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光化学条件下(β-重氮-α,α-二氟乙基)膦酸酯与羧酸的酯化反应 
刘江 a    徐敬成 a    Romana Pajkertb    梅海波 a     

Gerd-Volker Röschenthaler*,b    韩建林*,a 
(a江苏省林业资源高效加工利用协调创新中心  化学工程学院  南京林业大学  南京 210037) 

(b生命科学与化学学院  不来梅雅各布大学  不来梅 28759) 

摘要  利用可见光促进的 O-H 插入反应可以在温和条件下实现羧酸与原位生成的(β-重氮-α,α-二氟乙基)膦酸酯的酯化

反应, 以良好的产率得到了含有 α,α-二氟甲基膦酸酯的羧酸酯类化合物. 该反应操作简单, 对于不同的官能团具有良

好的适应性. 因此, 这一反应为 α,α-二氟甲基膦酸酯衍生物的合成提供了一种高效的策略.    
关键词  二氟重氮乙烷; (β-重氮-α,α-二氟乙基)膦酸酯; 可见光促进; O-H 插入; 掩蔽的卡宾 
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Abstract  Fluoroalkyl-substituted diazo compounds belong to one of the most powerful tools in organic synthetic chemistry 
and their transformations have attracted numerous attention. Since the reagent, trifluorodiazoethane, was discovered in 1943, 
it has attracted many research interests in organic synthesis. On the contrary, the similar difluorodiazoethane (CF2HCHN2), 
which just changes CF3 group to CF2H group, however, leads to significant changes on their chemical properties, in particular 
the stability. Until now, the studies on difluorinated diazo compounds remain less explored. Therefore, the related chemistry 
on difluorodiazoethane emerges as a hot research topic, and the inventory of methods for the preparation and application of 
new diazo compounds is continuously supplemented. In this communication, a visible-light- promoted esterification reaction 
of carboxylic acids with in situ generated (β-diazo-α,α-difluoroethyl)phosphonates via O-H insertion has been achieved under 
mild conditions, which afforded α,α-difluoromethyl phosphonates (DFMPs)-containing esters with good chemical yields. 
Several carboxylic acids and amines featuring various functional groups are well compatible in the reaction under photo-
chemical conditions. A control experiment with the addition of D2O has been performed to verify the proton-transfer process 
involved in this reaction, and a possible mechanism containing in situ generation of diazo intermediate and protonation is 
provided. This reaction is operationally simple and shows good functional group compatibility providing an efficient and 
sustainable strategy for the assembly of α,α-difluorinated phosphonate derivatives. A typical procedure for this visible-light- 
promoted reaction between (β-diazo-α,α-difluoroethyl)phosphonates and carboxylic acids is presented as follows: into a vail 
were taken amine 1 (0.2 mmol), carboxylic acid 2 (0.1 mmol), t-BuONO (0.24 mmol) and CHCl3 (3 mL). The mixture was 
heated to 60 ℃ and stirred in the presence of 4.5 W blue LEDs for 4 h. Then, solvent was removed in vacuum. Product 3 
was purified by TLC plate of 20 cm×20 cm using petroleum ether/ethyl acetate (4∶1, V/V) as eluent.   
Keywords  difluorodiazoethane; (β-diazo-α,α-difluoroethyl)phosphonates; visible-light-initiation; O-H insertion; masked 
carbene 

  
1  引言 

磷酸酯是一种在自然界中广泛存在的重要化合物, 
也是核酸和磷脂[1]的关键结构单元. 在过去的几十年中,
作为具有重要生物活性的磷酸酯等极性模拟物, α,α-二

氟甲基膦酸酯引起了科学家们极大的关注, 因为它对磷

酸酶具有水解稳定性[2]. 特别是磷脂的氟代类似物, 比
如溶血磷酸酯(LPA)这种化合物, 它含有酯基和二氟亚

甲基(-CF2-)这样的结构单元[3], 这为研究和调节生物化

学中磷脂的信号机制提供了新的策略(图 1a). 因此, 研
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究开发这类化合物的高效合成方法具有非常重要的科

学意义[4].  
氟代重氮烷烃是有机化学中一种特别重要的合成

子, 其相关的反应可以高效地将氟代烷基结构单元引入

到有机分子中[5]. 自从 1943 年三氟重氮乙烷被发现以

来 , 它在有机合成方面的应用引起了广泛的研究兴   
趣[6-7]. 而二氟重氮乙烷(CF2HCHN2), 虽然只是将 CF3

基团变为 CF2H 基团, 却导致了它的化学性质发生显著

的变化, 特别是其化学稳定性, 非常容易分解[8]. 所以, 
自 2015 年开发出二氟重氮乙烷以来, 对它的研究相对

较少. 二氟重氮乙烷可以通过二氟代乙胺和亚硝酸叔丁

酯反应来制备[9]. 在过去的五年中, 只有少数一些关于

二氟重氮乙烷的反应被成功开发出来, 反应包括偶极环

加成反应[10]、卡宾转移反应[11]和酯化反应[12]. 此外, 马
军安课题组[13]报道了一种二氟重氮乙烷的稳定类似物, 
苯基砜衍生的二氟重氮(PhSO2CF2CHN2), 其已被成功

用于组装多种含二氟甲基的化合物. 最近, 我们[14]也开

发了一种不稳定的二氟重氮烷类似物, (β-重氮-α,α-二氟

乙基)膦酸酯, 它已被应用于 S-H 插入和环化反应. 另
外, 值得一提的是, 2016 年, 刘小华课题组[15]首次报道

了铑催化的不对称重氮对羧酸O-H的插入反应, 得到了

手性的酯类化合物.  
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图 1  含二氟甲基磷酸酯结构的化合物与合成.  
Figure 1  Structures and synthesis of DFMP-containing ester. 

受到这些前期工作的启发[9-14]和我们课题组一直以

来在构建含有二氟甲基膦酸酯化合物方面的研究兴  
趣[14,16], 我们设想(β-重氮-α,α-二氟乙基)膦酸酯与羧酸

的酯化反应可以为合成含二氟甲基膦酸酯结构的羧酸

酯类化合物提供一种高效的途径. 在这篇文章中, 我们

报道了可见光条件下[17], (β-重氮 α,α-二氟乙基)膦酸酯

与羧酸的O-H插入反应, 反应以良好的产率得到酯类化

合物(图 1b). 该反应在温和的条件下进行, 不需要惰性

气氛保护, 为 α,α-二氟膦酸酯的合成提供了一条新的策

略.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件筛选 
根据之前可见光促进卡宾转移反应的报道[16], 我

们设想(β-重氮-α,α-二氟乙基)膦酸酯与羧酸的酯化反应

应该也可以在可见光条件下实现. 首先, 我们选择二乙

基(2-氨基-1,1-二氟-2-苯基乙基)膦酸酯(1a)和 4-溴苯甲

酸(2a)作为底物来探索反应的最优条件. 我们使用 1.2 
equiv.的亚硝酸叔丁基酯在蓝色可见光下对氨基膦酸酯

进行重氮化以及和羧酸的反应, 反应结果如表 1 所示. 
令我们高兴的是, 当四氯化碳作为溶剂时, 在 60 ℃下

反应 2 h, 反应生成了目标产物 3aa, 产率为 29% (Entry 
1). 考虑到原位生成的卡宾不稳定, 我们增加了胺 1a 的

量. 有意思的是, 当在该反应中加入 3.0 equiv.的胺 1a
时, 产物 3aa 的产率可提高到 57% (Entries 2, 3). 然后, 
我们筛选溶剂时(Entries 4～10)发现氯仿是该反应的最

佳溶剂, 以 73%收率(Entry 5)得到了预期产物 3aa. 另
外, 反应在质子溶剂中进行时, 产率很低. 当六氟异丙

醇或水作为反应介质时 , 甚至检测不到预期的产物

(Entries 9, 10). 将反应温度提高到 60 和 80 ℃, 产率并

没有改善(Entries 11, 12). 最后, 当反应时间延长到 4 h, 
产率进一步提高到 79% (Entry 13). 在避光条件下, 反
应也可以进行, 但产率有所降低(51%, Entry 15), 即使

将反应时间延长到 24 h, 产率也没有提高(48%, Entry 
16). 这一结果表明蓝光对于卡宾转移反应[17]是有促进

作用的.  

表 1  光促进的重氮酯化反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry 1a/equiv. Solvent T/℃ t/h Yieldb/% 
1 1 CCl4 60 2 29 
2 2 CCl4 60 2 56 
3 3 CCl4 60 2 57 
4 2 CH2Cl2 60 2 57 
5 2 CHCl3 60 2 73 
6 2 PhCl 60 2 66 
7 2 MeCN 60 2 41 
8 2 i-PrOH 60 2 32 
9 2 HFIPc 60 2 NDd 
10 2 H2O 60 2 NDd 
11 2 CHCl3 40 2 50 
12 2 CHCl3 80 2 44 
13 2 CHCl3 60 4 79 
14 2 CHCl3 60 12 64 
15e 2 CHCl3 60 4 51 
16e 2 CHCl3 60 24 48 

a Reaction conditions: acid 2a (0.1 mmol), t-BuONO (1.2 equiv. of amine 1a), 
solvent (3 mL) under 4.5 W blue LEDs. b Isolated yield based on acid 2a.     
c Hexafluoroisopropanol. d Not detected. e In the dark. 
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2.2  底物拓展 
在确定了最优反应条件后, 我们探索了底物的普适

性, 研究了不同类型的羧酸的反应情况(表 2). 整体而

言, 所有测试的羧酸在光化学条件下都可以和重氮反

应, 生成预期产物. 带有强吸电子基团的苯甲酸, 比如

氟(pKa＝3.86, 2b)和硝基(pKa＝2.16, 2c)取代的苯甲酸, 
都可以很好地参与酯化反应, 而且反应产率较高(3ab和

3ac 的产率分别为 71%和 83%). 其它的具有较大 pKa 的
取代苯甲酸, 如叔丁基取代的苯甲酸(pKa＝4.38, 2e), 
反应也可以顺利进行(3ae, 68%产率). 但产率与 3ac  
(83%)相比, 有明显降低. 这些结果清楚地表明羧酸的

酸性在反应起了非常重要的作用. 值得一提的是, α-酮
酸(2f)在此反应中也表现出良好的兼容性, 反应以优异

的产率(87%)生成了相应的酮酸酯 3af. 此外, 最优条件

下, pKa 值为 3.96 的苯乙酸(2g)也能以 73%的产率成功

地转化为相应的酯化产物 3ag. 由表 2 可以看出反应的

收率与羧酸的酸性之间存在着紧密的关系, 羧酸底物的

酸性越大, 反应的收率越高.  

表 2  酸底物考察 a,b 
Table 2  Substrate scope of various acids 
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a Reaction conditions: amine (0.2 mmol), acid 2 (0.1 mmol), t-BuONO (0.24 
mmol), CHCl3 (3 mL) under 4.5 W blue LEDs at 60 ℃ for 4 h. b Isolated 
yields based on acid 2. 

然后, 我们通过使用不同的(β-氨基-α,α-二氟乙基)
膦酸酯来继续研究这个反应的底物适用性(表 3). 结果

表明, 胺 1 苯基上的取代基无论是吸电子基或者给电子

基, 以及在苯基的不同位置, 都表现出良好的耐受性, 
并且都能在标准条件下与 2-硝基苯甲酸(2c)顺利反应, 
以 43%～80%的产率得到目标产物. 甚至, 带有强给电

子基(-OMe)的胺也以良好的产率(80%)得到目标产物

3lc.  

2.3  对照性实验 
为了深入探究这一反应过程, 我们开展了一个控制

性实验(图 2). 为了验证该反应中涉及质子转移的过程, 

表 3  胺底物考察 a,b 
Table 3  Substrate scope of amines 

 
a Reaction conditions: amine 1 (0.2 mmol), acid 2c (0.1 mmol), t-BuONO 
(0.24 mmol), CHCl3 (3 mL) under 4.5 W blue LEDs at 60 ℃ for 4 h. b Iso-
lated yields based on acid 2c. 

我们在该反应中加入了 D2O, 反应中重水与苯甲酸进行

质子交换. 该反应以 53%的产率生成了预期的产物 3ac, 
并且 1H NMR 分析表明氘代产物 3ac 以 8∶2 的氢/氘比

存在于产物中. 这个结果表明, 反应过程中存在质子转

移到重氮中间体上这一步.  

 

图 2  控制性实验 
Figure 2  Control experiments 

2.4  可能的机理 
基于上述实验结果和以前的报道[12,14,17-19], 我们在

图 3 中提供了一种可能的反应机理, 主要包含原位生成

重氮中间体和质子化这两个关键步骤. 最初, 氨基膦酸

酯 1a 在亚硝酸叔丁酯的作用下发生重氮化产生重氮中

间体 A, 该重氮中间体 A 被蓝色可见光照射产生激发态

B. 随后中间体 B 与苯甲酸 2d 反应, 得到质子化的中间

体 C. 最后, 中间体 C 和苯甲酸根 D 之间的偶联反应生

成目标产物 3ad 并释放氮气. 由于该反应可以在黑暗中
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形成最终产物 3ad, 因此, 该反应也可能通过重氮 A 与

苯甲酸 2d 的直接质子化来进行.  

 
图 3  可能的反应机理 
Figure 3  Proposed mechanism   

3  结论 

开发了在光化学条件下羧酸与(β-重氮-α,α-二氟乙

基)膦酸酯的酯化反应. 该反应通过 O-H 的插入进行, 
得到含 α,α-二氟甲基膦酸酯的羧酸酯类化合物, 产率高

达 87%. 本工作是首次在温和条件下将含二氟甲基膦酸

酯的重氮衍生物用于卡宾O-H插入反应中. 该反应已被

证明对胺和羧酸都具有很好的的底物适用性, 这为制备

α,α-二氟膦酸酯衍生物提供了一种有效的方法.  

4  实验部分 

称取胺 1 (0.2 mmol)、羧酸 2 (0.1 mmol)、亚硝酸叔

丁酯(0.24 mmol)和三氯甲烷(3 mL)加入到试管内. 将混

合物加热至 60 ℃, 在 4.5 W 蓝色发光二极管的照射下

搅拌 4 h. 然后, 减压蒸发除去溶剂. 用石油醚/乙酸乙

酯(4∶1, V/V)作为洗脱剂, 通过 20 cm×20 cm 的薄层色

谱板纯化产物.  
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