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高对映选择性的有机催化的二氟烯醇硅醚与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯的 
不对称 Mukaiyama-aldol 反应 

刘运林 a    周剑*,a,b 
(a华东师范大学化学系  绿色化学与化工过程绿色化上海市重点实验室  上海 200062) 

(b南开大学元素有机重点实验室  天津 300071) 

摘要  首次研究了二氟烯醇硅醚 1 与 β,γ-不饱和酮酸酯 2 的反应. 发现不论使用叔胺或叔胺-氢键给体双功能催化剂, 
均专一地发生 Mukaiyama-aldol 反应生成相应的叔醇 3. 利用手性氢化奎宁衍生的双功能脲催化剂 11 高对映选择性地

实现了这一反应, 为合成 α-二氟烷基取代的手性叔醇提供了一种新方法. 不同芳基取代的二氟烯醇硅醚以及 γ 位不同

芳基取代的酮酸酯化合物均反应良好. 在所考察的 15 个例子中, 反应产率中等到良好(44%～81%), 对映选择性中等到

优秀(72%～96%). 反应产物可方便转化为二氟烷基取代的手性二醇或三醇化合物.  
关键词  有机催化; β,γ-不饱和-α-酮酸酯; 二氟烯醇硅醚; Mukaiyama-aldol 反应; α-二氟烷基取代的手性叔醇 

 

Highly Enantioselective Organocatalytic Asymmetric Mukaiyama-aldol 
Reaction of Difluoroenoxysilanes with β,γ-Unsaturated α-Ketoesters 

Liu, Yunlina    Zhou, Jian*,a,b 
(a Department of Chemistry, East China Normal University, Shanghai Key Laboratory of Green Chemistry and Chemical 

Processes, Shanghai 200062) 
(b State Key Laboratory of Elemento-organic Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  We report the first example of catalytic asymmetric reaction of difluoroenoxysilanes 1 and β,γ-unsaturated 
α-ketoesters 2. In the presence of tertiary amine or tertiary amine-H-bonding donor bifunctional catalysts, it was found that 
the reaction selectively took place at the ketone moiety of ketoesters 2, and no conjugate reaction happened. Hydronquinine 
derived urea catalyst 11 was identified as a powerful catalyst for this Mukaiyama-aldol reaction to furnish α-difluoroalkyl 
substituted tertiary alcohols in good to high yield (44%—81%), with moderate to excellent enantioselectivity (72%—96%). 
The optimum reaction condition was determined to run the reaction at －40 ℃ using THF as the solvent, in the presence of 
10 mol% of chiral catalyst 11. The reaction possibly proceeded via the dual activation of both reaction partners: the tertiary 
amine moiety of catalyst 11 working as a Lewis base to activate difluoroenoxysilanes 1, while the urea part of the catalyst as 
a Brønsted acid to activate carbonyl group of ketoesters 2. Different aryl substituted difluoroenoxysilanes 1 and γ-aryl substi-
tuted β,γ-unsaturated α-ketoesters 2 all worked well under the established reaction condition, with 15 examples provided. The 
thus obtained chiral α-difluoroalkyl substituted tertiary alcohols were not only valuable in the medicinal research, but also 
versatile building blocks for the synthesis of a variety of difluoroalkyl-substituted chiral compounds. For example, the selec-
tive reduction of the ketone or ester group of product 3g has been realized by using NaBH4 or Et3SiH as the reducing agents, 
giving the triol 14 or diol 15 in moderate yield without the loss of ee. 
Keywords  organocatalytic; β,γ-unsaturated α-ketoester; difluoroenoxysilanes; Mukaiyama-aldol reaction; α-difluoroalkyl 
substituted tertiary alcohols 

   
1  引言 

在有机化合物中选择性地引入氟原子或氟代烷基, 
是药学研究中改变化合物的物理、化学以及生物活性的

一种重要手段[1]. 其中, 二氟烷基的选择性引入近年来

受到广泛重视, 因为许多研究结果显示在生物活性分子

中引入二氟烷基往往可以增强其代谢稳定性, 生物可利

用率(生理有效性), 亲脂性、膜通透性和结合亲和力. 一
些代表性的例子见图 1 所示[2].  

二氟甲基比 OH 和 NH 更具亲脂性[2a], 根据这一特

点设计开发出了用于治疗失眠症的药物 Eflornithine 
(DFMO), 即二氟甲基取代的鸟氨酸脱羧酶抑制剂[2b,2c]. 
吉西他滨(Gemcitabine)是一种高效抗肿瘤药物, 其结构

特点是在仲醇结构单元的邻位具有二氟亚甲基 [ 2 d ] .    
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图 1  一些代表性的二氟烷基取代的药物分子 
Figure 1  Some represented difuoroalkyl-containing drugs

Takayama等[2e]发现在维生素D3中的叔醇单元的邻位引

入二氟亚甲基后也显著改善了其生物活性. 此外, 二氟

亚甲基可以增加其邻位羰基的亲电性, 从而使得 α,α-二
氟取代的羰基容易形成水合物和半缩醛, 可以模拟酶催

化的肽键断裂的四面体中间体, 从而抑制一系列水解酶

的 活 性 [2f ～ 2h]. 比 如 天 然 产 物 Rhodopeptin[2i] 和

Docetaxel[2j]等的二氟代类似物显示出比母体分子更强

的药理生物活性. 
鉴于二氟烷基对化合物性质的显著影响, 发展高效

的合成方法选择性引入二氟烷基, 有助于研究结构与性

质的相互关系, 发现新的具有特殊性质的先导化合物, 

进而加快新药开发[3]. 尽管非手性的引入二氟烷基的研

究已经取得很大进展, 但高对映选择性地构建二氟烷基

取代的手性中心的不对称催化研究目前刚处在起步阶

段, 只有几例报道[4～6]. Bandini 小组[4a]和马军安小组[4b]

分别实现了硝基甲烷和吲哚对 α位二氟甲基取代的苯乙

酮的不对称加成反应. 尽管反应的产率高对映选择性优

秀, 但均只报道了个别例子. 周永贵小组[4c]尝试了对二

氟烷基取代的酮亚胺的不对称氢化反应, 其报道的几个

例子均取得了较好的对映选择性. 我们小组于 2011 年

首次实现了 TMSCN 对 α位二氟亚甲基取代的酮亚胺的

不对称催化的 Strecker 反应[4d], 以中等到优秀的产率和

对映选择性合成了具有较高应用价值的 α位二氟甲基取

代的季碳胺基腈类化合物.  
含有二氟烷基的亲核试剂对醛、酮等亲电试剂的不

对称加成反应是构建二氟烷基取代的手性中心的另一

种策略. 胡金波小组于 2008 年首次尝试了利用该策略

来构建二氟烷基取代的手性中心, 他们利用手性相转移

催化的方法, 实现了 PhSO2CF2H 对芳香醛的不对称加

成反应, 并最高取得 64%的对映选择性[5]. 施敏小组首

次尝试了二氟烯醇硅醚 1[6a,6b]参与的不对称催化反应, 
并利用手性路易斯酸实现了高对映选择性的对醛衍生

的肼的不对称 Mannich 类型的反应[6c,6d]. Akiyama 小  

组[6e]利用手性磷酸作为手性催化剂, 成功地实现了二氟

烯醇硅醚对醛亚胺的加成反应. 最近, 我们小组发现叔

胺可以有效活化二氟烯醇硅醚, 进而利用氢化奎宁衍生

的手性双功能脲催化剂高对映选择性地实现了二氟烯

醇硅醚与靛红的Mukaiyama-aldol反应, 合成3位二氟烷

基取代的 3-羟基氧化吲哚[6f]. 并利用该方法实现了天然

产物 convolutamydine E 的二氟类似物的全合成.  
总体上讲, 不对称催化构建二氟烷基取代的手性中

心的研究目前处于起步阶段. 特别要指出的是, 二氟烷

基取代的反应底物, 不论是亲核还是亲电试剂, 其反应

活性往往与非氟代的底物相比改变很大, 甚至与手性催

化剂的作用方式也与非氟代底物不同, 这也为不对称催

化构建二氟烷基取代的手性中心带来新的挑战[7]. 例如, 
我们小组发现二氟甲基取代的酮亚胺与(硫)脲的识别模

式与非氟代的酮亚胺不同, 从而使用单一的硫脲催化剂

不能催化 TMSCN 与二氟甲基取代的酮亚胺的 Strecker
反应, 但是能催化非氟代类似物的反应[4d]. 此外, 我们

还发现在相同条件下, 苯乙酮能够与靛红发生 aldol 反

应, 而二氟甲基取代的苯乙酮则不能 [6f]. 这些例子也说

明了发展二氟烷基取代的手性中心的不对称催化构建

方法, 还有助于提高催化活性和改善选择性控制这两个

不对称催化中的关键科学问题的研究.  
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图 2  二氟烯醇硅醚 1 与 β,γ-不饱和酮酸酯 2 可能反应途径 
Figure 2  The possible reaction pathway of difluoroenoxysilanes 1 and 
β,γ-unsaturated α-ketoesters 2 
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近年来, 我们小组致力于发展具有四取代碳手性中

心的手性砌块的不对称催化合成新方法[8], 并特别关注

二氟烷基取代的四取代碳手性中心的不对称催化构建. 
在前期工作基础上 [4d,6f], 我们拟拓展叔胺作为路易斯 
碱[9]高效活化二氟烯醇硅醚这一发现在不对称催化中的

应用, 发展二氟烯醇硅醚 1 与 β,γ-不饱和酮酸酯 2 的反

应, 如图 2 所示. β,γ-不饱和酮酸酯 2 是一类反应活性很

高的多官能团底物, 在不对称催化中得到广泛应用[10]. 
原则上, 二氟烯醇硅醚既可与酮酸酯 2 的酮羰基发生

Mukaiyama-aldol 反应(途径 a), 也可发生共轭加成反应

(途径 b). 如能很好地控制反应的区域选择性得到单一

的加成产物, 不论是二氟烷基取代的叔醇 3 还是羰基化

合物 4, 都可以方便地进行转化, 合成各种二氟烷基取

代的手性化合物. 我们发现利用手性叔胺催化剂, 可以

高效活化二氟烯醇硅醚与 β,γ-不饱和酮酸酯专一地发生

不对称Mukaiyama-aldol反应合成叔醇化合物 3, 本简讯

报道这一研究的初步结果.  

2  结果与讨论 

2.1  催化剂结构对反应的对映选择性影响考察 

我们首先尝试了 DMAP(4-二甲胺基吡啶)催化的二

氟烯醇硅醚 1a 和 β,γ-不饱和酮酸酯 2a 的反应, 发现反

应在－40 ℃下反应 3 d, 就可以 43%的产率专一地生成

叔醇化合物 3a, 但并未得到共轭加成的产物(Entry 1, 
表 1). 在此基础上, 我们利用该反应作为模板反应, 以
四氢呋喃为溶剂, 在－40 ℃下考察了不同手性催化剂

在该反应中的反应情况, 详细结果见表 1 所示.  
手性硫脲催化剂 5 也可催化该反应[11], 但是反应进

行缓慢, 在－40 ℃下反应 3 d, 只能以 5%的产率和 5% 

表 1  催化剂结构对反应的对映选择性影响 
Table 1  Effect of different chiral catalysts on Mukaiyama-aldol reaction 
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Entrya Catalyst Yieldb/% eec/% 

1 DMAP 43 — 

2 5 5 5 

3 6 9 63 

4 7 10 21 

5 8 24 51 

6d 9 31 60 

7 10 35 89 

8 11 42 91 

9 12 15 19 

10 13 5 11 
a 反应规模为 0.10 mmol; b 分离产率; c 手性 HPLC 测定; d 绝对构型相反. 
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的 ee 值得到产物 3a (Entry 2), 显示利用氢键给体催化

剂难以有效活化酮酸酯 2a 来实现反应. 接下来我们利

用金鸡纳碱衍生物 6 和 7 作为手性 Lewis 碱来对该反应

进行不对称催化的研究[12], 发现虽然这两种催化剂能够

分别实现 63%和 21%的 ee 值, 但是反应活性很不理想, 
产物 3a 的产率仅有 9%和 10% (Entries 3～4). 因此, 我
们决定利用手性路易斯碱-布朗斯特酸双功能催化剂来

尝试反应, 试图通过同时活化反应的亲电试剂和亲核试

剂来改善反应活性(Entries 5～10). 使用 Takemoto 催化

剂 8[11e], 反应的产率提高到了 24% (Entry 5), 虽然 ee 值
只有 51%, 这说明双功能催化剂的确有助于反应产率的

提高. 进一步对不同手性双功能催化剂进行筛选, 发现

奎宁定衍生的双功能硫脲催化剂 9 可以取得 60%的 ee
值(Entry 6). 金鸡纳碱衍生物C9位的绝对构型对反应的

对映选择性有重大影响, 当使用氢化奎宁衍生的硫脲催

化剂 10 时, 反应在－40 ℃下反应 3 d, 能以 35%的产率

和89%的ee值得到目标产率3a (Entry 7). 而将硫脲催化

剂改为脲的时候, 即使用催化剂 11[12f]可以进一步提高

反应的产率到 42%, 同时反应的对映选择性可以达到优

秀 91% (Entry 8). 我们还尝试了具有不同布朗斯特酸部

分的手性叔胺双功能催化剂, 如(酚)醇羟基为氢键给体

的催化剂 12 和次磷酸酰胺为氢键给体的催化剂 13[13], 
发现其催化活性和反应手性控制能力均不如手性双功

能脲催化剂 11 (Entries 9～10). 因此, 我们利用氢化奎

宁衍生的手性脲双功能催化剂 11 作为最适合的催化剂

对反应的其它条件进行了研究. 

2.2  溶剂和温度对反应的对映选择性影响考察 

在－40 ℃和使用催化剂 11 的条件下, 我们考察了

反应的溶剂对反应活性和选择性的影响, 见表 2 所示. 
从表中结果可以看出, 不同溶剂对反应的产率和 ee 值

具有明显影响. 当反应在二氯甲烷、甲苯及乙酸乙酯中

进行时, 反应的产率都很低(5%～9%), 所得产物 3a 的

ee 值都在 80%左右(Entries 1～3). 当反应在乙腈中进行

时, 产率比在上述溶剂中略高, 但也只有 18%, 而选择

性变化不大(Entry 4). 当反应在乙醇中进行时, 产率进

一步提高到 25%, 而令人惊奇的是反应的对映选择性仅

略微降低到 74% (Entry 5), 这也说明乙醇不论作为布朗

斯特酸还是作为路易斯碱都很难促进该反应[9,11], 否则

其引发的背景反应将大幅降低反应的 ee 值. 四氢呋喃

被证明是该反应的最佳溶剂, 催化剂 11 在其作为溶剂

时表现出了最好的催化反应活性和手性诱导能力(Entry 
6).  

接下来, 我们还考察了温度对反应对映选择性的影

响. 随着反应温度从－40 ℃上升到 0 ℃, 反应的 ee 值

逐渐从 91%下降到 83%, 而在相同的反应时间内, 产率

从 42%略微上升到 57% (Entries 8～11). 由于反应在温

度为－40 ℃进行时, 虽然产物 3a 的 ee 值高达 91%, 但
反应 3 d后原料还有剩余, 产率仅为 42%. 因此, 我们扩

大反应的规模为 0.25 mmol, 同时延长反应时间为 7 d, 
这样产率可以提高到68%, 产物3a的ee值保持不变, 仍
然为 91% (Entry 7).  

表 2  溶剂及温度对反应的对映选择性影响 
Table 2  Effect of solvents and temperature on Mukaiyama-aldol reac-
tion 

Ph

OTMS
F

F

CO2Et

O

CO2Et
OH

F
FPh

O

1a (2.0 equiv.)

+

2a (1.0 equiv.)

  11 (10 mol%)

Solvent, X oC

*

3a  

Entrya Solvent Time/d Temp./℃ Yieldb/% eec/%

1 DCM 3 －40 8 83 

2 Toluene 3 －40 9 83 

3 EtOAc 3 －40 5 80 

4 CH3CN 3 －40 18 82 

5 EtOH 3 －40 25 74 

6 THF 3 －40 42 91 

7d THF 7 －40 68 91 

8 THF 3 －30 50 88 

9 THF 3 －20 48 87 

10 THF 3 －10 57 86 

11 THF 3 0 54 83 
a 0.10 mmol 规模; b 分离产率; c 手性 HPLC 测定; d 0.25 mmol 规模. 

2.3  底物的普适性考察 

通过以上条件筛选实验, 我们确认在使用 10 mol%
的手性催化剂 11, 四氢呋喃作为反应溶剂和－40 ℃的

条件下考察反应的普适性. 反应的规模为 0.25 mmol, 
实验结果见表 3.  

我们首先考察了酮酸酯 2a 与不同芳基取代的二氟

烯醇硅醚 1a～1e 的反应情况, 发现反应可以以中等的

产率(44%～62%)和良好到优秀的 ee值(88%～93%)得到

相应的目标产物 3a～3e (Entries 1～5). 烯醇硅醚芳基间

位和对位上的取代基虽然对反应的选择性没有较大的

影响, 但是反应的产率均比没有取代的苯基二氟烯醇硅

醚 1a 要低. 由于目前没有合适的提纯烷基取代的二氟

烯醇硅醚的方法(现有制备方法只能得到烯醇硅醚和

DMF 的混合物), 因此没有考察烷基取代的二氟烯醇硅

醚在该反应中的应用情况.  
其次, 利用苯基取代的二氟烯醇硅醚 1a 与酮酸酯

2b～2g 进行反应, 考察了酮酸酯 γ位苯环上取代基对反

应的影响. 发现酮酸酯 2b～2g的反应都较顺利, 从而以

中等到良好的产率(61%～81%)和良好到优秀的 ee 值

(88%～96%)得到相应的目标产物 3f～3k (Entries 6～
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11). 当苯环上的对位或间位的取代基为氯原子时, 反应

的速率较快, 产物 3g 和 3h 的产率可达到 80%以上, ee
值仅略微下降至 88% (Entries 7～8). 而当苯环上的邻位

或对位的取代基是溴原子的时候, 反应的产率有所下降

(Entries 9～10), 但苯环邻位的溴原子明显使得反应的

对映选择性有所上升, 如产物 3j 的 ee 值可以达到 96% 
(Entry 10). 而当苯环上的对位为硝基、氰基和三氟甲基

时, 反应可以顺利的进行, 但是所得到的目标产物 3k～
3m (Entries 11～13)的 ee 值有所下降(72%～84%), 可能

是由于底物硝基、氰基和三氟甲基与催化剂的氢键有作

用, 进而影响了催化剂和底物中羰基的相互作用, 使得

产物 ee 值下降. 当苯环的对位被给电子的甲基取代时, 
反应同样进行得很顺利, 产物 3n 可以以 71%的产率和

93%的 ee 值获得(Entry 14). γ位噻吩基取代的酮酸酯 2k
的反应速率比其它酮酸酯稍慢, 同时产物 3o 的 ee 值降

低为 84% (Entry 15).   

表 3  底物的普适性考察 
Table 3  The evaluation of substrate scope 

R

OTMS
F

F
R1 CO2Et

O

R1 CO2Et
OH

F
FR

O

1 (2.0 equiv.)

+

2 (1.0 equiv.)

11 (10 mol%)

THF, -40 oC

*
3

6~7 d

 
Entrya 1 2 3 Yieldb/% eec/%

1 1a: R＝Ph  2a: R1＝2-naphthyl 3a 68 91

2 1b: R＝m-MeC6H4 2a: R1＝2-naphthyl 3b 62 88

3 1c: R＝m-MeOC6H4 2a: R1＝2-naphthyl 3c 51 90

4 1d: R＝m-ClC6H4 2a: R1＝2-naphthyl 3d 52 93

5 1e: R＝p-ClC6H4 2a: R1＝2-naphthyl 3e 44 91

6 1a: R＝Ph 2b: R1＝Ph 3f 74 90

7 1a: R＝Ph 2c: R1＝p-ClC6H4 3g 80 90

8 1a: R＝Ph 2d: R1＝m-ClC6H4 3h 81 88

9 1a: R＝Ph 2e: R1＝p-BrC6H4 3i 61 89

10 1a: R＝Ph 2f: R1＝o-BrC6H4 3j 69 96

11 1a: R＝Ph 2g: R1＝p-NO2C6H4 3k 47 73

12 1a: R＝Ph 2h: R1＝p-CNC6H4 3l 58 84

13 1a: R＝Ph 2i: R1＝p-CF3C6H4 3m 75 72

14 1a: R＝Ph 2j: R1＝p-MeC6H4 3n 71 93

15 1a: R＝Ph 2k: R1＝2-thienyl 3o 53 84
a 反应规模 0.25 mmol; b 分离产率; c 手性 HPLC 测定.  

需要指出的一点是不论是在条件筛选中, 还是在底

物普适性考察中, 我们均没有观察到共轭加成产物 4, 
所有反应均专一地与酮酸酯的酮羰基发生 Mukaiyama- 
aldol 反应生成叔醇 3. 这一现象与胡金波等在研究

PhSO2CF2H形成的二氟甲基碳负离子对 α,β-不饱和酮类

化合物的加成反应的选择性一致[14], 可用他们提出的

“负氟效应”, 结合软硬酸碱理论加以说明. 二氟烯醇硅

醚经叔胺活化后形成的二氟取代的碳负离子“硬度”较

高, 因此反应选择性地与“硬度”更高的酮酸酯 2 的 α-
酮羰基发生加成反应, 而不是与“硬度”较低的 γ 位发

生共轭加成反应.  

2.4  产物的转化研究 

检验合成方法的一个重要标准是考察其合成的产

物能否方便进行转化. 该反应得到的手性叔醇化合物 3
具有碳碳双键、酮羰基和酯基, 可方便进行各种转化. 
例如, 在 NaBH4 作为还原剂的情况下[15], 产物 3g 中的

酮羰基和酯基均被还原成醇, 从而以 48%的产率, 90%
的 ee值及10∶1非对映选择性得到多羟基化合物14. 而
采用三乙基硅氢作为还原剂时[16], 则选择性地还原酮羰

基, 以 71%的产率, 90%的 ee 值及 1.4∶1 的非对映选择

性得到二醇化合物 15. 化合物 14 和 15 含有多个羟基, 
还可以进行更多的转化.  

THF/H2O

Cl

CO2Et

F
F
OH

Ph

O

Cl

CO2Et

F
F
OH

Ph

OH

Cl

F
F
OH

Ph

OH

OH

NaBH4

 Et3SiH

14: yield 48%, 90% ee, 
       10:1 dr

15: yield 71%, 90% ee, 
1.4:1 dr

*

*

*

*

*

3g, 90% ee

r.t.

TFA, r.t.

 

3  结论 

我们首次研究了二氟烯醇硅醚 1 与 β,γ-不饱和-α-酮
酸酯 2 的反应. 发现该反应专一地发生 Mukaiyama- 
aldol[17]反应生成相应的二氟烷基取代的叔醇. 利用氢化

奎宁衍生的手性双功能脲催化剂 11, 我们成功地实现了

高对映选择性地不对称催化合成 α-二氟烷基取代的手

性叔醇 3, 为这一类重要化合物提供了一个新的高选择

性合成方法. 在所考察的 15 个例子中, 反应产率中等到

良好, 对映选择性中等到优秀(最高可以达到 96%), 手
性叔醇 3 不仅在药物研究中具有重要价值, 同时自身也

是非常重要的合成砌块, 可以进行多种转化合成一系列

具有二氟烷基取代的手性化合物. 总之, 本工作再次印

证了叔胺-(硫)脲催化剂可以有效地催化二氟烯醇硅醚

与羰基化合物的加成反应, 为发展新的叔胺-氢键给体

催化剂和构建二氟烷基取代的手性中心的研究工作提

供了有益的借鉴. 
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