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供体-受体氮杂环丙烷碳-碳键断裂的环加成反应研究进展 

陈祖良*,a    魏颖静 a    张俊良*,b 
(a宜春学院化学与生物工程学院  江西宜春 336000) 

(b复旦大学化学系  上海 200438) 

摘要  氮杂环丙烷有两种不同的开环方式: 一种是碳-氮键断裂开环, 另一种是碳-碳键断裂开环. 其中, 氮杂环丙烷

以碳-氮键断裂的反应已经有很多综述报道. 主要概述了近二十年来供体-受体(Donor-Acceptor, D-A)氮杂环丙烷以碳-

碳键断裂的环加成反应研究进展. 在合适催化剂作用下, D-A 氮杂环丙烷经碳-碳键断裂开环形成亚胺叶立德, 该叶立

德可以和醛、亚胺、烯烃、炔烃和吲哚等发生[3＋n]环加成反应. 
关键词  D-A 氮杂环丙烷; 碳-碳键断裂; 环加成反应; 亚胺叶立德 

Recent Advances in Cycloaddition Reactions of Donor-Acceptor 
Aziridines via Carbon-Carbon Bond Cleavage 

Chen, Zuliang*,a    Wei, Yingjinga    Zhang, Junliang*,b 
(a College of Chemistry and Bio-engineering, Yichun University, Yichun, Jiangxi 333600) 

(b Department of Chemistry, Fudan University, Shanghai 200438) 

Abstract  There are two different ring-opening modes of aziridines: ring-opening of aziridines via carbon-nitrogen bond 
cleavage, and ring-opening of aziridines via carbon-carbon bond cleavage. Among them, the reaction of aziridines via 
carbon-nitrogen bond cleavage has been reported in many reviews. The cycloaddition reactions of donor-acceptor (D-A) 
aziridines via carbon-carbon bond cleavage in recent 20 years are mainly summarized. Under some proper catalysts, the 
ring-opening of D-A aziridines via carbon-carbon bond cleavage yield azomethine ylides, which can undergo [3＋n] cycload-
dition reaction with aldehydes, imines, alkenes, alkynes, indoles etc. 
Keywords  D-A aziridines; carbon-carbon bond cleavage; cycloaddition reaction; azomethine ylide 

 
氮杂环丙烷及其衍生物广泛存在于许多药物或者

生物活性分子中[1]. 此外, 氮杂环丙烷在有机合成化学

领域也是一类非常有用的有机合成砌块, 这类分子可以

广泛应用于各种新颖的有机分子骨架的构建. 氮杂环丙

烷化合物属于张力小环的一种, 本身具有较高的环张

力. 因此, 氮杂环丙烷化合物具有很高的反应活性. 理
论上, 氮杂环丙烷有两种不同的断键方式: 碳-碳键断

裂或者碳-氮键断裂(Scheme 1). 目前研究比较成熟的

主要是氮杂环丙烷以碳-氮键断裂, 继而与各种亲核试

剂或者与亲偶极体发生化学反应, 这类反应已经有大量

综述文献报道[2], 本综述不再阐述. 然而, 对于另外一

种氮杂环丙烷以碳-碳键断裂参与的化学反应的综述却

未见报道.  

 

图式 1  氮杂环丙烷两种不同断键方式 
Scheme 1  Two different ring-opening modes of aziridines 

供体-受体(Donor-Acceptor)氮杂环丙烷(通常简写

为 D-A 氮杂环丙烷)是在氮杂环丙烷邻位的两个碳原子

上分别引入供电子基团(Donor, 通常是芳基)和缺电子
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(接受电子)基团(Acceptor, 通常是偕二酯基), 使氮杂环

丙烷的反应活性大大增加, 该类化合物在路易斯酸或者

质子酸的催化下可以发生碳-碳键断裂形成亚胺叶立德

中间体. 该中间体可以被一系列的亲偶极子, 比如醛、

亚胺、烯烃、炔烃和吲哚等捕获发生[3＋n]环加成反应, 
从而生成相应的含氮杂环化合物. 将基于D-A氮杂环丙

烷通过碳-碳键断裂的方式参与的环加成反应进行简要

综述. 

1  D-A 氮杂环丙烷参与的[3＋2]环加成反应 

1.1  D-A 氮杂环丙烷和烯烃或炔烃的[3＋2]环加成反

应 

早在 1978 年, Carrie 小组[3]通过一系列核磁共振测

试实验发现, 偕二酯基取代的氮杂环丙烷在 LiClO4 作

用下能发生碳-碳键断裂. 然而, 在接下来的几十年里, 
这一现象都被有机化学家所遗忘. 直到 2004 年, 美国

Johnson小组[4]报道了在ZnCl2促进下, 实现了D-A氮杂

环丙烷经碳-碳键断裂形成亚胺叶立德中间体, 该中间

体被富电子烯烃捕捉从而生成相应的环加成产物. 该研

究具有重要意义, 但遗憾的是, 该反应需要用到 1.2 
equiv. ZnCl2作为促进剂(Scheme 2).  

直到 2011 年, 张俊良小组[5]报道了在温和的条件

下, 使用催化量的路易斯酸 Y(OTf)3可以催化 D-A 氮杂

环丙烷通过 C—C 键断裂与富电子 3,4-二氢吡喃发生  
[3＋2]环加成反应, 从而合成四氢吡咯类衍生物的反应

(Scheme 3). 反应的广普性研究表明, 无论是何种芳香

基团取代的D-A氮杂环丙烷, 均能以中等到良好的收率

得到环加成产物四氢吡咯类衍生物. 另外, 对于非环状

烯烃, 该类底物也可以和D-A氮杂环丙烷发生环加成反

应(Scheme 3). 在此基础上, 该小组对反应可能的机理

提出了解释: 最初, 路易斯酸 Y(OTf)3 与氮杂环丙烷上

的酯基结合生成中间体 IA. 接下来 IA 直接发生 C—C
断裂生成金属配位的亚胺叶立德中间体 IB, 如果体系

中含有微量水, 该中间体容易分解生成副产物 TsNH- 
CH(CO2R)2. 如果体系中加入了分子筛除去微量水, 该
中间体可以被富电子 3,4-二氢吡喃进攻生成中间体 IC, 
随后发生分子内关环得到环加成产物 2, 并使催化剂再

生(Scheme 4). 
2017 年, 王忠文小组[6]报道了 D-A 氮杂环丙烷经 

碳-碳键断裂的分子内环加成反应. 在 Sc(OTf)3或 SnCl4

催化下, D-A 氮杂环丙烷生成亚胺叶立德, 该叶立德和

分子内的共轭二烯发生[3＋2]环加成反应, 从而构建一

系列结构复杂的氮杂[n.2.1]桥环骨架. 值得一提的是, 
除了芳基取代的氮杂环丙烷和分子内共轭二烯发生环

加成外, 烷基取代的氮杂环丙烷也可以发生分子内环加

成反应(Scheme 5). 

 

图式 2  路易斯酸促进下 D-A 氮杂环丙烷碳-碳键断裂 
Scheme 2  Lewis acid-promoted carbon-carbon bond cleavage of D-A aziridines 

 

图式 3  Y(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和烯烃的[3＋2]环加成反应 
Scheme 3  Y(OTf)3-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of D-A aziridines with alkenes 

 



   
有机化学 综述与进展  

 
3080     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 3078～3088 

 

图式 4  D-A 氮杂环丙烷和烯烃的[3＋2]环加成反应的可能反

应机理 
Scheme 4  Plausible mechanism of [3＋2] cycloaddition reac-
tion of D-A aziridines with alkenes 

 

图式 5  路易斯酸催化下 D-A 氮杂环丙烷和共轭二烯的分子

内[3＋2]环加成反应 
Scheme 5  Lewis acid-catalyzed intramolecular [3＋2] cycload-
dition reaction of D-A aziridines with conjugated dienes 

最近, 罗永春/徐鹏飞小组[7]实现了在 Sc(OTf)3催化

下, D-A 氮杂环丙烷和糖类化合物衍生的手性烯烃的  
[3＋2]环加成反应, 构建了一系列手性含氮螺糖苷骨架, 
这类骨架具有广泛的药理作用. 比如螺旋藻苷衍生物在

检测抗病毒和抗癌药物方面具有临床价值(Scheme 6).  
炔烃在有机合成化学中是非常常见而且有用的合

成砌块, 可以被用来合成各种有机化合物或者高分子聚

合物. 炔烃也可以用于 D-A 氮杂环丙烷的环加成反应

中. 2011 年, 张俊良小组[8]报道了在 Sc(OTf)3 催化下

D-A 氮杂环丙烷碳-碳键断裂和富电子炔烃的[3＋2]环
加成反应, 以非常优秀的选择性和高达 91%的收率得到

2,5-二氢吡咯类化合物(Scheme 7). 此外, 该小组还对不

对称催化的环加成反应进行了初步探索, 利用商业可得

的手性三齿配体Pybox和路易斯复配, 然后催化该反应, 
能以 70% ee 值得到手性环加成产物. 

 

图式 6  Sc(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和手性烯烃的[3＋2]
环加成反应 
Scheme 6  Sc(OTf)3-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of 
D-A aziridines with methylene exo-glycals 

 

图式 7  Sc(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和炔烃的[3＋2]环加

成反应 
Scheme 7  Sc(OTf)3-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of 
D-A aziridines with alkynes 

五年后, 徐政虎小组[9]报道了在金和三氟甲磺酸镱

催化下 D-A 氮杂环丙烷和炔醇/胺的[3＋2]环加成反应. 
炔醇/胺在 Ph3PAuNTf2催化下发生分子内环化生成环状

烯烃中间体 ID, 与此同时, D-A 氮杂环丙烷在 Yb(OTf)3

催化下发生碳-碳键断裂形成金属配位的亚胺叶立德

IE, 两种中间体发生[3＋2]环加成反应生成一系列取代

的含氮螺环化合物. 底物普适性研究表明, D-A 氮杂环

丙烷的供体(Donor)既可以是各种类型的芳基, 也可以

是烷基. 当氮杂环丙烷上的R1是正丁基或正己基时, 以
48%～53%的收率得到相应的含氮螺环产物(Scheme 8).  

1.2  D-A 氮杂环丙烷和醛或亚胺类化合物的[3＋2]环
加成反应 

2011年, 张俊良小组[10]报道了在Ni(ClO4)2•6H2O催

化下, D-A 氮杂环丙烷经碳-碳键断裂与醛的[3＋2]环加

成反应. 该反应在室温条件下, 以甲苯作溶剂, 4 Å MS
为添加剂 , 取得了高的非对映选择性和区域选择性 ,  
以中等到优秀的产率得到相应的环加成产物(Scheme 
9a). 在对醛底物的拓展中发现, 富电子芳香醛反应效果

优于缺电子芳香醛; 而在对氮杂环丙烷底物的扩展中可

以看出, 芳香氮杂环丙烷上苯环上的取代基无论是吸电

子还是给电子基团, 都能很好地兼容该环加成反应.  
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图式 8  Au/Yb(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和炔醇/胺的[3＋2]环加成反应 
Scheme 8  Au/Yb(OTf)3-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of D-A aziridines with alkynyl alcohols/amines 
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图式 9  路易斯酸催化下 D-A 氮杂环丙烷和醛/亚胺的[3＋2]环加成反应 
Scheme 9  Lewis Acid-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of D-A aziridines with aldehydes/imines 

同年, 王彦广小组[11]也报道了 D-A 氮杂环丙烷和

醛的环加成反应. 反应条件为: 温度升至 50 ℃, 以
Zn(OTf)2 为催化剂. 该小组还把环加成反应的亲偶极子

扩展至亚胺, 在 AgOTf 催化下, 该反应以 1,2-二氯乙烷

(DCE)作溶剂, 在 50 ℃条件下反应, 所考察的 13 种底

物均取得了中等到良好的收率(Scheme 9b). 2012 年, 张
俊良小组[12]报道了在 Y(OTf)3催化下, D-A 氮杂环丙烷

经碳-碳键键断裂与亚胺发生[3＋2]环加成反应, 从而

生成一系列多取代四氢咪唑类化合物. 该研究表明, 对
不同的芳香亚胺底物广普性较好, 给电子和吸电子官能

团取代的 N-苄基亚胺反应均可以中等到良好的收率得

到目标产物(Scheme 9c).  

1.3  D-A 氮杂环丙烷和吲哚、腈、1,3,5-三嗪烷或烯酮

亚胺类化合物的[3＋2]环加成反应 

吲哚类化合物[13]广泛存在于许多天然产物中, 既
可以作为潜在的药物分子, 也可以进行一系列的化学转

化, 是有机合成中非常有用的合成砌块. 2014 年, 游书

力小组[14]报道了在 Fe(OTf)3催化下, D-A 氮杂环丙烷发

生碳-碳键断裂, 与 2,3-二取代吲哚类化合物发生[3＋2]
环加成反应, 以中等到优秀的收率得到一系列取代的六

氢吡咯[3,4-b]吲哚类化合物. 反应广普性研究表明, D-A
氮杂环丙烷的供体是芳基时, 该反应能很好地发生; 如
果把供体换成环己基时, 环加成反应不能进行(Scheme 
10).  

N
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DCM, r.t., 4 Å MS+
N
R1

R3

R2

N
R1

NR3

R2

CO2R
CO2R

Ts
Ar

11 examples
22% ~ 95% yields  

图式 10  Fe(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和吲哚的[3＋2]环
加成反应 
Scheme 10  Fe(OTf)3-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction 
of D-A aziridines with indoles 

在偶极环加成反应中, 虽然腈类化合物相对于其他

类型的亲偶极子来说, 反应活性没那么活泼, 但还是有

许多研究小组陆续报道了腈类化合物和张力小环的环
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加成反应, 得到相应的环化产物. 例如, 王忠文小组[15]

报道了 D-A 环丙烷和腈类化合物在 0.5 equiv. HOTf 催
化下的环加成反应. Pagenkopf 小组[16]研究了在 SnCl4 促

进下, D-A 环丁烷和腈类化合物的[4＋2]环加成反应, 
得到不同取代的四氢吡啶化合物. 2015 年, 钟国富小 
组[17]报道了 D-A 氧杂环丙烷和腈类化合物在 0.5 equiv. 
HOTf 催化下的环加成反应, 生成相应的噁唑啉化合物. 
最近, 蒋宇扬小组 [18]报道了 D-A 氮杂环丙烷在 0.5 
equiv.的 HOTf 催化下发生碳-碳键断裂与腈类化合物的

[3＋2]环加成反应, 以中等到优秀的收率得到一系列取

代的 2-咪唑啉化合物(Scheme 11). 底物扩展研究表明, 
无论是芳基还是烷基取代的腈类化合物, 该反应都能很

好地发生. 不过当腈类化合物是乙腈时, 只有 20%的收

率得到相应的环加成产物.  

 
图式 11  HOTf催化下D-A氮杂环丙烷和腈类化合物的[3＋2]
环加成反应 
Scheme 11  HOTf-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of 
D-A aziridines with nitriles 

1,3,5-三嗪烷类化合物作为亚胺的等当体已经被用

于各种环加成反应中. 2017 年, Werz 小组[19]报道了 D-A
环丙烷和 D-A 环丁烷分别与 1,3,5-三嗪烷类化合物的环

加成反应, 得到各种取代的吡咯或哌啶类化合物. 2021
年, 蒋宇扬小组[20]报道了 D-A 氮杂环丙烷在 Y(OTf)3催

化下发生碳-碳键断裂和 1,3,5-三嗪烷类化合物的[3＋2]
环加成反应, 以 39%～98%的产率得到各种取代的咪唑

啉类化合物. 接下来他们还对各种取代的咪唑啉产物进

行了生物活性筛选, 最终结果表明, 咪唑啉化合物 3 表

现出优秀的生物活性(Scheme 12). 该小组还对反应的

机理进行了初步研究, 手性的 D-A 氮杂环丙烷(97% ee

值)在标准条件下和 1,3,5-三嗪烷反应, 生成几乎外消旋

的咪唑啉产物(3% ee值). 基于上述实验结果, 他们提出

了可能的反应机理, 该机理与张俊良小组[5,12]报道的基

于 D-A 氮杂环丙烷[3＋2]环加成反应的机理类似.  
烯酮亚胺是一种含有 N＝C＝C 结构的分子, 和联

烯结构类似, 被广泛用于构建各类含氮杂环化合物的反

应中. 2018 年, Vidal 小组[21]报道了 D-A 氮杂环丙烷或

D-A 氧杂环丙烷分别和烯酮亚胺的[3＋2]环加成反应. 
D-A 氮杂环丙烷在 25 mol% Y(OTf)3催化下经碳-碳键

断裂和烯酮亚胺反应, 以 53%～84%的分离收率得到多

取代的吡咯类化合物. 此外, 他们还研究了在高温和无

溶剂条件下, 氮杂环丙烷经碳-碳键断裂和烯酮亚胺的  
[3＋2]环加成反应, 以 81%～98%的收率得到多取代的

咪唑啉化合物(Scheme 13). 从反应结果可以看出, 烯酮

亚胺以 C＝C 键还是 C＝N 键参与反应, 主要取决于氮

杂环丙烷的具体结构和反应条件. 该小组对烯酮亚胺以

C＝C 键参与的环加成反应(Scheme 13a)进行了反应机

理计算 , 但是对烯酮亚胺以 C＝N 键参与的反应

(Scheme 13b)没有给出合理解释.  

2  D-A 氮杂环丙烷参与的[3＋3]环加成反应 

2.1  D-A氮杂环丙烷和1,4-二硫-2,5-二醇的[3＋3]环加

成反应 

1,4-二硫-2,5-二醇可以应用于[3＋3]环加成反应以

构建噻嗪化合物, 噻嗪化合物广泛存在于各类具有生物

活性的天然产物中. 2017年, Banerjee小组[22]报道了D-A
氮杂环丙烷在 MgI2 催化下经碳-碳键断裂, 和 1,4-二   
硫-2,5-二醇发生[3＋3]环加成反应合成 1,3-噻嗪类化合

物. 该反应在室温下以二氯甲烷为溶剂, 在 20 mol%碘

化镁催化下, 30 min 内能以 70%～86%的分离产率和优

秀的反应选择性得到 1,3-噻嗪类杂环化合物(Scheme 
14).   

 

图式 12  Y(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和 1,3,5-三嗪烷类类化合物的[3＋2]环加成反应 
Scheme 12  Y(OTf)3-catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of D-A aziridines with 1,3,5-triazinanes 
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图式 13  D-A 氮杂环丙烷和烯酮亚胺类化合物的[3＋2]环加成反应 
Scheme 13  [3＋2] cycloaddition reaction of D-A aziridines with ketenimines 

 

图式 14  MgI2催化下 D-A 氮杂环丙烷和 1,4-二硫-2,5-二醇的[3＋3]环加成反应 
Scheme 14  MgI2-catalyzed [3＋3] cycloaddition reaction of D-A aziridines with 1,4-dithiane-2,5-diol 

2.2  D-A 氮杂环丙烷和缺电子烯烃的[3＋3]环加成反

应 

2018 年, Kim 小组[23]报道了 D-A 氮杂环丙烷经碳-

碳键断裂和 N,N-二烷基-3-烯基苯胺类化合物的[3＋3]
环加成反应. 研究表明, 当双键上的吸电子取代基团是

偕二酯基时, 该反应的选择性较好, 扩展的 15个底物均

能以 dr 值大于 9∶1 的非对映选择性和中等到优秀的收

率得到四氢异喹啉衍生物(Scheme 15a). 当双键上的吸

电子取代基团是单个酮基时, 该反应也能很好地发生, 
以中等到优秀的产率得到目标产物. 不过, 反应的非对

映选择性有所降低, 扩展的 17 个底物中超过一半的产

物 dr 值介于 2∶1 和 7∶1 之间(Scheme 15b).  
2020 年, 杨武林/邓卫平小组[24]报道了 D-A 氮杂环

丙烷和 β-(2-吲哚)-α,β-不饱和酮的[3＋3]环加成反应. 
该反应在室温条件下, 以二氯甲烷作溶剂, 4 Å MS 为添

加剂, 以 61%～98%的分离收率得到相应的环加成产物

四氢-γ-咔啉. 值得一提的是, 该反应的选择性非常高, 
所拓展的 21个底物中, 得到的都是单一的异构体, 这为

构建多取代四氢-γ-咔啉类化合物提供了非常高效的合

成方法(Scheme 16). 
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图式 15  Gd(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和 N,N-二烷基-3-烯基苯胺的[3＋3]环加成反应 
Scheme 15  Gd(OTf)3-catalyzed [3＋3] cycloaddition reaction of D-A aziridines with N,N-dialkyl-3-vinylanilines 
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图式 16  D-A 氮杂环丙烷和 β-(2-吲哚)-α,β-不饱和酮的[3＋3]环加成反应 
Scheme 16  [3＋3] cycloaddition reaction of D-A aziridines with β-(indol-2-yl)-α,β-unsaturated ketones 

3  D-A 氮杂环丙烷参与的其他类型的环加成反

应 

3.1  D-A 氮杂环丙烷和异腈的[3＋1＋1]或[3＋1]环加

成反应 

自从 Passerini 和 Ugi 反应被发现以来, 异氰[25]作为

亲电或者亲核反应试剂被广泛地应用于现代有机合成

反应当中, 这类化合物还被应用于有生理活性的药物分

子合成, 以及复杂的天然产物的全合成研究中. 2014 年, 
Ukaji 小组[26]研究了 D-A 氮杂环丙烷和异氰的环加成反

应. 研究表明, 该反应在室温条件下, 以甲苯作溶剂, 
当异氰上的 R1 基团是烷基时, 得到的是[3＋1＋1]环加

成产物. 如果 D-A 氮杂环丙烷的酯基是叔丁酯时, 该反

应不能发生(Scheme 17a). 当异氰上的取代基是芳基时, 
能以 49%～76%的分离收率得到[3＋1]环加成的产物

(Scheme 17b).  
D-A 氮杂环丙烷除了和常见的不饱和键(双键或三

键)化合物发生环加成反应以外, 还可以和张力小环发

生环加成反应. 例如, Banerjee 小组[27]报道了 D-A 氮杂

环丙烷在MgI2催化下经碳-碳键断裂和D-A环丙烷的环

加成反应, 以高选择性和中等以上的收率得到多取代

2H-呋喃[2,3-c]吡咯类化合物. 他们还对该环加成反应

的机理进行了初步探索, 根据实验结果提出了以下机

理: 首先, D-A 环丙烷在碘化镁作用下形成中间体 I, 中

间体 I 很不稳定, 马上进攻被碘化镁活化的 D-A 氮杂环

丙烷中间体 II, 从而生成中间体 III, 然后该中间体发生

分子内的 5-exo-trig 环化生成中间体 IV, 随后发生分子

内关环得到环加成产物 2H-呋喃[2,3-c]吡咯并使催化剂

再生(Scheme 18). 

4  D-A 氮杂环丙烷参与的不对称[3＋n]环加成

反应 

4.1  D-A 氮杂环丙烷和醛的不对称[3＋2]环加成反应 

手性化合物在医药、香料、食品添加剂、农药和手

性液晶材料等许多方面都有越来越广的用途. 不对称催

化是合成手性化合物最常用最有效的手段之一. D-A 氮

杂环丙烷作为有机合成子, 在合适的路易斯酸和手性配

体的催化下, 也可以和不同的亲偶极子发生不对称转

化. 例如, 2016 年, 冯小明小组[28]报道了 D-A 氮杂环丙

烷和醛的不对称[3＋2]环加成反应. 该反应使用他们小

组发展的手性氮氧配体和路易斯酸 Nd(OTf)3 复配, 在
LiNTf2助力下, 以高达 98%的分离产率和 94% ee 值得

到一系列手性的噁唑啉类化合物. 研究表明, 氮杂环丙

烷的供体基团(R1)只能是芳基, 当 R1 是环己烷基时, 该
反应不能发生. 另外, 环己基甲醛也不能兼容该反应

(Scheme 19a). 

 

图式 17  Y(OTf)3催化下 D-A 氮杂环丙烷和异氰的[3＋1＋1]或[3＋1]环加成反应 
Scheme 17  Y(OTf)3-catalyzed [3＋1＋1] or [3＋1] cycloaddition reaction of D-A aziridines with isocyanides 
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图式 18  MgI2催化下 D-A 氮杂环丙烷和 D-A 环丙烷的环加成反应及其机理 
Scheme 18  MgI2-catalyzed cycloaddition of D-A aziridines with D-A cyclopropanes and their mechanism 

 

图式 19  D-A 氮杂环丙烷和醛的不对称[3＋2]环加成反应 
Scheme 19  Asymmetric [3＋2] cycloaddition of D-A aziridines with aldehydes 
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一年后, 张俊良小组[29]也发展了 D-A 氮杂环丙烷

和醛的不对称[3＋2]环加成反应, 他们使用六水合高氯

酸镍和手性双齿噁唑啉体系催化该反应, 能以 68%～

99%的产率和 69%～96% ee 值得到各种取代的手性噁

唑啉环. 同样地, 氮杂环丙烷的供体基团(Donor)也只能

是芳基. 不过, 无论是芳香醛还是烷基醛类化合物, 该
反应都能很好地发生(Scheme 19b). 为了验证该不对称

环加成反应的实用性, 他们进行了克级规模制备, 仅使

用 2 mol%催化剂就可以催化该反应, 以 85%产率和

93% ee 值得到相应的手性环加成产物(Scheme 19c).  

4.2  D-A 氮杂环丙烷和烯烃或炔烃的不对称[3＋2]环
加成反应 

2 0 1 7 年 ,  冯小明小组 [ 3 0 ]发展了在路易斯酸

Dy(OTf)3 和手性氮氧配体催化下, D-A 氮杂环丙烷经 
碳-碳键断裂和 3,4-二氢吡喃衍生物或非环状烯醚化合

物的不对称[3＋2]环加成反应, 以优秀的非对应选择性

和 20%～94%收率以及 43%～91% ee 值得到一系列取

代的手性环化产物. 值得一提的是, 氮杂环丙烷的供体

基团(R1)除了芳基以外, R1 也可以是烷基. 底物扩展研

究表明, 当 R1 基团是正戊基时, 该不对称[3＋2]环加成

反应也可以发生, 以优秀的非对映选择性(dr＞19∶1), 
20%产率以及 43% ee 值得到相应的环加成产物. 四年

后, 该小组[31]研究了 D-A 氮杂环丙烷经碳-碳键断裂和

芳基炔醇的不对称环加成反应. 该反应在 PPh3AuNTf2、

三氟甲磺酸铥以及手性氮氧配体催化下, 室温条件下, 
以 1,2-二氯苯作溶剂, 2 mol% NaBAr4

F和 4 Å MS作为添

加剂, 能以最高 81%的分离产率和高达 95% ee 值得到

相应的手性含氮、氧杂原子螺环化合物. 底物扩展研究

表明, 如果把芳基炔醇换成芳基炔胺或者 4-戊炔醇时, 
这类化合物和 D-A 氮杂环丙烷的不对称环加成反应不

能发生(Scheme 20).  

4.3  D-A 氮杂环丙烷和吲哚的不对称[3＋2]环加成反

应 

2018 年, 冯小明小组[32]报道了 D-A 氮杂环丙烷经

碳-碳键断裂和 3-甲基吲哚类化合物的不对称开环反应

以及[3＋2]环加成反应. 该反应在 Ho(OTf)3 和手性氮氧

配体催化下, 以氯仿为溶剂, 4 Å MS 为添加剂, 得到各

种取代的手性六氢吡咯[3,4-b]吲哚类化合物(Scheme 
22). 当吲哚上的R1基团是氢时, 该反应所得到的9个产

物的非对映选择性都很高(dr＞19∶1), 以 35%～85%产

率和 74%～85% ee 值得到相对应的环加成产物; 不过

当 R1 基团是甲基时, 该环加成产物的非对映选择性下

降明显(dr＝3∶2). 
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图式 20  D-A 氮杂环丙烷和烯烃的不对称[3＋2]环加成反应 
Scheme 20  Asymmetric [3＋2] cycloaddition of D-A aziridines with alkenes 
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图式 21  D-A 氮杂环丙烷和炔烃的不对称[3＋2]环加成反应 
Scheme 21  Asymmetric [3＋2] cycloaddition of D-A aziridines with alkynes 
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图式 22  D-A 氮杂环丙烷和吲哚的不对称[3＋2]环加成反应 

Scheme 22  Asymmetric [3＋2] cycloaddition of D-A aziridines with indoles 

4.4  D-A 氮杂环丙烷和缺电子烯烃的不对称[3＋3]环
加成反应 

2019 年, Kim 小组[33]报道了 D-A 氮杂环丙烷在

Mg(OTf)2 和手性双噁唑啉配体催化下经碳-碳键断裂和

N,N-二烷基-3-烯基苯胺类化合物的不对称[3＋3]环加成

反应. 研究表明, 当双键上的吸电子取代基团是单个酮

基的时候, 该反应能很好地发生, 以 61%～98%的产率

和 56%～90% ee 值得到手性四氢异喹啉衍生物. 不过, 
反应的非对映选择性大部分不够理想, 扩展的 21 个底

物中超过一半的产物 dr 值介于 2∶1 和 4∶1 之间

(Scheme 23a). 当双键上的吸电子取代基团是偕二酯基

时, 该反应的非对映选择性较好, 扩展的13个底物均能

以 dr 值大于 30∶1 的非对映选择性和中等到优秀的收

率得到手性目标产物, 不过产物的对映选择性不够理想

(Scheme 23b). 

4.5  D-A 氮杂环丙烷和异氰的不对称[3＋1]环加成反

应 

2022 年, 冯小明小组[34]报道了 D-A 氮杂环丙烷在

Mg(OTf)2和手性氮氧配体催化下D-A氮杂环丙烷经碳-

碳键断裂和异氰化合物的不对称[3＋1]环加成反应. 底
物扩展研究表明, 该反应在 10～45 ℃条件下, 以二氯

乙烷作溶剂, 无论是芳基取代还是烷基取代的异氰化合

物, 都能很好地与D-A氮杂环丙烷发生不对称环加成反

应, 以 67%～99%的分离收率和 40%～93% ee 值得到相

对应的手性氮杂环丁烷产物(Scheme 24). 

5  总结与展望 

综上所述, 基于 D-A 氮杂环丙烷为合成子, 在路易

斯酸或质子酸催化下经碳-碳键断裂的环加成反应近些

年来已取得较大进展, 被广泛应用于合成各种各样的含 
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图式 23  D-A 氮杂环丙烷和烯烃的不对称[3＋3]环加成反应 
Scheme 23  Asymmetric [3＋3] cycloaddition of D-A aziridines with aklkenes 
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图式 24  D-A 氮杂环丙烷和异氰的不对称[3＋1]环加成反应   
Scheme 24  Asymmetric [3＋1] cycloaddition of D-A aziridines with isocyanides 

氮杂环化合物, 比如四氢吡咯、噁唑啉、1,3-噻嗪、咪

唑啉和氮杂环丁烷等. 从已报道的文献来看, D-A 氮杂

环丙烷路在路易斯酸或者质子酸的催化下发生碳-碳键

断裂, 所形成的亚胺叶立德中间体是亲电性的, 该中间

体可以被富电子烯烃[4-5,7]、富电子炔烃化合物[8]捕获, 生
成相应的环化产物. 此外, D-A 氮杂环丙烷和两种不同

芳香醛的竞争反应实验也验证了亚胺叶立德中间体是

亲电性的, 因为苯甲醛反应活性比对氯苯甲醛的反应活

性高[28]. D-A 氮杂环丙烷和 D-A 环丙烷的结构具有相似

性, 相对发展比较成熟的 D-A 环丙烷化学来说, D-A 氮

杂环丙烷参与的环加成反应类型远远不够, 拓展D-A氮

杂环丙烷和不同类型的亲偶极子的环加成, 尤其是不对

称环加成反应, 值得有机化学工作者继续研究和探索. 
我们相信随着有机化学的不断发展, 有机化学工作者将

会开发出更多基于 D-A 氮杂环丙烷经碳-碳键参与的新

型环加成反应, 以构建种类更加丰富的含氮杂环化合

物. 
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