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摘  要 

Michael加成反应是构建碳–碳键的一种重要策略，在有机合成中具有广泛的应用价值。本文系统介绍了

几类常见的Michael加成，涵盖了领域前沿的光/电驱动的Michael加成，以及C-H键串联Michael加成反

应等方向的发展情况，综述了不同反应类型的Michael加成反应在复杂分子构建中的应用策略，包括二羰

基化合物的合成、环化反应以及串联加成反应等多个方面，同时也对目前不对称Michael加成领域进行了

相应的概述。结合有机合成实际案例，文章进一步展望了该反应在有机合成领域的发展前景。  
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Abstract 
The Michael addition reaction represents a pivotal strategy for carbon-carbon bond formation, boast-
ing broad application value in organic synthesis. This article systematically introduces several com-
mon types of Michael additions, encompassing advancements in frontier areas such as light-/elec-
tro-driven Michael additions and C-H bond activation-triggered tandem Michael addition reactions. 
It reviews the application strategies of different Michael addition reaction types in the construction 
of complex molecules, including multiple aspects such as the synthesis of dicarbonyl compounds, 
cyclization reactions, and tandem addition reactions. Simultaneously, it provides a corresponding 
overview of the current field of asymmetric Michael additions. By integrating practical cases from 
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organic synthesis, the article further looks into the future development potential of this reaction 
within the realm of organic synthesis. 
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1. 引言 

Michael 加成反应自 1887 年被发现以来，已成为构建 C-C 键和 C-X (X = O, S, N 等)键的重要方法

[1]。该反应指亲核试剂对 α,β-不饱和羰基化合物及其类似物发生的 1,4-共轭加成过程[2]。随着研究的深

入，越来越多高效、高选择性的 Michael 加成体系被开发出来，反应底物类型不断扩展，非常规反应模式

也显示出在复杂分子骨架构建中的独特优势[3]。作为串联反应和关键骨架组装中的核心步骤，Michael 加
成反应表现出良好的步骤经济性和官能团兼容性，被广泛应用于天然产物及药物分子的合成[4]。近年来，

随着有机合成方法的飞速发展，Michael 加成反应的研究已从传统的碳负离子化学拓展到光催化、电催

化、C-H 键活化等前沿领域[5]，为其应用开辟了新的天地。本文通过总结 Michael 加成反应的不同类型

及其合成策略，结合具体应用实例，探讨其进一步的发展潜力与应用前景。 

2. Michael 加成反应的类型 

2.1. 碳负离子型迈克尔加成 

作为最经典的迈克尔加成反应模式，碳负离子型迈克尔加成最先被提出(见图 1)，作为构建 C-C 键的

核心策略，其机理可分为四个连续步骤：含活性氢的化合物(如 β-二羰基、硝基烷烃)在碱催化下负离子亲

核体进行共轭加成，随后烯醇负离子从溶剂捕获质子生成烯醇中间体，在这一反应体系中质子溶剂可加

速质子转移，最终烯醇经酮式–烯醇式互变异构得稳定羰基产物[6]。反应的局限性在于官能团耐受性有

限，且手性控制挑战较大。近年来，开发温和的碱系统和不对称催化策略已成为该领域的重要研究方向。 
 

 
Figure 1. Aza-Michael cascade addition 
图 1. 氮杂 Michael 串联加成 

2.2. 杂原子 Michael 加成反应 

Aza-Michael 加成反应可以作为一类重要的碳–杂原子键构筑策略[7] [8]。随着对 Michael 加成反应

的探究，通过选用不同的亲核试剂，可高效构建 C-C、C-O、C-N、C-S 等重要化学键[9]。由于杂环框架

广泛存在于药物活性分子、天然产物及功能材料中，可以作为药物化学、生命科学和材料化学等领域的

关键结构单元；鉴于此，Aza-Michael 加成反应凭借其温和的条件、高原子经济性以及优异的底物适应性，
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已成为构建这些复杂含分子的重要工具。2011 年，袁为成课题组报道了利用一种手性硫脲类催化剂催化

硫酚与异噁唑硝基烯烃的 Michael 加成反应，反应可以高产率、高立体选择性地得到带有硫取代基的异

噁唑类手性化合物[10] (见图 2)。 
 

 
Figure 2. Aza-Michael cascade addition 
图 2. 氮杂 Michael 串联加成 

2.3. 光催化 Michael 加成反应 

光催化合成是一种利用光能来驱动化学反应的先进方法，通过在催化剂参与下将光能转化为化学能，

实现了许多传统热力学方法难以完成的高选择性合成，2018 年，Fagnoni 课题组首次报道了酰基硅烷在

光氧化还原催化应用于 Michael 加成反应中[11]。采用十聚钨酸盐和吖啶盐作为光催化剂，允许使用太阳

光/可见光促进反应，顺利地获得了脂肪族酰基自由基，并用于 Michael 受体的酰化，有效地合成了不对

称酮(见图 3)。 
 

 
Figure 3. Photocatalytic Michael addition reaction 
图 3. 光催化 Michael 加成反应 

2.4. 电驱动 Michael 加成反应 

电驱动有机化学反应利用电能驱动电子转移，从而引发和调控有机化合物转化的方法。使用电子作

为清洁的“试剂”来替代传统的化学氧化剂或还原剂，在常温常压下即可实现一系列有机分子的精准合

成与转化。电驱动 Michael 加成反应提供了绿色、精准、高效的加成反应新途径。2014 年 Kochetkov 课

题组报道了一种含(S)-o-[N-(2-氨基乙基)氨基]-N，N-二甲基氨基乙酸的 Ni(II)-Schiff 碱配合物[12]。为

Ni(II)配位环境中 α-甘氨酸碳的不对称官能化创造了一条方便的途径(见图 4)。电化学方法为 Michael 加
成提供了独特的氧化还原控制途径，无需化学氧化还原剂，特别适合氧化敏感底物的反应。然而，该领

域仍面临手性控制难、反应器设计复杂等挑战。 
 

 
Figure 4. Electro-driven Michael addition reaction 
图 4. 电驱动 Michael 加成反应 
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3. Michael 加成反应在有机合成中的应用策略 

3.1. Michael 加成反应合成 1,4-二羰基化合物  

1,4-二羰基化合物是有机合成中一类至关重要的中间体。其独特的结构赋予了它多样的反应活性，特

别是其可以作为合成五元杂环(呋喃、吡咯、噻吩)的关键前体。Michael 加成反应是一种高效的合成 1,4-
二羰基化合物的策略[13]。1983 年，日本化学家 Akira Yoshikoshi 报道了一种利用共轭硝基烯烃一锅法合

成 1,4-二酮和 β-酮酯的新方法[14]，在 lewis 酸存在下，羰基化合物对硝基烯烃的区域专一性加成，得到

的 1,4-二酮可高产率地转化为相应的环戊烯酮(见图 5)。环戊烯酮作为一类重要的有机合成中间体，在药

物化学、天然产物合成等领域具有广泛的应用价值[12]，这无疑展现出该合成方法的广阔应用前景。 
 

 
Figure 5. Formation of 1,4-diketones and cyclopentenones 
图 5. 1,4-二酮及环戊烯酮的生成 

3.2. 罗宾逊成环反应 

六元环骨架的构建是有机合成中的核心课题，尤其在药物分子和天然产物合成中至关重要。罗宾逊

成环反应由英国化学家 Robert Robinson 于 1935 年首次报道。他在研究甾体化合物合成时发现，环己酮

的烯醇盐与 α,β-不饱和酮(如甲基乙烯基酮)反应可生成取代环己烯酮类化合物[15] (见图 6)。该反应首次

实现了通过串联反应(Michael 加成 + 分子内 Aldol 缩合)高效构筑六元环骨架，解决了甾体、萜类等天然

产物合成中多环体系构建的难题[16]。随着酶催化、廉价金属催化结合连续流工艺等新兴技术，该领域朝

着更精准、绿色、高效的方向发展。 
 

 
Figure 6. Reaction of cyclohexanone with α,β-unsaturated ketones 
图 6. 环己酮与 α,β-不饱和酮的反应 

3.3. 烯胺参与的 Michael 加成反应 

区域选择性烷基化反应是有机合成中一项重要的技术，它能够选择性地在分子特定位置引入烷基，

从而精确构建目标分子。这种控制能力对于合成复杂结构(如药物分子、功能材料)至关重要。烯胺参与的

Michael 加成反应可用于不对称酮的区域选择性烷基化反应。1996 年 West 报道了一种从 4-(甲磺酰氧基)
环戊烯酮和环酮的吡咯烷烯胺直接立体选择性地形成三环[5.3.1.02,6]十一烷-11-酮和三环[ 5.4.1.02,6]十二

烷-12-酮的新方法(见图 7) [17]。反应直接将 4-甲磺酰氧基环戊烯酮与环酮的吡咯烷烯胺以[3 + 2]方式连

接，形成两个新的碳–碳键，并在一次操作中得到桥连/稠合三环产物，该反应具有高度或完全的立体选

择性。尽管烯胺化学已经成熟，但开发更环保的胺催化剂和可回收的催化系统仍是当前研究的重点。同
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时，理解烯胺形成的立体电子效应对选择性的影响也需要更深入的研究。 
 

 
Figure 7. Michael addition reaction involving enamines 
图 7. 烯胺参与的 Michael 加成反应 

3.4. C-H 键活化串联 Michael 加成反应 

C-H 键活化通过直接转化有机化合物中广泛存在的 C-H 键来构建新化学键，避免了传统合成中预官

能团化的步骤，提供了更高的原子经济性和步骤经济性。因而 C-H 键活化串联 Michael 加成反应也得以

发展。2016 年，余正坤课题组[报道了 Rh(II)催化芳烃或环状烯烃的 C(sp2)-H 键活化后与 β-三氟甲基不饱

和酮的共轭加成反应，反应使用吡啶作为导向基团，经铑(I)催化碳氢键活化，高效地构建 α-三氟甲基化

合物[18]。成功实现了铑(III)催化的芳香族和烯烃族 C-H 键与三氟甲基取代不饱和酮的共轭加成反应(见
图 8)。该方法具有优异的原子经济性、较高的产率和广泛的底物适用范围。为通过铑催化下的 C-H 活化

合成含三氟甲基的化合物提供了一条很有前景的途径。 
 

 
Figure 8. C-H bond activation tandem Michael addition reaction 
图 8. C-H 键活化串联 Michael 加成反应 

4. 不对称 Michael 加成反应的应用策略 

随着有机催化领域的发展，不对称催化 Michael 加成反应也得到了迅猛的发展。利用吡咯烷衍生物、

手性硫脲、手性方酰胺和手性磷酸等催化剂以及不对称相转移催化是常用的合成策略。通过催化剂与底

物、试剂的作用方式对反应的立体选择性进行诱导和控制，有机催化不对称 Michael 反应为合成具有多

种立体中心化合物提供了一种简便方法，具有广阔的发展空间，但此类反应目前仍然存在着局限性，如

反应类型有待于扩展、催化剂种类有限、催化剂用量大等问题。因此，开发新型高性能、价廉易得的手

性催化剂，扩展反应类型，拓宽底物范围，获得更好的立体选择性等仍然是研究的重点。 

4.1. 吡咯烷衍生物催化不对称 Michael 加成反应 

吡咯烷衍生物在催化领域展现了丰富的化学和广泛的应用前景。无论是作为催化剂、配体，还是作

为通过催化反应构建的目标分子，它们都在现代不对称合成和复杂分子构筑中扮演着关键角色。2011 年

Chandrasekhar 课题组设计与合成了吡咯烷–吡唑手性小分子，用于立体选择性催化羰基化合物与硝基烯
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烃的 Michael 加成(见图 9) [19]。环己酮、环戊酮、四氢吡喃酮、N-甲基哌啶酮或直链酮均能顺利地与 β-
芳环取代的硝基烯烃发生反应，表现出优秀的立体选择性。 
 

 
Figure 9. Pyrrolidine derivative-catalyzed asymmetric Michael addition reaction 
图 9. 吡咯烷衍生物催化不对称 Michael 加成反应 

4.2. 手性方酰胺催化不对称 Michael 加成反应 

手性方酰胺催化剂凭借其强大的双氢键供体能力、刚性且可调的手性环境、也广泛应用于不对称

Michael 加成反应。2012 年杜大明课题组利用方酰胺小分子催化丙二腈与查尔酮的立体选择性 Michael 加
成进行了研究[20]。各种芳基取代的查尔酮衍生物均能顺利地与丙二腈反应，以比较满意的收率和选择性得

到 γ-氰基羰基化合物(见图 10)。方酰胺的双 NH 质子提供了更强的氢键给体能力，但其合成步骤通常较复

杂，催化剂负载量较高，限制了其广泛应用。开发更易得、可回收的方酰胺催化剂是当前的研究方向。 
 

 
Figure 10. Chiral squaramide-catalyzed asymmetric Michael addition reaction 
图 10. 手性方酰胺催化不对称 Michael 加成反应 

4.3. 手性磷酸催化不对称 Michael 加成反应 

 
Figure 11. Chiral phosphoric acid-catalyzed asymmetric Michael addition reaction 
图 11. 手性磷酸催化不对称 Michael 加成反应 

 
手性磷酸催化剂因其独特的双功能催化机制、优异且可调的对映选择性、相对温和的反应条件以及
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广泛的底物适用性，已成为不对称合成领域的“明星”催化剂之一。2019 年，陈应春课题组报道了有机

膦催化剂催化 3-烯烃(7-氮杂)羟基吲哚与 3-苯并呋喃基乙烯基酮的不对称 Rauhut-Currier/Michael 加成串

联反应[21] (见图 11)。实现了对苯并呋喃底物以[4 + 2]环加成的形式直接进行不对称脱芳构化反应，所得

手性产物可以进一步转化为其他的 α-羟甲基化或多环骨架衍生物，而转换过程中产物的立体选择性不会

发生变化。随着进一步的研究发展，新型手性相转移催化剂的设计，特别是双功能催化剂和非共价键相

互作用导向的策略，是当前的研究热点。 

4.4. 手性硫脲催化不对称 Michael 加成反应 

手性硫脲催化剂凭借其强大的双功能活化能力、温和的反应条件、优异对映选择性及广泛底物适应

性，已成为现代不对称合成中不可或缺的工具。尤其在不对称 Michael 加成反应应用得最为广泛。2009
年赵刚课题组开发了基于酪氨酸的硫脲催化剂用于催化 α-氰基取代酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的 Michael
加成反应，以 91%~95%的化学收率和 90%~96%的 ee 值得到二氢吡喃(见图 12) [22]。此催化反应体系的

特点包括催化剂用量少，底物使用性广。由于二氢吡啶衍生物是一类治疗心血管疾病的重要药物，因此

他们将二氢吡喃物进一步转化为二氢吡啶物，产物的光学纯度并未下降；这拓展了该催化反应体系在医

药领域的应用前景。 
 

 
Figure 12. Chiral thiourea-catalyzed asymmetric Michael addition reaction 
图 12. 手性硫脲催化不对称 Michael 加成反应 

4.5. 相转移催化不对称 Michael 加成反应 

由于相转移催化的绿色、温和、无害的优点，所以找到一种在相转移条件下的 Michael 加成反应是不

对称加成策略一个新的方向。一些手性季铵盐相转移催化剂被发现能够促进甘氨酸席夫碱的高对映选择

性 Michael 加成反应，这促进了 α-氨基酸衍生物合成的有效方法的发展。2000 年张富尧以邻烯丙基 N-蒽
甲基辛可尼丁溴化 12 为催化剂，高对映选择性地催化甘氨酸席夫碱与丙烯腈的不对称 Michael 加成反应

[23]。通过这个方法可以简明的合成天然存在的(S)-鸟氨酸(见图 13)。 
 

 
Figure 13. Asymmetric phase-transfer-catalyzed Michael addition reaction 
图 13. 相转移催化不对称 Michael 加成反应 
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5. Michael 加成反应在复杂分子合成中的应用实例 

Michael 加成反应作为构建碳–碳键的核心策略，在合成有机结构及复杂分子骨架中具有不可替代的

广泛作用：该反应通过亲核试剂对 α,β-不饱和羰基化合物的 1,4-共轭加成，不仅能够高效延长碳链、引入

羰基、氰基等关键官能团，还可通过串联过程(如 Robinson 增环、氮杂-Michael/Aldol 缩合)一步构建多环、

螺环(如螺环羟吲哚)及并环体系(如二氢喹啉)；其不对称催化条件(如金鸡纳生物碱衍生催化剂)能够高对

映选择性地合成手性吲哚啉酮、生物碱核心骨架(如 martinelline)，并在天然产物(如甾体、萜类)及药物分

子合成中实现关键环系的组装和官能团修饰，凸显了其在复杂分子精准合成中的高度适应性和步骤经济

性[24]。 

5.1. 串联氮杂-Michael 加成合成复杂分子骨架 

2008 年，Hamada 课题组开发了一种串联氮杂-Michael 加成/Aldol 缩合反应，成功应用于天然生物碱

martinelline 核心骨架的不对称合成(见图 14) [25]。此中间体再经 11 步转化，最终以 16%的总收率高效实

现了 martinelline 核心骨架的合成。 
 

 
Figure 14. Tandem nitrogen-Michael addition reaction 
图 14. 串联氮杂-Michael 加成反应 

5.2. Michael 环化串联反应构建了手性螺环羟吲哚类化合物 

2010 年，袁伟成教授课题组报道了使用奎宁衍生的辛可宁(cupreine) CPN 作为催化剂，实现了靛红、

丙二腈与 1,3-二羰基化合物的不对称 Knoevenagel/Michael/环化串联反应，高效构建了手性螺环羟吲哚类

化合物(见图 15) [26]。 
 

 
Figure 15. Construct chiral spirocyclic hydroxyindole 
图 15. 构建手性螺环羟吲哚 

5.3. 串联分子内 Michael 加成合成恶唑烷酮类靛红衍生物 

2012 年刘芸课题组开发了一种在温和条件下，通过碱促进 α-卤代酰胺化合物与各类氧化吲哚烯酯发
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生高效串联的分子内环化/Michael 加成反应合成系列恶唑烷酮类靛红衍生物的新方法(见图 16) [27]。通

过这一策略成功合成了一系列恶唑烷酮类靛红衍生物。研究结果表明：当芳香环不同位点被吸电子或供

电子基团取代，以及采用具有不同电子特性的 N-保护基的氧化吲哚烯酯作为反应底物时，生成的相应目

标化合物均展现出高非对映选择性(dr > 20:1)和良好的产率。该方法为高效构建包含三个毗邻手性中心、

且具有潜在生物活性的恶唑烷酮类靛红衍生物提供了切实有效的合成途径[28]。 
 

 
Figure 16. Synthetic oxazolidinone indigo derivatives 
图 16. 合成恶唑烷酮类靛红衍生物 

5.4. 不对称 Michael 串联环化合成多手性中心的环己烷衍生物 

2015 年杜大明课题组报道了一种由奎宁硫脲催化剂与 Z-脯氨酸共催化实现的不对称反应体系[29]。
该体系可催化硝基烯烃与不饱和酮醛化合物发生不对称 Michael 串联环化反应(见图 17)。实验结果显示，

通过该反应能够以 90%~94%的产率、92:8~96:4 的非对映选择性以及 99%→99%的对映选择性，高效合成

含有连续四个手性中心的环己烷衍生物。通过选用不同构型的催化剂组合，可以调控生成四种构型的环

己烷衍生物。这种构建多手性环己烷衍生物的应用策略已成功应用于全合成研究中。 
 

 
Figure 17. Synthesis of cyclohexane derivatives with multiple chiral centres 
图 17. 合成多手性中心的环己烷衍生物 

6. 总结 

Michael 加成反应作为有机合成工作中强大而通用的工具，在构建多种碳单键、合成关键中间体、复

杂环系(并环、螺环、含氧杂环)以及天然产物、药物分子全合成中发挥重要作用。本文概述了几类常见类

型的 Michael 加成反应的发展情况，也对目前不对称 Michael 加成领域和反应在合成应用中的策略使用进

行了介绍。尽管 Michael 加成反应研究取得了显著进展，但仍面临以下挑战：(1) 选择性控制仍是难点。

(2) 高效催化剂成本高。(3) 部分反应类型底物普适性不佳。基于当前研究现状，我认为 Michael 加成反

应的未来研究方向包括：新型催化系统开发；探索更温和的反应条件(如光催化、电催化)，通过人工智能

辅助加速新催化体系的发现和对机理的深入研究；借助先进表征技术和理论计算更深入地理解反应机理
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和选择性来源，以及利用生物催化剂的高选择性和温和反应条件优势发展该反应。随着这一领域的进一

步发展，Michael 加成反应在解决复杂分子合成难题[30]、推动药物发现与开发以及绿色化学发展中将继

续扮演着重要的角色。 
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