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摘  要 

喹啉以其独特的结构是一类重要的含氮杂环芳香化合物，其广泛存在于各种活性小分子和许多功能有机

小分子结构中。独特的含氮结构使得喹啉具有与众不同的化学性质，往往能发生多种化学反应，而在有

机合成及药物化学领域具有广泛的应用。目前，喹啉化合物的合成及官能团化研究已经有诸多文献报道，

本文对近年来喹啉类化合物多官能团化及应用的文献报道进行了归纳与总结，期望对喹啉类化合物的合

成与修饰来开发新型喹啉骨架功能小分子提供有效参考。 
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Abstract 
Quinoline, with its unique structure, is an important class of nitrogen-containing heterocyclic aro-
matic compounds widely present in various bioactive small molecules and many functional organic 
molecular frameworks. Its distinctive nitrogen-containing structure endows quinoline with excep-
tional chemical properties, enabling it to participate in a wide range of chemical reactions and thus 
find broad applications in organic synthesis and medicinal chemistry. To date, numerous studies 
have been reported on the synthesis and functionalization of quinoline compounds. This article re-
views and summarizes the recent literature on the functionalization of quinoline derivatives, aim-
ing to provide an effective reference for the synthesis and modification of quinoline compounds to 
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develop novel functional small molecules based on the quinoline skeleton. 
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1. 引言 

喹啉别名苯并吡啶，从结构上来看是由一分子的苯并上一分子的吡啶构成，独特的化学结构赋予其

非同寻常的化学性质，在药物、染料、食品等领域具有广泛的应用[1]。喹啉的发现源于 19 世纪对煤焦油

的系统研究。1834 年，德国化学家弗里德利布·费迪南德·朗格(Friedlieb Ferdinand Runge)从煤焦油中分

离出一种具有特殊气味的碱性油状液体，这就是后来命名的喹啉。之后随着抗疟疾药物奎宁的发现与结

构确认，人们发现奎宁具有喹啉环结构，这一重要发现引起了科学家们的广泛关注，更多的科学家开始

投入到喹啉类化合物的合成与活性研究[2]。喹啉及其衍生物的合成方法通常有以下几种：1) 传统合成法，

其中经典的有 Skraup 合成法(斯克洛浦合成法)、Povarov 合成法(波瓦罗夫合成法)以及 Friedlander 合成法

(弗瑞德兰合成法)等[3]，以上的几种方法是利用苯胺及其衍生物与甘油或者酮等反应来合成喹啉类化合

物；2) 微波辅助合成法，微波作为一种传输介质与热能方式，在有机合成中往往能起到缩短反应时间，

减少反应副产物提升收率的效果[4]，所以近些年来也有用在喹啉类化合物的合成报道；3) 固体酸催化合

成法，固体酸催化剂催化合成具有操作简便，反应后易分离产物，可实现反应后回收催化剂产生可观的

经济效益等优点，所以也有相关的报道其应用在喹啉类化合物的合成[5]。 
已见于报道的喹啉及其衍生物的生物活性有消炎、抗疟疾、抗肿瘤、抗菌等多种重要的药理作用(见

图 1)，如：麻醉药物地布卡因(Dibucaine)、消炎镇痛药物辛可芬(Cinchophen)、抗肿瘤活性药物 8-羟基喹

啉(8-Hydroxyquinoline)等。 
 

 
Figure 1. Quinoline drugs 
图 1. 喹啉类药物 
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2. 喹啉类多官能团化及应用进展 

2.1. 喹啉的环化反应 

喹啉的环化反应对于丰富喹啉小分子类型及推动喹啉类化合物在有机合成和材料科学等领域的应用

具有重要意义[6]。因此，深入研究喹啉环化反应的机理及反应条件对开发新型的喹啉类活性小分子及功

能材料等具有十分重要的研究价值。 
2025 年，Liu 课题组[7]报道了一种非典型的 1,3-偶极环加成反应(见图 2)，经典的 1,3-偶极环加成反

应通过 1,3-偶极子同不饱和烯/炔烃之间的环加成生成五元环结构，Liu 课题组创新性地以饱和胺作为传

统不饱和烃的等价物，使其能够与 N-亚氨基喹啉反应从而高效、高选择性地去构建吡唑啉融合喹啉异化

物结构化合物，该反应具有反应温和、操作简便同时具有优异的官能团兼容性等优势。根据文章反应机

理的研究发现 N-亚氨基喹啉叶立德不仅在反应中作为底物参与反应同时还充当光敏剂；反应过程中底物

饱和胺的光诱导条件下通过氮原子的单电子氧化生成烯胺中间体，从而促进反应的进行。 
 

 
Figure 2. Light-Induced [3+2] Cycloaddition Reactions of N-Iminoquinolinium Ylides 
图 2. 光诱导的 N-亚胺基喹啉叶立德[3+2]环加成反应 

 
2025 年，Debnath 课题组[8]报道了一种以氧原子作为弱导向基团的 Rh 催化喹啉与环丙烯酮的[3+3]

环化反应(见图 3)，该反应以当量的 Ag2O 作为氧化剂在 90℃、惰性气体保护条件下反应 2 h 得到 2-喹诺

酮，但底物特殊、需要当量的 Ag2O 氧化剂及贵金属催化等是有待改进之处。 
 

 
Figure 3. Rh-catalyzed [3+3]-annulation of quinolines with cyclopropenones 
图 3. 铑催化的喹啉与环丙烯酮的[3+3]环化反应 

 

 
Figure 4. Copper-catalyzed intramolecular cyclization cascade for the synthesis of Trifluoromethylated Pyrrolo [1,2-a] quin-
olines 
图 4. 铜催化的分子内环化串联实现三氟甲基化吡咯并[1,2-a]喹啉的合成 
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2016 年，Xu 课题组[9]报道了一种铜催化喹啉环化反应(见图 4)，该反应以喹啉、末端炔烃、4,4,4-三
氟丁-2-炔酸甲酯为底物高效、高选择性地合成了 CF3 取代的吡咯并[1,2-a]喹啉，但是该反应是一锅两步

法合成的目标产物。首先是 CuI 催化介导末端炔烃与喹啉反应形成炔基取代的 1,2-二氢喹啉，之后 CuBr2

催化分子内的环化反应形成目标产物，该反应条件温和、操作简便具有良好的官能团兼容性，产率较高。 
2022 年，Guan 课题组[10]报道了一种金属 Ru 催化的三组份反应一步合成稠合四氢喹啉(见图 5)，该

反应以喹啉盐、吲哚、多聚甲醛为底物，Ru 催化的氢化物转移引发的喹啉骨架串联官能化，选择性地合

成高对映选择性的稠合四氢喹啉，反应条件温和、官能团耐受性良好、产物选择性高。 
 

 
Figure 5. Ruthenium-catalyzed hydride-transfer-initiated tandem functionalization of quinolines to access fused tetrahydro-
quinolines 
图 5. 金属 Ru 催化氢负离子转移引发的喹啉串联官能化构建稠合四氢喹啉 

 
2020 年，Ponce 课题组[11]报道了一种以 2,3-二卤代喹啉为原料，通过卤素原子位点选择性 Pd 催化

交叉偶联的分子内环化反应得到噻吩并[2,3-h]-/[3,2-h]-和[2,3-f]喹啉，该反应过程有 Brønsted 酸的参与(见
图 6)，但反应需要预装卤素原子、多步骤合成、原子经济性低等是其不可回避的不足之处。 

 

 
Figure 6. Palladium-Catalyzed Brønsted Acid-Mediated Cycloisomerization to Access Thieno [2,3-h]-/[3,2-h]quinolines and 
Thieno [2,3-f] quinolines 
图 6. Pd 催化 Brønsted 酸介导的环异构化反应合成噻吩并[2,3-h]-/[3,2-h]喹啉及噻吩并[2,3-f]喹啉 

 

 
Figure 7. Copper-catalyzed construction of Benzoquinoliziniums from quinolines and dichloroethane 
图 7. 铜催化喹啉与二氯乙烷构建苯并喹嗪鎓盐 
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2022 年，Ji 课题组[12]报道了一种铜催化氧化 C-H 键环化制备苯并喹嗪鎓盐的方法，该反应以喹啉

与 1,2-氯乙烷(DCE)为反应底物，DCE 不仅是溶剂还是喹啉 C2-H 的原位活化剂，而且还作为乙烯基等价

物参与构成六元氮环盐(见图 7)。 

2.2. 喹啉多官能团化进展 

喹啉作为重要的生物活性小分子骨架是许多药物及功能材料的核心分子结构[13]，喹啉类化合物的

合成及修饰一直是科学家们重要的研究课题，与此同时，随着近些年来光诱导催化、电化学催化等多种

催化体系的应用，许多传统的过渡金属催化，有机/无机氧化剂或者酸碱催化等方式不能发生的反应已经

能够在有机实验室中发生，新型催化体系的应用为喹啉化合物的合成与修饰提供了强有力的技术支持。

经过科学家们多年来持之以恒的研究，喹啉骨架上单一位点的修饰及功能化已经得到了广泛的发展[14]，
但同时引入两种不同的基团对喹啉骨架的修饰却鲜有报道，两种不同基团在同一反应体系中往往不能兼

容，这是由于基团本身的结构、电子排布、基团大小等多种因素影响，多组分反应比传统的两组分反应

更具有挑战性。此处，我们将对近年来喹啉类化合物双官能团化研究进行系统的总结与归纳，期望对该

方面的研究提供有益的参考。 
2020 年，He 课题组[15]公开了一种铜盐催化的喹啉类化合物与烷基卤化物和不同末端炔烃的多组串

联反应来合成 1,2-双官能团化喹啉类化合物(见图 8)，在该反应条件下最先生成的喹啉盐类化合物，由于

喹啉盐本身就是高反应活性的物质往往作为反应中间体存在，末端炔烃在铜离子的诱导下与缺电子的喹

啉 2 号位结合进而发生氧化反应生成目标化合物。 
 

 
Figure 8. Copper-Catalyzed Selective 1,2-Difunctionalization of quinolines via multicomponent tandem reaction 
图 8. 铜催化喹啉多组分串联实现选择性 1,2-双官能化 

 
2025 年，Xie 课题组[16]报道了一种 2-碘酰基苯甲酸(IBX)催化的一步合成 C3,6-二硫代喹啉-2-酮类

化合物的方法(见图 9)，反应以 N-苯基四氢喹啉和二硫化物为底物，IBX 为氧化剂，水参与的温和条件下

实现了高选择性地喹啉 C-H 键选择性双硫酚化，反应过程涉及了氮、硫等原子自由基在氧气条件下的生

成与转化，但氧化体系往往产物复杂提高了分离纯化的难度。 
 

 
Figure 9. IBX-Catalyzed One-Pot Synthesis of C3,6-Dithioquinolin-2-ones 
图 9. IBX 催化的一锅法合成 C3,6-二硫代喹啉-2-酮 

 
早在 2015 年，Pappoppula 课题组[17]公开了一种溴化亚铜催化的三组份反应来实现喹啉的双官能团

化，该工作是较早涉及到喹啉盐的产生与转化之一(见图 10)，因为喹啉盐具有较高的反应活性能够与铜

介导的末端炔烃发生反应，从而生成目标化合物。 
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Figure 10. Copper-catalyzed multicomponent quinoline alkynylation 
图 10. 铜催化多组分的喹啉炔基化反应 

 
2024 年，He 课题组[18]提供了一种方便的合成氟烷基化喹啉衍生物的方法，该方法以苯胺及 1,3-二

羰基化合物为原料简单便捷地合成了 2,4-双(氟烷基)喹啉衍生物(见图 11)。尽管以大宗商品苯胺为底物、

反应操作简便、原子经济性高等是其明显的优点，但是特殊 1,3-二羰基化合物局限了其应用的范围。 
 

 
Figure 11. A concise method for the synthesis of 2,4-Bis (fluoroalkyl) quinoline derivatives from anilines 
图 11. 一种苯胺简便合成 2,4-双(氟烷基)喹啉衍生物的方法 

 
2021 年，Gao 课题组[19]开发了一种新型的 NiH 催化体系实现了炔烃的选择性加氢胺化合成双官能

团化的喹啉类化合物(见图 12)。NiH 可活化常见的炔烃同 2,1-苯并异恶唑发生加氢胺化环化反应得到各

种喹啉化合物，反应条件温和，操作简单耐受各种末端和内部、芳基和烷基、卤素、缺电子和富电子的

炔烃，但特定的催化剂、溶剂、配体等条件限制了其大规模应用的可能。 
 

 
Figure 12. NiH-Catalyzed Hydroamination/Cyclization Access to Quinolines 
图 12. NiH 催化的胺化/环化策略构建喹啉类化合物 

2.3. 喹啉类化合物应用进展 

喹啉骨架存在于自然界中诸多生物活性有机小分子中[20]，最初是由德国科学家从煤焦油中分离得

到，但当时人们并没有意识到其在药物、材料、染料、食品等领域的重要作用。随着抗疟疾类药物奎宁

的发现和对其结构的解析才重新认识到喹啉骨架的重要性[21]。喹啉类化合物在医药中的应用，喹啉因其

骨架的独特性的平面刚性结构和电子排布而拥有许多重要的生物活性。喹啉骨架在药物设计中被称为

“优势骨架”，其中抗疟疾、抗肿瘤、抗菌等方面具有广泛应用，如最早人们在金鸡纳树皮的提取物中

发现的金鸡纳碱又称奎宁结构里发现了核心的喹啉骨架，并由此开发了多种的抗疟疾药物如：氯喹、阿

莫地喹、甲氟喹、首喹等都是重要的抗疟疾药物[22] (见图 13)。喹啉环结构在抗癌药的开发中是重要的

药物骨架，喜树碱及其衍生物被称为 21 世纪最具潜力的抗癌药物设计骨架，喜树碱中就有喹啉环骨架

[23]，已经批准上市的喜树碱类抗癌药物就有拓扑替康、伊立替康和贝洛替康成功的应用在实际治疗中，
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同时还有多种喜树碱类衍生物正在临床开发阶段。总而言之，喹啉类含氮杂环化合物已经在许多药物开

发领域表现出令人惊喜的表现[24]。 
 

 
Figure 13. Quinoline antimalarial drugs 
图 13. 喹啉抗疟疾药物 

 
喹啉类化合物在染料中的应用，喹啉环是由一个苯环同吡啶环稠合而成，其本身构成了大 π 键共轭

体系，电子在体系中可以发生跃迁和回落，在这个过程中，能够吸收特定波长的光(主要为紫外线)，并发

射出人眼可见的鲜艳荧光(通常为蓝色到绿色)，这为喹啉环作为染料提供了理论基础[25]。生活和工业上

常用的喹啉类染料有喹哪啶红(Quinaldine Red)，是一种经典染料，色泽鲜艳，用于塑料和油墨着色[26]，
分散黄 64 (Disperse Yellow 64)是一种塑料和涤纶纤维染色的重要品种[27] (见图 14)。喹啉及其衍生物广

泛的应用于生产生活中的各种场景，如医药、农业、材料等领域，越来越多的具体应用例子已经证明了

喹啉环骨架巨大的应用价值，各种喹啉类化合物合成及修饰方法为喹啉类化合物的应用提供了强有力的

支持。 
 

 
Figure 14. Quinoline dyes 
图 14. 喹啉类染料 

3. 结论与展望 

喹啉类化合物其独特的化学结构赋予其大的芳香环刚性平面为其在药物设计方面留下了丰富的想象

空间，又因为氮原子的引入活化了整个苯环形成氮杂环结构为其发生氧化、还原、取代等反应提供了可

能性。 
近年来，喹啉类化合物的合成与修饰已经形成了多元化技术路线，涉及过渡金属催化、光催化、电

催化等，如 2025 年，Liu 课题组开发的饱和胺作为不饱和烃的替代品与高活性的 N-亚氨基喹啉反应发生

[3+2]环加成反应[7]，实现了在光诱导条件下的脂肪胺的高值化利用，反应官能团兼容性良好耐受卤素、

苯基、碳碳双键等活性官能团，为光诱导条件下实现非活泼小分子参与喹啉类化合物的合成与修饰提供

了有意义的参考方案。2025 年，Xie 课题组为喹啉类化合物双官能团化研究提供了另一种思路[16]，不同

于以往直接对喹啉骨架的双官能团化，Xie 课题组以四氢喹啉为底物在氧化体系下实现了非杂化苯环的

https://doi.org/10.12677/jocr.2026.142027
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官能团化，同时四氢喹啉氧化成喹啉酮，该方案为以四氢喹啉做底物来实现喹啉类化合物的官能团化及

构建新型喹啉骨架提供了另一种新的思路。 
尽管当前的研究已经取得了许多引人瞩目的成果，但喹啉类化合物的合成与修饰及应用仍然存在着

许多急需解决的问题，如当前的喹啉合成方法多数不涉及不对称合成，但在许多药物开发中往往涉及到

手性的问题，因此发展不对称多官能团化反应以构建手性喹啉药物是当前喹啉类多官能团化研究急需解

决的问题之一，手性催化剂有望解决喹啉不对称合成中的手性选择性问题实现高对映选择性合成。 
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