
无过渡金属条件下喹啉 ’Y位碳C氢键官能化反应\

张!谦!余彦葶!李家乐!李!栋#
!湖北工业大学材料与化学工程学院!武汉!/-&&%$"

k 中国化学会,中国青年化学家元素周期表-活动特约稿件

张谦!男%博士%副教授%主要从事有机合成研究) #联系人%李栋!X)CBH4$ 03J>4HhCBH457<@85D0@5EJ

湖北工业大学科研启动金项目!TAV\’/&’-"和大学生创新创业训练计划项目!*&’#’&"&&&/1"资助

*&*&)&*)&" 收稿%*&*&)&-)&1 接受

摘!要!喹啉是一类重要的杂环化合物%喹啉类化合物的合成方法研究备受关注) 通过喹啉的碳)氢键

直接官能化反应制备取代喹啉类衍生物是一种简便而有效的方法) 然而%喹啉的 (" 位选择性碳)氢键官能化

反应仍然存在挑战%目前大多在过渡金属催化下实现%无过渡金属条件下的反应亟待开发) 本文按成键类型
!碳)卤键’碳)氮键’碳)氧键’碳)硫键和碳)碳键"分类综述了近年来在无过渡金属条件下喹啉 (" 位碳)氢键官

能化反应的研究进展%并对该领域的研究现状及所存在的问题进行了总结)
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!!喹啉及其衍生物是一类重要的杂环化合物%存
在于许多天然产物’药物’农药和功能材料中%如天
然生物碱奎宁 !V@JHJD"%抗菌药物氯碘羟喹
!(4H3P@HJ34"%抗疟药物氯喹!(743=3P@HJD"’伯氨喹
!F=HCBP@HJD"’ 他 非 诺 喹 !QBLDJ3P@HJD" 等 !式
!’"" *’+ ) 在有机合成中%$)氨基喹啉作为导向基团
或配体在过渡金属催化的碳)氢键活化反应中也有
着广泛的应用!式!’"" **+ ) 因此%喹啉类化合物的
合成方法研究备受关注) 通过喹啉的碳)氢键直接
官能化反应制备取代喹啉类衍生物是一种简便而
有效的方法) 然而%喹啉的 (**-+ ’(-*/+ ’(/*"+ 和
($*%+位碳)氢键官能化相对容易完成%也有较多报
道(而其 ("位的官能化反应无论是活性还是选择

性仍然存在挑战*#+ )
*&’- 年%A@D++等 * $+首次报道了铜催化的 $)

氨基喹啉 (" 位碳)氢键氯化反应) 近年来%许多
过渡金属催化 $)氨基喹啉 (" 位碳)氢键的其他官
能化反应被实现%如烯丙基化 * 1+ ’硫化 * ’&+ ’磺酰
化 * ’’+ ’磷酰化 * ’*+和卤化 * ’-+等 * ’/+ ) 但是过渡金属
催化剂大多价格昂贵或者有毒性%会对反应的应
用造成限制%尤其在一些工农业以及医药生产中%
产品中残留的微量金属的毒性或环境危害性会造
成影响) 因此%无过渡金属条件下的喹啉 (" 位
碳)氢键官能化反应亟待开发) 自从 *&’% 年笔者
课题组首次实现无过渡金属条件下 $)氨基喹啉
的 (" 位碳)氢键卤化反应以来 * ’"+ %已有不少相关
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例子报道) 本文将按照成键类型!碳)卤键’碳)氮
键’碳)氧键’碳)硫键和碳)碳键"%对无过渡金属
条件下的喹啉 (" 位碳)氢键官能化反应进行总结
和讨论)

!’"

N$碳C卤键形成反应

NUN$以亲核卤化试剂为卤源
*&’% 年%笔者课题组 * ’"+首次报道在无过渡

金属条件下%以廉价稳定的卤化钠!6B(4%6BT="

为卤化试剂%在氧化剂单过硫酸氢钾复合盐
!S;3JD"作用下%$)氨基喹啉的 (" 位碳)氢键氯化
和溴化反应!式!*"") 在室温条件下反应 ’&7 即
可以中等到较好收率得到溴化目标产物(氯化反
应由于活性较低%需要将温度提升至 ’-&n) 推
测此反应是通过氧化亲核卤化机理进行)

!*"

随后%研究者 * ’%a’$+分别使用卤化钠’卤化锂
和卤化氢作为亲核卤化试剂%在氧化剂过二硫酸
钾或S;3JD的作用下%完成了 $)氨基喹啉的(" 位
碳)氢键卤化!(4%T=%K"反应!式!-"")

!-"

*&’# 年 ADJ 等 * ’1+报道了使用过二硫酸钾作
为氧化剂’四丁基卤化铵!Q‘RK"为卤化试剂的 $)

氨基喹啉的 (" 位碳)氢键卤化 !(4%T=%K"反应)

该反应使用亲电卤化试剂 D)卤代丁二酰亚胺

!6‘A"时也可进行%均能以中等到较好的收率得
到目标产物!式!/"")

!/"

对于难度更大的氟化反应%近期我们也实现
了在高价碘试剂!二特戊酸碘苯"作用下的 $)氨
基喹啉的 (" 位碳)氢键氟化反应 !式 ! """ * *&+ )
此反应使用廉价稳定的氟化银为亲核氟化试剂%
但是缺点是目标产物的产率普遍较低) 通过机理
研究%推测此反应是经历高价碘试剂单电子转移
!AXQ"过程的自由基机理)

!""

NU!$以亲电卤化试剂为卤源
*&’# 年%(7DJ 等 * *’+报道了水相中的无过渡

金属条件下%以 6‘A 为亲电卤化试剂的 $)氨基喹
啉的 (" 位卤化反应!式!%"") 反应 ’" a-& CHJ
就可完成%溴化反应可在室温下进行%氯化和碘化
反应则需要升温至 ’&&n)

!%"

YH等***+通过一锅法进行 $)氨基喹啉 (" 位卤
化和芳基化反应!式!#"") 在亲电溴化试剂 6TA
作用下%反应 ’7 后得到 (" 位溴化的 $)氨基喹啉%
不分离产物直接在钯催化下与芳基硼酸进行
A@I@ZH偶联反应得到 $)氨基喹啉 (" 位芳基化
产物)

!#"

\@88B等 * *-+利用 6‘AR!‘b(4%T=%K"作为亲
电卤化试剂%在二氯甲烷溶剂中室温下 ’&CHJa*7
可完成喹啉的 (" 位卤化反应!式!$"") 该反应
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除可以使用 $)氨基喹啉为底物外%%)氨基喹啉也
可适用)

!$"
.@BJ>等 * */+报道了一例利用 AD4DE8L4@3=!’)氯

甲基)/)氟)’%/)重氮化二环 *c*c* 辛烷双!四氟硼
酸"盐"作氧化剂’X3+HJ ]为溴化试剂%室温条件
反应 ’7%以 1#m的收率完成 $)乙酰氨基喹啉的
(" 位溴化反应!式!1"") 推测反应中原位生成
的,AD4DE8<=3C-为亲电溴化试剂)

!1"

*&’$ 年% W38B8H等 * *"+ 利用三卤异氰尿酸
!Q‘(R%‘b(4%T=%K"完成 $)取代喹啉的 (" 位卤
化反应) 在乙腈中室温下反应 ’"CHJa%7%能够以
中等到较好收率得到喹啉 (" 位取代卤化产物)
在 $)取代喹啉 (" 位已有取代基的条件下%能发
生 (# 位卤化反应!式!’&"")

!’&"

在氟化反应方面%研究者 * *%%*#+利用亲电氟化
试剂 AD4DE8L4@3=在不同添加剂醋酸或碳酸氢钾作
用下%完成 $)氨基喹啉 (" 位氟化反应!式!’’"")
但反应的整体产率不高)

!’’"

!$碳C氮键形成反应

*&’% 年笔者课题组 * *$+报道了首例无过渡金
属条件下 $)氨基喹啉 (" 位碳)氢键胺化反应) 以
D)氟代双苯磺酰亚胺!6UAK"作为胺化试剂’二特
戊酸碘苯作为氧化剂%以一般到中等的收率得到
目标产物) 同时此反应还可以应用于酰基芳胺化

合物%完成芳胺对位胺化反应!式!’*"") 推测该
反应经历高价碘试剂单电子转移的自由基历程)

!’*"
同时%?H等 * *1+也报道了类似的无过渡金属条

件下的 $)氨基喹啉 (" 位磺酰胺化反应 !式
!’-"") 该反应同样使用高价碘试剂111醋酸碘
苯为氧化剂’使用二芳基磺酰亚胺作为胺化试剂
来进行) 该反应同样为自由基历程)

!’-"
*&’# 年%ABCBJ8B等 * -&+报道了无过渡金属条

件下可见光介导的喹啉 (" 位胺化反应 !式
! ’/ "") 以 1)甲磺酰)’& 甲基吖啶高氯酸盐
!RE=s)WD+"为光敏剂’过二硫酸钾为氧化剂’室温
条件下反应 *$7%利用不同的氮杂环作为胺化试
剂%以一般到较好的收率得到目标产物)

!’/"

QBJ>等 * -’+ 以偶氮二甲酸酯为亲电胺化试
剂%室温下在六氟异丙醇中进行 $)氨基喹啉的 ("
位胺化反应%以 1&m收率得到目标产物 !式
!’""") 此反应同时可以适用于酰基芳胺体系和
杂环化合物体系的胺化反应)

!’""

&$碳C硫键形成反应

*&’# 年%笔者课题组 * -*+首次报道在二特戊
酸碘苯作用下%以芳基磺酰氯为硫化试剂%进行
$)氨基 喹 啉 (" 位 碳)氢 键 磺 酰 化 反 应 ! 式
!’%" " %并且此反应还可以应用于酰基芳胺体
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系%完成芳胺对位的磺酰化反应%均具有中等到
较好的收率) 推测该反应也是单电子转移的自
由基历程)

!’%"

O$碳C氧键形成反应

*&’# 年%A7DJ 等 * --+使用碘苯为催化剂%在过
氧乙酸作用下%以取代磺酸作酯化试剂%实现了无
过渡金属条件下 $)氨基喹啉 (" 位碳)氢键磺酰氧
基化反应) *&’$ 年%TD>@C等 * -/+使用醋酸碘苯为
氧化剂%以对甲苯磺酸为酯化试剂实现了同样的
反应!式!’#"")

!’#"
Q7=HC@=8@4@ 等 * -"+报道了无过渡金属条件下

$)氨基喹啉 (" 位乙酰氧基化反应!式!’$"") 利
用醋酸碘苯作酯化试剂’醋酸酐和醋酸作溶剂%以
中等到较好的收率得到目标产物)

!’$"

W3J0B4等 * -%+同样在醋酸碘苯参与下’以醋酸
铵为添加剂实现无过渡金属条件下 $)氨基喹啉
(" 位羟基化反应%可以中等到较好的收率得到目
标产物!式!’1"")

!’1"

*&’$ 年%]B3等 * -#+报道了水相和无过渡金属
条件下 $)氨基喹啉 (" 位芳甲酰氧基化反应 !式
!*&"") 反应中过氧芳甲酰既作氧化剂又作酯化
试剂%四丁基硫酸氢铵!QTR.A"和 6B.(S- 作添
加剂%以中等到较好的收率得到目标产物)

!*&"

Y$碳C碳键形成反应

*&’% 年%_@ 等 * -$+首次报道了无过渡金属条

件下 $)氨基喹啉的 (" 位三氟甲基化反应 !式
!*’"") 利用醋酸碘苯作氧化剂’三氟甲磺酸钠
作三氟甲基化试剂’亚硫酸氢胺作添加剂%以中等
到较好的收率得到一系列喹啉环 (" 位三氟甲基
化产物)

!*’"

‘@ 等 * -1+利用三氟醋酸碘苯作氧化剂’全氟

碳硅烷作烷基化试剂’氟化钾作添加剂’室温下反
应 *&CHJ%能够以中等到较好的收率得到 $)氨基
喹啉 (" 位全氟烷基化产物!式!**"")

!**"

R=3EZHBC等 * /&+在光照下将碘代全氟烷烃与

取代喹啉反应%完成喹啉 (" 或 ($ 位的全氟烷
烃化 !式 ! *-" " ) 反应可以在两种不同添加剂
的条件下进行%以一般到较好的收率得到目标
产物)

!*-"

*&’$ 年% 7̂B3等 * /’+在光照下利用三氟甲磺

酸钠作烷基化试剂完成 $)氨基喹啉 (" 位三氟甲
基化反应!式!*/"") 反应在空气条件下进行%他
们认为氧气参与反应充当氧化剂%并且此反应经
过自由基历程)
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!*/"

[$结论

本文按成键类型分类%综述了近年来在无过
渡金属条件下喹啉 (" 位碳)氢键官能化的研究进
展) 目前的研究中%此类官能化反应已经在喹啉
" 位碳)卤键’碳)氮键’碳)硫键’碳)氧键和碳)碳键
的构建上取得了一定的进展) 在完全无过渡金属
的条件下完成反应%使其在功能有机分子尤其是
药物合成中具有一定的应用前景) 而且对无过渡
金属条件下喹啉 (" 位碳)氢键官能化反应研究%
对于开发喹啉其他位置的官能化反应以及喹啉类
似的化合物的官能化反应能提供一定的借鉴和指
导作用)

然而%由于无过渡金属催化剂的条件下此类
反应普遍存在活性和效率不高的问题%使得适用
此类反应的官能化种类还比较少%也会限制其大
规模应用%这是后期研究需要解决的首要问题)
并且现阶段的方法大多需要使用 $)氨基喹啉类
化合物为底物%对于适用于更一般的或更多样化
的喹啉类底物的方法%还有待研究和开发)
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