
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding author. E-mail: jsyu@chem.ecnu.edu.cn 
  Received June 27, 2023; revised August 23, 2023; published online August 30, 2023. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (Nos. 22171087, 21971067), the Innovation Program of Shanghai Municipal Education 

Commission (No. 2023ZKZD37) and the Shanghai Science and Technology Innovation Action Plan (Nos. 21N41900500, 20JC1416900). 
  国家自然科学基金(Nos. 22171087, 21971067)、上海市教育委员会科研创新计划(No. 2023ZKZD37)和上海市科技创新行动计划(Nos. 21N41900500, 

20JC1416900)资助项目. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 3491～3507 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     3491 

  

DOI: 10.6023/cjoc202306024 综述与进展 

溴二氟甲基三甲基硅烷的合成及其在有机合成中的应用 

涂  志 a    余金生*,a    周  剑 a,b,c 
(a华东师范大学化学与分子工程学院  上海分子治疗与新药创制工程技术研究中心 

上海市绿色化学与化工过程绿色化重点实验室  上海 200062) 
(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

(c海南师范大学  热带药用资源化学教育部重点实验室  海口 571127) 

摘要  溴二氟甲基三甲基硅烷(TMSCF2Br)自 2011 年首次被作为二氟卡宾前体报道以来, 已发展成为一种重要的二氟

甲(烷)基化试剂, 并在有机合成中得到了广泛应用. 在简要介绍 TMSCF2Br 合成方法的基础上, 重点阐述了利用

TMSCF2Br 作为二氟卡宾前体或三甲基硅基二氟甲基自由基前体实现不同底物的系列二氟甲基或氟烷基化反应的研究

进展. 藉此对 TMSCF2Br 在有机合成反应的活化方式和机理及其应用优势与不足等进行分析讨论, 为从事有机合成和

有机氟化学相关的科研人员提供一些参考与启发.  
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Abstract  Bromodifluoromethyl trimethylsilane (TMSCF2Br) has proved to be an important difluoromethyl(alkyl)ation 
reagent that is widely applied in organic synthesis over the past decade, since it was used as a difluorocarbene precursor in 
2011. This review aims to provide a briefly summary for the synthesis of TMSCF2Br, and to introduce the recent advances in 
the applications of TMSCF2Br as a difluorocarbene or trimethylsilyldifluoromethyl radical precursor for developing various 
difluoromethyl(alkyl)ations of different kinds of substrates. Meanwhile, the activation ways of TMSCF2Br and the possible 
mechanism, as well as its advantages and disadvantages in each kind of reactions are detailedly disccussed, which might 
provide some references and inspiration for researchers engaged in organic synthesis and organic fluorine chemistry. 
Keywords  (bromodifluoromethyl)trimethylsilane; difluorocarbene; trimethylsilyldifluoromethyl radical; difluoromethyla-
tion; difluoroalkylation 

 
氟元素的高电负性和小原子半径等特性, 使得在有

机分子中选择性地引入氟原子或含氟基团会改变其理

化性质及生物活性[1-2]. 例如, 将氟原子引入生物活性分

子往往会增强其亲脂性和抗氧化性, 从而提高其膜渗透

性、代谢稳定性和生物利用度等[1]. 目前在医药和农药

开发中, 选择性引入含氟基团已成为开发新药或改善已

有药物效能的有效策略[2]. 因此, 发展可直接在有机化

合物中高效高选择性地引入多样性含氟基团的氟化或
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氟烷基化试剂对新药研发至关重要.  
在众多氟烷基化试剂中, 氟烷基三甲基硅试剂是一

类重要氟烷基化试剂, 可在活化剂作用下产生氟烷基负

离子等活性物种参与多种类型的反应. 经过化学家们的

努力, 相关研究近几十年来取得了长足发展[3], 其中(三
氟甲基)三甲基硅烷(TMSCF3, Ruppert-Prakash 试剂)是
研究最多的一类, 已被广泛应用于三氟甲基或其他含氟

基团的选择性引入[3b]. 随着 TMSCF3 的广泛发展, 溴二

氟甲基三甲基硅烷(TMSCF2Br)作为一类有用的氟烷基

硅试剂也逐渐在有机合成中得到关注. 2011 年, 胡金波

等[4]首次报道 TMSCF2Br 可作为二氟卡宾前体, 实现了

温和条件下其与炔烃的环丙烯化反应. 由于具有沸点较

高 (108 ℃ )、易于操作、安全和稳定性高等特点 [5], 
TMSCF2Br 在过去十余年获得了越来越多的应用. 例如, 
TMSCF2Br 作为二氟卡宾前体, 已成功实现了系列不同

底物如醛、酮等亲电试剂或醇、硫醇、胺和活性次甲基

等亲核试剂的二氟甲基化反应. 所合成的结构丰富的二

氟甲基化合物具有重要应用价值, 这是由于二氟甲基

(CF2H)是一种非常重要的含氟基团, 它不仅可作为甲

醇、硫醇、羟肟酸或酰胺基团的亲脂性生物等排体[6], 还
可通过形成氢键作用来提高相应生物活性分子的结合

选择性[7], 且其末端 C—H 键为生物降解提供了位点[8], 
相较于类似的全氟烷基化合物更加环保 [9]. 其次 , 
TMSCF2Br 在温和条件下产生的二氟卡宾, 可与不同亲

核试剂反应, 生成具有亲核性的二氟烷基负离子, 再进

一步与其他底物进行氟烷基化反应, 为构建多样性的二

氟或多氟烷基分子提供一种直接有效的途径. 除用作二

氟卡宾前体外, TMSCF2Br 还可在光催化条件下形成三

甲基硅基二氟甲基活性自由基物种来实现 C＝C 双键的

二氟烷基化反应, 或在金属催化下实现格氏试剂的三甲

基硅基二氟甲基化反应. 值得提及的是, 虽然 TMS- 
CF2H 也能实现一些二氟甲基化反应[3e], 但与之相比, 
该试剂可实现的反应类型更加丰富、可构建的含氟分子

结构更加多样.  
经十余年的快速发展, TMSCF2Br 已成为一种有效

的二氟卡宾和三甲基硅基二氟甲基自由基前体试剂, 并
成功实现了各种底物的二氟甲基化或氟烷基化反应. 鉴
于 TMSCF2Br 的有用性及其在有机合成应用中的显著

进展, 近年来, 虽然陆续在一些相关综述中涉及到该试

剂参与反应的部分介绍, 但目前依然缺乏全面的专题综

述文章对其合成与应用研究进行归纳总结与分析. 例
如, Prakash[10a]、Postigo[10b]和 Gouverneur[10c]等分别对硅

试剂实现的二氟(亚)甲基化反应、有机化合物的二氟甲

基化反应和后期二氟甲基化反应进行了综述, 但均只简

单介绍了少数几例 TMSCF2Br 在二氟甲基化反应中的

应用, 并未对其具体作用机制以及反应类型等进行深入

归纳. 此外, Dilman 等[10d]在 2018 年对二氟卡宾参与的

连续成键反应总结时 , 介绍了他们课题组利用

TMSCF2Br 形成二氟卡宾的相关研究, 但也未对该试剂

的合成与应用进行全面总结 . 鉴于此以及近几年

TMSCF2Br 在选择性引入二氟甲基或氟烷基方面的显著

进展, 我们认为很有必要对相关研究进行专题报道, 总
结其在有机方法中的反应模式, 归纳已实现的反应类型

及其优势, 同时分析当前方法存在的一些局限性, 以期

为从事有机合成、氟化学及相关研究领域的科研人员提

供一些参考和启发. 下面将在简要介绍 TMSCF2Br 合成

方法的基础上, 根据其在反应中形成二氟卡宾或三甲基

硅基二氟甲基自由基参与反应来进行分类, 在每类反应

中进一步通过对反应类型及底物类型分类详细介绍.  

1  TMSCF2Br 的制备方法 

早在 1990 年, Geffken 等[11a]利用 Ruppert[11b]合成(三
氟甲基)三甲基硅烷(TMSCF3)等氟烷基硅试剂的条件, 
从二氟二溴甲烷(CF2Br2)与三甲基氯硅烷(TMSCl)出发, 
首次成功以 10%的产率分离获得溴二氟甲基三甲基硅

烷(TMSCF2Br) (Scheme 1, 途径 a). 1997 年, Prakash   
等[11c]报道了 TMSBr 和 CF2Br2在 0.7 equiv.铝粉作用下

反应还原生成 TMSCF2Br 的方法, 产率可较大幅度提高

至 55% (Scheme 1, 途径 b). 尽管早期发展了上述两种

合成方法, 但均需使用价格昂贵且破坏大气臭氧层对环

境有危害的CF2Br2气体为原料, 因此TMSCF2Br在随后

十几年一直没有得到发展. 直到 2012 年, Dilman 等[12]

发现使用溴化氢/过氧化氢水溶液体系, 在光照条件下

对(二氟甲基)三甲基硅烷(TMSCF2H)进行自由基溴化反

应, 能以 80%的产率获得 TMSCF2Br. 虽然该方法具有

产率高、无需使用 CF2Br2等优点, 但反应体系仍需用到

大量的硫酸和过氧化氢等危险试剂(Scheme 1, 途径 c).  

 

图式 1  TMSCF2Br 的合成方法 
Scheme 1  Synthetic methods toward TMSCF2Br 
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稍后, 胡金波等[5]也对 TMSCF2Br 的合成进行了系统研

究, 并发展了两种新的制备方法: 一是利用 TMSCF2H
与 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)在加热条件下(90 ℃)发生

取代反应, 可以 75%的产率获得 TMSCF2Br (Scheme 1, 
途径 d); 二是通过 TMSCF3与三溴化硼在二氯甲烷中发

生卤素交换反应 , 能以 52%的产率得到 TMSCF2Br 
(Scheme 1, 途径 e). 需指出的是, 与途径 a、b、c 三种

路线相比, 途径 d 与 e 两种方法不仅避免了使用环境不

友好的 CF2Br2 气体, 也无需使用过氧化氢和硫酸等危

险试剂. 

2  TMSCF2Br 作为二氟卡宾前体的合成应用 

TMSCF2Br 因早期合成方法欠缺、合成困难等一直

未能在合成化学中获得应用, 直到 2011 年, 胡金波等[4]

在研究通过催化量的四丁基氯化铵 (Bu4NCl)活化

TMSCF2Cl 形成二氟卡宾来实现炔烃或烯烃的二氟环丙

烷(烯)反应时, 首次尝试并发现 TMSCF2Br 能在 2 mol%
的 Bu4NCl 作用下原位生成二氟卡宾, 并与苯乙炔发生

环丙烯化反应 , 以 67%产率获得偕二氟环丙烯 2a 
(Scheme 2).  
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图式 2  TMSCF2Br 作为二氟卡宾前体试剂的首次应用 
Scheme 2  First application of TMSCF2Br as a difluocarbene 
precursor 

尽管仅有一例底物, 但却是首次应用 TMSCF2Br 作
为二氟卡宾前体试剂的报道. 在此基础上, 2013 年胡金

波等[5]系统研究了 TMSCF2Br 与烯烃或炔烃的二氟环丙

烷(烯)化反应, 发现在 3 mol%四丁基溴化铵(Bu4NBr)催
化下, 能以高达 98%的产率获得相应的偕二氟环丙烷

(烯)2 或 4[5]. 作者进一步发现 TMSCF2Br 在碱性条件下

形成的二氟卡宾能实现不同亲核试剂的二氟甲基化反

应[5], 该部分内容将于2.3小节进行详细介绍. 随着这一

开创性工作的报道, 利用 TMSCF2Br 作为二氟卡宾前体

试剂在有机合成中得到了较为广泛的应用. 经过十余年

的发展, 化学家们已实现了 TMSCF2Br 与系列不同底物

的二氟甲(烷)基化反应. 下面将根据反应底物的类型, 
对相关研究进展进行归纳与介绍.  

2.1  基于 TMSCF2Br 的亲核二氟甲(烷)基化反应 

2014 年, Dilman 等[13a]利用 TMSCF2Br 为二氟卡宾

前体试剂, 实现了其与醛的首例亲核溴二氟甲基化反

应. 他们发现在 1.1 equiv. Bu4NBr 和 0.5 equiv.溴化锂

(LiBr)的作用下, TMSCF2Br原位生成的二氟卡宾会与体

系的溴负离子反应, 生成的溴二氟甲基负离子 I 随后与

LiBr活化的醛发生亲核加成反应, 最后硅基保护的产物

III 脱除硅基后, 能以 77%～96%的产率得到溴二氟甲

基仲醇 6 (Scheme 3a). Dilman 等[13b]进一步发现使用碘

化钠(NaI)代替 Bu4NBr, 可实现醛的亲核碘二氟甲基化

反应, 以 22%～97%的产率生成相应的碘二氟甲基仲醇

7 (Scheme 3b). 需指出的是, 反应中使用的 NaI 对选择

性生成碘二氟甲基仲醇非常重要, 因为反应中钠离子将

起到结合溴离子的作用.  

 

图式 3  醛的亲核溴或碘二氟甲基化反应 
Scheme 3  Nucleophilic bromo- or iododifluoromethylation of 
aldehydes 

2015年, Dilman等[14]发现TMSCF2Br在二硫代氨基

甲酸钾(K-dtc)的作用下可经历二氟卡宾生成二硫代氨

基甲酸酯取代二氟甲基硅烷 8, 并利用这一反应实现了

TMSCF2Br 与 K-dtc 和醛的一锅法三组分反应 , 以
64%～84%的产率获得二硫代氨基甲酸酯取代二氟亚甲

基仲醇 9 (Scheme 4). 此外, 该体系还能拓展到酮类底

物, 二苯甲酮与 TMSCF2Br 和 K-dtc 顺利发生反应, 以
43%的产率得到相应的二氟烷基叔醇.  

2019 年, 胡金波等[15]结合 TMSCF2Br 和亲核试剂
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苯亚磺酸钠或芳基硫醇, 在碘化锂的作用下实现了醛的

亲核苯亚磺酰(芳硫)二氟甲基化反应, 以高达 99%的产

率生成苯磺酰二氟甲基或芳硫二氟甲基取代的仲醇 10
或 11 (Scheme 5). 
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图式 4  TMSCF2Br 与 K-dtc 和醛的三组分反应 
Scheme 4  Three-component reaction of K-dtc, aldehydes and 
TMSCF2Br 
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图式 5  TMSCF2Br 与醛的亲核苯亚磺酰(芳基硫)二氟甲基化

反应 
Scheme 5  Nucleophilic phenylsulfonyl(arylthio)difluorometh-  
ylation of aldehydes with TMSCF2Br 

反应的可能机理如 Scheme 5 所示, TMSCF2Br 在碘

化锂的活化下原位产生二氟卡宾, 首先被亲核性的苯亚

磺基负离子或芳基硫基负离子捕获, 生成相应的二氟碳

负离子 I 与 LiI 活化的醛进行亲核加成反应得到中间体

II(途径A), 二氟碳负离子 I也可能先与TMSCF2Br反应, 
产生的 TMSCF2Nu 再在 Lewis 碱活化下与醛反应生成

II(途径 B), 进一步与 TMSCF2Br 反应生成硅醚 III, 最
后脱除三甲基硅基获得目标产物二氟烷基仲醇. 反应的

优点在于可避免传统方法需预先制备 PhSO2CF2X 或

PhSCF2X等的过程, 还可快速构建各类取代的硫二氟亚

甲基化合物.  
三年后, 胡金波等[16]实现了 TMSCF2Br与醛和叔胺

的三组分氟化-氨基羰基化反应, 为合成结构多样性的

α-氟代酰胺提供了一种实用高效的方法(Scheme 6). 在
2 equiv. KF 作用下, TMSCF2Br 能与各种醛 5 和 N-苄基

叔胺12进行反应, 以32%～96%的产率获得系列α-氟代

酰胺 13.  
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图式 6  利用 TMSCF2Br 实现醛类化合物的氟化-氨基羰基化

反应 
Scheme 6  TMSCF2Br-enabled fluorination-aminocarbonylation 
of aldehydes 

作者提出该三组分反应的可能机理如 Scheme 6 所

示, TMSCF2Br在KF等活化剂作用下生成二氟卡宾后与

叔胺反应, 形成的二氟甲基氮叶立德 I 再与醛进行亲核

加成反应, 生成两性离子中间体 II, 随后与 TMSCF2Br
作用形成五配位硅物种 III. 由于物种 III 不稳定容易发

生 F2C—Si 键与 F2C—Br 键断裂, 产生的季铵盐中间体

IV 在溴负离子的协助下脱去苄基生成 TMS 保护的 α-
氨基偕二氟亚甲基取代的醇 V. 中间体 V 经历 C—F 键

断裂产生氟代亚胺 VI, 顺次在氟负离子作用下脱硅环

化, 形成的氟代环氧 VII 最后发生 1,2-氟迁移产生产物



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 3491～3507 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     3495 

α-氟酰胺 13. 需指出的是, 使用 TMSCF2Br 是该反应成

功的关键, 它不仅是二氟卡宾的来源, 也是亲核加成反

应的促进剂; 同时溴负离子还能促进季铵盐 IV 脱苄基

生成 α-氨基偕二氟亚甲基醇 V.  
在此基础上, 胡金波等[17]最近发现 TMSCF2Br 与

醛、三甲基胺形成的季铵盐中间体 I 在 3 equiv.双三甲基

硅基胺基锂(LiHMDS)作用下会发生霍夫曼消除反应, 
生成的2,2-二氟烯醇硅醚 II不仅可在盐酸条件下发生水

解反应, 以 50%～90%的产率获得相应的二氟甲基酮 14 
(Scheme 7), 还可进一步与 TMSCF2Br 和六甲基磷酰三

胺(HMPA)原位产生的二氟卡宾发生[2＋1]环加成反应, 
生成 2,2,3,3-四氟环丙醇硅醚 III, 再在盐酸作用下开环, 
以中等到良好的产率生成增加两个二氟亚甲基的四氟

乙基酮 15.  
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图式 7  利用 TMSCF2Br实现醛C—H键可控单和双二氟亚甲

基插入反应 
Scheme 7  Controllable single and double difluoromethylene 
formal insertions into C—H bonds of aldehydes with TMSCF2Br 

除醛类底物外, 利用 TMSCF2Br 还能实现醛亚胺、

酮或硝基烯烃等亲电试剂的加成反应. 例如 2014 年, 
Dilman 等[18]报道了 TMSCF2Br 与原位形成的醛亚胺离

子的形式亲核溴二氟甲基化反应. 如 Scheme 8 所示, 醛
与仲胺在三氟甲磺酸三甲基硅脂(TMSOTf)和 1,8-双二

甲氨基萘(proton sponge)作用下生成活性醛亚胺盐 I, 随
后与 TMSCF2Br 原位产生的溴二氟甲基负离子发生亲

核加成反应, 以 63%～94%的产率获得含有溴二氟甲基

的叔胺 17. 与此同时, 他们发现TMSCF2Br在HMPA作

用下, 可与 1,1-二苯基乙烯发生环丙烷化反应生成偕二

氟环丙烷, 再次证实了亲核性的溴二氟甲基负离子是经

由二氟卡宾中间体与溴负离子反应产生的.  

 

图式 8  亚胺的亲核溴二氟甲基化反应 
Scheme 8  Nucleophile bromodifluoromethylation of imines 

随后, Dilman 等[19]在 PPh3和 N,N-二甲基丙烯基脲

(DMPU)的作用下, 实现了 TMSCF2Br 与酮的亲核二氟

甲基化反应. 如 Scheme 9 所示, TMSCF2Br 原位形成的

二氟卡宾与 PPh3 反应生成亲核性二氟甲基磷叶立德 I, 
随后与 TMSBr 活化的酮进行反应, 产生的季鏻盐中间

体 II 经 KOH 处理后能以 54%～98%的产率获得目标产

物 α-二氟甲基叔醇 19. 此外, 利用该策略还实现了二取

代或三取代硝基烯烃的二氟甲基化反应.  

 

图式 9  酮/硝基烯烃与 TMSCF2Br 亲核二氟甲基化反应 
Scheme 9  Nucleophilic difluoromethylation of ketones or ni-
troolefins with TMSCF2Br 

以二氟甲基磷叶立德为关键中间体, 该课题组[20]

还发展了 TMSCF2Br 与吡啶氮氧化物的 C2 位二氟甲基

化反应(Scheme 10). 吡啶氮氧化物 22 在 1 equiv.三氟甲

磺酸甲酯(MeOTf)作用下被活化, 生成的N-OMe吡啶盐

I 与原位产生的二氟甲基磷叶立德发生亲核加成反应生

成中间体 II, 随后在三乙胺和水的条件下, 以 48%～

97%的产率生成 C2 位二氟甲基取代的吡啶类化合物 23 
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(Scheme 10).  
2017 年, Dilman 等[21]进一步以二氟甲基磷叶立德

为活性二氟甲基中间体, 实现了羧酸的二氟甲基化反应

(Scheme 11). 作者通过将羧酸转化成活性更高的酰氯, 
再与二氟甲基磷叶立德反应, 可以 60%～86%的产率获

得二氟甲基酮 25. 

N
O
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图式 10  利用 TMSCF2Br 实现吡啶氮氧化物 C2 位亲核二氟

甲基化反应 
Scheme 10  C2-position nucleophilic difluoromethylation of 
pyridine N-oxides with TMSCF2Br 
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图式 11  羧酸的选择性单/双二氟甲基化反应 
Scheme 11  Selective single or bis-difluoromethylation of car-
boxylic acids 

有意思的是 , 将二氟甲基磷叶立德用量由 1.2 
equiv.增至 2.5 equiv.时, 可发生两次亲核二氟甲基化反

应生成双二氟甲基取代的叔醇 26. 但对于位阻较大的

α-支链羧酸只能生成二氟甲基酮, 而不会发生第二次亲

核二氟甲基化反应.  
除亲电性羰基化合物的二氟甲基化反应外, Billard

等[22a]报道了四丁基氟化铵(TBAF)催化下 TMSCF2Br 与
BnSeCN 的溴二氟甲基化反应, 可以 88%的产率合成溴

二氟甲基硒化试剂 28a (Scheme 12a). 随后, 陈正平  
等[22b]发现在四丁基溴化铵(TBAB)作用下, TMSCF2Br
原位生成的溴二氟甲基负离子可与硒代磺酸盐发生溴

二氟甲基化反应, 并以 52%～98%的产率得到系列溴二

氟甲基硒化物 28 (Scheme 12b). 值得一提的是, 所合成

的溴二氟甲基硒化物能进一步转化为其他不同的含氟

硒化合物, 甚至是含 18F 的硒化合物.  

 

图式 12  溴二氟甲基化硒化物的合成 
Scheme 12  Synthesis of bromodifluoromethylated selenide 

2.2  TMSCF2Br 与酮类底物的氟同系化反应 

除上述亲核二氟甲基化反应外, 利用 TMSCF2Br 还
能实现酮类底物的氟同系化反应来构建增加一个碳原

子的 α-二氟或单氟取代的酮类化合物.  
2015 年, Dilman 等[23a]率先利用 TMSCF2Br 实现了

酮的二氟同系化反应. 反应历程如 Scheme 13 所示, 含
α-氢的酮 30 首先在 TMSOTf 和 Et3N 的条件下形成烯醇

硅醚中间体 I, 随后与 TMSCF2Br 在 HMPA 的作用下进

行二氟环丙烷化反应, 生成的偕二氟环丙烷 II 经 HBr/ 
HOAc 处理即可顺利地发生环丙烷开环, 以 65%～96%
的产率获得酮的二氟化同系物 31. 其中, 利用 TMS- 
CF2Br 在温和条件下实现烯醇硅醚的二氟环丙烷化是该 

 

图式 13  酮与 TMSCF2Br 的二氟同系化反应 
Scheme 13  Difluorohomologation of ketones with TMSCF2Br 
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一锅三步串联反应成功的关键. 随后, 作者发现将偕二

氟环丙烷 II 的开环条件由 HBr/HOAc 改变为 NBS 或 N-
碘代丁二酰亚胺(NIS)后, 则可选择性地获得 β-溴或 β-
碘-α,α-二氟酮类化合物[23b]. 除开链芳基烷基酮或双烷

基酮外, 可烯醇的环状酮也能进行该二氟同系化反应. 
同年, 王芒、刘群和朱东升等[24a]发现含可烯醇化的

酮 30 在催化量 TBAB 和 TBAF 的作用下, 能与 TMS- 
CF2Br 反应高效地合成 α-氟代烯酮 32. 如 Scheme 14a
所示, 反应中 TBAB 首先活化 TMSCF2Br 形成二氟卡宾

和 TMSBr, 随后 TMSBr 与酮反应生成烯醇硅醚 I, 再与

反应体系中的二氟卡宾进行环丙烷化反应, 生成的偕二

氟环丙烷 II 在 TBAF 作用下发生开环脱氟反应, 以
44%～99%的产率获得 α-氟代烯酮. 值得一提的是, 
TMSCF2Br 在该反应中不仅是二氟卡宾前体, 还是 TMS
的转移剂及溴和氟负离子的内部来源. 其中, 氟负离子

与体系中的三甲基硅离子现场生成的 TMSF 可促进环  
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TBAF (20 mol%)

toluene, 110 oC to r.t.
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图式 14  酮与 TMSCF2Br 的单氟同系化反应 
Scheme 14  Monofluorohomologation of ketones with TMS- 
CF2Br 

丙烷开环脱氟反应, 从而避免了大量 TBAF 的使用. 随
后, 王芒和朱东升等[24b]进一步利用该策略实现了从 2-
环戊烯酮或茚酮 33 和 TMSCF2Br 出发, 高效构建 α-氟
代苯酚或萘酚 34 的转化(Scheme 14b). 

2016 年, 王芒和朱东升等[25a]利用 TMSCF2Br 为二

氟卡宾前体, 通过两步串联反应实现了从 β,β-双硫烷基

取代烯基酮 35 到 α,α-二氟环戊烯酮 36 的高效转化. 如
Scheme 15 所示, 反应第一步与 Scheme 13 报道的反应

过程相同, 即 TMSCF2Br 产生的二氟卡宾与原位形成的

烯醇硅醚发生环丙烷化反应, 生成的偕二氟环丙烷中间

体 I 在氯化亚铜(CuCl)辅助下发生开环反应, 再经分子

内加成和消除过程以 43%～98%的产率得到目标产物

36. 稍后, 他们[25b]利用 5 mol% TBAB 为催化剂, 进一

步完成了 TMSCF2Br 与甲基乙烯基酮类底物的二氟环

丙烷化/重排串联反应, 为偕二氟取代环戊烯醇的催化

合成提供了一种有效方法. 
最近 , 高尚和林爱俊等 [26]报道了 TBAB 催化下

TMSCF2Br 与对苯醌类化合物 37 的串联反应 . 如
Scheme 16 所示 , 该反应通过催化量的 TBAB 活化

TMSCF2Br 释放溴二氟甲基阴离子以及三甲基溴硅烷来

启动反应, 对苯醌 37 在溴二氟甲基阴离子及三甲基溴

硅烷作用下生成中间体 I, 顺次在 TBAF 介导下发生脱

硅/环丙烷化串联反应得到二氟环丙烷中间体 II. 随后, 
溴离子通过分子间 SN2 反应促进环丙烷 II 开环, 最后通

过氟原子的消除和顺次的异构化过程, 以中等到良好的

产率得到Z-构型的四取代溴氟烯烃38. 反应的Z/E-构型

主要通过官能团的位阻控制, 如当R1为芳基时, 可通过

键的旋转使其达到最小 1,3-烯丙位张力, 反应主要生成

Z 构型产物. 

2.3  基于 TMSCF2Br 实现不同亲核试剂的二氟甲基化

反应 

自 2013 年胡金波等[5]利用 TMSCF2Br 经由二氟卡 
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图式 15  利用 TMSCF2Br 实现从酮 35 合成二氟环戊烯酮 
Scheme 15  Synthesis of difluorocyclopentenones from ketone 35 using TMSCF2Br. 
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图式 16  四取代溴氟烯烃的合成 
Scheme 16  Synthesis of tetrasubstituted bromofluoroolefins

宾活性中间体首次实现不同亲核试剂的二氟甲基化反

应以来, 相关研究近十年取得了较大进展, 相继发展了

一系列不同类型的 C、N、O、S、Se、P 亲核试剂与

TMSCF2Br 的二氟甲(烷)基化反应. 下面按与二氟卡宾

反应的亲核试剂中亲核原子种类, 对这些进展分别予以

介绍. 
2.3.1  氧和硫亲核试剂的二氟甲基化反应 

2013 年, 胡金波等[5]以 TMSCF2Br 作为二氟卡宾前

体, 在氢氧化钾水溶液的条件下, 实现了酚或醇39的二

氟甲基化反应, 以中等到优秀的产率获得了系列二氟甲

基醚类化合物 40 (Scheme 17a). 在该反应体系中, 氢氧

化钾除作为碱攫取酚或醇的羟基活泼氢外 , 还充当

TMSCF2Br 的活化剂, 使其原位生成二氟卡宾物种. 而
且, 硫醇或硫酚在该反应条件下也可以顺利发生二氟甲

基化反应, 以 61%～99%的收率获得二氟甲基硫醚 42 
(Scheme 17b). 此外, 作者发现在该条件下苯亚磺酸盐

也能发生二氟甲基化反应.  

 

图式 17  KOH 促进 TMSCF2Br 与(硫)醇的二氟甲基化反应 
Scheme 17  KOH promotes the difluoromethylation reaction of 
TMSCF2Br with (thio)alcohols 

随后 , 胡金波和倪传法等 [27a]系统研究了醇与

TMSCF2Br 的二氟甲基化反应, 发现除 NaOH 强碱外, 
弱碱性的 KOAc 或弱酸性的 KHF2 均能有效活化

TMSCF2Br, 进而实现了系列伯、仲和叔烷基醇的二氟

甲基化反应, 以高达 98%的产率生成相应的二氟甲基醚

类化合物 40. 通过对照实验研究, 作者认为烷基醇的二

氟甲基化反应历程不同于酚, 烷基醇可能是通过羟基直

接与二氟卡宾作用来进行二氟甲基化反应(Scheme 18, 
途径 b), 而酸性更强的酚则倾向于优先发生去质子化生

成酚氧负离子, 再与二氟卡宾反应(Scheme 18, 途径 a). 
随后, 作者[27b]进一步发现在 KHF2 作用下, 液体醇可在

水中与 TMSCF2Br 发生二氟甲基化反应.  

 

图式 18  TMSCF2Br 与烷基醇的二氟甲基化反应 
Scheme 18  Difluoromethylation of alkyl alcohols with TMS- 
CF2Br. 

Dilman 等[28]利用碳酸钾活化 TMSCF2Br, 实现了

其与二硫化碳和仲胺的三组分反应, 以 35%～89%的产

率获得 S-二氟甲基二硫代氨基甲酸酯. 如 Scheme 19 所

示, 仲胺首先与二硫化碳(CS2)反应生成亲核性的二硫

代氨基甲酸根负离子中间体 I, 随后与原位形成的二氟

卡宾作用, 产生的 S-二氟甲基二硫代氨基甲酸酯负离子
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中间体 II 在甲醇中发生质子化即可得到目标产物 44.  

R1 N
H

R2

CS2 (1.15 equiv.)
K2CO3 (1.1 equiv.)

N S

S
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CF2H

CS2

-H N S

S
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S F

F
MeOH
- MeO

43 44, 35% ~ 89%

MeOH, 0 oC to r.t.
+

I II

BrTMS

F F

R1

R2

R1
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图式 19  S-二氟甲基二硫代氨基甲酸酯的合成 
Scheme 19  Synthesis of S-difluoromethyl dithiocarbamate. 

2019年, Prakash等[29]发现在氢氧化钾作用下, 能有

效实现羧酸与 TMSCF2Br 的二氟甲基化反应(Scheme 
20). 其中, KOH 不仅可攫取羧酸的质子生成亲核性的

羧酸根负离子 I, 还能活化 TMSCF2Br 产生二氟卡宾. 
羧酸根负离子 I 与二氟卡宾相互作用, 可以 24%～90%
的产率生成相应的羧酸二氟甲基酯 45. 需指出的是, 底
物的电性对反应产率影响较大, 富电子羧酸类底物产率

相对较高.  

 

图式 20  羧酸与 TMSCF2Br 的二氟甲基化反应 
Scheme 20  Difluoromethylation of carboxylic acids with TMS- 
CF2Br 

2021 年, 胡金波和倪传法等[30a]报道了环(硫)醚类

底物与 TMSCF2Br 的开环二氟甲基-溴化反应, 作者发

现在 KHF2和 LiBr 作用下, 系列不同取代的环状醚或硫

醚均能顺利地与 TMSCF2Br 发生反应, 以高达 98%的产

率获得相应的溴代二氟甲基(硫)醚 47. 如 Scheme 21a所
示, 环醚与原位形成的二氟卡宾作用后活化了其 C—O
键, 产生的二氟甲基氧鎓中间体在发生原位质子化后接

受溴负离子进攻 , 发生开环反应生成目标产物 47. 
TMSCF2Br 是该反应的关键试剂, 既是二氟卡宾源, 又
是亲核溴负离子源. 一年后, 盛荣和谢媛媛等[30b]发现

在 KF 和水的作用下, 利用四氢呋喃与 TMSCF2Br 可实

现 N-芳基-N-羟胺的二氟甲氧基丁基化反应, 以 40%～

88%的产率得到二氟甲基醚类化合物 48 (Scheme 21b).  
几乎同时, 宋秋玲等[30c]也报道了类似的二氟卡宾

促进的环醚 C—O 键断裂开环反应, 发现在 K3PO4 或 

 

图式 21  TMSCF2Br 参与的环(硫)醚的开环反应 
Scheme 21  Ring-opening of cyclo(sulfide) ethers with TMS- 
CF2Br 

Na2CO3的作用下, TMSCF2Br 能有效实现四氢呋喃等环

状醚类化合物与羧酸等亲核试剂的开环二氟甲基-官能

团化反应, 以中等到优秀的产率获得系列二氟甲基醚类

化合物 50 (Scheme 21c). 与前两份工作相比, 该反应的

底物适用范围更广, 不仅可以通过使用不同结构的亲核

试剂来实现结构多样性的二氟甲基醚的合成, 还可实现

药物分子和天然产物的后修饰.  
2.3.2  氮和磷亲核试剂的二氟甲基化反应 

除氧族亲核试剂外, 利用 TMSCF2Br 还能实现氮和

磷原子亲核试剂的二氟甲基化反应. 2013 年, 胡金波 
等[5]在研究 KOH 促进下 TMSCF2Br 与氧族亲核试剂的

二氟甲基化反应时, 也探索了氮杂环类氮亲核试剂与

TMSCF2Br 的二氟甲基化反应. 然而, 二氟甲基化的氮

杂环产物因会发生进一步的二氟甲基化反应导致产率

偏低(Scheme 22a). 与此同时, 作者发现当使用碱性更

弱的碳酸钾替代 KOH 后, 可成功实现二级膦氧类磷亲

核试剂53的二氟甲基化反应, 并以50%～82%的产率获

得二氟甲基取代的三级膦氧 54 (Scheme 22b).  
2019 年, 伍婉卿等[31]报道了 TMSCF2Br 与酮腙的

二氟甲基化反应. 在碳酸铯和 5 mol%的三乙基苄基氯

化铵(TEBAC)活化下, TMSCF2Br 原位生成二氟卡宾后

与酮腙上 N—H 的氮原子反应, 以 14%～93%的产率得

到 N-二氟甲基化的酮腙 56 (Scheme 23). 反应具有较好

的官能团兼容性和良好的立体选择性. 
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图式 22  TMSCF2Br 实现的氮和磷亲核试剂的二氟甲基化反

应 
Scheme 22  Difluoromethylation of N- or P-nucleophiles with 
TMSCF2Br 

 

图式 23  酮腙与 TMSCF2Br 的 N-二氟甲基化反应 
Scheme 23  N-Difluoromethylation of ketone hydrazones with 
TMSCF2Br 

与环醚的开环二氟甲基化反应类似, Seo 等[32]利用

TMSCF2Br 实现了非张力环状叔胺的开环反应. 作者发

现 TMSCF2Br 在 4 equiv.醋酸铵作用下, 通过原位生成

二氟卡宾与环状叔胺的氮原子作用来活化叔胺的 C—N
键, 随后接受溴负离子的亲核进攻, 从而发生开环反应, 
生成的 N-二氟甲基中间体 II 通过原位水解可以 50%～

95%的产率获得 N-甲酰基溴代烷烃 58 (Scheme 24).  

N R N

Br
O
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图式 24  TMSCF2Br 介导的非张力环胺的开环反应 
Scheme 24  Ring-opening of non-tensile cyclic amines with 
TMSCF2Br 

Mita 和 Maeda 等[33]实现了胺、TMSCF2Br 和二氧化

碳的一锅法三组分反应, 为二氟甘氨酸衍生合成提供了

一种有效策略. 在1 equiv. Ph3SiF2•NBu4作用下, 一系列

叔胺、吡啶、(异)喹啉、咪唑、噻唑或吡唑等胺类化合

物先与原位形成的二氟卡宾作用, 生成氮二氟甲基叶立

德后再与二氧化碳发生反应, 最终以 53%～90%的产率

获得系列二氟甘氨酸衍生物 60 (Scheme 25).  

 
图式 25  TMSCF2Br 与叔胺和 CO2的三组分反应 

Scheme 25  Three-component reaction of tertiary amine and 
CO2 with TMSCF2Br 

Prakash 等[34]利用 TMSCF2Br 作为二氟卡宾前体, 
实现了 2-吡啶酮的选择性 N-和 O-二氟甲基化反应

(Scheme 26). 作者发现在 2.2 equiv.叔丁醇钠作用下, 以
三甘醇二甲醚(triglyme)为溶剂, 在－15 ℃下选择性地

进行 N-二氟甲基化反应, 以 30%～83%的产率获得 N-
二氟甲基取代的2-吡啶酮62. 然而由于2-吡啶酮易发生

互变异构形成 2-羟基吡啶, 虽然两者处于动态平衡, 但
温度高时则主要以 2-羟基吡啶的形式存在, 且 2-羟基吡

啶的酸性强于 2-吡啶酮. 基于此, 作者改用碱性更弱的

碳酸钠为活化剂 , 在大极性的溶剂乙腈中 , 反应在

60 ℃条件下则选择性发生 O-二氟甲基化反应 , 以
25%～88%的产率生成系列二氟甲氧基吡啶 63.  
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图式 26  TMSCF2Br 与 2-吡啶酮的选择性二氟甲基化反应 
Scheme 26  Selective difluoromethylation of 2‑pyridones with 
TMSCF2Br 
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2022 年, Prakash 等[35]使用 TMSCF2Br 作为双一碳

(C1)合成子, 在 50 mol%的碳酸钠以及 15 mol%的三氟

化硼-乙醚作用下, 实现了从伯胺 64 到二氟甲基甲酰亚

胺类化合物 65 的转化(Scheme 27). 在该反应中, 伯胺

首先与二氟卡宾反应生成氮二氟甲基叶立德 I, 顺次在

碱性环境下进行 1,2-质子转移, 得到的 N-二氟甲基胺物

种 II 随后在三氟化硼-乙醚条件下发生脱氟反应, 产生

的 N-甲酰亚胺基氟中间体 III 与另一分子伯胺进行加成

消除反应得到中间体 IV, 最后经历一次与二氟卡宾反

应和顺次的 1,2-质子迁移过程生成最终产物 65. 有趣的

是, 在柱层析的流动相中加入 Et3N 后可阻止异构化和

分解, 从而可选择性地获得 E-式异构体.  

 

图式 27  伯胺与 TMSCF2Br 反应合成二氟甲基甲酰亚胺类化

合物 
Scheme 27  Synthesis of difluoromethylated formimidamide 
from primary amine and TMSCF2Br 

最近, 胡明友等[36]报道了 TMSCF2Br 与叔膦的双

二氟甲基化反应, 合成了一种双二氟甲基五配位膦化合

物 67 (Scheme 28). 在 5 equiv.碳酸氢钠、3 equiv.硼氢化

钠和 4 equiv.水的作用下 ,  该反应通过两次加成以

51%～94%的产率获得相应的双二氟甲基五配位膦烷67 
(Scheme 28). 该方法具有合成简便和易于大量制备等

特点, 且该产物作为一类氟烷基化试剂, 可实现多种底 

 

图式 28  TMSCF2Br 与叔膦合成五配位膦烷 
Scheme 28  Synthesis of pentacoordinate phosphoranes from 
tertiary phosphines and TMSCF2Br 

物的二氟甲基化、二氟环丙烷化和三氟甲基化反应. 需
指出的是, 作者发现两个二氟甲基的氢来源不同, 一个

来自水中的质子, 而另一个来自于 NaBH4中的负氢. 
2.3.3  碳亲核试剂的二氟甲基化反应 

利用 TMSCF2Br 经由二氟卡宾中间体也能实现一

些高活性碳亲核试剂的二氟甲基化反应. Dilman 等[37]发

展了一种合成含 CF2 片段化合物的有效方法, 利用原位

形成的二氟卡宾与有机锌试剂反应形成二氟烷基取代

的有机锌物种, 再与不同的亲电试剂反应, 从而合成结

构多样的二氟烷基化合物. 例如, 2013 年, Dilman 等[37a]

以 1.2 equiv.乙酸钠为活化剂, 能实现TMSCF2Br 与有机

锌试剂 68 的反应, 生成的 α,α-二氟烷基锌物种 I 因在溶

剂中具有一定稳定性, 可与碘、溴或乙酸等进行反应, 
生成相应的碘/溴二氟甲基烷烃 69 (Scheme 29). 随后, 
作者发现该活性中间体 I 还可与其他不同结构的亲电试

剂, 如二氯亚砜[37b]、烯丙基卤化物[37c]、亚硝酸盐[37d]、

对硝基苯乙烯[37e]、芳基卤化炔[35f]、3-溴丙炔[37g]或硫醚
[37h]等进行反应.  

 

图式 29  有机锌试剂与 TMSCF2Br 的二氟甲基化反应 
Scheme 29  Difluoromethylation of organozinc reagent with 
TMSCF2Br 

五年后, Shibata 等[38a]结合 TMSCF2Br、LiOH 和三

甲基十六烷基溴化铵, 报道了环状或非环状 β-酮酸酯的

C-选择性二氟甲基化反应, 以 28%～91%的产率获得相

应的 α-二氟甲基-β-酮酸酯 71. 其中, 使用 LiOH 来活化

TMSCF2Br 在控制 C-和 O-区域选择性上至关重要

(Scheme 29). 三年后, 王亚坤等[38b]利用 TMSCF2Br 实

现了 β-酮酰胺的 C-选择性二氟甲基化反应. 反应只使

用 3 equiv. LiOH, 而无需添加三甲基十六烷基溴化铵

(Scheme 30). 此外, 作者发现在手性相转移催化剂作用

下, 该反应最高能以 45%的 ee 值获得相应的手性产物.  
随后, 王亚坤等[38c]结合金鸡纳碱衍生的相转移催

化剂和碳酸钾, 发展了 β-酮酸酯与 TMSCF2Br 的不对称

二氟甲基化反应, 能以 63%～92%的产率和 19%～83%
的 ee 值获得手性 α-二氟甲基-β-酮酸酯 71 (Scheme 31). 

2019 年, 胡金波等[39]对不同结构 sp3-或 sp-杂化碳

亲核试剂与 TMSCF2Br 的二氟甲基化反应进行了系统  
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图式 30  TMSCF2Br 与 β-酮酸酯(酰胺)的 C-选择性二氟甲基

化反应 
Scheme 30  C-selective difluoromethylation of β-ketoesters or 
β-ketoamides with TMSCF2Br 
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图式 31  β-酮酸酯与 TMSCF2Br 的不对称二氟甲基化反应 
Scheme 31  Asymmetric difluoromethylation of β-ketoesters 
with TMSCF2Br 

研究. 发现在 2 equiv.叔丁醇钾作用下, 一系列 α-芳基- 
α-芳(甲)基乙酸酯、3-芳基取代氧化吲哚、α,α-双取代酰

胺、9-取代芴、末端芳基炔烃、β-酮酸酯、α-芳基丙二

酸酯和其他高活性次甲基 C-亲核试剂等均能顺利与

TMSCF2Br 发生二氟甲基化反应, 以中等到良好的产率

获得相应的二氟甲基化产物 75 (Scheme 32). 值得一提

的是, 与其他二氟卡宾前体试剂相比, TMSCF2Br 在反

应活性和底物普适性方面展示出了独特优势. 此外, 该
方法可在克级规模下实现萘普生等药物分子的后期二

氟甲基化修饰.  

2.4  基于 TMSCF2Br 的其他二氟烷(烯)基化反应 

除上述 2.3 节介绍的不同亲核试剂的二氟甲基化反

应外, 利用 TMSCF2Br 形成二氟卡宾中间体还能实现重

氮、三氟甲基砜、异氰等化合物的二氟烷(烯)基化反应.  
几乎同时, 胡金波[40a]和王剑波[40b]课题组分别报道

了TBAB催化的重氮化合物与TMSCF2Br的偕二氟烯基

化反应. 胡金波等[40a]发现以 4 mol%的 TBAB 为活化剂, 
四氢呋喃为溶剂, 在 80 ℃下, 芳基重氮酯或烷基重氮

酯均可与原位形成的二氟卡宾反应, 随后脱除氮气可获

得一系列高附加值的偕二氟烯基化合物 77 (Scheme 33).  

 
图式 32  sp3-或 sp-杂化碳亲核试剂与 TMSCF2Br 的二氟甲基

化反应 
Scheme 32  Difluoromethylation of sp3- or sp-hybrided C-nuc- 
leophiles with TMSCF2Br 
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图式 33  胡金波等发展的重氮与 TMSCF2Br 的偕二氟烯基化

反应 
Scheme 33  Gem-difluoroolefination of diazo compounds with 
TMSCF2Br by Hu et al. 

二芳基重氮类底物虽也可兼容, 但由于其热稳定性不如

重氮乙酸酯类底物, 且生成的偕二氟烯烃会进一步与二

氟卡宾反应生成四氟环丙烷, 导致产率较低. 值得一提

的是, 基于双吖丙啶类化合物 78 在加热条件下可异构

化成重氮化合物的特点, 作者通过利用双吖丙啶类化合

物形成重氮后原位与 TMSCF2Br 反应, 有效解决了不稳

定芳基烷基重氮的二氟烯基化反应, 以 66%～91%的产

率获得相应的芳基烷基偕二氟烯烃 79. 而且, 当增加

TMSCF2Br 的用量时, 可选择性获得芳基烷基四氟环丙

烷 80.  
几乎同时, 王剑波[40b]等也报道了该二氟烯基化反

应. 利用 20 mol% TBAB 为活化剂, 四氯乙烷为溶剂, 
在更低的温度(50～70 ℃)下, 不同取代的重氮乙酸酯、

双芳基重氮和芳基三氟甲基重氮均能以中等到优秀的

产率获得相应的偕二氟烯烃 77 (Scheme 34a). 此外, 作
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者还进一步研究了腙的二氟烯基化反应, 腙在二氧化锰

和硫酸镁作用下生成重氮后再与 TMSCF2Br 反应, 能以

43%～92%的产率获得相应的三或四取代二氟烯烃 79 
(Scheme 34b).  

 
图式 34  王剑波等发展的重氮与 TMSCF2Br 的偕二氟烯基化

反应 
Scheme 34  Gem-difluoroolefination of diazo compounds with 
TMSCF2Br by Wang et al. 

2019 年, 张新刚等[41a]在研究钯催化溴二氟甲基磷

酸酯与硼酸的二氟卡宾转移反应机理时, 发现 TMS- 
CF2Br 在过量醋酸钾作用下, 可实现反式-[(Xantphos)- 
PdII(CF2H)(Cl)]络合物 82 的二氟卡宾插入反应, 以 65%
的核磁收率获得含四氟乙基钯配合物 83, 并得到单晶

结构的确认(Scheme 35a). 随后, 他们[41b]进一步报道了 
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图式 35  TMSCF2Br 与金属络合物的反应 
Scheme 35  Reaction of metal complex with TMSCF2Br 

阳离子二铜络合物[Cu2(μ-η1:η1-NCMe)DPFN](PF6)2 (84)
与 TMSCF2Br 在过量醋酸钠作用下, 可合成双铜二氟卡

宾络合物 85 (Scheme 35b). 有意思的是, 该铜络合物活

性与亲核性的二氟卡宾钯络合物完全不同, 虽遇水会分

解, 但不能与烯烃发生环丙烷化反应, 也不与一些常见

亲核试剂或亲电试剂发生反应. 
2021 年, 胥波等 [42]等在 10 mol%的碘化锂和 3 

equiv.叔丁醇钠的条件下, 实现了 α,α-双取代三氟甲基

砜类化合物 86 与 TMSCF2Br 的二氟烯基化反应. 如
Scheme 36 所示, 三氟甲基砜 86 首先在叔丁醇钠作用下

形成亲核性的碳负离子 I, 随后与二氟卡宾反应并消除

砜获得相应的偕二氟烯基化产物 79. 底物的位阻效应

对产率影响较大, 当底物芳基上邻位有取代基时, 产率

会明显降低.  

 

图式 36  三氟甲基砜与 TMSCF2Br 的偕二氟烯基化反应 
Scheme 36  Gem-difluoroolefination of trifluoromethyl sulfones 
with TMSCF2Br 

此外, 王剑波等[43a]还发展了 TMSCF2Br 与异氰 87
和亚胺 88 的三组分反应, 发现 N-吸电子取代基的醛亚

胺与TMSCF2Br和异氰 87反应, 主要以23%～97%的产

率生成 α,α-二氟-β-氨基酰胺 89; 而 N-芳基取代醛亚胺

则与 TMSCF2Br 和异氰 87 反应生成氮杂环丁烷亚胺 90. 
根据初步研究, 作者提出的可能过程如 Scheme 37所示: 
反应首先通过亲核“卡宾”异氰与亲电二氟卡宾相互作

用, 生成的二氟酮亚胺中间体 91 与亚胺 88 发生[2＋2]
环加成反应得到氮杂环丁烷亚胺 90, 若使用 N-吸电子

取代基的醛亚胺则可在酸性条件下开环生成 α,α-二氟- 
β-氨基酰胺 89. 随后, 他们进一步实现了烯烃和炔烃类

底物与 TMSCF2Br 和异氰 87a 的三组分反应, 分别以中

等到优秀的产率获得相应的二氟四氢吡咯 92 和单氟吡

咯 93[43b].  
2022 年, 胡金波等[44]利用 TMSCF2Br 作为二氟卡

宾前体, 实现了对 CuCF2H 物种的高度可控的单二氟甲

基或双二氟甲基插入反应. 如 Scheme 38 所示, TMS- 
CF2H 在 CuSCN 的作用下原位生成 CuCF2H 物种 I, 随
后与 TMSCF2Br 产生的二氟卡宾发生插入反应生成氟

烷基铜物种. 当 TMSCF2H/TMSCF2Br/CuSCN 的物质的

量比为 3.25∶1.0∶1.3 时, 反应选择性地生成单二氟甲 
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图式 37  TMSCF2Br 与异氰和亚胺或烯烃或炔烃的三组分反

应 
Scheme 37  Three-component reaction of TMSCF2Br and iso-
cyanide with imine or olefins or alkynes 

 

图式 38  铜介导芳基碘化物与 TMSCF2H 和 TMSCF2Br 的四

氟乙基化和六氟丙基化 
Scheme 38  Copper-mediated tetrafluoroethylation and hex-
afluoropropylation of aryl iodides and TMSCF2H with TMS- 
CF2Br 

基插入的四氟乙基铜物种 II; 而将这三者物质的量比改

为 2.5∶1.62∶1.0 时, 则能获得双二氟甲基插入的六氟

丙基铜物种 III. 所获得的两种氟烷基铜物种可进一步

与芳基碘化物、卤化物或肉桂基氯等亲电试剂反应, 生
成相应的四氟乙基化合物 95 和六氟丙基化合物 96. 这
为在有机分子中高效高选择性引入四氟乙基和六氟丙

基结构片段提供了一种重要方法. 

3  TMSCF2Br 作为自由基前体参与的反应 

TMSCF2Br 除可作为二氟卡宾前体参与反应外, 还

能在光催化条件下形成活性三甲基硅基二氟甲基自由

基, 进而实现不饱和碳-碳双键的二氟烷基化反应. 2017
年, Dilman 等[45]结合 400 nm LED 光照和氮杂环卡宾硼

烷配合物 NHC•BH3, 利用 TMSCF2Br 实现了缺电子烯

烃 3 的氢二氟烷基化反应, 以 31%～77%的产率获得相

应的三甲基硅二氟甲基烷烃 97 (Scheme 38). 作者推测

TMSCF2Br 在氮杂环卡宾硼烷配合物自由基 I 的作用下

生成三甲基硅基二氟甲基自由基 II, 随后与烯烃发生自

由基加成得到中间体 III, 最后在氮杂环卡宾硼烷加合

物的作用下得到目标产物 97, 再生自由基 I. 其中, 同
时使用氮杂环卡宾硼烷配合物与光照是反应成功的关

键.  

 

图式 39  缺电子烯烃与 TMSCF2Br 的自由基二氟烷基化反应 
Scheme 39  Radical difluoroalkylation of electron-deficient 
alkenes with TMSCF2Br 

随后 , Dilman 等 [46] 发现双金催化剂 [AuCl(μ- 
dppm)]2 在光照作用下可活化 TMSCF2Br 生成三甲基硅

基二氟甲基自由基, 进而实现了烯醇硅醚 98 的硅二氟

甲基化反应, 经NaBH4还原后可以 28%～66%的产率得

到 α-三甲基硅二氟甲基醇 99. 如 Scheme 40 所示 , 
TMSCF2Br 在激发态金催化剂的作用下生成三甲基硅基 
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图式 40  光氧化还原催化烯醇硅醚与 TMSCF2Br 的二氟烷基

化反应 
Scheme 40  Photoredox-catalyzed difluoroalkylation of silyl 
enol ethers with TMSCF2Br 
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二氟甲基自由基, 随后与烯醇硅醚 88 的烯基进行自由

基加成, 得到的中间体 I 被金催化剂氧化得到酮类化合

物 II, 并再生基态金催化剂以及释放 TMSBr, 最后经硼

氢化钠还原即得到目标产物 99. 
2021 年, Gutierrez 与 Neidig 等[47a]在研究铁催化卤

化物、乙烯基硼酯与格氏试剂的多组分自由基串联交叉

偶联反应时, 发现在 10 mol%氯化铁和 20 mol% 1,2-双
(二环己基膦)乙烷(dcype)的催化下, TMSCF2Br 也可通

过形成三甲基硅基二氟甲基自由基与乙烯基硼酯 3a 和

3-甲氧基苯基格氏试剂100a发生偶联反应, 以62%的收

率获得二氟烷基取代的硼酯产物 101 (Scheme 41a). 稍
后 , Gutierrez 等 [47b]利用类似的铁催化策略实现了

TMSCF2Br 与双环[1.1.1]戊烷 102 和 4-甲氧基苯基格氏

试剂 100b 的三组分偶联反应, 以 30%的产率获得二氟

烷基取代的桥环产物 103 (Scheme 41b).  

 
图式 41  铁催化 TMSCF2Br 参与的多组分偶联反应 

Scheme 41  Iron-catalyzed multicomponent coupling involving 
TMSCF2Br 

最近, Miller 等[48]在研究光催化还原烯烃氢二氟烷

基化反应时, 发现 TMSCF2Br 是一类可用的二氟烷基化

试剂 . 在 1 mol%光敏剂 [Ir(dF-CF3)ppy)2dtbpy][PF6] 
(105)和蓝光照射下, 以 2 equiv.三乙胺为还原剂, 通过

形成活性的三甲基硅基二氟甲基自由基, 实现了脱氢丙

氨酸衍生物 104 的氢二氟烷基化反应, 以 39%的产率得

到 α-三甲基硅二氟乙基取代的甘氨酸酯 106. 反应机理

如 Scheme 42 所示, 三乙胺被激发态 IrIII氧化后脱去质

子形成自由基中间体 I, I 再攫取 TMSCF2Br 上的溴离子

产生三甲基硅基二氟甲基自由基 II, 随后与烯烃发生自

由基加成反应得到中间体 III, 最后经历还原和质子化

过程生成产物 106.  
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图式 42  TMSCF2Br 与脱氢丙氨酸衍生物的还原氢二氟烷基

化反应 
Scheme 42  Reductive hydrodifluoroalkylation of dehydroa-
lanine derivatives with TMSCF2Br 

此外, Hartwig 等[49]发现 TMSCF2Br 能在钴催化下

与芳基格氏试剂发生偶联反应(Scheme 43). 在 20 mol% 
CoBr2 和二胺配体 107 的催化下, 苯基或给电子取代芳

基格氏试剂能与 TMSCF2Br 顺利反应, 以 47%～99%的

产率获得相应的三甲基硅基二氟甲基芳烃化合物 108. 
需指出的是, 格氏试剂芳环上取代基的电性对反应影响

较明显. 所获得的产物 TMSCF2Ar 可在钯催化下与芳基

卤化物进行偶联反应, 用于制备在药物化学研究中有价

值的二芳基二氟甲烷分子.  

 
图式 43  钴催化 TMSCF2Br 与格式试剂 ArMgBr 的偶联反应 
Scheme 43  Cobalt-catalyzed coupling of TMSCF2Br with Ar- 
MgBr 

4  总结与展望 

自 2011 年胡金波等首次报道 TMSCF2Br 可作为二

氟卡宾前体试剂以来, 过去十余年该试剂在有机合成中

得到了较为广泛应用. 目前, TMSCF2Br 作为二氟卡宾

前体的应用最广, 通过底物和反应条件的合理选择, 主
要实现了以下四类反应: (1)醛、酮等亲电性底物的二氟

甲(烷)基化反应; (2)酮类底物的氟同系化反应; (3)不同
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类型 C、N、O、S、Se 和 P 亲核试剂的二氟甲基化反应; 
(4)重氮、三氟甲基砜和异氰等底物的二氟烷(烯)基化反

应等. 除具有二氟卡宾的反应性外, TMSCF2Br 还可作

为一类三甲基硅基二氟甲基自由基的有效前体, 在光照

及适当的条件下实现烯烃或格氏试剂的三甲基硅基二

氟甲基化反应. 值得一提的是, TMSCF2Br 试剂实现的

上述各类反应, 为结构多样性的二氟甲基或氟烷基化合

物的高效高选择性构建提供了一种有效途径.  
尽管过去十余年 TMSCF2Br 在有机合成中的应用

研究获得了长足进展, 但这一研究领域仍然有巨大发展

空间. 首先, 与广泛应用的 TMSCF3相比, TMSCF2Br 反
应类型依然相对较少且单一, 其主要是作为二氟卡宾前

体参与反应; 其次, 用来活化 TMSCF2Br 的活化剂用量

往往较多; 此外, TMSCF2Br 虽可作为自由基前体参与

反应, 但相关研究较少, 仅有几例报道, 且底物结构较

特殊. 另一方面, TMSCF2Br 在不对称催化反应中的研

究很少, 仅有一例报道, 且 ee 值不高. 因此, 进一步探

索 TMSCF2Br 在更多类型反应中的应用, 并拓展底物类

型的多样性, 以及发展相应的不对称催化反应, 无疑是

该领域的发展方向, 具有重要研究价值和意义. 我们相

信在不久的将来 TMSCF2Br 必将在更多的反应类型及

不对催化反应中迎来更具实质性的进展, 并有望在合成

和药物化学等相关领域开拓出更广阔的应用前景. 
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