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Abstract 
Nitrogen-containing heterocyclic structures often are ubiquitous scaffolds in many natural prod-
ucts and usually exhibit diverse biological activities. Microwave irradiation synthesis has been 
recognized as an important method for the environmentally-friendly preparations of novel hete-
rocyclic compounds, and attracted the interest of some scientific researchers. In this review, the 
recent progress of microwave irradiation construction of heterocyclic compounds with enami-
none or enamino ester is summarized, and a full vision of its development is made. 
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摘  要 

诸多天然产物分子和合成化合物都含有氮杂环结构并具有潜在的药物活性。采用微波照射的方法高效

构筑含氮的五元、六元、多元环化合物是绿色合成杂环类化合物的重要途径，也是当今有机合成化学

领域研究的热点。本文以微波合成为主旨，综述了烯胺酮(酯)为合成砌块高效构筑含氮杂环化合物的

研究进展。 
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1. 引言 

天然产物是大自然给予人类的馈赠，长期作为药物的主要来源为人类的健康发挥着重要的作用[1] [2]。
含氮杂环结构是天然产物分子中重要组成部分，其种类繁多，常在合成药物、中草药活性成分中出现[3] [4]。
含氮杂环化合物作为药物或药物先导结构呈现出独特的生物活性例如抗菌[5]、抗人类免疫缺陷病毒(HIV) 
[6]、抗癌[7]、抗炎[8]等，其在合成染料[9]、感光材料[10]、表面活性剂[11]、新型催化剂[12]等中也有着

广泛的用途。 
烯胺酮(酯)是有机化学中经典的活性反应结构之一，是合成杂环化合物如吡啶、嘧啶、吡唑、哒嗪、

异噻唑等的常用原料[13] [14]。烯胺酮一词由 Greenhill [15]首先提出，泛指含 N-C=C-C=O 的共轭结构的

1,3-二酮、β-酮酯或类似的 1,3 双官能团化合物，也通常被称为烯胺基酮或 β-氨基-α,β-不饱和酮[16]。烯

胺酮(酯)存在共轭结构，物理及化学性质均具有显著的特点[17]。该化合物的 α-C 的 HOMO 轨道能量较

普通亲核试剂醛酮更高，使得其具有较强的亲核性[18] [19]。当烯胺酮(酯) α-C 连有吸电子基团如硝基、

三氟甲基或其它强吸电子结构，双键电子云进一步极化，从而使连有吸电子基团的 β-C 亲电活性及 α-C
亲核性进一步增强[20] [21]。此外，烯胺酮(酯)的双键在一定条件下可作亲双烯体参与 Diels-Alder [22]环
加成反应，并且结构中氨基也是活泼的亲核基团(图 1) [23] [24]。近年来，基于烯胺酮(酯)多反应位点的 
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Figure 1. Structure of versatile reactive sites enaminone 
图 1. 烯胺酮(酯)活性位点 
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特点[25]，采用新的合成技术以其为合成砌块构筑杂环化合物的工作不断被报道。 
微波辅助有机合成是有机化学中一个新的热点研究领域，逐渐发展成为一门新兴交叉学科微波化学

(Microwave Chemistry)也可以叫做微波诱导催化有机反应化学[26] [27]。研究表明，微波条件下一些反应

的反应能垒降低导致反应更容易进行[28] [29]。同时利用微波加热快速、均质等[30]优点可大幅度的缩短

有机反应时间和减少催化剂的使用从而使反应条件变得更加绿色温和[31]。随着微波技术的普及，关于利

用微波辅助合成杂环化合物的反应不断出现[32]。本文结合文献报道和我们课题组研究兴趣及相关工作，

对近年来微波条件下高效构筑烯胺酮(酯)合成砌块和含氮杂环化合物相关研究进行了综述。 

2. 微波辅助构筑烯胺酮(酯)合成砌块 

烯胺酮最常用的合成方法是用具有乙酮结构的各类化合物和 N,N-二甲基甲酰胺二甲基缩醛

(DMF-DMA)反应[33] [34]。2009 年 Saleh Mohammed Al-Mousawi 等[35]报道了用含烯胺酮结构化合物 1
和 DMF-DMA 反应生成具有烯胺酮结构的化合物 2 继续和萘-1,4-二酮 3 反应得到新的具有呋喃环萘醌衍

生物 4 (图 2)。第一步在合成烯胺酮化合物 2 的反应中，使用连续微波照射使得反应温和进行，和传统加

热方法相比收率有所提高。 
Utpalparna Kalita 等[36]报道了以苯乙酮衍生物 5 为原料分别和 DMF-DMA、DMA-DMA 反应得到 β-

烯胺酮中间体 6 和 7 进而在微波辅助照射下和金刚烷反应生成具有抗癌、抗炎活性的新化合物 9 (图 3)。

由于微波辅助作用使得合成最终目标产物 9 的反应时间由传统加热 64 h 缩短为 15 min，并且产率由原来

的 70%提高到了 85%。 
Imen Erraye 等[37]报道了微波辅助照射下通过 α-碳烯丙基化反应在烯胺酮 α-碳位置引入烯丙基合成

化合物 12 (图 4)。该反应在钯作催化剂的条件下合成了一系列 β-烯胺酮衍生物 12，这些化合物保留了烯

胺酮的化学性质，为后续合成含氮杂环化合物提供了原料。而且，当另一种反应物为乙酸丙烯脂时，该

反应可能存在两种途径：1) β-烯胺酮通过氮烯丙基化及胺基先被取代再通过[3,3]-分子内重排得到最终 
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Figure 2. Synthesis of enaminone building block 2 
图 2. 合成烯胺酮合成砌块 2 
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Figure 3. Synthetic scheme for enaminone 
图 3. 烯胺酮合成方案 
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产物 12；2) 直接通过碳烯丙基化形成中间体再消除得到最终产物 12 (图 5)。 

3. 微波辅助以烯胺酮(酯)构筑含氮杂环化合物 

3.1. 构筑含氮五元杂环化合物 

Lidia De Luc 等[38]通过优化反应条件选择微波辅助照射下合成吡唑及异恶唑 17。反应以胺类化合物

13、吡唑化合物 14、1,3-二羰基化合物 15 为原料反应生成烯胺酮砌块继续加入胺类化合物进行环化反应

生成具有潜在药物活性的吡唑化合物 17 (图 6)，值得一提的是该反应在开放环境下进行 HPLC 检测第一

步产率高达 95%第二步高达 98%。 
David Kralj 等[39]通过对含有烯胺酮结构化合物 18 和具有烷基取代的水合肼 19 用乙醇做溶剂，功率

为 300 W 微波照射下温度为 120˚C反应 30 min 得到化合物 20，进而酸解脱掉 Boc 两步一锅反应得到吡

唑衍生物 21 (图 7)。 
2012 年 Tamer S. Saleh 等[40]利用金属催化剂以烯胺酮化合物 23 为原料在微波辅助条件下进行 1,3-

偶极环加成反应，生成了化合物 24 (图 8)，反应产率高达 90%以上。反应利用了微波辅助合成的优点，

使反应在较短时间获得高收益，并具有环境友好、原子利用率高等特点。 
2016 年 Zhang Xiaoyan 等[41]报道了用廉价易得的原料 25，简单有效的方法在微波辅助照射下高效  

 

R1

O

+ R3 LG

R1

O R3

12HN
R2

HN
R2

10 11

Pd(OAc)2
toluene; MW

 
Figure 4. Pd-mediated allylation of enamine derivatives 
图 4. 钯催化合成烯胺酮衍生物 
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Figure 5. Possible mechanistic paths toward the allylated product 
图 5. 合成烯胺酮(酯)砌块可能存在的路径 
 

 
Figure 6. Microwave irradiation synthesis of pyrazoles derivatives 
图 6. 微波辅助合成吡唑衍生物 
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Figure 7. One-pot synthesis of pyrazol derivatives 
图 7. 一锅法合成吡唑衍生物 
 

 
Figure 8. Microwave irradiation regioselective 1,3-dipolar cycloaddition 
图 8. 微波条件下 1,3-偶极环加成反应 
 
实现 α-芳基吡咯类化合物 27 (图 9)的合成。反应以化合物烯胺酯 25 和乙酸炔丙酯 26 作为原料，微波辅

助照射下加入 CuBr 作为催化剂收益可达到 90%以上，符合绿色化学高原子经济性要求。该反应在敞开

体系中进行，空气对反应无较大影响，为吡咯类化合物工业化生产提供新的高效低成本合成途径。 

3.2. 构筑含氮六元杂环化合物 

Eman M. H.等[42]报道了微波辅助下通过两条途径高效的合成含氮稠杂环化合物 33 (图 10)，该反应

以极性溶剂 AcOH 作溶剂，烯胺酮砌块 28 和杂环化合物 29 反应一步成环得到目标化合物 33。在此基础

上，研究者发现烯胺酮砌块 28 可由化合物 31 和 DMF-DMA 合成，于是设计了三组分的连级反应，在微

波条件下三组分化合物迅速反应生成目标化合物。新设计三组分连级反应可以减少反应步骤，提高原子

利用率，并且使得原本复杂的原料变为普通简单易得原料，降低了合成反应成本。 
同时该课题组还研究了烯胺酮 31 在微波照射下以醋酸为溶剂醋酸胺为底物分别和下列化合物反应

生成一系列稠杂环化合物 34、35、36、37 (图 11)。 
2003 年 Andrea Porcheddu 等[43]报道了微波辅助合成嘧啶衍生物 40 (图 12)的方法，反应以烯胺酮 38

和胍类化合物 39 为原料在微波加热条件下，反应温度为 80˚C，反应 29 min，快速的合成化合物 40，产

率达到 90%以上。若用传统条件 65˚C加热 2 h 可得到与微波条件相同的效果，但微波加热条件下极大的

缩短了反应时间提高合成效率。 
2004 年 Sarah Almazroaa 等[44]报道了一种微波辅助照射下合成具有抗菌活性喹诺酮类化合物 42 的

新方法(图 13)。反应以烯胺酮衍生物 41 为原料微波辅助照射下短时间内环化生成喹诺酮类化合物，该方

法为重要药物中间体喹诺酮骨架的合成提供了新的合成思路，并且该方法有望被应用于工业生产喹诺酮

类药物当中。 
2004 年 Tu Shujiang 等[45]设计了多组分串联反应，该反应在微波辅助照射下实现，并且具有无催化

剂、反应时间短、产率高等优点。反应以环状烯胺酮 43、醛类化合物 44 和 1,3-二羰基化合物 45 为底物

醋酸作为溶剂，在极短时间内实现了高收益的得到具有潜在生物活性的化合物 46 (图 14)。 
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Figure 9. Microwave irradiation for synthesis of pyrroles 
图 9. 微波合成吡咯衍生物 
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Figure 10. Multicomponent reactions for synthesis of polyheterocyclic 33 
图 10. 多组分反应合成稠杂环化合物 33 
 

 
Figure 11. Multicomponent reactions for synthesis of heterocyclic 37 
图 11. 多组分反应合成稠杂环化合物 37 
 

为了研究合成砌块烯胺酮的反应性质，微波对烯胺酮构筑杂环化合物的影响，李明等[46]利用取代烯

胺酮 47 与 3-甲硫基-4-氰基-5-氨基-1-H-吡唑 48，分别用传统方法和微波合成法合成文献未曾报道的 2-
甲硫基-3-氰基-7-取代苯基吡唑并嘧啶 49 (图 15)。将微波催化合成与传统催化剂催化相比，解决了催化剂 
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Figure 12. Synthesis of pyrimidine 
图 12. 多组分反应合成嘧啶化合物 
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Figure 13. Microwave irradiation synthesis of quinolone 
图 13. 微波合成喹诺酮化合物 
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Figure 14. Microwave irradiation synthesis of heterocyclic 46 
图 14. 微波反应合成杂环化合物 46 
 

 
Figure 15. Microwave irradiation synthesis of heterocyclic 49 
图 15. 微波反应合成杂环化合物 49 

 
回收循环利用带来的一系列问题。 

2009 年 Zhu Songlei 等[47]设计了微波辅助照射下以烯胺酮化合物 50、丙二腈 51、吲哚化合物 52 为

原料的多组分反应(MCRs)合成了具有生物活性的螺环含喹啉和吲哚结构的化合物 53 (图 16)。该反应利用

了微波辅助照射使得反应时间缩短收率提高，并且采取了“一锅法”的设计思路，多步反应可连续进行，

无须分离出中间体，不产生相应的废弃物，可免去各步后处理和分离带来的消耗和污染。该反应的特点

是微波辅助照射下一个反应瓶内连续进行的多步串联反应合成复杂含氮杂环化合物分子。是一类环境友

好反应，并且具有原料简单、操作容易、节省溶剂、反应步骤少、降低消耗等优点。 
2009 年林军等[48]以微波辅助无溶剂法合成了一系列具有良好生物活性的异喹啉酮、异喹啉亚胺衍

生物 57 (图 17)。以廉价易得的多取代的间苯二甲腈 55 为原料在微波条件下与杂环烯胺酮(酯) 54 发生芳

基化反应，随后在碱性条件下，氰基加成、分子内环化得到一系列异喹啉亚胺衍生物，异喹啉亚胺在酸
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性条件下水解得到异喹啉酮衍生物。 
2012 年 Alya M. Al-Etaibi 等[49]用烯胺酮化合物 58 和吡唑衍生物 59 合成了含氮杂环化合物 60 (图

18)。 
西班牙有机化学家 Rosalyn Pena 等[50]报道了在微波条件下利用一锅法以醌类化合物 61、烯胺酮化

合物 62 和醛类化合物 63 为底物合成了具有抗葡萄球菌活性的二氢吡啶的衍生物 64 (图 19)。 

4. 结论与展望 

综上所述，烯胺酮(酯)作为构筑含氮杂环化合物的重要合成砌块，引起了化学家的广泛关注。近年来 
 

 
Figure 16. Microwave irradiation synthesis of heterocyclic 53 
图 16. 微波反应合成杂环化合物 53 
 

 
Figure 17. Microwave irradiation synthesis of quinolin 
图 17. 微波反应合成异喹啉衍生物 
 

 
Figure 18. Microwave irradiation synthesis of heterocycle 60 
图 18. 微波反应合成杂环化合物 60 
 

 
Figure 19. Microwave irradiation synthesis of heterocyclic 64 
图 19. 微波反应合成杂环化合物 64 
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随着绿色化学兴起，微波加热成为促进绿色合成的重要手段之一。其减少反应时间、降低催化剂用量、

清洁绿色高效等特点在杂环构筑方面得以很好的体现。随着对烯胺酮(酯)结构的开发和微波辅助合成的深

入研究，该方法将在医药、生物、天然产物及全合成等领域得到广泛应用，甚至有望将其推广至工业化

生产。 
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