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铜促进 8-氨基喹啉导向的芳基酰胺的二甲硫基化反应 

郭圆圆 a    刘振伟 a    朱明祥 a    李琳琳 a    李敬亚 b 

邹大鹏*,a    吴豫生*,b    吴养洁*,a 
(a郑州大学化学与分子工程学院  郑州 450052)  

(b郑州泰基鸿诺医药股份有限公司  郑州 450052) 

摘要  报道了利用廉价易得的二甲基亚砜作为甲硫基源, 实现 8-氨基喹啉导向的芳基酰胺的二甲硫基化反应. 利用

CuSO4•5H2O 作为促进剂, 以中等到较好的收率高效地合成了一系列含有二甲硫基的芳酰胺衍生物. 此外, 该反应体系

具有反应条件温和、不需要外加其它氧化剂的特点. 
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Copper-Promoted Dimethylthiolation of Benzamides under 
Assistance of 8-Aminoquinoline Group 
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Abstract  Cu(II)-promoted dimethylthiolation of C(sp2)—H bonds using DMSO as the methylthiolation source with the as-
sistance of an 8-aminoquinoline directing group have been developed. A number of dimethylthiolated benzamides were effi-
ciently synthesized using CuSO4•5H2O as a promoter in moderate to good yields. In addition, this reaction system features 
facile conditions and no other oxidant additive was required. 
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芳基甲硫醚作为常见的结构单元广泛存在于生物

和药物分子中[1], 是合成相应的亚砜、砜、硫醇和芳烃

的重要中间体 [2,3]. 此外 , 芳基甲硫醚还可以应用于   

C—C 和 C—N 的偶联反应[4,5]. 双甲硫基的芳酰胺衍生

物在农药中应用广泛[6]. 因此, 合成与药物化学家们一

直致力于开发高效、温和的方法来合成芳基甲硫醚类化

合物[7]. 传统的合成芳基甲硫醚类化合物的方法主要分

为: (1)芳基硫醇和碘甲烷或二甲基碳酸盐的反应[8], (2)

活泼金属试剂(芳基锂、镁)和二甲基二硫醚的反应[9], (3)

过渡金属催化的芳基卤代物或芳基硼酸和磺酰化试剂

(硫醇、磺酰氯或二硫化物)的偶联反应[10]. 虽然传统的

方法为芳基甲硫醚提供了有效的合成方法, 但仍然存在

一些不足, 例如使用危险或高毒试剂, 苛刻的反应条件

等[7l]. 因此进一步开发简便和原子经济的芳香化合物的

甲硫基化反应方法显得十分迫切. 

近年来, 在过渡金属催化下, 对芳烃或烷烃引入导

向基进行 C—H 键官能团化使得 C—S 键的形成更加高

效和原子经济[11]. 例如, 2006 年, Yu 课题组报道了他们

开创性的工作: 利用铜盐作为催化剂, 吡啶作为导向基, 

实现 2-苯基吡啶与苯硫酚或二甲基二硫醚 C—H 键的硫

醚化[7a]. 该方法可以替代传统的芳基卤代物和硫醇的偶

联反应(Ullmann coupling). 因而也引起了化学家们寻找

新的构建 C—S 键方法的兴趣. 2010 年, Qing 课题组[7c]

报道了铜促进的芳基 C—H 键的甲硫基化. 该反应在氧

化条件下, 利用易得的 DMSO 作为甲硫基源, 实现了 2-

苯基吡啶类化合物的甲硫基化. 2012 年, Daugulis 课题
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组[7e]报道了铜促进的苯甲酸类和苄胺类衍生物与二硫

化试剂的反应, 该反应也为合成芳基三氟甲硫醚提供了

新的简便、高效的方法.  

8-氨基喹啉作为导向基在过渡金属催化的 C—H 键

官能团化中引起了人们的极大关注[12]. 最近报道表明: 

以 8-氨基喹啉作为导向基, 通过过渡金属催化的 C—H

键活化可以成功地实现芳基甲硫醚的合成 (Scheme 

1)[7e]. 2017 年, Huang 课题组[7k]报道了 Cu(II)催化下, 8-

氨基喹啉导向的芳酰胺与DMSO在空气条件下的C—H

甲硫基化(Scheme 1a). 然而, 当苯基上不含取代基或者

对位有取代基时, 该反应得到单甲硫醚和双甲硫醚的混

合物. 2018 年, Gui 课题组[7l]报道了钴催化的类似的反

应, 不同的是, 该反应可以成功地实现单甲硫醚的合成

(Scheme 1b). 基于上述研究背景和我们课题组对过渡

金属催化下 8-氨基喹啉作为导向基的 C—H 键官能团化

研究[13,14], 本文报道了 Cu(II)促进的 8-氨基喹啉导向的

芳酰胺与廉价易得的二甲基亚砜(DMSO)的 C(sp2)—H

键的二甲硫基化反应. 

 

图式 1  8-氨基喹啉导向的芳酰胺与 DMSO C(sp2)—H 键的甲

硫基化反应 
Scheme 1  C(sp2)—H methylthiolation of aromatic amides with 
DMSO under assistance of 8-aminoquinoline group 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

选取 8-氨基喹啉酰胺(1a)和二甲基亚砜 DMSO (2)

作为模板反应的底物进行反应条件的筛选, 实验结果见

表 1. 首先, 在氩气氛围中, 以 2.0 equiv.的 CuSO4为促

进剂, 二甲基亚砜(DMSO)为甲硫基源和溶剂, 氟化铯

(CsF)作为碱, 在 150 ℃下对反应进行了初步尝试, 发

现反应在 12 h 后以 72%的高效液相收率得到目标产物

3a(表 1, Entry 1). 随后考察了不同种类的 Cu 盐对反应

的影响(表 1, Entries 2～5), 发现氟化铜(CuF2)、氧化铜

对该反应没有促进作用, 三氟甲烷磺酸铜(Cu(OTf)2)参

与反应时, 未检测到双甲硫基化产物, 但检测到少量单

甲硫基化产物(16%). 当五水硫酸铜(CuSO4•5H2O)参与

反应时, 以 83%的收率高选择性地得到了双甲硫基化产

物. 因此, 选用五水硫酸铜(CuSO4•5H2O)为促进剂以获

得双甲硫基化产物 3a. 接下来对不同种类的碱进行了

筛选, 发现当使用 K3PO4, Et3N, Pyridine, LiCl, LiOAc 作

为碱时, 反应效果都不理想(表 1, Entries 6～10), CsF 的

效果最好. 通过对溶剂的考察发现, 使用 DMSO 为溶剂

时, 反应收率较好(表 1, Entries 11～13). 升高或降低反

应温度时, 反应收率均有所下降(表 1, Entries 14～15). 

缩短反应时间至 8 h 和降低 DMSO 的用量至 1.5 mL 时 

表 1  反应条件的筛选和优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry Cu salt Base Solvent Yieldb/%

1 CuSO4
. CsF DMSO 72 

2 CuF2 CsF DMSO Trace
3 Cu(OTf)2 CsF DMSO Trace
4 CuO CsF DMSO Trace
5 CuSO4•5H2O CsF DMSO 83 
6 CuSO4•5H2O K3PO4 DMSO 78 
7 CuSO4•5H2O LiOAc DMSO 65 
8 CuSO4•5H2O LiCl DMSO 54 
9 CuSO4•5H2O Et3N DMSO 79 
10 CuSO4•5H2O Pyridine DMSO 75 

11 CuSO4•5H2O CsF 
DMSO∶H2O 
(V∶V＝3∶1) 

5 

12 CuSO4•5H2O CsF 
DMSO∶DMF 
(V∶V＝3∶1) 

15 

13 CuSO4•5H2O CsF 
DMSO∶NMP 
(V∶V＝3∶1) 

69 

14c CuSO4•5H2O CsF DMSO 80 
15d CuSO4•5H2O CsF DMSO 30 
16e CuSO4•5H2O CsF DMSO 83 
17f CuSO4•5H2O CsF DMSO 87 
18g CuSO4•5H2O CsF DMSO 78 

19 f,h CuSO4•5H2O CsF DMSO 87 (83)
a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), solvent (2.0 mL), Cu salt (0.4 mmol), 
base (0.2 mmol), under Ar for 12 h. b Yields were determined by HPLC, iso-
lated yield shown in parentheses. c The reaction was performed at 140 ℃.    
d The reaction was performed at 160 ℃. e The reaction was performed for 6 h. 
f The reaction was performed for 8 h. g Solvent (1.0 mL). h Solvent (1.5 mL). 
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收率最高, 能够达到 87%的高效液相收率和 83%的分离

收率(表 1, Entries 16～19). 根据上述实验结果, 确定了

该反应的最佳反应条件: 0.2 mmol 1a, 1.5 mL 2, 2.0 

equiv. CuSO4•5H2O, 1.0 equiv. CsF 在 150 ℃下于氩气氛

围中反应 8 h(表 1, Entry 19). 

1.2  底物普适性的考察 

在上述优化的反应条件下, 研究了一系列取代的 8-

氨基喹啉酰胺与 DMSO 的双甲硫基化反应, 具体见表

2. 从实验结果可以看出, 无论芳环上含有供电子基还

是吸电子基, 均可以适用于该体系. 当苯环上引入给电

子基(甲基、甲氧基)时, 能以良好到优秀的产率得到目

标产物(3b～3e). 可能受位阻的影响, 当苯环的邻位和

间位有甲氧基时, 相应产物的收率稍低(3f). 苯环上含

有卤素取代基的底物, 在优化的条件下, 反应也能顺利

进行 , 以中等到较好的收率得到相应的产物(43%～

87%, 3g～3k). 由于电子效应的影响, 当苯环的取代基

团为吸电子基, 如三氟甲基、硝基、甲酰基和腈基时, 得

到目标产物的产率较低(3l～3o). 对于含有萘环的底物

反应效果一般, 以 57%的收率得到目标产物, 其原因可

能是因为位阻太大(3p). 

1.3  可能的反应机理 

根据文献报道和实验结果[7k], 我们推测反应的可

能机理如 Scheme 2 所示. 首先底物 1a 和 Cu(II)结合形

成中间体 A, 随后经过脱质子和环金属化过程形成复合

物 B. 同时, DMSO 在高温下分解成 MeSH 或 MeSSMe. 

复合物 B 可能被 Cu(II)氧化, 随后与 MeSH 或 MeSSMe

络合形成中间体 C. 之后进行还原消除得到单甲硫基化

产物 D. 单甲硫基化产物 D 再次进行同样过程得到双甲

硫基化产物 3a. 

2  结论 

本文报道了一种 Cu(II)促进的、8-氨基喹啉导向的

芳基酰胺与廉价易得的 DMSO C(sp2)—H 键的二甲硫基

化, 高效地构建了一系列含有二甲硫基的芳酰胺衍生

物. 该反应具有反应条件温和、不需要外加其它氧化剂

等优点, 为芳酰胺化合物的结构修饰提供了一种简单有

效的方法. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振氢谱和核磁共振碳谱在 Bruker Avance III- 

400 MHz 核磁共振仪上测定, CDCl3为溶剂, TMS 为内

标; 液相色谱用 LC-MSD-Trap-XCT; 高分辨质谱(HR- 

MS)用 Agilent Technologies 6540 UHD Accurate-mass Q- 

表 2  底物拓展 a,b 
Table 2  Scope of substratea,b 
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a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (1.5 mL), CuSO4•5H2O (0.4 mmol), 
CsF (0.2 mmol), under Ar for 8 h. b Isolated yield. c A complicated reaction 
mixture was observed where the substrate was completely transformed and no 
major by-product was detected by LCMS. 

Tof LC/MS, ESI 源. 熔点用北京科仪电光 XT4A 显微熔

点测定仪测定. 所用试剂均为分析纯或化学纯, 使用前

未经纯化. 

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 3 的合成 

在干燥的反应管中加入苯酰胺(1, 0.2 mmol)、二甲
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图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Proposed mechanism

基亚砜(2) (1.5 mL)、五水硫酸铜(0.4 mmol)、氟化铯(0.2 

mmol)反应混合物在 150 ℃下搅拌反应 8 h, 用薄层色

谱(TLC)检测反应进程. 反应结束后, 将反应冷却至室

温, 加水, 用乙酸乙酯(15 mL×3)萃取, 有机层用饱和

氯化钠溶液萃取(15 mL), 无水硫酸钠干燥后, 滤去干燥

剂, 减压蒸馏除去溶剂后, 用石油醚/乙酸乙酯(V∶V＝

8/1～6/1)作为洗脱剂通过柱层析色谱分离得纯化合物 3. 

2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3a): 54.4 mg, 

白色固体, 产率 80%. m.p. 134～136 ℃ (Lit.[7k] m.p. 

128～131 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.05 (s, 

1H), 9.04 (dd, J＝7.4, 1.4 Hz, 1H), 8.76 (dd, J＝4.2, 1.6 

Hz, 1H), 8.17 (dd, J＝8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.63～7.55 (m, 

2H), 7.45～7.42 (m, 1H), 7.39～7.35 (m, 1H) , 7.22 (d,   

J＝7.9 Hz, 2H), 2.47 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 165.7, 148.3, 138.6, 137.7, 136.9, 136.3, 134.4, 130.0, 

128.0, 127.5, 125.0, 122.1, 121.6, 117.1, 17.3; LC-MS 

(ESI) m/z: 341.1 [M＋H]＋. 

4-甲基 -2,6-二甲硫基 -N-8-氨基喹啉苯酰胺 (3b): 

45.3 mg, 白色固体 , 产率 64%. m.p. 175～177 ℃ 

(Lit.[7k] m.p. 176～179 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 10.04 (s, 1H), 9.03 (dd, J＝7.4, 1.3 Hz, 1H), 8.75 (dd,  

J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.17 (dd, J＝8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.62～

7.54 (m, 2H), 7.43 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 7.03 (s, 2 H), 2.47 

(s, 6H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

165.9, 148.2, 140.0, 138.6, 136.6, 136.3, 135.4, 134.5, 

128.0, 127.5, 125.9, 121.9, 121.6, 117.0, 21.5, 17.4; 

LC-MS (ESI) m/z: 355.1 [M＋H]＋. 

2,3-二甲基-6-甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3c): 36.1 

mg, 白色固体, 产率 56%. m.p. 135～136 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 9.96 (s, 1H), 9.03 (dd, J＝7.5, 1.4 

Hz, 1H), 8.73 (dd, J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.16 (dd, J＝8.3, 

1.6 Hz, 1H), 7.61 (like t, 1H), 7.56 (dd, J＝8.3, 1.4 Hz, 

1H), 7.42 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 7.21 (s, 2H), 2.45 (s, 3H), 

2.33 (s, 3H), 2.30 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

167.9, 148.3, 139.3, 138.5, 136.3, 135.6, 134.5, 134.0, 

132.1, 131.0, 128.0, 127.5, 126.8, 122.0, 121.7, 116.9, 

19.9, 18.4, 16.7; HRMS (ESI) calcd for C19H19N2OS [M＋

H]＋ 323.1213, found 323.1212. 

4-甲氧基-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3d): 

57.0 mg, 白色固体 , 产率 77%. m.p. 151～153 ℃ 

(Lit.[7k] m.p. 153～156 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 10.06 (s, 1H), 9.02 (dd, J＝7.4, 1.3 Hz, 1H), 8.75 (dd,  

J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.15 (dd, J＝8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.61～

7.53 (m, 2H), 7.42 (q, J＝4.2 Hz, 1 H), 6.71 (s, 2H), 3.87 

(s, 3H), 2.46 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

165.7, 160.4, 148.2, 138.6, 138.5, 136.3, 134.5, 130.4, 

128.0, 127.5, 121.9, 121.6, 116.9, 110.3, 55.5, 17.2; 

LC-MS (ESI) m/z: 371.2 [M＋H]＋. 

3-甲氧基-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3e): 

59.2 mg, 白色固体, 产率 80%. m.p. 151～153 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3 CDCl3) δ: 9.90 (s, 1H), 9.00 (dd, 

J＝7.5, 1.3 Hz, 1H), 8.71 (dd, J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.16 

(dd, J＝8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.60 (like t, 1H), 7.54 (dd, J＝

8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.47 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 7.42 (q, J＝4.2 

Hz, 1H), 6.96 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.44 (s, 

3H), 2.39 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.8, 

159.4, 148.2, 146.1, 138.5, 136.3, 134.5, 133.2, 128.0, 

127.5, 126.2, 122.2, 121.9, 121.6, 117.0, 112.3, 56.3, 19.7, 

18.8. HRMS (ESI) calcd for C19H19N2O2S2 [M＋H]＋ 

371.0882, found 371.0881. 
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2,3-二甲氧基 6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3f): 

20.5 mg, 白色固体, 产率 29%. m.p. 127～128 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.26 (s, 1H), 9.00 (d, J＝7.2 

Hz, 1H), 8.75 (d, J＝2.9 Hz, 1H), 8.16 (d, J＝7.8 Hz, 1H), 

7.62～7.54 (m, 2H), 7.43 (q, J＝4.1 Hz, 1H), 7.19 (d, J＝

8.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 6H), 2.45 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.6, 151.5, 148.2, 

146.6, 138.6, 136.2, 134.7, 133.7, 128.0, 127.8, 127.5, 

126.0, 121.8, 121.6, 117.0, 114.0, 62.0, 56.1, 18.9. HRMS 

(ESI) calcd for C19H19N2O3S [M＋H]＋ 355.1111, found 

355.1113. 

4-氟-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3g): 62.3 

mg, 白色固体, 产率 87%. m.p. 171～173 ℃ (Lit.[7k] 

m.p. 170～173 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.07 

(s, 1H), 9.01 (dd, J＝7.3, 1.6 Hz, 1H), 8.78 (dd,  J＝4.2, 

1.6 Hz, 1H), 8.18 (dd, J＝8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.63～7.56 (m, 

2H), 7.45 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 2.46 

(s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.8, 163.2 (d,  

J＝250.0 Hz), 148.3, 140.0 (d, J＝8.7 Hz), 138.6, 136.3, 

134.2, 132.2 (d, J＝2.8 Hz), 128.0, 127.5, 122.2, 121.7, 

117.1, 110.4 (d, J＝24.2 Hz), 16.6; 19F NMR (376.5 MHz, 

CDCl3) δ: －109.9; LC-MS (ESI) m/z: 359.2 [M＋H]＋. 

3-氟-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3h): 52.3 

mg, 白色固体, 产率 73%. m.p. 159～161 ℃ (Lit.[7k] 

m.p. 155～158 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.95 

(s, 1H), 8.99 (dd, J＝7.3, 1.5 Hz, 1H), 8.75 (dd, J＝4.2, 1.6 

Hz, 1H), 8.18 (dd, J＝8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.64～7.56 (m, 

2H), 7.46～7.37 (m, 2H), 7.17 (t, J＝8.7 Hz, 1H), 2.47 (s, 

6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.7 (d, J＝2.8 Hz), 

160.7 (d, J＝246.3 Hz), 147.2, 143.2, 137.4, 135.3, 133.2, 

130.4 (d, J＝3.8 Hz), 130.1 (d, J＝8.1 Hz), 127.0, 126.4, 

121.3, 121.2, 120.7, 116.2 (d, J＝24.2 Hz), 116.0, 18.1, 

17.4; 19F NMR (376.5 MHz, CDCl3) δ: －108.9; LC-MS 

(ESI) m/z: 359.1 [M＋H]＋. 

2-氟-6-甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3i): 34.3 mg, 

白色固体, 产率 55%. m.p. 164～166 ℃ (Lit.[7k] m.p. 

163～166 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.29 (s, 

1H), 9.00 (dd, J＝7.2, 1.7 Hz, 1H), 8.79 (dd, J＝4.2, 1.6 

Hz, 1H), 8.18 (dd, J＝8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.62～7.55 (m, 

2H), 7.47～7.44 (m, 1H), 7.43～7.37 (m,1 H), 7.15 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J＝8.7 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.1, 159.7 (d, J＝247.9 Hz), 

148.3, 140.9 (d, J＝3.0 Hz), 138.5, 136.3, 134.3, 131.2 (d, 

J＝9.3 Hz), 128.0, 127.5, 124.1 (d, J＝18.5 Hz), 122.2, 

121.7, 117.1, 112.2 (d, J＝22.6 Hz), 16.7; 19F NMR (376.5 

MHz, CDCl3) δ: －114.0; LC-MS (ESI) m/z: [M＋H]＋ 

313.2. 

4-氯-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3j)[7k]: 47.1 

mg, 白色固体, 产率 63%. m.p. 135～137 ℃ (Lit.[7k] 

m.p. 130～133 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.06 

(s, 1H), 9.00 (dd, J＝7.2, 1.6 Hz, 1H), 8.77 (dd, J＝4.2, 1. 

6 Hz, 1H), 8.17 (dd, J＝8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.63～7.55 (m, 

2H), 7.44 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 7.12 (s, 2H), 2.47 (s, 6H); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.7, 148.4, 139.2, 138.5, 

136.4, 136.0, 134.7, 134.2, 128.0, 127.5, 123.4, 122.3; 

121.7, 117.1, 16.8. LC-MS (ESI) m/z: 375.1 [M＋H]＋. 

3-氯-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3k): 32.2 

mg, 白色固体, 产率 43%. m.p. 126～127 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 9.93 (s, 1H), 8.99 (dd, J＝7.4, 1.5 

Hz, 1H), 8.74 (dd, J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.18 (dd, J＝8.3, 

1.7 Hz, 1H), 7.62 (like t, 1H), 7.57 (dd, J＝8.2, 1.7 Hz, 

1H), 7.51 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.44 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 7.30 

(d, J＝8.5 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H) , 2.45 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 165.1, 148.3, 144.6, 138.5, 137.6, 

136.4, 135.6, 134.3, 132.5, 130.9, 129.2, 128.0, 127.5, 

122.2, 121.7, 117.1, 19.6, 17.4. HRMS (ESI) calcd for 

C18H16ClN2OS2 [M＋H]＋ 375.0387, found 375.0385. 

4-三氟甲基-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3l): 

35.9 mg, 白色固体 , 产率 44%. m.p. 146～148 ℃ 

(Lit.[7k] m.p. 147～150 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 10.09 (s, 1H), 9.00 (dd, J＝7.1, 1.7 Hz, 1H), 8.76 (dd,  

J＝4.2, 1.5 Hz, 1H), 8.18 (dd, J＝8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.63～

7.57 (m, 2H), 7.45 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 7.37 (s, 2H), 2.51 

(s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.4, 148.4, 

139.2, 138.8, 138.5, 136.4, 134.0, 132.2 (q, J＝32.2 Hz), 

128.0, 127.5, 123.5 (d, J＝271.5 Hz), 122.4, 121.8, 120.4 

(d, J＝3.7 Hz), 117.2, 16.7; 19F NMR (376.5 MHz, CDCl3) 

δ: －63.0; LC-MS (ESI) m/z: 409.2 [M＋H]＋. 

4-硝基-2,6-二甲硫基 -N-8-氨基喹啉苯酰胺(3m): 

20.0 mg, 白色固体, 产率 26%. m.p. 184～186 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.12 (s, 1H), 8.99 (dd, J＝

6.4, 2.5 Hz, 1H), 8.77 (dd, J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.20 (dd,  

J＝8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.94 (s, 2H), 7.63～7.60 (m, 2H), 

7.47 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 2.56 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 163.6, 148.8, 148.5, 140.3, 140.0, 138.5, 136.4, 

133.8, 128.0, 127.5, 122.7, 121.8, 117.4, 117.3, 16.4. 

HRMS (ESI) calcd for C18H16N3O3S2 [M＋H]＋ 386.0628, 

found 386.0629. 

4-乙酰基-2,6-二甲硫基-N-8-氨基喹啉苯酰胺(3n): 

19.9 mg, 白色固体, 产率 26%. m.p. 235～237 ℃; 1H 
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NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.07 (s, 1H), 9.01 (dd, J＝

7.2, 1.7 Hz, 1H), 8.76 (dd, J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.19 (dd,  

J＝8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.76 (s, 2H), 7.64～7.57 (m, 2H), 

7.45 (q, J＝4.2 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H), 2.53 (s, 6H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 196.9, 164.8, 148.4, 140.8, 

138.5, 138.1, 138.0, 136.4, 134.1, 128.0, 127.5, 124.4, 

122.4, 121.7, 117.2, 29.7, 26.8, 17.1. HRMS (ESI) calcd 

for C20H19N2O2S2 [M＋H]＋ 383.0882, found 383.0881.  

4-腈基 -2,6-二甲硫基 -N-8-氨基喹啉苯酰胺 (3o): 

14.6 mg, 白色固体, 产率 20%. m.p. 231～241 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.09 (s, 1H), 8.98 (dd, J＝

6.4, 2.4 Hz, 1H), 8.77 (dd, J＝4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.19 (dd,  

J＝8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.64～7.58 (m, 2H), 7.46 (q, J＝4.2 

Hz, 1H), 7.37 (s, 2H) , 2.50 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 163.7, 148.5, 139.5, 139.2, 138.5, 136.4, 133.8, 

128.0, 127.5, 126.1, 122.6, 121.8, 117.9, 117.3, 114.3, 

16.5. HRMS (ESI) calcd for C19H16N3OS2 [M＋H] ＋ 

366.0729, found 366.0727. 

2-甲硫基-N-8-氨基喹啉萘酰胺(3p): 39.2 mg, 黄色

固体, 产率 57%. m.p. 139～141 ℃ (Lit.[7k] m.p. 140～

143 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.19 (s, 1H), 

9.16 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 8.68 (dd, J＝4.2, 1.6 Hz, 

1H), 8.17 (dd, J＝8.3, 1.6 Hz, 1H), 8.01～7.98 (m, 1H), 

7.91 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 7.87～7.85 (m, 1H), 7.66 (like t, 

1H), 7.60～7.57 (m, 2H), 7.52～7.46 (m, 2H), 7.41 (q, J＝

4.2 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

166.9, 148.3, 138.5, 136.3, 135.4, 134.5, 133.0, 131.7, 

130.5, 129.9, 128.1, 128.0, 127.7, 127.5, 126.2, 126.1, 

124.8, 121.2, 121.7, 117.0, 17.8; LC-MS (ESI) m/z:  

345.2 [M＋H]＋. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所有目标化合物

的核磁共振氢谱、碳谱和氟谱. 这些材料可以免费从本

刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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