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摘要：偕二氟环丙烷兼具环丙烷骨架的高环张力与偕二氟取代基的电子效应，是一类重要的含氟合成砌块，在含氟分子构建、

选择性开环转化及脱氟官能团化反应中受到广泛关注。根据骨架构建方式与二氟单元的来源，其合成方法可归纳为分子内

Wurtz（Freund）反应、偕二氟环丙烯转化、卤代环丙烷亲核氟化、分子内环化反应、二氟烯烃与卡宾的环丙烷化反应以及烯

烃与二氟卡宾的二氟环丙烷化反应六类。在转化应用方面，偕二氟环丙烷及其衍生物的相关反应可按照氟原子保留数量分为

保留两个氟原子、保留一个氟原子和不保留氟原子的三类模式，主要涉及开环双官能团化、区域/立体选择性脱氟偶联、氢

化脱氟、环化/环加成以及杂环骨架构建等反应。偕二氟环丙烷既可作为含氟合成砌块直接参与多样性分子构建，也可作为

研究张力小环选择性开环、C–C 键断裂和 C–F 键活化的反应平台，在含氟药物、农药及功能材料的设计与合成中展现出广

阔的应用前景。 
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Synthesis and Applications of gem-Difluorocyclopropanes and Their Derivatives LIU Pei-yong, LIANG Ge*, LV Lei-

yang*（Key Laboratory of Advanced Light Conversion Materials and Biophotonics, School of Chemistry and Life Resources, Renmin 

University of China, Beijing 100872, China） 

Abstract：gem-Difluorocyclopropanes are fluorinated three-membered-ring compounds in which two fluorine atoms are attached to 

the same ring carbon. Owing to the combined influence of cyclopropane ring strain and the electronic effect of the gem-difluoro group, 

these compounds have become useful building blocks in organofluorine synthesis. Their reactivity is not limited to simple preservation 

of the cyclopropane framework; under suitable conditions, the strained C–C bonds and the C–F bonds can participate in selective ring 

opening, defluorinative coupling, cyclization, and skeletal rearrangement. As a result, gem-difluorocyclopropanes provide access to a 

broad range of fluorinated allylic, difluoromethylene-containing, monofluoroalkene, trifluoromethylated, cyclic, and heterocyclic 

structures. This review summarizes the synthesis and synthetic applications of gem-difluorocyclopropanes and their derivatives, with 

emphasis on the relationship between structural features, fluorine retention, and reaction mode. On the basis of skeleton construction 

and the origin of the difluoromethylene unit, the synthetic methods are classified into six categories: intramolecular Wurtz (Freund) 

reactions, transformations of gem-difluorocyclopropenes, nucleophilic fluorination of halogenated cyclopropanes, intramolecular 

cyclization reactions, cyclopropanation of difluoroalkenes with carbenes, and difluorocyclopropanation of alkenes with 

difluorocarbenes. The development of difluorocarbene precursors is also discussed, including difluorohalomethanes, organophosphorus 

reagents, difluorodiazirine, hexafluoropropylene oxide, metal difluorocarbene reagents, difluorohalomethylsilanes, and difluoroacetic 

acid-derived reagents. These precursors differ in reactivity, operational safety, substrate scope, and potential for scale-up, and their 

development has strongly influenced the practical synthesis of gem-difluorocyclopropanes. The synthetic applications are organized 

according to the number of fluorine atoms retained in the products. Reactions retaining two fluorine atoms mainly include ring-opening 

difunctionalization and cyclization or cycloaddition processes that preserve a difluoromethylene unit. Special attention is given to 

transformations in which C–F bond activation occurs without net fluorine loss, as both fluorine atoms are incorporated into the final 

products. Reactions retaining one fluorine atom involve linear- or branched-selective defluorinative coupling, hydrodefluorination, and 

construction of monofluorinated cyclic products. Reactions retaining no fluorine atom are represented by heterocyclic skeleton 

construction and didefluorinative functionalization, including both ring-opening and ring-retentive pathways. This classification 

highlights how C–C bond cleavage, C–F bond activation, and fluorine-atom retention are connected in different transformations. Finally, 

current limitations and future opportunities are discussed, including safer and scalable difluorocarbene sources, improved reactivity 
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toward less activated alkenes, better control of regio-, stereo-, and enantioselectivity in ring-opening reactions, and broader use in late-

stage modification and the synthesis of fluorinated molecules relevant to pharmaceuticals, agrochemicals, and functional materials. 

Key words: gem-difluorocyclopropanes; difluorocarbene; fluorinated building blocks; ring-opening reactions; defluorinative 

functionalization 

 

含氟化合物因其独特的物理化学性质与生物

活性，在合成化学、药物研发及功能材料等领域具

有 重 要 的 应 用 。 偕 二 氟 环 丙 烷 (gem-

Difluorocyclopropanes)是一类含氟环丙烷类化合物, 

其结构特征为同一碳原子上的两个氢原子被氟原

子取代[1]。氟原子的强电负性和 σ-电子受体特性使

其环张力较普通环丙烷增加约 1.5 倍(环丙烷为

27.1 kcal/mol，偕二氟环丙烷为 42.4 kcal/mol[2]，因

而该类化合物具有独特的反应特性。本综述将系统

总结和归纳偕二氟环丙烷的合成方法及其应用。 

 

1  偕二氟环丙烷的合成 

偕二氟环丙烷的合成方法可以分为以下几类：

（1）分子内 Wurtz 偶联反应；（2）偕二氟环丙烯

还原/重排反应；（3）卤代环丙烷亲核氟化；（4）分

子内环化反应；（5）二氟烯烃与卡宾的环丙烷化反

应；（6）烯烃与二氟卡宾的二氟环丙烷化反应（图

1）。 

 

图 1  偕二氟环丙烷合成方法类型 

Fig.1  Types of synthetic methods for gem-

difluorocyclopropanes 

1.1  分子内 Wurtz(Freund)偶联 

偕二氟环丙烷的合成最早可追溯到 1955 年，

Tarrant 团队[3]发展了分子内 Wurtz 反应，在正丙醇

中，利用锌作为还原剂，将 1,3-二溴-1,1-二氟甲基

丁烷转化为 1,1-二氟二甲基环丙烷。次年，Misani

团队[4]也利用该方法合成了无取代的偕二氟环丙

烷。 

1.2  偕二氟环丙烯双键的转化 

从预先制备的偕二氟环丙烯出发，通过选择性

还原、重排、亲核加成或环加成等方式将不饱和三

元环转化为偕二氟环丙烷，是另一类常用合成策略。 

 

图 2  金属催化偕二氟环丙烯氢化反应 

Fig.2  Metal-catalyzed hydrogenation of gem-

difluorocyclopropenes 

金属催化氢化是将偕二氟环丙烯双键转化为

单键的主要方式（图 2）。2014 年，Konno 团队[5]报

道有机锡试剂参与的偕二氟环丙烯高区域选择性

氢化反应，获得反式偕二氟环丙烷基锡烷。2020年，

Meyer 团队[6]以 Noyori-Ikariya 型(p-cymene)-Ru(II)

配合物为催化剂、N-甲苯磺酰基-1,2-二苯基乙二胺

为手性配体、异丙醇为氢供体，实现了偕二氟环丙

烯酯的不对称转移氢化。同年，Mikami 团队[7]在

Cu/手性膦配体催化体系中实现二氟环丙烯的高对

映选择性氢化。2024 年，Liu 团队[8]报道了 Co 催

化偕二氟环丙烯的区域、非对映和对映选择性氢烷

基化反应，在无取代一侧引入烷基,同时获得反式

对映富集偕二氟环丙烷。2026 年，Chen 团队[9]进

一步发展了 Rh/膦配体催化的偕二氟环丙烯酯或酮

不对称氢化反应，得到顺式对映富集的偕二氟环丙

烷。 

 



图 3  偕二氟环丙烯的重排反应与亲核加成反应 

Fig.3  Rearrangement and nucleophilic addition reactions of 

gem-difluorocyclopropenes 

除金属催化氢化外，重排反应是偕二氟环丙烯

转化为偕二氟环丙烷的另一途径（图 3a）。此类反

应多见于偕二氟环丙烯基取代的酯类底物。2006年，

Chen 团队[10]发现偕二氟环丙烯基甲基乙酸酯可在

室温下转化为酰基取代偕二氟环丙烷。2009 年，

Xiao 团队[11]利用 NaOH 催化实现了该类底物的重

排，以较高产率得到酰基取代偕二氟环丙烷。2017

年，Cossy 团队[12]在炔丙基乙醇酸酯的炔基经偕二

氟环丙烯化后，进一步采用一锅法 Ireland–Claisen

重排合成亚烷基偕二氟环丙烷；所得产物同时含有

高选择性构建的手性中心和受保护乙醇酸片段，便

于后续功能化。此外，2013 年，Shi团队[13]报道 DBU

介导的芳基亚甲基环丙烯分子内异构化反应，以中

等至良好收率得到以 E 构型为主的亚烷基偕二氟

环丙烷（ACPs）。 

亲核试剂参与的偕二氟环丙烯转化也可构建

偕二氟环丙烷骨架（图 3b）。2024 年，He 团队[14]

报道了氧化膦化合物或酰胺化合物与偕二氟环丙

烯的反应，分别生成氧化膦取代和酰胺取代偕二氟

环丙烷。该策略可用于制备氧化膦取代、酰胺取代

等官能团化偕二氟环丙烷，是对氢化和重排策略的

补充。 

Diels-Alder 反应也可用于偕二氟环丙烯的结

构转化。2000 年，Battiste 团队[15]采用 1,2-二溴-3,3-

二氟环丙烯与环状二烯发生 Diels-Alder 反应，以

40%~70%的产率得到单一环加成产物；产物经后

续氢化可脱除双键和溴取代基。 

总体来看，偕二氟环丙烯可通过氢化、重排、

亲核加成和环加成等方式转化为偕二氟环丙烷。金

属催化氢化适用于双键的直接还原；重排反应多用

于酰基或亚烷基取代偕二氟环丙烷的制备；亲核加

成可引入氧化膦、酰胺等官能团；环加成反应则主

要用于高度卤代二氟环丙烯的进一步结构转化。 

1.3  卤代环丙烷亲核氟化  

除从偕二氟环丙烯出发外，部分卤代环丙烯、

环丙并芳烃类偕二卤化物和偕二氯环丙烷也可经

卤素交换或亲核氟化转化为含偕二氟单元的小环

化合物。 

1966 年，Tobey 团队[16]发现全氯环丙烯和全溴

环丙烯均可与 SbF3 发生卤素交换，生成 3,3-二氟

环丙烯；该类中间体随后可在光照条件下与氯气加

成得到偕二氟环丙烷。1973 年，Müller 团队[17]报

道 7,7-二氯-2,5-二苯基二卤环丙并苯在室温避光条

件下与过量 AgF 反应 24 h，以 85%的产率得到二

氟取代产物。1996 年，Jończyk 团队[18]发现偕二氯

环丙烷在过量 TBAF 或 TBAHS 作用下可转化为偕

二氟环丙烷，产率中等。 

该类方法步骤较短，但目前报道主要集中于预

先卤代的小环底物，可作为特定偕二氟小环骨架制

备的补充方法。 

1.4  分子内环化反应 

与分子内 Wurtz 反应依赖 1,3-二卤代烷烃不同，

分子内环化策略通常以一侧含吸电子基团、另一侧

含二氟溴甲基取代的烯烃为底物。亲核试剂进攻双

键后，在吸电子基团邻位形成碳负离子，随后发生

分子内进攻二氟溴甲基碳并伴随溴离子离去，从而

构建双取代或多取代偕二氟环丙烷。 

1994 年，Taguchi 团队[19]在 THF 中以 Et3B、

DMI 和氧气为反应体系，将相应巴豆酸酯转化为反

式偕二氟环丙烷。1996 年，该团队[20]报道 N-(4-溴

-4,4-二氟巴豆酰基)噁唑烷酮的(S)-对映体与 N-(二

苯基亚甲基)甘氨酸锂烯醇盐在 LDA/DMF 条件下

反应，以 54%收率得到(2S,1′S,2′S)-偕二氟环丙烷。 

1.5  二氟烯烃的环丙烷化反应 

以二氟烯烃为底物，通过卡宾参与的[1+2]环

加成形成三元环，是构建偕二氟环丙烷的另一类方

法。该策略通常以重氮甲烷及其衍生物为卡宾前体，

经释放卡宾后与二氟烯烃发生环丙烷化反应（图 4）。 

 

图 4  二氟烯烃与重氮化合物来源卡宾的环丙烷化反应 

Fig.4  Cyclopropanation of difluoroalkenes with diazo 

compound-derived carbenes 

1956 年，Misani 团队 [4]报道了重氮甲烷与

1,1,2,3,3,3-六氟丙烯反应生成相应的偕二氟环丙烷，

并指出紫外光并非该反应的必要条件。1981 年，

Suda 团队[21]采用该策略制备偕二氟环丙烷，产率



为 19%。2005 年，Kirk 团队[22]于 2005 年将该方法

用于苯基和酯基取代偕二氟环丙烷的合成。 

近年来，二氟烯烃的环丙烷化在催化体系和立

体选择性方面取得进一步发展。2024 年，Fasan 团

队 [23] 报道了一种生物催化策略，采用表达

Mb(H64V,V68G,L69V)的大肠杆菌（OD600=40）在

厌氧条件下催化重氮乙腈与二氟烯烃反应，合成氰

基取代偕二氟环丙烷，非对映异构体比最高达 99:1，

对映体过量值最高达 99%。同年，Teng 团队[24]以

芳基重氮酯为卡宾来源，在可见光条件下合成了非

对映选择性＞20:1 的偕二氟环丙烷。2025 年，Hu

团队[25]进一步发展了该类转化。此外，该策略也可

用于分子内反应。1996 年，Boger 团队[26]利用分子

内重氮结构在 Rh2(OAc)4作用下形成金属卡宾，并

将其插入 1,1-二氟烯烃，构建了 9,9-二氟-1,2,9,9a-

四氢环丙烷并[c]苯并[e]吲哚-4-酮核心结构。 

二氟烯烃环丙烷化已从早期探索性反应发展

为可实现立体选择性控制的合成方法。近年来，生

物催化和可见光促进反应为二氟烯烃的不对称或

非对映选择性环丙烷化提供了新的实现方式。然而，

该策略通常依赖二氟烯烃底物的预先制备。相比之

下，普通烯烃与二氟卡宾的直接环丙烷化底物来源

更广，因此在偕二氟环丙烷合成中应用更为普遍。 

1.6  烯烃与二氟卡宾的二氟环丙烷化反应 

普通烯烃与二氟卡宾的环丙烷化是合成偕二

氟环丙烷的另一类方法。由于氟原子孤对电子可与

卡宾中心空 p 轨道发生 p–π 相互作用，二氟卡宾的

单线态基态相对稳定，亲电性低于部分其他二卤卡

宾。因此，富电子烯烃通常更易捕获二氟卡宾，而

缺电子烯烃或亲核性较弱的烯烃反应活性较低[27]。 

 
图 5  二氟卡宾前体的发展与分类 

Fig.5  Development and classification of difluorocarbene 

precursors 

二氟卡宾前体经过长期发展已形成多种体系

（图 5）。按二氟卡宾来源可分为：（1）二氟卤甲烷

类；（2）有机磷化合物类；（3）二氟二氮杂环丙烯

类；（4）六氟丙烯氧化物；（5）金属二氟卡宾试剂；

（6）二氟卤甲基取代硅烷类；（7）二氟乙酸结构

类。下文将按上述分类讨论其在烯烃二氟环丙烷化

中的应用。 

1.6.1  二氟卤甲烷类二氟卡宾试剂 

二氟卤甲烷类试剂主要包括二氟卤仿和二氟

二卤甲烷。1954 年，Hoffmann 团队[28]报道氯仿或

溴仿在叔丁醇钾作用下生成二卤卡宾并与烯烃反

应得到偕二卤环丙烷，为后续二氟卡宾参与的偕二

氟环丙烷合成提供了反应基础。1957 年，Hine 团

队[29]研究了碱性条件下二氟卤仿生成二氟卡宾的

机理。1965 年，Robinson 团队[30]以 CHF2Cl 为二氟

卡宾来源，在醇钠作用下得到偕二氟环丙烷，但产

率仅为 6%。这些早期研究证明了二氟卤甲烷作为

二氟卡宾前体参与烯烃二氟环丙烷化的可行性，后

续研究主要集中于提高反应效率、拓展底物范围和

优化活化条件。 

1967 年，Weyerstahl 团队[31,32]报道环氧乙烷与

二氟卤仿作用可生成二氟卡宾，并与烯烃反应以中

等收率得到偕二氟环丙烷；机理研究表明，环氧乙

烷生成的烷醇负离子可作为碱参与反应。1976年，

Buddrus 团队[33]进一步研究发现，以 CHF2Cl 为二

氟卡宾来源时，氯离子浓度升高可提高二氟卡宾转

化率，而醇浓度升高则降低转化率；对于低活性烯

烃，还可能形成二氟卡宾与醇反应的副产物。 

2006 年，Feast 团队[34]以 1,3-丁二烯、CHF2Cl

和氯甲基环氧乙烷为原料，在 n-Bu4NBr 存在下，

以 30%产率合成纯度为 99%的 1,1-二氟-2-乙烯基

环丙烷。作者指出，尽管该路线反应条件相对苛刻、

产率不高，但产物分离纯化较为简便，并可避免使

用挥发性汞试剂或预先制备多步卡宾前体。因此，

该方法可作为 1,1-二氟-2-乙烯基环丙烷制备的一

种选择。 

在相转移催化体系下，1991 年，Jończyk 团队
[35]将 CH2Br2、CF2Br2、烯烃和 KOH 置于 TBAHS

相转移催化体系中反应，经分馏得到 30%~70%产

率的产物。2017 年，Barbasiewicz 团队[36]以 1,2-二

甲氧基乙烷为溶剂、四苯基砷氯化物为相转移催化



剂，使 1-甲基-1-苯基乙烯与 CHF2Cl 反应，转化率

为 35%。该研究表明，流体动力学条件对反应有显

著影响，机械搅拌是反应顺利进行的重要因素；然

而，其他提高产率的尝试未取得明显改善。 

电化学还原也可用于二氟卡宾的生成。1979年，

Fritz 团队 [37] 在铂电极上，以 0.35 mol/L n-

Bu4NBr/CH2Cl2 为电解液，对 CF2Br2进行阴极还原，

并在 0 °C 至室温下使生成的二氟卡宾与活性烯烃

发生环加成，得到偕二氟环丙烷，最高产率为 60%。 

金属还原法同样可实现二氟卡宾的原位生成。

1981 年，Fritz 团队[38]发现 Pb 在室温下即可有效还

原 CF2Br2，在 40~60 °C 时反应快速且接近定量；

富电子烯烃可捕获二氟卡宾并以最高 90%产率生

成偕二氟环丙烷。该研究还表明，当二氯甲烷、二

氯乙烷或乙腈作为溶剂时，反应需要物质的量配合

阴离子参与。 1990 年，Dolbier 团队 [39] 报道

TiCl4/LiAlH4还原体系可高产率生成 1-氟-1-氯环丙

烷，但同样条件下难以高效获得偕二氟环丙烷；同

年，该团队[40]发展了 Zn 还原 CF2Br2生成二氟卡宾

的方法，产率最高可达 96%，适用于相对活泼烯烃

的二氟环丙烷化。1994 年，Jiang 团队[41]也报道了

Zn 还原二氟二溴甲烷合成偕二氟环丙烷的方法，

并讨论了锌促进二氟卡宾生成的机理。  

二氟卤甲烷类前体可通过碱促进、相转移催化、

电化学还原和金属还原等方式活化。其反应效率受

烯烃电子性质、二氟卡宾生成速率以及副反应竞争

共同影响，部分体系仍存在条件苛刻或低活性烯烃

适用性不足等局限。 

1.6.2  有机磷化合物类二氟卡宾试剂 

有机磷化合物也可作为二氟卡宾前体。1973年，

Haszeldine 团队[42]报道(CF3)3PF2 可产生二氟卡宾，

并用于五氟氯环丙烷和全氟环丙烷的合成，产率分

别为 91%和 86%。同年，Burton 团队[43]发现二氟

溴甲基溴化鏻在甲醇钠存在下与四甲基乙烯反应，

以 21%收率生成环丙烷加合物，并认为低产率源于

甲醇钠与烯烃对二氟卡宾的竞争捕获。进一步研究

表明，氟离子可与磷形成强键且不显著竞争捕获二

氟卡宾。在适当膦试剂（以三苯基膦效果较佳）、

二氟二卤甲烷、氟化物和烯烃存在下，可原位制备

鏻盐并高收率转化为偕二氟环丙烷。1990 年，

Schlosser 团队[44]采用该策略将含双键醚类化合物

转化为偕二氟环丙烷，并发现中等浓度下加入大环

聚醚可显著提高产率。  

2011 年，Burton 团队[45]利用卤代氟甲烷与三

烷基亚磷酸酯的 Michaelis–Arbuzov 反应合成

(EtO)2P(O)CF2Br；该试剂在KF存在下与烯烃反应，

可获得 88%收率的偕二氟环丙烷，证明其可作为有

效二氟卡宾来源。 

1.6.3  二氟二氮杂环丙烯类二氟卡宾前体 

二氟二氮杂环丙烯（Difluorodiazirine）是一类

结构特殊的二氟卡宾前体。1964 年，Mitsch 团队[46]

合成了该化合物并通过微波光谱确认其结构。研究

表明，二氟二氮杂环丙烯可在光照或热解条件下释

放二氟卡宾；在 165~180 ℃热解时，可生成四氟乙

烯、全氟环丙烷和全氟-2,3-二氮杂-1,3-丁二烯等产

物。1965 年，该团队[47]进一步将其用于烯烃的二

氟环丙烷化反应，目标产物最高产率为 71%。 

1.6.4  六氟丙烯氧化物 

六氟丙烯氧化物（HFPO）为无色不可燃气体，

室温下稳定，仅在 150 °C 及以上温度发生分解。

Siegemund 团队[48]的综述已对该化合物及其相关

反应作出系统论述。 

1969 年，Sargeant 团队[49]以 HFPO 为试剂，以

良好收率得到多氟取代环丙烷。1970 年，该团队[50]

进一步考察了其在偕二氟环丙烷合成中的应用，多

数产物可获得中等至较高产率。 1978 年，

Dvornikova 团队[51]将该试剂用于全氟苯乙烯及苄

位氯代全氟苯乙烯的环丙烷化，产率分别为 87%和

60%~75%。1980 年，Smart 团队[52]以 HFPO 合成

二氟亚甲基取代偕二氟环丙烷：先对 2,3-二溴-3,3-

二氟丙烯进行环丙烷化，再消去溴，两步收率分别

为 67%和 63%。1981 年，该团队[53]又利用 HFPO

合成了多种氟取代螺[2.2]戊烷，产率为 33.8%~95%。

HFPO 法主要适用于多氟或全氟取代环丙烷体系，

可获得中等至较高产率。 

1.6.5  金属二氟卡宾试剂 

有机锡试剂是较早用于合成偕二氟环丙烷的

金属二氟卡宾前体。1960 年，Clark 团队[54]发现

(CH3)3SnCF3 可生成二氟卡宾并形成全氟环丙烷。

1965 年，Seyferth 团队[55]进一步研究该试剂，发现

烯烃与该二氟卡宾前体在 NaI 体系中反应，可获得

较高产率的偕二氟环丙烷。1967 年，该团队[56]扩

大底物范围，多数底物获得较高产率。1976 年，

Moss 团队[57]也报道该试剂可用于制备偕二氟环丙

烷。 

有机汞化合物同样可作为二氟卡宾来源。1965



年，Seyferth 团队[55]在研究(CH3)3SnCF3 的同时，考

察了 PhHgCX3/NaI 体系与烯烃的反应，得到偕二

卤环丙烷。1969 年，该团队[58]进一步研究 PhHgCF3，

发现其热稳定性较好，可作为有效二氟卡宾前体，

并用于 70%~99%产率的偕二氟环丙烷合成。1972

年，该体系的底物适用范围得到拓展[59]。1976 年，

Moss 团队[57]也采用 PhHgCF3制备偕二氟环丙烷并

获得较高产率。 

1984年，Koroniak团队[60]进一步研究PhHgCF3

产生二氟卡宾的机理，发现 1,2-二苯基环丁烯在该

条件下不生成目标偕二氟环丙烷，而生成 1,3-二苯

基-2,4-二氟苯。2006 年，Robins 团队[61]将该体系

用于二氟螺环丙烷核苷的合成，体现了其可用于复

杂分子构建。此外，(CF3)2Hg 也可作为二氟卡宾前

体。1973 年，Knunyants 团队[62]以(CF3COO)2Hg 和

K2CO3反应制备(CF3)2Hg，并在 NaI 存在下与烯烃

反应，以 35%产率得到偕二氟环丙烷。2004 年，

Robins 团队[63]进一步将该体系用于胺取代多元环

烯的偕二氟环丙烷化，多数底物获得较好产率。 

除 Sn 和 Hg 试剂外，Cd、Bi 和 Zn 试剂也可

作为金属二氟卡宾来源。1995 年，Eujen 团队[64]报

道(CF3)2Cd 可与部分烯烃和炔烃发生二氟环丙烷

化或二氟环丙烯化反应，证明其作为低温二氟卡宾

源的可行性。2001 年，Yagupolskii 等 [65]报道

Bi(CF3)3/AlCl3体系可作为二氟卡宾来源，与烯烃反

应生成相应的二氟环丙烷，产率为中等至较高。

2015 年，Mikami 团队[66]报道 Zn(CF3)2(DMPU)2 可

作为二氟卡宾试剂与烯烃和炔烃反应，分别生成偕

二氟环丙烷和偕二氟环丙烯。 

1.6.6  二氟卤甲基取代硅烷类二氟卡宾试剂 

相较于二氟卤甲烷和二氟乙酸盐类前体，二氟

卤甲基硅烷类试剂（CF2XTMS）发展较晚，但因反

应条件相对温和、操作较为便利，已成为常用二氟

卡宾前体之一。  

2011 年，Hu 团队 [67]报道 CF2ClTMS 在 n-

Bu4NCl 存在下可生成二氟卡宾，并与烯烃或炔烃

反应，分别合成偕二氟环丙烷和偕二氟环丙烯。同

年，该团队[68]发现 TMSCF3/NaI 体系也可作为二氟

卡宾来源，用于烯烃和炔烃的二氟环丙烷化或二氟

环丙烯化反应。2013 年，该团队[69]又进一步报道

CF2BrTMS 在类似条件下可作为二氟卡宾前体，用

于合成偕二氟环丙烷、偕二氟环丙烯及 O、S、N、

P-二氟甲基化产物。 

2016 年，Charette 团队[70]将流动化学引入该体

系，通过流动条件下生成二氟卡宾并与烯烃或炔烃

反应，反应时间可缩短至 10 min。2017 年，Dzik 团

队[71]利用钴催化剂，实现了 TMSCF3 向丙烯酸正丁

酯等缺电子烯烃的二氟卡宾转移。2018 年，

Grygorenko 团队[72]将该体系用于缺电子烯烃的偕

二氟环丙烷化，并通过缓慢加料策略获得良好产率。 

1.6.7  二氟乙酸结构类二氟卡宾试剂 

二氟乙酸结构类二氟卡宾前体起源较早、发展

历程较长。从二氟卤乙酸盐到氟磺酰二氟乙酸衍生

物，该类前体在反应效率、底物适用范围和操作便

利性方面均得到改进。 

1960 年，Haszeldine 团队[73]借鉴三氯乙酸钠生

成二氯卡宾的策略，以二氟氯乙酸钠（ClCF2CO2Na）

为二氟卡宾前体，在二甘醇二甲醚中与环己烯回流

反应，得到 11%产率的偕二氟环丙烷。1976 年，

Wheaton 团队[74]以 ClCF2COOCH3为二氟卡宾来源

与烯烃反应，最高收率达 93%。2010 年，Amii 团

队[75]比较了 ClCF2COONa 和 BrCF2COONa 在偕二

氟环丙烷合成中的表现，发现部分底物中

BrCF2COONa 效果更佳，可获得 93%~99%收率。

2013 年，Xiao 团队[76]利用 Ph3P+CF2COO−生成二

氟亚甲基膦叶立德并进一步形成二氟卡宾，使其与

苯基取代烯烃反应，得到 50%~92%产率的偕二氟

环丙烷。2014 年，Sweeney 团队[77]引入微波促进条

件（300 W），使反应在 5 min 内完成并获得较高产

率。 

TFDA 和 MDFA 均属于氟磺酰二氟乙酸衍生

物。1989 年，Chen 团队[78]报道了氟磺酰二氟乙酸

在金属卤化物作用下生成二氟卡宾的机理研究。

2000 年，Dolbier 团队[79]发现 TFDA 在催化量氟化

物存在下分解生成二氟卡宾，可与相对缺电子烯烃

高效反应；其中，与丙烯酸正丁酯的加成反应以 73%

收率进行，显示出 TFDA 作为二氟卡宾来源的较高

反应活性。2003 年，Chen 团队[80]将 TFDA 用于乙

二醇保护的 α,β-不饱和醛酮的偕二氟环丙烷化，产

率为 40%~72%。2004 年，Dolbier 团队[81]进一步发

展三乙基衍生物 TEFDA。该试剂较 TFDA 更易制

备为纯品，且反应性相近，因此可作为改进型二氟

卡宾前体。同年，该团队[82]发现 TFDA 与未保护

α,β-不饱和醛酮反应时，未得到 C=C 双键二氟环丙

烷化产物，而是生成二氟甲基 2,2-二氟环丙基醚，

产率为 22%~71%。2006年，Chen团队[83]报道TFDA



与丙二烯衍生物反应生成亚甲基取代偕二氟环丙

烷；当环丙烷化一侧双键被氢取代时未得到目标产

物。2012 年，Dolbier 团队[84]发现 MDFA 在特定高

浓度和高温条件下也是高效二氟卡宾来源，其反应

活性与 TFDA 相当，可与低反应活性的丙烯酸正丁

酯反应并得到 76%收率。 

总体来看，不同二氟卡宾前体在反应活性、操

作便利性、安全性和底物适用范围方面各具特点。

二氟卤甲烷类试剂发展较早，可通过碱促进、相转

移催化、电化学还原或金属还原等方式生成二氟卡

宾，其反应效率通常受烯烃电子性质、二氟卡宾生

成速率和副反应竞争等因素影响。金属二氟卡宾试

剂中，Sn、Hg、Cd 等早期体系曾为偕二氟环丙烷

合成提供了有效方法，但相关试剂的毒性、安全性

和操作限制使其规模化应用受到一定制约。相比之

下，二氟卤甲基硅烷类试剂反应条件相对温和、操

作较便利，并可与流动化学等技术结合，已成为较

常用的二氟卡宾来源之一。二氟乙酸盐及氟磺酰二

氟乙酸衍生物可通过热分解或氟化物诱导生成二

氟卡宾，对部分缺电子烯烃也具有较好适用性；其

应用中仍需综合考虑热分解特性、反应温度和放大

操作安全性。因此，发展安全、易得、条件温和且

适合放大的二氟卡宾前体，仍是偕二氟环丙烷合成

研究的重要方向。 

 

2  偕二氟环丙烷的应用 

随着合成方法的发展，偕二氟环丙烷已成为可

用于含氟分子构建的合成砌块。基于环张力释放、

C–C 键选择性断裂和 C–F 键活化等特征，该类化

合物可参与开环官能团化、脱氟偶联、环化和杂环

构建等多种转化。 

偕二氟环丙烷的转化反应通常涉及环丙烷 C–

C 键开裂、C–F 键活化或二者协同过程。依据反应

前后氟原子保留数量的差异，可将其应用转化分为

三类：（1）保留两个氟原子的转化；（2）保留一个

氟原子的转化；（3）不保留氟原子的转化。下文按

此分类总结其在有机合成中的主要反应模式。 

2.1  保留两个氟原子的转化 

保留两个氟原子的转化主要包括开环双官能

团化和环化/环加成反应。其中，开环双官能团化可

根据断裂 C–C 键相对于 CF2 碳的位置分为两类：

一类为近端 C–C 键断裂，即与 CF2 碳直接相连的

C–C 键断裂；另一类为远端 C–C 键断裂，即两个

非 CF2 环碳之间的 C–C 键断裂。 

值得指出的是，双氟保留型转化并不意味着反

应过程中 C–F 键完全不参与活化。2023 年，Liu

团队[85]报道了 Pd 催化偕二氟环丙烷与氮丙啶或氮

杂环丁烷的氟化双官能团化反应。该反应中，偕二

氟环丙烷首先经区域选择性 C–C 键断裂和 C–F 

键活化生成 2-氟烯丙基钯中间体，随后氮杂小环参

与开环，并通过氟配体转移形成 β,β′-双氟胺或 β,γ-

双氟胺产物。与一般开环脱氟偶联不同，该反应中

的两个氟原子均进入最终产物，分别保留于 2-氟烯

丙基片段和 β-或 γ-氟胺结构中，体现了氟烯丙基

化、氟化和双环开环协同进行的反应特点，是双氟

保留型转化中较具代表性的例子。 

2.1.1  开环官能团化 

第一类开环发生在 CF2碳与相邻环碳之间，即

近端 C–C 键断裂，并进一步发生双官能团化（图

6a）。2008 年，Xiao 团队[86]使用 Br2或 I2处理亚甲

基偕二氟环丙烷，得到 1,2 -二碳卤化的产物。2011

年，Dolbier 团队[87]将偕二氟环丙烷取代甲酰氯用

于傅克酰基化反应，得到 2 号碳被氯取代的开环产

物。2024 年，Shen 团队[88]报道芳基偕二氟环丙烷

在光催化条件下与 4-氰基吡啶和醇发生氧化开环

吡啶化反应，生成 1 号碳吡啶取代和 2 号碳烷氧基

取代的开环产物。2025 年，He 团队[89]发展光氧化

还原催化的偕二氟环丙烷与醇选择性双氧化反应，

构建了 α,α-二氟-1,3-二醚类化合物。 

该类近端 C–C 键开环还可用于构建含 CF3 骨

架的产物。2014 年，Xiao 团队[90]采用三卤化硼在

氯仿中促进酰基取代偕二氟环丙烷开环，得到 2 号

碳卤化产物，其中包括β-CF3取代酮类化合物。2017

年，Jacobsen 团队[91]利用 Olah 试剂与偕二氟环丙

烷反应，获得 1,2 -二碳氟化产物。2020 年，Feng

团队[92]以 3-对甲苯磺酰基丙烯为亲核试剂、三乙胺

氢氟酸盐为氟化试剂，通过可见光促进的氟亲核进

攻，合成了 α-烯丙基-β-三氟甲基乙苯衍生物。2024

年，Xia 团队[93]利用高价铜催化体系选择性活化位

阻较大的近端 C–C 键，以 NFSI 为亲电氟试剂、芳

烃为C–H亲核组分，合成多种含CF3骨架的产物。 

该开环模式还可用于构建羰基化合物。2023年，

Hu 团队[94]在可见光和氧气存在下使偕二氟环丙烷

与醇反应，得到 2 号碳被烷氧基取代、1 号碳形成

羰基的产物；该反应的关键开环步骤由环丙烷与光

氧化芳环之间的超共轭相互作用引发，羰基氧来源



于氧气。2024 年，Banerjee 团队[95]采用电化学方法，

在氧气和乙胺氢氟酸盐存在下，合成 α-CF3 取代酮

类化合物。 

 

图 6  保留两个氟原子的偕二氟环丙烷开环官能团化反

应 

Fig.6  Ring-opening functionalization of gem-

difluorocyclopropanes with retention of two fluorine atoms  

第二类开环发生在偕二氟环丙烷 2,3-位 C–C

键之间，产物通常保留二氟亚甲基片段（图 6b）。

2008 年，Dolbier 团队[96]以 2-戊基吡啶溴盐和三氟

乙酸处理酰基取代偕二氟环丙烷，得到 3 号碳溴化

产物。2014 年，Itoh 团队[97]使用烯丙基三丁基锡为

烯丙基化试剂、AIBN 为自由基引发剂，促使一侧

溴甲基取代的偕二氟环丙烷开环，得到溴甲基消除、

另一端烯丙基化的产物。2018 年，该团队[98]进一

步发现，偕二氟环丙烷在有机染料和胺存在下经可

见光介导开环后可发生需氧氧化，以良好收率生成

2,2-二氟高烯丙醇。2019 年，Takasuka 团队[99]利用

CAN 或 K2S2O8作为单电子氧化剂、KBr 作为溴源，

促进偕二氟环丙烷生成 1,3-二溴-2,2-二氟丙烷；通

过调控条件，在 3 号碳引入第一个溴原子后，还可

区域选择性在 1 号碳引入第二个卤素原子、羟基或

乙酰胺基。2025 年，Fuchibe 团队[100]在 TfOH 和乙

腈存在下使 2-乙酰氧基甲基-3-苯基偕二氟环丙烷

开环，得到乙酰氧基消除并在另一端乙酰胺基取代

的产物。同年，Takasuka 团队[101]以 I2 替代 KBr，

将反应拓展至羟基、烷氧基、烷硫基和芳基的引入。 

2.1.2  环化与环加成反应 

偕二氟环丙烷在不发生 C–F 键断裂的条件下，

也可经开环、环化或环加成过程构建含二氟亚甲基

片段的环状产物。 

 

图 7  保留二氟亚甲基片段的环化与环加成反应 

Fig.7  Cyclization and cycloaddition reactions retaining the 

difluoromethylene unit 

2014 年，Itoh 团队[97]在研究偕二氟环丙烷开

环烯丙基化时，将所得产物经 Grubbs I 催化剂处

理，以 97%收率得到二氟环戊烯。2019 年，该团队
[102]分别以 2-溴甲基-3-苄氧甲基偕二氟环丙烷和 2-

碘甲基-2-苄氧甲基偕二氟环丙烷为底物，经开环、

碳链延伸和闭环复分解（RCM）反应，制备不同双

键位置的偕二氟环戊烯、偕二氟环庚烯和偕二氟环

辛烯。2022 年，Feng 团队[103]利用偕二氟环丙烷二

酯与多种醛或酮反应，构建高官能团化偕二氟四氢

呋喃骨架。同年，Gevorgyan 团队[104]报道了 Pd 催

化偕二氟环丙烯氢烯基化和非对映选择性重排，合

成高对映选择性的顺式偕二氟环戊烯；Merad 团队
[105]则在光氧化还原催化条件下，实现了烯丙基偕

二氟环丙烷与烯烃的环化，制备手性偕二氟环戊烯。

2023 年，Xia 团队[106]发展了 Rh 催化偕二氟环丙烷

与烯烃的环加成反应，得到高区域选择性和良好非



对映选择性的偕二氟环戊烷。2026 年，该团队[107]

报道了容器控制的偕二氟环丙烷开环反应，在塑料

管中可获得高对映选择性的偕二氟环戊烯；同年，

该团队[108]又报道了炔烃与偕二氟环丙烷的环加成

反应，生成偕二氟环戊烯。 

2.2  保留一个氟原子的转化 

保留一个氟原子的开环脱氟转化是近年来偕

二氟环丙烷反应中研究较为活跃的一类反应。根据

开环后新形成键的连接位置，可分为直链选择性和

支链选择性两类。 

 

图 8  偕二氟环丙烷的直链选择性开环脱氟官能团化反应 

Fig.8  Linear-selective ring-opening defluorinative 

functionalization of gem-difluorocyclopropanes 

2.2.1  直链选择性 

直链选择性产物通常指新键形成于 2-氟烯丙

基片段的末端碳位，氟原子位于双键 β 位；根据新

形成键的类型，可进一步归纳为 C–C 键和 C–X 键

构建两类反应（图 8）。 

2.2.1.1  生成 C–C 键 

生成 C–C 键的直链选择性反应首先包括

Suzuki 偶联和 Hiyama 偶联等交叉偶联类型。在

Suzuki 偶联方面，芳基硼酸和烷基硼酸均可作为偶

联组分参与偕二氟环丙烷的开环脱氟偶联。2019年，

Fu 团队[109]报道了 Pd 催化烷基硼酸和芳基硼酸与

偕二氟环丙烷的交叉偶联反应，以中等至较高产率

得到烷基化或芳基化开环直链产物。2024 年，Yang

团队[110]报道了 Ni 催化偕二氟环丙烷与芳基硼酸

的交叉偶联反应。同年，Zhang 团队[111]通过密度泛

函理论（DFT）计算阐明了 Pd 催化偕二氟环丙烷

与芳基硼酸脱氟芳基化的机理，指出 β-F 消除步骤

决定产物 Z/E 立体选择性，且该选择性主要受空间

位阻影响。2026 年，Qiu 团队[112]利用大位阻富电

子 Pd–NHC 催化体系，实现了偕二氟环丙烷与芳

基硼酸的 Z 选择性脱氟芳基化；该反应条件较温

和，选择性与 NHC 配体的强给电子性和空间效应

密切相关。 

烯丙基硼试剂也可参与该类开环偶联。2022年，

Xia 团队[113]报道了 Rh 催化烯丙基 Bpin 与偕二氟

环丙烷的交叉偶联，通过调控催化体系可分别生成

氟代 1,3-二烯、1,4-二烯和 1,5-二烯。同年，Lv 团

队[114]发展了 Pd/NHC 催化的偕二氟环丙烷与烯丙

基 Bpin 开环烯丙基化反应，以较高收率获得多种

氟代 1,5-二烯。2023 年，Ahmed 团队[115]利用 Pd 催

化偕二氟环丙烷与双(频哪醇硼基)甲烷交叉偶联，

以高 Z 选择性合成 2-氟烯基单硼酸酯骨架。  

Hiyama 型偶联为直链选择性 C–C 键构建提供

了另一类途径。2022 年，Xia 团队[116]以 EtAlCl2 促

进 3-三甲基硅基丙烯与偕二氟环丙烷交叉偶联，以

中等收率得到烯丙基取代的开环直链产物。2025年，

Luo团队[117]报道了 Pd 催化偕二氟环丙烷与芳基三

乙氧基硅烷的开环脱氟芳基化反应，Z 构型开环直

链产物最高产率可达 92%。同年，Lu 团队[118]利用

Pd 催化偕二氟环丙烷与（杂）芳基三甲氧基硅烷交

叉偶联，并以 CuF2 作为氟化添加剂，产率最高可

达 99%。 

除硼和硅试剂外，含-OTs 离去基团的底物也

可参与交叉亲电偶联。2021 年，Lian 团队[119]报道



了 Ni/Pd 协同催化偕二氟环丙烷与 2,2-二氟乙烯基

对甲苯磺酸酯的交叉亲电偶联，底物脱去-OTs 后

与开环偕二氟环丙烷偶联，得到直链产物。 

C–H 键功能化是形成 C–C 键的另一类途径。

与芳烃反应时，2021 年，Zhou 团队[120]利用 Pd 催

化缺电子多氟芳烃与偕二氟环丙烷反应，合成 2-氟

烯丙基多氟芳烃，产率为中等至较高。同年，Xia 团

队[121]报道了 Rh 催化简单芳烃的无导向基团区域

选择性 C–H 烯丙基化。2022 年，该团队[116]进一步

利用 EtAlCl3活化偕二氟环丙烷 C–F 键并形成氟烯

丙基阳离子，由富电子芳烃捕获生成开环直链产物。 

杂芳烃和酚类底物也可参与相关转化。2024年，

Huang团队[122]利用Pd催化吲哚与偕二氟环丙烷交

叉偶联，得到多种 2-氟烯丙基吲哚。同年，Cai 团

队[123]报道了 Pd 催化偕二氟环丙烷与吡喃酮或吡

啶酮交叉偶联，得到 2-氟烯丙基取代的吡喃酮或吡

啶酮。2025 年，Zhao 团队[124]在无保护基条件下采

用 Cu 催化苯酚与偕二氟环丙烷开环偶联，获得对

位烯丙基化产物；该体系对甲苯、苯甲醚和苯胺等

苯衍生物也具有较好适用性。同年，Fuchibe 团队
[125]发现芳氧基取代偕二氟环丙烷在 Me2AlCl 作用

下生成相应氧鎓型碳正离子，随后被芳烃或乙烯基

醚捕获，形成芳基取代开环直链产物。 

 

图 9  偕二氟环丙烷的脱氟去芳构化反应 

Fig.9  Defluorinative dearomatization reactions of gem-

difluorocyclopropanes 

上述芳烃偶联通常保留芳香性，而部分底物可

通过特定结构控制实现去芳构化偶联（图 9）。2021

年，Lin 团队[126]报道 Pd 催化 1,3 位取代 β-萘酚或

2,3 位取代吲哚与偕二氟环丙烷开环去芳构化反应，

分别得到 1 位单氟烯基取代 β-萘酚和 3 位单氟烯

基取代吲哚。2025 年，Gu 团队[127]利用 Pd 催化

2,3,5-位取代吡咯与偕二氟环丙烷开环去芳构化，

合成 2-氟烯丙基 2H-吡咯衍生物。 

活性 C–H 键底物（如炔基氢、羰基 α-H 和苄

基氢）也可参与直链选择性 C–C 键构建。2020 年，

Gong 团队[128]报道了 Pd 催化端炔与偕二氟环丙烷

反应，得到炔基化开环直链产物。2022 年，Lu 团

队[129]利用 Rh 催化偕二氟环丙烷与苯乙烯反应，以

良好收率和较高位点选择性获得两种区域异构氟

代跳跃二烯。2023 年，Lv 团队[130]报道了 Pd/NHC

催化二芳基腙与偕二氟环丙烷的交叉偶联，在不脱

除 N2的情况下得到芳基酮腙的 E-氟烯丙基化产物。 

2024 年，Chen 团队[131]发展了 Pd/Ni/手性醛协

同催化体系，实现了 N-未保护氨基酸酯与偕二氟

环丙烷反应，获得含直链 2-氟烯丙基取代基的光学

活性 α-季碳 α-氨基酸酯。同年，该团队[132]采用 Pd

催化和大位阻富电子联芳基膦配体，实现了羰基化

合物或 1,3-二羰基化合物与偕二氟环丙烷的开环

偶联；该团队[133]随后将柔性且大位阻配体用于丙

二酸酯底物，提高了反应收率。同年，Li 团队[134]

利用 Pd 催化双取代乙醛与偕二氟环丙烷开环偶联，

得到直链 2-氟烯丙基取代乙醛产物；Xue 团队[135]

则采用Ni/Pd双金属催化偕二氟环丙烷与氮杂芳基

乙酸酯开环偶联，构建 α-季碳氮杂芳基乙酸酯。  

2026 年，Lv 团队[136]报道了 Pd 催化偕二氟环

丙烷与亲核性较弱的氟代丙二酸酯或氟代二砜反

应：前者生成羰基 α 位偶联的开环直链产物，后者

经偶联后苯基磺酰基消去得到二氟丁二烯基砜产

物。2025 年，Gong 团队[137]报道了 Pd 催化偕二氟

环丙烷与偕二硼烷烃的交叉偶联；与 Suzuki 偶联

不同的是，该反应未脱除 Bpin 基团，而是形成偕

二硼基取代的单氟烯烃。2026 年，Xie 团队[138]利

用 Pd/Cu 共催化亚胺酯与偕二氟环丙烷偶联，以良

好收率得到高对映选择性的 α-季碳 2-氟烯丙基取

代 2H-吡咯。同年，Lv 等[139]报道了 Pd 催化仲硝基

烷与偕二氟环丙烷的开环氟烯丙基化反应。该反应

通过配体调控硝基烷烃阴离子与氟-π-烯丙基钯中

间体的反应途径，使其参与内球 3,3′-还原消除过程，

从而抑制 O-烯丙基化并选择性生成硝基取代氟代

烯烃。 

串联反应也可与偕二氟环丙烷开环脱氟过程

结合。2021 年，Gong 团队[140,141]利用 Pd/Cu 协同

催化偕二氟环丙烷、B2pin2 与烯烃或炔烃反应，分

别得到烯烃和炔烃的硼基氟烯丙基化产物。2022年，

Qi 团队[142]报道 Pd 催化 2-炔基苯胺与偕二氟环丙



烷反应，将邻炔基苯胺亲核环化与三元环开环过程

结合，生成 3 号位 2-氟烯丙基取代的吲哚产物。

2025 年，Lv 团队[143]利用 Pd 催化含 CF3 取代基 β-

二酮与偕二氟环丙烷经一锅级联偶联/逆 Claisen 反

应合成 γ-氟代 γ,δ-不饱和酮，产率为 90%~99%。 

 

图 10  偕二氟环丙烷参与的串联反应 

Fig.10  Tandem reactions involving gem-

difluorocyclopropanes 

当反应组分含有不饱和键时，偕二氟环丙烷还

可参与加成型转化（图 11）。2022 年，Yu 团队[144]

报道 Co 催化偕二氟环丙烷与醛加成，以中等至较

高收率生成 2-氟烯丙基取代甲醇产物。2023 年，

Xue 团队[145]采用电化学方法，在 Ni 阳极/Pt 阴极

条件下使偕二氟环丙烷与空气中的 CO2 反应，得到

羧基化开环顺式产物。2024 年，Xia 团队[146]利用

Rh 催化偕二氟环丙烷与苯乙烯衍生物反应，得到

苯乙烯 C1 位氟化、C2 位与偕二氟环丙烷开环片段

顺式偶联的产物。 

 

图 11  偕二氟环丙烷与不饱和键的加成反应 

Fig.11  Addition reactions of gem-difluorocyclopropanes 

with unsaturated bonds 

2.2.1.2  生成 C–X 键 

生成 C–N 键的反应是偕二氟环丙烷直链选择

性开环的一类反应。2008 年，Xiao 团队[86]利用仲

胺与对甲苯磺酰基取代的亚甲基偕二氟环丙烷反

应，得到 2-氟烯丙基取代烯胺。2015 年，Fu 团队
[147]报道了 Pd 催化偕二氟环丙烷与仲胺反应，合成

多种 2-氟烯丙基胺。2023 年，Jiang 团队[148]报道了

Pd 催化环丁酮腙与偕二氟环丙烷反应，反应位点

位于N原子上，生成N-氟烯丙基腙四元环化合物。

2025 年，Liu 团队[85]利用 Pd 催化多种氮丙啶和氮

杂环丁烷与偕二氟环丙烷反应，得到 β,β′-双氟胺和

β,γ-双氟胺。该反应从成键类型看属于C–N键构建，

但从氟原子保留模式看属于双氟保留型转化，其代

表性特点已在 2.1 中讨论。Patureau 团队[149]则报道

了 Pd 催化芳胺与偕二氟环丙烷的反应，得到芳胺

单取代或双取代 2-氟烯丙基产物。 

生成C–O键的开环反应也已有多项报道。2015

年，Fu 团队[147]报道了 Pd 催化偕二氟环丙烷与醇

或羧酸作亲核试剂反应，得到醚类或酯类产物。

2024 年，Gong 团队[150]利用 Rh 催化偕二氟环丙烷

与环氧化合物发生交叉复分解，生成一系列烯丙基

醚产物。同年，Patureau 团队[151]报道了 Pd 催化、

CO2 介导的偕二氟环丙烷羟基化反应；在 H2O 和

CO2 气氛下，双 C–O 偶联醚副产物受到抑制，得

到单氟烯丙醇产物。 

其他C–X键构建扩展了该类反应的底物类型。

2019 年，Pardaev 团队[152]利用 Pd 催化芳基磺酸钠

与偕二氟环丙烷反应，得到磺酰基取代开环直链产

物。2023 年，Wu 团队[153]报道了 Pd 催化 P(O)H 化

合物与偕二氟环丙烷偶联，以良好收率得到 2-氟烯

丙基膦化合物。2026 年，Luo 团队[154]利用 Pd 催化

硅醚与偕二氟环丙烷开环脱氟硅烷化，得到 2-氟烯

丙基硅烷。2026 年，Zhong 团队[155]报道了 Pd 催化

芳基硒醇或其替代物以及芳基硫醇与偕二氟环丙

烷发生开环脱氟硒化或硫化反应，合成 2-氟烯丙基

硒化物和 2-氟烯丙基硫化物。 

2.2.2 支链选择性 

支链选择性产物的特征是氟原子位于双键 α

位，新形成的 C–C 或 C–X 键位于内部碳位。该选

择性通常与 π-烯丙基金属中间体的区域选择性转

化有关，可通过两亲性亲核试剂参与的内球 3,3′-还

原消除，或通过大位阻配体调控烯丙基–烯丙基偶



联过程实现（图 12）。 

 

图 12  偕二氟环丙烷开环脱氟支链选择性反应 

Fig.12  Branched-selective ring-opening defluorinative 

reactions of gem-difluorocyclopropanes 

2021 年，Lv 团队[156]利用 Pd/NHC 配体协同体

系，实现了简单酮与偕二氟环丙烷的 α-区域选择性

开环偶联，获得多种氟化末端烯烃。同年，Li 团队
[157]报道了 Pd 催化腙类化合物脱氮后与偕二氟环

丙烷开环偶联，得到烷基化 α-氟代烯烃骨架。2022

年，Lv 团队[114]进一步利用 Pd 催化烯丙基 Bpin 与

偕二氟环丙烷开环偶联，在不同配体作用下获得烯

丙基取代的支链选择性产物。2023 年，该团队[130]

在研究二芳基腙反应的同时，将 Pd 催化体系拓展

至二烷基腙与偕二氟环丙烷的开环偶联，以中等至

良好产率得到支链选择性产物。同年，薛飞团队[145]

采用电化学方法，在 Zn 阳极/Pt 阴极条件下实现偕

二氟环丙烷与空气中 CO2 的支链选择性羧基化。

2024 年，Xia 团队[158]报道 Rh 催化吲哚及其衍生物

与偕二氟环丙烷反应，以较高产率得到支链选择性

2-氟烯丙基取代吲哚。2026 年，Lu 团队[159]利用 Rh

催化亚磺酸钠与偕二氟环丙烷磺酰化反应，合成高

对映选择性和支链选择性的 2-氟代烯丙基砜。 

 

图 13  偕二氟环丙烷的开环氢化脱氟反应 

Fig.13  Ring-opening hydrodefluorination of gem-

difluorocyclopropanes 

2.2.3  其他单氟保留转化 

除亲核偶联外，偕二氟环丙烷还可通过氢化脱

氟或环化过程生成单氟产物（图 13、图 14）。 

1983 年，Isogai 团队[160]研究偕二氟环丙烷开

环氢化反应，发现 PdO 催化剂更易生成开环单氟

烷烃，而 Raney Ni 催化剂则倾向于得到完全脱氟

烷烃。2016 年，Gade 团队[161]采用含 NNN 钳形配

体的 Ni(II)氟化物配合物催化偕二氟环丙烷氢化脱

氟，得到相应单氟烯烃。2018 年，Cossy 团队[162]

利用偕二氟环丙基乙醛开环反应，在不同条件下选

择性生成(E,E)-和(E,Z)-共轭氟代二烯醛。2023 年，

Lv 团队[163]以 3,3-二甲基烯丙基 Bpin 为氢化物供

体，在 Pd 催化下实现了偕二氟环丙烷开环氢化脱

氟，得到末端氟代烯烃产物。2024 年，Xue 团队[164]

采用 Zn 阳极/Pt 阴极电化学体系实现偕二氟环丙

烷开环氢化脱氟。2026 年，Lv 团队[165]利用 Pd 催



化偕二氟环丙烷开环脱氟反应，以 3,3‑二甲基烯丙

基硼酸频哪醇酯（Bpin）为氢化物供体，高效合成

了氟代 1,3‑二烯。 

 
图 14  单氟环化产物的构建 

Fig.14  Construction of monofluorinated cyclic products 

偕二氟环丙烷还可用于单氟环状化合物的合

成。2013 年，Xiao 团队[166]报道了腈类化合物与 2,2-

二氟环丙基芳基酮反应，得到吡咯取代芳基酮化合

物。2017 年，Ichikawa 团队[167]合成了 1,1-二氟-2-

硅氧基-2-乙烯基环丙烷，经氟离子催化开环得到 1-

氟乙烯基乙烯基酮，随后经 Me3Si+B(OTf)4
−处理，

可区域选择性地促进 Nazarov 环化，生成 α-氟环戊

烯酮衍生物。2020 年，Amii 团队[168]利用 CF3SO3H

促进二氟环丙基酮环扩张，合成了 3-氟-2,5-二取代

呋喃。同年，Fu 团队[128]报道了萘基偕二氟环丙烷

与炔反应后发生分子内环化，得到单氟取代菲衍生

物。2026 年，Lv 团队[165]报道 Pd 催化偕二氟环丙

并环戊烷衍生物开环脱氟反应，用于氟代芳烃合成。

同年，Lu 团队[108]在 Rh 催化烯烃与偕二氟环丙烷

开环脱氟反应中获得单氟环戊烯骨架。 

2.3 不保留氟原子的转化 

不保留氟原子的转化主要包括杂环骨架构建、

开环双脱氟官能团化以及保留环丙烷骨架的双脱

氟官能团化（图 15、图 16）。 

2.3.1  生成杂环骨架 

偕二氟环丙烷可作为杂环合成前体，用于构建

呋喃、二唑、氮杂环丁烷、吡咯和吲哚等骨架（图

15）。2010 年，Dolbier 团队[169]发现 2,2-二氟环丙

基芳基酮在无水 MgI2 作用下发生开环；在芳基亚

胺存在下可合成 2-亚烷基氮杂环丁烷，无芳基亚胺

时则生成碘代呋喃产物。2021 年，Lv 团队[156]在 Pd

催化偕二氟环丙烷与酮的反应中，通过更换配体实

现了多取代呋喃骨架构建。2023 年，该团队[130]报

道了芳基腙与偕二氟环丙烷反应生成 1,3,5-三取代

二唑，烷基腙底物则生成 1,3,4,5-四取代二唑。2024

年，Ji 团队[170]报道了 Pd 催化偕二氟环丙烷与烯胺

酮反应，得到四氢吲哚酮衍生物；同年，Lv 团队
[171]在另一体系中实现类似转化，并获得较高产率。

2025 年，该团队[172]进一步利用 Pd 催化偕二氟环

丙烷与烯酰胺反应，合成多取代吡咯骨架。2026年，

Lv 团队[173]以偕二氟环丙烷 β-酮基砜为原料，合成

磺酰基取代呋喃产物。 

 
图 15  偕二氟环丙烷转化构建的代表性杂环骨架 

Fig.15  Representative heterocyclic frameworks constructed 

from gem-difluorocyclopropanes 

2.3.2  开环双脱氟官能团化 

开环双脱氟官能团化可实现偕二氟环丙烷向

高度官能团化烯烃的转化（图 16）。1982 年，

Kobayashi 团队[174]使用 KOH/甲醇处理偕二氟环丙

烷基酮，得到烯基两端甲氧基取代产物。2024 年，

Xia 团队[175]报道 Cu 催化偕二氟环丙烷在醇中分别

与炔烃和多氟芳烃反应，生成炔基取代和多氟芳基

取代乙烯基醚产物。2025 年，Feng 团队[176]发展 Pd

催化偕二氟环丙烷与醇或酚的双脱氟官能团化反



应，构建烷氧基或芳氧基取代烯丙基醚类化合物。 

 

图 16  偕二氟环丙烷双脱氟官能团化的代表性产物 

Fig.16  Representative products from didefluorinative 

functionalization of gem-difluorocyclopropanes 

2.3.3  保留环丙烷骨架的双脱氟官能团化 

除开环双脱氟外，偕二氟环丙烷还可在保留环

丙烷骨架的条件下发生双脱氟官能团化。2025年，

Che 团队[177]在无过渡金属条件下实现了偕二氟环

丙烷与醇的双脱氟烷氧基化，合成环丙酮缩酮类化

合物。同年，Hu 团队[178]报道偕二氟环丙烷的无过

渡金属双吲哚化反应，获得一系列偕二吲哚环丙烷

衍生物。 

 

3  总结与展望 

本文从合成方法和转化应用两个方面综述了

偕二氟环丙烷及其衍生物的研究进展。在合成方面，

分子内 Wurtz 反应、卤代环丙烷亲核氟化、偕二氟

环丙烯转化、分子内环化和二氟烯烃环丙烷化等方

法构成了该类骨架的不同构建途径；二氟卡宾前体

的发展，尤其是二氟卤甲烷、有机磷试剂、金属二

氟卡宾试剂、二氟卤甲基硅烷和二氟乙酸衍生物等

体系的建立，推动了烯烃二氟环丙烷化反应的发展。

近年来，不对称催化、可见光促进反应、电化学、

流动化学和生物催化等策略的引入，进一步拓展了

偕二氟环丙烷合成的反应模式和选择性控制手段。 

在转化应用方面，偕二氟环丙烷可依据氟原子

保留数量表现出不同反应模式：保留两个氟原子的

转化主要包括开环双官能团化和环化/环加成反应；

保留一个氟原子的转化可通过开环脱氟偶联、亲核

取代、C–H 键功能化和串联反应构建单氟烯丙基、

单氟烯烃及单氟环状骨架；不保留氟原子的转化则

可用于杂环构建、开环双脱氟官能团化以及保留环

丙烷骨架的双官能团化。上述转化表明，偕二氟环

丙烷不仅是含氟合成砌块，也可作为研究 C–C 键

选择性断裂、C–F 键活化和脱氟官能团化反应的重

要平台。 

尽管相关研究已取得较大进展，偕二氟环丙烷

化学仍需在前体安全性、底物普适性、选择性控制

和复杂分子应用等方面进一步完善。未来研究仍需

重点解决以下问题：一是发展安全、易得且适合放

大的二氟卡宾来源，提高缺电子烯烃、位阻较大烯

烃以及复杂分子中低反应性双键的二氟环丙烷化

效率；二是加强偕二氟环丙烷开环脱氟反应中区域

选择性、Z/E 选择性和对映选择性的机制研究，实

现更高水平的选择性控制；三是拓展该类反应在复

杂分子后期官能团化、含氟药物和农药候选分子修

饰以及功能材料相关分子合成中的应用；四是进一

步发展可见光、电化学、流动化学和生物催化等绿

色反应体系，提升反应的温和性、安全性和放大潜

力。随着温和高效合成方法和选择性转化体系的持

续发展，偕二氟环丙烷有望为含氟分子构建和有机

合成方法学研究提供更加多样的反应工具。 
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