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高价碘试剂介导的 8-氨基喹啉 C(5)位碳-氢键亲核氟化反应 

陈倩雯†    杨耀成†    王  霞    张  谦    李  栋* 
(湖北工业大学材料与化学工程学院  武汉 430068) 

摘要  8-氨基喹啉的 C(5)位碳-氢键氟化反应近年来受到广泛关注, 但大多需要使用过渡金属催化剂和亲电氟化试剂

来实现. 在高价碘试剂的介导下实现了无过渡金属催化条件下的 8-氨基喹啉C(5)位碳-氢键亲核氟化反应. 使用廉价易

得且安全稳定的氟化银作为亲核氟化试剂, 反应无需惰性气体保护, 条件简单, 操作方便, 区域选择性好, 底物范围较

广, 为喹啉类化合物的氟化提供了一种有潜在应用价值的新方法. 
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Hypervalent Iodine Reagent-Mediated C(5) C—H Nucleophilic 
Fluorination of 8-Aminoqunolines 

Chen, Qianwen†    Yang, Yaocheng†    Wang, Xia    Zhang, Qian    Li, Dong* 
(College of Materials and Chemical Engineering, Hubei University of Technology, Wuhan 430068) 

Abstract  The C(5) C—H fluorination of 8-aminoqunolines has attracted much attention recently. However, transition-metal 
catalyst and electrophilic fluorination reagents were required in most of these reactions. Transition-metal catalyst free C(5) C—
H nucleophilic fluorination of 8-aminoqunolines was reviewed. This reaction was mediated by a hypervalent iodine reagent 
and employed cheap, safe and stable silver fluoride as the nucleophilic fluorination reagent. The reaction proceeded without
inert gas protection. It possess the merits of simple and mild reaction conditions, easy operation, high regioselectivity and wide 
substrate scope and provides a novel method for fluorination of quinolines with potential application value. 
Keywords  hypervalent iodine; 8-aminoqunoline; nucleophilic fluorination; silver fluoride 

 

喹啉及其衍生物是一类常见的含氮杂环芳香族化

合物, 存在于很多天然产物中, 在药物、农药以及有机

功能材料中均有重要的应用[1]. 8-氨基喹啉还可作为有

机配体或双齿导向基, 在很多有机合成反应尤其是过渡

金属催化的碳-氢键活化反应中有广泛的应用[2]. 因此, 

研究喹啉类化合物的合成及其官能团化具有非常重要

的意义. 通过对现有喹啉母体结构的碳-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制备

喹啉类衍生物的一种方法. 近些年来, 已有较多课题组

报道了喹啉的 C(2)、C(3)、C(4)和 C(8)位官能团化的例

子[3]. 自从 2013 年 Stahl 课题组[4]首次报道铜催化的 8-

氨基喹啉 C(5)位氯化反应以来, 喹啉的 C(5)位选择性 

碳-氢键活化/官能团化也开始受到大量关注, 并取得了

一定的进展[5]. 

向有机化合物中引入氟原子有非常重要的意义, 因

为含氟有机化合物通常有独特的性质, 在医药、农药、

功能材料以及正电子发射断层扫描(PET)示踪剂等方面

均有着广泛且重要的应用[6]. 在过去的十多年中, 有机

化合物的氟化方法得到了很大发展, 大量的氟化反应尤

其是过渡金属催化的碳-氢键的直接氟化被开发出来[7]. 

近年来也有课题组报道了 8-氨基喹啉 C(5)位碳-氢键氟

化的方法. 些方法大致可以分为两类: 第一类为过渡金

属催化法(Scheme 1), Li 和 Liu 课题组[8]分别报道了在过

渡金属镍或铜催化下, 通过亲电氟化试剂[N-氟代双苯

磺酰胺(NFSI)或 Selectfluor]进行氟化. 但是过渡金属催

化剂通常价格较高, 有毒性, 可能在产物中造成金属残
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留. 第二类即为无过渡金属催化的亲电氟化法(Scheme 

1), Li 和 Wang 课题组[9]报道了使用 Selectfluor 直接对 8-

氨基喹啉进行选择性 C(5)位碳-氢键氟化. 然而这些反

应中均需使用亲电氟化试剂(F＋试剂), 而此类试剂通常

制备不易, 价格较高, 且原子经济性低[10]. 若能使用亲

核氟化试剂(F－试剂)如 HF 或无机金属氟化物进行氟化, 

操作更为简便, 成本更为低廉, 原子经济性也更高[11].  

 

图式 1  8-氨基喹啉 C(5)位碳-氢键氟化 
Scheme 1  C(5) C—H fluorination of 8-aminoqunolines 

我们课题组近年来一直关注 8-氨基喹啉类化合物

的碳-氢键官能团化反应, 2016 年我们[12]首次报道了无

过渡金属条件下, 使用廉价易得稳定的金属卤盐为亲核

卤化试剂, 在氧化剂单过硫酸氢钾(Oxone)作用下对 8-

氨基喹啉的 C(5)位碳-氢键进行亲核卤化(氯和溴)反应. 

随后一些课题组报道了类似的氧化亲核卤化反应, 大多

使用过硫酸盐(K2S2O8 或 Oxone)为氧化剂[13]. 有机高价

碘特别是三价碘试剂作为一种温和且高选择性的氧化

剂, 在有机合成化学中得到了越来越多的关注[14]. 此类

试剂具有易于制备、安全稳定、毒性低和环境友好等优

点, 且可进行固载后回收反复使用, 符合绿色化学的理

念[15]. 2013 年 Li 课题组[16]在高价碘试剂介导下使用氢

氟酸吡啶(HF•py)实现了苯胺类化合物对位碳-氢键氟化

反应. 2016 年, 我们课题组[17]首次报道了高价碘试剂介

导的 8-氨基喹啉 C(5)位碳-氢键胺化和磺酰化反应, 发

现高价碘试剂也能有效地活化 8-氨基喹啉类底物. 因此

我们设想开发高价碘试剂介导的使用亲核氟化试剂的

8-氨基喹啉 C(5)位碳-氢键氟化反应(Scheme 1). 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

亲核氟化试剂中, HF、HF-吡啶(或三乙胺)络合物和

四丁基氟化铵(TBAF)等价格便宜, 但大多腐蚀性强, 不

能在玻璃容器中使用, 且对水非常敏感. 无机金属氟化

物如 AgF、CsF、KF 和 NaF 等更加安全稳定, 且来源广

泛, 是更理想的氟化试剂. 首先选择 AgF 为氟化试剂, 

开始初步尝试(表 1). 选取 8-苯甲酰氨基喹啉(1a)作为反

应底物 , 在 2 equiv. PhI(OAc)2 作用下 , 在二氯乙烷

(DCE)溶液中, 100 ℃下反应 8 h 后, 目标产物 5-氟-8-苯

甲酰氨基喹啉(2a)的产率为 20%(表 1, Entry 1). 随后尝

试了其他的高价碘试剂如 PhI(OCOPh)2、PhI(OCOCF3)2

和 PhI(OPiv)2, 当使用 PhI(OCOPh)2和 PhI(OCOCF3)2时

反应产率均有所降低; 而使用 PhI(OPiv)2 时, 反应产率

提高至 23% (Entries 2～4). 而其他氧化剂 Oxone、

K2S2O8 和过氧化叔丁醇(TBHP)在此反应中均不起作用

(Entries 5～7). 因此确定最佳氧化剂为PhI(OPiv)2, 然后

在 PhI(OPiv)2 作用下尝试了其他亲核氟化试剂. 无机氟

盐 CsF、KF 和 TBAF 均未起反应, HF-三乙胺只有微量

的氟化产物生成, HF-吡啶的效果好于 HF-三乙胺, 但仍

不如 AgF (Entries 8～12). 接下来, 继续使用 AgF 为氟

化试剂对反应溶剂进行了筛选. 反应在二甲醚(DME)和

乙腈中均能进行但产率大大降低, 在甲苯溶液中反应产

率升高至 32%, 但是副反应增多. 因此使用甲苯和 DCE

的混合溶剂(体积比为 1∶1), 产率提高至 41% (Entries 

13～16). 随后对氧化剂和氟化试剂的用量进行了优化. 

当降低 PhI(OPiv)2用量到 1.5 equiv.时产率下降为 20%, 

当使用 3 equiv.的 PhI(OPiv)2 时反应的产率仍然下降到

34%, 并且检测到了 5 位酯化的副产物, 故确定最佳的

氧化剂用量为 2 equiv. (Entries 17, 18). 接下来优化氟化

试剂的用量, 降低 AgF 的用量到 1.5 equiv.时, 只能得到

25%的产物; 而增加 AgF 至 4 equiv.时产率下降至 30%, 

并且通过气相色谱检测发现有5位和7位双氟化的产物, 

因此最后确定 AgF 的用量为 2 equiv. (Entries 19, 20). 在

对反应温度和时间进行优化后, 选定最优反应条件为: 

0.2 mmol 反应底物, 2 equiv.氧化剂 PhI(OPiv)2, 2.0 equiv. 

AgF, 在 2 mL 甲苯/DCE(体积比为 1∶1)溶剂中, 100 ℃

反应 8 h. 

1.2  底物范围扩展 

确定了最优反应条件后, 对该反应的底物适用范围

进行了研究, 结果如表 2 所示. 合成了一系列芳甲酰以

及脂肪酰 8-氨基喹啉衍生物, 考察不同酰基取代的底物

的反应情况. 结果显示, 许多不同芳香甲酰取代的 8-酰

氨基喹啉类底物都可得到中等收率的氟化产物(2b～

2n). 不管苯甲酰基苯环上带有吸电子基团还是给电子

基团, 包括三氟甲基、卤素(氟、氯、溴)或甲基等, 反应

均给出差不多的产率, 没有明显的变化规律, 说明该反

应受到苯甲酰基电子效应的影响较小. 苯甲酰苯环对位

(2b～2f)和间位(2g～2i)含有不同取代基时, 也都可得到

中等收率的产物. 而邻位取代的苯甲酰 8-氨基喹啉底物

(2j～2m)中, 除了体积较小的氟代底物(2k)之外, 其他

产率均有所下降, 位阻较大的 2,4,6-三甲基苯甲酰-8-氨

基喹啉(2n)只给出 26%的产率, 表明酰基的邻位空间位

阻效应对氟化反应略有影响. 而强吸电子的五氟苯甲酰 
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表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of the Reaction Conditions 

 

Entry F－ (equiv.) Oxidant (equiv.) Solvent Yieldb/% Entry F－ (equiv.) Oxidant (equiv.) Solvent (V∶V) Yieldb/%

1 AgF (2) PhI(OAc)2 (2) DCE 20 11 3HF•Et3N (2) PhI(OPiv)2 (2) DCE 3 
2 AgF (2) PhI(OCOPh)2 (2) DCE 18 12 HF•py (2) PhI(OPiv)2 (2) DCE 17 
3 AgF (2) PhI(OCOCF3)2 (2) DCE 17 13 AgF (2) PhI(OPiv)2 (2) DME 11 
4 AgF (2) PhI(OPiv)2 (2) DCE 23 14 AgF (2) PhI(OPiv)2 (2) CH3CN 15 
5 AgF (2) Oxone (2) DCE 0 15 AgF (2) PhI(OPiv)2 (2) Toluene 32 
6 AgF (2) K2S2O8 (2) DCE 0 16 AgF (2) PhI(OPiv)2 (2) Toluene/DCE (1∶1) 41 
7 AgF (2) TBHP (2) DCE 0 17 AgF (2) PhI(OPiv)2 (1.5) Toluene/DCE (1∶1) 25 
8 CsF (2) PhI(OPiv)2 (2) DCE 0 18 AgF (2) PhI(OPiv)2 (3) Toluene/DCE (1∶1) 34 
9 KF (2) PhI(OPiv)2 (2) DCE 0 19 AgF (1.5) PhI(OPiv)2 (2) Toluene/DCE (1∶1) 25 

10 TBAF (2) PhI(OPiv)2 (2) DCE 0 20 AgF (4) PhI(OPiv)2 (2) Toluene/DCE (1∶1) 30 
a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), F－ (0.4 mmol), oxidant (0.4 mmol) in solvent (2.0 mL) stirring under air for 8 h. b Isolated yields.

表 2  8-氨基喹啉的底物范围 a 
Table 2  Substrate scope of 8-aminoqunolines 

 

Entry R1 R2 2 Yieldb/%

1 C6H5 H 2a 41 
2 4-CF3C6H4 H 2b 38 
3 4-BrC6H4 H 2c 24 
4 4-FC6H4 H 2d 30 
5 4-ClC6H4 H 2e 50 
6 4-CH3C6H4 H 2f 33 
7 3-CH3C6H4 H 2g 38 
8 3-ClC6H4 H 2h 33 
9 3-FC6H4 H 2i 40 

10 2-CH3C6H4 H 2j 30 
11 2-FC6H4 H 2k 45 
12 2-BrC6H4 H 2l 26 
13 2-ClC6H4 H 2m 27 
14 2,4,6-(CH3)3C6H2 H 2n 26 
15 C6F5 H 2o 35 
16 CH3CH2 H 2p 34 
17 (CH3)3C H 2q 26 
18 Cyclohexyl H 2r 29 
19 C6H5 2-CH3 2s 32 
20 CH3CH2 6-OCH3 2t 24 

a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), AgF (0.4 mmol), PhI(OPiv)2 (0.4 mmol) in 
toluene/DCE (V∶V＝1∶1, 2.0 mL) stirring at 100 ℃ for 8 h. b Isolated yields.  

8-氨基喹啉对该反应仍具有不错的适应性(2o), 同样地

可以得到中等收率的氟化产物. 同时考察了脂肪酰取代

的 8-氨基喹啉[如丙酰-8-氨基喹啉(2p)、特戊酰-8-氨基

喹啉(2q)、环己甲酰-8-氨基喹啉(2r)]和喹啉环上不同位

置带有取代基的 8-苯甲酰胺-2-甲基喹啉(2s)及 8-丙酰 

胺-6-甲氧基喹啉(2t)的反应活性, 也能在此条件下得到

相应的目标产物. 

1.3  反应机理探究 

基于前期的研究, 高价碘介导的此类反应可能经历

自由基历程 , 进行了自由基抑制实验来验证此猜想

(Scheme 2). 在两组标准底物 1a 的反应中, 分别加入 2 

equiv.的自由基抑制剂 2,2,6,6-四甲基哌啶氮氧化物

(TEMPO)和 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT), 虽未捕获

到自由基中间体, 但均使得氟化反应完全不发生. 而当

以质子捕获剂 4-二甲氨基吡啶(DMAP)为添加剂时, 则

能得到 30%收率的目标产物, 由此可以推断该氟化反应

是自由基历程. 为了进一步探究反应底物结构在此反应

中的必要性, 探究了几种含有类似结构的底物. 发现 8-

氨基喹啉、2-吡啶甲酰-1-萘胺、N-甲基-N-(8-喹啉基)苯

甲酰胺和 N-(8-(5-溴-喹啉基))苯甲酰胺这四种化合物在

同样的条件下均不能得到氟化产物(图 1). 

 

图式 2  控制实验 
Scheme 2  Control experiments 
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图 1  未反应底物 
Figure 1  Unreacted substrates 

基于以上反应和已有的相关报道[17], 推测了如下

反应机理(Scheme 3): 首先 8-氨基喹啉(1)与高价碘试剂

通过单电子转移(SET)作用生成正离子自由基中间体 A, 

高价碘试剂转化为相应的碘自由基. 中间体A随后在该

碘自由基作用下发生氢原子转移(HAT)转化为正离子中

间体 B, 该中间体去芳构化, 苯环与酰胺氮原子以双键

相连, 正离子迁移至 C(5)位, 说明了 8-酰胺基团对 C(5)

位选择性的必要性. 接下来体系中的氟负离子与中间体

B 作用生成氟化中间体 C, 该中间体很快重新芳构化, 

得到喹啉环 5 位氟化的产物 2. 

1 A

B

N

NHCOR

NCOR

N

F

NHCOR

N

F

NHCOR

N

PhI(OPiv)2

SET HAT

NCOR

N F

2C

PhI
OPiv

PhI
OPiv

PhI
PivOH

 

图式 3  可能的反应机理 
Scheme 3  Possible reaction mechanism 

2  结论 

报道了一种高价碘试剂介导的 8-氨基喹啉 C(5)位

碳-氢键的亲核氟化反应. 反应不需要过渡金属的参与, 

使用廉价易得且安全稳定的无机物AgF作氟化试剂. 该

反应无需惰性气体保护, 条件简单, 操作方便. 虽然产

率不高, 但区域选择性好, 底物范围较广. 机理研究推

测其可能经历自由基中间体的反应历程. 该反应首次实

现了无过渡金属催化条件下的 8-氨基喹啉亲核氟化反

应, 为喹啉类化合物的氟化提供了一种有潜在应用价值

的新方法, 也可能为其他化合物的氟化反应提供新的思

路. 此外, 所得酰胺还可转化为其他含氮化合物[18]. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

气相色谱由岛津GC-2018气相色谱仪测定. 核磁共

振波谱 1H NMR (400 MHz), 13C NMR (100 MHz)和 19F 

NMR (376 MHz)由 Bruker DPX-400 超导核磁共振波谱

仪测定, 以TMS为内标. 熔点由SGW X-4A数字化显微

熔点仪测定. 高分辨质谱由 Q Exactive LC/HRMS 质谱

仪测定. 制备薄层层析板和柱层析所用GF254薄层硅胶

由青岛海洋化工厂生产. 所有溶剂和实验药品均为市售

分析纯或化学纯试剂, 未经进一步纯化直接使用. 所有

反应物 1 均按文献[17]方法合成.  

3.2  实验方法 

在微量反应管中, 加入搅拌磁子, 按先后顺序加入

8-酰胺基喹啉(1, 0.2 mmol)、AgF (0.4 mmol)、PhI(OPiv)2 

(0.4 mmol)、甲苯(1 mL)和 1,2-二氯乙烷(1 mL), 在

100 ℃下反应 8 h. 反应结束后, 加入 2 mL 水, 反应液

用乙酸乙酯(15 mL×3)和水(20 mL×3)洗. 收集有机相, 

用无水硫酸钠干燥后过滤. 将滤液于旋转蒸发仪中旋

干, 使用柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚, V∶V＝1∶20)

即可得到产物 2.  

5-氟-8-苯甲酰氨基-喹啉(2a)[8,9]: 白色固体. m.p. 

133～135 ℃ (lit.[9b]: 133～134 ℃); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.26～7.30 (m, 1H), 7.54～7.62 (m, 4H), 

8.07～8.09 (m, 2H), 8.46 (d, J＝8.44 Hz, 1H), 8.89～8.92 

(m, 2H), 10.55 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

110.4 (d, J＝19.70 Hz), 116.00 (d, J＝7.20 Hz), 118.73 (d, 

J＝18.20 Hz), 121.77 (d, J＝18.20 Hz), 127.24, 128.83, 

129.87 (d, J＝3.64 Hz), 131.07 (d, J＝4.13 Hz), 131.91, 

134.97, 138.94 (d, J＝3.00 Hz), 149.14, 151.76 (d, J＝

252.21 Hz), 165.38; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ:    

－128.92.  

5-氟-8-(4-三氟甲基苯甲酰)氨基-喹啉(2b): 白色固

体. m.p. 141～143 ℃ (lit.[9b]: 140～141 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.28～7.33 (m, 1H), 7.56～7.58 (m, 

1H), 8.16～8.18 (m, 2H), 7.81～7.83 (m, 2H), 8.47～8.49 

(m, 1H), 8.86～8.90 (m, 2H), 10.57 (s, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 110.42 (d, J＝20.57 Hz), 116.32 (d, 

J＝118.8 Hz), 121.89 (d, J＝2.5 Hz), 125.89 (d, J＝3.75 

Hz), 127.72, 129.27, 129.96 (d, J＝1.75 Hz), 130.68 (d,   

J＝4.1 Hz), 135.06, 138.28 (d, J＝0.98 Hz), 138.96 (d, J＝

3.22 Hz), 149.30, 152.07 (d, J＝252.5 Hz), 163.94; 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －62.95, －128.12.  

5-氟-8-(4-溴苯甲酰)氨基-喹啉(2c)[8b,9b]: 白色固体. 

m.p. 193～195 ℃ (lit.[9b]: 193～194 ℃); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.24～7.28 (m, 1H), 7.54～7.57 (m, 1H), 

7.67～7.69 (m, 2H), 7.92～7.94 (m, 2H), 8.45 (dd, J＝

8.44 Hz, 1H), 8.83～8.90 (m, 2H), 10.49 (s, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 110.43 (d, J＝18.40 Hz), 116.15 (d, 
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J＝7.76 Hz), 118.77 (d, J＝2.5 Hz), 126.68, 128.84, 

129.92 (d, J＝3.75 Hz), 130.85 (d, J＝4.12 Hz), 132.08, 

133.85, 138.93 (d, J＝3.15 Hz), 149.21, 151.91 (d, J＝

252.65 Hz), 164.31; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ:    

－128.53.  

5-氟-8-(4-氟苯甲酰)氨基-喹啉(2d)[8b]: 白色固体. 

m.p. 116～118 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.21～

7.27 (m, 3H), 7.55～7.58 (m, 1H), 8.06～8.10 (m, 2H), 

8.45 (d, J＝8.44 Hz, 1H), 8.84～8.91 (m, 2H), 10.48 (s, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 110.43 (d, J＝19.77 

Hz), 115.79 (d, J＝22.06 Hz), 116.06 (d, J＝7.60 Hz), 

121.79 (d, J＝2.59 Hz), 129.58 (d, J＝9.04 Hz), 129.92 (d, 

J＝3.68 Hz), 130.97 (d, J＝4.10 Hz), 131.19 (d, J＝3.19 

Hz), 138.95 (d, J＝3.21 Hz) 149.17, 151.85 (d, J＝252.61 

Hz), 163.79, 164.25, 166.29; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 

δ: －107.54, －128.80.  

5-氟-8-(4-氯苯甲酰)氨基-喹啉(2e)[8,9]: 白色固体. 

m.p. 145～147 ℃ (lit.[9b]: 145～146 ℃); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.23～7.26 (m, 1H), 7.50～7.57 (m, 3H), 

7.99～8.01 (m, 2H), 8.44～8.47 (m, 1H), 8.83～8.90 (m, 

2H), 10.48 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 110.42 

(d, J＝19.79 Hz), 116.12 (d, J＝7.74 Hz), 118.76 (d, J＝

18.30 Hz), 121.81 (d, J＝2.59 Hz), 128.67, 129.09, 129.91 

(d, J＝3.66 Hz), 130.86 (d, J＝4.10 Hz), 133.38, 138.20, 

138.93 (d, J＝3.14 Hz), 149.20, 151.90 (d, J＝252.5 Hz), 

164.19; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －128.57.  

5-氟-8-(4-甲基苯甲酰)氨基-喹啉(2f)[8,9]: 白色固体. 

m.p. 134～136 ℃ (lit.[9b]: 135～137 ℃); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 2.45 (s, 3H), 7.24～7.26 (m, 1H), 7.33～

7.35 (m, 2H), 7.52～7.56 (m, 1H), 7.95～7.97 (m, 2H), 

8.44～8.46 (m, 1H), 8.67～8.90 (m, 2H), 10.50 (s, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 21.54, 110.44 (d, J＝19.66 

Hz), 115.94 (d, J＝7.69 Hz), 118.75 (d, J＝18.25 Hz), 

121.70 (d, J＝2.62 Hz), 127.26, 129.49, 129.82 (d, ＝3.68 

Hz), 131.24 (d, J＝4.07 Hz), 132.22, 138.99 (d,  J＝3.10 

Hz), 142.41, 151.70 (d, J＝252.07 Hz), 165.35; 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ: －129.27.  

5-氟-8-(3-甲基苯甲酰)氨基-喹啉(2g)[8b]: 白色固体. 

m.p. 78～80 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.48 (s, 

3H), 7.24～7.26 (m, 1H), 7.38～7.43 (m, 2H), 7.52～7.55 

(m, 1H), 7.83～7.86 (m, 2H), 8.43～8.46 (m, 1H), 8.87～

8.91 (m, 2H), 10.49 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 21.49, 110.42 (d, J＝19.70 Hz), 116.03 (d, J＝7.69 Hz), 

118.74 (d, J＝18.26 Hz), 121.71 (d, J＝2.59 Hz), 124.17, 

128.02, 128.68, 129.82 (d, J＝3.67 Hz), 131.19 (d, J＝9.84 

Hz), 132.66, 135.03, 138.99 (d, J＝3.09 Hz), 149.13, 

151.75 (d, J＝252.08 Hz), 165.59; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ: －129.09.  

5-氟-8-(3-氯苯甲酰)氨基-喹啉(2h)[8b]: 白色固体. 

m.p. 82～84 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.24～

7.28 (m, 1H), 7.46～7.50 (m, 1H), 7.54～7.57 (m, 2H), 

7.91～7.94 (m, 1H), 8.03～8.04 (m, 1H), 8.45～8.47 (m, 

1H), 8.84～8.87 (m, 1H), 8.90～8.92 (m, 1H), 10.47 (s, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 110.40 (d, J＝19.80 

Hz), 116.24 (d, J＝7.76 Hz), 118.76 (d, J＝18.32 Hz), 

121.84 (d, J＝2.58 Hz), 125.22, 127.67, 129.91 (d, J＝3.68 

Hz), 130.11, 130.78 (d, J＝4.07 Hz), 131.93, 135.08, 

136.80, 138.94 (d, J＝3.22 Hz), 149.26, 151.97 (d, J＝

252.71 Hz), 163.89; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ:    

－128.38.  

5-氟-8-(3-氟苯甲酰)氨基-喹啉(2i): 白色固体. m.p. 

88～92 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.27～7.33 

(m, 2H), 7.52～7.58 (m, 2H), 7.76～7.85 (m, 2H), 8.45～

8.48 (m, 1H), 8.55～8.92 (m, 2H), 10.51 (s, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 110.42 (d, J＝19.80 Hz), 114.55 (d, 

J＝23.05 Hz), 116.21 (d, J＝7.09 Hz), 118.81 (d, J＝21.44 

Hz), 121.84 (d, J＝2.62 Hz), 122.68 (d, J＝3.08 Hz), 

129.25, 129.92 (d, J＝3.16 Hz), 130.46 (d, J＝7.93 Hz), 

130.81 (d, J＝4.19 Hz), 138.96 (d, J＝3.17 Hz), 149.25 (d, 

J＝3.16 Hz), 151.96 (d, J＝252.7 Hz), 161.75, 163.94 (d,  

J＝2.52 Hz), 164.21; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ:   

－111.47, －128.49. HRMS-ESI calcd for C16H11F2N2O  

(M＋H＋) 285.0834, found 285.0839. 

5-氟-8-(2-甲基苯甲酰)氨基-喹啉(2j)[8,9a]: 白色固体. 

m.p. 119～121 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.60 (s, 

3H), 7.24～7.27 (m, 1H), 7.29～7.34 (m, 2H), 7.39～7.41 

(m, 1H), 7.51～7.54 (m, 1H), 7.66～7.68 (m, 1H), 8.82～

8.83 (m, 1H), 8.88～8.91 (m, 1H), 10.00 (s, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 20.19, 110.37 (d, J＝19.67 Hz), 

116.01 (d, J＝7.73 Hz), 118.75 (d, J＝18.14 Hz), 121.7 (d, 

J＝2.62 Hz), 126.04, 127.23, 129.79 (d, J＝3.70 Hz), 

130.38, 131.28 (d, J＝4.04 Hz), 131.41, 136.52, 136.71, 

138.87 (d, J＝3.08 Hz), 149.12, 151.83 (d, J＝252.30 Hz), 

168.06; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －129.27.  

5-氟-8-(2-氟苯甲酰)氨基-喹啉(2k): 白色固体. m.p. 

121～123 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.23～7.29 

(m, 2H), 7.32～7.36 (m, 1H), 7.53～7.58 (m, 2H), 8.20～

8.25 (m, 1H), 8.45～8.27 (m, 1H), 8.92～8.96 (m, 2H), 

10.99～11.02 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

110.34 (d, J＝19.68 Hz), 116.23 (d, J＝24.62 Hz), 116.77 
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(d, J＝7.61 Hz), 118.72 (d, J＝18.25 Hz), 121.75 (d, J＝

2.57 Hz), 121.87 (d, J＝11.60 Hz), 124.90 (d, J＝3.36 Hz), 

129.71 (d, J＝3.73 Hz), 131.38 (d, J＝3.90 Hz), 132.04 (d, 

J＝1.99 Hz), 133.60 (d, J＝9.13 Hz), 149.35, 152.01 (d,  

J＝252.59 Hz), 159.36, 161.49 (d, J＝3.16 Hz), 161.83; 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －112.20, －128.65; 

HRMS-ESI calcd for C16H11F2N2O (M＋H＋) 285.0834, 

found 285.0837. 

5-氟-8-(2-溴苯甲酰)氨基-喹啉(2l)[9a]: 白色固体. 

m.p. 129～131 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.24～

7.29 (m, 1H), 7.40～7.45 (m, 2H), 7.49～7.54 (m, 2H), 

7.81～7.82 (m, 1H), 8.43～8.45 (m, 1H), 8.83～8.92 (m, 

2H), 10.32 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 110.35 

(d, J＝19.80 Hz), 116.46 (d, J＝7.79 Hz), 118.72 (d, J＝

18.16 Hz), 121.77 (d, J＝2.57 Hz), 127.19, 129.76 (d, J＝

3.68 Hz), 130.15, 130.55, 130.97 (d, J＝4.10 Hz), 131.16, 

131.60, 135.64, 138.93 (d, J＝3.14 Hz), 149.24, 152.03 (d, 

J＝252.80 Hz), 164.72; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－128.32.  

5-氟-8-(2-氯苯甲酰)氨基-喹啉(2m)[8,9a]: 白色固体. 

m.p. 146～148 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25～

7.37 (m, 3H), 7.43～7.46 (m, 1H), 7.51～7.54 (m, 1H), 

7.68～7.72 (m, 2H), 8.44～8.46 (m, 1H), 8.83～8.92 (m, 

2H), 10.11(s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 110.37 

(d, J＝19.78 Hz), 116.44 (d, J＝7.82 Hz), 118.75 (d, J＝

18.25 Hz), 121.79 (d, J＝2.59 Hz), 127.69, 129.61, 129.80 

(d, J＝3.69 Hz), 129.97, 130.86 (d, J＝4.13 Hz), 131.57, 

133.72, 138.19, 138.89 (d, J＝3.12 Hz), 149.23, 152.05 (d, 

J＝253.16 Hz), 165.77; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－128.27.  

5-氟-8-(2,4,6-三甲基苯甲酰)氨基-喹啉(2n): 白色

固体. m.p. 133～135 ℃ (lit.[31]: 82～83 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 2.33 (s, 3H), 2.39 (s, 6H), 6.93 (m, 

2H), 7.25～7.27 (m, 1H), 7.49～7.52 (m, 1H), 8.43 (d, J＝

8.44 Hz, 1H), 8.77 (d, J＝4.24 Hz, 1H), 8.92～8.95 (m, 

1H), 9.72 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 19.40, 

21.15, 110.35 (d, J＝19.75 Hz), 116.20 (d, J＝7.76 Hz), 

118.74 (d, J＝18.17 Hz), 121.67 (d, J＝2.60 Hz), 128.46, 

129.25, 129.75 (d, J＝3.75 Hz), 131.03 (d, J＝4.10 Hz), 

134.56, 135.25, 13586, 149.10, 151.87 (d, J＝252.38 Hz), 

168.98; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: － 128.86; 

HRMS-ESI calcd for C19H18FN2O (M＋H＋) 309.1403, 

found 309.1402. 

5-氟-8-(五氟苯甲酰)氨基-喹啉(2o)[8b]: 白色固体. 

m.p. 134～136 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.26～

7.29 (m, 1H), 7.57～7.59 (m, 1H), 8.28～8.49 (m, 1H), 

8.81～8.84 (m, 1H), 8.86～8.87 (m, 1H), 10.18 (s, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 110.33 (d, J＝20.06 Hz), 

110.65 (m), 116.94 (d, J＝8.02 Hz), 118.75 (d, J＝18.40 

Hz), 122.05 (m), 129.99 (m), 136.53 (m), 138.64 (m), 

141.35 (m), 143.18 (m), 145.73 (m), 149.49, 152.53 (d,   

J＝254.10 Hz), 155.23; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－126.81, －139.87 (d, J＝19.20 Hz), －149.98 (d, J＝

20.90 Hz), －159.64 (d, J＝2.60 Hz). 

5-氟-8-丙酰氨基-喹啉(2p): 白色固体. m.p. 71～

73 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.32～1.36 (m, 

3H), 2.56～2.63 (m, 2H), 7.12～7.27 (m, 1H), 7.49～7.53 

(m, 1H), 8.41 (dd, J＝8.44, 1.64 Hz, 1H), 8.71～8.85 (m, 

2H), 9.62 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 9.75, 

31.16, 110.43 (d, J＝19.41 Hz), 115.85 (d, J＝7.56 Hz), 

118.71 (d, J＝17.98 Hz), 127.44, 129.78 (d, J＝3.68 Hz), 

131.09 (d, J＝3.96 Hz), 136.37, 148.94, 152.74 (d, J＝

249.10 Hz), 172.35; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ:    

－129.57; HRMS-ESI calcd for C12H12FN2O (M＋H＋) 

219.0934, found 219.0935. 

5-氟-8-特戊酰氨基-喹啉(2q)[8,9]: 白色固体. m.p. 

71～72 ℃ (lit.[9b]:  71～72 ℃); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 1.42 (s, 9H), 7.17～7.21 (m, 1H), 7.48～7.52 

(m, 1H), 8.40 (dd, J＝8.42, 1.38 Hz, 1H), 8.73～8.86 (m, 

2H), 10.06 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 27.71, 

40.26, 110.39 (d, J＝19.37 Hz), 115.63 (d, J＝7.51 Hz), 

118.70 (d, J＝18.05 Hz), 121.58 (d, J＝2.56 Hz), 129.71 

(d, J＝3.62 Hz), 131.23 (d, J＝4.02 Hz), 136.29, 149.04, 

152.71 (d, J＝249.04 Hz), 177.10; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ: －129.75. 

5-氟-8-环己甲酰氨基-喹啉(2r)[8,9]: 白色固体. m.p. 

113～115 ℃ (lit.[9b]: 112～114 ℃); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 1.25～1.41 (m, 3H), 1.61～1.67 (m, 3H), 

1.86～1.90 (m, 2H), 2.06～2.09 (m, 2H), 2.42～2.50 (m, 

1H), 7.18～7.22 (m, 1H), 7.50～7.53 (m, 1H), 8.41～8.44 

(m, 1H), 8.72～8.76 (m, 1H), 8.85～8.69 (m, 1H), 9.69 (s, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 25.76, 25.78, 29.96, 

46.84, 110.35 (d, J＝19.58 Hz), 115.85 (d, J＝7.62 Hz), 

118.65 (d, J＝18.13 Hz) 121.85 (d, J＝2.55 Hz), 129.77 

(d, J＝3.79 Hz), 131.19 (d, J＝4.01 Hz), 138.70 (d, J＝

3.01 Hz), 148.94, 152.48 (d, J＝251.60 Hz), 174.72; 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －128.73.  

2-甲基-5-氟-8-苯甲酰氨基-喹啉(2s)[8a,9]: 白色固体. 

m.p. 115～117 ℃ (lit.[9b]: 115～116 ℃); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 2.79 (s, 3H), 7.16～7.20 (m, 1H), 7.40～
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7.42 (m, 1H), 7.56～7.57 (m, 3H), 8.05～8.07 (m, 2H), 

8.31～8.33 (m, 1H), 10.58 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 25.50, 109.45 (d, J＝19.79 Hz), 116.03 (d, J＝

7.81 Hz), 116.80 (d, J＝18.30 Hz), 122.55 (d, J＝2.49 Hz), 

127.21, 128.84, 129.89 (d, J＝3.34 Hz), 130.46 (d, J＝3.98 

Hz), 131.80, 135.22, 138.56 (d, J＝3.20 Hz), 152.06 (d,   

J＝251.70 Hz), 158.34, 165.21; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ: －129.20.  

5-氟-6-甲氧基-8-苯甲酰氨基-喹啉(2t): 黄色固体. 

m.p. 87～89 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.34 (t,  

J＝7.56 Hz, 3H), 2.57～2.63 (m, 2H), 4.06 (s, 3H), 7.44～

7.47 (m, 1H), 8.34 (dd, J＝8.48, 1.48 Hz, 1H), 8.68 (dd,  

J＝4.14, 1.54 Hz, 1H), 8.83 (d, J＝8.56 Hz, 1H), 9.87 (s, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 9.59, 31.12, 57.16, 

105.88, 119.27 (d, J＝14.82 Hz), 122.01 (d, J＝2.98 Hz), 

128.51 (d, J＝4.32 Hz), 131.55 (d, J＝3.95 Hz), 132.89 (d, 

J＝1.79 Hz), 140.26 (d, J＝245.12 Hz), 143.43 (d, J＝9.25 

Hz), 146.51, 172.55; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ:    

－154.22; HRMS-ESI calcd for C13H14FN2O2 (M＋H＋) 

249.1039, found 249.1036. 

 

辅助材料(Supporting Information)  详细的条件筛选

实验数据和目标产物的 1H NMR, 13C NMR 及 19F NMR

谱图. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal. 

cn/)上下载. 
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