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前   言

  自 1986 年成立国家自然科学基金委员会以来,在双“十六”方针(依靠专家,发扬民主,公正

合理,择优资助。拉开档次,鼓励创新,控制规模,提高强度。)指引下,有机化学学科的一个重要分

支学科“有机氟化学”曾获得重点基金项目和面上几十个基金项目的资助,取得了可喜的研究成

果,培养了一批中青年人才,在国际氟化学界也有了一定的影响。为了反映、展示、交流本学科取

得的成绩,促进其更快的发展,特邀请部分参加基金资助项目研究工作的专家撰写了这本《中国

有机氟化学十年进展》。令人高兴的是有四位中国科学院院士参加了本书的撰写工作。

  本书不是简单的成果汇编,也不是一般的教科书,而是以自然科学基金资助项目的研究成果

为主的综述性著作。其中包括了当今该学科发展现状的简要叙述,也提出了该学科一些具体研究

领域发展趋势的展望。从整体上力求其内容既有创新性,又有知识性。

  有机氟化学由于原子能工业、火箭和宇航技术方面对特种材料的要求,一直表现出蓬勃发展

的趋势。从近几年的项目情况来看,含氟生物活性物质的研究以及在医药、农药和具有优异性能

的含氟材料的研究应用受到很大的重视,我国有机氟化学在基础研究方面己形成某些特色。但是

考虑到基础研究的探索性、创新性、继承性、国际性等特点,面对科学技术迅速发展、激烈竞争的

形势,应该认识到我国在这一领域的研究水平与国际先进水平还有一定的差距。为了使我国的有

机氟化学的研究跻身于国际先进行列,关键是要提高选择课题的质量,提出新颖的课题,突出创

新,减少跟踪,避免低水平重复。创新是我们自然科学基金项目的灵魂,也是检验资助成败的首要

标准。

  愿本书的出版能促进我国有机氟化学的深入发展,鼓励创新项目的提出,获得高水平的研究

成果,逐步形成我国的研究优势和特色,为我国有机化学乃至整个化学学科的发展作出贡献。

国家自然科学基金委员会化学科学部  杜灿屏

1998 年 9 月



目   录

1. 有机氟化学基础理论研究 (1)⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 1.1 r单电子转移反应在有机氟化学中

的进展 (1)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 1.2 r全(多)氟酰基过氧化物的单电子

转移反应及阳离子基碎片化机理

  (18)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 1.3 含氟活泼中间体的研究 (27)⋯⋯⋯⋯⋯

2. �有机氟化合物的合成及合成方法学

的研究 (39)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 2.1 r磷、砷叶立德与全氟烷基炔类化

合物的反应及多官能团含氟有机

化合物的合成 (39)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 2.2 r含氟砌块法合成含氟杂环化合

物的研究 (49)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 2.3 氟烷基化反应研究的进展 (62)⋯⋯⋯⋯

 2.4 r亚磺化脱卤反应在有机合成中

的新应用 (71)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 2.5 r相对分子质量低的氟卤烷烃的

化学转化 (82)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 2.6 含氟膦酸酯的合成研究 (88)⋯⋯⋯⋯⋯

 2.7 r含三氟甲基、二氟亚甲基合成子和含

氟光学活性化合物的制备及其在合

成含氟生物活性分子中的应用 (94)⋯⋯

 2.8 r含氟天然产物的合成和性质的

研究 (99)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 2.9 N以 N - 亚硫酰基全氟(多氟)烷基

磺酰胺为合成砌块的反应研究 (106)⋯

 2.10 �亲核试剂对全氟酰基膦酸酯进攻

为基础的新合成方法学研究 (113)⋯⋯

 2.11 含氟氨基膦酸及磷肽的合成 (117)⋯⋯

3. 含氟功能材料研究 (131)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 3.1 第二代氟碳代血液 (131)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 3.2 N新型含氟单体的合成及其聚合

研究 (136)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 3.3 N含氟氮氧自由基——合成、结构、

反应及应用 (141)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 3.4 N新型含氟液晶的合成及液晶性

研究 (152)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

4. 含氟医药和农药基础研究 (166)⋯⋯⋯⋯⋯

 4.1 N氟尿嘧啶自旋标记衍生物的合成

与抗肿瘤活性研究 (166)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 4.2 N氟代核苷类似物的合成及抗病毒

抗肿瘤作用的研究 (171)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 4.3 N含氟吡啶酰基脲类新型杀虫剂的

研究 (182)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

 4.4 N左旋氧氟沙星的合成及结构改造

研究 (192)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

5. 回顾与展望 (201)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

附录: N国家自然科学基金资助的有机

氟化学项目 (203)⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯



1. 有机氟化学基础理论研究

1.1 单电子转移反应在有机氟化学中的进展

陈庆云

1.1.1 引言

  经典的有机化学反应机理的描述绝大部分是以双电子(极性)的移动为中心的,即以大家所

熟悉的弯曲箭头(0)来表示。如果说 1953 年 Ingold C K 的“Structure and M echanism in O rganic

C hem istry”一书的出版是有机化学电子理论全盛时期的标志,那么同时也孕育着新的电子理论

——单电子转移理论——的诞生。当然,单电子转移(single electron transfer,SE T 或 E T )理论,

像其它理论一样,它的诞生,也非一朝一夕。其实 19 世纪的 K olbe 电解羧酸盐中涉及到自由基和

阳离子基两种中间体的并存以及 N ,N ,N′,N′- 四甲基对苯二胺(T M PD )氧化所生成阳离子基

的 W urster盐等都预示着电子的移动并非完全是双电子的。正像 E berson L 所指出的:有机化学

的理论是一个新与旧、经典理论与量子力学、定性概念与定量关系和由现象所衍生出多种原理的

奇妙的混合体[1]。20 世纪 60 年代 K orblum ,Bunnett,R ussel,K ochi等人出色的工作导致了单电

子转移反应正式出现,此乃有机化学本身发展的必然结果,而 M arcus关于单电子转移理论处理

(M arcus R A ,1992 年诺贝尔化学奖得主,中国科学院外籍院士),既全面又简切,可以用于从不

同层次的深度来分析和预言各种有机氧化还原体系的行为。因而可以说,有机化学单电子转移反

应无处不在,如光化学、有机电化学、金属有机、电子转移催化反应、离子基化学、放射化学、生物

电子转移化学等等;而在应用方面尤为突出,如太阳能的聚集和贮存、电有机合成、有机半导体材

料、毒物的解毒、煤的气化和液化、感光技术、水泥和土壤化学,甚至生命的衰老等等都与电子转

移反应有密切关系。正因为如此,各国化学家都竞相将此理论引入自己的领域,并取得了巨大的

成绩。此种成功反过来又促进了电子转移反应迅速的发展,以致形成当前繁荣的局面。

  电子转移反应引入有机氟化学始于 20 世纪 70 年代,也正是我国有机氟化学基础研究实际

上开始进行的时期。今天,我国氟化学在国际上占有一席之地当然是经过 40 余年几代人共同奋

斗的结果,而其中 80 年代初期以来所开展的单电子转移反应的研究乃是重要组分之一。它主要

表现在全氟卤代烷的三个不同引发体系,即亚磺化脱卤体系、氧化还原体系和各种金属引发体系

的发现
[2 ]
。本文只就各种金属引发体系及其相关的电子转移反应作一概述,以期促其进一步发展。

  一般地说,任一个有机中性分子(R Y ),当其失去一个或得到一个电子便会生成相应的阳离

子基(R Y )
+
·和阴离子基(R Y )

-
·。它们或与受体发生 E T ,或在碎片化后再与受体反应,这样便构

成阳离子基和阴离子基的化学。

·1·



(R Y )-
+ e-
R Y
- e-
(R Y )

+
·

  如全氟碘代烷(R FI)从金属接受一个电子后,不经过(R FI)
-
·而一步生成 R F·和 I

-
,当系统

中有烯烃(R C H C H 2)存在时,便与之生成 R FC H 2CH 2·。此新的自由基从 R FI攫取碘便生成产

物。而当 R F I在阳极氧化也可生成(R F I)
+
· ,若系统中有 R FSO 3H 时,在其碎片化后便生成全氟型

磺酸酯
[3]
。

R FI- e- (R FI)
+
·
 - I· 

R +F
R FSO 3H
R FSO 3R F

  我们在过去十余年中选择全氟碘代烷为研究对象,是因为它是一个极好的电子受体,同时又

有一个好的离去基团。其主要结果简述如下。

1.1.2 金属和过渡金属引发的全氟烷基碘对烯烃和炔烃的加成反应

  许多金属和过渡金属都可以顺利地引发全氟烷基碘对烯烃和炔烃的加成反应,例如,Cu
[4],

Zn
[ 5]
,M g

[6 ]
,Fe
[7 ]
,N i
[8]
, Pd (PP h3 )4

[ 9]
,Pt(PPh3 )4

[10 ]
,IrC O (H ) (PPh 3 )3

[1 1]
,R hC l(PP h3 )3

[ 12]
,

A g
[1 3]
和 C d

[13 ]
。金属和过渡金属的用量为 20% ～30% (摩尔分数)。通常的溶剂为 D G ,D M F,

C H 3CN ,A c2O ,也有一些反应不需要溶剂。反应温度从室温到 100 ℃不等,时间为 6～16 h,产率

良好。

R FI+ R C H C H 2
M
R FC H 2C H IR + R FH

R FI+ R C≡CH
M
R FC H C IR + R FH

R F= C 4F 9, C 8F 17, C l(C F 2)4, C l(C F 2)6, C F 2I

  通常认为,金属和过渡金属是电子给体,它将自身的电子转移给全氟烷基碘从而得到 R F·

和 I
-
。前者加成于烯烃或炔烃形成一个新的自由基中间体,再从原料中攫碘而得到产物,同时再

生一个 R F·继续链反应。

R FI+ e- R F·+ I-

R F·+ R C H C H 2 R FC H 2 C
·

H R
R FI
R FC H 2C H IR + R F·

  反应机理有以下证据:①反应可被紫外光加速,在黑暗中则速率降低。②SE T 的清除剂对二

硝基苯(p - D N B )和自由基阻止剂对苯二酚(H Q )均能大部分或全部抑制反应;易聚的烯烃,例

如苯乙烯可被用来作为一种捕获剂,生成含氟的聚合物。③若用 D A E 为受体,得到四氢呋喃的

衍生物(即所谓 clock 探针)。

O
D A E

+ R FI

O

¡¤
R F

O

¡¤

R F
R FI

O
I R F

④利用 E SR 谱检测到全氟烷基自由基的存在。

  以上只是对金属或过渡金属作为引发剂在这类 SET 反应中的一个概述。其实,每种金属都
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具有其特殊性。

  1. C u

  铜可以在 80～100℃催化四氟乙烯与全氟烷基碘的调聚反应
[ 14]
。与通常的热调聚相比

(200℃),此方法具有一定的优越性:反应时间缩短,所需组分的比例增多(C 6～C 10),并且没有全

氟环丁烷的生成,而在热调聚中它是一个不可避免的副产物。

  以前的工作表明卤代烷和卤代苯在铜存在时,于 D M SO ,D M F ,吡啶,M eC N ,H M PA 中均可

以实现氟烷基化。我们发现 IC F 2(C F 2)3Cl的
19
F N M R 化学位移与溶剂的 DN 具有线性关系,在

此ΔδF = δF (sol)- δF (neat),全氟烷基碘与铜反应的机理与溶剂的 DN 值有很大的关系。因此在

不同溶剂中将 R FI与铜加入含有烯烃和碘苯的混合物中,从所得的产物就可以显示出两种可能

中间体 R F·和 R F Cu 的作用。

C l(C F 2)4I+ C u+ C 6H 11C H C H 2+ C 6H 5I
 A  
C l(C F 2)4C H 2C H IC 6H 11

 B  
C l(C F 2)4C 6H 5

这一反应在温度为 110℃,于不同溶剂中反应 4 h,结果表明:当反应在小的 DN (DN < 19,或 ΔδF

< 6),只有加成产物生成(途径 A );但在大的 D N (D N > 31,或 ΔδF > 9.5)溶剂中则以偶合产物

为主(途径 B);在中等 DN (19< D N < 31,或 6< ΔδF < 9.5)溶剂中则加合物和偶合产物都有。有

趣的是,用小的 DN 溶剂时反应可以被 H Q 或 p- D N B 所抑制。所有的结果似乎都证明全氟烷

基碘与铜的反应机理因溶剂的不同而不同。例如:当用 DN 小的溶剂时,笼中离子对通过扩散,

分离产生 R F·;而在 DN 大的溶剂中,这一离子对在溶剂笼内分解所产生的 R F·却被吸附在铜

的表面生成 R F Cu,而且 D N 大的溶剂往往能很好地稳定 R F C u,这一点也很重要。最近这一反应

被推广至 IC F 2C O 2R ,IC F 2P O (O E t)2,它们与烯烃反应不仅已成为合成 α,α- 二氟烷基羧酸酯、

膦酸的好方法,而且溶剂效应进一步得到证实[1 5]。

  2. Zn

  R F I与烯烃的反应只要有锌粉催化,有无溶剂在 80℃均能进行
[ 5]。然而,对二氟二碘甲烷来

说,只有在无溶剂和烯烃过量的情况下才会以较好的产率得到加成产物,此外还有少量副产物

H C F 2I和 C F 2 C F
[16 ]
2 。

C F 2I2+ C H 2 C H R
Zn
IC F 2C H 2C H IR + H C F 2I+ C F 2 C F 2

  极性和非极性溶剂均不可用于此反应。锌粉不可活化,否则会产生大量 H C F 2I和 C F 2

C F 2。

  3. M g
[ 6]

  在 D M F 中,催化量的 M g 粉就可以引发 R FI与烯烃和炔烃的加成反应。加入 p - D N B 或不

用 N 2 保护对反应没有影响,但 H Q ,(CH 3)2C (N O )(N O 2)都能完全阻止此反应。有趣的是,当用

T H F 为溶剂时,R F I与烯烃反应除了正常的加成产物外,还有 20% 含氟烯烃产生,而且反应可以

被 p - D N B 阻止。

R FI+ R C H C H 2  M g

D M F
R FC H 2C H IR

T H F
R FC H 2C H IR + R F′CF C F 2

  当在 D M F 中加入丙酮试图捕获格氏试剂时只得到了自由基加成产物,说明格氏试剂在非

·3·



醚类溶剂中并未生成。然而,如在 T H F 中,极性加成产物和自由基加成产物均能得到。

C l(C F 2)4I+ C H 2 C H (C H 2)2C H 3+ C H 3C O C H 3
M g,T H F
60℃,10h

极性
(C H 3)2C (O H )(C F 2)4C l

66%

SE T
C l(C F 2)4C H 2C H I(C H 2)2C H 3

24%

  一个合理的解释是镁和 R F I的 SE T 反应无论在醚类和非醚类溶剂中均能很快发生,在非醚

溶剂中 R F·只能被烯烃或炔烃所捕获。而在醚类溶剂中自由基和极性加成同时发生,这便意味

着含氟格氏试剂的生成也像非氟格氏试剂一样是通过自由基机理形成的。

  4. F e

  铁粉也可以催化 R F I与烯烃的加成反应,高产率地得到加成产物
[ 6]。与锌粉不同,铁粉不仅

可以引发 C F 2I2 与富电子烯烃的反应,还可以引发其与贫电子烯烃的反应。与贫电子烯烃反应时

得到的是进一步还原的产物
[16 ]
。

     C F 2I2+ C H 2 C H R
F e

50～60℃
4～ 5h

IC F 2C H 2C H IR + H C F 2I+ C F 2 C F 2

  或

IC F 2C H 2C H 2R

  5. P d

  在催化量的 P d(PPh3)4 存在下,烯烃或炔烃无需溶剂即可与 R FI高产率地生成加成产物。用

P dC l2(PPh 3)2 代替 Pd(0)反应并不发生,除非在系统中加入 K 2CO 3 或 E t3N
[9 ]。人们已知通过 Pd

(0)与烯卤或芳卤的氧化加成生成的配合物可与烯烃进行加成反应
[1 7]
,而全氟烷基卤与一系列

过渡金属也能生成相应的配合物[ 18],而此配合物可以与烯烃加成,随后通过还原消除得到加成

产物或通过快速β- 消除得到 C—C 偶联的产物。

R FI+ Pd(0) R FP dI
R C H C H 2

R FC H 2C H R PdI
还原 - 消除

R FC H 2C H IR + P d(0)
β- 消除

R FC H C H R + H P dI

  然而,在我们的反应中,即使在 E t3N 存在下也没有偶联产物的生成。另外,R F PdI对热很稳

定,即使 300℃也不分解
[ 18]
。C 2F 5PdI(PPh3)2 与烯烃在室温混合并无反应发生。有趣的是,当反

应在烯烃存在下进行时,例如在加入 R F I之前将烯烃与 Pd(0)混合于苯中,生成的是加成产物而

不是 R F PdI。实际上,只有当烯烃加入均相的 R F I与 Pd(PPh 3)4 的苯溶液时才会生成 R F PdI。

R FI+ P d(0) R F·+ Pd
+ + I- R FPdI

R C H C H 2

R FC H 2C H IR

  与 R F I不同,C F 2I2 可与烯烃在 Pd(P Ph3)4 或 PdCl2(PPh3)2 存在下反应,生成碘二氟甲基化

的产物
[19 ]
。

  与 C u 类似,Pd(0)也可催化四氟乙烯与 R F I的调聚反应。

1.1.3 除金属引发外的一些反应

  这一加成反应也可以在以下引发体系中进行:E t3N / H C O 2H
[2 0]
,M e3SiO SiM e3 / N aO M e

[ 21]
,
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L iA lH
[22 ]
4 或 cd 阴离子

[2 3]
。

  已知 cd 阴离子不稳定,在电子受体存在时,很容易给出一个电子形成稳定的自由基。我们通

过下述步骤合成了 cd 阴离子 R C�H N u
[23]
。

R FSO 2F + R C H 2O H
E t3N ,C H 2C l2

20～30℃
R FSO 3C H 2R

R FSO 3C H 2R + N u- R C H 2N u+ R FSO -3

R = C F 3,H (C F 2)2;N u- = m orpholine,C 5H 5N M e,p - M eO C 6H 4O ,n- P r2N

  将 R C H 2N u 在 D M F 中用 N aH 处理可得到 cd 阴离子,在此溶液中加入 R F I和烯烃于 80～

100℃加热 6～9 h 即得加成产物和加成- 消除产物。

R C�H N u+ R FI+ R ′C H C H 2 R ′CH IC H 2R F+ R ′CH C H R F + R FH

1.1.4 全氟烷基碘的 SR N 1反应

  1. 与丙二酸酯阴离子的反应

  不同于 Feiring 的报道
[24 ],我们发现:全氟烷基碘(1)与丙二酸酯离子(2),在 60℃反应 5～

10 h 后得到 SR N 1 的产物 3,4 和少量的阴离子二聚体 5
[25 ]
。

  �X C F 2C F 2I+ �- C H (C O 2R )2
X C F 2C

C H (C O 2R )2

C (C O 2R )2
+ X C F 2C F 2H + s

C H (C O 2R )2

C H (C O 2R )2

  1    2     3     4   5

  45% ～60%   30% ～45%   4%

X = F ,C l(C F )2,C l(C F 2)4, O N SO 2(C F 2)2O

R = C H 3,E t

  当 X = C l和 I时没有 3,4的生成,只有四氟乙烯(～85% )和 5 及少量 6 生成。

       X C F 2C F 2I+ - C H (C O 2R )2 C F 2 C F 2+ 5 + �
H C F 2C

C H (C O 2R )2

C (C O 2R )2

           X = C l或 I     6

  紫外光能加速,而 p- D N B 能部分阻止这一反应。反应可能是按照 SR N 1 的机理进行的。

               �X C F 2C F 2I+ �- C H (C O 2R )2 X C F 2C
·

F 2+ I- + C
·

H (C O 2R )2

  1    2   7   8

               7+ 2 X C F 2C F 2C H (C O 2R )H2
   9 H

               9H + 1 X C F 2C F 2C H (C O 2R )2+ 7+ I-

    9

               9+ 2 X C F 2C F 2C�(C O 2R )2+ C H 2(C O 2R )2

               X C F 2C F 2C�(C O 2R )2
- F -
X C F 2C F C (C O 2R )2
   10

               10+ 2
- F -

X C F 2C

C H (C O 2R )2

C (C O 2R )2
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   3

               3+ 2 X C F 2C
�u
C (C O 2R )2
 
-
ks C (C O 2R )2 + C H 2(C O 2R )2

               7+“H ” 4

               8+ 8 5

  这是一个由丙二酸酯阴离子引发的电子转移至 R FI的正常链式自由基过程,但是正常的偶

合产物并未分离得到,这是因为在反应条件下消除F
-
得到烯烃 10后再加一分子 2得到最终产物。

  2. 与乙酰乙酸乙酯、乙酰丙酮和丙二腈阴离子的反应[2 6]

  同样地,R FI与乙酰乙酸乙酯、乙酰丙酮和丙二腈阴离子可以发生类似的反应。

  3. 与咪唑的反应[27 ]

  当咪唑钠盐的 D M F 溶液与 R F X 在 10℃下搅拌数小时,即可得到 4- 氟烷基咪唑和少量的

2- 氟烷基咪唑。

R FX +

N
-

N

N
H

R F
N
+ R FH +

N
H

N

R F

R F= C F 3(C F 2)3,C l(C F 2)2,C l(C F 2)4,C l(C F 2)6;X = I

R F= C l(C F 2)4,C l(C F 2)6;X = B r

  避光下的反应转化率明显降低,p- D N B 和 H Q 均能部分抑制反应。

  4. 在锌、铜或镁存在下与吡咯的反应

  已知 N - 甲基吡咯在 165℃可以与全氟烷基碘进行氟烷基化反应
[28 ],但同样条件下吡咯不

能进行。然而光照引发能实现这一反应,但需三天时间
[2 9]
。我们发现这一反应可以用摩尔分数为

50% ～100% 的锌粉引发[3 0]。

           R FI+

N
H

Zn,r.t.

D M SO ,15m in
转化率 100%

N
H
R F

+ R FH

50% ～60%    40% ～50%

  我们进一步发现用催化量的镁屑(摩尔分数 25% )可得到 55% ～81% 的产物[3 1]。

1.1.5 光诱导的电子转移反应(P ET )

  1. R F I与胺的电荷转移配合物

  我们已知 R F I与胺类能生成部分电荷转移复合物,IR 和远红外谱在 100 cm
- 1
处存在典型的

N - I吸收信号,在
1 9
F N M R 中 R F CF 2I位移明显移向高场

[32 ]
。我们发现 R F C F 2I 中—C F 2I 的

19
F N M R 与 R F C F 2I在不同溶剂的 DN 值有一个线性关系

[15 ]。我们还首次分离到固体电荷转移

复合物[33 ],例如:

O NH I(C F 2)2I N H O       I(C F 2)2 I

M e2N (C H 2)2N M e2

m .p. 90～ 91℃               m .p. 106.5℃
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\

I (C F 2)6 I

M e2N (C H 2)2N M e2
          < 

O

I(C F 2)2I

O

   m .p. 103℃ m .p. 50～51℃

  我们发现,T M PD 能和 1,2- 二碘四氟乙烷及十二氟- 1,6- 二碘己烷在氯仿中于室温反应

生成对应的稳定复合物
[34 ]
。 �

N

M e

M e

 I�CF 2�2I

N

M e

M e

   qN

M e

M e

 I�C F 2�6I

N

M e

M e

      11       12

   m .p. 85～88℃      m .p. 65℃

  在紫外光的照射下 11和 12 并不分解为原料,而是按以下方式转化[3 4]:

11 
hν

D M F
T M PD + C F 2 C F 2+ I2

12 
①hν

D M F
②H 2O

M e2N N M e2
  (C F 2)6H

+ I(C F 2)6H

  当将 T M PD 和 R F I在 D M F 中混合,尽管没有得到固体复合物,但当光照时以良好产率得到

了全氟烷基化的产物,同时可以观察到 T M P D
+
·的信号。

T M P D + R FI
hν,K 2C O 3

D M F ,65℃,4～8 h

N M e2

N M e2

R F

+ R FH

R F= C l(C F 2)4,C l(C F 2)6,C F 3(C F 2)5,C F 3(C F 2)7

  当在 D M F 中将过量的芳胺与 R F I进行反应时得到的是相应的全氟烷基化的产物。

X

N R 1R 2

+ R FI
hν,K 2C O 3

80℃,12～ 20h

X

N R 1R 2

 R F + R FH

R 1= R 2= X = H ;R 1= R 2= H ,X = C l;R 1= M e,R 2= X = H ;R 1= R 2= H ,X = C 6H 4C l- p ;R 1= R 2= H ,X = N O 2

  将 p - D N B ,t- Bu2N O 或 H Q 加入体系中可明显抑制反应。

  通过以上结果,我们推断出以下机理
[3 5]
:
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N M e2

N M e2

 R FI
hν

N M e2

N M e2

 

¡¤
+ + R F·+ I

-

电荷转移配合物

- H +

N M e2

N M e2

R F

R F·+“H ” R FH

  2. 与氮杂化合物的反应

  R F I与吡咯、咪唑、吲哚
[1 3]、氨基吡啶[ 36]在紫外光下照射后可得相应的氟烷基化产物。如

N
H

+ R FI
hν,N a2C O 3

D M F ,60℃ ,4 h
N
H
R F

+ R FH

80% ～90%   < 5%

  3. C F 2I2 与氮杂芳香化合物和烯胺的反应
[37a]

  将 C F 2I2 和过量吡咯、1- 甲基吡咯、吲哚、咪唑或 2- 甲基咪唑在 D M F 中光照就可得到相

应的三氟甲基化产物,如

C F 2I2+
N
H

hν

6 h
N
H C F 3

+ �
N
H

C F 3

 42%   2%

  烯胺与 C F 2I2 的类似反应可以得到相应的三氟甲基酮。

C F 2I2+
R
1

R 2

N R ′2

R 3

①hν

②H 2O

R
1

R 2

C F 3

O

R 3

烯胺:

N

 

N

O

 

N

O

 

N

 

N

O

N
N

得到的酮:

O
C F 3

  

O
C F 3

  

O

C F 3

  

O
C F 3

  烯胺在室温毋需光照就可以与 C F 2X 2(X = B r,C l)发生反应,生成α- CF 2X 取代的酮
[3 7b]。我

们将这一反应扩展至 C F 2I2,发现它在 D M F 中 70℃数小时并不与烯胺反应,而一经光照则可得
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三氟甲基化产物。C F 2X 2(X = Br,Cl)与 C F 2I2 反应活性的差异可能是由于碘的电负性比较小,从

而使得 C F 2I2 必须在光照下才可反应。

  4. 与 2- 巯基苯并噻唑、咪唑、哑唑的反应

  将 R F I与 2- 巯基苯并噻唑及其同系物的钠盐在 D M F 中光照即可得到对应的硫- 全氟烷

基化的产物[38 ]。

R FI+ +
N

SH
X

hν

N aH / D M F

N

S R F
X

 X = S,N H ,O

  若在日光灯下于 70℃反应或在t- Bu 2N O 存在下经紫外光照射,转化率会明显下降。反应只

生成硫氟烷基化产物而不生成氮烷基化产物。这是因为硫阴离子比氮阴离子具有对碳更大的亲

核性,也就是说亲核性在此起着主导作用。

  5. 五氟碘苯与芳香化合物的 PE T 反应

  我们利用五氟苯基全氟和多氟烷基磺酸酯(R FSO 3C 6F 5)作为五氟苯基化试剂对芳烃进行了

光诱导的 E T 阳离子双自由基偶联的反应
[39 ]
。

R FSO 3C 6F 5+ A rH
hν
A rC 6F 5

A rH = 芳烃,芳醚,胺类,吡咯类,吲哚类,酚类

  五氟碘苯也可以进行类似的反应[40 ]。如将 C 6F 5I和芳胺在乙腈中照射 10～16 h 后,以良好

的产率得到邻、对五氟苯基苯胺和少量 C 6F 5H 。

C 6F 5I+

N R 1R 2

hν

C H 3C N

N R 1R 2

C 6F 5
+

C 6F 5

N R 1R 2

+ C 6F 5H

  类似地,吡咯、吲哚、咪唑、芳香醚及苯酚都可进行五氟苯基化。如下式: �

C 6F 5I+
N

R

hν

C H 3C N N

R

C 6F 5
+ �
N

R

C 6F 5

R = H ,M e 55% ～60% 15% ～ 20%

  p - D N B ,t- Bu 2N O 或 H Q 均可明显抑制这一反应,在反应混合物中加入 C C l4 可以生成

C 6F 5C l,这是 C 6F 5·存在的证据之一。类似于 R F SO 3C 6F 5 的反应,所有结果似乎都说明反应是通

过一个 PE T 历程进行的,见下式:

P hN M e2+ C 6F 5I
P E T
[P h N
+
·

M e2+ C 6F 5·+ I
- ]
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C 6F 5

N

+

N
C 6F 5

+

  6. C 6F 5I与烯烃的 PE T 反应

  我们首次发现,将 C 6F 5I与简单烯烃和烯丙基醚在没有溶剂的情况下光照反应,可以以中等

到良好的产率得到 1∶ 1 的加成产物[4 1]。

C 6F 5I+
R
hν
C 6F 5C H 2C H IR + C 6F 5H

R = n- C 4H 9,n- C 5H 11,n- C 6H 13,
O
,
O A c

  在类似条件下,C 6F 5I并不与贫电子烯烃发生反应,例如 C H 2 C H C N 。当与芳基烯丙基醚

反应时可得到五氟苯基化的联苯和 1∶ 1 加成产物。

C 6F 5I+

X

O
hν

X

O

  
 

C 6F 5(o,p - )

+

X

O

I

C 6F 5

X = H ,M e,C l

  通常,D A E 可以捕获全氟烷基自由基而生成四氢呋喃型产物。然而在这里,通过 SE T 历程

还可生成少量 1∶ 1 的加成产物
[4 2]
,p - D N B ,t- Bu 2N O 及 H Q 可以明显阻止此反应。在光照条

件下反应可能是通过烯烃阳离子自由基历程来进行的。

C 6F 5I+

O
hν

S E T
(C 6F 5I)H +

O
+
·

O
+
·

+ C 6F 5·

+ I-

- H +

O

I

C 6F 5

O

  
 

 C 6F 5

1.1.6 氧化剂引发的全氟烷基碘与烯烃和炔烃的加成反应

  据我们所知,氧化剂还未用于全氟烷基碘与烯烃和炔烃的加成反应。1988 年我们首次发现

四醋酸铅(L T A )和二氧化铅可以引发这一反应,得到很好的结果
[4 3]。

R FI+ R C H C H 2
L T A 或 P bO 2

R FC H 2C H IR

  近来,我们将 L T A 应用于 C F 2I2 与普通烯烃和含氟烯烃的加成反应之中
[ 44]
。在不同条件下

与富电子烯烃可以生成单加成产物和双加成产物。例如:
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C F 2I2+
C 4H 9
L T A ,D G

4 h
IC F 2C H 2C H 2IC 4H 9

 T = 60 ℃  95%

 T = 90 ℃  58%

C F 2I2+ SiM e3
L T A ,D G

60℃
IC F 2C H 2C H ISiM e3+ 3C F 2(C H 2C H ISiM e3)2

 t= 4h    95%   0%

 = 30h    80%   15%

C F 2I2+ C H 2 C H 2 
L T A ,D G

70 ℃,7 h
IC H 2C H 2C F 2C H 2C H 2I

   86%

C F 2I2+

O

IC F 2
O
I + �IC F 2C H 2C H IC H 2O C H 2C H C H 2

    75%     15%

  对于多氟乙烯和多氟烯烃,只有在 H O A c中才可得到单一的加成产物。

C F 2I2+ C H 2 C H (C F 2)4X
L T A ,H O A c

70℃ ,7 h
IC F 2C H 2C H I(C F 2)4X

X = C l 80%

X = B r 78%

C F 2I2 U+ C Y 2 C F R F
L T A ,H O A c

IC Y 2C F IR F

Y = H ,R F= F  92%

Y = F ,R F= F  90%

Y = F ,R F= C F 3  85%

Y = F ,R F= O (C F 2)3C F C l2  91%

  我们曾在过氧化物存在下尝试 C F 2I2 与 C F 2 CF 2 的调聚反应,结果未获成功。在 70℃于高

压釜中反应 15 h,发现 C F 2I2 并不与 C F 2 C F 2 反应;当于 90℃反应 10 h 后仍未发生加成或调

聚反应,只有C F 2I2 分解生成 C F 2 C F 2 和碘。C F 2I2 对热的这一性质与 1,2- 二碘四氟乙烯很类

似,只是后者的分解温度为 190℃
[ 45]
,这说明 C F 2I2 中的 C—I键大大弱于 IC F 2C F 2I。

  当 C F 2I2 与炔烃在醇中反应时结果非常令人惊讶,我们并未得到碘二氟甲基化的产物,而只

得到了不含氟的β- 碘- α,β- 不饱和酯
[44 ]
。

C F 2I2+ H C ≡CR
L T A ,R ′O H

R ′O 2C

H R

I

  L T A 是一种典型的氧化剂(E red= 1.6 V 于高氯酸中)。反应可能是经过一个 Pb(Ⅳ)的醋酸

盐热解而生成甲基自由基,从而引发了 CF 2I2 与烯烃在醋酸中的反应
[46 ]。

  为了排除甲基自由基反应机理,我们选用 P bO 2 / D G 代替 Pb(O A c)4 / H O A c 重复上述反

应
[44 ]
,发现 1- 己烯的确可以与 C F 2I2 反应生成预期的产物,只是由于 PbO 2 在 D G 中溶解度不

好而使转化率有所下降。

C F 2I2+ }C 4H 9
P bO 2,D G

80℃
IC F 2C H 2C H IC 4H 9

·11·



 10 h 转化率 30%   产率—

 16 h    45%     93%

C F 2I2+

O
转化率 80%

IC F 2
O
I + IC F 2C H 2C H IC H 2O C H 2C H C H 2

产率 95%  比例= 4∶ 1

  进一步的研究发现,C e(SO 4 )2·4H 2O ,(N H 4)2C e(N O 3)6,N a2S 2O 8,(N H 4)2S 2O 8 及 K M nO 4

均可顺利引发 R F I及 CF 2B r2 与富电子烯烃和炔烃的反应,产率良好
[4 7]
。

R FX + R C H C H 2 
O x
 R C H X C H 2R F

+ H C ≡CR  
O x
R C X C H R F

R F= C l(C F 2)4,6 C F 3(C F 2)5,X = I

R F= C F 2B r,X = Br      

O x= C e(SO 4)2·4H 2O ,(N H 4)2C e(N O 3)6,N a2S2O 8,(N H 4)2S2O 8,K M nO 4

  我们还尝试了利用 M n (O A c)3,C rCl3·7H 2O ,Y C l3,FeC l3,B iCl3,In (N O 3 )2·4.5H 2O ,

C r2O 3,C rO 3,M nO 2,Zr(N O 3)4·5H 2O ,K 2Cr2O 7,PD C (pyridium dichrom ate),PC C (pyridinium

chlorochrom ate),chloranil,[(2,4- Br2C 6H 3)3N ]
+· SbC l

-
6 和[(3- B rC 6H 4)3N ]

+
· SbC l

-
6 来引发 C l

(C F 2)4I和 1- 己烯的反应,遗憾的是反应均不能进行。为了对反应进行进一步的研究,我们查阅

了部分氧化剂的还原电位(见表 1.1)
[48]
。我们发现,只有当氧化剂的还原电位大于 1.60 V vs

SC E 时才可顺利引发R F I与烯烃的加成反应。换句话说,当 E
9
red≥1.6 V vs SC E 时氧化剂为有效

的引发剂。

表 1.1 某些氧化剂的还原电位

项  目 氧 化 剂 M (n) E red 9 �/ V 参考文献

1 $N a2 QS 2O 8,(N H 4)2S2O 8 S 2 gO 2-8 2 �.01 48 �

2 $K M nO 4 �M nO -4 �1 �.695 48 �

3 $P b(O A c)4 :,PbO 2 P b4 �+ 1 �.69 48 �

4 $C e(SO 4 �)2,(N H 4)2C e(N O 3)6 C e4 �+ 1 �.61 48 �

5 $M n2 d(O A c)3 M n3 �+ 1 �.51 48 �

6 $K 2 +C r2O 7 C r2 {O 2-7 1 �.33 48 �

7 $F eC l3 �F e3 �+ 0 �.771 48 �

8 $[N (C 6 �H 3B r2- 2,4)3]G S bC l-6 1 �.50 49 �

9 $[N (C 6 �H 4B r- 3)3]G SbC l-6 1 �.06 49 �

  从上述分析来看,反应似乎是通过一个强氧化剂产生烯烃阳离子自由基而引发反应
[4 9]
,和

N orm an
[50]
等人研究苯乙烯和醋酸在 L T A 存在下的反应类似:

R C H C H 2
氧化剂
R C H
+ ·
C H 2

R C H + ·C H 2+ R FI R C
+

H C H 2I+ R F·

R F·+ R C H C H 2 R FC H 2C
·

H R

R FC H 2C
·

H R + R FI R FC H 2C H IR + R F·
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  烯烃首先向氧化剂转移一个电子而生成烯烃阳离子自由基,随后这一阳离子自由基从一分

子 R F I攫碘生成烷基阳离子和 R F·自由基,R F·自由基加成于烯烃生成另一自由基,再次攫碘

就得到了加成产物,同时再生一分子 R F·自由基。然而,烯烃的氧化电位过高,似乎难以被氧化

成烯烃阳离子自由基(例如 1- 己烯的 E
9
ox= 2.9 V vs SC E ),尽管溶剂效应可以部分减少这一不

利因素。

  另一方面,反应还可能是通过全氟烷基碘阳离子自由基中间体来进行的,即(R FI)
+
·,它可由

R F I经氧化剂氧化而来。实际上,类似的阳离子自由基在由 R FI在全氟磺酸存在下利用电化学的

方法制备全氟磺酸酯时就有人提过[3, 51]。

  从反应的自由能变化来看,只有氧化剂的 E
9
red≥1.6 V vs SC E 才可引发反应。这恰好与 R F I

的氧化电位(R FI的 E
9
ox= 1.68 V vs SCE )匹配,因而通过(R F I)

+
·中间体的反应机理似更合理:

R FI+ 氧化剂 (R FI)
+
· R F·+ I+

R F·+ R C H C H 2 R FC H 2C
·

H R
R FI
R FC H 2C H 2I+ R F·

  全氟烷基碘首先被氧化为(R FI)
+
· ,随后这一阳离子自由基快速裂分而生成 R F·和 I

+ 。生成

的 R F·自由基被烯烃捕获得到一个新的自由基,之后再从 R F I中攫碘生成产物,同时再生一个

R F·自由基继续链的传递。

1.1.7 机理讨论

  近年来 Saveant等利用直接和间接电化学方法对卤代烷的均相和异相还原断裂作出了很大

贡献,提出了对脂肪族卤代烷是离解电子转移机理,即是外域型同步电子转移碳卤还原断裂
[ 52]
。

因而我们知道,全氟烷基卤的第一个电子转移是按碳卤键断裂离解协同进行的。

R FX + e
-
R F·+ X

-

  但在气相或低温模板上的反应却是通过阴离子自由基中间体,而且不是同步的。因为大多数

E T 反应都是在极性溶剂中进行的,因而所有结果都可通过全氟烷基自由基的亲电性得以解释。

我们的结果表明,相对于贫电子烯烃,R F·更容易加成于富电子烯烃。然而,仍有一些结果难以

解释,例如,为什么只有 C u 和 Pd(0)可以引发四氟乙烯与 R F I的调聚反应?为什么铁粉可以引发

C F 2I2 与贫电子和富电子烯烃的加成反应,而锌粉只能引发 C F 2I2 与富电子烯烃的反应? 通常,

C F 2I2 与环己烯的反应在单金属存在下(例如 Cu,Zn,Fe,Pd(0))产率较低,而利用PdC l2(PPh3)2

就可取得很高的产率。更为奇怪的是,通过不同方式产生的 R F·自由基的反应性具有极为明显

的差异,胡昌明等曾报道[5 3]利用氧化还原体系,如 BrC o(dm gH )2P y/ Zn,C rC l3·6H 2O / Fe,全氟

烷基卤可以顺利地与富电子及贫电子烯烃反应。氧化还原体系是由催化量的氧化剂和当量的还

原剂组成的,他们认为,反应是通过 E T 过程得到活性的还原性引发剂,随后这一还原剂还原

R F X 生成(R F X )
-
· ,进而裂解为 R F·。

  黄维垣小组发现的亚磺化脱卤体系是产生 R F·的另一种重要方法
[54 ]
。在温和的条件下,全

氟烷基卤(R FX ,X = Br,I,R F C C l3)被含硫的还原剂(例如 N a2S 2O 4)所还原,在含有烯烃或炔烃的

C H 3CN / H 2O 溶液中通常高产率地生成加成产物。值得注意的是,这一体系对富电子和贫电子烯

烃都可得到较高的产率。如果 R F·是从 SO
H
2 与R F X 的 ET 反应而来,在相同条件下它是怎样对

不同烯烃由亲电性变成亲核性呢?
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  更令人惊讶的结果来自于全氟烷基碘与α- 取代苯乙烯的反应。我们的实验结果表明,氧化

剂[例如 C e(SO 4)2·4H 2O ,(3- BrC 6H 4 )3N
+
· SbC l

-
6 ]氧化还原体系(例如(N H 4)2S 2O 8 / H CO 2N a)

和单金属(例如 Cu,M g,Zn),甚至经典的光照都无法引发 α- 苯基苯乙烯(E
9
ox= 1.22 V vs SC E )

与 R F I的加成反应。只有亚磺化脱卤体系可以实现这一加成反应。 �

R FI+
P h

R

N a2S2O 4/ N aH C O 3

M eC N - H 2O

P h

R

H

R F

+ �
Ph
H
R

H
H
R F

 R F= C l(C F 2)4,R = P h   33%   30%

  当 R F = Cl(C F )2,C l(C F 2)6,CF 3(C F 2)5 和 R = p - M eO C 6H 4,t- B u 时可得到类似结果。

  R F I与 α- 取代苯乙烯的加成反应只有 N a2S 2O 4 才可引发,可能是因为 α- 取代造成了空间

位阻。于是,我们选用通常作为 R F·自由基捕获剂的苯乙烯(E
9
ox= 2.05 V vs SCE )再次尝试了

C e(SO 4)2·4H 2O ,(N H 4)2S 2O 8 / H C O 2N a 和 M g,Zn 作为引发剂与 R F I的加成反应,结果只有锌

粉反应生成了少量β- 氟烷基化的乙苯和大量的含氟高沸物。值得注意的是,仍然只有亚磺化脱

卤体系能顺利引发这一反应,生成单一的产物。

C l(C F 2)4I+
Ph

H

N a2S2O 4 / N aH C O 3

M eC N - H 2O

P h
H
H

H
H
(C F 2)4C l

   68%

  以上的结果使得我们很难解释为什么通过不同方法得到相同的 R F·,性质会有如此大的差

别。

  产生 R F·的方法、环境和底物结构是反应能否顺利发生的重要因素。在使用单金属和氧化

还原体系时可能是经过一个内域而不是外域的 E T 过程,而且,也不能排除在一个反应中同时存

在内域和外域的 E T 过程的可能性。显然,在这一方面还迫切需要大量的工作来解决这些问题,

因为全氟烷基碘与烯烃和炔烃的加成反应不仅在氟化学中,而且在有机化学中都是一个极其重

要的反应。
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1.2 全(多)氟酰基过氧化物的单电子转移反应及

阳离子基碎片化机理

赵成学 曲延玲 贺海鹰 周志彬

1.2.1 引言

  近十多年来,赵成学、蒋锡夔和 W alling 等
[ 1～ 5]
发现并深入研究了多类电子给体与酰基过氧

化物间的单电子转移(SE T )新反应。其中,创造性地研究了全(多)氟酰基过氧化物(per(poly)

fluorodiacyl peroxides,F A P )的合成及其与芳香族电子给体的 SE T 反应机理,建立了芳环的全

(多)氟烷基化新方法,从 1984 年起引起了国外的重视,并已广泛地应用于合成含氟中间体、药

物、表面活性材料、非线性光学分子及高分子材料
[6 ]
;在 F A P 与多类含氮受物反应的研究中,发

现了“自生自旋标记”反应,并奠定了它们在合成含氟氮氧自由基及通过其攫氢反应合成含氟功

能材料中的应用基础。

1.2.2 FAP 的合成

  1982 年,赵成学等合成了三个系列的 FA P,在此前,有关 F A P 的研究报道很少
[7 ]。文献中合

成不含氟的酰基过氧化物的方法计有酰氯/ H 2O 2 / N aO H 法,酰氯/ N a2O 2 法和酸酐/ H 2O 2 法。这

些方法均不能照搬来合成 F A P。经过大量反复的条件实验,建立了简便易行,产率高的合成方

法:F 113(C F 2Cl—C FC l2)作溶剂,全氟酰卤(氯或氟),N aO H 及 H 2O 2(摩尔比 2∶ 2∶ 1),在低温

下(- 5～- 8℃)高速搅拌 1～2 m in,即得到产率 50% ～80% 的 F A P F 113 溶液。

2R FC O X + 2N aO H + H 2O 2
F 113

- 5～- 8℃
(R FC O 2)2(1～10)+ 2N aX + H 2O

X = C l;R F= C F 3,C 2F 5,n- C 3F 7,n- C 7F 15;H (C F 2)2,H (C F 2)4,H (C F 2)6;C 6F 5(1～ 7,10)

X = F ;R F= n- C 3F 7O C F (C F 3),i- C 3F 7O C F (C F 3)(8,9)

  若酰卤是气体如 C F 3C O C l,可用相应的酸酐合成 F A P :

(R FC O )2O
H 2O 2,N aO H

F 113,- H 2O
(R FC O 2)2 (R F = C F 3,C C lF 2)

1.2.3 FAP 过氧键的 Raman 光谱表征

  F A P 分子以过氧键为中心高度对称,红外光谱很不特征,无鉴定价值;一般只用碘量法测定

氧化当量来确证其结构。我们发现几种代表性的酰基过氧化物(包括 FA P)具有特征的 R am an

光谱,过氧键均有较强的特征吸收(最大吸收波数用 νο—ο表示)。随烷基吸电子能力增强(C F 3 <

C 2F 5 < C 3F 7≈C 7F 15),过氧键逐渐削弱,对应的 νο—ο也略有减小(C F 3> C 2F 5> C 3F 7 > C 7F 1 5),指示

过氧键逐渐削弱(表 1.2)。

表 1.2 全(多)氟酰基过氧化物过氧键的特征 Raman 最大吸收波数 νο—ο

R 或 R F n- C 11 [H 23 cyc- C 3 fH 5 C F 3 <C 2 �F 5 C 3 XF 7 n- C 7 "F 15 H (C F 2 �)2 H (C F 2 w)4 H (C F 2 �)6

νO—O / cm - 1 �870 b878 N731 :725 �722 �718 1699 �713 e711
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  在 FA P 系列中,5[R F = H (C F 2)2]的 νο—ο值最小(699 cm
- 1
)。这是由于分子中酸性的 ω- H

与过氧键氧原子间形成分子内氢键削弱了过氧键的结果。这与表 1.3 所示,5 的热解具有最小的

焓 ΔH (86.52 kJ/ m ol),最快的速率(22.6× 10
- 5
s
- 1,25℃)和最不利的熵(- 25.62 J/ K )互为佐

证。

O

H

F 2C

F 2C

C

O

O

C

O

C F 2

C F 2

H

 5

1.2.4 FAP 的热解动力学及产物
  赵成学

[7]
等深入研究了 FA P 热解动力学,测定了速率系数、活化焓 ΔH

0
、活化熵 ΔS

0
及热解

产物(表 1.3),并与碳氢酰基过氧化物比较,发现了一些有意义的结果:

  首先,FA P 的热解速率比碳氢酰基过氧化物快得多。前者的 ΔH
0比后者低 12.6～33.6 kJ/

m ol。氟原子的强电负性使氟烷基自由基稳定化,热解主产物为自由基偶合产物(见表 1.3),F A P

倾向协同分解。

R F r—CO —O r—O—CO r—R F R F—R F+ 2C O 2

  第二,从表 1.3 可知,9的热解很特殊,生成三种偶合产物,这是由于均裂生成的氟烷基自由

基的β- 断裂所致: �

(C F 3)2C F O C F (C F 3)· CF 3C O F + (C F 3)2C F·

    9a        9b

 2 9a [(C F 3)2C F O C F (C F 3)]2

 2 9b [(C F 3)2C F ]2

 9a+ 9b (C F 3)2C F O C F (C F 3)—CF (C F 3)2

表 1.3 全(多)氟酰基过氧化物热解动力学参数和主要产物

序号 过氧化物 产物 / %
ΔH 0 @

kJ· m ol- 1
ΔS 0 q

J·K - 1
k / / 10 p- 5s- 1

(25℃)

1 �(C F 3 �C O 2)2 C F 3 �—C F 3 100

2 �(C 2 �F 5C O 2)2 C 2 �F 5—C 2F 5 100

3 �(n- C 3 cF 7C O 2)2 (n- C 3 1F 7)2 89 100 �.38 7 �.18 4 G.49

4 �(n- C 7 cF 15C O 2)2 (n- C 7 1F 15)2 88 98 �.28 1 �.80 5 G.93

5 �[H (C F 2 �)2C O 2]2 (H C F 2 &C F 2)2 81 86 �.52 - 25 F.62 22 p.6

6 �[H (C F 2 �)4C O 2]2 [H (C F 2 O)4]2 62 100 �.80 10 �.92 6 G.85

7 �[H (C F 2 �)6C O 2]2 [H (C F 2 O)6]2 64 100 �.80 12 �.60

8 �[n- C 3 cF 7O C F (C F 3)C O 2]2 [n- C 3 1F 7O C F (C F 3)]2 65 100 �.38 13 �.86 10 p.0
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续表

序号 过氧化物 产物 / %
ΔH 0 @

kJ· m ol- 1
ΔS 0 q

J·K - 1
k / 10 [- 5s- 1

(25℃)

9 �[i- C 3 TF 7O C F (C F 3)C O 2]2 [i- C 3 "F 7O C F (C F 3)]2 21 102 �.70 27 �.30 17 p.3

[i- C 3 "F 7O C F (C F 3)C F (C F 3)]2

34 v

(i- C 3 "F 7)2 11

10 �(C 6 �F 5C O 2)2 123 �.90 41 �.16 0 2.003

11 �(n- C 3 cH 7C O 2)2 122 �.22 42 �.42 0 2.004

12 �(n- C 7 cH 15C O 2)2 122 �.64 40 �.74 0 2.006

  第三,特别有趣的是,5的热力学行为与其它 F A P 明显不同。它的 ΔH
0(86.52 kJ/ m ol)最

小,ΔS
0(- 25.62 J/ K )是负值,热解速率极快(20℃的 t

1/ 2为 81 m in)。这是弱酸性ω- H 与过氧键

氧原子形成的分子内氢键削弱过氧键的明证。

  然而,五氟苯甲酰过氧化物[(C 6F 5C O 2)2]10的热分解极为复杂,原因之一是它与某些给电

子能力较强的溶剂如 D M SO 、H M PA 、二氧六环等发生 SE T 反应,即使在惰性溶剂 F 113 中也只

有少量偶合产物 C 6F 5—C 6F 5 生成
[8]。

1.2.5 FAP 与富电子芳香族受物的 SET 反应——全氟烷基化新方法的建立

  1982 年,W alling 和赵成学
[9]
等报道了对二甲氧基苯(11)、2,5- 二甲基- 1,4- 二甲氧基苯

(12)和 2,5- 二叔丁基- 1,4- 二甲氧基苯(13)等富电子芳烃存在下,各种取代过氧化苯甲酰的

加速热解动力学及特征产物,确定了这类反应是单电子转移的复杂自由基过程。

  考虑到全氟烷基的强吸电子性,F A P 很可能是比所有取代过氧化苯甲酰更强的电子氧化

剂。于是,赵成学和 W alling 又研究了(n- C 3F 7CO 2)2(3)和(n- C 7F 1 5CO 2)2(4)分别与芳醚 11,

12,13及甲氧基甲苯(14)的反应。动力学发现,即使在 0℃,分解急剧加速。

  3与芳醚 12反应的 C ID N P 实验中,发现 δ5.35 处有一持续时间达 30 s 的增强发射峰,产

物分析表明是 A rCH
*
2 O C O R F (16)芳环 α- 质子的极化信号,是 SE T 反应中生成苄基自由基中

间体 15的直接证据。 �

O C H 3
C H 3

O C H 3
C H 3
+ �(R FC O 2)2

SE T

 

+
¡¤

O C H 3 ~

C H 3

O C H 3
C H 2 H

+ R FC O ·2 + R FC O -2

    12   3

- R FC O 2H

O C H 3 �

C H 3

O C H 3
C H ¡¤
2

+ R FC O ·2

O C H 3
C H 3

O C H 3
C
*

H 2O C O R F

      15     16 δ= 5.35 处有增强发射峰

  特别令人关注的是,芳醚 14 与(n- C 3F 7C O 2)2 反应生成了全氟丙基化产物 17。我们认定这

是 SE T 反应中生成的笼内自由基 n- C 3F 7CO
·
2 很快脱羧生成的 n- C 3F

·
7 在笼内迅速进攻 14 造

·02·



成芳环全氟丙基化的结果。就这样,我们首次发现了用 FA P 实现了芳环氟烷基化的新方法。十

多年来,这一方法受到国内外学者的高度关注,已广泛应用于含氟材料及功能分子的合成。 E

C H 3

O C H 3

+ (R FC O 2)2
SE T

 

+
¡¤

C H 3 �

O C H 3

+ (R FC O 2)
-
·2

- C O 2

 

+
¡¤

C H 3 �

O C H 3

+ R F·+ R FC O -2

 14

+ R FC O -2

C H 3

O C H 3
R F
+ R FC O 2H  (R F = n- C 3F 7)

 17

1.2.6 FAP 与烷基芳醚的 SET 反应研究与阳离子基化学

  在发现上述 SET 反应后,赵成学
[2]等进一步深入研究了芳香族全氟酰基过氧化物如五氟苯

甲酰(C 6F 5C O 2)2 与上述芳醚之间的反应,提出了与 W alling 和他本人前期工作
[8 ]
基本一致的

SE T 机理,并发现了两个值得研究的问题: �

O C H 3

O C H 3

+ (A rC O 2)2
SE T

 

+
¡¤

O C H 3 �

O C H 3

+ A rC O ·2 + A rC O -2

O C H 3

O C H 3

O C O A r

+ A rC O 2H

 11 A r= C 6F 5[2],Y —C 6H 4[12]  18 V

O C H 3
C H 3

O C H 3
C H 3
+ (A rC O 2)2

SE T

 

+
¡¤

O C H 3 �

C H 3

O C H 3
C H 3
+ A rC O ·2 + A rC O -2

O C H 3
C H 3

O C H 3
C H 2O C O A r

+ A rC O 2H

    12     19 �

O C H 3

 
 
�

O C H 3

 
 
�
+ (A rC O 2)2

SE T

 

+
¡¤

O C H 3 �

 
 
�

O CH 3

 
 
�
+ A rC O ·2 + A rC O

-
2

O C H 3

 
 
�

O CH 3
O C O A r
+ A rC O 2B u- t

   13    20

  (1) 阳离子基 13
+
·如何去叔丁基,即叔丁基以正离子还是以自由基离去?

  (2) 18,19及 20 分别为笼内芳环取代,侧链去质子/自由基偶合,芳环同位取代产物,那么这

三种竞争反应的相对重要性受哪些因素的影响?这是关于阳离子基反应性长期争论的理论问题。

  a. 阳离子基 13
+
·与亲核试剂的长期共存

  采用13作为电子给体,在 Ce(SO 4)2 / H O A c,S2O
2 -
8 ,(C 6F 5C O 2 )2 / F 113 及 (n - C 3F 7C O 2 )2 /

F 113 等四种体系中
[1 0]
,都直接观察到了同一阳离子基 13

+
·的 E PR 信号:g= 2.0005,a

 O C H
3

H (6H )

·12·



= 3.24 G s,a
 rin g
H (2H )= 1.00 G s。

  在前两种氧化体系中,13
+
·处于亲核试剂 A cO

-
或 SO

2-
4 的包围之中,但其 EP R 信号在数十

小时内未见衰减,经处理后,几乎全部回收 13。说明 13
+
·与溶液本体中的亲核试剂不易发生反

应,即在没有活性更高的物种进攻情况下,不会自行碎片化。

  b. 阳离子基 13
+
·在笼内自由基进攻下的快速反应

  在(C 6F 5C O 2)2 / F113 及(n- C 3F 7C O 2)2 / F113 氧化体系中,13
+
·的 E PR 信号很快衰减并消

失,产物的结构和物料平衡是: �

O C H 3

O C H 3

+ (C 6F 5C O 2)2
F 113,25 ℃

O C H 3

O C H 3
O C O C 6H 5

+ �C 6H 5C O 2B u- t

   13   21(87% )  22(68% )

+ rC 6F 5C O 2H + g+ �

O C H 3

O C H 3

O C O C 6H 5

+ b

O

O

+ �C 6F 5C O 2C H 3

 25(25% ) 26(23% )   23(痕量)  24(3% )  27(5% )

  13
+
·只可能在笼内自由基物种(C 6F 5C O 2)

H
或 C 6F 5C O

·
2 的进攻下发生碎片化,生成 21或 24,

但对叔丁基的离去形式仍然认识不清。于是,又进行了自由基和碳阳离子的截捕实验:即在 F113

和一系列截捕剂(自由基截捕剂 BrC Cl3;碳阳离子截捕剂 C H 3O H ,H 2O 及 CH 3C O 2H )的二元溶

剂(1∶ 1)体系中,分离和鉴定了上述反应的产物(表 1.4)。

表 1.4 13被(C6F 5CO2)2 氧化的产物(F 113/共溶剂中)*  

产物
 共溶剂

21 �22 �t- B uO H t- B uO M e C H 3 �C O 2B u- t

BrC C l3 �86 �68 �无 无 无

C H 3 jO H 82 �38 �5 �46 �无

C H 3 AC O 2H 80 �25 �无 无 49 �

H 2 oO 70 �22 �22 �无 无

  * 13/ (C 6F 5C O 2)2= 1∶ 1,F 113 /共溶剂= 1∶ 1,T = 20℃。

  从表 1.4 看出,在混合溶剂的反应体系中,都没有发现自由基 t- B u·的攫溴产物 t- BuBr

或夺氢产物异丁烷生成,但分别有异丁烯,t- B uO H ,t- BuO M e,CH 3C O 2Bu- t生成。这强有力

地支持了叔丁基仅以碳阳离子离去。综合这些事实,提出了以下反应机理。

13+ (R FC O 2)2
SE T

 

+
¡¤

O C H 3 �

 
 
�

O CH 3

 
 
�
,(R FC O 2)2

-
·

 

+
¡¤

O C H 3 +

 
 
�

O CH 3

 
 
�
+ R FC O ·2 + R FC O -2

·22·



   CP- 1    C P- 11

或
CP- 1

CP- 11

途径 B

 途径 A

 途径 C

+ R FC O -2
- B ut+

O C H 3

 
 
�

O CH 3
O C O R F
+ R FC O 2B u- t+ R FC O 2H +

                     21                   26

+ R FC O -2
环取代

O C H 3

 
 
�

O C H 3

 
 
�

O C O R F

+ R FC O 2H

- C H +3

O

 
 
�

O

 
 
�
+ C 6H 5C O 2C H 3

                 24       27

  产物的比例是,同位取代(去 t- Bu
+
,途径 A )占绝对优势,去甲基化(途径 C )比例较小,环

取代(途径 B)较难进行。显然,这是不同途径的σ- 配合物反应速率不同所致。另外,溶剂极性增

强有利于途径 A 而不利于途径 C ,这有力地说明,途径 A 为单分子过程而途径 C 为双分子反应。

  c.(n- C 3F 7C O 2)2 与 13的 SET 反应

  该机理与上述机理极为相似。由于阴离子基(n- C 3F 7C O 2)
H
2 崩解生成的 n- C 3F 7C O

·
2 迅速

脱羧,产生的 n- C 3F
·
7 也进攻 13

+
· , 就生成较高产率的全氟丙基同位取代产物,从而实现了多取

代芳环上的氟烷基化。

  d. 影响芳香阳离子基几种碎片化途径的因素

  电子给体 12 与(R F CO 2)2 (R F = C 6F 5,n- C 3F 7)的 SE T 反应
[1 ,2]
有大量苄酯生成,C ID N P 证

明有苄基自由基 15 的存在,说明 12
+
·发生了侧甲基去质子化。加入自旋截捕剂t- BuN O ,观察到

自旋加合物——氮氧自由基 28的 E PR 信号
[ 11]
。 l

 

+
¡¤

O C H 3
C H 3

O C H 3
C H 3 - H +

O C H 3
C H 3

O C H 3
C H ¡¤
2 t- B uN O

O C H 3
C H 3

O C H 3
C H 2N (O

¡¤

)B u - t

    12
+
·     15     28

  此后,我们又研究了芳醚 2- 烷基- 1,4- 二甲氧基苯 29与(C 6F 5C O 2)2 的 SE T 反应,没有

发现去质子化产物 30的生成,仅得到环取代产物 31: �

O C H 3
R

O C H 3

+ (C 6F 5C O 2)2
SE T

 

+
¡¤

O C H 3 �

R

O C H 3

+ (C 6F 5C O 2)2 H

  29

·32·



         

R = C H 3,C 2H 5,i- C 3H 7,

t- C 4H 9,P hC H 2,

C H 2 C H C H 2,

t- B uC H 2, C H 2 ,

C

C H 3

O H

等

  O C H 3

C H 3O
C H O C O C 6F 5

R ′

 
 

 
   30

O C H 3
R

O C H 3
O C O C 6F 5
  + C 6F 5C O 2H
 
 

31

  上述结果表明,阳离子基的反应途径与芳环取代状况密切相关。为了深入考察这些影响因

素,又研究了包含去质子和去烷基两种结构要素的 2- 叔丁基- 5- 烷基- 1,4- 二甲氧基苯

(32)与(C 6F 5CO 2)2 之间的 SET 反应(主要产物如下式所示)。32与(C 6F 5CO 2)2 的反应结果如表

1.5 所示,主要生成去质子化产物 33 和去叔丁基化产物 35,而取代产物 34 及去甲基化产物 36

极少,说明后两种途径的反应较难进行。 �

O C H 3

 
 
�

O CH 3
C H

R
1

R 2
+ (C 6F 5C O 2)2

F 113,20℃

O C H 3

 
 
�

O CH 3
C (R 1R 2)O C O C 6H 5

+

   32a～e    33a～e @

O C H 3

 
 
�

O C H 3
C H

R 1

R
2

O C O C 6H 5

+ C 6F 5C O 2B u- t+ �

O C H 3
C 6F 5C O 2

O C H 3
C H

R 1

R
2 + C 6F 5C O 2H + �

O

 
 
�

O
CH

R 1

R 2

  34a～e(痕量)      35a～ e   36a～e(痕量)

R 1和 R 2 a :H ,H ;b:C H 3,H ;c:C H 3,C H 3;d:cyc- C 3H 5,H ;e:P h,H

表 1.5 32和(C6F 5CO 2)2 SET 反应的产物分布  

产物
 32 �a～e

去质子化产物

33 �/ %

去叔丁基化产物

35 �/ %
C 6 �F 5C O 2B u- t
%

C 6 YF 5C O 2H
%

33 �/ 35

a 75 �24 �19 �85 �3 �.1

b 66 �33 �30 �70 �2 �.0

c 无 94 �74 �30 �0 �

d 17 �+ 61* 17 �15 �85 �4 �.6

e 69 �31 �24 �75 �2 �.2

  * 开环产物。条件:32/ (C 6F 5C O 2)2= 1∶ 1,T = 20℃。

  另外,在 32 与(C 6F 5C O 2)2 的反应中,用 E PR 直接检测到了阳离子基 32
+
· a～e 去质子生成

的苄基自由基。更有趣的是 32 d
+
·反应生成大量的开环产物 37(61% )。这些都是阳离子基去质

子的有力证据。
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p

 

+
¡¤

O C H 3

 
 
�

O C H 3
C H 2 C 6F 5C O -2

- C 6F 5C O 2H

O C H 3

 
 
�

O CH 3
C
¡¤
H 开环

    32d
+
·

O C H 3

 
 
�

O CH 3
C H C H C H 2C H ¡¤

2 C 6F 5C O ·2

O C H 3

 
 
�

O C H 3
C H C H C H 2C H 2 O C O C 6F 5

   37

  由表 1.5 可知,阳离子基 32
+
· a～e去质子和去烷基等碎片化途径可同时发生,但各途径的相

对重要性与芳烃结构密切相关。从产物 33与 35的比值指示,阳离子基 32
+
· a～e 去质子的速率随

α- 位取代的烷基变化而递减的次序为:

C H 2 > C H 3> P hC H 2> C H 3C H 2> (C H 3)2C H

  在本反应体系中,溶剂极性增强可抑制去质子化,说明去质子是双分子反应(阳离子基溶剂

化阻隔了笼内亲核试剂对它的进攻)。

  以上关于 F A P 与芳烃、芳醚 SET 反应的研究,深化了人们对芳香阳离子基的各种碎片化途

径与随其结构、环境而变化的规律的认识。

1.2.7 FAP 与含氮化合物之间的 SET 反应——自生自旋标记反应

  赵成学等还深入研究了 FA P 与含氮化合物之间的 SET 反应,系统地合成和鉴定了多种类

型共计 200 多种新的含氟氮氧自由基(fluorinated nitroxides,FN ),初步探索了这些 FN 的合成

应用。其中 FA P 与亚硝酸盐之间的 SET 反应特别值得一提。两者在室温下反应,生成含有攫氢

能力很强的双全氟烷基氮氧自由基 R F N (O ·)R F 和截捕剂 R FN O 的蓝色的 F 113 溶液。FA P 与

十多类含氟受物反应中均生成蓝色的亚硝基截捕剂,由该截捕剂与攫氢反应中的短寿命自由基

中间体自旋加合物的 E PR 研究,能推断反应的机理。我们将这类反应称作自生自旋标记反应。

(R FC O 2)2+ M N O 2
F 113

r.t.
R FN (O ·)R F+ R FN O + 其它产物

  有关 FA P 和其它含氟单电子氧化剂与多类无机、有机含氮受物的 SE T 反应机理及其中生

成的大量含氟氮氧自由基 F N 的结构反应和合成应用,请参见综述
[ 12]
。

1.2.8 全(多)氟酰基过氧化物的应用

  我们知道,有机氟化合物以其独特的性质,如生物活性高,化学及光稳定性好,表面张力小,

折光率低等,已在医药、农药、染料、表面活性剂、光纤材料及其它高科技领域获得了广泛的应用。

特别是在某些化合物(以芳香族化合物为主)的特定位置引入全氟烷基,将使其显示出独特的物

理和生物特性,这些宝贵的性质是无法用引进其它基团的方法获得的。因而,全氟烷基化的新试

剂和新反应始终倍受有机氟化学家的重视。自 1983 年赵成学等首次建立了芳环全氟烷基化的新

方法后,日本氟化学界已广泛用此法来合成多类含氟材料,例如,全(多)氟烷基芳(杂)环化合

物
[13 ]
、全(多)氟烷基生理活性化合物

[14 ]
以及全氟烷基化芳香族聚合物

[15 ]
等等。
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  Saw ada
[1 5]
等报道,在 FA P / F 113/ P S(polystyrene 聚苯乙烯)51的非均相体系中,将 R F 直接

引入 PS 苯环,转化率很高,氟烷基化高分子 52 的链段没有降解。我们经过反复研究,在相同条

件下,PS 的氟烷基化转化率仅有 1% 。

  我们还在均相反应体系中
[16 ]
,实现 PS 的深度全氟烷基化。进一步的研究表明,R F 化后的 PS

表面张力明显下降,耐酸碱性增强,疏水疏油性提高,折光率下降,具有重要的应用价值。 D

�CH —CH 2�n

(R FC O 2)2

F 113  
 

R F

�CH —CH 2�x�C H —C H 2�y

 51      52

1.2.9 结论及展望

  F A P 是一类特殊的过氧化物,与碳氢过氧化物相比,具有热解速率快,活化焓低的显著特

点。它与多取代的富电子芳醚发生 SE T 反应,形成的芳香阳离子基自身不会发生碎片化反应,只

在自由基 R F C O
·
2 或 R

·
F 的进攻下发生去叔烷基阳离子、去质子及环取代反应,并进而生成最终

稳定产物。从而,加深了对芳香阳离子基碎片化规律的认识。

  F A P 在合成多种含氟功能材料方面具有重要的应用价值。一方面,利用它与低位取代的芳

环、芳杂环及芳香高聚物之间的 SE T 反应,合成各种特性的含氟烷基化合物及高聚物。另一方

面,利用它热解产生的全(多)氟烷基自由基引发乙烯基单体聚合或齐聚,合成各种新型含氟高分

子或齐聚体。
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1.3 含氟活泼中间体的研究

朱士正 许 斌

1.3.1 双(全氟烷砜基)卡宾的研究

  对于各类活泼中间体如碳阳离子、碳阴离子、自由基、卡宾、氮宾等的研究始终是有机化学研

究的一个重要领域。美国的 O lah G A 教授,在含氟超强酸介质中对各类碳阳离子进行了系统的

研究。他因在这一领域所作出的杰出贡献,于 1994 年被授于诺贝尔化学奖。

  卡宾(H 2C∶ 或 R 2C∶ )是一缺电子物种,因其活泼的化学性质而受到广泛的关注。对它的研

究可以追溯到 19 世纪。德国化学家 G euther在进行氯仿碱性水解时首次提出了所谓的“二氯化

碳“的概念[1 ]。对卡宾的系统研究始于 20 世纪 50 年代初。D oering 等发现卡宾可和苯反应生成

甲苯和环庚三烯,他称卡宾为迄今为止已知的“最不加选择的试剂”[2 ]。

  10 年前,我们曾系统地研究了二氟卡宾(∶ C F 2)的生成及反应。在研究中我们发现了一系列

二氟卡宾的前体化合物,如 H C F 2SO 2Z
[ 3]
(Z= F,O H ,O R )和 FO 2SCF 2C O 2R

[4 ]
(R = H ,C H 3),它们

可在温和的条件下产生二氟卡宾:

B - + H C F 2SO 2Z B H +∶ C F 2+ SO 2+ Z-

  一些带有吸电子基团的卡宾如(R CO )2C∶ ,(PhSO 2)2C∶ 更引起了人们的兴趣,因为对于本

身已是缺电子的卡宾来说,若再连上二个吸电子基团必定使它更不稳定,因而具有更大的反应活

性[5, 6]。我们于 1990 年首次报道了双(全氟烷砜基)卡宾(R FSO 2)2C∶ 的前体化合物(R F SO 2 )2C

IPh 的合成。以双(全氟烷砜基)甲烷为原料,室温下与醋酸二碘苯在二氯甲烷中反应,以中等

产率得到了双(全氟烷砜基)次甲基碘苯 1[7]: �

(R FSO 2)2C H 2+ P hI(O A c)2
C H 2C l2,r.t.

- 2H O A c
(R FSO 2)2C IP h+ 2H O A c

R F= C F 3,C 4F 9    1

化合物1在室温下稳定,可在乙腈和二氯甲烷的混合溶液中重结晶,其 X 射线晶体结构分析表
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明,每一单晶中含有二个独立的分子(见图 1.1)。

图 1.1 化合物 1 的分子结构

其中 I,C ,S,S 四个原子是共平面的;C—I 键长为 1.89�!,比通常的 C—I 单键短(sp
3
C—

I 2.14�!;sp
2
C—I 2.03�!;spC—I 1.99�!)。

  (R FSO 2)2C IPh 在光照条件下脱去碘苯,产生双(全氟烷砜基)卡宾,后者可和烷烃、苯、烯

烃、甲醇、卤素等发生相应的插入和加成反应。这类极活泼的卡宾也可和某些不带电荷但易极化

的亲核试剂,如吡啶、三苯基膦、二甲基硫醚等发生加成反应,生成类似叶立德(ylide)型的化合

物(R FSO 2)2C
- —Y

+ [8]。化合物 1 在D M SO 中加热或在紫外光照射下并不脱去碘苯,而是生成了

化合物 1 与 D M SO 的电荷转移络合物:D M SO [PhI
+ —C

- (SO 2R F )]
[9 ]。该化合物的 X 射线晶体

衍射分析显示,D M SO 中的氧原子和 1中的缺电子碘发生了配位。它们之间的距离为 2.5A�。由

于 D M SO 的配位作用使得 1中苯环氢的化学位移向高场移动(δ= 0.1～0.7),而 D M SO 中二甲

基的化学位移却向低场移动(δ约 0.8)
[1 0]。

(R FSO 2)2C IP h

 R O H

(R FSO 2)2C H O R

C 6H 6 

(R FSO 2)2C H C 6H 5

R C 6H 5 (R FS O 2)2C H C 6H 4R

 B r2

(R FSO 2)2C B r2

 

(R FS O 2)2C

P P h 3 

+ P P h3(R FSO 2)2C -

C 5H 5N   + N C 5H 5(R FS O 2)2C -

 SR 2

+ SR 2(R FSO 2)2C -
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  如上所述 D M SO 与 1 反应并不脱去碘苯生成 M e2S (O ) C (SO 2R F )2 (2),但化合物

(R FSO 2)2C SM e2 在室温却被缓慢氧化成 2,其结构经质谱、红外、元素分析及 X 射线晶体衍射

分析所确证
[11 ]
。众所周知,二氟卡宾极易自身偶联成四氟乙烯。有文献曾报道,由(R C O )2C

IPh 分解所产生的(R C O )2C∶ 可自身偶联生成四取代的乙烯
[1 2]
。但无论是在何种反应条件下

(R FSO 2)2C∶ 却不发生自身偶联,这充分说明了由于 R FSO 2 强烈的吸电子作用,二个很活泼的但

异常缺电子的物种无法偶联。

1.3.2 全氟烷砜基氮宾的研究

  氮宾(R N∶ )可看作是其中心原子为氮原子的卡宾类似物。我们在进行国家自然科学基金委

资助项目“含氟活泼中间体”研究时,其中一个重要的内容是关于全氟烷砜基氮宾的研究。我们首

先合成了这类氮宾的前体化合物 R FSO 2N 3(3)和 R F SO 2N C l2(4)。它们在温和的条件下即可失去

N 2 或 C l2 产生全氟烷砜基氮宾 R F SO 2N∶ ,它可被众多有机试剂所攫捕生成一系列氟烷基磺酰

胺的衍生物。从而达到了通过一步反应将一个较大的含氟基团引入有机分子中去的目的。

  化合物 3 和 4 可从相应的全(多)氟烷基磺酰氟制得:

R FSO 2F

  N aN 3/ C H 3C N
R FSO 2N 3 3

   N H 3
R FSO 2N H 2

K O H / C l2

H 2O
R FS O 2N C l2 4

  文献报道的第一例三氟甲磺酰叠氮是于 1965 年,由德国化学家 R uff用三氟磺酸酐制

得[13 ],但他并未对其反应性能进行研究。其后日本化学家首次研究了该叠氮化合物与芳香化合

物的反应
[ 14]
。我们在合成了 3和 4以后,对它们的反应性能进行了详尽的研究,发现化合物 3 在

加热(> 110 ℃)或紫外光照(400 W 低压汞灯)时均可产生相应的全氟烷砜基氮宾(R F SO 2

N∶ )
[15 ]
。化合物 4在锌粉存在时,在室温下即可脱去一分子的氯气而产生相应氮宾。其过程可能

经过了一个金属锌插入及消除的过程:

R FSO 2N C l2
Zn

r.t.
R FSO 2N C l—ZnC l

- ZnC l2

r.t.
R FSO 2N∶

和双(全氟烷砜基)卡宾类似,全氟烷砜基氮宾亦可与烷烃、芳烃、烯烃发生相应的插入或加成反

应,并可和二甲硫醚、二甲亚砜、吡啶以及三苯基膦等反应,得到相应的类似叶立德产物

R F SO 2N
-
—Y
+
(Y = R 2S,M e2S O ,C 5H 5N ,Ph 3P )

[ 16,1 7]
。我们发现 R F SO 2N 3 在与上述试剂(除

P h3P)反应时均需加热。但在室温,甚至 0℃时它即可与 Ph3P 发生反应,得到相应的三苯基膦烯

胺。类似地可制备三苯基胂烯胺:

0℃ / E t2O
R FSO 2N 3

  Zn
 C 6H 6

R FSO 2N C l2
R FS O 2N∶

 P P h3 R FSO 2N PP h3

 A sP h 3 R FSO 2N A sP h3

  如前所述,分解 R F SO 2N 3 产生 R F SO 2N∶ 需加热。因此可推测它在和 Ph3P 反应时,可能先生

成一个加成产物 R F SO 2N N —N PPh 3,后者迅速分解,放出 N 2,得到 R F SO 2N PPh3。文献

曾报道 R F C 2H 4N 3 与 P h3P 反应时可分离到 R F C 2H 4N N —N PPh
[ 18]
3 。然而 3和 PP h3 的反应

在 0℃进行也未能分离到 R FSO 2N N —N PPh3
[ 19]
。3 也可与 P(O Et)3 反应,但该反应需加热
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到 70℃并有 N 2 放出,最终得到的产物却是 R F SO 2N (E t)—P(O )(O R F )2。显然该反应经历了一个

重排的过程:

R FSO 2N 3+ P (O E t)3
70 ℃

7h
[R FSO 2N P (O E t)3]

重排
R FSO 2N

E t

P (O E t)2

O

文献曾报道一个类似的重排反应,但需在较高的反应温度时才发生
[1 5]
:

(P hSO 2)2C P (O E t)3
 215℃ 

(P hSO 2)2C

E t

P (O E t)2

O

类似地,3也可和二甲基亚膦酸酯发生反应得到相应的 R F SO 2N H P(O )(O M e)2。对于该反应有二

种可能的反应途径:其一是先生成R F SO 2N∶ ,而后对膦- 氢键插入。其二是先类似于 Ph 3P 的反

应,生成一个加成产物 R F SO 2N H —N N —P (O )(O M e)2,后者可在加热条件下脱去 N 2 得到产

物:

R FSO 2N 3+ H P (O )(O M e)2
 C H 3C N  
回流 8h

R FS O 2N :
H P (O )(O M e)2

R FSO 2N H P (O )(O M e)2

R FSO 2N H N N P (O )(O M e)2
- N 2

 △

我们用化合物 4 在锌粉存在下与 H P (O )(O M e)2 反应得到同样的产物。这一实验事实表明

R F SO 2N∶ 对 P—H 键插入的可能性的确是存在的。

  最近我们发现叠氮化合物 3 还易和3,4- 二氢吡喃反应。第一步生成的环加成产物,经过破

环、消除氮气及负氢离子 1,2- 迁移,最终得到相应的 N - 全氟烷磺酰基烯胺
[20]。

R FSO 2N 3
 
3

+

O
过量

O

N
 =
N
 —N

SO 2R F O

N +2

H
N� SO 2R F

1,2- H 迁移 
 

O N SO 2R F

  如上所述,全氟烷砜基氮宾可由相应的全氟烷磺酰叠氮或 N ,N - 二氯全氟烷基磺酰胺分解

而得到。最近我们又发现该类氮宾还可通过全氟烷磺酰胺直接氧化产生。在吡啶存在下用等物

质的量的四醋酸铅和全氟烷基磺酰胺作用,在室温下即可产生全氟烷砜基氮宾,后者被硫醚或亚

砜捕捉生成相应的硫亚胺
[21 ]
:

R FSO 2N H 2
P b(O A c)4/ P y

r.t.,1h
R FSO 2N∶ —

 R 2S 
R FSO 2N SR 2   5

R 2S O
R FSO 2N S(O )R 2  6

R F= C 4F 9,X (C F 2)2O (C F 2)2,(X :I,C l,H )

化合物 5 含有二个硫- 氮键,通常我们将它的结构式写成 S(Ⅵ) N 为双键形式,而 S(Ⅳ)—N

为单键。但该化合物的 X 射线晶体结构分析却显示 S(Ⅵ)—N 的键长是 1.62 �!,而 S(Ⅳ)—N
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的键长是 1.58 �!(正常的 N —S 键长是 1.74 �!,N S 键长是 1.52 �!)。因此可见该化合物是

以其共振结构形式存在:

R FSO 2N SR 2 SR F
�u
O

sk N sk SR 2
�u
O

1.3.3 由全氟烷砜基叠氮和 N,N- 二氯全氟烷磺酰胺产生全氟烷基自由基

  全氟烷基自由基(R F·)通常可由相应的含氟化合物如 R F X (X = I,Br),(R F CO 2)2,R F SO 2Y

(Y = B r,C l,K ,N a)在光照或电子转移引发下产生。

  我们在研究化合物 R F SO 2N 3(3)和 R FSO 2N C l2 (4)时,意外地发现该二类化合物在某些氮氧

化物如 t- BuN O 和 PhN O 及亚硝酸钠存在时,在室温下即可产生相应的全氟烷基自由基。通过

顺磁共振(E SR )研究更进一步发现 N ,N - 二氯全氟烷基磺酰胺(4)在 t- BuN O 存在时可产生

二类全氟氮氧自由基
[22 ]
。 �

R FSO 2N C l2+ t- BuN O
C H 2C l2

20℃
NR F

O ¡¤

B u - t + �NR F

O ¡¤

R F

  4    A    B

    R F= I(C F 2)2O (C F 2)2

当所用的 R F SO 2N Cl2 浓度较大时,产生氮氧自由基 B。但是当 4 与 N aN O 2 反应时,无论

R F SO 2N Cl2 的浓度大小都只产生 B。用 R F SO 2N 3 如 M eO 2C CF 2SO 2N 3 (5)与 t- BuN O 反应却只

能得到相应的 R F N (O )—B u- t(R F= M eO 2CC F 2)。
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表 1.6 一些含氟氮氧自由基的生成情况及其相关的自旋参数

反应条件 溶  剂 氮氧自由基
a N
m T

aαF
m T

aβF
m T

g

t- B uN O + 1 s(25m L ) F 113 �A 1 �.175 2 �.100 2 G.0054

t- BuN O + 1 _(150 m L ) F 113 �B 0 �.884 0 �.996 0 o.100 2 G.0056

t- BuN O + 1 _(150 m L ) C 6 [H 6 B 0 �.896 1 �.170 0 o.125 2 G.0058

t- B uN O + 1 s(25 m L ) C 6 [H 6 A 1 �.161 2 �.001 0 o.099 2 G.0053

t- BuN O + 1 _(150 m L ) C H 2 sC l2 B 0 �.896 1 �.195 0 o.125 2 G.0058

t- B uN O + 1 s(25 m L ) C H 2 sC l2 A 1 �.196 2 �.099 0 o.074 2 G.0052

N aN O 2 �+ 1(150 m L ) F 113 �B 0 �.872 1 �.170 0 o.125 2 G.0055

t- BuN O + 1 _(100 m L ) C H 2 sC l2 C 1 �.141 2 �.182 2 G.0056

  1. 反应温度 20 ℃,2. t- B uN O 或 N aN O 2 的用量为 1 m g。

  图 1.2 和图 1.3 分别为氮氧自由基 A 和 B 的 E SR 谱。

,BP # 〗〗 图 1.2 自由基 I(C F 2)2O (C F 2)2N (O )—Bu- t的 E SR 谱

图 1.3 自由基 R FN (O )R F(R F = I(C F 2)2O (C F 2)2)的 E SR 谱(a)和模拟谱(b)

  对于在上述反应条件下,化合物 4 产生含氟烷基自由基的机理我们也进行了讨论,并提出是由电子转移引发而产生的:
R FSO 2 �N C l2+ t- B uN O

E T
(R FS O 2N C l2)·- (t- B uN O )·+ (1)

            笼蔽物种(C P - Ⅰ)

C P - Ⅰ
扩散
R FSO 2 �N C l2·- + t- B uN O ·+ (2)

R FSO 2 �N C l2
·-
R F·+ SO 2+ N C l

-
2 (3)

R F·+ t- B uN O NR F B u - t

O ¡¤
(4)C P - Ⅰ R F·,SO 2 l,N C l-2 ,(t- B uN O )

·+ (5)
         (C P - Ⅱ )
C P - Ⅰ R F·,SO 2 l,N C l-2 ,N O ·,t- Bu+ (6)
         (C P - Ⅲ )

R F·+ (t- B uN O )·+ N
+

R F B u - t

O
E T

电子给体
NR F

O ¡¤

B u - t
(7)C P - Ⅲ R F—N O (8)

R F·+ R F—N O NR F

O ¡¤

R F
(9)
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  如前所述,N ,N - 二氯全氟烷磺酰氟在有锌粉存在下可产生相应全氟烷砜基氮宾,它和烯

烃化合物发生反应得到三元氮杂环化合物 R FSO 2N C H (R )C H 2 ,在没有锌粉存在下,它也极易

和烯烃发生加成反应。如室温下它与苯乙烯反应得到 R F SO 2N (C l)CH 2CH (P h)C l。E SR 研究表

明该反应也是通过自由基机理进行的
[16 ]
。

  最近我们又发现 4 在和三氯乙烯反应时并不发生简单的加成反应,它先发生加成反应,然后

消除一分子氯气,最终的产物是 R F SO 2N CH C Cl3
[23]。 �

R FSO 2N C l2+ C l2C C H C l R FSO 2N (C l)C H C l—C C l3
- C l2
R FSO 2N C H C C l3

  4

1.3.4 �带有全氟烷砜基碳阴离子或氮阴离子的芳基重氮盐 Ar N
+ -
2 E (SO2 R F)n (n= 3,E = C ;

n= 2,E = C H ;n= 2,E = N )的研究

  我们在研究三(全氟烷砜基)甲烷(R F SO 2)3C H 时发现,该类化合物具有很强的酸性,其酸性

与 H N O 3 相似
[2 4]
。文献也曾报道(R FSO 2)2C H 2 的酸性类似于 CF 3C O 2H

[25 ]
。Y agupolskii等人在

研究(FSO 2)3C H 时曾认为该化合物应该存在着类似于烯醇式的异构体,即

(F SO 2)3C H (F SO 2)2C S(F )(O )O H

但是该化合物的
19
F N M R 谱却只有一个峰,这表明三个 FSO 2 基团是相同的

[26 ]
。我们在研究

(CF 3SO 2)3C H 的
19
F N M R 谱时发现,在 22℃时,该样品在 δ为- 76.4 处有一个尖锐的信号,当

测试温度逐渐降低至- 20℃时,该信号变宽;于- 50℃时,出现了二个蜂,分别在 δ为- 75.7 和

δ为- 77.5,其积分比为 2∶ 1。这表明在- 50℃时,该化合物有二个化学环境不同的C F 3 基团,即

(C F 3SO 2)3C H
- 50℃

r.t.
(C F 3SO 2)2C S (O )O H

C F 3

这同时也表明类似于烯醇式的异构形式仅存在于低温状态。为了要获得一个具有类似结构且在

室温下稳定的化合物,我们设法制备了三(全氟烷砜基)甲基苯基重氮盐: w

(R FSO 2)3C H + C 6H 5N
+
2 C l
-
H 2O

0～ 22 ℃
C 6H 5N

+ -
2 C (SO 2R F)3

    7

  R F= C F 3,C 4F 9

和通常的重氮盐不同,该化合物在 0 ℃时可保存几周而不分解。它的分解温度为 75 ℃。但在极

性溶剂,如 CH 3C N 中,它于 50 ℃时即迅速分解。但无论在溶剂或无溶剂情况下,该重氮盐分解

均可得到二个产物
[27 ]
: �

P hN + -2 C (SO 2C F 3)3
- N 2

△
(C F 3SO 2)3C —C 6H 5+ �(C F 3SO 2)2C S(C F 3)(O )O C 6H 5

   7    8         9

在 CH 3CN 中分解时该二产物的比是8∶ 9= 2∶ 1。文献曾报道 PhN
+ -
2 C (SO 2F )3 加热分解时只得

到惟一产物[26 ,28]:(FSO 2)2C S(F )(O )O C 6H 5。

  如前所述(R F SO 2 )2CH 2 的酸性近似于 C F 3C O 2H 。它不和 P hN
+
2 C l
-
发生反应,但它的钾盐

(R FSO 2)2C H K ,在 0 ℃时即可顺利地和 PhN
+ -
2 C l反应,得到相应的重氮盐:
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(R FSO 2)2C H K + A rN +2 C l-
H 2O

0℃
A rN + -2 C H (SO 2R F)2

     10

该类重氮盐都较稳定,低于 75℃时均不分解。通过重结晶可得到较好的晶体供 X 射线晶体结构

分析。图 1.4 为化合物 4- C H 3C 6H 4N
+ -
2 C H (SO 2C F 3)2 的分子结构图。结构分析表明,带有正电

荷的重氮基团是被四个氧原子所包围,氧原子和这二个氮原子之间的距离大致相等,约为 3A�。芳

基重氮离子是平面的,且 C (6)- C (3)- N (2)- N (1)排列成直线(见图 1.4)。

图 1.4 化合物 10 的分子结构

  与重氮盐 A rN
+ -
2 C (SO 2R F )3 不同,化合物 A rN 2

+ -
C H (SO 2R F )2 分解时只得到一个产物:

A rN + -2 C H (S O 2R F )2
- N 2

△
A rC H (S O 2R F )2

   11

  我们在研究(R FSO 2)2C H 2 的化学转化时发现,由于 R F SO 2 的吸电子作用及较大的位阻作

用,(R F SO 2)2CH
-
作为亲核试剂是很不活泼的。它不和羰基化合物反应。H anack 试图用它和醛

反应制备极性 C C 双键化合物(R FSO 2)C CR
1
R
2
亦未成功

[ 29]
。事实上,它和活泼的酰氯也不

反应,只能和很活泼的卤化物如 PhC H 2Br,C H 2 C H —CH 2Br 等发生反应,生成相应烷基取代

物。我们用上述重氮盐的方法。得到一系列高产率的芳基取代物的双(全氟烷砜基)甲烷(11)。

  但有一个例外,即 4- N O 2C 6H 4N
+ -
2 C H (SO 2C F 3)2,该化合物即使加热至熔融也不分解,不放

出 N 2,而是发生重排
[ 30]
:

4- N O 2C 6H 4N
+ -
2 C H (SO 2C F 3)2

△
4- N O 2C 6H 4N H N C (SO 2C F 3)2

     12

化合物12的结构经 IR 谱、N M R 谱及 X 射线结构分析所确证。图 1.5 为该产物的分子结构。

  如 前所述 (C F 3SO 2 )3C H 在 - 50℃的
1 9
F N M R 谱, 显 示二 个不同的 C F 3 谱峰。但

(C F 3SO 2)2N H 的
19
F N M R 谱在- 80℃时,仍只有一个单峰。这表明有两种可能:①在此温度时两
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图 1.5 化合物 12 的分子结构

个 C F 3 仍是等性的,②即使有 C F 3SO 2N S(C F 3)(O )O H 互变异构体存在,但在该温度下,质子

在氮原子和氧原子之间的转移依然是很快速的。由于(CF 3SO 2)2N H 的酸性较强,它在 0℃时与

相应的 A rN
+
2 C l
-
反应可高产率地得到 A rN

+ -
2 N (SO 2CF 3)2(13)。类似地,

(C F 2)3

SO 2

N H

SO 2

+ P hN +2 C l
- (C F 2)3

SO 2

N - + N 2P h

SO 2

   14

  无论是在溶剂中或无溶剂时,加热该重氮盐 13 也得到两个产物: ?

R C 6H 4N + -2 N (SO 2C F 3)2
- N 2

△
(C F 3SO 2)2N —C 6H 4R + C F 3SO 2N S(C F 3)(O )O C 6H 4R

   13    15   16

其环状类似物14加热分解也不例外,如 U

(F 2C )3

S
O 2

N - + N 2C 6H 5

S
O 2

- N 2

△
(F 2C )3

S
O 2

N C 6H 5

S
O 2

+ �(F 2C )3

S
O 2

N

S

O C 6H 5O

   14    17    18

除了化合物17外,还得到了环内 S N 双键产物 18。
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  前苏联化学家 K ozlov 等曾认为重氮盐化合物的分解主要取决于重氮盐阳离子的性质
[ 31]
,

但我 们的工作表明,其 配位的阴离子显然也起着重要的作用: PhN
+
2 Cl
-
(25℃), P hN

+
2

-
C (SO 2C F 3)3 ( 75℃), PhN

+ -
2 C H (SO 2C F 3)2(74℃), PhN

+ -
2 N (SO 2C F 3)2, PhN

+ -
2

N SO 2(C F 2)3SO 2 (80℃)(括号内为分解温度)。

1.3.5 关于含氟活泼中间体的研究展望

  目前国际上对带有各类官能团的活泼中间体的研究较为活跃。我们于 1990 年率先在 J

C hem Soc,Chem C om m u 上报道了关于双(全氟烷砜基)卡宾前体(R F SO 2)2C IPh 及其反应以

后,德国化学家 H anack
[ 32]等及前苏联化学家 Y agupolskii

[ 33]等人也分别于 1991 年先后发表了

类似的工作。1996 年,Stang P J 在 C hem R ev 上发表了一篇题为“O rganic Polyvalent Iodine

C om pounds”的综述文章
[34 ]
,其中多处引述了我们的工作,并从有机合成的角度阐述了此类化合

物的用途。事实上,我们进行含氟活泼中间体的研究的一个重要目的就是要利用这些中间体的活

泼化学性质,实现在温和反应条件下,通过它与众多有机试剂的作用,一步将一个较大含氟官能

团引入到有机分子中去。

  本项研究工作通过对(R FSO 2)2C IPh,R F SO 2N 3,R F SO 2N Cl2,A rN
+ -
2 C (SO 2R F )n 等的研

究,合成了一系列带有全氟烷砜基的有机化合物。今后将加强这方面的应用研究,拓宽这类含氟

活泼中间体在合成上的用途。
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2. 有机氟化合物的合成及合成方法学的研究

2.1 磷、砷叶立德与全氟烷基炔类化合物的反应及

多官能团含氟有机化合物的合成

曹卫国 丁维钰

2.1.1 引言

  磷、砷叶立德是一类亲核试剂,著名的 W ittig 反应是利用磷叶立德的亲核性,与羰基化合物

反应,从而形成碳- 碳双键,在有机合成中已广为应用。砷叶立德的反应活性较相应的磷叶立德

强,如果在磷叶立德的亚烷基部分带有一个吸电子基团(稳定叶立德),则该磷叶立德与酮羰基反

应缓慢,有的甚至不能反应,而相应的砷叶立德则能顺利反应
[1, 2]
。由于带全氟烷基的炔类化合物

(本章主要是指 2- 全氟烷基炔酸甲酯和 2- 全氟烷基炔腈)的炔键的亲电性较普通羰基的亲电

性强,这些炔类化合物与磷、砷叶立德极易反应,有的甚至在亚烷基部分带两个吸电子基团的极

稳定的叶立德也能与 2- 全氟炔酸甲酯反应。本章将较详细介绍一些磷、砷叶立德与带全氟烷基

的炔类化合物反应以及它们在含氟有机化合物合成中的应用。

2.1.2 磷、砷叶立德与 2- 全氟烷基炔酸甲酯和 2- 全氟烷基炔腈的反应

  1. 亚烷基部分带一个吸电子基团的磷、砷叶立德与 2- 全氟烷基炔酸甲酯和 2- 全氟烷基

炔腈的反应

  H endrickson
[3 ]
和 T rippett

[4]
曾先后对磷、砷叶立德与丁炔二酸二甲酯的反应作了报导,并提

出反应机理可能按两种形式进行: �

P h3M C H R + M eO 2C C≡CC O 2M e
P h3M
+

C H R

M eO 2C C C�C O 2M e

1,3- H 迁移
C

CP h3M

R

M eO 2C

C H C O 2M e

M 为 P ,A s;R 为吸电子基         1,3- H 迁移产物

四元环重排
C

CP h3M

C O 2M e

M eO 2C

C H R

  四元环重排产物

当反应在非质子性溶剂中进行时,往往是以四元环重排机理进行,得到加合产物;当反应在质子

性溶剂中进行时,往往是以 1,3- H 迁移机理进行,得到加合产物。无论是以哪种机理进行,其产
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物都是一种新的叶立德:四元环重排产物相当于丁炔二酸二甲酯插入到起始的叶立德中,形成新

的叶立德,而 1,3- H 迁移产物相当于起始叶立德的负碳及负碳上所带的氢对丁炔二酸二甲酯

碳- 碳叁键的加成,形成新的叶立德。

  丁维钰等人在此基础上对磷、砷叶立德 1a～1q 与 2- 全氟炔酸甲酯(2a～2c)及 2- 全氟炔

腈(2d～2e)的反应进行了系统研究,发现反应途径除了通过含 M 的四元环重排生成加合产物 3

和1,3- H 迁移生成加合产物 4 外,当叶立德的亚烷基上带有的基团为酰基(C 6H 5CO 或 R F C O )

时,有时还有经过 1,3- 酰基迁移的加合产物 5 生成。这些产物也都是一类新的叶立德,且带有

全氟烷基。

        (P h3M C H X + R FC≡CY 0
P h3M
+

C H X

R FC C�Y

  1       2

 四元环重排

1,3- H 迁移 1,3- 酰基迁移(R 为酰基)

       �C

CP h3M

Y

R F

C H X   @C

CP h3M

X

R F

C H Y   oP h3M C H C

R F

C

Y

X

3 四元环重排产物 4 1,3- H 迁移产物   5 1,3- 酰基迁移产物

M X M X M X

1 �a P C O 2 �M e

1 �b A s C O 2 �M e

1 �j P

O

C O 2 `E t 1 ;p A s C O C 2 �F 5

1 ;q A s
C O C 3 �F 7

(n)

1 �c P C O M e 1 �k P C O C 6 �H 5

1 �d A s C O M e 1  l A s C O C 6 �H 5 R F Y

1 �e P C H C H C O 2 �M e

1 �f P C H C H C O C F 3 H

1 �m P
O C O

2 =a C F 3 �C O 2 eM e

2 ;b C 2 �F 5 C O 2 eM e

1 �g P C N

1 �h P C 6 YH 4N O 2- p
1 �n P

S C O

2 ?c n- C 3 �F 7 C O 2 eM e

2 ;d C 2 �F 5 C N

1 �i A s C 6 YH 4N O 2- p 1 �o A s C O C F 3 �2 ?e n- C 3 �F 7 C N

  大多数反应在室温下进行,也有的在低温(- 78℃)进行,得到高产率的加合产物,产物 3,4

或 5 的分布与 M (P 或 A s)、X (吸电子基)及 Y (C O 2M e 或 C N )有关,也与反应温度及溶剂有关。

  甲氧羰基亚甲基三苯基膦(1a)、胂(1b)
[5]
、乙酰基亚甲基三苯基膦(1c)、胂(1b)

[6]
、3- 甲氧

羰基亚- 2- 丙烯基三苯基膦(1e)
[ 7]及 3- 三氟乙酰基亚- 2- 丙烯基三苯基膦(1f )

[8 ]室温下在

非质子性溶剂中与 2- 全氟炔酸甲酯反应,都生成单一加合产物 3。氰基亚甲基三苯基膦(1g)在

非质子性溶剂中低温(- 78℃)或常温下都能与 2- 全氟炔酸甲酯反应,生成加合产物 3,3存在

E 和 Z 两种异构体,两者的比例与反应温度和溶剂极性都有关系,例如 1g 与 2a 在 C H 2C l2 中反
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应,- 78℃时 E / Z 之比为 1.5∶ 1,常温时为 4.5∶ 1,而常温时在乙酸乙酯中反应,其比例为

1∶ 1
[9]
;砷叶立德 1d 室温下在质子性溶剂甲醇中与 2- 全氟炔酸甲酯反应,产物是 3和 4 的混合

物,产率中等,4 稍多于 3。在相同条件下,相应的磷叶立德 1c 与 2- 全氟炔酸甲酯不发生反

应[10 ];对硝基苯基亚甲基三苯基胂(1i)常温下在非质子性溶剂中与 2- 全氟炔酸甲酯反应,生成

单一的加合产物 3,而相应的磷叶立德 1h 与 2- 全氟炔酸甲酯反应,常温下生成 3 和 4 的混合

物,4稍多于 3;90℃反应时产物为单一的 3;在封管中将苯与 4一起加热一定时间后可全部转变

为 3。3存在 E 和 Z 两种异构体,当 R F 为 CF 3 时,E / Z 之比为 2∶ 1,R F 为 C 2F 5 或 n- C 3F 7 时为

3∶ 1
[ 11]
。苯基上带其它取代基(H ,p- C l,m - Br,o- M e 或 o- C O 2M e)的磷叶立德与 2- 全氟炔

酸甲酯的反应情况与上述的类似
[12 ]
。3- 乙氧羰基呋喃基- 2- 亚甲基三苯基膦(1j )常温下在非

质子性溶剂中与 2c 反应,产物为 3 和 4的混合物,两者之比为 1∶ 3.8;4经加热后并不转变为

3[1 3];苯甲酰基亚甲基三苯基膦(1k)
[ 14]、胂(1l)及全氟烷酰基亚甲基三苯基胂(1o～q)

[1 5]室温下

在非质子性溶剂中与 2- 全氟炔酸甲酯发生反应,产物为 3和 5 的混合物,5 在总产率中所占的

比例随酰基的亲电能力增强而提高。例如砷叶立德 1l 与 2c反应的产物中,5仅占12% ,而砷叶立

德 1p 与 2c反应的产物中,5 的比例高达63% ;2- 呋喃甲酰基、2- 噻吩甲酰基亚甲基三苯基膦、

胂(1m ,1p)与 2- 全氟炔酸甲酯反应,主要得到四元环重排产物 3
[1 6]
;在非质子性溶剂中,磷叶立

德 1a 与 2- 全氟炔腈反应
[ 17]
,常温下产物为 3和 4的混合物,低温(- 78℃)时为单一的 4;磷叶

立德 1k 与 2- 全氟炔腈反应
[18]
,常温时产物为单一的 3,低温(- 78℃)时为单一的 4;砷叶立德

1l 与 2- 全氟炔腈反应,常温下是 3和 4的混合物,其中 3是主产物,低温(- 78℃)时,只生成产

物 4。

  2.�"在亚烷基部分带两个吸电子基团的磷叶立德与 2- 全氟炔酸甲酯的反应

  一些在亚烷基部分带两个吸电子基团的磷叶立德 6可以从一些简单的、亚烷基上带一个吸

电子基的磷叶立德与丙炔酸甲酯反应,经与上述类似的含磷四元环重排或 1,3- H 迁移而制

得[19～21 ],尽管它们是极稳定的磷叶立德,但室温下在非质子性溶剂中也都与 2- 全氟炔酸甲酯

发生反应,高产率地生成加合物 7,反应机理如下式: �

CP h3P

Y

C H C H Z

Ph3P C

Y

C
+

H C
-

H Z

R FC≡C C O 2M e

C
+

H

C

Y

P h3P

C H Z

R FC C�CO 2M e
   6        

6 �a 7a 6 �b 7b 6 �c 7c 6 �d 7d 6 �e 7e

·14·



Y C O 2M e C O 2 �M e C O 2 �M e C O 2 �M e C O M e

Z C O M e C O C 6 �H 5
O C O S C O

C O 2 �M e

  首先,磷叶立德 6的 C - 3 原子向全氟炔酸甲酯的 β- C 原子发生亲核进攻,形成内盐,然后

通过不含磷的四元环重排生成加合产物 7,反应不发生在磷叶立德的 C - 1 原子上,可认为是由

于该碳原子上的 Y 基团的空间位阻所引起。

  从以上介绍的磷、砷叶立德与贫电子炔类化合物的反应说明其化学是丰富多彩的,形成的各

种结构的化合物都可以在有机合成中得到应用。下面将介绍它们在多官能团含氟有机化合物合

成中的应用。

2.1.3�"磷、砷叶立德在多官能团含氟有机化合物合成中的应用

  多官能团含氟有机化合物是重要的有机合成中间体,特别是近年来发现有机化合物分子中

引入氟原子后对生物活性有密切的关系,因此对这类化合物合成方法的研究更引起有机化学工

作者的关注。下面介绍通过磷、砷叶立德合成多官能团含氟化合物的几种途径。

  1.�"3- 全氟烷基- 3- 丁烯酸甲酯及 4- 全氟烷基- 6- 取代基- 2- 吡喃酮类化合物的合

成

  利用以上获得的磷、砷叶立德 3 的水解断裂 P—C 或 A s—C 键的途径,可立体选择性合成

(Z)- 3- 全氟烷基- 3- 丁烯酸甲酯类化合物
[ 5,9 ,11, 12, 13, 16]。 #

C

CPh3M

C O 2M e

R F

C H X
[H 2O ]

△
C C O 2M eX C H

R F

   3    8

产物 8 0a 8 vb 8 �c 8 /d 8 �e 8 �f 8 �g 8 1h 8 xi

M A s P A s A s P P P P A s

X C O 2 <M e C O 2 �M e C N
C 6 �H 4N O 2

(p )

C 6 vH 4N O 2

(p )
O

C O 2 @E t

S C O O C O O C O

产率 / % 82 �～88 80 �69 �～75 92 �～99 87 �～98 90 �～93 38 �～55 51 �～85 57 G～75

E∶ Z 0 �∶ 100 0 %∶ 100 5 �∶ 95 0 �∶ 100 0 x∶ 100 0 d∶ 100 约 40 �∶ 60 约 40 <∶ 60 约 50 z∶ 50

  砷叶立德 3 只须在含水甲醇中回流,而磷叶立德 3 必须在含水甲醇封管中加热或在含水

D M F 中加热才生成 8。当 X 为 C N 基时,产物 8 为一对 E ,Z 异构体,其 E / Z 之比为 5∶ 95;当 X

为 2- 呋喃甲酰基或 2- 噻吩甲酰基时,产物 8也为一对 E ,Z 异构体,同时,还生成了一个吡喃

酮衍生物 9;当 X 为其它基团时,产物全部是 Z 型。
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  当砷叶立德 3 的 X 为苯甲酰基时,在含水甲醇中加热,其产物只有 4- 全氟烷基- 6- 苯基

- 2- 吡喃酮(9),产率为 40% ～83% [14 ];而 X 为 2- 噻吩甲酰基或 2- 呋喃甲酰基时,其产物除

了 8 以外,也分别得到了 4- 全氟烷基- 6- (2- 噻吩基)- 2- 吡喃酮或 4- 全氟烷基- 6- (2-

呋喃基)- 2- 吡喃酮(9)
[ 16]
。9 是在 H 2O 进攻 M —C 双键后,断裂 M —C 键的同时又失去一分子

甲醇而得到的。丁烯酸甲酯和吡喃酮两者的比例与反应温度、全氟烷基的大小及 M 都有关系。 �

C

CP h3M

C O 2M e

R F

C H X
[H 2O ]

△
X C H C C O 2M e +

R F O

R F

O X

+ P h3M O

   3    8    9

M X 产 物 9 �的产率 / %

A s C 6 uH 5C O 9 �40 2～83

P
S C O

8 �+ 9 56 2～60

P
O C O

8 �+ 9 32 2～54

A s
O C O

8 �+ 9 37 2～45

  2.�"从非环前体合成含氟烷基的多取代芳烃

  多取代芳烃是重要的有机合成中间体,经典的合成方法是用芳烃的取代反应来引入取代基,

其缺点是路线长,位置异构体多,分离困难,而且用芳烃的烷基化方法很难将氟烷基引入芳环。用

链状共轭六碳末端为羰基的磷叶立德,通过分子内 W ittig 反应,消除氧化三苯基膦,形成芳环化

合物,是一种合成含氟烷基的多取代芳烃的简便方法。

  用这种方法已合成了多种类型的三取代或四取代的芳环化合物,此法的优点是路线短,方法

简便,产物单一,取代基位置肯定,产率高等。以下介绍几种合成磷叶立德前体以及成环和途径。

  a.�"2- 甲氧基- 6- 全氟烷基苯甲酸甲酯的合成

  3- 甲氧羰基- 2- 亚丙烯基三苯基膦(1e)室温与 2- 全氟炔酸甲酯的反应非常快,生成加

合产物 3,该加合产物是一个主链为共轭六碳、末端含酯羰基的含氟磷叶立德,在二甲苯中封管

加热后发生分子内 W ittig 反应,消除氧化三苯基膦,形成 2- 甲氧基- 6- 全氟烷基苯甲酸甲酯

(10)
[7]
,产率中等。R F 为 C F 3、C 2F 5 和 n- C 3F 7。 �

P h3P C H C H C H C O 2M e

      1e

      +

   R FC≡CC O 2M e

C H 2C l2,r.t.

94% ～ 97%
CP h3P

C O 2M e

C C H C H C H C O 2M e

R F

- P h3P O

△
45% ～57%

R F
C O 2M e
O M e

       2      3    10
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  b.�"1- 烷氧基- 3- 全氟烷基- 2- 萘甲酸甲酯的合成

  溴化邻烷氧羰基苄基三苯基 F (11)在 K 2CO 3 存在下,与 2- 全氟炔酸甲酯反应,经含磷四元

环重排生成加合产物 12,产率为 96% ～98% ;该加合产物经加热后发生分子内 W ittig 反应,消

除氧化三苯基膦,生成 1- 烷氧基- 3- 全氟烷基- 2- 萘甲酸甲酯(13)
[ 22]
,产率为 77% ～98% 。 �

Ph3P
+ C H 2

R O 2C

B r- + R FC ≡CC O 2M e
K 2C O 3

CPh3P

C O 2M e

C

R F

C H  

R O 2C

- P h3P O

△

O R
C O 2M e

R F

   11            2    12   13 R = M e,O E t

同样,这里 R F 也为 CF 3,C 2F 5 和 n- C 3F 7。

  c.�"4- 甲氧基- 2- 乙氧基- 6- 全氟烷基苯甲酸乙酯的合成

  3- 乙氧基- 4- (三苯基膦基)- 2- 丁烯酸甲酯(14)室温下与等物质的量的 2- 全氟炔酸

甲酯反应,经 1,3- H 迁移得到加合产物 3- 全氟烷基- 4- 乙氧羰基- 5- 乙氧基- 6- (三苯基

膦基)- 2,4- 己二烯酸甲酯(15),反应进行得非常快。在此反应中,如用过量的 2- 全氟炔酸甲

酯会形成其它副产物,从而降低 15 的产率。15经加热后发生分子内 W ittig 反应,消除氧化三苯

基膦,生成 4- 甲氧基- 2- 乙氧基- 6- 全氟烷基苯甲酸乙酯(16)
[ 23]
,产率为 84% ～89% 。 r

C H CP h3P

O E t

C H C O 2E t + R FC≡CC O 2M e
C H 2C l2,r.t.

      14          2 )

C

CP h3P

H

E tO

C

C O 2E t

C

R F

C H C O 2M e
- P h3P O

△

R F
C O 2E t
O E t

O M e
        15     16

  d.�"2,6- 双全氟烷基苯甲酸甲酯的合成

  利用上述方法还可以合成带多个全氟烷基的芳环化合物。例如,溴化烯丙基三苯基 F (17)在

碱(乙醇钠的醇溶液)存在下,与全氟烷基羧酸酯反应,得到 3- 全氟烷酰基- 2- 亚丙烯基三苯

基膦(18),再与 2- 全氟炔酸甲酯反应,经含磷的四元环重排,得到含两个全氟烷基的加合物 19,

其中两个全氟烷基可以相同,也可以不相同,加合物 19 在苯溶液封管加热后发生分子内 W ittig

反应,消除氧化三苯基膦,生成 2,6- 双全氟烷基苯甲酸甲酯(20),产率为 84% ～89% [8 ]。 �

Ph 3P
+ C H 2C H C H B r

- + R 1FC O 2M e
N aO E t/ E tO H

68% ～94%
P h3P C H C H C H C O R

1
F

R 2FC≡ C C O 2M e

68% ～93%

   17  18 �

CPh 3P

C O 2M e

C

R 2F

C H C H C H C O R 1F

- P h3P O

△
R 1F

C O 2M e

R 2F R
1
F= C F 3,C 2F 5,n- C 3F 7

R 2F= C F 3,C 2F 5,n- C 3F 7

       19     20
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  e.�"带全氟烷基的间苯二甲酸二甲酯及带全氟烷基的联苯类化合物的合成

  利用乙酰基亚甲基三苯基膦、苯甲酰基亚甲基三苯基膦、2- 噻吩甲酰基亚甲基三苯基膦及

2- 呋喃甲酰基亚甲基三苯基膦分别与丙炔酸甲酯反应,可分别获得四元环重排产物 6 和1,3-

H 迁移产物 21。6能进一步和2- 全氟炔酸甲酯反应,经不含磷的四元环重排生成加合产物 22,

22 经加热后,发生正常的分子内 W ittig 反应,得到带全氟烷基的芳环类化合物 24
[2 0,2 1]
;化合物

22 的成环反应在苯中封管加热下进行,当 R = C H 3 时,加热温度在 140～160�"℃,24的产率为

93% ～98% ,当 R = C 6H 5 时,加热温度在 220℃,产率为 90% 。如果反应在含水甲醇中进行,则反

应温度可降低为 120℃(R = C H 3)和 160℃(R = C 6H 5)。

  当 R 为苯基、2- 噻吩基和 2- 呋喃基时,21 不能再和2- 全氟炔酸甲酯反应,只有当 R 为

C H 3 时,21才能和2- 全氟炔酸甲酯反应,同样经不含磷的四元环重排生成加合产物 23,23 在苯

中封管加热下不发生反应,而在甲醇- 水中 115～120℃封管加热,发生环化反应,形成四取代芳

烃。当 R F 为 C F 3 时,23 的环化产物为4- 甲基- 2- 三氟甲基- 1,3- 苯二甲酸二甲酯(25);当

R F 为 n- C 3F 7 时,23的环化产物为4- 羟基- 6- 七氟丙基- 1,3- 苯二甲酸二甲酯(26)。而 R F

为 C 2F 5 时的环化产物为兼有上述两种类型的混合物,但可以用层析进行分离纯化
[ 24]。

P h3P C H C O R + H C≡CC O 2M e CP h3P

C O 2M e

C H C H C O R

+ �CP h3P

C O R

C H C H C O 2M e
      6       21

      R FC≡C C O 2M e       
R FC ≡C C O 2M e
(R = M e)

�

R

M eO 2C C O 2M e

R F

- P h3P O

△
CPh 3P

C O 2M e

C H C

C O 2M e

C

R F

C H C O R

CP h3P

C O M e

C H C

C O 2M e

C

R F

C H C O 2M e

     24       22       23

M eO H / H 2O
 △
(R F= C F 3) �

CP h3P

C O M e

C H C

C O 2M e

C

R F

C H C O 2M e

M eO H / H 2O
   △
(R F= n- C 3F 7)

         23 T

               �
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 1,5 - H 迁移  

- P h 3P O

M e
C O 2M e
C F 3

C O 2M e  
25

H O

M eO C C O 2M e

C 3F 7 - n  
26

  

- P h3P O

  以上所介绍的合成含氟烷基的多取代芳烃的方法虽然具有其明显的优点,但是,也有不足之

处,主要是六碳共轭主链的设计有一定的困难,还有在最后一步成环的反应,由于采用磷叶立德

作前体,其活性相对较小,所以分子内 W ittig 反应往往要在比较高的温度下才能发生。另外,到

目前为止,利用上述方法只合成出了三取代和四取代的芳烃,估计只要设计合适的前体,五取代,

甚至六取代的含氟芳烃都可能用上述方法来合成。

  3.�"其它

  a.�"3,7- 二全氟烷基- 2,4,7- 壬三烯二酸二甲酯的合成

  溴化烯丙基三苯基 F (17)在 K 2CO 3 和微量水的存在下,以乙腈作溶剂,D M F 作催化剂,室

温下与过量的 2- 全氟炔酸甲酯反应,可以直接得到 3,7- 二全氟烷基- 2,4,7- 壬三烯二酸二

甲酯(27),总产率可达 66% ～91% [25 ]。在这个反应中,未分离到叶立德和一分子 2- 全氟炔酸甲

酯及两分子 2- 全氟炔酸甲酯反应的加合物,一锅反应直接得到产物。在这个反应中,一次就在

长链上引入两个全氟烷基,这是利用叶立德合成多功能基含氟有机化合物的又一比较突出的例

子。

P h3P
+ C H 2C H C H 2B r

-
K 2C O 3
P h3P
+ —C�H —CH C H 2 P h3P

+ C H C H —C�H 2
R FC ≡C C O 2M e

P h3P
+ C�H C H C H C

R F

C H C O 2M e
R FC ≡C C O 2M e

CP h3P

C H C H C

R F

C H C O 2M e

C

R F

C H C O 2M e

H 2O

66% ～91%

  M eO 2C C H C C H 2C H

R F

C H C

R F

C H C O 2M e
             27

  b.�"β- 酮酸酯和 β- 二酮的合成

  砷叶立德 28在二氯甲烷中,通干 H Cl,很容易地得到β- 二酮或 β- 酮酸酯类化合物 29[26 ]。 _

Ph 3A s C

C O R 1

C R 2

O

CP h3A s
+
C O R 1

C R 2

O�

干 H C l/ C H 2C l2

92% ～ 97%
CR 1

O

C H 2
 
 
29

C

O

R 2 + P h3A sC l2
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   28

R 1= O M e,C 6H 5;R 2= C 6H 5,C 6H 4N O 2- p ,C F 3,C 2F 5,n- C 3F 7,C F 3C F H

2.1.4 展望

  以上介绍了一些磷、砷叶立德与全氟烷基炔类化合物的反应以及利用这些反应的加合物合

成一些含氟有机化合物的方法,尤其是立体选择性或立体专一性合成带氟烷基的多取代烯烃以

及含氟烷基多取代芳烃的合成方法,随着研究的不断深入,含氟有机化合物的合成方法将不断地

被发掘和丰富,这也正是氟化学工作者孜孜不倦所追求的目标。预计今后有机氟化学的发展重点

将会成为新的、有效的、高立体选择性及立体专一性的含氟有机化合物的合成方法及试剂的天

地,并利用这些方法及试剂来合成和制备一些天然产物的氟代类似物和新的具有特殊功能的含

氟材料。
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2.2 含氟砌块法合成含氟杂环化合物的研究

胡昌明 朱士正 王全伏

2.2.1 引言

  在有机化合物的特定位置引入氟原子或全(多)氟烷基常会赋予该化合物以特殊的物理或生

理活性,因而近年来不断涌现出各种向化合物中引入氟原子或全(多)氟烷基的方法。这方面的工

作已有很好的总结
[1, 2]
,下列含氟杂环或芳环类化合物是非常有用的抗癌药和农药:

  

F

F

C

O

N H C

O

N H  C l   C F 3

C l

O  

C O O H

N O 2

   抗癌药            杀虫剂               除草剂

  自然界极少存在有机含氟化合物,它们大都是经人工合成的。随着有机氟化学的不断发展,

含氟化合物的各种合成方法层出不穷,近年来含氟片段转化法(砌块法)即将一个本身含氟的化

合物通过化学反应转化成另一个化合物中的含氟片段的合成方法颇受人们关注。此类方法具有

选择性好、反应条件温和、易于控制、产率较高等优点,因此发展迅速并得到了日益广泛的应

用[3],特别是在合成天然产物类似物这一领域。

  近年来我们在如何将 R F I引入有机分子的方法学研究的基础上,陆续开发出一些新的含氟

合成子;进一步的研究发现这些新型的含氟化合物及合成子可应用于合成全(多)氟烷基杂环化

合物。此类含氟合成子大致可分为含氟羰基化合物及含氟双键化合物两类。

2.2.2 一些含氟羰基化合物的制备及其在合成相应含氟杂环类化合物方面的应用

  1. α- 全氟(或多氟)烷基酮的合成及其作为相应的含氟合成砌块的应用

  全氟(或多氟)烷基碘 R FI和乙烯基硅醚在引发剂(如 N a2S2O 4 )或光照条件下反应可得到相

应的α- 全氟(或多氟)烷基取代的酮
[ 4]: �

X (C F 2)nI+ �
O SiM e3

R

引发剂
X (C F 2)nC H 2C O R

  1   2    3

X = F ,n= 2,4,6,8 或  X = C l,n= 4,6,8

  类似地,α- 全氟(或多氟)烷基取代的环酮 5也可方便地制得: �

X (C F 2)nI+ �

O SiM e3

( )n

引发剂

O

(C F 2)nX
( )n
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      n= 1 或 2

  1   4   5

  1与烯胺在紫外光照条件下也可以较高的产率得到 5
[ 5]
:

X (C F 2)nI
 
  1

+
N U V /环己烷

r.t.

O

(C F 2)nX

  
 80% ～ 92%

  含氟酮 3 和水合肼在室温下反应脱去两分子 H F 得到 3- 位氟烷基取代的吡唑
[5 ]
: �

X (C F 2)nC H R C O R ′
N H 2N H 2·H 2O

- H F
X (C F 2)n- 1 C F C (R )C O R ′

   3   
- H F N H 2N H 2

N
H

R ′

R (C F 2)n- 1X

N
- H 2O

CX (C F 2)n- 1 C (R )C O R ′

N H N H 2

    7

  α- 氟烷基取代环己酮和水合肼反应得到类似的产物,如 �

O

(C F 2)nX N H 2N H 2·H 2O

E tO H

(C F 2)n- 1X

N

N
H

  6     8

  72% ～ 95%

  五氟乙基环酮和氨水及原酸酯一锅法反应可得到三氟甲基取代的嘧啶:

C 2F 5
O

( )n
  n= 1,2

+ oC H 3C (O E t)3
N H 3·H 2O

E tO H

C F 3

N

N H 2

N

( )n

+ �
CF 3

N H 2O

( )n

  9     10     11

  但在此反应中,含氟嘧啶的产率较低,其主要产物是α- 取代的环酮 11。

  改用碳酸铵则可大大提高 10的产率且只得到惟一产物 10
[6]
:

R FC F 2
O

( )n
  n= 1,2

+ _R C (O E t)3
(N H 4)2C O 3

E tO H ,回流
R F

N

R

N

( )n
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  12     13

R F:C F 3,C 2F 5,C lC F 2,C l(C F 2)3,C l(C F 2)5;n= 1,2;R :M e,E t

  直链的α- 氟烷基酮和碳酸铵在乙醇中回流则得到相应的 2,4,6- 三取代嘧啶(14):

R FC F 2
O

R ′

+ ;R C (O E t)3
(N H 4)2C O 3

E tO H ,回流

R F

N

R

N

R ′

 12    14

R F:C 5F 11,B rC F 2,C l(C F 2)3; R :C H 3,P h; R ′:H ,C H 3,C (C H 3)3

  上述反应的机理可用下列反应过程来描述:

CR FC F 2C H 2

O

R ′
N H 3

- H F

F

R F

O

R ′

N H 3
N H 2

R F

O

R ′

N H 3
N H 2

R F

N H

R ′

R C (O E t)3
H N

R F R ′

N

O E tR

- E tO H
R F

N

R

N

R ′

  α- 氟烷基酮或羧酸酯还可与 1,3- 二羰基类化合物(如乙酰丙酮、丙二酸酯等)发生

M ichael加成反应
[7 ]
: �

R FC X Y
O

R
+ �

O

R ′

O

R ″

N a2C O 3

二氧六环

O

R

R F

O

R ′

O

R ″

   3    15      16

    80% ～90%

X ,Y = F ,C l,B r; R F:C F 3,C 7F 15,C l(C F 2)3

R = R ′= C H 3,R = R ′= O E t,R = C H 3,R ′= O C H 3

  加成产物 16在碱性条件下,如在 3 倍过量的甲醇钠/甲醇溶液中于室温下发生芳构化反应,

得到相应的氟烷基取代的苯酚(17): x

O

O

R

C H 3

O

R ′

R F

N aO C H 3

C H 3O H ,r.t.

O H
R ″

R F R

    16     17

R ″:C O 2C H 3 或 H
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  16 若和醋酸铵(或氨水)在四氢呋喃中反应则得 4- 氟烷基取代吡啶(18),产率为 85% ～

95%
[8]
。 S

O

O

R

R ″

O

R ′

R F

N H 4O A c/ T H F

或 N H 3·H 2O N

R ″
R �

R F R

    16     18

  85% ～ 95%

R �:C O 2C H 3 或 H

  氟烷基取代的嘧啶类化合物 14还可由 α- 氟烷基酮与脒直接反应制得
[9]
: 8

CR FC X Y C H 2

O

R ′+ �CR

N H

N H 2
R F

N

R

N

R ′

    3    19    14

R FC X Y :C F 3C F B r,C l(C F 2)3C F 2

R ′:H ,C (C H 3)3;R :P h ,C H 3

  类似地,用 α- 氟烷基环戊酮做原料则得到环戊烷并嘧啶: A

O
C F 3C F 2

+ �CC H 3

N H

N H 2

NC H 3

N

C F 3

    5    19     20

  若用 α- 氟烷基取代的羧酸酯在碱性条件下与脒反应,则得到另一类嘧啶:

CR FC X Y C H 2

O

O C 2H 5 + CR

N H

N H 2
N a2C O 3

T H F
N
N

R F

O

HR
  19    21 72% ～90%

  R :C H 3,Ph

  奇怪的是用脲或硫脲则不发生反应。

  某些取代硫醇在醇钠存在下和 α- 氟烷基酮反应,可得到相应的氟烷基取代的含硫杂环类

化合物 24
[ 10]
: �

R FC X Y C H 2 C

O

R + YH SC H 2C O 2M e
N aO M e

M eO H

SR F

R

C O 2M e

      22    23    24
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R FC X Y :C F 3C F 2,C F 3C B r2,C l(C F 2)4,C F 3(C F 2)3

R :H ,C H 3,C (C H 3)3

  用相应的α- 氟烷基环酮做原料则得到并环的含氟硫杂环化合物 25:

R FC X Y
O

( )n
  n= 1,2

+ IH SC H 2C O 2R ′
N aO M e

M eO H ,r.t.
S

R F

C O 2R ′

 (O )n

  23    25

  若以 α- 氟烷基羧酸酯与 23在同样条件下反应,也可得到类似结果:

CR FC X Y C H 2

O

O E t + @H SC H 2C O 2R ′
N aO M e

M eO H ,r.t.

SR F

O H

C O 2R ′

   23      26

  上述反应必须在强碱条件下进行,若用较弱的碱,如 N a2CO 3,三乙胺等,反应产物则是 28:

R FC X Y C H 2C O R
B -

- H X
R FC (Y ) C H C O R

23

- H Y
R FC C H C O R

SC H 2C O 2R ′
    27     28

  只有在强碱(如醇钠)存在下,28发生分子内缩合才可生成 24,25或 26: V

R FC C H C O R

SC H 2C O 2R ′

N aO R

R O H

SR F

R

C O 2R ′

   28

  氟烷基取代的异 A 唑类化合物可由 α- 氟烷基环己酮和盐酸羟氨在碱性乙醇溶液中反应制

得,但产物是两个异构体,它们可用柱层析进行分离
[11 ]
: �

O
(C F 2)nX

N H 2O H ·H C l

K 2C O 3/ E tO H / H 2O ,回流

(C F 2)n- 1X

N

O

+ <

(C F 2)n- 1X

O

N

  6    29a    29b

反应主要产物(75% ～90% )为 29a,它们产生的机理见下图:

O
(C F 2)nX

 
6

B -

- H F

O
C F (C F 2)n- 1X

—

- H 2O
29a

N O H
C F (C F 2)n- 1X
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29b
- F - -

X (C F 2)n- 1
F

O

N

  最近我们用 6 与苯胺反应成功地制备了2- 氟烷基取代的喹啉类化合物: �

O
C F 2R F

+ P hN H 2
C H 3C O O H

120 ℃,8h

N R F

 6    30

 64% - 68%

R F:C F 3,C 5F 11,C l(C F 2)n(n= 1,3)

  为了确证氟烷基取代的位置,我们对化合物 30a(R F = C F 3)进行了 X 射线结构分析,其单晶

结构表明 C F 3 取代在 2- 位:

图 2.1 化合物 30a 的分子结构

  2.�"α- 氟烷基醛及α- 氟烷基羧酸酯的合成及其在含氟杂环类化合物合成中的应用

  α- 氟烷基醛可由相应的全氟(或多氟)烷基碘 X (C F 2)nI或相应的氟卤烷烃 R F CX Y 2 和乙烯

基乙醚在自由基引发剂存在下反应制得:

X (C F 2)nI

R FC X Y 2
+ C H 2 C H O E t

引发剂 X (C F 2)nC H 2C H O
31a

R FC X Y C H 2C H O
31b

  α- 氟烷基醛很容易被氧化成相应的羧酸,然后经酯化得到相应的 α-氟烷基羧酸酯 32:
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31 
①[O ]

②R O H

X (C F 2)nC H 2C O 2R   32a

R FC X Y C H 2C O 2R   32b

  与 α- 氟烷基酮 3或 5 一样,α- 氟烷基醛 31 在室温条件下即和水合肼反应得到3- 氟烷基

取代的吡唑类化合物
[12 ]
: J

R FC F 2C H 2C H O

或 R FC X Y C H 2C H O

N H 2N H 2·H 2O

N
H

R F

N

    31   7

  而其它一些含氮试剂如苯胺、邻羟基苯胺在醋酸溶剂中与 31加热搅拌则得到相应的2- 氟

烷基取代的喹啉衍生物:

R FC X Y C H 2C H O —

C 6H 5N H 2

N R F

   33

N H 2
O H

O H
N R F

  34

R FC X Y :C F 3C F 2,C F 3C F B r,C F 3C C l2,C l(C F 2)n(n= 2,4)

  若苯环上带有供电子取代基时,反应顺利进行且得到 6- 位取代的喹啉衍生物:

C F 3C F 2C H 2C H O + R N H 2
H O A c

120℃ ,8h
N C F 3

R

苯环上带有吸电子取代基(如羧基、硝基),反应不发生。

  如前所述 31和邻羟基苯胺得到2- 氟烷基- 8- 羟基喹啉,当我们继续研究 31 和邻氨基苯

硫酚反应时,意外地发现反应产物并不是相应的氟烷基取代的喹啉衍生物,而是氟烷基取代苯并

噻唑:

R FC F 2C H 2C H O + N H 2
SH

H O A c

120 ℃,4h

N

R F
 S

   35

  若改用其它溶剂,如乙醇、乙腈、二氧六环、D M F、D M A C 等,反应结果复杂,得不到目标分

子。用α- 氟烷基酮 3或环酮 5与邻氨基苯硫酚反应也得不到目标产物 36。

  与上述反应类似,当 31 和邻苯二胺反应,反应产物是 2- 氟烷基苯并咪唑 36:

R FC F 2C H 2C H O + N H 2
N H 2

H O A c

120 ℃,4h

N

R FN
H

   36

  对于化合物35和 36的生成,我们设想可能是通过下列途径:
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R FC F 2C H 2C H O
B -

- H F
R FC F C H C H O

N H 2
Y H

CR F C H 2C H O

H N
 
Y

- C H 3C H O N

R FY

Y :S 或 N H

  另一类含氮杂环化合物 1,4- 二氮杂 C 是很有兴趣的化合物,其中 N - 1,N - 4,C - 5,C -

6,C - 7五原子共平面,类似于苯环。

  但氟烷基取代的 1,4- 二氮杂 C 类化合物很少有报导,我们用 31与乙二胺反应顺利地制备

了一系列的5- 氟烷基- 1,4- 二氮杂 C 类化合物: �

R FC F 2C H 2C H O + H 2N C H 2C H 2N H 2
E tO H

80 ℃,2 h N

R F

N H

    37

  85% ～94%

R F:C F 3,C 5F 11,B rC F 2,C l(C F 2)n(n= 1,3)

氟烷基取代的位置由 X 射线晶体结构分析所确定。

  用 α- 氟烷基环戊酮和乙二胺反应也能得到类似的结果,如

O
C F 2C F 3
+ H 2N C H 2C H 2N H 2

E tO H

    38

  但奇怪的是α- 氟烷基环己酮在同样反应条件下却不和乙二胺反应生成相应的 1,4- 二氮

杂 C 类化合物。

  化合物 38的晶体结构图见图2.2,三氟甲基取代在 5- 位。

  而 α- 氟烷基羧酸酯在乙醇中和乙二胺反应也顺利地得到了化合物 39:

C l(C F 2)3C F 2C H 2C O 2E t+ H 2N C H 2C H 2N H 2
E tO H

H N

C l(C F 2)3 O

N H
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图 2.2 化合物 38的分子结构图

       39

  如前所述,α- 氟烷基醛是由相应氟烷基碘在引发剂存在下与乙烯基乙醚反应制得。我们知

道有机胺具有孤电子对,而且文献也曾报导乙醇胺可以引发多卤代烷对烯烃的加成。我们考虑乙

二胺是否能除了作亲核试剂外还可作为引发剂来引发氟烷基碘对烯烃的加成呢?若可以,则合成

5- 氟烷基取代二氮杂 C 的反应可直接用氟烷基碘代烷通过一锅法来合成。

  实验证实了我们的设想,众多氟卤代烷烃在乙醇中与乙烯基乙醚及乙二胺反应可方便地制

备一系列 5- 氟烷基取代二氮杂 C ,产率 78% ～85% 。

R FX + C H 2 C H O E t
H 2N C H 2C H 2N H 2

E tO H N

R F

N H

    37

  我们尝试的 R F X 有:C 2F 5I,BrC F 2C F 2I,C 5F 11I,C l(C F 2)nI(n= 2,4),C F 3C FBrI,C F 3C FBr2,

C F 3C Br3,CF 3CC l3,但 C 4F 9B r,C 4F 9C l却不能反应。

2.2.3 含氟烷基重键化合物的合成及其在含氟杂环合成中的应用

  1. 含氟烷基烯烃的合成及其应用

  从易得的 3,3,3- 三氟丙烯出发可很容易地制备 1- 溴- 1- 三氟甲基乙烯:

C F 3C H C H 2
B r2
C F 3C H B rC H 2B r

K O H

B r

C F 3
C H 2  40a

而 1- 溴- 1- 氟烷基乙烯也可类似地制得:

R FC H C H 2
① B r2

② K O H
Br

R F
C H 2  40b

  此类含氟烯烃可与氮酸酯发生 1,3- 偶极加成反应制得 5- 氟烷基取代的异 A 唑类化合

物
[13 ,14]
:
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R C H 2N O 2+ M e3SiC l�"
E t3N
�" �R C H N

O SiM e3

O
    

40

R

N O R F

O SiM e3

   41

  化合物41经对甲苯磺酸处理得到相应的醇:

41
T sO H
R

N O R F

O H
 42

  在相同反应条件下,氟烷基乙烯 R F C H C H 2 也和氮酸酯发生 1,3- 偶极加成反应: �

R C H N

O SiM e3

O

+ R FC H C H 2
R

N

M e3SiO

O

R F

T sO H

- M e3S iO H

R

N O

R F
   43

  α- 氟烷基羧酸酯在碱性条件下脱去一分子卤化氢可方便地得到相应含氟烯烃:

R FC X Y C H 2C O 2R
E t3N

C H 2C l2
R FC Y C H C O 2R

44

  44 在乙醚中和重氮甲烷迅速反应得到4- 氟烷基取代的吡唑
[1 5]
: P

Y

R F

C O 2R

H

+ C H 2N 2
E t2O

0～5 ℃ N

C H 3

 
k

R F C O 2R

N + �
N

 
k

R F C O 2R

N

C H 3

   45a    45b

R F:C F 3,B rC F 2,C l(C F 2)n(n= 1,3,5)

Y :F ,C l,B r,

R :M e,E t

产物以 45a 为主(> 90% ),该二异构体可通过柱层析进行分离。

  1- 氟烷基- 2- 碘乙烯可方便地由相应的全氟(或多氟)烷基碘与炔烃加成制得[16 ]:

R FC F 2I+ R C C R ′
N a2S2O 4/ N aH C O 3

C H 3C N / H 2O
R

R FC F 2
I

R ′

   46

  该类含氟烯烃和肼或羟氨于乙醇中反应时可得到 3- 氟烷基取代的吡唑或异 A 唑类化合
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物
[17 ]
。

R
 
46

R FC F 2
I

R ′

—

N H 2N H 2·H 2O

R ′ N
H

 

k

R R F

N
 47

N H 2O H ·H C l

R F O  
k

R R ′

N
 48

  而当46与脒反应则得到4- 氟烷基嘧啶
[1 8]
:

R FC F 2

R
 

46

I

R ′

+ �CY

N H

N H 2

N

N

R F
R ′

R Y

 49

Y :P h,C H 3,N H 2   47% ～90%

  上述二反应机理可能为:

R FC F 2

R

I

R ′

N H 2—N u

- H I

R FC F 2

R

R ′

N

N u

- H F
F

R F R

R ′
NN u

—

N u:N H 2 或 O H

- H F

R F

R

Z  
k

R ′

N

Z = N H  47

 = O   48

CN u:

N H

Y

- H F

N

N

R F
R ′

R Y

 49

  1- 氟烷基- 2- 碘- 丙烯酸酯可用氟烷基碘和丙炔酯在自由基反应条件下反应制得:

R FI+ H C≡CC O 2R R FC H oC IC O 2R

 50

  50和水合肼在乙醇中室温下即可反应,得到 3- 羟基- 5- 氟烷基吡唑[19 ]: 0

R FC H C IC O 2R
 
50

+ N H 2N H 2·H 2O
E tO H

r.t.
R F N
H

 
k

O H

N

   51

 80% ～87%
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R F:C F 3,C 2F 5,C 4F 9,C 6F 13,C l(C F 2)n(n= 4,6)

  50和脒在碱性条件下反应时得到嘧啶类化合物:

R FC H C IC O 2R
 
50

+ CR

N H

N H 2 N

R F

O

N
HR

    52

  73% ～88%

  2. 1- 氟烷基炔烃的制备及其在含氟杂环合成中的应用

  氟烷基碘和炔烃加成得到的烯烃 46在强碱性条件下脱去 H I产生了 1- 氟烷基炔烃:

R FI+ H C≡CR ′
R F

H

I

R ′

B -

- H I
R FC �≡CR ′

53

  53在乙醇中于室温下即可和水合肼发生反应
[20 ]
: �

R FC≡CR ′+ N H 2N H 2·H 2O
E tO H

r.t.,4～6h
R ′ N
H

 

k

R F

N

  53    47

 89% ～ 95%

  关于含氟炔烃和含氮或含碳亲核试剂的反应来制备一些含氟杂环化合物的研究正在进行

中。

2.2.4 结论和展望

  近几年来我们在国家自然科学基金的资助下,先后开展了低分子量氟卤代烷烃的化学转化

及含氟杂环化合物的合成研究。含氟砌块法是以氟烷基碘、氟烷基溴这些易得的基本含氟化合物

为起始原料,成功地在温和反应条件下,以比较高的产率合成了一系列氟烷基取代的杂环类化合

物。对于此类含氟化合物的生理活性研究也已开始。

  今后,我们将继续进行全氟或多氟卤代烃这类基本工业有机含氟原料的化学转化,研究这些

含氟原料的化学性能,全面开发其作为含氟合成砌块的用途,并由此合成出众多的具有特定结构

的有实用价值的含氟化合物。
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2.3 氟烷基化反应研究的进展

陈庆云 龙正宇
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2.3.1 引言

  氟烷基化是指将氟甲基、二氟甲基、三氟甲基、2,2,2- 三氟乙基或全氟烷基引入有机分子。

自 20 世纪以来,随着有机氟化学的发展,含氟化合物由于其独特的物理和化学性质越来越引起

人们的重视,含氟烷基特别是含二氟甲基和三氟甲基的化合物已经在染料、医药、农药及高分子

材料等方面得到了越来越广泛的应用。下面是几个例子: ,

N

(C H 2)3N (C H 3)2

 S

C F 3
    �

N
H

C H S C H 2C F 3

C H 3

 -SO 2

  三氟甲基吩噻嗪  三氟乙基硫唑

   (镇静剂)  (利尿降压药) ^

O
N
H O

C F 3
NO

H O C H 2

H O

    �

CF 3

O 2N
N Pr2
N O 2

    三氟甲基脲啶    氟乐灵

    (抗病毒药)    (除草剂)

  由于三氟甲基及二氟甲基化合物引人注目的重要性,如何在分子中引入该官能团引起了化

学家们浓厚的兴趣。二氟甲基化最简单的方法是通过二氟卡宾的反应,而三氟甲基化目前认为较

好的途径是通过二氟卡宾与氟负离子结合,在一定条件下将所生成的“C F 3”引入有机分子。近十

年来,我们在国家自然科学基金会的资助下,在全氟和多氟磺酸的合成和反应的研究中,发现一

系列新的二氟卡宾前体,利用这些前体可以将二氟甲基和三氟甲基引入有机分子。下面简要地介

绍我们在这一方面的工作。

  首先我们讨论一些二氟卡宾新前体:二氟卡宾是合成有机氟化物的重要中间体,它具有很高

的反应活性。我们所得二氟卡宾新前体的原料主要来自 FO 2SC F 2C O F ,X CF 2CO 2M e(X = C l,Br,

I),前者是一个含氟的重要工业原料,是生产离子交换树脂 N afion- H 的成分之一,它可以由四

氟乙烯与 SO 3 反应所生成的β- 四氟磺内酯经重排制得
[1]
。

C F 2 C F 2+ SO 3
C F 2 C F 2

OSO 2

重排
F O 2SC F 2C O F

2.3.2 二氟甲基化的研究

  1.�"C F 2∶ 对 O —H (包括羧酸,磺酸,酚类和醇类 O —H )的插入

  二氟卡宾具有很高的反应活性,它可以和双键进行环加成,可和多种负离子结合,可插入

O —H ,S—H 和N —H ,得到相应的含 CF 2 基团的化合物,因此寻找合适的二氟卡宾前体,研究二

氟卡宾的结构及其反应一直是氟化学的一个重要组成部分。

  二氟甲基醚类化合物具有很高的生理活性,如化合物 enflurane(H C F 2O C F 2C H F Cl)和

isoflurane(H CF 2O CH C lC F 3)均是极好的麻醉剂,芳香族的二氟甲基醚和二氟甲基硫醚由于其具
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有生理活性,在农药方面也得到了应用。

  合成二氟甲基醚类的关键步骤是二氟卡宾对醇的插入。经典的方法是在强碱性条件下,

H C F 2C l与醇作用形成 R O C F 2H 。

  我们发现氟砜基二氟乙酸在催化量无机盐作用下,同样能实现二氟甲基化[2],且操作简单,

反应条件温和。

FO 2SC F 2C O 2H + R O H
N a2SO 4 或 C uI

C H 3C N ,45℃
R O C F 2H + H C F 3+ SO 2+ C O 2

R = M e,E t,i- P r,C H 3(C H 2)9,H (C F 2)2C H 2,P hC H 2,P h,

p - C H 3C 6H 4,p - N O 2C 6H 4,C 6H 5, ,o- H O C 6H 4

  当用 N a2SO 4 为催化剂时,烷基二氟甲基醚的产率为 40% ～60% ,而芳基二氟甲基醚的产率

仅为 10% ,但用 C uI代替 N a2SO 4,则可以使芳基二氟甲基醚的产率提高到 30% ～40% 。

  利用 FO 2SC F 2C O 2M e 在质子性或非质子性溶剂中,用无机盐(L iC l,K Br,K I等)处理,则由

脱羧酸甲基而产生的二氟卡宾与醇作用生成相应的二氟甲基醚
[3]
。

F O 2SC F 2C O 2M e+ R O H + K I
二氧六环

100 ℃,4h
R O C F 2H

  对醇和酚的 O —H 插入合成其对应的二氟甲基醚的研究相对较多,但对各种酸的 O —H 插

入合成对应的二氟甲基酯的研究相对较少。我们首次发现 C F 2∶ 也可以在强酸性条件下产生,如

加热 H CF 2SO 3H 和 P 2O 5,即可以得到二氟甲基磺酸酯
[4]
。

H C F 2SO 3H + P 2O 5
120℃

4 h
H C F 2SO 3C F 2H

  如果我们用全氟磺酸或全氟羧酸捕捉此条件下产生的 C F 2∶ ,则可以制备相应的二氟甲基

磺酸酯或二氟甲基全氟羧酸酯。

H C F 2S O 3H —

R FC O 2H
R FC O 2C F 2H

R FSO 3H
R FSO 3C F 2H

但此反应条件相对比较强烈,于是我们进行了进一步的探索,发现 FO 2SCF 2CO 2H 这个二氟卡宾

前体在温和的条件下,与羧酸盐、磺酸盐在 C H 3C N 中作用,即可得到相应的二氟甲基酯
[5]
。有趣

的是发现在催化量的无机盐 N a2SO 4 或 K Cl存在时,直接用羧酸或磺酸与 FO 2SCF 2CO 2H 反应

即可得到相应的二氟甲基酯,这样就可以避免要制备干燥盐的麻烦手续,简化了反应条件。

FO 2SC F 2C O 2H —

R C O 2M
R C O 2C F 2H (40% ～70% )

R SO 3M
R SO 3C F 2H (40% ～60% )

R = C H 3,n- C 6H 13,n- C 8H 17C H C H (C H 2)7,P hC H 2,P h,

p - IC 6H 4,p - C H 3O C 6H 4,p - C H 3C 6H 4,p - F C 6H 4,o- F C 6H 4

F O 2SC F 2C O 2H
K C l或 N a2SO 4

C F 3SO 3H
C F 3SO 3C F 2H

C 6H 5C O 2H
C 6H 5C O 2C F 2H
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  正 如 所料 F O 2SC F 2CO 2H 与 全 氟羧酸反应时, 得 不到对应的全氟羧 酸二氟甲酯

(R FC O 2C F 2H ),因为它不稳定,惟一的含氟产物是 CF 3H 。

  在碱性条件下,二氟甲基磺酸酯、磺酰胺和磺酰氟(H C F 2SO 2Z,Z= O R ,N (C H 3)C 6H 5,F ),同

样可作为二氟卡宾前体,其产生 CF 2∶ 的机理如下
[6]
:

H C F 2SO 2Z
B -
B H + C F 2∶ + SO 2+ Z  Z= F

B H + - C F 2SO 2Z—

- Z ,- SO 2
C F 2∶  Z= O R

- Z SO 2
C F 2∶  Z= N (C H 3)C 6H 5

  而二氟甲基磺酸酯、磺酰胺和磺酰氟都可由 FO 2SCF 2CO 2H 这一原料制备。以前关于二氟甲

基磺酰氟(H C F 2SO 2F )的制备是将 FO 2SC F 2C O 2H 慢慢滴入沸水中来合成,但是反应剧烈放热,

且 H C F 2SO 2F 的产率只有 19%
[7 ]
。我们改进了这一反应,于室温下向 FO 2SCF 2C O 2H 的 CH 3CN /

H 2O (1∶ 1)溶液中加入催化量的无机盐(N a2SO 4 或 N aCl),搅拌几小时,即可将 H C F 2SO 2F 的产

率提高至 50% ,若不加无机盐,在室温下反应并不发生,当只用 H 2O 或只用 C H 3C N 为溶剂时,

只有 C F 3H 产生,这说明反应中间体- C F 2SO 2F 在水中有一定的寿命,并不立即分解成 C F 2∶ 而

是攫 H 得产物 H CF 2SO 2F
[ 8]
。

F O 2SC F 2C O 2H F O 2SC F 2C O 2N a F O 2SC F
-
2 F O 2SC F 2H

当用醇钠和 N - 甲基苯胺分别与 FO 2SC F 2C O 2H 作用,很容易产生相应的磺酸酯和磺酰胺。

F O 2SC F 2C O 2H —

R O -
H C F 2SO 3R  R = C 6H 5,H (C F 2)2C H 2,C 6F 5

H N (C H 3)C 6H 5
H C F 2SO 2N (C H 3)C 6H 5

  2. 对 N —H 的二氟甲基化

  对 N —H 的二氟甲基化,文献报道极少,在碱性条件下,由 H CF 2C l或 C F 3C O 2N a 在中性条

件下所产生的 C F 2∶ 与咪唑、苯并咪唑或嘧啶作用,实现了 N —H 的插入反应
[ 9]
。我们发现利用

F O 2SC F 2C O 2H 对一些氮杂环化合物也可以实现二氟甲基化
[1 0]。

  苯并三氮唑阴离子、苯并咪唑阴离子和咪唑阴离子均可以与 FO 2SC F 2C O 2H 在 C H 3C N 中反

应,得到 CF 2∶ 对 N —H 插入的 N - 二氟甲基化产物。以苯并三氮唑阴离子为例,反应式如下:

N

N
N� 

k

+ F O 2SC F 2C O 2H
C H 3C N

10～ 40 ℃

N

N
N

C F 2H

+ H C F 3+ C O 2+ SO 2

 15%

   70%

  但是其它含氮化合物,如吡咯、二苯胺、苯胺、N - 甲基苯胺、咔唑等在相同条件下与

F O 2SC F 2C O 2H 均不反应。

  3. C F 2∶ 对 H —X 和卤—卤的插入及其进一步的反应

  利用 C F 2∶ 对 H —X 和卤—卤的插入,我们可以得到一些十分重要的含氟化合物,如

H C F 2I,C F 2I2,C F 3I。当 FO 2SCF 2C O 2M e 在无机盐(如 L iCl,K I等)或 N E t3 存在下与碘作用,即可

·46·



得二氟卡宾的衍生物
[3]
。

F O 2S C F 2C O 2M e+ L iC l+ I2
二氧六环

C F 2I2+ C H 3I+ H C F 2I+ C F 3H

  但是 FO 2SCF 2CO 2M e 的脱羧甲基化反应在含水有机溶剂中(如 K I/ O O / H 2O ,

K SC N / (C 2H 2O H )2 / H 2O ,Et3N / O O / H 2O )进行,除了二氟卡宾对 H —X 的插入产物外,

总是得到 20% 左右的 H C F 2SO 2F。这一结果说明 CF 2SO 2F 在此条件下具有一定的寿命。

  H C F 2I可以方便地与烯烃加成,因而是一个有效的二氟甲基化试剂
[11 ]
。

H C F 2I+ C H 2 C H R
N a2S2O 4 / N aH C O 3

C H 3C N / H 2O
H C F 2C H 2C H IR

70% ～ 80%

R = n- C 4H 9,n- C 5H 11,C H 2C H 2O 2C M e,C H 2 C H C H 2O C H 2

  过去 H CF 2I是由 H gF 2 氟化 C H I3 而得,也可由[Ph 3PCF 2Br]Br与过量的 N aI制得,但所用

溶剂必须绝对干燥,不适合于大量制备。我们发现一系列二氟卡宾前体,如 F O 2SC F 2CO 2H ,

F O 2SC F 2C O 2M e,B rCF 2CO 2K ,C lC F 2C O 2K ,B rCF 2C O 2H ,C lC F 2C O 2H ,当它们与 K I在适当溶剂

中作用均可得 H CF 2I,产率为 70% ～80%
[ 11]
。

X C F 2C O 2Y + K I
C uI
H C F 2I+ C O 2+ K X

X = S O 2F ,B r,C l;Y = M e,H ,K

其机理均是首先生成相应的羧酸铜盐(或钾盐),然后分解成 C F 2∶ ,在 I
-
存在下,生成

-
C F 2I,然

后质子化生成 H CF 2I。

  与此相关的 C F 2I2,它可以通过 CF 2∶ 与碘的反应制得,但产率很低(< 20% ),用 H gF 2 氟化

C I4 稍有提高(27% )。我们发现通过 X C F 2C O 2M e(X = C l,Br)与 K I,I2 与 C uI作用也可以制得,

产率可以提高到 70% ～80%
[ 12]
。

X C F 2C O 2M e+ K I+ I2
C uI

D M F
C F 2I2+ M eI+ C O 2+ K C l

在这一反应中如果用 K F 代替 K I,则可以高产率地得到 C F 3I。

  自从我们发现这种简便的 C F 2I2 制备方法后,又着手研究了其性质,发现它可在不同引发剂

(如单金属,P b(O A c)4,H 2O 2 等)
[13 ]
引发下,与不饱和键加成,得到了一系列含二氟亚甲基类化合

物。

C F 2I2+
H

R
IC F 2C H 2C H IR

  此外利用 IC FH CO 2R 在 Fe 粉的引发下与不饱和键的加成,制备了生物活性分子中具有重

要意义的α- 氟代酯类砌块
[ 14],这是一个氟甲基化的新方法。

IC F H C O 2R 1+ R 2C H C H R 3
F e,T H F

70～ 80℃
R 2C H IC H R 3C F H C O 2R 1+ H 2C F C O 2R 1

  以上是我们利用易得的二氟卡宾前体,成功的把 CF 2 基团引入了有机化合物中。
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2.3.3 卤代烃的三氟甲基化

  如前所述,由于近年来生物化学和药物化学日益增长的需要,在有机分子中引入三氟甲基已

成为当今重要课题之一。大多数的直接三氟甲基化反应中,都必须经过一个关键中间体 CF 3Cu,

所以寻找有效的三氟甲基化试剂实际上归结到如何有效地在所设计的反应中产生 CF 3C u(或其

络合物),而 C F 2∶ 与 F
-
在 C uI存在下,就可结合形成 CF 3Cu。最近,M cC linton 在这一方面作了

一个全面的总结,其中通过 CF 3Cu 这一中间体引入三氟甲基的方法共有 12 种,其中我们就占有

三个[15 ],现简介如下:

  1.�"F O 2SC F 2C O 2M e

  FO 2SC F 2C O 2M e 不仅是一个好的二氟卡宾前体,同时也是一个很好的三氟甲基化试剂。自

从 1989 年我们发表这一方法以来,受到国内外同行的广泛关注,这一方法已被国际权威刊物引

用 30 余次。

  FO 2SCF 2C O 2M e 在催化量 C uI(摩尔分数 12% )存在下于 60～80�!℃,与芳基、烯丙基、苄

基、乙烯基卤作用 2～6 h,即可得相应的三氟甲基衍生物,产率 53% ～90%
[16 ]。

F O 2SC F 2C O 2M e+ R X
C uI

D M F
R C F 3+ SO 2+ C O 2+ M eX

X = I,Br,C l

此反应中 R X 的反应活性是 R I> R B r> R C l,芳基氯在此条件下表现为化学惰性。如与 p -

C lC 6H 4I的反应,在过量的 F O 2SC F 2CO 2M e 存在下,也只有碘转化为三氟甲基,而 C l保持不变。

碘化亚铜对此反应是必需的,不加时反应并不进行;如用 K I代替 CuI,则只得 C F 3H (93% ),当无

卤代烷时,用四甲基乙烯可以捕捉到 CF 2∶ ,生成二氟环丙烷衍生物。反应机理可能是 I
-
进攻甲

基碳,生成相应的羧酸铜盐和 CH 3I。这种铜盐很不稳定,易分解产生 CF 2∶ 和 F
- ,在 CuI存在下

生成[C F 3C uI]
-
,再与卤代烷发生亲核取代反应得到三氟甲基化产物。

F O 2S C F 2C O 2M e
C uI

- M eI
[F O 2SC F 2C O 2C u]

- C O 2

- SO 2

C F 2∶ + F - C F -3
C uI
[C F 3C uI]-

R X
R C F 3+ C uX + I-

  我们认为[C F 3C uI]
-
与 R X 的反应可能是一个亲核取代过程,因为简单的芳基氯并不与

F O 2SC F 2C O 2M e 发生三氟甲基化反应,但是当芳环上带有吸电子基团(如 C F 3,N O 2)时,却能顺

利地得到三氟甲基化产物
[17 ]
,且反应活性顺序为:

O 2N

N O 2

X

N O 2

> O 2N

N O 2

X > O 2N X

这一反应活性顺序正反映出亲核取代的特点。

  有趣的是这一反应用 Cu 粉代替 C uI亦能进行,且产率也相差不多,但是如果在此反应中加

入单电子捕捉剂,对二硝基苯或通入 O 2,或反应在黑暗中进行,FO 2SC F 2C O 2M e的转化率和三氟

甲基化产物的得率均明显降低
[18 ]
。

·66·



F O 2SC F 2C O 2M e+ R X
C u

D M F
R C F 3+ SO 2+ C O 2+ C H 4

54% ～90%

  所有这些结果表明这是一个 C u 引发下的单电子转移反应,其机理如下: �

F O 2S C F 2C O 2M e+ C u C u
+ [F O 2SC F 2C O 2M e]

H

[F O 2SC F 2C O 2]- + C H 3·
 H ·  

C H 4

   
- SO 2, - C O 2

C F 2:+ F
-
C u+
[C F 3C u]

R X
R C F 3

  最近,我们又成功的利用这一方法,对结构比较复杂的甾体类化合物进行了三氟甲基化,为

今后寻找三氟甲基甾体药物提供一种简便和有效的合成方法。我们知道由于三氟甲基有很高的

电负性、稳定性和亲脂性,在药物分子中可能延长药物的作用时间,如化合物 1是一种很好的芳

构化酶抑制剂,化合物 2是一种活性很好的抗早孕药物。利用这一方法,我们设计并合成了一类

新型含 4- 三氟甲基的 5α- 还原酶抑制剂3～6,其中化合物 3 有很好的抑制活性和较低的毒

性[19 ]。 �

A cO

C F 3

  �

O

H O C F 3

  *

C F 3
O

C O N H r

      1       2       3 �

A cO
C F 3

P h

P h

  9

A cO

C F 3

  �

CF 3

C O N H r

       4       5       6

  2.�"IC F 2SO 2F

  IC F 2SO 2F 是由 F O 2SC F 2CO F 制备而来的另一个二氟卡宾前体,同时也是一个较好的三氟

甲基化试剂,当它与 Cu 粉、R X 作用便可得三氟甲基化产物,产率 72% ～90%
[ 20]
。

IC F 2SO 2F + R X
D M F

C u
R C F 3+ SO 2+ C uI

R X = P hI,p - C lC 6H 4I,p - N O 2C 6H 4I,

I

,

B r

,C H 2 C H C H 2C H 2B r,C l(C F 2)4C 6H 4I- p ,

p - N O 2C 6H 4C H 2B r,P hC H 2I,P h C H C H B r,C H 2 C H C H 2I

  C u 粉的用量对 IC F 2SO 2F 的转化率有较大的影响,最佳的摩尔比为 IC F 2SO 2F∶ Cu= 1∶ 2.
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2。当在此反应中加入当量的二氟卡宾捕捉剂,2,3- 二甲基- 2- 丁烯时,可得到以下几个化合

物。说明反应经历了·C F 2SO 2F 和 C F 2∶ 中间体的过程。

IC F 2SO 2F +

I

+
C u

D M F

C F 3

+
C F 2S O 2F

+ H C F 2I+
C F 2

  这一反应同样能被 p - D N B、H Q 所阻止,说明此反应也可能经历了一个单电子转移反应的

过程。其机理如下:

IC F 2SO 2F + C u
S E T
[F O 2SC F 2I]H + C u+

C uI
F O 2SC F 2 ¡¤+ I-

F O 2SC F 2·
 

¡¤
C F 2SO 2F

 
 

I
C F 2SO 2F C F 2SO 2F

C u
[F O 2SC F 2]

-
- SO 2
[C F 2∶ ]+ F -

 

C F 2

C F -3
 C u / C uI

[C F 3C uI]-

 R X

R C F 3

  3.�"X C F 2C O 2M e(X = C l,Br,I)
[2 1]
或 B rCF 2CO 2K

[22 ]

  以上提及的三氟甲基化试剂均涉及到 C F 2∶ + F
-
= C F

-
3 这一平衡。其中 F

-
来源可以是原

料本身分解提供或 C F 2∶ 与溶剂 D M F 反应生成。当有 C u 或亚铜盐存在时平衡有利于向右边移

动,如果我们设想X C F 2C O 2M e(或 BrC F 2C O 2K )在外加 F
- 后,也可以达到同样的目的。我们发现

C lCF 2CO 2M e 与 R Y ,加入当量 C uI和 K F 在 D M F 中,于 100～120 ℃加热 7～8 h,可得到三氟

甲基化产物(56% ～89% )。

  BrC F 2C O 2M e,BrC F 2C O 2K ,IC F 2CO 2M e 也能发生同样的反应,但是反应温度可以降低到

80℃。

  卤代烷的反应活性为 R I> R Br> R Cl。C uI的存在是反应的关键,无它或用 C uC l代替,均不

发生反应;当量的 K F 也很重要,否则产率很低。

  上述三氟甲基化试剂和文献报道的三氟甲基化试剂对芳基、苄基、乙烯基及烯丙基卤是成功

的。但是却不适应饱和脂肪族卤代烷的三氟甲基化。我们进一步研究发现 X C F 2C O 2M e

(X = Cl,B r)在 C uI- C dI2 共催化剂作用下可以达到这一目的
[23 ]
。

X C F 2C O 2M e+ R Y + K F
C uI/ C dI2

90～120 ℃
R C F 3+ C O 2+ M eX

R Y = n- C 8H 17I,n- C 7H 15B r,n- C 4H 9I,n- C 4H 9B r,

n- C 6H 13B r,n- C 3H 7I,C H 3I,C H 2I2

  正如所料,对 CH 2I2 只得到 C F 3C H 2I,而无 CF 3CH 2CF
[24 ]
3 ,C uI和 C dI2 对反应至关重要,缺一

均无反应。C uI/ C dI2 在此反应中的目的是氧化 R Y 为 R
+
,此碳阳离子与[C F 3CuI]

-
作用最后生

成产物。
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  4. F O 2SC F 2C F 2O C F 2C O 2M e

  这是一个普遍适用的三氟甲基化试剂
[25]
。如上所述,目前所有方法对芳基氯的三氟甲基化

均不成功,除非芳环上带有吸电子基团如 N O 2,CN 等,因此寻找能对不活泼的芳基氯进行三氟

甲基化就显得具有重要意义。

  我们发现 F O 2SC F 2CF 2O CF 2CO 2M e(3- 氧杂- ω- 氟砜基全氟戊酸甲酯)却能达到这一目

的。FO 2SCF 2C F 2O C F 2C O 2M e 和卤代烷在D M F 中与 1 m ol的 C uI于 100～120�!℃,反应 6～8 h

即可得相应的三氟甲基化产物。

F O 2SC F 2C F 2O C F 2C O 2M e+ R Y
C uI

D M F
R C F 3+ C O 2+ SO 2+ M eY

  这个三氟甲基化试剂不仅能与苄基、烯基、烯丙基、芳基碘和芳基溴反应,而且能与不活泼的

芳基氯反应,但芳环上带有给电子基时,三氟甲基化产率要比带有吸电子基时低。

  这个试剂的优点在于溶剂笼内产生了高活泼性和高浓度的 C F 2∶ 和 F
-
。1 m ol 的

F O 2SC F 2C F 2O C F 2C O 2M e 可产生 2 m ol的 F
-
和 CF 2∶ ,这便有利于在 C uI存在下生成三氟甲基

铜或其络合物。因此,这是一个对所有卤代烷特别是不活泼的芳基氯均适用的三氟甲基化试剂。

  5. C F 3C H 2X ——三氟乙基化试剂

  C F 3C H 2X (X = I,B r,C l)是一类本身就含有 CF 3CH 2 基团的试剂,但由于 C F 3 的吸电子效应

和对邻位碳的去活化作用,使得这个化合物很难发生 SN 1 及 SN 2 反应。最近,我们发现它十分容

易与硫醇和硫酚负离子发生 SR N 1 反应,生成三氟乙基巯基类化合物
[2 6]
。其中 C F 3CH 2C l(F -

133a)是一种方便易得的工业原料。

C F 3C H 2X + R S-
D M F
C F 3C H 2SR (67% ～87% )

R = P h,p - C lC 6H 4C H 2,p - C lC 6H 4,

t- C 4H 9,C H 2 C H C H 2,
O C H 2

  C F 3C H 2X 在保险粉(N a2S 2O 4)的引发下,经过亚磺化脱卤反应可以方便的与烯烃和炔烃进

行加成,从而把三氟乙基直接引入有机分子中[2 7]。

C F 3C H 2X +
R ′

R

N a2S2O 4 / N aH C O 3

D M SO
C F 3C H 2C H 2C R R ′

Y
  Y = I或 H

  以上是我们最近几年发现的氟烷基化的方法,希望能为含氟化合物的合成提供一些思路和

帮助。
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2.4 亚磺化脱卤反应在有机合成中的新应用

黄维垣 刘金涛

  亚磺化脱卤反应于 1981 年在我国首次发现
[1]
,是有机氟化学中一类应用范围很广的新反

应,可以在温和的反应条件下一步将全氟卤代烷转化为相应的亚磺酸盐,具有实验室制备和工业

生产价值。经过十几年的深入研究,已经形成了一个完整的反应体系,反应底物包括全氟碘代烷、

全氟溴代烷和多卤代烷,并发展出连二亚硫酸钠、羟甲基亚磺酸钠、二氧化硫脲、偏重亚硫酸钠、

亚硫酸钠、亚硫酸氢钠等一系列亚磺化脱卤试剂。

  对反应机理的研究发现,亚磺化脱卤反应是通过单电子转移的机制进行的,在反应过程中生

成了全氟烷基自由基。利用这一特征,在亚磺化脱卤反应的基础上又发展出了一系列有效的全氟

烷基化手段,并将其成功地应用于各种含氟有机化合物的合成中,取得了很好的结果,这方面早

期的工作已有比较系统的综述[2]。本节对亚磺化脱卤反应的一些新进展及其在有机合成中的应

用作一总结,其中该反应在含氟天然产物及含氟单体和聚合物合成中的应用将在本书以后的章

节中分别叙述,此处不再重复。

2.4.1 多氟烷氧基取代化合物的合成

  在室温或稍高温度下,连二亚硫酸钠等亚磺化脱卤试剂可以引发全氟碘代烷和烯烃进行加

成反应,得到 1∶ 1 的加成产物。反应一般在水溶液中进行,加入乙腈或 D M F 作为共溶剂,条件

温和,产率高,具有合成应用前景。

R FI+ C H 2 C H R
N a2S 2O 4
R FC H 2C H IR

  在此基础上发展出一种方便的方法,可以将含有羟基的化合物转化为对应的多氟烷氧基取
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代的衍生物,即先将羟基与烯丙基卤反应制得相应的烯丙基醚,然后应用全氟碘代烷- 连二亚硫

酸钠试剂体系进行全氟烷基化,中间产物经还原脱碘,即得醇类的氟烷基醚。利用这一方法,成功

地合成了一系列氟烷氧基取代的化合物,如含氟醚类非离子型表面活性剂、含氟冠醚以及含氟树

型化合物。具体合成路线如下:

  1. 含氟冠醚的合成
[3]

O H

O H
O H
(C H 3)2C O O

O H
O
C H 2 C H C H 2B r O

O
O

H 2SO 4/ H 2O O H

O
O H

P h3C C l

C 5H 5N

O T r

O
O H

(T sO C H 2C H 2)2O
O
O
O
O

T rO

O

O T r

A cO H
O
O
O
O

H O

O

O H

(T sO C H 2C H 2)2O

O
O
O
O

O
O
O

O
R FI

N a2S 2O 4
O

I
R F

O
O
O

O
O
O

O

I
R F

B u3SnC l/ L iA lH 4
OR F
O
O
O

O
O
O

O
R F

O H

O
O H

T sO (C H 2C H 2O )5T s O
O
O

O
O
O

O  
O
O
O

O
O
O

O
R F

  2. 含氟醚类非离子型表面活性剂的合成
[3, 4]

O H

O H
O H  

O

O
O

R FI

N a2S2O 4

O

O

I
R F

O
Bu 3SnC l/ L iA lH 4 O

O R F

O

H 2SO 4/ H 2O O H

O
R F

O H

O

O H
O
P h C H 2C l O

O B z
O
H 2S O 4/ H 2O O H

O B z
O H
C H 2 C H C H 2Br

N aH

O C H 2C H C H 2

O B z
O C H 2C H C H 2

R FI

N a2S2O 4

P d / H 2 O R F

O H
O
R F

H (O C H 2C H 2)nO H
C H 2 C H C H 2B r

N aH
(O C H 2C H 2)nO

R FI

N a2S 2O 4

B u3SnC l/ L iA lH 4
(O C H 2C H 2)nOR F

R F
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  3. 含氟树型化合物的合成
[5]

H O

H O

O H

O H

C H 2 C H C H 2B r

B u 4N + B r-

C H C H 2OC H 2

C H C H 2OC H 2

O C H 2C H C H 2

O C H 2C H C H 2

I(C F 2)2O (C F 2)2S O 2F
C (C H 2O C H 2C H IC H 2R F)4

B u3SnH

R F= (C F 2)2O (C F 2)2SO 2F

N aO H / E tO H (C H 2)3O C H 2(C F 2)2N aO 3S(C F 2)2O

(C H 2)3O C H 2O (C F 2)2N aO 3S(C F 2)2

C H 2O (C H 2)3(C F 2)2O (C F 2)2SO 3N a

C H 2O (C H 2)3(C F 2)2O (C F 2)2SO 3N a

2.4.2 全氟碘代烷与乙烯基乙醚的反应及其产物的化学转化

  在连二亚硫酸钠的作用下,全氟碘代烷和乙烯基乙醚在乙腈水溶液中反应,生成全氟烷基取

代的乙醛[6]:

R FI+ C H 2 C H O E t
N a2S 2O 4
R FC H 2C H O

  2- 氟烷基乙醛是一类重要的含氟中间体,经化学转化可以得到相应的醇、半缩醛及酯:

R FC H 2C H O

 N aB H 4 / E tO H
R FC H 2C H 2O H

 H C (O E t)3,N H 4C l 

E tO H
R FC H 2C H (O E t)2

 C rO 3 / H 2SO 4 R FC H 2C O 2H
E tO H / P T S

C 6H 6
R FC H 2C O 2E t

  2,2- 二氢多氟羧酸酯是一种非常有用的含氟合成砌块,由该化合物出发,通过与氮、氧、硫

等亲核试剂进行亲核加成和成环反应可以合成一系列含氟烷基取代的芳杂环化合物[7～ 10 ],产率

良好:

R

N H 2

+ R FC F 2C H 2C O 2E t
E t3N

R

N H

R FC C H C O 2E t

+

R

N

R FC C H 2C O 2E t

P P A
R

O H

R FN
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N H 2

N H 2

+ R FC F 2C H 2C O 2E t  

O H

R F
N

O H

R FN

R FC F 2C H 2C O 2E t+

R 3

O H
R 1

R 2

E t3N

R 3

O

R FC C H C O 2E t

R 1

R 2

P P A

R 1
R 2

R 3
O

R FO

R FC F 2C H 2C O 2E t R FC F C H C O 2E t
R SH

N aH C O 3

P P A
R

O

R FS

R FC F 2C H 2C O 2E t+ CH 2N

N H

N H 2 ¡¤H C l
K 2C O 3

R F N N H 2

N

O H

R FC F 2C H 2C O 2E t+

N

R

N H 2

E t3N

R

N

N R F

O

+
R

N

N O

R F

R FC F C H C O 2E t+

NR 3

R 2
R 1

N H 2

K 2C O 3

R 1

R 2
R 3

N
C O 2E t

C F C FR ′FN

                        R F= R ′FC F 2C F 2

R FC F C H C O 2E t+

R

N

N H 2S

E t3N

R

N

O

R FNS

R FC F C H C O 2E t+

R

N

SHN
H

N aH C O 3 N

O

R FSN

  2,2- 二氢多氟羧酸酯还可以作为潜在的缺电子烯烃,直接与各种 1,3- 偶极子进行环加成

反应,生成各种类型的含氟烷基取代的芳杂环化合物
[1 1～ 14]
。在三乙胺和碳酸钾的混合碱条件下,

2,2- 二氢多氟羧酸酯与溴化 N - 苯乙酮基吡啶、异喹啉和哒嗪的季铵盐在 D M F 中反应,分别
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生成相应双环和三元环化合物。在与吡啶和异喹啉叶立德的反应中,当 R F 为F ,H CF 2 或C F 3 时,

得到单一的正常环加成产物,当 R F 为 C l(C F 2 )3、Cl(C F 2)5、F (C F 2)7 等长碳链的全(多)氟烷基

时,除了正常的环化产物外,还分离到脱去两个氟原子的产物:

 
R

N
+

C H 2C O P h
 
B r- + R FC F 2C H 2C O 2E t

E t3N / K 2C O 3

 
R

N

C O 2E t

R F

C O P h
- + �

 
R

N

C O 2E t

C F C F R ′F

C O P h
-

R F= C F 2C F 2R ′F

N
+

C H 2C O P h
 
B r- + R FC F 2C H 2C O 2E t

E t3N / K 2C O 3
N C O P h

R FE tO 2C

+ �N C O Ph

C F C F R F′E tO 2C

  R F= C F 2C F 2R F′

N
+

C H 2C O P h
 
B r-

N
+ R FC F 2C H 2C O 2E t

E t3N / K 2C O 3 N

N

C O 2E t

R F

C O P h
-

  类似条件下,2,2- 二氢多氟羧酸酯与氰基亚甲基吡啶和异喹啉叶立德反应,生成预期的 1,

3- 偶极环加成产物 2- 氟烷基- 3- 氰基- 1- 乙氧羰基中氮茚和类似菲的 2- 氟烷基- 3- 氰

基- 1- 乙氧羰基吡咯并[1,2- a]异喹啉衍生物,当 3,3,4,4- 四氟- 4- 氯丁酸乙酯与氰基亚

甲基吡啶叶立德反应时,只得到氢化脱氯产物:

R

N
+

C H 2C N
 
X - + R FC F 2C H 2C O 2E t

E t3N / K 2C O 3

R

N

C O 2E t

R F

C N
-

R

N
+

C H 2C N
 
X -

+ C lC F 2C F 2C H 2C O 2E t
E t3N / K 2C O 3

R

N

C O 2E t

C F 2H

C N
-

N
+

C H 2C N
 
X - + R FC F 2C H 2C O 2E t

E t3N / K 2C O 3
N C N

R FE tO 2C

  2,2- 二氢多氟羧酸酯与 N - 氨基吡啶和 N - 氨基异喹啉的碘化物反应,得到环加成产物

吡唑并[1,5- a]吡啶衍生物和类似菲的吡唑并[1,5- a]异喹啉衍生物:
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R

N
+

N H 2
 
I- + R FC F 2C H 2C O 2E t

E t3N / K 2C O 3

R

N

C O 2E t

R F
N-

N
+

N H 2
 
I- + R FC F 2C H 2C O 2E t

E t3N / K 2C O 3
N —

E tO 2C R F

N

  在碱性条件下,2,2- 二氢多氟羧酸酯与 1- 烷基- 3- 苯乙酮基苯并咪唑叶立德进行 1,3-

偶极环加成反应,中间体经进一步重排得到含氟吡咯并[1,2- a]喹喔啉衍生物:

N
+
C H 2C O M e
 

B r-

N

R

+ R FC F 2C H 2C O 2E t
E t3N / K 2C O 3

N

R

P h
O H

N
R F

C O 2P h

  1- 烷基- 3- 丙酮基苯并咪唑叶立德、1- 烷基- 3- 乙氧羰基亚甲基苯并咪唑叶立德和

1- 烷基- 3- (N ,N - 二乙氨基)羰基亚甲基苯并咪唑叶立德都可以进行类似的反应,随 3 位取

代基的不同分别得到 4- 亚甲基取代的吡咯并[1,2- a]喹喔啉和 4- 羰基吡咯并[1,2- a]喹喔

啉衍生物:

N
+
C H 2C O M e
 

B r-

N

R

+ R FC F 2C H 2C O 2E t
E t3N / K 2C O 3

N

R

M e
O H

N
R F

C O 2E t

- H 2O

N

R

N
R F

C O 2E t

N
+
C H 2C O R ′
 

B r-

N

R

+ R FC F 2C H 2C O 2E t
E t3N / K 2C O 3

N

R

R ′
O H

N
R F

C O 2E t

- R ′H

N

R

O

N
R F

C O 2E t

 R ′= E tO ,E t2N

2.4.3 全氟烷基化成环反应

  近年来,利用自由基反应形成碳碳键从而合成碳环、杂环化合物的方法越来越受到人们的重

视。通过连二亚硫酸钠引发全氟碘代烷与 1,6- 二烯、烯炔分子、烯丙基丙二酸二乙酯、4- 戊烯

酸类化合物等进行加成反应,可以合成得到一系列全氟烷基取代的环状化合物。

  1. 1,6- 二烯及烯炔类化合物的氟烷基化成环反应

  1,6- 二烯及烯炔类化合物与全氟碘代烷在连二亚硫酸钠的作用下可以进行氟烷基化环化
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反应,生成五元环产物
[1 5]
。二烯丙基胺类或二烯丙基丙二酸二乙酯等化合物和全氟碘代烷反应,

生成以顺式为主的产物:

N

R

+ R FI
N a2S2O 4

N

R

R F I
Zn / E tO H

N

R

R F

C H 3

E E ′

+ R FI
N a2S 2O 4 R F I

E E′

E = C O 2E t

E ′= C O 2E t,C O C H 3,C N ,P O (O E t)2

  在 N - 烯丙基丙烯酰胺类化合物中,全氟烷基自由基优先进攻共轭双键,区域选择性约为

20∶ 1,生成反式为主的环化产物;另一对产物是全氟烷基自由基进攻烯丙基双键的环化产物,以

顺式产物为主。反应的立体选择性随混合溶剂乙腈和水的比例不同而异。在这一反应过程中,反

应中间体自由基的自旋离域效应似乎是反应区域选择性的决定因素:

N

R

O
+ R FI

N a2S2O 4

C H 3C N / H 2O N

R

O

R F I

  烯丙基炔丙基丙二酸二乙酯与全氟碘代烷在连二亚硫酸钠的作用下反应,全氟烷基自由基

优先进攻三键,生成环化的产物:

E′E

+ R FI
N a2S2O 4

H

R F I

E E ′

Z n / E tO H

H

R F

C H 3

E E ′

E = E ′= C O 2E t

  在丙炔酸烯丙酯的反应中,同时生成全氟烷基自由基从两边进攻的产物,两种产物的比例约

为 1∶ 1,

O O
+ R FI

N a2S 2O 4

OO

R F

H

I
+

OO

I

H

R F

  2. 烯丙基丙二酸二乙酯类化合物的氟烷基化成环反应

  在连二亚硫酸钠和碱存在下,烯丙基丙二酸二乙酯和全氟碘代烷反应,除生成简单的加成产

物外,还得到氟烷基取代的环丙烷衍生物:
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C O 2E t

C O 2E t
+ R FI

N a2S 2O 4

N aH C O 3

R FC H 2
C O 2E t
C O 2E t
+ R FC H 2C H IC H 2C H (C O 2E t)2

  在没有碳酸氢钠存在下,只得到简单的加成产物,如用碳酸钠、碳酸钾等较强的碱时,则环化

产物的收率增加。混合产物不经分离,直接用乙醇钠处理,全部生成环丙烷衍生物:

C O 2E t

C O 2E t
+ R FI

N a2S2O 4 E tO N a
R FC H 2

C O 2E t
C O 2E t

  2- 乙酰基- 4- 戊烯酸乙酯、乙酰乙酸烯丙酯和全氟碘代烷在类似条件下反应,只得到简单

的加成产物:

C O C H 3

C O 2E t
+ R FI R FC H 2C H IC H 2C H (C O C H 3)C O 2E t

N aO E t
R FC H 2

C O C H 3
C O 2E t

C H 3C O C H 2C O 2C H 2C H C H 2+ R FI C H 3C O C H 2C O 2C H 2C H IC H 2R F

  3. 4- 戊烯酸类化合物的氟烷基化内酯化反应

  在连二亚硫酸钠和碱存在下,全氟碘代烷和 4- 戊烯酸类化合物反应,生成氟烷基取代的内

酯化合物,没有碱存在时,生成简单的加成产物和内酯的混合物。如加入碳酸氢钠继续反应,则全

部生成内酯: �

R 1 R 2

C O 2N a
+ R FI
N a2S2O 4/ N aH C O 3

R FC H 2 O

O

R 2
R 1

(R 1= R 2= H ;R 1,R 2= C H 3)

C O 2H
+ R FI
N a2S2O 4

R FC H 2C H I C O 2H
+
R FC H 2 O

O

      
   N aH C O 3

  2- 烯丙基- 4- 戊烯酸与全氟碘代烷反应,生成一个双环的内酯化合物:

H C O 2H
+ R FI

① N aO H

②N a2S2O 4/ N aH C O 3

C O 2H

R FC H 2 C H 2I
R FC H 2

O

O

  上述形成内酯的反应是通过分子内羧酸离子对加成产物亲核进攻的过程。

2.4.4 全氟碘代烷和异腈的反应及产物的化学转化

  异腈是一种稳定的卡宾化合物,烷基取代或苄基取代的异腈与全氟碘代烷、连二亚硫酸钠和

碳酸氢钠在乙腈中回流反应,生成相应的加成产物,粗产物在快速柱层析过程中会水解成相应的

酰胺。以二氯甲烷和水为混合溶剂回流反应,可直接得到酰胺。
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R FI+∶ C N —R
R F

I
N R

硅胶

H 2O
R FC O N H R

R FI+∶ C N —R
N a2S2O 4/ N aH C O 3

C H 2C l2/ H 2O
R FC O N H R

R = 烷基、苄基

  芳基异腈则不同,在连二亚硫酸钠和碳酸钠存在下,芳基异腈与全氟碘代烷在乙腈水溶液中

5～10℃反应,以极好的产率得到相应的加成产物——N - 芳基全氟烷基亚胺酰碘,没有水解产

物生成[16 ]:

 
R
N C∶ + R FI  

R
N C

R F

I

  N - 芳基全氟烷基亚胺酰碘在氢化钠的作用下与甲基酮反应,一步得到取代重排产物——

N - 芳基- β- 全氟烷基- β- 氨基烯酮:

A rN C

I

R F

+ C H 3C (O )R
N aH
A rN H C

R F

C H C R

O

  N - 芳基全氟烷基亚胺酰碘与炔烃反应,生成 N - 芳基- 1- 全氟烷基炔基亚胺:

A rN C

I

R F

+ R C ≡C H
P d(P P h3)2C l2

C uI/ E t3N
A rN C

R F

C C R

  由 N - 芳基- β- 全氟烷基- β- 氨基烯酮和 N - 芳基- 1- 全氟烷基炔基亚胺出发,经过

进一步化学转化可以得到一系列含氟芳杂环化合物[17 ,18],例如:

 
R ′

N H C

R F

C H C R

O
P P A

  
R ′

N

R

R F

A rN H C

R F

C H C R

O

+ H 2N N H 2·H 2O

N
H

R

R F

N + A rN H 2

A rN H C

R F

C H C R

O

+

R ′

H 2N N H R

R F

N

RN

+ A rN H 2
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A rN C

R F

C C R + H 2N N H 2·H 2O

N
H

R

R F

N + A rN H 2

A rN C

R F

C C R ′+

R ″

H 2N N H R ′

R F

N

R ″N

+ A rN H 2

R = P h,M e3Si;R ′= P h,H

  炔基取代基对 N - 芳基- 1- 全氟烷基炔基亚胺与水合肼和脒的反应有较大的影响,R 为

苯基或 M e3Si时进行正常的环化反应,但后者得到脱去 M e3Si 的产物,而当 R 为 B u 或

C H 2O CO R 时则没有环化产物生成,只回收原料或得到酯水解产物。

  N - 芳基全氟烷基亚胺酰碘也可以直接与亲核试剂反应,脱去芳基和碘,一步得到含有全氟

烷基的环化产物[19 ,20],例如:

A rN C

I

R F

+

N H 2

N H 2

E t3N N

R FN
H

A rN C

I

C F 3

+

C H 3

R N N H Ph

N aH

N

P h

C F 3

R

N

2.4.5 加成- 亚磺化反应

  从上面的结果可以看出,在连二亚硫酸钠的作用下,全氟碘代烷与各种烯烃都可以顺利地进

行加成反应,生成 1∶ 1 的加成产物。类似条件下,全氟溴代烷与烯烃的反应则比较困难,产物也

比较复杂。最近研究发现,在连二亚硫酸钠作用下,全氟溴代烷与烯烃在异丙醇的水溶液中发生

加成- 亚磺化反应,一步得到含有全氟烷基的亚磺酸盐,产物不经分离,进一步与氯气反应,生成

相应的磺酰氯
[21 ]
:

R FB r+ C H 2 C H R
N a2S2O 4

i- P rO H / H 2O
R FC H 2C H R

S O 2N a

C l2
R FC H 2C H R

SO 2C l

R = H ,H (C H 2)n

R FBr+ C H 2 C H C H 2O C H 2C H C H 2
N a2S2O 4 C l2

O

R F SO 2C l

  全氟溴代烷与连二亚硫酸钠可以通过自由基机理进行亚磺化脱溴反应。结合以上反应的结

果,可以推测以上加成- 亚磺化反应也是一个自由基过程。反应过程中生成的全氟烷基自由基首

先与碳碳双键反应,由于碳溴键较碳碘键更稳定,生成的自由基中间体难以从全氟溴代烷分子中
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夺取溴原子,而优先与 S2O
2-
4 或 SO

-
·
2 负离子自由基反应,生成相应的亚磺酸盐。即

S2O 2-4 2S O 2
-
·

R FB r+ SO 2
-
· R F·+ Br- + SO 2

R F·+ C H 2 C H R R FC H 2C
·

H R

R FC H 2C
·

H R + S2O 2-4 R FC H 2C H R

SO -2

+ SO 2H

R FC H 2C
·

H R + SO H2 R FC H 2C H R

SO -2

  将以上磺酰氯在碱性条件下水解,可以高产率地得到相应的含氟磺酸盐——一类新的混合

型阴离子表面活性剂:

R FC H 2C H R

SO 2C l

K O H
R FC H 2C H R

SO 3K
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2.5 相对分子质量低的氟卤烷烃的化学转化

胡昌明 朱士正 储千里

2.5.1 引言

  氟氯烷烃(C FC S )和氟溴烷烃(BF C S ),因具有良好的化学稳定性、不燃性、无腐蚀、无毒及优

良的热力学性能而被广泛用作制冷剂、发泡剂、电子元件的清洗剂及灭火剂。它的工业化生产始

于 20 世纪 30 年代,至 80 年代这类化合物全世界的年产量已超过百万吨。1974 年,美国加州大

学的 R ow land 教授和 M olina 博士首次指出此类氟卤烃造成了对大气外层空间臭氧层的破

坏[1]。地球大气臭氧层的破坏将使太阳紫外线辐射剧烈增加,从而严重破坏人类赖以生存的地球

的生态环境。我国政府对此十分重视,于 1992 年完成了“中国消耗臭氧层物质逐步淘汰”的国家

方案,对此类氟卤烷烃的生产和使用作出严格的限制
[2 ]
。对于我们化学工作者,特别是从事氟化

学研究的人员来说,研究此类化合物的化学转化,开发它们在有机合成中的应用,无疑是一个既

有重要的科学理论意义也有较高实际价值的课题。

  1994 年我们受国家自然科学基金会资助负责举办了“94 国际 C FC S 和 BFC S 研讨会”。来自

世界十多个国家的氟化学家们分别就氟卤烷烃的化学转化问题作了专题报告。我们从 1989 年开

始对各种氟卤烷烃的化学转化进行了研究。经过近十年的工作,发现这些化学性质相当稳定的氟

卤烷烃在氧化还原体系的引发下可与不少有机试剂作用,同时也发现了一些有制备意义的合成

反应,如可将氟卤烷烃转化成相应的氟烷基羧酸、氟烷基醛等。

  下面我们就此类氟卤烃的化学转化作一介绍。

2.5.2 氟卤烷烃与碳- 碳重键化合物的反应

  众所周知,氟卤烷烃特别是氯氟烷烃(C FC S )的化学性质很稳定。一般情况下,它们很难参与
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反应。但由于氟原子的高电负性,它的存在使得氟卤烃具有较高的还原电势,即容易接受电子。这

一点是我们研究此类化合物的切入点,但单纯使用氧化剂或还原剂,它们不发生变化。胡昌明等

发现在反应体系中同时存在一对氧化剂和还原剂时可引发氟卤烷烃发生反应。过硫酸铵

(N H 4)2S 2O 8 和甲酸钠是我们研究得较多也是应用较广的氧化还原体系。利用该氧化还原体系可

在温和的反应条件下,引发许多氟卤烷烃如:1,2,2- 三氯- 1,1,2- 三氟乙烷(即 F 113)与烯烃

发生反应得到相应的加成产物
[3]
: >

C F 2C lC F C l2+ C H 2 C H R
D M F ,40 ℃

C F 2C lC F C lC H 2C H 2R

   1     2

R = n- C 4H 9,n- C 5H 11,C H 2O A c,C H 2O H ,B rC H 2 等

其它一些带有官能团的氟氯烷烃可同样发生加成反应[4]。 �

R FC l+ C H 2 C H R R FC H 2C H 2R

 3    4

R F= (C F 2)6C O 2N a,(C F 2)7O C 2F 5,(C F 2)7O C 2F 4SO 3N a

R = n- C 4H 9,n- C 5H 11,C H 2O A c,C H 2SiM e3

在同样的体系引发下,1,2- 二溴四氟乙烷与众多炔烃反应得到了相应的烯烃
[5]
: �

B rC F 2C F 2B r+ C H ≡CR
(N H 4)2S2O 8/ H C O 2N a

B rC F 2C F 2C H C H R

   5    6

R = n- C 4H 9,M e3S i,C H 2O H ,(C H 2)2O H ,C H 3O C H 2,A cO C H 2,P hC H 2C H 2

所得到的烯烃 6是以反式结构为主。从上述三个反应中我们看到氧化还原体系(N H 4 )2S2O 8 /

H C O 2N a 引发了相应氟卤代烃对碳- 碳重键进行加成反应的同时又将相应卤原子还原成氢。过

硫酸铵是很强的氧化剂,能自发分解产生自由基阴离子 SO
2 -·
4 。SO

2 -·
4 与甲酸钠反应生成 C O

-
·
2 ,后

者是反应活性很强的单电子还原剂,与氟卤烷烃作用产生氟卤烷基自由基。而甲酸阴离子又是氢

原子的供体,因此最终得到的是被还原的加成产物。上述反应的机理可用下式表示:

S2O 2-8 2SO 42
-
·

SO 2
-
·
4 + H C O -2 H SO 2-4 + C O

-
·
2

R FX + C O
-
·
2 C O 2+ R F·+ X -

(X = B r,C l) 

R F·+ CH 2 C H R R FC H 2C
·

H R

R FC H 2 C
·

H R + H C O -2 R FC H 2C H 2R + C O
-
·2

2.5.3 氟卤烃的还原反应研究

  如前所述,(N H 4)2S 2O 8 / H C O 2N a 氧化还原体系中的甲酸根离子是一个很好的氢原子给予

体,因此该体系可被用于氟氯烷烃或氟溴烷烃的还原反应。

  我们知道,氟氯烃对大气外层空间臭氧层的破坏主要是由该化合物分子中的氯原子引起的,

即

C F 2C l2
U V
C F 2C l·+ C l·

Cl·+ O 3 C lO ·+ O 2

·38·



C lO ·+ O 3 C l·+ O 2

因此选择性地将 C FC S 中的 C—C l键还原成 C—H 键是一项很有意义的工作。

  现在各国竞相采用的氟利昂替代物氢氟烷烃,如 F 134a(CF 3CH 2F)即是将氟氯烷烃中的氯

原子变成氢。

  胡昌明等
[6]
在研究 CF 2ClCF Cl2(F 113)的选择性还原反应时发现在此氧化还原体系中,若改

变还原剂H C O 2N a 的量可得到不同的还原产物。例如:当1∶ (N H 4)2S 2O 8∶ H C O 2N a= 1∶ 0.25∶

1.5 时: �

C F 2C lC F C l2
D M F

40 ℃
C F 2C lC F H C l 80%

  1   7

而当1∶ (N H 4)2S2O 8∶ H C O 2N a= 1∶ 0.3∶ 2.6 时,则得到二个氯原子被还原的产物 8:

C F 2C lC F C l2
D M F

40 ℃
C F 2H C F H C l 60%

   1     8

  类似地,化合物 C F 3C FC lC F 2C l被还原时也可以通过控制还原剂的用量而得到不同的还原

产物。当9∶ (N H 4)2S2O 8∶ H C O 2N a= 1∶ 0.3∶ 1.6 时: 1

C F 3C F C lC F 2C l
D M F

40～ 50 ℃
C F 3C F H C F 2C l 74%

   9    10

当9∶ (N H 4)2S2O 8∶ H C O 2N a= 1∶ 0.3∶ 2.8 时:

9
D M F

40～50 ℃
C F 3C F H C F 2H  58%

    11

  一般而言,增加 H C O 2N a 的量可将底物分子中更多的氯原子还原成氢原子。

  研究结果还发现各种不同类型的氟氯烷烃在该反应体系中的反应活泼性不同。其大致活泼

顺序为:

C C l3> C F C l2> C F 2C l> C H F C l

2.5.4 氟氯烷烃在氧化还原体系引发下与酮、醛的反应

  三氯氟甲烷是最主要也是应用最广泛的氟利昂产品,对它的化学转化研究却并不多,主要集

中在还原加成至羰基化合物
[ 7,8 ]
。最近前苏联化学家 Zeifm an 报道了 CF Cl3 在还原条件下与六氟

丙酮的反应[ 8]。胡昌明等[9]研究了 CF Cl3 在镁和氯化锂存在下与酮反应。在 T H F 中,- 20℃时,

C FC l3 可与各类酮反应得到相应的二氯氟甲基叔醇: �

C F C l3+ R 1C O R 2
M g / L iC l,T H F

- 20�!℃
R 1R 2C (O H )C F C l2 58% ～65%

   12

R 1,R 2:R 1= R 2= C H 3,E t;(C H 2)4,(C H 2)5 等

若反应体系没有 LiC l,产物 12的产率急剧下降。主要产物为 C FC l CF C l,它来自于氯氟卡宾的

偶合。
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  1,1- 二溴四氟乙烷在过量镁存在下与丙酮反应,生成三氟乙烯基叔醇为主要产物
[10 ]
:

C F 3C F B r2+ R 1R 2C O
M g / T H F

0�!℃～r.t.
C

R 1

R
2

C FC F 2 O H 45% ～85%

    13

R 1,R 2:R 1= R 2= C H M e2;R 1= R 2= P h;R 1= C H 3,R 2= E t;R 1,R 2:(C H 2)n(n= 4,5,6)

但若用等物质的量的镁则不能得叔醇 13,产物为C F 2 C FBr。若反应在- 78 ℃时进行也得不到

13,主要反应产物是 CF 3CF BrC (O H )R
1
R
2
。

  根据以上反应结果,该反应的机理可能为:

C F 3C F B r2
 M g 

T H F
C F 3C F B rM gB r

- 78 ℃

R C O R ′
CC F 3C F B r R ′

O H

R

  
0 ℃～r.t.

C F 2 C F Br

M g

C F 2 C F—M gB r
R C O R ′

0 ℃～r.t.
CC FC F 2 R ′

O H

R

  我们还发现用 A l/ SnX 2(X = F,Cl,B r)体系也可引发 C F 3CC l3 与各类醛反应
[ 11]
。

  在二价锡盐的存在下 CF 3CC l3 可与众多芳醛或脂肪醛进行反应,得到较高产率的二氯三氟

乙基取代的醇,此外还有少量的还原产物二氯三氟乙烷生成: �

C F 3C C l3+ R C H O
SnX 2

D M SO ,r.t.
C F 3C C l2C H (O H )R + C F 3C C l2H

  X = F ,C l,B r   (68% ～ 90% )

R = P h; 4- M eO P h; 3- BrP h; 4- M eP h; C 3H 7- n; P hC H C H (反式); C H 3C H C H (反式)

  在典型反应中底物、醛和锡盐的用量为:C F 3C C l3∶ R C H O∶ SnX 2= 1.5∶ 1∶ 1.5。所用的锡

盐的活性顺序为:

SnF 2> SnC l2> SnB r2

而若用 SnI2,即使在较高的温度下也基本不进行反应。

2.5.5 由氟卤烷出发制备相应的含氟醛和含氟羧酸

  1990 年,我们首次发现用催化量的二溴化铅和化学计量的铝粉组成的氧化还原体系可引发

相应的氟卤烷烃与化学性质不甚活泼的 D M F 反应得到碳链增长一个碳原子的含氟烷基

醛[12 ,13]:

R FX + dCH

O

N M e2
P bB r2/ A l

r.t. / N 2
CR F

O

H 65% ～80%

X = I,B r,C l   14
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  全氟碘代烷极易进行反应,而且产物 14 产率很高。而全氟氯代烷的反应必须在氮气氛中进

行,且产率较低。显然不同氟卤烷在此反应中的活泼顺序为:

R FI> R FB r> R FC l

  对于不同卤素的 α,ω- 双取代氟烷烃反应时通过控制反应条件使反应发生在较活泼的一

端,也可以使两边都发生甲酰基化,如

C l(F 2)8C H O
P bB r2/ A l

D M F
C l(C F 2)8I

P bB r2/ A l

D M F / N 2
O H C (C F 2)8C H O

P bBr2 / A l引发氟卤烃与 D M F 反应的机理如下:

P bB r2+ A l P b(0)+ A lB r3

R FX + P b (0) R F·+ X - + P b2+

R F·+ Pb(0) R -F + P b2+

R -F + CH N
+

M e2

O A lB r3

CR F

H

N M e2

O A lB r2

R FC N M e2

O

   
H 3O +

R FC H (O H )2
P 2O 5
R FC H O

  如前所述(N H 4)2S 2O 8 / H CO 2N a 体系可引发氟卤烷烃与重键化合物的加成还原反应。进一

步的研究还发现在此体系引发下,如果不加入相应的烯烃或炔烃而是通入氧气则可将氟卤烷烃

转化成相应的含氟羧酸
[12 ]
:

C F 2C lC F C l2
(N H 4)2S2O 8/ H C O 2N a

D M F ,O 2,20�!℃
C lC F 2C O 2H  55%

若底物分子中有多个反应中心,该反应还有较好的选择性,如[14 ]

C F 2BrC F C lB r
(N H 4)2S2O 8/ H C O 2N a

D M F ,O 2,15�!℃
B rC F 2C O 2H  30%

C F 2B rC F 2C C l3
(N H 4)2S2O 8/ H C O 2N a

D M F ,O 2,30�!℃
B rC F 2C F 2C O 2H  74%

2.5.6 氟卤烷烃化学转化研究的展望

  经过近十年的探索,我们发现在某些氧化还原体系引发下原来化学惰性的氯氟烷烃、溴氟烷

烃可进行多种反应,从而制备了一系列含氟化合物。

  由于可供选择作为体系的氧化剂和还原剂的种类繁多,因此可以根据需要造就出不同的活

性引发剂。如 P bBr2 / A l体系中的新生态 P b
0 和在(N H 4)2S2O 8 / H C O 2N a 体系中的 C O

-
·
2 。最近我

们尝试了其它一些引发体系,如 C rC l3 / F e
[ 15]
及 C p2T iCl2 / F e

[ 16]
,它们也可引发某些氟卤烷烃尤其

是邻二卤或偕二卤多氟代烷烃与不饱和碳- 碳重键的加成。在 Cp 2T iC l2 / Fe 体系中的活性引发

剂 C p2T iCl是通过下述反应产生的:

C p2T iC l2(Ⅳ)+ F e
B tO H

r.t.
C p2T iC l(Ⅲ)+ C l- + Fe+
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氟卤烷烃进行反应的方式不仅取决于活性引发剂的还原性,也与活性引发剂的固有化学性质有

关,尤其当活性引发剂是低价金属或其络合物时情况更是如此。而不同的氧化还原体系,可引发

氟卤烷烃各种不同类型的反应,这就为氧化还原体系中氟卤烷烃的反应提供了广阔的天地。氟卤

烷烃反应方式的不断推陈出新,如氟卤烷与缺电子烯、炔的加成;氟烷基自由基成环反应和氟烷

基自由基加成- 环化以及氟烷基碳负离子亲核加成等串联过程的出现更是令人耳目一新。

  正当我们撰写此文时,《中国科学报》
[17 ]
报导了两则关于氟利昂无害转化的消息:其一是德

国人用二乙酸钠将氟利昂转化分解为氯化钠、氟化钠及碳酸盐,因此获得了德国环境基金颁发的

特别奖。一则是关于日本东京产业技术研究所发现用核反应堆的放射性玻璃固化废弃物来分解

氟利昂。这一技术可使核废料变成有用物质,减少了处理核废料和氟利昂的成本和麻烦。目前国

际上对氟利昂的处理、转化及分解的研究十分活跃。我们经过近十年的工作,所发现的利用氧化

还原体系在温和条件下实施对氟利昂的化学转化显然不仅具有一定的科学理论意义,也具有明

显的实用价值。随着我们对氧化还原体系认识的不断加深,相信它会为丰富和发展有机氟化学基

础理论作出一定的贡献,也同时为开发利用氟卤烷烃这类价格低廉的原料来合成众多的有机氟

化物提供一条方便而实用的新途径。
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2.6 含氟膦酸酯的合成研究

朱士正 许 勇

2.6.1 引言

  早在 17 世纪人们就发现了磷元素。而有机磷化学则起源于 19 世纪末。进入 20 世纪以来人

们清楚地认识到含磷有机物在生命过程中所起的重要作用;腺苷三磷酸(A T P )几乎参与所有生

化反应中的能量转移过程;酶和蛋白质的磷酰化是它们赖以发挥生理功能的基本条件
[1 ]
。我们知

道,从自然界中分离到的第一个含碳- 磷键的化合物是 β- 氨基乙基膦酸(A E P ),随后又发现一

些天然的 β- 氨基乙基膦酸酯的衍生物。随着对这些天然 β- 氨基乙基膦酸及其衍生物的代谢

过程、生化过程和生理活性研究的深入,对该类化合物进行结构修饰,引入一些其它官能团以获

得不同生理活性的研究工作一度成为有机磷化学的热门课题之一。由于氟原子的一些固有的特

殊性质,将氟原子或含氟基团引入某些生物活性有机分子中常常会引起其活性的改变,因此近年

来各种含氟膦酸酯的合成引起人们广泛的兴趣。已有不少相应的综述文章进行了介绍[2 ]。国内袁

承业等人在含氟氨基膦酸和磷肽合成研究方面作了很好的工作。我们在进行含氟活泼中间体和

含氟合成砌块的研究中合成了一系列的带有含氟官能团的产物,并发现它们在相当温和条件下

可和二烷基亚磷酸酯 H P(O )(O R )2 及三烷基亚磷酸酯(R O )3P 发生加成或取代反应,得到众多

相应的含氟膦酸酯及其衍生物。下面简单介绍这些化合物的合成。

2.6.2 二烷基磷酸酯与含氟极性双键化合物加成制备相应的含氟膦酸酯和膦酸

  1. 极化的 C C 双键化合物和二烷基亚磷酸酯的加成

  双(全氟烷砜基)甲烷和芳醛在醋酸酐中加热脱水得到 1- 芳基- 2,2- 双(全氟烷砜基)乙

烯,由于受二个强电子基团的影响,该烯烃的化学性质相当活泼,其极化的双键可和二烷基磷酸

酯发生加成反应得到相应的含氟膦酸酯[3]: �

(R FSO 2)2C H 2+ A rC H O
A c2O

90�!℃
(R FSO 2)2C C H A r

   1    2

·88·



2+ H P (O )(O R )2
C 6H 6

70�!℃
(R FSO 2)2C H C H P (O R )2

O

A r
    3

R F= C F 3,C 4F 9;R = C H 3,C 2H 5

  类似地,用(C F 3C O )2CH 2 为原料可以制备α- 双(三氟乙酰基)甲基苄基膦酸酯 6
[ 4]
。 �

(C F 3C O )2C H 2+ A rC H O
A c2O

80�!℃
(C F 3C O )2C C H A r

   4    5

5
H P (O )(O R )2

C H P (O R )2

O

A r

(C F 3C O )2C H

    6

R F= C F 3,C 4F 9;R = C H 3,C 2H 5

  化合物 3为固体,但 6是高沸点的液体。在化合物 6 中由于与磷原子相邻碳原子为不对称碳

原子,所以两个烷氧基团不等价,故它们的
1
H N M R 谱中显示出不同的化学位移。如化合物

(R FSO 2)2C H —C H (A r)P(O )(O C H 3)2 这两个甲氧基的化学位移分别是 3.83 和 3.66。

  2. 含氟烯胺类化合物和亚磷酸酯加成

  如前所述文献曾报道一些亚胺类化合物如 R N C H A r,A rN C H A r,在某些 L ew is 酸催

化下如 A lC l3,BF 3·E t2O 于较高反应温度下(一般在 140℃)可和亚磷酸酯发生加成反应
[5 ,6]
。我

们发现相应的含氟类化合物如 C 6F 5N C H A r在无催化情况下于 60 ℃即可和二甲基磷酸酯反

应得到高产率的加成产物α- (全氟苯氨基)苄基膦酸酯
[ 7]
。 :

C 6F 5N C H A r+ H P (O )(O C H 3)2
60�!℃

C 6H 6
C 6F 5N H C H (A r)P (O )(O C H 3)2

   7    8    ～ 80%

A r:C 6H 5,p - C H 3C 6H 4,p - M eO C 6H 4,p - C lC 6H 4

  化合物 8 为无色固体,经 C H 3C N - M eO H 重结晶可得很好的晶体。它的 X 射线晶体结构分

析见图 2.3。

  该膦酸酯在浓盐酸中回流 2 天可得到相应的α-氨基膦酸:

8 
100 ℃,48 h

H C l(36% )
C 6F 5N H C H (A r)P (O )(O H )2

    9     ～ 85%

  更为活泼的碳- 氮双键化合物 R F SO 2N C H A r(10)(它由相应的 R F SO 2N S O 和芳醛

缩合而成)在室温下,即可和二烷基磷酸酯发生反应得到相应的加成产物[8]: �

R FSO 2N C H A r+ H P (O R )2

O
C 6H 6

r.t.
R FSO 2N H C H (A r)P (O )(O R )2

   10   11   82% ～ 90%
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图 2.3

和化合物 8 相同,产物 11 经酸性水解可得到相应的α- (全氟磺酰氨基)苄基膦酸:

11 
100�!℃,36 h

H C l(36% )
R FSO 2N H C H (A r)P (O )(O H )2

    82% ～ 90%

  前已提及 R F SO 2N S O 几乎不和 C Cl3CH O 发生缩合反应,但 R F SO 2N Cl2 和三氯乙烯在

室温下反应得到 R F SO 2N C H C C l3(12)。该反应机理可能是先经过一个自由基加成,然后再消

除一分子氯气。12与过量亚磷酸酯反应得到 α- (全氟磺酰氨基)三氯乙基膦酸酯(13): �

R FSO 2N C H C C l3+ H P (O )(O R )2
70�!℃

8�!h
R FSO 2N H C H C C l3

P (O )(O R )2
   12    13

13经水解可得到相应的 α- (全氟磺酰氨基)三氯乙基膦酸
[9 ]
。上述各类含氟膦酸酯和膦酸的生

物活性试验测试均在进行之中。

  3. 氮- 硫极性双键化合物与亚磷酸酯的加成

  N - 亚硫酰基全氟或多氟烷基磺酰胺 R F SO 2N S O 的化学性质极为活泼,它可与众多

的有机试剂作用。如它可和许多具有活泼氢的弱亲核试剂 R O H ,R N H 2,R SH ,A rO H ,C H 2

(C O R )2 发生相应的加成反应
[ 10]。在 0�!℃时即可和二烷基亚磷酸酯发生加成反应得到几乎定

量的加成产物 14:

R FSO 2N S O + H P (O R )2

O
0�!℃
R FSO 2N H S(O )P (O )(O R )2

   14   ～95%

  值得注意的是另一类氮- 硫极性双键化合物 R F SO 2N SR 2 及 R F SO 2N C H N R 2 却不和

·09·



二烷基亚磷酸酯发生加成反应,即使在较高的反应温度下和过量的二烷基亚磷酸酯长时间搅拌

也没有得到相应的加成产物。

2.6.3 由全氟烷基磺酰胺及其衍生物和三烷基亚磷酸酯反应制备全氟氨基膦酸酯

  全氟或多氟烷基磺酰胺可方便地被卤化。 �

R FSO 2N H R
①K O H / H 2O

②X 2
R FSO 2N (X )R

  15   16

R F= C F 3,C 4F 9,Y C 2F 4O C 2F 4(Y = H ,C l,I)

R = C H 3,C 2H 5 X = B r,C l

  化合物 16在室温与过量的三烷氧基磷反应得到 N - 烷基- N - (全氟(或多氟)烷基磺酰氨

基)膦酸酯。 �

R FS O 2N (X )R + (R O )3P
r.t.

8 h
R FSO 2N R P (O )(O R )2

  16     17 68% ～85%

  文献曾报道氮- 卤键容易发生均裂,而(R O )3P 又是一个很好的自由基攫捕剂
[1 1,1 2],因此为

了解上述反应是否经历一个自由基历程,即

R FSO 2N (X )R
- X ·
R FSO 2N

·

R
P (O E t)3

R FSO 2N R P
·

(O E t)3

X ·
R FSO 2N R P (O )(O E t)2+ E tX

我们对该反应用电子自旋共振技术进行跟踪,但没有测得相应的自由基讯号。反应中加入自由基

探针二烯丙基醚[(C H 2 C H —CH 2)2O ]也没有分离到任何四氢呋喃衍生物:

R FSO 2N (R )C H C H 2O C H 2C H C H 2X

  根据上述实验结果可以说明化合物 16 与(R O )3P 的反应是一个离子型的 A rbouzov 反

应[13 ]:

R FSO 2N (X )R F
P (O E t)3

[R FSO 2N (R )P
+

(O E t)3]X
-
- E tX

17

有趣的是企图将17进行水解制备相应的氨基膦酸却导致了 N —P 键的断裂:

17 
H C l(36% )

回流 24 h
R FSO 2N H R + (E tO )2P (O )(O H )

而在碱性条件下水解也得类似结果:

17 
回流 10 h

N a2C O 3
30% (aq)

R FSO 2N (N a)R + (E tO )2P (O )O N a

  我们在研究用上述方法制备含氟氨基膦酸酯时还进一步发现可以用一锅法反应直接从全氟

(或多氟)烷基磺酰胺经一步反应制得膦酸酯。在碱性条件下和适当的催化剂存在时R FSO 2N H R

可和二烷基亚磷酸酯直接反应得到 17
[ 15]
。
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R FSO 2N H R + H P (O )(O R ′)2
K O H / C C l4

cat.,r.t.
R FSO 2N (R )P (O )(O R ′)2

    17 60% ～78%

cat.= C 16H 33P (C 4H 9)3

R F= C F 3,C 4F 9,Y C 2F 4O C 2F 4(Y = H ,C l,I)

R = H ,C H 3,C 2H 5 R ′= C H 3,C 2H 5

2.6.4 其它一些制备方法

  全氟(或多氟)烷基磺酰基叠氮与三烷氧基磷反应:

R FSO 2N 3+ (R O )3P R FSO 2N P (O R )3
重排

17

但由于反应产率太低(仅 40% )而不能用作为制备反应
[14 ]
。用全氟(或多氟)烷基磺酰胺的钠盐与

磷酰氯(R O )2P (O )C l反应也可制备 17。

R FSO 2N (N a)R + C lP (O )(O R ′)2 R FSO 2N (R )P (O )(O R ′)2

R = H ,C H 3,C 2H 5 R ′= C H 3,C 2H 5

若 R = H 时的产率不超过 50% 。其原因是由 R FSO 2N (N a)H 生成的产物 18 具有比 R FSO 2N H 2

更强的酸性,它可和 R F SO 2N (N a)H 迅速反应生成 R F SO 2N H 2 和 19,从而导致 18产率的下降。

R FSO 2N (N a)H + C lP (O )(O R ′)2 R FSO 2N H P (O )(O R ′)2

   18

18 + R FSO 2N (N a)H R FS O 2N (N a)P (O )(O R ′)2

   19

若用 R F SO 2N (N a)SiM e3 和 C lP (O )(O R )2 反应可以得到二个产物:

R FSO 2N (N a)SiM e3+ C lP (O )(O R ′)2—

- S iM e3C l
R FSO 2N (N a)P (O )(O R ′)2

- N aC l
R FSO 2N P (O )(O R ′)2

SiM e3

H 3O +
18

  两种产物不必分离,在室温下加入稀盐酸搅拌均可定量转变成 18。
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2.7 含三氟甲基、二氟亚甲基合成子和含氟光学活性化合物的

制备及其在合成含氟生物活性分子中的应用

卿凤翎

2.7.1 引言

  由于三氟甲基、二氟亚甲基具有强的亲脂及吸电子等特性,选择性将三氟甲基、二氟亚甲基

引入有机分子现已成为有机化学及其相关学科(药物化学、材料科学等)的一个热点研究领域,药

物化学家和生物学家把向有机分子中引入三氟甲基、二氟亚甲基作为改变其生物活性的重要手

段。过渡金属催化的各种金属试剂(有机锡试剂 R 3SnR ,有机锌试剂 R 2Zn 及硼酸 R B(O H )2 等)

与 有机亲电试剂(卤代烃、三氟甲基磺酸酯等)的偶联反应(Still R eaction,Suzuki R eaction,

N egeshiC oupling)是构造碳碳键的最好方法之一,现在已广泛应用于合成复杂天然产物、药物

分子及高分子中。基于上述认识我们研究了含三氟甲基、二氟亚甲基合成子的制备方法,并利用

金属催化的偶联反应合成含氟生物活性分子。

  由于纯光学活性异构体性质的重要性逐步为人们所认识,光学纯的化合物的合成也就日益

受到人们的重视。近年来,不对称合成已成为现代有机合成中最热门的领域之一。基于上述认识

我们开展了含氟光学活性化合物的合成的研究。这方面的工作国外也开展的不多。我们以天然

的氨基酸为手性原,然后引入含氟基团得到含氟光学活性化合物。

2.7.2 三氟甲基芳基磺酸酯的合成

  通常,芳基磺酸酯是通过取代苯酚与三氟甲基磺酸酐在碱存在下反应生成的(式 1)。但是该
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方法不能用于合成三氟甲基芳基磺酸酯,因为在该条件下三氟甲基会被水解成羧酸(式 2)。

O H
(C F 3SO 2)2O

B A SE

O SO 2C F 3

 (式 1)

O H

C F 3

(C F 3SO 2)2O

B A SE

O H

C O O H

 (式 2)

  在我们的工作中采用了先引入三氟甲基磺酸酯再引入三氟甲基的方法来制备三氟甲基芳基

磺酸酯。即:邻碘苯酚在 E t3N 存在下与三氟甲基磺酸酐反应生成三氟甲基磺酸酯,然后经过反

复探索找到了邻碘苯三氟甲基磺酸酯的三氟甲基化反应条件(式 3)。利用我们建立的方法合成

了中间体 1,并研究了 1与有机锡试剂的偶联反应。合成了对 R X R 具有选择性化合物 2(该化合

物已成为治疗癌症的先导化合物)的三氟甲基类似物 3(如下式所示)
[ 1]
。

I

O H

(C F 3S O 2)2O

E t3N

I

O SO 2C F 3

F SO 2C F 2C O 2M e/ C uI
C F 3

O SO 2C F 3

(式 3) �

I

O H

85%
I

O SO 2C F 3

  79%    
C F 3

O SO 2C F 3
           1

 

C H 3O O C

SnM e3
P d(0)

C O 2H

    

C F 3 C O 2H
    2           3

2.7.3 三氟甲基芳基硼酸的制备

  由于 Suzuki偶联反应可在水中进行且对底物有广泛适应性,因而越来越受到有机化学家的

青睐。但限制该反应在有机合成中应用的主要因素是关键中间体硼酸不易得到。我们在探索 3 的

合成路线时,发现三氟甲基芳基硼酸的合成方法,制备了三氟甲基芳基硼酸 4并将其作为 Suzuki

反应的前体合成化合物 3(如下式所示)
[2]
。

B r
H 2SO 4 / H N O 3

95%

B r

N O 2

F SO 2C F 2C O 2M e/ C uI

80%

     

B (O H )2

C F 3

       4

①B uL i
②B (O iP r)3

75%

B r

C F 3

N O 2

C F 3
 ↓

N H 2

C F 3
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B (O H )2

C F 3

+ C F 3SO 2O

C O 2C H 3

P d(0)

C F 3 C O 2H

    3

2.7.4 三氟甲基化卤代烯酸酯的制备

  4,4,4- 三氟丁炔酸酯(5)与碘化钠在不同的反应条件下位置立体选择性地生成化合物 6,

7,8。这些化合物是含三氟甲基且具有多官能团的合成子,我们已应用它们合成一些有潜在生物

活性的化合物。如维甲酸 A 的类似物 9(如下式所示)
[3 ]
。
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C F 3 C O 2C 2H 5

 N aI,n - B u4N i

 5
  N aI,H O A c O

C F 3

I

I

C O 2C 2H 5
 � 

C F 3

I

C O 2C 2H 5

I
   L
C F 3

I

H

C O 2C 2H 5
   6     7     8

      

C F 3

R 1

C O 2C 2H 5

R 2

C F 3

R 1

H

C O 2C 2H 5

  

O

O H

8,P d(0)

C F 3

C O 2C 2H 5
O H

 
↓

    ↓ �

CF 3

C O 2H

O H C

C O 2C 2H 5

H

C F 3
P (P h3)3

   9

2.7.5 含二氟亚甲基烯基硅化合物的制备
  在氧化还原体系((N H 4)2S2O 8 / H C O 2N a)的引发下,我们首次实现二氟二溴甲烷与炔烃的反

应,得到的不是正常的 1∶ 1 加成化合物,而是加成还原产物。如二氟二溴甲烷与三甲基硅乙炔反

应生成化合物 10。10在金属 In 存在下与醛反应生成化合物 11,化合物 11 三甲基硅在氟负离子

和 Pd(0)存在下与芳基碘化物进行偶联反应生成化合物 12(如下式所示)[4]。

C F 2B r2+ Si(C H 3)3
(N H 4)2S2O 8/ H C O 2N a

B rC F 2

H

H

Si(C H 3)3

     10

R C H O In / L iI,D M F

R C H (O H )C F 2

H

H

A r

  A rI  

P d(0),F -

R C H (O H )C F 2

H

H

Si(C H 3)3

       12        11

2.7.6 Garn er 's 醛 13与氟化试剂二乙基氨基三氟化硫(DAST)的反应
  D A ST 通常用于转化羰基成二氟亚甲基。我们原设计 13与 D A ST 反应生成手性化合物 14,

再对 14作进一步的化学转化。然而 13 与 D A ST 反应生成一对可分离的非对映异构体 15a 和

15b。对该反应的机理也进行了研究(如下式所示)
[ 5]
。
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2.7.7 �Garn er′s 醛 13与氟卤烃在金属存在下的反应及其产物的化学转化——含二氟亚

甲基、三氟甲基的多官能团光学活性化合物的合成

  G arner′s醛13与 2- 溴三氟丙烯在锌和 A gO A c存在下,立体选择性地生成化合物 16。在钯

催化下,16与芳基碘反应位置选择性地得到化合物 17[6]。16与原乙酸三乙酯反应经 C laisen 重

排得到含三氟甲基的多官能团化合物 18。13与二溴四氟乙烷在锌和 A lC l3 存在下,立体选择性

地生成化合物 19,19 与原乙酸三乙酯反应经 Claisen 重排得到含二氟亚甲基的多官能团化合物

20。然而,13与二溴四氟乙烷在锌和醋酸酐存在下反应生成化合物 21,21 与乙醇钠反应没有生

成正常含三氟甲基的烯醚化合物 22,我们得到的化合物是 23,它的结构已经 X 射线确定。形成

化合物 23的反应机理也进行了研究(如下式所示)。

A rI,P d(0),碱  

 C H 3C H (O C 2H 5)3
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2.8 含氟天然产物的合成和性质的研究

黄维垣 刘金涛

  天然产物分子中引进氟取代基常常作为改变其生理活性的一种有效手段。20 世纪 40 年代

末发现 α- 氟代副肾皮醇具有优异的生理活性,这一事实促进了随后的含氟取代的天然产物以

及含氟合成药物研究的蓬勃发展。我国氟有机化学基础研究从 70 年代后期逐步开展以来,天然

产物的含氟衍生物或类似物的研究,自然就成为其中的一部分内容,本文将对近十多年来这方面

的工作进行综述和回顾。

2.8.1 含氟烷基取代的糖类

  糖类是一类多羟基的天然产物,可作为许多非离子型表面活性剂的亲水基。由于糖类化合物

一般都没有毒性,由它们衍生出来的这些非离子表面活性剂毒性往往都很低,可以满足一些特殊

的需求。近年来,糖类表面活性剂的发展十分迅速,全氟烷基取代的糖类衍生物作为其中的一种,

其重要性正逐渐引起人们的重视。应用连二亚硫酸钠引发的全氟碘代烷对碳- 碳双键的加成反

应,可以方便地合成一系列全氟烷基取代的糖类衍生物。

  1. 2- 全氟烷基- 2- 脱羟葡萄糖

  1- 溴葡萄吡喃糖四乙酸酯与锌粉反应生成消去 1- 位溴和 2- 位乙酰氧基的对应烯烃,后

者与全氟碘代烷和连二亚硫酸钠- 碳酸氢钠试剂反应即可得到 2- 全氟烷基- 2- 脱羟葡萄糖

三乙酸酯
[1]
:

  2. 带有 O- 含氟烷基的葡萄糖

  醇类化合物经转化为烯丙醚后,即可应用全氟碘代烷- 连二亚硫酸钠的试剂体系进行全氟

烷基化,中间产物经还原脱碘,即得醇类的氟烷基醚。应用这一反应方法,可以在葡萄糖分子中引

进氟烷基链[1],如下式所示:

葡萄糖 
R FI

N a2S 2O 4

L iA lH 4

B u3S nC l(cat.)

H 3O +
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葡萄糖 

葡萄糖 

  研究表明,含有长氟碳链的这些葡萄糖衍生物都具有优良的表面活性。

  3. 带有含氟烷基的猪胆醇苷

  应用上述的氟烷基化方法也可以在猪胆酸的 3α,6α- 位引进含氟烷基链,之后将该产物的

羧酸基团还原为伯醇,从而可制得单糖或双糖的苷[2 ],如下式所示:

B r

N aH / P T C

R FI/ N a2S 2O 4

L iA lH 4/ B u3SnC l

 

R = β- 葡萄吡喃糖基,β- 麦芽糖基,β- 纤维二糖基

  这些含氟甾糖类化合物可以在水中形成微泡体[3]。

2.8.2 含氟烷基取代的酚类

  多元酚也是一类具有生理活性的天然产物,烷基取代的多元酚是许多中草药和杀虫药的有

效成分。应用全氟碘代烷- 连二亚硫酸钠的试剂体系可以直接对多元酚进行氟烷基化,得到邻、

对位取代的产物[4],例如:

O H

O H

R FI

N a2S2O 4

A c2O  
R F O A c

O A c

O H

H O O H

 

O A c

A cO O A c

R F
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O H

O H

O H
 

O A c

 
R F O A c

O A c

2.8.3 含氟烷基取代的氨基酸及含氟烷基寡肽

  含氟氨基酸由于其独特的性质正得到越来越多的应用,如可作为酶失活或被抑制的自杀性

底物、抗肿瘤活性物以及作为多肽研究的探针等。从甘氨酸制得的 A 唑衍生物与全氟碘代烷-

连二亚硫酸钠试剂反应,所得中间产物经酸性水解,可制得一系列外消旋的全氟烷基取代的氨基

酸[5]:

N

P h
O
O E t

R FI

N a2S 2O 4

N

P h
O
O E t

R F

+
N

Ph
O
O

R F

H 3O +
N H 3
+

R F C O 2H

  酪氨酸是甲状腺素、神经介质激素、肾上腺素等的前体,也是许多蛋白质的构成成分,文献报

道的一些含氟酪氨酸的合成路线一般都比较复杂。利用全氟碘代烷- 连二亚硫酸钠与酪氨酸酯

反应,在温和的条件下可以一步得到羟基邻位取代的全氟烷基酪氨酸酯
[6 ]
:

C H 2C H C O 2R

N H 2

O H

N aO H

C H 2C H C O 2R

N H 2

O N a

R FI

N a2S 2O 4

C H 2C H C O 2R

N H 2

O H
R F

  利用以上含氟氨基酸的合成方法,合成了两类含氟活性小肽——含有氟烷基取代酪氨酸残

基的亮脑啡肽及含有 C lC F 2C O 取代酪氨酸残基的促黑[素细胞]激素释放激素
[7]
。具体合成路线

如下:

C H 2C H C O B zl

N H 2

O H

N aO H R FI

N a2S2O 4

C H 2C H C O B zl

N H 2

O H
R F

B oc2O H 2/ P d(C )
B oc—T yr(R F)—O H
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T yr(m - R F)

B oc O H

H
 
 3)T F A
 2) H 2/ P d
 1) D C C l

H

G ly

B oc

 
 2) T F A
 1) D C C l

O H

G ly

 

 
 2) T F A
 1) D C C l

H

B oc

P he

O H

O B zl

O H

O B zl

H O B zl

L eu

R F= C F 3,C l(C F 2)2

C H 2C H C O 2M e

N H 2

O H
C F 2C F 2C l

(C F 3C O )2O

C H 2C H C O 2M e

N H O C C F 3

O H
C F 2C F 2C l

环己烯

C H 2C H C O 2M e

N H O C C F 3

O C hex
C F 2C F 2C l

N aO H

C H 2C H C O 2H

N H 2

O C hex
C O C F 2C l

Boc2O

C H 2C H C O 2H

N H B oc

O C hex
C O C F 2C l

(B oc- T yr(F ,O C hex)T yr- O H )

C ys

B zl
B oc O H

H  
 3) H F
 2) T F A
 1) D C C l

H
 
 2) T F A
 1) D C C l

B oc
C hex
O H

T yr(F )

H  
 2) T F A
 1) D C C l

B oc O H

Ile

H  
 2) T F A
 1) D C C l

B oc

G ln

O H

O B zl

H

A sn

O B zl

O H

O B zl

O B zl

2.8.4 含氟烷基取代的卟啉化合物
  卟啉或金属卟啉是单加氧酶细胞色素(cytochrom e)P - 450、血红蛋白、肌红蛋白等的活性部

位,具有重要的生理功能,是现代仿生模拟的一个主要研究课题。为了研究这些生命活性物质的

作用机理,人们已经成功地合成出许多卟啉模型化合物,如栅栏式卟啉、载帽卟啉、王冠卟啉、袋

状卟啉等,并从中发现,足够大的位阻的引入,是成功模型的重要因素。在这些成功的例子中,大

部分模型结构都比较复杂,合成困难,并且脂溶性很差,限制了它们的应用。

  全氟烷基具有很好的脂溶性,而且比碳氢同系物僵硬,在卟啉分子中引入全氟烷基将有助于

增加卟啉环的位阻,提高其脂溶性及稳定性。为此设计合成了以下三种类型的含氟卟啉。

  1. H (C F 2C F 2)nC H 2O 取代的四苯基卟啉
[8]
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C H O

  O N a
+ R FSO 3C H 2(C F 2C F 2)nH

C H O

  O C H 2(C F 2C F 2)nH

C H O

 
 O C H 2(C F 2C F 2)nH + N

H

B F 3·O E t2

  2. 全氟烷基四苯基卟啉
[9]

C H O

B r

+ N
H

  3. R F C H 2C H B rC H 2O 取代的四苯基卟啉
[10 ]

C H O

O H

B rC H 2C H C H 2

C H O

O C H 2C H C H 2

吡咯

R FSO 2B r

  参照文献方法,应用 T H F - Py 体系,顺利地得到以上含氟卟啉的锰络合物,并对其性能进
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行了研究,发现含氟烷基的引入可以明显地提高卟啉的稳定性和脂溶性。

2.8.5 含氟天麻素的合成
  天麻素是中药天麻中的主要有效成分,结构为 4- 羟甲苯基- β- D - 葡萄吡喃糖苷。为了研

究含氟基团对天麻素药理活性的影响,合成了一系列含氟或三氟甲基的天麻素衍生物,合成路线

如下
[11 ]
:

R 1= F ,R 2= R 3= R 4= H

R 1= C F 3,R 2= R 3= R 4= H

R 1= R 2= R 3= R 4= F

其中 4- 羟基四氟苯甲酸甲酯、4- 羟基- 3- 氟苯甲酸甲酯和 4- 羟基- 3- 三氟甲基苯甲酸甲

酯分别通过以下反应制得:

 
F

C l

M g C O 2

 
F

C O 2H

C H 3O N a

 
F

O C H 3

C O 2H

  
F

O H

C O 2C H 3

C H 3O
N H 2

C H 3O
F
B r2

B r

C H 3O
F

C O 2H

C H 3O
F

 

C O 2C H 3

O H
F

C O 2C H 3

O C H 2P h
I C F 3C O 2N a/ C uI

C O 2C H 3

O C H 2P h
C F 3

C O 2C H 3

O H
C F 3

2.8.6 从紫胶桐酸合成含氟表面活性剂

  紫胶桐酸为虫胶的主要成分之一,其结构式为 9,10,16- 三羟基棕榈酸,结合国产紫胶的综

合利用,应用从国产紫胶中分离得到的紫胶桐酸为原料,以连二亚硫酸钠引发的全氟烷基碘与碳

- 碳双键的加成反应为关键步骤,合成得到一类新型含氟表面活性剂,具体合成路线如下[12 ]:
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H O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2H

O H O H

C H 3O H
H O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2C H 3

O H O H

(C H 3)2C O

T sO H

H O (C H 2)6C H

O

C H (C H 2)7C O 2C H 3

O

C H 2 C H C H 2B r

O (C H 2)6C H

O

C H (C H 2)7C O 2C H 3

O

R FI

N a2S 2O 4
R F
I
O (C H 2)6C H

O

C H (C H 2)7C O 2C H 3

O

Bu 3SnH

R F(C H 2)3O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2C H 3

OO

H 2S O 4
R F(C H 2)3O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2C H 3

O H O H

N aO H
R F(C H 2)3O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2N a

O H O H
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2.9 以 N- 亚硫酰基全氟(多氟)烷基磺酰胺为合成砌块的反应研究

朱士正 许国林 钦朝岳

2.9.1 合成砌块 N- 亚硫酰基全氟(多氟)烷基磺酰胺的制备

  近年来,合成砌块法在有机合成中特别是在有机氟化物的合成中颇受人们的关注。先合成一

个带有含氟或含氟官能团的化学性质较为活泼的化合物,利用它和各种有机试剂反应,从而制备

各种含氟或含氟官能团的产物已成为一种重要的合成有机氟化合物的方法[1]。

  N - 亚硫酰基全氟(多氟)烷基磺酰胺 R F SO 2N S O 的结构类似于丙二烯,它可被视为

一个带有全氟磺酰取代基的杂原子累积双烯。它的制备方法较简单,处理方便,其化学性质又相

当活泼,在温和的反应条件下即可和众多的有机试剂进行反应,是一个较为理想的含氟合成砌

块。

  全氟(多氟)烷基磺酰胺与过量的二氯亚砜反应即可得到 N - 亚硫酰基全氟烷基磺酰胺,产

率为 60% ～70%
[ 2]
。

R FSO 2N H 2+ S O C l2
80�!℃

24h
R FSO 2N S O + 2H C l

   1

该反应的另一产物是氯化氢,它随着反应进行不断放出,反应产物 1易被分离与纯化。1为淡黄

色透明液体,易吸潮分解。同样,用全氟苯胺与二氯亚砜反应可得 N - 亚硫酰基全氟苯胺,产率

约为 80%
[ 3]
。

C 6F 5N H 2+ SO C l2
80℃

24h
C 6F 5N S O + 2H C l

  2

2.9.2 N- 亚硫酰基全氟(多氟)烷基磺酰胺与羰基化合物的反应

  N - 亚硫酰基全氟(多氟)烷基磺酰胺在惰性溶剂如四氯化碳或苯中与芳醛反应可得到相应

的缩合产物:N - 全氟(多氟)磺酰基芳基烯胺,并几乎定量地放出二氧化硫
[2,4 ]: �

R FSO 2N S O + A rC H O
C 6H 6 或 C C l4

△
R FSO 2N C H A r+ SO 2�

   1    3

R F= C F 3,C 4F 9,X (C F 2)2O (C F 2)2 (X = H ,C l,I)

A r= C 6H 5,4- M eC 6H 4,4- M eO C 6H 4,4- N O 2C 6H 4,3- B rC 6H 4,⋯

产物 3 易水解,若置于空气中很快发生水解:

3 
H 2O
R FSO 2N H 2+ A rC H O

N - 亚硫酰基全氟苯胺也同样易和芳醛反应
[3]
:

·601·



}

C 6F 5N S O + A rC H O
C 6H 6

△
C 6F 5N C H A r+ SO 2�

   2    4

产物4是一个有趣的化合物,尽管在两个芳环之间有一个 N C 双键,但它的紫外光谱并没有明

显的红移。它的 X 射线晶体结构分析表明,它的苯环平面和全氟苯环平面不共平面,它们之间的

夹角是 49°。C N 双键的键长 1.27 A
�
,是一个典型的双键,这表明在该分子中并没有一个共轭

的π体系存在。该分子的排列分层有序[见图 2.4(a),(b)]。

(a) 化合物 C 6F 5N C H C 6H 4C H 3- 4 的分子结构

(b) 化合物 C 6F 5N C H C 6H 4C H 3- 4 的分子堆积图

图 2.4

每个苯环平面夹在两个五氟苯环平面之间,而每一个五氟苯环平面又置于两个苯环平面之间,每

一层的距离仅 3.37�!,表明该分子排列是很紧密的
[3]
。

  不活泼的羰基化合物如 N ,N - 二甲基甲酰胺(D M F)、甲酸酯等也易和 1发生相应的缩合

反应[5]:
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R FSO 2N
 
1

S O —

 H C (O )N R 2  R FSO 2N
 
5

C H N R 2 + SO 2

 H C (O )O R
 R FSO 2N
 
 6  R = M e,E t

C H O R + SO 2

产物 5(R F = C 4F 9 )首次被德国化学家 N iederprum 通过下述二步反应合成
[ 6],但产率很低,亦未

研究其相应化学性质。

C 4F 9SO 2F + (M e3Si)2N H
高压釜

120�!℃
C 4F 9SO 2N H SiM e3

D M F
C 4F 9SO 2N �CH N M e2

12%

  我们发现该缩合产物 5 与化合物 3 明显不同,它很稳定,无论是在酸性条件下还是在碱性条

件下均不发生水解。在乙腈中重结晶可得到很好的晶体,可供 X 射线晶体结构分析。该分子有二

个 C—N 键,通常我们将其结构写成 A 的形式。 �

R FSO 2N ′ C H —N R 2 SR F
�u
O δ-

�u
O

sk N ′sk C H sk N R 2
δ+

    A     B

但它的分子结构分析表明 C—N 的键长为 1.287�!,稍短于 C—N ′的键长 1.336�!,而这二键均

短于通常的碳氮单键(C—N ,1.470�!)。由此可见,在该分子中其共振结构式 B 显然更符合于该

分子的实际情况。也正是因为这一共振结构使得该分子变得较为稳定。

  羧酸如苯甲酸、乙酸等在较高的温度下(110℃)也可和 1 或 2 发生反应[7]。

R C O 2H
110℃
10h

R FSO 2N S O
R FSO 2N H C O R

            7

C 6F 5N S O
C 6F 5N H C O R

  8

R = C 6H 5,4- C H 3C 6H 4,4- IC 6H 4,⋯

由于在羧酸中可能含有少量的水,在上述反应中加入催化量的 SO C l2 有助于提高反应产率。

  对甲苯磺酸在更高的反应温度下(160℃)也可和 1反应:

1+ T sO H
160℃

- SO 2
R FSO 2N H T s 9

但是三氟磺酸却未能同样地和1反应得到相应的 R F SO 2N H SO 2CF 3。

  羧酸酐和 1 或 2 在150℃时反应生成 10 和 11:

C O

O

C O

O

C O

C O

+ 1 或 2
SO C l2(cat.)

10 h,150℃

C O

C O

N Y    10

   或

N

C O

C O

Y    11

Y = R FSO 2,C 6F 5,4- F C 6H 4
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化合物 10 或 11极易吸潮,化合物 10在 X 射线晶体结构分析过程中即分解成为邻苯二甲酸和相

应的全氟烷基磺酰胺。

  比较奇怪的是相当活泼的羰基化合物如六氟丙酮、三氯乙醛均不和 1或 2发生反应。即使在

K F 催化条件下,也只得到极少量的缩合产物 R FSO 2N C (C F 3)2(< 5% )及 R FSO 2N C H CC l3

(< 8% )。

  鉴于上述实验结果,我们认为化合物 1 或 2在和羰基化合物反应时是由羰基化合物中略带

负电荷的羰基氧原子对极化的 N S 双键进攻,先生成一个四元环中间体(或过渡态),然后消

除 SO 2 得到相应的产物
[ 2]:

而 1在和羧酸反应时,则首先发生氮原子的质子化,生成相应的 N S 双键加成产物 C,它在加

热条件下消除 SO 2 得到产物:

R FSO 2N S O + R C O 2H R FSO 2N H S + O + R C O -2

R FSO 2N H S
C

O

O C

O

R
- S O 2

△
R FSO 2N H C O R

  在与三氟磺酸的反应中可能由于三氟磺酸阴离子的稳定性,它不和质子化的 1结合,反应始

终停留在第一步的平衡过程,由此未能得到预期的产物 R F SO 2N H SO 2CF 3。

1+ C F 3SO 3H R FSO 2N H S+ O + C F 3SO -3 R FSO 2N H SO 2C F 3

2.9.3 N- 亚硫酰基全氟(多氟)烷基磺酰胺和带有活泼氢的亲核试剂的反应

  许多含有活泼氢的亲核试剂如醇、酚、苯胺、丙二酸酯、二烷基亚磷酸酯等极易和 1 或 2 进行

反应。例如甲醇在- 20℃时即可和 1反应,而且反应不停留于第一步加成,第一步加成产物 12 在

此反应温度下继续和甲醇反应,最终得到亚硫酸二甲酯和全氟(多氟)烷基磺酰胺[8 ]:

R O H + 1
- 20�!℃

SR FSO 2N H

O

O R

R O H
R FSO 2N H 2+ �(R O )2SO

       12   13   14

R = C H 3,(C H 3)2C H ,H (C F 2)2C H 2

即使用少量的 R O H ,也不能分离到产物 12。

  乙二醇与 1的反应情况与甲醇相似。反应产物是 13和 O C H 2C H 2O SO 。苯酚或全氟苯酚在

室温下可和 1反应,和醇不同的是若用等量的酚与 1反应可分离到第一步加成的产物 15,若用

过量的酚则仍得到 13和亚硫酸苯酚酯(A rO )2SO :

A rO H + 1
20 ℃

SR FSO 2N H

O

O A r
A rO H

13+ (A rO )2SO

    15

  有趣的是苯胺或全氟苯胺与1反应的结果是发生 N S O 基团的转换:

A rN H 2+ 1
20�!℃
A r S O + R FS O 2N H 2

根据此反应我们可以利用 1 来制备其它的带有 N S O 基团的产物。
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  二烷基亚磷酸酯 H P(O )(O R )2 与 1 在- 20�#℃即发生反应,几乎得到定量的加成产物:

H —P(O )(O R )2+ 1
- 20 ℃

2 h
R FSO 2N H —S(O )— �P(O )(O R )2

     16  95%

  丙二酸酯与1的反应则需要较高的温度和较长的反应时间:

C H 2(C O 2R )2+ 1
100 ℃

10h
R FSO 2N H S (O )C H (C O 2R )2 SR FSO 2N H

O H

C (C O 2R )2

      17       17′

研究产物的
1
H �!N M R 谱可知该化合物可能以其互变异构体 17′存在。

2.9.4 N- 亚硫酰基全氟(多氟)烷基磺酰胺和亚砜、三氯氧磷、环氧化合物的反应

  亚砜 R
1
R
2
S O 和三氯氧磷 Cl3P O 在室温下即可与 1或 2 发生缩合反应生成相应的 N

- 全氟烷砜基硫烯胺或磷烯胺:

R FSO 2N �S O
 r.t. 

R 1R 2S O
R FSO 2N SR 1R 2  18

C l3P O
R FS O 2N P C l3   19

 1

在室温时将亚砜或三氯氧磷滴加至1,反应立即发生,并定量地释出 SO 2,分别得到 N - 全氟(多

氟)烷砜基二烷基硫烯胺 18或三氯磷烯胺 19。产物 19 异常活泼,易吸水分解,相反产物 18 却十

分稳定,它的结构和 R F SO 2N CH N R 2 相似。化合物 18 的分子结构表明它的共振结构式 18′更

为接近于该分子的本质: �

SR F

O

O

N S

R 1

R 2
SR F
�u
O δ-

�u
O

sk N sk SR
1R 2
δ+

   18    18′

该化合物的 X 射线晶体结构分析表明其分子中(四价)硫氮键(N —SR
1
R
2
)键长为 1.62�!,而(六

价)硫氮键(N —SO 2)键长为 1.58�!
[9]。

  文献曾报道三苯基氧膦可和 T sN S O 发生缩合反应得到三苯基膦烯胺
[10 ]:

T sN S O + P h3P O T sN PP h3+ SO 2

  就化学活泼性而言,显然 1要比 T sN S O 更活泼。但我们尝试了各种反应条件,1 均不

能和 Ph3P O 反应得到相应的 R F SO 2N PPh 3。该化合物我们最终是用全氟烷砜基氮宾的方

法合成[11 ]。

  各类环氧化合物 R CH C H 2O (R :H ,C H 3,C 6H 5)在 0℃时即可和 1进行环加成反应
[12 ]
:

0 ℃

O

R
N

SO 2R F

S O
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   20

  丙烯环氧和苯乙烯环氧与1反应时得到了区域选择性产物,即 R (CH 3 或 Ph)取代在五元环

的 5- C 位。

  日本化学家曾报道过 A rN S O 与环氧化物的反应,他们只得到对称的或不对称的 1,4

- 二嗪六环化合物[13 ]。

A rN S O + R C H C H 2O
R
N A r

S O

O

- SO 2
NA r

 
R

N A r
 
 
 
R

    A

他们也认为反应产物是先经过一个五元环中间体 A,但未能分离到该中间产物。

  化合物20不够稳定,受热时发生分解,有 SO 2 放出,但得到的产物却是三元氮杂化合物 21。

我们没有检测到任何偶合的六元环产物。

20 R FSO 2N

P h

 21

  化合物20在微酸性环境下即可发生水解,并消除SO 2,最终得到取代的全氟烷基磺酰胺衍生物 22: �

O

R
N SO 2R F

S O

H +

O

R
N
H
SO 2R F

S
+

O

H 2O

- SO 2

R
N H SO 2R F

O H

 22

   20

化合物22的结构经 X 射线晶体结构分析所证实。从该分子结构图中我们可以看到苯环取代在氮

原子的邻位,这也证实了化合物 20 的结构(见图 2.5)。

图 2.5 化合物 22 的分子结构

  最近我们又进一步发现若较长时间加热化合物 R F SO 2N S O ,它可以发生自身缩合,放

出一分子 SO 2:

R FSO 2N S O
150�!℃

48�!h
R FSO 2N �S N S O 2R F + SO 2

23
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对于这对称的缩合产物23的化学性质的研究目前正在进行中。
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2.10 亲核试剂对全氟酰基膦酸酯进攻为基础的

新合成方法学研究

沈延昌

2.10.1 引言

  在有生物活性的有机化合物中,引入氟原子或全氟烷基后,其生物活性可以增强。近年来有

机氟化合物已广泛地应用于医药、农药及其它领域
[1 ]
,以期获得高效的含氟医药和农药。例如抗

癌药 5- 氟脲嘧啶,抗菌药诺氟沙星,选择性钙离子拮抗剂,盐酸氟桂嗪,含氟昆虫性激素等。因

此研究含氟化合物的新的合成方法是很有意义的,可以为合成含氟中间体,提供好的有效的方

法。

  著名的膦酸酯碳阴离子反应,在天然产物的合成中,被广泛地应用,可以用来合成碳- 碳双

键化合物。如下式所示: &

R ′CH C H R

     亲核进攻

碳阴离子亲核进攻羰基化合物,消去磷酸阴离子,得到碳- 碳双键化合物。

  本反应是应用当场生成的含氟膦酸酯,受亲核试剂进攻,得到含氟碳- 碳双键化合物。 p

C

N u

R F

C R ′R ″

     亲核进攻

由于亲核试剂可以是多种多样的金属有机化合物,因此本反应的应用范围较为广泛。

2.10.2 高度立体选择性地合成全氟烷基α- 氟- α,β- 不饱和酸酯
[2]

  此类化合物有潜在的应用价值,可作为有用中间体用于合成有生理活性的含氟化合物,可方

便地用下列“一锅”方法来制备。 �

(E tO )2P

O

C H C O 2E t

F
n- B uL i

T H F
(E tO )2P

O

C
-

F

C O 2E t

     1      2
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(R FC O )2O
C(E tO )2P

O F

C

O R F

C O 2E t
R L i C(E tO )2P

O F

C O 2E t

CO� R F

R

      3     4

- (E tO )2P O -2
C

R F

R

C

C O 2E t

F

+ ;C

R F

R

C

F

C O 2E t

   5- (E )    5- (Z )

  膦酰基稳定的碳阴离子 2,从相应的膦酸酯和正丁基锂在四氢呋喃溶液中来制备,然后被全

氟酸酐酰化,得到全氟酰基膦酸酯(3),在反应介质中不经分离,被锂试剂(R L i)进攻,消去磷酸

阴离子,得到 5。产物中以 E - 异构体为主要产物,产率 56% ～87% ,其比例为 E∶ Z= 100∶ 0～

80∶ 20。

  其立体化学结果,可用下列图式来解释。

C(E tO )2P

O F

C

O R F

C O 2E t + R L i

    3    

(E tO )2P

O F

l C O 2E t

CO� R
 
 

n
R F

    �
(E tO )2P

O F

l C O 2E t

CO� R F
 
 

n
R

      4a       4b

            

  C

R F

R

C

C O 2E t

F

  C

R F

R

C

F

C O 2E t

     5- (E )      5- (Z)

  反应是由亲核试剂进攻邻接全氟烷基的羰基碳开始的,进攻试剂优先从包含羰基平面的位

阻较小的一边进攻,因此 F 和 C O O E t基团的相对大小,对立体选择性起主要作用。F 基团比

C O O E t相对较小,因此进攻是从背面发生的(包括较小基团的一边),形成 4a,然后顺式消去 ,得

到 5- (E ),所以在产物中以 E- 异构体为主。

  本反应通过“一锅”法可以把三个片段偶合起来,R F 从全氟酸酐来,R 从锂试剂来,F 和

C O O E t从膦酸酯来。
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  本方法的优点是:①原料容易制备或可以从市场上买到,并且较便宜;②产物的分离步骤简

便。

2.10.3 全氟烷基 4- 氰基- 1,4- 二烯的合成[ 3]

  带有官能团的 1,4- 二烯是合成化学家感兴趣的化合物,由于这些化合物是许多天然产物

的重要结构部分,并可作为有用中间体,用于天然产物的合成。这类化合物可以进行许多化学转

变,例如环化成六元或七元环状化合物。其含氟衍生物可用下列方法制备,产率 43% ～70% 。 �

(E tO )2P

O

C H C N  
n- B uL i

T H F
 �(E tO )2P

O

C C N

     6      7

(R FC O )2O
C(E tO )2P

O

C N

C

O R F

R L i
C

R F

R

C

C N

    8     9

  当用炔基锂作为亲核试剂时,可以得到4- 氰基- 1,4- 二烯- 6- 炔类化合物。 �

C(E tO )2P

O

C N

C

O R F

R ′C ≡C L i
C

CR ′C

R F

C

C N

     8        10

此类化合物也是很有用的中间体。

2.10.4 “一锅“法简便地合成全氟烷基α,β- 不饱和腈
[4 ]

  α,β- 不饱和腈是构成有生理活性的天然产物的重要结构组成,因此引起化学家们的重视,

可应用下列“一锅”法简便地来制备,产率 53% ～83% 。 �

(E tO )2P

O

C H C N

C H 3

 
n- B uL i

T H F
 �C

-
(E tO )2P

O C H 3

C N

     11     12

(R FC O )2O
C(E tO )2P

O C H 3

C

O R F

C N
R L i

C

R F

R

C

C H 3

C N

    13     14

  此“一锅”合成目标化合物是很方便的,应用范围较广,其 R 基团可以是烷基、芳基、烷炔基、

芳炔基、杂环基。

2.10.5 高度立体选择性地合成四取代全氟烷基(Z)- α,β- 不饱和酸酯
[ 5]

  α,β- 不饱和酸酯广泛存在于有生理活性的天然产物中,如昆虫幼稚激素、生物碱、糖苷酯
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等。α,β- 不饱和酸酯还可以进行一系列化学转变,用于生物碱、视网醛、维生素 A 等天然产物的

合成。因此该类含氟化合物更引起合成化学家的兴趣,可由下列方法方便地来制备,产率 52% ～

84% ,Z∶ E = 99∶ 1～88∶ 12。 c

C H(E tO )2P

O C H 3

C O 2E t
n- B uL i

(E tO )2P

O

C
-

C H 3

C O 2E t

    15     16

(R FC O )2O
C(E tO )2P

O C H 3

C

O R F

C O 2E t
R L i

C

R F

R

C

C O 2E t

C H 3

     17    18

2.10.6 展望

  综上所述,本合成方法学是膦酸酯的连串反应,其中关键步骤是有机锂试剂,作为亲核试剂,

对全氟酰基膦酸酯进攻,然后消去磷酸阴离子,得到含氟碳- 碳双键化合物。由于膦酸酯和锂试

剂可以有不同的取代基,因而产物也是多种多样的含氟不饱和化合物。本合成方法应用范围较

广,预期可应用于合成含氟中间体,用于合成有生理活性的化合物。

  其它金属试剂,如格氏试剂、有机锌试剂,对含氟酰基膦酸酯的反应,正在继续研究中。
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2.11 含氟氨基膦酸及磷肽的合成

袁承业

2.11.1 前言
  氨基膦酸及其衍生物由于具有显著的生物活性,近十余年来已获得广泛的研究和重视,某些

化 合 物 如 氨 甲 基 膦 酸 [ H 2N C H 2P ( O ) (O H )2 ], 草 甘 膦 ( glyphosate ) [(H O )2P (O )

C H 2N H CH 2CO O H ],草丁膦(phosphinothricine)[C H 3P (O )(O H )CH 2CH 2C H (N H 2)C O O H ]作为

植物生长调节剂、除草剂已获得相当规模的应用[1], 某些 磷肽, 如丙氨酰氨乙基膦酸

[H 2N C H M eCO N H CH M eP (O )(O H )2]具有很强的抗菌作用
[2],而某些磷肽可作为血管紧张素的

抑制剂,用作抗高血压药物[3 ]。我们实验室曾对氨基膦酸的合成方法[4～14 ]以及借诱导不对称反应

合成具手性氨基膦酸的方法进行过研究[ 15, 16],并通过分子力学计算对设计高 e.e.值化合物的合

成路线作过有意义的尝试[17 ,18 ]。此外,还对磷肽的合成作了多方面的研究[1 9～ 23]。众所周知,将氟

原子引入生物活性分子已成为提高药物效力的重要途径
[2 4,25 ]
。因此,研究含氟的氨基膦酸及磷

肽的合成方法,并考察它们的性能是很有意义的
[2 6]
。Flynn

[27 ]
曾用氟代乙酸合成了一系列的氟代

氨基膦酸 1,即单氟、双氟及三氟代氨基乙膦酸并研究了它们对丙氨酸外消旋酶的抑制作用。

H agele
[28 ]及 H udson

[ 29]相继报道了在苯环上具有一个或多个氟原子的苯甲氨基膦酸及其衍生物

2,3。 �

R FC H

N H 2

P (O )(O H )2

1  
   M

 
R F

P (O )(O E t)2

N H A r
2   

   

 
R F

P (O )(O H )2

N H 2
3  

R F= C H 2F ,C H F 2,C F 3   R F= 2F ,3F ,4F ,4- C F 3,4- C F 3O ,3,4- F 2

  朱士正等合成了 N - 五氟苯氨基苄基膦酸
[ 30]
(4)及全氟醚磺酰氨基苄基膦酸(5)

[3 1]
。

A r P (O )(O H )2

N H C 6F 5
4

      

A r P (O )(O H )2

N H SO 2R F
5

   A r= C 6H 5,4- M eC 6H 4,4- M eO C 6H 4,4- C lC 6H 4

   R F= C l(C F 2)O (C F 2)2,H (C F 2)O (C F 2)2

  因此,较系统地研究各种结构类型的含氟氨基膦酸及其衍生物是很有意义的。

  在生物有机磷化学中以 P—C 键结构为特征的膦酸酯(phosphonate)代替具 P—O 键的磷酸

酯(phosphate),即以次甲基作为氧原子的电子等排体(isostere),起到生物体内的模拟作用,从

而抑制酶的活性,这在氨基酸和肽及核酸中的实例不胜枚举,从而促进了具生物活性的含 C—P

键化合物的发展
[32 ]
。近几年来的研究说明,不论从电子效应或立体效应而言,C F 2 基团较之 CH 2

更接近氧原子
[33 ,34 ]
。此外,C F 3 基团用来取代 C H 3 对提高化合物的生物活性更具吸引力。为此研

究这几种含氟氨基膦酸及磷肽的合成不仅在合成有机化学中有重要地位,而且对考察这类化合
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物的结构与性能,从而设计高活性磷化合物也极有价值。

2.11.2 某些官能团化的 1,1- 二氟甲基膦酸酯
  作为一种非天然的氨基酸,5- 甲基- (3S)- 氨基- (2S )- 羟基庚酸是天然存在的,是对蛋

白水解酶如凝乳酶具抑制作用的天然五肽 pepstatin 的重要组成部分。某些由 difuorostatine 组

成的肽,具有很强的凝乳酶抑制作用,从而为高血压的治疗提供了新的可能性[35 ]。近年来二氟甲

基膦酸酯结构引起广泛的重视,因为它可能较非含氟的对应物具有更强的酶抑制作用[ 36～ 38 ]。文

献有关 statone 的磷类似物,即 5- 甲基- 3- 氨基- 2- 氧代庚膦酸酯的合成与性能的记载
[ 39]
促

使我们对具氨基或/与羟基(或氧代)官能团的二氟甲基膦酸酯合成新方法进行研究,这些化合物

可视为 statone 或 statine 的二氟甲基膦酸酯的衍生物。

  我们的合成路线是基于在保护的氨基酸分子中经 R eform asky 型反应,直接引入二氟甲基

膦酸酯基。由 1,1- 二氟- 1- 溴甲基膦酸酯制得的活泼锌试剂
[4 0]
在氯化亚铜催化下与 N - 邻苯

二甲酰氨基酰氯的反应[41 ]: �

N H 2

R C O 2H

①

②

N P ht

R C O C l

③

④

P htN

R
O

F F

P (O E t)2

O

  6   7    8

①

O

O

O

= P ht,② P C l5,③B rZnC F 2P (O )(O E t)2,④C uB r

R = i- B u,B n(S),M e(R,S),B n(R,S)

  关键中间体,1,1- 二氟- 1- 溴甲基膦酸二乙酯由二溴二氟甲烷与亚磷酸三乙酯反应而

得[42 ],它与锌粉在 T H F 中反应 6 h 即可获得活泼锌试剂 B rZnCF 2P (O )(O E t)2,在此反应中

T H F 为较乙二醇二甲醚更优越的溶剂
[4 3],由此得到的锌试剂与邻二苯甲酰氯作用即可得到 3-

(N - 邻苯二甲酰氨基)- 2- 氧代- 1,1- 二氟烷基膦酸酯。值得指出的是由于 CuBr在 T H F 中

的溶解度极差,加入乙腈作为助溶剂是必需的。此外反应应在无水及低温(< 0℃)条件下进行也

是必要的,否则可能会形成还原产物 1,1- 二氟甲基膦酸酯。根据氨基酸的立体异构体,我们可

以得到 2 位上 S 或 R 构型的反应产物。

  此外,4- 苯基- 3- (N - 邻苯二甲酰氨基)- 2- 氧代- 1,1- 二氟丁基膦酸二乙酯(8,R,

 S ,R = Bn)也可由 1- 锂代- 1,1- 二氟甲基膦酸二乙酯与 1- (N - 邻苯二甲酰氨基)- 2- 苯

丙氨酸二酯经下述反应合成:

B rC F 2P (O )(O E t)2
①

②
H C F 2P (O )(O E t)2

③
L iC F 2P (O )(O E t)2

④
8(R,S,R= B n)

①n- B u3SnC l ,② L iA lH 4 ,③L D A / T H F ,- 78℃,④

N H P ht

B n
O

O M e

  我们研究了由化合物 8 经还原反应转变为羟基的立体化学。在手性原子旁边的羰基经亲核
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进攻,其产物应具有立体选择性。我们的实验结果说明,在酸性条件下,N aBH 3CN 与具 3S 构型

的化合物 8反应。其还原产物为由 9(2R,3S )及 10(2S ,3S )组成的立体异构体。它们分别可视为

含氟 statone 与 statine 的衍生物。 �

P htN

n
R

O

F F

P (O E t)2

O

P htN

n
R

O H

F F

P (O E t)2

O

   �
PhtN

n
R

n
O H

F F

P (O E t)2

O

   8(3S)  9a (2R,3S)81%  10a (2S,3S)19%

R = i- B u(a),B n(b)  9b(2R,3S)71%  10b(2S,3S)29%

  化学异构体的比例能很方便地用 H P LC 测定,具 2R,3S 构型的异构体具有较长的滞留时

间,为主要组分,而具 2S,3S 构型的异构体具有较短的滞留时间,为少量组分。这些反应的d.e.

值经 H PL C 分别测得为 62% 与 42% 。上述实验事实可用 Felkin- A hn 过渡态模型来解释:在还

原过程中当 H 从位阻较小的方向进攻时得到主要组分,而当 H 从位阻较大的 R 方向进攻时,形

成比例较小的组分。

  这两个异构体的19F N M R 虽无明显差别,但具典型的A B 裂分,是由于二个氟原子的磁非共

等性所致。

  所获得的异构体化合物 9b+ 10b 可顺利地转化为游离膦酸衍生物。 �

P htN

n
B n

O H

F F

P (O E t)2

O

①,②,③

83%
H 2N

n
B n

O H

F F

P (O H )2

O
  9b+ 10b    11b

①H 2N 4·H 2O ,E tO H ,回流,12 h    ②T M SB r,C H C l3,r.t.24 h

③M eO H ,15 m in,pH = 6

  相似地 11b 的
19
F N M R 也具有典型的 A B 裂分峰。这二个非等价的氟原子的偶合常数为

291.2 H z,
2
J P ,T = 80.6 H z,但比 9b 与 10b 小。此外 11b 的两个非等价氟原子与质子的偶合常数

为 12.4 H z,这样能合理地推测 11b 的稳定构型,即在 2 位碳的氢原子处于二个氟原子之间,如

下图所示:

(2R)- 11b               (2S)- 11b
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2.11.3 具三氟甲基的氨基膦酸酯

  具有三氟甲基基团的有机化合物在医药、农药及材料科学中均有重要意义
[4 4]
。在有机分子

中引入三氟甲基在合成有机化学中也是一个具有挑战性的课题。

  借助于 1- 氨基膦酸的一般合成法,即由亚磷酸酯或亚磷酸按 A bram ov 或 Pudovik 型反

应[45 ]加成到现场生成的Schiff碱
[46]中,由于三氟乙醛不能直接制得亚胺化合物[47 ],因此,由此来

合成目标化合物受到限制。另外一条可能采用的路线是先由酰氯与亚磷酸酯经 M ichaelis-

A rbuzov 反应形成氧代烷基膦酸酯
[48 ],再将羟基转化成亚氨基及随后进行还原。这条路线也不

宜采用。因为含氟脂肪酸酰氯与亚磷酸三酯反应,不能形成含氟酰基膦酸酯[4 9]。

  我们在系统研究三氟乙酰偕氯代亚胺与不同亲核试剂反应的基础上
[ 50]
,提出了三氟乙酰偕

氯代亚胺与亚磷酸三烷基酯形成相应亚胺中间体,随后还原即形成三氟甲基化的 N - 保护丙氨

酸的磷类似物,即 1- (N - 芳基/烷基氨基)- 2,2,2- 三氟乙基膦酸酯
[ 51]
。

C F 3

C l

N R 1

+ R 2P (O R 3)2或 P

R 2 H

O O R
3

 ①  

  12       13      14

C F 3

N R 1

P

O R 2

O R 3
 ② 

N H R 1

C F 3 P

O R 2

O R 3

   15          16

  ①加热,②N aB H 3C N ,E tO H ,r.t.

  R 1= n- C 8H 17,cyc- C 6H 11,P hC H 2C H 2,P h,4- M eC 6H 4

   3,4- M e2C 6H 3,4- N O 2C 6H 4

  R 2= M eO ,E tO ,P rO ,i- P rO ,i- B uO

  R 3= M e,E t,i- B u

  我们首先观察 N - 苯基三氟乙酰偕氯代亚胺与亚磷酸三乙酯无溶剂时于 80℃下的反应,并

用
19
F N M R 跟踪反应过程。起始原料三氟乙酰偕氯代亚胺的

19
F N M R 化学位移为 4.8,而反应

产物的化学位移则为 9.7。经 6 h 反应后,三氟乙酰偕氯代亚胺的化学位移完全消失,按常规处理

后得亚氨基膦酸酯(15),得率95% ,其
3 1
P N M R 在 7.37 处的信号(q,J = 9.2 H z),确证已得到

A rbuzov 的重排产物。

  我们还研究了亚氨基膦酸酯(15)的还原反应,室温时在 N aB H 4 的乙醇溶液中反应 20 h 后,

得到 17% 的产物,但当用 N aBH 3CN 时,16 的得率可达60% ,还原产物在3 1P N M R 中居 15.2(q,

J = 8.7 H z)较 15显著低场。这是由于产物 16的膦酸酯结构与 sp
3 杂化碳相接,而在化合物 15

中则与 sp
2 杂化碳相接。

  我们还深入研究了其它结构的三氟乙酰偕氯代亚胺与三价磷试剂的反应。前者分子中的 N

- 取代基性质对反应有明显影响。当R
1 为烷基时,重排反应需要较长时间;当 R

1 为芳基时,反应

速率与芳环取代基的性质有关,强的拉电子基团,导致反应速率加快,当用 N - 对硝基苯基三氟

乙酰氯代亚胺时,由于其高的反应活性,反应在 0℃下即能进行。二乙基苯亚膦酸酯较二烷基亚

磷酸酯易反应。实验结果显示上述 A rbuzov 型反应系由三价磷试剂对三氟乙酰偕氯代亚胺的亲
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核进攻所引发,高亲电性的三氟乙酰偕氯代亚胺与高亲核性的磷试剂对反应有明显的促进作用。

  二烷基亚磷酸酯也能与三氟乙酰偕氯代亚胺反应,但必须借三乙胺除去生成的盐酸,单乙基

苯基亚膦酸酯的反应也相仿。

  由此获得的亚氨基膦酸酯不需纯化可直接用 N aB H 3C N 还原,因为这类中间体的得率经常

是定量的。(据
1
H ,
1 9
F 及
3 1
P N M R 数据)我们还观察到当高度亲电性的亚氨基膦酸酯参与反应

时,在室温时还原反应非常剧烈,故需在冰水冷却下进行,这种现象可能是由于负氢对 C N 键

的亲核进攻的缘故。

  由于 2- 氨乙基膦酸(2- A E P )是从生物体中分离得到的第一个氨基膦酸
[1 2]
,它的各种衍生

物的合成是研究生物活性化合物的重要途径,为此我们合成了具三氟甲基的 A E P 衍生物
[5 2]。

  我们曾发展了一个新的方便的合成 α,β- 不饱和三氟甲基酮的方法
[5 0],它可形成三氟甲基

化的亚氨基膦酸酯及其烯胺异构体。所获得的混合物经随后的还原可获得三氟甲基化的 2-

A E P(20)。

C F 3

N R 1

C l
+
R 2 P (O )(O E t)2

①

C F 3

N R 1

P (O )(O E t)2

R 2

   12        17         18

C F 3

N H R 1

P (O )(O E t)2

R 2

②
N H R 1

C F 3

P (O )(O E t)2
+

R 2

     20                19

①B uL i或 N aH   ② N aB H 3C N / H O A c

  当化合物 17中 R
2 为氢或烷基时,BuL i用作除质子试剂,所得碳阴离子取代 12中的氯,在

- 70℃时形成亚氨基膦酸酯(18)及烯胺衍生物(19)的混合物,比例为 5∶ 2,次甲基质子(R
1 =

P h,R
2
= H )的双峰在 2.83(J P - H = 24 H z),单峰(br,N H )在 8.9。说明形成亚胺 18 及烯胺 19。

  当化合物 17中 R
2
为甲氧羰基时,N aH 可用作碱除去质子,所形成的碳阴离子在室温即可

取代 12 中的氯,反应 30 m in 后,按常规分离得到 18 与 19的混合物,比例为 4∶ 1。应该指出的是

经 6 h 反应后,可分离到单一的 19,这是由于羰基与 C C 双键的共轭形成热力学稳定的化合

物。所得到的 18与 19中间体混合物用柱色层也很难分离,直接进入还原反应,N aBH 4 对此混合

物在乙醇中几乎是惰性的,甚至用 N aBH 3C N ,还原反应进行得也极慢,但当用乙酸作为反应介

质时,由于亚氨基质子化为氨基从而增强了受体的亲电性。还原得率较佳。

  此外,我们还尝试了具三氟甲基的氨基膦酸的不对称合成。 �

C F 3

C l

N
P h

M e
 ① C F 3

P (O )(O E t)2

N
P h

M e

 ② 

   21    22 5

C F 3

P (O )(O E t)2

N
P h

M e
 ③  C F 3 N H 2

P (O )(O E t)2
   23    24

·121·



 ④     

  
�

CF 3 N H 2

P (O )(O E t)2
 
25

              ①P(O E t)3,90℃,40h;②E t3N ,M eC N ;③H 2O ,E tO H ,T H F ,pH = 2
              ④辛可宁或麻黄素,M eC N ,回流,4h

  辛可宁(cinchonine,C 1 9H 22N 2O )与麻黄素(ephedrine,C 10H 15N O )均为天然的手性辅助剂,初

步实验说明它们的诱导效应并不显著[53 ]。

2.11.4 具三氟甲基磷肽的合成

  含氟磷酸的合成虽有不少报导,我们对含二氟甲基及含三氟甲基氨基膦酸的合成也作了不

少研究,但含氟及含三氟甲基磷肽的报导极少,我们采用的合成路线为
[54 ]
: 0

N R 1

C F 3 P (O )(O R 2)2

 ①  
N H R 1

C F 3 P (O )(O R 2)2

 ② 

③

   26    27 <

C F 3

N H C O C H R 3N H O C bz

P (O )(O R 2)2

 ④ 

C F 3

N H C O C H R 3N H 2

P (O )(O R 2)2
   28    29

①N aB H 3C N ;②去保护;③C bzN H C H R 3C O C l

④去保护

R 1= P h,4- M eO C 6H 4,P hC H M e,P h 2C H

R 2= M e,E t

R 3= H ,B n,M e2O H

  化合物 27的氨基保护基团的除去,可根据保护基的结构采用不同的方法。如 N - 甲苄基或

N - 二苯甲基可用铂黑(30% ～50% )在甲酸- 甲醇溶液中以 70% ～75% 的得率除去。如 N - 二

甲基衍生物在无水甲酸- 甲醇溶液中的催化氢解可获得 71% ～75% 的氨基化合物。但当 88% 甲

酸水溶液代替无水甲酸时,氢解产率骤降至 50% 。同时,钯黑或 50% 钯碳,在相同条件下,氢解不

能进行,由此得到的产物为 1- (N - 甲酰氨基)- 2,2,2- 三氟乙基膦酸酯,后者可转化为游离

的 1- 氨基- 2,2,2- 三氟乙基膦酸,经 5% H C l- M eO H 酸性水解及用 N aO H 的水溶液小心中

和。特别要指出的是硝酸铈铵(C A N )成功地用于具三氟甲基的氨基膦酸酯分子中氨基上的对甲

氧基苯基的脱除[55 ],W atanabe
[ 56]曾用于除去三氟甲基化的 1- 氨基羧酸的 N - 对甲氧苯基。我

们的实验说明,在 27(R
1
= 4- M eO C 6H 4)与 C A N 于 0℃在乙腈中反应时,N - 脱芳基产物中,经

波谱证明,常混杂氢醌亚氨基衍生物
M eO

H O
N C H C F 3P (O )(O E t)2 ,这是因为在醚键断裂以

前,富电子芳环必须氧化除去。反应产物经硅胶柱层析分离后与 C bz- 甘氨酸用 D CC - H O B T

缩合后即得磷肽,随后用氢解法除去 N - C bz基即得具游离氨基的磷肽。出乎我们意料的是 Cbz

- L - 缬氨酰或 C bz- L - 苯丙氨酰氯在相同的条件下与 27的反应,产率较相应的 C bz- 甘氨酰

氯低得多,而且反应混合物组成复杂,即使用硅胶柱层析也难分离。

2.11.5 三氟甲基乙酰偕氯代亚胺作为合成砌块合成其它具生物活性的化合物
  很多具生物活性的化合物包括药物均含杂环,即使在天然氨基酸中含有杂环结构的也为数
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不少。因此,设计与合成具生物活性的化合物经常与杂环分子相联系。我们以三氟甲基乙酰偕氯

代亚胺为合成砌块分别与异氰甲基羧酸酯及异氰甲基膦酸酯的碱催化环加成分别合成了 1- 取

代- 5- 三氟甲基咪唑- 4- 羧酸酯
[57 ]
(30)及膦酸酯

[ 58]
(31),它们的波谱也经详细研究

[59 ,65]
。

C F 3

C l

N

R +
C N C O O E t (或 CN P (O )(O E t)2 )

N
O

E tO

C F 3
N

R

H

 或
N(E tO )2P

O

C F 3
N

R

H

     30            31

R = n- O ct,P h ,4- M eC 6H 4,3,4- M e2C 6H 3,4- M eO C 6H 4,4- C lC 6H 4,4- N O 2C 6H 4

  众所周知,咪唑环作为组氨酸的组成部分在不少生物体系中具有连接过渡金属与蛋白质的

重要作用。某些三氟甲基咪唑已用作黄嘌啉氧化酶的抑制剂或作为药物
[ 60]
,但合成这类化合物

的方法极有限[61～63 ]。据我们所知,不论乙氧羰基或 O,O- 二乙基磷酰基均不能直接引入杂环的

碳原子上,而具磷酰基的咪唑或异氰甲基膦酸酯与 C N 双键的反应尚未见报导。

  在我们的实验中,由异氰甲基膦酸酯在- 70℃时形成的碳负离子能顺利的取代化合物的氯

离子,形成亚胺中间体,后者经重排与环化即得满意产率,其氢谱在 δ= 7.60～7.79 的化学位移

属 N C H N 结构,说明咪唑环的形成,氮原子上具脂肪链化合物的得率低于相应 N - 芳环衍生

物,可能是前者在碱诱导下的异构化。一般说来,胺对乙腈碳的加成需用催化剂[ 64]。在我们的情

况下,芳环族环化是这个反应的驱动力,但我们直接分离亚胺或烯胺的尝试均未获成效。

C F 3

C l

N

R + �
CN P (O )(O E t)2

C F 3 N R

(E tO )2(O )P N C

——_�

CF 3 N H R

(E tO )2(O )P N C

       31

  用 N aH 代替 BuL i的试验也未获成功。这个反应的区域选择性特征也值得强调。产物 31 的
31
P N M R 及

19
F N M R 均显示单峰,说明为单一异构体。由 1,3- 环加成所形成的 1- 取代- 5-

三氟甲基咪唑- 2- 膦酸酯未被测得。13C N M R 证实了其区域选择性化学。C - 2 与 C - 4 的双峰

及 C - 5 的 d.p.信号,说明磷酰基是连在 C - 4 上的。综上所述,我们所提供的方法是一个基于

加成- 消除- 环化机理的、高区域选择性的合成具三氟甲基咪唑衍生物的反应[6 6]。

2.11.6 由三氟甲基组成的若干重要合成砌块
  一般合成三氟甲基化合物的方法有:①使用三氟甲基试剂多为三氟甲基的金属化合物,如

C F 3C u(C d 及 Zn 等);②使用三氟甲基自由基的反应;③电化学方法;④三氟甲基砌块的应用。后

者由于优越的选择性近几年来倍受重视。U neyam a 的研究工作表明
[6 7～ 68]三氟乙酰偕卤代亚胺

是一个良好的三氟甲基砌块,由于亚胺常被看作潜在的羰基官能团。因此,我们探索了三氟乙酰

卤代亚胺在合成三氟甲基酮方面的应用。

  1. 三氟甲基 1,2- 二酮

  三氟甲基酮的合成一直是一个热门的研究课题,主要是由于羰基多方面的化学反应能力,使

得三氟甲基酮能够用来合成更加复杂的含三氟甲基的分子;另外一个重要的原因是三氟甲基酮
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可以用作多种酯酶及多种蛋白酶的抑制剂。对于这个活性中间体的合成与性质已有专述
[ 69]
。但

三氟甲基 1,2- 二酮的合成尚未见文献报导。

  我们在前一节叙述咪唑环形成的第一步是亲核试剂对三氟乙酰偕卤代亚胺的加成- 消除反

应。U neyam a 也报导过格氏试剂与三氟乙酰偕卤代亚胺的反应得到亚氨基保护的三氟甲基

酮[68 ]。我们设想能否将上述反应中的亲核试剂换成酰负离子,以获得亚胺保护的三氟甲基 1,2-

二酮呢?

  自从“转极”(um polung)的概念提出后,人们发展了不少酰负离子的等当体,这里我们通过

1,3- 二甲基咪唑碘化物与醛的作用来实现:

C l

C F 3 N R 1
+ R 2C H O

 ① 
N

R 1

C F 3
O

R 2

                 32

 ① 催化剂 

N
M e

N
+
M e

I- ,T H F / N aH

R 1= P h,n- O ct;R 2= P h,4- M eO C 6H 4,4- F C 6H 4,4- C lC 6H 4,

  2- C lC 6H 4,3- C lC 6H 4,4- N O 2C 6H 4

  实验结果说明,各种取代基的苯甲醛,在催化量的 1,3- 二甲基咪唑碘化物和等物质的量的

氢化钠存在下,可顺利地与 N - 取代三氟乙酰偕卤代亚胺反应,得到相应的亚胺保护的芳香酰

基三氟甲基酮。我们曾参照噻唑季铵盐催化的安息香缩合反应的机理,提出了 1,3- 二甲基咪唑

碘化物参与反应的机理[70 ]。

  由于三氟甲基酮在水溶液中常以水合物形式存在,我们未能将产物水解成 1,2- 二酮,而直

接将产物转化为杂环喹 A 啉,这一转化是 1,2- 二酮的典型反应之一
[ 71]
。 �

C F 3 N R 1

O Ph

+

H 2N

H 2N
 ①  

NP h

C F 3 N

   33

①6m ol/ L H C l/ E tO H

R 1= n- O ct.,Ph

  在我们工作结束时,U neyam a 也发表了涉及三氟乙酰偕亚胺酮的合成方法
[7 2]:

C F 3

C l

N A r

 ① 

C F 3

I

N A r

 ② 
L i

C F 3 N A r

 ③ O
R

C F 3 N A r

①N aI,  ②n- B uL i,- 70℃ ,  ③R C O C l
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  该路线由于三氟乙酰亚胺锂很不稳定,需要低温(- 100～- 70℃)下操作,而且只有在N -

取代基为 2,6- 二甲苯基时方能获得稳定的锂化合物,因此不能获得 N - 取代基为脂肪族烷基

的产物。另外,只有偕碘代亚胺才能与丁基锂进行交换反应。此外,该路线中亚胺碳是亲核性负

离子,我们的方法则以三氟乙酰偕卤代亚胺是一亲电体,两者有本质上的差别,我们的路线优点

是可以获得 R 为脂肪族烷基的产物,所以这两种方法可相互补充。

  2. α,β- 不饱和三氟甲基酮

  α,β- 不饱和三氟甲基酮由于同时具碳- 碳双键和羰基,是个活泼中间体,已广泛用于含三

氟甲基有机化合物的合成,但文献上缺乏制备这类化合物的简捷而有效的方法。

  有机磷试剂在有机合成中的应用已很广泛,如 W ittig- H orner反应是形成碳- 碳双键的常

用方法,而亚胺又可视作潜在的羰基官能团,因此我们首先拟定下述合成路线: �

N

R 1

C F 3

P (O )(O E t)2  ①  

②

N

R 1

C F 3 R 2

 ③  

C F 3

O

R 2

   34

①碱, ② R 2C H O , ③ H 3O +

  基于我们已研究过异氰甲基膦酸酯的负离子及酰负离子对三氟乙酰偕卤代亚胺的加成- 消

除反应,因此可以预期甲基膦酸二乙酯的负离子与三氟乙酰偕卤代亚胺的反应,形成我们期望的

原料β- 亚胺膦酸酯。

C H 3P (O )(O E t)2
 ①  
L iC H 2P (O )(O E t)2

 ② 

N

R

C F 3

P (O )(O E t)2 +
C F 3

P hN H

H

P (O )(O E t)2

①B uL i,- 70℃, ②

C l

C F 3 N P h

  获得的产物除了预期的β- 亚胺膦酸酯外,还有异构化产物烯胺。两者通过
1
H N M R 可很好

地区分。亚胺中的亚甲基在δ= 2.83 处呈双峰,J P - H = 24 H z,而烯胺则可从氨基氢判定,处在δ=

8.9 为一宽峰,根据积分值可判断两者的比例为 72∶ 78。

  所得的亚胺与烯胺的混合物未经分离在- 70 ℃下用正丁基锂处理,得到同一负离子,后者

可用作 H orm er- E m m ons 试剂,与丙醛反应得到含三氟甲基的 1- 氮杂- 1,3- 二烯,其
1
H

N M R 表明两个烯氢处在反式位置,J H - H = 17.4,符合一般反式二取代烯烃的烯质子的偶合常数

范围。

        

N

R

C F 3

P (O )(O E t)2 +
C F 3

PhN H

H

P (O )(O E t)2

 ① 
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C F 3

P hN

H

P (O E t)2

OL i

 ② E t

H

H

N —Ph
C F 3

  35

          ① B uL i,- 70℃

          ② E tC H O ,- 70℃

  在上述结果基础上,我们成功地实现了 α,β- 不饱和三氟甲基酮的合成
[30 ]
。

       
R 1

(E tO )2(O )P

 ① 

②

R 1

 (E tO )2P

C F 3

N P h

L iO

 ③ R
2

H

R 1

N P h
C F 3

   36

       
 ④  R

2

H 3C

R 1

N P h
C F 3

    37

       ① 2 m ol L D A / T H F ,- 70℃ ;   l②

C l

C F 3 N P h
,- 70℃ ;

       ③ R 2C H O ,- 70℃; ④2 m ol/ L H C l,r.t.,4h

       R 1= H ,M e; R 2= C 4H 9,C 5H 11,P h,4- M eC 6H 4,4- F C 6H 4,4- N O 2C 6H 4,P hC H C H

2.11.7 展望

  美国化学会在 1996 年将最近的氟化学会议及药物化学会议的有关内容编辑成名为

“B iom edicalF rontiers of Fluorine C hem istry”的 A C S Sym posium Series 专集
[5 ],说明含氟化合

物在具生物活性物质的设计与合成中的重要性。其中在氨基酸、多肽、糖分子中引入各种结构的

含氟取代基无疑是一条重要途径。作为有机化学家研究这类化合物合成的方法学是有重要意义

的。此外,不对称合成在具生物活性化合物的研究中特别重要。但迄今为止,在上述化合物制备

中的不对称合成尚不多见,为此应引起我们的重视。另外,生物催化“Biocatalysis”在有机合成中

的应用也日见广泛,因它具有反应条件温和,选择性高,操作污染少的特点。这类催化的立体化学

也值得重视。但在杂原子化学(或元素化学)中的应用实例较少,值得进一步探索。这类基础性研

究一般均具有潜在的应用价值并将是有机化学与生物学两学科很好的结合,将为设计与合成具

特殊生物活性的药物提供新方法、新途径。
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3. 含氟功能材料研究

3.1 第二代氟碳代血液

黄维垣 刘金涛

  自从 1966 年 Clark 发现氟碳化合物具有载氧能力以来
[1]
,人类就开始了对氟碳代血液的研

究,至今已有 30 余年的历史。由于氟碳代血液能够大规模制备,具有可以接受的综合性能,因此,

虽然其发现和研究较其它代血液晚,但它很快就通过了毒理试验、动物试验和临床前试验,成为

最早进入临床应用的血液代用品,其迅速程度是其它代血液无法比拟的,目前有些型号的氟碳代

血液制品已经在国外上市供应。

  我国于 20 世纪 70 年代中期开始氟碳代血液的研制工作。1979 年中国科学院上海有机化学

研究所研制成功了第一代氟碳代血液,包括一号氟碳乳剂和二号氟碳代血液,随后与上海劳动职

业病防治研究所、第三军医大学野战外科研究所、上海中山医院、解放军 307 医院、第二军医大学

长征医院等单位协作,进行了大量的毒理、病理和临床前试验,于 1984 年应用于临床,1986 年通

过鉴定。一号氟碳乳剂的主要成分为全氟三丁胺,可在器官移植手术中用于离体器官的灌流保

存。二号氟碳代血液的主要成分为全氟三丙胺和全氟萘烷,是目前广泛应用的氟碳代血液的一种

剂型,可用于静脉注射,并在世界上首次应用于野战伤员的实地抢救。在此基础上,上海有机化学

研究所与上海劳动职业病防治研究所又开始了第二代氟碳代血液的研制,目的是进一步提高氟

碳代血液的储存稳定性及在血液中实际工作的时间,使之更加实用。

3.1.1 第二代氟碳代血液的组成

  氟碳化合物虽然具有载氧功能,但是它们由于相对密度高,与血液不混溶,不能直接输入血

管,否则会堵塞血管导致死亡。因此必须将其乳化,制成相对密度与血液类似的乳剂。这样氟碳

化合物自身形成非常细小的颗粒,稳定地悬浮在乳剂中,就可以与血液相混溶,并且分散的氟碳

化合物氧交换面积更大,能更好地起携氧作用。氟碳乳剂中除了氟碳化合物和乳化剂以外,还有

电解质、pH 调节剂及营养物质,以调节其综合性能。

  第二代氟碳代血液的主要成分是全氟三丙胺,它是一种无色液体,稳定无毒,沸点 127～

127.5℃,相对密度 1.83,氧溶解度为 42.0m L / 100m L (37℃),约为水的 20 倍,血液(22.5m L /

100m L )的两倍,二氧化碳的溶解度也比血液高,完全可以满足从肌体内移去二氧化碳的要求。其

它成分与二号氟碳代血液基本相同,均以 F 68 作为乳化剂,并加入电解质、羟乙基淀粉、葡萄糖、

碳酸氢钠等调节剂。第二代氟碳代血液与血液组成的比较见表 3.1。
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表 3.1 第二代氟碳代血液与血液成分的比较

体 系 血 液 第二代氟碳代血液

连续相 水 水

分散相 红血球 全氟三丙胺

乳化剂 蛋白质 F 68 �

胶体 血浆 羟乙基淀粉

电解质 N a+ ,K + ,M g2 �+ ,⋯ N a+ ,K + ,M g2 M+ ,⋯

3.1.2 全氟三丙胺的合成

  全氟三丙胺作为第二代氟碳代血液的主要成分,也是第一代二号氟碳代血液的有效成分之

一。该化合物携氧能力强,稳定无毒,易乳化,在生物体脏器内滞留时间短且不参加体内代谢活

动,是目前比较理想的氟碳代血液原料。

  全氟三丙胺的合成方法早在 20 世纪 40 年代末就有报道
[2]
,由三丙胺经电化学氟化制得,这

种方法一直沿用至今:

(C 3H 7)3N + 21 H F (C 3F 7)3N + 21 H 2

  影响电化学氟化产率的因素很多,主要是操作电压、电解槽结构和电解槽中原料的浓度,仔

细控制反应条件,可以得到 60% 以上的氟化产率。粗产物经碱- 乙醇处理、水洗和精密分馏,即

可得到高纯度的全氟三丙胺。

  以上得到的全氟三丙胺中还有一个主要副产物,经色谱分离和谱学鉴定,确定为全氟- 2-

乙基- N - 丙基四氢吡咯,结构如下:

N
 
F

C 3F 7

C 2F 5

该化合物的沸点为 128℃,很难用分馏的方法与全氟三丙胺完全分离。曾对该化合物的毒性进行

研究,发现它与全氟三丙胺类似,没有毒性,因此全氟三丙胺中含有少量的全氟 2- 乙基- N -

丙基四氢吡咯不会影响氟碳代血液的生理毒性;但仍应严格控制其含量,一般规定其在全氟三丙

胺中的含量不能超过 3% 。

3.1.3 乳剂的制备

  制备氟碳化合物水包油型乳剂,早期采用的乳化剂有血清蛋白,但由此制成的乳剂颗粒较

大,稳定性差。应用离子型表面活性剂会将大量的电荷引入体内,影响体内电荷平衡。1967 年

G eyer 用 F68 乳化全氟三丁胺,得到稳定的乳剂。F 68 是一种非离子型表面活性剂,毒性低,无溶

血现象,由环氧丙烷- 环氧乙烷共聚得到,其结构式如下:

H O (C H 2C H 2O )x(C H C H 2O )y

C H 3

(C H 2C H 2O )zH

(x+ z= 160,y = 30)

  由于 F 68 已大量工业化生产,廉价易得,一直为人们所沿用。日本绿十字公司小批生产的氟

碳代血液 F luosol- D A 即采用 F 68 作为乳化剂,我国在第一代氟碳代血液的研制过程中也使用

了该乳化剂,取得很好的结果。因此继续采用 F68 作为第二代氟碳代血液的乳化剂。
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  乳剂是采用高压喷射泵乳化法制备的,其原理是将全氟三丙胺、乳化剂、水等混合物压缩至

5～6 M Pa 的压力,然后骤然减压形成乳状液。该方法不会产生氟负离子,容易得到超细乳剂。原

料经高压乳化后,依次通过离心分离和微孔滤膜过滤,即可得到所需颗粒大小的氟碳乳剂。

  研究表明,氟碳乳剂平均粒子直径的大小与其毒性密切相关,粒子越小,毒性越小,直径

0.1 μm 左右的乳剂是无毒的,如果大于 0.4 μm 的粒子含量达 10% ,乳剂毒性即显著增加,同时

乳剂不稳定,储存时间缩短。

3.1.4 第二代氟碳代血液的性能

  经过高压乳化得到的第二代氟碳代血液是一种乳白色液体,略带荧光,半透明,可直接用于

静脉注射。电镜观察显示乳剂微粒呈圆形或近似圆形,直径为 0.01～0.24 μm ,颗粒度小于二号

氟碳代血液,大多数微粒反差良好,界膜分明。由表 3.2 的物性比较可以看出,第二代氟碳代血液

除粘度比血液低,其它物性与血液基本相同,但其颗粒远小于血液,平均粒子直径仅为血液的 1/

80,这一特点使得氟碳乳剂可以顺利地通过侧支循环到达血管栓塞部位,对由栓塞引起的脑血

栓、心肌梗塞等老年性疾病有明显的治疗作用。

表 3.2 第二代氟碳代血液与血液的物性对比

物  性 血  液 第二代氟碳代血液

pH 7 n.4± 0 ;.2 7 2.4± 0.2

渗透压 / m O sm ·(kgH 2 [O )- 1 280 �～290 290 �～300

平均粒子直径 / μm 7 �～8 0 �.1

相对密度 1 E.05～ 1 ;.06 1 �.09～ 1.11

粘度 / cP 4 n.5～ 5 ;.0 1 2.9～ 2.5

冰点 / ℃ - 0 �.52 - 0 �.54

  与二号氟碳代血液对比发现,第二代氟碳代血液在血液中滞留的时间明显增加,生物半衰期

延长近一倍,进一步增加了其作为血液代用品的有效性。另外,由于全氟三丙胺较全氟萘烷更容

易乳化,所得乳剂比二号氟碳代血液更加稳定,将室温保存半个月、- 5℃保存 40 天和- 17～

- 20℃保存两年的第二代氟碳乳剂进行电子显微镜观察,也没有发现颗粒度有明显的变化。不同

温度下第二代氟碳代血液和二号氟碳代血液表观变化情况比较见表 3.3。

表 3.3 不同温度下第二代氟碳代血液和二号氟碳代血液表观变化

储存

温度

室 温

二号 第二代

- 5 �℃

二号 第二代

- 17 �～- 20℃

二号 第二代

15 /天 浑浊
不分层

半透明
不分层

半透明
不分层

半透明
不分层

半透明
不分层

半透明
不分层

30 /天 明显分层 透明度
降低

出现轻
微分层

半透明
不分层

半透明
不分层

半透明
不分层

40 /天 / 出现轻
微分层

明显分层 半透明
不分层

半透明
不分层

半透明
不分层
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续表

储存
温度

室 温

二号 第二代

- 5 �℃

二号 第二代

- 17 �～- 20℃

二号 第二代

60 /天 / 明显分层 / 出现轻
微分层

透明度
降低

半透明
不分层

100 C天 / / / 明显分层 轻微分层 半透明
不分层

3.1.5 动物试验及应用前景

  北京医科大学及山西医学院对第二代氟碳代血液的心肌缺血保护作用进行了动物试验,结

果表明:①输入第二代氟碳代血液(15 m L / kg 体重)并同时吸纯氧,可以明显缩小小犬的心肌梗

死范围;②输入第二代氟碳代血液(15 m L / kg 体重)并同时吸纯氧,可显著减轻结扎犬 L A D 后

心肌缺血程度,而对其 H R ·B P 无明显影响;③输入第二代氟碳代血液(1 m L / 100g 体重)明显

延缓大鼠体内血栓形成,抑制家兔(15 m L / kg 体重)离、在体血小板聚集性,增加膜的流动性。

  南京大学医学院附属鼓楼医院
[3]
应用第二代氟碳代血液进行急性脑缺血实验性治疗的动物

试验,取得可喜的结果。对犬的试验表明:在急性脑梗塞形成之前,采用适当剂量的第二代氟碳代

血液、甘露醇及地塞米松联合应用进行静脉注射,可减轻脑缺血缺氧状态,降低脑水肿的程度及

延缓脑梗塞的形成,为 2～4 h 缺血性脑血管重建术创造有利条件。

  湖北医学院附属第二医院应用第二代氟碳代血液对腹腔手术后粘连的预防作用的动物试验

表明:①第二代氟碳代血液有防止或减轻腹部手术后腹腔内粘连形成倾向的作用;②第二代氟碳

代血液因具有表面富集特性和载氧能力,而具备生物膜保护作用和对腹腔内渗出的抑制作用,并

由此减轻粘连形成倾向;③第二代氟碳代血液在体内存留时间较长,作用优于二号氟碳代血液。

  作为氟碳代血液的一员,第二代氟碳代血液可用于治疗其它氟碳代血液的适应症,如①大出

血时的急救及预计有大出血的手术;②癌症病人手术后的输血;③一氧化碳中毒的急救;④缺血

性疾病如心肌缺血、脑梗塞;⑤与抗癌剂合并使用,提高化学治疗效果。

  与已临床应用的第一代二号氟碳代血液相比,第二代氟碳代血液具有更加优良的综合性能,

而且保存期更长,更具实用性。

  氟碳化合物能够高温消毒,因此使用氟碳代血液不会传染艾滋病、血清性肝炎等传染病,且

不受血型的限制,这在血液污染日益严重的今天尤其重要。另外氟碳代血液可以大规模制备,而

且能长时间保存,可以保证在突发性大面积灾难如地震、恶性交通事故和战争时的大量血液供

应,预计在不久的将来氟碳代血液将会作为血液的一个重要来源,得到越来越多的应用。

3.1.6 新氟碳化合物的合成

  目前世界上许多国家仍在不断地研制新的氟碳代血液,目的是得到更理想的血液代用品。第

二代氟碳代血液与第一代二号氟碳代血液相比,虽然在性能和稳定性方面都有明显的改善,但同

样有在肝、脾等脏器中滞留时间过长的缺点,解决这一问题的方法是寻找更合适的氟碳化合物作

为携氧体。

  一般来讲,大部分氟碳化合物都具有很好的载氧能力,只要有足够的纯度都可以用作氟碳代

血液的原料,但从经济安全有效的观点出发,它们还必须符合以下条件:

  (1) 合适的沸点范围。沸点高,则不容易从体内排出;沸点太低,则容易在血管中形成“气
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栓”,一般要求在 125～160℃之间。

  (2) 无毒性。绝大多数氟碳化合物是无毒的,毒性主要来自所含的杂质,因此必须有可行的

纯化方法得到高纯度的氟碳化合物。

  (3) 容易乳化且所得乳剂必须稳定。

  (4) 在血液中实际工作时间长。

  (5) 在体内脏器滞留时间要短,离开血液后应尽快排出体外。

  作为研制新一代氟碳代血液的起步,在以上工作的基础上,又进行了许多新氟碳化合物的合

成工作,以便从中筛选性能更加优良的氟碳携氧体。

  1. 1,8- 二氯十六氟辛烷

  由 1- 氯- 4- 碘八氟丁烷经锌粉偶合制得,无色液体,沸点 152 ℃,对小鼠进行腹腔注射,

剂量为 40 g/ (kg 体重),小鼠仍能健康存活,初步证明其毒性很低。

C l(C F 2)4I
Z n
C l(C F 2)8C l

  2. 十七氟- 1- 氮杂二环[5.3.0]癸烷

  由喹啉经三氟化钴氟化得到,沸点 131.2 ℃。

N

C oF 3

  3. 1- 溴- 3- 氧杂十七氟壬烷

  由 9- 碘- 3- 氧杂十六氟壬烷磺酰氟经氟化、还原得到 3- 氧杂十七氟壬烷亚磺酸钠,后者

再与溴反应制得,沸点 146℃。

I(C F 2)6O (C F 2)2SO 2F
SbF 3
C F 3(C F 2)5O (C F 2)2SO 2F

N a2S O 3

C F 3(C F 2)5O (C F 2)2SO 2N a
B r2
C F 3(C F 2)5O (C F 2)2B r

  4. 3- 氧杂全氟十一烷

  3- 氧杂全氟十一烷磺酰氟经 N a2SO 3 还原生成 3- 氧杂全氟十一烷亚磺酸钠,后者与碘反

应生成 1- 碘- 3- 氧杂全氟十一烷,然后用 SbF 3 氟化得到 3- 氧杂全氟十一烷,沸点 138℃。

C F 3(C F 2)7O (C F 2)2S O 2F
N a2SO 3
C F 3(C F 2)7O (C F 2)2SO 2N a

I2

C F 3(C F 2)7O (C F 2)2I
 S bF 3 

C F 3(C F 2)7O (C F 2)2F

  5. 9- 氢- 1- 溴- 3- 氧杂十六氟壬烷

  由 9- 氢- 3- 氧杂十六氟壬烷磺酰氟经 N a2SO 3 还原成相应的亚磺酸钠,然后溴化得到,沸

点 146℃。

H (C F 2)6O (C F 2)2SO 2F
N a2SO 3
H (C F 2)6O (C F 2)2SO 2N a

B r2
H (C F 2)6O (C F 2)2B r
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3.2 新型含氟单体的合成及其聚合研究

黄维垣
  20 世纪 30 年代含氟高聚物的出现,在有机材料产业中异军突起。由于这类产物优异的耐高

低温、耐苛刻环境等性能,在原子能、航空航天等工业中起了不可替代的重要作用。之后,含氟高

分子材料也逐步在国民经济的发展中得到广泛的应用。

  近年来我国在新的含氟单体和聚合物的研制方面,也做了一些尝试,应用连二亚硫酸钠引发

的全氟烷基碘等全氟卤烷烃与烯类化合物的加成反应作为关键步骤,合成一些新的含氟单体,并

对其中的部分单体进行聚合,得到初步结果,综述如下。

3.2.1 加聚型含氟单体

  1. 双亲型含氟醇的丙烯酸酯类(1)

  该单体分子中含有亲水的羟基和亲脂的氟烷基,以甘油为原料,可按下列反应路线进行合

成
[1]
:

      
H O O H
O H

C H 3C O C H 3
O

O
O H
C H 2 C H C H 2B r

O

O
O

      
R FI

N a2S2O 4
O

O
O
I
R F

H 2(P d / C ) H 2SO 4
H O
O H
O R F

      
C H 2 C H C (O )C l

O

O
O H
O R F

     1      R F= C 6F 13,C 8F 17

  上述单体(R F = C 6F 1 3)与甲基丙烯酸 β- 羟乙酯在 N ,N - 二甲基甲酰胺(D M F )水溶液中以

过硫酸铵引发聚合,可得一系列共聚物,其含氟单体的含量为 0.55～0.92(摩尔分数),根据聚合

物在 D M F 溶液中的特性粘度测量,估计其重均相对分子质量约为(2.0～2.8)× 10
4。

  紫胶桐酸为虫胶的主要成分之一,其结构式为 9,10,16- 三羟基棕榈酸(2),结合国产紫胶

的综合利用,曾应用从国产紫胶中分离得到的紫胶桐酸为原料,合成得到另一个双亲型丙烯酸类

单体(3),其合成路线如下: �

H O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2H

O H O H

C 2H 5O H
H O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2C 2H 5

O H O H

C H 3C O C H 3

       2
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H O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2C 2H 5

O O

C H 2 C H C H 2Br

O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2C 2H 5

O O

R FI

N a2S2O 4

R F
I
O (C H 2)6C H C H (C H 2)7C O 2C 2H 5

O O

L iA lH 4

R F(C H 2)3O (C H 2)6C H C H (C H 2)8O H

O O

C H 2 C H C (O )C l
R F (C H 2)3O (C H 2)6C H C H (C H 2)8O

O O

O

R F= C 6F 13,C 8F 17             3

  2. 含氟的荧光型丙烯酸酯类单体

  应用连二亚硫酸钠引发的全氟烷基碘与乙烯基乙醚的加成反应为关键步骤,合成了含氟烷

基的喹啉衍生物,并进而合成丙烯酸酯类单体(4)
[2]
,具体合成路线如下式所示:

C 5F 11C F 2I+ O
N a2S 2O 4

N aH C O 3
[C 5F 11C F 2C H 2C H O ]

[O ]

E tO H / H 2SO 4
C 5F 11C F 2C H 2C O 2E t

E t3N ,C H 3C N

P hN H 2 N H

C 5F 11C C H C O 2E t

+ N

C 5F 11C C H 2C O 2E t
P P A

NC 5F 11

O H

B rC H 2C H 2O H

NC 5F 11

O C H 2C H 2O H

C H 2 C H C O C l,E t3N

NC 5F 11

O

O

O

    4

  该单体与丙烯酰胺在含氟表面活性剂的存在下,以过硫酸铵引发共聚可得几种共聚物,含氟

单体的含量为 0.05～0.44(摩尔分数),重均相对分子质量为(2.3～4.2)ⅹ10
4
。研究了这些共聚

物水溶液的流变性能,表明共聚物中的氟碳链之间存在疏水缔合现象。也初步研究了共聚物水溶

液的荧光光谱。

  3. 含氟膦酸酯类单体

  以 C F 2BrC FC lBr为三氟乙烯基前体,设计合成了三氟乙烯基取代的膦酸酯(5),反应过程如

下:

C F 2B rC F C lB r+ P (O )(O E t)2
N a2S2O 4

N aH C O 3
C F 2B rC F C lC H 2C H BrC H 2P (O )(O E t)2
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Z n / C uC l2(cat.)
C F 2 C F (C H 2)3P (O )(O E t)2

     5

3.2.2 缩聚型含氟单体的合成及聚合

  1. 氟烷基取代的对苯二酚

  酚类化合物与全氟烷基碘- 连二亚硫酸钠试剂体系反应可以在苯酚羟基的邻、对位引进全

氟烷基
[3]
,例如:

O H
+ R FI

N a2S2O 4

N aH C O 3

O H

 
 
 

R F

(o- ,p - )

H O  O H + R FI
N a2S2O 4

N aH C O 3
H O  

R F

O H

 H O

R F

 

R F

O H

R FR F

但是这些邻、对位全氟烷基取代的酚类在碱性条件下容易脱去 α- 位的氟原子,得到 α- 氧代衍

生物,例如:

O H

C F 2R ′F

O H -
O H

C O R ′F

为了克服这种缺点,曾设计下列的芳香聚酯类单体(6),即

H O

O H

R F

6

并以对苯二酚单甲醚为原料进行合成,具体合成路线如下:

C H 3O

O H
C H 2 C H C H 2B r

C H 3O

O

C H 3O

O H

R FI

N a2S2O 4
C H 3O

H O
I
R F
Z n / E tO H

A cO H

C H 3O

O H

R F
B B r3

H O

O H

R F

     6

R F= C l(C F 2)m  m = 2,4,6

 C F 3(C F 2)n n= 5,7

  这些氟烷基取代的对苯二酚与对苯二甲酰氯在四氯乙烷- 吡啶体系中缩聚,得到含氟聚合
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物,也制得对苯二酚和含氟对苯二酚与对苯二甲酰氯的共缩聚产物。这些聚合物在浓硫酸溶液中

的特性粘度测定结果表明其重均相对分子质量相近。初步热分析及表面性能等的研究表明:含氟

单体的引进,提高了聚合物的热稳定性,降低聚合物的热压成膜温度,提高塑料膜的表面憎水性

能。但共缩聚物中含氟单体与对苯二酚的摩尔比降至 1∶ 2 时,聚合物的性能改善就不明显了。热

分析的初步结果还表明含氟聚合物的支链在热分解过程中,可能发生如下的分解断裂过程,即

O O

C H 2C H 2C H 2C F 2C F 2R ′F

O O

C H 2F
     +

C H 2 C H C F C F R ′F

  2. 氟烷基取代的对(β- 羟乙氧基)苯甲酸乙酯

  为了改进邻、对位氟烷基酚类对碱的不稳定性能,也曾设计如下的含氟芳香聚酯类单体并进

行合成,

H O (C H 2)2O

R F

C O 2C 2H 5

7

具体合成路线如下:

H O C O 2C 2H 5
R FI

N a2S2O 4
H O

R F

C O 2C 2H 5
B rC H 2C H 2O H

H O (C H 2)2O

R F

C O 2C 2H 5

  原料对羟基苯甲酸乙酯的氟烷基化反应可以在温和条件下进行,所得产品,3- 氟烷基- 4-

羟基苯甲酸乙酯,与溴乙醇、氢化钠在 D M F 中反应,可以顺利地得到预期的产物。但是,如果这

一醚化反应在四氢呋喃中进行时,则得到一个异常产物
[4 ]
,对该产物的核磁共振谱研究证明,这

一产物是由两分子含氟苯甲酸乙酯与一分子溴乙醇反应生成的,再经该产物的 X 射线衍射研究

确证其结构如下,以 R F = C F 2C F 2C l为例:

E tO 2C

C F 2C F 2C l

O  C O 2E t

C lC F 2
O O

3.2.3 含氟聚噻吩类单体

  2,5- 二溴噻吩与全氟烷基碘经连二亚硫酸钠引发反应,可生成 3- 全氟烷基取代的衍生

物,如下式所示:

B r B rS
+ R FI

N a2S2O 4

B r

R F

B rS

R F= C l(C F 2)n,n= 2,4,6,8

 C F 3(C F 2)m ,m = 5,7
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  曾以金属镁、N a(acac)2 在 T H F 中引发上述含氟单体的聚合,但只得到油状产物。

3.2.4 其它聚合反应的尝试

  1. 应用连二亚硫酸钠引发的全氟烷基碘对烯烃的加成反应制备含氟聚合物

  合成了下列含氟磺酰胺类化合物(8,9):

I(C F 2)nO (C F 2)2SO 2F + C H 2 C H C H 2N H 2 I(C F 2)nO (C F 2)2SO 2N H C H 2C H C H 2

       8

I(C F 2)2O (C F 2)2SO 2N H C H 2C H C H 2
C H 3I
I(C F 2)2O (C F 2)2SO 2N

C H 3

       9

  单体8在二氯甲烷、水两相体系中,相转移催化剂存在下由连二亚硫酸钠- 碳酸氢钠引发聚

合,可得到如下结构的聚合物:

�(C F 2)nO (C F 2)2SO 2N (H )C H 2C H IC H 2�x

这一引发体系也能引发 I(C F 2)nI与 CH 2 CH (CH 2)m C H C H 2 的加聚反应,得到聚合物,经核

磁共振谱的测定,其可能结构如下:

�(CF 2)nC H 2C H I(C H 2)m C H IC H 2�x

n= 6,10;m = 2,6

  2. 应用全氟烷基磺酰溴与烯烃的加成反应制备聚合物

  含氟磺酰溴与烯烃能自发反应生成加成产物和二氧化硫
[5]
,即

R FSO 2B r+ R R F
B r

R

+ SO 2

  应用下列反应合成得到α,ω- 二磺酰溴 10,

I(C F 2)2O (C F 2)2SO 2F
N a2S2O 4

N aO 2S (C F 2)2O (C F 2)2SO 2N a
B r2

B rO 2S(C F 2)2O (C F 2)2SO 2B r

该化合物与末端双烯 C H 2 CH —X —CH C H 2 反应可得到下列聚合物,其结构经核磁共振谱

的研究推定。

B rO 2S (C F 2)2O (C F 2)2SO 2B r+ C H 2 C H X C H C H 2

�(CF 2)2O (C F 2)2C H 2C H B rX C H B rC H 2�n

X = (C H 2)2,C H 2O C H 2, C H 2O  O C H 2

n= 12,8,6
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3.3 含氟氮氧自由基——合成、结构、反应及应用

赵成学 贺海鹰 曲延玲

3.3.1 引言

  人们利用氮氧自由基(nitroxide)独特的化学惰性创立了自旋截捕(spin trapping)技术和自

旋标记(spin labeling)技术,在化学、生物、医药等领域得到日益广泛的应用。这些氮氧自由基绝

大多数是α- 碳不含氢原子的高位阻化合物,如 |

 N

O ¡¤

         4    

Y

N

O ¡¤

二叔丁基氮氧自由基 2,2,6,6- 四甲基哌啶氮氧自由基

  简单的二烷基氮氧自由基如 C H 3N (O ·)C H 3 极易发生如下的歧化反应
[1 ,2]。仅在惰性全卤

溶剂中用全氟酰基过氧化物对仲胺的均相氧化才能有效地防止歧化,得到 R N (O ·)R (R =

C H 3,C 2H 5,i- C 3H 7)的完美 EP R 谱图
[ 3]。

2C H 3N (O ·)C H 3 C H 3N (O H )C H 3+ C H 3 N

O

C H 2

  与此截然不同,双三氟甲基氮氧自由基 C F 3N (O ·)CF 3,是可分离的稳定化合物(惰性全卤

溶剂中)[4 ],却具有攫氢(H - abstraction)、加成和取代活性
[ 5],是迄今已知氮氧自由基之冠。对双

全氟烷基氮氧自由基 R FN (O ·)R F 的稳定性和反应活性的深入研究已成为氮氧自由基化学的

新课题。

  令人费解的是直到 1986 年,C F 3N (O ·)C F 3 是 R F N (O ·)R F 系列中被合成和研究过的惟

一化合物。1986 年,赵成学等用全(多)氟酰基过氧化物[per(poly)fluorodiacylperoxide,FA P]与

硝基烷烃阴离子的电子转移反应,首次合成了完整系列的 R FN (O ·)R F 和 R F N (O ·)

C R
1
R
2
N O 2
[6 ],并阐明这是一类能生成亚硝基截捕剂(R FN O )并捕获反应中的自由基中间体,得

到稳定自旋加合物的复杂自由基反应——“自生自旋截捕”反应(selfspin trapping)。嗣后十多年

中,我们大大扩充了这类奇异反应的范围,依靠 E PR 测定和必要的产物分析,基本阐明了相关反

应的机理,合成了多种结构类型的含氟氮氧自由基(fluorinated nitroxide,F N ),并用“魔蓝”试剂

[R FN (O ·)R F + R F N O 的 F113(C F 2C lC FC l2)蓝色溶液],由多类受物的攫氢/自旋截捕技术合成

了更多的新 F N ;从而奠定了在合成含氟功能材料中加以应用的基础。
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3.3.2 “自生自旋截捕”反应和“魔蓝”试剂
  K labunde

[ 7]
,T erabe 和 K onaka

[ 8]
,T abata

[9]
,K ochi

[1 0]
等各研究小组用亚硝基烷烃截捕在光

解 R F I中生成的 R F·的方法,合成了共约 20 种氟烷基烷基(芳烃)氮氧自由基 R F N (O ·)R

(A r),并研究了取代基结构与超精细裂分常数 a N ,a
β
F 的关系。加上 C F 3N (O ·)CF 3,这就是 1984

年以前有关的含氟氮氧自由基的全部积累。

  我们通过全氟单电子氧化剂与含氮受物的新反应,合成并鉴定了 200 多种结构类型多变的

新 F N ,奠定了机理、结构、反应和应用研究的物质基础。

  1. 全(多)氟酰基过氧化物与硝基烷烃阴离子的 E T 反应
[6, 11]

  反应物混合后,溶液迅速呈深蓝色。E PR 检测到两种 F N 。产物分析得到氧化产物酮(或醛)

和两种自由基偶合产物及 C O 2。

  该反应的净结果如式(1)所示:

R FC O O —O C O R F+ R
1R 2C - (N O 2),N a

+
F 113

r.t.
R FN (O ·)R F+ R FN (O ·)C R

1R 2(N O 2)

+ R 1R 2C O + [R 1R 2C (N O 2)�2+ R F—R F+ C O 2 (1)

式(1)所示的产物分析与 E PR 研究揭示了该 E T 反应的每一后续步骤如下所示:

(R FC O 2)2+ R 1R 2C - (N O 2),N a+ (R FC O 2)2
-
· ,N a+ ,R 1R 2C

·

N O 2 笼内离子基对(C P )

C P—

R FC O 2C R 1R 2N O 2 + R FC O 2N a   

R FC O O ¡¤,R FC O O - ,N a+ ,R 1R 2 C
¡¤

N O 2

扩散物种

扩散物种

R FC O 2C R
1R 2N O 2 + R FC O 2N a

R
1
R
2
C O + R FC O N O

O

R FC O N O

O

C O 2+ R FN O   R FC O O · C O 2+ R F·

R FN O + R F· R FN (O ·)R F  R FN O + R 1R 2 C
·

N O 2 R FN (O ·)C R 1R 2N O 2

  由碳阴离子向 FA P 的电子转移生成了溶剂笼内的离子基对(C P ),笼内阴离子基的 F A P
-
·

迅速崩解生成的 R F C O O ·与 R
1
R
2
C
·

N O 2 结合生成酯,后者分子内重排,得到主产物酮(或醛)

R
1
R
2
C O 和易于脱羧的含氟亚硝酸酯 R F C O O N O 。脱羧生成的全氟亚硝基烷烃 R F N O 就使反

应液呈特征的深蓝色。R FN O 将 R F·和R
1
R
2
C
·

N O 2 截捕,就分别生成自旋加合物,被 E P R 检出。

  E PR 检测结果见表 3.4。其中列出了由 6 种 FA P 与二种硝基烷烃阴离子(6ⅹ2= 12 个反

应)所生成的 6 种对称 R F N (O ·)R F 超精细裂分常数。表 3.5 列出 24 种不对称 R F N (O ·)

C R
1
R
2
N O 2 中的 6 种之 E PR 参数。

表 3.4 (RFCO2)2与 R1R2C- NO2,Na+ 的 E T 反应中产生的 RFN(O·)R a
F 的E PR 参数(CC lF 2 —C C l2F ,20℃±2℃)
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R 1 U= R 2= C H 3 R 1 �= C H 3,R 2= C 2H 5

(R FC O 2 �)2 中的 R F g aN a Fβ a Fγ aN a Fβ a Fγ

C F 3 n2 �.0066 9 �.35b 8 �.35b c

C 2 -F 5 2 �.0069 8 �.86 12 �.13 1 �.02 8 �.83 12 �.13 1 p.02

n- C 3 kF 7 2 �.0070 8 �.77 9 �.96 1 �.22 8 �.80 9 �.99 1 p.20

n- C 7 ]F 15 2 �.0070 8 �.75 9 �.74 1 �.17 8 �.75 9 �.72 1 p.17

H (C F 2 ~)4 2 �.0069 8 �.94 9 �.91 1 �.14 8 �.94 9 �.91 1 p.14

H (C F 2 ~)6 2 �.0069 8 �.61 9 �.75 1 �.16 8 �.71 9 �.83 1 p.19

  a. 超精细裂分常数,单位 G s(1 G s= 10- 4 T )。
  b. aN = 9.4 G s,a F= 8.3 G s,参见文献[12]。

  c. 谱图分辨不好。

表 3.5 由两种反应中产生的 RFN(O·)CR1R2NO a
2的 E PR 参数(C C lF 2—C Cl2F ,20℃±2℃)

(R FC O 2 �)2 中的 R F
(R FC O 2 �)2+ M e2C - (N O 2),N a+

g a N a Fβ a Fγ

(R FC O 2 �)2+ M e2C (N O 2)N O + C u 0

aN a Fβ a Fγ

C F 3 �2 �.0065 10 �.85 9 �.32 10 �.83 10 �.83d

C 2 �F 5 2 �.0066 10 �.50b 15 �.76b 0 x.88 10 �.55 15 �.75 0 G.94

n- C 3 �F 7 2 �.0066 10 �.37c 13 �.45c 10 �.36 13 �.83

n- C 7 �F 15 2 �.0066 10 �.55 13 �.87 10 �.50 13 �.96

H (C F 2 ,)4 2 �.0065 10 �.64 13 �.47 10 �.68c 13 �.53c

H (C F 2 ,)6 2 �.0066 10 �.44 14 �.01 10 �.41 14 �.08

  a. 超精细裂分常数,单位 G s(1 G s= 10- 4 T )。
  b. 溶剂,异丙烷。
  c. 温度在 5℃。
  d. 谱图分辨不好。

  我们用 2- 亚硝基- 2- 硝基丙烷截捕由 FA P 被铜粉还原生成的 R F·的方法,合成了 R F N

(O ·)C (C H 3)2N O 2,其 E PR 参数与 F A P 和(C H 3)2C
-
N O 2,N a

+
反应中生成的完全一致。

  如此,我们就发现了第一个自身生成亚硝基截捕剂,并将活泼自由基捕获,由自旋加合物的

E PR 参数可推测复杂自由基反应机理的“自生自旋截捕“反应。

  上述反应中生成的 R F N (O ·)R F 和 R F N (O ·)C R
1
R
2
N O 2 可用硅胶柱层析分离。

  2. (R FC O 2)2,R FI或 R F SO 2Br与亚硝酸盐的 E T 反应
[ 13]

(R FC O 2)2

或 R FI

或 R FSO 2B r

+ M N O 2
F 113

r.t.
          

R FC O 2M + C O 2+ 其它产物

M I+ 其它产物

M Br+ 其它产物

+
R FN (O ·)R F+ R FN O

蓝色 F113 溶液

(2)

(3)

(4)

  在绝氧条件下,待反应物充分振荡混合后,依(R FC O 2)2,R F SO 2Br 到 R F I的快慢顺序,反应

混合物呈现 R F N O 特征的蓝色,并同时检测到分辨良好的 R F N (O ·)R F 的 E PR 谱图,其参数如

表 3.6 列出。

表 3.6 (RFCO2)2,RFI 或 RFSO2Br 与 NaNO2 反应生成的 RFN(O·)RF 之 EPR 参数(C C lF 2—C Cl2F ,20℃±2℃)a,b
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R F g
式(2 &)

aN a Fβ a Fγ

式(3 �)

aN a Fβ a Fγ

a �.C F 3 2 �.0066 9 �.35 8 �.35

b �.C 2F 5 2 �.0069 8 �.86 12 �.13 1 p.02

c �.n- C 3F 7 2 �.0070 8 �.77 9 �.96 1 �.22 8 �.80 9 �.99 1 p.20

d �.n- C 7F 15 2 �.0070 8 �.75 9 �.74 1 p.18

e �.H C F 2C F 2 2 �.0067 9 �.76 14 �.40

f �.H (C F 2)4 2 �.0069 8 �.94 9 �.91 1 p.14

g �.H (C F 2)6 2 �.0069 8 �.61 9 �.75 1 p.16

h �.C lC F 2C F 2 2 �.0069 8 �.65 10 �.87 0 �.89

i �.C l(C F 2)4 2 �.0072 8 �.77 9 �.77 1 �.22

j �.C l(C F 2)6 2 �.0070 8 �.75 9 �.67 1 �.18

k �.F O 2S (C F 2)2O (C F 2)4 2 �.0069 8 �.54 10 �.22 1 �.10

  a. 超精细裂分常数,±0.05～0.1 G s。

  b. 用 V arian E - 93
·
5 软件 N O .929970- 11 程序进行谱图模拟。

  c. 用 C l(C F 2)4S O 2B r和 C l(C F 2)6SO 2B r分别同 N aN O 2 反应[式(4)]得到 i,j近似的结果。

  以上反应体系中不含氢,避免了攫氢、取代等各种反应的可能性。因而反应中产生的 R FN (O

·)R F 能保持很长的半衰期。实验证明,这种含有活泼氮氧自由基 R FN (O ·)R F 和截捕剂 R F N O

的蓝色溶液是研究攫氢反应及随后的自由基基元步骤,并合成新的 F N 的绝妙试剂,故称做“魔

蓝”。

  在相同条件下,用同位素标记的受物 N a
1 5
N O 2 反应,即得到含有 R

15
F N (O ·)R F 和 R

15
F N O 的

“魔蓝”试剂[ 14]。由于 R
1 5
F N (O ·)R F 的 E PR 谱线较 R

14
F N (O ·)R F 简单(自旋量子数

14
N 为 1,

15
N

为 1/ 2),裂距加宽[a(
1 5
N )= 1.4ⅹa(

14
N )],故

1 5
N 标记的 FN 更宜于攫氢等复杂自由基过程的研

究[15 ](见图 3.1)。

  3. 其它“自生自旋截捕“反应——各种结构类型的 F N 的生成

  除上述与硝基烷烃阴离子、亚硝酸盐的 E T 反应外,FA P 也能与下列含氮受物在室温快速

反应,生成结构多变的 FN :硝基亚硝基烷烃,如(C H 3 )2C (N O 2 )N O
[1 6,1 7]
;稳定的氮氧自由基,如

t- BuN (O ·)Bu- t
[ 18];伯胺和仲胺[3 ];O- 苯甲酰基- N - 烷基羟胺

[1 9],等等。表 3.7 列出了这

些反应中检测到的新 FN ,如氟烷基烷基氮氧自由基 R F N (O ·)R
[ 17～ 19],氟酰基烷基氮氧自由基

R F C O N (O ·)R
[1 9],氟酰氧基烷基氮氧自由基 R F CO O N (O ·)R

[3 ]等等。在这些反应中,短寿命的

自由基中间体均被捕获,并被 E PR 顺利检出。

,BP # 〗〗 图 3.1 n- C 3F 7N (O ·)C 3F 7- n(a)和 n- C 3F 7 15N (O ·)C 3F 7- n(b)的 EP R 谱图
[在(n- C 3F 7C O 2)2 与 N aN O 2 或 N a15N O 2 的反应中产生,溶剂 F 113]

表 3.7 “自生自旋截捕”反应体系及其中产生的代表性 FN 的 aN 值

氮氧自由基
a N (14 �N 或15N ) / G s

C F 3 oC 2 lF 5 n- C 3 �F 7

反应式

氧化剂+ 含氮受物 a

·441·



R N (O · )R F 9 �.35 8 E.86 8 �.77 F A P b+ M e2 �C (N O 2)N O

R F 15 4N (O ·)R F 13 �.12 12 Y.13 12 �.16 F A P + N a15 �N O 2

R FN (O · )C M e2 yN O 2 10 �.83 10 Y.55 10 �.50 F A P + M e2 rC - N O 2,N a+

10 �.85 10 Y.50 10 �.37 F A P + M e2 rC (N O 2)N O + C u0

R FN (O ·)iP r 10 �.94 F A P + iP rN H O C O P h

R FN (O · )tB u 12 0.4 11 Y.30 11 �.40c F A P + tB uN (O · )tB u

F A P + tB uN H O C O P h

F A P + tB uN H 2 �

R FC O 2 <N ((O · )nB u 9 �.94 F A P + nB uN H 2 �

R FC O 2 UN (O · )tB u 10 �.70 F A P + tB uN H

R FC O N (O · )nB u 7 E.37 7 �.33 F A P + nB uN H O C O P h

R FC O N (O ·)C H 2 iC H 2iP r 7 �.26 7 �.21 F A P + iP rC H 2 �C H 2N H O C O P h

R FC O N (O ·)iP r 7 �.30 7 �.27 F A P + iP rN H O C O P h

R FC O N (O ·)C H M eE t 7 �.35 7 �.34 F A P + E tM eC H N H O C O P h

R FC O N (O · )C H 2 �Ph 7 �.29 7 E.25 7 �.22 F A P + P hC H 2 �N H O C O P h

  a. 20～ 25℃于 F 113 中 ,b .F A P :fluorodiacyl peroxides,(R FC O 2)2,c.0℃。

3.3.3 �“魔蓝”试剂的区域选择攫氢/自旋截捕反应——研究攫氢反应的新技术

和合成多(聚)FN(筛选磁性材料)的新方法

  稳定的双烷基或芳基烷基氮氧自由基氧原子上的自旋密度较低(约 0.50～0.55),加上很大

的位阻,它们的攫氢活性就很低。而酰基氮氧自由基氧原子上的自旋密度较高(> 0.6),位阻也较

小,常有较强的攫氢活性。

  全氟氮氧自由基中含氟基团的强电负性明显削弱了氮原子与自旋的相互作用,结果是氧原

子的自旋密度较高,攫氢能力自然增强。

  我们合成和鉴定的 FN 有 200 多种,分属十多种结构类型,攫氢能力可在较大范围内调控。

研究它们的特征攫氢反应,就为合成含氟多、聚氮氧自由基及它们与 E P R 活性的金属离子配位

络合物,并从中筛选具有铁磁性的高自旋体系奠定了基础。

  1. 与烷烃的反应
[20 ]

  将几滴“魔蓝“试剂滴入烷烃的 F113 溶液,随着 R F N (O ·)R F 的信号减弱,R F N O 蓝色也随

之减褪。最后只剩下选择攫氢生成的烷基自由基与 R F N O 加合物的单一 E PR 谱。例如,与异戊
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烷的反应如式(5)所示,E PR 参数见表 3.8。

R FN (O ·)R F+ M e2C H E t
F 113

r.t.
R FN (O H )R F + M e2C

·

H E t

R FN O + M e2C
·

E t R FN (O ·)C M e2E t

(5)

表 3.8 “魔蓝”与异戊烷攫氢/截捕中生成的 RFN(O·)CMe2E t 之 E PR 参数

R F NR F

O ¡¤

C M e2 �E t

a N (10 �℃) a N (20 �℃) a Fβ(10 �℃) a Fβ(20 +℃ )

a. C F 3 �11 D.68 11 x.72 12 �.82 12 �.71

b. C 2 TF 5 11 D.18 11 x.18 23 �.44 23 �.64

c. n- C 3 �F 7 11 D.31 11 x.33 20 �.04 20 �.00

d. n- C 7 �F 15 11 D.25 11 x.26 20 �.72 20 �.64

e. (H C F 2 �)2 11 D.90 11 x.93 22 �.25 22 �.12

f. H (C F 2 �)4 11 D.67 11 x.75 21 �.14 20 �.89

g. H (C F 2 �)6 11 D.32 11 x.39 20 �.18 20 �.16

  若在相同条件下,将 15 N 标记的“魔蓝”试剂与异戊烷反应,则得到纯净的 R F
1 5
N (O ·)

C M e2Et。图 3.2 展示出 n- C 3F 7N (O ·)CM e2E t和 n- C 3F 7
15
N (O ·)CM e2E t的 E PR 谱图。后

者比前者简单得多,很适于做几种自由基共存或竞争的复杂体系研究。

  2. 与烷基取代芳烃的反应
[20 ]

  R F N (O ·)R F 能攫取芳基 α- 碳的氢原子,生成的苄基自由基与 R F N O 加成,由加合速率、

加合物结构,可以深入研究这类反应的动态机理(表 3.9)。

  在 α- 位攫氢的区域选择性是两个主要因素的加合结果。首先,A rC H 2—H 解离能仅为 357

kJ/ m ol左右,远小于 t- B u—H 的 386.4 kJ/ m ol。此外,α- 碳自由基向芳环的自旋离域使攫氢生

成的苄基自由基中间体稳定化。

,BP # 〗〗 图 3.2

a. (n- C 3F 7C O O )2 和 N aN O 2在 F113+ 异丙烷溶剂中反应生成的 n- C 3F 7N (O ·)C M e2E t之 EP R 谱;
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b. (n- C 3F 7C O O )2 和 N a
15
N O 2在 F113+ 异戊烷溶剂中反应生成的 n- C 3F 7 15N (O ·)C M e2E t之 EP R 谱。

表 3.9 “魔蓝”由烷基芳烃攫氢/截捕生成的 H(CF 2CF2)2N(O·)R 之 EPR 参数(20℃±2℃)

R
H (C F 2 �C F 2)2N (O ·)R

g a N aFβ a Fγ a H β

a. P hC H 2 �2 D.0062 10 c.67 15 E.73 1 �.65 6 �.79

b. P hC H (M e) 2 D.0062 11 c.17 15 E.88 1 �.68 3 �.98

c. P h C H (E t) 2 D.0062 11 c.01 17 E.97 1 �.45 3 �.53

d. P h 2 SC H 2 D.0062 10 c.92 16 E.28 1 �.34 2 �.96

e.  
2 D.0063 10 c.60 17 E.99 1 �.04 2 �.02

f. M e2 VC (P h) 2 D.0061 11 c.74 14 E.75 0 �.89

  3. 与硅烷、硅醚的反应
[2 1]

  “魔蓝”中的 R F N (O ·)R F 由烷基乙烯基硅烷、烷氧基乙烯基硅烷攫氢的部位总是定向在硅

的 α- 碳原子上,既可由烯丙基的 α- 碳,也可由烷基的 α- 碳攫氢,如与三甲基烯丙基硅烷的反

应:

M e3SiC H 2C H C H 2+ R FN (O ·)R F [M e3SiC
·

H C H C H 2 M e3SiC H C H C H ·2 ]

 R FN O  
M e3SiC H C H

N (O ¡¤)R F

C H 2 + M e3SiC H C H C H 2N (O ¡¤)R F (6)

M e3SiC H 2C H C H 2+ R FN (O ·)R F C
·

H 2SiM e2C H 2C H C H 2

 R FN O  
R FN (O ·)C H 2SiM e2C H 2C H C H 2 (7)

由于自由基中间体较稳定,反应(6)较(7)的贡献大。

  由硅醚如三烷氧基烯丙基硅烷的攫氢/截捕则集中在处于 Si原子 α- 位的烯丙基饱和碳原

子上:

(R O )3S iC H 2C H C H 2+ R FN (O ·)R F [(R O )3SiC
·

H C H C H 2 (R O )3SiC H C H —C H
·
2 ]

R FN O
(R O )3SiC H C H

N (O ¡¤)R F

C H 2 + (R O )3SiC H C H C H 2N (O ¡¤)R F (8)

  很有趣的是,用同样的方法合成了氟硅多氮氧自由基:

(R 1R 2C H O )4Si
R FN (O ·)R F

(R 1R 2 C
·

O )4Si
R FN O
(R 1R 2C O )4S i

N (O ¡¤)R F

(9)

  原则上,用“魔蓝“的攫氢/截捕技术可以合成氟硅高分子氮氧自由基,如

� SiO

P h

C H 3

�n
nR FN (O ·)R F

- nR FN (O H )R F
� Si

P h

C
¡¤
H 2

O �n
nR FN O
� Si

P h

C H 2N (O ¡¤)R F

O �n (10)
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  4. 与醛的反应
[11 ,22, 23]

  15N 标记的“魔蓝“与脂肪醛 R C H O 迅速反应,并且检出自旋加合物 R F
15
N (O ·)R 。显然,

R F
15
N (O ·)R F选择攫取醛基氢,生成的酰基自由基立即脱羰,接着 R ·被 R F

15
N O 截捕:

C H 3C H 2C H O + R
15
F N (O ·)R F C H 3C H 2 C

¡¤

O + R F
15
N (O H )R F

C H 3C H 2 C
·

O C H 3C H 2·+ C O

C H 3C H 2·+ R F 15N O R F 15N (O ·)C 2H 5

(11)

  与芳醛的反应则不同,攫氢生成的芳酰基不易脱羰,即与 R F
15
N O 加成。我们将由代表性的

对位取代苯甲醛衍生的自旋加合物按 a N 值递降的次序排列(见表 3.10),进行了 aN 值与取代基

极性参数σ�的单参数相关 aN = ρ
*
σ
*
+ C 以及与σ

*
和自旋离域参数 σ

·
的双参数相关 a N = ρ

*
σ
*

+ ρ·σ·+ C。良好的单参数相关说明取代基的极性是影响 a N 值的主要因素,可信度更高的双

参数相关说明自旋离域因素也影响 a N 值(即自旋的分布),但不是决定的因素。

Y —C 6H 4C H O + R F 15N (O ·)R F Y —C 6H 4 C
·

O + R F 15N (O H )R F

Y —C 6H 4 C
·

O + R F
15N O R F

15N (O ·)C O C 6H 4—Y
(12)

表 3.10 对位取代苯甲醛衍生的自旋加合物的 aN 值

Y (p ) C H 3 �O C 2 �H 5 C H 3 kF H C l B r C F 3 gN O 2 �

a N / G s 7 �.72 7 c.46 7 �.46 7 �.38 7 1.33 7 �.27 7 e.22 7.12 7 �.02

  最近,我们还对芳杂环醛的 N - 甲基- 5- 取代的吡咯醛的攫氢/截捕反应进行了系统的

E PR 研究和相关分析
[ 23]
,得到了与取代苯甲醛体系相似的相关结果,预示着“魔蓝”试剂在研究

芳杂环攫氢反应中的扩大应用。

Y
N

C H 3

C H O
R FN (O · )R F

- R FN (O H )R F Y
N

C H 3

C
¡¤

O
R FN O

Y
N

C H 3

C

O

N

O ¡¤

R F (13)

  5. 与醚的反应[24 ]

  此类反应饶有兴味,能提供攫氢后丰富的后续反应信息。例如乙醚的反应,始于由 α- 碳的

攫氢,接着是β- 断裂生成 C 2H 5
·
和 CH 3C H O ,C 2H 5

·
被截捕。而乙醛被攫氢紧随 α- 断裂(脱羰)

生成的 C H 3
·
也被截捕。E PR 最终检出的是 R FN (O ·)C 2H 5 和 R F N (O ·)C H 3。如此,攫氢引发

的每一步自由基基元反应均被阐明:

R FN (O ·)R F+ C H 3C H 2O C H 2C H 3
H - 攫取
R FN (O H )R F+ C H 3C H 2O C

·

H C H 3

C H 3C H 2O C
·

H C H 3
β- 断裂
C H 3C H 2·+ CH 3C H O

R FN (O ·)R F+ C H 3C H O
H - 攫取
R FN (O H )R F+ C H 3C

·

O

C H 3C
·

O
α- 断裂
C H 3·+ CO

R FN O + C 2H 5· R FN (O ·)C 2H 5

R FN O + C H 3· R FN (O ·)C H 3

(14)
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  6. 与醇的反应
[25 ]

  “魔蓝“试剂是泛指在含氟单电子氧化剂与含氮受物的反应中生成的含有一种 F N 和剩余的

衍生出这种 F N 的亚硝基截捕剂(R F N O 或 t- BuN O )的惰性溶液。在以上研究中,“魔蓝”试剂是

F A P 和 N aN O 2 等反应生成的 R FN (O ·)R F + R F N O ,其攫氢能力最强。另一种“魔蓝”试剂是

F A P 与 t- BuN H O C O Ph(O - benzoyl- N - t- butylhydroxylam ine)反应生成的[R FN (O ·)Bu

- t+ t- B uN O ]。所含 R F N (O ·)Bu- t的攫氢能力较 R F N (O ·)R F 为弱。灵活掌握攫氢受物与

试剂反应性的匹配,可以扩充“魔蓝“攫氢/截捕技术的应用范围,获取更多有价值的信息。利用

“魔蓝”C F 3N (O ·)Bu- t/ t- BuN O 研究由苯甲醛[式(15)]、乙二醇[式(16)]和乙二醇/二氧六

环[式(17)]的攫氢反应,就是很好的例证。表 3.11 列出反应生成的氮氧自由基的结构和 E PR 参

数:

C F 3N (O ·)B u- t(I)+ P hC H 2O H C F 3N (O H )Bu - t(IH )+ P h C
·

H O H

I+ P h C
·

H O H IH + PhC H O

I+ P hC H O IH + Ph C
·

O

Ph C
·

O + t- B uN O P hC O N (O ·)B u- t

(15)

I+ H O C H 2C H 2O H IH + H O C H 2 C
·

H O H

H O C H 2 C
·

H O H + t- B uN O H O C H 2C H (O H )N (O ·)B u- t
(16)

3I+ H O C H 2C H 2O H →→→3IH + H O C H 2C
·

O

H O C H 2C
·

O H O C H 2·+ C O

H O C H 2·+ t- B uN O H O C H 2N (O ·)B u- t

I+ O O IH + H C O C H 2O C H 2C H 2·

H CO C H 2O C H 2C H 2·+ t- B uN O H C O C H 2O C H 2C H 2N (O ·)B u- t

(17)

表 3.11 “魔蓝”[RFN(O·)Bu- t+ t- BuNO]与苯甲醇、乙二醇反应中生成的氮氧自由基及其 E PR 参数(25℃)

反应式序号
R FN (O · )B u- t

中的 R F 基
R O H + 溶剂

生成的氮氧自由基(±0 �.05 G s)

结构 a N aβH g

(15 b) C F 3 �P h C H 2 4O H
P hC N

O O ¡¤

B u - t
8 e.05

(16 b) C F 3 �H O C H 2 �C H 2O H
H O C H 2 ^C H N B u - t

H O O ¡¤
14 y.67 1.64 2 p.0054

(17 b) C F 3 �

H O C H 2 �C H 2O H

+ O O H O C H 2 �N B u - t

O ¡¤
13 y.39 1.72

H C C H 2 �O C H 2C H 2N B u - t

O O ¡¤
13 y.39 3.68

n- C 3 �F 7
H O C H 2 �C H 2O H
+ F 113 H O C H 2 �N B u - t

O ¡¤
13 y.37 1.74 2 p.0059

  7. 与 2- 氨基嘧啶的反应[26 ]
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H 2N
N

X

Z

Y
N

R FN (O ·)R F
R FN (O ¡¤)

N

X

Z

Y
N

(18)

  共有 22 种高生物活性的多取代的 2- 氨基嘧啶,作用于“魔蓝”[H (C F 2C F 2 )nN (O ·)

(C F 2C F 2)nH + H (C F 2C F 2)nN O ,n= 1,2],经过复杂的自由基反应,除中性产物外,检测到如式

(18)所示的多氟烷基嘧啶氮氧自由基分辨良好的E PR 谱。这类全新的含氟杂环氮氧自由基的化

学和生物活性仍是有待研究的有趣课题。

  8. 与高聚物的反应

  研究证实,高分子含氟氮氧自由基可通过某些高聚物与“魔蓝”试剂的反应制得。这些特殊化

合物的物理性能表征、化学反应性研究是探索它们在磁性材料、高分子试剂等高科技应用上的基

础(仍在继续进行中)。

3.3.4 结论与展望

  含氟单电子氧化剂如(R F C O 2)2,R FI和 R F SO 2Br 等与含氮受物的反应是电子转移引发的复

杂自由基反应过程。这些反应中往往生成蓝色的亚硝基截捕剂 R FN O 等,它能捕获该反应中的

自由基中间体,生成自旋加合物,由 E PR 研究和产物分析,可以探明反应的机理。这就是“自生自

旋截捕”反应。

  含有含氟氮氧自由基和自旋截捕剂的惰性溶剂称做“魔蓝”试剂。利用“魔蓝“的攫氢/截捕反

应可以获得攫氢部位、相对难易和后续自由基反应机理的丰富信息,也是合成各种结构类型的含

氟氮氧自由基的创新技术。

  用“自生自旋截捕”反应和“魔蓝”试剂的攫氢/截捕技术合成了 200 多种含氟氮氧自由基,以

及对其反应(主要是攫氢)的初步研究,开辟了氮氧自由基化学的新领域,奠定了合成多(聚)含氟

氮氧自由基高自旋体系(铁磁)的基础。
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3.4 新型含氟液晶的合成及液晶性研究
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闻建勋

  液晶是被称为物质第四态的一种物质状态,兼具液体的流动性及晶体的光学各向异性。1888

年,奥地利植物学家 R einitzer在测定胆甾醇苯甲酸酯的熔点时偶然发现,在固体转变为透明液

体之前存在中间相态[1a]。次年,德国物理学家 L ehm ann 将其命名为液晶。法国人 Friedel1922 年

将液晶相分为向列相(nem atic)、近晶相(sm ectic)和胆甾相(cholesteric)
[1b ]。

  液晶在被发现以后的 80 年间一直是纯粹基础研究的对象,没有找到应用,直到 1966 年,仍

有人撰文置疑:“液晶研究是否完全无用?”实际上,此时已处于大突破的前夜。1968 年,H eilm eir

G H 等人发明了动态散射液晶显示,之后 Schadt M 等人的扭曲向列相液晶显示器(T N - L CD )

进一步将液晶显示推向实用,而 G ray 等人在合成联苯氰类液晶方面的工作则对T N - LC D 的工

业化起了关键作用。

  T N - L C D 在 20 世纪 70 年代成功实现了数字显示,并广泛使用于计算器及车载仪表。但

T N - L C D 也存在很多缺陷,在对比度、视角、分辨率和响应速度等方面不能达到电视显示的要

求。例如简单矩阵式 T N - L C D 在使用时间分割(扫描)时,不希望施加电压的象素上也会在某种

程度上加上电压,对图像分辨率有不利影响。因此,人们在 20 世纪 80 年代转向研究其它的显示

模式,例如超扭曲向列相液晶显示(ST N - LC D )、薄膜晶体管(T FT )型液晶显示和铁电液晶

(FL C )显示,以期实现高对比度、宽视角和高响应速度,从而提高画面质量,增大液晶显示屏的画

面尺寸。而在 20 世纪 90 年代,ST N - LC D 与 T FT - L C D 已成为液晶显示的主流,特别是彩色

T F T - L C D 在笔记本电脑上已普及。

  与其它显示方法相比,液晶显示在厚度、质量、功耗和与集成电路的匹配性等方面具有无可

比拟的优势。例如,与阴极射线管(C R T )显示相比,台式 38.1 cm (15 英寸)C R T 显示器厚达

30.48 cm (1 英尺)、重 11.19 kg(30 磅)以上,而同样尺寸的液晶显示器厚仅 7.62 cm (3 英寸)、

重仅5.54 kg(12 磅),性能上,液晶显示屏显示画面稳定,没有 C R T 屏面上常见的颤动现象,功

耗仅为 C R T 的三分之一,没有潜在的危险辐射,而且观看时眼睛不易疲劳。液晶显示将成为 21

世纪的主要显示方式。

  近来发展的各种新型液晶显示器均对液晶材料的性能提出了很高要求,如介电各向异性大、

粘度低。此外,彩色液晶显示因需要背面光源提供亮度,要求材料具有良好的耐热性和化学稳定

性;T FT - LC D 还要求液晶材料的电荷保持率高以防显示图像闪烁,同时剩余电位低以免发生

屏面图像保留现象。对此,20 世纪 70 年代常用的联苯氰类液晶和环己基类液晶已不适用。而含

氟液晶具有一系列突出的优点,如

  (1) 氟原子电负性大,能在分子内产生较大的极化状态;

  (2) 含氟化合物分子间作用力小,粘度低;

  (3) C—F 键能大,比其它卤素取代物更耐光和热。

  因此,它成为当前液晶研究的主流。

  铁电液晶及反铁电液晶也是目前研究的热点,近 20 年间取得许多成就,并发展了表面稳定

化的铁电液晶显示(SS- FL CD )。

  近 10 年来我们在国家自然科学基金委及其它部门支持下开展了用于 T FT - L C D 及 SS-

F LC D 的含氟液晶的研究,合成了近千个新型液晶化合物,研究了化学结构与液晶性质的相互关
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系,主要结果归纳如下。

3.4.1 含氟铁电液晶

  铁电液晶目前得到了广泛研究,其中手性近晶 C 相(Sc
*
)液晶由于粘度低,更具工业应用价

值。形成铁电液晶一般要满足以下几个条件:①要出现近晶相,且分子倾角不为零;②一般要求分

子中含有手性碳原子,且不是外消旋体;③要求分子有偶极矩,特别是垂直于分子长轴的分量不

为零。我们以手性醇作为光活性中间体合成一系列含氟铁电液晶,合成方法以下式为例[2 ]:

    �I C O O H + �H O C O O R
 (a) 

I C O O  C O O R

     1     2         3

     F SiM e3 + (S) - C 2H 5C H C H 2O H

C H 3

*

 (b) 
C 2H 5C H C H 2O

C H 3

*
 F SiM e3

          4        5

    3+ 5
 (c) 

C 2H 5C H C H 2O

C H 3

*
 F  C O O  C O O R

6

R = C 2H 5,n- C 3H 7,n- C 4H 9,n- C 5H 11,n- C 6H 13,n- C 7H 15,n- C 8H 17

(a)D C C I,P P Y ,E t2O ,r.t.;(b)K 2C O 3,D M F ;(c)C uI,E t3N ,[(C 6H 5)3]2P dC l2,回流

  合成的铁电液晶主要有以下几种:

  (A ) n - C nH 2n+ 1O  F  C O O  C O O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

  (B ) n - C nH 2n+ 1O  F    F O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

  (C ) n - C nH 2n+ 1O   F  C O O  C O O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

  (D ) n - C nH 2n+ 1O   F   F O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

  (E ) n - C nH 2n+ 1O  F  C O O  C O O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

  (F ) n - C nH 2n+ 1O   F C O O  C O O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

  (G ) C 2H 5C H (C H 3)C H 2O
*

 F  C O O  C O O C nH 2n+ 1

  (H ) n - C nH 2n+ 1O  F  C O O  O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

  (I)  F m C O O  C O O  C O O R *

    
 F m : F

F

F

, F

F

,

F

F

, C F 3

    R * :—CH 2 C
*

H (C H 3)C 2H 5,—C
*

H (C H 3)C 6H 13
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  结构对相变影响很大,从所得到的研究结果可归纳出以下两条规律:

  (1) 手性碳原子接近极性基团的有较强液晶性,较易出现 Sc
*
相,且有较好的液晶相序列。

系列(A )与(H )的比较清楚地说明了这一点。

  (2) 极性强的桥键有利于形成 Sc
*
相。

  以下列出一些铁电液晶的相变温度(单位为℃)

n - C nH 2n+ 1O  F  C O O  C O O C O O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

n= 8,C 75.4 Sc* 77.7 SA 129.4 C h 144.8 I 144.4 C h 129.1 SA 77.2 Sc* 58.8 C

n - C nH 2n+ 1O  F  C O O  C O O O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

n= 8,C 85.6 C h 136.3 I 135.9 C h 82.0 Sc* 64.2 C

  手性片段的长度对铁电相的形成也有影响[3b ],如:

F

F

C O O  C O O  C O O C H 2C H (C H 3)C 2H 5
*

C 132.4 S c* 166.4 C h 194.7 I 192.9 C h 164.4 S c* 109.3 C

F

F

C O O  C O O  C O O C H (C H 3)C 6H 13
*

C 75.6 Sc* 152.8 I 150.5 Sc* 42.4 C

  我们还在手性中心引入氟原子合成以下化合物
[3a]
:

H (C F 2)4C H 2O O C O O C   O C H 2C H C 6H 13
n
F

C 113.2 Sc* 179.0 SA 191.1 I 188.5 SA 175.0 Sc* 94.0 S x 81.4 C

H (C F 2)6C H 2O O C O O C   O C H 2C H C 6H 13
n
F

C 118.4 Sc* 175.2 SA 188.8 I 186.6 SA 171.8 Sc* 100.2 C

这两个液晶化合物有较宽的铁电相温度区域。由于存在氟碳端链,向列相消失(参见 3.4.6)。

3.4.2 含 2,3,5,6- 四氟亚苯基类液晶

  2,3,5,6- 四氟亚苯基引入液晶核后,对液晶性的影响十分明显。由于侧向有四个氟原子取

代,液晶分子长宽比减小,使分子间力减弱,熔点和清亮点一般有所下降[4 ]。例如:

C 8H 17O  F  C H 2O  C O O C 5H 11

C 84.3 S A 96.6 N 97.3 I

C 8H 17O  C H 2O  C O O C 5H 11

C 86.3 S B 116.4 SA 133.5 SA 145.9 I

侧向氟原子取代不仅使液晶热稳定性下降,而且液晶相序列也发生了变化。
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3.4.3 端链的影响

  对于 2,3,5,6- 四氟亚苯基类液晶,当端链变长时,清亮点温度下降,液晶热稳定性逐渐下

降[5]。例如:

H (C H 2)nO  F    F O (C H 2)nH

n C→N / ℃ N →I/ ℃

3 �192 �.6 194 o.1

4 �159 �.1 189 o.5

5 �125 �.4 167 o.8

6 �115 �.4 160 o.3

7 �118 �.4 150 o.1

8 �120 �.0 146 o.1

9 �114 �.3 137 o.1

12 �108 �.4 122 o.5

  不论端链是烷氧基还是酯基,该现象同样存在。例如
[6 ]
:

n - C 8H 17O   F  C O O C nH 2n+ 1

n C→N / ℃ N →I/ ℃

1 �102 �.8 193 o.0

2 �109 �.3 164 o.3

3 �97 �.9 154 o.1

4 �98 �.1 134 o.4

5 �99 �.0 135 o.1

6 �94 �.8 131 o.8

8 �90 �.5 120 o.8

  端链的不同位置对液晶的热稳定性有很大影响[7]。例如:

n - C nH 2n+ 1O  F  C O O  O C H 2C
*

H (C H 3)C 2H 5

n= 8,C 85.6 C h 136.3 I

C 2H 5C H (C H 3)C H 2O
*

 F  C O O  O C nH 2n+ 1

n= 8,C 112.2 C h 157.4 I

3.4.4 四氟亚苯基位置的影响

  2,3,5,6- 四氟亚苯基在以酯基和炔基为桥键的三环体系中所处位置对液晶性的影响呈现

十分明显的规律性。例如一端为烷氧基、另一端为氰基的三环体系化合物[8 ,9]:

H (C H 2)m O C O O   F  C N

m C→N / ℃ N →I/ ℃ N 区宽度 / ℃
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4 C146 m.5 234 �.2 87 Q.7

5 C99 Y.0 213 �.5 114 e.5

6 C90 Y.4 208 �.0 117 e.6

7 C84 Y.0 198 �.0 114 e.0

8 C77 Y.3 193 �.1 115 e.8

此类化合物与不含氟的母体化合物不同,由于四个侧向氟原子的存在,液晶性有所下降,而且不

出现近晶相,只出现向列相。这是符合一般规律的。其母体液晶的相变温度数据列如下表。

H (C H 2)m O C O O   C N

m C→ SA / ℃ SA→N / ℃ N →I/ ℃

5 C107 �(105 �) 276 �

6 C113 �(107 �) 268 �

7 C102 �108 �256 �

8 C86 �96 �248 �

  将四氟亚苯基从三环体系的中间移至一端,则熔点与清亮点温度均有所提高,液晶热稳定性

上升,而且除向列相外,还出现了其它中间相。例如:

C N C O O    F O (C H 2)m H

m C →Sc/ ℃ Sc→ N / ℃ N →I/ ℃

4 C112 `.2a — 256 e.8

5 C111 `.9a — 232 e.8

6 C106 `.6a — 227 e.0

7 C104 m.1 132 �.0 224 e.7

8 C102 m.4 156 �.9 214 e.8

  a:C →N

  液晶分子一般为反向平行排列。当四氟亚苯基在三环体系一端时,分子能紧密堆积;而处于

液晶核中间时,分子间距离增加,分子间侧向力减小,故只有 N 相出现。

  极性基团改为氯原子也得到类似结果[10 ]。

C l C O O   X   Y O (C H 2)m H

A  X = F ,Y = H ,m = 4,5,6,7,8

B  X = H Y = F ,m = 4,5,6,7,8

C  X = H ,Y = H ,m = 8

m C →N /℃ N →I/ ℃ N 区宽度 / ℃

A 4 �4 N125 �.4 186 Z.3 60 �.9

A 5 �5 N91 �.6 183 Z.2 91 �.6

A 6 �6 N91 �.3 173 Z.0 81 �.7

A 7 �7 N109 �.6 175 Z.2 65 �.6
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A 8 �8 N115 �.2 167 Z.0 51 �.8

B 4 �4 N91 �.2 213 Z.6 122 �.4

B 5 �5 N66 �.8 177 Z.0 110 �.2

B 6 �6 N82 �.3 197 Z.8 115 �.5

B 7 �7 N80 �.6 185 Z.2 104 �.6

B 8 �8 N80 �.8 179 Z.7 98 �.5

C 8 �8 N132 �.6 218 Z.0 85 �.4

  四氟亚苯基的位置在以酯基为桥键的三环体系中则有完全不同的影响
[11 ]
。例如:

n - C nH 2n+ 1O   F C O O  C O O C H 2C
*

H (C H 3)C 2H 5
1

n C →C h /℃ Sc* →C h /℃ S A→C h /℃ C h→ I/℃

5 �90 :.0 (90 �.0) — 99 �.6

6 �95 :.1 (89 �.2) — 109 �.9

7 �105 N.5 (101 �.2) — 112 �.8

8 �101 N.6 (100 �.4) — 112 �.0

9 �89 :.2 (80 �.9) — 94 �.9

10 �90 :.0 96 �.1 98 F.7 103 �.9

与化合物 1 相比,化合物 2无液晶性。

n - C nH 2n+ 1O  F  C O O  C O O C H 2C
*

H (C H 3)C 2H 5

2

而化合物1和2的母体化合物则有良好的液晶性。

  在联苯基羧酸类化合物中也发现类似的现象
[12 ]
:

C nH 2n+ 1O  C O 2H    3

C nH 2n+ 1O   F C O 2H    4

C nH 2n+ 1O  F  C O 2H    5

上述化合物均可生成如下双分子氢键缔合物:

A r

O H O

OO H

A r

化合物 3 有明显的液晶性,化合物 4与 3相比,液晶相稳定性大大降低,而化合物 5没有液晶性。

化合物 4 的相变温度(单位℃)列如下表。

n C →N N →I I→N N →C

5 �147 A.3a — 147 Z.0 124 �.8

6 �143 A.8a — 143 Z.3 124 �.3
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7 �134 N.3 152 �.2 150 Z.0 119 �.5

8 �129 A.0a — 128 Z.3 113 �.0

9 �144 N.1 152 �.0 149 Z.3 122 �.5

10 �130 N.7 153 �.6 148 Z.0 121 �.0

  a:C →I

3.4.5 桥键的影响

  我们以—C H 2O —及—CO O —桥键为例进行研究。亚甲氧基的方向对液晶性有一定的影响,

化合物 2 中的氧原子与大π共轭体系相连,增长了刚性部分,使液晶热稳定性改善
[1 3]
:

C 4H 9O  F  C H 2O  B r  1

C 92.0 N 123.2 I

C 4H 9O  F  O C H 2 B r  2

C 91.7 N 133.2 I

  同样,酯基的方向也对液晶热稳定性有一定影响
[1 4]
:

C 7H 15O  F  C O O  O C H 3

C 114.0 N 189.8 I 189.3 N 69.8 C

C 7H 15O  F  O C O  O C H 3

C 84.1 N 198.0 I 198.0 N 39.0 C

3.4.6 氟碳端链类液晶

  引入氟碳端链不仅能提高熔点,而且也有助于液晶相的稳定。氟碳端链有强的憎油作用,因

而含氟碳端链的液晶分子易形成层状排列,有利于近晶相的产生,而不出现向列相[3a,1 5]。

  我们由ω,α,α- 三氢全氟醇合成以下化合物:

n - C nH 2n+ 1O  C O O  C O O C H 2(C F 2)5C F 2H

n C →Sc/ ℃ S c→SA / ℃ S A→I/ ℃

3 C160 �a — 248 �

4 C137 �a — 246 e.5

5 C129 `.5a — 232 e.2

6 C106 m.6 113 �.2 220 e.6

7 C121 m.6 187 �.6 212 e.8

8 C120 m.1 187 �.3 203 e.3

  a:C �SA

从表中可知,随着烷基链的增长,液晶的热稳定性下降。n= 6 时出现 Sc相。在整个相变序列中没

有向列相的出现。

  对同样具有类似氟碳端链的化合物,Sc 相出现与否,不仅与氟碳链长度有关,而且与液晶核

刚性有关
[3a]
。例如以下几个化合物:

H (C F 2)4C H 2O O C O O C   O C H 2C
*

H (C H 3)C 2H 5  (A )
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C 107.3 SA 199.8 I 194.9 SA 88.6 C

H (C F 2)6C H 2O O C O O C   O C H 2C
*

H (C H 3)C 2H 5  (B )

C 116.1 Sc* 135.0 SA 199.2 I 195.4 SA 134.0 Sc* 96.3 C

H (C F 2)4C H 2O O C  O C H 2C
*

H (C H 3)C 2H 5  (C )

C 62.7 I 52.0 S A 50.0 C

H (C F 2)6C H 2O O C  O C H 2C
*

H (C H 3)C 2H 5  (D )

C 68.9 I 63.5 S A 62.3 C

  如将含氟碳链的液晶分子作为侧链引入梳状聚合物,由于聚合物效应有助于近晶相的出

现[3a],端链中仅含四个 C F 2 也能出现 Sc相。

SiOM e3SiO —

M e

50
—O SiM e3

(C H 2)nO   O O C  O C H 2(C F 2)4H
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n 相变温度 /℃

4 �C 87 v.5 SE 91.6 S c 127.6 S A 204.3 I

5 �C 114 v.5 SE 119.7 Sc 139.5 SA 201.9 I

6 �C 101 �.6 Sc 123.6 SA 192.8 I

7 �C 104 �.1 Sc 129.7 SA 189.4 I

8 �C 116 �.9 Sc 146.0 SA 183.4 I

9 �C 106 v.7 SE 115.5 Sc 139.1 SA 170.4 I

10 �C 107 �.3 Sc 128.1 SA 165.3 I

3.4.7 环己基类含氟液晶

  兼有环己基及含氟芳环的液晶是目前 T FT - L C D 使用的液晶材料的主要成分。我们发现

具有如下结构的化合物呈现良好的液晶性质[16 ]。

C 5H 11 l C O O    F O (C H 2)nH

n 相变温度 /℃

5 �C 34 &.7 SA 79.2 N 192.1 I

6 �C 30 &.8 SA 62.5 N 186.7 I

7 �C 31 &.8 SA 67.6 N 181.1 I

8 �C 40 �.4 N 177.6 I

9 �C 38 �.3 N 169.9 I

12 �C 43 �.5 N 156.1 I

  液晶形成向列相还是近晶相取决于分子间末端力与侧向力的对比,当分子间末端力大于侧

向力时,形成向列相。一般而言,当端链烷基增长时,侧向力随之增加,在向列相温度以下出现近

晶相。而上述化合物的相变与此规律恰相反,当烷基长度 n> 7 时,近晶相消失,仅呈现向列相。这

个现象在已合成的含 2,3,5,6- 四氟亚苯基的其它液晶化合物中均未发现。这可能由于引入环

己基改变了分子间作用力对比而致。此类液晶稳定性好,n> 8 时相态简单且温区宽,可能具有实

用价值。

3.4.8 末端多氟取代苯环类液晶

  我们较为系统地研究了液晶核的末端苯环上不同数量氟原子在不同位置的取代对液晶性质

的影响[17 ],合成的化合物通式如下:

   
 F m A  B  O (C H 2)nH

   
 F m   F

 
1

 

F

 
2

 

F

 
3

 F

F

 
4

F

F
 

5

 F

F

 
6

 F

F

 
7F

 F

F F

 
8

 F

F F

F  9F

A = —C O O ,—O O C ;B = 单键,三键;n= 4～10

例如以下液晶化合物:
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 F m C O O   O (C H 2)nH

   
 F m n 相变温度 / ℃

1 C

7 wC 117 �.5 N 201.7 I

8 wC 115 �.3 N 196.6 I

9 wC 119 �.3 N 188.7 I

4 C

7 wC 93 �.4 SA 149.5 N 183.6 I

8 wC 94 �.3 SA 155.9 N 180.2 I

9 wC 101 �.2 SA 159.1 N 174.0 I

7 C

7 wC 87 �.9 SA 161.6 N 166.6 I

8 wC 84 �.2 SA 162.8 N 164.3 I

9 wC 87 �.3 S A 159.6 I    

由上可知,当端链长度相同时,三组化合物的清亮点依次降低。这是由于对位氟原子增加了长宽

比,有利于提高液晶相的热稳定性,而间位氟减小了长宽比,对液晶相的形成不利。对此可图示如

下:

F
O

O   O (C H 2 �)m H

(a)

 
F

F
O

O   O (C H 2 �)m H

(b)

F

F

O

O   O (C H 2 �)m H

(c)

 
F

F

F

O

O   O (C H 2 �)m H

(d)

图中,两线间距表示对位单氟取代化合物分子平面构象(a)的宽度。(b)和(c)是对、间二氟取代的

两个极端平面构象。在(b)中分子的宽度较大,由于 C—O 键可自由旋转,故可认为有部分分子的

宽度比(a)大一些。而在(d)中对、间、间三氟取代化合物分子的所有构象都比(a)宽一些。

  对酯基方向不同的几类化合物,也得到类似的结果。

   
 F m O O C   O (C H 2)8H

   
 Fm 相变温度 /℃

4 �C 105 &.7 SA 174.1 N 176.4 I

5 �C 92 �.5 SA 139.0 I

7 �C 105 �.3 S A 160.6 I

  又如以下四类化合物:
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 A   F  O C nH 2n+ 1

 A : F

F

F

 1

F

F

 2

F

F F

 3

F

F
 4

化合物1～ 3,n= 8; 化合物 4,n= 7

化 合  物 相变温度 /℃

1 �C 84 &.6 SA 97.5 N 102.3 I

2 �C 86 �.4 N 112.2 I

3 �C 88 �.4 N 121.9 I

4 �C 96 \.9 I

3.4.9 甾类含氟液晶
[1 8]

  甾类液晶一般由甾醇片段和羧酸片段组成。虽然最早发现的液晶化合物就是属于此类的胆

固醇羧酸酯,但到目前为止,关于甾类含氟液晶的报道并不多。

  我们首先研究了在羧酸片段中引入多氟取代苯环对液晶性的影响。例如甾醇多氟苯甲酸酯

(A,B):

A:X = bond(链 )

B:X = H

   
 F n = F

F

 1

 

F

F
 2

 F

F

F
 3

化 合 物 相变温度 /℃

A1 �C 154 p.1 C h 211.8 I 211.0 C h 121.4 C

A2 �C 156 p.9 C h 160.9 I 159.8 C h 126.7 C

A3 �C 171 p.2 C h 192.4 I 190.1 C h 129.5 C

B 1 �C 139 p.7 C h 192.8 I 191.4 C h 120.0 C

B 2 �C 150 ".3 I 135.9 C h 119.5 C

B 3 �C 155 p.0 C h 174.3 I 173.8 C h 126.2 C

与母体化合物相比,对位取代氟原子的引入能增加液晶相的热稳定性,提高清亮点;而间位氟原

子则不利于液晶相的形成。

  在甾醇多氟肉桂酸酯(C,D,E)和胆甾烯基多氟苯基碳酸酯(F)中也能观察到相似的规律

性:
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C:X = bond(链 )

D:X = H

E

   
 F n  =  F

F

 1

 

F

F
 2

 F

F

F
 3

化 合 物 相变温度 /℃

C 1 �C 148 p.4 C h 229.7 I 227.6 C h 104.3 C

C 2 �C 143 p.4 C h 188.1 I 186.3 C h 103.0 C

C 3 �C 149 p.4 C h 222.1 I 220.6 C h 112.2 C

D1 �C 153 p.1 C h 222.8 I 220.9 C h 102.3 C

D2 �C 154 p.4 C h 174.3 I 173.8 C h 121.5 C

D3 �C 164 p.6 C h 209.8 I 209.5 C h 144.3 C

E 1 �C 172 p.7 C h 241.3 I 239.8 C h 130.6 C

E 3 �C 196 p.7 C h 222.3 I 220.3 C h 145.8 C

F

化 合 物 相变温度 /℃

F 2 �C 111 s.8 I 71.8 C h 51.4

F 3 �C 125 K.6 I 98.5 C h 71.8 C

  我们也研究了在羧酸片段中引入全氟烷基对液晶性的影响。例如胆甾烯基- (4- 全氟烷

基)苯基碳酸酯(G):

  G

n 相变温度 /℃

1 �C 126 7.3 I 112.8 C h 78.7 C

4 �C 105 u.4 C h 117.3 I 114.6 C h 29.7* *

6 �C 100 �.3 S�A 148.3 I 146.5 S A 45.4 Sc* - 39.2* *

8 �C 125 �.3 S�A 175.0 I 171.6 SA 83.4 S*c 34.1* *

* * 仍未完全结晶,�据降温过程及 D SC 结果判断。

·361·



当全氟烷基较短时,化合物 G 仍为胆甾相;但当全氟烷基较长时,化合物 G 的液晶性明显改变,

胆甾相消失,呈近晶 A 相,而且在降温过程中出现了铁电相(Sc
*
)。此现象对于甾类液晶尤为特

别。这可能由于全氟烷基链的亲氟憎油特性,分子间的侧向引力显著增强,使液晶分子能以更加

有序的方式排列。

  此外,我们还试图将全氟烷基引入甾醇肉桂酸酯中,现已合成了含三氟甲基的化合物 G:

G1:X= bond(键 )

G2:X= H

化 合 物 相变温度 /℃

G1 �C 149 p.9 C h 239.2 I 233.4 C h 126.5 C

G2 �C 166 p.8 C h 221.3 I 219.2 C h 139.7 C
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4. 含氟医药和农药基础研究

4.1 氟尿嘧啶自旋标记衍生物的合成与抗肿瘤活性研究

王彦广

4.1.1 引言

  5- 氟尿嘧啶(5- fluorouracil,5- FU ,1)是 20 世纪 50 年代国外根据生物电子等排原理设

计的一种抗代谢抗肿瘤药物[1, 2]。由于氟原子半径与氢原子半径相近,5- F U 的结构和体积与正

常代谢物尿嘧啶十分相似,它能够在分子水平代替尿嘧啶,从而阻断 D N A 合成所需的尿嘧啶和

尿嘧啶核苷酸途径,抑制肿瘤细胞的存活和复制必不可少的代谢途径。在临床上 5- FU 是治疗

实体瘤的首选药物,主要适用于消化道癌、乳腺癌和肺癌等。正常细胞与肿瘤细胞之间生长分数

的不同,使得 5- FU 能够在杀死肿瘤细胞时不至于杀死一般的正常细胞,但对于增殖较快的正

常细胞如骨髓和消化道粘膜等亦有杀伤作用,在临床上表现为有较严重的骨髓抑制和胃肠道反

应等毒副作用。为降低毒性,提高疗效,国外自 20 世纪 70 年代以来,合成、筛选了大量的 5- FU

衍生物,其中的一些现已广泛用于临床,如氟尿嘧啶脱氧核苷(FU D R ,2)、呋氟尿嘧啶(F T -

207,3)、卡莫氟(H C FU ,4)和去氧氟尿苷(5′- D FU R ,5)等
[3]
。然而,这类化合物仍然有较大的毒

副作用,从而限制了它们的临床应用。因此寻找新的 5- F U 类似物一直是抗肿瘤药物研究中的

一个活跃领域[4～ 6]。

N

N

R

O

H

O

F
  

1. R = H

2. R =
H O O

O H

3. R =
O

  

4. R = —C O N H (C H 2)4C H 3

5. R =
H 3C O

O HH O

  1976 年 Em anuel等
[7,8 ]
发现将稳定氮氧自由基引入抗肿瘤药物噻替哌分子中,所得自旋标

记衍生物毒性比噻替哌低 10 倍,而仍保持较高抗肿瘤活性。我们在对天然抗癌药物鬼臼毒素进

行结构改造时,也发现鬼臼毒素的氮氧自由基自旋标记衍生物不仅比鬼臼毒素和临床上使用的

类似物鬼臼乙叉甙(亚乙基苷)(V P - 16)的毒性(特别是对动物免疫系统的毒性)显著降低,而对

体内和体外多种瘤株的抗肿瘤活性相当于或优于 V P- 16
[ 9～1 2],同时还可以利用 E SR 技术研究

这类药物在动物体内的代谢和药物与生物大分子靶之间的作用机理。因此,设想用氮氧自由基对

5- FU 进行结构改造,有可能获得高效低毒的新一代 5- FU 衍生物。

  基于上述考虑,近年来我们设计合成了一系列氟尿嘧啶氮氧自由基自旋标记衍生物 6～
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10
[13～15 ]
。在这些化合物结构中,我们设计了各种连接基团,将四甲基哌啶氮氧自由基或四甲基吡

咯啉氮氧自由基与 5- FU 的 1- 位 N 原子相连,以观察这些具有不同“强度”的连接基团对化合

物生物活性的影响。由于氨基酸是生物可适性分子,而用氨基酸或寡肽作 5- F U 类药物载体的

研究已有报道
[16 ,17]
,我们在化合物 8～10的分子中还设计了氨基酸残基。

N

(C H 2)nC O X R�1
O

NH

O

F

6a.X = O ,n= 1

6b.X = N H ,n= 1

6c.X = N H ,n= 0

  

  R
·
1= N O

¡¤

  

  R
·
2= N O

¡¤

  

N

C H 2O 2C R

O

NH

O

F

N

C H 2O 2C C H N H C O R
¡¤
2

R

O

NH

O

F

  

7a .R = R
·
2

7b.R = — C H C H C O 2 R
·
1

7c.R = — (C H 2)4C O 2 R
·
1

8a .R = H ,8b.R = —C H 3
8c.R = — C H 2C 6H 5
8d.R = — C H 2C H (C H 3)2

8e.R = — C H (C H 3)2

N

C N H C H C X R
¡¤
1

O R

OO

NH

O

F

  

9a .R = H ,X = N H

9b.R = — C H 3,X = N H

9c.R = — C H 2C 6H 5,X = N H

9d.R = — C H 2C H (C H 3)2,X = N H

9e.R = — C H (C H 3)2,X = N H

  

9f .R = H ,X = O

9g.R = —C H 3,X = O

9h.R = — C H 2C 6H 5,X = O

9i.R = —C H 2C H (C H 3)2,X = O

9j .R = —C H (C H 3)2,X = O

N

(C H 2)3O 2C C H N H C O 2R
¡¤
1

R

O

NH

O

F

  

10a .R = H
10b.R = — C H 3
10c.R = — C H 2C 6H 5
10d.R = — C H 2C H (C H 3)2
10e.R = — C H (C H 3)2

4.1.2 氟尿嘧啶自旋标记衍生物的合成

  5- FU 用无水碳酸钾处理生成二钾盐,然后与氯代物 11a 或 11b 反应生成主要产物 6a 或
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6b,此外,还得到少量 1,3- 双取代产物
[1 3]
。化合物 6c 由 1- 氯甲酰基- 5- 氟尿嘧啶(12)与 2,

2,6,6- 四甲基- 4- 氨基哌啶氮氧自由基反应得到
[15 ]
。

    5 - F U
  

C O C l2
P y

 K 2C O 3 

D M F

N
K

O

NK

O

F
    C lC H 2C O X R

·
1    

   11
 

6a

6b

         (a.X = O ;b.X = N H )

    
N

C O C l

O

NH

O

F

   12

    H 2N R
·
1    

 6c

  5- FU 与甲醛反应生成 1,3- 二羟甲基- 5- 氟尿嘧啶(13),13在 D C C 存在下与相应的羧

酸直接酯化得到化合物 7a～c或 8a～e
[1 3,1 4],在有些情况下,还得到少量 1,3- 双取代产物。

  5 - F U

C H 2O

 

N

O H
O

N

O H

O

F

  13

H O O C C H C H C O 2R
¡¤
1 (15)

D C C / D M A P / M eC N
 

O H -

  
7b

H O O C R
¡¤
2(14)

  D C C / D M A P / M eC N  
 
 

 

O H -

  
7a

 H O O C (C H 2)4C O 2 R
¡¤
1 (16)

D C C / D M A P / M eC N  
 

 

O H -

  
7c

 
  R

¡¤
2C N H C H C O 2H

O R

 (17)
 

O H -

  
8a ～ e 

  D C C / D M A P / M eC N

  1- 氯甲酰基- 5- 氟尿嘧啶(12)与相应的伯胺 18反应得到化合物 9a～e
[15 ]
。化合物 9f～j

由 5- FU 的氨基酸衍生物(19)
[17 ]
与哌啶醇氮氧自由基(20)在二环己基碳二亚胺(D C C )和 4-

二甲氨基吡啶(D M A P)存在下直接酯化得到
[15 ]
。

       �12
  H 2N C H C O N H R

¡¤
1

R

 (18)  
9a～e

H 2N C H C O 2C 2H 5

R
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N

C N H C H C O 2C 2H 5

O R

O

NH

O

F

H C l

N

C N H C H C O 2H

O R

O

NH

O

F
  H O R

·
1  

(20)

D C C / D M A P
D M F

9f～j

19        

  5- FU 的氨基酸酯盐酸盐 24
[1 6]
与酰氧基叠氮 25反应生成化合物 10a～e

[14 ]
。

     5- F U
(T M S)2N H

NT M SO

N

O T M S

F B r
(C H 2)3B r

N

C H 2C H 2C H 2B r

O

NH

O

F

     21    22

      n

C O

C 2H 5O

C N H C H C O 2K

C H 3 R

22

D M F

H C l

M eO H

N

(C H 2)3O 2C C H N H 2 ¡¤H C l

RO

NH

O

F

    23   24

           
R
·
1O C O N 3 (25) 

E t3N / D M F
 10a～e

4.1.3 氟尿嘧啶自旋标记衍生物的生物活性

  我们对化合物 6a～c,7a～c,8a～e,9a～e 和 10a～e 进行了抗动物移殖性肿瘤的体内筛选,

使用的瘤株包括小鼠艾氏腹水癌(E A C )、肉瘤 S180 和宫颈癌 U 14。对实体瘤 S180 和 U 14 的瘤

重抑制率和对腹水癌 E A C 的生命延长率列于表 4.1 中。由于化合物 9f～j 在水溶液中不稳定,

因此未进行药理筛选。

  药理学试验结果显示,化合物 6c,7b,7c,8a 和 9e对三种瘤株均有显著抑制作用,其强度与 5

- F U 相当或优于 5- FU 。其它所试化合物的活性均低于 5- FU 或无活性。5- F U 与氮氧自由

基之间的连接基团对化合物抗肿瘤活性的影响有一定规律,连接基团为“N
1
—C O N H —”和

“N
1
—C H 2O 2C—”的化合物一般要比连接基团为“N

1
—C H 2C O N H —”,“N

1
—C H 2C O O —”和

“N
1—(C H 2 )3O 2C—”的化合物的活性强得多。对这一结果的比较合理的解释是,连接基团为

“N
1
—CO N H —”和“N

1
—C H 2O 2C—”的化合物,其连接键容易断裂,因而在体内更容易代谢释放

出活性药物 5- FU 。

  5- FU 和化合物 6c,7c,8a 和 9e 对小鼠急性毒性的L D 50值依次为 117.2 m g/ kg,357.8 m g/

kg,520.0 m g/ kg,448.2 m g/ kg 和 944.8 m g/ kg。可见,这 4 种带有稳定氮氧自由基的化合物不

仅具有显著抗肿瘤活性,而且比 5- F U 的毒性降低约 3～8 倍,从而具有临床应用前景。对其进
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一步的药理学评价目前仍在进行之中。

表 4.1 氟尿嘧啶自旋标记衍生物的体内抗肿瘤活性*

化合物
瘤重抑制率 / %
S 180 � U 14

生命延长率 / %
E A C 化合物

瘤重抑制率 / %
S180 � U 14

生命延长率 / %
E A C

1 v48 N.2 75 �.8 75 O.9 8 �e 44 �.4 35 �.6 18 �.0

6 ca 20 N.2 2 �.2 31 O.2 9 �a 36 �.8 64 �.4 31 �.2

6 ab 14 N.0 21 �.0 10 O.4 9 �b 33 �.0 50 �.6 42 �.4

6 ec 42 N.4 74 �.8 80 O.2 9 �c 28 �.4 34 �.0 58 �.0

7 ca 31 N.2 50 �.2 44 O.4 9 �d 46 �.1 31 �.2 16 �.4

7 ab 44 N.8 74 �.2 50 O.4 9 �e 51 �.2 74 �.4 76 �.1

7 ec 62 N.1 82 �.4 76 O.6 10 �a 10 �.2 22 �.1 18 �.4

8 ca 54 N.6 61 �.5 86 O.0 10 �b 4 �.4 16 �.4 10 �.2

8 ab 42 N.1 52 �.4 59 O.2 10 �c 18 �.2 0 �5 �.2

8 ec 31 N.2 41 �.4 64 O.5 10 �d 32 �.0 8 �.0 0 �

8 ad 18 N.4 62 �.7 21 O.4 10 �e 11 �.0 18 �.4 15 �.0

  *  瘤重抑制率= (1- T / C)× 100% ,
  生命延长率= (T / C- 1)× 100% 。

4.1.4 结论与展望

  四甲基哌啶或四甲基吡咯啉氮氧自由基是疏水性基团,本身无毒或毒性极小
[ 18]
。目前已发

现氮氧自由基能够使多种类型抗肿瘤药物的毒性降低、选择性提高
[7～1 1,1 8]
。有人认为氮氧自由基

的这种作用可能与其在体内抑制有害自由基反应和清除自由基型药物代谢产物有关[19 ]。尽管对

其机理尚不完全清楚,然而我们相信以氮氧自由基为载体,对 5- F U 或其它抗肿瘤药物和先导

化合物进行结构改造,很有希望获得高效低毒的新型抗肿瘤药物。
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4.2 氟代核苷类似物的合成及抗病毒抗肿瘤作用的研究

马灵台

  近年来,含氟药物的研究取得了令人瞩目的成功,基于氟的特殊效应,在药物设计中氟的引

入已成为重要的考虑因素。氟代核苷类似物在抗肿瘤抗病毒中的作用已引起人们的极大兴趣。

4.2.1 氟代核苷的化学[1 ,2]

  含氟化合物的结构特点是:它们具有稳定的 C—F 键及氟的强电负性。后者,可影响整个分

子的电性。在氟代核苷中,当氟取代了碱基上的氢,虽然氟和氢的范德华半径相近,但它们的电负

性则差别甚大。当氟取代了糖上的羟基,虽然 C—F 和 C—O H 在键长和极性上相差不多,但却改

变了氢键的性质,表现在对酶的相互影响,对抗体的结合能力不同。在溶液中,含氟化合物的构象

常常类似于母体羟基化合物而不同于其含氢化合物,如 2′- 去氧- 2′- 氟核苷和 2- 去氧- 2′-

氟阿拉伯糖苷就是这种情况。在这些例子中,构象是与氟和邻位羟基上的孤电子对相互作用有很

大关系。此结果与结晶学的数据经常不一致,这可能是由于分子间氢键(3′- O H ---F )改变了构

象的稳定性。从另一方面来看,F 只是 H
+
的受体,而 O H 在氢键中既可作为受体,又可作为给与

体。因此,当 C—H 或 C—O H 被 F 置换后其分子生物学的行为就大大改变。氟代核苷的化学及

生化特性已使它们成为抗肿瘤抗病毒方面的重要药物。

  “核杀菌素”(nucleocidin)是惟一的天然界产生的含氟化合物,是从 streptom yces clavus 中

分离出来的抗菌素。其结构为 5′- O- 4′- 氟氨磺酰基腺苷 1。
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1

  合成的氟代核苷则比天然的要重要得多,2′- 去氧- 5- 氟尿苷(2),和 5- 氟尿嘧啶一样,

具有广泛的抗肿瘤作用,可以单独或联合治疗各种转移的癌症。三氟胸苷(3)是最老的抗病毒剂,

用于治疗眼部疱疹病毒感染。在 9- β- D - 呋喃型阿糖腺苷的 2- 位引入氟,则增强了对抗脱氨

酶的稳定性。9- β- D - 阿糖呋喃基- 2- 氟腺苷(4)显示了抗实验动物癌的活性。2′- 去氧- 2′

- 氟- β- D - 阿糖呋喃基嘧啶类化合物 5a 和 5b 具有抗单纯疱疹病毒Ⅰ和Ⅱ的作用,而且毒性

很低。最近,5- 乙基类似物(5c)作为有前途的新的抗疱疹病毒剂推出。

       

  X   Y
5a  N H 2 I
5b O H  C H 3
5c O H  C 2H 5

  由于溶剂化作用,在质子性溶剂中,F
-
有相对弱的亲核性。可是,在极性非质子性溶剂中,只

有阳离子完全溶剂化则 F
-
的亲核性大大地增加。当用冠醚和离子交换树脂氟化物时,可以得到

高度亲核性的 F
-
。虽然如此,合成氟代核苷仍是很繁重的任务。经常遇到的主要问题是 F

-
能催

化消除反应,产生副反应多,所需要的反应条件剧烈而且产物的收率很低。在合成氟代核苷时,糖

上羟基的氟化方法主要有以下几种。这些反应的发生均伴随有构型的转换。

4.2.2 氟代核苷的合成
[1～5 ]

  1. 氟离子置换磺酸酯法

  通过氟离子对磺酸酯的亲核取代是制备氟代糖的最常用方法。通常一级磺酸酯可以很方便

的被各种来源的无水氟离子置换。对甲苯磺酸酯(tosylates)和甲磺酸酯(m esylates)是最常用的

离去基团。可是,在具有位阻的一级碳或二级碳的磺酸酯上引入氟有一定的困难,需要使用更强

的离去基团。近年来,三氟甲磺酸酯(triflate)得到广泛应用,其活性比相应的甲磺酸酯大 5.6×

104 倍。当其它磺酸酯不能反应时,它仍能得到较高收率的氟代产物。此外,咪唑磺酸酯

(im idolylsulfonate)亦是高活性的离去基团。

  二级磺酸酯通过 SN 2 取代反应,引入氟原子比一级磺酸酯的情况要复杂些。为了减少副反
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应,必须在相当温和的条件下,而且是极性非质子溶剂。在这类反应中,T B A F [(C 4H 9)4N
+
F
-
]和

T A SF [(CH 3)2N ]3S(C H 3)3SiF 2)是很好的氟化试剂。它们能溶于T H F 及 C H 3C N 中,与糖的磺酸

酯作用能得到高收率的氟代糖。例如半乳糖甲磺酸酯衍生物用 K F 在乙二醇中回流得不到氟化

产物。可是,用 T BA F 在乙腈中反应,则可得到 67% 收率的氟代糖。

H O C H 2C H 2O H
 无氟化产物

K F

  T A SF 可以在温和的条件下与三氟甲磺酸酯反应,得到相应的氟代糖。如

                 64%

但这两种试剂对热不稳定,并极易潮解。因此需要严格控制质量,保证绝对无水是极其重要的。

  糖的立体及电性因素对取代反应的难易关系很大。4- 甲磺酰基半乳糖比相应的葡萄糖更易

形成消除副产物。因为在葡萄糖中,4- 甲磺酸酯与 H - 5 及 H - 3 均不成反式双竖键关系,因此

不易发生消除反应。即使用无水 K F 也能得到很好收率的取代产物。六碳或五碳糖 C - 2 的 O H

一般是难以发生亲核取代反应,需要比其它位的羟基更强烈的反应条件。由于 2′- 氟代阿糖苷

具有显著的抗病毒及抗肿瘤作用,因此对关键性中间体 2- 氟代糖引起广泛研究。1975 年 Fox

曾报道了从阿洛糖开始,经 3- 氟衍生物再降解得到 2- 氟阿拉伯糖,但原料昂贵,路线冗长
[6]
。

T sC l

P y

K F / C H 3C O N H 2

回流

M eO H

H +

B zC l

P y

IR - 120[H + ]

二氧六环

  1981 年,又报道了一个改进的方法 ,即以 D - 核糖为原料,三氟甲磺酸酯为离去基团,

T B A F 为氟化剂,反应条件比较温和,可得到较高收率的 2- 氟- α- D - 核糖甲苷衍生物,但仍

产生相当量的β- 构型的消除副产物
[7]
。
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  1985 年,T ann 等人以 1,3,5- 三苯甲酰化的核糖为原料,以咪唑磺酸酯为离去基团,合成了

相应的氟代糖,步骤短,总收率较高
[8]
。

  2. 环氧化物及环硫酸酯的开环

  环氧化物与 K H F 2 或 H F 反应,得到反式的氟代醇。

O H F

或 K H F 2

O H

F

+

F

O H

产物中氟的位置取决于糖的结构及端基异构体的构型。例如 2,3- 环氧- 5- 苄基- α- D - 来苏

糖甲苷,在乙二醇中与 K H F 2 反应,得到 3- 去氧- 3- 氟- D - 阿拉伯糖甲苷,而其 β- 异构体

则得到 3- 氟及 2- 氟的混合物。

用 K H F 2 与 2,3- 环氧- 5- O- 苄基- α- 及- β- D - 核糖甲苷反应,分别得到 2- 去氧- 2-

氟阿拉伯糖甲苷和 3- 去氧- 3- 氟- D - 木糖甲苷。

  与环氧化物开环极类似的方法是硫酸酯的开环。T ew son 曾报道了利用 4,6- O- 苯亚甲基

- α- 或 β- 甘露糖甲苷的 2,3- 环硫酸酯,与四甲基氟化铵反应得到 2- 去氧- 2- 氟- D - 葡

萄糖甲苷的衍生物。
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  3. 脱水核苷的开环

  此法主要应用于在嘧啶核苷的糖上引入 F
-
。

  a. 利用 O
2,2′- 环核苷的开环在 2′位引入 F

-

  一般用 10% 的 H F 在二氧六环中,则 F
-
可以进攻糖上的 C ,产生相应的氟代糖,一般收率为

10% ～50% 。在冠醚存在下,用 K F 为试剂是合成胞苷及尿苷类似物的常用方法。在 D M F 溶剂

中加热,O
2
,2′- 脱水- l- β- D - 呋喃型阿拉伯糖胞嘧啶氟氢酸盐即可得到相应的氟化物。

  b. O
3,3′- 环核苷的开环在 3′- 位引入 F

-

  利用 O
3
,3′- 脱水- l- β- D - 呋喃型木糖基尿嘧啶与 10% H F 在二氧六环中,以 A lF 3 为催

化剂得到二个氟代核苷,此二化合物的形成是通过以下重排而形成,O
2
,2′- 脱水核苷是热力学

更稳定的化合物。如将 2′位三苯甲基化则可防止重排发生并得到 3′- 去氧- 3′- 氟尿苷,收率

66% 。

  由于天然产生的嘌呤核苷不可能形成脱水键及其开环产物,所以 3′- 去氧- 3′- 氟- 2′,3

- 二去氧核苷与腺嘌呤、鸟嘌呤或苯并咪唑作为碱基部分只能通过氟代咪唑核苷与硅烷化的嘌

呤碱基通过转移苷化的方法来完成
[9]
。
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  带侧链的氟代核苷:1- (3- 去氧- 3- 氟- 3- C- 羟甲基- β- D - 呋喃型木糖基)尿咪啶

是利用糖和碱基缩合而得
[10 ]
。

  4. 羟基的直接氟化

  氟化氢可使醇转变为氟化物,但直接用不方便。值得一提的是 O lah 改进法,即 H F /吡啶混

合体系。吡啶是 H F 的良好溶剂,70% 的溶液加热至 50 ℃仍不失 H F ,而且便于控制,可以用氟取

代天然产物中的羟基。

  四氟化硫可以直接取代醇羟基,当同时存在醇羟基和酚羟基时,它对酚羟基无作用。

  四氟化硫的氨基衍生物,特别是二乙氨基三氟化硫(D A ST )是一种很有效的氟化剂。它的优

点是:①可以在极温和的条件下,直接使羟基氟化;②不易发生消除、重排等副反应,收率高;③具

有显著的区域及立体选择性,当 α- D - 葡萄糖甲苷直接与纯的 D A ST 反应,则得到 4,6- 二去

氧- 4,6- 二氟- α- D - 半乳糖甲苷,如用二氯甲烷作溶剂,则只得到单氟代糖。

  当 C - 6 羟基保护后再进行氟化,则可得到相应的 4- 去氧- 4- 氟半乳糖。
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  对 β- D - 葡萄糖甲苷来说,在二氯甲烷中与 D A ST 反应,得到 6- 去氧- 6- 氟葡萄糖。但

延长反应时间则得到 3,6- 二去氧- 3,6- 二氟阿洛糖。

  当 4,6- 苯亚甲基- β- D - 葡萄糖甲苷与 D A ST 反应,则得到相应的 3- 去氧- 3- 氟- β

- D - 阿洛糖衍生物,而其 α- 体则不反应。以上说明 β- D - 葡萄糖甲苷的 3 位羟基容易与

D A ST 反应,而 α- 体的 3 位羟基则难反应,一般只能在 4 位羟基氟化。这说明端基异构体起了

相当的影响。在α- 体中,由于 a 键 O CH 3 的位阻影响,阻碍了 C - 3 羟基上的氟化
[11 ]。

  5. 其它方法

  a.含氟亲电试剂对烯糖的加成

  烯糖(glycals)可以和各种含F 亲电试剂加成,得到相应的氟代糖。近年来发展起来的一些新

试剂,如 CF 3O F(trifluorom ethyl hypofluorite)、A cO F (acetyl hypofluorite)是很强的亲电氟化试

剂,在低温下即可得到相应的顺式加成物。

  以上产物可以进一步转变为 2- 氟- 烯糖,再与 C F 3O F 反应,则得到相应的二氟代糖。

                       �R = O C H 3(8% )    9R = O C H 3(2% )

R = F (5% ) R = F (16% )
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  此外,二氟化氙也是一种温和的氟化剂,使用 X eF 2 稀释的 F 2,均可得到二氟代物。但产物的

立体选择性不同。K orytnk 等报道了用 X eF 2 氟化 T A G ,以 B F 3- O E t2 为催化剂,所得产物以顺

式二氟代糖为主,但以 F 2 为氟化剂,则以反式氟代糖为主。

  b. l- 氟代糖的合成及反应

  l- 氟代糖比相应的氯代糖和溴代糖稳定得多,而且容易处理。过去认为它太活泼,不能进行

苷化反应。可是这几年的发展证实,这是合成苷的极有用的试剂。它可以用 A gF 或 H F - 吡啶处

理 l- O A c 或 l- Cl(或 l- B r)代糖而制得。

  M ukaiyam a 等用 l- 甲基- 2- 氟吡啶的对甲苯磺酸盐(FM PT )使 C - l上 O H 活化,可以使

收率大大提高。

 
 

n
 

BnO
O
O H

O BnB nO

+

N
+

M e

F

- O T s
E t3N

C H 2C l2
 
 

n
 

B nO
O
F

O B nB nO

  将 l- 氟代糖与醇或杂环作用,即可得相应的氧苷或氮苷。在 SnCl2,A gC lO 4,BF 3- O E t2,

SiF 4,M e3SiO C F 3 等催化剂存在下,收率可以达到 95% 左右。一般以热力学稳定的α- 体为主,但

改变溶剂,则端基异构体的比例将会有很大的改变。如
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  利用 l- 氟代糖来合成 C - 苷,亦有不少报道,收率也较高。如

 
 

n
 

B nO
O  

 n  
F

O B nB nO

+

M e

O T M S

B F 3- O E t2

25 ℃,5 m in
 
 

n
 

B nO
O  

 n  
C H 2O M e

O BnB nO

  C ard 等发现,烯丙基三甲基硅烷与 2,3 位未保护的 l- 氟代葡萄糖反应,得到相应的 C -

苷。利用带有未保护羟基的 l- 氟代糖来制备 C - 苷,已引起了人们的重视。

+ T M S B F 3- O E t2
C H 2C l2,0℃

4.2.3 氟代异核苷及氟代异碳核苷研究进展

  1. 氟代异核苷的合成

  除了直接取代羟基以外,D A ST 还能使 C O 转变为 C F 2,所得的偕二氟代糖可进一步合成

2′- 去氧- 2′- 氟- 2′- 嘧啶基异核苷,这是一种新类型的具有抗肿瘤作用的核苷。1986 年,A n

等首先合成了在 C - 2 位上带有嘧啶碱基的 2′- 去氧- 2′- 氟异核苷,证明此类化合物具有抗肿

瘤作用
[12 ]
。

  由于异核苷类化合物的碱基不是在活泼的 C - 1 位上,因此其合成方法比一般核苷要困难

得多,而且产品异构体多难以分离。如 2′- 去氧- 2′- 氟尿嘧啶- 3′,4′- O- 异亚丙基- L - 阿

拉伯糖甲苷有以下四种异构体。

1a         1b        1c       1d

  为了进一步考察此反应的特点及不同构型的糖对苷化反应及生物活性的影响,我们以 L -

阿拉伯糖为原料,将所得的偕二氟代糖,在 B F 3 - E t2O 催化下,直接与硅烷化的尿嘧啶缩合,得
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到相应的 L - 构型的 2′- 去氧- 2′- 氟尿嘧啶异核苷
[13]
。

                               1

其主要产物为 la,A 式为其优势构象。

A 式           N 式

  在此基础上,我们又用 D - 及 L - 阿拉伯糖为原料,用以上方法合成并分离出 8 种不同结构

的产物。用一般方法确定它们的结构是很困难的,但 2D - N M R N O E SY 方法很好地解决了这 8

种化合物的鉴定。

      L - 型:

B P# 〗〗(Ⅰ) 1′- α- 2′- α- B P # 〗〗(Ⅱ)1′- β- 2′- α- BP # 〗〗(Ⅲ)1′- α- 2′- β- BP # 〗〗(Ⅳ)1′- β- 2′- β-

      D - 型 :

B P # 〗〗(Ⅴ)1′- α- 2′- α- B P # 〗〗(Ⅵ)1′- β- 2′- α- B P # 〗〗(Ⅶ)1′- α- 2′- β- BP # 〗〗(Ⅷ)1′- β- 2′- β-

  2. 氟代碳核苷的合成

  在合成了一系列碳核苷类化合物后,进一步将 5- 烷基- 1,2,4- 氧杂二唑基- 3- β- D - 吡喃型木糖类化合物用 D A ST

为氟化剂进行选择性氟化,用光谱分析确证了它们的构型及其在溶液中的构象。化合物的19F N M R (C F C l3)δ为- 204.2,通过

1H - 1H C O SY 归属了各个位置 H 的化学位移,H 1 的化学位移为 4.44,J 1′2′= 9.0 H z,表明此化合物为 β端基异构体。从 J 4′F=

48.3 H z,J 4′3′= 5.3 H z,可知氟取代在 4′位,F 是处于直立键。说明此氟化过程是 S N 2 取代反应,在C - 4上发生了 W alden 转换

而生成 4′- 去氧- 4′- 氟 - 1,2,4- 氧杂二唑- β- L - 吡喃型阿拉伯糖苷 [14]。
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  3. 氟代异碳核苷的合成

  在完成了异核苷及碳核苷的基础上,设计并合成了异碳核苷,此类化合物目前尚未见文献报道,期望它们有更高的稳定性

及生物活性。我们首先合成了病毒唑的异碳核苷类似物——噻唑酰胺 L - 木糖醇及其氟代衍生物[15],并通过核磁共振谱和 X

射线衍射分析,确定了氟原子位于环下,即属于构型保持。此结果不同于一般的构型转换,这是由于 D A ST 本身体积较大,底物

的特性对此氟化反应的影响较为敏感所致。M orishim N [16]则发现,当氟的进攻路线受阻时,D A ST 氟化反应并非以简单 S N 2 机

理进行,而是由离子对中间体中尚未离去的 D A S T 酯中的氟来充当亲核体,从而生成构型保持产物。在本氟化反应中,反应位

点上方存在着一个较大的基团——噻唑乙酯,邻位还有苯亚甲基保护基,这些都会妨碍另一 D A ST 分子中的氟对反应位点的

反式进攻;同时,在 D A ST 酯离去时,较大的噻唑乙酯基团来不及翻转,在离子对中间体中,受到尚未离去的 D A ST 酯中的氟的

进攻,从而生成了构型保持产物。
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4.3 含氟吡啶酰基脲类新型杀虫剂的研究

宋宝安
4.3.1 引言
  现有的一些农药如有机磷、氨基甲酸酯、拟除虫菊酯等易产生抗性,同时这些药剂亦对与害

虫在同一生态系统中生长的天敌产生危害,破坏了环境,影响了生态平衡。为了克服这些弊端,人

们对新杀虫剂创制研究集中在药效和杀虫谱方面有良好平衡,且有最佳环境相容性,设想通过干

扰昆虫正常生长发育,达到防治害虫的目的。酰基脲类化合物是日趋重要的一类杀虫剂,20 世纪

70 年代初 V an D aalen 等在寻找新除草剂时,合成了敌草腈和敌草隆结构相结合的苯甲酰脲类

化合物,D u- 19111,生物试验表明,该化合物无除草活性,却意外地发现它对昆虫有特殊的生物

活性[1]。如图 4.1 所示。

C l

C l

N H

O

N

C H 3

C H 3

N C

C l

C l

  敌草隆        敌草腈

C l

C l

O

N

H

O

N H
 
C l

C l
 D u- 19111

图 4.1 苯甲酰脲类的发现

  当幼虫发生蠕动性收缩以蜕去旧表皮时,实际上虫体已经穿破薄薄的表皮,导致血淋巴流失
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而死亡。生物化学和组织学研究表明 D u- 19111 的作用机理在于破坏昆虫表皮几丁质的生物合

成,故称为昆虫几丁质合成抑制剂
[2 ]
。

  这一令人兴奋的意外发现,为寻找新杀虫剂开辟了一条新途径,由于其高效、低毒、不破坏生

态环境的多项优越性已发展成为近 20 年来杀虫剂研究的热点,而其中含氟的昆虫生长调节剂因

其活性极强而倍受青睐。

  1. 苯甲酰基脲类杀虫剂研究进展评述
[ 2,3 ]

  自发现 D u- 19111 之后,目前已在该领域中出现了一系列类似物,概述为以下几方面。

  a. 苯甲酰基的取代基改变

C l

C l

C O N H C O N H  

C l

C l

1

F

F

C O N H C O N H  C l

2

,B P # 〗〗图 4.2 2,6- 二氯- ,2,6- 二氟- ,2- 氯和 2- 氯苯甲酰脲的苯甲酰部分的类似纽曼(N ew m an)投影图

  在研究苯甲酰基部分引入不同取代基[例如,1- (3,4- 二氟苯基)- 3- 芳酰脲]对化合物杀

虫性质影响时证明, 2 - 氯, 2, 6 - 二 氯 - ,尤其 是 2, 6 - 二 氟苯甲酰脲是最有效药剂,

diflubenzuron 杀大菜蛾幼虫活性约为 2,6- 二氯苯甲酰类似物的 20 倍,—C O N H 平面与芳环平

面间角为 30°左右构象具有最佳杀虫活性,2,4- 二氟苯甲酰衍生物也具有杀虫活性,但其作用

效力逊于 2,6- 类似物。

  苯甲酰基用吡啶甲酰基代替,其合成物也具有杀虫活性,但合成较困难,尚未见商品化品种,

其结构如图 4.3 所示。

N

C l

C l

C

O

N H C

O

N H  

R

图 4.3 吡啶酰基脲类化合物

  b. 芳胺苯环上引入含氟取代基

  苯甲酰脲杀虫作用的研究重点放在苯胺部分,芳胺的苯环上对位取代基对杀虫活性影响研
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究得最多,其中开发成功为商品的化合物多数含有氟取代基。详见图 4.4。

C l

C

O

N H C

O

N H  O C F 3

triflum uron

F

F

C N H C

O O

N H  

C l

C l

O C F 2 C H F 2

氯铃脲(hexaflum uron,1987)

F

F

C O N H C O N H  

F

F

C lF
特氟隆(伏虫隆,teflubenzuron,1984)

图 4.4 含氟芳胺取代基酰基脲商品化合物

  c. 在苯胺环 4 位引入取代芳(杂)氧基

  4 位引入取代芳基(杂)氧基开发为商品的化合物,如氟螨脲、氟虫脲、氯氟脲等化合物,它们

结构中都含有氟代取代基,特别是氯氟脲含有氟代吡啶取代基(结构见图 4.5)。它们不仅有杀虫

活性,并能杀螨。此外将芳氨基的苯环换成吡啶杂环,也具有商品杀虫活性。

F

F

C O N H C O N H  

C l

C l

O
N
C F 3

氯氟脲(chlorfluazuron,1983)

F

F

C O N H C O N H  

F

O  

C l

C F 3

氟虫脲(flufenoxuron,杀虫,杀螨,1985)

F

F

C O N H C O N H  C H 2O N C  C l

氟螨脲(flucycloxuron,杀螨剂,对鳞翅目有高效活性)

图 4.5 4 位取代(杂)氧基酰基脲类商品化合物

  d. N 上引入取代基

  氮原子上引入羟基、烷氧基、烷硫基、磷酰基或硫代磷酰基苯甲酰脲类显示出十分高的杀虫

活性,其活性与 N - 未取代的类似物相近,详见图 4.6。
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F

F

C O N H C O N

S 

O 2N

 O

C l

C F 3
N

1- (2- 硝基苯硫基)- 1- [4- (3- 氯- 5- 三氟甲基- 2- 吡啶氧基)- 苯基]- 3- (2,6- 二氟苯甲酰基)脲

F

F

C O N H C O N

PO SC 3H 7

O C 2H 5

C l

C F 3
N

1- (丙硫基乙氧基磷酰基)- 1- (3- 氯 - 5- 三氟甲基- 2- 吡啶基)- 3- (2,6- 二氟苯甲酰基)脲

图 4.6 N - 取代基类苯甲酰基脲化合物

  2. 苯甲酰基脲类化合物合成[4]

  苯甲酰基脲类化合物制备方法有如下三种。

  a. 苯甲酰异氰酸酯与相应的取代苯胺反应

  R n

C O N C O

+

H 2N

 R ′m   R n

C O N H C O N H
 
 R m 

  b. 苯基异氰酸酯与相应取代苯甲酰胺反应

  R n

C O N H 2

+

O C N

 R ′m   R n

C O N H C O N H
 
 R ′m 

  c. 苯基氨基甲酸酯或氨基甲酰氯与取代苯甲酰胺一起加热制备苯甲酰胺

  R ′m

N H C O C l

+

H 2N O C

 R n     

  R ′m

N H C O O R ″

+

H 2N O C

 R n   R ′m

N H C O N H O C
 
 R n 

  3. 苯甲酰基脲类作用机制[5]

  用苯甲酰基脲类化合物处理的幼虫进行组织观察表明,该类药剂破坏角质膜的形成。这种观

察是该药剂作用机制生化研究的基础。苯甲酰基脲对昆虫体产生多方面的作用:它破坏激素调节

作用、几丁质生物合成、核质交换、细胞膜透性及各种酶的活性等。苯甲酰基脲类破坏几丁质生物

合成的各个阶段见图 4.7(易作用的阶段用双箭头表示)。
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葡萄糖

果糖 - 6 - 磷酸酯

D - 氨基葡糖

N - 乙酰基氨基葡糖 - 6 - 磷酸酯

N - 乙酰基氨基葡糖 - 1 - 磷酸酯
 

尿苷二磷酸酯 - N - 乙酰基氨基葡糖

经膜转运 生物膜

尿苷二磷酸酯- N - 乙酰氯基葡糖- 几丁质

                 ↑
 
 ↑

             几丁质合成酶 几丁质酶
图 4.7 苯甲酰基脲作用机制

4.3.2 含氟吡啶酰基脲类新杀虫剂分子设计

  1. 设计目标

  上述提及苯甲酰基脲类杀虫剂,从近年开发的品种结构上大多数有含氟基团,在杀虫谱方面

有新进展,有高效杀螨活性,且杀虫谱广,生物活性水平有所提高。但由于作用缓慢,使其应用受

到某些限制。

  另一类最引人注目的化合物,即含氮杂环化合物被发现为超高效的农药,在新发展起来的农

药中占有十分重要的地位。随着杂环农药的不断问世,吡啶类在农药中也有很大发展,其中有烟

碱硝基烯类超高效新杀虫剂吡虫啉、N I- 25、T IA - 304 等,一致认为是继拟除虫菊酯之后杀虫

剂的新突破,这类农药的缺点是对鳞翅目害虫防治不理想。

  采用活性基团拼接法,同时结合烟碱硝基烯类的特点,将酰基脲类结构中苯胺环用烟碱硝基

烯类结构关键活性基团取代,设计合成结构全新化合物,筛选出高效生物活性未知化合物,有望

克服两类化合物不足之处,提高速效性,扩大杀虫谱和应用范围。

  2. 设计方法

  采取的分子设计方法如下程序:

酰基脲类几丁质合成抑制剂

    活性拼合

烟碱硝基烯类杀虫剂

先导化合物

先导化合物氟化      氟化途径

新化合物合成

生物活性

        定性与定量分析  

    高效化合物  生物测定  

   结构参数  

 抗性害虫(研究靶构)

结构与生物活性测定

图 4.8 分子设计程序
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  3. 新化合物分子设计

  a. 烟碱硝基烯类新化合物设计

F

F

C

O

N H C

O

 C l NH

Y

N C H 2 C l
N

�
F

F

C

O

N H C

O

N N

Y

C H 2 R 1

N

Ⅰ

Y :C H —N O 2,N —N O 2,N H ,C H 2C N

R 1:C l,M e          

  b. 苯胺环用 2- 甲基吡啶基取代

F

F

C O N H C O N H  C l

伏虫脲   �
F

F

C O N H C O N R 2 C H 2 C l
N

Ⅱ

R 2:H ,M e,E t,C H (C H 3)2,n- P r,n- B u

  c. 苯胺环用吡啶乙酰基取代

C l C H 2 N N H

N N O 2

N

�
F

F

C

O

N H C

O

N

R 3

C

O

C H 2 C l
N

Ⅲ

R 3:H ,M e,E t,P r- i,P r- n,B u- n

4.3.3 含氟吡啶酰基脲新化合物合成

  1. 烟碱硝基烯类新化合物(Ⅰ)合成

  目标化合物 I 以 N - [(6- 氯- 3- 吡啶)烷基(或卤取代)]- 4,5- 二氢- N - 硝基- 1- 甲
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酰氯咪唑- 2- 胺(1)和 2,6- 二氟苯甲酰胺(2)合成而得。 h

F
C O N H 2

F

+ .R 1

N
C H 2 N N C O C l

Y

 (2)       (1)

F

C

O

N H C

O

N N

Y

C H 2 R
1

N
F

Ⅰ

I 1:Y = N —N O 2, R 1= 2- C l; I2:Y = C H —N O 2, R 1= 2- C l;

I 3:Y = N —C N , R 1= 2- C l; I4:Y = C H C N , R 1= 2- C l;

I 5:Y = N H , R 1= 2- C l; I 6:Y = N —N O 2, R 1= 2- C H 3;

I 7:Y = C H — N O 2,R 1= 2- C H 3; I 8:Y = N —C N ,R 1= 2- C H 3;

I 9:Y = C H C N ,R 1= 2- C H 3;I 10:Y = N H ,R 1= 2- C H 3

  a. 中间体(1)合成

  (1) 合成路线如下:

C H 3C H 2C H O + C H 2N H 2 C H 2NC H 3C H 2C H

C H 2NC H 3C H 2C H
A c2O

N

C H 3

O

C H 3

C H 2 P h

C O C l2

D M F
N
+

C H 2 P h

C l

C H 3

 C l
-

△

NC l

C H 3

NC l

C H 3

+ C l2
催化剂

C C l4
NC l

C H 2C l

NC l

C H 2C l

+ NH N H

N N O 2

K 2C O 3

D M F
NC l

C H 2 N N H

N N O 2

              
C O C l2

C H 3C N
NC l

C H 2 N N C O C l

N N O 2

               (1)
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  b. 中间体(2)合成

  (2) 合成路线如下:

C l

C N
C l
+ K F

加热

催化剂

F

C N
F
H 2SO 4

加热,水解

F
C O N H 2

F

  2. N - [N - (6- 氯- 3- 吡啶甲基)- N - 烷基氨基酰基]- 2,6- 二氟苯甲酰胺(Ⅱ)的合成

  目标化合物Ⅱ以 2,6- 二氟苯甲酰胺与光气在二氯甲烷中反应,生成 2,6- 二氟苯甲酰异氰

酸酯,然后与 N - 烷基- N - (6- 氯- 3- 吡啶甲基)胺,即制得Ⅱ,反应式如下:

F

C

O

N H 2
F

+ CC l

O

C l
C H 2C l2

50℃ ,1h F

F

C

O

N C O

F

C

O

N C O
F

+ H N

R 2

C H 2 C l
N

(3)              (4)      

F

C

O

N H C

O

N

R 2

C H 2 C l
NF

Ⅱ

Ⅱ 1:R 2= H ;Ⅱ2:R 2= M e;Ⅱ 3:R 2= E t;Ⅱ 4:R 2= i- P r;Ⅱ5:R 2= n- P r;Ⅱ6:R 2= n- Bu

  3. 1- 烷基- 1- (6- 氯- 3- 吡啶乙酰基)- 3- (2,6- 二氟苯甲酰基)脲(Ⅲ)的合成

  目标化合物Ⅲ可由 N - 烷基- (6- 氯- 3- 吡啶)乙酰胺(5)和 2,6- 二氟苯甲酰异氰酸酯

合成而得。

           

F

C

O

N C S
F

+ CH N

R 3

C

O

C H 2 C l
N

     (5)

         

F

F
C

O

N H C

O

N

R 3

C

O

C H 2 C l
N

Ⅲ

         Ⅲ1:R 3= H ,Ⅲ 2:R 3= M e,Ⅲ3:R 3= E t

         Ⅲ4:R 3= P r- i,Ⅲ5:R 3= P r- n,Ⅲ6:R 3= B u- n

  a. 中间体(5)的合成

  (5)的合成路线如下:

·981·



C l C

O

C H 2 C l + C H 3N H 2
N

C H 3N H C

O

C H 2 C l
N

4.3.4 含氟吡啶酰基脲新化合物生物测定

  黑尾叶蝉和蚊子幼虫二种害虫为测试对象,以定虫隆、吡虫啉作对照药剂,于 20 m L 脱氯自

来水中,药剂浓度为 50 μg/ g,5 μg/ g 下,观察 48 h 内幼虫死亡情况,结果见表 4.2,表 4.3,表

4.4。

表 4.2 目标物 I 对黑尾叶蝉和蚊虫的防治效果/ %

化合物 Y R 1 w
黑尾叶蝉 蚊子幼虫

50 }μg / g 5 �μg / g 50 �μg / g 5 #μg / g

I 1 �N —N O 2 P2 �- C l 100 �100 1100 o100 �

I 2 �C H —N O 2 j2 �- C l 100 �100 1100 o100 �

I 3 �N —C N 2 �- C l 100 �100 1100 o60 �

I 4 �C H C N 2 �- C l 0 �0 �75 [25 �

I 5 �N H 2 �- C l 0 �0 �65 [0 �

I 6 �N —N O 2 P2 �- C H 3 100 �50 �100 o60 �

I 7 �C H —N O 2 j2 �- C H 3 100 �60 �100 o70 �

I 8 �N —C N 2 �- C H 3 100 �80 �62 [0 �

I 9 �C H C N 2 �- C H 3 0 �0 �84 [51 �

I 10 �N H 2 �- C H 3 0 �0 �0 F0 �

定虫隆 0 �0 �100 o100 �

吡虫啉 100 �100 160 [0 �
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表 4.3 目标物Ⅱ对黑尾叶蝉和蚊虫的防治效果/ %

化合物 R 2 �
黑尾叶蝉 蚊子幼虫

50 ?μg/ g 5 �μg / g 50 �μg/ g 5 �μg / g

Ⅱ1 �H 100 �100 �100 y80 G

Ⅱ2 �M e 100 �90 �100 y0 2

Ⅱ3 �E t 100 �75 �100 y0 2

Ⅱ4 �i- P r 100 �60 �100 y0 2

Ⅱ5 �n- P r 100 �50 �100 y100 [

Ⅱ6 �n- B u 100 �0 n100 y100 [

定虫隆 0 �0 n100 y100 [

表 4.4 目标物Ⅲ对黑尾叶蝉和蚊虫的防治效果/ %

化合物 R 3 �
黑尾叶蝉 蚊子幼虫

50 ?μg/ g 5 �μg / g 50 �μg/ g 5 �μg / g

Ⅲ1 �H 80 �0 n80 e0 2

Ⅲ2 �M e 60 �0 n70 e0 2

Ⅲ3 �E t 40 �0 n66 e0 2

Ⅲ4 �i- P r 0 �0 n62 e0 2

Ⅲ5 �n- P r 0 �0 n60 e0 2

Ⅲ6 �n- B u 0 �0 n40 e0 2

定虫隆 0 �0 n100 y100 [

4.3.5 结论和展望

  上述设计与合成含氟吡啶酰基脲新化合物,经杀虫活性筛选结果表明,三类新化合物,均具

有杀虫活性,其中,Ⅰ1,Ⅰ2,Ⅱ5,Ⅱ6 对黑尾叶蝉和蚊子幼虫均有 100% 防治效果(药剂浓度 5μg/

g),与对照药剂吡虫啉、定虫隆相比,杀虫谱扩大,均优于两个商品化合物。这一活性结果为新型

衍生物的生物活性研究提供了新的动力。

  从我们近几年的研究结果认识到,通过昆虫几丁质抑制剂和烟碱硝基烯类杀虫剂活性拼接

在一起寻找先导化合物,然后进行结构优化创制新的高活性化合物的方法具有耗资少,原料易得

等优点,是切实可行的。
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4.4 左旋氧氟沙星的合成及结构改造研究
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杨玉社 嵇汝运

  许多药物分子中含有氟,因为氟的特殊性质引起药物设计者的兴趣
[1]
。除了氢以外,氟的共

价键半径最小,与氢相近,有机化合物的 C—H 键改变为 C—F 键,不致影响分子的大小,意味着

不致干扰分子在酶反应中的立体效应。C—F 键的结合能比 C—H 键更高,因而含氟药物对氧化

有更大稳定性。苯环上的氢在体内代谢转化时可能被氧化为羟基,进一步再与葡萄糖醛酸缩合,

便易排泄体外,减低了药物的半衰期。可是,以氟取代氢后,便不易代谢氧化,从而提高了分子的

脂溶性,使之易于渗透细胞膜,因而有利于药物的吸收与转运。氟有高的电负性,使分子极化,分

子内的电荷分布更有利于与酶分子或药物受体结合,于是加强其生物活性。喹诺酮类化合物具有

抗菌作用与其它药理活性,分子内引入氟取代而成为氟喹诺酮后,药理作用大幅度增强,成为一

类重要的抗菌药物。经过 20 年蓬勃发展,氟喹诺酮已成为抗感染药物的主要品种之一,其发展速

度之快,上市品种之多,在药物发展史上也是少有的。目前氟喹诺酮类化合物仍然是开发新型抗

菌药物的主要领域。要全面介绍这一领域内的所有进展几乎是不可能的。我们课题组从 1994 年

起主要从事左旋氧氟沙星的新合成方法研究,新结构衍生物的合成及构效关系研究。本文主要介

绍国外及我们有关左旋氧氟沙星的研究工作。

4.4.1 左旋氧氟沙星

  左旋氧氟沙星[2, 3][levofloxacin,D R - 3355,(S )- (- )- O FL X ,商品名 C ravit]是第三代氟

喹诺酮最优秀的代表之一,它是著名药物氧氟沙星(ofloxacin,氟嗪酸,tarivid)的左旋光学异构

体。氧氟沙星的抗微生物活性都是由左旋异构体产生的,左旋体活性是右旋体的 8～128 倍,是消

旋体氧氟沙星的 2 倍,其毒性也比消旋体氧氟沙星低。所以左旋氧氟沙星能以氧氟沙星 2 倍剂量

给药而不增加副作用,这在临床上对难治病例增加剂量具有重要意义。本品作用广谱,可杀菌,其

水溶性比氧氟沙星大 10 倍。和环丙沙星相比,对革兰氏阳性菌本品活性优于环丙沙星,对革兰氏

阴性菌活性和环丙沙星相当,但在体内血药浓度高于环丙沙星。该药已于 1994 年 5 月获我国行

政保护,除日本和中国外,日本第一制药公司计划在全球范围内推销左旋氧氟沙星,现已在欧洲

和美国上市。

4.4.2 左旋氧氟沙星的合成

  左旋氧氟沙星优越的生物活性,较为特殊的化学结构,一直吸引着药物化学家的研究兴趣,

见诸于文献的各种合成方法不下十余种,有拆分法、不对称还原法及手性原料法。

  1. 拆分法

  以消旋的 3- 羟甲基苯并 A 嗪 1为原料,将其衍生成 3,5- 二硝基苯甲酸酯,再用高压液相

色谱(H L PC )彻底拆分,得 100% 的光学纯异构体 2,2 经过水解、卤化、还原再水解得到羧酸物

6,6和哌嗪反应可得到左旋氧氟沙星
[4]
。反应如下所示。
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O

F

F
 f 

    4     5     6

   N

O
C O 2H

 
 

n
 C H 3

O

F

NC H 3N

        7

     (S)- (- )- O F L X

  

a.硝基苯甲酸酰氯 H L P C ;b. H 2O / N aH C O 3;

c. P h3P / C H 3I/ D M F ;d. N aB H 4;e. A cO H / H C l;

f.P y / 哌嗪

  另一个较好的拆分方法是拆分消旋的 7,8- 二氟- 3- 甲基- 3,4- 二氢- 1,4- 苯并 A

嗪[4]。反应如下所示。

O
 
 

n C H 3

N HF

F
 a 

O
 
 

n C H 3

N

C O
N

T s

F

F
 b 

O
 
 

n C H 3

N HF

F

c
  
9 8 10 

a. N

T s

C O C l   b. N aO H / H 2O   c. (R)- 樟脑磺酸

消旋的 8 转化成 N - 对甲苯磺酰基- L - 脯氨酸的衍生物,用分步结晶法将绝大部分 R- 异构

体除掉,所需的 9很容易从滤液中通过柱层析而获得。9用碱处理,得高收率的 10。8也可用(R)

- (- )- 10- 樟脑磺酸按常规方法直接拆分,经反复重结晶而得很高 e.e.值的 10。10 是合成

(S)- (- )- O FL X 的关键中间体,获得 10就可按成熟工艺得到(S)- (- )- O FL X 。也有文献

报道
[5]
用酯酶拆分 1的羧酸酯衍生物,其过程和拆分 1 相似,但更麻烦。拆分法是早期的方法,从

大量制备方面考虑,均不具备实际意义。

  2. 不对称还原法

  不对称还原方法文献报道
[6]
最早的是用硼氢化钠改性的手性催化剂于- 40℃下还原烯胺

15,高收率、高光学纯度地获得 10。此方法成败关键在于手性催化剂制备。反应如下所示。
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d. 浓盐酸,28% 氨水   e. N aB H N
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- 40 ℃

  最新报道[7 ]的方法是用啤酒酵母还原酮醚 16,得到 e.e. 99% 的(S)- 构型醇醚 17。17 的构

型与所需的相反,经用M itsunobu 试剂转换,得到正确构型的氨基醇 20,20环化可得到 10。该方

法较硼氢化钠还原法优越。
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   19    20    10

a. B akers′Y east/ M eO H / H 2O  b. P d/ C / H 2 c. P h3P / D E A D / P H C O 2H

d. K C N / M eO H  e. P h3P / D E A D / ZnC l2

  3. 从手性原料出发合成左旋氧氟沙星

  此方法是合成手性目标分子最常用方法之一。左旋氧氟沙星的合成也采用了这一方法。文

献报道了以(S )- 2- 氨基丙醇
[ 8]及(R)- 1,2- 丙二醇

[5]或其衍生物为手性起始原料合成左旋

氧氟沙星两种方法,以(S )- 2- 氨基丙醇为手性起始原料的合成路线如下。
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四氟苯甲酸经两步转化为酮酯 21,酮酯转化为烯醚 22,22再与(S )- 2- 氨基丙醇缩合引入所需

的不对称碳原子,在碱性条件下两次环化,再水解得关键中间体 25,25哌嗪化就可得(S )- (- )

- O FL X 。该方法的优点是各步反应条件温和,收率尚可,目标产物 e.e.值也很高。

  杨玉社,嵇汝运等报道[9 ]了以(S)- 乳酸乙酯为手性起始原料合成左旋氧氟沙星的新方法:

   WH O H

C O 2E t
D H P
H O PH T

C O 2E t
L iA lH 4
H O P H T

C H 2O H

 (S)- 26  (S)- 27  (S)- 28

   W

F
F

F

N O 2

 a 

O

  n O P H T

F

F

N O 2

 b 

O

  n O H

F

F

N O 2

 c 

O

P hC O 2

F

F

N O 2

 d 

  29   (S)- 30   (S)- 31   (R)- 32

   W

O

 
 

n 

PhC O 2   
 n

F

F

N O 2

 e 

O

 
 

n 

H O   
 n

F

F

N H 2

 f 

O

 
 

n 

H O   
 n

F

F

N H

C O 2E t

C O 2E t  g 

O
 
 

n C H 3

N

C O 2E t

C O 2E t

F

F

 (R)- 33  (R)- 34  (R)- 35  (S)- 36

·591·



   
 h 

N

O

C O 2E t

 
 

n
C H 3

O
F

F

(S)- (- )- O L FX

    5
   a. (S)- 28/ O H - ,  b. P P T S / E tO H ,  c. P hC O 2H / D E A D / P h 3P ,  d. P d / C / H 2,

   e. O H - ,  f. E M M E ,  g. P h3P / D A E D ,  h.P P E

该方法的优点是手性起始原料方便易得,反应操作简便。

  随后杨玉社,嵇汝运等[10 ]又报道了以 D - 甘露醇为手性起始原料合成左旋氧氟沙星的方法。
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a. K O H / K 2C O 3/ 甲苯  b. H C l/ C H 3C O C H 3  c.H B r/ A cO H

d. K O H / H 2O       e. P d / C / H 2

该方法所有原料便宜易得,反应条件温和,化学收率(总收率大于 40% )及产物光学纯度(e.e.值

大于 98% )都很高,和文献已有的路线相比,是一个较为实用的新方法。

4.4.3 左旋氧氟沙星的结构改造及构效关系

  1. 5,7- 位结构改造

  左旋氧氟沙星类似物的合成,文献报道的比较有限。47中 R = C 1～6烷基均有效,48 据称比左

旋氧氟沙星及环丙沙星更有效,49在吡咯环上引入 R
1
、R
2
两个烷基,增加了亲脂性,提高了口服
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吸收效率。50 是个结构比较特殊的类似物,其特点是抗菌活性强,毒性及药物相互作用很小。在

喹诺酮母核 5- 位引入氨基,有时能大幅度提高其抗菌活性,如司帕沙星。杨玉社,嵇汝运等
[11 ]
以

左旋氧氟沙星为先导化合物在 5,7- 位进行结构改造以发现活性更好的类似物。他们合成的 5-

氨基左旋氧氟沙星 51和 52抗菌活性优于左旋氧氟沙星,见表 4.5。51及 52易溶于水,这在该类

化合物中是很少见的。 �
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表 4.5 51,52和左旋氧氟沙星的抗菌活性(M IC μg/ m L )*

菌      名

样品
金葡萄
球菌

表皮葡
萄球菌

肺炎双
球菌

肺炎克
氏杆菌

阴沟
杆菌

大肠
杆菌

绿脓
杆菌

1 $0 �.2 0 %.2 0 c.1 < 0 �.025 0 �.025 < 0 �.025 1 G.56

2 $0 �.4 0 %.1 0 c.1 < 0 �.025 < 0 �.025 < 0 �.025 0 [.1

51 90 �.05 0 %.1 < 0 c.025 < 0 �.025 0 �.025 < 0 �.025 0 [.8

52 90 �.2 0 %.1 0 O.05 0 �.05 0 �.1 < 0 2.05 0 [.2

  * 1为左旋氧氟沙星,2为环丙沙星,是参照样品。

  2. 具有抗肿瘤活性类似物的合成

  喹诺酮类药物是细菌拓扑异构酶Ⅱ抑制剂,而哺乳动物的拓扑异构酶Ⅱ是许多临床应用的

结构不同或不相关的抗肿瘤药物细胞内的靶酶,如依托泊苷、m - A M SA 等。研究发现细菌拓扑

异构酶Ⅱ和哺乳动物的拓扑异构酶Ⅱ在活性部位酪氨酸周围的序列具有同源性,通过结构改造,

现已发现了许多具有抗肿瘤活性的氟喹诺酮类化合物,氟喹诺酮类化合物有可能成为一类以拓

扑异构酶Ⅱ为靶标的新型抗肿瘤药物
[12 ]
。

  杨玉社,嵇汝运等
[ 13]
利用推理药物设计常用的方法——拼接或称对接法,将烷化剂和氟喹

诺酮有机地结合成一个分子,合成了一系列含有烷化剂基团的左旋氧氟沙星类似物。药理结果表

明 53～56有较好的抗肿瘤活性。其结构如下所示。
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表 4.6 53～56的体外抗肿瘤活性(肿瘤生长抑制率/ % )

P 388 qH L 60 UN 45 �A 0 �

化合物 100 �γ* 10 /γ 1 cγ 100 �γ 10 �γ 1 ;γ 100 �γ 10 �γ 1 �γ 100 �γ 10 �γ 1 �γ

53 b92 �.3 93 �.3 96 c.2 92 �.5 95 �.2 71 ;.4 85 �.0 87 �.0 19 �.0 90 [.3 70 �.1 3 �.7

54 b97 �.5 97 �.5 97 c.5 78 �.6 98 �.6 85 ;.5 84 �.6 84 �.6 24 �.4 81 [.1 9 �.5 8 �.7

55 b96 �.2 96 �.2 93 c.3 100 �98 �.8 90 ;.5 91 �.0 92 �.0 50 �.0 86 [.6 37 �.3 18 �.7

56 b68 �.6 85 �.0 82 c.5 46 �.4 62 �.3 78 ;.3 25 �.6 20 �.5 43 �.6 22 [.8 3 �.9 18 �.1

  *  γ= μg / m L

  3. 具有抗支原体活性类似物的合成

  支原体污染常给人体健康、动植物及细胞生物学研究造成巨大危害
[14 ]
。进入 20 世纪 90 年

代后,在支原体分离、培养、检测方面取得了飞速发展
[15 ]
,这使得人们对支原体危害的严重性有

了更深的认识,加之近年来支原体污染有上升的趋势,所以国内外都十分重视支原体污染的防治

研究。临床上控制支原体污染通常使用大环内酯类抗生素如红霉素、交沙霉素等,四环素和强力

霉素也常用。其中红霉素是控制各种支原体污染的首选药物。然而像细菌感染一样,支原体对红

霉素等抗生素已产生了严重的耐药性,这已成为支原体治疗面临的最棘手问题,所以开发新型抗

支原体药物十分必要且有重要意义。杨玉社,嵇汝运等
[ 16, 17]
以左旋氧氟沙星为先导化合物,合成

了一系列新衍生物,并用 8 种支原体测试了它们的体外活性。结果表明,哌嗪环或高哌嗪环 4 位

氮原子有吸电子基团时,可能有利于提高氟喹诺酮的抗支原体活性。化合物 57和 58 在所有合成

的化合物中活性最强,其活性明显优于抗支原体常用药物四环素,除 M g 和 M p 外,能和抗支原

体首选药物大环内酯红霉素相比,见表 4.7。表中U u4:解脲脲原体,M h:人型支原体,M o:口腔支

原体,M s:唾液支原体,M p:肺炎支原体,M g:生殖支原体,CH - 1:蜜蜂螺原体,C R - 1:油菜花螺

原体。CP LX :环丙沙星,N F LX :诺氟沙星,N A :萘啶酸,E M :红霉素,LM :柱晶白霉素,T c:四环

素。

·891·



表 4.7 目标化合物及参照化合物抗支原体活性(M IC :μg/ m L )

支   原    体

化合物 U u 4 gM h M o M s M p M g C H - 1 $C R - 1 �

57 b0 �.125 0 �.25 0 �.125 0 �.0625 1 �2 �0 o.125 0 [.125

58 b0 �.125 0 �.5 0 �.25 0 �.125 1 �1 �0 �.25 0 [.125

C P L X 8 91 �～2 1 �1 �0 �.5 2 �0 o.125 0 [.125

N F L X 4 94 %8 �4 �8 �8 �2 �0 �.5

N A 8 9> 8 N8 �8 �8 �8 �> 8 �> 8 �

E M 0 �.25 0 �.25 0 �.25 0 �.25 0 �.0039 0 o.0039 0 o.015 0 G.0625

L M 0 �.25 0 �.25 0 �.25 0 �.25 0 �.0039 0 o.0039 0 o.125 0 G.0625

T c 0 �.5 0 �.5 0 �.5 0 �.125 0 �.25 1 �0 �.5 0 p.25

  4.4.4 展望[1 8～ 20]

  氟喹诺酮类药物经过 20 年发展,已取得了巨大的成功,据不完全统计,至少有 15 个品种上

市,但其开发新药的势头并未减弱。众所周知,日趋严重的细菌耐药性已成为医药领域令人十分

担忧的问题。人们急需对耐药菌有效的新型抗菌药。正在开发的新一代氟喹诺酮类药物大多对

耐药菌敏感,有可能成为人类对付细菌耐药性的有用药物。所以开发对耐药菌高度敏感的新氟喹

诺酮化合物将成为该领域今后的中心问题。另外探索氟喹诺酮抗菌活性以外的生物活性如抗肿

瘤活性,抗支原体活性也会成为重要有机方向。我国开发氟喹诺酮类化合物几乎和国外同步,在

20 多年的时间里,对国外各个时期的优秀品种均已仿制成功。但随着我国药品专利的实施,仿制

终将结束,所以我们应加强创新力度,争取早日开发出有我国专利的优秀品种。

参 考 文 献

1. �O hagan D ,R zepa H S . Som e influence of fluorine in bioorganic chem istry.C hem C om m ,1997,7:645

2. �刘伍山 .新型喹诺酮抗菌药物利氧沙星 . 国外医药:合成药,生化药,制剂分册,1994,(15)1:20～22

3. �刘鑫荣 .左旋氧氟沙星的药理及临床应用 . 国外医药:抗生素分册,1995,16:203,204

4. �Shohgo A ,ShuichiY ,K en- IchiY et al.Synthesis and antibacterial activities of optically active ofloxacin and

its fluorom ethyl derivate.C hem P harm B ull 1987,35(5):1896～1902

5. �苗华,郭惠元 . 左旋氧氟沙星合成路线图解 .中国医药工业杂志,1994,25:185

6. �Shohgo A ,H ideaki T ,T oshihiro F et al.A sym m etric reduction of 7,8- difluoro - 3- m ethyl- 2H - 1,4-

benzo- xazine.Synthesis of a key interm ediate of (S )- (- )- ofloxacin (D R - 3355). J H eterocyclic C hem ,

1991,28(2):329～331

7. �K ang S B , A hn E J, K im Y et al.A facile synthesis of(S)- (- )- 7,8- difluoro- 3,4- dihydro- 3- m ethyl

- 2H - 1,4- benzoxazine by zinc chloride assisted m itsunobu cyclization reaction.T etrahedron L ett,1996,37

(52):9317～9320

8. �M etscher L A ,Sharm a P N ,C hu D T W et al.C hiral D N A inhibitors.2.A sym m etric synthesis and biological

activity of the enantiom ers of 9- fluoro- 3- m ethyl- 10- (4- m ethyl- l- piperazinyl)- 7- oxo - 2,3-

dihydro- 7H - pyrido[1,2,3- de]- 1,4- benzoxazine- 6- carboxylic acid. J M ed C hem ,1987,30(12):2283

～2286

9. �杨玉社,嵇如运,陈凯先等 . 左旋氧氟沙星不对称合成新方法研究,药学学报,1998,33(11):828～831

·991·



10. 杨玉社,嵇如运,陈凯先等 . 中国专利,申请号:97106728.7

11. �杨玉社,嵇如运,陈凯先等 . 左旋氧氟沙星类似物的合成及其构效关系研究.药学学报,1999,34(3):197～

202

12. �杨玉社,嵇汝运,胡增建等 . 喹诺酮类化合物研究最新进展:抗肿瘤喹诺酮 . 药学学报,1998,33(2):157～

160

13. �杨玉社,嵇如运,陈凯先等 . 左旋氧氟沙星类似物的合成及其抗菌抗肿瘤活性研究.药学学报,1999,34(2):

119～124

14. 唐树人 . 抗支原体抗生素的研究进展 . 国外医药:抗生素分册,1985,6(5):351～360

15. 刘 江 .支原体污染研究的新进展 . 细胞生物学杂志,1995,17(3):117～120

16. �杨玉社,叶辉,武济民等 . 抗支原体喹诺酮的合成及构效关系研究 .第三届中国新医药博士论坛论文集,31

17. 杨玉社,嵇如运,陈凯先等 . 抗支原体喹诺酮的合成及其构效关系研究 .药学学报,1999

18. �Frosco M B , L aw rence L E , B arret J F . 37th interscience conference on antim icrobial agents and

chem otherapy (IC A A C ).E xp O pin Invest D rugs,1997,6,12:1951～1968

19. �Bryskier A .N ew fluoroquinolones issued in 1994.E xp O pin Invest D rugs,1995,4(7):649～655

20. �Bryskier A .N ovelties in the field of fluoroquinolones.E xp O pin Invest D rugs,1997,9(6):1227～1245

·002·



5. 回顾与展望

黄维垣 朱士正

  1896 年氟代乙酸乙酯的合成
[1 ]
标志着有机氟化学的开始,迄今已过去了整整一个世纪。在

此期间,几次历史性的突破成为有机氟化学发展史上的里程碑。20 世纪 30 年代,一系列氟碳化

合物的合成并被迅速广泛地应用到致冷工业[2 ]。第二次世界大战期间的曼哈顿工程[3]的实施极

大地促进了有机氟化学和有机氟工业的发展。此后各类含氟化合物及聚合物不断被合成。1943

年发现单氟乙酯的剧毒性质,从而开始了关于含氟有机化合物生理活性的研究[4 ]。50 年代,高生

理活性的 5- 氟脲嘧啶的合成[ 5]增强了人们对氟原子的引入可以改变有机化合物生理活性的认

识。作为有机化学的一门分支学科,近十年来有机氟化学的研究十分活跃,发展相当迅速。目前

由美国化学会登录的新化合物中含氟化合物占 6.5% 以上。

  我国有机氟化学研究始于 20 世纪 50 年代末,当时为了满足国防建设和国民经济发展的需

要,提出了任务带学科的口号。经过 40 年的努力,我国已能生产许多含氟产品,如氟塑料,氟橡

胶,氟里昂,含氟表面活性剂,含氟润滑油,氟碳代血液等等。我国氟化学的基础理论研究实际上

是始于 70 年代后期。1986 年国家自然科学基金会的成立,标志着我国基础理论研究的一个新时

期的开始。

  和其它基础学科一样,近十年来有机氟化学的基础理论研究在国家自然科学基金会的大力

支持下,取得了一些高层次的研究成果,也培养了一批中青年专业研究人才,在国际氟化学界有

了一定的影响。

  据国际氟化学杂志(J F luorine C hem )1997 年统计数据表明,中国在国际杂志上发表的论文

中关于氟化学的论文所占比例为 1.86% ,居世界各国之首。在 1995—1996 年期间该杂志上发表

论文超过十篇的作者共 30 位,其中中国就有三位[6]。

  我们编辑出版的这本书就是汇集了这十年来在国家自然科学基金会资助下,我国有机氟化

学基础理论研究所取得的突出成果;同时也为了激励同行奋发进取,使我国的氟化学理论研究始

终在世界上占有一席之地。

  展望即将到来的 21 世纪,我们清醒地认识到创新是基础研究的生命。时代的发展也在给我

们不断提出新的课题。

  化学家们在改造客观世界的过程中,在为人类的衣、食、住、行各方面创造了多姿多彩的生活

的同时,也不断地给我们赖以生存的地球环境带来不少负面影响。目前所进行的化学工业生产过

程中有不少是难以符合可持续发展的要求的。因此探索在温和条件下发展新的对环境友好的经

济的工艺路线,创造和研制各类无污染的化学材料是所有化学工业者面临的首要任务。

  在今后氟化学研究领域中,我们可以预计到氟化学与生命科学、材料科学的联系将不断加强

并互相渗透。随着合成手段的不断推陈出新,各种含氟功能材料、精细氟有机产品、高效的含氟药
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物、无污染的含氟农药将不断问世。各类氟化手段将更趋完善;含氟生理活性物质的研究将更为

深入。通过含氟砌块来合成各类含氟化合物的方法将得到更大的发展。

  总之,我们相信随着对有机氟化学理论研究的不断深入,必将会进一步丰富和促进有机化学

乃至整个化学学科的发展。
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附  录 国家自然科学基金资助的有机氟化学项目
有机氟化学 1986—1997 年资助项目一览表

批准号 项 目 名 称 学科代码 1 �申请者姓名 单 位 名 称

28672241 �有机氟化学中单电子转移反应的研究 B 0204 J苏德宝 中国科学院上海有机化学研究所

28672243 �自由基化学和单电子转移反应 B 0204 J赵成学 中国科学院上海有机化学研究所

28672244 �氟烯烃的亲核取代及相关反应的研究 B 0204 J陈立佛 中国科学院上海有机化学研究所

28672244 �氟烯烃的亲核取代及相关反应的研究 B 0204 J陈立佛 中国科学院上海有机化学研究所

28672247 �亲核试剂的亲卤反应 B 0204 J李兴亚 中国科学院上海有机化学研究所

28672259 �第二代氟碳代血液研究 B 0206 J黄维垣 中国科学院上海有机化学研究所

28772109 �新型自由基反应和结构—性能关系的研究 B 0204 J蒋锡夔 中国科学院上海有机化学研究所

28870075 �膦胂叶立德的化学及其在有机合成中的应用 B 0202 J丁维钰 上海科学技术大学

28870096 �
具有五个碳原子边链的含氟或甲基的甾体 C D 环
的合成

B 0203 J蔡祖恽 中国科学院上海有机化学研究所

28870103 �氟化学反应中金属和金属有机物作用的研究 B 0202 J陈庆云 中国科学院上海有机化学研究所

28900008 �抗癌新药氟尿嘧啶自旋标记衍生物研究 B 020501 s王彦广 浙江大学

28970069 �氟阴离子催化在有机合成中新应用的微环境效应 B 0201 J王 文 山东大学

28970092 �含氟天然产物的合成及性质的研究 B 020204 s黄维垣 中国科学院上海有机化学研究所

29070066 �含氟卡宾化学的研究 B 020204 s陈庆云 中国科学院上海有机化学研究所

29070105 �含氟氮氧自由基的合成、结构、反应及应用 B 020204 s赵成学 华中理工大学

29170043 �
氟代核苷类似化合物的合成及抗病毒抗肿瘤作用
的研究

B 020602 s马灵台 北京医科大学

29170071 �
磷叶立德在含氟烷基的多取代环化合物合成中应
用的研究

B 020201 s丁维钰 上海科学技术大学

29170092 �氟卤烃(低分子量)化学反应研究 B 020204 s胡昌明 中国科学院上海有机化学研究所

29272043 �用攫氢- 自旋截捕新技术合成含氟高分子磁性材料 B 020405 s赵成学 华中理工大学

29302016 �
金属介入的高选择反应用于合成低氟取代的有机
化合物

B 020204 s施国强 中国科学院上海有机化学研究所

29372076 �选择性氟甲基、二氟甲基和三氟甲基化反应的研究 B 020204 s陈庆云 中国科学院上海有机化学研究所

29472071 �含氟活泼中间体的研究 B 020204 s朱士正 中国科学院上海有机化学研究所

29472074 �新型含氟单体及其聚合物的合成和性能研究 B 020204 s黄维垣 中国科学院上海有机化学研究所

29572076 �阳离子基在氟化学中的作用和应用的研究 B 020204 s陈庆云 中国科学院上海有机化学研究所

29572082 �含氟氨基膦酸及磷肽的合成与性能 B 020201 s袁承业 中国科学院上海有机化学研究所

29632003 �有机氟化学及其应用 B 0202 J黄维垣 中国科学院上海有机化学研究所

29662002 �含氟吡啶酰基脲类新型杀虫剂创制研究 B 020804 s宋宝安 贵州大学

29672037 �氧氟沙星的结构改造及构效关系的研究 B 020501 s嵇汝运 中国科学院上海药物研究所

29672041 �N - 全氟烷砜基三苯基磷烯胺的研究 B 0202 J朱士正 中国科学院上海有机化学研究所

29672044 �
β- 氟代 α- 酮酸和氟代氨基酸类合成方法及其生
理活性

B 020204 s施国强 中国科学院上海有机化学研究所

29772022 �阳离子基碎片化的机理 B 0204 J赵成学 上海交通大学

29772041 �亚磺化脱卤反应在合成含氟有机化合物中的应用 B 0202 J刘金涛 中国科学院上海有机化学研究所

29772043 �用含氟砌块法合成含氟芳杂环化合物 B 020204 s胡昌明 中国科学院上海有机化学研究所

29772044 �新型含氟反铁电液晶合成 B 020406 s闻建勋 中国科学院上海有机化学研究所

29772048 �含硫有机氟化物的合成和应用的研究 B 020204 s陈庆云 中国科学院上海有机化学研究所

29772049 �
亲核试剂对全氟酰基膦酸酯进攻为基础的新合成
方法研究

B 020101 s沈延昌 中国科学院上海有机化学研究所
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