分子亚磺

酸进而形成 1,2,4-三嗪化合物. 当氮上的取代基对甲苯

磺酰基换成苯甲酰基时, 该反应不发生后续的开环反

应, 只获得[3＋2]的产物. 当 R
1 为供电子基时会提高产

率, 而氮杂丙烯啶取代基对产率的影响不大(Eq. 89).  

邓卫平及杨武林团队、Trost小组以 L8 为手性配体，

邵志会小组以 L21 为手性配体，与金属钯组合为不对称

催化剂，发展了亚胺衍生的 TMMs 与呋喃基氮杂二烯 
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构建氮杂䓬的[3＋4]不对称环加成反应[160-162]
. 亚胺叔

丁氧羰基酯在钯的作用下, 释放二氧化碳及氢质子, 形

成烯丙基钯物种 TMMs, 该中间体也可以看做是亚甲胺

叶立德, 但反应通过 TMMs 与氮杂二烯完成[3＋4]的环

加成, 没有获得叶立德的环加成产物. 在该反应体系中

底物的普适性好, 吸或供电子取代基的呋喃基氮杂二烯

均获得高的产率及优异的立体选择性(Eq. 90). 邓卫平

及杨武林团队使用氰基取代的 TMMs，与呋喃基氮杂二

烯在类似催化体系中反应, 形成反式取代的氮杂䓬衍生

物, 同样也获得高的产率及优异的立体选择性[160]
. 

       

    池永贵课题组[163]最近报道了肉桂醛在氮杂环卡宾

的活化下与吡啶叶立德的环加成反应, 获得2-吡喃酮. 

在该环加成反应中, 吡啶作为离去基团并没有保留在产 

 

物中. 当叶立德的 Ar
1 为间位及对位取代的苯环、萘环

或者乙基时, 该反应也能顺利进行(Eq. 91). 

8  结论 

总结了迄今为止 1,3-偶极子的[3＋n] (n≥3)环加成

反应, 其中包括[3＋3]、[3＋2＋2]、[3＋4]、[3＋2＋3]、

[3＋5]及[3＋6]等. 由于可以形成多官能团化的 5～8 元

杂环化合物, 1,3-偶极环加成反应已经成为被研究与应

用最为广泛的反应之一. 目前关于 1,3-偶极子的[3＋n]

环加成反应, 发现具有以下特点: (1)大多数的研究主要

集中在常见的三种偶极子, 包括硝酮、偶氮次甲基亚胺

及亚甲胺叶立德; (2)利用已经被广泛应用于各种有机反

应的亲偶极子, 如 D-A 环丙烷(DACs)或环丁烷、三亚甲

基甲烷(TMMs)、α-卤代酰胺、(氮杂)邻醌亚甲基化合物

(o-QMs)、联烯、炔酮、富烯及环庚酮等; (3)在所有的研

究中, 超过一半的研究论文由中国学者所贡献; (4)不对

称合成, 尤其是不对称催化的环加成也已被逐渐开发, 

其中中国学者做出了突出的贡献. 

虽然 1,3-偶极环加成反应从 20 世纪 60 年代开始由

Huisgen 发现并发展至今, 取得了令人瞩目的成就, 但

对于[3＋n] (n≥3)环加成, 目前仍存在亟需解决的问题

及挑战, 包括以下几点: (1)偶极子, 如羰基叶立德、氰基

叶立德及亚胺等的相关研究还比较少; (2)不对称催化的

环加成反应, 特别是高立体选择性的研究占比还是太

少; (3) [3＋2]环加成反应已有比较多的已应用于药物及

天然产物的合成中, 但[3＋n] (n≥3)环加成目前还没应

用于复杂分子的合成; (4)更绿色环保的合成方法, 如光

电催化方法也未被用于该类反应中 . 近年来, 伴随着

“经济化学、绿色化学”的提出, 可持续的化学合成已

经成为合成化学家们追求的目标, 相信随着时间的推

移、研究的深入, 以上问题将逐一被解决. 
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