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一锅多组分反应合成3-(2-(芳基乙炔)苯基)喹唑啉酮
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(1.郑州大学 化学学院,郑州450001;2.河南工业大学 前沿交叉科学与技术学院,郑州450001)

摘 要:以2-(芳基乙炔)苯胺、2-氨基芳基甲酸甲酯、原甲酸三乙酯为反应物,通过一锅多组分反应,在无需外

加溶剂的条件下,以中等到良好的产率(30%~71%)实现了系列3-(2-(芳基乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物的合成.
该类化合物可以作为新型的受体应用在自由基串联环化反应中,合成喹唑啉酮并喹啉化合物类含氮杂环.
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杂环化合物尤其是含氮杂环化合物的重要性不言而喻,约60%美国FDA(食品药品管理局)批准上市的

药物都含氮杂环骨架[1].其中,喹唑啉酮并喹啉作为喹啉融合的稠杂环骨架,因其具有良好的生物活性和药

用价值而受到合成化学家的极大关注[2-4].如图1所示的含有喹唑啉酮并喹啉骨架的代表性化合物具有抗

肿瘤、抗黄病毒、抗HIV、抗感染等重要的生物活性[5-7].因此,合成结构新颖的喹唑啉酮并喹啉衍生物可以

为活性分子的发现提供物质基础.
自由基串联环化反应具有效率高、操作简单、步骤经济等优点,它能“一锅”实现多个化学键、多个环系的

构建,近年来已经成为一种合成杂环化合物的重要策略[8-11].自由基串联环化反应的关键之一是设计合理的

反应底物,底物在反应中接受自由基的加成,并经过分子内环化、脱质子等步骤实现官能团化杂环的合

成[12-14].因此,开发新型的自由基串联环化反应底物具有重要意义,可为新型杂环骨架的高效构筑提供全新

的平台.
最近,本课题组首次通过光催化的自由基串联环化反应策略实现了喹唑啉酮并喹啉衍生物的构筑[15].

该研究中,以3-(2-(芳基乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物(3a)作为自由基串联环化反应底物,以二苯基氧化膦

(4a)为自由基前体,在可见光诱导下实现了膦酰化喹唑啉酮并喹啉化合物(5a)的合成(图2(a)).
由于3-(2-(芳基乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物作为一类新型的平台化合物,在自由基串联环化反应中

表现出了广阔的应用前景,因此,本文详细报道了该类化合物的合成方法(图2(b)),即:以2-氨基芳基甲酸

甲酯(1),2-(芳基乙炔)苯胺(2)、原甲酸三乙酯为反应物,通过一锅多组分反应,在无需外加溶剂的条件下,

100℃油浴中反应2h,以中等到良好的产率(30%~71%)实现了系列3-(2-(芳基乙炔)苯基)喹唑啉酮类化
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合物的合成.

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

旋转蒸发仪(上海爱朗仪器有限公司 N-1300型),八位平行光化学反应系统(北京诺植科技有限公司

RLH-18型),加热磁力搅拌器(北京大龙兴创实验仪器股份公司),高分辨质谱仪(WatersMicromassQ-Tof
Microinstrument),核磁共振仪(BrukerAvanceIII-400MHzNMR,CDCl3(氘代氯仿)为溶剂,TMS(四甲

基硅烷)为内标).
2-氨基芳基甲酸甲酯、2-(芳基乙炔)苯胺和原甲酸三乙酯(HC(OEt)3)等商品化试剂均购买于安徽泽升

科技有限公司.石油醚、二氯甲烷等常见溶剂购买于成都市科隆化学品有限公司.薄层色谱板(TLC,GF254)和
柱层析硅胶(200~300目)购买于山西诺泰生物科技有限公司.所有商品化试剂均未经纯化直接使用.
1.2 3-(2-(苯乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物的合成通法

在50mL圆底烧瓶中,先加入磁子,再依次加入2-(芳基乙炔)苯胺(3.6mmol)、2-氨基芳基甲酸甲酯

(3mmol)、原甲酸三乙酯(4.5mmol)和NH4Cl(1.2mmol),无需外加溶剂,在100℃的油浴中加热搅拌反

应2h.反应结束后,取出反应瓶冷却至室温,加入15mL水,然后用二氯甲烷(3×15mL)萃取.萃取完后,合
并有机相,然后用适量无水硫酸钠干燥,再通过旋转蒸发仪除去溶剂,残留物利用柱层析分离纯化,得到目标
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产物.利用上述方法合成以下产物(图3).

3-(2-(苯乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3a):白色固体,580mg,产率60%,Rf=0.3(石油醚/乙酸乙

酯,V/V=5/1),m.p.130~132℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.46~8.37(m,1H),8.17(s,1H),7.88~
7.81(m,2H),7.79~7.73(m,1H),7.65~7.47(m,4H),7.28~7.17(m,5H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:

160.7,148.0,146.6,138.5,134.6,133.1,131.6,129.5,129.3,128.8,128.5,128.3,127.6,127.5,127.3,122.6,

122.3,122.1,95.7,84.4.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值C22H15N2O[M+H]+323.1179,实测值323.1186.
6-甲基-3-(2-(苯乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3b):白色固体,454mg,产率45%,Rf=0.3(石油醚/

乙酸乙酯,V/V=5/1),m.p.152~154℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.23~8.17(m,1H),8.11(s,1H),
7.82~7.68(m,2H),7.64(dd,J=8.3,2.1Hz,1H),7.59~7.45(m,3H),7.33~7.15(m,5H),2.53(s,3H).
13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:160.7,146.0,145.8,138.7,137.8,136.0,133.1,131.6,129.4,129.3,128.8,

128.5,128.3,127.5,126.7,122.3(3),122.2(8),122.2,95.6,84.5,21.4.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值

C23H17N2O337.1335,实测值337.1340.
6-甲氧基-3-(2-(苯乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3c):黄色固体,528mg,产率50%,Rf=0.3(石油

醚/乙酸乙酯,V/V=4/1),m.p.121~123℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.06(s,1H),7.76(dd,J=8.2,

2.7Hz,3H),7.52~7.47(m,3H),7.43(dd,J=9.1,3.0Hz,1H),7.32~7.12(m,5H),3.93(s,3H).13CNMR
(101MHz,CDCl3)δ:160.6,158.9,144.5,142.6,138.8,133.1,131.6,129.4,129.3,129.2,128.8,128.5,128.3,

124.7,123.4,122.4,122.2,106.8,95.6,84.5,55.9.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值C23H16N2NaO2[M+Na]+

375.1104,实测值375.1112.
6-氯-3-(2-(苯乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3d):白色固体,760mg,产率71%,Rf=0.3(石油醚/乙

酸乙酯,V/V=4/1),m.p.156~158℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.37(t,J=1.5Hz,1H),8.15(s,1H),

7.81~7.67(m,3H),7.63~7.44(m,3H),7.35~7.11(m,5H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:159.6,146.8,
146.5,138.2,135.0,133.4,133.2,131.5,129.6,129.4,129.3,128.9,128.4,128.3,126.6,123.6,122.2,122.0,

95.8,84.2.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值C22H14ClN2O[M+H]+357.0789,实测值357.0790.
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6-溴-3-(2-(苯乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3e):白色固体,630mg,产率53%,Rf=0.3(石油醚/乙

酸乙酯,V/V=4/1),m.p.162~164℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.54(d,J=2.3Hz,1H),8.16(s,1H),
7.92(dd,J=8.6,2.4Hz,1H),7.79~7.74(m,1H),7.70(d,J=8.6Hz,1H),7.58~7.46(m,3H),7.35~7.16
(m,5H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:159.5,146.9,146.8(6),138.1,137.8,133.2,131.5,129.8,129.6,
129.5,129.4,128.9,128.4,128.3,123.9,122.2,122.0,121.2,95.8,84.2.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值

C22H14BrN2O[M+H]+401.0284,实测值401.0293.
3-(2-(对甲苯乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3f):白色固体,534mg,产率53%,Rf=0.3(石油醚/乙

酸乙酯,V/V=4/1),m.p.144~146℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.42(d,J=7.9Hz,1H),8.16(s,1H),
7.83(dd,J=3.6,1.0Hz,2H),7.77~7.69(m,1H),7.60~7.53(m,1H),7.54~7.46(m,3H),7.09(d,J=
8.2Hz,2H),7.01(d,J=7.8Hz,2H),2.29(s,3H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:160.7,148.1,146.6,
139.1,138.5,134.6,133.0,131.5,129.4,129.1,129.0(5),128.5,127.6,127.5,127.3,122.6,122.5,119.1,96.0,

83.9,21.5.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值C23H17N2O[M+H]+337.1335,实测值337.1343.
3-(2-((4-甲氧基苯基)乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3g):白色固体,634mg,产率60%,Rf=0.3(石

油醚/乙酸乙酯,V/V=2/1),m.p.120~122℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.43~8.38(m,1H),8.16(s,
1H),7.83(dd,J=4.4,2.0Hz,2H),7.77~7.67(m,1H),7.54~7.58(m,1H),7.50(d,J=2.7Hz,3H),7.12
(d,J=8.8Hz,2H),6.72(d,J=8.8Hz,2H),3.75(s,3H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:160.7,150.0,
148.1,146.7,138.3,134.6,133.1,132.8,129.4,128.9,128.4,127.6,127.5,127.3,122.6(3),122.5(9),114.2,

113.9,95.9,83.3,55.3.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值C23H17N2O2[M+H]+353.1285,实测值353.1298.
3-(2-((4-(叔丁基)苯基)乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3h):白色固体,772mg,产率68%,Rf=0.3

(石油醚/乙酸乙酯,V/V=4/1),m.p.129~131℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.43(d,J=8.0Hz,1H),
8.17(s,1H),7.84(d,J=4.1Hz,2H),7.75(dd,J=7.0,2.9Hz,1H),7.63~7.45(m,4H),7.24(d,J=
8.2Hz,2H),7.15(d,J=8.1Hz,2H),1.27(s,9H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:160.6,152.2,148.1,
146.6,138.4,134.6,133.0,131.3,129.4,129.1,128.5,127.7,127.5,127.3,125.3,122.6,122.5,119.1,96.0,

83.9,34.8,31.1.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值C26H23N2O[M+H]+379.1805,实测值379.1805.
3-(2-((4-(二甲基氨基)苯基)乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3i):黄色固体,657mg,产率60%,Rf=

0.3(石油醚/乙酸乙酯,V/V=4/1),m.p.161~163℃.1H NMR(400MHz,CDCl3)δ:8.39(d,J=7.9Hz,
1H),8.14(s,1H),7.80(d,J=4.2Hz,2H),7.73~7.62(m,1H),7.53(dd,J=8.2,4.1Hz,1H),7.48~7.39
(m,3H),7.03(d,J=8.4Hz,2H),6.45(d,J=8.4Hz,2H),2.89(s,6H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:
160.7,150.3,148.1,146.8,138.0,134.5,132.7,132.6,129.3,128.3,128.2,127.6,127.4,127.3,123.2,122.7,

111.6,108.7,97.5,82.7,40.1.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值 C24H20N3O[M+H]+366.1601,实测值

366.1609.
3-(2-((4-氯苯基)乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3j):黄色固体,531mg,产率50%,Rf=0.3(石油醚/

乙酸乙酯,V/V=3/1),m.p.163~165℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.47~8.36(m,1H),8.14(s,1H),
7.91~7.80(m,2H),7.78~7.71(m,1H),7.61~7.48(m,4H),7.23~7.15(m,2H),7.15~7.05(m,2H).
13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:160.6,148.0,146.5,138.6,134.9,134.7,133.0,132.7,129.6,129.5,128.7,
128.5,127.7,127.6,127.3,122.5,122.0,120.6,94.5,85.4.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值C22H14ClN2O[M+
H]+357.0789,实测值357.0793.
3-(2-((4-溴苯基)乙炔基)苯基)喹唑啉-4(3H)-酮(3k):黄色固体,360mg,产率30%,Rf=0.3(石油

醚/乙酸乙酯,V/V=3/1),m.p.170~172℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.41(d,J=7.9Hz,1H),8.14
(s,1H),7.84(d,J=7.4Hz,2H),7.74(d,J=6.9Hz,1H),7.59~7.54(m,4H),7.33(d,J=8.1Hz,2H),

7.03(d,J=8.0Hz,2H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:160.6,148.0,146.5,138.6,134.7,133.0,132.9,
131.6,129.6,129.5,128.5,127.7,127.6,127.3,123.2,122.5,122.0,121.1,94.5,85.6.HRMS(ESI-TOF)m/z:
计算值C22H14BrN2O[M+H]+401.0284,实测值401.0284.
4-((2-(4-氧代喹唑啉-3(4H)-基)苯基)乙炔基)苯甲酸甲酯(3l):黄色固体,456mg,产率40%,Rf=0.3
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(石油醚/乙酸乙酯,V/V=3/1),m.p.140~142℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.44~8.33(m,1H),8.13
(s,1H),7.91~7.79(m,4H),7.77~7.69(m,1H),7.62~7.46(m,4H),7.25~7.08(m,2H),3.87(s,3H).
13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:166.3,160.6,148.0,146.4,138.8,134.7,133.1,131.4,129.9(3),129.8(6),

129.5,129.4,128.5,127.7,127.6,127.2,126.7,122.5,121.8,94.7,87.2,52.2.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值

C24H16N2NaO3[M+Na]+403.1053,实测值403.1057.
4-((2-(4-氧代喹唑啉-3(4H)-基)苯基)乙炔基)苯腈(3m):黄色固体,396mg,产率38%,Rf=0.3(石油

醚/乙酸乙酯,V/V=3/1),m.p.99~101℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.39(dd,J=8.0,1.4Hz,1H),

8.12(s,1H),7.91~7.79(m,2H),7.76(dd,J=7.4,1.8Hz,1H),7.63~7.50(m,4H),7.51~7.42(m,2H),

7.30~7.19(m,2H).13CNMR(101MHz,CDCl3)δ:160.6,147.9,146.3,138.9,134.9,133.2,132.0,130.3,

129.6,128.6,127.8,127.7,127.2,126.9,122.4,121.4,118.3,112.0,93.6,88.6.HRMS(ESI-TOF)m/z:计算值

C23H14N3O[M+H]+348.1131,实测值348.1131.

2 结果与讨论

2.1 合成分析

在合成3-(2-(苯乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物(3)的过程中,考察了底物芳环上不同取代基对反应产率

的影响,发现不同芳环上取代基的电子效应对产率的影响不同.
(1)当底物1芳环上取代基R1 为给电子基团(例如甲基、甲氧基)时,所得对应产物3b、3c的产率分别为

45%和50%.而当R1 为吸电子基团(例如氯、溴)时,产率分别为71%(3d)和53%(3e).该结果表明底物1芳

环上取代基的电子效应没有明显的规律.
(2)当底物2芳环上取代基R2 为给电子基团(例如甲基、甲氧基等)时,产率高于为吸电子基团(例如氯、

溴、氰基等)的产率.该结果表明电子效应对该反应有一定的影响,R2 为给电子基团时产率下降.
2.2 反应机理研究

结合相关研究报道[16-17],以模型反应为例,提出了该反应的可行性机理(图4).首先,NH4Cl对原甲酸三

乙酯进行质子化生成中间体6a,进一步失去一分子乙醇后生成中间体6b.随后,反应物1a的氨基对6b亲核

进攻生成中间体6c;6c互变异构为中间体6d,随后失去一分子乙醇产生亚胺正离子中间体6e.6e与反应物

2a发生亲核加成生成中间体6f.类似地,6f通过先后经历互变异构、失去乙醇分子、去质子化生成6i.6i的胺

基对分子内羰基的亲核进攻,产生关环中间体6j;中间体6j失去一分子甲醇,生成目标产物3-(2-(苯乙炔)
苯基)喹唑啉酮3a.
2.3 3-(2-(苯乙炔)苯基)喹唑啉酮作为受体的可见光诱导自由基串联环化反应

上述合成的3-(2-(苯乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物,可以作为新型底物骨架应用于自由基串联环化反

应中.例如,3-(2-(苯乙炔)苯基)喹唑啉酮骨架与二苯基氧化膦的反应(图2(a)),经历可见光驱动的自由基

串联环化反应,高效合成了新型膦酰化喹唑啉酮并喹啉化合物.具体操作方法如下:依次将3-(2-(苯乙炔)苯
基)喹唑啉酮(3a,0.1mmol)、二苯基氧化膦(4a,0.2mmol)、2,4,5,6-四(9-咔唑基)-间苯二腈(4CzIPN,5%
(摩尔分数))、过氧化十二酰(LPO,0.2mmol)以及乙腈(MeCN1mL)加入到装有磁子的25mLSchlenk反

应管中,随后冷冻脱气并置换氮气3次,保持氮气氛围,将反应管置于蓝色LED(10W,460nm)照射、室温

下搅拌反应9h.反应结束后,将反应液转移到圆底烧瓶中,再通过旋转蒸发仪除去溶剂,残留物通过制备薄

层色谱法分离纯化,得到目标产物5a.
5-(二苯基膦酰)-6-苯基-12H-喹啉并[2,1-b]喹唑啉-12-酮(5a):黄色固体,45.4mg,产率87%,Rf=0.3

(石油醚/乙酸乙酯,V/V=2/1),m.p.278~280℃.1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.97(d,J=8.7Hz,1H),

8.47(d,J=7.9Hz,1H),8.05(d,J=8.1Hz,1H),7.73(t,J=7.7Hz,1H),7.59~7.51(m,2H),7.43(dd,

J=12.3,7.4Hz,5H),7.29~7.23(m,2H),7.21~7.11(m,8H),7.02(t,J=7.6Hz,2H).13CNMR
(101MHz,CDCl3)δ:162.5,147.0(d,J=15.3Hz),146.6(d,J=8.3Hz),146.1(d,J=1.7Hz),136.1(d,

J=98.3Hz),135.2(d,J=6.1Hz),134.5(d,J=106.2Hz),133.5(d,J=8.5Hz),132.8,130.9(d,J=
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9.5Hz),130.7(d,J=2.9Hz),128.9(d,J=6.0Hz),128.8,128.3,128.2,128.1(5),128.1,127.3,127.2(3),

127.1(9),125.7,124.8(d,J=9.2Hz),120.6,120.3.31PNMR(162MHz,CDCl3)δ:24.29.HRMS(ESI-TOF)

m/z:计算值C34H24N2O2P[M+H]+523.1570,实测值523.1569.

3 结 论

通过一锅多组分反应,在无需外加溶剂的条件下,以中等到良好的产率(30%~71%)合成了13个新型

3-(2-(芳基乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物,并通过1HNMR,13CNMR和 HRMS相关表征手段确证了其结

构.同时,研究了不同取代基对产率的影响.所合成的3-(2-(苯乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物可以作为新型的

底物骨架,应用在自由基串联环化反应中,构建喹唑啉酮并喹啉类化合物.这类新型的自由基串联环化反应

新骨架可以为新型杂环骨架的高效构筑提供全新的平台.
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Synthesisof3-(2-(arylethynyl)phenyl)quinazolinonesvia
one-potmulti-componentreaction

YuBing1,ZengFanlin2

(1.CollegeofChemistry,ZhengzhouUniversity,Zhengzhou450001,China;2.CollegeofAdvancedInterdisciplinary

ScienceandTechnology,HenanUniversityofTechnology,Zhengzhou450001,China)

  Abstract:Using2-(arylethynyl)aniline,2-aminobenzylformate,andethyltrifluoromethylthioacetateasreactants,a
one-potmulticomponentreactionwascarriedouttoachieveaseriesof3-(2-(arylethynyl)phenyl)quinazolinonesinmoderateto

goodyields(30%-71%)withouttheneedforadditionalsolvents.Thesecompoundscanbeutilizedasnovelreceptorsinradical
cascadecyclizationreactions,leadingtothesynthesisofquinolino[2,1-b]quinazolinones.

Keywords:3-(2-(arylethynyl)phenyl)quinazolinones;multi-componentreaction;heterocycle;quinolino[2,1-b]quinazo-
linone
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