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一种抗肿瘤药物NVP-BEZ235中间体的制备

方法

(57)摘要

本发明属于药物合成技术领域，具体涉及一

种抗肿瘤药物NVP-BEZ235中间体的制备方法。本

发明以凹土为负载载体，正丙醇锆为锆源，

SnCl4·5H2O为锡源，依次在碱性条件下共沉积、

煅烧，醋酸/浓硫酸组成的混酸中浸渍，最后煅烧

得新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂。本发

明制备的新型固体酸催化剂可催化4-氯-6-溴-

3-硝基喹啉与2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈反应

制备抗肿瘤药物NVP-BEZ235中间体2-[4-[(3-硝

基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈，该

催化体系催化效率高，绿色无污染，适合生产放

大；而且该催化剂可用于催化其它SNAr反应，通

用性好。
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1.一种锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂的用途，其特征在于：在溶剂的存在下，用于催

化4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈反应制备2-[4-[  (3-硝基-6-溴

喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈；催化反应具体步骤为：

1）  将4-氯-6-溴-3-硝基喹啉、2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈和锡改性的ZrO2/凹土固体

酸催化剂加入到溶剂中在10-80℃下搅拌反应；

2）  HPLC检测待4-氯-6-溴-3-硝基喹啉反应完全后过滤去除锡改性的ZrO2/凹土固体酸

催化剂得滤液；

3）  对滤液浓缩或者加入反溶剂进行后处理得2-[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]

苯基]-2-甲基丙腈；

所述锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂由下述方法制备，包括以下步骤：

1）凹土前处理工序：将凹土气流粉碎至粒径为100目的颗粒物，然后置于盐酸的四氢呋

喃溶液中超声处理24h后过滤，烘干、粉碎至粒径为200-300目得凹土粉；

2）共沉积工序：将凹土粉置于正丙醇中，然后加入70%wt正丙醇锆(IV)的正丙醇溶液和

SnCl4·5H2O搅拌混合均匀，升温至60-70℃于1000rpm的转速下强烈搅拌30min；缓慢滴加

0.5-2.0mol/L的氨水溶液调节溶液pH至9.5-10.5，然后保温搅拌陈化12-24h；降温至室温，

抽滤、水洗至滤液成中性，收集滤饼在氮气氛围下，100-130℃煅烧1-2h后得共沉积沉淀物；

3）酸浸渍工序：将共沉积沉淀物置于醋酸/浓硫酸组成的混酸中搅拌，氮气氛围下回流

12h后降温至室温、过滤，水洗至滤液成中性，滤饼在氮气氛围下进行煅烧得新型锡改性的

ZrO2/凹土固体酸催化剂。

2.根据权利要求1所述的用途，其特征在于：正丙醇锆(IV)与SnCl4·5H2O的摩尔比为1:

0.1-0.6，SnCl4·5H2O与凹土粉的重量比为0.5-10:100。

3.根据权利要求2所述的用途，其特征在于：正丙醇锆(IV)与SnCl4·5H2O的摩尔比为1:

0.3，SnCl4·5H2O与凹土粉的重量比为2:100。

4.根据权利要求1所述的用途，其特征在于：所述滤饼在氮气氛围下进行煅烧是指在氮

气的氛围下于200-400℃下煅烧6-12h。

5.根据权利要求4所述的用途，其特征在于：所述滤饼在氮气氛围下进行煅烧是指在氮

气的氛围下于260-300℃下煅烧6-12h。

6.根据权利要求1所述的用途，其特征在于：所述4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-

(4-氨基苯基)丙腈的摩尔比为1:1-1.2，4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与锡改性的ZrO2/凹土固体

酸催化剂的重量比为1:0.01-0.20。

7.根据权利要求6所述的用途，其特征在于：所述4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-

(4-氨基苯基)丙腈的摩尔比为1:1.1，4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与锡改性的ZrO2/凹土固体酸

催化剂的重量比为1:0.06。

8.根据权利要求6所述的用途，其特征在于：所述溶剂为醋酸、甲醇、乙醇、四氢呋喃、2-

甲基四氢呋喃、乙酸乙酯、二氯甲烷或其复配溶剂；所述反溶剂为正戊烷、正庚烷、甲苯或

水。
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一种抗肿瘤药物NVP-BEZ235中间体的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物合成技术领域，具体涉及一种抗肿瘤药物NVP-BEZ235中间体的制

备方法。

背景技术

[0002] NVP-BEZ235，化学名为2-甲基-2-[4-[3-甲基-2-氧代-8-(喹啉-3-基)-2,3-二氢-

1H-咪唑并[4,5-c]喹啉-1-基)苯基]丙腈，结构式为（1）式所示：

[0003] （1）

[0004] NVP-BEZ235是诺华公司开发的一种作用于PI3K/mTOR信号传导通路的ATP竞争性

抑制剂，通过结合于酶的ATP结合槽，阻断PI3K和mTOR激酶活性。NVP-BEZ235对p110α/γ/δ/

β和mTOR(p70S6K)的IC50分别为4、5、7、75和6nmol/L，同时在细胞中抑制丝氨酸蛋白激酶

ATR的IC50为21nmol/L。临床结果表明，NVP-BEZ235对实体瘤和血液系统肿瘤具有良好的抑

制增殖作用，单一口服给药时能够阻断疾病的发展，与其他抗肿瘤药联合使用时能够增强

疗效。

[0005] NVP-BEZ235合成过程中有个关键中间体，其结构式如（2）式所示：

[0006]   (2)

[0007] （2）式化合物（化学名为2-[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙

腈）是由氯代喹啉化合物4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与芳胺化合物2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙

腈进行SNAr反应制备所得，反应式如Scheme1所示：

[0008]
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[0009] 目前合成（2）式化合物的方法是均是通过氯代喹啉化合物与芳胺化合物在醋酸催

化的作用下进行SNAr（芳香族亲核取代）反应制备所得，例如文献1（中国医药工业杂志，

2016,  47(2)：135-139，PI3K/mTOR双重抑制剂  NVP-BEZ235 的合成），文献2（Bioorganic  & 

Medicinal  Chemistry  Letters  18  (2008)  1027–1030，Imidazo[4,5-c]quinolines  as 

inhibitors  of  the  PI3K/PKB-pathway），文献3（JAK  PI3K/mTORcombination  therapy: 

WO2013023119A1）。目前公开的现有技术均是采用大大过量的醋酸作为溶剂和酸促进剂来

进行反应，后处理加入水作为反溶剂析出（2）式化合物，然后将析出的产品溶于乙酸乙酯/

四氢呋喃的溶液中采用碳酸氢钠洗涤、硫酸镁干燥后浓缩得到浅黄色（2）式化合物。该反应

环境污染较大、产生大量酸性废水，另外该反应收率较低，仅为50%左右。

[0010] 凹土(Attapulgite  Clay  ，简写为ATP)  有“千用之土、万土之王”之美誉, 我国江

苏省盱眙凹土矿资源量占世界储量的49%  和我国储量的74%。ATP  是一种天然链层状结构

的含水镁铝硅酸盐黏土矿物,  其分子式为(Mg,Al)4(Si)8(O,OH,H2O)26·nH2O。  ATP具有一

定酸性,  层结构中的结构羟基可形成Brönsted酸位点,  暴露的Al3+离子可形成Lewis  酸位

点.  ATP 经酸化或离子交换后作为催化剂直接应用较少。

[0011] 将凹土进行改性制备固体酸催化剂用来催化反应制备抗肿瘤药物NVP-BEZ235中

间体2-[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈未见文献报道。

发明内容

[0012] 本发明的目的是克服现有技术中制备抗肿瘤药物NVP-BEZ235中间体2-[4-[  (3-

硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈制备过程中产生大量废酸、且收率低的缺

点，提供一种固体酸催化的方法制备该中间体。本发明以凹土为负载载体，正丙醇锆为锆

源，SnCl4·5H2O为锡源，依次在碱性条件下共沉积、煅烧，醋酸/浓硫酸组成的混酸中浸渍，

最后煅烧得新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂。本发明制备的新型固体酸催化剂可催

化4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈反应制备抗肿瘤药物NVP-BEZ235

中间体2-[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈，该催化体系催化效率

高，绿色无污染，适合生产放大；而且该催化剂可用于催化其它SNAr反应，通用性好。

[0013] 根据本发明的一个方面，本发明提供了一种新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化

剂的制备方法，包括以下步骤：

[0014] 1）凹土前处理工序：将凹土气流粉碎至粒径为100目的颗粒物，然后置于盐酸的四

氢呋喃溶液中超声处理24h后过滤，烘干、粉碎至粒径为200-300目得凹土粉；

[0015] 2）共沉积工序：将凹土粉置于正丙醇中，然后加入70%wt正丙醇锆(IV)的正丙醇溶

液和SnCl4·5H2O搅拌混合均匀，升温至60-70℃于1000rpm的转速下强烈搅拌30min；缓慢滴

加0.5-2.0mol/L的氨水溶液调节溶液pH至9.5-10.5，然后保温搅拌陈化12-24h；降温至室

温，抽滤、水洗至滤液成中性，收集滤饼在氮气氛围下，100-130℃煅烧1-2h后得共沉积沉淀

物；

[0016] 3）酸浸渍工序：将共沉积沉淀物置于醋酸/浓硫酸组成的混酸中搅拌，氮气氛围下

回流12h后降温至室温、过滤，水洗至滤液成中性，滤饼在氮气氛围下进行煅烧得新型锡改

性的ZrO2/凹土固体酸催化剂。

[0017] 优选的，步骤1）中所述盐酸的四氢呋喃溶液中盐酸的浓度可为1-3mol/L;盐酸的
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四氢呋喃溶液可通过盐酸气体通入四氢呋喃中制备所得或者购买市售产品；

[0018] 步骤2）中可以调节正丙醇锆(IV)与SnCl4·5H2O的摩尔比来调节催化剂中锆、锡的

负载量，从而调节催化剂的催化性能；优选的，步骤2）中正丙醇锆(IV)与SnCl4·5H2O的摩尔

比为1:0.1-0.6，SnCl4·5H2O与凹土粉的重量比为0.5-10:100；更优选为，步骤2）中正丙醇

锆(IV)与SnCl4·5H2O的摩尔比为1:0.3，SnCl4·5H2O与凹土粉的重量比为2:100；

[0019] 优选的，步骤3）所述醋酸/浓硫酸组成的混酸是指醋酸与浓硫酸组成的混合物，其

中醋酸与浓硫酸的重量比为1:2；

[0020] 优选的，步骤3）所述滤饼在氮气氛围下进行煅烧是指在氮气的氛围下于200-400

℃下煅烧6-12h，优选为260-300℃下煅烧6-12h；

[0021] 根据本发明的另一个方面，本发明提供了一种新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催

化剂的用途，在溶剂的存在下，用于催化4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-(4-氨基苯基)

丙腈反应制备2-[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈；其具体步骤为：

[0022] 1）将4-氯-6-溴-3-硝基喹啉、2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈和锡改性的ZrO2/凹土

固体酸催化剂加入到溶剂中在10-80℃下搅拌反应；

[0023] 2）HPLC检测待4-氯-6-溴-3-硝基喹啉反应完全后过滤去除锡改性的ZrO2/凹土固

体酸催化剂得滤液；

[0024] 3）对滤液浓缩或者加入反溶剂进行后处理得2-[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨

基]苯基]-2-甲基丙腈。

[0025] 优选的，步骤1）中4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈的摩尔

比为1:1-1 .2，4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂的重量比为1:

0.01-0.20；更优选为，步骤1）中4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈的

摩尔比为1:1.1，4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂的重量比为1:

0.06；

[0026] 优选的，步骤1）所述溶剂为醋酸、甲醇、乙醇、四氢呋喃、2-甲基四氢呋喃、乙酸乙

酯、二氯甲烷或其复配溶剂，更优选为甲醇；

[0027] 步骤3）所述反溶剂为正戊烷、正庚烷、甲苯或水，更优选为水；

[0028] 多相催化剂通常会发生催化剂失活现象，固体酸催化剂往往会被一些碱性物质沉

积在催化剂表面或者孔道内从而阻塞催化活性中心，或者由于小分子有机化合物在反应过

程中沉积并掩盖催化活性中心使催化剂孔道口变窄或堵塞。本发明的锡改性的ZrO2/凹土

固体酸催化剂在催化反应循环5次后，也发生了不同程度的催化剂失活现象。为解决催化剂

失活问题，本发明提供了一种锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂的活化方法，包括以下步

骤：

[0029] 1）将催化4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈反应制备2-[4-

[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈的锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂

回收后，置于氮氮二甲基甲酰胺/四氢呋喃溶液中升温至60℃超声1-2h后过滤，丙酮洗涤后

干燥得预处理催化剂；

[0030] 2）将预处理催化剂放入浓硫酸中于60-80℃下浸渍24h，过滤，丙酮洗涤后100℃下

真空干燥得酸处理催化剂；

[0031] 3）将酸处理催化剂置于煅烧炉中，在氮气氛围下，于350-400℃下煅烧10-30min得
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活化后的锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂。

[0032] 催化剂活化通常采用煅烧的方法或者结合酸浸渍的方法，本发明中首先对回收后

的催化剂在有机溶剂中高温超声处理，这样去除了大部分催化剂表面或者孔道内吸附的有

机小分子，然后采用纯硫酸进行酸浸渍，最后采用高温短时间煅烧得活化后的催化剂；试验

证明若是前期不进行有机溶剂超声处理，则后期需要的煅烧温度高且煅烧时间较长，但长

时间的高温煅烧使催化剂会使催化剂孔结构容易坍塌导致锡源损失，从而影响催化效果。

[0033] 为了验证本发明催化剂对SNAr（芳香族亲核取代反应）反应的通用性，本发明保持

2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈不变，分别与5-氯-8-羟基喹啉、6-氯喹啉、2-氯-8-氰基喹啉、

6-氯-5-硝基喹啉、7-氯-2-甲基喹啉反应，均有较好的效果；其中喹啉环上含有吸电子集团

的底物转化率高于供电子基团的底物，也验证了该类反应属于亲核取代反应。

[0034] 本发明所述的4-氯-6-溴-3-硝基喹啉反应完全是指HPLC检测结果显示反应液中

按照面积百分比计算其含量小于0.5%或以下；本发明所述的反溶剂是指在室温下对2-[4-

[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈溶解度小的溶剂，例如小于1mg/ml或

者溶解度更小的溶剂；所述的浓硫酸为市售的95.0～98.0%wt的浓硫酸。

[0035] 与现有技术相比，本发明具有如下优点：

[0036] 1）本发明提供了一种新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂的制备方法，该制备

方法简便、利于操作；

[0037] 2）本发明制备的新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂具有较高的酸性位点，可

催化卤代芳烃与芳胺发生芳香族亲核取代反应用于制备抗肿瘤药物NVP-BEZ235中间体2-

[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基丙腈，避免了大量废酸的产生，而且提

高了收率；

[0038] 3）本发明制备的新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂可回收套用，而且催化剂

可活化；

[0039] 4）本发明制备的新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂通用性好，对反应对底物

具有良好的官能团兼容性可催化其它SNAr反应，用来制备抗肿瘤药物中间体类似物。

具体实施方式

[0040] 为使本发明的目的、技术方案和优点更加清楚明了，下面结合具体实施方式，对本

发明进一步详细说明。应该理解，这些描述只是示例性的，而并非要限制本发明的范围。

[0041] 4-氯-6-溴-3-硝基喹啉和2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈来自于南京康满林化工实

业有限公司，纯度为99.5%wt以上；正丙醇锆来自于西格玛奥德里奇(上海)贸易有限公司，

为70%wt正丙醇锆的正丙醇溶液，货号为333972；SnCl4·5H2O来自（克拉玛尔）上海紫一试剂

厂。

[0042] 实施例1

[0043] 制备新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂，包括以下步骤：

[0044] 1）凹土前处理工序：将100g凹土气流粉碎至粒径为100目的颗粒物，然后置于

500ml盐酸的四氢呋喃溶液（盐酸浓度为2mol/L）中超声处理24h后过滤，100℃下烘干、研磨

粉碎至粒径为200-300目得凹土粉；

[0045] 2）共沉积工序：将10g凹土粉置于正丙醇中，然后加入0.89g  70%wt正丙醇锆(IV)
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的正丙醇溶液和0.20  g  SnCl4·5H2O搅拌混合均匀，升温至60-70℃于1000rpm的转速下强

烈搅拌30min；缓慢滴加1mol/L的氨水溶液调节溶液pH至10.0，然后保温搅拌陈化24h；降温

至室温，抽滤、水洗至滤液成中性，收集滤饼在氮气氛围下，100-130℃煅烧1-2h后得共沉积

沉淀物；

[0046] 3）酸浸渍工序：将10.0g共沉积沉淀物置于30ml醋酸/浓硫酸组成的混酸中搅拌

（混酸中醋酸与浓硫酸的重量比为1:2），氮气氛围下回流12h后降温至室温、过滤，水洗至滤

液成中性，滤饼在氮气氛围下280±20℃下煅烧6-12h得新型锡改性的ZrO2/凹土固体酸催

化剂。

[0047] 实施例1-A

[0048] 与实施例1相比，区别在于步骤2）中不添加SnCl4·5H2O，其余与实施例1完全一致。

[0049] 实施例1-B

[0050] 与实施例1相比，区别在于步骤3）中采用用30ml的醋酸替代30  ml醋酸/浓硫酸组

成的混酸（混酸中醋酸与浓硫酸的重量比为1:2），其余与实施例1完全一致。

[0051] 实施例1-C

[0052] 与实施例相比，区别在于采用二氧化硅进行负载，即采用等质量的二氧化硅替代

凹土。

[0053] 采用Autosorb-1  MP/Kr仪器（气体吸附法）测试实施例1及其载体凹土的比表面

积、孔径，结果如表1所示：

[0054] 表1不同制备方法获得的催化剂比表面积

[0055]   比表面积(m2/g) 孔体积（cm3/g） 平均孔径（nm）

原料凹土 180 0.32 5.1

凹土粉 242 0.52 7.8

实施例1 178 0.31 7.9

[0056] 注：原料凹土为试验用最初原料；凹土粉为原料凹土经过盐酸的四氢呋喃溶液处

理后所得的产品；实施例1代表实施例1制备出的最后产品，即锡改性的ZrO2/凹土固体酸催

化剂。

[0057] 试验结果表明，原料凹土经过盐酸的四氢呋喃溶液处理后比表面积、孔体积和平

均孔径均不同程度增大，利于后续锆和锡的沉积；最后制备出的催化剂较载体凹土比表面

积、孔体积没有发生明显变化，但孔径得到了部分增大，利于后期催化反应中小分子进出孔

道。

[0058] 实施例2

[0059] 采用实施例1，实施例1-A、1-B、1-C制备的催化剂催化4-氯-6-溴-3-硝基喹啉与2-

甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈反应制备2-[4-[  (3-硝基-6-溴喹啉-4-基)氨基]苯基]-2-甲基

丙腈：

[0060] 100ml反应瓶中加入10mmol  4-氯-6-溴-3-硝基喹啉、11mmol  2-甲基-2-(4-氨基

苯基)丙腈、0.17g催化剂、50ml甲醇于40℃下搅拌反应，HPLC检测反应液中原料不再转化后

停止反应。

[0061] 表2为不同催化剂的原料转化率及其选择性

说　明　书 5/9 页

7

CN 107952425 B

7



[0062]

[0063] 注：由于4-氯-6-溴-3-硝基喹啉中的6位可以发生反应的位点，生成副产物，故存

在一定选择性。转化率是指底物4-氯-6-溴-3-硝基喹啉的转化率。

[0064] 实施例3

[0065] 不同煅烧温度对反应的影响：采用单因素变量法改变实施例1中步骤3）中的煅烧

温度，以催化反应性能进行评估，考察不同煅烧温度对催化剂的影响：操作过程如下

[0066] 100ml反应瓶中加入10mmol  4-氯-6-溴-3-硝基喹啉、11mmol  2-甲基-2-(4-氨基

苯基)丙腈、0.17g催化剂（不同煅烧温度所得）、50ml甲醇于40℃下搅拌反应，2h后HPLC检测

反应液中原料。

[0067] 表3为不同溶剂对反应的影响

[0068]

[0069] 结果表明不同的煅烧温度直接影响催化剂的催化性能，低温无法起到活化作用，

例如小于100℃时；在300℃左右获得了最优异的催化性能，使锡改性的ZrO2能够与凹土基

体紧密结合；由于催化剂的热稳定性较差，温度过高（大于400℃）会使催化剂的酸性位点遭

到破坏，从而催化活性降低。

[0070] 实施例4

[0071] 不同溶剂对反应的影响：100ml反应瓶中加入10mmol  4-氯-6-溴-3-硝基喹啉、

11mmol  2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈、0.17g催化剂（实施例1制备所得的锡改性的ZrO2/凹

土固体酸催化剂）、50ml溶剂于40℃下搅拌反应，HPLC检测反应液中原料不再转化后停止反

应，结果如表4。

[0072] 表4为不同溶剂对反应的影响

[0073] 溶剂 反应时间/h 转化率/% 选择性/%
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醋酸 2h 99.2 92.1

甲醇 3h 99.4 97.2

乙醇 4h 90.2 95.6

四氢呋喃 4h 90.0 96.1

2-甲基四氢呋喃 8h 83.1 96.2

乙酸乙酯 8h 76.3 96.5

乙酸异丙酯 10h 69.3 96.1

二氯甲烷 24h 43.2 97.1

甲醇/H2O(体积比10/1) 0.5h 99.4 96.1

[0074] 以上结果表明，不同溶剂对催化剂的影响较大，主要是影响底物的转化率，对选择

性影响不大；其中含氢键的溶剂反应效果较好，以甲醇最为优异，其余溶剂反应时间较长；

另外采取体积比为10:1的甲醇/  H2O的混合溶剂能加快反应速度，说明水的加入能加快反

应速度，但是由于水过多会导致催化剂流失，所以反应中必须控制水的用量，甲醇与水的体

积比保持在90-100:5之间为宜。

[0075] 实施例5

[0076] 采用优化后的条件，对反应进行后处理和放大研究

[0077] 1）将4-氯-6-溴-3-硝基喹啉（1mol，287.5g）和锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂

（17.3g）加入到2.5L  95%V的甲醇中，然后滴加2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈的甲醇溶液

500ml（含2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈1.1mol，176.2g），滴加结束后在45℃下搅拌反应1h；

[0078] 2）HPLC检测反应液（转化率为99.7%），反应完全后过滤去除锡改性的ZrO2/凹土固

体酸催化剂，催化剂用500ml甲醇洗涤，合并滤液；

[0079] 3）对滤液进行减压蒸馏，蒸馏出0.8-1.2L甲醇，然后常压升温至55℃搅拌均匀；向

体系中滴加纯化水，待体系变浑浊时停止滴加（此阶段滴入1.2L），55-60℃保温搅拌1-2h，

然后继续滴加纯化水至固体全部析出（此阶段滴入2.0L，共计1.2+2.0L=3.2L）后降温至室

温，抽滤、丙酮洗涤滤饼后干燥得378g（收率为92%）浅黄色固体，HPLC纯度为99.3%。

[0080] ESI-MS(m/z):  411[M+H]+；1H-NMR(400  MHz ,DMSO-d6)δ:  9 .08(s ,  1H ,  NH) , 

8.62(s,  1H,  CH) ,7.91(s,  1H,  CH) ,  7.94(d ,  J=8.7  Hz,  1H,  CH) ,  7.82(d ,J=8.3  Hz, 

1H,  CH) ,  7.46(d ,  J=8.3  Hz,  2H,  2CH) ,7.17(d ,  J=8.2  Hz,  2H,  2CH) ,  1.66(s,  6H, 

2CH3)

[0081] 实施例6

[0082] 采用实施例5抽滤分离得到的锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂60℃下干燥去除

溶剂后进行回收套用：将4-氯-6-溴-3-硝基喹啉（10mmol，2.88g）和锡改性的ZrO2/凹土固

体酸催化剂（0.17g）加入到25mL  95%V的甲醇中，然后滴加2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈的

甲醇溶液5ml（含2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈11mol，1.76g），滴加结束后在45℃下搅拌反

应1h，HPLC检测反应液；不同循环次数的反应情况如表5所示：

[0083] 表5催化剂循环套用反应情况

[0084] 循环套用次数 转化率/%

R1 99.0

R2 94.3
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R3 88.1

R4 75.4

R5 63.1

[0085] 随着催化剂套用次数增加，原料转化率急剧下降，可能是由于过多的杂质阻塞了

催化剂的酸性位点，导致套用五次后转化率仅为60%左右，不足以维持反应的进行。

[0086] 本发明对循环使用3次后的催化剂（即R3批次使用后的催化剂）进行活化，活化方

法如下：

[0087] 1）将1.0g锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂回收后（循环套用三次的催化剂，即R3

批次，多次累积所得），置于5ml氮氮二甲基甲酰胺/四氢呋喃溶液（体积比计DMF/THF=1:1）

中升温至60℃超声1-2h后过滤，丙酮洗涤后干燥得预处理催化剂；

[0088] 2）将预处理催化剂放入5ml浓硫酸中于70℃下浸渍24h，过滤，丙酮洗涤后100℃下

真空干燥得酸处理催化剂；

[0089] 3）将酸处理催化剂置于煅烧炉中，在氮气氛围下，于360℃下煅烧10-30min得活化

后的锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂。

[0090] 将活化后的催化剂进行反应检测（摩尔比4-氯-6-溴-3-硝基喹啉/2-甲基-2-(4-

氨基苯基)丙腈=1:1.1，活化后催化剂重量为4-氯-6-溴-3-硝基喹啉的6%wt，溶剂95%V甲醇

水溶液），反应1h后HPLC检测原料转化率为97.2%，催化活性得到恢复；然而试验中发现若不

对回收后的催化剂进行氮氮二甲基甲酰胺/四氢呋喃溶液中60℃超声处理则活化后的催化

剂原料转化率仅为80.2%，活化作用不明显，所以硫酸浸渍前必须采用DMF/THF的混合溶液

进行超声处理去除催化剂表面和内部孔道的小分子化合物，释放出更多酸性结合位点。

[0091] 实施例7

[0092] 为了验证本发明制备的催化剂对该官能团反应的其它底物的催化效果，本发明固

定底物2-甲基-2-(4-氨基苯基)丙腈不变，分别与5-氯-8-羟基喹啉、6-氯喹啉、2-氯-8-氰

基喹啉、6-氯-5-硝基喹啉、7-氯-2-甲基喹啉反应，反应条件为：11mmol  2-甲基-2-(4-氨基

苯基)丙腈与喹啉衍生物10mmol、实施例1制备的锡改性的ZrO2/凹土固体酸催化剂0.15g在

50ml甲醇中反应，每隔0.5h采用LC-MS检测反应液中喹啉衍生物的剩余量并检测是否有目

标产物的分子离子峰生成，当前后两次检测原料不再转化后，计算转化率结果如表6所示：

[0093] 表6不同底物的反应情况
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[0094]

[0095] 注：“—”表明未对反应液进行分子离子峰进行分析

[0096] 试验结果表明本发明制备的催化剂对该类反应均均有较好的催化效果；其中喹啉

环上含有吸电子集团的底物转化率高于供电子基团的底物，也验证了该类反应属于亲核取

代反应。

[0097] 尽管已经详细描述了本发明的实施方式，但是应该理解的是，在不偏离本发明的

精神和范围的情况下，可以对本发明的实施方式做出各种改变、替换和变更。
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