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木质素磺酸催化 4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮 

衍生物的合成 

毛渊渊，彭进松，陈春霞* 
（东北林业大学 化学化工与资源利用学院，黑龙江 哈尔滨  150040） 

摘要：从造纸工业副产物木质素磺酸钠出发，通过离子交换法制备了木质素磺酸，并对其进行 FTIR、酸碱滴定

和凝胶渗透色谱表征。以木质素磺酸催化 2-氨基吡啶与乙酰乙酸乙酯合成 2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮为

模板反应，考察了溶剂、温度、催化剂用量对反应的影响。得到优化反应条件为：2-氨基吡啶 1.0 mmol、乙酰

乙酸乙酯 1.1 mmol、木质素磺酸 0.09 g，在 2 mL 无水乙醇中于 100 ℃下反应 24 h。在该条件下改变底物上连

接取代基团的种类和位置，合成了一系列 4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮衍生物，产率为 38%~84%，产物的结构经
1HNMR 和 13CNMR 表征。此外，对模板反应中催化剂的回收和再利用性进行了评价，在优化条件下催化剂使

用 4 次，产率从 81%降低到 75%，扩大反应规模到克级，催化活性无显著变化。 
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Lignosulfonic acid-catalyzed synthesis of 4H-pyrido 
[1,2-a]pyrimidin-4-one derivatives 

MAO Yuanyuan, PENG Jinsong, CHEN Chunxia* 
（College of Chemistry, Chemical Engineering and Resource Utilization, Northeast Forestry University, Harbin 150040, 

Heilongjiang, China） 

Abstract: Lignosulfonic acid was prepared from ion exchange of sodium lignosulfonate, a by-product of 

paper industry, and characterized by FTIR, acid-base titration and gel permeation chromatography. Using 

the catalytic synthesis of 2-methyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one from 2-aminopyridine with ethyl 

acetoacetate via lignosulfonic acid as a template reaction, the influence of solvent, temperature and catalyst 

amount on the reaction was analyzed. The optimized reaction conditions were obtained as follows: 1.0 mmol of 

2-aminopyridine, 1.1 mmol of ethyl acetoacetate, 0.09 g of lignosulfonic acid, and reacted in 2 mL of ethanol 

absolute at 100 ℃  for 24 h. Under the optimized reaction conditions, a series of 4H-pyrido[1,2-a] 

pyrimidin-4-ones in yields of 38%~84% were obtained by changing the type and position of the binding 

substituent groups on the substrate, with the structures confirmed by 1HNMR and 13CNMR. Data from 

evaluation on the recovery and reuse of the catalyst showed that, under the optimized conditions, the yield 

was reduced from 81% to 75% when the catalyst was recycled for 4 times, and the reaction scale was 

successfully expanded to gram level without significant change in catalytic activity. 

Key words: lignosulfonic acid; cyclization reaction; 4H-pyrido[1,2-a] pyrimidin-4-one; nitrogen-containing 

bicyclic heterocycles; green synthesis; catalysis technology 

含氮杂环类化合物作为天然产物和药物的重要

结构单元，在药物化学、生物和材料化学等领域中

应用广泛。4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮类化合物是重

要的含氮杂环化合物之一，因其重要的生物活性而

催化与分离提纯技术 
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备受关注。4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮及其衍生物不

仅具有抗抑郁[1]、抗疟[2]、消炎[3]、抗癌[4]、抗过敏[5]

等广泛的生物活性，还可作为醛糖还原酶抑制剂[6]、

5-HT6 拮抗剂[7]，具有良好的药代动力学特性和低

毒性，制药公司相继开发了多款该类药物，如用于

治疗 2 月龄及以上患者脊髓性肌萎缩症的利司扑兰

（Evrysdi）[8]，用于治疗精神分裂症的利培酮[9]等。

由于 4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮类化合物应用广泛，

其合成受到了越来越多的关注。 

4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮最初是在高温、强酸

性条件下由 2-氨基吡啶和 β-酮酯合成而得。近年来，

其合成方法日益增多。DONG 等[10]以氰基乙酸乙酯

和 2-氨基吡啶为原料，经“一锅法”合成了 4H-吡

啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮类化合物；ROSLAN 等[11]使用

廉价无毒的 BiCl3 为催化剂，在无溶剂条件下合成

2-烷基/芳基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮类化合物；

XIE 等[12]开发了在 CO 气氛下使用钯/铜催化 N-(2-

吡啶基)酮亚胺羰基环酰胺化合成 2-芳基-4H-吡啶

并[1,2-a]嘧啶-4-酮的有效方法；BASAHEL 等[13]在

回流乙醇中用钨磷酸铝盐催化合成 4H-吡啶并[1,2-a]

嘧啶-4-酮；CHEN 等[14]开发了高效、高区域选择性

的银催化法，以烷基酸酯合成 2-芳基-4H-吡啶并

[1,2-a]嘧啶-4-酮；MATHAVAN 等[15]在无溶剂条件

下使用二氧化硅负载的对甲苯磺酸（TsOH-SiO2）

催化剂合成了 4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮。上述方

法具有潜在的实用性，但部分方法涉及昂贵的催化

剂、高温及强酸性等苛刻条件。 

随着绿色化学理念的发展与应用，生物质固体

酸催化剂在有机合成中的应用日渐增加[16-17]。木质

素磺酸盐是造纸工业主要的副产物之一，主要用作

高分子材料的改性剂、混凝土减水剂、分散剂、石

油开采助剂等[18]，其通过简单的质子交换可获得木

质素磺酸[19]。因此，在上述背景下，本文拟开发一

种绿色、温和的合成方法，以 β-酮酯与 2-氨基吡啶

类化合物为底物，在木质素磺酸的催化作用下合成

4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮类化合物，为该类化合物

在药物化学及材料化学等领域的应用提供支持。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

2-氨基吡啶、2-氨基-3-甲基吡啶、2-氨基-4-甲

基吡啶、2-氨基-5-甲基吡啶、2-氨基-3-羟基吡啶、

2-氨基-3-甲氧基吡啶、2-氨基-5-氟吡啶、2-氨基-5-

氯吡啶、乙酰乙酸乙酯、异丁酰乙酸乙酯、1,3-丙酮

二羧酸二乙酯、2-甲基乙酰乙酸乙酯、木质素磺酸

钠、盐酸、氢氧化钠，CP，安徽泽升科技有限公司；

2-氨基-5-溴吡啶、2-氨基-5-碘吡啶、2-氨基-5-溴-4-

甲基吡啶、2-氨基异烟酸乙酯、丙酰乙酸乙酯、丁

酰乙酸乙酯、4,4,4-三氟乙酰乙酸乙酯、2-环己酮甲

酸乙酯、3-乙酰二氢呋喃-2(3H)-酮，CP，上海毕得

医药科技有限公司；甲醇、无水乙醇（EtOH）、丙

醇、异丙醇、叔丁醇、二甲基亚砜（DMSO）、1,4-

二氧六环、1,2-二氯乙烷、乙酸乙酯、甲苯，CP，

天津市富宇精细化工有限公司；732 型阳离子交换

树脂，上海麦克林生化科技股份有限公司。 

Brucker-500 MHz 型核磁共振波谱仪，德国

Brucker 公司；X-5 显微熔点测定仪，巩义市予华仪

器有限责任公司；E2695 凝胶渗透色谱仪，美国

Waters 公 司 ； IRAffinity-1 红 外 光 谱 仪 ， 日 本

Shimadzu 公司。 

1.2  木质素磺酸催化剂的制备 
木质素磺酸由木质素磺酸钠通过离子交换柱酸

化冻干得到[19]。通过酸碱滴定法对制备的催化剂进

行磺酸基含量测定，得到 H+含量为 2.2 mmol/g。 

1.3  4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮衍生物的合成 
 

 
 

β-酮酯与 2-氨基吡啶类化合物的反应步骤以 2-

甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲa）的合成为例，

具体步骤为：在洁净干燥的 10 mL Schlenk 反应管中

依次加入 94 mg 的 2-氨基吡啶（1.0 mmol），催化剂

木质素磺酸 0.09 g，0.14 mL 乙酰乙酸乙酯（1.1 mmol），

2 mL 无水乙醇为溶剂，在 100 ℃下反应 24 h（TLC

监测底物消失），冷却至室温，经柱层析（乙酸乙

酯为展开剂）分离提纯，得到白色固体 130 mg，

即产物 2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲa），

产率 81%，熔点 123~124 ℃；1HNMR (500 MHz, 

DMSO-d6)，δ：8.92 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.94 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.61 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 
6.30 (s, 1H), 2.38 (s, 3H)； 13CNMR (126 MHz, 

CDCl3)，δ：164.24, 156.79, 149.70, 135.17, 126.21, 

124.81, 113.94, 102.29, 23.68。 

2,9-二甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲb）：

白色固体 101 mg，产率 58%，熔点 130~131 ℃； 
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.85 (d, J = 7.1 Hz, 
1H), 7.48 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.92 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 
6.26 (s, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.40 (s, 3H)；13CNMR (126 

MHz, CDCl3)，δ：163.49, 157.45, 149.26, 133.68, 

133.42, 124.25, 113.36, 102.06, 23.87, 17.22。 

2,8-二甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲc）：

白色固体 138 mg，产率 80%，熔点 128~129 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.84 (d, J = 7.3 Hz, 
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1H), 7.28 (s, 1H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.19 (s, 
1H), 2.40 (s, 3H), 2.36 (s, 3H)；13CNMR (126 MHz, 

CDCl3)，δ：164.48, 156.88, 149.73, 147.29, 125.51, 

122.88, 116.65, 101.41, 20.42。 

2,7-二甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲd）：

黄色固体 144 mg，产率 84%，熔点 159~160 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.86 (d, J = 7.6 Hz, 
1H), 7.49 (s, 1H), 6.97 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.23 (s, 
1H), 2.37 (s, 3H)； 13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ：
163.73, 156.76, 148.67, 138.14, 124.23, 123.65, 
102.06, 23.59, 17.26。 

9-羟基-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲ

e）：灰色固体 118 mg，产率 67%，熔点 148~149 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.44 (d, J = 7.1 Hz, 
1H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.95 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 
6.24 (s, 1H), 2.38 (s, 3H)； 13CNMR (126 MHz, 

CDCl3)，δ：162.14, 156.85, 147.34, 143.11, 116.85, 

114.15, 112.10, 102.62, 23.16。 

9-甲氧基-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲ

f）：黄色固体 121 mg，产率 64%，熔点 153~154 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.59 (d, J = 5.0 Hz, 
1H), 6.94 (s, 2H), 6.31 (s, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.46 (s, 
3H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ：163.24, 156.90, 
150.73, 144.11, 118.05, 112.85, 109.89, 103.32, 55.79, 
23.99。 

7-氟-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲg）：

白色固体 146 mg，产率 82%，熔点 145~146 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.87 (s, 1H), 7.64~7.48 

(m, 2H), 6.28 (s, 1H), 2.40 (s, 3H)；13CNMR (126 

MHz, CDCl3)，δ：163.89, 156.33, 153.77, 151.82, 
147.65, 127.81, 127.61, 126.74, 126.68, 112.49, 
112.16, 102.16, 23.56。 

8-氯-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲh）：

白色固体 122 mg，产率 68%，熔点 105~106 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.88 (d, J = 7.6 Hz, 
1H), 7.51 (s, 1H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.25 (s, 
1H), 2.38 (s, 3H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ：
164.97, 156.30, 149.35, 142.39, 127.15, 123.05, 
115.52, 102.55, 23.66。 

7-溴-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲi）：

黄色固体 168 mg，产率 71%，熔点 166~167 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：9.08 (s, 1H), 7.67 (d, 
J = 11.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.29 (s, 
1H), 2.39 (s, 3H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ： 
164.28, 155.76, 148.14, 138.50, 126.37, 125.88, 
109.20, 102.91, 23.67。 

7-碘-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲj）：

白色固体 192 mg，产率 67%，熔点 205~206 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：9.18 (s, 1H), 7.77 (d, J = 

9.3 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 
2.38 (s, 3H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ：164.31, 
155.59, 148.19, 142.91, 131.41, 125.80, 102.95, 77.51, 
23.69。 

7-溴-2,8-二甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲk）：

淡黄色固体 168 mg，产率 67%，熔点 128~129 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：9.07 (s, 1H), 7.35 (s, 

1H), 6.20 (s, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.36 (s, 3H)；13CNMR 

(126 MHz, CDCl3)，δ：164.58, 155.69, 148.51, 147.28, 

126.42, 123.87, 113.54, 101.71, 23.74, 21.66。 

2-甲基-4-氧代-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-8-甲酸乙

酯（Ⅲl）：黄色固体 172 mg，产率 75%，熔点 140~   

141 ℃；1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.95 (d, J = 
7.4 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 
6.34 (s, 1H), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 
1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，

δ：164.44, 162.42, 156.53, 149.30, 136.28, 127.19, 

126.68, 112.12, 104.09, 61.44, 23.60, 13.12。 

2-乙基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲm）：白

色固体 136 mg，产率 78%，熔点 66~67 ℃；1HNMR 

(500 MHz, CDCl3)，δ：8.94 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.64 (t, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.3 
Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 2.64 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.24 (t, 
J = 7.6 Hz, 3H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ：
169.15, 157.19, 149.80, 134.98, 126.15, 124.95, 
113.87, 100.92, 30.39, 11.74。 

2-丙基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲn）：黄

色固体 146 mg，产率 77%，熔点 101~102 ℃；1HNMR 

(500 MHz, CDCl3)，δ：8.95 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.64 (t, 
J = 7.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.03 (t, J = 6.8 
Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.70 (h, 
J = 7.4 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H)；13CNMR 

(126 MHz, CDCl3)，δ：168.41, 159.78, 156.87, 149.98, 
135.40, 126.23, 125.27, 114.47, 103.19, 60.32, 42.93, 
13.15。 

2-异丙基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲo）：

黄色固体 101 mg，产率 54%，熔点 89~90 ℃；1HNMR 

(500 MHz, CDCl3)，δ：8.95 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.63 (t, 
J = 8.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.5 
Hz, 1H), 6.30 (s, 1H), 2.84 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.9 
Hz, 6H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ：172.97, 
157.53, 149.81, 134.75, 126.09, 125.15, 113.81, 99.58, 
35.35, 20.61。 

2-(4-氧代-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-2-基)乙酸乙

酯（Ⅲp）：黄色固体 110 mg，产率 51%，熔点 61~62 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.97 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
7.79~7.61 (m, 1H), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 
6.9 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.65 
(s, 2H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H)；13CNMR (126 MHz, 

CDCl3)，δ：168.41, 159.78, 156.87, 149.98, 135.40, 
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126.23, 125.27, 114.47, 103.19, 60.32, 42.93, 13.15。 

2-(三氟甲基)-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲq）：

白色固体 82 mg，产率 38%，熔点 97~98 ℃；1HNMR 

(500 MHz, CDCl3)，δ：9.03 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.83 (t, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.25~7.19 (m, 
1H), 6.72 (s, 1H)；13CNMR (126 MHz, CDCl3)，δ：156.79, 
152.23, 151.95, 151.67, 151.39, 150.86, 136.69, 126.52, 
126.04, 120.75, 118.56, 115.96, 100.23。 

2,3-二甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲr）：白

色固体 138 mg，产率 79%，熔点 113~114 ℃；1HNMR 

(500 MHz, CDCl3)，δ：8.90 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
7.59~7.52 (m, 1H), 7.46 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 
6.9 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.18 (s, 3H)；13CNMR (126 

MHz, CDCl3)，δ：160.31, 157.08, 147.13, 133.46, 125.98, 

124.70, 113.65, 110.57, 21.88, 11.14。 

3-(2-羟乙基)-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-

酮（Ⅲs）：黄色固体 92 mg，产率 48%，熔点 171~ 

172 ℃；1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.87 (d, J = 
7.2 Hz, 1H), 7.67~7.55 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.9 Hz, 
1H), 7.01 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.84 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 
2.94 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H)；13CNMR (126 MHz, 

CDCl3)，δ：161.54, 157.98, 147.45, 134.13, 125.92, 

124.72, 114.10, 112.13, 60.97, 29.47, 21.75。 

1,2,3,4-四氢-11H-吡啶[2,1-b]喹唑啉-11-酮（Ⅲt）：

白色固体 150 mg，产率 75%，熔点 101~102 ℃；
1HNMR (500 MHz, CDCl3)，δ：8.86 (d, J = 10.6 Hz, 

1H), 7.60~7.49 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 8.6、4.3 Hz, 1H), 
6.94 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 2.63 
(d, J = 4.7 Hz, 2H), 1.77 (d, J = 19.1 Hz, 4H)；
13CNMR (126 MHz, CDCl3)， δ： 160.93, 156.82, 
147.23, 133.42, 125.68, 124.59, 113.30, 112.36, 31.53, 
22.05, 21.32, 21.02。 

2  结果与讨论 

2.1  催化剂的表征 

木质素磺酸的 FTIR 谱图如图 1 所示。 

 

 
 

图 1  催化剂的 FTIR 谱图 
Fig. 1  FTIR spectrum of catalyst 

由图 1 可知，3430 cm–1 处为 O—H 的伸缩振动

峰，1213 cm–1 处为磺酸基团中 O==S==O 的不对称

伸缩振动峰，1036 cm–1 处为磺酸基团中 O==S==O

的对称伸缩振动峰，说明制备的催化剂木质素磺酸

中含有磺酸官能团；凝胶渗透色谱测定（N,N-二甲

基甲酰胺为溶剂）催化剂的相对分子质量（简称分

子量）分布结果如表 1 所示。由表 1 可知，催化剂

的重均分子量（Mw）为 50938，数均分子量（Mn）

为 40224。 
 

表 1  催化剂凝胶渗透色谱分析结果 
Table 1  Gel permeation chromatography analysis result of 

catalyst 

分布名称 Mn Mw Mp Mz 多分散性

数值 40224 50938 29393 67690 1.2663 

注：Mp 为峰位分子量；Mz 为 Z 均分子量。 

 
2.2  反应条件优化 

以 2-氨基吡啶（1.0 mmol）与乙酰乙酸乙

酯（1.1 mmol）为模板反应，用木质素磺酸催化制

备 2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮，考察不同溶

剂（2 mL）对合成 2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶酮

的影响，结果见表 2。 
 

表 2  反应条件优化 
Table 2  Optimization of reaction conditions 

编号 溶剂 
催化剂用量/ 

g 
温度/℃ 时间/h 产率/%

1 甲醇 0.05 80 48 73 

2 无水乙醇 0.05 80 48 70 

3 丙醇 0.05 80 48 34 

4 异丙醇 0.05 80 48 39 

5 叔丁醇 0.05 80 48 21 

6 乙醇/水① 0.05 80 48 28 

7 DMSO 0.05 80 48 11 

8 1,4-二氧六环 0.05 80 48 9 

9 1,2-二氯乙烷 0.05 80 48 12 

10 乙酸乙酯 0.05 80 48 52 

11 甲苯 0.05 80 48 22 

12 无 0.05 80 48 43 

13 无水乙醇 0 80 48 0 

14 无水乙醇 0.07 80 48 74 

15 无水乙醇 0.09 80 48 75 

16 无水乙醇 0.11 80 48 71 

17 无水乙醇 0.15 80 48 66 

18 无水乙醇 0.09 60 48 56 

19 无水乙醇 0.09 100 48 81 

20 无水乙醇 0.09 100 24 81 

①两者体积比 3∶1。 

 
由表 2 可知，无溶剂时，产物的产率为 43%（编

号 12）；当反应在质子性溶剂中进行时，产物的产率
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较高，但随着溶剂极性减弱，产率明显降低（编号

1~5），因此甲醇作溶剂时的产率最高，为 73%，叔丁

醇作溶剂时产率已降至 21%；而在非质子性溶剂中反

应时，效果不理想（编号 7~11），但乙酸乙酯作溶剂

时，产物的产率比无溶剂时高，为 52%。考虑到甲醇

和乙醇作溶剂时，产率相差不大，但甲醇的毒性较大，

因此，本文选择无水乙醇作为该反应的溶剂。 

此外，反应受木质素磺酸用量的影响较大，无

催化剂时，反应不发生（编号 13）；当催化剂用量

从 0.05 g 增加到 0.09 g 时，产物的产率增加（编号

2、14~15）；将催化剂用量从 0.09 g 增加到 0.15 g，

产率略有降低，这可能是由于催化剂团聚和副反应

的影响（编号 15~17）。此外，温度对反应也有较大

的影响。以无水乙醇为溶剂、0.09 g 催化剂的模板

反应中，反应温度从 60 ℃提高到 100 ℃时，产物

的产率随着反应温度的升高而增加（编号 15、18、

19）。在 100 ℃时，反应 24 h（编号 20）时反应完

全，产物的产率达到 81%。综上，木质素磺酸催化

2-氨基吡啶和乙酰乙酸乙酯成环反应优化条件为：

2-氨基吡啶 1.0 mmol，乙酰乙酸乙酯 1.1 mmol，木

质素磺酸催化剂用量 0.09 g，在 2 mL 无水乙醇中于

100 ℃下反应 24 h。 

2.3  反应普适性研究 

在上述最优条件下，选择多种不同取代的 2-氨

基吡啶与 β-酮酯进行反应普适性的研究，结果如表

3 所示。
 

 

表 3  反应的普适性① 

Table 3  Scope of reaction① 

编号 Ⅰ Ⅱ Ⅲ 
产率/

% 
编号 Ⅰ Ⅱ Ⅲ 

产率/
%

1 
  

 

Ⅲa 81 11 Ⅲk② 67

2 

  
 

Ⅲb 58 12

 

Ⅲl② 75

3 
  

Ⅲc 80 13
  

 

Ⅲm 78

4 
  

Ⅲd 84 14
  

Ⅲn 77

5 

 
 

 

Ⅲe 67 15
  

 

Ⅲo② 54

6 

 
 

 

Ⅲf 64 16
 

Ⅲp 51

7 
  

Ⅲg② 82 17
  

 

Ⅲq 38

8 
  

Ⅲh② 68 18
 

 

Ⅲr 79

9 
 

 

Ⅲi② 71 19
 

Ⅲs 48

10 
  

Ⅲj② 67 20
 

  

Ⅲt 75

①反应条件：Ⅰ（1.0 mmol）、Ⅱ（1.1 mmol）、木质素磺酸（0.09 g）、无水乙醇 2 mL、100 ℃下反应 24 h；②无溶剂反应。 
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由表 3 可见，当 2-氨基吡啶类化合物和 β-酮酯

上连有不同的取代基时，都能顺利地反应生成相应

的产物，产率为 38%~84%。 

当 2-氨基吡啶连有取代基团时，反应受位阻影

响较大；当甲基在氨基的间位和对位时，产率为 80%

和 84%（编号 3、4），而甲基在氨基邻位时，由于

位阻效应，产率只有 58%（编号 2）；在氨基邻位连

有给电子基团羟基和甲氧基时产率为 67%和 64%

（编号 5、6）；在氨基间位或对位连有卤素时，反

应也能顺利进行，产率为 67%~82%（编号 7~10）；

连有甲基和溴双取代基时产率为 67%（编号 11）；

间位连有酯基时，产率为 75%（编号 12）。而当 β-

酮酯结构改变时，同样受空间位阻影响较大，β-酮

酯的羰基碳上连烷基时，产率随着烷基的位阻增大

而降低（编号 13~15），1,3-丙酮二羧酸二乙酯作底

物时，产率为 51%（编号 16）；受三氟甲基强吸电

子效应的影响，反应结果不理想（编号 17）；β-酮酯

的 2 号碳连有取代基时，反应也能顺利进行，产率

在 48%~79%（编号 18~20）。当以内酯 3-乙酰二氢

呋喃-2(3H)-酮为底物时，反应也可顺利进行（编

号 19），生成 3-(2-羟乙基)-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]

嘧啶-4-酮。  

2.4  催化剂的稳定性、扩大反应效果和优势分析 

在优化反应条件下，对模板反应中催化剂的回

收和再利用性能进行测试。反应为非均相反应，在

每个反应周期完成后，加入乙酸乙酯过滤，滤出的

催化剂在 60 ℃鼓风干燥箱中干燥，并对回收催化

剂进行再循环使用实验，结果如图 2 所示。由图 2

可知，木质素磺酸催化剂使用 4 次后，仍保持 75%

的较高产率。 

将该反应扩大到克级规模，反应产率基本保持不

变。以模板反应为例，在洁净干燥的 100 mL Schlenk

反应管中加入 1.0 g 的 2-氨基吡啶（10.6 mmol)、1.5 mL

乙酰乙酸乙酯（11.7 mmol）、0.95 g 木质素磺酸和 21 

mL 无水乙醇，在 100 ℃下反应完全，得到Ⅲa 1.36 g，

产率为 80%。相较于传统的对甲苯磺酸催化，木质素

磺酸具有绿色安全、廉价易得、可重复使用、可扩展

到克级反应等多重优势，并且本文采用的催化剂是对

造纸工业副产物的废物利用，该催化剂的应用对促进

可持续发展具有积极的意义。 

 
 

图 2  催化剂的稳定性评价 
Fig. 2  Catalyst stability evaluation 

 
2.4  反应机理 

根据上述实验结果，木质素磺酸催化 β-酮酯与

2-氨基吡啶环化反应的机理推断如图 3 所示。首先，

在木质素磺酸催化作用下，2-氨基吡啶（Ⅰ）中的

氨基作为亲核试剂对质子化的羰基进行亲核加成形

成中间体Ⅳ，然后经过质子催化互变异构形成亚胺

中间体Ⅵ；分子内仲胺对酯基进行亲核加成/消除反

应（脱去乙醇）成环得到中间体Ⅷ，在酸催化作用

下，羟基脱去 1 分子水，生成最终产物 2-甲基-4H-

吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮（Ⅲ）。 

 

 
 

图 3  反应机理示意图 
Fig. 3  Schematic diagram of reaction mechanism 
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3  结论 

本文开发了一种绿色、温和的 4H-吡啶并[1,2-a]

嘧啶-4-酮衍生物的合成方法。1.0 mmol 单取代或多

取代 2-氨基吡啶与 1.1 mmol 的 β-酮酯在催化剂的作

用下，通过“一锅法”生成 4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-

酮类化合物，木质素磺酸催化剂用量 0.09 g，在 2 mL

无水乙醇中于 100 ℃下反应 24 h，产率为 38%~84%。

所使用的催化剂木质素磺酸绿色安全、廉价易得，

还可重复使用，并可扩大到克级的反应规模。 
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