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有机氟化学中有一个有趣的现象: 当多氟烷基碳上

的碳-氟键发生断裂与重组时, 氟原子倾向于从少氟的

碳迁移到多氟的碳, 从而使得氟原子聚集在同一个碳原

子上[1]. 例如, CF2ClCFCl2 在路易斯酸 AlBr3 的作用下, 

高选择性地生成热力学更稳定的产物 CF3CCl3 (Scheme 

1a)[1]. 这一反应发生的原因是: sp3-碳上的氟原子取代

越多, “负”超共轭作用(“negative” hyperconjugation)越

强, 使得体系能量更低(Scheme 1b)[1]. 但是在有机合成

中, 分子内发生碳-氟键断裂与重组的反应并不常见[2], 

尤其是重组后形成多氟代碳中心的反应更为少见. 

 

图式 1  (a)路易斯酸诱导的氟迁移反应和(b)“负”超共轭作

用对二氟亚甲基的稳定化作用 
Scheme 1  (a) Lewis acid-induced fluorine migration, and (b) 
stabilization of difluoromethylene group by ‘‘negative’’ hyper-
conjugation 

经典的 Meyer-Schuster 重排反应指的是炔丙醇在酸

催化作用下, 经过表观 1,3-羟基迁移, 重排为联烯醇, 

并互变异构为烯酮转化[3]. 该人名反应有多个变体, 其

中一个变体是向炔丙醇(酯)反应体系中加入亲电试剂, 

通过捕获联烯醇(酯)中间体或者先对碳碳叁键亲电加成

再发生表观 1,3-氧迁移重排, 从而得到各种 α-官能团化

烯酮(Scheme 2a)[4-6]. 受这一反应模式的启发, 中山大

学化学学院赵晓丹课题组近期报道了一例类似于

Meyer-Schuster 重排反应的氟化反应[7], 很好地展示了

分子内碳-氟键断裂与重组反应在含氟复杂分子合成中

的实用性(Scheme 2b). 
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图式 2  (a)亲电试剂作用下的 Meyer-Schuster 重排反应和(b)

与 Meyer-Schuster 重排反应类似的氟化重排反应 
Scheme 2  (a) Meyer-Schuster rearrangement under the action 
of electrophiles, and (b) fluorinative Meyer-Schuster-Like rear-
rangement 

氟化重排反应从炔丙基氟[8]出发, 以四氟硼酸-乙

醚作为氟源兼碳-氟键活化试剂, 在二芳基硫醚对酰亚

胺类亲电试剂的催化活化下, 通过对碳-碳叁键的官能
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团化-氟化生成 1,3-二氟烯丙基化合物, 继而发生三氟

化硼活化烯丙位碳-氟键进行的表观 1,3-氟迁移重排, 

最终得到含有二氟亚甲基的多取代 1,1-二氟烯丙基化合

物(Scheme 3)[7]. 作者不但分离到了 1,3-二氟-2-碘代烯

丙基化合物, 验证了其重排反应性的可行性, 还通过空

白实验排除了炔丙基氟首先异构化为联烯基氟的可能

性. 

 

图式 3  炔丙基氟发生氟化重排的反应条件以及发生表观 1,3-

氟迁移的可能路径 
Scheme 3  Reaction conditions for fluorinative rearrangement of 
propargylic fluorides and possible pathways for formal 1,3-fluo- 
rine migration 

上述反应适用于一级和二级炔丙基氟的氟化重排, 

具有比较广泛的底物范围以及以单一的区域选择性, 所

引入的官能团除了碘, 还包括溴以及三氟甲硫基(图1)[7] 

当二级炔丙基氟作为底物时, 反应还具有优秀的顺式立

体选择性. 很显然, 亲电试剂对碳碳叁键加成这一步的

高区域选择性以及重排这一步的高立体选择性均得益

于氟原子取代基的影响. 

值得指出的是, 偕二氟烯丙基单元不但是一些药物

和生物活性分子中的结构片段, 而且可以发生各种转化

用于合成结构多样的含氟分子[7]. 目前, 偕二氟烯丙基

化合物的合成方法非常有限, 主要包括偕二氟亚甲基化

合物参与的交叉偶联以及 α,β-烯酮的脱氧氟化[7]. 因此, 

作者通过烯基碘参与的偶联反应, 进一步展示了用他们

发展的策略所合成的 1,1-二氟-2 碘代烯丙基化合物的广

泛合成用途[7]. 

 

图 1  从炔丙基氟出发合成的一些代表性偕二氟烯丙基化合

物 
Figure 1  Some representative allylic gem-difluorides prepared 
from propargylic fluorides 

总之, 赵晓丹课题组的上述研究工作不但丰富了偕

二氟烯丙基化合物的合成方法, 而且为发展二氟亚甲基

化合物的合成方法研究提供了新思路. 我们期望在将来

能够发展出直接从炔丙醇出发的 Meyer-Schuster 类型的

脱氧氟化反应. 
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