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羟胺衍生物的[3,3] σ 迁移反应及其应用 

张广宇    许家喜* 
(北京化工大学化学学院有机化学系  化工资源有效利用国家重点实验室  北京 100029) 

摘要  [3,3] σ 迁移反应作为有机化学中的经典反应, 自发现以来, 反应类型不断扩大, 且一直广泛应用于有机与药物

合成等领域. 因为羟胺衍生物的 N—O 键强度较弱, 较易断裂, [3,3] σ 迁移反应在较为温和的条件下即可进行, 得到含

有羟基和氨基的复杂分子, 近年来, 该类反应引起越来越多的关注. 综述了羟胺衍生物的[3,3] σ 迁移反应, 包括 N-芳 
基-O-烯基羟胺、N,O-二芳基羟胺、N,O-双烯基羟胺、N-烯基-O-芳基羟胺和 N-烯基-O-酰基羟胺等化合物和中间体的重

排反应, 并对羟胺衍生物的[3,3] σ 迁移反应及其未来的发展提出了新的展望. 
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[3,3] Sigmatropic Shifts and Applications of  
Hydroxylamine Derivatives 

Zhang, Guangyu    Xu, Jiaxi* 
(State Key Laboratory of Chemical Resource Engineering, Department of Organic Chemistry, College of Chemistry,  

Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029) 

Abstract  [3,3] σ shift is one of classic reactions in organic chemistry. Since its discovery, the reactions have been expanding 
to different types and widely used in the fields of organic and pharmaceutical synthesis. Because the N—O bond strength of 
hydroxylamine derivatives is weak and easy to break, their [3,3] σ shift can be carried out under mild conditions to afford 
complex molecules containing hydroxyl and amino groups. In recent years, more and more attention has been paid to these 
reactions. The [3,3] σ shift rearrangements of hydroxylamine derivatives, including N-aryl-O-alkenylhydroxylamines, 
N,O-diaryl hydroxylamines, N,O-dialkenyloxyamines, N-alkenyl-O-arylhydroxyamines, and N-alkyl-O-acylhydroxyamines are
reviewed, and a new prospect for the [3,3] σ shifts of hydroxylamine derivatives and their future development are put forward.
Keywords  [3,3] σ shift; hydroxylamine; rearrangement; nucleophilic reaction; N—O bond 

 
σ 迁移重排反应(sigmatropic shift rearrangement)作

为有机化学中的经典反应, 由于其在重排过程中具有很

好的立体化学控制能力, 自被发现以来, 在许多复杂分

子合成中发挥着重要作用[1-2]. 其中[3,3] σ 迁移重排是

有机合成中应用范围最广的重排反应 . 自 1912 年

Claisen 发现 Claisen 重排[3-4]以来, 已经发展出了许多不

同类型的[3,3] σ 迁移反应, 包括众所周知的 Claisen 重

排、Cope 重排[5-6]和 Chen-Mapp[7]反应. 由于其自身较高

的原子经济性和合成效率, σ 迁移反应在有机合成化学

中发挥着巨大的作用.  
对于涉及由 X—Y (X, Y＝O, N, S, I 等)键断裂引发

的[3,3] σ 迁移反应, 由于 X—Y 键强度较弱, 较易断裂, 

弱的 X—Y 键断裂和新形成的强 C—X 键和 C—Y 键是

该类反应的热力学驱动力, 所以, 该类型的 σ 迁移反应

在相对温和的条件下即可进行, 成为合成含有碳−杂键

有机化合物骨架的重要手段. 其中, 最具代表性的是涉

及 S—O 键[8-10]、N—O 键[11-13]、N—N 键[14-16]、N—S    
键[17-19]、I—O 键[20-21]断裂的反应, 因其在许多药物分子

合成中具有较大的作用, 近年来受到越来越多的关注. 
羟胺衍生物的 N—O 键较易断裂, 且迁移反应后可以得

到含有羟基和氨基的复杂分子, 具有较大的研究价值, 
特别是形成的含有氨基和羟基的联芳基化合物, 与金属

催化偶联合成法相比, 该方法条件温和, 不需要加入过

渡金属催化剂, 并且转换效率较好. 所以, 羟胺衍生物
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的[3,3] σ 迁移反应具有非常大的研究价值与发展空间.   

1  N-芳基-O-烯基羟胺衍生物的重排反应 

1.1  Bartoli 重排反应合成吲哚 

1989 年, Bartoli 等[22]利用乙烯基卤化镁 1 与邻位取

代的硝基芳烃 2 的重排反应得到了 7-取代吲哚 8, 该类

反应被称为Bartoli吲哚合成反应或Bartoli反应, 是合成

7-取代吲哚的最有效途径之一(Scheme 1). 乙烯基卤化

镁 1 作为亲核试剂, 对芳烃的硝基进行亲核进攻, 得到

中间体 3, 经过消除后得到亚硝基芳烃 4. 随后, 另一分

子格氏试剂 1, 对亚硝基进行亲核进攻, 得到羟胺中间

体 5, 由于其 N—O 键强度较弱, 较易断裂, 新形成的中

间体 5 原位发生了芳基与烯烃间[3,3] σ 迁移反应得到了

亚胺中间体 6, 随后经过芳构化、环化与消除反应, 得到

了传统方法较难制备的 7-取代吲哚 8. 该反应充分利用

了[3,3] σ 迁移反应的优势, 在较温和的条件下, 以较高

的效率得到了 7-取代吲哚[23]. 同时, 该反应也适用于制

备多种卤代化合物, 具有较大的应用价值[24].  

1.2  改进的 Bartoli 重排反应合成吲哚 

在 Bartoli 等工作的基础上, 2019 年, 高洪银等[25]发

展了通过 N-保护的芳基羟胺 9 与烯基芳基碘鎓盐 10 在

CuBr 催化下反应, 首先形成 O-烯基-N-芳基羟胺中间体

11, 进一步发生 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应, 经中

间体 12 形成邻芳基苯乙醛 13. 其在酸催化下经缩合、

烃基 1,2-迁移和消除氢质子, 经中间体 14 和 15 生成吲

哚衍生物 16 (Scheme 2). 该方法通过 N-保护的芳基羟

胺与烯基芳基碘鎓盐在 CuBr 催化下形成 O-烯基-N-芳
基羟胺中间体, 条件温和, 底物适用范围广泛, 官能团

耐受性好.  

 

图式 1  Bartoli 吲哚合成 
Scheme 1  Bartoli indole synthesis 

1.3  O-环丙基-N-苯基羟胺的重排反应 

2020 年, Kürti 等[26]对单芳基参与的重排反应进行

了深入研究, 发现 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应也可

在芳基与具有 π 键性质的环丙基之间发生, 该反应利用

O-环丙基羟胺 17 与二芳基碘鎓盐反应, 构建了含有   
N—O键的羟胺中间体18 (Scheme 3). 与芳基-烯基参与 

 

图式 2  改进的 Bartoli 吲哚合成 
Scheme 2  Improved Bartoli indole synthesis
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的反应相比, N-芳基-O-环丙基羟胺 18 具有较好的稳定

性, 可以通过柱色谱进行分离纯化.   
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图式 3  O-环丙基羟胺的[3,3] σ 迁移反应 
Scheme 3  [3,3] σ shift of O-cyclopropyl hydroxylamine 

该反应中, 通过 O-环丙基羟胺 17 与二芳基碘鎓盐

的反应, 以 82%的收率分离出了 N-芳基-O-环丙基羟胺, 
其在三乙胺为碱, 2,2,2-三氟乙醇(TFE)为溶剂, 室温条

件下反应 26 h, 得到亚胺中间体 19, 经过环化与芳构化

后, 以 66%的产率制备了 N-Boc-2-羟基四氢喹啉 20.  
化合物 20 可以进一步转化, 在酸性条件下缩合或

通过 Chan-Lam 偶联[27]转化为脂肪族 21 或芳香族醚 22, 
或在 Hosomi-Sakurai 型烯丙基化条件下 [28]转化为

N-Boc-2-烯丙基四氢喹啉 23, 也可以与原位生成的磷叶

立德反应生成加成产物 24 (Scheme 4).   

 

图式 4  N-Boc-2-羟基四氢喹啉的进一步功能化 
Scheme 4  Further functionalizations of N-Boc-2-hydroxy-  
tetrahydroquinoline 

2  N,O-二芳基羟胺衍生物的重排反应 

带有氨基和羟基的联芳基化合物是一类非常重要

的结构, 大量存在于生物活性的天然产物、药物、催化

剂以及有机功能材料中(Scheme 5), 例如环肽类抗癌药

物 TMC-95A 25 就具有该类特殊结构. 2-氨基-2'-羟基- 
1,1'-联萘(NOBIN)衍生物 27 已作为配体, 成功应用于一

系列钛催化的不对称 aldol 反应[29-30], 另外一种 NOBIN
衍生配体 28 可以作为促进 4-烯基取代香豆素的对映选

择性[2＋2]光环加成反应的有效催化剂[31]. 通过二芳基

羟胺类化合物的[3,3] σ 迁移反应, 可以在温和条件下高

选择性地制备多种联芳基化合物, 该类反应的关键是制

备二芳基的羟胺.  

 

图式 5  几种重要的含有氨基和羟基的联芳类化合物 
Scheme 5  Several important biaryl compounds with amino and 
hydroxyl groups 

2004 年, Petrillo 等[32]用芳基格氏试剂 29 在－78 ℃
四氢呋喃溶液中, 对二硝基噻吩 30 的硝基进行选择性

还原, 经历了类似于 Bartoli 吲哚合成反应的步骤后, 以
33%的产率得到了联芳基化合物 31 (Scheme 6). 结合密

度泛函理论(DFT)计算, 提出了一种与 Claisen 重排类似

的机理. 即经过与 Bartoli 吲哚合成反应类似的硝基还

原, 及随后的格氏试剂亲核进攻, 得到了含有苯基与噻

吩基的羟胺类化合物 33, 其经过 N—O 键断裂的[3,3] σ
迁移反应后, 得到了重排后的亚胺类产物 34, 芳构化后

得到噻吩基与苯基相连的化合物31. 该反应拓宽了[3,3] 
σ 迁移反应的应用, 将芳基与烯烃间重排的 Bartoli 反应

拓展到两侧都连有芳香性基团的体系中, 为通过[3,3] σ
迁移反应制备联芳基化合物提供了一种新的思路.  
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图式 6  杂环参与的[3,3] σ 迁移反应 
Scheme 6  [3,3] σ shift involving heteroaryl group 

该反应虽可以实现二硝基噻吩与格氏试剂反应后

的中间体 33 的重排, 而当 Petrillo 等尝试在相同条件下, 
将二硝基噻吩替换为邻二硝基苯, 反应则无法进行. 该
反应无法拓展到二苯基或二萘基的体系, 且反应产率较

低, 存在一定的局限性.  

 
图式 7  2-氨基-3-溴-2'-羟基-1,1'-联苯的合成 

Scheme 7  Synthesis of 2-amino-3-bromo-2'-hydroxy-1,1'-  
biphenyl 

2013 年 Kürti 等[33]利用苯基格氏试剂与溴代硝基苯

36a 的亲核反应, 以类似于 Bartoli 反应的方法, 实现了

双芳基取代羟胺类化合物的[3,3]和[5,5] σ 迁移反应, 制
备了一系列联苯类化合物(Scheme 7).  

改变温度可以控制该反应产物的选择性 , 在－

78 ℃的条件下, 只有[5,5] σ 迁移反应的产物 39 生成, 
但产率很低, 反应物大量回收. 随着温度的上升, 反应

转化率提高, [5,5] σ 迁移反应产物 39 比例开始下降, 
[3,3] σ 迁移反应产物 37a 比例提高, 温度升至 0 ℃时, 
反应产物主要为[3,3] σ 迁移反应产物 37a. DFT 计    

算[34-35]发现, [3,3]和[5,5] σ 迁移反应经过相同的 π 堆积

过渡态, 进行[3,3] σ 迁移反应所需克服能垒略高于[5,5] 
σ 迁移反应. 所以, 在较高温度下反应趋向于[3,3] σ 迁

移反应, 较低温度下反应趋向于[5,5] σ 迁移反应.  
在[3,3] σ 迁移反应中, 3 倍物质的量的苯基格氏试

剂对硝基苯 36 进行亲核进攻, 生成 N,O-二芳基羟胺中

间体 41, N—O 键较易发生断裂, 生成中间体后在原位

发生[3,3] σ 迁移反应, 得到亚胺类中间体 42, 经过重新

芳构化后得到联芳基化合物 37 (Scheme 8).   
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图式 8  N,O-二芳基羟胺的[3,3] σ 迁移反应 
Scheme 8  [3,3] σ shift of N,O-diarylhydroxyamines 

2019 年, 高洪银等[36]利用苯甲酰基(Bz)保护的 N-
芳基羟胺 43 与对氟硝基苯 44, 在碱性条件下通过 SNAr
及[3,3] σ 迁移反应, 以 92%的收率合成 2'-氨基-2-羟基-  
1,1'-联芳基化合物 45. 该反应操作简单且易于底物扩

展. 该反应经过不稳定的N,O-二芳基羟胺中间体的[3,3] 
σ 迁移及芳构化反应, 形成消旋的 NOBIN 型产物 45 
(Scheme 9). 该反应将羟胺衍生物的[3,3] σ 迁移反应拓

展到双芳基取代的体系中. 与通过芳基格氏试剂和溴代

硝基苯的亲核反应制备 N,O-二芳基羟胺的方法相比, 
该反应不需低温条件和强亲核性的芳基格氏试剂, 反应

条件较为温和. 与传统过渡金属催化的偶联反应制备联

芳基化合物相比, 这种方法不需要过渡金属催化剂, 反
应在 30～50 ℃即可进行, 且反应的转化率高, 选择性

好, 较易进行后处理与分离, 操作简单. 因为迁移反应

本身具有较高的原子经济性, 该方法的原子经济性较

高.  
通过多种亲核反应均可以生成含有N—O键的羟胺

中间体, 且在原位进行[3,3] σ迁移反应, 生成NOBIN型

产物, 这也证明该类[3,3] σ 迁移反应具有制备 NOBIN
类轴手性化合物的潜力.  

轴手性的联芳基化合物作为有机合成中的特殊结

构, 广泛存在于多种天然产物中, 在药物化学和材料化 
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图式 9  芳基羟胺的芳香亲核取代及重排反应 
Scheme 9  Nucleophilic aromatic substitution and rearrange-
ment of arylhydroxylamines 

学中具有较大的研究价值[37], 过去 20 年里, 1,1'-联-2-萘
酚(BINOL)、1,1'-联萘-2,2'-二胺(BINAM)、(R)-NOBIN 26
以及它们的类似物作为催化剂或配体广泛应用于工业

生产中[38], 因此, 轴手性的联芳基化合物具有非常大的

研究价值.  
通过 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应, 可以制备多

种联芳基化合物, 且重排后产物带有氨基、羟基等官能

团, 具有制备 NOBIN 型化合物的潜力. 2020 年, 高洪银

等[39]利用芳基羟胺 43与二芳基碘鎓盐 46在碳酸氢钠作

为碱, 二氯乙烷(DCE)为溶剂条件下的亲核反应, 制备

了 N,O-二芳基羟胺中间体, 经过[3,3] σ迁移和芳构化反

应以 71%的产率制备联芳基的化合物 47 (Scheme 10).  

 

图式 10  通过二芳基碘鎓盐合成 NOBIN 型化合物 
Scheme 10  Synthesis of NOBIN-type products from diarylio-
donium salts. 

2020 年, 谭斌等[40]也利用 N-萘基羟胺 48 与二萘基

碘鎓盐 49 在碳酸钠作碱, 二氯甲烷(DCM)和 2,2,2-三氟

乙醇(TFE)混合溶剂条件下的亲核反应, 制备了 N,O-二
萘基羟胺中间体 , 经过[3,3] σ 迁移和芳构化反应以

51%～94%的产率制备联萘基的化合物 50 (Scheme 11). 
而利用 O-萘基羟胺衍生物 51 与 2.2 倍物质的量的二萘

基碘鎓盐 49 在碳酸铯作碱, 甲苯为溶剂条件下的亲核

反应, 制备了 N,O-二萘基羟胺中间体, 经过[3,3] σ 迁移

和芳构化反应后, 得到的产物的羟基又发生了芳基化, 
以 70%～95%的产率制备 O-萘基化的联萘基的化合物

52[40] (Scheme 11).  
高洪银等[41]还利用芳基羟胺 53 与对位含有吸电子

取代基的苯基季铵盐 54, 在叔丁醇钾作碱, DMSO 为溶 

 

图式 11  通过二萘基碘鎓盐合成 NOBIN 型化合物   
Scheme 11  Synthesis of NOBIN-type products from dinaph-
thyliodonium salts. 

剂条件下的亲核反应, 制备了 N,O-二芳基羟胺中间体, 
经过[3,3] σ 迁移和芳构化反应, 以 33%～89%的产率制

备了联芳基的化合物 55 (Scheme 12). 

 

图式 12  通过芳基季铵盐合成 NOBIN 型化合物 
Scheme 12  Synthesis of NOBIN-type products from aryl-
ammonium salts 

利用芳基羟胺 56与芳基硼酸 57在Cu(OTf)2催化下

的偶联反应, 制备了 N,O-二芳基羟胺中间体, 经过[3,3] 
σ 迁移和芳构化反应, 以 33%～88%的产率制备了联芳

基的化合物 58 (Scheme 13)[42].  
得到消旋的 NOBIN 型化合物之后, 对消旋产物进

行了动力学拆分. 在综合考虑手性相转移催化剂介导的

O—H 键烷基化[43], 金鸡纳生物碱衍生的手性胺催化的 
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图式 13  通过芳基季铵盐合成 NOBIN 型化合物 
Scheme 13  Synthesis of NOBIN-type products from arylam- 
monium salts 

N-烷基化[44]与N-杂环卡宾(NHC)催化的O—H基团酰化

等方法后[45-47], 选择了在 DQ [3,3',5,5'-tetra(tert-butyl)-    
[1,10-bi(cyclohexylidene)]-2,2',5,5'-tetraene-4,4'-dione] 作

为氧化剂, NHC 61 作为催化剂的条件下, 对消旋的产物

47 进行 O-酰基化反应, 实现了动力学拆分. 在手性的

NHC 61 存在下, S 构型的联芳基化合物优先与 3-甲基丁

醛 59 反应得到产物 60, 以 50%的产率和 91%的 ee 值, 
分离出了剩余的 R 构型的 NOBIN 型化合物(R)-47  
(Scheme 14).  

OH
NHBz

O
N

N
N

BF4

CHO
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+

50%, 91% ee

59
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O
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OH
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图式 14  NHC 催化的消旋 NOBIN 型化合物的动力学拆分 
Scheme 14  NHC-catalyzed kinetic resolution of racemic 
NOBIN-type product 

(R)-47 具有非常广泛的应用价值, 例如(R)-47 在

KOH 作为碱的条件下脱去苯甲酰基保护基, 可在异硫

氰酸酯存在下[48]以 98%的产率和 99% ee 值转化为相应

的硫脲 62, (R)-47 也可与芳基硼酸通过 Chan-Lam 偶联

反应, 以 77%的产率和 99% ee 值得到 O-芳基化的产物

63. 另外, 在三乙胺存在下, (R)-47 与三氟甲磺酸酐反

应, 以 90%的产率和 99% ee 值[49]得到其三氟甲磺酸酯

衍生物 64, 之后, 在 Pd(OAc)2/dppp (dppp＝1,3-bis(di- 
phenylphosphino)propane)与二异丙基乙胺催化下, 64 与

二苯基氧膦进行偶联反应, 以 81%的产率和 99% ee 值

得到偶联产物 65 (Scheme15).  

 

图式 15  NOBIN 型化合物的合成应用 

Scheme 15  Synthetic applications of the NOBIN-type product 

在此之前, NOBIN型化合物多通过金属催化的偶联

反应制备, 而通过 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应, 可
以较高的产率制备 NOBIN 型化合物, 且不需使用较为

昂贵的金属催化剂, 是一种环境友好、原子经济的反应, 
这也将羟胺衍生物的[3,3] σ 迁移反应的应用范围拓展

到不对称催化中.  

3  烯基羟胺衍生物的重排反应 

3.1  N,O-二烯基羟胺的重排反应 

单芳基羟胺和二芳基羟胺类化合物的[3,3] σ 迁移

反应在联芳基化合物、杂环化合物, 手性螺环化合物的

合成中发挥了巨大的作用. 同时, N,O-二烯基羟胺的

[3,3] σ 迁移反应在有机合成中, 也有独特的作用.  
2018 年, Anderson 等[50]在碳酸铯作为碱, 10 mol% 

CuI 和 DMEDA (N,N'-二甲基乙二胺)催化的条件下, 通
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过 N-Boc-硅氧基胺的 N-烯基化反应, 制备了 N-烯基羟

胺 68 (Scheme 16). N-烯基羟胺 68 与累积二烯 69 在

0 ℃, 碳酸钾作为碱的条件下反应, 经过 N,O-二烯基羟

胺的[3,3] σ迁移反应, 得到 2-氨基四氢呋喃类化合物 70  
(Scheme 17).  

 

图式 16  N-烯基羟胺的制备 
Scheme 16  Synthesis of N-alkenylhydroxylamine 

 
图式 17  2-氨基四氢呋喃类化合物的合成 

Scheme 17  Synthesis of 2-aminotetrahydrofuran derivative 

通过 N-烯基羟胺 68 与缺电子的累积二烯 69 反应, 
生成 N,O-二烯基羟胺中间体 71, 经过椅式过渡态 72 后, 
进行了自发的[3,3] σ 迁移反应, 得到亚胺类产物 73, 经
过芳构化与环化后, 非对映选择性地生成了 2-氨基四氢

呋喃类型的化合物 70 (Scheme 18). 化合物 70 是脱氧核

苷类似物, 为多种重要生物活性分子的骨架结构.  
通过 N,O-二烯基羟胺的[3,3] σ 迁移反应可以使用

简单的底物, 以温和的条件制备多种脱氧核苷类似物,
在生物化学与药物化学领域具有较大的应用价值[51]. 

N
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N
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图式 18  N,O-二烯基羟胺的[3,3] σ 迁移反应机理 
Scheme 18  Mechanism on [3,3] σ shift of N,O-dialkenylhy- 
droxyamine 

3.2  通过苯炔形成 N-烯基-O-芳基羟胺中间体进行的

重排反应 

2020 年, Anderson 等[52]通过苯炔中间体与硝酮类化

合物的[3＋2]环加成反应, 得到具有立体选择性的中间

体, 并实现立体选择性的[3,3] σ 迁移反应(Scheme 19). 
在 18-冠-6 和氟化铯存在下, 苯炔前体三氟甲磺酸邻-三

甲硅基苯酯 75 原位生成苯炔, 与硝酮类化合物 74 经过

[3＋2]环加成反应后, 其产物 76 经扭船式的过渡态

77[53], 通过 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应, 得到多种

非对映选择性去芳香化的产物 78. 将简单的平面型的

苯炔前体 75 和硝酮 74 转换成复杂立体的螺环 1-吡咯啉

78. [3,3] σ 迁移反应为合成具有生物活性的螺环骨架提

供了重要的方法[54-56]. 
该反应为螺环吡咯啉的合成提供了一条有效途径, 

对具有不同空间位阻取代基底物均表现较好的适用性, 

 
图式 19  通过[3,3] σ 迁移合成螺环 1-吡咯啉 

Scheme 19  Synthesis of spirocyclic 1-pyrrolines through [3,3] σ shift 
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产物非对映体比例(diastereomeric ratio, dr)大于 20∶1. 
该反应借助[3＋2]环加成产物形成的扭船式过渡态, 可
以实现立体选择性的[3,3] σ 迁移反应. 并且, 由于[3＋
2]环加成反应与[3,3] σ 迁移反应自身的原子经济性和高

转化率的优势, 该反应的产率较高, 具有过渡金属催化

和光催化的去芳香化反应不具备的高转换率, 条件温

和, 操作简单的优势.  
此外, 该方法也将[3,3] σ 迁移反应的应用范围, 从

单芳基化合物的合成拓展到通过去芳香化反应制备手

性螺环中, 进一步证明了[3,3] σ 迁移反应在有机合成中

广泛的应用和巨大的发展潜力.  

3.3  N-烯基羟胺酯的重排反应 

除了 C＝C 双键参与的迁移外, C＝O 与 C＝C 双键

也可以参与 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应. 例如, N-
乙烯基-O-酰基羟胺和吡啶 N-氧化物的羧酸酯可以发生

[3,3] σ 迁移反应.  

 

图式 20  Boekelheide 重排 
Scheme 20  Boekelheide rearrangement 

最具代表性的反应为吡啶 N-氧化物羧酸酯的[3,3] 
σ 迁移反应, 如 Boekelheide 重排. 1947 年, Katada 等报

道了吡啶的 N-氧化物与乙酸酐或苯甲酸酐反应后经水

解得到 α-吡啶酮. 后来 Ochiai 等[57]对喹啉、奎宁、苯并

喹啉等含氮芳香化合物进行了广泛的研究, 发现都能发

生同样的反应, 生成相应的 α-酮. 1953 年, Boekelheide
等[11]发现, 当氮的 α 位含有烷基时, 经重排后乙酰基并

不转移到 α 位上, 而是转移到了 α 位的烷基上(Scheme 
20).  

2-甲基吡啶-N-氧化物 79 与乙酸酐反应后生成相应

的含有 N—O 键的酯类中间体 80, 经过消除后得到含有

C＝C 与 C＝O 双键的中间体 81, 经过 N—O 键断裂的

[3,3] σ 迁移反应后生成吡啶的 α位甲基酰氧基化的产物

82 (Scheme 20). 这一发现对在含氮芳香环的 α 位烷基

上引入官能团提供了一条方便的途径, 也证明了 C＝C
与 C＝O 双键参与[3,3] σ 迁移反应的可行性.  

1969 年, House 等[58a]利用 C＝C 与 C＝O 双键参与

的 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移, 实现了环己酮的 α-位酰

氧基化(Scheme 21).  
House等将环己酮83转化为对应的肟84, 经乙酰氯

O-酰基化和 N-甲基化生成中间体 85, 其在碱性条件下

转化为烯胺 86, 构建了含有 N—O 键、碳碳双键与碳氧

双键的中间体. 经过 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移, 重排

得到相应的 α-乙酰氧基亚胺 87. 然后在酸性水溶液中

水解得到 α-乙酰氧基环己酮 88 (Scheme 21).   

 

图式 21  环己酮的 α-位酰氧基化 
Scheme 21  α-Acyloxylation of cyclohexanone 

2004 年, Tomkinson 等[58b]通过 N—O 键断裂的[3,3] 
σ 迁移, 实现了 3-甲基丁醛(59)的 α-位酰氧基化(Scheme 
22). 在四氢呋喃与水溶液中, 3-甲基丁醛(59)与 N-叔丁 
基-O-苯甲酰基羟胺(89)通过 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁

移, 以 79%的产率得到 α-酰氧基化的产物 90.  

 

图式 22  3-甲基丁醛的 α-位酰氧基化   
Scheme 22  α-Acyloxylation of 3-methylbutyraldehyde 

该反应的关键是含有 N—O 键、C＝C 与 C＝O 双

键的中间体的构建(Scheme 23). Tomkinson 等利用 N-叔
丁基-O-苯甲酰基羟胺(89)与不同醛 91 的加成消除反应, 
得到含有C＝C与C＝O双键的N-烯基羟胺酯中间体92, 
在原位进行快速的 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移, 得到亚

胺类中间体 93, 经过酸性水解后得到醛的 α-酰氧基化

的产物 94. 该方法简单高效, 且对于不同类型的底物, 
反应具有较好的适用性, 且不需无水无氧保护, 在四氢

呋喃与水溶液中就可以高效地实现醛的 α-酰氧基化. 这
也证明了 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移高效快捷简单的特

点, 充分地利用了迁移反应的优势.  
2018 年, Aleksandr 等[59]以环状硝酮 95 与酰氯 96 在

三乙胺作为碱条件下, 原位生成的N-酰氧基烯胺的[3,3] 
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图式 23  醛 α-位酰氧基化机理 
Scheme 23  Mechanism of α-acyloxylation of aldehydes 

σ 迁移为例, 对 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应的机理

进行了进一步地探讨(Scheme 24). 结合量子化学计算

发现, 当 N 原子上连有给电子的烷氧基时, 因为极性过

渡态特殊的稳定性, 降低[3,3] σ 迁移的活化能垒(TS2 
74.2 kJ/mol vs. TS1 132.7 kJ/mol), 同时, N—O 键更容易

发生断裂, 反应在较低的温度下也可以进行. TS1 和

TS2 两种过渡态都具有高度的离子特性, 因此该 N—O
键断裂的[3,3] σ 迁移反应更倾向于异裂反应而非周环

反应(Scheme 25)[60].   

 

图式 24  经 N-酰氧基烯胺的[3,3] σ迁移 
Scheme 24  [3,3] σ shift via N-acyloxyenamine 

 

图式 25  经 N-酰氧烯胺[3,3] σ 迁移反应的量子化学计算 
Scheme 25  Quantum-chemical calculations for [3,3] σ shift via 
N-acyloxyenamine 

 
图式 26  两种不同的[3,3] σ 迁移 

Scheme 26  Two different [3,3] σ shifts 

当改变溶剂极性和反应温度时, 通过 N—O 键断裂

的[3,3] σ 迁移反应, 可以得到不同比例的 97 与 98 两种

产物 . 该反应经历了 endo 与 exo 两种不同过渡态 
(Scheme 26) . 当在极性较小溶剂(CH2Cl2, THF, toluene)
中, 产物以经历消除 endo-H 的[3,3] σ 迁移得到 103 为

主; 当在极性较大溶剂 (例如乙腈)中, 产物以经历消除

exo-H 的[3,3] σ 迁移得到 104 为主. 另外, 降低反应温

度, 消除 exo-H 的[3,3] σ 迁移会占据优势, 产物以 104
为主. DFT 计算结果对阐释该类迁移反应的过程具有非

常大的指导意义.  
2009 年, Breuning 等通过引入大位阻基团, 实现了

立体选择性的[3,3] σ 迁移反应. 该反应利用原酸酯 105
与光学活性 N-羟基-β-氨基醇 106, 立体选择性地制备了

多种 α-羟基酯 108[61] (Scheme 27).  

 
图式 27  通过原酸酯立体选择性合成 α-羟基酯 

Scheme 27  Stereoselective synthesis of α-hydroxy esters from 
ortho esters 

该反应的关键在于通过构建含有N—O键的中间体

107, 实现了立体选择性的[3,3] σ 迁移反应. 在三氟乙

酸存在下, 原酸酯 105与N-羟基-β-氨基醇 106反应得到

N-氧化物中间体 109, 且该中间体可以通过蒸馏方式进

行分离. 随后, 109 与酰氯反应得到 O-酰化中间体 110. 
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在失去一个质子后得到中间体 111, 该中间体在温和条

件下较容易通过 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应, 立体

选择性地生成产物 112 (Scheme 28).  
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图式 28  通过原酸酯立体选择性合成 α-羟基酯的机理 
Scheme 28  Mechanism on the stereoselective synthesis of α- 
hydroxy esters from ortho esters   

 

图式 29  立体选择性合成 α-羟基酯[3,3] σ 迁移反应中的两种

过渡态 
Scheme 29  Two transition states in [3,3] σ shift for the stere-
oselective synthesis of α-hydroxy esters 

在迁移过程中, 空间位阻较大的叔丁基与 N—O 键

异侧的过渡态 113A 较叔丁基与 N—O 键同侧的过渡态

113B 能量低(Scheme 29), 决定了产物以 S 构型为主. 随
后, 在甲醇与盐酸存在和加热条件下反应, 得到相应的

α-羟基酯, 且 ee 值均大于 90 %.  
对映体纯的 α-羟基酯是重要的合成模块, 目前已知

的立体选择性合成方法很少, 在此之前, α-羟基酯的合

成大多是通过豌豆提取酶对相应甲酯进行 α-氧化, 通过

立体选择性地 α-氧化制备的 α-羟基酯, 虽具有较好的立

体选择性(＞99% ee), 但产率往往较低[62-63]. 通过 N—O
键断裂的[3,3] σ 迁移反应, 可以较好的产率, 立体选择

性地大规模制备光学活性的 α-羟基酯.  
2019 年 Ueda 等[64]报道了 N-酰氧基-N-烯基酰胺

(114)在不同条件下的重排反应(Scheme 30). 为探究反

应的途径, 设计了带有酰氧基的特殊底物, 并尝试改变

反应条件以探究重排的形式.   

 

图式 30  N-酰氧基–N-烯基酰胺在不同条件下的[3,3] σ 迁移

反应 
Scheme 30  [3,3] σ shifts of N-acyloxy-N-alkenylamides under 
different conditions 

当使用双三甲基硅基胺基锂(LiHMDS)等强碱, 以
四氢呋喃为溶剂, 在较低温度下反应时, N-酰氧基-N-烯
基酰胺(114)会在原位发生消除反应, 生成烯醇盐 115, 
经过形成 C—C 键的[3,3] σ 迁移反应, 以 72%的产率生

成羧酸产物 117. 当使用 2,4,6-三甲基吡啶作碱, 甲苯回

流条件下, N-酰氧基-N-烯基酰胺(114)会发生形成 C—O
键的[3,3] σ 迁移反应, 以 76%的产率生成产物酯 119. 
反应具有良好的选择性, 在不同条件下只会生成单一类

型的产物. 该反应整合了形成C—C与C—O键的[3,3] σ
迁移反应, 以较高的选择性和产率实现了一系列较复杂

的化合物的合成, 进一步阐明了[3,3] σ 迁移反应的应用

价值.  

3.4  羟胺膦酸酯的重排反应 

有机磷化合物广泛存在于各种生物分子中 , 如
DNA、RNA、ATP、脂类等, 在药物化学中有巨大的应

用价值[65-67]. 2017 年, 陈晓岚等[68]报道了多种杂原子 
(N, O 和 P)参与的[3,3] σ 迁移反应, 将[3,3] σ 迁移反应

与有机磷试剂结合起来, 利用 2-甲基喹啉 N-氧化物 
120 与不同 H-膦酸酯 121 之间原位的[3,3] σ 迁移反应, 
制备了多种磷酸酯类化合物 122 (Scheme 31). 推测的反

应机理见 Scheme 32.  

 

图式 31  2-甲基喹啉 N-氧化物的磷酸化 
Scheme 31  Phosphorylation of 2-methylquinoline N-oxide   



   
有机化学 综述与进展 

 
3012      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3002～3014 

 
图式 32  推测的 2-甲基喹啉 N-氧化物磷酸化的机理 

Scheme 32  Proposed mechanism on phosphorylation of 2-methylquinolin N-oxide 

在三乙胺和四氯化碳作用下, H-膦酸酯 121 生成对

应的磷酰氯 123, 随后与 2-甲基喹啉 N-氧化物 120 进行

亲核加成-消除反应生成含有 N—O 键的中间体 124, 三
乙胺消除 H 原子得到中间体 125, 125 发生自发的[3,3] σ
迁移反应后, 以 56%～88%的产率得到磷酸酯类化合物

122, 通过[3,3] σ 迁移反应可以恢复喹啉环的芳香结构, 
使得体系更加稳定, 这也是驱动[3,3] σ 迁移反应进行的

一个非常重要的因素. 
该课题组还利用[3,3] σ 迁移反应, 实现了硝酮的磷

酸化, 制备了多种 β-羰基醇的磷酸酯. β-羰基醇的磷酸

酯作为合成磷脂和核苷酸的重要前体, 在生物化学和药

物化学领域具有重要的作用[69]. 利用与 2-甲基喹啉 N-
氧化物磷酸化反应的相似条件, 即在三乙胺和四氯化碳

作用下, 硝酮 126 与 H-膦酸二甲酯 121a 的反应产物经

过N—O键断裂的[3,3] σ迁移反应, 生成中间体 127, 然
后原位水解生成目标产物 β-羰基醇的磷酸酯 128 
(Scheme 33). 在此之前, 仅有少量文献报道了关于 β-羰
基醇磷酸酯的合成方法[70-71]. 

 

图式 33  硝酮的磷酸化 
Scheme 33  Phosphorylation of nitrone 

1988 年, Koser 等[70]报道了一种两步合成 β-羰基醇

磷酸酯的方法. 利用醋酸碘苯、水、H-膦酸二苯酯 129, 
在乙腈溶剂中通过亲核取代反应生成相应的磷酸化产

物 130, 随后与苯乙酮 131 反应得到相应的 β-羰基醇磷

酸酯(Scheme 34). 与该方法相比, 通过[3,3] σ 迁移反应

制备 β-羰基醇磷酸酯操作简单, 且对于多种不同类型的

底物具有较好的适用性.   
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图式 34  苯乙酮的直接 α-磷酰氧基化 
Scheme 34  Direct α-phosphoryloxylation of acetophenone 

2016年, Ahmed等[71]报道了一种新的合成 β-羰基醇

磷酸酯的方法. 由强碱促进 α-羟基膦酸酯 133 的 C—P
到 O—P 的[1,2]重排反应, 制得 β-羰基醇磷酸酯 134  
(Scheme 35). 与该方法相比, 通过[3,3] σ 迁移反应制备

β-羰基醇磷酸酯的条件更加温和, 底物较容易制备. 而
且与 C—P 键相比, N—O 键强度较弱, 更容易发生断裂, 
所以通过N—O键断裂的[3,3] σ迁移反应更加容易进行, 
反应条件也更为温和.  

 

图式 35  通过 α-羟基膦酸酯的[1,2]重排反应制备 β-羰基醇磷

酸酯 
Scheme 35  Synthesis of β-ketoalkyl phosphate via [1,2]rearran- 
gement of α-hydroxyalkylphosphonate 

通过以上三种方法的比较, 不难发现, 通过 N—O
键断裂的[3,3] σ 迁移反应具有其特殊的优势, 例如 N—

O 键较易断裂, 反应在温和条件下即可进行, 同时, 该
反应也具有迁移反应本身所具备的原子经济性的特点, 
是制备 β-羰基醇磷酸酯类化合物的一种有效方法.  
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4  总结与展望 

σ 迁移反应因为其较高的原子经济性和转化率, 以
及立体化学可控等优点, 在有机合成领域中具有非常重

要的地位. 近年来, 诸多涉及羟胺衍生物 N—O 键断裂

的[3,3] σ 迁移反应被广大有机合成工作者发现, 并利用

到有机合成领域中. 因为 N—O 键较易断裂, 且迁移后

可以得到含有羟基和氨基的复杂分子, 成为合成多种有

机化合物骨架的重要手段.  
综述了近年来关于羟胺衍生物及其作为反应中间

体参与的 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应研究进展. 通
过 Bartoli 重排反应合成吲哚和四氢喹啉衍生物为含有

芳基和烯基羟胺衍生物发生 N—O 键断裂[3,3] σ 迁移的

代表. 最具研究价值的是N,O-二芳基羟胺衍生物的[3,3] 
σ 迁移反应, 通过该重排可以制备含有氨基和羟基的联

芳基等在药物和不对称合成中具有重要用途的特殊结

构化合物. 含烯基的羟胺衍生物也可以通过 N—O 键断

裂的[3,3] σ 迁移, 实现 C＝C 双键、C＝O 与 C＝C 双键, 
以及 C＝C 与 P＝O 双键参与的迁移重排反应, 制备多

种重要的化合物.  
总之, 羟胺衍生物 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移反应

具有产率高, 反应条件温和, 可以得到同时带有羟基和

氨基官能团的化合物, 无须过渡金属催化等特点, 在有

机合成领域具有广阔的应用前景, 特别是不对称催化的

羟胺衍生物 N—O 键断裂的[3,3] σ 迁移重排, 具有较大

的研究价值, 将来必将在含有氨基和羟基的联芳基类重

要化合物的制备中展示出其独特的风采. 
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