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镍催化环加成反应的研究进展 

曾中一    杨定乔* 
(华南师范大学化学与环境学院  广州 510006) 

摘要  综述了近年来镍催化环加成反应的研究进展, 主要包括[3＋2]和[2＋2＋2]环加成反应及部分关于[4＋2], [3＋  
2＋2], [4＋2＋2], [2＋2]等环加成反应的报道, 并对部分环加成反应可能的机理进行了讨论. 
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Progress in Nickel-Catalyzed Cycloaddition Reactions 

Zeng, Zhongyi    Yang, Dingqiao* 
(School of Chemistry and Environment, South China Normal University, Guangzhou 510006) 

Abstract  The recent progress in nickel-catalyzed cycloaddition reactions is reviewed, mainly including [3＋2] and [2＋2＋
2] cycloaddition reactions. Besides, several nickel-catalyzed [4＋2], [3＋2＋2], [4＋2＋2] and [2＋2] cycloaddition reactions 
are introduced. Moreover, the possible mechanisms of some parts of cycloaddition reactions are also discussed. 
Keywords  nickel-catalyzed; cycloaddition reaction; research progress 

 
环加成反应(Cycloaddition Reaction)是两个共轭体

系结合成环状分子的一种双分子反应, 它是由两个或多

个不饱和化合物(或同一化合物的不同部分)结合生成环

状加合物, 并伴随有系统总键级数减少的化学反应. 这
类反应是合成单环及多环化合物的一种重要方法. 有关

环加成反应最早是德国化学家Diels与其学生Alder等[1]

在 1928 年通过环戊二烯与顺丁烯二酸酐发生[4＋2]环
加成实现的. 常见的环加成反应类型除[4＋2]外, 还包

括[3＋2], [2＋2＋2], [3＋2＋2], [4＋2＋2]等. 环加成反

应的主要特点是可以将不饱和链状化合物直接转变成

环状化合物, 包括三元、四元到九元、十元环等, 且原

子利用率高. 在天然产物的全合成、药物化学等领域有

着广泛的应用. 例如: 通过 1,3-偶极环加成得到了作为

β-内酰胺酶抑制剂的他唑巴坦[2]和具有杀菌活性的异噁

唑啉化合物[3]; 徐显秀等[4]采用[2＋2]环加成反应合成

得到的加巴喷丁(Gabapentin)是一种主要用于治疗癫痫

及多种神经性疼痛的药物; Heller 等[5]成功将[2＋2＋2]
环加成应用于 Vitamin B6 的全合成, 环加成反应的产率

可达 86%; 最近余志祥等[6]发现新型的[3＋2＋1]环加

成, 并以此反应作为关键的一步, 完成了沉香呋喃类天

然产物(±)-α-Agarofunan 的全合成. 
近几十年来, 过渡金属以其特有的催化活性吸引了

大批研究者的关注. 将过渡金属催化剂应用于环加成反

应是有机金属化学研究的热点之一, 许多需要加热、光

照等特殊条件才能发生的环加成反应, 加入金属催化剂

后在温和条件下即可实现, 并且可以获得较高的产率和

较好的选择性. 目前对镍催化环加成反应的研究主要集

中在[3＋2], [2＋2＋2], [4＋2]等, 还有少量[3＋2＋2],  
[4＋2＋2], [2＋2], [2＋2＋1], [2＋2＋2＋2], [4＋3＋2]
等环加成反应方面的报道. 使用镍配合物催化环加成反

应具有催化剂廉价易得、对映选择性高、转化率高等优

点, 这对于手性药物及天然产物的全合成具有一定的科

学意义和应用前景. 

1  [3＋2]环加成 

过渡金属催化 1,3-偶极体与碳碳重键的环加成反

应, 即 1,3-偶极环加成反应, 是合成天然产物和药物中

常见的五元杂环结构的重要方法[7]. 此外, 还报道过用

(杂)环丙烷作三原子单元, 在镍催化作用下与碳碳重键

进行的[3＋2]环加成. 
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1.1  甲亚胺叶立德参与的[3＋2]环加成 

甲亚胺叶立德(以亚胺酯作为前体)与活性烯烃的环

加成反应可以合成具有多个手性中心的吡咯烷骨架结

构. 2005 年, Grigg 等[8]尝试用手性双膦配体 1, 2 与 NiCl2

组成催化体系催化亚甲胺叶立德 3a 与烯丙酸甲酯进行

[3＋2]环加成反应(Eq. 1), 产率虽高达 92%, 但产物为

外消旋体. 这表明手性双膦配体先从催化体系中解离出

来, 剩下游离的 Ni(II)催化反应. 

N
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2008 年, 中国科学院上海有机化学研究所施敏等[9]

改用轴手性联萘二亚胺(BINIM)型化合物 5 作为手性配

体, 研究了 N-芳基马来酰亚胺 6 与甲亚胺叶立德 3 的成

环反应, 得到 endo 构型产物 7 (Eq. 2). 值得一提的是, 3
和 6 苯环上带有不同的吸电子或供电子基团时, 反应结

果均令人比较满意, 并且取代基的位置对环加成产物的

影响也不明显(表1). 值得注意的是, 吡啶环和亚胺上的

氮原子对催化体系的催化活性不可或缺. 
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+
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基于上述研究结果, 施敏等认为甲亚胺叶立德 3 先

与催化剂结合得到六配位络合物 8, 然后 N-苯基马来酰

亚胺从背面进攻形成过渡态 9, 因而得到 endo 构型产物

(Eq. 3). 

表 1  底物 3 和 6 中不同取代基对环加成反应的影响 
Table 1  Effect of different substituents of substrates 3 and 6 on 
cycloaddition reactions 

Entry Ar Ar1 Yield/% ee/%
1 p-CH3C6H4 Ph 84 84 
2 o-BrC6H4 Ph 82 85 
3 m-BrC6H4 Ph 80 82 
4 p-BrC6H4 Ph 86 89 
5 1-Naphthyl p-CH3OC6H4 82 90 
6 1-Naphthyl p-FC6H4 83 86 
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2010 年, Arai 等[10]探讨了镍催化反式硝基烯烃与甲

亚胺叶立德 3的环加成反应, 利用固相催化/CD-HTS(圆
二色谱-高效筛选)系统筛选出最有效的配体 10, 主要得

到 exo′构型产物 11 (Eq. 4). 值得一提的是, 偶极体 3 芳

环上带有吸电子或供电子基团, 对反应的选择性(包括

非对映选择性和对映选择性)影响不明显. 此外脂肪族

硝基烯烃亦可转化成相应的环状产物, 且对映选择性仍

较高, 只是产率和非对映选择性稍有降低. 
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基于主要产物为 exo′构型, Arai 等提出了可能的反

应机理(Scheme 1): 首先亚胺叶立德与 Ni(II)催化剂配

位得到 12, 12 作为亲核试剂进攻硝基烯烃的 2-C 发生反

式 Michael 加成形成环状中间体 13, 然后开环得到 14, 
旋转 14 中 C—N 键以得到更加稳定的过渡态 15, 随后

发生分子内 Mannich 反应, 一方面得到较稳定的 exo′构
型异构体 11, 另一方面释放出 Ni(II)催化剂, 整个催化

反应得以循环进行. 

1.2  硝酮参与的[3＋2]环加成 

硝酮与碳碳双键的 1,3-偶极环加成是构建异噁唑环

骨架非常有效的方法. 2005 年, Suga 等[11]报道了以

(R)-BINIM-DCOH (16)作手性配体, 镍催化硝酮 17 与噻

唑烷硫酮 18发生环加成反应(Eq. 5), 得到 exo构型产物, 
产率 35%～98%, 非对映选择性和对映选择性均比较理

想, 最高分别可达 99∶1 和 95% ee.  

Suga 研究小组发现, 当硝酮中 C-和 N-苯环上带有

吸电子或供电子基团时, 反应结果均令人比较满意. 值
得一提的是, C-苯基-N-烷基和 C,N-二烷基硝酮也可进

行成环反应, 且对映选择性和非对映选择性仍较高, 只
是产率有所降低. 

2011 年, 四川大学冯小明等[12]尝试以 N,N′-二氧化

合物 20 为手性配体, 探讨硝酮 17 与亚烷基丙二酸酯 21
的环加成反应(Eq. 6). 研究发现: 镍盐中对应的阴离子

对催化剂的催化活性影响极大, 其中 Ni(ClO4)2 的催化

活性最高. 值得一提的是, 17 碳上取代基 R1为连有拉电

子或供电子基团的芳环时, 对反应结果影响不大; 但 17
氮上的取代基 R2 为烷基时, 产物的产率明显降低. 同
时, 21 亚烷基上的取代基 R3 为连有拉电子或供电子芳

环时, 对环加成产物的影响也不明显(表 2). 
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表 2  底物 17 和 21 中不同取代基对环加成反应的影响 
Table 2  Effect of different substituents of substrates 17 and 21 
on cycloaddition reactions 

Entry R1 R2 R3 Yield/% dr ee/%
1 Ph Ph Ph 94 93∶7 99
2 p-BrC6H4 Ph Ph 83 95∶5 98
3 p-CH3OC6H4 Ph Ph 80 99∶1 97
4 Ph Me Ph 54 99∶1 94
5 Ph Ph p-BrC6H4 91 98∶2 97
6 Ph Ph p-CH3OC6H4 86 96∶4 97

 
基于上述研究结果, 冯小明等提出了一种可能的反

应过渡态 23, 由于硝酮 17a 碳上苯环与 23 中叔丁基的

空间排斥, 有利于 17a 从背面进攻过渡态 23 得到 exo 构

型产物 22a (Scheme 2). 
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Scheme 2 

1.3  氧化腈参与的[3＋2]环加成 

氧化腈(以相应的氯化肟作前体)与碳碳双键的成环

反应是合成异噁唑啉环骨架结构的常用方法. 2004 年, 
Sibi 等[13]研究了镍催化氧化腈 24 与吡唑烷酮 25a 的环

加成反应(Eq. 7). 以双噁唑啉化合物 26 作手性配体, 环
加成产物的产率和对映选择性分别达 74%和 92% ee. 
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2009 年, Suga 等[14]改用(R)-BINIM-2QN (27a)替代

双噁唑啉配体 26 (Scheme 3), 探讨了氧化腈 24 与活泼

烯烃 25 的环加成反应(Eq. 7). 研究发现: 与氧化腈进行

环加成反应, 吡唑烷酮得到的对映选择性和区域选择性

普遍比噁唑烷酮高. 并且芳香族氧化腈和脂肪族氧化腈

均可与噁唑烷酮和吡唑烷酮发生成环反应, 实验结果比

较令人满意(表 3).  

表 3  底物 24 和 25 中不同取代基对环加成反应的影响 
Table 3  Effect of different substituents of substrates 24 and 25 
on cycloaddition reactions 

Entry R1 25 Yield/% dr ee/%
1 Ph 25a 94 99∶1 95 
2 p-MeOC6H4 25a 97 99∶1 92 
3 i-Bu 25a 99 99∶1 87 
4 Ph 25b 74 96∶4 89 
5 p-MeOC6H4 25b 84 88∶12 83 
6 i-Bu 25b 82 93∶7 72 

N

N

N

N

X

X

27a: (R)-BINIM-2QN (X = H)
27b: (R)-BINIM-4Me-2QN (X = Me)
27c: (R)-BINIM-4Ph-2QN (X = Ph)  

Scheme 3 

1.4  其他 1,3-偶极体参与的[3＋2]环加成 

此外, 有关镍催化其他 1,3-偶极环加成反应也有少

量报道. Suga 等[15]在 2007 年报道了(R)-BINIM-4Me- 
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2QN (27b)-Ni(II)配合物催化甲亚胺 30 与噁唑烷酮 25c
发生偶极-HOMO/亲偶极-LUMO 控制的环加成反应, 
得到 trans 构型吡唑烷骨架结构 31 (Eq. 8). 作者认为  
C＝O 对 C＝C 的共轭拉电子效应, 致使环加成反应以

偶极-HOMO/亲偶极-LUMO 控制方式进行. 

N
N
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RH
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OO N N

R

O

NO

OO

+
Ni(ClO4)2-ligand 27b

31 (trans)  
74% ~ 97% ee

R = Ar, cyclohexyl

(8)

30 25c

+
-

 

同年, Suga 等[16]又报道了 27b-Ni(II)配合物催化羰

基叶立德 33 与乙烯基醚发生反电子需求的偶极体- 
LUMO/亲偶极体-HOMO 控制的环加成反应, 得到 endo
构型产物 34 (Scheme 4). 作者认为可能是由于乙烯基醚

中的氧原子与C＝C键发生 p-π共轭, 增加C＝C键的电

子云密度 , 致使成环反应以偶极 -HOMO/亲偶极 - 
LUMO 控制方式进行 . 最近 , 该研究小组 [17]报道了

(R)-BINIM-4Ph-2QN (27c)-Ni(II)配合物催化重氮酯 35
与吡唑烷酮 25d 发生环加成反应, 得到吡唑啉环结构

(36) (Eq. 9). 
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1.5  (杂)环丙烷参与的[3＋2]环加成 

早在 1985 年, Binger 等[18]就报道了 Ni(COD)2-单膦

配体 TOPP 配合物催化三甲基硅烷基炔烃 37a 与亚甲基

环丙烷 38 发生[3＋2]环加成反应, 得到环戊烯衍生物

39a～39c (Eq. 10). 2011 年, Ogoshi等[19]报道了镍催化环

丙基酮40与中间炔烃37的成环反应(Eq. 11). 研究发现, 
添加剂(CH3)2AlCl 对此环加成反应不可或缺. 值得注意

的是, 含酯基、醚基和羰基等活性基团的炔烃不能发生

环加成反应, 可能是由于(CH3)2AlCl 与此类活性炔烃中

的氧配位而使其活性降低. 
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同年, 浙江大学张玉红等[20]实现了镍催化亚甲基

环丙烷-炔烃化合物 42 的分子内[3＋2]环加成, 反应通

过邻位C—C键的断裂生成环戊[a]茚衍生物 43 (Eq. 12).  

X

R3
R1

R2

R3
R1

R2
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0.2 equiv. PPh3

120 oC, N2, 12 h

X = C, N
R1 = H, Me, F
R2 = H, alkyl, halogen
R1 = H, alkyl, Ar

43
up to 84% yield

42

(12)

 

最近, 华东师范大学张俊良等[21]跟踪了氮杂环丙

烷 44 与芳香醛 45 在镍催化作用下通过 C—C 键断裂发

生[3＋2]环加成反应, 得到多取代 1,3-噁唑烷衍生物 46 
(Eq. 13). 之后, 张俊良等[22]又报道了镍催化环氧乙烷

基二酮/二酸酯 47与吲哚 48发生分子间[3＋2]成环反应, 
合成呋喃[3,4-b]吲哚衍生物 49 (Eq. 14).  
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N
Ts

Ar COR

COR Ar1CHO N

O

Ts

Ar Ar1
COR

COR

+
 toluene, r.t.

50% ~ 99% yield, sole

(13)

R = Me, Ph, 
OR1

45
44

Ni(ClO4)2 (5 mol%)

46

 

O

Ar COR1
COR1

N

R2

R3

N

O

R3

COR1
COR1

Ar
R2

H

+
Ni(ClO4)2 (5 mol%)

DCM, r.t.
47

48

49 (exo)

(14)

 

2  [2＋2＋2]环加成 

过渡金属催化烯、炔等不饱和基团的[2＋2＋2]环加

成是合成六元环状化合物最直接、原子利用率最高的方

法, 此类反应已成为当前研究的热点. 关于过渡金属催

化乙炔进行[2＋2＋2]环加成反应的最早是 Reppe 等[23]

在 1948 年用镍配合物作催化剂实现的. 之后, Volihardt
等[24]首次把钴催化[2＋2＋2]环加成成功应用于合成天

然产物苯并环丁烯. 

2.1  单炔-异氰酸酯的分子间[2＋2＋2]环加成 

2005 年, Louie 等[25]在研究镍催化炔烃与异氰酸酯

进行[2＋2＋2]环加成反应时, 发现底物浓度和配体体

积对环加成产物的影响很大. 实验结果表明: 当用大体

积配体 IPr 时, 一分子炔烃与两分子异氰酸酯反应得到

1∶2 组合产物 51; 当用小体积配体 PEt3替换 IPr 时, 两
分子炔烃与一分子异氰酸酯反应得到 2∶1 组合产物 52 
(Scheme 5). 

 

R3 NCO

R1

R2

N
N

R1R2

R3

R3

O

O

N

R1R2

R3

R1

R2

O

N N

IPr

+

 Ni(COD)2, IPr

37

52 (2:1)

51 (1:2)

R1 or R2 = TMS, t-Bu, i-Pr, Ph

50  Ni(COD)2, PEt3

 
Scheme 5 

2.2  苯炔-单烯-单炔的分子间[2＋2＋2]环加成 

2009 年, 香港中文大学谢作伟等[26]跟踪了镍/钯催

化苯炔(前体 53)、活泼单烯 54 和单炔 37 进行[2＋2＋2]
环加成反应(Eq. 15). 实验发现: Ni(COD)2能有效催化芳

炔-烯烃-炔烃三组分成环得到二氢化萘骨架 55. 但令

人不解的是, 钯配合物如 PdCl2(PPh3)2和 Pd(PPh3)4 均不

能有效催化三组分[2＋2＋2]环加成, 不过在产物中检

测到二组分苯炔-烯-苯炔环加成产物 56 和交叉偶联产

物 57. 

TfO TMS

R3R1

R2

R4

R2

R1

R3

R4

R3

R3

R4

R3

R3

R4

+
Ni(COD)2 (5 mol%)

CsF, CH3CN, r.t.

(15)

37 53 54

+

55 (major)

56 57

R4 = CO2R, COCH3, CN

+

+

 

反应机理如 Scheme 6 所示, 首先苯炔、烯丙酸与

Ni(0)配合物氧化偶联形成五元镍环中间体 58, 活泼烯

烃中氧的孤对电子与镍的空 d轨道配位有助于该中间体

的稳定; 随后极化炔烃插入 Ni—Caryl键得到七元镍环中

间体 59; 再通过还原消除得到最终产物二氢化萘衍生

物 55a. 

 
Scheme 6 

2.3  碳硼炔-单炔-单炔(烯)三组分[2＋2＋2]环加成 

(邻)碳硼烷 60 于 1963 年首次被 Heying 等[27]发现. 
10 年后, Sayler 等[28]合成了首个金属-碳硼炔配合物

[η2-C2B10H10Ni(PPh3)] (61). 2006 年, 谢作伟等[29]首次利

用此配合物与两分子中间炔烃进行[2＋2＋2]环加成反

应, 得到 1,2-苯并邻碳硼烷衍生物 62 (Scheme 7). 由于

碳硼烷空间位阻大, 不对称炔烃可以实现高区域选择性
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环加成, 且空间位阻小的炔烃得到的产率更高. 值得注

意的是, 末端炔烃易使镍-碳硼炔配合物 61 质子化而难

以发生此类反应, 且含酯基的炔烃在 Ni(0)作用下更倾

向于自身三聚[30]. 2010 年, 谢祚伟等[31]又以 1-碘-2-锂碳

硼烷作为碳硼炔前体, 在相同条件下与炔烃反应亦得到

产物 62.  

H

H
Ni

PPh3

PPh3

R1

R2

R2
R1

R1 R2

62
33% ~ 67% yield

(1) n-BuLi

(2) NiCl2(PPh3)2
61

R1, R2 = alkyl, aryl

60

 
Scheme 7 

最近, 谢作伟等[32]尝试用两种不同炔烃与 61 反应. 
但由于金属对两种不同炔烃缺乏选择性, 反应得到混合

物. 加入 Cp2Zr(μ-Cl)(μ-C2B10H10)Li(OEt2)2 (63)作辅助

剂, 成功实现了镍催化碳硼炔与两种不同炔烃的[2＋  
2＋2]成环反应. 

根据研究结果, 谢作伟等提出了可能的反应机理

(Scheme 8): 其中最关键的一步是五元锆环 64 的生成, 
随后发生过渡金属化转化成五元镍环中间体 65, 另一

种炔烃插入形成七元镍环中间体 66, 最后还原消除得

到 1,2-苯并邻碳硼烷衍生物 67. 

 

Scheme 8 

2008 年, 谢作伟等[33]报道了 NiCl2(PPh3)2催化碳硼

炔与一般烯烃进行反应, 实验中检测到 C—C 偶联产物

68 或 69 的生成. 将一般烯烃改成活泼烯烃, 则得到烷

基碳硼烷衍生物 70 (Scheme 9). 他们认为活泼烯烃较易

插入 61 形成五元镍环中间体 71, 这是由于活泼烯烃中

杂原子(氮或氧)上的孤对电子可与镍的空 d 轨道配位而

有利于中间体 71 的稳定. 另一分子烯烃不能再插入此

五元镍环中间体进行反应, 不过研究发现炔烃却能顺利

插入得到七元镍环中间体 72, 再经历还原消除最终得

到二氢苯并碳硼烷衍生物 73 (Scheme 10)[34]. 

Ni
PPh3

PPh3

H
R1

R2

H

R2

H

H
R4

R3 R5

R2

R1

R4

R5

R3

68

61

R1 = H, Ar
R2 = Ar, TMS

70
R1 = H
R2 = 2-Py, CO2Me

or

69

R3 = H, alkyl
R4 = H, alkyl, Ar
R5 = H, alkyl

 

Scheme 9 

Ni
PPh3
PPh3

[Ni]
R3

R3

R2
R1

[Ni]

R3

R2

R1

R1 R2

R1 R2

R3

R3

61

- [Ni]

71

73

Insertion

Redutive
elimination

δ+ δ-

R1, R2  = alkyl,aryl 
R3 = 2-Py, CO2Me

72

Insertion

 
Scheme 10 

2.4  二炔与 CO2的分子间[2＋2＋2]环加成 

早在 1988 年, Tsuda 等[35]就报道用 Ni(COD)2-单膦

配体 PR3 (R 为烷基)催化末端二烷基取代二炔与 CO2进

行[2＋2＋2]环加成得到中等产率的双环 α-吡喃酮. 近
年来, 新型大位阻、富电子烷基氮杂环卡宾(NHC)配体

的出现及其在不对称催化反应中的应用引起研究者们

的极大兴趣[36]. 2002 年, Louie 等[37]用 NHC 配体 IPr 替
换 PR3, 与 Ni(COD)2 组成的催化体系催化对称二炔与

CO2 进行[2＋2＋2]环加成反应(Eq. 16), 产率高达 97%. 
接下来 Louie 等[38]尝试了不对称二炔与 CO2 的成环反

应, 主要得到产物 77 (Eq. 17). 
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R1

Z

R1

Z
O

R1

R1

O5 mol% Ni(COD)2
10 mol% IPr

101 kPa CO2
60 oC, 2 h

(16)

75
75% ~ 97% yield

74

 

RL

E E

O

E E

RL

O
O

E E

RL

O

N N

IMes

10 mol% Ni(COD)2
20 mol% L, 101 kPa  CO2

toluene, 60 oC, 30 min
(17)+

77 (major) 78 (minor)

L = IPr or IMes   
E = CO2Me
  76

 

2.5  二炔与腈的分子间[2＋2＋2]环加成 

2005 年, Louie 等[39]改用腈替换 CO2, 以 NHC 配体

SIPr 作手性配体, 镍催化作用下与二炔进行[2＋2＋2]
环加成反应, 可以合成天然产物和药物中常见的吡啶环

骨架结构 80. 值得一提的是, 位阻大的腈、芳香腈也可

与含杂原子的二炔进行此类反应, 且产率较理想. 不过

NHC 配体对空气敏感, 给实际操作过程带来不便. 为此

Louie 等[40]用对空气较稳定的 NHC 配体盐酸盐作前体, 
在强碱 n-BuLi 作用下转化成实际起催化作用的

Ni(0)/NHC 配体催化体系(Scheme 11), 获得了较好的实

验结果. 但将 NHC 配体盐酸盐应用于二炔与 CO2、醛

或异氰酸酯的[2＋2＋2]环加成反应时, 实验结果都不

太理想. 

R1

Z

R1

Z
N

R1

R1
R2

N N

SIPr

N

R2

 Ni(COD)2-SIPr

80

+

 Ni(acac)2, n-BuLi
74 SIPr  Cl or IPr  HCl79 . .

Z = C(CO2CH3)2, (CH2)n (n = 2, 3), O, NTs

 

Scheme 11 

2.6  二炔与醛的分子间[2＋2＋2]环加成 

早在 1988 年, Tsuda 等[41]报道过 Ni(COD)2-PR3 (R
为烷基或苯基)催化二炔与醛进行[2＋2＋2]环加成反应

得到 α-吡喃环, 同时在产物中也检测到二烯酮衍生物

(即 α-吡喃环的开环产物), 有时甚至是主要产物. 这一

实验结果启发我们用过渡金属催化二炔与醛进行成环

反应可以合成二烯酮衍生物. 2005 年, Louie 等[42]改用

SIPr替换 PR3, 与Ni(COD)2形成催化体系催化对称二炔

与醛进行环加成反应 , 主要获得二烯酮衍生物 82 
(Scheme 12). 实验结果表明: 连有供电子基团的苯甲醛

得到的产率较连有吸电子基团的苯甲醛高, 且脂肪醛也

可以转化成相应的产物(表 4). 

XX

R1R1

O

HR2
X
X O

R1

R1

H
R2

X
X O

H

R1

R1
R2

+

5 mol% Ni(COD)2
10 mol% SIPr

toluene, r.t.

74a: X = C(CO2Et)2, R1 = Me

82

81

 

Scheme 12 

表 4  醛取代基对环加成反应的影响 
Table 4  Effect of substituents of aldehydes on cycloaddition 
reactions  

Entry R2 Yield/% 
1 Ph 78 
2 p-MeOC6H4 91 
3 p-CF3C6H4 65 
4 n-Pr 58 
5 i-Pr 72 

 
2.7  二炔与烯酮的分子间[2＋2＋2]环加成 

2011 年, Louie 等[43]报道了 Ni(COD)2-双膦配体

DPPB配合物催化二炔与烯酮进行[2＋2＋2]环加成反应

(Eq. 18). 尽管烯酮有两个反应部位, 但实验结果中并未

检测到羰基反应的成环产物, 仅生成环己二烯酮环产物

83. 研究结果表明: 底物烯酮芳基对位上连有拉电子基

团有利于产物的形成, 连有供电子取代基则不利. 

R1

Z

R1

Z

R1

R1

O

R3
R2

O
.

R2 R3

(18)

83
DPPB = 1,4-dis(diphenylphosphino)butane

5 mol% Ni(COD)2
5 mol% DPPB

 toluene, 60 oC, 5 h
+

74

 

3  [4＋2]环加成 

3.1  1,3-氮杂二烯-乙烯醚的[4＋2]环加成 

2007年, Carretero等[44]用由Ni(ClO4)2和DBFOX-Ph
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制得的手性镍配合物高对映选择性地催化氮杂 1,3-二烯

84 与乙烯基醚进行反电子需求的 Diels-Alder 反应, 得
到 endo 构型产物 85 (Eq. 19). 作者认为, 亚胺氮上磺酰

基的强拉电子效应和乙烯基醚中烷氧基的强供电子作

用, 致使反应以反电子需求 Diels-Alder 加成方式进行. 

Ar1

Ar2

N S
N

O O

OR

N

Ar1

SO2(8-quinolyl)Ar2

OR

O
O

N N
O

Ph Ph

DBFOX-Ph =

+
Ni(ClO4)2-DBFOX-Ph (10 mol%)

CH2Cl2, r.t.

85 (endo)
61% ~ 75% yield
77% ~ 92% ee

84

(19)

 

3.2  1,3-二烯-腈的[4＋2]环加成 

过渡金属催化两分子炔烃与一分子腈的[2＋2＋2]
环加成反应是合成吡啶环骨架非常直接、有效的方   
法[45], 但这种途径区域选择性差, 在吡啶环化合物的合

成中受到一定的限制. 最近, Ogoshi 等[46]用 Ni(COD)2- 
PCy3 催化 1,3-二烯 86 与腈经过[4＋2]脱氢环加成反应, 
得到单一的 5 位未取代的吡啶单环化合物 87 (Eq. 20), 
该反应具有高度的区域选择性. 值得一提的是, 利用此

方法可以合成二个甚至三个吡啶单环结构的化合物, 且
产率均在 65%以上. 

N

R2 R1

R3

R4
N

R2

R3

R4

R1

+

10 mol% Ni(COD)2
40 mol% PCy3

toluene, 130 oC, -H2

(20)

86 8779  

反应机理如 Scheme 13 所示, 腈、二烯与 Ni(0) 配
合物氧化环化形成 η3-氮烯丙基镍环中间体 88, 异构化

得到较稳定的中间体 89, 89 能可逆地与腈结合形成 90, 
亦能依次经历还原消除、脱氢最终得到吡啶衍生物 87a.  

3.3  酰胺-炔的[4＋2]环加成 

Nokao 等[47]用 Ni/Al(CH3)3联合催化活化甲酰胺 91
中的两个C—H键, 与中间炔烃进行[4＋2]成环反应, 得
到二氢吡啶酮环产物 92 (Eq. 21). 反应对不对称炔烃有

较好的区域选择性, 炔烃上较小取代基连在羰基 α-位即

为主要产物. 

N

R1

Ni

L

N Ni
L

R1

N Ni L

R1 Ni
L

N

R1
NH

R1

R1C N

R1C N

N

R1

HN

R1

N

R1
- H2

N

R1

-

Ni(0)Ln

+

+

88

89

87a

90

 
Scheme 13 

N

Ar

H

O

Ar
H

RL

RS
NAr

Ar

RS

RL

O

NAr

Ar

RL

RS

O

++

Ni(COD)2 (n mol%)
P(t-Bu)3 (4n mol%)
Al(CH3)3 (20 mol%)

toluene, 80 oC

(21)

91 92 (major)

93 (minor)  

4  [4＋2＋2]环加成 

4.1  环丁酮-二炔的[4＋2＋2]环加成反应 

2006 年, Murakami 等[48]发现镍配合物可有效催化

环丁酮 94 通过 C—C 键断裂与二炔进行[4＋2＋2]成环

反应, 得到环辛二烯酮衍生物 95 (Eq. 22). Murakami 等
[49]在 2008 年再一次报道了镍催化环丁酮与二炔的成环

反应, 所得结果与 2006 年报道的结果一致.  

R1

Z
R1

O

R2 R3

Z

R1 O

R3
R2

R1

+
Ni(COD)2, L

toluene
(22)

L = P(n-Bu)3, P(c-Hex)3, IPr
94 9574

 

4.2  氮杂环丁酮-二炔的[4＋2＋2]环加成反应 

最近, Louie 等[50]报道了 Ni(COD)2-IPr 高区域选择

性地催化氮杂环丁酮 96 与二炔发生[4＋2＋2]环加成反

应得到氮杂环辛二烯酮化合物 97 (Eq. 23). 值得一提的

是, 含各种官能团(甚至包括磺酰基、氰基)的二炔均可

以发生此类反应, 且产率高达 91%.  
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R1

Z
R2 N

O

Bnh

Z
N

R1 O

R2
Bnh

+

10 mol% Ni(COD)2
 20 mol% IPr

toluene, 0 oC, 8 h
(23)

96
Bnh = benzhydryl

97
48% ~ 91% yield

74

 

5  [3＋2＋2]环加成 

2004 年, Saito 等[51]用 Ni(COD)2-PPh3催化亚环丙基

乙酸乙酯(98)与两分子末端炔烃进行[3＋2＋2]成环反

应 , 主要得到 E 型环庚二烯衍生物 99. 随后以

Ni(COD)2-PR3 作催化剂, 用二炔替换炔烃反应通常得

到 E/Z 构型混合的双环化合物 100 (Scheme 14)[52]. 

CO2Et

R1

CO2Et R2 R2

R1

R1

CO2Et

R2

CO2Et

R2

+

Ni(COD)2 (10 mol%)
PPh3 (20 mol%)

2

+

Ni(COD)2 (10 mol%)
PR3 (20 mol%)

two alkyne

diyne

98

98

99

100

R = Et, Ph

 

Scheme 14 

2009 年, Saito 等[53]研究了 Ni(COD)2-PPh3催化 98、
1,3-二炔与末端单炔的成环情况. 研究发现: 当加入 3 
equiv. 1,3-二炔与 98 反应, 得到 2∶1 联合环化产物 101; 
当加入等量(1.5 equiv.)的 1,3-二炔和末端单炔与 98 反

应, 得到 1∶1∶1 联合环化产物 102 (Scheme 15). 这表

明在末端炔烃较 1,3-二炔活泼. 

EtO2C
R1 R2 R1
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R2 R1
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cocyclization

98

101

102  

Scheme 15 

6  其他类型的环加成反应 

近年来关于镍催化环加成反应还有少量其他反应

类型. Moretó 等[54]在 2005 年报道了镍催化炔烃、烯丙基

卤化物 103与CO发生 Pauson-Khand型反应得到产率较

高的环戊烯酮衍生物 104 (Eq. 24). Wender 等[55]在 2009
年报道了(DME)NiBr2 催化 1,6-二炔通过自身[2＋2＋  
2＋2]环加成合成六/八取代环辛四烯衍生物 105 (Eq. 
25). Saito 等[56]在 2010 年报道了 Ni(PPh3)2催化 98 与二

烯炔 106进行[4＋3＋2]环加成得到九元环化合物 107和
108 (Eq. 26). 最近 Ogoshi 等[57]报道了镍配合物高区域

选择性催化 α,β-不饱和烯烃 109 与共轭烯炔 110 发生分

子间[2＋2]环加成(Eq. 27), 反应经过重要中间体 111, 
再通过还原消除得到环丁烯衍生物 112a (Scheme 17). 
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Scheme 17 

7  结论与展望 

环加成反应是合成单环及多环化合物一类非常直

接、有效的方法, 过渡金属催化剂应用于环加成反应是

有机化学研究的热点之一. 镍催化[3＋2], [2＋2＋2],  
[4＋2], [4＋2＋2], [3＋2＋2]等环加成反应的研究为有

机合成提供了更多的方法和手段, 实现了许多由直链化

合物向环状化合物的转化, 并且使得此类反应可在较温

和的条件下进行. 特别是在[3＋2]和[2＋2＋2]环加成反

应中, 镍催化显示出较好的催化活性和良好的选择性. 
但相比于其他过渡金属催化的环加成反应, 镍催化应用

的范围还是较小, 催化剂的用量也相对较多. 因此, 发
展高催化活性、高对映选择性的镍配合物催化体系及其

在其他类型的环加成反应中的应用仍然是将来需要研

究的重点课题之一. 
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