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三氟甲氧基化反应研究进展 

王  丰    汤平平* 
(南开大学化学学院  元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

摘要  近年来, 有机氟化学领域迅猛发展, 氟化及含氟官能团化反应受到有机化学家的高度关注. 含氟官能团具有特

殊的理化性质, 将其引入药物分子会提高药物分子的生物活性. 其中三氟甲氧基具有较强的吸电子性和高亲脂性, 含

有三氟甲氧基的化合物在医药和农药等领域发挥着重要的作用. 近年, 一些富有创新性的策略被用于合成含有三氟甲

氧基的化合物. 重点论述了我们研究小组在三氟甲氧基化反应领域的研究成果, 并讨论了三氟甲氧基化反应所面临的

一些挑战.  
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Recent Advances in Trifluoromethoxylation Reactions 

Wang, Feng    Tang, Pingping* 
(State Key Laboratory of Elemento-organic Chemistry, College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  In recent years, the field of organic fluorine chemistry has developed rapidly. Fluorination and fluorine-containing 
functionalization reactions have attracted extensive attention of organic chemists due to their special physical and chemical 
properties. The introduction of fluorine-containing group into drug molecules can improve the biological activity of drug mol-
ecules. Trifluoromethoxy group has strong electron absorption and high lipophilicity, compounds containing trifluoromethoxy 
play an important role in the fields of medicine, pesticides and materials. In recent years, some innovative strategies have been 
used to synthesize compounds containing trifluoromethoxy group. This account mainly focuses on the research of trifluoro-
methoxy reaction in our group, and some challenges faced by trifluoromethoxy reaction.  
Keywords  trifluoromethoxylation; trifluoromethyl aryl sulfonate (TFMS); (E)-O-trifluoromethyl-benzaldoximes (TFBO) 

 

自从 20 世纪中期, 含氟化合物在材料、农药、医药

和军工等领域得到广泛应用[1]. 特别是在生命科学领域, 

具有特殊性质的含氟化合物受到更多关注[1g,2]. 在过去

几年中, 含有与杂原子连接的 CF3 基团的化合物也备受

关注, 其中, 含有三氟甲氧基基团(OCF3)的化合物因其

独特的物理化学性质而具有很高的应用价值. 三氟甲氧

基基团具有良好的代谢稳定性 , 合适的亲脂性参数

(Hansch 参数: pr＝1.04)[3]和特定的电子特性(Hammett

常数: sp＝0.35, sm＝0.38, Swain-Lupton 常数: F＝0.39, 

R≤0.04)[4].  

值得一提的是, 含有三氟甲氧基的芳烃具有高度特

异性的结构特征[5], 部分含有三氟甲氧基的分子可用作

药物或农用化学品(图1). 例如, 利鲁唑可用于治疗肌萎

缩侧索硬化症(卢伽雷氏病或夏科病), 氟酮磺隆则是防

除小麦田禾本科杂草和一些重要阔叶杂草的除草剂[6].  

然而, 尽管受到很大的关注, 但只有非常有限的方

法能合成含三氟甲氧基的化合物. 传统的方法基本上是

通过氟负离子的取代反应分步构建三氟甲氧基[7], 这种

方法非常适合制备简单的大宗氟化工原料. 但是这些方

法经常需要苛刻的反应条件和具有腐蚀性的试剂(例如

HF). 而对于药物研发和精细化学品的制备来说, 利用

温和条件构建三氟甲氧基的策略则更为适用. 过去几年

中, 随着有机氟化学的快速发展, 更简便、更实用的新

型合成策略已经出现[8], 例如羟基与三氟甲基化试剂作

用构建 OCF3 键的策略[9]以及直接引入三氟甲氧基的策

略, 这主要得益于新试剂的开发.  
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图 1  含有三氟甲氧基的药物和农药分子 
Figure 1  Drugs and pesticide containing trifluoromethoxy 
group 

三氟甲氧基化试剂可以分为自由基型和亲核型试

剂. 1948 年, 自由基型试剂 CF3OF(FTM)问世[10], 但该

试剂是剧毒气体 , 成本较高 , 没有得到广泛的应用 . 

2012 年 , Tortelli 课题组 [11]使用该试剂实现了芳环  

C(sp2)—H 键的直接三氟甲氧基化. 2018 年, Ngai 课题 

组[12]和 Togni 课题组[13]分别发展了“NOCF3”型的自由

基型试剂, 在光照条件下产生三氟甲氧基自由基, 进而

实现芳环 C(sp2)—H 键的直接三氟甲氧基化.  

亲核型试剂的研究则更加深入. 20 世纪中期, 三氟

甲磺酸三氟甲酯(TFMT)的制备方法被报道[14], 但该试

剂沸点低(19 ℃), 挥发性高, 制备提纯难度较大. 2008

年, 化学家发展了 TFMT 原位生成三氟甲氧基盐的策 

略 [15]. 后来 , 化学家利用分离的三氟甲氧基盐 , 如

AgOCF3
[15a,16], CsOCF3

[17], TAS•OCF3 [三(二甲氨基)锍三

氟甲醇盐][18], R4NOCF3
[15a,19]等实现了多种三氟甲氧基

化反应. Langlois 课题组[20]利用 2,4-二硝基三氟甲氧基

苯(DNTFB)成功实现了脱卤素直接三氟甲氧基化反应. 

2017 年, 我们课题组[21]发展了新型的三氟甲氧基化试

剂——苯磺酸三氟甲酯(TFMS), 并实现了一系列不同

底物的直接三氟甲氧基化反应. 2018 年, 胡金波课题组
[22]发展了类似的三氟甲氧基化试剂——苯甲酸三氟甲

酯(TFBz), 并顺利地实现了苯炔的溴代三氟甲氧基化反

应. 2020 年, 我们课题组利用新发展的(E)-O-三氟甲基

苯甲醛肟(TFBO), 顺利实现了脱卤三氟甲氧基化反应
[23]. 本文将重点介绍本课题组最近几年开发的新方法.  

1  双键不对称溴代-三氟甲氧基化反应研究 

2017 年, 我们课题组[21a]发展了一种新型三氟甲氧

基化试剂芳基磺酸三氟甲酯(TFMS). 该试剂的合成方

法简便, 易于操作, 通过芳基磺酸与 Togni’s 试剂反应, 

可以以较高产率得到 TFMS (Scheme 1).  

 

图式 1  TFMS 的制备方法 
Scheme 1  Preparation of TFMS 

随后我们[21a]对该试剂的反应性进行了探索, 并发

现该试剂可以在氟负离子的作用下释放三氟甲氧基负

离子. 利用此特性, 在银盐的催化下首次实现了烯烃的

不对称溴代-三氟甲氧基双官能团化反应(Scheme 2). 

该反应条件温和, 底物适用性好, 苯乙烯及链状烯烃均

能很好地参与反应; 同时, 各种吸电子和供电子官能团

在该反应条件下均有很好的容忍度. 该反应可以实现克

级规模放大; 该反应也适用于复杂天然产物及其衍生物

的后期官能团化. 此外, 对于苯乙烯类化合物, 能以较

高的对映选择性得到(S)构型为主的产物, 为后续的不

对称三氟甲氧基化反应研究提供了思路.  
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图式 2  银催化烯烃不对称溴代-三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 2  Substrates scope for asymmetric silver-catalyzed 
intermolecular bromotrifluoromethoxylation of simple alkenes 

接下来对反应机理进行了研究: 将 TFMS 试剂与

CsF 混合, 通过 19F NMR 可以检测到 CsOCF3 物种(δ   
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－21)和芳基磺酰氟的生成, 如果往反应体系再加入 1.0 

equiv. AgF, CsOCF3 (δ －21)的氟峰能快速地转变成

AgOCF3 (δ －25). 控制实验也表明, TFMS 试剂与 AgF

反应也能直接生成 AgOCF3, 可见反应体系中能原位生

成 AgOCF3物种(Scheme 3).  
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图式 3  银催化烯烃不对称溴代-三氟甲氧基化反应机理研究 
Scheme 3  Mechanism research for asymmetric silver-catalyzed 
intermolecular bromotrifluoromethoxylation of simple alkenes 

基于上述实验证据和反应的立体化学, 提出一种可

能的反应机理(图 2): 首先烯烃底物通过 π-π重叠进入奎

宁催化剂的手性空间, 催化剂上的三级胺活化1,3-二溴- 

5,5-二甲基海因(DBDMH), 使得溴与烯烃的双键发生作

用, 奎宁的氮原子和 AgOCF3 有络合作用, 使得三氟甲

氧基负离子按一定的方位进攻烯键, 从而生成了具有立

体选择性的目标产物.  

 

图 2  银催化烯烃不对称溴代-三氟甲氧基化反应机理 
Figure 2  Insights into the reaction mechanism of asymmetric 
silver-catalyzed intermolecular bromotrifluoromethoxylation of 
alkenes 

2  烷基醇脱氧-三氟甲氧基化反应研究 

通过对 TFMS 反应性的考察, 发现三氟甲氧基负离

子具有一定的亲核性. 同时也存在着向二氟光气分解的

平衡反应(Scheme 4a). 因此猜想, 如果利用二氟光气与

底物上的羟基作用, 原位形成比羟基更容易离去的氟甲

酰酯基团, 再利用三氟甲氧基负离子的亲核性, 就能实

现醇类底物的脱氧三氟甲氧基化反应(Scheme 4b). 

我们[21b]通过不断考察, 发现以醇作为底物, 在四

甲基溴化铵为添加剂的条件下, 以不错的产率得到了相 

 

图式 4  烷基醇脱氧-三氟甲氧基化反应机理 
Scheme 4  Mechanism for direct dehydroxytrifluoromethoxyla-
tion of alcohols 

应的目标产物. 对反应底物进行了拓展, 发现一级醇和

二级醇均有不错的产率. 对于活性较高的苄醇类底物, 

该反应也具有良好的适用性. 底物分子中如果同时存在

一级醇与二级醇, 反应优先发生在一级醇的位置. 该反

应同时适用于复杂分子的后期修饰, 均能以中等左右收

率得到相应的目标产物(Scheme 5).  
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图式 5  烷基醇脱氧-三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 5  Substrate scope for dehydroxytrifluoromethoxylation 
of alcohols 

3  钴催化的环氧开环-三氟甲氧基化反应研究  

2018 年, 我们课题组[21c]以环氧化合物为底物, 在

钴催化剂的作用下, 顺利开环得到了三氟甲氧基化产

物. 利用钴催化剂与氧原子配位, 从而增强氧原子的离

去能力, 进而利用三氟甲氧基负离子的亲核性, 实现环

氧开环. 该反应的产率普遍较高, 区域选择性较好, 对

于两边位阻有差异的底物, 三氟甲氧基负离子倾向于从

位阻小的一端进攻. 然而当使用 2-苯基环氧乙烷为底物

时, 区域选择性较差, 这是底物的空间位阻与电性共同

影响所致. 当底物上含有两个不同位阻的环氧官能团

时, 该反应优先在位阻较小的一端进行(Scheme 6).  
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图式 6  环氧开环-三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 6  Substrate scope for ring-opening reaction of epox-
ides 

4  光催化双键叠氮-三氟甲氧基化反应研究 

有别于传统的亲核取代反应, 我们同样开发了氧化

底物形成碳正离子的策略, 充分利用三氟甲氧基负离子

的亲核性, 顺利实现了多种三氟甲氧基化反应. 2018 年, 

我们课题组[21d]利用 TFMS 首次实现了光催化的苯乙烯

叠氮-三氟甲氧基双官能团化反应. 该反应条件温和, 

多种供电子基团和吸电子基团在该条件下均有较好的

容忍度. 对不同电性的苯乙烯进行了考察, 发现含有供

电子基团的苯乙烯为底物时产率较高, 含有吸电子基团

的苯乙烯为底物时产率较低, 一定程度上说明该反应可

能经历了形成苄基碳正离子的机理. 该反应也可以用于

复杂分子的后期修饰(Scheme 7).  

通过机理实验的佐证, 提出如下可能的反应机理: 

首先在可见光照射下, 光敏剂[Ru(bpy)3]
2＋受到激发, 随

后被叠氮试剂氧化淬灭生成[Ru(bpy)3]
3＋物种和叠氮自

由基, 接着叠氮自由基对底物双键进行加成生成苄位自

由基, 苄位自由基又被[Ru(bpy)3]
3＋物种氧化生成碳正

离子中间体, 进而被体系中原位形成的 AgOCF3 物种捕

获得到目标产物(Scheme 8).  

5  苄位 C—H 键的三氟甲氧基化反应研究 

上述实验中我们发现在氧化剂存在的情况下, 苄基 
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图式 7  烯烃的叠氮-三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 7  Substrate scope for azidotrifluoromethoxylation of 
styrenes 
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图式 8  烯烃的叠氮-三氟甲氧基化反应机理 
Scheme 8  Mechanism of azidotrifluoromethoxylation of sty-
renes 

自由基可以被进一步氧化为碳正离子, 进而与三氟甲氧

基负离子结合形成产物. 结合本组早期的工作[24]猜想, 
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在合适的氧化剂作用下, 通过对苄位 C—H 键的直接活

化是否可以经历类似上述反应历程, 形成苄位含有三氟

甲氧基的化合物. 通过不断考察, 2018 年, 我们课题  

组[21e]实现了银催化/促进的苄位 C(sp3)—H 键直接三氟

甲氧基化反应. 该反应条件均较为温和, 但对于不同电

性的底物需要使用不同的条件: 连有供电子基的底物使

用过硫酸钾为氧化剂, 产率普遍较高; 对于连有吸电子

基的底物则需要 AgF2 为氧化剂参与反应的转化. 该反

应有较好的底物适用范围, 对于一级碳和二级碳底物均

有一定的适用性, 对一些复杂小分子的后期修饰也同样

适用. 底物分子中同时存在一级碳和二级碳, 反应在二

级碳上发生反应的速率快于一级碳. 而当分子中同时存

在一级碳和三级碳, 反应主要发生在一级碳上(表1). 值

得注意的是, 如果使用 1-氯甲基-4-氟-1,4-重氮化双环

[2.2.2]辛烷二(三氟甲磺酸盐) (F-TEDA-Otf)作为氧化剂, 

对于一些连有强供电子基的底物, 该反应还能得到苄位

同时氟化和三氟甲氧基化的产物(Scheme 9).  

表 1  苄位 C—H 键的三氟甲氧基化反应底物扩展 
Table 1  Substrate scope of the benzylic C—H trifluoromethox-
ylation 

R R
R1

OCF3

Reaction conditionsR1

 

a Reaction conditions: AgOTf (30 mol%), K2S2O8 (3.0 equiv.), CsF (4.0 
equiv.), TFMS (5.0 equiv.), 1,10-phenanthroline-5,6-dione (5 mol%), DMC, 
50 ℃. b Reaction conditions: AgOTf (30 mol%), F-TEDA-OTf (3.0 equiv.), 
CsF (4.0 equiv.), TFMS (3.0 equiv.), 1,10-phenanthroline-5,6-dione (5 mol%), 
4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline (5 mol%), DMC, 25 ℃. c Reaction condi-
tions: AgF2 (6.0 equiv.), 4,4'-dimethyoxy-2,2'-bipyridine (10 mol%), di(2- 
pyridinyl)-methanone (10 mol%), TFMS (4.0 equiv.), MeCN, 25 ℃. 

通过机理实验和计算化学的佐证提出了可能的反 
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图式 9  苄位 C—H 键的氟化三氟甲氧基化反应底物范围 
Scheme 9  Substrate scope of the benzylic C—H trifluorometh-
oxylation and fluorination 

应机理(Scheme 10). 首先 AgOTf 在体系中与氟离子交

换得到 AgF, 经过硫酸钾氧化形成 Ag(II)物种, 之后与

TFMS 作用生成 F-AgII-OCF3 的活性中间体. 底物被过

硫酸钾氧化产生苄基自由基. 苄位自由基进而被 AgII 物

种氧化为碳正离子, 接着碳正离子中间体与体系中原位

形成的AgOCF3物种作用生成目标产物(path A). 另外通

过计算表明, 苄位自由基同样能够从 F-AgII-OCF3 物种

直接攫取 OCF3 生成目标产物和 AgF, 从而形成产物

(path B).  

 

图式 10  苄位 C—H 键的三氟甲氧基化反应机理 
Scheme 10  Mechanism of the benzylic C—H trifluoromethox-
ylation reaction 

6  烷基硅化合物的三氟甲氧基化反应研究 

上述两例转化中均涉及苄基自由基的形成, 在氧化

剂的条件下形成苄位连有三氟甲氧基的化合物. 我们猜
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想, 是否其他类型碳自由基可以在氧化剂的条件下也能

实现上述转化. 结合本组早期烷基硅化合物的氟化反 

应[25]经验: 烷基硅在氟负离子及氧化剂的作用下可以

形成碳自由基. 我们[21f]尝试并实现了首例银促进的烷

基硅化合物的三氟甲氧基化反应. 该反应条件温和, 适

用于一级碳的硅烷底物, 含有吸电子基或供电子基的底

物均能得到良好的产率. 而对于二级碳的硅烷底物反应

产率则明显降低. 该反应也适用于复杂分子的后期修饰

(Scheme 11). 该反应也存在不足: AgF 及 TFMS 用量较

多, 底物类型较为单一. 自由基验证实验表明, 该反应

可能经历了碳自由基的历程.  

 

图式 11  银促进的烷基硅的三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 11  Substrate scope for silver-mediated oxidative tri-
fluoromethoxylation of alkylsilanes 

7  光催化铜促进的芳基重氮盐的三氟甲氧基化

反应研究 

在构建 C(sp3)—OCF3键的同时, 我们也对 C(sp2)— 

OCF3 键的构筑方法进行了探究 . 考察了传统构筑 

C(sp2)—C 和 C(sp2)—X 键的前体如芳基硼酸、芳基卤代

物和芳基重氮盐等的反应活性, 最终选用活性较高的芳

基重氮盐作为底物进行考察. 最终, 我们课题组[21g]实

现了通过 Ru 光敏剂催化、铜盐介导的芳基重氮盐的三

氟甲氧基化反应. 该反应产率普遍较高. 多种官能团如

烷基溴、芳基碘和三氟甲磺酸酯等基团在该反应条件下

可以很好地保留, 然而若使用邻位连有取代基的底物, 

该反应的产率会降低. 另外该反应适用复杂底物的后期

修饰(Scheme 12).  
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图式 12  芳基重氮盐的三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 12  Substrate scope for trifluoromethoxylation of ar-
yldiazonium salts 

通过机理实验的验证提出了如下可能的反应机理: 

在可见光照射下, 基态光敏剂[Ru(bpy)3]
2＋形成激发态

[Ru*(bpy)3]
2＋物种, 该物种由重氮盐氧化淬灭, 通过单

电子转移过程, [Ru*(bpy)3]
2＋被氧化为[Ru(bpy)3]

3＋, 重

氮盐则脱除氮气转变为芳基自由基. 同时, 在 CsF 存在

下, CuOTf 和 TFMS 原位产生 Cs[Cu(OCF3)2]物种. 芳基

自由基与 Cs[Cu(OCF3)2]物种作用形成 Cu(II)物种. 接着

Cu(II)物种被 [Ru(bpy)3]
3 ＋氧化为 Cu(III)物种 , 同时

[Ru(bpy)3]
3＋重新被还原为[Ru(bpy)3]

2＋. 随后 Cu(III)物

种发生还原消除得到最终产物 , 并形成 Cu(I)物种

(Scheme 13).  

8  烷基卤代物的亲核三氟甲氧基化反应研究 

2020 年, 我们课题组[23]发展了以(E)-O-三氟甲基苯 
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图式 13  芳基重氮盐的三氟甲氧基化反应机理 
Scheme 13  Mechanism for trifluoromethoxylation of aryldia-
zonium salts 

甲醛肟(TFBO)作为三氟甲氧基化试剂. 通过苯甲醛与

N-三氟甲氧基邻苯二甲酰亚胺作用, 得到了相应的产物

(Scheme 14).  

 

图式 14  TFBO 的制备方法 
Scheme 14  Preparation of TFBO 

随后考察了该试剂的反应活性, 发现该试剂可以在

碱的作用下形成三氟甲氧基负离子, 从而使得该试剂可

以用于三氟甲氧基化反应中(Scheme 15). 我们从最简

单的烷基卤代物的亲核取代反应入手, 进行了尝试并取

得了成功, 其中碱的使用对于 TFBO 的高效转化至关重

要, 在使用Cs2CO3作碱时, 该反应以最高的产率得到相

应的产物.  

 

图式 15  碱促进的烷基卤代物的三氟甲氧基化反应 
Scheme 15  Base-promoted trifluoromethoxylation of alkyl 
halides 

相比之前的方法[15a,20-22], 我们开发的方法优势更为

明显. 首先, 传统的方法需要使用活化的底物, 如烯丙

基卤代物和苄基卤代物等, 且需要用到化学计量的银

盐. 而我们的方法拓展了底物范围, 适用于非活化位点

以及较为惰性的烷基氯代物的亲核三氟甲氧基化过程, 

且避免使用银盐(Scheme 16).  
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图式 16  简单烷基卤代物的三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 16  Substrates scope for trifluoromethoxylation of sim-
ple alkyl halides 

该反应同样适用于复杂分子的后期修饰, 例如对塞

来昔布的苄位进行溴代, 随后进行亲核三氟甲氧基化取

代, 以 77%的产率得到了相应的产物; 对底物分子如依

折麦布中含有醇羟基的位点进行溴代, 随后进行亲核三

氟甲氧基化取代, 以 62%的产率和 1∶1 的 d.r.值得到了

相应的取代产物. 说明该方法在药物分子合成等领域具

有很好的潜在应用价值(Scheme 17).   

9  总结与展望 

综上所述, 我们课题组基于本组发展的新型三氟甲

氧基化试剂 , 发展了一系列直接三氟甲氧基化方法 . 

TFMS 及 TFBO 试剂的应用使得三氟甲氧基化反应更为

高效, 条件更为温和, 操作更为简便. 可以预见, 新型

三氟甲氧基化试剂将在有机化学中得到更加广泛的应

用.  

然而, 尽管发展了多种构建 C—OCF3键的方法, 直

接向分子中引入三氟甲氧基的策略依然面临着很多挑

战. 首先, 从 C—O 键的类型来讲, 相比于 C(sp3)—

OCF3 键的构建方式, 构建 C(sp2)—OCF3 键的方法相对

较少; 构建 C(sp)—OCF3 键的方法也鲜有报道. 其次, 

从试剂类型来讲, 亲电型三氟甲氧基化试剂也未曾被报

道. 另外, 高立体选择性地向分子中引入三氟甲氧基的

方法依然不多. 因此, 探究更为高效简洁、普适性广的

三氟甲氧基化反应与开发新型的三氟甲氧基化试剂是

有机氟化学的热门领域. 
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图式 17  复杂烷基卤代物的三氟甲氧基化反应底物扩展 
Scheme 17  Substrates scope for trifluoromethoxylation of 
complex alkyl halides 
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