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过硫酸铵促进喹喔啉-2(1H)-酮三氟甲基化反应 

易荣楠 a,b    刘冬娴 a    贺江南 a    赵明明 a    许新华*,b 
(a湖南警察学院刑事科学技术系  长沙 410138) 

(b湖南大学化学化工学院  化学传感与计量学国家重点实验室  长沙 410082) 

摘要  报道了温和条件下, 过硫酸铵促进喹喔啉-2(1H)-酮与 CF3SO2Na 三氟甲基化制备 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮类

的反应, 开发了一种绿色、高效制备 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮衍生物的方法. 该方法对不同取代的喹喔啉-2(1H)-酮
衍生物具有较好的适用性, 均以较高的产率得到相应的目标产物. 与已有方法相比, 本方法具有底物适用范围广、产率

高、实验操作简便等优点, 为 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮的制备提供了有效的路径. 
关键词  过硫酸铵; 三氟甲基化; 喹喔啉-2(1H)-酮衍生物; 三氟甲基亚磺酸钠  

Ammonium Persulfate Promotes Trifluoromethylation of  
Quinoxalin-2(1H)-ones 
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Abstract  A green and efficient method for the synthesis of 3-trifluoromethylquinoxalin-2(1H)-ones via direct trifluorometh-
ylation of quinoxalin-2(1H)-ones with CF3SO2Na promoted by ammonium persulfate ((NH4)2S2O8) under mild conditions has 
been developed. This process is scalable and tolerates a wide spectrum of quinoxalin-2(1H)-one derivatives to deliver corre-
sponding products in good to excellent yields. Comparing to the previous methods, this strategy has the advantages of wide 
functional groups tolerance, high yield and simple operation, providing an efficient synthetic approach to 3-trifluoromethyl-
quinoxalin-2(1H)-ones. 
Keywords  ammonium persulfate; trifluoromethylation; quinoxalin-2(1H)-one derivatives; CF3SO2Na 

 
喹喔啉-2(1H)-酮是一类重要的喹喔啉衍生物, 是很

多生物活性分子的基本构型(图 1), 其主要活性位点为

C3 位置[1-2]. 目前, 关于喹喔啉-2(1H)-酮 C3 官能团化的

方法主要有两种, 一种是 1,2-二胺基苯与二酮化合物缩

合环化反应[3], 另一种是过渡金属催化下的交叉偶联反

应[4-5]. 然而, 这些方法均存在一定的局限性, 如需预官

能团化处理、原子经济性低和反应条件苛刻等. 近年来, 
喹喔啉-2(1H)-酮 C3—H 官能团化反应成为喹喔啉- 
2(1H)-酮 C3 位引入官能团的有效方法 [6-8], 主要包括  
C3—H 芳基化[9]、烷基化[10]、酰化[11-12]、磷酸化[13]和胺

化[14]反应. 

三氟甲基是一类独特的功能基团, 三氟甲基的引入

可以显著改变药物分子的亲脂性、生物活性和代谢稳定

性 [15-16]. 研究表明, 含有 C8-CF3 基本构型的喹喔啉- 
2(1H)-酮衍生物具有良好的抗癌活性[17], 表明对喹喔 
啉-2(1H)-酮的不同活性位点进行三氟甲基化修饰具有

重要的研究价值. 目前, 通过喹喔啉-2(1H)-酮 C3—H 三

氟甲基化构建 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮衍生物的报

道较少. 2014 年, Blackmond 课题组[18]首次报道了叔丁

基过氧化物促进下, 喹喔啉-2(1H)-酮与 Zn(CF3SO2)2 反

应制备 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮的方法, 但该方法产

率较低. 随后, 赵继全课题组[19]和胡雨来课题组[20]先后 
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图 1 具有生物活性的喹喔啉-2(1H)-酮衍生物 
Figure 1  Biologically active quinoxalin-2(1H)-ones 

报道了 PhI(OTFA)2 促进下喹喔啉-2(1H)-酮三氟甲基化

反应. 该方法对不同官能团具有较好的适用性, 但需使

用 2～3 equiv.的 PhI(OTFA)2 作为氧化剂或使用其他添

加剂, 且产率较低. 光、电催化有机合成作为绿色的合

成方法在有机合成中具有重要的应用[21-28], 与传统方法

相比, 光、电催化反应具有反应条件温和, 无需大量氧

化剂, 副产物少等优点. 2019 年, 段桂运教授课题组[29]

报道了光催化下喹喔啉-2(1H)-酮三氟甲基化制备 3-三
氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮的反应. 同年, 金灿教授课题 
组[30]报道了电化学催化下喹喔啉-2(1H)-酮 C-H 三氟甲

基化制备 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮的方法. 但这两种

方法产率均较低, 模型反应只获得了 34%和 42%的收

率. 综上所述, 目前报道的合成 3-三氟甲基喹喔啉- 
2(1H)-酮的方法均存在一定的不足, 如收率较低、实验

操作复杂等, 有些方法需要使用大量的氧化剂或添加

剂, 不符合绿色化学发展要求. 因此, 急需发展一种高

效、简便的方法来制备 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮化合

物, 并进一步推进其应用研究. 
本文报道以廉价(NH4)2S2O8 作为氧化剂, 无需其他

添加剂条件下, 喹喔啉-2(1H)-酮与 CF3SO2Na 三氟甲基

化反应有效进行. 该方法具有较好的底物适用性, 均以

较高的产率获得相应的目标产物. 与已有方法相比, 本
方法具有底物适用范围广、产率高、操作简便等优点, 为
3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮的制备提供了高效的路径. 

1  结果与讨论 

首先 , 我们以喹喔啉 -2(1H)-酮 (1a)和 CF3SO2Na 
(2a)的三氟甲基化反应为模型反应, 系统考察了溶剂、

反应温度、反应时间和不同氧化剂及其用量对反应的影

响(表 1). 
由表 1 可知, 当反应温度为 80 ℃, 反应时间为 15 

h, 以二甲基亚砜(DMSO)为溶剂时, 喹喔啉-2(1H)-酮
(1a)和 CF3SO2Na (2a)的反应有效进行, 产率为 78%. 而

以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂时, 产率降至 65%; 
使用 1,2-二氯乙烷(DCE)为溶剂时, 仅有 31%的目标产

物生成(表1, Entries 1～3). 主要因为DMSO对反应底物

具有较好的溶解性, 且 DMSO 具有一定的氧化性. 因
此, 选取 DMSO 为该反应的最佳溶剂. 当反应溶剂为

DMSO, 反应时间为 15 h, 喹喔啉 -2(1H)-酮 (1a)和
CF3SO2Na (2a)的反应在温度为 80 ℃时, 反应产率为

78%, 升高或降低反应温度, 反应产率有所下降(表 1, 
Entries 4～7). 反应时间对反应产率具有一定的影响, 
延长反应时间至 20 h, 反应产率升高至 82% (表 5, Entry 
9), 继续延长时间, 反应产率没有明显变化(表 1, Entries 
9～10). 最后, 系统考察不同氧化剂及其用量对反应的

影响, 结果显示, 以2.0 equiv. (NH4)2S2O8作为氧化剂时, 
产率最高, 增加氧化剂的量, 其产率没有明显变化(表 1, 
Entry 11～18). 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

N
H

N

O N
H

N CF3

OSolvent, Time, Temp.
Oxidant

CF3SO2Na

1a 2a 3a

+

 

Entry Oxidant (equiv.) Solvent Temp./℃ Time/h Yieldb/%
1 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 80 15 78 
2 (NH4)2S2O8 (2.0) DMF 80 15 65 
3 (NH4)2S2O8 (2.0) DCE 80 15 31 
4 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 90 15 76 
5 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 100 15 72 
6 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 70 15 68 
7 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 60 15 59 
8 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 80 10 65 
9 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 80 20 82 

10 (NH4)2S2O8 (2.0) DMSO 80 25 82 
11 K2S2O8 (2.0) DMSO 80 20 79 
12 PhI(OAc)2 (2.0) DMSO 80 20 72 
13 TBHP (2.0) DMSO 80 20 52 
14 Oxone (2.0) DMSO 80 20 75 
15 None DMSO 80 20 Trace
16 O2 DMSO 80 20 35 
17 (NH4)2S2O8 (1.0) DMSO 80 20 70 
18 (NH4)2S2O8 (3.0) DMSO 80 20 82 

a Reaction conditions: quinoxalin-2(1H)-one (1a, 0.5 mmol), sodium trifluo-
romethanesulfinate (2a, 0.6 mmol), solvent (2 mL). b Isolated yields.  

在上述最优化反应条件下, 系统考察不同取代的喹

喔啉-2(1H)-酮衍生物与 CF3SO2Na 的反应情况, 结果见

表 2. 
由表 2 可知, 该反应对不同取代基的喹喔啉-2(1H)-

酮具有较好的适用性, 反应均能有效进行, 以较高的产

率获得相应的目标产物. 进一步分析可知, 当喹喔啉- 
2(1H)-酮苯环上的取代基为给电子基时, 反应产率高达  
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表 2  底物适用范围研究 a,b 
Table 2  Reactions scope of substrates 

 

N
H

N CF3

O

3a, 82%

N
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N CF3

O

3f, 67%

N

N CF3
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3g, 77%

N

N CF3

O

3h, 76%

Cl

Cl
Me Et

N

N CF3

O

3i, 72%

N

N CF3

O

3j, 81%

N

N CF3

O

3k, 76%

N

N CF3

O

3l, 77%
Me

Me

3m, 89% 3n, 84%

N

N CF3
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3o, 86%

N

N CF3
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3p, 71%

Cl
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N

N CF3

O N

N CF3

O

F F

3q, 83% 3r, 73%

N

N CF3

O

3s, 81%

N

N CF3

O N

N CF3

O

Cl Br

Br N

N CF3

O

3t, Trace

Ts

N
H

N CF3

O

3b, 84%

MeO

N
H

N CF3

O

F

N
H

N CF3

O

Br

N
H

N CF3

O

F3C

3c, 77% 3d, 72% 3e, 74%

a Reaction conditions: quinoxalin-2(1H)-ones (1, 0.5 mmol), sodium trifluoromethanesulfinate (2a, 0.6 mmol), (NH4)2S2O8 (1.0 mmol), DMSO (2 mL), 80 ℃, 20 h. 
b Isolated yields. 

84% (3b, OMe). 而当取代基为拉电子基时, 反应产率

较低(3c～3f, 67%～77%). 当喹喔啉-2(1H)-酮 N1取代基

为甲基时, 该反应以 77%的产率获得相应的目标产物

(3g). 随着烷基链的增长, 产率有所下降(3g～3i, 72%～

77%). 当喹喔啉-2(1H)-酮 N1 位取代基为不同取代苄基

时, 产率变化不大, 均以中、高收率获得相应的目标产

物, 同时苄基苯环上取代基的位置对反应影响也不明显

(3j～3s, 71%～89%). 而当 N1位取代基为 Ts 时, 只有痕

量的目标产物生成(3t). 
随后以喹喔啉-2(1H)-酮和 CF3SO2Na 三氟甲基化反

应为例, 考察了该反应的放大反应情况. 实验结果表明, 
当反应规模放大至 10 mmol 时, 反应产率没有明显降低

(Scheme 1, a). 同时, 通过控制试验对三氟甲基化反应

的可能机理进行研究(Scheme 1, b), 即在最优化条件下, 
以 2 equiv.的 2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧自由基(TEMPO)或
2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)作为自由基捕获剂. 实
验结果显示, 在该反应条件下, 反应只有少量的目标产

物生成, 说明该反应过程涉及自由基中间体. 

Additive Yield/%

(a) Larger-scale reaction

(b) Control experiments for mechanism study

_ 82
TEMPO (2.0 equiv.) 24

BHT (2.0 equiv.) 11

N
H

N

O N
H

N CF3

ODMSO, 80 °C, 30 h

(NH4)2S2O8 (2.0 equiv.)

1a, 10 mmol, 1.46 g 3a, 1.71 g, 80% yield

CF3SO2Na

N
H

N

O N
H

N CF3

ODMSO, 80 °C, 30 h

(NH4)2S2O8 (2.0 equiv.)
CF3SO2Na+

+

 

图式 1  放大实验和反应机理控制实验 
Scheme 1  Larger-scale reaction and control experiment for 
mechanism study 

根据上述实验结果以及已有文献报道 [19,31], 提出
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(NH4)2S2O8促进喹喔啉-2(1H)-酮和 CF3SO2Na 三氟甲基

化反应的可能机理: (NH4)2S2O8 在加热下分解成硫酸根

自由基阴离子(SO4
－•), 该自由基阴离子与 CF3SO2Na 通

过氢原子转移(HAT)生成三氟甲基自由基中间体 A. 然
后, CF3

• (A)与喹喔啉-2(1H)-酮(1a)反应得到自由基中间

体 B, 后者与过硫酸盐通过单电子转移(SET)或者经硫

酸根自由基阴离子夺氢得到目标产物 3a (Scheme 2). 

1/2 [S2O8
2-] SO4

CF3SO2Na

SO2

N

H
N O

CF3

1a

H
N

H
N O

CF3

3a B

S2O8SO4 + SO4

A

SO4HSO4

CF3 +

2- -

-

2-

-

-
 

图式 2  三氟甲基化反应可能机理 
Scheme 2  Proposal mechanism of trifluoromethylation 

2  结论 

以喹喔啉-2(1H)-酮和 CF3SO2Na 三氟甲基化反应作

为模型反应, 系统考察了溶剂、反应温度、反应时间和

不同氧化剂及其用量对反应结果的影响, 获得了最优化

反应条件. 在该最优化反应条件下, 系统考察不同取代

基的喹喔啉-2(1H)-酮与 CF3SO2Na 的反应情况, 以较高

产率制备了一系列 3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮化合物. 
并通过控制试验对反应机理进行了初步研究, 提出了可

能的反应机理. 与已有方法相比, 本方法具有操作简

便、原料廉价易得、底物适用范围较广等优点, 为 3-三
氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮的制备提供了高效的路径. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点由天津光学 RY-I 熔点测试仪测定; 1H NMR 
(TMS为内标)和 13C NMR (TMS为内标)用Bruke Avance 
Neo 400 核磁共振仪测定; 质谱由 HP5989A 测定; 高分

辨质谱由 Thermo Q Exactive Plus 测定. 柱层析用 300～
400 目尺寸的硅胶粉, 乙酸乙酯和石油醚作为洗脱剂. 
氧化剂过硫酸铵((NH4)2S2O8)、过硫酸钾(K2S2O8)、叔丁

基过氧化氢(TBHP)、单过硫酸氢钾(Oxone), 原料喹喔 
啉-2(1H)-酮和 CF3SO2Na, 溶剂二甲亚砜(DMSO)、四氢

呋喃(THF)、N,N-二甲基甲酰胺(DMF)等试剂均购自伊诺

凯科技有限公司, 其他喹喔啉-2(1H)-酮衍生物均根据文

献方法制备[32-36]. 

3.2  实验方法 

将喹喔啉-2(1H)-酮衍生物(1, 0.5 mmol)、CF3SO2Na 
(2a, 0.6 mmol)和 2.0 equiv.的(NH4)2S2O8和 2 mL DMSO
置于 10 mL Schlenk 反应管中, 在 80 ℃温度下搅拌 20 
h. 薄层色谱(TLC)检测反应结束后, 向反应混合液中加

入 10 mL 水, 分别用 10 mL 乙酸乙酯萃取三次, 合并有

机相, 经 Na2SO4干燥后, 减压浓缩, 经快速柱层析得到

3-三氟甲基喹喔啉-2(1H)-酮 3a～3t. 
3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3a): 87.9 mg, 产率

82%. 淡黄色固体 , m.p. 147～149 ℃  (lit.[37] 148～
150 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 13.05 (s, 1H), 
7.93 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.72 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.41 (d,  
J＝8.0 Hz, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 
152.28, 146.42 (q, J＝33.0 Hz), 134.37, 133.92, 130.41, 
130.33, 124.58, 120.56 (q, J＝276.4 Hz), 116.44; 19F NMR 
(DMSO-d6, 471 MHz) δ: －68.52. MS (EI) m/z: 214.1. 

6-甲氧基-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3b): 102.56 
mg, 产率 84%. 淡黄色固体 , m.p. 144～145 ℃ ; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.02 (s, 1H), 7.39 (t, J＝
3.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J＝3.2 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 3.84 (s, 
3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 156.30, 151.87, 
144.33 (q, J＝33.3 Hz), 131.08, 128.78, 124.03, 120.69 (q, 
J＝277.8 Hz), 117.38, 110.79, 56.22; 19F NMR (DMSO-d6, 
376 MHz) δ: －68.45; MS (EI) m/z: 244.1; HRMS (ESI) 
calcd for C10H8F3N2NaO [M＋Na] ＋  268.0436, found 
268.0431. 

6-氟-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3c): 89.4 mg, 
产率 77%. 淡黄色固体, m.p. 141～143 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.36 (s, 1H), 7.94～7.90 (m, 
1H), 7.24～7.19 (m, 1H), 7.06～7.03 (m, 1H); 13C NMR 
(101 MHz, DMSO-d6) δ: 164.64 (d, J＝253.5 Hz), 152.04, 
143.43 (q, J＝32.3 Hz), 136.07 (d, J＝13.1 Hz), 133.03 (d, 
J＝11.1 Hz), 127.49, 120.44 (q, J＝276.7 Hz), 112.93 (d,  
J＝25.3 Hz), 102.11 (d, J＝27.3 Hz); 19F NMR (DMSO- 
d6, 376 MHz) δ: －68.66, －104.22; MS (EI) m/z: 232.0; 
HRMS (ESI) calcd for C9H5F4N2NaO [M ＋ Na] ＋ 
256.0236, found 256.0238. 

6-溴-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3d): 105.5 mg, 
产率 72%. 淡黄色固体, m.p. 157～158 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.21 (s, 1H), 7.13 (d, J＝2.4 Hz, 
1H), 7.88～7.85 (m, 1H), 7.35 (d, J＝2.4 Hz, 1H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ: 151.95, 145.66 (q, J＝30.3 
Hz), 136.37, 133.58, 132.16, 131.25, 120.34 (q, J＝272.7 
Hz), 118.26, 115.82; 19F NMR (DMSO-d6, 376 MHz) δ:     
－68.67; MS (EI) m/z: 292.0; HRMS (ESI) calcd for 
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C9H5BrF3N2NaO [M＋Na]＋ 315.9435, found 315.9428. 
6-(三氟甲基)-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3e): 

104.3 mg, 产率 74%. 淡黄色固体, m.p. 152～154 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.18 (s, 1H), 8.12 (d,  
J＝8.4 Hz, 1H), 7.70～7.65 (m, 2H); 13C NMR (DMSO- 
d6, 101 MHz) δ: 151.99, 147.05 (q, J＝33.3 Hz), 134.43, 
132.64 (q, J＝32.3 Hz), 131.71, 125.14, 120.57 (q, J＝
125.2 Hz), 120.28 (q, J＝4.0 Hz), 118.71, 113.51 (q, J＝
5.0 Hz); 19F NMR (DMSO-d6, 376 MHz) δ: －61.83,   
－69.04; MS (EI) m/z: 282.0; HRMS (ESI) calcd for 
C10H5F6N2NaO [M＋Na]＋ 306.0204, found 306.0208. 

6,7-二氯-1-甲基-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3f): 
94.7 mg, 产率 67%. 淡黄色固体, m.p. 158～160 ℃ 
(lit.[36] 159～161 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
13.16 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.50 (s, 1H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 151.79, 146.00 (q, J＝33.1 Hz), 
136.04, 134.01, 131.25, 129.78, 126.48, 120.20 (q, J＝
277.5 Hz), 117.36; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ:   
－68.74; MS (EI) m/z: 282.0. 

1-甲基-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3g): 87.9 mg, 
产率 77%. 淡黄色固体, m.p. 135～136 ℃ (lit.[29] 135～
137 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.98 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.84 (t, J＝8.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J＝8.5 Hz, 
1H), 7.50 (t, J＝8.5 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 156.42, 147.49 (q, J＝32.5 Hz), 
139.03, 135.99, 135.47, 129.53, 125.32 (q, J＝276.4 Hz), 
120.60, 34.42; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ:      
－69.37; MS (EI) m/z: 228.1. 

1-乙基-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3h): 91.7 mg, 
产率 76%. 淡黄色固体, m.p. 108～109 ℃ (lit.[29] 107～
109 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.99 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.84 (t, J＝8.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.50 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 4.34～4.30 (m, 2H) , 1.27 (t, 
J＝7.5 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 
155.96, 147.82 (q, J＝33.5 Hz), 139.12, 138.96, 136.30, 
135.76, 129.47, 126.42, 125.32 (q, J＝276.7 Hz), 42.48, 
17.42; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －69.28; MS 
(EI) m/z: 242.1. 

1-丁基-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3i): 97.4 mg, 
产率 72%. 淡黄色固体, m.p. 112～114 ℃ (lit.[29] 111～
113 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.99 (d, J＝
9.0 Hz, 1H), 7.84 (t, J＝8.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J＝8.5 Hz, 
1H), 7.50 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 4.27 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 
1.68～1.62 (m, 2H) , 1.46～1.38 (m, 2H), 0.94 (t, J＝7.5 
Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 151.43, 

142.75 (q, J＝31.8 Hz), 134.43, 134.34, 131.54, 130.97, 
124.74, 120.56 (q, J＝277.1 Hz), 115.70, 42.23, 29.35, 
20.03, 14.13; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －69.26; 
MS (EI) m/z: 270.1. 

1-苄基-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3j): 122.8 mg, 
产率 81%. 淡黄色固体, m.p. 111～112 ℃ (lit.[29] 110～
112 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 8.17 (d, J＝
8.0 Hz, 2H), 8.06 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.80～7.60 (m, 2H), 
7.68～7.63 (m, 3H), 7.53 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H); 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 156.15, 147.55 (q, J＝
32.9 Hz), 139.75, 139.63, 139.47, 139.33, 136.26, 135.53, 
134.21, 133.64, 129.90, 125.21 (q, J＝276.8 Hz), 120.74, 
54.52; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －69.48; MS 
(EI) m/z: 304.1. 

1-(4-甲基苄基)-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3k): 
113.1 mg, 产率 76%. 淡黄色固体, m.p. 140～142 ℃ 
(lit.[37] 141～142 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
8.00～7.98 (m, 1H), 7.75～7.71 (m, 1H), 7.56～7.54 (m, 
1H), 7.48～7.45 (m, 1H), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 2H) , 7.14 (d, 
J＝8.0 Hz, 2H), 5.49 (s, 2H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 156.65, 147.39 (q, J＝32.1 Hz), 
141.96, 139.20, 138.95, 137.42, 136.25, 135.82, 134.51, 
132.13, 129.68, 125.29 (q, J＝276.6 Hz), 120.88, 50.14, 
25.86; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －68.51; MS 
(EI) m/z: 318.1. 

1-(3-甲基苄基)-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3l): 
122.1 mg, 产率 77%. 淡黄色固体, m.p. 153～155 ℃ 
(lit.[30] 154～155 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
8.02～8.00 (m, 1H), 7.76～7.34 (m, 1H), 7.55 (d, J＝8.5 
Hz, 1H), 7.49～7.46 (m, 1H), 7.23～7.19 (m, 1H), 7.16 (s, 
1H), 7.08 (t, J＝5.5 Hz, 2H), 5.50 (s, 2H), 2.26 (s, 3H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 151.91, 143.43 (q, J＝32.4 
Hz), 138.46, 135.61, 134.54, 134.24, 131.49, 129.12, 
128.65, 127.82, 124.94, 124.31, 121.66, 120.56 (q, J＝
276.6 Hz), 116.10, 45.65, 21.46; 19F NMR (DMSO-d6, 471 
MHz) δ: －68.48; MS (EI) m/z: 318.1. 

1-(4-氟苄基)-3-(三氟甲基)喹喔啉-2(1H)-酮(3m): 
143.0 mg, 产率 89%. 淡黄色固体, m.p. 137～139 ℃ 
(lit.[37] 138～139 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
8.02 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.75 (t, J＝8.5 Hz, 1H), 7.78 (d,  
J＝8.5 Hz, 1H), 7.48 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.42～7.40 (m, 
2H), 7.17 (t, J＝9.0 Hz, 2H), 5.53 (s, 2H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 162.92, 160.98, 151.93, 143.35 
(q, J＝31.9 Hz), 134.41, 134.22, 131.87 (d, J＝3.2 Hz), 
131.54, 131.12, 129.65 (d, J＝8.2 Hz), 124.97, 120.54 (q,  
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J＝276.8 Hz), 115.98 (t, J＝11.0 Hz), 44.99; 19F NMR 
(DMSO-d6, 471 MHz) δ: －68.47, －116.58; MS (EI) 
m/z: 322.1. 

1-(2-氟苄基 )-3-(三氟甲基 )喹喔啉 -2(1H)-酮 (3n): 
134.9 mg, 产率 84%. 淡黄色固体, m.p. 131～133 ℃ 
(lit.[30] 132～133 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
8.04～8.02 (m, 1H), 7.78～7.75 (m, 1H), 7.52～7.48 (m, 
2H), 7.37～7.33 (m, 1H), 7.30～7.27 (m, 1H), 7.11～7.09 
(m, 2H), 5.56(s, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 
161.34, 159.39, 151.82, 147.37 (q, J＝32.8 Hz), 134.54, 
134.38, 131.59, 131.10, 130.08 (d, J＝8.3 Hz), 128.75 (d,  
J＝3.7 Hz), 125.22 (d, J＝3.7 Hz), 125.06, 122.40 (d, J＝
12.9 Hz), 120.51 (q, J＝276.8 Hz), 115.90 (t, J＝20.7 Hz), 
54.73; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: － 68.51,     
－117.64; MS (EI) m/z: 322.1. 

1-(4-氯苄基 )-3-(三氟甲基 )喹喔啉 -2(1H)-酮 (3o): 
145.4 mg, 产率 86%. 淡黄色固体, m.p. 130～132 ℃ 
(lit.[37] 132～133 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
7.98～7.96 (m, 1H), 7.68～7.64 (m, 1H), 7.51～7.49 (m, 
1H), 7.44～7.40 (m, 1H), 7.28～7.24 (m, 2H), 7.14～7.11 
(m, 1H), 6.89～6.87 (m, 1H), 5.44 (s, 2H); 13C NMR (125 
MHz, DMSO-d6) δ: 151.92, 143.48 (q, J＝34.0 Hz), 
134.75, 134.40, 134.25, 132.61, 131.54, 131.12, 129.41, 
129.14, 125.00, 120.53 (q, J＝276.6 Hz), 115.97, 45.07; 

19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －68.48; MS (EI) m/z: 
338.1.  

1-(3-氯苄基 )-3-(三氟甲基 )喹喔啉 -2(1H)-酮 (3p): 
119.7 mg, 产率 71%. 淡黄色固体, m.p. 161～162 ℃ 
(lit.[37] 162～163 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
8.02～8.00 (m, 1H), 7.77～7.34 (m, 1H), 7.53～7.47 (m, 
3H), 7.38～7.34 (m, 2H), 7.29～7.27 (m, 1H), 5.34 (s, 
2H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 152.01, 143.58 (q, 
J＝33.3 Hz), 138.27, 134.48, 134.22, 133.87, 131.52, 
131.17, 131.05, 128.02, 127.37, 126.02, 124.98, 120.53 (q, 
J＝276.8 Hz), 115.92, 45.22; 19F NMR (DMSO-d6, 471 
MHz) δ: －68.44; MS (EI) m/z: 338.1. 

1-(2-氯苄基 )-3-(三氟甲基 )喹喔啉 -2(1H)-酮 (3q): 
140.0 mg, 产率 83%. 淡黄色固体, m.p. 164～166 ℃ 
(lit.[30] 166～167 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
7.98～7.96 (m, 1H), 7.68～7.64 (m, 1H), 7.51～7.49 (m, 
1H), 7.44～7.40 (m, 1H), 7.28～7.24 (m, 2H), 7.14～7.11 
(m, 1H), 6.89～6.87 (m, 1H), 5.44 (s, 2H); 13C NMR (125 
MHz, DMSO-d6) δ: 151.82, 143.47 (q, J＝33.0 Hz), 
134.56, 134.41, 132.39, 132.23, 131.57, 131.16, 130.06, 
129.66, 128.10, 127.59, 125.08, 120.48 (q, J＝276.7 Hz), 

115.70, 44.19; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －
68.51; MS (EI) m/z: 338.1. 

1-(3-溴苄基 )-3-(三氟甲基 )喹喔啉 -2(1H)-酮 (3r): 
139.0 mg, 产率 73%. 淡黄色固体, m.p. 144～146 ℃ 
(lit.[29] 145～146 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
8.01～7.99 (m, 1H), 7.76～7.73 (m, 1H), 7.64 (t, J＝1.5 
Hz, 1H), 7.54～7.52 (m, 1H), 7.49～7.46 (m, 2H), 7.33～
7.27 (m, 2H), 5.54 (s, 2H); 13C NMR (125 MHz, DMSO- 
d6) δ: 151.76, 143.54 (q, J＝33.3 Hz), 138.02, 134.23, 
134.06, 131.54, 131.11, 130.97, 130.90, 130.21, 126.14, 
124.83, 122.58, 120.28 (q, J＝277.2 Hz), 115.63, 45.19; 

19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －68.48; MS (EI) m/z: 
382.0. 

1-(2-溴苄基 )-3-(三氟甲基 )喹喔啉 -2(1H)-酮 (3s): 
154.3 mg, 产率 81%. 淡黄色固体, m.p. 137～139 ℃ 
(lit.[29] 138～140 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
8.10～8.08 (m, 1H), 7.80～7.77 (m, 2H), 7.56～7.53 (m, 
1H), 7.34～7.28 (m, 3H), 6.96～6.94 (m, 1H), 5.49 (s, 
2H); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 156.57, 148.09 (q, 
J＝33.5 Hz), 139.34, 139.19, 138.58, 138.07, 136.34, 
135.92, 134.72, 133.39, 132.40, 129.85, 127.12, 123.84 (q, 
J＝277.6 Hz), 120.49, 51.50; 19F NMR (DMSO-d6, 471 
MHz) δ: －68.45; MS (EI) m/z: 382.0. 
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