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微波技术在氟化反应中的应用进展  

梁政勇  章亚东 
（郑州大学化工与能源学院  郑州 450001） 

摘要  绿色有机合成技术作为一门新兴合成技术，已逐渐引起人们的广泛关注与重视，在酯化、缩合、氧化、

还原等许多有机单元反应中都有着广泛的应用。微波独特、高效的加热效果使得微波有机反应具有反应速度

快、选择性好等优点，甚至可使一些在常规加热条件下无法进行的反应顺利进行。本文综述了近年来微波有

机合成技术在氟化反应中的应用新进展，并对微波技术工业化推广中存在的问题进行了评述。 

关键词  微波化学，氟化，含氟化学品 

中图分类号  TL13，TQ27，TQ463，TQ242 
 
含氟化合物是一类重要的精细化学品，由于氟

原子的存在，赋予了含氟化合物特殊的物理及化学

性能，使其在原子能、航空航天、化学、电子、医

药、医疗等行业都有着广泛的应用。因此，研究含

氟化学品制备技术具有非常重要的现实意义[1]。经

过多年的不懈努力，人们相继开发出了氟气氟化、

亲核氟化、亲电氟化、电化学氟化等氟化方法与技

术[2]。近年来，人们在含氟化合物制备上又取得了

一些新进展，如微波氟化、超声波氟化、离子液体

介质氟化技术等。在这些新兴技术中，微波氟化技

术由于具有节能、高效、反应速度快的特点，从而

引起了人们的广泛关注[3]。 
微波氟化技术属于微波促进有机合成化学学

科，作为一门新兴交叉学科，越来越多地受到了人

们的关注与重视。微波独特的加热方式使得在其作

用下的有机反应具有反应速度快、选择性好、产物

收率高等特点[4]。目前，微波技术已成功用于多种

有机合成单元反应，效果显著，如酯化[5]、氧化[6]、

缩合 [7]、烃化等[8]。微波技术在氟化反应中的应用

最早始于 1987 年 Hwang 等[9]用微波促进放射性氟

化物合成试验。在随后的数十年中，特别是近年来，

人们对微波在氟化反应中的应用进行了较为系统的

研究，取得了一些非常有价值的应用成果。本文拟

对近年来微波技术在氟化反应中应用的最新进展情

况作一综述。 

1 微波对反应的加速机理 

关于微波对反应的加速机理，长期以来一直存

在着“热效应”与“非热效应”的争论，而且至今

也无定论[10]。虽然如此，许多微波化学家还是倾向

于微波“非热效应”的存在，然而论据多是理论推

导。他们认为，微波的光量子能量虽然很小，不足

以破坏化学键，但是可以通过改变分子排列等所谓

的熵效应来加快反应速率。根据 Eyring 等[11]的理

论，采用高效的激励方法是可以通过修改分子的能

量分布来达到使碰撞有效性增加的目的，比如微波

的各向异性激励。因为微波能是一种有序能量，它

可以通过诱导作用使分子运动由无序趋于有序，从

而使熵降低，增加分子有效碰撞机率，提高反应速

率常数。该理论虽然可以解释微波对反应的加速现

象，但对在微波作用下反应速率变慢的反应现象却

无法解释，而基于过渡态的偶极理论却能给予合理

的解释。该理论认为微波的“非热效应”与反应自

身机理密切相关，当物质从基态转变到过渡态时，

如果其解离程度增大，极性增加，则微波对反应有

促进作用；反之，如果过渡态的极性或离子分散性

小于基态，则微波对反应会有抑制作用[12]。虽然诸

多学者都从理论上论证了微波“非热效应”的存在

性，然而在实际中，由于受反应本身以及测温设备

的制约，目前还没有发现能从实验上证明微波“非

热效应”存在的有力证据。 

2 微波在氟化反应中的应用 

在氟化反应中，为提高氟化试剂在体系中的溶

解度，通常都需要使用强极性溶剂。强极性溶剂的

加入不但可以提高氟化试剂的反应活性，在另一方
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面还可以改善反应体系对微波的吸收效果，强化微

波对反应的促进作用。因此，微波应用于氟化反应

体系，是非常合适、非常有效的。 

2.1 微波在亲核氟化中的应用 

亲核氟化反应是指底物在亲核氟化试剂的进攻

下所发生的反应，这是目前工业上制备含氟芳（杂）

环化合物的主要方法，内容涉及卤素交换氟化反应、

脱硝基氟化反应、脱磺酰基氟化反应以及脱羟基氟

化反应等。亲核氟化反应从反应历程来说，多属于

SN2 机理，由于其活化过渡态（Meisenheimer 中间

体）由疏松的离子对组成，与初态相比（紧密的

M+F-离子对），其离子分散性增加 ，而微波作用可

使这种离子分散能力增强，从而有助于活性中间体

生成而体现出对反应的促进作用[13]。 

微波在亲核氟化反应中的应用研究最早见于

1987 年 Hwang 等[9]利用家用微波炉制备放射性含

氟化合物的报道，从此开创了微波技术在氟化反应

中的应用先河。微波能大大加速氟化反应速率这一

现象吸引了众多的科研工作者投身其中，并取得了

重要的研究成果。但是，由于当时所用的微波设备

不够完善以及实验方案也不够严谨。因此，实验结

果的精确性不高，重复性也差。后来，随着微波设

备的发展，特别是化学专用微波反应器的问世，大

大推进了人们对微波化学的研究进程。1993 年，

Sharon等[14]研究了不同芳烃化合物在微波作用下的

亲核氟化反应，结果发现微波对反应具有显著的促

进作用，可以大大缩短反应完成的时间。受此启发，

罗军等[15]系统研究了对硝基氯苯在间歇半波家用

微波炉、连续半波微波反应器和连续全波微波反应

器作用下的卤素交换氟化反应，其反应路线与结果

分别如图 1 和表 1 所示。由表 1 可以看出，不同制

式的微波对反应的促进效果是不一样的，这是由于

不同制式的微波发生器，在相同的工作时间内，其

实际发射微波的时间不同所造成的。 
 
 
 

Fig.1  Halex fluorination of PCNB Under microwave  
irradiation 

Table 1  The effect of microwave property on PCNB fluorination reaction 

Microwave reactor Wave pattern Power / W Temperature / ℃ Time / h Conversion / % Yield / % 

S7B88 Intermittent half wave 375 － 2.5 100 86.8 

WHL07S-1 Continual half wave 350 199 1.5 99.5 91.4 

WHL07S-1 Continual whole wave 300 199 1 99.2 91.1 

Note: Conversion of PCNB and yield of PFNB were both determined by GC 

随着微波设备的进一步发展，对微波加速反应

机理的研究就成为微波化学工作者们的一项重要的

工作内容。2004 年 Marque 等[16]研究了氯代嘧啶类

化合物的卤素交换氟化反应，并较为深入地论证了

微波对卤素交换氟化反应的加速机理，即著名的过

渡态偶极机理。后来，Michael 等[17]研究了在微波

作用下与常规加热条件下的吡啶衍生物的氟化反应

动力学，其反应路线和试验结果分别如图 2 和表 2

所示。由表 2 可以看出，微波与常规加热作用下的

卤素交换氟化反应均符合准一级反应规律，从而说

明微波并没有改变反应级数及反应历程。与此同时，

微波可以明显提高反应速率常数，在相同反应条件

下，可使反应速率常数提高 1—3 倍，从而说明微波

可以降低反应活化能或者增加指前反应因子。 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2  Synthesis of fluoropyridyl derivatives irradiated by microwave 
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Table 2  Fluorination kinetic data under conventional heating and microwave heating 

Substrate Temperature / ℃ kc×103min-1 km×103 min-1 km/c 

1a 150 13 48 3.7 

1b 110 3.5 5.7 1.6 

1c 130 0.6 3.7 6.2 

Note: kc—reaction rate constant under conventional heating, km—reaction rate constant under microwave heating, km/c~km/ kc 

放射性含氟化合物的制备是微波技术在氟化反

应中应用最早，同时也是最能体现微波优势的应用

领域之一，在微波技术应用之初，仅能用于一些结

构简单的放射性含氟物的制备。随着微波技术的发

展，越来越多的具有复杂结构的含氟放射性药物被

研制出来用作疾病诊断试剂。2003 年 Karramkam

等[18]制备出了放射性的[6-pyridinyl-18F]衍生物，用

于脑肿瘤的诊断，其制备过程和试验结果分别如图

3 和表 3 所示。由表 3 可以看出，微波技术的引入，

使整个制备过程变得更加有效，可提高产物收率并

显著缩短反应时间。 

 
 
 
 
 
 

Fig.3  Synthesis of [6-pyridinyl-18F] derivative 

Table 3  The yields of [6-pyridinyl-18F] derivative under conventional heating or microwave heating 

Conventional heating  T=145℃ Microwave heating  P=100W 
Substrate -X 

1’ 3’ 6’ 10’ 20’ 30’ 1’ 2’ 3’ 

1a Cl 1 14 18 26 28 27 6 12 19 

1b Br 5 43 55 63 54 51 21 52 61 

1c NO2 79 90 83 80 70 70 93 － － 

Conditions: 4.0-6.0 mg of precursor; K[18F]F-K222 complex: 30-60 m Ci (EOB, 1.11-2.22GBq); Solvent: DMSO(600 μL); heating block 
for 1-30 min at 145℃ or microwave oven(100W) for 1-3 min; no stirring. Indicated yields are the average of three independent runs 
 

5’-脱氧-5’-氟（18）尿嘧啶衍生物是一类可用

于正电子发射断层显像技术（PET）的医疗诊断

试剂。常规合成方法通常需耗时 20 h 以上，效率

很低，难以满足医疗上对此类诊断试剂的急切需

求。Le 等[19]通过引入微波技术，提供了一种简便、

快速、高效的制备方法。在微波作用下，以

TBAF-HF 吡啶为氟化试剂，1,4-二氧六环为反应

溶剂，在系统压力 1.52106Pa，反应温度 130℃的

条件下反应 45 min，可以 75%—92%的高收率得

到产物，从而有望满足医疗需求。放射性含氟化

合 物 7α-[18F] 氟 -17α- 甲 基  5α- 二 氢 睾 酮 

([18F]FMDHT)可应用于非入侵式成像技术，对前

列腺癌等进行诊断，Garg 等[20]采用微波合成技术 

 

设计了一种合成该化合物的安全、可靠且自动化

程度较高的操作方法。该方法可以提高氟化物产

率及产物纯度，并能缩短反应时间，而且可以遥

控，非常方便。最近，Mandap 等[21]采用微波作用

下的脱硝基氟化反应技术自动合成一种用于评价

中枢神经苯并二氮受体密度的含氟诊断试剂。在

优化反应条件下，160 ℃下反应 5 min 就可以实现

40%—45%的收率，经纯化分离，所得产物质量百

分数大于 99%，并可稳定存在 8h 以上，从而为临

床医疗提供了一个快速简便的诊断试剂制备方

法。相信随着微波技术的进步，将会有越来越多

的结构更复杂、功能更卓越的含氟诊断试剂被合

成出来，以满足临床的需要。 
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2.2 在亲电氟化反应中的应用 

由于氟原子具有最大的电负性（4.0），因此绝

大多数的有机氟化物均是通过亲核氟化、自由基氟

化和电化学氟化来制备的。亲电氟化这一概念源于

1984 年氟化学杂志上两篇同名的文章“氟正离子：

一个错误的概念还是事实”的文章[22,23]。随后，亲

电氟化反应受到了广泛的关注并取得了重要的进

展。到目前为止已经开发了系列的 O-F 和 N-F 类亲

电氟化试剂，并取得了显著的应用成果。 
采用亲电氟化试剂如 Slectfluor 和Accufluor等

对富电子的芳烃化合物进行亲电氟化是制备含氟化

合物的有效方法之一[24]。Bluck 等[25]研究了在微波

作用下，不同底物的亲电氟化反应，发现微波的作

用效果要比油浴加热高效得多。如以 Slectfluor 为氟

化剂，乙腈为反应溶剂，在微波加热下 10 min，产

物收率与油浴加热回流反应很长时间的产物收率相

当。Xiao 等[26]利用微波辅助氟化方法，以 F-TEDA- 

BF4 为氟化试剂，实现了 1,3-二羰基衍生物的亲电

氟化过程，反应时间短，产物收率高。通过改变氟

化剂用量和添加助剂的方法，可分别实现单氟产物

和双氟产物的制备。Hull 等[27]研究了以过渡金属化

合物 Pd(OAc)2 为催化剂，在 N-F 类亲电氟化试剂作

用下，不同芳香化合物的亲电氟化反应。研究中发

现，微波对此反应体系具有较强的促进作用，可使

反应时间较常规加热下大为缩短，同时产率也有不

同程度的提高，从而为实现 C-H 向 C-F 的转化提供

了一条简便可行的方法。 

2.3 在开环氟化中的应用 

采用环氧乙烷衍生物进行开环氟化也是制备有

机氟化物的方法之一。2005 年，Yu 等[28]研究了环

氧化合物开环氟化制备二氟衍生物的工艺过程。在

微波作用下，以十二烷为反应溶剂，以 Et3N-3HF 和

DFMBA[N,N－二乙基－α,α－二氟(间甲基苄基)胺]

为氟化试剂，可实现环氧化合物的连位二氟化反应。

与常规加热相比，微波作用下的反应速率有较大幅

度的提高。如 1-环氧十二烷，在相同的反应体系中，

常规油浴加热和微波作用下的产率分别为 42%和

72%，产率提高 30%以上。其结果如图 4 所示。 
 
 
 

Fig.4  Reation of dodecene with DFMBA and Et3N-3HF 

近年来，含氟糖引起了医学界广泛的关注。含

氟糖不但可用于正电子成像技术而且还可用于酶与

糖交互作用的研究。采用开环氟化法是向糖分子中

引入单个氟原子的有效方法。Akiyama 等[29]在研究

中发现，当采用三乙胺-三氟化氢（Et3N-3HF）为

氟化试剂时，微波对该开环氟化反应有显著的促进

作用。与常规加热相比，不但可大大缩短反应时间，

而且产率也有显著提高。如 2,3,6-三脱氧-6-氟-D-

阿拉伯-己酰基-1,4-内酯的制备，当常规加热时，

于 70 ℃下反应 3 天收率只有 55%，而在微波作用

下的密封管中反应，140 ℃下反应 10 min，产率即

高达 80%，且反应具有很高的空间选择性。目前，

关于开环氟化反应研究还比较少，相信随着研究的

深入，开环氟化法必将在含氟化学品制备中发挥越

来越为重要的作用。 

3 微波有机合成技术工业化面临的困难与

挑战 

大量的工作已经证实在很多氟化反应中，微波

加热都能大大加快反应速率，因而有关微波对化学

反应促进作用的研究工作迅速开展，并显示出了广

阔的应用前景[30,31]。但是，当微波化学家们把实验

室中所取得的研究成果推广到工业生产中时却发现

实际情况远比所预料的要复杂，主要问题有：（1）

由于化学反应系统是一个非平衡系统，旧的物质在

不断消耗，新的物质不断生成，造成系统的宏观电

磁场特性也在发生变化，因此在大功率微波作用下，

化学反应系统通常会产生强烈的非线性响应。这些

非线性响应在大规模生产中有时是非常危险的。

（2）大容量的化学反应器都很难获得均匀的微波加

热。反应系统的均匀加热问题直接关系到反应产物

的质量和生产的效率，而且由于微波的穿透能力较

弱，当反应容量过大时，微波的加速效果往往会变

弱。（3）在微波促进的有机合成反应过程中产生的

一些“特殊效应”的机理尚缺乏合理的解释，这使

得人们在设计大功率微波反应器时缺乏相应的理

论依据。这主要是因为目前科学研究时所用的微波

反应器在设计上不够严谨、在制造上不够精密，实

验重复性比较差，从而导致许多有关微波加速机理

的研究结果由于设备上的缺陷而缺乏足够的信服

力[32]。要解决这个问题，就需要有设计更加完善、

制造更加精密的微波实验设备，并对微波与化学反

应系统的相互作用过程进行系统全面地研究。 

4 结论 

微波技术在氟化反应中的应用时间虽然不长，

但是已经取得了较为丰硕的研究成果，在含氟药物
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中间体、含氟材料以及放射性含氟诊断试剂的合成

上都有重要的应用。相信随着研究的不断深入，微

波技术终将在更多的应用领域发挥越来越为重要的

作用，但是其工业化推广之路还相当艰难，这有待

于对微波发生装置的进一步完善和对微波作用机制

更加深入地研究。 
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The research development on application of microwave technique in fluorination reactions 

LIANG Zhengyong  ZHANG Yadong 

(College of Chemical Engineering and Energy, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001, China) 

ABSTRACT  Microwave-assisted organic synthesis, as a novel ‘green’ synthesis technology, has been given more 

and more attention. It has been widely applied in many unit reactions, such as esterification, condensation, oxidation 

and reduction reaction etc. The unique and high efficiency heating effect of microwave, in many cases, could increase 

the reaction rate and product selectivity. Even some reactions could be taken place successfully in microwave while it 

was almost impossible in conventional heating. In this paper, recent progresses in the applications of microwave tech-

nique in fluorination reaction are reviewed. In addition, the problems during the course of industrialization are also 

discussed. 

KEYWORDS  Microwave chemistry, Fluorination, Fluorocompounds 
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