
研究亮点  

Highlight  

 
 * E-mail: zshi@pku.edu.cn; Tel.: ＋86-10-6276-0890; Fax: ＋86-10-6276-0890 

Received July 30, 2012; published August 15, 2012.  
Project supported by the “973” Project from the Ministry of Science and Technology of the People’s Republic of China (No. 2009CB825300) and National 
Natural Science Foundation of China (Nos. 20925207, 21002001). 
项目受科技部 973 计划(No. 2009CB825300)和国家自然科学基金(Nos. 20925207, 21002001)资助. 
  

Acta Chim. Sinica 2012, 70, 1679—1681 © 2012 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn   1679 

化 学 学 报 
 ACTA CHIMICA SINICA 

 

过渡金属催化碳氢键三氟甲基化 
潘菲 a    施章杰*,a,b 

(a 北京分子科学国家实验室 北京大学化学与分子工程学院 生物有机与分子工程教育部重点实验室  北京 100871) 
(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) 

摘要  近几年来, 过渡金属催化的碳氢键活化的三氟甲基化反应取得了重要的进展. 该领域的反应主要集中于端炔的

sp 碳氢键活化三氟甲基化反应、芳烃和杂环的 sp2碳氢键活化的三氟甲基化反应以及烯丙基 sp3碳氢键活化的三氟甲基

化反应. 本文简要介绍了该类反应的特点, 概述了该领域的最新进展、面临的挑战及以后研究发展的重点和方向.  
关键词  过渡金属; 催化; 三氟甲基化; 碳氢键活化; 导向; 交叉偶联 

 

Transition Metal-Catalyzed C—H Trifluoromethylation 
Pan, Feia    Shi, Zhangjie*,a,b 

(a Beijing National Laboratory of Molecular Science (BNLMS), Key Laboratory of Bioorganic Chemistry and Molecular 
Engineering of Ministry of Education, College of Chemistry and Molecular Engineering, 

 Peking University, Beijing 100871, China) 
(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry,  
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Abstract  In recent years, transition metal-catalyzed C—H trifluoromethylation has been well developed, which is mainly 
focused on the terminal alkyne C(sp)—H, aromatic and heterocyclic C(sp2)—H and allylic C(sp3)—H trifluoromethylation. 
This paper briefly overviews the latest developments in this field, the characteristics of various types of reaction, as well as 
the facing challenges and future direction. 
Keywords  transition metal; catalysis; trifluoromethylation; C—H activation, directing; cross-coupling 

   
三氟甲基在电子结构和反应性方面不同于烷基基

团(如甲基): 三氟甲基的电负性类似于氯(3.2), 而其半

径类似于异丙基(范德瓦尔斯半径 2.2 Å)[1a]; 三氟甲基

可以同金属配位能发生消除的副反应, 而烷烃则不能. 
因此, 在有机分子中, 三氟甲基的引入能显著的改变分

子的性质, 如脂溶性、代谢稳定性和生物活性等. 这类

分子在医药、农药和材料领域都有很广泛的运用[1b]. 早
在 1989 年, 陈庆云教授就报道了利用 FO2SCF2I 作为三

氟甲基化试剂同芳基碘代物在 2当量铜条件下的三氟甲

基化反应. 作者推断该反应经历了铜的单电子转移机

理. 在反应中加入过量的铜能抑制卡宾插入和自由基的

加成消除途径, 使反应向目标产物途径进行[2a]. 随后一

系列的铜或一价铜盐参与的三氟甲基化反应被报 
道[2b～2d]. 2009 年, Amii 小组报道了利用邻菲罗啉作为配

体, 三氟甲基三乙基硅烷作为三氟甲基化试剂与芳基碘

代物在碘化亚铜催化下的三氟甲基化反应[2f]. 2010 年, 
Buchwald 小组首次报道了钯催化的芳基氯化物的三氟

甲基化反应[2g]. 该反应利用 TESCF3(三氟甲基三乙基硅

烷)作为三氟甲基试剂. 在反应中膦配体选择非常重要, 

特殊的膦配体的使用促进了还原消除的进行, 从而使三

氟甲基化顺利发生. 然而, 高的官能团电负性提高了  
C—CF3 还原消除的活化势垒, 而其同金属强的结合能

力来自于金属 d 轨道和σ*C—F 轨道, 使得金属催化通过

还原消除的方式形成 C—CF3 键变得困难. 因此实现原

子经济性的、过渡金属催化的碳氢键活化三氟甲基化反

应在有机化学中具有很重要的理论意义和实用价值, 同
时具有很大的挑战[1c].  

2010 年, Yu 等报道了首例二价钯催化的官能团导

向的芳烃碳氢键活化的三氟甲基化反应[Eq. (1)][3a]. 该
反应中, 吡啶、咪唑和噻唑等基团都能作为导向基团, 
利用亲电的 Umemoto 三氟甲基试剂, 在三氟乙酸和醋

酸铜做添加剂的条件下, 能以很好选择性实现邻位碳氢

键三氟甲基化. 初步的机理研究表明该反应通过的是

Pd(II)/Pd(IV)催化循环[3b]. 随后, 刘小组报道了在室温

下钯催化的吲哚三位碳氢键三氟甲基化反应[Eq. (2)][4a]. 
该反应首次利用 TMSCF3(三氟甲基三甲基硅烷)作为三

氟甲基化试剂, 在配体的参与下高效的构建 C(sp2)—
CF3 键. 最近, 卿课题组实现了廉价铜配合物催化的杂
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环(如二唑, 苯并噻唑, 苯并咪唑, 吲哚等)或缺电子五

氟苯的三氟甲基化反应[4b]. 氰基、硝基、溴、酯基等取

代基都能在反应中很好的兼容. 机理研究表明反应生成

了 Cu-CF3 中间体, 而不是以前认为的 Cu-Ar 中间体. 
2012 年, 沈其龙课题组用一锅法在金属銥催化下实现

了芳烃间位 C—H 键活化, 接着在铜催化下利用 Togni
试剂实现C(sp2)—CF3键形成[5]. 作者利用该方法构建了

一系列有生物活性的含三氟甲基分子.  
最近, 刘, Buchwald 和王课题组陆续报到了铜催化

的烯丙位 sp3 C—H三氟甲基化. 刘小组率先报道了此反

应[Eq. (3)][6]. 计算和实验研究表明该反应通过了类似

Heck 反应的四元环过渡态. Buchwald[7a]和王课题组[7b]

几乎同时报道了非常类似的一价铜催化的 Togni 试剂作

为亲电三氟甲基化试剂的烯丙基活化的三氟甲基化反

应. 在该反应中, Togni 试剂既作为三氟甲基化试剂又作

为氧化剂参与反应. 该类型的反应条件温和, 对醇、酯

基、酰胺等都有很好的官能团兼容性. 但是严格的讲, 
烯丙位的三氟甲基化反应只是形式上的碳氢键的官能

团化.  
此领域的另一个重要进展是MacMillan小组报道的

有机催化羰基α-位三氟甲基化. 在2009年, 该小组首次

报道了光促进的有机小分子催化的利用三氟碘甲烷作

为三氟甲基源的醛的 α位的三氟甲基化反应[Eq. (4)][8a]. 
机理研究表明此反应是通过自由基路径实现的. 但由于

三氟碘甲烷对环境不友好, 而且不易于操作, 于是在

2010 年, 该小组利用 Togni 试剂作为三氟甲基化试剂, 
氯化亚铜作为 Lewis 酸, 在有机催化剂催化下实现了醛

α 位的三氟甲基化反应[8b]. 随后, 他们进一步实现了光

催化的一步法烯醇硅烷的 α位三氟甲基化反应[8c]. 该反

应可以拓展到酮、酯、酰胺 α位的三氟甲基化. 最近, 该
小组报道了此领域的最新进展, 利用较廉价的三氟甲磺

酸氯作为三氟甲基试剂, 在光催化下实现了芳烃和杂环

芳烃的三氟甲基自由基反应[8d], 并将这一方法运用于

药物分子和合成中, 获得了良好的效果.  
首例端炔的 C(sp)—H 碳氢键的三氟甲基化在 2010

年卿课题组首次报道. 此化学转化只在等当量碘化亚铜

和邻菲啰啉作用下实现得[Eq. (5)][9a]. 巧妙的是, 作者

通过改变加料的方式就实现了铜催化的端炔的三氟甲

基化反应[9b]. 为了减少 TMSCF3 的分解, 在反应溶液中

缓慢加入两当量的 TMSCF3试剂, 紧接着再缓慢滴加入

苯乙炔和 TMSCF3(1:3, n׃n)的混合溶液, 在 100 ℃的条

件下反应, 能获得较好的收率. 最近, Grushin 小组首次

报道了氯化亚铜通过对三氟甲基试剂 CF3H 的碳氢键活

化形成三氟甲基铜再与芳基卤代物的反应[10]. 该反应

能在室温下获得很高的转化率和收率.  
虽然过渡金属催化的碳氢键活化的三氟甲基化反

应在最近取得了重要的进展 , 但是如何高效地实现

C(sp3)—H 键的三氟甲基化和不对称的三氟甲基化将是

以后研究的重点. 另外, 发现、研究更高效通用的三氟

甲基化反应也是以后研究的方向.  
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