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以氨基氰为原料合成含氮化合物的研究进展 

吴江龙†    王中杰†    王晨宇    王  彦    李红俊    罗  辉 
李  昊    王富强*    李典军*    杨金会* 

(宁夏大学化学化工学院/省部共建煤炭高效利用与绿色化工国家重点实验室  银川 750021) 

摘要  含氮化合物存在于许多天然产物中, 具有广泛的药理和生理活性. 它们不仅被广泛应用于医药或农药领域, 在
工业及多功能材料等领域也多有应用. 近年来, 含氮化合物的合成方法研究发展迅速, 不断有新的以氨基氰为原料合

成各种含氮化合物的反应涌现. 简要介绍了近二十年来, 以氨基氰(NH2-CN)作为原料合成各种含氮化合物的研究进展, 
并归纳总结了它们的特点、规律和优劣势, 为它们的合成方法和反应性的研究提供帮助.   
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Research Progress on the Synthesis of Nitrogen-Containing  
Compounds with Cyanamide as a Building Block 
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Luo, Hui    Li, Hao    Wang, Fuqiang*    Li, Dianjun*    Yang, Jinhui* 

(College of Chemistry and Chemical Engineering/State Key Laboratory of High-efficiency Utilization of Coal and  
Green Chemical Engineering, Ningxia University, Yinchuan 750021) 

Abstract  Nitrogen-containing compounds are widely found in many natural products and have a wide range of pharmaco- 
logical and physiological activities. Furthermore, they have comprehensive applications in medicine and pesticide fields, in-
dustry and multi-functional materials. Great advances in the synthesis of these compounds have been sprung up, a diversity of 
synthetic methods of them via cyanamide (NH2-CN) as raw material were exploited in recent years. The research progress on 
the synthesis of nitrogen-containing compounds through cyanamide as a building block is introduced comprehensively. More-
over, their characteristics, rules, advantages and disadvantages are summarized and discussed for the development of new syn-
thetic methodologies and reactions of nitrogen-containing compounds.  
Keywords  cyanamide; natural origin; nitrogen-containing compound; pharmaceutical 

 
含氮化合物具有生物活性和药物活性(图 1), 如抗

肿瘤药性[1]、抗菌药性[2]、杀虫活性及杀菌活性[3]、抗组

织蛋白酶活性[4]和抗磷酸二酯酶活性[5]. 因此, 它被广

泛地应用于医药和农药等领域. 此外, 它也被作为重要

的染料成分和有机合成中间体. 
氨基氰(NH2-CN)是一种带有氨基和氰基双官能团

的重要精细化工原料, 可用于各种官能团转化. 比如氰

胺转化为碳二亚胺[6]、双氰胺[7]、胍[8]、硫脲[9]和尿素[10]

等. 氨基氰作为关键的合成原料及中间体在有机合成中

占有重要地位, 尤其在医药、农药、塑料工业及杂环化

合物的合成上应用广泛. 近年来, 氨基氰作为氰氨源被

广泛地应用在有机合成中, 促进了含氮化合物合成方法

的快速发展, 展现了氨基氰在有机合成中的广阔前景. 
基于此, 本文主要综述了近 20 年来以氨基氰为原料合

成含氮化合物的研究进展.
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图 1  多种具有生物活性及药用价值的含氮杂环药物分子 
Figure 1  A variety of nitrogen-containing heterocyclic drug molecules with biological activity and medicinal value

1  以氨基氰为原料合成含氮化合物 

近年来, 氨基氰(NH2CN)在有机合成中的角色越来

越重要. 从结构来看, 氨基氰是两性化合物, 一方面, 
它为弱酸, 是较活泼的化合物; 另一方面, 氨基氰分子

中氨基(NH2)基团是亲核中心, 氰基(CN)基团是亲电中

心. 两个活性中心既可以单独反应, 也可以同时参与反

应, 使氨基氰能发生多样性的化学反应. 比如, 易发生

加成、取代、缩合或成环等反应, 可应用于合成多种含

氮类化合物, 其中具有广泛应用价值的脒、胍及其衍生

物和氰基化合物即为典型代表.  

1.1  合成脒、胍及其衍生物 

脒(amidine)是一种碱性化合物, 含有 RC(＝NH)- 
NH2, 由氨和腈类反应或氨与亚胺酸酯反应得到. 脒类

化合物作为重要的药物骨架分子, 既可以作为酸敏感离

子通道(ASIC1)阻断剂[11], 作为毒蕈碱激动剂来治疗阿

尔茨海默症[12], 也用作血小板聚集抑制剂[13]或丝氨酸

蛋白酶抑制剂[14]等. 2012 年, Larhed 等[15]报道了利用氨

基氰和芳基三氟硼酸钾快速高效地合成芳基脒的方法. 
该方法以 Pd(O2CCF3)2 为催化剂, 120 ℃微波反应 20 
min, 高效得到芳基眯衍生物(Eq. 1). 2013 年, Larhed  
等[16]再次发展了一种羧酸和不同种类的氰胺反应, 以
Pd(O2CCF3)2 作为催化剂, N-甲基吡咯烷酮(NMP)为溶

剂, 120 ℃微波反应20 min后可制备出21种相应的芳基

眯衍生物(Eq. 2), 其中 2,4,6-三甲氧基苯甲酸与氨基氰

在最优条件下可以生成相应的芳基脒化合物(76%). 这
种方法为芳基脒衍生物的构建提供了新方法. 

 

 

2017 年, Larhed 等[17]再次报道了吲哚和氨基氰在钯

催化条件下合成 3-脒基吲哚衍生物的方法(Eq. 3). 该方 
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法仍采用 Pd(O2CCF3)2 作为催化剂, N,N-二甲基乙酰胺

(DMA)为溶剂, 5-二氮杂芴-9-酮(DAF)为配体, 100 ℃反

应 18 h, 成功制备了相应的 3-脒基吲哚衍生物. 其中, 1-
甲基吲哚和氨基氰在该条件下可成功制备出芳基脒化

合物(55%). 
目前以氨基氰作为反应物合成含氮化合物的电化

学反应体系报道甚少. 2021 年, Klein 等[18]报道使用氨基

氰为原料以电化学体系的方式合成醋酸甲脒的方法(Eq. 
4), 该体系在电解质中对氰胺进行阴极还原, 收率很高. 
且粗产物不经过纯化可用于进一步转化, 如转化为嘧啶

等. 与 Odo 等[19]的工作相比(Eq. 5), 该体系未使用贵金

属催化剂, 且反应条件温和, 反应体系更加稳定. 

 

 

胍(guanidine), 分子式 HN＝C(NH2)2, 也可看作亚

胺脲, 主要用于含氮杂环化合物的合成. 近年来, 合成

胍类衍生物方法主要是以富电子的芳香胺作原料合  
成[20]. Lipton 等[21]开发了(Method A)合成胍类衍生物的

方法(Scheme 1), 使用叔丁氧羰基(Boc)基团保护的硫脲

为原料, 在 HgCl2 存在条件下合成了系列胍衍生物, 这
类方法使用有毒的金属盐, 有大量副产物生成, 且原子

利用率差, 分离产量低. 因此以氨基氰为原料, 这类反

应已被应用于合成有价值的胍及其衍生物的应用研究. 
2006 年, Oza 等[22]再次发展了一种利用氨基氰和吡啶胺

合成胍类化合物的方法(Scheme 1, Method B). 这种方

法避免了有毒试剂的使用, 且副产物少, 可以进行克级

规模反应. 
此外, 酰基胍结构单元也存在于许多合成药物中, 

如阿米洛利[23]和胍法辛[24]. 2017年, Odell等[25]发现碘苯

衍生物和氨基氰在钯催化条件下, 三乙胺作碱, 1,4 二氧

六环为溶剂, 在 65 ℃反应 20 h 可以转化为 N-氰基苯甲

酰胺中间体, 然后在微波加热条件下加入 1.5 equiv.胺, 
可以转化为 N-酰基胍(Scheme 2). 该反应避免使用高毒

性的氰基化合物为原料, 是较环保的合成方法. 

1.2  合成 N-氰基化合物 

含有氰基(CN)官能团的含氮化合物在有机化学合

成、医学、农药、材料及香料等领域均有广泛的应用. 然
而, 传统合成氰基化合物的反应条件较为苛刻, 需使用

过渡金属催化剂和化学计量的金属盐作为促进剂, 而且

大多数氰基化反应是以金属氰化物为氰基源 ,  毒性 
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图式 1  胍中间体 13 的合成方法 
Scheme 1  Desired transformation to guanidine intermediate 13 

 

图式 2  钯催化羰基一锅法合成 N-酰基胍 
Scheme 2  Pd-catalyzed carbonylative one-pot synthesis of N-acylguanidines  
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很大, 容易造成环境污染及金属浪费等问题. 因此, 开
发对环境友好、操作简单且反应条件温和的合成方法来

构建氰基杂环化合物具有重要意义. 下面主要介绍了近

年来, 以氨基氰(NH2CN)为原料合成的氰基化合物的研

究进展. 
大部分含氰基结构单元的化合物也具有很高的药

物活性, 氰基亚胺酸酯衍生物也是重要的药物前体, 如
西米替丁(cimetidine)是一种治疗消化溃疡的医用药物. 
早在 1984 年, Miller 等[26]开发了氨基氰和 1,3-二酮的新

反应, 采用球磨仪在碳酸钾作用下研磨数小时以中等产

率得到的氰基亚氨基化合物, 相较于金属氰化物的亲核

氰基化反应, 该体系避免了使用剧毒试剂(Eq. 6). 但是

这种方法反应时间长, 对底物的兼容性不理想, 故需要

进一步开发高效绿色的方法. 

NH2 N C O

R1

R2

+ C NCN

R1

R2

R1 = R2 = Me
R1 = Me, R2 = Et
R1 = R2 = (CH2)4

(6)

17 18

 

2007 年, Bolm 等[27]报道了以叔丁醇钾作碱, N-溴代

琥珀酰亚胺(NBS)或 I2 作为卤化剂, 通过硫化物与氨基

氰反应, 可以很容易地合成 15 种 N-氰基硫亚胺衍生物

(Scheme 3). 此外, 在碱性条件下, 在间氯过氧化苯甲

酸(m-CPBA)氧化作用下很容易实现 N-氰基亚砜亚胺的

制备.  

 
图式 3  碘参与非金属条件下 N-氰亚胺化合物的合成 

Scheme 3  Iodinane and metal-free synthesis of N-cyano sul-
filimines 

具有三个杂原子的含氮五元芳香杂环, 如 1,2,4-三
唑、1,3,4-噻二唑和 1,3,4-硒二唑, 由于它们广泛存在于

天然产物、材料和生物活性合成化合物中, 因此深得人

们关注[28]. 2009 年, 何菱课题组[29]发展了氰酰亚胺化反

应. 作者使用氨基氰作为氮源和 N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)作为氧化剂, 在不添加催化剂的情况下以高产率

实现了醛的氰酰亚胺化. 该方法具有反应条件温和、操

作简单和试剂廉价等优点. 该体系能够形成分子间 C—

N 键和 C—O 键, 以高产率实现醛的氰酰亚胺化反应

(Scheme 4), 取代的 N-氰基苯酰亚胺产物进行环化反应, 
以高产率得到了 29种 1,2,4-三唑衍生物, 但是在合成N-
氰基苯酰亚胺产物时, 采用脂肪族醛并不能产生相应的

氰基酰亚胺化产物. 

R2OH
R1 H

O
NH2 N+ + t-BuONa

r.t. ~ 50 oC, NBS R1 OR2

NCN

up to 94%
23 24 25

PhNHNH2

CH3OH, reflux
N

N

N

R1
NH2

Ph

26
74% ~ 92%  

图式 4  用氰胺和 NBS 进行醛的氰酰化反应 
Scheme 4  Cyanoimidation of aldehydes using cyanamide and 
NBS 

除三氮唑外, 四唑(Tetrazoles)也是配位化学中有吸

引力的配体, 它具有含有四个氮原子的五元环结构, 是
药物分子和材料中重要的骨架结构[30]. 其中, 1H-四唑

可用于制备取代的四唑和其他含氮杂环化合物[31]. 2007
年, Bolm 等[32]发展了一种制备四唑亚砜亚胺的新方法

(Scheme 5). 在ZnBr2存在下, 将叠氮化钠添加到相应的

N-氰基衍生物中, 可以很容易地获得 N-(1H)-四唑亚砜

亚胺. 传统上合成亚砜亚胺方法是选择合适的氮源直接

亚胺化亚砜, 上述方法采用了氨基氰和相应的硫化物, 
成功地合成了 N-氰基硫亚胺衍生物, 避免了剧毒氰试

剂、昂贵有毒金属和强路易斯酸或胺的使用, 体系简单

高效, 原子经济性高. 

 

图式 5  N-(1H)-四唑亚砜胺的合成 
Scheme 5  Synthesis of N-(1H)-tetrazole sulfoximines 

吡那地尔(Pinacidil), 临床主要用于治疗轻、高度高

血压病等. 它与利尿药和β受体阻滞药合用可提高疗效. 
1980 年, Palomo 等[33]发展了以廉价易得的氨基氰合成

吡那地尔的方法(Traditional approach A, Scheme 6). 作
者采用氨基氰和苯基脒衍生物为原料, [N-(对甲苯磺酰

基)亚氨基](2-丙氧基苯基)碘烷作为氧化剂, 碳酸二甲
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图式 6  以氨基氰为原料合成吡那地尔的路线 
Scheme 6  Route to synthesize pinacidil using cyanamide as block 

酯为溶剂, 三乙胺为碱, 80 ℃反应 3 h, 反应 6 步可以获

得吡那地尔, 总产率为 25%. 2016 年, Maes 等[34]报道的

方法仅需 2 步, 总收率为 59%. 其方法极大程度地简化

了繁琐的合成路线, 给工业化生产降低了成本, 且合成

原料绿色环保, 为今后吡那地尔药物的合成提供了重要

方法参考. 
2017 年, Odell 等[35]实现了钯介导的氨基氰与一氧

化碳和芳基卤化物合成氰基苯甲酰胺衍生物, 作者采

Pd(dba)2 为催化剂, 1,1'-双(二苯基膦基)二茂铁(dppf)为
配体, 一氧化碳为碳源, 氨基氰为反应原料, 在 120 ℃
反应数分钟, 有效地合成了氰基苯甲酰胺衍生物(Eq. 7). 
该方法为氟芬那酸、甲弗拉那酸、达唑西本和他米巴罗

汀的合成提供了有效合成路径. 

 

西咪替丁为 H2 受体拮抗剂, 能明显抑制组胺或五

肽胃泌素刺激引起的胃酸分泌, 用于治疗十二指肠溃

疡、胃溃疡、反流性食管炎、应激性溃疡及卓-艾氏

(Zollinger-Ellison)综合征. 2021 年, 马向东团队[36]开发

了以廉价易得的氨基氰为原料高效地合成西咪替丁的

新路线(Eq. 8). 作者采用 4-[(2-氨基乙基)硫代甲基]-5-
甲基眯、氨基氰及异氰酸甲酯为反应物, 三苯基膦为配

体, 碘化亚铜为催化剂, 在甲苯溶剂中回流 8 h, 缩合得

到西咪替丁. 特别是与多步合成相比, 该发明工艺简单, 
减少了合成步骤, 在工业生产中大大简化了工艺流程, 
降低了成本; 避免了甲硫醇的产生, 故不发出恶臭难闻

的气体, 不使用氰胺基荒酸二甲酯. 因此, 在环保性和

安全性方面有了显著提高. 

 

2  以氨基氰为原料合成含氮杂环化合物 

含氮杂环化合物是众多天然产物、药物和农用化学

品中普遍存在的片段. 在过去的几十年中, 这些化合物

受到了合成化学界的极大关注, 人们一直致力于开发简

单高效的方法来合成这类杂环骨架药物片段. 基于氨基

氰(NH2CN)特殊的结构功能性, 近年来, 化学家们着眼

于以氨基氰为原料合成含氮杂环化合物的深入研究. 这
类反应凸显出独特的高效性、原子经济性、条件温和性

及绿色可行性, 倍受合成化学家的青睐. 被广泛应用于
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各类环状含氮杂环化合物的合成, 如含有噻唑类药物分

子、嘧啶类药物分子、环胍类药物分子、咪唑酮类药物

分子、酰基胍类药物分子和咪唑类药物分子等, 为含氮

杂环化合物的合成开创了新局面. 
下面对氨基氰作为氰胺源合成含氮杂环化合物的

方法进行了归纳阐述.  

2.1  合成苯并含氮杂环化合物 

研究表明, 分子结构中既含有苯并咪唑又含有喹啉

酮结构的药物分子具有抗真菌作用、抗肿瘤性[37]和潜在

免疫性[38]. 传统上, 合成此类化合物的方法是使用异硫

氰酸酯等有毒性试剂在 270 ℃条件下发生重排反应来

实现[39]. 2012 年, 付华课题组[40]报道了采用氨基氰和 2-
溴-N-(2-溴苯基)苯甲酰苯胺在铜催化条件下合成苯并

咪唑和喹啉酮结构分子的新方法, 并得到了理想的产

率, 且该方法对官能团的兼容性较高(Scheme 7). 在实

验探究的基础上, 作者提出了反应机理: 首先, 在配体

和铜催化条件下, 氨基氰与底物发生分子间 N-芳构化

形成中间体 A; 中间体 A 的酰胺氮进攻氰基位置, 发生

分子内加成形成中间体 B, B 和 C 为互变异构型, C 分子

内芳基化反应得到目标产物 D. 该体系为苯并咪唑喹唑

啉酮衍生物的制备提供了新思路. 
2015 年, 付华团队[41]再次采用氨基氰和 N-(2-卤代

苯基)-3-烷基丙酰胺在铜催化下合成了苯并咪唑嘧啶衍

生物(Eq. 9). 氰胺首先和邻卤代芳烃发生 C—N 偶联反

应, 接着再进行分子内连续的亲核加成和氢氨化反应, 
即可实现对稠环胍的构建. 该反应以 CuI 为催化剂, 哌 
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图式 7  铜催化氨基氰合成苯并咪唑并[2,1-b]喹唑啉-12(6H)-酮 

Scheme 7  Copper-catalyzed synthesis of benzimidazo[2,1-b]quinazolin-12(6H)-ones from cyanamide 
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啶酸为添加剂(PA), 碳酸铯为碱, 在 N,N-二甲基甲酰胺

(DMF)中 120～150 ℃下反应 12 h, 成功地构筑了 22 种

相应的苯并咪唑嘧啶衍生物, 产率达 47%～90%. 但该

反应对于脂肪族取代的 N-(2-溴苯基)-3-苯基丙酰胺, 产
率仅为 47%. 

2019 年, Tiwari 等[42]通过 C—O 交叉偶联合成了具

有高活性位点的糖基三唑配体, 并将该反应应用于各种

杂环化合物的合成中, 他们采用氨基氰和 2-溴-N-(2-溴
苯基)苯甲酰胺为原料, 碘化亚铜为催化剂, 糖基三唑

化合物为配体(Ligand 1), DMF 作溶剂, 碳酸钾为碱在

120 ℃条件下合成了苯并咪唑并[2,1-b]喹唑啉-12(6H)-
酮, 但是该方法催化剂合成步骤较为复杂, 产率仅为

64%～76% (Scheme 8). 

2.2  合成 2-氨基含氮杂环化合物 

2-氨基含氮杂环化合物作为重要的药物骨架结构

存在于数量庞大的天然的生物活性分子及有机功能材

料分子中. 因此, 发展高效、简洁和绿色的新方法制备

2-氨基含氮杂环化合物具有重要意义. 以氨基氰为反应

单元合成 2-氨基含氮杂环化合物是一种更为简单绿色

且原子经济性高的方法. 下面对氨基氰(NH2CN)作为氰

胺源合成 2-氨基含氮杂环化合物的方法进行了归纳阐

述. 
2003 年, Ram 等[43]报道了一种氨基氰参与合成 2-

氨基烟氰类衍生物的方法(Scheme 9), 在氢氧化钾和

DMF 中, 室温条件下, 通过吡喃环转化得到了氨基烟

氰, 这种方法原料廉价易得, 操作简洁, 后处理简单, 

 

图式 8  铜催化 2-溴-N-(2-溴苯基)苯甲酰胺和氨基氰反应合成苯并咪唑并[2,1-b]喹唑啉-12(6H)-酮 
Scheme 8  Copper-catalyzed reaction of 2-bromo-N-(2-bromophenyl)benzamide and cyanamide for the synthesis of benzimidazo- 
[2,1-b]quinazolin-12(6H)-ones  

 

图式 9  碱催化以氨基氰合成合成氨基烟腈 
Scheme 9  Synthesis of aminonicotinonitriles through base-catalyzed with cyanamide  
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但是反应时间长且产率偏低, 仅为 38%～42%. 反应结

果明显受电子和位阻效应影响, 位阻大或者吸电子的底

物, 反应产率低. 作者提出了反应机理, 氨基氰作为亲

核试剂进攻 51 的碳 6 位置, 进而异构化后形成中间态

I, 水提供质子, 形成中间态 II, II 脱去一分子二氧化碳, 
再次异构化后形成产品氨基烟氰 52. 

含有咪唑骨架单元的化合物在医药领域被广泛应

用, 如 2-氨基咪唑和 2-硫代咪唑[44]等. 2006 年, Suther-
land 等[45]采用氨基氰和 2-羟基乙醛在简单温和的条件

下通过环化合成了 2-氨基噁唑类衍生物(Route 1). 2017
年, Szostak 等[46]使用氨基氰合成了 2-氨基咪唑, 并进一

步和甘油醛环化生成了 2-氨基环化衍生物(Route 2). 该
类方法合成了氨基药物原料, 有效地避免了使用剧毒试

剂, 缩短了合成路线, 为医用新药的合成提供了方法参

考(Scheme 10).  
2-氨基咪唑骨架结构存在于多种杂环药物分子中, 

具有很强的药效性[47], 例如可用于 β-分泌酶抑制剂[48]

和抗癌活性剂[49]. 常见 2-氨基咪唑的合成方法有: (1)二
酮与胍进行环化缩合, 然后催化氢化[50]; (2) α-卤代酮与

N-乙酰胍反应[51]; (3) α-叠氮基酯在亚氨基膦条件下进

行环化反应等[52,50]. 但是这些方法存在反应时间较长、

实验操作复杂、使用昂贵的过渡金属作为催化剂、原料

制备合成复杂及产率低等诸多缺点. 对于多官能团化的

4,5-二取代-2-氨基咪唑衍生物, 很难采用这些方法获得. 
近年来, 氨基氰也逐渐被用于合成 2-氨基咪唑衍生物. 
2014 年, 于永平课题组[53]发展了一种由乙烯基叠氮化

物和氨基氰合成 2-氨基咪唑的方法, 该体系简单、高效、

原子经济性好, 为 2-氨基咪唑类药物的合成提供了新的

方法参考(Scheme 11). 作者提出了反应机理: 首先是氨

基氰与乙烯基叠氮化物 A 进行迈克尔加成、消除, 得到

活性中间体 B, 然后进行分子内加成-异构化得到目标

产物. 
2015 年, 于永平团队[54]再次报道了采用氨基氰、α-

硝基环氧化物及各种胺合成 2-氨基咪唑衍生物的方法

(Scheme 12). 该体系无需任何添加剂和催化剂, 室温条

件下, 在异丙醇溶液中合成了 20 种 2-氨基咪唑衍生物. 
作者提出了如下反应机理: 首先, 胺和硝基环氧化物反

应开环得到氨基酮中间体 B; 氨基酮 B 和氨基氰发生缩

合反应, 失去一分子水产生 α-氨基亚胺中间体 C; 最后

氰基位置发生分子内亲核加成反应得到 D; 随后经过互

变异构化得到最终产物. 该反应采用多组分一锅法, 室
温条件, 无需添加剂, 为 2-氨基咪唑衍生物的合成提供 

 

图式 10  由氨基氰合成氨基噁唑啉 
Scheme 10  Synthesis of amino oxazoline from cyanamide 

 
图式 11  乙烯基叠氮化物和氨基氰合成 2-氨基咪唑 

Scheme 11  Synthesis of polyfunctionalized 2-aminoimidazoles via vinyl azides and cyanamide 
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图式 12  氨基氰和 α-硝基环氧化物开环制备 2-氨基咪唑的策略 
Scheme 12  Strategy for 2-aminoimidazoles via ring opening of α‑nitro epoxides and and cyanamide 

了新思路. 缺点是对于含有强吸电子的苯胺衍生物参与

反应时, 并没有得到理想的产率. 
除上述利用氨基氰构键咪唑类化合物的合成方法

外, 含嘌呤和嘧啶骨架的药物结构也可以通过氨基氰作

为反应物快速合成. 
众所周知, 嘌呤(Purine)是主要以嘌呤核苷酸的形

式存在于人体内的一种物质, 在能量供应、代谢调节及

组成辅酶等方面起着十分重要的作用, 人体内腺嘌呤和

鸟嘌呤嘌呤碱基能够编码 DNA 的一半遗传信息[55]. 嘌
呤作为一种含氮杂环分子, 参与了人体内数千种蛋白质

的合成代谢[56]. 因此, 嘌呤已经成为药物开发中的一个

特殊骨架, 在相关结构的杂环药物领域引起广泛关注. 
如图 2 所示, 5-氮杂嘌呤的化合物 ZM2413853[57]和含有

8-氮杂嘌呤骨架药物 vipadenant[58], 已在治疗帕金森病

的 II 期临床试验中取得成功[59]. Dolzhenko 等在合成氮

杂嘌呤方面做了诸多工作. 2013年, Dolzhenko等[60]采用

氨基氰、原甲酸三乙酯及三唑类化合物在微波加热条件

下 150 ℃于甲醇溶剂中反应 2 min, 制备了 12 种含有嘌

呤骨架的氨基三唑三嗪类衍生物. 该方法的优点是以氨

基氰作为氨基氰源, 反应时间短, 实验操作简单, 但是

反应温度高, 在工业生产对工业设备要求很高, 致使成

本太高. 
2015 年, Dolzhenko 等[61]发展了一种新型的三组分

反应体系合成 4-氨基吡唑三嗪类衍生物的方法(Scheme 
13). 该方法使用氨基氰、氰胺 5-氨基吡唑-4-腈和原甲

酸三乙酯, 在微波加热条件下 150 ℃甲醇溶剂中反应

25 min, 制备了 12 种 4-氨基吡唑三嗪类衍生物(Route  
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图 2  含有嘧啶骨架结构的药物分子  
Figure 2  Drug molecules containing purine building block 

1), 反应步骤比文献报道(Route 2)的更简洁[62], 为氨基

腺嘌呤药物的合成提供了重要文献支撑 . 2017 年 , 
Dolzhenko 等[63]再次报道了类似的工作, 不同之处是底

物采用了 2-氨基芳基咪唑衍生物, 溶剂使用醋酸酯, 成
功地合成了 4-氨基咪唑并三嗪化合物, 并提出导致高选

择性目标产物的生成可能是反应重排的结果. 
此外, 嘧啶(pyrimidine)也是一种碱性含氮杂环化合

物, 人体内形成 DNA 和 RNA 的五种碱基中, 有三种是

嘧啶的衍生物: 胞嘧啶(cytosine)、胸腺嘧啶(thymine)和
尿嘧啶(uracil). 嘧啶作为重要的药物骨架结构, 被广泛

用于天然药物合成、医用药物、生物活性分子、超分子

和生物遗传学和光物理材料中[64]. 一般来讲, 合成嘧啶

骨架的方法是通过脒与 1,3-二羰基化合物缩合制备获
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图式 13  氨基氰、氰胺 5-氨基吡唑-4-腈和原甲酸三乙酯一锅多组分合成 4-氨基吡唑并三嗪腈类化合物 
Scheme 13  A one-pot, three-component reaction of cyanamides, 5-aminopyrazole-4-carbonitriles and triethyl or thoformate for the 
synthesis of 4-aminopyrazolotriazine nitrile compounds 

得. 然而, 大多数方法不仅操作复杂, 需使用有毒试剂, 
原料制备步骤长且产率低, 而且伴随有副产物产生[65].  

吡唑并嘧啶药物骨架作为重要的生物活性杂环分

子(图3), 在药物分子结构中显示出独特的性质. 研究表

明, 在临床前表现出抗肿瘤活性[66]及抗癌性[67], 也可以

作为腺苷受体的拮抗剂[68]等. 2011 年, Woller 等[69a]利用

5-溴-2,4-二氯嘧啶与吗啉-4-甲醛的区域选择性甲酰化, 
然后用肼进行取代和环化, 在钯催化剂存在下用甲酸铵

加氢和胺化得到 6-氨基吡唑并嘧啶衍生物(Traditional 
approach A); 同年, Wainwright 等[69b]使用 2-氨基-4,6-二
羟基嘧啶作为起始原料 , 采用 Vilsmeier-Haack 反应

(POCl3/DMF)进行甲酰化和氯化反应, 肼环化反应后获

得 78%的产率. 但是这些方法合成步骤较长, 原料合成

复杂, 需使用毒性较大的三氯氧磷, 且副产物多, 后处

理繁琐, 总产率低(Woller 报道总产率小于 8%) (Tradi-
tional approach B). 为开发更加高效温和的体系, 2018
年, Wong 等[70]将氨基氰作为合成吡唑并嘧啶骨架的原

料, 采用氨基氰和各种二甲基甲脒衍生物在甲磺酸溶剂

中回流 3～5 h, 合成了 10 种吡唑并嘧啶类衍生物, 其产

率在 63%～83%之间(Scheme 14), 该方法为合成嘧啶骨

架分子结构提供了重要参考. 

 
图 3  含有嘧啶骨架结构的药物分子  

Figure 3  Drug molecules containing pyrimidine building block 
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图式 14  酸介导微波法使用氨基氰合成吡唑并嘧啶 

Scheme 14  Acid catalytic microwave-assisted synthesis of pyrazolopyrimidines from cyanamide 

一年后, Wong 等[71]再次发展了一种微波辅助酸促

进合成 6-氨基吡唑并嘧啶衍生物的方法(Scheme 14): 
采用氨基氰和吡唑二甲基甲脒在甲基磺酰氯溶剂中反

应合成了 6-氨基吡唑并嘧啶衍生物. 这种方法与以前工

作[72]相比, 反应时间很大程度被缩短, 且总产率达86%, 
可以简化合成 6-氨基吡唑并嘧啶衍生物的反应路线. 作
者对反应机理进行了深入研究, 提出了以下反应机理

(Scheme 15): 首先, 脒 A 被同时进行亚胺化和酸促进反

应, 由氨基氰(NH2CN)和甲磺酰氯反应形成的磺酰胺阳

离子中间体 B 在微波加热下脱氨基, 有效地提供氰胺中

间体 C, 氨基氰(NH2CN)与中间体 C 发生分子内环化生

成化合物 D, 然后进行质子转移, 在酸促进条件下发生

杂环化和芳构化最终生成产物; 在路径 B (Path B)中, 
中间体 E 在高温回流条件下发生分子内环化反应, 然后

通过亲核试剂(水或过量的氰胺)发生脱氰反应以生成目

标产物. 
2018 年, 周永波课题组[73]在碱性条件下, 通过铜催

化酮与腈的环化反应, 以腈类作为亲电子试剂, 连续构

建 C—C 键和两个 C—N 键, 制备了系列嘧啶衍生物

(Scheme 16). 该方法对许多重要官能团有良好的耐受

性, 其中作者采用了氨基氰和芳基酮胺反应有效地制备

了 2-氨基取代嘧啶化合物, 产率达到 90%. 该方法条件

温和, 原子经济性高, 体系简单, 为生物学嘧啶类杂环

化合物的合成提供了新路线. 
噻唑广泛存在于生物活性分子和海洋天然产物  

中[74]. 其中 2-氨基-5-酰基噻唑化合物具有生物活性和

药物活性, 比如抗癌性[75]、防粘剂[76]、抗真菌性[77]及抑

制肥胖[78]等. 2019 年, 傅榕赓课题组[79]发展了氨基氰、

烯胺酮和单质硫一锅三组分反应制备 2-氨基-5-酰基噻

唑化合物的新方法(Scheme 17). 该方法在 1-甲基-2吡咯

烷酮(NMP)溶剂中, N-甲基吗啉作为碱, 100 ℃条件下

合成了 28 个具有不同结构的氨基-5-酰基噻唑化合物. 
该体系为合成噻唑类化合物提供了方法参考. 该方法操

作简单, 底物兼容性广泛, 能够放大量生产. 但仍存在

两点不足: 第一, 当将氰源换为乙腈、苄腈或取代的氰

胺(如二甲基氰胺或 N-苯基氰胺)时, 反应效果不好; 第 
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图式 15  氨基氰合成吡唑并嘧啶可能的反应机理 
Scheme 15  Proposed reaction mechanism of synthesis of pyrazolopyrimidine from cyanamide  

 
图式 16  由腈合成取代嘧啶类化合物 

Scheme 16  Synthesis of substituted pyrimidines from nitriles 

二, 当底物用苯乙胺酮和正丙烯胺酮时, 并没有得到目

标产物. 同时作者提出了以下反应机理(Scheme 17): 首
先, 单质硫活化亲核试剂 NMP, 然后和烯胺酮的互变异

构体形成中间体B, 接着B和氨基氰加成形成C, C进行

分子内亲核加成得到中间体 D; 随后中间体 D 异构化生

成中间体 E, 最后中间体 E 释放一分子二甲胺得到目标

产物. 
此外, 作者采用这一新的合成思路, 有效地合成了

抗真菌药物(105). 相比已经报道的方法[80], 该策略的优

点为反应体系简单高效, 极大程度地缩短了药物合成步

骤. 这种方法在合成抗真菌药物方面显示出了其优越

性, 为今后此类药物的开发研究提供了新的合成思路. 
传统上, 取代噻唑类衍生的合成方法主要分为两

类: 噻唑杂环骨架的预官能团化和环化构建噻唑类化合

物[81].  
2017 年, 张国林课题组[82]在室温条件下以氨基氰、

硫化钠和 α-硝基环氧化物为原料合成了系列 2-氨基噻

唑类化合物(Eq.10), 该方法简单、条件温和且具有优良

的产量.  

 

2021 年, Ila 等[83]在室温条件下, 利用氨基氰和芳 
基/杂芳基/烷基二硫酯发生类 Thorpe-Ziegler 型环化反

应, 高效地合成了系列噻唑类药物分子(Scheme 18). 该
合成策略已被进一步扩展, 用于修饰抗增殖微管蛋白聚

合抑制剂(117 和 118). 此方法相比之前报道的方法[84], 
合成路线缩短至 1 步, 且产率由原来的 52%～58%提升

至 77%～81%, 为噻唑类药物的合成提供了支撑. 
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图式 17  以氨基氰为原料合成抗抗真菌药物 
Scheme 17  Route to synthesize antifungal drug using cyanamide as block 

 

图式 18  氨基氰和二硫酯一锅法合成 2-(杂)芳基/烷基噻唑类化合物 
Scheme 18  A one-pot, reaction of cyanamides and dithioesters for the synthesis of 2-(hetero)aryl thiazoles compounds  
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三嗪类衍生物也是一类重要的含氮杂环化合物, 存
在于各种药物和天然产物中 [85]. 特别是 2,4-二氨基- 
1,3,5-三嗪衍生物表现出优异抗菌和抗癌活性[86]. 已报

道合成三嗪类衍生物的方法是用双胍作为原料, 这类方

法反应条件苛刻, 原料制备复杂, 而且底物受电子效应

和位阻效应影响较大[86]. 使用氨基氰作原料来合成三

嗪类衍生物是一种绿色高效的新方法. 1954 年, Robinso
等[88]报道了硝基苯胺和氨基氰在熔融状态下, 滴加浓

盐酸后发生剧烈的放热反应, 从溶液中迅速沉淀形成苯

并三嗪, 有效地合成了 20种苯并三嗪衍生物, 且产率在

20%～60%之间, 并对其医药活性进行了测试, 实验证

实了含有苯并三嗪骨架结构衍生物具有抗疟活性

(Scheme 19). 
1997 年, Brill 等[89]报道了利用氨基氰在高温条件下

生成吖嗪衍生物的方法, 即采用封管反应, 氨基氰在

100～300 ℃氨基氰向双氰胺转化, 另一方面, 氰胺主

要转化为双氰胺和少量环状吖嗪化合物, 该方法避开了

使用有毒的氰基试剂, 巧妙地运用氨基氰作为氰基源, 
进一步合成了吖嗪聚合物(Scheme 20). 该体系具有简

单、温和及高效等优点.  

 

图式 19  硝基苯胺和氨基氰合成苯并三嗪, 
Scheme 19  Synthesis of benzotriazine from nitroaniline and 
cyanamine 

2020 年, 殷国栋课题组[90]开发了碘促进多组分合

成 2,4-二氨基-1,3,5-三嗪衍生物的方法, 该方法采用氨

基氰、甲基酮和芳胺通过多组分环化反应制备二氨基三

嗪类化合物(Scheme 21). 该策略具有操作简单及底物

适用性广泛等优点, 为温和条件下制备二氨基三嗪化合

物提供了新思路. 基于实验结果, 作者提出了以下反应

机理: 苯乙酮碘化后生成 α-碘苯乙酮 A, 在 DMSO 作用

下发生 Kornblum 氧化反应生成苯乙二醛 B, 然后

2 分子氨基氰和酸活化的苯乙二醛 B 连续反应生成中间

体 F; 同时苯胺被碘化生成可以进攻亲核试剂的邻碘苯

胺 E, 随后和中间体 F 反应生成 G, G 经历环化反应得

到 H, H 通过氧化芳构化过程得到目标产物.  
氨基氰在不同领域应用的推广和深入, 促进了医药

领域杂环药物的进一步发展. 高效、低毒环保的合成方

法有力地推动医药和农药领域药物活性分子的研究. 近
年来, 氨基氰作为原料在药物合成中的应用日益广泛. 

吡咯并三嗪结构是重要的药物骨架之一, 存在于诸

多药物结构中, 如阿瓦普利替尼[美国食品和药物管理

局(FDA)批准的化疗药物]、罗加替尼(正在进行临床肺

癌治疗试验)、受体激酶抑制剂及多肽蛋白抑制剂[91]. 也
是瑞德西韦药物的重要骨架结构(Scheme 22), 该药物

最初被发现具有抗埃博拉病毒活性, 并被用于治疗埃博

拉感染者的临床试验中. 研究表明, 该药物可能对包括

非典(SARS)、中东呼吸综合征(MERS)及新型冠状病毒

(COVID-19)等病毒引起的疾病也有效.  
对于吡咯并三嗪骨架的合成, 近年来化学家们也做

了诸多研究. 拜耳公司以氨基甲酸酯为原料, 经 4 步合

成了吡咯并三嗪骨架[92], 但该方法依然存在步骤冗长

及总产率降低等诸多缺点. 肼作为氨基甲酸酯的保护

基, 然后氨基甲酸酯必须脱保护后才能形成 1-氨基-1H-
吡咯-2-腈, 步骤冗长, 致使总产率(31%)降低. 此外, 为
解决这些难题, 2020 年, Snead 等[93]以吡咯为原料, 依次

通过氰化、胺化和三嗪化反应构建了吡咯并三嗪骨架, 
收率从 31%翻倍到 59%, 合成步骤也减少至 2 步. 为寻

找更为绿色的合成路线, 同年 Sarpong 等[94]开发了利用

氨基氰构建吡咯并三嗪药物片段的方法(Scheme 22). 
该路线使用 2,5-二甲氧基呋喃化合物为原料, 分两步合

成中间体甲酰胺, 然后氰胺缩合产生中间体氰脒, 经过

路易斯酸介导发生环化反应得到吡咯并三嗪骨架化合

物. 该方法相比前面的合成方法, 使用了绿色的氨基氰

为氨基氰源, 且原子经济性高. 合成过程所需要的原料

大量简化, 路线更加简单, 产率由原来的 31%提升至

59%, 合成步骤由原来的 4 步简化为 2 步, 为高效绿色

地合成瑞德西韦药物提供了重要文献参考. 

 

图式 20  由氨基氰合成吖嗪衍生物 
Scheme 20  Synthesis of acridine derivatives from cyanogen 
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图式 21  氨基氰、甲基酮和芳胺一锅多组分合成 2-氨基-三嗪类化合物 
Scheme 21  A one-pot, three-component reaction of cyanamides, methyl ketones and arylamines for the synthesis of 2‑amino-triazines 

2021 年, 唐萌课题组[95]利用 N-甲苯磺酰腙和不同

的氰源合成了 1,2,4-三唑、1,3,4-噻二唑及 1,3,4-硒二唑

(Scheme 23). 利用氨基氰作为氰基源和腙类衍生物在

三氟化硼乙醚作碱, 二氯乙烷为溶剂, 室温条件下反应

生成三氮唑杂环化合物, 获得了优良产率. 基于实验探

究, 作者提出了反应机理(Scheme 24): 腙在三氟化硼乙

醚条件下形成 A, 然后 NH2CN 与 N-甲苯磺酰腙亚胺盐

A 发生亲核加成形成 B, 随后经过分子内环化得到 C, 
1,5-H 迁移得到目标产物. 但该方法底物和官能团的兼

容性效果不佳, 对于有杂环的腙类衍生物产率不理想, 
使得该反应的应用有一定的局限性. 

2022 年, 胡雨来团队[96]发展了一种氨基氰与三氟

甲基 N-酰基腙之间的串联环化反应, 为多取代的 3-三
氟甲基-1,2,4-三唑啉及其衍生物的合成提供了一种新颖

有效的方法(Scheme 25). 该方法具有反应条件温和、底

物范围广、产物收率好和原子经济性好等优点. 作者提

出了可能的机理:首先, 氨基氰与三氟甲基腙的亲核加

成产生阴离子中间体 I, 其经历 1,2-氢迁移得到中间体

II; 阴离子 II 发生分子内亲核加成反应得到中间体 III, 
中间体 III 被质子化得到 IV; 最后中间体 IV 异构化生

成 158. 
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图式 22  合成瑞德西韦核碱基的策略 
Scheme 22  Strategies for synthesizing nucleobase of rindesivir 
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图式 23  以 N-甲苯磺酰腙为导向合成 1,2,4-三唑、1,3,4-噻二唑和 1,3,4-硒二唑的方法 
Scheme 23  Diversity-oriented synthesis of 1,2 4-triazols, 1,3,4-thiadiazols, and 1,3,4-selenadiazoles from N-tosylhydrazones 

 
图式 24  以氨基氰和 N-甲苯磺酰腙合成 1,2,4-三唑类化合物 

Scheme 24  Synthesis of 1,2,4-triazole compounds from cyanamide and N-toluenesulfonyl hydrazone 
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图式 25  氨基氰与三氟甲基 N-酰基腙的串联加成/环化合成 3-三氟甲基-1,2,4-三唑啉 
Scheme 25  Synthesis of 3-trifluoromethyl-1,2,4-triazolines via tandem addition/cyclization of trifluoromethyl N‑acylhydrazones with 
cyanamide

3  结论与展望 

随着人们对含氮化合物重要性认识的日益增加和

对其合成方法的不断发展, 以氨基氰作为原料构建含氮

化合物越来越受到化学家们的重视. 一方面, 氨基氰作

为氰胺产业的下游产品, 在医药农药领域凸显出越来越

重要的角色. 另一方面, 随着氨基氰在有机合成领域应

用的逐步推广, 它在诸多有机化学反应中扮演越来越重

要的新角色. 这类简单、高效、绿色的反应体系为含氮

化合物的合成提供了绿色合成新策略及探索研究的新

思路. 
尽管以氨基氰为原料合成含氮化合物的研究近年

来取得了诸多进展, 但是为进一步提高诸类方法的实用

性, 更好地满足整个市场对含氮化合物药物分子的不断

需求, 仍存在一些尚待解决的问题. 首先, 大部分反应

需要过量的金属盐或有机(贵)金属试剂, 很大程度上阻

碍了他们在工业上的进一步开发应用, 因此, 开发更加

温和环保绿色的方法或体系来合成含氮杂环化合物依

然至关重要; 其次, 氨基氰参与的对映选择性反应研究

也是未来亟待发展的方向; 最后, 利用光反应和电化学

反应实现以氨基氰为原料合成含氮化合物的转化也是

未来值得深入探索的领域, 我们课题组正在进行这类研

究. 总之, 站在“双碳”背景的新起点和两个百年奋斗

目标的交汇点, 在绿色、创新大背景的引领下, 氨基氰

作为绿色的氰基源合成各类含氮药物骨架分子既是机

遇, 也存在挑战. 我们相信, 在化学家们的不断努力下, 
以氨基氰作为原料构筑含氮化合物及其在医药领域的

应用将会取得更大的突破. 
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