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(54)发明名称

11-(三氟甲基)-二苯并[b,e][1 ,4]二氮杂

卓系列化合物及其制备方法

(57)摘要

本发明公开了11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e]

[1 ,4]二氮杂卓系列化合物及其制备方法，属有

机化学技术领域。采用邻芳胺基异氰为反应底

物，以Togni’s试剂为三氟甲基化试剂，在四丁基

氯化铵和碳酸氢钠的作用下，于1,4‑二氧六环溶

剂中，80℃下反应3~4小时，即可高效制备11‑(三

氟甲基)‑二苯并[b,e][1 ,4]二氮杂卓系列化合

物。本发明合成的11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e]

[1,4]二氮杂卓系列化合物具有良好的生物活性

和潜在的药物应用价值。本发明的方法操作简便

高效，条件温和，区域选择性好，在有机化学技术

领域属重要创新，填补了一步法合成三氟甲基化

的二苯并二氮杂卓系列化合物方法的空白。
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1.具有式3所示结构的化合物的制备方法，包括以下步骤：

在有机溶剂中，使式1所示的邻芳胺异氰与式2所示的Togni’s试剂在四丁基卤化铵和

碱的参与下反应，得到式3所示的11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓系列化合物；

其中，

R1选自氢、氟；

R2选自氢、甲基、氯；

R3选自甲基、乙基；

所述反应在70～90℃下进行，所述四丁基卤化铵为四丁基氯化铵，所述碱为碳酸氢钠。

2.根据权利要求1所述的方法，其特征在于：所述式1所示的邻芳胺异氰、式2所示的

Togni’s试剂、四丁基卤化铵和碱的摩尔比为1:1.5:0.2:2。

3.根据权利要求1所述的方法，其特征在于：所述有机溶剂为乙腈、四氢呋喃、乙醇或1,

4‑二氧六环。

4.根据权利要求3所述的方法，其特征在于：所述有机溶剂的用量为使所述式1所示的

邻芳胺基异氰的浓度为0.1M。
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11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓系列化合物及其

制备方法

技术领域

[0001] 本发明属有机化学技术领域，具体涉及11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂

卓系列化合物及其制备方法。

背景技术

[0002] 二苯并二氮杂卓类化合物是一类含七元氮杂环的三并环结构化合物，该类化合物

具有良好的生物活性，普遍存在于医学药物中（(a)  Cao,  K.;  Yan,  J .;  Yan,  F.;  Yin, 

T .  Mol .  Divers .  2021 ,25 ,  1111 .(b)  Miyanaga ,  S .;  Sakurai ,  H .;  Saiki ,  I .; 

Onaka,  H.;  Igarashi,  Y.  Bioorg.  Med.  Chem.  Lett .  2010,20 ,  963.）。例如，氯氮平是

用于治疗精神分裂症的非典型抗精神病药物的代表之一（(a)  Shin ,  S .  Y .;  Choi ,  B. 

H.;  Ko,  J.;  Kim,  S.  H.;  Kim,  Y.  S.;  Lee,  Y.  H.  Cell.  Signal .  2006,  18 ,  1876. 

(b)  Hamilton ,  D.  Arch .  Psychiat.  Nurs .1990 ,  278 .）；地苯西平可用于治疗抑郁症

（(a)  Zahradnik ,  I .;  Minarovic ,  I .;  Zahradnikova ,  A .  J .  Pharmacol .  Exp . 

Ther.2008,  324 ,  977.  (b)  Attwood,  D.;  Gibson,  J.  J.  Pharm.  Pharmac .  1978,  30 , 

176.）；另外HX531是一种RXR拮抗剂，因为它对类视黄醇诱导人早幼粒细胞HL‑6011的细胞

分化具有抑制作用（Masayuki,  E.;  Hiroki,  U.;  Kiminori,  O.;  Hiroshi,  F.;  Emiko, 

K .;Ghislaine ,  C .;  Hinrich ,  G .;  Motonori ,  T .;  Yuichi ,  H .;  Koichi ,  S .; 

Hiroyuki,  K.  Chem.  Pharm.  Bull.1999,  47 ,  1778.）。另一方面，在氟基团中，三氟甲基

是农用化学品、药物和材料的重要元素（(a)  Upadhyay ,  C .;  Chaudhary ,  M .;  De 

Oliveira,  R.  N.;  Borbas,  A.;  Kempaiah,  P.;  Singh,  P.;  Rathi,  B.  Expert.  Opin. 

Drug .  Dis .2020 ,  15 ,  705 .  (b)  Purser ,  S .;  Moore ,  P .  R .;  Swallow ,  S .; 

Gouverneur,  V.  Chem.  Soc.  Rev.2008,  37 ,  320.）。由于其独特的物理、化学和生理特

性，包括良好的代谢稳定性、混溶性和亲脂性，将三氟甲基引入杂环骨架已引起有机合成者

的极大关注。

[0003] 目前，已开发很多策略将  CF 3  基团引入杂环化合物（(a)  Gakh ,  A .  A .; 

Shermolovich ,  Y .  Curr .  Top .  Med .  Chem .2014 ,  14 ,  952 .  (b)  Nagib ,  D .  A .; 

MacMillan,  D.  W.  Nature .  2011,  480 ,  224.）。近些年来，化学家们广泛利用邻位官能团

化异腈的分子内环化来构建含CF3的五元、六元氮杂环化合物（(a)  Mao ,  S.;  Wang ,  H .; 

Liu,  L.;  Wang ,  X .;  Zhou,  M.  D.;  Li ,  L.  Adv.  Synth.  Catal .  2020,  362 ,  2274. 

(b)  Wang ,  L .;  Studer ,  A .  Org .  Lett .  2017 ,  19 ,  5701 .  (c)  Leifert ,  D .; 

Artiukhin,  D.  G.;  Neugebauer,  J.;  Galstyan,  A.;  Strassert,  C.  A.;  Studer,  A. 

Chem.  Commun.  (Camb) .2016,  52 ,  5997.  (d)  Tong,  K.;  Zheng,  T.;  Zhang,  Y.;  Yu, 

S.  Adv.  Synth.  Catal.  2015,  357 ,  3681.  (e)  Zhang ,  B.;  Muck‑Lichtenfeld ,  C.; 

Daniliuc,  C.  G.;  Studer,  A.  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  Engl.2013,  52 ,  10792.）。目前

主要集中合成含CF3的吲哚、喹啉、异喹啉和吡啶等化合物，而构建含CF3的二苯并二氮杂卓

说　明　书 1/10 页

3

CN 114702453 B

3



类七元氮杂环化合物尚未报道。

发明内容

[0004] 鉴于三氟甲基化的二苯并二氮杂卓类化合物的潜在应用价值，本发明旨在提供一

种11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓系列化合物，并提供无过渡金属催化、基于

邻芳胺异氰的串联三氟甲基化和环化的方法来合成所述11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1 ,

4]二氮杂卓系列化合物。

[0005] 本发明提供的11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1 ,4]二氮杂卓系列化合物，具有式3

所示的结构：

[0006]

[0007] 其中，

[0008] R1选自氢、C1~C18的烷基、C1~C18的烷氧基、卤素原子；

[0009] R2选自氢、C1~C18的烷基、C1~C18的烷氧基、卤素原子、酯基、三氟甲基；

[0010] R3选自C1~C18的烷基、C1~C18的烷氧基。

[0011] 进一步地，所述R1选自氢、甲基、乙基、叔丁基、甲氧基、乙氧基、氟、氯、溴、碘；R2选

自氢、甲基、乙基、叔丁基、甲氧基、乙氧基、氟、氯、溴、碘、酯基、三氟甲基；R3选自甲基、乙

基、甲氧基、乙氧基。

[0012] 所述11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓系列化合物的制备方法，包括以

下步骤：

[0013] 在有机溶剂中，使式1所示的邻芳胺异氰与式2所示的Togni’s试剂在四丁基卤化

铵和碱的参与下反应，得到式3所示的11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓系列化

合物；

[0014] ；

[0015] 其中，

[0016] R1选自氢、C1~C18的烷基、C1~C18的烷氧基、卤素原子；

[0017] R2选自氢、C1~C18的烷基、C1~C18的烷氧基、卤素原子、酯基、三氟甲基；

[0018] R3选自C1~C18的烷基、C1~C18的烷氧基。

[0019] 进一步地，所述四丁基卤化铵为四丁基氯化铵、四丁基溴化铵或四丁基碘化铵，其

中四丁基氯化铵效果最佳。

[0020] 进一步地，所述碱为三乙胺、叔丁醇钾、碳酸氢钠或氟化钾，其中碳酸氢钠效果最

佳。

[0021] 进一步地，所述式1所示的邻芳胺异氰、式2所示的Togni’s试剂、四丁基卤化铵和

碱的摩尔比可以为1:1.5:0.2:2。
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[0022] 进一步地，所述反应在70~90℃下进行，其中80℃最佳。

[0023] 进一步地，所述有机溶剂为乙腈、四氢呋喃、乙醇或1 ,4‑二氧六环，其中1 ,4‑二氧

六环效果最佳。

[0024] 进一步地，所述有机溶剂的用量为使所述式1所示的邻芳胺基异氰的浓度为0.1M。

[0025] 所述11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1 ,4]二氮杂卓系列化合物具有潜在的生理活

性和药理活性，比如抗抑郁剂、抗惊厥、镇静、镇痛、抗肿瘤等方面的活性。通过对癌细胞的

毒性研究发现，此类化合物对胃癌细胞SGC7901、肝癌细胞HepG2、宫颈癌细胞HeLa和急性白

血病早幼粒细胞白血病细胞HL60等具有一定的抑制作用。因此，所述11‑(三氟甲基)‑二苯

并[b,e][1 ,4]二氮杂卓系列化合物可以用于制备抗抑郁、抗惊厥、镇静、镇痛、抗肿瘤等的

药物。

[0026] 本发明的有益效果包括：

[0027] 1）本发明的方法使用四丁基氯化铵无机盐为催化剂，避免了过渡金属催化剂的使

用，大大降低了反应成本，同时为后处理带来很大方便；

[0028] 2）本发明的方法属重要创新，填补目前还未开发一步法合成三氟甲基化二苯并二

氮杂卓系列化合物方法的空白；

[0029] 3）本发明的方法条件温和，操作简便，底物适用性广和反应时间短，并且具有原子

经济性优势；

[0030] 4）本发明合成的11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1 ,4]二氮杂卓系列化合物具有良

好的生物活性和潜在的药物应用价值，有效促进了有机氟化合物化学和杂环化合物化学的

发展。

具体实施方式

[0031] 在本发明中，在无过渡金属催化下，以邻芳胺基异氰为反应底物，Togni’s试剂为

三氟甲基源，成功实现了11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓系列化合物的生成。

本发明的原理为：以邻芳胺基异氰为反应底物，Togni’s试剂为三氟甲基化试剂，以四丁基

氯化铵为催化剂和碳酸氢钠为碱，在1 ,4‑二氧六环溶剂中，80℃下反应；在该反应体系中，

Togni’s试剂产生三氟甲基自由基，随后进行异腈的自由基加成、环化过程，最终构建三氟

甲基化二苯并二氮杂卓系列化合物。

[0032] 在具体实现时，可以包括以下步骤：空气氛围下，以0.9~1 .1当量邻芳胺异氰为反

应底物，1.35~1.65当量Togni’s试剂为三氟甲基化试剂，加入18~22  mol%四丁基卤化铵和

1.8~2.2当量碱于有机溶剂中，80℃下反应3~4小时，即可高效制备11‑(三氟甲基)‑二苯并

[b,e][1,4]二氮杂卓系列化合物，反应过程通过TLC监测，反应结束后减压旋干，经快速柱

层析提纯目标产物；反应方程式如下：

[0033]

[0034] 其中，R1选自氢、甲基、甲氧基、叔丁基、卤素原子等基团；R2选自氢、甲基、甲氧基、

卤素原子、酯基、三氟甲基等基团；R3选自甲基、乙基等基团。
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[0035] 本发明以邻芳胺基异氰为反应底物合成11‑(三氟甲基)‑二苯并[b,e][1 ,4]二氮

杂卓系列化合物，该反应需要与异氰邻位的芳胺参与反应。所述邻芳胺基异氰为2‑异氰基‑

N‑甲基‑N‑苯基苯胺、2‑异氰基‑N‑(4‑甲氧基苯基)‑N‑甲基苯胺、N‑(4‑(叔丁基)苯基)‑2‑

异氰基‑N‑甲基苯胺、N‑(4‑氟苯基)‑2‑异氰基‑N‑甲基苯胺、2‑异氰基‑N ,3‑二甲基‑N‑苯基

苯胺、3‑氯‑2‑异氰基‑N‑甲基‑N‑苯基苯胺、2‑异氰基‑4‑甲氧基‑N‑甲基‑N‑苯基苯胺、2‑异

氰基‑N‑甲基‑N‑苯基‑4‑(三氟甲基)苯胺、2‑异氰基‑N ,5‑二甲基‑N‑苯基苯胺、5‑氯‑2‑异

氰基‑N‑甲基‑N‑苯基苯胺、N‑（2‑异氰苯基）‑N‑甲基萘‑2‑胺或N‑乙基‑2‑异氰基‑N‑苯基苯

胺等。

[0036] 所述四丁基卤化铵为四丁基氯化铵、四丁基溴化铵或四丁基碘化铵，其中四丁基

氯化铵效果最佳。

[0037] 所述碱为三乙胺、叔丁醇钾、碳酸氢钠或氟化钾，其中碳酸氢钠效果最佳。

[0038] 所述底物原料邻芳胺基异氰、Togni’s试剂、四丁基卤化铵试剂和碱的优选摩尔比

为1:1.5:0.2:2。

[0039] 所述有机溶剂为乙腈、四氢呋喃、乙醇或1,4‑二氧六环，其中1,4‑二氧六环效果最

佳。

[0040] 所述有机溶剂量为使邻芳胺基异氰的浓度为0.1M。

[0041] 其具体操作为：空气氛围下，采用0 .9~1 .1当量邻芳胺基异氰为反应底物，1 .35~
1.65当量Togni’s试剂为三氟甲基化试剂，加入18~22  mol%四丁基氯化铵和1.8~2.2当量碳

酸氢钠，于1,4‑二氧六环溶剂中，70~90℃下反应3~4小时即可制备11‑(三氟甲基)‑二苯并

[b,e][1,4]二氮杂卓系列化合物。反应过程通过TLC监测，反应结束后进行减压旋干，经快

速柱层析提纯目标产物。

[0042] 以下结合实施例对本发明进行进一步的说明，旨在解释本发明，不能理解为对本

发明的限制。

[0043] 实施例1：

[0044]

[0045] 空气氛围中，向反应试管分别加入2‑异氰基‑N‑甲基‑N‑苯基苯胺（0.2  mmol,  1.0 

equiv），Togni’s试剂（0.3  mmol,  1.5  equiv），四丁基氯化铵（0.04  mmol,  20  mol%）和碳

酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使2‑异氰基‑N‑甲基‑N‑苯基苯

胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。反应结束后减压旋干，

经快速柱层析提纯后得到纯净的产品5‑甲基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮

杂卓2a。产率：90%。

[0046] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .45  –  7 .35  (m ,  2H) ,  7 .31  –  7 .17  (m ,  2H) , 

7.13  –  7.03  (m,  2H) ,  7.00  (d,  J  =  8.2  Hz,  1H) ,  6.95  (d,  J  =  8.0  Hz,  1H) ,  3.21 

(s,  3H) .

[0047] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  158 .4 ,  157 .5  (q ,  J C‑F  =  32 .7  Hz) ,  146 .9 , 

140 .5 ,  132.7 ,  128.8,  128.2 ,  128.0  (q ,  J C‑F  =  2.6  Hz) ,  124 .5 ,  124 .1 ,  123 .7 , 
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120.3  (q,  JC‑F  =  277.8  Hz) ,  118.3,  118.2,  37.0.

[0048] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.0  (s,  3F) .

[0049] 实施例2：

[0050]

[0051] 空气氛围中，向反应试管分别加入2‑异氰基‑N‑(4‑甲氧基苯基)‑N‑甲基苯胺（0.2 

mmol,  1.0  equiv），Togni’s试剂（0.3  mmol,  1.5  equiv），四丁基氯化铵（0.04  mmol,  20 

mol%）和碳酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使2‑异氰基‑N‑(4‑

甲氧基苯基)‑N‑甲基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。

反应结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品2‑甲氧基‑5‑甲基‑11‑(三氟甲

基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2b。产率：75%。

[0052] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .30  –  7 .19  (m ,  2H) ,  7 .12  –  7 .04  (m ,  1H) , 

7.02  –  6.88  (m,  4H) ,  3.75  (s,  3H) ,  3.19  (s,  3H) .

[0053] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  156 .7  (q ,  J C‑F  =  32 .8  Hz) ,  155 .7 ,  151 .3 , 

147.3,  140.4,  128.8,  128.2,  124.8,  124.2,  120.2  (q ,  J C‑F  =  277.6  Hz) ,  118.8, 

118.4,  117.8,  112.7  (q,  JC‑F  =  2.7  Hz) ,  55.7,  37.0.

[0054] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.0  (s,  3F) .

[0055] 实施例2主要考察了苯环对位连接甲氧基给电子基团底物的适用性。实施例结果

表明苯环对位连接甲氧基给电子基团底物同样适用此反应生成2‑甲氧基‑5‑甲基‑11‑(三

氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓化合物。

[0056] 实施例3：

[0057]

[0058] 空气氛围中，向反应试管分别加入N‑(4‑(叔丁基)苯基)‑2‑异氰基‑N‑甲基苯胺

（0.22  mmol,  1.1  equiv），Togni’s试剂（0.33  mmol,  1.65  equiv），四丁基氯化铵（0.044 

mmol,  22  mol%）和碳酸氢钠（0.44  mmol,  2.2  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使N‑(4‑

(叔丁基)苯基)‑2‑异氰基‑N‑甲基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间

通过TLC监测。反应结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品2‑(叔丁基)‑5‑甲

基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2c。产率：54%。

[0059] 1H  NMR  (400  MHz ,  CDCl3)  δ  7 .44  (dd ,  J  =  8.6 ,  2 .1  Hz ,  1H) ,  7 .40  (s , 

1H) ,  7.29  –  7.17  (m,  2H) ,  7.07  (t,  J  =  7.5  Hz,  1H) ,  6.97  –  6.89  (m,  2H) ,  3.20 

(s,  3H) ,  1.26  (s,  9H) .

[0060] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  157 .8  (q ,  J C‑F  =  32 .3  Hz) ,  155 .8 ,  147 .1 , 

146 .5 ,  140 .5 ,  129.7 ,  128.7 ,  128.2 ,  124 .8  (q ,  J C‑F  =  2.8  Hz) ,  124 .3 ,  123 .6 , 

120.3  (q,  JC‑F  =  277.8  Hz) ,  118.1,  117.6,  36.9,  34.3,  31.2.
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[0061] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑66.8  (s,  3F) .

[0062] 实施例3主要考察了苯环对位连接具有空间位阻给电子基团（叔丁基）底物的适用

性。实施例结果表明具有空间位阻底物同样也能适用此反应得到2‑(叔丁基)‑5‑甲基‑11‑

(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓化合物。

[0063] 实施例4：

[0064]

[0065] 空气氛围中，向反应试管分别加入N‑(4‑氟苯基)‑2‑异氰基‑N‑甲基苯胺（0 .18 

mmol,  0.9  equiv），Togni’s试剂（0.27  mmol,  1.35  equiv），四丁基氯化铵（0.036  mmol, 

18  mol%）和碳酸氢钠（0.36  mmol,  1 .8  equiv），再加入1 ,4‑二氧六环溶液，使N‑(4‑氟苯

基)‑2‑异氰基‑N‑甲基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监

测。反应结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品2‑氟‑5‑甲基‑11‑(三氟甲

基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2d。产率：90%。

[0066] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .31  –  7 .21  (m ,  2H) ,  7 .18  –  7 .06  (m ,  3H) , 

7.02  –  6.92  (m,  2H) ,  3.21  (s,  3H) .

[0067] 13C  NMR  (100  MHz,  CDCl3)  δ  158.8  (d ,  J C‑F  =  242.6  Hz) ,  155.8  (q,  J C‑F  = 

34.8  Hz) ,  154.1  (d ,  JC‑F  =  2.5  Hz) ,  146.7,  140.2,  129.1,  128.3,  125.2  (d ,  JC‑F 

=  7.0  Hz) ,  124.6,  120.0  (q,  JC‑F  =  277.5  Hz) ,  119.5  (d ,  JC‑F  =  22.6  Hz) ,  119.3 

(d,  JC‑F  =  8.2  Hz) ,  118.2,  114.5  (dq,  JC‑F  =  24.5,  2.8  Hz) ,  37.2.

[0068] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.3  (s,  3F) ,  ‑118.6  (s,  F) .

[0069] 实施例4主要考察了苯环对位连接吸电子基团（氟原子）底物的适用性。实施例结

果表明连接氟原子底物能以高收率得到2‑氟‑5‑甲基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,

4]二氮杂卓化合物。

[0070] 实施例5：

[0071]

[0072] 空气氛围中，向反应试管分别加入2‑异氰基‑N ,3‑二甲基‑N‑苯基苯胺（0.2  mmol, 

1.0  equiv），Togni’s试剂（0.3  mmol,  1.5  equiv），四丁基氯化铵（0.04  mmol,  20  mol%）

和碳酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使2‑异氰基‑N ,3‑二甲基‑

N‑苯基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。反应结束后减

压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品5,9‑二甲基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e]

[1,4]二氮杂卓2e。产率：52%。

[0073] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .47  –  7 .40  (m ,  2H) ,  7 .15  (t,  J  =  7 .8  Hz , 

1H) ,  7.12  –  7.07  (m,  1H) ,  7.04  (d,  J  =  8.0  Hz,  1H) ,  6.97  (d,  J  =  7.4  Hz,  1H) , 

6.83  (d,  J  =  8.1  Hz,  1H) ,  3.23  (s,  3H) ,  2.36  (s,  3H) .
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[0074] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  158 .6 ,  156 .1  (q ,  J C‑F  =  32 .8  Hz) ,  147 .2 , 

138.8,  136 .3 ,  132.5 ,  128.5 ,  127 .8  (q ,  J C‑F  =  2.7  Hz) ,  126 .0 ,  124 .5 ,  123 .6 , 

120.3  (q,  JC‑F  =  277.6  Hz) ,  118.1,  115.7,  37.2,  18.2.

[0075] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.1  (s,  3F) .

[0076] 实施例5主要考察了与异氰邻位为给电子基团（甲基）底物的适用性。实施例结果

表明该底物能以中等收率得到5,9‑二甲基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂

卓化合物。

[0077] 实施例6：

[0078]

[0079] 空气氛围中，向反应试管分别加入3‑氯‑2‑异氰基‑N ‑甲基‑N ‑苯基苯胺（0 .2 

mmol,  1.0  equiv），Togni’s试剂（0.3  mmol,  1.5  equiv），四丁基氯化铵（0.04  mmol,  20 

mol%）和碳酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使3‑氯‑2‑异氰基‑

N‑甲基‑N‑苯基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。反应

结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品9‑氯‑5‑甲基‑11‑（三氟甲基）‑5H‑二

苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2f。产率：74%。

[0080] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .52  –  7 .37  (m ,  2H) ,  7 .21  –  7 .09  (m ,  3H) , 

7.03  (d,  J  =  8.2  Hz,  1H) ,  6.88  (dd,  J  =  7.0,  2.5  Hz,  1H) ,  3.23  (s,  3H) .

[0081] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  158 .2  (q ,  J C‑F  =  33 .2  Hz) ,  158 .1 ,  148 .9 , 

137 .5 ,  133 .0 ,  132.0 ,  128.9 ,  128.0  (q ,  J C‑F  =  2.5  Hz) ,  125 .4 ,  124 .3 ,  124 .1 , 

120.1  (q,  JC‑F  =  277.9  Hz) ,  118.5,  116.6,  37.2.

[0082] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.3  (s,  3F) .

[0083] 实施例6主要考察了与异氰邻位为吸电子基团（氯原子）底物的适用性。实施例结

果表明该底物能以良好收率得到9‑氯‑5‑甲基‑11‑（三氟甲基）‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮

杂卓化合物。

[0084] 实施例7：

[0085]

[0086] 空气氛围中，向反应试管分别加入2‑异氰基‑4‑甲氧基‑N‑甲基‑N‑苯基苯胺（0.18 

mmol,  0.9  equiv），Togni’s试剂（0.27  mmol,  1.35  equiv），四丁基氯化铵（0.036  mmol, 

18  mol%）和碳酸氢钠（0.36  mmol,  1.8  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使2‑异氰基‑4‑

甲氧基‑N‑甲基‑N‑苯基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监

测。反应结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品8‑甲氧基‑5‑甲基‑11‑(三氟

甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2g。产率：64%。

[0087] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .51  –  7 .38  (m ,  2H) ,  7 .12  –  7 .04  (m ,  1H) , 
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7.01  (d,  J  =  8.2  Hz,  1H) ,  6.92  –  7.76  (m,  3H) ,  3.77  (s,  3H) ,  3.20  (s,  3H) .

[0088] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  159 .0 ,  158 .0  (q ,  J C‑F  =  32 .6  Hz) ,  156 .6 , 

141.2,  139.9,  132.7,  128.0  (q ,  J C‑F  =  2.7  Hz) ,  124.0,  123.5,  120.2  (q ,  J C‑F  = 

277.7  Hz) ,  118.8,  117.8,  115.3,  111.9,  55.6,  37.0.

[0089] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.0  (s,  3F) .

[0090] 实施例7主要考察了与异氰间位为给电子基团（甲氧基）底物的适用性。实施例结

果表明该底物同样能适用该反应得到8‑甲氧基‑5‑甲基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e]

[1,4]二氮杂卓化合物。

[0091] 实施例8：

[0092]

[0093] 空气氛围中，向反应试管分别加入2‑异氰基‑N‑甲基‑N‑苯基‑4‑(三氟甲基)苯胺

（0 .2  mmol ,  1 .0  equiv），Togni’s试剂（0 .3  mmol ,  1 .5  equiv），四丁基氯化铵（0 .04 

mmol,  20  mol%）和碳酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使2‑异氰

基‑N‑甲基‑N‑苯基‑4‑(三氟甲基)苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间

通过TLC监测。反应结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品5‑甲基‑8,11‑双

(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2h。产率：51%。

[0094] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7.54  (s,  1H) ,  7.52  –  7.40  (m,  3H) ,  7.14  (t, 

J  =  7.6  Hz,  1H) ,  7.04  (d,  J  =  8.3  Hz,  2H) ,  3.28  (s,  3H) .

[0095] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  158 .9  (q ,  J C‑F  =  33 .3  Hz) ,  157 .5 ,  150 .0 , 

140.4,  133.2,  128.1  (q ,  J C‑F  =  2.7  Hz) ,  126.8  (q ,  J C‑F  =  33.2  Hz) ,  125.6  (q , 

J C‑F  =  3.8  Hz) ,  125.5  (q ,  J C‑F  =  3.7  Hz) ,  124.2,  124.0,  123.8  (q ,  J C‑F  =  270.1 

Hz) ,  120.0  (q,  JC‑F  =  277.6  Hz) ,  118.6,  37.1.

[0096] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑62.4  (s,  3F) ,  δ  ‑67.3  (s,  3F) .

[0097] 实施例8主要考察了与异氰间位为吸电子基团（三氟甲基）底物的适用性。实施例

结果表明该底物也能适用此反应，以中等收率得到5‑甲基‑8,11‑双(三氟甲基)‑5H‑二苯并

[b,e][1,4]二氮杂卓化合物。

[0098] 实施例9：

[0099]

[0100] 空气氛围中，向反应试管分别加入2‑异氰基‑N ,5‑二甲基‑N ‑苯基苯胺（0 .22 

mmol,  1.1  equiv），Togni’s试剂（0.33  mmol,  1.65  equiv），四丁基氯化铵（0.044  mmol, 

22  mol%）和碳酸氢钠（0.44  mmol,  2.2  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使2‑异氰基‑N ,

5‑二甲基‑N‑苯基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。反

应结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品5,7‑二甲基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二
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苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2i。产率：82%。

[0101] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .47  –  7 .36  (m ,  2H) ,  7 .17  (d ,  J  =  8.0  Hz , 

1H) ,  7.13  –  7.05  (m,  1H) ,  7.02  (d,  J  =  8.2  Hz,  1H) ,  6.92  (d,  J  =  8.0  Hz,  1H) , 

6.78  (s,  1H) ,  3.24  (s,  3H) ,  2.33  (s,  3H) .

[0102]   NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  158 .2 ,  156 .6  (q ,  J C‑F  =  32 .5  Hz) ,  146 .6 , 

139.2 ,  138.1 ,  132.5 ,  128.1 ,  127 .9  (q ,  J C‑F  =  2.7  Hz) ,  125 .2 ,  124 .3 ,  123 .6 , 

120.3  (q,  JC‑F  =  277.6  Hz) ,  119.0,  118.1,  37.0,  21.2.

[0103] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑66.8  (s,  3F) .

[0104] 实施例9主要考察了与异氰对位为给电子基团（甲基）底物的适用性。实施例结果

表明该底物能以高收率得到5,7‑二甲基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓

化合物。

[0105] 实施例10：

[0106]

[0107] 空气氛围中，向反应试管分别加入5‑氯‑2‑异氰基‑N ‑甲基‑N ‑苯基苯胺（0 .2 

mmol,  1.0  equiv），Togni’s试剂（0.3  mmol,  1.5  equiv），四丁基氯化铵（0.04  mmol,  20 

mol%）和碳酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使5‑氯‑2‑异氰基‑

N‑甲基‑N‑苯基苯胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。反应

结束后减压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品7‑氯‑5‑甲基‑11‑（三氟甲基）‑5H‑二

苯并[b,e][1,4]二氮杂卓2j。产率：76%。

[0108] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .51  –  7 .38  (m ,  2H) ,  7 .19  (d ,  J  =  8.4  Hz , 

1H) ,  7.16  –  7.06  (m,  2H) ,  7.02  (d,  J  =  8.2  Hz,  1H) ,  6.98  –  6.92  (m,  1H) ,  3.22 

(s,  3H) .

[0109] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  157 .7  (q ,  J C‑F  =  33 .0  Hz) ,  157 .5 ,  147 .6 , 

139.0 ,  135 .0 ,  132.9 ,  129.1 ,  128.0  (q ,  J C‑F  =  2.7  Hz) ,  124 .6 ,  124 .1 ,  124 .0 , 

120.1  (q,  JC‑F  =  277.6  Hz) ,  118.9,  118.4,  37.1.

[0110] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.0  (s,  3F) .

[0111] 实施例10主要考察了与异氰对位为吸电子基团（氯原子）底物的适用性。实施例结

果表明此类底物能以良好收率得到7‑氯‑5‑甲基‑11‑（三氟甲基）‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二

氮杂卓化合物。

[0112] 实施例11：

[0113]

[0114] 空气氛围中，向反应试管分别加入N‑（2‑异氰苯基）‑N‑甲基萘‑2‑胺（0 .2  mmol , 

1.0  equiv），Togni’s试剂（0.3  mmol,  1.5  equiv），四丁基氯化铵（0.04  mmol,  20  mol%）

说　明　书 9/10 页

11

CN 114702453 B

11



和碳酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使N‑（2‑异氰苯基）‑N‑甲

基萘‑2‑胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。反应结束后减

压旋干，经快速柱层析提纯后得到纯净产品7‑甲基‑13‑(三氟甲基)‑7H‑苯并[b]萘并[2,1‑

e][1,4]二氮杂卓2k。产率：47%。

[0115] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .79  (d ,  J  =  9.0  Hz,  1H) ,  7 .74  –  7 .60  (m , 

2H) ,  7.46  –  7.38  (m,  1H) ,  7.31  (t,  J  =  7.4  Hz,  1H) ,  7.24  –  7.14  (m,  2H) ,  7.12 

–  6.98  (m,  2H) ,  6.89  (d,  J  =  7.9  Hz,  1H) ,  3.26  (s,  3H) .

[0116] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  162 .1  (q ,  J C‑F  =  33 .5  Hz) ,  160 .1 ,  147 .6 , 

142.1,  133.1,  131.5,  130.4,  128.1,  127.9,  127.5,  126.6,  125.3,  124.7,  124.6 

(q,  JC‑F  =  3.5  Hz) ,  119.9  (q,  JC‑F  =  278.9  Hz) ,  118.5,  117.8,  116.8,  36.7.

[0117] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑64.4  (s,  3F)

[0118] 实施例11主要考察与氮连接的2‑萘基在此反应的适用性。实施例结果表明，此类

底物同样能反应生成7‑甲基‑13‑(三氟甲基)‑7H‑苯并[b]萘并[2,1‑e][1,4]二氮杂卓化合

物。

[0119] 实施例12：

[0120]

[0121] 空气氛围中，向反应试管分别加入N‑乙基‑2‑异氰基‑N‑苯基苯胺（0.2  mmol,  1.0 

equiv），Togni’s试剂（0.3  mmol,  1.5  equiv），四丁基氯化铵（0.04  mmol,  20  mol%）和碳

酸氢钠（0.4  mmol,  2.0  equiv），再加入1,4‑二氧六环溶液，使N‑乙基‑2‑异氰基‑N‑苯基苯

胺浓度为0.1M，在80℃下反应3~4小时，具体反应时间通过TLC监测。反应结束后减压旋干，

经快速柱层析提纯后得到纯净产品5‑乙基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂

卓2k。产率：76%。

[0122] 1H  NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  7 .46  –  7 .38  (m ,  2H) ,  7 .31  –  7 .26  (m ,  1H) , 

7.25  –  7.19  (m,  1H) ,  7.14  –  7.04  (m,  2H) ,  7.01  (d ,  J  =  8.5  Hz,  1H) ,  6.95  (d , 

J  =  8.1  Hz,  1H) ,  3.72  –  3.59  (m,  2H) ,  1.20  (t,  J  =  7.0  Hz,  3H) .

[0123] 13C  NMR  (100  MHz ,  CDCl3)  δ  157 .2  (q ,  J C‑F  =  32 .7  Hz) ,  157 .1 ,  145 .7 , 

141 .2 ,  132.6 ,  128.6 ,  127 .9 ,  127 .8  (q ,  J C‑F  =  2.7  Hz) ,  125 .0 ,  124 .4 ,  123 .7 , 

120.3  (q,  JC‑F  =  277.5  Hz) ,  119.3,  119.2,  42.8,  13.2.

[0124] 19F  NMR  (376  MHz,  CDCl3)  δ  ‑67.1  (s,  3F) .

[0125] 实施例12主要考察与氮连接乙基在此反应的适用性。实施例结果表明，N‑乙基底

物能以良好收率得到5‑乙基‑11‑(三氟甲基)‑5H‑二苯并[b,e][1,4]二氮杂卓化合物。

[0126] 以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，对于本领域的技

术人员来说，本发明可以有各种更改和变化。凡在本发明的精神和原则之内，所作的任何修

改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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