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有机催化不对称合成 3,4-二氢吡喃-2-酮和 
3,4-二氢吡啶-2-酮衍生物研究进展 

底慧明    刘云婷    马艳榕    杨鑫悦    金  辉*    张立新* 
(沈阳化工大学功能分子研究所  辽宁省绿色功能分子设计与开发重点实验室 

沈阳市靶向农药重点实验室  沈阳 110142) 

摘要  3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮结构广泛存在于多种天然产物和具有药理活性的分子中, 因此高效合成

手性 3,4-二氢吡喃-2 酮和 3,4-二氢吡啶-2 酮受到越来越多药物化学和有机化学研究者的关注. 近年来有机小分子催化

的不对称反应已成为构建手性杂环化合物的有效方法. 综述了自 2003 年至今有机小分子催化的不对称反应合成手性

3,4-二氢吡喃酮和 3,4-二氢吡啶酮衍生物的研究进展, 并根据不同的催化剂类型及反应机理进行分类讨论.  
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Recent Advances in Organocatalytic Asymmetric Synthesis of 
3,4-Dihydropyran-2-ones and 3,4-Dihydropyridin-2-ones 

Di, Huiming    Liu, Yunting    Ma, Yanrong    Yang, Xinyue    Jin, Hui*    Zhang, Lixin* 
(Shenyang Key Laboratory of Targeted Pesticides, Liaoning Key Laboratory of Green Functional Molecular Design and 

Development, Institute of Functional Molecules, Shenyang University of Chemical Technology, Shenyang 110142) 

Abstract  3,4-Dihydropyranone and 3,4-dihydropyridinone substructures are widely found in a variety of natural products 
and pharmacologically active molecules, so the efficient synthesis of chiral 3,4-dihydropyranones and 3,4-dihydropyridinones 
has received more and more attention from pharmaceutical chemists and organic chemists. In recent years, organocatalytic 
asymmetric reaction has become an efficient synthetic method for the construction of chiral heterocyclic compounds. In this 
review, the remarkable progress and advances in organocatalytic asymmetric reactions for the synthesis of 3,4-dihydro- 
pyranones and 3,4-dihydropyridinones from 2003 to 2020 are summarized and discussed based on the different types of 
organocatalysts and reaction mechanisms. 
Keywords  organocatalysis; asymmetric catalysis; 3,4-dihydropyranones; 3,4-dihydropyridinones 

 
3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮结构广泛存

在于天然产物和具有生物活性的分子中(图 1), 具有多

种重要的生物学和药理活性, 如蛋白激酶抑制、抗癌、

抗氧化、抗炎以及抗微生物等[1]. 因此, 不对称构建高度

官能团化的手性 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-
酮具有重要意义, 受到越来越多药物化学和有机化学研

究者的关注. 本世纪以来, 手性有机小分子催化剂作为

一种低毒、价廉、结构稳定的催化剂得到了飞速发展, 已
成为继不对称金属催化剂和酶催化剂之后的第三类重

要的手性催化剂[2]. 经过近 20 年的迅猛发展, 有机小分

子催化剂已经拥有多种类型, 实现了多种多样的反应[3], 
其中有机小分子催化的串联反应在复杂手性杂环化合

物的合成中得到了广泛的应用[4]. 本文综述了自2003年
以来有机小分子催化合成手性 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-
二氢吡啶-2-酮衍生物的研究进展, 并根据异硫脲催化

剂、氮杂环卡宾催化剂、叔胺-氢键供体催化剂、手性

仲胺催化剂、手性磷酸催化剂以及手性相转移催化剂等

不同的有机小分子催化剂类型进行分类讨论并简要综

述. 
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图 1  含有 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮骨架的天然产物及生物活性分子 
Figure 1  Natural products and biologically active molecules with pyran-2-one and pyridin-2-one motifs 

1  手性异硫脲催化的串联反应和 Hetero- 
Diels-Alder 反应 

手性异硫脲(Isothiourea)作为 Lewis 碱催化剂可通

过与羧酸衍生物形成酰基铵中间体参与反应(Scheme 
1a). 目前文献报道的手性异硫脲催化合成 3,4-二氢吡 
喃-2-酮和3,4-二氢吡啶-2-酮的方法主要有两种. 一种如

Scheme 1b 所示, 羧酸衍生物首先与异硫脲反应生成酰

基铵中间体 I, 然后与α,β-不饱和酮或α,β-不饱和酮亚胺

通过 Michael 加成-环化串联反应或 Hetero-Diels-Alder
反应等形式上的[4＋2]环化反应实现目标产物的合成; 
此外, 异硫脲催化剂也可与 α,β-不饱和羧酸衍生物反应

生成 α,β-不饱和酰基铵中间体 II, 然后与烯胺通过[3＋
3]环化反应得到 3,4-二氢吡啶-2-酮产物(Scheme 1c).  

1.1  酰基铵中间体参与的[4＋2]环化反应 

2011 年, Smith 课题组等[5]报道了在活化剂新戊酰

氯存在下, 手性异硫脲C1催化的芳基乙酸 1与 β,γ-不饱

和 α-酮酸酯 2的分子间Michael加成-内酯化反应, 以良

好的立体选择性得到了具有两个连续手性中心的反式

二氢吡喃酮产物 3 (Eq. 1). 在最优条件下, 产物 dr 值高

达98∶2, ee值高达99%. 反应机理如Scheme 2所示, 首
先, 底物芳基乙酸1被新戊酰氯原位活化形成混合酸酐, 
然后, 该混合酸酐与具有亲核性的异硫脲催化剂 C1 通

过 N-酰化生成酰基铵中间体 I, 随后, 该中间体经去质

子化生成(Z)-烯醇铵中间体 II, 最后, 中间体 II 与 β,γ-
不饱和α-酮酸酯通过Michael加成-内酯化反应得到3,4-
二氢吡喃酮产物 3, 并重新产生异硫脲催化剂. 

 

图式 1  手性异硫脲催化合成 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡

啶-2-酮 
Scheme 1  Chiral isothiourea catalyzed synthesis of 3,4-dihy- 
dropyran-2-ones and 3,4-dihydropyridin-2-ones 

Smith 课题组[7-11]利用相同的策略实现了一系列手

性 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮衍生物的合

成. 三氟甲基因具有良好的亲脂性和代谢稳定性在医

药、农药分子设计中应用广泛[6], 因此开发高效合成 
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图式 2  异硫脲催化羧酸与 α,β-不饱和酮的[4＋2]环化反应机

理 
Scheme 2  Reaction mechanism for isothiourea catalyzed [4＋2] 
annulation of carboxylic acid with α,β-unsaturated ketone 

含有三氟甲基化合物的方法具有重要意义. 2013 年, 
Smith 课题组[7]同样使用新戊酰氯原位活化芳基乙酸 1, 
在 C1 催化下与 α,β-不饱和三氟甲基酮 4 反应, 以高立

体选择性得到了一系列含有三氟甲基的反式二氢吡喃

酮衍生物 5 (Eq. 2), 在 5 mol%的异硫脲 C1 催化下产物

dr 值高达 95∶5, ee 值高达＞99%.  

 

2012 年, Smith 课题组[8]首次将以上策略应用在 3,4-
二氢吡啶-2-酮衍生物的合成中, 使用查尔酮衍生的 α,β-
不饱和磺酰亚胺 6 作为 Michael 受体, 以优异的立体选

择性得到了 3,4,6-三芳基取代的反式二氢吡啶酮衍生物

7 (Eq. 3). 研究发现底物 1 和 6 中芳基(Ar1、Ar2和 Ar3)
上的取代基无论是吸电子基还是供电子基, 该反应均可

给出高光学纯的产物(dr 值高达 90∶10, ee 值高达 99%), 
但值得注意的是 Ar1 上对位三氟甲基取代的底物只以

85∶15 的 dr 值和 85%的 ee 值给出了目标产物.  

 

为了进一步拓展该方法的底物范围, 获得具有更多

衍生化可能的 3,4-二氢吡啶-2-酮产物, 2015 年, Smith 课

题组[9]以 β 位带有酯基的 α,β-不饱和亚胺 9 为原料, 在
手性异硫脲 C3 的催化下得到了一系列 C4 位带有酯基

的反式二氢吡啶酮产物 10 (Eq. 4). 2016 年, 该课题组[10]

又以 α,β-不饱和磺酰亚胺 11 为 Michael 受体, 以高立体

选择性(dr 值高达 96∶4, er 值高达＞99∶1)得到了具有

6-5-6 并环结构的反式二氢吡啶酮衍生物 12 (Eq. 5).  

 

 

同年 , Smith 课题组 [11]还实现了 β 位无取代的

Michael 受体(13、16)与羧酸 8 或酸酐 15 的[4＋2]环化

反应, 以较高的对映选择性得到了 3,5,6-三取代二氢吡

啶酮 14 (Eq. 6, 高达＞90% ee)和 3,5,6-三取代二氢吡喃

酮 17 (Eq. 7, 高达＞99% ee). 值得注意的是, 在以 α,β-
不饱和酮 16 为原料的反应中, 必须使用预先制备好的

酸酐 15 为底物才能获得较高的立体选择性. 这是由于

α,β-不饱和酮 16 的反应活性较高, 使用羧酸为底物时需
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要加入过量的碱, 而过量的碱会促进背景反应的发生, 
导致产物的 ee 值降低, 而使用酸酐 15 可大大降低碱的

用量, 抑制背景反应的发生. 

 

 

酰基咪唑作为有效的酰基化试剂, 可直接被异硫脲

催化剂活化形成酰基胺中间体参与反应. 2016 年, Smith
课题组[12]报道了在不添加碱的条件下, 使用异硫脲 C4
催化 N-酰基咪唑 18 与 Michael 受体 19 的[4＋2]环化反

应, 以高产率(高达 98%)和优异的立体选择性(dr值高达

＞95∶5, er 值高达 99∶1)合成了反式二氢吡喃酮和二

氢吡啶酮 20 (Eq. 8). 作者通过反应过程动力学分析

(RPKA), 发现反应中产生的咪唑对烯醇铵中间体的形

成至关重要. 首先, N-酰基咪唑与催化剂 C4 反应生成

N-酰基铵离子中间体和咪唑, 然后该中间体在咪唑的参

与下经去质子化生成(Z)-烯醇铵中间体, 最后与 α,β-不
饱和酮或 α,β-不饱和酮亚胺经过[4＋2]环化反应生成目

标产物. 
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近年来, 固载有机小分子催化剂因具有化学稳定性

好、可回收性高等优点受到了化学家们的广泛关注[13]. 
2017年, Pericàs课题组[14]报道了聚苯乙烯固载的异硫脲

C5 催化杂环 Michael 受体 21 与羧酸 8 的[4＋2]环化反

应, 以高立体选择性(dr 值高达＞20∶1, ee 值高达 99%)
得到了含有双手性中心的五元杂环并 3,4-二氢吡喃酮产

物 22 (Eq. 9). 与非固载异硫脲催化剂相比, 聚苯乙烯固

载的催化剂 C5 具有相似的催化活性和更高的立体选择

性. 在保持反应时间恒定的前提下, 回收使用 9 次仍能

以恒定的立体选择性得到产物, 且产率几乎不受影响. 

O
R3

(10 mol%)

t-BuCl (200 mol%)
i-Pr2NEt (250 mol%)

CH2Cl2 (0.1 mol/L) , 0 °C, 2 h

N

N

S

Ph

O
N N

N Polymer

O

R1

O

68% ~ 86% yield
2:1 ~ >20:1 dr
83% ~ 99% ee

(9)Het

22

R2

R2 R3

C5
OH

R1
O

8

21

+
Het

21:

O

N

S Ph

O

N
N

R3

R2

or or

Me

Ph

Ph

O

N
N

R3

Me

Ph
 

1.2  α,β-不饱和酰基铵中间体参与的[3＋3]环化反应 

异硫脲催化剂可与 α,β-不饱和羧酸衍生物反应生成

α,β-不饱和酰基铵中间体, 作为三碳合成子参与二氢吡

啶酮的合成. 2020 年, 龚流柱等[15]以 α,β-不饱和三氯苯

酚酯 23 为底物, 在手性异硫脲与布朗斯特酸的协同催

化下, 实现了与烯胺 24 的不对称[3＋3]环化反应, 得到

了 4,5,6-三取代二氢吡啶酮产物 25 (Eq. 10). 在条件优

化过程中, 作者发现向异硫脲催化体系中加入 10 mol%
的二苯基次磷酸, 可显著提高反应的速率和立体选择性

(产率由 68%提升至 99%, ee 值由 87%提升至 97%). 反
应机理如 Scheme 3 所示, 首先, 异硫脲 C6 和 α,β-不饱

和芳基酯反应生成 α,β-不饱和酰基铵中间体 I, 然后在

二苯基次磷酸的存在下, 中间体 I 中的酚盐(TCPO－)被
碱性较弱的 2 2Ph PO－离子取代得到新的不饱和酰基铵中

间体 II, 该过程有效抑制了中间体 I 向起始物的逆转化, 
最后中间体 II 与烯胺 24 通过 Michael 加成-内酰胺化给

出了目标产物. 作者提出反应中产生的磷酸盐负离子与

烯胺之间可形成氢键作用, 提高了烯胺的亲核性, 从而

加快了反应速率. 

 

与以上研究类似, 2020年, Smith课题组[16]报道了异

硫脲C1催化的 α,β-不饱和对硝基苯酚酯 26与吲哚啉-2-
亚胺 27 的[3＋3]环化反应, 以中等到良好的收率(高达 
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图式 3  异硫脲催化 α,β-不饱和酯与烯胺的[3＋3]环化反应机

理 
Scheme 3  Reaction mechanism for isothiourea catalyzed [3＋3] 
annulation of α,β-unsaturated esters with enamines 

99%)和高对映选择性(高达 99∶1 er)获得了具有潜在生

物活性的四氢-α-咔啉酮衍生物 28[17] (Eq. 11).  

2  手性氮杂环卡宾催化的串联反应和 Hetero- 
Diels-Alder 反应 

手性氮杂环卡宾(N-heterocyclic carbene, NHC)催化 

 

剂可与醛羰基底物反应生成 Breslow 中间体(酰基负离

子中间体或高烯醇中间体), 通过极性反转或共轭极性

反转等方式发生多种转化, 而 Breslow 中间体还可进一

步被氧化生成酰基唑鎓盐中间体参与多种不对称反  
应[18]. 除了 Breslow 中间体的原位氧化, NHC 酰基唑鎓

盐中间体也可通过 NHC 与炔醛、α或 γ位带有易离去基

团的醛、活泼的羧酸衍生物或烯酮等底物在没有氧化剂

存在下直接生成. NHC 催化不对称合成 3,4-二氢吡喃-2-
酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮主要以酰基唑鎓盐中间体 I 和

α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体 II 分别作为二碳和三碳合

成子 , 通过 [4＋2]环化和 [3＋3]环化两种方式实现

(Scheme 4). 

2.1  酰基唑鎓盐中间体参与的[4＋2]环化反应 

α 位带有易离去基团的醛可在无氧化剂存在下与

NHC生成酰基唑鎓盐中间体参与反应. 2006 年, Bode 课
题组[19]报道了手性 NHC 催化剂 C7 催化的 α-氯醛 29 与 

 

图式 4  手性 NHC 催化合成 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮 
Scheme 4  Chiral NHC catalyzed synthesis of 3,4-dihydropyran-2-ones and 3,4-dihydropyridin-2-ones  
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α,β-不饱和酮 30 的[4＋2]环化反应, 以良好的产率和立

体选择性得到了顺式二氢吡喃酮化合物 31 (Eq. 12). 催
化机理如 Scheme 5 所示, 首先 C7 对底物 29 亲核进攻

得到中间体 I, 然后在碱的作用下通过消除氯化氢转化

为烯醇化物中间体 II, 该中间体可通过两条可能的路径

发生反应, 第一条路径是中间体 II 与 α,β-不饱和酮经

Hetero-Diels-Alder 协同反应得到环状中间体 III, 最终

脱去 NHC 得到二氢吡喃酮产物(Scheme 5, Path A); 第
二条路径是中间体 II 与 α,β-不饱和酮经 Michael 加成-

内酯化串联反应生成目标产物(Scheme 5, Path B). 
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图式 5  NHC催化 α-氯醛与 α,β-不饱和酮的[4＋2]环化反应机

理 
Scheme 5  Reaction mechanism for NHC catalyzed [4＋2] an-
nulation of α-chloro aldehydes with α,β-unsaturated ketones  

2015 年, 叶松等[20]利用相同的策略, 以 NHC 催化

剂 C8 催化 α-氯醛 29 与 α,β-不饱和三氟甲基酮亚胺 34
的不对称[4＋2]环化反应, 以高产率和优异的立体选择

性得到了一系列带有三氟甲基的顺式二氢吡啶酮产物

35 (Eq. 13). 该反应对芳基和脂肪基取代的 α-氯代醛底

物都有很好的普适性, 在条件优化过程中, 作者发现单

独使用 N,N-二异丙基乙胺(DIPEA)或 Cs2CO3 作碱时均

不能得到满意的产率和立体选择性. 最终, 作者尝试混

合使用0.1 equiv. Cs2CO3和3 equiv. DIPEA作碱, 达到了

令人满意的结果, 得到了单一的顺式异构体产物, 产率

高达 86%, ee 值高达 99%.  

 

与 α-氯醛类似, α-芳酰氧基醛也可直接与NHC作用

生成酰基唑鎓盐中间体. 2014年, Smith课题组[21]报道了

NHC 催化剂 C9 催化 α-芳酰氧基醛 36 与 α,β-不饱和三

氟甲基酮 37 的不对称[4＋2]环化反应, 以高产率(高达

99%), 优异的立体选择性(dr 值高达＞95∶5, ee 值高达

＞99%)合成了含三氟甲基的 3,4,5,6-四取代顺式二氢吡

喃酮 38 (Eq. 14).  

 

茚广泛存在于天然产物和药物结构中, 其衍生物的

高效合成具有重要价值[22]. 2011 年, Studer 课题组[23]报

道了在醌类氧化剂 Ox1 存在下, NHC 催化剂 C7 催化

α,β-不饱和醛 39 与 1,3-二羰基酮 40 的 Michael/Michael/
内酯化串联反应(Eq. 15), 以良好的立体选择性(dr 值高

达＞98∶2, ee 值高达＞99%)合成了具有三个连续手性

中心的二氢茚并二氢吡喃酮衍生物 41. 反应机理如

Scheme 6所示, 首先底物 39与C7 在碱性条件下作用生 
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图式 6  氧化剂参与的 NHC 催化 α,β-不饱和醛与 1,3-二羰基

酮的 Michael/Michael/Lactonization 串联反应机理 
Scheme 6  Reaction mechanism for NHC catalyzed Mi-
chael/Michael/Lactonization cascade reaction of α,β-unsaturated 
aldehydes and 1,3-dicarbonyl ketone with oxidant 

成 Breslow 中间体 I, 然后被氧化剂 Ox1 氧化生成 α,β-
不饱和酰基唑鎓盐中间体 II, 同时 1,3-二酮底物 40在碱

性条件下生成亲核性的烯醇中间体 40', 随后 40'与中间

体 II发生分子间Michael加成生成中间体 III, 然后通过

分子内 Michael 加成得到中间体 IV, 最后通过内酯化得

到了目标产物 41. 
2018 年, Biju 课题组[24]利用相似的策略, 实现了

α,β-不饱和醛 42与 2,4-二硝基甲苯衍生物 43的Michael/ 
Michael/内酯化串联反应, 以良好的立体选择性(dr 值高

达＞20∶1, ee 值高达 99%)得到了含有 3 个连续手性中

心具有 6-6-6 并环结构的二氢吡喃酮衍生物 44 (Eq. 16). 
在该反应中, 底物 43上的2,4-二硝基使分子内的苯甲基

得到活化, 在碱性条件下生成亲核碳原子参与反应. 其
机理如 Scheme 7所示, 醛底物 42 在氧化剂Ox1 存在下, 
与催化剂 C9 作用生成 α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体 
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图式 7  氧化剂参与的 NHC 催化 α,β-不饱和醛与二硝基甲苯

衍生物的 Michael/Michael/Lactonization 串联反应机理 
Scheme 7  Reaction mechanism for NHC catalyzed Michael/ 
Michael/Lactonization cascade reaction of α,β-unsaturated alde-
hydes and dinitrotoluene derivatives with oxidant 

I, 随后该中间体与 2,4-二硝基甲苯衍生物 43 原位生成

的活性中间体 43'发生 Michael/Michael/内酯化串联反应

生成目标产物. 
2013 年, 池永贵课题组[25]首次报道了烷基乙酸芳

基酯直接与 NHC 催化剂作用, 生成酰基唑鎓盐中间体

参与不对称反应的实例. 该研究实现了手性 NHC 催化

剂 C10 催化烷基乙酸对硝基苯酚酯 45 与 α,β-不饱和亚

胺 46 的[4＋2]环化反应(Eq. 17), 以优异的立体选择性

(dr 值高达＞20∶1, ee 值高达＞99%)得到具有两个连续

手性中心的反式二氢吡啶酮 47. 反应机理如 Scheme 8
所示, 首先, 乙酸芳基酯45与C10结合生成酰基唑鎓盐

中间体 I, 在碱作用下去质子化生成烯醇中间体 II, 然
后与 α,β-不饱和亚胺 46 进行 Michael 加成得到中间体

III, 最后经内酰胺化得到二氢吡啶酮 47. 
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图式 8  NHC催化酯与 α,β-不饱和亚胺的[4＋2]环化反应机理 
Scheme 8  Reaction mechanism for NHC catalyzed [4＋2] an-
nulation of esters and α,β-unsaturated imines 

近年来, aza-o-QM参与的环化反应已成为构建含氮

杂环的有力工具[26]. 2014年, Scheidt课题组[27]使用N,N'-
羰基二咪唑(CDI)原位活化羧酸 8, 并在手性 NHC 的催

化下, 实现了与aza-o-QM前体49的[4＋2]环化反应(Eq. 
18), 以较高的产率(高达 84%)和优异的对映选择性(高
达 98∶2 er)获得一系列二氢喹诺酮衍生物 50. 在该反

应中, 首先羧酸 8 经 CDI 原位活化生成酰基咪唑中间体

I, 然后与催化剂 C11 反应生成烯醇中间体 II, 随后与

49 原位生成的 aza-o-QM 通过协同或串联反应路径完成

[4＋2]环化反应得到目标化合物 50 (Scheme 9). 

 

除以上方式外, 烯酮也可作为 NHC 催化反应的优

良底物, 通过与 NHC 催化剂反应直接生成 NHC 烯醇负

离子中间体参与多种不对称反应, 在该领域叶松课题组

做了较多优秀的研究工作[28]. 2011 年, 叶松课题组[29]使

用 L-焦谷氨酸衍生的双功能 NHC 催化剂 C12, 催化烯

酮 51 与氧吲哚衍生物 52 的[4＋2]环化反应, 以较高的

产率(高达 99%)和优异的立体选择性(dr 值高达 10∶1, 
ee 值高达 90%)得到右旋的氧吲哚并 3,4-二氢吡喃酮衍

生物 53(Eq. 19). 该研究发现, 当催化剂 C12 上的羟基

被叔丁基二甲基硅基(TBS)保护时会以较差的立体选择

性得到左旋产物, 说明催化剂C12上的羟基与底物间的

氢键作用对反应的立体选择性控制至关重要. 反应机理 
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图式 9  NHC 催化羧酸与 aza-o-QM 的[4＋2]环化反应机理 
Scheme 9  Reaction mechanism for NHC catalyzed [4＋2] an-
nulation of carboxylic acid and aza-o-QM 

 

如 Scheme 10 所示, 首先, 烯酮 51 与催化剂 C12 反应得

到烯醇负离子中间体 I, 随后, 该中间体与氧吲哚衍生

物 52 通过[4＋2]环加成反应给出目标产物.  
2013 年, 叶松课题组[30]采用相同的策略, 实现了双

功能 NHC C14 催化的烯酮 54 与 3-芳酰基香豆素 55 的

[4＋2]环加成反应, 以较高的产率(76%～87%)和良好的

立体选择性(8∶1～＞20∶1 dr, 42%～98% ee)得到具有

相邻叔碳和季碳立体中心的二氢香豆素并二氢吡喃酮

产物 56 (Eq. 20). 与此前研究类似, 当催化剂 C14 上的 
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图式 10  NHC 催化烯酮与氧吲哚衍生物的反应机理 
Scheme 10  Reaction mechanism for ketenes and oxindole de-
rivatives by NHC catalysis 
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羟基被 TMS 保护时(C13)反应的立体选择性大大降低. 
基于催化剂 C14 中游离羟基对立体选择性控制的显著

影响, 作者提出了可能的过渡态 TS1, 认为催化剂 C14
中的羟基和底物之间的氢键决定了该反应的面选择性. 
以上研究很好地展示了双功能 NHC 催化剂在不对称催

化中的潜力. 
α-重氮酮可在光照或加热条件下发生 Wolff 重排得

到烯酮产物. 2020 年, 惠新平课题组[31]采用该策略, 在
可见光照条件下将 α-重氮酮 57 原位转化为烯酮中间体, 
并在 NHC 催化剂 C15 的催化下, 实现了与氧吲哚衍生

物 58 的[4＋2]环化反应, 以中等至良好的产率(高达

96%), 良好的立体选择性(dr 值高达＞20∶1, ee 值高达

99%)获得了一系列具有叔、季碳双手性中心的吲哚并二

氢吡喃酮产物 59 (Eq. 21).  

 

2.2  α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体参与的[3＋3]环化

反应 

炔醛与 NHC 催化剂可直接反应生成 α,β-不饱和酰

基唑鎓盐中间体参与反应. 2010年, Bode课题组[32a]报道

了NHC催化炔醛60与烯醇61的不对称[3＋3]环化反应, 
以高产率(高达 98%)和优异的对映选择性(高达 99% ee)
得到 4,5,6-三取代的二氢吡喃酮 62 (Eq. 22). 该反应的

特点是无需添加额外的碱, 作者提出NHC催化剂C9中
的氯负离子即可起到碱的作用. 为了证明这一点, 作者

还考察了具有 OAc－、 4ClO－ 、 6SbF－ 等阴离子的催化剂, 
发现带有碱性较强的 OAc－阴离子的催化剂虽可有效催

化反应过程, 但会导致产物的外消旋化; 而含有 ClO4
－

与 6SbF－ 等碱性较弱的阴离子的催化剂则不能正常催化

反应, 补加 30 mol% N-甲基吗啉(NMM)后, 则可达到与

C9 相近的催化效果. 值得注意的是, 与 Lupton 等[32b]提

出的Michael加成-内酯化机理不同, Bode课题组认为该

反应可能是通过 1,2-加成/Claisen 重排/内酯化串联反应

实现的. 具体反应机理如 Scheme 11 所示, 首先炔醛 60
与 C9 反应得到 α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体 I, 然后与

烯醇 61 发生 1,2-加成得到中间体 II, 随后发生 Claisen
重排得到中间体 III, 最后经内酯化得到二氢吡喃酮 62. 
通过一系列机理实验, 作者提出 Claisen 重排是该串联

反应的限速步骤. 

 

α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体还可由 α,β-不饱和醛

与 NHC 反应生成的 Breslow 中间体经氧化得到. 2010
年 Studer 课题组[33a]报道了在醌类氧化剂 Ox1 存在下, 
非手性 NHC 催化 α,β-不饱和醛 42 与 1,3-二羰基化合物

40的Michael加成-内酯化串联反应, 合成了外消旋体的

二氢吡喃酮 63. 次年, 游书力课题组[33b]使用手性 NHC  
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图式 11  NHC 催化炔醛与烯醇的 1,2-加成/Claisen 重排/内酯

化串联反应机理 
Scheme 11  Reaction mechanism for NHC catalyzed 1,2-addi- 
tion/Claisen rearrangement/lactonization cascade of ynals and 
enols 

催化剂 C16 实现了该反应的不对称催化(Eq. 23). 研究

发现, 反应体系中添加 5 mol% NaBF4, 可显著提高反应

的对映选择性(ee 值从 16%提升至 94%). 作者认为, 添
加剂 NaBF4可与催化剂中的取代基 C6F5发生相互作用, 
从而影响反应的立体选择性. Studer 等[33a]提出的反应机

理如 Scheme 12所示, 首先 α,β-不饱和醛与NHC催化剂

结合形成的 Breslow 中间体 I, 然后被氧化剂 Ox1 氧化

生成α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体 II, II与1,3-二羰基化

合物发生 Michael 加成得到中间体 III, 再经过质子转移

得到中间体 IV, 最后经内酯化得到产物 63. 游书力等

则认为不能排除该反应是通过 Bode 等[32a]提出的 1,2-加
成/Claisen 重排/内酯化串联反应过程实现的. 

 

采用相似的添加醌类氧化剂的策略, 2012 年, Bode
课题组[34]实现了 α,β-不饱和醛 64 与磺酰亚胺衍生物 65
的不对称[3＋3]环化反应, 以高产率(高达 94%)和优良

的立体选择性(ee 高达 99%)得到具有两个连续手性中心

的二氢吡啶酮 66 (Eq. 24). 该反应首次将 α,β,β'-三取代 
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图式 12  氧化剂参与的 NHC 催化 α,β-不饱和醛与 1,3-二羰基

化合物的[3＋3]环化反应机理 
Scheme 12  Reaction mechanism for NHC catalyzed [3＋3] 
annulation of α,β-unsaturated aldehydes and 1,3-dicarbonyl ke-
tone with oxidant 

的 α,β-不饱和醛作为 NHC 催化反应的底物, 实现了高

度取代二氢吡啶酮衍生物的立体选择性合成. 作者提出

该反应是通过 1,2-加成/aza-Claisen 重排/内酰胺化串联

反应实现的. 

 

由于螺环氧吲哚具有多样的生物活性而受到越来

越多药物化学家的关注[35]. 2015 年, 钟国富等[36]报道了

在氧化剂Ox1存在下, 催化剂C9催化酮亚胺 68与靛红

衍生的 α,β-不饱和醛 67 的 Michael 加成-环化串联反应, 
实现了氧吲哚螺二氢吡啶酮衍生物 69 的高对映选择性

合成(Eq. 25). 反应产率高达 87%, ee 值高达 99%. 研究

发现, 反应中添加催化量的三氟醋酸(TFA)可促进酮亚

胺形成活性烯胺中间体, 加快反应速率.  
2017 年, 齐静课题组[37]以 2-氨基丙烯酸乙酯 70 作

为烯胺等价物, 在氧化剂 Ox1 和手性 NHC 催化剂 C17
的存在下, 与α,β-不饱和醛67a或 42a进行[3＋3]环化反 
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应, 以较高产率(高达 87%)和优异的对映选择性(高达

99% ee)合成了一系列二氢吡啶酮衍生物(Scheme 13). 
在该研究中, 2-氨基丙烯酸酯是作为亲核试剂而非亲电

试剂参与反应. 值得一提的是, 产物 72 可在 50 mol% 
三乙烯二胺(DABCO)存在下重排生成 5,6-二氢吡啶酮

73, 且产物光学纯度得到很好的保持. 文中作者同样提

出了 Michael 加成/内酰胺化和 1,2-加成/aza-Claisen 重 
排/内酰胺化等两种可能的串联反应路径.  
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图式 13  NHC 催化 2-氨基丙烯酸乙酯与 α,β-不饱和醛的反应 
Scheme 13  Reaction of 2-aminoacrylates with α,β-unsaturated 
aldehydes catalyzed by NHC 

在倡导绿色化学的背景下, 用 O2 代替化学计量的

高分子量氧化剂是一个较理想的选择[38]. 2016 年, 钟国

富等[39]以空气作为氧化剂, 实现了NHC催化剂C9催化

的 α,β-不饱和醛 42 与 1,3-二羰基化合物 40 的不对称串

联反应, 以中等到良好的产率(高达 82%)和良好的对映

体选择性(高达 94% ee)得到 4,5,6-三取代的二氢吡啶酮

63 (Scheme 14, Condition A). 研究发现, 反应中添加

LiCl 能显著提高反应的立体选择性. 同年, Sundén 课题

组[40]同样以空气作为氧化剂, 在 FePc/Ox1 电子转移介

质系统(ETMs)的辅助下以更高的产率(高达91%)和更优

的对映选择性(高达 95% ee)合成了 4,5,6-三取代的二氢

吡喃酮 63 (Scheme 14, Condition B). 
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图式 14  NHC 催化 α,β-不饱和醛与 1,3-二羰基化合物的反应 
Scheme 14  Reaction of α,β-unsaturated aldehydes with 
1,3-dicarbonyl compounds catalyzed by NHC 

α 位带有易离去基团的 α,β-不饱和醛可在不添加氧

化剂条件下与 NHC 作用生成 α,β-不饱和酰基唑鎓盐中

间体. 2011年, 叶松课题组[41]首次报道了NHC催化的α-
溴代不饱和醛 74 与 1,3-二羰基化合物 40 的[3＋3]环化

反应(Scheme 15). 作者发现, 使用双功能 NHC 催化剂

C19 和羟基被 TMS 保护的 NHC 催化剂 C18 可分别以

较高的 ee 值得到构型相反的产物. 据此, 作者给出了两

个可能的过渡态(TS2, TS3). 在普通 NHC 催化剂 C18
催化的反应中, 亲核试剂会从空间位阻较小的面进攻

α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体(TS2); 而在双功能 NHC
催化剂C19催化的反应中, 由于催化剂中的羟基可与亲

核试剂产生氢键作用, 使亲核试剂更易从催化剂带有羟

基的一侧进攻 α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体(TS3). 
2014 年, 叶松课题组[42]又将通过以上方法得到的

α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体与酮亚胺底物(75 或 77)进
行[3＋3]环化反应, 获得了含有一个手性中心的二氢吡

啶酮 76 和 78 (Scheme 16). 作者发现在该反应中双功能

NHC 催化剂 C12 的表现并不理想, 而普通 NHC 催化剂

C9 催化的反应产率高达 95%, 对映选择性高达 99% ee. 
醛亚胺相较于酮亚胺稳定性较差, 因此实现醛亚胺

与 α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体的反应具有更大的挑战

性. 2015 年, 叶松课题组[43]实现了 NHC 催化剂 C8 催化

的 α-溴代不饱和醛 73 与醛亚胺 79 的高对映选择性[3＋
3]环化反应. 该研究最初采用常规的投料方式, 发现虽

然可获得较好的立体选择性, 但产率普遍较低. 最后, 
作者利用注射器泵在 6 h 内缓慢加入醛亚胺底物 79, 
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图式 15  双功能 NHC 或普通 NHC 催化 α-溴代 α,β-不饱和醛

与 1,3-二羰基化合物的反应 
Scheme 15  Reaction of α-bromo α,β-unsaturated aldehydes 
with 1,3-dicarbonyl compounds catalyzed by bifunctional NHC 
or normal NHC 
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图式 16  NHC 催化 α-溴代 α,β-不饱和醛与酮亚胺的反应 
Scheme 16  Reaction of α-bromo α,β-unsaturated aldehydes 
with ketimines catalyzed by NHC 

产率得到了显著提升. 此外, 在对底物74进行普适性考

察时, 作者发现当 R1 为芳基时反应可以中等至良好的

产率和优异的立体选择性, 给出一系列 4,5-二取代的二

氢吡啶酮产物 80 (Eq. 26), 而当 R1为丙基时产物 ee 值

未受显著影响(90%), 产率却大大降低(22%). 在放大实

验中, 催化剂的使用量减少至 5 mol%时, 反应的收率和

对映选择性均未受到显著影响.  

 

2019 年, 叶松课题组[44]巧妙地将 NHC 催化的 α-溴
代 α,β-不饱和醛 81 与烯胺 82 的[3＋3]环化反应和底物

82 的动态动力学拆分(DKR)相结合, 以高收率(高达

98%), 优异的立体选择性(dr 值高达 18∶1, ee 值高达＞

99%)获得了含有两个远距离手性中心的二氢吡啶酮衍

生物 83 (Eq. 27). 反应机理如 Scheme 17 所示, 首先 C8
与 α-溴代 α,β-不饱和醛 81 反应得到 α,β-不饱和酰基唑

鎓盐中间体 III, 同时, 底物环烯胺 82 可通过互变异构

形成烯胺(S)-82'和(R)-82', 在动力学上(S)-82'比(R)-82' 
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图式 17  NHC 催化 α-溴代 α,β-不饱和醛与烯胺的 DKR/内酰

胺化反应机理 
Scheme 17  Reaction mechanism for NHC catalyzed DKR/ 
lactamization of α-bromo α,β-unsaturated aldehydes with 
enamines 



   
有机化学 综述与进展  

 
2240      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2228～2248 

更易与中间体 III 发生 Michael 加成反应得到中间体 IV, 
最后中间体 IV 经内酰胺化反应生成目标化合物 83. 而
未参与反应的(R)-82'可经外消旋化再次参与反应, 实现

动态动力学拆分过程. 此外, 作者还对 α,α-二取代酮亚

胺 84 和 α-溴代 α,β-不饱和醛 81 的反应进行了考察(Eq. 
28). 该反应在发生不对称[3＋3]环化反应的同时对底物

酮亚胺 84 实现了常规的动力学拆分, 以优异的对映选

择性(高达 93% ee)给出了二氢吡啶酮 85 和回收的 α,α-
二取代的亚胺(R)-84, 选择性因数 S 高达 83. 

 

2020 年, 钟国富等[45]报道了 NHC 催化剂 C7 催化

的 γ-氯代 α,β-不饱和醛 86 与酮亚胺 87 的[3＋3]环化反

应, 以优异的对映体选择性(ee 值高达＞99%)得到了具

有季碳手性中心的 3,4-二氢吡啶酮产物 88 (Eq. 29). 值
得注意的是 , 在该反应中存在化学选择性问题 , 如
Scheme 18 所示, γ-氯代 α,β-不饱和醛 86 可与催化剂 C7
作用生成 β-位活化的 α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体 IV, 
然后与酮亚胺 87通过[3＋3]环化反应生成 3,4-二氢吡啶

酮产物 88; 此外, α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体 IV 还可

进一步转化为 γ-位活化的插烯烯醇中间体 VII, 后者可

与酮亚胺 87发生[4＋2]环化反应生成 5,6-二氢吡啶酮产

物 89. 在条件优化过程中, 作者发现反应中加入路易斯

酸 LiCl 有助于酮亚胺 87 生成烯胺中间体 87', 从而促进

反应按[3＋3]环化反应路径进行, 提高了反应的化学选

择性.  
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图式 18  NHC 催化 γ-氯代 α,β-不饱和醛与酮亚胺的环化反应

机理 
Scheme 18  Reaction mechanism for NHC catalyzed [3＋3] 
annulation of γ-chloro α,β-unsaturated aldehydes with imines 

除以上方法外, α,β-不饱和酰基唑鎓盐中间体还可

通过 NHC 催化剂与活泼的 α,β-不饱和羧酸衍生物直接

反应生成. 2013 年, 池永贵课题组[46]报道了首例 NHC
催化剂对 α,β-不饱和酯进行LUMO活化的实例. 作者利

用 NHC 催化剂 C8 催化 α,β-不饱和对硝基苯酚酯 90 与

酮亚胺 91 的[3＋3]环化反应, 得到了一系列手性 3,4-二
氢吡啶酮产物 92 (Eq. 30). 该反应具有非常广泛的底物

适用范围, 当使用 β,β'-二取代不饱和羧酸酯底物时, 可
获得含有一个季碳手性中心的产物(ee 值高达 99%), 而
使用 α-甲基取代的不饱和羧酸酯底物时, 只以 68%的产
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率、7∶1 的 dr 值和 78%的 ee 值得到了以反式构型为主

的产物. 作者提出该反应是通过 α,β-不饱和酰基唑鎓盐

中间体与酮亚胺的 1,2-加成/aza-Claisen 重排/内酰胺化

串联反应完成的, 具体反应机理如 Scheme 19 所示.  
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图式 19  NHC 催化 α,β-不饱和酯与酮亚胺的 1,2-加成/Claisen
重排串联反应机理 
Scheme 19  Reaction mechanism for NHC catalyzed 1,2-addi- 
tion/Claisen rearrangement cascade of α,β-unsaturated esters with 
imines 

N-羟基琥珀酰亚胺(NHSI)酯和 N-羟基邻苯二甲酰

亚胺(NHPI)酯也是较活泼的羧酸衍生物, 具有制备简

单、价廉、易处理等优点. 2015 年, 钟国富等[47]首次将

NHPI 酯作为 NHC 催化剂的底物, 利用手性 NHC 催化

剂 C7 催化 3,3-二取代 NHPI 丙烯酸酯 93 与亚胺 94 的

不对称[3＋3]环化反应, 以中等至良好的收率(51%～

77%)、优异的对映选择性(＞99% ee)合成了具有一个季

碳手性中心的二氢吡啶酮化合物 95 (Eq. 31). 

 

除了以上活泼 α,β-不饱和羧酸衍生物作为 NHC 催

化剂的底物, α,β-不饱和羧酸也可被直接使用, 经原位

活化后即可参与反应. 2014 年, 叶松等[48]使用新戊酰氯

原位活化 α,β-不饱和羧酸 96 形成混合酸酐, 然后在

NHC 催化剂 C8 催化下与磺酰亚胺 97 进行 Michael 加
成-内酰胺化串联反应, 以高对映选择性得到了含有一

个季碳手性中心的二氢吡啶酮 97 (Eq. 32). 此外, 作者

还研究了在相同条件下 α,β,β'-三取代不饱和羧酸 99 与

磺酰亚胺 100 的[3＋3]环化反应, 同样以良好的产率和

立体选择性得到了具有叔、季碳双手性中心的二氢吡啶

酮 101 (Eq. 33).  

 

 

2016 年, 姚昌盛课题组[49]使用 2-(7-氮杂苯并三氮

唑 )-N,N,N',N'-四甲基脲六氟磷酸酯 (HATU)原位活化

α,β-不饱和羧酸 102, 然后在 NHC 催化剂 C20 和 LiCl
的作用下与 1,3-二羰基化合物 40 进行[3＋3]环化反应, 
以高对映选择性(高达 94% ee)合成了 4,5,6-三取代的二

氢吡喃酮 63 (Eq. 34). 作者发现路易斯酸 LiCl 的加入可

以提高反应的产率和立体选择性. 此外, 除了 HATU, 
作者还尝试使用了 CDI、二环己基碳二亚胺(DCC)/HOBt
等缩合剂, 但均未得到满意的结果.  
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3  叔胺-氢键供体催化剂催化的串联反应 

自 2003 年 Takemoto 课题组[50a]首次报道叔胺-硫脲

双功能催化剂以来, 以叔胺-(硫)脲、叔胺-方酰胺等为

代表的手性双功能催化剂已被广泛应用于多种不对称

催化反应中[50]. 叔胺-氢键供体催化剂用于合成 3,4-二
氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮的方法与以上讨论的

手性路易斯碱催化的反应类似, 同样通过[4＋2]或[3＋
3]环化反应实现(Scheme 20), 但因为叔胺-氢键供体催

化剂只能以氢键作用活化底物, 对酰基底物的活化作用

较弱. 因此酰基底物需要自身具有足够的酰化能力, 以
确保 O 酰化反应或 N 酰化反应的顺利实现. 
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图式 20  叔胺-氢键供体催化剂催化合成 3,4-二氢吡喃-2-酮
和 3,4-二氢吡啶-2-酮 
Scheme 20  Synthesis of 3,4-dihydropyran-2-ones and 3,4-di- 
hydropyridin-2-ones catalyzed by tertiary amine-H bond donor 
catalyst  

3.1  叔胺-氢键供体催化剂催化的[4＋2]环化反应 

2016 年, 袁伟成课题组[51]报道了奎宁衍生的叔胺-

硫脲催化剂 C21 催化的芳基乙酰磷酸酯 103 与 β,γ-不饱

和-α-酮酸酯 2的不对称Michael加成-内酯化[4＋2]串联

反应, 在最优条件下以优异的立体选择性(dr 值可达＞

20∶1, ee 值可达＞99%)获得了合成难度较高的顺式

3,4-二氢吡喃酮产物 104 (Scheme 21). 值得一提的是, 
产物104可在DBU存在下重排生成5,6-二氢吡喃酮105, 
但产物的光学纯度未能得到保持. 
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图式 21  叔胺-硫脲催化剂催化芳基乙酰磷酸酯与 β,γ-不饱 
和-α-酮酸酯的反应 
Scheme 21  Reaction of arylacetyl phosphonates with 
β,γ-unsaturated α-keto esters catalyzed by tertiary amine-thiourea 
catalyst 

硫酯相较于其氧酯类似物, 其α氢具有更强的酸性, 
因此能更好地烯醇化进行亲核反应. 同时, 硫酯还可以

作为温和的酰基化试剂用于酯键和酰胺键的构建. 在自

然界中硫酯化合物的 α碳官能团化和 S-N、S-O 酰基转

移反应广泛存在于多种生物合成途径中[52]. 2018 年, 金
辉和 Ryu 等[53]通过仿生途径实现了 β 羰基硫酯衍生物

(106 和 108)与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯 2 的 Michael 加成-

内酯化串联反应(Scheme 22). 在 5 mol%脯氨酸衍生的

叔胺-脲催化剂 C22 的催化下, 以高收率(高达 94%)和
优异的对映选择性(高达 94% ee)得到了反式 3,4-二氢吡

喃酮产物 107, 在C22催化剂量低至 1 mol%的条件下以

优异的立体选择性(高达 99% ee)得到了 3,4-二氢香豆素

螺 3',4'-二氢吡喃酮产物 109. 
β-羰基-N-酰基吡唑的 α 位碳在亲核反应中也具有

很高的反应活性, 同时可作为温和的酰化试剂. 2018 年, 
周正洪课题组[54]使用金鸡纳衍生的方酰胺 C23 催化 N-
酰基吡唑衍生物 110 与 o-QM 111 的 Michael 加成-环化

串联反应, 在温和的反应条件下以高产率(高达 96%), 
优良的立体选择性(dr 值高达＞19∶1, ee 值高达 96%)
得到了反式 3,4-二氢香豆素衍生物 112 (Eq. 35).  
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图式 22  叔胺-脲催化剂催化 β-羰基硫酯与 β,γ-不饱和-α-酮酸

酯的反应 
Scheme 22  Reaction of β-carbonyl thioesters with β,γ-unsatu-
rated α-keto esters catalyzed by tertiary amine-urea catalyst 

 

噁唑酮(Azlactone)是一类重要合成子, 其特征是反

应位点非常丰富, 如噁唑酮 114 的 C2 位和 C5 位是活性

较高的亲电反应位点, 而 C4 位是较好的亲核反应位点

(Scheme 23a). 2016 年, 王兴旺课题组[55]报道了叔胺-硫

脲催化剂 C21 催化噁唑酮 114 与邻羟基查尔酮衍生物

113 的Michael加成-内酯化串联反应(Eq. 36), 在温和的

反应条件下, 以中等至良好的产率(63%～96%), 优异

的立体选择性(dr可达＞20∶1, ee值可达 96%)构建了具

有连续的叔、季双手性中心的 3,4-二氢香豆素衍生物

115. 作者提出反应可能的过渡态如 Scheme 23b 所示, 
噁唑酮的 C4 位亲核性质和 C5 位亲电性质都得到了利

用, 在噁唑酮开环的同时实现了手性 3,4-二氢香豆素产

物的合成. 值得注意的是, 当 R3 为芳基时, 反应停止于

Michael 加成步骤, 不能发生后续的噁唑酮开环反应. 
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图式 23  噁唑酮 114 的活性位点及 Eq. 36 的反应过渡态 

Scheme 23  Active sites of azlactone 114 and the reaction tran-
sition state of Eq. 36 

 

不同于以上讨论的通过 O 酰化反应直接构建二氢

吡喃酮中的内酯键, 2018 年, 李鑫等[56]报道了叔胺-方

酰胺催化剂 C24 催化的 β-羰基醛 116 与底物 117 的立体

选择性的 1,6-加成/缩醛化串联反应, 首先得到[4＋2]的
半缩醛产物 118, 然后经戴斯-马丁高碘烷(DMP)氧化合

成手性 3,4-二氢香豆素产物 119 的方法. 该方法以高收

率(高达 99%), 出色的立体选择性(dr 值高达＞19∶1, ee
值高达 99%)得到了具有叔、季双手性中心的螺-3,4-二
氢香豆素产物 119 (Scheme 24). 该研究在放大实验中同

样以高产率和优良的立体选择性获得了目标产物. 

3.2  叔胺-氢键供体催化剂催化的[3＋3]环化反应 

2019 年, 李雪锋课题组[57]以多取代吡唑作为离去

基团, 使用手性方酰胺催化剂 C23 催化 5,5-二甲基-1,3-
环己二酮 120 与 α,β-不饱和酰胺 121 的 Michael 加成-

内酯化反应, 在最优条件下以较高的产率(高达 99%)和
优异的对映选择性(高达 99% ee)得到了二氢吡喃酮 122 
(Eq. 37). 研究发现, 底物 121 中取代基 X 对反应的产率

和立体选择均无显著影响. 该反应的缺点为反应时间较

长. 当使用链状 β-二酮底物作为 Michael 供体参与反应

时, 虽然也可以高产率和高对映选择性得到目标产物, 
但所需要的反应时间更长. 
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图式 24  手性方酰胺催化 β-羰基醛与底物 117 的反应 
Scheme 24  Reaction of β-carbonyl aldehydes with substrates 
117 catalyzed by chiral squaramide 

 

2020 年, 李俊龙等[58]报道了以邻苯二甲酰亚胺作

为离去基团, 利用催化剂 C23 催化吲哚-2-亚胺 123 与

α,β-不饱和酰胺 124 的 Michael 加成-内酰胺化反应, 以
高收率(高达 99%)和高立体选择性(er 值高达 96∶4)得
到了具有两个顺式手性中心的吲哚并二氢吡啶酮 125 
(Eq. 38). 值得注意的是, 在反应优化过程中, 作者通过

升高反应温度加快了反应速率, 同时提高了反应的收率

和立体选择性, 最后确定 80 ℃为最佳反应温度. 此外, 
该反应在克级实验中同样以高产率和优良的立体选择

性获得了目标产物(1.24 g, 75%, 96∶4 er).  

 

4  手性仲胺催化的[4＋2]环化/氧化一锅反应 

手性仲胺(Chiral secondary amine)可与醛、酮底物作

用形成烯胺中间体, 提高羰基 α-碳的 HOMO 能量参与

亲核反应[59]. 2003 年, Jørgensen 课题组[60]首次将手性仲

胺活化得到的烯胺中间体作为不对称环加成反应的底

物, 报道了手性胺催化剂 C25 催化醛 126 与 β,γ-不饱和- 
α-酮酸酯 2的不对称Hetero-Diels-Alder反应得到半缩醛

127, 然后经 PCC 原位氧化合成具有两个连续手性中心

的反式二氢吡喃酮 128 的研究(Scheme 25). 在最优条件

下产率高达93%, ee值高达94%. 反应机理如Scheme 26
所示, 首先, 手性胺 C25 和醛反应生成手性烯胺中间体

I, 然后与 β,γ-不饱和 -α-酮酸酯 2 进行立体选择性

Hetero-Diels-Alder 反应, 得到缩醛胺中间体 II, 然后经

水解得到半缩醛 III, 最后经氧化得到 3,4-二氢吡喃酮产

物, 反应中加入的硅胶可以促进缩醛胺中间体 II 的水

解, 加速催化反应循环. 
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图式 25  手性仲胺催化醛与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯的反应 
Scheme 25  Reaction of aldehydes with β,γ-unsaturated-α-keto 
esters catalyzed by chiral secondary amine 

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2228～2248 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2245 

N R4

R1

N O

R4

R1

R2

CO2R3

N
H

R4

O CO2R3HO

R1

R2

O

R2 CO2R3

O

R1

H2O

H2O

silica

I

II

III

O CO2R3O

R1

R2

[O]

2

126

127 128
 

图式 26  手性胺催化/氧化一锅法不对称合成 128 的反应机理 
Scheme 26  Reaction mechanism for stereoselective synthesis of 
128 by aminocatalysis/oxidation one-pot process 

2008 年, 马大为课题[61]采用类似的策略, 以水为溶

剂, 使用二芳基脯氨醇硅醚 C26 与醋酸协同催化醛 126
与 α-酮基-α,β-不饱和酯 129 的 Michael 加成-缩醛化/氧
化一锅反应, 以优异的立体选择性(高达 99% ee)得到了

高度官能化的 3,4,5,6-四取代二氢吡喃酮 131 (Scheme 
27). 在该反应体系中加入 50 mol%的醋酸可以显著加

快反应速率, 提高反应产率. 有趣的是, 使用 Z型的 129
或其 E 型异构体作为起始物均能以相似的产率和立体

选择性得到相同的产物. 作者通过对反应的监测, 发现

129 的 E 型异构体是通过原位异构化为 129 后参与反应

的. 另外, 作者还将该反应体系应用到了 Jørgensen报道 

 

图式 27  二芳基脯氨醇硅醚/醋酸催化醛与 α-酮基-α,β-不饱和

酯的反应 
Scheme 27  Reaction of aldehydes with α-keto-α,β-unsaturated 
esters catalyzed by diarylprolinol silyl ether/HOAc 

的底物中(Scheme 25), 以更好的立体选择性(＞97% ee)
得到了 3,4,6-三取代的反式二氢吡喃酮 127. 该研究进

一步证明了二芳基脯氨醇硅醚/布朗斯特酸/水体系对涉

及醛底物的不对称反应具有很高的效率. 
2013 年, Zhao 课题组[62]通过 MDO (modularly de-

signed organocatalysts)策略, 使用手性胺催化剂 C27 和

双官能团催化剂 C21 协同催化 α,β-不饱和酮 133 与 α,α-
双取代醛132的Hetero-Diels-Alder反应得到高度对映选

择性的缩醛 134, 然后经氧化以较高产率(高达 80%)和
优良立体选择性(高达 98% ee)得到具有叔、季双手性中

心的二氢吡喃酮系列衍生物 135 (Scheme 28). 值得注意

的是, 在单独使用手性胺催化剂或者叔胺-硫脲双功能

催化剂时几乎没有产物生成. 作者提出手性胺催化剂

C27 和双官能团催化剂 C21 可通过离子相互作用进行

自组装, 协同完成催化反应, 该模式可以显著提高催化

体系的催化活性和不对称诱导能力, 从而拓宽催化剂的

应用范围. 
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图式 28  手性仲胺和叔胺-硫脲协同催化 α,β-不饱和酮与 α,α-
双取代醛的反应 
Scheme 28  Reaction of α,β-unsaturated ketones and α,α-disub-
stituted aldehydes synergistically catalyzed by chiral secondary 
amine and tertiary amine-thiourea catalyst 

2018 年, Maruoka 等[63]使用基于联二萘结构的手性

氨基二醇催化剂 C28 催化醛 126 与 β,γ-不饱和的 α-酮酸

酯 2 的 Michael 加成-缩醛化串联反应, 以中等至良好的

产率、良好的立体选择性得到了半缩醛产物 136, 产物
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136 经Dess-Martin 氧化, 以良好的产率获得了顺式二氢

吡喃酮 137(原料 136 的 dr 值为 16∶1) (Scheme 29). 该
反应得到了在常见手性胺催化体系中难以获得的顺式

产物, 作者提出其原因是氨基二醇催化剂C28中的羟基

与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯 2 形成氢键, 稳定了生成顺式异

构体产物的过渡态. 
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图式 29  基于联二萘结构的手性氨基二醇催化醛与 β,γ-不饱

和-α-酮酸酯的反应 
Scheme 29  Reaction of aldehydes with β,γ-unsaturated α-keto 
esters catalyzed by binaphthyl-modified amino diol catalyst 

5  手性磷酸催化的去对称化反应 

2020 年, Petersen 课题组[64]报道了手性磷酸 C29 催

化丙二酸酯衍生物 138 通过去对称化合成 3,4-二氢香豆

素 139 的新方法(Eq. 39), 以高产率(高达 96%)和优异的 
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对映选择性(ee 高达 99%)得到了含有一个季碳手性中心

的二氢吡喃酮衍生物. 作者根据所得产物的绝对构型提

出可能的过渡态 TS7. 基于该课题组先前的研究, 作者

提出, 手性磷酸上的布朗斯特酸性质子对底物中羰基的

活化作用和手性磷酸上的路易斯碱性氧对酚羟基的活

化作用协同催化了立体选择性分子内环化, 并提出前手

性原料的芳基和催化剂上的芳基的π堆积有助于稳定过

渡态. 

6  手性相转移催化剂催化的串联反应 

手性相转移催化剂(phase-transfer catalysts, PTC)催
化的反应因具有操作简单、条件温和、可大规模生产等

优势受到了广泛关注[65]. 2020 年, Adamo 课题组[66]报道

了在无机碱存在下, 由金鸡纳碱衍生的相转移催化剂

C30 催化 α,β-不饱和硫酯 140 与乙酰丙酮 141 的立体选

择性 Michael 加成-环化串联反应, 以高产率(高达 93%)
和高对映选择性(高达 88% ee)获得了 3,4-二氢吡喃酮

142 (Eq. 40). 值得注意的是, 添加剂苯酚显著提高了该

反应的立体选择性, 并且酚氧阴离子可促进烯醇中间体

的形成, 从而加快了反应速率.  
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7  总结 

近年来, 利用有机小分子催化剂催化合成具有潜在

生物活性的 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮衍生

物的方法受到了化学家们的持续关注, 得到了迅速发

展. 本文综述了近年来多个课题组利用不同类型的有机

小分子催化剂对手性 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡 
啶-2-酮衍生物进行不对称合成的最新研究进展, 催化

剂类型包括与底物通过共价结合作用的手性异硫脲催

化剂、手性 NHC 催化剂和手性仲胺催化剂, 还包括以

非共价结合作用的叔胺-氢键供体催化剂、手性磷酸催

化剂以及手性相转移催化剂等. 反应形式主要以[4＋2]
和[3＋3]环化反应为主, 此外还介绍了一个手性磷酸催
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化的分子内去对称化反应的实例. 尽管有机小分子催化

已经实现了多种 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-
酮衍生物的高效合成, 但仍存在催化剂用量大、催化底

物范围和反应类型局限的问题. 因此, 通过设计更高效

的手性有机小分子催化剂、加强多种催化剂相结合进行

协同催化、发展自由基中间体参与的新反应类型等途径, 
开发出低催化剂量及可循环的催化体系以实现多样官

能团化的手性 3,4-二氢吡喃-2-酮和 3,4-二氢吡啶-2-酮衍

生物的高效合成将是未来的发展趋势. 
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