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氮杂环丙烷与不饱和化合物发生[3＋2]扩环反应的研究进展 

郝二军*,a    丁笑波 a    王珂新 a    周红昊 a    杨启亮 a    石  磊*,a,b 
(a河南师范大学化学化工学院  抗病毒性传染病创新药物全国重点实验室  平原实验室  绿色化学介质与反应教育部

重点实验室  精细化学品绿色制造河南省协同创新中心  河南新乡 453007) 
(b大连理工大学化学学院  精细化工国家重点实验室  辽宁大连 116024) 

摘要  由于具有较强的环张力, 氮杂环丙烷能够与多种不饱和化合物发生[3＋2]扩环反应构建氮杂环骨架结构. 这些

氮杂环化合物是许多药物、天然产物和生物活性分子的核心结构, 同时也是一类重要的有机反应中间体, 在医药、农

业、化工、有机合成等领域具有十分广泛的用途. 近年来, 许多化学研究者以氮杂环丙烷作为合成子, 构建了结构复杂

的杂环结构, 促进了氮杂环丙烷领域的快速发展. 对近十年来烯烃、炔烃、醛、酮、腈等含有不饱和键的化合物与氮

杂环丙烷发生的[3＋2]扩环反应进行了综述, 并对该领域的发展方向进行了展望.  
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Recent Progress on [3＋2] Ring-Expansion Reaction of  
Aziridines with Unsaturated Compounds 
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Abstract  Due to their high ring strain, aziridines readily undergo ring-expansion reactions, reacting with various unsaturated 
compounds to form heterocyclic compounds. These heterocyclic compounds serve as important scaffolds for drugs, natural 
products, and bioactive molecules. Additionally, they are valuable organic intermediates with wide-ranging applications in 
medicine, agriculture, chemical engineering, organic synthesis, and related fields. In recent years, there has been a significant 
increase in the synthesis of heterocyclic compounds using aziridines as three-atom synthons, resulting in a rapid advancement 
of research in this area. This review aims to provide an overview of the most recent [3＋2] ring-expansion reactions involving 
aziridines and unsaturated compounds, such as olefins, aldehydes, ketones, and nitriles, over the past decade. Furthermore, the 
prospect in this field is also discussed.  
Keywords  aziridine; heterocyclic compound; [3＋2] ring-expansion reaction 

 
杂环类化合物由于具有较高的反应活性, 可作为构

建复杂分子的合成子和重要官能团的转化中心, 在有机

合成中担任重要的角色[1]. 氮杂环丙烷是一类含氮原子

的三元杂环化合物, 其结构广泛存在于一些有机分子和

一些具有生物活性的天然产物中, 具有抗病毒、抗肿瘤

等生物活性. 氮杂环丙烷的环张力极高, 导致其反应活

性也非常高. 同时氮杂环丙烷的环张力易受催化剂调

控, 可以选择性地开环发生反应[2-3]. 通常, 氮杂环丙烷

在加热或光辐射等条件下, 易发生 C—C 健的断裂, 然
后开环形成亚甲胺内鎓盐, 然后作为 1,3-偶极子发生环

加成反应, 生成含氮五元杂环. 另一方面, 在路易斯酸

作用下, 氮杂环丙烷则易发生 C—N 键的断裂, 与烯烃、
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炔烃、醛、腈类和联烯等含不饱和键的化合物发生[3＋
2]环加成反应[4-5], 生成另一种构型的含氮五元杂环. 此
类反应可以快速构建杂环骨架, 因此被广泛应用于一些

天然产物的全合成路线中. 近年, 随着高效催化剂和催

化体系的不断开发和应用, 氮杂环丙烷化合物的[3＋2]
环加成反应也迅速发展, 其底物范围也在不断地扩大. 
其中过渡金属参与的不对称偶联反应为构建有机化合

物中的碳-碳键以及碳-杂键提供了一种非常有力的策

略.  
过渡金属催化的不对称偶联反应由于其诸多的优

点, 被广泛应用于氮杂环丙烷与不饱和键的[3＋2]环加

成. 例如钌、铑、钯和铱等这类稀有金属由于自身独特

的原子结构, 具有较高的催化活性和选择性, 同时还有

优异的配位能力和较高的稳定性, 在大多数的反应体系

中都表现出优异的性能. 而铁、钴和铜等丰产过渡金属

具有更小的原子半径、电负性以及特殊的配位性等特性, 
在反应中更容易失去电子发生氧化加成. 近些年, 基于

过渡金属在化学反应中的诸多优点, 过渡金属催化的氮

杂环丙烷的[3＋2]环加成反应已被广泛报道. 同时, 一
些非过渡金属和功能性材料也被应用于氮杂环丙烷的

[3＋2]环加成反应.  
本文将从不饱和键的类型出发, 分别阐述氮杂环丙

烷与碳碳不饱和键、碳氮不饱和键、碳氧不饱和键以及

碳硫不饱和键的[3＋2]环加成反应. 同时, 本文又在不

饱和键类型的基础上, 将反应分为是否由过渡金属催化

两类, 分别详细总结了近十年过渡金属和非过渡金属参

与的氮杂环丙烷的[3＋2]环加成反应的研究进展, 以加

深人们对氮杂环丙烷作为合成子在构建五元环化合物

中所起的重要作用, 为发展新的催化和反应体系提供帮

助.  

1  氮杂环丙烷与含 C＝C, C≡C 类不饱和化合

物反应 

吡咯是一种五元杂环芳香族化合物, 为无色易挥发

的液体. 吡咯衍生物作为辅助因子和天然产物, 广泛存

在于各种生物体中, 常见含有吡咯的天然产物包括维生

素 B12、血红素卟啉、叶绿素、菌绿素和卟啉原等. 已
发现众多含有吡咯环的天然产物具有丰富的生物活性, 
如核苷[6]、生物碱[7]以及含吡咯啉结构的化合物, 如抗恶

性癌细胞增生药[8-9]、麦司明[10]等. 因此, 吡咯环成为药

物发现中探索最多的杂环之一, 吸引无数化学家投入其

合成研究中[11-14]. 

1.1  过渡金属催化 

2011年, Aggarwal课题组[15]报道了过渡金属钯作为

催化剂, 催化含有乙烯基取代基的氮杂环丙烷与 α,β-不

饱和酮的反应 (Scheme 1). 该反应使用 [Pd2(dba)3• 
CHCl3] (dba＝trans,trans-1,5-二苯基-1,4-戊二烯-3-酮)作
催化剂, 在 20 ℃进行反应. 当氮杂环丙烷烯基上连有

三甲基硅烷, 溶剂为正戊烷/乙醚或正戊烷/甲基叔丁基

醚时, 产物以 3 和 4 为主, 产率中等; 当烯基连有芳基, 
溶剂为正戊烷时, 产物以 5 和 6 为主, 产率中等.  
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图式 1  钯催化乙烯基氮杂环丙烷与 α,β-不饱和酮的反应 

Scheme 1  Pd catalyzed reaction of alkenyl-substituted aziri-
dines with α,β-unsaturated ketones 

2014 年, Shibata 课题组[16]报道了 Bu2SnI2作催化剂, 
催化 2-亚甲基氮杂环丙烷与 1,1-二氰基烯烃发生的[3＋
2]环加成反应, 生成环戊烷基亚胺(Scheme 2). 不管是

芳基、萘基还是呋喃基团取代的烯烃, 都能得到三取代

环戊烷亚胺的产物, 产率最高可达 93%.  

 

图式 2  Bu2SnI2 催化氮杂环丙烷与 1,1-二氰基烯烃的[3＋2]
环加成反应 
Scheme 2  Bu2SnI2 catalyzed the [3＋2] cycloaddition of aziri-
dine with 1,1-dicyanoolefin 

2015 年, 侯雪龙课题组[17]报道了通过钯催化剂催

化乙烯基氮杂环丙烷与 α,β-不饱和酮发生不对称[3＋2]
环加成, 生成2,4-二取代四氢吡咯的反应(Scheme 3). 并
且KBr有很好的促进效果, 乙烯基酮与乙烯基氮杂环丙

烷在钯催化下发生迈克尔加成/分子内环加成串联反应. 
在反应中取代基 R1 对产物的非对映选择性和对映选择

性都有较大影响, 例如当 R1 为乙基时, 反应得到高产

率、高 dr 值和 ee 值的产物, 而当 R1为氢、苯基和异丙

基时, 分别得到高产率、高 ee 值和低 dr 值的吡咯烷酮; 
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取代基 R2 无论是芳香族酮还是脂肪族酮, 都是很好的

迈克尔受体, 并能以高产率和高 dr 值和 ee 值提供相应

的吡咯烷类化合物.  
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图式 3  钯催化乙烯基氮杂环丙烷与 α,β-不饱和酮发生非对称

[3＋2]环加成反应 
Scheme 3  Pd catalyzed asymmetric [3＋2] cycloaddition of 
vinyl aziridine with α,β-unsaturated ketone 

在同一年, 赵刚课题组[18]开发了用 Pd(II)作催化剂

催化氮杂环丙烷与 C3-烷基取代的吲哚发生[3＋2]环加

成制备吲哚并吡咯衍生物的反应(Scheme 4). 在最优条

件下, 吲哚苯环上取代基的位置及电子性质对反应影响

较小, 多数反应都可取得良好的产率和中等到良好的非

对映选择性; 而吲哚 C3 位置连有环己基或异丙基时, 
反应只取得 36%或 34%的产率和中等的非对映选择性. 
对氮杂环丙烷进行的底物扩展反应表明, 芳基苯环上取

代基的电子性质对反应没有显著影响, 多数反应都取得

了良好的产率和中等到良好的非对映选择性.  

 

图式 4  钯催化氮杂环丙烷与吲哚发生[3＋2]环加成反应 
Scheme 4  Pd catalyzed [3＋2] cycloaddition of aziridine with 
indole 

2016 年, 张俊良课题组[19]报道了通过铑催化乙烯

基氮杂环丙烷和联烯或联烯胺的分子间立体专一性  
[3＋2]环加成来获得 2-或 3-亚甲基吡咯烷(Scheme 5). 
这种方法通过手性转移策略提供了有价值的手性吡咯

烷, 底物范围广, 并且具有高的非对映选择性和对映体

选择性(高达 99%). 此外, 产物还可以进一步官能团化, 

得到一系列高效、高选择性的功能化手性吡咯烷. 同时, 
该课题组[20]又研究了催化剂控制下的乙烯基氮杂环丙

烷与炔的发散分子间环加成反应 (Scheme 6). 以

[Rh(NBD)2]BF4 为催化剂, 在温和的反应条件下实现了

底物范围宽、立体选择性高的[3＋2]环加成反应. 此外, 
该反应体系使用带有手性的乙烯基氮杂环丙烷, 且该手

性可以完全转移到[3＋2]环加成产物上, 以良好的产率

和优异的对映选择性得到目标产物. 同年, 徐政虎等[21]

利用金(I)/路易斯酸接力催化策略, 开发了一种高非对

映选择性的偶联反应. 在非常温和的条件下, 从氮杂环

丙烷和炔醇及酰胺出发, 有效地合成了多样化的含有氮

原子的螺杂环化合物(Scheme 7). 该反应对于对位取代

的底物, 以 72%～99%的产率提供了目标产物. 各种卤

素如 F、Cl、Br, 吸电子基团如 NO2和 CF3, 以及供电子

基团如甲基和甲氧基, 都可以在该反应中兼容. 邻位或

间位的取代基都能兼容, 以优异的产率生成相应的产

物. 氟取代的炔醇也可以以中等的产率提供对应的产

物. 最重要的是, 所有这些反应都在一个小时内完成, 
且非对映选择性较好.  

 
图式 5  铑催化乙烯基氮杂环丙烷与联烯或联烯胺的[3＋2]环
加成反应 
Scheme 5  Rh catalyzed [3＋2] cycloaddition of vinyl aziridine 
with diene or dienamine 
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图式 6  铑催化乙烯基氮杂环丙烷与炔的分子间[3＋2]环加成

反应 
Scheme 6  Rh catalyzed intermolecular [3＋2] cycloaddition of 
vinyl aziridine with alkynes 

2017 年, 林松课题组[22]以较高的产率和良好的区

域选择性开发了过渡金属钛催化的 N-酰基氮杂环丙烷

与烯烃的[3＋2]环加成反应, 为合成吡咯烷提供了一种

高效的方案(Scheme 8). 该方案对于各种缺电子烯烃, 
包括 N,N-二甲基丙烯酰胺、丙烯腈和苯基乙烯基砜, 在 
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图式 7  金(I)/路易斯酸接力催化氮杂环丙烷和炔醇及酰胺的

[3＋2]环加成反应 
Scheme 7  Au(I)/Lewis acid relay catalyzed relay [3＋2] cy-
cloaddition of aziridine with alkynol and amide 

标准条件下都能转化为对应的产物. 2,2-二取代 N-酰基

氮杂环丙烷以良好到优异的产率(62%～96%)转化为相

应的脯氨酸. 而单取代的 N-酰基氮杂环丙烷在相同条

件下却不发生反应, 这可能是由于相应的二级自由基中

间体稳定性较差导致的. 苯乙烯在该反应体系中是良好

的自由基受体, 并且烯烃的电子性质对产率无明显影

响. 随后作者提出了可能的反应机理: 金属络合物可以

与氮杂环丙烷进行配位, 产生络合物, 随后单电子从金

属中心转移到有机底物来诱导 C—N 键的均裂. 该过程

将产生与氮杂烯醇盐(II)相连的碳自由基, 碳自由基加

成到烯烃(III)生成自由基中间体 IV, 中间体 IV 随后环

化生成最终产物(Scheme 9). 然后, 作者对提出的反应

机理进行了验证. 马来酸二甲酯和富马酸二甲酯基本都

转化为反式产物, 证明了该环加成是逐步的. 竞争实验

表明带有强吸电子基团的烯烃更加优先参与反应. 这也

侧面验证了该反应是自由基反应, 因为氮杂环丙烷均裂

开环产生的叔碳自由基具有高度的亲核性. 最后, 作者

使用 5,5-二甲基-1-吡咯啉-N-氧化物(DMOP)进行了自由

基捕获实验, 并通过电子自旋共振(ESR)和质谱(MS)观
察到了寿命较长的氮氧自由基. 同年, Hyland 等[23]报道

了一种高效、非对映选择性高的带有多种官能团的吲哚

衍生物的合成方法(Scheme 10). 该方法是通过钯催化

的乙烯基氮杂环丙烷与缺电子吲哚的脱芳构化[3＋2]环
加成反应实现的, 这些反应的产物易转化为其它官能团

的硝基和乙烯基官能团, 并且能以较高的非对映选择性

得到目标产物. 在该反应体系中, 对于多种吸电子的保

护基团, 例如乙酰基、对甲苯磺酰基、叔丁氧羰基等, 均
有良好的耐受性. 吲哚苯环上不论是带有吸电子基团还

是给电子基团, 都能以中等至优异的产率和非对映选择

性得到对应的产物. 重要的是, 当吲哚的 C4 位有取代

基时, 生成的产物会从反式转化为顺式. 且该反应使用

廉价易得的配体, 进一步提高了其应用范围. 之后, 张 
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图式8  钛催化的N-酰氮杂环丙烷与烯烃的[3＋2]环加成反应 
Scheme 8  Ti catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of N-acyl 
aziridine with olefins 
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图式 9  N-酰基氮杂环丙烷和烯烃的[3＋2]环加成机理 
Scheme 9  Mechanism of [3＋2] cycloaddition of N-acylaziri- 
dines and alkenes 

俊良课题组[24]发表了使用铑催化的烯基氮杂环丙烷与

炔胺的立体专一性的[3＋2]环加成反应, 并运用手性转

移的策略发展了一种高效、高对映选择性且高原子经济

性的方法制备2-氨基吡咯啉类衍生物(Scheme 11). 该方

法具有较好的官能团耐受性, 对于多种炔胺能以良好至

优异的产率和 98%～99%的 ee 值得到 2-氨基吡咯啉产

物. 而对与烯基氮杂环丙烷, 不论是氮的各种保护基
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(硝基苯磺酰基、甲磺酰基等)还是烯烃的各种取代基(异
丙基、苯基等), 都可以以 81%～97%的产率得到[3＋2]
环加成产物, 且原料的手性可以完全转移至产物中. 该
方法为相关药物分子的合成和天然产物核心骨架的构

建提供了新的思路. 
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图式 10  钯催化的乙烯基氮杂环丙烷与缺电子吲哚的去芳构

化[3＋2]环加成反应 
Scheme10  Pd catalyzed dearomatization [3＋2] cycloaddition 
of vinyl aziridine with electron-deficient indole 

 

图式 11  铑催化的烯基氮杂环丙烷与炔胺的[3＋2]环加成反

应 
Scheme 11  Rh catalyzed [3＋2] cycloaddition of alkenyl aziri-
dine with alkynylamine 

2018 年, 张俊良课题组[25]报道了一种高对映选择

性和非对映选择性的乙烯基氮杂环丙烷与硅烯醇醚的

[3＋2]环加成反应, 为合成功能吡咯烷提供了一条有效

途径(Scheme 12). 在铑的催化下, 乙烯基氮杂环丙烷与

体积较大的硅烯醇醚发生[3＋2]环加成反应时, 得到具

有中等到良好非对映选择性的官能化吡咯烷, 而与体积

较小的硅烯醇醚反应则生成了手性 γ-氨基酮. 同年, 候
雪龙等[26]在钯催化下实现了 3-硝基吲哚与乙烯基氮杂

环丙烷的环加成反应, 得到了高产率、高对映和非对映

选择性的吡咯并吲哚(Scheme 13). 该反应可以放大到

克级规模, 且反应底物能在简单温和的条件下转化为氨

基吡咯吲哚和其他吡咯吲哚衍生物, 具有很好的工业应

用价值. 同年, 王兴旺课题组 [27]报道了在手性配体/ 
Pd(0)络合物存在下, 3-硝基吲哚与乙烯基氮杂环丙烷进

行了不对称的[3＋2]环加成反应(Scheme 14). 该方法对

于吲哚氮上的多种保护基(Ts、CO2Me、Boc 等)均能适

用, 并以良好的产率(72%～81%)和优异的立体选择性

(90%～93% ee, 94∶6～98∶2 dr)生成目标产物吡咯并 
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图式 12  铑催化乙烯基氮杂环丙烷与硅烯醇醚的[3＋2]环加

成反应 
Scheme 12  Rh catalyzed [3＋2] cycloaddition of vinyl aziri-
dine with silanol ether 

 

图式 13  钯催化 3-硝基吲哚与乙烯基氮杂环丙烷的[3＋2]环
加成反应 
Scheme 13  Pd catalyzed [3＋2] cycloaddition of 3-nitroindole 
with vinyl aziridine 

N

NO2

PG
N

Ts

N
N

O2N

H
Ts

PG

+

[Pd2(dba)3

up to 92% yield
＞99:1 dr, 97% ee

R

CHCl3] (5 mol%)
L4 (12 mol%)

PhCF3 (0.2 mol/L), 0 oC

N

O
O

N

Bn-tBu-p p-tBu-Bn

37

48

47

R

L4

 

图式 14  钯催化 3-硝基吲哚与乙烯基氮杂环丙烷的不对称  
[3＋2]环加成 
Scheme 14  Pd catalyzed asymmetric [3＋2] cycloaddition of 
3-nitroindole with vinyl aziridine  

二氢吲哚. 在吲哚环的 5、6 或 7 位带有吸电子取代基

(Cl、Br、CN、CO2Me)或供电子取代基(Me)的底物耐受

性良好, 以高产率(71%～92%)得到目标产物, 具有良
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好到优异的对映选择性(83%～97% ee). 
2019 年, Liu 课题组[28]报道了在过渡金属铑的催化

下, 乙烯基氮杂环丙烷和乙炔偶联生成产物 50, 然后加

入碱使双键发生迁移生成更加稳定的产物 51, 最后双

键异构生成稳定的功能化吡咯烷 52 的方法(Scheme 15). 
且该方法对带有各种官能团(氰基、烷基、酯基等)的芳

香炔烃有较好的耐受性. 在一锅反应中经过[3＋2]环加

成和双键的迁移, 一步合成吡咯烷化合物.  

 

图式 15  铑催化乙烯基氮杂环丙烷和炔烃的[3＋2]环加成反

应 
Scheme 15  Rh catalyzed [3＋2] cycloaddition of vinyl aziri-
dine with alkyne 

2021 年, 刘全忠课题组[29]以手性双膦为配体, 在钯

催化下实现了乙烯基氮杂环丙烷与原位生成的不饱和

亚胺的[3＋2]环加成反应, 反应具有高度的对映体和非

对映选择性(Scheme 16). 对于各种带有给电子、吸电子

或电子中性芳香族取代基的一系列磺酰吲哚, 可以生成

对应的螺吲哚, 产率为 60%～83%, dr 值为 5∶1～10∶
1, ee 值为 84%～97%. 该方法能以良好的对映选择性和

中等的非对映选择性得到含有三个连续的立体中心的

氮杂螺环吲哚, 产率较高. 同年, 柴卓课题组[30]发现

Cu(I)-手性二磷酸盐的组合对于动态动力学不对称转化

(DyKAT)实现外消旋 2-(杂)芳基氮丙啶的转化方面, 表
现出很高的效果, 报道了一个新的 Cu(I)催化的外消旋

氮杂环丙烷与汉斯酯的不对称[3＋2]环化反应(Scheme 
17). 该反应具有良好的官能团耐受性, 对于氮杂环丙

烷衍生的带有不同取代基团的芳基磺酰基, 都能以优异

的产率、非对映和对映选择性得到相应的反式产物, 合
成了含有多个连续立体中心的手性吡咯并[2,3-b]四氢吡

啶产物, 产量和对映体纯度都很高(大部分产物产率超

过 90%, dr＞17∶1, ee＞93%). 除此之外, 冯小明课题

组[31]报道了以金(I)/手性N,N'-二氧化物-镝(III)为接力催

化体系的不对称串联环异构化 / [ 3＋2 ]环加成反应

(Scheme 18). 以 2,2'-二酯氮杂环丙烷和 2-乙炔基苯甲醇 

 

图式 16  钯催化乙烯基氮杂环丙烷与磺酰基吲哚的[3＋2]环
加成反应 
Scheme 16  Pd catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of vinyl 
aziridine with sulfonyl indole 
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图式 17  铜催化外消旋氮丙啶与汉斯酯的不对称[3＋2]环化

反应 
Schemem 17  Asymmetric [3＋2] cyclization of racemic aziri-
dine with Hantzsch Esters catalyzed by Cu 

为原料, 合成了多种对映体过量的 3H-螺异苯并呋喃- 
1,3'-吡咯烷衍生物, 产率适中, 对映体选择性高(产率高

达 81%, dr＞19∶1, ee＞95%). 在反应体系中, 磺酰基

对结果有明显影响, 尤其是非对映选择性. 苯磺酰胺邻

位的取代基对反应也有显著影响, 例如带有 2-甲基的氮 

 

图式 18  金和镝接力催化氮杂环丙烷和炔烃的不对称[3＋2]
环化反应 
Scheme 18  Au/Dy relay catalyzed relay asymmetric [3＋2] 
cyclization of aziridine and alkyne 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 4057～4074 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     4063 

丙啶比带有 4-甲基或 4-氯基团的氮丙啶具有更高的立

体选择性. 
2022 年, Dubovtsev 课题组[32]开发了模块化和发散

的方法来合成原本难以合成的非芳香族的 3H-和 2H-吡
咯; 这种合成方法是基于金催化的 2,2-二取代 2H-氮杂

环丙烷和氰化物的整合(Scheme 19). 该方法适用于多

种氮杂环丙烷, 使用相应的 2H-氮杂环丙烷可以在目标

产物 3H-吡咯的第 2 和第 3 位引入脂肪族和芳香族取代

基; 带有各种取代基的芳香炔也有很好的耐受性, 超过

三十个底物且产率高达 98%. 最初, 该反应按[3＋2]环
加成进行, 提供了 5-氨基-3H-吡咯. 后者在酸性条件下

顺利地异构化为 5-氨基-2H-吡咯, 且在一锅反应中进行

的, 极大地提高了反应效率.  

 

图式 19  金催化氮杂环丙烷和氰化物的[3＋2]环化反应 
Scheme 19  Au catalyzed [3＋2] cyclization of aziridine and 
cyanide 

1.2  非过渡金属催化 

2012 年, Shipman 课题组[33]报道了路易斯酸催化亚

甲基氮丙啶的[3＋2]环加成的第一个例子(Scheme 20). 
3-甲基乙烯基氮杂环丙烷在 BF3•Et2O 促进作用下发生

分子内环加成反应来制备顺式多取代 3-氮杂双环[3,3,0]
辛烷. 在最优条件下, 苯环上连有吸电子基团或者给电

子基团对反应的环加成过程和立体选择性影响较小, 但
是该反应的产率和非对映选择性都较差.  
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图式 20  乙烯基氮杂环丙烷分子内[3＋2]环加成 
Scheme 20  Intramolecular [3＋2] cycloaddition of vinyl aziri-
dine 

2013 年, Aggarwal 课题组 [34]在室温条件下利用

MgI2 催化 3-甲基乙烯基氮杂环丙烷先发生开环反应, 
随后与反式丁二酸衍生物反应生成三取代四氢吡咯烷

环加成产物(Scheme 21). 该合成方法简单高效且具有

优秀的对映选择性; 该产物通过两步反应脱保护可形成

手性红藻氨酸, 该物质具有很高的生物活性和药用价

值, 被广泛应用于神经疾病的治疗研究中.  
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图式 21  MgI2催化氮杂环丙烷与烯烃的[3＋2]环加成反应 
Scheme 21  MgI2 catalyzed [3＋2] cycloaddition of aziridines 
with alkenes 

2015 年, 王瑞课题组[35]采用市售的手性氨基醇-奎

宁作为配体, Bu2Mg 作为催化剂, 催化消旋的氮杂环丙

烷与吲哚发生[3＋2]环加成反应制备吡咯并吲哚衍生物

(Scheme 22). 在最优条件下, 不同位置的取代基对反应

结果也不尽相同, 当 3-甲基吲哚的 C4、C5 或 C6 位带

有不同电子性质的取代基时, 反应可以中等产率和高的

非对映选择性和对映选择性提供对应的环加成产物. 然
而, C-7 位取代的吲哚在该反应体系中转化率较低, 产 

 

图式22  镁催化内消旋氮杂环丙烷与C3-烷基吲哚发生[3＋2]
环加成反应 
Scheme 22  Mg catalyzed [3＋2] cycloaddition of racemic 
aziridine with C3-alkylindole 
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率也低, 但是仍然能以优异的非对映选择性和对映选择

性得到部分目标产物. 
2016 年, Maruoka 课题组[36]报道了首次使用新型硫

基自由基作为催化剂, 催化氮杂环丙烷与多种烯烃的 
[3＋ 2]环化反应 , 这是一种合成吡咯烷的新路线

(Scheme 23). 反应以(C6F5S)2 为催化剂, 在较为温和的

条件下获得了一系列高产率(61%～96%)和较高非对选

择性(23∶77～75∶25 d.r.)的吡咯烷衍生物. 该反应体

系的底物范围广, 苯乙烯芳基部分上官能团的位置不影

响反应产率, 但电子性质对其反应有重大影响. 富电子

苯乙烯衍生物的环化在 2 h 内完成, 缺电子烯烃(如 4-溴
苯乙烯)的反应需要更长的反应时间和/或更高的催化剂

负载量. 同时含有乙烯基醚、甲硅烷基烯醇醚或烯酰胺

部分的单取代富电子烯烃能够顺利反应, 分别得到相应

官能团化的吡咯烷. 该反应体系还能用于富勒烯的改

性, 以适中的产率(44%)有效地生成功能化的富勒烯. 
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R(C6F5S)2 (5 mol%)
hv

benzene, r.t., 10 h

R = OtBu (73a): 74%, d.r. 55:45
R = C6H5 (73b): 23%, d.r. 63:35
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图式 23  (C6F5S)2催化乙烯基氮杂环丙烷与多种烯烃的[3＋2]
环化反应 
Scheme 23  (C6F5S)2 catalyzed [3＋2] cyclization of vinyl 
aziridine with various olefins  

Pinho 等[37]报道了 1-(1-苄基-1H-四唑-5-苯基)丙二

烯和 3-甲基、3-乙基和 3-苄基衍生物在微波作用下与顺

N-苄基-2-苯甲酰基-3-苯基氮杂环化, 通过 C—N 键断

裂, 选择性地生成四取代吡咯(Scheme 24). 对于在 C3
上含有较大取代基的(1H-四唑-5-基)联烯, 如异丙基或

叔丁基, 4-亚甲基吡咯烷仅通过原位生成的偶氮甲酰的

[3＋2]环加成而获得. 后者还与顺式-2-苯甲酰基-N-环
己基-3-苯基氮杂环丙烷反应生成 4-亚甲基吡咯烷, 而
与其他烯烃反应生成 4-亚甲基吡咯烷. 同年, 肖文精课

题组[38]报道了 3-取代吲哚与乙烯基氮杂环丙烷的[3＋2]
环加成反应. 该反应提供了一种直接的方法来合成含乙

烯基团的吡咯并吲哚衍生物(Scheme 25). 该反应适用

范围较广, 吲哚上带有卤素基团、给电子或者吸电子基

团, 都能以中等至优异(38%～96%)的产率和适中的非

对映选择性(2∶1～6∶1 dr)得到对应的产物. 与以前涉

及 Lewis 酸活化的报道相反, 此工作报道了使用叔丁醇

钾和三乙基硼烷活化吲哚的成功案例, 并且保留了吲哚

上自由 N—H.  
2017 年, 冯小明课题组[39]成功地实现了 2,2-二酯氮

杂环丙烷与多种取代的 3,4-二氢吡喃和其他开环烯醇醚

的不对称[3＋2]环加成反应(Scheme 26). 使用Dy(OTf)3/ 
N,N'-Dioxides/LiNTf2催化剂系统, 获得了各种八氢吡喃

并吡咯类化合物和 3-甲氧基吡咯烷类化合物, 具有中等

至高产率(高达 94%)和良好的立体选择性(大于 19∶1的 

 

图式 24  1-(1-苄基-1H-四唑-5-基)丙二烯与氮杂环丙烷的[3＋2]环化反应 
Scheme 24  [3＋2] cyclization of 1-(1-benzyl-1H-tetrazole-5-yl) propadiene with aziridine 

 
图式 25  吲哚与乙烯基氮杂环丙烷的[3＋2]环加成反应 

Scheme 25  [3＋2] cycloaddition of indoles with vinyl aziridines 
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图式 26  镝催化氮杂环丙烷与多种吡喃和其他开环烯醇醚的不对称[3＋2]环加成反应 
Scheme 26  Dy catalyzed asymmetric [3＋2] cycloaddition of aziridine with pyrans and other ring-opening enol ethers

dr值, 高达91%的 ee值). 在最优条件下, 氮的保护基的

电子性质对反应影响不大, 但是基团位阻对产率和 er
值影响较大. 吡喃上带有各种基团对反应的产率和 ee
值无影响, 即使是反应活性较低的 6 位取代的 3,4-二氢

吡喃也能很好的参与反应, 目标产物具有优异的非对映

选择性(＞19∶1 dr). 
2018 年 , Vidal 课题组 [40] 报道了在路易斯酸

[Y(OTf)3]的催化下, 实现了亚胺与氮杂环丙烷反应生成

咪唑烷类化合物(Scheme 27). Ar1和 Ar2带有给电子基团

均能很好地参与反应, 以良好至优异的产率得到目标产

物(53%～84%).  

 

图式 27  亚胺与氮杂环丙烷的[3＋2]环化反应 
Scheme 27  [3＋2] cyclization of imine with aziridine 

2019 年, 邢思洋等[41]报道了在 In(OTf)3 的催化下, 
2-(2-(1-甲苯基)苯亚甲基)丙二酸酯与溶剂二甲基亚砜

(DMSO)发生了 domino 反应, 氮杂环丙烷先氧化开环, 
然后经历迈克尔加成过程, 最终得到一系列 2-氨基吲哚

类化合物(Scheme 28). 该反应具有良好的官能团耐受

性, 烯烃的酯基变化(Me、t-Bu、Br 等)和苯环上连有各

种取代基(NO2、F、Ph 等)均能很好的参与反应, 以高产

率和非对映选择性得到目标产物. 随着酯基团的体积从 

 

图式 28  铟催化二烷基 2-(2-(1-甲苯基)苯亚甲基)丙二酸酯的

[3＋2]环化反应 
Scheme 28  In catalyzed [3＋2] cyclization of dialkyl 2-(2-(1- 
tolyl)phenylmethylene) 

甲基增加到乙基、正丙基、异丙基、正丁基和苄基, 观
察到显著增强的非对映选择性(＞20∶1 dr)和略微降低

的产率(＞60%). 
2020 年, 陶传洲课题组[42]报道了氮杂环丙烷与芳

基炔和芳基重氮化合物的无金属偶联反应, 开发了一种

新的、简便的方法来合成吡咯啉衍生物, 能够在温和、

绿色的反应条件下得到各种吡咯啉衍生物(Scheme 29). 
芳基重氮四氟硼酸盐苯环上对位的各种吸电子基团, 如
乙氧基羰基、氯、溴、三氟甲基、氰基和硝基具有良好

的耐受性, 以中等到良好的产率(45%～67%)生成相应

的二氮烯基化产物. 苯乙炔中苯上的取代基对反应影响

较大, 例如硝基、吡啶基未能得到产物. 该方法可进行

克级放大实验, 反应操作简单, 条件温和且不含金属.  

 

图式 29  氮杂环丙烷与芳基炔和芳基重氮化合物的无金属级

联反应 
Scheme 29  Metal-free cascade reaction of aziridines with ar-
ylalkynes and aryldiazoniums 

同年, 陈加荣课题组[43]报道了可见光催化下的乙

烯基氮杂环丙烷与烯烃的[3＋2]环化反应(Scheme 30). 
这一过程成功的关键是使用了易于调节的肼作为氮自

由基催化剂. 初步的机理研究表明, 光照产生的氮自由

基与乙烯基环丙烷发生可逆的自由基加成, 使其 C—C
和 C—N 键裂解开环, 随后与烯烃发生环化. 同时与硫

自由基催化的方法相比, 作者的方案避免了使用气味浓

郁的硫醇催化剂. 更重要的是, 该方法的关键是使用空

间和电子可调的肼作为以氮为中心的自由基催化剂, 从
而潜在地为氮自由基催化开辟了新的途径, 且该反应体

系兼容性较好, R1基团的变化(Me、C6H5、p-BrC6H4等)
对产物的产率无明显影响, R2 基团是各种给电子基团, 
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对反应产率影响较小, 能以 53%～71%的产率生成相应

的产物. 一系列芳基乙烯基醚(包括雌酮和薄荷醇衍生

的乙烯基醚 )也适用于此反应体系 , 以良好的产率

(59%～86%)生产目标产物.  

 

图式 30  可见光催化的乙烯基环丙烷和对甲苯基苯并氮杂环

丙烷与烯烃的[3＋2]环化反应 
Scheme 30  Visible photocatalytic [3＋2] cyclization of vinyl 
cyclopropane and p-tolyl benzaziridine with olefins 

2021 年, 储玲玲课题组[44]报道了一种无金属/光诱

导三碘化合物催化的N-甲基氮杂环丙烷与烯烃的[3＋2]
环加成反应(Scheme 31), 这个操作简单的方案利用了

性能稳定且廉价的四丁基碘化铵(TBAI)作为自由基媒

介, 区域选择性较高地获得了具有多种官能团的吡咯烷

类化合物. 初步的动力学实验表明, 由 TBAI 原位生成

的 TBAI3 促进了 N-Ts 氮杂环丙烷的关键自由基开环. 
同时, 一系列带有富电子、缺电子和电子中性官能团的

苯乙烯能与氮杂环丙烷进行了预期的环加成反应, 以良

好的区域选择性和优异的产率(46%～88%)得到了 2,4-
二取代的吡咯烷. 氮杂环丙烷上的取代基对反应影响较

小, 能以中等至优异的产率(69%～86%)得到目标产物. 
同年, Poisson 课题组[45]开发了从亚胺出发直接合成 γ-内
酰胺的方法. 该方法可以在一锅反应中从亚胺直接生成

重要中间体 γ-内酰胺, 同时克服了中间体氮杂环丙烷两

个可裂解的 C—N 键之间的选择性和对酮的加成(C＝C 
vs C＝O)的部位选择性的难题, 还克服了部分氮杂环丙

烷极不稳定的难题, 进一步提高了底物适用范围, 具有

极高的应用前景(Scheme 32). 且该反应体系具有良好

的官能团耐受性, 对于 R3 上的多种吸电子和给电子基

团都有较高的产率(66%～82%), 除了对硝基苯基和呋

喃衍生内酰胺产率大幅下降, 分别为 47%和 15%.  
2022, Ghorai 课题组[46]报道了通过新型的多米诺开

环反应(DROC), 在路易斯酸的催化下将活化的氮杂环

丙烷与带有吸电子基团的吲哚进行[3＋2]环加成反应, 
立体选择性高地合成各种六氢吡咯并吲哚衍生物

(Scheme 33). 该体系能够兼容多种官能团, 对于氮杂环

丙烷芳基部分, 各种吸电子基团能以良好至优异的产率 

 

图式 31  N-甲基氮杂环丙烷与烯烃的[3＋2]环加成反应 
Scheme 31  [3＋2] cycloaddition of N-methyl aziridine with 
olefins 

 

图式 32  由亚胺直接合成 γ-内酰胺 
Scheme 32  Direct synthesis of γ-lactam from imine 

 

图式 33  路易斯酸催化氮丙啶与带有吸电子基团的吲哚的[3
＋2]环化反应 
Scheme 33  Lewis acid catalyzed [3＋2] cyclization of aziridine 
with indole with electron-withdrawing group 

(74%～86%)和非对映选择性(85∶15～99∶1 dr)得到目

标产物. 同年, 邢思洋等[47]开发了一种分子内[3＋2]环
加成, 即在碘化锂的催化下活化的氮杂环丙烷与缺电子

烯烃的环加成, 有效地构建桥接的氮杂环骨架(Scheme 
34). 在该反应体系中, R1 基团无论是直链烷烃还是苯

基 , 都能以良好至优异的产率得到目标产物(82%～

96%); 磺酰基上的 R2 和苯环上取代基对反应结果无影

响, 能以较高的产率(60%～95%)得到目标产物. 

 

图式 34  碘化锂的催化氮丙啶与缺电子烯烃的[3＋2]环加成

反应 
Scheme 34  LiI catalyzed [3＋2] cycloaddition of aziridine with 
electron-deficient olefins 
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2  氮杂环丙烷与含 C＝N, C≡N 类不饱和化合

物反应 

咪唑烷是一系列具有生物活性的天然产物和药物

中普遍存在的结构基序, 例如, Alclneine 和 Isoalclneine
在结构上是基于咪唑烷支架, 已被认为是一种潜在的狗

痉挛解痉剂[48]. 此外, 它们还被用作有机和生物有机化

学以及手性配体和催化剂等合成试剂的多功能构建块. 
因此, 许多科学家一直致力于咪唑类化合物的合成.  

2.1  过渡金属催化 

2012 年, 张俊良课题组[49]报道了在 Y(OTf)3催化作

用下氮杂环丙烷经 C—C 键断裂与亚胺发生[3＋2]环加

成生成多取代四氢咪唑烷的反应(Scheme 35). 在该反

应中, 使用苄胺苯甲醛衍生的醛亚胺与 N-对甲苯磺酰

基氮杂环丙烷的反应作模板反应, 通过对反应条件优化

筛选得出催化剂 Y(OTf)3用量为 5 mol%, 4Å MS 作添加

剂, 在 1,2-二氯乙烷(DCE)中于室温条件下, 反应可取

得 85%的产率和大于 20∶1 的非对映选择性. 在最优条

件下, 富电子和缺电子官能团取代的 N-苄基亚胺反应

均可得到中等到良好的产率; 值得注意的是, 含有强富

电子官能团的亚胺反应可取得优秀的非对映选择性. 对
不同取代基的氮杂研究表明它们均取得了良好的产率

和非对映选择性.  

 
图式 35  钇催化氮杂环丙烷与亚胺发生[3＋2]环加成反应 

Scheme 35  Y catalyzed [3＋2] cycloaddition of aziridine with 
imine 

2014 年, Hanamoto 课题组[50]报道了在温和的反应

条件下, 以 TiF4作为催化剂, 催化 2-(三氟甲基)-N-甲苯

并氮杂环丙烷与腈的[3＋2]环加成反应, 得到了相应的

4-(三氟甲基)-1,3-咪唑啉, 产率较高, 具有良好的区域

选择性(Scheme 36). 在最优反应条件下, 作者对反应物

取代基的性质进行了研究, 发现取代基的性质和苯环上

的取代方式对产物产率没有显著影响, 但是含有卤素原

子的腈与氮杂环丙烷反应产率很低, 且有未知副产物.  
2018 年, Campagne 课题组[51]报道通过控制两个   

C—N 成键序列合成了环状咪唑类化合物(Scheme 37). 
该反应是在钯的催化下, 乙烯基氮杂环丙烷和环状 N-
磺酰亚胺发生了[3＋2]环加成反应. 在最优条件下, 磺
酰亚胺苯环上的取代基对反应结果无明显影响, 以较高

的产率(89%～92%)和非对映选择性(11∶1～14∶1 dr) 

N
Ts F3C

Ts

RN

N

F3C
RCN

TiF4 (5.0 equiv.)

80 oC, DCM

R = alkyl, benzyl, aryl, heteroaryl one regioisomer
35% ~ 93% yield

108 109 110

+

 

图式36  钛催化2-三氟甲基-N-对甲苯磺酰基氮杂环丙烷与腈

的[3＋2]环加成反应 
Scheme 36  Ti catalyzed [3＋2] cycloaddition of 2-trifluoro- 
methyl-N-p-toluenesulfonyl aziridine with nitrile 

 

图式 37  钯催化乙烯基氮杂环丙烷与环状 N-磺酰亚胺发生了

[3＋2]环加成反应 
Scheme 37  Pd catalyzed [3＋2] cycloaddition reaction of vinyl 
aziridine with cyclic N-sulfonimide 

得到相应的产物, 而氮杂环丙烷上 R2 基团(H、t-Bu)则
会对非对映选择性带来巨大影响(dr＝2∶1), 作者未对

该现象做出解释. 作者还发现, 当使用空间位阻较小的

基团时, 使用 LiCl 作为添加剂可以改善非对映选择性. 
以高产率(15 例, 高达 96%)和非对映选择性(2∶1～
20∶1 dr)分离了含胺核的咪唑烷类化合物. 同年, 张俊

良课题组[52]报道了第一例在过渡金属铑的催化下, 氮
杂环丙烷与肟醚衍生物发生[3＋2]环加成反应(Scheme 
38). 在该反应体系中, 肟醚的各种取代基(苯基、2-萘
基、二茂铁基、2-噻吩基、2-苯并呋喃基或 3-吲哚基)
对反应影响无影响, 以 81%～99%的产率和 91%～98% 
ee得到相应的环加合物, 这是一种新型的分子间立体选

择性[3＋2]环加成反应. 这种方法通过手性转移策略, 
以高达 99%的产率和 99%的 ee 提供了对映体富集咪唑

类化合物. 此外, 产物还可以进一步官能化得到一系列

高效、高选择性的手性咪唑类化合物.  

 

图式 38  铑催化氮杂环丙烷与酮胺衍生物发生[3＋2]环加成

反应 
Scheme 38  Rh catalyzed [3＋2] cycloaddition of aziridine with 
ketoamine derivatives 

2.2  非过渡金属催化 

2019 年, Singh 课题组[53]报道了在没有任何金属/ 



   
有机化学 综述与进展  

 
4068     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 4057～4074 

Lewis 酸活化的条件下, 以 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一 
碳-7-烯(DBU)作为催化剂, 首次在螺环中心进行了螺氮

杂环与丙二腈的有机催化区域和立体选择性多米诺反

应(Scheme 39). 该方案为螺环[二氢吡咯-3,3'-氧吲哚]的
合成提供了方便的途径, 具有良好的对映选择性(up to 
99% ee)和产率, 且该方案对苯基氮杂环丙烷也同样有

效, 具有良好的区域和立体选择性.  

N

CN

CN

N

O

N
O

N NH2

CN

R1

R1

DBU (1.5 equiv)

DMF, 4Å MS, 25 ℃
+

SO2

O2
S

R

R

R2

R2

116 > 99% ee 117

118 > 99% ee  

图式 39  DBU 催化螺氮杂环与丙二腈[3＋2]-环加成反应 
Scheme 39  DBU catalyzed the [3＋2]-cycloaddition of spira-
zaheterocycle with malononitrile 

3  氮杂环丙烷与含 C＝O 类不饱和化合物反应 

噁唑烷酮类化合物是商业药物中发现的重要杂环

基元, 具有广泛的其他合成应用. 例如抗微生物药物, 
如雷达唑胺[54]含有唑烷酮类化合物. 因此, 开发一种在

温和的反应条件下合成噁唑烷酮的环境友好的方法是

非常必要的.  

3.1  过渡金属催化 

2015 年, 袁忠勇课题组[55]报道了多孔磷酸锆盐作

为高效催化剂, 在温和的条件下, 在无溶剂体系中, 不
引入任何助催化剂或卤素物种, 多相催化氮杂环丙烷与

CO2环加成合成噁唑烷酮类化合物(Scheme 40). 在最优

条件下, 该反应适应于多种氮杂环丙烷, 以高产率和良

好的选择性提供相应的噁唑烷酮类化合物, 但是大位阻

和给电子的取代基会使产率降低. 作者提出可能的反应

机理: 催化剂表明的 PO－H＋物质中的质子通过氢键与

氮杂环丙烷配位, 从而活化了氮杂环丙烷分子; 同时, 
通过连接到有机基团上的羟基和吸附在孔表面的 CO2

分子之间的静电力, 获得了活性的 CO2; 然后, 活性二

氧化碳对活性氮杂环丙烷亲核攻击生成氨基甲酸酯; 最
后, 通过分子内闭环形成噁唑烷酮, 并再生催化剂. 整
个过程不含卤素, 经济、安全、环保, 产率高(60%～

96%), 区域选择性好, 以 93%～98%产率得到目标产物

121.  

 
图式 40  多孔磷酸锆盐催化氮杂环丙烷与 CO2 的[3＋2]环加

成反应 
Scheme 40  Porous zirconium phosphate catalyzed [3＋2] cy-
cloaddition of aziridine with CO2 

同年, Nguyen 等[56]报道了在无任何助催化剂的条

件下, (Salen)CrIIICl 催化氮杂环丙烷和二氧化碳高选择

性偶联生成 5 取代噁唑烷酮的反应(Scheme 41). 同时作

者通过理论模拟和过渡态研究等方法提出该反应完整

反应机理: 二氧化碳最初与(Salen)CrIII 中心结合, 这种

活化允许氮杂环丙烷底物攻击二氧化碳以便形成

(Salen)CrIII(氮杂环丙烷氨基甲酸酯)中间体. 然后, 氨基

甲酸酯部分的二氧化碳衍生的氧亲核试剂可以在分子

内开环连接的氮杂环丙烷底物 , 最后生成最终产物

(Scheme 42). 这在已知的氮杂环丙烷和二氧化碳偶联

的催化方法中是独一无二的.  
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图式 41  铬催化氮杂环丙烷和二氧化碳高选择性偶联生成 5
取代噁唑烷酮 
Scheme 41  Cr catalyzed highly selective coupling of aziridine 
and carbon dioxide to produce 5-substituted oxazolidinone 

2016 年, Morgan 课题组[57]报道了第一个可催化且

具有良好对映选择性的 Heine 反应. 该反应是在钯(II)-
二磷复合物作催化剂, 含有噁唑啉的氮杂环丙烷发生分

子内环化, 生成含有两个噁唑啉基团的噁唑啉衍生物

(Scheme 43). 在该反应体系, 噁唑啉上的取代基对反应

产率(62%～82%)有较明显的影响, 但对于对映选择性

(85%～92% ee)无明显影响. 氮杂环丙烷上的取代基对

产率和对映选择性都有明显影响, 例如使用二氧杂环庚

烷环或四氢呋喃环可以在氮杂环丙烷主链中掺入氧, 但
是对映选择性和产率降低(66% ee 和 32%); 使用环戊烷

和环己烷则会影响产率(40%和 30%), 对应选择性可以

保持(98% ee 和 92% ee).  
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图式 42  铬催化氮杂环丙烷和二氧化碳的反应机理 
Scheme 42  Reaction mechanism of aziridine and carbon dioxide catalyzed by Cr
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图式 43  钯催化噁唑啉的氮杂环丙烷发生分子内环化 
Scheme 43  Pd catalyzed intramolecular cyclization of aziridine 
of oxazoline 

2017 年, 周剑课题组[58]报道了(Salen)CoI 络合物作

为一种新型的高效催化剂, 可以在温和的条件下催化

CO2 与氮杂环丙烷发生环加成反应, 生成一系列噁唑烷

类产物(Scheme 44). 在最优条件下, 氮杂环丙烷的苯环

上的吸电子基或给电子取代基对反应产率无影响, 都能

以较高产率(76%～90%)得到目标产物. 萘基取代的氮

杂环丙烷也是可行的, 以 40%的产率生成目标产物.  
2018 年, 柴卓课题组[59]实现了路易斯酸催化的磺

酰基氮杂环丙烷与 α,β-不饱和醛的立体转化(Scheme 
45). 初步的机制研究表明, 这种立体转化过程可能是

通过 I 型动态动力学不对称转化进行的. 在该反应体系 
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图式 44  钴催化二氧化碳与末端氮杂环丙烷的偶联反应 
Scheme 44  Co catalyzed coupling reaction of carbon dioxide 
with terminal aziridine 

中, 含有给电子基团的醛(苯甲醛、吡咯基甲醛和呋喃甲

醛)在反应中有良好的耐受性, 具有优异的产率(90%～

98%)和对映选择性(88%～99% ee), 但是需要过量的醛

才能使氮杂环丙烷完全反应. 同时, 各种芳基氮杂环丙

烷也能很好地参与反应, 具有优异的产率和对映选择

性, 但是部分基团(卤素基团)需要延长反应时间和增加

催化剂的量. 廉价和容易获得的催化剂和底物、优异的

产量和可扩展性、高对映和非对映选择性, 以及温和的

反应条件使该方法成为合成一系列手性异噁唑烷类化

合物的有效方法.  
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图式 45  2-(杂)芳基-N-甲苯磺酰胺与 α,β-不饱和醛的立体转

化 
Scheme 45  Stereoconversion of 2-(hetero)aryl-N-toluenesul- 
fonamide with α,β-unsaturated aldehyde 

2019 年, Matsubara 课题组[60]发现路易斯酸催化的

氮杂环化反应为噁唑烷类化合物提供了高的区域选择

性和非对映选择性, 于是开发了使用阳离子铁卟啉复合

物作为路易斯酸催化剂催化氮杂环丙烷和多种类型的

羰基化合物反应(Scheme 46). 在最优条件下, 具有给电

子取代基的芳香族醛和脂肪族醛均能以高产率(64%～

82%)和非对映选择性(5∶1～50∶1 dr)得到对应的噁唑

烷产物; 氮杂环丙烷的苯基部分带有各种吸电子和给电

子基团, 也能很好地兼容, 以良好至优异的非对映选择

性(8∶1～50∶1 dr)和良好的产率(73%～82%)得到目标

产物.  

 

图式 46  铁卟啉复合物催化氮杂环丙烷和羰基化合物的[3＋
2]环加成 
Scheme 46  Fe porphyrin complex catalyzed [3＋2] cycloaddi-
tion of aziridine with carbonyl compounds 

2019 年, Gallo 等[61]对他们以往报道的金属钌催化

合成 N-烷基噁唑烷-2-酮的方法进行了研究, 发现金属

钌的催化效果较好 , 但是可以用更加廉价易得的

TPPH2/TBACl 催化体系(TPPH2＝四苯基卟啉, TBACl＝
四丁基氯化铵)催化氮杂环丙烷和二氧化碳反应, 生成

N-烷基噁唑烷-2-酮, 且反应效果较好(Scheme 47).  
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图式 47  TPPH2/TBACl 催化体系催化氮杂环丙烷和二氧化碳

[3＋2]环加成 
Scheme 47  TPPH2/TBACl catalytic system catalyzed [3＋2] 
cyclization of aziridine with CO2 

2020 年, Gallo 课题组[62]报道了以高铁酸铵作为催

化剂, 催化氮杂环丙烷和二氧化碳偶联生成1,3-噁唑烷- 

2-酮(Scheme 48). 该反应在温和的条件下, 特别是对 N-
烷基、N-苄基和 N-烯丙基氮杂环丙烷, 不需要任何助催

化剂, 产率高、选择性好.  

 

图式 48  高铁酸铵催化氮杂环丙烷和二氧化碳偶联 
Scheme 48  Ammonium ferrate catalyzed coupling of aziridine 
and carbon dioxide 

3.2  非过渡金属催化 

2012 年, Chai 课题组[63]报道了通过 N-杂环卡宾

(NHC)催化二氧化碳插入 N-对甲苯磺基氮杂环丙烷合

成 5-取代噁唑烷-2-酮的方法(Scheme 49), 同时, 作者还

证明了该催化剂体系对 CO2与 1,2,3-三取代氮杂环丙烷

的环加成反应, 具有较高的区域和立体选择性, 生成了

相应的 3,4,5-三取代噁唑烷-2-酮.  

 

图式 49  氮杂环卡宾催化 CO2与 N-对甲苯磺酰基氮杂环丙烷

的反应 
Scheme 49  NHC catalyzed the reaction of CO2 with N-p-to- 
luenesulfonyl aziridine 

2013 年, Ikariya 课题组[64]利用 NHC-CO2加合物作

为催化剂来催化CO2与氮杂环丙烷反应, 生成了 3-取代

的2-噁唑烷酮(Scheme 50). NHC-CO2加合物将CO2加合

到氮杂环卡宾(NHC)上形成的咪唑-2-羧酸化合物, 可以

促进 CO2亲核进攻不同取代基的氮杂环丙烷, 得到的产

物具有中等到优异的产率和高的选择性. 另外, 催化剂 

 

图式 50  NHC-CO2加合物催化 CO2与氮杂环丙烷的[3＋2]环
加成 
Scheme50  NHC-CO2 adduct catalyzed the [3＋2] cycloaddi-
tion of CO2 with aziridine 
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可以重复使用 6 次且活性不受影响. 
2014 年, Bhanage 课题组[65]使用直链胺功能化的

MCM-41 作催化剂, 催化 CO2与氮杂环丙烷偶合, 得到

相应的 5-芳基-2-噁唑烷酮的反应(Scheme 51). 该反应

是在无溶剂、5.0 MPa 压力、40 ℃条件下进行的, 对于

不同取代基的氮杂环丙烷进行扩展得到的产物, 具有中

等到优秀的产率和优秀的区域选择性. 此外, 催化剂连

续使用 5 次后, 催化活性和选择性都没有明显的降低.  

 

图式 51  CO2与氮杂环丙烷偶合反应 
Scheme 51  Coupling reaction of CO2 with aziridine 

同年, 彭新文课题组[66]以甘蔗渣(SCB)和KI作为催

化剂, 在无任何溶剂的情况下, 催化氮杂环丙烷和 CO2

反应合成 5-取代的 2-噁唑烷酮(Scheme 52). SCB 中的羟

基作为氢键供体, 加速了开环反应, 并与卤化物阴离子

表现出协同效应. 该催化体系可以多次回收并重复使

用, 且催化活性没有明显损失.  

 

图式 52  甘蔗渣和碘化钾催化氮杂环丙烷和 CO2反应合成噁

唑烷酮 
Scheme 52  Synthesis of oxazolidinone from aziridine and CO2 
catalyzed by SCB and KI 

2016 年, Bhanage 课题组[67]开发了以 N-杂环烯烃

(NHO)作为一种新型有机催化剂, 在温和条件下催化氮

杂环丙烷与二氧化碳反应生成噁唑烷酮类化合物

(Scheme 53). 在最优条件下, 该反应对氮杂环丙烷上的

各种取代基有良好的耐受性, 以良好至优异的产率和优

异的区域选择性提供相应的 5-芳基-2-噁唑烷酮. 氮杂

环丙烷 R2 基团的大小对目标产物的产率影响显著, 但
是可以通过增加 CO2 压力(4 MPa)以及提高反应温度

(60 ℃)来提高目标产物的产率. 该方法还具有工艺简

单、成本低、能耗低的特点, 避免了使用昂贵催化剂. 此
外, 氮杂环丙烷与二氧化碳的环加成反应在无溶剂、无

过渡金属和无添加剂的条件下进行.  
 

 

图式 53  N-杂环烯烃催化氮杂环丙烷与二氧化碳的环加成 
Scheme 53  N-heterocyclic olefins catalyzed the cycloaddition 
of aziridine with CO2 

2018 年 , 吕小兵课题组 [68]合成了四种碳二卡宾

(CDCs)的 CO2加合物, 并用核磁共振、高分辨质谱和傅

立叶变换红外光谱对其结构进行了表征. 13C 标记的二

氧化碳的引入证实了相应的羧化物种的形成. 新型的

CDC-CO2 加合物随后被用作多功能的有机催化剂, 用
于 CO2与氮杂环丙烷的羧化环化反应, 以良好到优异的

产率(51%～99%)和较高的官能团耐受性生成 2-噁唑烷

酮 132 (Scheme 54).  
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图式 54  氮杂环丙烷与 CO2 的加成 
Scheme 54  Addition of aziridine with CO2 

2019 年, North 课题组[69]提出了一种在温和的反应

条件下, 二氧化碳与氮杂环丙烷反应合成噁唑烷酮的有

效方法(Scheme 55). 该反应有较好的区域选择性, 发生

在氮杂环丙烷取代度较高的碳上, 总体上保持了该位置

的构型, 并以良好到高的产率得到噁唑烷酮类化合物. 
均相催化剂可回收重复使用, 并已用于制备抗抑郁药托

洛沙酮. 该反应相较以往的报道, 具有底物范围广、催

化剂负载量低、二氧化碳压力低、无溶剂等特点. 作者

也对反应机理进行了研究: 氮杂环丙烷 125 与配合物 C
的络合形成中间体 D, 其中氮杂环丙烷的 C—N 键会被

拉长, 更容易断裂. 然后, 中间体 D 在拉长的 C—N 键

处选择性地进行断键开环, 得到中间体 E. 中间体 E 与

二氧化碳反应生成中间体 F, 中间体 F 可以关环生成噁

唑烷酮 132 并再生催化剂 C (Scheme 56).  
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图式 55  二氧化碳和氮杂环丙烷偶联合成噁唑烷酮 
Scheme 55  Oxazolidinone synthesis by the coupling of carbon 
dioxide and aziridines 
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图式 56  铝络合物二氧化碳和氮杂环丙烷偶联反应机理 
Scheme 56  Coupling reaction mechanism of aluminum com-
plex carbon dioxide and aziridine 

4  氮杂环丙烷与含 C＝S 类不饱和化合物反应 

噻唑烷类化合物是广泛存在于各种候选药物和天

然产物中的分子骨架[70], 具有巨大的生物活性. 例如抗

有丝分裂药物库拉星 A[71]、HIV-1 抑制剂噻唑[72]、细胞

毒性环肽他维脲 A[73]等. 因此关于噻唑衍生物的高效绿

色合成方法的开发吸收了无数的化学家投入其中.  

4.2  非过渡金属催化 

2016 年, Ghorai 课题组[74]报道了通过 Lewis 酸催化

各种外消旋和非外消旋的含有芳基氮杂环丙烷和烷基

异硫氰酸酯的DROC反应, 合成了一系列的2-亚氨基噻

唑类化合物(Scheme 57). 该方案有较高的区域和立体

特异性, 以及广泛的底物耐受性, 并且该策略优于当时

其它的 2-亚胺并噻唑类化合物合成方案. 同年, Punni-
yamurthy 课题组[75]报道了铝催化未活化的手性氮杂环

丙烷与异硫氰酸酯的[3＋2]环加成反应, 在温和的条件

下合成了 2-亚氨基噻唑烷(Scheme 58). 在最优条件下, 
R1带有甲基、乙基和硝基的异硫氰酸酯对反应结果无明

显影响, 以 96%～97% ee 和 76%～87%的产率得到亚氨

基噻唑烷衍生物. R2上带有烯丙基、异丁基、苄基和环

己基等取代基的氮杂环丙烷也能很好地进行反应, 以
99% ee 和 69%～83%的产率得到目标产物.  

 

图式 57  路易斯酸催化含有芳基氮杂环丙烷和烷基异硫氰酸

酯的 DROC 反应 
Scheme 57  Lewis acid catalyzed the DROC reaction containing 
aryl aziridine and alkyl isothiocyanate 

 

图式 58  铝催化的未活化的手性氮杂环丙烷与异硫氰酸酯的

[3＋2]环加成反应 
Scheme 58  Al catalyzed [3＋2] cycloaddition of unactivated 
chiral aziridine with isothiocyanate 

2021 年, Latour 课题组[76]开发了一条由对位取代的

苯乙烯直接合成2-亚氨基噻唑烷的路线(Scheme 59), 且
该路线是在一锅反应中完成的, 节省了合成时间、步骤

和提纯成本. 在该路线中, 对苯乙烯先在铁的催化下与

139 反应生产氮杂环丙烷, 然后再与 140 反应生成目标

产物, 但在该反应体系中底物范围较小. 苯环的对位无

论是给电子基团还是吸电子基团, 都会导致产率下降并

产生未知副产物; 异硫氰酸酯的R3为 4-甲氧基苯时, 能
以中等到良好的产率得到目标产物(28%～75%), 而当

R3为 4-硝基苯基、苯甲酰基、乙酰基时得不到目标产物.  
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图式 59  对位取代的苯乙烯直接合成 2-亚氨基噻唑烷 
Scheme 59  Direct synthesis of 2-iminothiazolidine from p- 
substituted styrene 

5  总结与展望 

最近十年, 许多化学家们积极投身于氮杂环丙烷与

不饱和化合物的[3＋2]扩环反应, 用以构建含氮五元杂

环骨架, 并且在这方面取得了很大的进展, 尤其是氮杂

环丙烷与烯烃、炔烃的分子间/分子内[3＋2]扩环反应. 
就反应底物而言, 氮杂环丙烷从最初的活化状态到现在

的未活化或者低活性的, 都能很好地参与反应; 不饱和

底物的应用范围发展迅速, 从最初的活化烯烃和炔烃到

未活化的, 再扩展到醛、酮、腈等. 催化剂和催化条件

也有了很大的进步, 从最初的路易斯酸催化, 扩展到现

在的过渡金属催化和光催化等, 还有人开发出了两种或

两种以上相结合的催化体系. 同时, 一些廉价高效的金

属催化剂也在不断地开发和利用. 反应的产率和选择性

也随之得到改善, 各种手性氮杂环丙烷的合成不断涌

现, 极大地提高了底物的选择性和适应性, 也很大程度

增加了产物的多样性和实用性. 但在该研究领域还存在

着许多难题有待进一步发展. 例如现在使用的过渡金属

主要是钯、铑等贵金属, 而丰产过渡金属钴、钛、镍等

开发较少, 且催化效果远不如贵金属, 还需进一步深入

研究. 同时, 所使用的底物多是活化的氮杂环丙烷, 这
无疑增加了合成底物的精力和成本, 开发未活化的氮杂

环丙烷环加成体系也需要深入研究. 最重要的是, 对于

氮杂环丙烷环加成反应的产物的手性控制极不成熟, 现
有的反应体系所得到的产物消旋的居多, 这可能受到氮

杂环丙烷不稳定以及开环位点较多的因素的限制, 需要

开发合适的配体以及选择适合的金属进行手性控制, 以
便于能得到高纯度的光学活性的手性化合物. 综上所

述, 新型丰产金属催化剂的探索和发展、简便易得的底

物的开发应用、产物的区域选择性和立体选择性的控制

等一系列问题还尚待解决. 希望本篇文章能对氮杂环丙

烷的[3＋2]扩环反应研究提供一些参考和帮助. 
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