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要!采用价廉易得的无水三氯化铝$三氯化铁$氯化铜等
O4P25

酸催化取代芳胺$乙

醛酸乙酯和丙酮酸甲酯三组分一步反应#高效合成了
!

个喹啉
?$
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二羧酸酯类化合物
<

产

物通过柱层析分离纯化#并采用
QR?DS

$

&

08MS

$

&A

T8MS

和元素分析等手段进行了结构

表征
<

探讨了反应机理和取代芳胺的分子结构对反应的影响规律#为该类新颖化合物的分子

设计与合成方法提供参考
<

该方法具有原料廉价易得$反应条件温和$原子经济性高$产率高

等优点
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疟疾是威胁人类生命的三大传染病之一
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年#近
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岁以下的儿童死于疟疾&

&

'

<&'$%

年#

法国化学家佩雷蒂尔和卡文顿从金鸡纳树皮中提取

到了奎宁
<

从此#科学家们开始了以喹啉环为骨架的

新型抗疟药的研究#相继开发出扑疟喹(伯氨喹(氯

喹和甲氟喹等新型抗疟药&

$

'

<

屠呦呦及其科研团队

上世纪
>%

年代从青蒿中提取了具有抗疟活性的青

蒿素#挽救了全球特别是非洲地区的数百万人的生

命&

A

'

<

为此
$%&&

年
@

月她被授予美国拉斯克临床

医学奖和
$%&"

年诺贝尔生理学或医学奖#这对抗疟

疾药物的研制无疑是巨大的鼓舞
<

随着抗疟药的使

用#疟原虫抗药性日益增强#传统的抗疟药已不能根

治恶性疾#新型结构的抗疟药仍需不断研发
<

相对青蒿素类抗疟化合物的人工合成而言#具

有喹啉环结构的抗疟药物的合成相对简单#且具有

诸多的生物活性!如抗疟疾(抗肿瘤(抗炎(抗球虫(

降血压(降血糖等"#从而成为药物分子设计与合成

的研究热点
<

传统的喹啉合成方法主要有
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Q+24H.-4,H4+

和
a/26K2,

Z
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法和
B)4J,4+?

3),M2..4+

法等
<

这些方法存在原料昂贵和反应条

件苛刻的缺点#原料廉价(反应条件温和的新型结构

的喹啉合成方法有待开发
<VH3-26V<()5G2

等以硝

酸胍为起始物经环化(取代(氯化(氨基化等六步反

应合成了含多氨基取代的嘧啶并&

!

#

"dJ

'喹啉衍

生物#检验感染伯氏疟原虫小鼠的结果表明%其中的

A

种化合物疗效很好#有望成为氯喹的替代药&

!
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N254.-T<M*5:2-

等人采用
Q+24H.-4,H4+

法#以
$?

氨

基苯甲酮与取代的酮酯在酸催化和微波辅助下一步

成环反应#合成了一系列
$

#

A

#

!

#

#d

取代的喹啉衍

生物#体外抗寄生虫活性测试结果表明%有些化合物

具有良好的抗恶性疟原虫活性#而有些具有一定的

抗克氏锥虫活性&
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<()e)O-3+-H)

等以
$?

氨基苯甲

酸为底物#经酰化(取代(成环(氯化等五步反应#合

成了以
&%0?

吲哚并&

A

#
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'喹啉为骨架的白叶藤碱

衍生物#对抗氯喹恶性疟原虫的体外活性很高&
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等以
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氯
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氨基苯甲酸为起始物#

经六步反应制备出含双烷氨基侧链的吲哚并&
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'喹啉衍生物#对抗氯喹疟原虫
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株活性的
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值为
$%

"

&"',M

&

>

'

<

顾辉子等以取代硝基苯为主

要原料#在
a6?9,

)

#

?V.

$

C

A

的高温高压催化下经原

位液相加氢(裂解缩合(

M2:G-4.

加成及环化脱氢反

应一锅合成了
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甲基喹啉类化合物&
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等以
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三氯
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三嗪和
BMQ

在超声辅助的

条件下与乙酰苯胺反应#有效合成了
$?

氯
?A?

甲酰基

喹啉衍生物#与传统反应相比#不仅收率高(反应时

间短#且反应条件更加温和&

@

'
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Z

等以
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甲基喹

啉类化合物为起始原料#经氧化(卤化(氨基化#制得

$?

甲胺基喹啉衍生物#再与二羧酸酯类发生酰化反

应合成了系列新型喹啉衍生物&
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等人

采用
Q4

A

C

!

负载
A?

氨丙基三乙氧基硅烷改性的二氧

化硅纳米催化剂#催化
$?

苯甲酰基苯胺与
$

?

酮反应

制得
&

#

$

#
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三取代基喹啉化合物&

&&

'
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本文采用取

代苯胺(乙醛酸乙酯和丙酮酸甲酯在无水三氯化铝(

三氯化铁(氯化铜等
O4P25

酸的催化下#合成了
!

种

新型喹啉
?$

#

!?

二羧酸酯类化合物#并探讨了反应条

件和取代苯胺的结构对催化反应效能的影响
<

3
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实验部分
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仪器与试剂

傅里叶红外光谱!

QR?DS

"分析采用德国布鲁克

光谱仪器公司的
;[SR[_>%

型红外光谱仪#波数

范围
!%%%

"

!%%:W

d&

#分辨率
%<!:W

d&

#扫描次数

'%5

d&

#

cY+

压片
<

核磁共振氢谱和碳谱分析采用德

国布鲁克光谱仪器公司的
Y+*F4+V3-,:4BM_#%%

型核磁共振仪#

RM9

为内标#

TBT.

A

或
BM9C?H#

为

溶剂
<

元素分析采用
a4+F2,?[.W4+$!%

型元素分析

仪#定量氧燃烧#热导池检测器
<

熔点测定采用
(0#%

全自动熔点仪
<

乙醛酸乙酯!

"%f

的甲苯溶液"和丙酮酸甲酯

!

@>f

"#阿拉丁试剂!上海"有限公司$取代芳胺(溴

化铜(三氯化铁(无水三氯化铝(乙腈(乙酸乙酯和石

油醚!均为分析纯"#国药集团化学试剂有限公司$柱

层析用硅胶
$%%

"

A%%

目#青岛邦凯分离材料有限公

司
<

乙腈经
T-0

$

重蒸处理#

!

分子筛干燥保存
<

氧

气#武钢氧气公司
<
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合成与表征
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甲氧基
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甲酸乙酯基
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甲酸甲酯基
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喹啉

的合成

用注射器吸取
$<%WO

乙腈于
"%<%WO

单口烧

瓶中#依次将
&<%WW).!?

甲氧基苯胺(

%<'WW).

乙

醛酸乙酯和
%<'"WW).

丙酮酸甲酯加入到烧瓶中#

待原料溶解后加入
%<&WW).V.T.

A

催化剂#油浴升

温至
'%g

回流反应
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#冷却至室温
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分

析产物分布情况#并确定柱层析洗脱液最佳比例#用

石油醚
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乙酸乙酯洗脱硅胶柱分离得到目标化合物
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三组分反应的条件优化

以
!?

甲氧基苯胺与乙醛酸乙酯和丙酮酸甲酯

为反应底物#选择低粘度强极性的乙腈作为反应溶

剂#在氧气气氛和溴化铜的催化下合成并分离出
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甲氧基
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甲酸乙酯基
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在此

基础上考察不同
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酸!溴化铜(氯化铁(无水三

氯化铝"(无催化剂和不同氛围条件下的反应效果#

并每隔
$G

采用薄层色谱分析对反应情况进行跟踪

检测#以
!?

甲氧基苯胺的显色点作为底物参考点#
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!!"

S4-:62),:),H262),5

%

X

?W46G)I

7

-,2.2,4

!

&<%WW).

"#

46G

7

.

Z

.

7

)I

7

.-64

!

%<'WW).

"#

W46G

7

.

X7

+*3-64

!

%<'"WW).

"

-,H:-6-.

7

56

!

%<&WW).

"

/)+#

"

$!G-6'%g2,-:46),26+2.4<

表
&

的结果显示在无催化剂存在的情况下#反

应所得目标产物的收率较低$三氯化铁催化仅得到

中等的收率$而溴化铜和无水三氯化铝催化所得目

标产物的收率都达
'"f

以上
<

薄层色谱跟踪反应检

"A&
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测结果显示%采用无水三氯化铝催化反应
!G

后底

物点参考颜色很浅#

#G

后底物参考点完全消失$采

用溴化铜催化反应
&%G

后底物参考点完全消失$而

三氯化铁催化和无催化剂的情况下反应
&$G

后仍

有底物参考点残余
<

由此得出无水三氯化铝的催化

反应速率最大#且具有较高的反应选择性
<

37(

!

其他喹啉
&'

$

(&

二羧酸酯类化合物"

'*

!

'2

#的

合成与表征

&<!<&

!

其他喹啉
?$

#

!?

二羧酸酯类化合物&

'*

!

'2

'

的合成

按照
#?

甲氧基
?$?

甲酸乙酯基
?!?

甲酸甲酯基
?

喹

啉!

'-

"的合成方法#后续合成了
#?

羟基
?$?

甲酸乙酯

基
?!?

甲酸甲酯基
?

喹啉!

'*

"(

#?

苯氧基
?$?

甲酸乙酯

基
?!?

甲酸甲酯基
?

喹啉!

'.

"(

$?

甲酸乙酯基
?!?

甲酸甲

酯基
?

喹啉!

'2

"

<

具体合成路线见图
A<

图
A

!

化合物
'-

!

'2

的合成

Q2

Z
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!

9

7

,6G4525)/:)W

X
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!
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&<!<$

!

其他喹啉
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#
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二羧酸酯类化合物&
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!
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'

的表征

#?

羟基
?$?

甲酸乙酯基
?!?

甲酸甲酯基
?

喹啉!

'*

"%

收率
>$<!f

#金黄色固体
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X
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&
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结果与讨论

'<3

!

反应机理研究

结合前人的研究结果&

&$

'

#可能的反应机理如图

#A&



第
#

期 程正载等%

O4P25

酸催化三组分合成喹啉
?$

#

!?

二羧酸酯类化合物

A

所示
<

首先#取代芳胺和乙醛酸乙酯在
.4P25

酸!如

无水三氯化铝"的催化作用下发生希夫碱缩合反应#

生成了亚胺化合物#然后亚胺上的
8

的孤对电子进

入
V.

的空轨道#形成配位化合物
D

#结果使得
8

原

子上的电子云密度降低#这样碳氮双键的电子偏向

8

#形成碳核#丙酮酸甲酯!在烯醇式和酮式之间互

变异构"作为亲核试剂进攻亚胺上的碳核#形成中间

体
%

#同时丙酮酸酯部分的羰基氧与催化剂金属
V.

离子配位#羰基碳的正电性增强#然后与苯环发生亲

电加成反应得到中间体
&

#最后经过分子内环化脱

水和氧化脱氢反应得到喹啉化合物
D;<

为考察喹啉环中
Td8

键经脱氢反应形成
Th

8

双键的过程对氧气的依赖性#分别设置了两种不

同的氧气氛环境!空气和纯氧"下合成
#?

甲氧基
?$?

甲酸乙酯基
?!?

甲酸甲酯基
?

喹啉!

'-

"

<

在无催化剂的

条件下#空气氛围中目标产物!

'-

"的收率为
A@<Af

!表
&

#

[,6+

7

&

"#而在纯氧氛围中目标产物!

'-

"的收

率为
!$<>f

!表
&

#

[,6+

7

$

"$在以
T*Y+

$

为催化剂#

空气氛围中的目标产物!

'-

"收率为
'"<$f

!表
&

#

[,6+

7

A

"#而在纯氧氛围中目标产物!

'-

"的收率为

@&<Af

!表
&

#

[,6+

7

!

"$在以
Q4T.

A

和无水三氯化铝

为催化剂的条件下#氧气氛围相对于空气氛围中的

目标产物!

'-

"的收率都有所提高$据此可以推测%由

于最后一步反应主要是中间体的氧化脱氢反应#氧

气含量的增加会加速
8d0

键的断裂并生成水#促

进了中间体转为目标产物
<

图
!

!

催化反应机理推测图

Q2

Z

<!

!

a+4H2:64HH2-

Z

+-W/)+:-6-.

7

62:+4-:62),W4:G-,25W

'<'

!

芳胺的不同取代基对合成喹啉
?'

$

(?

二羧酸酯

类化合物的收率影响

在以上的研究基础之上#选择
!?

甲氧基苯胺(

!?

羟基苯胺(

!?

苯氧基苯胺和苯胺为芳胺类反应底物#

考察芳胺的
!

位取代基对
V.T.

A

催化三组分合成喹

啉
?$

#

!?

二羧酸酯类化合物效果的影响#结果见表
$<

表
'

!

芳胺的取代基对化合物
'-

!

'2

的收率影响

6-*7'

!

6>""==".+1=+>"%?*%+$+?+"2

@

,1?

9
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'2

#
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)

f

& dCT0

A
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#

0
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! d0 $H "$<#
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#
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%
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7
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!
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7

.

Z

.

7

)I

7

?

.-64

!

%<'WW).

"#

W46G

7

.

X7

+*3-64

!

%<'"WW).

"

-,HV.T.

A

!

%<&WW).

"

/)+&$

G-6'%g2,-:46),26+2.4*,H4+C

$

<

苯氧基的给电子能力大于甲氧基和羟基#取代

基
S

为苯氧基的收率最高并达到
@'<Af

!表
$

#

[,?

6+

7

A

"#取代基
S

为甲氧基时收率仍能够达到

@"<$f

!表
$

#

[,6+

7

&

"#但取代基
S

为羟基时只有

>$<!f

!表
$

#

[,6+

7

$

"

<

结果表明%芳胺的
!

位基团

的给电子性能越强#越有利于反应的进行#获得目标

产物的选择性和收率越高
<

研究过程中还发现
!?

羟

基苯胺作为反应底物时副产物较多#且薄层色谱分

析显示副产物与目标产物的
"

/

值相近#通过
A

次柱

层析分离才将目标产物完全分离出来#可能是由于

!?

羟基苯胺上的羟基本身比较活泼#容易发生副反

应#导致目标产物的收率不高
<

'75

!

目标化合物
'-

!

'2

的波谱分析

由
QR?DS

分析数据可知#苯环上不饱和芳氢

V+?0

的伸缩振动峰在
A&%%:W

d&附近#苯环的骨

架振动峰在
&#$%

"

&!"%:W

d&处#证明苯环的存

在$饱和
Td0

的反对称和对称伸缩振动峰在
$@'%

>A&
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$'"%:W

d&处#由于吸收强度较弱可能会被基线

掩盖#检测不明显$酯羰基的伸缩振动特征峰在

&>$%:W

d&附近#

&&#%

"

&&"%:W

d&处中等强度的

吸收峰为酯羰基中
TdCdT

的伸缩振动峰$

Th8

伸缩振动在
&#"%:W

d&处有中等强度或较弱的吸收

峰#由于处在羰基和苯环的强吸收峰之间#所以呈现

出一个小的搭肩峰$又因喹啉环本身存在的共轭效

应使
Th8

的吸收峰向低波数区发生蓝移#同时受

到侧位羰基的强吸电子作用使得移动更为明显
<

由&

08MS

数据知#化学位移在!

>

"

@

"

i&%

d#

之间的为喹啉环骨架上的质子峰#由于芳环上各质

子之间复杂的耦合效应#从而出现双峰或多重峰的

情况$化学位移在
!<"i&%

d#附近的四重峰为乙酯

基上的亚甲基峰#

!<%i&%

d#附近的单峰为与氧原子

相连的甲基峰#

&<"i&%

d#附近的为乙酯基上的末端

甲基峰$

&%<>@i&%

d#处为酚羟基的质子峰
<

化合物

'*

上含有酚羟基增大了分子的极性#在氯仿中的溶

解度较小#故采用氘代二甲基亚砜为溶剂$因分子中

羟基的强给电子效应#使其邻位和间位质子的电子

云密度增高#化学位移向高场移动#所以化合物
'*

芳环上质子的化学位移要比
'-

(

'.

和
'2

小
<

由&A

T8MS

数据可知#

'

在!

&#!

"

&#>

"

i&%

d#

之间的两个单峰为酯羰基碳的化学位移#!

&%%

"

&#&

"

i&%

d#之间为喹啉环和芳环中碳的吸收峰#!

&!

"

"#

"

i&%

d#之间的单峰为饱和烃基碳峰
<

化合物

'*

分子中有两组碳的化学位移非常接近!仅相差

%<%"i&%

d#

"#分别位于
&!A<#

和
&A$<#

处#且两组

峰的积分面积约为
$

#可能是因为
BM9C?H#

的强极

性溶剂化效应使得两处的碳谱峰位发生耦合所致
<

5

!

结
!

论

本文发展了一种新的合成喹啉化合物的方法#

该法采用芳胺(乙醛酸乙酯和丙酮酸甲酯在
O4P25

酸的催化作用下进行
<

探讨了三种
O4P25

酸%

T*?

Y+

$

(

Q4T.

A

和
V.T.

A

对反应的催化效果#结果表明%

V.T.

A

的催化活性和选择性更高
<

在此基础之上设计

合成了三种新的喹啉
?$

#

!?

二羧酸酯化合物#丰富了

该类化合物的体系
<

探讨了芳胺上不同的取代基对

催化反应活性的影响#结果表明%芳胺的
!

位引入强

给电子基团和反应体系中含氧量的增加有利于反

应
<

本文的研究结果可以为本领域的研究开发人员

设计合成结构新颖的同类化合物提供有益的参考
<

本合成方法反应条件温和(用时短(收率高#所涉及

的原料廉价易得#是喹啉环类化合物合成的简便易

行的方法
<
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