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基于氟仿衍生的三氟甲基硼络合物参与的烯烃氢三氟甲基化反应 
李飞 a    丁汇丽 b    李超忠*,a,b 

(a中国科学技术大学化学系  合肥 230026) 
(b中国科学院上海有机化学研究所有机氟化学重点实验室  上海 200032) 

摘要  含三氟甲基基团的有机化合物在医药、农药和材料等领域有着广泛的用途. 氟仿是最廉价、原子经济性最高的

三氟甲基源, 但呈化学惰性. 本工作以氟仿衍生的三氟甲基硼络合物为三氟甲基化试剂, 在可见光催化条件下实现了

苯乙烯、丙烯酸酯和丙烯酰胺类烯烃的氢三氟甲基化反应. 该反应效率高, 区域选择性专一, 在得到氢三氟甲基化产物

的同时, 生成的硼酸频那醇酯可回收利用.  
关键词  三氟甲基化; 氟仿; 三氟甲基硼络合物; 可见光催化; 氢三氟甲基化 

Hydrotrifluoromethylation of Alkenes with a Fluoroform-Derived  
Trifluoromethylboron Complex 
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(a Department of Chemistry, University of Science and Technology of China, Hefei 230026) 

(b Key Laboratory of Organofluorine Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences, 
Shanghai 200032) 

Abstract  Trifluoromethyl-containing organic compounds have found widespread applications in various areas such as 
pharmaceuticals, agrochemicals and materials science. Fluoroform is the cheapest and most atom-economical trifluoromethyl 
source, but chemically inert. The use of fluoroform in trifluoromethylation reactions remains a formidable challenge. In this 
work, with a trifluoromethylboron complex derived from fluoroform as the trifluoromethylating reagent, the hydrotrifluoro-
methylation of styrenes, acrylates and acrylamides is successfully accomplished under photoredox catalytic conditions. Thus, 
with potassium bis(trimethylsilyl)amide (KHMDS) as the base, the reaction of fluoroform with (4-methoxyphenyl)boronic 
acid pinacol ester at room temperature (r.t.) leads to the corresponding trifluoromethylboron complex in 59% yield as a white 
solid stable in air and moisture. With the ate complex as the trifluoromethylating reagent, 1,2,3,5-tetrakis(carbazol-9-yl)-4,6- 
dicyanobenzene (4CzIPN) as the photocatalyst and benzoic acid as the proton source, the reaction of styrenes in 
N,N-dimethylacetamide (DMA) at r.t. under blue light irradiation provided the corresponding anti-Markovnikov hydrotri-
fluoromethylation products in satisfactory yields. The protocol is also applicable to various acrylates as well as acrylamides, 
furnishing the expected ꞵ-trifluoromethylated esters or amides. A wide functional group compatibility is observed. The reac-
tion is efficient and highly regioselective. In addition, the pinacol boronate generated along with the hydrotrifluoromethyla-
tion products can be recovered and reused. A redox-neutral mechanism is proposed, which involves the oxidative generation 
of CF3 radicals, addition to C＝C bonds, subsequent single electron reduction and protonation. 
Keywords  trifluoromethylation; fluoroform; trifluoromethylboron complex; photocatalysis; hydrotrifluoromethylation 

  
1  引言 

三氟甲基是一独特的官能团. 向有机化合物中引入

三氟甲基基团, 可以显著改变化合物的化学、物理和生

物性质[1], 如酸碱性、生物利用度、代谢稳定性、脂溶

性以及与蛋白质的结合能力等[2]. 因此, 含三氟甲基的

有机分子在医药、农业及材料等领域有着重要的用途.  
三氟甲基基团的重要性使得三氟甲基化试剂及其

反应的开发成为有机化学的研究热点. 然而, 常用的三

氟甲基化试剂往往价格昂贵且原子经济性差. 相比之

下, 氟仿(HCF3)作为氟工业的副产物[3], 是最廉价和原

子经济性最高的三氟甲基源, 但呈化学惰性. 如何将氟

仿转化为有价值的含氟化学品一直是化学家们研究的

重要方向[4-5].  
烯烃的氢三氟甲基化反应已成为向烯烃中引入三

氟甲基基团的一种重要方式 , 采用的试剂主要分为
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Togni 试剂 [6]、Umemoto 试剂 [7]、CF3I[8]、CF3Br[9]、

TMSCF3
[10]、NaSO2CF3

[11]、4-(二甲氨基)-1-(三氟甲基磺

酰基)吡啶-1-鎓三氟甲磺酸盐(TFSP)[12]等. 截至目前, 
唯一一例利用氟仿为原料实现烯烃氢三氟甲基化的工

作由卿凤翎课题组[5]于2019年报道, 其使用由氟仿制得

的三氟甲基银为三氟甲基化试剂, 在添加过量氧化剂的

条件下实现了非活化烯烃的氢三氟甲基化反应(图 1a), 
但此反应无法兼容活化烯烃类底物. 基于我们对自由基

三氟甲基化反应的兴趣[13], 同时参考已被报道的三氟甲

基硼络合物和近期被报道的新型三氟甲基化试剂[4j,14], 
我们设计合成了氟仿衍生的新三氟甲基硼试剂, 并使用

该试剂在可见光催化条件下实现了苯乙烯、丙烯酸酯和

丙烯酰胺类烯烃的氢三氟甲基化反应(图 1b), 反应无需

额外氧化剂或还原剂, 且反应中生成的硼酸频那醇酯可

回收利用.  
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图 1  基于氟仿的烯烃氢三氟甲基化反应 
Figure 1  Hydrotrifluoromethylation of alkenes with reagents derived 
from fluoroform 

2  结果与讨论 

2.1  氟仿制备三氟甲基硼络合物 
我们以文献报道的双 (三甲基硅烷基 )氨基钾

(KHMDS)为碱攫取氟仿的质子 , 芳基硼酸频那醇酯

(S-2)为三氟甲基负离子受体, 在空气氛围下能以中等收

率得到芳基对位带有不同取代基的三氟甲基硼络合物

(2)(图 2). 该过程条件温和, 操作简便, 易于放大, 所得

三氟甲基硼络合物为固体, 在空气中可稳定存在. 循环

伏安实验(详见支持信息)测试结果显示, 三氟甲基硼络

合物 2-1 在 2.19 V 处出现不可逆阳极峰, 络合物 2-2 在

3.0 V处也不能被氧化, 络合物 2-3在 1.48 V处出现不可

逆阳极峰, 络合物 2-4 在 0.58 V 处出现不可逆阳极峰.  

2.2  反应条件的优化 
首先, 我们选择 4-氟苯乙烯(1-1)为模板底物, 三氟

甲基硼络合物 2-3 为三氟甲基化试剂, 尝试了烯烃的氢

三氟甲基化反应. 在对反应条件进行了广泛筛选之后 

 

图 2  氟仿制备三氟甲基硼络合物 2 
Figure 2  Preparation of trifluoromethylboron complexes 2 from fluo-
roform 

(表 1, 详见支持信息), 我们发现以 5 mol%的 1,2,3,5-四
(咔唑基)-4,6-二氰基苯(4CzIPN)[15]为光催化剂, 苯甲酸

为质子源, N,N-二甲基乙酰胺(DMA)为溶剂, 在室温下

蓝光灯照射, 能以良好收率(72%)得到产物(3-1) (Entry 
1). 将 4CzIPN 的用量降至 2 mol%会导致产率降低 
(Entry 2). 如果将 4CzIPN 换作同为咔唑类的光催化剂

1,2,3,5-四(二苯胺基)-4,6-二氰基苯(4DPAIPN)[15c], 则产

率会降至 21% (Entry 3). 与此同时, 质子源的酸碱性对

反应转化有着较大的影响, 以苯甲酸为质子源给出最好

的结果, 采用酸性弱一些的乙酸则产率略有下降, 而酸

性更弱的叔丁醇和水则效果很差(Entries 4～6). 在溶剂

的选择上, DMA 优于二氯甲烷(DCM)、氯苯(PhCl)和乙

腈(MeCN) (Entries 7～9). 最后, 空白实验表明光催化

剂、可见光以及酸均必不可少(Entries 10～12).  

表 1  反应条件的优化 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entrya Variations from the “standard conditions” Yieldb/% 

1 none 75 (72) 
2 less amount (2 mol%) of 4CzIPN used 51 
3 4DPAIPN in place of 4CzIPN 21 
4 AcOH in place of PhCOOH 69 (65) 
5 tBuOH in place of PhCOOH 26 
6 H2O in place of PhCOOH 36 
7 DCM in place of DMA 6 
8 PhCl in place of DMA 5 
9 MeCN in place of DMA 60 
10 without PhCOOH 8 
11 without blue LEDs 0 
12 without 4CzIPN 0 

a The reaction was performed in 0.20 mmol scale; b 19F NMR yield based on 
the alkene with PhCF3 as the internal standard, isolated yield in parentheses. 
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2.3  底物适用范围考察 
在上述最优反应条件的基础上, 我们对烯烃氢三氟

甲基化反应进行了底物适用范围的考察. 如表 2 所示, 
对于苯乙烯类型底物都能有中等至良好的收率得到相

应产物, 并且反应能兼容多种官能团, 如氟(3-1)、氯

(3-2)、溴(3-3)、三氟甲基(3-4)等吸电子基团或甲基

(3-12)、叔丁基(3-6)、苯基(3-7)、乙酰氧基(3-8)等供电

子基团. 苯环换作富电子萘环(3-17, 3-18)时收率略微下

降, 而将苯基换作吡啶基(3-20)、噻唑基(3-21)时反应顺

利进行且产率分别达 79%和 76%. 该反应不仅适用于芳

环有不同取代基的底物, 也适用于 α-取代的苯乙烯(如
3-9、3-19)以及 1,2-双取代烯烃(如 3-23). 此外, 以天然

雌酮衍生得到的苯乙烯类化合物(1-25)为底物 , 可以

68%产率顺利得到预期产物(3-25), 显示该氢三氟甲基

化反应可用于复杂分子的后期修饰.  
上述策略还可推广到丙烯酸酯和丙烯酰胺类底物

的氢三氟甲基化反应. 如表 3 所示, 只需将质子源从苯

甲酸换成乙酸, 反应即可顺利进行. 以丙烯酸苄酯为原

料, 可以 45%的分离收率获得 β-三氟甲基取代的酯

(3-26), 而 α-甲基丙烯酸酯则能高效进行此反应, 以大

于 70%的收率得到相应产物(3-27, 3-28, 3-29). α-甲基丙

烯酰胺的反应也能以接近 70%的分离收率得到目标产

物(3-31, 3-32). 最后, 我们也考察了该方法对非活化烯

烃适用性, 发现单取代非活化烯烃的反应效果明显偏

差, 如氢三氟甲基化产物(3-34)[13a,13b]只能以 15%的核磁

产率制得, 同时回收大部分原料烯烃. 

2.4  克级反应和回收实验 
在考察底物适用范围之后, 我们进行了克级放大实

验(图 3a)和芳基硼酸频那醇酯的回收实验(图 3b). 以
1,1-二苯乙烯为底物, 将反应规模放大到 8.0 mmol, 延
长反应时间至 48 h, 最终以 65%的收率得到 1.3 g 目标

化合物(3-19), 相较于 0.2 mmol 规模 77%的收率有略微

下降. 接着以 4-氟苯乙烯(1-1)为底物, 在标准条件下反

应结束后对所得产物进行分离, 回收到相较于三氟甲基

硼络合物 2-3使用量 56%的硼酸频那醇酯 S-2-3. 鉴于反

应结束时尚余部分试剂 2-3, 因此可以认为在氢三氟甲

基化反应条件下, 生成的芳基硼酸频那醇酯没有发生分

解, 可回收用于制备三氟甲基硼络合物 2-3. 

2.5  机理实验 
我们通过自由基钟实验考察了该反应可能的机制

(图 4a). 以环丙烷取代的烯烃(4)为底物, 标准条件下进

行反应, 以 32%的收率得到开环产物(5), 通过二维核磁

波谱分析可知产物(5)中双键为E构型. 这一实验结果为

三氟甲基自由基中间体提供了证据. 依据实验结果和文

献报道[16], 我们提出如下反应机理(图 4b): 光催化剂 

表 2  苯乙烯底物适用范围 a 
Table 2  Substrate scope of styrenes a 

 

a Reaction conditions: 1 (0.20 mmol), 2-3 (0.50 mmol), 4CzIPN (0.01 mmol), PhCOOH (0.30 mmol), DMA (2.0 mL) under blue light irradiation and Ar atmos-
phere at room temperature for 24 h, isolated yield. b The reaction time was increased from 24 h to 36 h.  
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表 3  丙烯酸酯和丙烯酰胺底物适用范围 a 
Table 3  Substrate scope of acrylates and acrylamidesa 
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a Reaction conditions: 1 (0.20 mmol, 1.0 equiv.), 2-3 (0.50 mmol), 4CzIPN (0.01 mmol), AcOH (0.30 mmol), DMA (2.0 mL) under blue light irradiation and Ar 
atmosphere at room temperature for 24 h, isolated yield. b 19F NMR yield with PhCF3 as the internal standard. 
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图 3  克级反应和回收实验 
Figure 3  Gram-scale reaction and recovery experiment 

4CzIPN 在可见光激发下产生长寿命的三重激发态

[4CzIPN]*, 紧接着与三氟甲基硼络合物 2-3进行单电子

转移, 形成 4CzIPN 自由基阴离子、芳基硼酸频那醇酯

和三氟甲基自由基. 三氟甲基自由基被活化烯烃捕捉生

成烷基自由基, 进而被 4CzIPN 自由基阴离子还原成碳

负离子的同时, 催化剂 4CzIPN得以再生. 最后, 还原得

到的烷基负离子被酸质子化 , 生成氢三氟甲基化产

物. 当底物为非活化烯烃时, 相应烷基自由基中间体难

以被还原, 无法实行催化循环, 只能直接攫氢得到少量

产物.  

 
图 4  自由基钟实验和提出的机理 
Figure 4  Radical clock experiment and the proposed mechanism 
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3  结论 

我们使用氟仿衍生的三氟甲基硼络合物为三氟甲

基化试剂, 在可见光催化下实现了苯乙烯、丙烯酸酯和

丙烯酰胺类烯烃的氢三氟甲基化反应. 该反应无需额外

氧化剂或还原剂, 条件温和, 且伴随氢三氟甲基化产物

得到的芳基硼酸频那醇酯可回收用于三氟甲基硼试剂

的合成. 上述研究结果为氟仿的可持续化学转化及其工

业化提供了一条新思路.  
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