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摘  要 

Prins反应和Prins环化反应是重要的合成策略，自发现以来就受到合成化学家的广泛关注。Prins反应是

醛或酮与烯烃或炔烃在酸催化下的缩合反应，为构建碳碳键和环状化合物提供了一种高效途径，具有很

高的原子经济性和合成效率，并在药物和天然产物分子的合成中得到了广泛的应用。因此，本文通过选

定近些年一些代表性实例介绍了Prins反应的研究进展。 
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Abstract 
Prins reactions and Prins cyclization reactions are important synthetic strategies that have re-
ceived much attention from synthetic chemists since their discovery. The Prins reaction, a con-
densation reaction of aldehydes or ketones with olefins or alkynes under acid catalysis, offers an 
efficient avenue for the construction of carbon-carbon bonds and cyclic compounds. Characterized 
by high atom economy and synthetic efficiency, it has been widely employed in the synthesis of 
pharmaceuticals and natural product molecules. Therefore, this paper presents the progress of 
research on the Prins reaction by selecting some representative examples in recent years. 
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1. 引言 

Prins 反应是在酸催化下进行的一种醛或酮与烯烃或炔烃的缩合反应。通常的关键中间体是通过羰基

对烯烃进行亲电加成而形成的碳正离子中间体，随后进一步反应生成高烯丙醇或烯丙醇类化合物。这一

反应于 1919 年首次被报道[1]，涉及烯烃与醛的加成，并最终通过质子消除生成高烯丙醇(图 1)。近年来，

Prins 反应由于可直接获得含氧、氮和硫的杂环化合物而获得了极大的关注[2] [3] [4] [5]。成为了合成功

能化四氢吡喃(THP) [6] [7] [8]、二氢吡喃[9] [10]、四氢吡喃酮[11] [12]和哌啶/吡咯烷核[13]-[19]的有效方

法。 
 

 
Figure 1. Mechanism of (a) classical Prins reaction and (b) Prins cyclization reaction 
图 1. (a)经典 Prins 反应和(b) Prins 环化反应的机理 

2. Prins 反应的研究进展 

2.1. Prins 反应构建碳环 

2009 年余正坤小组[20]报道了利用 Prins 环化反应合成炔基二乙基衍生物的研究成果。该反应使用

FeCl3或 FeBr3做催化剂，选择性地得到五元碳环和杂环，然后通过 Suzuki 偶联将产物有效地转化为乙烯

基芳烃。该方案为乙烯基碳卤键的合成提供了一条新的途径(图 2)。 
2018 年 Taichi Kano 小组[21]报道了利用 Prins 内型环化反应合成氨基茚衍生物的研究成果，该反应

以 2-烯基苯甲醛为起始原料，与 BocNH2在酸催化下先原位生成亚胺中间体，随后质子化得到目标产物。

这项研究成功合成了多种氨基茚衍生物。此外，他们使用手性 N-三氟甲磺酰基磷酰胺作为催化剂，实现

了氨基茚衍生物的不对称合成(图 3)。 
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Figure 2. Synthesis of alkynyl diethyl derivatives 
图 2. 炔基二乙基衍生物的合成 

 

 
Figure 3. Synthesis of aminoindene derivatives 
图 3. 氨基茚衍生物的合成 

 
2019 年周岭小组[22]报道了以手性磷酸为催化剂，原位生成醌甲基化物和邻氨基苯甲醛的不对称

Prins 环化反应。该方法以优异的产率和对映体选择性(高达 99%的产率和 99% ee)获得不同官能化的呋喃

并四氢喹啉衍生物。对比实验表明，苯酚的脱芳构化在转化过程中起着重要作用(图 4)。 
 

 
Figure 4. Synthesis of furanotetrahydroquinoline derivatives 
图 4. 呋喃并四氢喹啉衍生物的合成 

 
2020 年 Subba Reddy 小组[23]发展了一种利用串联 Prins 环化反应合成吲哚稠合螺环-1，4-重氮杂环

辛烷衍生物的新方法。这是关于合成八元螺二氮杂环辛烷骨架的第一篇报告，由于环张力，八元螺二氮

杂环辛烷骨架不易获得，但该骨架对于药物研发具有重大意义。该反应通过刘易斯酸促进的 Prins 型环化，

并以高立体选择性构建了吲哚稠合的螺二氮杂环辛烷框架。该方法反应条件温和、反应时间短、底物范

围广、转化率高、非对映选择性好(图 5)。 
 

 
Figure 5. Synthesis of eight-membered spiro-diazacyclooctanes 
图 5. 八元螺二氮杂环辛烷的合成 
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2022 年王全瑞小组[24]报道了利用 Prins/Friedel-Crafts 串联反应合成六氢-2H 苯并[g]色烯衍生物的方

法。该方法在催化剂 BF3∙OEt2作用下，δ,ε-不饱和醇与芳乙醛先发生偶联反应，生成氧代碳正离子中间体，

进而发生 Prins 环化反应生成叔碳正离子，最后经历连续的分子内 Friedel-Crafts 环化得到三环产物。该方

法能够在一个单一操作中串联形成三个新的化学键，并具有高产率和立体选择性。同时，当有环取代基

参与时，也可以成功地合成多种螺环衍生物，进一步证明了该方法的普适性(图 6)。 
 

 
Figure 6. Synthesis of hexahydro-2H-benzo [g] chromenes 
图 6. 六氢-2H 苯并[g]色烯的合成 

 

2023 年王丽佳小组[25]报道了一种铟催化的 Prins 串联环化反应。该反应为合成多种多环吲哚框架提

供了一种高效实用的方法(30 个实例，高达 98%的产率)，所得到的产物可进行进一步的转化并利用于天

然药物的合成。该反应条件温和、操作简单、底物具有较好的普适性(图 7)。 
 

 
Figure 7. Synthesis of thienyl polycyclic fused indoles 
图 7. 噻吩基稠环吲哚的合成 

 
2023 年 Chi-Sing Lee 小组[26]报道了磷菌素 A 的对映选择性合成方法。该方法通过 Prins 反应，一锅

法建立了 AB 环体系。此外，作者发现该反应存在两种 C 环生成策略(环氧化和 γ-羟基化)，这为磷菌素 A
及其类似结构的制备提供了一种新的合成策略，同时也可以用于生物制药的研究当中(图 8)。 

 

 
Figure 8. Synthesis of phomactin A 
图 8. 磷菌素 A 的合成 

 
超分子催化剂可以应用于 Prins 反应当中，因为超分子催化剂可以将反应底物限制在封闭环境中，从

而稳定中间体并促进整个过程。Bergman 及其同事[27] [28]在 2021 年采用了一种镓衍生的超分子催化剂，

该催化剂具有阳离子稳定能力以及内部的疏水性质。作者利用该催化剂合成了两种香茅醛类化合物，该

反应表现出优异的产率和高立体选择性。值得一提的是，在无该催化剂的情况下反应形成了烯烃水合混

合物(图 9)。 
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Figure 9. Synthesis of citronellal compounds 
图 9. 香茅醛类化合物的合成 

2.2. Prins 反应构建杂环 

2007 年 Yadav 小组[29]报道了一种三组分一锅法合成高取代叠氮基四氢吡喃衍生物的方法。该反应

通过 Prins 环化和叠氮化反应，实现了醛、高烯丙醇和叠氮化钠的三组分偶联，并选择性地合成了 4-叠氮

基四氢吡喃衍生物。同时该方法成本低且操作简单，为三取代叠氮基四氢吡喃衍生物的合成提供了有效

途径(图 10)。 
 

 
Figure 10. Synthesis of azidotetrahydropyran derivatives 
图 10. 叠氮基四氢吡喃衍生物的合成 

 

2007 年史敏小组[30]报道了环丙基甲醇与醛的 Prins 反应，在温和条件下得到具有良好立体和区域选

择性的四氢吡喃衍生物。该方法为合成四氢吡喃衍生物提供了一种新的合成策略(图 11)。 
 

 
Figure 11. Synthesis of tetrahydropyran derivatives 
图 11. 四氢吡喃衍生物的合成 

 

碘分子由于其具有路易斯酸性质，已在不同的反应中用作催化剂。2007 年 Yadav 小组[31]报道了

在温和的条件下利用碘分子作为催化剂合成 4-碘四氢吡喃衍生物的方法。该方法具有反应时间短、产

率高、底物普适性好的特点。此外，该小组在进一步研究后发现[32]，可以利用该方法从 D-葡萄糖仲

醇衍生物中制备糖基呋喃并吡喃衍生物。另外碘分子也能催化不同炔醇和醛之间的偶联反应[33]，得到

相应的 4-碘代二氢吡喃衍生物。除此之外碘催化的 Prins 环化反应还可用于制备六氢苯并异色烯衍生物

[34] (图 12)。 
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Figure 12. Iodine-catalyzed Prins reaction 
图 12. 碘催化的 Prins 反应 

 
2008 年 Yadav 小组[35]报道了一种利用 Prins 环化反应合成 4-氨基四氢吡喃衍生物的方法。该方法以

高烯丙醇和羰基化合物为原料，使用氯化铈作催化剂，合成了一系列多取代的 4-氨基四氢吡喃衍生物，

该反应表现出高产率和高立体选择性的特点。对于该反应磷钼酸也可以作为催化剂[36]，并以良好的产率

(80~92%)得到 4-氨基四氢吡喃衍生物(图 13)。 
 

 
Figure 13. Synthesis of 4-aminotetrahydropyran derivatives 
图 13. 4-氨基四氢吡喃衍生物的合成 

 
2007 年，Minehan 小组[37]报道了一种一锅法合成(R)-2,6-二取代四氢吡喃衍生物的方法。该方法以

碘取代丙烯衍生物为原料，使用铟金属作为唯一的促进剂。在反应过程中通过生成的碘化铟充当路易斯

酸，来催化高烯丙醇和羰基化合物之间的 Prins 环化反应，最后合成相应的四氢吡喃衍生物(图 14)。 
 

 
Figure 14. Synthesis of tetrahydropyran derivatives 
图 14. 四氢吡喃衍生物的合成 

 
2009 年，Spivey 小组[38]报道了一种利用 Prins 环化反应合成 2,3-二取代四氢呋喃(THFs)衍生物的方
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法。该反应在无亲核试剂的情况下，碳正离子中间体被溴化物捕获，得到顺式和反式构型的产物。所述

Prins 反应由苯乙烯基烯烃通过苄基阳离子闭环驱动(图 15)。研究证明，该反应可以用于天然产物 Cordigol
的简易合成(图 16)。 

 

 
Figure 15. Synthesis of 2,3-disubstituted tetrahydrofuran derivatives 
图 15. 2,3-二取代四氢呋喃衍生物的合成 

 

 
Figure 16. Natural products: Cordigol 
图 16. 天然产物：Cordigol 

 
2015 年 Martin 小组[39]提出了一种利用 Prins 环化反应合成二氢吡喃衍生物的新方法。该方法利用卤

化铁作为催化剂，并加入三甲基甲硅烷基卤化物作为淬灭剂，将碳正离子中间体的亲核末端淬灭。该反

应不但表现出较高的非对映选择性，还提供了一种可直接获得含有三个立体中心二氢吡喃衍生物的方法

(图 17)。 
 

 
Figure 17. Synthesis of dihydropyran derivatives 
图 17. 二氢吡喃衍生物的合成 

 

 
Figure 18. Re2O7-catalyzed Prins cyclization 
图 18. Re2O7催化的 Prins 反应 
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2019 年 Afeke 小组[40]报道了以七氧化二铼作为催化剂的 Prins 反应。该反应首先发生烯丙醇异构化，

并原位生成 Prins 环化所需的碳正离子(δ-羟基酮中间体)。这一策略可以在烷基链上引入甲基取代基，并

获得了优异的产率和非对映选择性(图 18)。 
2023 年 Yong Seo Cho 小组[41]报道了一种合成 1,6-二氮杂环庚烷的方法。该方法以 N-酰亚胺离子与

烯丙基锂离子为原料，通过 Prins 反应合成了 1,6-二氮杂环庚烷。该方法是第一个使用 aza-Prins 反应生成

十元氮杂环的方法，可以作为合成复杂 N-杂环的工具，并为直接合成中等大小的氮杂环化合物提供了一

种新的合成策略(图 19)。 
 

 
Figure 19. Synthesis of 1,6-diazecanesby 
图 19. 1,6-二氮杂环庚烷的合成 

2.3. 特殊底物的 Prins 反应 

虽然 Prins 反应通常使用烯烃、醛和酮作为 π-载体，但也可以用其他改性反应物代替这三种成分中的

一种，从而扩大 Prins 反应的范围，提供不同性质的产物。 
2003 年 Miranda 小组[42]报道了一种以 3-炔丙基醇与醛作为原料，通过 FeX3催化的 Prins 反应，合

成卤代二氢吡喃衍生物的方法。其中卤化铁充当终止反应的路易斯酸和亲核卤化物。值得一提的是，当

反应物为内部炔烃时，优先合成异构化的亚烷基四氢呋喃。在 2018 年 Kato 小组[43]报道了一种以二炔醇

与醛为原料合成四氢呋喃衍生物的方法。在该方法中，通过 Prins 环化产生了双亚烷基四氢呋喃中间体，

随后该中间体经历分子重组，形成了开链氧代卡宾离子，最终发生环化反应得到目标产物(图 20)。 
 

 
Figure 20. Prins cyclization of alkynols 
图 20. 炔醇的 Prins 环化反应 
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2003 年 Karupaiyan 课题组[44]报道了以 TMSOTf 催化 Prins 环化反应的实例，研究了手性高丙二烯

基醇与醛的反应。结果表明，在该反应中，三甲基甲硅烷基的存在对于引发环化步骤是必要的。该策略

以优异的产率合成二甲基四氢吡喃衍生物，并且得到的是单一非对映异构体(图 21)。 
 

 
Figure 21. Prins cyclization of chiral allenyl alcohols 
图 21. 手性联烯醇的 Prins 环化反应 

 
2018 年 Banerjee 课题组[45]报道了一种新颖的合成方法。该反应以环丙烷甲醛衍生物为原料，并使

用炔作为 π-载体，最终以良好的产率形成双环化合物。这种转化非常有趣，因为提供了一种从环丙烷合

成氧杂环化合物的直接方法(图 22)。 
 

 
Figure 22. Prins reaction of cyclopropanecarbaldehydes 
图 22. 环丙烷甲醛的 Prins 反应 

3. 总结 

在上文中，我们对 Prins 反应的研究进展进行了全面的梳理与总结。近些年，Prins 反应已经取得了

令人瞩目的进展，不仅开发了新的催化体系，让反应条件变得更加友好，而且通过使用复杂的起始材料，

扩大了该反应的应用范围。相信随着研究的深入与科技的发展，Prins 反应会有更广阔的前景。 
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