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基于缺电子烯胺交叉氨化过程的多组分反应研究进展 
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摘要  缺电子烯胺结构上含有多个不同活性的亲核和亲电反应位点, 同时双键本身可以作为烯键给予体参与反应, 因
此可以通过各种亲核、亲电以及环加成等转化广泛应用于有机合成反应. 综述结合我们自己小组的研究工作和兴趣, 
对基于缺电子烯胺如烯胺酮、烯胺酯等和含胺基试剂包括铵、胺、烯胺、脲和硫脲等之间的交叉氨化为关键转化, 并
和其它底物发生串联转化的多组分反应研究进展进行了总结.  
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Abstract  Electron deficient enamines bear several different nucleophilic and eletrophilic sites in their structures, they can
also serve as donors of C＝C bonds in organic reactions. Therefore, electron deficient enamines have been broadly employed 
in organic synthesis via various nucleophilic, electrophilic transformation and cycloaddition. Based on the research interest
and works of our group in the chemistry of electron deficient enamines, the research advances on multicomponent reactions
(MCRs) are reviewed based on the transamination of electron deficient enamines with ammomium, amines, enamines, ureas
and thioureas as key transformation. 
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烯胺是有机化学中最古老和经典有机化合物之一, 

这类化合物通常可以由胺和含 α-碳的醛或酮缩合得到. 
和普通的碳亲核试剂如醛酮(α-碳)相比, 相应的烯胺具

有更高的 HOMO 轨道能量, 导致 α-氢具有更强的酸性, 
进而使得这类化合物具有更强的亲核性[1,2]. 因此烯胺

类化合物不论是作为原料[3～7], 还是作为反应的活性中

间体[8～12], 在合成化合物中都显示了巨大的潜力. 当烯

胺 α-碳和吸电子基团如羰基、酯基、硝基或氰基等相连

时, 得到的相应的烯胺酮、烯胺酯、硝基烯胺和氰基烯

胺都是典型的缺电子烯胺. 由于吸电子基团的存在, 双
键电子云进一步极化, 从而增加了和吸电子基团相连的

β-碳的亲电活性以及 α-碳的亲核性. 此外, 当这类烯胺

中的氨基为 NH 或 NH2时, 氨基本身也是活泼的亲核位

点. 不仅如此, 烯胺中的双键在适当的条件下还可以作

为烯键给予体参与环加成反应. 因此, 由于多个亲核、

亲电活性反应位点以及活泼双键的存在, 缺电子烯胺成

为有机合成化学中优秀且反应途径多样的合成砌块(图
1)[13～16].  

在大量已报道的关于缺电子的烯胺参与的有机反

应中, 根据参与反应关键位点的不同可以将反应进行归

类. 其中有一类重要的反应是通过以缺电子烯胺结构中

氨基的离去作为关键转化, 这些反应通常由亲核氨基试

剂和烯胺中的氨基发生形式上的交叉氨化反应

(transamination)引发, 然后原位生成的新烯胺类中间体,  
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图 1  缺电子烯胺结构中的多反应活性位点 
Figure 1  Versatile reactive sites in electron deficient enamines 

再利用新烯胺中的活性反应位点和合适的原料通过串

联反应的方式继续转化. 当反应体系中存在除了缺电子

烯胺和含氨基的亲核试剂之外的第三个或更多反应原

料时, 反应通过多次化学键的形成或断裂, 以多组分反

应的方式产生各种不同类型的化合物. 有趣的是, 尽管

交叉氨化这一转化在多种不同化学转化中都曾被发现

和应用[17～20], 对这一类型的反应目前尚无系统的总结. 
因此, 我们结合自己的研究兴趣和近期相关工作, 对基

于缺电子烯胺中交叉氨化为关键转化引发的多组分反

应进行综述.  
缺电子烯胺和含氨基的亲核试剂交叉氨化反应基

本过程如 Scheme 1 所示, 当氨基和缺电子双键相连时, 
这类 C(sp2)—N 化学键在相应的催化条件下和其它含氨

基的氮亲核试剂容易发生反应, 原位生成 N-取代的含

NH 基团的新缺电子烯胺, 这一中间体再利用新生成的

NH 亲核位点及这一缺电子体系中的其它活性位点和合

适的反应底物发生串联反应, 生成结构多样的多组分反

应产物. 基于一些相关文献报道和前期的研究结果, 我
们曾以典型的缺电子烯胺烯胺酮和伯胺之间的交叉氨

化为模型反应, 对这一转化进行了初步的探索[21]. 尽管

这一转化早期已有一些相关报道, 但主要都是在合成方

法中被作为中间体或辅助反应报道, 并没有对这一反应

过程进行系统研究的文献[22,23]. 我们在对这一转化的探

索中, 首先对反应催化条件进行了筛选, 发现以水作为

溶剂时, 不论是 Lewis 酸如 FeCl3, AlCl3, FeSO4, TMSCl, 
CAN(硝酸铈胺), 还是 Brønsted 酸如乙酸等都能很好地

催化这一转化. 同时, 我们在此基础上进一步通过考察

具有不同官能团的烯胺酮和伯胺之间的反应, 证实了这

一转化对各类不同官能团的优秀耐受性. 更重要的是, 
通过以重水作为溶剂进行同位素标记实验, 我们发现烯

胺酮 1 和伯胺 2 反应得到的主要产物为氘标记的 NH 烯

胺酮 3-d. 基于这一发现, 我们提出了这一转化的可能

机理(Scheme 2), 即反应大体经历了加成-消除的转化

过程. 首先是烯胺酮中的双键和水加成得到氘标记的加

成中间体 4, 这一中间体经历脱水原位转化成 β-羰基醛

中间体 5, 而 5 很容易经过中间体 6 再和伯胺缩合并异

构化得到最终在形式上发生了交叉氨化的烯胺酮产物

3. 这一可能的反应机理也可以解释大部分基于这类交

叉氨化过程的反应. 本文即对基于缺电子烯胺的不同类

型交叉氨化为关键转化的多组分反应研究进展进行总

结和综述.  
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1  基于铵亲核试剂交叉氨化的多组分反应 

较早出现的基于缺电子烯胺的交叉氨化的多组分

反应是通过烯胺酮、1,3-二羰基化合物和醋酸铵三组分

合成吡啶的反应. 反应所使用关键原料之一是N,N-二甲

基取代的烯胺酮 1, 这类化合物主要的合成方法是通过

相应的酮和 N,N-二甲基甲酰胺二甲基缩醛(DMF-DMA)
在非极性溶剂如二甲苯等中加热回流来合成, 具体可参

见Li等[14]综述中的详细介绍, 同时, 基于烯胺酮的典型

反应在该综述中也有系统的总结, 本文将集中对相关的

基于交叉氨化的多组分反应进行综述. Elnagdi 等[24]在

研究烯胺酮这类典型缺电子烯胺的过程中发现在回流

乙酸的条件下 ,  烯胺酮先和 1,3-二羰基化合物发生

Michael 加成得到中间体 8, 而中间体 8 中的二甲氨基通

过和铵的原位交叉氨化以及分子内缩合脱水以及氧化
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会生成吡啶产物 7. 这一转化利用了交叉氨化得到的亲

核NH2基团和烯胺酮结构中的亲核羰基, 但是这一工作

当时并没有系统展开(Scheme 3). 然而, 这一高选择性

合成 1,2,6-三取代吡啶的方法在最近得到了关注, 不同

的改进催化体系被发现并报道用于系统合成这类吡啶

衍生物. Reddy 等[25]以 montmorillonite K10 作为固体酸

催化剂, 在更温和的异丙醇回流条件下实现了同样的反

应, 这一方法的另一个优势是产物可直接通过重结晶进

行提纯(Scheme 4). 随后, Kantevari 等[26]采用杂多酸

K5CoW12O40•3H2O 为催化剂更系统地对这一反应进行

了研究, 发现这一杂多酸催化剂在异丙醇回流或无溶剂

加热(115 ℃)条件下均能高效催化这一三组分合成吡啶

的反应. 反应不仅适用于链状 1,3-二羰基化合物, 也适

用于环状 1,3-二酮如达米酮合成相应的吡啶稠环衍生

物, 反应结束后, 杂多酸催化剂可以回收并重新用于催

化反应(Scheme 4). 这一研究小组[27]随后又报道了微波

辅助条件下同一杂多酸催化的这类反应, 类似的吡啶衍

生物可以在几分钟时间内合成. 最近, 这一课题组[28]又

采用 CeCl3•7H2O-NaI 的催化体系在回流异丙醇条件下

对含有多种芳环、芳杂环以及多环结构(R1)的烯胺酮参与

的和 1,3-二羰基化合物及醋酸铵的三组分反应, 合成了

48 个含有不同芳基骨架的吡啶类化合物 7, 并对这些化

合物的抗分支杆菌活性进行了测试, 发现了具有较好活

性的先导化合物. 在对这个三组反应合成吡啶方法研究

的基础上, Kantevari 小组[29]进一步对含有其它官能结构

的烯胺酮类化合物参与的相应吡啶衍生物合成反应进行

了研究, 例如: 他们合成了具有二氢苯并呋喃结构的烯

胺酮 10, 并采用 CeCl3•7H2O-NaI 和异丙醇回流的催化体

系, 以 10 和不同的 1,3-二羰基化合物及醋酸铵反应, 合
成了一系列在 6 位含有苯并二氢呋喃结构的相应吡啶衍

生物 11 (Eq. 1). 这一三组分方法学同时还被扩展应用到 
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了含有核苷片段的吡啶衍生物中. 方法是先合成含非环

状核苷片段的烯胺酮 12, 并以此为起始物和 1,3-二羰基

底物以及醋酸铵进行三组分反应, 同样在回流异丙醇中

以 CeCl3•7H2O-NaI 为催化剂, 通过核苷烯胺酮 12 上的

交叉氨化为关键转化, 再经过串联转化得到相应的含非

环状核苷结构的吡啶衍生物 13 (Eq. 2)[30]. 
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在大多数情况下, 这类基于烯胺酮交叉氨化的三组

分反应都采用含 1,3-二羰基结构的活泼亚甲基类化合物
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作为另一主要原料, 合成得到的产物在结构多样性上受

到一定限制. 因此, 发展更有效的催化体系对这一参与

反应的组分进行扩展也引起了关注. Siddiqui 等[31]通过

采用纳米氧化锌作为催化剂, 成功实现了烯胺酮、醋酸

铵和一系列不同类型的具有活泼亚甲基(甲基)底物如 β-
羰基酯、链状 1,3-二酮、含杂原子 1,3-环二酮、4-羟基

香豆素以及环单酮的三组分反应, 分别合成了相应的吡

啶衍生物 7, 14, 15, 16 和 17, 大大拓展了这一多组分反

应在合成多样性分子上的应用范围, 反应在无溶剂、70 
℃加热条件下即可高效进行, 且纳米氧化锌催化剂可以

回收重复利用, 且催化活性不受明显影响(Scheme 5).  

2  基于胺亲核试剂交叉氨化的多组分反应 

作为优秀亲核试剂, 胺类有机物在有机合成中具有

非常多样和广泛的应用. 我们研究发现对于含 N,N'-双
取代的缺电子烯胺, 以伯胺作为胺亲核试剂时交叉氨化

反应容易发生(Scheme 2). 而且由于伯胺在母体结构上

的灵活可变性, 基于这类交叉氨化的反应在合成化合物

结构多样性方面具有巨大的优势. 2009 年, Wan 等[32]报

道了烯胺酮 1, 伯胺和 α,β-不饱和醛 18 的三组分合成吡

啶的反应. 这一反应根据胺底物的不同可以分别生成

1,4-二氢吡啶 19 (1,4-DHPs)和 1,2-二氢吡啶 20 (1,2- 

DHPs)为主要或唯一产物. 通过对反应体系中的生成物

分离分析以及控制对比反应, 发现交叉氨化中间体烯胺

酮 3 的生成是反应的关键转化步骤. 如 Scheme 6 所示, 
起始原料烯胺酮 1 和伯胺 2 发生快速交叉氨化生成中间

体 3 后, 根据该中间体中和 NH 相连的烃基性质(电子和

位阻效应), 可以分别通过 NH 作为第一亲核位点进攻

α,β-不饱和醛的醛基(path a)或以中间体 3 中的亲核碳为

第一亲核位点进攻醛基(path b, R2为强吸电子或大位阻

基团, NH 的亲核作用被削弱). 两种途径转化分别得到

中间体 21 和 22, 并进一步发生分子内关环得到咕二氢

吡啶产物 19 和 20. 随后, Wan 等[33]又尝试用烯胺酮、伯

胺、醛和硫脲进行四组分反应, 在乙醇为介质室温反应

的温和条件下, 通过三甲基氯硅烷(TMSCl)和硝酸铈铵

(CAN)为混合催化体系, 成功实现了四氢嘧啶硫酮类化

合物 23 的非对映选择性合成, 产物结构含 3 个手性中

心, 但只分离到一对对映体产物, 反应也经历了胺和烯

胺酮中二甲胺基交叉氨化过程. 值得一提的是这类合成

在以经典的 1,3-二羰基类化合物替代烯胺酮时, 类似的

反应无法实现, 反应可能是通过先交叉氨化得到中间体

3, 再和醛以及硫脲反应, 也可能是先生成二甲氨基取

代的四氢嘧啶酮中间体 23', 这一中间体再和芳胺发生

交叉氨化得到目标产物 23 (Scheme 7). 
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Scheme 7 

Perumal 等[34]以这类缺电子烯胺为底物, 和芳基伯

胺、甲醛一起作为原料, 在 DMF 为溶剂 120 ℃加热条

件下, 通过对甲醛用量的优化调整, 实现了 1,3-二芳基

六氢嘧啶类化合物 25 的合成. 这一反应首先通过烯胺

酮 1和芳基伯胺的交叉氨化以及两次脱水关环得到二氢

嘧啶中间体24, 24在过量的甲醛存在下原位被还原则得

到产物 25. 这一反应通过利用甲醛作为亲电试剂和还

原剂的双重性质, 以缺电子烯胺的交叉氨化为关键转

化, 建立了一种简便的合成六氢嘧啶的方法(Scheme 8).  
同样以烯胺酮为主要底物之一, Wan 等最近发展了

一类合成具有对称结构的 2,6-未取代 1,4-二氢吡啶 23的
方法. 这一方法适用合成各种含 N-芳基、N-烷基结构的

二氢吡啶, 同时也适用于含芳基和烷基(R1)取代的烯胺

酮. 更为有趣的是, 交叉氨化过程不仅在这一多组分 

Ar1

O

N Ar2NH2 HCHO

N

NAr1

O
Ar2

Ar2

DMF, 120 oC

1 2

HCHO
N

NAr1

O
Ar2

Ar2

25, 16 examples
58% ~ 72% yield24

+ +

 

Scheme 8 

合成方法产生关键中间体 3, 同时还通过交叉氨化在反

应过程中产生一个“副产物-中间体-产物”的原子经济

性循环过程, 使得副产物都转化为目标产物. 具体过程

如 Scheme 9 所示, 烯胺酮和伯胺交叉氨化得到中间体
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3, 两分子的 3 和醛环化得到目标产物 1,4-二氢吡啶 23
的同时, 产生等物质的量的伯胺副产物, 而在催化条件

下, 伯胺和烯胺酮原料 1 又循环重复交叉氨化过程, 得
到关键中间体 3, 并进一步转化生成目标产物 23, 通过

不断循环, 最终可以避免伯胺副产物的生成[35]. 这一反

应通过调整产物, 即加入和醛等物质的量 1,3-二酮24作
为其中一等物质的量的烯胺酮替代原料, 可以相应地通

过交叉氨化的关键转化合成得到具有并环取代结构的

1,4-二氢吡啶(四氢喹诺酮)产物 25. 这一合成方法最近

由 Perumal 等[36]以 AcOH 为溶剂, 120 ℃加热为反应条

件得以实现(Eq. 3). 最近, Perumal 等[37]又利用水合茚三

酮为原料, 和烯胺酮 1 以及芳香伯胺 2 为原料, 实现了

三组分合成茚酮并二氢吡咯衍生物的反应. 反应在醋 

酸存在的条件下通过室温研磨 5～8 min 可以完成. 如
Scheme 10 所示, 反应也通过交叉氨化得到的中间体 3
进行, 中间体 3 结构中的亲核氨基和亲核 β-碳分别进攻

茚三酮 1 和 2 号碳上的羰基, 通过缩合脱水和类 aldol
反应串联转化得到目标产物茚酮并二氢吡咯 26, 反应

对胺和烯胺酮的容忍性较好, 产率优秀. 值得一提的是

反应的区域选择性优秀, 以亲核氨基和亲核 β-碳和茚三

酮发生相反位点亲核环化的产物在反应中没有发现.  

3  基于缺电子烯胺亲核试剂交叉氨化的多组分

反应 

在涉及缺电子烯胺交叉氨化转化的有机反应中, 除
了常见的氨基亲核试剂如铵盐和胺类化合物常用作亲
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核试剂和缺电子烯胺发生交叉氨化反应, 缺电子烯胺本

身因为含有亲核氨基的结构, 在适合的条件下, 相互之

间也可以发生交叉氨化反应, 通过氨化后得到的活性中

间体继续转化生成结构多样的有机化合物. 这一来反应

早在 1946 年已经被用于合成杂环化合物, Petrow[38]以两

种缺电子的烯胺 28 (β-氨基脂)和29 (β-氨基氰)和邻硝基

苯甲醛 27 在回流乙醇条件下反应得到了 1,4-二氢吡啶

30, 并通过 30合成了多种含氮杂环化合物, 但反应需要

很长的时间, 且产率较低(Eq. 4). 最近, Mirza-Aghayan
等[39]采用 2 倍物质的量的 β-氨基甲酯 31 和醛作为起始

物, 通过三甲基氯硅烷催化或 MeI/三乙基硅烷/PdCl2 催

化体系实现了具有对称结构的 1,4-二氢吡啶 32 的合成, 
这一三组分反应也是通过交叉氨化转化实现的, 且交叉

氨化发生在两分子的氨基酯 31 之间(Reaction 1, Scheme 
11). 之后, Li 等[40]直接采用含 NH 的烯胺酮 3 为起始原

料, 通过类似的交叉氨化-环化过程和醛反应实现了 N-
取代的对称1,4-二氢吡啶33的多组分合成, 反应在苯磺

酸或者氯金酸钠催化条件下进行, 使用与芳香族伯胺和

脂肪族伯胺以及含芳基和烷基的烯胺酮(Reaction 2, 
Scheme 11), 这一反应的关键中间体 Arylidene bis(3- 
arylaminoacrylates)在作者的研究和相关文献中都被成

功合成分离, 并确证了结构[41]. 

CHO
NO2

EtO2C

NH2 H2N

CN

transamination

N
H

CNEtO2C
NO2

EtOH, reflux

70 ~ 80 h

28
27

29

30, 31%

+ +

(4)

 

另一个基于 β-氨基酯 3这类缺电子烯胺的多组分反

应是这一化合物本身的三聚反应, Ajavakom 等[42]发现

在 TiCl4的催化下, 3 在室温条件下可以发生自身的聚合

反应生成 4 位含有羧酸酯取代的 1,4-二氢吡啶产物 34. 
在这一反应过程中, 其中一分子的氨基酯作为亲电试

剂, 和另一分子氨基酯先发生二聚反应, 得到含共轭二

烯结构的中间体 35, 35在催化条件下被第三分子的氨基

酯以 Michael 加成的方式进攻, 得到三聚中间体 36. 最
终, 中间体 36 通过分子内交叉氨化反应脱去一分子胺, 
并同时生成目标产物 34 (Scheme 12). 利用含有 NH2基

团的缺电烯胺分子间的交叉氨化作用也可以合成吡啶

衍生物. 例如, 2 倍物质的量的烯胺 37 (R1＝hetero aryl, 
CO2Et or CN)和原甲酸三乙酯在 Hf(OTf)4的催化作用下

可以直接合成得到吡啶衍生物 39, 反应首先也是通过

交叉氨化的方式生成中间体 38, 38对原甲酸三乙酯进行

两次亲核取代反应环化后再消除一分子乙醇就可以得

到吡啶产物 39. 由于不需要经历脱氢过程, 反应在无氧

化剂存在条件即可发生(Scheme 13)[43].  

4  基于脲/硫脲核试剂交叉氨化的多组分反应 

由于亲核性相对较强, 目前胺、烯胺和铵盐是缺电

子烯胺交叉氨化反应中使用的主要氨基亲核试剂. 而其

它含氨基的亲核试剂如酰胺、脲、肼、羟胺等引发交叉

氨化转化的反应则相对较为少见. 目前已知的代表性多

组分反应为脲/硫脲、醛和缺电子烯胺的三组分合成 3,4-
二氢嘧啶(硫)酮的反应. 在经典合成化学中, 以脲、硫

脲、醛和 1,3-二羰基化合物的三组分 Biginelli 反应合成

这类化合物最为常见且为人们熟知, 为进一步扩大合成

这类具有重要生物活性的杂环化合物的结构多样性, 设
计和发展其它多组分合成方法也一直是合成化学研究

的主要内容[44]. Wan 等利用烯胺酮 1 为关键原料, 在 
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Scheme 13

TMSCl 为促进剂的条件下, 和醛和脲/硫脲进行三组分

反应, 成功合成了一系列结构多样的 3,4-二氢嘧啶(硫)
酮 41, 这一合成方法对这类化合物的合成具有优秀的

应用范围, 包括脂肪醛、芳香醛、脲、硫脲以及含多种

取代基的芳基烯胺酮都能发生这一反应, 并以良好到优

秀的产率得到目标产物. 有趣的是, 对于一些含特定官

能团的底物, 这一反应表现出了不一样的化学和区域选

择性. 例如, 当 N-甲基取代的硫脲用于这一反应时, 得
到的主要产物是 1,3-噻嗪类化合物 42, 这一结果可能是

因为 N-甲基的位阻作用使得该氨基难以进攻烯胺酮上

的二甲氨基发生交叉氨化, 而此时亲核性更强的硫原子

作为亲核试剂进攻烯胺酮, 将二甲氨基置换消除得到产

物 42. 当以 2-羟基苯基烯胺酮作为底物时, 反应表现出

更不一样的选择性, 直接通过烯胺酮分子内羟基和二甲

氨基的亲核交换过程关环, 再和醛以及氨基亲核试剂

(脲、硫脲或酰胺)发生类似 Mannich 的三组分反应, 得
到色酮衍生物 43, 当脲或硫脲作为底物时, 两次缩合的

产物 44 有时作为副产物出现(Scheme 14). 这些不同选

择性反应的出现不仅提供了合成不同类型化合物的简

便方法, 更重要的是证实了缺电子烯胺酮中的氨基可以

和含氧、硫的亲核试剂发生类似交叉氨化的转化, 为合

成其它含氧、硫杂环的化合物提供了线索[45]. 在这一工

作报道后不久, Abdelhamid 等[46]以醋酸/dioxane 体系进

行了类似的反应, 也合成得到结构类似的 2,4-二氢嘧啶

酮产物, 但反应的适用范围较窄, 例如硫脲不能进行类

似的反应, 产物产率中等(Eq. 5).  

5  结论 

作为有机化学中经典活性反应结构之一, 对烯胺化

学的研究历史已经超过 100 年, 由于烯胺比传统的碳亲

核试剂有更好的亲核活性, 同时又具有比很多反应活性

中间体相对更好的稳定性, 烯胺在合成化学中的既可以

直接作为反应原料应用于有机合成, 同时也是许多有机

反应的关键中间体, 因而烯胺和合成和应用在有机合成

中一直占据重要地位[47]. 而缺电子的烯胺不仅具有经

典烯胺的主要优点, 同时由于新官能团或结构片段的引

入, 使得这类化合物设计相应的有机合成反应上具有更

大的灵活性. 许多缺电子的烯胺类化合物如烯胺酮、烯

胺酯等在有机合成化学中已经得到非常广泛的应用, 特
别是在多组分反应合成多样结构的有机小分子方面, 这 
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类化合物因为具有多个不同的反应位点而具有独特的

优势. 本文结合我们自己的研究兴趣, 通过对烯胺酮和

不同胺基亲核试剂的交叉氨化这一关键转化, 对相关的

研究进展进行了系统的总结. 通过这些结果, 一方面可

以发现交叉氨化转化在相关多组分合成中的重要作用, 
在合成目标化合物如 1,4-二氢吡啶等过程中途径多样; 
而另一方面, 目前的相关结果也反应出该研究领域面临

的挑战, 例如合成杂环化合物的母体结构多样性比较有

限, 主要合成的目标产物还是吡啶、嘧啶类衍生物, 而
且交叉氨化所涉及的氨基亲核试剂的类型也有待扩展, 
特别是亲核性相对较弱的氨基亲核试剂如酰胺等还没

有能发生类似交叉氨化反应报道. 因此, 更系统地研究

这类转化并用于功能有机化合物的多样性合成仍然是

合成化学研究的重要内容. 
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