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摘　要:以 6-异丙基-3-甲酰基色酮为原料分别与胺 、 3-乙酰基香豆素以及乙酰甘氨酸反应 , 得到了 5个未见报

道的含 3-杂环取代的色酮或色满酮类双杂环化合物 , 产率 46% ～ 73%。通过元素分析 、 MS、 IR、 1H NMR对其

结构进行了确认。同时用 X射线单晶衍射法测定了 2-乙氧基-6-异丙基-3-(吗啉亚甲基) -4-色酮的晶体结构 , 晶

体属单斜晶系 , P2
1
/n空间群 , 晶胞参数为:a =1. 338 5(3) nm , b =0. 868 38(17) nm, c =1.668 4(3) nm , β =

108. 59(3)°, V =1.838 0(6) nm3 , Z =4, D x =1. 190M g /m
3 , μ=0. 079 mm -1 , F(000) =712, R =0. 069 2, wR =

0. 138 7。
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　　色酮类化合物是自然界存在的一类重要的有机

杂环化合物 , 具有抗菌 、 抗病毒 、降血脂 、防止心

律不齐等多种生理活性 , 同时它们还是十分有用的

有机合成中间体
[ 1 -4]

。有研究表明 , 在色酮骨架的

3-位连接杂环取代基 , 有助于多种生理活性的获

得 , 并往往显示出重要而特异的活性
[ 5]
。早在 50

年代 , 国外就报道过含杂环的色酮类化合物具有杀

菌 、杀虫及抑制肿瘤扩散的活性。因此 , 对于这类

化合物的合成和生理活性研究已经激起了各个领域

研究者的极大兴趣 , 至今已合成了大量含杂环的色

酮类化合物
[ 6 - 9]

。香豆素类化合物具有抗菌 、 消

炎 、抗凝和抗肿瘤等多种生理活性和光学性能 , 已

广泛应用于医药 、食品 、染料 、 光学等方面
[ 10 -11]

。

为寻找新的 、具有特殊生理活性的多杂环有机化合

物 , 本文以 6-异丙基-3-甲酰基色酮为原料 , 分别

与胺 、 3-乙酰基香豆素以及乙酰甘氨酸反应 , 合成

了 5个含 3-杂环取代的色酮或色满酮类双杂环化合

物 , 以期研究它们的生理活性及构效关系 , 其合成

路线如图 1。

1　结果与讨论

1.1　合　成

3-甲酰基色酮是广泛应用于多种有机杂环化合

物合成的重要中间体 , 它可以通过 V ilsmeier-Haack

反应以较好的产率获得。 3-甲酰基色酮拥有 3个缺

电子中心 (C - 2、 C - 4和甲酰基碳 ), 在亲核试

剂作用下容易发生开环和重排等反应 。但由于在 3

个缺电子碳中色酮骨架 C - 4位的亲电性最低 , 所

以亲核加成反应经常发生在 C - 2和甲酰基碳上 ,

而且不是所有的 C - 2上的反应都导致色酮骨架开

环。本文研究了 6-异丙基-3-甲酰基色酮 1在不同

反应条件下与胺 、 3-乙酰基香豆素以及乙酰甘氨酸

的反应 , 除得到 3-甲酰基缩合产物 4、 5和 6外 ,

还得到了发生在 C - 2和 3-甲酰基碳上的反应产物

烯胺 2和 3。

实验过程中 , 在乙醇溶剂和哌啶催化下由 6-

异丙基-3-甲酰基色酮 1与 3-乙酰基香豆素回流反

应 , 没能得到预期的缩合产物 5 , 却意外地得到了

溶剂参与的含哌啶烯胺化合物 2, 产率为 46%。但

是 , 如果该反应在异丙醇或乙酸酐中进行时则得到

正常的含香豆素的色酮化合物 5。这可能是由于乙

醇的回流温度较低 , 不利于缩合产物 5的形成 , 而

烯胺 2却可以快速形成。值得说明的是单独用哌啶

和 6-异丙基-3-甲酰基色酮 1反应也可以得到化合

物 2, 但产率更低 。化合物 3是在乙醇中 、对甲苯

磺酸催化下 1与 2-氨基-3-羟基吡啶反应 (30 ～ 35

℃)得到的另一种溶剂参与的烯胺化合物 , 产率

为 52%。然而 , 当 1与 4-氨基安替比林在乙醇溶

剂中 、对甲苯磺酸催化下 、 室温搅拌反应的产物却

是亚胺化合物 4, 不是类似上述的烯胺化合物 8。
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图 1　化合物合成路线

F ig.1　 Syn thetic route o f com pounds

这可能是由于亚胺杂环体系与色酮环体系双键的较

好共轭改变了色酮环双键进一步与亲核试剂 (如

溶剂乙醇)的加成活性之故。

1和乙酰甘氨酸的缩合反应是在乙酸酐中用乙

酸钾或乙酸钠作催化剂 、 回流条件下完成的 , 产物

是含恶唑酮环的色酮化合物 6。据报道
[ 12]
, 这类

缩合反应可以在微波辐射下快速完成 。

但尝试合成化合物 7, 8, 9却未能取得成功。

1.2　波谱分析

所有合成的化合物的结构均被元素分析 、 MS、

IR、
1
H NMR证实。 2 , 3-二取代色满酮类双杂环

化合物 2和 3的
1
H NMR谱图中都出现了吡喃环 C2

-H的单峰信号 , 化学位移在 6.10左右 , 说明 C2

不再处于双键上 , 而是以手性的缩醛碳原子形式存

在。同时 , 化合物 2和 3的 CH3CH2 -中的 CH2都

裂分为两个四重峰 , 化学位移出现在 3.52 ～ 3.92。

烯胺化合物 2中 CH 吸收峰出现在 7.77;而烯

胺化合物 3中 CH 与 NH 偶合产生裂分 , 出现

两组双峰 , 分别处于 δ8.35和 12.12, J =12.0

Hz。 3-杂环取代的色酮双杂环化合物 4、 5和 6
1
H

NMR谱图中 δ9.67、 8.94和 9.28处的单峰 , 可归

于色酮 C2 -H的吸收 , 这高于一般色酮 C2 -H的

化学位移 δ6 ～ 8
[ 5]
, 主要是由于 3-位杂环取代基的

引入所产生的影响。化合物 5的 CH CH 在 δ

7.57和 8.37出现两组双峰 , J =15.6 H z, 这是反

式烯氢的特征 。

IR谱中 1 774 ～ 1 600 cm
-1
之间的吸收峰 , 显

示存在香豆素骨架内酯 、恶唑酮环 、色酮 、 色满酮

等多种 C O、C C和 C N。

这类化合物的生理活性研究正在进行中 。

1.3　化合物 2的晶体结构

测定所选化合物 2的单晶尺寸为 0.20 mm ×

0.18 mm ×0.17 mm , 在 Rigaku-R-AX IS-Ⅳ X射线

单晶衍射仪上 , 用 Mo Kα射线 (λ= 0.071 073

nm), 在室温 (293±2)K下 , 以 ω/2θ扫描方式

在 1.71°≤θ≤23.99°范围内收集 3 792个强反射数

据 , 其中独立衍射点 2 373个 [ Rint=0.100 0] 。
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晶体结构由直接法解出 , 所用程序为 SHELXTL-

97。晶体数据:分子式 C20H27NO 3 , 相对分子质量

为 329.43, 属单斜晶系 , 单斜晶系 , P 21 /n空间

群 , a =1.338 5(3) nm , b=0.868 38(17) nm , c =

1.668 4(3) nm , β =108. 59(3)°, V =1.838 0(6)

nm
3
, Z =4, D x =1. 190 M g /m

3
, μ=0. 079 mm

-1
, F

(000)=712, R =0. 069 2, wR =0. 138 7。其晶体结

构见图 2 , 非氢原子坐标和热参数列于表 1, 主要

键长和键角见表 2。由表可见 , O(2) -C(7)键长

为 0.123 9(4) nm ,属于典型的 C O 双键;O3 -

C9的键长(0.140 0(4) nm)比 O1 -C9(0.143 4(4)

nm)和 O 3- C19(0.144 5(4) nm)的键长稍短 。哌

啶环为椅式构象 , C10 -N1 - C11, C10 -N 1 -C15,

C(15) -N(1) -C(11)和 N1 -C10 -C8的键角分

图 2　化合物 2晶体结构

F ig. 2　 C rysta l structu re o f compound 2

别为 119.0 (3)°, 127.9 (3)°, 112.7 (3)°,

132.7 (3)°。

表 1　非氢原子坐标和热参数
Tab.1　A tom ic coordinates and therm a l param e te rs

元素 x /10- 4 nm y /10 - 4 nm z /10 -4 nm U(eq) /nm3

N(1) 7736(2) 7139(3) 4069(2) 52(1)

O(1) 9021(2) 7730(3) 1898(2) 56(1)

O(2) 10374(2) 5024(4) 3958(2) 83(1)

O(3) 7529(2) 6396(3) 1919(2) 52(1)

C(1) 9792(3) 6688(4) 1891(2) 45(1)

C(2) 10138(3) 6695(4) 1190(2) 60(1)

C(3) 10970(3) 5751(4) 1185(2) 59(1)

C(4) 11474(3) 4789(4) 1856(2) 47(1)

C(5) 11098(3) 4800(4) 2538(2) 48(1)

C(6) 10256(3) 5728(4) 2564(2) 43(1)

C(7) 9883(3) 5747(4) 3312(2) 51(1)

C(8) 8921(3) 6590(4) 3218(2) 44(1)

C(9) 8352(3) 7346(4) 2391(2) 46(1)

C(10) 8596(3) 6599(4) 3927(2) 50(1)

C(11) 7644(3) 6996(5) 4919(2) 69(1)

C(12) 6722(4) 5947(5) 4888(3) 85(2)

C(13) 5710(4) 6491(5) 4239(3) 75(1)

C(14) 5860(3) 6718(4) 3386(2) 63(1)

C(15) 6778(3) 7751(4) 3452(2) 58(1)

C(16) 12439(3) 3854(4) 1867(2) 52(1)

C(17) 12266(4) 2941(5) 1054(3) 89(2)

C(18) 13400(3) 4871(5) 2043(3) 91(2)

C(19) 6828(3) 7151(5) 1181(3) 76(1)

C(20) 5902(4) 6172(6) 798(4) 138(3)

表 2　部分键长和键角
Tab. 2　Se lec ted bond leng ths and bond ang les

元素 键长 /nm

N(1) -C(10) 0. 1333(5)

N(1) -C(15) 0. 1464(4)

N(1) -C(11) 0. 1466(4)

O(1) - C(1) 0. 1376(4)

O(1) - C(9) 0. 1434(4)

O(2) - C(7) 0. 1239(4)

O(3) - C(9) 0. 1400(4)

O(3) -C(19) 0. 1445(4)

C(1) -C(2) 0. 1389(5)

C(1) -C(6) 0. 1377(5)

C(2) -C(3) 0. 1385(5)

C(3) -C(4) 0. 1387(5)

元素 键长 /nm

C(4) -C(5) 0. 1383(5)

C(4) -C(16) 0. 1521(5)

C(5) -C(6) 0. 1398(5)

C(6) -C(7) 0. 1485(5)

C(7) -C(8) 0. 1446(5)

C(8) -C(10) 0. 1384(5)

C(8) -C(9) 0. 1499(5)

C(11) -C(12)0. 1522(6)

C(12) -C(13)0. 1515(6)

C(13) -C(14)0. 1512(5)

C(14) -C(15)0. 1497(5)

C(19) -C(20)0. 1470(5)

元素 键角 /(°)

C(10) -N(1) - C(15) 127. 9(3)

C(10) -N(1) - C(11) 119. 0(3)

C(15) -N(1) - C(11) 112. 7(3)

C(1) -O(1) - C(9) 117. 3(2)

C(9) -O(3) - C(19) 113. 1(3)

O(1) -C(1) - C(6) 122. 4(3)

O(1) -C(1) - C(2) 117. 2(3)

C(6) -C(1) -C(2) 120. 3(3)

C(3) -C(2) -C(1) 119. 2(3)

C(2) -C(3) -C(4) 122. 4(4)

C(5) -C(4) -C(3) 116. 7(3)

C(5) - C(4) -C(16) 121. 6(3)

C(3) - C(4) -C(16) 121. 6(3)

C(4) -C(5) -C(6) 122. 5(3)

C(1) -C(6) -C(5) 118. 8(3)

C(1) -C(6) -C(7) 119. 6(3)

C(5) -C(6) -C(7) 121. 5(3)

O(2) -C(7) - C(8) 123. 9(3)

元素 键角 /(°)

O(2) -C(7) -C(6) 119.9(3)

C(8) -C(7) -C(6) 116.1(3)

C(10) -C(8) -C(7) 114.9(3)

C(10) -C(8) -C(9) 125.4(3)

C(7) -C(8) -C(9) 119.7(3)

O(3) -C(9) -O(1) 109.7(3)

O(3) -C(9) -C(8) 109.7(3)

O(1) -C(9) -C(8) 113.8(3)

N(1) -C(10) -C(8) 132.7(3)

N(1) -C(11) -C(12) 109.6(4)

C(13) -C(12) -C(11) 111.6(3)

C(14) -C(13) -C(12) 110.9(3)

C(15) -C(14) -C(13) 111.2(3)

N(1) -C(15) -C(14) 110.4(3)

C(18) -C(16) -C(4) 110.9(3)

C(18) -C(16) -C(17) 110.8(4)

C(4) -C(16) -C(17) 112.3(3)

O(3) -C(19) -C(20) 109.7(4)

51



中山大学学报 (自然科学版) 第 46卷　

2　实验部分

2.1　仪器与试剂

熔点测定用 WRS-1A数字熔点仪 (未校正 );

Pe rkin-E lmer 240元素分析仪;美国 N ico let NEXUS

470 FT-IR红外光谱仪;VARIAN UN ITY INOV I-500

核磁共振仪;AV-600核磁共振仪;API4000质谱

仪;VG ZAB-HS质谱仪。

所用试剂中 6-异丙基-3-甲酰基色酮和 3-乙酰

香豆素分别按文献 [ 9, 13]制备 , 其它试剂均为市

售 AR试剂 , 未加处理直接使用。

2.2　合成方法

2.2.1　化合物 2的合成　在干燥的 25 mL烧瓶中

加入 1 2 mmo l, 3-乙酰基香豆素 2mmo l, 无水乙醇

20 mL, 哌啶 8滴 , 搅拌下回流反应 3 h。放置过

夜 , 析出黄色晶体。抽滤 , 滤液置于锥形瓶中自然

挥发 , 析出橙色块状晶体。收率 46%, θmp:88 ℃

(分解 );
1
H NMR (CDC l3 /TM S) δ:1.19( t, J =

7.2H z, 3H ), 1.24(d, J =6.8 Hz, 6H ), 1.71(s,

6H), 2.88 ～ 2.93(m , 1H ), 3.44 ～ 3.62(m , 5H),

3.89(m , 1H ), 6.11(s, 1H), 6.87(d, J =8.4 Hz,

1H), 7.27(dd, J =8.4, 2.4 H z, 1H), 7.77(s, 1H),

7.83(d , J =2.4 H z, 1H);IR(KB r)ν/cm
-1
:1 644,

1 609, 1 591 , 1 549, 1 313;ES I-MS (m /z) /%:

330.206 8([M +H ]
+
, 90)。元素分析 (w /%,括号

里的数字为计算值 , C20H27NO 3):C 73.08(72.92),

H 8.35(8.26), N 4.08(4.25)。

2.2.2　化合物 3的合成　在干燥的 25 mL烧瓶中

加入 1 2mmo l, 2-氨基-3-羟基吡啶 2mmo l,对甲苯磺

酸 10 mg,无水乙醇 10mL,在 30 ～ 35℃下搅拌反应

1 h,放置过夜 ,析出黄色固体 ,抽滤。以 E tOH重结

晶 ,得黄色固体 ,产率 52%, θmp:152 ℃(分解 );
1
H

NMR(DMSO-d6 /TMS)δ:1.08( t, J =7.2 Hz, 3H),

1.22(d , J =6.8 Hz, 6H), 2.91 ～ 2.94(m , 1H ), 3.67

～ 3.75(m , 2H), 6.08(s, 1H), 6.98 ～ 7.01(m , 2H),

7.25(d , J =7.8H z, 1H), 7.43(dd, J =8.2, 1.5 Hz,

1H), 7.70(s, 1H), 7.82(d, J =4.3 H z, 1H ), 8.35

(d, J =12.0 Hz, 1H), 10.81(s, 1H), 12.12(d, J =

12.0H z, 1H);IR(KBr)ν/cm
- 1
:3 060, 1 639, 1 614,

1 533, 1 454, 1 378, 1 267, 1 195;MS (m /z) /%:

254.4([M +H ]
+
, 90)。元素分析 (w /%,括号里的

数字为计算值 , C20H 22N 2O 4):C 67.59(67.78), H

6.33(6.26), N 7.81(7.90)。

2.2.3　化合物 4的合成　在干燥的 25 mL烧瓶中

加入 1 2 mmo l, 4-氨基安替比林 2 mmo l,对甲苯磺酸

10 mg,无水乙醇 10 mL,在室温下搅拌反应 1 h ,抽

滤 ,冷乙醇洗涤 3次 ,真空干燥 ,得黄色固体 ,产率

73%, θm p:224 ～ 225℃;
1
H NMR(DMSO-d6 /TM S)δ:

1.26(d, J =9.0 Hz, 6H)2.29(s, 3H ), 3.05 ～ 3.11

(m , 1H), 3.19(s, 3H), 7.36 ～ 7.40(m , 3H), 7.54

( t, J =7.8 Hz, 2H ), 7.66(d, J =8.4 Hz, 1H ), 7.76

(dd , J =8.4 , 1.8 Hz, 1H), 7.96(d, J =1.8H z, 1H),

8.91(s, 1H), 9.67(s, 1H);IR(KB r)ν/cm
-1
:1 673,

1 652, 1 614, 1 562, 1 477, 1 306, 1 213, 1 182;MS

(m /z) /%:402.6([ M +H ]
+
, 100)。元素分析

(w /%,括号里的数字为计算值 , C24H23N 3O 3):C

71.65(71.80), H 6.02(5.77), N 10.21(10.47)。

2.2.4　化合物 5的合成　在干燥的 25 mL烧瓶中

加入 1 2 mmo l, 3-乙酰基香豆素 2 mmo l,乙酸酐 15

mL,哌啶 3滴 ,搅拌下加热回流反应 5 h,减压蒸去

部分乙酸酐 ,冷却后析出黄色固体 ,抽滤 ,稀乙醇洗

涤 ,干燥。以 E tOH重结晶 ,得黄色粉末 ,产率 58%,

θm p:90 ～ 92 ℃;
1
H NMR(DMSO-d6 /TMS)δ:1.25(d,

J =6.8 Hz, 6H), 3.05 ～ 3.10(m , 1H ), 7.44( t, J =

7.5 Hz, 1H), 7.50(d, J =7.6 Hz, 1H), 7.57(d, J =

15.6 Hz, 1H), 7.66(d, J =8.4 Hz, 1H), 7.74 ～ 7.78

(m , 2H), 7.96(d, J =7.5 H z, 1H ), 7.98(s, 1H ),

8.37(d, J =15.6 H z, 1H ), 8.67(s, 1H), 8.94(s,

1H);IR(KBr)ν/cm
- 1
:1 720 , 1 647, 1 608, 1 564,

1 479, 1 274, 1 176;MS (m /z) /%:387.4([M +

H]
+
, 100)。元素分析(w /%,括号里的数字为计算

值 , C24H18O5):C 74.72(74.60), H 4.65(4.70)。

2.2.5　化合物 6的合成　在干燥的 25 mL烧瓶中

加入 1 2 mmo l, 乙酰甘氨酸 2.4 mmo l, 乙酸钾 3

mmo l,乙酸酐 10mL,搅拌下加热回流反应 2 h,冷却

后析出黄色晶体 ,抽滤 ,干燥。以 E tOH重结晶 ,得

黄色晶体 , 产率 62%, θmp:183 ～ 184 ℃;
1
H NMR

(CDC l3 /TMS)δ:1.10(d, J =6.8 H z, 6H), 2.17 (s,

3H), 2.79 ～ 2.87(m , 1H), 7.04(s, 1H), 7.22(d , J

=8.8H z, 1H), 7.37(dd, J =8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.90

(d, J =2.4 Hz, 1H), 9.28(s, 1H);IR(KB r)ν/cm
- 1
:

1 774, 1 653, 1 608, 1 558, 1 481, 1 306, 1 261, 1 184;

FAB-MS (m /z) /%:298([M +H ]
+
, 100)。元素分

析(w /%,括号里的数字为计算值 , C17H15NO4):C

68.92(68.68), H 5.17(5.09), N4.66(4.71)。
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Synthesis of B is-heterocyclic Der ivatives of 6-Isopropyl-3-form ylchromone
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Abstract:Five new bis-he te rocyc lic derivatives of 6-Isopropy l-3-formy l-chromone w ere syn thesized v ia the reac-

tions of 3-formy lchromone (1) w ith am ines, 3-ace ty lcoumarin and N-ace ty lglycine in 46% ～ 73% y ields. The

struc tures o f the title compounds w e re characterized by e lementa l analysis, IR ,
1
H NMR and M S me thods. The

cry sta l structure of 2 (2-ethoxy-6-isop ropyl-3-(morpholinome thy lene) chroman-4-one) was de te rm ined by X-ray

diffraction analysis. The result show s the crysta l of 2 belong s to the monoc linic system , space g roupP 21 /n , ce ll

paramete rs:a =1.338 5(3) nm , b=0.868 38(17) nm , c =1.668 4(3) nm , β =108. 59(3)°, V =1.8380(6)

nm
3
, Z =4 ,Dx =1. 190M g /m

3
, μ=0. 079 mm

-1
, F(000)=712 ,R =0. 069 2, wR =0. 138 7.

Key words:chromone;coumarin;b is-he terocyclic;syn thesis;cry stal struc ture
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