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无溶剂条件下简单、有效地合成 1,6-二氢嘧啶-6-酮衍生物 

刘丽华 a    殷  姗 b    夏  盛 b    蔡佩君*,a    荣良策*,a,b 
(a中国矿业大学化工学院  徐州 221008) 

(b徐州师范大学化学化工学院  徐州 221116) 

摘要  以芳醛、氰乙酸乙酯和碳酸胍为原料, 氢氧化钠-碳酸钾为催化剂, 在无溶剂条件下 70 ℃反应有效地合成了 1,6-
二氢嘧啶-6-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. 通过红外、核磁、高分辨质

谱和晶体的 X 衍射确定产物的结构.  
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A Facile and Efficient Synthesis of 1,6-Dihydro-6-oxo-pyrimidine  
Derivatives under Solvent-Free Conditions  
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Abstract  An efficient and facile synthesis of 2-amino-1,6-dihydro-6-oxo-pyrimidine derivatives via reaction of aromatic 
aldehydes, ethyl 2-cyanoacetate and guanidine carbonate by using NaOH and K2CO3 as catalyst under solvent-free conditions 
at about 70 ℃ is reported. This protocol has the advantages of shorter time, mild conditions, easy work-up and environmental 
friendliness. The products were identified by IR, 1H NMR and HRMS techniques, and that of 4e was additionally confirmed 
by X-ray diffraction analysis. 
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嘧啶类化合物是含有两个氮原子的六元杂环化合

物, 广泛地存在于自然界和生物体内, 具有重要的生理

和药理活性, 例如动物体内核酸中最常见的 5 种含氮碱

性组分中就有 3 种含有嘧啶环结构, 即尿嘧啶、胞嘧啶

和胸腺嘧啶. 嘧啶杂环化合物目前还广泛应用于农药和

医药的制备, 是合成农用化学除草剂、医用止痛剂、抗

癌药等药品的中间体[1～3]. 嘧啶酮是重要的嘧啶衍生物, 
在有机合成中应用较为广泛[4], 研究表明一些二氢嘧啶

酮衍生物具有重要的药物活性, 可用作钙拮抗剂、降压

剂[5]. 目前从海洋生物中分离得到的一些具有生物活性

的生物碱也具有二氢嘧啶酮的核[6]. 因此, 近年来, 这
类化合物的合成已引起人们的极大兴趣. 在已报道的嘧

啶酮衍生物的合成中, Biginelli 反应[7]是合成 3,4-二氢嘧

啶-2-酮一个研究较为成熟的方法, 而其它类的嘧啶酮

合成研究相对较少.  
无溶剂反应由于在反应过程不使用或使用较少有

机溶剂, 并可以有效地合成有机化合物而受到人们的广

泛关注[8,9]. 这种合成方法符合当今化学的发展方向, 在
降低反应成本、提高反应效率、减少环境污染等方面具

有重要作用. 本工作报道了一种在无溶剂条件下简单、

有效地合成 1,6-二氢嘧啶-6-酮的衍生物的方法. 反应如

Eq. 1 所示.  

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 
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Ar: C6H5 (4a), 4-CH3C6H4 (4b), 3,4-(CH3)2C6H3 (4c), 
4-CH3OC6H4 (4d), 3,4-(CH3O)2C6H3 (4e), 4-FC6H4 (4f), 
3-ClC6H4 (4g), 4-ClC6H4 (4h), 2,4-Cl2C6H3 (4i), 3,4-Cl2C6H3 (4j), 
4-BrC6H4 (4k)  

谱采用 Bruker-400 MHz 型核磁共振仪测定, DMSO-d6

为溶剂, TMS 为内标; 高分辨质谱采用 Bruker micrO-
TOF-Q-II高分辨质谱仪测定; 晶体结构用Siemens P4四
圆衍射仪测定. 所用试剂均为分析纯或化学纯, 使用前

未经纯化. 

1.2  1,6-二氢嘧啶-6-酮衍生物的合成 

芳醛(2 mmol)、氰乙酸乙酯(2 mmol)、碳酸胍盐(1.5 
mmol)和 NaOH (0.1 g)-K2CO3 (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

约 20～30 min, 得黄色固体, 20 mL HCl 水溶液(5%)中
和, 用水洗至中性, 抽滤, 固体粗产物用 95% EtOH 重

结晶,干燥, 得白色固体 4. 
2-氨基-4-苯基-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮(4a): 白色

固体, 产率 88%. m.p.＞300 ℃ (Lit.[11] 344～346 ℃); 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 6.94 (br, 1H, NH), 
7.49～7.57 (m, 3H, ArH), 7.79 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 
8.26 (br, 1H, NH), 11.74 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3397, 
3141, 2731, 2224, 1661, 1499, 1366, 1260, 1164, 1085, 
1059, 767, 669 cm－1; HRMS calcd. for C11H8N4O [M＋ 
H]＋: 213.0776, found 213.0775. 

2-氨基-4-对甲基苯基-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮
(4b): 白色固体, 产率 87%. m.p.＞300 ℃ (Lit.[11] 329～
330 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 2.37 (s, 3H, 
CH3), 6.89 (br, 1H, NH), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 
7.71 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 8.23 (br, 1H, NH), 11.68 (s, 
1H, NH); IR (KBr) ν: 3401, 3132, 2776, 2205, 1654, 1476, 
1396, 1250, 1183, 1102, 825, 786, 689, 669 cm－1; HRMS 
calcd for C12H10N4O [M＋H]＋: 227.0933, found 227.0933. 

2-氨基-4-(3,4-二甲基苯基)-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-
酮(4c): 白色固体, 产率 89%. m.p.＞300 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 2.27 (s, 3H, CH3), 2.28 (s, 3H, 
CH3), 6.90 (br, 1H, NH), 7.26 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 
7.56 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.59 (s, 1H, ArH), 8.22 (br, 
1H, NH), 11.66 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3413, 3151, 

2749, 2213, 1576, 1488, 1408, 1249, 1165, 1089, 827, 786, 
675 cm － 1; HRMS calcd for C13H12N4O [M ＋ H] ＋ : 
241.1089, found 241.1084. 

2-氨基-4-对甲氧基苯基-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮
(4d): 白色固体, 产率 90%. m.p.＞300 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 3.83 (s, 3H, OCH3), 5.77 (s, 2H, 
NH2), 7.06 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.84 (d, J＝8.8 Hz, 
2H, ArH), 11.62 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3397, 3151, 
2959, 2898, 2720, 2224, 1695, 1495, 1453, 1416, 1176, 
1028, 837, 787, 615 cm－1; HRMS calcd for C12H10N4O2 
[M＋H]＋: 243.0882, found 243.0876. 

2-氨基-4-(3,4-二甲氧基苯基)-5-氰基-1,6-二氢嘧啶- 
6-酮(4e): 白色固体, 产率 93%. m.p.＞300 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, 
OCH3), 6.86 (br, 1H, NH), 7.09 (d, J＝8.8 Hz, 1H, ArH), 
7.45 (d, J＝2.0 Hz, 1H, ArH), 7.50 (dd, J＝2.0, 8.4 Hz, 
1H, ArH), 8.25 (br, 1H, NH), 11.62 (s, 1H, NH); IR (KBr) 
ν: 3395, 3204, 2934, 2851, 2210, 1685, 1588, 1486, 1420, 
1334, 1269, 1137, 1019, 860, 789, 737, 676 cm－1; HRMS 
calcd for C13H12N4O3  [M ＋ H] ＋ : 273.0988, found 
273.0957. 

2-氨基-4-对氟苯基-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮(4f): 
白 色 固 体 , 产 率 92%. m.p. ＞ 300 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.00 (br, 1H, NH), 7.36 (t, J＝8.8 
Hz, 2H, ArH), 7.86 (dd, J＝5.6, 8.8 Hz, 2H, ArH), 8.28 
(br, 1H, NH), 11.78 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3399, 3139, 
2713, 2223, 1627, 1499, 1403, 1367, 1249, 1161, 842, 749, 
615 cm － 1; HRMS calcd for C11H7FN4O [M＋H] ＋ : 
231.0682, found 231.0678. 

2-氨基-4-(3-氯苯基)-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮(4g): 
白 色 固 体 , 产 率 89%. m.p. ＞ 300 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 6.97 (br, 1H, NH), 7.56 (t, J＝8.0 
Hz, 1H, ArH), 7.63 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.77 (d, J＝
8.0 Hz, 1H, ArH), 7.81 (t, J＝1.6 Hz, 1H, ArH), 8.36 (br, 
1H, NH), 11.80 (s, 1H, NH); IR (KBr) v: 3403, 2862, 
2787, 2213, 1693, 1495, 1393, 1252, 1104, 783, 706 cm－1; 
HRMS calcd for C11H7ClN4O [M＋H]＋: 247.0387, found 
247.0377. 

2-氨基-4-对氯苯基-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮(4h): 
白色固体, 产率 93%. m.p.＞300 ℃ (Lit.[11] 346～348 
℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 6.97 (br, 1H, NH), 
7.59 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.81 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
ArH), 8.30 (br, 1H, NH), 11.79 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 
3400, 3137, 2715, 2223, 1625, 1494, 1403, 1259, 1206, 
1095, 840, 786, 725, 607 cm － 1; HRMS calcd for 
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C11H7ClN4O [M＋H]＋: 247.0387, found 247.0386. 
2-氨基-4-(2,4-二氯苯基)-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮

(4i): 白色固体 , 产率 87%. m.p.＞300 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.05 (br, 1H, NH), 7.53 (d, J＝
8.4 Hz, 1H, ArH), 7.57 (dd, J＝2.0, 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.79 
(d, J＝2.0 Hz, 1H, ArH), 8.45 (br, 1H, NH), 11.91 (s, 1H, 
NH); IR (KBr) ν: 3358, 3150, 2981, 2211, 1683, 1588, 
1588, 1504, 1472, 1386, 1293, 1103, 825 cm－1; HRMS 
calcd for C11H6Cl2N4O [M ＋ H] ＋ : 280.9997, found 
280.9997. 

2-氨基-4-(3,4-二氯苯基)-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮
(4j): 白色固体 , 产率 86%. m.p.＞300 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.04 (br, 1H, NH), 7.81 (t, J＝8.4 
Hz, 2H, ArH), 8.01 (s, 1H, ArH), 8.34 (br, 1H, NH), 11.87 
(s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3392, 3144, 2718, 2211, 1629, 
1492, 1401, 1253, 1208, 1088, 1035, 894, 771, 607 cm－1; 
HRMS calcd for C11H6Cl2N4O [M＋H]＋: 280.9997, found 
280.9996. 

2-氨基-4-对溴苯基-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮(4k): 
白色固体, 产率 90%. m.p.＞300 ℃ (Lit.[11] 284～286 
℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 6.93 (br, 1H, 
NH),7.71～7.77 (m, 4H, ArH), 8.36 (br, 1H, NH), 11.76 
(s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3394, 3132, 2732, 2222, 1683, 
1559, 1489, 1365, 1259, 1072, 1010, 836, 787, 703 cm－1; 

HRMS calcd for C11H7BrN4O [M＋H]＋: 290.9881, found 
290.9876. 

1.3  X 射线衍射实验与晶体结构分析 

晶体学数据和衍射强度数据的收集在 Siemens P4 
四圆衍射仪进行晶体结构分析 . 将 0.40 mm×0.35 
mm×0.33 mm 的无色透明长方形单晶置于装有单色器

的四圆衍射仪上, 用 Mo Kα (λ＝0.071073 nm)辐射和 ω
扫描方式收集衍射数据, 在 1.64°＜θ＜24.99°范围内共

收集 4470 个独立衍射点, 可观测衍射点 2494 个[I＞
2σ(I)]. 晶体结构由直接法(SHELXS97 程序)解出, 经多

轮 Fourier 合成获得全部非氢原子, 全部氢原子由理论

后直接加氢而得到. 全部非氢原子的坐标及各向异性热

参数, 采用 w＝1/[σ2( 2
oF )＋(0.0430P)2＋0.0063P], P＝

( 2
oF ＋2 2

cF )/3, 经全矩阵最小二乘法修正及收敛. 最终

的偏离因子为R＝0.0375, wR＝0.0793. 最终差值电子密

度的最高峰为 129 e•nm－3, 最低峰为－148 e•nm－3. 
(Δ/σ)max＝0.001, S＝1.063. 数据存于英国剑桥数据中心, 
CCDC 号为 870162. 

2  结果和讨论 

目前为数不多的报道合成 1,6-二氢嘧啶-6-酮的方

法主要是将醛、有机酸酯和无机酸胍或脒盐在乙醇或甲

醇使用强碱催化[10,11], 也有报道底物在乙腈中反应、

MgO 用作催化剂完成反应[12]. 这些方法存在使用有机

溶剂、反应时间长、产率较低的缺点. 我们研究发现 1,6-
二氢嘧啶-6-酮也可以在无溶剂条件下实现合成.  

我们将芳醛(2 mmol)、氰乙酸乙酯(2 mmol)、碳酸

胍盐(1.5 mmol), 催化剂NaOH (0.1 g)和K2CO3 (0.1 g)在
玛瑙研钵中混合均匀, 然后将混合物转移到 50 mL 圆底

烧瓶中加热, 大约 30 min 左右反应即可完成, 获得黄色

的固体. 向烧瓶中加入 20 mL 5%盐酸水溶液中和反应

物中过剩的碱, 抽滤、水洗、重结晶即可得到白色固体

产物. 在反应中我们观察到一个现象, 就是含有氟原

子、氯原子等吸电子基的芳醛反应时间(约 20 min 左右)
要明显少于含有供电子基(比如甲基、甲氧基)的芳醛 
(约 30 min), 这应该与基团的电子效应有关, 因为反应

中可能涉及到醛与酯的缩合反应, 根据化学知识带有吸

电子基的醛更有利于缩合反应. Deshmukh 等[10]报道在

乙醇中反应结果, 认为得到的是一个芳构化的产物, 6
位的羰基烯醇化变为羟基, 既是 6-羟基嘧啶, 这个结果

很可能是解析有误, 应该是 1,6-二氢嘧啶-6-酮的结构. 
在反应的过程催化剂的使用上是一个要注意的问题, 我
们发现如果只使用 K2CO3 (0.2 g)催化反应, 反应结果很

不理想, 基本不发生反应或即使反应但产率较低, 这可

能与 K2CO3的碱性较弱有关; 若只使用强碱 NaOH (0.2 
g)催化反应, 反应可以进行, 但由于 NaOH 碱性太强, 
芳醛与氰乙酸乙酯很容易发生 Knoevenagel 缩合反应生

成 α,β-不饱和酸酯, 而其再与胍成环生成嘧啶的活性较

低 , 所以产物收率不理想 . 我们将 K2CO3 (0.1 g)和
NaOH (0.1 g)相混合, 使用二者混合物催化反应却可以

得到理想的结果, 这可能与二者碱性之间相互调节有

关. 在使用混合碱量上也要考虑到碳酸胍盐中碳酸需要

消耗部分碱, 所以碱的量应以稍微过量为宜.  
产物的结构经过红外、核磁和高分辨质谱的确证. 

在红外光谱中 3400 cm－1 出现一个尖峰应该是嘧啶环上

酰胺基(CONH)上的氢原子信号峰, 在 3140 cm－1出现一

个宽峰, 可能是嘧啶环酰胺基与环外氨基(NH2)相互影

响的信号峰, 氰基信号峰出现在 2220 cm－1 附近. 在氢

的核磁共振谱中, 芳醛的上质子信号非常清晰且与其个

数吻合, 酰胺基上质子出现在低场, 约在 δ 11.70 处, 而
环外的氨基上两个氢质子化学位移发生了分裂, 一个出

现在 δ 7.00处, 一个出现在 δ 8.30处, 且皆为宽峰. 所合

成的化合物熔点都超过 300 ℃, 也可说明分子极性较

强, 相互之间有较大的作用, 影响到分子中质子在核磁

谱图中的位置. 为了进一步搞清产物的结构, 到底是文

献[10]报道的芳构化产物, 还是 1,6-二氢嘧啶-6-酮的结
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构, 我们培养了 4e 单晶并做了 X 衍射分析得到 4e 的结

构(图 1). 图 1 表明产物是 1,6-二氢嘧啶-6-酮的结构. 我
们也可以从化合物的红外数据中得到佐证, 因为得到的

化合物红外数据中都有一个在 1650～1690 cm－1波数范

围内的吸收峰, 这应该是羰基的峰, 文献[10]报道的化

合物中也有这样的峰, 所以其结构应该有误. 进一步证

明了这个结构是文献[11], 这篇文献恰好也得到一个晶

体, 也是 1,6-二氢嘧啶-6-酮的结构. 我们还对产物做了

高分辨质谱分析, 理论值与实验值是十分吻合的.      

3  结论 

我们使用无溶剂的方法有效地合成了 2-氨基-4-芳 

 

图 1  4e 的分子结构示意图 
Figure 1  Molecular structure of compound 4e 

基-5-氰基-1,6-二氢嘧啶-6-酮衍生物, 与已报道方法相

比具有反应时间短、产率高和环境友好等优点. 本方法

为合成 1,6-二氢嘧啶-6-酮衍生物提供了一条新的途径. 
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