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基于 α-氢迁移策略构建杂环骨架的研究进展 

陈玉琢†    孙红梅†    王  亮    胡方芝*    李帅帅* 
(青岛农业大学化学与药学院  山东青岛 266109) 

摘要  杂环化合物的高效构建是有机合成领域的重要课题, [m＋n]环化反应可将两个相对简单易得的反应底物进行组

合, 是构建环状骨架的重要手段. 基于负氢迁移策略的[m＋n]环化反应将两个相对易得的底物原位生成负氢受体, 避
免反应底物的预制, 具有高的原子和步骤经济性. 选取基于负氢迁移策略的[m＋n]环化反应为研究对象, 从通过该类

反应所构建的氮杂、氧杂环骨架着手, 按照生成氮杂、氧杂环的大小进行分类, 综述了 2018 年以来基于负氢迁移策略

的[m＋n]环化反应的研究进展, 并对该领域的发展方向进行了展望. 
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Research Progress on Construction of Heterocyclic Skeletons  
Based on α-Hydride Transfer Strategy 
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(College of Chemistry and Pharmaceutical Sciences, Qingdao Agricultural University, Qingdao, Shandong 266109) 

Abstract  The efficient construction of heterocyclic compounds is an important topic in the field of organic synthesis. [m＋n] 
cyclization reaction can form privilege molecules from the combination of two readily available reaction substrates, which is 
an important means for construction of cyclic skeletons. The [m＋n] cyclization reaction based on hydride transfer strategy can 
in situ generate hydride acceptor from two relatively simple substrates, avoiding the prefabrication of reaction substrates, 
which features high atom and step economy. In this review, the [m＋n] cyclization reactions based on hydride transfer strategy 
are selected as the research object. Starting from the framework of aza- and oxa-heterocycles constructed by this kind of reac-
tion, this review is classified according to the size of the generated aza- and oxa-heterocycles. The recent progress of [m＋n] 
cyclization based on hydride transfer strategy since 2018 is summarized, and the development of this field is also prospected. 
Keywords  heterocyclic compounds; hydride-transfer strategy; [m＋n] cyclization; in situ generation of hydride acceptors 

 
杂环化合物是有机化合物的重要组成部分, 广泛存

在于天然产物、药物、化工产品和有机材料中, 大多具

有生理活性和药用价值[1]. 对结构复杂的杂环化合物的

高原子与步骤经济性合成是当前有机化学领域的研究

热点[2]. 
[m＋n]环化反应通过将两个相对简单易得的反应

底物进行组合 , 生成具有新骨架的环化产物 . 当前 ,   
[m＋n]环化反应已成为构建环状骨架的重要手段[3-5]. 

氧化还原中性的负氢迁移/环化策略适用于高效合

成杂环化合物[6-7], 不需要外加氧化剂或还原剂, 具有原

子及步骤经济性高、环境友好等特点, 符合当前国家

“双碳”战略的发展需求. 反应中, 惰性 C(sp3)—H 作

为负氢给体, 经受体诱导发生分子内负氢迁移/环化串

联反应, 实现惰性 C(sp3)—H 键官能化的同时高效构建

杂环化合物(Scheme 1)[7]. 这类反应可在一个反应容器

中实现多步连续转化, 具有极高的合成效率. 然而这类

反应仍存在一定局限性: (1)负氢受体需预先制备, 负氢

受体类型非常有限: 主要集中于连接强吸电子基团的不

饱和 C＝X (X＝C, N, O)键, 限制了该策略的进一步应

用; (2)底物骨架类型非常有限: 大多数反应都基于邻苯

胺基、邻苯基醚骨架, 应用其它骨架的例子非常少.  
随着经济社会的快速发展, 人们对有机合成化学的

要求和期望也在不断提高, 发展更加绿色、高效和高原

子经济性的分子转化方法, 是有机合成化学的主要任 
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图式 1  负氢迁移/环化策略高效构建杂环骨架 
Scheme 1  Highly efficient construction of heterocycles via 
hydride transfer/cyclization strategy 

务. 近几年, 尤其进入 2018 年以后, 基于负氢迁移策略

的[m＋n]环化反应取得了较大的进展[9-24,26-30], 该类反

应能将两个相对易得的底物原位生成负氢受体引发负

氢迁移反应, 避免反应底物的预制, 进一步增加反应的

原子和步骤经济性.  
本综述选取基于负氢迁移策略的[m＋n]环化反应

为研究对象, 从通过该类反应所构建的氮杂、氧杂环骨

架着手, 按照生成氮杂、氧杂环的大小进行分类, 综述

了 2018 年以来基于负氢迁移策略的[m＋n]环化反应的

研究进展, 并对该领域的发展方向进行了展望. 希望为

后续新型负氢迁移反应的开发以及负氢迁移策略在医

用、农用等功能分子高效合成中的应用提供参考.  

1  基于负氢迁移策略的形式上[5＋1]环化构建

六元杂环骨架 

四氢喹啉、色满等重要的六元杂环骨架, 是许多天

然产物和药物分子的核心结构[8], 通过负氢迁移策略的

形式上[5＋1]环化反应可高效构建该类骨架(Scheme 2). 

1.1  3-单取代四氢喹啉骨架构建 

2018年, 王保民课题组[9]以N-烷基取代邻胺基苯甲

醛类化合物 1 为五元合成子, 与 2-甲基假吲哚 2 发生形

式上的[5＋1]环化反应, 在路易斯酸三氟化硼乙醚的催

化下, 以较高的非对映选择性和收率合成了 3-位单取代

的四氢喹啉衍生物 3 (Scheme 3). 作者提出, 在高温及

三氟化硼乙醚的促进作用下, N-烷基取代邻胺基苯甲醛

与 2-甲基假吲哚发生脱水缩合, 生成具有共轭结构的烯

基亚胺中间体; 紧接着, 三氟化硼乙醚活化中间体中的

亚胺部分, 使共轭体系进一步缺电子; 然后缺电子烯烃

作为负氢受体引发分子内的[1,5]-负氢迁移/环化, 高效

地合成 3-亚胺基取代的四氢喹啉. 该反应在构建四氢喹

啉骨架的同时, 实现了氮原子 α-C(sp3)—H 以及 2-甲基

假吲哚中甲基的两个 C(sp3)—H 的官能化, 具有非常高

的 C(sp3)—H 官能化效率. 
2020 年, 李帅帅、王亮团队[10]进一步拓展了该策略

所能构建结构的多样性, 将 α-甲基环状磺酰亚胺 4与N-
烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物 1 组合, 在三氟乙醇溶

剂中, 以哌啶为催化剂, 可实现形式上[5＋1]环化串联

反应, 合成了 3-位磺酰亚胺基取代的四氢喹啉衍生物 5 
(Scheme 4). 作者提出了三氟乙醇氢键促进的缩合

/[1,5]-负氢迁移/环化串联过程, 实现氮原子α-C(sp3)—H
以及 α-甲基环状磺酰亚胺中甲基两个 C(sp3)—H 的官能

化. 
2021 年, 李帅帅、王亮团队利用插烯规则, 将 N-

 

图式 2  基于负氢迁移策略的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 2  Formal [5＋1] cyclization via hydride transfer strategy 
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图式 3  2-甲基假吲哚为一碳合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 3  Formal [5＋1] cyclization with 2-methylindolenines as one-atom carbon synthons 
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图式 4  α-甲基环状磺酰亚胺为一碳合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 4  Formal [5＋1] cyclization with α-methyl-N-sulfonyl imines as one-atom carbon synthons 

烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物 1 与 2-(1-苯基亚乙基)
丙二腈 6 反应. 在哌啶催化剂和高温促进作用下, 两分

子底物原位生成缺电子的共轭二烯负氢受体; 随后, 缺
电子的共轭二烯负氢受体引发分子内的[1,5]-负氢迁移/ 
环化串联反应, 高效地合成了一系列 3-位烯基取代的四

氢喹啉衍生物 7. 作者还发现, 当以氮原子上开链烷基

取代的邻胺基苯甲醛为反应底物时, 生成的四氢喹啉会

进一步发生氧化脱氢反应, 得到 1,2-二氢喹啉衍生物 8 
(Scheme 5)[11]. 

除了通过甲基的双官能化合成 3-位单取代四氢喹
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啉衍生物外, 还可通过 3,3'-位双取代四氢喹啉产物的 3-
位取代基脱除, 生成 3-位单取代四氢喹啉衍生物. 2021
年, 李帅帅课题组[12]报道了以 N-烷基取代邻胺基苯甲

醛类化合物 1 和 4-羟基香豆素 9 为原料, 吗啉为催化剂, 
乙醇为溶剂的缩合/[1,5]-负氢迁移/环化/水解/脱羧串联

反应, 高效地合成了 3-位苯甲酰基取代的四氢喹啉衍生

物 10 (Scheme 6). 作者通过控制实验证实, 乙醇溶剂和

吗啉催化剂在螺环产物的水解/脱羧过程中起决定性作

用. 该反应为 3-位单取代四氢喹啉骨架的构建提供了新

策略. 
除四氢喹啉骨架外, Akiyama、Seidel、龚流柱、肖

建和王亮等[13]报道了以 N-烷基取代邻胺基苯甲醛类化

合物和芳胺为原料的[1,5]-负氢迁移/环化串联反应, 高
效地合成了系列喹唑啉衍生物. 2020 年, 李帅帅课题组

实现了三氟乙醇促进的 N-烷基取代邻胺基苯甲醛类化

合物 1 和多种氨基酸、氨基酸酯 12 的反应, 室温条件下

合成了一系列喹唑啉化合物 13. 作者提出 N-烷基取代

邻胺基苯甲醛和氨基酸原位组装生成亚胺; 然后三氟乙

醇与亚胺形成氢键进一步活化亚胺; 被活化的亚胺引发

分子内[1,5]-负氢迁移/环化串联反应(Scheme 7)[14]. 该
方法实现了多种氨基酸及氨基酸酯的氮原子双烷基化, 

为氨基酸结构直接引入杂环骨架提供了新策略. 

1.2  3,3'-双取代四氢喹啉、色满骨架构建 

1.2.1  基于负氢迁移策略的形式上[5＋1]环化 
3,3'-双取代四氢喹啉、色满富有更多官能团, 利于

进一步衍生化, 对该类结构的高效构建具有重要意义. 
2018 年, 李帅帅、王亮等[15]报道了六氟异丙醇(HFIP)促
进的 N-烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物 1 和氧化吲哚

14的形式上[5＋1]环化反应. 作者提出, 在HFIP的促进

下, N-烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物 1 和氧化吲哚 14
通过脱水缩合生成 3-烯基氧化吲哚中间体, 在 HFIP 促

进下, 缺电子烯烃作为负氢受体引发分子内负氢迁移/
环化, 生成 3-位螺环氧化吲哚稠杂的四氢喹啉衍生物

15 (Scheme 8). 除了氧化吲哚, 其他含有活泼亚甲基的

环状双亲核试剂, 包括麦氏酸、环己二烯酮、巴比妥酸、

1,3-茚二酮, 在HFIP体系中, 室温条件下即可与N-烷基

取代邻胺基苯甲醛类化合物 1 反应, 生成多种 3-位螺环

化的四氢喹啉衍生物 16. 
2020 年, 王保民课题组[16]开发了乙醇为溶剂的反

应体系, 在 40 ℃, N-烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物

和 4-羟基香豆素通过缩合/[1,5]-负氢迁移/环化串联反  
 

 

图式 5  2-(1-苯基亚乙基)丙二腈为一碳合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 5  Formal [5＋1] cyclization with 2-(1-phenylethylidene)malononitriles as one-atom carbon synthons 
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图式 6  4-羟基香豆素为一碳合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 6  Formal [5＋1] cyclization with 4-hydroxycoumarin as one-atom carbon synthon

应, 生成 3,3'-双取代四氢喹啉衍生物. 该反应为 3-位螺

环化的四氢喹啉衍生物合成提供了绿色反应体系. 
含有活泼亚甲基的环状双亲核试剂可较好地与 N-

烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物发生形式上的[5＋1]环 
化, 合成 3-位螺环化的四氢喹啉衍生物; 而上述方法未

涉及 3,3'-开链双取代四氢喹啉的合成. 2020 年, 李帅帅

课题组实现了含有活泼亚甲基的开链亲核试剂 17 与 N-
烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物 1 的形式上[5＋1]环化

反应. 在吗啉为催化剂, 乙醇为溶剂, 80 ℃的反应体系

中, 乙酰丙酮、乙酰乙酸乙酯、三氟乙酰乙酸乙酯、苯

甲酰乙酸乙酯以及氰基乙酸乙酯均可作为双亲核试剂

与 N-开链或环状烷基取代邻胺基苯甲醛反应, 合成多

种类型的3,3'-开链双取代四氢喹啉衍生物(Scheme 9)[17]. 

负氢迁移策略应用的限制条件之一即为反应骨架

类型有限, 导致所构建产物结构类型不丰富. 2019 年, 
肖建和李帅帅等[18]发展了 4-胺基靛红为新型骨架与双

亲核试剂的形式上[5＋1]环化反应, 高效构建了 3,4-稠
杂氧化吲哚骨架. 作者提出, 在路易斯酸 Sc(OTf)3 的催

化下, 4-胺基靛红 19与氧化吲哚 20发生脱水缩合, 生成

缺电子烯烃中间体, 在路易斯酸 Sc(OTf)3 的活化下, 缺
电子烯烃作为负氢受体引发分子内[1,5]-负氢迁移/环化

串联反应, 生成含有螺环氧化吲哚、3-位螺环化四氢喹

啉等多种活性片段的 3,4-稠杂氧化吲哚衍生物(Scheme 
10). 除了氧化吲哚, 1,3-茚二酮也能作为双亲核试剂用

于形式上的[5＋1]环化反应[19]. 该骨架的发展是对负氢

迁移反应骨架类型的补充, 进一步丰富了负氢迁移反应  
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图式 7  氨基酸的氮为一氮合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 7  Formal [5＋1] cyclization with the nitrogen of amino acids as one-atom nitrogen synthons 

 

图式 8  氧化吲哚为一碳合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 8  Formal [5＋1] cyclization with oxindoles as one-atom carbon synthons 
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图式 9  含有活泼亚甲基的开链亲核试剂为一碳合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 9  Formal [5＋1] cyclization with acyclic nucleophiles with active methylene as one-atom carbon synthons 

 

 

图式 10  4-胺基靛红为五元合成子的形式上[5＋1]环化反应 
Scheme 10  Formal [5＋1] cyclization with C4-amine-substituted isatins as five-atom synthons 
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所能构建产物结构的多样性. 
1.2.2  基于负氢迁移策略的形式上[5＋1]去芳香化-
环化 

2015 年, 徐庆龙等[20]报道了 2-甲基吲哚为双亲核

试剂与 N-烷基取代邻胺基苯甲醛类化合物的形式上[5
＋1]去芳香化-环化反应, 实现了 C(sp3)—H 官能化及吲

哚吡咯环的去芳香化, 构建了 3-位螺环假吲哚稠杂的四

氢喹啉骨架. 2018 年, 肖建、李帅帅等[21]发展了芳构化

为动力引发负氢迁移反应的策略, 通过 HFIP 促进的 N-
烷基取代邻胺基苯甲醛 1 与富电子酚类化合物 22 的形

式上[5＋1]去芳香化-环化反应. 作者提出, HFIP 与反应

原料间通过氢键聚集、活化生成邻亚甲基醌中间体, 利
用邻亚甲基醌恢复芳香化的动力驱动[1,5]-负氢迁移/去
芳香化-环化反应(Scheme 11). 

作者通过氘代实验进一步验证了本反应的核心步

骤确实通过[1,5]-负氢迁移实现. 该反应可以实现 3-位
螺环己烯酮稠杂的四氢喹啉骨架的高效构建, 为酚类化

合物向环己烯酮的高附加值转化提供了新策略, 为负氢

迁移提供了新动力. 
2020 年, 李帅帅、肖建等[22]利用芳构化为动力引发

负氢迁移反应的策略, 实现了吲哚结构中碳环和吡咯环

的选择性去芳香化. 以N-烷基取代邻胺基苯甲醛 1与 4-
羟基吲哚 24反应, 通过羟基的定位作用, 可将反应位点

定位在吲哚碳环上, 两个原料在催化剂作用下生成邻亚

甲基醌中间体; 当 4-羟基吲哚的羟基被乙酯基取代后, 
反应位点定位到富电子的吡咯 3-位, 两个原料在催化剂

作用下生成类乙烯基亚胺中间体. 两个活性中间体都具

有强的恢复芳香化的动力, 驱动分子内[1,5]-负氢迁移/  

 
图式 11  富电子酚为一碳合成子的形式上[5＋1]去芳香化-环化 

Scheme 11  Formal [5＋1] dearomatization-cyclization with electron-rich phenols as one-atom carbon synthons
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去芳香化-环化反应, 合成 3-位螺环化的四氢喹啉衍生

物 25 和 26 (Scheme 12). 
2022 年, 李帅帅课题组[23]利用芳构化为动力引发

负氢迁移反应的策略, 发展了 N-烷基取代邻胺基苯甲

醛 1、4-羟基吲哚和富电子芳烃三组分参与的[1,5]-负氢

迁移/去芳香化-环化反应, 一步合成了稠杂四氢喹啉结

构的 2,3,3-多取代的螺环假吲哚衍生物. 
除了以邻胺基苯甲醛骨架作为五元合成子以外, 发

展新的合成子, 构建类型丰富的骨架, 对推动负氢迁移

策略在有机合成中的应用具有重要意义. 2022 年, 李帅

帅课题组[24]开发了以 O-烷基取代邻氧苯甲醛为五元合

成子 27 与 2-甲基吲哚 28 通过形式上[5＋1]去芳香化-

环化反应, 构建色满骨架29的方法. 作者开展了系列控

制实验, 发现氧原子邻位没有取代基时不能得到目标产

物, 当将氢原子换为甲基、异丙基、叔丁基时, 随着氧

原子邻位取代基增大, 反应条件变得相对温和, 且对应

产物的产率也有所提高. 作者提出, 氧原子上连接苄基

后, 苄基的摆动自由度较大, 影响了氧原子 α-C(sp3)—H
与负氢受体之间的距离, 进而影响了负氢迁移过程的发

生; 当氧原子邻位安装大位阻基团后, 苄基摆动受限制, 
缩短了氢给体和负氢受体间的距离, 从而保证[1,5]-负
氢迁移/去芳香化-环化反应的进行(Scheme 13). 该工作

为氢迁移反应提供了新的五元合成子, 拓展了负氢迁移

策略所构建产物骨架的丰富性. 然而, 需要指出的是, 
氧原子的 α-C(sp3)—H 作为负氢给体, 相较于氮原子的

α-C(sp3)—H 存在较大困难 :  一方面 ,  氧原子的 α- 
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图式 12  4-羟基吲哚为一碳合成子的形式上[5＋1]去芳香化-环化 
Scheme 12  Formal [5＋1] dearomatization-cyclization with 4-hydroxyindoles as one-atom carbon synthons 



   
有机化学 综述与进展  

 
2332     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 2323～2337 

HFIP
r.t. ~ 100 °C

27 28
29

R2

O R3 N
HR1

O

N

R1
R3

R2

H

O

+

N

O
R3

R1

H

H O
CF3

CF3 N

O
R3

R1

29d, 99%, dr 3:1 29e, 86%, dr 2.5:1 29f, 91%

O

N

Bu-t
Me

Me

steric repulsion

close enough

H
O

CF3

CF3

Buttressing effect of the bulky group

H

R4

R2

R2

R4

R4

R4

O

N

Me
Ph

29a, not detected

O

N

Pr-i
Ph

29b, 80 °C, 81%, dr 2:1

O

N

Bu-t
Ph

29c, 50 °C, 99%, dr 3:1

O Ph

NH

H
N

30, r.t., 65%
Sc(OTf)3 (20 mol%)

O

N

Bu-t
O

N

Bu-t
O

N

Bu-t
Ph

Me

29g, 50%, dr > 20:1

Selected examples (at 50 °C)

H

H Me i-Pr t-Bu

hydride transfer

cyclization

 

图式 13  O-烷基取代邻氧苯甲醛为五元合成子的形式上[5＋1]去芳香化-环化 
Scheme 13  Formal [5＋1] dearomatization-cyclization with O-alkyl ortho-oxybenzaldehydes as five-atom synthons 

 
C(sp3)—H 较氮原子的 α-C(sp3)—H 反应活性更弱; 另一

方面, 原位生成的开链氧鎓离子中间体很不稳定, 较易

水解, 使其应用具有极大挑战. 因此, 探索新型含氧氢

给体, 推动负氢迁移策略在构建更加丰富的杂环骨架中

的应用仍是摆在化学家面前的重要课题. 

2  基于负氢迁移策略的形式上[5＋2]、[6＋1]
环化构建七元杂环骨架 

七元氮杂环, 尤其是苯并氮杂䓬、苯并二氮杂䓬是

许多药物分子的核心结构(Scheme 14)[25], 对该类骨架

的简洁、高效构建具有重要意义. 

2.1  基于负氢迁移策略的形式上[5＋2]环化构建七元

杂环骨架 

2018 年, 王保民课题组[26]报道了 N-烷基取代邻胺

基苯甲醛 1 与氨基丙二酸酯 31 的形式上[5＋2]环化反

应, 高效合成 1,4-苯二氮杂䓬衍生物(Scheme 15). 作者

提出, 在催化剂 FeCl3 作用下两个原料发生脱水缩合, 
生成亚胺中间体, FeCl3 进一步活化亚胺引发分子内的

负氢迁移生成两性离子中间体, 该中间体有两条可能的

环化路径, 若发生七元环化可直接得到产物 1,4-苯二氮

杂䓬(path A); 若发生六元环化可得到喹唑啉中间体, 
该中间体经缩醛胺开环/曼尼希环化生成 1,4-苯二氮杂  
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图式 14  含七元氮杂环结构的代表性药物分子   
Scheme 14  Representative pharmaceutical molecules containing seven-membered aza-heterocycles 

 

 

图式 15  氨基丙二酸酯为二元合成子的形式上[5＋2]环化 
Scheme 15  Formal [5＋2] cyclization with aminomalonate as two-atom synthons 

 
䓬(path B). 该反应为基于负氢迁移策略的 1,4-苯二氮杂

䓬骨架构建提供了新方法.   
2019 年, 肖建课题组报道了 N-烷基取代邻胺基苯

甲醛 1 与 3-取代吲哚 33 的形式上[5＋2]环化反应, 用于

1,4-二苯并二氮杂䓬骨架的高效构建[27]. 作者提出, 在
联萘酚磷酸酯(PA)的活化作用下, 两个原料先发生分子

间的亲核加成, 随后羟基经酸催化脱水生成苄基碳正离

子中间体, 碳正离子中间体引发分子内的[1,5]-负氢迁

移/曼尼希型环化, 生成 1,4-二苯并二氮杂䓬(Scheme 
16).  

2019 年, 李帅帅、王亮等报道了 N-烷基取代邻胺基

苯甲醛 1 与吲哚 35 的形式上[5＋2]环化反应, 高效合成

吲哚并苯并氮杂䓬化合物. 作者提出, 在 HFIP 体系中, 
两个原料首先生成螺环假吲哚, 螺环假吲哚有较强的恢

复芳香化吲哚的动力, 在酸性条件下, 通过芳构化促进

的碳碳键断裂-迁移 , 构建吲哚并苯并氮杂䓬骨架

(Scheme 17)[28]. 该反应为吲哚并苯并氮杂䓬骨架的高

效构建提供了新策略. 

2.2  基于负氢迁移策略的形式上[6＋1]环化构建七元

杂环骨架 

尽管基于负氢迁移策略的形式上[5＋2]环化构建七

元杂环骨架的反应取得了较好的发展, 但开发基于负氢

迁移策略的七元杂环构建新模式的需求仍非常迫切. 
2022 年, 李帅帅、王亮等报道了以 N-烷基取代邻胺基苯

乙酮 37 和氧化吲哚 38 为原料, 通过形式上[6＋1]环化

构建七元氮杂䓬骨架的方法. 作者提出, 在磷酸钾为碱

的三氟乙醇体系中, 首先两个原料发生脱水缩合生成缺

电子的烯烃, 在三氟乙醇的网状氢键活化下, 缺电子烯  
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图式 16  3-取代吲哚为二元合成子的形式上[5＋2]环化 

Scheme 16  Formal [5＋2] cyclization with 3-substituted indoles as two-atom synthons 

 
图式 17  吲哚为二元碳合成子的形式上[5＋2]环化 

Scheme 17  Formal [5＋2] cyclization with indoles as two-atom carbon synthons
 

烃作为负氢受体引发分子内[1,6]-负氢迁移/环化反应, 
构建氧化吲哚螺七元氮杂䓬骨架(Scheme 18)[29]. 该反

应为负氢迁移策略应用提供了新的组合模式, 有助于后

续新型骨架的构建. 

3  基于负氢迁移策略的脱烷基化/环化反应构

建喹啉酮骨架 

目前, 已发展的负氢迁移反应主要限于负氢迁移后

直接环化的反应模式, 大都用于 C(sp3)—H 的直接官能  
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图式 18  靛红为一碳合成子的形式上[6＋1]环化 
Scheme 18  Formal [6＋1] cyclization with isatins as one-atom carbon synthons

化, 开发负氢迁移反应应用的新模式, 构建更多种类型

的骨架, 对推动负氢迁移策略在医用、农用药物分子的

合成中的应用具有重要意义. 
2021 年, 李帅帅课题组[30]开发了负氢迁移/脱烷基

化/环化的负氢迁移反应新模式, 构建喹啉酮骨架. 作者

以 N-开链烷基取代邻胺基苯甲醛 1 和麦氏酸 40、4-羟
基香豆素 9 等为原料, 通过形式上[4＋2]环化反应, 高
效合成了多种类型的喹啉酮衍生物. 作者提出, 在吗啉

的催化作用下, N-开链烷基取代邻胺基苯甲醛 1 与双亲

核试剂发生脱水缩合, 生成的缺电子烯烃中间体引发分

子内负氢迁移, 生成的开链结构的亚胺正离子中间体发

生水解-脱烷基化, 紧接着, 生成的胺基发生分子内的

胺酯交换-酰基化, 得到六元内酰胺衍生物 41 或 42. 另
外, 当 N,N'-二甲基取代的邻胺基苯甲醛与 4-羟基香豆

素反应, 水解脱除的甲醛能被第二分子的 4-羟基香豆素

捕获, 生成邻亚甲基醌中间体类似物, 随后再次被喹啉

酮的 3-位捕获, 生成 3,3'-位双取代的喹啉酮化合物

(Scheme 19). 通过负氢迁移/脱烷基化/环化的反应新模

式可选择性合成 3-位无取代、单取代、双取代的喹啉酮

衍生物, 为喹啉酮的多样性合成提供了新方法. 这一负

氢迁移反应新模式的开发, 为负氢迁移策略构建多种 

杂环骨架提供了新思路. 

4  结论与展望 

本文对 2018 年以来基于负氢迁移策略的[m＋n]环
化反应研究进展进行了评述, 以反应所构建的杂环环系

大小为线索划分为三个部分. 该类反应的特点是反应条

件简单, 易于操作; 氧化还原中性, 无需外加氧化剂、还

原剂; 原位组装负氢受体, 减少底物预先制备操作, 反
应的原子和步骤经济性增强; 适用于高效构建杂环化合

物.  
近些年, 虽然基于负氢迁移策略的杂环骨架构建取

得了一系列重要进展, 但该领域仍然存在许多亟待解决

的难题: (1)氢受体类型有限, 尤其是能够用于原位组装

的氢受体; (2)产物骨架类型不足, 有待继续丰富所构建

产物骨架的多样性; (3)不对称合成挑战巨大, 已报道的

不对称合成例子非常少; (4)在天然产物、药物及精细化

学品合成中的应用较少. 因此, 未来通过原位形式的简

单有机转化, 形成张力环、芳香化前体、形式上的正电

荷等, 用于引发负氢迁移反应(包括分子间的负氢迁移)
将是该领域主要研究方向, 这将极大推动负氢迁移策略

在有机合成与转化中的应用. 
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图式 19  负氢迁移策略在喹啉酮构建中的应用 
Scheme 19  Application of hydride transfer strategy in construction of quinolinone 
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