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生物电子等排体二氟甲基在药物化学中的应用及其化

学合成方法进展

张寅生*

(正大天晴药业集团股份有限公司, 江苏省抗病毒靶向药物研究重点实验室, 创新靶向药物研究所, 江苏 南京 211122)

摘要: 生物电子等排是药物结构优化中最常见的一种策略, 随着药物化学和有机化学的发展, 越来越多的经典

的和非经典的生物电子等排体被运用到新药的设计中, 近几年来, 含氟基团作为生物电子等排体越来越受到药物化

学家们的重视, 本文扼要地综述二氟甲基 (CF2H) 的理化性质、化学制备方法及其在药物设计中的应用, 旨在为新药

研究人员提供参考。
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Application of bioisostere difluoromethyl in medicinal chemistry
and the research progress in its synthetic methods
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Abstract: Bioisosterism is one of the most common strategies in drug structure optimization. With the

development of medicinal and organic chemistry, more and more classic and non-classical bioisosteres are used

in the design of novel drugs. In recent years, fluorinated groups as a bioisostere have been paid more and more

attention by pharmaceutical chemists. This paper briefly reviews the physicochemical properties, chemical prepara‐

tion methods of difluoromethyl (CF2H) group, and its application in drug design to provide references for drug

discovery researchers.
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“生物电子等排”(bioisosterism) 是由早期的“电子

等排”(isosterism) 发展和延伸来的[1]。早在 1909 年

James Moir 就提出相对简单的化学实体之间的电子

等排性概念, 这一概念又被H.G.Grimm的氢化物置换

定律进一步完善 , 10 年后 Irving Langmuir 根据实验

有效地证实上述电子等排性概念。即凡是具有相同数

目的原子和电子, 并且电子排列状况也相同的分子、

原子或基团 (离子) 称为电子等排体。20世纪 30年代

Hans Erlenmeyer 发表了一系列研究 , 该研究扩展了

Karl Landsteiner的早期工作。Erlenmeyer重氮离子与

蛋白质反应衍生的人工抗原的研究表明, 抗体无法区

分苯基和噻吩环或O、NH和CH2。在前辈的研究基础

上, Harris Friedman于 1950年提出了“生物电子等排”

及“生物电子等排体”等新概念 , 将生物电子等排体

定义为引起类似生物效应的化合物, 同时指出化合物

可能是电子等排体, 但不一定是生物电子等排体。这

一概念预期生物电子等排体的应用将取决于生物效

应, 而不依赖于物理化学性质。生物电子等排体通常

不是精确的结构类似物, 而是在生物学特性上更相似
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的化合物。因此, 在一种生物化学环境中有效的生物

电子等排体不一定能够适用于另一种生物化学环境,

往往需要针对特定情况仔细选择和裁剪生物电子等

排体。

生物电子等排体的设计经常引起结构变化, 这些

结构变化可能是有益的, 也可能是有害的, 因其大小、

形状、电子分布、极化率、偶极矩、极性、亲脂性和 pKa

可能在分子中起着关键的作用。在当代药物化学研究

中, 引入生物电子等排体的化合物的开发和应用是一

种基本的药物设计策略, 有助于解决与候选药物的设

计和开发相关的许多问题。借此可以提高分子的活性

和选择性、改变物理性质、减少或改变新陈代谢、消除

或修饰毒性代谢物以及获得新的知识产权。

在众多的含氟药物上市 (图 1) 和有机氟化学蓬勃

发展的今天, 对新的含氟基团的药学和化学探索越来

越受到科学家们的重视 , 本文扼要地综述二氟甲基

(CF2H) 的理化性质、化学制备方法以及作为生物电子

等排体在药物设计中的应用, 以便于给药物研发人员

提供参考。

1 二氟甲基的理化性质

众所周知, 氟是电负性最强的非金属元素。将氟

引入有机分子中产生其独特的化学和物理性质, 氟原

子的高电负性使C-F键与蛋白质主链或侧链酰胺基形

成偶极和多极相互作用, 或与精氨酸胍基的 π面形成

偶极和多极相互作用。虽然氟可以提供独特的蛋白

质-配体相互作用, 但将小分子配体优化为候选药物需

要平衡药效与物理化学和药动学性质。

由于C-F键强度强于C-H键, 用氟代替氢已成为

多年来降低细胞色素 P450 (CYP) 介导代谢的药物化

学策略之一, 并取得了许多成功的例子。氟可以通过

阻断修饰位点直接减少代谢, 也可以通过改变代谢位

点附近的电子云密度间接地减少氧化代谢。根据添加

Figure 1 Examples of therapeutic drugs, herbicides, fungicides and agricultural chemicals with difluoromethyl group
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氟对整体分子性质的影响, 如亲脂性增加和氟化位点

与代谢位点的电子和空间关系, CYP介导的氧化速率

可以降低或提高。与氢相比, 氟原子的大小和电负性

都有所增加, 这对分子构象有实质性的影响, 通过配体

重组改变其结合构象所需的能量来影响与靶点的结合

亲和力。含有OCH3和OCF3的分子在药物化学项目中

已得到了很好的探索, 而对含有OCHF2和OCH2F基团

的分子的研究逐步受到更多的重视。含有OCF2H基

团的分子表现出可变的亲脂性 (πx = + 0.2～0.6), 通

过围绕 O-CF2H 键的简单键旋转 (g = 0.45 kcal·mol-1),

它们可以根据周围的化学环境不同而改变其亲脂性

(图 2)。与CF3和OCF3相比, OCF2H基团具有较低的亲

脂性 , OCF2H 基团可以作为具有不同亲脂性的氢键

供体或接受体, 从而丰富分子与结合口袋中残基的相

互作用。因此, 将CF2H基团引入到药物和农药中, 可

以微调它们在体内的吸附、分布、代谢、排泄和毒性

(ADMET) 特性[2,3]。

二氟甲基上的氢是一个相对较弱的氢键 (HB) 供

体。然而, 各种不同功能团 (FG) 对其形成氢键能力有

影响, 化合物的A值 (HB酸度) 在 0.035到 0.165之间。

同时二氟甲基上的氟又可以是一个氢键 (HB) 的接受

体 (图3、4)。二氟甲基与芳基或烷基相联, 其亲脂性低

于相应的CH3和CF3取代化合物。二氟甲基与亚砜或

砜 α位置相联表现出最高的A值, 但会导致亲脂性显

著增加, 可能是由于化合物的极性降低以及所附的SO

或 SO2基团的 HB 接受体能力降低 ,同时增加溶质体

积。在烷基醚中, 以 α位置的 CH3被 CF2H取代后, 导

致亲脂性显著增加, 这可能是由于这些化合物的 HB

接受氢能力降低所致, 但CF2H比CF3亲脂性低。XCF2H

的氢键酸度与苯胺/胺或硫酚相似 , 而低于苯酚/醇。

与苯甲醚或苯硫甲醚母体化合物相比, 两个系列的亲

脂性可能改变, 是否增加或减少取决于芳香环上取代

基的类型。

2 二氟甲基相关的生物电子等排体

二氟甲基与芳基或烷基相联, 其亲脂性低于相应

的CH3取代化合物, 因此, CF2H可视为亲脂性较低的

CH3生物电子等排,CF2H 也比 CF3亲脂性更低。二氟

甲基与芳基或烷基相联, 其亲脂性、体积大小以及氢键

酸度接近于的SH取代化合物, 因此, CF2H可视为亲脂

性相似的 SH生物电子等排体。二氟甲基与芳基或烷

基相联, 其亲脂性强于OH取代化合物, 因此, CF2H可

视为亲脂性较高的OH生物电子等排体。二氟甲基与

芳基或烷基相联, 其亲脂性强于 NH2取代化合物, 因

此, CF2H可视为亲脂性较高的NH2生物电子等排体。

二氟甲基硫基 (-SCF2H) 是亲脂性氟烷基三氟甲基硫

基 (-SCF3) 的生物电子等排体。然而, -SCF2H的性质

与-SCF3有很大不同。-SCF3的Hansch参数 pR = 1.44,

而二氟甲硫基的Hansch参数 pR = 0.68。-SCF2H的亲

脂性仅略高于甲基 (pR = 0.56), 远低于三氟甲硫基。

这种亲脂性变化以及结构上的细微变化为药物化学家

提供了一个微调药物分子亲脂性的机会。另一方面,

含二氟甲基的二氟甲硫基, 通常被认为是 OH或 NH2

基的生物电子等排体, 可以提高药物分子的结合选择

性 (表1)。

上述发现将有助于设计氟化药物候选物, 提高代

谢稳定性或结合亲和力, 以及合理调节重要药物特性

的能力。CF2H基团性质不仅受到与其相联的基团影

响, 同时 CF2H 基团也会对其相联的基团产生很大的

影响[4-6]。

考虑到上述结果以及Linclau等[4]之前的研究, 可

Figure 4 The effect of functional groups (FG) on the ability of CF2H to form hydrogen bonds

Figure 3 Physicochemical properties of O,S-difluoromethyl

compounds

Figure 2 Physicochemical properties of fluoromethyl compounds
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以得出这样的结论: CF2H基团除了作为一个功能团依

赖性HB供体, 也可以调节分子的亲脂性 (logPoct)。通

过影响主要参数如极性、HB碱度和分子体积等。因

此, 进一步研究CF2H基团在不同分子环境下对上述性

能的影响仍然是有必要的。

3 二氟甲基在药物设计中运用

3.1 提高生物活性 吡唑类杀菌剂 2的CHF2部分与

邻近的C=O之间的分子内氢键相互作用已被红外光

谱和核磁共振氢谱数据证实 (图 5)。该类化合物能抑

制真菌琥珀酸脱氢酶, 这种相互作用似乎对 2的杀菌

活性很重要, 因为缺少氢键供体的CF3同系物 1显示出

较弱的生物学效应[7]。3-(二氟甲基)-1-甲基-1H-吡唑-

4-甲酰胺部分是一系列杀菌剂中常见的结构骨架, 包

括氟吡唑、赛的松和异吡唑 (图1)。

最近, 在单晶X射线结构研究中, 发现CHF2部分

和相邻分子的腈之间形成分子间的氢键。噁二唑衍生

物3的键角 (140o) 和键长 (2.48 A) 如图6所示[8]。

二氟甲基作为醇和硫醇的生物电子等排体在药物

设计中得到广泛应用, 其中CHF2部分被用作氢键供体,

而用C-F替代C-OH(SH) 则依赖于两者相近的极性。

CHF2部分可作为氢键供体 , 与 HCV NS3蛋白酶

结合是最引人注目的成功应用, 在设计一种HCV NS3

蛋白酶抑制剂 (基于六聚肽的NS3抑制剂) 中, 应用二

氟甲基代替天然底物 p1位点的半胱氨酸 SH残基, 其

结构相似性如图7中的简单方式所示[9]。

HCV NS3/4a类抑制剂的设计灵感来源于先前吡

唑 2的研究结果, 发现 8与Cys模拟物 6具有同等生物

活性, 表明具有良好的生物电子等排体功能。其甲基

类似物 7的活性降低了 20倍 (图 8), 进一步证实了 8结

构中存在H-键供体的重要性[10]。

Zheng等[11]设计和合成了一种含有二氟甲基环丙

基氨基酸的丙型肝炎病毒NS3蛋白酶三肽酰磺酰胺抑

制剂10 (图9)。10与NS3/4a蛋白酶复合物的共晶结构

显示 CHF2部分的 C-H 与酶的 LEU135 的主链羰基之

间形成 H键。结构-活性关系 (SAR) 研究表明, 这种

H-键将酶抑制效力提高13倍以上。

在HCV NS3蛋白酶抑制剂设计中, 在环丙基上引

入CHF2而获得高效抑制剂 (图 10), 如 glecaprevir (11)

和 voxilaprevir (12), 这两个药物都表现抗泛基因型病

毒活性, 并且已被FDA批准上市[12]。

溶血磷脂酸 (LPA) 13 对 GPCR 四种受体有结合

作用 (定为LPA1−4), 也作为核激素受体-过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ (PPARγ) 的激动剂。然而 , 由于脂

多糖易于通过酰基迁移进行重排到末端, 故将二氟甲

Table 1 Bioisosteres related to difluoromethyl group

CF2H and its

derivatives
CF2H

OCF2H

SCF2H

C(O)CF2H
S(O)CF2H
C(O)SCF2H

R2N-CF2H

Related bioisostere

CH3 CF3 OH

CH2OH
OCH3,

OCF3

SH

SCH3,

SCF3

NH2

R2N-CH3,

R2N-CF3

C(O)H

C(O)CH3

S(O)CH3

C(O)SCH3

Figure 5 The replacement of CF3 with CF2H to form an intramo‐

lecular hydrogen bond, which increases the activity by 4 times

Figure 6 Intermolecular H-bond observed in the single crystal

X-ray structure of oxadiazole 3

Figure 7 The similarity diagram of RSH (4) and RCF2H (5) bound

to p1 residues

Figure 8 Design of HCV NS3/4a inhibitors

·· 2185



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(8): 2182 −2196

基取代末端醇羟基 (OH), 设计并合成二氟化脂多糖

类似物 14 (图 11), 虽然 14未能与脂多糖 LPA1-3受体

相互作用, 但这种化合物保留 PPARγ受体激动剂的活

性。这一实例也表明生物电子等排体实际应用时的局

限性[13,14]。

CHF2和OH基团之间的生物等效性已扩展到羟肟

酸类化合物 (图 12), 其中, 在 5-脂氧合酶抑制剂 15氮

上的OH被CHF2基团取代后获得 16, 能保留其 5-脂氧

合酶抑制活性[15-17]。

在某些情形下, 用二氟甲氧基取代甲氧基不仅可以

提高代谢稳定性, 而且还能提高生物活性。Zhang等[18]

在研究NS4B抑制剂的构效关系时发现, 在吲哚环的 6

位引入体积较小的亲脂性基团 OCHF2 (18), 比 OCH3

(17) 的抗丙肝病毒的活性明显提高10倍 (图13)。

3.2 改善溶解度、提高生物利用度 Yokokawa等[19]在

研究抗结核病药物中发现虽然化合物 19和 20对结核

分枝杆菌 (MTB) 抑制活性没有改变 (图 14), logP的测

量值也略有增加, 但CF2H取代化合物 20的水溶性比

CF3同系物19高20倍以上。

临床前研究发现 21是一种有效的组织蛋白酶 K

抑制剂 (IC50 = 0.3 nmol·L-1), 其对组织蛋白酶B (IC50 =

1 034 nmol·L-1)、L (IC50 = 2 295 nmol·L-1) 和 S (IC50 =

60 nmol·L-1) 具有良好的选择性 (图 15), 但是该候选物

的高结晶度导致水溶性较低, 口服生物利用度较差。

Figure 9 10a: The co-crystal structure of HCV NS3/4a and 10; 10b: The H-bonding site of NS3/4a protease complex p1 subside and 10

Figure 10 The FDA-approved anti-hepatitis C drugs containing CF2H group

Figure 11 Lipopolysaccharide 13 and lipopolysaccharide

difluomethyl analogue 14

Figure 12 The design of 5-lipoxygenase inhibitors

Figure 13 NS4B inhibitors 17, 18
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为了解决溶解度差引起生物利用度问题, 设计并合成

了 CHF2取代的类似物 , 增加了碱度 (pKa增加～1 单

位), 使易与磺酸和HCl形成盐, 并导致分子的亲脂性

降低。化合物 22不仅保留了与 21相似的有效的组织

蛋白酶抑制活性 (IC50 = 0.8 nmol·L-1) 和蛋白酶选择

性, 而且对大鼠口服生物利用度得到明显的提高[20]。

Tang等[21]在研究病毒衣壳抑制剂中发现, 用代谢

更稳定的CF3生物电子等排体取代甲基导致抗病毒活

性下降了 6倍 (图 16), 这可能是由于完全丧失C-H键,

导致失去其 σ*轨道和蛋白质中的 π体系的超共轭效应

(hyperconjugation)。这种超共轭是甲基效应的分子基础。

为了恢复其超共轭效应, 将CF3改为CHF2生物电子等

排体, 由此产生的类似物 25不仅显著提高了口服生物

利用度 (F = 25%), 也增强了抗病毒活性 (图16)。

3.3 改善代谢稳定性、细胞膜通透性 有关研究表

明, 在化合物结构优化过程中, 综合考量亲脂性和分子

量, 并在不影响膜渗透性的情况下, 提高代谢稳定性,

OCHF2比OCH3和OCF3更具有优势[22]。

表2中汇总了促肾上腺皮质激素释放因子-1 (CRF-1)

抑制剂 26～29系列的活性和清除率。数据表明含有

OCHF2基团的化合物抑制活性更强和清除率更低[23]。

辉瑞公司内部数据库显示, 在优化ADME性能方

面, PhOCF2H可能比PhOCF3有明显优势。表 3数据表

明, 与甲氧基和三氟甲氧基相比, 二氟甲氧基化合物

32和 34具有更低的HLM清除率和更高的犬肾细胞膜

渗透性[1]。

通过阻断非芳香族代谢氧化来防止药物的生物活

化是目前常用的一种结构优化手段。在PDE-IV抑制剂

研究领域, 双酚醚是一种常见的结构特征 (图 17)[24,25]。

先导化合物 (36) 可被代谢氧化脱烷基再氧化成高反

应性的醌类形式 (38/39), 后者可与内源化合物发生共

价结合从而产生毒性。药物化学方面想努力消除这种

潜在的生物活化。用二氟甲基醚取代烷基醚得到化合

Table 3 HLM clearance and canine renal cell membrane permea‐

bility. a: Human liver microsome clearance; b: Ralph Roth canine

kidney cell membrane permeability

Structure Compd.

30

31

32

33

34

35

R

CH3

CF3

CF2H

CF3

CF2H

CF3

HLM

/mL·min-1·mg-1 a

49.5

81.8

36

>320

<8.0

11.4

RRCK

/1×10-6 cm·s-1 b

12.5

7.1

20.9

7.0

29.1

17.9

Figure 14 MTB inhibitors 17, 18

Figure 15 Cathepsin K inhibitors 21, 22

Figure 16 The leader optimization of the viral capsid inhibitors

Table 2 Activity and clearance rate of CRF-1 inhibitors 26-29

series

Compd.

26
27
28
29

R

CH3

CF3

CF2H
CF2H

CH3/CF3

configuration
R
R
R
S

CRF-1

IC50/nmol·L-1

1.1
6.5
0.46
1.0

Intrinsic clearance in

HLM/mL·min-1·kg-1

130
30
22
62
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物 (37), 导致体外代谢的大幅度降低 , 并阻止共价结

合。值得注意的是, 二氟甲氧基随后出现在许多文献

中, 包括 roflumilast (40), 一种 2011年被FDA批准用于

治疗COPD恶化的化合物[26]。

3.4 降低有关毒性 Peleg等[27]使用生物电子等排体

方法, 开发了具有较高抗增殖活性且较低钙血症的天

然激素 1α,25-二羟基维生素D3 (41) 的二氟甲基化类

似物 43 (图 18)。天然激素会引起高钙血症毒性 , 因

此, 研究者们一直在努力研究,达到最大程度发挥 1α,

25-二羟基维生素D3治疗潜力的同时, 最大程度减少

高钙血症毒性。将维生素D3上1α-OH改成CH2OH, 再

进一步改变成新的二氟甲基化 (CF2H) 类似物, 结果将

毒性降低了 20倍。不可否认, 二氟甲基化类似物对人

类维生素D受体的亲和力下降了一些, 这可能是由于

二氟甲基上氢与受体形成氢键较弱所致。然而, 通过

引入增强的侧链克服了这一问题。因此, 发现新的类

似物 43与天然激素具有相似的转录活性, 在体外具有

很强的抗增殖作用, 而体内的钙化活性却很小。

4 含二氟甲基化合物的合成

4.1 二氟甲基苯甲醚和硫代苯甲醚类的合成 Zafrani

等[28]报道了一种以一溴二氟甲基膦酸二乙酯 (45) 为

二氟卡宾前体的苯酚和硫代酚二氟甲基化的简便方法

(图 19)。这种市售的膦酸盐在碱性水解 (-78 ℃到室

温) 时会发生 P-C 键断裂 , 从而产生溴二氟甲基阴离

子, 该阴离子随后转化为二氟卡宾中间体。后者与酚

类化合物 44a或硫代酚类化合物 44b反应, 得到相应

的二氟甲基醚和硫醚, 产率较高。由此产生的环保的

副产物磷酸二乙酯离子, 由于其在水中具有良好的溶

解性, 很容易从反应混合物中分离出来。由于反应条

件温和, 可用于羰基或烯醇功能基的酚酸盐离子选择

性的二氟甲基化。

Zhang 等[29]在 2009 年报道了 N-对甲苯基-S-二氟

甲基-S-苯磺胺与几种亲核试剂反应 , 特别是硫代亲

核试剂 (图 20)。在 60 ℃温度条件下, 可与不同基团取

代的各种硫代酚进行反应, 包括脂肪族和芳杂硫醇都

Figure 18 The replacement of OH (41) with CF2H (43) to reduce the toxic hypercalcemia

Figure 17 The replacement of alkyl ether (36) with difluoromethyl

ether to block the metabolic site

Figure 19 Preparation of difluoromethyl anisole and thioanisoles
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能较好的进行 (48g和 48h)。尽管该试剂可能被视为

“CF2H
+”等效物, 但作者证明其作为二氟卡宾中间体

发挥作用。

同一研究组后来又报道了二氟甲基 (正丁基) 氯

化铵与硫醇衍生物的反应 , 该反应是在 NaH 存在下 ,

在温和的反应条件下 (室温), 获得二氟甲基硫代芳香

醚50 (图21), 产率较好[30]。Bayarmagnai等[31]提出了一

种将 SCF2H直接引入分子的策略, 为了解决现有二氟

甲硫基化试剂的缺乏问题, 采用TMSCF2H进行了铜介

导的二氟甲基硫醚化一锅煮反应 , 反应试剂 CuCF2H

不经分离直接用于取代反应。 其中 TMSCF2H 可从

TMSCF3来制备。

Zhu等[32,33]以价廉的商品化邻苯二甲酰亚胺为原料,

经四步反应合成了一种亲电性二氟甲基硫酰亚胺试

剂 (51)。在 Lewis酸Me3SiCl或者CuI的存在下, N-二

氟甲基硫代邻苯二甲酰亚胺能够有效地将二氟甲基硫

代基引入到多种亲核试剂中, 包括胺、硫醇、β-酮酸酯、

芳基/乙烯基硼酸、炔烃和富电杂环芳烃, 如氧化吲哚、

吡咯-1H吡咯[2,3-b]吡啶、咪唑[1,2-a]吡丁胺、氨基噻唑、

异恶唑 (图22～25)。这些反应底物多样性和官能团良

好耐受性使N-二氟甲基硫代邻苯二甲酰亚胺在制备

更复杂、功能团更密集的药物分子方面显示巨大潜力。

有关制备二氟甲基醚/硫醚的方法较多, 这里就不

逐一叙述了, 可参见Xiong等[34,35]文献综述。

4.2 二氟甲基与烷基相连接的化合物合成 硫原子

在形成CF3基团的化学过程中也起着重要的作用。因

Figure 22 Reactions of difluoromethyl sulfimide reagent

Figure 21 Preparation of difluoromethyl thioaromatic ethers and

alkane ethers (II)

Figure 24 The cross-coupling reaction with boronic acid substi‐

tuted aromatic compounds (II)

Figure 23 The direct cross-coupling reaction with electric-rich

heterocyclic aromatic compounds (I)

Figure 20 Preparation of difluoromethyl thioaromatic ethers and

alkane ethers (I)
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此, 在碱性条件下, 2-烷基-1,3-二硫烷衍生物 66 (可以

从醛制备) 很容易被溴化物烷基化, 随后可以与 BrF3

反应, 形成相应的 1,1-二氟甲基烷烃 (68, 71), 产率为

60%～75% (图 26)。该反应适用于一级和二级卤代

烷, 二硫烷的两个硫原子对反应至关重要[36]。

自 2015年首次制备CF2HCHN2 (72) 以来, 在有机

合成方法中有多种不同的应用, 目前已经报道了三种

不同类型的反应: a) 偶极[3+2]-环加成反应; b) 卡宾反

应; c) 酯化反应 (c-亲电)。

CF2HCHN2 (72) 不稳定、易于分解, 因此该试剂常

常以二氟乙胺为原料, 经氧化后在反应液产生, 不经分

离直接参与反应。Mykhailiuk[37]报告了该试剂与烯烃的

偶极[3+2]环加成反应 (图 27), 该反应提供了直接获得

CHF2取代的吡唑啉的合成方法。研究表明, 缺电子的

烯烃, 如马来酰亚胺、丙烯酸酯或烯酮可以顺利地与

CF2HCHN2 (72) 发生环加成反应。而富电子的烯烃 ,

如苯乙烯和烯醇醚却不能反应。

如前所述, 二氟二氮乙烷 72是一种易发生分解反

应的敏感试剂。因此, Duan等[38]开发了一个比较稳定

的试剂 76, 可以取代二氟二氮乙烷 (图 28)。在锌还原

剂和 FeTPPCl催化剂的存在下, 二氟甲基磺酸盐 (76)

可以很容易地产生二氟甲基卡宾, 再与苯乙烯反应, 可

高选择性地产生反式二氟甲基取代的环丙烷化合物。

4.3 二氟甲基与芳香和烯烃类相连接的化合物合成

Hayashi等[39]于 2002年首次报道 2,2-二氟-1,3-二甲基

咪唑啉 (82, DFI) 为一种新型的氟代试剂 (图 29)。在

85 ℃下, 直接与不可烯醇化的醛发生反应, 产生二氟甲

基取代的芳环化合物 71, 收率较高。目前已开发出多

个将芳香醛基转变成二氟甲基的三氟硫代试剂 (图 29,

82～85)[39-44], 反应通常在低温或者室温进行。二氟甲

基还可以通过C-C偶联反应直接引入到芳香环或芳香

杂环上 (图 29, 反应条件 5～7)[43,44]。其中Xu等[45]报道

以 (dppf)Ni(COD) 作为催化剂, 在室温条件下, 锌试剂

(DMPU)2Zn(CF2H)2与卤代芳烃芳进行C-C偶联反应。

最近, Tung等[46]开发出一种方便的二氟甲基取代

的芳环化合物的方法, 使用现存的二氟乙酸作为二氟

甲基化试剂, 直接进行杂芳族化合物的C-H二氟甲基

化 (图30), 通过调整反应温度可控制单-二氟甲基化与

Figure 28 [1+2]-cycloaddition reaction of (2,2-difluoroethyl)di‐

phenyl-l3-sulfane with alkenes

Figure 27 Dipole [3+2] -cycloaddition reaction of CF2HCHN2

with olefins

Figure 26 Reaction of BrF3 with 1,3-disulfane derivatives

Figure 25 The cross-coupling reaction with aliphatic active sites
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双-二氟甲基化产物, 缺点是只有芳杂环氮邻位比较活

泼的C-H键易发生C-C偶联反应。

Mykhailiuk[47] 首次报道 CF2HCHN2 与炔烃发生

[3+2]偶极环加成 (图 31), 可获得产率较好的二氟甲基

吡唑类化合物 (85a～85c)。这种一锅法很容易放大到

克级的吡唑制备。

Khutorianskyi 等[48]首次以二氟乙酸乙酯为原料 ,

在反应体系内, 经两步合成了一种新型化学试剂—二

氟甲基一氧化氮CF2HCNO (87, 图32)。该试剂不经分

离直接与炔烃、烯胺发生[3+2]-环加成反应 , 生成含

CF2H基团取代的异恶唑类化合物88。

Li 等[49] 通过使用二氟甲烷亚磺酸锌 [DFMS,

(CF2HSO2)2Zn, Baran 试剂], 通过类似的自由基过程 ,

实现了铁催化的芳基取代的丙烯酸的二氟甲基化 (图

33)。该方法仅适合于富电子芳基取代丙烯酸的二氟

甲基化并获得以反式为主的产物90a～90d。

4.4 CF2H取代的醇、醚和酯的制备 东京理工大学

创新研究所化学与生命科学实验室的Arai等[50]开发出

一种新颖而简单的方法, 通过可见光直接将CF2H基团

引入到有机骨架中 (图 34、35)。该反应属于光氧化还

Figure 29 Preparation method of difluoromethyl aromatics (I)

Figure 30 Preparation method of difluoromethyl hetro-aromatics

(II)

Figure 31 Dipole [3+2] -cycloaddition reaction of CF2HCHN2

with alkynes
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原催化。在可见光照射 (425 nm蓝光LED灯) 及光催

化剂 fac-[Ir(ppy)3] (ppy = 2-pyridylphenyl) 存在下 , 以

N-对甲苯基-S-二氟甲基-S-苯硫氧基胺 (91) 为CF2H基

团源, 与含不同官能团的烯烃及水、醇、羧酸等亲核剂

进行反应, 可选择性得到 β-CF2H取代的醇、醚和酯类

化合物93、94。

Shen等[51]开发一种制备CF2H取代的醇类化合物

的方法, 以环氧化合物 (3, 4, 5元环) 为起始原料, 化合

物 95 为 CF2H 源 , 经多步反应而制得 CF2H 取代的醇

(图36、37)。

首先用TBSCl和咪唑在DMF中处理化合物 (98),

反应过夜, 得到 90%产率的磺胺 95, 在 Lews酸BF3和

LiHMDS 存在下 ,磺胺 95 与环氧化合物 99 低温下反

应, 12 mol·L-1 HCl后处理后产生中间体 97d。最后在

金属镁和催化量二溴乙烷存在下, 室温反应制备CF2H

取代的醇 100 (图 37)。其中 3, 4元环氧烷底物反应收

率较高。

Figure 34 Photo-redox catalytic reaction of N-p-tolyl-S-difluoro‐

methyl-S-phenylsulfoxyamine

Figure 32 Dipole [3+2]-cycloaddition reaction of CF2HCNO with alkynes

Figure 33 Iron-catalyzed decarboxylative difluoromethylation of cinnamic acids with zinc difluoromethanesulfinate

Figure 35 Examples of photo-redox catalytic reaction of N-p-tolyl-S-difluoromethyl-S-phenylthiolamine with alkenes
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4.5 二氟甲基 (CF2H) 硫酯类化合物的制备 Guo

等[52]报道一种制备二氟甲基 (CF2H) 硫酯类化合物的

新方法, 该法以廉价、易得的醛 (芳香醛、脂肪族醛和

α,ß-不饱和醛) 为原料, S-(二氟甲基) 苯磺酸酯为反应

试剂 (SCF2H源), 在氧化剂-叔丁基过氧化氢 (TBHP)

存在下, 合成了二氟甲基硫酯 102 (图 38)。该方法反

应条件温和, 官能团耐受性好, 底物范围宽, 特别是不

含金属, 有可能成为后期合成中间体的重要方法。

4.6 二氟甲基 (CF2H) 取代的氮杂环及胺类化合物

的制备 目前已报道了多种方法可以获得 N-二氟甲

基含氮杂环化合物[53-56]。氯代二氟甲烷是一种氯氟碳

气体, 是常用的试剂。但在近几年来, 已经开发出一些

实用性较强的试剂 (图 39, 反应条件 2～5), 由此可

以获得二氟甲基卡宾活性中间体 , Huang 等[54]使用

TMSCF2Br和 N-对甲苯基-S-二氟甲基-S-苯基磺氧基

作为二氟甲基的来源, 借此在反应液中产生二氟甲基

卡宾活性中间体 , 不经分离直接与含氮杂环反应。

Prakash等[55]也在中性条件下, 使用市售TMSCF3对咪

唑类化合物进行二氟甲基化, 反应温度较高, 但也可以

通过微波加热来缩短反应时间。

Mao等[56]报告了一种市售的且稳定的二氟甲基化

试剂BrCF2P(O)(OEt)2 (图 39, 反应条件 2), 它可作为二

氟卡宾前体, 能与含氮杂环化合物如咪唑和吡唑反应,

制备N-二氟甲基化的衍生物。该方案的显著特点包

括反应条件温和、底物范围广和合成简单。

Polley等[57]报道了用市售、廉价、空气和水分稳定

的溴二氟乙酸乙酯作为CF2H源, 在氢氧化锂促进下,

可以在甲苯磺酰基保护的胺类化合物上引入二氟甲

基 (图40)。这方法的收率较好, 底物适用性较广。

5 结语

由于二氟甲基的特殊理化性质, 而且化学家已开

发出制备含二氟甲基类的化合物的众多合成方法, 在

未来合成方法学方面, 光催化引入二氟甲基领域需要

进一步的研究, 未活化的芳烃的光催化二氟甲基化反

应尚未开发, 具有一定挑战性。另一个值得特别关注

的领域是应用流动系统以高收率和最短反应时间实现

Figure 38 Examples of the reaction of S-(difluoromethyl)benzenesulfonate with aldehyde 101

Figure 37 The preparation of 100 using 95 as difluoromethyl source

Figure 36 Examples of the reaction of 95 with epoxy compound
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二氟甲基取代。

二氟甲基作为药物设计中的一种生物电子等排体

策略, 在药物化学中得到越来越多的运用。伴随着含

有二氟甲基的药物越来越多, 掌握何时以及如何在复

杂的有机分子中引入二氟甲基, 深入地了解二氟甲基

引入对分子生物活性和理化性质的影响, 有可能为新

药发现提供更多的成功机会, 预计对二氟甲基的有机

化学和药物化学的深入研究将继续受到重视[58,59]。

作者贡献: 张寅生负责文献检索、分析、数据整理以及论

文撰写、修改与检查。

利益冲突: 本文无利益冲突。
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