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摘  要 

哌啶是一种重要的氮杂环化合物，具有良好的活性，可作为医药中间体、抗氧化剂、表面活性剂和光稳

定剂等，应用价值广泛。文章以4-羟基哌啶和芳卤为原料，在溶剂和碱存在的条件下，不添加任何金属

催化剂，经C-N偶联反应合成了两种N-芳基-4-羟基哌啶衍生物，并对其结构进行了NMR、MS和IR表征。

该方法具有很好的底物兼容性。 
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Abstract 
Piperidine is an important nitrogen heterocyclic compound with favorable biological activities. It 
possesses extensive application values and can be used as pharmaceutical intermediates, antioxi-
dants, surfactants, light stabilizers, and so on. In this paper, four N-aryl-4-hydroxypiperidine deriv-
atives were synthesized via C-N bond functionalization reactions using 4-hydroxypiperidine and 
aryl halides as starting materials under solvent and base conditions without any metal catalyst. 
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Their structures were characterized by NMR, MS, and IR spectroscopy. This protocol exhibits excel-
lent substrate compatibility. 
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1. 引言 

哌啶是一类重要的含氮杂环化合物，应用范围广泛，可以用于制造麻醉药、止痛药、受阻胺光稳定

剂、环氧树脂固化剂、橡胶硫化促进剂、金属防腐缓蚀剂等。哌啶结构是药物分子设计中最常见的活性

基团，其可与靶标互相作用穿过细胞膜，有助于解决耐药性问题，增加药物分子的水溶解性，显示出优

异的生物活性[1]，存在于多种药物分子中，如抗过敏药物、抗抑郁药物、局部麻醉药、抗糖尿病药物、

抗病毒药物、杀菌剂等[2] [3]。例如，2023 年获得 FDA 批准上市的第三代小分子降钙素基因相关肽(CGRP)
受体拮抗剂扎夫格普坦(Zavegepant)，是首个关于有(无)先兆的急性偏头痛患者的鼻喷雾治疗药物。此外，

抗抑郁新药帕罗西汀(Paroxetine)，也是哌啶衍生物，属于选择性 5-羟色胺(5-HT)再摄取阻滞药的一种，在

临床上具有疗效好、不良反应少等特点[4]。在受阻胺光稳定剂方面，以哌啶醇为原料合成的受阻胺光稳

定剂主要品种有 GW540、Tinuvin 744、Tinuvin 144 [5]、Tinuvin 622 LD [6]等。除此之外，N-烯丙基-2,2,6,6-
四甲基哌啶醇光稳定剂是农用塑料薄膜、军用器械、有机玻璃、建筑材料、医用塑料、合成纤维、橡胶制

品等高分子制品中必不可少的添加组分[7]。 
哌啶醇是一种重要的哌啶衍生物，是合成医药、阻聚剂、漂白剂、环氧树脂交联剂、受阻胺类光稳

定剂等产品的重要中间体。这类杂环醇也是一些药物分子与受体相互作用的重要结合部位，其立体化学

结构对研究分子构效关系及设计新型药物中间体具有重要意义[8] [9]。 
综上，哌啶衍生物呈现出广泛的生物活性，其结构单元存在于各种医药、农药以及其他试剂中。但

目前的合成方法仍存在贵金属催化剂依赖、反应步骤繁琐等问题[10]。因此，开发条件温和、反应步骤简

捷的合成路线成为许多化学工作者的研究重点。本研究以含氮杂环 4-羟基哌啶和芳卤为原料，在无金属

催化剂、碱性溶剂体系下，通过 C-N 偶联反应高效合成了 N-芳基-4-羟基哌啶衍生物。 

2. 实验部分 

2.1. 实验仪器 

加热型磁力搅拌器、电子天平、循环水式真空泵、真空干燥箱、超声波清洗器、旋转蒸发仪、紫外

灯、玻璃层析柱、核磁共振波谱仪、高效液相色谱–质谱联用仪、红外光谱仪。 

2.2. 实验原料 

4-羟基哌啶、4-氯硝基苯、2-氯吡啶、氢氧化钾、氢氧化钠、磷酸钾、碳酸钾、碳酸钠、磷酸钠、N,N-
二甲基甲酰胺、N,N-二甲基乙酰胺、二甲基亚砜、二氧六环、甲苯、无水硫酸镁、饱和食盐水、乙酸乙

酯。 
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2.3. 实验步骤 

称取 4-氯硝基苯(5 mmol, 0.79 g)、4-羟基哌啶(7.5 mmol, 0.76 g)、磷酸钾(10 mmol, 2.12 g)、N,N-二甲

基甲酰胺(10 mL)于两口瓶中，然后置于加热型磁力搅拌器的油浴锅中，在 80 度下剧烈搅拌，通过高压

液相色谱跟踪反应。反应完成后向其中加入乙酸乙酯和水，用分液漏斗进行萃取，分离有机相，依次用

饱和食盐水洗涤、无水硫酸镁干燥，过滤后滤液转移至茄形瓶中，经旋转蒸发除去溶剂，粗产物经硅胶

柱色谱法分离提纯，得到黄色固体产物 A：N-(4-硝基苯基)-4-羟基哌啶 0.85 g，收率：76%。方程式如下

所示： 
 

 
 
称取 2-氯吡啶(5 mmol, 0.57 g)、4-羟基哌啶(7.5 mmol, 0.76 g)、磷酸钾(10 mmol, 2.12 g)于两口瓶中，

实验步骤同上，得到黄色液体产物 B：N-(2-吡啶基)-4-羟基哌啶 0.45 g，收率：50%。方程式如下所示： 
 

 
 
称取 2-氯-3-硝基吡啶(5 mmol, 1.2 g)、4-羟基哌啶(7.5 mmol, 0.76 g)、磷酸钾(10 mmol, 2.12 g)于两口

瓶中，实验步骤同上，得到黄色液体产物 C：N-(2-吡啶基-3-硝基)-4-羟基哌啶 0.89 g，收率：80%。方程

式如下所示： 
 

 
 
称取 2-氯嘧啶(5 mmol, 1.2 g)、4-羟基哌啶(7.5 mmol, 0.76 g)、磷酸钾(10 mmol, 2.12 g)于两口瓶中，

实验步骤同上，得到白色固体产物 D：N-(2-嘧啶基)-4-羟基哌啶 0.60 g，收率：67%。方程式如下所示： 
 

 

2.4. 结构表征 

产物 A：mp：107℃~108℃。MS (m/z) 223.8 (M+1)。1H NMR δ 8.12 (d, 2H, J = 4.66 Hz)，6.85 (d, 2H, 
J = 4.65 Hz)，4.01 (m, 1H)，3.79 (m, 2H)，3.26 (m, 2H)，2.02 (m, 2H)，2.0 (s, 1H)，1.68 (m, 2H)；IR (cm−1) 
3488 (-OH)。 

产物 B：MS (m/z) 178.1 (M+1)。1H NMR δ 8.18 (d, 1H, J = 4.81 Hz)，7.47 (d, 1H)，6.67 (d, 1H, J = 2.73 
Hz)，6.60 (d, 1H, J = 6.94 Hz)，4.07 (m, 2H)，3.91 (m, 1H)，3.15 (m, 2H)，1.98 (m, 2H)，1.93 (s, 1H)，1.58 
(m, 2H)；IR (cm−1) 3408 (-OH)。 

产物 C：MS (m/z) 223.1 (M+1)。1H NMR δ 8.32 (m, 1H)，8.13 (d, 1H, J = 8.00 Hz)，6.74 (d, 1H, J = 7.99 
Hz)，3.99 (m, 1H)，3.74 (m, 2H)，3.23 (m, 2H)，2.01 (m, 2H)，1.95 (s, 1H)，1.67 (m, 2H)；IR (cm−1) 3420 
(-OH)。 
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产物 D：MS (m/z) 179.9 (M+1)。mp：83.2℃~84.1℃。1H NMR δ 8.32 (d, 2H, J = 2.38Hz)，6.46 (m, 1H)，
4.40 (m, 2H)，3.95 (m, 1H)，3.30 (m, 2H)，1.97 (m, 2H)，1.93 (s, 1H)，1.52 (m, 2H)；IR (cm−1) 3300 (-OH)。 

2.5. 实验讨论 

2.5.1. 不同种类碱的影响 
以 4-硝基氯苯和 4-羟基哌啶为原料，在 N,N-二甲基甲酰胺溶剂中，80˚条件下反应 8 小时，尝试 6 种

不同碱 KOH、NaOH、K3PO4、Na3PO4、K2CO3、Na2CO3对反应的影响，结果如表 1 所示： 
 

Table 1. The effect of bases 
表 1. 碱的影响 

序号 碱 收率(%) 

1 KOH — 

2 NaOH — 

3 K2CO3 75 

4 Na2CO3 74 

5 K3PO4 76 

6 Na3PO4 70 

 
如表 1 所示，碱对该反应影响较大。随着碱性的减弱，反应收率反而升高。因为在强碱的作用下，

4-羟基哌啶容易成盐而析出，导致反应并不能很好地发生，得不到任何产物，而碱性稍弱的碳酸盐和磷酸

盐却能很好地促进反应的发生，其更有利于 4-羟基哌啶 N 位发生 C-N 偶联反应，以较高收率得到目标产

物，尤其以 K3PO4收率最高，可达 76%。因此，选择 K3PO4作为该反应的碱。 

2.5.2. 不同种类溶剂的影响 
同样以 4-硝基氯苯和 4-羟基哌啶为原料，在 K3PO4碱性条件下，80˚反应 8 小时，尝试 5 种不同溶剂

N,N-二甲基甲酰胺，N,N-二甲基乙酰胺，二甲基亚砜，二氧六环，甲苯对反应的影响，得到较优反应溶

剂，结果如表 2 所示： 
 

Table 2. The effect of solvents 
表 2. 溶剂的影响 

序号 溶剂 收率(%) 

1 N,N-二甲基甲酰胺 76 

2 N,N-二甲基乙酰胺 72 

3 二甲基亚砜 74 

4 二氧六环 65 

5 甲苯 30 

 
从表 2 可以看出，溶剂对该反应影响较大。溶剂极性越大反应越容易进行，反应收率越高。这是由

于极性大的溶剂更有利于和碱共同作用，从而取代 4-羟基哌啶 N 位上的 H 原子，使 C-N 偶联反应更容
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易发生，产物收率也更高，而弱极性溶剂甲苯则不利于反应的进行，收率相对较低，因此选择 N,N-二甲

基甲酰胺为反应的溶剂。 
综上，对于 4-羟基哌啶与卤代芳烃的反应来说，较优反应条件为碱 K3PO4、溶剂 N,N-二甲基甲酰胺。 

2.5.3. 反应底物拓展 
该反应体系适用于苯环、吡啶环和嘧啶环底物，均可发生 C-N 偶联反应得到目标产物，表明其具有

良好的底物兼容性。其中，含有吸电子基团(如 NO2)的底物收率高于无取代基底物，为其他官能基团的转

化提供了更多可能性。 

3. 结论 

本研究开发了 4-羟基哌啶与芳卤的 C-N 偶联反应，在碱性溶剂体系中无需添加任何金属催化剂即可

顺利进行，合成了两种 N-芳基-4-羟基哌啶衍生物，其结构经 NMR 和 MS 表征得到确认。产物结构中保

留的羟基结构可作为下一步合成其他功能性化合物的关键活性基团，为其他新型化合物的合成提供了更

多可能。该体系的成功开发为含氮杂环 4-羟基哌啶的其他官能化反应提供了新的方法选择。 
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