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通过环加成反应和串联反应构建桥环化合物的研究进展 

王乐乐 a    张子莹 a    韩华彬 a    刘雄利 b 

卜站伟 a    王琪琳*,a 
(a河南大学化学化工学院  河南开封 475004) 

(b贵州大学贵州药食植物资源研究开发中心  贵阳 550025) 

摘要  桥环化合物广泛存在于天然产物和具有重要生理活性的分子中, 在药物化学、天然产物化学、合成化学、材料

化学及生命科学等领域具有重要的应用价值. 近年来, 经过广大化学工作者的不懈努力, 已发展了系列高效构建桥环

化合物的新方法. 从环加成反应和串联反应两种策略出发, 详细介绍近五年来用于构建桥环化合物的方法及最新研究

进展, 简要分析目前方法的优势及存在的问题, 以期为从事有机合成及相关领域的研究者提供有益借鉴和参考.  
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Recent Advances in the Construction of Bridged Rings through  
Cycloadditions and Cascade Reactions 
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Abstract  Bridged rings are frequently encountered in natural products and biologically active molecules, which have signif-
icant application in the field of medicinal chemistry, natural product chemistry, synthetic chemistry, material chemistry and life 
science. In recent years, with the unremitting efforts of a large number of chemists, a series of new methods have been devel-
oped for the efficient synthesis of bridged compounds. The detailed synthetic methods to access bridged compounds in the past 
five years involving cycloadditions and cascade reactions are summarized, and the advantages and problems of the current 
methods are briefly analyzed, which would provide useful reference for the researchers engaged in organic synthesis and re-
lated fields. 
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桥环化合物广泛存在于天然产物当中, 同时还是合

成许多重要天然产物和药物的关键中间体, 在人类生命

活动中扮演着重要的作用, 具有抗肿瘤、抗辐射、抗氧

化、抗癌、镇痛、镇静和止咳等活性(图 1)[1]. 例如, 紫

丹参萜醚(przewalskin)[2]、鼠尾草酚(carnosol)[3]和吗啡

(morphine)等均具有桥环结构单元. (±)-lingzhiol 是从灵

芝(Ganoderma lucidum)中分离得到的, 具有抗癌及抗病

毒活性, 可以用来保护肾脏[4]. Actinophyllic acid 是从鸭

脚木的树叶中分离得到的, 可用作羧肽酶抑制剂[5].  

桥环化合物通常具有合成难度大的复杂的刚性桥

环结构, 具有较大的角张力和环张力, 反应的成键效率

是合成挑战之一. 另外, 桥环化合物空间结构复杂, 常

含有多个手性中心, 尤其是桥头手性中心, 因此, 立体

化学控制也是时常面临的问题. 鉴于(杂)桥环化合物具

有极其重要的药用价值, 发展高效、高选择性的合成结

构新颖、高附加值的桥环化合物的方法对药物化学和合

成化学等均具有重要的研究意义和应用价值, 也逐渐成

为广大化学工作者研究的热门课题. 近年来, 经过广大 
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图 1  几种重要的含桥环骨架的天然产物及药物 
Figure 1  Some important natural products and pharmaceuticals containing bridged rings 

化学工作者的不懈努力, 在桥环化合物的构筑方面已取

得重要研究进展. 虽然, Bera 等[6]2018 年对桥环缩酮骨

架的合成方法进行了总结; 2013 年和 2018 年贾彦兴课

题组[7]分别对 3,4-桥环吲哚类生物碱的全合成进行了综

述; 李闯创课题组[8]最近对环加成反应在桥环天然产物

全合成中的应用进行了介绍, 但是, 它们都集中于对特

定桥环骨架化合物的总结. 目前尚无相关有机合成方法

学方面的专题综述对其进行归纳总结. 随着最近几年桥

环化合物合成的新方法和新策略越来越多, 以及该类化

合物在生命活动中的重要应用, 因此, 很有必要对桥环

化合物的合成方法进行梳理总结, 分析目前方法的优势

及存在的问题, 以期为从事有机合成及相关领域的研究

者提供有益借鉴和参考. 本文将主要根据近五年来发展

的合成桥环化合物的反应类型, 分别对环加成([3＋2]、

[3＋3]、[4＋2]、[4＋3]、[4＋4]、[5＋2]、[5＋3]、[5＋

4])和串联反应两种合成策略进行综述, 并分析这些反

应体系的特点和反应机理.  

1  环加成策略构建桥环化合物 

环加成反应是构建桥环化合物最有效、最直接的手

段之一, 可以在有效构建多个化学键的同时合成结构刚

性、立体化学复杂的桥环化合物[9]. 近年来, 该策略受到

国内外化学家的广泛关注并得以迅速发展, 且已被成功

用于一些具有桥环结构的天然产物的全合成中. 目前发

展的构建桥环化合物的环加成模式主要有预先制备或

原位生成的亚胺叶立德作为三原子合成子发生的[3＋n]

反应、电性匹配的“双亲电”试剂与“双亲核”试剂或

“亲核-亲电”试剂与“亲电-亲核”试剂发生的形式    

[m＋n]反应以及双烯体发生的[4＋n]反应. 下面我们将

从成环大小的角度出发, 详细介绍近五年来[3＋2]、[3＋ 

3]、[4＋2]、[4＋3]、[4＋4]、[5＋2]、[5＋3]、[5＋4]等

环加成方法在构建桥环化合物方面的研究进展.  

1.1  [3＋2]环加成反应构建桥环化合物 

托品烷是很多天然产物的核心结构, 在治疗神经病

和精神病上有很好的疗效[10]. 因此, 发展一种高效的方

法来合成该类化合物具有重要的研究意义. 2013 年, 

Waldmann 课题组[11]以一价铜为催化剂, 开发了色氨酸

衍生的亚胺叶立德 1 与硝基烯 2 参与的不对称[3＋2]环

加成反应, 以不错的收率(up to 91%)和优秀的对映选择

性(up to 96%)得到了手性托品烷类化合物 3 (Scheme 1). 

最近, 郭海明课题组[12]采用不对称去芳构化的策略, 实

现了色氨酸衍生的亚胺叶立德 1 与 2-硝基苯并呋喃 4 参

与的不对称[3＋2]环加成反应. 在Cu(II)/6 的催化下, 以

高达 91%的收率和高达 98%的对映选择性实现了托品

烷桥环多环 5 的高效立体选择性合成(Scheme 2).  
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图式 1  色氨酸衍生物与硝基烯参与的不对称[3＋2]环加成反

应 
Scheme 1  Asymmetric [3＋2] cycloaddition of tryptophan deri- 
vatives with nitrostyrene
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图式 2  色氨酸衍生的亚胺叶立德与 2-硝基苯并呋喃参与的不对称去芳构化的[3＋2]环加成反应 
Scheme 2  Asymmetric dearomative [3＋2] cycloadditions of tryptophan-derived imine ylides with 2-nitrobenzofurans

2018 年, Waldmann 课题组[13]通过双金属“接力”

催化合成策略, 发展了酰基重氮 7 与 3-烯氧化吲哚 8 的

不对称[3＋2]环加成反应, 高效地构筑了具有托品烷骨

架的手性螺环桥环氧化吲哚 10 (Scheme 3). 首先, 酰基   
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图式 3  双金属“接力”催化构建螺托品烷骨架氧化吲哚 
Scheme 3  Bimetallic relay catalysis for the construction of spirotropanyl oxindoles 
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重氮 7 在金属铑的作用下, 原位形成亚胺叶立德 11, 随

后与 3-烯氧化吲哚 8 在手性路易斯酸催化下发生 1,3-

偶极环加成反应, 得到目标产物 10. 该反应“一锅”

双金属接力催化, 操作简便, 并且有较高的对映选择

性(upto 99%)和优秀的收率(up to 97%). 值得说明的

是, 该反应仅限于形成六元环状的亚胺叶立德前体, 

而形成五元环和七元环亚胺叶立德的重氮化合物不

能参与反应. 另外, 亲偶极子的范围也较为受限, 马

来酰亚胺及硝基烯等均不能参与该反应. 2019 年, 

Suga 课题组[14]采用相同的合成策略, 通过原位生成的

亚胺叶立德 13 与 Michael 受体 14 发生不对称[3＋2]环

加成反应, 高效地合成了系列 8-氮杂双环[3.2.1]辛烷 15 

(Scheme 4). 

2017 年, 胡文浩课题组[15]开发了重氮化合物 18、

芳胺 19 和喹啉盐 20 的三组分反应. 在钯的催化下, 重

氮化合物 18 和芳胺 19 形成具有双亲核性质的金属铵盐

叶立德, 随后与N-烷基活化的喹啉盐20发生[3＋2]环加

成反应 , 以不错的收率得到系列桥环四氢喹啉 21 

(Scheme 5). 美中不足的是, 该反应的非对映选择性较

差. 且芳环上无取代的喹啉盐不能参与该反应, 作者认

为可能是由于无取代喹啉盐在二氯甲烷中溶解性较差

导致的. 此外, 作者通过在喹啉盐 C-3 位引入酯基吸电

子基, 得到了C-4 位单功能化的产物 22. 根据控制实验, 

作者提出了三组分反应的机理. 首先, 重氮化合物在过

渡金属 Pd 作用下形成金属卡宾 A, 金属卡宾被伯胺亲

核进攻得到氮杂金属叶立德(B 和 C), 该叶立德具有双

亲核特性, 通过与喹啉盐发生加成反应, 得到 C-4 位功

能化的 1,4-二氢喹啉 22. 当 22 的 C-3 位无取代基时, 可

进一步发生环化串联反应得到桥环产物 21. 由于 1,4-二

氢喹啉 22 的 C-3 位存在酯基, 可稳定烯胺结构, 导致后

续的分子内环化不能进行(Scheme 5). 

2020 年, Dixon 课题组[16]开发了可见光催化的亚胺

23与喹啉 24的[3＋2]环加成反应, 以 40%～94%的收率

合成了系列N,N-缩酮类桥环四氢喹啉25 (Scheme 6). 在

该反应中, 亚胺 23 首先与汉斯酯反应生成 α-氨基烷基

自由基, 随后和喹啉 24 发生[3＋2]环加成反应, 得到含

氮桥环化合物 25. 该反应并不仅仅局限于喹啉, N-苄基

活化的喹啉盐也能高效地参与该反应, 以 51%的收率和

1∶1 的非对映选择性得到 25b. 此外, 芳香醛也可以参

与该反应. 需要强调的是, 当以醛 26a 作为底物时, 2 

equiv.的 4-甲基喹啉(24a)参与了反应, 生成了更复杂的

双桥环化合物 27a, 进一步拓宽了该合成方法的应用范

围.  

活化的异喹啉也可经过自由基环化反应用于构建

含氮桥环化合物. 2019 年, 江智勇课题组[17]利用自主研

发的双氰基吡嗪衍生的发色团(DPZ)光催化剂, 在蓝光

的照射下, 实现了 N-芳基- α-氨基酸 28 与异喹啉氮氧化

物 29 的[3＋2]环加成反应(Scheme 7). 该反应经历自由

基过程, 无需过渡金属催化, 并且首次在有机合成中将

N-芳基 -α-氨基酸 28 作为 1,2-合成子 . 作者通过

Stern-Volmer 控制实验, 提出了反应可能的机理: 首先, 

N-芳基-α-氨基酸 28 经单电子氧化脱羧, 生成烷基自由

基 A; 随后 A 与异喹啉氮氧化物 29 发生自由基加成反

应 , 得到烯胺中间体 B, 再经电子转移及分子内

Mannich 反应, 最终以较高的收率(up to 95%)得到桥环

产物 30.  

 

图式 4  环状亚胺叶立德的不对称[3＋2]环加成反应构建氮杂双环[3.2.1]辛烷 
Scheme 4  Asymmetric 1,3-dipolar cycloadditions of cyclic azomethine ylides for the synthesis of chiral 8-azabicyclo[3.2.1]octanes 
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图式 5  三组分反应合成多取代的桥环四氢喹啉和二氢喹啉衍生物 
Scheme 5  Three-component reactions of N-alkylquinolinium salts for the synthesis of multisubstituted bridged tetrahydroquinolines and 
dihydroquinoline derivatives 
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图式 6  光催化亚胺与喹啉的[3＋2]环加成反应 
Scheme 6  Photocatalytic [3＋2] cycloadditions of imines with quinolones 
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图式 7  光催化 N-芳基-α-氨基酸与异喹啉氮氧化物参与的[3＋2]环加成反应 
Scheme 7  Photoredox-catalysed formal [3＋2] cycloaddition involving N-aryl α-amino acids with isoquinoline N-oxides  
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邻羟基查尔酮是一类很好的双亲电试剂, 可以和双

亲核试剂发生环加成反应, 用于构建结构多样的桥环色

满类化合物[18]. 2017 年, 我们课题组[19]利用邻羟基查尔

酮 31的双亲电特性, 在三氟甲磺酸的作用下, 通过与双

亲核的 3-羟基氧化吲哚 32 发生 Michael 加成/缩酮化串

联环化反应, 实现了具有螺环氧化吲哚骨架的桥环缩酮

35 的高效非对映选择性合成(Scheme 8). 随后, 我们[20]

又将 3-羟基氧化吲哚拓展到反应活性稍低的 3-氨基氧

化吲哚 33, 也能得到不错的反应结果. 该反应不但为具

有生理活性桥环结构 O,O-/N,O-缩酮的合成提供了新的

思路和方法, 同时也丰富了为数不多的合成螺环桥环氧

化吲哚的例子. 异吲哚啉酮 34[21]也能作为很好的双亲

核试剂参与到该反应体系中, 在对甲苯磺酸的催化下, 

以高达 99%的收率得到含有异吲哚啉酮多环骨架的桥

环N,O-缩酮 37. 尽管产物中含有三个立体手性中心, 仅

仅产生一个非对映异构体(Scheme 8). 
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图式 8  Michael 加成诱导的串联环化构建桥环 O,O-/N,O-缩酮 
Scheme 8  Michael addition-inspired cascade annulations for the construction of bridged O,O-/N,O-ketals
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在我们工作之后, Pan 课题组[22]以脯氨醇硅醚 39 为

催化剂, 实现了邻羟基肉桂醛 38 与 3-羟基氧化吲哚 32

的不对称 Michael 加成/缩醛化串联反应(Scheme 9). 该

反应经历“一锅、两步”过程, 即脯氨醇硅醚催化的

Michael 加成和三氟醋酸催化的缩醛化, 最终以 22%～

80%的收率和 85%～99%的对映选择性得到具有桥环

O,O-缩醛骨架的手性螺环氧化吲哚 35. 同时, 他们[23]还

实现了金鸡纳碱伯胺 40 催化的邻羟基查尔酮 31 与 3-

羟基氧化吲哚 32 参与的类似反应, 也能得到不错的立

体控制结果(＞20∶1 dr, 74%～97% ee)(Scheme 9).  

2017年, Ramachary课题组[24]实现了指甲花醌 41与

α ,β-不饱和酮 42 参与的不对称 [3＋2]环加成反应

(Scheme 10). 在双功能催化剂手性奎宁硫脲 44 的作用  

 

图式 9  有机催化不对称合成具有螺环氧化吲哚骨架的桥环缩酮 
Scheme 9  Organocatalytic asymmetric synthesis of bridged acetals with spirooxindole skeletons 

 

图式 10  指甲花酮与烷基乙烯基酮参与的不对称[3＋2]环加成反应 
Scheme 10  Asymmetric formal [3＋2] cycloaddition of lawsones with alkyl vinyl ketones  
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下, 该反应得以顺利进行, 以65%～99%的收率、2∶1～

＞20∶1 的非对映选择性以及高达 99%的对映选择性合

成了高度官能化的双环[3.2.1]辛烷骨架桥环化合物 43. 

相较于甲基乙烯基酮, 乙基乙烯基酮反应活性较低, 收

率和对映选择性略有降低. 随后, 作者通过高分辨质谱

检测到关键中间体的分子离子峰, 表明该反应可能经历

逐步机理过程. 并根据实验结果, 作者阐述了反应可能

经历的中间过渡态(Scheme 10). 

2020 年, 陈海军课题组[25]采用氧化偶联环化策略

发展了四氢咔唑或四氢咔啉 45 与芳胺参与的[3＋2]环

加成反应, 用于桥环双吲哚啉 47 的高效非对映选择性

合成(Scheme 11). 该反应经历三步, 首先四氢咔唑或四

氢咔啉与叔丁氧氯反应, 生成双亲电的 3-氯代假吲哚中

间体 I; 随后, 中间体 I 在酸的作用下, 经碳正离子中间

体 II 与芳胺反应, 生成吲哚 C-3 胺化的产物 III; 最后, 

再发生分子内的环化反应即可得桥环双吲哚啉 47. 当

采用大位阻的芳胺或者缺电子的芳胺为原料时, 仅仅得

到 C-3 胺化的产物, 后续的分子内环化反应无法进行. 

在此条件下, 采用酚类化合物为反应底物时, 也无后续

的关环产物产生, 但是, 作者可以通过改变酸的种类实

现后续的分子内环化过程. 如将硫酸换为三氯化铝, 47i

以 74%的收率转化为苯并呋喃类化合物 47j. 

2020年, Moshkin课题组[26]报道了芳香醛 48和不稳

定的亚胺叶立德 49 参与的环化串联反应, 以高达 85%

的收率合成了系列桥环四氢异喹啉 51. 根据实验结果, 

作者提出了两种可能的反应路径. 如 Scheme 12 路径 A 
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图式 11  通过氧化偶联环化反应构建桥环双吲哚啉 
Scheme 11  Construction of bridged bisindolines via oxidative coupling cyclization 
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图式 12  芳香醛和亚胺叶立德参与的串联环化反应 
Scheme 12  Cascade annulations of aromatic aldehydes and azomethine ylides 

所示, 亚胺叶立德前体 49首先与三氟醋酸反应, 生成亚

胺叶立德 50, 随后与芳香醛 48 发生[3＋2]环加成反应, 

生成噁唑中间体 53. 在高氯酸的作用下, 53 发生分子内

的 Pictet-Spengler 环化后得到异喹啉骨架 D. 通过失水

及后续的分子内 Friedel-Crafts 烷基化反应, 最终得到四

氢异喹啉桥环化合物 51. 该反应也可能采用路径 B 进

行, 质子化的噁唑中间体 F 发生分子内的 Friedel-Crafts

烷基化反应, 构建异喹啉中间体 G, 随后中间体 G 发生

失水及分子内 Friedel-Crafts 烷基化反应得到目标产物

51. 需要说明的是, 当反应结束后, 往反应体系里添加

2 equiv.盐酸, 得到了 4-芳基取代的四氢异喹啉 52. 作者

认为可能是中间体 G 在酸性条件下脱去了一分子甲醛

而导致的.  

1.2  [3＋3]环加成反应构建桥环化合物 

2017 年, 王兴旺课题组[27]发展了邻羟基 α,β-不饱和

酮酸酯 54 与 3-吡咯取代氧化吲哚 55 的不对称 Michael

加成/半缩酮化/氧杂-Pictet-Spengler 串联反应(Scheme 

13). 在 Takemoto 催化剂 57 的作用下, 大部分例子均能

以中等及以上的收率(up to 82% yield)、优秀的立体选择

性(＞20∶1 dr, up to 99% ee)得到一系列具有光学活性

的螺环桥环氧化吲哚 56. 初步的生理活性评价表明所

合成的螺环桥环氧化吲哚 56 具有明显的抑制癌细胞增

长的作用. 进一步机理研究表明, 反应先通过 Michael

加成/半缩酮化生成半缩酮中间体 I, 随后在酸的作用下, 

吡咯环再与 I发生分子内的Pictet-Spengler反应, 最终得

到目标产物 56 (Scheme 13).  

2018 年, 我们课题组[28]以邻羟基查尔酮 31 与 3-吲

哚取代氧化吲哚 58 为起始原料, 在三氟甲磺酸的催化

下, 实现了它们的 Michael 加成/缩合/Friedel-Crafts 烷基

化串联反应, 以 42%～90%的收率得到吲哚桥连色满骨

架的螺环氧化吲哚 59 (Scheme 14). 反应的非对映选择

性非常好, 尽管产物有多个手性中心, 且含有刚性的桥 
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图式 13  不对称 Michael 加成/半缩酮化/氧杂-Pictet-Spengler 串联反应构建螺环桥环氧化吲哚 
Scheme 13  Asymmetric Michael addition/hemiketalization/oxa-Pictet-Spengler cascade for the synthesis of bridged spirooxindoles 
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图式 14  TfOH 催化的 Michael 加成“诱导”的串联环化反应构建螺环桥环氧化吲哚 
Scheme 14  A TfOH-catalyzed Michael addition-inspired cascade annulation for the construction of bridged spirooxindoles  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 12～51 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     23 

环结构, 但我们仅仅得到一个非对映异构体. 这也是 3-

吲哚取代氧化吲哚作为双亲核试剂的第一个例子. 几乎

同时, 刘延凯课题组[29]以邻羟基肉桂醛 38 为原料, 实

现了该反应的不对称版本. 在脯氨醇硅醚的催化下, 38

与 3-吲哚取代氧化吲哚 58 发生 Michael 加成/半缩醛化

反应, 随后在三氟化硼乙醚的作用下, 发生分子内的

Friedel-Crafts 烷基化反应, 最终合成了系列手性吲哚桥

连色满骨架的螺环氧化吲哚 59 和 59'. 尽管该反应的非

对映选择性不高, 但是均能以不错的对映选择性得到目

标产物(Scheme 15).  

谭海波课题组[30]利用邻羟基肉桂醛的双亲电性, 

在构建桥环化合物方面也做了一些工作. 2018 年, 他们

开发了一种乙二胺二乙酸(EDDA)催化的串联反应选择

性构建桥环黄酮类化合物 62 的方法(Scheme 16). 从邻 

 

图式 15  邻羟基肉桂醛与 3-吲哚取代氧化吲哚参与的不对称 Michael 加成/半缩醛化/Friedel-Crafts 烷基化串联反应 
Scheme 15  Asymmetric Michael addition/hemiacetalization/Friedel-Crafts alkylation sequence of 2-hydroxy cinnamaldehydes and 
3-indolyl oxindoles 

 

图式 16  [3＋3]环加成反应合成桥环黄酮类化合物 
Scheme 16  Synthesis of bridged flavonoid derivatives via [3＋3] cycloaddition  
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羟基肉桂醛 38 与间苯三酚 61 出发, 通过双键异构化/

半缩醛化/失水/[3＋3]环加成串联反应, 以 54%～89%的

收率得到一系列含有黄酮骨架的桥环化合物 62. 通过

控制实验, 作者认为, 在酸的作用下, 邻羟基肉桂醛 38

发生分子内的环化反应生成氧鎓离子中间体 II 是反应

的关键步骤[31], 随后再与间苯三酚61发生[3＋3]环加成

反应, 最终得到桥环产物 62. 2020 年, 该课题组[32]以同

样方法在还实现了天然产物 Sanctis A 和 Sanctis B 的仿

生全合成(Scheme 17).  

2018 年, 邓卫平课题组[33]开发了一种 Cu(II)催化的

2-乙烯基吲哚 63 和环状亚胺酯 64 的不对称[3＋3]环加

成反应, 用于高效构筑吲哚桥连托品烷骨架的杂环桥环

化合物 65 (Scheme 18). 该反应经历“一锅、两步”过

程, 即铜催化的 Michael 加成及后续的路易斯酸催化的

氮杂-Friedel-Crafts 烷基化串联反应. 

1.3  [4＋2]环加成反应构建桥环化合物 

2016 年, 游书力课题组[34]以 2,3-环状双取代的吲哚

67 和烯丙基碳酸酯 68 为原料, 在金属 Pd 的作用下, 以

三(2-呋喃基)膦 70 为配体, 实现了二者的[4＋2]环加成 
 

 

图式 17  Sanctis A 和 Sanctis B 的仿生全合成 
Scheme 17  Biomimetic total syntheses of sanctis A and sanctis B 
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图式 18  2-乙烯基吲哚与环状亚胺叶立德参与的不对称[3＋3]环加成反应 
Scheme 18  Asymmetric [3＋3] annulation of 2-vinylindoles with cyclic azomethine ylides  
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反应, 以 49%～99%的收率得到桥环吲哚啉 69 (Scheme 

19). 随后作者还尝试了该反应的不对称版本, 通过选

择合适的亚磷酰胺配体, 可以实现优秀的立体控制. 

2016 年, 魏万国课题组[35]报道了三氟甲磺酸铟催

化的 2,3-环状双取代的吲哚 72 和邻氨基苄醇 73 的[4＋

2]环加成反应(Scheme 20). 在三氟甲磺酸铟的作用下,  

 

图式 19  2,3-双取代的吲哚与烯丙基碳酸酯参与的[4＋2]环加成反应 
Scheme 19  Formal [4＋2] cycloaddition of 2,3-disubstituted indoles with functionalized allylic carbonates 
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图式 20  2,3-双取代吲哚与邻氨基苄醇参与的[4＋2]环加成反应 
Scheme 20  [4＋2] cycloaddition of 2,3-disubstituted indoles with o-aminobenzyl alcohols 
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邻氨基苄醇 73 原位转化为高反应活性的氮杂邻亚甲基

醌中间体, 随后与取代吲哚发生[4＋2]环加成反应, 以

49%～97%的收率得到四氢喹啉并桥环吲哚啉 74 

(Scheme 20). 该反应的底物范围比较广, 芳基取代的邻

氨基仲醇也能顺利参与反应, 尽管产生 3 个手性中心, 

但是仅仅得到一个非对映异构体(74h, 96%). 

2018 年, 我们课题组[36]报道了 FeCl3催化的吲哚和

2 equiv.邻羟基查尔酮参与的三组分串联环化反应, 以

41%～85%的收率得到了结构复杂的具有色满桥联吲哚

结构的化合物 76, 同时还伴随有双吲哚甲烷的副产物

77 生成(Scheme 21). 通过控制实验和高分辨质谱分析, 

发现邻羟基查尔酮 31a 在 FeCl3的作用下, 发生逆 Aldol

反应, 生成水杨醛和苯乙酮, 水杨醛和吲哚 75b 反应生

成副产物 77b. 而苯乙酮和吲哚 75b 发生 Friedel-Crafts

烷基化反应, 生成 3-烯基吲哚中间体 A; 中间体 A 和另

一分子邻羟基查尔酮 31a 发生分子间的[4＋2]环加成反

应, 生成中间体 B; 随后, B 发生氧化及分子内的 1,4-加

成反应, 最终得到色满桥连吲哚结构的化合物 76b. 
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图式 21  吲哚和邻羟基查尔酮参与的多组分串联环化反应 
Scheme 21  A multicomponent cascade reaction of indoles and ortho-hydroxychalcones 
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2-吡喃酮是一类很好的 4C 合成子, 可以作为双烯

体与 Michael 受体如 α,β-不饱和酮、α,β-不饱和硝基烯烃

以及马来酰亚胺等发生[4＋2]环加成反应[37]. 但是, 其

缺电子的结构特点, 导致反应活性较低, 因此发展高效

的反应体系和催化体系具有一定的挑战. 2017 年, 王春

江课题组[38]开发了 3-羟基-2-吡喃酮 78 与“潜手性”环

戊烯二酮 79 参与的去对称化的不对称 Diels-Alder 反应, 

在金鸡纳碱衍生的多氢键叔胺硫脲 81 作用下 , 以

43%～91%的收率和优秀的立体控制 (＞20∶1 dr, 

80%～96% ee)得到含有五个手性中心的桥环多环产物

80 (Scheme 22). 

2020 年, Snyder 等[39]报道了脯氨醇硅醚 84 催化的

2-吡喃酮 78 和 α,β-不饱和醛 82 参与的不对称[4＋2]环

加成反应(Scheme 23, a). 该反应过程操作简单, 对空气 

 

图式 22  3-羟基吡喃酮与环戊烯二酮参与的不对称 Diels-Alder 反应 
Scheme 22  Asymmetric Diels-Alder reaction of 3-hydroxypyrones with cyclopentendiones 
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图式 23  吡喃酮和 α,β-不饱和醛参与的不对称的[4＋2]环加成反应 
Scheme 23  Asymmetric [4＋2] cycloadditions of pyrones and α,β-unsaturated aldehydes  
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或水分并不敏感, 不需要酸添加剂, 仅需要 5 mol%的催

化剂在室温条件下即可顺利进行, 以不错的结果得到手

性[2.2.2]二环内酯 83. 反应底物耐受性比较好, α,β-不饱

和醛 82, 无论是链状的, 还是环状的, 甚至是大环状的, 

均可参与反应. 同年, Albrecht 课题组[40]也报道了类似

的 2-吡喃酮 78 和链状 α,β-不饱和醛 82 参与的不对称的

[4＋2]环加成反应, 经后续的 Wittig 反应, 也能以不错

的结果得到手性[2.2.2]二环内酯 86 (Scheme 23, b). 

2018 年, Reddy 课题组[41]利用手性双官能硫脲 90

催化 3-吲哚酮-2-羧酸酯 87 与环己烯酮 88 的 Robinson

环化反应, 高效地合成了具有四个连续的手性中心的手

性桥连咔唑衍生物 89 (Scheme 24). 该反应经历 Michael

加成/分子内 Aldol 串联过程, 具有优秀的非对映选择性

和良好至优秀的对映选择性(＞20∶1 dr, 74%～98% 

ee). 很遗憾的是, 该反应仅限于环己烯酮 88, 当采用环

戊烯酮或链状的甲基乙烯基酮作为底物时 , 仅得到

Michael加成的产物, 后续的Aldol反应无法进行. 另外, 

吲哚酮 87 的结构对产物也有影响, 如 3-吲哚酮的苯环

被噻吩取代时, 也仅仅得到 Michael 加成产物 89e.  

1.4  [4＋3]环加成反应构建桥环化合物 

烯丙基阳离子与二烯烃的[4＋3]环加成反应是制备

七元环的有效方法[42]. 2017 年, Harmata 课题组[43]报道

了 N-烷基 5-羟基烟酸甲酯 91 与共轭二烯 92 的[4＋3]

环加成反应, 以 46%～99%的收率合成了系列 7-氮杂双

环[4.3.1]癸烷(Scheme 25). 对于 1-取代和 1,2-双取代的

1,3-丁二烯, 反应可以区域专一地生成 93. 对于 2-取代

的 1,3-丁二烯, 反应面临区域选择性低的缺点. 此外, 

该反应还可以在吡啶盐的 N-保护基上引入双烯体, 发

生分子内的[4＋3]环加成反应(Scheme 25). 密度泛函

(DFT)理论计算表明, 环加成反应经历协同机理. 

2017 年, Vicario 课题组[44]以联烯酰胺 96 和呋喃 97

为起始原料, 在手性 Brønsted 酸 99 和二甲基过氧化酮

(DMDO)的作用下, 实现了二者的不对称氧化/[4＋3]环

加成串联反应(Scheme 26). 该合成策略适用于各种取

代联烯和呋喃, 具有较好的底物耐受性, 以 45%～87%

的收率和 72%～＞99%的对映选择性得到 8-氧杂双环

[3.2.1]辛烷 98. 如 Scheme 26 所示, 联烯酰胺 96 和二甲

基过氧化酮发生氧化/开环生成氧杂烯丙基碳正离子 III  

 

图式 24  不对称 Robinson 环化反应制备手性桥连咔唑衍生物 
Scheme 24  Asymmetric Robinson annulation for the construction of chiral bridged tricyclic hydrocarbazoles 

 

图式 25  N-烷基氧化吡啶盐与共轭二烯的[4＋3]环加成反应 
Scheme 25  [4＋3] cycloaddition of N-alkyl oxidopyridinium ions with conjugated dienes  
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是反应的核心, 随后 III 与呋喃 97 发生[4＋3]环加成反

应得到 8-氧杂双环[3.2.1]辛烷 98. 在反应过程中, 手性

磷酰亚胺催化剂 99 通过分子间氢键和离子对相互作用

来活化氧杂烯丙基碳正离子 III, 从而实现手性转移.  

2018 年, Lautens 课题组[45]报道了樟脑磺酸催化的

重氮酰亚胺 100 与原位生成的邻亚甲基醌 101 参与的 

[4＋3]环加成反应, 以 30%～81%的收率实现了氧杂桥

环噁唑嗪 102 的非对映选择性合成(Scheme 27). 该反应
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图式 26  丙二烯酰胺和呋喃参与的不对称氧化/[4＋3]环加成反应 
Scheme 26  Asymmetric oxidative [4＋3] cycloadditions between allenamides and furans 
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图式 27  邻亚甲基醌参与的无金属催化[4＋3]环加成反应 
Scheme 27  Metal-free [4＋3] cycloaddition of ortho-quinone methides 
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无需使用贵金属, 在酸的作用下, 重氮酰亚胺 100 发生

分子内的环化反应生成 1,3-偶极子中间体 A, 而 101 生

成活性邻亚甲基醌 B, 随后发生分子间的[4＋3]环加成

反应, 高非对映选择性地合成氧杂桥环噁唑嗪 102. 

2019 年, 冯小明课题组[46]利用双金属接力催化策

略, 实现了重氮酰亚胺 103 与 α,β-不饱和酮酸酯 104 的

不对称 [4＋3]环加成反应 , 以 51%～90%的收率和

85%～99%的对映选择性构建了系列具有三个手性中心

的氧杂桥环噁唑嗪105. 如Scheme 28所示, 在金属铑的

作用下 , 重氮酰亚胺 103 原位生成 1,3- 偶极子

isomünchnones, Zn(OTf)2作为路易斯酸活化 α,β-不饱和

酮酸104, 从而促进[4＋3]环加成反应的进行. 在该催化

体系中, 配体不但控制反应的立体化学, 同时还起到加

速反应的作用. 随后, Schneider 课题组[47]报道了铑和手

性磷酸协同催化的[4＋3]环化反应. 该反应经历金属铑

催化原位生成的羰基叶立德和手性磷酸催化原位制备

的邻亚甲基醌参与的不对称[4＋3]环加成过程, 以高达

96%的收率和良好的立体选择性(up to 94% ee, up to＞

20∶1 dr)合成了系列复杂桥环化合物 109 (Scheme 29).  

2019 年, Reddy 课题组[48]开发了铑(III)催化 2-芳基

咪唑[1,2-a]吡啶 111 与环己烯酮 88 的串联环化反应

(Scheme 30). 该反应底物普适性比较广, 2-芳基咪唑

[1,2-a]吡啶 111 的 2-位是取代苯环、萘环和噻吩环时, 反

应均能顺利发生, 并以高收率、高立体选择性和高区域

选择性合成了系列桥连咪唑吡啶衍生物 112. 但是, 当

2-芳基咪唑[1,2-a]吡啶 111 的 2-位为苯并呋喃取代时, 

仅仅得到 1,4-加成的产物 112f. 基于实验结果, 作者提

出了可能的反应途径. 如 Scheme 30 所示, 首先, 反应

经历铑(III)催化的芳基邻位C—H 键与环己烯酮 88 参与

的 1,4-加成, 生成中间体 D, 随后发生分子内的 Friedel- 

Crafts 烷基化反应, 最终得到 112a. 
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图式 28  双金属“接力”催化[4＋3]环加成反应构建手性氧杂噁唑嗪桥环化合物 
Scheme 28  Asymmetric synthesis of oxa-bridged oxazocines through a bimetallic relay [4＋3] cycloaddition reaction 
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图式 29  羰基叶立德与邻亚甲基醌的不对称[4＋3]环加成反应 
Scheme 29  Asymmetric [4＋3] cycloaddition of carbonyl ylides with ortho-quinone methides 

 

图式 30  铑(III)催化 2-芳基咪唑[1,2-a]吡啶与环己烯酮的串联环化反应 
Scheme 30  Rh(III)-Catalyzed tandem bicyclization of 2-arylimidazo[1,2-a]pyridines with cyclohexanone  
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2019年, 赵明课题组[49]采用 α-溴代异羟肟酸 113与

氨茴内酐 114 为起始原料, 在碱的作用下, 113 先失去一

分子溴化氢生成氮杂烯丙基碳正离子, 随后与氨茴内酐

114发生[4＋3]环加成反应, 最终以30%～99%的收率合

成了系列多取代苯二氮䓬类化合物 115 (Scheme 31). 该

方法无需金属催化, 具有条件温和及反应效率高等特

点. 但该反应原料仅限于 α-溴代异羟肟酸, 当采用 α-溴

代酰胺时, 反应无法进行, 可能是由于产生的氮杂烯丙

基碳正离子稳定性差导致的[50].  

2020 年, Rossi 课题组[51]报道了 2-乙烯基吲哚或 4H

呋喃[3,2-b]吲哚 116 与 α-卤代酮 117 发生的[4＋3]环加

成反应, 合成了环庚烷[b]吲哚 118、118'和 119、119' 

(Scheme 32). α-卤代酮 117 在碱的作用下, 生成氧杂烯

丙基碳正离子, 随后与 116 发生[4＋3]环加成得到目标

产物. 

1.5  [4＋4]环加成反应构建桥环化合物 

2020年, 李靖课题组[52]报道了邻乙炔基苄醇 120与

环状 α,β-不饱和酮酰胺 121 参与的环化串联反应

(Scheme 33). 有意思的是, 可以通过调节共催化剂的种

类, 选择性实现螺环 O,O-缩酮 122 和桥环 O,O-缩酮 123

的高效多样性合成. 通过分析反应过程, 作者认为: 首

先, 在金的作用下, 邻乙炔基苄醇 120 发生分子内环化

生成中间体A, 在路易斯酸Ni(OTf)2的作用下, A作为亲

双烯体与 α,β-不饱和酮酰胺 121 发生反电子需求的[4＋

2]环加成反应, 用于构建螺环缩酮 122. 而在 Brønsted

酸的作用下, A还可以异构为双烯体B, 随后与 121发生

[4＋4]环加成反应, 用于构建桥环缩酮 123. 
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图式 31  α-溴代异羟肟酸与氨茴内酐参与的[4＋3]环加成反应 
Scheme 31  [4＋3] cycloaddition of α-bromohydroxamates with anthranils 

 

图式 32  [4＋3]环加成反应合成环庚烷[b]吲哚 
Scheme 32  Construction of cyclohepta[b]indoles through [4＋3] cycloadditions 
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图式 33  共催化剂控制多样性合成螺环 O,O-缩酮和桥环 O,O-缩酮 
Scheme 33  Cocatalyst-controlled diverse synthesis of spiro- and bridged-O,O-ketals 

1.6  [5＋2]环加成反应构建桥环化合物 

2010 年余志祥等[53]提出了 type-II [5＋2]环加成反

应的概念. 最近, 李创闯课题组[8]通过 type-II 型分子内

[5＋2]环加成反应, 高效地合成了各种高度功能化的复

杂桥连七元环结构(Scheme 34)[54]. 该反应具有广泛的

底物范围和较高的产率 , 且该反应环化不依赖于

Thorpe-Ingold 效应(偕二甲基效应). 以此方法作为关键
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步骤, 作者实现了天然产物 Ingenol、Cyclocitrinol[55]、

Cerorubenic acid-III[56]和 Eurifoloid A[57]的全合成.  

2016 年, 谭斌课题组[58]报道了 α,β-不饱和醛与异喹

啉盐的不对称[5＋2]环加成反应(Scheme 35). 在手性氮 

 

图式 34  Type-II 分子内[5＋2]环加成反应 
Scheme 34  Type-II intramolecular [5＋2] cycloadditions 

 

图式 35  不对称去芳构化的[5＋2]环加成反应构建托品烷衍生物 
Scheme 35  Asymmetric dearomative [5＋2] cycloadditions of isoquinolines to access tropane derivatives  
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杂卡宾 130的作用下, α,β-不饱和醛 127通过与异喹啉盐

128 发生双 Mannich 反应, 以 36%～84%收率和 83%～

99%的对映选择性合成了具有四个连续手性中心的托

品烷衍生物 129, 最终实现了异喹啉盐的不对称去芳构

化. 值得说明的是, 该反应也能通过原位活化异喹啉的

方式进行, 即“一锅、四组分”反应, 且反应效率和立

体控制结果基本不受影响. 基于控制实验和文献报道, 

作者提出了反应可能进行的机理. 首先, α,β-不饱和醛

127 在 130 作用下, 生成含有亲核位点的烯醇中间体 A, 

然后与异喹啉盐 128 的 C-1 位发生第一次 Mannich 反应

生成中间体B, B通过质子转移及后续的分子内Mannich

反应得到含托品烷骨架的中间体 D, D 再与乙醇发生亲

核取代反应, 形成最终产物 129, 而再生的催化剂 NHC

进入下一个循环. 

2020 年, 冯小明课题组[59]报道了邻硝酮取代苯乙

炔 134 与 3-烯氧化吲哚 8 的不对称串联环异构化/分子

间[5＋2]环加成反应, 在温和的反应条件下, 实现了一

系列(20 个例子)螺托品烷骨架螺环桥环氧化吲哚 135 的

立体选择性合成(up to＞19:1 dr, up to 98% ee). 该反应

经历双金属“接力”催化过程, 即钯(II)催化亚胺叶立德

的原位生成及后续手性路易斯酸催化的[5＋2]环加成反

应(Scheme 36). 

1.7  [5＋3]环加成反应构建桥环化合物 

2017 年, 严胜娇课题组[60]探索了 1,4-醌单缩酮 136

和杂环烯酮缩胺 137 的[5＋3]加成反应, 成功发展了一

种吗啡衍生物 138 的绿色合成新方法(Scheme 37). 该合

成策略主要是基于双 Michael 加成反应进行的, 无需催

化剂和有机溶剂, 在水中反应即可获得不错的收率, 且

后处理简单, 仅需要简单的过滤和乙醇洗涤便可得到纯

品. 杂环烯酮缩胺137的环状大小对反应效率稍有影响, 

当由五元环扩至六元甚至七元环时, 收率有所降低. 

1.8  [5＋4]环加成反应构建桥环化合物 

最近, 范学森课题组[61]以 2-芳基吲哚 139 和 1,4-醌

单缩酮 140 为起始原料, 在金属铑的催化下, 经[5＋4]

环加成反应, 构建了具有桥环结构的吲哚多环化合物

(Scheme 38). 有意思的是, 作者可以通过底物调控, 选

择性地实现 C-3 和 N-1 关环. 当采用 C-3 位无取代的 2-

芳基吲哚时, 反应通过 C-3 位关环实现桥环的构建; 当

采用C-3位取代的 2-芳基吲哚时, 反应则在N-1 位关环. 

机理研究表明该反应经历铑催化的 C—H 烷基化及后续

的 Michael 加成串联过程.  
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图式 36  双金属“接力”催化策略: [5＋2]环加成反应构建螺环桥环氧化吲哚 
Scheme 36  Bimetallic relay catalysis: an approach to spiro-tropanyl oxindoles through [5＋2] cycloadditions 



   
有机化学 综述与进展 

 
36      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 12～51 

 
图式 37  苯醌单缩酮和杂环烯酮缩胺的[5＋3]环加成反应 

Scheme 37  A [5+3] cycloaddition  of quinone monoketals with heterocyclic ketene aminals 
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图式 38  2-芳基吲哚与苯醌单缩酮参与的[5＋4]环加成反应 
Scheme 38  [5＋4] cycloadditions of 2-arylindoles with quinone monoacetals  
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2  串联反应策略构建桥环化合物 

串联反应也是一种构建桥环化合物的重要策略, 其

具有成键效率高、立体控制好、官能团兼容性好、步骤

经济和原子经济等优点. 该策略可以通过“一锅”反应, 

实现从简单的原料出发高选择性地构建多个化学键, 从

而合成结构复杂多样的有机化合物. 在反应过程中, 无

需对中间体进行分离纯化, 用最少的操作即可实现化学

键的最大化构建[62]. 鉴于此, 通过串联反应来合成桥环

化合物也受到合成化学家的广泛关注, 并取得了不错的

反应结果.  

2015 年, Ohno 课题组[63]报道了 2-炔基 N-炔丙基苯

胺 143 参与的炔丙基迁移诱导的串联环化反应, 最终以

59%～94%的收率实现了桥环吲哚啉 144 的高效非对映

选择性合成(Scheme 39). 该串联反应具有非常高的成

环及成键效率, 通过一锅反应, 可以同时构建三个环和

四个化学键. 作者认为, 在反应的过程中, 金作为 π 酸

活化底物 143 中碳碳叁键, 促使苯胺与叁键发生亲核环

化反应, 形成中间体 147. 147 发生分子内炔丙基迁移反

应, 得到联烯 145, 释放出金催化剂, 完成第一个催化

循环, 这也是该反应的决速步骤. 随后, 金再次作为 π

酸活化联烯 145, 参与到下一个催化循环, 通过成环、扩

环和亲核加成等过程, 最终得到桥环吲哚啉 144.  

2016 年, 梁永民课题组[64]报道了三氟甲磺酸镱催

化的炔丙醇 152 与 2-乙烯基苯酚 153 或 154 的环化串联

反应, 以不错的结果合成了具有四元环桥环结构的色满

类化合物(Scheme 40). 该反应条件温和, 无需任何添加

剂, 底物范围广. 基于文献报道, 作者提出了可能的反

应机理: 在 Yb(OTf)3 作为路易斯酸的作用下, 炔丙醇

152 形成炔丙基碳正离子中间体 A, 它的稳定共振式为

B; 随后 2-乙烯基苯酚 153 与 B 发生加成反应形成中间

C; 再经分子内的环化, 即可获得最终产物 155.  

R3 NuH
R1

R1

N

R2
R4

n

[IPrAuSbF6] MeCN (5 mol%)
iPrOH, 60 oC, 1 ~ 2 h

N

R3

R4

Nu

R2

nR1

R113 examples, 59% ~ 94% yields

N

Me

O

Me

Selected examples

N

Me

O

Me

Me
Me

144a, 89%

143 144

144c, 83%

N

Me

NTs

Me

144b, 94%

N

Me

O

Me

144d, 85%

N

Me

O

H

144e, 0%

N

Me

O

Ph

144f, 92%

NuH

N

R2
R4

[Au+]

NuH

N

R2
R4

N

[Au]

NuH

R2
R4

N
NuH

R4

R2

N
NuH

R4

R2 [Au+]

N
NuH

R4

[Au]R2

N

R4

NuH

R2

[Au]

N
R4

NuH

R2

[Au]

N

R4

Nu

R2

N

R4

NuH

R2

[Au+]

143

tumover
limiting step

Cycle A Cycle B

144

145

146

147 148

149

150 150'

[Au+]

Proposed mechanism

151

.

 

图式 39  2-炔基 N-炔丙基苯胺参与的串联环化反应构建桥环吲哚啉 
Scheme 39  Cascade reaction of 2-alkynyl-N-propargylanilines to access bridged indolines 
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图式 40  炔丙醇与 2-乙烯基酚参与的串联环化反应 
Scheme 40  A cascade annulation of propargylic alcohols with 2-vinylphenols 

2018 年, 杜纪元课题组[65]实现了 AgOTf 催化的炔

醇 157 与酚类化合物 158 的 1,4-加成/环化串联反应, 高

效地构筑了系列具有潜在生物活性的氧杂双环[3.3.1]壬

烷 159 (up to 96% yield) (Scheme 41). 在 AgOTf 的催化

下 , 炔醇 157 原位生成活泼亚甲基炔基醌中间体

o-AQMs, 随后与苯酚 158 经历 1,4-加成/6-endo 环化/ 

1,3-芳基迁移/分子内 1,4-加成串联过程, 最终得到目标

产物 159. 值得一提的是, 酸的种类对反应影响较大, 

当采用三氟乙酸(TFA)、(±)-樟脑磺酸(CSA)、BF3•OEt2、

FeCl3•6H2O 时, 作者仅仅得到 1,4-加成的产物 159', 而

后续的串联环化反应无法进行. 

 

图式 41  1,4-加成诱导的串联反应构建桥氧杂双环[3.3.1]壬烷 
Scheme 41  Construction of dioxabicyclo[3.3.1]nonanes through 1,4-conjugate addition-inspired cascade reaction 
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功能化的 α,β-不饱和羰基化合物, 具有潜在的多重

反应位点(羰基的 α-位和 β-位及羰基), 通过巧妙的串联

反应设计, 可以将这些反应位点充分利用起来, 从而构

建结构复杂、新颖的桥环化合物. 2018 年, 孟祥太课题

组[66]报道了有机膦催化的硫代橙酮衍生的 Michael 受体

160 与联烯酸酯 161 的串联反应, 以 40%～91%的收率

得到氧杂桥环[3.3.1]壬烷 162 (Scheme 42). 在该反应过

程中, 联烯酸酯 161 与有机膦试剂生成两性离子中间体

是引发反应进行的核心过程, 该中间体具有“亲核”和

“亲电”双重特性, 可以促进后续反应的进行. 
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图式 42  硫杂橙酮衍生物与联烯酸酯参与的串联环化反应 
Scheme 42  Cascade cyclizations of thioaurones and allenoate 

同年, 陈焜铭课题组[67]以三乙烯二胺(DABCO)为

催化剂, 完成了水杨酰腙 163 与 2-氧代 3-丁炔酸酯 164

参与的多级串联反应, 以 40%～99%的收率完成高度官

能化桥连苯并噁嗪衍生物 165 的合成(Scheme 43). 该反

应无需金属催化, 且非对映选择性非常好, 尽管产物中

有两个手性中心, 但是仅得到一个非对映异构体. 美中

不足的是, 对于底物 164, 仅限于 2-氧代-3-丁炔酸酯, 

当采用 1,3-二苯基丙炔酮时, 该反应无法进行. 基于上

述实验结果, 作者提出了反应可能的机理: 首先, 在碱 
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图式 43  DABCO 催化水杨酰腙与 2-氧代 3-丁炔酸酯的多级

串联反应 
Scheme 43  DABCO-Catalyzed cascade reactions of salicylhy-
drazones with 2-oxo-3-butynoates  
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的作用下, 水杨酰腙 163 形成活泼亚甲基醌中间体 166, 

166 再与 2-氧代 3-丁炔酸酯 164 发生 Michael 加成/质子

化串联过程, 生成中间体 168; 随后 168 或经历协同过

程或经历芳构化/O,O-缩醛化/O,N-缩醛化分步串联过程, 

最终得到桥连苯并噁嗪衍生物 165. 

2019年, 林文偉课题组[68]以奎宁衍生的硫脲 174为

催化剂, 实现了茚酮衍生的 α,β-不饱和酮 171 与 3-烯氧

化吲哚 172 参与的“插烯”Michael 加成/缩酮化/Michael

加成/Michael 加成多级串联反应, 以高达 92%的收率和

98%的对映选择性得到 O,O-缩酮螺环桥环氧化吲哚 173 

(Scheme 44). 尽管该反应的底物普适性比较好, 但是对

一些官能团比较敏感, 如当R2为甲基取代时, 收率和对

映选择性下降明显(173a vs 173b); 3-烯氧化吲哚 172 的

N-保护基对反应立体选择性控制影响也比较大, 当 R4

由叔丁氧羰基(Boc)换为对甲苯磺酰基(Ts)时, 对映选择

性降为 14% (173a vs 173d).  

2019 年, 刘延凯课题组[69]通过“协同催化”策略, 

完成了邻羟基肉桂醛 38 与 β-氧代醛 175 的不对称串联

环化反应, 高效地构建了系列具有螺环骨架的桥环色满

类化合物 177. 此外, 当采用 176 为底物时, 反应采用不

同的路径, 以高达 97%的对映选择性得到笼状的桥环化

合物 178. 作者提出, 在反应过程中, 催化剂 179 和 180

分别活化两个底物, 建立“叔胺活化、亚胺催化、负离

子键合催化”三元催化体系, 形成“催化剂-底物”五元

复合物(Scheme 45). 
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图式 44  Michael 加成诱导的串联环化反应构建 O,O-缩酮螺环桥环氧化吲哚 
Scheme 44  Michael addition-triggered cascade annulations for the assembly of bridged O,O-ketal spirooxindoles 
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图式 45  底物控制的串联环化反应构建螺环桥环化合物和笼

状桥环化合物 
Scheme 45  Substrate-controlled cascade processes for the con-
struction of spiro-bridged and cagelike bridged polyheterocycles 

2019 年, Kontham 等[70]开发了三氟甲磺酸铁催化的

酚类化合物 181 与 α,β-不饱和酮 182 参与的 Friedel- 

Crafts 烷基化/半缩酮化/内酯化串联反应. 该反应为结

构新颖复杂的色满并内酯骨架桥环化合物 184的合成提

供了一条行之有效的方法(up to 87% yield, ＞20∶1 dr). 

作者阐明, 通过调节 α,β-不饱和酮碳-碳双键在环内和

环外的位置, 可以选择性地合成结构不同的色满桥环化

合物. 当以 183 为底物时, 以中等收率(up to 76%)得到

色满桥连内酯骨架的多环桥环化合物 185 (Scheme 46).  

2019年, 陈应春等[71]报道了靛红衍生的MBH-碳酸

酯 186 与活化的邻乙烯基苯甲醛 187 参与的串联环化反

应, 为手性螺环桥环氧化吲哚的合成提供了新的思路和

方法. 该反应经历“一锅两步”过程(Scheme 47). 首先, 

在金鸡纳碱衍生物 190 的作用下, 186 与 187 发生[3＋2]

环加成反应生成 188; 随后在氮杂卡宾 191 的作用下, 

188 发生分子内的 Stetter 反应; 最终以 46%～94%的收

率和高达 98%的对映选择性合成了系列手性螺环桥环

化合物 189. 此外, 作者还尝试了 188a 与甲胺参与的还

原胺化反应, 以 45%的收率得到了更大环状体系的氮杂

桥环 192, 进一步拓展了该方法在有机合成中的应用

(Scheme 47).  

最近, Zhao 课题组[72]报道了官能化的查尔酮 193 与

亚胺酯 194 参与的不对称 Mannich/Michael 加成/Aldol

串联反应(Scheme 48). 在金鸡纳碱衍生的叔胺硫脲和

脯氨酸的共同作用下, 实现了桥环四氢异喹啉的不对称

合成. 值得说明的是, 作者通过不同的催化剂组合, 实

现了 195 和 196 的高效非对映选择性合成. 总体来讲, 

该反应的底物普适性比较广, 均能以中等至优秀的收率

和优秀的立体选择性得到 195 和 196. 但是当 R2为邻氟 
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图式 46  Fe(III)-催化的 Friedel-Crafts 烷基化/半缩酮化/内酯化串联反应构建桥环色满骨架化合物 
Scheme 46  Fe(III)-catalyzed Friedel-Crafts alkylation/ hemiketalization/lactonization cascade reactions to access bridged chromans 



   
有机化学 综述与进展 

 
42      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 12～51 

 

图式 47  [3＋2]环加成/Stetter 反应串联: 用于构建手性螺环桥环氧化吲哚 
Scheme 47  A tandem [3＋2] cycloaddition/Stetter reaction to construct chiral spiro-bridged oxindoles 

 

图式 48  Mannich/Michael 加成/aldol 串联反应构建桥环四氢异喹啉 
Scheme 48  A domino Mannich/Michael addition/aldol reaction for the construction of bridged tetrahydroisoquinones  
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或邻氯取代的苯基时, 没有目标产物生成, 作者提出可

能是由于立体位阻和电子效应所致. 

2020 年, Lebœuf 课题组[73]利用氮杂-Piancatelli 环 

化/Michael 加成串联过程实现了桥环四氢异喹啉和桥环

色满骨架 202 的合成(Scheme 49). 该反应经历“一锅、

两步”过程, 第一步为路易斯酸催化功能化糠醇衍生物

200 和各种伯胺为或仲胺 201 发生的氮杂-Piancatelli 反

应, 生成中间体 I; 当第一步反应结束后, 加入 2 equiv.

的三乙胺作为碱, 可以促进第二步 Michael 加成反应的

顺利发生, 最终以 33%～93%的收率得到目标产物 202. 

该反应具有比较广的底物范围, 二级和三级糠醇均能顺

利参与反应, 生成三取代或四取代的桥头碳. 当糠醇

200 上的氨基换为酚羟基时, 反应也能进行, 可以用来

合成色满桥环类化合物. 

2020 年, 我们课题组[74]以四甲基胍为缚酸剂, 开发

了烯胺酮 203与N-烷基活化的吡啶盐 204参与的多组分

环化串联反应, 使N-烷基活化吡啶盐 204五个反应位点

完全使用, 从而达到吡啶盐反应位点的最大化利用. 该

方法为多桥环并环多取代哌啶 205 的合成提供了快速、

高效、便捷的方法. 通过步骤控制, 我们还实现了喹啉

盐 206 的双功能化和三功能化. 此外, 异喹啉盐 209 也

能成功参与反应, 高效地构筑了具有桥环四氢异喹啉骨

架的产物 210 (Scheme 50). 如 Scheme 51 所示, 这些氮

杂芳烃盐不但具有“亲电-亲核-亲电”多反应位点, 同

时还起着另一分子亲电试剂的作用, 通过与双亲核的烯

胺酮发生多组分、“一锅”串联反应, 最终得到具有桥

环 /并环复杂结构且具有多个手性中心的氢化吡啶

205a、喹啉 207a/208a 和异喹啉 210a. 该方法最大化地

利用了吡啶盐、喹啉盐和异喹啉的潜在反应位点, 实现

了结构复杂含氮桥环化合物的高效合成. 但是, 该方法
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图式 49  2-呋喃甲醇和胺参与的氮杂-Piancatelli 环化/Michael 加成串联反应 
Scheme 49  Aza-Piancatelli cyclization/Michael addition sequence of 2-furylcarbinols and amines 
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图式 50  N-烷基氮杂芳烃盐反应位点的最大化利用 
Scheme 50  Maximization of the reactive sites of N-alkyl activated azaarenes

也有弊端. 如需要预先制备 N-烷基活化氮杂芳烃盐, 且

N-活化基团仅限于烷基取代; 为了使反应高效完成, 还

需要加入过量的碱作为缚酸剂. 因此底物受限, 且原子

和步骤不经济. 为了克服该方法的局限性, 紧接着, 我

们课题组[75]通过 N-芳基原位活化策略, 发展了商业易

得吡啶 211、喹啉 212 和异喹啉 213 分别与芳炔前体 214

和烯胺酮 203 发生的多组分多步串联环化反应, 直接实

现了氮杂芳烃的多官能化, 从而完成了结构复杂桥环化

合物 215、216、217 和 218 的高效非对映选择性合成

(Scheme 52).  

基于以上研究, 同年, 我们课题组[76]合成 N-查尔酮

吡啶盐 219, 同时通过与双亲核试剂烯胺酮 203 发生

Michael 加成/Michael 加成/氮杂-Mannich 三级串联反

应, 实现了新型吡啶盐的去芳构化, 完成了双桥连氢化

吡啶 220 的高效非对映选择性合成(Scheme 53). 该工作

是查尔酮吡啶盐被首次合成的例子, 查尔酮吡啶盐合成

子的设计合成, 不但在吡啶盐的基础上引入了一个新的

亲电位点, 用于发生多级串联反应, 同时引入了一个酮

羰基, 可以进行多种化学转化, 丰富产物的结构类型. 

该反应操作简单、经济高效, 并可以构建含有多手性中

心、多官能团的双桥连氢化吡啶. 

3  以上两种策略在天然产物全合成中的应用 

由于环加成反应和串联反应具有成环效率高、操作

简便和条件温和等优点, 已逐渐成为合成桥环化合物的

重要手段, 在构筑具有重要生理活性的桥环天然产物方

面也得到广泛的应用. 2017 年, Vincent 课题组[77]通过环

加 成 反 应 实 现 了 天 然 产 物 vocalgine A (227) 和

bipleiophylline (228)的全合成(Scheme 54). 在初步的尝

试中, 作者发现, 采用 2,3-二羟基苯甲酸甲酯 222 作为

起始原料, 在氧化银的作用下, 222 作为 C—C—O 三原

子合成子参与到反应中, 得到 3-位羟基和 4-位碳关环的

产物 223; 然而, 通过稍微改变 222的官能团, 得到了截

然不同的反应结果, 即: 当采用 2,3-二羟基苯甲酸 224

作为反应试剂时, 224 作为 C—C—C—O 四原子合成子, 

与四氢咔唑发生[4＋2]环加成反应, 得到产物225. 基于

这一重要发现, 作者通过 224 与 Pleiocarpamine 的甲酸

盐 226 的[4＋2]环加成反应 , 以 21%的收率得到了

Vocalgine A (227), 当继续与另一分子 226 反应时, 实现

了极其复杂 Bipleiophylline (228)的全合成. 

2019 年, 贾彦兴课题组[78]采用类似的氧化[3＋2]环

加成策略, 以醋酸碘苯(PIDA)为氧化剂, 实现了 2,3-双

取代吲哚 229 与苯酚 230 的[3＋2]环加成反应, 为苯并

呋喃[3,2-b]吲哚啉 231 和苯并呋喃[2,3-b]吲哚啉 232 的

合成提供了新思路和新手段. 随后作者又以此方法作为

关键反应步骤 , 通过八步化学反应完成了天然产物

phalarine (241)的全合成(Scheme 55). 

2020 年, 韩福社课题组[79]首次实现了天然产物

(＋)-tronocarpine (258)的不对称全合成(Scheme 56). 首

先, 在辛克宁定衍生的相转移催化剂 245 的作用下, 色  
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图式 51  反应可能的机理 
Scheme 51  Plausible reaction mechanism 
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图式 52  通过原位活化去芳构化策略实现氮杂芳烃的多官能化 
Scheme 52  Multifunctionalization of azaarenes through in situ activation and sequential dearomatization  
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图式 53  新型 N-查尔酮吡啶盐及其与烯胺酮的串联环化反应 
Scheme 53  New chalcone-based pyridinium salts and their cascade annulations with enaminones 
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图式 54  环加成反应在天然产物 Vocalgine A 和 Bipleiophylline 中的应用 
Scheme 54  Application of cycloaddition in total synthesis of vocalgine A and bipleiophylline 
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图式 55  取代吲哚与苯酚参与的氧化[3＋2]环加成反应及其作为关键反应步骤合成 phalarine 
Scheme 55  Oxidative [3＋2] cycloaddition of substituted indoles with phenols and its application as key step in the total synthesis of 
phalarine 
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图式 56  不对称 Michael 加成/Aldol 串联反应作为关键步骤合成(＋)-tronocarpine 
Scheme 56  Asymmetric Michael addition/aldol sequential process as key step to construct (＋)-tronocarpine  
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胺衍生物 242 与丙烯醛 243 发生不对称的 Michael 加成/ 

Aldol 串联反应, 建立了合成 tronocarpine 桥环骨架的通

用方法. 随后, 作者利用发展的不对称串联反应方法学

作为关键合成步骤, 完成了天然产物(＋)-tronocarpine 

(258)的首次不对称全合成. 如 Scheme 56 所示, 作者先

以 242a和丙烯醛 243a为起始原料, 通过不对称Michael

加成/Aldol 串联反应, 完成氮杂[3.3.1]桥环的构筑. 再

通过还原/半缩醛化/氧化, 实现七元环内酰胺的 248 的

合成. 接下来, 248 通过 Saegusa 氧化、碘代、Sonogashira

反应、还原、水解等多步化学转化, 最终可以得到天然

产物(＋)-tronocarpine (258). 

2015 年, 祖连锁课题组[80]以吲哚醇 259 为原料, 在

酸的作用下, 通过发生氮杂频哪醇重排反应, 实现了桥

环吲哚啉 260 和假吲哚 261 的高效选择性合成. 如

Scheme 57 (a)所示, R对反应的选择性影响巨大. 当R为

叔丁基酯或氨基、羟基等亲核基团时, 得到了桥环产物

260; 而当 R 为乙酯或其他非亲核的烷基时, 后续的亲

核加成反应无法进行, 仅仅得到假吲哚 261. 该反应具

有广泛的底物普适性, N 的保护基不仅仅局限于 Boc 基

团, 甲酸甲酯或烷基也可以得到不错的反应结果(260e, 

85%; 260f, 81%). 另外, 3-烯吲哚也可以有效参与反应. 

基于此, 作者将氮杂频哪醇重排作为关键合成步骤, 用

于 minfiensine 的形式全合成(Scheme 58). 
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图式 57  氮杂-频哪醇重排构建桥环吲哚啉和假吲哚 
Scheme 57  Aza-pinacol rearrangement for the synthesis of bridged indolines and indolenine 
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图式 58  氮杂频哪醇重排用于 minfiensine 的形式全合成 
Scheme 58  Application of aza-pinacol rearrangement in the formal total synthesis of minfiensine 
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4  总结与展望 

桥环化合物在药物化学和有机合成等诸多领域都

具有重要的用途, 吸引了众多有机化学家广泛的研究兴

趣. 目前已发展了通过环加成反应和串联反应两种合成

策略构建桥环化合物的新方法和新手段, 从而成功合成

了系列结构复杂、多样的桥环化合物. 这些方法不但对

深入开展桥环化合物的合成研究具有一定的推动作用, 

同时还为高效合成更复杂结构的桥环化合物提供新的

思路和方法, 有助于研究“结构-性质”构效关系.  

虽然对于桥环化合物的合成已经发展了很多的方

法, 但这一领域的研究仍然有一些局限性, 还有很大的

进步空间. 首先, 很多合成方法主要集中于消旋体的合

成, 而对于手性桥环化合物的合成仍需大力发展, 部分

已发展的不对称合成的例子时常有收率低、立体选择性

和区域选择性不好的缺点. 其次, 反应的成键效率还不

太理想, 有些反应需要多步合成, 反应条件较为苛刻, 

且部分例子收率较低. 再次, 有些反应底物类型或官能

团种类受限, 尤其是对于串联反应, 需要联接特定的官

能团和多重反应位点才能进行, 这无论是对产物的多样

性还是反应类型的多样性都是不利的. 因此, 发展条件

温和、高效高选择性、广谱的合成桥环化合物的方法, 进

一步扩展反应的类型和反应底物范围, 仍是今后该领域

一项非常具有研究价值的工作. 另外, 探索这些新方法

和新策略合成的结构新型的桥环化合物在药物化学、材

料科学等方面的应用也是今后努力的方向. 随着化学工

作者在此研究领域的深入开展, 我们相信更多、更广、

更高效、立体选择性更好的反应将被陆续开发出来, 也

将在有机合成、药物化学、生命科学等相关领域得到更

广泛的应用. 
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