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Abstract 
Bismuth salts are widely used in organic chemistry and can be used as reagents or catalysts to achieve 
various reactions. Based on the reaction properties of difluoromethyl sulfonium salts, the difluoro-
methylation reaction of nitrogen-containing heterocycles with difluoromethyl sulfonium salts was 
investigated. It has been found that difluoromethyl sulfonium salt can release difluoromethyl nuc-
leophilic species under the action of cesium carbonate and nucleophilic addition of nitrogen hetero-
cycles, thereby achieving difluoromethylation of nitrogen-containing heterocycles. 
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摘  要 

鏻盐在有机化学中应用十分广泛，能够作为试剂或者催化剂实现各种反应。基于二氟甲基鏻盐的反应性质，

本文探究了含氮杂环与二氟甲基鏻盐的二氟甲基化反应。经研究发现，二氟甲基鏻盐在碳酸铯作用下可释

放二氟甲基亲核物种，对氮杂环进行亲核加成，从而实现了对含氮杂环的二氟甲基化。并将产率筛至60%。

其最优条件为以：碳酸铯为引发剂、乙酸乙酯为溶剂、在室温条件下反应18小时，分离即可获得产物。 
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1. 引言 

氟是一种非金属元素，在自然界中分布广泛，在地壳的全部元素中排名第 13。在有机分子中引入氟

元素会使得该分子产生独特的化学性质，在材料、生物、医药等方面有着重大作用[1]。虽然氟是一种极

为丰富的卤素元素，但天然存在的有机氟化合物很少见。因此，寻找简单有效的方法将氟或含氟基团引

入有机化合物中是近几十年来科学界关注的重点之一。在氟化物的合成中，二氟甲基的引入十分重要。

尽管三氟甲基化已得到很好的发展[2]，但有关于二氟甲基化的报道却相对较少。其中，对于将二氟甲基

引入化合物中已经开发了两种主要策略：1) 将 CF2H 基团直接转移到靶分子中(直接二氟甲基化)；2) 将
官能化部分引入有机基质中，随后将官能团转化为氢或氟原子(间接二氟甲基化)。间接二氟甲基化需要经

过引入辅基和脱除辅基的步骤，所以效率较低。相比而言，直接二氟甲基化方法则更高效[3] [4]。1994
年，陈庆云院士发现，二氟碘甲烷(HCF2I)在保险粉和碳酸氢钠(Na2S2O4/NaHCO3)作用下可以产生二氟甲

基自由基，实现对烯烃或炔烃的自由基加成，生成双官能团化的烷烃或烯烃(见图 1) [5]。2007 年，Prakash
课题组发现二氟甲基锍盐具有高亲电活性，可以实现 N，O，P 杂原子的直接亲电二氟甲基化。该反应可

以在室温下实现叔膦，叔胺和咪唑的二氟甲基化，甚至对亲核性较弱的磺酸盐也能顺利地进行(见图 2) [6]。
2016 年，肖吉昌课题组研发出二氟甲基鏻盐，可实现对醛和酮的亲核二氟甲基化(见图 3) [7]。 
 

 
Figure 1. Synthesis of alkanes or olefins containing bifunctional groups 
图 1. 双官能团化的烷烃或烯烃的生成反应 

 

 
Figure 2. Diagram of difluoromethylation of difluoromethyl sulfonium salt 
图 2. 二氟甲基锍盐直接二氟甲基化反应 
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Figure 3. Nucleophilic difluoromethylation of aldehydes and ketones 
图 3. 醛和酮的亲核二氟甲基化反应 

 

氮杂环是药物中最为重要的结构组分，美国 FDA 批准的药物数据库的分析表明，59%的独特小分子

药物含有氮杂环。将二氟甲基引入氮杂环中，通常会产生有益的物理，化学和生物特性。如新型杀虫剂

Flupyradifurone 的合成[8]，杀菌剂 Sedaxane 的成功研发[9]，其分子中的氮杂环上都插入了二氟甲基基团

(化学结构参见图 4)，使其药效大大增强。 
 

 
Figure 4. Chemical structure of insecticide Flupyradifurone and fungicide Sedaxane 
图 4. 杀虫剂 Flupyradifurone 和杀菌剂 Sedaxane 的化学结构 

 

氟源的选择对有机氟化物的合成十分重要，近年来被研发出的二氟甲基试剂就有数十种，各有特色。

其中，由肖吉昌课题组研发出的二氟甲基鏻盐是一种高效的二氟甲基试剂，该试剂具有对环境友好、制

备简单、普适性广的特点，并已实现公斤级制备[10]。 

2. 结果与讨论 

2.1. 反应条件优化 

我们选择最简单的氮杂环—吡啶为底物，为了提高 N 邻位的亲电性，用吡啶与溴化苄反应得到吡啶

盐。我们开始尝试了溴二氟甲基鏻盐与吡啶盐在以 DMF 为溶剂，以三乙胺为引发剂时的反应(参见图 5)，
在室温条件下，在氮气氛围保护下反应 18 h 后能以 20%的氟谱收率得到产物。首先对碱进行筛选，考虑

到磷的亲氧性，我们选择含氧的碱来引发反应，最终发现碳酸铯作为引发剂时能以 38%的氟谱收率得到产

物(参见表 1)。接下来我们对反应的溶剂进行了简单筛选。发现该反应在乙酸乙酯、二异丙胺的反应效果

良好，乙腈次之。而在醚类溶剂如四氢呋喃和低极性溶剂如甲苯中反应效果并不是很理想。虽然质子溶剂

同样对鏻盐有较好的溶解性，但是体系中会有大量活泼氢，从而导致鏻盐产生亲核物种与质子结合，从氟

谱上可以观察到大量二氟甲烷的产生。考虑到后处理等问题，加之二异丙苯为高度易燃的有毒物质，所以

在后续反应中，就以乙酸乙酯作溶剂对该反应进行进一步优化。随后，我们对接着又对反应时间进行了系

统的优化。对于反应时间，从反应的现象来看，反应 18 h 以下时，反应体系内还存在大量的沉淀，推测

是鏻盐尚未反应完；当反应 18 h 时，通过反应检测发现，反应底物全部消耗完，此时产率达到 60%；但

随着反应时间的增加，产率逐渐降低，很可能是产物不稳定，在体系中逐渐被破坏所致。在选定了反应所

需的引发剂、溶剂和时间以后，紧接着又对该反应的温度进行的探究，发现该反应在室温条件下有较高的

产率。将温度逐渐升高至乙酸乙酯沸点以下后发现，温度升高并不利于反应的进行；当温度过高时可能会

导致产物不稳定，发生鏻盐水解的过程从而导致发生亲核反应的趋势有所减弱从而导致产率下降。 
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Figure 5. Difluoromethylation reaction of brominated difluoromethyl phosphonium salts with pyridinium salts 
图 5. 溴二氟甲基鏻盐与吡啶盐的二氟甲基化反应 

 
Table 1. Difluoromethylation yields of pyridinium salts under different conditions 
表 1. 不同条件下吡啶盐的二氟甲基化反应产率 

Entry Base Temp(℃) Time(h) Solvent Yield(%) 

1 三乙胺 25 18 N,N-二甲基甲酰胺 20 

2 碳酸铯 25 18 N,N-二甲基甲酰胺 38 

3 碳酸铯 25 18 乙腈 51 

4 碳酸铯 25 18 二异丙胺 60 

5 碳酸铯 25 18 乙酸乙酯 60 

6 碳酸铯 25 15 乙酸乙酯 48 

7 碳酸铯 25 21 乙酸乙酯 58 

注：以三氟甲苯为内标定的氟谱产率。 

2.2. 产物的分离 

首先，通过 300~400 目硅胶层析柱来分离产物，发现只能分离出三苯基膦等副产物，推测可能是因

为硅胶柱呈酸性，产物在硅胶柱中不稳定。为进一步验证推论，选择用硅胶板来分离，发现仍然没有分

离得到产物。随后选择用碱性氧化铝层析柱来分离，但用碱性氧化铝颗粒大、分离度差，且产物与三苯

基膦的极性比较接近，导致分离出的产物不纯。无法进行底物普适性考察。 

2.3. 机理探究 

最后，对于上述反应，根据实验现象和相关文献[11]，我们大致提出了如下机理：二氟甲基鏻盐在碳

酸铯的作用下，生成五配位膦，这种五配位膦不稳定，很容易脱去二氧化碳，生成三苯氧磷，产生亲核

性二氟甲基物种，进攻含氮杂环，生成二氟甲基氮杂环化合物，其流程参见图 6。 
 

 
Figure 6. Flow chart of difluoromethyl nitrogen heterocyclic compound formed from difluoromethyl phosphonium salt 
图 6. 二氟甲基鏻盐生成二氟甲基氮杂环化合物流程图 
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3. 实验部分 

3.1. 吡啶盐的制备 

取 37.2 mmol 吡啶(3 mL)，36.6 mmol 溴化苯(4.5 mL)，6 mL 二氯甲烷于烧杯中搅拌过夜，反应结束

后旋蒸加油泵除去多余溶剂得黄色固体即为产物吡啶盐。 

3.2. 吡啶盐二氟甲基化产物的制备 

取 0.2 mmol 吡啶盐(50 mg)于氢化管中，抽换氮气后，在手套箱中加入 0.4 mmol 碳酸铯(130.32 mg)，
0.4 mmol 二氟甲基鏻内盐(157.2 mg)，乙酸乙酯 2 mL。搅拌反应 18 h。反应结束，用碱性 Al2O3进行柱

层析分离即可得到目标产物。 

4. 结论与展望 

本文采用实验室易制且能长期保存的二氟甲基鏻内盐为二氟甲基试剂，吡啶盐为底物，碳酸铯为引

发剂，乙酸乙酯为溶剂，在室温条件下反应 18 h，以在含氮杂环上插入二氟甲基，增强氮杂环的物理、

化学及生物活性。实验过程中，将产率筛至 60%，但由于产物不稳定，在硅胶层析柱中易分解，而碱性

氧化铝层析柱分离效果差，无法得到纯产物，因而无法进行底物的普适性考察。但证实了可以通过二氟

甲基鏻内盐将二氟甲基插入氮杂环中，为后续工作奠定了基础。 
吡啶环作为最常见的杂环化合物，被广泛应用于医用、农药等领域。氟元素在许多药物分子中引入

氟元素能发挥重要的作用，若能将二氟甲基引入氮杂环中，将获得具有优异性能的各类药物分子。在将

来，发展简洁高效的合成方法，以及如何获得稳定产物是研究的重点。 
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