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摘  要 

[3,3]-重排反应是合成化学中的重要反应类型，众多人名反应都经历了这一过程。然而，一类具有独特反

应性的、含烯丙基烯酮亚胺结构的[3,3]-重排反应，却未得到应有的关注。本文将对这类重排反应进行分

析和总结。该类反应的核心是构建具有烯丙基烯酮亚胺结构的重排前体。通过文献调研，我们发现这类

重排前体，可以通过四种方式构建，包括1) 酰胺脱水，2) γ,δ-不饱和腈和烯酮亚胺的异构化，3) 烯丙

基亚氨基磷酸酯与烯酮或酰氯反应，4) Pd催化介导等其他方式。随着烯酮亚胺结构的[3,3]-重排反应的

发展，该类反应将成为制备腈类化合物和C-C键形成的重要方法。 
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Abstract 
[3,3]-rearrangement reaction is an important type of reaction in synthetic chemistry. Many name reac-
tions involve this process. However, [3,3]-rearrangement of allyl ketenimine moieties exhibiting 
unique reactivities has not received much attention. This article summarizes this type of rear-
rangement reaction. The key step of these reactions is the construction of a rearrangement pre-
cursor having allyl ketenimine structures. Through literature analysis, we found that this type of 
rearrangement precursors can be constructed in four ways, including amide dehydration, hetero-
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geneous between γ,δ-unsaturated nitriles and ketene imines, reactions of allyl iminophosphoranes 
with ketenes and acyl chlorides, Pd catalytic mediation and others. With the development of 
[3,3]-rearrangement reaction of ketenimine compounds, this type of reaction will become a po-
werful method for the synthesis of nitriles and construction of C-C bonds. 
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1. 引言 

[3,3]-重排反应是有机合成领域中的一种重要反应类型[1] [2] [3]，在许多天然产物的全合成中也发挥

着重要作用[4]-[12]。而烯酮亚胺作为氮杂联烯的一种，具有 Cβ=Cα=N 的累积二烯结构，其中两两相互

垂直的 π 键，使其表现出异于普通单烯烃的反应特性[13]-[19]，能够通过刚性释放的过程极大促进[3,3]-
重排反应的进行。因此，在众多[3,3]-重排反应中，一类含烯丙基烯酮亚胺结构的[3,3]-重排反应，具有多

样反应性、反应条件温和、反应效率高、选择性及官能团兼容性好的特点，但未引起合成化学家足够的

关注。鉴于此，本文将重点介绍由酰胺脱水，γ,δ-不饱和腈和烯酮亚胺的异构化，烯丙基亚氨基磷酸酯与

烯酮或酰氯反应，钯催化介导等其他方式构建烯丙基烯酮亚胺，发生[3,3]-重排反应的发展历程。 

2. 烯丙基烯酮亚胺的[3,3]-重排反应 

2.1. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应 

2.1.1. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应的发现 
1965 年，Brannock 和 Burpitt [20]发现了一种新型重排反应，用五氯化磷或者光气处理烯丙基酰胺，

能得到一个不饱和腈化合物。如图 1 式 1 所示，当酰胺的 α位仅具有一个氢原子时，五氯化磷是一个优

选试剂，但是需要在甲苯回流的条件下进行，且需要较长的反应时间(二十多个小时)。而当酰胺的 α位具

有一个以上的氢原子时，光气被认为是一个优选试剂，需要在四氢呋喃回流的条件下反应 4 个小时(见图

1 式 2)。Brannock 和 Burpitt 推测该反应可能是 3-氮杂-克莱森反应的一个例子，首先形成了烯丙基烯酮

亚胺中间体，然后经过[3,3]-重排，形成不饱和腈化合物 2 和 4。 
 

 
Figure 1. Discovery of [3,3]-rearrangement of amide dehydration 
图 1. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应的发现 
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2.1.2. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应的底物范围及反应条件 
1991 年，Walters 等[21]发现在室温、中性条件下也能使该反应进行(见图 2)。Walters 等发现苯基，

苄基，酯基，卤素等酰胺(2a~2e)都能发生脱水重排反应，除了卤素酰胺 2e 外都具有中等收率(60%~89%)。
而且发现该反应也有一定的非对映选择性，酰胺脱水重排产物 2f 通过 1H NMR 表征发现非对映异构体的

比例为 1.8:1，产率为 47% (见图 2)。这是酰胺脱水构建烯酮亚胺重排前体，发生[3,3]-重排反应实现非对

映选择性的早期研究。 
 

 
Figure 2. Substrate range of [3,3]-rearrangement reaction of 
amide dehydration 
图 2. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应的底物范围 

 
1993 年，Walters 等[22]希望增加反应的灵活性以及在低于室温的温度下进行该反应，也为了避免形

成原始条件下产生大量的副产物三苯基氧化膦，做了大量关于 N-烯丙基酰胺重排反应的研究，发现各种

简单的脱水剂在室温或更低温度下都能有效地完成脱水转化(见表 1) [23]-[31]。值得注意的是，使用亚磷

酸三乙酯、亚磷酸三甲酯和三光气(entry5, entry6, entry8)作为活化剂时，均产生纯的戊烯腈产物 6。 

2.1.3. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应的应用及机理研究 
1993 年，Nubbemeyer 等[32]在有限的情况下进一步研究该反应的非对映选择性。从 D-甘露糖醇 8

出发，制备烯丙基乙酰胺 9，接着发生重排，选择性的形成两种非对映异构体腈 10 和 11。进一步环化，

形成具有旋光性的 γ-丁内酯 12 和 13，进而可以形成环内酯结构的天然产物化合物 14、15 和 17 (图 3)。
这证明了酰胺脱水构建烯酮亚胺的[3,3]-重排反应在一些天然产物的合成中也有一定的用处。 

1994 年，Walters 等[33]对酰胺脱水发生[3,3]-重排(见图 4 式 3)的相关机理产生了兴趣，因为该 σ 过

程比相关反应要温和得多。已知图 4 式 4 和图 4 式 5 过程分别在 130℃~250℃和 40℃~110℃下发生，而

图 4 式 3 过程在室温或低于室温的条件下就能发生。已在 MP4(SDTQ)/6-31G*//MP2/6-31G*级别上计算了

这三个过程的起始原料，产物和过渡结构之间的能量差，结果表明烯酮亚胺过渡结构可能是酰胺脱水转

化为 4-戊烯腈的中间体。此外，烯丙基烯酮亚胺重排的活化能很低，这说明了其反应的温和性。相对于

类似的键形成过程的转化，这些计算为简单模型的开发铺平了道路，这些简单模型解释了在这些反应中

观察到的非对映选择性以及对相关重排的研究。 
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Table 1. Reaction conditions of [3,3]-rearrangement reac-
tion of amide dehydration 
表 1. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应的反应条件 

 
 

 
Figure 3. Application of [3,3]-rearrangement reaction of amide dehydration 
图 3. 酰胺脱水的[3,3]-重排反应的应用 
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Walters 等推测，酰胺脱水发生[3,3]-重排的相对便利性是由于烯酮亚胺结构在空间上不受阻碍的特

性，该特性允许它以几乎无应变的方式接近烯丙基的 π 系统。另外，烯酮亚胺本身键角几乎处于直线的

线性性质以及 C=N 键本身的键长导致其在过渡态的总长度与平衡态的总长度相当。这两个因素共同使

[3,3]-重排特别容易发生，因此特别值得研究[34]。 
 

 
Figure 4. The possible mechanism of the [3,3]- 
rearrangement reaction of ketene imine by dehydra-
tion of amide 
图 4. 酰胺脱水构建烯酮亚胺的[3,3]-重排反应可

能的机理 

2.2. γ,δ-不饱和腈和烯酮亚胺的异构化 

1994 年，Huisgen 等[35]发现 γ,δ-不饱和腈在室温下能异构化为烯酮亚胺。丁烯与高度氟化的二腈在

室温下反应时通过 1H NMR 监测 CDCl3或者 C6D6的转化率，发现 19 为主要的产物[36]，随后与异构烯

酮亚胺 20 平衡(图 5)。 
 

 
Figure 5. Isomerization of γ, δ-unsaturated nitriles and ketene imines 
图 5. Γ,δ-不饱和腈和烯酮亚胺的异构化 

2.3. 烯丙基亚氨基磷酸酯与酮或酰氯“一锅法”制备 4-戊烯腈 

1993 年，Molina 等[37]使用烯丙基亚氨基磷酸酯与酮或酰氯实现了“一锅法”制备 4-戊烯腈。在干

燥的甲苯中，叠氮化物与三苯基膦反应生成烯丙基亚氨基磷酸酯，烯丙基亚氨基磷酸酯与二取代的烯酮

发生 Aza-Wittig 反应，形成烯丙基烯酮亚胺，经过[3,3]-重排，形成 4-戊烯腈(见图 6 式 6)。此“一锅法”

制备腈的收率较好，通常是在 41%~60%之间。烯丙基亚氨基磷酸酯也能与酰氯在碱的作用下反应，生成

烯丙基烯酮亚胺，经过[3,3]-重排，形成 4-戊烯腈(见图 6 式 7)。 

2.4. 钯催化介导的烯丙基烯酮亚胺的[3,3]-重排反应 

Alexander 等[38]报告了一种新反应的进展，这项研究为 π-烯丙基和 σ重排提供了新的反应途径。该

反应是由 Pd(0)催化剂在统一的反应条件经由两种不同的机制实现自动串联催化下的双烯丙基重排反应。
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化合物 21 在 Pd(0)催化剂和三乙基硼的作用下能够产生烯丙基烯酮亚胺中间体，然后发生[3,3]-重排反应，

形成季腈 22 (图 7)。特别值得注意的是，以前从未报道关于 Pd(0)催化的[3,3]-重排反应。 
 

 
Figure 6. Preparation of 4-pentenenitrile by “one-pot method” 
图 6. “一锅法”制备 4-戊烯腈 
 

 
Figure 7. Pd(0)-catalyzed [3,3]-rearrangement reaction of allyl ketenimine 
图 7. Pd(0)催化介导的烯丙基烯酮亚胺的[3,3]-重排反应 

 
为了检查反应的一般性，Alexander 等在优化条件后进行了底物范围的研究，发现带有未取代的烷基

炔烃 22a，高度取代的烷基炔烃 22b 均有较高的收率。有趣的是，电中性 22c，σ-给电子基 22d 或者 σ-
拉电子基 22e 取代的芳基炔烃的反应性几乎没有差异。而 π-拉电子基能够增强反应性，22f 获得 91%的

优异收率。2-萘基取代 22g 和受阻更严重的 1-萘基取代 22h 芳基炔烃具有相似的反应性。R2为苯基取代

时，虽然产率不是特别理想，但是也能产生目标产物 22i (图 8)。 
2010 年，DeKorver 等[39]发现了关于酰胺-钯-π-烯丙基配合物的一项有趣的机理研究，在 Pd(0)的催

化下，N-烯丙基胺 23 能够转化为烯酮亚胺-钯-π-烯丙基配合物 24，然后发生 Pd-[3,3]-重排，接着进行钯

催化的 Aza-Rautenstrauch 环化反应，最终形成新型环戊烯胺 25。N-烯丙基胺也可能直接发生 Aza-[3,3]-
重排形成烯酮亚胺，但是烯酮亚胺并不能反应生成新型环戊烯胺 25 (图 9)。 
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Figure 8. Palladium-catalyzed [3,3]-rearrangement substrate 
range of allyl ketenimine 
图 8. Pd(0)催化介导的烯丙基烯酮亚胺的[3,3]-重排反应 

 

 
Figure 9. Palladium-catalyzed Aza-Claisen rearrangement and Aza-Rautenstrauch type cyc-
lization of N-alkylamide 
图 9. 钯催化的 N-烯丙基酰胺的 Aza-Claisen 重排和 Aza-Rautenstrauch 型环化反应 

3. 总结 

近几十年来，烯丙基烯酮亚胺结构介入的[3,3]-重排反应，逐渐发展成具有反应条件温和、反应效率

高、底物适用性好等优点的一类独特的重排反应。这类反应不仅实现了酰胺脱水直接制备 α-烯丙基腈，

还为构建重排前体提供了新思路。我们认为烯酮亚胺结构还有以下发展空间：1) 发展烯酮亚胺结构介入

的不对称重排反应；2) 探索烯酮亚胺结构与亲核试剂的反应模式；3) 探索烯酮亚胺结构一步合成复杂碳

环结构；4) 探索更多合成烯酮亚胺结构方法，为其相关反应的发展提供支持。我们相信烯酮亚胺结构在

未来一定会得到更大的发展。 
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