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0 引言
吡咯及其衍生物是一类重要的含氮五元杂环化合

物，在医药、香精香料、材料等领域具有广泛的用途。

近些年来，随着荧光检测与成像技术的迅速发展，荧光

染料的合成成为科研人员研究的热点。这其中氟硼二吡

咯类染料由于其良好的光稳定性、高的荧光量子产率和

摩尔消光系数等优点而得到极大的关注。此类染料通常

以吡咯类化合物作为原料制备得到，吡咯环的修饰直接

影响了氟硼二吡咯类染料的光物理化学性能。上述问题

解决的关键之处就是如何有效的进行吡咯环的合成。

目前，吡咯衍生物的合成方法主要有 Paal-Knorr 合

成法、Van Leusen 合成法等，这些方法存在着操作复杂、

反应条件苛刻等不足之处。在前期的研究工作中，我们

采用了一种新方法合成吡咯类衍生物，即以 2- 苯基氮

丙啶和 2- 乙酰基噻吩为原料，在氢化钠存在下于常温

即可得到 2- 苯基 -4- 噻吩吡咯化合物。如图 1 所示的

合成机理，推断在氢化钠强碱作用下，乙酰基端位甲基

失去 H 而形成烯醇式负离子，进攻 2- 苯基氮丙啶上三

元环使其开环，所得中间物经过烯烃异构化形成更稳定

结构，最后经过分子内加成以及脱水过程生成吡咯环。

因此，本文将基于此方法，通过采用不同的含有乙酰基

基团的化合物与 2- 苯基氮丙啶反应制备得到不同的吡

咯类衍生物。

图 1   目标产物的合成机理

1 实验部分
1.1 主要试剂与仪器

苯乙烯、苯乙酮、2- 乙酰基呋喃、4- 乙酰基吡啶、

4- 甲氧基苯乙酮、叠氮化钠、氢化钠（分析纯，上海

阿拉丁生化科技股份有限公司）；甲苯、二甲基亚砜

（DMSO）、二氯甲烷、四氯化碳等溶剂均为分析纯。
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为内标，德国 Bruker 公司）；Thermo QE 高分辨质谱仪 

（美国 Thermo Fisher 公司）。

1.2 目标化合物的合成与表征

1.2.1 原料 2- 苯基氮丙啶的合成

2- 苯基氮丙啶的合成路线如图 2 所示，参照文献 [3]

中方法进行。

图 2   原料 2- 苯基氮丙啶的合成路线
将 20.8g（200mmol）苯乙烯溶于 100mL 四氯化碳

溶液中，在冰水浴及剧烈搅拌条件下慢慢滴加溶有 32g

（400mmol）液溴的 100mL 四氯化碳溶液。滴加完毕后

于常温下继续搅拌 3h，采用亚硫酸氢钠水溶液洗涤 3 次，

无水硫酸钠干燥后减压旋蒸得白色固体 1。

在氮气保护下，将白色固体 1 和 19.6g（300mmol）

叠氮化钠加入到 300mL 二甲基亚砜溶剂中，于常温下搅

拌 12h。配制 15mL 溶有 8g 氢氧化钠的水溶液，待冷却

至室温后慢慢滴加到上述混合液中，继续搅拌 24h。将

反应物倒入至 1000mL 的 2% 碳酸氢钠水溶液中，用二

氯甲烷萃取，所得有机层水洗 3 次，无水硫酸钠干燥后

减压旋蒸得深红色的油状产物。经硅胶层析柱（石油醚

作为洗脱剂）分离后得浅黄色的油状产物 2。

将上述油状产物 2 溶于 200mL 甲苯中，加热至沸腾

回流，将产生大量气体及时排出。待气体不再产生后（4h

左右）停止反应冷却至室温，减压旋蒸得红褐色液体 2-

苯基氮丙啶 18.4g，总收率为 78.5%，未经提纯直接用于

下一步反应。

1.2.2 目标化合物的合成与表征

图 3   目标化合物的合成路线
目标化合物的合成路线如图 3 所示，参照文献 [3]

中方法进行，就是在二甲基亚砜溶剂中，于冰浴条件下

先后加入含有乙酰基基团的化合物、氢化钠、2- 甲基氮

丙啶，反应 6h 后倒入冰水中，所得固液混合物经过静 

置、抽滤、水洗、干燥得粗产品，后经硅胶柱层析分离

后得纯净的目标化合物。所得化合物均通过核磁共振氢

谱、高分辨质谱进行了结构正确性的鉴定。

各个化合物具体合成步骤及鉴定数据如下所示：

1.2.2.1 2,4- 二苯基吡咯（P1）的合成

将 2.4g（20mmol）苯乙酮溶于 20mL 二甲基亚砜中，

在冰浴条件下慢慢加入 0.8g（30mmol）质量分数为 60%

的氢化钠。在不断搅拌下，滴加 2.3g（20mmol）制备的

中间体 2- 苯基氮丙啶，反应液颜色迅速变为紫红色。

常温下搅拌 6h 后，将混合溶液倒入 400mL 冰水中。静

置一夜后进行抽滤，所得固体清水洗涤三次后真空干燥。

所得粗产品用硅胶层析柱分离（洗脱剂为二氯甲烷 / 石

油醚 =1:1），最终得白色固体 2,4- 二苯基吡咯（P1）

2.77g，产率 63.1%。1HNMR（500MHz，CDCl3）：8.40（s，

1H），7.58（d，J=7.32Hz，2H），7.38（dt，J=7.70，4.62Hz，

4H），7.25-7.17（m，2H），7.14-7.06（m，1H），

7.50（d，J=7.46Hz，2H），6.86-6.82（m，1H）。

HRMS[C16H14N]+：计算值 220.1121，实测值 220.1111。

P1 的核磁共振氢谱图和高分辨质谱图如图 4 所示。

图 4   化合物 P1 的核磁共振氢谱图和高分辨质谱图
1.2.2.2 2- 苯基 -4- 呋喃吡咯（P2）的合成

参照 P1 合成方法，将 2.2g（20mmol）2- 乙酰基呋

喃溶于 20mL 二甲基亚砜中，在冰浴条件下慢慢加入 0.8g

（30mmol）质量分数为 60% 的氢化钠。在不断搅拌下，

滴加 2.3g（20mmol）制备的中间体 2- 苯基氮丙啶，反

应液颜色迅速变为紫红色。常温下搅拌 6h 后，将混合

溶液倒入 400mL 冰水中。静置一夜后进行抽滤，所得
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固体清水洗涤三次后真空干燥。所得粗产品用硅胶层析

柱分离（洗脱剂为二氯甲烷 / 石油醚 =1:1），最终得白

色 2- 苯基 -4- 呋喃吡咯（P2）固体产品 2.52g，产率

60.3%。1HNMR（500MHz，CDCl3：8.53（s，1H），7.57

（d，J=7.47Hz，2H），7.40-7.36（m，3H），7.24-7.21

（m，1H），7.08（s，1H），6.76（s，1H），6.46（s，

1H），6.42（d，J=3.21Hz，1H）。HRMS[C14H12NO]+：

计算值 210.0913，实测值 210.0907。

1.2.2.3 2- 苯基 -4- 吡啶吡咯（P3）的合成

参照 P1 的合成方法，将 2.42g（20mmol）4- 乙酰基 

吡啶溶于 20mL 二甲基亚砜中，在冰浴条件下慢慢加入

0.8g（30mmol）质量分数为 60% 的氢化钠。在不断搅拌下，

滴加 2.3g（20mmol）制备的中间体 2- 苯基氮丙啶，反

应液颜色迅速变为紫红色。常温下搅拌 6h 后，将混合

溶液倒入 400mL 冰水中。静置一夜后进行抽滤，所得固

体清水洗涤三次后真空干燥。所得粗产品用硅胶层析柱

分离（洗脱剂为二氯甲烷 / 甲醇 =8:1），得浅黄色 2- 苯

基 -4- 吡啶吡咯（P3）的固体产品 3.87g，产率 87.8%。
1HNMR（500MHz，d6-DMSO：11.81（s，1H），8.49（d，

J=4.03Hz，2H），7.64（d，J=5.50Hz，4H），7.51（s，

1H），7.34（t，J=7.53Hz，2H），7.27（s，1H），7.15（t，

J=7.26Hz，1H）。HRMS[C15H13N2]
+：计算值 221.1073，

实测值 221.1066。

1.2.2.4 2- 苯基 -4-（4'- 甲氧基苯基）吡咯（P4）的

合成

参照 P1 的合成方法，将 3g（20mmol）4- 甲氧基苯乙 

酮溶于 20mL 二甲基亚砜中，在冰浴条件下慢慢加入 0.8g

（30mmol）质量分数为 60% 的氢化钠。在不断搅拌下，

滴加 2.3g（20mmol）制备的中间体 2- 苯基氮丙啶，反应

液颜色迅速变为紫红色。常温下搅拌 6h 后，将混合溶液

倒入 400mL 冰水中。静置一夜后进行抽滤，所得固体清

水洗涤三次后真空干燥。所得粗产品用硅胶层析柱分离

（洗脱剂为二氯甲烷 / 石油醚 =2:1 作为洗脱剂），得白

色 2- 苯基 -4-（4'- 甲氧基苯基）吡咯（P4）的固体产

品 2.49g， 产 率 50.1%。1HNMR（500MHz，d6-DMSO： 

11.30（s，1H），7.60（t，J=8.75Hz，4H），7.31（t，

J=7.49Hz，2H），7.27（s，1H），7.11（t，J=7.21Hz，

1H），6.95（d，J=8.40Hz，2H），6.81（s，1H），3.77

（s，3H）。HRMS[C17H16NO]+：计算值 250.1226，实测

值 250.1212。

1.3 合成过程中的注意事项

①中间体 2 在甲苯中回流制备 2- 苯基氮丙啶时会

产生大量气体，可在反应装置中装入气球来监测反应的

进行，产生的气体要及时排出；②吡咯衍生物的制备时

一定要于冰浴条件充分冷却后分批缓慢加入氢化钠，以

防剧烈反应造成液体喷溅；③最终所得混合液倒入冰水

中后会产生大量细小的固体颗粒，造成抽滤速率很慢，

因此需要充分静置待固体凝聚分层后再抽滤；④ P3 和

P4 在对应洗脱剂中溶解性较差，柱层析分离时可采用干

法上样。

2 结论
本文基于前期研究工作，通过采用含有乙酰基基团

的不同化合物与 2- 苯基氮丙啶作为原料合成得到了 4

个吡咯类衍生物，均经过 1H-NMR、HRMS 验证了其结

构正确，再次充分验证了此方法的可行性，推动了吡咯

类化合物种类的进一步丰富。
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