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4-(1H)-喹诺酮及甲氧基和溴代衍生物的合成研究 
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摘要  提出了一种 4-(1H)-喹诺酮衍生物合成方法. 以 3,3-二乙氧基丙酸乙酯和苯胺为原料, 生成中间体 3-(苯基亚氨

基)丙酸乙酯, 再经热环化或微波促进环化两步反应制备 4-(1H)-喹诺酮, 并以此方法合成了 7 个溴代或甲氧基取代的

4-(1H)-喹诺酮衍生物.  
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Syntheses of 4-(1H)-Quinolones and the Brominated or 
Methoxy Substituted Derivatives 
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Abstract  A simple and new synthetic approach to 4-(1H)-quinolones was described. This method was started from ethyl 
3,3-diethoxypropanoate and aniline via a synthetic sequence of preparation of key intermediate 3-(phenylimino)propionate and 
cyclization reaction. The brominated or methoxy substituted derivatives were synthesized by this new method as well.  
Keywords  4(1H)quinolones, 3,3-diethoxypropanoate; synthetic method; cyclization 

 
4-(1H)-喹诺酮及其衍生物被发现存在于许多天然

生物碱中, 具有广泛的生物活性[1]. 4-(1H)-喹诺酮衍生

物是药物化学领域中常见的基础性活性结构单元, 如用

作抗疟虫活性组分治疗疟疾[2]、用作血小板衍生生长因

子(PDGF)受体抑制剂治疗心脑血管疾病[3]、用作多巴胺

受体激动剂和铁螯合剂治疗帕金森氏病[4]、用作亚型生

长抑素受体激动剂(SST2)治疗肢端肥大症和糖尿病性

视网膜病变[5]以及用作 II 型拓扑异构酶细菌抑制剂[6]等.  
Gould-Jacobs喹啉合成法是4-(1H)-喹诺酮最为经典

的合成方法[7], 现仍被大量用于药物分子中 4-(1H)-喹诺

酮结构单元的合成[2b,2d,3,5]. 其反应机理[8](Scheme 1)为
芳胺与烷氧亚甲基丙二酸酯(2)缩合得到苯酰胺亚甲基

丙二酸酯(3), 再环化生成 4-羟基-3-烷氧羰基喹啉(5), 
化合物 5 经水解、脱羧得 4-(1H)-喹诺酮衍生物. 由于环

化中间体 4 在 3-位及亚甲基酮碳上有吸电子基, 热环反

较容易, 能在 200 ℃左右温度下实现关环, 但这个吸电

子基却保留在了反应产物上, 不得不进行水解和高温脱

羧, 相应增加了合成难度, 影响了收率.  
目前常用改进的Gould-Jacobs反应合成药物分子中

的 4-(1H)-喹诺酮结构单元[2a,2c,4,6,9], 如以氰基醋酸酯、β-
酮酯或米氏酸(Meldrum acid)替换烷氧亚甲基丙二酸酯. 
相应的机理[8](Scheme 2)为芳胺与米氏酸(Meldrum acid) 
6反应生成相应的缩合产物7, 化合物7通过闪式真空热

解法(flash vacuum pyrolysis conditions)脱丙酮和二氧化

碳, 形成一个亚甲基酮(a kumulenone species) 8, 经过

1,3-N—H 移位, 再环化、氢转移生成 4-羟基喹啉或类似

物. 不过, 上述两条合成路线均存在一定的不足, 国内

外学者提出了一些改进方法, 如以可循环的丙二酸酯树  
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Scheme 2 

脂代替丙二酸酯的固相反应合成 4-(1H)-喹诺酮等[10]. 
本文用 3,3-二乙氧基丙酸乙酯(10)代替烷氧亚甲基

丙二酸酯(2)或米氏酸(6), 合成了 4-(1H)-喹诺酮和甲氧

基及溴代衍生物, 见 Scheme 3. 合成方法能有效避免上

述合成方法中最为繁琐、条件最为苛刻和收率低的步骤. 
如, 其一, 能有效避免以烷氧亚甲基丙二酸酯为原料合

成路线中的水解、脱羧步骤; 其二, 可省去在以米氏酸

烷为原料Gould-Jacobs反应中闪式真空热解法脱丙酮和

二氧化碳步骤. 以此两步 4-羟基喹啉合成方法合成了 8
个 6, 7 或 8 位溴代或甲氧基取代的 4-羟基喹啉衍生物

1a～1h.  
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Scheme 3 

1  结果与讨论 

1.1  热环环反应方法与时间考察 

热环化反应是成功合成目标物最关键的步骤, 文献

中类似化合物的环化常使用高沸点溶剂[例如, 二苯醚

(Ph2O), DOWTHERM™, 四甘醇二甲醚等]或无溶剂条

件下高温反应实现环化. 烷氧亚甲基丙二酸酯为原料的

合成路线中, 中间体 3 的环化温度多在 200 ℃, 而本文

中间体 3-(取代苯基亚氨基)丙酸乙酯(12)在 200 ℃时几

乎不反应, 升高温度至 230 ℃后才能实现环化, 获得目

标产物. 分析认为中间体 12 与 3 相比, 在 3-位及亚甲基

酮碳上无吸电子基, 环化相对困难, 温度要求也较高. 
另与米氏酸为原料的中间体 7 环化所需要的 260 ℃甚

至更高的温度相比, 中间体12的环化温度又低得多, 应
为中间体 12 脱乙醇比中间体 7 脱丙酮和二氧化碳容易

所致.  
Gould-Jacobs 反应热环化要求尽量短的反应时间, 

以避免副反应, 但短的反应时间会导致反应不完全, 收
率偏低, 本文以化合物 1a 的合成考察了热环化反应时

间对反应的收率的影响, 反应时间 150 min 时获得了最

好的收率 87%(表 1, Entry 4).  
微波促进有机反应已有非常多成功实例, 特别是在

此类高温反应中微波促进反应的效果更为明显[11]. 尝
试以微波代替传统加热方式实现 3-(苯基亚氨基)丙酸乙

酯 12的热环化, 大大的缩短了反应时间, 收率也有一定

地提高(表 1, Entry 3).  

1.2  反应机理讨论 

以 3,3-二乙氧基丙酸乙酯(10)为原料的 4-(1H)-喹诺

酮衍生物的合成机理分析如 Scheme 4, 中间体 12a～
12h 在高温或微波环境下脱醇, 形成一个亚甲基酮 9a～
9h, 其经环化、氢转移生成 4-羟基喹啉或类似物. 从机

理看, 过渡态9a～9h的亚甲酮碳上没有吸电子基, 与连    
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表 1  环化合成 1a～1h 反应时间与收率 
Table 1  Reaction time and yield of synthesis of compounds 1a～1h 

Thermal ring closure Microsave promoted closure Entry Compd. 
Reaction time/min Yielda/% Reaction time/min Yielda/% 

1 60 21   
2 90 33 3 56 
3 120 75 5 89 
4 150 87 10 21 
5 

1a 

180 69 15 13 

6 1b 150 89 5 89 
7 1c 150 94 5 95 
8 1d 150 98 5 98 
9 1e 150 72 5 73 
10 1f 150 88 5 88 
11 1gb 150 60 5 69 
12 1hb 150 52 5 54 

a 表中所列为热关环单步反应收率; b 1g 和 1h 由于存在两个关环位置生成 5 或 7 取代 4-羟基喹啉, 表中所列为经分离纯化后 7-取代产物收率. 
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有吸电子基的过渡态 4 相比, 环化需要在更高的温度条

件下才能完成, 这与实验结果一致. 
根据机理分析, 当环化时苯环这边有供电子基时, 

能提供更有利的亲核关环的位置, 环化反应将变得相对

容易, 实验显示苯环上有供电子基的 1b (表 1, Entry 6)
和 1c(表 1, Entry 7)特别是有两个供电子基的 1d(表 1, 
Entry 8)收率略高于不含供电子基的 1a(表 1, Entry 4).  

1.3  环化反应区域选择性 

与传统烷氧亚甲基丙二酸酯(2)或米氏酸 6 为原料

的 Gould-Jacobs 关环一样, 区域选择性同样是一个重要

的问题, 受空间位置和电子效应的影响可能导致混合产

物的生成. 如 Scheme 5 所示, 中间体 12b, 12c, 12e 和

12f 其环化位置单一, 因此只有相应的 6 或 8 位取代目

标物生成.  
中间体 12g 和 12h, 其存在两个亲核关环的反应位

置, 得到 5 或 7 取代 4-羟基喹啉混合物. 在 Gould-  
Jacobs[8], Skraup[12]和 Combes[13]等喹啉合成法中, 给电 
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Scheme 5 

子性基团均有利于对位环化产物的生成, 给电子能力越

强对位产物比例越高, 给电子能力强的甲氧基取代喹啉

7 位关环比应高于溴代产物, 与实验结果一致. 12d 由于

两个强供电子基的存在 , 使得其只有一个关环产物 , 
6,7-二甲氧取代在其它喹啉合成法中均表现出了高的区

域选择性[3a].  

2  结论 

本文研究了以 3,3-二乙氧基丙酸乙酯为原料两步法

合成 4-(1H)-喹诺酮衍生物的新合成路线, 考察了热环

化与微波促进环化两种方法的反应时间、温度等条件, 
并以此方法制备了 8 个 6, 7 或 8 位溴代或甲氧基取代的

4-羟基喹啉衍生物.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

MS 由 Finnigan-MAT 4510 型质谱仪测定(EI); 1H 
NMR由Varian INOVA400型核磁共振仪测定(DMSO-d6
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作溶剂, TMS 作内标); HPLC 由岛津 LC-20 高效液相色

谱仪测定(C18 柱, 254 nm, 流动相 V(甲醇)∶V(水)＝
90 10, ∶ 面积归一化法); 微波反应仪器为上海新仪微

波化学科技有限公司MWave-5000多功能微波化学反应

仪.  
3,3-二乙氧基丙酸乙酯阿拉丁试剂; 苯胺及取代苯

胺, Ph2O, TsOH 成都长钲试剂; 溶剂等为市售分析纯试

剂; 薄层板: 硅胶GF254(青岛海洋化工厂产品), 0.6%
的羧甲基纤维素钠铺板, 110 ℃活化 1 h.  

3.2  中间体3-(取代苯基亚氨基)丙酸乙酯12a～12h的
合成 

向一 50 mL 三颈瓶中加入 24.7 mmol 取代苯胺和

4.75 g (24.7 mmol)的 3,3-二乙氧基丙酸乙酯, 再加入 0.1 
g (1.92 mmol)的 TsOH, 将反应体系加热至 93 ℃反应

150～210 min; TLC 监测反应(V(石油醚)∶V(乙酸乙  
酯)＝4 1∶ ), 反应毕, 冷却反应体系, 反应混合物以石

油醚为洗脱剂柱色谱分离, 得中间体 12a～12h, 收率

63%～85%.  

3.3  目标物 1a～1h 的环化方法 

热环化: 将 13.08 mmol 12a～12h 投入 30 mL 
Ph2O 中, 慢慢加热到 230 ℃反应 150 min, TLC [V(石
油醚)∶V(丙酮)＝1 2∶ ]监测反应毕, 冷却至室温有

固体析出, 过滤得 1a～1h 粗品; 微波促进环化: 将
13.08 mmol 12a～12h 投入 30 mL Ph2O 中, 微波辐射

5 min, 冷却至室温有固体析出, 过滤得 1a～1h 粗品.  

3.4  目标物 1a～1h 的纯化方法与结构表征 

向上述1a～1f粗品中加入30 mL石油醚, 室温下充

分搅拌 30 min, 过滤, 再重复洗涤 2 次, 过滤后真空干

燥得 1a～1f 纯品.  
4-(1H)-喹诺酮 (1a)[9b]: 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 6.54 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.38 (dd, J＝8.0, 3.0 Hz, 
1H), 7.59 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.14 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.31 (d, J＝9.0 Hz, 1H); MS (ESI) m/z: 
146 (M＋＋1). 

6-甲氧基-4-(1H)-喹诺酮(1b)[14]: 1H NMR (DMSO- 
d6, 400 MHz) δ: 3.81 (s, 3H, OCH3), 6.00 (d, J＝3.0 Hz, 
1H), 7.29 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.52～7.49 (m, 2H), 7.83 
(dd, J＝3.0, 8.0 Hz, 1H), 11.93 (s, 1H, OH); MS (ESI) m/z: 
176 (M＋＋1). 

8-甲氧基-4-(1H)-喹诺酮(1c)[4]: 1H NMR (DMSO-d6, 
400 MHz) δ: 4.11 (s, 3H, OCH3), 7.04 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.48～7.44 (m, 2H), 7.60 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J＝
3.0 Hz, 1H); MS (ESI) m/z: 176 (M＋＋1). 

6,7- 二甲氧基 -4-(1H)- 喹诺酮 (1d)[3a]: 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, 
OCH3), 5.94 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 
7.80 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H); MS (ESI) m/z: 206 
(M＋＋1). 

6-溴-4-(1H)-喹诺酮(1e)[15]: 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 6.24 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, J＝8.0, 2.4 Hz, 
1H), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H, 1H), 8.16 (d, J＝8.0 Hz, 1H, 
1H), 8.25 (d, J＝9.0 Hz, 1H, 1H), 11.85 (s, 1H, OH); MS 
(ESI) m/z: 224 (M＋＋1), 226 (M＋＋3). 

8-溴-4-(1H)-喹诺酮(1f)[15]: 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 6.13 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J＝8.0, 3.0 Hz, 
1H), 7.86 (s, 1H), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H, 1H), 8.11 (d,   
J＝9.0 Hz, 1H, 1H), 11.81 (s, 1H, OH); MS (ESI) m/z: 224 
(M＋＋1), 226 (M＋＋3). 

上述 1g 和 1h 粗品加入 30 mL 石油醚, 室温下充分

搅拌 30 min, 过滤, 再重复洗涤 2 次, 过滤后真空干燥

得得 5-和 7-位关环混合产物, HPLC检测结果: 4-羟基-5-
甲氧基喹啉 4∶ -羟基-7-甲氧基喹啉(1g)＝18.2 81.8; 4∶ -
羟基-5-溴喹啉 4∶ -羟基-7-溴喹啉(1h)＝25.4 74.6; ∶ 以

30 mL 无水乙醇溶解粗品, 通入干燥 HCl 气体 180 min
后过滤, 固体以 10 mL 无水乙醇重结晶得喹啉盐酸盐纯

品, 氨水解离, 二氯甲烷萃取, 无水硫酸镁干燥, 蒸去

溶剂得 1g 和 1h.  
7-甲氧基-4-(1H)-喹诺酮(1g)[16]: 1H NMR (DMSO- 

d6) δ: 3.85 (s, 3H, OCH3), 5.99 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 6.91 (s, 
1H), 6.93 (s, 1H), 7.85 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 11.65 (1H, OH); MS (ESI) m/z: 176 (M＋＋1).  

7-溴-4-(1H)-喹诺酮(1h)[17]: 1H NMR (DMSO-d6) δ: 
6.06 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.80 (s, 
1H), 7.92 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 
12.01 (s, 1H, OH); MS (ESI) m/z: 224 (M＋＋1), 226    
(M＋＋3). 
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