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可见光催化偕二氟烯烃碳-氟键官能化反应的研究进展 

李志清 b    邱潇杨 b    娄  江*,a,b    王  强*,a 
(a齐鲁工业大学(山东省科学院)  生物基材料与绿色造纸国家重点实验室  济南 250353) 

(b山东潍坊润丰化工股份有限公司  山东潍坊 261000) 

摘要  单氟烯烃结构单元广泛存在于药物及天然产物等复杂功能分子中, 同时也是重要的有机合成子, 在医药、生物

和材料等领域具有广泛的应用. 因此, 开发绿色、经济且高效的合成单氟烯烃化合物的方法具有重要的科学意义和现

实价值. 偕二氟烯烃 C—F 键官能化是制备单氟烯烃化合物的有效手段, 总结了在可见光氧化还原催化、可见光氧化还

原/过渡金属协同催化条件下实现偕二氟烯烃 C—F 键官能化反应的研究进展, 主要介绍了底物适用范围、反应机理和

合成应用, 并对它的发展前景进行了展望.  
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Progress in Visible-Light Catalyzed C—F Bond Functionalization of 
gem-Difluoroalkenes 

Li, Zhiqingb    Qiu, Xiaoyangb    Lou, Jiang*,a,b    Wang, Qiang*,a 
(a State Key Laboratory of Biobased Material and Green Papermaking, Qilu University of Technology  

(Shandong Academy of Sciences), Jinan 250353) 
(b Shandong Weifang Rainbow Chemical Co. Ltd., Weifang, Shandong 261000) 

Abstract  Monofluoroalkene structural units widely exist in complex functional molecules such as drugs and natural prod-
ucts. They are also critical organic synthons with broad applications in medicine, biology, materials and other fields. Therefore, 
it is of great scientific significance and practical value to develop green, economical and efficient methods for synthesizing 
monofluoroalkenes. Functionalization of the C—F bond of gem-difluoroalkenes is an effective method to prepare monofluoro-
alkenes. The research progress in C—F bond functionalization of gem-difluoroalkenes under visible-light redox catalysis and 
visible-light redox/transition-metal synergistic catalysis, including the substrate scope, reaction mechanism, and synthesis ap-
plications, is summarized. Finally, the prospects of this reaction are also discussed. 
Keywords  visible-light; monofluoroalkene; gem-difluoroalkene; C—F bond functionalization 

 
氟元素是自然界中电负性最强的元素, 向有机分子

的特定位置引入氟原子可以改变母体分子的酸度、细胞

膜通透性、亲脂/亲水平衡和代谢稳定性等性质, 对药物

分子在生物体内的吸收、分布及代谢等造成影响, 因此

也逐步成为新型药物设计的一种常用手段[1]. 目前, 市
场上大约 20%～25%的药物分子和 30%～40%的农药分

子中含有氟原子[2]. 另外, 含氟化合物在材料科学和生

命科学等领域也有着广泛的应用[3]. 其中, 单氟烯烃是

一类特殊的含氟结构单元, 广泛存在于医药、农药、材

料及精细化学品等功能分子中(图 1)[4]. 在药物化学领

域, 含单氟烯烃结构的药物分子常表现出抗菌、抗肿瘤

或抗炎等药物活性[4-5]; 在生物化学领域, 含单氟烯烃

结构的生物分子可以用作多种酶和活性因子的抑制剂

及生物体内钙膦等矿物质平衡的调节剂, 其与肽键有类

似的空间和电子性质, 可以形成氢键, 被认为是理想

的、不会水解的肽键的替代物, 可以增强肽酶的稳定性, 
其刚性结构又能稳定肽分子[4,6]; 在农业生产领域, 单氟

烯烃化合物可用作各类除草剂和特效农药[4,7]; 在材料
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科学领域, 单氟烯烃化合物可用作新型发光材料和光电

材料[4,8]. 除此之外, 单氟烯烃化合物也被广泛应用于有

机合成领域, 是重要的含氟有机合成子, 可以制备各类

链状、碳环及杂环化合物, 为后续相关复杂功能分子的

合成提供便捷、高效的途径[4,9]. 
目前, 合成单氟烯烃化合物的方法主要有: (1)基于

醛、酮等羰基化合物的 Julia-Kocienski 烯基化、Peterson
烯基化和 Wittig 反应等; (2)重氮化合物的偶联转化; (3)
卤代烯烃的交叉偶联; (4)烯烃、炔烃及联烯等化合物的

氟化反应. 但这些方法多存在底物需预官能化、反应效

率和选择性低、原子和步骤经济性差等局限性, 极大地

限制了这些方法的进一步发展与应用[4,10]. 近年来, 偕
二氟烯烃化合物因其廉价易得以及反应活性高等特点, 
逐渐引起有机合成化学家的研究兴趣, 在过渡金属催化

下经 C—F 键活化或 β-氟消除等方式, 其可以与硅试  
剂[11]、硼试剂[12]、Grignard 试剂[13]、有机锌试剂[14]、卤

代烃[15]、炔烃[16]及(杂)芳烃[17]等发生交叉偶联反应, 制
备结构多样的单氟烯烃化合物[4,18]. 然而, 尽管过渡金

属催化偕二氟烯烃 C—F 键官能化反应的研究取得了较

大的进展, 但开发更加绿色、高效且经济的单氟烯烃化

合物的合成方法, 仍具有重要的科学意义和现实价值.  
在绿色化学理念的推动下, 可见光因其储量丰富以

及清洁安全等优点被广泛应用于有机合成领域, 有力地

推动了可见光化学在天然产物和药物分子等复杂功能

分子合成中的应用[19]. 可见光反应体系一般具有条件

温和、反应效率高、官能团容忍性好及底物普适性广等

优点. 鉴于单氟烯烃化合物的重要性及偕二氟烯烃在制

备单氟烯烃中的广泛应用, 本文综述了近年来基于自由

基交叉偶联的可见光氧化还原催化、可见光氧化还原/
过渡金属协同催化的偕二氟烯烃 C—F 键官能化制备结

构多样的单氟烯烃化合物的研究进展.  
目前, 可见光催化偕二氟烯烃 C—F 键官能化主要

有三条途径(Scheme 1): (1)可见光氧化还原催化剂与偕

二氟烯烃经单电子转移并脱除氟负离子生成高活性的

单氟烯基自由基, 进一步与由可见光催化或过渡金属催

化产生的另一自由基物种偶联(Path A); (2)单氟烯基自

由基被过渡金属配合物捕获形成碳-金属键, 进而与其 

 
图式 1  可见光催化偕二氟烯烃 C—F 键官能化 

Scheme 1  Visible-light catalyzed C—F bond functionalization 
of gem-difluoroalkenes 

  

图 1  含单氟烯烃结构单元的代表性生物活性分子 
Figure 1  Representative bioactive molecules containing monofluoroalkene structural units
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他亲电试剂偶联(Path B); (3)可见光催化产生活性自由

基物种对偕二氟烯烃选择性加成, 经单电子转移及 β-F
消除实现 C—F 键的官能化反应(Path C). 

1  自由基/自由基交叉偶联反应 

基于自由基活性高及活化能低等特点, 过渡金属或

可见光催化的自由基/自由基交叉偶联反应已成为构建碳

-碳键及碳-杂原子键的一种有效途径[20], 尤其是可见光

催化的 C—H 键直接官能化已被广泛应用于有机合成、

高分子材料及生物化学等领域, 底物无需预官能化, 具
有很高的原子和步骤经济性, 符合绿色化学发展理念[21].  

2016 年, Hashmi 等[22]以铱配合物 Ir[dF(CF3)ppy]2- 
(dtbbpy)PF6 为可见光氧化还原催化剂, 碳酸钠为碱, 在
蓝光照射下, 首次实现了可见光氧化还原催化偕二氟烯

烃 C—F 键与三级胺化合物 α-C(sp3)—H 键的自由基/自
由基交叉偶联反应, 为温和条件下制备 α-胺甲基官能化

的多取代单氟烯烃化合物3提供了一条高效便捷的途径

(Scheme 2). 各种取代的环状或非环状三级胺、三取代

或四取代偕二氟烯烃都能顺利地发生反应, 并且取代基  
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图式 2  可见光氧化还原催化 C(sp2)—F 键 α-胺甲基化 
Scheme 2  Visible-light photoredox catalyzed α-aminomethyl- 
ation of C(sp2)—F bond 

的电性和空间位阻对产物的收率影响不大. 其中, 不对

称的四取代偕二氟烯烃底物的反应产物以 E 式为主, 三
取代偕二氟烯烃底物的反应产物以 Z 式为主. 另外, 由
地尔硫卓、西酞普兰、罗格列酮、文拉法辛等药物分子

及双氢青蒿素、齐墩果酸、雄酮等天然产物衍生的三级

胺底物也可以以中等至良好的收率获得目标产物. 然
而, 苯甲酰甲酸、烷基羧酸或硼酸及三氟硼酸烷基酯等

底物在标准条件下反应时, 仅能得到少量的目标产物, 
表明短寿命的酰基或烷基自由基不利于后续的自由基

重组过程[23]. 
标准条件下向反应体系中加入 2,2,6,6-四甲基哌啶

氧化物(TEMPO)或 1,4-二硝基苯等自由基抑制试剂, 反
应被完全抑制, 没有目标产物生成, 表明反应可能经历

了自由基过程(Scheme 3, a); 向反应体系中加入迈尔克

受体 3-丁烯-2-酮, 可以得到芳基胺与烯酮的偶联产物 4, 
表明反应过程中可能生成了 α-胺甲基自由基(Scheme 3, 
b); 以偕二氟烷烃 5和 7为底物, 没有发生 β-F消除得到

单氟烯烃化合物, 表明反应经历自由基加成/氟消除过

程的可能性很小(Scheme 3, c, d). 
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图式 3  光氧化还原催化偕二氟烯烃 α-胺甲基化机理研究 
Scheme 3  Mechanistic studies of photoredox catalyzed α- 
aminomethylation of gem-difluoroalkenes 

基于以上机理研究实验, 作者提出了一种可能的反
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应机理(Scheme 4): 在可见光照射下, 光敏剂由基态跃

迁至激发态, 氧化三级胺为自由基阳离子 A, 再脱除一

个质子得到 α-胺甲基自由基B; 偕二氟烯烃被 Ir(II)物种

还原为自由基负离子 C, 并脱除氟负离子得到单氟烯基

自由基D; 最后, α-胺甲基自由基B与单氟烯基自由基D
经自由基/自由基交叉偶联得到目标产物(Path A), 通过

控制实验排除了 α-胺甲基自由基对偕二氟烯烃直接加

成并脱除氟离子的可能性(Path B).  

Ir(III)*

Ir(III)

Ir(II)

R1 N

R2

R3

R1 N

R2

R3

F
R4

R5

F +

-

F
R4

R5

F

-H+

R1 N

R2

R3

R4

R5

F
-F-

R1 N

R2

R3

F
R5

R4Path A

Path B radical
addition

1

C

D

BA

2

 

图式 4  偕二氟烯烃 α-胺甲基化的反应机理 
Scheme 4  Reaction mechanism of α-aminomethylation of gem- 
difluoroalkenes 

2019 年, 汪清民等[24]报道了可见光氧化还原催化

剂和氢转移催化剂共催化的偕二氟烯烃 C—F 键与杂原

子烷烃9的α位C—H键的自由基/自由基交叉偶联反应, 
以 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6为可见光氧化还原催化剂, 
奎宁10为氢转移催化剂, 乙腈和水为溶剂, 在蓝光照射

下, 制备了多官能化的单氟烯烃化合物 11, 并将反应底

物由胺类拓展到了含硫、氧等杂原子的化合物(Scheme 
5). 条件探索表明, 溶剂中的水可以增加碱 K3PO4 的溶

解度, 促进反应的进行, 而仅使用乙腈为溶剂会降低产

物的收率. 偕二氟烯烃底物中芳基取代基上的供电子或

吸电子基团对反应产物的收率影响不大. 叔丁氧羰基

(Boc)保护的氮杂环丁烷、哌啶、氮杂环庚烷及酰胺保护

的烷基胺等底物都能以中等至良好的收率得到目标产

物 11d～11g. Boc 基团保护的非环状烷基胺底物的反应

性相对较差, 而增加胺类底物用量至 30 equiv.时, 可以

以较好的收率得到单氟烯烃产物 11h～11i. 当环状烷基

胺底物含有多个反应位点时, 由于位阻的原因只有一级

碳位点参与反应, 表现出良好的区域选择性. 除胺类底

物外, 含氧、硫等杂原子的烷烃及不含杂原子的均三甲

苯、对二甲苯等底物也可以顺利地得到烷基化单氟烯烃

产物 8 和 11j～11k, 但收率偏低. 另外, 利用发展的方

法还能对娃儿藤碱和利奈唑胺等生物活性分子进行后

期官能化, 为药物制剂的后期单氟烯基化提供了一种可

靠的手段.  
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图式 5  可见光催化杂原子烷烃 α位 C—H 键的单氟烯基化 
Scheme 5  Photoredox-catalyzed α-monofluoroalkenylation of 
heteroatomic alkanes 

与 Hashmi 等的报道类似的是, TEMPO 抑制了反应

的进行; 偕二氟乙烯基吲哚底物 12 在标准条件下反应

时, 没有发生 C—F 键烷基化, 而是得到了分子内环化

产物 13, 表明反应过程中可能产生了单氟烯基自由基

(Eq. 1); 荧光淬灭实验说明奎宁可以淬灭激发态光敏剂, 
由此推测反应可能是由奎宁对激发态光敏剂的还原引

发的.  

 

作者提出了可能的反应机理(Scheme 6): 一方面, 
激发态光敏剂 Ir*(III) (E1/2[*Ir(III)/Ir(II)]＝＋1.21 V vs 
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SCE)[25]被奎宁 10 (Ep＝＋1.1 V vs. SCE)[26]还原淬灭为

Ir(II)物种, 奎宁自身被氧化为自由基阳离子 10A, 随后

杂原子烷烃与该自由基阳离子经氢原子转移过程生成

烷基自由基 A; 另一方面, 偕二氟烯烃(E1/2
red＝－1.04 V 

vs. SCE)[27]被 Ir(II)物种(E1/2[*Ir(III)/Ir(II)]＝－1.37 V vs 
SCE)[25b,27]还原并脱除氟负离子得到单氟烯基自由基 B; 
最后, 烯基自由基与烷基自由基偶联得到最终产物.  
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图式 6  杂原子烷烃 α-单氟烯基化的反应机理 
Scheme 6  Reaction mechanism of α‑monofluoroalkenylation of 
heteroatomic alkanes 

近年来, 氨基酸等烷基羧酸因其廉价、易得及稳定

等特点, 逐渐发展成为一类新型的烷基自由基前体[28]. 
在过渡金属或可见光催化下, 经单电子转移过程, 烷基

羧酸可以脱除一分子二氧化碳得到相应的烷基自由基, 
进而对芳烃、烯烃和炔烃加成或与其他自由基偶联等来

构筑高附加值化合物. 特别是可见光催化的烷基羧酸脱

羧偶联反应因其能耗低、污染小、原子和步骤经济性高

等特点而广受关注[28b-28g].  
2017 年, 付华等[29]报道了可见光氧化还原催化 α-

氨基酸与偕二氟烯烃的脱羧自由基偶联反应, 同样以

Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6 为光催化剂 , 碳酸锂为碱 , 
二甲基亚砜(DMSO)为溶剂, 于室温下反应, 合成了各

种类型的 α-胺甲基官能化的多取代单氟烯烃化合物 10
和 15, 反应可以兼容卤素、羟基、砜基、硫醚、酰胺及

磺酰胺等活性基团(Scheme 7). N 原子被保护的脯氨酸、

哌啶酸、甘氨酸、丙氨酸、苯丙氨酸、丝氨酸和甲硫氨

酸等氨基酸都能很好地适应于该反应. 对于偕二氟烯烃

底物而言, 产物的立体选择性与偕二氟烯烃底物的取代

基有较大关系, 不对称的四取代烯烃底物的产物以 E 式

为主, 三取代的烯烃底物的产物以 Z 式为主, 但 4-碘苯

基和 4-乙氧羰基苯基取代的偕二氟烯烃的反应产物以 E
式为主. 令人遗憾的是, 由二烷基酮和脂肪族醛衍生的

偕二氟烯烃底物在目前的条件下不能发生反应.  

 

图式 7  可见光催化 α-氨基酸脱羧单氟烯基化 
Scheme 7  Visible-light catalyzed decarboxylative monofluoro-
alkenylation of α-amino acids 

在碱促进下, 具有强氧化性的激发态光敏剂将 α-氨
基酸(E1/2

red＝＋0.95 V vs. SCE)[25a]氧化并脱除二氧化碳

得到烷基自由基 A, 同时得到 Ir(II)物种; 在锂离子协助

下, 偕二氟烯烃被 Ir(II)物种还原并脱除氟负离子得到

单氟烯基自由基 B; 最后, 两种自由基交叉偶联得到目

标产物(Scheme 8).  
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图式 8  α-氨基酸脱羧单氟烯基化反应机理 
Scheme 8  Reaction mechanism of decarboxylative mono-
fluoroalkenylation of α-amino acids 

2019 年, 李光明和安光辉等[30]以 2,4,5,6-四(9-咔唑

基)-间苯二腈(4-CzIPN)为有机光氧化还原催化剂, 碳酸

铯为碱, 实现了偕二氟烯烃 1 与非活化脂肪族羧酸 16
的脱羧偶联反应, 并且反应也可以直接在太阳光照射下

进行(Scheme 9). 偕二氟烯烃中芳基上取代基的位置对

反应结果有较大的影响, 邻位取代的底物比间位、对位 
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图式 9  可见光催化偕二氟烯烃和烷基羧酸的脱羧偶联反应 
Scheme 9  Visible-light catalyzed decarboxylative cross-coup-
ling of gem-difluoroalkenes with aliphatic carboxylic acids 

取代的底物表现出更好的反应活性, α,β-不饱和偕二氟

烯烃底物也能以中等收率得到单氟二烯产物, 但立体选

择性稍差. 对于羧酸底物而言, 长链一级脂肪酸、碳环

或杂环羧酸、大位阻三级羧酸、苯甲酰甲酸及雷米普利

(ramipril)、吉非罗齐(gemfibrozil)、脱氢枞酸(dehydro-
abietic acid)、甘草次酸(enoxolone)等生物活性分子都可

以顺利地发生反应得到目标产物. 然而, 脂肪族偕二氟

烯烃和芳香族羧酸底物都不能发生反应. 
以环丙基乙酸 16n 为底物进行自由基钟反应, 可以

以 10%的收率得到环丙基开环后与偕二氟烯烃的偶联

产物 17n (Scheme 10); 以 TEMPO 为自由基抑制剂, 可
捕获到 2-四氢呋喃甲酸脱羧后形成的烷基自由基; 利用

电子顺磁共振(EPR)技术可以检测到 5,5-二甲基-1-吡咯

啉-N-氧化物(DMPO)与特戊酸产生的叔丁基自由基的

加合物. 这些实验结果表明该反应经历了自由基历程, 
也验证了羧酸脱羧可以得到烷基自由基.  

 

图式 10  环丙基乙酸参与的自由基钟反应 
Scheme 10  Radical clock reaction involving cyclopropylacetic 
acid 

在碱协助下, 激发态光敏剂[E1/2(PC*/PC−)＝＋1.35 
V vs. SCE][31]直接氧化羧酸(E1/2

red＝＋1.16 V vs. SCE)[32]

为自由基物种 A, 并脱除一分子二氧化碳得到烷基自由

基 B, 光敏剂自身被还原为负离子; 随后, 还原性的负

离子光敏剂[E1/2(PC−/PC)＝－1.21 V vs. SCE][31]将偕二

氟烯烃还原为持久性自由基负离子 C, 并在铯离子的作

用下脱除一个氟负离子得到单氟烯基自由基 D; 最后, 
烷基自由基 B 与单氟烯基自由基 D 经自由基/自由基交

叉偶联生成烷基官能化的四取代单氟烯烃化合物. 另
外, 烷基自由基 B 也可能直接和偕二氟烯烃自由基负离

子C偶联, 在持久性自由基效应下脱除氟负离子生成目

标产物(Scheme 11).  
除烷基羧酸外, 由醛、酮和胺三组分直接缩合制备

的 4-烷基-1,4-二氢吡啶(DHPs, 汉斯酯)也可以作为很好

的烷基化试剂, 具有传统烷基化试剂如烷基金属、烷基

卤等不具备的毒性小及官能团容忍性好等优点[33]. 近
几年, 随着可见光催化自由基化学的发展, 使得该类自

由基参与的多样化反应得以成功实现, 并很好地避免了

高温、强氧化剂及过量醛的使用[33b-33d]. 
2020 年, 周明东等[34]以 4-烷基-1,4-二氢吡啶 18 为

烷基化试剂, 在可见光催化下实现了偕二氟芳基乙烯的

脱氟烷基化, 以中等至优秀的收率合成了结构多样的多  
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图式 11  自由基脱羧交叉偶联反应机理 
Scheme 11  Reaction mechanism of decarboxylative radical cross-coupling

取代烷基化单氟烯烃化合物 19 (Scheme 12). 偕二氟芳

基乙烯底物中芳环上取代基的电子效应和位阻效应对

反应产物的收率没有明显的影响, 一级和二级烷基取代

的二氢吡啶底物都能很好地发生反应. 另外, 由呋喃葡

萄糖或吡喃葡萄糖等糖苷衍生的二氢吡啶底物也适用  
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图式 12  可见光催化偕二氟烯烃的脱氟烷基化 
Scheme 12  Visible-light catalyzed defluorinative alkylation of 
gem-difluoroalkenes 

于该反应. 当以 4-叔丁基-2,6-二甲基-1,4-二氢吡啶-3,5-
二甲腈为底物时, 可以实现偕二氟芳基乙烯的脱氟三级

烷基化, 但收率偏低. 
为了验证反应机理, 作者进行了一系列控制实验

(Scheme 13): 以 2 equiv. 1,1-二苯乙烯为自由基捕获剂

时, 目标产物的收率仅有 30%, 且可以用 GC-MS 检测

到 1,1-二苯乙烯与烷基自由基的加合产物 20 (Scheme 
13, a); 与前述报道类似的是, 吲哚基偕二氟烯烃底物

12 只生成了分子内环化产物 13 (Scheme 13, b). 这些结

果表明, 反应经历了自由基过程, 并且反应过程中产生

了烷基自由基和单氟烯基自由基. 另外, 荧光淬灭实验

表明 4-烷基-1,4-二氢吡啶可以淬灭激发态的 Ir(ppy)3, 
由此可以推断该反应是由 4-烷基-1,4-二氢吡啶对光催

化剂的还原淬灭引发的.  

 

图式 13  可见光促进偕二氟烯烃的脱氟烷基化机理研究 
Scheme 13  Mechanism studies for visible-light promoted 
defluorinative alkylation of gem-difluoroalkenes 

可能的反应机理如下(Scheme 14): 首先, 激发态光

敏剂[E1/2[IrIII*/IrII]＝＋0.31 V vs SCE][35]被 4-烷基-1,4-
二氢吡啶 18a (E1/2

ox＝＋1.05 V vs SCE)[36]经单电子转移
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还原淬灭为 Ir(II)物种(E1/2[IrIII/IrII]＝−2.19 V vs SCE)[35], 
4-烷基-1,4-二氢吡啶自身经 C—C 键断裂生成烷基自由

基A; 之后偕二氟烯烃被 Ir(II)物种还原为自由基负离子

C, 进一步脱除氟负离子得到单氟烯基自由基 D; 最后, 
烷基自由基 A 与单氟烯基自由基 D 发生自由基/自由基

偶联生成最终产物 19a.  

 
图式 14  可见光促进偕二氟烯烃脱氟烷基化的反应机理 

Scheme 14  Possible mechanism for visible-light promoted 
defluorinative alkylation of gem-difluoroalkenes 

基于当今化学领域对复杂功能分子合成效率及成

本的重视, 多组分自由基串联反应因其高效性、原子和

步骤经济性而备受关注, 尤其是烯烃的双官能化已成为

构建含邻位双官能团的复杂烷基化合物的最高效的方

法之一[37]. 
2019 年, 汪清民课题组[38]报道了可见光催化杂化

端烯烃 21、三氟甲亚磺酸钠(22)和偕二氟芳基乙烯 1 的

三组分自由基串联交叉偶联反应, 实现了杂化烯烃的三

氟甲基和单氟烯基双官能化, 合成了一系列三氟甲基烷

基官能化的单氟烯烃化合物 23 (Scheme 15). 反应同样

以 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6为光敏剂, 反应条件温和, 
可以兼容酰胺、酯基及杂环等官能团. 杂化端烯烃上取

代基的类型对反应效率有较大的影响, 烯胺、烯醇醚及

由胆甾醇、维生素 E 和苯溴马隆等生物活性分子衍生的

端烯烃底物都可以顺利地发生反应, 以中等至良好的收

率得到目标产物, 而其他杂原子官能化的端烯烃, 如烯

基硅醚和烯基硫醚, 以及没有杂原子取代的烯烃, 如苯

乙烯和脂肪族烯烃等, 都不能反应得到目标产物, 这说

明氧、氮等杂原子取代的烯基结构对该反应的顺利进行

具有明显的促进作用. 各种 β,β-二芳基取代的偕二氟烯

烃底物均能较好地反应, 且 β-芳基-β-甲基偕二氟烯烃

底物可以得到单一的 Z 式构型产物. 含供电子或吸电子

基的芳基或苯并噻吩、喹啉、吲哚等杂芳基官能化的三

取代偕二氟烯烃与乙烯基苯醚、三氟甲亚磺酸钠反应, 
可以以中等收率得到各类三氟甲基和氟原子官能化的

烯丙基化合物.  
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图式 15  可见光催化三组分串联反应 
Scheme 15  Three-component tandem reactions catalyzed by 
visible-light 

在可见光照射下, 光敏剂 Ir(III)由基态被激发为强

氧化性的激发态 Ir(III)*, 与三氟甲亚磺酸钠(22)经单电

子转移过程生成三氟甲基自由基 A 和 Ir(II)物种; 然后, 
三氟甲基自由基A对富电子杂化烯烃 21c加成得到杂原

子稳定的烷基自由基 B; 之后, 偕二氟烯烃 1a 被 Ir(II)
物种还原为自由基负离子 C 并脱除氟负离子得到单氟

烯基自由基 D; 最后, 烷基自由基 B 与单氟烯基自由基

D 重组偶联生成目标产物(Scheme 16). 该方法为三氟甲

基和氟原子官能化的结构多样性的烯丙基化合物的合

成提供了有力的基础.  
氟原子或含氟基团官能化的有机硼烷可以参与多

种类型的衍生化反应, 是制备高附加值有机氟化物的多

功能合成子[39]. 通过多氟有机化合物的选择性 C—F 键 
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图式 16  可见光催化三组分串联反应机理 
Scheme 16  Reaction mechanism of three-component tandem 
reactions catalyzed by visible-light  

硼化是制备此类化合物最有效的方式之一, 而由于 C—
F 键的惰性、金属-氟中间体的高键能、硼试剂易亲氟等

因素导致温和条件下脱氟硼化存在极大的挑战性[40].  
2020 年, 吴杰课题组[41]报道了可见光诱导偕二氟

烯烃的选择性脱氟硼化反应. 反应以 Ir[dF(CF3)ppy]2- 
(5,5'-dFbpy)PF6 为可见光氧化还原催化剂, 2-巯基丙酸

乙酯(HAT, 24)为氢原子转移试剂、氮杂环卡宾硼烷 25
为硼化试剂, 在蓝光照射下, 通过 C—F 键官能化制备

了一系列 α-氟烯基硼烷 26 (Scheme 17). 对称或不对称

的偕二氟烯烃都可以顺利地发生反应, 并且可以兼容卤

素、硫醚、酚羟基及胺基等活性官能团. 除此之外, 多
氟芳烃和 α-三氟甲基烯烃也适用于该反应, 得到相应的

芳基硼烷或烯丙基硼烷化合物.  
在蓝光照射下, 一方面, 24 被激发态光催化剂经单

电子转移氧化为亲电性硫自由基 A, 基于硫自由基与氮

杂环卡宾硼烷间的动力学极性匹配效应, 硫自由基攫取

硼烷 25 的氢生成硼自由基 B; 另一方面, 偕二氟烯烃被

光催化剂还原为自由基负离子 C, 与硼自由基 B 发生自

由基偶联并脱除氟负离子得到目标产物, 或者自由基负

离子C先离去氟负离子再与硼自由基B偶联. 值得注意

的是, 硼自由基也可能直接对偕二氟烯烃加成, 再被光

催化剂还原为碳负离子, 进而脱除氟负离子得到目标产

物(Scheme 18).  

2  自由基/过渡金属交叉偶联反应 

随着可见光氧化还原催化在有机合成领域的快速

发展, 可见光氧化还原催化与过渡金属协同催化的策略 

 

图式 17  可见光诱导偕二氟烯烃选择性脱氟硼化反应 
Scheme 17  Visible-light-induced selective defluoroborylation 
of gem-difluoroalkenes 
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图式 18  选择性脱氟硼化反应机理 
Scheme 18  Reaction mechanism of selective defluoroboryla-
tion 

表现出了单一催化体系不具备的功效, 该策略利用可见

光氧化还原催化与过渡金属催化剂在较为温和的条件

下协同作用产生高活性的反应中间体, 实现单一催化体

系难以完成的反应, 为碳-碳键及碳-杂原子键的构建提

供了一种新思路[42].  
2019 年, 冯超等[43]报道了可见光氧化还原/过渡金

属双重催化的偕二氟芳基乙烯 C—F 键的羧基化反应. 
该反应以 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6为可见光氧化还原
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催化剂, PdCl2 为过渡金属催化剂, 三苯基膦为配体, 二
异丙基乙基胺为还原剂, 碳酸铯为碱, 在二氧化碳氛围

中实现了偕二氟芳基乙烯的脱氟羧基化, 制备了多官能

化的 α-氟丙烯酸和 2-氟-1,3-丁二烯化合物 27 (Scheme 
19). 尽管在可见光催化体系中常用镍催化剂来实现碳-

碳键的构建[44], 但在该反应中其不能有效催化偕二氟

烯烃 C—F 键的羧基化. 该反应表现出较为明显的配体

效应, 其他单膦或双膦配体, 如三环己基膦、2-二环己

基磷 -2',4',6'-三异丙基联苯 (Xphos)、4,5-双 (二苯基

膦)-9,9-二甲基氧杂蒽(Xantphos)等, 仅能以中等收率得

到目标产物. 另外, 由于钯/膦配合物在光激发下自身就

可以作为一种有效的单电子供体来催化反应[45], 因此

为了验证铱光敏剂存在的必要性, 作者在标准条件下进

行控制实验, 结果表明无铱光敏剂时反应不能发生, 从
而证明了铱光敏剂的必要性. 

 

图式 19  可见光/钯协同催化 C—F 键羧基化 
Scheme 19  Visible-light/palladium co-catalyzed C—F bond 
carboxylation 

三取代偕二氟烯烃底物中联苯基团上连有供电子

基如甲氧基时, 反应产物 27a 的收率偏低, 可能是由于

此类底物所形成的氟烯基自由基具有较低的还原势能, 
在随后的羧基化过程中与钯催化剂或光催化剂的相互

作用变弱, 导致产物收率降低; 而当联苯基团上连有吸

电子基如三氟甲氧基时, 反应产物27b的收率可达90%. 
当 R1 取代基为大位阻的 1-萘基时, 反应仍可以优异的

收率获得最终产物 27c, 但立体选择性变差(Z∶E＝

67∶33). 与三取代偕二氟烯烃底物相比, 四取代的偕

二氟芳基乙烯底物反应需要更长的反应时间, 但可以容

忍长链烷基及烯基等官能团(27e～27g). 除二氧化碳外, 
其他羰基亲电试剂如芳基酮化合物 28 也可参与反应, 
但得到的是脱氟烯基化产物 30, 说明在反应过程中发

生了进一步的脱水反应, 且有趣的是溴取代基并没有发

生反应, 而是被保留了下来, 说明该反应经历的过程与

Iwasawa 等 [46]提出的芳基溴或氯的羧基化历程不同 
(Scheme 20, a). 同样, α-氟-α-溴烯烃底物 31 在四(三苯

基膦)钯催化下也没有发生 C—Br 键的羧基化, 说明反

应中没有发生双电子氧化加成(Scheme 20, b).  

 

图式 20  芳基酮参与的脱氟羧基化反应 
Scheme 20  Defluorocarboxylation of aryl ketones 

在对反应机理进行研究时, 发现自由基抑制试剂

TEMPO 和 2,6-二叔丁基对甲酚(BHT)均对目标反应的

进行具有较强的抑制作用(Scheme 21, a); 在氮气气氛

下, 向反应体系中加入 2 equiv.汉斯酯, 反应得到了脱氟

氢化产物 34, 但立体选择性发生了明显的变化, 说明氟

烯基自由基中间体的构型具有易变性, 并且这类氟烯基

自由基物种与氟烯基钯中间体相比具有不同的动力学

反应性曲线(Scheme 21, b); 另外, 当向反应体系中加入

3 equiv. D2O 时并没有发生 C—F 键的氘化, 由此排除了

由氟烯基碳负离子中间体实现羧基化的可能(Scheme 
21, c).  

基于上述机理研究结果, 作者提出了可能的反应机

理(Scheme 22): 激发态光敏剂被 iPr2NEt 还原淬灭为 
PC－1, 随后 PC－1 还原偕二氟烯烃为单氟烯基自由基 A, 
并被钯配合物捕获形成烯基钯(I)物种 B; 之后, CO2 与

该物种配位及迁移插入得到羧基钯(I)物种 D; 最后,  
PC－1 与羧基钯(I)物种 D 经单电子转移生成最终产物及 
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图式 21  芳基酮参与的脱氟羧基化反应机理研究 
Scheme 21  Mechanistic studies of defluorocarboxylation of 
aryl ketones 

再生 Pd(0)L 完成催化循环. 另外, 作者推测由于 Pd(0)
与氟烯基自由基的结合存在可逆性导致Z式和E式烯基

钯中间体可以相互转化, 而动力学上更倾向于形成 E 式

烯基钯, 所以最终的产物以 Z 式为主.  
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图式 22  芳基酮参与的脱氟羧基化反应机理 
Scheme 22  Reaction mechanism of defluorocarboxylation of 
aryl ketones 

3  自由基加成/β-F 消除反应 

2018 年 , Loh 小组 [47] 以以 [Ir(dF(CF3)ppy)2(5,5'- 
(CF3)2bpy)]PF6 为可见光氧化还原催化剂, 三氟甲亚磺

酸钠(22)为三氟甲基化试剂, 在可见光催化下实现了偕

二氟芳基乙烯的脱氟三氟甲基化, 以中等收率制备了 α-
氟-α-三氟甲基芳基乙烯化合物35, 立体选择性Z/E比高

达 99∶1 (Scheme 23). 溶剂的极性对反应影响较大, 小
极性溶剂如丙酮等比大极性溶剂如 N,N-二甲基乙酰胺

(DMA)、二甲基亚砜(DMSO)等更利于反应的进行. 反应

对各类取代基均有较好的容忍性, 当偕二氟芳基乙烯的

芳基上连有酯基、氰基、磷酸酯基及酰胺基等吸电子取

代基时, 反应都能以优异的立体选择性得到目标产物

(Z∶E＝96∶4～99∶1); 但当芳基上连有供电子取代基

时, 反应则不能顺利地发生, 可能是由于在反应过程中

产生的 α-三氟甲基碳负离子具有较低的活性或稳定性. 
该反应所呈现的优异的立体选择性结果与之前理论计

算的报道相一致[48], Z 式构型具有更高的热力学稳定性

且在反应过程中其过渡态具有更低的反应能垒, 并且三

氟甲基较氟原子具有更大的空间位阻, 倾向于与芳基基

团处于反式位置.  

 
图式 23  可见光催化偕二氟烯烃 C—F 键三氟甲基化 

Scheme 23  Visible-light catalyzed trifluoromethylation of C—
F bond of gem-difluoroalkenes 

在反应中, 三氟甲亚磺酸(22)首先被激发态光敏剂

经单电子转移氧化为三氟甲基自由基 A, 光敏剂自身被

还原为 Ir(II)物种; 随后, 三氟甲基自由基A 对偕二氟烯

烃选择性加成得到烷基自由基 B, 该自由基被 Ir(II)物种

还原为烷基碳负离子 C, 经 β-F 消除得到目标产物

(Scheme 24).  
碳-硫键是一类重要的碳-杂原子化学键, 广泛存在

于药物分子、天然产物和有机功能材料中[49], 碳-硫键

也可以转化为结构多样的官能团[50], 因此开发有效的

碳-硫键的构建方法具有重要的意义.  
2019 年, 夏吾炯等[51]在可见光促进下实现了偕二

氟烯烃与硫醇 36 的脱氟交叉偶联反应, 制备了含硫基

团官能化的单氟烯烃化合物 37 (Scheme 25). 反应溶剂

对反应的收率和立体选择性有影响较大, 三取代偕二氟

烯烃底物需以甲苯为溶剂, 四取代偕二氟烯烃底物需以

乙腈为溶剂, 当以二氯甲烷为溶剂时, 两类反应都不能

正常进行. 各种类型的芳基、杂芳基偕二氟烯烃和芳基、

烷基硫醇都能很好的适用于该反应, 并且由脱氢枞酸及

薯蓣皂素等天然产物衍生的硫醇底物也可以以中等至

良好的收率得到目标产物.  
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图式 24  偕二氟烯烃 C—F 键三氟甲基化反应机理 
Scheme 24  Reaction mechanism for trifluoromethylation of   
C—F bond of gem-difluoroalkenes 

 

图式 25  可见光催化偕二氟烯烃与硫醇的脱氟交叉偶联反应 
Scheme 25  Visible-light catalyzed defluorinative cross-coup-
ling of gem-difluoroalkenes with thiols 

强氧化性的激发态 Ir*(III)物种将硫负离子 A 氧化

为硫自由基 B, 其自身被还原为 Ir(II)物种, 随后硫自由

基 B 对烯烃 1 加成生到苄基自由基 C, 并被 Ir(II)物种还

原为碳负离子 D, 随后脱除氟负离子得到目标产物, 
Ir(II)物种则被氧化为基态 Ir(III)完成催化循环(Scheme 
26).  

2021 年, 史大永等[52]研究了可见光促进偕二氟烯

烃与芳基亚磺酸钠 38 的脱氧脱氟自由基偶联反应, 制
备了一系列 α-氟-β-芳基烯基硫醚衍生物 39 (Scheme 
27). 反应以 Na2(Eosin Y)为光敏剂、三苯基膦为还原剂, 
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图式 26  偕二氟烯烃与硫醇的脱氟交叉偶联反应机理 
Scheme 26  Reaction mechanism for the defluorinative cross- 
coupling of gem-difluoroalkenes with thiols 

反应条件温和, 具有良好的官能团容忍性和底物适用

性, 萘基亚磺酸钠、噻吩基亚磺酸钠及甲氧基、三氟甲

基、氰基、酯基、卤素原子等取代的苯基亚磺酸钠, 以
及各类单取代、双取代偕二氟烯烃等底物都能利用该策

略以中等至优异的收率和良好的立体选择性制备相应

的烯基硫醚产物.  

 

图式 27  可见光催化 α-氟-β-芳基烯基硫醚的合成 
Scheme 27  Visible-light catalyzed the synthesis of α-fluoro- 
β-arylalkenyl sulfides 
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TEMPO 或 1,4-二硝基苯可以完全抑制反应的进行

(Eq. 2), 当以苯硫酚钠为硫源时, 在标准条件下反应也

能以 89%的收率得到硫醚产物, 表明巯基负离子可能是

关键中间体(Eq. 3). 推测的反应机理如下(Scheme 28): 
苯亚磺酸钠在可见光氧化还原催化体系中, 高效地形成

氧中心自由基 A, 随后与三苯基膦反应形成膦中心自由

基 B, 经 β-裂解脱除三苯基氧膦得到硫中心自由基 C 并

异构化为氧中心自由基 C', C'进一步与三苯基膦作用脱

除另一分子三苯基氧膦得到苯巯基自由基 D, 该自由基

可以被可见光氧化还原催化剂负离子还原为苯巯基负

离子 E, 并对偕二氟烯烃亲核加成得到碳负离子 F (Path 
A); 另外, 苯巯基自由基 D 也可以直接对偕二氟烯烃加 
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图式 28  α-氟-β-芳基烯基硫醚合成的反应机理 
Scheme 28  Reaction mechanism for the synthesis of α-fluoro- 
β-arylalkenyl sulfides 

成得到苄基自由基 G, 然后被还原为碳负离子 F (Path 
B). 最后, 碳负离子 F 消除氟负离子得到目标产物. 值
得注意的是, 由于氟和芳环之间的电子排斥作用, 首先

生成的是 Z 式产物, 之后在可见光促进下发生 Z 式到 E
式的异构化.  

4  结论与展望 

综述了可见光氧化还原催化、可见光氧化还原/过渡

金属协同催化偕二氟烯烃 C—F 键官能化反应的研究进

展, 对反应类型进行了归纳和总结. 可见光催化的偕二

氟烯烃 C—F 键官能化反应已经被应用于各类碳-碳及

碳-杂键的高效构建, 实现了C—F键的烷基化、烯基化、

羧基化、三氟甲基化、硼化及硫醚化等, 避免了有机金

属试剂的使用, 且反应在室温条件下进行, 使得反应更

经济高效和绿色环保, 促进了此类反应在有机合成和药

物合成中的应用.  
尽管可见光催化的偕二氟烯烃 C—F 键官能化反应

取得了快速的发展, 该领域仍然存在诸多挑战. 主要包

括: (1)提高反应中各类自由基中间体的反应活性和化学

选择性, 精准调控反应的立体选择性; (2)实现 C—O、  
C—N、C—Si、C—P 等其他类型碳-杂原子化学键的高

效构建; (3)新型廉价易得、环境友好可见光催化体系的

开发及反应机理的深入系统研究. 总体而言, 可见光催

化偕二氟烯烃C—F键官能化反应的研究领域充满活力, 
相信随着可见光化学、自由基化学的蓬勃发展及广大科

研工作者的不断努力, 可见光催化偕二氟烯烃 C—F 键

官能化将得到重要发展, 并被广泛应用于构筑各类具有

重要应用价值的单氟烯烃化合物. 
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