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摘要  以替加氟为原料, 与氯代烷基醇反应生成中间体 N-羟烷基替加氟; 然后与对甲苯磺酰氯反应制得替加氟烷基磺

酸酯；在双核钛全氟丁基磺酸配合物/锌粉催化体系下, 替加氟烷基磺酸酯与二芳基二硫(硒)醚反应，较高产率得到一

系列新型芳基(N3-替加氟烷基)硫(硒)醚衍生物. 其结构通过 1H NMR, 13H NMR 和 HRMS 确认. 对目标化合物进行了关

于结肠癌细胞HCT116和胃癌细胞 SGC-7901的体外抗肿瘤活性测试. 结果表明, 绝大多数目标化合物比替加氟的抗肿

瘤活性高. DAPI (4',6-diamidino-2-phenylindole)对 HCT116 细胞染色实验及流式细胞仪定量检测实验表明, 替加氟衍生

物可通过诱导细胞凋亡而抑制细胞生长. 此外, 有机硫(硒)替加氟衍生物作用于正常人胚胎肾细胞 HEK 293 的毒性比

替加氟低. 
关键词  替加氟; 二芳基二硫(硒)醚; 不对称硫(硒)醚; 抗肿瘤活性; 细胞凋亡 
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Abstract  Tegafur, as a raw material, reacted with chloroalkyl alcohols to give the intermediate N-hydroxyalkyl tegafur, then 
which reacted with p-toluenesulfonyl chloride to obtain tegafluoroalkyl sulfonate. A series of novel aryl (N3-tegafluoroalkyl)
thio- and seleno-ether derivatives were efficiently synthesized by the reaction of tegafluoroalkyl sulfonate with diaryl disul-
fides or diselenides under binuclear titanium(IV) salophen perfluorobutanesulfonate/zinc catalytic system. Their structures of 
the target products were confirmed by 1H NMR, 13C NMR and HRMS. Their antitumor activities were evaluated by colorectal 
carcinoma HCT116 cells and gastric carcinoma SGC-7901 cells. The preliminary bioassay results showed that most target 
compounds had more antitumor activities than tegafur. Moreover, HCT116 cells staining experiments (DAPI) and quantitative 
determination by flow cytometry indicated that the growth inhibition was associated with the induction of apoptosis. In addi-
tion, organic sulfur (selenium) tegafur derivatives had lower toxicity than tegafur on human embryonic kidney HEK 293 cells.
Keywords  tegafur; diaryl disulfides (diselenides); unsymmetrical sulfides (selenides); antitumor activity; apoptosis 

 
替加氟又称呋喃氟尿嘧啶, 是一种抗肿瘤药物. 它 能够阻止肿瘤细胞内嘧啶类核苷酸的形成, 主要用于治
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疗胃癌、结肠癌、直肠癌和胰腺癌等癌症[1-5]. 但 5-氟尿

嘧啶类化合物脂溶性低, 选择性差, 且对中枢神经具有

一定的毒性[6]. 目前, 国内外的一些研究学者对替加氟

的结构进行了修饰和改造[7-13]. 如 2008 年, 高文远课题

组 [8]报道合成了含芳环酰亚胺结构的替加氟衍生物

(Scheme 1a), 并进行了体外抗肿瘤测试. 2012 年, 尹述

凡课题组[9]报道了替加氟分子上引入亲脂性的茄尼醇, 
从而改善化合物的脂溶性(Scheme 1b), 进一步研究了

目标化合物的抗肿瘤活性. 2015 年, 刘景平课题组[12]报

道合成了含异羟肟酸或 2-氨基苯甲酰胺替加氟前体药

物(Scheme 1c), 并揭示了该药物对结肠癌细胞 HCT116
的抗癌机制. 然而, 上述修饰的替加氟药物中, 部分药

物仍然存在药性低、选择性差以及毒性大等问题[14]. 因
此, 如何增强替加氟药物抗肿瘤活性, 同时减少毒副作

用成为众多学者关注的焦点.  

有机硫化物及含硫的药物分子具有抗肿瘤、增强免疫力

和治疗心脑血管疾病等作用[15-18]. 硒作为机体必需的微

量元素之一, 同样具有重要的生物活性. 同时, 有机硒

药物因具有优良的抗氧化、抗肿瘤、抗炎及免疫调节等

作用成为研究的热点[19-23]. 替加氟 3 号位 N 连接的氢原

子具有部分酸性, 因此设想在替加氟 3 号位 N 原子上引

入烷基, 增加药物脂溶性, 再引入含硫或硒的基团, 使
有机硫或硒基团和替加氟药物协同发挥作用, 抗肿瘤活

性叠加[24-25]. 报道合成了 25 种新型含硫或硒替加氟衍

生物, 并对目标化合物进行了体外抗肿瘤活性测试.  

1  结果与讨论 

如 Scheme 2 合成路线所示, 首先替加氟(1)与氯代

烷基醇在碱性条件下反应, 得到中间体 N-羟烷基替加 

 
图式 1  N3修饰的替加氟衍生物的合成 

Scheme 1  Synthesis of N3-modified tegafur derivatives 

 
图式 2  芳基(N3-替加氟烷基)硫(硒)醚衍生物的合成 

Scheme 2  Synthesis of aryl (N3-tegafluoroalkyl)thio- and seleno-ethers derivatives   
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氟(2); 接着与对甲苯磺酰氯反应得到替加氟烷基磺酸

酯(3). 我们前期研究表明, 双核钛全氟丁基磺酸配合  
物/锌粉催化体系能够很好地催化还原断裂二芳基二硫

(硒)醚, 与卤代烷发生反应制得不对称硫(硒)醚[26]. 因
此, 在双核钛全氟丁基磺酸配合物/锌粉催化体系下, 通
过替加氟烷基磺酸酯(3)与二芳基二硫(硒)醚反应, 制备

得到新型的芳基(N3-替加氟)烷基硫(硒)醚衍生物 5.  
以替加氟正丙基磺酸酯(3b, 1 mmol)和二苯基二硫

醚(4a, 0.5 mmol)作为模型反应, 探究有机钛路易斯酸催

化剂剂量、锌粉剂量、溶剂和时间对反应的影响, 结果

见表 1. 如表 1 所示, 缺少有机钛全氟丁基磺酸催化剂

和锌粉任意一种, 反应均不会发生(Entries 1～2). 前期

研究表明, 有机钛配合物/锌粉体系能够高效催化还原

断裂二硫醚[26]. 因此, 在两者同时存在的情况下, 反应

能够顺利进行(Entry 3). 当钛催化剂为 5 mol%, 锌粉为

1.2 mmol 时, 反应产率达到最高(Entry 4); 继续增加钛

催化剂或锌粉的量, 产率几乎不变(Entries 5, 6). 当反应

时间缩短至 1 h, 产率仍高达 94% (Entry 7); 但继续缩短

至 0.5 h, 产率降低(Entry 8). 进一步探讨了溶剂对反应

的影响, 使用 CH3CN、CH2Cl2、N,N-二甲基甲酰胺(DMF)
和甲苯作溶剂时, 产率一般(Entries 9～12). 因此, 最佳

反应条件: 在氮气保护下, 钛催化剂 5 mol%, 锌粉为

1.2 mmol, 四氢呋喃(THF)为溶剂, 室温下反应 1 h.  

表 1  催化剂剂量、温度、时间和溶剂对反应的影响 a 
Table 1  Influence of catalyst dosage, temperature, time and 
solvent to the reaction 

N

N

O
F

O

O

CH2CH2CH2OTs

+ N

N

O
F

O

OPhSSPh

S

3b

4a

5a  

Entry Cat./mol% Zn dust/ 
mmol Solvent Time/h Yieldb/%

1 5 0 THF 12 0 
2 0 1 THF 12 0 
3 5 1 THF 4 82 
4 5 1.2 THF 4 94 
5 7 1.2 THF 4 93 
6 5 1.5 THF 4 94 
6 5 1.2 THF 1 94 
7 5 1.2 THF 0.5 73 
8 5 1.2 CH3CN 1 72 
9 5 1.2 CH2Cl2 1 47 

10 5 1.2 DMF 1 68 
11 5 1.2 Toluene 1 26 

a Tegafluoropropyl sulfonate (3b): 1 mmol; diphenyl disulfide (4a): 0.5 mmol; 
solvent: 3 mL; r.t.; N2; b isolated yield.   

在最优条件下, 系统考察了替加氟烷基磺酸酯与二

芳基二硫(硒)醚的反应, 结果见表 2. 表 2 结果可知, 有
机钛全氟丁基磺酸催化剂/锌粉体系能够很好催化替加

氟正丙基磺酸酯与二芳基二硫(硒)醚反应得到芳基(N3-
替加氟)烷基硫(硒)醚衍生物. 对于二芳基二硫醚而言, 
苯环上的取代基对反应产率有一定的影响. 苯环上连有

吸电子基团(F, Cl, NO2)比连有供电子基团(CH3, OH, 
NH2)的二芳基二硫醚活性略高, 它们容易被还原断裂

生成芳硫基负离子, 从而进攻替加氟正丙基磺酸酯, 较
高产率得到目标产物 5b～5i. 苯环上硝基取代基的位置

对二芳基二硫醚活性也有一定的影响, 对位产物产率比

邻位和间位略高(5d～5f). 含有酰胺基团的二硫醚也显

示了很好的活性, 产物产率为 90% (5j). 还考察了含杂

环的二硫醚化合物(三唑基、2-糠基、2-噻吩基及 2-吡啶

基)与替加氟正丙基磺酸酯的反应, 产率为 83%～93% 
(5k～5n). 另外, 替加氟 3 号位 N 原子上连接的烷基链

的长短对产物产率影响不大, 随着碳链逐渐延长, 产物

产率略微降低(5a, 5o～5r). 侧链为正己基的替加氟磺

酸酯也能够与三唑基二硫醚反应, 生成对应的目标化合

物, 产率为 91% (5s). 最后, 探究了二芳基二硒醚与替

加氟正丙基磺酸酯反应. 结果显示, 含不同取代基的二

苯基二硒醚(CH3, OCH3, CN, Cl)均能够生成对应目标化

合物, 而苯环上连有吸电子基团的二苯基二硒醚显示了

较高的活性(5u～5x). 此外, 二苄基二硒醚也能够与替

加氟正丙基磺酸酯反应, 产物产率为 81% (5y).  
采用 CCK-8 法测试了替加氟及 25 个芳基(N3-替加

氟烷基)硫(硒)醚衍生物对结肠癌细胞HCT116和胃癌细

胞 SGC-7901的体外抗肿瘤活性. 结果表明, 有机硫(硒)
替加氟衍生物对两种癌细胞均具有杀伤作用. 随着样品

浓度增加, 癌细胞死亡率升高. 测试了替加氟衍生物对

两种癌细胞的半抑制浓度 IC50, 结果见表 3. 研究结果

可知, 替加氟对 HCT116 和 SGC-7901 细胞的 IC50值分

别为 861.13 μmol/L 和 1000.42 μmol/L. 除化合物 5e, 5h
和 5o 的 IC50 值比替加氟的略高外, 绝大多数化合物对

两种癌细胞的抑制作用比替加氟强. 对于有机硫替加氟

衍生物而言, 苯环上的取代基及取代基位置对两种癌细

胞抑制作用均有影响. 苯环含卤素(F, Cl)替加氟衍生物

比苯环无取代基的化合物 5a 对癌细胞抑制活性高(5a～
5c). 苯环上对位和邻位硝基取代的替加氟衍生物远高

于间位硝基取代的衍生物对两种癌细胞抑制活性(5d～
5f). 含供电子基团(CH3, OH, NH2)的苯硫基替加氟衍生

物也显示了较好的抑制活性(5g～5i). 但对羟基苯硫基

替加氟衍生物5h对HCT116的抑制活性低于替加氟. 苯
环含酰胺基团的替加氟衍生物 5i 同样能够较好的抑制

两种癌细胞增殖, 对 SGC-7901 细胞的抑制作用更加明   
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表 2  (N3-替加氟烷基)硫(硒)醚衍生物的合成 
Table 2  Synthesis of aryl (N3-tegafluoroalkyl) thio- and seleno-ethers derivativesa,b 
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S
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S
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F
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S

N

N
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F

O

O

S
n

n = 1 5o, 94%
n = 3 5p, 91%
n = 4 5q, 92%
n = 5 5r, 91%

5a, 94% 5c, 95% 5d, 94%

5e, 92% 5f, 89% 5g, 88% 5h, 85%

5i, 84% 5j, 90% 5k, 91%

N

N

O
F

O

O

Se

5t, 90%

N

N

O
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O

Se

5y, 81%
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F
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5l, 93%
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5n, 83%
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S S N

N
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5u, 86%

N
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5v, 80%

N
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5x, 93%5w, 95%

CN Cl

N

N

O
F

O

O

S
5

N
NH

N

5s, 91%

N

N

O
F

O

O

Se

OMe

O

a Tegafluoroalkyl sulfonate (3): 1 mmol, diaryl disulfides or diselenides (4): 0.5 mmol, Ti catalyst: 5 mol%, Zn dust: 1.2 mmol, THF: 3 mL, r.t., N2; b isolated yield. 

显. 还考察了含不同杂环的芳基硫替加氟衍生物对两种

癌细胞的抑制活性. 结果显示, 含三唑基替加氟衍生物

的抑制作用比含 2-糠基、2-噻吩基及 2-吡啶基的替加氟

衍生物的抑制作用高(5k～5n), 而且它们比大多数苯硫
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基替加氟衍生抑制活性高. 可能原因是杂环化合物自身

具有一定的生理活性, 与替加氟的协同发挥作用, 从而

增加了目标化合物对癌细胞的抑制活性. 对于化合物

5a, 5o～5r 而言, 随着替加氟烷基链长度的增加, 对
HCT116 细胞抑制作用也逐渐增加. 基于上述结果, 设
计合成了烷基侧链为正己基的三唑基硫替加氟衍生物

5s. 然而, 相比于化合物 5k 而言, 延长碳链后的正己基

三唑基硫替加氟衍生物对两种癌细胞的抑制作用增幅

不大. 最后, 考察了有机硒替加氟衍生物对上述两种癌

细胞的抑制作用. 结果表明, 有机硒替加氟衍生物对癌

细胞的抑制活性整体比有机硫替加氟衍生物活性强, 说
明引入硒可能比硫更有利于活性提高. 苯环含不同取代

基(CH3, OCH3, Cl, CN)的有机硒替加氟衍生物均显示了

较高的抑制活性(5u～5x). 此外, 苄基硒硒替加氟衍生

物比苯基硒替加氟衍生物具有较好的抑制活性. 对上述

含硫或硒的替加氟衍生物的药理实验及体内活性测试

还在进一步研究中.  

表 3  替加氟衍生物抗肿瘤活性 a 
Table 3  Antitumor activities of tegafur derivatives 

Compd. 
IC50＋SD/(μmol•L－1) 

HCT-116 SGC-7901 
Tegafur 861.13±15.34 1000.42±10.89 

5a 518.74±4.38 610.82±6.86 
5b 223.15±2.09 445.23±4.70 
5c 389.53±3.79 398.80±4.52 
5d 217.06±1.74 242.16±2.10 
5e 994.99±4.57 883.61±1.69 
5f 176.72±3.16 265.08±2.68 
5g 447.89±3.94 458.44±3.15 
5h 1058.44±6.91 501.28±7.84 
5i 246.49±12.71 238.43±1.53 
5j 729.13±3.75 348.14±6.50 
5k 142.07±7.77 240.11±4.66 
5l 224.91±4.88 274.50±3.32 

5m 252.36±3.88 290.93±6.12 
5n 308.94±5.90 258.75±2.19 
5o 601.26±5.80 1115.76±4.05 
5p 428.59±3.78 744.04±2.73 
5q 352.59±2.62 771.33±5.50 
5r 290.06±3.49 604.25±4.03 
5s 135.34±1.88 226.97±3.86 
5t 392.60±2.03 405.85±3.91 
5u 239.64±2.40 235.93±4.34 
5v 223.40±2.97 197.35±2.16 
5w 224.85±4.32 230.69±3.62 
5x 200.62±2.92 247.33±3.43 
5y 198.56±3.30 335.06±5.65 

a Standard deviation, all compounds were dissolved in DMSO (dimethyl sul-
foxide), all experiments were performed independently at least 3 times.  

通过染色实验和流式细胞术探究替加氟衍生物 5k
对 HCT116 细胞的抑制作用是否与细胞凋亡有关. 如图

3 所示, 对照组只通过荧光染料 DAPI 对细胞进行染色; 
而实验组用化合物 5k 处理 HCT116 细胞(100 μg/mL), 
经 24 h 后, 再用 DAPI 染色处理. 实验组细胞染色质发

生浓缩, 细胞核碎裂成大小不等的圆形小体. 而染色质

浓缩和核碎裂是细胞凋亡的一个特征, 说明替加氟衍生

物 5k 可诱导细胞凋亡从而抑制细胞生长. 在上述研究

基础上, 采用 Annexin V-FITC/PI 染色结合流式细胞仪

定量检测浓度分别为 0, 5 和 30 μg/mL 的化合物 5k 诱导

HCT116 细胞的凋亡情况. 如图 4 所示, 在未经化合物

5k 处理的情况下, 孵育 24 h 后凋亡细胞数量仅占总细

胞数的 0.11%. 若在低浓度 5 μg/mL 的化合物 5k 作用

HCT116细胞后, HCT116细胞的总凋亡率增加到 1.64%. 
当化合物 5k 的浓度增加到 30 μg/mL 时, 早期和晚期凋

亡的总比值均相应升高, 高达 30.3%. 可见, 化合物 5k
可浓度依赖性地诱导 HCT116 细胞凋亡.  

 
图 3  化合物 5k 处理 HCT116 细胞的 DAPI 染色实验 

Figure 3  DAPI staining experiment on HCT116 cells treated 
with compound 5k 

最后, 评价了替加氟及其衍生物对正常人胚胎肾细

胞 293 (HEK 293)的毒性, 结果见图 5. 如图 5a 所示, 选
择化合物 5k 和替加氟分别在不同浓度下作用 HEK 293
细胞, 可发现在低浓度下(≤100 μg/mL), 这两种化合物

对HEK 293细胞的抑制作用差别不大. 随着浓度逐渐增

加(≥150 μg/mL), 两者抑制作用差别明显增大. 当浓度

为 200 μg/mL 时, 替加氟对 HEK 293 细胞抑制率超过

90%, 化合物 5k 的抑制率仅为 28%. 因此, 初步选择浓

度为 200 μg/mL 考察有机硫(硒)替加氟衍生物对 HEK 
293 细胞的毒性. 如图 5b 所示, 所有的化合物均比替加

氟的对 HEK 293 细胞的抑制作用小, 说明有机硫(硒)替
加氟衍生物比替加氟作用于HEK 293细胞的毒性低. 尤
其是含有三唑基的化合物 5k 和 5s 显示了较低的毒性. 
上述化合物的毒性分析还在进一步研究中.    
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图 4  流式细胞术检测化合物 5k 诱导 HCT116 细胞凋亡的影响   

Figure 4  Effect of compound 5k on HCT116 cell apoptosis by flow cytometry 

 
图 5  (a)在不同浓度下化合物 5k 和替加氟作用于 HEK293 细胞的抑制率, 及(b)有机硫(硒)替加氟衍生物对 HEK 293 细胞的抑制

率(200 μg/mL) 
Figure 5  (a) Inhibition rate of compounds 5k and tegafur on HEK293 cells at different concentrations, and (b) inhibition rate of organic 
sulfur (selenium) tegafur derivative on HEK 293 cells (200 μg/mL)

2  结论 

综上所述, 在双核钛全氟丁基磺酸配合物/锌粉催

化下, 通过替加氟烷基磺酸酯与二芳基二硫(硒)醚反应, 
成功合成了 25 种新型芳基(N3-替加氟烷基)硫(硒)醚衍

生物. 由于烷基和含硫或硒基团的引入, 绝大多数目标

化合物对结肠癌细胞 HCT116 和胃癌细胞 SGC-7901 的

抑制作用高于替加氟. 细胞染色实验和流式细胞仪定量

检测实验证实了替加氟衍生物可诱导细胞凋亡, 从而抑

制细胞生长. 有机硫(硒)替加氟衍生物作用与正常人胚

胎肾细胞 HEK 293 的毒性比替加氟低(浓度为 200 
μg/mL). 总之, 本文提供了一种新型有机硫(硒)替加氟

衍生物的的合成方法, 并进行了体外抗肿瘤活性研究, 
为后续替加氟药物修饰及药物活性研究提供重要参考.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 和 13C NMR 用 BRUKER AVANCE II 400 

型仪测定[CDCl3 为溶剂, 三甲硅烷基(TMS)作为内标]; 
质谱由 Thermo Scientific Q Exactive 型仪测定. 低速离

心机(湖南湘仪实验室仪器开发有限公司), 荧光倒置显

微镜(Nikon), 二氧化碳培养箱(eppendorf), 超净工作台

(上海智城分析仪器制造有限公司). 替加氟、2-氯乙醇、

3-氯-1-丙醇、4-氯-1-丁醇、5-氯-1-戊醇、6-氯-1-己醇、

对甲苯磺酰氯、三乙胺、二芳基二硫醚、二芳基二硒醚、

四氢呋喃、乙腈、三乙胺和锌粉等均从艾览化工科技有

限公司和百灵威试剂公司购买. 有机钛全氟丁基磺酸盐

按照文献合成[26]. 硅胶为青岛海洋化工厂产品. 两个细

胞株结肠癌细胞 HCT116、胃癌细胞 SGC-7901 和正常

人胚胎肾细胞HEK293均由中国科学院上海有机化学研

究所细胞库提供. DMEM (Dulbecco's Modified Eagle 
Media)高糖培养基和磷酸盐缓冲液(PBS)从新赛美生物

科技有限公司购买.  

3.2  实验方法 

3.2.1  N-(3-羟烷基)替加氟的合成 
向50 mL圆底烧瓶中依次加入替加氟(2.5 mmol, 0.5 

g)、氯代烷基醇(3 mmol)、NaHCO3 (0.4 g)和乙腈 10 mL, 
加热回流反应 12 h. 反应结束后[薄层色谱(TLC)追踪反

应], 过滤, 滤液减压旋干, 柱层析分离[洗脱剂: 二氯甲

烷/乙酸乙酯, V∶V＝1∶1]得到化合物 2[27].  
N3-(2-羟基乙基)替加氟(2a)[9]: 产率 92%, 白色固

体, m.p. 93～94 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.43 
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(d, J＝5.6 Hz, 1H), 6.00～5.98 (m, 1H), 4.22 (t, J＝5.4 
Hz, 2H), 4.00 (q, J＝5.2 Hz, 1H), 3.88 (q, J＝5.6 Hz, 2H), 
2.47～2.38 (m, 2H), 2.09～2.03 (m, 2H), 1.97～1.89 (m, 
1H), 1.75 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.8 
(d, J＝25.3 Hz), 149.8, 139.9 (d, J＝232.4 Hz), 122.0 (d,  
J＝33.8 Hz), 88.3, 70.4, 61.1, 44.0, 33.0, 23.7; TOF- 
HRMS (ESI) calcd for C10H13FN2O4 [M＋H]＋ 244.0859, 
found 244.0851.  

N3-(3-羟基正丙基)替加氟(2b)[9]: 产率88%, 白色固

体, m.p. 67～68 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.43 
(d, J＝5.6 Hz, 1H), 5.94 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 4.27～4.18 
(m, 1H), 4.07～4.03 (m, 2H), 4.00～3.93 (m, 1H), 3.54～
3.48 (m, 2H), 3.11 (s, 1H), 2.42～2.34 (m, 1H), 2.07～
1.98 (m, 2H), 1.95～1.80 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 156.3 (d, J＝25.0 Hz), 149.3, 139.8 (d,  J＝
232.5 Hz), 122.0 (d, J＝33.8 Hz), 88.2, 70.3, 58.8, 38.4, 
32.9, 30.4, 23.7; TOF-HRMS (ESI) calcd for C11H16FN2O4 
[M＋H]＋ 259.1094, found 259.1090.  

N3-(3-羟基正丁基)替加氟(2c)[9]: 产率 80%, 白色固

体, m.p. 65～66 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.40 
(d, J＝6.4 Hz, 1H), 6.02～6.00 (m, 1H), 4.27～4.22 (m, 
1H), 4.05～3.98 (m, 3H), 3.72 (d, J＝6.6 Hz, 2H), 2.48～
2.40 (m, 1H), 2.13～2.04 (m, 2H), 1.98～1.90 (m, 1H), 
1.82～1.72 (m, 2H), 1.68～1.59 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 157.4 (d, J＝25.9 Hz), 149.0, 140.4 (d,  
J＝234.6 Hz), 123.5 (d, J＝33.7 Hz), 87.4, 70.2, 62.5, 
45.1, 32.5, 29.2, 25.6, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd for 
C12H18FN2O4 [M＋H]＋ 273.1251, found 273.1247. 

N3-(5-羟基正戊基)替加氟(2d): 产率 85%, 白色固

体, m.p. 107～108 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.39 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 6.00 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 4.26～
4.20 (m, 1H), 3.98～3.92 (m, 2H), 3.65 (q, J＝6.0 Hz, 
2H), 2.47～2.38 (m, 1H), 2.09～2.03 (m, 2H), 1.96～1.90 
(m, 1H), 1.72～1.59 (m, 6H), 1.45～1.39 (m, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.1 Hz), 149.1, 
139.8 (d, J＝232.3 Hz), 121.6 (d, J＝33.8 Hz), 88.0, 70.3, 
62.6, 41.6, 33.0, 32.2, 27.2, 23.8, 23.0; TOF-HRMS (ESI) 
calcd for C13H19FN2O4 [M ＋ H] ＋  286.1329, found 
286.1323. 

N3-(6-羟基正己基)替加氟(2e)[24]: 产率 84%, 白色

固体, m.p. 77～78 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.39 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 6.00 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 4.26～
4.20 (m, 1H), 4.03～3.91 (m, 3H), 3.63 (q, J＝5.6 Hz, 
2H), 2.45～2.38 (m, 1H), 2.10～2.02 (m, 2H), 1.95～1.89 
(m, 1H), 1.65～1.55 (m, 5H), 1.42～1.37 (m, 4H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.2 (d, J＝25.1 Hz), 149.1, 
139.9 (d, J＝232.5 Hz), 121.5 (d, J＝33.8 Hz), 88.0, 70.3, 
62.7, 41.6, 33.0, 32.5, 27.4, 26.4, 25.2, 23.8; TOF-HRMS 
(ESI) calcd for C14H21FN2O4 [M＋H]＋ 300.1458, found 
300.1453. 
3.2.2  替加氟烷基磺酸酯的合成 

向 100 mL 的三颈烧瓶中依次加入对甲苯磺酰氯

(2.3 mmol, 439 mg)、DMAP (15.6 mg)、三乙胺(0.5 mL)
和 10 mL 二氯甲烷. 然后置于冰浴下搅拌 0.5 h. 在恒压

漏斗中加入 N-(羟烷基)替加氟(2 mmol)和二氯甲烷(10 
mL), 并将恒压漏斗置于三颈烧瓶上, 在冰水浴下缓慢

滴加, 约 0.5 h 滴加完毕. 逐渐升至室温反应 10 h (TLC
跟踪). 反应完毕后, 加入 0.2 mol/L HCl (10 mL), 分液. 
水层用二氯甲烷萃取(15 mL×3), 然后合并有机相. 用
无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液减压旋干, 柱层析分离(洗
脱剂: 乙酸乙酯/石油醚, V∶V＝1∶1)得化合物 3[25].  

对甲苯磺酸(N3-替加氟)乙酯(3a)[25]: 产率 92%, 白
色固体, m.p. 95～96 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.01 (s, 1H), 7.66 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.81～7.78 (m, 1H), 
7.43～7.34 (m, 2H), 5.99～5.98 (m, 1H), 4.47～4.35 (m, 
2H), 4.32～4.26 (m, 1H), 4.24～4.22 (m, 2H), 2.45～2.40 
(m, 3H), 2.11～1.89 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 157.0 (d, J＝25.3 Hz), 148.9, 139.8 (d, J＝232.3 Hz), 
136.3, 128.2, 127.3, 125.5, 122.0 (d, J＝33.7 Hz), 87.7, 
69.9, 67.6, 42.6, 32.3, 23.3, 20.8; TOF-HRMS (ESI) calcd 
for C17H19FN2O6S [M＋H]＋ 398.0948, found 398.0954. 

对甲苯磺酸(N3-替加氟)正丙酯(3b): 产率 91%, 白
色固体, m.p. 77～78 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.75 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.41 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 7.34 (d,  
J＝8.0 Hz, 2H), 5.98～5.96 (m, 1H), 4.26～4.20 (m, 1H), 
4.09 (t, J＝6.2 Hz, 2H), 4.02～3.96 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 
2.41～2.35 (m, 1H), 2.12～1.88 (m, 5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3): δ 157.0 (d, J＝25.3 Hz), 148.9, 144.8, 
139.8 (d, J＝232.3 Hz), 132.8, 129.8, 127.9, 122.0 (d, J＝
33.7 Hz), 88.1, 70.3, 68.4, 38.5, 32.9, 27.0, 23.7, 21.6; 
TOF-HRMS (ESI) calcd for C18H22FN2O6S [M＋H]＋ , 
413.1183, found 413.1178. 

对甲苯磺酸(N3-替加氟)正丁酯(3c): 产率 88%, 白
色固体, m.p. 72～73 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.80 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.40 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 7.36 (d,  
J＝8.0 Hz, 2H), 6.00～5.98 (m, 1H), 4.27～4.22 (m, 1H), 
4.08～3.99 (m, 3H), 3.93～3.90 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 
2.45～2.41 (m, 1H), 2.12～2.04 (m, 2H), 1.98～1.92 (m, 
1H), 1.74～1.69 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
157.1 (d, J＝25.4 Hz), 148.9, 144.9, 139.8 (d, J＝232.3 
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Hz), 132.7, 127.9,  122.1 (d, J＝33.8 Hz), 88.2, 70.4, 
68.5, 38.6, 33.0, 29.7, 26.9, 23.7, 21.6; TOF-HRMS (ESI) 
calcd for C19H24F- N2O6S [M＋H]＋  427.1339, found 
427.1334. 

对甲苯磺酸(N3-替加氟)正戊酯(3d): 产率 90%, 白
色固体, m.p. 69～70 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.78 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.42～7.41 (m, 1H), 7.36 (d, J＝
8.0 Hz, 2H), 5.98 (t, J＝2.4 Hz, 1H), 4.26～4.21 (m, 1H), 
4.01 (t, J＝6.4 Hz, 2H), 3.91～3.86 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 
2.43～2.37 (m, 1H), 2.11～2.02 (m, 3H), 1.99～1.90 (m, 
1H), 1.74～1.64 (m, 3H), 1.59～1.57 (m, 2H), 1.40～1.33 
(m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.1 
Hz), 148.9, 144.8, 139.1 (d, J＝232.0 Hz), 133.0, 127.8, 
121.8 (d, J＝33.8 Hz), 88.0, 70.3, 63.7, 41.2, 33.0, 26.8, 
23.8, 22.7, 21.6; TOF-HRMS (ESI) calcd for C20H25F- 
N2O6S [M＋H]＋ 440.1417, found 440.1425. 

对甲苯磺酸(N3-替加氟)正己酯(3e): 产率 91%, 白
色固体, m.p. 67～68 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.78 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.41 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 7.36 (d,  
J＝8.8 Hz, 2H), 6.00 (t, J＝5.2 Hz, 1H), 4.27～4.21 (m, 
1H), 4.00 (t, J＝6.4 Hz, 2H), 3.91～3.86 (m, 2H), 2.46 (s, 
3H), 2.43～2.37 (m, 1H), 2.11～2.02 (m, 3H), 1.99～1.90 
(m, 1H), 1.69～1.55 (m, 5H), 1.43～1.25 (m, 6H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3): δ 157.1 (d, J＝25.1 Hz), 148.9, 
144.8, 139.9 (d, J＝232.0 Hz), 133.0, 129.9, 127.8, 121.7 
(d, J＝33.8 Hz), 88.0, 70.4, 41.4, 32.9, 28.6, 27.2, 26.1, 
25.0, 23.8, 21.6; TOF-HRMS (ESI) calcd for C21H27F- 
N2O6S [M＋H]＋ 454.1574, found 454.1581. 
3.2.3  有机硫(硒)替加氟衍生物的合成 

氮气保护下, 向 25 mL 反应管中依次加入有机钛全

氟丁基磺酸配合物(68.7 mg, 5 mol%)、活化的锌粉(80 
mg, 1.2 mmol)、替加氟烷基磺酸酯(1 mmol)和二芳基二

硫(硒)醚(0.5 mmol)和THF (3 mL). 室温下搅拌 1 h. TLC
跟踪反应完成. 减压旋干溶剂, 柱层析分离(洗脱剂: 乙
酸乙酯/石油醚, V∶V＝1∶5), 得目标化合物 5.  

苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5a): 产率 94%, 无色

油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.41 (d, J＝6.0 
Hz, 1H), 7.38 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.31 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 
7.21 (d,  J＝7.2 Hz, 1H), 6.01～6.00 (m, 1H), 4.27～4.21 
(m, 1H), 4.13 (t, J＝7.0 Hz, 2H), 4.05～3.99 (m, 1H), 2.98 
(t, J＝7.4 Hz, 2H), 2.46～2.39 (m, 1H), 2.13～1.92 (m, 
5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.0 (d, J＝25.3 
Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.5 Hz), 136.0, 129.7, 128.9, 
126.2, 122.0 (d, J＝33.8 Hz), 88.0, 70.3, 40.8, 33.0, 31.5, 
27.2, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd for C17H20FN2O3S  

[M＋H]＋ 351.1179, found 351.1183. 
邻氟苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5b): 产率 92%, 

淡黄色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.42～
7.38 (m, 2H), 7.24～7.19 (m, 1H), 7.11～7.02 (m, 2H), 
5.99～5.97 (m, 1H), 4.23～4.21 (m, 1H), 4.08 (t, J＝6.8 
Hz, 2H), 4.03～3.97 (m, 1H), 2.94 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 
2.45～2.37 (m, 1H), 2.11～2.01 (m, 2H), 1.99～1.88 (m, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.4, 157.1 (d, J＝
25.3 Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.4 Hz), 132.7, 128.7, 
121.6 (d, J＝33.8 Hz), 115.7 (d, J＝22.3 Hz), 88.1, 70.4, 
40.7, 33.0, 31.1, 31.0, 27.2, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd 
for C17H18F2N2O3S [M＋H]＋ 368.1006, found 368.1010. 

对氯苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5c): 产率 95%, 
白色固体 ; m.p. 112～114 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.42 (d, J＝4.6 Hz, 1H), 7.33～7.27 (m, 4H), 
6.02～5.99 (m, 1H), 4.28～4.23 (m, 1H), 4.12～4.08 (m, 
2H), 4.05～3.99 (m, 1H), 2.95 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 2.47～
2.40 (m, 1H), 2.10～1.91 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.3 Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.7 
Hz), 134.4, 132.3, 131.2, 129.0, 128.9, 126.2, 122.1 (d, J＝
33.7 Hz), 88.0, 70.3, 40.7, 33.0. 31.8, 27.0, 23.8; TOF- 
HRMS (ESI) calcd for C17H19ClFN2O3S [M ＋ H] ＋ 
385.0789, found 385.0785. 

对硝基苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5d): 产率 94%, 
黄色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.15 (d,   
J＝8.8 Hz, 2H), 7.44 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J＝6.8 
Hz, 2H), 6.03～6.01 (m, 1H), 4.29～4.24 (m, 1H), 4.18～
4.11 (m, 2H), 4.08～4.00 (m, 1H), 3.11 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 
2.50～2.41 (m, 1H), 2.13～1.92 (m, 5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝24.3 Hz), 149.0, 147.0, 
145.2, 139.9 (d, J＝233.0 Hz), 126.4, 124.0, 122.1 (d, J＝
33.7 Hz), 88.1, 70.3, 40.6, 33.0, 29.7, 26.7, 23.8; TOF- 
HRMS (ESI) calcd for C17H19FN3O5S [M＋H]＋ 396.1029, 
found 396.1023. 

间硝基苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5e): 产率 92%,
黄色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.11 (s, 
1H), 8.00 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.47～7.42 (m, 2H), 5.98 (s, 1H), 4.27～3.97 (m, 4H), 
3.05 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 2.46～2.38 (m, 1H), 2.07～1.89 
(m, 5H); 13CNMR (100MHz, CDCl3) δ: 157.2 (d, J＝25.3 
Hz), 149.0, 148.5, 139.9 (d, J＝232.6 Hz), 139.3, 134.4, 
129.6, 122.8, 121.9 (d, J＝33.8 Hz), 120.6, 88.1, 70.4, 
40.6, 33.0, 30.8, 29.7, 26.8, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd 
for C17H19FN3O5S [M＋H]＋ 396.1029, found 396.1020. 

邻硝基苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5f): 产率 89%,
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黄色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.18 (d,   
J＝8.4 Hz, 1H), 7.42～7.19 (m, 4H), 5.99 (s, 1H), 4.25～
3.97 (m, 4H), 3.02 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 2.22～1.88 (m, 6H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.2 (d, J＝25.2 Hz), 
149.0, 146.0, 139.4 (d, J＝232.4 Hz), 137.3, 133.6, 126.7, 
126.1, 124.6, 122.0 (d, J＝33.7 Hz), 88.2, 70.4, 40.9, 36.5, 
31.4, 29.7, 26.0, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd for 
C17H19F- N3O5S [M＋H]＋ 396.1029, found 396.1022. 

对甲基苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5g): 产率 88%,
无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.40 (d,   
J＝6.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J＝8.4 
Hz, 2H), 6.00～5.98 (m, 1H), 4.26～4.21 (m, 1H), 4.10～
3.97 (m, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.91 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 2.46～
2.37 (m, 1H), 2.08～1.92 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.4 Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.5 
Hz), 136.4, 132.1, 130.7, 129.7, 122.1 (d, J＝33.7 Hz), 
88.0, 70.2, 40.8, 32.9, 32.3, 27.2, 23.7, 21.0; TOF-HRMS 
(ESI) calcd for C18H22FN2O3S [M＋H]＋ 365.1335, found 
365.1332. 

对羟基苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5h): 产率 85%,
无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.42 (d,   
J＝6.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J＝8.8 
Hz, 2H), 5.98 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 4.25～4.20 (m, 1H), 
4.05 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 4.02～3.95 (m, 1H), 2.80 (t, J＝
7.2 Hz, 2H), 2.61 (s, 1H), 2.44～2.35 (m, 1H), 2.05～1.73 
(m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.2 (d, J＝25.2 
Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.0 Hz), 134.3, 124.3, 121.9 (d, 
J＝33.8 Hz), 116.2, 88.1, 70.3, 40.8, 36.7, 31.6, 27.1, 23.7; 
TOF- HRMS (ESI) calcd for C17H19FN2O4S [M＋H]＋ 
366.1050, found 366.1046. 

对氨基苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5i): 产率 84%,
黄色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.38 (d,   
J＝6.0 Hz, 1H), 7.27 (t, J＝8.4 Hz, 2H), 6.61 (d, J＝8.8 
Hz, 2H), 5.98 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 4.25～4.20 (m, 1H), 
4.09～3.96 (m, 3H), 2.79 (t, J＝6.4 Hz, 2H), 2.06～1.78 
(m, 5H), 1.63 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
157.2 (d, J＝25.4 Hz), 149.0, 146.1, 139.7 (d, J＝232.2 
Hz), 134.6, 122.8, 121.5 (d, J＝33.8 Hz), 115.6, 88.1, 70.3, 
40.8, 34.2, 33.0, 27.2, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd for 
C17H20FN3O3S   [M＋H]＋ 365.1209, found 365.1214. 

邻苯甲酰氨基苯基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5j): 产
率 90%, 白色固体; m.p. 96～97 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 9.44 (s, 1H), 8.56 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.95 (d,  
J＝8.4 Hz, 1H), 7.61～7.50 (m, 4H), 7.37 (d, J＝7.6 Hz, 
2H), 7.09 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 5.93～5.91 (m, 1H), 4.21～

4.17 (m, 1H), 4.06～3.99 (m, 3H), 2.82 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 
2.40～2.30 (m, 1H), 2.06～1.82 (m, 5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3): δ 157.0 (d, J＝25.2 Hz), 149.0, 139.9 (d,  
J＝232.6 Hz), 139.6, 135.6, 134.8, 132.0, 129.9, 128.9, 
127.1, 124.3, 122.8, 121.8 (d, J＝33.7 Hz), 120.4, 88.0, 
70.3, 40.5, 33.7, 33.0, 27.4, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd 
for C24H24FN3O4S [M＋H]＋ 469.1472, found 469.1476. 

1,2,3-三唑基 (N3-替加氟 )正丙基硫醚 (5k): 产率

91%, 无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.02 
(s, 1H), 7.42 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 6.02～5.97 (m, 1H), 
4.27～3.97 (m, 4H), 2.47～2.38 (m, 1H), 2.10～1.87 (m, 
5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.2 (d, J＝25.2 
Hz), 149.0, 139.5 (d, J＝232.4 Hz), 136.6, 121.9 (d, J＝
33.7 Hz), 88.1, 70.3, 40.7, 40.4, 36.6, 31.2, 27.1, 23.8; 
TOF-HRMS (ESI) calcd for C13H16FN5O3S [M＋H] ＋ 
341.0958, found 341.0963. 

2-糠基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5l): 产率 93%, 无色

油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.77 (d, J＝8.0 
Hz, 2H), 7.40 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 
5.97～5.95 (m, 1H), 4.25～4.20 (m, 1H), 4.09 (t, J＝6.2 
Hz, 2H),4.03～3.97 (m, 3H), 2.45～2.36 (m, 3H), 2.10～
1.89 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d,   
J＝25.4 Hz), 148.9, 144.9, 139.8 (d, J＝232.2 Hz), 132.8, 
129.9, 127.9, 121.9 (d, J＝33.8 Hz), 88.2, 70.4, 68.5, 38.5, 
33.0, 27.0, 23.7, 21.6; TOF-HRMS (ESI) calcd for C16H20- 
FN2O4S [M＋H]＋ 355.1128, found 355.1122. 

2-噻吩基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5m): 产率 90%, 
无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.39 (d,   
J＝5.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J＝5.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J＝3.6 
Hz, 1H), 6.98～6.96 (m, 1H), 5.99 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 
4.25～4.20 (m, 1H), 4.08～3.96 (m, 3H), 2.81 (t, J＝7.2 
Hz, 2H), 2.44-2.37 (m, 1H), 2.10～1.88 (m, 5H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 157.0 (d, J＝25.3 Hz), 149.0, 139.9 
(d, J＝232.5 Hz), 134.4, 133.7, 129.6, 127.6, 121.7 (d, J＝
33.8 Hz), 88.1, 70.3, 40.5, 36.4, 33.0, 27.1, 23.8; TOF- 
HRMS (ESI) calcd for C15H18FN2O3S2 [M ＋ H] ＋ 
357.0743, found 357.0749. 

2-吡啶基(N3-替加氟)正丙基硫醚(5n): 产率 83%, 
无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.39 (d,   
J＝3.2 Hz, 1H), 7.48～7.43 (m, 1H), 7.40 (d, J＝6.0 Hz, 
1H), 7.15 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 6.00～5.98 (m, 1H), 4.26～
4.20 (m, 1H), 4.13～4.08 (m, 2H), 4.02～3.97 (m, 1H), 
3.21 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 2.44～2.35 (m, 1H), 2.11～2.01 
(m, 4H), 1.96～1.86 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ 158.6, 157.0 (d, J＝25.1 Hz), 149.4, 149.0, 
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139.9 (d, J＝232.4 Hz), 135.9, 122.3, 121.6 (d, J＝33.7 
Hz), 88.1, 70.3, 40.9, 33.0, 27.6, 27.3, 23.8; TOF-HRMS 
(ESI) calcd for C16H19F- N3O3S [M＋H]＋ 352.1131, found 
352.1127. 

苯基(N3-替加氟)乙基硫醚(5o): 产率 94%, 无色油

状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.78 (d, J＝8.4 
Hz, 2H), 7.43 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.34～7.27 (m, 3H), 
7.18 (t, J＝7.4Hz, 1H), 5.97～5.95 (m, 1H), 4.23～4.19 
(m, 3H), 4.00～3.96 (m, 1H), 3.21～3.18 (m, 2H), 2.46～
2.35 (m, 1H), 2.07～2.00 (m, 2H), 1.96～1.87 (m, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.0 (d, J＝25.4 Hz), 
148.9, 139.8 (d, J＝232.9 Hz), 135.3, 129.0, 128.7, 126.1, 
121.8 (d, J＝33.7 Hz), 88.1, 70.4, 41.2, 33.0, 29.8, 23.8; 
TOF-HRMS (ESI) calcd for C16H17FN2O3S [M＋H] ＋ 
336.0944, found 336.0950. 

苯基(N3-替加氟)正丁基硫醚(5p): 产率 91%, 无色

油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.65～7.62 (m, 
1H), 7.55～7.52 (m, 1H), 7.41～7.38 (m, 1H), 7.35～7.30 
(m, 2H), 7.21～7.16 (m, 1H), 6.01～5.99 (m, 1H), 4.27～
4.21 (m, 1H), 4.04～3.93 (m, 3H), 2.97 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 
2.48～2.35 (m, 1H), 2.11～2.02 (m, 2H) , 1.82～1.77 (m, 
3H), 1.73～1.65 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
157.5 (d, J＝25.1 Hz), 149.5, 139.3 (d, J＝232.5 Hz), 
137.2, 129.4, 129.3, 126.2, 121.2 (d, J＝33.8 Hz), 88.5, 
70.8, 42.0, 33.5, 29.2, 27.5, 26.5, 24.3; TOF-HRMS (ESI) 
calcd for C18H22FN2O3S [M ＋ H] ＋  365.1335, found 
365.1340. 

苯基(N3-替加氟)正戊基硫醚(5q): 产率 92%, 无色

油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.38 (d, J＝6.0 
Hz, 1H), 7.32～7.25 (m, 4H), 7.17～7.13 (m, 1H), 6.00～
5.98 (m, 1H), 4.22～4.20 (m,1H), 4.02～3.89 (m, 3H), 
2.91 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 2.45～2.36 (m, 1H), 2.09～2.00 
(m, 2H), 1.95～1.88 (m, 1H) , 1.72～1.63 (m, 4H), 1.52～
1.44 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d,   
J＝25.1 Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.2 Hz), 136.7, 128.9, 
128.8, 125.7, 121.5 (d, J＝33.8 Hz), 88.0, 70.3, 41.5, 33.3, 
33.0, 28.7, 27.0, 26.0, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd for 
C19H23FN2O3S [M＋H]＋ 378.1413, found 378.1418. 

苯基(N3-替加氟)正己基硫醚(5r): 产率 91%, 无色

油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.30 (d, J＝6.0 
Hz, 1H), 7.25～7.17 (m, 4H), 7.10～7.06 (m, 1H), 5.92～
5.90 (m, 1H), 4.17～4.11 (m, 1H), 3.94～3.81 (m, 3H), 
2.83 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 2.37～2.29 (m, 1H), 2.00～1.93 
(m, 2H), 1.85～1.78 (m, 1H) , 1.61～1.51 (m, 4H), 1.43～
1.35 (m, 2H), 1.31～1.25 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.1 Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.2 
Hz), 136.9, 129.1, 128.9, 128.8, 127.5, 127.2, 125.7, 121.6 
(d,  J＝33.8 Hz), 88.0, 70.3, 41.6, 33.4, 33.0, 29.0, 28.4, 
27.4, 26.4, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd for C20H25F- 
N2O3S [M＋H]＋ 392.1570, found 392.1576. 

1,2,3-三唑基(N3-替加氟)正己基硫醚(5s): 产率 91%,
无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.57 (t, 
J＝28.6 Hz, 1H), 7.43～7.39 (m, 1H), 6.04～6.00 (m, 
1H), 4.28～4.21 (m, 1H), 4.05～3.90 (m, 3H), 2.97～
2.86 (m, 2H), 2.49～2.39 (m, 1H), 2.11～2.03 (m, 2H), 
2.00～1.90 (m, 2H), 1.70～1.60 (m, 4H), 1.53～1.40 
(m, 2H), 1.39～1.33 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 157.0 (d, J＝24.7 Hz), 149.0, 140.4 (d, J＝
232.9 Hz), 136.2, 121.5 (d, J＝33.5 Hz), 88.1, 70.2, 
41.6, 36.5, 34.6, 33.0, 29.2, 27.6, 25.8, 23.8; 
TOF-HRMS (ESI) calcd for C16H23FN5O3S [M＋H]＋ 
384.1506, found 384.1512. 

苯基(N3-替加氟)正丙基硒醚(5t): 产率 90%, 淡黄

色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.55 (d, J＝
8.0 Hz, 2H), 7.42 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 7.31～7.28 (m, 3H), 
6.03～5.97 (m, 1H), 4.28～4.23 (m, 1H), 4.10 (t, J＝7.0 
Hz, 2H), 4.06～4.00 (m, 1H), 2.95 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 
2.48～2.40 (m, 1H), 2.12～1.92 (m, 5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.3 Hz), 149.0, 139.9 (d,  
J＝232.5 Hz), 133.0, 129.1, 127.0, 122.0 (d, J＝33.8 Hz), 
88.1, 70.3, 41.6, 33.0, 28.1, 24.9 23.8; TOF-HRMS (ESI) 
calcd for C17H20FN2O3Se [M＋H] ＋  399.0623, found 
399.0627. 

对甲基苯基(N3-替加氟)正丙基硒醚(5u): 产率 86%,
无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.45～7.39 
(m, 3H), 7.08 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.00～5.98 (m, 1H), 
4.27～4.21 (m, 1H), 4.09～3.98 (m, 3H), 2.87 (t, J＝7.4 
Hz, 3H), 2.45～2.38 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.05～1.87 (m, 
5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝23.1 
Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝234.4 Hz), 137.2, 133.6, 129.9, 
125.9, 121.6 (d, J＝34.1 Hz), 88.1, 70.3, 41.6, 33.0, 28.0, 
25.2, 23.8, 21.1; TOF-HRMS (ESI) calcd for C18H22F- 
N2O3Se [M＋H]＋ 413.0780, found 413.0784. 

对甲氧基苯基(N3-替加氟)正丙基硒醚(5v): 产率

80%, 无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.50 
(d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.39 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J＝
8.8 Hz, 2H), 6.00～5.97 (m, 1H), 4.26～4.20 (m, 1H), 
4.09～3.97 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.85～2.79 (m, 2H), 
2.47～2.37 (m, 1H), 2.10～1.88 (m, 5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 159.4, 157.1 (d, J＝25.1 Hz), 149.0, 
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139.9 (d, J＝232.4 Hz), 136.1, 121.6 (d, J＝33.8 Hz), 
119.5, 114.8, 88.0, 70.3, 55.3, 41.6, 33.0, 27.9, 26.0, 23.8; 
TOF-HRMS (ESI) calcd for C18H22FN2O4Se [M＋H]＋ 
429.0729, found 429.0735. 

对氰基苯基 (N3-替加氟 )正丙基硒醚 (5w): 产率

95%, 无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.51 
(s, 3H), 7.41 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 6.00～5.97 (m, 1H), 
4.27～4.21 (m, 1H), 4.11～3.97 (m, 3H), 3.02～2.96 (m, 
2H), 2.45～2.39 (m, 1H), 2.12～2.02 (m, 4H), 1.96～1.91 
(m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.1 
Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.9 Hz), 138.4, 132.3, 131.2, 
129.9, 127.9, 121.9 (d, J＝33.8 Hz), 118.8, 109.7, 88.1, 
70.4, 41.4, 33.0. 27.7, 24.1, 23.8; TOF-HRMS (ESI) calcd 
for C18H19FN3O3Se [M＋H]＋ 424.0576, found 424.0571. 

对氯苯基(N3-替加氟)正丙基硒醚(5x): 产率 93%, 
无色油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44 (d,   
J＝8.4 Hz, 2H), 7.40 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J＝8.4 
Hz, 2H), 5.99～5.96 (m, 1H), 4.25～4.20 (m, 1H), 4.08～
3.96 (m, 3H), 2.88 (t, J＝7.4 Hz, 3H), 2.44～2.36 (m, 1H), 
2.10～1.99 (m, 4H), 1.97～1.87 (m, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.2 Hz), 149.0, 139.9 (d,  
J＝232.5 Hz), 134.5, 133.3, 129.2, 127.9, 122.1 (d, J＝
33.7 Hz), 118.7, 88.0, 70.3, 41.5, 33.0. 27.9, 25.3, 23.8; 
TOF-HRMS (ESI) calcd for C17H19ClFN2O3Se [M＋H]＋ 
433.0233, found 433.0238. 

苄基(N3-替加氟)正丙基硒醚(5y): 产率 81%, 黄色

油状液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.77 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.45～7.20 (m, 5H), 5.98 (t, J＝7.2Hz, 1H), 
4.27～4.20 (m, 1H), 4.15～4.08 (m, 2H), 4.04～3.97 (m, 
2H), 2.72 (t, J＝3.6 Hz, 1H), 2.45 (s, 2H), 2.12～1.86 (m, 
5H); 13C NMR (100MHz, CDCl3) δ: 157.1 (d, J＝25.3 
Hz), 149.0, 139.9 (d, J＝232.3 Hz), 129.9, 129.1, 128.5, 
121.9 (d, J＝33.8 Hz), 88.2, 70.4, 68.5, 35.3, 33.1, 33.0, 
27.0, 23.7, 21.7; TOF-HRMS (ESI) calcd for C18H21F- 
N2O3Se [M＋H]＋ 412.0701, found 412.0706. 

3.3  替加氟衍生物体外抗肿瘤活性测试 

3.3.1  CCK-8 法测试癌细胞增殖 
按细胞数每孔 5000 个, 将细胞铺入 96 孔板, 设置

空白组(无细胞)、对照组(不经处理)和实验组(药物处理)
并每组设置 3 个复孔, 细胞贴壁后弃去原有培养基, 空
白组和对照组加 100 μL培养基, 按 20～700 μg/mL设置

浓度梯度, 将待测药物与培养基混合后加入 96 孔板实

验组孔中, 体积也为 100 μL, 培养 24 h 后弃去所有孔中

原有液体, 每孔加 10 μL CCK-8 试剂和 90 μL 培养基, 
培养 2～4 h 后酶标仪测吸光度, 按公式计算抑制率:  

细胞抑制率(%)＝1－[(A 实验组－A 空白组)/(A 对照组－       
A 空白组)]×100%  

3.3.2  DAPI 染色法观察细胞凋亡 

将状态良好的细胞分为两组: (1)对照组, 贴壁后培

养箱培养 24 h. (2) 5k 组, 细胞贴壁后用 5k (100 μg/mL) 
处理 24 h. 细胞铺在 35 mm 培养皿中, 贴壁后按分组处

理. 24 h 后弃去培养基, PBS 清洗三遍. 各组加入 0.5 mL
的 4%多聚甲醛, 室温固定 15 min. PBS 洗三次, 每次 10 
min. 滴加 0.5%的 Triton X-100 (5 μL Triton X-100 原  
液＋995 μL PBS 溶液), 室温通透 10 min. PBS 洗三次, 
每次 10 min. DAPI 染剂 0.5 mL 避光孵育 10 min. 荧光

显微镜观察, 拍照.  
3.3.3  流式细胞实验 

将 HCT116 细胞分两组铺板, 每个样品设置 3 个复

孔, (1)对照组, 贴壁 24 h后进行下一步; (2) 5k (5 μg/mL, 
30 μg/mL)处理组, 贴壁后用化合物 5k 处理 24 h 后进行

下一步. 细胞收集: 1.5 mL 胰酶充分消化两组细胞, 随
后等体积完全培养基终止消化, 将细胞悬液按 1700 转

离心 7 min, 弃上清. 1 mL 预冷的 PBS 重悬细胞, 再次

1700 转离心 7 min, 弃上清, 轻弹管底分散细胞避免成

团. 细胞固定: 1 mL PBS 重悬细胞, 3 mL 预冷的无水乙

醇使最终浓度为 75%, 4 ℃固定 4 h. 按染色缓冲剂/PI 
(Propidium Iodide)/RNaea A (Ribonuclease A) (V∶V∶ 

V＝100∶5∶2)配制染色工作液, 每管样品加入 500 μL
工作液, 充分重悬, 37 ℃避光温浴 30 min, 24 h 内用流

式细胞仪完成检测. 重复试验 2～3 次.  
 
辅助材料(Supporting Information)  所有化合物 1H 
NMR 和 13C NMR 的光谱数据. 这些材料可以免费从本

刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载.  
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