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烷基、芳基和氟烷基硒化反应的研究进展 

李  珊†,a,b    曹  原†,a    蒋绿齐*,a 
(a南京理工大学化工学院  南京 210094) 
(b沙洲职业工学院  江苏张家港 215600) 

摘要  有机硒化物在医药、农药、合成以及材料领域均有着十分重要的应用价值, 在抗癌、抗炎等方面有着尤为突出

的作用, 因此有机含硒化合物的合成研究显得尤为重要. 有机硒化物的传统制备方法是通过硒酚或二硒醚(RSeSeR)等
含硒底物与烷基或芳基化试剂反应, 近年来, 研究人员也开发了一些新型的直接烷基或芳基硒化试剂. 另一方面, 氟
烷硒基化反应的研究相对较少. 开发新的烷基、芳基和氟烷基硒化反应以及新型硒化试剂具有重要研究潜力和价值. 
因此主要综述了烷基、芳基和氟烷基硒化反应的最新研究进展, 并对部分反应的机理进行了论述. 
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Recent Progress on Alkyl-, Aryl- and Fluoroalkyl- 
selenylation Reactions 
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(a Chemical Engineering College, Nanjing University of Science and Technology, Nanjing 210094) 

(b Shazhou Professional Institute of Technology, Zhangjiagang, Jiangsu 215600) 

Abstract  Organoselenium compounds have great application value in the fields of medicine, pesticide, synthesis and 
materials, and play a particularly prominent role in anti-cancer and anti-inflammatory. Therefore, the synthesis of organo-
selenium compounds is particularly important in organic synthesis. The traditional methods of synthesizing organoselenium 
compounds were using selenol or selenium ether react with alkylation or arylation reagents. Various direct alkyl- and 
aryl-selenylation reagents were also developed in recent years. Moreover, there are few studies on fluoroalkylselenylation. 
Thus, it is still highly desirable to develop new methods for alkyl-, aryl- and fluoro-alkylselenylation as well as new types of 
corresponding selenylation reagents. The recent development of alkyl-, aryl- and fluoro-alkylselenylation is summarized, and 
part of their mechanisms are also discussed. 
Keywords  organoselenium compounds; selenylation; fluoroalkylselenylation 

 
硒在地壳中的含量较少, 以单质存在的硒矿就更少

了, 目前全球唯一的硒独立成矿的地区位于我国的湖北

恩施. 在新材料开发领域, 硒可用作光敏材料, 少量硒

的添加可增加材料的机械加工性能[1]; 在冶金方面, 硒
可作为电解锰的催化剂; 而在石油工业方面, 硒可以以

化合物的形式用作有机合成催化剂和氧化剂. 此外, 在
橡胶中加入硒可增强耐磨性[1]; 硒也是动物和植物必须

的营养元素, 如硒是谷胱甘肽过氧化物酶和硒-P蛋白的

重要组成部分, 在体内起着平衡氧化还原的作用. 化合

物中硒元素对免疫力影响和癌症预防是目前热点研究

话题, 硒还被国内外医药界和营养学界尊称为“生命的

火种”, 享有“长寿元素”、“抗癌之王”、“心脏守护神”

“天然解毒剂”等美誉, 并成为治疗地方病(如大骨节病、

克山病、大脖子病等)、贫血病、冠心病、糖尿病、心

血管病及视力障碍等23种病变的药物中的重要成分[2-3].  
有机含硒化合物, 特别是一些含硒甲基(SeCH3)的



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 434～457 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      435 

化合物, 因为其可以作为一种化学预防剂而引起了人们

的广泛关注[4-6]. 大量实验表明, 和无机硒化合物相比, 
有机含硒化合物具有更高的生物活性[7-12]. 同时, 有机

含硒化合物能抑制癌细胞生长, 与化疗药物联用产生协

同作用 [13-15]. 此外, 有机含硒化物还可用于治疗肝损 
伤[16-17]、胃黏膜损伤[18-19]、急性缺血性脑卒中[20]以及神

经保护[21].  
近年来, 越来越多的有机硒化被引入到医疗领域. 

图 1 列举了一些具有生物活性的有机硒化物. 化合物 I
具有抗癌细胞增殖活性[22]; 化合物 II 是微管蛋白聚合

抑制剂[23]; 化合物 III 是类固醇化学中重要的氧化还原

剂-雌激素衍生物[24]; 化合物 IV是炎症介质半胱氨酰白

三烯合成限速酶 5-脂氧酶(5-LOX)的抑制剂[25]; 化合物

V 具有抗炎效果[26]; 化合物 VI 是一类抗菌剂[27]; 化合

物 VII 是具有抗炎、抗氧化和细胞保护活性的依布硒啉

(ebselen)衍生物[28]; 化合物 VIII 是治疗阿尔茨海默病

(AD)的药物硒哌齐(Selenepezil)[29]; 化合物 IX 是一种抗

肿瘤药物[30]. 由于有机硒化物潜在的应用价值, 研究有

机硒化物的合成方法变得越来越重要. 就近年来有机硒

化物合成方法的研究进展进行了综述, 主要包括烷基、

芳基和氟烷基硒化三类反应, 并对某些反应的相关机理

进行了论述. 
Se和 S属同族元素, 有机硫化物和有机硒化物在化

学性质上有一定的相似性, 因此目前大多有机硒化物的

合成方法都是从其相应的有机硫化物上拓展而来, 即将

含硫底物(如硫酚、二硫醚)或硫化(SR)试剂替换为相应

的含硒底物如[二硒醚(RSeSeR)]或硒化(SeR)试剂, 再对

反应条件进行适当的调整. 按照硒元素来源的不同我们

可以将有机硒化合物的合成方法归纳为三类: (1)二硒醚

参与的硒化反应; (2)以硒粉为硒源的三组分硒化反应; 
(3)新型硒化试剂参与的直接硒化反应. 本文也主要从

这三个大类综述有机硒烷基化合物的合成.  
 

氟烷硫基化反应(SRf)特别是三氟甲硫基化反应

(SCF3)是近年来有机氟化学领域的一个研究热点[31-32], 
因此由氟烷硫基化反应衍生而来的氟烷硒基化反应

(SeRf)也逐渐吸引研究人员的关注. 对近年来氟烷硒基

化反应也做了综述.  

1  烷基、芳基硒化物的合成 

早期人们合成有机硒化物的方法主要是通过一些

无机试剂, 如 Na2Se 和卤代物合成对称或不对称的烷基

硒醚和芳基硒醚[33-34], 但对于有机硒化物的合成没有形

成系统性的研究, 其中一个重要原因便是缺少通用的硒

化试剂, 因此在有机硒化物合成的研究过程中, 其关键

就在于寻找可靠、稳定的有机硒化试剂.  
1988 年, Hartke 及其同事[35]报道了利用氧化硒醚、

TAA(硫代乙酰胺)与 LiClO4制备叶立德硒化试剂 1 的方

法(Scheme 1). 该叶立德试剂可以与吲哚和吡咯类化合

物反应, 制备相应的硒化产物, 但是, 该方法选择性较

差, 副产物较多, 且使用含刺激性气味的液体试剂为原

料, 极大地限制了该类试剂的应用. 
同年, Thomas 课题组[36]报道了利用苯硒酸酐与苯

酚生成苯硒基醌的反应(Scheme 2). 该反应选择性较差, 
氧化产物难以控制, 并且所使用的苯硒酸酐是一种剧毒

物, 不具备应用价值.  
以上两种硒化试剂反应适用性较差, 且试剂本身不

适合扩大反应规模, 目前已经很少有人继续研究. 此后, 
有机硒化物的合成研究发展比较缓慢, 直到二十一世纪

才得到快速发展. 根据硒的来源不同(二硒醚、硒粉和其

他硒化试剂), 从三类合成策略分别综述了近年来有机

硒化合物的合成方法.  

1.1  二硒醚参与的硒化反应 

二硒醚是使用最为广泛的硒源, 也是有机硒化合物

合成的重要中间体, 其能够参与的硒化反应类型也比较 
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图 1  具有生物活性的有机硒化合物 
Figure 1  Organoselenium compounds with bioactive activities   
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图式 1  叶立德结构硒化试剂参与的硒化反应 

Scheme 1  Selenylation with selenated yelid reagent 

 

图式 2  苯硒基酸酐参与的硒化反应 
Scheme 2  Selenylation with phenylselenyl anhydride 

丰富, 但和二硫醚类似, 多数二硒醚也会散发另人不愉

快的气味, 这也在一定程度上限制了其使用. 
2014年, Nishihara课题组[37]开发了钯催化条件下苯

甲酰胺衍生物的不活泼 C—H 键与二硒醚的硒化反应

(Scheme 3). 该反应能与多种官能团相容, 且参与反应

的二硒醚种类较多, 该方法可以以中等到优异的产率得

到相应的硒化产物. 作者发现, 将钯催化剂的量增加一

倍, 二硒醚的量增加 0.2 倍, 可生成双取代的硒化产物. 
该反应通过 C—H 键的裂解以及二硒醚类化合物的连续

氧化加成实现的.  

 

图式 3  钯催化下苯甲酰胺衍生物与二硒醚的硒化反应 
Scheme 3  Pd-catalyzed selenylation of benzamide derivatives 
with RSeSeR 

2015 年, Braga 课题组[38]报道了一种在空气中使用

碳酸钾作催化剂, 乙醇为溶剂, 吲哚与二硒醚通过自由

基途径生成3-硒基取代吲哚的绿色合成方法(Scheme 4). 

该方法具有条件温和、绿色环保、官能团耐受性好以及

产率高的优点.  

 

图式 4  吲哚与二硒醚的硒化反应 
Scheme 4  Selenylation with indols and RSeSeR 

2017年, Schumacher课题组[39]开发了一种铜催化下

二硒醚类在二甲基亚砜(DMSO)中对咪唑并[2,1-b]噻唑

的 5 位进行硒化的方法(Scheme 5). 该反应官能团适用

性好, 不管是含有吸电基还是供电基的底物均能在该反

应条件下以良好到优异的产率得到相应的 5 位硒化产

物. 作者提出该反应可能的反应机理如下: 首先, 溴化

亚铜与二硒醚反应得到 RSe 阳离子中间体, 随后该阳离

子中间体亲电进攻咪唑并[2,1-b]噻唑类底物生成最终产

物、溴化亚铜以及相应的硒酚, 最后硒酚在 DMSO 和空

气的氧化作用下再次生成二硒醚, 并与溴化亚铜重新进

入新的循环.  

 

图式 5  咪唑并[2,1-b]噻唑与二硒醚的硒化反应及机理 
Scheme 5  Selenylation reaction and mechanism of imidazo 
[2,1-b]thiazole and RSeSeR 

2017 年, 吴戈课题组[40]报道了一种铜催化的二硒

醚参与的芳香羧酸的脱羧硒化反应(Scheme 6). 通过该

方法, 作者合成了一系列二芳基硒化物和芳基甲基硒化

物. 值得一提的是, 作者还通过底物拓展反应展示了该

反应的应用价值. 以硝基取代的二苯基硒醚为例, 该产

物自身可以在三苯基膦条件下发生还原环化反应制备

10H-吩硒嗪, 而对硝基进行还原可以得到氨基产物, 随
后对氨基进行官能团转化可以得到种类更加丰富的有

机硒衍生物.  
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图式 6  二硒醚参与的脱羧硒化反应及其应用 
Scheme 6  Decarboxylative selenation with RSeSeR and its 
application 

2018 年, 蔡春课题组[41]开发了以二乙酰氧碘苯为

氧化剂, 无金属条件下的 β,γ-不饱和腙和肟的自由基环

化硒化反应, 利用此方法构建了多种含杂原子的吡唑啉

和异噁唑啉硒化衍生物(Scheme 7). 该反应过程包含 C
—N/  C—O 键和 C—Se 键的构建. 作者提出可能的反

应机理如下: 首先, β,γ-不饱和腙和肟在碱性条件下通过

去质子化产生阴离子中间体 13. 随后, 二乙酰氧碘苯对

中间体 13 进行单电子氧化生成自由基中间体 14, 自由

基中间体 14 经历分子内自由基环化生成自由基中间体

15. 最后, 自由基中间体15与二硒醚类化合物进行自由

基传递得到最终产物.  
2018 年, Braga 课题组[42]报道了在 Rose Bengal 催化

作用下对吲哚、咪唑及芳烃 C(sp2)—H 键的硒化反应

(Scheme 8). 上述各类底物均能通过无金属光催化方法

以良好至优异的产率得到相应产物. 该反应的优点是原

子经济性高, 可进行克级规模扩大反应, 且无需金属参

与, 并适用于不同的生物相关(杂)芳烃. 通过控制实验, 
作者以吲哚和二苯基二硒醚为例, 提出了可能的反应机

理: Rose Bengal (RB)光催化剂在可见光的照射下产生

激发态的 RB*, 随后与吲哚反应生成自由基阴离子 RB.-

和中间体 17, 经重排生成中间体 18. 18 与二苯基二硒醚

反应生成中间体 19 和苯硒基自由基. 19 通过脱质子作

用得到最终产物 3-苯硒基取代吲哚. 同时, RB•-与苯硒

基自由基发生单电子转移重新生成 RB 及苯硒基阴离

子, RB 进入新的循环周期. 随后苯硒基阴离子与 17 通

过单电子转移生成苯硒基自由基和吲哚, 吲哚能继续参

与反应. 

 

图式 7  β,γ-不饱和腙和肟的自由基环化硒化反应及机理 
Scheme 7  Radical cyclization selenylation of β,γ-unsaturated 
hydrazones and oximes and its mechnism  
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图式 8  光催化条件下二硒醚参与的硒化反应及机理 

Scheme 8  Photocatalytic selenylation of RSeSeR and its 
mechanism 
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同年, 姜雪峰课题组[43]报道了在空气和可见光照

射条件下, 碘催化的烯烃、二硒醚和醇的三组分反应

(Scheme 9). 过氧化氢的用量对避免二硒醚的非选择性

过度氧化极为重要. 空气可作为反应中温和氧化剂的补

充, 对二硒醚进行选择性氧化. 该反应的转化效率高, 
并具有绿色、安全及低成本的优点.  

 
图式 9  光照射条件下碘催化的烯烃、二硒醚类和醇的硒化反

应 
Scheme 9  Visible light-promoted, iodine-catalyzed selenoal-
koxylation of olefins with diselenides and alcohols 

2019 年, 许新华课题组[44]报道了在室温条件下茂

钛全氟丁基磺酸盐/锌粉体系高效催化二芳基二硒醚与

溴代烷合成不对称单硒醚的方法(Scheme 10). 其中茂

钛 全 氟 丁 基 磺 酸 盐 配 合 物 可 通 过 Cp2TiCl2 和

AgOSO2C4F9 反应获得, 该配合物具有较好的空气稳定

性(在空气中可存放三个月以上), 强路易斯酸性(0.8＜
Ho＜3.3)及高的热稳定性. 作者提出了一个初步的反应

机理, 首先, 锌粉还原四价钛配合物 Cp2TiIV(OPf)2 成三

价钛配合物 Cp2TiIIIOPf (23)和 Zn(OPf)2 (22), 在实验过

程中可以观察到白色固体 Zn(OPf)2 析出 . 然后 , 
Cp2TiIIIOPf与ArSe- SeAr反应生成具有亲核性的钛硒配

合物 Cp2TiIV- SeAr(OPf) (24). 该中间体配合物 24 与溴

代 烷 进 一 步 反 应 生 成 不 对 称 单 硒 醚 ArSeR 和

Cp2TiIVBr(OPf) (31). 最后, 锌粉还原中间体 25 从而完

成催化循环.  
2020 年, 李宁波课题组和许新华课题组[45]联合报

道了以[{Ti(salophen)H2O}2O][OSO2C4F9]2 为催化剂, 在
锌粉作用下二苯基二硒醚参与的三类不同化合物C—Se
键的构建(Scheme 11). 该反应以 82%～92%的产率得到

了一系列苯硒基化产物. 关于可能的反应机理, 作者认

为: 首先, 锌粉作为还原剂对[{Ti(salophen)H2O}2O][O-
SO2C4F9]2 进行还原生成中间体 29 和中间体 30. 随后, 
中间体 30 与二苯基二硒醚通过氧化加成得到中间体 31, 
中间体 31 随后与反应底物进一步反应得到最终的苯硒

基化产物及中间体 32, 中间体 32 通过锌粉的还原作用

再次生成中间体 30, 进入新的反应循环周期.  
同年, 该课题组又报道了一种无金属条件下通过二

硒醚合成 2 位芳基硒咪唑的方法(Scheme 12)[46]. 作者对

反应机理进行了探究, 认为该反应的活性中间体是二硒

醚和 

 

图式 10  茂钛全氟丁基磺酸盐/锌粉体系催化二芳基二硒醚与

溴代烷反应制备不对称单硒醚 
Scheme 10  Preparation of unsymmetrical selenides by reaction 
of diaryl diselenides with bromoalkanes catalyzed by tianocene 
perfluorobutanesulfonate/Zn system 

 

图式 11  [{Ti(salophen)H2O}2O][OSO2C4F9]2催化的硒化反应

及机理 
Scheme 11  [{Ti(salophen)H2O}2O][OSO2C4F9]2-catalyzed se-
lenylation and its mechanism 

碘生成的硒碘化物 RSeI, 通过 RSeI 和底物发生亲电取

代反应得到最终产物. 另外, 作者还成功将反应放大到

克级规模, 当反应底物从 0.55 mmol 放大到 10 mmol 时, 
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反应产率没有明显的下降.  
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图式 12  二硒醚参与的咪唑的硒化反应 
Scheme 12  Selenation of imidazoles with RSeSeR 

最近, 该课题组[47]又报道了替加氟烷基磺酸酯与

二芳基二硒醚合成芳基(N3-替加氟烷基)硒醚衍生物的

反应(Scheme 13). 其中反应底物替加氟烷基磺酸酯由

替加氟与氯代烷基醇在碱性条件下反应得到中间体 N-
羟烷基替加氟, 再接着与对甲苯磺酰氯反应制备得到. 
作者也通过相应的二硫醚合成了有机硫替加氟衍生物, 
并用 CCK-8 法测试了有机硫和有机硒两类替加氟衍生

物对 HCT116 和 SGC-7901 两种癌细胞的抑制作用. 结
果表明, 有机硒替加氟衍生物对癌细胞的抑制活性整体

比有机硫替加氟衍生物活性强, 说明引入硒可能比硫更

有利于活性提高.  
最近, 何卫民课题组[48-49]报道了电催化条件下通过

二硒醚分别合成 5-硒基尿嘧啶和 3-硒基喹诺酮的方法

(Scheme 14), 碘化钾在反应中同时作为电解质和催化

剂. 该方法环保、可持续, 其一大亮点是反应产物可以

简单通过在水溶液中经沉淀和过滤得到, 从而避免对环

境有害的分离和提纯手段, 电催化条件避免了传统氧化

还原剂的使用, 也提高了原子经济性. 作者还测试了该 
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图式 13  芳基(N3-替加氟烷基)硒醚衍生物的合成 
Scheme 13  Synthesis of aryl (N3-tegafluoroalkyl)seleno-ethers 
derivatives 

催化体系的可重复利用性 . 将产物过滤得到的 KI/ 
DMSO 滤液在真空中干燥后重复投入到反应体系中使

用, 对该反应仍然有效, 产率没有明显的下降. 
同年, 该课题组[50]又报道了一种电催化条件下通

过苯肼、1,3-二酮和二硒醚的多组分反应合成 4-硒基吡

唑的方法(Scheme 15). 该反应仅需在室温下就能发生, 
和传统方法相比, 电催化方法避免了高温条件、过渡金

属催化剂和氧化剂的使用. 通过空白反应和 CV (Cyclic 
Voltammetry)实验, 作者提出了一个可能的反应机理, 
首先, 二硒醚在阳极发生氧化反应生成自由基离子中间

体 39, 这个中间体不稳定会进一步分解成苯硒基自由

基和苯硒基阳离子. 随后苯硒基自由基和经 1,3-二酮和 

 
图式 14  电催化条件下二硒醚参与的 5 尿嘧啶和喹诺酮的硒化反应 

Scheme 14  Electrochemical selenylation of uracils and quinolones with RSeSeR  
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图式 15  电催化条件下多组分反应合成 4-硒基吡唑 
Scheme 15  Electrochemical multicomponent synthesis of 4- 
selanylpyrazoles 

苯肼缩合生成的吡唑反应生成吡唑自由基中间体 40, 
并进一步在阳极上被氧化生成吡唑阳离子中间体 41, 
最后通过去质子化得到最终产物. 

1.2  硒粉参与的三组分硒化反应 

硒粉是有机硒化物构建方法中的另一种重要硒源, 
由硒粉合成有机硒化物最为常见的反应形式是三组分

反应(Three-component reaction), 这个过程中硒元素实

现了从无机硒到有机硒的转化过程.   
2016 年, 吴华悦课题组[51]开发了一种铜催化的芳

基碘代物和硒粉参与的环氧化物的开环反应构建双C—
Se 键(Scheme 16). 利用该反应可以合成一系列 β-羟基

芳基硒化合物, 该反应操作简单, 底物适用范围广. 作
者对反应机理进行了初步探究, 首先通过一系列自由基

捕获实验排除了自由基反应途径, 并认为该反应的关键

步骤环氧乙烷的开环反应更可能涉及到一个由芳基碘

代物、硒粉以及铜催化剂生成的苯硒基-铜中间体参与

的 SN2 反应, 但详细的反应路线目前尚不明确.  
2016 年, 吴华悦课题组[52]报道了一种铜催化作用

下芳基碘代物、硒粉和吲哚的三组分芳基硒基化反应 

 

图式 16  铜催化的硒粉和芳基碘代物参与的环氧乙烷的开环

反应 
Scheme 16  Copper-catalyzed oxirane-opening reaction with 
aryl iodides and Se powder 

(Scheme 17). 作者提出可能的反应机理为: 首先, 硒在

碱存在下转化为硒离子和亚硒酸盐. 随后芳基碘代物与

铜催化剂通过氧化加成生成中间体 44, 该中间体 44 与

Se2－进行配体交换产生中间体 45, 通过还原消除生成硒

阴离子中间体, 该阴离子与铜催化剂反应生成 PhSeCu. 
接着通过亚硒酸盐氧化, 吲哚与 PhSeCu 反应生成中间

体 46, 然后立即还原消除得到最终产物, 并重新生成铜

催化剂进入新的反应循环周期. 
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图式 17  硒粉参与的吲哚硒化反应及机理 
Scheme 17  Selenylation of indoles with Se powder and its 
mechanism 

2017 年, 该课题组[53]又开发了一种铜催化下唑类
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杂环化合物、硒粉及芳基碘代物的三组分硒化偶联反应

(Scheme 18). 该反应使用廉价的氯化铜为催化剂, 不需

要使用复杂的配体, 且含各种官能团的唑类化合物及芳

基碘代物均能以较好的收率得到相应的硒化产物. 该反

应的一个缺陷在于所需反应温度较高, 且反应时间较

长.  

 

图式 18  铜催化下硒粉参与的硒化反应 
Scheme 18  Cooper-catalyzed selenylation with Se powder 

2018 年, 周爱华课题组[54]报道了一种新型高效的

镍催化作用下咪唑并[1,2-α]吡啶、硒粉分别与烷基卤代

物及芳基硼酸的硒化反应(Scheme 19). 该反应的优点

是使用的镍催化剂廉价、具有广泛的官能团耐受性和良

好的反应收率.  
2018 年, 郭涛课题组与马永成课题组[55]联合开发

了一种苯并噻唑和咪唑并[1,2-α]吡啶在铜催化作用下与

硒粉和芳基硼酸的硒化反应(Scheme 20). 通过这一反

应可以得到各类结构的芳基硒代苯并噻唑和芳基硒代

咪唑并[1,2-α]吡啶. 生物学测试显示, 部分产物在体外

对人体的肺癌、胃癌、食管癌和乳腺癌细胞系具有抗增

殖活性. 通过控制实验, 作者提出如下可能的机理: 首
先, 苯并噻唑通过脱质子生成碳负离子, 碳负离子与 2-
异氰硫盐可相互转化. 苯硼酸和硒粉在碳酸银和碘化亚

铜的作用下生成二苯基二硒醚, 随后与铜配体结合生成

中间体 52. 随后, 2-异氰硫盐与中间体 52 反应生成了中

间体 53, 通过分子内的亲核进攻, 中间体 53 转化成为 

 

图式 19  镍催化下硒粉参与的硒化反应 
Scheme 19  Nickel-catalyzed selenylation with Se powder 

 
图式 20  苯并噻唑和咪唑并[1,2-α]吡啶的硒化反应及其机理 

Scheme 20  Selenylation of benzothiazole and imidazo[1,2-α]pyridines and proposed mechanism  
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中间体 54. 最后, 中间体 54 通过还原消除得到最终产

物以及铜催化剂, 铜催化剂进入下一个反应循环周期. 
2019 年, 郭涛课题组与赵云辉课题[56]组联合开发

了一种硒粉参与的咪唑杂环分别与醚类以及烷烃类化

合物的自由基硒化反应(Scheme 21). 该反应以硒粉作

为硒源, 能以中等至较高的产率生成相应的硒化产物, 
具有广泛的底物范围和良好的官能团耐受性. 以环己烷

为例, 通过控制实验, 作者提出了如下可能的反应机理: 
首先, DCP(过氧化二异丙苯)受热分解生成相应的异丙

苯氧自由基, 随后该自由基与环己烷通过夺氢反应产生

环己烷自由基中间体 56, 接着与硒粉作用生成硒自由

基中间体 57. 57 与咪唑并吡啶类底物结合, 通过自由基

加成反应选择性地在咪唑并吡啶的 3 位上进行硒化, 并
生成自由基中间体 58. 随后, 自由基中间体 58 被 DCP
捕获并产生阳离子中间体 59. 最后, 该阳离子中间体被

异丙苯基阴离子夺取一个质子生成最终的硒化产物.  
2020 年, 吴华悦课题组[57]开发了一种 AgNO3 催化

作用下, 炔基芳基酯类化合物与硒粉及芳基硼酸的自由

基环化硒化反应(Scheme 22). 含各种取代基的芳基硼

酸以及炔基芳基酯均表现出良好的耐受性, 以中等到优

异的产率得到了相应的硒化异色酮. 通过控制实验, 作
者提出可能的机理如下: 首先, 在硝酸银和过硫酸钾的

作用下, 芳基硼酸生成芳基自由基, 随后, 该芳基自由

基被硒粉捕获并形成以硒原子为中心的自由基中间体

61, 该自由基中间体 61 与炔基芳基酯反应生成了自由

基中间体 62. 最后, 自由基中间体 62 通过分子内的自

由基环化生成最终产物.  
硒粉在有机合成中的应用除了以上综述的三组分

反应构建有机硒化物, 在特定条件下还可以作为催化剂

使用[58], 由于反应产物并非有机硒化物, 在本文中不展

开论述.  

1.3  新型硒化试剂参与的直接硒化反应 

前面我们提到, 二硒醚虽然是一种常见的硒化试

剂, 但二硒醚的种类有限, 且部分二硒醚, 如最常见的

二甲基二硒醚具有强烈的刺激性气味, 因此开发性状稳

定、便于储存运输且便于操作的新型硒化试剂十分必要. 
本节中主要介绍的是近年来报道较多的含有 N-SeR 结

构的硒化试剂, 除此之外其他硒化试剂还包括硒基氯代

物、硒代 Bunte 盐、亚硒酸钠盐等.  
2013 年, Lenardão 课题组[59]报道了在氮气保护下, 

以离子液体 1-丁基 -3-甲基咪唑亚硒酸甲酯 [bmim]- 
[SeO2(OCH3)]为溶剂, 室温下吲哚与硒基氯代物 RSeCl
制备3-芳基硒取代的吲哚的反应(Scheme 23). 该反应不

需要任何添加剂, 可以较高产率得到目标产物, 且溶剂

可多次循环使用, 效果良好. 
2005 年, 王卫和郭华等[60]以 N-苯硒基邻苯二甲酰

亚胺为硒化试剂, 在L-脯氨酸或吡咯烷二氟甲烷磺酰胺

存在条件下, 与各种醛类和酮类化合物发生硒化反应, 
经此反应可高效生成相应的苯硒基化产物(Scheme 24). 
作者对机理进行了研究, 并推测出机理如下: 以正丙醛

为例, 首先, 醛和吡咯烷反应经脱水重排生成酰胺中间

体 65, 烯胺中间体 65 进攻 N-(苯硒基)邻苯二甲酰亚胺 

 

图式 21  DCP 促进的硒化反应及其机理 
Scheme 21  DCP-promoted selenylation and proposed mechanism 
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图式 22  硒粉参与的自由基环化硒化反应及其机理 
Scheme 22  Radical cyclization selenylation with Se powder and proposed mechanism 

 

 

图式 23  RSeCl 参与的硒化反应 
Scheme 23  Selenylation with RSeCl 

中的硒原子生成中间体 66. 中间体 66 和邻苯二甲酰亚

胺和水质子化产生的羟基阴离子反应生成中间体 67, 
即硒醛的前驱物, 最终得到硒化产物.  

2006年, Tingoli课题组[61]开发了一种稳定的新型亲

电硒化试剂 N-苯硒基邻苯甲酰磺酰亚胺(NPSSac), 在
温和条件下, 该试剂可以对一系列富电子化合物(如烯

烃、活泼的芳香族以及可烯醇化的羰基化合物)进行硒

化反应(Scheme 25). 该试剂合成方法简单, 由糖精银

(AgSacc)与苯硒基卤代物(PhSeCl或PhSeBr)在无水二氯

甲烷中反应, 过滤掉生成的AgCl或AgBr即可得到苯硒

基化试剂. 
2007 年, Denmark 课题组[62]测试了一系列 N-SePh

类试剂对(E)-4-苯基-3-丁烯酸的环化硒化反应的影响. 

在不添加任何助剂的情况下, N-苯硒基琥珀酰亚胺作为

硒化试剂与 4-苯基-3-丁烯酸反应, 仅能得到 8%产率的

苯硒基化内酯产物. 而添加适当的路易斯碱[(Me2N)3- 
PdSe]可以使反应速率明显加快 , 产率大幅提到高到

95% (Scheme 26). 
2014 年, Jacobsen 课题组[63]报道了由手性酰胺作为

催化剂, 通过布朗斯特酸和非手性路易斯碱的结合, 促
进季铵盐类硒化试剂(NPSS 或 NPASS)对烯醇进行高对

映选择性环化硒化的反应(Scheme 27). 作者对机理进

行研究, 推测机理如下所示: 该类亲电硒化试剂(NPSS
或 NPASS)在手性酰胺催化剂的催化作用下, 经过路易

斯碱和布朗斯特酸协同活化生成中间体 73. 该中间体

与底物相结合形成(R,R)-74 和(S,S)-74 两种产物. 由于   
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图式 24  N-硒苯基邻苯二甲酰亚胺参与的硒化反应及其机理 
Scheme 24  Selenylation with N-(phenylseleno)phthalimide and proposed mechanism  

 

图式 25  N-苯硒基邻苯甲酰磺酰亚胺的合成及其作为硒化试

剂的应用 
Scheme 25  Synthesis of NPSSac and its application in selenyl-
ation 

 

图式 26  路易斯碱催化的硒化内酯化反应 
Scheme 26  Lewis base catalyzed selenolactonization 

手性酰胺的存在, (R,R)-Se-II 和(S,S)-Se-II 的后续环化反

应速率将产生明显差异, 从而形成高度对映体富集的产

物. 
2018 年, Yeung 课题组[64]利用布朗斯特酸作为反应

的活化剂, 路易斯碱作为催化剂, 两者相互作用, 以
NPSP 作为苯硒基化试剂, 对 2-(2-取代烯丙基)丙烷-1,3-
二醇类化合物进行不对称环化苯硒基化反应. 该反应有

良好的产率和对映选择性(Scheme 28). 
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图式 27  NPSS 及 NPASS 对烯醇进行高对映选择性环化硒化反应及机理 
Scheme 27  High enantioselective cyclization selenylation of enols by NPSS and NPASS and proposed mechanism 

2015 年, Movassagh 课题组以苯基硒溴代物 PhSeBr
为原料制备了一种新型硒化试剂 N,N,N-三苯硒基异氰

尿酸(TPSCA), 该试剂稳定且易于保存, 以 L-脯氨酸酰

胺为催化剂, 在温和的反应条件下可以对醛或酮进行 α-
苯硒基化反应(Scheme 29)[65].  

2018 年, 我们课题组[66]开发了一种高效的铜催化

硒代 Bunte 盐与炔酸的脱羧偶联反应. 硒代 Bunte 盐由

便宜易得的原料亚硫酸钠、硒酚以及烷(芳)基溴代物制

备. 该方法与多种官能团相兼容, 可以以较高的产率得

到硒化炔烃. 重要的是, 该路线避免了刺激性气味的硒

醇的使用(Scheme 30). 接着我们对该反应的机理进行

了研究, 推测机理如下所示: 首先, 一价铜盐在氧化剂

银盐存在下转化为相应的二价铜, 随后与硒代 Bunte 盐

反应生成二价铜硫中间体, 伴随着一分子三氧化硫的脱

去, 其在碱性条件下转变成硫酸根离子. 同时, 炔酸在

一价铜盐催化下, 脱羧形成炔铜中间体. 随后, 二价铜

硫中间体与炔铜中间体通过配体交换形成二价炔铜中

间体 78. 随后, 在氧气条件下经由还原消除得到炔硫产
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物, 同时产生一价铜盐再次参与反应. 
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图式 28  NPSP 参与的硒化反应 

Scheme 28  Selenylation with NPSP 

2019年, 本课题组[67]又报道了有机亚硒酸钠盐(Na- 
O2SeR)的合成及其作为直接硒化试剂的应用. NaO2SeR
无臭, 稳定, 且易于合成. 在还原条件下与吲哚、呋喃、

吡咯和酮类化合物反应得到相应的有机硒化产物, 具有

良好的产率和广泛的官能团耐受性(Scheme 31). 我们

对该反应的机理进行研究, 推测机理如图所示: 首先, 
有机亚硒酸钠在亚磷酸二甲酯的作用下, 被还原成二硒

醚类化合物. 接着, 二硒醚在 CuCl 的催化作用下生成

了RSe＋和RSe－离子, RSe＋离子进攻吲哚3位, 与吲哚发 
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图式 29  TPSCA 的合成与应用 
Scheme 29  Synthesis and application of TPSCA 

 

图式 30  硒代 Bunte 盐的合成与应用 
Scheme 30  Synthesis and application of seleno Bunte salts  
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图式 31  RSeO2Na 参与的硒化反应及机理 
Scheme 31  Selenylation with RSeO2Na and proposed mecha-
nism 

生亲电反应得到最终产物, 同时, 体系中残留的RSe－离

子则在 DMSO 的氧化作用下再次生成二硒醚并继续参

与反应. 

2  氟烷硒基化反应 

前文提到, 氟烷硒基(SeRf)化合物的合成研究大多

来源于其相应的氟烷硫基(SRf)化反应的延伸. 和SeR反

应类似, 可以按照硒元素来源的不同将含有氟烷硒基

(SeRf)化合物的合成方法归纳为三类: (1)含硒底物参与

的氟烷硒基化反应, (2)以硒粉为硒源的三组分氟烷硒基

化反应, (3)直接氟烷硒基化试剂参与的氟烷硒基化反

应.  

2.1  含硒底物参与的氟烷硒基化反应 

含硒底物参与的烷硒基化反应中的含硒底物主要

是硒酚和二硒醚, 通过与氟烷基化试剂反应得到相应的

氟烷硒基化产物, 此类反应往往出现在硫酚或二硫醚合

成氟烷硫基化合物的工作中, 硒酚和二硒醚作为反应底

物的横向拓展出现.  
2013 年, Greaney 课题组[68]报道了苯硒酚与氯二氟

甲基乙酸钠在碳酸钾作用下, 于 95 ℃下, 在 DMF 中反

应 8 h, 以 65%的产率得到二氟甲硒基化产物(Scheme 
32).  

2017 年, Studer 课题组[69]报道了苯硒酚与(二氟甲

基)三苯基溴化膦在光照条件下的二氟甲基化反应, 以
61%的产率得到相应的二氟甲硒基化产物(Scheme 33).  

 

图式 32  苯硒酚与氯二氟甲基乙酸钠的二氟甲基化反应 
Scheme 32  Difluoromethylation of phenylselenol with sodium 
chlorodifluoroacetate 

 

图式 33  苯硒酚与(二氟甲基)三苯基溴化膦的二氟甲硒基化

反应 
Scheme 33  Difluoromethylation of phenylselenol using 
(difluoromethyl)triphenylphosphonium bromide 

以硒酚为底物参与的二氟甲硒基化反应主要受限

于硒酚底物种类太少, 因此不具备太大的应用价值, 相
对来说, 通过二硒醚合成氟烷硒基化合物的底物范围要

宽一些, 但其仍然作为研究相应二硫醚反应的一个拓展

出现, 在反应条件上也基本和二硫醚一致.  
1985 年, Hiroi 课题组[70]报道了二苯基二硒醚类化

合物与二氟氯甲烷参与的二氟甲基化反应, 以 73%～

84%的产率得到相应的二氟甲硒基化产物(Scheme 34). 
值得一提的是, 作者还尝试了二碲醚作为底物, 也可以

通过该反应获得相应的氟烷碲化物(TeRf).  

Se
SeR

R + ClCHF2
NaOH, H2O

dioxan

SeCF2H

R
83  

图式 34  二硒醚参与的二氟甲基化反应 
Scheme 34  Difluoromethylation of RSeSeR 

2001年, Langlois课题组[71]报道了以化合物 84为三

氟甲基化试剂, 与二硒醚类化合物及四丁基二氟三苯硅

酸铵在乙二醇二甲醚溶剂中的三氟甲基化反应(Scheme 
35). 该反应以 80%的产率获得了二苯基二硒醚和二对

氯苯基二硒醚的三氟甲硒基化产物.  

 
图式 35  二硒醚参与的三氟甲基化反应 

Scheme 35  Trifluoromethylation of RSeSeR 



   
有机化学 综述与进展  

 
448      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 434～457 

2006 年, Medebielle 课题组[72]报道了以氟烷基碘代

物为氟烷基源, 二硒醚化合物为硒源, 在四(二甲胺基)
乙烯作用下的氟烷硒基化反应(Scheme 36). 含芳基的

二硒醚以及含烷基的二硒醚均能与各种氟烷基碘代物

反应, 并以优异的产率获得相应的氟烷硒基化产物.  

 

图式 36  二硒醚参与的氟烷基化反应 
Scheme 36  Fluoromethylation with RSeSeR 

2016年, 本课题组[73]报道了以 α,α-二氟二苯甲酰甲

烷为氟化试剂与二硫醚或二硒醚在碳酸铯的作用下生

成二氟甲硒基苯的反应, 当底物为二苯基二硒醚时, 可
以合成苯环上的二氟甲硒基产物 , 其产率为 95% 
(Scheme 37).  

 
图式 37  由 α,α-二氟二苯甲酰甲烷合成二氟甲硒基取代芳烃 
Scheme 37  Synthesis of difluoromethylselenylated arenes from 
α,α-difluorodibenzoylmethane 

2017年, Jubault课题组[74]报道了 18F标记的HCF2
18F

与二硫醚或二硒醚在叔丁醇钾作用下生成 18F 标记的三

氟甲硫/硒基化合物的反应(Scheme 38). 和二苯基二硒

醚反应可以得到 18F 标记的二氟甲硒基产物, 其产率为

75%.  

 

图式 38  18F 标记的二硒醚的三氟甲基化反应 
Scheme 38  18F-trifluoromethylation of RSeSeR 

2020 年, Kondo 课题组[75]报道了低温条件下二苯基

二硒醚、(三氟甲基)三甲基硅烷(TMSCF3)与氟化铯在乙

二醇二甲醚中以中等产率(48%)得到三氟甲硒基苯的反

应(Scheme 39). 值得一提的是, 当反应溶剂换成乙腈

时, TMCF3和 CsF 生成的三氟甲基阴离子会分解成二氟

卡宾和氟负离子, 因此反应产物也变为相应的二氟甲硒

基化产物.  

2.2  硒粉与氟烷基化试剂等多组分参与的氟烷硒基化

反应 

2014 年, 翁志强课题组[76]报道了以廉价易得的原 

 

图式 39  TMSCF3和二硒醚的三氟甲基化反应 
Scheme 39  Trifluoromethylation of RSeSeR using TMSCF3 

料合成三氟甲硒基铜配合物[Cu(L)(SeCF3)]n作为三氟甲

硒基化试剂, TMSCF3 和硒单质分别三氟甲基源和硒源. 
作者在初步探究中发现[Cu(bpy(SeCF3))]2 是一种有效的

亲核三氟甲硒基化试剂, 可以和卤代苯或卞溴发生亲核

三氟甲硒基取代反应 (Scheme 40). 在随后的工作中作

者进一步对该试剂深入研究, 发现其底物适用范围非常

广泛, 可以与多种底物发生反应生成相应的三氟甲硒基

化产物. 如杂环溴代物[77]、芳基酰氯[78]、α-溴代酮[79]、

炔丙基氯或烯丙基溴[80]、炔烃[81]、β-溴 α,β-不饱和酮[82]、

吡喃酮[83]、α-重氮酯[84]和 2-(2,2-二溴乙烯基)酚[85]等. 这
项工作是三氟甲硒基化反应的一个重大进展. 

2014 年, 该课题组[86]又以邻菲咯啉代替上述反应

中的联吡啶, 仍然以 TMSCF3和 Se 单质作为 CF3和 Se
源, 经过铜催化以及金属转移, 与邻菲咯啉生成三氟甲

硒基化铜配合物[(phen)Cu(SeCF3)]2 (104). 随后该三氟

甲硒基化铜配体与芳基碘代物反应, 以良好产率得到相

应的三氟甲硒基化产物(Scheme 41). 和之前用 bpy 等作

为配体的方法不同, 该反应无需对试剂进行分离, 反应

底物芳基碘代物和硒粉、TMSCF3 以及铜盐可以在一锅

反应中实现. 不过, 作者仍然将该铜配合物试剂成功分

离并做了单晶表征. 
除了三氟甲硒基, 翁志强课题组还用类似的方法实

现了三氟乙硒基(SeCH2CF3)官能团的构建. 以三氟碘乙

烷作为三氟乙基来源, 实现了一个铜催化的硒粉、三氟

碘乙烷和芳基卤代物或卞溴参与的三组分反应, 通过该

方法可以合成一系列 2,2,2-三氟乙硒基醚 [87](Scheme 
42). 此外, 作者还用叶盘法测试了部分产物的杀虫活

性. 结果表明, 部分化合物对小菜蛾和朱砂叶螨具有杀

虫活性. 如Scheme 42中列出的产物 105a是一种有前景

的杀菌剂候选物, 有待进一步开发. 该工作也表明同时

具备含氟化合物和有机硒化物这两类化合物特性的结

构在医药、农药等领域具有巨大应用前景.  
2018 年, Szymczak 课题组[88]报道了以硼吖嗪的三

氟甲基化衍生物为氟烷基试剂 ,  与硒单质原位生成 
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图式 40  [Cu(bpy(SeCF3))]2参与的三氟甲硒基化反应 
Scheme 40  Trifluoromethyselenylation with [Cu(bpy(SeCF3))]2 
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图式 41  [(phen)Cu(SeCF3)]2 参与的三氟甲硒基化反应 
Scheme 41  Trifluoromethyselenylation with [(phen)Cu- 
(SeCF3)]2 

SeCF3 阴离子, 而后与苄基溴在室温下反应, 以 64%的

产率生成相应的三氟甲硒基化产物(Scheme 43). 值得

一提的是, 作者在该工作中将 Se 单质替换为 S 和 Te 单

质, 也可以获得相应的 SCF3和 TeCF3产物.  

 
图式 42  [(phen)Cu(SeCF3)]2 参与的三氟甲硒基化反应 

Scheme 42  Trifluoromethyselenylation with [(phen)Cu(Se- 
CF3)]2 

2019 年, 肖吉昌课题组[89]报道了硒酚、PDFA(二氟 
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图式 43  硼吖嗪衍生物参与的三氟甲硒基化反应 
Scheme 43  Trifluoromethyselenylation with boracazine deriva-
tives 

 

图式 44  PDFA 和硒粉参与的三氟甲硒基化反应及机理 
Scheme 44  Trifluoromethyselenylation with Se powder/PDFA 
and the proposed mechanism 

乙酸鏻内盐)和卞基卤代物参与的多组分三氟甲硒基化

反应(Scheme 44), 该方法可以以中等产率得到相应的

三氟甲硒基化产物. 该反应的机理如下: 首先 PDFA 加

热生成二氟卡宾后与硒粉反应, 生成了硒代碳酰氟中间

体, 随后与氟化铯结合生成CF3SeCs. CF3SeCs可通过两

种途径生成 nBu4N＋CF3Se－中间体, 随后与碘化亚铜和

联吡啶结合生成的中间体作用产生新的中间体

LCuSeCF3, 最后该中间体与苄基卤代物反应得到相应

的三氟甲硒基化产物.  

2.3  直接的氟烷硒基化试剂参与的氟烷硒基化反应 

ClSCF3 是一种高活性的三氟甲硫基化试剂, 因此

探索三氟甲硒基化反应时, 研究人员也会自然的想到制

备 ClSeCF3 来作为三氟甲硒基化试剂. 和 ClSCF3 一样, 

ClSeCF3 也是一种低沸点化合物, 不便于储存和使用, 
因此在反应中多考虑采用原位生成的方法. 2016 年, 
Billard 课题组[90]报道了一种原位生成的氟烷硒基氯代

物(ClSeRf, Rf＝CF3, CF2CF3, CF2CF2CF3, CF2Br, CF2CO-
OMe, CF2SO2Ph, CF2H)与芳香族化合物及吲哚类化合

物的氟烷硒基化反应(Scheme 45). 该反应适用的 Rf 官

能团种类丰富, 且底物范围广, 可以与多种苯环、杂环

化合物反应得到相应的 SeRf 产物.  

 

图式 45  原位生成 ClSeRf作为亲电氟烷硒基化试剂 
Scheme 45  ClSeRf formed in situ as electrophilic fluoroalkyl 
selenidation reagent 

2017 年, Tlili 课题组[91]报道了一种原位生成氟烷硒

基氯代物(ClSeRf, Rf＝CF3, CF2CF3, CF2CF2CF2CF2CF2- 

CF3, CF2SO2Ph, CF2H)与炔铜化合物的全氟烷硒基化反

应(Scheme 46). 该反应的官能团耐受性强, 产率良好. 
和 Billard 组的策略类似, 该小组也是利用 SeCF3苄基取

代物和磺酰氯反应原位制备 ClSeRf.  

 

图式 46  原位生成 ClSeRf与炔铜化合物的氟烷硒基化反应 
Scheme 46  Fluoroalkylselenolations of alkynyl copper(I) com-
pounds using in suit generated ClSeRf  

ClSeCF3 沸点较低, 不论是储存运输还是使用都不

方便, 因此开发出性状更稳定的三氟甲硒基化试剂成为

研究人员的目标, 季铵盐结构的(Me4N)SeCF3 就是这样

一种性状相对稳定且反应活性较高的试剂, 该试剂也来

源于其相应的三氟甲硫基化试剂(Me4N)SCF3. 2015 年, 
Schoenebeck 课题组 [92]开发了一种双核钯催化剂与

(Me4N)SeCF3 及芳基碘代物反应生成三氟甲硒基化芳

(杂)环产物的方法(Scheme 47). 该方法具有较高的官能

团耐受性、产物收率较高. 作者推测可能的机理如下: 
(Me4N)SeCF3与Pd催化剂112反应, 取代催化剂中的碘, 
生成有催化能力的关键中间体 113 和 114. 通过该中间

体 113 和 114 与芳基碘代物反应生成中间体 115, 最后

中间体 115 生成相应的三氟甲硒基化产物及钯催化剂, 
钯催化剂进入新的反应循环周期.
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图式 47  钯催化的芳基碘代物的三氟甲硒基化反应 
Scheme 47  Pd-catalyzed trifluoromethyselenylation of aryl iodides 

2017 年, 该课题组[93]对上述反应进行了优化, 用更

为便宜且可持续利用的镍催化剂代替了上述反应中的

钯催化剂(Scheme 48), 可以达到相近的反应效果. 
2015 年, Rueping 课题组[94]开发了末端炔烃、芳基

苯硼酸、芳基联硼酸频那醇酯在(Me4N)SeCF3、Cu(OTf)2

及联吡啶作用下的三氟甲硒基化反应(Scheme 49). 该
反应官能团耐受性强, 产物的产率良好. 在 SeCF3 反应

的基础上 , 作者通过将 (Me4N)SeCF3 合成原料中的

TMSCF3 替换为 TMSRf, 成功制备了(Me4N)SeRf, 并将

该反应拓展到了全氟烷硒基化合物的构建上. 
2017 年, 张成潘课题组[95]开发了一种镍催化下芳

基卤代物与(Me4N)SeCF3 的三氟甲硒基化反应(Scheme 
50). 该反应中无论是芳基碘代、溴代物还是氯代物均可

以不错的产率得到相应的 SeCF3 产物, 具有良好的底物

适用性. 
2019 年, 该课题组[96]又开发了一种无金属的、温

和、高效的三氟甲硒基化反应体系 ,  该体系仍然以

(Me4N)SeCF3 为三氟甲硒基试剂, 对活泼的(杂)芳基底

物的 C(sp2)—H 键进行亲电三氟甲硒基化反应(Scheme 
51). 该反应具有底物范围广、官能团耐受性良好、选择

性好、且产品收率良好等特点. 值得一提的是, 通过该 
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图式 48  钯催化的芳基碘代物的三氟甲硒基化反应 
Scheme 48  Pd-catalyzed trifluoromethyselenylation of aryl 
iodides 
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图式 49  末端炔烃、芳基硼酸和芳基联硼酸频那醇酯参与的

三氟甲硒基化反应 
Scheme 49  Trifluoromethyselenylation with terminal alkynes, 
aryl boric acid and aryl borate phenyl ester  

 

 

图式 50  芳基卤代物和(Me4N)SeCF3的三氟甲硒基化反应 
Scheme 50  Trifluoromethyselenylation of aryl halides with 
(Me4N)SeCF3 

方法可以制备雌激素的三氟甲硒基化衍生物. 通过机理

实验作者推测可能的机理为: (Me4N)SeCF3 在间氯过氧

苯甲酸的作用下通过两步氧化作用先生成SeCF3自由基

再生成 SeCF3阳离子, 随后亲核进攻吲哚 3 位 C—H 键

得到相应的产物. 
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图式 51  富电子(杂)芳环化合物和(Me4N)SeCF3的三氟甲硒基化反应 
Scheme 51  Trifluoromethylselenolation of electron-rich (hetero)arenes with (Me4N)SeCF3 
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2019 年, 该课题组又开发了一种脱羧三氟甲硒基

化反应, 在无过渡金属的温和条件下, 利用(Me4N)- 
SeCF3 在光催化剂条件下实现了氧化脱羧三氟甲硒基化

反应(Scheme 52)[97]. 该方法的优点是具有良好的官能

团耐受性, 不需要酸的预激活. 值得一提的是, 它能够

对药物活性分子和天然产物(如解热镇痛消炎药普拉洛

芬、卡洛芬和吲哚美辛)进行三氟甲硒基化修饰. 这一三

氟甲硒基化反应策略有望在未来开发新的具有生物活

性的有机硒化物中得到应用.  
2019 年, Cook 课题组[98]开发了一种 AgSeCF3参与

的高选择性的 C(sp3)—H 键三氟甲硒基化方法(Scheme 
53). 该反应以 Cu(OTf)2 为催化剂, 联吡啶为配体, 
AgSeCF3 为三氟甲硒基源, 对脂肪族 C—H 键进行三氟

甲硒基化修饰. 该反应具有良好的官能团耐受性, 即使

是相对复杂的分子结构, 也能以良好的产率生成相应的

三氟甲硒基化产物. 作者对反应的机理进行了研究, 推

 

图式 52  (Me4N)SeCF3参与的脱羧三氟甲硒基化反应 
Scheme 52  Decarboxylative trifluoromethylselenolation with (Me4N)SeCF3 

 

图式 53  Cu 催化的 AgSeCF3 参与的 C(sp3)—H 的三氟甲硒基化反应 
Scheme 53  Copper-catalyzed C(sp3)—H trifluoromethylselenation with AgSeCF3 
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测的反应机理如下所示: 首先, Cu(OTf)2 与配体 bpy 生

成 Cu(I)中间体 124, 该中间体与反应底物反应生成高能

N 自由基中间体 128 及中间体 125. 高能 N 自由基中间

体 128 发生分子内 1,5-HAT (1,5-氢迁移), 形成碳自由基

129, 同时, AgSeCF3与CsBr生成的Cs[AgSeCF3]Br与中

间体 125 反应生成了中间体 126, 随后该自由基 129 与

中间体 126反应生成中间体 127. 最后, 中间体 127进行

还原消除生成所需产物并再生 Cu(I)中间体 124. 
2017 年, Tlili和Billard课题组[99]开发了一系列新型

氟烷硒基化试剂(TsSeRf). 该试剂与芳基硼酸在联吡啶

作为配体, Cu(OAc)2的催化下生成相应的氟烷硒基化产

物(Scheme 54). 随后, 作者对该反应机理进行了探究, 
推测机理如下所示: 氟烷硒基化试剂、Cu(OAc)2和联吡

啶共同作用生成中间体 132, 该中间体 132 具有催化活

性, 随后与芳基硼酸反应生成中间体 133. 最后, 中间

体 133 与反应中可能存在活性 SeCF3物质反应, 得到相

应的产物.  
2019 年, 芦逵课题组[100]以 TsSeCF3 为三氟甲硒基

化试剂, 开发了一种 FeCl3 催化的含氮杂环化合物在水

溶液中的三氟甲硒基化反应. FeCl3可通过与 TsSeCF3 的

氧配位提高 TsSeCF3的亲电性(Scheme 55). 该反应具有

条件温和、环境友好等优点. 
2020 年, 该课题组[101]又将上述三氟甲硒基化试剂

推广至二氟甲硒基化试剂, 合成了 TsSeCF2H, 并开发

了一种以 TsSeCF2H 为二氟甲硒基化试剂与芳胺类化合

物在光催化作用下的二氟甲硒基化反应(Scheme 56). 
该反应在无金属反应条件进行, 底物范围广, 是一种绿

色、高效引入二氟甲硒基的的方法. 值得一提的是, 通
过该方法可以良好的收率制备具有生物活性的 L-薄荷

醇衍生物(Indometacin)和抗肿瘤的免疫调制剂 Pomali- 
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图式 54  TsSeRf参与的苯硼酸的三氟甲硒基化反应 
Scheme 54  Trifluoromethyselenylation of boronic acids with 
TsSeRf 

domide 的二氟甲硒基化衍生物. 
2019 年, Hopkinson 课题组开发了一种基于苯并噻

唑结构的三氟甲硒基化试剂 BT-SeCF3. 该试剂稳定, 且
易于制备和使用, 可以通过两步简单的反应合成. 作者

利用该试剂实现了醇类化合物的脱羟基三氟甲硒基化

反应(Scheme 57)[102]. 同时, 作者也制备了基于此类结

构的 SCF3试剂并实现了醇的三氟甲硫基化反应. 

 

图式 55  TsSeCF3参与的氮杂环化合物的三氟甲硒基化反应 
Scheme 55  Trifluoromethyselenylation of nitrogen-containing heterocyclic compounds with TsSeCF3 
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图式 56  TsSeCF2H 参与的芳胺类化合物的二氟甲硒基化反应 
Scheme 56  Difluoromethyselenylation of arylamines with TsSeCF2H 

 

图式 57  BT-SeCF3参与的醇类化合物的三氟甲硒基化反应   
Scheme 57  Trifluoromethyselenylationof of alcohols with BT-SeCF3 

3  结论与展望 

综述了近年来烷基、芳基和氟烷基硒化反应的研究

进展, 对试剂的制备方法进行了介绍, 并对试剂参与的

反应类型进行了归类和总结, 对其中部分反应机理进行

了详细介绍. 虽然新型硒化试剂的开发已经有了巨大的

进步, 但仍然面临试剂种类不多, 价格昂贵等缺点, 缺
乏通用廉价的试剂. 因此发展价格低廉、易于合成、便

于储存运输和使用的硒化试剂仍然是化学工作者面临

的一大挑战. 另一方面, 在氟烷硒基化反应研究中, 三
氟甲硒基化反应已经有不少报道, 但一氟甲硒基化反应

和二氟甲硒基化反应的研究相对较少, 还有很大的发展

空间. 随着新型硒化试剂的发展, 其相关的精细化工和

医药产品也会逐渐进入人们的视野, 考虑到有机硒化物

的生物活性潜力, 结合含氟药物早已成为医药领域不可

或缺的重要部分, 氟烷硒基化合物以后一定会成为一个

值得开发的新领域. 
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