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摘　 要　 目的　 开发一种应用非均相催化体系的 8-氨基喹啉衍生物选择性 C-O 键构建方法。 方法 分

别从催化剂及氧化剂等对反应进行优化,并以筛选出的最优条件展开底物普适性考察。 结果 以酞菁铜作为

催化剂,碘苯二乙酸为氧化剂,于 50℃ 下在乙酸中反应 5h,高效实现了 8-氨基喹啉 C5-H 选择性 C-O 键构建。
结论 成功开发了一种应用非均相催化体系的 C-O 键构建方法并将其应用于 8-氨基喹啉 C5-H 选择性官能团

化。
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Abstract:　 Objective　 Developing
 

a
 

heterogeneous
 

catalysis
 

system
 

for
 

the
 

selective
 

C5(sp2 )-O
 

cross
 

coupling
 

of
 

8-aminoquinoline
 

derivatives. Methods Optimizing
 

the
 

reaction
 

from
 

catalysts
 

and
 

oxidants,the
 

scope
 

of
 

substrates
 

was
 

then
 

investigated
 

via
 

the
 

optimal
 

conditions. Results With
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and
 

PhI( OAC) 2
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　 　 作为一类重要的含氮杂环化合物,喹啉及其衍

生物在药物合成[1-7] ,化学分析[8-9] 及染料工业[10]

等领域的关键研究价值受到化学工作者的关注。
随着新型合成手段的发展,众多结构新颖、药效作

用显著的喹啉类药物被开发出来。 然而,传统方法

构建喹啉衍生物存在工艺复杂、条件严苛、原子经

济性低、环境污染严重等弊端。 因此,绿色、高效的

喹啉衍生物官能团化方法的开发及其功能化改造

一直都是研究热点。
近年来,C-H 官能团化策略因其良好的原子经

济性、区域选择性等优势被广泛应用于有机物的合

成与修饰当中。 基于此手段,化学工作者成功实现

了对 8-氨基喹啉的 C-C 键[11-12] 、C-X 键[13-14] 、C-N
键[15] 、C-S 键[16-17]及 C-P 键[18-19] 构建,然而其 C-O
键[20-21]构建目前仍是一个挑战。

2017 年,夏成才课题组以 Cu( OAc) 2 为催化

剂实现了 8-氨基喹啉酰胺 C5 选择性 C-O 偶联反

应[20](图 1)。 2018 年,Deb 课题组使用 Mn(OAc)3 ·
2H2O 作为氧化剂和乙酰氧基源,在 Co( acac) 2 催

化下实现了 8-氨基喹啉酰胺苯环 C-O 键构建(图
 

1) [21] 。 尽管过渡金属催化 C-O 键构建已经取得

较大成功,但反应通常在均相体系中展开,其催化

剂回收困难,造成极大浪费,且残留的微量金属会
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对产物品质造成污染。 因此,开发一种高效、实用、
清洁且易分离的催化剂实现选择性 C-O 键构建尤

为关键。

图 1　 氨基喹啉酰胺选择性 C-O 偶联[20-21]

为解决上述问题,具有高经济性的非均相催化

剂被应用于化学合成当中[22] 。 基于以上研究成

果,我们拟开发一种酞菁铜催化 8-氨基喹啉酰胺

选择性 C-O 偶联方法。

1　 方法

1. 1　 反应条件的优化

首先,以 N-(苯基) 喹啉酰胺( 1a) 为起始底

物,碘苯二乙酸为氧化剂,在酞菁铜催化下于乙酸

中加热至 50℃反应 5h,成功以 75%的收率得到了

目标产物(表 1,条目 1)。 由于金属催化剂在 C-H
官能团化中的关键作用,因此对酞菁铁、酞菁锌及

酞菁镍进行了筛选,结果表明酞菁铜的催化活性要

优于其他金属催化剂(条目 2-4)。 接下来,对双三

氟乙酸碘苯、羟基(对甲苯磺酰氧)碘苯和过氧乙

酸等氧化剂进行筛选,其产率均有不同程度下降

(条目 7-9)。 而不使用催化剂及氧化剂反应均不

能发生,且提升催化剂用量对收率没有明显影响

(条目 5-6、10)。 此外,反应温度对收率影响显著,
而气体氛围几乎没有影响(条目 11-13)。
1. 2　 底物普适性的考察

在确定最优反应条件之后,我们进一步考察了

该方法的底物适用范围(表 2)。 当酰胺苯环上带

有取代基时,吸电子基或供电子基均能以中等以上

收率(63% ~ 77%)得到目标产物,且供电子基的酰

胺收率要高于吸电子基的收率。 同时,取代基位置

对收率没有明显影响,表明位阻效应对反应无影响

(2a ~ 2d)。 当苯基被烷基或呋喃基取代时收率略

有下降(2e ~ 2g)。 同时,喹啉上带有取代基时收率

变化不明显(2h ~ 2i)。

表 1　 C-O 偶联反应条件筛选a,b

条目 催化剂 氧化剂 收率[%,b]

1 1 碘苯二乙酸 75
2 2 碘苯二乙酸 trace
3 3 碘苯二乙酸 N. R.
4 4 碘苯二乙酸 34
5 - 碘苯二乙酸 0
6 1 - 0
7 1 双三氟乙酸碘苯 71
8 1 羟基(对甲苯磺酰氧)碘苯 62
9 1 过氧乙酸 trace

10c 1 碘苯二乙酸 77

11d 1 碘苯二乙酸 trace

12e 1 碘苯二乙酸 70

13f 1 碘苯二乙酸 73

注:a 反 应 条 件, 1a ( 0. 2mmol), 催 化 剂 ( 1mol%), 氧 化 剂

(1. 5eq. ),乙酸
 

(2. 0mL),空气氛围,50℃ ,5h,除非另有提及。b 分

离收率。c 催化剂(5mol%)。d 室温搅拌。e100℃ ,搅拌。
 f氮气氛围。

N. R. ,trace:液相条件下未发现产物或产物极少,无法分离。

表 2　 C-O 偶联反应底物范围a,b

注:a 反应条件,1(0. 2mmol),酞菁铜( 1mol%),碘苯二乙酸

(1. 5eq. ),乙酸(2. 0mL),空气氛围,50℃ ,5h。b 分离收率。

1. 3　 催化剂回收实验

基于在反应中底物及产物与催化剂溶解性差

异,通过简单的过滤分离产物和催化剂是一种十分

有效的方法。

·2·



济宁医学院学报 2024 年 2 月第 47 卷第 1 期　 J
 

Jining
 

Med
 

Univ,February
 

2024,Vol. 47,No. 1

在催化剂循环实验中,将催化过一次反应的催

化剂分离,经洗涤干燥后再次加入含有新底物的反

应器中进行下一次催化。 该催化剂催化循环 5 次

之后,依然保持着较好的催化活性。 在第 4 次和第

5 次催化循环实验中,该 C -O 偶联反应收率分别

为 65%和 61%。
2　 结果

为了能够进一步地明确该反应所经历过程,我
们通过以下控制实验对反应机理展开研究。 首先,
当体系中加入 3. 0 当量 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化

物(TEMPO)或 2,6-二叔丁基对甲酚(BHT)时反应

被完全抑制,表明该反应可能经历了自由基历程。
随后以 1,1-二苯基乙烯作为自由基捕捉剂成功得

到相应产物 3(图 2)。

图 2　 机理验证实验

基于以上结果及相关研究报道,我们提出以下

反应机理:首先,酞菁铜与 1 配位形成配合物(A)。
随后,(A)与经碘苯二乙酸的氧化作用生成的乙酰

氧基自由基偶联得到中间体( B),( B)通过单电子

转移(SET)得到配合物( C),继而配合物( C)被氧

化成配合物( D)。 最后( D)与金属配合物解离得

到目标产物 2 并释放催化剂完成催化循环(图 3)。

图 3　 可能的反应机理

3　 结论

本文报道了一种以酞菁铜作为催化剂实现喹

啉酰胺区域选择性 C( sp2 )-O 偶联的方法。 反应

以易于获得、安全稳定且易于与产物分离的酞菁铜

作为催化剂,碘苯二乙酸为氧化剂,在乙酸中成功

实现了 8-氨基喹啉选择性 C-O 键构建。 该方法条

件简单,选择性好,产率较高,且所使用催化剂可回

收利用,是一种高效绿色的 C-H 官能团化手段。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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回归类型;对具有重读实验数据的回归分析资料,不应简单化处理,对于多因素、多指标资料,要在一元分析的基础上,尽可

能运用多元统计学分析方法,以便对因素之间的交互作用和对指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。
4. 统计结果的表达。 当 P<0. 05(或 P<0. 01)时,应说明对比组之间的差异有统计学意义,而不应说对比组之间具有显

著性(或非常显著性)的差别;应写明所用统计学分析方法的具体名称(如:成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等),统计量的具体值(如 t 值,x 值,F 值等),应尽可能给出具体的 P 值;当涉及

总体参数(如总体均数、总体率等)时,在给出显著性检验结果的同时,再给出 95%可信区间。
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