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钯催化三组分烯丙基串联反应: 化学专一性合成 N-酰亚甲基-2-吡啶酮 

姚坤†,a    刘浩†,a    袁乾家 a    刘燕刚 a    刘德龙*,a    张万斌*,a,b 
(a上海市手性药物分子工程重点实验室  上海交通大学药学院  上海 200240) 

(b上海交通大学化学化工学院  上海 200240) 

摘要  N-酰亚甲基-2-吡啶酮是一类非常重要的结构单元, 广泛存在于天然产物和其它具有生物活性的化合物中. 其合

成通常是通过 2-羟基吡啶与相应的亲电试剂发生分子间亲核取代反应. 然而, 由于 2-羟基吡啶的双亲核特性, 这一方

法往往面临着 N/O 化学选择性难以控制的问题. 报道了一例钯催化三组分烯丙基取代反应, 化学专一性地合成难以构

建的大位阻 N-酰亚甲基-2-吡啶酮衍生物, 收率最高可达 98%, 未见有 O-烷基化副产物的生成. 该反应可以在克级规模

下进行, 依然取得 98%的收率. 本方法所得到的 N-酰亚甲基-2-吡啶酮产物经过简单转化, 可方便地制得含吡啶酮结构

的非天然氨基酸类化合物. 实验结果显示, 该三组分反应是经过一个串联的亲核取代和烯丙基取代反应而专一性地合

成 N-酰亚甲基-2-吡啶酮衍生物. 

关键词  烯丙基串联反应; 三组分; 化学专一性; N-酰亚甲基-2-吡啶酮 

 

Pd-Catalyzed Three-Component Chemospecific Allylic Substitution 
Cascade for the Synthesis of N-Carbonylmethylene-2-Pyridones 

Yao, Kun†,a    Liu, Hao†,a    Yuan, Qianjiaa    Liu, Yanganga 
Liu, Delong*,a    Zhang, Wanbin*,a,b 

(a Shanghai Key Laboratory for Molecular Engineering of Chiral Drugs, School of Pharmacy, Shanghai Jiaotong University, 
Shanghai 200240) 

(b School of Chemistry and Chemical Engineering, Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200240) 

Abstract  Functionalized N-carbonylmethylene-2-pyridones are some of the most important structural motifs and exist in 
many natural products and bioactive compounds. Thus, the efficient construction of such skeletons has attracted much atten-
tion. Generally, the synthesis of N-carbonylmethylene-2-pyridones is realized via an intermolecular nucleophilic substitution 
of 2-hydroxypyridines and appropriate electrophiles. However, the above reactions often suffer from low yields caused by 
poor O/N chemoselectivities due to the dual nucleophilicity of the 2-hydroxypyridines. As far as the structure is concerned, 
N-carbonylmethylene-2-pyridones can be divided into three sections: a pyridone, a carbonylmethyl group and a side chain. 
When the side chain is a H atom, the N-substituted pyridones can be constructed conveniently via a reaction of 
2-hydroxypyridines and primary α-bromocarbonyl compounds in high yields with excellent chemoselectivities. However, 
when the side chain is not a H atom, for example an alkyl group, only limited examples have been reported and only moder-
ate yields of the desired N-substituted pyridine products are obtained by a combination of 2-hydroxypyridines and bulky sec-
ondary α-bromocarbonyl compounds, mainly due to the poor O/N chemoselectivities. To achieve a general synthetic pathway 
for the latter, the following practical strategy was designed. 2-Hydroxypyridines were first treated with primary 
α-bromocarbonyl compounds to generate the unique N-substituted intermediates in situ, which then reacted with the side 
chain electrophiles to give only the N-alkylated final products. Thus, a Pd-catalyzed three-component chemospecific allylic 
substitution cascade has been developed for the synthesis of N-carbonylmethylene-2-pyridone derivatives, with the desired 
products being obtained in up to 98% yield. No O-alkylated by-product was observed. The results suggested that the 
N-carbonylmethylene-2-pyridones are constructed via a cascade reaction consisting of a nucleophilic substitution followed by 
an allylic alkylation. The reaction was performed on a gram scale and the corresponding alkylated product was conveniently 
converted to a pyridone-containing unnatural amino acid. This methodology allows for the highly chemoselective synthesis 
of biologically important N-carbonylmethylene-2-pyridone derivatives. 
Keywords  allylic substitution cascade; three-component; chemospecificity; N-carbonylmethylene-2-pyridone 
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1  引言 

N-取代吡啶酮结构单元是一类重要的骨架, 广泛存

在于天然产物和其它具有生物活性的化合物中[1]. 因此, 

该类化合物的高效合成吸引了不少有机化学家的关注. 

传统的合成方法主要集中在使用 2-羟基吡啶与相应的

亲电试剂发生分子间亲核取代反应制备非官能化的 N-

烷基吡啶酮[2]. 然而, 由于 2-羟基吡啶的双亲核特性, 

这一方法往往面临着 N/O 化学选择性难以控制的问  

题[3]. 为了解决这一难题, 有文献改以 2-烷氧基吡啶为

底物, 在某一催化剂作用下发生分子内重排而专一地生

成上述 N-烷基吡啶酮[4]. 另一方面, 官能化的 N-酰亚甲

基-2-吡啶酮作为更为重要的结构单元, 广泛存在于许

多具有重要生物活性的化合物中[5], 例如抗真菌剂[5a]、

内质网 Aβ 结合蛋白 (EARB)抑制剂 [5d]和酶抑制剂    

等[5g](图 1). 因此, 官能化 N-酰亚甲基-2-吡啶酮的高效

合成在药物化学研究领域也显得尤为重要而备受关注. 

就结构而言, 官能化的 N-酰亚甲基-2-吡啶酮分子

整体上可以分为三个片段(图 1): 吡啶酮(A)、酰亚甲基

(B)和侧链 Rꞌ (C). 当侧链 Rꞌ是氢原子时, 相应的官能化

吡啶酮产物(A-B)可通过 2-羟基吡啶 A-H 与相应的一级

α-卤代羰基化合物 B-X 直接发生分子间的亲核取代反

应制备, 其收率和化学选择性都可以达到很优异的水平 

(Scheme 1, Strategy 1)[6]. 当侧链 Rꞌ不是氢原子时(例如
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图 1  N-酰亚甲基-2-吡啶酮衍生物 
Figure 1  N-Carbonylmethylene-2-pyridones 
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图式 1  N-取代-2-吡啶酮的构建 
Scheme 1  Construction of functionalized N-substituted-2-pyridones 
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Rꞌ为烷基链, 产物为A-B-C), 则需要使用A-H与位阻较

大的二级 α-卤代羰基化合物 B-C-X 反应来合成目标产

物. 与上述 N-取代吡啶酮合成相似, 由于位阻的影响, 

有限的关于该反应报道也因 O-取代副产物的生成只能

给出中等收率的 N-酰亚甲基-2-吡啶酮(Scheme 1, Strat-

egy 2)[2g,5a,5g,5h,7]. 2010 年, Fang 和 Bio 等[2c]报道了一例镁

配位导向的 2-羟基吡啶与 α-卤代羧酸这一特定底物的

N-选择性烷基化反应, 以很高的收率和化学选择性获得

了N-酰亚甲基-2-吡啶酮衍生物. 然而, 这一方法仅对羧

酸具有较好的效果, 对酯或醛酮类的底物效果很差, 大

大限制了该方法的应用. 针对上述不足, 我们拟设计一

例适用范围较广的方法制备官能化 N-酰亚甲基-2-吡啶

酮(Rꞌ≠H): 首先, 使用2-羟基吡啶A-H与一级α-卤代羰

基化合物 B-X1 反应, 化学专一地原位生成中间产物

A-B; 然后在催化剂作用下, 该中间产物再作为亲核试

剂与相应的亲电试剂 C-X2 反应, 专一性地生成 N-取代

产物 A-B-C (Scheme 1, bottom). 

钯催化烯丙基取代反应是形成碳-碳和碳-杂原子

键(碳-氮、碳-氧和碳-硫等)的有力工具[8]. 我们课题  

组[9]近年来开发了一系列钯催化新型烯丙基取代反应并

成功应用于多种天然产物、生物活性化合物和药物等合

成之中, 取得了非常优异的催化效果. 对于许多复杂分

子来说, 它们由多个片段构成. 不同的片段连接往往需

要多步反应, 也伴随着多次的分离和提纯. 如果采用原

位生成中间体直接进行下一步反应的多组分“一锅法”

合成, 就可以尽可能地避免中间体的分离与提纯, 从经

济和环保角度看具有十分重要的意义[10]. 最近, 我们 

组[9k]报道了一例钯催化三组分烯丙基取代反应, 成功

地合成了复杂结构的杂环分子. 因此, 我们希望利用该

三组分策略解决 N-酰亚甲基-2-吡啶酮衍生物的化学专

一性合成. 首先, 使用 2-羟基吡啶 A-H 与小位阻的一级

α-卤代羰基化合物 B-X 反应原位生成中间体 A-B; 随后

将生成的 A-B 在钯催化剂的作用下与烯丙基底物反应

得到相应的 N-取代烯丙基化产物. 这一策略基于现有

的成熟方法和利用三组分策略, 避免直接使用大位阻的

二级卤代羰基化合物 B-C-X, 从而专一地得到目标产物

N-取代吡啶酮化合物(Scheme 1, bottom). 

2  结果与讨论 

反应首先以肉桂醇碳酸甲酯(1a)、2-羟基吡啶(2)和

溴乙酸叔丁酯(3a)为反应物, 对配体、碱、添加剂以及

溶剂等反应条件进行优化(见支持信息). 实验发现, 当

采用烯丙基氯化钯二聚体([Pd(η3-C3H5)Cl]2)为催化剂, 

dppf 为配体, 双三甲基硅基氨基钠(NaHMDS)为碱, 碘

化锂为添加剂, 二氧六环为溶剂在室温下反应 12 h, 目

标产物 4a的收率可达93%. 基于该最优条件, 对烯丙基

底物的适用范围进行了考察(表 1). 当烯丙基底物的苯 

表 1  烯丙基底物拓展 a,b 
Table 1  Exploration of the allylic substrates 
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mol%) and dppf (5.5 mol%) under a nitrogen atmosphere in the presence of NaHMDS (0.4 mmol) and LiI (0.2 mmol) in dioxane (2 mL) at r.t. for 12 h; b Isolated 
yields. 



 

化 学 学 报 研究通讯  

 
996   http://sioc-journal.cn © 2019 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2019, 77, 993—998
 

环上 2-, 3-或 4-位分别为甲基取代时, 反应给出了很高

的收率(4b～4d). 4-位上有甲氧基取代的底物同样给出

了 93%的收率(4e). 接着, 考察了苯环上带有吸电子基

团的底物. 当2-, 3-或4-位上分别为氟原子取代时, 反应

均可顺利进行并给出了不低于 90%的收率(4f～4h). 当

苯环 4-位有氯原子、溴原子或三氟甲基等取代基时, 反

应也都给出了很高的收率(4i～4k). 当苯环被萘环(2-萘

基)或杂环(2-呋喃基)取代时, 反应仍然可以顺利进行并

以不少于90%收率获得目标产物(4l和4m). 还尝试了α-

甲基取代的烯丙基底物, 反应同样获得了高达 92%的收

率(4n). 最后尝试了苯环被氢原子或是碳链取代的烯丙

基底物, 反应也给出了中等到良好的收率(4o 和 4p). 还

尝试在反应中以甲基、乙基或苯基等基团替换 3a 中的

叔丁基. 可能因为反应需在强碱条件下进行, 这些酯基

不稳定而导致反应不能进行. 另外, 还以酰胺代替酯应

用于上述反应之中, 反应也可以顺利进行并得到了 57%

的收率(4q). 

在实现以溴乙酸酯为亲核试剂的钯催化三组分烯

丙基取代反应后, 改以溴代苯乙酮(3b)代替溴乙酸酯进

一步拓展反应底物的种类(表 2). 在上述优化的条件下, 

以高达 92%的收率得到目标产物. 接着, 进行了烯丙基

底物适应性考察. 实验发现, 不论苯环上有吸电子基团

还是供电子基团的底物都能取得很高的收率(5a～5g). 

苯环上 2-, 3-或 4-位分别被甲基取代时对产物的收率几

乎没有影响, 均得到 90%及以上的收率(5b～5d). 若是

苯环被萘环(5h)或杂环(5i)取代时, 产物的收率也都在

90%以上. 简单的烯丙基底物也能给出 96%的收率(5j). 

最后, 将溴代苯乙酮 3b 中的苯基换成烷基应用于上述

反应. 结果显示, 反应可以顺利进行, 并以最好 79%的

中等收率得到目标产物(5k～5n). 

为了搞清反应的过程, 对上述三组分反应进行分步

反应试验(Scheme 2). 首先, 以 2-羟基吡啶(2)和溴代苯

乙酮(3b)为反应物进行反应, 分离得到 N-烷基化产物, 

收率 96%. 然后, 在优化的反应条件下, 将该中间体与

肉桂醇碳酸甲酯(1a)再进行烯丙基取代反应, 以 92%的

收率得到目标产物 5a. 
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图式 2  分步反应试验 
Scheme 2  Study on step by step reaction 

表 2  溴代酮与烯丙基底物的拓展 a,b 
Table 2  Exploration of the allylic substrates and α-bromoketones 
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mmol) was carried out using a catalytic system consisting of [Pd(η3-C3H5)Cl]2 
(2.5 mol%) and dppf (5.5 mol%) under a nitrogen atmosphere in the presence 
of NaHMDS (0.4 mmol) and LiI (0.2 mmol) in dioxane (2 mL) at r.t. for 12 h; 
b Isolated yields. 

基于上述优异的化学选择性结果以及分步反应试

验, 我们分析N-酰亚甲基-2-吡啶酮衍生物 4和 5是经由

亲核取代和钯催化烯丙基取代串联反应而得到. 具体的

反应途径如 Scheme 3 所示: 烯丙基底物与催化剂 L2Pd0

作用生成钯烯丙基络合中间体 I. 同时, 在碱的作用下 2

和 3b发生亲核取代反应生成中间体 II. 接着, 在另一分

子碱的作用下 II作为亲核试剂与烯丙基中间体 I进行钯

催化的烯丙基取代反应, 高选择性地得到 N-取代的中

间体 III. III 在形成产物 5a 的过程中, 同时释放出催化

剂进入下一次循环. 

为了检测该反应实用性, 首先将产物 5a 的合成反

应放大到克级规模. 实验发现, 反应仍然可以顺利进行

并以高达 98%的收率获得了目标产物. 然而, 当将反应

中的双膦配体dppf换成几种常见的手性配体[9f], 进行不

对称催化尝试时, 却依然得到消旋的产物. 可能的原因 
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图式 3  推测的反应路径 
Scheme 3  Proposed reaction pathway 

是产物手性中心上的氢原子酸性较强, 加之反应必须在

强碱条件下进行, 从而导致了产物手性中心的消旋. 另

外, 化合物 4a 在三氟乙酸存在下水解脱除叔丁酯基团, 

可以 82%的收率得到含有 2-吡啶酮骨架的非天然氨基

酸 6 (Scheme 4). 

3  结论 

建立了一种钯催化三组分烯丙基串联反应, 化学专

一性地合成 N-酰亚甲基-2-吡啶酮衍生物, 收率最高可

达 98%, 且未见 O-烷基化副产物的生成. 由于反应需在

强碱的条件下进行, 目标产物的不对称催化合成依然是

一个挑战. 反应可以在克级规模下进行, 其产物经过简

单转化, 可方便地制得含吡啶酮的非天然氨基酸. 研究

工作为化学专一性的合成官能化 N-酰亚甲基-2-吡啶酮

类衍生物提供了高效的途径.  

 

图式 4  5a 的克级制备和 4a 的转化 
Scheme 4  Gram-scale synthesis of 5a and transformation of 4a
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