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摘  要 

β,γ-不饱和-α-酮酸酯是一类具有特殊共轭结构的有机中间体，其在有机合成中可以充当C1、C2、C3和
C4合成子，可以用于合成具有手性结构或者非手性结构的化合物，因此，β,γ-不饱和-α-酮酸酯已成为现

代有机合成中极具吸引力且用途广泛的合成子。本文重点介绍了β,γ-不饱和-α-酮酸酯作为不同合成子在

有机合成中的应用，如不对称1,4-加成反应、[2 + 3]环加成反应、[3 + 2]环加成反应以及构建螺环化合

物和六元杂环化合物的应用。 
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Abstract 
β,γ-Unsaturated-α-ketoesters are a class of organic intermediates with a unique conjugated struc-
ture, which can serve as C1, C2, C3, and C4 synthons in organic synthesis, and can be used to syn-
thesize compounds with chiral or non-chiral structures. Therefore, β,γ-unsaturated-α-ketoesters 
have become highly attractive and versatile building blocks in modern organic chemistry. This re-
view focuses on introducing β,γ-Unsaturation-α- the application of ketone esters as different syn-

https://www.hanspub.org/journal/jocr
https://doi.org/10.12677/jocr.2024.122028
https://doi.org/10.12677/jocr.2024.122028
https://www.hanspub.org/


孔祥南 等 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2024.122028 307 有机化学研究 
 

thons in organic synthesis, such as asymmetric 1,4-addition reactions, [2 + 3] cycloaddition reac-
tions, [3 + 2] cycloaddition reactions, as well as the construction of spirocyclic compounds and 
hexagonal heterocyclic compounds. 
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1. 引言 

β,γ-不饱和-α-酮酸酯是一类特殊的不饱和羰基衍生物，因为它们具有独特的 1,2-二羰基体系。这种大

的共轭体系具有反应位点多的独特优势，使反应方式多样化并拓宽了其在有机合成中的应用[1] [2]。此外，

1,2-二羰基体系可以与 Lewis 酸配位，提高底物的反应活性。因此，β,γ-不饱和-α-酮酸酯已成为现代有机

合成中极具吸引力且用途广泛的合成子[3] [4]。对于合成手性 Michael 加成产物来说，β,γ-不饱和-α-酮酸

酯是优良的底物，同时该化合物可作为多种有用的手性功能化有机分子的合成砌块[5] [6]。不饱和酮酸酯

可参与的不同反应如(图 1)所示。 
 

 
Figure 1. Different reaction modes of β,γ-unsaturated-α-ketoesters 
图 1. β,γ-不饱和-α-酮酸酯的不同反应模式 

2. β,γ-不饱和-α-酮酸酯作为不同合成子的应用 

2.1. 不饱和酮酸酯作为 C1 合成子的应用 

Michael 加成反应是有机化学家最常用的反应之一[7]。反应过程通常意味着一个或多个立体中心的产

生，并且大量研究致力于控制化合物的绝对构型，其中有机催化是最成功的方法[8]。在 Michael 加成反
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应中，硝基烷烃与 α,β-不饱和羰基化合物之间的反应引人注目，这是因为催化剂有可能产生特定的相互

作用，从而诱导对映选择性和产物的多功能性质[9] [10]。2020 年，Bonne 和 Bugaut 等人[11]报道了环状

不饱和酮酸酯与硝基烷烃进行的不对称 1,4-加成反应。反应如(图 2)所示，该反应以奎宁衍生的方酰胺 2.1
为催化剂，在温和的反应条件下以中等至良好的产率和高对映选择性得到目标化合物。 

 

 
Figure 2. Asymmetric 1,4-addition reaction of cyclic unsaturated ketoesters catalyzed 
by square amide 
图 2. 方酰胺催化的环状不饱和酮酸酯不对称 1,4-加成反应 

 
在过去的几十年里，开发高效实用的构建具有手性叔醇结构化合物的策略引起了人们的极大关注

[12]。然而，芳香酮作为可以直接羟醛缩合反应的亲核试剂，用来形成具有高度立体选择性的结构基序，

仍然是非常具有挑战性的。因此，在利用有机催化剂进行这方面的发展方面已经作出了相当大的努力，

然而金属催化的过程却很少进行研究[13]。2021 年，张凤莲课题组[14]报道了一种铜催化的 β,γ-不饱和-α-
酮酸酯和香豆素-3-酮的不对称羟醛缩合反应。该反应用手性催化剂 2.2 与铜(I)的配合物，以优良的产率

和高对映选择性获得了含手性三级醇结构的香豆素-3-酮衍生物(图 3)。 
 

 
Figure 3. Synthesis of coumarin-3-one derivatives through β,γ-unsaturation-α-ketoesters 
图 3. 通过 β,γ-不饱和-α-酮酸酯合成香豆素-3-酮衍生物 

 
不饱和酮酸酯是重要的有机合成子，可以转化为多种结构单元，在天然产物合成中具有广泛的用途

[15] [16]。2022 年，宋振雷小组[17]报道了一种(Ph3C) [BPh(F)4]催化的烯丙基硅烷与不饱和酮酸酯的

Hosomi-Sakurai 烯丙基化反应，反应如(图 4)所示。该反应以优良的产率和良好的化学选择性合成了 γ,γ-
二取代-α-酮酸酯化合物，且具有反应条件温和，反应普适性良好等特点。 

 

 
Figure 4. Synthesis of unsaturated ketone esters γ,γ-disubstituted-α-ketoester compounds 
图 4. 不饱和酮酸酯合成 γ,γ-二取代-α-酮酸酯化合物 

 
亚烷基环丙烷(ACP)由于其易于获得和高反应活性，已作为有价值的结构单元并且广泛应用于合成化

学[18]。同年，彭金宝课题组[19]报道了钯催化下配体控制的 β,γ-不饱和-α-酮酸酯与亚烷基环丙烷的选择
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性 1,4-加成反应和环加成反应。该反应以烷基环丙烷和不饱和酮酸酯为起始原料，通过使用不同的配体

和溶剂，以中等至优良的产率和优异的区域选择性合成了两种不同的目标化合物：第一种是以甲苯做溶

剂，BuPAd2为配体，70℃时获得了了一系列多取代 α-酮酸酯化合物 2.3；第二种是用四氢呋喃做溶剂，

PPh3做配体，90℃时生获得了一系列二氢-2H-吡喃化合物 2.4，反应如(图 5)所示。 
 

 
Figure 5. Selective 1,4-addition and cycloaddition reactions of unsaturated ke-
toesters with alkylene cyclopropane 
图 5. 不饱和酮酸酯与亚烷基环丙烷的选择性 1,4-加成反应和环加成反应 

 
Michael 加成反应是形成 C-C 键和组装复杂有机化合物的最重的要方法之一。特别是不对称 Michael

加成反应已经发展成为制备光学活性手性分子的重要工具[20]。在 2023 年，李月明课题组[21]报道了一

种手性联萘基脯氨酸杂化配体 2.5 与铜(II)的配合物催化的丙二酸酯与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯的对映选择性

Michael 加成反应。该反应条件温和，以高产率和高对映选择性合成目标化合物，具体反应如(图 6)所示。 
 

 
Figure 6. Chiral copper(II) complex-catalysed enantioselective Michael addition of malonates to 
β,γ-unsaturated-α-ketoesters 
图 6. 手性铜(II)配合物催化丙二酸酯与 β, γ-不饱和-α-酮酯的对映选择性 Michael 加成反应 

2.2. 不饱和酮酸酯作为 C2 合成子的应用 

2017 年，罗三中课题组[22]报道了一种 β,γ-不饱和-α-酮酸酯与简单烯烃的直接共轭加成反应和[2 + 2]
环加成反应。他们通过不同的反应条件，分别得到了两种不同结构的化合物：第一种是以 1,4-二氧六环

为溶剂，在室温下用蓝色 LED 光照得到了一系列多官能团取代的环丁烷化合物 2.6；第二种是以对二甲

苯为溶剂，Hf(OTf)4为催化剂，室温下得到了一系列共轭加成产物 2.7。这两种反应具有产率高，区域选

择性好，反应条件温和的特点(图 7)。 
 

 
Figure 7. β,γ-Unsaturation-α-Conjugated addition reactions and [2 + 2] cyc-
loaddition reactions of ketoesters 
图 7. β,γ-不饱和-α-酮酸酯的共轭加成反应和[2 + 2]环加成反应 
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吡唑啉及其衍生物广泛存在于多种药物活性分子中，它们具有多种生物活性，如非核苷类 HIV 逆转

录酶抑制剂[23]、具有止痛功能的神经降压素受体[24]和非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂[25]。2018 年，

张金峰课题组[26]报道了一种合成吡唑啉衍生物的简便方法。该方法以三苯基膦为促进剂，偶氮二甲酸二

烷基酯与不饱和酮酸酯作为原料进行分子间的[2 + 3]环加成反应。如(图 8)所示，该反应的产率良好

(61~94%)且反应条件温和，操作简便，是吡唑啉衍生物不错的合成策略之一。 
 

 
Figure 8. Synthesis of pyrazoline derivatives by unsaturated ketoesters [2 + 3] cycloaddition reaction 
图 8. 不饱和酮酸酯[2 + 3]环加成反应合成吡唑啉衍生物 

 
近年来，不对称[3 + 2]环加成反应已成为合成各种五元碳环和杂环化合物的经典方法[27]。然而，在

这些反应中的挑战点是，结构上合适的 1,3-偶极子和电子匹配的C2合成子通常是必要的。研究表明，Lewis
碱对靛红衍生的 MBH 碳酸酯的亲核进攻可以生成一类优良的 1,3-偶极子，它们在与缺电子烯烃/亚胺的

不对称[3 + 2]环加成反应中显示出优良的反应活性和巨大的潜力，可用于构建螺环戊烯/吡咯烷氧吲哚衍

生物[28]。2019 年，陈永正课题组[29]报道了一种螺环吲哚衍生物的合成方法。反应如(图 9)所示，该反

应在温和的反应条件下，由靛红衍生的 MBH 碳酸酯和 β,γ不饱和-α-酮酸酯在手性叔胺催化剂 2.8 的作用

下进行分子间[3 + 2]环加成反应。该反应以优异的非对映选择性和对映选择性合成了相应的螺环吲哚衍

生物。 
 

 
Figure 9. Synthesis of spiro indole derivatives through unsaturated ketoester compounds 
图 9. 通过不饱和酮酸酯化合物合成螺环吲哚衍生物 

 
2021 年 Radovan Šebesta 小组[30]报道了一种不饱和酮酸酯与靛红衍生物和苄胺原位生成的酮酰胺的

对映选择性[2 + 3]环加成反应。反应如(图 10)所示，该反应以方酰胺 2.9 为催化剂，在温和的反应条件下

顺利进行，以中等至优良的产率合成了目标化合物。值得注意的是，该反应首先将靛红衍生物与苄胺进

行反应，随后再加入不饱和酮酸酯，这样可以以防止苄胺与不饱和酮酸酯之间发生非预期的竞争性反应。 
 

 
Figure 10. Enantioselective [2 + 3] cycloaddition reaction of unsaturated ketoesters for the synthesis of spiro-
cyclic compounds 
图 10. 不饱和酮酸酯对映选择性[2 + 3]环加成反应合成螺环化合物 
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吲哚里嗪化合物是由吡啶和吡咯单元组成的环状结构，主要存在于植物、动物和微生物的代谢产物

中，在医药领域、有机光电材料和工业领域发挥着重要作用[31]。此外，由于其重要的杂环空间结构和生

物活性，该结构已被广泛用作许多具有抗癌和抗菌特性的物质的核心结构[32]。2022 年，彭金宝课题组

[33]报道了一种碱促进的吡咯-2-甲醛衍生物与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯的分子间[4 + 2]环加成反应合成 5,6-二
氢吲哚里嗪化合物的方法。该反应以 DBN 为碱，反应条件较为温和，以中等至优良的产率(52~95%)合成

了一系列多取代的 5,6-二氢吲哚里嗪衍生物，反应的普适性良好(图 11)。 
 

 
Figure 11. Synthesis of dihydroindolizine compounds through [4 + 2] cycloaddition reaction 
between unsaturated ketoesters 
图 11. 通过不饱和酮酸酯分子间[4 + 2]环加成反应合成二氢吲哚里嗪化合物 

2.3. 不饱和酮酸酯作为 C3 合成子的应用 

β,γ-不饱和-α-酮酸酯由于含有 1,3-双亲电反应的位点，通过双亲核试剂(Nu-Nu)的处理，故可以作为

[3+n]环加成反应中的 C3 合成子。 
芳基砜是有机合成中有用的结构单元，广泛存在于具有生物活性的化合物中。例如，磺酰基取代的

苯已被证明具有抗菌[34]、抗抑郁[35]、和抗炎活性[36]。张学景小组[37]于 2018 年报道了一种碱介导的

分子间[3 + 3]环化反应策略高效合成多取代二芳基砜化合物的方法。反应如(图 12)所示，该反应将 1,3-
双(磺酰基)丙烯和 β,γ-不饱和-α-酮酸酯为原料合成目标化合物。该方法操作简便、反应体系无金属催化且

有效地获得多取代的二芳基砜化合物，且产率中等至优良。此外，分子中的磺酰基可以通过其他方法轻

松脱除或转化为其他官能团，对于合成多取代二芳基砜化合物具有很强的实用性。 
 

 
Figure 12. Synthesis of poly substituted diaryl sulfone compounds through [3 + 3] cyclization reaction 
between unsaturated ketoester molecules 
图 12. 通过不饱和酮酸酯分子间[3 + 3]环化反应合成多取代二芳基砜化合物 

 

 
Figure 13. Unsaturated ketoesters as C3 synthons for synthesizing spirocyclic compounds 
图 13. 不饱和酮酸酯作为 C3 合成子合成螺环化合物 

 
2019 年，冯小明课题组[38]发展了一种使用手性双氮氧配体 2.10 与 Sc(OTf)3配合物催化的 α-亚芳基
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吡唑啉酮与不饱和酮酸酯的不对称 Michael-Aldol 串联反应。反应如(图 13)所示，该反应以水和二氯甲烷

作为混合溶剂，在温和的反应条件下得合成了螺环化合物，此方法为该类化合物提供了一条高效、便捷

的途径。该反应具有产率优良，良好的对映体选择性和非对映体选择性的特点。 
2020 年，Smith 小组[39]报道了一种异硫脲 2.11 催化的对映选择性合成新型四氢吲哚里嗪衍生物的

一锅法串联反应。该反应将 1H-吡咯-1-乙酸与三氟甲基烯酮或不饱和酮酸酯组合应用于对映选择性

Michael 加成–内酯化过程中，然后加入醇或胺进行原位开环反应和环化反应，得到了一系列四氢吲哚里

嗪衍生物。反应如(图 14)所示。 
 

 
Figure 14. Unsaturated ketoesters as C3 synthons for the synthesis of novel tetrahydroindolizine compounds 
图 14. 不饱和酮酸酯作为 C3 合成子合成新型四氢吲哚里嗪化合物 

 
烯胺催化在有机催化中发挥了重要作用[40] [41]。传统上认为，仲(2˚)脂肪胺在烯胺催化中用作胺催

化剂。2021 年，Jacqkis Davis 小组[42]发展了一种新的 α-烯胺酮与不饱和酮酸酯的[3 + 3]环加成反应(图
15)。该反应以四氢呋喃做溶剂，三氟甲磺酸钇做催化剂，以中等至良好的产率(58~85%)合成了一系列二

氢吡啶衍生物。该反应为二氢吡啶衍生物的合成提供了反应条件温和的合成策略。 
 

 
Figure 15. Synthesis of dihydropyridine derivatives by cycloaddition reaction of α-enamine ketone and 
unsaturated ketoesters [3 + 3] 
图 15. α-烯胺酮与不饱和酮酸酯[3 + 3]环加成反应合成二氢吡啶衍生物 

2.4. 不饱和酮酸酯作为 C4 合成子的应用 

 
Figure 16. Synthesis of tetrahydropyran derivatives and dihydropyran derivatives from unsaturated ketoesters 
图 16. 不饱和酮酸酯合成四氢吡喃衍生物和二氢吡喃衍生物 

 
六元环是天然产物、药物和功能材料中最常见的结构单元之一。催化不对称[4 + 2]环加成反应是合
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成含碳环和杂环的六元环最直接、最方便的方法。通过不饱和酮酸酯作为 C4 合成子来合成这样的化合物

具有重要意义。 
2012 年，施敏课题组[43]报道了一种 DABCO 催化的 β,γ-不饱和-α-酮酸酯或 β,γ-不饱和-α-酮膦酸酯

与丙二烯酯的[4 + 2]环加成反应。该反应在温和的反应条件下以良好至优异的产率和中等至良好的区域

选择性合成了相应的多官能化的四氢吡喃和二氢吡喃衍生物，该类化合物是许多天然产物和生物活性分

子中的结构亚单元，具体反应如(图 16)所示。 
富含对映体的 2,3-二氢呋喃骨架存在于多种天然和合成产品中，据报道其中许多产物表现出有趣的

生物活性。具有该结构类型的化合物也被认为是有用的合成中间体[44]。2017 年，李鹏飞课题组[45]首次

报道了手性膦 2.12 催化的不饱和酮酸酯与 Morita-Baylis-Hillman 碳酸酯之间的[4 + 1]环化反应。该反应

以中等至良好的收率合成了一系列具有光学活性的 2,3-二氢呋喃化合物，并且该催化体系也适用于其他

缺电子的烯烃，反应普适性良好，反应如(图 17)所示。 
 

 
Figure 17. Unsaturated ketoesters as C4 synthons for the synthesis of dihydrofuran compounds 
图 17. 不饱和酮酸酯作为 C4 合成子合成二氢呋喃化合物 

 
在过去的十年中，均相金催化引起了化学家的极大关注，该催化体系并被证明是有机化学中有用的

合成工具[46]。特别是，金催化剂与酸催化剂的组合是一种非常强大的策略，它可以促进前所未有的新反

应，这是通过单一催化体系无法实现的[47]。康强课题组[48]于 2018 年发展了一种新型催化体系，将非

手性金(I)催化剂和手性 Rh(III)路易斯酸催化剂 2.13 相结合，用于促进不饱和酮酸酯与炔醇之间的[4 + 2]
环化反应。该反应具有操作简单、催化剂用量少、底物范围广、反应条件温和等优点，而且反应具有良

好的非对映选择性和对映选择性。具体反应如(图 18)所示。 
 

 
Figure 18. Non chiral gold (I) catalysts and chiral Rh (III) Lewis acid catalysts promote the cyclization reaction of 
unsaturated ketoesters with alkyne alcohols [4+2] 
图 18. 非手性金(I)催化剂和手性 Rh(III)路易斯酸催化剂促进不饱和酮酸酯与炔醇[4 + 2]环化反应 
 
此外，串联环化或环加成反应为方便地获得多环化合物提供了一种强有力的方法。2019 年，冯小明

课题组[49]报道了重氮酰亚胺和不饱和酮酸酯[4 + 3]环加成反应。该反应在手性双氮氧配体 2.14 与

Zn(OTf)2 配合物为催化剂，在温和条件下，以中等至优良的产率和优良的对映选择性合成了含氧桥环结
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构的噁唑嗪化合物，反应如(图 19)所示。 
 

 
Figure 19. Unsaturated ketoesters as C4 synthons for the synthesis of Oxa-bridged oxazocines compound 
图 19. 不饱和酮酸酯作为 C4 合成子合成含氧桥环结构的噁唑嗪化合物 
 
4H-吡喃和 2,3-二氢-4H-吡喃是许多天然产物、药物活性化合物、香料和纳米颗粒材料中的共同的基

础结构[50] [51]。2022 年，杨道山课题组[52]发展了一种 HfCl4催化的 β,γ-不饱和-α-酮酸酯与对称或不对

称炔烃化合物的[4 + 2]环加成反应，以良好至高产率和优异的区域选择性合成了一系列 4H-吡喃化合物，

反应如(图 20)所示。 
 

 
Figure 20. Synthesis of 4H pyran compounds through β,γ-unsaturated-α-ketoesters 
图 20. 通过 β, γ-不饱和-α-酮酸酯合成 4H-吡喃化合物 

3. 结论 

随着有机催化、包括巧妙的手性配体以及路易斯酸阳离子的新催化体系的发展，β,γ-不饱和-α-酮酸酯

已成为参与多种催化不对称转化的多功能有机合成子。尽管取得了巨大的成就，但仍需要坚持不懈的努

力来应对该研究领域仍然存在的一些挑战，某些手性化合物具有可进一步衍生的官能团，是重要且有用

的合成中间体。这些化合物在天然产物合成、药物化学、材料科学等领域有巨大的应用潜力有待挖掘。

总的来说，β,γ-不饱和-α-酮酸酯具有广泛的应用前景，可以在有机合成、药物研发和其他领域中发挥重要

作用。通过进一步的研究和开发，有望发现更多的应用和潜在的用途。 
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