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摘  要 

通过容易获得的单氟或低氟化合物的C-F键裂解来产生新键受到越来越多的科学家的关注。通过这种方法，

可以制备出很多有价值的氟化产品，传统的C-F键形成方法很难制造这些产品。可见光光氧化还原催化由

于其温和、易于处理和环境友好的特性，已被证明是脱氟反应的重要而强大的工具。与通过双电子过程

进行的经典C-F活化相比，自由基是使用可见光光氧化还原催化的关键中间体，为C-F键的断裂提供了新

的方式。在这篇综述中，总结了自2018年以来可见光促进的C-F键断裂的偕-二氟烯烃、三氟甲基芳烃和

三氟甲基烯烃。 
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Abstract 
The generation of new bonds by C-F bond cleavage of readily available monofluorinated or 
low-fluorinated compounds has received increasing attention from scientists. By this method, 
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many valuable fluorinated products can be prepared, which are difficult to make with traditional 
C-F bond formation methods. Visible light photoredox catalysis has proven to be an important and 
powerful tool for defluorination reactions due to its mild, easy to handle and environmentally 
friendly properties. In contrast to classical C-F activation via a two-electron process, free radicals 
are key intermediates catalyzed by photoredox using visible light, providing a new mode for C-F 
bond breaking. In this review, GEM-difluoroolefins, trifluoromethylarenes, and trifluoromethylo-
lefins with visible-facilitated C-F bond breakage since 2018 are summarized. 
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1. 引言 

C-F 键是碳所能形成的最强的共价单键，C-F 的强度是有机氟化合物在不同领域广泛应用的原因之一

[1] [2] [3] [4]。2018 年全球氟化学品产量为 420 万吨，标志价值为 246 亿美元。人造的氟化有机物通常含

有许多氟取代基，甚至可能是全氟的[5]。可获得的单氟或低氟化试剂的选择性脱氟功能化提供了一种人

为的方法，以获得部分氟化的合成中间体，特别是传统的 C-F 键形成方案不容易实现的中间体。因此，

新的 C-F 键裂解合成方法的发展在过去的几十年[6]-[14]中引起了相当多的关注。鉴于环境问题，氟化有

机物难以降解，容易积累[15]；将这些持久性有机污染物转化为高价值的有机氟化合物也具有重要意义。 
对于 C-F 键的裂解，主要有两种合成策略：一种是直接的 C-F 键功能化，另一种是基于 β-F 的消除。

C-F 键的直接功能化可以(1) 通过将 C-F 键添加到富电子金属中心[10]来形成碳-金属键；(2) 通过主基团

路易斯酸介导的氟化物提取[8]生成碳正离子；(3) 使用低价金属或电化学方法进行双电子还原，得到碳

离子[9]。而 β-F 消除方法则依赖于与 C-F 键[14]相邻的碳离子或碳金属键的形成。虽然有机金属种类、

碳阳离子和碳离子作为 C-F 键裂解的关键中间体已被广泛研究，但自由基作为有机合成中常见的中间体，

很少参与 C-F 键裂解反应。 
在过去的十年中，可见光光氧化还原催化已经成为一种在异常温和的条件下进行有机合成的通用平

台。[15]-[20]。由于独特的光催化剂的氧化还原性质，直接的 C-F 键裂解使激发的光催化剂的还原猝灭

或氧化猝灭生成碳自由基(图 1(a))。在还原猝灭循环中，激发的光催化剂首先被电子供体单电子还原，提

供更强的还原剂 PC−。PC−和氟底物之间的单电子转移(SET)产生高活性的自由基阴离子，消除氟化物产

生碳自由基。在氧化猝灭循环中，激发光催化剂 PC*为荧光底物提供一个电子。由于 PC*的还原能力低于

PC−，因此在光催化 C-F 键裂解反应中，氧化猝灭循环并不常见。一般来说，荧光底物中吸电子基团和 π-
体系的存在有利于接受从光催化剂中产生的电子。这种活化方式适用于多氟芳烃、gem-二氟烯烃和三氟

甲基芳烃的 C-F 键裂解，分别产生低氟芳基自由基、单氟烯基自由基和 α,α-二氟自由基。光氧化还原催

化的另一个关键特征是在整个催化过程[21]中可以从自由基过渡到极性途径，这可以通过 β-氟的消除应

用于 C-F 键的裂解。如图 1(b)所示，被激发态的光催化剂对自由基前驱体进行单电子氧化，得到自由基

R 和 PC−。在氟底物的 π-电子系统中加入 R 得到碳自由基，碳自由基可以被 PC−单电子还原形成碳离子，

促进氟的消除，三氟甲基烯烃是这种转化的典型底物。 
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Figure 1. Two general activation modes for C-F bond cleavage by visible light photoredox catalysis. 
图 1. 可见光光氧化还原催化 C-F 键裂解的两种一般活化模式 

2. 多氟化芳烃 

简单的多氟芳烃是由 Halex 工艺生产的廉价原料。Weaver 课题组报道了用氢(图 2(a)) [22]、烷基(图
2(b)) [23]、烯基(图 2(c)) [24] [25]和富电子芳基(图 2(d)) [26]取代全氟芳烃的氟原子。在可见光照射下，

激发的 fac-Ir(ppy)3*被 iPr2Net (DIPEA)单电子还原，提供更强的还原剂 fac-Ir(ppy)3−。用 fac-Ir(ppy)3−还原

全氟芳烃产生全氟芳基自由基阴离子，然后脱去氟化物形成全氟芳基自由基。所得到的自由基 ArF 可以

从胺自由基阳离子中获取 H 原子，得到氢脱氟(HDF)产物，也可以加入 π体系，包括烯烃、炔烃和芳烃。

为了抑制氢参与反应，通常需要过量的自由基受体。 
 

 
Figure 2. Photocatalytic C-F bond functionalization of polyfluorinated arenes: (a) hydrodefluorination; (b) 
alkylation; (c) alkenylation; (d) arylation 
图 2. 多氟芳烃的光催化 C-F 键功能化：(a) 加氢脱氟；(b) 烷基化；(c) 链烯基化作用；(d) 芳基化 
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2018 年以全氟苯烯丙基酯作为自由基受体的全氟芳烃(图 3) [27]。使用全氟苯基作为烯丙醇的掩蔽基

团对反应至关重要，它不仅作为活化基团促进 C-O 键的断裂，还抑制烯丙基化试剂的竞争性[3,3]-s 型重

排。 
 

 
Figure 3. Photocatalytic defluoro-allylation of perfluoroarenes 
图 3. 全氟芳烃的光催化去氟烯丙基化 

 
虽然叔胺的直接 SET 氧化后进行脱质子化可以有效地生成 α-氨基烷基自由基，但由于该方法的氧化

电位高，不适合从醚中生成 α-烷氧基烷基自由基。Xia 和 Yang 报道了全氟芳烃的可见光诱导醚多氟芳基

化(图 4) [28]。反应开始的氧化光激发 Ir (III)*，产生 Ir (II)和自由基阳离子 A。α-烷氧基烷基自由基 B 是

由自由基阳离子 A 和乙醚之间的 HAT 生成的，而全氟芳基自由基阴离子是由全氟芳烃接受 Ir (II)的电子

生成的。最后，是 α-烷氧基的自由基-自由基交叉偶联。 
 

 
Figure 4. Direct C-H multifluoroarylation of ethers via hydrogen atom transfer 
图 4. 通过氢原子转移的直接碳氢多氟化醚 

 
如图 3(d)所示，全氟芳烃与富电子芳烃的光催化交叉耦合已用于合成多氟双芳烃。在带有吸电子基

团的芳烃上添加缺电子的全氟芳基自由基的效率一直是较低的。有趣的是，Weaver 观察到在全氟芳烃和

缺电子芳烃(图 5) [29]的光催化反应中形成了 1,4-环己二烯的产物。然而，全氟芳烃的直接脱氢脱氟和芳

基化仍然被认为是不可避免的副反应。加入 15 当量的水可以减少副产物的产生，避免反应混合物变暗。

用 D2O 代替水得到部分氘化产物，表明反应中存在其他潜在的质子源。因此，与之前全氟芳烃的光催化
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芳基化一样，作者提出了一种通过在芳烃上加入氟芳基 A 来形成双烯丙基自由基 B 的机制，B 的还原和

质子化可能是主要的途径。 
 

 
Figure 5. Decarboxylative polyfluoroarylation of alkylcarboxylic acids 
图 5. 烷基羧酸的脱羧性多氟芳基化 

3. gem-二氟烷烃 

与多氟芳烃类似，可见光光催化下 sp2-二氟烯烃的 C-F 键的激活可能通过自由基-自由基交叉偶联或

加成-消除途径发生。2016 年，Hashmi [30]开发了第一个由 gem-二氟烯烃组成的可见光诱导脱氟烯化。

该反应通过自由基-自由基耦合机制进行(图 6)。首先，激发的 Ir (III)*被叔胺还原猝灭产生自由基阳离子

A，然后脱质子化得到 α-氨基烷基自由基 B，而 Ir(III)被还原为 Ir (II)。与多氟芳烃相比，gem-二氟烯烃

更容易被 Ir (II)还原，从而产生自由基阴离子 C。自由基阴离子 C 的 C-F 键断裂通过消除氟化物得到单氟

烯基自由基 D。 
 

 
Figure 6. Monofluoroalkenylation of dimethylamino compounds 
图 6. 二甲基胺化合物的单氟烯基化 

https://doi.org/10.12677/jocr.2024.121011


张菲杰 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2024.121011 141 有机化学研究 
 

单氟烯基自由基和烷基自由基的交偶联可以通过添加另一种反应组分来破坏相互偶联。Wang 通过

gem-二氟烯烃、烯烃和 CF3SO2Na (图 7) [31]的三组分反应，揭示了可见光诱导的烯烃三氟甲基化和单氟

烯基化。在这个反应中，由 CF3SO2Na 的 SET 氧化产生的 CF3自由基会首先加入到烯烃中。然后，合成

的三氟甲基化烷基自由基与单氟烯基自由基重组，得到目标产物。烯烃仅限于烯胺和乙烯基醚，而非杂

原子取代的烯烃不适合进行这种转化。 
 

 
Figure 7. Trifluoromethylation and monofluoroalkenylation of alkenes 
图 7. 烯烃的三氟甲基化和单氟烯烃化 

 
Xia 课题组(图 8)开发了硫醇与 gem-二氟烯烃的脱氟交叉偶联法合成 α-氟-β-芳基烯基硫化物。该反应

以 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6为光催化剂，以碳酸钾作为反应的碱。尽管硫醇和 gem-二氟烯醇通过亲核

加成消除的 SNV 反应是可能[32]的途径，但对照实验表明光催化剂和光对反应都是必要的。此外，在自

由基抑制剂的存在下，该反应被完全抑制。因此，提出了一种涉及在 gem-二氟烯烃中加入巯基自由基、

SET 还原和消除 β-氟的机理。以多奈哌齐衍生的烷基芳基取代 gem-二氟烯烃作为底物，得到了非脱氟产

物。该产物可能是由中间体 D 的质子化或从硫醇中直接得到自由基的氢而形成的。因此，巯基自由基和

单氟乙烯基自由基的交叉偶联并不被认为是一种替代机制。实际上，在末端烯烃上添加硫基自由基(Kadd

上)的速率常数为 109 M−1∙S−1 [33]，表明在 gem-二氟烯烃中添加硫基自由基是一个非常快的过程。 
 

 
Figure 8. Defluorinative cross-coupling of gem-difluoroalkenes with thiols 
图 8. gem-二氟烯烃与硫醇的脱氟交叉偶联 

 
西本和安田报道了通过光氧化还原催化产生的苄基位置的全氟烷基自由基的位点选择性 C-F 键活化

(图 9) [34]。延长全氟烷基的碳链不仅降低了自由基的稳定性，而且增加了空间位阻，从而抑制了随后的

键的形成。因此，反应倾向于通过反向 F 负离子加成和反向电子转移(BET)返回到其起始点。为了克服这

些问题，我们使用高活性烯丙烷作为偶联底物，防止反向反应，通过形成热力学稳定的 Bu3SnF2−，原位

生成 Bu3SnF 来捕获 F 负离子。Stern-Volmer 发光猝灭实验表明，与全氟烷基芳烯相比，iPr2Net 和烯丙烯

对 Ir(ppy)3激发态的猝灭效果较差。因此，提出了一种涉及全氟烷基芳烃对激发态 Ir(ppy)3进行氧化猝灭

的机理。各种全氟烷基，如线性 Ar-nC4F9和 Ar-nC6F13，以及七氟异丙基。 
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Figure 9. Photoredox-catalyzed C-F bond allylation of perfluoroalkylarenes 
图 9. 光氧化还原催化全氟烷基烯丙基化的研究 

 
三氟甲基芳烃烯芳香环上吸电子基团的存在可以增加底物的还原电位，从而使它们更容易通过 SET

途径接受电子进行 C-F 键裂解。含有额外 CF3基团的三氟甲基芳烃烯或辅助 CN、酯和 SO2NH2基团是上

述反应中使用的典型底物。Jui 报道了使用非诺恶嗪基光催化剂(图 10) [35]在高温下被富电子基团取代的

三氟甲基芳烃烯的 C-F 功能化。二氟酶自由基是由最简单的苯甲三氟、各种烷基、氧和氮取代的三氟甲

基芳烃产生的，可以用一系列烯烃作为自由基受体用于烷基化过程。在没有烯烃的情况下，直接脱氢脱

氟。 
 

 
Figure 10. Hydrodefluorination and defluoroalkylation of unactivated ArCF3 
图 10. 未活化 ArCF3的加氢脱氟和脱氟烷基化 
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4. 三氟甲基烯烃 

三氟甲基烯烃的 C-F 键裂解通常通过自由基添加和脱氟途径进行[36] (图 11)。烯烃是良好的自由基

受体，而 CF3取代基团进一步降低了 C-C 双键的 LOMO 值，使自由基更容易加入到烯烃中。为了获得消

除氟化物所需的 α-CF3碳离子 B，激发的光催化剂(PC*)必须被自由基前体还原猝灭，从而得到 PC−和自

由基 R。在 α-CF3烯烃中加入得到 α-CF3烷基自由基 A，该自由基 A 被 PC 负离子还原，得到阴离子中间

体 B 并随着基态光催化剂(PC)再生。最后，从 B 中脱去 β-氟化物，得到 gem-二氟烯烃产物。 
 

 
Figure 11. General mechanism for the photocatalytic C-F bond of CF3-alkenes 
图 11. CF3-烯烃光催化 C-F 键的一般机理 

 
这种光催化自由基-极性交叉策略用于合成功能化 gem-二氟烯烃，Zhou 课题组于 2016 年[37]首次进

行了报道。通过对 α-酮酸和 α-三氟甲基烯烃的光催化脱羧/脱氟反应，可以轻松获得各种 γ、γ-二氟烯丙

基酮(图 12)。此外，利用 α-氨基酸作为 α-氨基烷基自由基的前体，可以利用稍加修改的反应条件合成 1,1-
二氟同烯丙基胺，这是之前由 CF3CH2OTs [38]通过五步制备才能得到的。 

 

 
Figure 12. Synthesis of functionalized gem-difluoroalkenes 
图 12. 功能化 gem-二氟烯烃的合成 

 
作为对脱羧/脱氟反应的延续，Zhou 课题组报道了可见光促进氧化还原中性 γ，环酮肟醚 γ-二氟烯醚

与三氟甲基烯烃，这也提供了各种含有氰基的 gem-二氟烷烃(图 13) [39]。通过在肟醚中引入一个羧基，

羧酸盐的单电子氧化，然后脱去一个二氧化碳和 MeCHO 分子，产生亚胺基自由基 B，以进行随后的 C-C
键裂解，C 和 α-CF3烯烃加成，单电子还原，β-氟消除。 

 

 
Figure 13. Redox neutral γ,γ-difluoroallylation of cycloketone oxime ethers 
图 13. 环酮肟醚的氧化还原中性 γ，γ-二氟烯基化 
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这些化合物也可以在 PPh3存在下使用现成的芳基羧酸作为酰基前体，在 PPh3 [40]存在下直接脱氧酸

制备酰基前体基。在这个反应中，PPh3Ered
(1/2) = +0.98 V vs。SCE)作为电子供体，还原猝灭激发的 Ir (III)*，

提供一个 PPh3自由基阳离子和一个 Ir(II)。自由基阳离子与羧酸盐反应生成磷酸化自由基，经过 β-C-O 键

裂解形成三苯基磷酸化氧化物和酰基自由基。 
最近，Dilman 发现了一种通过膦介导的 C-S 键裂解硫醇来生成烷基自由基的新方法，该方法与 α-CF3

苯乙烯反应得到 gem-二氟苯乙烯(图 14) [41]。硫醇在自由基反应中是一种很好的氢供体。为了避免硫醇

与后者生成的自由基之间发生氢原子转移(HAT)，首先与苄基氯化锌快速反应转化为相应的硫酸锌。然

后，在氧化光催化剂的存在下，硫酸盐与 PPh3 生成中性的硫磷自由基，通过消除 S=PPh3 产生烷基自由

基。自由基添加、Ir(II)还原 SET 和氟化物消除得到了 gem-二氟烯烃产品。使用 0.25 当量的氯三甲基硅

烷(TMSCl)对重现性至关重要，尽管它的确切作用尚不清楚。这些磷介导的与三氟甲基烯烃的脱氧或脱硫

反应显著扩大了光催化还原交叉偶联自由基前体的范围[42]。 
 

 
Figure 14. Desulfurative generation of alkyl radicals from thiols 
图 14. 巯基生成烷基自由基的脱硫反应 

 
Zhou 的小组报道了可见光介导的通过 C-F 键裂解 α-三氟甲基烯烃的 β-C-H 二氟烯丙基化[43]。与通

过 HAT 生成酰基自由基相比，光氧化还原催化和有机催化的协同结合通过活化醛的 β-C-H 产生 β-烯氨基

自由基。如图 15 所示，在对甲苯磺酸(PTSA)的存在下，醛和 Cy2NH 的缩合得到烯胺 A，烯胺 A 被 Ir(III)*

单电子氧化形成自由基阳离子 B 和 Ir(II)。自由基阳离子 B 的酸性 β-C-H 被 DABCO 去质子，产生 β-烯
氨基自由基 C，用于与 α-三氟甲基烯烃脱氟偶联。二氟烯丙基化烯胺 F 水解再生有机催化剂 Cy2NH，同

时生成碳基。 
 

 
Figure 15. β-C–H gem-difluoroallylation of aldehydes 
图 15. β-C-H gem-醛的二氟烯丙基化 

 
硼中心自由基是有机合成过程中重要的活性中间体，Wang 报道了脱氟硼烷化反应[44]。胺硼烷

NHC-BH3被 Ir (IV)氧化，在脱质子化后得到自由基 A。被激发态的铱还原后的 B 与 A 在空间位阻较小的
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α-碳上发生交叉偶联得到 C，C 经过 β-氟化物消除形成硼酰化产物(图 16)。其活化吉布斯能低于 β-碳上

的反应。 
 

 
Figure 16. Radical defluoroborylations of trifluoromethyl alkenes 
图 16. 三氟甲基烯烃的自由基去氟化反应 

5. 总结 

单氟或多氟化化合物的选择性 C-F 键裂解已成为高效合成氟有机化合物的有力工具。本文综述了

2018 年至今可见光光氧化还原催化下多氟芳烃、偕-二氟烯烃、三氟甲基芳烃和烯烃 C-F 键裂解的研究进

展(表 1)。越来越多的人对这一领域的产生了兴趣。如果计算电化学方法和过渡金属催化的还原偶联反应，

则自由基相关的 C-F 键裂解进展更大。可见光促进的 C-F 键裂解，就像其他容易通过光氧化还原催化激

发的反应，获得了显著的成效，因为可见光是温和的，绿色的，无限可用的。光催化剂在其激发态下可

以是单电子氧化或单电子还原。由于其独特的氧化还原性质和中等的氧化还原电位，有望在 C-F 键的选

择性裂解中得到更多的应用。 
 

Table 1. Visible-facilitated C-F bond breakage of trifluoromethylarenes, gem-difluoroolefins and trifluoromethylolefins  
表 1. 可见光促进三氟甲基芳烃、偕-二氟烯烃和三氟甲基烯烃断裂 

种类 底物范围 举例 

多氟化芳烃 在苯环上需要一个额外的吸电子基团 三氟乙酰基衍生物、三氟甲基乙炔[26] 

gem-二氟烯烃 至少有一个芳基 gem-二氟苯乙烷衍生物[32] 

三氟甲基芳烃、三氟甲基烯烃 用有机金属试剂或路易斯酸，有 π体系 三氟甲基芳烯[40]、α-酮酸[41] 

 
总的来说，随着越来越多的多氟化化合物的选择性 C-F 键的发展，我们可以预测，这种策略将继续

在有机合成中做出重要贡献，并在药物化学和材料科学中得到更多的应用。 
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