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高价碘试剂参与酰胺的选择性二氟氯乙基化反应研究 
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(a青岛科技大学化工与分子工程学院  青岛 266042) 

(b清华大学化学系  生命有机磷化学及化学生物学教育部重点实验室  北京 100084) 
(c南开大学元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

摘要  含氟乙基化产物在生物医药和材料领域有着广泛的应用, 合成含氟乙基的化合物有着重要意义. 目前对三氟乙

基化合物的合成有了相关报道, 但是对于如何合成二氟乙基化产物却鲜有报道. 通过氯二氟高价碘试剂和酰胺进行反

应, 选择性生成氮-氯二氟乙基化和氧-氯二氟乙基化产物, 该反应的选择性通过溶剂选择即可调控, 反应高效便捷实

用.  
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Study on the Selective Difluorochloroethylation Reactions of  
Amides with Hypervalent Iodine Reagent 
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Abstract  Fluoroethylation products have a wide range of applications in the fields of biomedicine and materials, and the 
synthesis of fluorine-containing ethyl compounds is very important. At present, there are related reports on the synthesis of 
trifluoroethyl compounds, but there are few reports on how to synthesize difluoroethylated products. In this paper, through the 
reaction of chlorodifluoro iodine reagent and amide, N-chlorodifluoroethylation and O-chlorodifluoroethylation products were 
selectively generated. The selectivity of the reaction can be controlled by the choice of solvent, and the reaction is efficient, 
convenient and practical.  
Keywords  chlorodifluoroethyl hypervalent iodine reagent; fluoroethylation; difluoroethylation; trifluoroethylation 

 
过去几十年里含氟化合物在化学、生物学和材料学

领域得到了广泛的发展和应用 , 例如药物分子

Lomitapide (图 1a)[1a]、Bradykinin B1 receptor (图 1b)[1b]、

lansoprazole (图 1c)等[1c]. 但是自然界存在的含氟有机

化合物非常少, 众多化学工作者想方设法的将氟原子或

者含氟砌块导入有机分子中, 从而发展形形色色的含氟

有机物. 三氟乙基作为一种重要的含氟砌块, 在1969年
被 McLoughlin 和 Thrower 直接引入到有机分子中[2], 在
接下来的几十年里, 有机工作者们以 CF3CH2X (X＝Br, 
I)、CF3CH2SO2Y (Y＝Na, Cl)作为直接三氟乙基化试剂, 

对烯烃、炔烃、芳基硼酸酯等实现三氟乙基化反应[3-5], 
但是该类反应条件一般较为复杂.  

高价碘由于其特殊的反应活性一直吸引着合成化

学家的关注[6], Umemoto 课题组[7]成功合成三氟乙基高

价碘试剂(Scheme 1a), 在后续的研究中, 众多合成化学

工作者证实该试剂可以作为各种杂原子的三氟氯乙基

化试剂 , 从而构建 N-CH2CF3, O-CH2CF3, S-CH2CF3, 
P-CH2CF3 等[8]. Novak 课题组[9]也利用该三氟乙基试剂

通过 C—H 活化, 实现了高效的钯催化芳香体系直接三

氟乙基化(Scheme 1b). 
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图 1  含氟乙基片段的生物活性分子 

Figure 1  Biologically active fluoroethylated molecules 

 

图式 1  三氟乙基高价碘制备和应用 
Scheme 1  Preparation and application of trifluoroethyl hyper-
valent iodine 

在我们课题组[10-12]前期进行高价碘试剂的研究工

作中, 设想利用氯二氟乙基的高价碘试剂(CDFI, 1, 
Scheme 2)和不同的亲核试剂反应, 可以得到系列含有

二氟氯乙基的产物. 通过一氯化碘和二氟氯乙烯反应, 
分离干燥得到 1-氯-1,1-二氟-2-碘乙烷[13], 之后在氮气

保护下加入双氧水氧化, 滴加1-氯-1,1-二氟-2-碘乙烷得

到 CF2ClCH2I(OCOCF3)2, 随后加入均三甲苯和三氟 

 

图式 2  氯二氟乙基高价碘试剂的制备 
Scheme 2  Preparation of chlorodifluoroethyl hypervalent io-
dine reagent 

甲磺酸, 就可以制得氯二氟乙基高价碘试剂 CDFI. 进
一步研究发现, 氯二氟乙基高价碘试剂 CDFI 和酰胺进

行反应, 通过选择不同的溶剂可以实现酰胺底物的N和

O 选择性二氟氯乙基化 , 以良好的收率得到相应的

N-CH2CF2Cl 化的酰胺类产物和 O-CH2CF2Cl 化的酯类

产物. 

1  结果与讨论 

1.1  氯二氟乙基高价碘试剂和酰胺形成 N-CH2CF2Cl
化和 O-CH2CF2Cl 化取代产物 

首先使用苯甲酰胺(2a)与氯二氟乙基高价碘试剂 1
在二氯甲烷中反应为模板(投料物质的量比为 1∶1.2)进
行条件优化, 结果如表1所示. 当反应进行4 h的时候该

产物产率较低(表 1, Entries 1, 2), 反应不完全, 检测有

大量苯甲酰胺原料剩余. 延长反应时间产率明显提高, 
可分离到 67%产率的 3a (表 1, Entry 3). 当反应延长至

12 h, 用 GC-MS 检测发现该反应副物增多, 3a 的反应产

率降至 52% (表 1, Entry 4). 以 6 h 为最优条件接着对反

应所用的碱进行优化, 实验发现当采用各种碱, 比如碳

酸钠、碳酸氢钠、叔丁醇钾、碳酸铯等(表 1, Entries 4～
7), 该反应均能发生且产率适中. 令人惊喜的是, 当该

反应不额外添加碱时, 3a 的产率最高达到 85%(表 1, 
Entry 8). 接下来在最佳反应时间 6 h, 不添加碱的情况

下对反应温度进一步探究, 得到与反应时间相似的结

果. 当反应温度为 0 ℃时, 分离到 56%产率的 3a(表 1, 
Entry 9); 当反应温度为 28 ℃时, 反应产率为 85%(表 1, 
Entry 8); 继续升高温度到 45 ℃, 分离到 70%的 3a (表
1, Entry 10), 再继续升高温度产率进一步降低(表 1, 
Entry 11). 用GC-MS检测发现, 该反应条件下副产物增

多. 综上所述, 高价碘合成 N-CH2CF2Cl 化的最优反应

条件为: 0.2 mmol 苯甲酰胺 2a, 1.2 equiv.氯二氟乙基高

价碘 1, 温度为 28 ℃, 反应时间为 6 h, 该反应不需要

添加碱.  
在之前的研究中发现, 该反应产生的副产物通过分

离提纯确定生成 O-CH2CF2Cl 化的酯化合物. 于是我们

打算通过改变反应条件, 从而控制选择性. 我们依旧通

过选用二氟氯乙基高价碘和酰胺在二氯甲烷中反应, 试
图得到 O-CH2CF2Cl 化产物. 基于以上的反应条件我们

并未对反应温度进行筛选. 首先使用苯甲酰胺(2a)与氯

二氟乙基高价碘试剂 1 为模板反应(投料物质的量比为

1∶1.2), 在 28 ℃进行条件优化, 由于增加反应时间会

增加反应副产物, 降低 3a 的产率(表 1, Entries 2～4). 首
先对反应时间进行筛选. 研究发现当在二氯甲烷(DCM)
体系中 , 通过各种优化只能得到最高产率为 11%的

4a(表 1, Entry 13). 令人惊喜的是, 当换用其它溶剂时, 
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4a的产率获得很大提升(表 1, Entries 15～19). 在不添加

碱、乙腈作为溶剂的条件下, 4a 最高的分离收率为 87% 
(表 1, Entry 18). 基于对反应经济性和高收率的要求出

发, 选择的高价碘合成 O-CH2CF2Cl 化的最优反应条件

为: 0.2 mmol 苯甲酰胺 2a, 1.2 equiv.氯二氟乙基高价碘

1, 温度为28 ℃, 反应时间为 8 h, 反应溶剂为乙腈且不

需要添加碱.  

表 1  反应条件优化 a,b 

Table 1  Optimization of reaction conditions 

12a 3a

4a

O

NH2

I CF2Cl
TfO

O

O

O CF2Cl

+NH CF2Cl+

 

Entry Base Time/h Solvent Temp./℃ 
 Yieldb/% 
 3a 4a 

1 Et3N 4 DCM 28  7 ― 
2 Na2CO3 4 DCM 28  46 ― 
3 Na2CO3 6 DCM 28  67 ― 
4 Na2CO3 12 DCM 28  52 ― 
5 NaHCO3 6 DCM 28  65 4c 

6 t-BuOK 6 DCM 28  45 ― 
7 CsCO3 6 DCM 28  60 ― 
8 None 6 DCM 28  85 ― 
9 None 6 DCM 0  56 ― 
10 None 6 DCM 45  70 ― 
11 None 6 DCM 80  64 ― 
12 None 12 DCM 80  56 ― 
13 NaHCO3 12 DCM 28  ― 11 
14 t-BuOK 12 DCM 28  ― 13 
15 None 12 THF 28  ― 45 
16 None 12 DMF 28  ― 61 
17 None 6 MeCN 28  ― 56 
18 None 8 MeCN 28  ― 87 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2a (0.24 mmol), 6 h. b The yields were 
isolated yield. c The yields were determined by 1H NMR with 1,3,5-trimeth- 
oxybenzene as the internal standard. 

1.2  高价碘合成 N-CH2CF2Cl 取代产物的底物拓展 

在优化反应条件的基础上 , 对苯甲酰胺 2 合成

N-CH2CF2Cl 化产物的普适性进行了探索, 结果如表 2
所示. 研究发现无论芳环含有吸电子基团还是供电子基

团都有较好的反应性, 4-甲基苯甲酰胺(2b)与二氟氯乙

基高价碘试剂 1 在该条件下, 反应产物 3b 的产率仅为

48%; 2-甲基苯甲酰胺(2c)发生 N-二氟氯乙基取代产物

3c的产率提高到78%. 当使用强供电基取代的4-甲氧基

苯甲酰胺(2d)和氯二氟乙基高价碘 1 反应时, 可分离到

55%产率的 3d. 值得注意的是, 当萘环甲酰胺作为底物

时, 可以得到收率为 71%的 3i. 对于卤素取代的苯甲酰

胺底物, 该反应也能得到较高的收率(3f～3h). 我们也

实现了对 3,5-二溴苯甲酰胺的 N-氯二氟乙基化产物 3k, 
该产物的分离收率为 55%. 

表 2  以二氯甲烷为溶剂氯二氟乙基高价碘和苯甲酰胺类化

合物的反应 a,b 
Table 2  Reaction of chlorodifluoroethyl hypervalent iodine and 
benzamide compounds using dichloromethane as solvent 
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Br 3f, 52%

I
3h, 65%

3g, 78%

Br

Br
3k, 55%

MeO

Cl

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2a (0.24 mmol), 28 ℃, 6 h. b The yields 
were isolated yields. 

1.3  高价碘试剂合成 O-CH2CF2Cl 取代产物的底物拓

展 

在前述工作基础上 , 对苯甲酰胺 2 合成 OCH2- 
CF2Cl 化产物的普适性进行了探索, 结果如表 3 所示. 
从实验结果看出, 无论芳环上含有吸电基还是供电基, 
该反应都以较高收率得到目标产物. 当苯环上引入供电
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基(甲基)时, 该反应以高收率得到目标产物(4b, 4c). 对
甲氧基取代的苯甲酰胺(2d)和该二氟氯乙基试剂反应 1
会导致该反应收率下降, 分离得到 65%的目标产物 4d. 
卤素取代的苯甲酰胺底物, 含有氟或者其他强吸电子基

团时, 该反应依旧能以中高收率得到目标产物(4g～4k). 
2-萘甲酰胺和氯二氟乙基高价碘在该反应条件下也能

以 77%的收率得到目标产物 4i. 值得注意的是 4-硝基取

代的苯甲酰胺在二氯甲烷体系中, 并不能得到 N-CH2- 
CF2Cl 的产物, 但是在乙腈体系中可以得到 84%产率的

4l.  
根据 Umemoto 课题组[14]关于[PhICH2CF3][OTf]三

氟乙基化的机理研究, 他们证实了[PhIRf][OTf] (Rf＝

n-CmF2m＋1)[14]通过离去芳基苯和各种亲核试剂的亲电反

应过程. 在该反应中, 我们推测该反应产物的反应机理: 
在二氯甲烷溶剂(偶极矩为 1.6 D, 介电常数为 9.08 
C²/(N•M²))中N-CH2CF2Cl取代体系, 氯二氟乙基高价碘

试剂解离出的氯二氟乙基正离子, 被酰胺的富电氮进

攻 , 伴随着氢离子的离去 , 形成目标产物 . 在 O- 
CH2CF2Cl 取代体系中, 由于乙腈溶剂(偶极矩为 3.92 D, 
介电常数为 36.6 C²/(N•M²))体系较大的极性, 反应底物

分子极化程度更高, 电负性较大的氧进攻高价碘试剂解

离出的氯二氟乙基正离子, 在该溶剂体系中稳定亚胺中

间体, 最终在水解的条件下生成氯二氟乙基取代的酯类

化合物. 

2  结论 

我们利用二氟氯乙基高价碘试剂和酰胺反应, 实现

了对酰胺的 N-CH2CF2Cl 化和 O-CH2CF2Cl 化衍生物选

择性合成. 和传统的方法相比, 该反应可以在无添加

剂、室温条件、仅仅通过控制该反应的溶剂体系就能得

到N-CH2CF2Cl化和O-CH2CF2Cl化产物, 这对于该反应

的衍生化十分有利. 由于该反应引入 CH2CF2Cl 基团, 
从而能够在引入偕二氟基团的同时进一步衍生化, 为实

现多元转化提供反应位点. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所有反应均使用预干燥的 Schlenk 管在氮气氛围下

进行. 柱层析使用 200～300 目硅胶(青岛海洋化工工

厂). 1H NMR和 13C NMR使用 JEOL AL-400MHz核磁共

振仪在常温下测定, 以 CDCl3或 DMSO-d6为溶剂, TMS
为内标. 研究过程中使用的所有试剂均在毕得科技探索

平台或者安耐吉购买. 

表 3  以乙腈为溶剂氯二氟乙基高价碘和苯甲酰胺类化合物的反应 a,b 
Table 3  Reaction of chlorodifluoroethyl hypervalent iodine and benzamide compounds using acetonitrile as solvent 

 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2a (0.24 mmol), 28 ℃,6 h. b The yield were isolated yield.  
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图式 3  N-二氟氯乙基化或 O-二氟氯乙基化可能的反应机理 
Scheme 3  A plausible mechanism for the N-difluorochloro- 
ethylation or O-difluorochloroethylation 

3.2  实验方法 

3.2.1  二氟氯乙基高价碘试剂的制备 
在氮气氛围下把三氟乙酸酐 122 mmol 和三氟乙酸

2 mmol 加入 100 mL 封管中, 0 ℃搅拌后加入 24 mmol 
质量分数为 30%的 H2O2 2.8 mL, 继续搅拌 30 min 后, 
滴加 20 mmol氯二氟碘乙烷 4.237 g. 后升到室温并搅拌

24 h, 冷井抽滤、干燥后得到 CF2ClCH2I(OCOCF3)2. 之
后加入 24 mmol 的 2,2,2-三氟三氯乙烷和 20 mmol 均三

甲苯, 温度维持在 0 ℃时, 逐渐滴加三氟甲磺酸 24 
mmol, 反应体系变成黑红色, 然后反应 24 h 后除去溶

剂, 用乙醚洗涤即可得到氯二氟乙基高价碘试剂 1[15] 
8.60 g, 产率 87%. 白色固体, m.p. 134～135 ℃ (dec., 
lit.[15]: m.p. 134～135 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.07 (s, 2H), 4.71 (t, J＝13.5 Hz, 2H), 2.63 (s, 6H), 2.34 (s, 
3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 144.7, 143.0, 130.3, 
117.3, 37.8 (t, J＝29.2 Hz), 27.1, 21.2. 
3.2.2  高价碘参与苯甲酰胺的 N-CH2CF2Cl 合成方法 

将25 mL封管抽换氮气三次, 称取0.2 mmol苯甲酰

胺 0.024 g 溶解在二氯甲烷 2 mL 中搅拌 5 min, 再加入

0.24 mmol二氟氯乙基高价碘0.1185 g, 反应在室温条件

下反应 6 h, 用薄硅胶板点板监测反应. 加入去离子水

淬灭反应, 用乙酸乙酯萃取(20 mL×3), 合并有机相, 
干燥、过滤后加入硅胶旋干后得到产物. 使用 V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝10∶1 为洗脱剂, 硅胶柱洗脱提纯

得到最终产物. 
N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺 (3a): 无色液体 , 

0.037 g, 产率 85%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.14 
(s, 1H), 7.64 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.52～7.45 (m, 3H), 4.34 
(t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.6, 
131.6, 130.9, 128.8, 126.8 (t, J＝207.9 Hz), 126.2, 67.7 (t, 
J＝30.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －60.95; 
ESI-HRMS calcd for C9H9ClF2NO [M＋H]＋ 220.0335, 
found 220.0321. 

4-甲基-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3b): 无色液

体, 0.022 g, 产率 48%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.04 (s, 1H), 7.71 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 7.23 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 4.79 (t, J＝12.0 Hz, 2H), 
2.39 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.4, 129.4, 
129.4, 127.4, 126.8 (t, J＝208.9 Hz), 119.6, 67.7 (t, J＝
30.2 Hz), 21.3; 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －60.95; 
ESI-HRMS calcd for C10H11ClF2NO [M＋H]＋ 234.0492, 
found 234.0476. 

2-甲基 -N-2,2,2-二氟氯乙基-苯 (3c): 无色液体 , 
0.036 g, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.68 
(s, 1H), 7.40 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.23 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 4.79 (t, J＝12.0 Hz, 2H), 2.41 
(s,3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.1, 135.6, 
133.6, 131.1, 130.4, 127.9, 126.1 (t, J＝208.2 Hz), 67.7 (t, 
J＝30.2 Hz), 31.1, 20.3; 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: 
－60.79; ESI-HRMS calcd for C10H11ClF2NO [M＋H]＋

234.0492, found 234.0477. 
4-甲氧基-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3d): 无色

液体, 0.027 g, 产率 55%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.95 (s, 1H), 7.69 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 4.79 (t, J＝12.0 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 162.3, 129.5, 128.6, 126.7 (t, J＝208.5 
Hz), 114.1, 67.6 (t, J＝30.2 Hz), 55.5, 31.0; 19F NMR (283 
MHz, CDCl3) δ: －60.95; ESI-HRMS calcd for C10H11Cl- 
F2NO2 [M＋H]＋ 250.0441, found 250.0421. 

4-叔丁基-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3e): 无色

液体, 0.042 g, 产率 77%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.07 (s, 1H), 7.69 (d, J＝12.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 4.80 (t, J＝12.0 Hz, 2H), 1.33 (s, 9H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 156.2, 130.0, 128.1, 126.7, 126.3 (t, J＝
208.3 Hz), 125.8, 67.7 (t, J＝30.2 Hz), 35.0, 31.2; 19F 
NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －60.91; ESI-HRMS calcd 
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for C13H17ClF2NO [M＋H]＋ 276.0961, found 276.0948. 
3-溴-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3f): 无色液体, 

0.0308 g, 产率 52%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.16z 
(s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.64 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.32 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 4.79 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 166.1, 134.7, 132.8, 130.4, 130.0, 128.9, 
125.5 (t, J＝207.9 Hz), 122.9, 67.8 (t, J＝30.2 Hz); 19F 
NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －61.02; ESI-HRMS calcd 
for C9H8ClF2NOBr [M＋H]＋ 297.9441, found 297.9427. 

2-氯-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3g): 无色液体, 
0.039 g, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.13 
(s, 1H),7.78 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.44 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.40 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 4.79 (t,   
J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 164.3, 
131.9, 131.9, 131.0, 130.7, 129.7, 128.8, 127.1 (t, J＝208.9 
Hz), 67.5 (t, J＝30.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: 
－60.90; ESI-HRMS calcd for C9H8Cl2F2NO [M＋H]＋

253.9946, found 253.9932. 
4-碘-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3h): 无色液体, 

0.047 g, 产率 68%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.13 
(s, 1H), 7.78 (d, J＝8.0, 2H), 7.74 (d, J＝8.0, 2H), 4.78 (t, 
J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 165.7, 
138.1, 131.4, 130.3, 128.4 (t, J＝208.6 Hz), 98.7, 67.7 (t,  
J＝30.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －61.00; 
ESI-HRMS calcd for C9H8ClF2NOI [M＋H]＋ 345.9302, 
found 345.9389. 

N-2,2,2-二氟氯乙基-萘酰胺(3i): 无色液体, 0.042 g, 
产率 71%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.28 (s, 2H), 
7.95 (d, J＝8.0 Hz, 3H), 7.91 (d, J＝12.0 Hz, 1H) 7.86 (d, 
J＝8.0, 2H), 4.87 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 166.6, 134.6, 132.7, 132.0, 129.1, 128.7, 
128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.0 (t, J＝208.7 Hz), 67.8 (t, 
J＝30.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －60.99; 
ESI-HRMS calcd for C13H11ClF2NO [M＋H]＋ 270.0492, 
found 270.0477. 

2-苯基-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3j): 无色液

体, 0.039 g, 产率 67%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.64 (d, J＝8.0 Hz,1H), 7.50 (t, J＝4.0 Hz, 2H), 7.41～
7.38 (m, 4H), 7.35 (q, J＝12 Hz, 2H), 7.33 (t, J＝1.6 Hz, 
1H), 4.49 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 167.8, 140.2, 132.0, 130.5, 128.7, 128.5, 128.3, 
127.9, 127.5, 126.1 (t, J＝207.7 Hz), 125.9, 123.0, 67.4 (t, 
J＝30.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －60.99; 
ESI-HRMS calcd for C15H13ClF2NO [M＋H]＋ 296.0648, 
found 296.0631 

3,5-二溴-N-2,2,2-二氟氯乙基-苯甲酰胺(3k): 无色

液体, 0.039 g, 产率 53%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.20 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.77 (s, 2H), 4.79 (t, J＝12.0 Hz, 
2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.6, 137.8, 137.0, 
134.1, 128.8 (t, J＝208.9 Hz), 123.5, 67.9 (t, J＝30.2 Hz); 
19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －61.0; ESI-HRMS calcd 
for C9H7ClF2NOBr2 [M＋H]＋ 375.8546, found 375.8533.   
3.2.3  高价碘参与苯甲酰胺的 O-CH2CF2Cl 合成方法 

将25 mL封管抽换氮气三次, 后称取0.2 mmol苯甲

酰胺 0.024 g 溶解在 2 mL 乙腈中剧烈搅拌 5 min, 再加

入 0.24 mmol 二氟氯乙基高价碘 0.1185 g, 反应在室温

条件下反应 8 h, 用薄硅胶板点板监测反应. 加入去离

子水淬灭反应, 用乙酸乙酯萃取(20 mL×3), 合并有机

相, 加入无水硫酸钠干燥, 过滤后加入硅胶旋干后得到

产物, 使用正戊烷为洗脱剂, 硅胶柱洗脱提纯得到最终

产物.  
苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4a): 无色液体, 0.038 

g, 产率 87%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.79 (d,  
J＝8.0 Hz, 2 H), 7.68 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.55 (t, J＝8.0 
Hz, 2H), 5.03 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ: 164.7, 134.7, 130.0, 129.6, 128.6, 126.6 (t,  
J＝209.2 Hz), 65.8 (t, J＝29.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, 
DMSO-d6) δ: －59.99; ESI-HRMS calcd for C9H8Cl- 
F2O2 [M＋H]＋ 221.0176, found 221.0154. 

4-甲基-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4b): 无色液体, 
0.043 g, 产率 91%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.96 
(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.28 (d, J＝12.0 Hz, 2H), 4.77 (t, J＝
8.0 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
165.0, 144.8, 130.1, 129.4, 128.6, 125.7 (t, J＝209.2 Hz), 
65.8 (t, J＝29.2 Hz), 21.8; 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: 
－61.25; ESI-HRMS calcd for C10H10ClF2O2 [M＋H]＋

235.0332, found 235.0319. 
2-甲基-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4c): 无色液体, 

0.043 g, 产率 94%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.00 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J＝8.0 
Hz, 2H), 4.77 (t, J＝12.0 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 165.6, 141.2, 133.0, 132.0, 131.2, 
127.7, 126.1 (t, J＝209.1 Hz), 125.7, 65.7 (t, J＝29.3 Hz), 
21.9; 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －61.44; ESI- 
HRMS calcd for C10H10ClF2O2 [M＋H]＋ 235.0332, found 
235.0319. 

4-甲氧基-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4d): 无色液

体, 0.033 g, 产率 65%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.02 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 4.76 (t,  
J＝12.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
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CDCl3) δ: 164.7, 164.1, 132.3, 125.7 (t, J＝209.1 Hz), 
120.8, 113.9, 65.7 (t, J＝29.2 Hz), 55.6; 19F NMR (283 
MHz, CDCl3) δ: －61.25; ESI-HRMS calcd for C10H10Cl- 
F2O3 [M＋H]＋ 251.0203, found 251.0182. 

4-叔丁基-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4e): 无色液

体, 0.043 g, 产率 77%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.03 (d, J＝12.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 4.78 (t, 
J＝12.0 Hz, 2H), 1.34 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 164.9, 157.8, 130.0, 128.4, 125.7 (t, J＝209.1 
Hz), 124.8, 65.7 (t, J＝29.3 Hz), 35.3, 31.1; 19F NMR (283 
MHz, CDCl3) δ: －61.25; ESI-HRMS calcd for C13H16Cl- 
F2O2 [M＋H]＋ 277.0801, found 277.0788 

2-苯基-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4f): 无色液体, 
0.040 g, 产率 68%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.93 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.46～7.36 
(m, 4H), 7.35 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 4.52 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.5, 143.6, 141.0, 132.3, 
131.2, 120.4, 128.8, 128.4, 128.3, 127.6 (t, J＝209.3 Hz), 
127.4, 152.3, 65.8 (t, J＝29.3 Hz); 19F NMR (283 MHz, 
CDCl3) δ: －61.23.; ESI-HRMS calcd for C15H12ClF2O2 

[M＋H]＋ 297.0489, found 297.0471. 
4-氟-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4g): 无色液体, 

0.034 g, 产率 71%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.12 
(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.16 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 4.78 (t, J＝
12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.6, 
160.9, 132.8, 125.5 (t, J＝209.3 Hz), 116.1, 115.9, 65.9 (t, 
J＝29.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －61.36,  
－103.63; ESI-HRMS calcd for C9H7ClF3O2 [M＋H]＋

239.0081, found 239.0065. 
3,5-二溴-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4h): 无色液

体, 0.058 g, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.12 (s, 2H), 7.90 (s, 1H), 4.79 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.3, 139.3, 131.7, 125.7 (t,  
J＝209.2 Hz), 123.3, 114.9, 66.3 (t, J＝29.2 Hz); 19F NMR 
(283 MHz, CDCl3) δ: －61.43; ESI-HRMS calcd for 
C9H6ClBr2F2O2 [M＋H]＋ 376.8386, found 376.8364 

萘甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4i): 无色液体, 0.042 g, 
产率 77%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.66 (s, 1H), 
7.06 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 7.90 (t,  
J＝8.0, 2H), 7.8～7.5 (m, 2H) 4.86 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 165.1, 135.9, 132.0, 132.0, 
129.6, 128.6, 127.9, 127.0, 125.7 (t, J＝209.2 Hz), 125.3, 
122.7, 66.0 (t, J＝29.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) 
δ: －61.19; ESI-HRMS calcd for C13H10ClF2O2 [M＋H]＋

271.0332, found 271.0313. 

3-溴-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4j): 无色液体, 
0.052 g, 产率 88%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.21 
(s, 1H), 8.03 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.37 (t, J＝8.0 Hz, 1H) 4.80 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 163.7, 136.9, 133.0, 130.4, 130.3, 
128.7, 126.3 (t, J＝209.2 Hz), 122.8, 66.1 (t, J＝29.2 Hz); 

19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －61.36; ESI-HRMS 
calcd for C9H7ClBrF2O2 [M ＋ H] ＋  298.9281, found 
298.9269. 

4-溴-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4k): 无色液体, 
0.055 g, 产率 98%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95 
(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.63 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 4.78 (t, J＝
12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 165.3, 
132.1, 131.6, 129.3, 127.4, 125.4 (t, J＝209.1 Hz), 66.0 (t, 
J＝29.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ: －61.35; 
ESI-HRMS calcd for C9H7ClBrF2O2 [M＋H]＋ 298.9281, 
found 298.9269. 

4-硝基-苯甲酸-2,2,2-二氟氯乙基酯(4l): 白色固体, 
0.044 g, 产率 84%. m.p. 79～80 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.34 (d, J＝12 Hz, 2H), 8.27 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 
4.84 (t, J＝12.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
163.2, 140.9, 133.8, 131.3, 125.2 (t, J＝209.7 Hz), 123.8, 
66.4 (t, J＝29.2 Hz); 19F NMR (283 MHz, CDCl3) δ:    
－61.44; ESI-HRMS calcd for C9H7ClBrNF2O4 [M＋H]＋

266.0026, found 266.0009. 
 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 3a～3k 和

化合物 4a～4l 的 1H NMR、13C NMR 和 19F NMR 谱图. 
这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上
下载. 
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