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镍催化的芳基硼酸偕二氟炔丙基化反应 

肖玉兰    潘强    张新刚* 
(中国科学院上海有机化学研究所 中国科学院有机氟化学重点实验室  上海 200032) 

摘要  偕二氟炔丙基取代的芳烃是一类非常重要的化合物, 但传统合成该类化合物的方法却存在很大局限性. 以过渡

金属催化直接向芳烃偕二氟炔丙基化是一种高效简洁制备上述化合物的方法. 以廉价易得的 Ni(NO3)2•6H2O 为催化剂, 

首次实现了镍催化下芳基硼酸与 α,α-二氟炔丙基溴的偶联反应. 该反应不仅温和高效、原料廉价易得、官能团兼容性

良好, 而且还能进行克量级放大和对生物活性分子的后期氟修饰, 从而为新药研发提供了一种有效手段.  
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Nickel-Catalyzed Cross-Coupling of gem-Difluoropropargyl Bromide with Aryl 
Boronic Acids 

Xiao, Yulan    Pan, Qiang    Zhang, Xingang* 
 (Key Laboratory of Organofluorine Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry,                

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032) 

Abstract  The gem-difluoropropargylated arenes play an important role in life and material sciences owning to the unique 
properties of the difluoromethylene group (CF2). The traditional method to access such a kind of fluorinated structure relies 
on conversion of carbonyl group with aminosulfurtrifluorides, such as DAST and Deoxofluor. However, these reactions suf-
fer from the use of expensive and toxic fluorinated reagents and the important functional group incompatibility. Hence, it is 
highly desirable to develop new and efficient strategies and methods to prepare gem-difluoropropargylated arenes. As part of 
our ongoing interest in transition-metal-catalyzed difluoroalkylation reactions, herein, we report a nickel-catalyzed 
cross-coupling of gem-difluoropropargyl bromide with aryl boronic acids. The reaction uses low-cost Ni-catalyst and 
proceeds under mild reaction conditions with high efficiency and good functional group compatibility. It is also possible for 
gram-scale reaction and late stage gem-difluoropropargylation of bioactive natural product, thus providing a facile route for 
application in drug discovery and development. A representative procedure for nickel-catalyzed cross-coupling of 
gem-difluoropropargyl bromide with aryl boronic acids is as following: Phenylboronic acid 1a (1.5 equiv.), Ni(NO3)2•6H2O 
or NiCl2•dppe (2.5 mol%), bpy (2.5 mol%), and K2CO3 (2.0 equiv.) were subsequently added to a 25 mL of Schlenck tube. 
The resulting mixture was then evacuated and backfilled with Ar (3 times). gem-Difluoropropargyl bromide 2 (0.6 mmol, 1.0 
equiv.) and 1,4-dioxane (4 mL) were then added. The Schlenck tube was screw capped and put into a preheated oil bath 
(80 ℃). After stirring for 24 h, the reaction mixture was cooled to room temperature. The yield was determined by 19F NMR 
before working up. If necessary, the reaction mixture was diluted with EtOAc and filtered with a pad of cellite. The filtrate 
was concentrated, and the residue was purified with silica gel chromatography (100% Petroleum ether) to give product 3a. 
Keywords  nickel; aryl boronic acids; gem-difluoropropargyl bromide; cross-coupling reaction 

   
1  引言 

含氟有机化合物由于氟原子的独特性质在医药、农

药、材料等与人口健康和国民生活紧密相关的领域中具

有十分重要而广泛的应用[1]. 例如, 大约 40%的农药和

20%的医药含氟[2]. 但是, 自然界的含氟有机化合物却

非常少见[3], 基本上所有的含氟化合物都需要人工合成. 

因此, 发展高效简便、反应温和、可控性构筑与转化含

氟有机化合物的方法十分重要. 它已成为了目前有机合

成化学领域中的一个重要研究方向. 在众多含氟有机化

合物中, 偕二氟炔丙基类化合物是一类非常重要的有机

合成中间体. 该类含氟化合物不仅可以通过其炔基官能

团进行众多转化合成复杂含氟有机化合物[4], 而且二氟

亚甲基的独特性质(如: 二氟亚甲基可以被视为氧原子

和羰基的等极体和等体体[5])也为我们发展新的反应和

发现新的含氟功能分子提供了可能[6]. 传统合成该类含

氟有机化合物主要是通过炔基酮与昂贵的氟化试剂, 如

DAST 或 Deoxofluor 进行反应[7]. 但由于该法重要官能
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团兼容性差、底物适用性窄以及会产生不同副产物影响

了它的广泛使用. 利用二氟亚甲基砌块来合成偕二氟炔

丙基类化合物是另外一种有效的方法. 然而, 目前该类

方法主要局限于应用偕二氟炔丙基亲核试剂对醛、亚胺

等亲电试剂的亲核加成反应[8]以及亲核试剂对溴二氟甲

基炔或γ-溴代二氟联烯的亲核取代反应[9]. 因此, 发展

新的策略和方法来高效合成偕二氟炔丙基类化合物是

十分必要的.  

最近我们利用廉价易得的氟卤烷烃为原料在钯催

化下首次实现了系列芳基硼化合物的二氟烷基化反  

应[10]. 这其中包括钯催化下 α,α-二氟炔丙基溴与芳基硼

酸的交叉偶联反应[10d]. 虽然该反应条件温和、底物普适

性广以及官能团兼容性出色, 但却使用了昂贵的过渡金

属钯和膦配体. 无疑, 利用廉价易得的过渡金属为催化

剂来合成偕二氟炔丙基芳烃化合物将是一种更为高效

实用的方法. 虽然, 铜催化的芳基二氟烷基化反应已被

报道, 但其底物适用性却比较窄[11]. 前不久, 我们以廉

价易得的镍为催化剂首次实现了芳基硼酸与氟卤烷烃

的交叉偶联反应[12]. 本文将在此工作基础上报道一种

镍催化下芳基硼酸与 α,α-二氟炔丙基溴的交叉偶联反

应. 该反应以廉价易得的 Ni(NO3)2•6H2O 为催化剂. 它

不仅可以在温和条件下以低催化剂用量(2.5 mol%)高效

实现芳基硼酸的偕二氟炔丙基化, 而且具有重要官能团

兼容性良好等优点, 从而为药物的研发提供了一种有效

手段.  

2  结果与讨论 

参考我们之前的工作[12], 以苯基硼酸 1a 与 α,α-二

氟炔丙基溴 2 作为模板底物, 2,2′-联吡啶(bpy)为配体, 

碳酸钾(K2CO3)为碱, 1,4-二氧六环(dioxane)为溶剂, 在

80 ℃加热条件下, 我们首先考察了一系列镍催化剂对

反应的影响 , 结果如表 1 所示 . 除六水合氯化镍

(NiCl2•6H2O)以外, 其他各种膦镍复合物以及六水硝酸

镍[Ni(NO3)2•6H2O]都对反应有一定的催化作用(表 1, 

Entries 1～6). 其中Ni(NO3)2•6H2O表现出最佳的催化效

果, 能以 72%的氟谱产率得到化合物 3a(表 1, Entry 7). 

进一步配体效应研究表明在 bpy 的 4,4′位或者 3,3′位引

入甲基(配体 L1 和 L2)对反应效率无明显影响(表 1, 

Entries 8, 9). 但增加配体位阻, 当甲基处于 bpy 的 6,6′
位时(配体L3), 反应会得到明显抑制(表 1, Entry 10). 我

们认为这可能是由于氮原子旁边两个甲基的位阻阻碍

了氮与镍的配位, 从而使配体不能很好的稳定镍催化剂

以及反应过程中产生的活性中间体, 致使反应产率大幅

下降. 然而, 当向 bpy 的 4,4′位引入供电性的甲氧基或

者大位阻的叔丁基时, 产率会略有提高(表 1, Entries 11, 

12). 考虑到配体 L4 和 L5 的价格相对于 bpy 较贵, 不利

于反应的广泛应用, 我们最终选定 bpy 作为最佳配体. 

进一步优化反应条件, 我们发现将催化剂和配体的用量

降低至 2.5 mol%, 延长反应时间至 24 h, 能够以最优产

率(77%分离产率)得到产物 3a(表 1, Entry 13). 至此我们

得到了最佳反应条件: 1a (0.45 mmol, 1.5 equiv.), 2 (0.3 

mmol, 1.0 euqiv.), Ni(NO3)2•6H2O (2.5 mol%), bpy (2.5 

mol%), K2CO3 (2.0 equiv.), 1,4-dioxane (2 mL), 80 ℃, 24 

h.  

表 1  镍催化下偕二氟炔丙基溴 2对苯基硼酸 1a的偕二氟炔丙基化条

件筛选 a 
Table 1  Optimization of the Ni-catalyzed gem-difluoropropargylation 
of phenyl boronic acid 1a with gem-difluoropropargyl bromide 2 a 
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Entry Catalyst (x) L (y) Time/h Yieldb/%

1 NiCl2•6H2O (5) bpy (5) 16 0 

2 NiCl2(PPh3)2 (5) bpy (5) 16 26 

3 NiCl2•dppe (5) bpy (5) 16 61 

4 NiCl2•dppp (5) bpy (5) 16 48 

5 NiCl2•dppf (5) bpy (5) 16 59 

6 NiBr2(PPh3)2 (5) bpy (5) 16 67 

7 Ni(NO3)2•6H2O (5) bpy (5) 16 72 

8 Ni(NO3)2•6H2O (5) L1 16 71 

9 Ni(NO3)2•6H2O (5) L2 16 75 

10 Ni(NO3)2•6H2O (5) L3 16 13 

11 Ni(NO3)2•6H2O (5) L4 16 76 

12 Ni(NO3)2•6H2O (5) L5 16 76 

13 Ni(NO3)2•6H2O (2.5) bpy (2.5) 24 80(77) 
a 反应条件: 1a (0.45 mmol, 1.5 equiv.), 2 (0.3 mmol, 1.0 equiv.), K2CO3 (0.6 
mmol, 2.0 equiv.), 1,4-Dioxane 2 mL, 80 ℃, 24 h. b 19F NMR 检测产率, 氟
苯为内标, 括号里面的数字为分离产率.  

在最优条件下, 我们对反应的底物普适性进行了考

察, 但是发现芳基硼酸上取代基的电性对反应影响很

大 . 无论取代基是供电性的还是缺电性的 , 在

Ni(NO3)2•6H2O 作催化剂的条件下都会造成产率大幅下

降. 随后, 我们分别以 4-甲氧基苯硼酸(1b)和 4-乙氧羰

基苯硼酸(1i)为代表性底物对反应进行了再次优化. 结

果发现以 NiCl2•dppe 替换 Ni(NO3)2•6H2O 时, 可以大大
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提高产率. 化合物 3i 分离产率可以高达 92%(表 2, 3i). 

虽然, 对于底物 1b 仅能以中等产率(53%)得到产物 3b, 

但较之前的体系已有了很大提高(表 2, 3b). 造成这一产

率偏低的主要原因是由于富电子硼酸 1b 活性太高生成

了大量自偶联副产物. 需要指出的是由于3b不稳定, 在

硅胶上会发生分解, 我们并没有得到它的分离产率. 基

于上述结果, 我们转而以 NiCl2•dppe 为催化剂对底物进

行了拓展, 结果如表 2 所示. 总体来说, 芳基硼酸上无

论带有电中性基团、供电子基团还是吸电子基团都能得

到良好的产率(表 2, 3b～3f). 一些重要官能团, 如乙酰

基、酯基以及氰基都对反应体系表现出良好的兼容性

(表 2, 3g～3j, 3l). 更为重要的是溴原子也是高度兼容

的, 从而体现出该 Ni 催化体系的优越性(表 2, 3k). 因

为, 一般钯催化的体系芳基溴是不能兼容的. 利用这一

特性, 我们可以对所得产物 3k 上的溴原子进行不同后

续转化, 从而为合成复杂含氟化合物提供了一种有效平

台. 为了验证该方法的实用性, 我们对模板反应的克量

级放大实验也进行了尝试. 结果发现反应在 24 h内就能

顺利完成, 并达到 69%的分离产率(表 2, 3a). 需要说明

的是上述所合成的化合物 3 都是非常重要的合成砌块, 

我们不仅可以利用碳-碳三键进行系列转化合成复杂含

氟化合物, 而且还可以对炔上的硅基进行脱除实现基于

末端炔的碳-碳键偶联反应以及其它转化. 如图式 1 所

示, 化合物 3d 在 TBAF 作用下顺利脱除三异丙基硅基, 

得到末端炔 4. 化合物 4 进一步与碘苯进行 Sonogashira

偶联反应, 以 94%的产率得到化合物 5. 这大大增大了

偕二氟炔丙基取代芳烃化合物的多样性和可转化性, 为

新药研发提供了有效的方法. 

 

表 2  镍催化下偕二氟炔丙基溴 2 对芳基硼酸 1 的偕二氟炔丙基化 a 
Table 2  Ni-catalyzed gem-difluoropropargylation of aryl boronic acids 1 with gem-difluoropropargyl bromide 2 

 

   

   

   

  

FF

TIPS
NC

3l, 39%  
a 1 (0.9 mmol, 1.5 equiv.), 2 (0.6 mmol, 1.0 equiv.), NiCl2•dppe (2.5 mol%), bpy (2.5 mol%), K2CO3 (1.2 mmol, 2.0 equiv.), 1,4-dioxane 4 mL, 80 ℃, 24 h. 产率为
分离产率. b 催化剂和配体分别为 Ni(NO3)2•6H2O (2.5 mol%), bpy (2.5 mol%). c 反应投料量放大至 5 mmol. d 19F NMR 检测产率, 氟苯为内标.  

FF

TIPS
TBAF

FF
FF

THF, r.t.

Pd(PPh3)4 (5 mol%)
CuI (10 mol%)

PhI, Et3N

DMF, 50 oC3d 4, 80%
5, 94%

 

图式 1  化合物 3d 的转化 
Scheme 1  Transformations of alkyne 3d 



 

化 学 学 报 研究通讯  

 
386   http://sioc-journal.cn © 2015 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2015, 73, 383—387
 

为了进一步证明该反应的重要性, 我们还合成了黄

烷酮的硼酸衍生物 6[12], 并利用该方法成功向黄烷酮 4′
位引入了 α,α-二氟炔丙基, 完成了对生物活性分子的后

期氟修饰(图式 2).  

Br

TIPS

FF

O

O

B
OH

OH

O

O

FF

TIPS

Ni(NO3)2 6H2O 5 mol%
bpy 5 mol%

1,4-Dioxane, 80 oC, 24 h

+

6
2.0 equiv.

2
1.0 equiv.

7, 58%

K2CO3 2 equiv.

 

图式 2  黄烷酮硼酸衍生物 6 的直接偕二氟炔丙基化 
Scheme 2  Direct gem-difluoropropargylation of flavanone derived 
boronic acid  

最后, 我们对反应的机理进行了初步研究(表3). 当

向反应体系中加入自由基引发剂(AIBN, 10 mol%)(Entry 

2), 自由基抑制剂(BHT, 1.0 equiv.; hydroquinone, 20 

mol%)时(Entries 3 和 4), 反应产率会有下降; 但当加入

单电子转移抑制剂 1,4-二硝基苯时[13], 反应产率会急剧

下降, 表明该反应可能经历了单电子转移的自由基过

程.  

表 3  自由基抑制剂对反应的影响 a 
Table 3  The influence to the reaction by radical inhibitor 

 

Entry Additive (x) Yield/% 

1 None 80 

2 AIBN (10%) 70 

3 BHT (1.0 equiv.) 62 

4 Hydroquinone (20%) 68 

5 1,4-dinitrobenzene (20%) 16 
a 1a (0.45 mmol, 1.5 equiv.), 2 (0.3 mmol, 1.0 equiv.), Ni(NO3)2•6H2O (2.5 
mol%), bpy (2.5 mol%), K2CO3 (0.6 mmol, 2.0 equiv.), 1,4-Dioxane 2 mL, 
80 ℃, 24 h. 产率为 19F NMR 产率, 氟苯为内标.  

基于上述实验结果以及前人的研究工作[14]我们推

测该反应可能经历了一个Ni(I/III)的催化循环. 如图式3

所示, 首先是芳基硼酸与一价镍 A [Ni(I)Ln]进行转金属

化, 接着 α,α-二氟炔丙基溴代物对转金属化生成的物种

B [(Ar)Ni(I)Ln]进行氧化加成 , 生成三价镍物种 C 

[(Ar)(Rf)Ni(III)LnX]. 最后, 关键中间体C进行还原消除

生成目标产物 3, 同时重新产生 A 完成催化循环.  

[Ni(II)]

ArB(OH)2

Ar Ni(I)Ln
B

F
TIPS

F
Ar

C

A

Ar
FF

TIPS

Br

FF

TIPS

Ni(III)Br

Ni(I)Ln

Transmetalation

2Oxidative addition

3 1

Reductive
elimination

Ln

 

图式 3  可能的催化循环机理 
Scheme 3  Proposed mechanism 

3  结论 

我们实现了镍催化下芳基硼酸与 α,α-二氟炔丙基溴

的偶联反应. 该方法廉价、高效、官能团兼容性良好, 还

能进行克量级放大以及生物活性分子的后期氟修饰, 为

新药研发提供了一种有效的方法. 其具体反应机理以及

后续的其它衍生化反应正在进行之中.  

4  实验部分 

操作步骤: 向 25 mL的 Schlenck管中依次加入芳基

硼酸 1 (0.9 mmol, 1.5 equiv.), Ni(NO3)2•6H2O 或者

NiCl2•dppe (2.5 mol%), bpy (2.5 mol%)和 K2CO3 (1.2 

mmol, 2.0 equiv.). 之后, 抽换氩气三次, 通氩气状态下

加入 α,α-二氟炔丙基溴 2 (0.6 mmol, 1.0 equiv.)和 

1,4-dioxane (4 mL). 将 Schlenck 管旋塞旋紧后, 放入预

先加热至 80 ℃的油浴中, 反应24 h. 停止反应, 将反应

管冷却至室温, 淬灭反应前先用氟谱检测产率. 反应液

用适量乙酸乙酯稀释, 加入适量水分液, 饱和食盐水洗

涤一次, 乙酸乙酯层用无水硫酸钠干燥, 过滤, 浓缩, 

快速硅胶柱层析分离得产物 3. 
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