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　 　 ［摘要］ 　目的 　优化取代喹唑啉酮类化合物的合成工艺 ，重点考察温度 、时间 ２个因素对关键中间体化合物合成的影响 。

方法 　平行试验比较温度 、时间和缩合剂催化酯键的氨解反应 ，并对试验结果进行整体化分析 ；采用正交设计的方差分析考

察反应物 、温度及时间对收率的影响 。结果和结论 　所得化合物的结构经过１ H NMR 、MS和１３C NMR等方法确证 ，当反应温

度为 ３０ ℃ ，反应时间为 ２４ h ，缩合剂（DCC）与反应物的投料比为 １畅５ ∶ １时 ，酯键氨解反应的收率最高（６５畅４１％ ） ，使得取代喹

唑啉酮类化合物的合成路线更加符合工业生产的要求 。体外抗真菌活性实验结果表明 ，所测定的先导化合物对 ５种临床致病

菌都具有潜在的抗真菌活性 ，值得进一步研究 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To optimize the synthesis route of substituted quinazolinone and investigate the influence of tem 唱

perature and time in the synthesis of key intermediates ．Methods 　 A parallel test was carried out to compare temperature ，time
and the ester bond ammonolysis of condensing agent ，including the total analysis of experimental result ．And orthogonal experi唱
mental design was used and the influence of temperature and time on the yield were investigated ．Results and Conclusion 　 The
structure of the compound was confirmed by １ H NMR ，MS and １３C NMR ．When the reaction temperature was ３０ ℃ ，the reac唱
tion time was ２４ h with the condensing agent （DCC） and the reactant ratio of １ ．５ ∶ １ ，the yield of ester bond ammonolysis was
higher ．The optimal preparation procedure of quinazolinone compounds was more available for industrial production ． In v itro
antifungal activity test results showed that the lead compounds measured on five clinical pathogenic fungi have the potential an 唱
tifungal activity ，and are worth for further study ．
　 　 ［Key words］ 　 quinazolinone compound ；synthesis ；orthogonal design ；analysis of variance

　 　喹唑啉酮类化合物在医药和化工领域是一类具

有优良生物活性和生理活性的中间体化合物 ，该类

化合物主要抑制表皮生长因子受体（EGFR）或其酪
氨酸激酶 （EGFR唱TK ） 、血小板衍生生长因子受体
（PDGFR） 、神经生长因子受体（NGFR）和血管内皮
生长因子受体（VEGFR）等受体的活性［１ ，２］

，广泛应

用于抗真菌 、抗肿瘤 、抗病毒 、抗疟疾等药物化学和

有机化学合成［３ ，４］
。由于喹唑啉酮类化合物具有特

殊的结构与化学性质 ，及研究者对其先导化合物的

多作用靶点的研究 ，对进一步探索针对不同原料与

方法合成出更强生物活性的化合物具有重要意

义［５］
。在研究喹唑啉酮类化合物作用靶点和生物活

性的同时 ，对该类化合物合成工艺新方法的探索也

具有更深层次的意义［６ ，７］
。

　 　本实验参考相关文献［８唱１０］ ，采用 ２唱氨基唱５唱甲

基唱苯甲酸 、丙酸酐和胺类化合物为原料 ，经多步反

应生成相应的喹唑啉酮类抗真菌药物的衍生化合

物 。其中 ，反应的温度和时间为关键因素 ，从 ２个关

键因素出发 ，对该路线的工艺进行优化 ，得到最优的

工艺路线 。
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药学实践杂志 　 ２０１５ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３３ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３３ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１５



1 　合成部分

　 　 ２唱乙基唱６唱甲基唱３唱戊基唱３H唱喹唑啉唱４唱酮的合成

方法见图 １ 。

图 1 　 2唱乙基唱6唱甲基唱3唱戊基唱3H唱
喹唑啉唱4唱酮的合成路线

2 　实验部分

2 ．1 　仪器和试剂 　 DF唱１０１S 型集热式恒温加热磁
力搅拌器 ；JB唱３ 型定时恒温磁力搅拌器 ；减压浓缩

旋转蒸发仪 ；隔膜真空泵 ；电热恒温干燥箱 ；电子天

平 ；玻璃仪器气流烘干箱 ；旋转蒸发仪 ；硅胶 GF２５４
板 ；所有试剂均为分析纯 。

2 ．2 　实验步骤
2 ．2 ．1 　 ２唱乙基唱６唱甲基唱苯丙 ［１ ，３］�嗪唱４唱酮的合

成［８］
　取 ２唱氨基唱５唱甲基唱苯甲酸 （６畅０ g ，０畅０４ mol）

与丙酸酐 ４０ ml ，加热搅拌回流 ５ h ，停止反应 ，放冷

至室温后 ，于冰箱内（４ ℃ ）放置过夜 ，滤集析出的白

色片状晶体 ，得粗品 。 用无水乙醇重结晶得淡黄色

化合物 ２ ，４畅６６ g ，产率 ６１畅６％ ，mp １００畅０ ～

１００畅５ ℃ （文献值 ：９９畅１ ～ ９９畅９ ℃ ） 。

2 ．2 ．2 　 ２唱乙基唱６唱甲基唱３唱戊基唱３H唱喹唑啉唱４唱酮（３a）
的合成 　 取化合物 ２（１畅５ g ，０畅００８ mol）与正戊胺
（０畅６ ml ，０畅００５ ３ mol）反应 ，投料比为 １畅５ ∶ １ ，加入

缩合剂 N ，N′唱二环己基碳二亚胺（DCC）０畅２５ g ，在
溶剂 N ，N唱二甲基甲酰胺中常温搅拌反应 １２ h ，用
薄层板检测反应完全后 ，显示为淡黄色澄清溶液 ，停

止反应 ，用减压旋转蒸发仪除去溶剂 ，得粗品化合

物［９ ，１０］
。无水乙醇重结晶 ，得白色固体 １畅３３８ g ，产

率 ６５畅４１％ ，mp１５８畅４ ～ １５８畅８ ℃ ；
１ H唱NMR （５００

MHz ，CDC１３ ，ppm）δ１畅１０６ （t ，３H ） ，１畅１１２ （t ，３H ） ，

１畅４５３ ～ １畅６８４ （m ，６H ） ，１畅７４２ （q ，２H ） ，２畅８７５ （s ，
３H） ，３畅７５７ （m ，２H） ，７畅６１５ （d ，H ） ，７畅６５１ （d ，H ） ，

８畅００６（s ，H ） ；MS （ESI） m／z ：２５９畅４ ［M ＋ １］ ；
１３ C

NMR （１２５ MHz ，CDCl３ ，ppm ） δ１７６畅８５ ，１７２畅５０ ，

１５２畅２３ ，１４４畅５１ ，１４１畅２３ ，１３７畅３９ ，１３０畅７９ ，５０畅２６ ，

３７畅５１ ，３７畅４１ ，３３畅４５ ，３０畅４７ ，２８畅３８ ，２２畅６７ ，１３畅２５ 。

　 　同法 ，用化合物 ２ 分别与正己胺 、正庚胺 、正辛

胺反应 ，制备 ３b 、３c 、３d 。
2畅2畅3 　 ２唱乙基唱６唱甲基唱３唱己基唱３H唱喹唑啉唱４唱酮（３b）
的合成 　 白色固体 ，产率 ６０畅３４％ ，mp１６３畅９ ～

１６４畅１ ℃ ；
１ H唱NMR（５００ MHz ，CDC１３ ，ppm）δ１畅１２１

（t ，３H ） ，１畅２３１ （t ，３H ） ，１畅５２３ ～ １畅７５４ （m ，８H ） ，

１畅８７２（q ，２H） ，２畅９４３（s ，３H） ，３畅８７２（m ，２H） ，７畅７５０

（d ，H） ，７畅７９５（d ，H） ，８畅２３８（s ，H） ；MS（ESI） m／z ：
２７３畅５［M ＋ １］ ；

１３ C NMR （１２５ MHz ，CDCl３ ，ppm ）

δ１７８畅５９ ，１７４畅５３ ，１５４畅１２ ，１４７畅０１ ，１４３畅０９ ，１３９畅６２ ，

１３３畅１２ ，５２畅４０ ，４０畅１１ ，３９畅２３ ，３５畅７４ ，３２畅６７ ，３０畅０５ ，

２５畅１２ ，１５畅６５ 。

2 ．2 ．4 　 ２唱乙基唱６唱甲基唱３唱庚基唱３H唱喹唑啉唱４唱酮（３c）
的合成 　 白色固体 ，产率 ６４畅２８％ ，mp１７０畅１ ～

１７０畅４ ℃ ；
１ H唱NMR（５００ MHz ，CDC１３ ，ppm）δ１畅２１２

（t ，３H ） ，１畅２９８ （t ，３H ） ，１畅６１３ ～ １畅８１５ （m ，１０H ） ，

１畅９０５（q ，２H） ，３畅００２（s ，３H） ，３畅９０２（m ，２H） ，７畅８０７

（d ，H） ，７畅８８７（d ，H ） ，８畅２９６（s ，H ） ；MS （ESI）m／z ：
２８７畅７［M ＋ １］ ；

１３ C NMR （１２５ MHz ，CDCl３ ，ppm ）

δ１８０畅３ ，１７６畅２３ ，１５５畅９８ ，１４８畅７６ ，１４５畅１２ ，１４０畅３２ ，

１３５畅０９ ，５３畅９９ ，４２畅０７ ，４０畅８９ ，３７畅１２ ，３４畅４６ ，３１畅９７ ，

２７畅３２ ，１７畅２５ 。

2 ．2 ．5 　 ２唱乙基唱６唱甲基唱３唱辛基唱３H唱喹唑啉唱４唱酮 （３

d）的合成 　 白色固体 ，产率 ６３畅２９％ ，mp１８３畅３ ～

１８３畅５ ℃ ；
１ H唱NMR（５００ MHz ，CDC１３ ，ppm）δ１畅２３１

（t ，３H ） ，１畅３２５ （t ，３H ） ，１畅５７７ ～ １畅８０５ （m ，１２H ） ，

１畅９０１（q ，２H） ，２畅９８７（s ，３H） ，３畅９１６（m ，２H） ，７畅９６７

（d ，H） ，７畅９３４（d ，H ） ，８畅３４８（s ，H ） ；MS （ESI）m／z ：
３０１畅６［M ＋ １］ ；

１３ C NMR （１２５ MHz ，CDCl３ ，ppm ）

δ１９１畅０９ ，１７８畅０３ ，１５５畅０２ ，１４９畅３２ ，１４５畅２３ ，１４３畅０２ ，

１３５畅７６ ，５５畅０８ ，４３畅３９ ，４５畅５３ ，３８畅０１ ，３５畅１２ ，３２畅６５ ，

２７畅４２ ，１８畅３２ 。

3 　正交试验设计的方差分析

化合物 ２经酯键氨解反应得到化合物 ３ ，该反

应过程涉及反应温度和反应时间 ２个因素 。本试验

以反应温度（A ） 、反应时间（B）为影响因素 ，做正交

试验设计的方差分析 ，按照正交表的设计安排 ９ 次

反应 ，以化合物 ３的收率作为判断指标 。考察 A 、B
两因素对总体工艺的影响［１１］

。研究因素水平列于

表 １ 。

　 　根据试验结果（表 ２）和正交试验设计的方差分

析（表 ３） ，判断影响反应结果中收率的因素 ，最优反

应条件为 ：在 ３０ ℃下反应 ２４ h ，反应条件 A２B２的产

率最高 。

０３５
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表 1 　正交试验设计的影响因素水平

水平 温度因素（A ，t／ ℃ ） 时间因素（B ，t／h）
１ ,１０ K１８ V
２ ,３０ K２４ V
３ ,５０ K３０

表 2 　正交设计试验结果

No ．
温度
（ t／ ℃ ）

时间
（t／h）

收率
（％ ）

１ 排１  １ A２７ k．４３

２ 排１  ２ A４７ k．９８

３ 排１  ３ A４０ k．１７

４ 排２  １ A３７ k．８４

５ 排２  ２ A６５ k．４１

６ 排２  ３ A５３ k．７２

７ 排３  １ A４１ k．１３

８ 排３  ２ A５７ k．４４

９ 排３  ３ A５１ k．６２

K１ 骀３８ 谮．５３ ３５  ．４７

K２ 骀５２ 谮．３２ ５６  ．９４

K３ 骀５０ 谮．０６ ４８  ．５０

R １３ 谮．８０ ２１  ．４８

表 3 　正交试验设计方差分析

因素 温度 时间 误差

自由度（DF） ２  ２ A８ 敂
离均差平方和（SS） ３２８ 谮．５５０ ７０２  ．４３５ １０６３ 敂．３７

均方（MS） １６４ 谮．２７５ ３５１  ．２１８ １３２ 敂．９２１

F １ 北．２３６ ２ 镲．６４２

4 　缩合剂 N ，N′唱二环己基碳二亚胺（DCC）的优化

选择

　 　在本实验的反应条件中 ，缩合剂与反应物的投

料比也是影响收率的一个重要因素 ，合适的投料比

能够大幅提高反应收率 。本实验选用 DCC 为缩合
剂 ，在 ３０ ℃下反应 ２４ h ，以化合物 ３的收率作为判

断指标 ，考察 DCC对总体反应收率的影响（表 ４） 。

表 4 　缩合剂 DCC与反应物的投料比对反应收率的影响

No ． 缩合剂 ∶ 反应物 收率（％ ）

１ ,０ 邋．５ ∶ １ ２３  ．１９

２ ,１ ∶ １ 膊４８  ．３９

３ ,１ 邋．５ ∶ １ ６５  ．４１

４ ,２ ∶ １ 膊５１  ．８７

５ ,３ ∶ １ 膊４６  ．４１

　 　由表 ４可以看出 ，当缩合剂 DCC与反应物的投
料比为 １畅５ ∶ １ 时 ，基本达到最大收率 （６５畅４１％ ） 。

继续增大其原料摩尔比 ，由于产生较多的副产物 ，产

物收率不升反降 ，后处理较为复杂 ，故缩合剂与反应

物的投料比以 １畅５ ∶ １较为适宜 。

5 　抗真菌活性的测定

　 　参照美国国家临床试验标准化委员会 （NC唱
CLS）提出的药敏试验方案 ，采用微量液基稀释法 ，

测定先导化合物对 ５种常见致病真菌的体外抗真菌

活性［１２ ，１３］
。

5 ．1 　实验菌株 　本实验测试菌株为 ５ 种常见的深

部及浅表人体致病真菌 ，即白色念珠菌 、新生隐球

菌 、烟曲霉菌 、红毛癣菌 、石膏样小孢子菌 。

5 ．2 　实验方法 　采用 RPMI１６４０ 培养基 ，测定药

物的最低抑菌浓度（MIC） 。被测定的先导化合物分
别用 DMSO 溶解配成 ，以氟康唑作为对照药物 。用

刚制作完成的 RPMI１６４０ 培养基溶液将所要测定
的先导化合物稀释至以下质量浓度 ：６４ 、３２ 、１６ 、８ 、４ 、

２ 、１ 、０畅５ 、０畅２５ 、０畅１２５ μg／ml 。分别接种于所要测定
的实验菌株上 ，于 ３７ ℃培养 ，观察白色念珠菌２４ h
的生长情况 ；观察新生隐球菌 ７２ h 的生长情况 ；其

余菌株观察 ７ d的生长情况 。抗真菌活性见表 ５ 。

表 5 　先导化合物的体外抗真菌活性（ρB ／μg · ml － １ ）

化合物 R 白色念
珠菌

新生隐
球菌

烟曲
霉菌

红毛
癣菌

石膏样
小孢
子菌

３a （CH２ ）４CH３ ＞ １００ u５０ �５０ 热＞ １００ M＞ １００ 晻
３b （CH２ ）５CH３ ＞ １００ u＞ １００ �５０ 热５０ M＞ １００ 晻
３c （CH２ ）６CH３ ＞ １００ u５０ �５０ 热＞ １００ M＞ １００ 晻
３d （CH２ ）７CH３ ＞ １００ u５０ �＞ １００ 热＞ １００ M＞ １００ 晻

氟康唑 ０ u．２５ １ �１ 热０ M．２５ ０ 晻．５

　 　 注 ：白色念珠菌 Candida albicans 、新生隐球菌 Cry p tococcus
neo f ormans 、烟曲霉菌 A s per gillus f umigillus 、红毛癣菌 T richo唱
p hy ton rubrum 、石膏样小孢子菌 M icros porum gy p seum

6 　结果与讨论

　 　本实验合成的 ４ 个化合物结构经过１ H NMR 、

MS和１３ C NMR等方法确证 ，所有目标化合物均未

见文献报道 。 其中 ，反应原料 ２唱氨基唱５唱甲基唱苯甲

酸廉价易得 ，且处理方法较为简便 ，反应终产物杂质

少 、易分离纯化 。根据反应的最终实验结果 ，提出最

佳反应条件 ：当反应温度为 ３０ ℃ ，反应时间为 ２４ h ，
缩合剂 DCC 与反应物的投料比为 １畅５ ∶ １ 时 ，酯键

氨解反应的收率最高 ，为 ６５畅４１％ 。体外抗真菌活

性实验结果表明 ，所测定的先导化合物对 ５ 种临床

致病真菌均具有潜在的抗真菌活性 ，值得进一步研
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究 。本实验设计合成的 ２唱乙基唱６唱甲基唱３唱烷基唱３H唱
喹唑啉唱４唱酮类化合物是一类全新结构的喹唑啉酮类

化合物 ，为进一步研究喹唑啉酮类化合物的结构优化

和构效关系奠定了基础 ，利于喹唑啉酮类化合物合成

工艺的放大研究 。

　 　喹唑啉酮类化合物具有较为广泛的生物活性 ，

利用喹唑啉酮类先导化合物进行结构修饰 ，不断优

化该类化合物的合成工艺 ，继续深入研究其生物活

性 ，将是此类化合物研究的重要方向 。
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