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摘  要：Rh催化的[5+2]反应是一类高效快速构筑多官能团化七元环的重要方法。介绍了常用的 Rh催

化剂及其配体；分别基于乙烯基环丙烷(VCP)和劳腾施特劳赫中间体类型的 Rh催化[5+2]反应；Rh催化

的[5+2]反应机理；Rh催化的[5+2]反应在复杂天然产物合成中的应用。 
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Abstract: The rhodium-catalyzed [5+2] cycloaddition reaction is an important methodology in rapid and 

efficient synthesis of a variety of multifunctional seven-membered ring. Introduced in this review were 

common rhodium-catalysts, catalyzed [5+2] cycloaddition reactions, the mechanism involved and 

potential applications in the synthesis of natural products. 
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人们在研究周环反应时，发现了 Diels-Alder 反应。这样一个形式上[4+2]反应是一种十分有效的构筑

六元碳环的方法。但是，当此类反应被拓展到[5+2]环加成反应时却遇到了困难。直到 1959年，Sarel等人

利用乙烯基环丙烷(VCP)与马来酸酐反应并以 40%的收率得到了[5+2]环加成反应产物[1]。虽然这个反应重

复性较差[2]，但是后来的研究结果表明 VCP 的确可以和高度活化的烯烃反应，如四氰基乙烯(TCNE)，如

式(1)、(2)所示。 

                      (1)
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                            (2)

 

TCNE首先与 VCP进行[2+2]环加成再经过重排得到形式上[5+2]反应产物 3
[3-5]。然而，此反应仅限于

TCNE，而且作者也没有报道其最终收率。当 VCP换成张力较大的杂环化合物 4的时候，其经过扩环得到

Zwitterionic 中间体 5 并和 TCNE 反应得到[5+2]反应产物。该作者依然没有报道最终产率，而且底物仅仅

局限于马来酸酐、N-苯基马来酰胺、丁炔二酸甲酯(DMAD)和 TCNE
[6-7]。 

这些早期的基于 VCP的[5+2]反应，虽然底物局限性很大而且没有收率报道，但却为以后的[5+2]环反

应研究奠定了基础。最近二十年发展起来的 Rh催化的[5+2]反应，其底物适用性越来越广，区域和立体选

择性不断提高，条件也更加温和，并逐渐被应用于有机合成中。本文就 Rh催化的[5+2]反应做综述介绍。 

 

1 Rh催化的[5+2]反应 

 

1.1 常用的 Rh催化剂及其配体 

最先被用于 5+2反应的 Rh催化剂是Wilkinson催化剂[RhCl(PPh3)3]。之后，人们又陆续开发出了几种

更加高效的 Rh复合物催化剂(见图 1)，包括：[Rh(CO)2Cl]2
[8-9]、[(C10H8)Rh(cod)]SbF6 (式 7)

[10]、水溶性的

[Rh-(nbd)(o-(p-(NaO3SC6H4)2P)2C6H4)]SbF6(式 8 配体化合物使其具有水溶性)
[11-13]、高活性的氮杂卡宾复合

物(式 9)
[14]、[Rh(DIPHOS)(CH2Cl2)2]SbF6

[15]、[Rh(cod)- Cl]2
[16]、[Rh(dppb)Cl]2

[17-18]、双萘环辛二烯铑复合物

(式 10)
[19]

 等。此外，作为共催化剂的 AgOTf通常可以改善反应的选择性，使得产物更加单一。其中已知

的适用性最广、活性最高的催化剂是复合物 7和 10。复合物 7更倾向于促进分子内的烯炔环合，而复合物

10活性高于 7，被用于分子内或者分子间的环合反应。 

 

图 1 常用于[5+2]环加成反应的复合物催化剂和配体 

Fig.1 Common catalysts and ligands for [5+2] reaction 

 

1.2 基于乙烯基环丙烷的 Rh催化[5+2]反应 

1.2.1 分子内的[5+2]反应 

1995年，Ashfeld等人报道了首例 Rh催化的分子内[5+2]反应[20-21]： 

              (3) 
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式(3)以 RhCl(PPh3)3作催化剂、AgOTf作共催化剂的条件下，产物主要是化合物 12以及部分双键异构

化的产物 13。X (X=O、C(CO2Me)2)的性质、以及炔上取代基的位阻和电子效应对反应活性和选择性影响

不大。但是，当催化剂 RhCl(PPh3)3换成[Rh(CO)2Cl]2的时候，产物完全为化合物 12，而没有双键异构化产

物 13生成。 

Wender等人发展出[Rh(CO)2Cl]2/MeCN催化体系[22]： 

TBSO

OCOCF3

H

5 mol%

Rh(CO)2Cl2

MeCN

rt to 80 oC

CO2MeMeO2C

Na+

OTBS

MeO2C

MeO2C H

MeO2C

MeO2C

OTBS

H

14 15 16 17

    (4)

 

在式(4)催化体系下，化合物 14 经过串联烯丙基化/[5+2]环加成反应得到 17，收率 83%。此反应还表

现出突出的区域和立体控制选择性。 

此外，对于分子内的[5+2]反应，其底物适用性比较广，而不局限于炔烃。烯烃和联烯烃也可以发生分

子内的[5+2]环化反应[23]，如式(5)、(6)所示： 

              (5)

 

 

             (6)

 

相对于底物控制的不对称[5+2]反应，手性配体控制的对映选择性反应更具有普适性，如式(7)、式(8)

所示： 

                    (7) 

式(7)中，烯烃化合物 23 在手性催化剂[Rh((R)-BINAP)]SbF6的作用下顺利环化得到 24，ee 值(对映体

过量值)高达 99%。但是此催化剂对于炔烃 25的效果却很差，为此，Wang和Wender等人发展了新的手性

磷胺催化 26，从而大大提高了其反应产物 27的 ee值，高达 99%
[24-25]。 
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                 (8) 

 

以上介绍的[5+2]反应都是构筑 5/7并环结构的，而其他环系结构却很难构筑。2010年，Mukai小组发

现联烯炔环丙烷化合物 28在[Rh(CO)2Cl]2或者[RhCl(CO)dppp2]的催化下(见式(9))，顺利环化得到 6/7或者

7/7并环化合物 29，收率中等[26]。这一研究成果拓展了 Rh催化[5+2]反应的适用性。 

                      (9) 

 

另外，[5+2]反应和[3+2]反应是一对竞争反应。其中的选择性取决于底物中 VCP 的结构。如式(10)、

(11)所示，顺式取代的环丙烷化合物 30 发生[5+2]环化得到 5/7 并环 31，而反式的经过[3+2]环化得到 5/5

并环化合物 33
[27-28]。 

                        (10) 

 

                      (11) 

1.2.2 分子间的[5+2]反应 

1998 年，Binger 等人首次报道了 Rh 催化的分子间[5+2]反应(式(12))。但这只是一个特例，对于其他

底物，Wilkinson催化剂[RhCl(PPh3)3]却不起作用
[29-32]。 
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                      (12)

 

随后，Wender 等人开发出活性更高的催化剂[Rh(CO)2Cl2]，并用于分子间的反应。他们发现炔烃可以

和 VCP硅醚化合物 36先经过[5+2]环化继而水解得到 37；而更容易制备、更加经济的底物 38也可以以较

高的收率得到 39
[33]。 

                       (13) 

 

(1) 5 mol% [Rh(CO)2Cl2]

R1 R2

DCM, 40 oC
R1

R2

O

(2) 1% HCl/EtOH

39: 75%~97%R1 = H, CO2Me, CO2Et,
C(OMe)3,CH2OH, CH(OH)CH3,
CH2NHTs, Cyclohexene,
(CH2)3CO2H, Phthalimide
R2 = H, Me, CO2Et

O

O

38

                       (14)

 

同时，Wender 等人还将此反应拓展到了大位阻的底物[34]。如式(15)所示，R1、R2和 R4均为供电子基

团，而正是由于 40 中的取代基较多、位阻较大，使得 Rh 络合物的最优构象更倾向于化合物 42，这就更

加有效的活化了环丙烷上 C-C键，也促进了反应的进行。 

R4

R2

R1

5 mol% [Rh(CO)2Cl]2

R3, 80 oC

5% TFE/DCE

R1

R3

R2

41: 23%~95%

RH

[Rh]

0o

R1 = H, Me, iPr, TMS, CH2OTBS
TMS, CH(OTBS)CH3, CH(OH)CH3

R2 = H, CH2OTBS, CH2OH,
R3 = CO2Me, Ph, CH2OMe, CH2OH,
C3H7, TMS
R4 = H, Me

40

42

                      (15) 

除了烯烃，联烯也可以被用于分子间[5+2]反应。如式(16)所示，炔基取代的联烯 43 可以和金属有效

的络合，从而和 VCP化合物 44发生[5+2]反应得到 45。但是其区域选择性不好，45a与 45b的比例为 1:1

到 1:2.5之间[35-36]。 
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        (16)

 

1.3 基于劳滕施特劳赫中间体[5+2]反应 

1999年，Wender等人报道了改进的 Rh催化的[5+2]反应[37]。如式(17)所示，化合物 46经过形式上的

[5+2]反应得到七元环化合物 47。作者认为此反应是通过捕捉劳滕施特劳赫中间体 50得到。而 50由 Rh卡

宾 49得到。 

             (17)

 

1.4 催化机理研究 

通过 DFT计算，推测[Rh(CO)2Cl]2催化的 VCP与炔烃的[5+2]反应机理如图 2所示[38]。首先，二聚体

[Rh(CO)2Cl]2分解并与 VCP络合得化合物 53。然后，羰基解离、C-C键活化得 η
1
,η

3
-烯丙基络合物 55，继

而异构化成能量更低的四面体型的化合物 56，再经过络合、插入、还原消除和分解得最终产物 60。其中，

炔烃的迁移插入是其决速步骤。 
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图 2 推测的[5+2]反应机理 

Fig.2 Proposed [5+2] reaction mechanism 

 

2 Rh催化的[5+2]反应在有机合成中的应用 

 

在天然产物中广泛存在着多取代的七元环结构，而 Rh催化的[5+2]反应可以有效的构筑多官能团化的

七元环。Ashfeld等人报道了(+)-Dictamnol的全合成，其关键反应是分子内联烯和 VCP的[5+2]反应[39]，如

式(18)所示： 

              (18)

 

2006年，Ashfeld等人还报道了二萜化合物(+)-Allocyathin B2的三环核心骨架结构 65的合成[40]。其关

键反应也是一个分子内 VCP/炔加成环化，如式(19)所示： 
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          (19) 

Tremulenolide A可以由 Tremulenediol A经过区域选择性的氧化得到。2005年，Trost等报道了这两个

分子的合成，其关键步骤就是化合物 67在[Rh(CO)2Cl]2催化下经过[5+2]环加成得到 68，如式(20)所示[41]： 

MeO2C

MeO2C

H

CHOH

OBn

10 mol%
[Rh(CO)2Cl]2

PhMe, 110oC

OBn

CHO

MeO2C

MeO2C
6 steps

OH

OH

H2, Pd/C

82%

OH

OH

CH2Cl2
86%

MnO2

OO

67 68: 85%

69 70: 82%
Tremulenediol A

71: 86%
Tremulenolide A

        (20)

 

2007年，Trost等人报道了(−)-pseudolaric acid B的合成，如式(21)所示。其关键步骤也是化合物 72在 

[(C8H10)Rh(cod)]SbF6催化下环合得到 5/7并环结构化合物 73
[42]。 

      (21) 

 

3 结语 

 

如何快速高效地构筑中环一直是有机合成化学中具有挑战性的研究课题之一。正是由于Rh催化的[5+2]

反应可以有效地合成多取代的 5/7、6/7和 7/7并环结构，其逐渐成为研究的热点。随着研究的不断深入，

其反应类型越来越丰富，底物适用性越来越广，区域和立体选择性不断提高，人们对于此类反应的驾驭能

力也越来越强并将其用于复杂天然产物的全合成。但是，金属 Rh价格比较高、Rh催化剂用量较大，相对

于 Diel-Alder反应，其底物范围比较有限，底物的制备也相对比较困难，这些都大大地限制了其在有机合

成和工业生产上的应用。目前，国内外的有机化学家正努力优化此类反应，相信必将取得更多突破性进展，

Rh催化[5+2]反应也将得到更多应用。 
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