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摘要 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉是一类具有广泛生物活性和刚性结构的含氮杂环化合物，在药物研发（如抗

肿瘤、抗糖尿病、抗疟疾等）和材料科学（如有机发光二极管、传感器、有机太阳能电池等）等领域

中展现出广泛的应用潜力。然而，因为其主要骨架的传统合成方法通常选择性低、步骤繁多，而且

难以精准构建多取代衍生物。因此本文以 C-H 活化反应为核心，开发一系列绿色、高效的合成方法，

成功实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的芳基化、胺化、硒化、硫化以及烯化等反应。 

钯催化的 C-H 芳基化反应是以醋酸钯为催化剂，与 X-Phos 配体的协同作用，在甲苯溶剂中，以

芳基碘化物实现了在吡咯并[1,2-a]喹喔啉的直接 C-H 芳基化反应。通过调节底物比例和空间位阻，

可选择性合成单芳基化（C1 位）或双芳基化（C1 和 C3 位）产物，产率达 44%-88%。该反应条件温

和，底物适用范围广，兼容给电子和吸电子基团，且可进行克级制备（产率 65%）。 

钯催化的 C-H 烯化反应也以醋酸钯为催化剂，和配体 L-焦谷氨酸相互作用，与烯丙基酯（如丙

烯酸乙酯和金刚烷衍生的酯）在乙酸中进行吡咯并[1,2-a]喹喔啉的C3-H烯基化反应，产率达到81%，

同时也实现了与 L-薄荷醇衍生物等生物活性分子的偶联，并顺利获得目标产物。 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉的C-H硒化/硫化反应，是在碘（I2）促进下与二芳基二硒醚或二硫醚在DMSO

中发生选择性 C-H 官能化反应，成功构建了 3-单硒化、1,3-双硒化以及 1-硫化产物。通过调节底物

比例和温度，可精确控制反应位点与取代模式，产率可达 24%-85%。该反应无需过渡金属催化，条

件绿色，且可以适用于杂环硫醇（如噻吩硫醇）。单晶 X 射线衍射证实了产物的结构，克级实验（产

率 84%）和衍生化（如钯催化偶联）进一步凸显其合成价值。 

炔基 C-H 芳硫化反应，主要有碱作用和氧化剂作用两个体系。碱促进的反应体系是在乙腈中使

用咪唑对 1-苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉与芳基硫醇进行选择性芳基硫化反应，生成(Z)-或(E)-乙烯

基硫醚，产率在 75%至 95%之间，Z/E 比例从 10:1 到 1:1 不等。使用(NH4)2S2O8 介导的二苯基二硒

化物或硫酚与吡咯并[1,2-a]喹喔啉炔烃进行的 C-H 芳基硒化反应，在室温下，进行 45 min 就就可以

生成(E)-构型的二硒化产物和(Z)-或(E)-乙烯基硫醚，产率在 70%至 85%之间。该方法表现出很强的

兼容性，并能适应复杂的底物，且可通过进一步衍生化反应，因此所得产物展现出广泛的多功能性。 

铜促进的 C1-H 胺化反应则利用六氟磷酸四乙腈铜（[Cu(MeCN)4]PF6）进行催化，以 N-氟代双

苯磺酰胺（NFSI）为胺化试剂，实现吡咯并[1,2-a]喹喔啉的 C1 位直接胺化反应。反应在 100 ℃下 30 

min 内完成，产率高达 96%，且对 7-、8-位取代基及 4-芳基取代底物均表现出良好的耐受性。克级

实验验证了其实际应用潜力，且产物可进一步衍生化进行硫氰化或碘化反应，为药物分子修饰提供

了新途径。 

关键词： C-H 活化反应；芳基化；硒硫化；烯化；胺化 
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Abstract 

Pyrrolo[1,2-a]quinoxalines are a class of heterocyclic compounds with significant biological activities 

and rigid structures, demonstrating broad application potential in drug development (e.g., antitumor, 

antidiabetic, antimalarial) and materials science (e.g., organic light-emitting diodes, sensors, organic solar 

cells). However, traditional synthetic methods for their core structures often suffer from low selectivity, 

multiple steps, and difficulties in precisely constructing multi-substituted derivatives. This thesis focuses on 

C-H activation reactions, developing a series of green and efficient synthetic methods to successfully achieve 

arylation, amination, selenation, sulfuration, and alkenylation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines. 

Palladium-catalyzed C-H arylation reactions were conducted using palladium acetate as the catalyst, in 

synergy with the X-Phos ligand, in toluene solvent, achieving direct C-H arylation of pyrrolo[1,2-

a]quinoxalines with aryl iodides. By adjusting substrate ratios and steric hindrance, selective synthesis of 

mono-arylated (C1 position) or di-arylated (C1 and C3 positions) products was achieved with yields ranging 

from 44% to 88%. The reaction conditions are mild, with broad substrate compatibility, accommodating both 

electron-donating and electron-withdrawing groups, and scalable to gram-scale preparation (yield 65%). 

Palladium-catalyzed C-H alkenylation reactions also utilized palladium acetate as the catalyst, 

interacting with the ligand L-pyroglutamic acid, to achieve C3-H alkenylation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

with allyl esters (such as ethyl acrylate and adamantane-derived esters) in acetic acid, yielding 81%. Coupling 

with bioactive molecules like L-menthol derivatives was also successfully achieved. 

C-H selenation/sulfuration reactions of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines were promoted by iodine (I2), 

selectively functionalizing C-H bonds with diaryl diselenides or disulfides in DMSO, successfully 

constructing 3-monoselenated, 1,3-diselenated, and 1-sulfurated products. By adjusting substrate ratios and 

temperature, reaction sites and substitution patterns could be precisely controlled, with yields ranging from 

24% to 85%. This reaction does not require transition metal catalysis, features green conditions, and is 

applicable to heterocyclic thiols (e.g., thiophene thiol). Single-crystal X-ray diffraction confirmed the product 

structures, and gram-scale experiments (yield 84%) and derivatization (e.g., palladium-catalyzed coupling) 

further highlighted their synthetic value. 

Alkyne C-H arylthiolation reactions primarily involve two systems: base-promoted and oxidant-

promoted. The base-promoted system uses imidazole in acetonitrile to selectively arylthiolate 1-

phenylethynylpyrrolo[1,2-a]quinoxalines with aryl thiols, generating (Z)- or (E)-vinyl sulfides with yields 

between 75% and 95%, and Z/E ratios ranging from 10:1 to 1:1. The (NH4)2S2O8-mediated system with 
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diphenyl diselenides or thiophenols and pyrrolo[1,2-a]quinoxaline alkynes at room temperature for 45 

minutes produced (E)-configured diselenated products and (Z)- or (E)-vinyl sulfides with yields between 70% 

and 85%. This method shows strong compatibility and adaptability to complex substrates, with further 

derivatization potential, thus the products exhibit broad versatility. 

Copper-promoted C1-H amination reactions utilized tetrakis(acetonitrile)copper(I) 

hexafluorophosphate ([Cu(MeCN)4]PF6) as the catalyst, with N-fluorobenzenesulfonimide (NFSI) as the 

amination reagent, achieving direct C1 amination of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines. The reaction completed 

within 30 minutes at 100 °C with yields up to 96%, showing good tolerance to 7-, 8-position substituents and 

4-aryl substituted substrates. Gram-scale experiments verified its practical application potential, and further 

derivatization for thiocyanation or iodination provided new pathways for drug molecule modification. 

This study proposes a multifunctional reaction system for C-H activation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines, 

significantly enhancing synthetic efficiency and structural diversity. All methods demonstrate simplicity, 

mild reaction conditions, and broad substrate compatibility, validated through gram-scale reactions and 

derivatization experiments. Future research will delve into reaction mechanisms, expand substrate options, 

and explore applications in natural products, drug synthesis, and materials. 

Key words: C-H activation; Arylation; Arylselenylation or Sulfenylation; Alkenylation; Amination 
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第一章 绪论 

1.1 引言 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉及其衍生物作为具有独特刚性骨架与生物活性的氮杂环化合物，

近年来因其应用价值受到广泛的关注。在药物研发领域，其核心骨架通过结构修饰可显

著提升药理活性，目前已报道对肿瘤[1]、糖尿病[2]、癌症[3-6]、结核病[7]、疟疾[8]、细菌感

染[9]和病毒感染[10]等疾病模型表现出显著抑制作用。在材料学领域，骨架的刚性共轭特

性使其具有优异的载流子迁移率和环境稳定性，成为有机场效应晶体管（OFET）[11]、

柔性电子器件以及可穿戴传感器[12]的理想候选材料。同时，其能级结构与高荧光量子产

率[13]，不仅能开发高效有机发光二极管（OLED）[14]和有机太阳能电池（OPV）[15]，还

推动了在光探测器、金属离子荧光探针[16]和活细胞成像等生物医学领域的创新应用。吡

咯并[1,2-a]喹喔啉及其衍生物不仅为药物设计与材料工程提供了分子基础，更凸显了开

发新型取代衍生物与精准合成策略的重要理论价值与实际应用需求。 

 

图 1-1 吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的应用分子 

Figure 1-1 Application molecule of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines structure 
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1.2 吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的构建方法 

1965 年，Cheeseman 和 Tuck 首次报道了基于马来酸酐与喹喔啉的多步串联反应路

线[17]，该策略通过 Michael 加成、脱羧、氯化及加氢还原等四步反应最终构建目标分子，

但存在反应步骤冗长、需使用高压氢化设备等局限性。之后他们进一步优化合成路径[18]，

以 N-(2-酰基苯基)吡咯为前体，在甲酸回流条件下实现了一步环化反应，虽将合成步骤

缩减至单步，但仍需依赖剧毒且有强腐蚀性的 PCl3 作为氯化试剂。此类试剂不仅易与质

子性溶剂发生剧烈放热反应，其副产物处理更会带来严重安全与环保隐患。因此，开发

操作安全、条件温和且环境兼容性强的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的绿色合成新方法，至今仍

是该领域的研究重点与挑战。 

1.2.1 过渡金属催化构建吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架 

过渡金属催化剂作为现代有机合成的核心工具，在高效构建 C-C 键、C-杂原子键及

复杂杂环体系中展现出不可替代的作用[19]。以钯（Pd）、铜（Cu）、铁（Fe）、钌（Ru）、

铑（Rh）等为代表的金属催化剂，通过调控反应路径，实现了 sp³、sp²及 sp 杂化碳的

精准功能化[20]。例如，铜催化剂在[4+2]环加成反应中高效构建双环体系，而钌和铑催化

的[2+2+2]环化策略则为多环芳烃的合成提供了模块化途径 [20-28]。在偶联反应领域，

Suzuki-Miyaura 和 Kumada-Corriu 等经典方法被广泛应用于 sp²/sp 杂化碳的键合，如钯

催化下芳基硼酸与卤代物的交叉偶联[29]，其产物中富含大共轭体系与活性位点，为药物

分子（如抗肿瘤衍生物）及光电材料（如 OLED 发光体）的进一步功能化奠定了基础

[28,30]。 

2008 年，马大为课题组[31]开创性地开发了铜催化一锅法合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的

新策略（图 1-2）。该体系以邻卤代三氟乙酰苯胺和吡咯羧酸酯为原料，在 CuI/L-脯氨酸

协同催化下，通过在 DMSO 溶剂中 80 ℃反应实现 C-N 偶联、水解以及缩合过程，通过

原位水解释放的氨基会触发分子内环化，最终以 54-97%产率高效构筑目标产物。 

 

图 1-2 一锅法合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-2 One-pot process to pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2012 年，Pereira 团队[32]开发了一种零价铁（Fe⁰）催化的氧化还原策略，可以通过

Pictet-Spengler 环化反应高效构建 4-烷基取代吡咯并[1,2-a]喹喔啉及其衍生物（图 1-3）。
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该反应以脂肪醇（如乙醇、丙醇）或苯甲醇兼具醛源与溶剂的双重功能，在 Fe 粉和浓

盐酸同时存在下，实现芳环与吡咯单元的精准偶联。底物普适性研究表明，乙醇作为底

物时产率最优，而甲醇因竞争性氧化路径导致收率显著降低，因为体系中生成的甲醛易

被 Fe/盐酸体系过度氧化为甲酸，进而抑制目标环化进程。这一发现揭示了醇类碳链长

度对反应选择性的关键影响，为烷基取代基的反应路线设计提供了理论依据。 

 

图 1-3 基于氧化还原策略的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的合成 

Figure 1-3 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines based on a redox strategy 

2015 年，马晨团队[33]报道了一种铜催化的偶联-脱羧环化串联策略，实现了吡咯并

[1,2-a]喹喔啉类化合物的高效合成（图 1-4）。该反应以 Cu(OAc)2（6 mol%）为催化剂，

α-氨基酸与 N-(2-卤代苯基)吡咯为底物，在 DMSO 溶剂及 K3PO4 碱性条件下，通过氧化

偶联与脱羧环化的协同作用，以 12%-84%的产率一步构建目标骨架。机理研究表明，因

芳基碘化物相较于溴代物更易发生氧化加成，显著提升了偶联效率。该方法通过单锅反

应实现 C-N 偶联与脱羧环化的调控，为氮杂环的功能化绿色合成提供了新思路。 

 

图 1-4 铜催化的 N-(2-卤代苯基)吡咯合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉反应 

Figure 1-4 Copper-catalyzed reaction of N-(2-halophenyl)pyrrole to pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2015 年，张志国课题组[34]开发了一种铁催化分子内 C(sp2)-N 环化策略，高效构建

了多取代吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架（图 1-5）。该反应以 Fe(acac)3（20 mol%）为催化剂，

在乙酸溶剂中于 80 ℃下通过分子内 C-N 键偶联实现环化，成功合成了含不同取代基（H、

-CF3、-NO2、-COOEt）的苯环以及杂环（吡啶、吡嗪）修饰的目标产物，收率范围为 56%-

91%。该策略在温和条件下实现了更广的底物范围，在药物分子的模块化修饰中展现出

潜在应用价值。 

 

图 1-5 C(sp2)-N 键环化反应构建吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-5 Construction of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines by C(sp2)-N bond cyclization reaction 
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2017 年，Chaskar 团队[35]开发了一种铜催化的 C-H 官能化新策略，通过 α-H 氧化脱

羧反应高效构建吡咯并[1,2-a]喹喔啉及其衍生物（图 1-6）。该反应以芳基乙酸为前体，

在 CuSO4（10 mol%）催化体系、2,2'-联吡啶（20 mol%）配体，在 DMF 溶剂中于 130 ℃

下反应 8 h，通过连续的 C(sp3)-H 键活化、脱羧和环化过程，以 69%-92%的产率获得目

标产物。机理研究表明，2,2'-联吡啶配体通过螯合作用稳定 Cu(II)活性中心，促进芳基

乙酸 α-H 的选择性氧化，同时抑制过度脱羧导致的副反应。此项工作为杂环的 C-H 键

活化反应合成提供了新思路，尤其在抗糖尿病前体化合物的结构修饰中展现出应用潜力。 

 

图 1-6 基于 C-H 活化反应的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的合成 

Figure 1-6 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines based on C-H activation strategy 

2017 年，唐晓东团队[36]开发了一种铜催化的自由基介导 C(sp3)-H 氧化偶联策略，

高效构建了吡咯并[1,2-a]喹喔啉刚性骨架（图 1-7）。该反应以 N-(2-氨基苯基)吡咯与甲

基喹啉醛为底物，在 Cu(OAc)₂或 CuCl₂（10 mol%）催化下，以 DMF 为溶剂于 120-130 ℃

下通过自由基链式反应实现 C(sp3)-H 键的直接官能化反应。机理研究表明，Cu(II)催化

剂通过单电子转移（SET）激活底物 C-H 键，并生成氮中心自由基中间体，随后与醛基

发生选择性偶联，最终经芳构化闭环形成目标产物。该方法避免了预官能化步骤，且通

过自由基路径突破了电子效应对反应活性的限制，对吸电子基（-NO2）和给电子基（-

OMe）取代底物均展现良好兼容性。 

 

图 1-7 基于自由基氧化偶联策略和可能机制的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的合成 

Figure 1-7 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines based on radical oxidative coupling strategy 

2017 年，严汝龙课题组[37]开发了一种高效铁催化 C(sp3)-H 键官能化策略，实现了

吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物的模块化合成（图 1-8）。该反应以 FeCl3（10 mol%）为催化

剂，N-(2-氨基苯基)吡咯与商业可得的芳基醚为底物，在叔丁醇为溶剂条件下于 120 ℃

反应 12 h，通过自由基介导的 C-H 键活化与分子内环化，以 44%-97%的产率构建多取

代目标产物。机理研究表明，FeCl3 通过单电子氧化生成氮中心自由基，随后触发醚键的

β-O 均裂，形成碳自由基中间体并完成环化闭环。该策略以廉价 FeCl3 为催化剂，实现

底物的广泛兼容性，且无需配体或惰性气体保护，操作简便。 
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图 1-8 一锅法合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-8 One-pot synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2017年，周永贵团队[38]通过采用乙酸酐对氢化产物进行原位保护以抑制毒化效应，

开发出一种铱催化多环含氮杂芳烃（包括吡咯/吲哚[1,2-a]喹喔啉和菲啶）的对映选择性

氢化新方法（图 1-9）。该策略成功实现了手性二氢吡咯/吲哚[1,2-a]喹喔啉和二氢菲啶的

高效制备，产物对映体过量值最高可达 98%。所建立的方法不仅展现出优异的底物普适

性和操作便利性，更在药物化学领域显示出重要的应用前景。 

 

图 1-9 吡咯/吲哚并[1,2-a]喹喔啉的不对称氢化反应 

Figure 1-9 Asymmetric hydrogenation reaction of pyrrole/indolo[1,2-a]quinoxalines 

2019 年，Phan、Tran 及其合作者[39]开发了一种基于 FeMoSe 纳米片的多相催化体

系，实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的高效合成（图 1-10）。该策略分为两个关键步骤：首先，

以 2-硝基苯胺衍生物为前体，在兼具质子源与导向基功能芳基乙酸促进下，通过亲核取

代反应实现吡咯基的精准引入；随后，在 FeMoSe 催化剂（2.5 mol%）及 DABCO（1.5 

equiv.）存在下，于 120 ℃乙腈溶剂中进行分子内环化反应，产率达 43%-91%。研究表

明，DABCO 通过中和反应生成的酸性副产物，同时作为有机碱促进脱硝基化过程，显

著提升环化效率。该多相策略具有绿色可持续、底物耐受性广、操作简便等优势。 

 

图 1-10 一种合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的非均相两步法 

Figure 1-10 A heterogeneous, two-step approach toward synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 
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2020 年，Hong 团队[40]开发了一种基于 Knölker 铁配合物的转移加氢策略，实现了

吡咯并[1,2-a]喹喔啉的高效直接合成（图 1-11）。该反应以 N-(2-硝基苯基)吡咯与脂肪醇

（如异丙醇、环己醇）为原料，在 Knölker 铁催化剂、氧化三甲胺（TMAO）及甲苯溶

剂中，通过连续的氢转移-环化反应，以 68%-92%的产率构建目标产物。该方法对硝基

苯环上的取代基（如-Cl、-Br、-CF₃）和醇类碳链长度均展现出优异的耐受性。通过克级

放大实验以及产物衍生化，证实其在抗疟疾药物合成中的实用价值，为多环芳烃的可持

续合成提供了新的思路。 

 

图 1-11 基于氢转移策略的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的合成 

Figure 1-11 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines lines based on hydrogen transfer strategy 

2020 年，严汝龙课题组[41]首次报道了一种基于有机硼酸的铜催化策略，实现了吡咯

并[1,2-a]喹喔啉类化合物的模型反应（图 1-12）。该反应以芳基/烷基硼酸为原料，在

Cu(OPiv)2（10 mol%）催化下，以二氯甲烷为溶剂，于 80 ℃下反应 12 h，通过 Suzuki-

Miyaura 型偶联与分子内环化的协同作用，成功构建了 76 种取代模式多样的目标化合

物，产率介于 22%-77%之间。此项工作为基于硼化学的杂环合成开辟了新方向，在光电

材料的多样性设计中也展现出潜在价值。 

 

图 1-12 通过 Cu(OPiv)2 催化烷基硼酸合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-12 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from alkyl boric acid via Cu(OPiv)2 catalysis 

2021 年，Bhattacharya 团队[42]开发了一种创新的分子内环化策略，成功实现了 2,4-

二芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉的高选择性合成（图 1-13）。该策略通过三步串联反应完成：

首先，查尔酮与甲苯磺酰基甲基异氰化物（TosMIC）在 K2CO3（2.0 equiv.）存在下发生

[2+1]环加成，生成 α-异氰基酮中间体；随后经过酰基重排形成硝基芳烃前体；最终通过

亲核芳香取代（SNAr）反应以及分子内环化，以 66%的收率构建目标产物。机理研究表

明，TosMIC 作为碳合成子通过异氰基的强亲核性驱动初始缩合，而硝基的强吸电子效

应显著加速 SNAr 步骤的环化速率。此项工作为复杂的氮杂环的合成开辟了新途径。 
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图 1-13 分子内环化合成 2,4-二取代吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-13 Intramolecular annulation toward synthesis of 2,4-disubstituted pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2021 年，Hong 团队[43]开发了一种铁催化的氧化偶联策略，实现了 4-芳基吡咯并

[1,2-a]喹喔啉的高效构建（图 1-14）。该反应以廉价易得的甲基芳烃为原料，在FeCl3·6H2O

催化剂与过氧化二叔丁基（DTBP，1.0 equiv.）氧化剂协同作用下，以甲苯为溶剂于 120 ℃

反应 40 h，通过自由基介导的 C(sp3)-H 键活化与分子内环化，合成目标产物。此项工作

为惰性 C-H 键的直接官能化提供了示范作用。 

 

图 1-14 基于 Fe 催化氧化偶联策略合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-14 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines based on oxidative coupling strategy via Fe catalysis 

2021 年，马养民课题组[44]开发出一种铑催化/游离氨基导向的吡咯基/吲哚基苯胺与

碳酸亚乙烯酯的[5+1]环化新策略（图 1-15），成功实现了系列高附加值 4-甲基吡咯并[1,2-

a]喹喔啉类化合物的高效合成。该方法的显著特征体现在：反应体系高度精简（无需外

加氧化剂、添加剂及碱基参与）、具备优异的官能团耐受性（涵盖 34 种底物）、以及突

出的产物收率（最高达 94%）。值得注意的是，生物活性评估表明，所制得的化合物在

抗菌药物研发领域展现出良好的应用前景。 

 

图 1-15 基于铑催化的[5+1]环化反应合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-15 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines based on Rhodium catalysed [5+1] cyclization 

2022 年，马永敏研究团队[45]在杂环合成领域实现重要突破，开发了基于铜催化[5+1]

环化策略的吡咯并[1,2-a]喹喔啉高效构筑新方法（图 1-16）。该体系以 N,N-二甲基乙醇

胺为底物进行反应，在 CuBr2（15 mol%）催化及氧气氧化条件下，在正丁醇溶剂中于

120 ℃，反应完成六元杂环的精准组合。机理研究表明，CuBr2 通过配位活化乙醇胺的

C-H 键，触发分子内脱氢形成关键烯胺中间体，随后与吡咯单元发生选择性[5+1]环化，
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并成功应用于抗抑郁药物 Vilazodone 关键中间体的克级制备，为功能化氮杂环化合物的

绿色合成提供了新路线。 

 

图 1-16 通过 CuBr2 催化从 N,N-二甲基乙醇胺合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-16 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from N,N-dimethylethanolamine via CuBr2 catalysis 

2023 年，马养民课题组[46]开发了一种基于钌催化双功能策略的新型[5+1]环化反应。

该工作采用 RuCl3/三氟乙醇协同催化体系，通过脱氢与氢转移的级联过程，成功实现了

吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物的高效合成（图 1-17）。该催化体系无需外加氧化剂或配

体，通过精确调控反应物的电子特性，可构建结构多样性的目标分子，为杂环化合物的

精准合成提供了双重路径。 

 

图 1-17 基于无受体脱氢和氢转移策略的钌催化合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-17 Ruthenium-catalysed synthesis pyrrolo[1,2-a]quinoxalines based on acceptorless dehydrogenation and hydrogen 

transfer strategy 

2023 年，谢峰课题组[47]报道了基于钯催化转移氢化的高效策略，成功实现吡咯并

[1,2-a]喹喔啉类化合物的水相合成（图 1-18）。该研究以 N-(2-硝基苯基)吡咯为前体，在

甲酸与钯催化剂的协同作用下，通过原位氢转移完成硝基向氨基的精准转化，绕过了传

统硝基预还原步骤。该反应体系采用水作为绿色反应介质，对烷基腈、芳基腈及杂环腈

等各类底物均展现出优异的兼容性。该方法通过原子经济性路径实现分子骨架的精准构

建，为杂环化合物的环境友好型合成提供了新思路。 

 

图 1-18 基于钯催化转移加氢策略合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的制备 

Figure 1-18 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines based on palladium catalysed transfer hydrogenation strategy 
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1.2.2 有机催化构建吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架 

近年来，有机催化合成方法在吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的绿色合成中展现出了显著

的优势。通过对催化剂设计和优化反应路径，成功实现了温和条件下的分子内环化、底

物活化和多组分协同转化，显著提升了反应的原子经济性和官能团兼容性。一系列突破

性的报道标志着该领域向高效化、精准化发展。 

2013年，田仕凯课题组[48]开发了一种基于硼酸酯/手性联萘酚（B(OMe)3/(R)-BINOL）

协同催化的不对称 Pictet-Spengler 环化策略，成功实现了 4,5-二氢吡咯并[1,2-a]喹喔啉

类化合物的合成（图 1-19）。该反应以 N-(2-氨基苯基)吡咯和醛作为底物，在以二氯甲烷

(DCM)作为溶剂情况下，加入 4Å 分子筛，于-40 ℃下反应 15 h，得到目标产物，收率为

80%-99%，ee 值为 72%-95%。该催化方法展现出了广泛的底物普适性，通过硼酸酯与手

性联萘酚的协同效应，突破了传统 Pictet-Spengler 反应在手性控制方面的局限性。 

 

图 1-19 Pictet-Spengler 类型反应合成 4,5-二氢吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-19 Acid-catalyzed Pictet-Spengler-type reaction for the synthesis of 4,5-dihydropyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2015 年，Nath 研究团队[49]开发了一种基于十二烷基苯磺酸（DBSA）催化的高效串

联策略，成功实现吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物的合成（图 1-20）。该研究采用一锅两步

法：首先在乙醇绿色溶剂中，以 N-(2-氨基苯基)吡咯与醛类化合物为底物，通过 DBSA

促进的酸催化环化反应生成 4,5-二氢吡咯并[1,2-a]喹喔啉中间体；随后引入 KMnO4 进行

选择性氧化芳构化，最终以 40-90%的收率获得目标产物。该方法展现出优异的官能团

适应性，且反应条件温和、耗时短，充分体现了绿色化学中原子经济性与过程简单化的

核心理念。 

 

图 1-20 十二烷基苯磺酸催化醛合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-20 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from aldehydes via dodecylbenzene sulfonic acid catalysis 

2016 年，席婵娟课题组[50]在碳资源化利用领域取得突破性进展，首次报道了以 CO2

作为可持续羰基源的无过渡金属催化体系，成功实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉酮的高效构

筑（图 1-21）。机理研究表明，TBD 作为有机强碱可高效活化 CO2 生成活性羰基化合物，

而 MeOTf 则通过原位生成 N-甲基化中间体促进分子内环化进程，二者协同作用实现了

C-N 键与 C=O 键的精准组装。 
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图 1-21 使用 CO2 合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉酮的反应 

Figure 1-21 Reaction of synthesizing pyrrolo[1,2-a]quinoxalinones using CO2 

2016 年，马晨课题组[51]开发了一种基于对甲苯磺酸一水合物（TsOH·H2O）催化的

高效策略，通过分子内 C-C 键选择性裂解实现吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物的精准构建

（图 1-22）。该体系以 DMSO 为双功能化介质，在布朗斯特酸催化下促使 1,3-二酮底物

发生连续脱羧/环化反应，成功合成系列 4-位取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物，收率为

34-96%。该方法展现出卓越的底物适应性，为复杂氮杂稠环化合物的合成提供了新型的

键断裂-重组路径。 

 

图 1-22 TsOH·H2O 催化 1,3-二酮合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的制备 

Figure 1-22 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from 1,3-diketones via TsOH·H2O catalysis 

2017 年，马晨课题组[52]报道了一种基于 DMSO/乙酸双功能体系的绿色氧化策略，

成功实现吡咯并[1,2-a]喹喔啉及衍生物的高效合成（图 1-23）。该研究以 N-(2-氨基苯基)

吡咯为通用前体，在 DMSO 既作为反应介质又作为温和氧化剂的协同作用下，通过乙

酸促进的质子转移-环化级联反应完成分子骨架重构，以收率 12-94%获得目标产物。 

 

图 1-23 DMSO 参与的绿色合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的策略 

Figure 1-23 Strategy for green synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline involving DMSO 

2019 年，Patel 课题组[53]开发了一种基于乙酸介导的氧化环化策略，实现了 4-芳基

取代吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物的高效绿色合成（图 1-24）。该方法对多种芳基取代基

均展现出优异兼容性，且成功应用于具有抗炎、抗菌活性的喹喔啉类前体的合成，为药

物分子可持续制备提供了新路径。 

 

图 1-24 乙酸催化的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的合成策略 

Figure 1-24 Synthesis strategy of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline catalyzed by acetic acid 



第一章 绪论 石河子大学博士学位论文 

11 

 

2021 年，Nguyen 与 Phan 团队[54]在元素硫催化领域实现技术革新，开创了以为 S8

关键催化介质的固态偶联新策略，成功构建结构多样的吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物（图 

1-25）。该体系突破性采用无溶剂熔融反应模式，以 N-(2-硝基苯基)吡咯为氮源前体，芳

基乙酸或苯甲醇作为碳源，在 DABCO 碱调控下，在 140 ℃空气氛围中，通过 S8 催化进

行脱羧/自由基偶联反应过程，实现分子骨架的高效合成。该方法独特的固态反应特性为

连续流化学工艺开发提供了新思路，在光电材料构建中展现出潜在应用价值。 

 

图 1-25 S8 催化芳基乙酸或醇合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-25 S8 catalyzed synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline from arylacetic acid or alcohol 

2021 年，马养民课题组[55]设计出双功能化酸性离子液体介导的水相合成体系（图 1-

26）。该研究基于咪唑鎓盐的仿生质子中继网络，以 α-氧代羧酸与 N-(2-氨基苯基)吡咯

为模型底物，在水/乙酸混合介质中实现室温条件下成功进行高效环化反应（6-12 h）。 

 

图 1-26 离子液体催化 α-氧羧酸合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的策略 

Figure 1-26 Strategy of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from α-oxocarboxylic acid via ionic liquid catalysis 

2021 年，Verma 团队[56]报道了一种基于拓扑化学控制的 6π 电环化-去酰化串联策

略，实现了 4-杂芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉的精准构筑（图 1-27）。该研究创造性利用胺取

代茚酮的构象，在布朗斯特酸介导下发生立体专一性的 6π 电环化，生成高张力螺旋二

氢喹喔啉中间体，随后通过碘介导的动态共价重组实现酰基定向切除，最终获得具有合

成 4-杂芳基目标分子。该策略可成功构建含噻吩、吡啶等杂环的功能化喹喔啉衍生物（收

率 65-88%），为拓展多环芳烃的药物化学种类提供了新的方法。 

 

图 1-27 6π-电环化合成 4-(2-酰基)苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉的策略 

Figure 1-27 6π-electrcyclization toward synthesis of 4-(2-acyl)phenyl pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 
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2021 年，Pramanik 与 Mandal[57]开发了一种基于高负载布朗斯特酸催化的动态共价

反应策略，成功构建了结构复杂的含氮杂稠环化合物体系（图 1-28）。该研究以 2-(N-吲

哚基)苯胺为动态骨架，在大量对甲苯磺酸（p-TsOH, 50 mol%）构建的强质子化环境中，

通过反应 10 h 成功实现靛红衍生物与多样化亲核试剂的精准偶联。这种将高负载酸与

动态共价控制相结合的策略，为多样性导向合成（DOS）提供了三组分模块化的构建前

提。 

 

图 1-28 2-N-吲哚基苯胺或吡咯基苯胺与靛红和亲核试剂的三组分环化 

Figure 1-28 Three-component annulation of 2-N-indolyl- or pyrrolyl- anilines with isatins and nucleophiles 

2022 年，Kim 团队[58]开创了一种基于乙酸介导的氧化剂再生系统，成功突破电子

效应瓶颈，高效合成多取代吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物（图 1-29）。该方法展现出多

维兼容性：不仅涵盖脂肪醛、α,β-不饱和醛以及炔丙醛等线性、刚性底物，更通过模块

化设计实现多聚甲醛的可控环化反应。该无金属催化体系兼具工艺简约化与环境兼容

性，为氮杂稠环药物的规模化生产提供了新型氧化反应路线。 

 

图 1-29 乙酸催化醛合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-29 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from aldehydes via AcOH catalysis 

1.2.3 无催化剂条件下构建吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的精准构筑正逐步突破传统催化反应的边界，通过创新反

应体系设计与机理调控，研究者成功实现了从电子效应调控到过程简约化的多维技术跨

越。无金属催化策略的深化发展，不仅通过原位氧化剂再生、动态氢键网络等方式解决

了取代基敏感性与步骤经济性难题，更在原子级精度上实现了碳氮键的定向构建。从碘

介导的氧化到活性炭驱动的绿色缩合，从氧气参与的芳构化到生物启发的质子传递，这

些突破性进展将底物兼容性扩展至吸电子型、空间位阻型以及杂环功能化体系，同时通

过水相介质、可循环催化剂等工艺革新显著降低环境污染。 
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2015 年，Jayaprakash 团队[59]开发了一种碘介导的反应策略，实现了吡咯并[1,2-a]喹

喔啉类化合物的广泛合成（图 1-30）。该体系以 N-(2-氨基苯基)吡咯与苯基甲胺为核心底

物，在乙腈溶剂中通过兼具氧化剂与路易斯酸作用的 I2，于 80 ℃温和条件下经 5-8 h 即

可完成 C-N 偶联/环化级联过程，获得 82-95%的高收率目标产物。该策略通过精准设计

反应体系，在避免预官能化步骤的同时，实现了芳环取代基位置的全覆盖，为药物分子

库中氮杂稠环结构单元的规模化制备提供了新的思路。 

 

图 1-30 苯基甲胺经 I2 催化合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-30 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from phenylmeth ylamine via I2 catalysis 

2016 年，翟宏斌团队[60]开创了氧介导的动态氢转移体系，高效构筑多取代吡咯并

[1,2-a]喹喔啉类化合物的新方法（图 1-31）。该体系突破性利用邻二甲苯溶剂的热稳定特

性，在 140 ℃开放体系中通过 24 h 连续脱氢环化，将 N-(2-氨基苯基)吡咯与醛类前体转

化为目标分子（收率 62-89%）。通过溶剂介导的过渡态稳定化作用，该策略在无需金属

催化剂条件下实现了芳环邻/对位取代基的合成，为功能化氮杂稠环化合物的绿色合成

开辟了新路径。 

 

图 1-31 以氧气为氧化剂合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-31 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines using oxygen as oxidant 

2016 年，蹇锡高团队[61]开发了一种分子氧驱动的脱氢-环化策略，开创了从伯醇直

接构建功能化吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物的新路径（图 1-32）。该体系氧起分子通过双电

子转移路径生成活性氧化合物，协同底物原位生成的醛中间体完成动态氢原子攫取，其

自由基链式反应机制成功规避了传统氧化体系对强吸电子基团（-NO2、-CN）敏感的限

制。 

 

图 1-32 无金属和添加剂需氧氧化合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Scheme 1-32 Aerobic oxidative synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines without metals 
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2017 年，马晨团队[62]开发了一种基于 DMSO/乙酸协同催化的动态氧化体系，成功

实现了氮杂稠环化合物的精准合成（图 1-33）。该策略利用二甲基亚砜（DMSO）兼具溶

剂、氧化剂以及硫叶立德中间体的三重功能，在 130 ℃开放体系中通过 20 h 连续质子转

移-芳构化连续反应，将 N-(2-氨基苯基)吡咯转化为结构多样的吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化

合物（收率 12-94%）。机该体系无需惰性气体保护或金属参与的特性使其在抗结核前体

化合物的快速衍生化反应路径筛选中展现出显著技术优势。 

 

图 1-33 二甲基亚砜合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的反应 

Figure 1-33 The synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from dimethyl sulfoxide 

2018 年，龚跃法课题组[63]报道了一种基于 TEMPO 氧代铵盐的双功能催化体系（图

1-34）。该策略创新性地利用 TEMPO 衍生物作为电子转移中间体，通过单电子氧化机制

活化羰基化合物与含氮杂环（吡咯/吲哚）底物，在温和条件下（室温、空气氛围）实现

原位亚胺生成与[4+2]环化的精准偶联。此一锅法反应已成功应用于抗阿尔茨海默症前体

化合物 TAK-071 类似物的简洁合成，为氮杂稠环药物的构建提供了新的自由基方法。 

 

图 1-34 TEMPO 氧代铵盐引发的合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉反应 

Figure 1-34 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines reaction triggered by TEMPO oxoammonium salt 

2018 年，Reddy 研究团队[64]成功开发了一种基于碘介导氧化体系的连续环化反应

（图 1-35）。该反应体系通过将烯烃/炔烃原位氧化为关键醛中间体，随后触发分子内环

化过程，在温和条件下即可完成复杂杂环化合物的构建。该方法对各类芳基乙烯/乙炔均

表现出良好的兼容性，为后续药物化学研究中的结构多样性衍生化反应奠定了重要基础。 

 

图 1-35 芳基乙烯或乙炔经 I2催化合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-35 Synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from aryl ethylenes or acetylenes via I2 catalysis 
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2019 年，Pardeshi 与 Chaskar 研究团队[65]报道了一种高效构建功能化苯并杂环体系

的新方法。该工作以苯胺和 2-(N-吡咯基)苯胺为原料，在过硫酸钾（K2S2O8）氧化体系

与 PEG-400 绿色反应介质中，通过氧化环化反应实现了多取代苯并咪唑类化合物的室温

合成（图 1-36）。通过系统研究 N-吡咯基取代模式的影响，发现邻位取代衍生物具有最

优反应活性。与高温或金属催化的传统工艺相比，这种无金属参与的温和策略显著降低

了能耗，为功能化苯并杂环化合物的绿色合成提供了新的反应方式。 

 

图 1-36 K2S2O8 参与的由苯胺合成 4-芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-36 K2S2O8 is involved in the synthesis of 4-arylpyrrolo[1,2-a]quinoxalines from aniline 

2019 年，Wu 研究团队[66]成功开发了一种高效合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的无金

属催化策略（图 1-37）。该方法通过 HOAc 介导进行[3+2]环加成缩合反应。在甲苯溶剂

中一锅法实现取代 2-甲酰氮杂芳烃与环胺的双缩合反应，该工作为复杂氮杂环化合物的

绿色合成提供了新思路。 

 

图 1-37 一锅法分子间[3+2]环缩合合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的反应 

Figure 1-37 One-pot intermolecular [3+2] cyclocondensation reaction for the synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2019 年，Chaskara 研究团队[67]开发了基于连续氧化-环化策略的一锅法合成体系，

成功实现了取代吡咯并[1,2-a]喹喔啉的高效构建合成（图 1-38）。该方法以芳胺和 1-(2-

氨基芳基)-吡咯为起始原料，通过 1,2-二硝基苯（1,2-DNB）介导的独特氧化机制，首次

实现了苄胺/苯甲醇向苯甲醛的原位转化，而后完成分子内环化反应。这种原位生成-捕

获策略将三步反应整合为一锅进行，而且避免了毒性金属催化剂的使用。该方法已被成

功应用于抗疟活性分子的制备，为具有生物活性的 N-杂芳烃的构建提供了高效的合成

路线。 

 

图 1-38 1,2-DNB 作为氧化剂合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉的反应 

Figure 1-38 1,2-DNB as an oxidant in the synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 
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2019 年，王志勇研究团队[68]开发出首例基于活性炭介导的连续水相反应体系，实现

了吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物的高效合成（图 1-39）。该策略通过精巧设计的反应路

径，将 2-(N-吡咯基)硝基芳烃与苯胺的连续转化整合于单一反应体系。这种无金属参与

的可持续反应路线成功应用于抗炎活性分子 PQ-4 的克级制备。 

 

图 1-39 活性炭催化降解 2-(N-吡咯基)硝基芳烃与苯胺的偶联反应 

Figure 1-39 Coupling of 2-(N-pyrrolyl)nitroarenes and benzyl amines catalyzed by activated charcoal 

2020 年，Uchuskin 研究团队[69]报道了一条基于呋喃动态开环-重组策略合成吡咯并

[1,2-a]喹喔啉的新路线（图 1-40）。该方法以 N-(呋喃-2-基甲基)-2-硝基苯胺及其杂环类

似物为原料，通过酸介导的连续反应实现分子骨架的精准重构：首先在三氟甲磺酸催化

下触发呋喃环选择性开环生成关键烯酮中间体，随后经原位还原性 Paal-Knorr 环化构筑

硝基取代的 1,4-二酮结构，最终通过分子内氧化芳构化完成目标杂环体系的高效构建。

这种一锅法策略将反应步骤从四步缩减至一步，为高效合成含氮杂环提供了新思路。 

 

图 1-40 酸促进呋喃环开环的吡咯并[1,2-a]喹喔啉合成反应 

Figure 1-40 The acid promotes pyrrolo[1,2-a]quinoxaline synthesis of furan ring opening 

2020 年，马晨研究团队[70]成功开发了一种碘化钾介导的氧化还原催化体系，创新性

地将电化学活化反应与热催化反应相结合，实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的高效合成（图

1-41）。该策略以苯基甲基溴与 N-(2-氨基苯基)吡咯为起始底物，在 DMSO 溶剂中通过

电势调控完成分子骨架构建。这种电热协同策略将反应温度从 160 ℃降至 120 ℃，且通

过连续流动电化学反应器实现 DMSO 溶剂的循环利用。 

 

图 1-41 KI 介导苯基甲基溴合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-41 KI-mediated synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from.p.henylmethyl bromide 
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2020 年，常俊标课题组[71]开创了基于碘介导的无金属 C(sp3)-H 键直接胺化的自由

基反应策略，成功实现了苯并[4,5]咪唑[1,2-a]喹喔啉类化合物的高效精准合成（图 1-42）。

机理研究表明，碘在此过程中扮演三重角色——作为氧化剂引发初始 C-H 键裂解、作为

电子梭促进氢转移过程、以及作为路易斯酸稳定过渡态。该工作被应用于抗肿瘤先导化

合物 BIQ-12 的高效制备，为复杂多环胺类化合物的绿色合成开辟了新道路。 

 

图 1-42 I2 介导的合成苯并[4,5]咪唑[1,2-a]喹喔啉的方法 

Figure 1-42 I2-mediated synthesis of benzo[4,5]imidazole[1,2-a]quinoxalines 

2020 年，Jung 研究团队[72]开发了基于自由基脱羧策略的新型杂环合成方法，成功

实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物的高效合成（图 1-43）。该体系以 1-(2-氨基芳基)吡

咯与 α-羟基酸为原料，在叔丁基过氧化氢（TBHP）介导的氧化还原中性条件下，通过

自由基脱羧-偶联连续反应完成分子骨架构筑。该工作被成功应用于抗纤维化候选分子

PQ-7 的关键中间体合成，为多样性的氮杂环化合物合成提供了高效工具。 

 

图 1-43 α-羟基酸的氧化缩合 

Figure 1-43 Oxidative condensation of α-hydroxy acids 

2021 年，马晨课题组[73]在绿色合成领域取得重要突破，开发出碘介导的无金属 C-

H 活化新策略（图 1-44）。该方法以 N-(2-氨基苯基)吡咯为原料，在碘（2.5 equiv.）氧化

体系下，利用 DMF 兼具溶剂与甲酰基源双重功能，通过 120 ℃反应完成杂环合成。该

工作首次实现 DMF 作为多功能试剂的创新应用，为 C1 化学在杂环合成中开辟了新途

径。 

 

图 1-44 I2 介导 DMF 合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-44 I2-mediated synthesis of pyrrolo[1,2-a]uinoxalines from DMF 

2021 年，马晨课题组[74]通过改良 Mamedov 重排策略，成功开发了 4-(苯并咪唑-2-

基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉的高效合成方法（图 1-45）。该体系以邻吡咯基苯胺和喹喔啉酮
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为原料，在乙酸催化下无需过渡金属参与即可实现分子骨架的合成。该方法成功突破了

传统 Mamedov 重排对 N-取代基的限制，苯基、烯丙基及苄基保护的喹喔啉酮衍生物均

可顺利参与反应。与多步合成工艺相比，这种一锅法策略将反应步骤缩减，为构建复杂

苯并咪唑-喹喔啉杂环体系提供了新思路，在抗肿瘤药物先导化合物开发中展现出应用

潜力。 

 

图 1-45 Mamedov 重排环化 1-(2-氨基芳基)吡咯和 N 取代喹喔啉酮 

Figure 1-45 Annulation of 1-(2-aminoaryl)pyrroles and N-substituted quinaxolinones via Mamedov rearrangement 

2022 年，Kim 研究团队[75]开发了一种基于水相自由基脱羧的吡咯[1,2-a]喹喔啉高效

合成策略（图 1-46）。该体系以 α-氨基酸与 N-(2-氨基苯基)吡咯为原料，在过硫酸铵催

化下，采用二氯乙烷/水（1:1）混合溶剂，通过 80 ℃下的氧化脱羧-偶联级联反应实现杂

环构筑。该方法成功应用于抗炎药物关键中间体的合成，为生物活性分子的绿色制备提

供了新路线。 

 

图 1-46 (NH4)2S2O8 介导的由 α-氨基酸合成吡咯并[1,2-a]喹喔啉 

Figure 1-46 (NH4)2S2O8-mediated synthesis of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines from α-amino acids 

1.3 吡咯并[1,2-a]喹喔啉直接 C-H 键功能化反应 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉作为一类重要的杂环化合物，因其显著的抗寄生虫、抗真菌活

性及 5-HT3 受体调控、CK2 和 AKT 激酶抑制等生物活性而备受关注[76-81]。在药物化学

领域，构建新型吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的研究具有重要价值。目前，基于 N-(2-氨基芳

基)吡咯与不同试剂的环化反应已成为该骨架的有效构建策略[82]。然而，现有方法主要

局限于合成4位取代的吡咯并喹喔啉，对于其他位点功能化产物的制备仍存在显著挑战。

因此，发展能够实现多样化取代的吡咯并喹喔啉衍生物合成新方法具有迫切需求。 

C-H 键作为有机分子中最基本的化学键，其直接活化以及官能团转化在有机合成中

具有重要价值。相较于传统方法中需对底物进行预功能化的繁琐步骤，C-H 活化策略通

过规避预官能团化显著简化了合成路径。过渡金属催化体系已成为实现有机分子定向功
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能化和高效组装的重要工具，在制药、生物化学及材料科学等领域展现出广阔应用前景。

特别是钯、铱、铁、铜、钌、镍、钴等金属催化剂，能够高效精准构建 C-X（X = C,N,S,O）

键，极大提升了复杂分子的合成效率。这类环境友好且经济高效的合成策略推动了近十

年来选择性 C-H 官能化领域的快速发展，但针对吡咯并[1,2-a]喹喔啉体系的直接 C-H 键

转化方法仍鲜有报道。 

1.3.1 吡咯并[1,2-a]喹喔啉卤化反应研究 

2021 年，Nguyen 研究团队[83]报道了 4-芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C1-H 键的选择性

卤化新策略（图 1-47）。其中，氯化反应以 N-氯代丁二酰亚胺（NCS）为氯源，在 DMSO

催化体系与 CHCl3 溶剂中实现了 C1-H 键的活化反应；而溴化反应则采用 CuBr2/K2S2O8

氧化体系，以甲苯为溶剂完成精准转化。该方法操作条件温和简洁，对卤素、甲硫基、

硝基及杂环基团等多种官能团均展现出良好兼容性，为吡咯并[1,2-a]喹喔啉类及其衍生

物的后期精准构建提供了高效合成途径。 

 

图 1-47 4-芳基吡咯[1,2-a]喹喔啉选择性氯化和溴化方法 

Figure 1-47 A method for selective chlorination and bromination of 4-arylpyrrole[1,2-a]quinoxalines 

2021 年，刘平课题组[84]开发了基于 TBAI/I2 催化体系的吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C3-H

直接碘化新方法（图 1-48），成功合成系列具有优异区域选择性的 C3 位碘代吡咯并[1,2-

a]喹喔啉衍生物，并展现出良好的底物普适性。该方法不仅可实现克级规模实验，其碘

化产物也作为关键中间体，通过钯催化偶联反应高效构建具有潜在生物活性的吡咯并

[1,2-a]喹喔啉衍生物体系。 

 

图 1-48 吡咯[1,2-a]喹喔啉 Csp3-H 直接碘化反应 

Figure 1-48 Pyrrole[1,2-a]quinoxalines Csp3-H direct iodination 

2021 年，刘平课题组[85]成功建立了吡咯[1,2-a]喹喔啉的区域选择性 C-H 官能化新

策略（图 1-49）。研究发现，在 CHCl3 溶剂体系中，N-碘代丁二酰亚胺（NIS）可精准实

现 C1 位点的选择性碘化，高效构建 C1 位碘代产物；而当采用 DMF 作为溶剂时，反应

选择性转向 C3 位点，生成 C3 位碘代衍生物。在底物拓展中，该底物与 N-溴代丁二酰

亚胺（NBS）的溴化反应也可以高选择性地获得 1,3-二溴取代产物。通过 Suzuki 偶联以
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及亲核取代等衍生化反应，成功实现了卤代产物的 C-C 键与 C-S 键构建，系统揭示了此

类碘/溴代中间体在药物分子修饰以及功能材料合成中的转化潜力。 

 

图 1-49 吡咯[1,2-a]喹喔啉和 NIS 的区域选择性 C-H 碘化 

Figure 1-49 Regioselective C-H iodination of pyrrole[1,2-a]quinoxalines and NIS 

2024 年，刘平团队[86]开发了一种基于四丁基三溴化铵（TBATB）的吡咯[1,2-a]喹喔

啉区域选择性溴化方法（图 1-50）。该策略利用 TBATB 作为溴源，成功实现了 C3 位单

溴化及 C1、C3 位双溴化产物的高效选择性合成。研究表明，该方法对含给电子基和吸

电子基的底物均表现出优异的兼容性，且 C3 溴化产物可实现克级反应制备。该溴化反

应式具有选择性高、操作简便、环境友好等优势，为功能化氮杂环化合物的精准修饰提

供了新方法。 

 

图 1-50 四丁基三溴化铵作用的溴化反应 

Figure 1-50 Bromination reaction of TBATB action 

1.3.2 吡咯并[1,2-a]喹喔啉氟化反应研究 

2021 年，刘平课题组[87]开发了一种铜催化吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C1 位直接二氟甲基

化的高效策略（图 1-51）。该反应采用 2-溴-2,2-二氟乙酸乙酯及 2-溴-2,2-二氟-N,N-二乙

酰胺为亲电氟烷基化试剂，在温和条件下实现 C(sp2)-CF2 键的高效构键，获得二氟甲基

化产物。该体系展现出优异的官能团耐受性，兼容芳环邻/对位取代基以及杂环体系，并

成功实现克级规模合成，为含氟药物前体的结构修饰提供了实用工具。 

 

图 1-51 吡咯并[1,2-a]喹喔啉的二氟甲基化反应 

Figure 1-51 Difluoromethylation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2022 年，刘平课题组[88]成功开发了一种铜催化吡咯[1,2-a]喹喔啉 C-H 键直接三氟

甲基化的高效策略（图 1-52）。该体系以铜盐为催化剂，过硫酸钾为氧化剂，CF3SO2Na

为反应源，通过自由基机理实现 C1 位点的选择性三氟甲基化。该方法对含卤素、烷基
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以及芳基等取代基底物均表现出优异的兼容性，且可稳定实现克级规模制备。该策略具

有底物适用范围广、区域选择性优异、操作简便等优势，为含氟氮杂环化合物的精准修

饰提供了新方法。 

 

图 1-52 吡咯并[1,2-a]喹喔啉的三氟甲基化反应 

Figure 1-52 Trifluoromethylation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

1.3.3 吡咯并[1,2-a]喹喔啉硒化/硫化反应研究 

2020 年，刘平课题组[89]报道了 N-氯代丁二酰亚胺（NCS）介导的吡咯[1,2-a]喹喔啉

C-H 键硫氰化/硒氰化新策略（图 1-53）。该体系以 NH4SCN/KSCN 为硫氰源，在温和条

件下实现了 C3 位点的选择性硫氰化；通过类似策略，进一步拓展至 KSeCN 参与的硒氰

化反应。研究表明，该方法对含卤素、烷基以及芳基等取代基底物均表现出优异的兼容

性，且可稳定实现克级规模制备。该策略具有条件温和、底物适用范围广、操作简便等

优势，为含杂原子功能基团的含氮杂环化合物合成提供了新途径。 

 

图 1-53 吡咯并[1,2-a]喹喔啉硫氰化反应 

Figure 1-53 The thiocyanation reaction of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

2022 年，Nguyen 研究团队[90]开发了一种铜催化 4-芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C-H 键

选择性芳基硫化新策略（图 1-54）。该体系以二芳基二硫化物为硫源，在 CuCl2/KI 协同

催化下，实现了 C3 位点的精准芳基硫化。通过系统优化，建立了高效、高选择性的芳

基硫化反应平台。 

 

图 1-54 吡咯并[1,2-a]喹喔啉芳硫化反应 

Figure 1-54 Pyrrolo[1,2-a]quinoxalines aromatic sulfidation 

2024 年，刘平课题组[91]开发了一种无金属催化的吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C1-H 键直接

芳基硫化新策略（图 1-55）。该体系以四丁基三溴化铵（TBATB）为促进剂，二甲基亚

砜为溶剂，在 50 ℃下实现了 C1 位点的选择性芳基硫化。研究表明，当反应温度提升至
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100 ℃时，可同步构建 C1-S 键与 C3-Br 键的双功能化产物。该方法具有条件温和以及

选择性好等优势，为吡咯并[1,2-a]喹喔啉类化合物的 C-S 键的构建提供了新路径。 

 

图 1-55 吡咯并[1,2-a]喹喔啉双官能团化反应 

Figure 1-55 Pyrrolo[1,2-a]quinoxalines bifunctional 

1.3.4 吡咯并[1,2-a]喹喔啉环化反应研究 

2020 年，刘平课题组[92]成功开发了碘化钾和过氧化叔丁醇（KI/TBHP）协同促进的

吡咯并[1,2-a]喹喔啉与 N-甲苯磺酰腙的高效[3+2]环加成反应（图 1-56）。该合成方法展

现出显著优势：不仅具有良好的官能团兼容性，还能以中等至优异的收率制备结构多样

的[1,2,4]三唑并[3,2-c]喹喔啉衍生物。 

 

图 1-56 KI/TBHP 促进的[3+2]环加成反应 

Figure 1-56 KI/TBHP-facilitated[3+2]cycloaddition 

1.4 选题思路 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉作为一类具有刚性结构和共轭体系的杂环化合物，在药物化学

和材料科学中展现出重要价值。其独特的生物活性（如抗肿瘤、抗菌、抗病毒等）和优

异的光电性能（如高载流子迁移率、强荧光特性）使其成为药物研发以及有机功能材料

设计的理想骨架。然而，传统合成方法多局限于吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的构建，而对

已合成骨架的直接 C-H 功能化研究仍存在显著挑战，尤其是如何实现高选择性、多样化

的官能团引入。现有方法通常需预官能团化底物或依赖导向基团，导致步骤冗长且对复

杂底物的适应性不足。因此，开发高效、绿色的 C-H 活化策略，突破现有反应位点的限

制，成为该领域亟待解决的关键问题。本课题聚焦于吡咯并[1,2-a]喹喔啉的选择性 C-H

活化反应研究，实现其 C1、C3 等位点的精准官能化。选题基于以下思路： 
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化学键活化与选择性控制：C-H 键的直接活化可避免预官能团化步骤，但需解决区

域选择性问题。通过调控催化剂（如钯、铜配合物）与配体的协同作用，结合底物电子

效应和空间位阻的影响，探索不同位点的选择性活化机制。 

反应多样性与应用拓展：针对吡咯并[1,2-a]喹喔啉的芳基化、胺化、硒硫化和烯化

等反应，开发模块化策略，引入多样官能团（如芳基、酰胺、硒/硫基、烯丙基），丰富

衍生物的多样性，为药物分子修饰和材料性能优化提供新途径。 

绿色合成路径：优化反应条件，提升原子经济性与操作简便性；开展克级反应实验，

并通过衍生化反应展示产物的进一步转化能力。 

本研究通过探索吡咯并[1,2-a]喹喔啉进行精准修饰的新方法，以 C-H 活化反应为核

心，对吡咯并[1,2-a]喹喔啉可以进行芳基化、烯化、芳硫化、芳硒化、胺化等。 

 

图 1-57 吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C-H 活化反应 

Figure 1-57 C-H activation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 
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第二章 钯催化的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的 C-H 芳基化反应 

2.1 引言 

近二十年来，过渡金属催化以及无金属参与的 C-H 键官能团化已发展成为构建 C-

C 与 C-X 键的前沿领域，为有机合成提供了重要策略[93-100]。2018 年，Cabrera 团队[101]C-

H 功能化领域取得突破性进展，开发出第二代催化剂体系（图 2-1a），成功实现了莨菪

烷、7-氮杂硼烷及同莨菪烷核系结构的首例跨环 C-H 芳基化反应。次年，Raboin 课题组

[102]将绿色化学理念融入 C-H 直接芳基化领域，提出以桉树醇作为环境友好型溶剂的合

成反应式（图 2-1b）。2020 年，Saha 研究组[103]通过钯催化与高价碘试剂的协同作用，

开发出温和高效的 C(sp2)-H 键官能化新方法，实现了(NH)游离型 2-取代苯并咪唑、喹唑

啉及咪唑吡啶的多样化修饰（图 2-1c）。 

 

图 2-1 金属催化的杂芳烃 C-H 芳基化反应 

Scheme 2-1 Metal-catalyzed arylation of heteroaromatic hydrocarbons C-H 

本章报道了一种有效的反应式，用于通过 Pd 催化的吡咯并[1,2-a]喹喔啉与芳基碘

化物的直接 C-H 活化构建各种 1-芳基化和 1,3-联芳化吡咯并[1,2-a]喹喔啉。 
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2.2 实验试剂及仪器 

表2-1 主要实验试剂 

Table 2-1 Reagents of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

醋酸钯 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

四(三苯基膦)钯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

二(三苯基氯化)钯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

碳酸银 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

乙酸银 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

三氟甲烷磺酸银 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

三苯基膦 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

三(2-呋喃基)膦 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

三环己基膦 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

2-双环己基膦-2',6'-二甲氧基联苯 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

2-双环己基膦-2',4',6'-三异丙基联苯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

甲苯 分析纯 光复科技发展有限公司 

1,4-二氧六环 分析纯 麦克林生化科技有限公司 

二甲基亚砜 分析纯 光复科技发展有限公司 

N,N-二甲基乙酰胺 分析纯 麦克林生化科技有限公司 

N,N-二甲基甲酰胺 分析纯 光复科技发展有限公司 

无水乙醇 分析纯 光复科技发展有限公司 

硅胶 200-300 目 青岛海洋化工厂分厂 

石油醚 分析纯 天津富宇化工有限公司 

乙酸乙酯 分析纯 天津富宇化工有限公司 

二氯甲烷 分析纯 天津富宇化工有限公司 

4-碘甲苯 99% 苏凯路化学 

对溴甲苯 99% 上海泰坦 

碘苯 98% 韶速 

4-溴-1-碘苯 99% 苏凯路化学 

4-乙醚-1-碘苯 99% 苏凯路化学 

4-氟-1-碘苯 98% Accela 

4-甲氧基-1-碘苯 98% 南京协尊医药科技 

3-甲氧基-1-碘苯 95% Ark Pharm 

4-三氟甲基-1-碘苯 99% 苏凯路化学 
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续表2-1 主要实验试剂 

Continued Table 2-1 Reagents of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

4-氯 1-碘苯 99% 苏凯路化学 

3,5-二甲氧基-1-碘苯 99% 苏凯路化学 

2-碘-4-氟苯胺 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

3-碘-4-甲基苯胺 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

5-氯-2-碘苯胺 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

2-碘苯胺 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

吡咯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

碘化亚铜 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

反式-N,N'-二甲基-1,2-环己二胺 97% 上海泰坦科技股份有限公司 

磷酸钾 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

苯甲醛 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

对甲基苯甲醛 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氟苯甲醛 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

对甲氧基苯甲醛 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

三氟甲磺酸铜 98% 安徽泽升科技有限公司 

对甲苯磺酸 99% 光复科技发展有限公司 

碘单质 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

苯硼酸 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-甲基苯硼酸 分析纯 天津希恩思生化科技有限公司 

2-萘苯硼酸 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氰基苯硼酸 分析纯 上海毕得医药科技股份有限公司 

3-噻吩苯硼酸 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

碳酸钠 分析纯 天津市盛奥化学试剂有限公司 

硫氰酸铵 分析纯 罗恩试剂有限公司 

N-氯代丁二酰亚胺 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

乙腈 分析纯 天津富宇化工有限公司 

氘代氯仿 > 99.8% 上海泰坦科技股份有限公司 

氘代二甲基亚砜 > 99.8% 上海泰坦科技股份有限公司 
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表2-2 实验仪器 

Table 2-2 Experimental instrument 

名称 型号 生产厂家 

数字熔点仪 WRS-1B 上海精密科技仪器有限公司 

核磁共振谱仪(NMR) Bruker Avance III HD 400 瑞士 Bruker 公司 

电子天平 AL104 瑞士梅特勒 

高分辨质谱仪 安捷伦 6210 ESI/TOF 美国安捷伦科技有限公司 

2.3 结果与讨论 

2.3.1 反应条件优化 

表2-3 反应条件的优化a 

Table 2-3 Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry Catalyst (mol%) Ligand (mol%) Oxidant (equiv.) Solvent Yield(%)b 

1 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 Toluene 43 

2 Pd(PPh3)4 -- Ag2CO3 Toluene 41 

3 Pd(PPh3)2Cl2 -- Ag2CO3 Toluene 20 

4 Pd(MeCN)2Cl2 -- Ag2CO3 Toluene 15 

5 Pd(OAc)2 PPh3 Ag2CO3 Toluene 32 

6 Pd(OAc)2 P(furan-2-yl)3 Ag2CO3 Toluene 25 

7 Pd(OAc)2 PCy3 Ag2CO3 Toluene 55 

8 Pd(OAc)2 S-phos Ag2CO3 Toluene 54 

9 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 Toluene 63 

10c Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 Toluene 59 

11 Pd(OAc)2 X-phos (10) Ag2CO3 Toluene 48 

12 Pd(OAc)2 X-phos (20) Ag2CO3 Toluene 42 

13 Pd(OAc)2 (5) X-phos Ag2CO3 Toluene 30 

14 Pd(OAc)2 (15) X-phos Ag2CO3 Toluene 48 

15d Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 Toluene 35 
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续表2-3 反应条件的优化a 

Continued Table 2-3 Optimization of the reaction conditionsa 

Entry Catalyst (mol%) Ligand (mol%) Oxidant (equiv.) Solvent Yield(%)b 

16e Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 Toluene 40 

17 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 1,4-dioxane 51 

18 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 DMSO 38 

19 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 DMA 54 

20 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 DCE 24 

21 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 EtOH Trace 

22 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 DMF Trace 

23 Pd(OAc)2 X-phos AgOAc Toluene Trace 

24 Pd(OAc)2 X-phos AgOTf Toluene NR 

25 Pd(OAc)2 X-phos Cs2CO3 Toluene NR 

26 Pd(OAc)2 X-phos  - Toluene NR 

27 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 (1) Toluene 62 

28 Pd(OAc)2 X-phos Ag2CO3 (3) Toluene 40 

a Reaction conditions: :1a (0.25 mmol), 2a (2 equiv.), Catalyst (10 mol%), Ligand (15 mol%), Oxidant (2 equiv.), Solvent (1 

mL), 120 ℃, 24 h, air. b Isolated yield. c 2a (3 equiv.). d 110 ℃. e 130 ℃. 

 

图2-2 3a的单晶结构(CCDC: 2111719) 

Figure 2-2 The crystal structure of 3a (CCDC: 2111719) 

以吡咯并[1,2-a]喹喔啉(1a，0.25 mmol)和 1-碘-4-甲基苯(2a，0.5 mmol)为模型底物，

系统优化了反应条件（表 2-3）。初步实验表明，在 Pd(OAc)2 (10 mol%)催化下，以 Ag2CO3

为氧化剂、甲苯为溶剂，于 120 ℃下反应 24 h，可获得产率为 43%的 1,3-二芳基化产物

3a（entry 1）。通过单晶 X 射线衍射分析证实了 3a 的分子结构（图 2-2，CCDC：2111719）。

随后，考察了不同催化剂的反应效果，发现 Pd(OAc)2 表现出最优的催化活性（entries 1-

4）。为提升反应效率，进一步筛选了多种膦配体，发现添加 X-Phos(15 mol%)可将 3a 的

产率显著提高至 63%（entry 9 vs entries 5-8）。通过系统考察 2a 用量、Pd(OAc)2 用量、

X-Phos 配体用量及反应温度等参数（entries 10-16），发现 3a 的产率未能进一步提升。

随后，开展了溶剂筛选实验，结果表明 1,4-二氧六环、DMSO、DMA 和 DCE 等溶剂均
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导致产物产率降低（entries 17-20），而 EtOH 和 DMF 作为溶剂时仅得到痕量产物（entries 

21-22）。此外，还评估了不同碱的作用，发现除 Ag2CO3 外，AgOAc、AgOTf 和 Cs2CO3

等氧化剂几乎无法引发反应（entries 23-25）。对照实验证实 Ag2CO3 是实现最佳产率的

关键因素（entry 26），且其用量优化实验表明，增加 Ag2CO3 用量并不能显著提高 3a 的

产率（entries 27-28）。基于上述实验结果，最终确定了最优反应条件：以吡咯并[1,2-a]喹

喔啉(1a，0.25 mmol)和 1-碘-4-甲基苯(2a，0.5 mmol)为底物，在 Pd(OAc)2 (10 mol%)、

X-Phos(15 mol%)和 Ag2CO3 (0.5 mmol)催化下，以甲苯为溶剂，于 120 ℃空气中反应 24 

h。 

2.3.2 底物适用范围研究 

表 2-4 吡咯并[1,2-a]喹喔啉与芳基碘化物的二芳基化反应 

Table 2-4 Diarylation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines with aryl iodides 

 

Reaction conditions:1 (0.25 mmol), 2 (2 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol%), X-phos (15 mol%), Ag2CO3 (2 equiv.), Toluene (1 

mL), 120 ℃, 24 h, air. b 2 = TolBr. 

在最优反应条件下，进一步考察了不同芳基碘化物与吡咯并[1,2-a]喹喔啉的反应情

况（表 2-4）。首先，系统研究了 4-取代芳基碘化物的反应活性，成功以 18-64%的收率

获得了一系列 1,3-二芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物 3a-h。实验结果表明，该反应对-F、
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-Cl、-Br、-OMe 和-OEt 等官能团均表现出良好的兼容性。除 4-Br 取代基外，其他取代

基的电子效应对反应活性影响不明显。此外，以 1-溴-4-甲基苯为底物时，目标产物 3a

的产率为 35%（表 2-4，3a(b)）。随后，我们考察了间位取代芳基碘化物的反应性能，分

别以 44%和 36%的产率获得了 1,3-二芳基化产物 3i 和 3j。同时，我们还研究了吡咯并

[1,2-a]喹喔啉环上不同位置取代基的影响，发现 7-Cl、8-CH3 或 8-F 取代的吡咯并[1,2-a]

喹喔啉均表现出良好的反应活性，相应产物 3k-m 的产率在 40-60%之间。 

表 2-5 3-芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉的 C1-芳基化反应 

Table 2-5 C1-Arylation of 3-arylpyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

 

Reaction conditions:1 (0.25 mmol), 2a (2 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol%), X-phos (15 mol%), Ag2CO3 (2 equiv.), Toluene (1 

mL), 120 ℃, 24 h, air. 

进一步研究表明，3-芳基-吡咯并[1,2-a]喹喔啉能够顺利发生 C1-芳基化反应（表 2-

5），以 46-88%的收率获得目标产物。值得注意的是，4-位带有给电子基团的吡咯并[1,2-

a]喹喔啉衍生物 3a 表现出显著增强的反应活性。此外，该反应体系对 3-(萘-2-基)吡咯并

[1,2-a]喹喔啉同样适用，能以 60%的产率获得产物 3p。特别值得关注的是，3-(噻吩-2-

基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉也展现出良好的反应兼容性（图 2-4），反应选择性地发生在吡咯

环的 C1-H 位点和噻吩环的 C5-H 位点，以 60%的收率得到二芳基化产物 3q。通过单晶

X 射线衍射分析，解析了 3q 的分子结构（图 2-3，CCDC：2111720），进一步证实了其

结构特征。 

 

 

图2-3 3q的单晶结构(CCDC：2111720) 

Figure 2-3 The crystal structure of 3q (CCDC：2111720) 
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图2-4 3-(噻吩-2-基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉的二芳基化 

Figure 2-4 The diarylation of 3-(thiophen-2-yl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline 

为了进一步拓展该方法的适用范围，系统考察了 1-位或 4-位芳基取代的吡咯并[1,2-

a]喹喔啉的反应性能。当 1-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 1r与 2a 在最优反应条件下反应时，

能够以 55%的产率获得 3-芳基化产物 3r（图 2-5）。随后，研究了 4-芳基吡咯并[1,2-a]喹

喔啉的反应行为。反应并未生成预期的 1,3-二芳基化产物，而是选择性地形成了 C1-芳

基化产物 3s-v。这一现象可能是由于 4-位苯基的空间位阻效应所致。通过单晶 X 射线衍

射分析，解析了 3s 的分子结构（图 2-6，CCDC：2111721），进一步证实了其结构特征。

4-苯基上引入-F、-Me 或-OMe 等取代基对反应活性影响不大，相应产物 3t-v 的产率在

68-84%之间，表明该反应体系具有良好的官能团耐受性。 

 

图2-5 1-或4-芳基吡咯[1,2-a]喹啉的芳基化 

Scheme 2-5 The arylations of 1- or 4-arylpyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

 

图2-6 3s的单晶结构(CCDC：2111721) 

Figure 2-6 The crystal structure of 3s (CCDC：2111721) 
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2.3.3 克级制备实验 

为了评估该反应的应用潜力，成功进行了放大实验。在克级反应中，以 65%的收率

获得了 1.175 g 目标产物 3u（图 2-7）。与微量反应相比，放大实验的产率有所下降，这

可能是由于放大效应所致。但实验结果仍表明该反应具有良好的可放大性，为其工业化

应用提供了重要参考。 

 

图2-7 3u的克级反应 

Scheme 2-7 Gram-scale synthesis of 3u 

2.3.4 衍生化反应研究 

为了进一步验证该芳基化反应的合成应用价值，以 3u 为模型化合物开展了衍生化

研究（图 2-8）。实验结果表明，通过放大反应获得的 C1-芳基化产物 3u 具有良好的反

应活性，可作为重要的合成模块用于后续转化。基于此，以 3u 为起始原料，成功实现

了 C3-硫氰化反应，以 58%的收率获得了硫氰基取代的衍生物 3ua。这一结果不仅证实

了 3u 作为合成中间体的实用性，也为构建结构多样的吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物提供

了新的思路。 

 

图2-8 3u的衍生化反应 

Scheme 2-8 Derivatization of 3u 

2.3.5 机理探究 

为了阐明反应机理，设计了一系列对照实验（图 2-9）。首先，在仅使用 1 当量 4-甲

基碘苯的条件下进行反应，结果发现主要生成二芳基化产物 3a，而单芳基化产物仅以微

量形式存在（图 2-9a）。这一现象表明，即使反应过程中生成单芳基化中间体，其也会
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迅速发生进一步的二芳基化反应。随后，分别考察了钯催化剂和 Ag2CO3 对反应的影响，

发现当体系中缺乏 Pd(OAc)2 或 Ag2CO3 时，反应完全不能进行（图 2-9b,c）。这些实验结

果有力地证明，二芳基化反应的成功实现需要钯催化剂与银盐的协同作用。 

 

图2-9 对照实验 

Scheme 2-9 Controlled experiments 

 
图2-10 可能的反应机理 

Scheme 2-10 Plausible reaction mechanism 

基于实验数据和文献报道的 Pd/Ag 协同催化 C-H 活化反应机理，提出了可能的反

应机理（方案 2-7）。反应开始，Pd(OAc)2 与 X-Phos 发生配位形成关键中间体(I)。随后，

该中间体与对甲基碘苯（2a）氧化加成生成中间体(II)，继而通过 C-H 活化形成芳基钯

中间体(III)。该中间体经历还原消除过程，生成含有产物配位的钯(0)配合物(III)。最后，
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钯(0)配合物在 Ag2CO3 氧化剂作用下再生为具有催化活性的钯(II)，完成催化循环，同时

得到 1-芳基化产物(IV)，最后，单芳基化产物(IV)通过类似的催化循环过程，进一步发

生二次芳基化反应，最终生成 1,3-二芳基化产物 3a。 

2.4 实验部分 

2.4.1 吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C-H 芳基化反应步骤 

在 10 mL 的耐压管中加入芳基碘化物（2a，0.5 mmol）、吡咯并[1,2-a]喹喔啉 1（0.25 

mmol）、Pd(OAc)2（10 mol%）、X-Phos（15 mol%）、Ag2CO3（2 equiv.）和甲苯（1 mL）。

将混合物在 120 °C 高温下反应 24 h。反应完成后，减压蒸馏除去溶剂。在硅胶上快速色

谱纯化粗品（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=15：1），得到最终产品 3。 

2.4.2 克级制备实验步骤 

将 4-(4-甲氧基苯基)-1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1a，5 mmol）、1-碘-4-甲基

苯（2a，10 mmol）、Pd(OAc)2（10 mol%）、X-Phos（15 mol%）、Ag2CO3（2 equiv.）和

甲苯（20 mL）的混合物在 120 °C 下在空气中搅拌 2 h。完成后，减压除去溶剂。通过

快速色谱（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=15：1）纯化粗残留物，得到所需产物 3u（1.175 

g，收率 65%）。 

2.4.3 衍生化反应步骤 

用 3u（0.5 mmol）、NH4SCN（1.0 mmol）、NCS（0.75 mmol）和 MeCN（2 mL）加

入到反应管（10 mL）中，在室温下搅拌 24 h。反应完成后，将溶液减压浓缩。在硅胶

上快速色谱纯化粗品（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=5：1），得到 3ua 的最终产品，收率

为 58%。 

2.4.4 产物的数据表征 
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1,3-二对甲苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3a] 

 

Light yellow solid (54.8 mg, 63%); m.p. 85-90 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.70 (s, 1H), 

7.98 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (td, 

J = 8.2, 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.46 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 145.5, 138.9, 137.6, 137.1, 132.4, 131.3, 131.0, 129.9, 129.8, 129.6, 129.6, 

129.2, 128.5, 126.6, 125.1, 123.8, 123.6, 116.8, 116.5, 21.6, 21.4; HRMS (APCI): m/z calcd 

for C25H21N2 (M+H)+: 349.1699, found: 349.1695. 

1,3-二苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3b] 

 

Light yellow solid (43.2 mg, 54%); m.p. 149-151 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.05 (s, 

1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.58 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz, 3H), 7.54 – 

7.48 (m, 4H), 7.41 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.18 – 7.09 (m, 1H), 6.94 (s, 

1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.46, 137.62, 134.17, 133.88, 132.36, 130.01, 129.79, 

129.16, 129.01, 128.95, 128.92, 128.66, 127.35, 126.75, 125.22, 123.93, 123.63, 116.83, 

116.68.; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H17N2 (M+H)+: 321.1386, found: 321.1384. 

1,3-双[4-(三氟甲基)苯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3c]  

 

Light yellow solid (57.0mg, 50%); m.p. 180-185 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.05 (s, 

1H), 7.99 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.84 – 7.70 (m, 8H), 7.46 – 7.35 (m, 2H), 7.23 (ddd, J = 

8.6, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 137.65, 137.54, 137.21, 

131.24, 130.91, 130.82, 130.52, 129.96, 129.66, 129.34, 128.76, 128.50, 127.42, 126.20 (d, J 

= 3.7 Hz), 126.00 (d, J = 3.7 Hz), 125.88, 125.46, 124.67, 123.00, 122.75, 122.13, 117.32, 
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116.74, 0.14; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -62.4, -62.6; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C25H15F6N2 (M+H)+: 456.1061, found: 456.1063. 

1,3-双(4-氯苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3d] 

 

Light yellow solid (47.5 mg, 49%); m.p. 150-155 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.98 (s, 

1H), 7.99 – 7.91 (m, 1H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.52 – 7.44 (m, 6H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.24 – 7.15 (m, 1H), 6.87 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.1, 137.6, 135.1, 133.4, 

132.4, 132.1, 131.0, 130.3, 129.7, 129.4, 129.2, 128.7, 127.0, 125.5, 124.1, 122.3, 116.7, 116.6; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C23H15Cl2N2 (M+H)+: 389.0607, found: 389.0603. 

1,3-双(4-溴苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3e] 

 

Light yellow solid (42.8 mg, 18%); m.p. 172-176 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.98 (s, 

1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 15.1, 8.5 Hz, 4H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 – 

7.36 (m, 4H), 7.20 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.05, 

137.62, 132.91, 132.58, 132.33, 132.21, 131.25, 131.06, 130.30, 130.09, 128.71, 127.11, 

125.58, 124.10, 123.34, 122.35, 121.52, 116.67, 116.66,; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C23H15Br2N2 [M+H]+: 476.9597, found: 476.9589. 

1,3-双(4-氟苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3f]  

 

Light yellow solid (49.9 mg, 56%); m.p. 152-155 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.96 (s, 

1H), 7.94 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 

2H), 7.40 – 7.32 (m, 2H), 7.26 – 7.11 (m, 5H), 6.86 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

164.43, 163.60, 161.95, 161.15, 145.16, 137.60, 131.63 (d, J = 8.2 Hz), 131.10, 130.18 (d, J = 
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3.6 Hz), 130.10 (d, J = 2.1 Hz), 129.81 (d, J = 3.6 Hz), 128.86, 126.90, 125.36, 123.87, 122.46, 

116.65, 116.52, 116.22 (d, J = 3.4 Hz), 116.01 (d, J = 3.6 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ 

-111.8, -114.8; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H15F2N2 (M+H)+: 357.1197, found: 357.1189. 

1,3-双(4-甲氧基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3g] 

 

Light yellow solid (50.4 mg, 53%); m.p. 129-134 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.97 (s, 

1H), 7.93 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.50 – 7.45 (m, 2H), 7.44 (dd, J = 

8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 8.2, 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.04 

(dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 4H), 6.85 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.88 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 160.02, 159.02, 145.44, 137.58, 132.03, 130.97, 129.79, 129.60, 129.12, 126.59, 126.46, 

126.04, 124.91, 123.44, 123.18, 116.56, 116.18, 114.52, 114.22, 55.42, 55.39; HRMS (APCI): 

m/z calcd for C25H21N2O2 (M+H)+: 381.1598, found: 381.1590. 

1,3-双(4-乙氧基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3h] 

 

Light yellow solid (53.1 mg, 52%); m.p. 128-131 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.97 (s, 

1H), 7.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 3H), 7.34 (t, J = 7.6 

Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 6.84 (s, 1H), 4.13 (dq, J = 14.0, 7.0 

Hz, 4H), 1.48 (dt, J = 13.8, 7.0 Hz, 6H).; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.56, 158.53, 145.55, 

137.64, 132.30, 131.08, 129.85, 129.72, 129.27, 126.58, 126.55, 125.99, 125.03, 123.54, 116.71, 

116.30, 115.19, 114.83, 63.78, 63.72, 15.04, 15.01; HRMS (APCI): m/z calcd for C27H25N2O2 

(M+H)+: 409.1911, found: 409.1903. 

1,3-双(3-甲氧基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3i]  
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Light yellow solid (41.8 mg, 44%); m.p. 47-52 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.07 (s, 1H), 

7.94 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.48 – 7.39 (m, 3H), 7.39 – 7.33 (m, 1H), 7.27 – 7.23 (m, 1H), 7.20 – 

7.12 (m, 3H), 7.11 – 7.09 (m, 1H), 7.06 (dd, J = 7.8, 2.1 Hz, 1H), 6.97 – 6.89 (m, 2H), 3.88 

(s, 3H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 160.19, 159.89, 145.44, 137.61, 135.48, 

135.04, 132.08, 130.14, 129.99, 129.97, 128.92, 126.80, 125.24, 123.92, 123.36, 122.16, 

121.10, 116.93, 116.57, 115.02, 114.87, 114.05, 113.04, 55.51, 55.44; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C25H21N2O2 (M+H)+: 381.1598, found: 381.1591.  

1,3-双(3,5-二甲基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3j] 

 

Light yellow solid (79.0 mg, 36%); m.p. 71-76 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.04 (s, 1H), 

7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 – 7.33 (m, 1H), 7.29 (s, 2H), 7.17 (d, J 

= 13.8 Hz, 4H), 7.03 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 2.41 (d, J = 5.2 Hz,12H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 145.65, 138.69, 138.50, 138.25, 137.59, 136.64, 134.08, 133.74, 132.71, 130.56, 

129.86, 129.03, 127.45, 126.61, 126.55, 125.07, 123.81, 116.97, 116.54, 21.57, 21.51; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C27H25N2 (M+H)+: 377.2012, found: 377.2006. 

8-甲基-1,3-二对甲苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3k]  

 

Light yellow solid (54.3 mg, 60%); m.p. 281-221 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.96 (s, 

1H), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.36 – 7.29 

(m,4H), 7.23 (s, 1H), 7.18 – 7.14 (m, 1H), 6.87 (s, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.6, 138.8, 137.0, 136.9, 135.5, 132.2, 131.4, 131.1, 129.8, 

129.6, 129.5, 129.4, 128.9, 128.5, 126.3, 123.9, 123.3, 117.1, 116.3, 21.9, 21.6, 21.4; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C26H23N2 (M+H)+: 363.1856, found: 363.1849. 

8-氟-1,3-二对甲苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3l] 
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Light yellow solid (36.5 mg, 40%); m.p. 78-82 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.99 (s, 1H), 

7.90 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.39 – 7.27 (m, 5H), 

7.09 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 146.50, 139.27, 138.65, 137.43, 132.85, 130.96, 130.39 (d, J = 25.0 Hz), 129.93, 

129.81, 129.56, 129.07, 128.54, 127.75 (d, J = 2.7 Hz), 126.62, 123.66, 21.62, 21.38; 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ -110.6; HRMS (APCI): m/z calcd for C25H20FN2 (M+H)+: 367.1605, 

found: 367.1603. 

7-氯-1,3-二对甲苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3m] 

 

Light yellow solid (48.8 mg, 51%); m.p. 81-86 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.97 (s, 1H), 

7.89 (dd, J = 8.9, 6.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.33 (dd, J = 

11.6, 7.8 Hz, 4H), 7.12 (dd, J = 11.1, 2.7 Hz, 1H), 7.10 – 7.04 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 2.50 (s, 

3H), 2.44 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.74, 139.33, 137.28, 134.27, 132.48, 

131.45, 131.35, 131.08, 130.23, 129.88, 129.77, 129.71, 128.51, 123.69, 123.28, 116.83, 

112.99, 112.75, 103.83, 103.54, 21.61, 21.36; HRMS (APCI): m/z calcd for C25H20ClN2 

(M+H)+: 383.1310, found: 383.1306. 

1-(对甲苯基)-3-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3n]  

 

Light yellow solid (70.2 mg, 84%); m.p. 65-70 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.03 (s, 1H), 

7.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 7.54 – 7.44 (m, 5H), 7.42 – 7.31 (m, 5H), 

7.18 – 7.12 (m, 1H), 6.91 (s, 1H), 2.50 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.46, 138.95, 

137.63, 134.24, 132.52, 131.23, 130.95, 130.92, 130.69, 129.95, 129.67, 129.64, 129.15, 
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128.67, 128.65, 128.52, 127.31, 126.68, 125.16, 123.83, 123.59, 116.84, 116.59, 21.61; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C24H19N2 (M+H)+: 335.1543, found: 335.1539. 

4-[1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基]苯甲腈 [3o]  

 

Light yellow solid (41.3 mg, 46%); m.p. 199-204 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.01 (s, 

1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 – 7.65 (m, 4H), 7.48 – 7.42 (m, 3H), 7.39 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 

7.34 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.21 – 7.15 (m, 1H), 6.91 (s, 1H), 2.50 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 144.5, 139.3, 139.1, 137.6, 133.1, 132.9, 130.4, 130.1, 129.7, 129.6, 128.9, 127.2, 

125.6, 124.0, 119.1, 116.9, 116.4, 110.5, 21.6; HRMS (APCI): m/z calcd for C25H18N3 (M+H)+: 

360.1495, found: 360.1492. 

3-(萘-2-基)-1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3p]  

 

Light yellow solid (57.6 mg, 60%); m.p. 89-94 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.56 (s, 1H), 

8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.80 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 7.53 – 7.43 (m, 3H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 

7.33 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 11.6, 7.4 Hz, 3H), 7.09 – 7.02 (m, 1H), 6.85 (s, 1H), 2.37 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.68, 138.96, 137.62, 134.17, 132.57, 132.19, 131.61, 

130.94, 130.06, 129.77, 129.66, 129.15, 128.54, 128.46, 128.19, 126.73, 126.46, 126.17, 

126.12, 125.62, 125.32, 125.19, 121.57, 118.86, 116.85, 21.62; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C28H21N2 (M+H)+: 385.1699, found: 385.1696. 

1-(对甲苯基)-3-[5-(对甲苯基)噻吩-2-基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3q]  

 

Light yellow solid (54.3 mg, 60%); m.p. 
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Green solid (64.5 mg, 60%); m.p. 110-115 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.17 (s, 1H), 7.89 

(dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.9 Hz, 3H), 7.32 (d, J = 7.0 Hz, 

1H), 7.30 – 7.25 (m, 3H), 7.23 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.13 – 7.07 (m, 

1H), 6.88 (s, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.18, 143.87, 

139.13, 137.58, 137.46, 134.92, 132.88, 131.55, 130.55, 129.88, 129.77, 129.67, 129.65, 

128.98, 126.89, 125.70, 125.63, 125.34, 123.50, 123.46, 116.78, 116.67, 116.12, 21.62, 21.36; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C29H23N2S (M+H)+: 431.1576, found: 431.1570. 

3-(对甲苯基)-1-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3r]  

 

Light yellow solid (45.9 mg, 55%); m.p. 65-70 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.03 (s, 1H), 

7.94 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.59 – 7.54 (m, 3H), 7.54 – 7.50 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

7.33 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 7.14 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 2.45 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 145.57, 137.63, 137.17, 133.93, 132.50, 132.27, 131.21, 130.92, 129.96, 129.94, 

129.87, 129.77, 129.65, 129.62, 129.60, 129.13, 129.05, 128.89, 128.65, 128.52, 126.66, 

125.14, 123.87, 123.67, 116.80, 116.60, 21.35; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H19N2 (M+H)+: 

335.1543, found: 335.1538. 

1-(对甲苯基)-4-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3s]  

 

Light yellow solid (48.5 mg, 58%); m.p. 122-124 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (ddd, 

J = 11.5, 7.7, 1.6 Hz, 3H), 7.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 7.40 – 7.30 (m, 3H), 7.14 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 

6.77 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H).; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.9, 138.7, 137.7, 

133.1, 131.4, 130.2, 129.8, 129.7, 129.6, 128.8, 128.7, 128.4, 126.8, 126.2, 125.0, 122.0, 116.9, 

116.6, 109.0, 21.6; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H19N2 (M+H)+: 335.1543, found: 335.1539. 

4-(4-氟苯基)-1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3t] 
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Light yellow solid (59.9 mg, 68%); m.p. 50-55 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 – 7.96 

(m, 3H), 7.46 (dd, J = 16.1, 8.3 Hz, 3H), 7.39 – 7.29 (m, 3H), 7.27 – 7.19 (m, 2H), 7.17 – 7.08 

(m, 1H), 6.99 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ165.12, 162.64, 153.80, 138.80, 137.53, 133.30, 131.33, 130.80 (d, J = 8.4 Hz), 130.20, 

129.64 (d, J = 7.1 Hz), 128.38, 126.61, 126.35, 125.16, 116.98, 116.65, 115.83, 115.61, 108.90, 

21.60; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -111.2; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H18FN2 (M+H)+: 

353.1449, found: 353.1447. 

4-(4-甲氧基苯基)-1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3u] 

 

Light yellow solid (48.5 mg, 58%); 

Light yellow solid (76.5 mg, 84%); m.p. 135-140 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.99 (t, J 

= 8.4 Hz, 3H), 7.46 (dd, J = 12.9, 8.3 Hz, 3H), 7.38 – 7.30 (m, 3H), 7.15 – 7.02 (m, 4H), 6.75 

(d, J = 4.1 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.49 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 161.02, 154.43, 

138.63, 137.71, 132.99, 131.49, 131.28, 130.30, 130.07, 129.66, 129.55, 128.31, 126.78, 

125.92, 125.00, 116.81, 116.59, 114.07, 108.94, 55.56, 21.58; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C25H21N2O (M+H)+: 365.1648, found: 365.1647. 

4-(4-甲氧基苯基)-3-硫氰酸根合-1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3ua] 
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Light yellow solid (61.1 mg, 58%); m.p. 218-221 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, J 

= 9.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.46 – 7.37 (m, 4H), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.21 – 

7.14 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.50 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 161.28, 153.91, 139.66, 133.73, 130.44, 130.36, 129.85, 129.82, 129.62, 127.98, 

127.10, 126.09, 125.33, 119.95, 116.60, 114.42, 111.23, 55.60, 21.63; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C26H20N3OS (M+H)+: 422.1322, found: 422.1329. 

1,4-二对甲苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [3v] 

 

Brown solid (method one: 66.2 mg, 76%); m.p. 167-172 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.54 – 7.41 (m, 3H), 7.34 (dd, J = 16.4, 8.1 Hz, 

4H), 7.12 (ddd, J = 8.7, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 

2.48 (d, J = 7.6 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.92, 139.86, 138.65, 137.71, 135.87, 

133.01, 131.50, 130.18, 129.68, 129.56, 129.36, 128.80, 128.38, 126.06, 125.02, 116.84, 

116.61, 109.02, 21.62, 21.59.; HRMS (APCI): m/z calcd for C25H21N2 (M+H)+: 348.1626, 

found: 349.1697. 

2.5 本章小结 

本章开发了一种 Pd 催化的吡咯[1,2-a]喹喔啉和芳基碘的直接 C-H 芳基化反应，具

有广泛的底物范围。获得了各种 1-芳基化和 1,3-二芳基化吡咯[1,2-a]喹喔啉的产率。此

外，还实现了产品的克级合成和不同的转化。该系统为开发具有潜在药理活性的新型吡

咯[1,2-a]喹喔啉衍生物提供了一条替代途径，促进了吡咯[1,2-a]喹喔啉在杂环化学和药

物化学领域的发展。 
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第三章 钯催化的吡咯并[1,2-a]喹喔啉与烯丙酯的 C-H 烯化反应 

3.1 引言 

C-H 键向碳-碳或碳-杂原子键的高度区域选择性转化为化学合成提供了直接策略，

烯丙基化反应因其独特优势备受关注：烯丙基单元不仅是天然产物、药物分子及香精香

料的重要结构单元，更作为多功能合成方法在有机转化中展现广泛适用性[104]。过渡金

属催化的 C-H 烯化已发展成为精准引入烯丙基片段的高效方法学[105]。近年来研究揭示，

利用烯丙基的大位阻特性可有效调控轴手性化合物的立体选择性，已在多个催化体系中

实现选择性突破[106-119]。 

在烯丙基取代反应领域，基于 β-X（X=N、O 或卤素）消除机制的预官能团化策略

已取得显著进展，其中杂原子衍生的导向基团设计及应用已获系统研究[120-123]。与之形

成鲜明对比的是非定向直接 C-H 烯丙基化体系，此类经济型转化虽能规避预官能化步

骤，却普遍面临位点选择性控制不足的挑战[113]。值得关注的是，Yu 课题组[124]通过引入

弱配位锚定杂环策略，开创性地实现了钯催化间位选择性 C-H 烯基化反应。迄今，非定

向对位选择性 C-H 烯基化的成功案例仍较为有限。Fernández-Ibáñez 团队[125]率先开发了

基于 Pd/S,O 的催化体系，成功实现苯胺类底物的对位选择性烯基化；其后续研究[126]进

一步将该体系拓展至吲哚及四氢喹啉类化合物的精准转化。这种非导向模式的对位选择

性 C-H 官能化不仅避免引入额外导向基团的需求，更建立了芳烃特定 C-H 键直接官能

化的新模式[119]，为惰性键活化研究提供了创新思路。 

区域选择性 C-H 键官能团化策略因其无需预官能化步骤即可实现特定位置的选择

性转化而备受关注。本章研究开发了一种基于醋酸钯/L-焦谷氨酸催化体系的吡咯并[1,2-

a]喹喔啉 C-3 位直接 C-H 烯化反应。该体系的显著优势在于无需引入导向基团，仅通过

催化剂与配体的协同作用即可实现烯丙基酯与吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C-3 位的 C-C 偶联。

这一方法为杂环化合物的选择性修饰提供了一种新颖且高效的策略。 

 

图3-1 吡咯并[1,2-a]喹喔啉的C-H烯化反应 

Scheme 3-1 C-H enylation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines  
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3.2 实验试剂及仪器 

表3-1 主要实验试剂 

Table 3-1 Reagents of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

三(二亚苄基丙酮)二钯(0) 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

双(二亚苄基丙酮)钯(0) 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

醋酸银 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

氟化银 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

硫酸银 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

氧化银 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

L-脯氨酸 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

L-焦谷氨酸 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

D-叔亮氨酸 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

冰乙酸 分析纯 光复科技发展有限公司 

碳酸二甲酯 分析纯 麦克林生化科技有限公司 

三氟乙酸 分析纯 光复科技发展有限公司 

六氟异丙醇 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

三乙胺 分析纯 光复科技发展有限公司 

1-氯-1,2-苯碘酰-3-酮 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

丙烯酸叔丁酯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

丙烯酸丁酯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

丙烯酸苄脂 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

丙烯酸苯酯 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

甲基丙烯酸甲酯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

丙烯酰氯 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

超干二氯甲烷 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

L-薄荷醇 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

1-金刚醇 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

胆固醇 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

香叶醇 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

葑醇 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

2,3:4,5-二-O-异亚丙基-β-D-吡喃果糖 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

实验仪器与表 2-2 相同 
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3.3 结果与讨论 

3.3.1 反应条件优化 

表3-2 反应条件的优化a 

Table 3-2 Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry 1a : 4a Catalyst Ligand Base Solvent T (℃) t (h) Yield(%)b 

1 1: 2 Pd(OAc)2  -- Ag(OAc)2 DCE 80 24 25 

2 1: 2 Pd(OAc)2  -- Ag2CO3 DCE 80 24 19 

3 1: 2 Pd(OAc)2 -- AgF DCE 80 24 4 

4 1: 2 Pd(OAc)2 -- Ag2SO4 DCE 80 24 20 

5 1: 2 Pd(OAc)2 -- Ag2O DCE 80 24 9 

6 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag(OAc)2 DCE 80 24 19 

7 1: 3 Pd2(dba)3 -- Ag2CO3 DCE 80 24 18 

8 1: 3 Pd(PPh3)4 -- Ag2CO3 DCE 80 24 8 

9 1: 3 Pd(PPh3)2Cl2 -- Ag2CO3 DCE 80 24 15 

10 1: 3 Pd(dba)2 -- Ag2CO3 DCE 80 24 9 

11 1: 3 PdCl2 -- Ag2CO3 DCE 80 24 9 

12 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 DMC 80 24 22 

13 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 AcOH 80 24 32 

14 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 Toluene 80 24 13 

15 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 MeCN 80 24 16 

16 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 1,4-dioxane 80 24 17 

17 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 DMSO 80 24 - 

18 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 MeOH 80 24 17 

19 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 HFIP 80 24 22 

20 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 HCOOH 80 24 Trace 

21 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 TFA 80 24 Trace 

22 1: 3 Pd(OAc)2 -- Ag2CO3 DCM 80 24 29 

23 1: 3 Pd(OAc)2  -- Ag2CO3  AcOH 100 24 36 
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续表3-2 反应条件的优化a 

Continued Table 3-2 Optimization of the reaction conditionsa 

Entry 1a : 4a Catalyst  Ligand  Oxidant  Solvent T (℃) t (h) Yield(%)b 

24 1: 3 Pd(OAc)2  -- Ag2CO3 AcOH 120 24 20 

25 1: 3 Pd(OAc)2 X-Phos Ag2CO3 AcOH 100 24 59 

26 1: 3 Pd(OAc)2 PPh3 Ag2CO3 AcOH 100 24 63 

27 1: 3 Pd(OAc)2 PA Ag2CO3 AcOH 100 24 55 

28 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pro-OH Ag2CO3 AcOH 100 24 58 

29 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 24 71 

30 1: 3 Pd(OAc)2 H-D-Tle-OH Ag2CO3 AcOH 100 24 42 

31 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 78 

32 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 48 65 

33c 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 75 

34d 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 67 

35e 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 59 

36f 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 81 

37g 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 78 

39h 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 65 

40i 1: 3 Pd(OAc)2 H-Pyr-OH Ag2CO3 AcOH 100 36 66 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 4a (0.4 mmol), Catalyst (10 mol%), Ligand (20 mol%), Oxidant (3 equiv.), Solvent (1 

mL), under air. b Isolated yield. c Pd(OAc)2 (20 mol%).c Pd(OAc)2 (20 mol%).d Pd(OAc)2 (30 mol%). e H-Pyr-OH (10 mol%). 

f H-Pyr-OH (40 mol%). g H-Pyr-OH (60 mol%). h Ag2CO3 (2 equiv.). i Ag2CO3 (4 equiv.). 

在本部分研究中，以吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1a，0.2 mmol）和丙烯酸乙酯（4a，0.4 

mmol）为模型底物进行反应条件优化（表 3-2）。初始条件采用 Pd(OAc)2（10 mol%）为

催化剂，AgOAc（3 equiv.）为氧化剂，二氯甲烷为溶剂，在 80 ℃下反应 24 h，以 25%

的收率获得目标产物(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸酯 5a（entry 1）。通过系统

优化，发现碳酸银是最佳碱源（entries 1-6），而 Pd(OAc)2 在多种钯源中表现出最优催化

效果（entries 7-11）。溶剂筛选实验表明，乙酸能显著提高 5a 的产率（entries 12-22），而

反应温度升至 100 ℃时对 5a 的生成最为有利（entries 23-24）。在反应结果未达预期的情

况下，引入磷配体和氨基酸配体进行筛选（entries 25-30），其中 L-焦谷氨酸展现出显著

的促进作用。鉴于原料转化不完全，延长反应时间至 36 h，使 5a 的产率提升至 78%

（entries 36-37）。随后，依次优化了催化剂用量（entries 33-34）、配体用量（entries 35-

37）和银盐用量（entries 39-40），最终使 5a 的产率达到 81%。基于以上实验结果，确定

最佳反应条件为：吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1a，0.2 mmol）、丙烯酸乙酯（4a，0.4 mmol）、
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Pd(OAc)2（10 mol%）、H-Pyr-OH（40 mol%）和 Ag2CO3（0.6 mmol）在甲苯溶剂中，100 ℃

空气氛围下反应 36 h。 

3.3.2 底物适用范围研究 

基于优化后的反应条件，系统考察了不同取代基的吡咯并[1,2-a]喹喔啉与系列丙烯

酸酯的底物适用性（表 3-3）。研究结果显示，7-甲基、8-氟和 7-氯取代的吡咯并[1,2-a]

喹喔啉（1b-d）均能与丙烯酸乙酯（4a）顺利反应，以中等产率获得相应产物 5b-5d。

然而，当吡咯并[1,2-a]喹喔啉 4 位引入苯环取代基时，由于空间位阻效应，仅获得痕量

产物。1 位上芳环取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉展现出良好的反应活性，相应产物 5e-5i 的

产率为18%-72%。其中，1位苯环上对位连有供电子基团的底物表现出更高的反应活性。

而 1-萘基取代的底物以 82%的优异产率获得目标产物 5j，而 1 位上碘代和氯代的底物

则分别以 19%（5k）和 28%（5l）的产率完成转化。进一步拓展至不同丙烯酸酯类底物

时，反应体系展现出良好的兼容性，产物 5m-5r 的产率范围为 17%-75%。对比研究发

现，丙烯酸叔丁酯（5m）的产率明显低于丙烯酸丁酯（5n），这主要归因于叔丁基的空

间位阻效应。此外，丙烯酸苄酯（5o）和丙烯酸苯酯（5p）均能以中等产率获得目标产

物。而具有较大空间位阻的金刚烷丙烯酸酯也能顺利参与反应，并以 67%的产率获得目

标产物 5r，充分证明了该反应体系对多种基团的耐受性。 

表 3-3 吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物与丙烯酸酯的适用范围 

Table 3-3 Scope of application of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines and acrylates 

 

Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 4 (0.6 mmol), Pd(OAc)2 (20 mol%), H-Pyr-OH (40 mol%), Ag2CO3 (3 equiv.), AcOH (1 

mL), 100 ℃, under air, 36 h. 
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吡咯并[1,2-a]喹喔啉因其生物活性而备受关注，基于其潜在的药物应用价值，选取

了系列具有药用前景的分子结构，在优化反应条件下考察其与吡咯并[1,2-a]喹喔啉的反

应活性（表 3-4）。具体而言，选取了葑醇、L-薄荷醇、2,3:4,5-二-O-异亚丙基-β-D-吡喃

果糖以及香叶醇等生物活性分子作为研究对象，首先将其与丙烯酰氯进行偶联，随后参

与目标反应。所有经丙烯酸酯修饰的药物分子（5s-v）均能顺利参与反应，并以 38%-42%

的产率获得目标产物。 

表 3-4 药物结构的丙烯酸酯的适用范围 

Table 3-4 Scope of application of acrylates for drug structures 

 

Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 4 (0.6 mmol), Pd(OAc)2 (20 mol%) , H-Pyr-OH (40 mol%), Ag2CO3 (3 equiv.), AcOH (1 

mL), 100 ℃, under air, 36 h. 

3.3.3 克级制备实验 

 

图3-2 5a的克级反应 

Scheme 3-2 Gram-scale synthesis of 5a 

为评估该反应体系的应用前景，开展了克级规模的实验研究。以吡咯并[1,2-a]喹喔

啉（1a，12 mmol）和丙烯酸乙酯（36 mmol）为原料，在最优反应条件下进行放大实验，
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目标产物 6a 的分离收率达到 71%（图 3-2）。这一结果为其在工业生产中的应用奠定了

坚实基础。 

 

3.3.4 衍生化反应研究 

基于产物 5a 的结构特征，进一步开展了其衍生化反应研究。在 DMF 溶剂中，5a 与

1-氯-1,2-苯碘酰-3-酮发生选择性氯化反应，以 89%的优异收率获得 C1-氯化产物 5l（图

3-3）。这一实验结果不仅证实了 5a 作为多功能合成模块的巨大潜力，也为构建结构多样

的吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物提供了新的思路。 

 

图3-3 5a的衍生化反应 

Scheme 3-3 Derivatization of 5a 

3.3.5 机理探究 

为探索反应机理，我们开展了一系列对照实验（图 3-4）。通过向模型反应中加入自

由基捕获剂 TEMPO 和 BHT 进行机理验证，观察到明显的反应抑制现象：当体系中加

入 TEMPO 时，目标产物收率骤降至 21%；而 BHT 的加入则使产率降低至 25%。这一

现象显示，在反应过程中，应该有自由基中间体的参与。 

 

图3-4 机理探究 

Scheme 3-4 Mechanism investigation 

基于上述实验结果和文献报道，提出了一种可能的反应机理（图 3-5）。反应开始，

Pd(OAc)2 与 L-焦谷氨酸发生配位并促使其去质子化，形成关键中间体(I)。随后，该中间

体与吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1a）配位生成中间体(II)，继而通过金属脱质子过程形成芳基

钯中间体(III)。该中间体经历 β-氢消除过程，生成含有产物配位的钯(0)配合物(IV)。最

后，钯(0)配合物在氧化剂作用下再生为具有催化活性的钯(II)物种，同时释放目标产物

5a，完成催化循环。 
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图3-5 可能的反应机理 

Scheme 3-5 Plausible reaction mechanism 

3.4 实验部分 

3.4.1 C3-H 烯丙基化反应步骤 

用吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1, 0.2 mmol）、丙烯酸酯（4, 0.6 mmol）、Pd(OAc)2（20 mol%）、

Ag2CO3（3 equiv.）、L-焦谷氨酸（40 mol%）和冰乙酸（1 mL）在耐压管（10 mL）进行

反应，100 °C 下在反应 36 h。反应完成后，加入 20 mL 乙酸乙酯稀释反应液，然后加入

30 mL 饱和碳酸氢钠水溶液猝灭并进行萃取分液，向水溶液中加入 10 mL 乙酸乙酯进行

二次萃取。合并有机相，减压除去溶剂。通过在硅胶（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=20：

1）上快速色谱纯化粗品，得到最终产品 5。 

3.4.2 克级制备实验步骤 

用吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1, 12 mmol）、丙烯酸酯（4, 36 mmol）、Pd(OAc)2（20 mol%）、

Ag2CO3（3 equiv.）、L-焦谷氨酸（40 mol%）和冰乙酸（45 mL）在耐压管（120 mL）进

行反应。将混合物在 100 °C 下在空气中搅拌 48 h。反应完成后，加入 60 mL 乙酸乙酯

稀释反应液，再加入 500 mL 饱和碳酸氢钠水溶液猝灭并进行萃取分液，向水溶液中加

入 50 mL 乙酸乙酯进行二次萃取。合并有机相，减压蒸馏除去溶剂。通过在硅胶上快速

色谱纯化粗品（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=20：1），得到最终产品 5a 的产率为 71%，

2.2577 g。 
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3.4.3 衍生化反应步骤 

向耐压管（10 mL）加入丙烯酸乙酯(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸酯（5，

0.2 mmol）、1-氯-1,2-苯碘酰-3-酮（0.4 mmol）和 DMF（1 mL），室温下在空气中搅拌 20 

min 应完成后，用 20 mL DCM 稀释反应液，并加入 20 mL 饱和碳酸钠水溶液进行猝灭，

加入 10 mL 饱和食盐水进行萃取。合并有机相，减压蒸馏除去溶剂。通过在硅胶上快速

色谱纯化粗品(展开剂：石油醚：乙酸乙酯)，得到最终产品 5l。 

3.4.4 产物的数据表征 

(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸乙酯 [5a] 

 

Yellow solid (43.1 mg, 81%); m.p. 82-87ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.97 (s, 1H), 7.98 

(d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2 

Hz, 1H), 7.54 – 7.48 (m, 1H), 7.46 – 7.41 (m, 1H), 7.04 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 15.8 

Hz, 1H), 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

167.42, 143.37, 136.35, 134.30, 130.40, 128.69, 127.46, 125.98, 125.34, 117.27, 116.61, 

115.52, 113.85, 111.93, 60.50, 14.51; HRMS (APCI): m/z calcd for C16H15N2O2 (M+H)+: 

267.1128, found: 267.1123. 

(E)-3-(7-甲基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸乙酯 [5b] 

 

Yellow solid (38.1 mg, 68%); m.p. 121-124 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.02 (s, 1H), 

8.03 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 

(d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.51 (s, 3H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.14, 166.49, 

143.19, 133.73, 133.29, 130.63, 129.21, 129.02, 127.91, 126.51, 120.97, 118.35, 116.98, 

114.06, 61.13, 60.76, 14.53; HRMS (APCI): m/z calcd for C17H17N2O2 (M+H)+: 281.1285, 

found: 281.1281. 

(E)-3-(8-氟吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸乙酯 [5c] 
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Yellow solid (35.8 mg, 63%); m.p. 222-224 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.01 (s, 1H), 

8.06 – 8.02 (m, 1H), 8.01 – 7.98 (m, 1H), 7.79 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 

1H), 7.25 – 7.19 (m, 1H), 7.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.2 

Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.39, 142.63, 134.10, 132.46, 

128.33, 125.07, 117.66, 117.28, 115.85, 114.23 (d, J = 23.2 Hz), 112.56, 100.85 (d, J = 27.0 

Hz), 60.65, 14.51 (d, J = 8.6 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -108.53； HRMS (APCI): 

m/z calcd for C16H14FN2O2 (M+H)+: 285.1034, found: 285.1029. 

(E)-3-(7-氯吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸乙酯 [5d] 

 

Yellow solid (46.2 mg, 77%); m.p. 115-119 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.01 (s, 1H), 

7.99 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.78 – 7.70 (m, 1H), 7.49 

(q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.12 – 7.01 (m, 1H), 6.45 – 6.35 (m, 1H), 4.33 – 4.25 (m, 2H), 1.39 – 1.31 

(m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.30, 146.74, 144.45, 133.95, 129.76, 128.84, 128.49, 

118.77, 117.39, 115.92, 115.09, 114.16, 112.41, 106.06, 60.64, 14.53; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C16H14ClN2O2 (M+H)+: 301.0738, found: 301.0734. 

(E)-3-(1-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸乙酯 [5e] 

 

Yellow solid (26.0 mg, 38%); m.p. 147-150 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.09 (s, 1H), 

8.09 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.53 (s, 5H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.34 

(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.41 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.30 (q, J 

= 7.2 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H).; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.44, 143.45, 133.95, 

133.23, 130.31, 129.82, 129.40, 129.04, 128.70, 127.56, 126.54, 125.78, 117.22, 116.73, 

114.40, 60.61, 14.55; HRMS (APCI): m/z calcd for C22H19N2O2 (M+H)+: 343.1441, found: 

343.1446. 

(E)-3-[1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基]丙烯酸乙酯 [5f] 
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Yellow solid (51.3 mg, 72%); m.p. 97-99 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.05 (s, 1H), 8.07 

(d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 – 7.34 (m, 4H), 7.20 – 7.13 (m, 1H), 7.04 

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.38 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.91 (s, 

3H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.46, 160.43, 143.47, 137.64, 

134.04, 133.77, 131.14, 130.30, 128.84, 127.45, 126.40, 125.63, 125.35, 116.94, 116.60, 

114.43, 114.15, 60.54, 55.54, 14.53; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H21N2O2 (M+H)+: 

357.1598, found: 357.1601. 

(E)-3-[1-(4-甲氧基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基]丙烯酸乙酯 [5g] 

 

Yellow solid (43.2 mg, 93%); m.p. 122-125 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.07 (s, 1H), 

8.09 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.33 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.20 – 7.15 (m, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.40 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 

2.49 (s, 3H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.47, 143.42, 139.46, 

137.49, 134.14, 134.02, 130.23, 129.74, 129.69, 128.80, 127.50, 126.48, 125.73, 117.12, 

116.76, 114.31, 60.60, 21.62, 14.55; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H21N2O3 (M+H)+: 

373.1547, found: 373.1550. 

(E)-3-[1-(4-氟苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基]丙烯酸乙酯 [5h] 

 

Yellow solid (28.8 mg, 40%); m.p. 105-106 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.06 (s, 1H), 

8.07 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 2H), 7.42 – 7.37 

(m, 1H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.25 – 7.15 (m, 3H), 6.97 (s, 1H), 6.40 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 

4.29 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.36, 164.65, 

162.17, 143.38, 137.39, 133.78, 132.79, 131.75 (d, J = 8.1 Hz), 130.40, 129.24 (d, J = 3.7 Hz), 

128.63, 127.69, 126.51, 125.92, 117.45, 116.41 (d, J = 7.7 Hz), 116.16, 114.58, 60.65, 14.55; 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -111.13; HRMS (APCI): m/z calcd for C22H18FN2O2 (M+H)+: 

361.1347, found: 361.1350. 
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(E)-3-[1-(4-氯苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基]丙烯酸乙酯 [5i] 

 

Yellow solid (44.4 mg, 59%); m.p. 163-165 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.06 (s, 1H), 

8.06 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 – 7.43 (m, 4H), 7.43 – 7.37 (m, 1H), 

7.34 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.24 – 7.17 (m, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.39 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.29 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.34, 143.49, 137.58, 

135.50, 133.75, 132.38, 131.64, 131.06, 130.51, 129.32, 128.49, 127.66, 126.68, 125.91, 

117.37, 117.10, 116.51, 114.58, 60.62, 14.52; HRMS (APCI): m/z calcd for C22H18ClN2O2 

(M+H)+: 377.1051, found: 377.1055. 

(E)-3-[1-(萘-2-基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基]丙烯酸乙酯 [5j] 

 

Yellow solid (64.3 mg, 82%); m.p. 88-91 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.12 (s, 1H), 8.12 

(d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.02 – 7.94 (m, 3H), 7.94 – 7.90 (m, 1H), 7.65 – 7.59 (m, 

2H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.43 – 7.34 (m, 2H), 7.14 – 7.06 (m, 2H), 6.44 (d, J = 15.6 Hz, 

1H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.44, 

143.47, 133.94, 133.43, 133.36, 130.53, 130.25, 129.02, 128.74, 128.65, 128.45, 128.08, 

127.65, 127.28, 127.13, 127.02, 126.71, 125.85, 117.33, 116.89, 114.82, 60.63, 14.56; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C26H21N2O2 (M+H)+: 393.1598, found: 393.1601. 

(E)-3-(1-碘代吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸乙酯 [5k] 

 

 

Yellow solid (14.9 mg, 19%); m.p. 111-115 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.03 (s, 1H), 

8.06 – 7.97 (m, 2H), 7.88 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 

7.48 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 

2H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.46, 143.41, 136.33, 134.34, 
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130.43, 128.80, 127.55, 126.08, 125.40, 117.45, 116.77, 115.65, 113.93, 112.06, 60.56, 14.54; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C16H14IN2O2 (M+H)+: 393.0094, found: 393.0096. 

(E)-3-(1-氯代吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸乙酯 [5l] 

 

Yellow solid (16.8 mg, 28%); m.p. 180-182 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.03 – 8.99 (m, 

1H), 8.96 (s, 1H), 8.03 – 7.94 (m, 2H), 7.58 – 7.48 (m, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.36 (d, J = 15.7 Hz, 

1H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.07, 

142.54, 137.35, 132.78, 130.38, 128.63, 128.02, 126.53, 125.53, 118.27, 118.03, 116.71, 

115.82, 112.32, 60.75, 14.52.; HRMS (APCI): m/z calcd for C16H14ClN2O2 (M+H)+: 301.0738, 

found: 301.0742. 

(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸叔丁酯 [5m] 

 

Yellow solid (10.0 mg, 17%); m.p. 72-75 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.05 (s, 1H), 8.02 

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 

7.62 – 7.56 (m, 1H), 7.50 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 15.6 Hz, 

1H), 1.56 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.75, 143.01, 133.11, 129.90, 129.03, 

127.62, 126.28, 125.10, 119.35, 116.21, 114.30, 114.03, 112.45, 80.70, 28.41, 0.14; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C18H19N2O2 (M+H)+: 295.1441, found: 393.1445. 

(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸丁酯 [5n] 

 

Yellow solid (35.9 mg, 61%); m.p. 111-114 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.05 (s, 1H), 

8.08 – 7.97 (m, 2H), 7.91 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 

7.50 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 6.7 Hz, 

2H), 1.77 – 1.66 (m, 2H), 1.46 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 167.58, 143.38, 136.26, 134.31, 130.41, 128.87, 127.59, 126.14, 125.41, 117.62, 

116.88, 115.75, 113.97, 112.14 , 64.52, 31.00, 19.38, 13.92; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C18H19N2O2 (M+H)+: 295.1441, found: 295.1444. 
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(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸苄酯 [5o] 

 

Yellow solid (49.2 mg, 75%); m.p. 139-142 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.05 (s, 1H), 

8.09 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.47 – 7.30 (m, 5H), 7.11 (d, J = 2.9 

Hz, 1H), 6.46 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.28, 143.32, 

136.34, 136.25, 134.93, 130.40, 128.90, 128.74, 128.44, 128.37, 127.55, 126.18, 125.47, 

117.50, 116.36, 115.81, 113.98, 112.17, 66.43, 1.16; HRMS (APCI): m/z calcd for C21H17N2O2 

(M+H)+: 329.1285, found: 329.1288. 

(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸苯酯 [5p] 

 

Yellow solid (44.6 mg, 71%); m.p. 165-169 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.02 (s, 1H), 

8.15 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 

Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 – 7.41 (m, 1H), 7.38 – 7.31 (m, 2H), 7.23 – 7.09 (m, 5H), 

6.52 (d, J = 15.7 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.87, 151.05, 143.27, 136.28, 

134.86, 130.45, 129.56, 129.00, 127.51, 126.28, 125.84, 121.83, 117.68, 117.30, 115.96, 

115.63, 114.02, 112.31; HRMS (APCI): m/z calcd for C20H15N2O2 (M+H)+: 315.1128, found: 

315.1103. 

(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸-2,2,2-三氟乙酯 [5q] 

 

Yellow solid (35.2 mg, 55%); m.p. 164-166 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.06 (s, 1H), 

8.14 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 7.60 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 

15.6 Hz, 1H), 4.62 (q, J = 8.6 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.72, 143.10, 136.86, 

136.29, 130.48, 129.09, 127.46, 126.37, 125.78, 124.70, 117.05, 116.04, 114.07 (d, J = 6.2 Hz), 

112.32, 60.46 (q, J = 36.5 Hz), 29.84; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -73.65; HRMS (APCI): 

m/z calcd for C16H12F3N2O2 (M+H)+: 321.0845, found: 321.0848. 
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(E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸金刚烷-1-酯 [5r] 

 

Yellow solid (49.8 mg, 67%); m.p. 64-69 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.23 (s, 1H), 8.23 

(d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 

7.59 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 19.4 Hz, 5H), 7.20 (s, 1H), 6.55 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.43 

– 4.37 (m, 2H), 1.45 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 0.08 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.88, 

137.18, 132.91, 130.21, 128.63, 128.04, 126.81, 118.28, 116.67, 113.46, 106.96, 98.16, 89.36, 

60.91, 47.82, 14.52, 0.14; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H25N2O2 (M+H)+: 373.1911, found: 

373.1913. 

(1S,2S,4R)-1,3,3-三甲基双环[2.2.1]庚烷-2-基 (E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯

酸酯 [5s] 

 

Yellow solid (30.0 mg, 40%); m.p. 162-167 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.07 (s, 1H), 

8.05 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.54 

(d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.53 (s, 1H), 1.93 – 1.82 

(m, 1H), 1.76 (s, 1H), 1.65 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 1.57 – 1.39 (m, 2H), 1.24 (d, J = 11.9 Hz, 2H), 

1.18 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 0.85 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 168.37, 167.74, 133.61, 

129.35, 127.54, 126.56, 124.94, 114.14, 112.94, 86.56, 48.62, 48.58, 41.65, 39.92, 29.94, 26.95, 

26.07, 20.41, 19.63, 0.14; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H27N2O2 (M+H)+: 375.2067, found: 

375.2071. 

(1R,3R,4S)-4-异丙基-3-甲基环己基 (E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸酯 [5t] 

 

Yellow solid (29.3 mg, 39%); m.p. 170-173 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.05 (s, 1H), 

8.08 – 7.98 (m, 2H), 7.91 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 

7.53 – 7.46 (m, 1H), 7.12 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.86 (td, J = 10.9, 4.4 

Hz, 1H), 2.09 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.02 – 1.91 (m, 1H), 1.72 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 1.60 – 1.51 

(m, 1H), 1.50 – 1.43 (m, 1H), 1.16 – 1.04 (m, 2H), 0.96 – 0.91 (m, 7H), 0.82 (d, J = 7.0 Hz, 
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3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.08, 143.39, 136.18, 134.15, 130.34, 128.87, 127.61, 

126.14, 125.36, 117.79, 117.39, 115.79, 113.98, 112.16, 74.32, 47.42, 41.27, 34.47, 31.60, 

26.55, 23.73, 22.22, 20.94, 16.64; HRMS (APCI)): m/z calcd for C24H29N2O2 (M+H)+: 

377.2224, found: 377.2227. 

((3aS,5aR,8aR,8bS)-2,2,7-三甲基四氢-3aH-双([1,3]二氧杂环戊烯并)[4,5-b:4',5'-d]吡

喃-3a-基)甲基 (E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸酯 [5u] 

 

Yellow solid (40.3 mg, 42%); m.p. 52-54 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.03 (s, 1H), 8.11 

(d, J = 15.7 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 

7.61 – 7.54 (m, 1H), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.7 Hz, 

1H), 4.63 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.29 – 4.22 

(m, 2H), 3.94 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.49 (d, J = 16.4 Hz, 

6H), 1.35 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.78, 143.34, 135.34, 130.49, 128.89, 

127.53, 126.17, 125.57, 117.24, 115.84, 113.97, 112.11, 109.28, 108.85, 101.90, 70.92, 70.26, 

65.51, 61.42, 60.50, 26.61, 26.07, 25.50, 24.19, 21.17, 14.32; HRMS (APCI)): m/z calcd for 

C26H29N2O7 (M+H)+: 481.1969, found: 481.1974. 

(Z)-3,7-二甲基辛-2,6-二烯-1-基 (E)-3-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-3-基)丙烯酸酯 [5v] 

 

Yellow solid (28.5 mg, 38%); m.p. 78-80 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.06 (s, 1H), 8.08 

– 8.00 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 – 7.56 (m, 1H), 7.51 (t, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.14 (s, 1H), 6.42 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.15 – 5.08 (m, 1H), 4.27 (td, J = 7.3, 4.2 Hz, 2H), 

2.10 – 1.94 (m, 2H), 1.82 – 1.74 (m, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.23 (d, J = 15.4 Hz, 2H), 

0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.59, 143.49, 136.40, 134.38, 131.50, 

130.49, 128.86, 127.64, 126.14, 125.47, 124.76, 116.86, 115.69, 113.98, 112.13, 63.22, 37.19, 

35.77, 29.77, 25.87, 25.58, 19.65, 17.82, 0.13; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H27N2O2 

(M+H)+: 375.2067, found: 375.2066. 
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3.5 本章小结 

本章研究成功开发了一种基于 Pd(OAc)2/L-焦谷氨酸催化体系的吡咯并[1,2-a]喹喔

啉 C-3 位直接 C-H 烯化反应。通过系统优化，确立了以 Ag2CO3 为碱、甲苯为溶剂的最

佳反应条件，在 100 ℃下反应 36 h 可获得 81%的收率。该反应体系展现出优异的底物

普适性，不仅能够兼容吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架的多种取代模式（产率 19%-82%），还

可耐受空间位阻较大的烯丙酸酯类底物（产率 17%-75%）。该体系成功实现了与系列药

物分子的偶联反应（产率 38%-42%），为开发新型药物前体化合物提供了新途径。克级

放大实验证实了该反应具有良好的可放大性（71%收率），为其工业化应用奠定了基础。

机理研究表明，该反应可能经历 Pd(II)/Pd(0)催化循环，而非传统的自由基过程。这些研

究成果不仅为构建结构多样的吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物提供了高效方法，也为杂环化

合物的选择性修饰开辟了新思路。 
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第四章 I2促进吡咯并[1,2-a]喹喔啉的直接 C-H 芳硒化反应 

4.1 引言 

有机含硒化合物因其独特的生物活性与化学预防功能备受关注[127]。研究表明，相较

于无机硒化合物，有机硒衍生物展现出更优异的生物利用度与靶向性，在抗氧化、抗肿

瘤及免疫调节等领域具有重要应用价值[128-130]。这一特性推动了硒化反应方法学的快速

发展，近年来涌现出多种高效、高选择性的硒基化策略[131-157]。2019 年，Han 团队[158]开

创性地采用(Me4N)SeCF3 作为三氟甲硒基试剂，在无金属催化条件下实现了(杂)芳环底

物的高效三氟甲硒基化反应（图 4-1a）。该策略通过温和条件（室温、短反应时间）成功

构建 C-Se 键，展现出优异的官能团耐受性与区域选择性。在此基础上，Wu 课题组[154]

于 2020 年开发出银介导的自由基环化硒化新方法：以 AgNO3 为催化剂，通过炔基芳基

酯、硒粉与芳基硼酸的三组分反应，构建了含硒杂环骨架（图 4-1b）。同年，Nozawa 研

究团队[159]报道了低温条件下二苯基二硒醚、(三氟甲基)三甲基硅烷（TMSCF3）与氟化

铯（CsF）在乙二醇二甲醚中的协同反应，以中等产率实现三氟甲硒基苯的合成（图 4-

1c）。这一方法虽在效率上存在提升空间，但为三氟甲硒基试剂的制备提供了重要参考。 

 

图4-1杂芳烃C-H芳硒化反应 

Scheme 4-1 Heteroaromatic hydrocarbon C-H aromatic selenization reaction 

在过去的几年中，利用 C-H 直接官能化反应在吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架上偶联各种

类型的基团已成为一种替代方法，但吡咯并[1,2-a]喹喔啉的 C-H 键的 I2 促进的直接芳基

硒化从未实现过，在此我们报道了一种吡咯并[1,2-a]喹喔啉的 I2 促进的直接 C-H 芳基硒

化反应路径。  
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4.2 实验试剂及仪器 

表4-1 主要实验试剂 

Table 4-1 Reagents of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

二苯基二硒醚 96% 上海泰坦科技股份有限公司 

碘化钾 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

碘化铵 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

氢碘酸 45% 上海泰坦科技股份有限公司 

氯仿 分析纯 天津富宇化工有限公司 

4-氟苯硼酸 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

二氧化硒 99.8% Acroc Organics 

4-甲氧基苯硼酸 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氯苯甲醛 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

2-双环己基膦-2',4',6'-三异丙基联苯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

二苯二硫醚 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

实验仪器与表 2-2 相同 

4.3 结果与讨论 

4.3.1 反应条件优化 

最初，探索了吡咯并[1,2-a]喹喔啉 1a（0.25 mmol）和二苯基二硒醚 6a（0.125 mmol）

作为模型底物的反应，并在 100 ℃的 DMSO 中，I2（0.5 当量）存在下以 43%的产量生

成 3-(苯基硒烷基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 7a，通过 X 射线衍射分析(图 4-2，CCDC：2240335)

证实了 7a 的结构。然后，仔细筛选了优化的反应条件(表 4-2)。首先，对照实验表明 I2

是反应所必需的(entry 2)。接下来，筛选了不同的温度(entries 3-5)，结果表明最佳温度为

120 ℃(entry 5)。当温度上升到 120 ℃时，产物 7a 的收率为 56%，同时在 24%和 23%的

收率中也观察到大量的 1,3-双(苯基硒酰)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 8a(entries 5 and 6)。此外，

用 KI、NIS、NH4I 或 HI 代替碘单质并没有改善反应结果（entries 6-9）。接下来测试了

其他溶剂。1,4-二氧六环、DMF、EtOAc、甲苯、DCE、AcOH、MeCN、CHCl3、MeOH、

EtOH 和 THF 降低了产率，而 DMA 未能产生任何产物。当选择 H2O 作为溶剂时，优化

反应条件能以 38%的产率获得 7a（entries 10-21）。因此研究了当 DMSO 作为溶剂时 I2
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量的影响（entries 22-23）。鉴于这些结果和催化剂经济性，7a 的最佳条件是 1 当量的 I2

在 DMSO 中，在 120 ℃下放置 8 h（entry 22）。此外，还检查了底物 1a 和 6a 的比例。

通过将 6a 的量升到 1 当量，以 82%的收率（entry 24）发现二取代芳烃硒化产物 8a 是

主要产物，通过将 I2 的量从 1 当量增加到 1.5 当量，8a 没有显着影响（entry 25）。综上

得出结论，8a 的最佳条件是 1a（0.25 mmol）和 6a（0.25 mmol），在 120 ℃ DMSO 中 I2

当量 8 h（entry 24）。 

表4-2 反应条件的优化a 

Table 4-2 Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry [I] source (equiv.) Solvent T(℃) t(h) 
Yield(%)b 

7a 8a 

1 I2 (0.5) DMSO 100 8 43 0 

2c - DMSO 100 24 trace 0 

3 I2 (0.5) DMSO 80 8 24 0 

4 I2 (0.5) DMSO 110 8 41 0 

5 I2 (0.5) DMSO 120 8 56 24 

6 KI (0.5) DMSO 120 8 0 0 

7 NH4I (0.5) DMSO 120 8 9 0 

8 NIS (0.5) DMSO 120 8 52 24 

9 HI (0.5) DMSO 120 8 52 trace 

10 I2 (0.5) 1,4-dioxane 120 8 26 trace 

11e I2 (0.5) DMF 120 8 28 0 

12f I2 (0.5) EA 120 8 12 trace 

13g I2 (0.5) Toluene 120 8 13 trace 

14 I2 (0.5) DCE 120 8 49 trace 

15 I2 (0.5) MeCN 120 8 25 0 

16 I2 (0.5) CHCl3 120 8 17 0 

17 I2 (0.5) H2O 120 8 38 trace 

18 I2 (0.5) MeOH 120 8 39 trace 

19 I2 (0.5) EtOH 120 8 30 0 

20 I2 (0.5) THF 120 8 18 0 

21 I2 (0.5) DMA 120 8 0 0 
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续表4-2 反应条件的优化a 

Continued Table 4-2 Optimization of the reaction conditionsa 

Entry [I] source (equiv.) Solvent T(℃) t(h) 
Yield(%)b 

7a 8a 

22 I2 (1) DMSO 120 8 68 15 

23 I2 (1.5) DMSO 120 8 64 21 

24c I2 (1) DMSO 120 8 11 85 

25c I2 (1.5) DMSO 120 8 trace 82 

a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), 6a (0.125 mmol), additive, solvent (1 mL), under air. b Isolated yield. c 6a (0.25 mmol). 

 

图4-2 7a的单晶结构(CCDC: 2240335) 

Figure 4-2 The crystal structure of 7a (CCDC: 2240335) 

4.3.2 C-3 单芳硒化反应底物适用范围 

在确立单取代芳香族硒化反应的最优条件后，通过改变吡咯并[1,2-a]喹喔啉和二芳

基二硒化物的取代基，深入研究了该反应的底物适用范围（表 4-3）。首先，考察了二芳

基二硒化物 6 作为硒化试剂的普适性。实验表明，无论是吸电子芳基还是给电子芳基取

代的二芳基二硒化物，均能以中等至极高的产率生成目标产物（7b-d），展现了优异的官

能团兼容性。随后，又继续尝试了不同取代基的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的反应性能。在反

应结果中发现，7-氯取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉能够分别以 57%和 52%的产率获得单硒

化产物 7f 和双硒化产物 8f。而 4-芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉的芳环上无论是引入供电子

基团还是吸电子基团，均能以 42-56%的产率获得双硒化产物 8h-k，同时以 41-53%的产

率生成单硒化产物 7h-k。这一现象可能与 4 位取代基的电子云密度较高有关，从而影响

了反应的选择性。在单芳硒化取代的反应条件下，1-或 3-芳基占位的吡咯并[1,2-a]喹喔

啉展现出广泛的官能团耐受性，以良好至优异的产率生成相应的单硒化产物（7m-r、7t-

v）。此外，3-碘和 1-碘取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉也成功参与了反应，分别以 27%和 92%

的产率获得目标产物 7l 和 7s。这些结果表明，该硒化反应体系具有优异的底物适用性

和官能团兼容性，为构建结构多样化的含硒杂环化合物提供了重要工具。 
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表 4-3 吡咯并[1,2-a]喹喔啉与 1,2-二芳基二硒化物的反应 

Table 4-3 Reactions of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline with 1,2-diaryl diselenide 

 

Reaction conditions: 1 (0.25 mmol), 6 (0.125 mmol), I2 (1 equiv.), DMSO (1 mL), 120 ℃, 8 h, under air. b12 h. 

4.3.3 C1，C3-双芳硒化反应底物适用范围 

基于已优化的反应条件（表 4-3，entry 32），我们进一步研究了其在二取代芳烃硒化

反应中的普适性（表 4-4）。7-甲基、7-氯和 8-氟取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉均能以良好

至优异的收率生成相应的二取代芳香族硒化产物（8r-t），充分证明了该反应体系对吡咯

并[1,2-a]喹喔啉环上不同位置取代基的兼容性。此外，我们还考察了 4-芳基吡咯并[1,2-

a]喹喔啉的反应性能。实验表明，苯环对位无论是引入供电子基团还是吸电子基团，均

能顺利进行反应，并以良好的产率获得相应的二取代芳香族硒化产物（8n-q）。然而，4-

甲基和 4-氟取代的二芳基二硒化物在该反应中仅生成单取代芳香族硒化产物 7b（60%）

和 7c（37%），而未观察到双硒化产物的生成。相比之下，4-溴取代的二芳基二硒化物表

现出不同的反应结果，以 64%的收率获得双硒化产物 8d，同时伴随少量单硒化产物 7d

的生成。 
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表 4-4 吡咯并[1,2-a]喹喔啉与 1,2-二芳基二硒化物的反应 

Table 4-4 Reactions of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline with 1,2-diaryl diselenide 

 

Reaction conditions: 1 (0.25 mmol), 6 (0.25 mmol), I2 (1 equiv.), DMSO (1 mL), 120 ℃, 8 h, under air. b 24 h. 

4.3.4 C3-硫化反应底物适用范围 

表 4-5 吡咯并[1,2-a]喹喔啉与二芳基二硫化物的反应 

Table 4-5 Reactions of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline with diaryl disulfide 

 

Reaction conditions: 1 (0.25 mmol), (SPh)2 (0.25 mmol), I2 (1 equiv.), DMSO (1 mL), 120 ℃, 8 h, under air. b I2 (25 mol%). 

c (SPh)2 (0.125 mmol), 12 h. 
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基于上述实验结果，在最佳反应条件下（表 4-2，entries 22 and 24）进一步探索了二

硫化物二苯作为反应底物的适用性（表 4-5）。二苯二硫化物因其高反应活性及易于生成

有效自由基的特性而被选为研究对象。反应顺利进行，分别以 78%和 72%的产率成功合

成了 3-碘-1-(苯硫代)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 7u。当将 I2 用量降低至 25 mol%时，7u 的产率

显著下降至 27%，这一结果进一步证实了 I2 在反应中的关键作用。此外，使用不同取代

基的吡咯并[1,2-a]喹喔啉，探究其对该条件的适应性。实验结果说明，7-甲基、7-氯和 8-

氟取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉均能顺利参与反应，生成相应的硫化物碘化产物 7v-x。其

中，7x 的结构通过 X 射线单晶衍射分析得到明确确证（图 4-3，CCDC：2240336）。然

而，4-芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉以 31-70%的收率获得了芳硫化产物 7y-7ab。这些结果表

明，吡咯并[1,2-a]喹喔啉的取代基位置对反应选择性具有显著影响。 

 

图4-3 7x的单晶结构(CCDC: 2240336) 

Figure 4-3The crystal structure of 7z (CCDC: 2240336) 

4.3.5 克级制备实验 

为验证反应的应用潜力，进行了克级反应实验（图 4-4）。在最优反应条件下，以 1-

碘吡咯并[1,2-a]喹喔啉 1e 和 1,2-二苯基二硒醚 6a 为原料，成功实现了克级反应。实验

结果显示，目标产物 7s 的收率高达 84%，分离后得到 1.322 g，同时也产生了双芳硒化

的副产物 8a，收率为 24%。这一结果不仅证明了该反应体系在放大条件下仍能保持较高

的反应效率，还展现了其良好的工艺稳定性。 

 

图4-4 7s的克级反应 

Scheme 4-4 Gram-scale synthesis of 7s 
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4.3.6 C-3 位单芳硒化产物衍生化反应 

在克级反应的基础上，我们进一步探索了 7a 和 7e 的衍生化潜力（图 4-5）。通过已

知的转化策略，7a 可分别以 40%和 41%的产率转化为 1-芳基化的 3-(苯基硒烷基)-1-(对

甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉（7g）和 1-硫氰化的 3-(苯基硒烷基)-1-硫氰基吡咯并[1,2-a]

喹喔啉（7ac），充分展现了产物 7a 作为多功能合成模块的潜力。此外，还研究了克级产

物 7e 的进一步 Suzuki 偶联反应。在 Pd(PPh3)4（5 mol%）催化下，以 Na2CO3（2 equiv.）

为碱，7e（0.2 mmol）与苯硼酸或 4-甲基苯硼酸在 1,4-二氧六环/水（0.5 mL：2 mL）混

合溶剂中于 80 ℃反应，分别以 40%和 44%的收率获得烷基化产物 7f 和 7g。这些衍生

化实验拓展了该反应体系在复杂分子合成中的应用范围，为构建结构多样化的含硒杂环

化合物提供了重要策略。 

 

图4-5 7a和7s的衍生化反应 

Scheme 4-5 Derivatization of 7a and 7s 

4.3.7 反应机理探究 

为探究反应机制，设计了一系列的对照实验（图 4-6）。首先，通过向模型反应中加

入自由基捕获剂如 TEMPO 和 BHT，发现目标产物 7a 的收率分别降至 32%和 54%，与

最优结果相比没有明显下滑，因此反应可能并不是通过典型的自由基路径进行的。此外，

以 1-碘吡咯并[1,2-a]喹喔啉为底物，在 DMSO 中与二苯基二硒醚 6a 于 120 ℃反应 8 h，

成功以 35%的收率获得目标产物 7a。这一实验现象提示，1-碘吡咯并[1,2-a]喹喔啉可能
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是反应过程中的关键中间体。结合对照实验结果，推测反应可能经历了一个涉及碘代中

间体的非自由基路径。 

 

图4-6 机理探究 

Scheme 4-6 Mechanism investigation 

基于上述实验结果，提出了一种可能的反应机理（图 4-7）。首先，二苯基二硒化物

与 I2 反应生成高活性的碘化苯硒化物中间体；随后，吡咯并[1,2-a]喹喔啉通过亲电取代

反应与碘化苯硒化物作用，在 C3 位引入苯硒基，生成单硒化产物 7a；最后，7a 进一步

与另一分子碘化苯硒化物反应，最终生成 1,3-二苯硒化产物 8a。 

 

图4-7 可能的反应机理 

Scheme 4-7 Plausible reaction mechanism 
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4.4 实验部分 

4.4.1 C-3 单芳硒化反应基本步骤 

向耐压管（10 mL）中加入二芳基二硒化物 6（0.125 mmol）、吡咯并[1,2-a]喹喔啉 1

（0.25 mmol）、I2（1 equiv.）DMSO（1 mL）。将混合物在 120 ℃的空气中搅拌 8 h 或 12 

h。反应完成后，减压除去溶剂。粗品经硅胶（展开剂：石油醚/乙酸乙酯）快速色谱提

纯，得单取代芳基硒化物 7a-7m，得到单取代和二取代芳基硒化物的纯品 7n-7r、8n-8r。 

4.4.2 C1, C3-双芳硒化反应基本步骤 

将二芳基二硒化物 6（0.25 mmol）、吡咯并[1,2-a]喹喔啉 1（0.25 mmol）、I2（1 equiv.）

和 DMSO（1 mL）加入到耐压管（10 mL）中进行加热。将混合物在 120 ℃温度下反应

8 h 或 24 h。反应完成后，减压蒸馏去除溶剂。粗品经硅胶快速色谱纯化（展开剂：石

油醚：乙酸乙酯），得到单取代芳基硒化物 7b-7d 和双取代芳基硒化物 8d-8q。 

4.4.3 芳香族硫化物反应基本步骤 

将二芳基二硫醚（0.25 mmol）、吡咯并[1,2-a]喹喔啉 1（0.25 mmol）、I2（1 当量）

和 DMSO（1 mL）添加到耐压管（10 mL）中。将混合物在 120 ℃温度下反应 8 h。反应

完成后，减压蒸馏去除溶剂。粗品经硅胶快速色谱纯化（展开剂：石油醚：乙酸乙酯），

得到碘化芳基硫化物 7u-7x 和单取代芳基硒化物 7y-7ab。 

4.4.4 克级制备实验步骤 

耐压管（10 mL）装入 1e（3 mmol）、二芳基二硒醚 6a（1.5 mmol）、I2（1 当量）

和 DMSO（12 mL）。将混合物在 120 ℃的空气中搅 16 h。反应完成后，减压蒸馏去除溶

剂。通过在硅胶上快速色谱纯化粗产物（展开剂：石油醚：乙酸乙酯），得到所需的产物

7e（1.322 g，收率 84%）和副产品 8a（收率 24%）。 

4.4.5 衍生化反应步骤 

向耐压管（10 mL）中加入 7s（0.2 mmol）、芳基苯硼酸（1.0 mmol）、Pd(PPh3)4（5 

mol%）、Na2CO3（2 equiv.）和 1,4-二氧六环：H2O（1：4，共 2.5 mL）。在氩气保护下在
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80 ℃下搅拌混合物 5 h。反应完成后，将溶液真空浓缩。粗品经硅胶（展开剂：石油醚：

乙酸乙酯）快速色谱纯化，得到最终产品 7f（收率 40%）和 7g（收率 44%）。 

将 7a（0.25 mmol）、1-碘-4-甲基苯（0.5 mmol）、Pd(OAc)2（10 mol%）、X-Phos（15 

mol%）、Ag2CO3（2 equiv.）和甲苯（1 mL）的混合物在 120 ℃下在空气中搅拌 24 h。完

成后，溶液以真空浓缩。通过快速色谱（展开剂：石油醚：乙酸乙酯）纯化粗品，得到

所需的产物 7g(收率 40%)。 

反应管（10 mL）装有 7a（0.5 mmol）、NH4SCN（1.0 mmol）、NCS（1.5 mmol）和

MeCN（2 mL）。将混合物在室温下搅拌 24 h。反应完成后，将溶液在真空中浓缩。通过

在硅胶（展开剂：石油醚：乙酸乙酯）上快速色谱纯化粗品，得到 7ac 的最终产品，收

率为 41%。 

4.4.6 产物的数据表证 

3-(苯基硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7a] 

 

Yellow solid (55.1 mg, 68%); m.p. 116-119 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.98 (s, 1H), 

8.06 – 7.95 (m, 2H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.28 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 7.06 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

144.85, 133.79, 132.75, 132.21, 132.12, 130.28, 129.99, 129.93, 129.90, 129.44, 127.93, 

127.42, 126.73, 126.14, 116.50; HRMS (ES+): m/z calcd for C17H13N2Se (M+H)+: 325.0238, 

found: 325.0237. 

3-(对甲苯基硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7b] 

 

Yellow solid (method one: 47.8 mg, 54%; method two: 50.9mg, 60%); m.p. 95-100 ºC. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.97 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 

Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H), 

7.00 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.27, 136.62, 130.34, 

130.16, 129.27, 128.39, 128.12, 127.70, 125.90, 121.28, 114.94, 113.82, 21.11; HRMS (ES+): 

m/z calcd for C18H15N2Se (M+H)+: 339.0395, found: 339.0395. 
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3-((4-氟苯基)硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7c] 

 

Yellow solid (method one: 38.5 mg, 45%; method two: 31.6 mg, 37%); m.p. 82-85 ºC. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.92 (s, 1H), 7.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J 

= 8.1 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.25 – 7.19 (m, 2H), 6.99 (d, 

J = 2.6 Hz, 1H), 6.84 (t, J = 8.7 Hz, 2H);13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 163.31, 144.98, 135.90, 

132.11 (d, J = 7.8 Hz), 130.32, 128.56, 128.08, 127.62, 126.06, 125.42, 121.26, 116.50 (d, J = 

21.7 Hz), 115.13, 113.86; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.74; HRMS (ES+): m/z calcd for 

C17H12FN2Se (M+H)+: 343.0144, found: 343.0143. 

3-((4-溴苯基)硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7d] 

 

Yellow solid (method one: 38.2 mg, 38%; method two: 31.1 mg, 31%); m.p. 85-90 °C. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.87 (s, 1H), 7.97–7.88 (m, 2H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.6 

Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.99–6.92 

(m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.01, 136.13, 132.43, 132.31, 131.15, 130.48, 128.93, 

128.55, 128.32, 127.57, 126.06, 121.39, 120.45, 115.09, 113.85; HRMS (ES+): m/z calcd for 

C17H12BrN2Se (M + H)+: 402.9344, found: 402.9338. 

1-碘-3-(苯基硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7e] 

 

Yellow solid (103.5 mg, 92%); m.p. 136-138 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.95 (s, 1H), 

8.02 – 7.89 (m, 2H), 7.82 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 – 7.41 (m, 1H), 

7.26 (s, 1H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 7.03 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.25, 

136.15, 133.35, 130.39, 129.58, 129.28, 128.31, 127.57, 126.40, 125.82, 121.37, 121.18, 115.63, 

114.83, 113.74, 113.31, 103.21; HRMS (APCI): m/z calcd for C17H12IN2Se (M+H)+: 450.9205, 

found: 450.9200. 

 



第四章 I2 促进吡咯并[1,2-a]喹喔啉的直接 C-H 芳硒化反应 石河子大学博士学位论文 

73 

 

1-苯基-3-(苯基硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7f] 

 

Yellow liquid (method one:76.0 mg, 76%;method two: 40.0 mg, 40%); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.03 (s, 1H), 8.00 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (s, 5H), 7.46 – 7.33 (m, 4H), 7.25 – 7.12 

(m, 4H), 6.96 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.35, 133.31, 132.79, 130.23, 130.10, 

129.83, 129.41, 129.21, 129.12, 128.99, 128.72, 127.19, 126.73, 125.72, 123.73, 116.74; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C23H17N2Se (M+H)+: 401.0551, found: 401.0550. 

3-(苯基硒基)-1-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7g] 

 

Yellow solid (method one: 89.0 mg, 86%; method two: 45.5 mg, 44%; method three: 41.4mg, 

40%); m.p. 75-79 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.01 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.40 – 7.34 (m, 3H), 7.32 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.19 

(q, J = 6.7 Hz, 4H), 6.92 (s, 1H), 2.48 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.55, 139.19, 

137.41, 133.35, 132.97, 130.41, 130.22, 130.08, 129.70, 129.66, 129.37, 129.12, 128.84, 

127.02, 126.62, 125.57, 123.55, 116.73, 21.60; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H19N2Se 

(M+H)+: 415.0708, found: 415.0706. 

1-(4-甲氧基苯基)-3-(苯基硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7h] 

 

Yellow solid (91.4 mg, 85%); m.p. 92-95 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.01 (s, 1H), 7.97 

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 11.9, 8.8 Hz, 3H), 7.38 (dd, J = 11.6, 7.1 Hz, 3H), 7.19 (q, J 

= 7.6, 6.9 Hz, 4H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H), 3.92 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 160.31, 145.62, 137.52, 133.02, 131.19, 130.29, 130.05, 129.36, 129.05, 128.92, 
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127.03, 126.59, 125.59, 125.53, 123.45, 116.60, 114.39, 55.56; HRMS (ES+): m/z calcd for 

C24H19N2OSe (M+H)+: 431.0657, found: 431.0656. 

3-苯基-1-(苯基硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7i] 

 

Yellow solid (63.0 mg, 63%); m.p. 108-110 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.49 – 9.41 (m, 

1H), 9.03 (s, 1H), 8.01 – 7.92 (m, 1H), 7.62 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.42 

(dd, J = 12.1, 7.4 Hz, 3H), 7.35 – 7.28 (m, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.21 (t, J = 6.7 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 144.44, 137.53, 132.39, 130.47, 130.31, 129.96, 129.93, 129.88, 129.70, 

128.57, 127.63, 127.32, 126.79, 126.73, 125.75, 116.55, 21.38; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C23H17N2Se (M+H)+: 401.0551, found: 401.0540. 

1-(苯硒基)-3-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7j] 

 

Yellow solid (78.7 mg, 76%); m.p. 92-93 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.36 – 9.28 (m, 

1H), 8.90 (s, 1H), 7.90 – 7.82 (m, 1H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.34 – 7.29 (m, 2H), 7.20 (d, J 

= 7.5 Hz, 4H), 7.13 (t, J = 8.6 Hz, 4H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.44, 

137.53, 132.39, 130.47, 130.31, 130.05, 129.96, 129.93, 129.88, 129.70, 128.57, 127.63, 

127.32, 126.79, 126.73, 125.75, 116.55, 21.38; HRMS (ES+): m/z calcd for C24H19N2Se 

(M+H)+: 415.0708, found: 415.0700. 

3-(4-甲氧基苯基)-1-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7k] 

 

Yellow liquid (80.6 mg, 75%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.51 – 9.35 (m, 1H), 8.98 (s, 1H), 

8.01 – 7.85 (m, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.47 – 7.37 (m, 2H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.22 (q, J = 8.6, 7.3 Hz, 4H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 152.74, 138.24, 136.72, 136.47, 136.05, 134.77, 131.96, 130.52, 129.96, 129.57, 129.13, 

128.92, 126.08, 124.52, 119.51, 118.26, 115.75, 107.31, 21.04; HRMS (ES+): m/z calcd for 

C24H19N2OSe (M+H)+: 431.0657, found: 431.0655. 
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3-(4-氟苯基)-1-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7l] 

 

Yellow solid (32.4 mg, 31%); m.p. 96-99 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.37 (dd, J = 5.9, 

3.7 Hz, 1H), 8.89 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 5.9, 3.5 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.9, 5.5 Hz, 2H), 7.38 

(dd, J = 6.1, 3.5 Hz, H), 7.24 (s, 1H), 7.22 – 7.07 (m, 7H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

162.50 (d, J = 247.5 Hz), 143.96 , 136.95 , 132.20 , 130.24 (d, J = 8.1 Hz), 130.15 , 130.04 , 

129.90 , 129.72 , 129.44 (d, J = 3.2 Hz), 129.34 , 129.05 , 127.76 , 127.42 , 126.75 , 126.57 , 

125.88 , 123.40 , 116.56 , 116.27 , 116.13; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -114.46; HRMS 

(ES+): m/z calcd for C23H16FN2Se (M+H)+: 419.0457, found: 419.0455. 

3-苯基-1-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7m] 

 

Yellow solid (71.2 mg, 67%); m.p. 135-139 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.50 – 9.43 (m, 

1H), 9.00 (s, 1H), 8.04 – 7.95 (m, 1H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.47 

(dd, J = 5.9, 3.8 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.28 – 7.18 (m, 4H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 143.48, 138.17, 137.16, 132.91, 131.89, 130.08, 130.00, 129.92, 128.92, 128.06, 

127.54, 126.88, 126.49, 126.15, 121.75, 118.89, 116.57, 113.62, 110.86; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C24H16N3Se (M+H)+: 426.0504, found: 426.0500. 

4-苯基-3-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7n] 

 

Yellow solid (41.0 mg, 41%); m.p. 107-111 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.03 (d, J = 7.6 

Hz, 1H), 7.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 – 7.39 (m, 7H), 7.29 – 7.10 (m, 

5H), 6.69 (d, J = 2.8 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 155.56, 132.40, 132.18, 131.52, 

130.47, 129.98, 129.42, 129.19, 129.10, 128.86, 128.26, 127.86, 127.73, 127.27, 127.10, 

125.67, 124.17, 120.04, 115.36, 113.33; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H17N2Se (M+H)+: 

401.0551, found: 401.0552. 
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3-(苯硒基)-4-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7o] 

 

Yellow solid (32.1 mg, 31%); m.p. 89-94 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 (d, J = 7.9 Hz, 

1H), 7.96 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47 (q, J = 8.0, 6.6 Hz, 4H), 7.36 – 

7.23 (m, 3H), 7.20 (d, J = 6.4 Hz, 4H), 6.64 (s, 1H), 2.44 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 155.85, 139.46, 132.79, 132.23, 130.19, 129.19, 129.04, 128.87, 127.75, 127.38, 127.26, 

125.65, 124.31, 119.71, 115.25, 113.38, 21.69; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H19N2Se 

(M+H)+: 415.0708, found: 415.0707. 

4-(4-溴苯基)-3-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7p] 

 

Yellow solid (63.3 mg, 53%); m.p. 111-115 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 – 8.00 (m, 

2H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 – 7.51 (m, 3H), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.18 (s, 5H), 6.80 – 6.77 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.53, 132.59, 131.73, 

131.33, 130.86, 130.76, 130.20, 129.22, 128.24, 127.34, 127.05, 125.93, 124.26, 123.88, 

121.01, 115.56, 113.53; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H16BrN2Se (M+H)+: 478.9657, found: 

478.9655. 

4-(4-氯苯基)-3-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7q] 

 

Yellow solid (53.2 mg, 49%); m.p. 127-129 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.04 – 7.98 (m, 

2H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 7.38 (d, J = 
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8.2 Hz, 2H), 7.18 (s, 5H), 6.78 (d, J = 2.6 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.54, 

136.65, 135.73, 135.50, 132.62, 131.67, 130.48, 130.25, 129.20, 128.37, 128.17, 127.33, 

127.01, 125.87, 124.34, 120.94, 115.45, 113.50; HRMS (ES+): m/z calcd for C23H16ClN2Se 

(M+H)+: 435.0162, found: 435.0160. 

7-氯-3-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7r] 

 

Yellow solid (51.0 mg, 57%); m.p. 100-103 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.96 (s, 1H), 

7.97 (dd, J = 17.0, 2.3 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.35 – 

7.25 (m, 2H), 7.18 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 7.07 (d, J = 2.6 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 146.29, 137.04, 133.01, 131.13, 130.20, 129.87, 129.75, 129.39, 128.44, 128.37, 128.13, 

126.64, 126.30, 121.77, 115.26, 114.97; HRMS (APCI): m/z calcd for C17H12ClN2Se (M+H)+: 

358.9849, found: 358.9845. 

1-碘-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7u] 

 

Yellow solid (method one: 78.4 mg, 78%; method two: 27.1 mg, 27%; method three: 73.4 mg, 

72%;); m.p. 95-99 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 

7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.43 (dt, J = 16.0, 7.2 Hz, 2H), 7.31 – 7.18 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.3 

Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.3 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.85, 133.79, 132.75, 

132.21, 132.12, 130.28, 129.99, 129.93, 129.90, 129.44, 127.93, 127.42, 126.73, 126.14, 

116.50; HRMS (ES+): m/z calcd for C17H12IN2S (M+H)+: 402.9760, found: 402.9756. 

1-碘-7-甲基-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7v] 

 

Yellow solid (61.4 mg, 59%); m.p. 126-130 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.20 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.27 – 7.18 (m, 6H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 
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7.4 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 160.31, 145.62, 137.52, 133.02, 

131.19, 130.29, 130.05, 129.36, 129.05, 128.92, 127.03, 126.59, 125.59, 125.53, 123.45, 

116.60, 114.39, 103.92, 55.56; HRMS (ES+): m/z calcd for C18H14IN2S (M+H)+: 416.9917, 

found: 416.9915. 

8-氟-1-碘-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7w] 

 

Yellow solid (60.9 mg, 58%); m.p. 113-118 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.14 (d, J = 13.2 

Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.01 – 7.91 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.27 – 7.21 (m, 2H), 7.17 (q, J = 7.3, 

6.5 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 7.9 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.44 , 159.98 , 144.68 , 

135.87 , 133.10 , 131.84 (d, J = 9.7 Hz), 130.02 , 129.78 , 126.97 , 120.36 , 114.40 , 114.16 , 

103.70 , 103.40; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -108.31; HRMS (ES+): m/z calcd for 

C17H11FIN2S (M+H)+: 420.9666, found: 420.9663. 

7-氯-1-碘-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7x] 

 

Yellow solid (61.0 mg, 56%); m.p. 136-138 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.24 (d, J = 9.2 

Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.92 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.27 – 7.18 (m, 3H), 

7.15 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 146.49, 138.37, 

135.82, 132.75, 131.51, 130.16, 129.76, 129.54, 128.12, 128.09, 126.91, 126.78, 120.49, 

117.56; HRMS (ES+): m/z calcd for C17H11ClIN2S (M+H)+: 436.9371, found: 436.9368. 

4-苯基-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7y] 
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Yellow liquid (61.6 mg, 70%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.06 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 5.4 Hz, 3H), 7.42 (dt, J = 20.0, 7.2 Hz, 

2H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 

8.8, 6.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.27, 138.04, 137.53, 137.32, 130.23, 129.99, 

129.68, 129.50, 129.34, 128.88, 128.79, 128.76, 127.48, 126.75, 126.40, 126.33, 126.20, 

125.74, 118.09, 116.49, 109.03; HRMS (ES+): m/z calcd for C23H17N2S (M+H)+: 353.1107, 

found: 353.1101. 

4-(4-甲氧基苯基)-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7z] 

 

Yellow solid (47.8 mg, 50%); m.p. 124-126 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.43 (d, J = 8.4 

Hz, 1H), 8.10 – 7.98 (m, 1H), 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.14 (dd, J = 12.0, 5.6 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 5.6 Hz, 5H), 

3.89 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 161.17, 153.77, 137.61, 137.36, 130.59, 130.36, 

130.03, 129.71, 129.49, 129.22, 127.19, 126.71, 126.30, 126.17, 125.70, 117.90, 116.46, 

114.16, 108.96, 55.57; HRMS (ES+): m/z calcd for C24H19N2OS (M+H)+: 383.1213, found: 

383.1208. 

4-(4-硝基苯基)-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7aa] 

 

Yellow solid (30.8 mg, 31%); m.p. 106-111 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.47 (d, J = 9.6 

Hz, 1H), 8.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.46 (p, J 

= 5.5 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.08 

(d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 4.1 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 151.68, 148.83, 

136.87, 130.33, 130.03, 129.64, 129.38, 128.92, 128.40, 126.84, 126.73, 126.58, 126.16, 

124.02, 116.70, 108.79; HRMS (ES+): m/z calcd for C23H16N3O2S (M+H)+: 398.0958, found: 

398.0954. 
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4-(4-氟苯基)-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7ab] 

 

Yellow solid (56.4 mg, 61%); m.p. 124-126 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.44 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.99 – 7.90 (m, 2H), 7.48 – 7.33 (m, 2H), 7.22 (q, J = 8.1, 

7.6 Hz, 4H), 7.14 (dd, J = 11.2, 5.7 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 4.1 Hz, 1H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.18, 162.70, 153.10, 137.40, 137.19, 134.16, 130.86 (d, J = 

8.4 Hz), 130.16, 129.50 (d, J = 5.3 Hz), 129.29, 127.59, 126.76, 126.33 (d, J = 11.7 Hz), 125.82, 

118.41, 116.53, 115.92, 115.71, 108.85; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -110.80; HRMS (ES+): 

m/z calcd for C23H16FN2S (M+H)+: 371.1013, found: 371.1008. 

3-(苯硒基)-1-硫氰基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [7ac] 

 

Yellow solid (78.0 mg, 41%); m.p. 122-127 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.27 (d, J = 8.5 

Hz, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.44 (s, 1H), 7.38 – 7.29 (m, 2H), 7.21 (d, J = 3.6 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

144.86, 137.44, 133.62, 132.78, 131.55, 131.16, 130.55, 129.51, 129.04, 128.99, 127.17, 

126.94, 115.56, 108.66, 105.36, 104.84; HRMS (ES+): m/z calcd for C18H12N3SSe (M+H)+: 

381.9912, found: 381.9909. 

1,3-双(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8a] 

 

Yellow solid (102.0 mg, 85%); m.p. 132-136 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.48 – 9.40 (m, 

1H), 8.98 (s, 1H), 8.01 – 7.91 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 6.3, 3.5 Hz, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 

7.23 – 7.08 (m, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.85, 133.79, 132.75, 132.21, 132.12, 

130.28, 129.99, 129.93, 129.90, 129.44, 127.93, 127.42, 126.73, 126.14, 116.50; HRMS (ES+): 

m/z calcd for C23H17N2Se2 (M+H)+: 480.9717, found: 480.9717. 
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1,3-双[(4-溴苯基)硒基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8d] 

 

Yellow solid (102.0 mg, 64%); m.p. 173-175 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.38 – 9.30 (m, 

1H), 8.92 (s, 1H), 7.98 – 7.88 (m, 1H), 7.45 – 7.35 (m, 2H), 7.23 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 7.19 (d, J 

= 13.5 Hz, 3H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 144.52, 133.78, 132.99, 132.48, 132.13, 131.63, 131.44, 131.02, 130.42, 129.80, 128.21, 

126.42, 121.72, 120.93, 116.25; HRMS (ES+): m/z calcd for C23H15Br2N2Se2 (M+H)+: 

638.8083, found: 638.7900. 

4-苯基-1,3-双(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8n] 

 

Yellow solid (114.0 mg, 82%); m.p. 133-135 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.38 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 8.00 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.49 (q, J = 7.1, 6.2 Hz, 3H), 7.41 

(td, J = 7.2, 6.6, 4.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.26 – 7.11 (m, 8H), 6.71 (s, 1H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 133.67, 131.08, 130.12, 129.83, 129.64, 129.38, 128.98, 128.63, 

127.80, 127.38, 127.27, 125.89, 116.20; HRMS (ES+): m/z calcd for C29H21N2Se2 (M+H)+: 

557.0030, found: 557.0027. 

1,3-双(苯硒基)-4-(对甲苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8o] 

 

Yellow solid (78.4 mg, 55%); m.p. 142-144 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.37 (d, J = 7.9 

Hz, 1H), 7.98 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.43 – 7.37 (m, 2H), 7.35 (d, J = 
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7.7 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.21 (dt, J = 13.0, 6.1 Hz, 8H), 6.67 (s, 1H), 2.45 (s, 3H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 155.24, 139.69, 134.00, 130.69, 130.05, 129.94, 129.80, 129.60, 

129.38, 129.31, 128.87, 127.90, 127.33, 127.11, 125.82, 116.15, 21.71; HRMS (ES+): m/z 

calcd for C30H23N2Se2 (M+H)+: 571.0186, found: 571.0188. 

4-(4-溴苯基)-1,3-双(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8p] 

 

Yellow solid (96.7 mg, 61%); m.p. 190-192 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.41 – 9.32 (m, 

1H), 8.02 – 7.90 (m, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.28 – 7.10 (m, 

10H), 6.77 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 153.93, 132.98, 131.62, 130.74, 130.30, 

129.99, 129.87, 129.57, 129.40, 127.68, 127.52, 126.04, 124.05, 116.28; HRMS (ES+): m/z 

calcd for C29H20BrN2Se2 (M+H)+: 634.9135, found: 634.9130. 

4-(4-氯苯基)-1,3-双(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8q] 

 

Yellow solid (118.0 mg, 80%); m.p. 177-179 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.46 – 9.32 (m, 

1H), 8.04 – 7.94 (m, 1H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 – 7.38 (m, 4H), 7.26 (dd, J = 8.1, 4.9 

Hz, 7H), 7.20 (s, 2H), 6.81 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 153.94, 136.81, 135.73, 

132.97, 132.02, 131.67, 131.30, 130.48, 130.25, 130.01, 129.85, 129.58, 129.39, 128.67, 

127.67, 127.49, 126.01, 116.26; HRMS (ES+): m/z calcd for C29H20ClN2Se2 (M+H)+: 590.9640, 

found: 590.9638. 

7-氯-1,3-双(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8r] 
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Yellow solid (107.9 mg, 84%); m.p. 152-156 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.42 (d, J = 9.2 

Hz, 1H), 9.02 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.39 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.31 (s, 3H), 7.21 (d, J = 14.5 Hz, 

8H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.82, 138.35, 133.81, 132.33, 131.76, 131.63, 131.25, 

130.07, 129.87, 129.75, 129.40, 129.36, 127.69, 127.46, 126.77, 117.50; HRMS (ES+): m/z 

calcd for C23H16ClN2Se2 (M+H)+: 514.9327, found: 514.9327. 

7-甲基-1,3-双(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8s] 

 

Yellow solid (114.9 mg, 93%); m.p. 135-140 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.33 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 8.99 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.31 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.30 – 7.27 (m, 3H), 7.24 (s, 2H), 

7.23 – 7.20 (m, 3H), 7.19 (s, 1H), 7.17 (s, 2H), 2.46 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

44.73, 137.32, 136.04, 133.59, 132.87, 132.37, 132.01, 130.17, 129.99, 129.88, 129.82, 129.76, 

129.37, 129.06, 127.80, 127.27, 126.62, 116.12, 21.02; HRMS (ES+): m/z calcd for 

C24H19N2Se2 (M+H)+: 494.9873, found: 494.9874. 

8-氟-1,3-双(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [8t] 

 

Yellow solid (105.8 mg, 85%); m.p. 83-85 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.32 (dd, J = 11.3, 

2.5 Hz, 1H), 8.96 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.9, 6.3 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

7.30 – 7.28 (m, 1H), 7.25 (s, 2H), 7.22 (s, 1H), 7.21 – 7.20 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.18 – 7.14 

(m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.30 , 159.83 , 144.11 , 134.39 , 134.12 , 132.54 , 

131.90 , 131.78 (d, J = 4.8 Hz), 130.54 , 130.46 – 130.38 (m), 130.17 – 130.07 (m), 129.98 (d, 

J = 3.4 Hz), 129.81 , 129.46 , 129.37 , 127.57 , 126.84 , 114.19 , 113.95 , 103.62 , 103.32; 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ -108.63; HRMS (ES+): m/z calcd for C23H16FN2Se2 (M+H)+: 

498.9622, found: 498.9622. 
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4.5 本章小结 

本章系统研究了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的硒化反应，成功开发了一种高效、普适的硒

化方法。通过 I2 催化，DMSO 为溶剂，120 °C 反应 8 h 优体系，实现了单硒化与双硒化

产物的可控合成。该反应对吡咯并[1,2-a]喹喔啉和二芳基二硒化物的取代基具有广泛的

兼容性，无论是供电子基团还是吸电子基团，均能以中等至极高的产率生成目标产物。

克级放大实验验证了该反应的可扩展性，目标产物 7s 的收率达 84%，衍生化研究进一

步证明了产物的多功能性，为复杂含硒杂环化合物的构建提供了重要策略。综上所述，

本研究不仅开发了一种高效、可放大的硒化方法，还通过底物拓展、衍生化研究及机理

探索，为含硒功能分子的设计与合成提供了新思路，具有重要的合成化学与药物化学应

用价值。 
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第五章 苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉选择性芳硫、芳硒化反应 

5.1 引言 

材料科学的飞速发展极大地推动了有机化合物的实际应用，尤其是在功能材料领域

取得了显著突破[160-166]。其中，含有杂原子键的乙烯基单体因其独特的化学性质而备受

关注。这类单体能够通过多种成熟的聚合路线高效转化为功能化聚合物，为材料设计提

供了广阔的空间[160,163,165,167-169]。杂原子功能化聚合物作为一类高性能新材料，在多个领

域展现出巨大的应用潜力，包括高性能工程塑料、光学与光电子器件、网络聚合物、燃

料电池膜、质子导电电解质以及光化学材料等[160,163]。特别值得一提的是，含硫聚合物

在生物医学领域，尤其是作为生物膜材料方面，展现了独特的优势[160,163]。硫原子的引

入为调控聚合物的物理和化学性质提供了重要手段[165,167,168]，例如显著提升材料的折射

率[170]、改善弹性行为[171]以及增强热稳定性[172]。从合成方法学的角度来看，硫醇与炔烃

的加成反应为制备乙烯基硫化物提供了一条高效的途径。 

自 1930 年硫醇-炔烃加成反应（即氢硫醇化反应）首次报道以来[173]，这一策略凭借

其条件温和、操作简便及高原子经济性等优势，在有机合成与材料科学领域得到广泛应

用[174,175]。然而，相较于末端炔烃的成熟应用，内部炔烃的转化仍面临显著挑战[176-189]，

这主要受限于内部炔烃的固有特性——三键反应活性较低，且加成过程中的区域选择性

与立体化学控制存在挑战[190]。 

基于此，本研究选用结构复杂的 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉作为模型底物，

突破了传统吡咯并喹喔啉 C1/C3 位点功能化的研究局限，首次将修饰位点拓展至炔基 α-

H 位。这一策略不仅为含炔杂环化合物的选择性功能化提供了新思路，更为新型功能分

子的设计及高性能聚合物的开发开辟了新途径。 

 

图 5-1 苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C-H 芳硫化反应 

Scheme 5-1 Phenylethynylpyrrolo[1,2-a]quinoxaline C-H aromatic vulcanization reaction  
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5.2 实验试剂及仪器 

表5-1 主要实验试剂 

Table 5-1 Reagents of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

4-甲基苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

三乙胺 分析纯 光复科技发展有限公司 

N,N-二异丙基乙胺 99% bidepharm 

4-二甲氨基吡啶 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

1,4-二叠氮双环[2.2.2]辛烷 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

咪唑 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

二(三苯基氯化)钯 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

苯乙炔 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-甲基苯乙炔 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氟苯乙炔 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氯苯乙炔 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氟苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氯苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

4-溴苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

2-氟苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

3-氟苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

4-甲氧基苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

4-硝基苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

4-羟基苯硫酚 97% 上海泰坦科技股份有限公司 

4-氨基苯硫酚 97% 上海泰坦科技股份有限公司 

2-萘硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

2-甲基苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

3-甲基苯硫酚 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

2-噻吩硫醇 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

2-甲基-3-呋喃硫醇 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

间氯过氧苯甲酸 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

过硫酸氢钾复合盐 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

过硫酸钾 99.5% 上海泰坦科技股份有限公司 

过硫酸钠 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 



第五章 苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉选择性芳硫、芳硒化反应 石河子大学博士学位论文 

87 

 

续表5-1 主要实验试剂 

Continued Table 5-1 Reagents of the exfperiment 

名称 纯度 生产厂家 

过氧化苯甲酰 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

过硫酸铵 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

超干乙腈 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

实验仪器与表 2-2 相同 

5.3 结果与讨论 

5.3.1 反应条件优化 

本部分首先研究以 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉（9a，0.2 mmol）和对甲苯硫酚

（10a，0.3 mmol）为模型底物开展反应条件优化研究（表 5-2）。在初始条件 1,8-二偶氮

杂双螺环[5.4.0]十一-7-烯（DBU，0.8 当量）为碱，二氯甲烷为溶剂，室温下反应 48 h 获

得痕量产物(Z)-1-(2-苯基-2-(对甲苯硫代)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 11a（entry 1）。通

过单晶 X 射线衍射实验，分析确证了 11a 的立体结构（图 5-2，CCDC：2415103）。针

对初始产率偏低的问题，首先考察了温度效应。当反应温度升至 120 ℃时，目标产物产

率显著提升至 55%（entries 2-3）。随后系统筛选了碱性条件（entries 5-8），发现以咪唑

为碱时反应效果最优，产率达 75%。但是缩短反应时间会导致原料转化不完全（entries 

9-10），因此 48 h 为必要的反应时长。为进一步提升反应效率，继而开展溶剂筛选（entries 

11-16）。实验数据显示乙腈体系能有效促进反应进行，最终使 11a 产率提升至 93%。通

过多参数优化，最终确立最佳反应条件为：在乙腈溶剂中，以 9a（0.2 mmol）、10a（0.4 

mmol）和咪唑（0.8 equiv.）为反应体系，于 120 ℃空气氛围中反应 48 h。该优化反应式

不仅显著提高了反应效率，也为后续底物拓展奠定了重要基础。 

 

图5-2 11a的单晶结构(CCDC: 2415103) 

Figure 5-2 The crystal structure of 11a(CCDC: 2415103) 
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表5-2反应条件的优化a 

Table 5-2 Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry Base (equiv.) Solvent T(℃) Time Yield(%)b 

1 DBU DCM rt 48 trace 

2c DBU DCM 100 48 28 

3 DBU DCM 120 48 55 

4 Et3N DCM 120 48 48 

5 DIPEA DCM 120 48 65 

6 DMAP DCM 120 48 62 

7 DABCO DCM 120 48 67 

8 imidazole DCM 120 48 75 

9 imidazole DCM 120 12 61 

10 imidazole DCM 120 24 71 

11 imidazole DCE 120 48 11 

12 imidazole DMSO 120 48 68 

13 imidazole DMF 120 48 85 

14 imidazole MeCN 120 48 93 

15 imidazole EtOH 120 48 90 

16 imidazole 1,4-dioxane 120 48 89 

a Reaction conditions: 9a (0.2 mmol), 10a (0.3 mmol), base (0.8 equiv.), solvent (1 mL), under air. b Isolated yield. 

在前期探索中，当采用二苯基二硒醚替代对甲苯硫酚时未能获得预期产物，因此将

反应体系调整为氧化介导模式（表 5-3）。以 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉（9a, 0.2 

mmol）与二苯基二硒醚（0.4 mmol）为底物，间氯过氧苯甲酸（m-CPBA）为氧化剂，

在超干乙腈中建立初始反应体系（entry 1），室温反应 45 min 得目标产物 12a（产率 37%）。

延长反应时间未能显著提升效率（entry 2）。通过筛选氧化剂（entries 3-7），发现过硫酸

铵可将产率提升至 70%。进一步考察溶剂种类（entries 8-13）证实只有乙腈体系具有反

应兼容性。最终确立最佳条件：9a（0.2 mmol）、二苯基二硒醚（0.4 mmol）、过硫酸铵

（5 equiv.）于乙腈中室温反应 45 min。 
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表5-3 反应条件的优化a 

Table 5-3 Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry Oxidant (equiv.) Solvent T(℃) Time(h) Yield(%)b 

1 m-CPBA Dry MeCN rt 0.75 37 

2c m-CPBA Dry MeCN rt 3h 38 

3 Oxone Dry MeCN rt 0.75 51 

4 K2S2O8 Dry MeCN rt 0.75 NR 

5 Na2S2O8 Dry MeCN rt 0.75 18 

6 (NH4)2S2O8 Dry MeCN rt 0.75 70 

7 BPO Dry MeCN rt 0.75 Trace 

8 (NH4)2S2O8 MeCN rt 0.75 70 

9 (NH4)2S2O8 DMSO rt 0.75 NR 

10 (NH4)2S2O8 1,4-dioxane rt 0.75 NR 

11 (NH4)2S2O8 EtOH rt 0.75 NR 

12 (NH4)2S2O8 THF rt 0.75 NR 

13 (NH4)2S2O8 DCM rt 0.75 NR 

a Reaction conditions: 9a (0.2 mmol), (SePh)2 (0.4 mmol), oxidant (5 equiv.), solvent (1 mL), under air. b Isolated 

yield. 

在二苯基二硒醚体系最优条件的基础上，进一步将对甲苯硫酚引入氧化介导反应体

系进行优化（entry 1）。在初始反应条件下，以 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉（9a, 0.2 

mmol）与对甲苯硫酚（0.8 mmol）为底物，过硫酸铵（5 equiv.）为氧化剂，在乙腈溶剂

中室温反应 45 min，成功获得(E)-1-(2-苯基-1,2-双(苯基硒烷基)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹

喔啉（11a），收率达 80%。首先进行氧化剂筛选实验（entries 2-5）中，过硫酸铵仍保持

最优催化效果（80%收率）。随后进行的溶剂优化（entries 6-10）显示，当二氯甲烷作为

溶剂时收率提升至 83%。条目 11 证实延长反应时间无法进一步提高效率。在化学计量

学研究中，减少对甲苯硫酚用量（entry 12）导致收率小幅下降至 80%，而降低氧化剂当

量（entries 13-14）则显著削弱反应效率至 52%-59%。改变温度后（entries 15-17）结果

揭示该转化过程具有温度敏感性——当反应温度升至 70-120 ℃时，产物收率明显降低。

通过上述系统性研究，最终确立最佳反应条件为：9a (0.2 mmol)、对甲苯硫酚(0.8 mmol)、

过硫酸铵(5 equiv.)于乙腈中室温反应 45 min。 
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表5-4 反应条件的优化a 

Table 5-4 Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry Oxidant (equiv.) Solvent T(℃) Time(h) Yield(%)b 

1 (NH4)2S2O8 (5) MeCN rt 0.75 80 

2 Oxone (5) MeCN rt 0.75 79 

3 K2S2O8 (5) MeCN rt 0.75 79 

4 Na2S2O8 (5) MeCN rt 0.75 77 

5 BPO (5) MeCN rt 0.75 trace 

6 (NH4)2S2O8 (5) DCM rt 0.75 83 

7 (NH4)2S2O8 (5) THF rt 0.75 82 

8 (NH4)2S2O8 (5) DMSO rt 0.75 NR 

9 (NH4)2S2O8 (5) 1,4-dioxane rt 0.75 74 

10 (NH4)2S2O8 (5) EtOH rt 0.75 82 

11 (NH4)2S2O8 (5) DCM rt 2 83 

12c (NH4)2S2O8 (5) DCM rt 0.75 80 

13 (NH4)2S2O8 (3) DCM rt 0.75 59 

14 (NH4)2S2O8 (1) DCM rt 0.75 52 

16 (NH4)2S2O8 (5) DCM 70 0.75 67 

17 (NH4)2S2O8(5) DCM 100 0.75 68 

13 (NH4)2S2O8(5) DCM 120 0.75 68 

a Reaction conditions: 9a (0.2 mmol), 10a (0.8 mmol), oxidant (5 equiv.), solvent (1 mL), under air. b Isolated 

yield. c 10a (0.5 mmol). 

5.3.2 底物适用范围研究 

基于优化反应条件，系统探索了 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉和芳硫酚的底物

适用性（表 5-5）。实验结果显示，该反应体系对底物电子效应展现出优异的兼容性：无

论是苯环上连有供电子基团（如甲基、甲氧基）或吸电子基团（如硝基、卤素），目标产

物 11a-j 均能以 75%-95%的收率稳定生成，且 Z/E 区域选择性维持在 20:1 至 2:1 范围

内，表明取代基的电子性质对反应进程影响甚微。当引入具有强配位能力的 4-羟基苯硫
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酚（10k）和 4-氨基苯硫酚（10l）时，反应仍保持良好效率，分别以 76%的收率获得目

标产物，其 Z/E 选择性分别为 2:1 和 10:1，证实该体系对极性官能团具有显著耐受性。

拓展至稠环体系时，2-萘硫酚可顺利转化为目标产物 10m（收率 90%），并呈现 1:1 的

Z/E 比。杂环硫醇类底物（如 2-噻吩硫醇和 2-甲基-3-呋喃硫醇）同样展现优异的反应活

性，分别以 91%（10n）和 79%（10o）的收率实现转化，且 Z/E 选择性达 1:1 与 2:1，

充分证明该反应对杂环体系的高效兼容性。上述实验结果充分表明，本研究建立的方法

具有广泛的底物普适性和稳定的区域选择性控制能力，为合成含多取代乙烯基结构的吡

咯并喹喔啉衍生物提供了高效策略。 

表 5-5 芳基硫酚的适用范围 

Table 5-5 Scope of ArSH 

 

Reaction conditions: 9a (0.2 mmol), 10 (0.3 mmol), imidazole (0.8 equiv.), MeCN (1 mL), 120 ℃, 48 h, under air. 

基于优化后的反应条件，系统考察了系列取代 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉与

对甲苯硫酚（10a）的反应活性（表 5-6）。研究结果表明，吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架 7 位

和 8 位的取代基对反应活性影响显著：7-甲基、8-氟以及 7-氯取代的底物均能与 10a 顺
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利反应，以 81%-92%的产率获得目标产物 11p-r，且 Z/E 选择性维持在 2:1 至 1:1 范围

内。当底物 4 位引入苯环取代基时，反应表现出明显的对电子效应的影响（11s-w）。其

中，苯环上连有供电子基团的底物展现出更高的反应活性（如 11t），产物收率在 50%-

89%之间，Z/E 选择性为 5:1 至 1:1。这一现象可能与电子效应对反应中间体稳定性的影

响有关。进一步拓展底物范围发现，不同取代的 1-苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉均能较

好地适应该反应体系（11x-z），产物收率达 71%-98%，且表现出优异的区域选择性控制

能力（Z/E=20:1-1:1）。然而，当苯乙炔基从 1 位移至 3 位时，反应活性显著降低（11za-

zd），产物收率下降至 44%-88%，Z/E 选择性为 10:1-3:1，这可能与空间位阻效应导致的

反应位点可及性降低有关。 

表 5-6 芳乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉的适用范围 

Table 5-6 Scope of arynynypyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

 

Reaction conditions: 9 (0.2 mmol), 10a (0.3 mmol), imidazole (0.8 equiv.), MeCN (1 mL), 120 ℃，48 h, under air. 

基于已优化的反应条件，系统考察了不同取代基修饰的 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]

喹喔啉与二苯基二硒醚的底物适应性研究。当苯乙炔基苯环 4 位引入氯取代基（12b）

时，反应获得 34%产率，并展现出显著的立体选择性（Z/E=1:10）；当该位点替换为甲氧
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基（12c）时，产率提升至 58%，同时维持优异的立体选择性（Z/E=1:10）。当 4 位取代

基扩展为苯环结构（12d）时，产率为 53%，但立体选择性明显降低（Z/E=1:5）。进一步

研究乙炔基位置效应发现，将苯乙炔基迁移至吡咯并[1,2-a]喹喔啉的 3 位时，苯环未取

代体系（12e）产率达 60%且 Z/E 值为 1:1，而 4-甲基取代体系（12f）则产率骤降至 29%，

立体选择性亦显著减弱（Z/E=1:3）。 

表 5-7 苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉与的适用范围 

Table 5-7 Scope of application of phenylacetylenylpyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

 

Reaction conditions: 9 (0.2 mmol), PhSeSePh (0.4 mmol), (NH4)2S2O8 (5 equiv.), MeCN (1 mL), rt, 45 min. 

表 5-8 9 的适用范围 

Table 5-8 Scope of application of 9 

 
Reaction conditions: 9 (0.2 mmol), 10a (0.8 mmol), (NH4)2S2O8 (5 equiv.), DCM (1 mL), rt, 45min, under air. 
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在最优反应条件下，研究了不同取代基的 1-(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉与对甲

基苯硫酚的反应特性。当底物 7 位引入甲基（11p）或氯取代基（11r）时，均能顺利实

现转化，分别获得 32%和 77%产率，且呈现等量立体异构体分布为 Z/E=3:1 和 Z/E=1:1。

而 4 位苯基取代底物（11s）展现出 84%的高产率，同时 Z/E 选择性提升至 2:1。采用多

样化取代的 1-苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉时，产物产率分布在 27%-66%区间（11x、

11z 及 11ze），其选择性比例波动于 3:1 至 1:1 范围。 

5.3.3 克级制备实验 

为验证该反应体系的应用潜力，开展了放大实验研究在保持反应条件不变的情况下，

放大实验顺利进行，并以 84%的收率成功获得 1.3114 g 目标产物 11a（图 5-3）。这一结

果充分证实了该反应体系具有良好的可放大性，为其在工业生产中的应用奠定了坚实基

础。 

 

图 5-3 11a 的克级反应 

Scheme 5-3 Gram-scale synthesis of 11a 

5.3.4 衍生化反应研究 

为深入探究芳硫化产物的合成应用价值，系统开展了 11a 的衍生化研究（图 5-4）。

研究结果表明，该芳硫化产物可作为多功能合成模块，高效转化为多种具有潜在应用价

值的目标分子。首先，基于已知合成路线，11a 的 C3-硫氰化反应展现出优异的反应活

性，以 91%的收率获得(Z)-1-(2-苯基-2-(对甲苯硫代)乙烯基)-3-硫氰吡咯并[1,2-a]喹喔啉

（11aa）。随后，我们开发了一种高效的 C3-碘化策略：以碘单质为碘源，在对甲苯磺酸

的催化作用下，成功合成(Z)-3-碘-1-(2-苯基-2-(对甲苯硫代)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉

（11ab），收率达 87%。而在二甲基亚砜溶剂中，11a 在 120 ℃条件下可分别实现芳硫化

和芳硒化反应，以 74%和 94%的收率获得相应产物 11ac 和 11ad。这一系列衍生化反应

的成功实施，不仅证实了 11a 作为多功能合成子的巨大潜力，也为构建结构多样的吡咯

并[1,2-a]喹喔啉衍生物提供了新的思路。 



第五章 苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉选择性芳硫、芳硒化反应 石河子大学博士学位论文 

95 

 

 

图 5-4 11a 的衍生化反应 

Scheme 5-4 Derivatization of 11a 

5.3.5 机理探究 

 

图 5-5 机理探究 

Scheme 5-5 Mechanism investigation 

为深入探究反应机理，设计并开展了一系列对照实验（图 5-5）。通过向模型反应中

加入两种不同类型的自由基捕获剂，观察到显著的反应活性差异：当使用 2,6-二叔丁基

-4-甲基苯酚（BHT）作为自由基清除剂时，反应产率几乎未受影响；然而，在 2,2,6,6-四

甲基哌啶-1-氧基（TEMPO）存在下，反应体系完全抑制，但未检测到与 TEMPO 作用的

中间产物的生成。这一对照实验结果表明该转化过程可能不涉及典型的自由基中间体。

综合以上实验证据，我们推测该反应可能遵循离子型反应机制。 
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图 5-6 可能的反应机理 

Scheme 5-6 Plausible reaction mechanism 

基于前期文献报道[190,191]及本研究的实验结果，提出如下反应机理（图 5-6）：反应

开始，碱促进对甲苯硫酚去质子化，生成有机硫阴离子中间体 A。该活性物种随后对 1-

(苯乙炔基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉中的炔键进行亲核加成，形成关键的烯烃阴离子中间体

B。值得注意的是，中间体 B 存在两种共振结构：顺式加成构型 B(I)和反式加成构型 B(II)，

这两种构型经质子化后分别生成 Z/E 构型的目标产物 11a。实验观察到的 Z 构型产物优

势现象，可能源于中间体 B 中碳阴离子中心与硫原子之间的空间电子排斥作用。这种立

体电子效应使得顺式加成路径 B(I)在热力学上更为有利，从而导致 Z 构型产物占主导地

位。这一机理假设不仅合理解释了实验观察到的区域选择性，也为后续反应条件的优化

和选择性调控提供了理论指导。 

 

图 5-7 机理探究 

Scheme 5-7 Mechanism investigation 

为探究反应机理，开展了一系列对照实验（图 5-7）。通过引入两种不同类型的自由

基捕获剂，观察到显著的反应活性差异：当使用 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚（BHT）作为
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自由基清除剂时，反应被抑制；然而，在 2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧基（TEMPO）存在下，

反应体系被部分抑制。这一对照实验结果表明该转化过程可能涉及自由基中间体。因此，

我们推测该反应可能遵循自由基反应路径。 

 

图 5-8 合理的反应机理 

Scheme 5-8 Plausible reaction mechanism 

根据上述实验结果和以往文献报道类似的自由基机制反应式，提出可能得反应路径

（图 5-8）。首先经历二苯基二硒醚与氧化剂的均裂过程，生成高反应活性的苯硒自由基

（PhSe•）。该自由基通过选择性加成至底物 9a 的碳碳三键，形成关键中间体乙烯基自

由基 ln-A。随后，ln-A 与第二个 PhSe•发生自由基偶联，最终生成(E)-构型的 1-(2-苯基

-1,2-双(苯基硒烷基)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉（12a）。 

5.4 实验部分 

5.4.1 碱促进的芳硫化基本步骤 

在 10 mL 耐压管中加入 1-芳基乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 9（0.2 mmol）、芳硫酚

（0.3 mmol）、咪唑（0.8 equiv.，0.16 mmol）和乙腈（1 mL）。将混合物在 120 ℃下搅拌

48 h。反应完成后，冷却至室温，减压蒸馏去除溶剂。在硅胶上快速色谱纯化粗品（展

开剂：石油醚：乙酸乙酯=10：1），得到 11a-11zd 的最终产品。 

5.4.2 氧化剂促进的芳硒化基本步骤 

在 10 mL 反应管中加入二苯基二硒醚（0.4 mmol）、过硫酸铵（5 equiv.，1 mmol）

和乙腈（0.5 mL），在室温下搅拌混合物 15 min，然后将 1-芳基乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔

啉 9（0.2 mmol）和乙腈（0.5 mL）加入管中。反应在室温下继续反应 30 min 成后，加

入饱和 NaHCO3 水溶液（10 mL），再加入乙酸乙酯（3×10 mL）进行萃取。用无水 Na2SO4
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干燥有机层，减压蒸馏去除溶剂。粗品在硅胶上快速色谱纯化（展开剂：石油醚：乙酸

乙酯=10：1），得到最终产品 12a-12f。 

5.4.3 氧化剂促进的芳硫化基本步骤 

在 10 mL 反应管中加入对甲苯硫酚（0.4 mmol）、过硫酸铵（5 equiv.，1 mmol）和

二氯甲烷（0.5 mL），在室温下搅拌混合物 15 min，然后将 1-芳基乙炔基吡咯并[1,2-a]喹

喔啉 9（0.2 mmol）和二氯甲烷（0.5 mL）加入管中。反应在室温下继续反应 30 min 成

后，加入饱和 NaHCO3 水溶液（10 mL），再加入用乙酸乙酯（3×10 mL）进行萃取。用

无水 Na2SO4 干燥有机层，减压蒸馏去除溶剂。粗品在硅胶上快速色谱纯化（展开剂：

石油醚：乙酸乙酯=10：1），得到最终产品 11a、11q-11ze。 

5.4.4 克级制备实验步骤 

在 120 mL 耐压管中加入 1-苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 9（4 mmol）、对甲苯硫（6 

mmol）、咪唑（0.8 equiv.，3.2 mmol）和乙腈（20 mL）。将混合物在 120 °C 下搅拌 48 h。

反应完成后，使反应冷却至室温，减压除去溶剂，在硅胶（展开剂：石油醚：乙酸乙酯

=10：1）上快速色谱纯化粗品，得到最终产物 11a（1.3114 g）。 

5.4.5 衍生化反应步骤 

在 10 mL 耐压管中加入 11a（0.25 mmol）、硫氰化铵（0.5 mmol）、N-氯代琥珀酰亚

胺（1.5 equiv.）和乙腈（2 mL）。然后将混合物在室温下反应 24 h。完成后，减压蒸馏

去除溶剂。在硅胶上快速色谱纯化粗品(展开剂：石油醚：乙酸乙酯=10：1)，得最终产

物 11aa。 

向 10 mL 耐压管中加入 11a（0.2 mmol）、对甲苯磺酸（15 mol%）、碘（0.2 mmol）

和二甲基亚砜（2 mL）。将混合物在 100 °C 下反应 12 h。完成后冷却至室温，用氯化钠

（20 mL）和二氯甲烷（3×10 mL）的饱和溶液萃取溶液。用无水 Na2SO4 干燥有机层，

减压蒸馏去除溶剂。粗品在硅胶上快速色谱纯化（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=10：1），

得到最终产品 11ab。 

将 10 mL 耐压管加入 11a（0.2 mmol）、二苯基二硫化物（0.1 mmol）、氯化铜（0.6 

当量）、碘化钾（1 当量，0.2 mmol）和二甲基亚砜（1 mL）。将混合物在 120 °C 温度下

反应 24 h。完成后，冷却至室温，加入氯化钠饱和溶液（20 mL），并用二氯甲烷（3×10 
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mL）萃取。用无水 Na2SO4 干燥有机层，减压蒸馏去除溶剂。粗品在硅胶上快速色谱纯

化（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=20：1），得最终产品 11ac。 

在 10 mL 耐压管中填充 11a（0.25 mmol）、二苯基二硒化物（0.125 mmol）、碘（1 

当量，0.25 mmol）和二甲基亚砜（1 mL）。将混合物在 120 °C 高温下反应 8 h。完成后

冷却至室温，用硫代硫酸钠饱和溶液（20 mL）猝灭溶液，并用二氯甲烷(3×10 mL)萃取。

用无水 Na2SO4 干燥有机层，减压蒸馏去除溶剂。粗品在硅胶上快速色谱纯化(展开剂：

石油醚：乙酸乙酯=20：1)，得到最终产品 11ad。 

5.4.6 产物的数据表证 

(Z)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11a]/(E)-1-[2-苯基-2-(对

甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11a'] 

 

Yellow solid (method one: 70.4 mg, 93%, 11a: 11a' = 5:1; method two: 62.8 mg, 83%, 11a: 

11a' = 3:1); m.p. 151-155 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method one) δ 8.75 (s, 1H), 8.62 

(s, 0.2×1H), 8.25 (d, J = 9.5 Hz, 1+0.2×1H), 7.99 (d, J = 9.4 Hz, 1+0.2×1H), 7.75 (d, J = 7.3 

Hz, 2H), 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 0.2×2H), 7.45 (d, J = 7.0 Hz, 3+0.2×3H), 7.37 (m, 0.2×4H), 7.36 

– 7.27 (m, 4H), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, 0.2×2H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 

6.86 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 6.5 Hz, 0.2×2H), 6.11 (d, J = 4.0 Hz, 0.2×1H), 2.33 (s, 

0.2×3H), 2.15 (s, 3H); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method two) δ 8.65 (s, 1H), 8.52 (s, 

0.3×1H), 8.21 – 8.03 (m, 1+0.3×1H), 7.92 – 7.80 (m, 1+0.3×1H), 7.65 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H), 

7.42 (d, J = 8.1 Hz, 0.3×2H), 7.36 (s, 0.3×3H), 7.34 (d, J = 4.3 Hz, 2+0.3×1H), 7.33 – 7.30 (m, 

0.3×2H), 7.25 (dd, J = 8.0, 6.4 Hz, 2H), 7.22 – 7.17 (m, 2H), 7.14 (dd, J = 6.3, 3.4 Hz, 1H), 

7.09 (d, J = 7.9 Hz, 0.3×2H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.0 

Hz, 2H), 6.57 (s, 0.3×1H), 6.52 (d, J = 4.2 Hz, 0.3×1H), 6.01 (d, J = 4.9 Hz, 0.3×1H), 2.23 (s, 

0.3×3H), 2.05 (s, 3H)； 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11a) δ 145.51, 139.78, 138.30, 137.52, 

136.28, 134.12, 131.02, 130.33, 129.93, 129.79, 129.51, 129.38, 128.50, 128.14, 127.51, 
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127.35, 125.15, 124.32, 117.21, 116.74, 107.71, 20.96; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C26H21N2S (M+H)+: 393.1420, found: 393.1413. 

(Z)-1-[2-(4-氟苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11b]/(E)-1-[2-(4-氟苯硫

基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11b'] 

 

Yellow solid (65.8 mg, 83%, 11b: 11b' = 10:1); m.p. 149-152 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.69 (s, 1H), 8.56 (s, 0.1×1H), 8.23 – 8.11 (m, 1+0.1×1H), 7.92 (dd, J = 7.1, 2.4 Hz, 

1+0.1×1H), 7.62 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.47 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 0.1×2H), 7.39 (dd, J = 6.6, 2.9 

Hz, 2H), 7.35 (s, 1+0.1×1H), 7.32 – 7.29 (m, 0.1×2H), 7.25 (dt, J = 12.6, 6.9 Hz, 3H), 7.20 (s, 

0.1×1H), 7.18 (s, 1H), 7.16 – 7.12 (m, 0.1×3H) , 7.08 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.6 

Hz, 0.2×1H), 6.87 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.73 (s, 0.1×1H), 6.69 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 

4.2 Hz, 0.1×1H), 6.05 (d, J = 4.2 Hz, 0.1×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11b) δ 145.65, 

139.33, 137.69, 136.45, 134.09, 132.47, 131.91, 130.90, 130.09, 129.63, 129.01, 128.95 – 

128.65 (m), 128.54, 128.05, 127.55, 125.62, 125.37, 122.41, 120.20, 117.24 (d, J = 5.1 Hz), 

116.70, 107.76; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -100.01.; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C25H18FN2S (M+H)+: 397.1169, found: 397.1161. 

(Z)-1-[2-(4-氯苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11c]/(E)-1-[2-(4-氯苯硫

基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11c'] 

 

Yellow solid (73.5 mg, 89%, 11c: 11c' = 5:1); m.p. 114-119 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.69 (s, 1H), 8.57 (s, 0.2×1H), 8.22 – 8.17 (m, 0.2×1H), 8.17 – 8.11 (m, 1H), 7.95 – 7.88 (m, 

1+0.2×1H), 7.64 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.43 – 7.41 (m, 0.2×1H), 7.38 (dd, J = 7.9, 
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3.4 Hz, 2H), 7.35 (s, 0.2×1H), 7.32 (s, 0.2×1H), 7.31 – 7.23 (m, 3H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 

0.2×3H), 7.18 – 7.15 (m, 1+0.2×1H), 7.13 (dd, J = 5.2, 1.8 Hz, 0.2×2H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 

2H), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.91 (s, 0.2×1H), 6.86 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 4.2 Hz, 

0.2×1H), 6.07 (d, J = 3.9 Hz, 0.2×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11c) δ 145.66, 139.36, 

134.03, 133.49, 132.30, 130.76, 129.62, 129.55, 128.99, 128.82, 128.74, 128.53, 128.08, 

127.53, 127.24, 125.42, 125.35, 120.18, 117.28, 116.69, 107.73; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C25H18ClN2S (M+H)+: 413.0874, found: 413.0868. 

(Z)-1-[2-(4-溴苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11d]/(E)-1-[2-(4-溴苯硫

基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11d'] 

 

Yellow solid (86.9 mg, 95%, 11d: 11d' = 2:1); m.p. 135-138 ℃. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.69 (s, 1H), 8.58 (s, 0.5×1H), 8.21 (d, J = 9.5 Hz, 0.5×1H), 8.18 – 8.12 (m, 1H), 7.97 – 7.89 

(m, 1+0.5×1H), 7.65 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.40 (dd, J = 9.4, 5.0 Hz, 1+0.5×4H), 

7.36 (d, J = 8.5 Hz, 0.5×2H), 7.28 (dt, J = 11.5, 3.6 Hz, 4H), 7.24 (s, 0.5×1H), 7.19 – 7.09 (m, 

5H), 6.99 – 6.93 (m, 0.5×5H), 6.86 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 4.2 Hz, 0.5×1H), 6.08 (d, J 

= 4.2 Hz, 0.5×1H).; 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11d) δ 145.56, 139.38, 138.07, 137.52, 

132.13, 132.05, 129.88, 129.82, 129.46, 128.95, 128.62, 128.56, 128.46, 128.17, 127.41, 

127.03, 125.24, 124.21, 117.32, 116.59, 115.99, 115.77, 107.70; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C25H18BrN2S (M+H)+: 457.0369, found: 457.0364. 

(Z)-1-[2-(2-氟苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11e]/(E)-1-[2-(2-氟苯硫

基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11e'] 
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Yellow solid (69.0 mg, 87%, 11e: 11e' = 3:1); m.p. 103-107 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.66 (s, 1H), 8.56 (s, 0.3×1H), 8.29 (d, J = 8.1 Hz, 0.3×1H), 8.16 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.89 (d, 

J = 8.9 Hz, 1+0.3×1H), 7.65 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 7.7 Hz, 0.3×2H), 7.43 – 7.34 (m, 

2+0.3×1H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 1+0.3×2H), 7.29 – 7.19 (m, 3+0.3×4H), 7.14 – 6.98 (m, 

2+0.3×2H), 6.88 (dd, J = 12.6, 5.3 Hz, 2H), 6.83 (s, 0.3×1H), 6.71 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 6.56 (d, 

J = 4.1 Hz, 0.3×1H), 6.07 (d, J = 4.1 Hz, 0.3×1H).; 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11e) δ 

145.45 , 139.47 , 136.05 , 133.19 – 132.66 (m), 129.78 , 129.57 , 128.96 (d, J = 7.8 Hz), 128.81 , 

128.71 , 128.58 , 128.45 , 128.23 , 127.56 , 125.36 , 124.25 (d, J = 3.7 Hz), 123.84 , 118.77 , 

117.44 , 117.19 , 116.73 , 115.67 (d, J = 22.1 Hz), 107.98; 19F NMR (376 MHz, CDCl3, for 

11e) δ -109.01; HRMS (APCI): m/z calcd for C25H18FN2S (M+H)+: 397.1169, found: 397.1165. 

(Z)-1-[2-(3-氟苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11f]/(E)-1-[2-(3-氟苯硫

基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11f'] 

 

Yellow solid (71.4 mg, 89%, 11f:11f' = 5:1); m.p. 109-112 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.69 (s, 1H), 8.58 (s, 0.2×1H), 8.23 (d, J = 7.8 Hz, 0.2×1H), 8.14 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz, 1H), 7.92 

(dd, J = 6.0, 3.4 Hz, 1+0.2×1H), 7.68 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.49 (s, 1H), 7.42 (s, 0.2×2H), 7.42 

– 7.36 (m, 1+0.2×3H), 7.34 (s, 0.2×2H), 7.28 (dt, J = 12.8, 6.9 Hz, 3H), 7.23 – 7.15 (m, 2H), 

7.15 – 7.12 (m, 0.2×3H), 7.04 – 6.92 (m, 1+0.2×1H), 6.92 – 6.75 (m, 3+0.2×1H), 6.68 – 6.54 

(m, 1+0.2×1H), 6.10 (d, J = 4.2 Hz, 0.2×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11f) δ 145.74 , 

139.70 , 137.72 , 136.61 , 130.43 (d, J = 8.5 Hz), 130.22 , 129.95 , 129.60 , 129.23 , 129.12 , 

128.89 , 128.33 , 128.09 , 128.02 , 127.79 , 126.26 , 125.79 , 125.17 (d, J = 3.0 Hz), 117.72 , 

117.05 , 116.43 (d, J = 23.5 Hz), 113.64 (d, J = 21.3 Hz), 108.41; 19F NMR (376 MHz, CDCl3, 

for 11f) δ -112.12; HRMS (APCI): m/z calcd for C25H18FN2S (M+H)+: 397.1169, found: 

397.1163. 
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(Z)-1-[2-苯基-2-(邻甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11g]/(E)-1-[2-苯基-2-(邻

甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11g'] 

 

Yellow solid (70.7 mg, 90%, 11g:11g' = 3:1); m.p. 151-155 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.66 (s, 1H), 8.52 (s, 0.3×1H), 8.18 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.8 Hz, 0.3×1H), 7.93 

– 7.87 (m, 1H), 7.83 (s, 0.3×1H), 7.63 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.56 (s, 0.3×1H), 7.42 (s, 1H), 7.40 

– 7.35 (m, 2H), 7.33 (d, J = 7.0 Hz, 1+0.3×1H), 7.27 – 7.20 (m, 2+0.3×3H), 7.20 – 7.16 (m, 

3H), 7.15 (s, 0.3×1H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.87 – 6.81 (m, 2H), 

6.78 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 4.2 Hz, 0.3×1H), 6.37 (s, 0.3×1H), 6.00 (d, J = 4.2 Hz, 

0.3×1H), 2.54 (s, 0.3×3H), 2.29 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11g) δ 145.61, 139.82, 

137.79, 137.67, 137.63, 135.93, 133.89, 131.17, 130.27, 130.16, 129.95, 129.45, 129.26, 

128.65, 128.59, 128.00, 127.70, 127.50, 126.53, 126.29, 125.31, 124.86, 117.19, 116.78, 

107.84, 20.64; HRMS (APCI): m/z calcd for C26H21N2S (M+H)+: 393.1420, found: 393.1414. 

(Z)-1-[2-苯基-2-(间甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11h]/(E)-1-[2-苯基-2-(间

甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11h'] 

 

Yellow solid (68.3 mg, 87%, 11h: 11h' = 3:1); m.p. 130-134 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.67 (s, 1H), 8.56 (s, 0.3×1H), 8.24 – 8.08 (m, 1+0.3×1H), 7.98 – 7.83 (m, 1+0.3×1H), 7.70 

(d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.38 (d, J = 4.7 Hz, 1+0.3×2H), 7.35 (s, 0.3×3H), 

7.29 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.22 – 7.14 (m, 2+0.3×2H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 0.3×1H), 

6.94 (s, 1H), 6.89 (t, J = 7.1 Hz, 1+0.3×1H), 6.85 (d, J = 4.3 Hz, 1+0.3×2H), 6.71 (d, J = 7.2 

Hz, 1H), 6.66 (s, 0.3×1H), 6.57 (d, J = 4.2 Hz, 0.3×1H), 6.06 (d, J = 4.2 Hz, 0.3×1H), 2.28 (s, 

0.3×3H), 2.03 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11h) δ 145.46, 139.93, 138.60, 134.59, 
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134.48, 130.89, 130.21, 129.82, 129.66, 129.50, 128.73, 128.64, 128.61, 128.53, 128.17, 

127.53, 127.21, 126.72, 125.32, 124.67, 117.33, 116.79, 107.96, 21.25; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C26H21N2S (M+H)+: 393.1420, found: 393.1417. 

(Z)-1-[2-(4-甲氧基苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11i]/(E)-1-[2-(4-甲

氧基苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11i'] 

 

Yellow solid (71.9 mg, 88%, 11i: 11i' = 3:1); m.p. 171-175 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.71 (s, 1H), 8.57 (s, 0.3×1H), 8.26 – 8.18 (m, 1H), 8.17 – 8.11 (m, 0.3×1H), 8.00 – 7.86 (m, 

1+0.3×1H), 7.66 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 0.3×2H), 7.41 (q, J = 4.4 Hz, 

2+0.3×2H), 7.34 (d, J = 3.6 Hz, 0.3×2H), 7.33 – 7.27 (m, 3H), 7.25 – 7.18 (m, 2+0.3×3H), 7.06 

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.96 – 6.80 (m, 1+0.3×2H), 6.60 (d, J = 4.2 Hz, 0.3×1H), 6.52 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 6.48 (s, 0.3×1H), 6.05 (d, J = 4.1 Hz, 0.3×1H), 3.75 (s, 0.3×3H), 3.60 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3, for 11i) δ 158.80, 145.51, 139.84, 136.65, 132.68, 129.79, 129.35, 

128.60, 128.53, 128.41, 127.45, 125.29, 123.00, 117.50, 116.84, 115.33, 114.41, 107.96, 55.30.; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C26H21N2OS (M+H)+: 409.1369, found: 409.1362. 

(Z)-1-[2-(4-硝基苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11j]/(E)-1-[2-(4-硝基

苯硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11j'] 

 

Yellow solid (63.5 mg, 75%, 11j: 11j' = 20:1); m.p. 229-232 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.79 (s, 1H), 8.72 (s, 0.06×1H), 8.39 (d, J = 7.8 Hz, 0.06×1H), 8.23 – 8.15 (m, 1H), 8.09 – 

8.01 (m, 1+0.06×1H), 7.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.82 – 7.70 (m, 3H), 7.53 (s, 0.06×4H), 7.53 – 

7.46 (m, 2+0.06×1H), 7.44 – 7.33 (m, 3+0.06×3H), 7.30 (d, J = 8.9 Hz, 2+0.06×1H), 7.22 (d, 
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J = 4.3 Hz, 1+0.06×2H), 6.94 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 4.1 Hz, 0.06×1H), 6.30 (d, J = 

3.9 Hz, 0.06×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11j) δ 145.56, 138.82, 133.13, 130.22, 

129.85, 129.26, 129.19, 129.10, 128.69, 128.63, 128.09, 127.89, 127.83, 127.71, 125.59, 

124.05, 117.26, 116.63, 107.94; HRMS (APCI): m/z calcd for C25H18N3O2S (M+H)+: 424.1114, 

found: 424.1107. 

(Z)-4-[(1-苯基-2-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)乙烯基]硫基苯酚 [11k]/(E)-4-[(1-苯基-

2-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)乙烯基]硫基苯酚 [11k'] 

 

Yellow solid (60.0 mg, 76%, 11k: 11k' = 2:1); m.p. 126-130 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.72 (s, 1H), 8.56 (s, 0.5×1H), 8.27 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 0.5×1H), 7.99 (d, 

J = 7.4 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 9.1 Hz, 0.5×1H), 7.76 – 7.67 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

7.46 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.37 – 7.30 (m, 2+0.5×3H), 7.30 – 7.21 (d, J 

= 4.0 Hz, 1+0.5×7H), 7.07 – 6.94 (m, 3+0.5×1H), 6.76 (d, J = 4.3 Hz, 0.5×1H), 6.50 (d, J = 8.7 

Hz, 1+0.5×1H), 6.36 (s, 0.5×1H), 6.11 (d, J = 4.3 Hz, 0.5×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, 

for 11k) δ 156.69, 145.70, 139.00, 138.90, 137.09, 136.92, 132.61, 129.48, 129.08, 128.41, 

128.33, 128.13, 127.74, 126.95, 125.23, 123.19, 121.66, 117.33, 116.58, 115.96, 107.69; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C25H19N2OS (M+H)+: 395.1213, found: 395.1207. 

(Z)-4-[(1-苯基-2-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)乙烯基)硫基]苯胺 [11l]/(E)-4-[(1-苯基-

2-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)乙烯基)硫基]苯胺 [11l'] 

 

Yellow solid (59.8 mg, 76%, 11l: 11l' = 10:1); m.p. 202-206 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.68 (s, 1H), 8.53 (s, 0.1×1H), 8.25 – 8.18 (m, 1H), 8.14 – 8.07 (m, 0.1×1H), 7.91 (dd, J = 6.3, 
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2.9 Hz, 1+0.1×1H), 7.74 (d, J = 6.4 Hz, 0.1×1H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.42 – 7.35 (m, 

2+0.1×5H), 7.34 – 7.29 (m, 0.1×4H), 7.25 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.23 – 7.16 (m, 4+0.1×1H), 6.95 

– 6.86 (m, 3H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 0.1×2H), 6.58 (d, J = 4.2 Hz, 0.1×1H), 6.36 (s, 0.1×1H), 

6.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.01 (d, J = 4.0 Hz, 0.1×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11l) δ 

145.79, 141.29, 140.01, 137.04, 133.24, 129.61, 129.27, 128.60, 128.47, 128.44, 127.44, 

127.01, 125.27, 122.03, 121.52, 117.65, 116.96, 116.87, 116.02, 115.43, 108.16; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C25H20N3S (M+H)+: 394.1372, found: 394.1366. 

(Z)-1-[2-(萘-2-基硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11m]/(E)-1-[2-(萘-2-基

硫基)-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11m'] 

 

Yellow solid (77.1 mg, 90%, 11m: 11m' = 1:1); m.p. 229-232 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.71 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.28 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.99 

(t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 7.7, 4.8 Hz, 5H), 7.64 (d, J = 9.8 Hz, 3H), 7.56 (d, J = 6.9 Hz, 

2H), 7.54 – 7.43 (m, 7H), 7.39 – 7.31 (m, 6H), 7.31 – 7.27 (m, 2H), 7.25 – 7.21 (m, 3H), 7.18 

– 7.13 (m, 1H), 6.92 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.69 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 4.2 

Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, DMSO, for 11m) δ 156.70, 145.70, 139.00, 138.90, 137.09, 

132.61, 129.48, 129.08, 128.82, 128.56, 128.41, 128.34, 128.26, 128.13, 127.74, 126.96, 

125.23, 123.19, 121.67, 117.33, 116.59, 115.96, 107.69, 40.15, 39.94, 39.73, 39.52, 39.31, 

39.10, 38.89; HRMS (APCI): m/z calcd for C29H21N2S (M+H)+: 429.1420, found: 429.1416. 

(Z)-1-[2-苯基-2-(噻吩-2-基硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11n]/(E)-1-[2-苯基-2-

(噻吩-2-基硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11n'] 
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Yellow solid (70.0 mg, 91%, 11n: 11n' = 1:1); m.p. 110-114 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.79 (s, 1H), 8.63 (s, 0.7×1H), 8.30 – 8.19 (m, 1+0.7×1H), 8.06 – 7.95 (m, 1+0.7×1H), 7.67 

(d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 5.4 Hz, 0.7×1H), 7.47 (dd, J = 8.3, 4.9 Hz, 2+0.7×2H), 7.41 – 

7.36 (m, 2+0.7×2H), 7.36 – 7.31 (m, 1+0.7×2H), 7.29 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 6.0 Hz, 

0.7×2H), 7.10 (dd, J = 12.4, 5.1 Hz, 1+0.7×1H), 7.01 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 3.5 Hz, 

1H), 6.77 – 6.70 (m, 1H), 6.67 (d, J = 4.1 Hz, 0.7×1H), 6.62 (s, 0.7×1H), 6.12 (d, J = 4.2 Hz, 

0.7×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11n) δ 145.72, 136.95, 133.70, 132.24, 129.94, 

129.50, 129.35, 128.61, 128.50, 128.42, 127.44, 127.07, 125.23, 122.73, 117.62, 116.70, 

116.32, 107.83, 107.64; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H17N2S2 (M+H)+: 385.0828, found: 

385.0822. 

(Z)-1-[2-((5-甲基呋喃-2-基)硫基]-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11o]/(E)-1-[2-

((5-甲基呋喃-2-基)硫基]-2-苯基乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11o'] 

 

Yellow solid (60.4 mg, 79%, 11o: 11o' = 2:1); m.p. 106-110 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.70 (s, 1H), 8.55 (s, 0.5×1H), 8.29 – 8.21 (m, 1H), 8.17 (dd, J = 6.2, 3.5 Hz, 0.5×1H), 7.94 – 

7.86 (m, 1+0.5×1H), 7.50 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.42 – 7.35 (m, 2+0.5×2H), 7.33 – 7.27 (m, 

2+0.5×2H), 7.24 (d, J = 6.9 Hz, 0.5×2H), 7.20 (dd, J = 7.4, 3.1 Hz, 2+0.5×2H), 7.09 (s, 1H), 

6.91 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 4.2 Hz, 0.5×1H), 6.51 (s, 0.5×1H), 

6.43 (d, J = 1.8 Hz, 0.5×1H), 6.01 (d, J = 4.0 Hz, 0.5×1H), 5.93 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 

0.5×3H), 2.11 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11o) δ 154.73, 145.70, 141.64, 140.48, 

129.92, 129.25, 128.60, 128.50, 128.37, 128.32, 127.38, 125.26, 120.94, 117.67, 116.71, 

116.59, 115.41, 114.62, 107.75, 12.06; HRMS (APCI): m/z calcd for C24H19N2OS (M+H)+: 

383.1213, found: 383.1207. 
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(Z)-8-氟-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11p]/(E)-8-氟-1-[2-

苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11p'] 

 

Yellow solid (68.1 mg, 83%, 11p: 11p' = 2:1); m.p. 128-132 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.71 (s, 1H), 8.56 (s, 0.5×1H), 8.03 – 7.95 (m, 2+0.5×1H), 7.91 (d, J = 13.1 Hz, 0.5×1H), 

7.72 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 0.5×2H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 5.9 

Hz, 2H), 7.28 (s, 0.5×4H), 7.27 – 7.23 (m, 2+0.5×3H), 7.22 – 7.14 (m, 1+0.5×1H), 7.04 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 4.2 Hz, 0.5×1H), 

6.34 (s, 0.5×1H), 6.12 (d, J = 4.2 Hz, 0.5×1H), 2.35 (s, 0.5×3H), 2.14 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3, for 11p) δ 144.93 (d, J = 2.5 Hz), 144.78 , 144.12 , 140.32 , 139.66 (d, J = 17.2 

Hz), 136.58 , 135.02 , 131.47 (d, J = 9.7 Hz), 130.58 (d, J = 21.0 Hz), 129.52 , 129.26 , 128.69 

(d, J = 3.6 Hz), 128.59 , 128.54 , 128.28 , 122.97 , 117.77 , 117.00 , 115.02 , 112.74 (d, J = 13.1 

Hz), 107.80 (d, J = 15.7 Hz), 103.37 (d, J = 6.4 Hz), 21.20 (d, J = 37.6 Hz); 19F NMR (376 

MHz, CDCl3, for 11p) δ -110.68； HRMS (APCI): m/z calcd C26H20FN2S (M+H)+: 411.1326, 

found: 411.1326. 

(Z)-7-氯-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11q]/(E)-7-氯-1-[2-

苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11q'] 

 

Yellow solid (method one: 69.2 mg, 81%, 11q: 11q' = 1:1; method two: 27.4 mg, 32%, 11q: 

11q' = 1:1); m.p. 115-119 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method one) δ 8.63 (s, 1H), 8.50 

(s, 0.7×1H), 8.05 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 9.0 Hz, 0.7×1H), 7.84 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

7.82 (d, J = 2.4 Hz, 0.7×1H), 7.64 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 0.7×2H), 7.32 – 7.29 
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(m, 0.7×2H), 7.29 – 7.25 (m, 3H), 7.23 (t, J = 5.6 Hz, 1+0.7×2H), 7.19 – 7.15 (m, 2+0.7×2H), 

7.13 (d, J = 7.9 Hz, 0.7×2H), 6.96 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 

Hz, 2H), 6.55 (d, J = 4.2 Hz, 0.7×1H), 6.42 (s, 0.7×1H), 6.01 (d, J = 4.2 Hz, 0.7×1H), 2.26 (s, 

0.7×3H), 2.06 (s, 3H); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method two) δ 8.73 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 

8.14 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 2.4 Hz, 

1H), 7.76 – 7.69 (m, 2H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 4H), 7.36 – 7.31 

(m, 4H), 7.26 (q, J = 3.9, 3.3 Hz, 4H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.95 

(d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.10 (d, J = 

4.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.15 (s, 3H); 13C NMR NMR (101 MHz, CDCl3, for 10q) δ 145.54, 

137.56, 136.25, 135.04, 134.05, 130.35, 129.86, 129.73, 129.57, 129.46, 128.53, 128.45, 

128.15, 128.09, 124.62, 117.01, 116.52, 107.50, 21.06; HRMS (ES+): m/z calcd for 

C26H20ClN2S (M+H)+: 427.1030, found: 427.1025. 

(Z)-7-甲基-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11r]/(E)-7-甲基-

1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11r'] 

 

Yellow solid (method one: 74.8 mg, 92%, 11r: 11r' = 1:1; method two: 62.6 mg, 77%, 11r: 

11r' = 2:1); m.p. 158-162 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method one) δ 8.62 (s, 1H), 8.49 

(s, 0.8×1H), 8.01 (t, J = 8.6 Hz, 1+0.8×1H), 7.70 – 7.58 (m, 3+0.8×1H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 

1+0.8×1H), 7.34 (s, 1H), 7.31 (dd, J = 6.7, 3.0 Hz, 0.8×2H), 7.26 – 7.19 (m, 1+0.8×2H), 7.19 

– 7.15 (m, 3H), 7.15 – 7.11 (m, 0.8×3H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 0.8×2H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

6.84 – 6.74 (m, 3H), 6.59 (s, 0.8×1H), 6.49 (d, J = 4.2 Hz, 0.8×1H), 5.98 (d, J = 4.3 Hz, 0.8×1H), 

2.40 (s, 0.8×3H), 2.38 (s, 3H), 2.23 (s, 0.8×3H), 2.06 (s, 3H); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for 

method two) δ 8.70 (s, 1H), 8.57 (s, 0.5×1H), 8.09 (dd, J = 10.6, 8.6 Hz, 1+0.5×1H), 7.74 (s, 

1H), 7.71 (dt, J = 5.9, 1.3 Hz, 2+0.5×1H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 0.5×2H), 7.42 (s, 1H), 7.40 – 

7.35 (m, 1H), 7.33 (d, J = 1.5 Hz, 0.5×1H), 7.31 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 1.3 Hz, 0.5×1H), 

7.28 (t, J = 1.4 Hz, 0.5×1H), 7.26 (s, 1H), 7.25 – 7.23 (m, 2H), 7.22 – 7.19 (m, 0.5×3H), 7.16 

(d, J = 7.9 Hz, 0.5×2H), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 6.66 (s, 0.5×1H), 6.57 (d, J = 4.2 Hz, 0.5×1H), 6.05 (d, J = 4.8 Hz, 0.5×1H), 2.47 (d, J = 
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7.1 Hz, 3+0.5×3H), 2.30 (s, 0.5×3H), 2.14 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11r) δ 

145.48, 139.86, 136.19, 134.99, 133.99, 131.12, 130.30, 129.80, 129.51, 129.40, 128.48, 

128.41, 128.39, 128.09, 124.56, 116.95, 116.47, 116.30, 107.43, 21.01; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C27H23N2S (M+H)+: 407.1576, found: 407.1570. 

(Z)-4-苯基-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11s]/(E)-4-苯基-

1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11s'] 

 

Yellow solid (method one: 66.5 mg, 71%, 11s: 11s' = 5:1; method two: 78.7 mg, 84%, 11s: 11s' 

= 2:1); m.p. 140-144 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method one) δ 8.23 – 8.14 (m, 1+ 

0.2×1H), 7.97 (dd, J = 6.1, 3.5 Hz, 1+ 0.2×1H), 7.87 (dd, J = 7.4, 1.9 Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 

6.6, 2.9 Hz, 0.2×2H), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 3.7 Hz, 0.2×2H), 7.44 (d, J = 6.2 

Hz, 2+ 0.2×2H), 7.42 (d, J = 4.0 Hz, 0.2×3H), 7.37 (d, J = 5.9 Hz, 2+ 0.2×1H), 7.35 (dd, J = 

5.1, 2.1 Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 14.0, 5.7 Hz, 2H), 7.16 – 7.12 (m, 

0.2×4H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 0.2×2H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.75 

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.62 (s, 0.2×1H), 6.60 (d, J = 4.3 Hz, 0.2×1H), 6.02 (d, J = 4.3 Hz, 0.2×1H), 

2.23 (s, 0.2×3H), 2.05 (s, 3H); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method two) δ 8.36 – 8.30 (m, 

1+ 0.4×1H), 8.10 (dt, J = 12.8, 6.8 Hz, 1+ 0.4×1H), 8.01 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.94 – 7.88 (m, 

0.4×2H), 7.81 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.60 (s, 0.4×1H), 7.59 – 7.57 (m, 2+ 0.4×1H), 7.56 (d, J = 

3.4 Hz, 0.4×2H), 7.52 (d, J = 3.9 Hz, 0.4×4H), 7.51 – 7.48 (m, 4H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.34 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.30 – 7.26 (m, 0.4×4H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 

0.4×2H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.77 (s, 

0.4×1H), 6.73 (d, J = 4.2 Hz, 0.4×1H), 6.16 (d, J = 4.2 Hz, 0.4×1H), 2.37 (s, 0.4×3H), 2.20 (s, 

3H);13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11s) δ 154.39, 139.83, 136.28, 134.07, 131.05, 130.32, 

129.97, 129.76, 129.48, 128.92, 128.73, 128.67, 128.62, 128.50, 128.42, 128.15, 126.99, 

126.53, 125.24, 124.52, 117.24, 116.61, 109.07, 20.97; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C32H25N2S (M+H)+: 469.1733, found: 469.1729. 
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(Z)-4-(4-甲氧基苯基 )-1-[2-苯基 -2-(对甲苯硫基 )乙烯基 ]吡咯并 [1,2-a]喹喔啉 

[11t]/(E)-4-(4-甲氧基苯基)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11t'] 

 

Yellow solid (88.8 mg, 89%, 11t: 11t' = 3:1); m.p. 136-139 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.29 – 8.22 (m, 1+0.3×1H), 8.05 (s, 1+0.3×1H), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz, 

0.3×2H), 7.74 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 0.3×2H), 7.46 (s, 2H), 7.44 (d, J = 3.8 

Hz, 0.3×2H), 7.42 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 0.3×3H), 

7.25 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.24 – 7.21 (m, 1H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 0.3×2H), 7.06 (dd, J = 8.4, 

4.5 Hz, 4H), 7.02 – 6.96 (m, 1+ 0.3×2H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 4.1 Hz, 0.3×1H), 

6.69 (s, 0.3×1H), 6.10 (d, J = 4.2 Hz, 0.3×1H), 3.89 (s, 3H), 3.85 (s, 0.3×3H), 2.31 (s, 0.3×3H), 

2.14 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11t) δ 161.16, 139.94, 136.38, 134.19, 131.16, 

130.44, 130.35, 130.05, 129.60, 129.54, 128.87, 128.61, 128.54, 128.25, 126.87, 125.37, 

116.71, 114.14, 114.06, 55.58, 21.08; HRMS (APCI): m/z calcd for C33H27N2OS (M+H)+: 

499.1839, found: 499.1831. 

(Z)-4-(4-溴苯基)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11u]/(E)-4-

(4-溴苯基)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11u'] 

 

Yellow solid (54.8 mg, 50%, 11u: 11u' = 1:1); m.p. 161-164 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.34 – 8.24 (m, 1+0.8×2H), 8.07 (s, 1+0.8×2H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 7.6, 

4.9 Hz, 2+ 0.8×2H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 0.8×2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 
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0.8×2H), 7.48 (dd, J = 6.7, 3.5 Hz, 4H), 7.44 (dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 0.8×2H), 7.36 (t, J = 7.2 Hz, 

2H), 7.32 (d, J = 7.0 Hz, 0.8×1H), 7.27 (s, 1H), 7.25 (d, J = 6.1 Hz, 0.8×4H), 7.20 (d, J = 7.9 

Hz, 0.8×2H), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.71 

– 6.63 (m, 0.8×2H), 6.12 (d, J = 4.2 Hz, 0.8×1H), 2.33 (s, 0.8×3H), 2.15 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3, for 11u) δ 153.20, 139.82, 136.40, 134.21, 131.89, 131.78, 131.04, 130.41, 

130.36, 130.09, 130.03, 129.57, 129.49, 128.63, 128.60, 128.53, 128.24, 127.30, 125.43, 

125.35, 124.38, 117.41, 116.71, 116.57, 108.86, 21.06.; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C32H24BrN2S (M+H)+: 547.0838, found: 547.0833. 

(Z)-4-(4-氯苯基)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11v]/(E)-4-

(4-氯苯基)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11v'] 

 

Yellow solid (67.4 mg, 67%, 11v: 11v' = 2:1); m.p. 159-163 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.29 (td, J = 5.8, 2.8 Hz, 1+0.4×1H), 8.05 (dd, J = 6.2, 3.5 Hz, 1+0.4×1H), 7.96 – 7.90 (m, 

2H), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 0.4×2H), 7.79 – 7.73 (m, 2H), 7.55 – 7.50 (m, 2+0.4×2H), 7.48 (d, J 

= 3.4 Hz, 1+0.4×1H), 7.47 – 7.45 (m, 3H), 7.45 (s, 0.4×2H), 7.36 (dd, J = 8.2, 6.3 Hz, 2H), 

7.33 – 7.30 (m, 0.4×2H), 7.28 (dd, J = 4.4, 0.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 6.8 Hz, 0.4×2H), 7.20 (d, 

J = 7.9 Hz, 0.4×2H), 7.12 – 7.05 (m, 2H), 6.96 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 

6.70 – 6.64 (m, 0.4×2H), 6.12 (dd, J = 4.3, 0.8 Hz, 0.4×1H), 2.33 (s, 0.4×3H), 2.16 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3, for 11v) δ 153.18, 139.84, 136.44, 134.26, 131.04, 130.45, 130.18, 

130.15, 130.11, 129.59, 129.50, 128.97, 128.87, 128.66, 128.62, 128.55, 128.26, 127.33, 

126.30, 125.47, 124.38, 117.45, 116.73, 108.96, 21.08; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C32H24ClN2S (M+H)+: 503.1343, found: 503.1332. 
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(Z)-4-(4-氟苯基)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11w]/(E)-4-

(4-氟苯基)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11w'] 

 

Yellow solid (66.2 mg, 68%, 11w: 11w' = 2:1); m.p. 175-179 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.33 – 8.26 (m, 1+0.5×1H), 8.11 – 8.02 (m, 1+0.5×1H), 8.02 – 7.93 (m, 2H), 7.88 (dd, J = 

8.6, 5.5 Hz, 0.5×2H), 7.75 (s, 2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 0.5×2H), 7.48 (q, J = 5.5, 4.6 Hz, 

3+0.5×2H), 7.43 (d, J = 2.8 Hz, 0.5×1H), 7.36 (t, J = 7.2 Hz, 0.5×2H), 7.32 (d, J = 7.0 Hz, 

0.5×2H), 7.28 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.27 – 7.23 (m, 2+0.5×3H), 7.21 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.20 – 

7.14 (m, 0.5×3H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

6.68 (d, J = 7.1 Hz, 0.5×2H), 6.12 (d, J = 4.2 Hz, 0.5×1H), 2.33 (s, 0.5×3H), 2.16 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3, for 11w) δ 139.86, 136.45, 134.29, 131.06, 130.81 (d, J = 8.4 Hz), 

130.47, 130.13, 129.60, 129.51, 128.96, 128.65 (d, J = 4.5 Hz), 128.57, 128.27, 127.25, 126.40, 

125.48, 124.40, 117.47, 116.74, 116.60, 115.89, 115.80, 115.67, 115.58, 21.08; 19F NMR (376 

MHz, CDCl3, for 11w) δ -111.03; HRMS (APCI): m/z calcd for C32H24FN2S (M+H)+: 487.1639, 

found: 487.1632. 

(Z)-1-[2-(对甲苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11x]/(E)-1-[2-(对

甲苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11x'] 

 

Yellow solid (method one: 57.7 mg, 71%, 11x: 11x' = 3:1; method two: 22.0 mg, 27%, 11x: 

11x' = 3:1); m.p. 116-120 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method one) δ 8.65 (s, 1H), 8.53 

(s, 0.3×3H), 8.14 (dd, J = 6.2, 3.5 Hz, 1+0.3×3H), 7.88 (dd, J = 6.3, 3.3 Hz, 1+0.3×3H), 7.57 
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(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 0.3×2H), 7.39 – 7.29 (m, 3+0.3×2H), 7.22 (d, J = 8.0 

Hz, 0.3×2H), 7.16 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 0.3×2H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

6.97 (t, J = 9.0 Hz, 2+0.3×2H), 6.82 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 

4.2 Hz, 0.3×3H), 6.52 (s, 0.3×3H), 6.05 (d, J = 4.2 Hz, 0.3×1H), 2.26 (s, 3H), 2.24 (s, 0.3×3H), 

2.21 (s, 0.3×3H), 2.06 (s, 3H); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method two) δ 8.66 (s, 1H), 8.54 

(s, 0.3×1H), 8.16 (dd, J = 6.1, 3.6 Hz, 1+0.3×1H), 7.90 (dd, J = 6.1, 3.5 Hz, 1+0.3×1H), 7.58 

(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 0.3×2H), 7.40 – 7.33 (m, 3+0.3×2H), 7.22 (d, J = 8.1 

Hz, 0.3×2H), 7.18 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 0.3×2H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 

6.98 (t, J = 7.8 Hz, 2+0.3×2H), 6.85 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 

4.2 Hz, 0.3×1H), 6.52 (s, 0.3×1H), 6.06 (d, J = 4.9 Hz, 0.3×1H), 2.27 (s, 3H), 2.25 (s, 0.3×3H), 

2.23 (s, 0.3×3H), 2.08 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11x) δ 197.26, 145.57, 138.69, 

138.23, 136.99, 136.19, 134.13, 131.40, 130.40, 129.83, 129.74, 129.68, 129.58, 129.34, 

129.29, 129.24, 128.05, 127.38, 125.20, 123.93, 117.14, 116.85, 107.78, 21.34, 21.03.; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C27H23N2S (M+H)+: 407.1576, found: 407.1570. 

(Z)-1-[2-(4-氟苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11y]/(E)-1-[2-(4-氟

苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11y'] 

 

Yellow solid (66.5 mg, 81%, 11y: 11y' = 20:1); m.p. 128-132 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.76 (s, 1H), 8.64 (s, 0.06×1H), 8.26 – 8.20 (m, 1+0.06×1H), 8.04 – 7.97 (m, 1+0.06×1H), 

7.74 – 7.66 (m, 2+0.06×2H), 7.51 – 7.43 (m, 2+0.06×2H), 7.36 (s, 1+0.06×1H), 7.28 (d, J = 

4.2 Hz, 1+0.06×1H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 0.06×2H), 7.13 – 6.98 (m, 4+0.06×2H), 6.95 (d, J = 

4.2 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.70 (s, 0.06×2H), 6.12 (d, J = 3.7 Hz, 0.06×2H), 2.33 (s, 

0.06×3H), 2.17 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11y) δ 139.73, 136.32, 134.16, 130.93, 

130.68 (d, J = 8.4 Hz), 130.34, 130.00, 129.47, 129.38, 128.83, 128.52 (d, J = 4.5 Hz), 128.44, 

128.14, 127.12, 125.35, 124.27, 116.61, 116.47, 115.76, 115.54, 20.95; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3, for 11y) δ -112.81; HRMS (APCI): m/z calcd for C26H20FN2S (M+H)+: 411.1326, found: 

411.1320. 
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(Z)-1-[2-(4-氯苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11z]/(E)-1-[2-(4-氯

苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11z'] 

 

Yellow solid (method one: 83.7 mg, 98%, 11z: 11z' = 1:1; method two: 28.1 mg, 35%, 11z: 

11z' = 1:1); m.p. 128-131 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, for method one) δ 8.68 (s, 1H), 8.57 

(s, 1H), 8.18 – 8.03 (m, 2H), 7.97 – 7.82 (m, 2H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.42 – 7.36 (m, 6H), 

7.34 (s, 1H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24 – 7.21 (m, 3H), 7.18 (s, 1H), 7.11 (dd, J = 8.1, 6.2 

Hz, 4H), 6.99 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.68 (s, 

1H), 6.59 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.11 (s, 3H); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3, for method two) δ 8.76 (s, 1H), 8.64 (s, 0.7×1H), 8.27 – 8.10 (m, 1+0.7×1H), 

7.97 (ddt, J = 9.1, 6.0, 3.0 Hz, 1+0.7×1H), 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 

7.51 – 7.43 (m, 4+0.7×2H), 7.42 (s, 1H), 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 0.7×1H), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 

0.7×1H), 7.32 – 7.28 (m, 0.7×4H), 7.18 (dd, J = 8.2, 6.1 Hz, 2+0.7×2H), 7.10 – 7.04 (m, 2H), 

6.93 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.76 (s, 0.7×1H), 6.65 (d, J = 4.2 Hz, 0.7×1H), 

6.13 (d, J = 5.0 Hz, 0.7×1H), 2.32 (s, 0.7×3H), 2.18 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 

11z) δ 145.58, 139.23, 138.42, 135.96, 134.41, 133.94, 130.90, 130.48, 130.07, 129.79, 129.41, 

128.83, 127.55, 127.22, 125.39, 124.76, 118.30, 117.41, 116.77, 116.62, 107.96, 21.09; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C26H20ClN2S (M+H)+: 427.1030, found: 427.1025. 

(Z)-3-(2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉[11za]/(E)-3-(2-苯基-2-(对

甲苯硫基)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11za'] 

 

Yellow solid (69.0 mg, 88%, 11za: 11za' = 10:1); m.p. 158-163 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.91 (s, 1H), 8.62 (s, 0.1×1H), 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.4 Hz, 0.1×2H), 7.77 (d, 
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J = 3.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.63 – 7.57 (m, 2H), 7.55 (s, 0.1×1H), 7.46 – 7.40 

(m, 2+0.1×2H), 7.36 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.31 (s, 0.1×3H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz, 2+0.1×3H), 7.16 

– 7.09 (m, 1+0.1×4H), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 7.9 Hz, 0.1×3H), 6.84 (d, J = 8.0 

Hz, 2H), 5.84 (d, J = 2.9 Hz, 0.1×1H), 2.21 (s, 0.1×3H), 2.10 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3, for 11za) δ 143.57, 141.49, 135.83, 133.24, 133.07, 131.77, 130.14, 128.97, 128.41, 

128.38, 127.94, 127.84, 125.70, 124.87, 114.84, 114.40, 113.89, 21.07; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C26H21N2S (M+H)+: 393.1420, found: 393.1412. 

(Z)-3-(2-(对甲苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉[11zb]/(E)-3-(2-(对

甲苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11zb']  

 

Yellow solid (35.8 mg, 44%, 11zb: 11zb' = 3:1); m.p. 151-155 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 9.01 (s, 1H), 8.82 (s, 0.3×1H), 8.70 (s, 0.3×1H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1+0.3×1H), 7.91 (s, 

0.3×2H), 7.87 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 0.3×1H), 7.60 

(d, J = 8.0 Hz, 2+0.3×1H), 7.53 (s, 1+0.3×1H), 7.50 – 7.44 (m, 1+0.3×1H), 7.43 – 7.36 (m, 1H), 

7.33 (d, J = 8.0 Hz, 0.3×2H), 7.18 – 7.05 (m, 5+0.3×2H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 2+0.3×1H), 6.86 

(s, 0.3×1H), 6.02 (d, J = 2.9 Hz, 0.3×1H), 2.36 (s, 0.3×3H), 2.33 (s, 0.3×3H), 2.32 (s, 3H), 2.21 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11zb) δ 143.63, 138.64, 137.78, 135.67, 133.13, 

132.02, 130.12, 130.02, 129.73, 129.59, 129.47, 129.17, 128.76, 128.35, 127.76, 125.67, 

124.35, 114.81, 114.37, 113.88, 113.65, 112.99, 60.53, 14.34; HRMS (APCI): m/z calcd for  

C27H23N2S (M+H)+: 407.1576, found: 407.1570. 

(Z)-3-[2-(4-氟苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11zc]/(E)-3-[2-(4-

氟苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11zc'] 

 

Yellow solid (45.2 mg, 55%, 11zc: 11zc' = 4:1); m.p. 156-160 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 9.00 (s, 1H), 8.75 (s, 0.25×1H), 7.99 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.9 Hz, 0.25×1H), 7.89 
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(d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.7 Hz, 

0.25×1H), 7.64 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 3.0 Hz, 0.25×1H), 7.53 (d, J = 7.1 Hz, 

1H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.42 – 7.37 (m, 0.25×2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 

0.25×2H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz, 0.25×2H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 

6.96 (dd, J = 8.4, 3.5 Hz, 3+0.25×2H), 5.98 (d, J = 2.9 Hz, 0.25×1H), 2.32 (s, 0.25×3H), 2.22 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11zc) δ 143.48, 136.13, 133.12, 132.32, 131.36, 

130.13, 130.02, 129.79, 129.62, 129.54, 129.28, 128.42, 125.75, 124.42, 119.02, 115.41, 

115.19, 114.85, 114.32, 113.89, 21.09; 19F NMR (376 MHz, CDCl3, for 11zc) δ -114.27; HRMS 

(APCI): m/z calcd for C26H20FN2S (M+H)+: 411.1326, found: 411.1320. 

(Z)-3-[2-(4-氯苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11zd]/(E)-3-[2-(4-

氯苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11zd'] 

 

Yellow solid (38.4 mg, 45%, 11zd: 11zd' = 4:1); m.p. 128-132 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 9.00 (s, 1H), 8.75 (s, 0.25×1H), 7.98 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.9 Hz, 0.25×1H), 7.89 

(d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.7 Hz, 

0.25×1H), 7.64 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 2.9 Hz, 0.25×1H), 7.54 (t, J = 8.3 Hz, 

1H), 7.51 – 7.43 (m, 2+0.25×2H), 7.42 – 7.39 (m, 0.25×2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 0.25×2H), 

7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz, 0.25×2H), 7.00 (s, 1+0.25×1H), 6.96 (dd, J = 8.4, 

3.5 Hz, 3+0.25×2H), 5.98 (d, J = 2.9 Hz, 0.25×1H), 2.32 (s, 0.25×3H), 2.22 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3, for 11zd) δ 143.22, 139.82, 136.08, 133.43, 132.84, 131.09, 129.98, 129.74, 

129.06, 128.87, 128.47, 128.39, 127.55, 125.71, 125.48, 124.84, 114.88, 114.31, 113.80, 20.98; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C26H20ClN2S (M+H)+: 427.1030, found: 427.1021. 
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(Z)-1-[2-(4-甲氧基苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ze]/(E)-1-

[2-(4-甲氧基苯基)-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ze'] 

 

Yellow solid (55.8 mg, 66%, 11ze: 11ze' = 3:1); m.p. 117-120 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.66 (s, 1H), 8.55 (s, 0.3×1H), 8.16 (tt, J = 6.9, 3.3 Hz, 1+0.3×1H), 7.88 (td, J = 7.4, 6.8, 3.6 

Hz, 1+0.3×1H), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 0.3×2H), 7.36 (dt, J = 6.2, 2.9 Hz, 

2+0.3×2H), 7.28 (s, 1+0.3×1H), 7.18 (s, 0.3×1H), 7.16 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 

0.3×2H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.78 (d, J = 7.7 Hz, 

3H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 0.3×2H), 6.57 (d, J = 3.8 Hz, 0.3×2H), 6.07 (s, 0.3×1H), 3.73 (s, 3H), 

3.68 (s, 0.3×3H), 2.24 (s, 0.3×3H), 2.08 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11ze) δ 159.94, 

145.56, 137.60, 136.11, 133.81, 132.14, 131.34, 130.70, 130.27, 129.78, 129.63, 129.50, 129.35, 

127.20, 125.07, 123.01, 116.94, 116.73, 113.89, 107.59, 55.33, 20.95; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C27H23N2OS (M+H)+: 423.1526, found: 423.1522. 

(Z)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]-3-硫氰基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11aa]/(E)-1-[2-

苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]-3-硫氰基吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11aa'] 

 

Yellow solid (102.3 mg, 91%); m.p. 154-159 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.29 (s, 1H), 

8.11 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.33 (dd, J = 16.6, 

7.8 Hz, 2H), 7.29 – 7.20 (m, 5H), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.01 (s, 

3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 143.53, 140.63, 139.64, 136.60, 130.58, 130.54, 129.90, 

129.53, 129.26, 129.07, 128.77, 128.55, 128.41, 127.84, 125.72, 122.80, 122.13, 116.86, 21.04; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C27H20N3S2 (M+H)+: 450.1093, found: 450.1086. 



第五章 苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉选择性芳硫、芳硒化反应 石河子大学博士学位论文 

119 

 

(Z)-3-碘-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ab]/(E)-3-碘-1-

[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ab'] 

 

Yellow solid (90.2 mg, 87%, 11ab: 11ab' = 2:1); m.p. 175-178 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.54 (s, 1H), 8.44 (s, 0.5×1H), 8.12 – 8.05 (m, 1+0.5×1H), 7.92 – 7.82 (m, 1+0.5×1H), 7.63 

(d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 6.1, 3.3 Hz, 2+0.5×2H), 7.31 (d, J = 

1.9 Hz, 0.5×1H), 7.30 – 7.27 (m, 0.5×2H), 7.25 (d, J = 9.8 Hz, 3H), 7.21 (d, J = 7.5 Hz, 0.5×1H), 

7.17 (t, J = 3.1 Hz, 2+0.5×1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 6.39 (s, 0.5×1H), 6.11 (s, 0.5×1H), 2.23 (s, 0.5×3H), 2.03 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3, for 11ab) δ 145.46, 139.61, 136.84, 134.59, 130.62, 130.57, 130.37, 130.03, 

129.56, 129.35, 129.28, 129.05, 128.97, 128.72, 128.66, 128.35, 127.82, 127.33, 125.82, 

123.90, 122.11, 116.49, 21.07.; HRMS (APCI): m/z calcd for C26H20IN2S (M+H)+: 519.0386, 

found: 519.0380. 

(Z)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ac]/(E)-1-

[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]-3-(苯硫基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ac'] 

 

Yellow solid (74.1 mg, 74%, 11ac: 11ac' = 2:1); m.p. 151-155 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.84 (s, 0.5×1H), 8.54 (s, 1H), 8.32 – 7.99 (m, 1+0.5×2H), 7.96 – 7.72 (m, 1+0.5×2H), 7.63 

(d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.49 – 7.40 (m, 1+0.5×1H), 7.38 (dd, J = 6.6, 4.6 Hz, 0.5×2H), 7.36 – 7.32 

(m, 2H), 7.32 – 7.27 (m, 2H), 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 3H), 7.21 (dd, J = 6.5, 3.6 Hz, 0.5×2H), 7.16 

(dd, J = 4.9, 1.7 Hz, 2H), 7.15 – 7.12 (m, 0.5×2H), 7.12 – 7.07 (m, 2H), 7.07 – 6.96 (m, 0.5×2H), 

6.96 – 6.88 (m, 2H), 6.78 (d, J = 7.1 Hz, 0.5×1H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.39 (s, 0.5×1H), 
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6.10 (s, 0.5×1H), 2.23 (d, J = 4.8 Hz, 0.5×3H), 2.03 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 

11ac) δ 144.09, 140.90, 139.56, 136.74, 134.53, 134.47, 130.64, 130.55, 130.49, 130.35, 130.08, 

129.51, 129.25, 129.06, 128.93, 128.88, 128.64, 128.61, 128.29, 127.69, 127.28, 127.11, 

125.68, 125.63, 123.75, 123.31, 122.18, 116.41, 115.45, 21.03; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C32H25N2S2 (M+H)+: 501.1454, found: 501.1443. 

(Z)-1-[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]-3-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ad]/(E)-1-

[2-苯基-2-(对甲苯硫基)乙烯基]-3-(苯硒基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [11ad'] 

 

Yellow solid (128.7 mg, 94%, 11ad: 11ad' = 1:1); m.p. 117-119 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.88 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.32 – 8.12 (m, 2H), 8.01 – 7.83 (m, 2H), 7.69 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 

7.49 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.45 – 7.37 (m, 5H), 7.31 (ddd, J = 16.2, 8.8, 4.4 Hz, 7H), 7.20 – 7.09 

(m, 8H), 7.06 – 7.01 (m, 4H), 7.01 – 6.95 (m, 4H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.52 (s, 1H), 6.24 

(s, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.07 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 11ad) δ 144.18, 139.33, 

136.53, 134.43, 132.96, 130.62, 130.44, 130.39, 130.07, 129.88, 129.49, 129.29, 129.26, 

129.07, 128.69, 128.54, 128.48, 128.25, 127.69, 127.31, 126.46, 126.16, 125.56, 123.63, 

116.67, 116.43, 103.81, 21.34.; HRMS (APCI): m/z calcd for C32H25N2SSe (M+H)+: 549.0898, 

found: 549.0891. 

(E)-1-[2-苯基-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12a]/(Z)-1-[2-苯基-1,2-双

(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12a'] 

 

Yellow solid (81.3 mg, 70%, 12a:12a' = 10:1); m.p. 140-145 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 7.6 Hz, 0.1×1H), 8.47 (s, 1H), 8.27 (s, 0.1×1H), 7.84 (d, 

J = 8.2 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 0.1×1H), 7.55 – 7.50 (m, 1H), 7.49 – 7.45 (m, 0.1×1H), 

7.42 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.0 Hz, 0.1×1H), 7.24 (t, J = 7.4 Hz, 1+0.1×2H), 7.16 (d, 
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J = 7.6 Hz, 2H), 7.14 – 7.08 (m, 2H), 7.07 – 7.01 (m, 1+0.1×1H), 6.96 (t, J = 7.4 Hz, 0.1×4H), 

6.91 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 0.1×2H), 6.89 – 6.80 (m, 3+0.1×2H), 6.77 (d, J = 6.7 Hz, 2+0.1×4H), 

6.66 – 6.59 (m, 4H), 6.56 (d, J = 7.8 Hz, 0.1×1H), 6.34 (d, J = 4.1 Hz, 0.1×1H), 6.21 (d, J = 4.1 

Hz, 0.1×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 12a) δ 145.18, 139.36, 136.48, 135.69, 134.71, 

129.54, 129.10, 128.97, 128.55, 128.53, 128.37, 128.31, 127.94, 127.82, 127.37, 126.90, 

126.66, 126.06, 125.28, 118.12, 117.20, 107.02; HRMS (APCI): m/z calcd for C31H23N2Se2 

(M+H)+: 583.0186, found: 583.0184. 

(E)-1-[2-(4-氯苯基)-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12b]/(Z)-1-[2-(4-氯

苯基)-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12b'] 

 

Yellow solid (41.8 mg, 34%, 12b:12b' = 10:1); m.p. 40-42 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 8.4 Hz, 0.1×1H), 8.55 (s, 1H), 8.36 (s, 0.1×1H), 7.92 (d, 

J = 6.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 6.6 Hz, 0.1×1H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 1+0.1×1H), 7.51 (t, J = 7.0 

Hz, 1+0.1×2H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 2+0.1×1H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2+0.1×1H), 7.22 (d, J = 

7.4 Hz, 0.1×2H), 7.12 (t, J = 6.3 Hz, 0.1×2H), 7.07 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 

6.92 (t, J = 7.4 Hz, 1+0.1×3H), 6.84 (d, J = 6.9 Hz, 2+0.1×2H), 6.74 – 6.66 (m, 4+0.1×1H), 

6.65 (s, 0.1×1H), 6.44 (d, J = 4.1 Hz, 0.1×1H), 6.29 (d, J = 4.1 Hz, 0.1×1H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3, for 12b) δ 145.07, 137.76, 136.34, 135.56, 134.03, 133.27, 130.27, 129.52, 

129.19, 128.96, 128.75, 128.67, 128.55, 128.12, 127.79, 127.53, 127.30, 126.85, 126.32, 

125.25, 118.02, 116.93, 106.99; HRMS (APCI): m/z calcd for C31H22ClN2Se2 (M+H)+: 

616.9796, found: 616.9793. 

(E)-1-[2-(4-甲氧基苯基)-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12c]/(Z)-1-[2-

(4-甲氧基苯基)-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12c'] 
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Yellow solid (70.8 mg, 58%, 12c:12c' = 20:1); m.p. 40-44 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 8.3 Hz, 0.05×1H), 8.54 (s, 1H), 8.36 (s, 0.05×1H), 7.91 

(d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.4 Hz, 0.05×1H), 7.59 (t, J = 7.1 Hz, 1+0.05×2H), 7.50 (t, J = 

7.6 Hz, 1+0.05×4H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 3.3 Hz, 0.05×2H), 7.16 – 7.08 (m, 

2H), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 1+0.05×1H), 6.99 – 6.88 (m, 3+0.05×3H), 6.88 – 6.82 (m, 4H), 6.81 

(s, 0.05×1H), 6.75 – 6.66 (m, 4H), 6.64 (d, J = 7.8 Hz, 0.05×2H), 6.45 (d, J = 4.1 Hz, 0.05×1H), 

6.38 (d, J = 8.8 Hz, 0.05×1H), 6.31 (d, J = 4.1 Hz, 0.05×1H), 3.80 (s, 3H), 3.56 (s, 0.05×3H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 12c) δ 159.44, 145.21, 136.49, 135.38, 134.50, 131.73, 130.43, 

129.55, 129.15, 128.56, 128.49, 127.78, 127.30, 126.83, 125.99, 125.22, 118.05, 117.18, 113.74, 

106.92, 55.36.; HRMS (APCI): m/z calcd for C32H25N2OSe2 (M+H)+: 613.0292, found: 

613.0287. 

(E)-4-苯基-1-[2-苯基-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12d]/(Z)-4-苯基-

1-[2-苯基-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12d'] 

 

Yellow solid (69.6 mg, 53%, 12d:12d' = 5:1); m.p. 73-76 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 6.9 Hz, 0.2×1H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 7.8 

Hz, 0.2×1H), 7.76 – 7.70 (m, 2H), 7.61 (dd, J = 6.3, 3.3 Hz, 0.2×2H), 7.53 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 

7.48 (s, 0.2×1H), 7.47 – 7.40 (m, 4+0.2×3H), 7.40 – 7.32 (m, 2+0.2×3H), 7.25 (t, J = 7.5 Hz, 

2H), 7.17 (t, J = 3.7 Hz, 1+0.2×1H), 7.15 – 7.11 (m, 0.2×3H), 7.08 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 2H), 

7.00 (s, 0.2×1H), 6.97 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.88 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 

6.81 (d, J = 2.3 Hz, 0.2×3H), 6.75 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 2+0.2×1H), 6.72 (s, 0.2×1H), 6.69 (d, J 

= 4.1 Hz, 1H), 6.66 – 6.59 (m, 3H), 6.57 (d, J = 7.8 Hz, 0.2×2H), 6.39 (d, J = 4.2 Hz, 0.2×1H), 

6.24 (d, J = 4.2 Hz, 0.2×1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 12d) δ 139.40, 136.54, 136.13, 

135.75, 133.94, 129.72, 129.16, 129.04, 129.01, 128.70, 128.62, 128.57, 128.54, 128.43, 

128.39, 128.31, 127.94, 127.71, 127.68, 127.45, 127.02, 126.60, 125.33, 118.34, 117.06; 

HRMS (APCI): m/z calcd for C37H27N2Se2 (M+H)+: 659.0499, found: 659.0496. 
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(E)-3-[2-苯基-1,2-双(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12e]/(Z)-3-[2-苯基-1,2-双

(苯硒基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12e'] 

 

Yellow solid (69.7 mg, 60%, 12e:12e' = 2:1); m.p. 53-55 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.95 (s, 1H), 8.72 (s, 0.5×1H), 7.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 5.9 Hz, 0.5×1H), 7.74 (d, 

J = 8.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 0.5×1H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 

0.5×3H), 7.45 (dd, J = 9.0, 4.8 Hz, 1+0.5×2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1+0.5×1H), 7.36 (d, J = 7.3 

Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.24 (s, 0.5×2H), 7.23 – 7.17 (m, 6H), 7.16 – 7.09 (m, 0.5×4H), 

7.06 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 6.97 – 6.91 (m, 0.5×6H), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 

0.5×1H), 6.86 – 6.78 (m, 1+0.5×1H), 6.77 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.8 Hz, 0.5×1H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 12e) δ 151.68, 148.83, 136.87, 130.33, 130.03, 129.64, 129.38, 

128.92, 128.40, 126.84, 126.73, 126.58, 126.16, 124.02, 116.70, 108.79; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C31H23N2Se2 (M+H)+: 583.0186, found: 583.0184. 

(E)-3-[1,2-双(苯硒基)-2-(对甲苯基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12f]/(Z)-3-[1,2-双

(苯硒基)-2-(对甲苯基)乙烯基]吡咯并[1,2-a]喹喔啉 [12f'] 

 

Yellow solid (34.5 mg, 29%,12f:12f' = 3:1); m.p. 55-58 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.95 

(s, 1H), 8.72 (s, 0.3×1H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.7 Hz, 0.3×1H), 7.70 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 0.3×1H), 7.50 – 7.45 (m, 1H), 7.45 

– 7.40 (m, 2H), 7.38 (s, 0.3×1H), 7.37 – 7.33 (m, 0.3×3H), 7.28 – 7.22 (m, 3+0.3×1H), 7.22 – 

7.17 (m, 3H), 7.12 (d, J = 7.1 Hz, 0.3×3H), 7.05 (d, J = 7.7 Hz, 2+0.3×3H), 6.99 (t, J = 7.2 Hz, 

3H), 6.96 – 6.94 (m, 0.3×3H), 6.94 – 6.90 (m, 2+0.3×1H), 6.90 (d, J = 1.7 Hz, 0.3×1H), 6.73 

(d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 0.3×2H), 6.42 (d, J = 2.8 Hz, 0.3×1H), 2.29 (s, 3H), 

2.01 (s, 0.3×3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, for 12f) δ 145.13, 137.71, 137.56, 135.04, 

134.78, 134.40, 133.98, 130.51, 130.06, 129.56, 129.51, 128.82, 128.61, 128.48, 128.42, 
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128.25, 127.96, 127.56, 127.53, 125.34, 115.81, 113.76, 113.49, 21.43; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C32H25N2Se2 (M+H)+: 597.0343, found: 597.0339. 

5.5 本章小结 

本章研究成功开发了两种 1-苯乙炔基吡咯并[1,2-a]喹喔啉的新型 C-H 芳硫化、芳硒

化反应体系。通过系统的条件优化，确立了以咪唑为碱、乙腈为溶剂的最佳反应条件，

在 120 ℃下反应 48 h 可获得高达 93%的收率；在氧化剂的作用下，室温和快速反应，

顺利获得了各种芳硒化、芳硫化产物。该反应体系展现出优异的底物普适性，放大实验

证实了该反应体系具有良好的可放大性，衍生化研究进一步展示了产物的合成价值，成

功实现了 C3-硫氰化、碘化以及芳硫/硒化等转化。这些研究成果不仅为构建结构多样的

吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物提供了新方法，也为杂环化合物的选择性修饰开辟了新途径，

在药物化学和材料科学领域具有潜在的应用前景。 
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第六章 铜促进的吡咯并[1,2-a]喹喔啉与 N-氟代双苯磺酰胺 C1-H 胺化

反应 

6.1 引言 

N-氟代双苯磺酰胺（NFSI）作为一种多功能商业试剂，不仅广泛应用于有机分子的

磺酰化、氟化及磺化等基团转移反应[192]，还可作为芳烃、杂芳烃、苄基及烯丙基 C-H 键

胺化反应的高效氮源[193]。2015 年，Kawakami 团队[194]构建了溴化铜/6,6'-二甲基-2,2'-联

吡啶高效催化体系，首次实现了 NFSI 介导的多环芳烃、芳香环、卟啉、杂芳烃乃至天

然产物的具有广泛适应性的胺化反应（图 6-1a）。随后，Lu 课题组[195]在 2018 年开发了

无添加剂条件下的铜催化策略，成功实现了咪唑并吡啶类化合物 C3 位的高效胺化（图

6-1b）。近年来，Zheng 团队[196]通过配体工程策略设计出 GPT-Cu 与 GPT-Ni 催化剂（图

6-1c），实现了 8-氨基喹啉与 NFSI 的选择性 C-N/C-F 偶联，其出色的催化活性与位点选

择性为过渡金属催化反应的精准调控提供了重要参考。 

 

图 6-1 N-氟代双苯磺酰胺参与的 C-H 胺化反应 

Scheme 6-1 C-H amination reaction with NFSI 

基于我们持续的研究，在此描述了铜介导的吡咯并[1,2-a]喹喔啉与 N-氟苯磺酰亚胺

的 C1-胺化反应。这种直接胺化策略为合成具有潜在生物药理活性的新型吡咯并[1,2-a]

喹喔啉衍生物提供了一种新的策略。  
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6.2 实验试剂及仪器 

表6-1 主要实验试剂 

Table 6-1 Reagents of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

N-氟代双苯磺酰胺 97% 上海泰坦科技股份有限公司 

氯化亚铜 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

溴化亚铜 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

氯化铜 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

无水醋酸铜 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

六氟磷酸四乙腈铜(I) 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

四氟硼酸四(乙腈)铜(Ⅰ) 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

甲醇 分析纯 天津富宇化工有限公司 

四氢呋喃 分析纯 麦克林生化科技有限公司 

1, 2-二氯乙烷 分析纯 天津富宇化工有限公司 

2-碘-5-甲基苯胺 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

2-碘-4-三氟甲基苯胺 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-溴苯甲醛 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

4-三氟甲基苯硼酸 98% 上海泰坦科技股份有限公司 

过氧化氢叔丁醇 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

对甲基苯磺酰肼 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

四丁基溴化铵 99% 上海泰坦科技股份有限公司 

N-碘代丁二酰亚胺 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

实验仪器与表 2-2 相同 

6.3 结果与讨论 

6.3.1 反应条件优化 
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表6-3 反应条件的优化a 

Table 6-3 Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry [Cu] course (equiv.) Solvent T(℃) Yield(%)b 

1 CuI (1) DCE 100 26 

2 CuCl (1) DCE 100 78 

3 CuBr (1) DCE 100 61 

4 CuCl2 (1) DCE 100 51 

5 Cu(OAc)2 (1) DCE 100 65 

6 [(MeCN)4Cu]BF4 (1) DCE 100 62 

7 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) DCE 100 85 

8 - DCE 100 NR 

9 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) MeOH 100 Trace 

10 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) DMSO 100 NR 

11 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) DMA 100 14 

12 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) DMF 100 NR 

13 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) 1,4-dioxane 100 Trace 

14 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) EtOH 100 Trace 

15 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) DCM 100 67 

16 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) toluene 100 NR 

17 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) THF 100 Trace 

18 [(MeCN)4Cu]PF6 (1) MeCN 100 35 

19 [(MeCN)4Cu]PF6 (1.5) DCE 100 96 

20 [(MeCN)4Cu]PF6 (0.5) DCE 100 68 

21 [(MeCN)4Cu]PF6 (1.5) DCE 90 68 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), NFSI (0.4 mmol), solvent (1 mL), 30 min, under air. b Isolated yield. 

基于吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1a，0.20 mmol）与 N-氟代双苯磺酰胺（NFSI，0.4 mmol）

的胺化反应探索，系统优化了反应条件（表 6-3）。初始实验是在二氯乙烷（DCE）溶剂

中于 100 ℃反应 30 min。通过筛选多种铜催化剂发现，[(MeCN)4Cu]PF6 展现出最优催化

性能，能以 85%的产率获得目标产物 13a（Entries 1-7）。对照实验证实，无铜催化剂存

在时反应完全无法进行（Entry 8），验证了铜催化剂的必要性。溶剂筛选实验表明，DMA、

DCM 和 MeCN 等溶剂可反应，但是产率降低，而 MeOH、DMSO、DMF、1,4-二氧六
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环、EtOH、甲苯及 THF 等溶剂则几乎没有进行反应（Entries 9-18），最终确定 DCE 仍

为最佳溶剂。随后，通过调控[(MeCN)4Cu]PF6用量（Entries 19-20），发现当催化剂用量

增至 1.5 当量时，13a 产率可进一步提升至 96%（Entry 19）。温度效应研究表明，降低

反应温度会导致产率显著下降（Entry 21），进一步验证了高温对反应效率的促进作用。

最终确立的最优条件为：吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1a，0.20 mmol）、NFSI（0.4 mmol）与

[(MeCN)4Cu]PF6（0.3 mmol）在 DCE 溶剂中，于 100 ℃空气氛围下反应 30 min。 

6.3.2 底物适用范围研究 

表 6-4 吡咯并[1,2-a]喹喔啉与 NFSI 的胺化反应 

Table 6-4 Aminations of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines with NFSI 

 

Reaction condition: 1 (0.2 mmol), NFSI (0.4 mmol), [(MeCN)4Cu]PF6 (1.5 equiv.), DCE (1 mL), 100 °C, 30 min, under 

air. 

在确立最优反应条件后，测试了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的底物适用范围（表 6-4）。首

先聚焦于 C7 和 C8 位取代基对胺化反应的影响，实验表明无论是供电子基团还是吸电
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子基团，均能有效参与反应，以 44-76%的收率获得对应产物 13b-f，显示出优异的官能

团耐受性。随后，我们研究了 C4 位芳基取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的胺化性能，发现苯

环上的不同取代基均能顺利转化，产物 13g-i 的收率范围达 39-65%。对于具有双取代基

团的吡咯并[1,2-a]喹喔啉底物，反应仍显示出良好的兼容性，获得目标产物 13j-o 的收

率为 34-68%，其中 13j 的分子结构通过单晶 X 射线衍射分析得到结果（图 6-2，CCDC：

2132314）。进一步研究发现，4-芳基吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物同样适用于该反应体系，

产物 13p-r 的收率跨度达 36-96%。4-芳基苯环上取代基的电子效应对反应活性呈现显著

影响：含吸电子基团的底物表现出更优的反应性能，而供电子基团则导致活性降低。此

外，实验成功拓展至含卤素取代的吡咯并[1,2-a]喹喔啉底物，3-溴和 3-碘取代底物分别

以 39%和 56%的收率生成目标产物 13s 和 13t。这些结果充分证明了该胺化反应体系在

复杂分子修饰中的广泛应用潜力。 

 

图6-2 13j的单晶结构(CCDC: 2111719) 

Figure 6-2 The crystal structure of 13j (CCDC: 2111719) 

6.3.3 克级制备实验 

为验证该胺化反应的合成应用价值，开展了克级规模实验（图 6-3）。使用吡咯并[1,2-

a]喹喔啉（1a，4 mmol）与 N-氟代双苯磺酰胺（NFSI，8 mmol）在优化反应条件下进行

反应，结果显示目标产物 13a 的产率可达 79%。这一结果不仅成功实现了反应规模的十

倍放大，更重要的是在克级制备中仍保持较高的产率，充分证明了该胺化反应体系的可

扩展性。值得注意的是，相较于微量反应（96%产率），放大实验的产率略有下降，但整

体工艺仍展现出良好的稳定性，为后续工业化应用研究提供了重要实验依据。 

 

图6-3 13a的克级反应 

Scheme 6-3 Gram-scale synthesis of 13a 
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6.3.4 衍生化反应研究 

在成功获得克级胺化产物 13a的基础上，我们进一步探索了其衍生化潜力（图 6-4）。

首先，通过 N-氯代丁二酰亚胺（NCS）介导的亲电取代反应，13a 与硫氰酸钾（KSCN）

在温和条件下发生 C3 位硫氰基化反应，以 40%的收率获得硫氰基取代产物 13aa。尽管

产率相对较低，但该反应成功实现了硫氰基这一重要功能基团的定向引入。当采用 N-碘

代丁二酰亚胺（NIS）对 13a 进行 C3 位碘化时，反应展现出优异的效率，在优化条件下

以 70%的收率高效获得碘代产物 13t。该碘代产物可作为关键中间体，通过交叉偶联反

应进一步构建 C-C 键或 C-杂原子键。这些衍生化实验充分展现了胺化产物 13a 的多功

能修饰能力，为构建结构多样化的吡咯并[1,2-a]喹喔啉衍生物提供了重要的合成策略。 

 

图6-4 13a的衍生化反应 

Scheme 6-4 Derivatization of 13a 

6.3.5 机理探究 

为阐明反应机理，我们设计并开展了一系列机理验证实验（图 6-5）。通过引入自由

基捕获剂 BHT（2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚）和 TEMPO（2,2,6,6-四甲基-1-哌啶氧基），发

现 1a 与 NFSI（2a）的反应受到明显抑制：当体系中分别添加 1.0 当量 TEMPO 或 BHT

时，产物 13a 的收率急剧下降至 13%和 10%，较标准条件（96%产率）降幅达 86%以上。

这一现象表明，自由基中间体可能参与了反应的关键步骤——自由基捕获剂通过与活性

自由基物种结合，有效阻断了反应链的传递，从而大幅降低反应效率。结合文献报道的

铜催化 C-H 胺化机理，实验结果强有力地支持该反应可能经历自由基介导的活化路径。 
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图6-5 机理探究 

Scheme 6-5 Mechanism investigation 

基于上述机理探究实验结果以及文献报道的 C-H 活化机制，我们提出可能的反应路

径（图 6-6）。该机理包含四个关键阶段：首先，Cu 中间体(A)与 Cu(II)稳定的物质(B)处

于平衡状态；随后，中间体(B)与吡咯并[1,2-a]喹喔啉进行选择性加成，得到 C3 官能化

中间体(C)。接下来，自由基中间体(C)被NFSI氧化，生成吡咯并[1,2-a]喹喔啉阳离子(D)。

最后，中间体(D)的去质子化产生所需的产物 13a，同时再生铜催化剂进入下一催化循环。 

 

图6-6 可能的反应机理 

Scheme 6-6 Plausible reaction mechanism 

6.4 实验部分 

6.4.1 吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C1-H 胺化反应步骤 

用吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1，0.2 mmol）、NFSI（0.4 mmol）、[(MeCN)4Cu]PF6（1.5 

equiv.）DCE（1 mL）对耐压管（10 mL）进行加热。将混合物在 100 °C 下在空气中搅

拌 30 min。反应完成后，减压蒸馏去除溶剂。通过在硅胶上快速色谱纯化粗品（展开

剂：石油醚：乙酸乙酯=1：1），得到最终产品 13。 
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6.4.2 克级制备实验步骤 

将 NFSI（8 mmol）、吡咯并[1,2-a]喹喔啉（1a，4 mmol）、[(MeCN)4Cu]PF6（1.5 equiv.）

和 DCM（20 mL）的混合物在耐压管（100 mL）中，100 °C 下在空气中搅拌 3 h。完成

后，减压蒸馏去除溶剂。通过快速色谱纯化粗品(展开剂：石油醚：乙酸乙酯=1：1)，得

到所需的产物 13a(1.463 g，79%)。 

6.4.3 衍生化反应步骤 

耐压管（10 mL）中加入 13a（0.5 mmol）、KSCN（1.0 mmol）、NCS（0.75 mmol）

和 MeCN（2 mL），将混合物在室温下搅拌 24 h。完成后，减压蒸馏去除溶剂。通过在

硅胶上快速色谱纯化粗品（展开剂：石油醚：乙酸乙酯=1:1），得到 13aa，收率为 40%。 

在耐压管（10 mL）内加入 13a（0.5 mmol）、NIS（0.5 mmol）和 DMF（3 mL），将

混合物在室温下搅拌 3 h。反应混合物用乙酸乙酯（15 mL）稀释，用 Na2S2O8 溶液（3 

mL）和饱和 NaCl 溶液（10×3 mL）洗涤，然后用二氯甲烷（10×3 mL）提取水溶液，

然后分离有机层。合并有机相，减压蒸馏去除溶剂。通过在硅胶上快速色谱纯化粗品（展

开剂：石油醚：乙酸乙酯），得到 13t 的最终产品，收率为 70%。 

6.4.4 产物的数据表证 

N-(苯磺酰基)-N-(吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)苯磺酰胺 [13a] 

 

Yellow solid (89.1 mg, 96%); m.p. 80-85 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.80 (s, 1H), 8.09 

(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.96 – 7.86 (m, 5H), 7.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.51 (t, J = 7.9 Hz, 4H), 7.40 

– 7.33 (m, 1H), 7.16 – 7.10 (m, 1H), 6.86 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 4.3 Hz, 1H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.86, 138.18, 135.11, 134.91, 131.48, 129.50, 129.22, 129.20, 

128.41, 128.19, 127.49, 127.09, 127.03, 126.30, 120.39, 119.01, 116.32, 108.13; HRMS (ESI-

TOF): m/z calcd for C23H18N3O4S2 (M+H)+: 464.0733, found: 464.0738. 

N-(7-甲基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13b] 
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Yellow solid (56.3 mg, 59%); m.p. 130-135 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.82 (s, 1H), 

7.89 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.51 – 7.44 (m, 4H), 

7.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 143.63, 139.40, 139.04, 138.11, 134.79, 132.68, 131.18, 129.39, 

129.23, 128.42, 128.28, 127.68, 127.25, 127.01, 126.93, 126.14, 120.19, 119.21, 116.48, 

108.28, 22.02; HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C24H20N3O4S2 (M+H)+: 478.0890, found: 

478.0899. 

N-(8-氟吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13c] 

 

Yellow solid (73.0 mg, 76%); m.p. 155-160 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (d, J = 7.9 

Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 5.9, 2.9 Hz, 1H), 7.64 – 7.58 (m, 1H), 7.31 (dq, J = 16.3, 7.8 Hz, 6H), 

6.83 (t, J = 3.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.13, 159.65, 144.50 (d, J = 2.8 Hz), 

137.98, 134.92, 133.08 (d, J = 2.5 Hz), 131.47 (d, J = 9.7 Hz), 129.30 (d, J = 5.2 Hz), 127.92 

(d, J = 11.8 Hz), 127.00, 119.38, 119.00, 114.06 (d, J = 23.4 Hz), 106.81, 103.26 (d, J = 29.2 

Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -108.27; HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C24H17FN2O4S2 

(M+H)+: 482.0639, found: 482.0645. 

N-(苯磺酰基)-N-[8-(三氟甲基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]苯磺酰胺 [13d] 

 

Yellow solid (55.2 mg, 52%); m.p. 125-130 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, J = 8.4 

Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H), 7.34 – 7.22 (m, 

4H), 6.84 – 6.80 (m, 1H);13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 147.08, 138.01, 130.47, 129.36, 129.26, 

127.18 (d, J = 7.0 Hz), 122.70, 122.09, 120.95, 119.41, 114.05 (d, J = 4.5 Hz), 108.44; 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ -61.94; HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C24H17F3N3O4S2 (M+H)+: 

532.0607, found: 532.0616. 
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N-(7-氯吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13e] 

 

Yellow solid (43.8mg, 44%); m.p. 90-95 ℃. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 – 7.95 (m, 

2H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.58 – 7.53 (m, 

1H), 7.51 – 7.43 (m, 1H), 7.04 (d, J = 2.9 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 152.1, 140.4, 

134.1, 130.9, 129.8, 129.2, 127.5, 126.2, 125.0, 123.1, 122.4, 117.7, 115.7, 112.3, 112.0, 59.3; 

HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C23H17ClN3O4S2 (M+H)+: 498.0344, found: 498.0349. 

N-(7-甲基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13f] 

 

Yellow solid (56.3 mg, 59%); m.p. 115-120 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (d, J = 2.9 

Hz, 1H), 7.80 – 7.78 (m, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55 – 7.50 (m, 2H), 7.32 – 7.25 (m, 

1H), 7.07 – 7.02 (m, 2H), 6.99 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.47 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 160.7, 155.0, 135.6, 135.5, 131.4, 129.9, 129.8, 128.8, 125.1, 124.2, 123.8, 

116.1, 113.5, 112.9, 60.1, 55.4, 21.2; HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C24H20N3O4S2 (M+H)+: 

478.0890, found: 478.0891. 

N-(4-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13g] 

 

Yellow solid (70.1 mg, 65%); m.p. 163-165 ℃. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 7.4 

Hz, 1H), 8.02 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.98 – 7.91 (m, 5H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 – 7.49 (m, 

8H), 7.38 (t, J = 7.0 Hz, .(101 MHz, CDCl3) δ 154.19, 138.32, 134.80, 130.09, 129.63, 129.15, 

128.93, 128.80, 127.43, 125.97, 118.52, 116.02; HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for 

C29H22N3O4S2 (M+H)+: 540.1046, found: 540.1078. 

N-[4-(4-甲氧基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13h] 
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Yellow solid (54.6 mg, 48%); m.p. 98-100 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.39 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 8.06 – 7.97 (m, 2H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (dt, J = 

34.4, 7.5 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 3.3 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 152.9, 148.6, 143.4, 

135.2, 131.2, 130.4, 128.7, 127.4, 126.1, 124.3, 123.5, 123.4, 116.7, 113.4, 60.4; HRMS (ESI-

TOF): m/z calcd for C30H24N3O5S2 (M+H)+: 570.1152, found: 570.1158. 

N-[4-(4-溴苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13i] 

 

Yellow solid (48.1 mg, 39%); m.p. 116-120 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 8.5 

Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 18.0, 7.8 Hz, 6H), 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 – 7.63 (m, 4H), 7.53 (q, 

J = 7.7 Hz, 5H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 23.8, 4.3 Hz, 

1H), 6.46 (dd, J = 24.4, 4.3 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 152.72, 138.19, 138.02, 

134.97, 134.90, 132.07, 130.62, 130.39, 129.56, 129.45, 129.30, 129.19, 128.94, 128.87, 

127.91, 126.62, 126.33, 126.03, 119.17, 118.88, 116.07; HRMS (APCI): m/z calcd for 

C29H21BrN3O4S2 (M+H)+: 618.0151, found: 618.0147. 

N-[8-氟-4-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯亚磺酰硫基)苯磺酰胺 [13j] 

 

Yellow solid (75.8 mg, 68%); m.p. 172-175 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 7.97 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.79 – 7.78 (m, 2H), 7.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 

5.2, 3.2 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 138.07, 134.95, 131.70, 130.26, 129.48, 129.30, 128.88 (d, J = 5.4 Hz), 

127.12, 126.30, 119.07, 114.30, 114.07, 103.28, 102.98.; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -

108.82; HRMS (APCI): m/z calcd for C29H21FN3O4S3 (M+H)+: 558.0952, found: 558.0962. 
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N-[8-氟-4-(4-甲氧基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯亚磺酰硫基)苯磺酰胺 

[13k] 

 

Yellow solid (54.0 mg, 46%); m.p. 70-72 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.93 (dd, J = 23.7, 

8.0 Hz, 7H), 7.75 – 7.65 (m, 3H), 7.53 (q, J = 7.4 Hz, 5H), 7.08 (t, J = 8.6 Hz, 3H), 6.97 (d, J 

= 3.8 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 161.40, 

138.08, 134.94, 132.84, 130.44, 129.47, 129.26 (d, J = 5.8 Hz), 126.51, 119.03, 114.27, 114.01, 

103.09 (d, J = 29.5 Hz), 55.60; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -109.05; HRMS (ESI-TOF): m/z 

calcd for C30H23FN3O5S3 (M+H)+: 588.1058, found: 588.1050. 

N-[4-(4-溴苯基)-8-氟吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13l] 

 

Yellow solid (73.7 mg, 58%); m.p. 135-140 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.88 (dd, J = 8.4, 

1.1 Hz, 5H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.68 – 7.58 (m, 5H), 7.47 (t, J = 7.9 Hz, 4H), 7.04 (ddd, 

J = 9.0, 7.6, 2.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 4.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 162.17 , 159.69 , 152.10 , 138.04 , 134.99 , 132.08 , 131.71 (d, J = 10.8 Hz), 

130.49 , 129.46 , 129.33 , 127.05 (d, J = 10.8 Hz), 125.93 , 124.75 , 119.13 , 114.33 (d, J = 26.4 

Hz), 103.19 (d, J = 26.4 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -108.21; HRMS (ESI-TOF): m/z 

calcd for C29H20BrFN3O4S2 (M+H)+: 636.0057, found: 636.0062. 

N-(7-甲基-4-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13m] 

 

Yellow solid (38.7 mg, 35%); m.p. 164-169 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.6 Hz, 6H), 7.85 (s, 1H), 7.69 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.53 (q, J = 7.8, 6.2 Hz, 

7H), 6.96 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.43 (s, 
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3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.17, 159.69, 152.10, 138.04, 134.99, 132.08, 131.71 

(d, J = 9.8 Hz), 130.49, 129.46, 129.33, 127.05 (d, J = 11.8 Hz), 125.93, 124.75, 120.07, 119.13, 

114.33 (d, J = 23.4 Hz), 107.84, 103.19 (d, J = 29.4 Hz); HRMS (APCI): m/z calcd for 

C30H24N3O4S2 (M+H)+: 554.1203, found: 554.1202. 

N-[4-(4-甲氧基苯基)-7-甲基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13n] 

 

Yellow solid (57.1 mg, 49%); m.p. 92-95 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 7.92 (t, J = 8.9 Hz, 6H), 7.82 (s, 1H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 7.9 Hz, 5H), 

7.06 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.42 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 142.18, 138.27, 134.76, 132.81, 130.56, 129.59, 129.35, 

129.22, 129.13, 128.52, 127.36, 126.52, 126.33, 124.38, 118.33, 115.72, 114.23, 55.59, 21.06; 

HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C31H26N3O5S2 (M+H)+: 584.1308, found: 584.1314. 

N-[4-(4-溴苯基)-8-甲基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13o] 

 

Yellow solid (42.9 mg, 34%); m.p. 138-141 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 7.71 – 7.63 (m, 4H), 7.51 (t, J = 7.8 

Hz, 4H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.43 (s, 

3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 152.74, 138.24, 136.72, 136.47, 136.05, 134.77, 131.96, 

130.52, 129.96, 129.57, 129.13, 128.92, 126.08, 124.52, 119.51, 118.26, 115.75, 107.31, 21.04; 

HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C30H23BrN3O4S2 (M+H)+: 632.0308, found: 632.0310. 

N-(3-苯基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13p] 

 

Yellow solid (38.8 mg, 36%); m.p. 90-95 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.19 (d, J = 8.6 Hz, 

1H), 8.06 – 7.93 (m, 8H), 7.72 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.59 – 7.52 (m, 4H), 7.43 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 
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7.28 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 4.4 Hz, 

1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.26, 162.78, 152.97, 138.25, 136.68, 134.83, 133.58, 

130.97, 130.89, 130.16, 129.59, 129.15, 127.58, 126.67, 126.40, 126.08, 119.86, 118.60, 

116.02, 115.98, 115.77, 107.67; HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C29H22N3O4S2 (M+H)+: 

540.1046, found: 540.1046. 

N-[3-(4-氰基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13q] 

 

Yellow solid (108.3 mg, 96%); m.p. 116-119 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.04 (s, 1H), 

8.12 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 5H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.71 (t, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.9 

Hz, 1H), 6.57 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 143.45, 138.16, 135.06, 133.04, 130.09, 

129.59, 129.28, 129.08, 128.43, 127.25, 126.51, 123.79, 117.90, 116.40, 111.30; HRMS (ESI-

TOF): m/z calcd for C30H21N4O4S2 (M+H)+: 565.0999, found 565.1004. 

N-(苯磺酰基)-N-[3-(4-三氟甲基苯基)吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基]苯磺酰胺 [13r] 

 

Yellow solid (54.6 mg, 45%); m.p. 123-125 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.04 (s, 1H), 

8.14 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 5H), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.70 (t, J = 7.5 Hz, 

2H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.9 

Hz, 1H), 6.56 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 143.69, 138.06, 136.70 (d, J = 12.6 Hz), 

134.86, 130.02, 129.45, 129.11, 128.73, 128.10, 127.21, 126.18, 126.07 (q, J = 3.7 Hz), 123.70, 

120.44, 119.54, 117.74, 116.24.; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -62.46; HRMS (APCI): m/z 

calcd for C30H21F3N3O4S2 (M+H)+: 608.0920, found: 608.0917. 

N-(3-溴吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13s] 
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Yellow solid (42.2 mg, 39%); m.p. 117-120 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.86 (s, 1H), 

8.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.68 (t, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 143.47, 138.06, 136.42, 135.02, 130.17, 129.44, 129.29, 128.28, 

126.94, 126.50, 124.83, 120.05, 119.45, 116.09; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H17BrN3O4S2 

(M+H)+: 541.9838, found: 541.9836. 

N-(3-碘吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)-N-(苯磺酰基)苯磺酰胺 [13t] 

 

Yellow solid (66.0 mg, 56%); m.p. 100-105 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.80 (s, 1H), 

8.05 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 4H), 7.69 (t, J = 7.5 

Hz, 2H), 7.58 – 7.50 (m, 4H), 7.41 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H); 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.30, 137.99, 135.20, 129.46, 129.40, 128.86, 128.51, 127.27, 

127.09, 126.27, 126.14, 116.13; HRMS (APCI): m/z calcd for C23H17IN3O4S2 (M+H)+: 

589.9700, found: 589.9704. 

N-(苯磺酰基)-N-(3-硫氰基吡咯并[1,2-a]喹喔啉-1-基)苯磺酰胺 [13aa] 

 

Yellow solid (104.0 mg, 40%); m.p. 115-120 ºC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.91 (s, 1H), 

8.03 (dd, J = 8.7, 1.0 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 7.90 (d, 

J = 1.4 Hz, 2H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.57 – 7.47 (m, 4H), 7.44 – 7.35 (m, 1H), 7.18 – 7.08 

(m, 1H), 6.41 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 142.32, 137.98, 135.97, 135.04, 129.88, 

129.38, 129.29, 128.60, 128.44, 128.36, 126.86, 126.54, 126.13, 123.35, 118.70, 117.53, 

116.17, 110.15; HRMS (ESI-TOF): m/z calcd for C24H17N4O4S3 (M+H)+: 521.0406, found: 

521.0407. 

6.5 本章小结 

本章构建了一种高效、普适的吡咯并[1,2-a]喹喔啉的铜催化 C-H 胺化反应体系。以

[(MeCN)4Cu]PF6（1.5equiv.）为催化剂、二氯乙烷（DCE）为溶剂，在 100 ℃空气中反
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应 30 min，以 96%的产率生成目标产物 13a。在底物适用性研究中，反应展现出优异的

官能团兼容性。衍生化研究显示，胺化产物 13a 可作为多功能合成底物，进行 C3 位硫

氰化（40%，13aa）与碘化（70%，13t）反应，为后续交叉偶联及功能化修饰奠定了基

础。其潜在的工业应用价值与衍生化潜力，为药物化学与材料科学领域的分子设计开辟

了新方向。 
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第七章 总结与展望 

7.1 总结 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉及其衍生物具有刚性结构和显著的生物活性，在药物研发（如

抗肿瘤、抗疟疾等）和材料科学（如有机发光二极管、太阳能电池）中展现出重要应用

潜力。传统合成方法普遍存在步骤繁琐、选择性低、原子经济性差等问题，尤其是对多

取代衍生物的精准构建存在挑战。因此本研究以 C-H 键活化反应策略为核心，成功实现

了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的芳基化、胺化、硒化、硫化及烯化等多样化转化，显著提升了

该类化合物的合成效率与结构多样性。 

 

图 7-1 吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C-H 活化反应 

Figure 7-1 C-H activation of pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 

钯催化的 C-H 芳基化反应：通过醋酸钯与 X-Phos 配体的协同催化，在甲苯溶剂中

实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉与芳基碘化物的直接 C-H 芳基化。通过调节底物比例和空间

位阻，可选择性合成单芳基化（C1 位）或双芳基化（C1 和 C3 位）产物，产率达 44%-
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88%。机理研究表明，钯催化循环通过氧化加成、金属转移和还原消除完成，银盐（Ag2CO3）

在促进反应中起关键作用。该方法条件温和（120 ℃，24 h），兼容吸电子和供电子基团，

并成功实现克级制备（产率 65%），验证了其实际应用潜力。 

钯催化的 C-H 烯化反应：同样以醋酸钯作为催化剂，以 L-焦谷氨酸为配体，在乙

酸溶液中实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉与烯丙基酯的 C3-H 烯化反应。在最优条件下

（Pd(OAc)2，100 ℃，36 h），产率达 81%，该条件也能兼容多种烯丙基酯（如丙烯酸乙

酯、金刚烷烯丙酸酯）及药物分子（如 L-薄荷醇衍生物），为吡咯并喹喔啉与生物活性

分子的偶联提供了高效工具。 

碘介导的 C-H 硒化/硫化反应：在碘促进下，吡咯并[1,2-a]喹喔啉与二芳基二硒醚或

二硫醚在 DMSO 中发生选择性 C-H 官能化，构建了 3-单硒化、1,3-双硒化及 1-硫化产

物。通过调节底物比例和温度，可精确控制反应位点与取代模式，产率达 24%-85%。该

反应无需过渡金属催化，条件绿色（120 ℃，8 h），适用于杂环硫醇（如噻吩硫醇），并

通过克级实验（产率 84%）和衍生化（如钯催化偶联）验证了其合成价值。 

碱促进的炔基 C-H 芳硫化反应：以咪唑为碱，在乙腈中实现了 1-苯乙炔基吡咯并

[1,2-a]喹喔啉与芳硫酚的选择性 C-H 硫化反应，生成(Z)-或(E)-构型乙烯基硫化物，产率

达 75%-95%，Z/E 选择性为 10:1-1:1。该策略对杂环硫酚（如噻吩硫醇）和复杂取代底

物（如 4-芳基衍生物）均适用，并通过衍生化（硫氰化、碘化）展示了产物的多功能性。 

氧化剂促进的炔基 C-H 芳硒化反应：在过硫酸铵氧化下，1-苯乙炔基吡咯并[1,2-a]

喹喔啉与二苯基二硒醚发生自由基介导的 C-H 硒化反应，生成(E)-构型双硒化产物，产

率达 70%-85%。该反应无需金属催化剂，室温下 45 min 即可完成，条件温和且适用于

多种取代底物，进一步拓展了硒化反应的适用范围。 

铜促进的 C1-H 胺化反应：利用[Cu(MeCN)4]PF6 为催化剂，以 NFSI 为胺化试剂，

在二氯乙烷中首次实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的 C1 位直接胺化。反应在 100 ℃下 30 min

内完成，产率高达 96%，对 7-、8-位取代基及 4-芳基取代底物均表现良好耐受性。克级

实验表明其规模化潜力，且产物可进一步衍生化为硫氰化或碘化衍生物，为药物分子修

饰提供了新途径。 

本研究系统开发了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的多位点 C-H 活化策略，高效精准地构建了

主要骨架，显著提升了其合成效率与结构多样性。所有方法均具有操作简单、条件温和、

底物普适性强等特点，并通过克级实验和衍生化验证了其应用潜力，为杂环化学与药物

研发提供新思路。 
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7.2 创新 

本文致力于吡咯并[1,2-a]喹喔啉的直接 C-H 活化反应，构建了多种 C-X 键，以增加

吡咯并[1,2-a]喹喔啉类衍生物的种类。而各种 C-H 活化反应过程都有其独特的优越性。 

多位点选择性 C-H 活化策略的创新：本研究首次系统实现了吡咯并[1,2-a]喹喔啉的

C1、C3 及炔基 α-H 位点的精准官能化。通过催化剂与配体的协同设计（如钯/X-Phos、

铜/四乙腈配合物），结合底物电子效应与空间位阻调控，突破了传统方法对取代基位置

和反应位点的限制。例如，钯催化芳基化反应可选择性合成单/双取代产物，碘介导硒化

反应通过条件调节实现单硒化与双硒化的可控转化。 

绿色高效的反应体系：开发了多种无金属或低金属用量的催化体系（如碘促进的硒

化/硫化反应），避免了贵金属依赖性和毒性副产物问题。碱促进的硫化反应和氧化剂介

导的硒化反应均采用温和条件（室温至 120 ℃），缩短反应时间（最短 30 min），显著提

升原子经济性。例如，铜促进的胺化反应在 30 min 内产率高达 96%，且无需惰性气体

保护。 

底物普适性与功能多样性：研究覆盖了吡咯并喹喔啉骨架的 7-、8-、4-位取代基及

杂环硫醇等复杂底物，兼容吸电子基（-NO₂、-CF3）、供电子基（-OMe、-NH₂）及卤素

（-Cl、-Br）。衍生化实验展示了产物的多功能性，如碘代产物可通过 Suzuki 偶联构建

C-C 键，硫氰化产物可作为药物修饰前体，为后续功能分子开发提供了灵活平台。 

实际应用潜力验证：所有方法均通过克级实验验证了规模化可行性（如硒化反应克

级产率 84%），并成功应用于生物活性分子的偶联。钯催化烯化反应与药物分子的结合，

为抗肿瘤、抗炎等先导化合物的快速衍生化提供了高效工具。 

7.3 展望 

尽管我们对于吡咯并[1,2-a]喹喔啉已经进行了相当一部分研究，但是仍然不全面，

因此，在未来的工作中需要从以下几个方面进行进一步探索： 

底物类型的拓展与合成方法优化：目前研究主要集中于吡咯并[1,2-a]喹喔啉骨架，

未来反应策略中，底物可引入其他含氮杂环骨架如吲哚、咔唑等，增加反应路线的适用

范围。此外，引入手性配体或不对称催化体系，实现具有手型结构产物的合成，提升其

在药物化学中的应用价值。 
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图7-2 新实验反应式 

Figure 7-2 New method 

生物活性与材料应用方面的探索：吡咯并[1,2-a]喹喔啉具有广泛的生物活性，但是

在之前的工作中仅研究了分子的合成路线，因此我们还可以进一步通过细胞实验和动物

模型验证分子结构的生物活性和药理。同时，吡咯并[1,2-a]喹喔啉化合物的光电性能（如

载流子迁移率、荧光量子产率）也值得深入探索，我们也可以在反应过程中增加产物的

材料性能表征，以应用为导向精准合成目标骨架，推动其在 OLED、有机太阳能电池等

材料中的应用。 

总之，本研究为吡咯并喹喔啉化学奠定了重要基础，未来通过跨学科合作与技术融

合，有望在药物研发、功能材料及绿色合成领域实现更广泛的突破。 
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附录 

核磁谱图 

1,3-iodopyrrolo[1,2-a]quinoxaline [3a] 
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3-phenyl-1-(p-tolyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [3n] 
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1-(p-tolyl)-3-(5-(p-tolyl)thiophen-2-yl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [3q] 
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 1-

phenyl-3-(p-tolyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [3r] 
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 4-

phenyl-1-(p-tolyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [3s]  
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4-(4-methoxyphenyl)-3-thiocyanato-1-(p-tolyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [3ua] 
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ethyl (E)-3-(pyrrolo[1,2-a]quinoxalin-3-yl)acrylate [5a] 
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3-(phenylselanyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [7a] 
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1-phenyl-3-(phenylselanyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [7f] 
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1,3-bis(phenylselanyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [8a] 
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(Z)-1-(2-phenyl-2-(p-tolylthio)vinyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [11a]  

method one: 
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method two: 
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(Z)-3-(2-phenyl-2-(p-tolylthio)vinyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [11za]
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(Z)-3-iodo-1-(2-phenyl-2-(p-tolylthio)vinyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [11ab]  

 

 

 

 



附录 石河子大学博士学位论文 

174 

 

(Z)-1-(2-phenyl-2-(p-tolylthio)vinyl)-3-(phenylthio)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [11ac] 
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(Z)-1-(2-phenyl-2-(p-tolylthio)vinyl)-3-(phenylselanyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [11ad] 
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(E)-1-(2-phenyl-1,2-bis(phenylselanyl)vinyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxaline [12a] 
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N-(phenylsulfonyl)-N-(pyrrolo[1,2-a]quinoxalin-1-yl)benzenesulfonamide [13a]  
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幸事，那么做刘平老师的学生就是幸运加成。加入绿色合成与催化课题组这个大家庭，
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时间如流水，往事却历历在目，就像发生在昨日。还记得刚进实验室时杨振师兄对

于我的实验操作，实验室常识等等的认真指点；记得刘亚丽师姐和李阳师兄在我遇见问

题时的耐心帮助；也记得与李雪珍师姐和冯易浇师姐的每一个开心瞬间，记得严格的韦

月婷师姐和温和的黎炜炜师姐，记得充满汗水与欢笑的逸夫楼 302。当然最重要的是陪

伴我从逸夫楼 302 到科技楼 504 的何静师姐，几乎我的每一次困惑难过的瞬间都有她

在。感谢各位师兄师姐，让我从实验小白慢慢变得可以独当一面。同时感谢我的小伙伴

桑田，杜明熙，贾帆，是你们让我枯燥的实验时光充满了色彩。当然也要感谢庞烃师妹，

李迎千师妹，王万强师弟以及李天昊师弟在我人生艰难时刻的帮助与陪伴。 

作为 2020 年刘老师招到的唯一一棵独苗，每每与别人谈到导师，我都会骄傲的说，

我的导师是刘平老师，我的老师非常好。刘老师会悉心指导每一次的实验困境；会告诉

我们如何做人更重要；会全力支持我们每一次的重大决定；也会为陷入困境的同学提供

帮助指点。感谢刘老师这五年来的悉心教导，在刘老师的指导下，我不但熟练掌握了专

业知识，也成为了一个从容的大人。当然也要感谢温柔的刘岩老师，风趣幽默的李春天

老师，新晋老师何静师姐，人美心善的李娜娜老师在研究生期间对我提供的鼓励和帮助。 
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父母辛劳半生，我却没能及时分担压力，也没有时间陪伴他们，没来得及回神父母已经

老去，感谢这一路家人的包容和关爱。 

感谢国家和石河子大学的精心培养。 

在以后的生活和工作中，我会脚踏实地，继续努力。 
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个人简介 

郝迪，女，生于 1996 年 2 月 17 日，辽宁省朝阳市。本科就读于沈阳师范大学，2020

年考入石河子大学化学化工学院硕士研究生，师从刘平教授，攻读化学工程与技术专业，

研究方向为绿色有机合成反应研究，于 2023 年申请硕博连读，师从代斌教授，刘平教

授。 

硕士期间主要参与的研究项目： 

吡咯并[1,2-a]喹喔啉 C-H 键的功能化反应研究：国家自然科学基金项目(22162022) 

在学期间发表的文章 (SCI:第一作者)： 

1. Hao, D., Yang, Z., Liu, Y., Li, Y., Chun, T*., Gu Y*., Vaccaroc L*., Liu J*., Liu, P*. Pd-

Catalyzed Direct C-H Arylation of Pyrrolo[1,2-a]quinoxalines [J]. Org. Biomol. Chem., 

2022, 20, 847-851.  

doi:10.1039/D1OB00759A.  

2. Hao, D., Yang, Z., Liu, Y., Li, Y., Liu Y*., Liu J*., Liu, P*. Copper-promoted C1-H 

amination of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline with N‑fluorobenzenesulfonimide [J]. Journal of 

Molecular Structure, 2020, 1222, 128839. 

doi:10.6023/cjoc202107033. 

3. Hao, D., Yang, Z., Vaccaroc L*., Liu, P*., Dai B*. I2-Promoted Direct C-H Arylselenylation 

of Pyrrolo[1,2-a]quinoxalinese [J]. Tetrahedron, 2024, 67, 134287. 

doi:10.6023/cjoc202107033. 

获奖情况： 

2020-2021 年度第一学期：获得三等学业奖学金 

2022-2023 年度第一学期：获得二等学业奖学金 

2023-2024 年度第一学期：获双一流优秀研究生奖学金 
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