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摘要 研究了一种简便的合成 2 位含氮杂环色酬类化合物的方法。 1H - 苯并三瞠与 CICH2COOH 反应制得 1H 一苯并三

瞠 -1- 乙酸(1). 以此为原料合成了一系列 2 位含 1H一苯并三瞠斗一甲基色酣(5)和相关的 1.3.4- 略二喽琳衍生物(8) 。
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Abstract In出is paper , a simple method for the synthesis of some chromones containing a nitrogen heter配ycle sub­

stituted at 2 - position is reported. 1 H - Benzotriazolyl - 1 - acetic acid , readily obtained by reaction of 1 H - benzotria­

zole with CICH2COOH , was used as starting material for synthesis of some chromones wi出 1 H - benzotriazolyl - 1 -

methyl at 2 - position and related 1 ,3 ,4 - oxadiazoline derivatives. 

Key words benzotriazole , chromone , 1 , 3 ,4 - oxadi缸。line

色酣及 1 ， 3 ， 4 -口恶二瞠类化合物具有广谱的生

物活性[13] ，一直是各国化学工作者研究的热点领

域之一，尤其是 2 位含杂环的色酬类化合物。近年

来有关 2 位含瞠类杂环的色酣的合成及活性研究时

常出现在国外专利及文献中[3-7] 。国外曾报道用苯

乙酸和取代苯氧乙酸作原料合成 2 位含节基和取代

苯氧甲基类的色酣[83] ，而用 α 位有杂环取代的乙

酸作原料合成 2位含杂环的色酣类化合物还未见报

道。苯并三瞠由于具有多种生物活性和在合成上的

广泛用途，近年来对它的研究方兴未艾[10- 叫。为

了寻找一种方便可行的合成 2 位含杂环的色酣类化

合物的方法，我们在前文工作的基础上[13] 选择

lH - 苯并三哇为原料，将它转化成 lH - 苯并三

瞠 -1- 乙酸(1) ，进而合成了 2 位含有苯并三嗖的

色酣类化合物和 1 ， 3 ， 4 -唔二瞠类化合物。合成路

线如下，有关它们的生物活性正在研究中。
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7, 8: a, R1=R2=CH3 
b, ~=Ph ， R2=CH 3 
C, R, =Ph, R2=H 
d, ~=p-MeOPh ， R2=H 
e，同=p-N02Ph ， R2=H 
f, ~=p-BrPh ， R2=H 

N?互合
同fN 5: a, R=H; b=7-CH3; 

C, R=8-CH3; d, R=7-α ， 
e, R=7-Br 

5a-5e 

1 实验

1.1 仪器及试剂

柳本 MP - 5.J型微熔点仪; Perkin - Ehner 24∞ 
型元素分析仪; Perkin - Ehner 240C 型光谱仪，阻r

压片; VCZAB - 2 F型质谱仪( EI 掠， 70 eV) ; 

BruckerA C - 80 型核磁共振仪(溶剂 :DMSO - d6 ， 内

标 :TMS)。反应过程中所用的 POCl3 经干燥重蒸处

理;其他未经注明的试剂均为 A.R，不经处理直接使

用。

1.2 lH- 苯并三瞌 -1- 乙酸

参照文献[14]方法合成

1.3 lH- 苯并三睡 -1- Z酷脚

参照文献[15]方法合成
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1.4 1H- 苯井三略 -1- 乙酸酣醋的合成

将 2a - 2e(0. ∞65 mol)和 lH - 苯并三瞠 -1-

乙酸(0.∞7 mol)溶于干燥毗院(10 mL)中，在冰水冷

却下，缓慢滴加 POCI3 (0.4 mL)，控制反应温度不超
过 50 "C，加完后将反应物在干燥条件下室温搅拌 2

h，室温放置过夜，将含碎冰的稀盐酸梅液倒入上述

反应物中，搅拌均匀。将析出固体滤出，分别用

NaHC03 溶液(10%)和水洗涤，经乙醇重结晶得橙色

酣醋 3a - 3ec 

3a( 879毛) , m. p. 137 - 138 "C; 3b ( 899毛)， m. p. 

135 - 136 "C; 3c( 93 % ) , m. p. 132 - 133 "C; 

3d(83%) , m.p. 150-151 "C ;3e(85%) , m.p. 

158 - 159 吃。

1.5 1 ， 3- 二隅 (4a - 4e) 的合成

将上述产物 3a - 3e(0. ∞3 mol) 恪于干燥口比院

(10 n止)中，搅拌下分批加入粉末状 KOH(O. ∞5

mol) ，然后室温搅拌 2 h。随着反应的进行，反应攘

的颜色逐渐加深变稠，反应完全后，用冰的稀盐酸分

解反应物，析出的黄色团体用水洗涤，干燥，经乙醇

重结晶得化合物 4a - 4eo 

4a:产率 88% ， m.p. 175 -176 't:, C16H13N303 , 

计算值: C , 65 .08 ; H , 4 . 41 刑， 14.24。实测值: C , 

64.97泪，4.35;N ， 14.13;νmax: 28∞- 35∞(s ， OH) ， 

1719 , 1609( C = 0) cm -1; OH: 12 .43 ( lH , s , enolic OH) , 

11. 02 ( 1H, s , OH) , 7 . 02 - 8. 21 ( 9H , m , Ar - H) , 4 . 67 

(2H , s , COCHzCO - ) ,5 .47(2H , s , CHz) 。

4b:产率 859毛， m. p. 233 - 235 "C, CnH15N303'计
算值 :C ， 66.02;H ， 4.85;N ， 13.59 0 实测值 : C , 

65. 91 ; H , 4. 82; N, 13. 50;νmax: 28∞- 35∞(s ， OH) ， 

1726 , 1618(s , C = 0) cm- 1; OH: 12.41 (IH , s , enolic 

OH) , 11.12( lH , s , OH) , 7.20 - 8. 22(8H , m , Ar - H + 

C = C - H) ,5 .65(2H , s , CHz) , 2.50(3H , 5, CH3 ) 。

4c: 产率 81 %, m. p. 226 - 228 't:, CnH15N303' 

计算值: C , 66 . 02; H , 4.85; N , 13 . 59。实测值: C , 

65.89泪，4.77;N ， 13 .47 。 νmax: 28∞- 35∞(s ， OH) ， 

1727 , 1616(5 , C = 0) cm- 1; OH: 12.41 (lH, 5, enolic 

OH) , 11.09( lH , 5, OH) ,7.20 - 8. 23( 凹， m ， Ar-H+

C=C-H) ， 5.67(2日， s ， CHz) ,2. 50(3H , s , CH3 ) 。

4d: 产率 79% ， m. p. 194 - 196 't:, C16H12ClN303 

，计算值: C , 58 .27 币， 3.64 刑， 12.75。实测值 :C ，

58.13; H , 3. 58 州， 12.69; lJmaX : 28∞- 35∞ (s ， OH) ， 

1725 , 1619 (5 , C = 0) cm - 1 ; OH: 12. 53 ( 1 H , s , enolic 

OH) ， 1 1. 21(1日， s ， OH) ,7.20 - 8.21(8H , m , Ar- H + 

C=C-H)o 5.81(2H ， s ， CHz ) 。

4e: 产率 76% ， m.p.196-198 "C, C16H12BrN303 

，计算值: C , 51. 34 坷， 3.21 训， 1 1. 23。实测值 :C ，

51. 33; H , 3. 22; N, 11.17;ν'max: 28∞- 35∞ (5 ， OH) , 

1727 , 1621(5 , C = 0) cm- 1;oH: 12. 57(IH , 5, enolic 

OH) , 11.23(IH , 5, OH) , 7.20 - 8.21 (8H , m , Ar - H + 

C=C-H) ， 5.85(2日， S ， CH2 ) 。

1.6 色酣 5a-5e 的合成

取 1 ， 3 一二酬(4a - 4e)0. ∞1 mol 溶于lOmL冰

醋酸中，加热回流使其完全溶解，然后滴加 2-3 滴

浓盐酸，继续回流 1 h，冷却后在剧烈搅拌下倒人冰

水中，即有白色沉淀析出，过滤，用 2%的 NaOH溶液

和水洗涤，乙醇-冰醋酸重结晶得白色针状晶体

5a-5e。

5a: 产率 76% ， m. p. 178 - 179 "C, C16HU N30Z , 

计算值: C , 69 . 31 ; H , 3 . 97 刑， 15.16 0实测值 :C ，

69.23 泪， 3.93 刑， 15 ‘ 01; lJmaX : 3俑O( w, Ar) , 2940 ( w, 

CH2) , 1650(5 , C=0) , 1085 (m , C-O-C) cm-1;oH: 

7.25-8.22(8H , m , Ar- H) , 6.87(IH , 5, C3 - H) , 6 , 

56 ( 2H , s , CHz) ; mlz: 277 ( M汀， 249 ， 220 ( 1∞%)， 

204 , 165 , 103 , 101 0 

5b: 产率 749毛， m. p. 230 - 232 't:, CnHI3N30Z , 

计算值: C , 70.10; H , 4.46; N , 14.38 。实测值 C ，

70.02; H ,4.46; N, 14.38; lJmaX : 3025 ( w, Ar) , 29∞( w, 

CH2, CH3) , 1656(s , C = 0) , 1081(m , C - 0 - C) cm- 1
0 

oH:7 .25 - 8 .23(7H ,m ,Ar - H) , 6.91 (IH , s , C3H) , 6 , 

58 (2H , 8, CH2) , 2. 50 (3 H , s , CH3) 0 mlz: 291 , 263 , 

234(1∞%) ,218.165 , 115 , 103 。

5c: 产率 76% ， m. p. 234 - 236 "C, CnH13N302' 

计算值 :C ， 70.10;H ， 4.46 训， 14.38 。实测值C ，

69.99; H ,4 .43;N , 14. 37; lJm曰 : 3015(w , Ar) , 2895(w , 

CH2, CH3) , 1658(8 , C = 0) , 1083(m , C - 0 - C) cm- 1; 

oH:7.25 - 8.23(7H ,m , Ar- H) ,6.93 (1 H , s , C3 - H) , 

6 ,57(2H , s , CH2) , 2.51 (3H , s , CH3); m/z: 291 , 263 , 

234(1∞%) ,218.165 , 115 , 102 0 

5d:产率 82% ， m. p. 198 - 199 "C, C16H lO ClN302 

，计算值: C , 61 .64; H , 3 .21 ; N , 13 .48 0实测值C ，

61. 57 ;日， 3.19;N ， 13.34;νm皿: 3080( w , Ar) , 2830( w, 

CHz) , 1673(s , C = 0) , 1089(m , C - 0 - C)cm- I ;OH: 

7. 26 - 8 . 24 (7H , m , Ar - H) ,6. 98 ( 1 H , s , C3 H) , 6 , 65 

(2H , 5, CH2) ; m/z: 311 (M+ ) , 283 , 254( 1∞%) , 238 , 

135 ， 102 。

如:产率 819毛， m. p. 197 - 198 't:, C16 HlO BrN3 O2 , 
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计算值: C, 53.93; H , 2.81; N, 11.80。实测值 C ，

53.87;H , 2. 78;N , 1 1. 69;vm曰 : 3073 ( w , Ar) , 2836 ( w , 

CH2 , ), 1671 ( s , C = 0) , 1057 (m , C -。一 C) cm- 1; 

~H:7 .25 - 8 .23(7H ,m ,Ar - H) ,6. 96 (1 H , s , C3 - H) , 

6 , 63 (2H , s , CH2) ; mlz: 356 (M+ ), 328 , 299 

(1∞%) ， 283 ， 219 ，却3 ， 181 ， 102。

1.7 1H- 苯并三睡 -1- 乙酷腺(7)的制备

取 lH - 苯并三唾- 1 一乙酷脚(6)和殷基化合

物各 0.003 mol 榕于 15 mL元水乙醇中， (7a 直接用

丙酣作溶剂) ，加 2-3 滴冰醋酸，回流 6 h，减压蒸去

部分溶剂，冷却，有白色固体析出，抽滤，干'燥后经乙

醇重结晶得酷踪 7。

7a (869毛) , m. p. 224 - 225 '(:; 7b (89 % ) , m. p. 

217 时 218 'C ;7c (959毛)， m.p.208-209 'C; 

7d (92%) , m. p. 231 - 233 'C; 7e (969毛) , m. p. 

> 250 '(: ;7f (949毛) ,m.p. > 250 吧。

1.8 2 ， 5- 二取代 -3- 乙酷基 -1 ， 3 ， 4 -昭二瞌网中

(8a-8e)的合成

分别取 7a-7e 各 O.∞1 mol ，加 AC206 mL，因流

1 h，冷却后倒人冰水中，剧烈搅拌直到油状物完全

固化，抽滤，水洗，干燥后用苯重结晶得白色固体 80

8a:产率 979毛， m. p .134 - 135 '(:, C13H15N502'计
算值: C , 57.14; H , 5.49 刑， 25.64 。实测值: C , 

57.08; H , 5 . 37 ; N, 25 . 51 ; Vmax : 3063 ( w, Ar) , 28ω( w, 

CH3) , 1665(s , C=0) , 1618(m , C=N) , 1227 , 1102 

(m , C …0- C)cm- 1 ;~H:7 .35 - 8.07(4H , m ,ArH) , 

5 .46(2H ,s ,CH2) ,2.63 (3H , s , COCH3) , 2.01(6H , s , 

2CH3 ) 。

8b:产率 94% ,m.p.148 -149 'C ， ClsH17N502'计
算值: C , 64 .48 ; H , 5 .07 州， 20.90。实测值 :C ，

64 .41; 日， 5.03 刑， 20 . 97 ; Vmax : 3077 ( w , Ar) , 2997 ( w, 

CH2 , CH3 ) , 1682 ( s , C = 0) , 1625 ( m, C = N) , 1229 , 

1ω5(m ， C- 0- C) cm- 1 ; 问 :7.26 - 8.11(9H , m ,Ar 

- H) ， 5.67(2日， s , CH2) , 2.46 (3H , s , COCH3) , 2. 15 

(3H , s , C盹) ; m/ z : 335 (M + , 1∞%)， 293 ， 174 ， 161 ， 

1ω ， 133 ， 132 ， 118 ， 103 ， 77 0 

8c:产率 91 % , m. p.127 - 128 '(:, C17HI5N502'计
算值 :C ， 63.55;H ， 4.67;N ， 21.81 。实测值: C , 

63 .43 泪，4.59刑， 21.76; Vmax : 3067 忡，Ar) ， 29ω(w ， 

C吨， CH3 ) ， 1679(s , C = 0) , 1618(m , C = N) , 1225 , 

1089(m , C - 0 - C)cm- 1 j 句: 8 . 66 (1 H , s , 2 - H) , 

7.26 - 8.15(9H , m , Ar - H) , 5. 99(2H , s , CH2) , 2.57 

(3H , s ,CH3) jm/z: 321(M+) ,279 , 174 , 160 , 147 , 132 

(1∞%)， 103 ， 77 。

8d:产率 95% ， m.p.178-179 'C， ClsHI7 N503 ，计

算值: C , 61. 54; H , 4.84; N , 19.94 。实测值: C , 

61.47;H ,4. 79; N , 19.81;νm田: 3058(w ,Ar) ,2950(w , 

CH2, CH3 ) , 1680 ( s , C = 0) , 1620 ( m , C = N) , 1227 , 

1093 ( m , C - 0 - C) cm - 1 ; ~H : 8 . 68 ( 1 日， s ， 2-H) ，

7.23 - 8.13(8日， m ， Ar- H) ,5.94 (2H , s , CH2) ,3.66 

(3日， s , OCH3) , 2. 51 (3H , s , COCH3 ) ; m/z: 351 

(M+) ,309 , 177 ， 174 ， 133 ， 132 ， 103 ， 77 。

如:产率 89% ， m.p.207 -208 '(:， C17HI4N604 ，计

算值 :C ， 55.74;H ， 3.83;N ， 22.95 。实测值: C , 

55.73; 日， 3.81 刑， 22.84;ν阳: 3086 ( w , Ar) , 2963 ( w, 

CH2) , 1689(s , C = 0) , 1630(m , C =则， 159O， 1337(s ，

N02) , 11l0(m ,C-0-C) cm-l;~H:8.91(IH ， s ， 2 一

H) ,7.23 - 8. 13 (8H , m , Ar) ,5. 84 (2H , s , CH2) , 2. 54 

(3H ,s , COCH3) ; m/z:366(M+ ), 324 , 192 , 174 , 149 , 

132 , 103 , 102。

8f:产率 939毛， m. p. 193 - 194 '(:, C17 H14 BrN50 2 , 

计算值 :C ， 51.00;H ， 3.50;N ， 17.50。实测值 :C ，

50.93;H ,3 .47; N, 17.38;νmax : 3079 ( w, Ar) , 2937 ( w, 

CH0 , 1673(s , C = 0) , 1624(m , C = N) , 1078(m , C­

O-C) cm- 1; ~H:8.73(IH ， s ， 2-H) ， 7.21-8.15 

(8H , m, Ar - H) , 5.87 (2H , s , CH2) , 2.53 (3H , s , 

COCH3) ; m/z: 401 ， 3ω(M+ ), 359 , 226 , 183 , 174 , 

157 ， 132 ， 103 ， 102 。

2 结果与讨论

2.1 合成

关于色酣类化合物的合成，主要有两种途径，一

是由邻起基苯乙酣与芳醒在故碱作用下制成查尔

酬，再经氧化关环制得色酣;另外是邻握基苯乙嗣与

芳酸反应生成酣醋，经 Baker - Venkaraman 重排得到

1,3 -二酬，再在酸催化下关环制得色隅。由于在前

一种方法中芳醒在浓碱环境中会发生歧化反应，因

此，目前对色酬的合成多采用后一种方法。特别是

对于 2位含杂环的色酣类化合物的合成，由于杂环

醒很难获得，而 α位带有杂环的乙酸却很容易得到，

由于许多具有生理活性的环类化合物都含有

=NH 的结构，因此我们很容易将它们转化为

二NCH2COOH ，这样就提供了一种从杂环经杂环
取代乙酸制备 2 位含杂环的色酣类化合物的方法。

同时，将杂环取代乙酸经醋化，脚解制得自先脚即可作

为合成 1 ， 3 ， 4 -略二略类化合物的原料，这也为稠
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杂环类化合物的合成提供了一条途径。

合成路线见上图。

2.3 MS 谱

由于质谱可以提供区分苯并三瞠 1- N 和 2-

N 衍生物的信息[叫，因此本文对化合物 5a - 5e 和
8a-8f 的质谱进行了研究。结果表明，它们均有较

强的分子离子峰出现，在化合物如- 5e 的质谱中，

未出现有[M-119J碎片峰，基峰均出现在[M - 57J 

处，同时有[M - 28J 的碎片峰，但没有出现逆 Diels -

Alder 裂解碎片，这与一般黄自同类化合物的裂解不

同。而化合物 8a- 町的质谱均有较强的[M - 42J峰

出现，同样也没有发现[M 甲 119J 峰，我们分别以 5b

和 8c 为例具体说明它们的裂解途径。

2.2 10 NMR谱

化合物 5a-5e 的lHNMR 谱中， OH 6.90 左右的

单峰为乌- Ho 由于色酬环的去屏蔽作用而使得 2

位亚甲基的质子吸收峰位于 OH 6.55 左右，向低场移

动。化合物 8a -旧的lH NMR 谱中， = N - CH2 - 的
质子吸收峰出现在 OH 5.90 左右。

n 飞工31f
βy 

-co 
-一--þ-

n N:131f 
J寻y

-N、
----"-þo 

.H' 
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