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4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯的 
烃化反应 

李元祥 
(怀化学院化学与化学工程系  怀化 418008) 

摘要  以卤化物作烃化试剂、NaH 作缚酸剂, 在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)溶剂中室温条件下, 4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-
基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯经烃化反应同时得到了20个未见文献报道的N-取代及O-取代新化合物. 烃化产物

的结构通过 1H NMR, MS, 元素分析, 单晶衍射及 IR 进行了表征. 烃化反应的条件温和, 转化率高达 89%～98%. 其中, 
主产物 N-取代产物的收率为 47%～77%, 副产物 O-取代产物的收率为 21%～49%.  
关键词  喹啉酮; 烃化反应; 结构表征 

N-Alkylation and O-Alkylation of Ethyl 4-(4,6-Dimethoxy- 
pyrimidin-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylate 

Li, Yuanxiang 
(Department of Chemistry and Chemical Engineering, Huaihua University, Huaihua 418008, China) 

Abstract  Twenty novel N-substitued and O-substitued compounds were prepared starting from ethyl 4-(4,6-dimethoxy-
pyrimidin-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylate. Various halogenated hydrocarbons were used as resource of alky-
lation and NaH as base in N,N-dimethylformamide (DMF) at room temperature. The structures of alkylation products were 
confirmed by 1H NMR, IR, MS and elemental analysis. Two isomer structures were further determined by representative 
X-ray structures of N10 and O10. The alkylation reaction was performed in mild conditions with a total yield of 89%～98%. 
Among them, the main product N-alkylation was obtained in 47%～77% yield, and O-alkylation was simultaneously obtained 
in 21%～49% yield by a simple one-pot reaction. 
Keywords  quinolinone; alkylation; structural characterization 

 
喹啉酮类化合物广泛存在于天然产物中[1]. 许多含

喹啉酮母体结构的化合物具有广泛的生物活性[2], 如 3-
位含羟乙基、4-位含取代苯基的喹啉酮类化合物对促进

钾离子通道的开放有良好的效果[3], 4-位通过氧桥连接

环丙乙炔结构的化合物对 HIV-1 有良好的抑制作用[4]. 
另外, 4,6-二甲氧基嘧啶与异苯并呋喃酮的 3-位对接的

化合物结构具有良好的除草活性[5]. 关于有生物活性的

喹啉酮类化合物的合成研究有诸多报道[6]. 在酰胺衍生

物的合成研究中, 烃化反应是一种常见的修饰方法. 相
关喹啉酮母体结构的烃化研究, Bordin[7], Ukrainets[8], 
Ali[9]与 Stadlbauer[10]等已作了相关报道, 并都同时得到

了N-取代产物及O-取代产物. 但是在这些研究中, 烃化

试剂单一, 多为 1 至 3 个碳原子链长的烷基化试剂. 为
了进一步探索喹啉酮类化合物的烃化反应规律, 本小组

开展了相关的合成研究, 并主要报道以 3-位含羧酸乙

酯、4-位含 4,6-二甲氧基嘧啶的喹啉酮为原料的烃化反

应结果.  

1  结果与讨论 

1.1  3,4-取代喹啉酮的烃化 

在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)溶剂中, 氢化钠(NaH)
作缚酸剂, 以卤化物为烃化试剂, 4-(4,6-二甲氧基嘧啶- 
2-基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯在室温下经烃化

反应分别得到了 N-取代产物及 O-取代产物(Eq. 1). 实
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验结果如表 1.  
表 1 的结果显示, N-烷基化与 O-烷基化的选择性与

卤代烃的电子效应没有必然联系, 而与其立体位阻关系

较大. 在室温条件下, 4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧代

-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯与卤化物反应, 同时有 N-取
代产物与 O-取代产物生成. 烃化试剂为除 2,6-二氟苄溴

外的各种卤代烃时, 由于N的亲核性比O强, 故N-取代

产物为主产物, 其收率明显高于 O-取代产物. 而当烃化

试剂为 2,6-二氟苄溴时, N-取代产物与 O-取代产物的收

率相当, 说明取代基为 2,6-二氟苄基时, 由于空间位阻

较大, N-烃化反应没有明显优势. 这些结果表明喹啉酮

的酰胺结构同时以酮式与烯醇式两种异构体存在, 在缚

酸剂作用下, 分别产生有亲核效应的氮负离子及氧负离

子, 所以与卤化物作用时, 可同时得到 N-取代及 O-取
代产物.  

1.2  烃化产物的结构确定 

由于 N-取代产物与 O-取代产物互为同分异构体, 
1H NMR 具有较大的相似性, 为了确证 3,4-二取代喹啉

酮在烃化反应过程中生成了两类不同的取代产物, 分别

以目标物N10及O10为例进行了单晶衍射实验. 由晶体

结构(图 1 和图 2)可以看出, 图 1 中 2,6-二氟苄基与氮原 
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表 1  4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯与卤代烃的反应结果 
Table 1  The alkylation results of 4-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylate with halogenated re-
agents 

N-substituted O-substituted Entry R 
Compd. Yielda/% Compd.  Yield/% 

1 
F

 
N1 77 O1 21 

2 
F

F
 

N2 73 O2 23 

3 F
 

N3 67 O3 28 

4 
N

Cl
 

N4 67 O4 23 

5 CH2COOEt  N5 64 O5 25 

6 
F

Br
 

N6 59 O6 36 

7 C3H7-n  N7 58 O7 35 

8 
NO2

 
N8 56 O8 37 

9 
 

N9 49 O9 45 

10 

F

F  

N10 47 O10 49 

a Isolated yield. 
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子相连, 说明 N10 为 1-(2,6-二氟苄基)-4-(4,6-二甲氧基

嘧啶-2-基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯, 即 N10 为

N-取代产物. 图 2 中 2,6-二氟苄基与氧原子相连, 说明

O10为 2-(2,6-二氟苄氧基)-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)喹
啉-3-羧酸乙酯, 即 O10 为 O-取代产物.  

 

图 1  化合物 N10 的晶体结构 
Figure 1  Crystal structure of compound N10 

 

图 2  化合物 O10 的晶体结构 
Figure 2  Crystal structure of compound O10 

1.3  喹啉酮类化合物烃化反应探讨 

关于喹啉酮类化合物的 N,O-双烃化取代反应, 在
相关的文献[6～9]报道中, 均以 K2CO3 作缚酸剂, 所用

溶剂有丙酮、DMF、二甲亚砜(DMSO)或乙腈, 在 50～
90 ℃条件下均得到N,O-双取代产物. Potter等[11]以NaH
作缚酸剂, 在 DMF 中 100 ℃条件下得到 N,O-双取代产

物. 关于 3,4-位取代的喹啉酮类化合物的双烃化反应, 
Stadlbauer[10]及 Sharma 等[12]分别报道了仅 4 位取代的喹

啉酮类化合物的双烃化反应 . Bordin[7], Ukrainets[8], 
Ali[9], Potter[11]及 Peifer[13]等报道了 3,4-位双取代的喹啉

酮类化合物的双烃化反应, 但是烃化反应的取代基单

一. 而Sicsic等[14a]则报到了无取代的喹啉酮化合物的烃

化反应. Cammidge 研究表明, 在 NaH/DMF 体系中, 55 

℃下反应 22 h, 结果趋向于 O-烷基化, 而在相转移催化

剂条件下(TBAI/KOH)则能将 N-烷基化达到 78%比   
例[14b]. 参照文献结果, 以 4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-
氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯与 4-氟苄溴反应为模板

对反应条件进行了初步研究. 首先尝试了相转移催化剂

条件下(TBAB/KOH)反应, 得到的体系较为复杂. 又分

别尝试了 K2CO3 (1.5 equiv.)/DMF 在常温下及 K2CO3 

(1.5 equiv.)/乙腈在回流条件下的烃化反应, 结果表明, 
两种条件下均有 N,O-取代产物, 但 36 h 后仍未反应完

全. 而采用 NaH (1.2 equiv.)/DMF 条件, 常温 12 h 即可

完成反应. 考虑到节能高效, 采用 NaH/DMF 体系常温

反应. 同时, 研究结果说明, 在喹啉酮的 3-位引入羧酸

乙酯、4-位引入 4,6-二甲氧基嘧啶这两个特定基团后发

生烃化反应时, 反应活性明显增强. 另外, 位阻较大的

烃化试剂(2,6-二氟苄溴除外)及位阻较小的烃化试剂均

以 N-烃化产物为主, 且 N,O-取代产物的比例与烃化试

剂的电子效应关系不大, 说明这类底物发生烃化反应时

的选择性除了受文献报道的反应条件影响外, 还受到底

物空间位阻的影响.  

2  结论 

以4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉- 
3-羧酸乙酯为含 3,4-位取代的喹啉酮原料, 经烃化反应

同时得到了 20 个未见文献报道的 N,O-取代新化合物. 
反应条件温和, 转化率高(89～98%), 并以 N-烃化产物

为主产物. 合成化合物的结构通过 1H NMR, MS, IR, 元
素分析及代表性化合物的 X 射线单晶结构进行了确证. 
本研究结果完善了喹啉酮类化合物经烃化反应生成

N,O-取代产物的反应规律.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点在 Electrothermal 数字熔点仪上测定, 温度计

未经校正; 1H NMR 采用 Mercury-PLUS 400 型核磁共振

仪测定, TMS 为内标, CDCl3 为溶剂; MS 采用 Trace 
MS-2000 质谱仪测定; IR 采用 Avatar 360 型傅立叶红外

光谱仪(KBr); 元素分析在 Vario EL III CHNSO 元素分

析仪上测定; 晶体结构采用 Bruker Smart Apex CCD 型

X-ray 单晶衍射仪测定. 本实验所用试剂为 AR 级国产

或进口试剂, 使用前经常规处理. 薄层层析硅胶使用

GF254 60 型(青岛海洋化工厂).  

3.2  4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉- 
3-羧酸乙酯的制备 

参照文献[15]方法, 以 2-硝基苯乙腈为原料合成得

到(2-氨基苯基)(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)甲酮. 在 50 mL
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圆底瓶中分别加入(2-氨基苯基)(4,6-二甲氧基嘧啶-2-
基)甲酮(10 mmol)、乙腈(10 mL)及三乙胺(12 mmol), 0 
℃下滴加氯甲酰乙酸乙酯(13 mmol), 滴毕后, 常温反应

1 h. 然后加入甲醇钠(11 mmol), 继续常温反应 2 h. 反
应完成后 , 减压除去溶剂得粗品 , 经乙醇重结晶得

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸

乙酯, 浅黄色固体, 收率 78%, 熔点 236～237 ℃.  

3.3  N,O-烃化产物的合成与结构表征 

在 50 mL 的反应瓶中加入 4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-
基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(1 mmol), DMF 10 
mL, NaH (1.2 mmol), 常温反应 0.5 h 后, 加入各种卤化

试剂(1.1 mmol), 继续常温搅拌 9～24 h. 反应完成后, 
将反应液转入 200 mL 水中, 乙酸乙酯(50 mL×3)萃取, 
合并有机相, 无水硫酸镁干燥, 减压除去溶剂得粗品, 
用适当比例的石油醚与乙酸乙酯的混合溶剂为洗脱液, 
经硅胶柱层析得到相应的烃化产物.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-1-(3-氟苄基)-2-氧代- 
1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N1): 白色固体, m.p. 206～
208 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.14 (t, J＝6.8 Hz, 
3H, CH2CH3), 3.87 (s, 6H, 2×OCH3), 4.20 (dd, J＝6.8, 
14.0 Hz, 2H, CH2CH3), 5.60 (s, 2H, CH2), 6.14 (s, 1H, 
PyHetH), 6.96～7.80 (m, 8H, PhH); IR (KBr) ν: 3431 (＝
C—H), 1734, 1646 (C＝O), 1593, 1555, 1455 cm－1; EI 
MS m/z (%): 463 (M＋, 11), 417 (21), 339 (17), 310 (100), 
293 (31), 265 (39), 108 (93), 82 (21). Anal. calcd for 
C25H22FN3O5: C 64.79, H 4.78, N 9.07; found C 64.58, H 
4.61, N 8.94.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-(3-氟苄氧)喹啉-3-羧
酸乙酯(O1): 白色固体, m.p. 170～171 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.12 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH2CH3), 
3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.20 (dd, J＝6.8, 14.4 Hz, 2H, 
CH2CH3), 5.70 (s, 2H, CH2), 6.14 (s, 1H, PyHetH), 7.00～
8.10 (m, 8H, PhH); IR (KBr) ν: 3433 (＝C—H), 1732   
(C＝O), 1590, 1549, 1453 cm－1; EI MS m/z (%): 463 (M＋, 
3), 417 (18), 339 (24), 311 (31), 310 (100), 309 (54), 280 
(19), 108 (47). Anal. calcd for C25H22FN3O5: C 64.79, H 
4.78, N 9.07; found C 64.69, H 4.77, N 8.92.  

1-(2,4-二氟苄基)-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧
代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N2): 白色固体, m.p. 189～
191 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.14 (t, J＝7.2 Hz, 
3H, CH2CH3), 3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.19 (dd, J＝7.2, 
14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 5.61 (s, 2H, CH2), 6.14 (s, 1H, 
PyHetH), 6.78～7.79 (m, 7H, PhH); IR (KBr) ν: 3446 (＝
C—H), 1740, 1645 (C＝O), 1591, 1556, 1506, 1458 cm－1; 
EI MS m/z (%): 482 (M＋, 15), 481 (66), 436 (27), 435 

(100), 408 (19), 293 (55), 264 (49), 126 (29). Anal. calcd 
for C25H21F2N3O5: C 62.37, H 4.40, N 8.73; found C 62.21, 
H 4.51, N 8.64.  

2-(2,4-二氟苄氧)-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)喹啉- 
3-羧酸乙酯(O2): 白色固体 , m. p. 180～182 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.09 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH2CH3), 3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.19 (dd, J＝7.2, 14.0 
Hz, 2H, CH2CH3), 5.68 (s, 2H, CH2), 6.13 (s, 1H, 
PyHetH), 6.84～8.09 (m, 7H, PhH); IR (KBr) ν: 3438 (＝
C—H), 1732 (C＝O), 1589, 1549, 1507, 1459 cm－1; EI 
MS m/z (%): 482 ([M＋1]＋, 7), 481 (M＋, 19), 435 (96), 
408 (64), 338 (97), 293 (97), 265 (99), 196 (18), 126 (100), 
100 (42), 82 (18). Anal. calcd for C25H21F2N3O5: C 62.37, 
H 4.40, N 8.73; found C 62.52, H 4.22, N 8.89.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-1-(4-氟苄基)-2-氧代- 
1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N3): 白色固体, m.p. 215～
217 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.14 (t, J＝7.2 Hz, 
3H, CH2CH3), 3.86 (s, 6H, 2×OCH3), 4.20 (dd, J＝6.8, 
14.0 Hz, 2H, CH2CH3), 5.57 (s, 2H, CH2), 6.13 (s, 1H, 
PyHetH), 6.99～7.79 (m, 8H, PhH); IR (KBr) ν: 3434 (＝
C—H), 1728, 1636 (C＝O), 1579, 1561, 1513, 1455 cm－1; 
EI MS m/z (%): 464 ([M＋1]＋, 4), 463 (M＋, 31), 417 (31), 
416 (25), 293 (100), 265 (44), 108 (43). Anal. calcd for 
C25H22FN3O5: C 64.79, H 4.78, N 9.07; found C 64.55, H 
4.62, N 8.93.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-(4-氟苄氧)喹啉-3-羧
酸乙酯(O3): 白色固体, m.p. 151～153 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.08 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 
3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.17 (dd, J＝6.8, 14.0 Hz, 2H, 
CH2CH3), 5.63 (s, 2H, CH2), 6.13 (s, 1H, PyHetH), 7.04～
8.09 (m, 8H, PhH); IR (KBr) ν: 3432 (＝C—H), 1730   
(C＝O), 1579, 1590, 1551, 1511, 1459 cm－1; EI MS m/z 
(%): 463 (M＋, 3), 418 (10), 339 (40), 310 (100), 280 (11), 
265 (17), 108 (24). Anal. calcd for C25H22FN3O5: C 64.79, 
H 4.78, N 9.07; found C 64.65, H 4.85, N 8.92.  

1-[(6-氯吡啶-3-基)甲基]-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-
基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N4): 白色固体, 
m.p. 200～202 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.03 (t, 
J＝7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.17 
(dd, J＝6.8, 14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 5.59 (s, 2H, CH2), 
6.14 (s, 1H, PyHetH), 7.23～8.49 (m, 7H, PhH); IR (KBr) 
ν: 3430 (＝C—H), 1735, 1637 (C＝O), 1579, 1561, 1459 
cm－1; EI MS m/z (%): 482 ([M＋1]＋, 8), 481 (M＋, 4), 435 
(27), 434 (66), 407 (23), 294 (16), 293 (43), 281 (22), 265 
(46), 144 (33), 127 (31), 125 (100), 98 (25). Anal. calcd for 
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C24H21ClN4O5: C 59.94, H 4.40, N 11.65; found C 59.79, 
H 4.33, N 11.67.  

2-[(6-氯吡啶-3-基)甲氧基]-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-
基)喹啉-3-羧酸乙酯(O4): 白色固体, m.p. 134～136 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.09 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH2CH3), 3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.17 (dd, J＝6.8, 14.0 
Hz, 2H, CH2CH3), 5.64 (s, 2H, CH2), 6.13 (s, 1H, 
PyHetH), 7.33～8.59 (m, 7H, PhH); IR (KBr) ν: 3444 (＝
C—H), 1733 (C＝O), 1589, 1549, 1464 cm－1; EI MS m/z 
(%): 481 (M＋, 1), 339 (18), 311 (18), 310 (100), 281 (12), 
280 (13), 264 (18), 252 (11), 169 (10), 139 (23), 127 (26), 
125 (93), 98 (20). Anal. calcd for C24H21ClN4O5: C 59.94, 
H 4.40, N 11.65; found C 60.08, H 4.36, N 11.46. 

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-1-(2-乙氧基-2-氧代乙

基)-2-氧代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N5): 白色固体, 
m.p. 181～183 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.13 (t, 
J＝ 6.8 Hz, 3H, CH2CH3), 1.29 (t, J＝ 7.2 Hz, 3H, 
CH2COOCH2CH3), 3.96 (s, 6H, 2×OCH3), 4.16 (dd, J＝
6.8, 14.0 Hz, 2H, CH2CH3), 4.27 (dd, J＝7.2, 14.4 Hz, 2H, 
CH2COOCH2CH3), 5.16 (s, 2H, CH2), 6.13 (s, 1H, 
PyHetH), 7.15～7.80 (m, 4H, PhH); IR (KBr) ν: 3421 (＝
C—H), 1748, 1719, 1654 (C＝O), 1580, 1559, 1458 cm－1; 
EI MS m/z (%): 442 ([M＋1]＋, 21), 441 (M＋, 100), 397 
(48), 396 (69), 395 (59), 368 (36), 323 (62), 309 (31), 294 
(43), 282 (21), 267 (32), 254 (22), 168 (20). Anal. calcd for 
C22H23N3O7: C 59.86, H 5.25, N 9.52; found C 59.71, H 
5.30, N 9.43. 

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-(2-乙氧基-2-氧代乙氧

基)喹啉-3-羧酸乙酯(O5): 白色固体, m.p. 133～135 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.01 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH2CH3), 1.28 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH2COOCH2CH3), 3.97 
(s, 6H, 2×OCH3), 4.17 (dd, J＝6.8, 14.0 Hz, 2H, CH2- 
CH3), 4.24 (dd, J＝7.2, 14.4 Hz, 2H, CH2COOCH2CH3), 
5.09 (s, 2H, CH2), 6.13 (s, 1H, PyHetH), 7.41～8.07 (m, 
4H, PhH); IR (KBr) ν: 3455 (＝C—H), 1747, 1738 (C＝
O), 1591, 1549, 1433 cm－1; EI MS m/z (%): 442 ([M＋  
1]＋, 9), 441 (M＋, 48), 396 (56), 395 (87), 368 (33), 338 
(52), 322 (63), 310 (100), 294 (29), 281 (25), 266 (38), 264 
(45), 197 (18), 153 (20). Anal. calcd for C22H23N3O7: C 
59.86, H 5.25, N 9.52; found C 59.69, H 5.13, N 9.35.  

1-(4-溴-2-氟苄基)-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧
代-1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N6): 白色固体, m.p. 171～
172 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.14 (t, J＝6.8 Hz, 
3H, CH2CH3), 3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.19 (dd, J＝7.2, 
14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 5.59 (s, 2H, CH2), 6.14 (s, 1H, 

PyHetH), 7.02～7.79 (m, 7H, PhH); IR (KBr) ν: 3460 (＝
C—H), 1743, 1643 (C＝O), 1591, 1552, 1459 cm－1; EI 
MS m/z (%): 543 ([M＋1]＋, 7), 542 (M＋, 2), 497 (11), 281 
(10), 265(19), 205 (17), 188 (92), 186 (100), 145 (55), 114 
(29), 102 (30). Anal. calcd for C25H21BrFN3O5: C 55.36, H 
3.90, N 7.75; found C 55.23, H 4.07, N 7.66.  

2-(4-溴-2-氟苄基氧)-4-(4,6-二甲氧基嘧啶嘧啶-2-
基)喹啉-3-羧酸乙酯(O6): 白色固体, m.p. 160～162 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.09 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH2CH3), 3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.19 (dd, J＝7.2, 14.4 
Hz, 2H, CH2CH3), 5.69 (s, 2H, CH2), 6.13 (s, 1H, 
PyHetH), 7.26～8.09 (m, 7H, PhH); IR (KBr) ν: 3444 (＝
C—H), 1734 (C＝O), 1589, 1547, 1486, 1445 cm－1; EI 
MS m/z (%): 542 (M＋, 1), 338 (3), 188 (99), 186 (100), 
107 (31), 106 (58), 80 (14). Anal. calcd for C25H21Br- 
FN3O5: C 55.36, H 3.90, N 7.75; found C 55.25, H 3.86, N 
7.63.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧代-1-丙基-1,2-二氢

喹啉-3-羧酸乙酯(N7): 白色固体, m.p. 147～149 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.08 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH2CH3), 1.08～1.26 (m, 3H, CH2CH2CH3), 1.69～1.95 
(m, 2H, CH2CH2CH3), 3.95 (s, 6H, 2×OCH3), 4.18 (dd,  
J＝7.2, 14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 4.31 (t, J＝6.8 Hz, 2H, 
CH2CH2CH3), 6.11 (s, 1H, PyHetH), 7.21～7.78 (m, 4H, 
PhH); IR (KBr) ν: 3423 (＝C—H), 1721, 1643 (C＝O), 
1588, 1549, 1458 cm－1; EI MS m/z (%): 398 (M＋, 9), 397 
(39), 352 (28), 351 (35), 324 (35), 310 (33), 309 (69), 282 
(26), 281 (100), 197 (14). Anal. calcd for C21H23N3O5: C 
63.46, H 5.83, N 10.57; found C 63.24, H 5.93, N 10.42.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-丙基喹啉-3-羧酸乙酯

(O7): 白色固体, m.p. 117～120 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.06 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 1.15 (t, J＝7.2 
Hz, 3H, CH2CH2CH3), 1.71～2.01 (m, 2H, CH2CH2CH3), 
3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.20 (dd, J＝7.2, 14.4 Hz, 2H, 
CH2CH3), 4.52 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2CH2CH3), 6.12 (s, 
1H, PyHetH), 7.38～8.07 (m, 4H, PhH). IR (KBr) ν: 3449 
(＝C—H), 1737 (C＝O), 1590, 1555, 1462 cm－1; EI MS 
m/z (%): 397 (M＋, 8), 355 (29), 311 (57), 310 (100), 309 
(47), 296 (44), 282 (15), 280 (16), 253 (18), 197 (14). 
Anal. calcd for C21H23N3O5: C 63.46, H 5.83, N 10.57; 
found C 63.30, H 5.64, N 10.58.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-1-(3-硝基苄基)-2-氧代- 
1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N8): 白色固体, m.p. 221～
222 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.14 (t, J＝7.2 Hz, 
3H, CH2CH3), 3.98 (s, 6H, 2×OCH3), 4.20 (dd, J＝7.2, 
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14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 5.69 (s, 2H, CH2), 6.15 (s, 1H, 
PyHetH), 7.23～8.24 (m, 8H, PhH); IR (KBr) ν: 3419 (＝
C—H), 1719, 1638 (C＝O), 1580, 1560, 1457 cm－1; EI 
MS m/z (%): 491 ([M＋1]＋, 8), 490 (M＋, 16), 445 (37), 
444 (100), 417 (39), 310 (34), 294 (28), 293 (97), 281 (25), 
264 (56), 229 (22), 135 (48), 90 (51). Anal. calcd for 
C25H22N4O7: C 61.22, H 4.52, N 11.42; found C 61.12, H 
4.34, N 11.36.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-(3-硝基苄氧)喹啉-3-
羧酸乙酯(O8): 白色固体, m.p. 228～229 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.13 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 
3.97 (s, 6H, 2×OCH3), 4.23 (dd, J＝7.2, 14.4 Hz, 2H, 
CH2CH3), 5.80 (s, 2H, CH2), 6.14 (s, 1H, PyHetH), 7.44～
8.45 (m, 8H, PhH); IR (KBr) ν: 3430 (＝C—H), 1729   
(C＝O), 1591, 1531, 1440 cm－1; EI MS m/z (%): 490 (M＋, 
4), 311 (23), 310 (100), 309 (29), 280 (18), 251 (12), 135 
(82), 89 (46). Anal. calcd for C25H22N4O7: C 61.22, H 4.52, 
N 11.42; found C 60.19, H 4.37, N 11.45.  

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-1-(2-甲苄基)-2-氧代- 
1,2-二氢喹啉-3-羧酸乙酯(N9): 白色固体, m.p. 212～
214 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.15 (t, J＝7.2 Hz, 
3H, CH2CH3), 2.50 (s, 3H, CH3), 3.99 (s, 6H, 2×OCH3), 
4.18 (dd, J＝6.8, 14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 5.54 (s, 2H, 
CH2), 6.14 (s, 1H, PyHetH), 6.75～7.82 (m, 8H, PhH). IR 
(KBr) ν: 3432 (＝C—H), 1731, 1645 (C＝O), 1592, 1558, 
1458 cm－1; EI MS m/z (%): 459 (M＋, 7), 413 (11), 293 
(14), 105 (100), 104 (65), 78 (22). Anal. calcd for C26H25- 
N3O5: C 67.96, H 5.48, N 9.14; found C 68.11, H 5.44, N 
9.09. 

4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-(2-甲苄氧)喹啉-3-羧
酸乙酯(O9): 白色固体, m.p. 121～122 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.06 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH2CH3), 
2.46 (s, 3H, CH3), 3.94 (s, 6H, 2×OCH3), 4.16 (dd, J＝
7.2, 14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 5.64 (s, 2H, CH2), 6.12 (s, 1H, 
PyHetH), 7.20～8.08 (m, 8H, PhH); IR (KBr) ν: 3443 (＝
C—H), 1733 (C＝O), 1589, 1548, 1458 cm－1; EI MS m/z 
(%): 459 (M＋, 6), 413 (12), 339 (69), 309 (100), 293 (56), 
265 (35), 104 (43). Anal. calcd for C26H25N3O5: C 67.96, H 
5.48, N 9.14; found C 67.82, H 5.51, N 8.95.  

1-(2,6-二氟苄基)-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)-2-氧
代 -1,2-二氢喹啉 -3-羧酸乙酯 (N10): 白色固体 , m.p. 
175～177 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.14 (t, J＝
7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 3.96 (s, 6H, 2×OCH3), 4.19 (dd,   
J＝7.2, 14.4 Hz, 2H, CH2CH3), 5.75 (s, 2H, CH2), 6.11 (s, 
1H, PyHetH), 6.86～7.77 (m, 7H, PhH); IR (KBr) ν: 3445 

(＝C—H), 1742, 1658 (C＝O), 1593, 1557, 1458 cm－1; EI 
MS m/z (%): 482 (M＋, 10), 481 (70), 436 (37), 435 (100), 
434 (32), 408 (29), 293 (68), 127 (57). Anal. calcd for 
C25H21F2N3O5: C 62.37, H 4.40, N 8.73; found C 62.43, H 
4.39, N 8.63.  

2-(2,6-二氟苄氧)-4-(4,6-二甲氧基嘧啶-2-基)喹啉- 
3-羧酸乙酯(O10): 白色固体 , m.p. 144～145 ℃ ; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.05 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH2CH3), 3.95 (s, 6H, 2×OCH3), 4.14 (dd, J＝7.2, 14.4 
Hz, 2H, CH2CH3), 5.73 (s, 2H, CH2), 6.11 (s, 1H, 
PyHetH), 6.90～8.08 (m, 7H, PhH); IR (KBr) ν: 3443 (＝
C—H), 1738 (C＝O), 1593, 1556, 1473 cm－1; EI MS m/z 
(%): 482 (M＋, 13), 481 (45), 437 (24), 436 (100), 435 (76), 
408 (33), 211 (29), 210 (31), 126 (28). Anal. calcd for 
C25H21F2N3O5: C 62.37, H 4.40, N 8.73; found C 62.54, H 
3.92, N 8.53.  

3.4  化合物 N10 和 O10 的晶体结构测定 

将化合物N10或O10溶于二氯甲烷中, 溶剂经常温

自然挥发得无色透明晶体. 选取大小约 0.15 mm×0.10 
mm×0.10 mm 的无色晶体放置在 X-ray 单晶衍射仪上, 
测定温度为 25 ℃, 采用经石墨单色化的 Mo Kα 射线  
(λ＝0.71073 Å)进行辐射. 以 ω/2θ 扫描方式, 晶体 N10
与 O10 的 θ 值分别在 1.66°～28.34°及 1.81°～27.00°范
围内共收集到 41620 个及 12431 个独立衍射点, 其中

5503 个及 4954 个可观察衍射点 I＞2σ(I)用于结构测定

和修正. 衍射强度数据经 Lp 因子和经验吸收校正. 晶
体结构采用直接法使用 Shelxl-97 程序解出, 以差值傅

立叶合成法定出非氢原子坐标, 并以各项异性热参数用

于全矩阵最小二乘法对其进行修正. 氢原子坐标由理论

方法获得, 并参与结构因子计算, N10 的最终偏离因子

R＝0.0532, wR＝0.1305, 差值电子云密度的最高峰和最

低峰分别为 0.290 和－0.209 e/Å3. O10 的最终偏离因子

R＝0.0521, wR＝0.1550, 差值电子云密度的最高峰和最

低峰分别为 0.297 和－0.226 e/Å3. N10 和 O10 的晶体结

构分别如图 1 和图 2. 
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