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摘  要 

[2,3]-Wittig重排不同于传统的[3,3]-Claisen重排，自发现起得到了合成化学家的广泛关注，并得到了充

分的研究。由于其能实现化学键高效简洁的转化，且能得到具有高度衍生化的含烯丙基的产物，

[2,3]-Wittig重排在全合成领域具有重要的地位。本文旨在从该反应的最初发现、重排前体的构建、不对

成重排的实现等方面，全面系统的介绍有别于传统[3,3]-Claisen重排的[2,3]-Wittig重排反应。 
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Abstract 
[2,3]-Wittig rearrangement is an attractive reaction, which is extremely different from the tradi-
tional [3,3]-claisen rearrangement, and has received extensive attention from chemists since its 
initial discovery. Due to its efficient and concise transformation of chemical bonds and the ability 
to obtain highly derivatized allyl-containing products, [2,3]-Wittig rearrangement plays an im-
portant role in total synthesis. This review attempts to provide comprehensive knowledge about 
[2,3]-Wittig rearrangement, including initial discovery, construction of substrates, asymmetrical 
rearrangements, and so on. 
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1. 引言 

[2,3]-Wittig 重排反应类似于传统的[3,3]-Claisen 和 Cope 重排，是一类符合 Woodward-Hoffmann 规则

的一种周环反应。重排反应具有自身独特的区域选择性、立体选择性，并且能在一步反应内实现化学键

的构建和原子的高效重组，因此自发现以来备受关注，[2,3]-Wittig 重排反应也不例外。[2,3]-Wittig 重排

反应总的反应过程如图 1，机理上类似于 SNi 反应。SNi 反应全称为分子内亲核取代反应，其中 S 代表取

代，N 代表亲核，i 代表分子内。重排结构中的 X 一般为氧原子，Y 可以为带负电荷或未成键的孤对电子，

重排前体也可以是叶立德[1]。随着研究的逐渐深入，[2,3]-Wittig 重排反应中出现不同类的重排底物，各

自被命名为不同的人名反应，如 Sommelet 的反应等等。本文主要从最初发现、构建重排前体的不同方式、

不对称重排的实现等方面，系统介绍[2,3]-Wittig 重排反应的研究进展。 
 

 
Figure 1. General process of [2,3]-Wittig rearrangement 
图 1. [2,3]-Wittig 重排反应的一般过程 

2. 传统的[2,3]-Wittig Rearrangement 

[2,3]-Wittig 重排反应首次发现于 1942 年。Wittig [2]及其同事发现，在强碱(正丁醇钠或甲基锂)作用

下，烯丙基芴基醚在发生[1,2]-重排的同时得到了具有高烯丙醇结构单元的[2,3]-重排产物(图2，Equation 1)。
随后，Y. Makizumi 及 J. Cast 等[3]人对该反应进行机理研究。由于[1,2]-重排的公认的机理为自由基对的

解离–再结合，而[2,3]-重排被认为是热力学驱动的协同反应，同时满足霍夫曼规则和前线轨道理论，故

反应中两者通常没有表现出显著的选择性，反应能同时得到不同比例的两种产物。但研究发现，温度越

低越有利于[2,3]-重排的发生[4]，故传统的[2,3]-重排温度一般尽可能低。 
不可否认的是，反应中通常使用烷基锂等强碱，导致反应底物范围比较狭窄。2015 年，Scott E. 

Denmark 课题组[5]报道了在 3℃~5℃，甲苯作溶剂，相转移催化剂催化下，可使用较弱的氢氧化钾为

碱发生[2,3]-Wittig 重排，研究结果展现了相转移催化剂对重排反应具有独特的催化特性(图 2，
Equation 2)。 

除了碱性条件下拔质子形成碳负离子外，羰基化合物在路易斯酸催化下互变异构为烯醇式[6] (图 2，
Equation 3)，或与二级胺缩合形成烯胺[7] (图 2，Equation 4)，也可进行[2,3]-Wittig 重排反应。近期，Dean 
J. Tantillo 课题组[8]讨论了 α-重氮羰基化合物与烯丙基醚的金属催化的[2,3]-Wittig 重排反应，该类将重排

与金属卡宾相结合，最早由 W. Kirmse 于 1968 年报道，称为 Doyle-Kirmse 反应(图 2，Equation 5)。 

3. Still-Wittig 重排反应 

1978 年，Still 及其同事[9]将烯丙醇与三正丁基碘甲基锡在氢化钾作用下，原位形成重排前体(图 3)， 
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Figure 2. Traditional [2,3]-Wittig rearrangement 
图 2. 传统[2,3]-Wittig 重排 

 

 
Figure 3. Still-Wittig rearrangement 
图 3. Still-Wittig 重排 
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并在丁基锂作用下实现较高产率和高立体选择性的[2,3]-重排反应，首次得到了 Z-构型的高烯丙醇衍生物。 
该反应还第一次以锡-锂交换的方式生成碳负离子，有别于传统的拔质子的方式，使底物兼容性有了

大幅提高。因此，Still-Wittig 重排反应广泛应用于天然产物全合成中，如 Pre-schisanartanin C [10]、
(±)-Maoecrystal V [11]、(−)-Candelalide A [12] (图 3)等。 

4. aza-Wittig 重排反应 
 

 
Figure 4. Aza-Wittig rearrangement 
图 4. Aza-Wittig 重排反应 
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如果将反应底物中 X 为氮原子(图 1)，也能发生[2,3]-Wittig 重排，被称为 aza-Wittig 重排反应。 
1972 年，M. J. LeBelle 课题组[13]发现 l-苄基-4-乙烯基-2-氮杂环丁烷在 LDA 作用下，发生[2,3]-重排，

扩环得到五元内酰胺，但是同时有较高比例的[1,2]-重排产物(比例为 3:2，总产率 90%) (图 4)。1995 年，Iain 
Coldham [14]发现乙烯基氮丙啶在 LDA 作用下，可以发生[2,3]-重排，以中等收率得到扩环的氨基酸衍生

物。由于三元环和四元环都具有较大的张力，[2,3]-重排不适用于无张力环和链状底物中，反应不具备普

适性。同年，Martin E. Swarbrick [15]发现将烯丙基苄基胺的氮原子进行 Boc 保护，通过攫取苄位的氢原

子形成碳负离子，以 82%的产率得到重排产物。该反应通过设计合适的链状重排前体，解决了无张力驱动

下的[2,3]-aza-Wittig 重排反应，极大的推动了该领域的发展。2010 年，James C. Anderson 课题组[16]将底

物范围拓展到含羰基化合物的三级胺，以 91%的产率和高对映选择性(dr > 20:1)得到 α-氨基酸酯衍生物。 
 

 
Figure 5. Asymmetrical Wittig rearrangement 
图 5. 不对成 Wittig 重排 
 

除了烯丙基三级胺类结构外，氮叶立德也可以进行[2,3]-aza-Wittig 重排反应。随之而来的是，如何

高效构建氮叶立德成为研究者关注的重点。2007 年，Robert E. Gawley 课题组[17]报道了从环状二级胺出

发，与卤代烃制备季铵盐后，在丁基锂作用下形成碳负离子重排。季铵盐需要分离，且分离困难，于是
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Andrew D. Smith 课题组[18]随后报道了二级胺和卤代烃的一锅法[2,3]-aza-Wittig 重排反应的研究。 
此外，Uttam K. Tambar 课题组[19]于 2011 年报道了，在钯催化下，实现了烯丙基乙基碳酸酯与二级

胺原位构建叶立德，并发生[2,3]-重排。 

5. 不对称[2,3]-Wittig 重排反应 

[2,3]-Wittig 重排反应过程中存在五元环过渡态，因此产物往往表现出一定的立体选择性。由于 E-构
型的双键具有热力学稳定性，重排产物中双键构型几乎为单一的 E-构型。早在 1983 年，T. Nakai 课题组

[20]已研究了不同取代的重排前体及双键的不同构型对立体选择性的影响，即苏式(图 5，erythro-b)和赤

式(图 5，thero-b)的产物比例不同，得出以下规律：1) 几乎所有 Z 式双键都能转化为赤式，E 式转化为苏

式；2) 不同的 R 基团对选择性影响较大。 
为解决结构复杂的底物重排的立体选择性问题，分子内的手性诱导是方案之一。2005 年，J. B. 

Sweeney [21]在分子内引入手性桥环，以高立体选择性(dr = 49:1)、接近完全转化的产率得到目标产物。

2018 年，José Aleman 课题组[22]则巧妙地将手性亚砜作为诱导片段。但是，分子内手性片段的引入不可

避免地导致底物受限，也为产物的后期修饰造成困难。 
作为替代方案，Eric J. Thomas 课题组[23]利用分子内固有的基团与锂离子的络合，选择性地形成不

同构象，进而转化为不同产物，为多氧代的复杂分子的选择性[2,3]-重排提供了新的思路。1999年，Tetsutaro 
Kimachi 课题组[24]则在体系中除丁基锂外，加入手性有机碱，得到 75%ee 值的产物。2016 年，Eric N. 
Jacobsen 课题组[25]报道了手性硫脲衍生物作为催化剂，碳酸铯作碱，室温下以优秀的产率和立体选择性

得到重排产物。2018 年，冯小明课题组[26]发现，在路易斯酸和手性配体的共同作用下，从消旋的 N-苄
基保护的 3-苯基炔丙基氧基羟吲哚出发，通过动力学拆分，得到接近 99%ee 值的可高度衍生化的产物，

同时构建了一个手性季碳。 

6. 总结 

自 1942 年发现至今，[2,3]-Wittig 重排反应在合成高烯丙醇衍生物上体现出不可替代性。随着化学家

们研究的深入，该反应由最初的烷基锂、−78℃的低温的苛刻条件到有机弱碱、室温下反应，反应条件逐

渐温和。同时，卡宾化学、有机小分子催化等新颖的方法学研究成果，使得重排前体的构建方式不断多

样，重排底物对反应兼容性不断提升。重排反应的不对成研究也极大提高了该反应的价值。但是不可否

认的是，目前应用较为广泛的 Still-Wittig 反应由于苛刻的反应条件，仅仅在全合成早期阶段应用较广，

在后期修饰比较少见，发展条件温和、底物普适性高的 Wittig 反应仍然是未来的努力方向。 
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