
摘要

本硕士学位论文主要研究了结构为RFCH2N3的氟烷基叠氮化合物的合成与反应。全

文共分为三部分。

第一部分主要内容是合成氟烷基叠氮化合物。以三氟乙醇、四氟丙醇为起始原料，

合成了一系列的结构为R，-CH2N3的氟烷基叠氮化合物。

第二部主要叙述了开展研究的氟烷基叠氮化合物反应及其结果。研究了含氟膦亚

胺氮杂-Wittig试剂制备以及与羰基化合物的反应。同时还研究了氟烷基叠氮化合物

RFcH2N3与烯烃的1，3一偶极环加成反应，以及1，3一偶极环加成的重排反应。

第三部分内容与1，2一吡喃并[3，4-d]一连三氮唑化合物合成有关。叠氮化合物与炔

发生sonogashira反应给出碘代连三氮唑16，后者再与炔烃发生偶联反应生成5一炔基

一1俨连三氮唑一4一羧甲酸化合物19，在A92C03催化下，19环化给出1，2-吡喃并

-[3。4-口l一连三氮唑化合物(20)。对其生理活性也做了初步测试。

，、

关键词：氟烷基叠氮化合物，氮杂·Wittig反应，1，3-偶极环加成反应，1肛[1，2，3卜三

氮唑， 氟烷基三唑啉，氟烷基毗唑啉，重氮离子中间体。



Abstract

My Master dissertation is focused on the study of synthesis and reactions of

fluoroalkyl azides RFCH2N3，and consists of three parts of contents．

The first part of dissertation focused on the synthesis of the fluoroalkyl

azides starting from 2,2，2一trifluoro—ethanol and 2,2，3，3一tetrafluoro·propan-1·01．

The reaction of fluoroalkyl azides and related fuorine containing

compounds were presented in the second part．It contained the reaction of

1,3-dipolar cycloaddition of fluoroakyl azides and the reaction of the fluorine

containing aza-Wittig reagents N-fluoroalkylimino phosphoranes derived from

fluoroakyl azides．The application of 1，3-dipolar cycloaddition of fluoroakyl

azides in the synthesis of fluoroalkyltriazoline and fluoroalkylpyrazolines was

also discussed in this part．

The third part related to the synthesis of 1H·prano【3,4一d】

【1,2，3]triazol-4-ones．Which were synthesized from 5-alkyne-1／-／-【1,2，3】

tfiazole-4一carboxylic acid v／a A92C03一catalyzed intramolecular cyclization．And

their physiological activities were tested．

Keywords：fluomalkylazides，aza-Wittig reaction，1,3-Dipolar cycloaddtion，

1H-[1，2，3】-triazoline，fluoroalkyl triazolines， fluoroalkyl pyrazolines，diazo

intermediate
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刖 吾

1764年，八S．Marggraf用硫酸和萤石合成氢氟酸，1886年，H．Moissan电解HF-KF

合成元素氟，对氟及其化合物的研究从此开始。1896年， 比利时化学家Swarts通过高

价金属化合物制各出了第一个有机氟化合物——氟代乙酸乙酯，标志着有机氟化学的开

始。经过一百多年的发展，有机氟化学已逐渐发展成为有机化学中一具有旺盛生命力的

分支，目前正随着有机化学领域中各方面的发展而蓬勃发展【llo

1957年，Spero等在研究可的松的一系列含氟衍生物时发现，和不含氟化合物相比，

含氟可的松衍生物作为糖皮质激素有更好的活性和更高的抗肿瘤活性，从而揭开了人们

系统研究具有生理活性含氟有机化合物的序幕【21。人们通过对含氟有机化合物的性质

(特别是生理活性)的研究发现了大量具有特殊生理活性的含氟有机化合物。现在已经有

很多含氟化合物成为了上市药物，如Casodex，Efavirenz，Gemcitabine和SC58635

(Scheme l、。

HHq，eo

N搿nF
Casodcx抗前列腺癌 Efavireaz抗艾滋病

Gemcitabine抗癌 sc．58635消炎
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由于氟原子具有最强的电负性，以及C．F键与C—H键键长最接近这两个基本特征，

因此，含氟基团的引入常会对有机分子的物理性质及化学性质产生很大的影响【31，主要

表现在以下几个方面：

1)伪拟效应(mimic effect)：氟原子的VanderWaals半径(ca．1．34 A)，与氢原子的

VanderWaals半径(ca．1．10 A)接近，而且C-F键的键长(1．26．1．41 A)也与C，H键的键

长(1．03．1．11 A)接近，这就意味着分子中，一个氢原子被一个氟原子取代以后，对分

子的空间体积并不会有太大的改变。因此，分子中的氢原子被氟原子取代以后的分子仍

能模拟原来的分子与酶受体作用。

2)电子效应(electroIlic effect)：元素氟是周期表中电负性最大的元素(C：2．5，H：

2．1，F：4．o)，具有很强的拉电子诱导效应。因此，氟原子的引入常改变整个分子的电

子云分布，使分子的偶极距、酸碱性、分子构型等受到较大影响，从而改变其物理和化

学性质。

3)键的极性效应(bond ploar effect)．．碳氢化合物C—H键中碳显d+，氢显d，氢原子

能以质子或氢自由基的形式离去；C—F键的极性正好与C—H键的极性相反，并且键能也

极大(C—F键：485 kj／tool，C—H键：411 kj／moh C-C键：345 kj／m01)，可见，C—F

键发生均裂和异裂都很困难，氟原子难以F+、F·或F的形式离去【"】。因此，全氟碳化

物往往具有很好的耐光、热和化学腐蚀的稳定性以及很强的抗氧化能力。

∞疏水效应(hydrophobic effect)．．处于化合态的氟原子，其外围电子填充紧密，不

易受外界环境的影响，表现出具有很小的诱导极化率，含氟基团之间主要表现为相互排

斥和扩散为主的物理性质，具有强烈的疏水亲脂能力。因此，有机氟化合物对生物膜等

组织具有非凡的穿透能力，作为药物，可以提高在生物体内的吸收和传递速率。

此外，含氟化合物还具有低介电常数及低折光率、低表面张力、高密度以及在水或

其他介质中的溶解度较小等物理性质【“l。因此，有机含氟化合物在工农业、原子能、

宇航、国防以及科学领域有着广泛的用途I+-?l。

经过多年的努力，人们对氟取代对化学活性的影响已经有比较清楚的认识，并可以

作相当的预测l引。而关于氟取代效应对生物活性的影响，Schlosser的话很有代表性：氟

作为一种取代基，相当令人困惑，有时会给我们带来惊喜，但其结果有时却是完全不能

预测的【910发现和合成更多的含氟有机化合物就成为一个迫切的课题。

令人惊奇的是，作为地壳中含量最大的卤素，自从1943年从南非的一种植物，
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Dichapetalum cymosum分离到第一个含氟天然化合物氟代乙酸盐后，自然界中只有13

种含氟的次级代谢物被确认，其中还有8个是从同一植物的∞．代谢物中得到的∞一氟代

长链脂肪酸同系物。除去这些脂肪族类似物，只有六种含氟天然化合物被确定分离出来

IlOl。

为了获得更多的含氟化合物，发展合成各种类型含氟有机化合物的方法学已经成为

有机化学中一个重要的研究领域。自从1896年，比利时化学Swart[¨1制备了第一个有机

氟化合物以来，无数化学家作了大量的工作，发展了很多种向有机分子中引入氟原子的

方法。归纳起来，这些方法可以分为两类：

1、直接氟化法。即通过各种直接的或间接氟化试剂，将氟原子或含氟基团引入到

有机分子中。如F2[121、HF【”1、SF4t141、COF211 51、XeF4116】等，但这些氟化学试剂在使用

过程中反应条件剧烈，反应的化学选择性和区域选择性都比较差，产率也不高，因而在

使用上受到了很大的限制。近年来一些温和而高效的氟化学试剃”，如--7,胺基三氟化

硫(DAST)、四丁基氟化铵、I-IF／Et3N等的诞生为这类方法注入了新的活力。

2、含氟砌块法。即从简单易得的含氟原料出发，合成出适宜的含氟中问体，把它

们作为含氟砌块(building block)，利用含氟砌块上原有的官能团选择性地与其他分子结

合从而合成特定结构的化合物。由于含氟砌块法不涉及C-F键的形成，因而它具有选择

性好、反应温和、产率较高等优点【18】。未来有机化学的发展方向是高选择性、原子经济

性的“绿色化学”，因此含氟砌块法备受有机化学家的青睐。

本文中我们合成的含氟砌块是一系列结构为RFC7-t2N3的氟烷基叠氮化合物，利用这

样的含氟砌块可以向分子中引入CF3，HCF2CF2，并可以合成一些含氟的氮杂化合物和

杂环化合物。
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第一部分氟烷基叠氮化合物的合成

自从1864年苯基叠氮和叠氮酸【”I发现以来，叠氮化合物引起了化学界的极大兴趣，

百余年来人们对叠氮化合物的合成方法、结构测定及其应用作了广泛的研究i20)。1966

年ubb∈⋯对叠氮化合物的合成、反应、应用作了综述。1988年ScI-iVell等122J对叠氮化

合物的制备方法、叠氮化物和氮宾的重要反应以及广泛应用作了系统的阐述。近年来，

随着各方面的需要，人们相继合成出了许多新的叠氮化合物，有关专家学者对这方面的

进展十分重视，对叠氮化合物及其衍生物的结构与性能的研究日趋深入。有机叠氮化合

物引起人们极大注意的原因在于它的合成和性质都有显著的特点：合成方法新颖、产率

颇高，用途极其广泛。一方面它可以合成多种杂环化合物123】及其他化合物，例如为合成

生物碱murrayaquinone．B(Scheme 2)1241、有效的抗肿瘤试剂cC．1065、磷酸二脂酶抑制

剂PDE．I和PDE-II(Scheme3)125】等提供了合成的关键步骤；另一方面有些叠氮化合物本

身就可以作为重要的药物，例如AZT(3’．叠氮．3．脱氧胸苷)(Figure 1)l冽是一种很好的抗

病毒药，对逆转录病毒特别是艾滋病病毒有特效抗病毒活性，并可用于治疗白血病，它

是目前治疗艾滋病的首选药物。

Scheme 2生物碱murrayaquinone．B的合成

M母帮Mo且M∞觎№旦
0 0

murrayaquinone·B

Reagents：i．Me02CCH2Na．NaOMe．MeOH，-150c：ii．tduene，reflux；iii．Mel，Kc03．acetone；iv．¨m叶归
butyrolactone．NaOMe，dioxane；v．H20，NaOH．dioxane；vi．PCC．CH2C12；vii．MeOH·BFa：viii．hv．air．MeOH．

Scheme 3 CC．1065、PDE．I和PDE-ll的合成
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Figure IAZT(3i叠氮·3-脱氧胸苷，Zidovudme)

认识叠氮基和叠氮离子的结构特征是研究叠氮化合物及其衍生物的重要方面。叠氮

基是由三个氮原子组成的基团，在化学性质方面具有某些卤素特征，故又称“拟卤原子”，

但由于叠氮基具有与饱和卤原子不同的不饱和电子构型，其最低P轨道没有填满电子，

这也使其在光化学中占有显著位置f刎。1944年，人们认为叠氮基具有R—N=N--N这样的

经典结构㈣，八隅体规则被人们接受后，叠氮基被认为应具有下面两种结构的共振体：
+ 一 一

+

一N=N=N号=毒一N-N=N

叶太Y

e

＼M参
d



制备叠氮化合物最普通的方法是卤代烷与MN3(M=Li、Na、K等)相互作用。许多

氟化学工作者也就是用这一方法来合成一些含氟叠氮化合物的【Eq．(1)【29l and Eq．

(2)叩。

RFC2H41+NaN3
H20／cat

90-1000C

三辛基甲基氰化铵
(2)

由于RFC2H4I可以直接由全氟碘代烷RFI制备，所以大多数氟烷基叠氮化合物的结

构都是RI=C2H4N3。而这种结构的叠氮化合物由于在全氟烷基和叠氮基中插有两个CH2，

使得此类叠氮化合物与不含氟的叠氮化合物在性质上差别不是很大，并没有体现出R，

基团强吸电子效应的特殊性。鉴于以上的考虑，我们设计了结构为RFCH2N3的氟烷基叠

氮化合物，减少全氟烷基和叠氮基中间碳氢链的长度，想看看这样的改变是否会影响叠

氮基的反应活性或是会不会有一些新的反应发生。

查阅文献后我们发现，结构为RFCH2N3的氟烷基叠氮化合物鲜有报道。2001年，

Palom0131]曾报道合成CF3CH2N3，他的合成方法是用CF3CHz[和NaN3直接反应，但作

者只是将该化合物作为中间产物，直接还原得到其相应的胺，而并未分离纯化和研究其

反应性。SelvcD2]也曾报道过结构为RFCH2N3的氟烷基叠氮化合物的合成【Eq．(3)】。

RFCH20H—二=；-'RF—cH20；【N(Me)2】3雨3 j璺i坐!I RFCH2N3+o=p[N(Me)2】3
Rr=CeFⅦHq吒HCaF，。 (3)

考虑到原料的来源、成本以及毒性，我们查阅文献后发现可以从其相应的RFCH20Ms或

Rv'CH20Ts和NaN3反应得到，我们就先从合成RFCH20H入手。由于化合物

HCF2CF2CH20H(1a)和CF3CH20H(1b)是已经商品化的，所以我们就用它们做我们的

反应底物来制取氟烷基叠氮化合物。

Schemel

HcF。cr。cH。oH——；：：争HCF2cF2CH20Ms—!!堕坠旦；：：：：；：!!!!!堡一HCF2CF。cHzNa
la 211 3a
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我们合成的结构为RFCHzN3的叠氮化合物性质稳定，在DMSO溶液中，即使加热到

200。C也能稳定存在，故而可以通过蒸馏的方法进行分离纯化。RFCH2N3合成的反应条

件及结果如T(Table 1、

Tablel

RFCH20H—苎-+RFCH20Ms——L’ RFcH2N3

' 2 3

RF=HCF2CF2(1a)

CF3(1b)

Reagents and conditions：a)CH3S02c1．Et3N．E120，0 oC

b)NaN3，PEG-6000．DMSO，110-120 oc

这样，我们就以三氟乙醇、四氟丙醇为原料，通过简单的几步反应，合成了一系列

结构为RFc--'H2N3的氟烷基叠氮化合物。后面的工作就是对合成的这类叠氮化合物的反应

进行了一些研究。
’ 、
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第二部分氟烷基叠氮化合物的反应研究

第一章含氟膦亚胺化合物的制备以及氦杂-Wittig反应

芳香基叠氮和三苯基膦之问的反应是一种很有用的有机合成方法【33】。第一篇报道关

于合成含氮磷双键的膦亚胺，通过叔膦化物和有机叠氮化物制备成功【州。到目前为止，

已经制备出很多种类型的膦亚胺化合物，它们用于合成Schift碱、亚胺酰氯等多种杂环化

合物【35-3Sl。

氟原子的高电负性和碳氟键的键能较高【391，导致了有机化合物有一些不可预期的生

物活性和改变生物特性结果。到目前为止，还未有人研究过我们做的氟烷基叠氮化合物

的反应特征。因此我们想进一步研究氟烷基叠氮化合物的反应特性，我们就用氟烷基叠

氮和三苯基膦反应研究其Staudiger反应和氮杂一Wittig反应。

我们通过查阅文献发现氟烷基叠氮也可以和三苯基瞵发生Staudiget反应合成膦亚

胺。

RFC2H·Na+PhaP—石j争RFc2H4N=PPha+Nz f (3)

NaCH2H2(c蚴4CH2CH2N3+Ph3P旦12骘Ph3P=NCH2H2(CF2)4CH2CH2N=PPh,3 (4)

我们通过改变反应溶剂时发现，当溶剂为乙醚时反应较为平和且产率较高。反应几

乎是定量发生的，反应后直接旋去乙醚就得到化合物5且不需要提纯。其中化合物5是

白色固体。如Scheme2

Scheme2

只FN3 +

3

3a：RF=HCF2CF2CH2

3b：RF=CFaCH2

PPha

4

Et20

r．t．．6h
RFN=PPha

5

5a

5b

我们拿到化合物5后，我们就试想将化合物5与醛或者酮、酰氯反应。结果发现5

与醛和酰氯能很容易的发生反应，但是5与酮却很难反应。接着我们就用5a和6a作为
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反应模型。通过实验我们发现当将5和6在DMSO、THF、CH2C12作为溶剂时产率并不

理想，而我们使用Toluene时产物的产率提高不少，如：Table 2。于是我们在此反应条

件下对氮杂-Wittig反应进行研究。

Table2

№巳盱筘№怍即b+b詈
CHO

5a 6a

Table 2亚胺的制备

幡2c唰：N—◎
7aa

结果我们发现虽然酰氯能和5反应，但是有些反应产物不是很稳定。在反应过程中

很容易发生变质得不到我们要的产物。如乙酰氯、丙酰氯。由于亚胺在硅胶柱里不稳定。

所以在提纯化合物时都是用减压蒸馏得到。从Table 3中可以发现芳香醛(Entry：1-4和

8-11)，杂环醛(Entry：5，6，12，13)，苯酰氯(Entry：7，14)能与5在温和条件下
，

得到产率较高的化合物。同时我们发现当苯环上有吸电子基时，反应产物的产率相应提

高。

Scheme3

RFN=PPh3
+

5

O

R—C—X

6

R X

5a：RF=HCF2CF2CH2 6a：R=Ph H

5b：RF=CF3CI'乜6b：R=n-N02CsH6 H

6c：R=n-CH30C6H6 H

6d：R=n—CIC#Ie H

6e：R--C4H3S H

科：R=C4H30 H

69：R=CsH5 CI

TOlunue

800C

RFN=CXR

7
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Table 3：亚胺的合成

。。心cH。
一。c。《≯cH。
ct弋≯cH。
9cH。
9cH。
岔coc|
DcH。
。zN≮≯cH。
H3∞—毡矿洲o

^==、

c-弋≯cH。
9cH。
≯cH。
口cocI

7bc

7bd

7be

7bf

7bg

’所有产率都是减压蒸馏得来的。

得到了磷亚胺化合物5a，铀后，我们尝试了它们与C02反应，结果并没有得到我

们想要的异氰酸酯，而是只得到了碳化二亚胺化合物9(Scheme 4)。即便是降低温度、

改变加料顺序和缩短反应时间也没有得到异氰酸酯的产物。我们也曾尝试与cs2反应，

同样也没有得到相应的异硫氰酸酯，同样只得到了与C02反应一样的产物9。我们认为

该反应的机理可能是，磷亚胺化合物5a首先与C02(或CS2)反应生成异氰酸酯(或异
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硫氰酸酯)，而生成的中间体异氰酸酯(或异硫氰酸酯)极不稳定，一旦生成后就立即与

另一分子的磷亚胺化合物5a继续反应，从而生成碳化二亚胺化合物9(Scheme 4)

Scheme4

HCF2CF2CH2N=PPh3 4-

5a

cX2—旦型L HCF2CF2CH2N=C=NCH2CF2CF2H
8 9

8a：X=O

8b：X=S

化合物也5b可以与C02和CS2，但由于其产物沸点太低，难以分离和纯化，一直

未得到纯的产物。通过上面Scheme 4的反应我们可以确定化合物5与8的反应应该是

经历如下的一个过程。Scheme 5

Scheme5

HCF2CF2CH2N=PPh3

c021／5
【HCF2CF2CH2N=C=O】

＼≮z
【HCF2CF2CH2N=C=S】

HcececH。N：：；：：＼＼、／／／名r。cF。cH。N：PPn。
HCF2CF2CH2N=C=NCH2CF2CF2H

9



第二章 氟烷基叠氮化合物与烯烃的反应研究

经过查阅大量文献发现，有机叠氮是一种合成含有氮原子有机化合物的重要原料之

一矧。我们注意到，在朱士正小纠411的报道中，氟烷基磺酰叠氮和烯烃在O。C的cH3cN

溶液中反应叠氮通过形成氮宾中间体和烯烃反应生成三元环的氮丙啶化合物。(eq 5)

>=<洲s+RFS02N3
7 0Me

00C＼CH3CN

，，,谛rN OTMM。S+穗O嚣
S02RF

‘’

(5)

氟烷基磺酰叠氮在光照下也能与烯烃发生加成以及插入反应。因此我们对叠氮化合物光

照或加热生成乃春中间体的反应产生了浓厚的兴趣。

特别是用叠氮通过1，3-偶极环加成反应来制取含有五元环的杂环化合物1421。而这

些五元环的化合物由于含有三个氮原子，所以使一些有机化合物分子在药物方面有很强

的生物活性和生理活性，如1，2，3-三唑啉等之类的有机化合物143J。同时我们考虑到氟

元素的特殊性质，由于氟原子的作用也能使一些有机化合物产生很好的生物活性和生理

活性【4¨51。我们查阅很多文献发现很少有关于氟烷基叠氮化合物和烯烃反应来制取1，2，

3．三唑啉I蛔。所以我们就想用氟烷基叠氮化合物和烯烃反应看是否能发生反应、反应结

果如何。

我们设想氟烷基叠氮化合物和一些不含有吸电子基的烯烃在三氯甲烷溶液中在紫

外灯照射下，看看能否把叠氮转变为活拨的氮宾中间体和双键发生加成反应生成三元环

的氮丙啶化合物，结果发现叠氮并没有参与反应。我们变换反应条件，在三氯甲烷溶液

中加热同样是不反应。我们就想研究双键上含有吸电子基的烯烃和叠氮能否发生1，3．

偶极环加成反应。我们就用丙烯酸甲酯和叠氮在光照的条件下反应，结果发现反应过于

复杂。我们又调节紫光灯的电压，结果也是不理想。带着这样的问题我们就确定再变换

反应条件，看它是否在加热条件下能不能发生反应、反应情况如何。

我们选择的反应条件，是在对氯甲苯溶液中加热至45。c反应。结果发现，反应结

果变得较好。我们又变换反应溶剂，开始我们使用对氯甲苯在45。C下反应3天通过跟

踪反应发现有两个新点产生，而且反应效果较好。但是后处理的时候由于对氯甲苯的沸

点较高不易除去，虽然反应的产率较好。我们就经过试验发现三氯甲烷很适合做此反应

的反应溶剂，结果如Table 4

12



Table4

O

儿
，、OCH3
Il

Solvent

Temp

CH2CF2CF2H

3 10 11

HF2CF2CH

Table 4氟烷基叠氮化合物在不同条件下的1，3-偶极环加成反应。

O

鼬ry 酬vent伽p。ecr砒町6 砥h Wa—a惭’Yj啦动。c " ，厶a
1 O-DCB 45 72 23 44

2 THF 40 72 14 21

3 CHCl3 rt 72 27 31

4 CHCl3 50 “ 27 “
5 CH2C12 rt 72 9 26

1 曼望2￡k !! 丝 !! j：
4．产率为柱层析分离得到

通过柱层析我们得两种产物分别为Table 4中的11和12，通过氢谱和质谱我们可

以很容易确定化合物11是三唑啉，但是化合物12通过氢谱和质谱的研究发现它是叠氮

和两分子的烯烃反应的产物。为了进一步确定反应产物12的结构，于是我们做个单晶

衍射发现产物的结构就是我们推测的结构。如

图1化合物12的单晶衍射图



根据单晶结构我们推测其反应机理为：先是氟烷基叠氮化合物3与烯烃10发生1，

3．偶极环加成反应生成五元环的化合物n。由于化合物11易发生氮氮键发生电子转移

开环生成重氮盐Al，同时与酯基相连的碳原子上有一个氢原子酸性较强，所以可能发

生了氢迁移，生成了重氮离子和碳负离子A2。于是A2又与一分子的烯烃反应生成化合

物A3，但是化合物A3的热稳定性不高，所以又发生了【1，3】氢迁移生成更稳定的化合

物12。我们经过分析发现产物的分子结构与化合物12的单晶衍射结构相同。所以我们

确定此反应的反应机理如下：Scheme6

Scheme6

HCF2CF2CH2N3+

O

A。cH。
||

3 10

悯2％
+N2 HN—CH2CFsCF2H

HF2CF

H schift

O

悯2■
+N2 N‘‘CH2CF2CF2H

HF2CF

反应机理确定后，我们用一系列的烯烃和氟烷基叠氮化合物反应。结果发现：并不

14
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是所有的烯烃都能与其反应，即使反应有的反应效果也不是很好。如Table5表当丙烯

酸甲酯和甲基乙烯酮反应时反应的效果很好，但是当氟烷基叠氮化合物是三氟乙基叠氮

时反应生成的三唑啉得不到纯的化合物。如Table 5中Entry 4，5。当反应物烯烃上的

吸电子基的吸电子能力不强时，不能使五元环上的氮氮键断裂生成偶极离子，因此反应

只能生成三唑啉而不能进一步反应生成重排产物，如Table 5中Entry 3，6。

Scheme7

唰批√1导叫矿+RFH2cH洲毁R，
3

3a：RF=HCF2CF2

3b：RF=CF3

10

lOa：R1=C02Me

10b：RI=COMe

10c：RI=CONH2

Table 5氟烷基叠氮化合物与烯烃的反应。

O

2峨吼产 5。 26 11ab 15 12ab 57

3 HCF=CF2 24 11ac 33 12ac 0

24 11ha 一 12ha 36

24 11bb — 12bb 41

0

6 皿 产洲z 5。 24 llbc 29 12bc 。

。卜。卜。产



。所有的结果都是柱层析分离。

但是当我们用丙烯酰胺做反应底物时(Table 5 Entry： 3，6)反应只得到一种化

合物。而且其化合物的氢谱很复杂，因而不能从氢谱上面分析出其化学结构。我们借用

单晶衍射图谱发现氢峰的规则裂分是由于单晶衍射图2，3中F4在化合物中不是固定

不变的，它在一分子的化合物中是来回震动的。从而导致了氢谱上的谱图裂分很复杂，

但是有几组峰是对称裂分的。同时我们通过衍射图谱发现此化合物是三唑啉，但是此反

应只有一种产物。我们认为可能是由于烯烃上的吸电子基的吸电子能力不强，不能促使

三唑啉发生迸一步重排从而得到重排产物。

单晶衍射图2化合物llac



单晶衍射图3化合物llac

由于上面反应我们得出结论三唑啉可以和烯烃进一步反应。我们就用llaa、llab，

Uba做为反应底物与不同的和烯烃反应。结果我们发现当烯烃上的吸电子基团为强吸电

子基时反应能很快进行而且反应产率较高。如Table 6 Entryl．7，但是当反应物的烯烃为

不含吸电子基的烯烃或者烯烃的吸电子基团不强时反应不能进一步反应如TabIe 6Entry

8。我们还发现当烯烃即使有强吸电子烯烃时，如果其空间位阻太大重排反应也不能够

发生，如Table6Entry9。

+

10

10a：R1=COsMe

10b：R1=COMe

10c：R1=CONH2

lOd：R1=CN

lOe：RI=·(CH2)3CO-

移开1
CH2RF

11

11a：RF=HCF2CF2

1lb：RF=CF3

11a：R‘1=C02Me

1lb：R。1=COMe

CHCl3
·-———--—-—————————————-■‘

750C

12凡

17

8眦

R

e，¨¨

hCS



Table 6三唑啉与烯烃的进～步反应。

Temperature Time Product Yield2(％)

z O[pOCHo慨％％一疋X2 №瞬2cH2一lj；：户龟

，且⋯c恍黟?洲33产毗c恍‘≯r

·^岍舻删z一融≤
5 rN HCFzCF2CH2--Iq戮洲30 z H
s旷洲峨c一黟弋
，|r洲 c眺．黟?洲3

0

s卜幡舻删卜胁r

，bO HcF2cF2CH2一“洲3

75 3 12aba 86

75 3 12baa 79

75 3 12abb 90

75 3 12aad 88

75 3 12abd 83

75 3 12bad 79

75 24 12aac——

75 24 12aae 一

。柱层析分离

通过上面的研究我们认为空间位阻也会影响反应物能否顺利进行下一步反应，我们

就选用了另一种不同类型的烯烃来研究其化学性质。我们用氟烷基叠氮化合物与烯烃10

反应产物有一种，但是当分离产物时发现产物极性与烯烃极性相同。我们想通过改变反

应物的当量比使烯烃完全反应，结果我们发现此烯烃在反应中并不能完全参与反应。我

们就想看此反应产物是否也能与别的烯烃发生重排反应。于是我们选取一系列的烯烃作

为反应物，结果发现它们也能进一步反应得到重排产物，但是产率不高如Table 7中的



Entry 1、6。我们认为产率不高可能是第一步反应时由于烯烃的空间位阻较大从而阻碍了

1，3-偶极环加成反应的进行，所以总产率偏低。这说明了此反应的1，3一偶极环加成，

可能受到吸电子基团强弱和空间位阻的影响。

Scheme 9

RFCH2N3

3a

3b

(R2
R2

Table7化合物12的制备

矿

10a：RI=C02Me

lOb：RI=COMe

lOd：RI=CN

B2

RFCH2NH宁H
闷。
州、N火R．
12

‘柱层析分离
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第三部分1，2一吡喃并[3，4一翻一连三氮唑化合物的合成以及

其药物活性测试

由于本小组l，2-PE喃并[3，4一翻一连三氮唑化合物合成已经做了大量的研究，而且对

部分化合物也做了活性测试。结果发现当化合物中含有氟原子时结果化合物没有生理活

性，而当化合物与氮相邻的基团是芳香化合物时化合物就具有抗流感等生物活性。我们

认为此类化合物具有很高的研究价值，以用来研究制备新药等作用。从而拓展人类在这

方面的研究，发现一些有价值的新化合物。

我们选用了乙基叠氮和异丙基叠氮等化合物作为反应底物等，用来研究反应最终产

物的生物活性和药物活性。于是我们查阅一些相关文献首先来制取叠氮化合物M。于是

我们用糠醛来制取氯甲基呋喃mJ，从而制得叠氮化合物。如下表：

让cH。NaBH．．竺4醪一。H一◇一a
13

在制备氯甲基呋喃的过程中，我们在冰盐浴的条件下制备13c结果有大量的聚合物

产生造成了产率较低。我们首先用用卤代化合物溶解在DMF的溶液里室温搅拌，反应

充分后水溶解二氯甲烷萃取蒸馏得到叠氮化物。如下Table 8

Scheme 10

R3—× +

13

13a：R3=C2Hs；X=Br

13b：R3=C3HT；X=Br

13c：R3=C5H50；X=CI

13d：R3=C5HsS；X=CI

Table 8叠氮化合物的制备

R3N3

14

20



4 13d DMF rt 24 14d 78

。蒸馏

我们小组对1，2一吡喃并[3，4-d]-连三氮唑化合物的合成⋯已经做了大量工作，而

且一些化合物已经做了初步药物活性测试。发现它们虽然有活性，也只是部分化合物才

有。所以我们想继续进一步研究它们，看是什么因素影响了它的药物活性强弱。

Scheme 11

R3N3 +三三三一R4 + IcI

14

14a：R3=C2H5

14b：R3=C3H7

14c：R3=C5H50

14d：R3=C5H5S

15

15a R4=COOCHa

15b R4=COOEt

R—N，心N

只
l 凡

16

在合成碘代连三氮唑化合物的过程中，我们发现温度对反应的产率有较大影响，特

别是我们在合成16a、16b时。因为当分别加入一氯化碘和三乙胺时，反应物发生反应

放出大量的热。由于14a、14b的沸点较低挥发出去造成了反应不能完全进行，从而使

反应的产率变低，所以反应要在冰水浴的条件下反应，而且滴加三乙胺和一氯化碘时要

缓慢进行。化合物的产率如下表Table 9。由于这些化合物都是最终产物的反应中间体，

因此我们并没有把他们的数据全部做出来只做了氢谱。

Table 9碘代连三氮唑化合物的制备。

。柱层析分离

首先我们把制得的化合物16和17在催化剂条件下发生Sonogashira Reaction，得到

化合物18然后在乙醇的氢氧化钠溶液中室温反应，反应完全后得到化合物19。化合物

19再发生并环反应得到一系列的吡喃并三氮唑化合物20。



Scheme 12

R3一心 +}R。八
l R4

16 17

1铀：R3=C2H5
16b：R3,=C3H7

16c：R3=C5H50

16d：R3=C5H5S

NaCLOH．EtOH

17a-Rs=t-Bu

17b：R5,=Bu

17c：Rs=CH20H

!!鱼生!!!!i丝：璺!!：堕鱼Q§
THF，r．L or reflMr

19

Tabre 10 1．2-吡哺并[3，4一口9一连三氮唑化合物合成。

1B

0

。柱层析分离

有上表T=ble 10我们看出20ac、20bc，20dc的产率较低。我们认为是在发生sono

gasllira偶联反应时炔烃上所含的羟基对发生偶联反应产生了影响抑制了反应的完全进

行。当然最重要的是在进行碱化水解的那一步，反应出现了大量的副产物。所以造成了

最终产物l，2-1吡喃并[3。4一胡一连三氮唑化合物的产率较低。我们对该系列的化合物做了



部分研究，同时想研究他们的药物活性。我们委托中国国家新药筛选中心对这些化合物

的抗流感甲型病毒活性和抗白血病活性进行了测试。从Table 11中我们可以看到，本章

中合成的吡喃连三氮唑类化合物20ac、20bc具有抗流感甲型病毒的活性，而抗白血病

活性测试结果发现没有药物活性(详见附件)。



Table 11

测试项目：

测试原理：

抗流感甲型病毒初筛报告

抗流感甲型病毒活性筛选

以MDCK(狗肾)细胞为病毒宿主，测定样品抑制病毒引起细胞病变程度

(cPE、。

测试材料和方法：

1、病毒株：流感甲型病毒(济防90—15)，在鸡胚尿囊腔内培养传代(2006．9)，一80 oC

保存。

2、样品处理：样品溶于DMSO配成适宜初始浓度，再用培养液作3倍稀释，各8个稀

释度。

3、阳性对照药：病毒唑(RBV)，浙江康裕药业有限公司(批号20050612)。

4、测试方法：MDCK细胞接种96孔培养板，置5％C02，37℃培养24小时。MDCK

细胞加入流感甲型病毒10-3(10倍TCID50)，37。C吸附2小时后倾去病毒液，分别加

入不同稀释度药物。设病毒对照和细胞对照，37 oC培养36小时，观察结果，记录

CPE，计算各样品抗流感病毒半数抑制浓度(IC50)。

测试结果

注：

(1)表中。．‘表示样品在最大无毒剂量无抗流感甲型病毒活性．

(2)码旷药物半散有毒浓度；IG旷药物对病毒半数抑制浓度；Sh选择指数，SI=TC卯／IC50。



全文总结

本论文主要研究了结构为RFCH2N3的氟烷基叠氮化合物的合成与反应。这是首次

明确提出这类具有特殊结构的氟烷基叠氮化合物RFC=H2N3与三苯基膦反应，及产物与羰

基化合物反应制取亚胺化合物，以及其与烯烃化合物的反应研究。还用不含氟的叠氮通

过一系列的反应制取1，2-吡喃并[3，4一胡一连三氮唑化合物。

首先，从三氟乙醇、四氟丙醇为起始原料，通过几步简单的反应合成了结构为

RFCH2N3的氟烷基叠氮化合物。

一CH3S02CI,Et。N=． RFCH20MR sFCH20H
—EbO，o。c

‘

RFcH2 s

RF=CFs．HCFzCFz

NaN女PEG-6000

DMSO．110-120 oC

接着，我们对所合成的氟烷基叠氮化合物的反应进行研究。

一、氟烷基叠氮化合物RFCH2N3制取亚胺。氟烷基叠氮化合物RFCH2N3和三苯基膦在

乙醚溶液中室温反应，制备了含氟膦亚胺化合物。接着再与含有羰基的化合物发生氮杂

．Witting反应制得亚胺化合物。研究发现，当反应物是脂肪烃的酰氯，产物就不稳定不

能得到亚胺化合物。但当是芳香烃的酰氯时，得到稳定的亚胺化合物。同时当反应底物

为酮时，反应得不到亚胺化合物。

RFN3 +

RFN=PPha
+

O

R—C—X

坠里． RFN=PPh3

r．t．．6h．

型竺!． RFN；CXR___-。_。_--‘^-。·。_o一 一

800C

二、氟烷基叠氮化合物RICH2N3与烯烃的反应研究。在三氯甲烷为溶剂加热条件下，反

应产物为三唑啉以及重排产物。研究发现，当反应为室温条件下，三唑啉的产率较低。

当反应物为烯烃且双键上不含有吸电子基时，反应不能进行。烯烃的双键上含有吸电子

基且吸电子基团为强吸电子基、位阻较小时，反应能顺利进行。但是，当其位阻较大或

者是吸电子基团的吸电子能力较弱时，重排反应同样不能进行。同时三唑啉也能与部分

双键上含有吸电子基的烃进一步反应。



删批+矿争叫矿+RFH2cH洲锻凡
+
Fr
N一一

CH2RF

．cHcb—wHNH2C跫——■===—-+H--N‘
750c 、N文

R·

三、l，2一吡喃并[3，4一胡一连三氮唑化合物合成。在无水无氧的条件下，以等当量的CuI

作为反应的促进剂，THF为溶剂，Et3N为碱，叠氮化合物R3N3、末端炔和ICI三组分

在室温下进行反应，反应得到碘代连三氮唑化合物。碘代连三氮唑的Sonogashira反应

产物5一炔基一1俨连三氮唑一4一羧甲酸酯，经水解后得到的酸可以在A92C03的催化下发

生环化反应，生成单一的六元环产物——l，2一吡哺并一[3，4一翻一连三氮唑化合物。研究

表明，加入Et3N和ICI时放出大量的热故而反应要在冰水浴的条件下反应。否则，产率

较低。因为叠氮化合物的沸点较低。

R3N3 +2。-R4 + ICl

+￡i’R5 ——PdCl2(PPh3)2,Cul,K2CO§．．
THF．r．t．or reflur

R3一N，心N

。只
I R4

^^



RFHCFd3F2；CF3

RFCH20H 啷州尸反：——
R·

NaOH．EtoH

三三二璺! ．

ICI．Cul．Et3N．THF 盱乒凡

A92c03

论文总结示意图

：：／R1



新化合物一览表

编号 化合物 编号 化合物

7aa @一NCH2C溉H 7ab

。zN—@一NCH2C溉H

?ac H3c。—◎一NCH2CF2cF2H 7ad c-兮NCH2CF2CeH
7ae 肚NCH2C啦H 7af 肚NCH2C咿。H
7ag 诉删z％ceH 7ba

◎一NCH2C巳

7bb 。。N伊NCH2Ce J7IM

HaCO_④一删2cF3

7M c-兮NCH2C巳 7lⅪ

≮孓一删书巳

J7bf 肚NCH2C巳 ?bg 研删zc巳
9aa HF2CF2CH2CN=C2NCH2CF2CF2H U柚 慨c唰z一扎。

OCH3

1lab

HcF2cF2cH2-芷￥
llac

HcF2cFzcHz—NNJ=N＼沙
NH2

12u

HcF2cF2cH2NHcH2弋：Ⅱ毛＼^～=H：31j弋H。
llbc F3南、MF3CH黟节

NH2



12ab

⋯虬矗≤硝
12ba

。j／Ⅵ执3 0CF3CH2NHCH2 N吼HN一 ⋯o
12aba HC弋f『＼^⋯。CH杯2吼12bb O釉／ⅥCH2NHCH2

HN-N

12aad 12abd

Hc，。c，。cH。NHg；圣翁cN
3

峨c唰z呲0HzOXCH盯cN

12bad 12afa

CN

№哆7汛．．孓HCH OHNN
c2H5

’ U
{／

H3c0／与0

12afb 吣，oc2H5 LZafd 映yOc2H5

№啦H，7弋NH^,CHⅣHs №巳H甲吼2NH弘C：H
Oc2H5

N√ N≮／

产o

12bh QV0c2H5 12bm OC2H5

％c糕N／^＼H。5 ％c糕N7＼H。5
、 ／ I ／

一

Nd N、o当O

12b阳 QVOc2H5 20aa ／、一，民O眠c糕N7＼：H。／ 吣6
’ 六N=：，



20ab

≯。
20ac 广HN：N，

奄。
Ho√

20ba

土一，
20bb

扭。产～o
～d
]<

20bc >NN：_ 20ca 缈仪。民。
吣(；吣d

Ho—／ 卅＼

20da

妙仪。
20db 缈仪。

N√ 吣d
1< 一

—j

20dc

少B。
HO--／



实验部分

1H NMR用BrukerAM一300(300 MHz)型核磁共振仪测定，以TMS为内标，

CDCl3或CD3COCD3作溶剂；19F NMR谱用Bruker AM．300(282 MHz)型核磁共

振仪测定，以CFCl3为外标，高场为负；红外光谱用Shimadzu IR一440型和

Perkin—Elmer 983型红外光谱仪测定，液体样品采用液膜法，固体样品采用溴化

钾压片法；MS(EI)谱用HP5989A型质谱仪测定：GC—MS用Finnigan MD800型

质谱仪测定；元素分析由Italian Carlo-Erba 1106型和Perkin—Elmer 2400CHN型

元素分析仪测定；所有化合物的熔点、沸点均未校正。

实验所用溶剂中，四氢呋喃是在氮气保护下，以二苯甲酮为指示剂，于钠丝

中回流制得。N，N．二甲基甲酰胺由氢化钙干燥后减压重蒸制得。二氯甲烷于氢化

钙中回流制得。

第一部分氟烷基叠氮化合物的合成

化合物1的制备：

RFCH20H{砦RFCH20Ms
1 2

典型操作：加RFCH20H(30 mm01)，Et3N(33 ret001)，Et20(25 m1)于反应瓶，

并置于冰水浴中，搅拌下向其缓慢滴加CH3S02CI(33 ret001)，滴加完毕后继续室

温搅拌2 h。用乙醚将反应液移至分液漏斗，加入冰水，使沉淀全部溶解，分出

有机相，有机相分别用10％盐酸，饱和NaHC03水溶液，饱和食盐水洗涤，无

水MgS04：t=燥。减压除去溶剂后，减压蒸馏即得RFCHzOMs。

化合物2a

HCF2CF2CH20Ms
“

2,2，3，3一tetrafluoropropyl methanesulfonate(2a)



Colorless liquid；b．p．；180 oC(16 mmag)．

1HNMR(CDCl3)d 3．13(S，38)，4．56(tt，^=1Hz，J2=13Hz，2田，5．96(tt，Jt=4

Hz，J2=53Hz，18)．

19F NMR(CDCl3)d-137．69(d，2r)，．124．02—123．92(m，2F)

化合物2b

CF3CH20Ms

2,2，2一trifluoroethyl methanesulfonate(2b)

Colorless liquid；b．p．；97—99。C 05 mmHg)．

1H NMR(CDCl3)d 3．15(s，38)，4．54(q，J=8 Hz，28)．

19FNMR(CDCl3)d一74．08(t，J=8Hz，3F)．

化合物3的合成：

RrcHzOMs+NaNa—』盐?i：：}RrcHzNa
2 3

典型操作：加RFCH20Ms，NaN3，PEG一6000(摩尔比=1：1．5：0．1)，DMSO于反应

瓶中，加热至110。(2反应，19F谱跟踪至反应完全。将反应液倒入冰水中，用乙

醚萃取，合并有机相，用饱和食盐水洗涤，无水Mgs04干燥，除去乙醚，蒸馏

即得RFCH2N3。

化合物3a

HCF2CF2CH2N3

3-azido-1，1，2，2·tetrafluoropropane(3a)

Colorless liquid；b．p．：81-820C．

Ig 1110；2117锄～．

1HNMR(CDCl3)d3．71化J=14Hz，2哪，5．900t,A=4Hz，J2=53Hz，1田．

19F NMR(CDCl3)d·137．39(d，2F)，·121．15一一121．04(m，2F)．

MS：adz(％)158(M+，6)，130(2)，101(47)，51(100)．

Anal．Calcd for C3H3F4N3：C，22．94；H，1．93；N，26．75；F'48．38．



Found：C，22．77；H，1．90；N，26．37；F，48．44

化合物3b

2-azido·1，1，1一trifluoroethane(3b)

Colorless liquid；b．p．；54-55 oC．

1HNMR(CDCl3)d3．68(q，J=8Hz，2H)．

19F NMR(CD03)d一72．12(t，J=8 Hz，3F)．

第二部分氟烷基叠氮化合物的反应研究

第一章含氟膦亚胺化合物的制备以及氮杂一Witting反应

化合物5的合成

RFN3 4- PI

3
4

3a：RF=HCF2CF2CH2

3b：RF=CFaCH2

Et20

r．t．，6h
RFN=PPh3

5

5=1

5b

典型操作：将PPh3溶于100mLEt20中，再取RfCH2N3溶于Et20中，冰水浴条

件下缓慢滴加溶液，滴加完毕后反应液缓慢升至室温反应。反应8小时后停止反
应，旋去溶液得到白色固体5。粗产率是99％，石油醚重结晶得到产物95％。

5a

HCF2CF2CH2N：，

N一(2，2，3，3-tetrafluoro—propyl)一iminophosphoranes(Sa)

Colorless solid；m．P．；110·111。C．

IR(1(1埘(tin。)：2825；1143；1098．

1HNMR(CDCl3)d3．54“，J=14．0Hz，2哪，6．34(1H，n，Jt=6,0 Hz，J2=54．0Hz，

33



H—C)，7．41·7．67(15 H，m，AD．

19F NMR(CDCl3)d-142．06(d，‘，，，=5．4 Hz。2F)，一124．79(m，2F)．

MS：m／z(％)391(M+，7)，390(10)。290(100)，262(10)，183(20)．

Anal．Calcd．for C2]HIsFaNP：C，64．45；H，4．64；N，3．5 8’R7．91．

Found：C，64．59；H，4．72；N，3．37；E 8．04．

5b

CF3CHzN3

N·(2，2，2一trifluoro-ethyl)·iminophosphoranes(5b)

Colorless solid；m．P．；155—156 oc．

IR(t030(cm‘1)：2840；1439；1130．

1H NMR(CDCl3)d 3．571(qd，J产10．0 Hz，乃=22．0 Hz，2 H)，7．421．7．702(m，15

m．

19FNMR(CD03)d-73．51(t，‘，=10．0H z，3 F)．

MS：m／z(％)359(M+，23)，358 f49)，290(100)，262(22)，183(34)．

Anal．Calcd．for C201--117F3NP：C．66．85；H，4．77：N，3．90，P,8．62．

Found：C．66．91；H。4．82；N．3．75；只8．60．

化合物7的合成

RFN=PPh3
+

5

5a：RF=HCF2CF2CH2
5b：RF=CF3CH2

O

R—C—X

6

R X

6a：R=Ph H

6b：R=n—N02CsHs H

6c：R=n-CH30CsHs H

6d：R=n·CIC6H6 H

6e：R=C4HaS H

6f：R=C4H30 H

幻：R=CaH5 CI

RFN=CXR

7

典型操作：称取RpN=PPh3加入到圆底烧瓶中Tolunue溶解，再加入RCOX。后

将反应液加热至800c反应3天，TLC跟踪反应至结束。减压旋去溶剂，再用正



己烷淋洗残余物。将淋洗液合并后，再减压旋去正己烷，得到粗产物7。减压蒸

馏得到纯化合物7。

化合物7aa

@一NCH2CF2CF2H
Benzylidene一(2，2，3，3·tetrafluoro-propyl)-amine(7腿)

Colorless liquid．b．p．；66—68。C(16mmHg)．

IR(r(130(cm“)：1651；1582；1453；1105；1038；1 829；757；693．

1HNMR(CDCl3)d4．09化J=13．6Hz，2田，6．07(tt,以=5．4Hz，乃=53．4Hz，1田，

7．40一7．51(in，3田，7．74—7．77 fm，2哪，8．34(s，1田．

19F NMR(CDCl3)d-139．75 fd，JFF=43．71 Hz，2 F)，一122．25(m，2 F)．

MS：m／z(％)219(M+，13)，200(3)，142(1)，118(73)，91(100)，77(13)，51(27)．

Anal．Calcd．for CIoH9F,aN：C’54．80；H，4．14；N，6．39．

Found：C．54．67；H．4．07；N．6．17．
，

化合物7ab

。：N—··{{：!!!：》—一NcH。cr。cF。H
(4一Nitro—benzylidene)一(2，23。3一tetrafluoro—propyl)一amine(7ab)

Colorless liquid．b．p．；86—89 oC(18mmHg)．

IR(KB0(cm“)：1650；1604；1527；1352；1188；856；746；703．

1HNMR(CD03)d4．16(t，J=14．1Hz，2田，6．05(tt，^=4．8Hz，．／2=53．4Hz，1壬I)，

7．94@J=8．4Hz，2哪，8．29fd，J=8．1Hz，2田，8．44(s，1印．

19F NMR(CDCl3)d-139．47他JFF=49．68 Hz，2 F)，一122．25佃，2 F)．

MS：m／z(％)265(M+，6)，264(M+’4)，248(5)，217(6)，163(100)，117(94)，51(38)．

Anal．Calcd．for CIoHsF4N202：C，45．46；H，3．05；N，10．60．

Found：C 45．86；H，2．92；N，10．67．

化合物7ac

H。c。——·《：：：!≥—一NcH2CF2Cr。H



f4-Methoxy—benzylidene)一(2，2，3，3一tetrafluoro·propyl)一amine(7ac)

Colorless liquid．b．p．：73—75 oC(17manHg)．

IR(1(Br)(cm4)：1652；1607；1515；1258；1168；1107；1040；831；701；678．

1H NMR(CDCl3)d 3．86(s，3 H)，4．06化J=14．1 l-lz，2田，6．06(tt，．／1=5．7 Hz，J2=

53．4Hz，1}D，6．94(d，J=9．0Hz，2田，7．70(d'J=8．7Hz，2H)，8．26(s．1H)．

19F NMR(CDCl3)d-139．62(d，JFF=5．1 Hz，2 F)，一122．61(m，2 F)．

MS：m／z(％)249(M+，26)，230(2)，148 f42)，121(100)，51(24)．

Anal．Caic．d．for CtlHllF4N0：e 53．02；H 4．45；N，5．62．

Found：C，53．05；H，5．45；N．4．44．

化合物7ada兮NCH2CF2CF2H
(4-Chloro-benzylidene)一佗，2．3．3-tetrafluoro·propyl)-amine(7ad)

Colorless liquid．b．p．；60-63。C(18mmHg)．

IR(KBr)(锄。1)：1652；1597；1573；1186；1110；1040；828；749；679．

1HNMR(CDCl3)d4．09(t，J=12．9Hz，2IO，6．05(tt，^=3．9Hz，J2=53．4Hz，1田，

7．42@．，=10．8Hz，2h3，7．70(d，J=6．6Hz，2}D，8．30(s，1哪．

19F NMR(CDCl3)d-139．47(d,JFF=43．98 Hz。2 F)．一122．25(m，2 F)．

MS：m／z(％)253(M+，13)，234(2)，218(2)，152(73)，125(100)，51 f33)．

Anal．CaIcd．for CtoHsFAqCI：C，47．36；H，3．18；N，5．52．

Found：C 47．74；}L 3．18；N。5．71．

化合物7ae

啦NCH2C嘶H
(2，2，3，3一Tetrafluoro—propyl)一thiophen一2一ylmethylene·amine(7ae)

Colorless liquid．b．p．；63—65。C(14mmHg)．

IR(rd3r)(cm。1)：1640；1433；1184；1107；1047；833；763；717．

1HNMR(CDCl3)d 4．05(q’J=12．3Hz，2哪，6．04(tt,Jl=5．4 Hz，J2=54Hz，1印，

7．10(q，‘，=3．6 Hz。1 H)，7．39 HJ=3,6Hz，1聊，7．48(d，J=4．8 Hz，1印，8．43(S．
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1 m．

19F NMR(CDCl3)6—139．84(d,J／,p=45．90 I-Iz，2 F)，-122．55(m，2 F)．

MS：m／z(％)225(M+，14)，206(2)，124(56)．110(6)，97(100)，51(28)．

Anal．Calcd．for CsH7FANS：C，42．67；H，3．13；N，6．22．

Found：C，42．84；H，3．14；N，6．12

化合物7af

肚NCH2C啦H
Furan一2一ylmethylene-佗，2,3，3一tetrafluoro—propyl)-amine(7aU

Colorless liquid．b．p．；56—60 oC，13mmHg．

IR(Kar)(cnl。1)：1660，1486，1275，1103，1039，836，755，695．

1HNMR(CDCl3)d4．07(q，J=12．6Hz，2娜，6．04(tt，Jl=5．4Hz，J2=54Hz，1 H)，

6．52(q，J=1．5Hz，1哪，6．88(d，J=3．6Hz，1田．7．57fd’J=0．9Hz．1I-I)，8．140(s，

1 H、．

19FNMR(CDCl3)d-139．42(d，JvF=5．1Hz．2 F)，-122．22(m，2 F)．

MS：m／z(％)209(M+，14)，190(3)，108(100)，101(2)，81(88)，51(43)．

Anal．Calcd．fbf C81"ITFANO：C，45．94；H 3．37；N．6．70．

Found：C。45．90：H，3．37；N，6．50．

化合物7ag

研删z％ceH
N·f2，2，3，3-Tetmfluoro—propyl)一benzirnidoylcholride(7ag)

Colorless liquid．b．p．；65—67 oC(14mmHg)．

IR(ICa0(cm．1)：1666；1449；1190；1104；1035；910；833；783；688．

1H NMR(CDCl3)d 4．16化J=13．5 Hz，2叼，6．09(tt，^=4．8 Hz，．／2=53．4 Hz，1田，

7．25—7．54(m，3 H)，7．99—8．02(m，2 IO．

19FNMR(CDCl3)d-139．04(m，2 F)，·121．81佃，2 F)．

MS：m／z(％)254(M+，12)，234 f2)，218(100)，124(1)。77(27)，51(50)．



Anal．Calcd．for CloHsF4N202：C，47．36；H，3．18；N，5．52．

Found：C．47．42；Il'3．29；N，5．46．

化合物7ha

◎一NCH2Ce
Benzylidene—f2，2，2一trifluoro-ethyl)一amine(7ha)

Colorless liquid．b．p．；65—66。C(15mmHg)．

IR(KBr)(锄。1)：1651；1583；1265；1140；1044；828；756；670．

1HNMR(CD03)d4．12(q'J=9．1Hz，2哪，7．40-7．51(m，3 H)，7．77—7．80细，2 H)。

8．35(S，1田．

13C NMR(CDCl3)d 61．60,122．74，126．40，128．65，128．75，129．03，131．73，135．14，

166．85．

19FNMRfCD03)6-70．87(t，JFF=9．0Hz．3 F)．

MS：m／z(％)187(M+，26)，118(67)，110(6)，91(100)，83(17)，77(26)，51(29)．

HRMS calcd．for CgHsNF3：187．0609；
7

Fbund：】87．0616．

化合物7bb02N伊NCH2CF3
(4一Nitro-benzylidene)-(2，2，2·trifluoro—ethyl)一amine(7bb)

Colorless liquid．b．p．；81—83 oC(17mmHg)．

IR(rm0(锄。1)：1650；1524；1345；1155；1043；846；737；670；557．

1HNMR(CDCl3)d 4．19(q，J=7．5Hz，2哪，7．98(d，J=8．7Hz，2印，8．31(t，J=

8．4Hz，2H)，8．45fs．1H)．

19FNMR(CDCl3)d-70．69(t，JFs=9．0Hz，3 F)．

MS：m／z(％)232(M+，33)，213(1)，185(15)，163(100)，136(18)，110(15)。83(31)．

Anal．Calcd．for CgH7F3N202：C．46．56；l{，3．04；N，12．07．

Found：C．47．09：H，3．20：N，11．78．



化合物7be

H3c。兮NCH2CF3
(4Methoxy—benzylidene)-(2，2，2·trifluoro—ethyl)一amine(Tbc)

Colorless liquid．b．p．；70—71。C(16mmHg)．

IR(KB0(锄。)：1650；1606；1515；1259；1141；1110；1049；836；671．

1HNMR(CDCl3)d 3．86(s’3}D，4．08(t，J=9．6Hz，2哪，6．94(d，J=8．1Hz，2哪，

7．73(d，J=8．1Hz，2I-I)，8．27fs，1哪．

19FNMR(CDCl3)d—70．960n．3 F)．

MS：m／z(％)217(M+，64)，198(2)，148 41)，121(100)，83(11)，51(18)．

Anal．Calcd．for CloHloF3NO：C．55．30；H．4．64；N，6．45．

FOund：C。55．47；H，4．63；N．6．51．

化合物71xlc·兮NCH2C乃
(4．Chloro-benzylidene)·(2，2，2一trifluoro-ethyl)-amine(Tba)

Colorless liquid．b．p．；59·60 oC(15mmHg)．

IR(KBr)(em“)：1653；1597；1492；1278；1143；1048；834；670；573．

1HNMR(CDCl3)d4．12(q，J=8．1Hz，2田，7．42(t，J=6．9№，2哪，7．74nJ=6．9

Hz,2田，8．31fs．1哪．

19FNMR(CDCl3)d-70．86(t，‘，知=9．3Hz。3 F)．

MS：m／z(％)221(M+，54)，186(1)。152(69)，125(100)。110(10)．102(8)，89 29)，

75佗8)，41佑1．

Anal．Calcd．for C9H7F3NCI：C，48．78；H 3．18；N，6．32．

Found：C 48．81；H．3．25；N，6．19．

化合物7be

≮k删筘巳
Thiophen一2·ylmethylene·(2，2，2·trifluoro-ethyl)-amine(7be)

Colorless liquid．b．p．；54-57。C(15mmHg)．



1R(KBr)(gin4)：1640；1434；1264；1150；1051；845；714．

1H NMR(CD03)d 4．09(q，J=9．0 Hz，2码，7．10(t，J=4．2 Hz,1田，7．41(d，．，=

3．3Hz，1 H)，7．49(d，J=5．1Hz，1聊，8．44(s，1田．

13CNMR fCDCi3)d 61．24，122．58，127．56，130．61，132．28，146．67，159．86．

19FNMR(CD03)d-70．86 t，JFF=9．0Hz，3 F)．

MS：rrdz(％)193(M+，45)，174(1)，110(14)，97(100)，83(26)，69 22)，51(7)．

HRMS calcd．for CTH6NF3NS：193．0173；

Found：193．0175．

化合物7bf

肚NC慨
Furan一2一ylmethylene—f2，2，2·trifluoro—ethyl)-amine(7bf)

Colorless liquid．b．p．；50—520C(15mmHg)．

m(KB0(锄4)：1651；1485；1265；1142；1046；845；754；678．

1H NMR(CDCl3)d 4．08(q，J=9．3 Hz，2哪，6．52(t，J=1．8 I-Iz,1 H)，6．90(d，J=

3．3Hz,1哪，7．58(s，1田，8．15 s．1哪．

19F NMR(CD03)d-70．84(t，JFF=9．0 Hz,3 F)．

13C NMR(CDCl3)d 61．24，112．14，116．29，122．54，126．22，129．89，145．83，150．68，

154．89．

MS：m／z(％)177(M+，45)，108(100)。97(19)，94(13)，83(50)，70(52)，51(22)．

HRMS calcd．for C7H6NF3NO：177．0401；

Found：177．0400．

化合物7bg

研俐蕊
N一(2，2，2一Tfifluoro-ethyl)一benzimidoyl chloride(7bg)

Colorless liquid．b．p．；59·62 oC(14mmHg)．

IR(KB0(cm。1)：1668；1582；1449；1288；1131；911；840；767；688．



1HNMR(CDCb)d4．18(q，J=9．3Hz，2哪，7．41-7．53(m，3均，8．03·8．06(m，2田．

19FNMRfCDCl3)d．71．00“JFF=10．7Hz，3 F)．

MS：m／z(％)221(M+，1)，186(100)，146(3)，104(41)，89(4)，77(24)．

Anal．Calcd．for C9H7F3N：C，48．78；H，3．18：N，6．32．

Found：C。48．88；H。3．19；N，6．30．

化合物9的合成

HCF2cF2CH2N=PPh3 +

5a

cX2—旦业I HCF2CF2CH2N=C=NCH2CF2cF2H
8 9

8a：X--O

8b：X=S

典型操作：化合物5a(2mm01)溶T 20mLEt20后，在室温下通入c02气体，有

白色固体生成，TLC跟踪反应至完全。柱层析分离(PE：EA=10：1)，即得产物

9．

化合物9

HF2CF2CH2CN2C=NCH2CF2CF2H

N，N—difluomalkylated cadx)diimide(9)

Colorless liquid．

IR(1030(cm。1)：3593；2951；2164；1106．

1HNMR(CDCl3)d3．80“．，=14．0Hz，4均，5．90(tt,^=4．0Hz，乃=53Hz，2rI)．

19FNMR(CDCl3)6—137．63仙Jre=53．0 Hz，4 F)，·122．32(t,JFF=14．0 I-Iz，4 F)．

MS：m／z(％)270(M+，7)，251(9)，169(100)，51(25)．

Anal．Calcxl．for C7H6FsN2：C．31．13；H，2．24；N，10．37．

Found：C’31．13；H，2．34；N，10．38．
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第二章氟烷基叠氮化合物与烯烃的反应研究

化合物11和12的合成

RFGH2N3 +

3

3a：RF=HCF2CF2

3b：RF=CF3

曼型璺!墨．
50℃

10

lOa：R1=C02Me

lOb：RI=COMe

10c：RI=CONH2

移凡
RFH2C

11

+

RFH2cHNH2c吵、
R1

HN、N从R．
12

典型操作：将叠氮化合物3和烯烃10加入反应瓶内，再加入CHCh搅拌升温至

500C．TIC跟踪反应，24h后完全反应。减压旋去溶剂，柱层析(石油醚：乙酸

乙酯=20：1：10：1)。得到化合物11和12。

化合物llaa

HcF。cF。cHz—NNJ=Nv。
OCH3

1一(2，2，3,3-Tetrafluoro—propyl)一4，5-dihydro·1H·【1，2，3]triazole·4-carboxylic acid methl

ester(1lss)

Pale yellow liquid

IR：2096；1694；1444；1361；1104；832 cnl一．

1HNMR(CDCl3)：d=1．63(s，1|D，3．09(t，J=14．4Hz，2岣，3．64(s，3哪，3．72(s，3

H)，5．89(tt,J1=4．8Hz，如=54Hz，1哪．

19F NMR(CDCl3)：d=一139．07(也JFF=54．2 Hz，2 F)，-122．06(m，2 F)．

MS(ESD：m／z(％)244．0(M++1)，

FIRMS(ESI)Calcd for CTH9N302F4Na“：266．0527．

Found：C7H9N302F4 Na+1：266．05231．

13C NMR：d=44．72，47．17，52．42，77．25，109．53，112．84，165．45．
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化合物llab

HcF2cF2cH2一彬妒
1．【1一(2，2，3，3一Tctrafluoro-propyl)-4，5一dihydro-lH-[1，2，3]triazole-4一yl】．ethanone

(1lab)

Pale yellow liquid；

IR：2084；1651；1370；1195；963；839 eln～．

1HNMR(CDCl3)：d1．75(s，1岣，2．67(S，3田，3．13(t，J=12．9Hz，2田，3．72(S，3

田，5．95(tt，^=4．5Hz，．／2=53．4Hz，1田．

19F NMR(CDCl3)：d．139．07(d，Jrr=54．1 Hz，2 F)，一122．08(m，2 F)．

MS(E13：m／z(％)228(M++1，3)，227(1)，156(4)，144(15)，101(2)，51(20)，43

(ioo)．

HRMS(EI)Calcd for C7H9N3F40：227．0681．

Found：199．0620 fM—N9．

”C NMR：d=25．44，44．26，47．39，66．21，77．11，112．86，191．12．

化合物llac

HcrzcrzcHz—n。：：i望v。
NH2

1-(2，2，3，3-Tetrafluom-propyl)一4，5-dihydro-lH-[1，2，3]triazole-4-carboxylic acid amide

(1lac)

White solid：m．P．：75·76℃

IR：1656；1485；1243；1078；1058；910锄～．

1H NMR(CDCl3)：d 3．45—3．62帆2哪，4．06(da,Jl=14．1 Hz，J2=29．1 Hz，1 H)，

4．38(dd，Jl=15．3Hz，J2=29．7Hz，1哪，5．09化‘，=12．0Hz，1I{)，5．71(tt，Jl=1．2

Hz,,／2=53．6Hz，1}D，5．79(s，1岣，6．49(S，1 H)．

19F NMR(CDCl3)：d一139．07(dd，Jl=10．2 Hz，J2-53．3 Hz，2 F)，-119．05(t，JFF=

14．7Hz，2D．

MS(EI)：m／z(％)201．0(M+N2，8)，184(14)，158(8)，142(15)，115(4)，59(92)，51

(82)，4,1 000)．



Anal．Calcd for C6HsN4F40：C，31．59；H，3．53；N，24．56．

Found：C，31．95；H，3．73；N，24．29．

化合物llbc

cF3CH2-．NN．=N产丫O
“H2

1-(2，2，2一Tdfluoro—ethyl)-4，5一dihydro一1H-J1，2，3]Triazole-4-carboxylic acid amide

(11bc)

White solid：i11．P．：89—91℃．

IR：1660；1495；1405；1313；1060；958；919 cnl～．

1H NMR(CDCl3)：d 3．44-3．63(m，2}D，4．05(dd，^=8．7 Hz，-／2=17．1 Hz，1田，

4．37(dd，J1=9．0Hz，,／2=15．3Hz，1哪，5．51(S，1哪，6．53(s，1哪．

19F NMR(CDCl3)：d一70．64(t，JFF=9．3 Hz，3 F)．

MS(ED：m／z(％)169(M+N2，2)，152(15)，85(24)，69(10)，59(100)，44(89)，42

(93)．

Anal．Calcd for CsHTN4F30：C，30．62；H，3．60；N，28．57．

Found：c’30．85；H，3．66；N，28．09．

化合物12aa

。瓢OCHa心0HCF2CF2CH2NHCH2 H。
弋f『＼n，、。

5-【(2，2，3，3-Tetrafluoro-propylamino)一methyl]一4，5一dihydro一1H-pyrazole-3，5-diearboxy

lic acid dimet_hyl ester(12aa)

Wkite solid：m．P．：57-59 2C．

IR：3617；3311；1742；1658；1568；1439；1251；1090；951啪一．

1H NMR(CDCl3)：d 1．53(S，1 H)，2．95·3．37(m，6哪，3．79(s，3哪，3．83(s，3田，

5．87(tt，Jl=4．2Hz，J2=51．9Hz，1 H)，6．85(s，1 H)．

19F NMR(CDCl3)：d一138．26(dd，Jt=33．8 Hz，,／2=20．6 Hz，2 F)，-121．73(in，2 F)．

MS(EI)：ngz(％)330(M++1，3)，186(25)，144(100)，101(51)，59(29)，51(15)，44

(15)．



Anal．Calcd for ClIHIsN3Fa04：C，40．13；H，4．59；N，12．76．

Found：C，40．22；H，4．43；N，12．77．

化合物12ab

幡舻删州：≤硝
1一{5-Acetyl一3一【(2，2，3，3-tetrafluoro-propylamino)-methyl]-3，4-dihydro一2H-pyrazol-3-

yl}一ethanone(12ab)

Colorless liquid；

IR：3645；3315；1714；1679；1554；1421；1244；1100；948 cln～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．52(s，1 I-I)，2．18(s，3 H)，2．29(S，3哪，2．64—3．22(m，6哪5．78

(n，Jt=3．6Hz，,／2=53．4Hz，1哪，6．99(s，1 H)．

19F NMR(CDCl3)：d一137．44(dd，Jl=27．9 Hz，J2=25．4 Hz，2 F)，·121．15(m，2 F)．

MS(EsD：m／z(％)298(M++H+)．

Anal．Calcd for ClIHlsF4N302：C，44．45；|I，5．09；N，14．14．

Found：C，44．56；E 5．18；N，14．07．

化合物12ba

。‰pCH^a 0CF3CH2NHCH2 H。
丫Ⅵ⋯．
HN—N

⋯。4

5一【(2，2，2-Trifluoro-ethylamino)-methyl]-4，5一dihydro‘1／-／-pyrazole_3,5-dicarboxylie

acid dimethyl estcr(12ba)

White solid：m．P．；64—65 9C．

IR：3672；3376；1729；1722；1575；1449；1254；1132；1094 cm～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．58(s，1 I-I)，2．79·3．36(m，6田，3．79(S，3田，3．84(s，3田，

6．85(s，1田．

19FNMR(CD03)：d一72．03“．，阡=7．53Hz，3 F)．

MS(ED：m／z(％)296(M+1，1)，170(47)，144(75)，110(49)，85(5)，57(3)，43(100)．

Anal．Calcd for C10H14N3F304：C，40．41；H，4．75；N，14．14．

Found：C 40．46；H，4．53；N，14．13．
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化合物12bb

CF3CH2N

HN-N

1．{5．Acctyl．5_【(2，2，2一tfifluoro-ethylamino)一methyl]-4，5一dihydro·1H-pyrazol·3‘yl}一et

hanone(12bb)

White solid：m．P．：67—69 2C．

IR：3677；3429；1714；1665；1387；1261；1017；949；915锄一．

1H NMR(CDCl3)：d 1．59(s，1 H)，2．25(s，3田，2．41(S，3 H)，2．64—3．33(m，6 H)，

7．04(s，1H)．

19F NMR(CDel3)：d一71．99(t，晡=9．0 l-lz，3 F)．

MS(EI)：m／z(％)266(M++1，1_222(3)，154(38)，111(32)，85(6)，43(100)·

Anal．Calcd for CloHl4N3 F302：C，45．28；H，5．32；N，15．84．

Found：C’45．74；H，5．25；N，15．68．

化合物12的合成

矿 +

10

lOS：R1--C02Me

lOb：R1--COMe

10c：R1=CONH2

lOd：R1=CN

lOe：RI=一(CH2)3CO·

11

11a：RF=HCF2CF2

11b：RF=CF3

11a：R。I=C02Me

11b：R。1=COMe

竺!．脚№洲I：!u：--2XM"．．---—----—------—··-----I■- l

75。C ⋯_、N文
12
R1

典型操作：把烯烃10和化合物11分别加入到盛有CHCl3的反应瓶内，搅拌升
温至75 oC回流，TLC跟踪反应。反应物3 h后反应完全。减压旋去溶剂，柱层

析(石油醚：乙酸乙酯=25：1；10：1)，得到化合物12。

化合物12aba

。鼽HN，N叔0HCF2CF2CH2NHCH2 毗文 fI
＼ru．

5-Acetyl．5．【(2，2，3，3-tetrafluoro—pmpylamino)一methyl]一4,5-dihydro一1H-pyrazole’3。car



boxylic acid methyl ester(12aba)

Colorless liquid；

IR：3673；3336；1716；1575；1448；1354；1263；1102；836 cm～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．59(S，1田，2．27(S，3叼，2．72—3．28(m，6 H)，3．86(s，3哪，

5．84(tt，J1=3．6l-Iz，．／2=53．4Hz，1哪，7．01(s，1田．

19F NMR(CD03)：d．137．44(dd，J1=36．7 Hz，,12=53．0 Hz，2 F)，一121．18(m，2F)．

MS(EI)：m／z(％)314(M++l，8)，170(64)，144(79)，110(50)，51(22)，43(100)．

HRMS．Calcd for C11H15N303F4Na+1：336．0955．

Found：336．09418．

”C NMR：d 14．13，25．27，30．18，38．70，52．39，53．68，77．28，114．07,141．76，162．25，

207．59．

化合物12aad

孵zc叩删OcH。≮玎vOCH
cN

A

5-Cyano一3．【(2，2，3，3一tetrafluoro-pmpylamino)-methyl]一3，4-dihydro‘2J／-pyrazole‘3-c．ar

boxylic acid methyl ester(12aad)

White solid：m．P．：60-62屯．

111：3668；3349；1741；1554；1439；1324；1106；834锄～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．46(S，1叼，2．86-3．24(m，6哪，3．75(S，3哪，5．79(tt，J1=3．6

Hz，J2=53．4Hz，1田，6．86(s'1田．

19F NMR(CDCl3)：d一137．61(dd,Jl=21．2 Hz，J2=53．6 Hz，2 F)，一121．23(In,2 F)．

MS(ES0：m／z(％)297(M++H、

HRMS(ESI)Calcd for CIoHl3N402F4+：297．0970．

Found：297．0969．

”C NMR：d 10．52，20．70，25．34，29．68，40．13，48．64，53．36，77．17，113．72，123．11，

206．60．



化合物12abd

。cH。NH：i轮cN2洲2NH洲2＼HN，《“’
5·Acetyl-5-【(2，2，3，3一tetrafluoro—propylamino)一methyl]一4，5-dihydro’IH-pyrazole。3-car

bonitfile(12abd)

Colorless liquid；

IR：3674；3341；1717；1647；1555；1485；1103；912；830 cl-n一．

1HNMR：d1．57(s，1 H)，2．28(s，3田，2．75—3．27(m，6t-0，5．83(tt，J1=3．6Hz，止=

53．9Hz，lIO，7．11(s，1哪．

19F NMR(CDCb)：d一137．04(dd，Jl=20．6 Hz，．／2=53．6 Hz，2 F)，·121．18(m，2 F)．

MS(ES0：m／z(％)281(M++H+)．

HRMS(ESI)Calcd for CIoHl2N40F4-"280．0945．

Found：262．0842(M—H20)．

13C NMR(CDCl3)：d 40．19，48．55，53．47，54．09，73．14，77．05，113．58，124．45，

172．27．

化合物12bad

OCF3CH2NHCH2价CN
oCH’

丫V

5．Cyano一3_【(2，2，2一trifluoro-ethylamino)一methyl]一3，4一dihydro‘2H-pyrazole。3-carboxyl

ic acid methyl ester(12bad)

Colorless liquid；

IR：3643；3352；1743；1551；1442；1275；1149；973；834 cⅢ-1．

1H NMR(CDCl3)：d 1．43(s，1 I--0，2．92—3．30(m，6 IO，3．82(s，3田，6．96(s'1哪．

19F NMR(CDCb)：d-72．00(m，3 F)．

MS(Eso：m／z(％)265(M++H+)．

HRMS(ESI)Calcd for C9H12N4F30f：265．0911．

Found：265．0907．

”C NMR：d 10．28，18．64，29．70，31．79，40．1l，50．69，53．28，73．13；77．06，113．62，



124．44，172．23

化合物12的合成

RFCH2N3

3a

3b

矿
R2
r RFCH2N

H

10a：RI=C02Me

10b：RI--COMe 12

lOd：RI=CN

典型操作：将叠氮化合物3但mm01)$,A．至O反应瓶里，用CHCl3(5 mL)溶解稀释。

后再加入烯烃10(2．4 mm01)，搅拌室温至500C。TLC跟踪反应，24h后反应物完

全反应。将反应液减压旋去，再用CHCl3f5 mL)溶解残余物，之后加入烯烃lO(2．4

mm01)。搅拌升温至75 oC回流。TIC跟踪反应，反应3 h反应物完全反应。减

压旋去溶剂，柱层析(石油醚：乙酸乙酯=10：1)得到化合物12。

化合物12afa

吣，Oc2H5
、

HCF2cF

5一[Ethoxycarbonyl·佗⋯2 3 3一tetrafluoro—propylamino)一methyl]-4．5一dihydro一1H-pyrazo
le一3,5·dicarboxylic acid 5-ethyl ester 3-methyl ester(12afa)

Colorless liquid；

IR：3359；2987；1738：1689；1476；1374；1109；1027cm～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．26—1．68(m，6叼，2．00—2．27(m，1田，2．93·3．61(m，5哪，3．88

(s，3哪，4．0r7-4．17(m，4均，5．87(m，18)，6．95，7．12(2 S，1田．

19F NMR(CD03)：d一122．67(m，2 F)，-1378，87(m，2 F)．

MS(ES0：m／z(％)416(M++H+)．

HRMS Anal．Calcd for C15H2lN3F406：C，43．38；H，5．10；N，10．12．

Found：C 43．44；H 5．28；N，10．16

中器



化合物12afb

吣，oc2H5
HCF2CF

5-Acetyl·3一[ethoxycarbonyl-但，2，3．3-tetrafluoro—propylamino)一methyl]-3，4_dihydro‘2

H·pyrazole·3·earboxylic acid ethyl ester(12afb)

Colorless liquid；

IR：3346；2985；1730；1669；1563；1446；1253；1101，952；831 cm一．

1H NMR(CDCl3)：d 1．21—1．42(m，6 H)，1．88·2．35(m，1田，2．88(s，3 H)，2．91—3．60

(m，5 H)，4．09-．4．31(m，4哪，5．99(nl，1 H)，6．95，7．12(2 S，1哪．

19F NMR(CDCl3)：d．122．69(m，2 F)，一138．78(nl，2 F)．

MS但D：m／z(％)400(M++1，2)，298(2)，217(10)，188(33)，167(1)，137(21)，51

(16)，43(100)．

HRMS Anal．Calcd for C15H21N3F405：C，45．11；I{，5．30；N，10．12．

Found：C，45．48；H，5．46；N，10．04．

化合物12afd

吣／oc2H5
HCF2CF

5-Cyano-3一[ethoxycarbonyl—f2，2，3，3一tetrafluoro-propylamino)·methyl]一3。4·dihydro。2

／-／-pyrazole·3·carboxylic acid ethyl ester(12afd)

Colorless liquid；

IR：3343；2926；1736；1555；1467；1370；1260；1020，859；831 cm～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．15—1．30(m，6 H)，1．91—2．22(m，1均，2．96—3．60(m，5 H)，

4．12—4．23(m，4田，5．97(m，1H)，6．95，7．12(2 S，1}D．

19F NMR(CDCl3)：d一121．87(m，2 F)，一137．64(m，2 F)．

MS(EI)：m／z(％)383(M++1，6)，309(4)，281(16)，188(100)，142(85)，115(5)，51

50

≯洲



(38)．

HRMS Calcd for C14Hi8N4F404：382．1311．

Found：309．0975(M—COOC2H5)．

”C NMR：d 14．11，29．37，30．32，41．16，48．11，62．24，64．13，77．49，109．76，113．49，

124．52，133．89，170．65．

化合物12bfa

H3CO

5-[Ethoxyearbonyl·f2’2，2-tfifluoro—ethylamino)-methyl]-4，5-dihydro-1H-pyrazole-3，5

．dicarboxylic acid 5-ethyl ester 3-methyl ester f12bfa)

Colorless liquid；

IR：3357；2987；1738；1518；1448；1404；1270；1129。954；860 cm-1．

1H NMR(c003)：d 1．21·1．37(m，6固，2．11—2．41(m，1岣，3．00—3．71(m，5哟，3．84

(d，J=1．5Hz)，6．88，7．06(2 s，1 H)．

19FNMR(c003)：d一72．57(m，3 F)．

MS(ED：m／z(％)384(M++1，6)，352(3)，211(15)，156(ioo)，110(56)，101(6)，83

(18)，69(7)．

HRMS Calcd for C14H20N3F306：383．1316．

Found：352．1120(M—OCH3)．

"C NMR：d 13．90，22．65，39．18，49．85，52．27，65．18，74．40，77．12，123．17，143．12，

162．15，171．22．

51



化合物12bfb

5-Aeetyl一3．[ethoxycarbonyl一2．2．2·trifluoro·ethylamino)。methyl]一3，4-dihydro-2H-pyr

azole．3一carboxvlic acid ethyl ester f12bfb)

Colorless liquid；

IR：3352；2925；1736；1670；1562；1406；1272；1149．858；671锄～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．25．1．33(m，6 H)，1．91-2．22(m，1 H)，2．42(s，3 H)，3．19·3．69

(m，5田，4．17-4．26(m，4 H)，6．95，7．12(2 S，1 H)·

19F NMR(CDCl3)：d-72．99(m，3 F)．

MS(ED：m／z(％)368(M++1，2)，185(9)，156(29)，188(100)，137(32)，110(19)，43

(100)．

HRMS Anal．Calcd．for C14H20N3F305：C，45．78；H，5．49；N，11．44．

Found：C 46．22；H'5．79；N，11．04．

化合物12b坩

QVoc2H5

％洲然"O(32H。HN7、、 5
’ ／

N2<

5-Cyano．3．[ethoxycarbonyl一(2，2．2-tritluoro·ethylamino)‘methyl]‘3，4-dihydro-2H-pyr

azole-3．earboxvlic acid ethyl ester(12bfd)

Colorless liquid；

IR：3354；2986；2226；1739；1557；1471；1370；1273；1021；954；859；837
ccm-1．

1H NMR(CDCl3)：d 1．19—1．30(m，6 rI)，2．03-2．32(m，1 H)，3．00-3·63(m，5 H)，

4．11．4．24(m，4田，6．97，7．20(s，1 H)．

19F NMR(CDCb)：d一72．62(m，3 F)．

MS(EI)：m／z(％)351(M++1，5)，249(4)，203(4)，184(27)，156(100)，110(69)，69
S2

鸭

Q

，琴



(6)．

HRMS Calcd for C13H17N4F=104：350．1216．

Found：249．0875(M—CF3N2H4)．

13C NMR：d 13．94，14．11，29．66，41．06，41．42，49．46，50．36，62．42，63．70，74．08，

77．49，113．17，126．82，170．87．

第三部分1，2-111：L喃并[3，4一翻一连三氮唑化合物的

叠氮化合物14的制备

R3—X +

13

13a：Ra=C2Hs；X=Br

1 3b：R3=C3H7；X=Br

13c：R3=C5HsO；X=CI

1 3d：R3=C5HsS；X=CI

合成以及其药物活性测试

R3N3

14

典型操作：将卤代物13(100彻01)加入反应瓶内DMF溶解，搅拌均匀。后加入
叠氮化钠(110 mm01)于反应体系中。室温搅拌，反应20h。停止反应，大量水溶
解，分出有机相，饱和食盐水洗涤。常压蒸馏。

化合物14a

／、N3

Azido-ethane《14a、

Colorless liquid；b．p．；48—50 oC．

1H NMR(CDCl3)：d 1．27(t，J=2．1 Hz，3 H)，3．31(q，Jl=6．9 Hz，．／2=5．7 Hz，2 t-1)

MS(ED：m／z(％)71(M+，62)，70(15)，69(28)，57(100)，56(20)，43(85)，41(36)．

2-Azido·propane(14b)



Colorless liquid；b．p．；52—53。C

1HNMR(CDCl3)：d1．25(d，J=6．0Hz，6印，3．62(m，1哪
MS(EI)：m／z(％)85(M+，24)，70(28)，69(46)，57(95)，55(57)，43(100)，41(68)

化合物14c

队N。
2-Azidomcthyl-furan 04c)

Black liquid：b．p．：68—700C(16mHg)
1HNMR(CDCl3)：d 3．46(s，2H)，6．28(s，1H)，6．40(s，1 H)

MS(EI)：m／z(％)85(M+，24)，70(28)，69(46)，57(95)，55(57)，43(100)，41(68)．

化合物14d

之。k№
2-Azidomethyl—thiophene(14d)

Colorless liquid；b．p．：75—80"(2(20 mmHg)

1HNMR(CDCl3)：d5．85(S，2岣，7．00(d，J=3．6Hz，1 H)，7．16(d，J=3．0Hz，1 H)，
7．36(d，J=5．1 Hz，1 H)

MS(ED：m／z(％)139(M+，16)，110(21)，111(9)，97(100)，58(16)，57(10)，53(13)’
45(35)．

化合物16的合成：

R3Na +三．-R4 + ICI

14

14a：R3=C2H5

14b：R3ffiCaH7

14c：R3=C5H50

14d：R3=C5H5S

15

15a R4=COOCH3

15b R4=COOEt

R—N，心N

H
I 凡

16

典型操作：无水无氧氮气保护的条件下，向反应瓶中依次加入Cul(12．1、叠氮

化合物RN3(1eq．)、丙炔酸甲酯(1eq．)、THF、ICI((1eq．)、三乙胺Et3N(1．1eq．)

(注：未加三乙胺前反应液为深红色，随着三乙胺的加入溶液的颜色会逐渐变浅，

当三乙胺加毕，反应液应为浅黄色，此时可以看到CuI颗粒会悬浮于反应液中。

反应在冰水浴条件下加入药品。)，室温反应20 h(注：随着反应的进行，CuI颗

粒会变成油状物)。后处理：将反应液转移至蛋形瓶中(油状物可用丙酮溶解后



再转移)，减压除去溶剂后待用。抽滤漏斗中放置一些硅胶，然后向上述已除去

溶剂的粗产品中加入大量二氯甲烷，有固体析出，用加过硅胶的抽滤漏斗抽滤，

除去不溶物，将所得滤液减压除去溶剂，最后柱层析分离即可得到产物(洗脱剂

为二氯甲烷，展开剂为石油醚：乙酸乙酯=4：1或5：1)。

化合物16aa

／、心
I／-＼cOOCH3

1·Ethyl一5-iodo·1H一【1，2，3]triazole-4-earboxylic acid methyl ester(16aa)

1HNMR●CDa3)：d1．51(m，3H)，3．92(m，3to，4．46(m，2哪．

化合物16ba

>N，N。{．
／．>=～oocH。
5-Iodo-1-isopropyl-1H一【1，2，3]triazole-4一carboxylic acid methyl ester(16ba)

1HNMR(CDCl3)：d1．59(m，6to，3．90池3哪，4．81(in，1田．

化合物16cb

队魁⋯心)==—、，、．．。，、。
I ⋯⋯z⋯3

1·Furan一2-ylmethyl-5一iodo-1H一【1，2，3]triazole一4-carboxylic acid ethyl ester(16cb)

1HNMR(CDCl3)：d1．43“J=7．2Hz，3田，4．42(dd'J1=7．2Hz，J 2=14．4Hz，2

田，5．66(S，2印，6．36(S，1哪，6．46(s，1岣，7．39(s，1叼．

化合物16db

队魁⋯Ha蚓I ⋯⋯z⋯
5一Iodo·1。thiophen一2一ylmethyl·1H-【1，2，3]tfiazole-4-carboxylic acid ethyl ester(16db)



1HNMR(CD03)：d1．43(m，3}D，4．45(m，2 H)，5．83(s，2印，7．03(s，1}D，7．14(S，

1H)’7．36(s，1 F0．

化合物20的合成

盱寅 +一凡
I‘ R^

16 17

16a：R3=qc2Hs

16b：R3=C3H7

I靶：R3=CsHsO
18d：R3=C5H5S

Na(OH．EtOH

17a：Rs--t-Bu

17b：R5,--Bu
17c：Ri=CH20H

——PdCl2(PPh3)2,Cul,K2C03-．
THF,r．L or reflux

19

18

典型操作：无水无氧氮气保护的条件下，向反应瓶中依次加入固体反应物和催化

剂(碘代连三氮唑化合物、Pda2(PPh．-=I)2(5衄ol％)、Cul(5 ret001％)、

K2C03(1．5eq．)、THF和末端炔化合物(2eq．)，室温或回流条件下反应均可，TLC

跟踪反应至原料反应完全。后处理：抽滤漏斗中放置一些硅胶，将反应液过滤，

减压除去溶剂，柱层析分离即可得到偶联产物。再将偶联产物溶于乙醇，加氢氧

化钠固体：(10eq．)，室温搅拌2 h。后处理：加适量蒸馏水于上述反应液中，用盐

酸调至微酸性，乙酸乙酯萃取，有机相用盐水洗涤后干燥，过滤，减压除去溶剂

即得到水解产物。将得到的水解产物溶于二氯甲烷，加入AgzC03固体(O．1eq．．)，

室温搅拌过夜。反应结束后过滤除去不溶物，滤液减压除去溶剂后柱层析分离即

可得到并环产物。



化合物20aa

O

6-tert—Butyl一1·ethyl-1H—pyrano[3。4·d】【1，2，3]triazol一4-one f20粕)

Colorless solid；

IR：3110；2979；1739；1618；1463；1364；1110；1041；1009；951era～．

1HNMR(CDCl3)：d1．35(s，9I-I)，1．64(m，3哟，4．53(m，2 H)，6．35(s，1 H)．

MS饵I)：m／z(％)221(M+，56)，206(50)，164(28)，108(100)，96(38)，68(46)，52

(41)，41(41)．

Anal．Calcd for CllHl5N30z：c，59．71；H，6．83；N，18．99．

Found：C，59．84；H，6．73；N，19．13．

化合物20ab

6-Butyl-1一ethyl一1H-pyrano[3，4-,／111．2，3]triazol-4-one(20a¨

Colorless solid；

IR：3338；3074；1747；1620；1467；1362；1165；1094；992；966cm～．

1HNMR(CDCl3)：d0．96化J=7．2Hz，3均，1．40(qq，Jl=7．2Hz，J2=14．4Hz,2}D，

1．61(t，J=7．2Hz，3田，1．71(tt，．／1=7．5Hz，以=15．6Hz，3I-I)，2．61nJ=7．8Hz，

2叼，4．50(q，．II=7．2 Ftz，如=14．7Hz，2岣，6．30(s，1t-0．

MS(ED：m／z(％)221(M+，48)，206(48)，185(4)，179(100)，164(19)，69(49)，57

(46)，52(4)．

Anal．Calcd for CnHIsN302：C，59．71；H，6．83；N，18．99．

Found：C，59．90；H，6．84；N，18．87．

心汀



化合物20ac

1一Ethyl-6-hydroxymethyl一1H—pyrano[3，4-d][1，2，3]triazol一4一one(20ac)

Colorless solid；

IR：3666；3561；1760；1631；1435；1376；1095；962；828cm～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．62 nJ=7．5 Hz，3田，2．45(t，J=6．3 Hz，1哪，1．71(q，^=

7．2 Hz，．／2=14．7Hz，2田，4．61(d，J=1．2Hz，2 H)，6．72(s，1哪．

MS(ED：m／z(％)195(M+，16)，180(26)，154(24)，143(26)，141(25)，74(100)，62

(28)，41(19)．

Anal．Calcd for CaHgN30"3：c，49．23；H 4．65；N，21．53．

Found：C，49．53；H’5．14；N，21．05．

化合物20ba

O

6-tert—Butyl一1-isopropyl一1H—pyrano[3，4一d】【1，2，3]triazol一4-one(．20ba)

Colorless solid；

IR：3331；3111；2978；1745；1619；1471；1390；1091；1070；994；951cm～．

1HNMR(CDCl3)：d1．35(s，9 H)，1．70(t，J=2．1Hz，6田，4．83GJ=6．6Hz，1}D，

6．32(s，1田．

MS(EI)：m／z(％)235(M+，24)，220(61)，201(4’，91 06)，71(38)，68(53)，57(90)，

43(叨，41(100)．
Anal．Calcd for C12I{17N302：C 61．26；H，7．28；N，17．86．

Found：C，61．73；H 7．53；N，18．20．

化合物20bb

6-Butyl一1-isopropyl·1H·pyrano[3，4·d】【1，2，3]triazol-4-one(20bb)

仪≯



Colorless solid；

IR：3082；2958；1741；1622；11568；1326；1151；1099；1072；975em一．

1HNMR(CDCl3)：d0．96(t，J=6．9Hz，3t-1)，1．40(qq，^=7．5I-Iz，,／2=14．4Hz，2田，

1．70(m，8田，2．60(t，J=7．5Hz，2田，4．83(m，1均，6．32(s，1 H)．

MS(ED：m／z(％)235(M+，36)，220(100)，206(1)，192(48)，164(17)，80(41)，68

(23)，43(46)，41(50)．

Anal．Calcd for C12HITN302：C 61．26；H，7．28；N，17．86．

Found：C，61．36；H，7．22；N，17．84．

化合物20be

>¨N。_

☆。
HO—／

6-Hydroxymethyl一1一isopropyl一1H—pyrano[3，4-d】【1'2，3]triazol-4-one f2帖c)

Colorless solid；

IR：3647；3427；1765；1630；1455；1365；1092；965；804cm一．

1H NMR(CDCl3)：d 1．71(d，J=5．1 l-Iz，6 H)，2．39化J=5．4 Hz，1哟，4．60【d，J=

5．1Hz，2哪，4．88(t，拈6．3Hz，1 H)，6．72(s，1 rI)．

MS(ED：m／z(％)209(M+，35)，194(100)，138(22)，80(26)，68(76)，52(26)，43(75)，

41(65)．

Anal．Calcd for CgHllN303：C，51．67；II，5．30；N’20．09．

Found：C，52．12；H，5．33；N，19．69．

化合物20ca

6-tert—Butyl一1-furan一2一ylmethyl·1H·pyrano[3，4-d][1．2，3]triazoi-4-one(20ca)

Colorless solid；

IR：3382；3118；2972；1770；1614；1577；1272；1118；1081；994；954cm～．

1H NMR(CDCl3)：d 1．31(s，9田，5．68(s，2田，6．28(s'1 H)，6．43(d，J=2．1 Hz，1



H)，6．53(d，J=3．6Hz，1田，7．44(d，J=2．1Hz，1哪．

MS(ED：m／z(％)273(M+，5)，202(6)，82(6)，81(100)，57(6)，53(16)，51(4)，41
(6)．

Anal．Calcd for C14HlsNaOa：C，61．53；H，5．53；N，15．38．

Found：C，61．37；H，5．54；N，15．21．

化合物20da

少‰
‘过d

≠
6-tert—Butyl一1一thiophen一2一ylmethyl一1H-pyrano[3．4-d]【1，2，3]triazol-4一onc(20da)

Colorless solid；

IR：3433；2971：1765；1613；1577；1364；1118；1081；993；954cm～．

1HNMR(CDCl3)"d1．31(s，9岣，5．85(s，2哪，6．19(s，1岣，7．03(t，J=3．6Hz，1田，

7．16(d，J=3．0Hz，1H，7．35(d，J=5．1Hz，1H)．

MS(EI)：m／z(％)289(M+，7)，260(8)，98(7)，97(100)，57(8)，53(9)，45(8)，41(6)．

Anal．Calcd for Cl挪15N302S：C’58．11；H，5．23；N，14．52．

Found：C，57．86；It,5．28；N，14．19．

化合物21ktb

6-Butyl．1一thiophen-2一ylmethyl一1H—pyrano[3，4一d】【1，2，3]tfiazol一4-one(20db)

Colorless solid；

IR：3626；2959；1755；1621；1574；1434；1162；1102；990；853eml．

1HNMR(CDCl3)：d0．94(I，J=5．4Hz，3I-I)，1．40(qq，,11=6．9Hz，-／2=14．4Hz,2田，

1．65(tt，Jt=8．7Hz，也=12．9Hz,2I-I)，2．55(I，J=7．8Hz，2H)，5．84(s，2哪，6．17(S，

1田，7．02(t，J=3．0Hz，1岣，7．14(d，J=3．3Hz，1I-0，7．36(d,J=1．2Hz，1}D．

MS但D：m／z(％)289(M+，7)，260(10)，233(2)'190(6)，98仰，97(100)，57仍，53

(9)，41(6)．

Anal．Calcd for C14HIsN3028：C，58．11；H，5．23；N，14．52．
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Found：C，57．96；H，5．29；N，14．46

化合物20de

6-Hydroxymethyl一1-thiophen一2一ylmethyl一1H—pyrano[3．4-d][1，2，3]triazol-4-one
f20dc)

Colorless solid；

IR：3627；3317；1755；1574；1456；1360；1098；997；833cml．

1HNMR(CDa3)：d2．22化．，=6．0Hz，1哪，4．54(d，J=4．8Hz，2}D，5．86(s，1}D，

6．57(s，1 H)，7．02(t，J=1．2Hz，1哪，7．15(d，J=5．4Hz，1哪，7．36(d，J=1．2Hz，1

m．

MS(ED：m／z(％)263(M+，7)，234(9)，193(5)，98(8)，97(100)，69(12)，53(12)，45

(11)．

Anal．Calcd for CnH9N303S：C，50．18；H，3．45；N，15．96．

Found：C，50．38；H，3．54；N，15．82．
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新化合物数据一览表

New Componds

NO． m．p． b．p． 【a】 IR UV 1H 13C 19F MS HRMS E．A Others

7aa ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7ab ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7ac ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7ad ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7ae ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7af ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7ag ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7ba ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7t'b ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7bc ◆ ◆ ◆ ◆ ● ◆

7I’d ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7be ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7bf ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

7bg ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

9aa ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

llaa ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

llab ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

Uac ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ X．Ray

llbc ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12aa ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ X-Ray

12ab ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12ha ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12bb ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12aba ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12aad ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12abd ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12bad ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12afa ◆ ◆ ◆ ◆ ● ◆

12afb ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12afd ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12bfa ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12bfb ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

12bfd ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆



20aa ◆ ◆ ◆ ◆

20ab ◆ ◆ ◆ ◆

20ac ◆ ◆ ◆ ◆

20ba ◆ ◆ ◆ ◆

20bb ◆ ◆ ◆ ◆

20bc ◆ ◆ ◆ ◆

№ ◆ ◆ ◆ ◆

20da ◆ ◆ ◆ ◆

20db ◆ ◆ ◆ ◆

20dc ◆ ◆ ◆ ◆
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化合物生物活性测试报告

单位名称：中科院上海有机化学研究所

送样人姓名：孙庆瑞

收样I：1 J9J： 2007-2—9
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甲型流感镝薄
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叩型流感桶毒

Nc00135552 20ab ll m编细胞株(HL一60)

}『{趔流感璃毒

NCOOl35553 20ba 自珈躺细胞株(HL-60)

fll嬲流魑桶薄

NC00135554 20bc n虹病细胞株(HL一60)

甲型流感稍毒

NC00135555 20bb 自咖病细胞株(11L一60)

q●型流感确毒

髓o(】135556 20da 自衄病细胞株(HL-60)

ffl型流格奔ji海

NC00135557 20dc 门血辆细胞株(HL_60)

甲型流感璃前

NC00135558 20db 白l|n病自¨胞株(HL-60)

+『‘掣洫嬉辅毒

M【)0135559 20ca 自咖编细胞株(HL_60)
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抗流感甲型病毒筛选报告

舅试项目：抗流感甲型病毒活性筛选

测试原理：以l∞【(狗肾)细胞为病毒宿主，测定样Ij{，抑制病毒引起细胞疠变程度(cPE)．
潮试材科和方法：

1，病毒株：流痔甲掰捐毒(济防90-15)，在鸡胚上j{囊腔内培养传代(2006．9)．一帅℃保存．

2．样鼎处理：样品_i弁丁DMSO配成适宜初始浓度．再用培养液作3倍稀释．各8个稀释

度．

3．Rl性对照药：病毒唑(RBV)．浙江康裕曲业有限公司(批号200：50612)．

4．铡试方法：岫嘎细胞接种96孔培葬扳，置5％C02．”。C培养24小时．ma【细胞加入

流婷甲删痫瑶104(10倍TCiD∞)．37"(2吸跗2小时扁倾去病毒液．分别加入不同稀释

度鲥物． 设病毒对照和细胞对麒．37。C培养36小时．观察结果．记录CPE．计算各

样牖抗流甚绢毒、卜敷抻制浓度(Jco．

5．tl试结果：

样品编号TCj0(1培／m1)
对流哆甲塑

IC∞(tag／m1) Sl

NCOOl35550 28867

577，35

Nc00135554

NC∞135556

NC001355"

NC00 L3S．站9

RBV 3840 O．97 395．9

注：

(1)袁中。一。表示样品在最人无毒剂簟无抗流感甲艰病毒活性·

(2)TC∞：药物、卜数有毒浓度；lc蛐：妁物对病毒’l’数抑制浓廑；SI．-选择指教·Sl=TCsoaC蛐·
￡■■§札●帐日E■■■■1册

_∞Ⅻh～a--’h"‰¨¨"mm
●B删^m刚∞斟m ■■tf蛳-啦伸1轴珥，2'■哪岫_砩-_一珥。

田家新药缔选中心特约抗纠毒佰建宴验室——中闺医学科学院医药生物拉术研究所病毒药物实验宣

．

埘

一

埘

一

一

一

5

3

哪

一

一

m
．

”

；2

”

佗

笛

笱

舒

啪

啪

m

钮

啪

啪

墨!



国家新药筛选中心
The}∞口∞“Cent割{口‰g船柳。叼

绱论：样品NC00135551．NC00135554仃扰流感IfJ叩I确毒活性。
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撬胂癌生物活性俸外筛选试验

筛选办法：

细胞株：

作用埘li||1：

绒黎评爨：

网瓤l!}璧虢(M脚l哪iazol：l'ctro=|50lium'MTT)
还朦法

HL-60人内lln．辅

72小时

炙效l 1日1_5瓣峨，咚n％；

囊_。、。¨¨i；_；|I¨』i i蔓薹叠 鸯熬i l够嘲臻黼麟l叠

对肿癌细胞生长妁抑绷率％

|；篇i勰．i I,
I o．_l t∥-。4：：。_≯_；}I一．。誉；；娃

NC00135550 68．9 5．1l 5．1 5．1 5,4凌：激

黼0013555l 69．4 1．3 4．2 9．5 豫2_：{_澎澉，j
NC00135552 40．8 15．6 14．2 15．2 6．4 o冤激‘0 i

NC00135553 46．8 15．6 I I．4 16，0 5．6 凭皴j

NCOOl35554 42．4 4．9 6．3 5．8 10．4 龙缴 ．

NC00135555 19,7 5．1 7,5 10．6 8,3 觅效： ÷ 0

NC00135556 IOO 40．3。 21。7 10,3 16⋯,分 觅皴

NC00135557 iOO S,0 11．0 13．2 奄盘习卺彀

1．．I!coo蠊黔58 j 卿(30 45 19，2 3．9 4一 冤教
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