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自由基参与的[1.1.1]螺桨烷溴烷基化反应:  

溴代双环[1.1.1]戊烷衍生物的合成 

张  红†,a    王明扬†,a    吴新鑫 a    朱  晨*,a,b 
(a苏州大学材料与化学化工学部  苏州 215123) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  天然产物有机合成重点实验室  上海 200032) 

摘要  双环[1.1.1]戊烷(BCP)常被用作苯基、叔丁基和炔基的生物等排体, 以提高生物活性分子的类药性. 因此, 向

BCP 骨架引入实用性官能团为药物开发中设计新的生物等排体提供了有效策略. 报道了自由基参与的[1.1.1]螺桨烷的

溴烷基化反应, 实现了溴代 BCP 衍生物的合成. 该反应以溴代烷基杂芳基砜为原料, 经自由基途径向螺桨烷同时引入

烷基杂芳基砜和溴两种官能团. 该反应快速高效, 在室温下仅需 2 h 便能完成. 产物多样性较好, 能够获得一系列新颖

的烷基杂芳基砜取代的 BCP 衍生物. 此外, 该反应还具备原子经济性高、操作简单和易于克级制备等优点. 

关键词  自由基; 双官能团化; 开环; [1.1.1]螺桨烷; 双环[1.1.1]戊烷(BCP) 

Radical-Mediated Bromoalkylation of [1.1.1]propellane: Synthesis of
Bromo-substituted Bicyclo[1.1.1]pentane Derivatives 

Zhang, Hong†,a    Wang, Mingyang†,a    Wu, Xinxina    Zhu, Chen*,a,b 
(a College of Chemistry, Chemical Engineering and Materials Science, Soochow University, Suzhou 215123) 

(b Key Laboratory of Synthetic Chemistry of Natural Substances, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Shanghai 200032)

Abstract  As a bioisostere for phenyl rings, tert-butyl groups and internal alkynes, bicyclo[1.1.1]pentane (BCP) can improve
the drug-like qualities of bioactive molecules. Therefore, the incorporation of high-value functional groups to BCP scaffold 
becomes an efficient synthetic strategy to design new bioisosteres in drug development. Herein a radical-mediated bromoal-
kylation of [1.1.1]propellane was disclosed, leading to brominated BCP derivatives. Bromoalkyl heteroarylsulfones were
employed as dual-function reagents in the radical transformation, in which two functionalities, alkylheteroarylsulfone and 
bromine atom, were concurrently introduced into [1.1.1]propellane. These reactions proceeded rapidly, and were generally 
completed within 2 h at room temperature. A variety of new alkylheteroarylsulfone-substituted BCP derivatives were furnished 
with high product diversity. This protocol features excellent atom-economy, simple operation, and gram-scale preparation. 
Keywords  radicals; difunctionalization; ring opening; [1.1.1]propellane; bicyclo[1.1.1]pentane (BCP) 

 

探索和开发新的生物等排体在药物化学中有着重

要的研究意义 .  双环 [1 .1 .1]戊烷 (BCP)可以作为苯    

环[1a-1c]、叔丁基[1d-1e]和内部炔烃[1f]的生物等排体(图 1), 

在药物分子中引入 BCP 结构可以调节药物的生理活性

等药学参数. 因此, 三维环状骨架在现代药物化学研究

领域中的重要性正逐渐增强, 使得通过在[1.1.1]螺桨烷

中合理引入实用性官能团来设计新的基于 BCP 的生物

等排体在药物开发中具有较好的应用前景 [ 2 ] .  例如 , 

1996 年, 在 Pellicciari 等[3]开发的 mGluR1 拮抗剂中, 

BCP 被用作 1,4-二取代苯环的生物等排体. 2012 年, 

Stepan 等[4]证实 BCP 作为生物等排体时, 可以显著提高

化合物的水溶性、渗透性和代谢稳定性等特性. 2016 年, 

Nicolaou 与 Stepan 等发现将 1,4-二取代的苯基转化为

BCP 时[5], 可以改善分子的生物药理性质[5a]. 因此, 研 
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图 1  含有 BCP 结构的生物活性化合物 
Figure 1  Bioactive compounds containing the BCP moiety 

究 BCP 衍生物的合成与转化显得尤为重要. 

有机化学家们对于[1.1.1]螺桨烷的官能化反应研

究, 已取得了一些进展[6]. 例如, 1994 年, Bentrude 课题

组[6b]制备了酯基磷酰基双官能化的[1.1.1]螺桨烷; 2016

年, Baran 课题组[6c]利用环张力释放的策略实现了[1.1.1]

螺桨烷氢胺化反应; 2017 年, Grygorenko 课题组[6d]实现

了[1.1.1]螺桨烷的叠氮化和炔基化, 并在此基础上, 将

产物进一步转变为含有[1.1.1]螺桨烷的胺、醛和羧酸等; 

2019 年, Walsh 课题组[6e]报道了一种合成二硫代 BCP 的

通用方法, 且具有收率良好和底物范围广等优点. 值得

一提的是, 产物经一步转化即可得到的酮, 是二芳基酮

的潜在生物等排体. 最近, 我们课题组[7]报道了在温和

的反应条件下, 成功将氟烷基硫醚或氟烷基硒醚与砜同

时引入到 BCP 中, 合成了多种 BCP 的氟烷基硫醚和硒

醚衍生物. 近年来, 有关[1.1.1]螺桨烷的双官能化团化

反应策略的报道也是层出不穷.  

鉴于杂芳烃和 BCP 在药物合成中均有重要的应用

价值, 我们设想将杂芳基烷基砜和溴同时引入[1.1.1]螺

桨烷中, 为 BCP 中杂芳基的引入以及后期修饰提供新

的思路. 可见光参与的自由基反应在有机化学中发挥着

重要作用[8]. 以 α-溴代烷基杂芳基砜为原料, 在可见光

催化的条件下, 利用自由基策略实现了向螺桨烷两侧同

时引入烷基杂芳基砜和溴两种官能团(图 2), 反应具有

优异的原子经济性.  

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

首先, 进行反应条件的初步探索. 在 30 W 蓝光照 

 

图 2  自由基参与的溴烷基化反应合成双官能化 BCP 衍生物 
Figure 2  Incorporation of alkylheteroarylsulfone and bromine 
atom into BCP 

射下, 以 α-溴代烷基苯并噻唑砜 1a 作为模板底物、2 

mol%的 fac-Ir(ppy)3为光催化剂、2 equiv.的氟化钾为添

加剂、N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂, 反应以 43%的

产率得到预期的产物 3a(表 1, Entry 1). 在对反应溶剂进

行筛选时, 乙腈作为最佳溶剂可得到 61%的收率(表 1, 

Entries 2～5). 考虑到添加额外的溴源可能影响反应的

效率, 又分别考察了溴化钾(KBr)、N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)和四丁基溴化铵(TBAB)作为添加剂时的反应效

果(表 1, Entries 6～8). 结果表明, TBAB 作为溴源时得

到相对较高的收率. 随后, 考察了其它四种常见的光催

化剂 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)(PF6)、Ir(dtbbpy)(ppy)2(PF6)、

Eosin Y 和 Triphenylpyrylium 的催化效果(表 1, Entries 

9～12). 反应均以中等收率得到目标产物, 但是光催化

剂 fac-Ir(ppy)3催化效率略高. 因此, 以 fac-Ir(ppy)3作为

光催化剂进行底物用量的筛选. 当对[1.1.1]螺桨烷的用

量进行微调(1.2 和 1.5 equiv.)时, 实验结果表明, 随着用

量的提升反应收率有所降低(表 1, Entries 13～14). 其原

因可能是, [1.1.1]螺桨烷溶液的增加造成反应液被稀释, 

导致产率降低. 考虑到[1.1.1]螺桨烷沸点较低, 在 0.1 

mmol 的底物用量时反应产率可能偏差较大, 于是将 1a

与 2 的反应用量增加到 0.2 mmol, 得到的产率为 77% 

(表 1, Entry 15). 最后, 对光源的强度进行筛选时发现, 

14 和 50 W 蓝光灯的照射下, 反应收率均有所下降(表 1, 

Entries 16～17). 控制实验的结果也表明, 光催化剂和

光源是反应进行的必要条件(表 1, Entries 18～19). 当不

添加四丁基溴化铵时, 反应收率降低 10%(表 1, Entry 

20). 最终以Entry 15作为最佳反应条件进行底物适用性

考察. 值得注意的是, 将反应规模放大至 1 mmol 时, 产

率仍达到 69%. 

1.2  底物拓展 

在最佳反应条件下, 首先对杂芳基的适用性进行考

察(表 2). 对苯并噻唑的取代基团考察后发现卤素取代

时会导致产物收率略有降低(3b 和 3c). 对于其它杂芳

基, 如 N-甲基苯并咪唑、苯并噁唑、苯并呋喃、苯并噻

吩等, 都可以顺利地转化为目标产物(3d～3g), 其中 N-

甲基咪唑以几乎定量的产率得到目标产物(3h). 含有 5-  
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表 1  反应条件筛选 a 
Table 1  Reaction conditions survey  

 

Entry 2/equiv. Photocatalyst Additive Solvent Yieldb/%

1 1.0 fac-Ir(ppy)3 KF DMF 43 
2 1.0 fac-Ir(ppy)3 KF EtOAc 60 
3 1.0 fac-Ir(ppy)3 KF PhH 57 
4 1.0 fac-Ir(ppy)3 KF DMAC 59 
5 1.0 fac-Ir(ppy)3 KF CH3CN 61 
6 1.0 fac-Ir(ppy)3 KBr CH3CN 63 
7 1.0 fac-Ir(ppy)3 NBS CH3CN 56 
8 1.0 fac-Ir(ppy)3 TBAB CH3CN 68 

9 1.0 
Ir[dF(CF3)ppy]2- 

(dtbbpy)(PF6) 
TBAB CH3CN 62 

10 1.0 
Ir(dtbbpy)(ppy)2- 
(PF6) 

TBAB CH3CN 63 

11 1.0 Eosin Y TBAB CH3CN 62 
12 1.0 Triphenylpyrylium TBAB CH3CN 61 
13 1.2 fac-Ir(ppy)3 TBAB CH3CN 67 
14 1.5 fac-Ir(ppy)3 TBAB CH3CN 43 
15c 1.0 fac-Ir(ppy)3 TBAB CH3CN 77 
16d 1.0 fac-Ir(ppy)3 TBAB CH3CN 67 
17e 1.0 fac-Ir(ppy)3 TBAB CH3CN 62 
18c 1.0 none TBAB CH3CN N.R. 
19f 1.0 fac-Ir(ppy)3 TBAB CH3CN N.R. 
20c 1.0 fac-Ir(ppy)3 none CH3CN 67 

a Reaction conditions: 1a (0.1 mmol), 2 (as shown in Table), photocatalyst (2 
mol%), additive (1.5 equiv.) in solvent (0.1 mol•L－1) under N2 for 2 h, 30 W 
blue LEDs. b Yields of isolated product. c 1a (0.2 mmol). d 1a (0.2 mmol), 14 
W blue LEDs. e 1a (0.2 mmol), 50 W blue LEDs. f 1a (0.2 mmol), in dark. 

溴噻唑、吡啶(对位或邻位取代)以及嘧啶的底物也可以

中等的收率得到对应的目标产物(3j～3l). 由此可见, 五

元和六元杂芳环均可在反应体系中引入到 BCP 骨架, 

该策略对于各类杂芳基具有较好的适用性. 

随后对双官能化试剂1中烷基的适用范围进行考察

(表3). 当将异丙基一侧的甲基换成乙基时, 反应仍能以

中等的产率得到目标产物(3m). 将偕二甲基换成环状结

构时, 反应可以良好的收率得到串联多环骨架的产物

(3n～3p). 值得注意的是, 不仅是全碳环, 含氮四元或

六元杂环也可以被顺利地引入到 BCP 骨架. 由于一级

和二级烷基自由基的稳定性不如三级烷基自由基, 所以

这三类自由基往往呈现出差异较大的反应效果. 在该反

应体系中, 除了三级烷基、二级和一级烷基均可以被引

入到BCP骨架中, 但是产物3q～3t的收率有所降低. 同

时, 利用该策略还可以方便地引入同位素氘(3s 和 3t).  

根据实验结果及前期的文献报道, 以及开关灯实

验, 提出了可能的反应机理(图 3). 首先, 激发态的光敏  

表 2  砜 1 中的杂芳基范围 a 

Table 2  Scope of heteroaryl in sulfone 1 
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a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.2 mmol), fac-Ir(ppy)3 (2 mol %), 
TBAB (1.5 equiv.) in CH3CN (0.1 mol•L－1) under N2, 30 W blue LEDs. b 
Yields of isolated product. 

 

图 3  可能的反应机理 
Scheme 3  Plausible reaction mechanism 

剂*Ir(III)络合物被双官能化试剂 1 氧化淬灭生成 Ir(IV)

络合物和烷基自由基中间体 a. 后者加成至[1.1.1]螺桨

烷得到 BCP 碳中心自由基 b. 随后, 该反应可能经历了

两种反应途径: (1)自由基 b 被 Ir(IV)氧化成碳正离子 c,  
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表 3  砜 1 中的烷基范围 a 

Table 3  Scope of alkyl in sulfone 1 
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a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.2 mmol), fac-Ir(ppy)3 (2 mol%), 
TBAB (1.5 equiv.) in CH3CN (0.1 mol•L－1 ) under N2, 30 W blue LEDs.     
b Yields of isolated product.  

并与溴负离子结合得到双官能化产物 3 (path a); (2)自由

基 b攫取底物 1 中的溴原子得到目标产物以及烷基自由

基中间体 a, 从而实现自由基链式循环(path b). 开关灯

实验结果表明, 关灯后反应的收率没有明显的增加, 因

此我们认为该反应可能是可见光氧化还原催化为主的

过程(path a), 但是不排除反应中存在链式反应过程

(path b)的可能.  

2  结论 

该工作介绍了在可见光促进下, [1.1.1]螺桨烷经自

由基途径实现的溴烷基化反应. 反应以 fac-Ir(ppy)3作为

光催化剂, 四丁基溴化铵作为添加剂, 乙腈作为溶剂, 

在 30 W 蓝光照射下, 得到了多种溴代双环[1.1.1]戊烷

衍生物. 反应条件温和, 操作简单, 并且能够完成产物

的克级制备. 方法具有优异的原子经济性. 该策略利用

多种双官能团化试剂, 可以获得一系列不同烷基杂芳基

砜取代的 BCP 衍生物, 为 BCP 的修饰提供了有效途径.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker 公司 400 MHz AVANCE III HD 核磁共振仪, 

溶剂为CDCl3, 内标为TMS; Bruker公司VERTEX 70傅

里叶变换红外光谱仪 ; Waters Micromass 公司 GCT 

Premier 高分辨质谱仪; INESA WRR 显微熔点仪测定.  

实验用的 CH3CN、DMF、四氢呋喃(THF)、Et2O 溶

剂为干燥处理后的, 其余所有试剂均为市售试剂, 没有

经过进一步纯化. 所有已知产物都经核磁氢谱、碳谱和

液质联用表征并与文献数据对比确认结构, 所有未知产

物都经核磁氢谱、碳谱、红外和高分辨质谱表征确定结

构.  

3.2  实验方法 

3.2.1  双官能化试剂 1 的合成 

双官能化试剂 1 的合成参考文献方法[9], 其中尚未

被报道的底物数据如下.  

2-(2-溴丙基磺酰基)-5-氯苯并噻唑(1b): 黄色固体, 

m.p. 148～149 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.28～

8.22 (m, 1H), 7.99～7.94 (m, 1H), 7.62～7.56 (m, 1H), 

2.27 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.9, 153.5, 

135.9, 134.0, 129.1, 125.4, 123.0, 74.1, 28.2; FT-IR (film) 

ν: 3092, 3075, 2922, 2851, 1899, 1616, 1539, 1458 cm－1. 

HRMS [APCI] calcd for C10H10BrClNO2S2 [M＋H] ＋

353.9019, found 353.9028.  

2-(2-溴丙基磺酰基)-5-溴苯并噻唑(1c): 黄色固体, 

m.p. 144～145 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.21～

8.17 (m, 1H), 8.15～8.10 (m, 1H), 7.78～7.73 (m, 1H), 

2.27 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.4, 151.5, 

139.2, 131.6, 126.9, 124.7, 122.7, 74.1, 28.2; FT-IR (film) 

ν: 3063, 2922, 2852, 2361, 2342, 1585, 1460, 1336 cm－1. 

HRMS [APCI] calcd for C10H10Br2NO2S2 [M ＋ H] ＋

397.8514, found 397.8524. 

2-(2-溴丙基磺酰基)-1-甲基咪唑(1h): 黄色固体 , 

m.p. 102～103 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.26 (s, 

1H), 7.12 (s, 1H), 4.07 (s, 3H), 2.17 (s, 6H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 137.3, 130.3, 127.1, 76.3, 36.2, 28.0; 

FT-IR (film) ν: 3135, 3116, 2957, 2923, 2853, 2361, 2341, 

1709, 1461, 1281 cm － 1. HRMS [APCI] calcd for 

C7H12BrN2O2S [M＋H]＋ 266.9797, found 266.9807. 

3.2.2  [1.1.1]螺桨烷 2 的合成 

将 1,1-二溴-2,2-二(氯甲基)环丙烷(4.45 g, 15 mol)加

入 250 mL 瓶中, 加入搅拌子, 于氮气氛围抽换气三次, 

加入 10 mL 干燥乙醚, 在－78 ℃下冷却 10 min 后, 逐

滴地加入 MeLi [1.6 mol•L－1 in CH2(OEt)2], 加完后, 在

此温度下继续剧烈搅拌 15 min, 再将反应移至 0 ℃下, 

搅拌 2 h.  

减压蒸馏: 将反应瓶上的翻口塞换成减压蒸馏装

置, 瓶身置于 0 ℃的冰浴中, 冷凝液用－78 ℃的乙醇, 

馏出液的收集瓶用液氮冷冻, 体系用空气隔膜泵或者油

泵抽真空(无需搅拌, 否则会暴沸导致物料冲出), 第一

次馏出液中包含了螺桨烷和大量的溴甲烷. 在第一次蒸
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馏结束后, 为了除去大量溴甲烷, 需要进行第二次蒸馏

纯化. 将抽真空装置改成水泵, 其他实验条件不变, 蒸

馏至溶液中没有气泡冒出(此过程大约 20 min), 馏出液

为溴甲烷和螺桨烷的乙醚溶液. 

储存液浓度的测定: 取出 50 µL 原液, 添加 50 µL

二氯甲烷(DCM)为内标物, 测核磁浓度.  

[1.1.1]螺桨烷 2 的保存: 置于－20 ℃冷冻柜中密

封保存.  

3.2.3  双环[1.1.1]戊烷(BCPs)双官能化产物 3 的合成 

将杂芳基砜试剂(0.2 mmol, 1.0 equiv.)、光催化剂

fac-Ir(ppy)3 (0.004 mmol, 0.02 equiv.)和四丁基溴化铵

(0.3 mmol, 1.5 equiv.)装入 5 mL 反应瓶中, 氮气抽换气

保护. 在氮气氛围下, 注入[1.1.1]螺桨烷(0.2 mmol, 1.0 

equiv.)和2.0 mL乙腈, 反应在30 W蓝光照射下进行, 室

温搅拌至反应结束(TLC 监测). 反应结束后, 将溶剂旋

干, 通过柱层析分离提纯得到目标产物.  

克级制备反应过程: 将杂芳基砜试剂 2a (1.0 mmol, 

335 mg, 1.0 equiv.)、光催化剂 fac-Ir(ppy)3 (0.02 mmol, 13 

mg, 0.02 equiv.)和四丁基溴化铵(1.5 mmol, 484 mg, 1.5 

equiv.)装入 20 mL 反应瓶中, 氮气抽换气保护. 在氮气

氛围下 , 注入 [1.1.1]螺桨烷 (1.0 mmol, 2.27 ml, 0.44 

mol/L in Et2O, 1.0 equiv.)和 10.0 mL 乙腈, 反应在 30 W

蓝光照射下进行, 室温搅拌至反应结束(TLC 监测). 反

应结束后, 将溶剂旋干, 通过柱层析分离提纯得到目标

产物.  

1-(2-(苯并噻唑-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]戊

烷(3a): 59 mg 白色固体, 产率 77%. m.p. 171～172 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.28～8.21 (m, 1H), 

8.05～7.99 (m, 1H), 7.69～7.57 (m, 2H), 2.35 (s, 6H), 

1.51 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.5, 153.0, 

137.1, 128.2, 127.7, 125.7, 122.2, 64.4, 57.5, 43.1, 35.7, 

20.6; FT-IR (film) ν: 3008, 2992, 2974, 2920, 2881, 2361, 

2342, 1312 cm－1. HRMS [ESI] calcd for C15H16BrNNa- 

O2S2 [M＋Na]＋ 407.9698, found 407.9699 ([1.1.1]螺桨烷

的浓度: 0.43 mol/L in Et2O). 

1-(2-(5-氯苯并噻唑 -2-磺酰基 )丙基 )-3-溴双环

[1.1.1]戊烷(3b): 38 mg 黄色固体, 产率 45%. m.p. 133～

134 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.24～8.19 (m, 

1H), 7.97～7.92 (m, 1H), 7.60～7.55 (m, 1H), 2.33 (s, 

6H), 1.49 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.6, 

153.7, 135.3, 134.0, 128.9, 125.3, 123.1, 64.5, 57.4, 43.0, 

35.5, 20.6; FT-IR (film) ν: 2974, 2921, 2881, 2855, 2361, 

2341, 1539 cm－1. HRMS [ESI] calcd for C15H15BrClNNa- 

O2S2 [M＋Na]＋ 441.9308, found 441.9300 ([1.1.1]螺桨烷

的浓度: 0.39 mol/L in Et2O). 

1-(2-(5-溴苯并噻唑 -2-磺酰基 )丙基 )-3-溴双环

[1.1.1]戊烷(3c): 52 mg 黄色固体, 产率 56%. m.p. 133～

134 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.19～8.16 (m, 

1H), 8.11～8.06 (m, 1H), 7.77～7.72 (m, 1H), 2.34 (s, 

6H), 1.50 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.1, 

151.8, 138.6, 131.5, 126.7, 124.8, 122.4, 64.5, 57.4, 43.0, 

35.5, 20.6; FT-IR (film) ν: 3086, 3012, 2986, 2974, 2921, 

2851, 1646, 1508 cm－1. HRMS [APCI] calcd for C15H16- 

Br2NO2S2 [M＋H]＋ 463.8984, found 463.8990 ([1.1.1]螺

桨烷的浓度: 0.40 mol/L in Et2O). 

1-(2-(1-甲基苯并咪唑-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环

[1.1.1]戊烷(3d): 41 mg 黄色固体, 产率 53%. m.p. 157～

158 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.92～7.87 (m, 

1H), 7.51～7.43 (m, 2H), 7.42～7.36 (m, 1H), 4.13 (s, 

3H), 2.37 (s, 6H), 1.43 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 144.8, 141.2, 136.1, 126.3, 124.3, 122.1, 110.7, 

64.6, 57.6, 42.9, 35.7, 32.3, 20.5; FT-IR (film) ν: 2993, 

2974, 2921, 2885, 2851, 2361, 2342, 1455 cm－1. HRMS 

[ESI] calcd for C16H19BrN2NaO2S [M＋Na]＋ 405.0243, 

found 405.0247 ([1.1.1]螺桨烷的浓度 : 0.39 mol/L in 

Et2O). 

1-(2-(苯并噁唑-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]戊

烷(3e): 22 mg 白色固体, 产率 30%. m.p. 146～147 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.96～7.91 (m, 1H), 

7.73～7.68 (m, 1H), 7.62～7.56 (m, 1H), 7.55～7.49 (m, 

1H), 2.33 (s, 6H), 1.49 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 157.0, 151.1, 139.9, 128.8, 126.4, 122.5, 112.0, 

64.3, 57.3, 42.8, 35.4, 20.1; FT-IR (film) ν: 2999, 2970, 

2922, 2853, 2361, 2342, 1518, 1237 cm－1. HRMS [ESI] 

calcd for C15H16BrNNaO3S [M＋Na]＋ 391.9926, found 

391.9928 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.39 mol/L in Et2O). 

1-(2-(苯并呋喃-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]戊

烷(3f): 22 mg 白色固体, 产率 30%. m.p. 156～157 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.76～7.71 (m, 1H), 

7.63～7.58 (m, 1H), 7.55～7.49 (m, 2H), 7.41～7.35 (m, 

1H), 2.35 (s, 6H), 1.41 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 156.5, 148.6, 128.4, 125.7, 124.6, 123.2, 116.8, 

112.6, 62.8, 57.4, 43.0, 35.7, 20.4; FT-IR (film) ν: 2973, 

2921, 2853, 2361, 2341, 1585, 1460, 1336 cm－1. HRMS 

[APCI] calcd for C16H18BrO3S [M＋H]＋ 369.0155, found 

369.0165 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.37 mol/L in Et2O). 

1-(2-(苯并噻吩-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]戊

烷(3g): 23 mg 白色固体, 产率 30%. m.p. 165～166 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.98～7.86 (m, 3H), 

7.57～7.45 (m, 2H), 2.38 (s, 6H), 1.40 (s, 6H); 13C NMR 
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(100 MHz, CDCl3) δ: 143.1, 137.6, 137.5, 133.4, 127.8, 

126.0, 125.6, 122.7, 63.1, 57.6, 43.1, 35.7, 21.0; FT-IR 

(film) ν: 2996, 2972, 2921, 2888, 2853, 2361, 2341, 1702, 

1593, 1364 cm－1. HRMS [APCI] calcd for C16H18BrO2S2 

[M＋H]＋ 384.9926, found 384.9922 ([1.1.1]螺桨烷的浓

度: 0.44 mol/L in Et2O). 

1-(2-(1-甲基咪唑-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]

戊烷(3h): 64 mg 黄色固体 , 产率 96%. m.p. 145～

146 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.22～7.19 (m, 

1H), 7.06～7.02 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.31 (s, 6H), 1.35 

(s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 139.3, 129.9, 

126.4, 64.0, 57.5, 43.0, 35.9, 35.8, 20.3; FT-IR (film) ν: 

3003, 2969, 2921, 2880, 2361, 2341, 1463 cm－1. HRMS 

[ESI] calcd for C12H18BrN2O2S [M＋H]＋ 333.0267, found 

333.0273 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.44 mol/L in Et2O). 

1-(2-(5-溴噻唑-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]戊

烷(3i): 22 mg 黄色固体, 产率 53%. m.p. 106～107 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95 (s, 1H), 2.33 (s, 6H), 

1.43 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.9, 146.7, 

118.2, 64.2, 57.4, 43.0, 35.5, 20.5; FT-IR (film) ν: 2998, 

2974, 2921, 2853, 2361, 2341, 1701, 1468 cm－1. HRMS 

[ESI] calcd for C11H13Br2NNaO2S2 [M＋Na]＋ 435.8647, 

found 435.8638 ([1.1.1]螺桨烷的浓度 : 0.44 mol/L in 

Et2O). 

1-(2-(吡啶-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]戊烷(3j): 

26 mg 黄色固体, 产率 40%. m.p. 115～116 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.82～8.74 (m, 1H), 8.11～8.05 (m, 

1H), 8.00～7.93 (m, 1H), 7.60～7.53 (m, 1H), 2.28 (s, 

6H), 1.38 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 156.2, 

150.2, 138.0, 127.5, 125.2, 62.8, 57.4, 43.3, 35.9, 20.8; 

FT-IR (film) ν: 2968, 2922, 2873, 2854, 2361, 2341, 1717, 

1424 cm－1. HRMS [ESI] calcd for C13H16BrNNaO2S [M＋

Na]＋351.9977, found 351.9990 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 

0.39 mol/L in Et2O). 

1-(2-(吡啶 -4-磺酰基 )丙基 )-3-溴双环 [1.1.1]戊烷

(3k): 29 mg 白色固体, 产率 44%. m.p. 193～194 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.95～8.85 (m, 2H), 7.77～

7.65 (m, 2H), 2.37 (s, 6H), 1.24 (s, 6H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 150.9, 144.5, 123.4, 62.6, 57.6, 42.7, 35.4, 

20.9; FT-IR (film) ν: 3002, 2974, 2923, 2887, 2854, 2361, 

2342, 1402 cm－1. HRMS [ESI] calcd for C13H17BrNO2S 

[M＋H]＋ 330.0158, found 330.0151 ([1.1.1]螺桨烷的浓

度: 0.44 mol/L in Et2O). 

1-(2-(嘧啶-2-磺酰基)丙基)-3-溴双环[1.1.1]戊烷(3l): 

31 mg 黄色固体, 产率 46%. m.p. 143～144 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 9.00 (d, J＝4.8 Hz, 2H), 7.59 (t, J＝

5.2 Hz, 1H), 2.27 (s, 6H), 1.43 (s, 6H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 164.9, 158.6, 123.9, 63.3, 57.3, 43.3, 35.8, 

20.7; FT-IR (film) ν: 3420, 2989, 2247, 1746, 1653, 1637, 

1624, 1383, 1248 cm－1. HRMS [APCI] calcd for C12H16- 

BrN2O2S [M＋H]＋ 331.0110, found 331.0103 ([1.1.1]螺

桨烷的浓度: 0.40 mol/L in Et2O). 

1-(2-(苯并噻唑-2-磺酰基)丁基)-3-溴双环[1.1.1]戊

烷(3m): 40 mg 白色固体, 产率 51%. m.p. 124～125 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.27～8.21 (m, 1H), 

8.04～7.99 (m, 1H), 7.68～7.56 (m, 2H), 2.39 (s, 6H), 

2.12～2.02 (m, 1H), 2.02～1.91 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 

1.00 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

165.2, 153.0, 137.1, 128.1, 127.6, 125.7, 122.2, 68.0, 58.4, 

43.0, 35.6, 26.8, 17.1, 9.0; FT-IR (film) ν: 2987, 2974, 

2919, 2884, 2851, 2361, 2341, 1465 cm－1. HRMS [ESI] 

calcd for C16H18BrNNaO2S2 [M＋Na]＋ 421.9855, found 

421.9863 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.39 mol/L in Et2O). 

1-(1-(苯并噻唑-2-磺酰基)环戊基)-3-溴双环[1.1.1]

戊烷(3n): 57 mg 白色固体 , 产率 70%. m.p. 147～

148 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.25～8.20 (m, 

1H), 8.05～7.99 (m, 1H), 7.68～7.57 (m, 2H), 2.76～2.65 

(m, 2H), 2.23 (s, 6H), 1.98～1.89 (m, 2H), 1.74～1.54 (m, 

4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.8, 153.0, 136.9, 

128.1, 127.7, 125.6, 122.2, 73.9, 57.5, 43.1, 36.5, 32.4, 

26.5; FT-IR (film) ν: 2971, 2923, 2877, 2361, 2341, 1686, 

1315 cm－1. HRMS [ESI] calcd for C17H18BrNNaO2S2   

[M＋Na]＋ 433.9855, found 433.9865 ([1.1.1]螺桨烷的浓

度: 0.39 mol/L in Et2O). 

1-(4-(苯并噻唑-2-磺酰基)-1-叔丁氧羰基哌啶基)-3-

溴双环[1.1.1]戊烷(3o): 56 mg 白色固体, 产率 51%. m.p. 

186～187 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.24～8.19 

(m, 1H), 8.04～7.99 (m, 1H), 7.67～7.57 (m, 2H), 3.91～

3.77 (m, 2H), 3.31～3.17 (m, 2H), 2.53～2.41 (m, 2H), 

2.38 (s, 6H), 2.04～1.96 (m, 2H), 1.36 (s, 9H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 164.8, 154.5, 153.0, 137.0, 128.4, 

127.8, 125.8, 122.3, 80.2, 65.6, 58.9, 42.6, 35.2, 28.3, 27.9; 

FT-IR (film) ν: 3005, 2977, 2930, 2361, 2342, 1686, 1411, 

1277 cm－1. HRMS [ESI] calcd for C22H27BrN2NaO4S2   

[M＋Na]＋ 549.0488, found 549.0510 ([1.1.1]螺桨烷的浓

度: 0.39 mol/L in Et2O). 

1-(3-(苯并噻唑-2-磺酰基)-1-叔丁氧羰基氮杂环丁

基)-3-溴双环[1.1.1]戊烷(3p): 70 mg 白色固体, 产率

70%. m.p. 141～143 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.23～8.18 (m, 1H), 8.06～8.01 (m, 1H), 7.71～7.59 (m, 
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2H), 4.73 (d, J＝10.0 Hz, 2H), 3.97 (d, J＝10.0 Hz, 2H), 

2.25 (s, 6H), 1.39 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

163.9, 155.7, 152.7, 136.5, 128.6, 128.0, 125.7, 122.4, 

80.9, 60.3, 57.2, 40.2, 35.4, 28.2; FT-IR (film) ν: 2974, 

2920, 2889, 2361, 2341, 1702, 1468, 1373, 1325 cm－1. 

HRMS [ESI] calcd for C20H23BrN2NaO4S2 [M＋Na]＋ 

521.0175, found 521.0178 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.39 

mol/L in Et2O). 

1-(苯并噻唑-2-磺酰基乙基)-3-溴双环[1.1.1]戊烷

(3q): 38 mg 白色固体, 产率 51%. m.p. 134～135 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.22～8.18 (m, 1H), 8.04～

8.00 (m, 1H), 7.68～7.57 (m, 2H), 3.99 (q, J＝7.2 Hz, 

1H), 2.30 (s, 6H), 1.42 (d, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 165.5, 152.7, 136.7, 128.2, 127.8, 125.5, 

122.4, 58.9, 58.3, 38.6, 35.6, 11.9; FT-IR (film) ν: 2974, 

2951, 2921, 2883, 2851, 2361, 2341, 1325 cm－1. HRMS 

[ESI] calcd for C14H15BrNO2S2 [M＋H]＋ 371.9722, found 

371.9733 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.39 mol/L in Et2O). 

1-(苯并噻唑-2-磺酰基甲基)-3-溴双环[1.1.1]戊烷

(3r): 26 mg 白色固体, 产率 37%. m.p. 127～128 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.22～8.17 (m, 1H), 8.06～

8.01 (m, 1H), 7.69～7.58 (m, 2H), 3.85 (s, 2H), 2.29 (s, 

6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.8, 152.5, 136.6, 

128.3, 127.9, 125.4, 122.5, 59.5, 54.7, 35.4, 33.9; FT-IR 

(film) ν: 3004, 2975, 2913, 2882, 2361, 2342, 1471 cm－1. 

HRMS [ESI] calcd for C13H12BrNNaO2S2 [M＋Na] ＋ 

379.9385, found 379.9391 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.39 

mol/L in Et2O). 

1-(1-(苯并噻唑-2-磺酰基)-1-氘代乙基)-3-溴双环

[1.1.1]戊烷(3s): 32 mg 白色固体, 产率 42%. m.p. 133～

134 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.22～8.17 (m, 

1H), 8.05～7.99 (m, 1H), 7.68～7.57 (m, 2H), 2.30 (s, 

6H), 1.41 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.5, 

152.7, 136.7, 128.2, 127.8, 125.5, 122.4, 58.5 (t, JC-D＝

21.4 Hz), 58.3, 38.5, 35.6, 11.8; FT-IR (film) ν: 2974, 

2920, 2883, 2851, 2361, 2341, 1319 cm－1. HRMS [ESI] 

calcd for C14H13DBrNNaO2S2 [M＋Na]＋ 394.9604, found 

394.9594 ([1.1.1]螺桨烷的浓度: 0.39 mol/L in Et2O). 

1-(苯并噻唑-2-磺酰基氘代甲基)-3-溴双环[1.1.1]戊

烷(3t): 28 mg 黄色固体, 产率 39%. m.p. 129～130 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.22～8.17 (m, 1H), 

8.05～8.01 (m, 1H), 7.69～7.58 (m, 2H), 3.83 (s, 1H), 

2.29 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.8, 152.5, 

136.6, 128.3, 127.9, 125.4, 122.5, 59.5, 54.4 (t, JC-D＝21.4 

Hz), 35.4, 33.9; FT-IR (film) ν: 2922, 2853, 1553, 1470, 

1327, 1277, 1243 cm－1. HRMS [ESI] calcd for C13H11DBr- 

NNaO2S2 [M＋Na]＋ 380.9448, found 380.9439 ([1.1.1]螺

桨烷的浓度: 0.39 mol/L in Et2O). 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 1b、1c、1h

和 3a～3t 的 1H NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可以

免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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