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CuBr2催化的三组分反应合成喹啉-2,4-二羧基衍生物 

王  扣    于浩飞    丁林芬    胡建林* 
(昆明医科大学药学院暨云南省天然药物药理重点实验室  昆明 650500) 

摘要  以廉价的 CuBr2 为催化剂, 发展了一种通过芳胺、乙醛酸酯与丙酮酸酯三组分反应制得喹啉-2,4-二羧基衍生物

的简便有效方法. 该方法具有很好的原子经济性, 使用了便宜的催化剂和易得的试剂, 在温和的条件下解决了以往喹

啉-2,4-二羧基衍生物合成条件苛刻、产率低等问题, 在生物活性分子和药物分子合成上有潜在的应用价值.  
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CuBr2-Catalyzed Three-Component Coupling for Synthesis of  
Quinoline-2,4-dicarboxyl Derivatives 
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Abstract  A convenient and efficient method for synthesizing quinoline-2,4-dicarboxyl derivatives has been developed via a 
simple one-pot reaction of aromatic amines, glyoxylic ester, and pyruvate using low-costing CuBr2 as a catalyst. The method is 
atom efficiency, and utilizes non-expensive catalysts and easily available reagents, which provides an attractive approach to 
quinoline-2,4-dicarboxyl derivatives. This process has potential applications in the synthesis of biologically and medicinally 
relevant compounds. 
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喹啉类化合物是氮杂环中非常重要的一类化合物, 

具有抗疟疾[1]、抗肿瘤[2]、降血压[3]、降血糖[4]、抗炎[5]

等多种生物活性, 在医疗保健和植物保护方面显示出广

泛的应用和发展前景. 其中, 喹啉-2,4-二羧基衍生物在

药物化学和有机合成中扮演着重要角色, 羧基片段赋予

了喹啉类化合物更多独特的生物活性, 如取代的喹啉- 
2,4-二羧酸是首次人工合成的囊泡谷氨酸转运体

(VGLUT)抑制剂[6], 一些喹啉-2,4-二羧基衍生物可用作

荧光探针检测生物分子[7]. 此外, 这类衍生物也是重要

的合成子, 以 2,4-二羧基喹啉为基本母核可以合成多种

具有显著生物活性的化合物[8]. 因此, 寻求一种简单高

效地合成喹啉-2,4-二羧基衍生物的方法, 对丰富该类化

合物的合成方法及今后进行更为广泛的生物活性研究

具有重要意义.  
目前 , 已有文献 [9]报道通过改良的 Pfitzinger 和

Doebner 反应实现了喹啉-2,4-二羧酸衍生物的合成 . 

Pfitzinger 反应通常使用靛红酸作为起始原料, 但由于

靛红酸不易获得, 且反应条件比较苛刻, 整个反应适用

性不佳[9a,9b]. 改良的 Doebner 反应多利用酸催化引发取

代苯胺与 α-酮戊烯二酸酯反应来制备喹啉-2,4-二羧酸, 
可是 α-酮戊烯二酸酯需要通过多步反应合成, 且整个反

应最终产率也不高[6,9f～9h]. 在此, 我们发展了一种基于

Doebner 反应高效合成喹啉-2,4-二羧酸衍生物的方法, 
该方法通过 CuBr2催化的芳胺、乙醛酸酯和丙酮酸酯三

组分反应来实现.  

1  结果与讨论 

在最初的研究中, 利用对甲氧基苯胺(1a)、乙醛酸

乙酯(2a)和丙酮酸甲酯为原料的模型反应来进行条件优

化. 一开始, 以乙腈为溶剂在不加 Lewis 酸的情况下进

行反应, 产物产率很低. 然后, 加入不同的 Lewis 酸进

行尝试(表1). 结果显示很多Lewis酸都可以催化该反应
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并获得中等程度收率, 如 AgOTf, AgNO3, AgSbF6 和

FeCl3•6H2O(表 1, Entries 2～4, 10). Cu(OTf)2, CuCl2和

CuBr2 可以催化反应顺利进行, 分别获得 84%, 80%和

87%的收率(表 1, Entries 8, 11, 12). 进一步的优化表明

乙腈是最好的溶剂, 且在O2氛围中 80 ℃加热条件下产

率最高.  

表 1  对甲氧基苯胺、乙醛酸乙酯和丙酮酸甲酯三组分反应的

初探 a 
Table 1  Initial exploration of the reaction of p-methoxyaniline, 
ethyl glyoxylate and methyl pyruvate 
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+
 Catalyst

Solvent
1a 2a

3a
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Entry Catalyst Solvent Yieldb/% 

1 None CH3CN 38 
2 AgOTf CH3CN 70 
3 AgNO3 CH3CN 68 
4 AgSbF6 CH3CN 75 
5 ZnI2 CH3CN 14 
6 ZnBr2 CH3CN 21 

续表 

Entry Catalyst Solvent Yieldb/% 
7 Zn(OTf)2 CH3CN 43 
8 Cu(OTf)2 CH3CN 84 
9 Cu(OOCCH3)2 CH3CN 15 
10 FeCl3•6H2O CH3CN 63 
11 CuCl2 CH3CN 80 
12 CuBr2 CH3CN 87 
13 CuBr2 DMSO 62 
14 CuBr2 Toluene 59 
15 CuBr2 Hexane 72 
16 CuBr2 DMF 75 
17 CuBr2

c CH3CN 99 
a Reaction conditions: p-methoxyaniline (1.5 mmol), ethyl glyoxylate (1.0 
mmol) and methyl pyruvate (1.2 mmol) for 24～36 h at 80 ℃; b Isolated 
yield; c Under O2. 

为了确认该方法的适用性, 我们在标准条件下用

CuBr2 催化丙酮酸甲酯与一系列取代苯胺和乙醛酸酯反

应, 结果如表 2 所示. 取代基对苯胺反应的影响在该过

程中很明显的体现出来, 供电子基团和一般的吸电子基

团取代的苯胺都可以给出较好的产率, 但是含硝基等强

吸电子取代基的苯胺需要较长反应时间且产率较低. 乙
醛酸酯和 α-羰基醛都适用于该反应, 这为进一步构建更

复杂的结构提供了方便. 此外, 将丙酮酸甲酯换成丙酮

酸乙酯后反应也可以顺利进行, 并获得不错的收率(表
2, 3j).  

表 2  CuBr2催化的芳胺、乙醛酸酯和丙酮酸酯三组分反应 a 
Table 2  CuBr2-catalyzed tandem reaction of various aromatic amines, glyoxylic esters and pyruvate 

O
O

O
R''

NH2

O O
R''

N
R'

O

R R
H

O
R'

O

 CuBr2 (10 mol%)

CH3CN, 80 oC, O2
+

1
2 3a ~ 3i

+

 

N

O

O

O

O

O

3a (99%)  

N

Cl

O

O

O

O

3b (96%)  

N

O

O

O

O

3c (88%)

N

O2N

O

O

O

O

3d (45%)  

N

O

O

O

O

O

O
3e (92%)

N

O

OO

O
3f (64%)  

N

O

O

O

O

O

3g (84%)

N

Cl

O

O

O

O

3h (96%)

N

O

O

O

O

3i (98%)  

N

O

O

O

O

3j (76%)

a Reaction conditions: 1 (1.5 mmol), 2 (1.0 mmol) and pyruvate (1.2 mmol). 
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在研究反应机理时, 我们发现亚胺首先生成. 当使

用合成的亚胺与丙酮酸甲酯反应时, 目标化合物也可以

被合成. 根据上述现象结合已有研究报道, 推测亚胺是

这个反应过程中的关键中间体, 可能的机理如Scheme 1
所示[10]. 首先, 胺与乙醛酸酯反应得到亚胺 A, 然后在

Cu(II)的催化下亚胺与丙酮酸甲酯反应得到 B, 之后经

过脱水形成二氢喹啉 C, 最后 C 经过氧化脱氢反应得到

喹啉-2,4-二羧酸类化合物.  
当 3a用LiOH水溶液水解及HCl水溶液中和后, 可

以得到几乎等物质量的喹啉-2,4-二羧酸(Eq. 1).  

N

O

O

O

O

O

aq. HCl N

O

O

OH

O

OH

aq. LiOH, MeOH

4 (96%)
3a

(1)

 

2  结论 

本文揭示了一个新的简便的合成喹啉-2,4-二羧酸

类化合物的方法, 该过程通过 CuBr2 催化芳胺、乙醛酸

酯和丙酮酸酯的一锅法反应来实现. 与已报道的合成方

法相比, 该方法具有很好的原子经济性, 使用了便宜的

催化剂和易得的试剂. 另外, 产物中 2,4-二羧基基团也

为进一步的结构修饰提供了方便.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所有实验药品均为市售分析纯试剂, 使用前未进行

纯化处理. 乙腈经 CaH2重蒸处理, 4 Å 分子筛干燥保存. 
核磁共振谱用 Bruker Avance 600 型共振谱仪测定 , 
CDCl3 为溶剂, 内标 TMS. MS 使用 Finnigan-LCQDECA, 
HRMS使用Bruker Daltonics Bio-TOF-Q质谱仪测定. 使
用 300～400 目硅胶进行柱层析.  

3.2  实验方法 

取 1.5 mmol 苯胺类化合物 1, 1.0 mmol 乙醛酸酯 2
和 1.2 mmol 丙酮酸酯, 用 1.0 mL 乙腈溶解后加入 10 
mol% CuBr2. 混合液在 80 ℃氧气氛围中反应 24 h, 然
后冷却至室温, 用二氯甲烷稀释. 混合液用硅胶过滤后

经二氯甲烷洗涤, 浓缩得粗品, 用石油醚-乙酸乙酯洗

脱硅胶柱分离得到 3.  
6-甲氧基-2-甲酸乙酯基-4-甲酸甲酯基-喹啉(3a): 

黄色固体. m.p. 140～142 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 
MHz) δ: 8.69 (s, 1H), 8.28 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 8.24 (d, J＝
9.1 Hz, 1H), 7.47 (dd, J＝9.1, 2.9 Hz, 1H), 4.56 (q, J＝7.4 
Hz, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 1.49 (t, J＝7.0 Hz, 
3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 166.3, 165.0, 161.0, 
145.2, 145.0, 133.2, 132.8, 128.3, 123.8, 123.1, 103.0, 
62.3, 55.7, 52.7, 14.4; HRESIMS (positive ion) calcd for 
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Scheme 1 
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C15H15NNaO5 [M＋Na]＋ 312.0842, found 312.0832. 
6-氯-2-甲酸乙酯基-4-甲酸甲酯基-喹啉(3b): 淡黄

色粉末. m.p. 152～153 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 
δ: 8.91 (brs, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.30 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 
7.78 (dd, J＝9.2, 1.9 Hz, 1H), 4.58 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 
4.08 (s, 3H), 1.51 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 
150 MHz) δ: 165.6, 164.5, 148.0, 147.1, 136.9, 134.9, 
132.7, 131.6, 126.8, 124.7, 123.2, 62.6, 53.0, 14.3; HRESI- 
MS (positive ion) calcd for C14H12ClNNaO4 [M＋Na]＋ 
316.0347, found 316.0342. 

2-甲酸乙酯基-4-甲酸甲酯基-6-甲基-喹啉(3c): 淡
黄色粉末. m.p. 115～116 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 
MHz) δ: 8.62 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.25 (d, J＝8.8 Hz, 
1H), 7.67 (dd, J＝8.4, 1.9 Hz, 1H), 4.57 (q, J＝7.3 Hz, 
2H), 4.07 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 1.50 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 166.3, 164.9, 147.4, 146.9, 
141.0, 135.1, 132.8, 131.0, 131.6, 126.3, 124.3, 122.3, 
62.4, 52.8, 14.4; HRESIMS (positive ion) calcd for 
C15H15NNaO4 [M＋Na]＋ 296.0893, found 296.0900. 

6-硝基-2-甲酸乙酯基-4-甲酸甲酯基-喹啉(3d): 淡
黄色粉末. m.p. 252～253 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 
MHz) δ: 9.87 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.59 (dd,  
J＝9.1, 2.5 Hz, 1H), 8.50 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 4.61 (q, J＝
7.3 Hz, 2H), 4.14 (s, 3H), 1.53 (t, J＝7.3 Hz, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 165.0, 164.0, 151.2, 150.3, 
147.9, 137.7, 133.0, 130.2, 126.5, 125.3, 123.9, 123.9, 
122.6, 63.0, 53.4, 14.3; HRESIMS (positive ion) calcd for 
C14H12N2NaO6 [M＋Na]＋, 327.0588, found 327.0576. 

6,8-二甲氧基-2-甲酸乙酯基-4-甲酸甲酯基-喹啉

(3e): 淡黄色粉末. m.p. 148～150 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
600 MHz) δ: 8.72 (s, 1H), 7.87 (d, J＝2.6 Hz, 1H), 6.77 (d, 
J＝2.6 Hz, 1H), 4.53 (q, J＝7.3 Hz, 2H), 4.06 (s, 3H), 4.04 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 1.50 (t, J＝7.3 Hz, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 150 MHz) δ: 166.4, 165.1, 162.0, 157.2, 143.5, 
138.0, 133.0, 129.3, 123.9, 102.1, 95.1, 62.3, 56.2, 55.7, 
52.7, 14.3; HRESIMS (positive ion) calcd for C16H17N- 
NaO6 [M＋Na]＋ 342.0926, found 342.0940. 

4-甲酸甲酯基-2-苯甲羰基-喹啉(3f): 淡黄色粉末. 
m.p. 138～139 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 8.69 (s, 
1H), 8.32 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 8.24 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 8.11 
(d, J＝9.2 Hz, 1H), 7.62 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 7.51 (t, J＝7.7 
Hz, 2H), 7.45 (dd, J＝9.2, 2.6 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.01 
(s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 192.8, 166.4, 
161.0, 151.4, 144.1, 136.2, 133.2, 132.9, 132.6, 132.6, 
128.0, 128.0, 123.5, 123.0, 103.3, 55.8, 52.6; HRESIMS 

(positive ion) calcd for C19H16NO4 [M＋H]＋ 322.1074,  
found 322.1073. 

6-甲氧基-2-甲酸薄荷酯基-4-甲酸甲酯基-喹啉(3g): 
白色固体. m.p. 139～141 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 
MHz) δ: 8.63 (s, 1H), 8.25 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.45 (dd,  
J＝9.2, 2.6 Hz, 1H), 5.11 (dt, J＝10.8, 4.4 Hz, 1H), 4.06 
(s, 3H), 4.00 (s, 3H), 1.17～2.21 (m, 9H), 0.97 (d, J＝7.5 
Hz, 3H), 0.95 (d, J＝7.2 Hz, 3H), 0.81 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 
13C NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 166.4, 164.4, 160.9, 145.4, 
133.1, 128.2, 123.6, 122.9, 102.9, 76.2, 55.7, 52.7, 47.0, 
40.8, 35.4, 34.3, 31.5, 26.5, 23.7, 22.0, 20.7, 16.5; 
HRESIMS (positive ion) calcd for C23H29NNaO5 [M＋ 
Na]＋ 422.1938, found 422.1923. 

6-氯-2-甲酸薄荷酯基-4-甲酸甲酯基-喹啉(3h): 白
色固体. m.p. 157～159 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 
δ: 8.88 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.31 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 7.76 
(dd, J＝9.2, 1.4 Hz, 1H), 5.12 (dt, J＝10.9, 4.4 Hz, 1H), 
4.09 (s, 3H), 1.14～2.22 (m, 9H), 0.96 (d, J＝6.6 Hz, 3H), 
0.95 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 0.84 (d, J＝6.6 Hz, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 166.4, 164.4, 160.9, 145.4, 
133.1, 128.2, 123.6, 122.9, 102.9, 76.2, 55.7, 52.7, 47.0, 
40.8, 35.4, 34.3, 31.5, 26.5, 23.7, 22.0, 20.7, 16.5; 
HRESIMS (positive ion) calcd for C23H29NaO4 [M＋Na]＋  
406.1989, found 406.1999. 

2-甲酸薄荷酯基-4-甲酸甲酯基-6-甲基-喹啉(3i): 
白色固体. m.p. 130～131 ℃; 1H NMR (CDCl3, 600 
MHz) δ: 8.57 (s, 1H), 8.56 (br s, 1H), 8.26 (d, J＝9.0 Hz, 
2H), 7.65 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 5.11 (dt, J＝10.8, 4.4 Hz, 
1H), 4.06 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 1.14～2.21 (m, 9H), 0.97 
(d, J＝8.1 Hz, 3H), 0.95 (d, J＝7.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J＝
7.0 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 165.7, 163.9, 
148.4, 147.2, 136.7, 134.8, 132.8, 131.4, 126.7, 124.6, 
123.1, 76.5, 53.0, 47.0, 40.8, 34.2, 31.5, 26.5, 23.6, 22.0, 
20.9, 16.5; HRESIMS (positive ion) calcd for C22H26Cl- 
NNaO4 [M＋Na]＋ 426.1443, found 426.1437. 

2,4-二甲酸乙酯基-6-甲基-喹啉(3j): 黄色固体. m.p. 
107～108 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.61 (s, 1H), 
8.59 (br s, 1H), 8.25 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.66 (dd, J＝8.8, 
1.7 Hz, 1H), 4.57 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 4.53 (q, J＝7.2 Hz, 
2H), 2.61 (s, 3H), 1.50 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 1.49 (t, J＝7.0 
Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 165.9, 165.0, 
147.4, 146.9, 140.9, 135.6, 132.8, 131.0, 126.3, 124.3, 
122.2, 62.4, 62.0, 22.4, 14.4, 14.3; HRESIMS (positive 
ion) calcd for C16H18NO4 [M ＋ H] ＋ 288.1187, found 
288.1181. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1437～1441 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1441 

6-甲氧基-2,4-二甲酸基-喹啉(4): 浅黄色固体. m.p. 
227～229 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.49 (s, 1H), 
8.26 (d, J＝3.0 Hz, 1H), 8.15 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, 
J＝3.0, 9.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 168.5, 167.3, 161.4, 147.2, 145.6, 136.0, 133.5, 
128.7, 124.5, 123.6, 105.0, 57.3; HRESIMS (positive ion) 
calcd for C12H10NO5 [M＋H]＋ 248.0555, found 248.0551. 
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