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摘  要 

有机氟化合物广泛存在于药物、农用化学品、材料和PET成像应用中。将氟原子或含氟基团掺入药物分子

中通常可以改善其生物和物理性质，包括生物利用度、代谢稳定性、亲脂性和结合选择性等。据统计，超

过20%的药物分子中含有氟原子，包括最畅销的药物，如立普妥、百忧解和西普贝等。二氟甲基作为含氟

基团能使药物分子具有更好的代谢稳定性，因此对化合物二氟烷基化的研究具有重要意义。文献调研后，

本文对近年来二氟烷基化的研究进行总结和探讨，尤其对烯烃和炔烃的二氟烷基化进行了详细的介绍。 
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Abstract 
Organofluorine compounds play a central role in a wide range of pharmaceutical, agrochemical, 
material, and PET imaging applications. The incorporation of fluorine atoms or fluorine-containing 
groups into organic compounds can often significantly improve biological and physical properties, 
including bioavailability, metabolic stability, lipophilicity, and binding selectivity. It is estimated that 
more than 20% of drugs contain at least one fluorine atom, including best-selling drugs such as Li-
pitor, Prozac, and Cipbe. Difluoromethyl as a fluorinated group can endow drug molecules with bet-
ter metabolic stability, making the study of the difluoromethylation of compounds significantly im-
portant. After a careful literature review, this paper provides a summary and discussion of research 
on difluoromethylation in recent years, particularly providing a detailed introduction to the difluo-
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romethylation of alkenes and alkynes. 
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1. 引言 

由于含氟化合物在农用化学品、药品和功能材料中的重要性[1]-[7]，开发将含氟官能团引入有机分子

的新方法已成为有机合成化学的一个热门话题[8]。作为含氟官能团其一的二氟亚甲基经常被看作为氧或

羰基的生物同位体，这会导致偶极矩增加、相邻基团的酸性增强和构象变化，并且相关研究表明向有机

分子中引入二氟亚甲基可以明显提升母体分子的亲脂性和代谢定性，因此二氟亚甲基被广泛用于药物和

生物活性分子的设计中[9]。到目前为止，在芳香族化合物的二氟烷基化方面已经做了大量的工作，相对

于芳烃的二氟烷基化，烯烃和炔烃二氟烷基化的相关研究较少[10]。本文对烯烃化合物和炔烃化合物的二

氟烷基化的研究进行总结和探讨，下面对这两种化合物的二氟烷基化进行具体介绍。 

2. 烯烃的二氟烷基化反应 

2.1. 过渡金属促进的烯烃二氟烷基化 

2012 年 Reutrakul 等人[11]开发了一种通过钯介导的 Heck 型反应，该反应通过[(溴二氟甲基)磺酰基]
苯对含有不同基团的烯烃化合物(如苯乙烯衍生物，乙烯基醚衍生物等)进行氟烷基化，并以中等产率得到

相应的含有 PhSO2CF2-基团的烯烃。该方法证明了烯烃在钯介导下可以实现二氟烷基化(图 1)。 
 

 
Figure 1. Palladium-catalyzed C-H difluoroalkylation of alkenes 
图 1. 钯催化下对烯烃碳－氢键的二氟烷基化反应 

 

2014 年张新刚等人[12]研究了一种由钯催化的高效的氟代烷基卤化物的 Heck 型反应。该反应在钯的

催化作用下，苯乙烯以及烯基醚/胺与氟代烷基卤化物(包括全氟烷基溴化物、三氟甲基碘和二氟烷基溴化

物)发生氟烷基化反应。该方法能够高效地对含有不同官能团的烯进行氟烷基化(图 2)。该方法在生物活

性化合物的氟烷基化中适用性强，可以获得较高产率，这个特点为二氟烷基化药物的开发提供了一条直
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接有效的途径。 
 

 
Figure 2. Palladium-catalyzed C-H difluoroalkylation of alkenes 
图 2. 钯催化下对烯烃碳－氢键的二氟烷基化反应 

 

烯烃的 C-H 氟烷基化反应除了通过零价钯引发，还可以通过铜催化实现。2013 年，Pannecoucke 等

人[13]开发了一种通过一价铜催化，实现二氢吡喃和糖基化物的直接二氟官能化。该方法，在一价铜催化

下，以一溴二氟乙酸乙酯为氟源，实现二氢吡喃、烯糖等富电子烯烃的直接二氟烷基化。这种基于铜催

化的烯烃 C-H 官能化的方法，使含有烯烃官能团的糖苷类化合物高效的实现二氟烷基化(图 3)。 
 

 
Figure 3. Copper-catalyzed C-H difluoroalkylation of dihydropyrans and glycals 
图 3. 铜催化下对二氢吡喃和烯糖碳－氢键的二氟烷基化反应 

 
Pannecoucke 等人[14]于 2014 年又报道了一种在铜催化下实现对烯基酰胺的二氟烷基化反应，该方法

通过氧化铜的催化，以 BrCF2CO2Et 为底物，碳酸钾作为碱，1,10-Phenanthroline 作为配体来实现对烯基

酰胺的 C-H 二氟烷基化(图 4)。该方法在铜催化自由基的条件下合成 β-二氟酯取代的烯基酰胺。具有条

件温和、操作简单、反应高效等特点。 
 

 
Figure 4. Iridium-catalyzed C-H difluoroalkylation of enamides 
图 4. 铱催化下对烯基酰胺碳－氢键的二氟烷基化反应 

 

2019 年张新刚等人[15]报道了第一例由钯催化的有机硼与 3-溴 3,3-二氟丙烯的 gem 二氟烯丙基化(图
5)，该反应可以在温和的条件下，以低催化剂负载量对包括(杂)芳基和乙烯基硼酸、硼酸盐和三氟硼酸钾

在内的各种有机硼进行 gem-二氟烯丙基化。该反应也可以扩展到取代的 BDFPs。该方法的应用能以高效

和实用的方式对氟化生物活性化合物进行改性。由于 gem-二氟烯丙基的独特结构以及该方法的优点，如
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低催化剂负载量的实用性、高区域选择性和优异的官能团相容性，因此该方法有助于药物的发现和开发。 
 

 
Figure 5. Palladium-catalyzed difluoroalkylation reaction 
图 5. 钯催化的二氟烷基化反应 

2.2. 可见光催化的烯烃二氟烷基化 

迄今为止烯烃二氟烷基化的设计方法范围很窄，并且需要多步预官能化程序。使用光氧化还原催化

剂将二氟烷基单元引入有机分子的方法一直是研究人员关注的焦点[16] [17]，因为该过程是促进选择性自

由基反应的环境友好型方法。 
2012 年，俞寿云等[18]报道了通过可见光催化实现各种烯基酰胺和烯氨基甲酸酯的直接 C-H 官能团

化。这是一种温和、实用且环保的方法，通过可见光氧化还原催化烯基酰胺和烯氨基甲酸酯的烷基化、

三氟甲基化和芳基化(图 6)。这些反应在室温下可得到较好的产率。 
 

 
Figure 6. Iridium-catalyzed C-H difluoroalkylation of enamides 
图 6. 铱催化下对烯基酰胺碳－氢键的二氟烷基化反应 

 

2014 年，Cho 及其同事[19]开发了一种可见光诱导的未活化烯烃的选择性二氟烷基化反应，在光氧化

还原催化剂的存在下，通过可见光照射烯烃、2-溴-2,2-二氟乙酸乙酯(BrCF2CO2Et)和碱的混合物来促进该过

程(图 7)。在该反应过程中 BrCF2CO2Et 用作二氟烷基化试剂，fac-[Ir(ppy)3]用作光催化剂。碱的选择对于控

制二氟烷基化烷烃和烯烃的化学选择性制备至关重要(方案 1)。例如，在 DCM 中使用碱 DBU 和 TMEDA
的混合物可选择性地获得了二氟烷基化烷烃。在 DMF 中使用碱 K2CO3和 DBU，可获得 E/Z-二氟烷基化烯

烃。该方法用于促进烯烃二氟烷基化既实用又环保，更重要的是该方法在制备各种含 CF2 的化合物方面，

不仅不需要预功能化步骤，并且在温和的环境条件下即可进行，因此具有很大的潜在应用价值。 
 

 
Figure 7. Difluoroalkylation reactions of alkenes 
图 7. 烯烃的二氟烷基化反应 

 

2015 年 Dolbier 及其同事[20]开发了一种以二氟甲磺酰氯[HF2SO2Cl]为 CF2源和(TMS)3SiH(TTMS)为
氢源的缺电子烯烃加氢二氟甲基化的方法(图 8)。该反应提供了将二氟甲基和其他二氟烷基部分直接引入
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各种吸电子基团的 β-位点的通用且有效的方法。根据 DFT 计算，强焓效应可以增强氟化自由基与缺电子

或富电子烯烃的反应。极性效应仅在 RCF2 (R = H, Me, Ph)自由基与缺电子烯烃的加成反应中以及亲电

CF3自由基与富电子烯烃的反应中是重要的。因此，RCF2 (R = H, Me, Ph)自由基应被认为是亲核物种。所

以该方案是一种在 β-位点将 RCF2 (R = H、Ph、Me 和 CH2N3)基团引入吸电子基团的简单方法。 
 

 
Figure 8. Electron-deficient olefin difluoroalkylation reaction 
图 8. 缺电子烯烃二氟甲基化反应 

 

2016 年，Akita 课题组[21]使用了胡试剂 N-甲苯磺酰基-S-二氟甲基-S-苯磺酰亚胺作为 CF2H 自由基

前体，在可见光催化的驱动下，同时将羟基和二氟甲基引入分子中，产率可达到 88%。值得关注的是这

种新型的光氧化还原催化烯烃的氧二氟甲基化，为二氟卡宾源进行自由基二氟甲基化开辟了新的可能性，

此外这种催化体系反应条件温和，且表现出优异的官能团相容性，在此反应条件下可合成 β-CF2H-取代的

醇、醚和酯(图 9)。 
 

 
Figure 9. Hydroxydifluoromethylation of styrenes using photoredox catalysis 
图 9. 光催化烯烃的羟基二氟甲基化反应 

 

 
Figure 10. Photooxidation-reduction difluoroalkylation catalyzed by ruthenium 
图 10. 钌催化的光氧化还原的二氟烷基化反应 
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2017 年 Kishikawa 及其同事[22]报道了在 Ru(bpy)3Cl2的光氧化还原催化下，使用易得的二氟卤代烷

基化合物和 Hantzsch 酯进行烯烃加氢二氟烷基化的 Kharasch 型反应(图 10)。有趣的是，在明显缩短反应

时间的条件下，连续光流反应也成功地得到了所需的产物。作者提出了 Hantzsch 酯参与 SET 和氢转移过

程的反应机理。Hantzsch 酯通过 SET 将自身转化为阳离子和 Ru(I)，然后生成二氟烷基。随后将二氟烷基

添加到烯烃中导致二氟烷基化烯烃自由基中间体，随后通过氢转移过程从阳离子自由基中提取氢。最后，

通过去质子化产生所需的产物。 
2018 年，Ne-vado 等[23]提出了一种可见光介导的在氧化还原中性条件下，用于烯烃的有效远端功能

化的反应。这种反应具有温和的反应条件，在这种条件下能够将各种各样的以 C 为中心的自由基加成到

碳碳双键中，同时产生未猝灭的邻位自由基中间体。随后的 1,5-HAT 过程能使反应选择性的生成远端苄

基自由基位点，最后这些自由基可以被 O-或 C-亲核试剂捕获，且在室温下有效地生成 C(sp3)-O 和

C(sp3)-C(sp2)键(图 11)。 
 

 
Figure 11. 1,6-Difunctionalization of unactivated alkenes using photoredox catalysis 
图 11. 光催化未活化烯烃的 1,6-双官能团化反应 

 

目前开发一种温和实用的羰基化合物 γ-芳基化的方法仍然是有机合成中的一个挑战。2019 年舒伟等人

[24]报道了在烯烃存在下，继通过 α-溴羰基前体与硼酸的自由基交叉偶联后，首次实现羰基化合物的 γ-芳基

化(图 12)。该反应条件温和，以 BrCF2CO2Et 等为二氟烷基化试剂，在 CuI/Ir(ppy)3协同催化同时蓝色 LED
灯照射下，16 h 即可得到高产率的产物。值得注意的是，铜和可见光催化的使用对这种转化是否成功起着至

关重要的作用，它允许依次形成Csp3-Csp3和Csp3-Csp2键，为获得 γ-芳基羰基化合物提供快速而直接的途径。 
 

 
Figure 12. Aryldifluoroalkylation of styrenes using photoredox catalysis 
图 12. 光催化烯烃的芳基二氟烷基化反应 

 

二氟甲基化是一种直接且应用广泛的策略，它主要应用于将 HCF2纳入到有机分子中。而将 HCF2和

CN 结合到有机分子中，如烯烃分子，却是一项有价值但又具有挑战性的任务。2019 年肖吉昌等人[25]
采用 Ph3P + CF2CO2−/NaNH2 (或 NH3)试剂体系，建立了一种光催化烯烃氰基二氟甲基化反应的方法。反

应中 Ph3P + CF2CO2−也可作为 HCF2和 CN 的碳源，该反应在温和的条件下就能生成氰化阴离子，从而可

以有效地避免使用具有挥发性和剧毒的氰化试剂。此种光催化方法可以实现在温和的室温条件下对一系

列烯烃进行氰二氟甲基化，并且其具有广泛的底物范围和优良的官能团相容性(图 13)。 
 

 
Figure 13. Photocatalyzed cyanodifluoromethylation of alkenes 
图 13. 光催化烯烃的氰基二氟甲基化 
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3. 炔烃的二氟烷基化 

由于钯催化剂具有高活性、高选择性、广泛应用性、以及能够反复活化使用和再生的特性，因此金

属钯具有广阔的发展前景。2015 年，梁永民等[26]成功地开发了通过一锅法实现钯催化炔烃与碘二氟乙

酸乙酯和芳基硼酸的芳基二氟烷基化反应。该反应对炔烃和芳基硼酸都有很好的官能团兼容性，因此已

经成为合成此类含氟产物的通用方法，并且具有高的反应效率和广泛的底物范围(图 14)。 
 

 
Figure 14. Pd-catalyzed aryldifluoroalkylation of alkynes 
图 14. 钯催化炔烃的芳基二氟烷基化反应 

 
在多组分羰基化反应中，钯作为催化剂是构建羧酸及其衍生物(如酯和酰胺)的最直接途径。2016 年

梁永民等人[27]报道了一种 Pd 催化的四组分羰基二氟烷基化反应，该反应利用碘二氟乙酸乙酯作为 CF2

自由基前体，在 CO 气氛下，通过该方案，构建了两个新的 C-C 键和一个具有高区域选择性的 C-O(N)
键。该反应体系已经通过广泛的炔烃和亲核试剂证明了实际合成意义，此外，新形成的官能团也可以通

过亲核反应等进一步衍生。重要的是这种 Pd 催化的二氟烷基化和羰基化反应可以用简单的起始原料进行，

避免了繁琐的多步合成，提高了合成效率(图 15)。 
 

 
Figure 15. Pd-catalyzed carbonyldifluoroalkylation of alkynes 
图 15. 钯催化炔烃的羰基二氟烷基化反应 

 

同年，梁永民等人[28]又报道了一种铜介导的具有高区域性和立体选择性的炔烃与碘二氟乙酸乙酯和

三甲基甲硅烷基氰化物(TMSCN)的氰基二氟烷基化反应。这种三组分偶联反应为以立体定义的方式快速

合成各种 β-二氟烷基化丙烯腈提供了一种通用方法，我们预计，这种转化可能为炔烃的二氟烷基化反应

提供新的见解，并在合成复杂杂环方面找到应用(图 16)。 
 

 
Figure 16. Cu-catalyzed cyano-difluoroalkylation of alkynes 
图 16. 铜催化炔烃的氰基二氟烷基化反应 

 

2017 年，唐果等[29]报道了以氯化钯为催化剂的炔烃与二苯基膦氧化物和碘二氟乙酸乙酯的一锅三

组分反应。该反应实现了炔烃的第一次膦酰二氟烷基化，此外在炔烃上同时添加具有高区域选择性和立

体选择性的二氟亚甲基和膦酰基具有重要的意义。通过该方法可以方便、高效地以中高产率获得各种有

价值的(E)-γ,γ二氟烯基膦氧化物(图 17)，此外，该反应在温和的条件下表现出广泛的官能团耐受性。 
α,β-不饱和酮是具有药物和生物特性(如抗氧化、抗菌、抗癌)的天然产物的重要骨架。目前由于二氟

化学品具有巨大的发展潜力，因此开发出有效的方法来合成这些化合物是一件非常有价值的事情。2017 
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Figure 17. Pd-catalyzed phosphinodifluoroalkylation of alkynes 
图 17. 钯催化炔烃的膦氧二氟烷基化反应 

 

年梁永民课题组[30]开发了第一个通过炔烃二官能化过程进行钯催化羰基二氟烷基化的例子。在室温下，

在 1 个大气压的 CO 存在的条件下，反应在非常温和的条件下顺利进行。该反应具有效率高、官能团相

容性好、底物范围广等特点，为其在有机合成中的应用提供了一条简便的途径(图 18)。重要的是在该反

应中 CsF 不仅是一种添加剂，而且是一种能够加快反应速率的碱，因此 CsF 对该反应至关重要。 
 

 
Figure 18. Pd-catalyzed carbonyldifluoroalkylation/carbonylperfluoroalkylation of alkynes 
图 18. 钯催化炔烃的羰基二氟烷基化/全氟烷基化反应 

 

2018 年吴范宏[31]等报道了钯催化 2-碘-2,2-二氟丙酮、炔烃和芳基硼酸的三组分反应，以高产率和

良好的立体选择性合成了 1-苯甲酰基二氟甲基-2,2-二亚苯基乙烯。该反应提供了一种用于构建具有优异

立体选择性的各种 gem-二氟烷基化化合物的通用方法。生物活性测试表明，具有苯甲酰二氟-1,1-二乙烯

支架的化合物可作为潜在的抗肿瘤药物开发(图 19)。 
 

 
Figure 19. Difluoroalkylation of alkynes catalyzed by palladium 
图 19. 钯催化炔烃的二氟烷基化反应 

 

[32]-[43]，近年来，多取代烯烃硼化物的制备受到了人们越来越多的关注，而炔烃硼化反应是获取该

化合物最便捷的方式，但是已报道的方法区域选择性不好，且非末端炔烃的反应活性普遍不好。2018 年，

朱钢国等[44]报道了用氟烷基卤化物和二硼试剂制备 Pb 催化的反立体特异性炔氟烷基硼化反应(图 20)，
该反应对内端炔和端炔均有效。并且是通过自由基烷基化和金属催化硼化的结合实现的，从而首次实现

了炔的三组分反式硼化。更重要的是，该反应条件可以兼容多种不同的氟烷基化试剂，并都有很好的收

率。 
 

 
Figure 20. Palladium-catalyzed alkyne fluoroalkyl boration 
图 20. 钯催化的炔氟烷基硼化反应 

 

2019 年，樊保民课题组[45]报道了通过二氟碘乙酸乙酯的直接光激发，建立了一种产生二氟烷基的
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方法。将无催化剂和无氧化剂的条件成功地应用于炔烃和烯烃，分别得到碘代二氟烷基化产物和二氟烷

基化成物。通过对反应溶剂的精细化，还开发了炔烃的加氢二氟烷基化反应。对照实验表明，碘代二氟

烷基化产物可以作为 THF 作为氢供体的加氢二氟烷基反应的中间体。该方法提供了从简单炔烃或烯烃开

始的二氟烷基化有机化合物的简化途径(图 21)。 
 

 
Figure 21. Difluoroalkylation of iodoalkynes 
图 21. 碘代炔烃的二氟烷基化反应 

4. 总结 

本文系统介绍了二氟烷基化反应，并从 1) 过渡金属促进和可见光催化的烯烃二氟烷基化反应；2) 炔
烃的二氟烷基化反应两个方面介绍了反应的机理、底物适用范围、官能团兼容性等问题。相比于在芳香

族化合物的二氟烷基化方面，对含有氟化官能团的烯烃和炔烃的研究较少，因此，该反应类型还有较大

的发展空间。 
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