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过渡金属促进的二氟烷基化和一氟烷基化反应研究进展 

倪传法†    朱林桂†    胡金波*  
(中国科学院上海有机化学研究所有机氟化学重点实验室  上海 200032) 

摘要  过渡金属参与的氟烷基化反应是当前有机氟化学研究的一个热点. 在过去的五年里, 由于新试剂新方法的发展, 

过渡金属促进的全氟烷基化反应取得了长足的发展. 与全氟烷基化相比, 二氟和一氟烷基化反应不但可以方便地向分

子中引入一个或几个氟原子, 还可以同时引入其它官能团, 因此在合成的步骤经济性上具有比直接氟化更大的优势. 

尽管过渡金属促进的二氟和一氟烷基化反应是伴随着全氟烷基化反应而发展起来的, 在反应形式上与后者有很多相似

之处, 但是二氟和一氟烷基化反应发展相对缓慢, 仍然存在发展空间. 在这篇综述里面, 我们首次全面地总结了过渡

金属促进的二氟和一氟烷基化反应在过去近三十年时间里的发展进程. 全文包括五部分: 第一部分是引言, 从总体上

介绍了二氟和一氟烷基化在氟化学中的地位; 第二、三两部分着重把官能团化的二氟烷基化反应和一氟烷基化反应按

照反应的种类(即: 不饱和卤代烃的氟烷基化、不饱和体系碳-氢键氟烷基化、有机硼以及金属试剂的氟烷基化、不饱

和碳-碳键的加成)进行了梳理; 第四部分为了强调二氟和一氟甲基化在氟烷基化中的重要地位, 将其单独介绍; 最后

一部分是总结和展望.  
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Advances in Transition-Metal-Mediated Di- and Monofluoroalkylations 
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Abstract  Transition-metal-mediated fluoroalkylation is a hot research topic in current organofluorine chemistry. In the past 
five years, due to the development of new perfluoroalkylation reagents and methodologies, significant progress has been 
made in the field of transition-metal-mediated perfluoroalkylation. Compared with perfluoroalkylation, di- and monofluoro-
alkylation can not only introduce fluorine atom(s) into a molecule, but also install a non-fluorinated moiety simultaneously; 
therefore, in organic synthesis, these reactions are of higher step economy than the direct fluorination reactions. Although 
analogous to transition-metal-mediated perfluoroalkylations, the di- and monofluoroalkylation have been relatively less de-
veloped; therefore, there are still many opportunities for their development. In this review, we have made a survey on transi-
tion-metal-mediated di- and monofluoroalkylation reactions that were published in the past nearly 30 years. To our 
knowledge, this is the first rather comprehensive review on this topic. This review is divided into five sections. The first sec-
tion is the general introduction on di- and monofluoroalkylation. The second and third sections focus on the historical devel-
opment of transition-metal-mediated di- and monofluoroalkylation with reagents that contain functional groups. These two 
sections are subdivided according to the reactions types, that is, fluoroalkylation of unsaturated organohalides, fluoroalkyla-
tion of the carbon-hydrogen bonds of unsaturated systems (arenes, alkenes, alkynes, and carbonyl compounds), fluoroalkyla-
tion of organoborane reagents and organometallic reagents, fluoroalkyl addition to unsaturated carbon-carbon bonds. The 
fourth section puts an emphasis on the transition-metal-promoted di- and monofluoromethylation reactions. The final section 
gives some perspectives on the future development of this chemistry. 
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1  引言 

向有机化合物分子中引入氟原子或含氟基团后, 其

物理性质、化学性质以及生理性质(比如亲脂性、代谢

稳定性、与靶标蛋白结合能力、细胞膜穿透性和生物可

利用度)通常比其母体分子有明显的提升[1]. 由于在自

然界中, 天然存在的含氟有机化合物数量极为稀少, 因

此自从有机氟化学“诞生”以来, 含氟有机化合物的人

工合成一直受到化学家们的关注[1]. 尤其是随着含氟有

机化合物在医药、农药和材料等领域的广泛应用, 学术
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界以及工业界对含氟有机化合物的需求日益增加, 不断

发展新的含氟有机化合物合成方法也显得更为迫切[2,3]. 

含氟化合物主要是通过对有机化合物分子进行氟化和

氟烷基化得到[1,2]. 氟烷基化反应主要利用各种氟烷基

化试剂通过亲核反应、亲电反应和自由基反应三种形式

实现. 在过去的几十年里, 含氟有机化合物的合成方法

取得了显著的进展, 尤其是近年来兴起的过渡金属促进

的氟烷基化方法发展迅速[3]. 目前许多综述已经对过渡

金属促进的全氟烷基化(包括三氟甲基化)进行了分析和

总结[3], 因此我们不再赘述. 与全氟烷基化相比, 对过

渡金属促进的 α,α-二氟烷基化和α-一氟烷基化的总结还

很少[3l,4]. 在这篇综述中, 我们重点讨论过渡金属促进

的 α,α-二氟烷基化, 同时也对过渡金属促进的 α-一氟烷

基化、二氟甲基化和一氟甲基化进行了分析梳理. 最后, 

我们对过渡金属促进的 α-少氟烷基化(含一个或两个氟

原子)作了展望. 全文涵盖了 2014 年底之前所发表的相

关文献. 

在文章里面我们一般考虑烷基的碳原子反应中心

拥有一个或两个氟原子取代的情况, 为便于描述我们简

称这类 α,α-二氟烷基化和 α-一氟烷基化反应为“二氟烷

基化”和“一氟烷基化”反应. 

2  二氟烷基化反应 

二氟亚甲基常常被用于药物以及生物活性分子的

设计中. 一方面, 二氟亚甲基(–CF2–)具有很好的代谢稳

定性, 常常被视作氧原子、羰基和亚甲基的生物电子  

 
图 1  含有二氟亚甲基的药物以及生物活性分子 
Figure 1  Difluoromethylene-containing drugs and bioactive molecules 
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等排体(bioisostere)[5]; 另一方面, 在官能化的二氟甲基

(即二氟烷基 RCF2, R≠H)中, 二氟亚甲基的吸电子效应

还会影响到相邻官能团 R 的电子性质、化学性质以及反

应活性[2,5]. 图 1 中化合物 1～5 是美国食品药品管理局

(FDA)批准的含有二氟亚甲基的药物的分子结构[6a～6c]; 

化合物6～10是近期研究中所发现的一部分具有重要生

物活性的二氟亚甲基化合物[6d～6h]. 例如, 化合物 5 作为

最近批准的抗丙型肝炎新药, 药效明显高于其不含氟类

似物, 正是得益于二氟亚甲基的引入提高了其代谢稳定

性[6c]. 化合物 7 作为一氧化氮合成酶选择性抑制剂, 二

氟亚甲基的引入不但降低了邻近胺基的碱性, 而且有效

阻止了苄位在代谢过程中的氧化反应, 因此与苄位氟化

前相比, 该化合物的生物利用度大大提高[6e]. 化合物 9
作为选择性蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)抑制剂, 以

二氟亚甲基替代氧原子后, 由于抑制了膦酸的水解, 稳

定性得到提高 , 成为一种非常具有潜力的高选择性

PTP1B 抑制剂[6g]. 

含有二氟亚甲基化合物的合成一般是通过对有机

化合物的脱氧氟化或二氟烷基化实现的. 对于前者, 其

缺点在于不但官能团兼容性差, 而且所用氟化试剂通常

有一定的危险性[7]. 对于后者, 其传统方法是利用氟烷

基化试剂以及底物本身的反应活性通过亲核、亲电或自

由基反应进行. 然而, 这类反应往往局限于有限的几种

类型[8] (图2). 近年来, 过渡金属参与的二氟烷基化因其

反应条件通常比较温和, 反应普适性、官能团兼容性和

选择性较好而受到越来越多的关注, 为化学家们合成含

有官能化二氟烷基以及二氟甲基的化合物提供了更多

的选择空间. 与全氟烷基化类似, 在含氟碳－碳键形成

过程中, 过渡金属的作用不尽相同, 有的是参与二氟烷

基金属物种的形成, 有的是促进二氟烷基自由基的生

成. 另外, 在全氟烷基化中具有挑战性的过渡金属元素

(例如钯、镍)[3b], 却可以很容易地促进很多二氟烷基化

反应. 

2.1  过渡金属促进的不饱和卤代烃(芳基卤、烯基卤和

炔基卤)的二氟烷基化反应 

2.1.1  以一卤二氟甲基化合物作为二氟烷基化试剂 

由于二氟代羧酸酯是一个在合成中有用的中间体, 

在过去很长时间里, 对不饱和卤代烃的二氟烷基化研究

主要集中在利用一碘或者一溴二氟乙酸酯进行的还原

偶联反应. 早在 20 世纪 80 年代, Kobayashi 等在利用全

氟卤代烃进行全氟烷基化工作的基础上[9], 报道了铜粉

促进的对不饱和卤代烃的二氟烷基化反应[10]. 以一碘

二氟乙酸甲酯作为二氟烷基化试剂, 在过量铜粉作用

下, 卤代烯烃、卤代芳烃和卤代杂环芳烃均能够顺利地

转化成相应的二氟烷基化产物, 甚至以炔基碘反应也能

得到炔基与二氟烷基偶联的产物(图 3, 式 1). 1999 年, 

Kumadaki 等对此方法做了改良: 用相对便宜易得的一

溴二氟乙酸乙酯代替一碘二氟乙酸甲酯, 通过提高反 
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图 2  传统二氟烷基化的主要试剂及反应类型 
Figure 2  Representative reagents and reaction types for traditional 
difluoroalkylation 

应温度和延长反应时间可以达到同样的效果; 并且二氟

烷基化试剂用量可以降低到与反应底物等当量(图 3, 式

2). 然而, 改良后的方法仅仅适用于碘代的烯烃或芳烃, 

对溴代芳烃则完全无效[11]. 随后, Merck 公司在开发新

型凝血酶抑制剂时将上述改良方法的应用范围做了拓

展: 不仅适用于各种 2-溴吡啶, 而且也适用于活化的 2-

氯吡啶[12](图 3, 式 3). 关于该反应的机理, Kobayashi 等

通过对反应中间体的氟谱研究, 表明反应可能通过二氟

烷基铜物种与卤代烃的偶联实现[13]. 

2013 年, 杨春皓等在单质铜促进的反应的基础上, 

外加催化量的钯实现了对 3-碘代色酮、硫色酮和喹诺酮

的二氟烷基化(图 4)[14]. 鉴于在没有钯的条件下, 仅仅

单质铜并不能促进反应的进行, 该反应中碳－碳键的形

成可能是通过氟烷基芳基钯中间体的还原消除来实现

的, 因此作者给出了基于 Pd(0)/Pd(II)的催化循环机理[14]. 
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然而, 由一溴二氟乙酸乙酯衍生的锌试剂在钯催化的

Negishi 偶联反应中效果却并不理想(收率＜10%)[15]. 

 

图 3  铜促进的不饱和卤代烃与卤代二氟乙酸酯的偶联 
Figure 3  Copper-mediated coupling of unsaturated halides and halodi-
fluoroacetates 

 

图 4  铜/钯共同促进的 3-碘代色酮、硫色酮以及喹诺酮与溴代二氟乙

酸酯的偶联 
Figure 4  Copper/palladium-promoted coupling of 3-iodo- and 
3-thiochromones and quinolones with bromodifluoroacetates 

近期, 除了一碘或者一溴二氟乙酸酯, 一些其它一

卤二氟甲基化合物也被用于单质铜调控的还原偶联反

应中. 2010 年, 我们小组研究了一碘二氟乙酰胺这一独

特反应体系中铜促进的交叉偶联、自成环和自偶联的反

应. 通过对氮原子上取代基团的调控, 实现了三类反应

的选择性控制[16](图 5). 其中, α-一碘偕二氟乙酰胺在铜

的作用下可以与芳基碘以及烯基碘发生交叉偶联反应

得到各种 α-芳基或烯基取代的偕二氟乙酰胺(式 1). 

 

图 5  铜调控下一碘二氟乙酰胺所参与的烷基化反应 
Figure 5  Copper-mediated fluoroalkylations with iododifluoroacetam-
ides 

2014年, 郝健等发现2-一溴二氟甲基-1,3-噁唑啉以

及 2-一溴二氟甲基-1,3-唑类化合物(噁唑、噻唑和偶氮

唑)也可以用作二氟烷基化试剂与卤代的芳烃和烯烃发

生反应[17]. 当卤代芳烃的邻位基团具有配位能力时, 邻

位基团对反应有明显的促进作用, 并且试剂用量较少; 

当卤代芳烃邻位基团无配位能力时, 试剂用量必须大大

增加, 否则反应效果较差. 此外, 卤代烯烃的双键构型

在反应过程中能够完全保持(图 6). 

 

图 6  铜调控的卤代芳烃和烯烃与一溴二氟甲基杂芳烃的偶联 
Figure 6  Copper-mediated coupling of alkenyl and aryl halides with 
bromodifluoromethyl heteroarenes 

2.1.2  以氟烷基金属试剂作为二氟烷基化试剂 

在化学计量的一价铜作用下, 以亲核性的氟烷基金

属试剂所进行的氟烷基化反应, 可以在非常温和的条件

下发生反应, 因此有可能适用于对结构复杂的生物活性

分子的后期修饰. 1996 年, Burton 等报道了一溴二氟甲

基膦酸酯衍生的二氟烷基镉试剂对碘代芳烃的二氟烷

基化反应[18](图 7). 在化学计量的氯化亚铜的作用下, 
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新制得的二氟烷基镉试剂能够与各种取代的碘苯发生

偶联得到相应的 α,α-二氟苄基膦酸酯. 当底物替换成溴

苯时, 则无二氟烷基化产物生成. 

同年, Shibuya 等利用一溴二氟甲基膦酸酯衍生的

二氟烷基锌试剂独立完成了对卤代烯烃的二氟烷基化

反应[19] (图8, 式 1). 二氟烷基锌试剂本身并不与卤代烯

烃反应. 在化学计量的溴化亚铜作用下, 新制的锌试剂

首先与一价铜盐生成二氟烷基铜络合物, 得到的铜络合

物再与各种卤代烯烃偶联得到相应的偕二氟烯丙基膦

酸酯. 在反应过程中, 双键的立体构型得以保持. 值得

一提的是, 在该研究中, 作者用烯基溴作底物展示了该

反应可以被铜催化. 1997 年, Shibuya 等还用一溴二氟甲

基膦酸酯衍生的二氟烷基锌试剂完成了对芳基碘的二

氟烷基化反应(图 8, 式 2)[20].  2000 年, Burton 又将此二

氟烷基锌试剂拓展到了对炔基卤的二氟烷基化[21](图 8, 

式 3). 

尽管Burton和 Shibuya的上述工作推动了一溴二氟

甲基膦酸酯作为二氟烷基化试剂的应用, 但是, 他们所

发展的反应通常需要使用过量的铜才能取得良好的结

果. 最近, 张新刚等利用一溴二氟甲基膦酸酯衍生的锌

试剂发展了在铜催化下对邻位带有导向配位基团的卤

代芳烃的二氟烷基化(图 9)[22]. 底物卤代芳烃带有的导

向配位基团(酯基或三氮烯基)与外加的配体如 1,10-菲

啰啉(phen)或 3,4,7,8-四甲基-1,10-菲啰啉(tmphen)可以 

 

图 7  铜参与的芳基碘与(膦酰)二氟甲基镉试剂的偶联 
Figure 7  Copper-mediated coupling of aryl iodides with (phosphoryl)- 
difluoromethyl cadmium reagent 
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图 8  铜参与的烯基卤、炔基卤和芳基卤与(膦酰)二氟甲基锌试剂的偶联 
Figure 8  Copper-mediated coupling of alkenyl, alkynyl and aryl iodides with (phosphoryl)difluoromethyl zinc reagent 

 

图 9  铜催化的带有导向基团的卤代芳烃与(膦酰)二氟甲基锌试剂的偶联 
Figure 9  Copper-catalyzed coupling of aryl halides bearing directing groups with (phosphoryl)difluoromethyl zinc reagent 
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共同提高现场生成的二氟烷基铜试剂的稳定度, 使得整

个催化过程得以循环进行. 

2.1.3  以含氟硅烷/硅醚以及氟碳氢化合物作为二氟烷

基化试剂 

以含氟硅烷/硅醚以及氟碳氢化合物作为二氟烷基

化试剂与不饱和卤代烃的偶联反应, 主要用于二氟甲基

羰基化合物及其硅烷衍生物所参与的氟烷基化反应. 该

类反应不仅可以在铜催化下进行, 而且还可以在金属钯

催化下发生.  

2011 年, Amii 等用由卤代二氟乙酸乙酯衍生的亲核

性的二氟烷基化硅试剂完成了对碘代芳烃的二氟烷基

化[23]. 当试剂为三甲基硅烷时, 该试剂在氟化钾和等当

量的碘化亚铜的作用下能够与各种取代的芳基碘发生

偶联得到二氟烷基化芳烃(图 10, 式 1); 然而, 当试剂为

更稳定的三乙基硅烷时, 只要用催化量(20%)的碘化亚

铜就能够实现对芳基碘的二氟烷基化(图 10, 式 2). 此

方法也适用于对卤代吡啶的二氟烷基化[24]. 

2007 年, Shreeve 等利用二氟烯醇硅醚作为二氟烷

基化试剂完成了钯催化下对溴代(杂环)芳烃的二氟烷基

化反应. 烯基溴在相同反应条件下反应效果较差[25](图

11, 式1). 2012年, 卿凤翎等发现, 二氟甲基苯基酮在碱

的作用下可以直接作为二氟烷基化试剂与各种取代的

溴代芳烃进行钯催化的偶联反应得到 α-芳基取代的偕

二氟苯乙酮[26](图11, 式2). 2014年初, Hartwig等用预制

的环钯络合物作为催化剂改良了上述反应[27]. 高活性

环钯络合物的使用不仅降低了催化剂用量, 而且还大大

拓宽了底物的适用范围, 甚至氯代芳烃也可完成二氟烷

基化(图 11, 式 3).  

 

图 10  铜促进的卤代芳烃与二氟烷基硅试剂的偶联 
Figure 10  Copper-promoted coupling of aryl iodides with difluoroal-
kylsilanes  

最近, Hartwig 等又报道了一例新的钯催化下溴代

芳烃的二氟烷基化反应[28]. 以(三甲基硅基)二氟乙酰胺

作为试剂, 对芳基溴进行二氟烷基化反应不仅可以得到

相应 α-芳基取代的偕二氟乙酰胺, 还可以通过一锅法后

续转化得到各种 α-芳基取代的二氟乙酸甲酯和二氟乙

酸(图 12). 

此外, 2011 年, 我们小组在研究苯磺酰基调控的选

择性氟烷基化反应过程中, 发现(苯磺酰)二氟甲基三甲

基硅烷在氟化铯以及碘化亚铜的作用下, 可以制得二氟

烷基铜试剂. 但是该铜试剂由于不够稳定, 仅仅能够与

活泼的有机卤化物反应, 例如与炔基卤反应得到偕二氟

炔丙基苯基砜[29](图 13). 

2.2  过渡金属促进的不饱和体系碳-氢键二氟烷基化反

应 

近年来, 过渡金属促进的碳–氢键直接官能化成为

有机化学研究领域的研究热点之一, 这在烷基化方面也 

 

图 11  钯催化下卤代芳烃的(苯甲酰)二氟甲基化反应 
Figure 11  Palladium-catalyzed (benzoyl)difluoromethylation of aryl halides 
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图 12  钯催化下芳基溴的(氨甲酰)二氟甲基化反应 
Figure 12  Palladium-catalyzed (carbamoyl)difluoromethylation of aryl bromides

 

图 13  铜调控的卤代炔烃的(苯磺酰)二氟甲基化反应 
Figure 13  Copper-mediated (phenylsulfonyl)difluoromethylayion of 
alkynyl halides  

 

有所反映. 过渡金属促进的不饱和碳–氢键的直接烷基

化通过氟烷基自由基对不饱和体系加成-消除机理来实

现[30]. 与从不饱和卤代烃出发的传统方法相比, 这种氟

烷基化方法不但更具有原子经济性, 而且更适合在合成

后期向复杂分子结构引入氟烷基. 

2.2.1  烯烃的直接二氟烷基化 

 早在 20 世纪 80 年代 , 陈庆云等就报道了在

Pd(PPh3)4 引发下全氟烷基碘对烷基端烯的原子转移自

由基加成反应[31]. 2012 年, Reutrakul 等发现, 当以苯乙

烯类化合物作为底物时, 一溴二氟甲基苯基砜在类似条

件下发生的是 Heck 型反应, 以中等产率得到偕二氟烯

丙基苯基砜[32a](图 14, 式 1). 尽管作者认为由于烯烃上

的取代基变化, 该反应可能经历了 β-氟烷基钯中间体, 

但是由于该反应中即使用了大量的四(三苯基膦)钯(40 

mol%), 又使用了外加了碱, 很难将其机理给出一个令

人信服的推断. 最近, 张新刚等系统研究了氟烷基溴以

及碘化合物在催化量钯作用下, 与苯乙烯以及烯基醚/

胺的氟烷基化反应[32b]. 他们发现当以 PdCl2(PPh3)2为钯

源、Xantphos 作配体、碳酸铯作碱时, 包括一溴二氟乙

酸酯和乙酰胺在内的各种氟烷基溴以及碘化物可以高

效地与烯烃发生 C—H 氟烷基化反应(图 14, 式 2). 通

过自由基探针确定该反应经历了单电子转移过程; 通过

对原子转移自由基加成产物在所报道的反应条件下消

除反应的考察, 排除了反应过程中碳-卤键的形成, 由

此推测 β-氢消除是通过 β-氟烷基钯中间体进行的(图 14).  
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图 14  钯催化下对烯烃碳－氢键的二氟烷基化反应 
Figure 14  Palladium-catalyzed C—H difluoroalkylation of alkenes 
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除了零价钯, 一价铜也可以引发氟烷基卤代烃对烯

烃 C—H 键的氟烷基化反应. 2013 年, Pannecoucke 等发

现, 一溴二氟乙酸酯在一价铜催化下可以实现对二氢吡

喃、烯糖等富电子烯烃的直接二氟烷基化[33a]. 反应机理

研究表明反应可能经历了 CuI/CuIII 催化循环过程[33a](图

15). 2014 年, 该小组又报道了铜催化下对烯基酰胺的二

氟烷基化, 其反应机理同样也是 CuI/CuIII 催化循环过 

程[33b]. 

 
图 15  铜催化下对二氢吡喃和烯糖碳－氢键的二氟烷基化反应 
Figure 15  Copper-catalyzed C—H difluoroalkylation of dihydropyrans 
and glycals 

此外, 由于以可见光作为能量在光引发剂作用下所

进行的单电子转移过程反应条件温和, 近年来被广泛用

于促进各种氧化反应、还原反应以及氧化-还原中性反

应[34]. 2012 年, 俞寿云等报道了可见光引发下的烯基酰

胺的自由基二氟烷基化[35a](图 16), 但反应中并没有经

历烷基金属络合物中间体. 最近, Cho 等将该条件下所

适用的烯烃的范围拓展到了烷基以及芳基取代的端  

烯[35b]. 

 

图 16  铱催化下对烯基酰胺碳－氢键的二氟烷基化反应 
Figure 16  Iridium-catalyzed C—H difluoroalkylation of enamides 

2.2.2  芳烃的直接二氟烷基化 

由于包括药物分子在内的很多功能分子都含有芳

环或者杂芳环, 因此相比于对烯烃 C—H 键的直接氟烷

基化, 对芳基 C—H 键的直接氟烷基化则显得更为重要. 

尽管反应条件一般比较温和, 但是一些含有多反应位点

的(杂)芳烃容易产生区域异构体. 

早在 2004年, Uneyama等就报道了在化学计量的三

氟甲磺酸铜(II)调控下杂环芳烃与二氟烯醇硅醚的氧化

二氟烷基化反应[36a]. 此后很长一段时间鲜有对芳烃碳

－氢键直接二氟烷基化的报道. 直到 2011 年, Yamaka-

wa 等报道了二茂铁(Cp2Fe)催化下对各种(杂环)芳烃的

二氟烷基化[36b]. 一溴二氟乙酸酯在二茂铁、双氧水和

DMSO的共同作用下产生二氟烷基自由基, 然后与芳烃

反应得到二氟烷基化芳烃(图 17). 
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图 17  铁催化下对(杂)芳烃碳－氢键的二氟烷基化反应 
Figure 17  Iron-catalyzed C—H difluoroalkylation of (hetero)arenes  

   

在随后的 2013～2014 年, 卿凤翎小组[37a]、王细胜

小组[37b]、Cho 小组[37c]以及刘强小组[37d,37e]先后报道了可

见光引发的(杂)芳烃二氟烷基化. 一溴二氟乙酸酯(图

18, 式 1)、一碘二氟甲基苯基砜(图 18, 式 2)、一溴二氟

膦酸酯(图 18, 式 3)以及各种一溴二氟乙酰胺均可在催

化量钌[Ru(phen)3Cl3或 Ru(bpy)3Cl3]或者铱[fac-Ir(ppy)3]

光引发剂作用下产生二氟烷基自由基, 与(杂)芳烃反应

实现二氟烷基化.  

2014 年, Pannecoucke 等还报道了铜催化的呋喃和

苯并呋喃的二氟烷基化, 但是反应需要在较高温度下进
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行[38](图 19). 机理研究表明反应不受自由基抑制剂的影

响, 因此推测可能是通过 CuI/CuIII催化循环进行的. 
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图 18  可见光引发的(杂)芳烃碳－氢键的二氟烷基化反应 
Figure 18  Visible light-induced C—H difluoroalkylation of (het-
ero)arenes 

 

图 19  铜催化的(杂)芳烃碳－氢键的二氟烷基化反应 
Figure 19  Copper-catalyzed C—H difluoroalkylation of (hetero)arenes 
 

利用亲核性质的氟烷基化试剂在氧化条件下通过

自由基机理进行的二氟烷基化反应也有一些报道.  

2013 年, Baran 等人利用从二氟甲基(2-吡啶基)砜制

得的 α,α-二氟乙烷亚磺酸钠作为试剂发展了一种室温下

水溶液中的二氟烷基化反应[39]. 在过氧叔丁醇、对甲苯

磺酸和氯化锌的共同作用下, 利用 α,α-二氟乙烷亚磺酸

钠作为试剂, 可以向各种杂芳环化合物中方便地引入甲

氧基的生物电子等排体 α,α-二氟乙基[39a](图 20). 

 

图 20  锌调控下对杂环芳烃的碳－氢二氟烷基化反应 
Figure 20  Zinc-mediated C—H difluoroalkylation of heteroarenes  

 

同年, Bräse 等在 Ag(I)促进的全氟烷基化研究的基

础上, 报道了在银促进下对三氮烯基芳烃邻位的选择性

二氟烷基化[40]. 二氟烷基硅试剂 TMSCF2COOEt在氟化

银的作用下产生二氟烷基自由基, 该自由基与芳烃反应

得到邻位二氟烷基化芳烃, 同时伴随双邻位二氟烷基化

芳烃的生成(图 21). 三氮烯基不但可以作为导向基团, 

还可以进一步发生取代反应. 

 

图 21  银调控下对三氮烯基芳烃碳－氢键的二氟烷基化反应 
Figure 21  Silver-mediated C—H difluoroalkylation of aromatic tri-
azenes  

除了分子间反应, 分子内反应也有一些报道.  

早在 2010 年, 我们小组在研究一碘二氟乙酰胺在

单质铜作用下的氟烷基化反应时, 就发现含有富电子芳

基的酰胺可以发生分子内环化反应生成 3,3-二氟-2-羟

吲哚[16](图 22, 式 1). 最近, Buchwald等利用一氯二氟乙

酰基芳胺在钯催化下也实现了同样的转化[41](图 22, 式

2). 与单质铜促进的自由基环化不同, 该反应可能经历

了 Pd(0)/Pd(II)参与的氧化加成－对芳基亲电钯化－去

质子芳构化－还原消除过程. 此外,  2012 年吴永明等

报道了铑催化下 2-芳基吲哚或吡咯分子内的二氟烷基

化反应[42] (图 22, 式 3). 分子内的二氟烷基在威尔金森

催化剂[RhCl(PPh3)3]作用下发生氧化加成/分子内碳-氢

键活化/还原消除最终得到分子内二氟烷基化产物. 初

步机理研究表明, 该反应不受自由基反应抑制因素的影

响; 因此该反应中碳-碳键的形成可能经历了一个涉及

Rh(I)/Rh(III)氧化加成-还原消除的过程. 
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图 22  过渡金属作用下的分子内二氟烷基化环化反应 
Figure 22  Intramolecular difluoroalkylative cyclization under the pro-
motion of transition metals  

2.2.3  炔烃的直接二氟烷基化 

2012 年, 卿凤翎小组在他们自己发展的氧化三氟

甲基化的基础上报道了首例对末端炔烃的直接二氟烷

基化反应[43](图 23). 在叔丁醇钾、碘化亚铜、1,10-菲啰

啉和二氯二氰基苯醌(DDQ)的作用下, 二氟烷基硅试剂

TMSCF2P(O)(OR)2 与各种端炔通过氧化偶联实现直接

二氟烷基化. 

2.2.4  羰基化合物 α-位的直接二氟烷基化 

2009～2011 年期间[44], MacMillan 小组在研究光氧

化还原催化剂作用下对醛的对映选择性 α-三氟甲基化 

 

图 23  铜调控下对端炔的直接二氟烷基化反应 
Figure 23  Copper-mediated direct difluoroalkylation of terminal al-
kynes  

和其他羰基化合物的 α-三氟甲基化时, 发现当氟烷基化

试剂为一碘二氟乙酸酯时, 醛或酯在类似反应条件下可

以实现 α-二氟烷基化(图 24). 

2.3  过渡金属促进的有机硼试剂和有机金属试剂的二

氟烷基化 

有机硼试剂和有机金属试剂一般比较稳定, 在偶联

反应中有着广泛的应用. 近年来, 该类试剂在氟烷基化

反应中的应用也取得一些进展, 其参与的氟烷基化反应

不但具有很好的官能团兼容性, 而且具有专一的区域选

择性. 

2.3.1  有机硼试剂的二氟烷基化 

2012 年, 沈其龙、吕龙等报道了首例单质铜调控下

利用氧气(空气)对芳基硼酸的二氟烷基化[45](图 25, 式

1). 虽然反应条件比较温和, 并且不需外加配体, 但是

需要使用化学计量的铜粉和较为昂贵的含碘二氟烷基

化试剂, 这在某种程度上限制了该反应的应用. 2014 年, 

郝健等将该反应所适用的氟烷基化试剂的范围拓展到

了一溴二氟甲基杂芳烃[46], 但反应需要使用超计量的

铜粉和二氟烷基化试剂(图 25, 式 2).  

2014年, 张新刚小组发展了过渡金属钯或镍催化下

对有机硼试剂的一系列二氟烷基化[47](图 26). 在不同

的钯催化剂的作用下, 有机硼酸能够与各种相对便宜易

得的一溴二氟烷基化合物偶联得到各种二氟烷基化产

物. 其中, 当二氟烷基化试剂为 3-溴-3,3-二氟丙烯类 

 

图 24  铱和钌催化的对羰基化合物的 α-二氟烷基化 
Figure 24  Iridium- and ruthenium-catalyzed α-difluoroalkylation of carbonyl compounds 
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图 25  铜调控下氟烷基溴和碘对有机硼试剂的二氟烷基化反应 
Figure 25  Copper-mediated difluoroalkylation of organoborane reagents with fluoroalkyl bromides and iodides 

2
2

 

图 26  钯或镍催化的有机硼试剂的二氟烷基化反应 
Figure 26  Palladium- or nickel-catalyzed difluoroalkylation of organoborane reagents 

 

化合物时, 反应能够以极低的催化剂用量和较高的反应

区域选择性高效地得到相应产物[47b]. 当催化剂替换成

更便宜的镍时, 有机硼酸不仅能够与溴代二氟烷基化试

剂发生反应, 而且还能与活性较低的氯代二氟烷基化试

剂发生反应. 此外, 该反应条件还可以兼容多种不同的

二氟烷基化试剂 [47e]. 对钯催化下一溴二氟甲基磷酸酯

以及偕二氟炔丙基溴所促进反应的初步机理研究表明, 

反应过程中涉及了单电子转移路径[47a,c]. 这些反应的实

现不但大大拓展了有机硼酸的二氟烷基化方法, 而且让

人们进一步认识到钯、镍等过渡金属催化剂在二氟烷基

化中所体现出的不同于全氟烷基化的优异活性[3b,45]. 

此外, 2013 年, 卿凤翎等在氧化三氟甲基化的基础

上报道了铜调控下对芳基硼酸的氧化二氟烷基化反  

应[48](图 27). 不同的 α-硅基二氟甲基膦酸酯作为亲核二
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氟烷基化试剂在 2-噻吩甲酸铜(CuTc)以及碳酸银作用下

与芳基硼酸发生偶联. 然而, 反应需要使用当量的 2-噻

吩甲酸铜、碳酸银和过量的配体吡啶. 

 

图 27  铜调控下氟烷基硅烷对芳基硼酸的二氟烷基化反应 
Figure 27  Copper-mediated difluoroalkylation of arylboronic acid with 
fluoroalkylsilanes 

2.3.2  有机金属试剂的二氟烷基化 

除了有机硼酸外, 有机锌试剂、有机锆试剂及有机

铜试剂也能够与溴二氟乙酸酯等试剂发生二氟烷基化

反应.  2000 年, Schwaebe 等发现新制的烯基锆试剂在

镍的催化作用下能够与溴二氟乙酸异丙酯发生偶联反

应[49](图 28, 式 1): 双键的构型在反应过程中完全保持; 

反应的收率取决于有机锆试剂体积大小, 芳基烯基锆试

剂能够比烷基烯基锆试剂得到更高的收率.  2013 年, 

Inoue 等发现芳基锌络合物在钴催化剂的作用下可以与

一溴二氟乙酸乙酯发生二氟烷基化反应[50](图 28, 式 2), 

有意思的是钯、铁、镍等催化剂并不能很好地催化该反

应. 近期, Besset 等还报道炔基铜试剂与溴二氟乙酸酯 

 

图 28  对有机锆试剂、有机锌试剂和有机铜试剂的二氟烷基化反应 
Figure 28  Difluoroalkylation of organozirconium, organozinc and 
organocopper reagents  

的偶联反应[51](图 28, 式 3), 尽管反应中已经存在当量

铜, 但是仍然需要当量的外加铜来促进该反应. 该方法

弥补了端炔直接与溴二氟乙酸酯反应时容易发生 Glaser 

偶联这一不足.  

2.4  过渡金属促进的二氟烷基化试剂对不饱和体系的

加成 

2.4.1  过渡金属促进下二氟烷基化试剂对烯烃以及炔

烃的原子转移自由基加成 

在有机氟化学发展过程中, 过渡金属引发的原子转

移自由基加成最早是被用于全氟烷基卤代烃与烯烃或

炔烃的反应[52]. 在随后的研究中, 该反应体系被拓展到

了含有一卤二氟甲基的化合物所参与的反应. 在二氟烷

基化反应过程中 , 所用到的过渡金属引发剂包括  

Cu(0) [53]、Cu(I) [54]、Pd(0) [55]、Cr(III)-Fe(0) [56]、Fe(II)[57]

等. 在此以一碘二氟甲基酮对烯烃的加成反应为例, 对

可能机理作一说明[53,55](图 29). 此外, 在传统条件下过

渡金属引发的反应的基础上, Stephenson 等发展了在极

低催化量的光引发剂作用下可见光促进的氟烷基加成

反应. 一溴二氟乙酸乙酯以及二氟二溴甲烷均在 Ir(I)或

Ru(II)络合物催化下可对烯烃进行原子转移自由基加成

反应得到相应的二氟烷基化产物[58]. 

 

图 29  钯或铜引发的一碘二氟甲基酮对烯烃的 1,2-加成 
Figure 29  Palladium- or copper-initialized 1,2-addition of iododifluo-
romethyl ketones to alkenes 

2.4.2  过渡金属促进下二氟烷基化试剂对烯烃的氢-二

氟烷基化 

尽管原子转移反应的产物可以通过还原脱卤得到

氢-二氟烷基化产物, 但是需要分步完成. 2000 年, Ku-

madaki 等发现一溴二氟乙酸乙酯在铜粉的辅助下能够

与活化的烯烃(Michael 受体)在溶剂 DMSO 中发生 1,4-

加成反应[59]. 2003 年, 他们以四氢呋喃作溶剂通过添加

N,N,N',N'-四甲基乙二胺(TMEDA)对该反应做了改进, 

使 1,4-加成的效率显著提高[60](图 30). 该改进方法后来

被用于 4-取代的 3,3-二氟哌啶的合成[61]. Lee 等在 2012

年发现, 在 Kumadaki 改进的反应条件中加入适量的质

子添加剂如水、醋酸等不但可以显著提高反应收率, 而
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且可以大幅降低一溴二氟乙酸乙酯的用量[62]. 

 
图 30  铜调控下一溴二氟乙酸酯对活化烯烃的 1,4-加成 
Figure 30  Copper-mediated 1,4-addition of bromodifluoroacetates to 
activated alkenes 

此外, 2001 年, 赵刚等报道了在催化量的二氯二茂

钛和当量的锌粉作用下, 一溴二氟乙酸乙酯能够对高度

活化的双氰基烯进行 1,4-加成得到二氟烷基化产物(图

31)[63]. 

 

图 31  钛催化的的一溴二氟乙酸酯对高度活化烯烃的 1,4-加成 
Figure 31  Titanium-catalyzed 1,4-addition of bromodifluoroacetates to 
highly activated alkenes  

与单质铜促进下的 1,4-加成不同, 2004 年, Ando、

Kumadaki 等发现卤代二氟乙酸乙酯在威尔金森催化剂

RhCl(PPh3)3作用下对活化烯烃(如环己烯酮)的α-位二氟

烷基化[64](图 32). 不过, 当以 α,β-不饱和酮为底物时, 

反应的选择性要低于全氟烷基化, 伴随着一定量的羰基

加成产物生成. 此外, Ando 等还发现, 对于由羰基化合

物衍生的烯醇硅醚, 卤代二氟乙酸乙酯在铑催化剂作用

下也能够对羰基的 α-位进行二氟烷基化[65](图 33). 

 

图 32  铑催化下对 α,β-不饱和酮的 α-二氟烷基化 
Figure 32  Rhodium-catalyzed α-difluoroalkylation of α,β-enones  

 

图 33  铑催化下对烯醇硅醚的二氟烷基化 

Figure 33  Rhodium-catalyzed difluoroalkylation of silyl enol ethers  

对非活化烯烃一步法直接氢-二氟烷基化的研究较

少. 2014 年, 郝健等报道了在银盐辅助下对非活化烯烃

的氢二氟烷基化[66]. 在三氟甲磺酸银和醋酸碘苯的作

用下, 由 TMSCF2CO2Et 产生的二氟烷基自由基对端烯

进行加成得到一个新的烷基自由基, 继而被Hantzsch酯

所提供的氢原子捕获, 从而实现该转化(图 34). 

 

图 34  银调控的非活化烯烃的氢二氟烷基化 

Figure 34  Silver-mediated hydrodifluoroalkylation of unactivated al-
kenes 

2.4.3  过渡金属促进下二氟烷基化试剂对烯烃的双官

能化 

2013 年, 吴骊珠、刘强等报道了可见光促进的一溴

二氟乙酸乙酯与活化烯烃发生加成-内酯化反应[67]. 在

光引发剂作用下, 由一溴二氟乙酸乙酯生成的二氟烷基

自由基对活化烯烃进行加成, 新生成的自由基然后被氧

化成碳正离子; 碳正离子与水反应后再环化得到 3,3-二

氟环内酯(图 35). 

 

图 35  铱催化下一溴二氟乙酸乙酯与活化烯烃的加成-内酯化反应 
Figure 35  Iridium-catalyzed addition-lactonization of activated alkenes 
with bromodifluoroacetate  
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2014年, 王细胜等利用我们小组发展的自由基氟烷

基化试剂一碘二氟甲基苯基砜(PhSO2CF2I)报道了钯和

铁催化下对活化烯烃的分子内二氟烷基-芳基化   

反应[68] (图 36). 机理研究表明, 该反应以自由基机理进

行. 一碘二氟甲基苯基砜在催化剂作用下生成(苯磺酰

基)二氟甲基自由基; 含氟自由基对丙烯酰胺的双键加

成; 得到的新自由基中间体紧接着再发生分子内芳基化

得到各种二氟烷基化的吲哚酮. 他们发现, 当以零价钯

作催化剂时 , 配体的选择对反应的进行有重要影   

响[68a]. 

2.4.4  过渡金属促进下二氟烷基化试剂对异腈的双官

能化 

2013～2014年, 俞寿云等报道了在光氧化还原催化

剂作用下对邻位芳基取代的苯异腈的同位二氟烷基化-

芳基化反应[69]. 一溴二氟乙酸乙酯在光引发作用下产

生的二氟烷基自由基对异腈进行加成, 得到亚胺自由基

再与邻位的芳基进行分子内的芳基化反应得到 6-位被

氟烷基取代的菲衍生物(图 37). 

2.5  过渡金属促进的其它二氟烷基化反应 

对于前面没有包含的一些反应 , 在此一并归纳 . 

2012 年, 我们小组在研究对不饱和羧酸脱羧氟烷基化

的过程中, 利用自己发展的基于三价碘的(苯磺酰基)二

氟甲基化试剂, 先后报道了在水/有机溶剂反应体系中

二价铜盐催化下对 α,β-不饱和羧酸和 β,γ-不饱和羧酸的

二氟烷基化反应[70](图 38). 对照实验表明, 在无水条件

下的反应产率显著低于在水/有机溶剂混合体系中的产

率. 该方法不但具有很高的区域和立体选择性, 而且由

于反应对水和氧气不敏感, 操作简单易行.  

2014年, Dilman等先后利用我们开发的二氟卡宾试

剂(一溴二氟甲基)三甲基硅烷(TMSCF2Br)与有机锌试

剂反应得到了各种二氟烷基锌试剂, 此类二氟烷基锌试

剂在铜的催化下可以与各种烯丙基卤进行二氟烷基化

反应(图 39) [71]. 但是该方法仅限于烷基锌试剂参与的

反应; 对芳基锌试剂, 反应不能进行. 稍后, Dilman 等

还报道了利用一溴二氟乙酸钾制备 RCF2ZnX(R 为烷基)

的方法, 但用这种方法制备的二氟烷基锌试剂的反应活

性要略差于前者[72]. 

 

图 36  钯或铁催化的活化烯烃的二氟烷基-芳基化 
Figure 36  Palladium- or iron-catalyzed aryldifluoroalkylation of activated alkenes 

 

图 37  铱催化下对邻位芳基取代的异腈的二氟烷基化/芳基化 
Figure 37  Iridium-catalyzed aryldifluoroalkylation of o-aryl isocyanides 

 

图 38  铜催化下对 α,β-不饱和羧酸和 β,γ-不饱和羧酸的二氟烷基化 
Figure 38  Copper-catalyzed difluoroalkylation of α,β- and β,γ-unsaturated carboxylic acids 
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图 39  铜催化下烯丙基卤与二氟烷基锌试剂的反应 
Figure 39  Copper-catalyzed difluoroalkylation of allyl halides with difluoroalkyl zinc reagents 

3  过渡金属促进的一氟烷基化反应 

一氟烷基化尽管没有二氟以及全氟烷基化应用广

泛, 但是该方法可以一步同时引入氟原子和其它基团, 

比直接氟化法在步骤经济性上更有优势. 单个 C－F 键

取代 C－H 或者 C－O 键后, 尽管分子整体的体积不会

发生太大的改变, 但是可以改变相邻基团的酸碱性以及

分子的优势构象[73], 从而影响化合物的生物利用度或

者与靶标蛋白的相互结合能力, 这对设计药物分子具有

重要意义[2f]. 鉴于很多药物以及生物活性分子中含有氟

代的三级或四级碳[1,6b] (图 40), 该合成方法作为直接氟

化法的一个补充, 有望在药物分子设计中得到应用. 由

于过渡金属促进的对不饱和体系中 C－H 键的官能化以

及对不饱和体系的加成研究中, 一氟烷基化经常与二氟

烷基化被放在一起研究, 因此关于这部分内容, 在此不

再赘述. 
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图 40  一些含有氟代三级碳和四级碳的药物分子 
Figure 40  Selected examples of drug molecules containing fluorinated 
tertiary and quaternary carbons  

3.1  过渡金属促进的对不饱和卤代烃的一氟烷基化反应 

1999 年, Burton 等在零价钯或铜引发的一氟一碘甲

基磷酸酯与烯烃加成反应的基础上[74], 利用一氟甲基

膦酸酯的铜试剂实现了对炔基溴、烯基碘、芳基碘的一

氟烷基化反应[75](图 41). 由于一氟甲基亚磷酸酯铜试剂

的稳定性和反应活性低, 其与碘苯反应的产率较低. 

α-氟代羰基化合物及其衍生物, 包括氟代丙二酸 

酯[76]、氟代酮[77]、氟代 β-酮酸酯[78]以及一氟烯醇的硅醚

或碳酸酯[79]经常被作为亲核试剂用在在钯催化的烯丙

基化反应中, 但是在芳基化反应中的应用却相对较少. 

 

图 41  铜促进下烯丙基卤与(膦酰)一氟甲基锌试剂的偶联反应 
Figure 41  Copper-promoted coupling of allyl halides with (phosphor-
yl)fluoromethyl organozinc reagent 

2002 年, Hartwig 等在研究大位阻膦配体-钯络合物

催化下对活泼亚甲基化合物的芳基化时, 报道了氟代丙

二酸酯与芳基溴的偶联反应[80](图 42, 式 1). 2012 年, 卿

凤翎等在一氟烯醇硅醚与卤代芳烃偶联反应的基础  

上 [81], 报道了钯催化下对 α-氟代酮的直接芳基化反  

应[82]. 不管是开链酮还是环状酮都可以很好参与这一

反应(图 42, 式 2). 

3.2  过渡金属促进的有机硼试剂和有机金属试剂的一

氟烷基化 

与二氟烷基化类似, 一氟烷基化也可以通过有机硼

试剂和有机金属试剂与 α-卤代一氟化合物进行偶联来

实现.  

2010 年, 卿凤翎等发现在钯催化下一溴一氟乙酸

乙酯可以与芳基硼酸发生Suzuki型交叉偶联反应, 首次

用一步法实现了 α-芳基-α-氟代乙酸酯的简洁合成[83](图

43, 式 1). 2013 年初, Ando 等利用 Fu 小组发展的镍催化

体系, 报道了消旋的 α-溴代-α-氟代-β-内酰胺与芳基格

氏试剂的 Kumada 型偶联反应, 可以以很高的非对映选

择性得到反式的 α-芳基-β-内酰胺[84](图 43, 式 2). 稍后, 

Fu 等报道了在类似催化体系下消旋的 α-溴代-α-氟代酮

与芳基锌试剂的 Negishi 型偶联反应, 可以高对映选择

性地构建含氟季碳手性中心[85](图 43, 式 3).
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图 42  钯催化下芳基溴与 α-氟代羰基化合物的偶联 
Figure 42  Palladium-catalyzed coupling of aryl halides with α-fluorinated carbonyl compounds 

 

图 43  钯催化下芳基金属试剂与 α-溴代-α-氟代羰基化合物的偶联 
Figure 43  Palladium-catalyzed coupling of aryl organometallic reagents with α-bromo-α-fluoro carbonyl compounds 

除了 α-氟-α-卤代羰基化合物, 非官能化的 1-氟-1-

卤代烷烃也可以作为氟烷基化试剂参与类似偶联反应. 

2014 年, Gandelman 等利用 1-氟-1-氯(或溴或碘)代烷烃

实现了镍催化下对烷基以及芳基硼烷的一氟烷基化反

应[86](图 44). 该合成方法具有很好的官能团兼容性, 可

以方便地合成各种氟代的二级烷烃. 通过选择合适的手

性配体, 还可以以中等产率和较高 ee 值来合成手性烷

基氟.  

4  过渡金属促进的二氟甲基化与一氟甲基化反

应 

二氟甲基在药物化学上已经引起人们的关注, 这是

因为它不但和羟基具有等积性以及等极性, 还具有比羟 

 

图 44  镍催化下有机硼烷与 1-氟-1-卤代烷的偶联反应 
Figure 44 Nickle-catalyzed coupling of organoboranes with 
1-fluoro-1-haloalkanes  

基更好的亲脂性[2,5], 在基于生物电子等排概念的药物

分子设计中既可以用来代替羟基[87]、巯基[88]以及羟甲 

基[89]来提高分子的代谢稳定性或者细胞膜穿透性, 也
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可以用来调节分子的电性从而影响其反应性质[90]. 另

外, 在化学生物学中, 二氟甲基作为一个相对稳定的可

水解卤代烷基, 还被用于生物酶活性抑制研究或者荧光

成像研究[91]. 一氟甲基在药物分子设计中以及生物学

研究中也有类似应用[92]. 图 45 给出了一些含有二氟甲

基和一氟甲基的药物及生物活性分子的结构[1d,6b,87,93]. 

例如, N-二氟甲基化合物 17 与跟其类似的 N-羟基化合

物相比, 以二氟甲基替换羟基不但保留了母体的主要生

物活性, 而且提高了代谢稳定性, 因此抗炎效果显著提

高[87]. 又如, 氟本尼考(22)与甲砜霉素相比, 由于氟代

消除了乙酰转移酶对末端羟基的破环, 其抗菌范围更为

广泛[93b]. 

与三氟甲基化相比, 直接引入二氟甲基以及一氟甲

基的方法比较有限. 对于直接二氟甲基化来说, 尽管有

很多与三氟甲基化试剂结构相似的试剂(如: 二氟甲基

三甲基硅烷、二氟碘甲烷、二氟甲基锍盐等), 但是其底

物的适用范围和实验操作的难度与三氟甲基化相比有

很大差距; 对于直接一氟甲基化来说, 试剂种类的局限

直接从源头上限制了对该类转化的深入研究. 令人欣慰

的是, 二氟甲基以及一氟甲基中仅有部分氢被氟取代, 

因此利用含有可移除基团的二氟以及一氟烷基化试剂

为二氟甲基化以及一氟甲基化提供了一条间接路径[94]. 

对于之前出现的各种在合成中有用的二氟甲基化以及

一氟甲基化方法, 我们已在近期的综述以及书籍章节中

做过总结[95]. 该节主要结合近期进展, 总结在过渡金属

作用下向分子中引入二氟甲基以及一氟甲基的方法[96]. 

4.1  过渡金属促进的间接二氟甲基化与一氟甲基化反应 

如前文所述, 在过渡金属作用下, 可以方便地向有

机分子引入各种官能化的二氟以及一氟烷基. 在某些特

定的结构中, 与含氟碳原子相连的官能团(前面提到的

包括砜基、羧酸酯、膦酸酯和酮)可以被移除从而实现

二氟甲基化和一氟甲基化[95b]. 因此, 在目前研究中, 只

要有合适的可移除基团, 发展高效的二氟烷基化和一氟

烷基化方法不失为一种有效的二氟甲基化和一氟甲基

化策略.  

为了解决直接二氟甲基化中的困难 , 胡金波与

Prakash 等一起发展了(苯磺酰基)二氟甲基化这一间接

二氟甲基化方法: 连在 sp3、sp2以及 sp 碳原子上的苯磺

酰基很容易被还原脱除[8,97]. 2011 年, 这一方法首次在

铜促进下对炔基碘(图13)以及烯丙基氯的苯磺基二氟甲

基化中得到应用[29]. 接下来的 2012～2014 年, Reutrakul

小组、我们小组以及王细胜小组相继报道了在过渡金属

作用下对烯烃[32a,68](图 14, 式 1; 图 36)、不饱和羧酸[70] 

(图 38)以及杂芳烃[37b](图 18, 式 1)的二氟甲基化. 但是

受(苯磺酰基)二氟甲基金属物种稳定性限制, 目前利用

该方法对芳基卤代烃以及芳基硼酸的二氟甲基化仍然

是一个空白. 

2011 年, Amii 等发现: α-位连有缺电子芳基或氮杂

芳基的二氟乙酸在氟化钾或氟化铯存在下, 高温(170～

200 ℃)时可以发生脱羧反应生成二氟甲基化合物. 结

合铜促进下 TMSCF2CO2Et 与芳基碘的偶联, 发展了首

例对芳基的二氟甲基化反应[23](图46, 式1). 后来, 这一

脱酯二氟甲基化方法被拓展到了富电子芳环体系以及

苯并呋喃体系[37c,38]. 2014 年, 俞寿云等在研究光氧化还

原催化剂作用下邻位被芳基取代的苯异腈与一溴二氟

乙酸酯反应时发现: 与一般的芳基二氟乙酸酯不同 ,

 

图 45  含有二氟甲基和一氟甲基的的药物以及生物活性分子 
Figure 45  Di- and monofluoromethyl-containing drugs and bioactive molecules 
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图 46  一溴二氟乙酸酯对基碘代芳烃以及邻位芳基取代的异腈的二氟甲基化 
Figure 46  Difluoromethylation of aryl iodides and o-aryl isocyanides with bromodifluoroacetates 

N-杂芳基(如菲基)取代的二氟乙酸乙酯, 很容易在室温

下脱除酯基(经水解-酸化脱羧)生成 6-位被二氟甲基取

代的菲衍生物[69b](图 46, 式 2). 这可能是 N-杂芳基氮原

子被质子化后加速了脱羧. 

2014 年初, Hartwig 等在研究二氟甲基苯基酮与溴

代芳烃或氯代芳烃偶联时, 发现偶联产物在氢氧化钾水

溶 液 中 , 在 100 ℃ 的 条 件 下 几 乎 定 量 的 发 生

Haller-Bauer 反应 , 脱除苯甲酰基得到二氟甲基芳    

烃[27](图 47). 该方法比 Amii 等发展的脱酯二氟甲基化

的方法条件更为温和, 所适用底物范围更广(富电子以

及缺电子芳基均可), 因此比前者更具有普适性. 

关于过渡金属促进的间接一氟甲基化, 相关报道较

少, 这可能与单氟体系中辅助基团的脱除更为困难有

关. 

2006 年, 我们小组与 Shibata 小组同时发展了二(苯

磺酰基)一氟甲烷(FBSM)作为亲核一氟甲基化试剂[98]. 

Shibata 等将 FBSM 用在了钯催化的不对称烯丙基一氟

甲基化反应中[98b](图 48). 在接下来的研究中, 游书力、

赵晓明等将其用在了铱催化的不对称反应中[99]. 尽管

FBSM 作为一个软的亲核氟烷基化试剂, 可以很好地与

sp3 碳发生反应, 但是在过渡金属作用下与芳基/烯基体

系的偶联有待研究开发.  

 

图 47  钯催化下二氟甲基苯基酮对卤代芳烃的二氟甲基化反应 
Figure 47  Palladium-catalyzed difluoromethylation of aryl halides with difluoromethyl phenyl ketone 

 

图 48  钯催化的不对称烯丙基一氟甲基化反应 
Figure 48  Palladium-catalyzed asymmetric allylic fluoromethylation
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2012 年, 我们小组借助(2-吡啶基)磺酰基的辅助实

现了过渡金属调控的一氟甲基化[100]. 与苯基砜对比发

现: 吡啶基对该反应有重要促进作用[101]. 在化学计量

的碘化亚铜以及二乙基锌试剂作用下, 一碘一氟甲基

(2-吡啶基)砜与芳基碘发生偶联, 继而被三丁基锡氢脱

除砜基得到芳基一氟甲基化产物[100a](图 49, 式 1). 尽管

该反应也可以在催化量铜作用下进行, 但效率要低于当

量铜促进的反应. 在接下来的研究中, 我们利用氟代 β-

酮(2-吡啶)砜作为试剂, 发展了铜催化下脱苯甲酰基偶

联反应, 从而实现了催化的芳基一氟甲基化反应[100b] 

(图 49, 式 2). 反应过程中, 首先发生 β-酮砜与芳基的偶

联, 然后发生苯甲酰基脱除.  

2014 年, 俞寿云等在研究利用含氟羧酸酯对异腈

的氟烷基化时, 同时报道了利用一溴一氟乙酸酯进行的

一氟甲基化反应[69b](图 50, 式 1). 另外, 汪顺义等在研

究氧化条件下 1,3-二羰基化合物与异腈的反应时, 发现

利用氟代乙酰乙酸酯也得到类似结果[102](图 50, 式 2). 

4.2  过渡金属促进的直接二氟甲基化与一氟甲基化 

与间接二氟甲基化和一氟甲基化相比, 有机分子的

直接二氟和一氟甲基化无疑更具优势: 不但可以减少反

应操作步骤, 提高二氟和一氟甲基化的效率, 而且由于 
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图 49  铜促进下一氟代吡啶砜对芳基碘的一氟甲基化 
Figure 49  Copper-mediated fluoromethylation of aryl iodides with fluorinated 2-pyridyl sulfones 
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图 50  氟代羰基化合物对邻位芳基取代的异腈的一氟甲基化 
Figure 50  Fluoromethylation of o-aryl isocyanides with fluorinated carbonyl compounds  
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避免了中间转化环节, 可以提高对底物的官能团兼容

性. 尽管直接二氟和一氟甲基化反应受试剂种类、来源

及其反应活性较低等不利因素的制约[8c], 近年来过渡金

属所促进的该类反应还是取得了一些进展. 

三氟甲基铜与芳基的偶联已经发展成熟[3b,3o,103], 但

是经由二氟甲基铜的芳基二氟甲基化却很少. 1990 年, 

Burton 等就通过二氟甲基镉试剂[Cd(CF2H)2]与溴化亚

铜的复分解反应制得了二氟甲基铜试剂[104]. 然而, 与

三氟甲基铜试剂不同, 该方法制得的二氟甲基铜试剂在

常温下不稳定, 因此其在合成中的应用受到了很大限 

制 [105]. 最近 , 利用易得的二氟甲基三甲基硅烷

(Me3SiCF2H)作为二氟甲基化试剂开始引起人们的重 

视[106～111].  

2012 年, Hartwig 等利用 Me3SiCF2H 作为二氟甲基

化试剂, 通过现场产生的二氟甲基铜实现了对碘苯和烯

基碘的直接二氟甲基化[107](图 51, 式 1). 该反应体系有

以下特征: (1)在与芳基碘的反应中, 仅对富电子以及中

性的芳环体系有效; (2)在与烯基碘反应中, 双键构型保

持不变 . 稍后 , Prakash 等用二氟甲基三丁基锡

(n-Bu3SnCF2H)也能实现对芳基碘和烯基碘/溴的直接二

氟甲基化. 该方法对缺电子芳基碘的二氟甲基化更为有

利, 恰好与 Hartwig 等的方法互补[108](图 51, 式 2). 2014

年, 卿凤翎等对 Hartwig 的方法作了改进, 将适用底物

范围拓展到了缺电子(杂)芳基碘: 通过添加 1,10-菲啰

啉, 不但降低了 Me3SiCF2H 的用量, 而且使反应条件变

得比较温和[109](图 51, 式 3). 以上三种方法不但适用于

碘代芳烃, 而且均适用于碘代烯烃的立体选择性二氟甲

基化[107～109].  

 

图 51  铜调控下对碘代芳烃和烯基卤的二氟甲基化 
Figure 51  Copper-mediated difluoromethylation of (hetero)aryl iodides 
and alkenyl halides 
 
 

2014 年, Goossen 等在 Sandmeyer 型三氟甲基化反

应的基础上, 利用从硫氰化亚铜出发预先制备的二氟甲

基铜实现了 Sandmeyer 型的二氟甲基化反应[110](图 52, 

式 1). 该反应可以在比较温和的条件下把各种(杂)芳基

胺经过重氮盐中间体转化为二氟基甲基(杂)芳烃. 由于

邻位含有烯丙氧基的重氮盐可以发生二氟甲基环化反

应[110](图 52, 式 2), 因此该反应可能是一个经由单电子

转移的自由基过程(图 52, 式 3). 该反应中从硫氰化亚

铜出发制得的二氟甲基铜所具有的良好的热稳定性值

得关注, 我们认为该稳定性可能是由于硫氰根配体所引

起的. 

 

图 52  对(杂)芳胺的 Sandmeyer 型的二氟甲基化反应 
Figure 52  Sandmeyer-type difluoromethylation of (hetero)aromatic 
amines 

前面提到对(杂)芳基卤以及硼酸的二氟烷基化反应

可以在钯催化下顺利进行; Buchwald 等也曾经报道了钯

催化的三氟甲基化反应[3b]. 但是, 二氟甲基化反应仅仅

在钯的催化下却不能有效进行. 2014 年底, 沈其龙等发

现, 利用 Me3SiCF2H 作为试剂, 钯-银双金属催化体系

可以在比较温和的条件下对各种富电子以及缺电子的

芳基碘/溴进行高效的二氟甲基化[111](图 53). 基元反应

研究表明, 尽管芳基二氟甲基钯络合物 ArPd(CF2H)可

以顺利发生还原消除生成 ArCF2H(比三氟甲基钯要快), 

但是从ArPdI 到 ArPd(CF2H)的直接转化却很难进行. 研

究发现, N-杂卡宾(NHC)-银络合物可以有效地促进转金

属反应, 因此在钯-银共催化下, 通过二氟甲基银络合

物与芳基钯的转金属反应, 可以顺利实现 ArPd(CF2H)

的产生, 从而保证了催化循环的顺利进行[111]. 
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图 53  钯-银双金属催化下对(杂)芳基溴和碘的直接二氟甲基化 
Figure 53  Pa/Ag-cocatalyzed direct difluoromethylation of (hetero)aryl 
bromides and iodides 

除了二氟甲基硅烷, 亚磺酸盐以及磺酰氯近期也开

发出来用于直接氟烷基化. 

2012 年, Baran 等报道了一种新型直接二氟甲基化

试剂—二氟甲基亚磺酸锌[Zn(SO2CF2H)], 它可以在叔

丁过氧醇的作用下经自由基途径在杂环分子中直接引

入二氟甲基[112](图 54, 式 1). 在接下来的研究中, 该试

剂被用于 α,β-不饱和羧酸的氧化脱羧二氟甲基化, 双键

构型完全保持[113](图 54, 式 2). 此外, 该试剂还可以用

于银催化的甲基丙烯酰苯胺的二氟甲基化/环化反应以

制备 3-(2,2-二氟乙基)-2-吲哚酮[114](图 54, 式 3). 与此类

似, 一氟甲基亚磺酸锌可以被用于一氟甲基化; 但是其

反应活性较低, 更接近普通烷基亚磺酸盐[112b]. 尽管该

方法可以在温和条件下向多种底物转移二氟甲基甚至

一氟甲基, 但是由于所需要的亚磺酸锌试剂价格比较昂

贵(需要从相应的磺酰氯经锌粉还原制得), 因此一定程

度上限制了该类试剂在合成中的广泛应用. 

由于磺酰氯是制备亚磺酸锌试剂的原料, 直接用磺

酰氯进行氟烷基化将有助于降低成本. 在利用三氟甲磺

酰氯进行三氟甲基化反应的已有报道的基础上, 2014

年, Dolbier 等开发了利用少氟烷基磺酰氯直接进行的少

氟烷基化反应. 二氟甲磺酰氯在光照以及铱的催化下可

以实现对甲基丙烯酰苯胺的二氟甲基化/环化反应[115] 

(图 55, 式 1). 与三氟甲磺酰氯不同的是, 由于二氟甲磺

酰氯的还原电势更负, 因此反应中需要使用激发态下还

原性更强的铱络合物. 该方法也适用于一氟甲基化(图

55, 式 2). 由于反应过程中自由基环化反应的速度比氯

原子转移速度快, 因此得到的是环化产物而不是氯原子

转移加成产物. 
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图 54  利用二氟甲基亚磺酸锌试剂的各种二氟甲基化反应 
Figure 54  Difluoromethylation with zinc difluoromethanesulfinate 

 

图 55  铱引发下以磺酰氯进行的二氟与一氟甲基化 
Figure 55  Iridium-initiated difluoro- and fluoromethylation with sul-
fonyl chlorides 

一碘/溴/氯二氟甲烷容易在碱性条件下产生二氟卡

宾, 利用该类化合物作为二氟甲基化试剂与亲核性底物

(如芳基硼酸)进行的直接偶联反应是一个挑战[116]. 2013

年, Dilman 等发现烷基锌试剂可以与(一溴二氟甲基)三

甲基硅烷在醋酸钠作用下发生二氟亚甲基插入反应, 生

成二氟烷基锌试剂[117]. 该试剂不但可以被质子化生成

二氟甲基化合物(图 56), 而且可以作为亲核氟烷基化试

剂继续参与反应(见图 39, 式 1). 对于该反应的机理, 尽

管作者认为是二氟卡宾对碳－锌键的直接插入反应, 但

是不能排除经过一溴二氟甲基锌中间体发生的烷基迁
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移反应的可能. 
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图 56  以 Me3SiCF2Br 试剂对烷基锌试剂的二氟甲基化反应 
Figure 56  Difluoromethylation of organozinc reagents with Me3SiCF2Br 

关于过渡金属作用下的直接一氟甲基化, 除了前面

提到的利用一氟甲基亚磺酸锌试剂和一氟甲基亚磺酰

氯试剂, 还有一个例子就是 2009 年 Suzuki 等所报道的

钯催化的一氟一碘甲烷和苯硼酸酯之间的偶联反应 

(图 57), 这是制备一氟甲基芳基化合物最直接的方   

法[118]. 由于该研究是用于氟-18 标记一氟基化合物的快

速合成, 所以反应中用了过量硼酸. 经过适当的优化, 

相信该反应可以发展成为一个有合成价值的反应. 

 

图 57  钯催化下芳基硼酸酯与一氟一碘甲烷的偶联反应 
Figure 57  Palladium-catalyzed coupling of aryl borates with fluoroio-
domethane 

5  结论与展望 

尽管过渡金属促进的二氟和一氟烷基化反应是伴

随着全氟烷基化反应而发展起来的, 在反应形式上与后

者有很多相似之处, 但是目前所报道的二氟和一氟烷基

化反应与全氟烷基化反应相比, 有以下特点:  

(1) 氟烷基化试剂的种类: 过渡金属促进的全氟烷

基化既可以利用亲核试剂(如 Ruppert-Prakash 试剂)、亲

电试剂(如 Togni 试剂)、自由基试剂(如全氟烷基碘)试剂, 

也可以利用二氟卡宾试剂来实现; 而二氟和一氟烷基化

主要依靠官能化的二氟和一氟烷基卤化合物来实现. 对

于直接的二氟甲基化以及一氟甲基化来说, 试剂的种类

以及适用范围有限. 

(2) 过渡金属种类: 在过渡金属促进的不饱和体系

与全氟烷基的偶联反应中, 铜作为催化剂或者促进剂适

用范围最为广泛(目前钯、银、镍、金等参与的全氟烷

基化研究较少[119]); 而在二氟和一氟烷基化反应中, 由

于氟原子取代所引起的氟烷基金属物种的反应性质的

改变, 该类反应所适用的过渡金属催化剂的范围更广, 

除了铜之外, 钯、镍等在全氟烷基化中具有挑战性的过

渡金属也可以很好地适用于此类反应中. 

(3) 反应类型: 由于亲电二氟和一氟烷基化试剂种

类有限, 很多过渡金属促进的二氟和一氟烷基化反应主

要局限于不饱和体系与氟烷基的偶联反应, 对不饱和 

碳－碳双键以及叁键的双官能化反应研究较少. 

因此, 在今后的研究中, 针对二氟和一氟烷基化反

应, 还要做到:  

(1) 发展新的官能化的氟烷基化试剂(尤其是亲电

类型试剂), 以拓展二氟和一氟烷基化应用范围.  

(2) 开发非官能化二氟和一氟烷基化试剂, 并研究

它们在过渡金属促进的氟烷基化反应中的应用, 进一步

发挥氟烷基化反应在引入氟原子的过程中比直接氟化

所具有的优势. 

(3) 鉴于过渡金属催化的一氟烷基化反应可以构建

含氟季手性中心, 今后在这一方面将会展开更广泛的研

究. 

(4) 针对二氟与一氟甲基化反应, 不但要进一步开

发具有普适性的官能化的氟烷基化合物的转化方法, 寻

找高效的官能团脱除方法, 还要充分发挥过渡金属的优

势, 探索新的直接二氟和一氟甲基化试剂以及新的偶联

反应. 

6  补记 

在该文排版校稿阶段, 我们加入了以下内容, 作为

第 2.5 节的补充. 

尽管 Uneyama 等最早将二氟烯醇硅醚作为二氟烷

基化试剂用于氧化二氟烷基化反应 [36a], 卿凤翎等于

2009 年利用该类试剂发展了首例铜催化的氧化二氟烷

基化反应[120](图 58). 该反应以叔胺作为底物、过氧叔丁

醇作为氧化剂, 在催化量的 CuBr 作用下, 以中等到良

好的产率得到 β-氨基二氟羰基类化合物. 反应机理与叔

胺所参与的交叉脱氢偶联反应类似: 叔胺首先在铜的催

化下被氧化为亚胺正离子, 然后被二氟烯醇负离子亲核

加成. 

最近, Altman 等报道了钯催化的分子内脱羧烯丙基

二氟烷基化反应[121](图 59). α,α-二氟代-β-酮酸烯丙基酯

在 Pd(OAc)2 以及膦配体作用下发生脱羧重排, 以中等

到优秀的产率得到 α,α-二氟-α-烯丙基酮类化合物. 所用

膦配体可以调控产物的结构: 大位阻的富电子膦配体可

以促进线型结构产物的生成, 而位阻较小并且相对缺电

子的膦配体有利于支链结构产物的生成. 
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图 58  铜催化的叔胺的氧化二氟烷基化反应 
Figure 58  Copper-catalyzed oxidative difluoroalkylation of tertiary 
amines 
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图 59  钯催化的分子内脱羧烯丙基二氟烷基化反应 
Figure 59  Palladium-catalyzed intramolecular decarboxylative allylic 
difluoroalkylation reactions 
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