技术交底材料模板-有机化学合成
	一、题目

1，3，4-三取代吡咯类化合物及其制备方法和应用


	一、现有技术

    要求介绍与本题目技术方案相关的现有技术的发展情况，客观地指出其存在的缺点。

吡咯为一含氮的五元杂环，呈现弱的芳香性，并在大量的天然化合物中存在，作为核心结构发挥着重要作用。吡咯类化合物在药物领域有着广泛的应用，国际专利文献号WO8706266(A1)公布了优秀的抗炎药镇痛药Ketorolac（酮咯酸），其通过抑制前列腺素的生成而起效。国际专利文献号WO9961476(A1)公布了含吡咯环的化合物SU-5416，为Flk-1/KDR受体的酪氨酸激酶ATP竞争性抑制剂，可用来治疗黑色素瘤，结肠癌等恶性肿瘤。美国专利文献号US4089951公布了非甾体抗炎药Tolmetin（托美汀），可竞争性抑制环氧合酶，用于治疗风湿性和类风湿性关节炎、骨关节炎和非关节性疼痛等。

多取代吡咯的合成具有挑战性，文献（Tetrahedron，63，（2007），7828-7832）报道了使用Tosmic（对甲苯磺酸异氰酯）合成吡咯环的方法，此方法可以很方便的合成3，4位取代的吡咯化合物（Synthetic Communications，39，(2009），531-543）。中国专利文献号CN100358866C则提供了一种可以方便合成N-乙烯基和N-溴乙基取代的吡咯化合物，此类化合物有着新颖的共轭结构。

但是，文献从未报道过1，3，4位取代的吡咯化合物在抗肿瘤方面的应用。
（详细说明可另附附页）

	二、技术方案
若要求保护产品（原料）配方，或制备方法，则要写出产品（原料）配方的组分及含量范围，或制备方法的工艺步骤及工艺参数范围。
主要技术内容：
一种1，3，4-三取代吡咯类化合物，其特征在于，该化合物具备如下通式中的结构
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其中，R1为H、CH2CH2Br、CH=CH2、CH2Ph、CH3、CH2CH3、(CH3)2CH、(CH3)2CHCH2、或乙酰基；

R2和R3分别为H、NO2、COOEt、CN、苯甲酰基、苯乙酰基、Ph、4-CH3Ph、4-CH3OPh、4-BrPh、4-ClPh、4-FPh、4-NO2Ph、4-(CH3)2NPh、3-CH3Ph、3-FPh、3-ClPh、3-NO2Ph、3,4-OCH2OPh、2-CH3Ph、2-ClPh、2-BrPh、2-FPh、2,4-Cl2Ph、2-OHPh或2-NO2Ph。

所述的R1= H时，R2= NO2，R3= 4-MeO-Ph；或R2= CN，R3=Ph；或R2= COOEt，R3=H；或R2 = COOEt，R3 = 2,4-Cl2Ph；或R2 = CN，R3 = 2,4-Cl2Ph；或R2 = CN，R3 = 3-FPh；或R2 = COCH3，R3 = 3-FPh；或R2 = COCH3，R3 = 3,4-OCH2OPh；或R2 = CN，R3 = 4-FPh；或R2 = NO2，R3 = 4-FPh；或R2 = NO2，R3 = 4-Me；或R2 = CN，R3 = 4-BrPh；或R2 = CN，R3 = 3-ClPh；或R2 = NO2，R3 = 3-ClPh；或R2 = NO2，R3 = 2-MePh；或R2 = NO2，R3 = 3-MePh；或R2 = CN，R3 = 2-ClPh； 或R2 = CN，R3 = 4- NO2Ph；或R2 = NO2，R3 = 4-ClPh；或R2 = CN，R3 = 4-ClPh；或R2 = NO2，R3 = 2-OHPh；或R2 = COOEt，R3 = 4-(CH3)2NPh；或R2 = COOEt，R3 = 4-MeO-Ph；或R2 = PhCO，R3 = Ph；或R2 = NO2，R3 = Ph；或R2 = PhCO，R3 = 3-ClPh；或R2 = PhCO，R3 = 4-FPh；或R2 = PhCO，R3 = 2-ClPh；或R2 = PhCO，R3 = 3,4-OCH2OPh；或R2 = PhCO，R3 = 3-FPh；或R2 = NO2，R3 = 2-ClPh。
所述的R1 = CH=CH2时，R2= NO2，R3= 4-MeO-Ph；或R2= COCH3，R3= 4-MeO-Ph；或R2= CN，R3= Ph；或R2= CN，R3= H；或R2= CN，R3= 2,4-Cl2Ph；或R2= CN，R3= 3-FPh；或R2= COCH3，R3= 3,4-OCH2OPh；或R2= CN，R3= 3,4-OCH2OPh；或R2= NO2，R3= 3,4-OCH2OPh；或R2= NO2，R3= 4-FPh；或R2= NO2，R3= 4-MePh；或R2= COOEt，R3= 4-MePh；或R2= COCH3，R3= 4-BrPh；或R2= CN，R3= 3-ClPh；或R2= NO2，R3= 2-ClPh；或R2= NO2，R3= 2-MePh；或R2= COCH3，R3= 3-NO2Ph；或R2= NO2，R3= 3-MePh；或R2= CN，R3= 4-ClPh；或R2= PhCO，R3= 2-ClPh；

所述的R1 = CH2CH2Br时，R2= COCH3，R3= 3-NO2Ph；或R2= COCH3，R3= 4-(CH3)2NPh；或R2= COOEt，R3= Ph；或R2= COOEt，R3= H；或R2= COOEt，R3= 4-MeO-Ph；或R2= CN，R3= 2,4-Cl2Ph；或R2= NO2，R3= 3-FPh；或R2= COCH3，R3= 3-FPh；或R2= CN，R3= 3-FPh；或R2= COCH3，R3= 3,4-OCH2OPh；或R2= CN，R3= 3,4-OCH2OPh；或R2= COCH3，R3= 4-FPh；或R2= NO2，R3= 4-FPh；或R2= CN，R3= 4-FPh；或R2= NO2，R3= 4-MePh；或R2= COCH3，R3= 4-ClPh；或R2= COCH3，R3= 3-ClPh；或R2= CN，R3= 2-ClPh；或R2= COCH3，R3= 2-ClPh；或R2= CN，R3= 4-ClPh；或R2= NO2，R3= 4-MeO-Ph；

所述的R2= NO2，R3= 4-MeO-Ph时，R1 = CH2Ph、CH3、CH2CH3、(CH3)2CH、(CH3)2CHCH2、或COCH3。

一种1，3，4-三取代吡咯类化合物的制备方法，其特征在于，该方法是将3，4-二取代的吡咯化合物与1，2-二溴乙烷、卤代烷烃或酰氯发生亲核取代反应和消除反应，得到目标化合物，合成路线如下：
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其中，R为H、CH2CH2Br、CH=CH2、CH2Ph、CH3、CH2CH3、(CH3)2CH、(CH3)2CHCH2、或乙酰基；

R2和R3分别为H、NO2、COOEt、CN、苯甲酰基、苯乙酰基、Ph、4-CH3Ph、4-CH3OPh、4-BrPh、4-ClPh、4-FPh、4-NO2Ph、4-(CH3)2NPh、3-CH3Ph、3-FPh、3-ClPh、3-NO2Ph、3,4-OCH2OPh、2-CH3Ph、2-ClPh、2-BrPh、2-FPh、2,4-Cl2Ph、2-OHPh或2-NO2Ph。
所述的3，4-二取代的吡咯化合物是将二取代的烯烃同对甲基苯磺酸基甲基异氰发生加成、环合和消除反应，得到目标化合物，合成路线如下：
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R2和R3分别为H、NO2、COOEt、CN、苯甲酰基、苯乙酰基、Ph、4-CH3Ph、4-CH3OPh、4-BrPh、4-ClPh、4-FPh、4-NO2Ph、4-(CH3)2NPh、3-CH3Ph、3-FPh、3-ClPh、3-NO2Ph、3,4-OCH2OPh、2-CH3Ph、2-ClPh、2-BrPh、2-FPh、2,4-Cl2Ph、2-OHPh或2-NO2Ph。
所述的加成、环合和消除反应是在二甲亚砜中进行的，反应中还加入了叔丁醇钾，所述的二取代的烯烃与对甲基苯磺酸基甲基异氰、叔丁醇钾的摩尔比为1：1.2：1.3，所述的二甲亚砜的使用量为使得二取代的烯烃的浓度为0.1mol/L。

所述的3，4-二取代的吡咯化合物与1，2-二溴乙烷、卤代烷烃或酰氯的摩尔比为1：（1-3），所述的亲核取代反应和消除反应是将3，4-二取代的吡咯化合物与1，2-二溴乙烷、卤代烷烃或酰氯加入二甲基甲酰胺中，再加入碳酸钾在室温-80℃下反应3-8h，所述的碳酸钾与3，4-二取代的吡咯化合物的摩尔比为1：10，所述的二甲基甲酰胺的加入量为使3，4-二取代的吡咯化合物的浓度为0.05-0.1mol/L。

一种1，3，4-三取代吡咯类化合物的应用，其特征在于，将1，3，4-三取代吡咯类化合物用作制备抗肿瘤的药物。

所述的1，3，4-三取代吡咯类化合物用作制备治疗宫颈癌、乳腺癌或前列腺癌的抗肿瘤药物。

（详细说明可另附附页）

	三、改进之处（创新点）+有益效果（优点）
本技术方案与现有技术相比的改进之处（创新点），以及这些改进之处相应带来的有益效果（优点）。
有益效果通常由产率、效率的提高，能耗、原材料的节省，以及操作、使用的简便等方面反映出来，可以用具体数据举例说明。
本发明利用专利文献号CN100358866C报道的合成方法，合成了一系列不同取代基的化合物，并且发现这类化合物具有效果强、副作用小的体外抗肿瘤活性，这类化合物在抗肿瘤药物方面有着潜在的应用。
（详细说明可另附附页）
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	从表1的结果中，我们发现本发明所涉及的新型结构的1，3，4-三取代吡咯化合物可以抑制或杀灭肿瘤细胞，具有抗肿瘤活性，可以用作抗肿瘤药物。本发明开拓了一类新型肿瘤药物的研究方向。
1、 化合物的制备

实施案例1，3-(4-甲氧基苯基)-4硝基吡咯

在氮气保护下，于10mLDMSO中加入4-甲氧基苯基硝基乙烯（0.18g, 1mmol）和对甲基苯磺酸基甲基异氰（0.23g, 1.2mmol），缓慢加入叔丁醇钾（0.15g, 1.3mmol），室温搅拌3小时，加入饱和氯化铵水溶液淬灭反应，反应液用二氯甲烷萃取三次，无水硫酸钠干燥，蒸除溶剂，硅胶柱柱层析（石油醚：乙酸乙酯=3：1），得固体（0.17g），反应收率79%。1HNMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.551 (1H, s), 7.741 (1H, m), 7.381 (2H, d, J=4.8Hz), 6.935 (2H, d, J=4.2Hz), 6.706 (1H, m), 3.845 (3H, s)。

实施案例2， N-溴乙基-3-(4-氟苯基)-4腈基吡咯

在氮气保护下，于15mLDMF中加入3-（4-氟苯基）-4腈基吡咯（0.19g, 1mmol），1，2-二溴乙烷（0.56g, 3mmol）和碳酸钾（1.38g, 10mmol），80℃加热8小时，反应结束后，加入20mL水，二氯甲烷萃取三次，无水硫酸钠干燥，蒸除溶剂，硅胶柱柱层析（石油醚：乙酸乙酯=6：1），得固体（67mg），反应收率23%。1HNMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.933 (2H, d, J=8.1Hz), 7.367 (2H, d, J=8.1Hz), 7.249 (1H, s), 6.896 (1H, s), 4.320 (2H, t, d=6.3Hz), 3.622 (2H, t, d=6.3Hz).

实施案例3， N-甲基-3-4-甲氧基-4-硝基吡咯

在氮气保护下，于15mLDMF中加入3-（4-甲氧基）-4-硝基吡咯（0.218g, 1mmol），碘甲烷（0.42g, 3mmol）和碳酸钾（1.38g, 10mmol），室温搅拌5小时，反应结束后，加入20mL水，二氯甲烷萃取三次，无水硫酸钠干燥，蒸除溶剂，硅胶柱柱层析（石油醚：乙酸乙酯=6：1），得产物，淡黄色固体，反应收率88%。1HNMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.555 (1H, s), 7.342 (2H, d, J=9Hz), 6.903 (2H, d, J=9Hz), 6.496 (1H, s), 3.833 (3H, s), 3.715 (3H).

实施案例4，3-（2，4-二氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.073 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.333 (2H, m), 7.412 (1H, m), 7.518 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.772 (1H, br) 。白色固体，收率53%。

实施案例5，3-（3-氟苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 6.950 (1H, s), 7.078 (2H, m), 7.365 (1H, m), 7.564 (1H, m), 7.609 (1H, s), 8.693 (1H, br) 。白色固体，收率43%。

实施案例6，3-（3-氟苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.243 (3H, s), 6.786 (1H, d, J= 2.1 Hz), 6.971 (1H, m), 7.180 (3H, m), 7.447 (1H, d, J= 2.1 Hz), 8.630 (1H, br) 。白色固体，收率63%。

实施案例7，3-（3，4-二氧基亚甲基苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.335 (3H, s), 5.957 (2H, s), 6.717 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.783 (1H, d, J= 7.8 Hz), 6.877 (1H, d, J= 7.8 Hz), 6.932 (1H, s), 7.412 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.567 (1H, br) , 白色固体，收率69%。

实施案例8，3-（4-氟苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 6.722 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.075 (2H, t, J= 8.4 Hz), 7.406 (1H, t, J= 8.4 Hz), 7.754 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.616 (1H, br) 白色固体，收率72%

实施案例9，3-（3-氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 7.009 (1H, s), 7.276 (4H, m), 7.566 (1H, s), 8.679 (1H, br) 白色固体，收率54%

实施案例10，3-（3-氯苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 6.823 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.321 (3H, m), 7.420 (1H, s), 7.821 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.983 (1H, br)，白色固体，收率79%

实施案例11，3-（2-甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.184 (3H, s), 6.838 (1H, m), 7.197 (2H, m), 7.448 (1H, d, J= 8.1 Hz), 7.762 (1H, m), 7.690 (1H, d, J= 8.1 Hz), 8.801 (1H, br). 白色固体，收率71%

实施案例12，3-（3-甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.390 (3H, s), 6.716 (1H, m), 7.160 (1H, m), 7.236 (3H, m), 7.733 (1H, m), 8.849 (1H, br) . 白色固体，收率73%

实施案例13，3-（4-硝基苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 7.085 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.579 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.752 (2H, d, J= 8.4 Hz), 8.571 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.900 (1H, br) , 白色固体，收率59%

实施案例14，3-（2-羟基苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 6.606 (1H, br), 6.743 (1H, s), 6.945 (2H, m), 7.209 (2H, m), 7.756 (1H, s), 10.086 (1H, br), 白色固体，收率32%

实施案例15，3-（4-二甲氨基苯基）-4-甲酸乙酯基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 1.252 (3H, t, J= 6.9 Hz), 2.977 (6H, s), 4.210 (2H, q, J= 6.9 Hz), 6.740 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.770 (2H, d, J= 8.7 Hz), 7.375 (2H, d, J= 8.7 Hz), 7.512 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.414 (1H, br) , 白色固体，收率42%

实施案例16，3-（4-甲氧基苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.260 (3H, s), 3.632 (2H, t, J= 6.3 Hz), 3.826 (3H, s), 4.291 (2H, t, J= 6.3 Hz), 6.629 (1H, d, J= 2.1 Hz), 6.912 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.333 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.352 (2H, d, J= 8.1 Hz), 白色固体，收率38%

实施案例17，3-（3，4-二氧基亚甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 5.991 (2H, s), 6.697 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.442 (1H, d, J= 8.1 Hz), 7.728 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.881 (1H, d, J= 8.1 Hz), 8.583 (1H, br) , 白色固体，收率63%

实施案例18，3-（3-氯苯基）-4-苯甲酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（DMSO, 300MHz）δ (ppm): 7.063-7.722 (11H, m), 10.325 (1H, s), 白色固体，收率44%

实施案例19，3-（2-氯苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 6.697 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.296 (3H, m), 7.436 (1H, m), 7.721 (1H, d, J= 2.4 Hz), 9.196 (1H, br) , 白色固体，收率78%

实施案例20，N-乙烯基-3-（4-甲氧基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.845 (3H, s), 5.017 (1H, dd, J= 8.7, 2.1 Hz), 5.378 (1H, dd, J= 15.9, 2.1 Hz), 6.811 (1H, dd, J= 15.9, 8.7 Hz), 6.919 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.921 (2H, d, J= 6.9 Hz), 7.372 (2H, d, J= 6.9 Hz), 7.783 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 黄色固体，收率48%

实施案例21，N-乙烯基-3-（4-甲氧基苯基）-4-乙酰基-吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.306 (3H, s), 3.834 (3H, s), 4.856 (1H, dd, J= 8.1, 1.8 Hz), 5.279 (1H, dd, J= 15.6, 1.8 Hz), 6.802 (1H, dd, J= 15.6, 8.1 Hz), 6.769 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.920 (2H, d, J= 7.7 Hz), 7.346 (2H, d, J= 7.7 Hz), 7.459 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 白色固体，收率20%

实施案例22，N-乙烯基-3-苯基-4-氰基-吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 5.112 (1H, dd, J= 7.5, 1.8 Hz), 5.386 (1H, dd, J= 15.4, 1.8 Hz), 6.643 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.823 (1H, dd, J= 15.4, 7.5 Hz), 7.289 (4H, m), 7.325 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.654 (1H, s),油状物。产率23%

实施案例23，N-乙烯基-3-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 4.910 (1H, dd, J= 9.0, 2.1Hz) , 5.273 (1H, dd, J= 15.6, 2.1Hz), 6.485 (1H, s), 6.792 (1H, dd, J= 9.0, 15.6 Hz), 6.888 (1H, s), 7.331 (1H, m)，油状物。产率35%

实施案例24，N-乙烯基-3（2，4-二氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 4.982 (1H, dd, J= 8.7, 1.7 Hz), 5.346 (1H, dd, J= 15.9, 1.7 Hz), 6.821 (1H, dd, J= 15.9, 8.7 Hz), 7.145 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.328 (2H, m), 7.448 (1H, m), 7.500 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 白色固体，收率14%

实施案例25，N-乙烯基-3（3，4-二氧亚甲基苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.432 (3H, s), 4.874 (1H, dd, J= 9.0, 2.1 Hz), 5.255 (1H, dd, J= 15.9, 2.1 Hz), 5.956 (2H, s), 6.786 (1H, dd, J= 15.9, 9.0 Hz), 6.920 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.345 (1H, d, J= 7.5 Hz), 7.903 (1H, d, J= 7.5 Hz), 7.962 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 白色固体，收率14%

实施案例26，N-乙烯基-3（3，4-二氧亚甲基苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 6.932 (1H, d, J= 7.2 Hz), 5.289 (1H, d, J= 16.5 Hz), 5.963 (2H, s), 6.781 (1H, dd, J= 7.2, 16.5 Hz), 6.841 (1H, m), 7.004 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.080 (1H, s), 7.116 (1H, m), 7.363 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 白色固体，收率16%

实施案例27，N-乙烯基-3（3氟苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 4.941 (1H, dd, J= 8.7, 1.8 Hz), 5.314 (1H, dd, J= 15.9, 1.8 Hz), 6.805 (1H, dd, J= 15.9, 1.8 Hz), 7.058 (2H, m), 7.135 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.364 (1H, m), 7.536 (1H, m), 7.593 (1H, d, J= 2.4 Hz), 油状物，收率16%

实施案例28，N-乙烯基-3（3，4-二氧亚甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 5.015 (1H, dd, J= 9.0, 1.5 Hz), 5.382 (1H, dd, J= 15.3, 1.5 Hz), 6.006 (2H, s), 6.754 (1H, dd, J= 15.3, 9.0 Hz), 6.782 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.850 (3H, m), 7.784 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 白色固体，收率22%

实施案例29，N-乙烯基-3（4-甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.399 (3H, s), 5.021 (1H, dd, J= 9.0, 2.1 Hz), 5.381 (1H, dd, J= 16.2, 2.1 Hz), 6.823 (1H, dd, J= 16.2, 9.0 Hz), 6.845 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.204 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.343 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.808 (1H, d, J= 2.4 Hz)，油状物，收率24%。

实施案例30，N-乙烯基-3（4-氟苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 5.032 (1H, dd, J= 8.4, 2.1 Hz), 5.392 (1H, dd, J= 15.9, 2.1 Hz), 6.796 (1H, dd, J= 15.9, 8.4 Hz), 6.872 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.062 (2H, m), 7.318 (2H, m), 7.819 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率33%

实施案例31，N-乙烯基-3（4-溴苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.375 (3H, s), 4.912 (1H, dd, J= 9.0, 1.8 Hz), 5.312 (1H, dd, J= 15.9, 1.8 Hz), 6.812 (1H, dd, J= 15.9, 9.0 Hz), 6.922 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.186 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.366 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.384 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率12%

实施案例32，N-乙烯基-3（3-氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 4.884 (1H, dd, J= 8.7, 1.8 Hz), 5.335 (1H, dd, J= 15.9, 1.8 Hz), 7.134 (1H, s), 7.152 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.302 (4H, m), 7.528 (1H, s) 白色固体，收率16%

实施案例33，N-乙烯基-3（2-氯苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 4.896 (1H, dd, J= 8.7, 2.1 Hz), 5.292 (1H, dd, J= 15.9, 2.1 Hz), 6.758 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.882 (1H, dd, J= 15.9, 8.7 Hz), 7.376 (3H, m), 7.438 (1H, m), 7.751 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率43%

实施案例34，N-乙烯基-3（2-甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.230 (3H, s), 5.030 (1H, dd, J= 9.0, 1.8 Hz), 5.376 (1H, dd, J= 15.9, 1.8 Hz), 6.776 (1H, m), 6.824 (1H, dd, J= 15.9, 9.0 Hz), 7.201 (2H, m), 7.434 (1H, d, J= 8.7 Hz), 7.833 (1H, m), 7.882 (1H, d, J= 8.7 Hz), 油状物，收率33%。

实施案例35，N-乙烯基-3（3-硝基苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.418 (3H, s), 4.932 (1H, dd, J= 8.7, 1.5 Hz), 5.328 (1H, dd, J= 15.6, 1.5 Hz), 6.832 (1H, dd, J= 15.6, 8.7 Hz), 7.006 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.455 (2H, m), 7.514 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.791 (1H, d, J= 7.5 Hz), 8.112 (1H, d, J= 7.5 Hz), 8.283 (1H, d, J= 2.1 Hz), 油状物，收率21%

实施案例36，N-乙烯基-3（3-甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.399 (3H, s), 5.042 (1H, dd, J= 8.7, 1.8 Hz), 5.398 (1H, dd, J= 15.9, 1.8 Hz), 6.833 (1H, dd, J= 15.9, 8.7 Hz), 6.864 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.256 (3H, m), 7.421 (1H, s), 7.803 (1H, d, J= 2.4 Hz) 油状物，收率26%

实施案例37，N-乙烯基-3（4-氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 5.272 (1H, dd, J= 9.0, 2.1 Hz), 5.692 (1H, dd, J= 15.9, 2.1 Hz), 6.892 (1H, dd, J= 15.9, 9.0 Hz), 6.923 (2H, d, J= 7.8 Hz), 6.956 (1H, s), 7.259 (1H, s), 7.407 (2H, d, J= 7.8 Hz), 油状物，收率18%

实施案例38，N-乙烯基-3（2-氯苯基）-4-苯甲酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 4.886 (1H, dd, J= 8.7, 2.1 Hz), 5.275 (1H, dd, J= 15.9, 2.1 Hz), 6.822 (1H, dd, J= 15.9, 8.7 Hz), 6.876 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.269 (3H, m), 7.346 (5H, m), 7.423 (1H, m), 7.516 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 白色固体，收率21%

实施案例39，N-乙烯基-3-苯基-4-苯甲酰基吡咯

方法同实施案例2。1HNMR (300MHz, DMSO) δ (ppm): 8.166 (1H, s), 8.139 (1H, m), 7.891 (1H, m), 7.769 (4H, m), 7.573 (4H, m), 7.392 (1H, s), 7.172 (1H, dd, J=10.5, 6.6Hz), 5.612 (1H, d, J=10.5Hz), 5.207 (1H, d, J=6.6Hz). 白色固体，收率 33%。

实施案例40，N-溴乙烷基-3（3-硝基苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.393 (3H, s), 3.661 (2H, t, J= 6.3 Hz), 4.334 (2H, t, J= 6.3 Hz), 6.791 (1H, s), 7.465 (1H, t, J= 7.5 Hz), 7.810 (1H, d, J= 7.5 Hz), 8.078 (1H, d, J= 7.5 Hz), 8.271 (1H, s) , 白色固体，收率62%

实施案例41，N-溴乙烷基-3（4-二甲氨基苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.354 (3H, s), 2.923 (6H, s), 3.623 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.247 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.772 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.755 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.393 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.483 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 红色固体，收率14%

实施案例42，N-溴乙烷基-3苯基-4-甲酸乙酯基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 1.256 (3H, t, J= 6.9 Hz), 3.638 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.247 (2H, q, J= 6.9 Hz), 4.367 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.812 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.423 (4H, m), 7.502 (1H, m), 7.508 (1H, d, J= 2.4 Hz)，油状物，收率23% 

实施案例43，N-溴乙烷基-3 -甲酸乙酯基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 1.307 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.590 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.232 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.274 (2H, t, J= 7.2 Hz), 6.612 (1H, m), 7.320 (1H, m) ，油状物，收率11%

实施案例44，N-溴乙烷基-3（4-甲氧基苯基）-4-甲酸乙酯基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 1.249 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.630 (2H, t, J= 6.5 Hz), 3.822 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.872 (3H, s), 4.277 (2H, t, J= 6.5 Hz), 6.640 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.875 (2H, d, J= 7.8 Hz), 7.377 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.415 (2H, d, J= 7.8 Hz), 白色固体，收率20%

实施案例45，N-溴乙烷基-3（2，4-二氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.637 (2H, t, J= 6.3 Hz), 4.349 (2H, t, J= 6.3 Hz), 6.979 (1H, s), 7.313 (2H, m), 7.438 (1H, s), 7.467 (1H, m) , 白色固体，收率23%

实施案例46，N-溴乙烷基-3（3-氟苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.639 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.309 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.660 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.012 (1H, m), 7.162 (2H, m), 7.350 (1H, m), 7.679 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率18%

实施案例47，N-溴乙烷基-3（3-氟苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.306 (3H, s), 3.639 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.305 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.694 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.927 (1H, m), 7.215 (3H, m), 7.348 (1H, d, J= 2.4 Hz), 白色固体，收率28%

实施案例48，N-溴乙烷基-3（3-氟苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.631 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.324 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.846 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.064 (2H, m), 7.345 (1H, m), 7.547 (1H, m), 7.565 (1H, d, J= 2.4 Hz),油状物，收率21%

实施案例49，N-溴乙烷基-3（3，4-二氧亚甲基苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.301 (3H, s), 3.630 (2H, t, J= 6.3 Hz), 4.286 (2H, t, J= 6.3 Hz), 5.964 (2H, s), 6.622 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.778 (1H, m), 6.860 (2H, m), 7.320 (1H, d, J= 2.4 Hz) , 白色固体，收率19%

实施案例50，N-溴乙烷基-3（3，4-二氧亚甲基苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.643 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.334 (1H, d, J= 16.5 Hz), 6.063 (2H, s), 6.541 (1H, m), 7.732 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.123 (1H, s), 7.211 (1H, m), 7.248 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率21%

实施案例51，N-溴乙烷基-3（4-氟苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.316 (3H, s), 3.641 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.305 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.662 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.026 (2H, m), 7.365 (2H, m), 7.383 (1H, d, J= 6.6 Hz) 油状物，收率15%

实施案例52，N-溴乙烷基-3（4-甲基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.392 (3H, s), 3.658 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.320 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.619 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.193 (2H, d, J= 7.8 Hz), 7.321 (2H, d, J= 7.8 Hz), 7.668 (1H, d, J= 2.4 Hz), 淡黄色固体，收率52%

实施案例53，N-溴乙烷基-3（4-氯苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.354 (3H, s), 3.623 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.247 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.772 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.755 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.393 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.483 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率21%

实施案例54，N-溴乙烷基-3（3-氯苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.315 (3H, s), 3.584 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.334 (2H, t, J= 6.6 Hz), 7.103 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.424 (3H, m), 7.432 (1H, s), 7.742 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率24%

实施案例55，N-溴乙烷基-3（2-氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.645 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.278 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.634 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.289 (1H, m), 7.354 (1H, m), 7.325 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.546 (1H, m), 7.652 (1H, m) , 白色固体，收率25%

实施案例56，N-溴乙烷基-3（2-氯苯基）-4-乙酰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 2.193 (3H, s), 3.638 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.305 (2H, t, J= 6.6 Hz), 6.645 (1H, d, J= 1.8 Hz), 7.234 (1H, m), 7.264 (1H, m), 7.302 (1H, d, J= 1.8 Hz), 7.368 (1H, m) , 白色固体，收率17%

实施案例57，N-溴乙烷基-3（4-氯苯基）-4-氰基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.632 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.273 (2H, t, J= 6.6 Hz), 7.377 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.551 (2H, d, J= 7.8 Hz), 7.672 (2H, d, J= 7.8 Hz), 7.387 (1H, d, J= 2.4 Hz) 白色固体，收率23%

实施案例58，N-溴乙烷基-3（4-甲氧基苯基）-4-硝基吡咯

方法同实施案例2，1HNMR（CDCl3, 300MHz）δ (ppm): 3.657 (2H, t, J= 6.3 Hz), 3.844 (3H, s), 4.316 (2H, t, J= 6.3 Hz), 6.600 (1H, d, J= 2.7 Hz), 6.922 (2H, d, J= 8.7 Hz), 7.374 (2H, d, J= 8.7 Hz), 7.661 (1H, d, J= 2.7 Hz) , 黄色固体，收率23%。

（详细说明可另附附页）
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