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4-羟基-2-吡啶酮类化合物的合成研究进展 

赵圣印*    黄  婧    程  健    刘宝硕    陈  晨 
(东华大学化学化工与生物工程学院  上海 201620) 

摘要  4-羟基-2-吡啶酮是天然生物碱结构母核, 同时也是一类重要的医药中间体, 该类衍生物具有抗真菌、抗菌和抗

肿瘤等多种生物活性. 因此, 其合成得到了广泛的研究和关注. 综述了近年来 4-羟基-2-吡啶酮类化合物的合成方法及

其研究进展. 
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Progress in the Synthesis of 4-Hydroxy-2-pyridone Derivatives 

Zhao, Shengyin*    Huang, Jing    Cheng, Jian    Liu, Baoshuo    Chen, Chen 
(College of Chemistry, Chemical Engineering & Biotechnology, Donghua University, Shanghai 201620) 

Abstract  4-Hydroxy-2-pyridones are embedded as common structural units of many natural products, which exhibited good 
or excellent biological activities such as antifungal, antibacterial, and cytototoxic activity and so on. The class of compounds
has stimulated a great deal of interest on synthetic chemists due to their structural novelty, molecular diversity, and promising
biological activities. In this paper, the recent progress in the synthesis of 4-hydroxy-2-pyridones has been reviewed. 
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4-羟基-2-吡啶酮类化合物是从植物和动物等内生

菌的发酵液中提取分离得到的一类新型天然生物碱[1,2], 
如 Tenellin (1), Funiculosin (2)和冬青生菌素 H (Ilicicolin 
H, 3)等[3,4], 同时也是一类重要的药物及其合成中间体, 
如抗真菌药环吡酮胺(Ciclopirox, 4)[5]、抗肿瘤药吉莫斯

特(Gimeracil, 5)[6]等(Scheme 1), 都含有 4-羟基-2-吡啶

酮的结构母核. 生物活性研究表明, 4-羟基-2-吡啶酮类

化合物具有抗真菌、抗菌、抗病毒和抗肿瘤等多种生物

活性[1,2], 其研究一直是天然产物化学和有机合成化学

的研究热点之一. 近年来发展了一系列有效地构建 4-羟
基-2-吡啶酮类化合物的合成方法. 本文对近年 4-羟 
基-2-吡啶酮类化合物的合成进行了总结和概述, 为进

一步深入研究提供资料.  

1  4-羟基-2-吡啶酮的化学结构 

4-羟基-2-吡啶酮的结构为含N的六元杂环, 其中 2-
位以双键与氧原子相连, 4-位连有羟基, 因此存在互变

异构体. 朱龙观等对 2,4-二羟基吡啶的各种异构体分别

在气相和溶液中进行了理论计算, 探讨了各异构体的相

对稳定性, 以及溶剂对其互变异构性质的影响. 研究结

果显示, 该化合物在气相时以 2,4-二醇式 7 为优势结构, 
然而由于溶剂的极化作用, 导致其在溶液中表现出 2- 
酮-4-醇式结构 6[7～9] (Eq. 1). 而对于苯与 4-羟基-2-吡啶

酮的并环化合物即 4-羟基-2-喹啉酮类化合物, 主要以

2,4-二羟基喹啉为主要存在形式[10,11]. 

2  4-羟基-2-吡啶酮的合成研究进展 

目前, 文献报道的 4-羟基-2-吡啶酮类化合物的合

成方法主要分为两种, 一种方法是以吡啶及其衍生物为

原料合成 4-羟基-2-吡啶酮, 而后以此为母核合成其衍

生物; 另一种方法是在合成中构建 4-羟基-2-吡啶酮环. 
由于 4-羟基-2-吡啶酮类化合物通常在 3,5-位连接复杂

的侧链, 用 4-羟基-2-吡啶酮为原料难以实现转换, 所以

在合成中以构建 4-羟基-2-吡啶酮者居多.  

2.1  以吡啶及其衍生物为原料合成 4-羟基-2-吡啶酮 

闻韧等[12～14]报道以吡啶为起始原料经 H2O2氧化、 
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硝酸硝化得到 4-硝基吡啶-N-氧化物 10, 与苄醇反应、

在醋酐下回流生成 4-苄氧基-2-吡啶酮(12), 最后在 Pd/C
作用下催化氢化脱苄基制得 4-羟基 -2-吡啶酮 (13) 
(Scheme 2), 总收率 15%. 用该方法也可以合成 4-甲氧

基-2-吡啶酮类化合物[15]. 
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Scheme 2 

2008年, Vegi等[16]发展了一条合成新型人糜蛋白酶

(chymase)抑制剂 SPF32629A (20)的合成方法, 该方法

以 4-苄氧基吡啶-N-氧化物 11 为原料, 经三甲基硅氰进

行氰基化, 格氏反应和间氯过氧化苯甲酸氧化得到化合

物 16, 三步收率为 59%, 而后在乙酸酐存在下制得 2-吡
啶酮 17, 该步收率 40%, 经还原、酰化和 Pd/C 作用下

催化氢化脱苄基成功制得 SPF32629A (20) (Scheme 3), 
三步收率为 78%.  
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Scheme 3 

2007 年, Conreaux 等[17]报道了 4-甲氧基-2-吡啶酮

(21)先用溴进行溴代, 而后经 N-碘代丁二酰亚胺(NIS)
碘代, 得到 3-溴-5-碘-4-甲氧基-2-吡啶酮(23), 收率分别

为 87%和 95%. 23 经 Pd 催化的偶联反应得到化合物 24 
(Scheme 4). 选取3-溴-5-对甲氧基苯基-4-甲氧基-2-吡啶

酮(25)与三甲基硅基乙炔反应, 而后制得 3-乙酰基吡啶

酮类化合物 28 (Scheme 5). 两步收率分别为 96%和

72%. 2009 年, 该小组[18]又报道了使用该方法策略, 合
成了呋喃[3,2-c]吡啶酮类化合物. 该法适合于合成 3 或

5 位为芳基取代的 4-羟基-2-吡啶酮类化合物.  
2006 年, Filipski 等[19]发展了 CuI 催化、8-羟基喹啉

为配体, 将芳卤与 2-吡啶酮经 C—N 偶联反应合成 2-吡
啶酮类化合物, 发展了一条 N-芳基取代-2-吡啶酮类化

合物的合成方法. 如将化合物 29 与 4-甲氧基-2-吡啶酮 
(30)反应生成化合物 31 (Eq. 2), 收率 74%. 
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2.2  以吡喃酮为中间体合成 4-羟基-2-吡啶酮 

2009 年, Demuner 等[20]以脱水醋酸(32)为原料, 在
硫酸作用下得到化合物(33), 收率 86%, 而后在氨水中

反应 6 h, 以 80%收率得到 6-甲基-4-羟基-2-吡啶酮(34) 
(Scheme 6). 由于吡喃酮类化合物较难合成, 因此, 该
法文献报道较少.  

2.3  以巴豆酸乙酯衍生物为原料合成 4-羟基-2-吡啶酮 

1991 年, Dannhardt 等[21]报道将取代的 3-氨基巴豆

酸乙酯(35)与取代的丙二酸二乙酯(36)缩合得到 3-苯基- 
4-羟基-2-吡啶酮-5-羧酸乙酯(37), 收率 50%, 而后经 
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NaOH 水解、加热脱羧得到 3-苯基-4-羟基-2-吡啶酮(39) 
(Scheme 7), 并测定了其抗菌活性 , 如该类化合物对

Mycobacterium tuberculosis 的 MIC(最低抑菌浓度)为 8 
μg/mL.  
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Scheme 7 

2003 年, DeShong 等[22]报道了由乙酰乙酸乙酯(40)
在氨水条件下生成化合物 41, 收率 93%, 而后与丙二酸

二乙酯缩合得到 4-羟基-2-吡啶酮-3-羧酸乙酯类化合物

42 (Scheme 8), 收率 69%.  
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2009年, Sheibani等[23]报道由烯氨基酮 43与氯甲酰

基苯乙烯酮(44)反应, 一步制备 5-乙酰基-4-羟基-2-吡啶

酮(45) (Eq. 3), 收率在 88%～96%之间.  

HCl
CH3 R2

OR1HN

ON

OH

CH3

R1

Ph
R2

O

C O
Ph

Cl

O43
44

45

+

R2 = CH3, Ph

R1 = H, alkyl, phenyl, etc.

(3)

 

Nguyen 等[24]以 3-氨基巴豆酸乙酯(46)为原料与丙

二酸二(2,4,6-三氯苯)酯(47)在乙二醇二甲醚作用下缩合

得到 4-羟基-2-吡啶酮-5-羧酸甲酯或 4-羟基-5-氰基-2-吡
啶酮(48) (Eq. 4), 收率为 75%.  
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由于 3-氨基巴豆酸酯较易合成, 原料价廉易得, 反
应收率高, 因此, 以 3-氨基巴豆酸衍生物为原料已成为

合成 4-羟基-2-吡啶酮类化合物的重要合成方法之一.  

2.4  用环合方法构建 4-羟基-2-吡啶酮 

由于 4-羟基-2-吡啶酮类化合物通常 3 和 5-位连接

复杂的侧链, 用 4-羟基-2-吡啶酮为原料难以实现转换. 
因此, 通过环合方法构建 4-羟基-2-吡啶酮已成为该类

化合物的有效合成方法.  
2.4.1  通过氨基环合生成 4-羟基-2-吡啶酮 

2004 年, Rubinov 等[25～27]报道将丙二酸亚异丙酯

(49)制得的化合物 50 直接与取代的氨基反应得到 4-羟
基-2-吡啶酮-3-羧酸(52), 而后以二乙二醇二甲醚为溶

剂, 在 160 ℃下脱羧得到 6-取代-4-羟基-2-吡啶酮类化

合物 53 ( Scheme 9), 收率 86%～90%.  
2011 年, Platts 等[28]报道以 3-氧代戊二酸乙酯(54)

为原料, 与原甲酸三乙酯反应, 而后与 NH3环合得到 4-
羟基-2-吡啶酮-5-羧酸乙酯(55) (Eq. 5), 收率 61%. 

李绮云等[29]以 3-甲基-2-丁烯酸甲酯(56)和环己基

甲酰氯(57)为原料在AlCl3作用下发生发应得到58和59, 
在盐酸羟胺作用下环合制得抗真菌药环吡酮胺 4 
(Scheme 10), 总收率 56%. 

O

O

O

R

OO

O

O

O

O

CH3

NR1O

O

H H

R1NH2

PhMe

O

O

O

O

reflux

50

51

49

N

OH

OR

R1

N

OH

OR

R1

OH

O

Diethylene glycol dimethyl ether

53

R = CH3; R1 = CH3, Pr, Bz, CH3OC6H4

52

 

Scheme 9 

EtO OEt

OO O

N
H

O

EtO

O OH

54
55

(1) CH(OEt)3, Ac2O

(2) NH3

(5)

 

OCH3

O
COCl

N

CH3

O

OH

O

OCH3

OO

OCH3

O

AlCl3

NH2OH  HCl

NH4OAc

+

+

4

56 57

58 59

.

 
Scheme 10 

2.4.2  通过分子内加成反应环合生成 4-羟基-2-吡啶

酮 

Mittelbach 等[30]报道以化合物 60 为原料与 N,N-二
甲基甲酰胺缩二甲醚反应, 得到化合物 62, 经醋酸环合

得到化合物 63 (Scheme 11), 收率 52%.  
Yano 等[31]报道, 丙二腈(64)与原乙酸三甲酯(65)缩

合合成化合物 60, 而后与二甲基甲酰胺缩二甲醇反应, 
得到化合物 66, 在醋酸条件下环合生成 3-氰基-4-甲氧

基-2-吡啶酮(63) (Scheme 12), 经氯气氯代、HBr 下水解

得到吉莫斯特(5), 总收率 65%. 而后, 曾昭钧和田志高

等[32,33]分别作了合成工艺改进, 总收率达 65%. 
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2005 年, Conreaux 等[34]发展了以化合物 68 与原乙

酸三甲酯反应, 在N,N-二甲基甲酰胺缩二甲醇作用下得

到 70, 以 AcOH 为溶剂发生环合反应, 以 90%收率得到

3-苯磺酰基-4-羟基-2-吡啶酮(71), 最后经 CH3I 甲基化, 
在Na2S2O4作用下脱去72中苯磺酰基, 制得4-甲氧基-1-
甲基-2-吡啶酮(73) (Scheme 13), 两步收率分别为 99%
和 93%.  

NC SO2Ph

N O

OCH3
SO2Ph

CH3

N
H

O

OCH3
SO2Ph

N O

OCH3

CH3

CH3C(OMe)3 Me2NCH(OMe)2

AcOH

Na2S2O4

Me

MeO SO2Ph

CN

CH3I

OMe
SO2Ph

N
CN

68 69

70 71

72 73

t-BuOK, cat. n-Bu4NI

 

Scheme 13 

上述合成方法, 反应经典, 收率较高, 以发展成为

合成 4-羟基-2-吡啶酮类化合物的有效的合成方法之一.  

2.4.3  通过分子内缩合反应形成 4-羟基-2-吡啶酮环 

2006 年, Irlapati 等[35]报道, 由丙炔酸甲酯(74)为原

料, 与二甲胺加成、与苄基羟胺反应、还原得到化合物

78, 三步收率 68%, 与双乙烯酮 79 加成、水解得到 81 
(Scheme 14), 两步收率 80%, 与羰基二咪唑(CDI)、NaH
作用下环合、四醋酸铅氧化得到 3-乙酰基-4-羟基-2-吡
啶酮(83), 两步收率分别为 86%和 25%.  
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2007 年, Ukrainets 等[36]发展了一条合成 4-羟基-2-
吡啶酮的方法, 该方法以 4-甲基环己酮(84)为原料, 与
草酸二乙酯缩合, 而后脱去 CO 得到 86, 与异丙胺反应

后, 再与丙二酸乙酯单酰氯反应, 得到化合物 88, 最后

在乙醇钠作用下环合得到 4-羟基-2-吡啶酮(89) (Scheme 
15), 总收率 64%.  

2006 年, Renoux 等[37]发展了用苯乙腈(90)与丙二酰

氯(91)为原料合成 5-苯基-4-羟基-2-吡啶酮的方法, 首先

苯乙腈与丙二酰氯反应生成 6-氯-4-羟基-2-吡啶酮(92), 
经 Pd/C 催化氢化脱氯得到 4-羟基-5-苯基-2-吡啶酮(93) 
(Scheme 16), 收率 54%. 该方法已成为制备 5-苯基取代

的 4-羟基-2-吡啶酮类化合物的常用方法. 
1986 年, Rigby 等[38]报道了由丙烯酸衍生物与叠氮

磷酸二苯酯(DPPA)反应生成酰基叠氮, 而后经 Curtius
重排生成异氰酸酯 94, 94 与丙二酸二乙酯(95)反应合成

化合物 96, 在二苯醚加热下环合得到 5-位取代的 4-羟 
基-2-吡啶酮类化合物 97 (Scheme 17), 收率 41%～58%. 

Miyagawa 等[39]利用该方法为关键步骤, 将化合物

98 在二苯醚中环合得到 99 (Eq. 6), 进而合成天然生物

碱 Citridone, 该步收率为 66%. 由于该法原料易得, 步
骤简单, 已成为合成 4-羟基-2-吡啶酮类化合物的主要

方法之一. 
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2.4.5   其它合成方法 

2009 年, Palillero 等[40]发展了 4-羟基-2-吡啶酮类化

合物的合成方法, 将胺与丙烯酸甲酯反应得到化合物

102, 而后与溴乙酰溴、二甲硫醚反应得到化合物 104, 
在 KOH 碱性条件下环合得到 105, 经 Pd/C 催化氢化得

到哌啶-2,4-二酮类化合物 106, 收率 65%. 在溴作用下

则得到 3-甲硫基-4-羟基-2-吡啶酮类化合物 107 (Scheme 
18), 收率 52%, 并对反应机理进行了探讨. 其反应机理

为溴先与化合物 105 中双键进行加成, 而后以 NEt3 为

碱, 异构化得到化合物 107 (Scheme 19). 相对于其它合

成方法, 该法的缺点是合成路线较长.  

RNH2

OCH3

O

N

Br

O
R

Br-

S(CH3)2

CH3CN

N O
R

O-
S+(CH3)2

N O

R

O-
S(CH3)2

H2
N O

O

R

N O

OH
SCH3

R

OCH3

O

Br
Br

O

OCH3

O

NHR

O

N

S+(CH3)2

O
R

OCH3

100
+

NEt3, CH2Cl2

KOH, CH3CN

R = (R)-phenylethyl
R = (R)-2-phenylethanol

Br2, NEt3
10% Pd/C

101
102

103

104 105

105 107106

 
Scheme 18 

N O

R

OH
SCH3

N O
R

O

Br

S
CH3

CH3

N O
R

O-
S+(CH3)2

Br-

N O
R

O

Br

S
CH3H

NEt3

N O
R

OH

Br

S
CH3

H

NEt3

Br Br
+

electrophilic addition
nucleophilic attack

keto-enol equilibrium

Isomerization step

108

109 110

107

105

 
Scheme 19 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 651～660 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      657 

2009 年, Shin 等[41]报道了取代腈类化合物 111 与溴

乙酸乙酯(112)和丙炔酸酯发生经 Tandem Blaise 反应一

步合成 5-位是酯基的 2-吡啶酮类化合物, 给出 17 个实

例, 收率在 35%～98%之间. 该反应机理为锌与溴乙酸

乙酯反应生成Reformasky试剂, 与腈加成得到Blaise反
应中间体 115, 而后与丙炔酸酯发生亲电加成反应生成

2-吡啶酮类化合物 120 (Scheme 20).  

R1 CN BrCH2COOEt
R2 COOEt N

H
O

R2

R1

EtO

O

(2)

R1 = phenyl, 3-pyridinyl, 2-furanyl, alkyl

(1) Zn, THF
+

111 112
113

114

R2 = phenyl, H

Ph CN BrCH2COOEt

Ph
NH O

Ph OEt

Ph
BrZn

CO2Et

H

HN O
Zn

Ph OEt

Ph COOEt
NH O

Ph OEt

Ph
BrZn

CO2Et

H

Ph OEt

Br

CNPh +

115 112

116

117

118

Zn, THF

reflux

Ph

EtO

N
H

O

PhO

HN O
Zn

Ph OEt

Br

Ph
CO2Et

Ph

HN
CO2Et

EtO

O Zn
Ph

Br

H+

-EtOZnBr

119
120

121

transfer

 
Scheme 20 

2010 年, Jones 等[42]报道以 Boc 保护的 β-丙氨酸酯

122 为起始原料, 经 DIBAL-H 还原、成肟得到 123, 两
步收率 70%. 而后与 NCS 氯代得到 124, 收率 70%. 再
与烯胺类化合物反应, 生成物 125, 然后环合得到 126, 
两步收率分别为 53%和 60%. 在 Pd/C 催化氢化下开环、

重氮化, 最终得到 3-酰基-4-羟基-2-吡啶酮. 如 R1 为 H
原子时, 与次氯酸叔丁酯反应, 在 Pd/C 催化氢化下开

环, 得到化合物 127, 经重氮化反应得到 3-酰基-4-羟  
基-2-吡啶酮 129 (Scheme 21), 两步收率分别为 50%和

30%. 该方法可合成 1,4-位无取代基的 4-羟基-2-吡啶酮

类化合物.  
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Scheme 21 

2009年, Huang等[43]报道了固相合成 4-羟基-2-吡啶

酮类化合物, 将树脂连接的 3-氨基硒醚 130 与丙二酸酯

单羧酸反应得到化合物 131, 在叔丁醇钾作用下缩合得

到 132, 用 H2O2 氧化裂解得到 3-羧酸乙酯-4-羟基-2- 
吡啶酮 133 (Scheme 22), 收率 43%～63%.  
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2.5  以构建 4-羟基-2-吡啶酮环为关键步骤的全合成 

由于 4-羟基-2-吡啶酮环为一类天然生物碱的结构

母核, 详见文献[2], 因此其合成方法中如何构建 4- 
羟基-2-吡啶酮环成为结构研究热点.  

1985 年, Williams 等[44]首次报道了消旋 Tenellin 的
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合成, 该小组以苄基保护的对羟基苯乙酸甲酯(134)为
原料, 利用咪唑前体的分子内 C-酰化反应, 以 91%收率

构建了二氢吡啶酮化合物 136, 而后经四氯苯醌氧化得

到化合物 137 (Scheme 23), 再经樟脑磺酸脱水等一系列

反应合成了消旋 Tenellin.  
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2005 年, Williams 小组[45,46]从溴代醚 138 出发, 经
12 步反应合成了侧链片段 139, 而后与 Fmoc 保护的氨 

基醛化合物 140 发生 Claisen 缩合和氧化反应合成了化

合物 141, 两步反应收率分别为 71%和 89%. 在 DBU 作

用下发生环合, 以 92%收率成功地合成了 4-羟基-2-吡
啶酮环 142, 进而合成(＋)-Sambutaxin (144) (Scheme 
24). 化合物 144 经核磁共振氢谱测定 C(7)和 C(11)偶合

常数 J 为 10.2 和 9.9 Hz, 确定了侧链吡喃环 2 位和 6 位

处于顺势构型.  
2005 年, 该小组又报道将 2,4-二哌啶酮化合物 145

发生氧化和氟化氢吡啶盐脱 TBS 保护, 成功地合成了

(＋)-Apiosporamide (146) (Eq. 7). 

3  苯及杂环并吡啶酮类化合物的合成 

该类化合物主要包括苯环、噻吩等与 4-羟基-2-吡啶

酮类化合物并环形成的化合物, 如 2,4-二羟基喹啉等化

合物. 目前该类化合物已成为抗肿瘤、抗病毒和抗菌等

药物分子的结构母核. 
2008 年, Zhang 等[47]报道了苯胺(147)在三氯氧磷和

二氯化锌存在下与丙二酸环合反应 36 h 后得到 4-羟基

喹啉-2-酮(149), 收率 60%. 2010 年, Gao 等[48]用丙二酸

亚异丙酯与苯胺环合得到 4-羟基喹啉-2-酮(149) (Eq. 8), 
收率 63%. 

2005 年, Dittmer 等[49]报道了邻氨基苯甲酸甲酯衍

生物(150)与 2-溴乙酰溴反应得到化合物 152, 而后在锑

化钠的作用下环合得到 4-羟基喹啉-2-酮 153 (Scheme 
25), 收率 55%～88%. 
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2009 年, Kobayashi 等[50]发展了以 N-苯基乙酰胺类

化合物 154, 以三氟甲磺酸酐为缩合剂进行环合, 制得

3-甲酰化的喹啉酮类化合物 155 (Eq. 9), 收率 60%～

82%.  
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2007 年, Zhao 等[51]报道苯乙酮与氰乙酸乙酯、硫和

吗啉反应, 得到 2-氨基噻吩-3-甲酸乙酯(156), 收率

20%～45%, 而后与氰乙酸、五氯化磷反应制得化合物

(158), 收率 90%, 而后在 NaH 条件下环合得到化合物

(159) (Scheme 26), 收率 80%.  
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4  结论与展望   

4-羟基-2-吡啶酮是天然生物碱结构母核, 同时也是

一类重要的医药中间体, 该类衍生物具有抗真菌、抗菌、

抗病毒和抗肿瘤等多种生物活性. 自从 20 世纪 70 年代, 
Tenellin 和冬青生菌素 H 等一系列生物碱相继被分离出

来, 同时也发展了构建 4-羟基-2-吡啶酮的新的有效的

合成方法. 由于 4-羟基-2-吡啶酮类化合物 3,5-位连接复

杂的侧链, 用 4-羟基-2-吡啶酮为原料难以实现转换, 所
以在合成中构建 4-羟基-2-吡啶酮者居多. 近年来发展

了一系列 4-羟基-2-吡啶酮的合成方法, 丰富了有机化

学的研究内容. 随着 2-吡啶酮类化合物的生物活性深入

研究, 4-羟基-2-吡啶酮的合成及其结构修饰研究, 将步

入崭新的历史时期, 4-羟基-2-吡啶酮类生物碱的研究将

具有广阔的前景. 
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