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无溶剂条件下方便、有效的方法合成 3-氰基-2-吡啶酮衍生物 

荣良策*,a,b    刘丽华 a    殷  姗 b    夏  盛 b    魏贤勇*,a    宗志敏 a 
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摘要  芳醛、丙酮和氰乙酰胺为原料, 氢氧化钠为催化剂, 在无溶剂条件下加热反应有效地合成 2-吡啶酮衍生物, 本方

法具有反应时间短、条件温和、处理简单和环境友好等优点. 
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A Facile and Efficient Synthesis of 3-Carbonitrile Pyridin-2(1H)-one 
Derivatives under Solvent-Free Conditions 
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Abstract  An efficient and convenient method for the preparation of 3-carbonitrile pyridin-2(1H)-one derivative by the 
one-pot reaction of aromatic aldehydes, acetones and 2-cyanoacetamide in the presence of sodium hydroxide under sol-
vent-free condition was reported. This method has the advantages of excellent yields, mild reaction conditions, easy work-up, 
and environmentally friendly procedure. 
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在合成药物的发展过程中, 杂环化合物是药物创制

的主流. 近年来, 世界专利 90%以上是杂环化合物, 其
重要的原因是杂环化合物的药物具有“高效、低毒、安

全”的特点. 杂环化合物正是由于应用性极强, 发展极

为迅速, 所以深受人们的青睐. 吡啶是重要杂环化合物, 
也是很多天然化合物的核心结构之一, 越来越多的研究

表明吡啶类化合物具有消炎、止痛、退热、抑菌、杀菌、

抗高血糖、抗癌、抗凝血剂等药理活性. 鉴于吡啶化合

物在有机合成以及药物中的重要性, 有机合成化学家对

吡啶的合成与应用进行了广泛的研究[1～4]. 2-吡啶酮又

是吡啶重要的衍生物, 同样具有广泛的生理及药理活性

而被用于药物化学[5]. 研究发现有些吡啶酮衍生物是治

疗心脏病的强心剂[6], 有些是蛋白质的抑制剂[7], 有些

化合物还被用于临床治疗癌症的药物[8], 还有些化合物

具有抗菌活性. 此类化合物最典型的合成方法是芳醛与

丙酮 1∶1 缩合产物(α,β-不饱和酮)与氰乙酰胺反应得 
到[8], 已报道的反应条件主要有 THF 为溶剂, DBU 和

MnO2 为催化剂; DMSO 为溶剂, 叔丁醇钾作催化剂; 
EtOH 为溶剂, Et3N 或 C5H11N 作催化剂等. 其他的合成

方法也有报道, 比如苄溴、1,2-环氧丙烷、氰乙酰胺和

苯磺酸钠反应来制备吡啶酮[9]; α,β-不饱和酮与取代氰

乙酰胺在异丙醇溶剂中六氢吡啶催化并在微波辐射下

得到产物[10], [2＋2＋2]环加成反应得到产物[11], 乙酰基

取代的乙酰乙酸乙酯与醛、乙酸铵反应得到产物[12]和

α,β-不饱和酸酯与丙二睛或者氰乙酸酯反应来制备产 
物[13]等. 这些方法合成过程中有机溶剂是必不可少的, 
而且有些还是多步反应, 产率较低, 后处理复杂, 所以

寻找新的方法来合成吡啶酮衍生物是必要的.  
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无溶剂有机合成[14～19]由于在反应过程中不使用有

机溶剂, 具有反应速度快、反应选择性好、处理简单, 还
可以得到一些常规液相反应得不到的产物而受到人们

广泛关注. 本文报道一种无溶剂条件下合成 3-氰基-2-
吡啶酮衍生物的方法, 反应见 Eq. 1. 
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4a: Ar = C6H5, 4b: Ar = 4-CH3C6H4, 4c: Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3,

4d: Ar = 4-BrC6H4, 4e: Ar = 3,4-Cl2C6H3;5a: Ar = 4-ClC6H4,
5b: Ar = 4-FC6H4, 5c: Ar = 3,4-OCH2OC6H3, 5d: Ar = 4-CH3OC6H4  

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 

玛瑙研钵; 熔点测定使用北京科仪电光仪器厂生产

的 TX5 显微熔点仪测定(温度未经校正); 红外光谱采用

FT/IR-8101 型红外光谱仪测定(KBr 压片); 核磁共振氢

谱采用 Bruker-400 MHz 型核磁共振仪测定, DMSO-d6 
为溶剂, TMS 为内标; 元素分析用 Perkin-Elmer 2400II
型元素分析仪测定; 高分辨质谱采用 Bruker micrOTOF- 
Q-II 高分辨质谱仪测定; 所用试剂均为分析纯或化学

纯, 使用前未经纯化. 

1.2  3-氰基-2-吡啶酮衍生物 4 和 5 的合成 

芳醛(2 mmol)、丙酮 (3 mmol)、氰乙酰胺 (2 mmol) 
和 NaOH (0.1 g)置于玛瑙研钵中混合, 反应物迅速转移

到 50 mL 圆底烧瓶中, 70 ℃下反应 20 min, 得黄色固

体, 用水洗至中性, 抽滤, 固体粗产物用 95% EtOH 重

结晶, 干燥, 得目标化合物 4 或 5. 
3-氰基-4-苯基-6-甲基-1,2-二氢吡啶-2-酮(4a): 黄色

固体, 收率 80%. m.p. 276～277 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 2.32 (s, 3H, CH3), 6.58 (s, 1H, C5-H), 7.56 
(s, 3H, ArH), 7.60 (s, 2H, ArH), 12.70 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3290, 3016, 2900, 2854, 2804, 2682, 2221, 1660, 
1625, 1475, 1386, 1228, 939, 853, 756, 693 cm－1. Anal. 
calcd for C13H10N2O: C 74.27, H 4.79, N 13.33; found C 
74.40, H 4.84, N 13.41. HRMS calcd for C13H10N2O [M＋

H]＋: 211.0871, found 211.0871. 
3-氰基-4-对甲基苯基-6-甲基-1,2-二氢吡啶-2-酮

(4b): 黄色固体, 收率 70%. m.p. 267～268 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.31 (s, 3H, CH3), 2.39 (s, 3H, 
CH3), 6.33 (s, 1H, C5-H), 7.35 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 
7.51 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 12.57 (s, 1H, NH); IR (KBr) 
v: 3293, 3008, 2844, 2782, 2673, 2216, 1649, 1613, 1475, 
1339, 1214, 932, 825, 651 cm － 1. Anal. calcd for 
C14H12N2O: C 74.98, H 5.39, N 12.49; found C 74.55, H 
5.44, N 12.43. HRMS calcd for C14H12N2O [M＋H]＋: 
225.1028, found 225.1038. 

3-氰基-4-(3,4-二甲氧基苯基)-6-甲基-1,2-二氢吡啶- 
2-酮(4c): 黄色固体, 收率 76%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.31 (s, 3H, CH3), 3.83 (s, 3H, 
OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 6.39 (s, 1H, C5-H), 7.11 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.23 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 12.48 
(s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3303, 3002, 2935, 2836, 2214, 
1665, 1631, 1522, 1456, 1327, 1286, 1145, 935, 802, 780 
672, 621 cm－1. Anal. calcd for C15H14N2O3: C 66.66, H 
5.22, N 10.36; found C 66.75, H 5.26, N 10.29. HRMS 
calcd for C15H14N2O3 [M ＋ H] ＋ : 271.1083, found 
271.1080.  

3-氰基-4-对溴苯基-6-甲基-1,2-二氢吡啶-2-酮(4d): 
黄色固体, 收率 80%. m.p. 250～252 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 2.31 (s, 3H, CH3), 6.34 (s, 1H, C5-H), 
7.56 (dt, J＝2.0, 4.4 Hz, 2H, ArH), 7.76 (dt, J＝2.0, 2.4 
Hz, 2H, ArH), 12.67 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3293, 3012, 
2896, 2851, 2798, 2679, 2219, 1659, 1624, 1473, 1386, 
1341, 1012, 935, 821, 779, 586 cm－1. Anal. calcd for 
C13H9BrN2O: C 54.00, H 3.14, N 9.69; found C 54.17, H 
3.17, N 9.60. HRMS calcd for C13H9BrN2O [M＋H]＋: 
288.9977, found 288.9976. 

3-氰基-4-(3,4-二氯苯基)-6-甲基-1,2-二氢吡啶-2-酮
(4e): 黄色固体, 收率 78%. m.p.＞280 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 2.32 (s, 3H, CH3), 6.40 (s, 1H, C5-H), 
7.61 (dd, J＝2.0, 2.0 Hz, 1H, ArH), 7.83 (d, J＝8.4 Hz, 
1H, ArH), 7.89 (d, J＝2.0 Hz, 1H, ArH), 12.73 (s, 1H, 
NH); IR (KBr) v: 3289, 3011, 2896, 2850, 2797, 2222, 
1656, 1624, 1473, 1385, 1340, 1227, 1148, 1034, 850, 825, 
658, 593 cm－1. Anal. calcd for C13H8Cl2N2O: C 55.94, H 
2.89, N 10.04; found C 55.75, H 2.87, N 10.09. HRMS 
calcd for C13H8Cl2N2O [M ＋ H] ＋ : 279.0092, found 
279.0092. 

3-氰基-4-对氯苯基-6-对氯苯乙烯基-1,2-二氢吡啶- 
2-酮(5a): 淡黄色固体, 收率 81%. m.p.＞290 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 6.83 (s, 1H, C5-H), 7.10 (d, 
J＝16.8 Hz, 1H, CH＝CH), 7.53 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 
7.60 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.66 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
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ArH), 7.71 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.84 (d, J＝16.8 Hz, 
1H, CH＝CH), 12.65 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3131, 3093, 
3012, 2954, 2900, 2851, 2798, 2221, 1661, 1626, 1597, 
1527, 1497, 1475, 1387, 1341, 1225, 1125, 1096, 1048, 
1016, 939, 826, 780, 650, 590 cm－1. Anal. calcd for 
C20H12Cl2N2O: C 65.41, H 3.29, N 7.63; found C 65.56, H 
3.24, N 7.57. HRMS calcd for C20H12Cl2N2O [M＋H]＋: 
367.0405, found 367.0401. 

3-氰基-4-对氟苯基-6-对氟苯乙烯基-1,2-二氢吡啶- 
2-酮(5b): 淡黄色固体, 收率 85%. m.p.＞280 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 6.82 (s, 1H, C5-H), 7.04 (d, 
J＝16.8 Hz, 1H, CH＝CH), 7.32 (t, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
7.44 (t, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.65 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 
ArH), 7.76 (q, J＝7.6 Hz, 2H, ArH), 7.85 (d, J＝16.8 Hz, 
1H, CH＝CH), 12.62 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3135, 3017, 
2904, 2854, 2803, 2221, 1660, 1626, 1609, 1519, 1475, 
1387, 1343, 1316, 1249, 1231, 1169, 1049, 834, 803, 781, 
678, 651, 606 cm－1. Anal. calcd for C20H12F2N2O: C 71.85, 
H 3.62, N 8.38; found C 71.66, H 3.68, N 8.29. HRMS 
calcd for C20H12F2N2O [M ＋ H] ＋ : 335.0996, found 
335.0998. 

3-氰基-4-(5-苯并[d][1,3]-二氧杂环戊烯基)-6-(5-苯
并[d][1,3]-二氧杂环戊烯基乙烯基)-1,2-二氢吡啶-2-酮
(5c): 淡黄色固体, 收率 75%. m.p.＞290 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 6.10 (s, 2H, OCH2O), 6.15 (s, 
2H, OCH2O), 6.71 (s, 1H, C5-H), 6.91 (d, J＝16.4 Hz, 1H, 
CH＝CH), 6.98 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 7.07 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, ArH), 7.11 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.21 (s, 1H, 
ArH), 7.27 (s, 1H, ArH), 7.68 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 
7.77 (d, J＝16.4 Hz, 1H, CH＝CH), 12.45 (s, 1H, NH); IR 
(KBr) v: 3135, 3095, 2916, 2219, 1653, 1622, 1599, 1542, 
1526, 1506, 1477, 1456, 1333, 1270, 1259, 1248, 1197, 
1094, 1045, 957, 929, 885, 843, 805, 786, 670 cm－1. Anal. 
calcd for C22H14N2O5: C 68.39, H 3.65, N 7.25; found C 
68.50, H 3.60, N 7.33. HRMS calcd for C22H14N2O5 [M＋

H]＋: 387.0981, found 387.0980. 
3-氰基-4-对甲氧基苯基-6-对甲氧基苯乙烯基-1,2-

二氢吡啶-2-酮(5d): 淡黄色固体, 78%. m.p.＞290 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.80 
(s, 3H, OCH3), 5.79 (d, J＝16.4 Hz, 1H, CH＝CH), 6.92 
(s, 1H, C5-H), 6.93 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.01 (d, J＝
8.8 Hz, 2H, ArH), 7.21 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.40 (d,  
J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 8.1 (d, J＝16.4 Hz, 1H, CH＝CH), 
12.52 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3150, 3019, 2934, 2838, 
2219, 1650, 1627, 1605, 1587, 1511, 1475, 1460, 1426, 

1363, 1301, 1253, 1204, 1179, 1113, 1030, 967, 896, 822, 
667, 643 cm－1. Anal. calcd for C22H18N2O3: C 73.73, H 
5.06, N 7.82; found C 73.85, H 5.11, N 7.76. HRMS calcd 
for C22H18N2O3 [M＋H]＋: 359.1396, found 359.1403. 

2  结果和讨论 

无溶剂反应由于其温和的反应条件, 良好的产量, 
简单的处理方式而受到人们的广泛的关注, 采用此方法

合成化合物的文献近年来呈快速增长的趋势, 每年有大

量的重要的论文被报道. 本文就是采用无溶剂的方法合

成系列 3-氰基-2-吡啶酮衍生物. 只需将醛、丙酮和氰乙

酰胺在研钵中混合均匀, 加入 0.1 g NaOH, 继续研磨成

固体, 转移到圆底烧瓶中加热, 于 70 ℃ 反应 20 min左
右即可完成反应, 得到黄色或淡黄色固体, 用水洗至中

性, 再用 95%乙醇重结晶即可得到目标产物 4 或 5. 在
反应中我们发现一个奇怪的现象, 用不同的醛反应时得

到的产物结构并不一样, 因为在产物的核磁共振谱中有

的化合物在 δ 2.31 附近有一个 3 个氢的单峰, 这明显是

甲基(CH3)的峰, 而另外一些化合物中并没有发现这个

峰, 但却在 δ 6.90 和 7.70 处出现两个双峰, 且耦合常数

较大(J＝16.4 Hz), 根据核磁的知识, 这应是双键碳上氢

原子的信号, 且是反式结构, 考虑到结构中没有甲基的

信号, 我们认为是结构 4 中的甲基与另外一个分子醛反

应得到烯烃结构, 这个推测在产物 5d 上得到了验证, 
我们在其核磁谱明显发现到两个甲氧基的峰, 分别在 δ 
3.77 和 3.80 处有两个 3 个氢的单峰, 同时在化合物 5c
上我们也见到了两个亚甲基的单峰(OCH2O), 分别在 δ 
6.10 和 6.15 处. 说明分子中确实是两分子醛出现在结构

中. 为了进一步对产物的结构进行确证, 我们对所有合

成的化合物做了高分辨质谱分析, 所有化合物得到的数

据与计算值是十分吻合的, 这说明 4 和 5的结构是正确

的. 我们还想考察化合物 5 在液相的是否能够合成, 遗
憾的是我们尝试不同溶剂如甲醇、乙醇、DMF 等和不

同催化剂如 KOH, NaOH, EtONa 和 t-BuOK, 但都没有

得到5的结构, 而化合物4却可以得到, 但产率较低, 这
说明无溶剂条件是合成化合物 4 和 5的有效的方法, 特
别是对化合物 5 来说更是如此. 当然对反应中为什么不

同醛得到的产物结构不同, 我们还在研究, 目前还没有

找到令人信服的理由. 产物的结构在红外光谱中也有明

显的体现, 比如氨基(NH)的特征伸缩振动吸收峰 4 出现

在 3330 cm－1 附近, 而 5 出现在 3130 cm－1附近, 氰基尖

锋出现在2220 cm－1附近, 羰基(C＝O) 强的伸缩振动吸

收峰出现在 1660 cm－1 附近. 在氢谱中, 氨基质子的吸

收峰在 δ 12.50 附近出现, 新生成的吡啶环上 C5-H 单峰

在 δ 6.50～6.90 之间出现. 芳氢原子的个数与结构也是
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吻合的. 由此可见无溶剂条件是合成此类化合物的一条

简单、方便和环境友好的合成方法.  
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