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三或四取代单氟烯烃的高立体选择性合成研究进展 

廖富民 a    余金生*,a    周  剑*,a,b 
(a华东师范大学化学与分子工程学院  绿色化学与化工过程绿色化上海市重点实验室  上海 200062) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  单氟烯烃在新材料开发和新药研发等多个领域具有广泛的用途, 其高立体选择性合成受到高度关注. 本综述主

要介绍了基于醛、酮、重氮化合物以及其他底物如炔烃、烯基金属物种以及烯烃的高立体选择性合成单氟烯烃的研究

进展, 并藉此讨论不同方法的一些优势和不足之处.  
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Liao, Fumina    Yu, Jinsheng*,a    Zhou, Jian*,a,b 
(a Shanghai Key Laboratory of Green Chemistry and Chemical Processes, School of Chemistry and  

Molecular Engineering, East China Normal University, Shanghai 200062) 
(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032) 

Abstract  Monofluoroalkenes have found applications in many areas of research, including the design and development new 
materials and drug. The highly stereoselective synthesis of this privileged structural motif has attracted great synthetic atten-
tion. This review summarizes recent progresses in highly stereoselective synthesis of monofluoroalkenes from aldehydes, ke-
tones and diazo compounds, other substrates such as alkynes, alkenyl metallic species and alkenes are also included. The ad-
vantages and disadvantages of different methods are discussed. 
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在有机化合物中选择性引入氟原子, 不仅可以显著

改变母体化合物的物理化学性质, 还能够改善其药学活

性[1]. 例如, 增强代谢稳定性、脂溶性、膜通透性、生物

可利用性以及结合亲和力等. 因此, 含氟化合物在医

药、农药以及材料科学等领域中已经得到了广泛的应 

用[2]. 例如, 统计表明市面上大约 30%～40%的农药分

子以及 20%～25%的医药分子中含有氟原子[3].  

单氟烯烃是一类非常重要的含氟化合物, 不仅被广

泛应用于新材料的开发, 而且还可作为生物肽键的电子

等排体用于改善生物活性分子的性质. 一些具有三取代

或四取代含氟烯烃结构单元的生物活性分子如图 1 所

示. 研究数据也显示, 含氟烯烃的引入, 对于改善生物

活性具有明显的效果. 例如, 辛二酰苯胺异羟肟酸(SA- 

HA)是一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂, 当其结构中的一

个酰胺基团换成其电子等排体单氟烯烃时, 其对组蛋白

去乙酰化酶的抑制活性增加了一倍 [4a]. 他莫昔芬

(Tamoxifen)是一种用于治疗晚期乳腺癌的一线药物, 化

学家们对其结构改造时发现当他莫昔芬中分子中的乙

基被氟原子所取代时, 其对雌激素依赖性乳腺癌细胞的

活性增加了三倍[4b]. 其次, 含氟烯烃还是一类重要的合

成砌块, 能进行多种后续转化来提高结构多样性或合成

其他含氟化合物[4c～4f]. 因此, 单氟烯烃的高选择性合成

受到了合成化学家的广泛关注. 经过多年研究, 目前已

发展了一系列不同合成方法. 根据反应底物类型, 这些

方法可分为以下几种主要类型: (1)基于醛、酮等羰基化

合物的转化, 如 Wittig 反应、Horner-Wadsworth-Emmons 
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(HWE)反应和 Julia-Kocienski 反应等; (2)重氮类化合物

的偶联反应; (3)基于含氟化合物的转化[5], 如偕二氟烯

烃和 3,3-偕二氟丙烯类化合物 C—F 键的断裂等反应; 

(4)基于炔烃、联烯以及烯烃及其衍生物的氟化反应[6].  

2011 年, Taquchi 和 Paquin 等分别综述了合成单氟

代烯烃的合成方法[7b,7c]. 尽管陆续还有几篇综述涉及到

单氟烯烃的一些合成方法[7], 但均未包括高立体选择性

地合成三取代和四取代单氟烯烃的最新进展. 由于三取

代或四取代非对称含氟烯烃的碳碳双键周围的空间位

阻更大, 导致选择性合成的难度更高, 因此本综述拟重

点讨论从醛、酮以及重氮出发来高立体选择性合成三、

四取代非对称单氟烯烃, 同时也简要介绍炔烃、烯基衍

生物以及烯烃氟化反应的最新研究进展.  
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图 1  代表性的含三取代或者四取代单氟烯烃结构单元的生

物活性分子 
Figure 1  Representative bioactive molecules that containing tri- 
or tetra-substituted monofluoroalkenes structural motif. 

1  基于醛或酮的合成方法 

1.1  Wittig 反应 

氟代磷叶立德参与的Wittig反应为一步合成单氟烯

烃提供了一个较好的方法. 早在 1969 年, Schlosser 和

Zimmermann 等[8]利用 perchloryl fluoride 试剂首次合成

了氟亚甲基叶立德 Ph3P＝CHF, 并与醛酮反应, 以中等

的产率合成了一系列二、三取代的单氟烯烃, 但反应的

Z/E 选择性很差. 随后, Burton 等[9]利用 CFCl3为原料合

成了稳定的 nBu3PCFPnBu3, 并实现了其与醛的Wittig 反

应. 产物的 Z/E 选择性受底物取代基的影响很大, 芳香

醛主要得到(E)-单氟烯烃, 而脂肪醛在相同的条件下主

要得到(Z)-单氟烯烃.  

2004 年, Pannecoucke 等[10]发现 CFBr3与 PPh3原位

在 Et2Zn 的作用下可形成氟溴亚甲基叶立德, 进而与醛

或酮发生 Wittig 反应, 以良好到优秀的产率以及中等的

Z∶E 选择性合成了一系列三、四取代氟溴取代的烯烃 2 

(Scheme 1). 随后, 他们进一步发现单氟二溴乙酸酯 4

在相同条件下, 也能以中等的产率和 Z/E 选择性得到相

应的(Z)-式 α-氟代-α,β-不饱和酯 5 (Scheme 1).  

 

图式 1  Et2Zn 促进的 Wittig 反应 
Scheme 1  Et2Zn mediated Wittig reactions 

1.2  Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)反应 

尽管 Wittig 反应能够合成单氟烯烃, 但文献报道的

例子普遍立体选择性不高, 而且氟代叶立德通常较难合

成[11]. 因此, 自 1964 年 Machleidt 等[12]首次利用 HWE

反应实现了 α-氟代-α,β-不饱和酯类单氟代烯烃的合成

以来, 利用 α-氟代膦酸酯参与的 HWE 反应来高效高立

体选择性合成单氟烯烃也得到了研究 . 如 1985 年 , 

Moghadam 课题组[13]报道了 α-氟代膦酸酯 6 与醛的

HWE 反应. 作者发现以四氢呋喃作为溶剂的条件下, 

该反应在低温时能高选择性地形成(E)-α-氟代-α,β-不饱

和酯 7 (Eq. 1).  
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酮类化合物与 α-氟代膦酸酯的 HWE 反应可以合成

四取代单氟烯烃, 相对于与醛的反应则研究较少. 2014

年, Sano 等[14]发现在正丁基锂作碱的条件下, 环状酮类

化合物可以与 α-氟代膦酸酯 6 顺利发生 HWE 反应, 以

高达 95∶5 的选择性合成了(E)-四取代单氟烯烃 8 

(Scheme 2). 利用该方法为关键步骤, 作者还实现了二

肽等排体 9 的全合成.  
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图式 2  酮与 6 的 HWE 反应  
Scheme 2  HWE reactions of ketone and 6 

1.3  Julia-Kocienski 反应 

上述 HWE 反应虽然能高立体选择性合成三、四取

代单氟烯烃, 但反应一般条件较为苛刻, 需要低温(如

－78 ℃)与强碱(如 nBuLi)等条件. 为了开发条件更为温

和的高效合成方法, 化学家们进一步研究了 α-氟代砜类

化合物与醛酮的 Julia 类型反应.  

2003 年, Leuqeux 和 Pazenok 等[15]合成了苯并噻唑

衍生的 α-氟-α-甲基砜类化合物 11a. 他们尝试了在
tBuOK 作碱的条件下, 11a 与醛的 Julia 类烯烃化反应

(Scheme 3). 虽然选择性不高, 但利用这一方法合成了

除虫菊酸酯含氟类似物 12a, 并发现其表现出了比非氟

代菊酸酯更好的杀虫活性.  

2006 年, Zajc 课题组[16]改进了 α-氟-α-(杂)芳基砜类

化合物的合成方法, 从卤代烷和钠盐 13出发, 经过烷基

化和氟化两步方便地合成了一系列 Julia 类烯烃化试剂

11. 其与醛酮的 Julia 类烯烃化反应, 能以中等到优秀的

产率获得三、四取代单氟烯烃. 他们还发现产物的 Z/E

选择性受底物以及反应条件的变化影响较大(Scheme 

4).  
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图式 3  醛与 11a 的 Julia 类烯烃化反应  
Scheme 3  Modified Julia olefination reaction of aldehydes and 
11a 

 

图式 4  11b 与醛、酮的 Julia 类烯烃化反应  
Scheme 4  Modified Julia olefination reaction of 11b with al-
dehydes and ketones 

他们还利用 DBU 作碱, 实现了 α-氟-α-酯基砜类化

合物11c与醛的 Julia类烯烃化反应, 高效地得到(E)为主

的 α-氟代-α,β-不饱和酯类化合物 7d[17a]. 随后, Lequeux

课题组 [17b]也研究了该反应 , 并发现通过添加当量的

MgBr2, 可以高选择性得到(Z)为主的产物 5a (Scheme 

5).  

Zajc 等还进一步成功实现了醛与 α-氟-α-酰胺砜

11e[18a]以及双砜化合物 11f[18b]的 Julia 类烯烃化反应, 以

较高选择性合成了 α-氟代-α,β-不饱和酰胺 15 以及 α-氟

代-α,β-不饱和砜类化合物 16 (Scheme 6).  

由于苯并噻唑衍生的α-氟代砜类化合物的α位氢的

pKa值较高, 反应一般需较强的碱来攫取. 因此, 设计开

发活性更高的 α-氟代砜类化合物来实现在更温和条件

下高选择性合成单氟烯烃成为新的目标. 2008 年 Nájera

和 Alonso 等[19]合成出了 3,5-二三氟甲基苯基取代的 α-

氟代砜类化合物 17a. 由于这类试剂的 α位氢酸性更强, 

因此在室温下, 使用 K2CO3 作为碱, 就能实现其与芳基 
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图式 5  利用 Julia 类烯烃化反应来合成 α-氟代-α,β-不饱和酯  
Scheme 5  Synthesis of α-fluoro-α,β-unsaturated esters via mo- 
dified Julia olefination reaction 
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图式 6  MgBr2促进的 Julia 类烯烃化反应 
Scheme 6  MgBr2 mediated Modified Julia olefination reaction 

醛的高选择性 Julia-Kocienski 反应, 得到(Z)-式 α-氟代- 

α,β-不饱和酯 5 (Scheme 7). 但其与脂肪醛反应的选择

性不太理想. 为解决这一问题, 作者将化合物 17a 的酯

基换成酰胺基团, 所得化合物 17b 可在相同条件下, 与

芳基和脂肪醛都能发生高选择性 Julia-Kocienski 反应, 

获得单一的 (Z)-α-氟代 -α,β-不饱和酰胺类化合物 15 

(Scheme 7). 作者通过改变砜基上取代基来调控 α-氟代

砜类化合物上 α位氢的酸性的思路, 为后续发展更为温

和、高选择性合成单氟烯烃的方法提供了一种有效的借

鉴.  

在上述 Julia-Kocienski 反应中, 芳香醛类底物的反

应选择性通常较好, 而脂肪醛类底物则往往不太理想. 

 

图式 7  17a～17b 的 Julia-Kocienski 类烯烃化反应 
Scheme 7  Julia-Kocienski olefination reaction of 17a～17b 

为解决这一难题, 2014 年 Lequeux 小组[20]设计合成了嘧

啶衍生的 α-氟代砜类化合物 18, 并研究了其与醛类化

合物的反应. 作者发现, 相比于苯并噻唑衍生的 α-氟代

砜类化合物 11d, 化合物 18与醛的反应在相同的条件下

能取得更好的 Z/E 选择性(Scheme 8).  

2015 年, 胡金波小组[21]设计合成了吡啶衍生的 α-

氟代砜类化合物 19, 并发现其与醛的反应中间体可自

发拆分, 从而通过改变反应条件巧妙地高效获得(Z)-或

(E)-单氟烯烃. 作者认为该反应经过以下反应历程: 首

先 19 在 LiHMDS 作用下形成碳负离子, 随后与醛发生

加成反应, 再经过 Smiles 重排分别得到中间体 I 和 II. 

中间体 I 和 II 均可以溶于水, 但这两个中间体在水相中

的稳定性不同; 其中, (Z)中间体 I 可在水相中快速形成

(Z)产物, 因此可以通过乙醚萃取得到(Z)产物 14-Z; 而

留在水相中的中间体 II 则可进一步在 p-TsOH 作用下形

成相应的(E)产物 14-E, 并最终通过萃取得到(Scheme 

9). 利用该方法, 作者还合成并分离了具有潜在抗癌试

剂 Combretastatin A-4 的氟代类似物 20. 

除 α-氟代砜类化合物外, α-氟代亚砜、α-氟代硫化

物以及 α-氟代亚砜亚胺等化合物也被用于 Julia 反应制

备单氟烯烃. 例如 1992 年, Yamakawa 等[22]合成了 α-氟

代亚砜类化合物 21, 并利用 LDA 作碱, 实现了其与醛

的烯烃化反应, 通过三步反应单一地合成了(Z)-α-氟代- 

α,β-不饱和酮类化合物 23 (Scheme 9). 

Lequeux 和 Pommelet 等[23]则发展了从 α-氟代硫化

物出发来合成单氟烯烃的方法. α-氟代硫化物24经LDA

攫氢后与醛发生 aldol 反应形成 I, 随后利用 m-CPBA 将

硫醚氧化成亚砜 II, 最后经过 Durst 反应高立体选择性 
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图式 8  18 与醛的 Julia 类烯烃化反应  
Scheme 8  Modified Julia olefination reaction of 18 and aldehydes 

R H

O
S Ph

FN

O O

+

19a
3

LiHMDS
(1.8 equiv.)

DMF/HMPA

(V/V = 10/1)

-55 oC-rt
S

R F Ph

O
N

O
OLi

I

E

Z
S

R Ph F

O
N

O
OLi

II

H2O 淬灭

Et2O 萃取

Ph

R F

14-Z

p-TsOH 淬灭

Et2O 萃取

F

R Ph

14-E

14-Z: 17% ~ 60% yield
Z:E = 93:7 ~ > 99:1

R = Aryl, Alkyl

S

FN

O O

OMe

OMe

OMe

19b

CHO

HO

OMe

+
LiHMDS (2.5 equiv.)

DMF/HMPA (V/V = 10/1)

-55 oC-r.t.

F

MeO

MeO

OMe

OMe

OH

37% (Z:E = 10:90)
analogue of combretastain A-4

20 examples

14-E: 25% ~ 51% yield
E:Z = 95:5 ~ >99:1

20
3e

 

图式 9  Julia-Kocienski 反应中间体的自发拆分 
Scheme 9  Spontaneous resolution of Julia-Kocienski intermediates

 

图式 10  α-氟代-α,β-不饱和酮的合成 
Scheme 10  Synthesis of α-fluoro-α,β-Unsaturated Ketones 

地得到(Z)-式 α-氟代-α,β-不饱和酯类化合物 5 (Scheme 

11).  

自从 1988 年 Finch 等[24]开发并应用 α-氟代亚砜亚 

 

图式 11  氟代硫化物与醛的烯烃化反应 
Scheme 11  Olefin reactions from sulfides and aldehydes 

胺于单氟烯烃的合成以来, 利用这一新型氟代试剂来构

建单氟烯烃也逐渐受到化学家们的关注. 例如 2009 年, 
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胡金波小组[25a,25b]首先改进了该类化合物的合成方法, 

合成了一系列 N-Ts 保护的 α-氟-α-芳基亚砜亚胺, 并应

用于和硝酮的反应中, 高选择性地合成了一系列三取代

的单氟烯烃. 最近, 他们还设计开发了 N-TBS 保护的 α-

氟甲基吡啶亚砜亚胺 25, 并成功应用于醛或酮的烯烃

化反应, 为(E)-三取代单氟烯烃 26 的高选择性合成提供

了一个普适性很好的方法(Scheme 12)[25c]. 利用这一方

法, 作者还尝试了牛血浆胺氧化酶(BPAO)潜在抑制剂

MDL 72161 的合成以及其它一些复杂分子的后期氟化

修饰中.  

 

图式 12  氟代亚砜亚胺与酮的烯烃化反应  
Scheme 12  Olefin reactions via fluorinated sulfoximine and 
ketones 

1.4  其他类型的反应 

除了上述 Wittig, HWE 以及 Julia 类反应外, 化学家

们还发展了其它类型的基于醛或酮的反应来合成三或

四取代的单氟烯烃. 例如 1990 年, Welch 课题组[26]报道

了 α-氟-α-硅基酯 29 与醛酮的 Peterson 类烯烃化反应来

合成 α-氟代-α,β-不饱和酯类化合物 5. 作者通过增大酯

基的位阻, 同时在超低温的条件下, 实现了芳香醛底物

的 Peterson 类烯烃化反应; 但脂肪醛和酮类底物在该条

件下选择性仍然很差 (Scheme 13).  

2008 年, Mukaiyama 等[27]发现在 5 mol%的 nBu4N- 

OAc 作为 Lewis 碱促进剂的作用下, 氟代烯酮硅基缩醛

30 与醛在室温下能很好地发生 Peterson 类烯烃化反应, 
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图式 13  利用 Peterson 烯烃化反应来合成氟代烯烃  
Scheme 13  Synthesis of fluoro-olefin via Peterson olefinations 

以中等到优秀的产率和优秀的立体选择性得到(Z)-α-氟

代-α,β-不饱和酯 5 (Eq. 2). 该反应的底物普适性较广, 

对于芳基、烷基以及烯丙基取代的醛类化合物均适用, 

且选择性很好.  
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上述方法使用的含氟前体均需预先制备, 而且部分

试剂的合成较为不易. 因此, 发展从简单易得的含氟砌

块出发来合成单氟烯烃的方法是一个重要的研究方向. 

2003 年, Falck 和 Mioskowski 等[28a]利用单氟二溴乙酸乙

酯 4, 在 4.5 equiv. CrCl2 的作用下, 实现了其与醛的

Reformatsky 类反应(Scheme 14). 无论脂肪醛还是芳香

醛, 都能在室温下很好地反应, 以优秀的选择性获得

(Z)-α-氟代-α,β-不饱和酯 5. 随后他们进一步使用更为环

境友好的 Fe 粉替代 CrCl2, 则实现了单氟二氯乙酸乙酯

31与苯甲醛的Reformatsky类反应(Scheme 14)[28b]. 由于

Fe 粉活性较低, 因此反应需使用 10 equiv.的 Fe 粉并在

较高温度下才能顺利发生, 仍然以优秀的(Z)选择性得
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到 α-氟代-α,β-不饱和酯 5q.  

 

图式 14  Cr(II)和 Fe(0)促进的类 Reformatsky 反应 
Scheme 14  Cr(II) and Fe(0) mediated Reformatsky-type reac-
tions 

随后, Jubault 等[29]发展了 Et2Zn 促进的单氟二溴乙

酸乙酯 4 与醛和酮的 Reformatsky 类反应(Scheme 15). 

该方法不仅适用于各种醛类化合物, 也适用于某些酮类

化合物. 当反应以醛为底物时, 能以中等的产率和优秀

的选择性得到(Z)-α-氟代-α,β-不饱和酯 5 和顺式 α-溴-α-

氟-β-羟基酯 32; 而以酮为底物时, 反应则只得到四取

代单氟烯烃, 但产物的选择性受酮上取代基的影响比较

明显.  
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图式 15  Et2Zn 促进的二溴氟乙酸乙酯与醛的类 Reformatsky

反应 
Scheme 15  Et2Zn mediated Reformatsky-type reactions of 
Ethyl dibromofluoroacetate and aldehydes 

2013 年, Augustine 小组[30]还发现 α-氟代乙酸酯 33

在当量的 TiCl4 和三乙胺的作用下, 能与醛发生烯烃化

反应(Scheme 16). 该反应不仅可以高选择性合成(Z)-α-

氟代-α,β-不饱和酯 5, 而且具有很好的底物普适性: 芳

香醛、烯丙基醛以及大位阻的脂肪醛均适用.  
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图式 16  TiCl4促进的单氟乙酸乙酯与醛的烯烃化反应  
Scheme 16  TiCl4 mediated olefin reactions of ethyl mono-
fluoroacetate and aldehydes 

α-氟代砜基化合物除了作为亲核试剂通过 Julia 类

反应来构建单氟烯烃之外, 2014 年刘金涛小组[31]还利用

其作为亲电试剂来制备单氟烯烃. 他们发现, 具有 α 氢

的羰基化合物 34 在 LDA 作用下形成烯醇负离子, 再与

α-三取代的 α-氟代砜基化合物 11g 中的酮羰基发生加成

反应得到中间体 I, 然后 I 中的氧负离子对苯并噻唑的

亚胺发生加成反应形成螺缩酮中间体 II, 最后发生消除

反应即可得到目标产物. 通过加入 HMPA 作为添加剂, 

该反应能以中等到良好的产率以及单一的(E)选择性得

到相应的四取代单氟烯烃 12 (Scheme 17).  
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图式 17  利用 11g 来合成四取代氟代烯烃 
Scheme 17  Synthesis of tetrasubstituted fluoroalkenes via 11g 
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2  基于重氮的单氟烯烃化反应 

重氮化合物参与的烯基化反应, 是通过汇聚式途径

构建碳碳双键的重要方法[32]. 因此, 发展重氮与各种氟

代试剂反应制备单氟烯烃的方法也受到关注, 并实现了

一些成功的例子, 显示了这一方法的潜在应用价值. 早

在 1992 年, 受 Fuchigami 小组[33a]利用H2O2氧化 α-氟-α-

苯硒基羧酸酯转化成 α-氟代-α,β-不饱和酯的启发, To-

moda 课题组[33b]实现了从 α-羰基重氮化合物出发, 通过

一锅法串联反应来构建三取代单氟烯烃. 作者利用现场

产生的苯基氟化硒与 α-羰基重氮 35 发生插入反应得到

中间体 α-氟-α-苯硒基羰基化合物, 随后在 H2O2 的作用

下, 高选择性转化成(Z)-α-氟代-α,β-不饱和羰基化合物

36 (Scheme 18). 在该反应条件下, 环状和非环状的 α-

羰基重氮类化合物均可以很好的获得相应的单氟烯烃.  

R R1
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PhSeBr, AgF

CH2Cl2, 5 ~ 10 oC

then H2O2 (30% aq.)
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O

F

'PhSeF'
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10 examples
52% ~ 85%, Z only

35 36

 

图式 18  α-羰基重氮的烯烃化反应 
Scheme 18  Olefin reaction of α-diazocarbonyl compounds 

最近, Poisson 小组[34a]报道了基于铜(I)促进的 α-硅

基二氟甲基膦酸酯 37 与 α-酯基重氮 38 的烯烃化反应来

构建四取代单氟烯烃的方法. 该反应在当量的 CuCl 的

作用下, 能以中等到优秀的产率和单一的立体选择性得

到(Z)-四取代氟代烯基磷酸酯类化合物 39 (Scheme 19). 

作者认为该反应可能经历如下过程: 首先氟化试剂 37

在铜(I)的作用下形成活性物种 I, 随后与 α-酯基重氮发

生重氮插入/迁移/脱氟烯烃化反应得到相应的产物.  

我们小组在研究金催化的重氮参与的反应中[35], 

利用金(I)作为催化剂, 实现了 α-羰基重氮和二氟烯醇硅

醚[36]的烯烃化反应, 高效高立体选择性地合成了一系

列(E)四取代氟代烯烃 42 和 44 (Scheme 20)[37]. 该反应

可能经历了如下的过程: α-羰基重氮首先在金(I)的催化

下形成活性金卡宾物种, 随后接受二氟烯醇硅醚的亲核

进攻, 生成的中间体最后发生 C—F 键的断裂从而得到

目标产物四取代单氟烯烃. 当使用氧化吲哚衍生的重氮

时, 不同取代基的重氮氧化吲哚以及不同芳基的二氟烯

醇硅醚对反应活性影响较小. 而当使用芳基重氮乙酸甲

酯作为底物时, 反应选择性受二氟烯醇硅醚取代基影响

较大. 使用对甲氧基苯基取代的二氟烯醇硅醚时, 该反

应在标准条件下能一步构建含氟四取代烯烃, 而对于苯 

 

图式 19  α-氟代烯基膦酸酯的合成 
Scheme 19  Synthesis of α-fluorovinylphosphonate 

基或者是对氯苯基取代的二氟烯醇硅醚, 则需要在第一

步反应后外加 0.8 equiv. DABCO 来促进二氟取代的产

物转化为单氟烯烃 42. 

3  基于其他底物的合成方法 

除了利用羰基化合物和重氮来制备氟代烯烃外, 从

炔烃、烯基化合物和烯烃出发的合成方法近年来也取得

一些进展, 下面进行简要介绍.  

3.1  炔烃的氢氟化反应 

炔烃的氢氟化反应能实现一步构建含氟烯烃, 选择

合适的催化剂和底物通常是实现高区域选择性的关键. 

自 2007年Sadighi等[6b]报道了金(I)催化的非末端炔烃的

氢氟化反应以来, 这一方法受到众多关注[6]. 例如, Mil-

ler[6c], Gouverneur[6d]和 Nevado[6e]等分别实现了金(I)催化

的其他种类炔烃的氢氟化反应.  

最近, 利用 DMPU/HF (46)试剂作为氟源, Ham-

mond 和Xu 等[38a]发展了金(I)催化的炔烃 45 的氢氟化反

应, 高效高区域选择性地合成了一系列多取代单氟烯烃

47. 该反应的底物普适性较广, 对称和非对称炔烃以及

末端炔烃均适用 (Scheme 21). 值得一提的是, 由于

DMPU 亲核能力弱 ,  无碱性并可作为强氢键受体 , 

DMPU/HF 作为氟源与之前的 Et3N/3HF 相比具有明显

优势. 例如, DMPU/HF 试剂能在不加酸或酸性添加剂 
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图式 20  金(I)催化的二氟烯醇硅醚与重氮的烯烃化反应  

Scheme 20  Gold(I) catalyzed olefin reactions of difluo-
roenoxysilanes and diazo reagents 

的条件下与金属 Lewis 酸兼容. 随后, Nolan 等[38b]利用

新合成的在空气中稳定的金(I)二氟络合物作为催化剂, 

可以很好的实现对称与非对称炔烃的氢氟化反应 

(Scheme 22).  

除了金 (I)催化的炔烃的氢氟化反应外 , 江焕峰   

等[38c]还报道了 AgF 促进的炔烃的氟溴化和氢氟化反应, 

高区域选择性地合成了一系列含氟烯烃(Scheme 23).  

3.2  烯基化合物以及烯烃的氟化反应 

烯基化合物的亲电氟化反应是一种简单、直接合成

氟代烯烃的策略. 自 1986 年 Schwartz 等[39a]报道了烯基

碘的亲电氟化反应以来, 该领域得到了迅速的发展. 在

过去二十多年里, 化学家们先后发展了烯基锡[39b,39c], 

烯基三氟硼酸盐[39d], 烯基硼酸[39e], 烯基硅[39f]和烯基锂
[39g]等试剂的亲电氟化反应. 由于烯基金属试剂的高活 

 

图式 21  DMPU/HF 与炔烃的氢氟化反应  
Scheme 21  Hydrofluorination reaction of DMPU/HF and al-
kynes 

RR1

(2 mol%)

CH2Cl2, 50 oC or r.t.

R
R1

F

H

48 49

Ph

Ph

OF
Ph

Ph
Cl

F

49a (94%) 49b (96%) 49c (89%) 49d (99%)

LAu+
R

R1

LAu+

FH NEt3

R
R1

F

AuL

H+

I

N N

ArAr

ArAr
Au

Ar Ar
HF2

Ar
Ar

NEt3

NEt3 3HF (3.0 equiv.)
NH4BF4 (1.5 equiv.)

Ar = Ph, p-MeC6H4

C7H15

F

Ph

F

-

+

 

图式 22  金(I)二氟络合物催化的氢氟化反应  
Scheme 22  Gold(I) bifluorides catalyzed hydrofluorination 
reaction 

 

图式 23  氟化银促进的氟溴烯烃的合成 
Scheme 23  AgF mediated the synthesis of bromofluoroalkenes 
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性, 因此要实现高选择性的氟化较困难. 

最近, Buchwald 等[39h]报道了钯(II)催化下的环状和

非环状烯基三氟甲磺酸酯 52 的亲电氟化反应, 高区域

选择性地合成了三、四取代含氟烯烃 53. 通过设计合成

大位阻的单膦配体, 同时添加 0.3 equiv.三氟甲基三乙基

硅烷, 使得该反应的区域选择性得到很好的控制. 该反

应官能团兼容性较好, 五、六和七元环状以及部分非环

状烯基三氟甲磺酸酯均适用(Scheme 24).  
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图式 24  钯(II)催化的烯基三氟甲磺酸酯的氟化反应 
Scheme 24  Pd(II) catalyzed fluorination reaction of vinyl tri-
flates 

由于烯基化合物需预先制备, 发展温和、高效的方

法来实现烯烃的直接氟化构建不同的氟代烯烃无疑更

为高效和实用, 但也具有更大的挑战性.  

2010 年, 刘国生等[40a]在发展醋酸钯催化苯乙烯的

胺氟化反应时发现有少量双键 C—H 键直接氟化产物的

生成, 显示了烯烃直接氟化来构建氟代烯烃的可行性. 

随后, 黄湧等[40b]利用 RuCl3作为催化剂, NFSI (55)作为

氟化试剂, 实现了 β-取代苯乙烯以及色烯的直接 C—H

键氟化反应, 高效高顺式选择性地合成了系列非环状和

环状三和四取代的含氟烯烃 56 (Eq. 3). 该反应条件温

和, 官能团兼容性较好.  

4  结论与展望 

综上所述, 利用醛和酮来高立体选择性合成多取代 
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单氟烯烃在最近十几年里得到了广泛研究, 特别在高立

体选择性制备三取代含氟烯烃方面取得了长足进步, 并

在这过程中发展出了一系列新的含氟砌块. 但利用这一

方法高立体选择性合成四取代烯烃的成功例子相对较

少. 而从重氮化合物出发来高立体选择性合成含氟烯烃

近年来也得到很大发展, 并在高选择性制备四取代含氟

烯烃方面具有一些独特优势. 通过其他底物如炔烃、烯

基化合物以及烯烃的氟化反应来高区域选择性地合成

含氟烯烃的方法近年来也有一些进展. 总体而言, 由于

氟原子的特殊性质, 以及选择性构建三取代或者四取代

含氟烯烃本身的挑战性, 发展利用简单易得的含氟砌块

来高效高选择性构建复杂的多取代含氟烯烃仍将是合

成化学家们需要努力的方向.  
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