
化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ４ 期

􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛
􀤛

􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛
􀤛
􀦛 􀦛

􀦛􀦛综述与专论

有机催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应研究进展

张振伟ꎬ黄红萍ꎬ谢钰航ꎬ陈泳乐ꎬ刘帆ꎬ邓延秋∗

(广西中医药大学 药学院 广西壮瑶药工程技术研究中心ꎬ广西 南宁　 ５３０２００)

摘要:不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应是重要的碳碳键形成反应ꎬ手性产物 β￣硝基胺是许多药物和天然产物的关键中间体ꎬ利用该

反应构建手性化合物已有广泛报道ꎬ其中有机催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应已成为不对称催化领域的重要研究对象ꎮ 催化

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应的有机小分子催化剂主要有硫脲类催化剂和相转移催化剂ꎬ其中硫脲类催化剂占主要部分ꎬ其次

还有方酰胺类、胍酰胺类以及脲类等催化剂ꎮ 对近 ５ 年有机催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应的发展现状进行概述并作出总结

与展望ꎬ以期为今后有机催化不对称合成研究提供参考ꎮ
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ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(４):３４￣４２ꎮ

　 　 不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎬ也称不对称 ｎｉｔｒｏ￣
Ｍａｎｎｉｃｈ 反应ꎬ是有效促进碳碳键形成的反应ꎬ其
手性产物 β￣硝基胺具有两个相邻的碳氮键ꎬ且两

个氮原子处于不同的氧化态ꎬ可以很容易地转化

为多种重要的手性药物中间体ꎬ为不对称合成含

有碳氮键的抗癌、抗病毒、抗菌、酶抑制剂等手性

药物分子提供行之有效的方法[１￣８]ꎮ 不对称 ａｚａ￣
Ｈｅｎｒｙ 反应的立体化学控制途径主要有手性配体

金属配合物催化[４￣８] 和有机小分子催化[２ꎬ３ꎬ５￣８]ꎮ
与金属催化相比ꎬ有机小分子催化具有价格低廉、
绿色可回收、易得且无毒等优点[９ꎬ１０]ꎬ在不对称

ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应中的应用越来越广泛ꎮ 鉴于此ꎬ本
文着重介绍近 ５ 年有机催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反

应的研究进展ꎮ

１　 硫脲类催化剂

硫脲类催化剂是一类高效实用的有机小分子
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催化剂ꎬ其催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应底物应用范

围较宽ꎬ各种芳香或脂肪烃类亚胺以及硝基烷烃

底物均有较好的反应活性ꎮ
２０１７ 年ꎬＡｎｄｒéｓ 等[１１] 合成了以可再生生物

聚合物壳聚糖为载体的双官能团手性硫脲 Ｌ１ꎬ作
为一种环保、可回收的有机催化剂ꎬ在无溶剂条件

下进行立体选择性的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 １)ꎬ其收

率和立体选择性与以石油化工衍生树脂为载体的

硫脲催化剂的收率和立体选择性相当ꎬ所催化得

到 β￣氨基硝基烷烃ꎬ收率良好(６６％ ~８２％)ꎬ对映

选择性适中ꎮ 该催化剂可以重复循环使用 ５ 次ꎬ
而没有明显的活性损失ꎮ

图 １　 可生物降解壳聚糖衍生硫脲催化剂催化的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｈｉｏｕｒｅａ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

２０１８ 年ꎬＪｉｃｈｕ 等[１２] 研制出了一种新型含疏

水锚的可回收硫脲催化剂 Ｌ２ꎬ具有与母体催化剂

相当的催化性能ꎬ该催化剂在极性较低的溶剂中

有较高的可溶性ꎬ但不溶于用于循环过程的极性

溶剂ꎬ可以很容易地从反应中回收ꎮ 当二氯甲烷

作溶剂时ꎬ该新型催化剂催化 Ｎ￣Ｂｏｃ 亚胺与硝基

烷烃的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 ２)ꎬ所得到的目

图 ２　 新型可回收的不对称氨基硫脲催化剂催化的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.２　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｃｙｃｌａｂｌｅ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｍｉｎｏｔｈｉｏｕｒｅａ ｃａｔａｌｙｓｔ

标产物有较高的对映选择性(９１％)以及较理想

的收率(７７％)ꎬ催化剂回收率达到 ９９％ꎬ但迄今

为止ꎬ疏水锚的应用仅限于氨基硫脲催化剂ꎮ
Ｆａｎｇ 等[１３ꎬ１４]合成了奎宁衍生的手性双官能

团硫脲￣叔胺催化剂 Ｌ３ 并成功应用到于芳基 ɑ￣酮
酯衍生的 Ｎ￣Ｔｓ 酮亚胺与硝基甲烷的不对称 ａｚａ￣
Ｈｅｎｒｙ 反应中ꎬ以优异的收率(高达 ９９％)和立体

选择性(高达 ９９％)开发了一种由芳基 α￣酮酯衍

生的酮亚胺的高对映选择性 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图
３)ꎬ同时尝试利用硝基乙烷代替硝基甲烷进行不

对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎬ也得到了中等的结果(７２％
ｙｉｅｌｄꎬ９７ ∶３ ｄｒꎬ４５％ ｅ􀆰 ｅ.)ꎬ较高的立体选择性和较

宽的底物范围使之成为潜在合成 ａꎬβ￣二氨基酸

酯的方法之一ꎮ

图 ３　 手性双功能硫脲￣叔胺催化剂催化的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.３　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ｃｈｉｒａｌ ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｈｉｏｕｒｅａ￣ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｍｉｎｅ ｃａｔａｌｙｓｔ

２０１９ 年ꎬＬｉ 等[１５] 以金鸡纳碱衍生的双官能

团硫脲 Ｌ４ 为催化剂ꎬ在温和条件下ꎬ实现 ４￣甲氧

基苯胺衍生的三氟甲基亚胺与硝基甲烷的不对

ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 ４)ꎬ合成手性氟甲基化 β￣硝基

苯胺(Ｒ)￣３ꎬ对映选择性高(９４％)ꎬ并可将其转化

图 ４　 三氟甲基亚胺与硝基甲烷的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.４　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ ｏｆ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌｉｍｉｎｅ ｗｉｔｈ
ｎｉｔｒｏｍｅｔｈａｎｅ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ
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为光学纯的 ４￣三氟甲基￣２￣咪唑啉酮(Ｒ)￣６ꎮ
２０１９ 年ꎬＳｈａｏ 等[１６] 利用金鸡纳生物碱衍生

的硫脲催化剂ꎬ首次实现了未活化的七元环亚胺

与硝基甲烷的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 ５)ꎬ在
１０ ｍｏｌ％奎宁衍生硫脲 Ｌ５ 存在下ꎬ合成了一系列

结构多样的含氮杂环ꎬ具有良好的收率(５１％ ~
９７％)和对映体选择性(７８％ ~９８％)ꎬ不仅为获得

具有光学活性的氧氮杂 类化合物提供了一条有

效的合成途径ꎬ而且为合成化学领域中其他具有

挑战性和未被探索的底物的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应提供

借鉴ꎮ

图 ５　 七元环亚胺与硝基甲烷的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.５　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｓｅｖｅｎ￣ｍｅｍｂｅｒｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｉｍｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｍｅｔｈａｎｅ

同年ꎬＳｈａｏ 等[１７]将催化剂 Ｌ５ 应用于吲哚类

化合物与硝基甲烷的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎬ合
成了一系列结构新颖、光学活性好的 ２￣硝基甲

基吲哚类化合物ꎬ收率高达 ９１％ꎬ对映选择性高

达 ９４％(图 ６)ꎬ为未活化的五元环苯胺转化为

有价值的手性 Ｎ￣杂环化合物提供了一种强有力

的途径ꎮ

图 ６　 吲哚类化合物与硝基甲烷的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.６　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｏｌｅｓ
ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｍｅｔｈａｎｅ

２０２１ 年ꎬＷａｎｇ 等[１８] 成功开发了一种以二氢

奎宁为骨架、手性氨基醇为氢键供体的手性硫脲

催化剂 Ｌ６ꎬ对长链硝基烷烃的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应具

有高对映选择性和非对映选择性ꎬ在手性硫脲的

催化下ꎬ靛红衍生的 Ｎ￣Ｂｏｃ 酮亚胺与长链硝基烷

烃的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应可以实现较高的对映选择性

(７８％~９９％)和优异的非对映选择性(高达 ９９ ∶１
ｄｒ)(图 ７)ꎮ

图 ７　 Ｎ￣Ｂｏｃ 酮亚胺与硝基烷烃的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.７　 Ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ￣Ｂｏｃ ｋｅｔｉｍｉｎｅ
ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏａｌｋａｎｅｓ

２０２２ 年ꎬＳｅｒｕｓｉ 等[１９]报道了新型 ３￣取代异吲
哚酮的不对称合成ꎮ 开发了一种新的不对称级联

反应ꎬ该反应包含 α￣氨基砜衍生物与硝基烷烃的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎬ然后加合物原位环化

(图 ８)ꎮ 在易得的中性双功能硫脲有机催化剂

Ｌ７ 的催化下ꎬ可获得优异的对映选择性(高达

９８％)及较好的收率(最高达 ８５％)ꎮ 且可选择

性 Ｂｏｃ￣脱保护或硝基还原ꎬ从而在不影响对映

体纯度的情况下进一步官能化 ３￣取代异吲

哚酮ꎮ

图 ８　 α￣氨基砜衍生物与硝基烷烃的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.８　 Ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ α￣ａｍｉｎｏ ｓｕｌｆｏｎｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏａｌｋａｎｅｓ

２　 相转移催化剂

相转移催化剂(Ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃａｔａｌｙｓｔꎬＰＴＣ)
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是有机合成中较为活跃的研究对象之一ꎬ是促使

分子或离子从一反应相转移到另一反应相的化学

试剂ꎬ解决了非均相条件下进行有机反应的难题ꎬ
反应条件温和ꎬ实验操作简便安全ꎬ反应产物常有

较高的收率和较优的选择性ꎬ在光学异构体的合

成上具有更广阔的应用前景ꎮ 自该领域开创工作

以来ꎬ特别是基于金鸡纳生物碱结构 ＰＴＣ 的开

发ꎬ引起了科学家们极大的关注ꎮ 催化不对称

ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应的相转移催化剂主要有季铵盐、季
鏻盐和手性冠醚等[２０]ꎬ其中应用于不对称 ａｚａ￣
Ｈｅｎｒｙ 反应以手性季铵盐的研究最多ꎬ这些催化

剂主要手性骨架为金鸡纳碱、氨基酸以及联萘骨

架等ꎮ
２０１７ 年ꎬＷａｎｇ 等[２１] 使用一种新型的金鸡纳

碱衍生的硫脲催化剂 Ｌ８ 催化了未活化的酮亚胺ꎬ
通过在酮亚胺上引入保护基 ６￣甲基￣２￣吡啶基磺

酰基ꎬ利用含硫脲基的双功能季铵盐成功实现了

未活化的酮衍生亚胺与硝基甲烷的不对称 ａｚａ￣
Ｈｅｎｒｙ 反应(图 ９)ꎬ该反应仅使用 １ ０００ ｍｏｌ％的

硝基甲烷就可以获得中等到优异的收率(６０％ ~
９５％)和立体选择性(７６％~９３％)ꎮ

图 ９　 未活化的酮衍生亚胺与硝基甲烷的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.９　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｋｅｔｏｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｍｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｍｅｔｈａｎｅ

同年ꎬＬｉｕ 等[２２] 利用一种新型的金鸡纳碱衍

生的多氢键季铵盐相转移催化剂 Ｌ９ 催化了靛红

酮亚胺的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 １０)ꎬ该反应底物范

围较广ꎬ可以得到优异的收率和立体选择性ꎬ当用

硝基乙烷代替硝基甲烷时ꎬ产物仍能获得较好的

收率、对映选择性和非对映选择性ꎮ ２０１８ 年ꎬＬｉｕ

等[２３]再次使用催化剂 Ｌ９ 催化靛红酮亚胺与硝基

甲苯的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 １１)ꎬ相应的产物可以

获得优异的收率、优异的对映和非对映立体选择

性ꎮ 再次证明了这类多氢键相转移催化剂对 ａｚａ￣
Ｈｅｎｒｙ 反应有较好的催化活性ꎮ

图 １０　 多氢键相转移催化剂催化靛红酮亚胺与

硝基烷烃的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１０　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｓａｔｉｎｏｎｅ
ｉｍｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏａｌｋａｎｅｓ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉ￣ｈｙｄｒｏｇｅｎ

ｂｏｎｄｅｄ ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

图 １１　 多氢键相转移催化剂催化的靛红酮亚胺与

α￣芳基硝基甲烷的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１１　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓａｔｉｎｏｎｅ
ｉｍｉｎｅｓ ｗｉｔｈ α￣ａｒｙｌ ｎｉｔｒｏｍｅｔｈａｎｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ｍｕｌｔｉ￣ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｅｄ ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃａｔａｌｙｓｔ

２０１８ 年ꎬＬｕ 等[２４] 利用奎宁衍生的双功能硫

脲￣铵盐相转移催化剂 Ｌ１０ꎬ实现了芳基 α￣酮酯衍

生酮亚胺的高对映选择性 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应 (图

１２)ꎬ研究了多种芳基 α￣酮酯衍生的 Ｎ￣Ｔｓ 酮亚

胺ꎬ所得产物具有较高的收率(高达 ９９％)及对映
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选择性(高达 ９９％)ꎮ

图 １２　 硫脲￣铵盐相转移催化剂催化芳基 α￣酮酯

衍生酮胺的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１２　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｙｌ
α￣ｋｅｔｏｅｓｔｅｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ

ｔｈｉｏｕｒｅａ￣ａｍｍｏｎｉｕｍ ｓａｌｔ ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃａｔａｌｙｓｔ

２０１８ 年ꎬ刘宇[２５]以 Ｌ￣叔亮氨酸为原料ꎬ合成

了 Ｌ￣叔亮氨酸衍生的双氢键相转移催化剂 Ｌ１１
和 Ｌ￣叔亮氨酸衍生的多氢键相转移催化剂 Ｌ１２ꎬ
并将合成的两类催化剂分别应用于氨基砜与硝基

甲苯的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 １３)ꎬ所得产物

均表现出较高的对映选择性和非对映选择性ꎬ其
中双氢键相转移催化剂 Ｌ１１ 催化该反应得到产物

收率高达 ９７％ꎬｅ􀆰 ｅ.值高达 ９９％ꎬｄｒ 高达 ９９ ∶１ꎻ多

图 １３　 氨基砜与硝基甲苯的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１３　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏ ｓｕｌｆｏｎｅ
ｗｉｔｈ ａｒｏｍａｔｉｃ ｎｉｔｒｏａｌｋａｎｅｓ

氢键相转移催化剂 Ｌ１２ 催化该反应得到产物收率

高达 ９９％ꎬｅ􀆰 ｅ.值高达 ９８％ꎬｄｒ 高达 ９９ ∶１ꎮ 但用已

合成的 Ｌ￣叔亮氨酸衍生的相转移催化剂催化靛

红衍生的酮亚胺与硝基甲烷的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应时ꎬ
对映选择性最高仅为 ４９％(图 １４)ꎮ

图 １４　 Ｌ￣叔亮氨酸衍生的双氢键相转移催化剂

催化的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１４　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ
Ｌ￣ｔｅｒｔ￣ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｄｏｕｂｌｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｅｄ ｐｈａｓｅ

ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃａｔａｌｙｓｔ

Ｗａｎｇ 等[２６ꎬ２７]合成了奎宁衍生的含多个氢键

供体的双功能相转移催化剂 Ｌ１３ꎬ并将其成功应

用到无环三氟甲基取代酮亚胺与硝基甲烷的高对

映选择性 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 １５)ꎬ所得产物具有

较高的对映选择性(达 ９６％)ꎬ收率可达 ９８％ꎬ且
易于转化成具有手性四取代碳中心的二胺和咪唑

啉￣２￣酮ꎬ具有较高的对映选择性ꎬ当用硝基乙烷

代替硝基甲烷时ꎬ仍可获得较好的非对映选择性

以及对映选择性的产物(７８％ ｙｉｅｌｄꎬ９４ ∶６ ｄｒꎬ９１％
ｅ􀆰 ｅ.)ꎮ

图 １５　 无环三氟甲基取代酮胺的高效对映

选择性 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１５　 Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｃｙｃｌｉｃ
ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２０２０ 年ꎬ高原[２８] 利用辛可尼丁衍生的双功

能相转移催化剂 Ｌ１４ 实现了唑啉酮衍生酮亚胺与

硝基甲烷的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎬ并以中等收率

(６３％)以及优异的对映选性(９２％)获得了具有

手性四级碳中心的吡唑啉酮衍生物(图 １６)ꎮ
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图 １６　 唑啉酮衍生酮亚胺与硝基甲烷的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１６　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｚｏｌｉｄｉｎｏｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｋｅｔｉｍｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｍｅｔｈａｎｅ

３　 方酰胺类催化剂

２０１７ 年ꎬＳｕｓａｍ 等[２９]采用手性酸碱型双功能

金鸡纳生物碱衍生的方酰胺类有机催化剂 Ｌ１５ꎬ
建立了 ｔ￣Ｂｏｃ 保护亚胺与硝基烷烃的有机催化不

对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 １７)ꎮ 奎宁结构作为碱基

与空间位阻的方酰胺(氢键供体)的配合ꎬ使一系

列反应物在室温下以良好的选择性(催化剂负载

量为 １０ ｍｏｌ％时ꎬ ｅ􀆰 ｅ.值可达 ９１％)完全转化为相

应的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 产物ꎮ

图 １７　 ｔ￣Ｂｏｃ 保护亚胺和硝基烷烃的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１７　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔ￣Ｂｏｃ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ｉｍｉｎｅｓ ａｎｄ ｎｉｔｒｏａｌｋａｎｅｓ

４　 胍酰胺类催化剂

２０２１ 年ꎬＨｅ 等[３０] 研究了手性胍酰胺催化剂

Ｌ１６ 对靛红衍生的 Ｎ￣Ｂｏｃ 酮亚胺与硝基烷烃之间

的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎬ所得产物具有较好的收

率和对映选择性(图 １８)ꎬ并基于密度泛函理论

(ＤＦＴ)研究了该催化反应通过以下 ３ 步反应机理

进行:(Ⅰ)手性胍酰胺催化剂使硝基甲烷脱质子

化ꎻ(Ⅱ)Ｃ—Ｃ 键的形成ꎻ(Ⅲ)从胍到酮亚胺的氢

转移ꎬ伴随着催化剂的再生ꎮ 并在此基础上ꎬ对胍

酰胺的结构进行了修饰ꎬ设计了一种含环丙烯亚

胺、１ꎬ２￣二苯基乙基氨基甲酰基和磺酰胺取代基

的新型催化剂ꎬ通过环丙烯亚胺的强碱性降低了

脱质子步骤中的能垒ꎬ加速硝基甲烷的活化ꎮ

图 １８　 手性胍酰胺催化剂催化的不对称

ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１８　 Ｃｈｉｒａｌ ｇｕａｎｉｄｉｎｅ ａｍｉｄｅ ｃａｔａｌｙｓｔ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ

５　 脲类催化剂

２０２０ 年ꎬＲｏｂａｋ 等[３１]报道了新的脲类有机催

化剂 Ｌ１７ 的合成方法ꎬ除了具有光学活性的碱外ꎬ
还含有糖环作为天然手性池的组成部分ꎬ所得的

图 １９　 脲类有机催化剂催化亚胺与硝基甲烷的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.１９　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｉｎｅｓ
ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｍｅｔｈａｎｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｕｒｅａ￣ｂａｓｅｄ ｏｒｇａｎｏｃａｔａｌｙｓｔｓ
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糖衍生物是对映选择性 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应的高效催

化剂ꎬ用于亚胺与硝基甲烷的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反

应(图 １９)ꎬ得到的产物收率高达 ９８％ꎬｅ􀆰 ｅ.值高

达 ９９％ꎬ其中对于结构中含蜜二糖和反式 ２￣(１￣哌
啶基)环己胺片段的脲类有机催化剂的催化效果

最好ꎬ高对映选择性反应过程可能是两个尿素片

段￣糖和 ＤＡＣＨ 协同作用的结果ꎮ

６　 其他类型催化剂

２０１７ 年ꎬＵｒａｇｕｃｈｉ 等[３２] 以手性甜菜碱铵 Ｌ１８
为催化剂ꎬ建立了 ３￣硝基二氢￣２(１Ｈ)￣喹诺酮类

化合物与 Ｎ￣Ｂｏｃ￣醛亚胺的高对映选择性 ａｚａ￣
Ｈｅｎｒｙ 反应(图 ２０)ꎬ所得产物有较好的对映选择

性(５７％~９９％)及非对映选择性(１􀆰 ５ ∶１ ~ １１ ∶１)ꎬ
为获得具光学活性的四氢喹啉衍生物提供了便捷

的合成方法ꎬ并为二氢喹诺酮的 α￣官能化反应提

供了依据ꎮ

图 ２０　 手性甜菜碱铵催化的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.２０　 Ｃｈｉｒａｌ ｂｅｔａｉｎｅ ａｍｍｏｎｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２０２０ 年ꎬＳｐｒａｇｕｅ 等[３３]报道了 Ｔｅｐｅ 人蛋白酶

体调节剂的首个对映体和非对映体选择性合成方

法ꎬ其合成路线关键在于 α￣烷基 α￣硝基酯亲核试

剂在双(脒) [ＢＡＭ]手性质子配合物 Ｌ１９ 催化下

进行的不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 ２１)ꎬ作为一个

单一的立体异构体提供高收率的关键中间体ꎮ 原

料与催化剂 ＰＢＡＭ􀅰ＨＮＴｆ２结合ꎬ在甲苯中低温下

形成均相溶液ꎬ进行毫克级反应时有较好的收率

(>７０％)ꎬ将反应放大至克级ꎬ可在不牺牲收率或

选择性的前提下ꎬ将催化剂 ＰＢＡＭ􀅰ＨＮＴｆ２的使用

量降至 １ ｍｏｌ％ꎬ并得到具有高对映选择性(９９％)
和非对映选择性(>２０ ∶１)的单一立体异构体形式

的高收率关键中间体ꎮ
此外ꎬＳｔｒｕｂｌｅ 等[３４] 还基于 ＤＦＴ 进行了对映

选择性 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应的立体化学理论研究ꎬ将手

性双(脒)配合物催化不对称合成 α￣取代的反￣
αꎬβ￣二氨基酸前体与先前报道的类似的合成变体

进行了比较研究ꎬ发现催化剂￣亚胺结合决定立

体选择是由所有 ＢＡＭ 催化的 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应支

持的统一原则ꎬ其产物胺构型与催化剂对映体

之间存在相关性ꎬ将亚胺和硝酸酯引导为其最

有利的非对映异构体构象是两点同核和异核氢

键相互作用ꎮ

图 ２１　 双(脒)[ＢＡＭ]手性质子配合物催化的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.２１　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｂｙ ｂｉｓ(ａｍｉｄｉｎｅ)[ＢＡＭ] ｃｈｉｒａｌ ｐｒｏｔｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

２０２０ 年ꎬＳｏｎｓｏｎａ 等[３５] 首次报道了腙参与的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应(图 ２２)ꎬ在此过程中ꎬ以奎

宁 Ｌ２０ 作为催化剂ꎬ催化合成了一系列不同烷基

取代的 β￣硝基肼ꎬ收率最高可达 ９１％ꎬ对映选择

图 ２２　 腙参与合成不同烷基取代的 β￣硝基肼的

不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应

Ｆｉｇ.２２　 Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｈｙｄｒａｚｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣ｎｉｔｒｏｈｙｄｒａｚｉｎｅｓ ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｌｋｙｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

０４
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性可达 ７７％ꎬ通过进一步重结晶可使 ｅ􀆰 ｅ.值提高

至 ９４％ꎬ并且使用奎尼丁作为催化剂时可以得到

相反的对映异构体ꎬ为手性控制领域提供了更多

的可能性ꎮ 此外ꎬ还进行了反应机理的研究ꎬ提出

Ｃ—Ｃ 键形成反应与腙的质子化是在一个协同过

程中进行的ꎬ这种协同机制使得催化反应在概念

上不同于传统的碱促进 Ｈｅｎｒｙ 和 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎮ

７　 总结与展望

本文就近 ５ 年来有机催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ
反应所取得的一些进展进行了简要介绍ꎬ总的来

说ꎬ有机催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应能够有效地制

备重要手性中间体 β￣硝基胺ꎮ 回顾这些有机催

化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应ꎬ占据主导地位的有机小

分子催化剂主要有硫脲类催化剂和相转移催化剂

两大类ꎬ其次有方酰胺类、胍酰胺类以及脲类等类

型催化剂ꎬ这些催化剂均具有较好的催化性能ꎮ
近年来有机催化不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应尽管得到

了一定的发展ꎬ 但仍有些问题值得探讨ꎬ 如:
(１)有机催化剂的发展不均衡ꎬ大多由金鸡纳生

物碱衍生得到ꎬ且仍以硫脲类催化剂为主ꎬ相转移

催化剂虽有诸多优点ꎬ但仍存在一些不足ꎬ如部分

催化体系催化剂用量大、催化剂合成繁琐等ꎬ其他

类型催化剂的应用研究不多ꎮ (２)已有的有机催

化剂均具有较好的催化性能ꎬ但某些催化剂的底

物适用性仍较窄ꎬ产物的对映选择性或非对映选

择性相差较大ꎮ (３)亚胺底物主要集中在醛亚胺

或活性较高的酮亚胺ꎬ但诸如苯乙酮等衍生的活

性较低的酮亚胺研究仍未见有突破性报道ꎮ 因

此ꎬ发展更高效的有机催化体系仍是今后研究的

重要方向ꎬ除金鸡纳碱外ꎬ譬如脱氢枞胺[３６ꎬ３７] 等

具有独特三环菲手性骨架的化合物ꎬ含有多个活

性位点可供改造ꎬ亦可为有机催化剂的发展提供

研究思路ꎮ 相信随着研究的不断深入ꎬ以上问题

将会得到解决ꎬ不对称 ａｚａ￣Ｈｅｎｒｙ 反应的应用范围

也将会扩大ꎮ
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