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β,β-二氟乙烯基化合物制备方法研究进展 

刘  运    邓萌萌    张智勇*    丁肖华    戴志群    关金涛 
(武汉工业学院化学与环境工程学院  武汉  430023) 

摘要  近年来, 随着 β,β-二氟乙烯基类化合物的广泛应用, 其合成方法的研究也越来越多. 详细介绍了卤代二氟醋酸

盐、卤代二氟甲烷、双膦酸盐、有金属参与、双三氟甲基汞和二异丙基胺基锂和二氟甲基芳环砜等法制备 β,β-二氟乙

烯的研究进展, 同时对其反应机理作了相应阐述.  
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Progress in Preparation of β,β-Difluorovinyl Compounds 
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Dai, Zhiqun    Guan, Jintao 
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Abstract  Numerous methods for the preparation of β,β-difluorovinyl compounds have been reported with the widely 
application of difluoroethenes recently. In this paper, an overview on the progress of synthetic methods of β,β-difluorovinyl 
compounds, based on halodifluroacetate, halodifluoromethane, bi-sphosphonium salts, metal-assisted, double-trifluoromethyl 
mercury, LDA and difluormethyl aromatic sulfone, has been introduced. And the relevant reaction mechanisms are also
proposed and explained. 
Keywords  difluoroethylene; Wittig reaction; phosphorus ylide 

 
利用 Wittig[1]反应合成各种各样的烯类化合物, 已

经在精细化工和制药领域中起着关键作用, 在工业上得

到应用[2]; 尤其是在天然产物, 不饱和脂肪酸、维生素

A、前列腺素及昆虫信息素等得到广泛应用, 有关研究

报道更是层出不穷. β,β-二氟乙烯类化合物自 Franzen[3] 
1962 年首次用二氟二溴甲烷、三苯基膦和丁基锂合成以

来, 由于 β,β-二氟乙烯类化合物具有独特的物理、化学

和生物性能[4], 使其在多种有机氟化物中发挥重要作 
用[5], 人们开始致力于这类化合物的合成方法研究[6,7]. 
1989 年Kitano 等[8]研制的 β,β-二氟乙烯基环己烷类液晶

化合物在光电显示领域得到应用以后[9～11], 越来越受到

人们的青睐.  
在通常情况下, Wittig 反应对于带有强吸电子性取

代基的醛酮具有较好的反应活性, 而对于含有给电子性

取代基的酮、酯羰基化合物的反应活性较低. 尤其对于

β,β-二氟乙烯基化合物来说其合成收率更低[12]. 近二十

年来随着 β,β-二氟乙烯基类化合物在显示用液晶材料领

域中的应用发展, 其合成方法研究发展较快[13～15], 促使

二氟甲烯叶立德合成方法取得了突破性的进展[16～19]. 
其中包括卤代二氟醋酸盐法、二卤代二氟甲烷法、双膦

酸盐法、金属参与法、双三氟甲基汞法、二异丙基胺基

锂和[(二氟甲基)磺酰基]-2-吡啶法等合成方法在实验室

乃至工业上都有很大应用价值.  

1  β,β-二氟乙烯基化合物的合成方法 

1.1  一氯代二氟醋酸盐法 

早在 1964 年 Fuqua 等[20,21]就用一氯二氟醋酸钠和

三苯基膦与烷基醛混合加热 160 ℃时反应, 合成出 β,β-
二氟乙烯类化合物(Eq. 1).  
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CF2ClCO2Na  +  Ph3P  +  RCHO RHC CF2
diglyme
160 oC (1)  

1965 年他们[22,23]又发现, 用三叔丁基膦和 1-甲基- 
2-吡咯烷酮(NMP)分别代替三苯基膦和二甘醇二甲醚

(diglyme), 与一氯二氟醋酸钠反应 , 也可以得到产率

47%的 β,β-二氟乙烯化合物(Eq. 2).  

O

Bu3P
CF2ClCOONa

CF2

NaCl CO2Bu3PO

47%

+ + + (2)+
NMP, 180 oC

 

Fuqua 等[20～23]提出了一种假设: 认为一氯二氟醋酸

钠在加热的条件下首先生成二氟卡宾, 然后二氟卡宾和

三苯基膦发生作用形成三苯基膦二氟甲烯叶立德

(Ylides)中间体, 此中间体再与醛发生 Wittig 反应得到

β,β-二氟烯烃(Eq. 3).  

CF2ClCO2Na
Ph3P

RCHO

CF2 Ph3P CF2

RHC CF2

△

Wittig

:

(3)
 

当时, 关于二氟甲烯叶立德生成的机理有三种可能

的解释(Scheme 1).  

CF2ClCO2Na

F2C C O-

O

Ph3P
+

F2CPh3P
+ -Ph3P

CF2
△ :
B

F2C
ONa

O-

+ 2ClPPh3

A

PPh3C

 
Scheme 1 

Herkes 等[24]在后来的实验中发现加入适量的三苯

基膦可以使一氯二氟醋酸钠的分解速率大大提高, 仅
4～6 h 就能达到 70%, 而相同条件下没有加入三苯基膦

则需要 17 h. 从一氯二氟醋酸钠的分解情况来看, 在反

应过程中不可能生成二氟卡宾. 因此, 上述机理 B 和 C
都无法解释这一现象, 只有机理 A 是合理的.  

1990 年代初随着 β,β-二氟乙烯基类液晶化合物在

液晶显示材料中的应用开发, Kitano 等[8,25]利用此方法

合成出 β,β-二氟乙烯类液晶化合物(Eq. 4), 但合成产率

较低, 成本高, 不利于应用开发.  

R
Ph3P

ClF2CCO2Na
CH2 CHO R CH2

CF2

R is an alkyl group of 2 ~ 6 carbon atoms;
m is an integer of 2 ~ 6; n is 1, 2 or 0

(           )m(        )n (           )m(        )n (4)

 

1.2  二氟氯甲烷-亚烷基膦盐法 

1983 年 Burton 等[26]利用亚烷基(或芳基)三苯基膦

盐叶立德(Ylide), 作为一种双功能试剂, 与二氟氯甲烷

反应得到二氟乙烯基类化合物(Eq. 5), 来代替醛酮羰基

发生 Wittig 反应; 其反应式如下:  

(5)

Ph3P CR1R22
+ - + HCF2Cl Ph3P CHR1R2+

+ PPh3 +

CR1R2F2C

Cl-

 

反应是在聚乙二醇甲醚、四氢呋喃或乙醚溶剂中进

行, 通过亚烷基磷叶立德与二氟氯甲烷分子反应脱去氯

化氢而得到二氟乙烯基化合物的. 这对于没有强吸电子

取代基的伯、仲碳亚烷基化合物的叶立德而言, 与二氟

氯甲烷反应得到产物的产率比相应的Wittig反应的产率

要高一些, 其反应产率取决于取代基(R1和 R2)结构的电

子性质. 例如, 当 R1＝H, R2＝Ph 时, 其产率为 93%; 当
R1＝CH3, R2＝Ph 时, 其产率 83%; 而当 R1＝H, R2＝

CH2C6F5 时, 其产品微少. 这种方法最大优点是生成的

三苯基膦和亚烷基(亚芳基)膦氯化氢盐易分离(≥90%)
和循环使用, 避免Wittig反应过程中消耗大量三苯基膦, 
生成大量氧化三苯基膦, 以减少环境污染.  

1.3  二卤代二氟甲烷法 

由于一氯二氟醋酸钠、三苯基膦或三叔丁基膦与醛

酮反应制备 1,1-二氟乙烯类化合物方法对没有强吸电子

性取代基醛酮的产率较低, 影响其实用性. 正因此加速

了 1,1-二氟乙烯合成方法研究, 出现了很多新的合成方

法.  
人们开始探讨二氟二卤代甲烷作 Wittig 试剂, 用等

物质的量的二卤代二氟甲烷与三烷基膦形成卤代二氟

甲基膦盐, 这种膦盐再与等物质的量的三烷基膦生成二

氟甲烯叶立德[26](Eq. 6).  

(6)CF2X2 XR3P + R3PCF2X + R3PX2

R = Ph, Me2N; X = Cl, Br

R3P CF2
R3P

 

1965年Robert[27]以苯为溶剂, 用二氟二氯甲烷和磷

酸三辛酯反应生成二氟甲烯叶立德, 与对氯苯甲醛生成

β,β-二氟乙烯-4-氯苯(Eq. 7).  

Cl CHO
CF2Cl2, (C8H17O)3P

Cl
CF2

benzene
(7)

 

到了 1971 年, Naae 等[28]报道了二氟二溴甲烷、三

苯基膦在二甘醇二甲醚溶剂中于 70 ℃时反应, 得到了

高收率的 β,β-二氟乙烯类化合物(Eqs. 8, 9).  

(8)PhCOCF3  +  2Ph3P  +  CF2Br2
diglyme

70 oC 85%
(F3C)PhC CF2
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m-BrC6H4COC2F5  +  2Ph3P  +  CF2Br2
diglyme

70 oC

87%
(C2F5)m-BrC6H4C CF2 (9)

 
这种方法大大提高了反应产率, 但对不活泼酮(即

没有强吸电子能力的基团)化合物, 例如苯乙酮, 产率

只有 2%. 鉴于此, Naae 等[29]后来改用三(二甲胺基)膦代

替三苯基膦, 以二甘醇二甲醚为溶剂, 用二氟二溴甲烷, 
三(二乙胺基)膦与不活泼酮反应, 得到高产率(82%)的
β,β-二氟乙烯类烯烃(Eq. 10).  

(10)PhCOC2H5 r.t.
82%

(C2H5)PhC CF2+  (Me2N)3P  +  CF2Br2
diglyme

 

2004 年, Yamazaki 等[30]用干燥过的四氢呋喃代替

二甘醇二甲醚, 首先在－78 ℃下用二氟二溴甲烷和两

倍的三(二甲胺基)膦制得二氟亚甲基磷叶立德, 再在室

温下反应 1 h, 得到 94%的高收率(Eq. 11). 该反应速度

快, 产率高, 但要求无水无氧条件操作.  

O
O THF, -78 oC CF2O

94%

(11)
CF2Br2, (Me2N)3P

 

我们实验室以干燥过的四氢呋喃为溶剂, 首先用两

倍的三(二乙胺基)膦代替三(二甲胺基)膦与二氟二溴甲

烷反应, 制得二氟甲烯磷叶立德, 加热回流 12 h, 得到

产率 60%～70%的 β,β-二氟乙烯基对溴苯, 但当用三苯

基膦代替三(二乙胺基)膦时, 其产率只有 45% (Eq. 12).  

CHOBr
CF2Br2, P(NEt2)3

THF, reflux
Br

CF2

(12)

 

1.4  双膦酸盐法 

上述方法中所用的膦试剂 R3P 是单膦盐试剂, 且都

是大过量. Kesling[31]在 1975 年报道了用等量双膦酸盐

来制备 β,β-二氟乙烯类化合物(Eq. 13).   

(13)

PhCOR + KF (or NaOAc)Bu3PCF2PBu3  2Br +
triglyme

80 oC, 24 h

CF2
R

Ph

 

其中苯甲醛(62%)、三氟苯乙酮(96%)、一氯二氟苯

乙酮(34%)、苯乙酮(5%). 该方法也是对具有强吸电子性

取代基醛酮羰基有利, 其反应产率高, 而且其吸电子能

力越强, 反应产率越高; 而对于给电子性取代基或弱吸

电子性取代基的酮羰基化合物, 其反应产率很不理想. 
尽管如此, 这对 β,β-二氟乙烯基化合物合成方法的研究

发展提供实例.  

1.5  金属参与法 

与前面介绍的二卤代二氟甲烷法不同, 金属参与法

是在金属的作用下, 膦盐与醛酮羰基反应生成 β,β-二氟

乙烯. 1981年Burton等[32]用金属对一溴二氟甲基膦盐进

行脱甲基得到二氟甲烯叶立德(Eq. 14), 并研究了不同

金属参与磷叶立德试剂的反应效果[32](Scheme 2). 

MBrR3PCF2Br  Br + M (Metal) +Ph3P CF2 (14)  

C6F5CHO +
M

C6F5COCF3 +

PhCOCF2Cl +

M

M

Ph3PCF2Br Br

Ph3PCF2Br Br

Ph3PCF2Br Br

triglyme

triglyme

Cd: 62%, Zn: 54%, Hg: 41%

Cd: 83%, Zn: 68%, Hg: 71%

Cd: 76%, Zn: 35%, Hg: 31%

C6F5HC CF2triglyme

C6F5(F3C)C CF2

Ph(ClF2C)C CF2

 

Scheme 2 

实验表明很多种金属都能参加二氟甲烯叶立德的

制备反应, 其中锌、镉、镁、汞效果最好. 其过程认为

是金属参与脱卤形成磷叶立德(Scheme 3)[32,33].  

M

R3P  +  CF2X2

R = Me2N, Et2N, Ph; 
M = Cd, Zn, Mg, Hg

R3P CF2X X-

R3P

R3P CF2

 

Scheme 3 

Suda[34]报道了在锌粉存在下, 以乙腈为溶剂, 将
3,3-二甲基-2-酮丁酸内酯与三苯基膦和二氟二溴甲烷发

生Wittig反应, 生成了 3,3-二甲基-2-(β,β-二氟)乙烯基丁

酸内酯, 且酯羰基不受影响(Eq. 15).  

(15)O O

O
Ph3P, CF2Br2

Zn, CH3CN
O CF2

O

56%  

Jaiswal等[35]在 2002年报道了以DMF为溶剂, 在金

属锌粉作用下, 对硝基苯乙酮与三苯基膦和二氟二溴甲

烷反应, 生成 4-硝基苯-1-(β,β-二氟-α-甲基)乙烯(Eq. 
16), 产率高达 100% (GC).   

(16)
DMF, r.t.

100%

O2N
O

O2N
CF2PPh3, CF2Br2, Zn
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金属试剂除了参与醛酮羰基的 Wittig 反应外, 有些

内酯化合物的羰基也能发生反应, 生成 β,β-二氟乙烯基

化合物. Motherwell等[36]于 1989 年报道了糖类内酯在锌

粉作用下发生 Wittig 反应, 得到比较理想产率的 β,β-二
氟乙烯产物(Eq. 17).  

O O

OSiMe3

Me3SiO

Me3SiO OSiMe3

O CF2

OSiMe3

Me3SiO

Me3SiO OSiMe3

(Me2N)3P
CF2Br2, Zn

THF, reflux

66%

(17)

 

随后 1993 年 Motherwell 等[37]在同样的条件下也得

到一种五元环缩醚类 β,β-二氟乙烯基化合物(Eq. 18), 进
一步验证了酯羰基化合物在金属试剂作用下发生 Wittig
反应.  

(18)O O

O O

H

OO
(Me2N)3P, CF2Br2, Zn O CF2

O O

H

OO

64%

THF, reflux

 

我们实验室采用相对易得的三(二乙胺基)膦代替三

(二甲胺基)膦与二氟二溴甲烷在四氢呋喃为溶剂的条件

下制备二氟甲烯磷叶立德, 然后加入甲酸对溴苯酚酯和

锌粉, 回流 12 h, 得到产率高达 72%的 β,β-二氟乙烯氧

基对溴苯(Eq. 19).  

(19)P(NEt2)3, CF2Br2, Zn
THF, refluxBr O

CHO

Br O

72%

F2C

 

可见在金属参与下制备的二氟甲烯叶立德, 无论是

与具有强吸电子取代基的醛酮, 还是没有吸电子取代基

的酯羰基化合物都能发生 Wittig 反应, 得到高产率的

β,β-二氟乙烯基化合物.  

1.6  双三氟甲基汞法 

除了用一氯二氟醋酸盐法、二卤代二氟甲烷、双膦

酸盐法和金属参与法制备 β,β-二氟乙烯基化合物以外, 
2005 年 Robins 等[38]应用双三氟甲基汞、碘化钠和三烷

基膦与二苯甲酮反应, 以 THF 为溶剂, 在 70 ℃时反应

2 h, 得到产率 67%的 β,β-二氟乙烯基二苯(Eq. 20).  

(20)

O
Hg(CF3)2, NaI, R3P

THF, 70 oC

CF2

67%  

此法机理与 Wittig 反应相同, 先生成二氟甲烯叶立

德, 再与羰基反应成烯[36], 操作简便, 条件温和, 过程

易控制, 对于位阻较大的酮羰基化合物反应产率相对较

高, 但重金属汞离子对环境有污染, 使其应用受到一定

限制.  

1.7  二异丙基胺基锂法 

自 2002 年以来, Burton 等[39a]以 ZnCl2为锌源, 用二

异丙基胺基锂(LDA)作强碱, 先在室温下制得四氟乙烷

锌试剂[39b]、三氟乙烷锌试剂[39c]或二氟卤代乙烯锌试  
剂[39d], 然后以 Pd(PPh3)4 为催化剂与碘代芳环化合物偶

联反应, 得到高产率二氟乙烯基芳香化合物, 例如, 1-
异丙基-2-(1,2,2-三氟乙烯基)苯(Eq. 21)的合成. 他们做

了大量的研究工作, 并取得了非常好的进展.  

(21)
I

CF3CFH2
Pd(PPh3)4

+
ZnCl2, LDA

86%
F

CF2

 

Zibinsky 等[40]在 2008 年采用二氟甲基亚磷酸酯替

代三苯基膦, 在二异丙基胺基锂(LDA)作用下与对溴苯

甲醛反应, 得到高达 80%产率的 4-溴-β,β-二氟乙烯基苯

(Eq. 22).  

(22)

CHO

Br

+ CF2HP(OEt)2

O
F2C

Br

(1) LDA, THF, -78 oC

(2) LDA or n-BuLi

80%  

使用二异丙胺基锂强碱制备 β,β-二氟乙烯基化合物

是近几年迅速发展起来的方法, 可以不需要传统 Wittig
中用到的大量的膦试剂, 对环境极其友好, 具有较大的

研究价值和应用前景, 已成为近年来制备二氟乙烯类合

化物的重要方法.  

1.8  β,β-二氟甲基芳烃砜法 

继二氟甲基亚磷酸酯 Wittig 反应报道以后, 2005 年

Prakash 等[41]利用四(二甲胺基)乙烯(TDAE)作用, 2-二氟

溴甲基苯砜与醛发生亲核反应, 成功得到二氟甲醇中间

体, 再脱去磺酰基, 得到高产率 β,β-二氟乙烯基化合物; 
该方法提供一种引入二氟甲基和二氟乙烯基功能团化

合物的简便、有效的合成方法(Scheme 4).  

PhSO2CF2Br  +  RCHO

RHC CF2

TDAE, DMF

(2) 10% Na (Hg), Na2HPO4, MeOH

R = PhCH2CH2 (84%), Ph (80%), 
p-BrC6H4 (70%), 1-Naphthalene (78%)

-30 oC ~ r.t.
CF2SO2Ph

R

HO

(1) MsCl, Et3N, CH2Cl2

 

Scheme 4 
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2010 年, Hu 等[42]以 2-二氟甲磺酰基吡啶试剂与苯

基丁烯酮在叔丁醇钾作用下, 制得高产率的 1,1-二氟-2-
甲基-4-苯基丁二烯(Eq. 23).  

O

N

S
O

O

CF2H

CF2

+
(1) t-BnOK, DMF, -50 oC

(2) NH4Cl, HCl, -40 oC

72%

(23)

 

其反应机理见 Scheme 5[42]. 首先 2-二氟甲磺酰基

吡啶在叔丁醇钾作用下, 生成二氟甲磺酰基吡啶负离

子, 再与甲基苯乙烯基酮的羰基发生加成反应, 生成化

合物 I; 在发生电荷迁移后生成化合物 II, 再发生重排

反应生成稳定的中间产物 III, 化合物 III 在酸性条件下

发生质子化后脱去 2-羟基吡啶和二氧化硫, 最终得到

1,1-二氟-2-甲基-4-苯基丁二烯.  

O

N

S
O

O

CF2H

CF2

+
N

S
O O

-O

F
F

N-

S
O O

O
F

F

N

S
O

O-

O F
F

NH

S
O

O-

O F
F

+

I

II III

IV  
Scheme 5 

最近 Hu 等[43]还以 2-二氟甲基磺酰基苯三甲基硅烷

试剂与卤代烃在 CsF 作用下, 得到烷基二氟亚甲基磺酰

基苯, 再在六甲基二硅基氨基锂试剂(LiHMDS)作用下, 
得到高产率的 β,β-二氟乙烯基化合物(Scheme 6).  

RCH2CF2SO2Ph

R = PhCH2CH2 (68%), 4-PhC6H4 (90%), 4-BrC6H4 (77%), 
1-Naphthyl (76%), 4-MeOC6H4 (78%)

PhSO2CF2SiMe3 + RCH2X
CsF/15-crown-5

DME, -20 oC

THF (or  DMF), 0 oC
LiHMDS (1.5 equiv.)

RHC CF2

 
Scheme 6 

尽管二氟甲磺酰基芳烃是一种非常试剂, 但用它制

备二氟乙烯基化合物, 是一种最新的高效合成方法, 其
操作简单, 反应条件容易控制. 这些新方法的出现, 大
大推动了二氟乙烯基化合物的合成的发展, 具有一定的

开发应用价值.  

2  结论与展望 

二氟乙烯基类化合物的制备方法自问世以来, 经过

化学工作者不断研究与探索, 日臻完善. 从带有强吸电

子性取代基的醛酮到给电子性取代基的醛酮的羰基发

展到活性更低的酯羰基化合物, 从膦试剂的大量使用到

适量使用甚至不用, 不仅反应条件变得温和操作逐步简

单, 而且变得更加经济, 使其在有机合成中更为实用.  
然而, 这一方法仍存在一些问题, 有待进一步研究

改进. 其一, 在反应中使用大量膦试剂比较贵, 尤其是

三(二甲胺基)膦, 其对空气比较敏感, 制备条件要求比

较高且无法回收利用, 不符合绿色环保的要求. 其二, 
二氟乙烯基类化合物的制备方法中, 对具有强吸电子性

取代基的醛酮可以通过一氯代二氟醋酸盐法或二卤代

二氟甲烷法中 PPh3和CF2B2制得, 对于没有强吸电子性

取代基的醛酮可以通过有金属参与法中的(Me2N)3P, 
CF2B2 和锌粉或双三氟甲基汞法制备, 得到高产率产品, 
但这些反应需要严格的无水无氧操作. 因此, 克服这种

局限性也是这一方法需要解决的问题. 其三, 使用二异

丙基胺基锂制备二氟乙烯基化合物对没有强吸电子性

取代基的醛酮具有良好的效果, 但对具有吸电子强取代

酮的反应效果有待进一步研究. 最后, 虽然 2-二氟甲磺

酰基芳环法效果较好, 但 2-二氟甲磺酰基芳烃并非常用

试剂, 其发展有一定局限性, 仍需要进一步发展. 我们

相信, 经过众多化学研究者的不懈努力, β,β-二氟乙烯

基化合物合成方法将逐步完善和实用化.  
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