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　　吡啶环是人们所熟悉的各类天然杂环化合物之

一。吡啶及稠环吡啶广泛存在于天然物质如喹啉、

异喹啉生物碱［１］、烟碱及其衍生物中［２］。吡啶类化

合物在农药、医药等方面具有广泛的生物活性，如

Ｍａｒｉａ等
［３］报道了３（５甲基２硫１，２二氢吡啶３

酰胺）丙酸乙酯在０．１ｍｇ／Ｌ质量浓度下对苜蓿草

有８０％的抑制活性，Ｂａｒｎａｂｙ等
［４］报道了２氨基４

（２氯苯基）６（２（二甲氨基）乙基硫）３，５二腈基

吡啶在５μＭ浓度下对人类腺苷受体ｈＡ３ 的抑制率

为７７％。许多多取代的吡啶类化合物还被用作光

学材料［５］、电子材料［６］及金属有机化学中的螯合

剂［７８］等。所以，吡啶衍生物及其合成方法日益受到

人们的广泛关注。在该类化合物的合成中，联苯骨

架及吡啶环的构建是一个核心问题，至今已有许多

文献报道。如 Ｍｕｒｒａｙ等
［９］用丙二腈与三乙氧基甲

苯为原料在吡啶、盐酸体系中合成了２氨基６氯４

苯基吡啶３，５二腈，Ｇｈｏｚｌａｎ等
［１０］以（Ｚ）３氨基３

（吡啶４基）丙烯腈为原料合成了含３个吡啶环的多

环化合物。在含３，５二腈基的多取代吡啶衍生物的

合成中，Ｃｈａｎｇ等
［１１］用芳醛与丙二腈反应生成２取



 http://qks.cqu.edu.cn

代苯基烯丙二腈后再与丙二腈、硫酚反应得到２氨

基４取代苯基３，５二腈基吡啶类化合物。Ｅｉｓｓａ

等［１２］用取代芳醛、丙二睛及２氰基硫代乙酰胺在三

乙胺条件下先合成２硫代３，５二腈基吡啶后再与

哌啶作用制备２氨基４取代６哌啶３，５二腈基吡

啶。笔者主要报道以４甲氧基苯甲醛、丙二腈、哌啶

为原料，常温下在甲醇溶剂中通过三组分一锅法反

应制备２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）３，５

二腈基吡啶的合成研究结果。

１　实验部分

１．１　仪器与试剂

仪器：ＭｅｒｃｕｒｙＰｌｕｓ４００ ＭＨｚ核磁共振仪、

ＦｉｎｎｉｇａｎＴｒａｃｅＭＳ 质 谱 仪、ＢｒｕｋｅｒＳｍａｒｔＡｐｅｘ

ＣＣＤ型ＸＲａｙ单晶衍射仪、Ｅｌｅｃｔｒｏｔｈｅｒｍａｌ数字熔

点仪（未校正）。

试剂：４甲氧基苯甲醛、丙二睛、哌啶（均为

ＣＰ）；丙酮、石油醚（均为ＡＲ）；甲醇经无水处理。

１．２　合成路线

２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）吡啶３，

５二腈的合成反应式如图１所示。

图１　２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）３，５二腈基吡啶的合成路线

１．３　实验操作

１．３．１　合成

参照文献［１３１４］，在５０ｍＬ单口反应瓶中，加

入４甲氧基苯甲醛０．５ｇ（３．６７ｍｍｏｌ），甲醇２０ｍＬ，

丙二睛０．５ｇ（７．３５ｍｍｏｌ）。冰浴下滴加哌啶０．６２ｇ

（７．３５ｍｍｏｌ）。１ｈ后，移去冰浴，常温下继续反应

９ｈ。反应产物以丙酮、石油醚混合液为洗提液

（犞／犞＝１∶５），硅胶柱层析得浅黄色固体０．４９ｇ，收

率：４０％，熔点：２０７～２０９℃。

１．３．２　结构表征

１．３．２．１　
１ＨＮＭＲ、ＭＳ结构表征

合成化合物经４００ＭＨｚ核磁共振仪（ＣＤＣｌ３ 为

溶剂，ＴＭＳ为内标）、ＥＩＭＳ质谱仪进行结构表

征。１Ｈ ＮＭＲ 图谱如图２。氢谱、质谱数据如下：
１ＨＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）（δ：１．７１（ｓ，６Ｈ，

－ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－ ）， ３．７９ （ｓ， ４Ｈ，

－ＣＨ２ＮＣＨ２－），３．８６（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），５．４２（ｓ，

２Ｈ，－ＮＨ２），７．０１－７．４８（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ）；ＥＩ

ＭＳ：犿／犣（％）３３３（Ｍ＋，７），３３２（１００），３１８（３４），

２９０（１３），２３４（１５），８３（６５）。

图２　２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）３，５二腈基吡啶的１犎犖犕犚图谱
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１．３．２．２　Ｘ衍射结构测定

取少量产品溶于乙醇中，使用溶剂自然挥发法

培养单晶，得无色透明晶体。从中选取一外形大小

约０．３ｍｍ×０．２ｍｍ×０．１ｍｍ单晶用于Ｘ射线单

晶衍射实验，在ＢｒｕｋｅｒＳｍａｒｔＡｐｅｘＣＣＤ 型Ｘｒａｙ

单晶衍射仪上，采用经石墨单色器单色化的 ＭｏＫα

射线进行辐射。在１．８７°≤θ≤２５．０９°范围内，以ω

２θ扫描方式，在２９２±２Ｋ温度下收集若干个衍射

点，其中独立衍射点数为２１４１（犚ｉｎｔ＝ ０．１４４０），

１６４１个可观察衍射点（犐＞２σ（犐））用于结构测定和

修正。衍射强度数据经Ｌｐ因子和经验吸收校正。

晶体结构以直接法解出，所有计算均用ＳＨＥＬＸＬ９７

程序完成。化合物２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶

１基）吡啶３，５二腈的晶体结构如图３，晶体结构参

数如表１。即温度在２９８（２）Ｋ、波长为０．７１０７３?

的 ＭｏＫα射线辐射下，从收集的９８６０个衍射点数

中获得２１４１个独立衍射点，通过对１６４１个可观察

衍射点进行结构测定，解出所得的晶体的完整度达

９９．１％。

图３　２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）

３，５二腈基吡啶的晶体结构

表１　化合物２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）３，５二腈基吡啶的晶体数据

测定参数类别 测定参数数据

分子式（ｅｍｐｉｒｉｃａｌｆｏｒｍｕｌａ） Ｃ１９Ｈ１９Ｎ５Ｏ

分子量（ｆｏｒｍｕｌａｗｅｉｇｈｔ） ３３３．３９

温度（ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ） ２９８（２）Ｋ

波长（ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ） ０．７１０７３?

空间群（ｓｐａｃｅｇｒｏｕｐ） Ｐ２（１）

晶胞参数（ｕｎｉｔｃｅｌｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ）
犪＝９．４４３０（１１）?，＝９０°；犫＝７．５６７５（９）?，

＝１１２．０６°．犮＝１２．５７１４（１５）?，＝９０°．

体积（ｖｏｌｕｍｅ） ８３２．５８（１７）?３

密度［ｄｅｎｓｉｔｙ（ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ）］ １．３３０ｍｇ／ｍ
３

吸收系数（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ） ０．０８７ｍｍ－１

晶体大小（ｃｒｙｓｔａｌｓｉｚｅ） ０．１８ｍｍ×０．１０ｍｍ×０．１０ｍｍ

数据角度收集范围（ｔｈｅｔａｒａｎｇｅｆｏｒｄａｔａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ） １．７５°～２７．９９°．

收集衍射点数（ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄ） ９８６０

独立衍射点数（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓ） ２１４１［Ｒ（ｉｎｔ）＝０．１４４０］

完整度（ｃｏｍｐｌｅｔｅｎｅｓｓｔｏｔｈｅｔａ＝２７．９９°） ９９．１％

最大和最小透光率（ｍａｘ．ａｎｄｍｉｎ．ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ） ０．９９１４ａｎｄ０．９８４６

数据／限制／参数（ｄａｔａ／ｒｅｓｔｒａｉｎｔｓ／ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ） ２１４１／３／２３４

拟优合度（ｇｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔｏｎＦ
２） ０．９２８

最终犚因子（犐＞２σ（犐）［ｆｉｎａｌ犚ｉｎｄｉｃｅｓ犐＞２ｓｉｇｍａ（犐）］ 犚１＝０．０５１１，ｗ犚２＝０．０９０１

犚因子（所有数据）［犚ｉｎｄｉｃｅｓ（ａｌｌｄａｔａ）］ 犚１＝０．０７３０，ｗ犚２＝０．０９５６

最大残留峰和空洞（ｌａｒｇｅｓｔｄｉｆｆ．ｐｅａｋａｎｄｈｏｌｅ） ０．２７９ａｎｄ０．３９４ｅ．?－３

１．４　反应机理

根据反应结果，推出如下可能转化机理。首先，

醛与丙二睛分子反应生成烯二腈Ａ，烯二腈Ａ与另

一分子丙二腈在碱条件下经迈克尔加成反应生成中
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间体Ｂ，Ｂ与哌啶作用通过中间态Ｃ转化成中间体

Ｄ，Ｄ经分子内原子重排转化成中间体Ｅ，最后经脱

去２个氢原子得到目标化合物Ｆ。可能的转化机理

如图４。

图４　三组分一锅法合成２氨基４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）３，５二腈基吡啶的可能机理

２　结果与讨论

在具有广泛生物活性的取代吡啶类化合物的合

成中，关于吡啶环的形成，许多文献已有报道。在２

氨基３，５二腈基取代的吡啶类化合物的合成中，

Ｒａｇｈｕｋｕｍａｒ
［１５］以４甲氧基苯甲醛、丙二腈、吡咯为

原料（质量分数比＝１∶２∶２）在乙醇体系中回流９ｈ

得到２氨基４（４甲氧苯基）６（吡咯１基）３，５二

腈基吡啶（图５）。

图５　２氨基４（４甲氧基苯基）６（吡咯１基）３，５二腈基吡啶的合成路线

　　Ｅｉｓｓａ等
［１２］亦合成了２氨基４取代苯基６哌

啶基３，５二腈基吡啶类化合物。其首先用取代芳

醛、丙二睛及２氰基硫代乙酰胺在三乙胺条件下先

制备２硫代３，５二腈基吡啶后再与哌啶作用制备

２氨基４取代６哌啶３，５二腈基吡啶（图６）。

图６　２氨基４（３，４二甲氧基苯基）６（哌啶１基）３，５二腈基吡啶的合成路线
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　　本研究中，尝试了甲醇体系下回流反应，ＴＬＣ

结果为产物点多，体系复杂。亦尝试了常温条件下

反应，ＴＬＣ结果显示体系相对简单。最后尝试了３种

原料的用量比对反应产物的影响，４甲氧基苯甲醛、

丙二睛与哌啶的质量分数比分别为１∶２∶１．１及１∶

２∶１．５的条件下，收率只有１５％～２６％。３种原料

的质量分数比为１∶２∶２时，产物收率为４０％。实

验结果表明，甲醇体系中常温下反应可得到２氨基

４（４甲氧苯基）６（哌啶１基）３，５二腈基吡啶，即

此法不需催化剂，合成了氨基、腈基取代的吡啶环。

与Ｒａｇｈｕｋｕｍａｒ合成２氨基４（４甲氧苯基）６（吡

咯１基）３，５二腈基吡啶的反应条件相比较，此法

不需加热，具有节约能源、容易操作的特点。与

Ｅｉｓｓａ合成法相比亦具有反应步骤少、容易操作的特

点。此法可以借鉴于同类衍生物的合成，即醛可更换

为其他取代的芳醛或杂环醛，哌啶可以更换为其他的

二级胺或酚（硫酚）。进一步的合成研究正在进行中。

３　结　论

以４甲氧基苯甲醛、丙二睛与哌啶为原料，用三

组分一锅法合成未见文献报道新化合物２氨基４

（４甲氧苯基）６（哌啶１基）３，５二腈基吡啶。化

合物通过１ＨＮＭＲ，ＭＳ及Ｘ射线衍射分析进行结

构表征。反应条件温和，操作简单，此法为同类物的

合成具有一定的参考价值。
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