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摘 要 ：本研究利用简单的乙酰苯胺和丙烯酸酯作为起始原料，在过硫酸钾做氧化剂，水合对甲苯磺酸做添加 

剂的条件下，通过钯催化的 C—H键活化／C—c键生成／环化串联反应以 46 ～95 收率合成了一系列 2一羟基喹啉 

衍生物．本研究为 2一羟基喹啉衍生物的合成提供了实用的合成方法． 
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2一羟基喹啉及其衍生物是一类重要的生物碱，许多含有 2一羟基喹啉母核的化合物具有卓越的生物活性， 

其在抗癌1] ]、抗生素 ]、抗病毒口]、抗菌 ]、降血压 等方面具有广泛的应用，因此 2一羟基喹啉衍生物的 

合成受到了广泛关注l9]．文献已经报道了很多合成 2一羟基喹啉衍生物的方法，传统的合成方法包括碱催化的 

Friedlgnder反应【1。。和酸催化的 Knorr反应口 ；其他的方法如通过醛酮缩合构建 2一羟基喹啉骨架，在苯环的 

相邻位置分别引入醛基和含有 0t氢的酰胺基，在碱性环境下，醛基和酰胺的a位发生醛酮缩合反应构建出羟 

基喹啉衍生物u卜  ̈；在苯胺邻位引入 0t，B不饱和酸酯，在酸性环境下发生环化反应生成羟基喹啉衍生 

物_l _1；通过烯烃复分解反应构建也可以构建羟基喹啉口 ；近年来，过渡金属催化的基于羰基化的环化反 

应合成 1一羟基喹啉衍生物的方法也被报道f_1 ．然而这些方法一般路线较长，在经过多步合成反应及后处 

理后，反应的总收率不高，有些反应还需要有十分昂贵的贵金属催化剂才能完成，反应过程中给出很多的副 

产物，使反应原子经济性不高且给环境带来污染．2002年，de Vries和 van LeeuwenI1 报道了钯催化的乙酰 

苯胺邻位基于 c—H键活化的 Heck反应，给出系列的 2-(N一乙酰氨基苯基)丙烯酸乙酯衍生物，该产物在氨 

基脱保护，酸催化环化后可以得到 2～羟基喹啉衍生物．我们试图探索找到一个合适的体系，使得 C～H键活化 

的 Heck反应，氨基脱保护，环化反应连续发生，一锅合成 2一羟基喹啉衍生物．我们从商业提供的 N一乙酰苯 

胺和丙烯酸乙酯出发，在醋酸钯催化下，利用过硫酸钾作为氧化剂，一水对甲苯磺酸为添加剂，一锅得到一系 

列的 2一羟基喹啉衍生物，该法反应简单，一锅合成，且通过 C-H键活化反应，反应绿色原子经济． 

1 实验部分 

1．1 仪器与试剂 

使用 BRUKER DRX 400核磁共振仪，TMS为内标，氘代氯仿或 DMSO为溶剂；Waters—QrTof Mi— 

croTM高分辨质谱仪．醋酸钯从陕西开达化工有限公司购得，其他试剂均为国产分析纯试剂，未经处理直接 

使用． 

1．2 合成 2一羟基喹啉衍生物 

以 2一羟基喹啉为例 ：称取 1 mmol N一乙酰苯胺 ，2 mmol K2S2O8，1 mmol TsOH ·H2O和摩 尔浓度为 

5 的醋酸钯(o．05 mmo|，11．2 rag)投入到反应器中，加入 2 mL甲苯，震荡反应器使原料 N一乙酰苯胺溶 

解，然后用微量取样器量取3mmol丙烯酸乙酯加入反应体系中，搅拌下油浴加热110。C反应48h，冷却至 
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室温，加入 10 mL水淬灭反应，用 3×10 mL乙醚萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，过滤除去硫酸钠，减压 

蒸干溶剂，过柱分离(石油醚 ：乙酸乙酯一1：1)得淡黄色固体 116 rag(收率 80％)．其他化合物的合成采用 

类似的操作进行．化合物 3a一3i数据表征如： H NMR、̈C NMR和 HRMS等如下： 

TsOH·H．O 

+ Rz 

co Et 

2 卜 【o】 I 
3 

la，RI=H le，R1=4一Cl 2a,R2：H 3a,R~=H， H 

lb，R1=4-Me lf,Rl：：4_NO2 2b，R2=Ph 3b，R~=6-Me，R2 H 

lc，R1=4_OMe lg，R1=3-CF3 2c，R2 Me 3c，R1=6-OMe，R2 H 

ld，Rl==4一F 3d，R1=6-F， H 

3e，R1=6-CI，R2 H 

O 

3f,Rl=6-NO2，R2 H 

3g，Rl 7-cF3， H 

3h，RI=H， Ph 

3i，Rl_H，R2 Me 

Scheme l 

2一羟基喹啉(3a)：l16 mg(洗脱液：乙酸乙酯／石油醚一1／1)，8O 收率，熔点 198～200℃； H NMR 

(400 MHZ，CDC13)ppm：12．67(S，1H)，7．82(d，J：9．6 Hz，1H)，7．46～7．58(m，3H)，7．22(dt， 

J一8．0 Hz，1．2 Hz，1H)，6．73 (d，J===9．6 HZ，1H)． C NMR (100 MHz，CDCl3)：164．7，141．0， 

138．5，130．6，127．7，122．7，121．3，119．9，116．2．HRMS(ESI)Calcd．for C9H7NO：[M+ H．] ， 

146．060 6．Found：m／Z 146．060 6． 

6一甲基一2一羟基喹啉(3b)：135 mg(洗脱液：乙酸乙酯／石油醚一1／1)，85 收率，熔点 232～234℃； H 

NMR (400 MHZ，CD3OD)ppm：7．89(d，J一9．6 HZ，1H)，7．45(s，1H)，7．39(d，J===8．4 HZ，1H)， 

7．27(d，J一8．4 HZ，1H)，6．6O(d，‘，一 9．2 HZ，1H)，2．41(S，3H)． C NMR (100 MHZ，CD3OD)： 

163．8，141．2，136．3，132．5，132．O，127．3，120．2，120．0，115．2，19．4． HRMS (ESI)Calcd．for C 。 

H9NO：I M+H l ，160．076 2．Found：m／z 16O．076 0． 

6一甲氧基一2一羟基喹啉(3c)：161 mg(洗脱液：乙酸乙酯／石油醚一1／1)，92 收率，熔点 219～221℃； 

H NMR (4OO M Hz，DMSO—d6)ppm：11．62(S，1H)，7．84(d，J一9．6 Hz，1H)，7．24(S，J：8．8 HZ， 

1H)，7．21(d，J一2．8 HZ，1H)，7．14(dd，J一8．8 Hz，2．8 Hz，1H)，6．48(d， 一9．6 Hz，1H)，3．78 

(s，3H)．”C NMR (100 MHz，DMSO—d6)：162．O，154．6，140．2，133．8，122．8，12O．1，119．9，116．8， 

109．8，55．9．HRMS(ESI)Calcd．for C1oH9NO2：[M+H] ，176．071 2．Found：m／z 176．071 0． 

6一氟一2一羟基喹啉(3d)：1l1 mg(洗脱液：乙酸乙酯／石油醚 一1／1)，68 收率，熔点 270～273℃； 

H NMR (400 MHz，DMSO—d6)ppm：11．81(S，1H)，7．88(d，J：9．6 Hz，1H)，7．54(dd，J一9．2 

Hz，2．8 Hz，1H)，7．4O(dt，J一8．8 Hz，2．8 Hz，1H)，7．32(dd，J一9．2 Hz，4．8 HZ，1H)，6．57(d， 

J=9．6 Hz，1H)． C NMR (100 MHZ，DMSO-d6)：162．1，158．5，139．8 (d，J。F一 3 HZ)，136．1， 

123．7，120．2(d，J c-F一9 Hz)，118．8(d，J0F一 24 Hz)，117．4(d，JoF一8 Hz)，113。1(d，J c_F一23 Hz)． 

HRMS(ESI)Calcd．for C9 H6 FNO：[M+H] ，164．O51 2．Found：m／z 164．051 2． 

6一氯一2一羟基喹啉(3e)：115 mg(洗脱液：乙酸乙酯／石油醚一1／1)，64 收率，熔点 266～268℃； 

H NMR (400 MHz，DMSO—d6)ppm：11．86(S，1H)，7．87(d，J一9．6 Hz，1H)，7．78(d，J=2．4 HZ， 

1H)，7．52(dd，J一 8．8 Hz，2．4 HZ，1H)，7．30(d，J一 8．8 Hz，1H)，6．55(d，
．，一 9．6 HZ，1H)． 
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”C NM R (100 M HZ，DM SO—d )：162．1，139．6，l38．1，13O．6，127．3，126．0，123．7，120．7，l17．4． 

HRMS(ESI)Calcd．for C9 H6 C1NO：rM+HI ，180．021 6．Found：m／z 180．021 5． 

7～三氟甲基一2一羟基喹啉(3g)：96 mg(洗脱液：乙酸乙酯／石油醚一1／1)，45 收率，熔点 252～255℃； 

H NMR (400 MHZ，DMSO—d )ppm：11．97(S，1H)，7．99(d，J一9．6 HZ，1H)，7．88(d，J一8．4 HZ， 

1H)，7．60(s，lH)，7．46(dd，J一 8．4 HZ，1．2 Hz，1H)，6．65 (d，J一 9．6 Hz，1H)． C NMR 

(100 MHZ，DMSO—d6)：162．2，139．9，139．2，13O．3(q，J。F一32 Hz)，129．8，125．1，124．4(q，L『c—F一 

271 Hz)．122．2，118．2(d，JpF一3 Hz)，112．4(d，．，。F一4 Hz)．HRMS(ESI)Calcd．{or C1。H6F。NO： 

j M +H j ，214．048 0．Found：m／Z 214．048 1。 

4一苯基一2一羟基喹啉(3h)：210 mg(洗脱液：乙酸乙酯／石油醚一1／1)，95 收率，熔点 258～260。C； 

H NMR (400 M Hz，CDCl )ppm：12．67 (8，1H)，7．57～ 7．47(1TI，8H)，7．19～ 7．15 (m，lH)，6．71 

(S，1H )． C NMR (1OO M Hz，CDCl )：164．1，153．4，139．0，137．2，130．7，128．9，128．8，128．6， 

l26．8，122．5，l2O．8，119．6，1l6．6．HRMS(ESI)Calcd．for C1 5H】】N0：f M+H } ，222．091 9．Found： 

m／z 222．092 0． 

4一甲基一2一羟基喹啉(3i)：73 mg(洗脱 液 ：乙酸乙酯／石 油醚 一 1／1)，46 收率 ，熔点 222～224℃； 

H NMR (400 MHz，CDCI3)：12．47(S，lH)，7．68(dd，J一8．0，0．8 Hz，1H)，7．53～7．49(in，l H)， 

7．45(dd，J===8．0，0．8 Hz，1H)，7．26～ 7．22 (m，1H)，2．52 (d，，一 0．8 Hz，1H )．墙C NMR 

(100 M HZ，CDCl )：164．4，149．2，138．3，130．5，124．4，122．5，120．6，120．5，116．6，19．1． HRMS 

(ESI)Calcd．for C1。H9NO：I M+H I ，160．076 2．Found：m／z 160．076 2． 

2 结果与讨论 

2．1 添加剂对反应收率的影响 

在 5 醋酸钯作为催化剂，2倍量过硫酸钾作为氧化剂，甲苯作溶剂，110。C反应 48 h的条件下，我们考 

察了不同添加剂对环化反应的影响，所得数据列于表 1．酸性环境对环化反应有利，当没有添加剂时，没有 

2～羟基喹啉产物生成，随着酸性增强，转化效果明显提高，对甲苯磺酸作为活化剂时可以给出 80 的环化产 

品．当用浓硫酸作为活化剂时乙酰苯胺有分解现象，因此我们选择对甲苯磺酸作为反应的活化剂． 

2．2 溶剂对反应收率的影响 

我们接下来考察了溶剂对反应的影响，从表 2中可以看出，溶剂对反应有很大影响．常见的非质子极性 

溶剂如 DMSO、DMF、乙腈等为反应溶剂时，检测不到2一羟基喹啉产物的生成；质子性溶剂乙酸作为反应介 

质时，能分离得到中等收率的产物，当用水作为溶剂时反应不能发生；用非极性溶剂，如甲苯作为反应溶剂 

时，反应的转化率有明显提高，可以分离到 8O 产物，用 1，2一二氯乙烷作为溶剂时，可以得到中等收率的 

产物． 

表1 环化反应添加剂优化 表 2 环化反应溶剂优化 

添加剂 2一羟基喹啉收率／ 溶剂 2一羟基喹啉收率／ 

无 0 

H ()Ac 0 

TFA 48 

TsOH ·H，O 8O 

H2SO 64 

HCl(浓 ) 0 

DMS0 

DM F 

Acetonitrile 

H0Ac 

I'oluene 

DCE 

W ater 

O 

0 

0 

34 

80 

55 

O 

综合以上的实验结论，我们得出优化反应条件为：摩尔浓度为 5％的Pd’(OAc) 为催化剂，甲苯为溶剂， 

K S O 为氧化剂，对甲苯磺酸为活化剂，在 l10℃下反应 48 h． 
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2．3 底物 扩展 

在优化反应条件下，我们拓展了环化反应底物的普适性，见表 3．结果表明该催化环化反应具有广泛的 

底物适用范围．对于乙酰苯胺部分 ，C—H 键的活化表现为亲电性过程 ，含有给电子基 团的乙酰苯胺表现 出较 

高的反应活性 ，如 4一甲基乙酰苯胺 、4一甲氧基 乙酰苯胺均能发生该环化反应并 以较高收率给出相应的 2～羟基 

喹啉衍生物；吸电基团使 GH键的活化过程钝化，含吸电基乙酰苯胺，如 4一氟乙酰苯胺，4一氯乙酰苯胺可以 

得到中等收率目标产物，4一硝基乙酰苯胺作为反应底物时，没有得到相应的环化产物，3一三氟甲基乙酰苯胺 

作为反应底物时只能较低收率得到 2一羟基喹啉衍生物；我们还考察了烯烃上的取代基效应，当用肉桂酸乙 

酯做反应底物时，可以得到很好收率的 2一羟基喹啉产物，而巴豆酸乙酯只能得到46％的喹啉衍生物． 

F 

0H 

洲  

3e，64％(48 h) 

OH 

3h，95％(48 h) 3i，46％(48 h) 

OH 

0H 

3 结 论 

我们研究了一种从乙酰苯胺和丙烯酸酯出发一步合成 2一羟基喹啉衍生物的新方法，该方法以乙酰苯胺 

和丙烯酸酯为起始原料，在醋酸钯催化下，利用过硫酸钾为氧化剂，一水合对甲苯磺酸为添加剂，在温和反应 

条件下，一步生成 2一羟基喹啉衍生物，反应底物适用范围广．与传统的 2一羟基喹啉衍生物合成方法相比，该 

方法原料便宜易得，反应条件温和，反应步骤少，且该反应是基于 C—H键活化的绿色原子经济型反应． 
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Abstract：A series of 2-hydroxyquinoline derivatives were synthesized in 46 一95 yields via a C—H bond activation／C— 

C bond formation／cyclization cascade process with simple acetanilides and ethyl acrylates as the substrates by using Pd(OAc)2 

as catalyst，K2 S2 O8 as oxidant and TsOH ·H2 O as additive．This finding provides a practical procedure for the synthesis of 2一 

hydroxyquinoline derivatives．Keywords：2-quinolinone，palladium acetate，C— H activation． 
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