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摘  要 

氟作为最强电负性的非金属元素，将其引入到有机分子中能赋予分子独特的物理化学性质。含氟及三氟

甲基(CF3)的分子在药物化学领域已被广泛研究应用，近年来，含二氟甲基(CHF2)的分子也日益受到关注。

研究显示，二氟甲基基团的引入不仅能增强药物的生物活性、改善其溶解度和生物可利用性，还能优化

代谢稳定性和细胞膜透过性，降低毒性。本文总结了近年来二氟卡宾试剂在C-二氟甲基化、N-二氟甲基

化、O-二氟甲基化以及S-二氟甲基化等反应中的应用。 
 
关键词 

二氟卡宾，二氟甲基化，有机合成 

 
 

Research Progress on the Application of 
Difluorocarbene Reagents in Organic  
Synthesis 

Yuwei Hong 
College of Chemistry and Materials Science, Zhejiang Normal University, Jinhua Zhejiang 
 
Received: Feb. 19th, 2024; accepted: Mar. 20th, 2024; published: Mar. 28th, 2024 
 

 
 

Abstract 
Fluorine, as the most electronegative non-metal element, imparts unique physicochemical prop-
erties to organic molecules when introduced into them. Molecules containing fluorine and trifluo-
romethyl (CF3) have been extensively studied and applied in the field of medicinal chemistry. In 
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recent years, molecules containing difluoromethyl (CHF2) groups have also attracted increasing 
attention. Studies have shown that the introduction of difluoromethyl groups can not only enhance 
the biological activity of drugs, improve their solubility and bioavailability, but also optimize me-
tabolic stability and cell membrane permeability, and reduce toxicity. This article summarizes the 
applications of difluorocarbene reagents in C-difluoromethylation, N-difluoromethylation, O-dif- 
luoromethylation, and S-difluoromethylation reactions in recent years. 
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1. 引言 

随着氟在调节有机分子的物理、化学和生物属性中的作用日益增强，选择性地将氟原子或含氟基团

引入目标分子已成为开发新药物、农药和功能材料的有力工具[1]-[6]。例如甲氟鸟氨酸，泮托拉唑等，相

关潜在候选药物都具有二氟甲基功能(如图 1)，这些发现将开启氟化候选药物学术设计的新篇章，让这些

药物在保持更佳的代谢稳定性或结合亲和力的同时，还能够有效调控关键的药物属性[7] [8] [9]。 
 

 
Figure 1. Pharmaceutically active molecules containing difluoromethyl 
groups 
图 1. 含有二氟甲基的药物活性分子 

 
二氟卡宾是向有机分子中引入二氟甲基、二氟亚甲基和二氟烯基等官能团最为多用途的活性中间体

之一，其特点是：氟原子的强诱导效应导致二氟卡宾的碳中心极度缺电子；同时，氟原子孤电子对能填

补单线态二氟卡宾的空 p 轨道，减少了碳中心的缺电子性。这两种性质的共存让二氟卡宾展现出中等电

亲性[10]。然而，在 2006 年之前，大部分已知的二氟卡宾试剂面临若干挑战，如使用对臭氧层有害的物

质、操作困难或要求严苛的反应条件，以及底物适应性窄和产率低等问题。不同前体试剂生成的二氟卡

宾的反应性往往难以预测，因为不同二氟卡宾前体的生成条件差异大，这可能与后续二氟卡宾参与的转

化所需条件不吻合[11]。因此，人们越来越关注于开发新的、环保且功能多样的二氟卡宾试剂。本文概述

了近期二氟卡宾试剂在引入二氟甲基到 C、N、O 及 S 等原子中的应用进展。 
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2. 二氟卡宾试剂在二氟甲基化反应中的运用 

2.1. 利用二氟卡宾实现 C-二氟甲基化反应 

早在 1996 年，有课题组报道了利用二氟一氯甲烷(HCF2Cl)产生二氟卡宾与相应的 2-炔丙醇衍生物进

行的各种炔化反应顺利进行，高产率地生成了二氟甲基化化合物(如图 2)，并展示了这些材料的合成应用

[12]。随后，胡金波课题组成功的实现利用二氟甲基三(正丁基)铵氯化物作为新的二氟卡宾来源实现 C-
二氟甲基化反应(如图 3) [13]。 

 

 
Figure 2. Difluorochloromethane achieves C-difluoromethylation 
图 2. 二氟一氯甲烷实现 C-二氟甲基化 

 

 
Figure 3. Difluoromethyltri (n-butyl) ammonium chloride achieves 
C-difluoromethylation 
图 3. 二氟甲基三(正丁基)铵氯化物实现 C-二氟甲基化 

 
2015 年，Shibata 课题组通过使用氟仿作为二氟卡宾源，成功实现了末端炔烃的二氟甲基化(如图 4)。

研究发现，选择合适的溶剂和碱对转化率至关重要。在叔丁醇钾和正癸烷的体系条件下，多种末端炔烃
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被高效转化为对应的二氟甲基炔烃。此反应对各种官能团如甲氧基、二甲氨基、溴等，以及苯基、杂芳

基和萘基显示出良好的官能团兼容性[14]。 
 

 
Figure 4. Difluorocarbene achieves C-difluoromethylation reaction 
图 4. 二氟卡宾实现 C-二氟甲基化反应 

 
2018 年，Shibata 课题组报道了利用 TMSCF2Br 作为二氟卡宾源，在氢氧化锂和季铵盐条件下实现了

β-酮酯的选择性C-二氟甲基化。相较于其他碱金属盐或有机碱，在该过程中，氢氧化锂不仅充当TMSCF2Br
二氟卡宾的引发剂，而且其锂离子与底物的羰基氧之间形成的强结合有助于防止二氟卡宾接近氧原子，

促使其优先与碳原子反应。这一机制有效地实现了选择性的 C-二氟甲基化(如图 5) [15]。 
 

 
Figure 5. Difluorocarbene achieves C-difluoromethylation reaction 
图 5. 二氟卡宾实现 C-二氟甲基化反应 

 
2018 年，Shen 课题组报道了使用二氟甲基化硫叶立德作为二氟卡宾源。在温和的实验条件下对β-

酮酸酯选择性 C-二氟甲基化。机理研究表明，这些二氟甲基化反应是通过二氟化苯途径进行的。此外，

该方法可用于制备布洛芬的二氟甲基化类似物(如图 6) [16]。 
 

 
Figure 6. Difluorocarbene achieves C-difluoromethylation reaction 
图 6. 二氟卡宾实现 C-二氟甲基化反应 

 
2020 年，张新刚课题组利用二氟卡宾实现 C-二氟甲基化反应。他们开发了一种新型的钯催化的二氟

卡宾交叉偶联反应，用于高效合成二氟甲基化炔烃。该方法突破了传统 Sonogashira 偶联与大部分氟卤烷

烃易产生氟烷基自由基反应的限制，展现了广泛的底物适用性和高官能团容忍性。通过使用成本低廉的

ClCF2H 作为二氟卡宾前体，从而实现了高成本效益。所得的二氟甲基化炔烃作为多功能构建块，为有机

合成提供了便捷的合成途径。 
该项研究还揭示了反应的机理细节，首先对苯二酚在碱的作用下生成酚钾，其与 HCF2Cl 发生反应

生成了二氟卡宾，同时发生质子交换生成了新的对苯二酚。接着，零价钯[Pd0]与二氟卡宾结合产生
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[Pd0]=CF2 络合物 A。该物种与对苯二酚发生质子化生成二氟甲基钯 B，该步骤为整个反应的决速步骤。

络合物 B 继而与端炔发生后续的反应生成了最终的产物二氟甲基炔，同时再生[Pd0]。其中添加剂对苯二

酚在催化过程中的多重作用，为二氟卡宾化学及其在药物和合成化学中的应用开辟了新的研究方向(如图

7) [17]。 
 

 
Figure 7. Difluorocarbene achieves C-difluoromethylation reaction 
图 7. 二氟卡宾实现 C-二氟甲基化反应 

2.2. 利用二氟卡宾实现 N-二氟甲基化反应 

2006 年，Nagaaki Sato 等人报道了一种新颖的一锅法策略，用于合成 N-二氟甲基-2-吡啶酮(如图 8)。
N-(吡啶-2-基)乙酰胺衍生物作为 N-二氟甲基-2-吡啶酮衍生物的高效前体，在二氟氯乙酸钠作为二氟卡宾

源的条件下成功实现了 2-乙酰氨基吡啶衍生物的二氟甲基化。接着，1,2-二氢-2-乙酰氨基-1-二氟甲基吡

啶在温和酸性条件下直接水解，获得了目标 N-二氟甲基-2-吡啶酮，收率中等至良好。这一方法简化了合

成过程，为高效制备该类化合物提供了一个实用的新途径[18]。 
 

 
Figure 8. Difluorocarbene achieves N-difluoromethylation reaction 
图 8. 二氟卡宾实现 N-二氟甲基化反应 
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2014 年，Olah 等人利用 TMSCF3和 LiI 在中性条件下生成二氟卡宾，成功实现了咪唑和苯并咪唑的

直接 N-二氟甲基化(如图 9)。在较短的反应时间内，以良好到优秀的收率得到了二氟甲基化产物[19]。 
 

 
Figure 9. Direct N-difluoromethylation of imidazole and benzimidazole 
by TMSCF3 
图 9. TMSCF3实现咪唑和苯并咪唑的直接 N-二氟甲基化 

 
同年，Dolbier 课题组使用 HCF3作为无毒、低成本的二氟卡宾源，成功实现了咪唑和苯并咪唑的 N-

二氟甲基化，以及二氟甲氧基吡啶衍生物的制备，取得了中等至良好的产率，这一方法与其他制备相应

化合物的方法具有更强的竞争力(如图 10) [20]。 
 

 
Figure 10. Difluorocarbene achieves N-difluoromethylation reaction 
图 10. 二氟卡宾实现 N-二氟甲基化反应 

 
2018 年，Weng 课题组开发了一种一锅法合成 3-二氟甲基苯并噁唑-2-硫酮及其衍生物的方法。在叔
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丁醇钠的作用下，2-氨基苯酚、氯二氟乙酸钠和单质硫一锅法以良好收率获得目标产物。此合成方法不

仅适用于多种 3-二氟甲基苯并噁唑-2-硫酮衍生物，而且操作简便、稳健，易于放大生产，并且一些产物

显示了良好的杀虫活性(如图 11) [21]。 
 

 
Figure 11. Difluorocarbene achieves N-difluoromethylation reaction 
图 11. 二氟卡宾实现 N-二氟甲基化反应 

 
2019 年，Wu 等人报道了一种新颖而实用的方法，使用腙作为含有 N-N 键的线性底物，用 TMSCF2Br

作为二氟甲基化试剂，利用碱促进 N-二氟甲基化反应，成功合成了一系列 N-二氟甲基腙(如图 12)。该方

法能够以优良的产率合成 N-二氟甲基腙，同时展现出出色的官能团兼容性和立体选择性[22]。 
 

 
Figure 12. Difluorocarbene achieves N-difluoromethylation reaction 
图 12. 二氟卡宾实现 N-二氟甲基化反应 

2.3. 利用二氟卡宾实现 O-二氟甲基化反应 

2013 年，John F Hartwig 课题组报道了使用简单的非臭氧消耗试剂对苯酚进行二氟甲基化。该反应

在室温下几分钟内发生，具有出色的官能团耐受性，这使得将芳基硼酸、芳基卤化物和芳烃转化为二氟

甲基醚的串联过程成为可能(如图 13) [23]。 
 

 
Figure 13. Difluoromethyltrifluoromethanesulfonate achieves difluorome-
thylation of phenols 
图 13. 二氟甲基三氟甲磺酸酯实现酚的二氟甲基化 

 
2017 年，胡金波课题组报道了使用 TMSCF2Br 作为独特且实用的二氟卡宾试剂，在温和的反应条件

下实现醇的高效二氟甲基化(如图 14)。这种方法可以在弱碱性或酸性条件下合成伯，仲，甚至叔烷基二

氟甲基醚。该反应主要通过中性醇与二氟卡宾之间的直接作用而进行，这与酚的二氟甲基化过程不同。

此外，含有对二氟卡宾也有反应活性的其他官能团的醇可以通过使用 TMSCF2Br 进行多样化转化。这项
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研究不仅解决了二氟卡宾介导的醇类二氟甲基化的合成问题，还为醇和酚的二氟甲基化反应机制提供了

新的见解[24]。 
 

 
Figure 14. Difluoromethylation of alcohols by TMSCF2Br 
图 14. TMSCF2Br 实现醇的二氟甲基化 

 
2023 年，德国亚琛工业大学 Carsten Bolm 课题组报道了伯醇、仲醇和叔醇在机械力反应条件下的二

氟甲基化反应(如图 15)。其温和、无溶剂的反应条件可耐受各种官能团，室温下混合后在研磨机中研磨 1
小时即可。TMSCF2Br 作为二氟卡宾的前体，可原位形成，并与醇顺利反应。该反应操作简便，二氟甲

基化产物通过直接过滤纯化获得，为实现新型环保的化学反应提供了策略[25]。 
 

 
Figure 15. Mechanochemical difluoromethylations of alcohols 
图 15. 机械力条件下醇的二氟甲基化 

2.4. 利用二氟卡宾实现 S-二氟甲基化反应 

2009 年，胡金波课题组首次成功制备了一种新型二氟甲基化试剂 R-二氟甲基亚砜亚胺化合物，能够

向实现 S-二氟甲基化反应(如图 16)。他们通过氘标记实验显示，这一反应涉及二氟卡宾机制。这不仅为

多种应用提供了一个新颖且实用的合成方法，而且还揭示了与传统亲核氟烷基化试剂相比，这种亲电氟

烷基化试剂在化学反应性上的显著差异，为氟化亚砜和亚砜亚胺的独特化学反应性提供了重要见解[26]。
随后 Wong 等人利用二氟卡宾试剂实现 S-二氟甲基化反应，在氢氧化锂的存在下，很容易将各种不同官

能化硫酚以良好或优异的收率转化为其相应的芳基二氟醚[27]。 

2.5. 利用二氟卡宾实现其他二氟甲基化反应 

2021 年，Guo 等人利于铜催化的氨基酸经二氟卡宾实现不对称二氟甲基化反应(如图 17)。二氟甲基

氨基酸(DFAA)因其独特的生物活性，在农业化学和药物开发中极具吸引力。尽管如此，利用二氟卡宾进

行二氟甲基化反应的立体选择性控制仍然是一个未解决的挑战。他们展示了一种高效的铜催化的不对称

二氟甲基化方法，该方法能够系统生成具有手性的 DFAA，这些 DFAA 作为基于机制设计的 PLP 依赖型

氨基酸脱羧酶抑制剂。利用 HCF2Cl 作为二氟卡宾的直接前体，这一策略实现了氨基酯向具有更高价值

的 DFAA 产品的直接转换，不仅产率高，而且具有出色的对映选择性[28]。 
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Figure 16. Difluoromethylation of alcohols by TMSCF2Br 
图 16. TMSCF2Br 实现醇的二氟甲基化 

 

 
Figure 17. Difluorocarbene achieves asymmetric difluoromethylation reaction 
图 17. 二氟卡宾实现不对称二氟甲基化反应 

 
2023 年，胡明友课题组开发了一种新型双二氟甲基五配位膦化合物。在此反应过程中，五配位磷烷

能够同时生成二氟甲基自由基和二氟卡宾两种中间体。这一特性能够通过二氟甲基自由基中间体实施多

种氟代烷基化转化，例如对缺电子杂环进行氧化双氟甲基化、利用镍/光氧化还原双催化系统对芳基溴化

物进行双氟甲基化，以及对烯烃进行光氧化还原双氟甲基化等。同时，通过二氟卡宾中间体，我们实现

了烯烃的偕二氟环丙烷基化、杂原子亲核试剂的碱促进双氟甲基化以及芳基硼酸的钯催化双氟甲基化等

反应。此方法为合成具有复杂结构的含氟化合物提供了一条高效的新途径，展现了在有机合成中处理含

氟官能团的独到之处(如图 18) [29] [30]。 
 

 
Figure 18. Novel bis (difluoromethyl) pentacoordinated phosphine compounds achieve 
aryl difluoromethylation 
图 18. 新型双二氟甲基五配位膦化合物实现芳基二氟甲基化 

3. 总结 

本篇综述主要阐述了二氟卡宾试剂在有机合成中的应用。总结了近年来二氟卡宾试剂在 C-二氟甲基

化、N-二氟甲基化、O-二氟甲基化等反应中的应用。尽管二氟卡宾是一种短暂存在的活泼中间体，但它

对于合成含有二氟甲烷基的化合物非常有用。它易于与亲核试剂反应，但其生成物的稳定性差和容易逆
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反应的特性使得选择反应条件变得复杂。目前，使用这种方法仍面临许多挑战与机遇，既包括实现高选

择性反应的立体化学控制和官能团容忍性，也涵盖了开发绿色、环境友好的合成方法和提升化学多样性

构建的需求。这一领域未来的发展方向着重于探索不对称二氟甲基化反应，开发新的二氟卡宾前体以简

化合成流程，以及拓展二氟甲基化技术在更广泛化合物类别和复杂分子构建中的应用。这些努力不仅预

示着在合成活性分子方面的潜在突破，也指向了向环保和可持续性迈进的必要性。随着新策略和催化剂

的设计，以及对反应机制更深入的理解，二氟卡宾试剂在有机合成中的应用前景将不断拓宽，为有机合

成化学和相关领域带来创新和进步。 
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