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3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶- 
5-酮的合成工艺 

 
李谷才 1, 2，尹端沚 2，练文柳 3，汪勇先 2 

 
(1. 湖南工程学院 化学化工系，湖南 湘潭，411104； 

2. 中国科学院上海应用物理研究所 放射性药物研究中心，上海 嘉定，201800； 
3. 中南大学 化学化工学院， 湖南 长沙，410083) 

 
摘  要：以 3-甲氧基苯酚、4-酮-3-甲酸甲酯哌啶盐酸盐和对羟基苯甲醛为原料，通过分子间环加成反应和 N-烷基

化反应，合成了一种潜在的多巴胺 D4受体拮抗剂 3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-
酮。采用红外光谱、质谱、氢核磁共振谱和元素分析等手段对中间体及产物进行表征。研究结果表明：在分子间

环加成反应中，当反应物 3-甲氧基苯酚、4-酮-3-甲酸甲酯哌啶盐酸盐与硫酸的物质的量比为 反应时间为、30׃1׃1

48 h 时，最高收率为 49.2%；在 N-烷基化反应中，当反应物 8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-酮、

4-羟基苯甲醛与三乙酸基硼氢化钠的物质的量比为 反应时间为、5׃4׃2 20 h 时，最高收率为 51.8%。 
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Abstract: 3-(4-Hydroxybenzyl)-8-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrochromeno[3, 4-c]pyridin-5-one was prepared as a 
potential dopamine D4 receptor antagonist from 3-methoxyphenol, methyl-4-oxo-3-piperidine carboxylate hydrochloride 
and 4-hydroxybenzaldehyde through a two-step reaction and their structures were confirmed by infrared spectroscopy 
(IR), electrospray ionisation-mass spectrometry (ESI-MS), 1H nuclear resonance spectroscopy (NMR) and elemental 
analysis. The results show that 8-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrochromeno [3, 4-c]pyridin-5-one(I) is the product of the 
intermolecular cycloaddition reaction between 3-methoxyphenol and methyl-4-oxo-3-piperidine carboxylate 
hydrochloride with yield of 49.2% under the conditions as follows: the molar ratio of n(3-methoxyphenol)׃ 
n(methyl-4-oxo-3-pioerdine carboxylate hydrochloride)׃n(sulfuric acid) is 130׃ 1׃, and reaction time is 48 h; and 
3-(4-hydroxybenzyl)-8-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrochromeno[3, 4-c]pyridin-5-one is the product of the N-alkylation 
reaction with yield of 51.8% under the conditions as follows: the molar ratio of n(I)׃n(4-hydroxy benzaldehyde)׃n(sodium 
triacetoxyborohydride) is 25׃4׃, and reaction time is 20 h. 
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精神分裂症是一种非常复杂的慢性神经疾病，成

年人中约有 0.7%的人患有该病。多巴胺功能亢进可能

是引起精神分离症的主要原因之一。多巴胺作为一种

内源性儿茶酚胺类神经递质，它对脑、心血管、肾、

肾上腺等重要器官机能具有调节作用[1]。多巴胺主要

通过多巴胺受体发挥作用。多巴胺受体分为 D1 和 D2

样受体两大类型，D1 样受体包括 D1 受体、D5 受体，

D2样受体又可分为 D2受体、D3受体、D4受体 3 种亚

型。多巴胺 D4受体属于 G 蛋白偶联类的受体，由 387

个氨基酸组成，其肽链跨越细胞膜 7 次，肽链的氨基

端(N 端)在细胞外，羧基端(C 端)在细胞内。D4受体与

D2受体同属第 11 染色体，在 11P15 位置上。D4受体

与 D2受体、D3受体分别具有 41%和 39%的同源性。

多巴胺 D4 受体在精神分裂症病因发展中起着重要作

用，编码 D4受体的基因与精神分裂症之间可能存在重

要联系[2−4]。 

D4受体基于它的药理学性质和它的分布轮廓，已

经揭示出可以作为治疗靶以发展对精神分裂症的治

疗。传统的抗精神病药物虽对精神分裂症的阳性和阴

性症状都有疗效，但它们会产生锥体外系副作用，而

非典型抗精神病药物对精神分裂症有比较好的疗效且

不产生或很少产生锥体外系副作用。近年来，研究报

道 NGD 94-1， U-101387， PB-12， L-745870，RBI- 

257，PNU-101958， YM-50001，YM-4361，S18126，

NRA0045，FMTP，FHTP 和 FDTP 等多种多巴胺 D4

受体拮抗剂。苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-酮类化合物作为

一类结构独特的多巴胺受体配基，其部分衍生物对多

巴胺 D4受体表现出了较高的亲和性和选择性，显示可

以作为潜在的抗精神分裂症药物[5−10]。为了寻找对 D4

受体具有更高亲和性与选择性的配基，根据 D4受体与

精神分裂症的关系[11−14]及苯并吡喃类化合物结构−活

性关系研究[15]和一系列苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-酮类

化合物的合成[16]，本文在原来合成路线的基础上，对

3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 

4-c]吡啶-5-酮的合成工艺进行优化。 

 

1  实  验 
 

1.1  主要仪器与试剂 

主 要 仪 器 为 ： AVANCE 500 核 磁 共 振 仪

(BRUKER)；AVATAR 370 FT-IR 红外光谱仪(Thermo 

Nicolet，KBr 压片)；MicroMass GCTCA 055 质谱仪；

WRS-1A 数字熔点仪(上海晶科物理光学仪器有限公

司制造)，EL III 元素分析仪。 

主要试剂为：3-甲氧基苯酚，4-酮-3-甲酸甲酯哌

啶盐酸盐，三乙酸基硼氢化钠购自 Acros 化学试剂公

司；对羟基苯甲醛，1,3-二甲基-2-咪唑啉酮，购自 Fluka 

化学试剂公司；其他试剂，购自上海化学试剂公司。 

1.2  合成路线 

3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃

[3, 4-c]吡啶-5-酮的合成路线如图 1 所示。 

1.3  实验步骤 

1.3.1  8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶- 

5-酮(I)的合成 

将 3-甲氧基苯酚 0.30 mL(2.767 mmol)和 4-酮-3- 
 

 
图 1  3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-酮的合成 

Fig.1  Synthesis of 3-(4-hydroxybenzyl)-8-methoxy-1, 2, 3, 4- tetrahydrochromeno[3, 4-c] pyridin-5-one 
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甲酸甲酯哌啶盐酸盐 0.535 7 g(2.767 mmol)混合，在冰

水浴中冷却至 4 ℃后向混合物中滴加 72%的硫酸溶液

2.0 mL，搅拌，并保持混合物温度低于 4 ℃至硫酸滴

加完毕。然后，在室温下反应 48 h 后，向反应体系中

加入冰水 2.0 mL，用浓氨水调节混合液的 pH 至 8~10。

继续搅拌，生成灰白色沉淀。过滤，干燥，得灰色固

体。将所得固体研碎，加入稀碱性溶液，搅拌 3 h 后

过滤，用 10%的甲醇水溶液洗涤，干燥，用乙腈重结

晶，得 8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-

酮(Ⅰ) 0.314 5 g，收率为 49.2%。 

1.3.2  3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡

喃[3, 4-c]吡啶-5-酮(Ⅱ)的制备 

   取 8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-

酮(Ⅰ)0.110 0 g(0.475 7 mmol)溶于 2.0 mL THF 中，加

入 4-羟基苯甲醛 51.5 μL(0.475 7 mmol)、冰乙酸(40 

μL)、1,3-二甲基-2-咪唑啉酮(1.1 mL)，搅拌 10 min 后

加入三乙酸基硼氢化钠 0.151 2 g(0.713 5 mmol)，在室

温下搅拌 20 h 后减压蒸馏除去溶剂，加入乙腈 3 mL，

析出沉淀，过滤，洗涤，干燥后重结晶，得 3-(4-羟基

苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-

酮(Ⅱ)0.078 2 g，收率为 48.7%。 

 

2  反应产物的表征 

 

中间体(Ⅰ)及目标化合物(Ⅱ)的 1H-NMR，IR 和

MS 分别如图 2 和图 3 所示。 

2.1  8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-

酮(Ⅰ)的表征 

中间体(Ⅰ)为白色固体，熔点为 179~181 ℃；1H 

NMR (DMSO-d6, 500 MHz)化学位移 δ 为：2.71 (t, 

J=5.5 Hz, 2H, NH—CH2—CH2), 2.96 (t, J=5.7 Hz, 2H, 

NH—CH2—CH2), 3.55 (s, 2H, NH—CH2—C), 3.82 (s, 

3H, OCH3), 6.94~6.99 (m, 2H, 7-H, 9-H), 7.62 (d, J=  

8.6 Hz, 1H, 10-H); IR (KBr) 波数 υ: 3 440, 3 320, 2 920, 

2 810, 1 690, 1 510, 1 280, 1 160, 1 040, 841, 781 cm−1; 

ESI-MS (质荷比 m/z，%)为 231.1 (M+, 5), 215.1 (25), 

133.2 (13), 87.1 (42); C13H13NO3的元素分析实测值(计

算值，%)为：C，67.29(67.52)；H，5.35(5.67)；N，

6.31(6.06)。 

2.2  3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃

[3, 4-c]吡啶-5-酮(Ⅱ)的表征 

目标化合物(Ⅱ)为黄色固体，熔点为 150~152 ℃；

1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ为: 2.70 (t, J=5.4 Hz, 

2H, N—CH2—CH2), 2.85 (t, J=5.2 Hz, 2H, N—CH2—

CH2), 3.21 (s, 2H, N—CH2—Ar), 3.57 (s, 2H, N— 
 

 

(a) 1H-NMR 谱；(b) IR 谱；(c) MS 
图 2  8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-酮的

1H-NMR，IR 和 MS 

Fig.2  1H-NMR, IR and MS of 8-methoxy-1, 2, 3, 

4-tetrahydrochromeno[3, 4-c]pyridin-5-one 
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(a) 1H-NMR 谱；(b) IR 谱；(c) MS 

图 3  3-(4-羟基苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 

4-c]吡啶-5-酮的 1H-NMR，IR 和 MS  

Fig.3  1H-NMR, IR and MS of 3-(4-hydroxybenzyl)-8- 

methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydrochromeno [3, 4-c]pyridin-5-one 

 

CH2—C), 3.85 (s, 3H, OCH3), 6.73 (d, J= 8.4 Hz, 2H, 

ArH), 6.92~6.99 (m, 2H, 7-H, 9-H), 7.13 (d, J=8.4 Hz, 

2H, ArH), 7.61 (d, J=8.6 Hz, 1H, 10-H), 9.32 (s, 1H, 

OH); IR (KBr) υ: 3 400, 2 940, 1 690, 1 610, 1 510,    

1 410, 1 280, 1 240, 1 160, 845, 820, 760 cm−1; ESI-MS 

(m/z，%)为 338.2 (M+1+, 100), 339.2 (M+2+, 22); 

C20H19NO4的元素分析实测值(计算值，%)为：C，

70.97(71.20)；H，5.41 (5.68)；N，3.93(4.15)。 

 

3  结果与讨论 
 

3.1  反应时间对分子间环加成反应的影响 

反应时间对环加成反应的影响如表1所示。由表1

可知，反应收率随反应时间的增加而逐渐增大，较适

宜的时间为48 h，因为48 h后反应已基本完成。 
 

表 1  反应时间对分子间环加成反应的影响 

Table 1  Influence of reaction time on intermolecular 

cycloaddition reaction 

反应时间/h 8 16 24 32 40 48 

收率/% 17.9 29.3 35.1 40.2 45.5 49.2

注：反应温度为室温，n(3-甲氧基苯酚)׃n(4-酮-3-甲酸甲酯

哌啶盐酸盐)׃n(硫酸)=n1׃n2׃n3= 260׃2׃. 

 

3.2  反应物配比对对分子间环加成反应的影响 

3-甲氧基苯酚和4-酮-3-甲酸甲酯哌啶的分子间环

加成反应需在强酸性条件进行。反应物的配比对该反

应的影响见表2。由表2可知，随着反应物配比的增高，

收率逐步增大。在选定的反应条件下，当n(3-甲氧基

苯酚 n(4-酮׃( -3-甲酸甲酯哌啶盐酸盐 n(硫酸׃( )为

120时，收率可达51.8%。考虑到这2种反应物的价׃5׃2

格和收率，认为当它们的物质的量比为1 1׃时，即反应

混合物配比为130׃1׃时较好。 
 

表 2  反应物配比对环加成反应的影响 

Table 2  Influence of molar ratio of reactants on 

intermolecular cycloaddition reaction 

n1׃n2׃n3 40׃1׃4 40׃1׃2 50׃2׃1 80׃3׃2 30׃2׃1 120׃5׃2

收率/% 19.5 38.7 49.2 50.5 50.9 51.8

注：反应温度为室温，反应时间为48 h. 

 

3.3  反应时间对N-烷基化反应的影响 

反应时间对N-烷基化反应的影响如表3所示。在室

温下，当反应时间为30 h，n(Ⅰ) ׃n(4-羟基苯甲醛)׃n(三

乙酸基硼氢化钠)=n4׃n5׃n6=11.5׃1׃时，N-烷基化反应的
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表 3  反应时间对N-烷基化反应的影响 

Table 3  Influence of reaction time on 

N-alkylation reaction 

反应时间/h 5 10 15 20 25 30 

收率/% 12.9 32.5 41.3 48.7 49.5 51.1

注：反应温度为室温，n(I)׃n(4-羟基苯甲醛)׃n(三乙酸基硼氢

化钠) = n4׃n5׃n6 =11.5׃1׃. 
 

3.4  反应物配比对N-烷基化反应的影响 
该N-烷基化反应需在乙酸存在下进行，反应物8-

甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-酮(I)、4-
羟基苯甲醛、三乙酸基硼氢化钠配比(n4׃n5׃n6)对N-烷
基化反应影响较大，反应物的配比对该反应的影响见

表4。由表4可知，随着反应物配比的增高，收率逐步

增大。当n4׃n5׃n6为1 2.5׃2׃，收率可达51.8%。 
 

表 4  反应物配比对N-烷基化反应的影响 

Table 4  Influence of molar ratio of reactants on 

N-alkylation reaction 

n4׃n5׃n6 1 1.5׃ 2׃ 1 0.5׃ 2׃ 1 2.5׃ 1׃ 1 1.5׃ 1׃ 1 1׃ 1׃ 1 0.5׃ 1׃ 2.5׃ 2׃ 1

收率/% 17.5 35.7 48.7 49.2 18.9 50.5 51.8

注：反应温度为室温，反应时间为20 h. 
 

3.5  N-烷基化反应机理 

在乙酸存在下，用 1,3-二甲基-2-咪唑啉酮作疏质子

溶剂、三乙酸基硼氢化钠作选择性还原试剂，4-羟基

苯甲醛和 8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡

啶-5-酮发生还原胺化得到目标化合物，其反应机理 

如下： 

 

 

 

4  结  论 

 

a. 在强酸性条件下，通过3-甲氧基苯酚和4-酮-3-

甲酸甲酯哌啶的分子间环加成反应，制备了中间体8-

甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-酮。在此

反应中，3-甲氧基苯酚中羟基间位的甲氧基作为供电

子基团，对环加成反应是有利的。在室温下，当3-甲

氧基苯酚、4-酮-3-甲酸甲酯哌啶盐酸盐、硫酸的投料

比为 2:2:60时，反应48 h后收率可达49.2%。 

b. 8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶

-5-酮通过N-烷基化反应即可得到目标产物3-(4-羟基

苄基)-8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 4-c]吡啶-5-

酮。在室温下，当8-甲氧基-1, 2, 3, 4-四氢苯并吡喃[3, 

4-c]吡啶-5-酮、4-羟基苯甲醛、三乙酸基硼氢化钠配

比为1 2.5׃2׃，反应20 h收率可达51.8%。 

c. 该合成方法简单、反应条件温和。合成的化合

物作为一种潜在的多巴胺D4受体拮抗剂。 
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