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Abstract 
The cycloaddition reactions of azaoxyallyl cations as 1,2- or 1,3-dipole formed in situ from α-halo 
hydroxamates under alkaline action, which has recently become a hot topic in the field of chemical 
synthesis due to their mildness, low cost and simple operation. This paper reviews the recent ad-
vances of the cycloaddition reaction of azaoxyallyl cations. 
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摘  要 

碱性作用下由α-卤代羟肟酸酯原位形成的氮氧烯丙基阳离子作为1,2-或1,3-偶极子参与的环加成反应，条

件温和，成本低廉，操作简单，已成为近年来化学合成研究领域的一大热点。本文综述了其环加成反应

领域的最新进展。 
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1. 引言 

杂环化合物在医药、农药、材料和精细化工品等许多领域发挥着重要作用[1] [2] [3]。近年来，α-卤
代羟肟酸酯，一类容易获得且稳定的氮氧烯丙基阳离子的前体，已被广泛开发作为合成杂环的关键底物。

2011 年，Jeffrey 课题组率先发现环状双烯与 α-卤代羟肟酸酯的[3 + 4]-环加成反应以良好的收率和非对映

选择性生成了各种双环内酰胺衍生物，并实现了氮氧烯丙基阳离子中间体的实验捕获[4]。由于这一开创

性的工作，随后，一系列涉及氮氧烯丙基阳离子的[2 + 4]-，[3 + 1]-，[3 + 2]-和[3 + 3]-的环加成反应被开

发出来。本文在宣俊教授[5]对原位形成的氮氧烯丙基阳离子部分总结的基础上，重点介绍了近两年新的

涉及氮氧烯丙基阳离子的[2 + m]-和[3 + m]-的环加成反应。 

2. 氮氧烯丙基阳离子的[2 + m]-环加成反应 

[2 + 4]-环加成反应 

2018 年，张健课题组实现了原位形成的氮氧烯丙基阳离子在 Cs2CO3介导下与由 N-(2-氯甲基)芳基酰

胺原位消除产生的氮杂邻亚甲基苯醌(aza-o-QMs)的[2 + 4]-环加成反应(图 1) [6]。机理显示：1 和 2 分别

原位形成氮氧烯丙基阳离子和氮杂邻亚甲基苯醌中间体，然后，位于氮氧烯丙基阳离子氧原子 γ 位置的

氢通过质子转移生成中间体 3，随后与氮杂邻亚甲基苯醌中间体环合产生最终产物 4。 
 

 
Figure 1. [2 + 4]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with aza-o-QMs 
图 1. 氮氧杂烯丙基阳离子与氮杂邻亚甲基苯醌的[2 + 4]-环加成反应 

3. 氮氧烯丙基阳离子的[3 + m]-环加成反应 

3.1. [3 + 2]-环加成反应 

2018 年，孙江涛教授开发了氮氧烯丙基阳离子与六氢-1, 3, 5-三嗪的[3 + 2]-环加成反应(图 2) [7]。在

温和条件下，不需要过渡金属并以中等至优异的产率一步完成了咪唑烷-4-酮骨架的构建。同年，Ocal 等
人也报道了氮氧烯丙基阳离子与(E)-N-亚芳基苯胺以良好的收率和区域选择性获得咪唑烷-4-酮的类似合

成方法(图 2) [8]。 
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Figure 2. [3 + 2]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with hexahydro-1,3,5-triazi 
图 2. 氮氧杂烯丙基阳离子与六氢-1,3,5-三嗪的[3 + 2]-环加成反应 

 

Singh小组报道了一种无金属和氧化剂参与的氮氧烯丙基阳离子与取代的 2-(三甲基甲硅烷基)芳基三

氟乙酸酯合成 N-烷氧基羟吲哚的[3 + 2]-环加成反应(图 3) [9]。通过有价值的合成转化证明了这种方法的

多功能性。 
 

 
Figure 3. [3 + 2]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with arynes 
图 3. 氮氧杂烯丙基阳离子与芳烃的[3 + 2]-环加成反应 

 

多取代吡咯烷酮是广泛存在于天然产物和生物活性分子中的结构片段[10] [11]。2018 年，黄国生教

授等报道了氮氧烯丙基阳离子和芳香族乙烯的[3 + 2]-环加成反应，以中等至良好的产率和非对映选择性

生成了一系列多取代的吡咯烷酮(图 4) [12]。 
 

 
Figure 4. [3 + 2]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with aromatic ethylenes 
图 4. 氮氧杂烯丙基阳离子与芳香族乙烯的[3 + 2]-环加成反应 

 

同年，汪舰教授等建立了 α-卤代羟肟酸酯与异氰酸酯的[3 + 2]-环加成反应(图 5) [13]。捕获的中间体

表明原位产生的两种离子在促进合成中起重要作用。该方案允许从简单且易获得的起始原料中快速组装

乙内酰脲。 
 

 
Figure 5. [3 + 2]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with isocyanates 
图 5. 氮氧杂烯丙基阳离子与异氰酸酯的[3 + 2]-环加成反应 
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3.2. [3 + 3]-环加成反应 

由于氮氧烯丙基阳离子环加成的反应特性，2018年，我校姚和权教授等报道了其与叠氮化物的[3 + 3]-
环加成反应(图 6) [14]。提供了合成 1,2,3,4-四嗪的有效和实用途径。随后，孙绍发教授等通过氮氧烯丙基

阳离子与氧化腈的[3 + 3]-环加成反应制备了一系列 1,2,4-恶二嗪-5-酮类化合物(图 7) [15]。 
 

 
Figure 6. [3 + 3]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with azides 
图 6. 氮氧杂烯丙基阳离子与叠氮化物的[3 + 3]-环加成反应 

 

 
Figure 7. [3 + 3]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with nitrile oxides 
图 7. 氮氧杂烯丙基阳离子与氧化腈的[3 + 3]-环加成反应 

 
哌嗪酮代表一类重要的氮杂环化合物[16] [17]，2018 年，Gandon 等成功报道了 2-呋喃甲醇，取代苯

胺和 α-卤代羟肟酸酯之间的[3 + 3]-环加成反应，为构建环戊二烯[b]哌嗪酮衍生物开辟了一条新途径(图
8) [18]。该反应通过氮杂-Piancatelli 环化和氮氧烯丙基阳离子的捕获完成转化，并实现了高的非对映选择

性。 
 

 
Figure 8. [3 + 3]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with 2-furylcarbinols and anilines 
图 8. 氮氧杂烯丙基阳离子与 2-呋喃基甲醇和苯胺的[3 + 3]-环加成反应 

 

同年，王刚等人发明了一种 α-卤代羟肟酸酯与巯基乙醛或其多聚体经过环合-脱水两步反应一锅法制

备 2H-1,4-噻嗪-3(4H)-酮的类似[3 + 3]-环加成反应(图 9) [19]，收率良好。为 1,4-噻嗪-3-酮类化合物以及

含有该结构的药物合成提供了一种新方法。 
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Figure 9. Similar [3 + 3]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with mercaptoacetaldehyde or its multimer 
图 9. 氮氧杂烯丙基阳离子与巯基乙醛或其多聚体的类似[3 + 3]-环加成反应 
 

2019 年，宣俊教授报道了碱和卤素介导的氮氧烯丙基阳离子与 C，N-环甲亚胺的[3 + 3]-环加成反应，

该方法可以在无过渡金属催化的条件下获得各种具有 C-Y 键的异喹啉-稠合三嗪衍生物(图 10) [20]。 
 

 
Figure 10. Similar [3 + 3]-Cycloaddition of azaoxyallyl cations with C, N-cyclic azomethine imines 
图 10. 氮氧杂烯丙基阳离子与 C，N-环甲亚胺的[3 + 3]-环加成反应 

4. 结语 

在此，我们总结了利用原位形成的氮氧烯丙基阳离子参与环加成反应的最新进展。这些环加成方法

不仅可以高效快捷地构建各种含氮杂环，而且为某些天然产物或活性化合物的合成提供了新的思路，显

示了氮氧烯丙基阳离子中间体在有机合成和药物发现以及材料科学中的巨大潜力，将进一步引起广大科

研工作者的注意。 
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