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β-氧代酰胺衍生物的 Vilsmeier 反应在杂环化合物合成中的应用 

梁永久 a    黄  鹏*,a,b    张  睿 a    董德文*,a 
(a中国科学院长春应用化学研究所  长春 130022) 

(b辽宁大学化学院  沈阳 110036) 

摘要  综述了我们研究组近几年在 β-氧代酰胺化合物的 Vilsmeier 反应研究反面取得的进展. 设计、合成了系列具有多

官能化结构特点的 β-氧代酰胺化合物, 对其 Vilsmeier 反应进行了系统研究, 探讨了相关反应的机理, 建立了基于 β-氧
代酰胺化合物 Vilsmeier 反应的四元、五元、六元杂环化合物的合成新方法.  
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Vilsmeier Reactions of β-Oxo Amide Derivatives: Applications in the 
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Abstract  Our recent research progress based on Vilsmeier reaction of β-oxo amide derivatives is summarized in this ac-
count. Series of functionalized β-oxo amide derivatives were designed and prepared, their reaction under the Vilsmeier reac-
tion conditions and the mechanisms involved in these reactions were investigated. Efficient synthetic approaches for four-, 
five-, and six-membered heterocycles via Vilsmeier reaction of β-oxo amide derivatives had been developed. 
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在过去的一个世纪里, 含氮杂环化合物一直是人们

重点关注与研究的一类有机化合物, 这主要是由于该类

化合物广泛存在于天然产物之中, 且大多具有重要的生

物、药物活性, 如具有六元吡啶杂环的喹宁、喜树碱, 含
五元吡咯环的阿托品、烟碱; 含四元 β-内酰胺环的青霉

素、头孢菌素等[1]. 至今, 含氮杂环化合物已经在化学、

医药、农药等诸多领域获得了广泛应用, 并对人类的生

活产生了深刻而久远的影响, 其相关研究也已从简单的

生物提取、分离及性能测试发展到复杂分子设计、化学

合成及构效关系研究的新阶段.  
基于有机合成方法学观点, 含氮杂环化合物的合成

可由含氮杂环母核经亲电/亲核取代、偶联、氧化还原、

加成等有机化学转换进行修饰; 亦可采用非环前体经

Biginelli 反应、Hantzsch 反应、Friedlander 缩合等经典

有机化学反应构建含氮杂环母核[2]. 经过几代科学家的

不懈努力所形成的这些方法在不同含氮杂环化合物的

合成中显示出了各自特点, 但不可否认的是它们中还或

多或少存在原料不易得、步骤多、反应条件苛刻、选择

性差、产物复杂、产率低、通用性差等问题. 因而, 针
对含氮杂环化合物合成方法学的研究以弥补各种方法

的局限与不足依然是对有机化学家们的挑战, 由非环前

体出发构建环状母核结构, 开发简洁高效、高选择性、

温和条件下的杂环化合物合成方法仍然是当今有机合

成化学的热点研究领域.  
Vilsmeier 试剂是有机化学反应中应用极为广泛的

一种试剂, 它是由酰卤或酸酐与取代酰胺反应生成的亚

甲基亚胺盐复合体系 [3]. 最常见的 Vilsmeier 试剂由

POCl3 和 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)组成, 虽然该体系较

为复杂, 但通常可接受的形成机理和结构如 Scheme 1
所示[4]. 由于 Vilsmeier 试剂易于制备、其反应操作简

便, 且兼具亲电性和亲核性, 因此被广泛用于富电子芳

香化合物的甲酰化反应及羰基化合物的甲酰化反应、卤
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化反应、脱水反应、芳香化反应、环化反应等[5]. 在过

去的几十年中, 采用 Vilsmeier 试剂的反应即 Vilsmeier
反应已发展为杂环化合物的合成特别是含醛基、卤素等

官能团的杂环的构建提供了可靠而强有力的工具[6].  
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Scheme 1 

自 2007 年开始, 我们相继报道了一系列基于 β-氧
代酰胺衍生物的 Vilsmeier 反应, 这些反应能够用于高

效制备多种区域或者官能团定向的杂环化合物, 为杂环

化合物的合成及应用研究提供了新方法. 本文将对我们

开发的这些方法进行总结, 并对相关反应机理作适当讨

论.  

1  β-氧代酰胺衍生物的制备 

1,3-二羰基化合物是一类具有多官能化反应位点的

有机化合物, 过去的一个世纪里在有机合成中获得了广

泛应用[7]. 然而, 有关 β-氧代酰胺化合物的研究报道相

对较少[8]. 事实上 β-氧代酰胺化合物具备 1,3-二羰基化

合物的结构特征, 同时其分子中酰胺基团又将赋予它新

的反应特点. β-氧代酰胺化合物的 α碳、γ碳、两个羰基

氧原子和酰胺基的氮原子都具有不同强度的亲核性, 两
个羰基碳则具有不同强度的亲电性[9], 活性不同的亲核/ 

亲电位点交替排列的结构决定了 β-氧代酰胺化合物可

以在一定的条件下选择性地与亲电/亲核试剂反应, 针
对其结构特点的相关研究将具有重要的理论意义. 据
此, 我们设计、合成了多种 β-氧代酰胺衍生物(Scheme 
2): (1)在弱碱性条件下, β-氧代酰胺化合物 1 可以与溴代

烷烃发生亲核取代反应, 生成 α-烷基-β-氧代酰胺化合

物2[10]; (2) 1与1,2-二溴代烷烃的α,α-双烷基化反应可用

于制备环丙烷类化合物 3[11]; 3 还可进一步与羟胺[12]或

酰胺缩醛[13]缩合, 分别转化为环丙基肟类化合物 4 和环

丙基烯胺酮类化合物5; (3)可能由于1与1,3-二溴代烷烃

发生 α,α-双烷基化反应生成环丁烷类化合物需要克服很

高的能垒, 阻止了反应的进行, 因此, 1 与 1,3-二溴丙烷

在室温下反应生成的是含吡喃环结构的烯胺酮类化合

物 6[14]; (4)利用 N,N-二甲基甲酰胺二甲缩醛(DMFDMA)
与 1 直接缩合, 是合成 β-二甲胺基烯胺酮类化合物 7 的

简便方法[15]; 而化合物 7 分子内的二甲胺基还可被氨取

代, 得到烯胺酮类化合物 8[16]; (5) β-氧代酰胺化合物 1
还可在水相中与二硫化碳及溴代烷烃反应, 生成二硫缩

烯酮类化合物 9[17]. 化合物 2～9 的合成步骤简洁, 是一

类多官能化有机合成前体, 可望在有机合成中获得应

用. 

2  β-氧代酰胺衍生物的 Vilsmeier 反应 

2.1  β-氧代酰胺化合物的 Vilsmeier 反应 

“Meth-Cohn 喹啉合成法”(Eq. 1)[18]是 Meth-Cohn
等经由乙酰芳胺类化合物的 Vilsmeier 反应创建的喹啉

杂环构建新途径, 该方法已成为有机合成化学的经典反

应, 并为其它含氮杂环的构建也指明了方向, 也吸引了

诸多合成化学家的研究兴趣. 
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我们研究组[10]探讨了 α-单取代烷基-β-氧代酰胺化

合物 2 的 Vilsmeier 反应, 发现化合物 2 在 80 ℃下与不

同的 Vilsmeier 试剂反应可以较好的收率获得卤代的吡

啶 -2(1H)-酮化合物 (Table 1). 事实上 , 卤代的吡啶 - 
2(1H)-酮是重要的有机合成中间体, 而传统的构建吡啶- 
2(1H)-酮环的方法很难用于合成卤代的吡啶-2(1H)-酮, 
同时, 从链状的底物出发合成卤代吡啶-2(1H)-酮的反应

也很少有报道[19]. 我们发展的这一卤代吡啶-2(1H)-酮
合成方法从链状的 α-单取代-β-氧代酰胺化合物出发一

步构建了吡啶-2(1H)-酮杂环, 且吡啶-2(1H)-酮环上引入

了卤素、醛基等官能团, 这为其作为有机合成中间体参

与进一步合成转化提供了可能.  

表 1  α-单取代烷基-β-氧代酰胺化合物 2 的 Vilsmeier 反应 
Table 1  Vilsmeier reaction of α-alkyl-β-oxo amides 2 

OHC

R
O

N

X

R1
O

NHR1

O

R

Vilsmeier reagent
(5.0 equiv.)

80 oC

2 10  

Entry 2 R1 R X 10 Yield/%

1 2a Ph Bn Br 10a1 71 
2 2b 4-MeC6H4 Bn Br 10b1 67 
3 2c 4-MeOC6H4 Bn Br 10c1 54 
4 2d 4-ClC6H4 Bn Br 10d1 74 
5 2e Me Bn Br 10e1 62 
6 2f Ph Me Br 10f1 68 
7 2g 4-MeC6H4 Me Br 10g1 65 
8 2h 4-MeOC6H4 Me Br 10h1 53 
9 2i 2-MeC6H4 Me Br 10i1 41 
10 2j Ph Allyl Br 10j1 69 
11 2k 4-MeC6H4 Allyl Br 10k1 63 
12 2l 4-MeOC6H4 Allyl Br 10l1 58 
13 2m Ph CH2COOEt Br 10m1 70 
14 2n 4-MeC6H4 CH2COOEt Br 10n1 72 
15 2o 4-MeOC6H4 CH2COOEt Br 10o1 55 
16 2a Ph Bn Cl 10a2 68 
17 2b 4-MeC6H4 Bn Cl 10b2 63 
18 2c 4-MeOC6H4 Bn Cl 10c2 60 
19 2d 4-ClC6H4 Bn Cl 10d2 73 
20 2f Ph Me Cl 10f2 71 

 
上述结果使我们对印度学者 Perumal 等[20]在 1999

年发表的一篇论文产生了质疑. 在他们的报道中, N-芳
基 β-氧代酰胺 1的Vilsmeier反应可以顺利进行, 并以较

好的收率获得 2-亚胺基-2H-吡喃类化合物(Eq. 2).  

O

Cl N
Ar

OHC

O

Cl N
Ar

CHO

O

N
H

O
Ar +

1

(2)

11

12

POCl3/DMF

90 oC, 4 ~ 5 h

 

我们重复了该类 β-氧代酰胺化合物 1 的 Vilsmeier
反应, 在实验中我们发现 N-苯基乙酰乙酰胺(1a)在 80 
℃下与 Vilsmeier 试剂 POCl3/DMF 作用 2 h 后, 可生成

两个主要的产物, 其中一个产物的结构经过 X 射线单晶

衍射分析后被确证为 1-苯基-5-甲酰基-4-氯吡啶-2(1H)-
酮 13a (Eq. 3)[10]. 对比两个产物的核磁谱图后, 可以确

认另一个产物的结构为 1-苯基-3-甲酰基-4-氯吡啶- 
2(1H)-酮(14a), 两个化合物的质谱也表明它们是一对异

构体. 与此类似, N-对甲苯基乙酰乙酰胺(1b)在同样的

条件下反应后也生成一对异构体 13b 和 14b. 这些结果

尤其是化合物的单晶衍射数据表明 Perumal 等报道的化

合物的结构是不正确的, 他们提出的反应机理也不合

理. 我们的研究工作不仅纠正了前人工作的错误结果, 
同时也建立了一条适用范围更为广泛的多取代吡啶酮

化合物合成方法.  
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进一步我们对该类 Vilsmeier 反应的机理进行了研

究 , 通过提前终止 N-苯基 α-苄基乙酰乙酰胺(2a)与
Vilsmeier 试剂 POCl3/DMF 的反应, 成功地分离出反应

过程的中间体烯卤化合物 15a (Eq. 4), 这为该反应的机

理提供了可靠的实验证据[10].  
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在此基础上, 我们提出了 β-氧代酰胺化合物 2 的

Vilsmeier 反应的可能机理(Scheme 3): 底物 2 在

Vilsmeier试剂的作用下首先发生了烯卤化反应, 形成的

中间体 Int-1; Int-1 继续与过量的 Vilsmeier 试剂反应, 
生成亚胺盐中间体 Int-2 和 Int-3; Int-3 发生分子内环化   
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Scheme 3

反应后, 经过中间体 Int-4 最终转化为 5-甲酰基-4-卤代

吡啶-2(1H)-酮类化合物 12. 另一方面, 中间体 Int-2 也

能发生环化反应, 形成中间体 Int-5; Int-5的 5-位发生甲

酰化反应, 经过中间体 Int-4 转化为产物 10. 对于 β-氧
代酰胺化合物 1 的 Vilsmeier 反应机理, 其中间体 Int-5
上的 R1＝H, 因此 Int-5 的 5-位和 3-位都能与 Vilsmeier
试剂发生甲酰化反应, 分别经过中间体 Int-4 和 Int-6 转

化为产物 10 和 14[10].  
接下来我们合成了一类与 Vilsmeier 试剂具有类似

结构的 Vilsmeier 盐 N,N,N',N'-四甲基氯甲脒阳离子氯化

物(TMC), 并探讨了该Vilsmeier盐与 β-氧代酰胺化合物

1 的反应 [21]. 实验中我们发现 , 该 Vilsmeier 盐与

Vilsmeier试剂有着本质的差别, 在反应中起到的是脱水

剂作用, 且在该反应体系中可以通过简单的实验条件调

控即可实现 4-芳亚胺基-2H-吡喃类化合物 16、2-芳亚胺

基-4H-吡喃类化合物 17 及吡啶-2(1H)-酮类化合物 18 的

选择性合成(Scheme 4). 该反应具有条件温和、操作简

便、产率高、选择性好、原子经济性等特点, 为 4H-吡
喃类化合物及吡啶-2(1H)-酮类化合物的合成提供了一

条简便、高效的新途径.  

2.2  β-氧代酰胺衍生的环丙烷类化合物的 Vilsmeier 反
应 

环丙烷类化合物由于其结构的“不饱和”特征在亲

电试剂、亲核试剂、自由基等作用下可发生开环或扩环

反应, 作为有机合成中间体在有机合成尤其是杂环化合

物的合成中获得了广泛应用[22].   
我们研究组[23]探讨了 1-乙酰基-1-胺甲酰基环丙烷

类化合物 3 的 Vilsmeier 反应,  实验中发现不仅小环能

发生开环反应, 小环上的乙酰基、酰胺基还能参与进一 
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Scheme 4 

步的分子内成环反应. 同时, 通过简单的温度调控还可

实现多取代吡啶-2(1H)-酮化合物 19 和 20 的选择性地控

制合成, 如 Scheme 5 所示.  
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Cl
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3
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Scheme 5 

在实验过程中我们获得了底物 3a 的开环及烯卤化

产物21a, 并观察到在120 ℃下化合物19可在Vilsmeier
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条件下(POCl3/DMF, 3.0 equiv.)转化为化合物 20, 而化

合物 20 不能与 Vilsmeier 试剂进一步作用转化为化合物

19. 所得实验结果表明环丙烷类化合物 3 在 Vilsmeier
体系中首先开环成为 α-氯乙基-β-氧代酰胺化合物, 然
后经历与 β-氧代酰胺化合物 2 的 Vilsmeier 反应类似的

历程得到多取代的吡啶-2(1H)-酮, 但产物的吡啶-2(1H)-
酮环上是否具有 5- 甲酰基是由反应温度而不是

Vilsmeier 试剂控制的, Vilsmeier 反应的中间体 Int-13 消

除二甲胺后, 分子内的亚胺阳离子基团在100 ℃水解释

放二甲胺生成 5-甲酰基取代的产物 19, 而在 120 ℃以

DMF 的形式脱除后得到产物 20 (Scheme 6). 
从以上描述的反应中可以看到, 在 Vilsmeier 体系

(POCl3/DMF)中, 环丙基容易在氯离子的亲核进攻下发

生开环反应, 乙酰基则容易发生烯卤化反应. 那么, 将
1-乙酰基-1-胺甲酰基环丙烷类化合物 3 分子中的乙酰基

转变为酮肟以后, 反应会如何进行呢? 众所周知, 酮肟

可以在许多强酸如多聚磷酸、浓硫酸、PCl3、POCl3、

PCl5、SOCl2等作用下发生 Beckmann 重排反应[24].   

为此, 我们研究了环丙基肟类化合物 4 的 Vilsmeier
反应[12], 实验结果表明在室温条件下环丙基肟类化合物

4 与 Vilsmeier 试剂 POCl3/DMF 作用可以 38%～56%的

产率生成 5-氯-1H-吡唑类化合物 22 (Scheme 7). 非常有

趣的是当将体系中的 DMF 换成 CH2Cl2时, 环丙基肟类

化合物 4 的反应也能发生, 但所获得的产物则是 5-芳胺

基异噁唑类化合物 23, 收率为 75%～93%, 实验中没有

检测到 Beckmann 重排反应产物的生成 [12]. 显然

Vilsmeier 试剂 POCl3-DMF 与 POCl3作为试剂使用有着

本质的不同, 正是通过这一差别我们实现了从相同底物

出发选择性合成具有重要用途的多取代的 1H-吡唑和异

噁唑类化合物. 
从反应机理上看, 在 POCl3/DMF 体系中, 化合物 4

在 Vilsmeier 试剂作用下发生环丙基开环及酰胺烯醇化

反应后成为中间体 Int-14, 进一步与Vilsmeier 试剂发生

卤化反应及肟羟基氧的甲酰化反应转变为中间体

Int-15, 之后经分子内的氮杂环化反应后成为 5-氯-1H-
吡唑类化合物 22; 与此不同的是, 在 POCl3/CH2Cl2体系

中, 环丙基开环后的烯醇化中间体 Int-16 不会发生卤化

反应, 而是直接在分子内肟羟基的亲核进攻下发生取代

反应得到异噁唑类化合物 23.  
基于上述实验结果, 我们通过环丙烷类化合物 3 与

DMFDMA 的缩合反应合成了含有烯胺酮基团的环丙烷

类化合物5, 探讨了该小环化合物在POCl3(PBr3)/CH2Cl2

体系中的反应, 结果表明反应以高产率生成了卤代吡 
啶-2(1H)-酮类化合物(Scheme 8)[25]. 另外, 我们采用环
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丙烷类化合物 5 为合成前体还成功地通过扩环反应和分

子内成环反应两步法合成了 2H-呋喃并吡啶-2(1H)-酮类

化合物[13]. 

N
Ar

(CH2)2X
OX

NHAr

O O

Me2N

N

O

O

R2

Ar

POCl3 or PBr3

CH2Cl2, r.t.

5

24

i) NH4OAc/AcOH, 90 oC

ii) NaOH(aq.)/EtOH, r.t.

25  

Scheme 8 

为了进一步拓展环丙基烯胺酮类化合物 5 在杂环化

合物合成中的应用, 我们探讨了 5 的 Vilsmeier 反应[26], 
结果发现环丙烷类化合物 5 在经典的 Vilsmeier 试剂

POCl3/DMF 作用下生成的是多取代的吡啶-2(1H)-酮化

合物 19 和 20 的混合物, 而在三氟甲磺酸酐(Tf2O)与
DMF 复合成的 Vilsmeier 体系中, 我们得到的是 2,3-二
氢呋喃[3,2-c]吡啶-4(5H)-酮类化合物 26, 如 Eq. 5 所示, 
反应过程中没有观察到环丙基开环反应的副产物. 结果

表明两种 Vilsmeier 试剂 POCl3/DMF 和 Tf2O/DMF 有着

本质的不同: 在 POCl3/DMF 中存在大量强亲核性的卤

离子, 使得环丙基容易发生开环反应、乙酰基发生烯卤

化反应; 而在 Tf2O/DMF 体系中, 三氟甲磺酸根离子的

亲核性非常弱, 难以与酮羰基发生烯醇酯化反应, 但体 

系的酸性环境能使 5 的环丙基选择性地与酮羰基发生扩

环反应, 5 也能与体系中的 Vilsmeier 型亚胺阳离子发生

甲酰化反应, 正是通过这一差别我们实现了一步合成多

取代的 2,3-二氢呋喃[3,2-c]吡啶-4(5H)-酮类化合物 26. 
与由环丙基烯胺酮类化合物 5 两步合成 2,3-二氢呋喃

[3,2-c]吡啶-4(5H)-酮化合物 25 不同, 5 与 Tf2O/DMF 的

Vilsmeier 型反应时间短、效率高, 而且反应产物具有  
醛/酮取代基, 为其作为合成中间体进一步转化提供了

新的官能化位点.  

O

OHN

N

R3

R

R2

N

O
R2

R3

O

R

O

Tf2O/DMF

100 oC

5 26

(5)

R = Alkyl, Aryl; R2 = H, Ph; R3 = H, Me  

值得注意的是, 当底物 5分子中的取代基R3是甲基

时, 其与Tf2O/DMF的Vilsmeier型反应生成了唯一的 7-
乙酰基取代产物, 显然乙酰基源自烯胺基团的水解反

应; 而当R3是H时获得的是 7-甲酰基取代的产物, 其甲

酰基可能来源于 Vilsmeier 甲酰化反应, 也可能是由烯

胺基团的水解形成的. 为了考察甲酰基的来源, 我们采

用氘代 DMF 与 Tf2O 配成 Vilsmeier 试剂与 5a 反应, 以
86%的收率获得了氘代产物[D]-26a 和 26a, 比例为 9∶
1, 其中少量的 26a 可能来源于体系中未完全氘代的

DMF, 而[D]-26a 的结构通过对比其核磁共振谱与 26a
的核磁共振谱得到了确定. 如图 1 所示, 在 26a 的 1H

 

图 1  [D]-26a 与 26a 的 1H NMR 谱 
Figure 1  1H NMR spectra of [D]-26a and 26a
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NMR 谱中, δ 9.81 和 8.02 处的两个单峰分别对应于醛基

氢和吡啶-2(1H)-酮环6-位的氢; 而在[D]-26a的 1H NMR
谱中 δ 8.02 附近的单峰消失了, 这表明甲酰化反应发生

在酰胺基团的氮原子上. 26a 的醛基碳和吡啶-2(1H)-酮
环 6-位的碳在 13C NMR 谱中分别位于 δ 184.6 和 145.6; 
而在[D]-26a 的 13C NMR 谱中两个峰的位置几乎没有变

化, 但 δ 145.6 处峰的强度变弱了, 这与上述 1H NMR 谱

反映的结果一致. 氘代实验清楚地揭示了 Vilsmeier 型

试剂(Tf2O/DMF)参与形成了产物 26 分子中的吡啶酮环, 
从而可以确定吡啶酮环上的酰基是由烯胺基团水解产

生的. 
综合以上实验结果, 我们以 5a 在氘代 DMF 中的反

应为例提出了 1-胺甲酰基环丙基烯胺酮类化合物 5 与

Vilsmeier型试剂反应的可能机理, 如 Scheme 9所示. 首
先, 氘代 DMF 在 Tf2O 作用下行成 Vilsmeier 型亚胺盐

Int-17; Int-17 区域选择性地使底物 5a 的酰胺氮原子甲

酰化成为中间体 Int-18; Int-18 经历串联的分子内环合

和环丙基羰基扩环反应后成为亚胺阳离子中间体

Int-21; Int-21 水解脱去二甲胺后得到产物[D]-26a.  
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Scheme 9 

2.3  β-氧代酰胺衍生的烯胺酮类化合物的 Vilsmeier 反
应 

烯胺酮是指具有 N—C＝C—C＝O 共轭体系的化合

物[27]. 由于兼具烯酮的亲电性和烯胺的亲核性, 烯胺酮

在有机合成尤其是杂环化合物的合成中得到了广泛的

应用[28]. 在研究基于 β-氧代酰胺衍生物的杂环化合物合

成新方法过程中, 我们获得了一类新颖的具有二氢吡喃

结构单元的烯胺酮类化合物 6. 考虑到该类化合物的分

子内具有易与 Vilsmeier 试剂反应的胺基和乙酰基, 我
们[14]考察了该类化合物的 Vilsmeier 反应. 通过一系列

的条件筛选, 发现烯胺酮类化合物 6 可以在 80 ℃的

PBr3/DMF 体系中高效地转化为 3-溴丙基-5-甲酰基 4-溴
吡啶-2(1H)-酮化合物 27 (Eq. 6); 而在同样条件下的

POCl3/DMF 体系中, 反应生成的是含有相应目标产物

27的复杂混合物, 但该反应在室温下进行却可以较高的

收率获得相应的 3-氯丙基-5-甲酰基 4-氯吡啶-2(1H)-酮
化合物 27.  

OArHN

O
N

O

ArOHC

(CH2)3X
X

PBr3/DMF (5.0 equiv.), 80 oC

6
27

(6)
or POCl3/DMF (5.0 equiv.), r.t.

 

在反应机理方面, 通过控制底物 6a 与 PBr3/DMF 的

反应获得了中间体 28a 和产物 27a (Scheme 10), 中间体

28a 可继续在 PBr3/DMF体系中高产率(91%)地转化成相

应的产物 27a. 这表明烯胺酮类化合物 6 在 Vilsmeier 体
系中首先发生的是二氢吡喃结构单元被卤离子进攻的

开环反应, 生成中间体 α-卤丙基-β-氧代酰胺 28; 中间体

28 与Vilsmeier试剂反应得到终产物 27的机理与化合物

2 的 Vilsmeier 反应机理(Scheme 3)类似, 在此不作详细

讨论.  
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(5.0 equiv.)

6a

27a (22%)
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28a (25%)  

Scheme 10 

接下来, 我们探讨了烯胺酮类化合物 6 在 POCl3/ 
CH2Cl2 体系中的反应性[29], 结果与上述的 Vilsmeier 反

应截然不同, 在体系中高收率地获得了环磷酰氯类化合

物29, 推测反应经历了二氢吡喃开环及分子内成环反应

过程, 如 Scheme 11 所示. 这再次表明 POCl3单独作为

试剂使用时与 POCl3/DMF 组成的 Vilsmeier 试剂具有不

同的反应性质. 反应中获得的环磷酰氯 29 可以很容易
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地与醇或胺发生磷酰化反应, 生成环磷酸酯或环磷酰胺

衍生物. 环磷酰胺衍生物曾被报道具有抗肿瘤药物活 
性[30], 我们发展了一条环磷酰胺衍生物的高效制备新途

径.  

OArHN

O
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O

N
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O
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Cl O

-HCl

Int-22

O
(CH2)3Cl
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Cl

6

29  

Scheme 11 

在前面我们介绍的 β-氧代酰胺衍生物 2, 3 和 6 的

Vilsmeier 反应中, 反应产物 12, 19 和 27 有一个共同的

结构特征, 即吡啶-2(1H)-酮环的 5-位上都带有醛基, 而
β-氧代酰胺化合物1的Vilsmeier反应除了生成5-位带有

醛基的吡啶-2(1H)-酮类产物 13 以外, 还生成了一个 3-
位带有醛基的产物 14, 这一特例引起了我们的注意. 考
虑到产物 14 上的醛基是由 Vilsmeier 甲酰化反应后的亚

甲基亚胺阳离子水解产生的(参见 Scheme 3), 而烯胺也

可以水解成醛, 于是, 我们设计、合成了系列烯胺酮类

化合物 7, 希望由化合物 7 的 Vilsmeier 反应合成 3-甲酰

基吡啶-2(1H)-酮类化合物 14 (Eq. 7).  

O

NHAr

O

NMe2

N

O

Ar

CHO
X

Vilsmeier reagent

14

(7)

7  

我们的设计获得了实验的验证: 烯胺酮类化合物 7
与 4 倍量的 Vilsmeier 试剂 PBr3/DMF 或 POCl3/DMF 在

125 ℃反应, 可以较好的收率获得 4-卤代-3-甲酰基吡 
啶-2(1H)-酮类化合物 14[15]. 这一反应不仅实现了在吡

啶-2(1H)-酮环的 3-位上定向引入醛基的目的, 同时丰富

了多官能团化吡啶-2(1H)-酮杂环的构建方法.  
为探讨反应的机理 , 我们通过控制底物 7a 与

POCl3/DMF的反应温度及时间, 获得了两个反应中间体

30a 和 31a, 如 Scheme 12 所示. 结果表明烯胺酮类化合

物 7 的 Vilsmeier 反应经过乙酰基烯卤化、酰胺基甲酰

化及分子内成环反应过程, 与化合物 2的Vilsmeier反应

机理(Scheme 3)类似, 在此不作详述.  
利用烯胺酮化合物 7 中二甲胺基是良好的离去基团

的特点, 我们将其转化成了烯胺酮化合物 8, 并探讨了 
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Scheme 12 

该类烯胺酮的 Vilsmeier 反应,  实验中我们获得了嘧啶- 
4(3H)-酮类化合物 32 (Eq. 8), 建立了一种多官能团化嘧

啶-4(3H)-酮类化合物的合成新方法[16]. 产物分子上具

有的可参与多种反应的卤乙烯基和卤素官能团使该方

法在有机合成中具有潜在的应用价值.  

O

NHAr

O

NH2 N

N

R6

Ar
OX

ClCH2CH2Cl, 70 ~ 75 oC

Vilsmeier reagent (3.0 equiv.)

328

(8)

 

显然, 烯胺酮化合物 8的Vilsmeier反应与烯胺酮化

合物 7的Vilsmeier反应机理是不一样的, 通过减少作用

于底物 8的Vilsmeier试剂量及降低反应温度, 我们获得

了反应中间体 33, 为反应机理提供了有力的实验证据. 
基于所得实验结果, 我们提出了可能的反应机理: 烯胺

酮化合物 8 在 Vilsmeier 试剂作用下经过乙酰基烯卤化、

烯胺基甲酰化及分子内成环反应过程, 最终生成嘧啶- 
4(3H)-酮类化合物 32 (Scheme 13).  
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Scheme 13 
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2.4  β-氧代酰胺衍生的二硫缩烯酮类化合物的

Vilsmeier 反应 

二硫缩烯酮也是一类具有广泛用途的有机合成中

间体[31]. 2007 年, Chen 等[32]报道了 β-氧代酰胺衍生的二

硫缩烯酮类化合物 9 的 Vilsmeier 反应. 他们发现在 100 
℃的 Vilsmeier 条件下含六元环烷硫基的化合物 9 生成

的是 4-卤代吡啶-2(1H)-酮类化合物 34, 而含五元环烷

硫基的化合物 9 则生成吡啶-2,4(1H,3H)-二酮类化合物

35, 如 Scheme 14 所示.  

O O

N
H

R

S S

N

O

R

X

S S(CH2)3X

N

O O

R

S S

VR

VR

n = 2

9

34

35

(  )n

 

Scheme 14 

我们利用链状二硫缩烯酮化合物 9 与 Vilsmeier 试

剂 POCl3/DMF 在 0 ℃的烯卤化反应以优良的收率合成

了可稳定存在的氯乙烯基二硫缩烯酮化合物36. 进一步

利用化合物 36 结构特点, 在碱性条件下经由分子内氮

杂环化反应合成了多取代的 β-内酰胺类化合物 37, 如
Scheme 15 所示[33]. 由于烷硫基、酰胺基团的空间位阻

以及反应过程中分子间氢键作用, 该反应具有较高的立

体选择性, 产物以 E-构型为主. 此外, β-内酰胺类化合

物 37 具有的环外烯醇醚式结构特征以及烷硫基官能团

使其在有机合成和药物化学领域具有应用前景.  
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Scheme 15 

3  结论与展望 

自从 Vilsmeier 反应在 1925 年被 Vilsmeier 等首次

报道以后, 由于其具有成本低廉且反应条件温和等优点

而迅速成为有机合成中构建碳碳键或碳杂原子键的简

便而高效的手段 . 近半个世纪以来 , 随着人们对

Vilsmeier 试剂和 Vilsmeier 反应机理的充分研究, Vils-
meier 反应在杂环化合物合成中的应用也越来越广泛, 
从而推动了杂环化学的发展. 本文总结了我们在基于 β-
氧代酰胺衍生物的 Vilsmeier 反应合成多官能团化杂环

化合物方面的研究, 由于 β-氧代酰胺衍生物的多样性, 
它们的 Vilsmeier 反应为许多传统方法不易得到的杂环

化合物提供了非常实用的合成方法, 通过控制反应条

件, 可以选择性地在杂环上引入醛基、不同活性的卤素

等官能团, 为进一步的基团引入、结构修饰、杂环的构

建以及具有生物活性的天然产物、药物的设计合成开辟

了新的道路. 近年来, 一些新型 Vilsmeier 试剂的发现与

运用为 Vilsmeier 反应的研究提供了新的方向[34], 随着

研究的深入 Vilsmeier 反应必将在有机合成化学中获得

更为广泛的应用.  
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