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烯烃是一类广泛应用于工业生产和实验室合成的

重要基础化工原料. 通过烯烃的氢二氟烷基化反应, 可

在烯烃中一步选择性地引入二氟烷基结构单元, 实现一

些高附加值的复杂功能分子的合成, 因而引起了合成和

药物化学工作者的广泛关注[1].  

近年来, 通过光氧化还原催化或外加氧化剂的方

法, 经过自由基历程已成功实现了烯烃的反马氏区域选

择性氢二氟烷基化反应合成直链型的加成产物(Scheme 

1, a)[2]. 尽管该领域已取得了一定进展, 但这些方法仍

然具有一定的局限性: 一方面, 为了生成稳定的自由基

加成中间体, 导致其通常只能专一性地发生反马氏区域

选择性加成, 而无法通过马氏区域选择性加成获得支链

型产物; 另一方面, 烯烃的底物范围局限性很大, 绝大

部分只适用于单烷基取代的烯烃, 多取代烯烃或芳基烯

烃往往并不适用. 因此, 探索新的反应机理、发展简单

实用的烯烃马氏区域选择性氢二氟烷基化方法仍然是

该领域的一个巨大挑战.  

近年来, 二氟烯醇硅醚被广泛用作偕二氟碳负离子

的前体, 已经成为构建偕二氟烷基化合物的强有力合成

子. 在这一领域, 卿凤翎[3]、施敏[4]、周剑[5]、马军安[6]、

张新刚[7]和彭勃[8]等课题组发展了系列二氟烯醇硅醚参

与的二氟烷基化反应. 基于对二氟烯醇硅醚性质的认

识, 华东师范大学化学与分子工程学院周剑和余金生等

考虑是否能利用酸活化烯烃产生碳正离子中间体, 并使 
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图式 1  烯烃的氢二氟烷基化研究现状及反应设计 
Scheme 1  State of the art and present reaction design
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用二氟烯醇硅醚作为亲核试剂来实现烯烃的马氏区域

选择性氢二氟烷基化(Scheme 1, b).  

近日, 该团队结合布朗斯特酸以及金属路易斯酸催

化, 成功发展了六水合高氯酸镁催化的烯烃与二氟烯醇

硅醚的马氏区域选择性氢二氟烷基化反应[9]. 研究发现, 

该反应条件温和, 官能团兼容性强, 底物普适性极广, 

不仅适用于各种单取代、二取代、三取代、甚至四取代

的烯烃, 而且还能通过后期氢二氟烷基化修饰在天然产

物与药物分子骨架中, 引入 α,α-二氟代烷基酮结构单元. 

此外, 该方法不仅能实现产物的克级规模制备, 而且产

物能进行多种衍生化合成结构丰富的高附加值氟代烷

基化合物(Scheme 2). 进一步的生物活性测试研究表明, 

所合成的二氟烷基酮类化合物具有较强的抗人结直肠

癌细胞活性, 因此该类含氟化合物在抗肿瘤药物开发中

具有潜在的应用价值.  

机理实验研究表明, 催化量的非螯合性有机碱 2,6-

二叔丁基吡啶的加入完全抑制该反应; 高氯酸也能催化

该反应, 但产率略有下降. 这些结果说明 Mg(ClO4)2• 

6H2O 可能是作为潜布朗斯特酸(hidden Brønsted acid)[10]

缓慢释放出高氯酸, 避免因酸浓度过高导致烯烃聚合, 

从而比直接使用高氯酸催化取得更高的产率. 氘代实验

表明产物的质子主要来自于高氯酸镁水合物中的结晶

水. 使用叔醇作为底物, 发现反应除了能获得相应的目

标产物, 还伴随着反式烯烃的生成, 进一步说明反应可

能是经历碳正离子的历程.  

利用二氟烯醇硅醚实现的烯烃的马氏区域选择性

氢二氟烷基化反应, 为构建系列高附加值的 β-季(叔) 

碳-α,α-二氟烷基酮类化合物提供了一种高效、温和的新

方法, 同时也为烯烃的氢氟烷基化反应提供了新思路. 

 

图式 2  Mg(ClO4)2•6H2O 催化的二氟烯醇硅醚与烯烃的马氏区域选择性氢二氟烷基化反应 
Scheme 2  Mg(ClO4)2•6H2O catalyzed Markovnikov hydrodifluoroalkylation of difluoroenoxysilanes with allkenes
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