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8-氨基喹啉 C(5)位 C—H 键官能化研究进展 
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(湖南大学化学化工学院  长沙 410082) 

摘要  8-氨基喹啉是存在于天然产物和药物分子中的一种重要含氮芳香杂环化合物; 可作为有机配体或者双齿导向基

团参与一系列有机合成反应, 在材料领域也有着广泛应用, 因而, 受到越来越多的研究者青睐. 近年来通过对喹啉母

环结构进行位置选择性修饰, 构建单取代及多取代喹啉取得了飞速发展. 本综述较全面地总结近年来通过碳氢活化方

法构建 C(5)位取代 8-氨基喹啉衍生物的进展, 对该领域所存在的问题和局限性进行了总结, 并对今后的发展作出展望. 
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Recent Advances on the C—H Bond Functionalization on C(5) 
Position of 8-Aminoquinolines  

Zhu, Longzhi    Cao, Xin    Li, You    Liu, Ting 

Wang, Xie    Qiu, Renhua*    Yin, Shuang-Feng* 
(College of Chemistry and Chemical Engineering, Hunan University, Changsha 410082) 

Abstract  8-Aminoquinolines are important nitrogen-containing heterocycles widely existing in the natural products, 
bio-active molecules and agrochemicals. It has been developed as significant bidentate directing groups or as ligand auxiliary 
in various kinds of organic reactions, especially in the area of C—H bond functionalization. Therefore, the synthesis of such 
motifs, especially those with substituted quinolines is of great significance. This review focuses on the remote C—H bond 
functionalizaitons of 8-aminoquinolines on the C(5) position, including the advantages and disadvantages as well as an outlook 
in this field. 
Keywords  C—H bond functionalization; 8-aminoquinoline; remote C—H activation; C(5) position of aminoquinoline  

 

氨基喹啉(Aminoquinoline, AQ)及其衍生物是一种

在天然产物和药物分子中存在的重要芳香含氮杂环, 大

多数以生物碱的形式存在. 氨基喹啉在药物中有着重要

的应用[1], 也能在材料领域用于金属离子吸附和荧光成

像[2]. 相比其它的喹啉衍生物, 氨基喹啉具有高效的生

物活性. 比如伯氨喹、氯喹啉以及他非诺喹等具有疟疾

预防和治疗作用(图 1). 他非诺喹是一种对 8-氨基喹啉

C(5)位进行修饰后得到的新型药物, 与扑疟喹和伯氨喹

相比, 具有较小的毒性; 其在血液代谢中周期更长, 该

药物和其它喹啉类药物合用可根治间日疟原虫引起的

疟疾[3].  

8-氨基喹啉还可作为有机配体或双齿导向基参与

一系列有机合成反应. 2005 年, Daugulis 小组[4]首次报道

了 8-氨基喹啉衍生物作为双齿导向基的 γ 位 C(sp3)—H

键芳基化反应. 随着这一体系的逐渐完善, 已有许多优

秀的课题组报道了 8-氨基喹啉在双齿导向基方面的应

用(图2)[5]. 基于对碳-氢活化领域的持续兴趣[6], 最近我

们[7]也报道了一些 8-氨基喹啉导向的碳氢键功能化的工

作.  

在喹啉母环上连接上不同化学性质的取代基(如吸

电子基团、给电子基团或大位阻基团), 能显著改变喹啉

的物理化学性质, 因而具有潜在的应用价值. 目前已有

许多经典的缩合反应, 如 Skraup, Döbner-Von Miller, 

Friedländer, Conrad-Limpach-Knorr 和 Combes synthesis 
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图 1  氨基喹啉类药物 
Figure 1  Selected examples for aminoquinolines bioactive 
molecules 

 

图 2  8-氨基喹啉作为导向基团在碳氢活化方面的应用 
Figure 2  8-Aminoquinoline as derecting group in C—H activa-
tion 

反应可用于高效合成单取代或多取代喹啉衍生物[8]. 但

是上述反应存在着需要强酸、高温的条件等缺点, 从而

限制了其底物适应范围; 并且当环化的取代基不同时, 

存在着选择性难以控制等难题.  

近年来, 因不需要对底物进行预官能化变成有机金

属试剂或者有机卤化物, 具有原子经济性和步骤经济性

等优点, 碳氢活化取得了广泛的进展[9,5h]. 现已发展成

为构建 C—C 键和 C—Z (Z 为杂原子)键的重要方法之

一. 氢/氘交换研究表明在强酸性介质中喹啉环各位置

亲电取代反应的顺序为 8＞5, 6＞7＞3, 吡啶环相邻的

位置(5 和 8)是活性最高的. 它的亲电取代反应大多仅发

生在苯环, 而亲核取代反应几乎在吡啶环上发生[10].  

通过对现有氨基喹啉母体结构进行碳氢键活化/官

能团化来构建单取代及多取代喹啉无疑是方便快捷的

一种方法. 已有一系列合成方法见诸报道, 如许多课题

组报道了喹啉 C(2)[11], C(3)[12], C(4)[13]和 C(8)[14]位活化

的例子 ; 也有一些综述被报道出来 [15]. 2015 年 , 

Sawamura 等[15a]系统总结了过渡金属催化的喹啉环位置

[C(2)除外]选择性活化的报道. 同年, Larionov 等[15b]总

结了最近十年吡啶及喹啉吡啶 A 环的位置选择性研究

进展. 但是, 专一地对于喹啉环 5 位碳氢键官能化的研

究进展, 目前还没有报道. 基于此, 本综述从近年来 8-

氨基喹啉 5 位碳氢键官能化的研究工作出发, 系统总结

合成方法中的反应条件、底物适用范围和反应机理的异

同点, 为喹啉 5 位的进一步研究及喹啉其它位置的研究

提供参考. 

针对已有文献的调研和分析, 本文按照成键类型

[碳-卤键、碳-碳键、碳-硫(硒)键、碳-氮键和碳-氧键]

进行分类, 对喹啉5位官能团化的研究进行分类和总结.  

1  8-氨基喹啉 5 位碳-卤键形成反应研究 

有机卤化物在染料, 药物和材料的合成方面有着广

泛的应用, 也是一类重要的有机合成中间体. 通常, 有

机化合物先通过卤化反应预官能团化, 之后通过一系列

过渡金属催化偶联反应或亲核取代反应进一步引入所

需官能团 . 因此 , 构建碳-卤键是有机合成的热门领  

域[16]. 在喹啉 5 位引入卤素, 为进一步官能团化提供了

可能, 因此成为了喹啉 5 位研究的最热门领域之一. 我

们将按照催化剂种类(金属催化、非金属催化)分类, 讨

论反应条件、底物适用范围、机理及应用; 其中金属催

化中又分金属卤源及非金属卤源两类分别讨论.  

1.1  金属催化的 8-氨基喹啉 5 位卤化反应 

1.1.1  以金属卤盐为卤源的 5 位卤化反应 

2013 年, 美国 Stahl 课题组[17]研究了在不同条件下

N-(8-喹啉基)-苯甲酰胺由二价铜调控的 C—H 键氧化反

应(Scheme 1). N-(8-喹啉基)苯甲酰胺在二价铜催化下, 

不同反应条件时有着不同的反应产物. 在碱性反应条件

下, 苯甲酰胺基可直接发生 C—H 键的甲氧基化反应; 

在乙酸存在的酸性反应条件下, 8-氨基喹啉可远程导向

C(5)位氯化反应.  

 

图式 1  不同条件下 N-(8-喹啉基)苯甲酰胺由 Cu(II)调控的  

C—H 键活化反应 
Scheme 1  Cu(II)-mediated C—H activation of N-(8-quinoli- 
nyl)benzamide under different conditions. 

8-氨基喹啉 C(5)位氯化反应以氯化亚铜为催化剂, 

氯化锂为添加剂, 在氧气氛围下, 能以较高的区域选择
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性生成 5 位氯化的产物. 作者采用 8-氨基喹啉作为一种

二齿配体与氯化亚铜络合, 这是反应具有高度区域选择

性的重要原因. 同时, 通过一系列控制实验与详细的密

度泛函理论(DFT)计算, 他们认为反应遵循单电子转移

机理(SET), 这为后续喹啉 5 位的其它官能团化的研究

奠定了基础. 

2015 年, Xie 课题组[18]报道了铜媒介的喹啉 5 位的

单氯化反应及钯催化的 5,7-双氯化反应. 单氯化反应以

化学计量的氯化铜为氯源, 醋酸铜为碱性添加剂, 区域

选择性较好, 对各类官能团有着良好的兼容性. 在铜催

化的以氯化铜为氯源的 5 位单氯化反应中, 作者通过研

究发现, 该反应对于喹啉环上的电子云密度较为敏感. 

比如, 在喹啉环 2 位上连有吸电子基团时, 相对于连有

给电子基团的产率要低(Eq. 1). 钯也能催化喹啉 5 位的

单氯化反应, 以氯化钯作为催化剂, 以 N-氯代丁二酰亚

胺(NCS)为氯源(Eq. 2). 当提高 NCS 的用量至 2.4 equiv.

时, 即可得到 5,7-双氯化产物(Eq. 3), 以 32%至 95%的

产率得到了多种喹啉环的二氯化产物. 并且, 当喹啉 5

位被封住时, 反应的位点变为 7 位. 根据底物类型的不

同, 作者将单氯化及双氯化的反应总结如 Scheme 2 所

示. 对于反应的机理, 作者也进行了较为详细的研究, 

作者认为铜媒介单氯化及钯催化单/双氯化反应均遵循

单电子转移机理(SET).  
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图式 2  8-氨基喹啉 5(7)位氯化反应 
Scheme 2  5(7)-Chlorination on 8-aminoquinolines 

2016 年, Zhou, Shen 和 Zhang 课题组[19]报道了以醋

酸铜作催化剂、醋酸碘苯作氧化剂、卤化钠作为卤源的

的喹啉环 C(5)位的卤化反应. 通过改变氧化剂醋酸碘苯

和卤源的用量, 可得到5位单取代的(Eq. 4)或者5,7双溴

化的(Eq. 5)产物. 作者通过一系列的控制实验证明了单

电子转移机理(SET)在卤化反应中起到了决定性作用.  
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1.1.2  金属既作催化剂又作卤源的 5 位卤化反应 

Huang课题组[20]报道了以二价卤化铜盐(CuX2)作催

化剂兼卤源, 醋酸碘苯氧化的喹啉 5 位的卤化反应(Eq. 

6). Sarma 课题组[21]也发展了二价卤化铜盐兼作催化剂

和卤源的喹啉 5 位的溴化和氯化反应, 产率 70%至

98%(Eq. 7). 
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Li 课题组[22]报道了 N-氟代双苯磺酰胺(NFSI)氧化

的一价卤化亚铜盐(CuX)兼作催化剂和卤源的氨基喹啉

5 位的卤化反应(Eq. 8). Xu 和 Zhu 课题组[23]也独立报道

了类似的卤化体系(Eq. 9). 
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1.1.3  以非金属卤源为卤源的 5 位卤化反应 

2016 年, Wu 和 Su 课题组[24]报道了醋酸铜催化的喹

啉衍生物 5 位的碘化反应, 能专一地以较高产率得到一

系列5位碘化的产物(Eq. 10). 但是对于杂芳烃的吡啶和

噻吩酰胺类化合物, 该反应得到的是喹啉 5 位取代的单

取代以及双碘代(5 位和杂芳烃邻位都取代的)的混合物. 

对于喹啉 2 位甲基取代的底物, 则只能以 31%的产率得

到三碘代的产物.  

2016 年, Baidya 课题组[25]也报道了铜催化的喹啉 5

位碘化和溴化反应, 产率 50%至 97% (Eq. 11). 并且将

该反应运用于合成具有肿瘤抑制活性的生物活性分子

中(Scheme 3). 然而, 该反应体系不能拓展到以 NCS 为

氯源的喹啉 5 位氯化反应. 此外, 作者还对底物的转化

做了一系列偶联反应方面的研究(Scheme 4). 比如: 从

氨基喹啉 5 位碘化产物为原料, 可较高产率地得到

Suzuki 偶联反应、Sonogashira 偶联反应、Heck 偶联反

应以及与苯酚的醚化反应的目标产物. 

Koley 课题组[26]在探索镍催化的苯甲酰胺氨基喹啉

的碘化反应时发现, 当使用氯化镍作催化剂时, 以碘单

质为碘源, 能一锅法以 85%的产率得到喹啉 5 位碘化的

产物(Eq. 12), 但该反应需要使用大大过量的碘源(4.5 

equiv.). 

1.2  无过渡金属催化的喹啉 5 位卤化反应 

1.2.1  以金属卤盐为卤源的 5 位卤化反应 

Zhang 和 Li 课题组[27]报道了无过渡金属催化的喹

啉 C(5)位的卤化反应(Eq. 13). 该反应使用廉价无毒的 
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图式 3  合成具有肿瘤抑制活性的生物活性分子 
Scheme 3  Synthetic application as tumor suppressor 

金属盐(NaCl/NaBr)为卤化试剂, 过硫酸氢钾复合盐

(Oxone, 2KHSO5•KHSO4•K2SO4)为氧化剂, 对水氧稳定

性较好. 因 NaCl 的活性不及 NaBr 的活性, 将温度从室 
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图式 4  5-碘氨基喹啉的偶联转化 
Scheme 4  Cross couplings of 5-iodide aminoquinoline 

 

温提升至 130 ℃, 并且溶剂变为 DMF, 即可较高产率

的得到氯化产物. 但是该方法无法用于喹啉 5 位的碘化

反应. 对于机理的研究, 作者发现该反应并不经过自由

基机理, 也排除了亲电取代机理; 作者认为反应很可能

经历氧化卤化机理(Scheme 5). 首先喹啉化合物被过硫

酸氢钾复合盐氧化形成阳离子中间体 A, 然后经过电子

离域形成碳正离子 B, 中间体 B 被卤素盐捕获后形成烯

胺中间体 C, C 最后经过异构化得到目标产物.  

 

Ghosh 课题组[28]也报道了类似的无过渡金属催化

的喹啉5位的卤化反应(Eq. 14). 该反应使用过二硫酸钾

作为氧化剂, 使用四丁基卤化铵(TXAI, X＝Cl, Br, I) 

(Condition A)或者 N-卤代丁二亚酰胺(NXS, X＝Cl, Br, 

I) (Condition B)为卤素源. 
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图式 5  过硫酸氢钾复盐氧化的喹啉 5 位卤化历程 
Scheme 5  Plausible mechanism of C(5)-halogenation of 8- 
aminoquinoline oxidated by oxone 

N

N
H

O

R
N

N
H

O

R

X
Condition A

Condition A: TXAI (1 equiv.), K2S2O8 (4 equiv.), CH3CN, 80 oC, 4 h;

17 examples, 57% ~ 96% yield

Condition B: NXS (1 equiv.), K2S2O8 (4 equiv.), methanol, 50 oC, 2 h;

21 examples, 66%-96% yield

or Condition B
(14)

 

1.2.2  无金属参与的喹啉 5 位卤化反应 

2017年, Wang和Xu课题组[29]报道了水相中的无金

属催化的以 N-卤代丁二亚酰胺(NCS, NBS, NIS)为卤源

的喹啉 5 位卤化反应, 实现了完全无金属参与(Eq. 15). 

反应迅速高效, 无需惰性气体保护. 溴化反应的条件非

常温和, 对于稍微不活泼的氯化反应及不稳定的碘化反

应, 则需要提高温度至 100 ℃, 并且使用溴化反应 2 倍

量的卤源.  

 

2014 年, Xu 课题组[30]报道了一例无金属催化的以

碘单质作为碘源、吡啶作为配体的 8-氨基喹啉 C(5)位的

碘化反应(69.9%), 并且将其作为偶联中间体应用到荧

光探针的合成中(Scheme 6). 

2  8-氨基喹啉 5 位碳-碳键形成反应研究 

2.1  8-氨基喹啉 5 位烯丙基化反应研究 

2014 年, Zeng 课题组[31]报道了 FeCl3催化的 8-氨基 
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图式 6  无金属催化的喹啉 5 位碘化及其应用 
Scheme 6  Metal-free iodization on C(5) position of quinoline 
and its application  

喹啉衍生物与烯丙醇类化合物生成5位烯丙基化产物的

反应(Eq. 16). 该法采用氯化铁作催化剂, 羟基作为离去

基团, 以中等至良好的产率生成 5 位烯丙基化产物. 反

应通过螯合诱导进行 C—H 活化, 通过控制催化剂体系

来实现特定的空间立体和区域选择性.  

 

当改变条件为乙酰丙酮铁催化、dppe 作为配体时, 

可得到 4 位烯丙基化的产物, 并伴随有极少量的邻位取

代的烯丙基化产物生成, 无 5 位烯丙基化的产物生成

(Eq. 17).  

2.2  8-氨基喹啉 5 位烷基化反应 

2016 年, Watkins 课题组[32]报道了铑催化的 N-Boc

缩醛胺与氨基喹啉类化合物的反应, 能以较高产率得到 

 

一系列支链胺类化合物(Eq. 18). 稍微提高反应温度至

90 ℃, 延长反应时间至 36 h, 使用 0.4 倍量 AgSbF6, 即

可以中等产率得到一系列喹啉 5 位二聚体产物(Eq. 19). 

此前, Wu 和 Su 课题组[24]报道了铜催化的苯甲酰胺喹啉

二聚的一个例子, 产率为 49%, 但是需要 170 ℃的高温

(Eq. 20).  
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DCE, 90 oC, 36 h
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R
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N HN
R
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R = Ph, 66%; R = 4-MeC6H4, 68%;
R = 4-MeOC6H4, 74%; R = t-Bu, 54%
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O

N HN
O

X

X

R

R

X = O, R = H, 54%
X = S, R = Me, 61%

(19)
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2016 年 Niu 和 Song 课题组[33]在探究钴催化的非活

化芳烃的 C—H 键交叉偶联反应过程中, 用 2,6-二叔丁

基- 4-甲基苯酚(BHT)作为自由基捕获剂, 得到了8-氨基

喹啉 5 位苄基化的产物, 产率为 23% (Eq. 21). 受此启

发, 随后他们进行更深入的探究, 实现了首例钴催化的

氨基喹啉C(5)位的苄基化反应[34]. 该反应以四水醋酸钴

为催化剂, 三氟乙酸银(AgTFA)为氧化剂, 反应有较好

的底物适应性, 产率 44%至 98% (Eq. 22), 为 8-氨基喹

啉 C(5)苄基类化合物的合成提供了一种有效的合成方

法.  

N

NH

Ph

O

tBu

tBu

OH

23%

Mn(OAc)2·4H2O (2.0 equiv.)
NaH2PO4·2H2O (2.0 equiv.)

HFIP, 90 oC, 12 h, air

BHT (1.0 equiv.)

(21)N

NH

Ph

O

 

 

2017 年, Xiao 和 Yu 课题组[35]报道了铁催化的 8-氨

基喹啉衍生物5位的苄基化反应(Eq. 23). 该反应以氯化

铁作为催化剂, 以磺胺类化合物为苄基源, 通过 C—N

键的断裂实现了氨基喹啉 5 位的苄基化反应.  

 

此外, Baidya 课题组[36]在报道铜催化的, 用偶氮二

羧酸酯作为胺源, 8-氨基喹啉 5 位的远程胺化反应时, 

使用偶氮二异丁腈(AIBN) 代替偶氮二羧酸酯作为自由

基捕获剂, 得到了一例碳碳键形成反应的产物, 产率为

24% (Eq. 24).  

 

2.3  喹啉 5 位氟烷基化反应 

2.3.1  喹啉 5 位三氟甲基化反应的研究 

2016 年, Huang 课题组[37]报道了一种无金属催化的

8-酰胺喹啉 5 位的三氟甲基化反应(Eq. 25). 该法采用醋

酸碘苯(PIDA)作氧化剂, 亚硫酸氢铵作为添加剂, 在空

气氛围下, 使用廉价的三氟甲磺酸钠(Langlois 试剂)作

为三氟甲基化试剂, 能够得到一系列喹啉环 C(5)位三氟

甲基化的喹啉衍生物, 产率中等. 此外, 作者研究了

C(6)位电子效应对于反应的影响, 对于给电子基团如甲

基, 反应能很好的进行, 但是对于吸电子基团如卤素, 

反应则很难进行.  

N
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R1

NaSO2CF3 (2.0 equiv.)

PIDA (2.0 equiv.)
NH2SO3H (1.5 equiv.)

DCE, 50 oC, air
N
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O

R2
CF3

N

NH

O

R1 = H, 73%; R1 = 2-Me, 47%;

R1 = 3-Me, 61%; R1 = 4-Me, 76%

N

NH

O

R2
CF3

R2 = 6-Me, 71%; R2 = 6-F, trace;

R2 = 6-Br, trace; R2 = 6-Cl, trace

CF3

R1

R1
(25)

 

Kuninobu 和 Kanai 课题组[38]报道了铜催化的以

Togni’s 试剂作为三氟甲基源的 8-氨基喹啉 5 位三氟甲

基化反应(Eq. 26). 该反应对于一系喹啉8位为酰胺化合

物, 氨基甲酸酯、尿素、磺酰胺基类官能团都有较好的

适应性, 产率中等. 作者对于机理的研究时, 发现反应

的历程因底物的不同而不同. 当底物为酰氨基喹啉衍生

物时, 氯化亚铜催化 Togni’s 试剂产生三氟甲基自由基

经历的是自由基历程; 而对于 8-氨基喹啉类化合物, 经

历的不是自由基过程, 而是路易斯酸催化的 Friedel- 

Craft 反应.  

Cai 课题组[39]报道了溴化铜催化的使用三氟甲磺酸

钠盐为三氟甲基源的喹啉 5 位三氟甲基化反应(Eq. 27). 
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对于各类芳基、烷基类酰胺都有很好的底物兼容性, 产

率中等至良好. 作者发现, 该三氟甲基化反应也能拓展

到其它全氟烷基磺酸盐底物, 得到其全氟烷基化的产

物. 对于机理的研究, 作者认为反应经历自由基过程.  

  

Zhang课题组[40]报道了无过渡金属催化的氨基喹啉

C(5)位的全氟烷基化反应(Eq. 28). 该反应以三甲基硅

基全氟烷烃(TMSCnF2n＋1)作为全氟烷基源, 以双(三氟

乙酸)碘苯作为氧化剂, 氟化钾作为添加剂, 室温下反

应20 min以良好至优秀的产率得到目标产物. 机理研究

表明, 该反应经历自由基历程.  

 

Shen 和 Zhang 课题组[41]报道了多相催化剂壳聚糖

负载的醋酸铜(CS@Cu(OAc)2)催化的, 使用三氟甲磺酸

钠盐作为三氟甲基源的三氟甲基化反应, 产率良好至优

秀(Eq. 29). 过滤后的多相催化剂壳聚糖@醋酸铜经过

乙酸乙酯和水洗后干燥即可再次循环使用. 五次循环使

用后, 还能保持稳定的催化效果. 该催化剂经过循环使

用后, 也没有明显的质量损失.  
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N
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CF3

R2
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R2 = cyclohexyl, 91%;

R2 = 2-thienyl, 62%

(29)

 

2.3.2  喹啉 5 位二氟烷基化反应 

Li和Wang课题组[42]报道了镍催化的以二氟烷基溴

化物为二氟烷基源的喹啉 5 位二氟烷基化反应(Eq. 30). 

该反应对于一系列的氨基喹啉类化合物都有很好的适

应性, 产率 37%至 94%. 对于机理的研究, 作者认为反

应经历自由基历程.  

N
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H

O

R1

Ni(dppf)Cl2 (10 mol%)
KHCO3 (2 equiv.)

dioxane, 150 oC,12 hR2

N

N
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R2

BrCF2R3 (2.0 equiv.)

R3 = COOEt, COOMe, CONR2, C5F11 49 examples, 37% ~ 94% yield

(30)

 

3  喹啉 5 位碳-硫(硒)键形成反应的研究 

3.1  喹啉 5 位硫醚化反应研究 

2015年, 我们课题组[7c]报道了铜促进的喹啉 5位远

程硫醚化及硒醚化反应(Eq. 31). 该反应对于各类二芳 
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基二硫醚、二烷基二硫醚都有较好的底物适应性; 对于

各类脂肪酰胺的效果较好. 同时, 该反应也能拓展到各

类二芳基二硒醚, 有着良好的收率. 对于机理的研究表

明, 硫醚化反应经历了单电子转移的自由基过程(SET). 

3.2  喹啉 5 位硒醚化反应研究 

2016 年, Baidya 课题组[43]也报道了喹啉 5 位的硒醚

化反应(Eq. 32). 他们以 Cu(OTf)2为催化剂、Ag2CO3为

氧化剂, 加入Selectfluor, 于 100 ℃下反应48 h, 即可较

高选择性的得到 5 位硒醚化的产物, 产率 45%～98%.  

 

3.3  喹啉 5 位硫(硒)氰化反应研究 

Wang 和 Xu 课题组[44]报道了铜催化的喹啉 C(5)位

硫氰基化/硒氰基化反应(Eq. 33). 该反应以市售廉价易

得的 KSCN 或者 KSeCN 为硫氰基/硒氰基源, 对一系列

脂肪类、芳香类 8-氨基喹啉类化合物都有很好的兼容性. 

电子效应对于该类反应的影响较为明显, 当喹啉环上面

连有给电子基团时效率比吸电子的要高, 当连有强拉电

子基团, 如氰基时, 反应不能进行. 喹啉环的 C(2)和

C(7)对于反应也有较大的位阻影响, 当 C(2)位置行连有

取代基团时, 效率很低; 单 C(7)被取代时, 反应则不能

进行.  
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3.4  喹啉 5 位磺酰化反应的研究 

2015 年, Wei 课题组[45]率先报道了喹啉 5 位的磺酰

化反应(Eq. 34). 该法采用氯化亚铜作催化剂, 碳酸钠作

为碱性添加剂, 在氩气氛围下, 以中等至良好的产率生

成 5 位磺酰化产物. 反应采用廉价的磺酰氯作为磺酰化

试剂, 反应专一性选择性非常高, 对于各种底物都有很

好的兼容性. 对于杂环基噻吩磺酰氯也能兼容; 但是烷

基磺酰氯, 在该反应体系中不能兼容, 这很可能是
因为烷基磺酰氯在该反应体系下不稳定. 对于机理的

研究, 他们推测该反应很可能经历了形成 Cu(III)中间体

B 的过程(Scheme 7). 
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图式 7  氯化亚铜催化的喹啉 5 位磺酰化反应机理 
Scheme 7  Proposed mechanism of CuCl-catalyzed C(5)—H 
sulfonylation 

Yang和Wu课题组[46]也报道了空气氛围下, 碘化亚

铜催化的以磺酰氯作为磺酰基源的喹啉 5 位磺酰化反

应, 效率良好(Eq. 35). 并且他们进一步将磺酰基底物拓

展到了烷基化合物, 如环丙基磺酰氯, 有中等收率. 他

们对可能的中间体进行了理论计算. 虽然自然电荷的密

度 C(7)的最高(图 3), 但是考虑到 pz 轨道的朝向和喹啉

环 π轨道的朝向是一致的, 因此 pz轨道的占据率将对评

价某个特定原子的反应活性更有效. 在这四个原子中, 

C(5)位的碳原子有最大的 pz轨道占有率, 表明 C(5)位原
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子可能是最可能的亲电反应位点[47], 从而磺酰化反应

容易发生在 C(5)位. C(7)位的 pz 轨道占有率紧随其后, 

这在一定程度上解释了, 当喹啉环 C(5)位被取代后, 反

应为什么常常发生在 C(7)位.  他们推测反应过程中经

历了单电子转移(SET)过程(Scheme 8). 
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图 3  喹啉环自然电荷分布及 pz 轨道占有率 
Figure 3  Natural charge distribution and pz orbital occupancy 
in quinoline 
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图式 8  碘化亚铜催化的喹啉 5 位反应机理 
Scheme 8  Plausible mechanism of CuI-catalyzed C(5)—H 
sulfonylation 

Zhang, Huang 和 Liu 课题组[48]也报道了 CuI 催化的

磺酰氯作为磺酰基源的喹啉远程 5 位磺酰化反应, 产率

45%至 92% (Scheme 9). 并且, 作者将此方法应用于一

种潜在5-HT6血清素受体的PET显像放射性配体[1d]类似

物的合成, 产率良好. 此外, 改变催化剂为醋酸铜, 更

换氧化剂和离去基团的种类, 还能拓展到 C—O, C—Br, 

C—N, C—C和C—I 键等的构建(Eq. 36), 为药物分子的

设计和光电材料的特定位置的修饰提供了可能.  

 

图式 9  CuI 催化的喹啉 5 位磺酰化反应及其合成应用 
Scheme 9  CuI-catalyzed C(5)—H sulfonylation and its synthe-
sis application 

 

Weng 和 Lu 课题组[49]也报道了碘化亚铜催化的磺

酰氯作为磺酰基源的喹啉远程 5 位磺酰化反应, 产率

32%至 91%. 他们将此方法应用于一种潜在的氟代

5-HT6血清素受体的 PET 显像放射性配体[1d]的合成, 结

合已有文献的报道, 4 步后能以 31%的总收率得到该配

体(Scheme 10).  

 

图式 10  CuI 催化的喹啉 5 位磺酰化反应 
Scheme 10  CuI-catalyzed C(5)—H sulfonylation 

Lin, Ke 和 Zeng 课题组[50]报道了溴化亚铜催化的芳

基磺酰氯为磺酰基源的喹啉 5 位磺酰化的反应, 反应产

率 52%至 81% (Eq. 37). 他们通过控制实验和DFT计算, 

认为该磺酰化过程经历了一种单电子转移过程(SET). 
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Manolikakes 课题组[51]报道了以氯化铜作为催化剂, 

醋酸锰作为氧化剂, 磺酸钠盐作为磺酰化试剂在室温下

就能进行的高效率反应, 反应时间只需要 90 min (Eq. 

38). 这进一步丰富了喹啉 5 位的磺酰化的研究. 对于机

理的研究, Manolikakes等认为该反应经历了单电子转移

的自由基过程(SET), 并且由于三价锰离子(Mn3＋)相对

于铜(Cu2＋)有更高的氧化电位, 因而可实现室温下喹啉

5 位快速磺酰化反应.  
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Xia和Zhang课题组[52]报道了类似的醋酸铜催化的, 

以过苯甲酸特丁酯(TBPB)作氧化剂, 磺酸钠盐为磺酰

源的磺酰化反应, 反应产率 43%至 85% (Eq. 39).  

 

此外, 在 2015 年 Kambe 教授[7d]在报道镍催化的苯

甲酰胺基喹啉苯环邻位的磺酰化反应时, 发现产物伴随

着喹啉环 5 位也磺酰化的双磺酰化产物的生成, 但是产

率非常低(Eq. 40).  

4  喹啉 5 位碳-氮键形成反应的研究 

4.1  喹啉 5 位胺化反应的研究 

2016年, Baidya课题组[36]报道了铜催化的 8-氨基喹

啉 C(5)位的胺化反应(Eq. 41). 该法采用三氟甲磺酸铜

作催化剂, 碳酸银作氧化剂, 用偶氮二羧酸酯作为胺源, 

以中等至较好的产率生成 5 位胺化产物. 8-酰胺喹啉单 
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(40)

 

元与催化剂形成的过渡态中间体对反应的发生至关重

要. 反应对各类官能团有着良好的兼容效果, 可被广泛

用于合成一系列药物中间体. 但对于大位阻的 N-Boc 的

偶氮二羧酸酯, 反应不能进行. 作者在捕获自由基中间

体后, 认为反应遵循单电子转移(SET)的机理. 
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(2 equiv.)

 

4.2  喹啉 5 位磺胺化反应的研究 

Zhu 和 Xu 课题组[53]报道了无金属催化的喹啉 5 位

磺酰胺化的反应(Eq. 42). 该反应使用醋酸碘苯作为媒

介及氧化剂, 二芳基磺酰亚胺作为磺酰胺源. 对于各类

二芳基磺酰亚胺和酰胺, 都有较好的底物兼容性, 对于

机理的研究, 作者认为经历了阳离子自由基中间体的单

电子转移的自由基过程(SET).  

Zhang 和 Li 课题组[54]报道了无金属催化的 8-氨基

喹啉 5 位的磺胺化反应(Eq. 43). 该反应以 N-氟代双苯

磺酰亚胺(NFSI)作为磺胺化试剂, 以高价碘试剂双(叔

丁基羰基氧)碘苯[PhI(OPiv)2]作为氧化剂, 产率一般到

中等. 对于苯胺类衍生物底物, 也有很好的对位选择性. 

作者认为该反应经历自由基历程. 
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Qi 和 Zhang 课题组[55]报道了铜催化的远程碳氢键

磺胺化的反应(Eq. 44). 他们使用市售 N-氟代双苯磺酰

亚胺(NFSI)作为磺胺化试剂及氧化剂, 温和条件下即可

得到各种 5 位磺胺化的取代喹啉, 产率中等至良好. 对

于机理的研究, 他们认为该反应经历了一个 Cu(II)催化

的 SET 自由基过程.  
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4.3  喹啉 5 位叠氮化反应的研究 

2016 年, Zhu 课题组[56]报道了醋酸铜催化的喹啉环

5 位的叠氮化反应(Eq. 45). 该反应以廉价的叠氮化钠作

为叠氮化试剂, 四丁基溴化胺(TBAB)和1,8-二氮杂二环

十一碳-7-烯(DBU)作为添加剂, 对于一系列芳基酰胺类

化合物、烷基酰胺类化合物都有良好的底物适应性. 对

于不同位置取代的喹啉类化合物也有中等至良好的产

率, 但是当喹啉 2 位被取代时, 由于位阻的影响, 中间

体铜配合物无法形成, 因而无法得到相应产物. 此外, 

作者对叠氮化产物进行了一系列的应用拓展(Scheme 

11). 如叠氮可被硫氢化钠还原得到氨基化产物(85%), 

也能用纳米碘化亚铜催化进行点击反应得到环加成产

物(76%).  

N

N
H

O

R1

R1 = Ph, 79%

R1 = 4-CH3C6H4, 74%

R1 = 4-CH3OC6H4, 63%

R1 = 4-O2NC6H4, 76%

R1 = n-butyl, 60%

R1 = cyclohexyl, 66%

NaN3 (2.0 equiv.)
Cu(OAc)2 (0.25 equiv.)

K2S2O8 (2.0 equiv.)

TBAB (1.0 equiv.)
DBU (1.0 equiv.)

DMF/H2O (V:V = 1:1)
40 oC, air, 12 h

N

N
H

O

R1

N3

N

N
H

O

R1

N3

R2 R2

N

N
H

O

Ph

N3

R2

R2 = 6-CH3, 85%

R2 = 7-CH3, 58%

R2 = 4-CH3, 65%

R2 = 2-CH3, 0%

R2 = 3-OCH3, 55%

(45)

 

N

N
H

O

Ph

N3

NaHS

THF
N

N
H

O

Ph

H2N

nano CuI

THF
N

N
H

O

Ph

N
N

N

Ph

85%

76%  

图式 11  喹啉 5 位叠氮化产物的合成转化 
Scheme 11  Transformation of azidation product 

4.4  喹啉 5 位硝化反应的研究 

2016 年, Whiteoak 和 Ribas 课题组[57]首次报道了使

用 Co(NO3)2·6H2O 作为催化剂的, 亚硝酸叔丁酯(TBN)

作为硝基源的氨基喹啉 5 位硝化反应(Eq. 46). 由于

TBN 在室温下即可原位生成 NO2 和叔丁氧基自由基, 

因此该反应可在室温下高效进行. 但是, 几乎在所有的

情况下反应体系中得到的都是喹啉 5 位硝化和 7 位硝化

的混合物, 彻底纯化较为困难. 并且, 该反应对于强拉

电子性的基团, 如对硝基苯甲酰胺类化合物和三氟甲酰

胺类化合物不反应; 对于大位阻的叔丁基, 由于其阻碍

了Co催化剂的配位, 从而效率很低. 只有当喹啉 5位被
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取代后, 才能专一地在喹啉 7 位得到硝化的产物. 同样

表现出很强的电子效应, 强拉电子的NO2不能使反应有

效进行. 由于与催化剂的相互作用, 初级胺也不能使反

应有效进行. 他们通过研究推测该反应经历一个SET单

电子转移过程.  
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Koley 课题组[58]也报道了相类似的用亚硝酸叔丁酯

(TBN)作为硝基源、 氯化铜催化的喹啉 5 位或 7 位硝化

的反应(Eq. 47). 相对于 Ribas 等的方法[57], 该反应将官

能团适应性进一步拓展到了强拉电子基团, 但同样得到

的是以 5 位硝化产物为主的混合物. 

 

Zhang 课题组[59]报道了 Cu(NO3)2/NaNO2/PhI(TFA)2

的硝化反应体系, 能专一地得到 5 位硝化的产物(Eq. 

48). 该反应非常迅速, 室温下 1 min 就能反应完毕. 同

时, 他们也探索了喹啉环 5 位被溴取代后的继续硝化反

应, 同样的硝化条件下, 得到的则是 7 位硝化的产物, 

产率良好.  

Zhang 和 Fan 课题组[60]报道了铁催化的喹啉 5 位硝

化反应. 该反应使用廉价无毒的 Fe(NO3)3·9H2O 为促进

剂, 该促进剂高温下热解可生成硝基自由基作为硝基源

(Scheme 12). 当加入 CuCl2·2H2O 作为催化剂时, 则主 
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要得到 5,7-双硝化的产物(Scheme 12). 5,7-双取代产物

的取得, 作者经过控制实验和调阅文献[61]认为, 并不

是经历同样的自由基阶段, 而是: 第一阶段经历自由基

过程得到 5 位硝化的产物; 第二阶段则经历了 5 位硝化

产物与催化剂 CuCl2·2H2O 先配位形成中间体, 然后经

历亲电取代形成 5,7-双硝化的产物.  
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图式 12  Fe(NO3)3·9H2O 促进的喹啉 5 位单硝化及 5,7-双硝

化反应 
Scheme 12  Fe(NO3)3·9H2O-promoted mono- and bis-nitration 
on C(5) position of quinoline 

5  喹啉 5 位碳氧键形成反应 

5.1  喹啉 5 位的酯化反应 

2017 年, Xia 课题组[62]发展了铜催化的喹啉环 5 位

酯化反应(Eq. 49). 该反应以醋酸铜为催化剂, 醋酸碘苯

为氧化剂, 脂肪羧酸为酯基源, 对于一系列芳基酰胺, 

烷基酰胺都有较好的适应性, 产率良好. 酯化产物水解

后, 即可得到 5 位羟基的喹啉衍生物, 可能可应用于药

物中间体的合成. 此外, 2016 年, Ye 课题组[63]也报道了

喹啉 5 位酯化反应的一个例子, 酯基来源于醋酸碘苯

(Eq. 50).  
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5.2  喹啉 5 位的成醚反应 

2013 年, Shi 课题组 [64]在报道钯催化的 β 位置 

C(sp3)—H 键烷氧基化反应时发现 8-酰胺喹啉 5 位的烷

氧基化反应. 当采用 8-酰胺喹啉作为双齿导向基团时, 

高选择性地生成了喹啉 5 位烷氧基化的产物, 产率为

22% (Eq. 51). 2015年, Yang和You课题组[65]报道了镍催

化的喹啉 5 位甲氧基化的一个例子, 产率为 52% (Eq. 

52). 

 

6  机理 

我们将过渡金属催化的氨基喹啉5位官能团化反应

的主要机理归纳如Sheme 13所示: 首先, 官能团底物在

氧化剂作用下或者经由热解均裂产生自由基 FG. 接着, 

氨基喹啉底物与催化剂配位后脱去质子形成中间体 A, 

中间体 A 经过单电子转移过程, 且在自由基 FG的进攻

下得到中间体 B, B 氧化得到中间体 C, C 经质子转移得

到中间体 D, 中间体 D 解离得到酰胺喹啉 5 位官能团化

的产物 E, 所解离得到的催化剂再参与到下一个催化循

环中.  

7  结论与展望 

本综述总结了近年来通过碳氢活化方法对 8-氨基

喹啉类化合物喹啉环 C(5)位进行专一修饰的方法. 目前

已报道的方法中, 主要通过过渡金属(Cu(II)或 Cu(I))催

化的单电子转移机理(SET)形成一系列新键, 如碳-卤

键、碳-硫(硒)键、碳-碳键、碳-氮键和碳-氧键等化学

键. 同时, 我们也可看到对于氨基喹啉环 5 位的碳氢键

活化这一领域的研究非常活跃, 众多课题组都独立的发

展了许多方法. 这些新方法的出现, 可直接合成一系列 

 

图式 13  过渡金属催化的 8-氨基喹啉 5 位官能团化反应历程 
Scheme 13  Possible pathway of transition metal catalyzed 
functionalization on C(5) positon of 8-aminoquinolines 

复杂分子或合成一些平台分子; 对于丰富喹啉分子库,

进一步拓展其在药物、材料方面的应用有着重要作用. 

特别是完全无金属参与的卤化过程的报道, 使其在药物

合成中具有一定的应用前景; 多相催化剂体系的报道, 

使得这一体系应用前景更加光明. 此外, 氨基喹啉 C(5)

位官能团化的深入研究, 对于氨基喹啉其它位置官能团

化的研究及喹啉类似物的官能团化, 也能提供一定的借

鉴指导意义. 但是, 目前喹啉 5 位的官能团化多依赖于

铜催化/媒介的氨基喹啉的远程双齿导向作用, 对于普

通喹啉的官能化方法还比较少, 体系不太成熟. 目前大

多方法限于方法学的研究, 具体的适合放大的报道还比

较少.  
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