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2-氨基吡啶在构建五元、六元氮稠环合成中的应用 
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摘要  2-氨基吡啶是一类重要的合成子, 具有独特的双亲核结构, 可与酮、醛、酸、多官能团酯类以及卤代芳烃等化合

物反应, 以构建五元、六元含氮稠杂环. 近年来, 基于 2-氨基吡啶的成环反应倍受关注. 鉴于此, 以底物种类为分类依

据, 重点综述了近 5 年来基于 2-氨基吡啶构建咪唑并[1,2-a]吡啶、吡啶并[1,2-a]嘧啶合成方法的研究进展, 总结了其在

有机合成方法学、药物合成和荧光探针等领域的应用, 并展望了基于 2-氨基吡啶的绿色化成环及其应用的未来发展趋

势. 
关键词  2-氨基吡啶; 咪唑并[1,2-a]吡啶; 吡啶并[1,2-a]嘧啶; 氮稠环化合物; C—N 键构建; 逆合成分析 

Application of 2-Aminopyridines in the Synthesis of Five- and 
Six-Membered Azaheterocycles 
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Abstract  2-Aminopyridine is a significant synthetic synthon, with unique dual nucleophilic structure. It can react with ke-
tones, aldehydes, acids, multifunctional esters, halogenated aromatics and other compounds to synthesize five- and six-member 
azaheterocycles. In recent years, the cyclization reactions based on 2-aminopyridines have been under the spotlight. According 
to the different types of substrates, the research progress on the synthesis of imidazo[1,2-a]pyridines and pyrido[1,2-a]pyri- 
midines based on 2-aminopyridines in the past 5 years is reviewed, and its applications in organic synthesis methodology, drug 
synthesis and fluorescent probes are summarized. Furthermore, the development trend of green cyclization and its application 
based on 2-aminopyridines in the future are prospected. 
Keywords  2-aminopyridine; imidazo[1,2-a]pyridine; pyrido[1,2-a]pyrimidine; azaheterocycle; C—N bond formation; retro- 
synthetic analysis 

 
吡啶环上氮原子具有较强的吸电子效应, 且吡啶 α

位基团具有特殊的作用, 使吡啶 α位的衍生物作为合成

子或中间体在有机合成、药物合成中日益引人瞩目[1-3]. 
其中, 2-氨基吡啶作为最典型的一种, 因其独特的双亲

核结构特点为人们所重视[4], 特别是基于吡啶环上的氮

与氨基的成环反应倍受关注[5-7].  

目前, 随着研究的不断深入, 基于 2-氨基吡啶构建

的各种成环化合物 , 如咪唑并 [1,2-a]吡啶与吡啶并

[1,2-a]嘧啶, 不仅在材料合成[8]、荧光分子[9]和染料[10]

等领域发挥了重要的作用 , 而且应用于抗菌 [11]、抗    
癌[12]、蛋白质酶抑制剂[13]等药物分子的设计中. 因此, 
本文以不同底物种类为分类依据, 重点综述了近 5 年来
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基于 2-氨基吡啶构建咪唑并[1,2-a]吡啶、吡啶并[1,2-a]
嘧啶的合成方法.  

1  构建咪唑环 

咪唑环作为咪唑并[1,2-a]吡啶衍生物中的稠合单元

之一, 可通过不同类型的合成方法和不同结构的底物构

建, 其中较为常见的是基于 2-氨基吡啶和羰基化合物的

反应(Scheme 1).  

 

图式 1  2-氨基吡啶合成咪唑并[1,2-a]吡啶中咪唑环的逆合成

分析 
Scheme 1  Retrosynthetic analysis for the synthesis of imid-
azo[1,2-a]pyridine from 2-aminopyridine 

1.1  以酮为原料 

α-卤代苯乙酮衍生物是基于芳基乙酮类合成咪唑

并[1,2-a]吡啶的关键中间体, 也可直接作为原料进行反

应. 例如, Berteina-Raboine 课题组[14]以 α-溴代苯乙酮和

2-氨基吡啶为原料, 采用可通过简单蒸馏而回收、循环

再用的桉油醇(Eucalyptol)作为溶剂, 在 NaHCO3存在下

得到 2-芳基咪唑并[1,2-a]吡啶 3. 该反应可能是由 2-氨
基吡啶 1 先与 α-溴代苯乙酮 2 发生亲核取代反应, 互变

异构化后的中间体 B 分子内环化脱水得到产物(Scheme 
2).  

 

图式 2  2-氨基吡啶和 α-溴代苯乙酮合成 2-芳基咪唑并[1,2-a]
吡啶的反应机理 
Scheme 2  Plausible mechanism for the synthesis of 2-arylimi- 
dazo[1,2-a]pyridines from 2-aminopyridines and α-bromoaceto- 
phenones 

α-溴代苯乙酮类化合物通常由苯乙酮类化合物的

α-溴代反应制备, 且使用微波辐射的合成技术可以使 α-

溴代苯乙酮 2 与 2-氨基吡啶 1 在 NaHCO3存在下的缩合

反应在 1 min 内完成(Scheme 3)[15].  

 
图式 3  微波辐射辅助 α-溴代苯乙酮的合成及其与 2-氨基吡

啶的缩合反应 
Scheme 3  Microwave radiation-assisted synthesis of α-bromo- 
acetophenone and its condensation reaction with 2-aminopyridine 

其实, 不需要碱, 直接添加氧化剂也能促使 α-溴代

苯乙酮与 2-氨基吡啶反应, 但得到的是溴代的咪唑并

[1,2-a]吡啶化合物. 例如, 徐盛涛课题组[16]以 1 和 2 为

原料, 以叔丁基过氧化氢(TBHP)为氧化剂, 在EtOAc存
在下反应 3 h 得到 3-溴代咪唑并[1,2-a]吡啶衍生物(Eq. 
1). 反应中, α-溴代苯乙酮 2 既充当底物又是卤源, 提高

了原子经济性的同时使反应产物5具有良好的官能团耐

受性和可扩展性.  

 

有机电化学合成能够避免使用有毒或危险的氧化

剂和还原剂[17], 亦可用于以α-溴代苯乙酮合成3-溴咪唑

并[1,2-a]吡啶类化合物. 例如, 黄精美课题组[18]在电解

液为NH4Br的电池反应条件下, 利用一锅式电化学进行

合成, 产率为 46%～92%.  
若是以 nBu4NBF4/HI 为电解液的电池反应条件, 还

能通过有机电化学合成法使芳基乙酮类化合物与 2-氨
基吡啶反应, 合成咪唑并[1,2-a]吡啶类化合物 3. 甚至

可以通过三组分反应, 在咪唑并[1,2-a]吡啶的 3-位构建

C—S 或 C—Se 键(Scheme 4)[19].  
其实, 更多情况下, 咪唑并[1,2-a]吡啶是由芳基乙

酮类化合物与 2-氨基吡啶在不同的卤代试剂和催化剂

共同作用下同时形成两个 C—N 键而构建的, 并非绝对

需要底物中含有卤源. 一般而言, I2 常被用作该类反应

的卤源, 因为 I－在卤代烃进行亲核取代反应时易离去, 
有利于加速反应进行[20].  

例如, 吴安心课题组[21]以 2-氨基吡啶 1 与苯乙酮 4
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为原料, 在 I2/CuO 的催化下合成了 2-芳基咪唑并[1,2-a]
吡啶, 产率为 55%～95%, 其反应机理中涉及到 α-碘代

苯乙酮的生成; 而赵培庆课题组[22]开发了一种 Cu 基分

子筛掺杂的催化剂, 在 I2 存在下, 合成了 3-碘代咪唑

[1,2-a]吡啶.  

 

图式 4  通过有机电化学合成法由 2-氨基吡啶合成咪唑并

[1,2-a]吡啶类化合物 
Scheme 4  Synthesis of imidazo[1,2-a]pyridines from 2-amino- 
pyridine via organic electrochemical method 

无金属参与的反应一直是化学工作者的研究热  
点[23]. 因此, Iida 课题组[24]基于具有酶促特点的仿生催

化剂黄素(Flavin)开发了 I2/Flavin双催化体系, 在氧气氛

围中催化 1 与 4 的双组分反应, 得到 2-芳基咪唑并

[1,2-a]吡啶 3 (Eq. 2). 反应过程中, 黄素催化体系使生

成的 I－和 H＋分别转化为 I2 和反应唯一的副产物 H2O, 
促进 I2循环使用的同时有利于减少环境污染. 值得注意

的是, 若是体系中还存在硫醇底物, 也可在咪唑并[1,2- 
a]吡啶的 3-位进一步构建 C—S 键. 

 

同样是在 1 与 4 的双组分反应中, 使用 I2/十二烷基

磺酸钠(SDS)胶束双催化体系时, 可得到 2-芳基咪唑并

[1,2-a]吡啶 , 并且依照此策略合成治疗胃溃疡药物

zolimidine, 能提高反应的原子利用率和产率[25]. 若在

1、4 的反应体系中添加有机硫试剂磺酰肼 6, 也可合成

咪唑并[1,2-a]吡啶的硫醚化衍生物 7 (Eq. 3)[26]. 
其实, 非芳香酮类化合物亦可与 2-氨基吡啶反应得

到咪唑并[1,2-a]吡啶类化合物[27]. 例如, 邓国军课题 
组[28]以环己酮类化合物8为原料进行反应, 在 I2/O2的条

件下制备得到了吡啶并[1,2-a]苯并咪唑(Eq. 4). 值得注 

 

 

意的是, 在 S8的条件下, 环烷酮类与 2-氨基吡啶反应也

能得到咪唑并[1,2-a]吡啶类化合物[29], 但生成的不是芳

构化产物(Eq. 5).  

 

1.2  以醛为原料 

事实上, 并非只有酮羰基类化合物才可与 2-氨基吡

啶成环, 醛类也能与其发生成环反应[30]. 例如, 苯乙醛

可与 2-氨基吡啶在 S8 的存在下发生双组分反应, 得到

3-芳基咪唑并[1,2-a]吡啶, 反应的第一步是由 2-氨基吡

啶 1 与苯乙醛发生亲核加成反应(Eq. 6)[31].  

 

同样是 2-氨基吡啶与醛类的双组分反应, 曹华课题

组[32]则以 3-取代炔丙醛为原料, 在卡宾-金配合物的催

化下合成了 3-酰基取代咪唑并[1,2-a]吡啶. 机理研究表

明, 产物中的酮羰基并非源自于原料中的醛羰基, 而是

在反应中氧化得到的(Scheme 5a). 此后, 赣南师范大学

陈正旺课题组[33]基于这一双组分反应体系, 往其加入

S8 作为底物, 在路易斯酸三氟甲基磺酸钪[Sc(OTf)3]的
催化下得到了咪唑并[1,2-a]吡啶硫酮(Scheme 5b). 

通常, 通过一锅法多组分反应绿色高效地制备目标

分子是化学工作者的追求[34]. 以 2-氨基吡啶、芳香醛和

末端炔烃为底物, 一锅法得到芳香醛中芳环位于咪唑环

的 2-位而非 3-位的产物[35]. 例如, Rawat 课题组[36]以

CuIn2 掺杂的石墨烯量子点为催化剂, 三组分经历了生

成五元环的 5-exo-dig 分子内环化反应, 得到了 2,3-二芳

基取代咪唑并[1,2-a]吡啶(Scheme 6). 
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图式 5  2-氨基吡啶与炔丙醛合成咪唑并[1,2-a]吡啶类化合物 
Scheme 5  Synthesis of imidazo[1,2-a]pyridines from 2-amino- 
pyridines and propargyl aldehydes 

 

图式 6  2-氨基吡啶、芳香醛和末端炔烃合成咪唑[1,2-a]吡啶

反应的机理简图 
Scheme 6  Simple scheme of the plausible mechanism for the 
synthesis of imidazo[1,2-a]pyridines from 2-aminopyridines, 
aromatic aldehydes and terminal alkynes 

类似地, 含叁键的化合物如腈[37]或异腈[38], 亦能作

为 2-氨基吡啶 1、芳香醛 9 三组分反应体系的另一底物

发生成环反应. 例如, Thennarasu 课题组[39]往 1、9 与异

腈的反应体系中加入催化剂 I2, 在室温下合成了具有荧

光探针特性的 2-芳基-3-仲胺咪唑并[1,2-a]吡啶(Eq. 7). 
该系列探针能在水样或生物体内检测 Zn2＋、Fe3＋或   
Cr3＋而不受其他离子的干扰. 若是使用含 Fe3O4 的纳米

颗粒为催化剂, 亦可高原子利用率地制得 2-芳基-3-仲
胺咪唑并[1,2-a]吡啶[40-41], 产率均在 70%以上.  

+ EtOH, r. t.
12 h N

R

N

N
H

(7)

R1

+
N NH2

R

1

H

O

R1

9

NC
I2

 

除了含碳碳叁键、碳氮叁键的化合物以外, 硝基甲

烷亦能作为基于 2-氨基吡啶和芳香醛的三组分反应体

系的另一底物[42]. 例如, 张占辉课题组[43]使用磁性碳纳

米管负载的铜催化剂催化该一锅三组分反应, 合成了 3-

硝基-2-芳基咪唑并[1,2-a]吡啶(Eq. 8). 该反应在有氧条

件下进行, 且催化剂能循环使用 8 次而不损失其活性.  

 

1.3  以其他羰基化合物为原料 

酸也是一类含有羰基的化合物, 同样能与 2-氨基吡

啶发生成环反应 [44], 特别是 α-卤代羧酸 [45]. 例如 , 
Sharma课题组发现, 以氯乙酸为底物与 2-氨基吡啶 1反
应, 经历亲核取代和分子内环化得到中间体 2-氯咪唑并

[1,2-a]吡啶 11. 该中间体可转化为用于分子自组装的氮

稠环化合物 12 和 14[46], 且后二者均可进一步将卤素硒

化得到具有抗菌活性的咪唑并[1,2-a]吡啶化合物 13 和

15[45,47] (Scheme 7).  
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图式 7  2-氨基吡啶和氯乙酸合成咪唑并[1,2-a]吡啶类化合物 
Scheme 7  Synthesis of imidazo[1,2-a]pyridine compounds 
from 2-aminopyridine and chloroacetic acid 

除了酮、醛、羧酸外, 一些二羰基化合物也与 2-氨
基吡啶构建稠杂环[48-49], 其中另一个羰基可以是酯羰 
基[50]. 例如, β-酮酸酯化合物能与 2-氨基吡啶在无过渡

金属催化条件下反应, 得到 3-酯基取代咪唑并[1,2-a]吡
啶[51] (Eq. 9). 

1.4  以芳基炔类、烯类等化合物为原料 

用于与 2-氨基吡啶进行成环反应的底物中, 芳基炔 
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类化合物也较为常见 [52]. 此时 , 通常需要金属催化   
剂[53], 尤其是铜类催化剂[54]. 其中, CuI 比较常见. 例如

1 与末端炔烃 10 在 CuI 和 I2的催化下, 经末端炔烃 α位
卤代、氧化加成和还原消除历程, 合成 2-卤代-3-芳基取

代咪唑并[1,2-a]吡啶 16 (Scheme 8, Method 1)[55].  
可以使用卤化铜[56]和 Cu(OAc)2

[57]等二价铜催化剂

进行催化. 以炔酸[58]为底物, 在二价铜催化剂的作用下

得到卤代咪唑并[1,2-a]吡啶 16 (Scheme 8, Method 2).  

 
图式 8  2-氨基吡啶生成咪唑并[1,2-a]吡啶的成环反应 

Scheme 8  Cyclization reaction of imidazo[1,2-a]pyridines from 
2-aminopyridines 

若在 2-氨基吡啶与末端炔烃的反应体系中加入卤

代烃作为另一底物, 二价铜催化剂可在氧气氛围中催化

该三组分反应, 得到 2-芳基-3-酰基取代咪唑并[1,2-a]吡
啶[59] (Eq. 10).  

除芳基炔类化合物外, 芳基烯类化合物(如肉桂酸
[60]、查尔酮[61])亦能与 2-氨基吡啶发生成环反应, 且经

常也需要金属催化[62], 特别是铜催化剂[63]. 例如, 孙   

 

柏旺课题组[64]发现, 肉桂醛与2-氨基吡啶在CuI催化下, 
经历迈克尔加成反应、脱氢氧化、质子转移、氧化加成

和还原消除历程, 得到 2-芳基-3-甲酰基咪唑并[1,2-a]吡
啶(Scheme 9). 

不仅如此, 一些胺类[65]、芳香乙腈[66]、带有甲苯磺

酯基的缩酮类化合物[67]等其他底物, 都能在金属催化

下与 2-氨基吡啶反应成环. 例如, Guchhait 课题组[68]最

近发现, 易于获得的芳香硼酸在 Cu(OAc)2 与碱的存在

下, 能与 2-氨基吡啶通过分子间 Chan-Lam N-芳基化和

分子内 C—H 胺化反应, 生成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑

(Eq. 11). 

2  构建嘧啶环 

嘧啶环作为吡啶并[1,2-a]嘧啶衍生物中的稠合单元

之一, 可由 2-氨基吡啶制备[69], 特别是通过其与多官能

团的酯类化合物等反应而构建(Scheme 10). 

2.1  以多官能团酯类为原料 

具有丙二酸酯骨架的多官能团化合物[70-71], 可与 2-
氨基吡啶进行环化反应, 生成吡啶并[1,2-a]嘧啶环类化

合物, 最终应用于生物活性化合物的合成[72]. 特别是最

常见的丙二酸二乙酯, 因价格低廉, 在含有吡啶并[1,2- 
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图式 9  2-氨基吡啶和肉桂醛合成 2-芳基-3-甲酰基咪唑并[1,2-a]吡啶的反应机理 
Scheme 9  Plausible mechanism for the synthesis of 2-aryl-3-formylimidazo[1,2-a]pyridines from 2-aminopyridines and cinnamalde-
hydes
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图式 10  2-氨基吡啶合成吡啶并[1,2-a]嘧啶中嘧啶环的逆合

成分析 
Scheme 10  Retrosynthetic analysis for the synthesis of pyri-
do[1,2-a]pyrimidines from 2-aminopyridines 

a]嘧啶稠杂环骨架的药物合成中备受关注[73-74]. 例如, 
杨财广课题组[75]报道了丙二酸二乙酯与2-氨基吡啶1在
无溶剂环境下的环化反应, 产物经多步反应, 可进一步

合成抗肾肿瘤的药物(Scheme 11).  

 

图式 11  由 2-氨基吡啶类化合物和丙二酸二乙酯合成抗肾肿

瘤类药物 
Scheme 11  Synthesis of anti-kidney tumor drugs from 2-amino- 
pyridine type compound and diethyl malonate 

若是以含更易离去基团的丙二酸二(2,4,6-三氯苯

基)酯为原料时, 成环时反应温度能够大幅度降低, 故
该策略在药物合成中也有所应用[76-77]. 例如, Hwang 课

题组[78]发现, 丙二酸二(2,4,6-三氯苯基)酯与2-氨基吡啶

1 的反应在吡啶边上引入嘧啶环骨架后, 产物经多步可

进一步合成丙肝病毒(HCV)抑制剂(Scheme 12). 
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图式 12  由 2-氨基吡啶类化合物和丙二酸二(2,4,6-三氯苯基)
酯合成 HCV 抑制剂 
Scheme 12  Synthesis of HCV inhibitor from 2-aminopyridine 
type compound and bis(2,4,6-trichlorophenyl) malonate 

β-羰基酯类(如乙酰乙酸乙酯)也是基于 2-氨基吡啶

构建吡啶并[1,2-a]嘧啶化合物的常用原料[79]. 例如, 刘
建辉课题组[80]发现, 乙酰乙酸乙酯和2-氨基吡啶在乙二

醇(EG)溶剂的存在下, 经迈克尔加成、质子转移、基团

离去与分子内环化的历程 , 得到 2-甲基-4H-吡啶并

[1,2-a]嘧啶-4-酮(Scheme 13).  
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图式 13  2-氨基吡啶和乙酰乙酸乙酯合成 4H-吡啶并[1,2-a]
嘧啶-4-酮的反应机理 
Scheme 13  Plausible mechanism for the synthesis of 4H-  
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-ones from 2-aminopyridines and ethyl 
acetoacetates 

值得注意的是, 在该双组分反应体系中, 不同的催

化剂可能会导致不同产物的生成: 以可循环使用的SiO2

负载对甲苯磺酸(TsOH)为催化体系, 可得到 4H-吡啶并

[1,2-a]嘧啶-4-酮类化合物[81](Eq. 12); 当反应体系中含

有CBrCl3卤源时, 反应生成咪唑并[1,2-a]吡啶(Eq. 9)[51]; 
而 Maheswari 课题组[82]发现, 乙酰乙酸乙酯和 2-氨基吡

啶在单质硫的催化下, 因硫与羰基之间的相互作用, 得
到 4-取代-2H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-2-酮(Scheme 14).  

炔酸酯还能与 2-氨基吡啶进行成环反应, 生成吡啶

并[1,2-a]嘧啶类化合物[80], 产物中羰基的位置通常由反

应条件和底物决定[83]. 例如, 芳基炔酸酯与 2-氨基吡啶

在三氟甲烷磺酸银的催化下反应 ,  得到 4H-吡啶并

[1,2-a]嘧啶-4-酮(Eq. 13)[84]; 而 Petrignet 课题组[85]发现,  
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图式 14  2-氨基吡啶和乙酰乙酸乙酯合成 2H-吡啶并[1,2-a]
嘧啶-2-酮的反应机理 
Scheme 14  Plausible mechanism for the synthesis of 2H-pyri- 
do[1,2-a]pyrimidin-2-ones from 2-aminopyridines and ethyl 
acetoacetates 

若是以带有三氟甲基的炔酸酯为原料, 因三氟甲基较强

的吸电子效应, 使得氨基亲核进攻羰基, 得到 4-三氟甲

基-2H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-2-酮(Eq. 14). 

 

 

此外, α-羟甲基(或酯基保护的羟甲基)-α,β-不饱和

酯亦能与 2-氨基吡啶发生反应, 生成吡啶并[1,2-a]嘧  
啶 [86-87], 可由此在嘧啶环的 3-位引入取代基(Scheme 
10)[88]. 例如, Alam 课题组[89]发现, 在六氟异丙醇(HFIP)
的存在下, 二者经迈克尔加成、脱水、分子内酰基取代

和[1,3]-氢迁移的历程, 可合成具有潜在生物活性的氮

稠环化合物(Scheme 15).  
类似地, 含有多官能团的 α,β-不饱和酰胺化合物[90]

也能与 2-氨基吡啶发生成环反应. 例如, 董德文课题 
组[91]报道了 3-取代-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-亚胺的合

成, 第二步是中间产物在三氟甲磺酸酐(Tf2O)存在下的

分子内成环(Scheme 16).  
基于 2-氨基吡啶构建吡啶并[1,2-a]嘧啶的多组分反

应, 也是化学工作者们的研究热点[92-93], 其中一个底物

可以是酯类化合物[94]. 例如, Brahmachari 课题组[95]发

现, 4-羟基香豆素与 2-氨基吡啶 1、芳香醛 9 在超声辐射

的条件下, 通过一锅法策略进行反应, 能得到 4-芳基取

代吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮(Eq. 15).  
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图式 15  2-氨基吡啶和α-羟甲基烯酸酯合成 2H-吡啶并[1,2-a]
嘧啶-2-酮的反应机理 
Scheme 15  Plausible mechanism for the synthesis of 2H-pyri- 
do[1,2-a]pyrimidin-2-ones from 2-aminopyridines and α-hydro- 
xymethyl acrylates 
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图式 16  由酰胺与 2-氨基吡啶合成 3-酰基-4H-吡啶并[1,2-a]
嘧啶-4-亚胺 
Scheme 16  Synthesis of 3-acyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin- 
4-imines from enaminones and 2-aminopyridines 

 

2.2  以多官能团卤代芳烃类为原料 

除了多官能团的酯类外, 多官能团的卤代芳烃类原

料也能与 2-氨基吡啶反应生成含吡啶并[1,2-a]嘧啶骨架

的三环化合物[96]. 由于该类化合物不仅具有复杂天然

生物碱的骨架[97], 而且能应用为在红外和近红外区域

有荧光且荧光强度在弱酸环境下保持稳定的活细胞检

测的荧光染料[98], 故其合成引人注目. 其中, 基于邻卤

苯乙酮的合成最常见[99]. 例如, Kaliappan 课题组[100]最
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近报道, 邻溴苯乙酮与 2-氨基吡啶 1 反应, 经 Ullmann- 
Goldberg 型偶联反应、铜(I)催化氧化加成、还原消除、

分子内成环、甲基被氧化为 CO2离去的历程, 生成吡啶

喹唑啉酮(Eq. 16). 

 

类似地, 2-氟苯腈也可作为成环反应的底物, 在
tBuOK 的存在下生成 6H-吡啶并[1,2-a]喹唑啉-6-亚   
胺[101](Scheme 17a). 邻二卤芳烃也能与 2-氨基吡啶反应

成环, 但需要 CO 参与反应而构建羰基[102]. 例如, 吴小

峰课题组[103]报道, 以 1-氯-2-氟苯为底物, 在 Pd(II)的催

化下亦能通过一锅法得到吡啶喹唑啉酮(Scheme 17b).  
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图式 17  2-氨基吡啶生成吡啶并[1,2-a]嘧啶类化合物的成环

反应 
Scheme 17  Cyclization reaction of pyrido[1,2-a]pyrimidine 
compounds from 2-aminopyridines 

3  总结与展望 

综上所述, 近年来基于 2-氨基吡啶的成环反应取得

较大发展, 基于酮、醛、酸、多官能团酯类以及卤代芳

烃等底物 , 各种构建咪唑并[1,2-a]吡啶 [104]、吡啶并

[1,2-a]嘧啶[105]的合成方法已被报道. 这些方法不仅丰

富了有机合成方法学的研究途径, 而且在药物合成和荧

光探针[106-107]等领域有较广泛的应用.  
目前基于 2-氨基吡啶构建五、六元氮稠环的合成方

法多数局限于加热条件下的金属催化串联反应, 甚少利

用光催化合成、电化学合成等绿色合成方法. 可以预见, 
随着人们对 2-氨基吡啶新反应研究的不断深入, 以及过

渡金属催化、氧化 C—H 反应与多组分反应等策略的发

展, 开发更多反应底物与简单高效的含氮稠杂环合成方

法, 仍然值得关注. 特别是基于 2-氨基吡啶成环的绿色

合成发展(如光催化合成、电化学合成)[108], 以及其在多

环药物活性分子的合成应用, 依然是未来重要的发展方

向. 
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