
五氟硫基双环[1.1.1]戊基(杂)芳基酮的合成

赵鑫, 寿家毅, 卿凤翎
*

中国科学院上海有机化学研究所先进氟氮材料全国重点实验室, 中国科学院大学, 上海 200032
*通讯作者, E-mail: flq@mail.sioc.ac.cn

收稿日期: 2025-02-19; 接受日期: 2025-03-11; 网络版发表日期: 2025-04-23
国家自然科学基金(编号: 21991211, 22301306, 22271298)和中国科学院基础与交叉前沿科研先导专项(编号: XDB0590101)资助项目

摘要 高张力1,3-双取代双环[1.1.1]戊烷(BCP)为对位双取代芳香环的生物电子等排体, 能够显著改善母体化

合物的溶解性和代谢稳定性. 另外, 芳香族五氟硫基化合物(F5S-Ar)已被应用于药物化学研究中. 因此, 五氟硫基

双环[1.1.1]戊烷(F5S-BCP)可作为五氟硫基芳环的生物电子等排体. 目前含五氟硫基双环[1.1.1]戊烷结构化合物的

合成方法非常有限. 本文以我们课题组发展的五氟硫基碘代双环[1.1.1]戊烷(F5S-BCP-I)作为五氟硫基双环[1.1.1]
戊基自由基前体, N-叔丁基-α-芳基硝酮(PBN)为自由基受体实现了五氟硫基双环[1.1.1]戊基(杂)芳基酮化合物的

高效构建.
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1 引言

三维笼状结构替代平面芳香环能够改善药物的代

谢稳定性和水溶性等性能
[1]. 近年来, 双环[1.1.1]戊基

(BCP)作为苯环的生物电子等排体,在药物化学领域得

到了广泛应用(图1a) [2~5], 因此发展含BCP结构化合物

的合成方法引起了有机化学家的研究兴趣. 尽管以双

环[1.1.1]戊烷衍生物作为双环[1.1.1]戊基自由基前体

的反应已有大量报道 , 但通过该策略直接合成双

环[1.1.1]戊基酮化合物的方法仅有三例(图1b): Michl

等人
[6]
利用三丁基锡氢引发碘代双环[1.1.1]戊烷衍生

物与丁二酮发生自由基串联反应, 但是该反应同时伴

随大量氢化副产物的产生; Ohmiya等人
[7]
发展了一种

NHC催化芳香醛与氧化还原活性酯(RAE)取代的双

环[1.1.1]戊烷的脱羧偶联反应; 袁伟明等人
[8]
通过光/

镍协同催化的策略, 实现了氧化还原活性酯取代的双

环[1.1.1]戊烷的脱羧酰基化反应.
五氟硫基(SF5)基团因具有高电负性、高亲脂性

和较大的空间位阻, 已被证实是三氟甲基、卤素、叔

丁基或硝基的生物电子等排体
[9~17]. 将五氟硫基与双

环[1.1.1]戊基直接结合的五氟硫基取代双环[1.1.1]戊
基结构(SF5-BCP)也是一种理想的生物电子等排体, 并
有望在药物发现中得到应用. 2023年, 我们课题组成功

合成了首个SF5-BCP自由基前体五氟硫基碘代双

环[1.1.1]戊烷(SF5-BCP-I)
[18]. 然而, 由于SF5-BCP自由

基的高亲电性和SF5-BCP阴离子的潜在不稳定性, 其

应用局限于对烯烃或者炔烃的自由基加成反应(图1c).
另一方面, N-叔丁基-α-苯基硝酮(PBN)作为一种高效
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的自由基捕获剂, 能够在温和条件下与自由基反应, 生
成较为稳定的氮氧自由基加合物

[19,20], 该自由基加合

物随后通过氢原子转移-酸性水解反应, 可以直接转化

为相应的羰基化合物. 受到上述研究的启发, 我们设想

利用PBN高效捕获五氟硫基双环[1.1.1]戊基自由基,经

后续水解反应来直接构建五氟硫基双环[1.1.1]戊基酮

类化合物(图1d).

2 实验部分

2.1 试剂与仪器
1H NMR和19F NMR谱用Agilent AM-400型核磁共

振仪测定. 13C NMR谱用Bruker AM-400型核磁共振仪

测定. 氢谱位移用氘代溶剂残留质子信号作为参照

(CDCl3, δ = 7.26 ppm), 碳谱位移用氘代溶剂碳谱信号

作为参照(CDCl3, δ = 77.16 ppm). 红外光谱用赛默飞

Nicolet 380 FT-IR型红外分光光度仪测定. 场电离高分

辨质谱(HRMS-FI)由JEOL-AccuTOF-GCv4G-GCT型
质谱仪测定. 柱层析使用黄海的硅胶(300~400目). 除

特殊说明外, 所有反应均在氮气氛围下进行. 除特殊说

明外所有原料及试剂, 均为商品化试剂且未经纯化处

理直接使用.

2.2 实验方法

在手套箱中向4 mL小瓶中加入碳酸钾(41.5 mg,
0.3 mmol)、五氟硫基碘代双环[1.1.1]戊烷(64.1 mg,
0.2 mmol)、N-叔丁基-α-芳基硝酮(0.2 mmol)、4-甲氧

基重氮苯四氟硼酸盐(77.7 mg, 0.35 mmol)和乙酸乙酯

(1.0 mL),密封后移出手套箱,在室温下搅拌过夜;使用

微量注射器向反应体系中加入三氟乙酸(15.3 μL), 在

室温下继续搅拌约6小时. 反应结束后, 浓缩、柱层析

提纯得到目标化合物.

3 结果与讨论

3.1 反应条件筛选

在最初的反应条件探索中, 我们想采用我们已报

道的在光氧化还原条件下五氟硫基碘代双环[1.1.1]戊

烷(SF5-BCP-I)产生的五氟硫基双环[1.1.1]戊基自由基

与硝酮反应
[18]. 以N-叔丁基-α-苯基硝酮(1a)为模板底

图 1 (网络版彩图)双环[1.1.1]戊烷的应用及合成. (a) 含酰基双环[1.1.1]戊基结构的先导化合物. (b) 合成酰基双环[1.1.1]戊烷类
化合物的反应. (c) F5S-BCP-I的研究工作. (d) 本研究工作: F5S-BCP自由基的酰基化反应
Figure 1 (Color online) Synthesis and application of BCPs. (a) Representative reported lead candidates bearing acyl-substituted BCPs. (b) Reactions
for the preparation of BCP-ketones. (c) Pioneering studies of F5S-BCP-I. (d) This work: acylation of F5S-BCP radical.
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物, [Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy)]PF6为光催化剂, 三(三甲

基硅基)硅烷(TTMSS)为氢源, 在蓝光照射下与五氟硫

基碘代双环[1.1.1]戊烷(SF5-BCP-I)进行自由基反应.
反应结束后, 经三氟乙酸处理, 仅能以3%的产率得到

目标产物五氟硫基双环[1.1.1]戊基酮(2a) (图2). 推测

产率较低的原因可能源于光氧化还原条件下五氟硫基

双环[1.1.1]戊基自由基的生成速率与硝酮对五氟硫基

双环[1.1.1]戊基自由基的捕获速率之间存在动力学不

匹配.
考虑到自由基引发剂在反应过程中起关键作用,

我们系统筛选了多种类型的引发剂(如AIBN、BPO、
Et3B等), 实验结果均不理想. 值得注意的是, 芳基重氮

盐可以在多种条件下分解产生相应的芳基自由基, 该

自由基可通过与烷基卤化物发生卤素原子转移(XAT)
反应可高效产生烷基自由基

[21~23]. 我们发现使用对甲

氧基苯基重氮盐(3a, 1.75 equiv)作自由基引发剂, 碳

酸钾(1.5 equiv)作碱, 乙酸乙酯(0.2 M)为反应溶剂, 在
室温下反应12小时; 随后使用三氟乙酸(2.0 equiv)作
酸, 在室温条件下反应6小时, 能够以72%的产率得到

目标化合物2a (表1, entry 1). 值得注意的是, 在该反应

体系中还检测到五氟硫基碘代双环[1.1.1]戊烷(F5S-
BCP-I)和芳基重氮盐两组分直接反应的产物. 当使用

其他取代基的芳基重氮盐作自由基引发剂时, 反应产

率均有所降低(表1, entries 2~6). 随后对碱进行了筛

选, 发现使用三乙胺或磷酸钾作碱时, 分别以38%和

65%的收率得到目标产物2a (表1, entries 7和8). 最后

对3a和三氟乙酸的用量分别进行了筛选, 随着重氮盐

或三氟乙酸用量的降低, 反应收率均降低(表1, entries
9和10). 当使用五氟硫基氯代双环[1.1.1]戊烷(SF5-

BCP-Cl)为五氟硫基双环[1.1.1]戊基自由基前体时
[24],

未能观察到目标产物的生成(表1, entry 11).

3.2 底物拓展

在最优反应条件下(表1, entry 1), 我们对N-叔丁

基-α-芳基硝酮的普适性进行了考察(表2). 该反应表现

出良好的底物适用范围和官能团耐受性, 能够以中等

到良好的收率合成一系列(五氟硫基双环[1.1.1]戊基)
(芳基)甲酮 (2). 当N-叔丁基-α-芳基硝酮的芳环具有对

位甲基(1b)、苯基(1c)和甲氧基(1d)等富电子取代基

时, 反应能够以较高的产率得到相应目标产物(2b~d).

芳环对位或者间位卤素取代的底物分子(1e~g)也能以

较高的产率得到相应目标产物(2e~g). 值得注意的是,
芳环对位吸电子取代基(如三氟甲基、酯基、氰基和

硝基)也适用于该反应体系,能以70%~73%的分离收率

得到相应的目标产物(2h~k). 此外,该反应体系还成功

地适用于萘环(1l)、二苯并噻吩(1m)、噻吩(1n)、吡

啶(1o)等杂环/稠环取代的底物, 以52%~71%的分离收

率得到目标产物(2l~o).

图 2 (网络版彩图) F5S-BCP自由基的酰基化反应的初步研
究
Figure 2 (Color online) Initial investigation of the acylation of F5S-
BCP radical.

表 1 反应条件优化
a

Table 1 Optimization of reaction conditions

Entry Deviation from stan-
dard conditions Yield (%)b

1 None 72

2 3b instead of 3a 0

3 3c instead of 3a 16

4 3d instead of 3a 65

5 3e instead of 3a 71

6 3f instead of 3a 62

7 Et3N instead of K2CO3 38

8 K3PO4 instead of
K2CO3

65

9 3a (1.25 equiv) 61

10 TFA (1.0 equiv) 56

11 SF5-BCP-Cl instead of
SF5-BCP-l

0

a) 反应条件: 五氟硫基碘代双环[1.1.1]戊烷 (0.05 mmol, 1.0
equiv.), 1a (1.0 equiv.), 3a (1.75 equiv.), 碳酸钾 (1.5 equiv.), 乙酸乙

酯 (EA, 0.25 mL), N2, 室温(rt), 12 h; 三氟乙酸(2.0 equiv.), rt, 6 h.
b) 用PhOCF3作为内标测定

19F NMR产率.
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3.3 可能的反应机理

为进一步阐述反应机理, 我们开展了相应控制实

验. 在对甲氧基苯基重氮盐(3a)和碳酸钾存在下, 以乙

酸乙酯为溶剂, N-叔丁基-α-苯基硝酮(1a)与SF5-BCP-I
在室温条件下反应12小时, 以75%的产率成功得到中

间体2a’ (图3a). 该中间体2a’在三氟乙酸/水体系下反

应6小时, 能以定量的产率得到酰基化产物2a (图3b).
基于上述机理实验并结合相关文献报道, 我们提

出了该反应可能机理(图3c): 首先, 重氮盐在碱性条件

下分解生成芳基自由基; 随后, 该自由基与SF5-BCP-I
发生卤原子转移反应生成SF5-BCP自由基(I). 该自由

基(I)被PBN捕获生成自由基加合物(II), 继而经氢原子

转移过程(HAT)生成中间体2a’. 最后, 中间体2a’在酸

性条件下发生水解, 得到目标产物2a.

4 结论

采用N-叔丁基-α-芳基硝酮作为自由基受体和芳

基重氮盐为自由基引发剂, 成功发展了一种五氟硫基

双环[1.1.1]戊基自由基的酰基化反应. 该反应为五氟

硫基双环[1.1.1]戊基(杂)芳基酮类化合物的合成提供

了一种高效且通用的方法. 值得注意的是, 该反应体系

具有良好的底物普适性, 能够兼容供电子、吸电子取

代的芳基以及杂芳基类底物. 反应机理研究表明, 该

反应历程为五氟硫基双环[1.1.1]戊基自由基被N-叔丁

基-α-芳基硝酮捕获生成相应的硝酮类中间体, 随后在

酸性条件下水解转化为五氟硫基双环[1.1.1]戊基(杂)
芳基酮产物.

表 2 五氟硫基双环[1.1.1]戊基酮的底物范围
a

Table 2 Scope of acylated F5S-BCPs

a)反应条件:五氟硫基碘代双环[1.1.1]戊烷(0.05 mmol, 1.0 equiv.),
1 (1.0 equiv.), 3a (1.75 equiv.), 碳酸钾(1.5 equiv.), EA (0.25 mL), N2,
rt, 12 h; 三氟乙酸(2.0 equiv.), rt, 6 h; 分离产率.

图 3 (网络版彩图)控制实验和可能的反应机理. (a) 硝酮中
间体2a’的合成. (b) 酸性条件水解实验. (c) 可能的反应机理
Figure 3 (Color online) Control experiments and possible reaction
mechanism. (a) Synthesis of intermediate 2a’. (b) Hydrolysis under
acidic condition. (c) Proposal mechanism.
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Synthesis of pentafluorosulfanyl bicyclo[1.1.1]pentyl (hetero)aryl
ketones
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Academy of Sciences, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032, China
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Abstract: The highly strained 1,3-disubstituted bicyclo[1.1.1]pentane (BCP) was identified as a bioisostere of para-
disubstituted aromatics due to its ability to enhance the solubility and metabolic stability of parent compounds. In
addition, pentafluorosulfanyl (SF5)-containing compounds have received great attention in medicinal chemistry,
particularly for pentafluorosulfanylarenes (SF5-Ar). Consequently, pentafluorosulfanyl bicyclo[1.1.1]pentane (F5S-BCP)
could be considered as the bioisostere of pentafluorosulfanyl phenyl and might have potential applications in drug
discovery. Our group has reported the first F5S-BCP radical precursor, pentafluorosulfanyliodobicyclo[1.1.1]pentane
(F5S-BCP-I), and its radical addition with alkenes and alkynes. Herein, we describe the synthesis of pentafluorosulfanyl
bicyclo[1.1.1]pentyl (hetero)aryl ketones through an aryl diazonium salt initiated radical reaction of N-tert-butyl-α-
phenylnitrone (PBN) with F5S-BCP-I.

Keywords: pentafluorosulfanyl, bicyclo[1.1.1]pentane (bcp), radical addition, nitrone
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