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光/电化学合成在喹喔啉-2(1H)-酮 C—H 键官能化中的应用 

刘  想*    李  文    庄灿展    曹  华 
(广东药科大学医药化工学院  广东省化妆品工程技术研究中心  广东中山 528458) 

摘要  喹喔啉-2(1H)-酮是一类重要的含氮杂环化合物, 具有很强的生物活性与化学特性, 在合成化学、功能材料及药

物工业等方面具有重要应用. 近年来, 通过C—H官能化构建 3-官能化的喹喔啉-2(1H)-酮引起了很多学者的关注, 并取

得了重要进展. 其中, 基于绿色化学导向的光催化及电化学合成正成为喹喔啉-2(1H)-酮的 C—H 官能化的强有力工具. 
鉴于光电化学在合成化学中的巨大影响, 总结了可见光催化与电化学合成实现喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 官能化的研

究现状, 希望能促进绿色合成策略在含氮杂环官能化中的进一步发展.  
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Application of Photochemical/Electrochemical Synthesis in C—H 
Functionalization of Quinoxalin-2(1H)-one 

Liu, Xiang*    Li, Wen    Zhuang, Canzhan    Cao, Hua 
(Guangdong Cosmetics Engineering & Technology Research Center, School of Chemistry and Chemical Engineering,  

Guangdong Pharmaceutical University, Zhongshan, Guangdong 528458) 

Abstract  Quinoxalin-2(1H)-ones are a kind of important nitrogen-containing heterocyclic compounds, which have strong 
biological activity and chemical properties, and play an important role in synthesis chemistry, functional materials, drugs and 
so on. In recent years, the construction of 3-functionalized quinoxalin-2(1H)-one by C—H functionalization has attracted the 
attention of many scholars and made important progress. Among them, green chemistry oriented photocatalysis and 
electrochemical synthesis are becoming powerful tools for C—H functionalization of quinoxaline-2(1H)-one. In view of the 
great influence of photochemistry in synthetic chemistry, the research status of C—H functionalization of quinoxaline- 
2(1H)-one in visible light catalysis and electrochemical synthesis is summarized, hoping to promote the further development of 
green synthesis strategy in the functionalization of nitrogen-containing heterocycles. 
Keywords  quinoxalin-2(1H)-one; visible-light; electrochemistry; C—H functionalization 

 
喹喔啉-2(1H)-酮作为一种重要的含氮杂环单元, 具

有很强的生物活性与优异的化学特性, 并背被泛应用于

合成化学、材料、天然产物和药物工业领域[1]. 其中, 3-
取代的喹喔啉酮-2(1H)-酮表现出独特特性和生物活性, 
常被开发成潜在的强效药物, 如抗肿瘤药、抗糖尿病药、

抗炎药、减肥药及心血管药等[2](图 1). 近年来, 喹喔啉- 
2(1H)-酮的直接官能化引起了很多学者的兴趣, 极大地

满足了高通量药物筛选的要求. 其中, C—H官能化反应

成为了合成喹喔啉-2(1H)-酮衍生物的有效策略, 通过 
C—H 官能化反应可以有效地构建 C—X 键[3](如 C—C
键、C—O 键、C—N 键、C—S 键、C—P 键等), 从而实

现喹喔啉-2(1H)-酮的烷基化、芳基化、酰基化、三氟甲

基化、烷氧基化、亚磺酰化、硅烷化、磷酸化和醚化等

(Scheme 1)[4]. 
可见光催化和电化学合成的蓬勃发展为有机合成

化学的新纪元做出了贡献, 使其成为一种高效且环境友

好的合成策略. 与传统的C—H官能化方法(如过氧化物

催化、金属催化和高温条件下的 C—H 官能化等)相比, 
可见光催化与电化学合成具有反应条件温和、体系清洁

可持续、原子经济性高、有效避免过渡金属催化剂的残

留以及避免有毒有害的氧化剂大量使用等优势, 目前, 
光/电化学合成已成为有机合成领域的强有力工具[5]. 通  
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图 1  具有生物活性的 3-取代喹喔啉-2(1H)-酮 
Figure 1  Biologically active 3-substituted quinoxalin-2(1H)-ones 
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图式 1   光/电化学合成在实现喹喔啉-2(1H)-酮 C—H 官能化中的应用  
Scheme 1  Application of photochemical/electrochemical synthesis in C—H functionalization of quinoxalin-2(1H)-one 

常 , 在光催化反应中 , 一般需要添加过渡金属盐[Ir- 
(ppy)3和 Ru(bpy)3Cl2•6H2O]或有机染料(Eosin Y、Eosin 
B、rose bengal)作为光催化剂或光敏剂(图 2), 有些体系

则不需要光催化剂参与[6]. 而电化学合成则利用电子的

阳极氧化和阴极还原, 可避免常规化学转化中化学计量

的化学试剂的使用, 从而减少了废物的产生, 为有机化

学家提供原子经济、可持续和通用的合成方法. 另外, 
由于电子转移导致官能团极性反转, 可能为反应带来不

一样的结果[7]. 因此, 光/电化学合成为含氮杂环化合物

的官能化提供新的契机.  
我们课题组[8]一直致力于绿色导向的 C—H 官能化

反应, 并在构建咪唑并[1,2-a]吡啶、中氮茚等含氮杂环 
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图 2  常用光催化剂的结构 

Figure 2  Structures of common photocatalysts

化合物的官能化方面取得了不错的进展. 近年来, 越来

越多的化学家采用绿色友好的光/电化学合成实现喹喔

啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 键的官能化. 本文概述了近 3 年

来这一领域的相关研究, 期望为未来该领域的研究提供

帮助. 

1  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 键

的官能化 

1.1  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—C 键的构

建 

光催化喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 键官能化的报道

较为丰富, 在光照射下, 可以有效地构建 C—C 及 C—O
键等. 该转化过程通常遵循自由基反应机理, 其自由基

可来源于醚、环丁酮肟酯、N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯、

PhI(OAc)2、二氟甲基溴化物、醇、胺、二苯基氧化膦和

有机硅烷等化合物.  
1.1.1  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C(sp2)—
C(sp3)键的构建 

碳-碳键构成了有机分子的基本骨架, 可见光促进

的含氮杂环化合物的碳-碳键形成反应作为有机化学中

的重要内容, 受到有机合成化学家的青睐[9]. 2018 年, 
魏伟等[10]报道了一种无金属参与的可见光促进的 3-氧
烷基喹喔啉-2(1H)-酮 3 的合成方法. 该方法以孟加拉玫

瑰红(RB)为光敏剂, 喹喔啉-2(1H)-酮 1 和醚 2 为底物, 
添加叔丁基过氧化氢(TBHP)与三乙烯二胺(DABCO), 
于 3 W 蓝色 LED 光下照射 24 h 即可获得中等至优良产

率的产物. 在最佳反应条件下, 苯基上含有甲氧基等给

电子基或氟、溴、氰基等吸电子基的喹喔啉-2(1H)-酮具

有良好的耐受性; 同时, 除 N-甲基外, 其它氮取代基

(R2)如正丁基、正丙炔基、正苄基、正烯丙基、酯基等

均能参与该反应. 此外, 除了简单醚外, 链醚与四氢噻

吩亦可参与该转化, 并获得不错的产率. 通过机理验证

实验, 作者提出了该反应机理: 首先, 在光的照射下, 
RB 由基态转变为激发态, 接着与 TBHP 发生单电子转

移反应(SET)产生叔丁氧基自由基与 OH－; 接着, 叔丁

氧基自由基夺取四氢呋喃 2a 中的氢, 生成自由基中间

体 4; 随后, 中间体 4与 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)作用

得到氮自由基中间体 5, 中间体 5 经 1,2-氢转移生成碳

自由基中间体 6; 最后, 中间体 6 被 RB•＋氧化生成阳离

子中间体 7, 7 去质子化得产物 3a (Scheme 2). 
烷基氰作为一种特殊的结构序列引起了广泛的关

注, 向杂环分子中引入的氰基基团可以有效地转化成其

他基团, 为合成更多化合物提供了可能性. 2019 年, 李
鑫等[11]在没有过渡金属催化的非碱性条件下, 以喹喔 
啉-2(1H)-酮 1 与环丁酮肟酯 8 为底物, Eosin Y (2 mol%)
为光敏剂, 二氯甲烷为溶剂, 反应 10～24 h 得到了 3-氰
基烷基化喹喔啉-2(1H)-酮 9. 该反应底物适用范围广, 
具有良好的官能团耐受性, 适用于含甲氧基、溴、硝基、

氰基等取代的喹喔啉-2(1H)-酮. 此外, 该反应同样适用

于苯并噻唑、苯并噁唑和异喹啉等杂环化合物的氰基烷

基化 . 其反应机理如下 : 首先 , 在光照下 , 光催化剂

Eosin Y 由基态转变为激发态 Eosin Y*, 激发态的 Eosin 
Y*与环丁酮氧酰基肟 8a 作用生成中间体 10; 随后, 中
间体 10 通过 C—C 键断裂开环得到高反应性的氰基烷

基自由基 11; 接着, 自由基 11 加成到 1-甲基喹喔啉- 
2(1H)-酮(1a)上得氮自由基中间体 12; 最后, 中间体 12
在 Eosin Y•＋的作用下经单电子转移与去质子化得到终

产物 8a (Scheme 3). 该反应以环丁酮肟酯为氮自由基

源, 成功地向杂环喹喔啉-2(1H)-酮中引入了烷基氰.   
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图式 2  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮与简单醚的交叉偶联反应 
Scheme 2  Cross-coupling reaction of quinoxalin-2-(1H)-ones with simple ether induced by visible light catalysis 

 

图式 3  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮的氰基烷基化反应 
Scheme 3  Cyanoalkylation of quinoxalin-2(1H)-ones induced by visible light catalysis  
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同年, 李鑫等[12]也独立报道了一种在可见光的参

与下由喹喔啉-2(1H)-酮 1 与环丁酮肟酯 14 参与的氰基

烷基化反应, 合成了 3-氰基烷基化的喹喔啉-2(1H)-酮
15 (Scheme 4). 该反应在蓝色 LEDs 的照射下反应 10 h, 
以 fac-Ir(ppy)3 为光催化剂, CH2Cl2 为溶剂. 喹喔啉- 
2(1H)-酮的苯环上连有给电子基或吸电子基(硝基、溴)
时, 能获得中等至良好的产率(37%～99%), 同时, 该反

应能耐受多种氮取代的喹喔啉-2(1H)-酮, 如 N-烯丙基、

N-苄基和 N-戊基. 此外, N-未取代的喹喔啉-2(1H)-酮亦

能顺利进行该反应, 并以高达 78%的产率获得目标产

物. 值得注意的是, 优化后的最佳反应条件同样适用于

苯并噻唑、苯并噁唑、异喹啉和苯并噁嗪-2-酮等杂环化

合物, 其反应机理与 Li 等[11]之前报道的氰基烷基化反

应基本一致.  
随后, 胥波等[13]以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶

剂, 在光催化剂 fac-Ir(ppy)3 催化下实现了一种喹喔啉- 
2(1H)-酮 1 与环丁酮肟酯 16 的氰基烷基化反应, 合成了

3-氰基烷基化喹喔啉-2(1H)-酮 17 (Scheme 5). 该反应不

需要外部氧化剂的参与, 吸电子氰基、炔基及环状烯烃

取代的环丁酮肟酯都能很好地实现该转化. 此外, 该反

应还适用于 2 位碳上氧取代的喹喔啉-2(1H)-酮, 但不适

用于苯并噻唑、1H-吲哚、7H-嘌呤和萘-1,4-二酮等杂环

化合物 . 自由基猝灭剂 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物

(TEMPO)对产物生成具有明显的抑制作用, 证明其可能

是一个自由基反应, 其机理与前述李鑫等[11]报道的氰基

烷基化机理类似. 
2019 年, 李万梅等[14]报道了一种可见光诱导的喹

喔啉-2(1H)-酮的区域选择性烷基化反应. 该反应在 N2

氛围下, 以 Ir(ppy)3 为光催化剂, 二甲基亚砜(DMSO)为
溶剂, 通过喹喔啉-2(1H)-酮 1与N-羟基邻苯二甲酰亚胺

酯 18 的脱羧偶联反应合成了 3-烷基化喹喔啉-2(1H)-酮
19 (Scheme 6). 该反应具有较宽的官能团耐受性, 正乙

基、正丁基、正苄基和酯基等一系列烷基保护基亦表现

出较好的相容性. 作者通过一系列控制实验对反应机理

进行了研究, 认为光催化剂 IrIII 在光的照射下转变为激

发态 IrIII*; 随后, N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯 18a 从 IrIII*

中带走一个电子, 释放一分子 CO2并产生叔丁基自由基

20; 接着, 叔丁基自由基 20 与质子化 1-甲基喹喔啉- 
2(H)-酮(1a')作用产生中间体 21; 中间体 21 去质子化产

生自由基中间体 22; 最后, IrIV氧化中间体 22 的氮自由

基生成阳离子中间体 23, 进一步去质子化得到产物 19a 
(Scheme 6).  

 

图式 4  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮的氰基烷基化反应 
Scheme 4  Cyanoalkylation of quinoxalin-2(1H)-ones induced by visible light catalysis 

 

图式 5  可见光诱导喹喔啉-2(1H)-酮的氰基烷基化反应 
Scheme 5  Visible-light-induced cyanoalkylation of quinoxalin-2(1H)-ones 
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图式 6  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮的区域选择烷基化反应  
Scheme 6  Regioselective alkylation of quinoxalin-2-(1H)-ones under visible light catalysis 

同年, 周永波等[15]在二甲基乙酰胺(DMAc)溶剂中, 
于光催化剂 Ru(bpy)3Cl2、添加剂 DABCO 及氮气存在下, 
实现了一种由可见光诱导的非芳香杂环碳氢键的区域

选择性脱羧烷基化反应, 由喹喔啉-2(1H)-酮 24 与 N-羟
基邻苯二甲酰亚胺酯 18 合成了 3-烷基化喹喔啉-2(1H)-
酮 25 (Scheme 7). 该反应具有操作简单且不产生烷基基

团重排产物的优点, 适用范围广, 适用于香豆素、喹啉

酮和 4H-色烯-4-酮等杂环化合物. 
金灿等[16]也以喹喔啉-2(1H)-酮 1 与 N-羟基邻苯二

甲酰亚胺酯 26 为原料, 实现了二者间的脱羧偶联反应, 
合成了 3-烷基取代的喹喔啉-2(1H)-酮 27 (Scheme 8). 与
前两个工作相比, 该交叉偶联反应使用 Na2-Eosin Y 为

光催化剂, DMSO 为溶剂, 三氟乙酸(TFA)为添加剂, 在
N2气氛下用 3 W 白色 LEDs 照射 40 h. 该反应的反应条

件温和, 底物普遍适用性强, 多种 N-烷基化喹喔啉- 
2(1H)-酮均能参与该转化, 如苯基、酯基、炔基等取代

基. 此外, 该反应还耐受苯环上连有甲氧基等给电子基

或三氟甲基等吸电子基的喹喔啉-2(1H)-酮, 可获得中等

至优良的产率(49%～99%). 
2019 年, 胡雨来等[17]在白色 LEDs 的照射下, 以喹

喔啉-2(1H)-酮 1 与 PhI(OAc)2 (28)为原料, 在 DMSO 中

以Ru(bpy)3Cl2•6H2O为光催化剂, 合成了 3-烷基化喹喔

啉-2(1H)-酮 29. 实验表明, 该脱羧烷基化反应的喹喔 
啉-2(1H)-酮的氮原子上含有烷基或芳基等保护基时, 

 

图式 7  可见光诱导喹喔啉-2(1H)-酮的区域选择性脱羧烷基化反应 
Scheme 7  Visible light-induced regioselective decarboxylative alkylation of quinoxalin-2(1H)-ones 
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图式 8  可见光诱导喹喔啉-2(1H)-酮的区域选择性脱羧烷基化反应 
Scheme 8  Visible light-induced regioselective decarboxylative alkylation of quinoxalin-2(1H)-ones 

所得产物产率较不含保护基时高, 特别是芳基保护基为

缺电子基团时产率显著提高, 且多种脂肪酸及具有较大

空间位阻的酸, 如新戊酸、环己烷羧酸等均能参与该转

化, 获得 57%～81%的产率. 通过加入氘代二甲基亚砜

确定烷基自由基来源, 并通过加入 TEMPO 验证该反应

可能遵循自由基反应机理: 在光的照射下, 催化剂 RuII

由基态转变为激发态*RuII; 随后, PhI(OOCR)2与激发态

*RuII经 SET 产生 RuIII与烷基自由基 30; 接着, 自由基

30 加成到 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)的 3 位上, 生成氮

自由基中间体31; RuIII氧化中间体31生成阳离子32; 最
后, 阳离子 32 被羧酸盐去质子化得到产物 29a (Scheme 
9). 

同年, 何卫民等[18]亦以Ru(bpy3)Cl2•6H2O为光催化

剂, 喹喔啉-2(1H)-酮 1 与 PhI(OAc)2 (28)为原料合成了

3-烷基喹喔啉-2(1H)-酮 33 (Scheme 10). 与胡雨来所做

工作相比较, 两者所使用的溶剂与光源稍有不同, 何卫

民以聚乙二醇(PEG-200)为溶剂, 蓝色 LED 为光源. 该
反应具有良好的官能团耐受性, 苯环上连有吸电子基或

给电子基时反应均能顺利进行, 能耐受硝基、酯基、三

氟甲基及酰基等基团, 并以较高产率获得产物, 苄基、

烯丙基、丙炔基和酯基等氮保护基具有良好的相容性, 
但无氮保护基的喹喔啉-2(1H)-酮不能参与该反应. 此
外, 多种直链脂肪族伯羧酸、仲酸与叔酸也能参与该转

换. 值得注意的是, 该转化使用的光催化剂具有很高的

催化效率, 催化体系能重复使用 5 次. 该反应机理与 Hu
等[17]报道的机理基本类似.  

N

N O

H
R1 +

Ru(bpy3)Cl2. 6H2O
24 W White LED

DMSO, r.t., air
N

N
R2

O

R
R1

1

28

29

N

N O

CH3

90%
N

N
CH2CO2Me

O

CH3
72%

N

N O

57%
N

N O

CH3

86%

R2

PhI(OOCR)2

PhI(OAc)2 + RCOOH

Ligand exchange

O2N

Possible mechanism

RuII

*RuII RuIII

PhI(OOCR)2

PhI + -OOCR + CO2

R

1a

N

N O

R

N

N O

R N

N O

R-OOCR HOOCR

30

31

32 29a  

图式 9  喹喔啉-2(1H)-酮的可见光诱导脱羧烷基化反应 
Scheme 9  Visible-light induced decarboxylative alkylation of quinoxalin-2(1H)-ones  
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图式 10  喹喔啉-2(1H)-酮的可见光诱导烷基化反应 
Scheme 10  Visible-light-induced alkylation of quinoxalin- 
2(1H)-ones 

2019 年, Suryavanshi 等[19]以 Eosin Y 为光催化剂, 
在白色 LED 的照射下实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1 与环醚

34 的交叉脱氢偶合反应 , 合成了 3-烷基化喹喔啉- 
2(1H)-酮 35 (Scheme 11). 该方应具有很宽的底物范围

和较强的官能团耐受性, 各种环醚如四氢呋喃、四氢吡

喃和 1,4-二氧杂环均表现出良好的相容性, N-苄基、N-
烯丙基取代的喹喔啉-2(1H)-酮对反应产率无明显影响.  

 

图式 11  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮与醚的交叉脱氢偶联反应 
Scheme 11  Cross dehydrogenative coupling reaction between 
quinoxalin-2(1H)-ones and ethers induced by visible light  

在有机分子中引入氟取代基通常会对它们的物理、

化学和生物性质产生巨大影响, 改变其亲脂性、酸性、

偶极矩、代谢稳定性或生物利用度方面的物理、化学和

生物性质等特性. 近年来, 很多学者致力于含三氟甲基

化合物的合成. 2019 年, 段桂运等[20]在氧气与光催化剂

Eosin Y 存在的条件下, 以 DMSO 为溶剂, 全氟烷磺酸

钠 36 为全氟烷基化试剂, 实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1 的 
C—H 全氟烷基化反应. 乙基、异丁基、酯基等氮保护

基团表现良好的相容性, 并且该反应能耐受不含保护基

的喹喔啉-2(1H)-酮. 此外, 苯环上连甲氧基、甲基等给

电子基的喹喔啉-2(1H)-酮, 亦能以 50%以上的产率获得

产物, 但连有强吸电子基如硝基时, 则不能参与该转化. 
具有长链全氟烷基的全氟烷磺酸钠, 如 C4F9SO2Na、

C6F13SO2Na、C8F17SO2Na 等也能收获不错产率, 香豆素

与黄嘌呤衍生物也适用于该反应, 加入 TEMPO 或 1,1-
二苯基乙烯(DPE)时反应被完全抑制, 表明该反应可能

涉及自由基机理. 首先, 在可见光的照射下, Eosin Y 转

变为激发态, 并与三氟甲烷磺酸钠(36a)发生单电子转

移反应产生三氟甲基自由基; 接着三氟甲基自由基进攻

1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a), 产生的氮自由基中间体 38
经 1,2-氢转移生成中间体 39; 另一个单电子转移过程发

生在 Eosin Y－和 O2之间, 以提供 O2
•－物种; 之后, 中间

体 39 随后被 O2
•－物种氧化, 得到中间体 40 和 O2

2－; 最
后, 中间体 40 的去质子化得到目标产物 37a (Scheme 
12).  
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图式 12  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮的全氟烷基化反应 
Scheme 12  Perfluoroalkylation of quinoxalin-2(1H)-ones in-
duced by visible light 

同年, Studer 等[21]报道了可见光引发的烯烃 41 与全

氟烷基碘 42 和喹喔啉-2(1H)-酮 1 的 α-全氟烷基-β-杂芳

基化反应, 该三组分自由基级联反应是一个电子催化过

程, 在较为温和的条件下可获得中等至良好的产率. 在
最佳反应条件下, 各种官能团包括醇、酯、膦酸酯、腈、

噻吩、咔唑、香豆素和异吲哚啉-1,3-二酮取代的烯烃均

能顺利进行该反应. 在可见光的作用下, RfI/1,8-二氮杂

双环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU)复合物产生相应的Rf自由

基; 接着, 亲电自由基选择性加成到烯烃 41a 上得到中

间体 44; 然后中间体 44 选择性进攻 1-甲基喹喔啉- 
2(1H)-酮的 C＝N 键形成中间体 45; 随后, 酸性胺基 45
将被 DBU 去质子化, 产生自由基阴离子 46, 46 作为一种

强还原剂, 能够通过单电子转移还原 RfI, 最终产生 Rf自
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由基与产物 43a (Scheme 13). 
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图式 13  电子催化非活化烯烃的光引发三组分 α-全氟烷基-β-
杂芳基化反应 
Scheme 13  Photoinitiated three-component α-perfluoroalkyl-β- 
heteroarylation of unactivated alkenes via electron catalysis 

接着, 金灿等[22]在无光催化剂的条件下, 实现了可

见光诱导喹喔啉-2(1H)-酮 1与CF3SO2Na (47a)的自催化

三氟甲基化反应. 该反应需要在有氧的条件下反应 16 
h, 并以二氯乙烷为溶剂, 表现出良好的官能团耐受性, 
氮上含有酯基、苯基等保护基团时比含甲基时获得产率

更高, 苯环上连有甲氧基、叔丁基等给电子基的喹喔啉- 
2(1H)-酮反应较好, 而连有卤原子(F、Cl、Br)、氰基、

硝基等吸电子基喹喔啉-2(1H)-酮反应较差一些. 加入

TEMPO 与 1,1-二苯基乙烯后未获得目标产物, 证明该

反应可能是自由基反应. 首先, 在蓝色 LEDs 的照射下, 
1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)转变为激发态 1a*, 随后与

O2经能量转移途径产生活性更高的激发态单重态氧 1O2

并再生 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(2a); 接着, CF3SO2Na 被
1O2氧化释放SO2与三氟甲基自由基, 同时 1O2被还原成  
O2

•－; 然后, 三氟甲基自由基进攻 1a 的 C-3 位, 产生氮

自由基中间体 49; 最后, O2
•－夺取中间体 50 中的氢生成

最终产物 48a. 值得注意的是, 产物 48a 可以起到光催

化剂的作用, 类似于 1a (Scheme 14). 
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图式 14  无光催化剂条件下可见光诱导喹喔啉-2(1H)-酮的自

催化三氟甲基化反应 
Scheme 14  Visible-light-induced self-catalyzed trifluorometh-
ylation of quinoxalin-2(1H)-ones under photocatalyst free condi-
tions 

与三氟烷基基团相比, 二氟烷基基团作为亲脂性氢

键供体, 对生物活性化合物具有重要作用, 在新型支架

的药物开发中具有潜在的价值, 引起了学者研究的兴

趣. 2019年, 金灿等[23]在以K2CO3为添加剂, MeCN为溶

剂, 填充氮气的条件下, 在可见光光催化剂 fac-Ir(ppy)3

及有机胺 N,N-二异丙基乙胺(DIPEA)的共催化下, 实现

了喹喔啉-2(1H)-酮 1 与官能化二氟甲基溴化物 50 的二

氟烷基化反应. 该反应具有较宽的底物范围, 苯环上连

有给电子基(甲氧基、叔丁基)和吸电子基(氰基、硝基)
等的喹喔啉-2(1H)-酮能获得了 32%～92%的产率, 带有

苯基或酯基的伯烷基、烯基、炔基的 N-保护基的底物也

能很好耐受. 为了解其机理, 该团队加入 2,6-二叔丁基

对甲酚(BHT)和 1,1-二苯基乙烯进行了验证, 证实其可

能涉及自由基反应机理. 首先, 光催化剂 Ir(ppy)3 在光

照下转变为 Ir(ppy)3
*, BrCF2COOEt (50a)从中提取一个

电子以形成自由基 53 和溴负离子, 随着 Ir(ppy)3
*氧化成

IrV, 53 对 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)进行了区域选择性

加成, 得到氮基 54; 最后, 54 经过由 IrIV 氧化生成的

DIPEA•＋提取氢原子, 将产生所需的产物 51a 以及铵盐

52, 用 K2CO3 去质子化后 , 52 可以转化为 DIPEA 
(Scheme 15). 
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图式 15  喹喔啉-2(1H)-酮的可见光光解和有机胺催化 C-3 二

氟烷基化反应 
Scheme 15  Visible-light photoredox and organoamine catalysis 
for the C-3 difluoroalkylation of quinoxalin-2(1H)-ones 

2020 年, 宣俊等[24]在蓝色 LEDs 光的照射下, 以 4-
烷基-1,4-二氢吡啶(R-DHPs) (55)作为烷基前体, 乙酰氧

基苯并碘代氧基(BI-OAc)作为电子受体, 实现了喹喔 
啉-2(1H)-酮 1 的自由基烷基化反应. 该反应适用于来自

天然产物的邻香草醛、香草醛、香草醛内酯和胡椒酸, 以
及药物包括布洛芬、阿司匹林和维生素 E 等含有喹喔 
啉 -2(1H)-酮的底物 . 在蓝色发光二极管的照射下 , 
R-DHPs达到了它们的光激发状态, 然后用R-DHP*单电

子还原 BI-OAc 得到一个 R-DHP•＋、一个 BI•和一个乙酰

氧基阴离子; R-DHP•＋将分裂成一个烷基自由基并释放

出副产品吡啶 57; 喹喔啉-2(1H)酮与烷基自由基反应得

到氮中心基团中间体 58; 最后, 中间体 58 经 1,2-氢迁

移、氧化与去质子化 , 得到最终的烷基化产物 56 
(Scheme 16). 

同年, 李鑫等[25]报道了一种由可见光催化的喹喔

啉-2(1H)-酮的直接碳氢氟甲基化反应(Scheme 17). 该
反应以喹喔啉-2(1H)-酮 1与二氟甲烷磺酸钠(59)为底物, 
rose bengal 为光催化剂, DMSO 为溶剂. 在最佳反应条

件下, 多种苯环上连有吸电子基或给电子基(溴、甲氧

基、硝基和萘基)的喹喔啉-2(1H)-酮均能以中等至良好

的产率获得产物, 此外, 还测试了多种 N-取代(烷基、烯

基)的与 N-未取代的喹喔啉-2(1H)-酮, 发现具有良好的

反应性. 值得注意的是, 其他五元或六元杂芳环化合物, 
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图式 16  可见光照射下喹喔啉-2(1H)酮类化合物的双乙酰加

速 C-3 氢烷基化反应 
Scheme 16  BI-OAc-accelerated C(3)—H alkylation of quinox-
alin-2(1H)-ones under visible-light irradiation 
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图式 17  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮的直接碳氢氟甲基化反应 
Scheme 17  Direct C—H difluoromethylation of quinoxa-
lin-2(1H)-ones via organic photoredox catalysis 

如吡嗪、喹喔啉、咪唑、噻吩等亦适用于该反应. 其反

应机理与段桂运等[20]报道的机理类似.  
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随后, 王磊等[26]在水及 420～425 nm 光源的存在

下, 添加 K2S2O8 实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1 与与 2,2-二 
氟-2-芳基乙酸钾 61之间的可见光诱导脱羧C(3)-二氟芳

基甲基化反应, 合成了化合物 62. 该反应具有较良好的

反应效率, 能以高达 79%以上的产率获得产物. 加入

TMPEO 后, 反应被完全抑制, 证明该反应可能涉及自

由基机理. 首先, K2S2O8 在光照射下产生自由基阴离子

SO4
•－; 随后, 2,2-二氟-2-苯基乙酸酯(61a)经脱羧过程产

生中间体 63 并释放二氧化碳; 接着, 中间体 63 进攻喹

喔啉-2(1H)-酮的C-3位形成中间体 64; 最后再去质子化

生成终产物 62a (Scheme 18).  
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图式 18  喹喔啉-2(1H)-酮与 2,2-二氟-2-芳基乙酸钾的光引发

脱羧 C(3)-二氟芳基甲基化反应 
Scheme 18  Photoinitiated decarboxylative C(3)-difluoro-  
arylmethylation of quinoxalin-2(1H)-ones with potassium 
2,2-difluoro-2-arylacetates 

1.1.2  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C(sp2)—
C(sp2)建的构建 

2018 年, 魏伟等[27]在空气中氧气及光催化剂 Eosin 
Y 的作用下, 于溶剂 DMF 中实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1
与重氮盐 65 的芳基化反应, 该反应不需要任何金属试

剂、碱、酸或强氧化剂的参与(Scheme 19). 该反应具有

良好的官能团耐受性与优良的反应性, 甲氧基、叔丁基

等给电子基取代或氟、溴等吸电子取代的芳基重氮盐均

表现出良好的相容性, N-苄基、N-酯基、N-烯丙基、N-
丙炔基及无氮保护基的喹喔啉-2(1H)-酮在在该反应体

系中也有良好的反应性, 可获得中等至良好的产率. 其

反应机理与胡雨来等[17]报道的类似.  

 

图式 19  可见光诱导喹喔啉-2(1H)-酮与芳基重氮盐的 3-芳基

化 
Scheme 19  Visible-light-induced 3-arylation of quinoxalin- 
2(1H)-ones with aryl diazonium salts 

同年, Kim 等 [28]一实现了可见光催化下喹喔啉- 
2(1H)-酮 1 与芳基重氮盐 67 的芳基化反应, 合成了化合

物 66 (Scheme 20). 与魏伟等[27]工作类似, 该反应都以

Eosin Y 为光催化剂且不需要其他金属、氧化剂及添加

剂的参与, 但以 DMSO 为溶剂时效率最高. 反应具有较

强的官能团耐受性, 芳基上连有给电子基与吸电子基的

芳基重氮盐能顺利地进行该反应, 并以中至高的产率获

得产物. 此外, 多种氮保护基与无氮保护基的喹喔啉- 
2(1H)-酮也能顺利进行反应.  

 

图式 20  可见光光催化喹喔啉-2(1H)-酮与芳基重氮盐的芳基

化反应 
Scheme 20  Visible light photoredox-catalyzed arylation of 
quinoxalin-2(1H)-ones with aryldiazonium salts 

2019 年, 魏伟等[29]以吖啶红为光催化剂, α-氧代羧

酸 68 与喹喔啉-2(1H)-酮 1 为底物, 二氯甲烷(DCE)为溶

剂, 在蓝色 LEDs 的照射下, 实现了有氧氧化脱羧酰化

反应, 合成了化合物 69. 反应具有很宽的底物范围, 苯
环上连有甲氧基等吸电子基或三氟甲基等吸电子基的

α-氧代羧酸都适合于这种转化, 此外, 2-氧代-3-(噻吩-2-
基)乙酸和 2-氧代-2(噻吩-2-基)乙酸等杂环 α-氧代羧酸

亦高于 57%的产率获得产物. 加入 BHT 后, 反应被抑

制, 证明其可能遵循自由基反应机理. 首先, 在光照射

下, 吖啶红转变激发态, 并与O2通过能量转移反应产生
1O2; 然后, 1O2 与 α-氧代羧酸 68 相互作用并产生 HO2

•



   
有机化学 综述与进展  

 
3470      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3459～3481 

和酰基 70, 同时释放 CO2; 接下来, 酰基 70 加成到喹喔

啉-2(1H)-酮 1 上, 产生氮自由基中间体 71, 再经过 1,2-
氢转移, 产生自由基中间体72; 随后HO2

•进一步氧化中

间体 72, 得到碳正离子中间体 73; 最后, 通过碳阳离子

中间体 73 的去质子化形成 3-酰基喹喔啉-2(1H)-酮(69a) 
(Scheme 21). 紧接着, 魏伟等[1d]在无外加光敏化剂条件

下, 以喹喔啉-2(1H)-酮和α-酮酸为原料实现了可见光诱

导的酰基化反应, 该反应具有良好的官能团耐受性, 能
耐受烯基、炔基、酯基、卤素、芳香杂环等基团.  
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图式 21  可见光促进吖啶红催化 α-氧代羧酸与喹喔-2(1H)酮
的有氧氧化脱羧酰化反应 
Scheme 21  Visible-light-promoted acridine red catalyzed aero-
bic oxidative decarboxylative acylation of α-oxo-carboxylic acids 
with quinoxalin-2(1H)-ones 

2020 年, 何卫民等[30]在无金属、强氧化剂和外部光

催化剂的条件下, 实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1 与 α-氧代羧

酸 74 的可见光诱导脱羧酰化反应(Scheme 22). 与 Wei
等报道的反应相比, 该反应以空气中的氧气为氧化剂, 
在二氯乙烷水溶液及 400～405 nm 光源的照射下进行. 
反应具有良好的官能团耐受性及区域选择性, 烯基、酯

基、苯甲酰基等 N-取代的喹喔啉-2(1H)-酮能顺利反应, 
并且苯环上连有单取代或双取代的喹喔啉-2(1H)-酮也

表现出很好的反应性, 高产率 (72%～74%)地获得产

物. 扩大反应的规模后, 可获得 84%产率的目标产物, 
具有原料易得、反应条件清洁等优点, 当向反应中加入

TEMPO 与 BHT 后, 反应被抑制, 证明该反应可能遵循

自由基机理, 与魏伟等[29]报道的机理类似.  

 

图式 22  喹喔啉-2(1H)-酮与 α-氧代羧酸的可见光诱导脱羧酰

化反应 
Scheme 22  Visible-light-induced decarboxylative acylation of 
quinoxalin-2(1H)-ones with α-oxo carboxylic acids 

随后, 宣俊等[31]在可见光的照射下, 同样实现了喹

喔啉-2(1H)-酮 1 与 α-氧代羧酸 74 合成 3-酰基喹喔啉- 
2(1H)-酮 75 的反应, 与前述反应相比较, 该反应于水与

二乙酸苯基碘(II) (PIDA)存在下, 在蓝色 LEDs 的照射

下进行. 研究表明, 苯环上的吸电子基(氟、溴)与给电子

基(甲基)等对反应的效率无明显影响, 能耐受连有炔

基、酯基、酮基等氮烷基取代基的喹喔啉-2(1H)-酮. 此
外, 萘基取代的 α-氧代羧酸和脂肪族 α-氧代羧酸也与该

含水方法相容, 并获得所需的酰化产物. 值得注意的是, 
邻香兰素、香兰素、胡椒环酸和香草醛内酯等带有天然

分子片段的喹喔啉-2(1H)-酮也适用于该反应. 与前两者

的机理相比较, 其机理有细微差别. 首先, 2-氧代-2-苯
乙酸(68a)与 PIDA 进行配体交换形成高价碘(III)试剂

76; 随后, 蓝色 LEDs 光促进的 76 的碘-氧键均裂提供

了中间体77与78, 77或78断裂产生酰基基团; 接着, 酰
基自由基加成到 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)的 3 位上产

生氮自由基中间体 79, 其随后经历 1,2-H 迁移产生碳中

心自由基 80; 最后, 自由基 80 经氧化去质子化提供最

终的 3-酰基喹喔啉-2(1H)-酮产物(69a) (Scheme 23).  
2021 年, 何卫民等[32]首次在没有金属氧化剂、外部

氧化剂及外部光敏剂存在及可见光照射下, 以乙酸乙酯

为溶剂, 首次实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1 与芳基酰基过氧

化物 81 的脱羧芳基化反应(Scheme 24). 该反应具有良

好的化学选择性和区域选择性, 氮上含有不同链长的烷

基或苯基的喹喔啉-2(1H)-酮均能有效地参与该反应, 并
获得不错的收率. 此外, 由于空间位阻的存在, 2-甲基

苯甲酸过氧化酸酐并不适用于该反应. 当向反应体系中

加入TEMPO或BHT时, 在可见光辐射或传统加热条件

下仅产生痕量的产物, 预期的转化被完全抑制, 说明该

反应可能遵循自由基反应机理, 其机理与金灿等[21]报

道的机理类似, 并通过荧光猝灭实验证明其产物可以吸

收光, 可作为光敏剂的存在.  
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图式 23  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮的酰基化反应 
Scheme 23  Acylation of quinoxalin-2(1H)-ones under visible 
light catalysis 
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图式 24  喹喔啉-2(1H)-酮与芳基酰基过氧化物的可见光诱导

脱羧芳基化反应 
Scheme 24  Visible-light-induced decarboxylation of quinoxa-
lin-2(1H)-ones with aryl peroxide  

1.2  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—N 键的构

建 

C—N 键是有机分子中重要的化学键, 是合成化学

的关键内容. 2018 年, 魏伟等[33]在可见光的催化下, 以
喹喔啉-2(1H)-酮 1 与脂肪胺 83 为底物, 合成了化合物

84, 实现了C—H/C—N间的交叉脱氢偶联胺化反应. 该
反应不需要外部氧化剂的参与, 以 Eosin Y 为光催化剂, 
四氢呋喃(THF)为溶剂. 反应具有较宽的底物适用范围, 
吡咯烷、哌啶、4-甲基哌啶等脂肪胺均能顺利进行该反

应, 但芳香胺如苯胺和 N-甲基苯胺则不能获得目标产

物. 添加 TEMPO 后, 反应被完全抑制, 说明其可能遵

循自由基反应机理. 首先, 在蓝色发光二极管光照射下, 
Eosin Y由基态转变为激发态Eosin Y*, 激发态Eosin Y*
从胺 83 获得一个电子产生氮自由基阳离子 85; 随后, 
自由基阳离子 85 被 O2

•－去质子化, 得到氢过氧化物自

由基物种(HO2
•)和氮自由基中间体 86; 接下来, 氮自由

基进攻喹喔啉-2(1H)-酮 1 的 C-3 位得到中间体 87, 该中

间体 87 被 O2
•或 HO2

•进一步氧化, 通过 SET 过程形成

氮阳离子中间体 88; 最后, 中间体 88 的去质子化再生

芳环并产生产物 84 (Scheme 25).  
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图式 25  可见光光催化下喹喔啉-2(1H)-酮与脂肪胺的交叉脱

氢偶联 
Scheme 25  Cross-dehydrogenative coupling of quinoxa-
lin-2(1H)-ones with aliphatic amines under visible-light catalysis 

酰胺广泛存在于丰富的天然产物、合成药物和高级

功能材料中, 其中芳香族氮杂环酰胺具有广泛的生物活

性, 在精细化学和制药工业表现出重要的价值, 引起了

很多学者的关注. 2019年, 何卫民等[34]报道了一种喔啉- 
2(1H)-酮 1 和酰胺 89 的酰胺化反应, 其在空气中的氧气

及添加光催化剂 rhodamine B 条件下于 DCE 溶剂中进

行. 该光催化反应避免了有害过渡金属盐和大量无机氧

化剂的使用, 有较宽的底物适用范围, 含有氟、氯、溴

和三氟甲基等官能团的喹喔啉-2(1H)-酮表现出很好的

反应性, 可以高于 80%的产率获得 3-酰胺化喹喔啉

-2(1H)-酮 90. 其反应机理如下: 首先, 在光照射下, 基
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态 rhodamine B 转变为激发态 rhodamine B*, 激发态

rhodamine B*与 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)经 SET 过程

生成相应的自由基阳离子中间体 91 和 rhodamine B•－; 
接着, 在分子氧的存在下, rhodamine B•－被氧化成基态

rhodamine B, 同时形成O2
•－; 随后, 酰胺89对中间体91

进行分子间亲核进攻产生了中间体 92, 然后中间体 92
被 O2

•－氧化, 获得终产物 90a 并释放出过氧化氢(H2O2) 
(Scheme 26).  
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图式 26  可见光引发的喹喔啉-2(1H)酮与简单酰胺的交叉脱

氢偶联 
Scheme 26  Visible-light-initiated cross-dehydrogenative cou-
pling of quinoxalin-2(1H)-ones and simple amides  

2020 年, 李品华等[35]在不添加光催化剂的情况下, 
使用空气中的 O2 作为氧化剂, 乙腈为溶剂, 于 390～
395 nm光源的照射下, 实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1与吡唑

类化合物 93 的碳氢交叉偶联反应, 合成了化合物 94 
(Scheme 27). 该团队发现, 在最佳反应条件下, 连有

溴、氯等取代基的吡唑能顺利完成该转化. 此外, 1,2,3-
三唑、1,2,4-三唑、1H-吲唑、1H-苯并三唑、4,5,6,7-四
氢吲唑和苯并咪唑能以 50%以上的产率获得相应的胺

化产物, 喹喔啉-2(1H)-酮苯环上的电子效应对产率无明

显影响. 其反应机理与金灿等[22]报道的反应类似, 其原

料与产物在反应中可作为光敏剂.  

1.3  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—O 键的构建 

C—O 键的构建是有机化学的基本反应之一, 含醚

单元的有机分子在药物、功能材料及农用化妆品中具有 

 
图式 27  无光敏剂参与的可见光光解催化喹喔啉-2(1H)-酮与

唑的碳氮偶联反应 
Scheme 27  Visible-light photoredox catalyzed C—N coupling 
of quinoxaline-2(1H)-ones with azoles without external photo-
sensitizer  

广泛应用. 2019年, 李品华等[36]在Mes-Acr-Me＋ClO4
－的

存在下, 将喹喔啉-2(1H)-酮1与醇95进行交叉脱氢偶联

反应, 高产率地获得了 3-烷氧基喹喔啉-2(1H)-酮 96. 研
究表明, 喹喔啉-2(1H)-酮苯环上连有吸电子基(氟、氯、

溴)及甲氧基等给电子基时产率相差不大, 其产率高达

81%. 值得注意的是, 伯醇是该反应的适用底物, 但随

着烷基链长度的增加产物的分离产率减少. 其反应机理

为: 首先, 在光的照射下, 光催化剂 Mes-Acr-Me＋ClO4
－

转变为激发态, 并与 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)经单电

子转移过程得到自由基阳离子 97与Mes-Acr•; 随后, 亲
核试剂乙醇进攻中间体 97, 生成中间体 98; 中间体 98
再与 Mes-Acr•和分子氧经单电子转移反应(SET)产生的

超氧阴离子 O2
•－发生氧化和质子转移过程生成终产物

96a (Scheme 28) 
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图式 28  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮与醇的烷氧基化反应 
Scheme 28  Visible-light-induced alkoxylation of quinoxa-
lin-2(1H)-ones with alcohols 
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同年, 李坚军等[37]以喹喔啉-2(1H)-酮 1 与醇或硫醚

99 为原料, Rhodamine 6G 为光催化剂, CF3COOH 为添

加剂, 在蓝色 LEDs 的照射下反应 24 h, 得到了相应的

醚化或硫醚化产物 100. 该反应原料易得, 具有较宽的

底物范围和较好的官能团耐受性, 简单的脂肪醇, 如异

丙醇、2-甲基丙-1-醇、3-甲基丁-1-醇和环戊醇等都能反

应, 无氮保护及及有氮保护基的喹喔啉-2(1H)-酮均能以

41%～92%的产率获得产物. 此外, 简单的脂肪族硫醇

(伯、仲和叔), 如乙硫醇、丙烷-2-硫醇、2-甲基丙烷-2-
硫醇及含有长脂族链或芳环基团的伯脂族硫醇也可作

为合适的底物. 反应机理如下: 首先, 1-甲基喹喔啉- 
2(1H)-酮(1a)被光照射产生激发态 1a*, 并被 Rhodamine 
6G*(路径 a)或 O2(路径 b)氧化以产生活性自由基阳离子

101; 随后 , Rhodamine 6G • －被 O2 氧化产生基态

Rhodamine 6G 和 O2; 然后, 中间体 101 被醇或硫醇捕

获, 形成氮自由基中间体 102; 最后, 102 被 O2或 HO2
•

氧化及去质子化后得到交叉偶联产物 100a (Scheme 29).  

 

图式 29  光催化下喹喔啉酮的(硫)醚化反应 
Scheme 29  (Thio)etherification of quinoxalinones under visi-
ble-light photoredox catalysis  

2020 年, 夏成才等[38]使用容易获得的氟代烷基醇

103作为氟代烷氧基化试剂, 在蓝色LEDs的照射下, 以
空气中的氧气为氧化剂, Eosin Y 为光敏剂, 实现了喹喔

啉-2(1H)-酮 1 的氟烷氧基化反应, 合成了化合物 104 

(Scheme 30). 在最佳反应条件下, 丁基、异戊基、环丙

基甲基、环己基甲基和酯基等氮保护基团表现出良好的

耐受性, 但长链及空间位阻大的八氟戊醇、六氟异丙醇

和非氟叔丁醇则不能兼容该转化. 此外, 该反应还能耐

受 2H-苯并[b][1,4]噁嗪-2-酮. 加入 TEMPO 与 DPE 时反

应被显著抑制, 说明该反应遵循自由基途径, 与李品华

等[35]报道的机理类似. 该方法提供了一种合成含氟喹

喔啉-2(1H)-酮的高效方法.  
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图式 30  可见光诱导喹喔啉-2(1H)-酮与氟烷基醇的氟烷氧基

化反应 
Scheme 30  Visible-light-induced fluoroalkoxylation of quinox-
alin-2(1H)-ones with fluoroalkyl alcohols 

同年, 何卫民等[39]在蓝色LED光的照射下, 实现了

喹喔啉 -2(1H)-酮 1 与醇 105 的交叉脱氢偶联反应

(Scheme 31). 在以 Acr-MesClO4
－为光催化剂, MeCN 为

溶剂, 空气中的氧气为氧化剂的条件下获得了最佳反应

结果. 该反应具有良好的反应性能、优良的原子经济性

及较强的底物耐受性, 乙基、炔基、烯基等氮保护的喹

喔啉-2(1H)-酮能以较高产率获得产物, 且苯环上连有硝

基、三氟甲基等强吸电子基团的喹喔啉-2(1H)-酮对反应

无明显影响. 将自由基清除剂(TEMPO 或 BHT)添加到

反应中, 反应被完全抑制, 表明其按照自由基反应途径

进行, 其机理与其课题组[34]之前报道的可见光引发的

喹喔啉-2(1H)-酮与简单酰胺的交叉脱氢偶联类似.  

N

N O

H

R1

N

N
R2

O

O

R1

1 106

R2

+ MeCN, air
3 W blue LED

105

Acr+-Mes ClO4
-

(2 mol%)

N

N O

OMe

95%
N

N O

O
71%

N

N O

OEt

85%

RH

R OH

O2N

 

图式 31  可见光催化下喹喔啉-2(1H)-酮与醇的交叉脱氢偶联

反应 
Scheme 31  Cross-dehydrogenative coupling of quinoxalin- 
2(1H)-ones with alcohols under visible-light catalysis  
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1.4  可见光诱导下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—S 键的构

建 

2019 年, 李加荣等[40]在无金属与光催化剂的条件

下, 使用空气中的氧气为氧化剂, 实现了可见光介导的

喹喔啉-2(1H)-酮1与硫醇107的直接碳氢亚磺酰化反应, 
获得了 3-亚磺酰基喹喔啉-2(1H)-酮 108. 芳香环上带有

给电子基团(OMe 和 Me)或吸电子基团(F、Cl 和 Br)的各

种硫醇均可以中等产率获得目标产物, 但具有硝基、三

氟甲基等强吸电子基团的硫醇产物产率很低 . 将
TEMPO 加入到反应体系中时, 该转化被完全抑制, 表
明其可能涉及自由基反应机理. 首先, 4-甲氧基苯硫醇

107a 部分转化为硫醇阴离子 109 和 H＋; 空气中的 O2在

蓝色 LED 光的照射下, 对 109 进行单电子氧化, 形成噻

吩基 110; 一方面, 噻吩基 110 容易二聚化, 生成二硫烷

(path a), 另一方面, 噻吩基 110 被添加到 1b 的 C-3 位形

成氮自由基中间体 111 (path b); 随后, 中间体 111 通过

1,2-H转移生成112; 最后经历氧化与去质子化产生预期

的偶联产物 108a (Scheme 32).  
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图式 32  可见光诱导无光催化剂条件下喹喔啉-2(1H)-酮与硫

醇的直接碳氢亚磺酰化反应 
Scheme 32  Direct C—H sulfenylation of quinoxalin-2(1H)- 
ones with thiols under visible-light-induced photocatalyst-free 
conditions 

同年, 何卫民等[41]以喹喔啉-2(1H)-酮 1 与硫醇 107
为原料, 实现了两者间的交叉偶联反应, 与夏成才等[38]

报道的反应相比较 , 该反应需要添加光催化剂

Rhodamine B, 溶剂为四氢呋喃(THF). 该反应具有优良

的化学选择性, N-苄基、N-酯基、N-烯丙基等氮保护基

表现出很好的兼容性, 能耐受苯环上连有氟、溴、氯、

三氟甲基、硝基和烷氧基等基团的喹喔啉-2(1H)-酮. 该
反应遵循自由基机理: 最初, 在蓝色 LED 光照射下, 转
变为激发态的 Rhodamine B*; 再从喹喔啉-2(1H)-酮 1 获

得一个电子产生 Rhodamine B•－和活性自由基阳离子

114; 然后, Rhodamine B•－被空气中的分子氧氧化, 产生

基态 Rhodamine B 和 O2; 随后, 硫醇 107 与氮自由基阳

离子 114 进行亲核加成得到氮自由基中间体 115; 接着, 
HO2

•或 O2 对中间体 115 的进一步氧化产生了氮阳离子

中间体 116; 最后, 氮阳离子中间体 116 去质子化得到

3-亚磺酰化喹喔啉-2(1H)-酮 108 (Scheme 33).  

 

图式 33  可见光促进的喹喔啉-2(1H)-酮与硫醇的直接碳-氢/
硫-氢交叉偶联反应 
Scheme 33  Visible-light-promoted direct C—H/S—H cross- 
coupling of quinoxalin-2(1H)-ones with thiols 

1.5  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—P 键的构建 

由于芳基氧化膦在药物中有广泛应用, 并可用作过

渡金属催化中的配体, 从而引起了人们极大的兴趣, 有
机磷化合物广泛存在于农药、有机配体、材料和生物活

性化合物中, 因此有效构建多种 C—P 键具有重要意义. 
2018 年, Kim 等[42]使用 Eosin B 作为室温环境空气下的
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光氧化催化剂, 在没有任何其他金属、氧化剂或添加剂

的情况下, 完成了喹喔啉-2(1H)-酮 1 与二苯基氧化膦

117 之间的 C-3 磷酸化反应, 合成了一系列 3-二苯基磷

酸化喹喔啉-2(1H)-酮衍生物 118 (Scheme 34). 丁基、烯

丙基、乙氧羰基甲基、苄基等氮取代的喹喔啉-2(1H)-
酮及 7-取代或 6,7-二取代喹喔啉-2(1H)-酮都可以顺利进

行该转化, 高产率地获得目标产物. 此外, 该团队还进

行了克级反应, 发现其产率高达 80%. 在加入自由基清

除剂 TEMPO 后, 只得到痕量的目标产物, 证明该反应

遵循自由基反应机理, 并且与魏伟等[33]报道的可见光

光催化下喹喔啉-2(1H)-酮与脂肪胺的交叉脱氢偶联反

应类似.  

 

图式 34  可见光光解催化喹喔啉-2(1H)酮的磷酸化反应 
Scheme 34  Visible light photoredox-catalyzed phosphorylation 
of quinoxalin-2(1H)-ones 

1.6  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—Si 键的构建 

有机硅烷具有高亲油性及其他特殊性质, 引起了人

们对其生物活性评价的兴趣, 2021 年, 孙培培等[43]通过

有机光催化和氢原子转移反应, 实现了喹喔啉-2(1H)-酮
1 与有机硅烷 119 之间的碳氢甲硅烷化反应, 合成了化

合物 120 (Scheme 35). 该反应在 DMSO 与 CH3CN 的混

合溶剂中添加光催化剂 4CzIPN 及吡啶, 具有很好的官

能团耐受性和较宽的底物适用范围, 被给电子基团(Me)
或吸电子基团(F、C1、Br、NO2)取代的喹喔啉-2(1H)-
酮能以中等产率获得产物, 其中含有 Br 或 NO2 基团的  
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图式 35  光催化下喹喔啉-2(1H)-酮的硅烷化反应 
Scheme 35  Silylation of quinoxalin-2(1H)-ones under visible 
light catalysis 

1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮因起始原料的溶解性低和转化

率差, 所得产物的的产率相对较低, 正丁基、环丙基甲

基、酯基、烯丙基等氮保护基团取代的喹喔啉酮也能进

行转化. 此外, 喹喔啉、苯并噻唑、哒嗪、咪唑并[1,2-b]
哒嗪、香豆素、苯并噁嗪酮、异烟酸乙酯、喹啉-4-腈和

异喹啉-4-腈等多种杂环化合物可以提供相应的甲硅烷

基化产物. 

2  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 键的官

能化 

与前述光催化喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 键官能化

相比较, 采用电化学实现喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 键

官能化的方法较为少见. 采用电化学体系实现 C—H 官

能化的反应通常不需要金属催化剂和外部氧化剂的参

与, 具有对环境友好及原子经济性强的优点. 在电化学

的作用下, 喹喔啉-2(1H)-酮的官能化基本遵循自由基反

应机理, 其来源可能是磺酰基次溴酸盐、N-羟基邻苯二

甲酰亚胺酯、肼基甲酸酯、氰基吡啶、胺和醇等. 其反

应机制一般为: 在持续电流的作用下, 阴极产生相应的

自由基, 自由基进攻喹喔啉-2(1H)-酮的 C-3 位产生的氮

自由基中间体, 所产生的氮自由基中间体经系列转变及

单电子氧化和去质子化得到对应的目标产物.  

2.1  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—C 键的构建 

2019 年 , 曾程初等 [44]在溴原子的介导下 , 以
CH3CN 为溶剂, Et4NBF4为电解质, Et4NBr 为添加剂, 石
墨碳为阳极, 铂极为阴极, 在5 mA/cm2电流密度的电解

池中进行电解, 完成了喹喔啉-2(1H)-酮 1 的电化学三氟

甲基化反应, 以良好产率的获得目标产物. 多种取代基

(如氟、氯、甲氧基、三氟甲基、羟基)取代的喹喔啉-2(1H)-
酮均能顺利完成转化. 值得注意的是, 香豆素、噻唑和

嘧啶等其他杂环药物载体也适用于该反应. 该反应的机

理如下 : 首先 , 溴化物的阳极氧化生成的 Br2 与

Zn(CF3SO2)2 (121)反应生成磺酰基次溴酸盐 123 或磺酰

基溴化物 124; 然后, 磺酰溴化物 124 在阴极被还原或

均相裂解, 产生 SO2 分子与三氟甲基自由基; 随后, 三
氟甲基与 1b 加成得到加合物 125; 最后, 125 经历去质

子化和阳极氧化以提供所需的产物 122a (Scheme 36).  
2020 年, 汪清民等[45]在无金属和外部添加剂的条

件下, 实现了喹喔啉 2(1H)-酮 1 与 N-羟基邻苯二甲酰亚

胺酯 126 的电化学脱羧 C-3 烷基化反应, 合成了化合物

127. 该反应在电流密度为 5 mA/cm2, 二甲基乙酰胺

(DMA)作为溶剂, nBu4NBF4 作为电解质, 石墨碳为电极

的电解池中进行, 可以较高产率获得目标产物. 研究表

明, 该反应具有很宽的底物范围和优异的反应性, 许多

链状、环状、一级、二级和三级的 N-羟基邻苯二甲酰亚 
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图式 36  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮的三氟甲基化反应 
Scheme 36  Trifluoromethylation of quinoxalin-2(1H)-ones 
under electrochemical conditions 

胺酯都是合适底物, 并且该转化同样适用于其他氨基酸

或天然产物, 苯环上带有甲基、氯、氟、氰基、甲氧基

和三氟甲基等取代基的底物能平稳进行该反应. 加入

TEMPO 或 BHT 后烷基化反应被抑制, 说明反应是自由

基反应过程. 首先, N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯(126a)在
阴极经单电子还原产生自由基阴离子 128; 然后经历氮

氧键断裂及脱羧得到烷基自由基 129; 接着, 烷基自由

基 129 加成到 1-甲基喹喔啉-2(1H)-酮(1a)的 C-3 位, 形
成氮自由基中间体 130; 随后, 130 经 1,2-H 转移产生碳

中心自由基 131, 其在阳极经历再单电子氧化和去质子

化得产物 127a (Scheme 37).  
同年, 王毅等[46]报道了一种新型的电化学活化的

烷基化试剂——肼基甲酸酯 133, 其在温和的电解条件

下可实现喹喔啉-2(1H)-酮 1 的电化学脱氧烷基化反应 
(Scheme 38). 该反应在使用铂与石墨碳分别为阴阳电

极, DMSO 与 CH3CN 为混合溶剂, nBu4NPF6为电解质的

电解池中通入 6 mA恒定电流的条件下进行, 一系列伯、

仲和叔醇衍生的肼基甲酸酯, 如带有支链和环烃的叔烷

基化的肼基甲酸酯、四氢呋喃及二氟环己烷取代的肼基

甲酸酯和苯甲醇、噻吩乙醇、萘乙醇等伯醇衍生的肼基

甲酸酯, 均可以中等至优良的产率获得目标产物. 此外, 
苯并喹喔啉酮、吡嗪酮、喹唑啉酮、异喹啉、酞嗪、喹

唑啉和菲啶等其他杂环及咖啡因、丙硫菌唑也适用于该

转化, 但该转化不适用于苯并呋喃和苯并噻吩. 这种可

持续的方法避免了化学氧化剂的使用, 只释放氮气、二

氧化碳和氢气, 具有很强的原子经济性. 

 
图式 37  喹喔啉-2(1H)-酮与 N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯的电化学脱羧 C-3 烷基化反应 

Scheme 37  Electrochemical decarboxylative C-3 alkylation of quinoxalin-2(1H)-ones with N-hydroxyphthalimide esters
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图式 38  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮的脱氧烷基化反应 
Scheme 38  Deoxyalkylation of quinoxalin-2(1H)-ones under 
electrochemical conditions 

2021 年, 文江伟等[47]在电化学诱导下, 实现了喹喔

啉-2(1H)-酮 1 与氰基吡啶类化合物 135 的 C-3 吡啶化反

应, 合成了吡啶基化喹喔啉-2(1H)-酮 136. 该方法不需

要金属和外部还原剂的参与, 在以二氯甲烷/六氟异丙

醇(HFIP)为溶剂, 碳毡为阳极、铂为阴极, nBu4NBF4 为

电解质的电解池中进行时可获得最佳产率. 在最佳反应

下, 甲基、氟、氰基等取代基取代的喹喔啉-2(1H)-酮均

能完成转化, 获得中等至优秀产率, 但 4-氰基吡啶的

C-2 或 C-3 位被氯原子或甲基取代时收率不佳 . 将
TEMPO 或 BHT 加入反应体系中时, 未观察到所需的产

物, 其可能遵循自由基反应机理. 最初, 135a 与 HFIP 的

质子化产生的中间体137在阴极表面还原生成自由基中

间体 138; 随后, 自由基中间体 138 和 1b 进行自由基加

成, 得到中间体 139; 接着, 139 经过阳极氧化和脱氰, 
生成阳离子中间体 140; 最后, 中间体 140 经脱质子和

异构化得到所需产物 136 (Scheme 39).  
同年, 汪清民等[48]通过碳-硼键的自由基裂解, 开

发了一种温和的电化学氧化方法, 其通过有机硼化物

141 与烷基三氟硼酸盐的自由基加成反应, 有效地实现

了喹喔啉-2(1H)-酮 1 进行碳氢烷基化反应, 得到偶联产

物 142 (Scheme 40). 该反应需在以石墨碳为阴阳极, 
N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂, nBu4NPF6 为电解质, 
三氟乙酸(TFA)为添加剂, 电流密度为 10 mA/cm2 的电

解池中进行. 该反应具有较宽的底物适用范围, 氮上含

有氰甲基、碳甲基和乙氧羰基甲基等活性官能团的喹喔

啉-2(1H)-酮可进行该反应, 无环和环状的伯、仲和叔烷

基硼酸以及环状仲和叔有机三氟硼酸酯也是是这种电

氧化碳氢烷基化反应的合适底物. 
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图式 39  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮的 C-3 吡啶化反应 
Scheme 39  Electrochemical C-3 pyridination of quinoxalin- 
2(1H)-ones 

 

图式 40  喹喔啉-2(1H)-酮与有机硼化合物的电催化氧化碳氢

烷基化反应 
Scheme 40  Electro-oxidative C—H alkylation of quinoxa-
lin-2(1H)-ones with organoboron compounds 

2.2  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—N 键的构建 

2018 年, 曾程初等[49]在无过渡金属与外部氧化剂

存在的情况下, 以喹喔啉-2(1H)-酮 1 与胺 143 为原料, 
二甲基甲酰胺为溶剂, AcOH 为添加剂, 石墨碳为阳极, 
铂极为阴极, LiClO4 为导电盐的条件下, 首次实现了喹

喔啉-2(1H)-酮的电化学脱氢交叉偶联反应, 合成了 3-氨
基喹喔啉酮 144. 当吗啉、哌嗪、哌啶和四氢异喹啉等

六元环胺为氮源时, 反应能进行顺利, 其中, 以哌嗪为

氮源时, 吸电子保护基比给电子保护基所获得产率更

高, 此外, 五元环胺、七元环胺、无环胺也表现出良好
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的耐受性, 可获得中等至优良的产率, 但是伯胺不适合

与该转化. 研究还发现喹喔啉-2(1H)-酮苯环上的电子效

应对产率的影响较大, 连有氟、溴等弱吸电子基团时比

连有甲氧基等给电子基团时所得产率高, 对反应更为有

利. 其机理过程如下: 底物胺 142 与质子化的喹喔啉- 
2(1H)-酮1'进行亲核加成, 得到中间体 145, 其在阳极氧

化和去质子化后得到产物 144 (path a); 此外, 胺 142 可

在阳极氧化形成以氮为中心的自由基 146, 该自由基被

1'拦截, 得到中间体 147; 进一步的阳极氧化和去质子

化得到所需的产物 144 (path b); 同时, 质子在阴极表面

还原生成分子氢(Scheme 41).  
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图式 41  喹喔啉-2(1H)-酮与胺的电化学脱氢交叉偶联反应 
Scheme 41  Electrochemical dehydrogenative cross-coupling of 
quinoxalin-2(1H)-ones with amines   

2.3  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—O 键的构建 

2020 年, 李坚军等[50]利用喹喔啉-2(1H)-酮 1 与醇

148 为原料, 在石墨碳为阳极, 铂极为阴极, LiClO4为电

解质的电解池中, 通入 5 mA 电流的条件下反应 8 h, 合
成了 3-烷氧基化喹喔啉-2(1H)-酮 149, 该反应不需要金

属与氧化剂的参与, 可以中等至良好的产率获得产物. 
该反应具有良好的官能团耐受性, 乙基、异丙基和环丙

基甲基等烷基取代基均表现出良好的相容性, 且喹喔 
啉-2(1H)-酮苯环上的吸电子基与给电子基对反应产率

的影响不大, 但空间位阻较大的醇, 如叔丁醇和苯酚不

适用于该转化. 其反应机理较为简单, 首先, 1a 在阳极

被氧化, 得到中间体 150, 然后乙醇对中间体 150 进行

亲核攻击, 产生中间体 151, 最后, 151 在阳极进一步氧

化和去质子化, 产生所需的产物 149a (Scheme 42).  
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图式 42  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮的 C-3 烷氧基化反应 
Scheme 42  Electrochemical C-3 alkoxylation of quinoxa-
lin-2(1H)-ones 

2.4  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—S 键的构建 

2020 年, 李坚军等[51]报道了一种喹喔啉-2(1H)-酮 1
与硫醇 152 的电化学氧化交叉偶联反应, 合成了 3-巯基

喹喔啉-2(1H)-酮 153. 该反应在未分离的电解池中反应

8 h, 以铂极为阴阳极, nBu4NBF4为电解质, DMF为溶剂, 
AcOH 为添加剂, 需通入 8 mA 的持续电流. 研究表明, 
该反应具有较宽的底物范围, 2-甲基丙烷-2-醇、丙烷-2-
硫醇、丙烷-1-硫醇和环己烷硫醇等伯、仲、叔硫醇对反

应都相容, 但苯硫醚参与时产率显著降低. 此外, 氮上

连有保护基时获得的产率比无氮保护的喹喔啉-2(1H)-
酮低. 向反应体系中加入TEMPO和BHT后未获得目标

产物, 表明其可能遵循自由基机理. 最初, 硫醇 152a 在

阳极通过单电子转移(SET)过程被氧化 , 产生自由基

154, 并被质子化的喹喔啉-2(1H)-酮 1b'截留形成中间体

155; 随后, 155 在阳极进一步氧化和去质子化得到 3-硫
代喹喔啉酮 153a; 同时, 质子被还原, 在阴极产生 H2. 
此外 , 反应过程中还存在硫自由基的二聚化(Scheme 
43).  
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图式 43  喹喔啉-2(1H)-酮与硫醇的电化学氧化交叉偶联 
Scheme 43  Electrochemically oxidative cross-coupling be-
tween quinoxalin-2(1H)-ones and thiols 

2.5  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—P 键的构建 

2019 年, 曾程初等[52]在电流密度为 3 mA/cm2的未

分离电解池中, 实现了喹喔啉-2(1H)-酮 1 与膦酸盐或氢

氧化膦 156 的有效分子间电化学交叉偶联, 获得了 3-磷
酸喹喔啉-2(1H)-酮 157. 该反应不需要过渡金属氧化还

原剂的参与, 需在石墨碳为阳极, 铂极为阴极, LiClO4/ 
MeCN 为溶剂, 40 ℃的电解池中进行, 有效避免了过渡

金属催化剂和过量氧化剂的使用. 该方案底物适用范围

广, 具有较强的官能团耐受性, 苯环上被单个吸电子取

代(氟、氯)的喹喔啉-2(1H)-酮比双取代的(甲基、氟)的
产率高, N-甲基、N-烯丙基、N-乙酸酯和 N-苄基保护的

喹喔啉-2(1H)-酮也能顺利进行该转化. 此外, 磷源为二

芳基氧化膦时也可以得到目标产物. 其反应机理如下: 
首先, 喹喔啉-2(1H)-酮 1 的阳极氧化产生中间体 158, 
接着与膦酸盐或氢氧化膦进行电子转移, 产生磷中心的

自由基 159 并再生 1; 然后 159 对质子化的喹喔啉- 
2(1H)-酮 1'的碳-氮双键进行自由基加成, 得到 160; 160
在阳极进一步氧化和去质子化提供目标产物 157, 同时, 
质子在阴极还原生成分子氢(Scheme 44).  
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图式 44  电化学下喹喔啉-2(1H)-酮的磷酸化反应 
Scheme 44  Electrochemical phosphorylation of quinoxalin-2 
(1H)-ones 

3  结论 

在过去的几年里, 可见光催化和电化学合成成为了

合成官能化有机分子的重要策略. 总结了在可见光催化

和电化学作用下实现喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 键官能

化的新方法, 并简述了各种方法的机理、底物适用性等. 
值得注意的是, 这些方法为光/电化学合成和杂环化合

物的构建提供了很好的补充. 相信本工作能为其他杂环

化合物的官能化提供帮助, 为今后开展可见光催化和电

化学合成实现新的喹喔啉-2(1H)-酮 3 位 C—H 官能化提

供新的研究启发. 
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