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ｆａｃｔｏｒ ｔｅｓｔｓ．Ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｒｅａｃｔｉｎｇ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
３／ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２／ｎ－ＢｕＬｉ／ＺｎＣｌ２ ／ｃａｔａｌｙｓｔ ｗａｓ ｆｉｎａｌｉｚｅｄ ａｓ
１．０∶０．５∶１．５∶１．１∶０．０５ ａｎｄ ａｎ ｏｐｔｉｍｕｍ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅ
ｏｆ ２４ ｈ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｉｓ ｐｅｃｕｌｉａｒ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｈｉｇｈ ｙｉｅｌｄ  ７２％ ｏｆ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ
ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ．

１ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
１．１ Ｇｅｎｅｒａｌ
 Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇ．
１．Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ．Ｍｅｌｔｉｎｇ
ｐｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｏｐｅｎ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｕｎｃｏｒ－
ｒｅｃｔｅｄ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｒｏｕｔｉｎｅｌｙ ｃｈｅｃｋｅｄ ｂｙ ＴＬＣ ｗｉｔｈ
ｓｉｌｉｃａ ｇｅｌ ＧＦ－２５４ ｇｌａｓｓ ｐｌａｔｅｓ ａｎｄ ｖｉｅｗｅｄ ｕｎｄｅｒ ＵＶ ｌｉｇｈｔ
ａｔ ２５４ ｎｍ．１Ｈ ａｎｄ １３Ｃ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｏｎ ａ



Ｂｒｕｋｅｒ ＡＭ－３００ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｓｉｌａｎｅ
 ＴＭＳ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎｄ ＣＤＣｌ３ ａｓ ｓｏｌｖｅｎｔ．
Ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ ｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ ｓ  ｓｉｎｇｌｅｔ  ｄ  ｄｏｕ－
ｂｌｅｔ  ｔ  ｔｒｉｐｌｅｔ  ｍ  ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ  ｄｄ  ｄｏｕｂｌｅｔ ｏｆ ｄｏｕ－
ｂｌｅｔｓ  ｔｄ  ｔｒｉｐｌｅｔ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅｔｓ  ｂｒ ｓ  ｂｒｏａｄ ｓｉｎｇｌｅｔ  ｅｔｃ．
ａｎｄ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｃｏｎｓｔａｎｔｓ ａｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎ ｈｅｒｔｚ．Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ
 ＭＳ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｆｉｎｎｉｇａｎ ＭＡＴ－９５ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ－
ｔｒｙ Ｓｅｒｖｉｃｅｓ．

Ｆｉｇ．１ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ  ｎａｍｅｄ ａｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｂｙ
Ｎｅｇｉｓｈｉ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ２－ｃｈｌｏｒｏ－Ｎ－ ４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｉｏｄｏｐｈｅ－
ｎｙｌ －４－ ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚａｍｉｄｅ  ｎａｍｅｄ ａｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ 
ａｎｄ ２－ｂｒｏｍｏｐｙｒｉｄｉｎｅ  ｎａｍｅｄ ａｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉ－
ｔｉｏｎｓ ｏｆ  ａ ｎ－ＢｕＬｉ ＺｎＣｌ２ ＴＨＦ －７８℃ ａｎｄ  ｂ Ｐｄ ＰＰｈ３ ４ 
ＴＨＦ ｒ．ｔ．ｔｏ ｒｅｆｌｕｘ

１．２ ２－ｃｈｌｏｒｏ－４－ ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚｏｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ
 ２－ｃｈｌｏｒｏ－４－ ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ  ｃｏｍｐｏｕｎｄ
４ ３．０ ｇ １２．８ ｍｍｏｌ ａｎｄ ｔｈｉｏｎｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ  ８．２ ｇ ６８．９
ｍｍｏｌ ｗｅｒｅ ｍｉｘｅｄ ｉｎ ２５ ｍＬ ＴＨＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｔｅｄ ｔｏ
ｒｅｆｌｕｘ ｆｏｒ ２ ｈ．Ａｆｔｅｒ ｃｏｏｌｉｎｇ ｔｏ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｔｈｅ
ｓｏｌｖｅｎｔ ｗａｓ ｅｖａｐｏｒａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｏ ｇｉｖｅ ２－
ｃｈｌｏｒｏ－４－ ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚｏｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ  ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５ 
ａｓ ｗｈｉｔｅ ｓｏｌｉｄ  ２．９ ｇ ９１％ ．

１．３ １－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｉｏｄｏ－４－ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ
 ２－ｃｈｌｏｒｏ－５－ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｎｅ  ｃｏｍｐｏｕｎｄ ６ １０．０ ｇ ５８．１
ｍｍｏｌ ｗｅｒｅ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ３０ ｍＬ ＨＣｌ  Ｔｈｅ ｍａｓｓ ｆｒａｃｔｉｏｎ
ｉｓ ３６％  ａｎｄ ｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ３０ ｍＬ ｃｏｌｄ ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｓｔｉｒｒｅｄ
ｆｏｒ ２０ ｍｉｎ ａｔ ０ ｔｏ ５ ℃．Ｌａｔｅｒ １０ ｍＬ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏ－
ｄｉｕｍ ｎｉｔｒｉｔｅ  ４．２ ｇ ６０．９ ｍｍｏｌ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ｄｒｏｐｗｉｓｅ ｔｏ
ｔｈｅ ｍｉｘｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｋｅｐｔ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｆｏｒ １ ｈ ａｔ ０
ｔｏ ５ ℃ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａｄｄｉｎｇ ｗｉｔｈ １０ ｍＬ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ  １４．５ ８７．４ ｍｍｏｌ ｄｒｏｐｗｉｓｅ ａｔ ０ ｔｏ ５
℃ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ ｗｉｔｈ ｖｉｇｏｒｏｕｓ ｓｔｉｒｒｉｎｇ．Ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ
ｆｉｌｔｅｒｅｄ ａｎｄ ｗａｓｈｅｄ ３ ｔｉｍｅｓ ｗｉｔｈ ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｓｏｄｉｕｍ ｔｈｉｏｓｕｌ－
ｆａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｔｈｅ ｆｉｌｔｒａｔｅ ｗａｓ ｄｒｉｅｄ ｕｎｄｅｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｒｅｓ－
ｓｕｒｅ ｔｏ ｇｉｖｅ １－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｉｏｄｏ－４－ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ  ｃｏｍｐｏｕｎｄ
７ ａｓ ｙｅｌｌｏｗ ｐｏｗｄｅｒ  １３．７ ｇ ８３％ ．１Ｈ－ＮＭＲ ＣＤＣｌ３ 
３００ ＭＨｚ  δ  １０ －６ ８．７０  ｄ Ｊ ２．６１ Ｈｚ １ Ｈ  ８．１６
 ｑ １ Ｈ  ７．６１  ｄ Ｊ ８．７６ Ｈｚ １ Ｈ ．

１．４ ４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｉｏｄｏａｎｉｌｉｎｅ
 Ｆｅｒｒｏｕｓ ｐｏｗｄｅｒ  ５．０ ｇ ８９．５ ｍｍｏｌ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｓｌｏｗｌｙ
ｔｏ ４０ ｍＬ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ７  ８．０ ｇ 
２８．３ ｍｍｏｌ ａｎｄ ｈｅａｔｅｄ ｔｏ ８０ ℃ ｗｉｔｈ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ．
Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅ ｗａｓ ｐｏｕｒｅｄ ｉｎｔｏ １５０ ｍＬ ｗａｔｅｒ ａｎｄ
ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ  ３

ｔｉｍｅｓ ５０ ｍＬ ．Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ｗａｓｈｅｄ
３ ｔｉｍｅｓ ｗｉｔｈ ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｓｏｄｉｕｍ ｃａｒｂｏｎａｔｅ ｔｈｅｎ ｄｒｉｅｄ ｂｙ
ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ ｆｏｒ １２ ｈ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｒｅ－
ｄｕｃｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｏ ｇｉｖｅ ｔｈｅ ｃｒｕｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔ．Ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｕｒｉｆｉ－
ｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｉｌｉｃａ ｇｅｌ ｆｌａｓｈ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｇａｖｅ ４－ｃｈｌｏｒｏ－３－
ｉｏｄｏａｎｉｌｉｎｅ  ｃｏｍｐｏｕｎｄ ８ ａｓ ｂｒｏｗｎ ｓｏｌｉｄ  ５．３ ｇ 
７４％ ．１Ｈ－ＮＭＲ  ＣＤＣｌ３－ｄ６ ３００ ＭＨｚ  δ  １０－６ ７．１５
 ｄ Ｊ ８．４３ Ｈｚ １ Ｈ  ７．１６  ｄ Ｊ ２．８２ Ｈｚ １ Ｈ  ６．５７
 ｑ １ Ｈ  ３．６３  ｓ ２ Ｈ ．
１．５ ２－ｃｈｌｏｒｏ－Ｎ－ ４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌ －４－ ｍｅｔｈｙｌ－

ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚａｍｉｄｅ
 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ８  ３．１ ｇ １２．３ ｍｍｏｌ ｗａｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ２５
ｍＬ ＴＨＦ ａｎｄ ａｄｄｅｄ ｄｒｏｐｗｉｓｅ ｔｏ ２５ ｍＬ ＴＨＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎ－
ｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５  ２．９ ｇ １１．５ ｍｍｏｌ ａｔ ０ ｔｏ ５ ℃ ｕｎ－
ｄｅｒ ｓｔｉｒｒｉｎｇ．Ｔｈｅｎ ２ ｍＬ ＴＥＡ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｄｒｏｐｗｉｓｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｍｉｘｔｕｒｅ ａｎｄ ｋｅｐｔ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｏｒ ４ ｈ．
Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅ ｗａｓ ｐｏｕｒｅｄ ｉｎｔｏ １５０ ｍＬ ｗａｔｅｒ ａｎｄ
ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ ｆｉｌｔｅｒｅｄ．Ｔｈｅ ｆｉｌｔｒａｔｅ ｗａｓ ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ
ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｄｒｉｅｄ ｔｏ ｇｉｖｅ ２－ｃｈｌｏｒｏ－Ｎ－ ４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｉｏｄｏｐｈｅ－
ｎｙｌ －４－ ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚａｍｉｄｅ  ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ａｓ
ｌｉｇｈｔ ｙｅｌｌｏｗ ｓｏｌｉｄ  ５．４ ｇ ８９％ ．１Ｈ－ＮＭＲ  ＣＤＣｌ３ ３００
ＭＨｚ  δ  １０ －６ ８．２０  ｓ １ Ｈ  ８．０２  ｓ １ Ｈ  ７．９０
 ｓ ３Ｈ  ７．６２  ｓ １ Ｈ  ７．４６  ｓ １ Ｈ  ３．０９  ｓ ３
Ｈ ．
１．６ ２－ｃｈｌｏｒｏ－Ｎ－ ４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ ｐｙｒｉｄｉｎ－２－ｙｌ ｐｈｅｎｙｌ －４－

 ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚａｍｉｄｅ
 Ｔｈｅ ｍａｎｉｐｕｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ｎ－ＢｕＬｉ ＺｎＣｌ２ 
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ａｎｄ Ｐｄ ＰＰｈ３ ４ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅ
ａｒｅ ｌｉｓｔｅｄ ｉｎ Ｔａｂ．１．Ａ ３０ ｍＬ ＴＨＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ２－ｂｒｏ－
ｍｏｐｙｒｉｄｉｎｅ  ５ ｇ ３１．９ ｍｍｏｌ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｄｒｏｐｗｉｓｅ ｗｉｔｈ
ｎ－ＢｕＬｉ ｉｎ ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ －７８ ℃ ｗｉｔｈ ｓｔｉｒｒｉｎｇ．
Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅ ｔｕｒｎｅｄ ｄａｒｋ ａｎｄ ｗａｓ ｋｅｐｔ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｆｏｒ
４０ ｍｉｎ．Ｔｈｅｎ ４０ ｍＬ ＴＨＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ＺｎＣｌ２ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｓｌｏｗｌｙ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｘｔｕｒｅ ａｔ －７８ ℃．Ａｆｔｅｒ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｆｏｒ ２０
ｍｉｎ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｌｌｏｗｅｄ ｔｏ ｓｌｏｗｌｙ ｒｅａｃｈ ｒｏｏｍ ｔｅｍ－
ｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｄｄｅｄ ｄｒｏｐ ｗｉｓｅ ｔｏ ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍ－
ｐｏｕｎｄ ２ ａｎｄ Ｐｄ ＰＰｈ３ ４ ｉｎ ３０ ｍＬ ＴＨＦ ｕｎｄｅｒ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｓｌｏｗｌｙ ｈｅａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｆｌｕｘ
ａｎｄ ｋｅｐｔ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｔｉｍｅ ｐｏｕｒｅｄ ｉｎｔｏ ４００
ｍＬ ｗａｔｅｒ．Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ  ３ ｔｉｍｅｓ ５０
ｍＬ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ ｇａｖｅ ｔｈｅ ｃｒｕｄｅ ｐｒｏｄ－
ｕｃｔ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｎ
ｓｉｌｉｃａ ｇｅｌ ｔｏ ｇｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １．１Ｈ－ＮＭＲ  ＤＭＳＯ－ｄ６ ５００
ＭＨｚ  δ  １０ －６ １０．９０  ｓ １ Ｈ  ８．７０  ｄ Ｊ ４．４ １
Ｈ  ８．１３  ｄ Ｊ １．５５ １ Ｈ  ８．０１  ｑ ２ Ｈ  ７．９２  ｍ 
２ Ｈ  ７．７４  ｑ １ Ｈ  ７．６９  ｄ Ｊ ７．９ １ Ｈ  ７．５８  ｄ 
Ｊ ８．７ １ Ｈ  ７．４４  Ｍ １ Ｈ  ３．３４  ｓ ３ Ｈ ．ＴＯＦ－ＭＳ
ｍ／ｚ ４１９．１  Ｍ－１ ＋ ４２１．１  Ｍ ＋１ ＋．

２ Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ
 Ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ６ ａｓ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅ－
ｒｉａｌｓ ｗｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ ｔｈｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２  ｓｅｅ Ｆｉｇ．２ ．Ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４

３７ Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｒｏｓｓ－ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ



Ｔａｂ．１ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｅｇｉｓｈｉ－ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １

Ｅｎｔｒｙ
Ｒｅａｃｔａｎｔｓ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ  ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ 

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ 烫Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２  ＺｎＣｌ２  ｎ－ＢｕＬｉ Ｃａｔａｌｙｓｔ
Ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ
ｔｉｍｅ／ｈ

Ｉｓｏｌａｔｅｄ
ｙｉｅｌｄ／％

１  １  ．０ １ ＋．０ １ ｔ．０ １  ．０ ０ 痧．０５ ２４ ∫２６ ｙ．７
２  １  ．０ １ ＋．０ １ ｔ．０ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫２８ ｙ．２
３  １  ．０ １ ＋．０ １ ｔ．０ １  ．２ ０ 痧．０５ ２４ ∫２８ ｙ．２
４  １  ．０ １ ＋．０ １ ｔ．０ １  ．３ ０ 痧．０５ ２４ ∫２５ ｙ．９
５  １  ．０ １ ＋．０ １ ｔ．３ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫３４ ｙ．６
６  １  ．０ １ ＋．０ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫３９ ｙ．５
７  １  ．０ １ ＋．０ １ ｔ．７ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫３９ ｙ．９
８  １  ．０ ０ ＋．８ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫４７ ｙ．５
９  １  ．０ ０ ＋．６ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫６７ ｙ．７

１０* １  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫７２ ｙ．２
１１ 刎１  ．０ ０ ＋．４ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ２４ ∫７３ ｙ．３
１２ 刎１  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０１ ２４ ∫２４ ｙ．１
１３ 刎１  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０３ ２４ ∫４８ ｙ．９
１４ 刎１  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０７ ２４ ∫７３ ｙ．７
１５ 刎１  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ８ ∫３８ ｙ．２
１６ 刎１  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ １６ ∫６５ ｙ．４
１７ 刎１  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ３２ ∫７３ ｙ．１
１８ 刎１  ．０ ０ ＋．５ １ ｔ．５ １  ．１ ０ 痧．０５ ４０ ∫７２ ｙ．３

 *Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｔｈｅ ｃｏｓｔ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｒｅ ａｌｓｏ ｔａｋｅｎ ｉｎｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ．２ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ２－ｃｈｌｏｒｏ－Ｎ－ ４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌ －４－ ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ ｂｅｎｚａｍｉｄｅ  ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ 

ｉｓ ｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｔｏ ｇｉｖｅ ｂｅｎｚｏｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５
 ９１％ ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ６ ｉｓ ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ７ ｂｙ ｔｈｅ
ｄｉａｚｏ－ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ８３％ ｙｉｅｌｄ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ７ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｏ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ８  ７４％ ．Ｔｈｅｎ ｂｅｎｚｏｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５
ｉｓ ｒｅａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ８ ｔｏ ｇｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ｕｎｄｅｒ
ＴＥＡ ｉｎ ８９％ ｙｉｅｌｄ．Ｂｙ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ａｎｄ ｃｏｍ－
ｐｏｕｎｄ ３  ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ  ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｉｓ
ａｃｈｉｅｖｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｅｇｉｓｈｉ ｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｅｐ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
１ ｉｓ ｖａｒｉｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ．Ｔｏ ａｐｐｒｏａｃｈ ａ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ａｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ａｎａ－
ｌｙｚｅ ｔｈｅ Ｎｅｇｉｓｈｉ ｒｅａｃｔｉｏｎ  ｓｅｅ Ｔａｂ．１ ．
 Ｗｅ ｆｉｒｓｔ ｅｘａｍｉｎｅ ｈｏｗ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｎ－ＢｕＬｉ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｉｓｐｌａｙ ｔｈａｔ ａ ｈｉｇｈｅｒ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ
ｎ－ＢｕＬｉ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ 
ｂｕｔ ｔｏｏ ｍｕｃｈ ｎ－ＢｕＬｉ ｗｉｌｌ ｂｒｉｎｇ ａ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ ｂｅｃａｕｓｅ
ｔｈｉｓ ａｃｔｉｖｅ ｏｒｇａｎｏｌｉｔｈｉｕｍ ｒｅａｇｅｎｔ ｃａｎ ｅａｓｉｌｙ ｃａｕｓｅ ｓｉｄｅ ｒｅ－
ａｃｔｉｏｎｓ  ｓｅｅ Ｆｉｇ．３ ．

Ｆｉｇ．３ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅａｃｔａｎｔ ｎ－ＢｕＬｉ

 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＺｎＣｌ２ ｉｓ ａｌｓｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ．Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎ－
ｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ＺｎＣｌ２ ｔｈｅ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎ－
ｔｈｅｔｉｃ ｙｉｅｌｄ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＺｎＣｌ２ ／
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ ｃａｎ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ 
ｂｕｔ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｅｘｃｅｅｄｓ １．５∶１．０ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｂｅ－
ｃｏｍｅｓ ｎｏｎ－ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ  ｓｅｅ Ｆｉｇ．４ ．

４７ Ｃａｏ Ｍｅｎｇ Ｚｈａｏ Ｈｕｃｈｅｎｇ Ｈｕ Ｂｉｎｇ ａｎｄ Ｊｉ Ｍｉｎ 



Ｆｉｇ．４ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＺｎＣｌ２ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １

 Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ 
ｗｅ ａｔｔｅｍｐｔ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２／ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ ｒａｔｉｏ
ａｎｄ ｆｉｎｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｃａｎ ｈａｒｄｌｙ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２
ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｉｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ０．５∶１．０  ｓｅｅ Ｆｉｇ．
５ ．

Ｆｉｇ．５ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ｏｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ－
ｔｉｏｎ ｒａｔｅ

 Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｓｔ ｒａｔｉｏ ｄｅｍｏｎ－
ｓｔｒａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ｐｄ ＰＰｈ３ ４ ／ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ ｒａｔｉｏ ａｔ ０．０５∶
１．００ ｉｓ ａｄｅｑｕａｔｅ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｗｈｉｌｅ ｈｉｇｈｅｒ ｃａｔａ－
ｌｙｓｔ ｄｏｓａｇｅ ｓｈｏｗｓ ｎｏ ｎｏｔｉｃｅａｂｌｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ  ｓｅｅ Ｆｉｇ．
６ ．

Ｆｉｇ．６ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐｄ ｃａｔａｌｙｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｆｉｎａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １

 Ａ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｓ ａｌｓｏ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ．Ｗｅ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｃｏｍ－
ｐｏｕｎｄ １ ｕｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ｆｏｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈａｔ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅ ｉｓ ｈｅａｔｅｄ ｆｏｒ
２４ ｈ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｈｉｇｈ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｉｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ
 ｓｅｅ Ｆｉｇ．７ ．Ｌｏｎｇｅｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｃａｎｎｏｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ．

Ｆｉｇ．７ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １

 Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ｏｆ １．０∶０．５
∶１．５∶１．１∶０．０５  ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３／ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２／ｎ－ＢｕＬｉ／
ＺｎＣｌ２ ／ｃａｔａｌｙｓｔ ａｎｄ ａ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ２４ ｈ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ
ｂｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．Ｕｎｄｅｒ ｔｈｉｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ 
ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｉｓ ７２％ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｌｉｔ－
ｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ １１ １６ １７ ．

３ Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
 Ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｌａｒｇｅ
ｓｃａｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ ａｎ ｏｐｔｉｍａｌ
ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｓ ａｌｗａｙｓ ｃｒｕｃｉａｌ ａｎｄ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ
ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ．Ａ ｐｒｏｐｅｒ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｍａｙ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃ－
ｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄ ｂｕｔ ｓｉｍｐｌｉｆｙ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｎｄ ｍｅａｎ－
ｗｈｉｌｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈｅ ｃｏｓｔ．Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ ｉｓ ａ ｐｏｐｕｌａｒ ｃｏｍ－
ｐｏｕｎｄ ｂｅｃａｕｓｅ ｉｔ ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ＦＤＡ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｐｒｏｖｅｄ ｐｏｔｅｎｔ
ｉｎ ａ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒｓ．Ｔｈｅ ｂｏｔｔｌｅｎｅｃｋ
ｏｆ ｉｔｓ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｉｓ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ－ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉ－
ｒｉｎｇ ｕｌｔｒａ－ｌｏｗ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｈｙｄｒｏｕｓ ａｎｄ ａｎｏｘｙｂｉｏｔｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ ｃａｔａｌｙｓｔ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｅｄｉｏｕｓ ｈａｎ－
ｄｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｌｌ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｍａｋｅ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｅｒｙ ｖａｒｉａｂｌｅ．Ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｏｍ－
ｐｏｕｎｄ １ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｆｒｏｍ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ｉｓ ａｒｏｕｎｄ ６０％．Ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔ ｗｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｃａｒｅｆｕｌｌｙ ｕｓｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｔｔｅｍｐｔｅｄ ｔｏ ｉｌ－
ｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｍａｎｉｐｕｌａｔａｂｌｅ ｃｏｎ－
ｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １．Ｂｙ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ ｒｅｇｕｌａ－
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ＺｎＣｌ２ ｎ－ＢｕＬｉ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ｃａｔａｌｙｓｔ
ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐａｔ－
ｔｅｒｎｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔ ａｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ａｎｄ ｔｈａｔ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３／ｃｏｍ－
ｐｏｕｎｄ ２／ＺｎＣｌ２ ／ｎ－ＢｕＬｉ／ｃａｔａｌｙｓｔ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ｉｓ １．０∶０．５∶
１．５∶１．１∶０．０５ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ２４ ｈ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ
ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｃａｎ ｂｅ ａｓ ｈｉｇｈ ａｓ ７２％ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ａ ｓｉｇ－
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ．
 Ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｒｅａｃｔａｎｔ／ｃａｔａ－
ｌｙｓｔ ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ ｔｉｍｅ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｃｏｎｓｕｍｅ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｃａｔａｌｙｓｔｓ
ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅａｎｔｉｍｅ ａｖｏｉｄｓ ａ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ 
ｔｈｕｓ ｉｔ ｉｎｄｅｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｃｏｓｔ．Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｉｌｌ ａｌｓｏ ｂｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ｓｃａｌｅ－

５７ Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｒｏｓｓ－ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ



ｕｐ ｈｅｌｐｆｕｌ ｆｏｒ ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｅａｓｉｅｒ ｔｏ
ｈａｎｄｌｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ
ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｍａｙ ａｌｓｏ ｂｅ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｓｉｍｉｌａｒ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
 １ Ｈａｎａｈａｎ Ｄ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ Ｒ Ａ．Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅ

ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ  Ｊ ．Ｃｅｌｌ ２０１１ １４４ ５  ６４６ ６７４．
 ２ Ｃａｒｎｅｙ Ｔ Ｊ Ｉｎｇｈａｍ Ｐ Ｗ．Ｄｒｕｇｇｉｎｇ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ  Ｊ ．ＢＭＣ Ｂｉｏｌｏｇｙ ２０１３ １１
 １  ３７．

 ３ Ｃｏｎｉ Ｓ Ｉｎｆａｎｔｅ Ｐ Ｇｕｌｉｎｏ Ａ．Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
ｃｌｕｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｈｗａｙ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ  Ｊ ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａ－
ｃｏｌｏｇｙ ２０１３ ８５ ５  ６２３ ６２８．

 ４ Ｌａｓｋｙ Ｊ Ｌ Ｎａｋａｎｏ Ｉ．Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ—ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ  Ｊ ．Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ Ｔｈｅｒａｐｙ ２０１３ ８ １  ４５ ５４．

 ５ Ｓｚｋａｎｄｅｒａ Ｊ Ｋｉｅｓｓｌｉｃｈ Ｔ Ｈａｙｂａｅｃｋ Ｊ ｅｔ ａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ  Ｊ ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ２０１３ １４ １  １１７９
１１９６．

 ６ Ｖａｒｊｏｓａｌｏ Ｍ Ｔａｉｐａｌｅ Ｊ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａ－
ｎｉｓｍｓ  Ｊ ．Ｇｅｎｅｓ ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２００８ ２２ １８  ２４５４
２４７２．

 ７ Ｅｐｓｔｅｉｎ Ｅ Ｈ．Ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ａｔｔａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｄｇｅ－
ｈｏｇ  Ｊ ．Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｃａｎｃｅｒ ２００８ ８ １０  ７４３
７５４．

 ８ Ｔａｉｐａｌｅ Ｊ Ｂｅａｃｈｙ Ｐ Ａ．Ｔｈｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ  Ｊ ．Ｎａｔｕｒｅ ２００１ ４１１ ６８３５  ３４９
３５４．

 ９ Ｗａｔｋｉｎｓ Ｄ Ｎ Ｂｅｒｍａｎ Ｄ Ｍ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒ Ｓ Ｇ ｅｔ ａｌ．
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｗｉｔｈｉｎ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ
ａｎｄ ｉｎ ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ  Ｊ ．Ｎａｔｕｒｅ ２００３ ４２２
 ６９２９  ３１３ ３１７．

 １０ Ｂｅｒｍａｎ Ｄ Ｍ Ｋａｒｈａｄｋａｒ Ｓ Ｓ Ｍａｉｔｒａ Ａ ｅｔ ａｌ．Ｗｉｄｅ－

ｓｐｒｅａｄ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｌｉｇａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｔｕｍｏｕｒｓ  Ｊ ．Ｎａｔｕｒｅ ２００３ ４２５
 ６９６０  ８４６ ８５１．

 １１ Ｒｏｂａｒｇｅ Ｋ Ｄ Ｂｒｕｎｔｏｎ Ｓ Ａ Ｃａｓｔａｎｅｄｏ Ｇ Ｍ ｅｔ ａｌ．
ＧＤＣ－０４４９—ａ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ
 Ｊ ．Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ ２００９ １９
 １９  ５５７６ ５５８１．

 １２ Ｏｋａｂｅ Ｓ Ｔａｕｃｈｉ Ｔ Ｔａｎａｋａ Ｙ ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＧＤＣ－０４４９ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｄａｓａｔｉｎｉｂ ｏｎ ＢＣＲ－ＡＢＬ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ  Ｊ ．
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１２ ２１ １６  ２９３９
２９４８．

 １３ Ｋａｒｌｏｕ Ｍ Ｌｕ Ｊ Ｆ Ｗｕ Ｇ Ｌ ｅｔ ａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
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合成抗肿瘤药物 ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 的交叉偶联反应工艺优化
曹 萌 赵虎城 胡 兵 吉 民
（东南大学生物科学与医学工程学院，南京 ２１００９６）

摘要：为了提高抗肿瘤药物 ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ合成反应的产率并控制反应成本， 制备了合成目标化合物所需的中
间体， 并对 Ｎｅｇｉｓｈｉ偶联反应条件进行了考察．通过单因素分析法， 研究了不同的摩尔比、催化剂用量和回
流时间对反应的影响．结果表明， 在反应混合物 ２－溴吡啶、２－氯－Ｎ－（４－氯－３－碘苯基）－４－（甲磺酰）苯甲酰胺、
氯化锌、正丁基锂和四（三苯基膦）钯的摩尔比为 １．０∶０．５∶１．５∶１．１∶０．０５ 及回流时间为 ２４ ｈ的条件下， 反
应收率提高到了 ７２％．该反应条件明显提高了合成效率， 避免了原料／催化剂的过多消耗， 同时避免了过长
的反应时间．反应体系配比和反应时间的优化在合成 ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ的过程中对提高效率和经济性有重要作用．
关键词：ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ； 合成； 交叉偶联； 优化
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