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Hantzsch 1,4-二氢吡啶衍生物的合成及其芳香化研究进展

尹显洪
(广西民族学院化学化工系  南宁  530006)

摘  要  综述了 Hantzsch 1,4-二氢吡啶衍生物的合成及其芳香化研究进展 Hantzsch 1,4-二氢吡

啶衍生物的合成方法有 (1) 乙酰乙酸乙酯 芳香醛和氨或伯胺反应 (2) 1,3-二酮化合物 芳香醛和

氨或伯胺反应 (3) 烯胺化合物和芳香醛反应 (4) 1,5-二酮与氨反应 (5) α,β-不饱和酮与烯胺或酮和

氨反应等 在合成技术上有固相合成和微波辅助合成等 Hantzsch 1,4-二氢吡啶芳香化方法有 光化

学反应 电化学反应 脱氢反应 氢转移反应等 本文主要对脱氢反应研究进展进行综述
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Advances in Synthesis and Aromatization of Hantzsch
1,4-Dihydropyridine Derivatives

Yin Xianhong
(Chemistry Department, Guangxi University for Nationalities,  Nanning  530006)

Abstract  The main methods of synthesis and aromatization of Hantzsch 1,4-dihydropyridine

derivatives was reviewed in this paper. The former included the reactions of ethyl acetoacetate and

aromaticaldehyde with ammonia or primary amine, the reactions of 1,3-diketone compounds and

aromaticaldehyde with ammonia or primary amine, the reactions of enamine compounds with

aromaticaldehyde, the reactions of 1,5-diketone with amine, the reactions of α,β-unsaturated ketone with

enamine or ketone and amine. The synthetic technologies included solid-phase synthesis and microwave-

assistant synthesis. The latter included photochemical reactions, electrochemical reactions, dehydrogenation

reactions, hydrogen transfer reactions.
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1,4-二氢吡啶类化合物作为钙离子通道的调节剂 日益受到人们的广泛注意 人们先后合

成了各种类型的 1,4-二氢吡啶衍生物 并发现了一些具有生物活性的物质[1~5] 如 4-[3-硝基苯

基]-1,4-二氢-2,6-二甲基吡啶-3,5-二甲酸乙酯即尼群地平具有治疗高血压和心血管疾病的作用

为我国刚上市的新药

Hantzsch[6]1,4-二氢吡啶合成起初是由乙酰乙酸乙酯与醛和氨反应生成 4-烷基或芳基-1,4-二

氢-2,6-二甲基吡啶-3,5-二甲酸酯的一类反应 这种合成方法已被广泛地运用和发展 可以合成

各种 1,4-二氢吡啶 4-位取代基可以是烷基[7] 芳基[8] 杂环[9] α,β-不饱和醛[8] 乙醛酸[10]等

除 4-位取代基有不同的变化以外 3,5-位可以是不同的基团 有许多不对称合成的报道[11~16]
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因此 Hantzsch 1,4-二氢吡啶合成得到进一步发展 泛指醛与活泼亚甲基化合物和氨或伯胺反应

生成 1,4-二氢吡啶化合物 下列就 Hantzsch 1,4-二氢吡啶合成分类及其芳香化研究进展作一些

介绍

1 Hantzsch 1,4-二氢吡啶的合成

1.1 乙酰乙酸乙酯

活泼亚甲基化合物为乙酰乙酸乙酯 氨或伯胺可任意选择 Shide 等[17]报道了 35 种 1,4-二

氢吡啶化合物 1的合成
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43 % ~ 75 %
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Fos 等[18]报道了 4-咪唑[1,5-a]并吡啶-1,4-二氢吡啶的合成 以 2-腈基-3-吡啶甲酸甲酯为原

料 经三步合成咪唑[1,5-a]并吡啶甲醛 2 接着再与乙酰乙酸乙酯 浓氨水在乙醇中回流 4h

得到 27 %的目标产物 3
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Li 等[19]以碳酸铵为氮源合成了化合物 4 Sadek 等[20]合成了 4-杂环化合物 5 Cindric 等[21]

将乙酰乙酸乙酯 甲醛和苯胺三组分缩合 合成了 1,4-二氢-2,6-二甲基吡啶-3,5-二甲酸酯
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1.2 1,3-二酮类

用 1,3-二酮化合物替代乙酰乙酸乙酯 可以得到 3,5-二乙酰基-1,4-二氢吡啶 6[22] Martin等[23]



http://www.hxtb.org                      化学通报  2003年  第 66卷                             w092

3

用 1,3-环二酮化合物合成了 1,4-二氢吡啶 7
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1.3 烯胺类

用烯胺化合物替代乙酰乙酸乙酯和氨 同样可以得到 1,4-二氢吡啶 9 采用这种方法合成

化合物 1b可明显提高产率[24] 对苯二甲醛与烯胺化合物 H2NMeC=CHCO2Et 反应可获得相应的

双 1,4-二氢吡啶 10[25] 利用此方法 可进行非对称取代 1,4-二氢吡啶类化合物的合成 如 一

份醛 一份烯胺 一份乙酰乙酸乙酯进行反应 可得到 2-位与 6-位不同的取代基及 3-位与 5-位

不同的取代基化合物[26] 也可用一份醛 一份烯胺 A 一份烯胺 B 进行反应 获得非对称取代

的 1,4-二氢吡啶[27] 另一种制备非对称取代 1,4-二氢吡啶的方法是 用醛与环 1,3-二酮(如 环

已烷 1,3-二酮 二聚酮 烯胺等)反应制得(如化合物 8[28])

9
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Frigerio等[29]合成了不对称的 2-氯甲基-1,4-二氢吡啶化合物 11 Marcos 等[30]报道 将 2-氨

基-1,4-萘醌与醛或缩醛反应 一步合成得到化合物 12 产率为 20% 这是 Hantzsch 1,4-二氢吡

啶合成中一个非常创新的反应

11
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Sainani 等[31]用芳醛 烯胺和β-二酮三组分一步合成 1,4-二氢吡啶 13 Sunkel等[32]报道 由

β-二酮酯 14出发合成化合物 15 经方法 A一步合成 按方法 B需两步才能合成
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Eynde 等[33]报道 由吡啶 醛和氯化亚砜在二氯甲烷中回流反应 可制得 N-(氯芳甲基)氯

化吡啶 16 这个活泼吡啶盐与烯胺酯反应生成产率很高的 1,4-二氢吡啶 17
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与化合物 11的合成方法相反 Hankovszky等[34]制备化合物 18时 先缩合 然后用 4-二甲

基氨基溴化吡啶(DMAP HBr3)溴化 与化合物 15 的合成相似 Marciniak 等[35]制备化合物 19

采用了两条路线比较合成
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1.4 使用乙酸铵-乙酸

这个方法适合于在 Hantzsch 缩合条件下不发生反应的活泼亚甲基化合物 化合物 20 在乙
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酸铵-乙酸条件下转化为二氢吡啶 21 ω-腈基苯乙酮与醛反应得到二氢吡啶 22[36]

C6H5

N
H

C6H5S SC6H5

C6H5C6H5

21

2 C6H5SCH2COC6H5   +   C6H5CHO
NH4OAc

HOAc

R

N
H

NC CN

C6H5C6H5

22

1.5 1,5-二酮类

活泼亚甲基化合物与醛缩合可生成 1,5-二酮[37~40] 1,5-二酮与氨反应即可得到 1,4-二氢吡啶
[41] 3,3-二甲基戊二醛与氨也可进行类似的关环反应[42]
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1.6 α, β-不饱和酮类

醛与活泼亚甲基化合物缩合可制得α,β-不饱和酮(如 23) α,β-不饱和酮可与烯胺或酮和氨反

应得到不对称的 1,4-二氢吡啶[43,44]
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1.7 其它合成方法

1.7.1 固相合成  用羰基二咪唑(CDI)将 4-羟基哌啶与树脂连结起来 化合物 25与 2,2,6-三甲基-

1,3-二氧杂环已酮在二甲苯溶液中于 140°C 下反应得到树脂β-二酮 26 然后与β-氨基丁烯酸甲

酯 苯甲醛在 DMF 溶液中于 80°C 下反应得到树脂 1,4-二氢吡啶 27 最后用三氟乙酸(TFA)脱

掉树脂得到目标分子 28 此外 用此方法进行了 1,4-二氢吡啶库的合成 合成了 272 个 1,4-二

氢吡啶化合物库[45]
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氨基官能化的 PAL 或 Rink 树脂与β-二酮酯反应得到烯胺酯 29 然后与 2-芳烯基β-二酮酯

反应得到化合物 30 如醇解则产生化合物 31(以上三步需 4Å 分子筛催化) 如用三氟乙酸脱去
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树脂 则可得到目标产物 32[46]
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1.7.2 微波辅助合成  吡啶衍生物的合成分两步 首先 通过 Hantzsch缩合得到 1,4-二氢吡啶

然后再氧化得到相应吡啶衍生物 Penieres 等[47]报道了一锅合成法 微波辅助固相合成将两步

合做一步 NH4NO3 既作氮源又作氧化剂 最近 Khmelnitsky 等[48]报道了微波辅助组合化学固

相合成 反应路线如下图 用 11 种β-二酮和 23 种苯环甲醛或杂环甲醛 得到了一个很大的吡

啶衍生物库
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Alajarin 等[49]报道 采用微波回流 可合成 3,5-不对称 4-芳基-1,4-二氢吡啶 33 产率可达

58% 64% Zhang等[50]微波微波固相合成化合物 34 研究了在不同的反应时间(3 12min)里的

反应状况 产率为 24% 75%
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张雅文等[51]报道 3-氨基巴豆酸酯与醛和乙酰乙酸乙酯在微波辐射下缩合 合成多个不对

称取代的 1,4-二氢吡啶
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18 min
+

+ +
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17.0 % 13.2 % ~1 %
H
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N
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2 Hantzsch 1,4-二氢吡啶的芳香化

Hantzsch 1,4-二氢吡啶最重要的化学反应是氧化到相应的吡啶[52] 因为 在生物体内起重

要作用的氢转移酶(NADH)中含有 1,4-二氢吡啶 它在氢转移过程中扮演主要角色 大量的研究

是报告 1,4-二氢吡啶的芳香化 Hantzsch 1,4-二氢吡啶芳香化方法有 光化学反应[53~56] 电化学

反应[57] 脱氢反应[58] 氢转移反应[59,60]等 下列主要对脱氢反应研究进展进行综述

Hantzsch 1,4-二氢吡啶转化为相应的吡啶 脱氢反应是一个常用的方法 氧化剂或反应条件

的不同 脱氢的效果各异 常见的氧化剂有下列几种 含氮的有 HNO2 HNO3 N2O3等 CrO3

KMnO4 I2 S Pd/C 过氧化叔丁醇 过氧二硫化钾等 需要过量氧化剂的有硝酸氨铈( ) 3-

羧基吡啶氯化铬 强氧化剂有 CrO3 KMnO4 HNO3 需要苛刻条件的有 S Pd/C等

以碘和乙醇作氧化体系 没有 KOH 存在时 需要回流 5 10h 如有 KOH 存在时 只需

回流 10 35min 14 种 1,4-二氢吡啶衍生物氧化到相应吡啶衍生物 产率可达 87% 98%[61]

用碘作氧化剂 在 1 mol/L KI溶液(用 CCl4饱和)中 反应温度为 20°C 在 20kHz超声波作用下

对 12 种 1,4-二氢吡啶衍生物进行氧化反应 5min 后产率可达 80% 95% 当 4-位取代基为直

链烷基 芳基 杂环时 可氧化得到相应的吡啶衍生物 当 4-位没有取代基或取代基为仲烷基

苯甲基 苯乙基时 只能得到 4-位取代基脱掉的吡啶衍生物[62] 五水合三硝酸铋作氧化剂 乙

酸作溶剂 室温下反应 1 14h 8种 1,4-二氢吡啶衍生物氧化到相应吡啶衍生物 产率可达 50%

90% 但当 4-位取代基为仲烷基时 只能得到 4-位取代基脱掉的吡啶衍生物 产率为 65% 当

4-位取代基为对羟基苯基时 则只能得到苯环硝化的吡啶衍生物 产率为 70%[63]

硝酸氨铈( )作氧化剂 在丙酮水溶液中 于室温下反应 10min 11种 1,4-二氢吡啶衍生物

氧化生成相应吡啶衍生物 35 产率可达 92% 100%[64] 但需要过量氧化剂

N

CO2R2R2O2C

R3

R4

H

acetone/H2O
r. t.,  10 min

Ceric ammonium nitrate

N

CO2R2R2O2C

R3

R4

35

使用无机盐或结晶草酸和硝酸钠 在湿的二氧化硅存在下 反应温度为 40 50°C 对 1,4-

二氢吡啶衍生物进行氧化可得到高产率的相应吡啶衍生物[65] 用廉价易得的 操作方便的氧化
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剂 3-羧基吡啶氯化铬(无机材料固载)对 1,4-二氢吡啶衍生物进行氧化可得到高产率的相应吡啶

衍生物 但反应时间较长[66] 用蒙脱土 K10 固载硝酸铜或硝酸铁氧化 1,4-二氢吡啶衍生物到吡

啶衍生物 如 4-位有烷基取代 即使在超声波下也不能被芳香化[67]

经磁处理可回收利用的 CrO2(可由 Aldrich公司购买) 是一种环境友好的温和氧化剂 用它

氧化 1,4-二氢吡啶可获得高产率的相应吡啶衍生物 当 R=C6H4CH2或(CH3)2CH 时 得到单一产

物 36 产率均为 98 % 当 R=C6H5 3-O2NC6H4 2-ClC6H4 4-HOC6H4 C6H4CH=CH2 CH3或

CH3CH2CH2时 得到单一产物 37 产率为 93% 97%[68]

N

CO2EtEtO2C

R

H

R

N

CO2EtEtO2C CrO2

CHCl3
回流 2 h

+
N

CO2EtEtO2C

36 37

在催化空气氧化反应中 常用的高价金属离子有 Co( ) Mn( ) Ce( ) Ru( )等 但

氧化 1,4-二氢吡啶 Ru( )最具优势 因为电子转移可由 1,4-二氢吡啶到 Ru( )(还原电位分别

为 −0.380 mV, −0.230 mV) 而且 Ru( )可用分子氧氧化到 Ru( )[69] 使用催化量(5(mol)%)的

RuCl3 在空气中的不同溶剂量 氧化效果明显不同 在甲苯 四氢呋喃 甲醇中 氧化缓慢

转化率低(5 % 10 %) 但在乙腈中 室温反应 30 h 其转化率可达 30 % 改用乙酸 室温反

应 30 100 h 其分离产率为 20 % 75 %[70]

N

CO2EtEtO2C

R

H

R

N

CO2EtEtO2C RuCl3/O2

AcOH, r. t.
30~100 h

在反应温度为 20°C 时 分别用氧化剂二氧化锰 2,3-二氯-5,6-二腈基-1,4-苯醌对 1,4-二氢

吡啶衍生物的氧化情况作对比 结果发现 用二氧化锰作氧化剂时 当 4-位取代基为直链烷基

芳基 杂环时 可氧化得到相应的吡啶衍生物 当 4-位取代基为仲烷基或苯甲基时 只能得到

4-位取代基脱掉的吡啶衍生物 采用磁力搅拌 反应时间在 5 200 min 产率可达 80 %以上

如改用超声波 同样的产率 反应时间都只要 5 min 用 2,3-二氯-5,6-二腈基-1,4-苯醌作氧化剂

时 可防止 4-位取代基脱掉 采用磁力搅拌 同样的产率 反应时间都只要 1h[62]

NO 作氧化剂 操作简单方便 易于分离提纯 反应条件温和(室温 氩气保护或有氧气存

在下) 以苯或乙腈作溶剂 反应 4 8h 氧化产率可达 92% 98%[71] 六水合三氯化铁作氧化

剂 乙酸水溶液为溶剂 反应 1 h 11种 1,4-二氢吡啶衍生物可顺利氧化生成相应的吡啶衍生物

产率为 60 % 78 %[72] 锰酸钡作氧化剂 苯为溶剂 回流 3 130 min 氧化产率可达 85 % 95

% 与用二氧化锰作氧化剂一样 当 4-位取代基为直链烷基 芳基 杂环时 可氧化得到相应

的吡啶衍生物 当 4-位没有取代基或取代基为仲烷基 苯乙基或苯甲基时 只能得到 4-位取代

基脱掉的吡啶衍生物[73] 在三氧化铬和乙酸钴( )水溶液中 加入吡啶加热就可制得一种非常

好的氧化剂(Tetrakis-Pyridine Cobalt ( ) Dichromate (TPCD) 可购买) 以乙酸作溶剂 在室温

下反应 3 6h 14种 1,4-二氢吡啶衍生物氧化到相应吡啶衍生物 产率可达 70% 87%[74]

硝酸-斑脱土作氧化剂 微波辐射 1min 9种二氢吡啶衍生物可顺利氧化到相应吡啶衍生物

产率为 51% 98% 但当 4-位没有取代基或取代基为直链烷基 芳基时 可氧化得到相应的吡
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啶衍生物 当 4-位取代基为仲烷基或苯甲基时 只能得到 4-位取代基脱掉的吡啶衍生物[75] 二

氧化锰-斑脱土作氧化剂 微波辐射 2 10min 6 种二氢吡啶衍生物可顺利氧化到相应吡啶衍生

物 产率为 47% 100%[76]

氧气作氧化剂 配合物 38 为催化剂 (CH3)2CHCHO 为溶剂 在室温下反应 当 4-位取代

基为苯基时 可氧化到相应的吡啶衍生物 反应 7h 氧化产率为 57% 当 4-位没有取代基或取

代基为苯甲基时 只能得到 4-位取代基脱掉的吡啶衍生物 反应 72h 氧化产率分别为 80%和

100%[77] Zhao等[78]报道 用卓鎓离子 39氧化 1,4-二氢吡啶 并对氢转移机理进行阐述

N

N
N

N

C6H5

O

N
N

N N

C6H5O

N N

N

N

C6H5

O

Fe

38

+ BF4
-

39

以亚硝酸钠-结晶草酸-湿二氧化硅为氧化体系 二氯甲烷为溶剂 室温反应 30 270 min

12种二氢吡啶衍生物可顺利氧化到相应的吡啶衍生物 产率为 86 % 98 %[79]

3 展望

以上对 Hantzsch 1,4-二氢吡啶衍生物的合成方法作了综述 讨论了 Hantzsch 1,4-二氢吡啶

衍生物的芳香化 组合合成方法与传统的合成方法相比 可以利用最少的原料合成尽可能多的

样品 一方面降低了原材料的消耗 提高原子经济性 另一方面也减少了对环境的污染 固相

合成是一种绿色合成方法 一般采用固相组合合成方法 微波辅助有机合成也是一种现代绿色

合成技术 将它与固相组合合成结合起来则是一种全新的合成方法 在 Hantzsch 1,4-二氢吡啶

衍生物的芳香化中 光化学反应和电化学反应为清洁生产过程 是现在和将来研究的中心问题

在寻找高效氧化剂过程中 应考虑绿色化学问题 尽可能利用氧气 臭氧 双氧水或其它弱氧

化剂 在合适的模拟酶作用下更显优势 多步反应合做一步进行也是一种绿色化学的研究方向
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