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摘  要 

硝酮是一类重要的1,3-偶极化合物，是构建异噁唑烷、异噁唑啉等五元氮氧杂环的关键合成砌块。本文

系统综述硝酮的代表性合成方法，重点阐述其[3+2]环加成反应在有机催化、协同催化、无催化、电催化

四大体系的研究进展，总结各催化体系的反应机理、收率、立体选择性及底物适用性；同时介绍硝酮在

天然产物全合成、手性合成砌块与生物医学领域的应用，展望硝酮化学向温和、绿色、无金属、高选择

性方向发展的趋势，为含氮杂环的高效精准合成提供参考。 
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Abstract 
Nitrones are important 1,3-dipolar compounds and key synthetic building blocks for constructing 
five-membered nitrogen-oxygen heterocycles such as isoxazolidines and isoxazolines. This paper 
systematically reviews the representative synthetic methods of nitrones, and emphatically summa-
rizes the research progress of their [3+2] cycloaddition reactions in four catalytic systems: organo-
catalysis, cooperative catalysis, catalyst-free system and electrocatalysis. The reaction mechanism, 
yield, stereoselectivity and substrate applicability of each catalytic system are discussed. In addi-
tion, the applications of nitrones in the total synthesis of natural products, chiral synthetic building 
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blocks and biomedicine are introduced. The development trend of nitrone chemistry toward mild, 
green, metal-free and highly selective synthesis is prospected, which provides a reference for the 
efficient and precise synthesis of nitrogen-containing heterocycles. 
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1. 引言 

硝酮是一类具有 C=N+-O−特征结构的 1,3-偶极化合物，反应活性高、自由基捕获能力优异，是构建

异噁唑烷、异噁唑啉等五元氮氧杂环的关键合成砌块[1] [2]。其与烯烃、炔烃、羰基化合物等亲偶极体的

[3+2]环加成反应原子经济性高、选择性可控，已成为合成手性含氮杂环、药物中间体与功能分子的重要

策略[3]-[5]。 
异噁唑啉及其衍生物具有刚性杂环骨架、代谢稳定、靶向性强，在抗炎、抗肿瘤、抗菌等活性分子

中广泛存在[6]-[9]；引入磺酰基、三氟甲基等官能团可显著提升分子极性、水溶性与生物活性，在药物研

发与农用化学品领域应用价值突出[10]-[13]。然而，现有异噁唑啉合成方法仍存在明显局限：多数路线依

赖贵金属/过渡金属催化剂，成本高且易造成金属残留[14] [15]；分反应需高温、高压、无水无氧等苛刻条

件，操作复杂、安全性偏低[16]；传统方法区域选择性与立体选择性不佳，产物分离纯化困难，难以满足

现代药物分子高效、绿色、精准合成的需求[17]。 
在此背景下，发展硝酮的温和高效合成方法，开发高选择性[3+2]环加成催化体系，探索无金属与绿

色催化路径，已成为有机合成与药物化学领域的重要研究方向[18] [19]。本文系统综述硝酮的代表性合成

方法，重点梳理有机催化、协同催化、无催化及电催化四大体系下[3+2]环加成反应的研究进展，阐述其

在天然产物全合成、手性合成砌块及生物医学领域的应用[20] [21]，总结领域发展趋势，为硝酮化学及手

性含氮杂环的绿色高效合成提供参考。 

2. 硝酮的合成方法 

(Z)-N-甲基苯硝酮的合成方法经过多年发展已形成多条成熟路径，不同方法在反应速度、操作简便

性、绿色程度、底物适用性与放大潜力上存在明显差异。经典缩合法操作简单、收率高，但仍需使用溶

剂与酸碱体系；无溶剂研磨法更为绿色环保、反应快速，但底物适用范围相对受限；分子筛辅助法则兼

具高收率与绿色优势，但对固体分散与研磨条件存在一定依赖。本节从反应条件、耗时、收率、底物范

围、绿色性与操作便利性等方面对代表性合成方法展开对比分析，系统阐述各类策略的优势与适用场

景。 

2.1. 经典合成法 

醛与羟胺的缩合–脱水反应是合成硝酮的经典策略，其中苯甲醛与 N-甲基羟胺盐酸盐的缩合反应是

制备(Z)-N-甲基苯硝酮的高效路径。苯甲醛与 N-甲基羟胺盐酸盐在氢氧化钠水溶液中，于室温条件下反

应 0.5 小时，经缩合–脱水过程生成目标硝酮，如图 1 所示。 
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Figure 1. Classical synthetic methods 
图 1. 经典合成法 

 
该反应通过酸碱协同促进脱水形成 C=N+-O−结构，反应条件温和，副产物仅为水与无机盐，经简单

萃取、重结晶便可得到高纯度产物。该合成路线底物适用性良好，更换为对溴苯甲醛、对氯苯甲醛、对

硝基苯甲醛、对甲氧基苯甲醛等取代芳香醛后，可高效制备系列取代(Z)-N-甲基苯硝酮衍生物，为后续复

杂分子骨架构建提供多样合成前体[22]。该路线操作简便、无需特殊装置，产物收率可达 97%~99%，合

成效率高、实用性强。 

2.2. 无溶剂绿色合成方法 

以 N-甲基羟胺盐酸盐与醛为原料，在碳酸钠–硫酸钠复合体系中经室温研磨，可通过缩合–脱水实

现(Z)-N-甲基苯硝酮的无溶剂绿色合成，如图 2 所示。反应全程不使用有机溶剂，碳酸钠提供弱碱性反应

环境，硫酸钠原位吸附生成的水分子，推动平衡向产物方向移动，经分子内脱水得到目标硝酮。 
无溶剂研磨法减少了有机溶剂的消耗与废液排放，契合绿色化学低污染、高原子经济性的设计理念。

该工艺原料易得、操作简便，室温下仅需 4 分钟即可完成反应，产物收率达 94%，适用于实验室快速制

备及小规模放大合成[23]。 
 

 
Figure 2. Solvent-free grinding synthesis 
图 2. 无溶剂研磨合成法 

2.3. 3Å 分子筛催化的无溶剂合成法 

在 3Å 分子筛存在下，将 N-甲基羟胺盐酸盐与芳香醛室温研磨，可实现硝酮的无溶剂缩合制备，如

图 3 所示。3Å 分子筛同时具备催化与吸水双重作用，既可利用多孔结构分散活性位点、促进缩合进行，

又能原位吸附反应生成的水分，促使反应正向进行。 
分子筛作为固体助剂可回收循环使用，有效控制合成成本、降低环境负担，符合可持续合成思路。

该方法反应条件温和、无有机溶剂污染，反应耗时仅 10~15 分钟，产物收率可达 98%，区域选择性良好 
[24]。同时该方法对含有给电子取代基(甲基、二甲氧基)和吸电子取代基(硝基、氯原子)的芳香醛均有良

好适用性，也为含醛酮双官能团底物的选择性硝酮化修饰提供了可行路径。 
 

 
Figure 3. 3Å Molecular sieve-catalyzed solvent-free synthesis 
图 3. 3Å 分子筛催化无溶剂合成法 
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3. 硝酮参与的[3+2]环加成反应研究进展 

硝酮的[3+2]环加成反应是构建异噁唑烷、异噁唑啉等五元氮氧杂环的高效途径，目前已形成有机催

化、协同催化、无催化及电催化四类主流体系，如图 4 所示，各类方法在反应效率、选择性控制与底物

适用范围上各具特点，适用场景明确：有机催化无金属残留、立体选择性突出，适用于手性药物中间体

的高选择性合成；协同催化条件温和、路径灵活，适合天然产物分子的后期结构修饰；无催化体系操作

简便、成本低廉，可用于实验室简单底物的快速制备；电催化清洁环保，在含氟、含磺酰基杂环的绿色

合成中具有独特优势。本节系统梳理各催化体系的研究进展，为不同合成场景下的方法选择提供依据。 
 

 
Figure 4. Catalytic modes and mechanisms of nitrone [3+2] cycloaddition reactions 
图 4. 硝酮[3+2]环加成反应的催化模式与机理 

3.1. 有机催化体系 

有机催化体系以无金属残留、绿色环保为核心优势，适用于对金属敏感的药物中间体合成，主要通

过氢键作用、亚胺离子活化等机制实现反应调控，涵盖氢键供体催化、手性有机小分子催化等类型，是

硝酮[3+2]环加成反应的研究热点。与协同催化、无催化体系相比，有机催化在不对称诱导与立体选择性

控制上具备不可替代的优势，是当前获取高光学纯度手性杂环的首选策略。 

3.1.1. 手性咪唑烷酮(MacMillan 催化剂)催化 
2000 年 MacMillan 教授课题组[25]建立了手性异噁唑烷的不对称合成方法。该体系以顺式-N-甲基苯

硝酮与丙烯醛、巴豆醛等 α,β-不饱和醛为底物，在手性咪唑烷酮二级胺与高氯酸协同催化下，于乙腈–

水混合溶剂、−20℃条件下发生不对称[3+2]环加成反应，以 65%~98%的收率及最高 99%的对映体过量获

得高内型选择性产物，内型与外型比例最高可达 99:1。 
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机理研究表明，手性二级胺与 α,β-不饱和醛形成亚胺离子中间体，可有效降低烯烃最低未占分子轨

道能量，进而与硝酮发生亲核环加成并经 Mannich 环化历程生成内型产物。该方法在低温下即可实现优

异的对映选择性控制，是手性杂环高效合成的经典范式，但催化剂成本较高、需低温控制，大规模工业

化制备存在局限。 

3.1.2. 奎宁催化 
2026 年莫冬亮教授课题组[26]发展了角融合 6-5-5 三环异噁唑啉的催化合成方法。反应以 N-环戊烯

基取代硝酮与硝基烯烃为底物，在奎宁催化下，经区域选择性[3+2]环加成、[3,3]重排及分子内环化串联

过程，以 32%~79%的收率、大于 20:1 的非对映选择性及 83%~93%的对映体过量，构建含五个连续手性

中心的角融合三环杂环骨架。该体系底物适用性广，可实现克级制备，适用于复杂稠环骨架的高效构建。 

3.2. 协同催化体系与无催化体系 

3.2.1. 可见光促进/醋酸铜协同催化 
2021 年莫冬亮教授课题组[27]建立了异噁唑啉的可见光促进串联合成方法。该反应以 α,β-不饱和酮

肟与芳基硼酸为底物，在可见光与醋酸铜协同作用下，经 Chan‑Lam 偶联与[3+2]环加成串联历程，原位

生成 N-芳基-α,β-不饱和硝酮中间体并进一步发生分子内环化，高效构筑异噁唑啉产物。该体系无需手性

催化剂、反应路径简洁，但存在金属残留风险，不适用于金属敏感型药物中间体合成，更适合天然产物

后期结构修饰。 

3.2.2. 无催化体系 
2020 年 Dateer 教授课题组[28]发展了多官能化异噁唑烷的无催化合成方法。在无催化剂、无配体且

有 4Å 分子筛存在的条件下，α,β-不饱和 N-芳基硝酮与乙基乙烯基醚在四氢呋喃溶剂、60℃下反应 6 小

时，可发生区域选择性[3+2]环加成反应，以 63%~87%的收率得到目标产物。 
理论计算表明，反应由前线轨道相互作用驱动，经协同环化历程生成稳定的异噁唑烷产物。该体系

成本低、操作简便、原子经济性高，可实现克级放大，但需加热且选择性调控能力较弱，更适用于非手

性或简单手性杂环的快速制备。 

3.3. 电催化体系 

2025 年陈江飞教授课题组[29]建立了三氟甲基取代异噁唑啉的电化学合成方法。在无隔膜电解条件

下，以碳为阳极、铂为阴极，γ,δ-烯基肟与三氟甲磺酸钠在室温、氮气保护下发生电化学自由基环化反应，

以 42%~80%的收率得到三氟甲基取代异噁唑啉产物。 
反应历程中，三氟甲磺酸钠在阳极发生单电子氧化生成三氟甲基自由基，与烯基肟双键加成后经进

一步氧化及分子内环化形成目标杂环。该方法无需催化剂、条件温和，在含氟杂环合成中独具优势，但

依赖电解设备、底物范围与收率稳定性仍有提升空间。 

4. 硝酮的应用领域 

4.1. 天然产物全合成 

硝酮参与的[3+2]环加成反应具有立体选择性高、可一步构建多手性中心稠杂环骨架等特点，其加成

产物还能便捷转化为氨基醇结构，现已成为复杂天然产物全合成的经典成环方法，在生物碱骨架构建中

应用尤为广泛。本文选取海洋生物碱和可卡因作为典型案例，分析硝酮[3+2]环加成在骨架构建、立体构

型控制及合成策略设计中的关键作用[30]。 
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4.1.1. 海洋生物碱全合成中的应用 
1999 年，Weinreb 课题组[31]在海洋生物碱的全合成研究中，将分子内硝酮–烯烃[3+2]环加成被选

为路线关键成环步骤。如图 5 所示，该课题组预先设计并合成带有烯基侧链的硝酮前体，经分子内 1,3-
偶极环加成，高立体选择性地一步构筑目标分子的稠合三环氮杂骨架，同时一次性建立多个连续手性中

心。环加成生成的异噁唑烷中间体经 N-O 键还原开环，即可得到生物碱所需的 1,3-氨基醇结构，无需多

步官能团修饰与构型调整，有效缩短合成路线、提升反应步骤经济性。 
 

 
Figure 5. Intramolecular nitrone [3+2] cycloaddition for marine alkaloid skeleton construction 
图 5. 分子内硝酮[3+2]环加成构建海洋生物碱骨架 

4.1.2. 可卡因全合成中的应用 
可卡因属于高张力氮杂双环托品烷类生物碱，如何精准控制桥环立体构型一直是其全合成的难点。

1978 年，Tufariello 课题组[32]利用硝酮[3+2]环加成的热可逆特性，建立了环加成–逆环加成骨架重构策

略。如图 6 所示，先通过硝酮与烯烃的环加成快速构建桥环前体，再借助反应可逆性实现环系解离与重

组，使体系自发趋向热力学稳定构型，精准匹配可卡因氮杂双环[3.2.1]辛烷的立体结构要求。该研究表明，

硝酮环加成不仅是高效成环手段，还可利用可逆反应实现高张力桥环、笼状多环骨架的可控重构。 
 

 
Figure 6. Cycloaddition-retrocycloaddition strategy for cocaine skeleton synthesis 
图 6. 可卡因全合成中的硝酮环加成–逆环加成过程 

4.2. 手性合成砌块 

2020 年，Ukaji 课题组[33]以 α,β-不饱和硝酮和二甲基亚砜叶立德为原料，构建了一系列 1,2-噁嗪类

化合物。反应在四氢呋喃作为溶剂、40℃条件下进行，反应时间 2~4 天，收率为 14%~70%。反应中二甲

基亚砜叶立德首先与 α,β-不饱和硝酮的碳氮双键进行亲核加成，形成氮杂环丙烷氮–氧化物中间体，之

后经 Meisenheimer 重排得到目标噁嗪产物；该反应中二甲基亚砜叶立德作为合成砌块，为产物提供了关

键的亚甲基结构单元。 

4.3. 生物医学领域 

α-苯基-N-叔丁基硝酮(PBN)是一类经典的硝酮衍生物，广泛应用于生物医学研究[34]。通过在苯环或

叔丁基位点引入不同取代基(如氟原子、三氟甲基、甲基)，可构建系列化的 PBN 衍生物，如图 7 所示。
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结构的多样化设计为调控其自由基捕获性能、脂溶性及生物相容性提供了基础，使其成为生物体系中活

性氧物种检测与病理机制研究的重要工具[35] [36]。 
 

 
Figure 7. Structures of PBN derivatives 
图 7. PBN 衍生物结构 

5. 不足与展望 

硝酮[3+2]环加成反应是构建异噁唑烷、异噁唑啉等五元氮氧杂环的常用核心反应，目前已在有机催

化、协同催化、无催化、电催化等多个方向取得不少研究进展。但从药物合成实际应用和规模化生产角

度来看，现有方法仍存在明显缺陷，难以同时兼顾反应条件温和、绿色无污染与高区域、立体选择性的

实际需求。 
由表 1 可知，四类催化体系各有局限：有机催化所用催化剂用量偏大，回收复用难度较高；协同催

化体系易引入金属杂质，给后续药物纯化带来一定隐患；无催化反应大多需要加热升温，对反应选择性

的调控能力有限；电催化则对底物结构和实验设备要求苛刻，产物收率波动较大，稳定性不足。除此之

外，角稠合 6-5-5 三环、氮杂双环[3.2.1]辛烷等高张力稠环骨架，是抗病毒、神经类活性分子的核心母核，

目前仍普遍依靠多步反应、高温条件或贵金属催化制备，难以实现一步不对称合成，立体选择性和底物

适用范围均有局限。含三氟甲基、磺酰基官能团的异噁唑啉，是抗炎、抗肿瘤候选药物的重要中间体，

但现有路线合成效率偏低，无法满足新药结构快速修饰与衍生的研发节奏。现阶段机理研究大多停留在

条件摸索和产物结构表征层面，缺乏对区域、立体选择性成因以及前线轨道作用规律的深入剖析；应用

研究也多局限于实验室小量合成，在工艺放大、连续流制备、分离纯化等工程化方面研究较少，尚未形

成环加成反应、骨架构筑与生物活性筛选联动的完整研究思路。 
 

Table 1. Comparison of different catalytic systems 
表 1. 不同的催化体系对比 

催化体系 核心催化机制 底物范围 核心不足 

有机催化 通过氢键或手性胺催化实现对映选

择性活化 
芳香底物较好，大位阻/

杂环一般 催化剂难回收、成本偏高 

协同催化 通过光氧化还原与金属催化实现硝

酮与亲偶极体的双活化 较广 金属残留、放大后选择性波动 

无催化体系 热活化；分子筛吸水推动平衡正向

移动 简单烯烃、缺电子烯烃 需加热、选择性调控能力弱 

电催化 电化学氧化/还原产生活性中间体 特定底物(烯基肟等) 收率稳定性一般、底物范围窄 
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基于上述存在的各类短板，后续研究可聚焦药用需求定向突破，具体可从以下几方面开展：针对高

张力稠环及药用杂环构建需求，开发手性双功能催化与固载化聚合物催化体系，从根源上解决催化剂难

回收、立体选择性不足的问题，进一步拓宽底物适用范围；开发无金属、无溶剂、室温即可进行的合成

路线，结合机械化学与分子筛调控手段，实现硝酮原位生成与环加成的一锅串联反应，规避传统合成高

温、多步操作的弊端；将电催化与连续流工艺相结合，解决三氟甲基化异噁唑啉收率波动大、重复性差

的痛点；借助密度泛函理论计算和原位表征技术，从微观层面阐明选择性调控规律，使反应设计摆脱单

纯的实验试错，走向理论指导下的理性设计。在此基础上，打通方法学研究到药物研发的应用通路，搭

建环加成合成、骨架修饰与活性评价一体化研究平台，拓宽硝酮反应在天然产物结构改造和创新药物研

发中的应用场景。 
综上，硝酮化学的未来不应局限于新反应的简单拓展，更应聚焦药物合成中的实际问题开展针对性

突破，以无金属、温和、高选择性、可规模化放大为目标，完善从基础研究到产业应用的技术链条，重点

攻克高张力药用稠环、含氟/磺酰基药效中间体的高效构建难题，为含氮氧杂环类药物的高效、绿色合成

提供可行的方法支撑。 
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