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摘要 芳香腈是化学工业中最廉价和易得的原料之一, 也是一类重要的合成中间体, 可广泛应用于药物、农用

化学品、染料、香料以及功能材料等领域. 芳香腈由于存在极性不饱和碳氮三键共轭体系, 其氮原子上孤对电子

的亲核反应性、碳氮三键的π配位反应性以及碳中心的亲电性都赋予了其独特而有趣的反应活性. 例如, 腈可以

参与许多有机反应, 包括分子间或分子内烷基插入、亲核加成、自由基偶合加成、1,3-偶极环加成等. 这些方法

可用于合成各种含氮芳香杂环类化合物, 具有较高的合成效率, 并可应用于合成相关天然生物碱及其衍生物以及

生物活性化合物.本文根据不同的反应分类,综述了近十年(2015~2025)在不同催化条件下基于芳香腈的环化反应

研究进展, 详细讨论了反应底物普适性、机理和应用, 并对该领域的发展前景和局限性进行了总结.
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1 引言

N-杂环化合物是天然产物、生物活性化合物和功

能材料中的重要骨架. 一些常见的结构如喹啉、吲

哚、咪唑、内酰胺、嘧啶等
[1~4]

都被发现为许多天然

生物碱的核心片段. 并且这些生物碱及其衍生物在制

药领域发挥着重要作用, 特别是作为抗肿瘤、抗病毒

和抗菌药物以及用于治疗特定的传染病等
[5,6]. N-杂环

化合物的重要性质也使其引起了广泛关注, 特别是在

医药和合成领域. 传统的合成氮杂环化合物的方法大

多依赖于苯胺
[7]
、亚硝基苯

[8]
或硝基苯

[9]
等.

在过去的几十年里(2025年前), 芳香腈作为含有

极性不饱和碳氮三键的共轭体系引起了国内外许多科

研工作者的广泛关注, 使用腈作为多功能合成原料来

合成结构多样化化合物的策略也得到了很好的发

展
[10,11]. 此外, 腈还可以转化为许多其他功能基团或中

间体(如亚胺、酮、酰胺、羧酸、胺和醛)[12], 并能与

邻近的胺基/酮基等官能团发生环化反应, 或经过渡金

属催化实现分子内胺化. 腈也广泛应用于药物、农用

化学品、精细化学品、染料、香料以及功能材料等领

域
[13~15]. 通常, 氮原子上单个电子对的亲核反应性、

碳氮三键的π配位反应性以及碳中心的亲电性都是其

在有机转化成功中的关键. 因此, 腈可与炔烃、叠氮化

物或二烯烃发生分子间[2+2+2]、[3+2]或[4+2]环加成

反应, 可无需官能团转换直接制备多取代吡啶或四唑

类化合物, 此时氰基氮原子成为这些杂芳环的氮源.
此外, 凭借C≡N键π电子和氮原子孤对电子的强配位

能力, 腈基在碳氢键官能化反应中可作为弱导向基团,
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协助引入多样官能团, 包括碳氢键芳基化、卤化、烯

化、烷氧基化、烯基化、甲基化、羟基化、乙酰化和

氰化等. 腈基的亲电碳中心还使其能够参与亲核加成

反应, 或在自由基级联策略中作为自由基受体, 从而

获得多种功能分子
[16]. 近年来, 氰基作为自由基受体

的能力备受关注, 它为构建不同碳环和杂环结构提供

了多样途径
[17]. 由于存在极性不饱和碳氮三键, 腈转

化为其他功能基团主要通过亲核加成反应、水解或在

过渡金属或无金属条件下的还原进行
[18~20]. 最近, 还

发现氰基作为离去基团在构建C–C、C–N键方面具有

良好的应用
[21,22].

芳香腈类化合物原料很容易获得, 研究人员通常

采用过渡金属催化卤代芳烃的氰基化
[23]

或芳烃C–H键
活化进行氰基化反应以及酰胺脱水等

[24,25]. 由于氰基

易于引入有机分子, 因此通过碳氮三键作为一个反应

位点与含有各种饱和或不饱和键化合物发生环化反应

在有机合成中具有重要的研究意义.
目前, 关于腈参与的串联环化反应虽已有部分综

述报道
[26~29], 但主要针对的是过渡金属催化的级联环

化反应. 此外, 关于腈参与的[2+2+2]环加成构建吡啶

衍生物的综述也有被报道
[30], 而关于芳香腈参与的环

化反应还没有被详细总结. 本文将按照不同反应类型

(包括(3+2)环化反应、(4+2)环化反应、(2+2+1)环化

反应、(2+2+2)环化反应和分子内环化反应)对近十年

(2016~2025年)来关于芳香腈的环化反应进行总结, 探

讨其相关反应机理和应用, 并对该领域的发展前景进

行总结与展望.

2 (3+2)环化反应

2018年, Kaur等[31]
报道了一种新颖的、可见光介

导的硫酚和烷基/芳基腈的自由基偶联环化反应构建

2-取代苯并噻唑(图1). 他们通过筛选条件发现可见光

照射对于反应的进行至关重要. 其中, 使用绿色发光

二极管(LED)的产率远大于蓝色或白色LED. 因此, 从
硫酚(2 equiv.)和腈(1 equiv.)合成最优产率的2-取代苯

并噻唑的条件是在30℃的二甲基亚砜(DMSO)中, 以

2.0 mol%的曙红Y (Eosin Y)作为光催化剂、绿色LED
灯作为光源进行12 h的反应. 该反应是在光氧化物催

化下, 通过连续的C–S和C–N键形成从而以中等到良

好的产率提供预期的产物, 反应普适性一般(21例). 尽

管他们考察的富电子和缺电子基的芳基腈都能产生所

需的产物. 然而, 大多数底物为相同取代基在邻位、间

位、对位不同变换来增加底物数量, 适合的取代基有

–Cl、–OMe、–NO2、–Me等; 此外, 他们还观察到取

代基位置对于产率有较大影响, 间位和对位取代的底

物比邻位取代的芳基腈可提供更高的产率, 这可能归

因于邻位取代的芳基腈的空间阻碍作用. 另外, 含富

电子取代的硫酚也不可耐受.
之后, 他们通过循环伏安法实验测定了芳基硫醇

和芳基腈在基态下的标准还原电位以及2 ,2 ,6 ,6 -
四甲基哌啶氧化物(TEMPO)抑制性实验推测该方案可

能通过自由基途径进行:在绿色LED照射下, Eosin Y被
转化为激发态Eosin Y*,随后通过硫酚衍生物进行还原

性单电子转移以产生自由基阳离子(A)和Eosin Y自由

基阴离子; 为了完成光氧化还原循环, Eosin Y自由基

阴离子被氧气氧化至基态; 在这一步中, 分子氧转化为

超氧化物自由基阴离子; A和超氧化物自由基阴离子

之间的去质子反应提供了巯基自由基(B), 从而与氰基

的碳原子反应生成亚胺基自由基(C); 随后经历分子内

环化、氢自由基离去, 以提供所需的2-取代苯并噻唑.
同年, 梁云等

[32]
开发了一种高效的铜催化级联环

化反应选择性合成多种苯并[4,5]咪唑[2,1-α]异喹啉衍

生物(图2). 他们通过筛选条件发现, 该方案不添加Cu

图 1 (网络版彩图)可见光介导的硫酚和芳香腈的自由基偶
联环化反应
Figure 1 (Color online) Visible-light-mediated radical coupling
cyclization of thiophenols and nitriles.
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催化剂也可以实现级联环化, 并能以68%的收率得到

模板产物, 但添加Cu催化剂可进一步提升产率, 因此

催化剂仅需微量即可. 该反应的特点是依次形成三种

不同的C–N键, 在乙酸铜(II) (Cu(OAc)2, 10 mmol%)和
叔丁醇钾(KOtBu (3 equiv.))存在下, 邻炔基苯甲腈和

2-碘苯胺的反应顺利进行, 并以中等到良好的产率获

得相应的苯并[4,5]咪唑[2,1-α]异喹啉. 含富电子或缺

电子基的邻炔基苯甲腈均可耐受, 但2-碘芳胺仅可适

用于带有缺电子基的底物. 他们给出可能的机制如下:
铜催化剂激活邻炔基苯甲腈形成Cu(II)配合物A; 然后,
2-碘苯胺与激活的A反应, 通过亲核反应产生中间体B;
中间体B在铜激活的三键上再次经历分子内亲核反应,
产生环化中间体C; 最后, 中间体C经历KOtBu引发的

脱质子反应产生D, D进一步与碘苯亲核取代环化产生

所需的产物.
供体-受体(donor-acceptor)环丙烷通过(3+2)环化

反应可以构建多种五元环化合物, 如环戊烷、环戊

烯、四氢呋喃、吡咯烷等
[33,34]. 供体-受体环丙烷在反

应中的高反应活性归因于环丙烷环中存在固有角张力

和扭转张力, 加上供体-受体替代物的推拉效应带来的

额外张力. 2019年, Srinivasan等[35]
研究了γ-丁内酯稠合

供体-受体环丙烷与腈的(3+2)环化反应, 以获得γ-
丁内酯稠合1-吡咯啉(图3). 氯化锡对环化的促进至关

重要, 可以中等至良好的收率合成单一非对映异构体

产物. 含供电子基或缺电子基的底物均可顺利反应,
但硝基此类的官能团不可耐受. 另外, 这些产物在合

成上具有一定的应用, 经过串联还原开环/环化, 可以

高产率得到相应的γ-丁内酯稠合γ-丁内酰胺衍生物.
Lewis酸(SnCl4)与环丙烷上的取代基酯和内酯羰基配

位, 这种配位减弱了C1–C2键的键能; 腈的氮原子对环

丙烷中的C2亲核攻击使得C1–C2键断裂, 导致产生偶

极中间体; 连接在C2上的取代物经历120°旋转, 使腈

碳靠近中间体的碳, 这促进了亲核碳负离子对腈碳的

进攻, 以溶剂选择性的方式产生环化产物. 该课题

组
[36]

早期也报道过羰基取代的环丙烷与腈类化合物

通过(3+2)环化反应构建1-吡咯啉衍生物.
2-芳基吲哚是一类非常重要的骨架, 具有广泛的

生物活性 , 其合成仍然吸引着许多化学家的注意 .
Snape等[37]

曾对2-芳基吲哚做出了这样的评论: 在吲哚

类化合物中, 有一个特殊的子结构——2-芳基吲哚, 它
似乎是药物开发中最有希望的领域. 2019年, 毛建友和

Walsh等[38]
开发了一种无过渡金属催化的串联偶合环

化合成2-芳基吲哚的方法(图4). 该方案以简单的2-
氟甲苯和苯甲腈为原料, LiN(SiMe3)2 (2 equiv.)为碱,
CsF (1 equiv.)为添加剂, 在110℃下反应12 h即可合成

多种2-芳基吲哚衍生物. 底物普适性良好, 产率中等至

优异(38例, 产率为48%~92%). 该课题组前期工作表

明, MN(SiMe3)2这种氨基碱不仅可以作为去质子化试

剂, 还可以作为潜在的氮源参与合成胺类化合物
[39].

我们课题组
[40,41]

后来也经过多项工作证实了这一点.

图 2 (网络版彩图)铜催化的邻炔基苯甲腈与2-碘苯胺串联
环化反应
Figure 2 (Color online) Copper-catalyzed tandem cyclization of
o-alkynylbenzonitriles with 2-iodoanilines.

图 3 (网络版彩图) SnCl4-促进的γ-丁内酯稠合环丙烷与腈
的(3+2)环化反应
Figure 3 (Color online) SnCl4-promoted (3+2) annulation of
γ-butyrolactone-fused cyclopropanes with nitriles.
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他们猜想吲哚中的氮原子有没有可能一部分是来源于

LiN(SiMe3)2, 于是他们通过使用
15N标记的2-萘腈来探

讨吲哚中氮原子的来源. 对吲哚中的N–H进行质子核

磁共振(1H NMR)分析表明, 吲哚中只有37%的氮来自

腈, 而有63%来自LiN(SiMe3)2. 基于上述实验, 他们提

出反应途径可能如下: 在LiN(SiMe3)2和CsF存在的情

况下, 2-氟甲苯被可逆地去质子化, 形成碱金属复合物

A, 然后中间体A进攻腈产生金属化亚胺中间体B; B可
以被质子化或从HN(SiMe3)2转移/硅化(从HN(SiMe3)2
转移硅基)产生亚胺C; 接着在Li/CsN (SiMe3)2的存在

下, 亚胺C经历可逆转移(加成、硅基迁移、消除), 以

提供氮交换的中间体E, 最后合成2-芳基吲哚.
有趣的是, 康彦彪等

[42]
也报道了2-卤素甲苯和苯

甲腈的串联环化构建2-芳基吲哚方案(图5). 与毛建友

等
[38]

不同的是, 该方案使用天然丰富的铜盐CuSO4

(2 mol%)作为催化剂, KOtBu (5 equiv.)作为碱, 也可合

成多种2-芳基吲哚衍生物, 并具有良好的底物兼容性

和产率. 此外, 该方案适用于2-溴甲苯、2-氯甲苯和

2-碘甲苯, 唯独不适用于2-氟甲苯, 反应机制不一致,
是对上述方案良好的补充. 实验表明, 该方案通过自

由基途径进行, 甲苯苄位C–H键首先在碱作用下去质

子化产生苄基阴离子A, A通过Cu(II)介导的氧化作用

生成苄基自由基B; B与苯甲腈(PhCN)分子间自由基

加成产生亚胺氮自由基C, 该中间体C被芳环捕获形成

D; D被Cu(I)还原为吲哚, 卤离子离去, 同时Cu(II)再生,
完成催化循环. 该方案因为不涉及氨基碱的使用, 所以

吲哚的氮源全部来自于芳腈.

口恶唑是一类非常重要的五元氮/氧杂环基本骨架,
它们在广泛的天然产物和药理活性合成分子中普遍存

在
[2,43,44]. 其中, 2,4,5-三取代口恶唑这类结构具有抗糖尿

病、抗菌、抗神经病、抗癌和抗炎等显著生物活

性
[45,46], 因此, 开发简便高效的方法合成这类衍生物成

为许多研究者的课题. 其中, 利用重氮羰基酮或重氮羰

基酯和芳基腈反应构建口恶唑成为常用的合成方式之

一. 2019年, Gangadhar等[47]
报道了Lewis酸(有机硼)催

化的α-重氮羰基酮/酯类和芳基/烷基腈合成口恶唑类衍

生物的方案(图6). 方案总体普适性良好, 对称或不对

称的重氮羰基酯均能合成相应的口恶唑. 反应机制可能

为有机硼催化剂对重氮羰基化合物的初始活化产生烯

醇式重氮盐A, 然后, 通过N2气体的离去与苯甲腈进行

偶联环化, 最终得到口恶唑产物. 但该机制并未得到相关

实验证实, 而是基于先前报道
[48]

设想的, 有待进一步

研究.
2020年, 秦华利等

[49]
开发了一种Rh2(OAc)4催化的

甲基-2-二氮唑-2-(氟磺酰基)乙酸甲酯(MDF)和其乙酯

衍生物与腈的反应, 实现了一种简单、高效、温和的

口恶唑烷基氟磺酰基化合物合成方案(图7). 反应仅需微

量的催化剂(2 mol%), 不需额外的碱或配体, 即可实现

二者的高效偶联环化. 底物普适性非常好, 适用于多种

含富电子基或缺电子基的芳基腈, 并且绝大多数的底

物产率都高于90%. 此外, 除芳香腈以外, 烯烃、炔

烃、烷烃取代的腈也都可耐受. 这种实用方法为开发

一类独特的、高度功能化的口恶唑烷基伴氟磺酰基化合

物提供了一条通用且直接的途径, 在药物化学、化学

生物学和药物发现领域具有巨大潜力. 他们基于相关

图 4 (网络版彩图)通过2-氟甲苯和腈的多米诺反应合成吲
哚
Figure 4 (Color online) Synthesis of indoles through Domino
reactions of 2-fluorotoluenes and nitriles.

图 5 (网络版彩图)铜催化的2-卤素甲苯和腈反应合成吲哚
Figure 5 (Color online) Copper-catalyzed synthesis of indoles from
2-halotoluenes and nitriles.
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实验结果提出了Rh催化环化反应的一种合理机制, 即

RhLn插入MDF促进重氮羰基酯释放N2;随后,腈的N原
子对碳酸铑复合物A的亲核攻击导致形成中间体B, 最
后中间体C (B的互变异构)的分子内环化最终提供了

所需的4-磺酰氟化口恶唑产物.

随后, Maiti等[50]
开发了一种绿色环保的光诱导重

氮羰基酯和腈的反应用于合成口恶唑衍生物(图8). 该过

程涉及重氮化合物的初始光解以产生单一碳基化合

物, 腈以[3+2]环加成的方式利用这些碳基化合物生成

取代的口恶唑. 考察底物兼容性时发现使用二腈化合物

也可获得有用的双口恶唑化合物, 多种烷基腈也都适用.
此外, 该反应的最大优点在于无需金属催化剂或光敏

剂就能利用蓝光光能, 这使得反应的进行成为一种多

功能且通用的方案.
金属自由基配合物介导的自由基型转化被认为是

构建多功能化产物的一种有吸引力和强大的策

略
[51,52]. 在这种情况下, 钴(II)卟啉[Co(Por)]配合物在

反应中以一类低自旋平面稳定的金属自由基而表现出

非凡的催化性能, 已成为一种有前景的策略. 尽管如

此, 这种概念性新策略的合成实用性仍有很大的探索

空间, 并且在α-重氮羰基酯与腈的环加成中的作用仍

然完全未被探索. 虽然已经开发种类多样的策略构

建口恶唑, 但是4-三氟甲基取代的口恶唑合成仍然具有重

大挑战. 2025年, 李滨等
[53]

基于钴(II)金属催化, 实现

了α-三氟甲基-α-重氮羰基酮与腈的催化循环加成合

成策略(图9). 易于制备的钴(II)配合物[Co(F20TPP)]
[F20TPP = 5,10,15,20-四(全氟苯基)卟啉]表现出显著

的催化能力, 能够快速合成4-CF3取代的口恶唑衍生物.
该方案具有起始材料易获得、催化剂经济高效和实验

简单等优点, 这使其成为一种稳健实用的方法, 能够高

效地构建各种功能化的4-CF3取代口恶唑. 且多种α-三氟

甲基化重氮羰基酮和腈都适用于该催化体系, 并具有

非常好的产率. 该方案所具备的良好功能基团耐受性

也为生物活性和药物分子的精确后期修饰提供可能.
控制实验和光谱研究证实了反应的自由基性质, 即当

钴(F20TPP)金属自由基催化剂激活重氮羰基酮底物时,
产生α-Co(III)-三氟甲基烷基自由基中间体A; 随后,
α-Co(III)-烷基自由基A与苯腈的自由基加成产生

γ-Co(III)-亚胺基自由基中间体B; 然后羰基基团发生

持续的自由基加成, 产生的中间体C, 最终释放口恶唑产

物并伴随钴催化剂的再生.
随后, 李钢等

[54]
也报道了钴催化的α-芳基重氮羰

基酯和腈的自由基[3+2]环加成构建口恶唑化合物反应

(图10). 钴催化剂再次被证明可有效促进腈的自由基

[3+2]口恶唑化环加成反应. 最佳条件是使用Co催化剂

(cobaloximes, 5 mol%)和三(4-甲氧基苯基)膦配体

图 6 (网络版彩图) Lewis酸催化合成高取代口恶唑反应
Figure 6 (Color online) Lewis acid-catalyzed synthesis of highly
substituted oxazoles.

图 7 (网络版彩图)铑催化的腈合成口恶唑衍生物
Figure 7 (Color online) Rhodium-catalyzed synthesis of oxazole
derivatives from nitriles.
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5 mol%作为催化体系, 在甲苯溶剂中反应1 h. 相比图9
的反应, 此反应在时间上明显缩短. 该方案同样具有非

常良好的底物普适性和非常优异的产率. 反应机制如

图10所示(与图9类似). 有趣的是, 该类钴催化剂在相

同催化反应条件下还可促进α-芳基-α-重氮羰基酯与

炔烃的自由基[2+1]环加成用于合成环丙烯类化合物,
其广泛的底物范围、可扩展性以及在制药合成中的应

用也突出了其合成效用.
2021年, Murakami等[55]

报道了一种无过渡金属催

化的腈和5-芳基四氮唑合成的3,5-二取代-1,2,4-三氮

唑的方案(图11). 该方案最优条件是以三氟甲磺酸酐

(Tf2O, 1.2 equiv.)和2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶(DTBMP,
1.5 equiv.)为添加剂, 在均三甲苯溶剂中反应20~40 h,
可合成多种1,2,4-三氮唑衍生物. 有趣的是, 5-芳基四

氮唑也可以和烯烃环化合成1,2-二氮唑类化合物. 但

竞争性实验表明, 当腈和烯烃同时存在时, 5-芳基四氮

唑优先和腈反应合成1,2,4-三氮唑; 当将条件换为紫外

灯照射时, 则优先和烯烃反应合成1,2-二氮唑, 这体现

了在不同催化条件下对腈和苯乙烯表现出相反的选择

性反应偏好特性. 该反应机制可能是5-芳基四氮唑首

先与三氟甲磺酸酐进行磺化反应, 形成处于平衡态的

图 8 (网络版彩图)光介导的腈合成口恶唑衍生物
Figure 8 (Color online) Visible light-mediated synthesis of oxazole
derivatives from nitriles.

图 9 (网络版彩图)钴催化的腈合成口恶唑衍生物
Figure 9 (Color online) Cobalt-catalyzed synthesis of oxazole
derivatives from nitriles.

图 10 (网络版彩图)钴催化的腈和α-芳基重氮羰基酯[3+2]
环加成合成口恶唑衍生物
Figure 10 (Color online) Cobalt-catalyzed [3+2] cycloaddition of
nitriles and α-aryl-diazocarbonyl esters to synthesize oxazole deriva-
tives.
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A和B的同分异构体混合物; 其中, 磺化的同分异构体

B经历开环反应, 产生中间体C; 随后产生的N-三氟甲

基腈亚胺D与腈以区域选择性方式经历1,3-偶极环加

成反应合成1,2,4-三氮唑化合物.
2024年,我们课题组和Walsh等[56]

开发了一种碱促

进的腈和1-芳丙炔经[3+2]环加成合成吡咯化合物方

案(图12). 该反应无需过渡金属和可见光催化, 仅需以

双(三甲基硅基)氨基钾(KN(SiMe3)2)作为去质子化试

剂, 在甲苯中反应12 h, 即可合成多种吡咯衍生物(32
例; 产率为40%~96%). 吡咯作为最突出的杂环类之一,
因其存在于众多天然产物中, 因此以简便高效的方法

合成吡咯具有重要意义. 而该方案因其便捷性和原子

经济性表现出重要合成地位. 基于过去对弱酸性亲核

物质去质子化的研究, 我们提出了一种涉及1-芳丙炔

可逆去质子化的机制. 将产生的丙炔阴离子加入腈中

会产生金属化亚胺; 金属化亚胺对炔的攻击会导致碳

负离子被质子化, 可能是由释放的双(三甲基硅基)胺
(HN(SiMe3)2)引起的; KN(SiMe3)2可以进一步去质子

化和芳香化吡咯烷. 但是该方案并不能排除协同[3+2]
环加成反应的可能性. 此外, 鉴于双(三甲基)氨基碱与

腈形成的亚胺中间体有可能进一步和MN(SiMe3)2互
变(此前毛建友

[38]
的工作已经提及, 见图4), 因此, 该方

案并没有考虑合成的吡咯氮原子是来源于腈还是碱,

这有待进一步研究.

3 (4+2)环化反应

2018年, Matsuo等[57]
报道了Lewis酸催化的3-芳基

环丁酮和腈的[4+2]环加成合成二氢吡喃酮衍生物方

案(图13a). 该方案使用的三甲基硅基三氟甲磺酸酯

(Me3SiOTf (2 equiv.))作为一种独特的酸催化剂, 在该

反应中起到重要作用, 而其他Lewis酸如SnCl4、AlCl3
或TiCl4则只能催化极低产率的产物合成或根本无法

催化. 反应普适性一般且产率中等. 尽管脂肪腈适用于

该反应, 但芳香腈仅扩展3个底物, 且含缺电子取代基

的芳香腈产率极低. 其实Lewis酸催化的环丁酮或其他

环烷烃不饱和化合物
[58]

与各种腈的[4+2]环加成反应

早期也报道过许多
[59~62].

随后, Pagenkopf等[63]
报道了Lewis酸催化环丁烷

二酯和脂肪族或芳香腈[4+2]环加成合成四氢吡啶衍

生物, 产率高达91% (图13b). 与上述不同的是, 当底物

由环丁酮变为环丁烷时, SnCl4催化的效果最优, 且底

物兼容性得到巨大提升(34例; 产率为18%~91%), 含供

电子基的芳香腈产率仍优于缺电子基芳香腈.
喹唑啉酮这类杂环常见于各种天然产物以及生物

活性化合物中 , 具有抗癌、抗炎、抗微生物等作

用
[64~66], 因此, 开发便捷高效的喹唑啉酮合成方法具

有重要研究意义. 2018年, 包明等
[67]

介绍了一种简单

图 11 (网络版彩图)腈与四氮唑的1,3-偶极环加成反应合成
1,2,4-三氮唑衍生物
Figure 11 (Color online) 1,3-Dipolar cycloaddition of nitriles with
tetrazoles for the synthesis of 1,2,4-triazole derivatives.

图 12 (网络版彩图)碱促进的[3+2]环加成合成N–H游离吡
咯
Figure 12 (Color online) Base-promoted synthesis of N–H free
pyrroles via net [3+2] cycloaddition.
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易得的2-卤苯甲酰胺和腈类化合物合成喹唑啉-4(3H)-
酮类化合物的简便方法(图14). 以2-溴苯甲酰胺和苯腈

作为模型底物进行反应, 在100℃下用
tBuOK (3 equiv.)

处理, 仅以14%的产率获得了所需的苯基喹唑啉酮化

合物. 当添加Cu(OAc)2 (10 mol%)作为催化剂时, 产率

提升至80%, 表明Cu催化剂在该反应中表现出重要作

用. 考察底物普适性的研究发现, 卤代酰胺的卤原子

可以是I、Br或Cl, 但F不适用; 含供电子或缺电子的卤

代酰胺的产率均明显低于烷基取代的卤代酰胺; 此外,
含供电子基的芳香腈表现明显优于缺电子基底物, 这

一结果表明, 芳酰胺和芳香腈底物的反应活性受芳香

环的电子性质影响显著; 邻位带有取代基的底物产率

也有所降低, 表明该反应也受空间位阻影响. 他们提

出反应机制可能如下: 氰基首先与Cu(OAc)2配位产生

化合物A; 然后, 卤代酰胺与化合物A亲核加成产生中

间体B, 随后经过分子内芳香亲核取代(SNAr)反应产生

中间体C; 最后卤素的离去产生所需的产物, 同时释放

Cu(OAc)Br并与初始步骤中产生的KOAc发生离子交

换完成催化循环.
同年, 寮渭巍等

[68]
报道了钯催化的吲哚丙酮衍生

物和腈的串联环化合成咔啉(β-carbolines、γ-carbo-
lines)的简便合成方法(图15). 在Pd(OAc)2 (10 mol%)和
2,2′-联吡啶(bpy (12 mol%))存在下, 四氢呋喃(THF)/
HOAc (3:1)或N-甲基乙酰胺(NMA)/HOAc (3:1)被分

别确定为合成β-咔啉和γ-咔啉生物最优溶剂的条件.
二者均具有较好的底物普适性和中等的收率. 除脂肪

族腈以外, 芳香腈也可适用, 但只有缺电子基芳香腈

可以耐受, 而供电子基不可耐受. 在Pd催化环化的方

案中, 他们以C–3取代的吲哚底物与腈的例子提出了

一种可能的反应机制. 与其他涉及Pd催化C–H键功能

化的过程类似, 这个催化过程可能涉及在吲哚的C–2
位置与[(bpy)Pd(OAc)2] (A)进行直接钯化, 从而产生

钯配合物B; 腈的配位提供了中间体C; 吲哚基与腈形

成相应的酮胺Pd(II)配合物D; 中间体D与邻近羰基之

间的反应产生了物种E, E经过质子水解和芳香化得到

目标产物, 并再生出Pd(II)物种A.
2016年, 吴晓峰等

[69]
报道了一种实用且高效的制

备各种氨基异喹啉的方法(图16a). 在叔丁醇钾处理后,
从相应的2-甲基苯腈和苯腈中以中等至良好的产率制

备了各种氨基异喹啉化合物. 该方案无需过渡金属和

配体的催化, 而是在强碱叔丁醇钾作用下脱去邻甲基

苯腈的苄位质子, 由此形成的碳负离子作为亲核试剂

与另一分子苯甲腈亲核加成, 再由新形成的亚胺负离

子进一步进攻氰基完成环化. 由于甲苯较为惰性, 苄

位氢原子难以离去, 所以含有缺电子取代基的邻甲基

苯腈大多可以耐受, 但含富电子基的底物则都不适用.
2024年, 王建辉等

[70]
也报道了一种碱促进的1-氨

基异喹啉合成方案. 该方案以2-甲基苯甲醛和苯甲腈

为底物, 在LiN(SiMe3)2 (2 equiv.)作用下, 可合成多种

氨基异喹啉(图16b). 有趣的是, 由于这种氨基碱的特

殊性, 当醛基存在时, 容易先与之反应生成甲基硅基

亚胺衍生物, 这里的N–Si键是容易断裂的
[39,71], 所以

图 13 (网络版彩图) Lewis酸介导的 (a) 环丁酮和 (b) 环丁
烷与腈的[4+2]环加成反应
Figure 13 (Color online) Lewis acid-mediated [4+2] cycloaddition of
(a) cyclobutanones and (b) cyclobutanes with nitriles.

图 14 (网络版彩图)通过2-卤苯甲酰胺与腈反应合成喹唑
啉-4(3H)-酮类化合物
Figure 14 (Color online) Synthesis of quinazolin-4(3H)-ones via the
reaction of 2-halobenzamides with nitriles.
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该方案产物氨基异喹啉中的氨基来源于LiN(SiMe3)2.
此外, 他们尝试将底物变更为苯甲醛和2-甲基苯甲腈,
通过添加碱金属CsF为催化剂, 一样可以合成1-氨基异

喹啉, 此方案普适性中等, 产率中等至良好(图16c). 与
前者不同的是, 该产物中的氨基来源于氰基, 而异喹啉

的氮原子来源于LiN(SiMe3)2.
同年, 我们课题组和Walsh等[72]

也以2-甲基苯甲醛

和苯甲腈为底物, 在LiN(SiMe3)2 (3 equiv.)作用下, 通
过将添加剂CsF替换为Cs2CO3,则可合成多种3-芳基异

喹啉衍生物(图16d). 多种供电子或缺电子取代基的底

物均能耐受, 产率中等至优异.
2023年,马宁等

[73]
还提出了一种便捷的方法,通过

LiN(SiMe3)2/KO
tBu促进的[4+2]环加成反应, 从 2-甲基

芳醛和腈类中合成异喹诺酮衍生物(图16e). 该方法具

有高原子经济性、良好的官能团耐受性和操作简便等

特点. 无需使用预活化酰胺, 即可高效地形成新的C–C
和C–N键来合成异喹诺酮. 产物异喹诺酮中的氮原子

一部分来源于LiN(SiMe3)2. 所以简简单单的底物, 通

过稍微变换添加剂或者碱, 就可以合成多种不同的产

物, 这充分体现了芳香腈在环加成中的良好应用.

以图16d, e为例探讨2-甲基苯甲醛和芳香腈在不

同条件下合成不同产物的反应机理. 二者反应底物均

为2-甲基苯甲醛和芳香腈, 当反应中只有单一的六甲

基二硅基胺基锂 (LiHMDS)作为碱时 , 甲苯苄位

C(sp3)–H键被脱质子化, 随后碳负离子作为亲核试剂

进攻氰基, 生成的亚胺氮负离子II进一步与醛基亲核

加成完成环化(图17a). 而当在反应中添加1.5 equiv.叔
丁醇钾后, 配合空气中的氧气会首先将醛基迅速氧化

成羧酸盐A, 随后再在LiHMDS作用下脱质子化完成

后续反应(图17b).
2022年, 伍婉卿等

[74]
开发了一种1-甲基-1,3-共轭

烯炔与腈的[4+2]环加成/异构化反应, 提供了广泛的

具有吡啶框架的N-杂环化合物(图18). 这个方案依赖

于碱金属盐的协同相互作用来触发苄基和烯丙基C–H
键的活化, 同时避免了固有的分子内环化. 研究发现,
LiN(SiMe3)2依旧是甲苯苄位最优的去质子化试剂, 但

图 16 (网络版彩图)碱促进的苯甲腈合成异喹啉衍生物.
(a) 2-甲基苯甲腈合成1-氨基异喹啉; (b) 2-甲基苯甲醛合成1-
氨基异喹啉；(c) 2-甲基苯甲腈和芳醛合成1-氨基异喹啉;
(d) 2-甲基苯甲醛合成异喹啉; (e) 2-甲基苯甲醛合成异喹啉-
1-酮
Figure 16 (Color online) Base-promoted syntheses of isoquinoline
derivatives from benzonitriles. Synthesis of: (a) 1-aminoisoquinolines
from 2-methylbenzonitriles, (b) 1-aminoisoquinolines from 2-methyl-
benzaldehydes, (c) 1-aminoisoquinolines from 2-methylbenzonitriles
and aromatic aldehydes, (d) isoquinolines from 2-methylbenzaldehydes,
(e) isoquinoline-1-ones from 2-methylbenzaldehydes.

图 15 (网络版彩图) Pd催化的 (a) β-咔啉和 (b) γ-咔啉化合
物合成
Figure 15 (Color online) Pd-catalyzed syntheses of (a) β-carboline
and (b) γ-carboline compounds.
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单独的氨基碱并不能提供较高的收率, 通过添加1.5
equiv. KOtBu后可显著提升产率, 且没有观察到[5+2]
环加成副产物. 具体包括三个类型的反应, 当以1-甲基-
2-(苯乙炔基)苯和苯腈为底物时, 在最优反应条件下可

以合成异喹啉衍生物(图18a). 总体底物兼容性较好,
供电子和缺电子基底物均能耐受, 但供电子基表现更

好. 此外, 当甲苯苄位H原子被氰基取代时, 相对酸性

的苄基质子的形成需在没有LiN(SiMe3)2的情况下进

行反应, 以便减少副产物的形成. 为了进一步扩展这种

方法的普适性, 采用了一系列功能化的异芳烃底物来

检测反应性. 幸运的是, 将苯环替换为杂环(如苯并呋

喃、苯并噻酚等)可合成多种稠和环, 对用于构建苯并

呋喃吡啶衍生物具有重要意义 (图18b ) . 取代基

(4–OMe、N–Me2、4–F、4–Cl)等均具有良好的耐受

性, 但依旧是供电子基底物较缺电子基底物产率高. 该
反应一个显著的特点是引入了另一种杂环, 可应用于

西酞普兰(一种选择性5-羟色胺摄取抑制剂, 可有效治

疗抑郁症等疾病)的功能化, 并以67%的产率提供所需

的产物, 在现代制药研究中显示出潜力. 最后, 这种方

法也可以应用于具有较弱酸C(sp3)–H键的底物. 例如,
(Z)-戊-3-烯-1-炔-1-苯和苯腈的反应可合成芳基吡啶

衍生物, 但仅限于烷基或甲氧基取代的芳腈底物(图
18c).

Hammet实验和动力学分析表明, 向分子内烷烃中

添加金属亚胺中间体是限速步骤. 当在标准反应条件

下使用
15N标记的苯腈时, 高分辨率质谱(HRMS)分析

以49:51的比例检测到
15N和14N的产物, 这表明吡啶框

架中的氮原子不仅来自腈, 还来自LiN(SiMe3)2. 基于

相关控制实验, 作者提出机制可能如下(图19): 苄位

C(sp3)–H键首先在LiN(SiMe3)2和KOtBu的相互作用下

产生了亲核苄基金属物种A1, 该物种迅速被腈捕获,
形成金属亚胺中间体A2; 随后, 中间体A2中的亚胺与

炔基偶合实现环化; 最后, 新形成的烯基金属物种A3
经历质子化和异构化以提供所需的产物. 而氮交换步

骤可能在环化加成反应开始之前发生. 在LiN(SiMe3)2
存在下, (SiMe3)2N部分添加到腈的碳原子中, 导致中

间体B1的形成; 然后, B1的SiMe3迁移提供了一个对称

的二胺物种B2, 这将导致硅烷通过中间体B1′进一步

迁移和消除, 释放氮交换的苯腈, 整个氮交换途径处

于平衡状态.
过渡金属催化双分子亲电试剂的还原偶联构建复

图 17 (网络版彩图)邻甲基苯甲醛和芳香腈在(a) LiN(SiMe3)2
和(b) KOtBu条件下的反应机理
Figure 17 (Color online) Reaction mechanism of o-methylbenzalde-
hyde and aromatic nitriles under (a) LiN(SiMe3)2 and (b) KOtBu
conditions.

图 18 (网络版彩图) (a) 2-烷基芳炔、(b) 3-苯乙炔基苯并
杂环或 (c) 1,3-共轭烯炔与腈的[4+2]环加成反应构建吡啶衍
生物
Figure 18 (Color online) Construction of pyridine derivatives by
[4+2] cycloaddition of (a) 2-alkylarylacetylene, (b) 3-phenylethynyl-
benzoheterocyclic ring and (c) 1,3-conjugated enynes with nitriles.
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杂分子已被认为是合成多种有机分子的强大工具. 腈

作为稳定、廉价、易获得的原料参与的还原偶联备受

瞩目. 上述提到, 腈与π-型亲电试剂(如烯烃、炔烃、

醛、酮或亚胺)的还原偶联已取得长足进展. 但是, 腈

与σ-型亲电试剂的还原偶联仍然具有重大挑战
[75~78].

2025年, 马元鸿等
[79]

建立了一个独特的钴催化系统,
使含有羰基部分的芳基卤化物(Br、Cl、I)与各种芳

基、烯基和烷基腈通过碳钴化作用进行化学还原性偶

联/串联环化反应(图20). 反应最优条件是以CoBr2
(10 mo l%)为催化剂 , dppp (双二苯基膦丙烷 )
(15 mol%)为配体, 锌粉(3 equiv.)为还原剂, MgCl2
(0.5 equiv.)为添加剂, 在均三甲苯溶剂中反应24 h. 该
π-σ-π-型串联还原偶联反应允许合成结构多样的异喹

啉, 底物范围广(> 60 examples), 具有良好的官能耐受

性和良好的化学选择性. 他们基于相关控制实验和密

度泛函理论(DFT)计算, 推测机制可能如下: 首先, 通

过Zn还原剂将二膦结合的Co(II)前体还原为低价Co(I)
物种; 然后, 芳基卤化物与Co(I)物种的氧化加成生成

芳基-Co(III)中间体A; 随后, Zn对芳基-Co(III)中间体

A进行单电子还原生成相应的Co(II)物种B, 该物种B
随后与苯腈反应形成Co结合的亚胺中间体C; 接着,
分子内环化释放中间体D; 最后, 在催化体系中形成的

ZnX2的帮助下, 中间体D的芳香化产生所需的异喹啉

产物, 同时释放Co(II)物种以重新启动催化循环. 该反

应亮点在于通过独特的钴催化体系实现了带有羰基部

分的芳基卤化物与腈的串联还原偶联, 该反应有效地

融合了腈的分子间碳钴化、C=N–Co对酮的分子内亲

核攻击以及连续消除等过程; 为结构多样的异喹啉衍

生物的合成提供了高效且有力的途径, 该反应具有催

化剂(CoBr2)成本低、起始原料容易获得、化学选择

性完全可控、底物范围广、官能团兼容性高的优点;
通过实验和DFT计算相结合的机理研究, Co(I)/Co(III)/
Co(II)中间体可能参与催化循环, 为含氮杂环的简洁合

成提供了理论依据.

4 (2+2+1)环化反应

2019年, 梁永民等
[80]

开发了一种新型碱促进的无

过渡金属多组分反应, 通过在温和条件下实现炔烃、

腈基和KOtBu的[2+2+1]环加成合成三取代咪唑(图21).
该反应具有优异的官能团耐受性, 含富电子或缺电子

基以及多种杂环底物均可耐受, 产率中等至良好. 筛

选条件发现, 即使没有溶剂, 该反应也能在室温下以

中等产率实现环加成反应, 但添加环己烷作为溶剂则

图 19 (网络版彩图)吡啶衍生物合成的可能反应机制
Figure 19 (Color online) Plausible mechanistic pathway for the
synthesis of pyridine derivatives.

图 20 (网络版彩图)通过腈类的碳钴化反应实现高选择性
π-σ-π型串联偶联型串联还原偶联制备异喹啉的钴催化方法
Figure 20 (Color online) Cobalt-catalyzed chemoselective π-σ-π-type
tandem reductive coupling to access isoquinolines via carbocobaltation
of nitriles.
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可以将产率提升至93%. 该反应产物咪唑由两分子氰

基的碳氮原子和一分子炔烃的碳原子构成. 有趣的是,
叔丁醇碱也参与产物的组成, 体现了良好的原子经济

性. 但这也是该反应的缺点之一, 即目前还没有发现

其他碱适合这种反应, 这表明它只能与叔丁醇钾反应

生成叔丁基醚化合物. 不过叔丁基醚很容易转化为其

他醚, 这大大扩展了这种原子经济策略在咪唑合成中

的应用. 基于相关控制实验, 机理可能为: 反应始于在

KOtBu的帮助下激活末端炔烃的C–H键, 该键提供炔

基阴离子A; 然后, 阴离子A继续与两个苯腈分子反应,
产生中间体B, 该B经历分子亲核加成反应以产生中间

体C;当tBuO阴离子攻击中间体C的双键并在钾离子的

参与下发生分子内异构化, 即可获得所需的咪唑.
同年, Kukushki等[81]

报道了一种金催化的烷基酯

或酮和腈和2-氯吡啶N-氧化物的三组分[2+2+1]环加

成反应(图22). 该反应以IPrAuCl/AgNTf2 (摩尔比1:1)
(5 mol%)为最优的催化体系, 在温和的条件下合成多

种口恶唑衍生物. 反应中使用的腈物种既作为反应物又

作为溶剂, 以及N-氧化物既作为氧化剂又作为反应成

分参与口恶唑的氧原子构成是该方案的亮点之一, 这体

现了良好的原子经济能力. 底物拓展表明该方案具有

良好的底物耐受性(32例; 产率高达92%). 对于腈, 主

要适用于烷基腈底物, 芳基腈反而耐受的少, 但α,β-不
饱和腈、氰胺类和硫氰酸盐等也适用, 进一步扩展了

底物耐受性. 所合成的广泛口恶唑类化合物具有多种有

用功能. 例如, 在杂环体的第二位引入未取代NH2基团

允许对制备的口恶唑进行显著改性的可能性. 此外, 口恶唑

环第四位存在的酯或酮取代物为通过还原或水解-脱
羧化继而进行C–H功能化来改变所制备的口恶唑类化合

物提供了额外的可能性. 其机制可能为π-酸性阳离子

金片段与炔烃三键的配位形成烷基化合物A; 形成的

金结合炔基中间体通过加成-离去过程与N-氧化吡啶

进行亲核氧化, 随后腈对活性中间体B的亲核进攻最

终使中间体C环化成口恶唑. 副产物E的形成可能是B与
另一个N-氧化物分子相互作用, 随后经历三羰基D的
水合作用导致. 但是以上机理均未通过实验验证, 有

待进一步研究.
随后, 李亚民等

[82]
还开发了一种具有双α-C–H键

的烷基腈和邻氰基芳基丙烯酰胺的新型自由基

(2+2+1)环化反应(图23). 该反应以TBPB (过氧化苯甲

酸叔丁酯, 3 equiv.)为自由基引发剂,醋酸钠(0.2 equiv.)
为添加剂, 在80℃条件下反应12 h, 可以合成多种氰基

取代的吡咯并[3,2-c]-喹啉化合物. 吡咯并[3,2-c]喹啉

图 21 (网络版彩图)碱促进的腈和炔多米诺环加成合成
咪唑
Figure 21 (Color online) Base-promoted nitrile-alkyne Domino-type
cyclization for the synthesis of imidazoles.

图 22 (网络版彩图)金催化的三组分[2+2+1]环加成构建唑
衍生物
Figure 22 (Color online) Gold-catalyzed three-component [2+2+1]
cycloaddition to construct azole derivatives.
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是一类重要的含氮多杂环, 以简便高效的方法合成此

类化合物具有重要意义. 尽管该方案具有较好的底物

普适性, 但是由于手性碳原子的存在, 反应产物多以

混合物为主, 而且并没有很好的对映体过量值(ee值),
这可能会为后期的功能化带来一定的干扰. 控制实验

证明反应由自由基途径介导. 反应机制可能由最初的

TBPB的裂解产生叔丁氧自由基和苯甲酸自由基引发

而来. 随后氰甲基自由基是通过乙腈(MeCN)与苯甲酸

自由基或叔丁氧自由基的氢提取反应形成;接着,氰甲

基自由基与碳-碳双键偶合,得到烷基中间体A,它可以

依次与腈反应生成亚胺自由基B; 中间体B很容易与腈

的α-C–H键发生1,5-H位移, 生成新的烷基中间体C, 然
后与亚胺进行自由基环化, 接着与TBPB反应从而得到

阳离子中间体E; 最后脱质子化得到所需产物.

5 (2+2+2)环化反应

5.1 三组分(2+2+2)环化反应

二芳基碘鎓盐被广泛用作碳阳离子前体, 可以被

轻易地大量合成, 迄今为止, 二芳基碘鎓盐与π系统之

间的转化已得到较好的发展
[83~85]. 2017年, Park等[86]

开

发了一种铜催化的区域控制(2+2+2)三组分串联反应,
该反应提供了高度功能化的4-氨基喹啉化合物(图
24a). 反应主要以腈、二芳基碘鎓盐和氨基炔为底物,

在CuTc (10 mol%)催化下, 可实现广泛的4-氨基喹啉

合成. 为了展示转化的实用性, 他们发现甲基磺酰胺基

可以重排为喹啉-4-基甲基磺酰胺, 并同时解保护苄基

和磺酰胺基, 成功制备了活性抗疟化合物CK-2-68[87].
反应机制可能为铜催化剂与高反应性的二芳基碘鎓盐

反应生成Cu(III)-芳基物种, 该物种依次被腈和炔烃捕

获, 随后进行分子内Friedel-Crafts环化以提供所需的

喹啉.
为了拓展这类反应的底物类型, 2023年, 黄良斌

等
[88]

开发了铜催化的三组分级联环化法合成喹啉-4-
硫醇方案(图24b). 该方案以容易获得的二芳基碘鎓

盐、炔基硫化物和腈为原料, 在CuBr (10 mol%)催化

下, 实现腈的三组分[2+2+2]环加成. 硫原子通过稳定

高价乙烯基铜中间体在控制区域选择性方面发挥重要

作用. 同时, 喹啉位置C4处的硫化物基团可以进一步

作为同位素转化的可转化基团和C–H功能化的指导基

团, 提供各种多功能的喹啉衍生物. 该方案具有总体底

物范围广、区域选择性优异和条件温和等优点.

5.2 二组分(2+2+2)环化反应

2016年, 刘元红等
[89]

开发了Ni/Lewis酸双催化的

炔烃和苯腈的偶联环化反应(图25a). 他们以邻位连有

烷基炔的苯腈和炔烃为底物, 当添加金属镍和配体对

其进行催化时, 并不能得到环化产物. 猜测Lewis酸可

图 23 (网络版彩图)无过渡金属催化的烷基腈和邻氰基芳
基丙烯酰胺的(2+2+1)环化反应
Figure 23 (Color online) Transition-metal-free (2+2+1) cyclization of
alkyl nitriles and ortho-cyanoarylacrylamides.

图 24 (网络版彩图)铜催化二芳基碘鎓盐、(a) 氨基炔烃或
(b) 硫基炔烃和腈合成喹啉衍生物
Figure 24 (Color online) Copper-catalyzed synthesis of quinoline
derivatives from diaryliodonium salts, (a) aminoalkyne or (b) thioalk-
yne, and nitriles.
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能会增加氰基的亲电性, 从而促进炔基和腈基与Ni(0)
的氧化环化. 当添加三苯基硼(BPh3, 20 mol%)作为酸

催化剂时, 双(1,5-环辛二烯)镍(0) (Ni(COD)2, 5 mol%)
为金属催化剂、甲基二苯基膦(PMePh2, 10 mol%)为
配体, 在甲苯中室温反应24 h能以88%的收率合成模

板产物. 这也证明了Ni/Lewis酸双催化剂对炔基和氰

基的[2+2+2]环加成具有高度有效性. 末端和非末端炔

烃都能很好地参与环加成, 使得在温和的反应条件下

易于区域选择性地获得稠和吡啶环. 有趣的是, 当以

PBu3为配体, 该反应还可成功地扩展到线性炔基腈(图
25b). 各种C、N或O连接的炔基腈都可相容, 并具有中

等至良好的产率. 控制实验研究表明, 通过炔基与腈部

分的偶联形成的氮杂环可能成为关键的反应中间体.
这部分机制在以往的研究中也有提及

[90].
除了线性炔基-腈可以与炔烃[2+2+2]环加成反应

外, 通过变换位置, 线性二乙炔类化合物也可与腈环加

成构建吡啶衍生物. 这部分研究其实在早期也有许多

学者做了相关报道, 包括铁催化或铱催化等
[91~95]. 但

在同年, Hapke等[96]
也报道了类似的研究, 通过光催化

和钴催化实现萘基二乙炔和苯腈的[2+2+2]环加成(图
26a). 此研究首先合成了一系列不同的不对称取代萘

基二乙炔底物, 为组装新型联芳基奠定了基础. 该联

芳基含有吡啶部分, 在新形成的联芳基体系的骨架中

具有不同取代的五元环. 而它们高效构建的关键步骤

是光催化和钴催化的萘基二乙炔和苯腈的[2+2+2]环
加成反应. 该研究的特点是使用动态手性高效液相色

谱(HPLC)分离并研究了杂联芳基产物的联芳基轴的

构型稳定性;揭示了取代基对轴稳定性的微妙影响.对
于几种化合物, 他们还测定了外消旋化的活化势垒

(ΔG‡), 说明了通过对五元环骨架进行适当的取代, 能

够实现Co催化的对映选择性环化以产生对映体富集

的杂联芳基.
尽管Ni(COD)2催化的腈环加成反应构建吡啶衍

生物已被广泛研究. 然而, 这种催化剂通常需要严格的

无水操作流程和惰性气体技术来进行反应. 基于此,
2021年, Hong等[97]

开发了一种操作简单的镍(0)催化,
在无需氮气的条件下, 从各种腈和1,6-二炔中合成取

代的吡啶(图26b). 基于Cp2Ni-Xantphos的催化体系能

够耐受空气和水分的干扰, 同时促进[2+2+2]环加成反

应. 该反应收率高, 底物范围广(49例; 产率高达99%).
底物普适性探究发现, 多数杂芳基腈、烷基腈、强供

电子基或吸电子腈底物均可耐受, 但对位连有强吸电

子基团的芳香腈产率要比富电子基底物高得多. 此外

他们还发现, 除了空间效应, 前沿分子轨道相互作用

在决定镍催化的[2+2+2]环加成反应合成取代吡啶的

区域化学结果方面也起着关键作用.
由于杂环体中引入三氟甲基(CF3)基团通常会引

起各种独特的生物学特性改变, 这些特性包括电子密

度、酸性、氢键模式等, 因此α-CF3-吡啶衍生物已被

图 25 (网络版彩图) Lewis酸协助的镍催化 (a)炔基-芳腈或
(b) 炔基-烷基腈的[2+2+2]环加成反应
Figure 25 (Color online) Ni-catalyzed [2+2+2] cycloaddition of
(a) alkynyl-aryl nitrile and (b) alkynyl-alkyl nitrile assisted by Lewis
acids.

图 26 (网络版彩图)过渡金属催化的二炔和腈的[2+2+2]环
加成反应. (a) 合成萘基异喹啉; (b) 合成甲基异喹啉; (c)合成
三氟甲基异喹啉; (d) 合成更广泛取代的异喹啉
Figure 26 (Color online) Transition metal-catalyzed [2+2+2] cycload-
dition of diynes with nitriles. Synthesis of: (a) naphthylisoquinolines,
(b) methyl isoquinolines, (c) trifluoromethyl isoquinolines, (d) more
widely substituted isoquinolines.
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广泛认为是制药和农化工业中至关重要的有机物

质
[98~100]. 2021年, Konno等[101]

报道了使用含三氟甲基

二炔与腈进行区域选择性钴催化的[2+2+2]环加成反

应(图26c). 在80℃的二氯乙烷中, 氟化二炔与腈在二

氯·(1,10-菲啰啉)合钴(CoCl2(phen))、溴化锌和锌粉的

作用下顺利地进行环加成反应, 以优异的收率提供了

相应的α-三氟甲基化吡啶, 仅个别复杂底物产率较低.
此外, 他们还发现二腈作为底物也适用于该反应, 以

优异的收率得到相应的氟烷基联吡啶衍生物. 同年,
吴晓峰等

[102]
也开发了一种钴催化的不对称二炔和腈

的区域选择性环加成反应, 用于合成取代吡啶(图26d).
这对于上述三氟甲基化吡啶方案是一种较好的补充.
反应以Co(OAc)2/bpy/Zn/ZnI2为催化体系, 反应进行良

好, 可得到各种取代吡啶, 具有优异的收率和区域选

择性.
这几种二炔与腈的区域选择性[2+2+2]环加成反

应机制大致相似, 以钴催化的反应为例稍作探讨(图
27). 首先, Co(0)物种是在bpy存在下由Co(OAc)2与锌

和ZnI2反应原位生成; 然后, Co(0)物种与二炔配位、

环化, 形成Co(II)中间体A; 由于使用bpy作为配体的取

向, 乙腈会与A配位得到Co(II)络合物B或B′; 这里, 由
于A上的苯基和苯腈上的苯基之间的强相互作用, 对

B′不太有利; 最后, 氰基插入导致Co(II)中间体C, 其可

以进行还原消除, 得到最终的产物.
过渡金属催化的腈和炔烃的[2+2+2]环加成反

应是构建吡啶的一种成熟的合成方法. 然而, 这些环

加成反应以往通常依赖于使用联二炔烃作为反应物

之一. 因此, 发展高效、完全分子间催化[2+2+2]合
成吡啶的研究较为重要, 特别是那些使用未活化的

腈和内部炔烃生成五取代吡啶的方案. 后续研究发

现, 除了二炔外, 单炔也能很好地和腈进行[2+2+2]
环加成反应. 2020年, 王文光等

[103]
基于半夹心配合

物[Cp*Fe(NCMe)3]PF6和Cp*Co(1,2-Ph2PC6H4NH)
(Cp* = Me5C5

−)的反应性,研究了铁(II)-钴(II)在温和反

应条件下对炔烃与腈环加成反应的共催化作用(图28).
该方法能够一步合成多取代吡啶, 对于制备2,3,4,5,6-
五官能化吡啶具有重要作用. 这种多取代吡啶大多是

有价值的发光材料, 具有多功能基团, 可以进行衍生

化和合成操作. 但底物普适性一般, 连有缺电子基的

芳腈能以中等收率合成目标产物, 但富电子基底物不

可耐受, 甚至4-甲基苯腈这种简单的烷基取代底物都

不相容. 好在末端炔基丙酸乙酯这种不对称炔烃可以

与腈进行三聚化反应, 扩展了反应底物的兼容性. 基

于相关控制实验, 他们推测五元钴环可能是反应的关

键中间体. 而关于腈与非对称炔烃的异构三聚化, 又

考虑到炔烃-炔烃偶联的相对取向, 推测在钴中心添加

炔烃则可能会产生三种形式的五元钴环中间体

(int2a、int2b、int2c). 此外, 空间效应和电子效应也

会影响形成哪种钴环中间体, 因此他们最终将腈插入

钴-碳键以完成产物的形成.

图 27 (网络版彩图)钴催化的不对称二炔和腈的区域选择
性环加成的机制
Figure 27 (Color online) Mechanism of cobalt-catalyzed asymmetric
regioselectivity cycloaddition of diynes and nitriles.

图 28 (网络版彩图)铁-钴催化炔烃与腈的[2+2+2]环加成
反应
Figure 28 (Color online) Iron-cobalt catalyzed [2+2+2] cycloaddition
of alkynes with nitriles.
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随后, Yoshikai等[104]
也报告了基于碘化钴(II)、

dppp和锌的简单廉价的催化体系, 该体系促进各种腈

和二芳基乙炔的[2+2+2]环加成反应, 用于合成各种多

取代芳基吡啶(图29). 相较于上述Fe-Co催化体系, 该

体系具有更好的底物普适性, 并且催化剂和配体更价

廉. DFT计算研究表明, 该[2+2+2]环加成是由两种炔

基对钴的氧化偶联启动的, 随后是腈插入钴环戊二烯

和C–N被还原消除. 具体可能包括下面三个特点: 首

先, Co(0)和Co(I)配合物都可以通过氧化偶联两个炔

烃分子作为初始步骤来促进反应, 然后将苯腈插入到

钴环戊二烯中并还原消除C–N键. 炔烃和苯腈的潜在

竞争性氧化偶联需要更高的活化屏障. 其次, Co(0)络
合物的炔烃 /炔烃氧化偶联的活化势垒会明显低于

Co(I)络合物, 这表明Co(0)物种更有可能作为活性物

种. 第三, 炔烃氧化偶联和腈插入以逐步的方式进行,
涉及亚稳态金属环中间体.

2018年, 周永波等
[105]

报道了一种铜催化的简单高

效合成嘧啶衍生物的方法(图30). 该方案以简单易得

的原料(酮、腈)为底物, 在CuCl2 (20 mol%)和NaOH
(2 equiv.)催化下, 通过两个连续的C–N键和C–C键形

成, 构建多种嘧啶化合物. 底物普适性较好, 含富电子

或缺电子基苯乙酮均可耐受, 甚至多种活性官能团

(如–NH2、–OH)也能以较好的收率合成目标产物. 为

了阐明这种反应的机制, 他们进行了几个对照实验.

研究发现, 苯乙酮可以和乙腈生成烯胺酮中间体C
((Z)-3-氨基-1-苯丁基-2-苯-1-酮), 而该烯胺酮可以在

标准条件或无铜催化条件下和乙腈顺利地合成嘧啶.
这表明烯胺酮很可能为该反应的关键中间体. 并且在

无铜条件下, 可以使用腈和烯胺酮作为起始材料, 为

构建结构多样化的2,4,6-三取代嘧啶打开了一扇大门.
基于此, 反应机制可能如下: 首先, 烯醇化中间体A是
通过苯乙酮与NaOH脱水形成的, 中间体A亲核进攻被

CuCl2活化的腈的碳原子, 通过形成C–C键产生亚胺中

间体B; B的异构化产生烯胺酮C; C的脱氢产生负烯胺

酮离子D, 然后通过亲核进攻另一当量的腈形成C–N
键构建中间体E; 最后, 环化缩合并脱水生成相应的

产物.
2018年, Kumar等[106]

开发出一种高效简单的从芳

基碘和烷基/芳基腈中合成多取代菲啶的方法(图31).
该方法通过钯催化的芳基碘与腈的亲核加成反应, 然

后级联形成C–C键和C–N键. 底物普适性优异, 烷基腈

主要适用于2-芳基乙腈类化合物; 芳基腈, 包括连有强

吸电子或供电子基都可耐受, 且产率相差不大, 平均在

60%~70%之间. 而富含电子的碘化芳烃比那些具有缺

电子基团的表现更好, 产率更高. 缺陷是含有强吸电子

基团(如酯基和硝基)的碘化芳烃不可耐受. 该反应具

有起始原料简单、原子经济型和高区域选择性等亮

图 29 (网络版彩图)钴催化炔烃与腈的[2+2+2]环加成反应
Figure 29 (Color online) Cobalt-catalyzed [2+2+2] cycloaddition of
alkynes with nitriles.

图 30 (网络版彩图)铜催化的苯乙酮与腈的[2+2+2]环加成
反应
Figure 30 (Color online) Copper-catalyzed [2+2+2] cycloaddition of
acetophenones with nitriles.
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点. 当他们尝试用二芳基亚胺代替芳基腈和碘苯在标

准条件下反应时, 能以55%收率合成目标产物, 证明反

应中间体很可能是亚胺. 基于此, 他们推测机制可能如

下: 碘化苯首先与钯物种通过氧化加成产生intI, 随后

在AgBF4的存在下, 腈进一步与intI进行卤化物交换形

成中间体intII, 接着苯基从Pd中心向氰基碳原子进行

分子内1,3-迁移, 形成钯亚胺类物种intIII; 随后, 原位

产生的钯亚胺类物种intIII通过C–H相互作用(TS-I)形
成五元Pd复合物intIV; 然后, intIV经历氧化加成/还原

消除以提供中间体intVI; 此外, 中间体intVI通过碱辅

助协同钯化/脱质子过程(TS-II), 并通过正交C–H键活

化形成七元环金属化物种intVII; 最后, 还原消除导致

所需的终产物并再生催化循环的钯.
同年, 何德良等

[107]
开发了一种锰促进的N-(2-

氰基芳基)-丙烯酰胺和叔硅烷的分子间氧化和杂环化

反应. 该反应为合成硅/氮杂环、生物活性天然产物、

药物和材料中常见的已知碳基结构基序的硅类似物提

供了一种有效途径(图32). 反应以MnCl2 (5 mol%)为金

属催化剂,过氧化氢二叔丁基(DTBP, 3 equiv.)为添加

剂, 在不需要惰性氛围下通过精确控制几个化学键的

断裂和形成过程来实现硅的掺入, 从而合成1,3-氮杂

硅烷-稠和喹啉酮. 反应底物普适性良好, 产率中等,
连有富电子取代基的底物较缺电子基表现更好. 有趣

的是, 这种串联环化偶合方案适用于各种三级硅烷,
对于含有十二烷基、苄基或苯基的三级二异丙基硅烷

都能以中等收率合成相应产物, 而且还可用于构建复

杂的螺旋多环等. 此外, 该反应通过氧化自由基途径

实现了甲硅烷基C(sp3)–H键官能团化, 为构建1,3-氮杂

硅烷-稠合喹啉酮提供了一种新策略. 具体反应机制可

能如下: 在加热条件下, 活性MnII物种促进DTBP分裂

提供叔丁氧自由基和MnIII(tBuO)物种; 叔硅烷与叔丁

氧自由基的氢提取产生硅中心的自由基C; 当其通过

N-(2-氰基芳基)丙烯酰胺中的碳碳双键加成时, 产生

烷基中间体D; 中间体D中的碳自由基选择性地与碳

氮三键自由基环化形成亚氨基中间体B, 随后亚胺氮

自由基与甲硅烷基C(sp3)–H键进行1,6-氢原子转移, 得
到中间体E; 最后, 中间体E的分子内环化产生F, 然后

在MnIII(tBuO)物种的单电子氧化和脱质子化下产生所

需产物.

图 31 (网络版彩图)钯催化的苯腈与碘苯的级联环化反应
Figure 31 (Color online) Palladium-catalyzed cascade cyclization of
benzonitriles with iodobenzenes.

图 32 (网络版彩图)锰催化的涉及硅烷C(sp3)–H官能团化
的[2+2+2]环加成反应
Figure 32 (Color online) Mn-catalyzed [2+2+2] cycloaddition invol-
ving silyl C(sp3)–H functionalization.
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6 分子内环化反应

最近, 利用N-(2-氰基-[1,1′-联苯]-3-基)-N-甲基丙

烯酰胺(1a)作为原料, 通过可见光催化的级联环化反

应合成吡啶并[4,3,2-gh]菲啶衍生物成为非常有用的策

略. 2017年, 孙培培等
[108]

开发了一种新的可见光诱导

级联环化反应, 用于在无金属条件下使用烷基氨基甲

酸酯作为酯源合成酯官能化的吡啶并[4,3,2-gh]菲衍生

物(图33a). 反应以1a和氨基甲酸甲酯作为模型底物,
在5 W白色LED的照射下, 使用Eosin Y作为光催化剂,
在叔丁基氢过氧化物(TBHP)的存在下, 能以最优收率

获得目标产物. 该方案具有的反应条件温和、反应过

程简单、原子经济性高等优点, 为构建多环杂环提供

了一种有效的策略. 控制实验表明, 反应由自由基途

径介导. 同年, 该课题组
[109]

继续以1a为底物, 将2-溴乙

腈替代烷基氨基甲酸酯, 实现氰甲基取代的吡啶并

[4,3,2-gh]菲衍生物的合成方案(图33b). 随后, 该课题

组
[110,111]

还实现了可见光催化的叔丁基插入(图33c)或
三氟甲基插入(图33d)构建吡啶并[4,3,2-gh]菲衍生物

的方案. 2019年, 付维军等
[112]

继续以1a为底物, 利用

(三氟甲基)硫代苯并[d]异噻唑-3(2H)-酮-1,1-二氧化物

作为SCF3自由基的有效来源, 成功实现了可见光介导

的N-(邻氰基联芳基)丙烯酰胺串联环化和三氟甲基硫

代化方案(图33e). 该反应通过多米诺自由基三氟甲基

硫代化/氰基插入/环化进行, 以中等至良好的产率提

供相应的含SCF3的环稠合菲啶衍生物. 皮超等
[113]

开

发了通过使用N-氨基吡啶盐作为酰胺基自由基的来源

来构建酰胺化吡啶并[4,3,2-gh]菲衍生物(图33f). 在温

和的反应条件下进行自由基串联环化反应, 表现出了

广泛的官能团相容性. 这种方法有助于菲啶骨架的构

建, 同时能在单个合成步骤中引入酰胺基, 但是产率

中等或偏低.
上述反应具有相似的底物普适性和反应机制, 均

为可见光介导的自由基反应途径, 以三氟甲基硫代化

反应为例, 这类反应机制可能如下(图34): IrIII光催化

剂 [ f a c - I r ( ppy ) 3 ]在可见光照射下会产生激发态

[fac-Ir(ppy)3*]、SCF3自由基A (SCF3)和IrIV复合物;
·SCF3与烯烃的分子间自由基加成形成自由基中间体

B, 该中间体被分子内氰基捕获, 得到亚胺自由基C; 亚
胺自由基C与苯环发生分子内芳香取代, 得到自由基

中间体D, 该中间体很容易被新形成的IrIV物种氧化,

提供环己二烯基阳离子E, 并再生基态光催化剂[fac-
Ir(ppy)3]; 最后, E的去质子化导致所需的环稠合菲啶

产物.
除了可见光介导的反应外, 研究人员最近还开发

了一些过渡金属催化的N-(邻氰基联芳基)丙烯酰胺串

联环化方案. 2018年, 李亚民等
[114]

开发了一种铜催化

的2-氰基-3-芳基丙烯酰胺衍生物与乙腈的氧化自由基

级联环化反应(图35a). 该反应以Cu(OAc)2 (10 mol%)
为催化剂,过氧苯甲酸叔丁酯(TBPB, 2 equiv.)作为氧

化剂, 为腈取代的吡啶并[4,3,2-gh]菲啶提供了一种直

接和实用的途径, 并表现出良好的官能团耐受性. 但

是该反应的缺点是可能产生甲基化副产物. 与可见光

催化相似的是 , 该反应仍旧是自由基介导的机理 ,
TBPB在加热作用下容易均裂为甲基自由基和苯甲酰

图 33 (网络版彩图)可见光介导的吡啶并[4,3,2-gh]菲啶衍
生物的合成反应: (a)酯化; (b)乙腈化; (c)叔丁基化; (d)三氟
甲基化; (e) 三氟甲基硫醇化; (f) 酰胺化
Figure 33 (Color online) Visible-light-mediated synthesis of pyrido
[4,3,2-gh] phenanthrene derivatives: (a) esterification, (b) acetonitrile,
(c) tert-butyrylation, (d) trifluoromethylation, (e) trifluoromethylthiola-
tion, (f) amide.
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氧自由基, 随后二者对乙腈进行活化生成相应的氰甲

基自由基, 而后与烯烃自由基加成. 这部分机制与图

34类似, 所以最初产生的甲基自由基则也可能与氰甲

基自由基竞争性争夺反应位点. 鉴于甲基在生物活性

化合物和药物中非常重要, 且广泛存在于各类有机化

合物中, 甲基化已成为有机化学的一个基本转化反应.

为此 , 他们开发了适用于构建甲基取代的吡啶并

[4,3,2-gh]菲啶衍生物的新反应条件, 并做了一定的底

物普适性考察(图35b). 其实这部分研究与以往研究
[82]

不同(图23), 当芳基腈邻位没有芳环取代时, 亚胺自由

基则与乙腈α-C–H键自由基偶合发生[2+2+2]环加成;
当存在邻位芳基时, 亚胺自由基则优先与芳基邻位

C(sp2)–H键反应生成吡啶并[4,3,2-gh]菲啶. 这两部分

工作其实可以进行一个速率竞争性控制实验, 并通过

相关理论或者计算对这样一个有趣的现象进行说明,
这可能可以让此类反应更加通透明了.

随后, 该课题组
[115]

继续报道了银催化的α-酮酸与

2-氰基-3-芳基苯胺衍生的丙烯酰胺的氧化脱羧级联环

化反应(图36). 反应以Ag2O (5 mol%)为催化剂 ,
(NH4)2S2O8 (3 equiv.)为氧化剂, 为获得各种含羰基取

代的吡啶并[4,3,2-gh]菲啶提供了一个有效的途径. 控

制实验证明依旧是自由基途径, α-酮酸在氧化剂作用

下产生苯甲酰自由基, 随后与烯烃进行自由基偶联.
联芳基邻位C(sp2)–H键的活化除了N-(邻氰基联芳

基)丙烯酰胺外, 还可以拓展到3-异氰基-[1,1′-联苯]-2-
腈这类底物. 2019年, 纪顺俊等

[116]
报道了Mn(III)介导

的新型多功能异氰酸酯与芳硼酸的串联反应, 用于合

成吡咯烷酮类化合物(图37). 该反应以Mn(OAc)3·2H2O
(3 equiv.)为催化剂, 无需其他添加剂, 即可构建多种稠

和杂环类化合物. 底物普适性良好, 产率中等. 反应机

制为芳基硼酸首先在金属Mn催化下产生芳基自由基,
随后先后与异氰基、氰基自由基偶合, 产生的亚胺自

由基进一步与联芳基邻位C(sp2)–H键环化偶合生成终

产物. 这类反应的缺陷之一就是, 由于联芳基的轴向特

性, 会出现两个芳基邻位C(sp2)–H键反应位点, 当间位

存在取代基的时候, 则会产生混合物. 上述可见光或过

渡金属催化的N-(邻氰基联芳基)丙烯酰胺串联环化反

应一样存在这类问题.
另外, Singh等[117]

还报道了钯催化的2-氯喹啉-3-
腈的逐步偶联环化反应合成硫取代的苯并[b][1,6]-萘
吡啶的方案(图38). 该反应首先以2-氯喹啉-3-腈为原

料, 通过Sonogashira偶联反应合成2-苯乙炔基喹啉-3-
腈, 然后在Pd(OAc)2 (2.5 mol%),三苯基膦(PPh3,
5 mol%)催化体系下, 反应5~60 min即可合成多种硫取

代的苯并[b][1,6]-萘吡啶化合物. 该反应提供了一种不

寻常的环化模式, 因为硫化钠是一种软亲核试剂, 更喜

欢攻击腈基的碳而不是碳碳三键. 当以仲胺为亲核试

图 34 (网络版彩图)合成吡啶并[4,3,2-gh]菲衍生物的可能
的反应机制
Figure 34 (Color online) Possible mechanism for the synthesis of
pyrido [4,3,2-gh] phenanthrene derivatives.

图 35 (网络版彩图)铜催化的N-(邻氰基联芳基)丙烯酰胺
串联环化反应. (a) 合成腈取代的吡啶并[4,3,2-gh]菲啶衍生
物; (b) 甲基取代的吡啶并[4,3,2-gh]菲啶衍生物
Figure 35 (Color online) Copper-catalyzed cascade cyclization of
N-(o-cyanobiaryl) acrylamides. Synthesis of: (a) nitrile substituted
pyridine [4,3,2-gh] phenanthridine derivatives; (b) methyl substituted
pyridine [4,3,2-gh] phenanthridine derivatives.
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剂进行反应时, 还可得到氮取代的苯并[b][1,6]-萘吡

啶, 而伯胺则得到了氢胺化产物, 氢化产物可通过碱

介导的环化反应转化为苯并[b][1,6]萘啶-1(2H)-酮. 所

开发的方案具有起始原料廉价且易于合成、操作简

便、高效和对多种底物都有耐受性等优点, 但缺点是

氰基和炔基限于喹啉环上. 未来, 开发更多的底物类

型如苯环、其他杂环、链状烷烃等对于实现后期功能

化具有更重要的研究意义.

7 总结与展望

综上所述, 由于含氮杂环化合物在医药、农业、

化工、材料等领域有着广泛的应用, 以氰基作为潜在

的反应位点实现芳腈的串联环化偶联是目前的研究热

点之一. 本文详细总结了近十年(2016~2025年)来基于

芳香腈的环化反应研究进展, 已根据不同环化反应类

型进行分类, 包括(3+2)环化反应、(4+2)环化反应、

(2+2+1)环化反应、(2+2+2)环化反应和分子内环化反

应. 并详细论述了反应条件、官能团普适性、反应机

理以及应用等. 考虑到芳香腈在有机合成中的普遍性,
本综述中显示的许多环加成方案可以为研究者提供使

用腈设计合成策略的新思路, 前人的这些研究成果也

极大地丰富了有机合成方法学, 促进了药物化学以及

医药农业等领域的发展.
基于上述研究工作, 我们注意到芳基腈的反应性

主要由N原子上的孤对电子、C≡N键的π电子和C的亲

电中心决定. N原子上的孤对电子主要是通过与许多

过渡金属或Lewis酸进行σ-配位(σ-coordination), 增强

了亲电碳原子的反应性, 促进了亲核加成反应; C≡N
键的π电子则可以与过渡金属进行π-配位(π-coordina-
tion), 从而促进过渡金属的1,2插入反应; 氰基的C的亲

电中心是许多亲核试剂易进攻的对象, 生成亚胺负离

子或者与自由基加成生成亚胺自由基, 随后关环完成

环加成反应.
尽管这类基于芳香腈的环加成反应很好地展示了

腈在有机合成中的用途, 但该领域仍存在一些需要解

决的问题: (1) 部分加成仍需要相对苛刻的反应条件

和/或高反应性试剂, 限制了官能团耐受性及其在后期

功能化中的作用; (2) 反应类型较为单一, 参与环化反

应的底物大多为炔烃或者烯烃, 导致合成的产物多数

为吡啶或喹啉衍生物, 因此开发不同类型的底物以及

反应类型(如(5+2)环化反应、(2+2)环化反应甚至(2+1)
环化反应)对于实现更多类型的杂环化合物具有重要

研究意义; (3) 反应条件大多依赖于光催化或过渡金属

图 37 (网络版彩图) Mn(III)介导的3-异氰基-[1,1′-联苯基]-
2-腈与芳硼酸的级联环化反应
Figure 37 (Color online) Mn(III)-mediated cascade cyclization of
3-isocyano-[1,1′-biphenyl]-2-carbonitriles with arylboronic acids.

图 38 (网络版彩图) (a, b)钯催化的2-苯乙炔基喹啉-3-腈合
成苯并[b][1,6]-萘吡啶化合物
Figure 38 (Color online) (a, b) Pd-catalyzed synthesis of benzo-
[b][1,6]-naphthopyridines from 2-phenylethynylquinoline-3-carboni-
triles.

图 36 (网络版彩图) α-酮酸与2-氰基-3-丙烯酰胺衍生物的
脱羧级联环化反应
Figure 36 (Color online) Decarboxylative cascade cyclization of
α-keto acids with 2-cyano-3-arylaniline-derived acrylamides.
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催化, 使得反应关键中间体主要为亚胺自由基或亚胺

负离子, 可以尝试更多的电化学或者与有机催化剂配

合使用的无金属方法, 这些策略可能可以扩展为更复

杂的反应系统并涉及改变氰基的反应性和选择性 ;
(4) 在MN(SiMe3)2存在下, 容易与氰基形成的亚胺替换,
这为杂环化合物中的氮原子来源增加了不确定性. 另

外, 近年来也开发了许多烷基腈参与的环化反应, 将芳

基腈拓展到烷基腈可以有效合成螺环类或轴向手性化

合物
[118~120] . 总之, 在温和的反应条件下以一种更经济

环保的方式实现腈的高效偶联环化并揭示其潜在机制

仍具有重要意义. 而这些用于氰基反应的新方案也将

导致对这种简约而不简单的官能团参与的环化反应机

制进行更严格的研究和更深层次的理解和量化, 并为

设计利用芳香腈独特合成潜力的创新转化铺平道路.
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Abstract: Aromatic nitriles are one of the most inexpensive and readily available raw materials in the chemical
industry, and also a class of important synthetic intermediates, which can be widely used in the fields of
pharmaceuticals, agricultural chemicals, dyes, perfumes, and functional materials. Due to the existence of a polar
unsaturated carbon-nitrogen triple bond conjugated system in aromatic nitriles, the nucleophilic reactivity of lone-pair
electrons on the nitrogen atom, the π-coordination reactivity of carbon-nitrogen triple bond and the electrophilic
reactivity of the carbon center all endow it with unique and interesting reactivity. For example, nitriles can participate in
many organic reactions, including intermolecular or intramolecular alkyl insertion, nucleophilic addition, radical
coupling addition, 1,3-dipolar cycloaddition. These methods can be used to synthesize various nitrogen-containing
aromatic heterocyclic compounds with high synthesis efficiency, and can be applied to the synthesis of related natural
alkaloids and their derivatives as well as bioactive compounds. In this review, according to the classification of
reactions, the recent progress on annulation reactions of aromatic nitriles under different catalytic conditions in the past
decade is reviewed. The universality, mechanism and application of reaction substrates are discussed in detail, and the
development prospects and limitations of this field are also summarized.

Keywords: aromatic nitriles, carbon-nitrogen triple bonds, nitrogen-containing heterocyclic compounds, annulation
reactions
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