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二氟甲基重氮甲烷作为含氟砌块的应用研究进展 
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摘要  二氟甲基化反应经过近二十年的发展已取得了较为显著的研究成果. 除直接和间接二氟甲基化反应外, 二氟甲

基砌块参与的化学转化是一种向有机化合物中引入二氟甲基的新策略. 相比于亲电、亲核和自由基二氟甲基化试剂, 
二氟甲基砌块的种类仍然有限并有待进一步开发. 其中, 二氟甲基重氮甲烷是近年来发展的一类新型含氟砌块, 受到

了研究学者们的高度关注. 综述了二氟甲基重氮甲烷及其稳定替代物的最新应用研究进展, 着重介绍了其反应类型及

相关机理, 并对今后的发展方向进行了展望.  
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Abstract  Difluoromethylation has achieved remarkable progress in the past two decades. In addition to the direct 
difluoromethylation and the stepwise difluoromethylation, chemical transformation starting from CF2H-containing building 
blocks is a novel strategy to introduce difluoromethyl group into organic compounds. Compared with electrophilic-, nucleo- 
philic- and free radical-difluoromethylation reagents, the types of CF2H-containing building blocks are still limited and less 
explored. Among them, difluoromethyl diazomethane (CF2HCHN2) is a new type of fluorine-containing building block 
developed in recent years, which has received much attention from researchers. The recent progress in the application of 
difluoromethyl diazomethane and its surrogates as fluorine-containing building blocks is summarized, focusing on the reaction 
types and related mechanisms, and the developmental direction in the future is prospected. 
Keywords  difluoromethyl diazomethane; difluoromethylation; fluorinated building block; pyrazole  

 
氟原子或含氟基团的引入所产生的诱导效应、伪拟

效应、阻断效应、亲脂性效应及氢键效应赋予含氟化合

物独特的性质. 氟原子的强电负性和碳氟键键能较高的

特性可用于改善化合物的代谢稳定性、物理性质、生物

利用度、配体-受体间的相互作用及选择性, 这决定了其

在生物医药领域的巨大潜力和科研价值[1]. 二氟甲基

(CF2H)由于含有一个弱酸化的 C—H 键, 是一种较为特

殊的含氟基团, 可作为羟基、巯基及羟甲基的电子等排

体, 能够调节分子的生物活性和代谢稳定性等[2], 在医

药、农药等领域起着与其他氟烷基同样重要的作用(图
1)[3].  
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图 1  含有二氟甲基的药物和生物活性分子 
Figure 1  Difluoromethyl-containing drugs and bioactive molecules 

近十年来, 二氟甲基化反应得到了快速发展[4], 其
中“直接”二氟甲基化和“间接”二氟甲基化反应已被

广泛研究. 研究者开发了许多不同类型的亲电、亲核及

自由基二氟甲基试剂, 如 Ph3P＋CF2 2CO－  (PDFA)[5]、

TMSCF2Br[6]、BrCF2H[7]、TMSCF2H[8]、二氟甲基杂芳

基砜[9]、(DMPU)2Zn(CF2H)2
[10]和[(SIPr)Ag-(CF2H)][11]等. 

除此之外, 含二氟甲基砌块参与的化学转化也被用于复

杂含二氟甲基化合物的构建. 然而, 目前含二氟甲基砌

块的类型较少, 主要包括 3-溴-3,3-二氟丙烯[12]、2-CF2H- 
N-Ts 氮杂环丙烷[13]和溴二氟甲基膦酸二乙酯等[14], 导
致基于含氟砌块参与的化学反应构建二氟甲基取代的

复杂有机化合物的方法发展较慢. 因此, 开发其它类型

的含氟砌块用于二氟甲基化合物的快速合成显得十分

必要.  
重氮化合物是一类高活性的多功能试剂, 因其独特

的结构可以参与多种有机化学反应, 从而构建不同类型

的功能分子[15]. 1943年, Gilman和 Jones[16]首次报道三氟

乙胺盐酸盐(1)在亚硝酸钠酸性水溶液中可以生成一种

重要的三氟甲基砌块——三氟甲基重氮甲烷 (2, 
CF3CHN2) (Scheme 1, a). 三氟甲基重氮甲烷(2)是一种

低沸点的黄色液体(沸点为 13 ℃), 一般溶解在有机溶

剂中低温保存使用, 稳定性较好. 经过近 80 年的发展, 
该试剂可作为 1,3-偶极子与烯烃、炔烃、联烯及苯炔等

发生[3＋2]环加成反应, 与甘氨酸酯亚胺发生[3＋3]环
加成反应. 此外, 2 还能作为 N-亲电试剂、C-亲核试剂和

卡宾前体参与多种有机反应, 被广泛用于各种含三氟甲

基化合物的合成[17].  
尽管只存在一个氟原子的差异, 二氟甲基重氮甲烷

(4, CF2HCHN2)的合成显得困难重重[18]. 直到 2015 年, 

Mykhailiuk[19]才首次报道了该重要二氟甲基砌块的制

备: 以二氟乙胺(3)和亚硝酸叔丁酯为原料, 冰醋酸为催

化剂, 在氯仿中加热回流 10 min 后, 可原位得到亮黄色

二氟甲基重氮甲烷(4)的氯仿溶液(Scheme 1, b). 相比于

已被深入研究的三氟甲基重氮甲烷, 二氟甲基重氮甲烷

活性较高, 但稳定性较差, 一般通过原位制备或利用连

续流动方法来进行后续转化. 导致两者性质差异的主要

原因可能是: (1)立体位阻较大的三氟甲基基团屏蔽了重

氮活性位点, 导致三氟甲基重氮甲烷的反应活性较低; 
(2)诱导效应稳定了三氟甲基重氮甲烷的共振式 2''和二

氟甲基重氮甲烷的共振式 4'', 由于三氟甲基的电负性

比二氟甲基大, 从而导致三氟甲基重氮甲烷较二氟甲基

重氮甲烷稳定(Scheme 1, c). 二氟甲基重氮甲烷较差的

稳定性也极大地限制了它的反应类型. 本文对二氟甲基

重氮甲烷作为含氟砌块的应用进行了归纳总结, 重点讨

论了其反应类型, 主要包括 1,3-偶极环加成反应、金属

卡宾反应、酯化反应和偕双官能化反应, 同时介绍了二

氟甲基重氮甲烷的稳定替代物. 最后, 也对二氟甲基重

氮甲烷的今后应用方向作了展望.  

1  1,3-偶极环加成反应 

2015 年, Mykhailiuk[19]通过二氟甲基重氮甲烷(4)与
炔烃的[3＋2]环加成反应成功合成了二氟甲基取代的吡

唑类化合物 5, 并实现了产物的克级制备(Scheme 2). 反
应无需使用惰性气体保护, 在室温下利用原位生成的二

氟甲基重氮甲烷(4)即可发生 1,3-偶极环加成反应. 考察

底物普适范围发现, 吸电子基团有利于反应的进行, 而
供电子基团会抑制反应的发生. 
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图式 1  三氟甲基重氮甲烷(2)和二氟甲基重氮甲烷(4)的制备及其性质 

Scheme 1  Preparations of CF3CHN2 (2) and CF2HCHN2 (4) as well as their properties 

 
图式 2  二氟甲基重氮甲烷与缺电子炔烃的[3＋2]环加成反应 

Scheme 2  [3＋2] Cycloaddition reaction of CF2HCHN2 with electron-deficient alkynes 

然而由于商业易得的缺电子炔烃种类较少, 上述方

案的应用范围有限. 因此, 研究学者们将目光转向了缺

电子烯烃, 并就二氟甲基重氮甲烷(4)与不同类型烯烃

的反应性展开了系统研究.  
2017 年, 吴勇和 Mykhailiuk 团队[20]共同报道了原

位生成的二氟甲基重氮甲烷(4)与单取代缺电子烯烃和

N-芳基马来酰亚胺的[3＋2]环加成反应, 得到了一类二

氟甲基取代的吡唑啉化合物 6 和 8 (Scheme 3). 值得一

提的是, 6经氧化可转化为 5, 以N-芳基马来酰亚胺为底

物的反应得到的 3,5-二取代吡唑啉类化合物 7 经柱层析

分离、在酸性条件下或在 DMSO-d6 中均会转化为 8 
(Scheme 3). 2018年, 该团队[21]在此研究基础上, 通过加 
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图式 3  二氟甲基重氮甲烷与缺电子烯烃的[3＋2]环加成反应 
Scheme 3  [3＋2] cycloaddition reaction of CF2HCHN2 with electron-deficient alkenes 
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热或光化学辐射逐步裂解吡唑啉中的 C—N＝N—C 键

使其重新构建成环丙烷, 实现了 3-苄基-6-二氟甲基-3-
氮杂双环[3.1.0]己烷-2,4-二酮(9)的合成(Scheme 3). 

2017 年, Mykhailiuk 课题组[22]报道了二氟甲基重氮

甲烷(4)与缺电子烯烃及亚硝酸叔丁酯(t-BuONO)的[3＋
2]环加成/N-亚硝化反应, 得到了 N-亚硝基取代的二氟

甲基吡唑啉类化合物 11 (Scheme 4). 在初始条件下, 反
应得到 10 和 11 的混合物, 控制实验结果表明, 10 与未

消耗完全的亚硝酸叔丁酯反应转化为 11. 由此, 作者确

定了一锅两步法的合成路线, 以高达 67%的产率得到了

18 个同时含有二氟甲基和亚硝基的吡唑啉 11. 除此之

外, 产物在 MnO2 氧化作用下可进一步转化为二氟甲基

取代吡唑类化合物 12, 其在高温下则转化为异噁唑啉

类化合物 13.  
2017 年, Cossy、Mykhailiuk 等[23]报道了通过乙炔衍

生物、TMSCF3 和重氮化合物的[2＋1]/[3＋2]环加成反

应合成 4-氟哒嗪的路线(Scheme 5). 在该反应体系中, 
苯乙炔(14)与 TMSCF3经[2＋1]环加成反应得到 1-苯基- 
3,3-二氟环丙烯(15), 再与二氟甲基重氮甲烷(4)发生  
[3＋2]环加成反应, 最终得到 4-氟-6-二氟甲基哒嗪(16). 
产物经芳香亲核取代反应(SNAr)可进一步转化成 3,4,6-
三取代的哒嗪类化合物. 与三氟甲基重氮甲烷(2)为底

物的反应相比, 二氟甲基重氮甲烷(4)参与的反应所需

反应时间更长, 相应的产率更低, 且底物普适范围有待

进一步考察. 
我们研究小组自 2017 年起报道了一系列 3-烯基氧

化吲哚 17 与原位生成的二氟甲基重氮甲烷(4)的环加成

反应(Scheme 6), 发现通过改变溶剂可以获得不同类型

的产物: (1)在二氯甲烷(DCM)中, 经过[3＋2]环加成反

应以高产率、高非对映选择性获得了二氟甲基取代的螺

环氧化吲哚吡唑类化合物 18[24]; (2)在甲苯中回流 2 h后, 
18 可进一步脱去一分子氮气转化为含有二氟甲基的螺

环丙烷氧化吲哚类化合物 19, 值得注意的是, 该类化合

物对前列腺癌(PC-3)和人非小细胞肺癌细胞(A549)的生

长有一定的抑制作用, 且该方法可用于合成一种 HIV-1 
NNRTI 抑制剂类似物[25]; (3)以四氢呋喃(THF)为溶剂时, 
经[3＋2]环加成和 1,3-H 迁移过程, 可得到螺[氧化吲哚- 
3,3'-吡唑]-5'二氟甲基-4'-甲酸酯类化合物 20[26]; (4)以乙

醚为溶剂时, 在氧气氛围下, 经[3＋2]环加成/1,3-H 迁

移 /重排 /脱氢过程 , 可制备二氟甲基取代的吡唑并

[1,5-c]喹唑啉类化合物 21. 该反应可以放大到克级, 且
产物只需经简单的过滤、洗涤和干燥过程实现分离纯 
化[27]. 

在此基础上, 我们设想原位生成的二氟甲基重氮甲

烷(4)是否可以与 α,β-不饱和硝基烯烃 22 经历[3＋2]环
加成/1,3-H 迁移/脱氢的串联反应过程得到 3-(二氟甲

基)-1H-吡唑 23, 并进一步转化为其它类型的药物分子

(Scheme 7, a). 在实施该反应过程中, 我们并未发现预 
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图式 4  利用二氟甲基重氮甲烷合成 N-亚硝基二氟甲基吡唑啉类化合物 
Scheme 4  Synthesis of N-nitroso CF2H-pyrazolines with CF2HCHN2 
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图式 5  利用二氟甲基重氮甲烷合成 4-氟-6-二氟甲基哒嗪 
Scheme 5  Synthesis of 4-fluoro-6-(difluoromethyl)pyridazine with CF2HCHN2 
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图式 6  二氟甲基重氮甲烷在含氮杂环化合物合成中的应用 
Scheme 6  Application of CF2HCHN2 in the synthesis of N-heterocyclics 

(a) Synthesis design of 3-(difluoromethyl)-1H-pyrazoles
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图式 7  不期望的三组分反应以及二氟甲基吡唑类化合物的合成设计 
Scheme 7  Unexpected three-component reaction as well as synthetic design of CF2H-containing pyrazoles 

期产物 23 的生成, 而得到了一类含二氟乙基的 N-亚硝

基胺类化合物24 (Scheme 7, b)[28]. 后续的反应机理研究

表明 24 的生成是由于二氟乙胺(3)与硝基烯烃 22 发生

aza-Michael 加成反应的速率远大于原位生成二氟甲基

重氮甲烷(4)的速率. 为避免反应过程中存在的竞争反

应(aza-Michael 加成反应)的发生, 我们重新设计了以非

原位生成的二氟甲基重氮甲烷(4)为原料的合成路线, 
采用“双瓶”体系, 在氧气氛围下, 经[3＋2]环加成/1,3-H
迁移/氧化芳构化串联过程, 成功实现了二氟甲基取代

的吡唑类化合物 25 的合成(Scheme 7, c)[29].  
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2  金属卡宾反应 

由于反应条件苛刻、合成步骤多且操作复杂、底物

普适性差, 氟烷基取代异噁唑类化合物的合成一直以来

受到较大限制. 为解决这一问题, 胡祥国课题组[30]在

2018 年设计了一种在铜催化下“一锅法”制备 3-二氟

甲基异噁唑类化合物 27 的合成路线(Scheme 8). 该方法

原料易得, 产率高且底物普适性好, 更重要的是, 不需

要处理不稳定或危险的中间体. 通过控制实验, 作者推

测反应经历了铜催化的串联反应: 原位生成的二氟甲基

重氮甲烷(4)与 Cu(I)形成铜卡宾 A, 接着与端炔锌试剂

B 反应发生转移金属化和迁移插入生成铜物种 C, 铜物

种 C 被亚硝基离子捕获后进一步转化为 D, 经重排和

5-endo-dig 环化反应后得到目标产物 27.  

次年, 该课题组[31]发展了铜催化的羧酸 28、腈 29、
二氟乙胺(3)和亚硝酸叔丁酯的四组分反应, 通过原位

生成的二氟甲基重氮甲烷(4)参与该反应, 以高达 91%
的收率得到一系列 N-二氟乙基酰亚胺 30 (Scheme 9). 
反应底物普适性较好, 不同取代基的芳香羧酸与腈类化

合物都能以中高产率获得相应产物. 研究表明, 实现该

反应的关键在于通过高温及低浓度的反应条件抑制羧

酸 28 与二氟甲基重氮甲烷(4)的酯化反应(Scheme 9, 
Path B). 作者认为该反应的机理是 4 与铜催化剂反应形

成铜卡宾 A, 进一步被乙腈进攻后得到中间体 B, 再经

羧酸 28 亲核加成、Mumm 重排得到二氟乙基化的酰亚

胺 30. 此外, 该方法还适用于药物的后期官能化修饰, 
如赤霉酸、莽草酸和胆酸, 这对开发新型酰亚胺类药物

分子具有重要价值(图 2). 
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图式 8  利用二氟甲基重氮甲烷合成二氟甲基取代异噁唑类化合物 
Scheme 8  Synthesis of difluoromethyl substituted isoxazole compounds with CF2HCHN2 

 

图式 9  铜催化四组分反应合成 N-二氟乙基酰亚胺类化合物 
Scheme 9  Copper-catalyzed four-component reaction for the synthesis of N-difluoroethyl imides  
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图 2  含 N-二氟乙基酰亚胺的药物分子类似物 
Figure 2  Analogues of drug molecular containing N-difluoro- 
ethyl imides 

3  酯化反应 

2017 年, Mykhailiuk 等[32]利用原位生成的二氟甲基

重氮甲烷(4)在其它极性官能团存在下选择性地对羧酸

31 进行酯化反应(Scheme 10, a). 该反应操作简便, 条件

温和, 无需催化剂. 重要的是, 该方法可实现多肽和蛋

白质等生物大分子的后期官能化修饰, 所得产物可作为

生物分子中的 19F探针, 进而通过扩散 19F核磁共振实验

确定分子大小或测量分子量.  
同年, 胡祥国课题组[33]对二氟甲基重氮甲烷(4)与

羧酸 31 的酯化反应进行了系统研究(Scheme 10, b). 不
同于Mykhailiuk等[32]报道的一锅两步法的酯化反应, 该
反应无需单独制备二氟甲基重氮甲烷(4), 产率高且底

物谱范围广, 反应速率根据取代基位点不同略有差别, 
供电子基团会降低反应速率. 有趣的是, 将二氟乙胺替

换为三氟乙胺时 , 未得到酯化反应产物 , 而是通过

Mumm 反应生成了 N-三氟乙基亚胺. 据密度泛函理论

(DFT)计算结果推测, 三氟甲基重氮甲烷(2)与二氟甲基

重氮甲烷(4)的反应活性差异可能是由氟的电负性引起

的静电斥力和吸引力所致. 鉴于酯基及含氟基团的引入

可以改善药物分子的性质, 作者将该方法应用于药物、

天然产物的后期功能化修饰, 底物普适性较好且能够实

现克级反应(图 3).  

4  偕双官能化反应 

非共轭重氮化合物高度的反应性及不稳定性使其

在偕双官能化反应中的应用少见报道. 2019 年, 胡文浩

课题组[34]在这一领域取得了进展. 他们利用二硒化物/ 
N-氟代双苯磺酰胺(NFSI)体系的独特性质, 成功实现 

R O

O

CF2H

32
18 examples

up to 92% yield

35 C, 0.5 ~ 20 h

R OH

O

31

in situ
4

N2

CF2H

NH2

CF2H

CHCl3, reflux, 10 min

3

t-BuONO

R OH

O

R O

O

CF2H

31

32
33 examples

up to 98% yield

(a)

(b)

+ t-BuONO+

3

HF2CCH2NH2

CH3CN

r.t., 72 h

CHCl3

 

图式 10  二氟甲基重氮甲烷与羧酸的酯化反应 
Scheme 10  Esterification of CF2HCHN2 with carboxylic acids 
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图 3  市售药物和天然产物的二氟乙酯类似物  
Figure 3  Difluoroethyl ester analogues of marketed drugs and 
natural products 
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了包括二氟甲基重氮甲烷(4)在内的不同类型的非共轭

重氮化合物与二硒化物 33 的偕双官能化反应, 以高至

优秀的产率得到一系列含氟烷基取代基的偕氨基硒化

和磺酰化产物 35 (Scheme 11). 该方法同样适用于二硫

化物和二碲化物. 作者发现, 实现该反应的关键在于抑

制反应过程中非共轭重氮化合物的分解. 机理研究表

明, 该反应不受自由基抑制剂的影响, 可能的反应路径

是二硒化物与 NFSI 反应形成硒酰亚胺中间体 A, 接着

二氟甲基重氮甲烷(4)通过 SN2 型亲核进攻中间体 A 中

带正电荷的硒原子, 随后发生分子内亲核进攻和脱氮气

过程生成相应的三组分产物 35.  

 

图式 11  二氟甲基重氮甲烷的偕双官能团化反应 
Scheme 11  gem-Difunctionalization of CF2HCHN2 

5  连续流化学 

二氟甲基重氮甲烷(4)常态下为气体, 易挥发, 易分

解, 作为一种小分子重氮甲烷还具有潜在的毒性及爆炸

性, 在进行大规模合成和克量级反应时需要采取严格的

安全预防措施. 这些缺点使其在有机合成中的应用存在

很大的安全风险和局限性. 因此, 在 Mykhailiuk[19]的首

次报道不久, Koenigs 等[35]开发了一种安全可靠的连续

流法以相同的原料实现了二氟甲基重氮甲烷(4)的合成, 
并报道了其与不同亲偶极体的 [3＋ 2]环加成反应

(Scheme 12). 反应以优秀的产率合成了一系列二氟甲

基取代的吡唑啉和吡唑类化合物 36. 值得一提的是, 作
者通过该方法得到了广泛存在于农用化学品的双氟烷

基取代吡唑, 同时开辟了一条二氟甲基取代的磺化吡唑

啉的高效、原子经济的合成途径.  
由于二氟甲基环丙烷结构单元存在于一些重要的

药物分子中, 且其合成方法报道较少, 2016 年, Koenigs
团队[36]发展了二氟乙基铑卡宾参与的环丙烷化反应. 
在采用相转移策略和使用原位生成的二氟甲基重氮甲

烷(4)均未获得理想产物的情况下, 作者基于利用连续

流反应器实现[3＋2]环加成反应的成功经验[35], 最终通

过连续流反应首次实现了铑催化二氟甲基取代环丙烷  

 
图式 12  连续流反应合成二氟甲基取代的吡唑啉和吡唑类化

合物 
Scheme 12  Synthesis of CF2H-containing pyrazolines and pyra- 
zoles by continuous flow reaction 
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图式 13  连续流反应合成二氟甲基取代环丙烷 
Scheme 13  Synthesis of difluoromethyl substituted cyclopro-
pane by continuous flow reaction 

38 的合成(Scheme 13). 反应的底物普适性较好, 不受苯

乙烯类底物的取代基位置和电子性质的影响, 都能以良

好的产率得到相应环丙烷类化合物. 有趣的是, 铁、铜、

钌以及 Co(salen)络合物等典型的环丙烷化催化剂并不

能很好地催化该反应.  
2017年, 该团队[37]又以α,β-不饱和砜39为底物, 系

统研究了不同氟烷基重氮化合物应用于[3＋2]环加成反

应的差异, 并开发了安全、简便合成砜基、氟烷基双取

代的吡唑啉类化合物 40 的新方法(Scheme 14). 与此前

报道的一步合成二氟甲基取代环丙烷的反应情况类  
似[36], 以二氟甲基重氮甲烷(4)为底物时, 环加成反应在

相转移条件下或原位生成二氟甲基重氮甲烷的条件下

不发生或反应性极差, 在连续流反应条件下却以优秀的

产率获得相应的产物并实现了克级制备.  
2017 年, Britton 和 Jamison[38]采用多步连续流动新

策略, 高效、高产率地合成了含氟吡唑类化合物和吡唑

啉类化合物, 并通过添加反应模块对其进行一系列衍生

反应, 如 N-烷基化和芳基化、脱保护基及酰胺化反应等, 
多样化地构筑了目标分子(Scheme 15). 连续流反应器 
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图式 14  采用连续流反应器的二氟甲基重氮甲烷的[3＋2]环加成反应 
Scheme 14  [3＋2] cycloaddition reaction of CF2HCHN2 using continuous flow reactors 

 

图式 15  多步连续流动合成含氟吡唑类和吡唑啉类化合物 
Scheme 15  Multi-step continuous flow synthesis of fluorinated pyrazoles and pyrazolines 

的使用使得该类反应可以在高于溶剂沸点的温度下进

行, 有效改善了反应动力学. 与传统方法相比, 该策略

极大地缩短了反应时间且无需使用催化剂和碱. 值得一

提的是, 基于此连续流平台, 他们已成功合成了杀菌剂

联苯吡菌胺和氟唑菌酰胺(图 4)[39].  

 

图 4  基于连续流模块合成的含二氟甲基农药分子 
Figure 4  CF2H-containing pesticides synthesized by continuous 
flow modules 

6  二氟甲基重氮甲烷的稳定替代物 

尽管连续流方法解决了二氟甲基重氮甲烷(4)在反

应过程中存在的安全风险, 但它仍然存在操作繁琐及成

本高等不足. 为扩大二氟甲基重氮甲烷(4)在有机合成

及药物化学等领域的应用范围, 研究学者们进一步开发

了一些新型的、稳定的二氟甲基化试剂用于替代二氟甲

基重氮甲烷.  
除重氮化合物外, 硫叶立德也是一类重要的卡宾前

体. 基于此, 肖吉昌研究小组于2017年开发了一种硫叶

立德型二氟甲基试剂: Ph2S＋CH2CF2H－OTf (47). 该试剂

常态下为固体, 易于制备、保存和称量, 在碱促进和铁

催化的作用下即可原位生成 Fe-二氟甲基卡宾络合物. 
他们以 FeTPPCl 为催化剂, 在还原剂的存在下, 高产率

地实现了 47与烯烃 48的环丙烷化反应(Scheme 16, a)[40]

以及与硅烷 50 的 Si—H 键的插入反应(Scheme 16, b)[41]. 
需要注意的是, 锌粉在反应中起到了至关重要的作用: 
(1)由于 47 还原性较弱, 反应中需添加强还原剂锌粉使

Fe(III)还原为 Fe(II); (2)过量的锌粉会分解 47, 降低产

率. 该团队[42]于 2018 年又报道了可见光催化的芳基烯

烃 52 与 47 的二氟烷基化反应, 通过改变溶剂实现了芳

基烯烃的二氟乙基化及双官能化反应(Scheme 16, c).  
2018 年, 马军安课题组[43]以溴二氟乙酸乙酯为原

料, 经硫化、酯还原、硫化物氧化、胺化及重氮化五步

反应制备了一种新型的二氟甲基化试剂—苯砜基二氟

重氮乙烷 Ps-DFA (56). 该物质在常温常压下为液体且

结构稳定, 作为含二氟甲基砌块与缺电子烯烃和炔烃均

能发生[3＋2]环加成反应(Scheme 17, a). 其中, 与炔烃

反应所得产物 58 可在镁粉的作用下脱去砜基, 转化为

二氟甲基取代的吡唑类化合物 57. 在此工作的基础上, 
该研究团队[44]于2019年报道了银催化Ps-DFA与芳基重

氮盐的区域选择性[3＋2]环加成反应, 并利用该方法学

快速合成了 P2X3 受体拮抗剂的二氟甲基类似物

(Scheme 17, b). 该反应条件温和, 底物普适性好, 以高

达 95%的收率得到了一系列四氮唑类化合物 60. 同年,  
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图式 16  Ph2S＋CH2CF2H－OTf 作为二氟甲基重氮甲烷替代物参与的反应 
Scheme 16  Reactions of Ph2S＋CH2CF2H－OTf as the surrogate of CF2HCHN2 

 

图式 17  Ps-DFA 作为二氟甲基重氮甲烷替代物参与的反应 
Scheme 17  Reactions of Ps-DFA as the surrogate of CF2HCHN2  
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马军安课题组[45]还报道了手性 Rh(II)催化的 Ps-DFA 与

一系列内炔的高度对映选择性环丙烯反应, 该反应是首

例催化仅含有电子受体的卡宾前体与内炔的不对称加

成反应(Scheme 17, c). 2020 年, 该研究团队[46]进一步研

究了手性 Brønsted 酸催化的 Ps-DFA 与原位生成的醛亚

胺的不对称吖啶化反应(Scheme 17, d). 尽管得到的产

物对映选择性不高, 但经过简单的溶解-过滤操作后, 
部分产物几乎可以达到光学纯. 同年, 马军安课题组[47]

通过铜催化的 Ps-DFA (56)与芳基重氮盐 59 和腈 67 的 
[1＋2＋2]环加成反应合成了二氟甲基取代三氮唑化合

物 68 (Scheme 17, e). 值得一提的是, 三氟甲基重氮甲

烷(2)在相同条件下也适用于该三组分反应.  
目前, 二氟甲基重氮甲烷(4)仅通过原位[19]和非原

位[29]方式制备, 且由于反应过程中迅速生成的大量二

氟甲基重氮甲烷(4)会积聚于反应器中, 该制备方法存

在着一定的安全隐患. 2020 年, 毕锡和团队[48]设计并合

成的二氟乙醛 N-邻三氟甲基苯磺酰腙(71, DFHZ-Tfs)在
很大程度上解决了二氟甲基重氮甲烷(4)的安全生产及

使用问题. DFHZ-Tfs (71)的制备方法高效且实用, 合成

原料为商业易得的二氟乙酸乙酯. 且71性质稳定, 常态

下为结晶固体, 不易分解, 方便存储和运输, 在碱的作

用下即可原位生成二氟甲基重氮甲烷(4). 需要注意的

是, 该过程需要在无水条件下进行, 水的存在会使得二

氟甲基重氮甲烷(4)转化为甲酰基重氮甲烷. DFT 理论计

算表明, 发生这种转化的原因是碱(NaOH)与水通过氢

键的协同作用促进了水合反应. 目前, DFHZ-Tfs 已被应

用于与烯烃的环丙烷化反应以及Doyle-Kirmse反应, 反
应产率高且选择性好(Scheme 18).  

7  总结与展望 

二氟甲基重氮甲烷作为含氟砌块通过不同类型的

反应实现了众多二氟甲基取代的有机化合物的构建. 目
前, 对其应用的报道以与烯烃和炔烃的 1,3-偶极环加成

反应居多, 使得产物结构类型较为单一. 因此, 需要进

一步探索二氟甲基重氮甲烷与不同类型底物(如醛、酮、

亚胺、联烯、烯酮、硝酮、芳基硼酸或酯、卤代烃等)
的反应并拓展其反应类型. 同时, 随着二氟甲基化方法

的快速发展, 非手性二氟甲基化合物的合成方法较为成

熟, 但高效的不对称二氟甲基化反应体系的构建仍是亟

待解决的技术难题. 基于对二氟甲基重氮甲烷反应性的

认知及其类似物在不对称二氟甲基化反应中的应用, 开
展其催化不对称研究具有重要意义, 尤其是二氟甲基重

氮甲烷直接参与的高对映选择性和非对映选择性合成

结构多样化的含二氟甲基杂环化合物的化学转化. 此
外, 新型手性配体及手性催化剂的开发也将推动不对称

二氟甲基化反应体系的建立. 二氟甲基重氮甲烷具有的

爆炸性、挥发性等缺点要求我们必须进一步研究其安全

使用方法, 并发展更多新型、稳定、高效、绿色的替代

物. 总而言之, 二氟甲基重氮甲烷作为含氟砌块的应用

研究在 5 年间取得了一定的进展, 但仍具有较大研究潜

力和发展空间. 

 

图式 18  DFHZ-Tfs 作为二氟甲基重氮甲烷替代物参与的反应 
Scheme 18  Reactions of DFHZ-Tfs as the surrogate of CF2HCHN2 
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