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手性 1,2-二氢吡啶化合物的合成研究进展 
穆博帅 a    张志豪 a    武文彪*,a    余金生 a    周剑*,a,b 

(a华东师范大学化学与分子工程学院  上海分子治疗与新药创制工程技术研究中心   
上海市绿色化学与化工过程绿色化重点实验室  上海 200062) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  手性 1,2-二氢吡啶化合物是重要的手性砌块, 可通过还原或环加成反应来方便构建药物分子中十分重要的手性

含氮杂环化合物如哌啶等, 因此其高效合成对于新药研发具有重要的研究意义. 利用手性源和手性辅基诱导的策略需

要使用化学计量的手性试剂, 发展不对称催化的方法来合成结构多样性的手性 1,2-二氢吡啶化合物无疑十分重要. 自
2004 年报道首例对活化吡啶的不对称 C2 位亲核加成反应以来, 该策略被成功用于发展合成 C2 位芳基、烷基、炔基

等取代的手性 1,2-二氢吡啶化合物的不对称催化新方法. 最近, 一种新的基于亚胺不对称转化的串联反应策略也被设

计开发用于多样性合成这类手性含氮杂环化合物. 本综述概述了相关研究进展, 并介绍了相关研究难点和未来的发展

空间.  
关键词  手性 1,2-二氢吡啶; 手性胺; 手性辅基; 不对称催化 

Recent Advances in Synthesis of Chiral 1,2-Dihydropyridines 
Bo-Shuai Mua    Zhi-Hao Zhanga    Wen-Biao Wu*,a    Jin-Sheng Yua    Jian Zhou*,a,b 

(a Shanghai Engineering Research Center of Molecular Therapeutics and New Drug Development, Shanghai Key Laboratory 
of Green Chemistry and Chemical Processes, School of Chemistry and Molecular Engineering,  

East China Normal University, Shanghai 200062, China) 
(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, CAS,  

Shanghai 200032, China) 

Abstract  Chiral 1,2-dihydropyridines represent a class of versatile building blocks that can undergo diversifying reactions 
of conjugated dienes such as reduction or cycloaddition reaction, allowing facile synthesis of chiral piperidines and other 
nitrogen-containing heterocycles, prominent structural motifs in drugs and bioactive compounds. The efficient synthesis of 
chiral 1,2-dihydropyridines is highly desirable and beneficial for the drug discovery and development. The chiral pool 
strategy and chiral auxiliary based synthesis require the use of stoichiometric chiral reagents, so it is much sought-after to 
develop catalytic asymmetric methods to synthesize structurally diverse chiral 1,2-dihydropyridines. Since the pioneering 
catalytic enantioselective addition of nucleophiles to the C2 position of achiral activated pyridine derivatives in 2004, this 
strategy has been successfully employed for the catalytic synthesis of optically active 1,2-dihydropyridines bearing an aryl, 
alkyl or alkynyl group at the C2 position. Recently, tandem sequences was reported based on the asymmetric conversion of 
C＝N bonds as an emerging strategy for the synthesis of multisubstituted chiral 1,2-dihydropyridines. This review 
summarizes the advances in this field, and discusses the challenges and synthetic opportunities for future development. 
Keywords  chiral 1,2-dihydropyridine; chiral amine; chiral auxiliary; asymmetric catalysis  

  
1  引言 

含氮杂环化合物广泛存在于天然产物和生物活性

分子中 [1]. 据美国食品药品管理局(FDA)统计 , 截止

2014 年批准上市的 1086 种小分子药物中, 640 种都具有

至少一个含氮杂环结构, 占比高达 59%, 而哌啶和吡啶

则是其中最为常见的含氮杂环结构, 分别为 72 和 62  
种[2]. 进一步分析还发现具有哌啶结构的72种药物分子

中, 单、双、三、四和五取代哌啶的比例分别为 20.8%、

61.1%、9.7%、5.6%和 2.8%; 在含有吡啶结构的 62 种

药物分子中, 单、双、三、四和五取代的吡啶结构的比

例分别为 51.6%、29.0%、12.9%、4.9%和 1.6%(图 1). 例
如, 手性哌啶类药物罗哌卡因(Ropivacaine)是一种局部

麻醉剂, 用于镇痛[3a]; 活性分子 L-733060 对 NK1 受体

具有较强的抑制作用[3b]; 多羟基手性哌啶 Miglitol 能够

抑制糖复合体分解为葡萄糖, 是一种抗糖尿病活性分 
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子[3c]; 止痛剂芬太尼(Fentany)则可以与麻醉剂合用, 作
为麻醉辅助用药 [3d]. 又如 , 吡啶类药物多西拉敏

(Doxylamine)是一种抗组胺类药物, 具有镇静作用, 对
失眠也有较好疗效[4a]; 而吡斯的明(Pyridostigmin)则在

临床上多用于治疗重症肌无力[4b]; 异烟肼(Isoniazid)对
结核分枝杆菌有高度的选择性, 是治疗结核病的常见药

物[4c]; 而同为抗结核病药物的乙硫异烟胺(Ethionamide)
虽然抗菌活性不及异烟肼十分之一, 但却可作为联合用

药, 避免病菌产生耐药性(图 1)[4d]. 因此, 发展高效的方

法来实现哌啶和吡啶的结构多样性构建, 对于新药开发

具有重要的研究价值[5-6].  

 
图 1  一些含有哌啶和吡啶结构的药物分子 
Figure 1  Some drugs containing piperidine and pyridine structures 

1,2-二氢吡啶是一类重要的合成前体, 既可通过氧

化芳构化形成相应的多取代吡啶, 又可方便地还原成哌

啶[7]. 而取代的手性 1,2-二氢吡啶具有非芳香性环状结

构和一个手性中心, 能在温和条件下被可控还原, 通过

已有手性中心和六元环的优势构象来实现后续氢化过

程的良好立体选择性控制, 合成相应的手性多取代哌啶

化合物[8]. 此外, 手性多取代 1,2-二氢吡啶化合物还可

通过 Diels-Alder 反应立体选择性合成氮杂桥环结构骨

架, 如图 2 所示, 这一结构单元常见于天然产物[9], 如: 
伊菠加因碱 (Alkaloids ibogaine)和地奥碱 (Dioscorine)  
等[10]. 因此, 发展高效高选择性合成取代的手性 1,2-二
氢吡啶化合物的方法, 可通过后续还原, 来实现高附加

值的多取代六元手性哌啶化合物的合成. 然而, 手性

1,2-二氢吡啶类化合物易被氧化和异构化为 1,4-二氢吡

啶, 导致稳定性较差, 因此其合成具有挑战性[5-7].  
通过合成化学家们的多年努力, 目前已发展了如图

3 所示的三种策略, 来发展不对称合成多取代手性 1,2-
二氢吡啶类化合物的反应: (1)基于手性胺衍生物的多步

合成; (2)手性辅基诱导实现的不对称反应; (3)不对称催

化的合成方法. 下面重点介绍不对称催化的合成反应, 

简要介绍手性源和手性辅基合成方法.  

 
图 2  手性 1,2-二氢吡啶化合物的重要性 
Figure 2  Importance of chiral 1,2-dihydropyridine compounds 

 

图 3  手性 1,2-二氢吡啶化合物的合成策略 
Figure 3  Synthetic strategies of chiral 1,2-dihydropyridines 

2  手性胺参与的手性 1,2-二氢吡啶的合成 

早期的手性源合成方法主要是从手性胺及其衍生

物出发来合成手性 1,2-二氢吡啶化合物. 在手性胺来源

有保障时, 该方法是一种很好的选择, 但也存在需要经

过多步合成, 甚至存在消旋化过程导致产物对映异构体

过量值降低等问题. 一些典型的例子介绍如下.  
1987 年, Shono 等[11]利用 L-赖氨酸衍生物 1 作为起

始原料实现了手性 1,2-二氢吡啶化合物的合成. 他们首

先利用电化学的方法通过分子内反应合成了手性氮杂

环化合物 2, 再通过加成和消除反应, 以三步 46%的总

收率获得了 2-酯基取代的手性 1,2-二氢吡啶 3(图 4). 在
反应过程中可能发生了部分外消旋化, 导致最终产物的

ee 值仅有 77%.  

 
图 4  利用 L-赖氨酸衍生物合成手性 1,2-二氢吡啶 
Figure 4  Synthesis of chiral 1,2-dihydropyridines from L-lysine deriva-
tives 
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2006 年, Kawabata 和合作者[12]从天然氨基酸出发, 
利用烷基化和酰基化反应制备了手性 N-保护的 γ-胺基

α,β-不饱和酯 6a 或 6b 后, 再经双(三甲基硅基)氨基钾

(KHMDS)攫氢后发生环化反应 , 以较好的产率得到

2,3,4-三取代手性 1,2-二氢吡啶化合物 7a和 7b(图 5). 强
碱性条件下的环化反应伴随着消旋化过程, 这在苄基取

代的甘氨酸衍生物 7a 的合成中尤为明显, 产物的 ee 值

为 80%. 然而, 丙氨酸衍生的产物 7b 则能以 96%的 ee
值得到.  

 
图 5  利用 L-丙氨酸和 L-苯丙氨酸衍生物合成手性 1,2-二氢吡啶 
Figure 5  Syntheses of 1,2-dihydropyridines from L-alanine and 
L-phenylalanine derivatives 

3  手性辅基诱导的手性 1,2-二氢吡啶的合成 

利用手性辅基诱导的策略来合成手性 1,2-二氢吡啶

化合物也得到了发展. 该方法通常是在吡啶氮原子上引

入拉电子手性辅基, 形成亲电性更好的手性吡啶衍生 
物[13]再与亲核试剂发生吡啶 C2 位加成反应, 从而实现

不同取代的手性 1,2-二氢吡啶化合物的合成.  
1991 年, Salvador 等[14]发展了格氏试剂对薄荷醇衍

生的 C3 位锡基取代的手性吡啶衍生物 8 的 C2 位加成

反应, 以 58%～87%的产率和 76%～92%的 de 值, 获得

了 6 例 2-芳基或烷基取代的手性 1,2-二氢吡啶化合物

10(图 6). 格氏试剂受到吡啶衍生物 C3 位大位阻锡基团

位阻效应的影响选择性地进攻C2位, 并抑制了C4位的

副反应发生. 金属锡基团后续可在酸性条件下脱除.  

 

图 6  薄荷醇衍生物诱导的不对称亲核加成反应 
Figure 6  Asymmetric nucleophilic addition induced by menthol deriva-
tives 

2001 年, Charette 等[15]也研究了格氏试剂对 L-缬氨

醇衍生的手性吡啶衍生物 13的区域选择性C2位加成反

应, 以良好的产率和优秀的非对映选择性, 合成了 2-芳
基或烷基取代的手性 1,2-二氢吡啶化合物 14(图 7). 反

应良好的区域选择性控制得益于作者所发展的酰胺亲

电活化策略. 该反应的吡啶衍生物 13的环外C＝N双键

的孤对电子通过与格氏试剂配位, 从而引导发生选择性

对吡啶衍生物C2位的加成反应, 并避免发生C4位的加

成反应, 获得了优秀的区域选择性.  

 
图 7  L-缬氨醇衍生物诱导的不对称亲核加成反应 
Figure 7  Asymmetric nucleophilic addition induced by L-valinol deriv-
atives 

2004 年, 该课题组[16]还将这种手性辅基诱导的合

成方法应用到了一些生物活性分子的高效合成中(图 8). 
例如: 由吡啶 15 和 L-缬氨醇衍生物 12 制备而成的吡啶

衍生物, 可以通过与苯基格氏试剂的 C2 位不对称加成

反应以及二氧化铂作用下的还原反应得到顺式手性哌

啶中间体 17, 紧接着在 AlH3 的作用下脱除手性辅基即

可实现生物活性分子(－)-L-733061 的合成.  

 

图 8  (－)-L-733061 的全合成 
Figure 8  Total synthesis of (－)-L-733061 

手性辅基诱导的策略与手性源合成的策略, 均需要

使用化学计量的手性试剂, 并且手性辅基的引入与脱除

也降低了合成效率. 因此, 发展不对称催化的合成方法

来构建手性 1,2-二氢吡啶化合物显得十分重要.  

4  不对称催化的手性 1,2-二氢吡啶的合成 

利用不对称催化的策略来合成手性 1,2-二氢吡啶化

合物只需要催化量的手性试剂, 可以实现手性增殖, 无
疑是最具实用性的合成策略. 目前, 不对称催化合成手

性 1,2-二氢吡啶化合物主要通过对活化的非手性吡啶衍

生物的不对称亲核加成反应来实现. 由于吡啶的 C2 位
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直接发生亲核加成反应涉及到破坏芳香性, 难度较大, 
通常需使用酰化试剂活化后的吡啶阳离子衍生物来进

行反应. 其增强后的亲电性以及活化基团的位阻效应, 
对于发展不对称催化反应大有裨益. 利用这一策略进行

反应研发还需抑制 C4 位的竞争反应来实现良好的区域

选择性. 此外, 周剑等最近发展了基于亚胺不对称转化

的串联反应, 用来合成结构多样性的手性 1,2-二氢吡啶

化合物(图9). 下面分别对相关进展进行介绍, 其中一些

方法也能够应用于具有相似结构的手性 1,2-二氢喹啉与

异喹啉的合成中, 这里也做简单介绍.  

 
图 9  不对称催化合成手性 1,2-二氢吡啶化合物 
Figure 9  Asymmetric catalytic syntheses of chiral 1,2-dihydropyridines 

2004年, Shibasaki课题组[17]首次实现了不对称催化

高选择性合成手性 1,2-二氢吡啶化合物. 他们发现在 10 
mol%的双功能手性配体 19a 或 19b 形成的手性铝配合

物催化下, 三甲基氰硅烷(TMSCN)与吡啶 18 的不对称

Reissert反应, 能以89%～98%的产率和 57%～96%的 ee
值得到系列手性 2-氰基-1,2-二氢吡啶化合物 20(图 10).  

 

图 10  吡啶衍生物 18 的不对称 Reissert 反应 
Figure 10  Asymmetric catalytic Reissert reaction of 18 

该方法首先原位制备活性更高的吡啶衍生物, 进而

发生 C2 位的亲核加成反应. 手性铝配合物催化剂既作

为路易斯酸活化底物羰基, 又可通过配体中的 P＝S 或 
P＝O键作为路易斯碱来活化TMSCN, 从而实现高区域

和对映选择性控制. 在手性二氢吡啶的 C2 位引入的氰

基可以进行多种后续转化, 所以产物合成价值很高. 例
如, 利用手性产物 20a 可以通过 9 步反应合成生物活性

分子 CP-293019 的关键手性砌块 21.  
该课题组还利用相似的反应催化体系研究了喹啉

或异喹啉的不对称 Reissert 反应[18]来合成手性 1,2-二氢

喹啉 24 或异喹啉 26, 但反应的对映选择性不够理想, 
仅有一例喹啉衍生的产物 24a 可取得优秀的 ee 值(图
11). 随后, 他们也利用该方法实现了 NMDA 受体拮抗

剂(－)-L-689560 的高效不对称合成[19].  

 

图 11  喹啉和异喹啉衍生物的不对称 Reissert 反应 
Figure 11  Asymmetric catalytic Reissert reaction of quinoline and 
isoquinoline derivatives 

2007 年, 马大为等[20]则发展了末端炔烃对吡啶的

不对称亲核加成反应, 为合成 C2 位具有炔基这一功能

基的手性二氢吡啶提供了一个很好的方法. 在 10 mol%
手性双噁唑啉 29/Cu(I)配合物催化下, 一系列不同酰基

取代的乙炔 28 高对映选择性地与甲酰基活化的吡啶衍

生物 27 发生 C2 位选择性加成反应, 以 65%～81%的产

率和 77%～99%的 ee 值得到 C2 位炔基取代的手性 1,2-
二氢吡啶化合物 30(图 12). 使用烷基或苯基取代的末端

炔烃时, 反应的对映选择性很低. 尽管如此, 所获得的

产物具有很高的合成价值. 例如, 从手性 2-炔基-1,2-二
氢吡啶化合物 30e 或 30f 出发, 能以六步实现了生物碱

Indolizidine 223AB 或 167B 的全合成.  

 

图 12  炔烃与吡啶衍生物的不对称亲核加成反应 
Figure 12  Asymmetric nucleophilic addition of alkynes and pyridine 
derivatives 

随后, Aponick 课题组[21]报道了铜催化的喹啉盐的

不对称炔基化反应(图 13). 在使用 5.5 mol%的 CuBr 和
(S)-StackPhos 的催化下 , 能以 45%～86%的产率和

90%～98%的 ee 值获得一系列 C2 位炔基取代的手性
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1,2-二氢喹啉化合物 33. 无论是富电子还是贫电子的喹

啉衍生物均可以在反应体系中兼容. 此外, 他们利用该

催化体系完成了四氢喹啉生物碱 (＋ )-galipinine、
(－)-angustureine 等的全合成.  

+
R2

CuBr
(5.5 mol%)

ClCO2Et, DIPEA , CH2Cl2, -20 oC
N
CO2Et R2

16例, 45%~86%, 90%~98% ee

31 32 33

N
RCO2Et

Selected examples:

33a
70%, 92% ee

33b
66%, 96% ee

33c
80%, 90% ee

Synthetic applications:

N
CO2Et CO2Me

N
CO2Et Ph

N
CO2Et TMS

PPh2

NN

Ph Ph

F5

N
(S)-StackPhos (5.5 mol%)

R1 R1

MeO2C MeO

N
Me O

O

(+)-galipnine, 69% yield

N
Me

( )-angustureine, 74% yield

(R1 = H, COOMe, OMe)

2 steps

 
图 13  喹啉衍生物 31 与炔烃 32 的不对称亲核加成反应 
Figure 13  Asymmetric nucleophilic addition of quinoline derivatives 31 
and alkynes 32  

Belyk等[22]研究了硼试剂35对3-酯基取代的吡啶衍

生物34的不对称C2位加成反应. 他们发现使用5 mol%
的手性配体 36/Rh(I)配合物催化剂, 反应能以 23%～

83%的产率和83%～99%的 ee值获得手性2-芳基或烯基

取代的 1,2-二氢吡啶化合物 37. 邻甲基苯基或烯基取代

的产物如37c或37d的 ee值要低一些, 但也大于80%(图
14).  

 

图 14  硼酸对吡啶衍生物 34 的不对称亲核加成反应 
Figure 14  Asymmetric nucleophilic addition of organoboronic acids to 
pyridine derivatives 34 

使用相似的催化体系, Karimov 等[23]实现了硼酸试

剂对 2-取代吡啶衍生物 38 的 C2 位不对称加成反应, 首
次实现不对称催化构建了含有四取代手性中心的 1,2-二
氢吡啶化合物 39(图 15). 反应实现高 C2 区域选择性的

关键在于 38 C5 位酯基的吸电子作用使得 C5＝C6 相比 
C2＝N 双键更亲电, 不易与铑配合物作用, 进而避免了

在位阻更小的 C6 位发生加成反应.  
 

王飞军等[24]报道了硼试剂 39 对 N-烷基喹啉鎓盐的

不对称加成反应 (图 16, Eq. 1). 使用 (R)-BINAP 与

[Rh(cod)Cl]2 形成的手性配合物催化剂 , 反应能以

38%～92%的产率和 85%～99%的 ee 值获得手性 2-芳基

或烯基取代的 1,2-二氢喹啉化合物. 该策略成功用于

MCF-7 增殖抑制剂的形式合成 , 以及天然产物

(－)-angustureine 和(＋)-cuspareine 的不对称合成. 此外, 
Takemoto 等[25]使用叔胺硫脲双功能催化剂 45, 实现了

烯基硼酸 44 与喹啉 43 的不对称 Petasis 反应, 能以

28%～78%的产率和 82%～97%的 ee 值得到手性 2-烯基

取代 1,2-二氢喹啉化合物 46(图 16, Eq. 2).  

 

图 15  硼酸对吡啶衍生物 38 的不对称亲核加成反应 
Figure 15  Asymmetric addition of organoboronic acids to 38 

 

图 16  硼酸对喹啉衍生物的不对称加成反应 
Figure 16  Asymmetric addition of organoboronic acids to quinolines 

2009 年, Feringa 等[26]实现了手性配体 49a/Cu(II)配
合物催化的烷基锌试剂对 4-甲氧基取代的 N-Cbz 吡啶

衍生物 48 的不对称 C2 位加成反应(图 17). 加成产物经  

 

图 17  铜催化的锌试剂对吡啶衍生物的不对称亲核加成反应 
Figure 17  Cu-catalyzed asymmetric nucleophilic addition of zinc rea-
gents to pyridine derivatives 
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HCl 水解后, 能以 50%～69%的产率和 59%～97%的 ee
值得到2,3-二氢-4-吡啶酮化合物50. 大位阻的异丙基锌

试剂的反应仅能取得 56%的对映选择性. 而使用反应活

性较低的二甲基锌试剂时, 反应则无法顺利发生. 正丙

基锌试剂的加成产物50d可以通过两步反应合成天然产

物(R)-coniine 的关键中间体. 
2013 年, Doyle 等[27]则研究了芳基锌试剂 51 对原位

生成的 4-甲氧基吡啶衍生物的 C2 位选择性加成反应. 
在 10 mol%手性配体 49b/Ni(0)配合物的作用下, 反应可

以取得 21%～80%的产率和 43%～93%的对映选择性

(图 18). 反应可能是原位生成的吡啶衍生物 I 在手性镍

配合物下形成金属镍物种 II; 随后通过转金属化和还原

消除反应再生手性催化剂实现催化循环. 加成产物可以

在酸性条件下水解, 然后异构化为 2-芳基取代的手性

2,3-二氢-4-吡啶酮化合物 52. 其中, C4 位甲氧基的存在

使得锌试剂 51 选择性进攻 C2 位.  

 

图 18  镍催化的锌试剂对 4-甲氧基吡啶的不对称亲核加成反应 
Figure 18  Ni-catalyzed asymmetric nucleophilic addition using zinc 
reagents to 4-methoxypyridine 

随后, 他们[28]还利用相似的催化体系, 实现了锌试

剂 53 对原位生成的酰基吡啶 C2 位的不对称加成反应, 
以 21%～80%的产率和 37%～96%的 ee 值获得了手性

2-芳基或烯基取代的目标产物 54. 考察不同酰氯后, 发
现大位阻异丁基取代的更有利于实现高对映选择性(图
19).  

 

图 19  镍催化的锌试剂对吡啶的不对称亲核加成反应 
Figure 19  Ni-catalyzed asymmetric nucleophilic addition using zinc 
reagents to pyridine 

Mancheño 等[29]尝试了利用有机小分子催化的方法

来发展对吡啶衍生物的不对称亲核加成反应, 从而避免

重金属离子对产物的沾染. 他们利用氢键给体催化剂

42 实现了烯醇硅醚 57 对 N-Troc 保护吡啶衍生物 56 的

C2 位亲核加成反应, 以 50%～88%的产率和 50%～98%
的 ee 值获得了手性 2-烷基-1,2-二氢吡啶化合物 59(图
20). 手性催化剂可能通过氢键作用识别吡啶衍生物 56
的氯离子形成离子对, 从而实现对吡啶阳离子中间体加

成反应的面选择性的控制. 但是, 若底物 C3 位有取代

基时, 反应则以生成 C4 位加成的产物 60a～60c 为主.  

 
图 20  烯醇硅醚对吡啶衍生物 56 的亲核加成反应 
Figure 20  Addition reaction using silyl enol ether to pyridine deriva-
tives 56 

尽管利用活化的非手性 N-保护吡啶来发展不对称

催化新反应的研究硕果累累, 但这一策略需要很好地控

制反应的C2和C4位的区域选择性, 同时现有方法还很

少实现合成多取代的手性产物, 因此发展新的策略来实

现设计不对称催化合成多取代手性 1,2-二氢吡啶的新方

法仍然十分必要.  
冯小明等[30]发展了现场分解重氮化合物生成活化

后的吡啶衍生物的方法, 来不对称催化串联合成手性

1,2-二氢吡啶衍生物. 利用 1 mol%铁催化剂现场分解重

氮 62 与吡啶反应生成吡啶叶立德 I, 随后在手性双氮氧

配体 L-RaAd/Sc(OTf)3配合物的催化下, 与 3-烯基氧化

吲哚 61 发生不对称[3＋2]环加成反应, 以 55%～99%的

产率和 71%～99%的 ee 值合成了一类基于药物优势骨

架氧化吲哚的手性 1,2-二氢吡啶 63(图 21). 此外, 作   

 

图 21  不对称[3＋2]环加成反应 
Figure 21  Asymmetric [3＋2] cycloaddition 
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者[31]利用相似的合成策略, 通过不同条件下的串联反

应, 还能够将不稳定的手性 1,2-二氢吡啶中间体选择性

地转化为轴手性氮杂环或含连续手性中心的二酮类化

合物. 
最近, 周剑等[32]发展了基于亚胺转化的串联反应

的新策略, 来实现手性多取代 1,2-二氢吡啶的合成(图
22). 利用这一策略 , 他们首先实现了一例不对称

Mannich/Wittig/环化异构化串联反应, 可以从 N-Boc 亚

胺 64、醛 65 和膦叶立德 66 出发, 使用 L-脯氨酸等手性

伯胺或仲胺作为反应的手性源, 以 20%～70%的产率和

85%～＞99%的 ee 值实现单、双或三取代的手性 1,2-二
氢吡啶或者氧化吲哚衍生的手性 1,2-二氢吡啶化合物的

模块化合成. 温和条件下N-Boc保护的手性 δ-胺基- α,β-
不饱和酮的环化异构化反应是这一方法成功的关键. 所
尝试的 Lewis 酸不能促进该反应, 质子酸中只有 HCl 能
够促进该反应. 然而, 一开始使用化学计量的 HCl 时, 
目标产物的产率仅有 24%, 这是因为HCl会使得产物的

Boc 基团分解, 进而被氧化成相应的吡啶. 因此, 反应

初期的 HCl 的用量要尽量少, 同时反应体系的酸性不能

高, 否则就会导致严重的脱除 Boc 基团的副反应.  
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图 22  不对称 Mannich/Wittig/环化异构化串联反应 
Figure 22  Asymmetric Mannich/Wittig/cycloisomerization sequence 

这一难题通过回收利用串联反应的副产物水和

Ph3PO 得到了很好的解决——现场水解 SiCl4 逐步产生

HCl 催化剂并利用 Ph3PO 调节其酸性. 潜质子酸 SiCl4

和反应体系最初的少量水反应, 释放出真正的催化剂

HCl 来促进胺基对酮羰基的缩合反应, 产生的副产物水

分子则被利用来进一步水解产生更多的 HCl(图 22). 由
于水是随着反应的进行逐步产生的, 因此反应体系的

HCl 含量并不高, 而且是随着反应进行逐步产生的, 其
酸性还进一步通过与 Ph3PO 的相互作用得到削弱, 从而

有效抑制了脱 Boc 基团的副反应. 这一机理得到以下实

验事实的支持: 第一、在标准反应条件下加入非配位性

碱 2,6-二叔丁基吡啶来捕获体系中的 HCl, 环化异构化

反应被抑制; 第二、通过向标准反应体系中加入不同量

的水与 SiCl4 作用来控制反应起始 HCl 的浓度, 发现反

应的产率随起始 HCl 浓度的增加呈现明显的递减趋势; 
第三、HCl 与 Ph3PO 的核磁磷谱滴定实验显示, 磷原子

的信号峰随着 HCl 的逐渐加入而向低场发生明显偏移, 
证明二者之间存在着酸碱相互作用.  

值得注意的是, 该串联反应发展了一种新颖的利用

上一步反应的副产物来促进下一步反应的方式, 通过利

用副产物不断产生的特点来逐步释放真实催化剂并调

节其有效浓度, 从而抑制副反应, 以及利用另一副产物

来调节催化剂的性能. 在这一反应中: 副产物水被现场

回收利用来水解 SiCl4, 从而产生真正的催化剂 HCl, 以
及利用另一副产物 Ph3PO 来调节其酸性, 从而使得 HCl
保持在一个合理的浓度, 既能促进亚胺的形成, 又能避

免脱 Boc 保护基副反应的发生. 这一作用机制有望用于

设计发展新的副产物内部回收利用的串联反应[33].  
所得的多取代手性 1,2-二氢吡啶产物能够在

PtO2/H2 的作用下以优秀的产率和非对映选择性被还原

成相应的顺式手性单、双或三取代哌啶化合物(图 23). 
最后, 利用产物 69b 或 69c 与 N-甲基马来酰亚胺的

Diels-Alder 反应可以顺利得到手性氮杂桥环化合物 71
或 72.  

 
图 23  产物衍生化 
Figure 23  Product derivatization 
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5  总结与展望 

手性 1,2-二氢吡啶化合物因其环内共轭双烯结构, 
既可进行双键的转化, 又可作为双烯体参与 Diels-Alder
反应构建桥环化合物, 所以成为合成手性哌啶等多种含

氮杂环的重要手性砌块. 发展高效的不对称合成方法具

有重要的研究意义和潜在广阔用途. 除了手性源和手性

辅基参与的合成方法外, 发展不对称催化的方法是这一

领域的前沿研究方向. 其中, 过渡金属或有机小分子催

化的对活化的吡啶衍生物的不对称 C2 位加成反应已有

显著进展, 为手性 1,2-二氢吡啶化合物的多样化模块化

合成提供了系列新反应.  
尽管如此, 该领域的研究工作仍然有巨大的发展空

间. 首先, 对活化吡啶衍生物的不对称加成反应中存在

C2 和 C4 位区域选择性控制问题, 这导致底物范围局限

性较大: 不但吡啶的取代基类型和范围较少, 亲核试剂

的种类仍有待拓展. 此外, 吡啶的平面结构导致手性诱

导的难度较大, 使得现有方法的对映选择性还有很大提

升空间. 另一方面, 从亚胺出发通过串联反应来实现模

块化合成手性 1,2-二氢吡啶化合物的策略刚出现, 虽然

实现了产物 C2、C3 和 C6 位的取代基多样性, 但该策略

的适用范围还需要进一步去探索. 再次, 目前不对称催

化的合成方法主要依赖于过渡金属催化剂, 发展有机小

分子催化的方法来免除重金属离子对产物的沾染也是

接下来的重要研究内容, 这对于后续生物或药物活性分

子的开发大有裨益. 最后, 利用手性 1,2-二氢吡啶化合

物作为合成子来构建结构复杂的高附加值氮杂环化合

物还需要进一步探索.  
我们相信, 随着新的手性催化剂和合成方法的涌

现, 高效构建结构多样性的手性 1,2-二氢吡啶化合物方

法将会不断被实现, 从而为含氮杂环活性分子的设计和

开发提供新的手段, 并推动杂环化学的发展.  
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