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N--氟皖基二氢异呵!睐的合成

黄维垣赘 壮学梅 葛文正 杨冰华
〈中国科学院上海有机化学研究所〉

我们出曾报道仲胶与全氟磺酸醋反应，以制取含氟叔股.本文报道以邻苯二甲酷亚胶何

为亲核试剂与全氟磺酸酣 (1) 的反应，并将亲核反应产物应用于环状叔胶.
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1 与邻苯二甲酷亚胶何在 DMF 中反应，可得 N-氟皖基邻苯二甲酷亚胶 (2) ， 2 经惶铝氢

还原得 N-氟炕基二氢异Ps!跺 (3); 若 2不含氟(R=OR3， 02Hõ)，则得相应的 N-烧基二氢异

蚓垛.

由 2 经酸水解[2 ， 3J所得含氟伯肢 4 与邻-二(澳甲基〉苯反应[4J 也可得 3，含氟伯腔的反应

产率(约 60%) 比相应不含氟伯胶的为高.

Oorman 等[5J用铸粉一醋酸还原 2(R=，OH3)，仅得 6，他们认为在该还原条件下， 2 的环

是稳寇的.我们用特粉一醋酸[ð， 6J 还原 2(R=OH3， HOF20F20H2) 时，除得 5外，还伴有少量

副产物邻起甲基苯甲酸内醋(6) ，当 R 为含氟基团时，内醋产量高于还原产物，表明在反应过

程中出现水解、还原和开环再缩合cn.

1983 年 7 月 25 日收到.

份通讯联系人.
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本文所报道的新化合物，均由元素分析和光谱数据加以鉴识.

实验

IR用 Zeiss-75 型仪测定， KOl 压片. NMR 由 EM-360L (60MHz) 和 Varian-200(200

MHz)型仪测定， lH NMR 以 TMS 为外标， 19F NMR 以 rrFA 为外标， 8 单位为 ppm， J 单位

为 Hz. 硅肢采用青岛海洋化工厂 GF254; 硅胶柱层析洗脱剂为 92:8 石油酷-乙酸乙醋.

N-1, 1, 3-三氢全氟丙基邻苯二申酿亚服 (2a) 92.5g 邻苯二甲眈亚股梆盐和 50mL

DMF 置于三颈瓶内，加热到 14000，滴加 26 .9g 1a[8J，回流 2h. 倒入 100皿L 陈水中，滤渣

水洗，得 9.8 g 2a，产率 75.3员.用乙醇-乙酷结晶， m. p. 129 ，，-， 131。叹。口H7F4N02 计算
值: 0 , 50.54; H , 2.70; F , 29.10; N, 5.36. 实测值: 0 , 50.50; H , 2.79; F , 29.02; N, 

5.08. Vma:r: 1730(OO-N-OO)cm-1. ðH: 4.25(2H，飞 J =14, OH20F2) , 5.88 (lH, t斗，

J=34, 4, HOF斗， 7.79， 7.89(4H, m, 06H4). 8F :43.6(2F, S, OH20F2) , 56 .4 (2F, d, J 

=53, HOF2). 

N-1， 1， ι三氢全氟戊基邻苯二甲酷亚服 (2b) 同法制备. 7.4g 邻苯二甲酌亚胶何与

25.5g 1b[1J在 50 mL DMF 中反应，得 10.6g 2b，产率 73.6% ， m. p.85"'870 0. 013H,FsN02 

计算值: 0 , 43.23; H , 1.95; F , 42.08; N, 3.88. 实测值: 0 , 43.14; H , 2.18; F , 41.52; N, 

3.99. V皿曰: 1730 (OO-N-OO) cm-1. ðH: 4.36(2H, 飞 J =16, OH20F2) , 6.05(lH, t , J = 

52, HCF2) , 7.8, 7.9(4H, ID, 06H4). ðF:43(2F，鸟 OH20F2) ， 52.2(2F, s, OH!jOF且OF2) , 

56.6(2F, s, HOF,:IOF2) , 64(2F, d, J =52, HOF2). 

1， 1，3-三氢全氟丙股强a) 91.3g 2a 加 200皿L1:1 盐酸一醋酸液，加热回流 40h (在

回流 8h 及 24h 后分别补加 100mL 上述酸液)，冷至室温有固体析出，过滤，滤液抽干，所得

固体用乙薛-乙酷结晶，得 44g 1, 1, 3-三氢全氟丙胶盐酸盐，产率 75.2%. 加入 100mL20%

KOH 溶液，析出油状物，乙醒提取，无水 Na2SO岳干燥后除去乙酶，蒸锢得缸， b. p. 80 ,.._, 

810 0. OsH6几cl 计算值: 0 , 21.51; H , 3.61; F , 45.36; N, 8.36. 实测值: 0 , 21.44; H , 

3.70; F , 45.6勾 N， 7.92.δH: 1.55(2H, s, NH2) , 2.99 (2H, t , J =16.2, OH20F2) , 5.96 

(lH, t哩.t， J=55.2, 6, HOF2). 8F : 49.5(2F, t , J=16.9 , OHJjOF2) , 63.2(2F, d, J= 

56.岳， HOF2). 

1， 1，5-三氢全氟戊股强的 同法. 90g2b 和 200mL1:1 盐酸-醋酸液回流 31h，得

42g4b 盐酸盐，产率 63%. 加碱处理得勘， b. p. 120"'1220 0 , ðH: 6.00 (lH, t斗， J~ 

52.6, 6, HOFll) , 3.06(2H，北I J =16.2, OH20F2) , 1.36 (2H，马 NH2). Ob': 42 .4 (2F, 

s, OF20H2NH2) , 46 .4(2F，鸟 OF20F20H2) ， 50. 9 (2F, 8, HOF:aOF2) , 58.8(2F, d, J ~ 

56 .4, HOF2). 饥/z: 232(基峰， 05FsH6NCl+-Cl).

N-1, 1, 3-三氢全氟丙基二氢异巧!曝 (3a)及其盐酸盐

方法 1 将 11.4 g LiAIH4 和 100mL 元水四氢吠喃置于 500mL 三颈瓶中，室温下逐渐

.934. 



摘入 26 .lg 2a 的四氢峡喃溶液，回流搅拌 22h. 蒸去 100mL 四氢吠喃后冷到室温，滴加

500mL 乙酸乙醋和 200mL 6N HOl，滴加完毕即进行水蒸汽蒸锢，蒸至 9500，稍冷，加入

100mL 40% NaOR 溶液，继续水蒸汽蒸锢直至无油珠状物.泊状物减压蒸馆，得 10g 缸，产

率 42笋， b. p. 91"-'9200/6mm. 将 3a 加入 20mL6MHOl溶液中，成酸性后除水即得3a盐

酸盐， m. p. 202 ,,-, 2040 0. 011H12F4 NOl 计算值: 0 , 48.99; H , 4.99; F , 28.18; N, 5.20. 

实测值: 0 , 49.13, H , 4.66; F , 28.00; N, 5.13. 句: 2.65(2H, t , J =14.4, NOH20F2) , 

3.41(4H, s, OH2NOH2) , 5.37(1H,• t , J =52 .2, 6, HCF2) , 6.61 (4H，马马E礼岛:

43.8(2F，目， OH20F2) , 61.1(2F, d, J '=50.8, HOF2). 

方法 2 5g 4a、 10g 邻-二(澳甲基〉苯[9J 和 60mLOH!)0l2 置于三颈瓶内，室温滴加

50mL 含 8.5g 三乙胶的 OH2012 混合液3 维持浴温 80'"'-'90
0

0，搅拌 14h，过滤.除去

OH201!) 后减压蒸锢，得 5g3乱，产率 60.2笋， b. p. 9000/6皿四.其盐酸盐的元素分析、 lHNMR

和 19F NMR 数据与上述方法 1 结果相符-

N-1, 1, 5-三氢全氟戊基二氢异D~I喋 (3b)及其盐酸盐

方法 1 同上方法 1. 11.4g LiAIH4 和 36.1g 2b 反应，得 20g3b，产率 60.8笋， b.p-

109", 11200/5皿m. 其盐酸盐 m. p. 1970 0. ì5日: 2.67 (2H, t , J = 16.2, NOH20F2) , 3 .4 

位H，日， OH2NOHρ ， 5 .4 (1H, t斗， J==52.2, 6, HOF2) , 6.56(4H, s, 06H4).δF: 39 .4 

(2F, s, OH20F2) , 48.7(2F, s, OH20F20F2) , 53.7(2F, s, HOF20F2) , 60.7(2F, d, J 二

50.8, HOF2). mj骂: 334(基峰， 01SH12]fsN01+ -01). 

方法 2 同上方法 2. 6.9g4b、 8g 邻-二(澳甲基〉苯和 6.06g 三乙胶在 50mL 二乙二醇

二甲酿中反应，得 6.2g3b，产率 62笋， b. p. 109 "， 11100j5mm. 其盐酸盐 m.p. 与法 1 相

同.

N-甲基二氢异吗!喋 同方法 1. l 1.4g LiAIH4 和 16.1gN-甲基邻苯二甲酌亚胶[3J 反

应，得 5.5g 产物3 产率 42笋， b , p. 7600j9mm (文献值[48\ b. p. 81"-'820 0j13mm). ì5II: 

1. 88 (3H, s, NOHs) , 3.18 (4H，日， OH2NOH2) , 6 .45 (4H， 日，乌H4). 产物盐酸盐 m.p.

202 ", 2040 0 

N-Z基二氢异呜|睐 同方法 1. 11.4g LiAIH4 和 17.5gN一乙基邻苯二甲 M亚胶 [SJ

反应，得 8g 产物，产率 54 .4笋， b. p. 8000j7mm(文献值[4曰: b. p. 219 ，，-， 22000).δ曰: 0.73 

(3H， ι J =7 .8, NOH20Hs) , 2.25(2日， q, J =7 .8, NOH20H;;) , 3 .40(4卫，日， OH2NOH2) , 

6.74(4H，目， 06H 4). 

N一正丙基二氢异呵!曝 同方法 2. 26 .4 g 邻-二(澳甲基)苯、5.9g 正丙股和 11gKOH

在 40mL 乙醇中反应，产率 54 .4%， b, p. 8000j7皿皿(文献值E叫: b. p. 230"-'2400 0). 问:

0.62(3H，飞 J =7 .2, NOHlIOH20Hs) , 1.1(2H, h , J =7 .2, NOH20H20Hs) , 2.18 (2H，也y

J =7 .2, NOH20H20Ha) , 3.挡住H，日， OH2NOH2) , 6.8 (4H, s, 06H斗.产物盐酸盐
m. p. 168",1700 0. 

2a 与辞盼醋酸反应 26.1g 2a 和 400mL 醋酸加热到 6000 后加入 32.5g 抨粉，搅拌

加热反应 4h，乘热过滤，滤渣用 50mL 醋酸洗三次. 被缩滤液到小体积，有固体析出，加入

300mL 饱和 NaHOOs 溶液，固体榕解，有泊状物析出，用 100mL 氯仿提取三次.提取液用

NaH003 水液洗涤，无水 Na2S04 干燥后除去氯仿，跟压蒸馆3 得 7.5g 粘稠状液体p b-P-

107 '"'-'12000j5mm， 和 4.2g 无色液体， b. p. 122"-'13600j5mm， 冷却后成白色固体，此固体经

旋转薄层分离，得邻垣甲基苯甲酸内醋(酌， m. p. 和元素分析与文献相符口OJ; IR 与

.935. 



Sadtler-1R13929 (P) 相同. 同时得 N-l， 1, 3一三氢全氟丙基苯骄丁内酷胶 (5动， m. p. 66"" 

68
0

0.δB: 4.03 (2H, t , J=15.2, NOH20F2) , 4.40 (2B:，马 OH2NOO) ， 5.78 (1H，也，

J=54, HOF2) , 7.33(3H, s, 3, 4, 5-06H sOO) , 7.67(lH, m, 2-ArH). ÔI1': 41.5 (2F, t, 

1=54.2, OH20F2) , 59.1(2F, q, J=54.2, HOF2). 饥/z: 247, (基峰， 011H 9F 4NO+). 

N-甲基一邻苯二甲酿亚服与铸粉-醋酸反应 48.3g N-甲基-邻苯二甲酷亚胶与 97.5g

拌粉在 400mL 醋酸内反应，方法同上，得34.5g 液体， b. p. 126 "， 14000/2.5mm，冷却后成固

体.该固体经硅胶柱层析分离，得 6 和 N-甲基一苯骄丁内酷股，后者 m. p. 108 ",,1100 0. 

8曰: 3.0(3H, S, NOHa) , 4.2(2H, S, OH2NOO) , 7 .4 (3H，因， 3，哇， 5-:-06HaOO) , 7.7 (lH, 

目， 2-ArH).

参考文献

[ ] J f违维垣，社学梅，何在j霄，黄辉裳，曹孜娟，骆昌平，化学学报， 11182, 40, 811. 
[3J Wubbρls ， G.; Halve:rson, A. M.; Oxman, J. D., J. A响. Ghem. 800., 1982, 102, 4848. 
[3 J Gibson, M. S.; Bradshaw, R. W., A叼'ew. Ghem. , Int. Ed. Engl., 1988, 80, 919. 
[4 J (ajBran丑， J. V.; Koh1e:r, Z., Ber. Dtsch. Ghem. Ges. , 19帽， 51, 103; (b) Soholtz, M. , Ber. Dtsch. Ch.e1肌

C,es. , 1898, 31, 1707; (c) Scho1钮，M.; Wolfrum, R., Be俨 • Dtsch. Ghe侃 Ges. ， 19141, 43, 23]8. 
[5 J Brc~飞，ster ， J. H.; Fusco, A. M.; Carsin口， L. E.; Corman, B. G., J. Org. Ghem. ， 19西3， 28， 493.

[6 J Kuroda, T.; Tachibana, K.; Goto，且， JP Kokai 7665755 [Ohem. Abstr., 1976, 85]. 
[7 J Belke, C. J.; Su, S. O. K.; Shafer, J. A.,‘T, Am. Chem. 8∞.， 1971, 93, 4552. 
[RJ 陈庆云，朱蓉仙，李宗珍，主珊姆，黄维垣，化学学报， 1982, 40, 337. 
[9] John, N. R., "0俨阴阳。 Syn!heses飞 John W i1ey, London, 1963, 0011. Vo1. 4, p. 984. 
[10J Blatt, A. H., "Organic 8yntheses", John Wìley, Londo口， 1947, 0011. Vol. 2, p. 526. 

SYNTHESIS OF N-FLUOROALKYL ISOINDOLINE 

HUANG WEI-YUAN铸 Du XUE-MEI GE WEN-ZHENG YANG BING-HUA 

(8ha~吼ghai I邮电:tute of Organic Gh棚1st'r日， Aω相nia 8inica,) 

ABSTRAOT 

N-Alkyl isoindolines 3 [R=H(OF2)..OH2, n = 2，勾 were 研ynthesized from 也wo

routes, namely, LiAIH4 reduction of N-alkyl phth8olimide[R=OHs, 02H i5 J H(OF~)ρH2， 

n=2, 4J 80丑d the re8oction of o-di (broÌnomethyl) benzene with prim80ry 8omine, 

[R=H(OF2)..OH2, n=2, 4J. Reduction of 2(R=HOF!lOF20H" OHa) with zinc dus也 in

也cetic acid gave N-8olkyl phtb80limidine 80S well 80S 80 sm80丑8omonn古 of phthalide 6. 

All the new compounds 80re identifìed by spec古ra.l 80nd elemental an80ly倒.

.936. 


