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氟两相催化反应的进展

廖永卫’ 陈卫平
(第二军医大学化学教研室 上海200433)

    摘要 对氟两相催化反应作一介绍。氟两相体系是一种新的相分离和固定化技术，全氟溶剂与大多数有机溶剂不互溶，

而在催化剂分子中引人适当数量、大小和形状的氟尾能使之优先溶于全氟溶剂，在氟两相体系中进行催化反应就使催化剂的

回收再用及产物的纯化都变得极为方便
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    Abstract  Fluorous biphase system represents a new phase-separation and immobilization technique. Perfluorinated

solvents have limited miscibility with most of organic solvents. Combined with the fact that compounds functionalized with

fluomus ponytails of appropriate number, size, and shape often dissolve preferentially in perfluorinated solvents allows the

easy recovery and recycling of fluomus catalysts. This review focuses on fluorous biphasic catalysis.
    Key words  fluomus biphase system门一ierfluorinated solvents, phase behavior, fluomus catalysts, fluomus hi户asic

catalysis

    目前绿色有机合成化学，即环境友好的有机合

成方法，已越来越引起人们的重视，正成为当代化学

的 个重要内容I}l应用环境友好的原料和溶剂、
发展高活性高选择性的催化剂，并有效地回收利用

这些催化剂是绿色有机合成化学的重要组成部分。

    在催化反应中，均相催化反应一般优丁非均相

催化反应，因为前者具有更高的催化活性和选择性，

但均相催化反应普遍存在着产物难分离、催化剂难

回收的问题。为此，已发展了许多负载催化剂(二p-

ported catalysts)i21，即将催化剂固定在无机物(如硅
胶或氧化铝)和有机聚合物上。负载催化剂虽具有

易分离、易回收的优点，但与均相反应相比，催化活

性和选择性一般都较低。此外，还发展了水两相体

系(aqueous biphase system)方法，尽管在水两相体系
中的催化反应具有催化剂易分离、回收的优点，但仍

有许多不足:一些反应物和催化剂遇水会水解;由于

反应在两相条件下进行，催化剂与底物不能均匀地

混合，底物必须穿过相界面才能发生反应，这就使反

应速度比在均相体系中有明显的降低，在水中溶解

度低的底物更是如此。

    1994年Horvath等发展起来的氟两相体系(fluo-

rous biphase system, FRS)既保持均相催化反应活性
高、选择性高的特点，又具有负载催化剂及水两相体

系的催化剂易分离、回收的优点[[31。这一新概念一
经提出，立即引起了各国的重视，特别是在1996年

后氟两相体系在有机合成中的应用得到了飞速的发

展，已发展了氟两相催化(fluomus biphasic catalysis),

氟相合成(fluorous synthesis)和氟相组合化学(fluo-

rous combinatorial chemistry)。由于篇幅关系，本文仅
对氟两相催化作一介绍，其它内容可参阅近期的其

它一些综述[’]

1全氟溶剂及氟两相体系的相行为

    全氟溶剂(perfluorinated solvents)，也称为氟溶
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剂(fluorous solvents)或全氟碳( perfluorocarbons )，是
指碳原子卜的氢原子全部被氟原子取代的烷烃、醚

和胺。全氟溶剂与一般有机溶剂的物理化学性质有

很大的不同，它们为高密度，无色、无毒、具有高度热

稳定性的液休，其特征是低折射率、低表面张力和低

介电常数。个氟溶剂对于气体是极好的溶剂，能溶

解大量的氧气、氢气、氮气和二氧化碳等气体，而对

于有机化合物却是很差的溶剂，它们不能与大多数

的有机溶齐」或水混溶。

    全氟溶剂的特殊性质上要是由于氟原子的高电

负性(4.0，基于Mauling的标准)和范德华半径(1.47
run)与氢原子(1.2 ran)相近，C一F键具有高度的稳

定性。虽然C一F键是高度极性的，但全氟烷却是

非极性介质l5] o由于氟原子极难被极化，全氟烷之

间的范德华相互作用比烷烃要弱得多，弱的范德华

相互作用导致全氟烷的沸点低于相应的烷烃，也不

利于全氟烷与有机溶剂混溶。因为从能量来看，混

溶时从全氟烷与烷烃之间范德华相互作用得到的能

量不足以补偿失去全氟烷与全氟烷及烷烃与烷烃之

问范德华相互作用的能量，这就使得全氟溶剂与有

机溶剂的混溶性很低

    全氟溶剂与有机溶剂的棍溶性和临界温度T,

(critical temperature，即高于这 一温度两相能以任何
比例混溶)可用如图1所示的相图来确定。从相图

叫以看出，当温度低于T,(但接近T"时)，有一定量

的全氟溶剂溶于有机层。一般来说，7'。与由等体积
两相构成的两相体系的相分离温度相近1 7'..由.可

用Hildebrand-Scatchanl理论，也称为常规溶液理论

(Regular Solution Theory) ,-fit(方程1和2)来计算
方程中R为气体常数(cal " mot - 1 " K一’);:为摩尔体

积(cm, - mot一’);T。为临界温度(K);K(cal"cmj)是不
相似分子间相互作用能的量度，两个不相似分子间

的相互作用越弱,K值越大，相应于两相体系的混溶

性越小;溶剂的Hildebrand参数8; (cal̀左  " em")定义

为汽化嫡(0 A;)除以摩尔体积(。)的平方根(方程
3),

卜K(v1 + t立
            4R

K一(b1丸)2
s;二m,Th')1,2

    Scott,和Lo Nostrolb]已将特定两相体系的s值

和爪值列表。大的Hildebrand参数差相应于大的K

值，导致低混溶性;从方程(1)也可看出，K值越大，

临界温度就越高。根据方程(1)和(2)可以算出，对

于平均摩尔体积为100 ML的两相体系，当I a,一几!

小于3.5 ealv2.。 .III时，两种液体在室温就棍溶C
[述的常规溶液理论并非针对氟两相体系，因此用

于氟两相体系时有一定的偏差。全氟烷的Hilde-

brand参数非常低(5.7一6.1)，而烷烃相对较高(>

7.1),因此全氟烷不能完全与有机液体混溶。一些

常见溶剂的a值如下:正己烷(a=7.3)，环己烷(a=

8.2)，甲苯(a=8.9)。实际上，a值在9左右的溶剂

尤其适用于氟两相体系，因为它们在加热下能棍溶，

而在室温就能发生相分离。一般来说，溶剂的极性

越大，a值也越高，因此也就越容易与全氟烷发生相

分离

副
︶从
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图1 全氟甲基环己烷和笨的相图

Figure 1  Phase diagram of perfluommethyeyelo-
            hexane and benzene

2 氟两相体系的原理

    基丁全氟溶剂与有机溶剂的低混溶性，Horvath

等提出了氟两相概念!’二，催化反应或计量反应能在
氟两相体系，即由全氟溶剂(氟相)和有机溶剂(有机

相)组成的两相混合物中进行。氟两相催化反应的

原理如图2所示，将催化hlJ固定在氟相，而反应物溶

于有机相，如选用合适的全氟溶剂/有机溶剂对，就

有可能通过加热(高于前述的临界温度 T,)使两相

体系变成均相，从而使反应在均相中进行，反应完成

后，温度降低，又分成两相，通过简单的相分离就能

方便地分出产物(有机相)和回收催化齐U〔氟相)，不
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需作进一步的处理就可将含催化剂的氟相用于新的

反应循环。如果将催化剂换成一种试剂，就可在氟

两相体系中进行计量的反应，即氟相合成

有机相

反应物

氟 相
  +

催化剂

加热 冷却

有机相

    +

产 物

氟 相
  +

催化剂

用。如我们合成的氟卡宾把络合物1191，几乎完全
不溶于氟相。

    小分子的氟代催化剂在有机溶剂中一般都有一

定的溶解度，为了解决这一问题，寻找仅溶于氟相而

不溶于有机相的氟代聚合物催化剂是一个发展方

向。13ergbreite:等「‘“一‘，]合成了 些氟代聚合物，本
文作者合成1' 2和3[13] n

图2 氟两相催化反应的基本原理 沛
Figure 2 Principle of fluorous biplusic catalysis

一~NYN-/-C}F13
C6F13--/-狱 C6FI,(厂F2)7

Lf;

    氟两相体系的应用范围非常广，特别适用于将

非极性反应物转变成高极性产物的反应和反应物为

气体的反应，因为气体在氟相的溶解度比在有机相

中高很多，有利于提高反应速度，高极性产物的形成

则有利于氟相和有机相的两相分离;对于在水中溶

解度低的反应物，扩散到水中受限制，或对水敏感，
而不能在水两相体系中进行的反应，在氟两相体系

中进行是非常有利的，水在全氟溶剂中的溶解度极

低，只有I0 -“水平;另外由于全氟溶剂的高度惰性，
不会与金属催化剂配位，还有可能提高催化剂的稳

定性和催化活性

二n

  PI'h2

=5
二9

4氟代催化剂或配体的合成
    对于氟尾直接与杂原子相连的氟代催化剂或配

体，合成方法相刘比较简单[14 - 171，而氟尾与芳环相
连的氟代催化剂或配体则相对较难合成，这也在某

种程度上制约了氟两相化学的发展。在芳环上引人

氟尾的经典方法为:1)在铜的存在下，全氟碘代烷

与卤代芳烃直接偶联「’R一洲;2)在铜等金属络合物的
催化下，含全氟烷基的金属化合物，如格氏试剂或锉

试剂与卤代芳烃偶联[[21.221 _ 3)芳基铿试剂与全氟烷
基卤代硅烷偶联[23.241氟尾直接与杂原子相联:

3 氟代催化剂

    成功进行氟两相催化反应的关键是氟代催化剂

(fluorous catalysts)在氟相中的选择性分配。在一般

催化剂的结构中引人适当数量、适当大小的全氟烷

基就可使之成为氟溶的催化剂，即为氟代催化齐I11;最

有效的个氟烷基是链状或分支的高级个氟烷基，称

为氟尾(fluorous ponytails) ,氟代催化剂的氟分配系
数(fluorous partition coefficients, PFw=c。二 phnse}

Cnrg,nir PhA)取决于氟尾的类型、大小和数量。已经
证明[7，通常随着氟尾数量的增多，氟分配系数明显
增大，氟尾的数量是控制氟分配系数的重要因素。

经验农明只有当分子中总的氟含量大丁印%，才有

较大的氟分配系数。因为氟原子的强吸电子性质，

将氟尾连寸催化剂必然明显地改变其电子性质，从

而也可能改变其催化活性(或反应活性)。因此，为

了减少氟尾的强吸电子效应，在氟尾与催化剂(或试

P9 )分子之间插人隔绝基团是非常必要的[[81
    影响氟代催化剂在氟相中溶解度的因素比较复

杂，除氟代催化剂分子中氟含量外，别的因素也起作

AIBN (cat.)
P日1

TsO(CHZ)�Rf

R}CH2CH2)3P

  只

N(CH2)�Rt'S.
O=P材 -OH一 。=P

      PhSnCI,

犯冬O(C H2)�Rr)3
R}CH2)2Mgt一 (R,CH2CH2)3SnPh

])日r2

2) LiAIH4
(R式HZCHZ),SnH

氟尾与芳环相联有三种方式:

  。拜  IBr/
(飞F131. CU

C6F73

C,;凡-DMSO / I月·

n-Aui击PC;

89%54%

(。。F月晓  rC},Fi,/                                      7:--50%71%
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    第二和第三种方法的最大缺点是不适用于在带

有对有机金属试剂敏感官能团的芳环上引人氟尾，
为了克服这一缺点，本文作者发展了通过Heck反

应，在芳环上引人氟尾的新方法[26，这一方法适用
于在带各种官能团的芳环上引人氟尾，但对于带供

电子基团的澳代芳烃需要较剧烈的条件和较长的反

应时间，产率也较低。该方法已成功地应用于三(氟

烷基芳基)麟[z71和手性氟代BINOL[zs1的合成。

    以第一种方法合成三(氟烷基芳基)麟时，都是

在第一步引人全氟烷基，且总产率低，昂贵的全氟碘
代烷不能被有效地利用，为克服这一缺点，本文作者

发展了以卤代芳基麟氧化物与全氟碘代烷偶联，再

还原脱氧合成三(氟烷基芳基)麟的新方法[25，两步
总收率约为90 ，全氟碘代烷得到有效的利用，同

时使用不同的全氟碘代烷，能方便地合成带不同长

短氟尾的三芳基麟a
5 氟两相催化反应

    最早进行氟两相体系中的催化反应研究是

Vogt[291，他研究了在全氟醚一有机溶剂两相体系中，
全氟代配体4的钻或锰络合物催化环己烯的氧气氧

化、镍络合物5催化丁二烯的聚合以及在镍一环辛

二烯存在下配体6和7催化的乙烯聚合，尽管\Vogt
在博士论文中提出了氟两相体系概念并预测了后来

的许多发展，但由于实验结果不十分理想，没有公开
万方数据
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发表，故这 新概念没有引起注意。V ogt也提出了
用全氟烷基化的腆一铭作催化剂在氟两相体系中进

行烯烃的氢甲酞化反应的设想，但他没能合成出合

适的全氟烷基化的嶙配体。1994年Horvath等制备

了8和相应的锗络合物9〕〕，并成功地用于催化氟
两相体系中的烯烃的氢甲酸化。此后氟两相中的催

化反应得到了迅速的发展。下面按反应类型作一介

绍。

n/i =4.6)，对高级烯烃的催化活性则明显降低，如

对1一十六烯的活性比卜己烯要低近 一个数量级，可
能原因是在反应条件下高级烯烃与氟相不能形成均

相

CF,

F份FF   C,  1,CF    0
  CF; 叮 --,}

        5 HZC

 
 
 
 
 
 

丫
日
0

雌
认

3

扮
吓

CF;

F分FF.[ }C}。  LC}}   O"1n
CF,

CF, 0   0

‘ ”=3,4 7 n=3.4

(C6Fl3CH2CHz)3P

          8

[(C6F l3C I I2C' I3), P13(CO)Rhl t

5.1 烯烃的氢甲酞化反应

    以一般的麟一佬催化剂催化的高级烯烃的氢甲

酞化时，催化剂难以回收再用，通过蒸馏分离醛，由

于高级醛的沸点高，使催化齐」分解。而用水溶性催

化剂虽然催化剂易丁回收，但由丁高级烯烃的低水

溶性，也限制了其应川。氟代磷一铭催化剂则极为适

合于高级烯烃的氢甲酸化，因为烯烃在氟相中有较

高的溶解度，而在氟两相体系中氟代催化剂的分离

又极为方便。以锗络合物，作催化剂，在全氟甲基

环己烷和甲苯两相中进行1-癸烯的氢甲酞化{[3, 8'
络合物，的催化活性与非氟代类似物HRh(CO)3P-

[ (CHZ),CH3 13 } 3[87相似，但比HNh (CO) (Pllh3 )3低一
个数量级;所得到产物的直链醛和支链醛的比(n/

‘)与HRh(CO) (PPhs)3( n/ i二2.9)相似，而高于相应

的非氟代类似物HRh(CO) { P[ (CHZ)7CH3J313(n/i =
2.3);催化hlJ的回收极为方便，只需通过简单的相分

离，经过连续九次的反应/分离，总的 TON达到

35000，而每形成1摩尔十一醛所流失的佬仅为

1.18 x 1护。络合物，比HRh(CO)(PPk3)3稳定得
多，可连续使用60天。络合物9是第一个同时能用

于催化高级烯烃和低级烯烃氢甲酞化并极易回收的

催化剂。

    我们用氟代聚合物2或3与Rh(CO)Zac二原位

形成的络合物作催化剂进行烯烃的氛甲酞化[[13]，对
低级烯烃，如1一己烯具有与HRh (CO) (PPh3 )3相似

的催化活性，但n/i值明显提高(P/Rh=6时，

5.2 烯烃的氢化反应

    Wilkinson催化剂的氟代类似物 CIRh厂P-

(CH2CH2 CSFt3) 3 J3 10能作为烯烃氢化的催化剂[301
在。.8一1.1 mnl%催化剂的存在卜，在个氟甲基环

己烷和甲苯两相体系中，在459C, 10325 Pa姚 斤氢化
8一26小时，各种烯烃的氢化产率为87%一78%,催

化剂回收使用三次，催化活性没有明显降低。

    催化剂11的活性与Wilkinson催化剂相似[231
但在氟两相体系中，催化剂11的回收极为方便，回

收使用九次催化活性不仅没有降低，反而有明显增

高，如在 1- P烯的催化氢化中，第一次的TOF为

177/h,第八次循环使用时的『1'0F为600/h，这可能

是由于依赖于Rh的非零级速度效应和全氟溶剂的

流失所至。以12和13作催化剂，进行烯烃的氟两

相催化氢化也得到相似的结果「川

    Bergbreiter等报道P A,代聚合物与Rl;形成的络
合物催化烯烃的氟两相氢化‘川，结果表明氟代聚合
物一Rh络合物的催化活性与均相催化剂相似，催化

剂的回收极为方便, Rh几乎没有流失，回收使用 10

次，催化活性没有明显降低。

    最近，Chechik等报道在氟两相体系中，以氟代

danlrimei包裹的金属把纳米粒子催化烯烃的氢化反

应[321，这一方法极为简单，催化剂也极易与产物分
离，并可回收再用。

5.3 烯烃的硼氢化反应

    Willunson催化剂的氟代类似物 CIRh [ P-

(CH2CH2Q,F13),IJs 10也能作为烯烃硼氢化的催化
剂「33,341在0.01一。.25 mol%络合物10:的存在下，
在全氟甲基环己烷一甲苯两相中烯烃与儿茶酚硼烷

反应得到烷基硼烷,TON可达8500,通过简单的相

万方数据
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。一
压

法
下

分离就能回收催化剂10，在含烷基硼烷的甲苯相中

加人H202/NaOH就将烷基硼烷转变成醇

店
﹄引

自
乍

0.0]一【).25- 1% 10

Toluene/CF,C,,F�, 45 0C仪
H,O/NaOH

5.4 氧化反应

    在氟两相休系中特别适合于进行氧化反应，因

为氧气在全氟溶剂中的溶解度非常高，全氟溶剂对

氧化剂非常稳定，另外，大多数氧化反应都是形成高

极性的产物，而极性化合物在全氟溶剂中的溶解度

较小，这有利于分离。因此氧化反应是目前氟两相

催化中研究最多的反应。Pozzi等合成了一系列氟

代叶琳[35,361，发现〔37,只有带八条氟尾的氟代叶琳能
溶于全氟溶剂。在氟两相体系中，带八条氟尾的氟

代叶琳的钻络合物可用于催化烯烃的环氧化反应，

并具有极高的选择性和催化活性，反应完成后，产物

的分离和催化齐ii的回收也极为方便，回收氟代催化

剂的催化活性和选择性都没有降低

    氟代钉络合物14是烯烃环氧化反应的极好催

化剂[[381在FRS中，以5 cool%14为催化剂，在异丁

醛的存在下，各种二取代烯烃被氧气氧化形成环氧

化物，在反应条件下，反应为均相，冷却后，倾倒出含

产物的有机层，就能回收催化剂。这一催化剂对一

取代烯烃的活性很低，因此当分子中同时存在 二取

代和一取代双键时，能选择性地将二取代双键转变
成环氧化物，

在下，氟代镍催化剂也用于催化Oz氧化硫醚成相应

的亚矾和讽[3a7氟两相体系中，氟代多氮大环的几
种过渡金属(Mn, Co, Cu)络合物能用于催化烯丙位

氧化及烷烃的氧化「39,胡。
    1994年Horvalh提出氟两相体系这一概念时就

指出一3)，全氟溶剂所提供的独特溶剂化环境应有利
于提高反应的选择性，另外从经济角度考虑，在氟两

相中进行不对称催化反应，昂贵的手性催化剂易于

回收再用，但直到1998年才出现在氟两相中进行催

化不对称反应的报道。Pozzi等报道了手性氟代

salen-M。络合物催化的烯烃的不对称环氧化[[41]用
手性氟代salen-Mn络合物在氟两相中进行催化的烯

烃的不对称环氧化的显著优点是:催化剂的用量只

需1.2 mol%，比均相催化的用量(一般>10 M01%)

少得多;增加了催化剂对氧化剂(如NaC10)的稳定

性;回收的催化剂仍具有高活性;产物的分离和催化

剂的回收极为方便。

    在氟两相体系中，以H202为氧化剂，氟烷基苯

基硒醚16可催化各种烯烃的环氧化〔421氟代催化

剂能选择性分配于氟相，通过简单的相分离就能回

收催化剂，回收催化剂使用多次不影响活性，如在环

辛烯的环氧化反应中，同一催化剂重复使用十次，反

应都在1小时内完成，产率为90%一93%

1RIL    R
5 mol% F-selenidc

. 一 ~ 一 ~~御卜

C,F� Ildben,ene
70'C. 1一12 h   63%- 97%

CRF1-

Se,Bu-n

C,F,

夕
沁

场
Ru-cat, O, (1 x lo=内)

厂=二 isobtttvlaldehvde

}sH17  (CH2)}只、
八

Toluene/CF,C,,F�
    50 0C

Cs11n  (CH2)7--\\

 
 
洲

O.

O’

C.Fl, C,Fis

形
飞
厂Hls
ls

干
伽
1上

C

呱

    在仇下，氟代镍催化剂15能催化各种脂肪醛

和芳香醛氧化成相应的按酸391在反应温度下，甲

苯一全氟十氢茶两相体系成为一相，将反应棍合物冷

至室温，发生相分离，检测不到催化剂的流失，回收

使用六次后，催化活性仅降低17%。在异丁醛的存

    在氟一有机一水三相体系中，以IVa1O4为氧化
剂，氟代双吐Pt一钉络合物能催化烯烃的环氧

化[叫，催化剂回收使用四次，活性没有明显降低。

在全氟辛烷/氯苯两相体系中，在3,5 mot % TEMPO

和2 mot %氟代双毗陡一铜络合物存在下，用空气能

将各种醇氧化成相应的醛和酮:州，产率可达%%，
同一催化剂回收使用八次，催化活性没有明显降低。

    以HZOZ作氧化剂，全氟烷基酮也能作为烯烃环

氧化反应的催化剂[[45]。以5 mot%全氟f一七一9-酮作

催化剂，以无水HZ姚作氧化剂，在回流二氯乙烷一乙

酸乙酷中，大多数烯烃都能在二小时内完成反应 得

到高产率的环氧化物，将反应混合物冷至00C，催化

剂析出，过滤即可回收催化剂，回收率> 90%n。在这
万方数据
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里省去了用全氟溶剂，比一般的氟两相催化反应具

有更大的优势

    氟代把络合物17可作为 Wacker氧化的催化

剂「461。在5 mol%的17存在下，以t-Bu00H作氧化

剂，在澳代全氟正辛烷和苯两相体系中，各种烯烃被

氧化成相应的酮，产率为54%一95%，催化剂易于

回收，使用回收的催化剂并不影响产率，但需较长的
反应时间。如在将4-甲氧基苯乙烯氧化成4一甲氧基

苯乙酮的反应中，同 一催化剂回收使用八次，每次反

应的产率都在70%一78%

5.6 烯丙位取代反应

    氟代把络合物能催化氟两相的烯丙位取代反

应:481，在全氟甲基环己烷中，氟麟188与队(dba)3
原位反应形成氟把催化剂，然后加人含反应物的

THF溶液，在一定温度下搅拌至反应完成，冷全

0 oc，分出含产物的THF相，把催化剂保留在氟相

中，再加人新的含反应物的『rHF溶液就可进行新的

催化反应，如此反复，同一催化剂可重复使用多次，

直到第八次循环催化活性才有所降低。我们用氟代

聚合物2和3与Pd2(dba)3或Pd(09t):原位形成的

氟代把催化剂进行这一反应也得极好的结果[刊

C7H15 Ph-̀} OCO,Me
25 molM卜IN], C 1_I(7o2Me)z
」一 一 - ~，一 - ~----闷卜

CF;CFF,,/THF, 50丫 15 min

决

万

R-̀}-,

          17

5 mol% 17, t-Bu00H
一 - 一 - 一 -卜

Benzene/CSF,7Bn 56 0仁
Ph"Z,/钾

CO,Me

C02Me
54% -95% 100 (c6FI3

55 氢硅化反应

    Wilkinson催化剂的氟代类似物 CIRh L P-

(CH2CH2C6Fl3 )313 10还能作为酮或烯酮的氢硅化反

应催化剂〔471，反应既可在两相条件下进行，也可在
均相条件下进行。以全氟甲基环己烷为氟相，以甲

苯为有机相，在反应条件下为两相体系，在0.8

MOM 10的存在下，烯酮与PhMe2SiH的反应10小时
完成，1,4-氢硅化产物烯醇硅醚为主要产物，冷至室

温即通过相分离分出产物，回收催化剂。以全氟甲

基环己烷为氟相，己烷或乙醚为有机相，在室温时就

能形成均相，而在。℃时会分成两相，上述反应在该

体系中只需1小时就能完成，将反应混合物冷至

-30℃后再进行相分离，就可方便地回收催化剂。
在两相或均相条件下，催化剂的回收都极为方便，每

个循环锗的流失相当于2x1护一4x1护。

5.7 环丙烷化反应

    Rh2 (OA必,是 个常用的催化剂，用于催化烯

烃与重氮化物反应形成环丙烷，Rh2 ( OAc)4与全氟

烷基梭酸进行配休交换就形成R场( OOC凡)‘，在

2 mot%a R场(OOCR户4的存在下，在二氯甲烷中烯烃
与重氮乙酸甲醋反应形成相应的环丙烷，反应完成

后，用全氟甲基环己烷提取就可方便地回收催化剂，

同一催化剂重复使用四次，活性没有明显降低!刘。

Rh2 (OOCRr)4催化的环丙烷化反应，不仅催化剂的

回收极为方便，而且由十全氟烷基的强吸电子作用，

Rh2 (OOCRf);是高亲电性催化剂，与Rh2 (OAc );相

比.具有更好的化学选择性。

Rh,(OAc)4 + R,000H
Toluene- 110 0C

Rh,(OOCR)、

OSiMc,Ph

0.8 mot % 10. PhMc2SiH

  Biphesic condition or
  Monophmic condition

            、90%

RF= C}fl,-4-CFF,;. CAF is

  2 mot"' 4 Rh2(000R,)4
N,Cl-i('O,Me

CH,CI,, 20 0C
，封OZMeJ̀  I,
K一 7、

        R'

OSIM击

2

击

、
Bipiursic rondition: CFC,,F,,/Tolueue, 60 0C, 10 h
Llonophasic condition: CF;C,,F�/Hexane or ether, 60 0C. I h

OSime,l'h

0.02 - 1 % 10. PhMe,Sill

CF;C6F�/Hcxanc, 28 0C, 72 h

5.8  Heck反应

    氟代把络合物可用于催化氟两相 l Irk反

应[[511在D-100(卞要为全氟辛烷)中，将Pd, (d6.),

或Pd(OAc):与氟代X19或20(Pd.P=1:2)于室温
搅拌，原位形成氟代把催化齐d，然后加入含反应物的

万方数据
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乙睛溶液，将两相体系在80℃搅拌4小时，将反应

混合物冷至0 0C ,倾倒出含产物的乙睛溶液，把催化

剂仍保留在氟相中，反应具有高产率和高选择性，但

回收的催化剂活性有所降低，这可能是由于一些把

黑形成或是由于麟的流失所致

基环己酮，比用相应的非氟代手性二醇( R, S)-DH-

PEB(87% ee)的对映选择性要.高，并且氟手性二醇

回收极为方便，在反应完成后，酸化，用FC-72提取，

或反应混合物通过氟反相硅胶(Buorous reverse phase

silica gel)过滤，即可定量地回收(R,S卜FDHPEB�

"Or’+  McO,C-}
0.5 mol% F-fPdl, Et;N

。一IOO/CH,CN, 80 0C, 4 h

} Coy“P 1 \}   Rr/a
OCH,C,F,3
C6F,-,

5.9 芳醛的不对称烷基化反应

    在各种手性催化剂的存在下，用二烷基锌与醛

进行不对称烷基化是一个研究极广的反应，最近人

们也研究了在氟两相体系中进行这一反应。Kleijn
等报道了手性氟代锌络合物的合成，并将它们用于

催化氟两相芳醛的不对称烷基化12] o Nakamura等
报道r手性氟代BINOL,Ti络合物催化的氟两相芳

醛的不对称烷基化241，同一(R)-F-BINOL重复使用
5次，产物的ee值仍高于80%，但每次反应后，(R)-

F-BBNOL的流失量约为10%

5.11  C一C交叉偶联反应

    氟代把络合物可催化氟两相的澳化有机锌化合

物与芳基碘化物的交叉偶联反应1201。在0.巧
-01% Pd2(dba)3,0.6 ..l%氟代麟20的存在下，在
澳代全氟正辛烷和甲苯两相体系中，各种嗅化有机

锌化合物与芳基碘化物反应，得到高产率的交叉偶

联产物，在印℃反应时，反应混合物成均相，反应完

成后冷至室温，又回到两相体系，偶联产物司方便地

从甲苯相中分出，而把络合物则保留在氟相，重复使

用数次不影响活性;氟代把络合物的催化活性明显

高于Pd(PPh3)4，这可能是由于氟尾的吸电子作用使
磷原子上的电子密度降低，有利于这些偶联反应中

的还原消除;这些偶联反应能耐受许多官能团，如

C1, Br, N02, C02R, CF3, R3SiO等。

l9:ltf20:Rf

5.10 烯醇杉盐的不对称质子化

    以C,一对称的手性二醇(DHPEX)为催化剂，三

苯甲醇(Ph;COH)为再生手性催化剂的非手性质子

源，在THF中，于一45℃，烯醇衫盐能被对映选择地

质子化形成光学活性的酮，但在这一反应中，只有当

以极慢的迅速将Ph3COH加人到反应棍合物中(需

26小时)，才能得到高的对映选择性(93%，)，如较

快地加人Ph3COH (1小时内)，ee值就低于67%。

Takeuchi等合成了氟代叔醇:三一〔(全氟己基)乙基]

甲9 (R,H3 COH) [53l并发现如将其作为非手性质子
源，迅速加人到反应棍合物中(1分钟内加人)，反应

也具有高对映选择性(90 ，)，ij极慢加人Ph3COH

的结果相似。这是由于在一45 ̀1C , RfH3COH在TTIF

中的溶解度很低，反应实际上是在固(RtH3COH)一液
('ITS'溶液)两相体系中进行(这就相当丁慢慢加

人)。在THF和FC-72(主要为全氟己烷)氟两相体

系中进行这一反应，也能得相似的结果(89%，)。

    最近，Nakamura等报道厂另一种用氟代手性二

醇(R, S)-FDHPEB进行烯醇衫盐不对称质子化的方

法!541在TI B中，(R,别-FUHPEB与Sm12, 2一甲氧

基-2一苯基环己酮反应，得到，值为95%的(R)-2-苯

5.12 游离基反应

    这类反应包括:氟代镍络合物催化Kharasch反

应[[ 55;在含氟多胺一Cu (1)络合物催化下，不饱和不氯
醋的环合内e一 151;在氟两相体系中，含氟多胺一Cu(1)

络合物催化原子转移活游离基聚合(atom-transfer liv-

ing radical polymerization ) [56;在NaCNB姚存在「，氟
代锡化氢(C6 F, 3 CH2CH2 ) 3 SnH可催化卤代烃的还原
脱卤[17 }Giese反应[571和轻甲基化反应581

5.13  Friedel-Crafts酞化反应

    双(全氟烷磺酞)亚胺}his(perfluoroalka-
nesulfonyl) imide]和三(全氟烷磺酞)甲基[ tris (perlluo-

roalkanesulfonyl) methide]的 l系金属化合物是

Friedel-Crafts反应的有效催化剂[5Y;其催化活性明
显高于非氟代催化剂。

5.14 共扼加成反应

    在2 mol%氟代镍络合物21的存在下，在溟代
全氟正辛烷和甲苯两相休系中，乙酞丙酮在偶氮二

竣酸二乙酷上加成，在反应条件下(70一80℃)，两

相体系成为均相，冷至室温后又分成两相，从甲苯层

中分出的产物不需进一步的纯化，产率为96%,含
催化剂的氟相可重新用于新的反应循环，同 催化

剂重复使用三次不影响催化活性刚。由于水杨9
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Schiff碱的镍络合物能催化Michael加成反应，因此

络合物21能催化氟两相的Michael反应。
                                                              () ()

O 0

EIO,CN=NCO2Et
    2 ..l% 21

BrCxF,-/Tolucnc, rcf
96叭，

EtO 〔
-N.COZEt
H

夕 决

c-r,邵 义
    // 、

一卜

O-Ni-()

忌 N-  \  /  CtoPZt\ J

6 结语

    氟两相体系是一种新的分离和固定技术，尽管

这一新概念出现的时间还不长 但大量的催化和计

量反应已证明r其巨大的优越性:能在温和的条件

下将催化剂或试剂与产物分离，简化了纯化步骤，可

以方便地回收催化剂和有毒的试剂;全氟溶剂是一

种高度稳定、无毒、对环境友好的溶剂。这些都符合

当今绿色化学的要求，无论对于实验室规模还是工

业生产都极具吸引力。

    由于有关氟两相体系在有机合成中的应用研究

尚属起步阶段，许多方面有待于深人的研究。现有

的经验知识表明，分子中氟含量大于60%的化合

物，一般在全氟溶剂中就有较好的溶解度，但对究竟

什么是决定氟化合物在全氟溶刘中溶解度的因素还

知之甚少，而这方面的知识对于设计氟代催化剂或

试剂又是极为重要的;目前合成氟代催化剂或试剂

的有效方法还不是很多，氟尾的结构类型也很少，主

要限于有(C践)。间隔或没有这种间隔的全氟烷基，
而有效地引人结构的多样性的氟尾对催化剂或试剂

的活性研究是有益的。发展有效的合成氟代催化剂

或试剂的方法可以降低其成本;目前有关在氟两相

体系中的催化不对称反应研究还很少，而氟两相体

系对丁回收再用昂贵的手性催化剂具有很大的优越

性，因此这是一个值得重视的研究方向;由丁全氟溶

剂的高挥发性及其与某些有机溶剂 定程度混溶

性，在我们的工作中发现全氟溶剂的流失很难避免，

  而要将氟两相体系应用于工业生产，就必须解决这

一问题，因为全氟溶剂极为稳定，不易被降解(在大

  气中的半衰期> 260)年)，大量的流失可能会对环

  境不利。司以相信，通过深人的研究，氟两相体系在

  有机合成中的应用将有广阔的前景。
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