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过渡金属参与的 C—F 键官能团化反应机理研究进展 
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摘要  有机氟化学凭借其独特的内涵在材料科学、催化化学、医学、精细化工以及生物化学领域引起了越来越多的重

视, 其核心在于碳-氟键的构建和切断. 过渡金属的引入为活化碳-氟键提供了新的可能, 也逐渐成为合成很多复杂有

机物的一种替代途径. 总结了以往对过渡金属促进碳-氟键活化和切断的理论研究进展, 并系统性提出了 碳-氟键活

化的相关模式, 包括碳-氟键对金属的氧化加成、过渡金属活化的芳香亲核取代、碳(sp3)-氟键双分子亲核取代(SN2)以

及 β-氟消除等. 理论计算表明, 当使用还原性较强的零价镍催化剂时, 反应可按照氧化加成模式启动. 而如果使用零

价铂催化剂, 则需要对氟原子进行额外活化才能发生氧化加成. 当使用氢化金属物种还原多氟代芳烃时, 氢负离子可

以与多氟代芳烃发生芳香亲核取代实现碳-氟键活化. 对于碳(sp3)-氟键来说, 如果使用“硬”的 Lewis 碱, 例如锂盐或

镁盐, 则可按照双分子亲核取代(SN2)方式活化碳(sp3)-氟键. 此外, β-氟消除也是一种可能的替代机理.  
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Abstract  Organic fluorine chemistry has attracted considerable attention due to its unique character in the field of materials 
science, catalytic chemistry, medicine, fine chemicals and biochemistry, which majorly focus on the construction and cleavage 
of carbon-fluorine bonds. The transition metals are introduced to allow new possibilities for activating carbon-fluorine bonds 
and are gradually becoming an alternative way to synthesize numerous complex organics containing fluorine. In this review, 
the recent works on the theoretical mechanistic study for transition metals mediated carbon-fluorine bonds activation and 
cleavage are summarized. Meanwhile, the general modes of carbon-fluorine bonds activation have been concluded systemati-
cally, including the oxidative addition of carbon-fluorine bonds to transition metals, transition-metal-activated nucleophilic 
substitution, SN2 type activation of carbon(sp3)-fluorine bonds and β-fluorine elimination, etc. The theoretical calculation 
shows that the reaction could be proceed by an oxidation addition mode, when the zero-valent nickel catalyst with strong re-
ducibility is employed. However, if a zero-valent platinum catalyst is used, oxidation addition only occurs at extra activated 
carbon-fluorine bonds. In the reduction of polyfluorinated aromatic hydrocarbons by hydrogenated metal species, aromatic  
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nucleophilic substitution between hydride and polyfluorinated aromatic hydrocarbons could occur to realize the activation of 
carbon-fluoride bonds. For carbon(sp3)-fluorine bonds, if “hard” Lewis base such as lithium or magnesium salt is employed, 
the carbon(sp3)-fluorine bonds can be activated via bimolecular nucleophilic substitution (SN2). In addition, β-fluoride elimina-
tion is also  frequently proposed in transition metal-catalyzed C—F functionalizations. 
Keywords  transition metal; C—F functionalization; reaction mechanism; fluorine chemistry 

 

在过去的几十年里, 含氟有机物被越来越广泛应用

于材料科学、催化化学、医学、精细化工以及生物化学

领域, 展示出了一系列特有的物理和化学性质[1～4]. 一

方面, 构建碳-氟键成为有机合成化学的焦点和热点; 

另一方面, 由于碳-氟键特殊的化学性质, 选择性活化

碳-氟键, 使含氟有机物成为新的合成子也引起了合成

化学家的兴趣[5～12]. 相对于其他的碳-卤键, 例如碳-

氯、碳-溴或碳-碘键, 碳-氟键拥有较高的键能[13]. 之前

的研究表明, 六氟苯的碳-氟键键能高达 154 kcal/mol, 

通常的化学手段难以实现碳-氟键切断[14]. 因此, 氟代

芳烃与官能化试剂的反应相比对应氯代芳烃更加困  

难[15～20].  

近年来, 将过渡金属引入有机氟化学, 使这一领域

变得更加活跃. 过渡金属催化碳-氟键的活化, 具有效

率高、官能团兼容性好以及反应条件温和等优点[21～28]. 

基于此, 过渡金属催化碳-氟键的官能化为许多复杂有

机化合物的合成提供了一种重要替代途径, 能够巧妙实

现一些特殊的碳-氟键转化. 实际上, 早在 20 世纪 70 年

代, 多氟苯的化学转化就引起了合成化学家的兴趣, 如

能将其中一些碳-氟键官能团化, 多氟苯将成为一个重

要的有机氟源[29～36]. 1973 年, Tamao 和 Kumada 等[37,38]

发现, 镍的化合物可以催化多氟苯与格氏试剂的交叉偶

联反应. 从他们的报道中可以看出, 有机膦配位镍化合

物对催化氟代芳烃交叉偶联具有良好的活性. 这是第一

例涉及 sp2-碳-氟键断裂的碳-碳交叉偶联反应. 随着对

氟代芳烃中碳-氟键的活化反应的研究, 一些 sp3-碳-氟

键的活化反应也逐渐被人们所重视[39～41]. 当加入缺电

子的 Lewis 酸硼烷时, 可以对碳-氟键的活化起着更加

强烈的促进作用. 例如全氟丙烯中的三氟甲基及 α,α,α-

三氟甲基苯乙酮中的碳-氟键的活化. 在该过程中, 在

碳-氟键断裂后, 氟离子与硼烷结合, Lewis 酸碱对稳定

了离去的氟离子[42～44].  

迄今为止, 过渡金属催化碳-氟键的官能团化反应

受到越来越多的关注, 碳-氟键的选择性活化和官能化

也称为一种构建新型化合物的有效替代方法. 碳-氟键

由于其键能较高, 往往无法直接切断, 因此在反应过程

中需要使用到过渡金属催化剂促进反应发生[45～49]. 通

常来说, 碳-氟键的活化有如下四种反应模式(Scheme 

1). (1)当使用较强还原性的低氧化态过渡金属时, 可通

过碳-氟键对金属的氧化加成来实现碳-氟键活化; (2)较

强亲核性的金属试剂可以与贫电子多氟芳烃络合, 形成

多氟芳烃亲核加合物中间体, 再发生芳烃的亲核取代, 

从而实现碳-氟键活化; (3)对于氟代烷烃来说, 由于氟

的电负性很高, 使得碳-氟键电子云偏向氟, 从而可以

与亲核性过渡金属试剂发生双分子亲核取代反应, 得到

烷基金属和氟离子; (4)此外, 碳-氟键还可以通过 β-氟

消除反应来实现活化, 从而构建不饱和键[50～56].  
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图式 1  过渡金属参与的 C—F 键活化模式 
Scheme 1  Transition-metal mediated C—F bond activation 
models. 

在过渡金属参与的碳-氟键官能化领域, 合成化学

家们开发了越来越多的合成策略, 因此, 针对过渡金属

参与的碳-氟键活化反应的理论研究具有重要科学意 

义[57～60]. 化学家们通过对机理的探索, 不仅可以得出完

整的反应路径, 并且有助于理解碳-氟键活化反应过程. 

对碳-氟键官能化反应的理论研究不仅可以解释其反应

路径, 还有助于总结其反应基本规律, 从而更好地将 

碳-氟键活化反应应用到实际的工业生产中[61～69]. 本文

主要针对碳-氟键活化反应的不同方式进行分类, 对碳-

氟键的氧化加成、芳香族亲核反应、双分子亲核取代反

应以及 β-F 消除反应的反应机理研究现状进行了综述.  

1  结果与讨论 

1.1  通过氧化加成活化碳-氟键 

对于碳-卤键来说, 氧化加成是最常见的一种活化

模式. 由于碳-氟键键能很高, 导致氧化加成往往难以

进行, 因此需使用还原性较强的低价金属催化剂来促进
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此类反应发生. 其中, 铁、钴、镍等第四周期过渡金属

作为经济且环境友好性催化剂而受到人们越来越多的

重视[70～74]. 在过渡金属催化的该类反应过程中, 对该类

反应的机理研究显得尤为重要. 早在 1977 年, Fahey 和

Mahan[75,76]通过实验手段观察到了等物质的量六氟苯对

Ni(COD)(PEt3)2 的氧化加成, 并通过元素分析和红外表

征数据确定得到低产率的 trans-Ni(PEt3)2(F)(C6F5)产  

物. 20 年后, Perutz 课题组[77,78]利用六氟苯与 Ni(PEt3)4

反应也得到了同一化合物, 并且他们通过X射线单晶衍

射的表征, 确定了产物 trans-Ni(PEt3)2(F)(C6F5)的立体构

型. 此后, Perutz 课题组对碳-氟键的活化进行了一系列

的理论和实验研究.  

如 Scheme 2 所示, 2008 年, Mix 课题组[79]采用实验

和理论计算结合的方式研究了六氟苯对Ni(iPr2Im)2的氧

化加成反应. 将 Ni2(
iPr2Im)4(COD)络合物 2 与六氟苯(1)

加入苯或者甲苯溶剂, 室温条件下反应 1 h, 即可观测

到黄色的氧化加成产物 trans-Ni(iPr2Im)2(F)(C6F5)络合物

3. 此外, 该课题组还发现 Ni(iPr2Im)2(η
2-C2H4) (4)与六

氟苯(1)在同样的条件下进行反应, 同样也得到了产率

高于 50%的氧化加成产物, 证明该卡宾镍在六氟苯的碳

-氟键活化反应中具有较高活性, 反应速率较快.  
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图式 2  六氟苯与 Ni(iPr2Im)2 的氧化加成反应 
Scheme 2  Oxidative addition of hexafluorobenzene to 
Ni(iPr2Im)2 

为了深入地理解 Ni(iPr2Im)2 快速活化碳-氟键的反

应机理, Mix 课题组采用密度泛函理论(Density func-

tional theory, DFT)计算方法对该反应机理进行了研究. 

如图 1 所示, 他们认为反应的第一步是[Ni2(
iPr2Im)4- 

(COD)] (2)与六氟苯(1)发生配体交换, 释放环辛二烯后

得到[Ni(iPr2Im)2-(η
2-C6F6)]络合物 5, 并放热 4.7 kca/mol. 

碳-氟键对镍的氧化加成可以通过过渡态 6-ts 实现, 其

活化能为 24.2 kcal/mol. 在过渡态 6-ts 的几何结构中, 

将要断裂的碳-氟键长度为 1.47 Å, 仅比 η2-芳烃镍络合

物 5 中的碳-氟键长 0.08 Å, 说明该过渡态形成较早. 此

外, 将要形成的碳-镍键和镍-氟键长度分别为 2.03, 

2.25 Å, 说明该过程为三元环协同氧化加成. 计算表明, 

氧化加成得到 trans-产物 3 放热 31.2 kca/mol, 然而在实

验中也只能观测到 trans-产物 3 的生成. 因此, 卡宾镍

(0)在碳-氟键活化中有着较高的反应活性.  
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图 1  六氟苯与 Ni(iPr2Im)2 的氧化加成反应势能面 
Figure 1  Free energy profiles for C—F bond oxidative addition 
of hexafluorobenzene to equivalent Ni(iPr2Im)2 
The energies were determined by DFT with the BP86 functional in ben-
zene solvent. The relative free energies (ΔG) in benzene are given in 
kcal/mol. The bond lengths are in angstroms. 

不久前, 我们课题组[7]对镍催化碳-氟键芳基化反

应机理进行了理论研究. 如 Scheme 3 所示, 该反应首先

经历氟代芳烃对镍(0)物种 10 的氧化加成, 得到芳基镍

(II)中间体 11. 该中间体与苯并唑发生碳氢活化得到二

芳基镍(II)中间体 12. 经过还原消除后得到活性催化剂

镍(0)物种 10, 并释放交叉偶联产物 9, 完成催化循环. 

该反应核心在于镍催化剂如何将碳-氟键选择性切断. 

如图 2 所示, 我们在对该反应碳-氟键氧化加成的理论

计算研究中发现, 从中间体14发生氧化加成, 其活化能

为 21.5 kcal/mol, 与之前 Mix 等计算结果一致. 但实际

上中间体 14 相对能量较高, 该中间体可以与催化过程

中产生的游离氟阴离子发生配体交换, 得到更稳定的阴

离子镍(0)中间体 13, 并放热 19.0 kcal/mol. 因此, 如经

历过渡态 15-ts, 其表观活化能将高达 40.5 kcal/mol. 计

算表明, 氟阴离子的配位增加了镍(0)的亲核性. 因此, 

氧化加成可从阴离子镍中间体 17进行. 计算表明, 该反

应活化能为 21.2 kcal/mol, 较中性反应低 0.3 kcal/mol. 
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图式 3  镍催化氟苯的碳-氟键芳基化反应及其机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for Ni-catalyzed C—F bond 
arylation of fluorobenzene 
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图 2  镍催化氟苯的碳-氟键官能团化反应势能面 
Figure 2  Free energy profiles for Ni-catalyzed C-F functionali-
zation of fluorobenzene 
The energies were determined by DFT with the M11-L functional in hex-
ane solvent. The relative free energies (ΔG) in hexane are given in 
kcal/mol 

考虑到氟阴离子的配位能力较强, 过渡态 18-ts 的相对

能量比 15-ts 低 16.6 kcal/mol, 因此, 经历阴离子镍碳-

氟键活化机理更加合理. 

铂同样可以经历类似的三元环氧化加成方式将碳-

氟键活化. 反应过程中, 多氟代芳烃底物有利于反应进

行[80～83]. 早期, Hofmann 等[50]曾报道过一例 Pt(tBu2P- 

CH2PtBu2)]被六氟苯分子间氧化加成得到对应的碳-氟

键活化产物. 2008 年, Whitwood 课题组[78]对铂催碳-氟

键的反应机理进行了研究, 他们选用双膦-铂配合物

Pt(PH3)(PH2Me) (21)与五氟吡啶(20)的反应作为模型

(Eq. 1). 如图 3 所示, 计算结果表明该反应活化能高达

28.3 kcal/mol, 远高于对应的镍参与反应. 在过渡态的

结构 24-ts 中, 将要断裂的碳-氟键长度为 1.55 Å, 较对

应的镍参与氧化加成过渡态长 0.16 Å, 说明过渡态形成

较晚. 进一步的理论计算表明, 该反应过程中, 给电子

膦配体可以促进氧化加成进行.  
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图 3  五氟吡啶的碳-氟键对当量铂氧化加成反应势能面 
Figure 3  Free energy profiles for C—F bond oxidative addition 
of pentafluoropyridine to equivalent Pt(PH3)(PH2Me) 
The energies were determined by DFT with the BP86 functional in THF 
solvent. The relative free energies (ΔG) in THF are given in kcal/mol. The 
bond lengths are in angstroms 

实际上, 部分没有配体协助的碳-氟键对过渡金属

的氧化加成会比较困难. 例如, 在铱(I)参与的碳-氟键

活化中, 实验观测表明, 膦配体对此反应起到重要的作

用, 如使用三乙基膦配体, 反应后可得到氟化二乙基膦

络合的铱中间体 25. 因此, Macgregor 等[84～86]提出了两

种可能的反应途径, 并对此展开理论研究. 如 Scheme 4

所示, 在途径 1 中, 可发生膦协助的碳-氟键断裂, 并得

到氟代金属化正膦烷中间体 26, 此后经历烷基迁移得

到烷基铱(III) 27, 并通过后续转化获得最终产物 28. 在

另一条途径中, 六氟苯 1 直接对铱氧化加成, 得到氟化

铱(III)中间体 29, 再经历烷基与氟的交换得到中间体
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图式 4  六氟苯的碳-氟键对铱氧化加成时可能经历的途径 
Scheme 4  Plausible pathways for C—F oxidative addition of 
IrMe(PEt3)3 

理论计算表明, 如中间体 30 直接经过三元环过渡

态 31-ts 的氧化加成, 其反应活化能高达 34.4 kcal/mol, 

因此反应无法发生. 而反应经历膦协助的碳-氟键断裂, 

则活化能仅为 18.9 kcal/mol. 该过程经历的过渡态 33-ts

几何结构如图 4 所示. 其中将要断裂的碳-氟键长度为

1.97 Å, 将要形成的氟-膦键长度为 2.39 Å. 这说明膦对

氟离子起到足够的稳定作用, 促进该反应进行. 有意思

的是, 这一过程吸热 8.7 kcal/mol, 说明氟代金属化正膦

烷中间体 34不够稳定. 在后续过程中, 仅需经历一个能

垒为 0.7 kcal/mol 的过渡态 35-ts, 烷基就可以从正膦烷

部分迁移到金属铱上, 从而得到中间体 36, 并大量放

热.  

1.2  过渡金属催化碳-氟键的芳香族亲核反应 

由于碳-氟键较强的键能, 通常碳-氟键对过渡金属

的直接氧化加成往往难以进行. 实际上, 在多氟代芳烃

中由于氟原子很高的电负性, 导致芳烃电子密度低, 因

此可以被亲核试剂进攻, 从而发生芳香亲核取代反应, 

实现碳-氟键的活化[87～89]. 这其中, 氢负离子成为一个

合适的亲核试剂, 参与反应. 2013 年, Macgregor 和

Whittlesey 课题组[90]报道了一例钌参与的多氟代芳烃脱 
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图 4  六氟苯的碳-氟键对当量铱氧化加成反应势能面 
Figure 4  Free energy profiles for C—F bond oxidative addition 
of hexafluorobenzene to equivalen IrMe(PEt3)3 
The energies were determined by DFT with the BP86 functional in ben-
zene solvent. The relative free energies (ΔG) in benzene are given in 
kcal/mol. The bond lengths are in angstroms 

氟氢化反应(Eq. 2). 在卡宾钌 37 催化下, 可以使用氢气

选择性将五氟苯 38 还原, 得到脱氟氢化产物 40. 对于

此反应的机理, 他们课题组展开了理论计算研究. 如图

5所示, 计算表明, 催化剂氢化钌(II)络合物 37可以与五

氟苯发生配体交换, 失去膦配体后得到中间体 42 并伴

随 8.6 kcal/mol 能量升高. 钌上的氢负离子对五氟苯发

生亲核进攻, 经历过渡态 43-ts 后得到去芳构化的亲核

加成中间体 44. 此后, 碳-氟键断裂得到氢键中间体 46, 

再经历氟离子对钌的配位, 得到氟化钌中间体 39 并释

放脱氟氢化产物 40. 计算表明, 该反应中, 亲核进攻得

到去芳构化加合物中间体为可逆过程, 反应决速步是 

碳-氟键断裂. 计算得到表观活化能为 19.9 kcal/mol.  

 

1.3  过渡金属催化碳-氟键的双分子亲核取代反应 

氟原子由于电负性很高, 可以与很多 Brønsted 酸形   
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图 5  卡宾钌催化五氟苯的脱氟氢化反应势能面 
Figure 5  Free energy profiles for carbene Ru-catalyzed hydrodefluorination of pentafluorobenzene 
The energies were determined by DFT with the BP86 functional in THF solvent. The relative free energies (ΔG) in THF are given in kcal/mol. The bond 
lengths are in angstroms

成氢键复合物. 这时如使用较强亲核试剂则可发生 SN2

类型亲核取代反应, 实现碳-氟键切断. 同样, 很多亲氟

的 Lewis 酸, 例如锂盐、镁盐, 同样可以对氟原子起到

活化的作用. 而过渡金属的引入, 为亲核试剂提供了更

多的选择[91～93]. 例如, Jarvo 等[94]报道了一例室温下镍

催化的亲电试剂交叉偶联反应, 可实现分子内的烯丙基

醚部分与氟代烷烃部分偶联成键, 并构建高张力的环丙

烷衍生物. 实验表明, 加入镁盐可大幅度促进此反应进

行(Eq. 3). 2018 年, Jiang 和 Fu 等[95]对此反应的机理进行

了理论研究, 如图 6 所示, 他们的计算表明, 如反应通

过碳(sp3)-氟键对镍(0)的氧化加成启动, 其活化能将高

达 31.9 kcal/mol, 室温下很难进行. 

 

后续的计算表明(图 7), 镍(0)很容易与底物的烯丙

基醚部分发生氧化加成反应, 得到 η3 配位的烯丙基镍

(II)中间体. 底物的氟代烷烃部分可以与镁盐结合得到

复合物 56, 这时碳-氟键已被镁盐活化. 烯丙基阴离子

可以作为亲核试剂与碳-氟键发生分子内亲核取代反应, 

经历过渡态 57-ts 不可逆得到三元环中间体 58. 该过程 
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图 6  镍催化氧化加成模式的碳-氟键切断反应势能面 
Figure 6  Free energy profiles for Ni-catalyzed C—F bond 
cleavage by oxidative addition 
The energies were determined by DFT with the BP86 functional in tolu-
ene solvent. The relative free energies (ΔG) in toluene are given in 
kcal/mol 

活化能仅为9.5 kcal/mol. 过渡态57-ts的几何结构如图7

所示. 将要形成的碳-碳键长度为 2.16 Å, 将要断裂的

碳-氟键长度为 2.11 Å. 计算表明, 参与反应的碳-碳-

氟键角为 142.1o, 说明该过程经历协同的亲核取代反应. 
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图 7  镍参与亲核取代模式的碳-氟键切断反应势能面 
Figure 7  Free energy profiles for Ni-mediated C—F bond 
cleavage by nucleophilic substitution 
The energies were determined by DFT with the B3LYP functional in 
toluene solvent. The relative free energies (ΔG) in toluene are given in 
kcal/mol. The bond lengths are in angstroms 

1.4  过渡金属催化碳-氟键的 β-F 消除反应 

三氟甲基化合物在有机氟化学中是一类重要的氟

源, 尽管获得比较容易, 但由于多个氟原子取代导致反

应惰性, 无法通过常规的氧化加成或亲核取代进行活

化. 这时, β-氟消除就成为一种切断碳-氟键的替代手 

段[96]. 根据软硬酸碱理论, 第四周期过渡金属, 特别是

二价镍, 可以看作是一种“硬”的 Lewis 酸, 因此可以

与“硬”的 Lewis 碱氟有较强的结合能力. 如果碳-镍键

的 β位连有氟原子, 则该氟原子可以与镍形成“抓氟键”, 

从而使碳-氟键被活化后发生 β-氟消除得到氟-镍键和

对应的烯烃衍生物.  

举例来说, 2014 年 Ichikawa 课题组[97,98]报道了一例

镍催化三氟甲基烯烃与脂肪内炔选择性偶联反应(Eq. 

4), 通过脱掉 2 个氟原子实现形式上的[3＋2]环化构建

氟代环戊二烯. Liu 和 Bi 等[99]对此反应机理进行了理论

研究. 实验和计算推测该反应启动步有两种可能: 通过

烯丙位碳-氟键对镍氧化加成启动或通过烯炔氧化环化

启动. 如图 8 所示, 理论计算表明, 从三氟甲基烯烃配

位的零价镍 62 出发, 烯丙位碳-氟键氧化加成活化能高

达 32.5 kcal/mol (63-ts), 实际实验条件下很难实现. 而

烯炔氧化环化活化能仅为 18.5 kcal/mol (66-ts), 远远低

于碳-氟键氧化加成. 经历氧化环化后, 可得到镍杂五

元环中间体 67. 此后, 该中间体上三氟甲基的氟原子逐

渐靠近镍, 经历四元环过渡态 68-ts, 氟原子从三氟甲基

上转移到镍, 并在 69中转变为二氟亚甲基, 从而实现 β-

氟消除. 计算表明该过程活化能仅为 15.4 kcal/mol. 过

渡态68-ts的几何结构如图8中所示, 其中将要形成的氟

镍键长度为 1.94 Å, 将要断裂的碳-氟键长度为 1.87 Å. 

此后, 中间体 69 可经历内式双键插入得到五元环中间

体 72. 由于此时烷基镍的 β位仍旧有氟原子, 因此第二

步 β-氟消除可通过过渡态 73-ts 实现. 后续的配体交换

将氟代环戊二烯产物 61 释放, 并完成催化循环. 此后, 

Chen 等[100]的理论研究也证明了该机理的正确性. 因此, 

从之前的理论和实验研究表明, 过渡金属对 C—F 键的

直接氧化加成比较困难, 而对应的配体协助, 使得 SN2

反应和 β-F 消除成为了有利途径.  

 

2  总结与展望 

有机氟化学凭借其独特的内涵在材料科学、催化化

学、医学、精细化工以及生物化学领域引起了越来越多

的重视, 其核心在于碳-氟键的构建和切断. 过渡金属

的引入为活化碳-氟键提供了新的可能性, 也逐渐成为

合成很多复杂有机物的一种替代途径. 一般来说, 过渡

金属参与碳-氟键的活化和切断包括以下四种模式: 碳-

氟键对金属的氧化加成、过渡金属活化的方向亲核取

代、碳(sp3)-氟键双分子亲核取代(SN2)以及 β-氟消除. 尽

管相关实验报道引起了合成化学家的浓厚兴趣, 但由于

机理尚不清楚, 大大限制了这类反应的应用. 本文中, 

通过对之前理论计算研究工作的总结, 试图构建一个系

统性的反应机理框架. 理论计算表明, 当使用还原性较

强的零价镍催化剂时, 反应可按照氧化加成模式进行启

动. 而如果使用零价铂催化剂, 则需要对氟原子进行额

外活化才能发生氧化加成. 当使用氢化金属物种还原多

氟代芳烃时, 氢负离子可以与多氟代芳烃发生芳香亲核

取代实现碳-氟键活化. 对于碳(sp3)-氟键来说, 如果使

用“硬”的 Lewis 碱, 例如锂盐或镁盐, 则可按照双分  
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图 8  镍催化 β-氟消除模式的碳-氟键切断反应势能面 
Figure 8  Free energy profiles for Ni-catalyzed C—F bond cleavage by β-fluoride elimination 

The energies were determined by DFT with the M06 functional in toluene solvent. The relative free energies (ΔG) in toluene are given in kcal/mol. The 
bond lengths are in angstroms

 
子亲核取代(SN2)方式活化碳(sp3)-氟键. 此外, β-氟消除

也是一种可能的替代机理. 尽管之前的理论研究也注意

到如何活化碳-氟键是一个关键的化学问题, 但是据我

们所知, 目前针对这个领域的研究仍旧存在很多空白. 

如果能够对过渡金属促进的碳-氟键活化机理继续进行

深入系统研究, 一定能够为实验提供更多设计思路和指

导.  
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