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碱性条件下 4(3H)-喹唑啉酮的一锅合成 
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(a北京理工大学化工与环境学院  北京 100081) 
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(c华侨大学化工学院  厦门 362021) 

摘要  研究了一种碱性条件下由邻氨基芳香腈 1 与醛 2 一锅合成 4(3H)-喹唑啉酮 3 的新方法. 反应经由亲核加成、分

子内的 Pinner 关环、Dimroth 重排和氧化脱氢串联转化而成. 产物结构经 1H NMR, 13C NMR, IR 和元素分析确证. 
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One-Pot Synthesis of 4(3H)-Quinazolinone under Base Condition 
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Abstract  A series of 4(3H)-quinazolinones 3 were obtained from the one-pot synthesis of available substituted aromatic 
o-aminonitriles 1 with aldehydes 2 in the present of base. This tandem transformation was included in addition, intramolecular 
Pinner reaction, Dimroth rearrangement and oxidative dehydrogenation. The structures of products were characterized by 1H 
NMR, 13C NMR, IR spectra and elemental analysis. 
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4(3H)-喹唑啉酮类化合物是一类重要的含氮杂环化

合物, 具有广泛的药理活性, 如抗肿瘤[1,2]、杀菌[3,4]、抗

惊厥[5,6]、抗高血压剂[7,8]、抗微生物[9,10]等. 4(3H)-喹唑啉

酮类化合物也具有较好的光学性能, 可作为一类新型有

机荧光剂应用于保险文件等有效证件的防伪[11]. 4(3H)-
喹唑啉酮还广泛存在于天然产物中, 如生物碱 Luotonin 
F[12], Luotonin A[13,14], Mackinazolinone[15], Vasicinone[16]

均具有喹唑啉酮结构(图 1). 这些喹唑啉酮类生物碱表

现出各种生物活性, 如 Luotonin A 具有类似于喜树碱的

抗肿瘤作用[17]; Vasicinone 表现出消炎、抗微生物、抗

高血压的活性; Mackinazolinone 具有广谱药物活性[18].  
目前报道的合成 4(3H)-喹唑啉酮类化合物的方法

有很多种, 主要有邻氨基苯甲酸及其衍生物与乙酰氯或

苯甲酰氯[19,20]、酮[21]、醛[22]等反应; 也可利用 4H-3,1-
苯并噁嗪与胺或甲酰胺反应制得[23]; 此外, 重金属催化

下的 N-(2-硝基苯甲酰基)酰胺也可合成 4(3H)-喹唑啉酮

类化合物[24,25]. 这些方法要么受到反应底物结构的限 
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图 1  喹唑啉酮类生物碱 
Figure 1  Quinazolinone alkaloids 

制, 要么存在需要高温或长时间反应等剧烈反应条件, 
因此新的简便合成 4(3H)-喹唑啉酮类化合物的方法一

直受到人们的重视. 
在前期工作[26]中发现: ZnCl2催化下、邻氨基苯甲腈

与芳香醛发生基于Friedländer反应的分子内Pinner反应
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和 Dimorth 重排反应(这种反应历程简称为 PDF 转化)可
生成 1,2-二氢-4(3H)-喹唑啉酮类化合物. 由于 4(3H)-喹
唑啉酮类化合物较 1,2-二氢-4(3H)-喹唑啉酮类化合物结

构更稳定, 生物活性和药理活性更广泛, 应用价值更高; 
并且 1,2-二氢-4(3H)-喹唑啉酮脱氢芳构化成 4(3H)-喹唑

啉酮的方法已比较成熟[27,28], 因此设想能否由邻氨基芳

香腈与醛反应直接得到 4(3H)-喹唑啉酮. 本文报道由邻

氨基芳香腈 1 与醛 2 一锅法合成 4(3H)-喹唑啉酮 3 的新

方法(Eq. 1).  

R1

R2

CN

NH2

NaOH

N

NH
R1

R2 R3

O

R3CHO

1
2

3

Toluene, reflux, 2 h
+

(1)

 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

熔点由 XT4 型熔点测定仪测定(温度计未校正); 
FTIR由Nicolet Magna IR 560型红外(KBr压片)测定; 1H 
NMR 用 Bruker 400 型核磁共振仪记录, DMSO-d6为溶

剂, TMS 为内标; ESI 质谱用 LCMS-2010 型质谱仪测定, 
元素分析由 Elementar Vario EL 测定. 所有试剂均为分

析纯.  

1.2  一锅合成 4(3H)-喹唑啉酮 3 

先在连有回流冷凝管的两口瓶中加入 1 mmol 邻氨

基芳香腈, 用 3～4 mL 甲苯搅拌溶解, 随后加入醛 1.5 
mmol和催化量的NaOH. 温度控制在反应液回流, 反应

2 h (反应过程用TLC监测). 反应液用乙酸乙酯萃取, 水
洗. 有机相用无水硫酸钠干燥, 蒸除溶剂, 得到粗产品. 
粗品用硅胶柱层析分离[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶
6]得到目标产物 3a～3t.  

2-异丙基-7-氯-4(3H)-喹唑啉酮(3c): 产率 83%. m.p. 
214～215 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 1.24 (d, 
J＝6.9 Hz, 6H, CH3), 2.88 (J＝6.9 Hz, 1H, CH), 7.47 (d,  
J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 7.65 (s, 1H, ArH), 8.06 (d, J＝8.6 
Hz, 1H, ArH), 12.27 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 
100 MHz) δ: 21.0 (2C), 34.1, 120.5, 126.8, 126.9, 128.5, 
139.6, 150.7, 162.0, 164.0; IR (KBr) ν: 3186, 2959, 1648, 
1388, 857 cm－1; MS (ESI) m/z: 223.1 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C11H11ClN2O: C 59.33, H 4.98, N 12.58; found C 
59.26, H 5.07, N 12.31. 

2-正丙基-7-氯-4(3H)-喹唑啉酮(3d): 产率78%. m.p.

＞300 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 0.88 (t, J＝
7.20 Hz, 3H, CH3), 1.70～1.72 (m, 2H, CH2), 2.53 (t, J＝
7.20 Hz, 2H, CH2), 7.58 (d, J＝8.60 Hz, 1H, ArH), 7.75 (d, 
J＝8.60 Hz, 1H, ArH), 7.96 (s, 1H, ArH), 12.32 (s, 1H, 
NH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 14.0, 20.7, 36.9, 
122.6, 125.2, 129.6, 130.7, 134.9, 148.2, 158.5, 161.4; IR 
(KBr) ν: 3481, 3169, 2963, 1677, 895 cm－1; MS (ESI) m/z: 
223.1 [M＋H] ＋ , 245.3 [M＋Na] ＋ . Anal. calcd for 
C11H11ClN2O: C 59.33, H 4.98, N 12.58; found C 59.13, H 
5.05, N 11.98. 

2-正丁基-7-氯-4(3H)-喹唑啉酮(3e): 产率 75%. m.p. 
204～205 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 0.90 (t,  
J＝7.20 Hz, 3H, CH3), 1.35～1.37 (m, 2H, CH2), 1.67～
1.71 (m, 2H, CH2), 2.60 (t, J＝7.60 Hz, 2H, CH2), 7.49 (d, 
J＝8.80 Hz, 1H, ArH), 7.65 (s, 1H, ArH), 8.06 (d, J＝8.40 
Hz, 1H, ArH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 14.25, 
22.26, 29.43, 34.82, 120.22, 126.48, 126.80, 128.40, 
139.49, 150.54, 159.91, 161.82; IR (KBr) ν: 3424, 3169, 
2960, 1681, 1604, 875 cm－1; MS (ESI) m/z: 237.1 [M＋ 
H]＋, 259.0 [M＋Na]＋. Anal. calcd for C12H13ClN2O: C 
60.89, H 5.54, N 11.84; found C 60.83, H 5.56, N 11.51. 

2-异丙基 -4(3H)-喹唑啉酮 (3g): 产率 76%. m.p. 
240～242 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.45 (d, J＝
6.73 Hz, 6H, CH3), 3.03～3.06 (m, 1H, CH), 7.46 (t, J＝
8.2, 7.03, 1.17 Hz, 1H, ArH), 7.73～8.06 (m, 2H, ArH), 
8.29 (t, J＝8.2, 1.47, 0.88 Hz, 1H, ArH), 10.98 (s, 1H, 
NH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 15.4, 20.6, 35.1, 121, 
126, 126.5, 127.7, 134.9, 149.7, 161, 164.4; IR (KBr) ν: 
3424, 3169, 2969, 1682, 1384, 772 cm－1; MS (ESI) m/z: 
189.1 [M＋H]＋. Anal. calcd for C11H12N2O: C 70.19, H 
6.43, N 14.88; found C 70.20, H 6.39, N 14.66. 

2-正丙基 -4(3H)-喹唑啉酮 (3h): 产率 73%. m.p. 
208～209 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.09 (t, J＝
7.2 Hz, 3H, CH3), 1.91～1.97 (m, 2H, CH2), 2.80 (t, J＝
7.6 Hz, 2H, CH2), 7.48 (t, J＝6.9, 7.5 Hz, 1H, ArH), 
7.78～7.70 (m, 2H, ArH), 8.29 (d, J＝7.9 Hz, 1H, ArH), 
12.08 (s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 13.8, 
21.1, 37.8, 120.6, 126.3, 126.5, 127.3, 134.9, 149.5, 157.0, 
164.5; IR (KBr) ν: 3483, 3168, 2966, 1678, 1622, 1339, 
771 cm－1; MS (ESI) m/z: 189.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C11H12N2O: C 70.19, H 6.43, N 14.88; found C 70.21, H 
6.37, N 14.67. 

2-正丁基 -4(3H)-喹唑啉酮 (3i): 产率 71%. m.p. 
169～171 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 0.93 (t,  
J＝7.60 Hz, 3H, CH3), 1.71～1.74 (m, 2H, CH2), 2.47～
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2.51 (m, 2H, CH2), 2.55～2.59 (m, 2H, CH2), 7.45 (t, J＝
7.20, 6.80 Hz, 1H, ArH), 7.59 (d, J＝8.00 Hz, 1H, ArH), 
7.76 (t, J＝7.20, 8.00 Hz, 1H, ArH); 8.07 (d, J＝7.60 Hz, 
1H, ArH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 13.69, 
20.21, 21.71, 28.91, 120.78, 125.68, 125.91, 126.80, 
134.27, 148.96, 157.31, 161.82; IR (KBr) ν: 3424, 3169, 
2869, 1677, 1618, 773, 765 cm－1; MS (ESI) m/z: 203.1  
[M＋H]＋. Anal. calcd for C12H14N2O: C 71.26, H 6.98, N 
13.85; found C 70.42, H 7.02, N 13.75. 

2-异丙基-6-溴-4(3H)-喹唑啉酮(3j): 产率 79%. m.p. 
252～254 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 1.27 (d, 
J＝7.20 Hz, 6H, CH3), 2.88～2.95 (m, 1H, CH), 7.66 (dd, 
J＝8.9, 6.4 Hz, 2H, ArH), 8.19 (s, 1H, ArH), 12.38 (s, 1H, 
NH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 20.99 (2C), 
34.05, 110.00, 116.13, 124.98, 128.50, 130.13, 137.82, 
161.55, 173.64; IR (KBr) ν: 3168, 2934, 1682, 839 cm－1; 
MS (ESI) m/z: 267.1 [M ＋ H] ＋ . Anal. calcd for 
C11H11BrN2O: C 49.46, H 4.15, N 10.49; found C 50.20, H 
4.31, N 10.41. 

2-正丙基-6-溴-4(3H)-喹唑啉酮(3k): 产率78%. m.p. 
266～267 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 0.93 (t,  
J＝7.60 Hz, 3H, CH3), 1.72～1.76 (m, 2H, CH2), 2.57 (t,  
J＝7.20 Hz, 2H, CH2), 7.55 (d, J＝8.40 Hz, 1H, ArH), 
7.90 (dd, J＝8.40, 2.00 Hz, 1H, ArH), 8.14 (d, J＝2.00 Hz, 
1H, ArH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 14.05, 
20.67, 36.93, 118.80, 123.04, 128.37, 129.84, 137.66, 
148.51, 158.69, 161.27; IR (KBr) ν: 3162, 2930, 1677, 
1617, 844 cm－1; MS (ESI) m/z: 266.9 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C11H11BrN2O: C 49.46, H 4.15, N 10.49; found C 
49.77, H 4.26, N 10.05. 

2-正丁基-6-溴-4(3H)-喹唑啉酮(3l): 产率 74%. m.p. 
237～239 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 0.90 (t,  
J＝7.20 Hz, 3H, CH3), 1.33～1.38 (m, 2H, CH2), 1.67～
1.71 (m, 2H, CH2), 2.59 (t, J＝7.60 Hz, 2H, CH2), 7.55 (d, 
J＝8.80 Hz, 1H, ArH), 7.91 (dd, J＝8.80, 2.40 Hz, 1H, 
ArH), 8.14 (d, J ＝ 2.00 Hz, 1H, ArH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 13.74, 21.74, 31.76, 34.26, 
118.29, 122.47, 127.85, 129.31, 137.16, 147.99, 158.38, 
160.76; IR (KBr) ν: 3172, 2909, 1675, 1615, 786 cm－1; 
MS (ESI) m/z: 280.9 [M ＋ H] ＋ . Anal. calcd for 
C12H13BrN2O: C 51.26, H 4.66, N 9.96; found: C 51.11, H 
4.69, N 9.56. 

2-异丙基-7-甲基-4(3H)-喹唑啉酮(3m): 产率 89%. 
m.p. 240～242 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
1.24 (d, J＝6.9 Hz, 6H, CH3), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.80～

2.91 (m, 1H, CH), 7.62 (dd, J＝8.4, 8.4 Hz, 2H, ArH), 
7.42 (s, 1H, ArH), 12.02 (s, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 21.36 (2C), 21.28, 33.23, 118.50, 
125.51, 126.67, 127.33, 144.66 , 148.98, 161.57, 161.81; 
IR (KBr) ν: 3174, 2937, 1678, 787 cm－1; MS (ESI) m/z: 
203.1 [M＋H]＋. Anal. calcd for C12H14N2O: C 71.26, H 
6.98, N 13.85; found: C 70.62, H 7.04, N 13.36. 

2-正丙基-7-甲基-4(3H)-喹唑啉酮(3n): 产率 85%. 
m.p. 232～234 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
0.90 (t, J＝7.20 Hz, 3H, CH3), 1.67～1.73 (m, 2H, CH2), 
2.38～2.43 (m, 2H, CH2), 2.52 (t, J＝7.28 Hz, 3H, CH3), 
7.26 (d, J＝6.88 Hz, 1H, ArH), 7.38 (d, J＝3.64 Hz, 1H, 
ArH), 7.93 (t, J＝7.88, 4.92 Hz, 1H, ArH), 12.05 (s, 1H, 
NH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 13.68, 20.38, 
21.57, 36.52, 118.60, 125.74, 126.69, 127.52, 144.88, 
149.29, 157.51, 161.92; IR (KBr) ν: 3129, 2909, 1675, 
1615, 786 cm－1; MS (ESI) m/z: 203.1 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C12H14N2O: C 71.26, H 6.98, N 13.85; found C 
70.21, H 7.04, N 13.85. 

2-正丁基-7-甲基-4(3H)-喹唑啉酮(3o): 产率 80%. 
m.p. 182～183 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
0.93 (t, J＝4.80 Hz, 3H, CH3), 1.31～1.37 (m, 2H, CH2), 
1.63～1.70 (m, 2H, CH2), 2.47～2.52 (m, 2H, CH2), 3.33 
(s, 3H, CH3), 7.27 (d, J＝5.60 Hz, 1H, ArH), 7.40 (s, 1H, 
ArH), 7.95 (d, J＝5.60 Hz, 1H, ArH); 13C NMR (DMSO- 
d6, 100 MHz) δ: 13.75, 21.38, 21.72, 28.93, 34.17, 118.39, 
125.57, 125.60, 126.49, 127.35, 127.38, 144.74, 158.71; IR 
(KBr) ν: 3033, 2958, 1682, 1615, 855, 786 cm－1; MS (ESI) 
m/z: 217.1 [M＋H]＋. Anal. calcd for C13H16N2O: C 72.19, 
H 7.46, N 12.95; found C 72.23, H 7.58, N 12.71. 

2-苯基-6-硝基-4(3H)-喹唑啉酮(3q): 产率73%. m.p.
＞300 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.61 (t, J＝
7.0, 7.2 Hz, 2H, ArH), 7.67 (t, J＝7.2 Hz, 1H, ArH), 7.93 
(d, J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 8.24 (d, J＝7.2 Hz, 2H, ArH), 
8.58 (dd, J＝3.0, 8.2 Hz, 1H, ArH), 8.85 (d, J＝3.0 Hz, 
1H, ArH), 13.03 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 
MHz) δ: 121.8, 122.2, 128.4, 128.9, 129.3 (2C), 129.5, 
129.8, 132.6, 132.9, 145.7, 153.9, 156, 162.3; IR (KBr) ν: 
3364, 3162, 1670, 1603 cm－1; MS (ESI) m/z: 268.1 [M＋

H]＋. Anal. calcd for C14H9N3O3: C 62.92, H 3.39, N 15.72; 
found C 62.57, H 3.53, N 15.54. 

2-(4'-甲基苯)-6-硝基 -4(3H)-喹唑啉酮 (3r): 产率

71%. m.p.＞300 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
2.41 (s, 3H, CH3), 7.40 (t, J＝7.2 Hz, 2H, ArH), 7.90 (d,  
J＝6.4 Hz, 1H, ArH), 8.15 (d, J＝7.2 Hz, 2H, ArH), 
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8.54～8.57 (m, 1H, ArH), 8.83 (d, J＝2.0 Hz, 1H, ArH), 
12.92 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
21.7, 111.3, 121.8, 122.2, 128, 128.3, 129.3, 129.5, 130.8, 
132.6, 132.9, 145.7, 153.9, 156, 162.3; IR (KBr) ν: 3089, 
2856, 1672, 1599 cm－1; MS (ESI) m/z: 282.1 [M＋H]＋. 
Anal. calcd for C15H11N3O3: C 64.05, H 3.94, N 14.94; 
found C64.43, H 3.99, N 14.76. 

2-(4'-羟基苯 )-6-硝基 -4(3H)-喹唑啉酮 (3s): 产率

36%. m.p. 213～215 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ: 7.01～7.04 (m, J＝8.0, 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.50 (t, J＝
6.8 Hz, 1H, ArH), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 8.23 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 8.57 (dd, J＝2.6, 2.6 Hz, 1H, ArH), 
8.82 (d, J＝2.6 Hz, 1H, ArH), 13.02 (s, 2H, NH and 
ArOH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 117.9 (2C), 
119.0 (2C), 120.7, 122.0 (2C), 128.5 (2C), 128.6, 128.6, 
134.4, 144.6, 160.0; IR (KBr) ν: 3435, 3092, 1675, 1614, 
748 cm－1; MS (ESI) m/z: 284.1 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C14H9N3O4: C 59.37, H 3.20, N 14.84; found C 59.01, H 
3.30, N 14.41. 

2-呋喃甲醛-6-硝基-4(3H)-喹唑啉酮(3t): 产率 61%. 
m.p. 223～225 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
6.58 (d, J＝3.2 Hz, 1H, FuH), 6.77～8.82 (m, 1H, FuH), 
7.32 (d, J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 8.36 (t, J＝3.2, 8.0 Hz, 1H, 
ArH), 8.66 (d, J＝3.0 Hz, 1H, ArH), 8.93 (d, J＝1.6 Hz, 
1H, FuH), 10.23 (s, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 
MHz) δ: 110.8, 112.2, 112.4, 113.5, 116, 125.6, 128.9, 
138.9, 144.7, 152.9, 155, 160.3; IR (KBr) ν: 3344, 3132, 
1673, 1613 cm－1; MS (ESI) m/z: 258.1 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C12H7N3O4: C 56.04, H 2.74, N 16.34; found C 
55.87, H 3.03, N 16.04. 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的优化 

选用 4-氯邻氨基苯甲腈与异丁醛为反应模板(Eq. 
2), 进行催化剂和溶剂等条件优化(回流 2 h). 结果列于

表 1 中.  

CN

NH2Cl

N

NH

O

Cl

CH3
H
C
CH3

CHO+
catalyst

solvent, reflux
(2)

 

由表 1 中 Entries 1～7 数据可以看出, 有机碱三乙

胺、吡啶催化几乎得不到产物; 弱碱醋酸铵、碳酸钠的 

表 1  条件优化的反应结果 
Table 1  The results of optimization of the reaction conditions 

Entry Catalyst Solvent Yield/% 

1 KOBu-t Toluene 41 
2 NaOCH3 Toluene 43 
3 CH3COONH4 Toluene 35 
4 Na2CO3 Toluene 28 
5 Et3N Toluene Trace 
6 Pyridine Toluene Trace 
7 NaOH Toluene 83 
8 NaOH Benzene 45 
9 NaOH DMF 17 

10 NaOH Cyclohexane 40 

催化作用也不明显; 强碱性催化剂叔丁醇钾、甲醇钠可

能由于碱性过强使得脂肪醛发生歧化反应而降低反应

产率; 氢氧化钠是反应进行的较好催化剂. 由表 1 中

Entries 7～10 数据可以看出, 在非极性溶剂苯或环己烷

中, 由于反应底物的溶解性不好, 产率不高; 在强极性

溶剂 N,N-二甲基甲酰胺中, 反应活性也不是很高; 弱极

性的甲苯是该反应的良好溶剂. 由此得到邻氨基苯甲腈

与醛在碱性条件下反应生成 4(3H)-喹唑啉酮的优化条

件, 即在氢氧化钠催化下、醛回流反应 2 h.  

2.2  反应底物拓展 

在上述优化条件下, 一系列邻氨基苯甲腈与丙醛、

异丁醛、正丁醛、正戊醛、苯甲醛等的反应结果列于表

2 中.  
由表 2 数据可知, 大多数底物在此条件下反应均能

得到较高产率的产物. 对于含有取代基的邻氨基苯甲腈

而言, 取代基为拉电子基团时表现出较低的反应活性, 
而取代基为给电子基团时则表现出较高的反应活性, 且
所含取代基的反应活性顺序是: 甲基＞氯＞溴＞氢＞硝

基.  
当邻氨基芳香腈一定时, 对于各种链状醛来说, 短

的碳链有利于反应进行; 碳链越长, 产物的收率越低, 
副反应越多. 乙醛、正丙醛的反应结果不理想很可能是

由于醛自身的沸点低而使得反应液的温度过低所致. 芳
香醛的产率比链状醛的产率高, 2-呋喃甲醛的产率略低

于苯甲醛的产率, 可能是由于 2-呋喃甲醛的分解造成. 
由此可知各种醛参与该反应的活性顺序是芳香醛＞2-
呋喃甲醛＞异丁醛＞正丁醛＞正戊醛＞正己醛. 

2.3  目标产物的结构表征 

产物 3 的结构通过红外光谱、核磁、质谱和元素分

析进行表征. 以化合物 3m为例, 红外在 3174 cm－1处出

现 NH 的特征吸收峰, 同时 1678 cm－1处出现羰基的特

征吸收峰; 1H NMR 光谱中, 在 δ 1.23～1.25 处出现 6 个 
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表 2  邻氨基苯甲腈与醛反应结果 
Table 2  The results of the reactions of o-aminobenzonitriles 
with aldehydes 

Entry R1
 R2 R3

 Temperature/℃ Product Yield/%

1 H Cl CH3 50 3a Trace

2 H Cl CH2CH3 50 3b Trace

3 H Cl i-Pr 70 3c 83 

4 H Cl n-Pr 80 3d 78 

5 H Cl n-Bu 105 3e 75 

6 H Cl n-Pent 110 3f Trace

7 H H i-Pr 70 3g 76 

8 H H n-Pr 80 3h 73 

9 H H n-Bu 105 3i 71 

10 Br H i-Pr 70 3j 79 

11 Br H n-Pr 80 3k 78 

12 Br H n-Bu 105 3l 74 

13 H CH3 i-Pr 70 3m 89 

14 H CH3 n-Pr 80 3n 85 

15 H CH3 n-Bu 105 3o 80 

16 NO2 H i-Pr 70 3p Trace

17 NO2 H C6H5 110 3q 73 

18 NO2 H 4-CH3C6H5 110 3r 71 

19 NO2 H 4-HOC6H5 110 3s 36 

20 NO2 H 2-Fu 110 3t 61 

H 的双重峰为 CH3的共振峰, 在 δ 2.43 处出现 3 个 H 的

单峰为 CH3的共振峰, 在 δ 2.80～2.91 处出现 1 个 H 的

多峰为 CH 的共振峰, 在 δ 7.26～7.97 处出现 2 个 H 的

两个双重峰为 ArH 的共振峰, 在 δ 7.42 处出现 1 个 H 的

单峰为 ArH 的共振峰, 在 δ 12.02 处出现 1 个 H 的单峰

为 NH 的共振峰. 质谱中明显存在 m/z 为 203 的分子离

子峰.  

2.4  反应机理 

实验中发现, 反应最终不仅得到了 4(3H)-喹唑啉酮

类化合物, 还得到了少量的 1,2-二氢-4(3H)-喹唑啉酮类

化合物; 并且反应时间较短时, 1,2-二氢-4(3H)-喹唑啉

酮类较多, 4(3H)-喹唑啉酮类产物较少, 随着反应时间

的延长 , 4(3H)-喹唑啉酮类产物逐渐增多 , 1,2-二氢- 
4(3H)-喹唑啉酮类逐渐减少. 由此推测反应可能先得到

的是 1,2-二氢-4(3H)-喹唑啉酮类化合物, 再经过脱氢得

到 4(3H)-喹唑啉酮类化合物. 为此, 论文直接用 2,3-二
氢-2-异丙基-4(1H)-喹唑啉酮在前述优化条件下反应也

得到了脱氢的 2-异丙基-4(1H)-喹唑啉酮(Eq. 3). 这验证

了这种推测.  

N
H

NH

O

NaOH

N

NH

O

Toluene, reflux
(3)

 

结合前期的研究工作[26], 我们推断取代的邻氨基

苯甲腈与醛反应生成目标物 3 的可能机理如图 2 所示. 
首先邻氨基芳香腈化合物 1 的氨基进攻醛 2 的羰基生成

关键的中间体 I, I 的羟基再进攻邻氨基芳香腈的氰基

(分子内的 Pinner 反应[29])得到苯并噁嗪中间体 II, II 再
进行分子内的 Dimroth 重排[30], 得到 2,3-二氢喹唑啉- 
4(1H)-酮随之氧化得到目标物 3.  

综上所述, 本文发现了一种在碱性催化剂 NaOH 的

作用下取代的邻氨基苯甲腈与醛反应一锅合成 4(3H)- 
喹唑啉酮类化合物的方法. 这种 4(3H)-喹唑啉酮的新合

成方法原料简单、易得, 反应条件温和, 产物后处理方

便, 产率较高. 
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图 2  碱性催化下合成喹唑啉酮的可能机理 
Figure 2  Proposed mechanism for the formation of quinazolinones catalyzed by base 
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