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邻氨基芳香腈与羰基化合物的反应机理及其产物的骨架结构 
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摘要  Friedländer 反应是合成具有生物活性、光电活性的喹啉衍生物的重要方法. 其典型转化之一——邻氨基芳香腈

与羰基化合物的 Friedländer 缩合在得到经典的转化产物的同时可以得到新骨架产物, 这种新转化自本课题组报道以来

已受到国内外学者的诸多关注, 但该转化的新产物骨架结构尚存争议. 本综述概括了该新转化自发现以来国内外的研

究进展, 从 13C NMR, FT-IR, X 射线单晶衍射数据等明确了新转化反应得到的产物骨架为喹唑啉酮结构. 完整地提出了

该类 Friedländer 分岔反应的转化机理: 经由分子内的 Pinner 反应到 Dimroth 重排的过程存在于邻氨基芳香腈和酮的经

典 Friedländer 反应中(PDF 反应).  
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Structure of the Condensed Product of Aromatic o-Aminonitrile with 
Carbonyl Compound and Its Mechanism 
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Abstract  Friedländer reaction is one of the most important routes to synthesize the quinoline and its derivatives, which pos-
sesses excellent bioactivity and photo-electricity activity. Recently, a new skeleton product besides the normal Friedländer 
quinoline was discovered by the condensation of aromatic o-aminonitrile and carbonyl compounds, and this phenomenon has 
attracted many researchers, but the skeleton structure of new conversion is debated. Herein, this paper reviews on the devel-
opment progress of this new kind reaction. According to recent research results, the skeleton structure of new conversion was
assigned as quinazolinone, which was confirmed by the 13C NMR, FT-IR, and single-crystal X-ray diffraction deterimations.
Therefore, this new conversion is abbreviated as PDF conversion, which means a new conversion from Pinner to Dimroth
rearrangement in the Friedländer reaction. The total reaction mechanism of o-aminonitrile with carbonyl compound was pro-
posed. 
Keywords  aromatic o-aminonitrile; divergent conversion; Friedländer conversion; quinazolinone; benzoxazine; product 
structure 

 
邻氨基芳香腈是一类非常有用的双官能团化合物, 

相邻的氨基、氰基的推、拉电子效应赋予整个体系特有

的化学性质, 由此可以合成一系列含氮杂环化合物[1～7]. 
这类物质的典型转化是它与羰基底物经由 Friedländer
缩合制备 4-氨基吡啶及其相关衍生物[8～10]. 有意思的是

当我们用 2-氨基-5-硝基苯甲腈(1a)与环己酮(2a)在氯化

锌催化下回流制备抗老年痴呆药物他克林的 7-硝基衍

生物时, 除了得到预期的目标物3a外, 还得到一种浅黄

色的固体[11]. 当我们改变底物结构时, 依然可以得到除

预期目标物外的相似结构的浅黄色固体. 这类新产物的

骨架结构早期被认为是 2H-3,1-苯并噁嗪(4) (图 1), 但随

后我们将该物质的骨架结构调整为喹唑啉酮 5[12～22]. 
这是国内外首次发现这类 Friedländer 反应在生成

正常喹啉衍生物的同时还能产生不同骨架的新产物, 这 
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图 1  邻氨基芳香腈与环己酮的反应 

Figure 1  Reaction of aromatic o-aminonitrile and cyclohexanone

种现象也在随后的研究中为国内外的多个课题组所证    
实[12,23～28]. 到目前为止, 这类反应在原有的反应中存在

可以得到新骨架产物的转化已成不争的事实, 不能统一

的是新转化产物的骨架结构到底是 3,1-苯并噁嗪(4)还
是喹唑啉酮 5. 

为了弄清这个问题则需要了解这个反应的转化机

理. 结合经典的邻氨基芳香醛与含有 α-活泼氢的羰基化

合物反应生成喹啉衍生物的机理[29～35], 一般认为, 此类

邻氨基芳香腈与羰基化合物缩合首先是得到羟胺加成

物 6, 6 失水得到 Shiff 碱 7, 7 重排成 8 后发生分子内的

关环得到 9, 9 异构化得到正常的 Friedländer 产物 3. 那
么新的转化极有可能是羟胺中间体6不失水而直接进行

分子内反应, 即羟基进攻氰基得到噁嗪衍生物 4(图 2). 
由图 1 所示的反应过程为例, 2-氨基-5-硝基苯甲腈

(1a)与环己酮 2a 新转化的产物可能是下列物质之一: 预
期目标物——喹啉结晶水合物 3a, 氨基进攻羰基所得

的羟胺中间体 6a, 该中间体失水所得的 Shiff 碱 7a, 6a
的羟基进攻氰基形成的亚胺噁嗪 4a 和 4a 的同分异构体

5a(图 3). 其中前三者可以很容易从产物的 IR、NMR 和

MS 表征得到排除, 所剩的结构只能是 4a 和 5a[11]. 但由

于亚胺苯并噁嗪 4a 和喹唑啉酮 5a 的结构差别只是环 3-
和 4-位侧链双键端基的O原子及NH基团之间发生了互

换, 两者的元素分析、红外和质谱数据几乎没有差别, 
核磁能够给出细小的差别, 很难判断, 因此才会有近年

来关于此类反应新转化产物结构的争论.  
我们早期认为新转化产物的骨架结构是噁嗪 4[11], 

西班牙学者 León 等[36]也在相应的研究中得到了类似的

结果(Eq. 1). León等使用邻氨基氰基吡喃 10与环己酮在

A l C l 3 催化下反应 1 4  h 以上 ,  除了得到正常的

Friedländer缩合产物11之外, 也获得了噁嗪产物12 (Eq. 
1). 2010 年. 印度学者 Jachak 等[37]也报道了 2-氨基-3-氰 
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图 2  邻氨基芳香腈与环己酮的一般反应过程 

Figure 2  Possible reaction mechanism of aromatic o-aminonitrile and cyclohexanone 
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图 3  2-氨基-5-硝基苯甲腈与环己酮反应的可能产物 

Figure 3  The proposed structure for the reaction of 2-amino-5-nitrobenzonitrile and cyclohexanone
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基喹啉(13)与环己酮及其衍生物 14 在 ZnCl2催化下, 得
到的产物为螺[恶嗪并[4,5-b]喹啉-2,1'-环己烷]-4(1H)-亚
胺结构产物 15 (Eq. 2). 
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2008 年, 在对比新转化产物与已知不同骨架化合

物的核磁图谱及其单晶衍射数据后, 我们[22]将新产物

的骨架结构由噁嗪 4调整为喹唑啉酮 5. 捷克学者Čejka
等[38]于 2012 年的相应研究结果也表明其转化产物的骨

架结构为喹唑啉酮: 在[CU3(BTC)2]催化下, 4-氯-2-氨基

苯甲腈(1b)与环己酮反应, 得到了喹啉和喹唑啉酮两种

衍生物 3b 和 5b, 两者的比例分别为 58%与 42% (Eq. 3).  
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天津理工大学张立军等[39]采用杂均相催化技术也

成功实施了邻氨基芳香腈与羰基化合物缩合生成喹唑

啉酮衍生物的转化. 尤其是近期浙江科技大学 Wu 和德

国 Rostock 大学的 Langer 等[23]合作研究了磷酸钾催化、

水相中邻氨基芳香腈与醛的反应, 其产物骨架结构用

2D 核磁技术证明是喹唑啉酮 5. 
本文全面回顾近年来有关此类 Friedlander 转化新

产物骨架结构是喹唑啉酮 5 的证据. 

1  13C NMR 化学位移 

在一维核磁中, 亚胺噁嗪和喹唑啉酮的 NH 质子氢

谱的化学位移差异不大, 很难区分; 而两者的相应碳原

子由于所处环境不同, 因此碳谱存在可以区分的差异. 
图 4列出了一些已知噁嗪和喹唑啉酮化合物的 13C NMR
特征数据[40～47]. 由图4可以看出, 稠合杂环的N, O原子

换位以后, 对应的 13C 波谱的化学位移出现一定的区别, 
主要体现在 2-位碳的化学位移由亚胺噁嗪的 δ 75 降到

喹唑啉酮的 δ 63～68, 而 4-位碳的化学位移从相应的 δ 
147 变为 161～164. 
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图 4  一些已知化合物的核磁碳谱特征数据 
Figure 4  The 13C NMR data of some known compounds 

图 5 给出了 Klemm 等[48]于 1998 年用邻氨基苯甲酰

胺和环戊酮为原料合成所得的喹唑啉酮和我们课题  
组[49]用邻氨基苯甲腈和环戊酮为原料合成 Friedlander
反应生成副产物的碳谱数据. 从图 5 中可以看出, 其碳

谱数据基本一致, 其 2-位碳的 δ值均为 77.1, 4-位碳的 δ
值为分别为 δ 163.4 和 163.5, 因此可以说明此类

Friedlander 转化新产物骨架结构是喹唑啉酮. 
更有说服力的则是, Rostock 大学的 Langer 等[23]成

功地用 2D 核磁技术(H-H-COSY 谱)研究了新转化产物

的骨架结构(图 6). 结果表明: 该化合物的质子有两组

自旋偶合常数, 分别为喹唑啉酮的两种环 N—H 质子与

苯环邻位质子(Ph—H)远程作用所致; 这种相互作用也

为 NOESY 测试结果所证实. 此现象只有喹唑啉酮的骨 
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图 5  本课题组(a)和 Klemm 课题组(b)报道的喹唑啉酮核磁碳

谱数据 
Figure 5  The 13C NMR data reported by both us (a) and 
Klemm team (b) 

架结构才能满足, 而噁嗪结构则不能. 
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图 6  化合物 2-苄基-2,3-二氢喹唑啉酮 
Figure 6  2D-NMR-coupling pattern of 2-phenyl-2,3-dihydro-
quinazolin-4(1H)-one   

2  单晶测定 

尽管单晶测定是有机化合物结构确定的最直接和

有效方法, 遗憾的是这种新转化产物的可能结构差别十

分微细, 单晶测定后对其结构用不同的骨架类型进行解

析所得结果差别不大, 由此造成我们早期将新转化产物

确定为前者而不是后者. 为了准确确定新转化产物的结

构, 同时为了便于和噁嗪骨架结构化合物进行比较, 我
们[22,50～54]在制得了邻氨基苯甲腈 1c 与环戊酮的新转化

产物二氢喹唑啉酮 16 的单晶并进行测定的基础上(图 7, 
表 1～3), 又专门用邻氨基苯甲酸(17)与环酮反应(图
8)[55,56], 得到并测定确切结构的 2,2-戊亚甲基-1,2-二  
氢-3,1-苯并噁嗪-4(3H)-酮(18)的单晶数据(图 7, 8, 表
4～6). 

对比这两个晶体的结构参数发现, 化合物 16 的

N(1)—C(8) 和 N(2)—C(8) 键 长 比 较 接 近 , 分 别 为

0.14661(14)和 0.14534(14) nm; 而噁嗪 18 的 O(1)—C(8) 
和 N(1)—C(8)键长分别为 0.1469(2)和 0.1438(2) nm, 两
键长相差较大一些, 符合 O, N 原子差异. 另外, O(1)或
N(1)在环内时, 由于原子半径和成键能力的差异, 导致

含双杂原子的六元环具有不同的形变, 这一点也可从两

者的扭角数据中看出.  
结合晶胞堆积图 9 及结构参数可知, 噁嗪分子间形

成单一氢键结构片段, 键角为 160.3(17)°, 说明分子间

氢键较弱, 这与分子的稳定性相关(噁嗪是一种不太稳

定的分子), 另外, 也和其较低的熔点数据(143.4～145 
) ℃ 相符合. 而由邻氨基苯甲腈得到的新转化产物 16

分子间形成一种典型的 R22(8)氢键 [ 5 7 , 5 8 ] ,  键角为

171.4(14)°, 173.0(15)°, 较噁嗪分子更接近于 180°, 这是  
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图 7  邻氨基苯甲腈和邻氨基苯甲酸分别与环酮的反应 

Figure 7  Reaction of cyclohexanone o-aminobenzamide or/and 
o-aminobenzoic acid 

 

 

图 8  化合物 16 和 18 的晶体结构图(50%椭球体) 

Figure 8  X-ray crystallographic of 16 and 18 

一种较强的氢键形式, 化合物稳定性较高, 其熔点高达

268～270 ℃; 当我们用 ChemBioDraw 3D 软件对化合

物 16 的喹唑啉酮结构进行解析, 喹唑啉酮的总能量为

35.4 kJ/mol, 如果调整为噁嗪结构再进行模拟, 其总能

量为 81.5 kJ/mol. 由此可知: 前者结构在热力学上更为

稳定, 这也说明新转化产物的结构应为喹唑啉酮. 另外, 
环外的羰基氧原子同时与两个分子成氢键作用, 此位换

为亚胺基团是不合理的. 更重要的是, R因子和S因子等

重要参数也指示了喹唑啉酮模型的正确性. 即当我们把

化合物 16 的结构解析为亚胺苯并噁嗪结构时[59,60], 其
最终残差因子 R1＝0.0994, wR2＝0.3001, 相比于喹唑啉 
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表 1  化合物 16 的特征键长和键角 
Table 1  Bond lengths and angles for compound 16 

Bond Length/nm Bond Angle/(°) 

N(1)—C(8) 0.14661(14) C(2)—C(1)—C(7) 118.34(10) 
N(1)—H(1) 0.0884(16) N(2)—C(2)—C(1) 119.33(10) 
N(2)—C(2) 0.13712(14) N(1)—C(7)—C(1) 116.04(9) 
N(2)—C(8) 0.14534(14) N(2)—C(8)—N(1) 107.03(9) 
N(2)—H(2) 0.0888(17) N(2)—C(8)—C(9) 110.00(9) 

表 2  化合物 16 的特征扭角 
Table 2  Angles for compound 16 

Bond Angle/(o) Bond Angle/(o)  

C(8)—N(2)—C(2)—C(3) －158.11(10) C(8)—N(1)—C(7)—O(1) 169.91(10) 
C(8)—N(2)—C(2)—C(1) 25.54(15) C(6)—C(1)—C(7)—O(1) －6.68(16) 
C(6)—C(1)—C(2)—N(2) 177.12(10) C(2)—C(1)—C(7)—O(1) 165.62(10) 
C(7)—C(1)—C(2)—N(2) 4.72(15) C(6)—C(1)—C(7)—N(1) 177.03(10) 
C(6)—C(1)—C(2)—C(3) 0.67(16) C(2)—C(1)—C(7)—N(1) －10.67(15) 
C(7)—C(1)—C(2)—C(3) －171.73(10) C(2)—N(2)—C(8)—N(1) －44.78(13) 
N(2)—C(2)—C(3)—C(4) －178.10(11) C(2)—N(2)—C(8)—C(12) 79.13(12) 

表 3  化合物 16 的氢键键长和键角 a 
Table 3  Hydrogen bond distances and angles for compound 16 

D—H…A d(D—H)/nm d(H…A)/nm d(D…A)/nm ∠(DHA)/(°)  
N(1)—H(1)…O(1)#1 0.0884(16) 0.2016(17) 0.28929(13) 171.4(14) 
N(2)—H(2)…O(1)#2 0.0888(17) 0.2046(18) 0.29298(13) 173.0(15) 

a Symmetry code: #1: –x, –y＋1, –z＋1; #2: –x＋1/2, y–1/2, z. 

表 4  化合物 18 的特征键长和键角 
Table 4  Bond lengths and angles for compound 18 

Bond Length/(nm×10) Bond Angle/(°) 

O(1)—C(1) 1.353(2) C(1)—O(1)—C(8) 117.86(14) 
O(1)—C(8) 1.469(2) C(3)—N(1)—C(8) 118.47(16) 
O(2)—C(1) 1.224(2) O(2)—C(1)—O(1) 117.29(19) 
N(1)—C(3) 1.375(2) O(2)—C(1)—C(2) 124.58(19) 
N(1)—C(8) 1.438(2) O(1)—C(1)—C(2) 117.97(18) 
C(1)—C(2) 1.456(3) C(7)—C(2)—C(3) 119.67(19) 
C(2)—C(7) 1.397(2) C(7)—C(2)—C(1) 120.99(18) 

表 5  化合物 18 的特征扭角 
Table 5  Angles for compound 18 

Bond Angle/(o) Bond Angle/(o)  
C(8)—O(1)—C(1)—O(2) 165.43(15) C(8)—N(1)—C(3)—C(2) 23.6(2) 
C(8)—O(1)—C(1)—C(2) －19.0(2) C(7)—C(2)—C(3)—N(1) －178.31(14) 
O(2)—C(1)—C(2)—C(7) －8.4(3) C(1)—C(2)—C(3)—N(1) 9.4(2) 
O(1)—C(1)—C(2)—C(7) 176.41(14) C(7)—C(2)—C(3)—C(4) 3.9(2) 
O(2)—C(1)—C(2)—C(3) 163.84(17) C(1)—C(2)—C(3)—C(4) －168.37(15) 
O(1)—C(1)—C(2)—C(3) －11.4(2) N(1)—C(3)—C(4)—C(5) 178.89(16) 
C(8)—N(1)—C(3)—C(4) －158.78(16) C(2)—C(3)—C(4)—C(5) －3.5(2) 

表 6  化合物 18 的氢键键长和键角 a 
Table 6  Hydrogen bond distances and angles for compound 18 

D—H…A d(D—H)/nm d(H…A)/nm d(D…A)/nm ∠(DHA)/(o) 
N(1)—HN…O(2)#1 0.0833(19) 0.212(2) 0.2917(2) 160.3(17) 

a Symmetry code: #1: x, －y＋1/2, z＋1/2. 
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酮结构的最终残差因子 R1＝0.0410, wR2＝0.0996 来说, 
后者更为合理. 因此, 新的转化产物不可能是噁嗪结构, 
而应该是较稳定的喹唑啉酮衍生物. 

  

 

图 9  化合物 16 和 18 的晶胞堆积图 

Figure 9  X-ray cell accumulation figure of 16 and 18 

为了更加直观的对比两种分子的结构, 图 10 给出

了两化合物的晶胞堆积图. 由图10可以看出, 喹唑啉酮

衍生物 16 分子堆砌比较密集, 而噁嗪 18 空间堆砌的比

较松散, 两者差异明显. 

 

 

图 10  化合物 16 和 18 的晶胞堆砌图 

Figure 10  X-ray cell accumulation figure of 16 and 18 

Klemm 等[48]于 1998 年用邻氨基苯甲酰胺和环戊酮

为原料合成所得的二氢喹唑啉酮 16 并测定了晶体结构. 
通过比较 Klemm 等与我们用两种不同途径合成所得同

一产物的晶体结构参数(图 11)可以发现, 它们的结构参

数基本一致. 这说明, 本文建议将新转化产物的骨架结

构确定为二氢喹唑啉酮是十分合理的. 需要指出的是, 
两者的结构参数存在着细小差别, 这很可能是测试因素

及相关条件不一致所致(表 7). 
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图 11  本课题组(a)和 Klemm 课题组(b)报道的化合物 16 的键

长(nm)和键角(°) 
Figure 11  Bond lengths (nm) and angles (°) of compound 16 
reported by both us and Klemm team 

近年来, 一系列新转化产物的单晶已经培养出来, 
它们的 X 射线衍射结果都倾向于喹唑啉酮骨架结构(表 
8). 

综合以上研究, 可以确认邻氨基腈与羰基化合物反

应的新转化产物结构是氢化喹唑啉酮 5 而不是 2H-3,1-
苯并噁嗪(4). 这样不但与波谱表征数据更加符合, 而且

化合物的一些理化性质能够得到更合理的解释. 

3  红外光谱 

为了进一步确定新转化产物的结构, 作者将邻氨基 
苯甲腈先水解为邻氨基苯甲酰胺 19, 再用 19 与酮反应

制备了具有确定结构的喹唑啉酮化合物 20(图 12A), 该
物质也可由邻氨基苯甲腈与环己酮直接缩合而成(图
12B). 它们的红外图谱说明了此点(图 13). 

4  氢化喹唑啉酮转化的可能机理 

新转化反应的产物结构确定为喹唑啉酮, 其生成也

可能经历苯甲酰胺阶段(图 14). 即邻氨基苯甲腈(1c)在
催化剂作用下发生氰基的水解生成酰胺 19, 然后与酮 
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表 7  本课题组和 Klemm 课题组报道的化合物 16 的晶体学参数和结构精修指标 
Table 7  Crystallographic data for compound 16 reported by both us and Klemm team 

 Us team Klemm team 

Fomula C12H14N2O C12H14N2O 
Solvent Ethanol Methanol 
Equipment Rigaku, 2004 None 
Temperature/K 113(2) 294 
Wavelength/nm 0.071070 0.071073 
Crystal system Orthorhombic  Orthorhombic 
Space group Pbca Pbca 
a/nm 1.03872(12)  1.0320(2) 
b/nm 1.20252(13) 1.1993(3) 
c/nm 1.63027(19)  1.6749(3) 
α, β, γ α＝β＝γ＝90° α＝β＝γ＝90° 
V/nm3 2.0363(4)  2.073(2) 
Dc/(g•cm－3) 1.319  1.296 

F(000) 864 864 
Crystal size/mm3 0.26×0.24×0.16  0.04×0.15×0.43 
Maximum 2θ 55.7° 50.0° 
Reflections collected/Unique/R(int) 23533/2403/0.0330 3600/1822/no 
Transmission factor 0.9864 and 0.9780 3600/1822/no 
Data 2403 1141 
Refinement parameTers 142 137 
R indices [I＞2σ(I)] R1＝0.0410 R1＝0.097 
Refine ls wR factor gt [I＞2σ(I)] wR2＝0.0996 wR2＝0.054 
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图 12  邻氨基苯甲酰胺及邻氨基苯甲腈与酮的反应 

Figure 12  Reaction of cyclohexanone and anthranilamide or/and o-aminobenzamide 

表 8  已报道的新转化产物晶体结构 
Table 8  The structure of new conversion of some quinazolinones reported 

Entry Nitrile/amide Carbonyl compd. Structure X-ray crystallographic Reference 
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续表 

Entry Nitrile/amide Carbonyl compd. Structure X-ray crystallographic Reference 
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续表 
Entry Nitrile/amide Carbonyl compd. Structure X-ray crystallographic Reference 
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图 13  不同底物反应所得产物的红外对比 

Figure 13  The comparison of FT-IR spectra for the product 
from the different reaction 

发生 Michael 反应得到喹唑啉酮 5c(路线 A); 也可能不

水解而经由我们提出的路线 B[22]. 

4.1  路线 A 的不合理性 

为了判断转化机理到底是路线 A 还是路线 B, 作者

使用邻氨基苯甲酰胺与酮为原料, 在路线 B 转化条件下

分别制备了多个喹唑啉酮衍生物, 图 15 中分别列出了

由邻氨基苯甲酰胺与酮反应、邻氨基苯甲腈与酮反应得

到喹唑啉酮衍生物的产率. 由此可以看出, 在 ZnCl2 催

化下, 邻氨基苯甲酰胺与羰基化合物反应的产率明显低

于由邻氨基苯甲腈制备的对应化合物的收率, 由此可

见, 这种经过酰胺19的反应机理无法解释实验事实. 值
得指出的是, 在已知文献中由邻氨基苯甲酰胺(19)与羰

基化合物反应制备喹唑啉酮时未见使用 ZnCl2作催化剂

的报道, 一般采用对甲苯磺酸(p-TsOH)[65～67]. 
实验发现, 在邻氨基苯甲腈与羰基化合物的反应中

确实有 Schiff碱中间体 8c存在. 对此我们进行了分离并 
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图 14  新转化反应的可能历程 

Figure 14  Proposed mechanism of the new conversion 
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图 15  氯化锌催化下邻氨基苯甲酰胺与酮的反应 

Figure 15  Reaction of anthranilamide and cyclohexanone in the 
catalyst of ZnCl2 

获得了此中间产物. 在红外图中明显可见氰基的特征峰

2224 cm－1(图 16), 由此可判定邻氨基苯甲腈与酮反应

的中间产物其结构并非 Schiff 碱 21, 而是 Schiff 碱 8c, 
因此, 这种经由酰胺转化到喹唑啉酮的假设(路线 A)是
不成立的. 
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图 16  由邻氨基腈与环酮反应得到的 Schiff 碱 8c 的红外光谱 

Figure 16  FT-IR of the intermediate 8c 

4.2  如何由噁嗪转化成喹唑啉酮 

根据实验现象和文献资料提出了另一个可能的反

应机理(Scheme 1). 在邻氨基苯甲腈与酮反应时, 芳腈

的氨基进攻酮的羰基碳原子生成氨基加成物后, 羟基直

接进攻氰基(Pinner 反应), 得到中间体噁嗪; 由于中间

体噁嗪不稳定 , 进一步重排生成喹唑啉酮类产物

(Dimroth 重排反应).  
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Scheme 1 

以上推理是否正确, 关键在于噁嗪衍生物中间体是

否易于生成, 以及生成后是否能够进一步发生转化反

应, 这与反应的动力学和热力学属性有关. 为此, 我们

使用邻氨基苯甲酸(22)与羰基化合物在甲苯中分水回流

(必须保证无水环境), 较快地得到高产率的苯并噁嗪-4-
酮(23)其中也有部分脱水产物 24生成(Eq. 4). 实验发现, 
如果延长反应时间, 则产物 23 逐渐减少, 而 24 的产率

逐渐增加, 这说明噁嗪化合物在热力学上不稳定. 另外,
在后处理阶段, 发现苯并噁嗪酮 23b, 23c 在柱层析以及

重结晶的过程中容易分解, 返回到相应的原料. 其中, 
只有 23a 相对稳定一些, 在某些重结晶溶剂中不分解, 
但是如果将 23a 在乙醇、水等溶剂或者硅胶中放置, 则
逐渐分解为原料. 而带有强的供电子基团的产物 23c 在

室温下乙酸乙酯中就会逐渐开环分解.  
文献中一些相关研究也可以提供这种新转化有力 
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的证据. 图 17 给出了 1999 年 He 和 Snider[68]报道的相

关结果. 他们发现, 邻酰胺基酰胺在发生分子内成环反

应时, 并没有按照常规的途径直接由N原子进攻羰基生

成喹唑啉酮, 而是先生成了噁嗪中间体, 然后重排为喹

唑啉酮结构. 值得注意的是, He 等研究的亚胺中间体由

于噁嗪环 1,2-位的双键结构而比较稳定, 可以分离出来; 
对于本研究的螺环结构, 应该不容易分离得到. 虽然图

17 中的产物与本研究的结构有些差异, 但是至少是一

个相近的例子, 对于本研究提出的机理具有一定的佐证

价值. 
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图 17  邻酰胺基酰胺发生的分子内成环反应 
Figure 17  Intramolecular cyclocondensation reaction of an-
thranilic diamides 

由此可见, 羟胺中间体的羟基进攻氰基碳发生分子

内的 Pinner 反应[69], 得到的 1,2-二氢噁嗪酮在热力学上
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较不稳定, 进而发生分子内开环到重新闭环的 Dimroth
重排[70]生成喹唑啉酮(图 18). 
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图 18  由噁嗪到喹唑啉酮的 Dimroth 重排 
Figure 18  Dimroth from benzoxazine to quinazolinones 

Pinner 反应和 Dimroth 重排已是人们十分熟知的有

机人名反应, 两者的组合也在相关研究中得到展示. 如
2006 年, Elkholy 等[71]在研究邻氨基氰基吡啶与二硫化

碳的反应制备吡啶[2,3-d]嘧啶-2,4(1H,3H)-二硫酮时, 认
为该反应经历了 Pinner 反应和 Dimroth 重排得到最终产

物(图 19). 2008 年, 瑞士学者 Angelin 等[72,73]在研究邻氨

基苯甲醛与硝基乙烷的 Henry 反应时, 发现硝基醇可以

继续发生分子内多米诺 Pinner-Dimroth 反应得到异吲哚

酮类化合物(图 20). 

4.3  邻氨基芳香腈与羰基化合物反应的完整机理 

据此, 该类反应的完整机理可以由 Scheme 2 所示. 
在邻氨基苯甲腈与酮反应时, 芳腈的氨基进攻酮的羰基

碳原子生成氨基加成物后, 可能沿着两种反应路线进

行: 如果沿着 A 路线进行脱水、亲核加成、芳构化即是 

N

Ph

N
H

NH

S

S

N

Ph

N
H

C S

SC

N

N

Ph

N
H

S

NH

S

Ph
CN

NH2N

CS2

pyridine

 

图 19  氨基氰基吡啶与二硫化碳的反应 
Figure 19  Reaction of CS2 and o-aminobenzamide pyridine 
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图 20  邻氨基苯甲醛与硝基乙烷的 Henry 反应 
Figure 20  Henry reaction of o-amino benzaldehyde and nitro-
ethane 

经典的 Friedländer 反应, 得到喹啉衍生物; 如果氨基加

成物不脱水 , 而是沿 B 路线发生分子内 Pinner 反     
应[69,74～76], 即中间体的羟基直接进攻氰基, 得到中间体

噁嗪, 由于中间体噁嗪不稳定, 进一步发生 Dimroth 重

排[70,77,78]生成喹唑啉酮类产物. 我们[22]将该转化命名为

PDF 转化: 即新转化过程首先经过 Pinner 反应生成噁嗪

中间体, 而后该中间体进行快速的 Dimroth 重排得到喹

唑啉酮衍生物 , 而这一转化过程存在于经典的

Friedländer 反应中. 
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5  结论与展望 

通过归纳总结邻氨基苯甲腈与酮发生 PDF 转化所

得产物的 13C NMR 化学位移和 FT-IR 等光谱数据以及

该产物的X射线单晶衍射数据, 确定了产物骨架为喹唑

啉酮结构. 结合邻氨基苯甲腈、邻氨基苯甲酰胺与羰基

化合物的反应现象, 提出 PDF 转化历程为: 氨基加成物

的羟基进攻氰基, 发生 Pinner 反应, 得到噁嗪中间体, 
然后该中间体迅速发生 Dimroth 重排生成喹唑啉酮. 实
验结果表明, 噁嗪及喹唑啉酮化合物的稳定性以及邻氨

基苯甲酰胺与羰基化合物的反应现象较好的支持了该

机理. 
需要指出的是, 这类反应从发现以来人们只认知了

一半, 只有 PDF 转化的发现才让人们了解了其全貌! 这
也正是有机化学的魅力所在和任务使然, 这种对未知世

界的不断认知和常规认知的渐次突破正是众多有机合

成工作者不知疲倦并孜孜以求的动力所在! 
这里, 在鉴定新转化产物结构的反应中我们仅列举

了邻氨基芳香(苯)甲腈与酮这类转化, 事实上, 后来的

研究表明: 这类 PDF 转化可以在众多不同的底物上获

得应用 . 如非芳香邻氨基腈化物与羰基化合物 [22,51] 
(Scheme 3); 邻羟基腈化物与羰基化合物[79] (Scheme 4); 
包含 PDF 转化的组合转化[80] (Scheme 5). 

同时需要指出的是, 邻氨基腈化物与羰基化合物的

转化是一类非常有意思的新型分岔转化, 由此获得的两

类含氮杂环化合物非常有用[81,82]. Yang[17]和 Li 等[83]也

已实现获得单一产物的可控分岔转化, 并用 PDF 转化

实施了一系列含氮杂环化合物的简便合成等. 尽管如

此, PDF 转化中的噁嗪中间体是否存在, 能否将新转化

在此停止, 特别是确定机理(含理论计算)和 PDF 产物的

性能、应用等研究有待深入开展下去. 
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