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1.一种用于制备式I的化合物的方法，其包括使其中R是氢或邻氨基苯硫酚基的式III

的化合物与式IV的化合物反应。

2.一种用于制备式II的化合物的方法，其包括以下步骤：

a)使其中R是氢或邻氨基苯硫酚基的式III的化合物与式IV的化合物反应；

b)将式I的化合物转化为式II的化合物。

3.根据权利要求1或2所述的方法，其中阴离子X选自卤素、甲苯磺酸盐、四氟化硼、三氟

甲磺酸盐、高氯酸盐、三氟乙酸或乙酸的阴离子。

4.根据权利要求2或3所述的方法，其中步骤b是通过使式Ⅰ的化合物与2,2’-二氯二乙

胺反应而进行的。

5.根据权利要求1-4所述的方法，其中R是氢并且式III的化合物是式IIIa的化合物。

6.根据权利要求1-4所述的方法，其中R是邻氨基苯硫酚基并且式III的化合物是式

IIIb的化合物。
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7.根据权利要求1-6所述的方法，其中在式III的化合物与式IV的化合物之间的所述反

应之后，分离式V的化合物。

8.式IV的化合物在制备式I的化合物的方法中的用途。

9.式III的化合物在制备式I的化合物的方法中的用途。

10.式III的化合物在制备式II的化合物的方法中的用途。

11.一种用于制备式II的化合物的方法，所述方法包括使式III的化合物与式IV的化合

物反应以提供式I的化合物的步骤。
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一种用于制备沃替西汀和沃替西汀中间体的一锅式有机假催

化C-H活化方法

技术领域

[0001] 本发明涉及用于制备可用作制备活性药物成分沃替西汀(Vortioxetine)的中间

体的化合物的新方法。

背景技术

[0002] 沃替西汀是由Lundbeck开发的用于治疗抑郁症和焦虑症的药物。它在欧洲作为

Brintellix销售，并且在美国作为Trintellix销售。沃替西汀在WO  2003/029232A1的实施

例1e中公开。

[0003] 现有技术中公开了许多用于制备沃替西汀的方法。

[0004] 在WO2013102573中，根据方案1，在Pd催化剂的存在下，通过2-溴苯硫酚、1-碘-2,

4-二甲基苯和哌嗪的混合物的反应来制备沃替西汀。

[0005]

[0006] 方案1

[0007] 在WO2014161976中，提供了不同的合成方法，其中实现了组装两种芳族组分的可

选方式。与方案1中所公开的方法相比，这是一个三步法，但是避免了使用昂贵的邻溴苯硫

酚和Pd催化剂。式I的中间体化合物的前体，即，相应的硝基衍生物，是通过2,4-二甲基苯硫

酚与邻硝基氯苯的烷基化反应而形成的。需要Fe催化将硝基还原为期望的芳族胺，以提供

式I化合物的关键中间体。然后在游离芳族胺基团进行双烷基化之后提供沃替西汀。

[0008]

[0009] 方案2

[0010] 期望改进现有技术中可用的制备沃替西汀的合成步骤，特别是保持简单且成本有

效的试剂，同时使整个合成方法更短。
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发明内容

[0011] 本发明提供了利用基于高价碘化学的一锅式(one-pot)有机-假催化反应方法制

备式I的化合物的新方法。式I的化合物是可用于合成沃替西汀(式II的化合物)的中间体。

[0012]

[0013] 方案3

[0014] 本发明进一步提供了制备沃替西汀的改进方法，其包括根据本发明的新方法制备

式I的化合物和将式I的化合物转化为式II的沃替西汀化合物。

[0015] 定义

[0016] “酸”是指任何含有氢并在水或溶剂中离解以产生正氢离子的化合物，以及路易斯

酸，其包括但不限于以下的酸，比如盐酸、氢溴酸、硫酸、硝酸、磷酸、乙酸、三卤代乙酸(例

如，三氟乙酸)、溴化氢、马来酸、磺酸(比如甲磺酸、甲苯磺酸和樟脑磺酸)、丙酸(例如(R)-

氯丙酸)、邻氨甲酰苯甲酸(比如N-[(R)-1-(1-萘基)乙基]邻氨甲酰苯甲酸)、扁桃酸、酒石

酸(比如D-或L-酒石酸和二苄基-L-酒石酸及其衍生物(比如二芳酰基酒石酸))、乳酸、樟脑

酸、天冬氨酸、香茅酸等。因此，该术语包括弱酸，比如乙酸和硫化氢；强有机酸，比如甲磺

酸，三氟乙酸等。

[0017] 当在本文中使用时，“碱”包括在水中或溶剂中接受质子的氢氧化物或醇盐、氢化

物或比如胺及其衍生物的化合物。因此，示例性碱包括，但不限于，碱金属氢氧化物和醇盐

(即，MOR，其中M是碱金属，比如钾、锂或钠，并且R是如上所定义的氢或烷基，更优选地其中R

是直链或支链C1-5烷基，因此包括但不限于氢氧化钾、叔丁醇钾、叔戊醇钾、氢氧化钠、叔丁

醇钠、氢氧化锂等)；其他氢氧化物，比如氢氧化镁(Mg(OH)2)或氢氧化钙(Ca(OH)2)、氢氧化

钡(Ba(OH)2)；碱金属氢化物(即，MH，其中M如上所定义，因此包括，但不限于，氢化钠、氢化

钾和氢化锂)；烷基化的二硅氮烷(alkylated  disilazides)，比如六甲基二硅氮烷钾和六

甲基二硅氮烷锂；碳酸盐，比如碳酸钾(K2CO3)、碳酸钠(Na2CO3)、碳酸氢钾(KHCO3)和碳酸氢

钠(NaHCO3)；以及烷基氢氧化铵，比如四丁基氢氧化铵(TBAH)等。水性碱包括金属氢氧化

物，例如，第1族/第2族金属比如Li、Na、K、Mg、Ca等的氢氧化物(例如，水性LiOH、NaOH、KOH

等)，烷基氢氧化铵和水性碳酸盐。非水性碱包括但不限于胺及其衍生物，例如，三烷基胺

(例如Et3N、二异丙基乙胺等)和芳族胺(例如Ph-NH2、PhN(Me)H等)；碱金属醇盐；碱金属氢化

物；烷基化二硅氮烷；和非水碳酸盐。

具体实施方式

[0018] 在第一实施方式中，本发明提供了制备式I的化合物的方法，该方法包括使其中R

为氢或邻氨基苯硫酚基的式III的化合物与式IV的化合物反应(方案4)。阴离子X源自芳基

碘 盐(IV)的制备，通常来自其制备中使用的酸，因此它是共轭碱。现有技术中已知有多

种方法可用于制备那些化合物(见下文)，并且阴离子X可选自与所述酸相关的大量的共轭
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碱。另外，可能的情况是，在另一种离子化合物的存在下，将制备的初始芳基碘 盐进行阴

离子交换。因此，阴离子X可以代表相对较大的阴离子多样性。优选地，阴离子X可以是卤素、

甲苯磺酸盐、四氟化硼、三氟甲磺酸盐、高氯酸盐、三氟乙酸或乙酸的阴离子。

[0019] 发明人惊奇地发现，邻二取代二芳基碘 盐(IV)与式III的化合物反应，该式III

的化合物可以是苯硫酚(R＝H，式IIIa的化合物)或二硫化物(R＝邻氨基苯硫酚基，式IIIb

的化合物)，以提供式I的化合物(方案4)。该反应提供了从容易获得且成本有效的起始原料

获得式I的化合物的途径，从而避免了如现有技术中所公开的将硝基还原为胺的要求。同

时，实现了将含胺部分直接附接到二甲基芳基底物上，而不需要使用昂贵的金属催化剂，比

如现有技术所教导的Pd。

[0020]

[0021] 方案4

[0022]

[0023] 方案5

[0024] 式III和式IV(未显示)的化合物之间反应的副产物是芳基碘 盐的剩余部分，即

1-碘-2,4-二甲基苯(式V的化合物)。可以根据本发明有利地分离该副产物并用于制备新的

式IV的化合物——根据现有技术，其是一个完善的步骤[Bielawksi等人，ChemistryOpen 

2014,3(1) ,pp  19-22和Monastyrskyi等人，J.Org.Chem.2015,80(5) ,pp  2513-2520]。这种

特征使得整个方法相对于昂贵的含碘试剂(式IV化合物)是假催化的。

[0025] 通式IV的二芳基碘 盐可以根据完善的现有技术步骤制备。Merritt  A .，

Olofsson  B.的综述“Diaryliodonium  salts:A  journey  from  Obscurity  to  Fame”，

Ang.Chemie  Int.Ed .2009,48,9052，除其他主题外，描述了这种化合物的各种现有制备方

法。所引用文件的内容通过引用并入本文。可以根据两种主要方法，经由预先形成的高价碘

试剂或通过其中碘需要氧化的一锅式合成来制备二芳基碘 盐。后者的重要特征是需要

氧化剂。间氯过氧苯甲酸是一种常见的选择，但是最近的出版物尝试使用更环保的试剂，例

如过氧化氢脲(Merritt ,E .；Malmgren ,J；Klinke ,F；,Olofsson ,B；“Synthesis  of 

Diaryliodonium  Triflates  Using  Enviromentally  Bening  Oxidizing  Agents”,

Synlett  2009 ,14 ,2277)。在这种情况下，可以很好地设想其他有希望的氧化剂，例如

TRIAZOX。

[0026] 式III的化合物与式IV的化合物之间的反应是属于芳基碘 盐的化学反应。它可

以在碱和/或合适的添加剂存在下进行。作为一般原理，碱和/或任何其他合适的添加剂增
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强了硫原子的亲核特性。因此，碱和/或添加剂的选择除其他因素外还取决于底物(IIIa或

IIIb)的性质。根据现有技术步骤(Krief等，Synlett  2006,3,p.484)，强碱，比如氢化钠，可

用于使硫醇部分去质子化。其他现有技术公开内容将不太强的碱(比如碳酸氢钠)与四(三

苯基膦)钯组合使用，以便通过使高价碘 盐与硫醇反应来制备芳基硫化物(Wang等人，

Synthetic  Communications  2001,31(8) ,1227)。在这种情况下，本发明采用了多种碱以进

行反应。显然，在二硫化物底物IIIb的情况下，碱也被证明是有效的。另外，据报道，在IIIb

的情况下也可以采用锌和氯化铝(Movassagh等人，Phosphorus ,Sulfur ,Silicon ,2005 ,

180,2275)。在本发明的情况下，碱和/或合适的添加剂的选择并不重要，并且可以通过技术

人员的公知常识来实现。

[0027] 反应介质可以选自极性非质子溶剂、非极性溶剂和深共熔溶剂(DES)。DES是由路

易斯酸或布朗斯台德酸( acids)和碱的共熔混合物形成的系统，该混合物可含有

多种阴离子和/或阳离子物种。它们被认为更环保，并具有有用的特性，比如低蒸气压和再

循环的可能性。可以在Smith等的Chem.Rev.2014,114,11060中找到DES溶剂的综述。

[0028] 在仍另一个优选实施方式中，R是氢并且式III的化合物是式IIIa的化合物。

[0029] 在仍另一个优选实施方式中，R是邻氨基苯硫酚基并且式III的化合物为式IIIb的

化合物。

[0030] 在仍另一个优选实施方式中，上述包括式III和式IV的化合物之间的反应的方法

进一步包括分离所得的副产物(式V化合物)。然后可以将式V的化合物再循环以再次提供式

IV的化合物。

[0031] 在第二实施方式中，本发明提供了用于制备式II的化合物的方法，其包括以下步

骤：

[0032] a)使其中R是氢或邻氨基苯硫酚基的式III的化合物与式IV的化合物反应；

[0033]

[0034] b)将式I的化合物转化为式II的化合物，

[0035]

[0036] 其中X是如第一实施方式中所限定的阴离子。

[0037] 根据现有技术中所公开的步骤可以实现式I的化合物转化为式II的化合物。转化

也可以根据技术人员的常识来实现。

[0038] 在WO2014161976中，通过使式I的化合物与2,2’-二氯二乙胺反应，将式I的化合物
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转化为式II的化合物。另外，可以替代地使用2,2'-二溴二乙胺或2,2'-亚氨基二乙醇二甲

磺酸酯。

[0039] 在WO2015155153中，通过用碘替换芳族胺，首先将式I的化合物转化为其相应的

碘，并使该中间体在配体存在下与CuI和哌嗪反应以提供式II的化合物。

[0040] 在WO2016125191中，首先将式I化合物转化为双烷基化的胺中间体(式N的化合

物)，然后将其转化为其相应的闭环衍生物(式M的化合物)，并且如果需要，将胺基脱保护得

到式II的化合物。

[0041]

[0042] 在EP3023417中，将式I化合物转化为双取代的中间体(式L的化合物，R为醛或羧

基)，其随后与式Q的化合物(Z为H或氨基保护基)反应以提供具有吡嗪环的相应的衍生物，

并且如果需要，使胺基脱保护得到式II的化合物。

[0043]

[0044] 在CN104230852中，使式I的化合物与N,N-双(2-氯乙基)-4-甲基-苯磺酰胺反应，

并将所得的中间体化合物从对甲苯酰磺酰基(p-toluolylsulfonyl)部分脱保护，以提供式

II化合物。

[0045] 在CN104829557中，通过使式I的化合物与2-氯-乙酰氯反应，然后与2-氨基乙醇反

应并环化，将式I的化合物转化为式R的化合物。在还原条件下，式R的中间体化合物转化为

式II的化合物。

[0046]

[0047] 因此，技术人员可以通过使用上述任何方法将式I的化合物转化为式II的化合物。

[0048] 在优选实施方式中，步骤b是通过使式I的化合物与2,2'-二氯二乙胺和2,2'-二溴

二乙胺和2,2'-亚氨基二乙醇二甲磺酸酯反应而进行的。

[0049] 在仍另一个优选实施方式中，式III的化合物是式IIIa的化合物。

[0050] 在仍另一个优选实施方式中，式III的化合物是式IIIb的化合物。

[0051] 在进一步的实施方式中，本发明提供了式IV的化合物在制备式I的化合物的方法
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中的用途。

[0052] 在另一个实施方式中，本发明提供了式III的化合物在制备式Ⅰ的化合物的方法中

的用途。

[0053] 在仍另一个实施方式中，本发明提供了式IV的化合物在制备式II化合物的方法中

的用途。

[0054] 在另一个实施方式中，本发明提供了式III的化合物在制备式II的化合物的方法

中的用途。

[0055] 在进一步的实施方式中，本发明提供了用于制备式II的化合物的方法，该方法包

括使式III的化合物与式IV的化合物反应以提供式I的化合物的步骤。

[0056] 实施例

[0057] 实施例1：芳基碘 盐IV的合成

[0058] 实施例1a

[0059]

[0060] 将间二甲苯(52mmol，6.4ml)溶于10ml硫酸和70ml冰醋酸中，并在搅拌下将所得的

混合物温热至50-55℃。在保持相同温度的同时，在1 .5小时内缓慢分批添加高碘酸钠

(4.28g，20mmol)。继续搅拌，在相同温度下温热1.5小时。将冷却的最终混合物倾倒到搅拌

的冰水(200g)中。过滤出所得的固体。将冷的滤液用乙醚(4×100ml)萃取，并除去醚萃取液

(ethereal  extracts)。将溴化钾(4.0g，33.6mmol)在水(20mL)中的溶液添加到剧烈搅拌的

剩余水溶液中。1小时后，通过过滤收集沉淀的溴化二芳基碘 (IVa)，并用冷水充分洗涤

晶体，直到滤液呈中性，在真空干燥器中干燥，以得到5.3g粗产物(IVa)。

[0061] 1H  NMR(500MHz，CDCl3)δ7.87-7.85(d，J＝8，2Hz，2H)，7.09(s，2H)，6.89-6.87(d，J

＝8,2Hz，2H)，2.58(s，6H)，2.26(s，6H) .

[0062] 13C  NMR(126MHz，CDCl3)δ142.16，140.08，136.43，132.22，129.53，121.69，25.49，

21.15

[0063] 实施例1b

[0064]

[0065] 将碘(2.98g，11.8mmol)、间二甲苯(5.81ml，47.2mmol)和间氯过氧苯甲酸(6.12g，

35.4mmol)添加到115.5二氯甲烷中。添加对甲苯磺酸一水合物(8.968g，47.2mmol)，并将所

得的混合物在回流条件下搅拌14小时。当TLC分析显示原料消耗时，中断加热，并在真空下

浓缩反应混合物。然后将残余物经硅胶进行色谱分析，以得到为黄色固体的化合物IVb(mp 

159-160℃)。

[0066] 由回收的1-碘-2,4-二甲基苯合成芳基碘 盐IV

[0067] 根据在Bielawksi等人，ChemistryOpen  2014,3(1) ,pp  19-22和Monastyrskyi等
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人，J.Org.Chem.2015,80(5) ,pp  2513-2520中所公开的现有技术步骤，1-碘-2,4-二甲基苯

用于重新制备芳基碘 盐(式IV的化合物)。

[0068] 实施例2：由氨基苯硫酚IIIa合成式I的化合物

[0069] 实施例2a

[0070]

[0071] 在高压釜中添加二芳基碘 盐IVa(150mg，0.36mmol)和氢化钠在矿物油中的60％

分散液(29mg，0.72mmol)。然后添加氨基苯硫酚IIIa(0.077ml，0.72mmol)以及2.5ml四氢呋

喃。搅拌混合物直到反应完成。

[0072] 添加DM水，并将所得的混合物用二氯甲烷萃取两次。将组合的有机层经硫酸钠干

燥。将溶剂蒸出，并将残余物经硅胶进行色谱分析，以得到47mg的式I的化合物(57％产率)。

还以定量收率分离了1-碘-2,4-二甲基苯(88mg)。

[0073] 实施例2b

[0074] 在圆底烧瓶中添加二芳基碘 盐IVa(150mg，0.36mmol)和氢化钠在矿物油中的

60％分散液(29mg，0.72mmol)。然后添加氨基苯硫酚IIIa(0.077ml，0.72mmol)以及2.5ml二

甲基亚砜。搅拌混合物直到反应完成。

[0075] 添加DM水，并将所得的混合物用二氯甲烷萃取两次。将组合的有机层经硫酸钠干

燥。将溶剂蒸出，并将残余物经硅胶进行色谱分析，以得到41mg的式I的化合物(50％收率)。

还以86％收率分离了1-碘-2,4-二甲基苯(72mg)。

[0076] 实施例2c

[0077] 在圆底烧瓶中添加二芳基碘 盐IVa(150mg，0.36mmol)和氢化钠在矿物油中的

60％分散液(29mg，0.72mmol)。然后添加氨基苯硫酚IIIa(0.077ml，0.72mmol)以及2.5ml甲

苯。搅拌混合物直到反应完成。

[0078] 添加DM水，并将所得的混合物用二氯甲烷萃取两次。将组合的有机层经硫酸钠干

燥。将溶剂蒸出，并将残余物经硅胶进行色谱分析，以得到39mg的式I的化合物(47％收率)。

还以定量收率分离了1-碘-2,4-二甲基苯(88mg)。

[0079] 实施例2d

[0080] 在圆底烧瓶中添加二芳基碘 盐IVa(0 .15g ,0 .36mmol)和甲醇钠(39mg，

0.72mmol)。然后添加氨基苯硫酚IIIa(0.077ml，0.72mmol)以及2.5ml甲苯。搅拌混合物直

到反应完成。

[0081] 添加DM水，并将所得的混合物用二氯甲烷萃取两次。将组合的有机层经硫酸钠干

燥。将溶剂蒸出，并将残余物经硅胶进行色谱分析，以得到39mg的式I的化合物(47％收率)。

还以92％的收率分离了1-碘-2,4-二甲基苯(76mg)。

[0082] 实施例2e

[0083] 在圆底烧瓶中添加二芳基碘 盐IVa(0 .15g ,0 .36mmol)和甲醇钠(39mg，
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0.72mmol)。然后添加氨基苯硫酚IIIa(0.077ml，0.72mmol)以及2.5ml甲苯。搅拌混合物直

到反应完成。

[0084] 添加DM水，并将所得的混合物用二氯甲烷萃取两次。将组合的有机层经硫酸钠干

燥。将溶剂蒸出，并将残余物经硅胶进行色谱分析，以得到21mg的式I的化合物(25％收率)。

还以56％的收率分离了1-碘-2,4-二甲基苯(47mg)。

[0085] 实施例2f

[0086]

[0087] 在高压釜中，将二芳基碘 盐IVb(0.1g，0.19mmol)和氨基苯硫酚IIIa(0.0203ml，

0.19mmol)溶解在5ml  1,4-二恶烷中。在搅拌下添加三氟乙酸(0.056ml，0.76mmol)。将混合

物在110℃搅拌直至反应完成。然后使反应混合物冷却至室温。添加DM水，并将所得的混合

物用乙醚萃取三次。将组合的有机层用DM水洗涤并用硫酸钠干燥。将溶剂蒸出，并将残余物

经硅胶进行色谱分析，以得到式I的化合物。

[0088] 实施例3：由二硫烷IIIb合成式I的化合物

[0089] 实施例3a

[0090]

[0091] 将DMSO(1ml)添加到含有搅拌棒的5ml密封管中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻氨

基)苯基二硫IIIb(2,2'-disulfanediyldianiline)(59.6mg，0.24mmol)和双(2,4-二甲基

苯基)溴化碘 IVa(200mg，0.48mmol)。此后，分批添加叔丁醇钾(67.3mg，0.6mmol)，并将

所得的反应混合物在40-45℃下搅拌15分钟，然后在80℃下加热。通过TLC监测反应进程。在

反应完成(3h)后，将混合物冷却至室温，倾倒到水中并用10mL乙酸乙酯萃取。将组合的有机

层用10ml盐水萃取两次。首先，将有机层用10ml  37％HCl洗涤两次。从有机相中回收1-碘-

2,4-二甲基苯作为纯净产物(收率62％)，而从水相中回收盐酸2-((2,4-二甲基苯基)硫代)

苯胺。利用添加固体碳酸氢钠将水相的pH调节至7并用乙酸乙酯萃取。将有机层用硫酸钠干

燥并浓缩以得到2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺作为纯净产物(收率99％)。

[0092] 式I的化合物的光谱数据

[0093] 1H  NMR(500MHz，CDCl3)δ7.37-7.35(d，J＝7,8Hz，2H)，7.23-7.20(t，1H)，7.01(s，

1H)，6.86-6.85(d，J＝8,2Hz，1H)，6.81-6.79(d，J＝8,3Hz，1H)，6.77-6.74(t，1H)，6.72-

6.71(d，J＝7,8Hz，1H)，2.39(s，3H)，2.27(s，3H)。

[0094] 13C  NMR(126MHz，CDCl3)δ148 .38，136 .60，135 .79，135 .36，131 .74，131 .20，

130.48，127.33，126.60，118.86，115.34，115.13，20.82，20.07。回收的1-碘-2,4-二甲基苯
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的光谱数据

[0095] 1H  NMR(500MHz，CDCl3)δ7.68-7.66(d，J＝8,7Hz，1H)，7.07(s，1H)，6.71-6.69(d，J

＝8,1Hz，1H)，2.40(s，3H)，2.28(s，3H)。

[0096] 13C  NMR(126MHz，CDCl3)δ141.00，138.64，138.07，130.76，128.34，97.01，27.92，

20.85。

[0097] 实施例3b

[0098] 将DMSO(2ml)添加到含有搅拌棒的5ml密封管中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻氨

基)苯基二硫IIIb(119mg，0 .48mmol)和双(2 ,4-二甲基苯基)溴化碘 IVa(400mg，

0.96mmol)。此后，分批添加tBuOK(135mg，1.2mmol)，并将所得的反应混合物在40-45℃下搅

拌15分钟，然后在80℃下加热。在1h、2h和3h后，在用水和乙酸乙酯等分后处理后，通过在4/

1环己烷/乙酸乙酯中进行TLC来检查反应物料。转化为目标产物的最大转化率为60％。

[0099] 将反应混合物冷却至室温，倾倒到水中并用2×10mL乙酸乙酯萃取。将组合的有机

层用2×10mL盐水萃取。将有机层用2×10ml  37％HCl洗涤。获得1-碘-2,4-二甲基苯作为纯

净产物(160mg)，而在水相中，存在盐酸2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺和2,2'-二(邻氨

基)苯基二硫。利用添加固体NaHCO3将水相的pH调节至7并用2×10mL乙酸乙酯萃取。将有机

层用Na2SO4干燥并蒸发以得到2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺I和2,2'-二(邻氨基)苯基二

硫IIIb(200mg)的混合物。

[0100] 实施例3c

[0101] 将DMSO(0.2ml)添加到含有搅拌棒的5ml圆底烧瓶中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻

氨基)苯基二硫IIIb(12mg，0 .048mmol)和双(2 ,4-二甲基苯基)溴化碘 IVa(40mg，

0.096mmol)。此后，分批添加tBuOK(13.5mg，0.12mmol)，并将所得的反应混合物在40-45℃

下搅拌15分钟，然后在80℃下加热。在1h、2h和3h后，在用水和乙酸乙酯等分处理后，通过在

4/1环己烷/乙酸乙酯中进行TLC来检查反应物料，转化为目标产物的最大转化率为60％。

[0102] 实施例3d

[0103] 将MeCN(0.2ml)添加到含有搅拌棒的5ml圆底烧瓶中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻

氨基)苯基二硫IIIb(12mg，0 .048mmol)和双(2 ,4-二甲基苯基)溴化碘 IVa(40mg，

0.096mmol)。此后，分批添加tBuOK(13.5mg，0.12mmol)，并将所得的反应混合物在40-45℃

下搅拌15分钟，然后在80℃下加热。通过TLC监测反应进程。在1h、2h和3h后，在用水和乙酸

乙酯等分处理后，通过在4/1环己烷/乙酸乙酯中进行TLC来检查反应物料，转化为目标产物

的最大转化率为40％。

[0104] 实施例3e

[0105] 将DMSO(2ml)添加到含有搅拌棒的5ml密封管中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻氨

基)苯基二硫IIIb(59 .6mg，0 .24mmol)和双(2 ,4-二甲基苯基)溴化碘 IVa(200mg，

0.48mmol)。此后，分批添加tBuOK(67.3mg，0.6mmol)，并将所得的反应混合物在40-45℃下

搅拌15分钟，然后在80℃下加热。通过TLC监测反应进程。在1h、2h和3h后，通过在4/1环己

烷/乙酸乙酯中进行TLC来检查反应物料。从反应物料中取出～100μl，并将其倾到到饱和盐

水中。混合物用乙酸乙酯萃取，并发现有机层含有2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺和2,2'-

二(邻氨基)苯基二硫的95∶5混合物。将反应混合物冷却至室温，倾到到10ml饱和盐水中并
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用2×10ml乙酸乙酯萃取。将有机层用2×10ml  9N  HCl洗涤。在用Na2SO4干燥并蒸发后，获得

1-碘-2,4二甲基苯作为纯净产物(80mg)。在水相中保留有盐酸2-((2,4-二甲基苯基)硫代)

苯胺和2,2'-二(邻氨基)苯基二硫。添加固体NaHCO3将水相的pH调节至7，并用3×10ml乙酸

乙酯萃取。将有机层用Na2SO4干燥并蒸发以得到97mg的2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺。

[0106] 实施例3f

[0107] 将DMSO(17ml)添加到含有搅拌棒的3颈圆底烧瓶中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻

氨基)苯基二硫IIIb(1.192g)和双(2,4-二甲基苯基)溴化碘 (4.0g)。在40-45℃下在30

分钟的时间段内分批添加tBuOK(1.344g)。然后将混合物在80℃下加热。通过TLC监测反应

进程。在反应完成(3h)后，将混合物冷却至室温，倾到到50ml饱和盐水中并用2×40mL乙酸

乙酯萃取。将有机层组合，用3×50mL盐水洗涤，经硫酸钠干燥并将溶剂蒸出。

[0108] 浓缩有机层以得到油状混合物。在搅拌下将氯化氢的乙醚溶液(8ml)与乙醚

(20ml)一起添加到油状混合物中。沉淀出2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺盐酸盐，过滤并

在真空下干燥(1.72g)。

[0109] 滤液中有1-碘-2,4-二甲基苯和2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺作为游离碱。将

滤液浓缩至干，并将氯化氢的乙醚溶液(8ml)与环己烷(50ml)一起添加到残余物中。沉淀出

2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺盐酸盐。浓缩滤液以得到粗的1-碘-2,4-二甲基苯。

[0110] 实施例3g

[0111] 为了以下实施例的目的，根据ACIE  2014  53  23  5969中公开的步骤制备DES-脲，

即，氯化胆碱：脲1：2的离子化合物。

[0112] 将Des-脲(2ml)添加到含有搅拌棒的密封管中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻氨基)

苯基二硫IIIb(29.8mg)和双(2,4-二甲基苯基)溴化碘 (100mg)。在40-45℃下在5分钟的

时间段内分批添加tBuOK(33.65mg)。然后在80℃下加热混合物。通过TLC监测反应进程。在

反应完成(3h)后，将混合物冷却时室温，并将其倾倒到饱和盐水中并用10mL乙酸乙酯萃取

两次。将有机层组合，用10ml9N  HCl洗涤两次，经硫酸钠干燥并将溶剂蒸出以提供26mg的1-

碘-2,4二甲基苯作为粗油产物。水相包括盐酸2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺(式I的化合

物的HCl盐)。添加固体NaHCO3将水相的pH调节至7，并用10ml乙酸乙酯重新萃取两次。将有

机层组合，用Na2SO4干燥并蒸发以得到2-((2 ,4-二甲基苯基)硫代)苯胺作为粗油产物

(48mg)。

[0113] 实施例3h

[0114] 为了以下实施例的目的，根据ACIE  2014  53  23  5969中公开的步骤制备DES-甘

油，即，氯化胆碱：甘油1：2的离子化合物。

[0115] 将Des-甘油(0.7ml)添加到含有搅拌棒的密封管中。向该烧瓶中添加2,2'-二(邻

氨基)苯基二硫IIIb(29.8mg)和双(2,4-二甲基苯基)溴化碘 (100mg)。在40-45℃下在5

分钟的时间段内分批添加tBuOK(33.65mg)，然后在80℃下加热混合物。通过TLC监测反应进

程。在反应完成(3h)后，将混合物冷却至室温，将其倾倒到饱和盐水并用10mL乙酸乙酯萃取

两次。将有机层组合，用10ml  9N  HCl洗涤两次，经硫酸钠干燥并将溶剂蒸出以提供1-碘-2,

4二甲基苯作为粗油产物(27mg)。水相包括盐酸2-((2,4-二甲基苯基)硫代)苯胺(式I的化

合物的HCl盐)。添加固体NaHCO3将水相的pH调节至7，并用10ml乙酸乙酯萃取两次。将有机
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层组合，用Na2SO4干燥并蒸发溶剂以得到2-((2 ,4-二甲基苯基)硫代)苯胺作为粗油产物

(46mg)。
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