
中国科学: 化学 2010 年  第 40 卷  第 7 期: 856 ~ 868 
 

SCIENTIA SINICA  Chimica www.scichina.com  chem.scichina.com 

《中国科学》杂志社
SCIENCE CHINA PRESS

评 述  

叔膦参与下联烯酸酯与醛的反应 

徐四龙, 贺峥杰* 
元素有机化学国家重点实验室; 南开大学化学学院, 天津 300071  

*通讯作者, E-mail: zhengjiehe@nankai.edu.cn 

收稿日期: 2010-02-17; 接受日期: 2010-04-28 

  

摘要    联烯酸酯是近年来研究较多的一类重要的缺电子联烯, 具有丰富的化学反应. 本文着重

总结了近年来在叔膦参与下 (催化或化学计量方式) 联烯酸酯与醛的新反应, 包括 2,3-丁二烯酸

酯与醛的成环反应、γ-取代联烯酸酯与醛的 [3+2] 环加成反应和烯化反应、α-取代联烯酸酯与醛

的 Vinylogous Wittig 反应以及环丙烷化反应, 并从反应机理的角度, 探讨了联烯酸酯与亲电试剂

活化烯、亚胺和醛在反应性上的差异. 在这些重要的化学转化中, 叔膦的特殊性质如亲核性与夺氧

能力起了关键的作用.  

关键词   

叔膦  

联烯  

醛  

催化 

合成反应  

  

 
 

1  引言 

联烯 (allenes) 是一类在结构上含有两个相互垂

直 π 键的丙二烯化合物 (图 1). 自从发现这类特殊结

构的不饱和化合物以来[1, 2], 在相当长时间内, 人们

普遍认为该类化合物具有高度的热不稳定性, 因而

对其相关化学研究甚少. 直到 20 世纪 50 年代, 化学

家才逐渐认识到联烯的核心结构, 不仅广泛存在于许

多具有生物活性的天然产物分子结构中[3], 而且联烯

类化合物具有相当的稳定性和丰富的化学反应性[4, 5]. 

其多样的化学反应性不仅源于其独特的电子结构 , 

也深受烯键上取代基的立体构型和电子性质影响.  
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图 1  联烯的结构 

当联烯的一端连有拉电子基团如: 酯基、酰基等

时, 拉电子基团的存在直接导致联烯双键上电子密

度降低, 因此常称之为缺电子联烯. 由于联烯结构中

两 π 键在空间取向上相互垂直, 彼此之间缺少共轭

相互作用, 因此, 取代基的拉电子效应主要作用于与

其直接相连的  α,β-碳碳双键, 导致其易受亲核试剂

的进攻; 而 β,γ-碳碳双键受吸电子基团的影响相对较

小(图 2). 近年来的研究表明, 在亲核性有机小分子

催化剂叔膦或叔胺作用下, 缺电子联烯表现出丰富

而又多样的化学反应性, 提供了一系列构建碳碳键

和碳杂原子键的有效新方法[4~7]. 在这些新的化学转

化中, 人们普遍认为亲核性叔膦或叔胺作为 Lewis 碱, 

首先进攻缺电子联烯的β位 , 产生具有共振结构的

1,3-偶极活性中间体, 然后与多种亲电试剂反应, 从

而完成类型多样的化学转化 (图 2)[6, 7]. 缺电子联烯

所表现出的不同化学反应类型, 不仅与联烯的结构

有关, 而且与亲核催化剂及亲电试剂的性质有关.  

近年来, 叔膦催化下, 缺电子联烯与包括活化 

烯和亚胺在内的一系列亲电试剂的反应得到了化学

家的广泛关注, 相关研究取得了显著的进展, 发现了

包括环加成反应在内的许多重要的有机合成反应 .  
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图 2  亲核催化下缺电子联烯的化学转化方式 

目前, 已有多篇优秀的综述性文章对这些研究成果

进行了总结[8~10]. 与活化烯或亚胺相比, 醛作为亲电

试剂与缺电子联烯的反应则报道较少. 从现有的研

究结果来看, 醛与联烯的反应在反应机制和反应类

型上均表现出某些有趣的特殊性. 本文旨在着重介

绍近年来有关叔膦参与下, 缺电子联烯与醛的反应

性研究中所取得的最新进展, 也包括了作者在这一

领域所做的工作. 出于比较的目的, 对叔膦催化下联

烯与活化烯或亚胺的反应也进行了选择性地介绍.  

2  2,3-丁二烯酸酯与醛的反应 

联烯酸酯属迄今研究较多的缺电子联烯. 2,3-丁

二烯酸酯如 1a (图 3), 通常被称为没有取代的联烯酸

酯 (nonsubstituted allenoates). 早在1995年, Lu等人[11]

首次报道了叔膦催化下 2,3-丁二烯酸酯与活化烯之

间的[3+2]环加成反应. 在 10 mol%三苯基膦催化下, 

联烯酸酯 1a与丙烯酸乙酯 2a能以较高的收率生成环

戊烯化合物 3, 其中, 以联烯 α-位碳负离子对丙烯酸

酯进行加成而生成的产物 3α为主产物 (图 3). 作者

提出了如下已被广泛接受的反应机理: 首先, 联烯在

叔膦的亲核进攻下生成 1,3-偶极活性中间体, 然后分

别以其 α-或 γ-位碳负中心对活化烯进行亲核加成 

(α-位进攻方式占主导), 接着经分子内 Michael 加成关

环和质子转移步骤以及叔膦催化剂的消除, 生成[3+2]

环加成产物 3 (图 4). 在后来的研究中, Yu 等人[12, 13]

通过理论计算和实验手段, 证明了在上述机理中, 质

子转移步骤是一个水参与下的分步过程.  

在后续研究中, Lu 研究小组发现, 用亚胺代替活

化烯, 在类似的反应条件下, 相应的[3+2]环加成反 

 

图 3  Lu[3 + 2]环加成反应 

 

图 4  膦催化的[3+2]环加成反应可能机理 

应也能顺利进行[14]. 如: 联烯酸酯 1b 与磺酰亚胺 4

在 10 mol%三苯基磷催化下, 能以 83%~98%收率生

成二氢吡咯衍生物 5 (图 5). 与活化烯不同, 亚胺与

联烯酸酯的[3+2]环加成反应只得到单一的产物, 反

应只经联烯酸酯 α-碳负离子中间体对亚胺进行加成

这一途径而完成 (图 5).   

叔膦催化下, 联烯酸酯与活化烯或亚胺的[3+2] 
 

 

图 5  联烯酸酯与亚胺的[3+2]环加成反应 
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环加成反应具有反应条件温和、底物简单易得、无需

金属参与、高度原子经济性等优点, 为构建五元碳 

环和氮杂环化合物提供了有效的方法. 近年来, 相关 

研究引起了合成化学家的广泛关注, 并得到快速发  

展[9, 10].  

2005 年 Kwon 等人[15]首次报道了叔膦催化下联

烯酸酯与醛的反应. 基于醛与亚胺在化学性质上的

相似性, 作者希望实现膦催化下, 联烯酸酯与醛的

[3+2]环加成反应来构建五元氧杂环化合物. 实验表

明, 在叔膦 (PBu3 或 PMe3) 催化下, 联烯酸酯 1c 与

芳香醛 6 没有生成预期的[3+2]环加成产物 7, 而是以

一分子联烯缩合两分子醛, 产生 1,3-二氧六环衍生物

8. 反应表现出单一的 cis选择性和较高的E/Z选择性, 

并给出了满意的收率. 产物 8 在酸性条件下经水解, 

可顺利地转化为 δ-羟基-β-羰基羧酸酯衍生物, 由此

提供了合成该类化合物一条新途径 (图 6).  

除在实验中没有观察到预期的环加成产物 7 外, 

控制实验也表明, 相同反应条件下, 独立合成的二氢

呋喃 7 并不能转化为产物 8 (图 7). 这些结果确证在

上述条件下, 联烯与醛不能发生[3+2]环加成反应.  

基于所获得的实验结果, 作者提出了如下反应

机理: 首先, 联烯酸酯 1c 在叔膦亲核进攻下形成活

性中间体 9, 此中间体通过 γ-碳负离子 9b 与醛加成

生成中间体 10, 该烷氧负离子继续缩合另一分子醛

产生中间体 11, 然后经分子内 Michael 加成关环以及

叔膦的消去, 完成产物 8 的形成 (图 8).  

 

 

图 6  联烯酸酯与芳香醛的关环反应 

 

图 7  控制实验 
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图 8  1,3-二氧杂环 8 的可能形成机制 

有趣的是, 采用大体积的叔膦催化剂能够改变

该反应的化学选择性[16]. 在相似反应条件下, 三环戊

基膦 (10~30 mol%) 催化联烯酸酯 1a 与醛反应, 以

34%~91%收率生成吡喃酮化合物 13 (图 9). 就机理而

言 (图 10), 随着叔膦催化剂体积增大, 由于立体位

阻效应, 中间体 14 和 15 中双键构型主要都以更稳定

的 E 式为主. 相比对应的 Z 式构型, E 式构型中间体

15 更有利于发生分子内酯交换反应而导致关环. 离去

的醇氧负离子作为碱, 继而诱导后续的质子转移步 
 

 

图 9  大体积叔膦催化联烯酸酯与醛的反应 

 

图 10  吡喃酮 13 的形成机制 
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骤, 最终生成吡喃酮化合物 13 (图 10).  

最近, 同一研究小组发现, 在小体积膦催化下, 

以甲醇/甲醇锂作为添加剂, 同样可以导致吡喃酮产

物的生成[17]. 例如, 以25 mol%三甲基膦作为催化剂, 

并加入当量的甲醇和甲醇锂添加剂, 联烯酸酯 1d 与

芳香醛 6 在室温下反应, 以中等收率生成二氢吡喃酮

化合物 17 (图 11). 对比 1,3-二氧六环衍生物 8 的生成

条件 (图 6), 联烯酸酯与醛在小体积膦催化下反应, 

其反应化学选择性的改变主要归因于甲醇和甲醇锂

添加剂的加入 (图 12). 带有酸性质子的甲醇减弱了

烯醇氧负离子与鏻盐阳离子间库仑力作用, 从而有

利于活性中间体 14 的 s-trans-构象朝 s-cis-构象转变. 

s-cis-14 与醛发生 γ-加成, 生成有利于发生分子内酯

交换的中间体 15. 15 经分子内酯交换生成中间体 16. 

由于甲醇锂的加入增加了烷氧负离子的浓度, 且小

体积膦的使用也有利于烷氧负离子对中间体 16 进行

Michael 加成, 从而导致吡喃酮衍生物 17 的生成.  

综合以上结果, 与活化烯和亚胺相比, 在亲核性

叔膦催化下, 醛与 2,3-丁二烯酸酯并不能发生相应的

[3+2]环加成反应. 这一化学反应性的差别可能因联

烯酸酯与亲电试剂的加成方式不同而引起. 在叔膦

催化下, 联烯酸酯仅通过γ-位碳负离子中间体对醛羰

基进行加成; 而在与活化烯或亚胺的[3+2]环加成反

应中, 联烯酸酯主要通过α-位碳负离子实现对亲电

试剂的加成. Kwon 等人[18~20]通过理论计算等方法,  

 

 

图 11  添加剂存在下联烯酸酯与醛的反应 

 

图 12  添加剂的作用及吡喃酮 17 的形成 

考究了膦催化下联烯酸酯与不同亲电试剂的化学反

应性差别, 并给出了合理的解释.  

3  γ-取代联烯酸酯与醛的反应 

当联烯酸酯的γ−位带有取代基时, 通常简单地称

之为 γ-取代联烯酸酯. 虽然 γ-取代基的引入不仅导致

联烯酸酯分子具有了轴手性元素, 取代基的立体电子

性质势必影响联烯反应的立体选择性, 而且 γ-取代基

的存在也降低了联烯酸酯的反应活性. 但在叔膦催化

下, γ-取代联烯酸酯与活化烯或亚胺仍旧稳定地发生

[3+2]环加成反应.  

Pyne 等人[21]发现, γ-取代联烯酸酯 1 与环状活化

烯 18 在三苯基膦催化下发生[3+2]环加成反应. 产物

中新形成的三级碳手性中心的立体构型取决于联烯

酸酯 γ-取代基的性质. 外消旋 γ-甲基联烯酸酯 1e 和

γ-苯基联烯酸酯 1f 分别给出构型相反的产物 (图 13). 

γ-取代联烯酸酯与叔膦催化剂作用生成内盐中间体

时, 其轴手性消失. 利用这一性质, Miller 等人[22]采

用手性膦催化剂 21, 首次实现了外消旋γ-甲基联烯酸

酯 1g 与 α,β-不饱和酮 22 之间的动态动力学不对称

[3+2]环加成反应 (图 14).  

Kwon 研究小组首次报道了γ-取代联烯酸酯 1 与

磺酰亚胺 4 的膦催化[3+2]环加成反应 (图 15)[23]. 由

于 γ-取代联烯酸酯的反应活性相对较低, 反应需要在

强亲核性三烷基膦如三丁基膦催化下才能顺利完成.  

众所周知, 强亲核性的三烷基膦极易氧化, 在空

气中甚至可以自燃, 因此给使用带来诸多不便. 我们

在研究中发现, 笼状 P/N 杂环化合物 1,3,5-triaza-7-  
 

 

图 13  底物控制的立体选择性[3+2]环加成反应 

 

图 14  动态动力学不对称[3+2]环加成反应 
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图 15  γ-取代联烯酸酯与亚胺的[3+2]环加成反应 

phosphaadmantane (PTA) 不仅具有与三烷基膦相当

的亲核性, 而且具有很好的空气稳定性和水溶性, 在

一系列的亲核有机催化反应中, 可以替代空气敏感

的三烷基膦来催化反应[24~27]. 例如, γ-甲基联烯酸酯

1e 与硫代磷酰亚胺 25 在 PTA 催化下顺利地实现了

[3+2]环加成反应. 其环加成产物 26 在酸性甲醇解条

件下, 可以容易地去除硫代磷酰基团而没有导致二

氢吡咯环发生明显的芳香化, 由此提供了合成二氢

吡咯游离胺衍生物 27 的新途径[27]. 有趣的是, 在该

反应条件下, 只有顺式环加成产物才能实现保护基

的脱除(图 16).  

综上所述, 联烯酸酯与活化烯或亚胺反应时, γ-

位取代基的存在对联烯酸酯的反应类型影响较小 . 

从反应机理上而言 (图 4, 5), 在[3+2]环化反应中, 叔

膦与联烯形成的 1,3-偶极活性中间体主要通过 α-位

碳负离子对亲电试剂进攻的方式来完成环化反应,  γ-

位取代基因而对其影响较小. 与活化烯或亚胺不同, 

醛与联烯酸酯反应时, 1,3-偶极中间体主要经 γ-位碳

负离子对醛羰基进行亲核加成 (图 8, 10, 12). 由此可

以预见, γ-位取代基的性质将会对联烯酸酯与醛的反

应性产生较显著的影响.  

3.1  膦催化下 γ-取代联烯酸酯与醛的[3+2]环加成 

在联烯酸酯 γ-位引入不同立体电子性质的取代 

 

 

图 16  二氢吡咯游离胺衍生物的合成 

基, 能否改变其与醛的反应方式, 从而实现其相应的

[3+2]环加成反应? 带着这样的猜测, 我们探索了叔

膦参与下 γ-位带有不同取代基的联烯酸酯与醛的反

应. 结果表明, γ-苯基或特丁基联烯酸酯与醛没有发

生反应; 然而, 在三芳基膦 (5∼10 mol%) 催化下, γ-

甲基联烯酸酯 1e 与芳香醛确实发生了[3+2]环加成反

应, 以 53%~96% 收率生成四氢呋喃化合物 28 (图

17)[28]. 反应表现出中等的立体选择性, 其 E/Z 比值

范围为 1:1~20:1. 从产物 28的结构确证可知, 关环产

物中, 呋喃环由联烯酸酯 1e的 γ-甲基及 β,γ-碳碳双键

和醛羰基组成, γ-甲基直接参与了碳碳键的形成. 这

与联烯酸酯和活化烯或亚胺发生的[3+2]环加成反应

的成环方式截然不同, 因此属于一种新的[3+2]环加

成反应模式.  

在 γ-甲基联烯的α-位再引入其他取代基, 如 Me

或 EtO2CCH2, 相应的 α,γ-双取代联烯在三芳基膦催

化下 , 同样与芳香醛发生类似的[3+2]环加成反应 , 

以中等收率获得四氢呋喃产物 29 (图 18)[28, 29]. 由此

可见, α-位取代基对此反应模式影响较小.  

然而, γ-位取代基的变化对反应存在显著影响. 

例如, γ-乙基联烯酸酯 1h 的反应活性显著降低. 在相

似条件下与对三氟甲基苯甲醛反应 7 天, 才以较低的

收率获得相应的环加成产物 30 (图 19).  

关于反应机理, 氢/氘交换实验提供了有价值的 

 

 

图 17  γ-甲基联烯酸酯与芳香醛的[3 + 2]环加成反应 

 

图 18  α-取代基的影响 
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图 19  γ-乙基联烯酸酯的[3+2]环加成反应 
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信息. 在优化的反应条件下, γ-氘代甲基联烯 1e-d3 与

对氯苯甲醛反应, 以 59% 收率获得氘代产物 31a (图

20). 产物 31a 中氘原子的分布表明, 反应过程中, γ-
甲基氢与 α-和 γ-碳上的氢存在交换. 有趣的是, 在

普通联烯 1e 与对氯苯甲醛的反应中加入重水, 同样

可以获得带有类似氘原子分布的氘代产物 31b (图

20)[28].  
根据以上实验结果, 我们提出了如下可能的机

理: 首先, 联烯 1e(R = H)与叔膦催化剂作用, 形成

1,3-偶极活性中间体 32; 然后经过一个水参与的、可

逆的氢转移过程[12, 13, 19], 生成相对较稳定的烯丙基

磷叶立德中间体 33; 该磷叶立德以烯丙基碳负离子

的形式对醛进行亲核加成, 得到中间体 34; 然后经

分子内双键迁移得到中间体 35; 最后经过分子内

Michael 加成关环步骤及叔膦催化剂的消去 , 生成

[3+2]环加成产物 28 (图 21)[28].  

四氢呋喃衍生物 28 是一类非常重要的多用途有

机合成中间体[30]. γ-取代联烯酸酯与醛的[3+2]环加成 
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图 20  氘代实验结果 
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图 21  呋喃环形成的可能机理 

反应, 不仅为这类化合物的合成提供了一个高效的

新方法, 同时也代表了叔膦催化下联烯酸酯与亲电

试剂的一种新反应类型.  

3.2  膦与 γ-取代联烯酸酯和醛的三组分烯化反应 

正如上部分所述, 在 γ-取代联烯酸酯与醛的反

应中, γ-取代基的类型对反应的发生存在显著的影响. 

进一步研究发现, 不同的 γ-取代联烯酸酯可表现出

完全不同的化学选择性. 例如, 当联烯酸酯的 γ-位带

有苄基或甲氧羰甲基时, 在当量膦参与下, 联烯酸酯

与醛发生了化学计量的三组分烯化反应[31].  
该反应在二氯甲烷和室温下即可顺利进行, 以

30%~99% 收率生成 1,3-丁二烯化合物 36 (图 22), 且

表现出高度的立体选择性, 几乎生成单一的 (E,E)-

构型产物. 反应底物范围包括脂肪醛和芳香醛. 带有

拉电子取代基的芳香醛表现出较高的反应活性, 在

三苯基膦作用下能高收率地给出烯化产物; 而相对

富电子的芳香醛或脂肪醛, 则需强亲核性膦PTA作用

下, 才能以中等收率生成对应的共轭二烯.  
从简单易得的原料出发, 高度立体选择性地合

成 1,3-丁二烯类化合物, 特别是多取代丁二烯衍生物, 

一直是合成化学家感兴趣的课题[32]. 很显然, 此三组

分烯化反应为立体选择性地构建三取代 1,3-丁二烯

提供了一条非常简单的路线, 同时也代表了缺电子

联烯酸酯与醛的一种新的反应方式.  

在可能的烯化反应机理中 [31], 叔膦发挥了双重

功效 : 既是诱导反应发生的亲核试剂 , 又是完成

Wittig 烯化反应的脱氧试剂. 首先, 联烯酸酯在叔膦

的亲核进攻下形成 1,3-偶极活性中间体 32, 然后经可

逆的氢迁移过程 , 产生烯丙基磷叶立德中间体 33, 

最后叶立德 33 与醛发生 Wittig 反应, 生成 1,3-丁二

烯产物 36 (图 23).  

经过简单的比较可以发现, γ-取代联烯酸酯发生

三组分烯化反应和[3+2]环加成反应的反应条件十分

相似 (图 17, 22), 因此, 联烯上取代基的性质差别应 

 

 

图 22  联烯-醛-膦三组分烯化反应 
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图 23  三组分烯化反应的可能机理 

该是决定该化学选择性的主要因素. 从机理上看, 取

代基的性质差别决定了反应过程中磷叶立德中间体

33 与醛的反应方式, 从而导致整个反应模式的不同

(图 24). 当 R = H 时, 磷叶立德中间体 33 (由 γ-甲基

联烯酸酯 1e 产生) 以烯丙基碳负离子共振式 33a 对

醛羰基进行亲核加成, 这种反应方式在动力学上是

有利的, 为主要的反应方式, 从而导致[3+2]环加成

反应的发生; 相反, 当 R = Ph 或 CO2Me 时, 由于苯

基或酯基的共轭作用, 共振式 33b 较 33a 具有更好的

稳定性, 为中间体 33 的主要存在形式, 有利于与醛

发生 Wittig 反应, 从而导致烯化反应的发生 (图 24).  

近年来, 原位形成的磷叶立德在有机合成中的

应用, 受到了化学家越来越多的关注, 同时也开发出

许多新的碳碳双键构建方法[33, 34]. 在这些磷叶立德

相关的化学转化中, 膦的亲核性和脱氧能力起了关

键的作用.  

4  α-取代联烯酸酯与醛的反应 

在联烯酸酯α-位引入简单的甲基等基团时, 可导

致其与亲电试剂的反应类型发生显著改变. 2003 年

Kwon 研究小组首次报道, α-甲基联烯酸酯 1k 与亚胺

在叔膦催化下发生[4+2]环加成反应 , 而非原有的

[3+2]环加成反应[35]. 在 PBu3(20 mol%)催化下, 联烯 

 

 

图 24  底物控制的化学选择性 

酸酯 1k 与磺酰亚胺 4 在室温下反应, 以 82%~99%高收

率生成四氢吡啶化合物 37 (图 25). 该反应底物范围包

括联烯α-位带有亚甲基的一系列化合物. 在这些底物

的[4+2]环加成反应中, 产物立体构型主要为顺式, 反

应具有很好的立体选择性 (图 25). 这一反应为合成四

氢吡啶衍生物提供了简单高效的方法. 目前已实现其

不对称转化, 以及在天然产物合成中的应用[36~38].  

就机理而言, 反应同样经叔膦对联烯酸酯的亲

核进攻, 产生活性中间体 39; 由于 α-位取代基的位

阻效应, 中间体 39 以 γ-位碳负离子的形式对亚胺进

行亲核加成, 产生中间体 40; 然后经多步质子转移

步骤, 以及分子内 Michael 关环, 得到[4+2]环加成产

物 37 (图 26)[35].  

随后, 该小组又实现了α-取代联烯酸酯 1 与双活

化烯 43在膦催化下的[4+2]环加成反应[39]. 有趣的是, 

采用亲核性不同的膦催化剂, 反应表现出了迥然不

同的区域选择性: 在六甲基亚磷酰三胺(HMPT)催化 

 

 

图 25  α-联烯酸酯与亚胺的[4 + 2]环加成反应 
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图 26  [4+2]环加成反应的可能机理 



中国科学: 化学   2010 年  第 40 卷  第 7 期 
 

863 

下, 反应单一地生成环己烯 44; 而在 P(4-ClC6H4)3 催

化下, 则生成另一种位置异构产物 45 (图 27). 其反

应机理与 α-取代联烯与亚胺的[4 + 2]环加成反应相

似 (图 26), 活性中间体 39 主要以 γ-碳负离子 39a 对

活化烯 43 进行亲核加成, 然后经质子转移及分子内

Michael 加成步骤, 生成环己烯产物 44.  

最近 Yu 等人[40]报道, 在三苯基膦和水共催化下, 

α-甲基联烯酸酯 1l 与马来酸酯 46 发生了一个新颖的

[3+2]环加成反应 (图 28). 在该反应中, 联烯上α-甲

基直接参与了碳碳键成键和五元环的构成. 作者通

过实验和理论计算, 证明了水作为共催化剂在反应

中起了重要作用, 协助了反应活性中间体 48 到 49 的

转化 (图 28).  

由此, 在亲核性膦催化下, 联烯酸酯 α-位取代 

 

 

图 27  α-取代联烯与活化烯的[4+2]环加成反应 

 

图 28  α-甲基联烯酸酯与活化烯的[3+2]环加成反应 

基的引入赋予了其与亲电试剂更多的反应性. α-取代

基不仅改变了联烯与亲电试剂反应的成键位置, 而且

其本身也可以参与新键的形成. 鉴于 α-取代联烯酸

酯所表现出的丰富反应性能, 我们课题组着重探索

了其与醛的反应, 并取得了积极的进展.  

4.1  膦参与下α-甲基联烯酸酯与醛的 Vinylogous 

Wittig 反应 

1974 年 Corey 等人[41]发现, 烯丙基磷叶立德 51

与正己醛反应, 不仅产生了烯化反应发生在烯丙基

磷叶立德 α-位的正常Wittig产物, 而且生成了反应发

生在 γ-位的非正常产物 (图 29). 生成这一非正常产物

的烯化反应可以称之为 vinylogous Wittig 反应. 就目

前所知而言, 这是第一次有关 vinylogous Wittig 反应

的报道. 然而, 从那以后, 人们很少对这一位置反常

的 Wittig 反应进行过深入地研究. 最近, Ghosh 等[42]   

报道了第一例 vinylogous Horner-Wadsworth-Emmons 

(HWE) 反应, 发现丙烯基膦化合物 54, 经强碱作用

后与醛反应时, 多数情况下几乎只得到 γ-位烯化的

非正常产物 55 (图 30).  

如前所述, 在膦参与下, α-或 γ-甲基联烯酸酯与

亲电试剂的反应中 ,  原位生成的烯丙基磷叶立德  

如 33b 和 49, 常常被认为是相关反应的关键中间  

体[31, 40]. 最近我们发现, 由 α-甲基联烯酸酯 1k 与三

苯基膦作用, 原位生成的烯丙基磷叶立德中间体能

被水杨醛所捕获 ,  并发生高度立体选择性的

vinylogous Wittig 反应[43]. 在当量的三苯基膦作用下, 

α-甲基联烯酸酯 1k 与水杨醛 57 反应, 以 32%~92%

分离收率得到单一的 (E,E)-1,3-丁二烯化合物 58, 同 

 

 

图 29  第一例 vinylogous Wittig 反应 

 

图 30  第一例 vinylogous HWE 烯化反应 
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时生成三苯基氧磷副产物 (图 31). 产物结构经 NMR

波谱及 X-射线晶体衍射确定, 新的碳碳双键构建发

生在联烯酸酯 α-位甲基上 (图 32).  

虽然我们在报道中提出了一个异构化-烯化的可

能反应机理[43], 然而, 通过进一步对膦参与下联烯酸

酯与醛的反应性研究, 我们认为如下机理更加合理, 

该反应属于一个高度立体和化学选择性的 vinylogous 

Wittig 反应: 首先, α-甲基联烯酸酯 1k 在三苯基膦亲

核进攻下生成1,3-偶极中间体59; 然后经分步质子转

移步骤, 形成烯丙基磷叶立德中间体 60; 该叶立德

通过 γ-位碳负离子与醛发生亲核加成, 产生烷氧基

鏻盐 61; 最后经六元磷氧杂环中间体 62, 消除三苯

基膦氧化物得到双烯产物 58 (图 33). 在反应底物的

调查中发现, 醛上酚羟基的存在对反应的发生起着

关键的作用, 不带有酚羟基的其他芳香醛在相同条

件下并不能发生反应. 我们认为, 水杨醛在质子转移

过程中起着自催化的作用, 这一点与 Yu 等人[40]所报 

 

 

图 31  α-甲基联烯与醛的 vinylogous Wittig 反应 

 

图 32  化合物 58 (R = 5-Me)的晶体结构 
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图 33  Vinylogous Wittig 反应的可能机理 

道的水共催化作用相似. 尽管所报道的反应包含底

物较少, 但该反应代表了联烯酸酯与醛的一种新颖

的反应模式, 同时也为立体选择性的合成三取代丁

二烯衍生物提供了有效的方法.  

4.2  膦参与下 α-取代联烯酸酯与醛的环丙烷化反应 

近年来, 亲核性膦催化下, 缺电子联烯与多种亲

电试剂的关环反应得到了广泛研究, 已发展成为有

效构建五、六、七元环化合物的可靠平台[9, 10]. 最近, 

我们小组发现了一个基于 α-取代联烯酸酯的三组分

环丙烷化反应, 为合成三元环化合物提供了新颖的

方法[29]. 在当量三苯基膦作用下, α-取代联烯酸酯 1

与芳香醛在温和条件下反应, 以 31%~99%收率和较

高立体选择性(dr. 2.5:1~> 20:1)生成乙烯基环丙烷化

合物 63, 同时产生三苯基氧磷副产物 (图 34).  

反应底物范围的研究表明, 联烯分子中, R 基团

必须为拉电子基团,如−CO2Et 或−CN, 该反应才可顺

利发生; 当 R为苯基或 H 时, 环丙烷化反应不能发生. 

带有拉电子取代基的苯甲醛、杂芳香醛、卤代苯甲醛

反应较快, 产物收率也较高, 但产物立体选择性相对

较低; 相对富电子的取代苯甲醛反应活性较低, 产物

收率降低, 但产物立体选择性却较高; 脂肪醛如丙醛

和正丁醛不发生该反应.  

为了更好地揭示该反应的机理, 我们进行了如

下氘代实验: 采用纯度约 80%的 γ-氘代联烯 1m-d2 与

2,4-二氯苯甲醛在无水条件下进行反应, 以 98%收率

获得氘代环丙烷产物 64. 产物结构测定显示, 氘原

子仍旧主要保留在 γ-碳原子上. 这一结果说明, 在反

应中, 联烯 γ-位氢原子并没有显著地参与可能的分

子内氢迁移过程 (图35). 与此形成鲜明对照的是, 在

联烯 1m 与对氯苯甲醛的反应中加入 1.5 当量的重水, 

则生成了分子中 β-, β′-, γ-碳原子被部分氘代的产物

65. 这一结果表明, 在反应中, 上述碳原子上的氢可

以与介质中的水发生质子交换 (图 35).  

为了检测膦在反应中的转化, 我们对联烯 1m 与

邻氯苯甲醛、三苯基膦在 CDCl3 中的环丙烷化反应进 

 

 

图 34  α-取代联烯的三组分环丙烷化反应 
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图 35  环丙烷化反应的氘代实验 

行了 31P NMR跟踪实验 (图36). 结果发现, 在该反应

过程中, 产生了除三苯基膦及其氧化物之外的另外

两个含磷中间体, 其 31P NMR 信号分别出现在 20.7

和 16.5 ppm 处, 且峰面积比例约为 3:1. 在反应进行

24 h 后, 该含磷中间体消失. 从 31P NMR 化学位移判

断, 该中间体最可能是四配位磷化合物[44, 45].  

基于以上实验结果, 以及磷叶立德参与下的环

丙烷化反应相关文献[46~48], 我们提出了如下可能机

理: 首先, 三苯基膦亲核进攻联烯酸酯生成 1,3-偶极

中间体 67, 接着以γ-位碳负离子的形式对醛羰基进行

亲核加成, 得到中间体 68. 经过一系列质子转移步

骤, 中间体 68 转化为相对更稳定的磷叶立德中间体

70. 从理论上看, 由于分子中双键构型的变化, 70 应

为一对 Z/E 异构体. 由此, 在磷谱跟踪实验中观察到

的一对四配位磷化合物很可能对应于中间体 70. 最

后, 中间体 70经五元磷氧杂环中间体 71, 并发生P-C

键断裂和分子内 SN2 反应, 得到环丙烷产物 63 和副 
 

 
 

 

图 36  31P NMR 跟踪实验 

产物三苯基氧磷 (图 37)[29].  

该反应首次实现了膦参与下缺电子联烯与亲电

试剂构建三元环的环化反应, 丰富了从联烯出发来

合成环状化合物的方法学. 在反应中, 膦的亲核性和

夺氧能力起了关键作用. 最近 Shi 等人[49]的报道揭示

出这一新的环化反应, 有望扩展至联烯以外的其他

缺电子多重键底物, 如活化烯和亚胺, 从而发展出构

建三元环化合物的通用方法 (图 38).  

5  结束语 

综上所述, 在叔膦参与下, 联烯酸酯与醛表现出

丰富的化学反应, 这些新反应的发生不仅与联烯酸

酯的特殊结构有关, 而且与叔膦的特殊性质如亲核

性和脱氧能力紧密相关. 所揭示的这些新的化学转

化为碳碳键和碳杂原子键的构建提供了有效的途径. 

最近, Tong 等人的研究发现, α-乙酰氧甲基联烯酸酯

在叔膦催化下, 作为 1,4-双亲电试剂可与双亲核试剂

发生有趣的关环反应[50]. 随着对这一领域的深入研

究, 相信会有更多具有重要合成价值的新反应被发

现, 同时也会进一步促进联烯和有机磷试剂在有机

合成中的应用. 
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图 37  环丙烷化反应的可能机理 

O

Ar1
+

CN

CNAr2

or
N

Ar3
Ts

PR3 (1.0 equiv)

THF, reflux

NC CN

Ar1 Ar2
or N

Ts

Ar3Ar1
73 74

PR3 = P(OEt)3, Ph2POMe  

图 38  三配位磷-醛-活化烯或亚胺的三元环关环反应 
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Reactivities of allenoates with aldehydes under the mediation of 
tertiary phosphines 

XU SiLong & HE ZhengJie 
State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry and Department of Chemistry; Nankai University, Tianjin 300071, China 

 
Abstract:  Allenoates as an important class of electron-deficient allenes possess diverse reactivities, which have 
been extensively investigated in recent years. This review primarily summarizes recent advances in the tertiary 
phosphine-mediated (catalytic or stoichiometric) reactions between allenoates and aldehydes, which include 
annulations of 2,3-butadienoates with aldehydes, the [3+2] cycloaddition reaction and olefination between 
γ-substituted allenoates and aldehydes, vinylogous Wittig reaction and cyclopropanation of α-substituted allenoates 
with aldehydes, respectively. In light of those already accepted plausible mechanisms, rationalized are the differences 
in the reactivities of allenoates with different electrophiles including activated olefins, imines and aldehydes. In the 
reported chemical transformations, tertiary phosphines with inherent properties like nucleophilicity and 
deoxygenating ability play critical roles. 

Keywords:  tertiary phosphine, allene, aldehyde, catalysis, synthetic reaction 


