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α,β-不饱和硝酮的合成及其应用的研究进展 

邹  宁 a    覃小婷 a    王治新 a    石维敏*,b    莫冬亮*,a 
(a广西师范大学化学与药学学院  省部共建药用资源化学与药物分子工程国家重点实验室  广西桂林 541004) 

(b广西科技大学医学部药学系  广西柳州 545006)  

摘要  在有机合成化学中, 硝酮作为有机合成中重要的1,3-偶极子, 由于其具有稳定性好、易合成和反应活性高等优点, 
能够参与各种有机合成反应, 如氧转移反应、环加成反应、重排反应以及 C—H 键活化等, 可以用于合成各种各样的杂

环化合物, 是进一步构建复杂分子的重要有机砌块. 近年来, α,β-不饱和硝酮由于其 α,β-不饱和键具有较强的化学转化

能力, 可以参与各种新型的化学转化合成结构新颖的杂环化合物, 从而引起了合成化学家的广泛关注. 综述了近十年

来 α,β-不饱和硝酮合成的新策略, 及其应用于构建各类骨架新颖的含氮杂环化合物, 包括氧转移反应、与亲核试剂或自

由基的加成反应以及各种环加成反应. 
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Abstract  Nitrones, served as one of the most important 1,3-dipoles in organic synthetic chemistry, can participate in various 
organic synthetic reactions to synthesize various heterocyclic compounds, such as nucleophilic addition, cycloaddition reac-
tion, rearrangement reaction, C—H bond activation, etc. They are very important organic building blocks for the further con-
struction of complex molecules. In recent years, α,β-unsaturated nitrone has attracted widespread attention from synthetic 
chemists because of its α,β-unsaturated bond containing rich chemical transformations, and can take part in various new chem-
ical conversions to construct new structural heterocyclic compounds. The new strategies for the preparation of α,β-unsaturated 
nitrones in the past ten years, and their applications to construct nitrogen heterocyclic compounds, including O-transfer reac-
tion, addition of nucleophiles and radical reagents, and various cycloaddition reactions, are reviewed. 
Keywords  α,β-unsaturated nitrone; cycloaddition reaction; 1,3-dipole; N-heterocyclic compound; cascade reaction 

 
硝酮化合物自发现以来, 由于具有容易制备及反应

活性高等特点, 是合成各种重要含氮杂环化合物的重要

有机砌块[1], 且已被成功应用于各种复杂天然产物、生

物碱以及药物分子的合成中[2]. 早期的研究大多集中在

探索硝酮参与的[3＋2]偶极环加成, 以构建官能团化的

五元氮杂环化合物[3]. 其次是硝酮参与的自由基反应, 
或作为导向基团应用于金属催化的 C—H 官能团化[4]. 

硝酮作为 1,3-偶极子与亲电双烯体, 包括烯烃[5]、炔   
烃[6]、联烯和其它累积的双键化合物[7]发生的环加成反

应, 在合成五元、六元或七元含氮杂环化合物, 以及后

续 N—O 键断裂还原成 1,3-或 1,4-氨基醇的合成中占有

重要的地位[8]. 因此, 硝酮化学在有机合成中一直备受

合成化学家的广泛关注. 
硝酮按照 N 原子上取代基的类型不同, 可以分为
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N-烷基硝酮、N-芳基硝酮和 N-烯基硝酮(图 1, A)[9]. 由
于取代基类型不同, 不同类型的硝酮反应活性上也有较

大的差别. α,β-不饱和硝酮由于结构存在不饱和C＝C键

与 C＝N 键共轭(图 1, B), 使得硝酮在反应中存在着区

域选择性, 反应产物的骨架更加多样, 从而越来越受到

化学家的关注. 尽管有关硝酮的综述也有很多报道[10], 
但有关 α,β-不饱和硝酮的合成及其最新的研究进展并没

有综述进行归纳报道. 本文主要归纳了近些年来 α,β-不
饱和硝酮的合成及其在有机合成中参与的新型有机反

应, 如金属催化的氧转移反应以及环加成/重排串联策

略构建骨架新颖的含氮杂环化合物. 

 

图 1  硝酮的类型 
Figure 1  Type of nitrones 

1  α,β-不饱和硝酮的合成 

从硝酮发现至今, 其合成一直备受关注. 传统的硝

酮合成方法主要包括羟胺与羰基或羰基等价物的缩合

反应、亚胺的氧化以及羟胺与炔的加成反应等[11]. 但这

些策略在合成 α,β-不饱和硝酮时仍然存在局限性, 如缩

合反应效率低、亚胺和双键的过氧化副反应以及双键存

在区域选择性而不能生成 α,β-不饱和硝酮. 

1.1  N-芳基-α,β-不饱和硝酮的合成 

2012 年, Yang 课题组[12]利用 α,β-不饱和醛 1 和芳胺

缩合合成了 α,β-不饱和亚胺, 之后用烷基(苯基)锂试剂

对 α,β-不饱和亚胺进行 1,2-亲核加成反应, 得到了 N-烯
丙基芳胺 2, 最后经 Oxone 氧化生成了 α,β-不饱和 N-芳
基硝酮 3 (Scheme 1). 该方法原料易得, 操作简单, 可以

以中等至良好的产率得到目标产物. 但由于用到活性较

高的锂试剂, 使得反应底物的官能团兼容性较差. 与此

同时, 硝酮的构型并不能得到调控, 只能得到 E 式和 Z
式硝酮的混合物. 

在过渡金属催化合成硝酮的策略中, 由于过渡金属

催化剂易于使硝酮分解, 从而在合成硝酮时条件比较苛

刻. 为了解决金属催化剂易于分解硝酮的问题, 2015 年, 
莫冬亮课题组[13]发展了在无金属条件下 α,β-不饱和酮

肟 4 和二芳基碘盐 5 发生选择性 N-芳基化制备 N-芳基- 
α,β-不饱和硝酮 6 的新方法(Scheme 2). 该反应具有条件

温和、操作简单、反应时间短、产率高、官能团兼容性

好及易克级量放大等特点. 当非对称二芳基碘盐参与反

应时, 二芳基碘盐缺电子的芳基部分优先转移到氮原子

上生成硝酮, N-芳基化反应具有很高的化学选择性. 密
度泛函理论(DFT)计算表明, N-芳基化产物的形成是通

过肟的氧原子先进攻二苯基碘盐, 形成的中间体经过四

元环过渡态发生[1,3]-苯基迁移而得到的. 而直接通过

N 进攻二苯基碘盐形成 N-芳基化产物的途径是不利的. 
该方法避免了在金属参与下原料肟与硝酮的分解, 从而

有利于提高硝酮合成的效率. 

 

图式 1  N-芳基-α,β-不饱和硝酮的合成 
Scheme 1  Synthesis of N-aryl-α,β-unsaturated nitrones  
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图式 2  通过肟 N-芳基化反应合成 N-芳基-α,β-不饱和硝酮 

Scheme 2  Preparation of N-aryl-α,β-unsaturated nitrones 
through N-arylation of oximes 

2016 年, Brenner-Moyer 课题组[14]首次通过有机催

化氧化还原机制, 在手性辅胺醇类催化剂催化下, 利用

芳基亚硝基化合物将 α,β-不饱和醛 7氧化为含醛基的N-
芳基-α,β-不饱和硝酮 9 (Scheme 3). 当溶剂为 1,4-二氧 
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图式 3  有机胺催化氧化还原生成硝酮 

Scheme 3  Amine-catalyzed nitrone formation via redox reac-
tion 

六环时, 可以抑制副产物的生成, 进而高产率、高选择

性地得到硝酮. 该策略所合成的硝酮都含有醛基基团, 
进一步为硝酮的衍生化提供了一条简洁的方法. 

2021 年, Chiba 小组[15]发展了以 1,3-烯炔为原料合

成 α-炔基硝酮的方法. 该过程由氢化镁(MgH2)与 1,3-烯
炔的氢镁化反应引发. 氢化镁可以通过氢化钠(NaH)与
碘化镁(MgI2)在四氢呋喃中热处理直接生成. 所得到的

炔丙基镁中间体再与硝基化合物进行官能化生成 α-炔
基硝酮. 所合成的硝酮化合物可作为构建多种含氮化合

物的前体(Scheme 4). 
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图式 4  1,3-烯炔的氢镁化合成 α-炔基硝酮 
Scheme 4  Synthesis of α-alkynylnitrones via hydromagne-
siation of 1,3-enynes  

1.2  N-烯基-α,β-不饱和硝酮的合成 

Chan-Lam 反应是氧化偶联反应条件最温和的反应

之一, 主要应用于多种碳-杂键的构建[16], 也已被成功

应用于肟与芳基或烯基硼酸选择性偶联反应构建硝酮

化合物[17]. 2015 年, Anderson 课题组[18]以醋酸铜为催化

剂实现了 α,β-不饱和酮肟与烯基硼酸的 Chan-Lam 偶联

反应, 以中等至良好的产率合成了 N-烯基-α,β-不饱和

硝酮(Scheme 5). 其中查尔酮和二苄基丙酮衍生的肟参

与反应时, 反应都能顺利进行, 烯基硼酸也可以兼容单

取代、双取代、链状或环状的烯基硼酸. 研究发现, 当
在反应中加入环辛二烯(COD)为添加剂时, 醋酸铜的用

量可以降低至 10 mol%. 由于硝酮在铜盐的条件下易分

解, 该反应需要控制反应时间才能获得满意的产率. 该
策略条件简单, 官能团兼容性好, 是目前直接合成 N-烯
基硝酮最好的方法. 进一步研究发现, 该类 N-烯基-α,β-
不饱和硝酮在 140 ℃的条件下可以发生分子内环化, 
从而转化成多取代吡啶化合物. 
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图式 5  Chan-Lam 反应制备 N-烯基-α,β不饱和硝酮 
Scheme 5  Preparation of N-vinyl-α,β-unsaturated nitrone via Chan-Lam reaction

1.3  N-烷基-α,β-不饱和硝酮的合成 

2014 年, Terada 课题组[19]发展了炔丙基羟胺在铜催

化下发生 2,3-重排反应合成 N-烷基 α,β-不饱和硝酮化合

物的方法(Scheme 6). 炔丙基羟胺中的R1和R2取代基可

以为多种芳基取代基, 产率为良好到优秀, 立体选择性

高. 但是, 当R2基团为烷基取代基时, 2,3-重排反应则不

能发生, 可能是由于烷基取代基不利于 2,3-重排时 C—
O 键的断裂, 从而抑制了硝酮的生成. 
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图式 6  铜催化 2,3-重排合成 N-烷基-α,β-不饱和硝酮 
Scheme 6  Synthesis of N-alkyl-α,β-unsaturated nitrones via 
Cu-catalyzed 2,3-rearrangement 

通过对机理的研究, 提出了形成硝酮可能的机理

(Scheme 7). 首先, 铜催化剂与底物 14 的炔基部分配位

形成高活性中间体 A. 中间体 A 的氮原子对活化炔键以

5-endo的方式发生分子内环化, 形成乙烯基铜中间体B. 
随后中间体 B 发生分子内质子转移生成 3-异噁唑啉 C
并再生铜催化剂, 从而完成整个催化循环. 最后, 在加

热条件下, R2 为芳基取代时有利于中间体 C 进行开环, 
再发生异构化得到 N-烷基-α,β-不饱和硝酮 15. 
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图式 7  N-烷基-α,β-不饱和硝酮形成的反应机理 
Scheme 7  Proposed mechanism of forming N-alkyl-α,β-   
unsaturated nitrones 

2019 年, 李兴课题组[20]在研究肟与氮杂环丙烷的

开环反应时发现, 在 KOH 催化下, (E)-α,β-不饱和醛肟

16 中氮原子可以作为亲核位点与 N-对甲苯磺酰氮杂环

丙烷发生选择性开环反应, 得到 N-烷基-α,β-不饱和硝

酮(Eq. 1). 该反应操作简单, 条件温和, 区域选择性高. 
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在使用其它不同碱时, 如 K2CO3, NEt3 等, 也可以顺利

得到目标产物. 

 

1.4  环状 α,β-不饱和硝酮的合成 

2012 年, Terada 课题组[21]报道了在铑催化下, O-炔
丙基环丙基醛肟醚 19 通过 2,3-重排和杂环化串联反应, 
以中等至良好的收率得到七元含氮杂环的硝酮化合物

20. 反应底物中肟醚的顺反构型不同时, 所用溶剂会有

所区别. 当底物为Z型肟醚时, 溶剂为1,4-二氧六环, 可
以取得中等到优秀的产率(Eq. 2); 当底物为 E 型肟醚时, 
溶剂为N,N-二甲基甲酰胺(DMF), 同时加入4Å MS时也

可以得到相应的硝酮产物(Eq. 3). 实验表明, 肟醚的构

型对生成七元氮杂 N-烯基硝酮影响不大. 机理研究表

明, 2,3-重排形成的 N-联烯基硝酮是反应关键的中间体.  
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2014 年, 该小组[22]通过相似的策略继续实现了铑

催化下 O-炔丙基环丁基醛肟醚 21 的 2,3-重排/杂环化串

联反应, 以中等至优秀的产率得到八元含氮杂环硝酮化

合物 22 (Eq. 4). 该方法还适用于光学活性的肟醚, 其手

性可以很好地转移至八元含氮杂环硝酮产物中, 从而提

供一条获得手性环状硝酮的方法(Eq. 5). 
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2016 年, 韩丙课题组[23]发展了一种无金属参与的

在四甲基哌啶氧化物(TEMPO)作用下, α,β-不饱和酮肟

23通过亚氨氧基自由基发生的环化反应, 再进行 β-H消

除, 以 89%产率合成了 α,β-不饱和环状硝酮 24 (Eq. 6). 
该反应中的 TEMPO 具有双重作用, 一是作为亚胺氧基

自由基引发剂, 二是类似于 Cope 消除中 β-氢的受体. 

 

2  α,β-不饱和硝酮的应用 

2.1  N-芳基-α,β-不饱和硝酮的应用  

2.1.1  N-芳基-α,β-不饱和硝酮构建吲哚类化合物 
2012 年, Yang 课题组[24]报道了一种合成 C(3)-季碳

吲哚啉生物碱的方法(Scheme 8). 该反应以 N-芳基-α,β- 
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图式 8  N-芳基-α,β-不饱和硝酮合成 C(3)-季碳吲哚啉 
Scheme 8  Synthesis of C(3)-quaternary indolenine from N-aryl- 
α,β-unsaturated nitrones 
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不饱和硝酮和活化的炔酸酯为原料, 在甲苯中加热以良

好至中等的产率得到目标化合物. 该反应的底物范围

广, 官能团兼容性好, 非对映选择性高. 该反应也为合

成复杂的吲哚生物碱提供了简洁的方法. 
作者进行反应机理的研究, 首先 N-苯基-α,β-不饱

和硝酮 25a 的氧原子进攻活化的炔酸酯, 得到两性离子

中间体(E)-D, (E)-D进行异构化生成(Z)-D. 之后(Z)-D发

生分子间[5＋2]环加成反应得到七元氮杂环 E. 七元氮

杂环E水解得到中间体F, F进一步发生[3,3]重排生成中

间体 G, 中间体 G 发生异构化/分子内缩合就可以得到

C(3)-季碳吲哚啉 27 (Scheme 9).  
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图式 9  N-苯基-α,β-不饱和硝酮合成 C(3)-季碳吲哚啉的反应

机理 
Scheme 9  Possible mechanism of forming C(3)-quaternary 
indolenines from N-phenyl-α,β-unsaturated nitrones  

2014年, Anderson课题组[25]以N-芳基-α,β-不饱和硝

酮和活化的联烯酸酯化合物为起始原料, 以溶剂调控反

应产物的选择性, 在甲苯和醋酸异丙酯中分别可以以高

收率和高非对映选择性得到两种骨架不同的吲哚杂环

化合物二氢咔唑 29 (Eq. 7)和二氢吡啶并吲哚 30 (Eq. 8). 
通过对反应机理的研究, 作者认为反应经过[3＋2]环加

成、[3,3]-重排、逆的 Mannich 反应、分子内缩合以及

1,4-加成等五步串联反应形成吲哚衍生物, 但该反应只

适用于活化的单取代联烯化合物. 
2015 年, Yang 课题组[26]报道了 N-芳基-α,β-不饱和

硝酮和氨基酸衍生的活化炔酮反应, 高非对映选择性地

合成吡咯并二氢吲哚化合物 33 的方法(Scheme 10). 使 

 

 

用手性的联烯底物时, 二氢吡啶并吲哚产物 30 可以获

得优秀的非对映选择性. 该反应条件温和, 原料简单易

得, 为复杂的手性吲哚生物碱的合成提供了一定的研究

价值.  
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图式 10  N-芳基-α,β-不饱和硝酮合成吡咯并二氢吲哚 
Scheme 10  Synthesis of pyrroloindolines from N-aryl-α,β- 
unsaturated nitrones 

2016 年, Anderson 课题组[27]以手性方酰胺为有机催

化剂, 实现了 N-芳基-α,β-不饱和硝酮和联烯酸酯的不

对称反应, 以中等至优秀的产率、优秀的对映选择性构

建了反式二氢吡啶并吲哚化合物 34 (Scheme 11). 该反

应底物范围广, 对反应条件和取代基高度敏感, 不同的

杂环取代基都可以兼容. 尽管该反应的对映选择性可以

达到优秀, 但是, 该反应的非对映选择性控制普遍较差. 
研究还发现, 反式二氢吡啶并吲哚在碱性条件下, 

通过差向异构化可以获得很高的非对映选择性, 从而获

得相应的顺式异构体, 产物的对映选择性仍保持优秀

(Scheme 12).  
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图式 11  N-芳基-α,β-不饱和硝酮不对称构建二氢吡啶并吲哚化合物 

Scheme 11  Asymmetric synthesis of trans-dihydropyridoindoles from N-aryl-α,β-unsaturated nitrone 
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图式 12  反式二氢吡啶并吲哚化合物的差向异构化  
Scheme 12  Epimerization of cis-dihydropyridoinoldes 

2017 年, 莫冬亮课题组[28]以炔基肟和二芳基碘盐

为原料, 通过炔基肟的 N-芳基化、[3＋2]环加成及[3,3]
重排串联反应, 一锅法高立体选择性地合成了 2,3-季碳

稠环吲哚啉生物碱(Scheme 13). 二芳基碘盐在 N-芳基

化过程中表现中较高的化学选择性, 总是二芳基碘盐上

缺电子的芳环更有利于转移到产物中. 该反应条件简

单, 可以得到各种稠环吲哚骨架, 同时产生四根新的化

学键, 形成两个季碳中心, 得到五环并六环骨架产物, 
可以进行克级量放大反应. 合成的 2,3-季碳稠环吲哚啉

生物碱可以在不同的反应条件下转化为各种骨架的吲

哚啉或喹啉等化合物. 
2018 年, Anderson 小组[29]报道了在磷酸酯催化下

N-芳基-α,β-不饱和硝酮和联烯酸酯的级联反应, 以中等

至良好的产率得到了 3-官能团化吲哚化合物 39 
(Scheme 14). 该反应条件温和, 操作简单, 底物兼容性

好. 但是使用手性的磷酸酯为催化剂时, 产物的对映选

择性只能达到中等.
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图式 13  级联策略构建 2,3-季碳稠环吲哚啉 
Scheme 13  A cascade strategy for the construction of 2,3-quaternary fused indolines 
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图式 14  N-芳基-α,β-不饱和硝酮合成官能团化的吲哚化合物 
Scheme 14  Synthesis of functionalized indoles from N-aryl-α,β-unsaturated nitrone

2021 年, 莫冬亮课题组[30]报道了在 NiCl2 和配体

2,2-联吡啶的催化条件下, N-芳基-α,β-不饱和硝酮和取

代的联烯酸酯发生[3＋2]环加成反应, 以中等至良好的

产率生成了多种 N-乙烯基吲哚化合物 40 (Scheme 15). 
该反应具有原料易得、条件温和、操作简单、底物范围

广、原子经济性高及烯胺键 Z 选择性高等特点. 通过高

分辨质谱对反应中间体的跟踪研究表明, 镍(II)催化剂

在反应选择性中起着重要作用. 使用手性的联烯酸酯为

底物时, 反应的立体选择性并不能很好地控制. 与此同

时, 该方法还可以应用到 N-烯基-α,β-不饱和硝酮, 可以  
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图式 15  N-芳基-α,β-不饱和硝酮合成官能团化的吲哚化合物 
Scheme 15  Synthesis of functionalized indoles from N-aryl-α,β-unsaturated nitrone

以中等的产率得到 N-乙烯基吡咯 41 (Eq. 9), 产率低的

主要原因是 N-烯基硝酮在镍催化剂下易于分解, 从而

使得反应效率比较低. 

 

2.1.2  N-芳基-α,β-不饱和硝酮构建异噁唑啉类化合

物 
2020 年, Dateer 课题组[31]发展了在无过渡金属参与

条件下, 以 N-芳基-α,β-不饱和硝酮与烷氧取代烯烃为

原料, 通过[3＋2]环加成反应, 以中等至良好的收率合

成异噁唑啉化合物 44 的方法(Scheme 16). 该反应条件

温和, 底物范围广, 区域选择性好, 可进行克级量反应. 
2021 年, 莫冬亮课题组[32]实现了可见光促进的

Chan-Lam 偶联和[3＋2]环加成串联反应, 一锅法以良

好的产率合成了一系列异噁唑啉化合物 47 (Scheme 17). 
反应中 α,β-不饱和酮肟与芳基硼酸在光和醋酸铜催化下 
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图式 16  N-芳基-α,β-不饱和硝酮构建异噁唑啉化合物 

Scheme 16  Construction of isoxazolidines from N-aryl-α,β- 
unsaturated nitrones 

首先发生选择性 Chan-Lam 偶联反应生成 N-芳基-α,β-不
饱和硝酮中间体, 之后进行分子内的[3＋2]环加成反应

就可以得到目标产物. 通过此方法可以对雌酚酮进行修
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饰, 快速方便地在雌酚酮上引入异噁唑啉基团. 机理研

究表明, 可见光对 Chan-Lam 偶联和[3＋2]环加成反应

都有促进作用. 
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图式 17  可见光促进的 Chan-Lam 偶联/[3＋2]环加成反应 
Scheme 17  Visible light promoted Chan-Lam reaction and [3＋
2] cycloaddition 

2.1.3  N-芳基-α,β-不饱和硝酮构建其它含氮杂环化

合物 
2013 年, Anderson 课题组[33]首次发现铜催化 α,β-不

饱和 N-芳基硝酮可以进行原子经济性的氧转移反应, 
以高产率和优异的非对映选择性得到了反式 α,β-环氧酮

亚胺化合物 48, 产率高达 99%. 该反应底物范围广, 可
以兼容不同敏感的官能团, 操作简单. α,β-环氧酮亚胺

在 Lewis 酸 BF3•Et2O 催化下发生分子内环化, 并经过

NaBH4 还原, 可以高非对映选择性地转化为含三个立体

中心的四氢喹啉化合物 49 (Scheme 18). 
2014 年, 该小组[34]还发展了以 α,β-不饱 N-芳基硝

酮和异腈酸酯为原料, 甲苯为溶剂, 在 80 ℃条件下, 
就能以中等到优秀的产率合成 N-芳基烯基脒的反应

(Scheme 19). 该反应机理是, α,β-不饱 N-芳基硝酮与异

腈酸酯进行[3＋2]环加成反应形成噁二唑烷酮, 再发生

脱羧反应和选择性芳乙烯基迁移得到 N-芳基烯基脒产

物. 该反应底物范围广, 官能团兼容性高, 操作简单, 
可进行克级量放大反应. 

2016 年, Bhargava 课题组[35]报道了铜(I)介导下, N-
芳基-α,β-不饱和硝酮与不同取代的端炔发生 Kinugasa
反应, 高非对映选择性地合成顺式 β-内酰胺化合物 53 
(Scheme 20). 该方法为这类具有潜在生物活性内酰胺

化合物的合成提供了一条新途径.  
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图式 18  N-芳基-α,β-不饱和硝酮构建 α,β-环氧酮亚胺 

Scheme 18  Preparation α,β-epoxyketimines from N-aryl-α,β- unsaturated nitrones 
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图式 19  N-芳基-α,β-不饱和硝酮合成 N-芳乙烯基脒 

Scheme 19  Synthesis of N-styryl amidines from N-aryl-α,β-unsaturated nitrones 
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图式 20  N-芳基-α,β-不饱和硝酮构建 β-内酰胺化合物 
Scheme 20  Synthesis of β-lactams from N-aryl-α,β-unsaturated 
nitrones  

2019 年, Anderson 小组[36]报道了在简单的 Lewis 碱
(DABCO)催化下 N-苯基-α,β-不饱和硝酮与联烯酸酯的

级联反应, 快速构建了桥联双环四氢苯并氮杂酮 54, 但
该反应的非对映选择性控制较差(Scheme 21). 这种方

法也为具有挑战性的四氢苯并氮杂酮的合成提供了一

条新的路线. 
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图式 21  N-芳基-α,β-不饱和硝酮构建双环四氢苯并氮杂酮 
Scheme 21  Construction of bicyclic tetrahydrobenzoazepines 
from N-aryl-α,β-unsaturated nitrones 

2.2  N-烯基-α,β-不饱和硝酮的应用 

2.2.1  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建氮杂九元环化合

物 
2017 年, 莫冬亮课题组[37]报道了无金属参与条件

下, N-烯基-α,β-不饱和硝酮和异腈酸酯发生[3＋2]环加
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成和[3,3]-重排串联反应, 高非对映选择性地合成了氮

杂九元环化合物 56 (Scheme 22). 该反应原料易得, 条
件温和, 操作简单, 底物范围广, 官能团兼容性好. 手
性的异腈酸酯底物能够以 2.5∶1 的非对映选择性得到

目标产物 56f. 氮杂九元环在加热条件下经过脱羧、异

构化、氮杂迈克尔加成和芳构化等四步串联反应, 可以

制备 2,3-二氢吡咯烷化合物 57 (Eq. 10). 

N

R1

O

R4

R3
N

ON

R4

R1

O

R3 R

R2
R2

N=C=O
R

35 examples
36% ~ 78% yields

+

56

N

ON O

Tol
Me

Me

Ph
Ph

N

ON O

Tol
Me

Me

O
O

56a, 76% 56b, 66%

N

ON O

Tol
Et

Et

Ph
Ph

56c, 58%

N

ON O

Tol

Ph
Ph56d, 62%

N

ON
O

n-BuMe

Me
Ph Ph
56e, 56% 56f (59%, dr = 2.5:1)

N

ON
O

Me

Me
Ph

Ph

Ph

Me

DMF, 60 °C

only cis-isomer55

 

图式 22  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建氮杂九元环化合物 
Scheme 22  Synthesis of nine-membered heterocycles from 
N-vinyl-α,β-unsaturated nitrones 

 

2018 年, 该小组[38]以 N-烯基-α,β-不饱和烯基硝酮

与芳炔前体为原料, 通过发生类似分子间[7＋2]环加成

反应, 以良好到优秀的产率得到了苯并氮杂九元环化合

物 59 (Scheme 23). 芳炔的芳环上不同的取代基对[3,3]
重排的区域选择性影响较大. 通过铁/铜共催化和锌粉

还原条件下可以实现 N—O 键选择性断裂, 分别以良好

的产率得到吡咯连接的苯并吡喃化合物 60 (Eq. 11)和线

性酮取代的苯酚化合物 61 (Eq. 12). 
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图式 23  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建氮杂九元环化合物 
Scheme 23  Construction of nine-membered heterocycles from 
N-vinyl-α,β-unsaturated nitrones 

 

2020 年, 莫冬亮课题组[39]报道了 Yb(OTf)3 催化下

N-烯基-α,β-不饱和硝酮与亚甲基环丙烷发生[3＋2]环加

成/[3,3]重排串联反应, 以良好的产率和高非对映选择

性构建了具有三个手性中心的氮杂九元环化合物 63. 
并运用此方法合成了含有雌酚酮和胆固醇片段的氮杂

九元环化合物(Scheme 24). 
同年, 该小组[40]在此基础上以 N-烯基-α,β-不饱和

硝酮和亚甲基环丙烷为原料发展了一种新型的

Yb(OTf)3-可见光接力催化串联反应, 在空气中, 以良好

的产率和高非对映选择性合成了一系列含五个手性中

心的氮杂九元环过氧化物 64 (Scheme 25). 通过手性辅

基控制和不对称催化两种方法, 都可以实现含有五个立

体中心的氮杂九元环过氧化物的对映选择性合成. 使用

手性辅基控制时, 产物的 ee 值可高达 99%; 而使用

PyBox 配体时, 产物的 ee 值可以达到 73% (Eq. 13). 此
外, 对所合成的系列氮杂九元环过氧化物的生物活性研

究表明, O—O 键对氮杂九元环化合物的生物活性有较

大的影响, 一些氮杂九元环过氧化物表现出了良好的抗

炎活性. 
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图式 24  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建氮杂九元环化合物 

Scheme 24  Construction of nine-membered heterocycles from N-vinyl-α,β-unsaturated nitrones 

 

图式 25  N-烯基-α,β-不饱和硝酮通过可见光构建氮杂九元环化合物 
Scheme 25  Construction of nine-membered heterocycles from N-vinyl-α,β-unsaturated nitrones through visible light 
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通过对反应机理进行研究, 作者认为可能的反应机

理为(Scheme 26): 首先, Yb(OTf)3促进 N-烯基硝酮与亚

甲基环丙烷 62 发生[3＋2]环加成反应得到中间体 I, 然
后, 中间体 I 进行[3,3]重排得到氮杂九元环化合物 63. 
同时 Eosin Y 吸收可见光到达激发态 Eosin Y*后, 与空

气中氧(3O2)进行能量传递形成单线态氧(1O2), Eosin Y*
又回到原始状态. 最后, 单线态氧(1O2)与化合物63的双

烯部分空间位阻较小一侧通过[4＋2]环加成反应生成氮

杂九元环过氧化合物 64.  
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图式 26  N-烯基-α,β-不饱和硝酮通过可见光构建氮杂九元环

过氧化合物的反应机理 
Scheme 26  Proposed mechanism of constructing nine-   
membered heterocycles endoperoxides from N-vinyl-α,β-   
unsaturated nitrones through visible light 

2.2.2  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建吡啶化合物 
2018 年, 莫冬亮课题组[41]继续报道了铁(III)催化控

制 N-烯基-α,β-不饱和硝酮发生分子内环化及选择性 N— 
O键断裂反应, 以中等至良好的产率合成四取代吡啶 65 
(Eq. 14)和 3,5-二取代异噁唑啉 66 化合物(Scheme 27). 
得到的异噁唑啉可经过氧化、酰化、缩合、分子内环化

四步反应合成了一类新型手性双氮配体 L1. 新合成的

手性双氮配体在氧转移反应中具有一定的手性诱导作

用. 

 

 

图式 27  异噁唑啉及配体 L1 的合成 
Scheme 27  Synthesis of isoxazolines and Ligand L1 

通过对反应机理进行研究, 认为 N-烯基-α,β-不饱

和硝酮首先与铁(III)配位形成中间体 J, 然后发生分子

内亲核反应, 生成中间体 K. 中间体 K 随后发生 N—O
键断裂, 生成环氧酮亚胺 L, 然后在铁(III)催化下开环

得到烯胺酮M. 中间体M进行分子内亲核加成反应, 得
到中间体 N, 最后消除释放出铁(III)催化剂和水, 得到

吡啶 65. 另一方面, 中间体 K 在铁(III)和 1,10-菲啰啉作

用下异构化成 O, 然后 O 水解形成中间体 P, 最后中间

体P进一步水解形成异噁唑啉 66, 同时释放副产物酮Q 
(Scheme 28). 在该反应中铁(Ⅲ)催化剂可能起路易斯酸

的作用促进环化反应.

 

图式 28  合成多取代吡啶和 3,5-二取代异噁唑啉反应机理 
Scheme 28  Reaction mechanism of synthesis of polysubstituted pyridine and 3,5-disubstituted isoxazoline 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 4535～4553 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     4549 

2019 年, 莫冬亮课题组[42]报道了在铜催化下 N-烯
基-α,β-不饱和硝酮和酰氯原位生成的烯酮进行反应, 高
非对映选择地合成了 2-吡啶取代的 γ-内酯衍生物 68. 该
反应条件温和, 具有高原子经济性、高的区域和非对映

选择性, 且涉及了新型分子间氧转移反应(Scheme 29).  
通过对反应机理进行研究 , 提出了可能的机理

(Scheme 30): 首先是在碱性条件下, 在酰氯原位生成的

烯酮 67 中加入 N-烯基-α,β-不饱和硝酮, 发生亲核加成

反应形成中间体 R; 铜催化剂与 R 的双键配位得到中间

体 S, 中间体 S 的 E-烯酸酯发生分子内环化反应, 得到

中间体 T; 中间体 T 进行 N—O 键裂解, 得到中间体 U; 
U 经历 6π 电子环化得到中间体 V, 最后 V 发生有氧氧

化得到 2-吡啶取代的 γ-内酯衍生物 68. 
2020 年, 该课题组[43]还发展了镍催化 N-烯基-α,β-

不饱和硝酮的分子内氧转移反应, 合成了多取代吡啶醇

化合物 69. 通过该方法经三步反应以 36%产率得到吲

哚生物碱类化合物. 通过质谱跟踪实验对反应提出了可

能的反应机理. 该反应可进行克级量制备, 且原子经济

性高(Eq. 15). 

 
2.2.3  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建吡咯化合物 

2019 年, 莫冬亮课题组[44]以 N-烯基-α,β-不饱和硝

酮和活化炔酸酯为原料, 在铁和铜共催化下一锅法合成

了多取代稠环吡咯化合物 70. 该反应首先发生[3＋2]环 
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图式 29  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建 γ-内酯化合物 
Scheme 29  Construction of γ-lactones from N-vinyl-α,β-unsaturated nitrones 
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图式 30  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建 γ-内酯反应机理 
Scheme 30  Proposed mechanism of constructing γ-lactones from N-vinyl-α,β-unsaturated nitrones
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加成/[3,3]重排串联反应得到中间体九元氮杂环化合物, 
之后该九元环在铁/铜共催化作用下进行 N—O 键断裂

得到了稠环吡咯化合物(Scheme 31). 该反应条件温和, 
底物范围广, 官能团兼容性好.  

同时, 研究发现将醋酸铜与手性 PyBox 配体结合, 
实现了氮杂九元环化合物的动力学拆分, 回收的氮杂九

元环化合物的 ee 值达 83%, 稠环吡咯化合物的 ee 值为

52%, 拆分效率 S值为 8. 为手性氮杂九元环化合物的合

成提供了新方法(Eq. 16). 

2.3  N-烷基-α,β-不饱和硝酮的应用 

2017 年, Wang 小组[45]报道了在 4-二甲基氨基吡啶

(DMAP)介导下, N-烷基-α,β-不饱和硝酮 72 和 α-溴代酰

胺 73 原位形成的氮杂烯丙基阳离子发生[3＋3]环加成

反应, 构建了嗪酮类化合物 74 (Scheme 32). 该反应的

条件温和, 操作简单. 
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图式 31  N-烯基-α,β-不饱和硝酮构建多取代稠环吡咯 
Scheme 31  Synthesis of polysubstituted pyrrolizines from N-vinyl-α,β-unsaturated nitrones 

 

 

图式 32  N-烷基-α,β-不饱和硝酮构建噁嗪酮类化合物 
Scheme 32  Construction of oxazinones from N-alkyl-α,β-unsaturated nitrones 
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2020年, Ukaji小组[46]以α,β-不饱和硝酮和二甲基亚

砜叶立德为原料构建了一系列噁嗪类化合物 77. 反应

中二甲基亚砜首先与 α,β-不饱和硝酮的 C＝N 键进行亲

核加成形成氮杂环丙烷 N-氧化物, 之后进行 Meisen- 
heimer 重排得到目标产物. 该反应中二甲基亚砜叶立德

作为 C1 合成砌块提供亚甲基源(Scheme 33).  
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图式 33  N-烷基-α,β-不饱和硝酮构建噁嗪类化合物 
Scheme 33  Construction of oxazines from N-alkyl-α,β-unsa-
turated nitrones 

2.4  环状 α,β-不饱和硝酮的应用 

2012 年, Potáček 课题组[47]报道了不饱和五元环状

硝酮 78 与炔试剂发生 1,3-偶极环加成构建异噁唑衍生

物 79 的反应(Scheme 34). 如果炔试剂换成三氯乙腈和

异氰酸酯时, 也以高产率得到相应的目标产物, 并且所

得产物都为单一非对映异构体. 

3  结论与展望 

从上面的 α,β-不饱和硝酮的合成与应用的例子来

看, 自硝酮发现以来, 由于其容易制备、反应性高等性

质, 引起了有机合成化学家的广泛关注, 也取得了很大

的进展. 在 α,β-不饱和硝酮合成及转化的研究中发现, 
α,β-不饱和硝酮主要是作为 1,3-偶极子与双偶极性试剂

参与反应, 如发生环加成和重排等反应, 从而进一步构

建多种结构新颖的氮杂环化合物和生物活性分子.  
尽管 α,β-不饱和硝酮的合成与应用已经取得了很大

的进展, 但仍然是一个需要不断探索的前沿研究领域. 
还有很多问题值得进行更加深入的研究. 如探究更加有

效、简洁和实用的方法制备 α,β-不饱和硝酮化合物, 特
别是 α,β-不饱和硝酮的官能团兼容性以及底物的适用范

围方面还需要进一步拓宽. 虽然 α,β-不饱和硝酮参与的

氧转移反应、环加成及重排等反应构建了系列骨架新颖

的氮杂环化合物, 但是产物的对映选择性仍然不够理

想. 由于不同类型的硝酮 N 上取代基不同, 催化剂在控

制环加成产物时并不能控制得很好, 所以导致大部分的

反应都还没有实现其不对称合成. 硝酮参与的不对称合

成, 主要集中在 N-芳基/烷基醛基硝酮底物, 目前仅使

用手性方酰胺或硫脲催化剂能实现 α,β-不饱和硝酮不对

称环加成反应, 不对称催化成功的例子还非常少. 可能

原因有: 一是这类硝酮的反应活性较低; 二是反应时存 

 

图式 34  通过五元环状硝酮的 1,3-偶极环加成构建异噁唑衍生物 
Scheme 34  Construction of isoxazole derivatives by 1,3-dipolar cycloadditions of five-membered cyclic nitrones
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在区域选择性; 三是硝酮氮上取代基的不同对手性催化

剂的立体要求较高. 要实现 α,β-不饱和硝酮参与的不对

称反应, 可能需要通过双催化剂的模式, 或分别对底物

进行双活化的模式进行控制. 与此同时, 目前也出现了

利用光催化或电化学催化的方法实现硝酮的转化, 但应

用的范围还非常有限, 因此, 结合中光催化或电化催化

研究硝酮的转化也是未来值得深入探索的领域之一. 可
以看出: α,β-不饱和硝酮在有机合成中的转化与应用仍

然具有巨大的挑战和潜力. 我们相信, 经过化学家们的

不断努力, α,β-不饱和硝酮的合成与应用将会取得更大

的突破. 
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