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含大位阻结构的柔性尿酸转运体 1 (URAT1)抑制剂的设计、 

合成和生物活性研究 

蔡文卿 a    刘  巍 b    张  硕 c    王建武*,a    赵桂龙*,b  
(a山东大学化学与化工学院  济南 250100) 

(b天津药物研究院  天津市新药设计与发现重点实验室  天津 300193) 

(c山东省科学院新材料研究所  山东省特种含硅新材料重点实验室  济南 250014) 

摘要  含柔性萘三唑甲烷结构的尿酸转运体 1 (URAT1)抑制剂 1 是一类新型的用于痛风和高尿酸血症治疗的强效候选

药物. 为了进一步研究其构效关系, 探究其分子结构中萘环和三唑环之间 CH2 连接臂上取代基的空间位阻对候选药物

1 的生物活性的影响, 设计并合成了 7 个含有大位阻结构的化合物 2-[(5-溴-4-取代-4H-1,2,4-三唑-3-基)硫]乙酸钠(2a～

2g). 所设计的化合物使用了 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 进行了表征, 并测试了它们对 URAT1 的体外抑制活性. 结果

发现, CH2 连接臂上不能容忍其他取代基, 因为引入取代基后活性普遍显著降低, 且引入取代基后的分子的柔性越差, 

活性越弱. 本研究的结果对 URAT1 抑制剂的结构设计具有重要的指导作用. 
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Design, Synthesis and Bioactivity of Highly Sterically Congested 
Flexible Uric Acid Transporter 1 (URAT1) Inhibitors 
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Abstract  The flexible naphthyltriazolylmethane-bearing uric acid transporter 1 (URAT1) inhibitor 1 is a novel, highly potent 
drug candidate for the treatment of hyperuricemia and gout. In order to understand the effect of substituents at the CH2 linker 
between naphthalene and triazole rings on the bioactivity, 7 highly congested compounds 2a～2g were designed and synthe-
sized. All the synthesized compounds were characterized by 1H NMR, 13C NMR and HRMS, and their in vitro URAT1 inhibi-
tory assay was studied. The results showed that the bioactivity decreased dramatically after the introduction of substituents to 
the CH2 linker, and among the synthesized compounds the bioactivity dropped as the flexibility of the molecules decreased, 
strongly indicating that any substituents at the CH2 linker were intolerable. The structure-activity relationship discovered here 
will be valuable to the design of URAT1 inhibitors. 
Keywords  gout; hyperuricemia; URAT1 inhibitor; structure-activity relationship; lesinurad; steric congestion 

 

痛风是世界上最古老的炎症性关节疾病之一[1], 系

由尿酸单钠盐在关节或者其周围组织沉积所导致, 其特

征是在病变部位反复发作的炎症性红肿和疼痛[2]. 高尿

酸血症是痛风形成的前提条件, 是血液中尿酸单钠盐浓

度高于其在生理温度和 pH 下最大溶解度(6.8 mg/dL, 

404 μmol/L)的一种疾病[3]. 痛风的发病率在发达国家高

于发展中国家, 但是在过去几十年里都呈现明显的上升

趋势[4]. 尿酸是嘌呤在人体内的最终代谢产物, 人体每

天产生的尿酸三分之一是经由胃肠道排泄, 三分之二经

由肾脏排泄, 其中经由肾脏排泄的尿酸有 90%会在阴离
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子转运蛋白的作用下重吸收[5], 在这一重吸收过程中起

主要作用的是分布于肾近曲小管上皮细胞上的尿酸转

运体 1 (uric acid transporter 1, URAT1)[6]. 研究表明, 高

于 90%的高尿酸血症是由于尿酸排泄减少造成的, 其余

大约 10%是由于尿酸产生过多造成的, 因此, 通过抑制

URAT1 的重吸收来促进尿酸的排泄, 是一种非常有前

景的治疗痛风及高尿酸血症的治疗方法[7,8]. Lesinurad 

(RDEA594)是由美国 Ardea Biosciences 研发的新型

URAT1 抑制剂(图式 1), 于 2015 年年底经美国食品与药

品监督管理局(FDA)批准在美国上市, 随后在 2016 年初

在欧盟被批准上市[9,10]. 

本实验室前期在研究 URAT1 抑制剂的过程中, 系

统研究了一种基于 lesinurad 的苗头化合物的构效关系, 

最终发现了候选药物1, 1是一种含有柔性的萘三氮唑甲

烷结构的强效 URAT1 抑制剂候选药物, 其对 URAT1 的

体外抑制活性是其母体 lesinurad的76倍(Scheme 1)[11]. 1

的分子结构中在萘环和三唑环之间含一个能够使整个

分子相对母体 lesinurad 更加具有柔性的 CH2 连接臂

(linker), 这个 CH2连接臂是候选药物 1 的活性显著提高

的重要因素. 为了进一步研究该 CH2连接臂上的取代基

的体积对活性的影响, 我们设计了 7 个新颖的含有大位

阻结构的化合物, 在该 CH2连接臂上引入了 7 种体积大

小不同的取代基(Scheme 2). 研究结果发现, CH2连接臂

上引入取代基后活性普遍显著降低, 且引入取代基后导

致的分子柔性越差, 活性越弱. 本研究的结果获得的构

效关系对 URAT1 抑制剂的结构设计具有重要的指导作

用. 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物合成 

目标化合物 2a～2g 的合成路线见 Scheme 2. 起始

原料 1,4-二溴萘(3)在干燥的四氢呋喃(THF)中－78 ℃

下与 1 equiv.的正丁基锂反应, 分子中两个 Br 原子中的

一个发生 Br-Li 交换, 生成 4-溴-1-萘基锂活性中间体, 

后者与后加入的酮 4a～4f 发生亲核加成反应, 得到叔

醇 5a～5f. 在(CO2H)2/I2 存在下叔醇 5a～5f 与 NaSCN

在硝基甲烷中 60 ℃下反应得到异硫氰酸酯 6a～6f[12,13]. 

需要特别注意的是, 此反应为 SN1 反应, 反应物的加 

入顺序尤为重要: 将(CO2H)2/I2 加入到叔醇 5a～5f 和

NaSCN 的硝基甲烷溶液中后, (CO2H)2/I2先与 5a～5f 反

应, 使后者转变为叔碳正离子, 而后碳正离子迅速与体

系中已经存在的 SCN－负离子反应, 得到产物 6a～6f; 

如果在叔醇 5a～5f 的硝基甲烷溶液中先加入(CO2H)2/I2

再加入 NaSCN, 则 5a～5f 生成的叔碳正离子由于来不

及与后加入的 SCN－反应, 而会发生自身消除形成烯类

的副产物, 最终几乎得不到期望化合物. 在氮气气氛 

中 1,4-二溴萘(3)与 CuCN 在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)

溶液中130 ℃下反应得到 4-溴-1-萘甲腈(12)[14]. 萘甲腈

12 与 Ti(i-PrO)4和 EtMgBr 先在干燥的 THF 中－78 ℃

至室温下反应, 而后 0 ℃下与加入的 BF3•OEt2 反应得

到环丙基胺 13 (Kulinkovich-Szymoniak Cyclopropana-

tion)[15～17]. 胺 13 与硫光气在二异丙基乙基胺(DIPEA)

存在下在 CH2Cl2 中冰水浴冷却下反应, 得到异硫氰酸

酯 6g. 异硫氰酸酯 6a～6g 与甲酰肼在 THF 中反应, 得

到的中间体 7a～7g 在 DMF 中加热下(50～100 ℃)经

K2CO3 催化关环, 得到 1,2,4-三唑-3-硫酮 8a～8g. 在甲

酰肼对异硫氰酸酯 6a～6g 的亲核加成反应中, 因为取

代基 R1 和 R2 的体积不同, 所以反应温度差异也较大, 

对于体积较小的偕二甲基(6a), 室温下即可顺利反应; 

而体积较大的其他基团(6b～6g), 由于会对异硫氰酸酯

造成较大的位阻, 则需要在较高温度下(50 ℃)才能顺

利进行. 由于同样的原因, 在中间体 7a～7g的关环反应

中, 也观察到了类似的位阻现象: 对于偕二甲基(7a)和

环丙基(7g), 在 50 ℃即可顺利关环, 对于偕二乙基(7b), 

环己基(7d), 环戊基(7e)和环丁基(7f), 需要 80 ℃方可

关环, 而对于偕二正丙基(7c), 则需要 100 ℃才能关环.  

 

图式 1  本工作中 URAT1 抑制剂的设计思路 
Scheme 1  Design of URAT1 inhibitors in present study 
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图式 2  目标化合物 2a～2g 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic routs of desired products 2a～2g 

硫酮 8a～8g 在 K2CO3存在下在 DMF 中室温下与溴乙

酸甲酯反应, 被顺利 S-烷基化, 得到 2-硫代乙酸甲酯

9a～9g. 三氮唑 9a～9g 与溴化剂反应, 在 5-位被溴化, 

得到溴代三氮唑 10a～10g. 由于底物 9a～9g 中取代基

R1 和 R2 体积不同, 取代基带来的位阻对溴化反应的影

响也不一样: 当取代基为偕二甲基(9a)时, 底物 9a 可被

N-溴代丁二酰亚胺(NBS)在乙腈中室温下顺利溴化; 但

是当取代基为其他较大的基团(9b～9g)时, 底物则需要

使用具有更强溴化能力的 1,3-二溴-5,5-二甲基海因

(DBDMH)在回流的 CH2Cl2 中才能溴化[18]. 需要特别指

出的是, 上述溴化反应的产率都普遍较低(20%～65%), 

可能与溴化反应的条件比较剧烈造成的副反应比较多

有关. 乙酸酯 10a～10g 在 MeOH 中室温下被 LiOH 水

解得到对应的酸 11a～11g. 为了增加在生物活性测试中

的溶解性, 酸 11a～11g 在 MeOH 中用 NaOH 转化为对

应的钠盐 2a～2g.  

为了在 2a～2c的基础上进一步增加取代基R1和R2

的体积, 来更加系统地探索该类取代基对活性的影响, 

我们也设计了具有更大取代基的 2h 和 2i 两个化合物

(Scheme 3). 如 Scheme 3 所示, 使用前述与制备叔醇

3a～3f一样的方法, 由1,4-二溴萘(3)可顺利制得叔醇5h

和 5i; 但是在下一步使用前述由 5a～5f 制备 6a～6f 一

样的方法来处理 5h 和 5i 时, 发现没有反应发生, 可能

是由于偕二异丙基和偕二叔丁基的体积太大, (CO2H)2

难以与叔醇 5h 和 5i 反应使之产生叔碳正离子. 

在对所有中间体和最终产物的 NMR 数据研究的过 

程中, 我们发现: Scheme 2 所示的反应路线中自三唑硫

酮开始往后的所有偕二乙基(8b～10b, 2b)和偕二正丙

基(8c～10c, 2c)取代的中间体和最终产物的 1H NMR 图

谱中的偕二乙基和偕二正丙基上的信号都显著变宽; 在
13C NMR图谱中, 上述化合物呈现出如图 1所示的规律, 

即, 在上述所有分子中, 无论偕二乙基还是偕二正丙基, 

与季碳相连的沿碳链方向的两个碳原子均出现了“几乎

不出峰(near-silence)”或者“宽峰(broadening)”的情况
[19,20], 而偕二正丙基分子中正丙基末端甲基则出现一个

尖锐单峰. 针对这一“异常”情况, 经过仔细研究后我

们发现, 季碳上链接的四个基团的位阻非常大, 所以上

述分子沿着“a-b”轴和“b-c”轴出现了旋转障碍, 即, 在

核磁共振测试的温度条件下, 上述分子沿着上述两个轴

不能自由旋转, 产生了类似旋转异构体的四个构象 A,              
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图式 3  化合物 2h～2i 的预期合成路线 
Scheme 3  Unsuccessful synthetic routs of products 2h～2i 
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图 1  核磁共振谱图中峰型异常的化合物 
Figure 1  Compounds with unusual NMR signals 

B, C 和 D (图 1, 以分子 8b 作为代表来说明), 这四种不

同构象之间相互转化的位阻造成了其 1H NMR 信号变

宽[19]和 13C NMR信号几乎不出峰[20]. 需要说明的是, 偕

二正丙基中远端的甲基在碳谱上出现了一个尖锐的单

峰, 可能是上述不同构象的的转化对其影响较小(因为

该远端甲基距离两个轴很远). 

1.2  体外活性测试   

化合物 2a～2g, 1 和对照阳性药 lesinurad 对人

URAT1 的体外抑制活性测试结果见表 1. 由表 1 数据可

见, 总体上来讲, 在候选药物 1 的萘环和三氮唑之间的

CH2 连接臂上引入取代基后, 对 URAT1 的抑制活性普

遍明显下降 , 仅有 2d 和 2e 两个化合物的活性与

lesinurad类似. 当取代基R1和R2为直链的烷基(2a～2c)

时, 烷基的链越长, 活性越差; 当它们为环烷基(2d～

2g)时, 基本上是环越小活性越差. 进一步研究上述规

律, 可以发现, 在 CH2 连接臂上引入取代基后, 因为旋

转位阻而造成分子柔性普遍降低, 柔性越差的分子, 活

性越差: 在直链的烷基系列(2a～2c)中, 烷基链越长, 

体积越大, 则旋转位阻越大, 整个分子的柔性越低; 而

在环烷基系列(2d～2g)中, 环越小, 环的刚性越强, 则

整个分子的柔性越低. 上述结果说明, 候选药物 1 中的

萘环和三唑环之间的 CH2 连接臂不能容忍任何取代基, 

因为任何取代基都会导致分子的柔性下降. 

2  结论 

为了进一步研究 URAT1 抑制剂候选药物 1 的构效

关系, 我们对其萘环和三唑环之间的 CH2连接臂进行了

取代基修饰, 活性测试结果发现所合成的 7 个含有大位             
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表 1  化合物 2a～2g, 1 和 lesinurad 对人 URAT1 体外抑制活性的实验结果 

Table 1  Results for in vitro assays of compounds 2a～2g, 1 and lesinurad against human URAT1 

 

Compound R1 R2 IC50
a/(μmol•L－1) Compound R1 R2 IC50

a/(μmol•L－1)  

Lesinurad — — 7.18±0.65 2d (CH2)5 9.16±1.32 
1 H H 0.094±0.012b 2e (CH2)4 7.38±0.89 
2a Me Me 24.7±3.40 2f (CH2)3 26.63±3.63 
2b Et Et 35.41±4.72 2g (CH2)2 39.50±4.90 
2c n-Pr n-Pr ＞50 — — — 

a Experiments were performed in triplicate and values were expressed as mean±SD. a Reported value[14] measured under the identical conditions. 

阻结构的化合物2a～2g活性相比1普遍降低, 且引入取

代基后的分子的柔性越差, 活性越不好, 显示了候选药

物 1中萘环和三唑环之间的CH2连接臂上不能容忍其他

取代基. 本研究获得的构效关系对 URAT1 抑制剂的结

构设计具有重要的指导作用. 我们同时研究了大体积的

取代基造成的分子旋转障碍对 NMR 信号峰型的影响. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

RY-2 显微熔点测定仪(天津天光光学仪器有限公

司), 温度未校正; Bruker AV400 型核磁共振仪, DMSO- 

d6为溶剂, TMS 为内标; Agilent Q-TOF 6510 型高分辨质

谱仪, 电喷雾离子化技术(ESI), 直接进样法进样. 无水

溶剂采用标准方法制备. 起始原料 1,4-二溴萘(3)和酮

4a～4f, 4h, 4i 为市售. 

3.2  化合物合成 

3.2.1 叔醇 5a～5f 和 5h～5i 的合成 

1,4-二溴萘(3, 57.19 g, 200 mmol)溶于干燥的四氢

呋喃(600 mL)溶液中 ,  搅拌 ,  在氮气气氛中降温至 

－78 ℃ , 用注射器向体系中缓慢滴加 1.6 mol/L 的

n-BuLi 的正己烷溶液(125 mL, 200 mmol). 滴加完毕后, 

在此温度下继续搅拌 0.5 h, 而后用注射器向体系中滴

加 4a～4f (240 mmol). 滴加完毕后, 在该温度下再反应

0.5 h, 然后在室温下继续搅拌 1 h. 将反应混合物小心

倒入冰水中, 用 CH2Cl2 (600 mL×3)萃取, 合并有机相, 

用饱和食盐水(500 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 在旋转

蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经柱层析[V(EtOAc)/ 

V(n-hexane)＝1/15]分离即可得到目标化合物 5a～5f. 

2-(4-溴-1-萘基)-2-丙醇(5a): 无色油状液体, 37.12 

g, 收率 70%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.97 (d,  

J＝8.0 Hz, 1H), 8.17～8.20 (m, 1H), 7.80 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.55～7.66 (m, 2H), 7.48 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 5.38 (s, 

1H), 1.69 (s, 6H). 

3-(4-溴-1-萘基)-3-戊醇(5b): 无色油状液体, 44.57 

g, 收率 76%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.73 (d,  

J＝8.4 Hz, 1H), 8.18～8.20 (m, 1H), 7.82 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.54～7.64 (m, 3H), 4.94 (s, 1H), 2.11～2.20 (m, 

2H), 1.93～2.02 (m, 2H), 0.62 (t, J＝7.4 Hz, 6H). 

4-(4-溴-1-萘基)-4-庚醇(5c): 白色固体, 56.54 g, 收

率 88%. m.p. 104～105 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.69 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 8.17～8.20 (m, 1H), 7.80 

(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.55～7.64 (m, 2H), 4.98 (s, 1H), 

2.08～2.16 (m, 2H), 1.88～1.96 (m, 2H), 1.17～1.26 (m, 

2H), 0.84～0.89 (m, 2H), 0.72 (t, J＝7.4 Hz, 6H). 

1-(4-溴-1-萘基)-1-环己醇(5d): 白色固体, 50.66 g, 

收率 83%. m.p. 75～76 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 9.09 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.18 (dd, J＝1.2, 8.4 Hz, 

1H), 7.80 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.55～7.64 (m, 2H), 7.46 (d, 

J＝8.0 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 2.10～2.13 (m, 2H), 1.80～

1.95 (m, 4H), 1.66～1.70 (m, 1H), 1.53～1.56 (m, 2H), 

1.23～1.32 (m, 1H). 

1-(4-溴-1-萘基)-1-环戊醇(5e): 白色固体, 44.26 g, 

收率 76%. m.p. 67.5～68.5 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.74 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.16～8.18 (m, 1H), 7.78 

(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.57～7.66 (m, 2H), 7.49 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 2.06～2.20 (m, 4H), 1.85～1.98 (m, 

2H), 1.70～1.75 (m, 2H). 

1-(4-溴-1-萘基)-1-环丁醇(5f): 白色固体, 42.68 g, 

收率 77%. m.p. 100～101 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 
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MHz) δ: 8.37 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.17 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 

7.82 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.57～7.67 (m, 2H), 7.43 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 2.61～2.67 (m, 2H), 2.44～2.51 

(m, 2H), 1.94～2.04 (m, 1H), 1.48～1.58 (m, 1H). 

3-(4-溴-1-萘基)-2,4-二甲基-3-戊醇(5h): 白色固体, 

38.55 g, 收率 60%. m.p. 64～65 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ: 9.75 (s, 1H), 8.15 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.80 (d, 

J＝7.6 Hz, 1H), 7.55～7.57 (m, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.27 (s, 

1H), 4.73 (brs, 1H), 2.44 (s, 2H), 0.83 (s, 6H), 0.74 (s, 6H). 

3-(4-溴-1-萘基)-2,2,4,4-四甲基-3-戊醇(5i): 白色固

体, 34.93 g, 收率 50%. m.p. 114～115 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.57～8.59 (m, 1H), 8.16～8.18 

(m, 1H), 8.12 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 

7.56～7.60 (m, 2H), 4.72 (s, 1H), 1.13 (s, 18H). 

3.2.2  4-溴-1-萘腈(12)的合成 

向干燥的圆底烧瓶中加入 1,4-二溴萘(3, 57.19 g, 

200 mmol), CuCN (10.75 g, 120 mmol)和 DMF (600 mL), 

搅拌, 在氮气保护下升温至 130 ℃, 并在该温度下反应

12 h. 反应结束后冷却至室温, 将体系倒入 CH2Cl2 

(1000 mL)中, 搅拌 3 h, 所得浆状物通过硅藻土抽滤, 

滤液用饱和食盐水(500 mL×5)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 

在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 残余物经柱层析[V(EtOAc)/ 

V(n-hexane)＝1/30]纯化得化合物 12. 白色固体, 11.60 

g, 收率 25%. m.p. 97～98 ℃(文献值[14,21]103～104 ℃); 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.28～8.31 (m, 1H, 

Ar-H), 8.15～8.17 (m, 1H, Ar-H), 8.07 (s, 2H, Ar-H), 

7.86～7.92 (m, 2H, Ar-H). 此数据与文献[14,21]报道基

本一致. 

3.2.3  1-(4-溴-1-萘基)-1-环丙胺(13)的合成 

向干燥的三口烧瓶中加入 12 (10.44 g, 45 mmol)和

干燥的 THF (100 mL), 搅拌, 氮气置换三次后用注射器

慢慢滴加 Ti(i-PrO)4 (14.07 g, 49.50 mmol). 将体系降温

至－78 ℃, 非常缓慢地滴加 1.0 mol/L 的 EtMgBr 的

THF 溶液(99 mL, 99 mmol), 滴加完毕后在此温度下继

续搅拌 30 min, 撤去低温浴, 体系缓慢升至室温(约 1 h). 

然后将体系置于冰水浴中冷却 , 用注射器缓慢滴加

BF3•Et2O (12.77 g, 90 mmol), 滴加完毕后撤去冰水浴, 

继续反应 1 h. 向体系中依次滴加 1 mol/L 的盐酸溶液和

1 mol/L 的氢氧化钠溶液淬灭反应, 而后倒入冰水中, 

用 CH2Cl2 (200 mL×3)萃取, 合并有机相后用饱和食盐

水(200 mL)洗涤一次, 无水硫酸钠干燥, 在旋转蒸发仪

上蒸去溶剂, 所得物经柱层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝

1/2]纯化得化合物 13. 黄色液体, 2.36 g, 收率 20%. 1H 

NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.54～8.57 (m, 1H), 

8.15～8.18 (m, 1H), 7.78 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.66～7.71 

(m, 2H), 7.40 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 2.46 (brs, 2H), 1.03～

1.06 (m, 2H), 0.85～0.88 (m, 2H). 

3.2.4  异硫氰酸酯 6a～6g 的合成 

由 5a～5f 制备 6a～6f: 向圆底烧瓶中加入 5a～5f 

(100 mmol)和 MeNO2 (15 mL), 然后依次加入 NaSCN 

(24.32 g, 300 mmol), (CO2H)2 (9 g, 100 mmol)和 I2 (12.69 

g, 50 mmol). 在氮气保护下升温至 60 ℃, 薄层色谱

(TLC)检测直到反应完成(5a, 约 12 h; 5b～5f, 约 1 h). 

反应结束后 , 将反应混合物降至室温 , 倒入溶有

Na2S2O3 (5 g)的冰水中, 充分搅拌后通过硅藻土抽滤, 

收集的滤液用二氯甲烷(300 mL×3)萃取, 合并有机相, 

用饱和Na2CO3溶液(300 mL×5)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 

在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 残余物经柱层析(n-hexane)

纯化得化合物 6a～6f. 

由 13 制备 6g: 向圆底烧瓶中加入反应物 13 (2.23 

g , 8.5 mmol)和 CH2Cl2 (20 mL), 搅拌, 置于冰水浴中冷

却, 加入DIPEA (3.30 g, 25.5 mmol). 向体系中缓慢的滴

加 CSCl2 (1.08 g, 9.35 mmol), 滴加完毕后撤去冰浴, 恢

复至室温, 并在室温下反应 1 h, TLC 显示反应完成. 反

应混合物倒入冰水(100 mL)中, 用 1 mol/L 盐酸溶液调

节pH值为5～6, 用CH2Cl2 (100 mL×3)萃取, 合并有机

相, 用饱和食盐水洗涤有机相, 无水硫酸钠干燥, 抽滤

收集滤液, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 残余物经柱层析

[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝1/2]纯化得化合物 6g. 

(2-(4-溴-1-萘基)-2-正丙基)异硫氰酸酯(6a): 白色晶

体, 24.50 g, 收率 80%. m.p. 96～96.5 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.51～8.53 (m, 1H), 8.28～8.30 

(m, 1H), 7.90 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.73～7.79 (m, 2H), 

7.54 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 2.02 (s, 6H). 

(3-(4-溴-1-萘基)-3-正戊基)异硫氰酸酯(6b): 无色

油状液体, 18.05 g, 收率 54%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.41～8.43 (m, 1H), 8.27～8.29 (m, 1H), 7.93 (d, 

J＝8.0 Hz, 1H), 7.67～7.75 (m, 2H), 7.51 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 2.49～2.58 (m, 2H), 2.28～2.37 (m, 2H), 0.78 (t, J＝

7.4 Hz, 6H). 

(4-(4-溴-1-萘基)-4-正庚基)异硫氰酸酯(6c): 白色固

体 , 32.60 g, 收率 90%. m.p. 92～93 ℃ ; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.41～8.43 (m, 1H), 8.26～8.28 

(m, 1H), 7.91 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.68～7.74 (m, 2H), 

7.51 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 2.45～2.53 (m, 2H), 2.21～2.29 

(m, 2H), 1.20～1.31 (m, 2H), 0.99～1.08 (m, 2H), 0.80 (t, 

J＝7.4 Hz, 6H). 

(1-(4-溴-1-萘基)-1-环己基)异硫氰酸酯(6d): 白色

固体, 10.35 g, 收率 30%. m.p. 87～88 ℃; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.49～8.53 (m, 1H), 8.26～8.29 
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(m, 1H), 7.89 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.70～7.76 (m, 2H), 

7.53 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 2.49～2.54 (m, 2H), 1.99～2.06 

(m, 2H), 1.71～1.81 (m, 5H), 1.33～1.40 (m, 1H). 

(1-(4-溴-1-萘基)-1-环戊基)异硫氰酸酯(6e): 白色固

体 , 13.29 g, 收率 40%. m.p. 88～89 ℃ ; 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.43～8.45 (m, 1H), 8.25～8.28 

(m, 1H), 7.87 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.72～7.77 (m, 2H), 

7.56 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 2.68～2.72 (m, 2H), 2.27～2.34 

(m, 2H), 1.88～1.96 (m, 4H). 

(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丁基)异硫氰酸酯(6f): 无色油

状液体, 26.09 g, 收率 82%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.25～8.27 (m, 1H), 8.02～8.06 (m, 1H), 7.91 (d, 

J＝8.0 Hz, 1H), 7.72～7.77 (m, 2H), 7.53 (d, J＝7.6 Hz, 

1H), 2.90～2.94 (m, 4H), 2.24～2.35 (m, 1H), 1.82～1.91 

(m, 1H). 

(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丙基)异硫氰酸酯(6g): 无色油

状液体, 2.33 g, 收率 90%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.43～8.46 (m, 1H), 8.24～8.26 (m, 1H), 7.89 (d, 

J＝7.6 Hz, 1H), 7.76～7.85 (m, 2H), 7.59 (d, J＝7.6 Hz, 

1H), 1.72～1.76 (m, 2H), 1.39～1.42 (m, 2H). 

3.2.5  4-取代-2,3-二氢-4H-1,2,4-三唑啉-3-硫酮 8a～

8g 的合成 

向圆底烧瓶中加入 6a～6g (7 mmol)和 THF (20 

mL), 搅拌, 再加入甲酰肼(14 mmol), 于室温(6a)或者

50 ℃ (6b～6g)下反应过夜, TLC 显示反应完成. 在旋

转蒸发仪上蒸去溶剂, 残余物即为 7a～7g, 不经进一步

处理直接用于下一步反应. 上述 7a～7g 粗品溶于 DMF 

(30 mL)中, 加入由 K2CO3 (0.97 g, 7 mmol)和 H2O (6 

mL)配制的溶液 , 在氮气保护下升温反应(7a 和 7g, 

50 ℃; 7b 和 7d～7f, 80 ℃; 7c, 100 ℃), 直到 TLC 检测

反应完成(一般 24～36 h). 反应混合物降至室温, 倒入

冰水中, 用 1 mol/L 稀盐酸调节 pH 值为 6, 逐渐有白色

固体析出. 抽滤收集固体, 用EtOAc重结晶得到 8a～8g

的纯品. 

4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-甲基乙基)-2,3-二氢-4H-1,2,4-

三唑啉-3-硫酮(8a): 白色固体, 1.61 g, 收率 66%. m.p. 

202～204 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.50 

(brs, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.21 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.88 (d,  

J＝7.6 Hz, 1H), 7.59～7.61 (m, 2H), 7.45 (s, 2H), 2.16 (s, 

6H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 165.34, 140.55, 

138.75, 131.66, 131.11, 129.25, 127.89, 126.78, 126.69, 

126.03, 123.85, 122.14, 62.01, 28.75; HRMS calcd for 

C15H14
79BrN3SNa [M＋Na]＋ 369.9984, found 369.9984; 

calcd for C15H14
81BrN3SNa [M＋Na]＋ 371.9964, found 

371.9947. 

4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-乙基丙基)-2,3-二氢-4H-1,2,4-

三唑啉-3-硫酮(8b). 白色固体, 1.58 g, 收率 60%. m.p. 

218～220 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.50 

(brs, 1H), 8.89 (brs, 1H), 8.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.87 (d, 

J＝8.0 Hz, 1H), 7.53～7.59 (m, 2H), 7.38～7.45 (m, 2H), 

3.24 (brs, 1H), 2.66 (brs, 1H), 2.49 (brs, 2H), 0.57 (brs, 

6H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 165.39, 141.48, 

136.42, 131.66, 131.40, 128.79, 127.96, 127.85, 126.65, 

126.60, 123.42, 122.17, 67.99, 7.74; HRMS calcd for 

C17H18
79BrN3SNa [M＋Na]＋ 398.0297, found 398.0297; 

calcd for C17H18
81BrN3SNa [M＋Na]＋ 400.0277, found 

400.0279. 

4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-正丙基丁基)-2,3-二氢-4H- 

1,2,4-三唑啉-3-硫酮(8c): 白色固体, 2.12 g, 收率 75%. 

m.p. 195～197 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

13.46 (brs, 1H), 8.87 (brs, 1H), 8.21 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 

7.86 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.54～7.59 (m, 2H), 7.38～7.46 

(m, 2H), 2.43 (brs, 2H), 0.47～1.17 (m, 12H); 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 165.36, 141.33, 136.92, 131.66, 

131.40, 128.84, 127.96, 127.58, 126.65, 126.62, 123.42, 

122.13, 67.36, 16.92, 13.94; HRMS calcd for C19H22
79Br- 

N3SNa [M＋Na]＋ 426.0610, found 426.0613; calcd for 

C19H22
81BrN3SNa [M＋Na]＋ 428.0590, found 428.0593. 

4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环己基)-2,3-二氢-4H-1,2,4- 

三唑啉-3-硫酮(8d): 白色固体, 1.71 g, 收率 63%. m.p. 

190～192 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.47 

(brs, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.22 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.90 (d,  

J＝8.0 Hz, 1H), 7.73～7.76 (m, 2H), 7.57～7.64 (m, 1H), 

7.41～7.47 (m, 1H), 3.09～3.13 (m, 2H), 2.66～2.70 (m, 

2H), 1.50～1.56 (m, 6H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 

δ: 165.34, 141.90, 136.30, 131.97, 131.21, 129.15, 128.69, 

128.03, 126.55, 126.49, 124.28, 122.50, 64.98, 34.59, 

24.82, 22.31; HRMS calcd for C18H18
79BrN3SNa [M＋ 

Na]＋ 410.0297, found 410.0291; calcd for C18H18
81BrN3- 

SNa [M＋Na]＋ 412.0277, found 412.0270. 

4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环戊基)-2,3-二氢-4H-1,2,4- 

三唑啉-3-硫酮(8e): 白色固体, 2.49 g, 收率 95%. m.p. 

185 ℃ (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.48 

(brs, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.21 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.87 (d,  

J＝8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 7.61 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.47～7.51 (m, 1H), 3.26 

(brs, 2H), 2.43～2.46 (m, 2H), 1.72～1.82 (m, 4H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 165.40, 141.57, 136.45, 

131.71, 131.50, 128.79, 127.75, 127.70, 126.78, 126.76, 

124.53, 122.34, 72.38, 36.74, 22.02; HRMS calcd for 
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C17H16
79BrN3SNa [M＋Na]＋ 396.0141, found 396.0137; 

calcd for C17H16
81BrN3SNa [M＋Na]＋ 398.0120, found 

398.0122. 

4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丁基)-2,3-二氢-4H-1,2,4- 

三唑啉-3-硫酮(8f): 白色固体, 1.92 g, 收率 76%. m.p. 

193～195 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.50 

(brs, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.20～8.22 (m, 1H), 7.99 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 7.93 (t, J＝8.2 Hz, 2H), 7.64 (t, J＝7.4 Hz, 

1H), 7.55～7.58 (m, 1H), 3.42～3.49 (m, 2H), 2.99～3.06 

(m, 2H), 2.01～2.07 (m, 1H), 1.81～1.88 (m, 1H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 165.32, 141.17, 134.52, 

131.60, 130.77, 129.56, 128.42, 127.83, 127.05, 127.02, 

124.43, 122.60, 65.29, 33.14, 15.76; HRMS calcd for 

C16H14
79BrN3SNa [M＋Na]＋ 381.9984, found 381.9979; 

calcd for C16H14
81BrN3SNa [M＋Na]＋ 383.9964, found 

383.9963. 

4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丙基)-2,3-二氢-4H-1,2,4- 

三唑啉-3-硫酮(8g): 白色固体, 2.18 g, 收率 90%. m.p. 

240 ℃ (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.51 

(brs, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.81～8.83 (m, 1H), 8.25 (d, J＝

7.6 Hz, 1H), 8.18～8.20 (m, 1H), 7.90 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.68～7.75 (m, 2H), 1.81～1.84 (m, 2H), 1.54～1.57 (m, 

2H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 166.96, 142.66, 

132.97, 132.51, 132.11, 131.13, 128.92, 127.61, 127.47, 

127.38, 124.84, 123.08, 37.56, 14.23; HRMS calcd for 

C15H13
79BrN3S [M＋H]＋ 346.0008, found 346.0002; calcd 

for C15H13
81BrN3S [M＋H]＋ 347.9988, found 347.9982. 

3.2.6  2-((4-取代-4H-1,2,4-三唑-3-基)硫)乙酸甲酯

(9a～9g)的合成 

向圆底烧瓶中加入 8a～8g (4 mmol), K2CO3 (1.11 g, 

8 mmol)和DMF (20 mL), 搅拌, 室温下滴加溴乙酸甲酯

(0.73 g, 4.80 mol), 滴加完毕后, 反应混合物在氮气保护

下室温搅拌, 直到 TLC 显示反应完成(一般 12 h). 反应

混合物倒入冰水(100 mL)中, 用 CH2Cl2 (150 mL×3)萃

取, 合并有机相, 并用饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干

燥, 抽滤收集滤液, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 残余物

经柱层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝1/0～1/1]纯化得化合

物 9a～9g. 

2-((4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-甲基乙基)-4H-1,2,4-三唑- 

3-基)硫)乙酸甲酯(9a): 白色固体, 1.09 g, 收率 65%. 

m.p. 151～152 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

9.06 (s, 1H), 8.24～8.26 (m, 1H), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.74 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.60～7.64 (m, 1H), 7.41～7.45 

(m, 1H), 7.33 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 2H), 3.48 (s, 

3H), 2.11 (s, 6H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 

168.44, 148.20, 143.26, 137.46, 131.91, 131.30, 129.45, 

128.02, 127.39, 127.23, 126.34, 123.92, 123.84, 61.01, 

52.14, 33.87, 29.52; HRMS calcd for C18H19
79BrN3O2S  

[M＋H]＋ 420.0376, found 420.0374; calcd for C18H19- 
81BrN3O2S [M＋H]＋ 422.0355, found 422.0349. 

2-((4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-乙基丙基)-4H-1,2,4-三唑- 

3-基)硫)乙酸甲酯(9b): 白色固体, 1.43 g, 收率 80%. 

m.p. 150～152 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

9.10 (s, 1H), 8.25 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 7.70 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.61 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 

7.37～7.41 (m, 1H), 7.31 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.76 (brs, 

2H), 3.46 (s, 3H), 2.53～2.63 (m, 4H), 0.56 (brs, 6H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.35, 148.37, 144.25, 

135.54, 131.90, 131.57, 129.07, 128.08, 127.30, 127.17, 

123.95, 123.44, 66.95, 52.10, 33.80, 26.90, 7.86; HRMS 

calcd for C20H23
79BrN3O2S [M＋H]＋  448.0689, found 

448.0682; calcd for C20H23
81BrN3O2S [M＋H]＋ 450.0668, 

found 450.0669. 

2-((4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-正丙基丁基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(9c): 白色固体, 1.64 g, 收率

86%. m.p. 161～163 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 

δ: 9.09 (s, 1H), 8.24 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.96 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 7.71 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.61 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 

7.39 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.76 (brs, 

2H), 3.46 (s, 3H), 2.54～2.60 (m, 4H), 1.27 (brs, 2H), 0.82 

(brs, 8H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.35, 

148.31, 144.06, 135.96, 131.89, 131.54, 129.08, 128.05, 

127.82, 127.28, 127.15, 123.90, 123.41, 66.28, 52.05, 

36.97, 33.70, 13.78; HRMS calcd for C22H27
79BrN3O2SNa  

[M＋Na]＋ 498.0821, found 498.0812; calcd for C22H27- 
81BrN3O2SNa [M＋Na]＋ 500.0801, found 500.0792. 

2-((4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环己基)-4H-1,2,4-三唑-3-

基)硫)乙酸甲酯(9d): 白色泡沫, 1.44 g, 收率 78%; 1H 

NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.25 (s, 1H), 8.24 (d, J＝

8.4 Hz, 1H), 7.98 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.87 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.61 (t, J＝7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.42 

(t, J＝7.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 2H), 3.47 (s, 3H), 2.76～2.80 

(m, 2H), 2.58～2.62 (m, 2H), 1.54～1.62 (m, 6H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.42, 148.25, 144.02, 

135.40, 132.18, 131.48, 128.98, 128.92, 128.10, 127.11, 

124.12, 123.98, 63.80, 52.10, 36.13, 33.96, 24.65, 22.42; 

HRMS calcd for C21H22
79BrN3O2SNa [M＋Na]＋ 482.0508, 

found 482.0510; calcd for C21H22
81BrN3O2S [M＋Na]＋ 

484.0488, found 484.0488. 

2-((4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环戊基)-4H-1,2,4-三唑-3-
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基)硫)乙酸甲酯(9e): 白色固体, 1.25 g, 收率 70%. m.p. 

152～153 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.11 (s, 

1H), 8.23 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.82 

(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.61～7.68 (m, 2H), 7.45～7.49 (m, 

1H), 3.81 (s, 2H), 3.48 (s, 3H), 2.94 (brs, 2H), 2.49 (brs, 

2H), 1.85～1.87 (m, 2H), 1.73 (brs, 2H); 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.46, 148.35, 144.48, 136.02, 

131.89, 131.81, 129.05, 127.82, 127.32, 126.87, 124.41, 

123.78, 71.20, 52.13, 37.85, 33.91, 22.18; HRMS calcd for 

C20H20
79BrN3O2SNa [M ＋ Na] ＋  468.0352, found 

468.0344; calcd for C20H20
81BrN3O2SNa [M ＋ Na] ＋ 

470.0331, found 470.0335. 

2-((4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丁基)-4H-1,2,4-三唑-3-

基)硫)乙酸甲酯(9f): 白色泡沫, 1.26 g, 收率 73%. 1H 

NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.48 (s, 1H), 8.22 (d, J＝

8.4 Hz, 1H), 7.99 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.78 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.66 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.55 

(t, J＝7.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.04～3.16 

(m, 4H), 2.09～2.15 (m, 1H), 1.88～1.94 (m, 1H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.50, 148.23, 144.43, 

134.89, 131.86, 130.74, 128.77, 127.85, 127.65, 127.53, 

127.45, 124.26, 123.63, 64.30, 52.21, 34.05, 33.86, 15.55; 

HRMS calcd for C19H19
79BrN3O2S [M＋H]＋ 432.0376, 

found 432.0376; calcd for C19H19
81BrN3O2S [M＋H]＋ 

434.0355 (Br), found 434.0357. 

2-((4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丙基)-4H-1,2,4-三唑-3-

基)硫)乙酸甲酯(9g): 白色固体, 1.12 g, 收率 67%. m.p. 

155～156 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.33 (s, 

1H), 8.70～8.72 (m, 1H), 8.20～8.22 (m, 1H), 7.95 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.71～7.78 (m, 2H), 

4.07 (s, 2H), 3.58 (s, 3H), 1.81～1.84 (m, 2H), 1.64～1.67 

(m, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.55, 

150.18, 145.82, 132.97, 132.24, 131.39, 130.02, 129.14, 

127.92, 127.51, 124.56, 123.61, 52.33, 37.27, 33.76, 14.09; 

HRMS calcd for C18H17
79BrN3O2S [M＋H]＋ 418.0219, 

found 418.0214; calcd for C18H17
81BrN3O2S [M＋H]＋ 

420.0199 (Br), found 420.0202. 

3.2.7  2-((5-溴-4-取代-4H-1,2,4-三氮唑-3-基)硫)乙酸

甲酯(10a～10g)的合成 

由 9a 制备 10a: 向圆底烧瓶中加入反应物 9a (0.84 

g, 2 mmol)和 MeCN (15 mL), 加入 NBS (0.41 g, 2.3 

mmol), 在室温下搅拌过夜, TLC 检测反应完成. 

由 9b～9g 制备 10b～10g: 向圆底烧瓶中加入反应

物 9b～9g (2 mmol)和 CH2Cl2 (15 mL), 于室温下加入

DBDMH (0.57 g, 2 mmol). 然后回流过夜, TLC 检测反

应完成. 

反应结束后, 将体系降温(如有需要)倒入冰水中, 

用 CH2Cl2 (50 mL×3)萃取, 合并有机相, 用饱和碳酸钾

溶液洗涤(100 mL×5), 最后用饱和食盐水洗涤, 无水硫

酸钠干燥, 抽滤收集滤液, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 

残余物经柱层析纯化 [V(EtOAc)/V(n-hexane)＝ 1/8～

1/15]得化合物 10a～10g. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-甲基乙基)-4H-1,2,4-

三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(10a): 泡沫, 0.32 g, 收率 32%. 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.25 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.64 

(t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.44～7.48 (m, 1H), 7.14 (d, J＝8.8 

Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.09 (s, 6H); 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.11, 158.37, 138.23, 131.80, 

131.03, 129.47, 128.31, 127.98, 127.53, 127.27, 125.76, 

123.36, 123.30, 65.66, 52.35, 33.16, 29.38; HRMS calcd 

for C18H18Br2N3O2S [M＋H]＋ 499.9461, found 499.9468. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-乙基丙基)-4H-1,2,4-

三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(10b): 泡沫, 0.24 g, 收率 23%. 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.25 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 7.96 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.60～7.67 (m, 2H), 7.42 (t, 

J＝7.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.67 

(s, 3H), 2.61 (brs, 4H), 0.58 (brs, 6H); 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.07, 158.14, 136.44, 131.83, 

131.31, 129.06, 128.81, 128.04, 127.41, 127.17, 123.34, 

123.05, 71.45, 52.29, 33.18, 27.47, 7.66; HRMS calcd for 

C20H21Br2N3O2SNa [M＋Na]＋ 549.9593, found 549.9599. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-正丙基丁基)-4H- 

1,2,4-三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(10c): 白色固体, 0.22 g, 收

率 20%. m.p. 134～135 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.24 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.68 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.62 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.40～

7.44 (m, 1H), 7.12 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.67 

(s, 3H), 2.57 (brs, 4H), 1.39 (brs, 1H), 1.17 (brs, 1H), 0.81 

(brs, 8H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.10, 

158.15, 136.88, 131.81, 131.26, 129.10, 128.72, 128.04, 

127.43, 127.19, 127.16, 123.31, 123.03, 70.72, 52.29, 

37.66, 33.22, 13.95; HRMS calcd for C22H25Br2N3O2SNa 

[M＋Na]＋ 577.9906, found 577.9903. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环己基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(10d): 泡沫, 0.38 g, 收率 35%. 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.22 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 7.95 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.61 

(t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.39～7.46 (m, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.69 

(s, 3H), 2.87 (brs, 2H), 2.34 (brs, 2H), 1.64～1.78 (m, 4H), 
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1.46 (brs, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.09, 

158.26, 138.57, 131.95, 131.25, 129.19, 128.90, 127.96, 

127.34, 127.15, 126.61, 123.57, 123.19, 67.77, 52.32, 

36.50, 33.07, 24.66, 21.81; HRMS calcd for C21H21Br2- 

N3O2SNa [M＋Na]＋ 561.9593, found 561.9595. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环戊基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(10e): 泡沫, 0.40 g, 收率 38%. 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.22 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 7.93 (d, J＝8.0 H, 1Hz), 7.78 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.63 

(t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.55 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.48 (t, J＝7.6 

Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.98 (brs, 2H), 2.49 

(brs, 2H), 1.74～1.82 (m, 4H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 

MHz) δ: 169.08, 157.98, 136.55, 131.81, 131.67, 129.04, 

128.52, 127.67, 127.40, 127.25, 126.32, 124.16, 123.16, 

75.72, 52.29, 38.49, 33.06, 22.55; HRMS calcd for 

C20H19Br2N3O2SNa [M＋Na]＋ 547.9436, found 547.9439. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丁基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(10f): 白色固体, 0.66 g, 收率

65%. m.p. 133～135 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 

δ: 8.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.91 

(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.66 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.54～7.58 

(m, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.28 (brs, 2H), 3.06 (s, 

2H), 2.04～2.09 (m, 1H), 1.86～1.91 (m, 1H); 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.10, 158.00, 134.85, 131.83, 

130.98, 128.73, 128.14, 127.74, 127.62, 127.50, 127.38, 

124.75, 123.24, 67.18, 52.32, 33.70, 33.09, 15.35; HRMS 

calcd for C19H18Br2N3O2S [M＋H] ＋  511.9461, found 

511.9451. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丙基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸甲酯(10g): 白色固体, 0.60 g, 收率

60%. m.p. 129～131 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 

δ: 8.98～9.02 (m, 1H), 8.19～8.23 (m, 1H), 8.07 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.72～7.76 (m, 2H), 

4.21 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 2.00～2.03 (m, 2H), 1.83～1.86 

(m, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.36, 

152.88, 133.05, 132.12, 131.63, 131.30, 130.55, 129.04, 

127.85, 127.49, 127.35, 125.31, 123.92, 52.46, 39.07, 

34.33, 15.34; HRMS calcd for C18H16Br2N3O2S [M＋H]＋ 

497.9304, found 497.9311. 

3.2.8  2-((5-溴-4-取代-4H-1,2,4-三唑-3-基)硫)乙酸

11a～11g 的合成 

向圆底烧瓶中加入 10a～10g (0.4 mmol)和 MeOH 

(10 mL), 于室温下加入由 LiOH•H2O (0.34 g, 0.8 mmol)

和水(1 mL)配制的溶液, 而后室温下搅拌, TLC 检测直

到反应结束(一般 5 h 内). 反应混合物倒入冰水(50 mL)

中 , 滴加浓盐酸调节 pH 为 1～2. 用 CH2Cl2 萃取

(25mL×3), 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 抽滤收集滤

液, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 残余物经短柱柱层析

[11b, V(EtOAc)/V(MeOH)＝1/2]或者打浆[11a 和 11c～

11g, V(EtOAc)/V(n-hexane)＝1/1]得化合物 11a～11g 的

纯品. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-甲基乙基)-4H-1,2,4-

三唑-3-基)硫)乙酸(11a): 白色固体, 0.29 g, 收率 75%. 

m.p. 177～178 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

12.82 (brs, 1H), 8.24 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.96 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 7.73 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.63 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 

7.43～7.48 (m, 1H), 7.17 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.98 (s, 2H), 

2.10 (s, 6H); HRMS calcd for C17H16Br2N3O2S [M＋H]＋ 

485.9304, found 485.9304. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-乙基丙基)-4H-1,2,4-

三唑-3-基)硫)乙酸(11b): 白色泡沫, 0.17 g, 收率 82%. 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.80 (brs, 1H), 8.24 (d, 

J＝8.4 Hz, 1H), 7.96 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.60～7.67 (m, 

2H), 7.42 (t, J＝7.8 Hz, 1H), 7.16 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.98 

(s, 2H), 2.62 (brs, 4H), 0.58 (brs, 6H); HRMS calcd for 

C19H19Br2N3O2SNa [M＋Na]＋ 535.9436, found 535.9434. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-正丙基丁基)-4H- 

1,2,4-三唑-3-基)硫)乙酸(11c). 白色固体, 0.17 g, 收率

78%. m.p. 146～147 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 

δ: 12.80 (brs, 1H), 8.24 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 7.67 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.61 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 

7.40～7.44 (m, 1H), 7.16 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H), 

2.58 (brs, 4H), 1.41 (brs, 1H), 1.16 (brs, 1H), 0.81～0.85 

(m, 8H); HRMS calcd for C21H23Br2N3O2SNa [M＋Na]＋ 

563.9749, found 563.9740. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环己基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸(11d): 白色固体, 0.16 g, 收率 75%. 

m.p. 157～159 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

12.86 (brs, 1H), 8.22 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 7.80 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.58～7.62 (m, 1H), 

7.44～7.45 (m, 2H), 4.01 (s, 2H), 2.88 (brs, 2H), 2.35 (brs, 

2H), 1.65～1.78 (m, 4H), 1.46 (brs, 2H); HRMS calcd for 

C20H19Br2N3O2SNa [M＋Na]＋ 547.9436, found 547.9429. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环戊基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸(11e): 白色固体, 0.14 g, 收率 70%. 

m.p. 120～121 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

12.82 (brs, 1H), 8.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.92 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 7.78 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.58～7.65 (m, 2H), 

7.49 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 3.99 (s, 2H), 2.99 (brs, 2H), 2.49 

(brs, 2H), 1.80 (brs, 4H); HRMS calcd for C19H17Br2N3- 
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O2SNa [M＋Na]＋ 533.9280, found 533.9277. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丁基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸(11f): 白色固体, 0.15 g, 收率 73%. 

m.p. 161～162 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

12.83 (brs, 1H), 8.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J＝8.0 

Hz, 2H), 7.91 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.65 (t, J＝7.4 H, 1Hz), 

7.56～7.60 (m, 1H), 3.99 (s, 2H), 3.30 (brs, 2H), 3.05 (brs, 

2H), 2.04～2.10 (m, 1H), 1.84～1.91 (m, 1H); HRMS 

calcd for C18H16Br2N3O2S [M＋H] ＋  497.9304, found 

497.9307. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丙基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸(11g): 白色固体, 0.14 g, 收率 75%. 

m.p. 207～208 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

12.93 (brs, 1H), 8.99～9.01 (m, 1H), 8.21～8.23 (m, 1H), 

8.08 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.72～

7.76 (m, 2H), 4.13 (s, 2H), 2.00～2.04 (m, 2H), 1.83～

1.86 (m, 2H); HRMS calcd for C17H14Br2N3O2S [M＋H]＋ 

483.9148, found 483.9144. 

3.2.9  2-((5-溴-4-取代-4H-1,2,4-三唑-3-基)硫)乙酸钠

2a～2g 的合成 

向圆底烧瓶中加入 11a～11g (0.28 mmol, 准确称量

精确到小数点后4位)和MeOH (5 mL), 于室温下逐滴加

入 NaOH (0.1120 g, 0.28 mmol)和水(0.5 mL)的水溶液, 

反应 0.5 h. 然后在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 残余物用

CH2Cl2 溶解后再蒸去溶剂(5 mL×5), 所得残余物在真

空油泵上干燥得 2a～2g 的纯品. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-甲基乙基)-4H-1,2,4-

三唑-3-基)硫)乙酸钠(2a): 白色固体, 0.14 g, 收率 100%. 

m.p. 103 ℃ (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

8.23 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.72 (d,  

J＝8.0 Hz, 1H), 7.62 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.45～7.49 (m, 

1H), 7.22 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 2H), 2.10 (s, 6H); 
13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 170.01, 160.31, 

138.49, 131.78, 131.12, 129.43, 127.91, 127.60, 127.20, 

125.65, 123.50, 123.23, 65.35, 37.28, 29.47; HRMS calcd 

for C17H14Br2N3O2S [M － Na] －  483.9158, found 

483.9160. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-乙基丙基)-4H-1,2,4-

三唑-3-基)硫)乙酸钠(2b): 白色固体, 0.15 g, 收率100%. 

m.p. 165 ℃ (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

8.24 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.58～

7.65 (m, 2H), 7.43 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.22 (d, J＝8.8 Hz, 

1H), 3.69 (s, 2H), 2.61～2.62 (m, 4H), 0.58 (br s, 6H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.78, 160.94, 136.77, 

131.79, 131.42, 129.04, 127.97, 127.88, 127.40, 127.33, 

127.12, 123.20, 123.17, 70.99, 39.23, 27.58; HRMS calcd 

for C19H18Br2N3O2S [M － Na] －  511.9471, found 

511.9472. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-正丙基丁基)-4H- 

1,2,4-三唑-3-基)硫)乙酸钠(2c): 白色固体, 0.16 g, 收率

100%. m.p. 155 ℃  (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.23 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.66 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.60 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.41～

7.45 (m, 1H), 7.22 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.71 (s, 2H), 2.58 

(brs, 4H), 1.41 (brs, 1H), 1.17 (brs, 1H), 0.81 (brs, 8H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 170.05, 160.70, 137.15, 

131.78, 131.36, 129.06, 127.96, 127.81, 127.40, 127.09, 

123.19, 123.1 70.32, 38.78, 37.66, 13.93; HRMS calcd for 

C21H22Br2N3O2S [M－Na]－ 539.9784, found 539.9779. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环己基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸钠(2d): 白色固体, 0.15 g, 收率100%. 

m.p. 116 ℃ (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

8.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.80 (d,  

J＝8.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J＝8.4 

Hz, 1H), 7.44 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 2H), 2.88 (brs, 

2H), 2.36 (brs, 2H), 1.77～1.80 (m, 2H), 1.65 (brs, 4H), 

1.46 (brs, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.65, 

160.37, 138.65, 131.92, 131.36, 129.12, 128.01, 127.85, 

127.35, 127.07, 126.64, 123.72, 123.09, 67.43, 37.80, 

36.57, 24.68, 21.97; HRMS calcd for C20H18Br2N3O2S  

[M－Na]－ 523.9471, found 523.9471. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环戊基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸钠(2e): 白色固体, 0.15 g, 收率 100%. 

m.p. 120 ℃ (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

8.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.91～7.93 (m, 1H), 7.76 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 7.60～7.67 (m, 2H), 7.50 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 

3.69 (s, 2H), 2.99 (brs, 2H), 2.49 (brs, 2H), 1.79 (brs, 4H); 
13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.75, 160.71, 

136.86, 131.81, 131.74, 129.05, 127.64, 127.40, 127.23, 

126.30, 124.30, 123.04, 75.23, 38.99, 38.57, 22.68; HR- 

MS calcd for C19H16Br2N3O2S [M－Na]－ 509.9315, found 

509.9309. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丁基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸钠(2f): 白色固体, 0.15 g, 收率 100%. 

m.p. 134 ℃ (dec.); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

8.19 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.96 (d,  

J＝8.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J＝7.6 

Hz, 1H), 7.56 (, J＝7.6 Hz t, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.30 (brs, 

2H), 3.04 (brs, 2H), 2.03～2.08 (m, 1H), 1.82～1.88 (m, 

1H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.78, 159.95, 
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135.06, 131.82, 131.07, 128.69, 127.60, 127.52, 127.47, 

127.39, 124.99, 123.15, 67.79, 37.31, 33.74, 15.38; HRMS 

calcd for C18H14Br2N3O2S [M－Na]－  495.9158, found 

495.9159. 

2-((5-溴-4-(1-(4-溴-1-萘基)-1-环丙基)-4H-1,2,4- 

三唑-3-基)硫)乙酸钠(2g): 白色固体, 0.14 g, 收率 100%. 

m.p. 172 ℃ (de.c); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

9.04～9.07 (m, 1H), 8.18～8.21 (m, 1H), 8.08 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 7.93 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.69～7.74 (m, 2H), 

3.93 (s, 2H), 2.04 (s, 2H), 1.80～1.83 (m, 2H); 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 169.15, 154.42, 133.38, 132.19, 

131.66, 131.28, 130.00, 129.06, 127.80, 127.43, 127.30, 

125.44, 123.77, 38.95, 38.50, 15.45; HRMS calcd for 

C17H12Br2N3O2S [M－Na]－ 481.9002, found 481.9004. 

3.3  体外活性测试 

使用待测化合物 2a～2g抑制稳定表达了URAT1的

HEK293 细胞对[8-14C]尿酸的摄取的方法来评价待测化

合物对 URAT1 的体外抑制强度, 利用 lesinurad 作为阳

性对照[11]. 待测化合物对 URAT1 的抑制强度以半抑制

浓度(half maximal inhibitory concentration, IC50)来表示. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所有最终产物和

在本文讨论中涉及到的部分中间体的 1H NMR 和 13C 

NMR 图谱. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc- 

journal.cn/)上下载. 
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