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(57)摘要

一种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成

方法，属于有机合成技术领域。该合成方法采用

如下操作：将2‑炔基苯胺类化合物1、催化剂、添

加剂和六氟异丙醇混合，在含氧气体氛围或惰性

气体氛围下加热反应，分别得到2‑(2‑氨基苯基)

喹啉类化合物2或2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物

3。该合成方法通过两分子2‑炔基苯胺之间的串

联反应，通过改变反应的气氛，可以选择性地一

步合成出不同种类的2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化

合物。该方法具有原料简单易得、操作简便、条件

温和、底物适用范围广等优点，具有潜在的工业

应用前景。
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1.一种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法，其特征在于，包括如下操作：将2‑炔

基苯胺类化合物1、催化剂、添加剂和六氟异丙醇混合，在含氧气体氛围或惰性气体氛围下

加热反应，分别得到2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物2或2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物3，反

应方程式为：

其中：R1为氢、卤素、三氟甲基、C1‑4烷基或C1‑4烷氧基，R2为环丙基、噻吩基、苯基或取代

苯基，取代苯基苯环上的取代基为卤素、三氟甲基、C1‑4烷基或C1‑4烷氧基；所述催化剂为硫

酸铜、三氟甲磺酸酮、三氟甲磺酸铋、三氟甲磺酸锂或乙酸铋；所述添加剂为三氟乙酸、2,4,

6‑三甲基苯甲酸或1‑金刚烷甲酸。

2.根据权利要求1所述2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法，其特征在于：所述催

化剂选自三氟甲磺酸铋或三氟甲磺酸酮，添加剂选自2,4,6‑三甲基苯甲酸或1‑金刚烷甲

酸。

3.根据权利要求1所述2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法，其特征在于：含氧气

体氛围选自氧气或空气条件下，惰性气体氛围为氮气或氩气条件下。

4.根据权利要求3所述2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法，其特征在于：含氧气

体氛围有利于2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物2的生成，惰性气体氛围有利于2‑(2‑氨基苯

基)喹啉类化合物3的生成。

5.根据权利要求1所述所述2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法，其特征在于：所

述2‑炔基苯胺类化合物1、添加剂和催化剂投料摩尔比为1:0.25‑2:0.05‑0.15。

6.根据权利要求1‑5任意一项所述2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法，其特征

在于：所述加热反应温度为60‑120℃。
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一种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法

技术领域

[0001] 本发明属于有机合成技术领域，具体涉及一种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合

成方法。

背景技术

[0002] 喹啉是一类重要的含氮杂环，许多含喹啉骨架的化合物表现出良好的抗疟疾、抗

炎和抗精神分裂等药理活性。喹啉衍生物还可与金属形成配合物，显示出良好的电化学性

能。基于以上特征，官能团化喹啉衍生物在医药和精细化学品等诸多领域得到了广泛应用。

[0003] 目前，人们已经为2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成发展了一些可靠的方法，

但这些方法仍然存在原料不易得到、反应条件苛刻、合成步骤繁琐和原子经济性低等问题。

[0004] 因此，研究并开发从简单易得的原料出发，经由简便的操作步骤来合成2‑(2‑氨基

苯基)喹啉类化合物的绿色高效新方法，具有十分重要的理论意义和实用前景。

发明内容

[0005] 本发明解决的技术问题是提供了一种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成方法，

该合成方法通过两分子2‑炔基苯胺之间的串联反应，一步合成2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合

物。该方法具有原料简单易得、操作简便、条件温和、底物适用范围广等优点，具有潜在的工

业应用前景。

[0006] 本发明为解决上述技术问题采用如下技术方案，一种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合

物的合成方法，包括如下操作：将2‑炔基苯胺类化合物1、催化剂、添加剂和六氟异丙醇

(HFIP)混合，在含氧气体氛围或惰性气体氛围下加热反应，分别得到2‑(2‑氨基苯基)喹啉

类化合物2或2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物3，反应方程式为：

[0007]

[0008] 其中：R1为氢、卤素、三氟甲基、C1‑4烷基或C1‑4烷氧基，R2为环丙基、噻吩基、苯基或

取代苯基，取代苯基苯环上的取代基为卤素、三氟甲基、C1‑4烷基或C1‑4烷氧基。

[0009] 进一步地，在上述技术方案中，所述催化剂为硫酸铜、三氟甲磺酸酮{Cu(OTf)2}、

三氟甲磺酸铋{Bi(OTf)3}、三氟甲磺酸锂(LiOTf)或乙酸铋{Bi(OAc)3}。

[0010] 进一步地，在上述技术方案中，所述添加剂为三氟乙酸(TFA)、2,4,6‑三甲基苯甲

酸(MesCOOH)或1‑金刚烷甲酸(1‑AdCOOH)。

[0011] 进一步地，在上述技术方案中，反应氛围为含氧气体氛围或惰性气体氛围，含氧气

体氛围(例如氧气、空气中)有利于2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物2的生成，惰性气体氛围

(例如氮气、氩气中)有利于2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物3的生成。
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[0012] 进一步地，在上述技术方案中，所述2‑炔基苯胺类化合物1、添加剂和催化剂投料

摩尔比为1:0.25‑2:0.05‑0.15。

[0013] 进一步地，在上述技术方案中，所述加热反应温度为60‑120℃。

[0014] 发明有益效果：

[0015] 本发明与现有技术相比具有以下优点：1)合成过程简单、高效，从2‑炔基苯胺类化

合物出发，通过两分子间的串联反应一步得到2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物；2)通过改变

反应的气氛，可以选择性地合成出不同种类的2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物；3)原料价廉

易得、反应条件温和、操作简便、底物的适用范围广、原子经济性高，符合绿色化学的要求。

因此，本发明为2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物的合成提供了一种高效实用的新方法。

附图说明

[0016] 图1为实施例3中化合物2d的单晶X‑射线衍射图(椭球率30％)。

具体实施方式

[0017] 以下通过实施例对本发明的上述内容做进一步详细说明，但不应该将此理解为本

发明上述主题的范围仅限于以下的实施例，凡基于本发明上述内容实现的技术均属于本发

明的范围。

[0018] 实施例1

[0019]

[0020] 向15mL反应管中依次加入1a(57 .9mg ,0 .3mmol)、催化剂、添加剂和六氟异丙醇

(2mL)，盖上塞子密封，然后置于油浴中，升温搅拌反应。待反应结束后，冷却至室温，抽滤，

旋干，过硅胶柱分离(石油醚/乙酸乙酯＝10/1)得目标产物2a和3a。

[0021] 改变反应的催化剂、添加剂、温度、反应气氛及底物的当量比等反应条件，得到一

系列反应结果，见表1。

[0022] 表1各种条件下2a和3a的合成a
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[0023]

[0024] 实施例2

[0025] 向15mL反应管中依次加入1a(57 .9mg ,0 .3mmol)、三氟甲磺酸铋(19 .7mg ,

0.03mmol)、2,4,6‑三甲基苯甲酸(49.3mg,0.3mmol)和六氟异丙醇(2mL)，盖上塞子密封，将

其置于80℃油浴中搅拌反应20h。待反应结束后，冷却至室温，抽滤，旋干，过硅胶柱分离(石

油醚/乙酸乙酯＝10/1)得黄色固体产物2a(43.2mg,72％)。该化合物的表征数据为：Yellow 

solid(43.2mg ,72％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.61(br  s ,2H) ,6.43(t,J＝7.6Hz,1H) ,

6.74(d ,J＝8.0Hz,2H) ,6.98‑7.02(m,6H) ,7.26(t,J＝8.0Hz,2H) ,7.43(t,J＝7.6Hz,1H) ,

7.52(t,J＝8.0Hz,1H) ,7.59(d ,J＝7.6Hz,2H) ,7.66(d ,J＝8.4Hz,1H) ,7.77(t,J＝7.6Hz,

1H) ,8.21(d ,J＝8.4Hz,1H) .13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ116.7,117.8,123.9,124.4,125.2,
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127.4,127.65,127.74,127.8,128.5,129.2,129.49,129.51,130.1,131.7,131.9,133.8,

136.60,136.64,145.4,146.2,146.7,158.4,197.2.HRMS  calcd  for  C28H21N2O:401.1648[M

+H]+,found:401.1647.

[0026] 向15mL反应管中依次加入1a(57 .9mg ,0 .3mmol)、三氟甲磺酸铋(19 .7mg ,

0.03mmol)、2,4,6‑三甲基苯甲酸(49.3mg ,0.3mmol)和六氟异丙醇(2mL)，在氮气气氛下将

反应管密封，然后将混合物置于80℃油浴中搅拌反应20h。待反应结束后，冷却至室温，抽

滤，旋干，过硅胶柱分离(石油醚/乙酸乙酯＝10/1)得淡黄色固体产物3a(37.1mg,64％)。该

化合物的表征数据为：Light  yellow  solid(37.1mg,64％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.36

(br  s,2H) ,4.40(s,2H) ,6.40‑6.44(m,1H) ,6.68(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.72(dd,J1＝8.0Hz,J2
＝1.6Hz,1H) ,6.93‑6.97(m,1H) ,7.00(d ,J＝6.8Hz,2H) ,7.07‑7.10(m,2H) ,7.14‑7.17(m,

4H) ,7.20‑7.23(m,2H) ,7.47‑7.50(m,1H) ,7.67‑7.71(m,1H) ,7.93(d ,J＝8.4Hz,1H) ,8.16

(d ,J＝8.0Hz ,1H) .13C  NMR(100MHz ,CDCl3):δ35.6 ,116 .3 ,117 .6 ,125 .3 ,126 .1 ,126 .8,

126 .9 ,127 .2 ,127 .8 ,128 .2 ,128 .6 ,128 .7 ,129 .2 ,129 .9 ,130 .1 ,131 .2 ,136 .1 ,138 .3 ,

140 .1 ,144 .5 ,144 .9 ,147 .1 ,158.7 .HRMS  calcd  for  C28H23N2:387 .1856[M+H]
+ ,found:

387.1857.

[0027] 上述反应采用方程式简单表示如下：

[0028]

[0029] 实施例3

[0030] 依照实施例2的方法和步骤，通过改变反应物1，可以合成出各种2‑(2‑氨基苯基)

喹啉类化合物2，具体结果见表2。

[0031] 表2各种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物2的合成a,b
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[0032]

[0033]

[0034] a反应条件：1(0.3mmol) ,Bi(OTf)3(0.03mmol) ,MesCO2H(0.3mmol) ,HFIP(2mL) ,80

℃,air,20h；b分离收率。

[0035] 代表性产物表征数据如下：

[0036] (2‑(2‑Amino‑5‑methylphenyl)‑6‑methyl‑3‑phenylquinolin‑4‑yl)(pheny  l)

methanone(2b)

[0037] Yellow  solid(39.8mg,62％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ1.92(s,3H) ,2.45(s,3H) ,

4.38(br  s,2H) ,6.56(s,1H) ,6.62(d,J＝8.0Hz,1H) ,6.80(d,J＝8.0Hz,1H) ,6.99‑7.00(m,

4H) ,7.23‑7.27(m,3H) ,7.41‑7.44(m,2H) ,7.58(d ,J＝7.6Hz,3H) ,8.10(d ,J＝8.8Hz,1H)

.13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ20.1,21.8,116.6,123.8,123.9,124.6,126.9,127.3,127.58,

127 .62 ,128.4 ,129 .2 ,129 .5 ,129 .7 ,131 .7 ,132 .2 ,132.4 ,133 .7 ,136 .7 ,136 .8,137 .8,

142.7 ,145.2,145.4,157.5,197.5.HRMS  calcd  for  C30H25N2O:429.1961[M+H]
+ ,found:

429.1962.

[0038] (2‑(2‑Amino‑5‑ethylphenyl)‑6‑ethyl‑3‑phenylquinolin‑4‑yl)(phenyl)m 

ethanone(2c)Yellow  solid(50.0mg ,73％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ0.76(t,J＝7.6Hz,

3H) ,1 .23(t,J＝7.6Hz,3H) ,2.19(q ,J＝7.6Hz,2H) ,2.74(q ,J＝7.6Hz,2H) ,4.54(br  s ,

2H) ,6.54(s ,1H) ,6.66(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.80(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.98(br  s ,4H) ,7 .23‑
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7.27(m,3H) ,7.42(t,J＝7.2Hz,2H) ,7.59(d ,J＝8.0Hz,2H) ,7.63(d ,J＝8.8Hz,1H) ,8.12

(d ,J＝8.8Hz,1H) .13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ15.5,15.8,27.7,29.1,116.7,122.8,123.8,

124 .3 ,127 .2 ,127 .7 ,128 .4 ,128 .6 ,129 .4 ,129 .5 ,131 .2 ,131 .3 ,131 .8 ,133 .6 ,133 .7 ,

136 .8,137 .0 ,143 .1 ,144 .0 ,145 .49,145 .52,157 .6 ,197 .6 .HRMS  calcd  for  C32H29N2O:

457.2274[M+H]+,found:457.2279.

[0039] (2‑(2‑Amino‑5‑bromophenyl)‑6‑bromo‑3‑phenylquinolin‑4‑yl)(phenyl)

methanone(2d)

[0040] Yellow  solid(49.2mg,59％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.55(br  s,2H) ,6.60(d,J

＝8.4Hz,1H) ,6.87(s,1H) ,7.06‑7.10(m,5H) ,7.26‑7.30(m,3H) ,7.45(t,J＝7.6Hz,1H) ,

7.56(d,J＝8.0Hz,2H) ,7.82(s,1H) ,7.85(d,J＝9.2Hz,1H) ,8.07(d,J＝8.8Hz,1H) .13C  NMR

(150MHz,CDCl3):δ109.3,118.2,122.2,125.1,125.5,127.4,128.0,128.6,129.5,131.1,

132 .1 ,132 .6 ,133 .9 ,134 .1 ,134 .2 ,135 .6 ,136 .3 ,144 .4 ,145 .28 ,145 .31 ,157 .3 ,

196.3.HRMS  calcd  for  C28H19Br2N2O:556.9859[M+H]
+,found:556.9852.

[0041] 2‑(2‑Aminophenyl)‑3‑(4‑(tert‑butyl)phenyl)quinolin‑4‑yl)(4‑(tert‑

butyl)phenyl)methanone(2h)

[0042] Yellow  solid(41.5mg,54％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ1.11(s,9H) ,1.22(s,9H) ,

4.66(br  s,2H) ,6.42(t,J＝7.6Hz,1H) ,6.75(t,J＝8.4Hz,2H) ,6.98‑7.02(m,5H) ,7.21(d,

J＝8.4Hz,2H) ,7.45(d,J＝8.4Hz,2H) ,7.51(t,J＝8.0Hz,1H) ,7.70(d,J＝8.4Hz,1H) ,7.75

(t ,J＝7.6Hz ,1H) ,8.19(d ,J＝8.4Hz ,1H) .13C  NMR(150MHz ,CDCl3):δ30.9,31 .1 ,34 .3 ,

35.1,116.6,117.7,124.0,124.48,124.50,125.2,125.3,127.5,129.1,129.37,129.41,

129 .9 ,130 .3 ,131 .9 ,132 .0 ,133 .7 ,134 .4 ,145 .4 ,146 .4 ,146 .6 ,150 .2 ,157 .3 ,158 .5 ,

197.1.HRMS  calcd  for  C36H37N2O:513.2900[M+H]
+,found:513.2890.

[0043] (2‑(2‑Aminophenyl)‑3‑(4‑methoxyphenyl)quinolin‑4‑yl)(4‑methoxyphenyl)

methanone(2i)

[0044] Yellow  solid(33.1mg,48％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ3.66(s,3H) ,3.79(s,3H) ,

4.61(br  s,2H) ,6.47(t,J＝7.6Hz,1H) ,6.57(br  s,2H) ,6.73‑6.76(m,4H) ,6.99‑7.03(m,

3H) ,7.48(t,J＝7.6Hz,1H) ,7.59‑7.64(m,3H) ,7.73(t,J＝7.6Hz,1H) ,8.18(d ,J＝8.4Hz,

1H) .13C  NMR(150MHz ,CDCl3):δ55 .0 ,55 .5 ,113 .3 ,113 .8 ,116 .7 ,117 .9 ,124 .1 ,124 .8 ,

125 .3 ,127 .4 ,129 .0 ,129 .07 ,129 .10 ,129 .42 ,129 .45 ,129 .8 ,131 .4 ,131 .66 ,131 .74 ,

132.0,145.3,146.4,146.5,158.7,164.1,195.7.HRMS  calcd  for  C30H25N2O3:461.1860[M+

H]+,found:461.1849.

[0045] (2‑(2‑Aminophenyl)‑3‑(4‑(trifluoromethyl)phenyl)quinolin‑4‑yl)(4‑

(trifluoromethyl)phenyl)methanone(2m)

[0046] Yellow  solid(57.1mg,71％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.59(br  s,2H) ,6.44(t,J

＝7.6Hz,1H) ,6.66(d ,J＝7.6Hz,1H) ,6.75(d ,J＝8.0Hz,1H) ,7.03(t,J＝7.6Hz,1H) ,7.26

(br  s,4H) ,7.54(d ,J＝8.4Hz,2H) ,7.58(d ,J＝7.2Hz,1H) ,7.62‑7.67(m,3H) ,7.83(t,J＝

7.6Hz,1H) ,8.25(d ,J＝8.4Hz,1H) .13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ116.8,118.0,123.2(q,1JC‑F
＝271.2Hz) ,123 .4 ,123 .6 ,123 .7(q ,1JC‑F＝271 .2Hz) ,124 .87 ,124 .95 ,125 .7(q ,3JC‑F＝

4.5Hz) ,128.2,129.6,129.7,129.756(q ,2JC‑F＝31.8Hz) ,129.759,130.6,130.8,130.9,
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131.5,135.2(q,2JC‑F＝32.9Hz) ,139.1,140.3,145.4,145.5,147.0,158.0,195.9.19F  NMR

(565MHz ,CDCl3)δ:‑62.9(s) ,‑63 .4(s) .HRMS  calcd  for  C30H19F6N2O:537 .1396[M+H]
+ ,

found:537.1397.

[0047] (2‑(2‑Aminophenyl)‑3‑(thiophen‑2‑yl)quinolin‑4‑yl)(thiophen‑2‑yl)

methanone(2p)

[0048] Yellow  solid(23.5mg,38％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.51(br  s,2H) ,6.57(t,J

＝7.6Hz,1H) ,6.76‑6.78(m,2H) ,6.92‑6.96(m,3H) ,7.08‑7.13(m,2H) ,7.18(d ,J＝4.0Hz,

1H) ,7 .55(t,J＝8.0Hz,1H) ,7 .64(d ,J＝4.8Hz,1H) ,7 .77(t,J＝8.4Hz,2H) ,8.19(d ,J＝

8.4Hz ,1H) .13CNMR(150MHz ,CDCl3):δ116.7 ,118.0 ,123 .6 ,124 .3 ,124 .8,125 .3 ,126 .7 ,

127 .9 ,128 .3 ,129 .5 ,129 .6 ,130 .5 ,130 .6 ,131 .1 ,135 .7 ,135 .8 ,137 .2 ,143 .7 ,145 .4 ,

146 .6 ,146 .9 ,158 .6 ,188 .6 .HRMS  calcd  forC24H17N2OS2:413 .0777[M+H]
+ ,found:

413.0771.

[0049] (2‑(2‑Aminophenyl)‑3‑cyclopropylquinolin‑4‑yl)(cyclopropyl)methanone

(2q)

[0050] Yellow  solid(12.8mg,26％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ0.39‑0.43(m,2H) ,0.70‑

0.75(m,2H) ,1.22‑1.25(m,2H) ,1.56‑1.59(m,2H) ,2.09‑2.16(m,1H) ,2.44‑2.50(m,1H) ,

4.26(br  s,2H) ,6.82‑6.86(m,2H) ,7.19‑7.23(m,1H) ,7.29(dd,J1＝8.0Hz,J2＝2.0Hz,1H) ,

7.53‑7.57(m ,1H) ,7.68‑7.72(m ,1H) ,7.75(d ,J＝8.4Hz,1H) ,8.10(d ,J＝8.4Hz,1H) .13C 

NMR(150MHz ,CDCl3):δ8.6,13.6 ,13.9,24 .4 ,116.7 ,118.0 ,122.6 ,124 .4 ,125.7 ,127 .2,

129.3,129.5,130.3,130.5,144.5,146.4,150.4,161.3,207.6.HRMS  calcd  for  C22H21N2O:

329.1648[M+H]+,found:329.1648.

[0051] (2‑(2‑Amino‑5‑methylphenyl)‑3‑(4‑chlorophenyl)‑6‑methylquinolin‑4‑yl)

(4‑chlorophenyl)methanone(2r)

[0052] Yellow  solid(44.7mg,60％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ1.96(s,3H) ,2.46(s,3H) ,

4.36(br  s,2H) ,6.52(s,1H) ,6.64(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.83(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.99(br  s,

3H) ,7.25‑7.27(m,3H) ,7.34(s,1H) ,7.52(d ,J＝8.4Hz,2H) ,7.61(d ,J＝8.4Hz,1H) ,8.10

(d,J＝8.8Hz,1H) .13CNMR(150MHz,CDCl3):δ20.2,21.8,116.8,123.6,123.7,124.3,127.2,

128 .0 ,129 .1 ,129 .3 ,130 .0 ,130 .4 ,130 .8 ,131 .9 ,132 .7 ,133 .7 ,134 .8 ,135 .2 ,138 .1 ,

140.7,142.7,144.8,145.5,157.3,196.0.HRMS  calcd  forC30H23Cl2N2O:497.1182[M+H]
+,

found:497.1168.

[0053] (2‑(2‑Amino‑5‑methylphenyl)‑3‑(3‑chlorophenyl)‑6‑methylquinolin‑4‑yl)

(3‑chlorophenyl)methanone(2s)

[0054] Yellow  solid(43.2mg,58％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ1.96(s,3H) ,2.48(s,3H) ,

4.42(br  s,2H) ,6.55(s,1H) ,6.64(d,J＝8.4Hz,1H) ,6.83(d,J＝8.4Hz,1H) ,7.00‑7.01(m,

4H) ,7 .21(t ,J＝8.0Hz ,1H) ,7 .38(s ,1H) ,7 .40‑7 .43(m ,2H) ,7 .60(s ,1H) ,7 .63(d ,J＝

8.4Hz,1H) ,8.11(d ,J＝8.4Hz,1H) .13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ20.2,21 .9,116.8,123.5,

123.7 ,124.0,127 .1 ,127 .66,127 .69,128.9,129.0,129.4 ,129.9,130.0,130.3,131 .8,

132.9,133.9,135.0,138.1,138.2,138.5,142.7,144.6,145.6,157.1,196.0.HRMS  calcd 

for  C30H23Cl2N2O:497.1182[M+H]
+,found:497.1173.
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[0055] 实施例4

[0056] 依照实施例2的方法和步骤，通过改变反应物1，合成出各种2‑(2‑氨基苯基)喹啉

类化合物3，具体结果见表3。

[0057] 表3各种2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物3的合成a,b

[0058]

[0059] a反应条件：1(0.3mmol) ,Bi(OTf)3(0.03mmol) ,MesCO2H(0.3mmol) ,HFIP(2mL) ,80

℃,N2,20h；
b分离收率。

[0060] 代表性产物表征数据如下：

[0061] 2‑(4‑Benzyl‑6‑methyl‑3‑phenylquinolin‑2‑yl)‑4‑methylaniline(3b)

[0062] Light  yellow  solid(40.4mg,65％) .1H  NMR(600MHz,CDCl3):δ1.93(s,3H) ,2.48

(s ,3H) ,4 .37(br  s ,4H) ,6 .54(s ,1H) ,6 .58(d ,J＝7.8Hz ,1H) ,6 .75(dd ,J1＝8.4Hz ,J2＝

1.8Hz ,1H) ,7 .00(d ,J＝7.2Hz ,2H) ,7 .05‑7 .07(m ,2H) ,7 .14‑7 .18(m ,4H) ,7 .22(t ,J＝

7.8Hz,2H) ,7.53(dd ,J1＝8.4Hz,J2＝1.8Hz,1H) ,7.71(s,1H) ,8.06(d ,J＝8.4Hz,1H) .13C 

NMR(150MHz,CDCl3):δ20.1,22.1,35.5,116.3,124.1,126.0,126.3,126.7,126.8,127.1,

127 .6 ,128 .2 ,128 .5 ,129 .1 ,129 .6 ,130 .1 ,131 .4 ,131 .8 ,136 .0 ,136 .7 ,138 .5 ,140 .3 ,

142.3,143.6,145.7,157.9.HRMS  calcd  for  C30H27N2:415.2169[M+H]
+,found:415.2169.

[0063] 2‑(4‑Benzyl‑6‑chloro‑3‑phenylquinolin‑2‑yl)‑4‑chloroaniline(3d)

[0064] Light  yellow  solid(39.5mg ,58％) .1H  NMR(400MHz ,DMSO‑d6):δ4.32(s ,2H) ,

5.14(br  s,2H) ,6.57(d ,J＝8.4Hz,1H) ,6.80(d ,J＝2.4Hz,1H) ,6.88(dd ,J1＝8.8Hz,J2＝

2.8Hz,1H) ,7.06(d ,J＝7.2Hz,2H) ,7.14(t,J＝7.6Hz,1H) ,7.20‑7.23(m,7H) ,7.77(dd ,J1
＝8.8Hz,J2＝2.4Hz,1H) ,7.96(d ,J＝2.0Hz,1H) ,8.09(d ,J＝9.2Hz,1H) .13C  NMR(150MHz,

DMSO‑d6):δ35.0,116.7,118.6,124.7,126.6,126.8,127.6,127.9,128.2,128.4,128.5,

129 .0 ,130 .0 ,130 .1 ,130 .2 ,131 .8 ,132 .3 ,137 .1 ,137 .9 ,140 .0 ,143 .9 ,145 .5 ,145 .9 ,

158.2.HRMS  calcd  for  C28H21Cl2N2:455.1076[M+H]
+,found:455.1075.
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[0065] 2‑(4‑Benzyl‑6‑bromo‑3‑phenylquinolin‑2‑yl)‑4‑bromoaniline(3e)

[0066] Light  yellow  solid(51.2mg ,63％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.34(br  s,4H) ,

6.55(d ,J＝8.4Hz,1H) ,6.83(d ,J＝1.6Hz,1H) ,6.96(d ,J＝7.2Hz,2H) ,7.04‑7.05(m,3H) ,

7 .18‑7 .24(m ,6H) ,7 .78(d ,J＝7.6Hz ,1H) ,8.01(d ,J＝8.8Hz ,1H) ,8.11(s ,1H) .13C  NMR

(150MHz,CDCl3):δ35.5,109.3,117.9,121.4,126.4,127.2,127.6,127.8,128.08,128.10,

128.2,128.7 ,129.9,131 .52,131 .55,133.0,133.7 ,136.7 ,137 .3,139.4 ,144.0,144.2,

145.6,157.7.HRMS  calcd  for  C28H21Br2N2:543.0066[M+H]
+,found:543.0065.

[0067] 2‑(4‑(4‑Ethylbenzyl)‑3‑(4‑ethylphenyl)quinolin‑2‑yl)aniline(3f)

[0068] Light  yellow  solid(34.5mg,52％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ1.15‑1.22(m,6H) ,

2.53‑2.62(m ,4H) ,4.37(s,4H) ,6.40‑6.44(m ,1H) ,6.69(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.72(dd ,J1＝

7.6Hz,J2＝1.6Hz,1H) ,6.92‑6.96(m,3H) ,6.97‑7.01(m,4H) ,7.05(d,J＝8.0Hz,2H) ,7.45‑

7 .49(m ,1H) ,7 .65‑7 .69(m ,1H) ,7 .93(d ,J＝7.6Hz ,1H) ,8.14(d ,J＝8.0Hz ,1H) .13C  NMR

(150MHz,CDCl3):δ15.3,15.5,28.4,28.5,35.3,116.3,117.6,125.4,126.3,126.7,126.8,

127 .3 ,128 .0 ,128 .1 ,128 .5 ,129 .0 ,129 .8 ,130 .1 ,131 .3 ,135 .4 ,136 .0 ,137 .5 ,141 .9 ,

143.0,144.87,144.90,147.0,158.9.HRMS  calcd  for  C32H31N2:443.2482[M+H]
+,found:

443.2477.

[0069] 2‑(4‑(4‑Fluorobenzyl)‑3‑(4‑fluorophenyl)quinolin‑2‑yl)aniline(3g)

[0070] Light  yellow  solid(38.0mg ,60％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.30(br  s,2H) ,

4.34(s,2H) ,6.43‑6.47(m,1H) ,6.67‑6.70(m,2H) ,6.86(t,J＝8.8Hz,2H) ,6.90‑6.92(m,

4H) ,6.96‑7.02(m,3H) ,7.51‑7.55(m,1H) ,7.71‑7.75(m,1H) ,7.93(d ,J＝8.0Hz,1H) ,8.17

(d,J＝8.0Hz,1H) .13CNMR(150MHz,CDCl3):δ34.7,114.9(d,2JC‑F＝20.9Hz) ,115.4(d,2JC‑F＝

20.7Hz) ,116.4,117.8,125.0,125.8,126.6,127.1,128.8,129.5(d,3JC‑F＝7.7Hz) ,130.0,

131 .0,131 .6(d ,3JC‑F＝7.7Hz) ,134.1(d ,4JC‑F＝3.3Hz) ,135.0,135.4(d ,4JC‑F＝3.3Hz) ,

144.6,144.8,147.2,158.8,161.4(d ,1JC‑F＝244.1Hz) ,162.0(d ,1JC‑F＝245.0Hz) .19F  NMR

(376MHz ,CDCl3)δ:‑114 .5–‑114 .6(m) ,‑116 .7–‑116 .8(m) .HRMS  calcd  forC28H21F2N2:

423.1667[M+H]+,found:423.1667.

[0071] 2‑(4‑(4‑(Trifluoromethyl)benzyl)‑3‑(4‑(trifluoromethyl)phenyl)

quinolin‑2‑yl)aniline(3j)

[0072] Light  yellow  solid(53.2mg ,68％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.40(br  s,4H) ,

6.43(t,J＝7.6Hz,1H) ,6.64‑6.66(m,1H) ,6.69(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.96‑7.00(m,1H) ,7.08

(d ,J＝8.4Hz,2H) ,7.18(d ,J＝8.0Hz,2H) ,7.43(d ,J＝8.0Hz,2H) ,7.48(d ,J＝8.0Hz,2H) ,

7.55(t,J＝8.0Hz,1H) ,7.76(t,J＝7.2Hz,1H) ,7.88(d ,J＝8.4Hz,1H) ,8.20(d ,J＝8.4Hz,

1H) .13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ35.4,116.5,117.9,124.0(q,1JC‑F＝270.2Hz) ,124.1(q,1JC‑F
＝270.3Hz) ,124 .85(q ,3JC‑F＝6.6Hz) ,124 .90 ,125 .3 ,125 .7(q ,4JC‑F＝3.2Hz) ,126 .3 ,

127 .5 ,128.3 ,128.8(q ,2JC‑F＝31.7Hz) ,129.1 ,129.6(q ,2JC‑F＝31.7Hz) ,129.9,130 .1 ,

130.4,130.9,134.9,142.0,143.5,143.6,144.9,147.3,158.4.19F  NMR(376MHz,CDCl3)δ:‑

62.4(s) ,‑62.6(s) .HRMS  calcd  for  C30H21F6N2:523.1603[M+H]
+,found:523.1602.

[0073] 2‑(4‑(3‑Chlorobenzyl)‑3‑(3‑chlorophenyl)quinolin‑2‑yl)aniline(3k)

[0074] Yellow  solid(40.9mg ,60％) .1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ4.29‑4.39(m,4H) ,6.46
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(td ,J1＝7.6Hz ,J2＝1.2Hz ,1H) ,6 .68‑6 .72(m ,2H) ,6 .81(d ,J＝6.4Hz ,1H) ,6 .92(d ,J＝

7.6Hz,1H) ,6.96‑7 .00(m ,2H) ,7 .05‑7 .06(m ,1H) ,7 .09(t,J＝8.0Hz,1H) ,7 .13‑7 .18(m ,

3H) ,7.52‑7.57(m,1H) ,7.72‑7.76(m,1H) ,7.93(d ,J＝8.0Hz,1H) ,8.18(d ,J＝8.0Hz,1H)

.13C  NMR(100MHz,CDCl3):δ35.2,116.4,117.8,124.9,125.5,126.3,126.5,126.6,127.4,

127 .6 ,128 .2 ,128 .3 ,129 .0 ,129 .2 ,129 .7 ,129 .9 ,130 .1 ,130 .9 ,133 .8 ,134 .5 ,134 .8 ,

139.9,141.7,143.9,144.9,147.3,158.4.HRMS  calcd  for  C28H21Cl2N2:455.1076[M+H]
+,

found:455.1072.

[0075] 2‑(4‑(2‑Chlorobenzyl)‑3‑(2‑chlorophenyl)quinolin‑2‑yl)aniline(3l)

[0076] Light  yellow  solid(38 .8mg ,57％) .1H  NMR(400MHz ,CDCl3):δ4 .19(d ,J＝

16.8Hz,1H) ,4.43(br  s,2H) ,4.60(d ,J＝17.2Hz,1H) ,6.43(t,J＝7.6Hz,1H) ,6.65(d ,J＝

7.6Hz,1H) ,6.69(d ,J＝8.0Hz,1H) ,6.85(d ,J＝7.6Hz,1H) ,6.94‑6.99(m,2H) ,7.02‑7.10

(m ,3H) ,7 .12‑7 .16(m ,1H) ,7 .31(t ,J＝8.4Hz ,2H) ,7 .49(t ,J＝8.0Hz ,1H) ,7 .72(t ,J＝

8.0Hz,1H) ,7.79(d,J＝8.4Hz,1H) ,8.18(d,J＝8.4Hz,1H) .13C  NMR(100MHz,CDCl3):δ32.8,

116 .5 ,117 .4 ,125 .0 ,125 .2 ,126 .3 ,126 .4 ,126 .8 ,127 .1 ,127 .5 ,129 .0 ,129 .1 ,129 .2 ,

129.4 ,129.65,129.67 ,130.0,130.3,131 .9,133.5,133.8,134.3,136.9,137 .0,145.0,

145.1,147.3,158.4.HRMS  calcd  for  C28H21Cl2N2:455.1076[M+H]
+,found:455.1076.

[0077] 实施例5

[0078] 本发明所合成的产物2‑(2‑氨基苯基)喹啉类化合物2可以进行一系列反应，从而

合成进一步的衍生物。例如：

[0079]

[0080] 在0℃(冰水浴)下，向圆底烧瓶中依次加入2a(60 .0mg，0.15mmol)和HCl水溶液

(2M，1.5mL)，在0℃下搅拌15min后，向混合物中加入亚硝酸钠(11.4mg，0.165mmol)，继续搅

拌1h。然后将此混合物置于60℃油浴中搅拌3h。反应结束后，冷却至室温，用饱和NaHCO3水

溶液处理，然后用DCM(10mL×3)萃取。合并有机相用盐水洗涤，并用无水硫酸钠干燥，过滤

并减压蒸发，得到残余物。将残余物通过硅胶柱分离(石油醚/乙酸乙酯＝20/1)得到白色固

体4(36.8mg,64％)。该化合物的表征数据如下：1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ7.29‑7.35(m,3H) ,

7.50‑7.57(m,3H) ,7.76‑7.83(m,6H) ,8.34(d,J＝8.4Hz,1H) ,8.39(d,J＝8.8Hz,1H) ,8.51‑

8.53(m,1H) ,8.55(d ,J＝8.0Hz,1H) ,9.59‑9.61(m,1H) .13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ120.7,

122 .6 ,123 .7 ,124 .2 ,125 .2 ,126 .7 ,127 .1 ,127 .2 ,128 .1 ,128 .2 ,128 .4 ,128 .9 ,129 .1 ,

129.7,130.0,130.1,131.1,131.3,132.1,134.4,136.8,141.9,146.9,147.8,200.1.HRMS 

calcd  for  C28H18NO:384.1383[M+H]
+,found:384.1383.

[0081] 在圆底烧瓶中依次加入4(57.5mg，0.15mmol)、LiAlH4(0.3mL，0.3mmol，1M的THF溶

液)和无水THF(1mL)，在室温下搅拌。通过TLC监测反应完成后，加入水淬灭反应，然后用DCM

(10mL×3)萃取。合并有机相，用无水硫酸钠干燥，过滤并减压蒸发，得到残余物。将残余物

通过硅胶柱分离(石油醚/乙酸乙酯＝10/1)得到白色固体5(30.1mg ,72％)。该化合物的表
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征数据如下：1H  NMR(400MHz,CDCl3):δ7.59(t,J＝7.6Hz,1H) ,7.63‑7.68(m,2H) ,7.71‑7.77

(m,2H) ,7.79‑7.82(m,1H) ,8.04(d ,J＝8.4Hz,1H) ,8.32(d ,J＝8.4Hz,1H) ,8.53‑8.55(m,

1H) ,8.57‑8.59(m,1H) ,8.65‑8.67(m,1H) ,9.26(s,1H) ,9.52‑9.54(m,1H) .13C  NMR(150MHz,

CDCl3):δ122.7,123.4,123.57,123.62,126.2,126.3,127.1,127.6,127.7,128.0,128.2,

129.2,129.5,129.6,129.8,129.9,130.2,131.2,132.1,147.61,147.64.HRMS  calcd  for 

C21H14N:280.1121[M+H]
+,found:280.1111.

[0082]

[0083] 在圆底烧瓶中加入2a(80.0mg，0.2mmol)和稀硫酸(1M，2.5mL)，将得到的混合物在

室温搅拌3h，然后冷却至0℃(冰水浴)。随后逐滴加入亚硝酸钠(82.8mg，1.2mmol)的水溶液

(1mL)并搅拌1h。在15min内向混合液中加入叠氮化钠(78.1mg，1.2mmol)的水溶液(1mL)并

在0℃下搅拌1h。过滤出沉淀物，用水洗涤得到灰绿色固体。将该固体加到1,2 ,4‑三氯苯

(5mL)中，并在214℃(液态金属浴)加热3h。减压除去溶剂，残余物通过硅胶柱分离(石油醚/

乙酸乙酯＝10/1)得到黄色固体6(54 .9mg ,69％)。该化合物的表征数据如下：1H  NMR

(600MHz,CDCl3):δ6.84(d ,J＝8.4Hz,1H) ,6.97(t,J＝8.4Hz,1H) ,7.32(t,J＝8.4Hz,2H) ,

7.37‑7.41(m,5H) ,7.47‑7.50(m,2H) ,7.55(t,J＝7.8Hz,1H) ,7.72‑7.74(m,3H) ,7.83(t,J

＝8.4Hz,1H) ,7 .99(d ,J＝8.4Hz,1H) .9.11(d ,J＝8.4Hz,1H) .13C  NMR(150MHz,CDCl3):δ

116 .9 ,117 .6 ,117 .8 ,121 .3 ,121 .5 ,122 .9 ,126 .6 ,126 .8 ,128 .0 ,128 .6 ,128 .7 ,128 .9 ,

129.6,129.8,130.0,130.6,131.6,133.2,133.8,134.4,137.8,149.7,197.0.HRMS  calcd 

for  C28H19N2O:399.1492[M+H]
+,found:399.1483.

[0084] 以上实施例描述了本发明的基本原理、主要特征及优点。本行业的技术人员应该

了解，本发明不受上述实施例的限制，上述实施例和说明书中描述的只是说明本发明的原

理，在不脱离本发明原理的范围下，本发明还会有各种变化和改进，这些变化和改进均落入

本发明保护的范围内。
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