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铜促进的三氟甲基化反应研究进展 

王光祖 a    赫侠平 a    戴建军*,a    许华建*,a,b 
(a合肥工业大学医学工程学院  合肥 230009) 

(b先进功能材料与器件安徽省重点实验室  合肥 230009) 

摘要  药物分子中含有三氟甲基可以有效改善其亲脂性、可吸收性以及代谢稳定性. 因此, 在有机分子中引入三氟甲

基引起了人们的广泛关注. 近年来, 过渡金属催化的三氟甲基化反应得到了快速发展. 其中, 铜作为一种廉价且活性

较高的催化剂能够实现多种三氟甲基化反应. 从发生三氟甲基化反应的底物出发, 综述了近年来卤代烃、硼试剂、C—
H 化合物、胺类、羧酸类化合物等的三氟甲基化反应研究进展.  
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Abstract  Drug molecules that contain trifluoromethyl group can effectively improve their lipophilicity, absorbability and 
metabolic stability. Thus, considerable attention has been paid to the introduce of trifluoromethyl group into organic 
molecules. Recently, transition metal-catalyzed trifluoromethylation has been well developed. The cheap and high activity
copper catalyst has also been used to access a variety of trifluoromethylation reactions. In this review, we focus the conversion 
of a number of substrates including halogenated hydrocarbons, boron reagents, C—H compounds, amines and carboxylic acids
into the corresponding trifluoromethyl-containing compounds. 
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含三氟甲基的化合物广泛应用于药物化学、农药以

及材料科学等领域[1]. 药物分子中含有三氟甲基可以显

著地改善其亲脂性、可吸收性以及代谢稳定性[2]. 因此, 
如何将三氟甲基引入到药物分子中受到人们越来越多

的关注. 然而, 三氟甲基化合物的传统合成方法涉及苛

刻的反应条件, 这导致传统合成方法的官能团兼容性也

比较差[3]. 为了解决这些问题, 人们发展了过渡金属(如
铑[4]、钌[5]、钯[6]、银[7]、镍[8]、铁[9])催化的三氟甲基化

反应. 过渡金属铜较早地应用于三氟甲基化反应的研究

中(Scheme 1). 早在 1969 年, Kobayashi 等[10]报道了三氟

碘甲烷(CF3I)和碘代芳烃在铜粉作用下发生还原偶联反

应, 得到芳香三氟甲基化合物. 1980 年, Yagupolskii   
等[11]使用(CF3CO2)2Hg 为原料合成了三氟甲基铜(CF3- 

Cu), 也实现了其与芳基碘苯的三氟甲基化反应; 1985
年, Burton等[12]报道了用CF2Br2及CuBr在Cd 催化的条

件下合成了 CF3Cu 的方法; 1988 年, Parker 等[13]用三氟

亚磺酸钠(CF3SO2Na)和碘化亚铜反应, 得到CF3Cu并实

现了其和碘苯的三氟甲基化反应; 1991 年, Chen 等[14]报

道了ClCF2CO2Me为原料的CF3Cu的合成方法; 1993年, 
Chen 等[15]首次报道了 Cu 催化脱磺酸三氟甲基化反应

(Scheme 1). 然而这些早期的Cu促进的三氟甲基化反应

当时没有得到足够的重视. 直到近年来, 随着多种商业

化的三氟甲基化试剂的涌现[16], 以及 Cu 催化碳碳键生

成反应成为合成方法学研究的热点[17], 过渡金属铜促

进的三氟甲基化反应得到了快速发展. 本文将从发生三

氟甲基化反应的底物类型出发, 综述近年来铜促进的三
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氟甲基化反应的研究进展.
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Scheme 1

1  铜催化卤代烃的三氟甲基化反应 

1.1  铜催化芳基卤代烃、烯基氯代烃的三氟甲基化反

应 

2008 年, Vicic 等[18]首次报道了氮杂环卡宾配体络

合得到的稳定 CuCF3中间体. 该中间体和芳基碘化物反

应几乎能够得到定量的收率(Eq. 1). 值得指出的是, 对
照实验表明用 CuI＋CF3TMS＋KF 得到的收率很低. 这
可能是由于在没有配体的情况下, CuI＋CF3TMS＋KF
体系虽然很容易生成 CF3Cu, 然而该中间体是不稳定

的, 很容易发生一些副反应, 如生成 CF3H, 这和早期报

道的结果是类似的. 由此可见, 卡宾配体在该反应中起

到稳定 CF3Cu 的作用, 从而能够抑制副反应的发生, 进
而使 CF3Cu 中间体有足够的时间和芳基碘化物进行反

应, 即反应的速率能够匹配.  
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2009 年, Amii 等[19]报道了铜催化的芳基碘化物和

CF3SiEt3 的三氟甲基化反应(Eq. 2). 该反应用 CuI 作为

催化剂, 加入 1,10-菲啰啉作为配体, 氟化钾作为碱, 在
60 ℃下, DMF/NMP 的混合溶剂中以较高的产率实现了

芳基碘化物的三氟甲基化. 作者提出的反应机理与 Cu
催化芳基卤化物取代偶联反应基本类似. 作者指出配体

1,10-菲啰啉在该催化体系中起到了至关重要的作用[20]. 
2011 年, Hartwig 等[21]报道了用 1,10-菲啰啉作为配

体的 CuCF3 中间体合成方法; Grushin 等[22]也报道了三

苯基膦作为配体稳定的 CF3Cu 中间体(Scheme 2). 这两

种中间体都能够和芳基碘化物很好地进行反应. 这些研 
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究结果进一步表明配体对于稳定 CF3Cu 有很好的作用, 
这使得其有足够的时间和芳基卤化物进行反应. 
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Scheme 2 

2011年, Xiao等[23]报道了铜粉可以和亲电三氟甲基

化试剂锍盐反应首先得到三氟甲基自由基, 生成的三氟

甲基自由基再和铜粉进行反应能够生成 CF3Cu, CF3Cu
可与芳基杂环碘化物反应以高产率得到含三氟甲基的

杂化化合物(Eq. 3).  
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2011 年, Weng 等[24]报道了一种铜、银双金属催化

的芳基碘化物的三氟甲基化反应(Scheme 3). 反应体系

中 AgF 首先与配体(N,N-二甲基乙二胺, DMEDA)络合, 
然后转金属化得到CF3Ag的双氮配体络合物, 该络合物

随即与碘化亚铜反应得到的CF3Cu的双氮络合物, 进而

与芳基碘化物发生反应, 实现了芳基碘化物的三氟甲基

化的反应.  
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Scheme 3 

在发展新型三氟甲基试剂的研究方面, 2011 年, 
Amii 等[25]报道了以三氟乙醛为原料制备了一种新颖的

三氟甲基试剂(Scheme 4). 在铜催化的条件下, 该试剂

和芳基碘烯基卤化物反应得到相应的三氟甲基化合物. 
反应条件温和, 选择性、官能团兼容性较好.  
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Scheme 4 

2011 年, Goossen 等[26]以 CF3TMS 为原料, 制备了

CF3B(OMe)3K. 该试剂对空气、水汽都不敏感, 操作使

用比较方便(Eq. 4). 他们报道了铜催化该试剂和芳基碘

的三氟甲基化反应. 反应条件温和, 因为该三氟甲基试

剂本身具有碱性, 所以不需要加入碱来促进其转金属

化.  

I
R

CF3
RB OR

OR

OR

F3C
K+ CuI (20 mol%)

phen (20 mol%)

DMSO, 60 oC, 16 h

12 examples
52% ~ 96% yield

+ - (4)

 

2012 年, Beller 等[27]报道了以三氟乙酸甲酯作为三

氟甲基源和芳基卤化物的三氟甲基化反应(Eq. 5). 作者

认为: 三氟乙酸甲酯和氟化铯反应得到三氟乙酸铯, 在
该反应条件下三氟乙酸铯发生脱羧和碘化亚铜作用得

到 CF3Cu, CF3Cu 对芳基卤化物进行三氟甲基化. 该反

应所用试剂廉价、易得, 是比较实用的三氟甲基化方法.  
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2011 年, Li 和 Duan 等[28]报道了铜催化芳基碘和三

氟乙酸钠(CF3COONa)的脱羧三氟甲基化反应(Eq. 6). 
该反应体系不需要配体, 加入氧化银能有效促进反应进

行. 值得指出的是, 三氟乙酸钠廉价、易得是较好的三

氟甲基源, 该反应具有大规模生产的潜力.  

I
R

CF3
RCF3COONa

Cu (30 ~ 40 mol%)
Ag2O (30 ~ 40 mol%)

DMF, 130 oC, 15 h

18 examples
55% ~ 95% yield

+ (6)

 

2013 年, Buchwald 等[29]报道了碘化亚铜促进的芳

基碘和三氟乙酸钾(CF3COOK)的脱羧三氟甲基化反应

烯基卤化物的三氟甲基化反应(Eq. 7). 作者采用流动化

学的方法实现上述过程(Scheme 5). 值得指出的是, 反
应底物在 200～210 ℃下, 只需 16 min就能够完全转化.  

I CF3

CF3CO2KAr Ar+
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24 examples
63% ~ 96% yield

(7)
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Scheme 5 

2011 年, Braese 等[30]报道了烯基卤化物的三氟甲基

化反应(Eq. 8). 该反应采用传统的无配体体系, 通过加

入当量的碘化亚铜和碱, 并选用嘧啶酮(DMPU)作为溶

剂, 高转化率及高选择性的实现了烯基卤化物的三氟甲

基化.  
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1.2  铜催化烷基卤化物的三氟甲基化反应 

和芳基卤化物的三氟甲基化相比, 烷基卤化物的三

氟甲基化研究相对较少. 目前的报道主要包括芳基、烯

基、炔基以及羰基 α碳的卤素取代的化合物的三氟甲基

化, 该类方法的报道为烷基三氟甲基化合物的合成提供

了有效的途径.  
2011 年, Shibata 等[31]报道了铜参与苄基溴的三氟

甲基化反应(Eq. 9). 可能的反应机理是: 铜粉作为还原

剂和三氟甲基正试剂反应得到 CF3Cu, 该中间体再和苄

基溴反应得到相应的产物. 该反应为三氟乙基取代的芳

基化合物的合成提供了有效的途径.  
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R S
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19 examples
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2012 年, Nishibayashi 等[32]报道了铜催化烯丙基溴

化物和 CF3TMS 的三氟甲基化反应(Eq. 10). 该反应用

CuTc [copper(I)thiophene-2-carboxylate] 作为催化剂 , 
THF 作为溶剂, KF 作为碱, 60 ℃条件下进行反应, 操作

条件简便、区域选择性高, 为烯丙基三氟甲基化合物的

制备提供了一条有效的路径.  

Br
R

CF3R

TMSCF3+
CuTc (2 mol%)

KF, THF, 60 oC, 20 h

16 examples
44% ~ 82% yield
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2013年,  Nishibayashi等[33]在之前烯丙基卤代烷烃

的三氟甲基化的基础上又发展了炔丙基卤化物的三氟

甲基化反应(Eq. 11). 该反应条件温和、收率和选择性高. 
该方法为炔丙基三氟甲基化合物的合成提供了新的途

径.  

Cl
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R TMSCF3 CF3

R1

R
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2013 年, Szabo 等[34]报道了炔卤的三氟甲基化反应

(Scheme 6). 在反应体系中加入三(三苯基膦)三氟甲基

铜作为三氟甲基源, 顺利地实现了底物的转化. 有趣的

是, 温度对反应的结果有着明显的影响: 在室温时, 原
料转变成为联烯烃化合物, 但是当温度上升到 50 ℃时, 
又进一步转化为三氟乙基取代的末端烯烃类化合物.  

R CF3

R

Lg
R

CF3 PPh3Ph3P
Ph3P Cu

CF3

+
50 oC 22 oC

.
 

Scheme 6 

2011 年, Szabo 等[35]报道了烯丙基卤代烷烃的三氟

甲基化(Eq. 12). 该反应用三-(三苯基膦)-三氟甲基铜

[CuCF3(Ph3P)3]作为三氟甲基源, 室温条件下反应 18 h, 
高效地合成了烯丙位三氟甲基取代的化合物. 此外, 体
系对于烷基以及芳基烯烃都具有很好的效果.  

R X Cu

CF3

PPh3Ph3P
Ph3P R CF3+

R = aryl, alkyl
X = Br, Cl, OCOCF3

13 examples
30% ~ 90% yield

CDCl3
r.t., 18 h
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2011 年, Grushin 等[36]发展了一种新的三氟甲基铜

的合成方法(Scheme 7). 首先, 将 CuCl 与叔丁醇钾在

DMF溶液中搅拌, 生成一个络合物的中间体, 然后进一

步与 CF3H 反应即可制得三氟甲基铜的络合物. 在室温

下, 该化合物和 α-卤代酮反应可以高效的得到相应的三

氟甲基化产物.  

R

O
X R

O
CF3CuCF3

CuCl -KCl
[K(DMF)][Cu(Ot-Bu)2]DMF CuCF3+

X = Br, Cl
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+
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(2) stabilization
 with Et3N(HF)3
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Scheme 7 

最近, Altman 等[37]报道了铜催化的 NaO2CCF2Br 参
与烯丙基醇酯的三氟甲基化反应(Eq. 13). 该反应为烯

丙基三氟甲基化合物的合成提供了可供选择的路径.  
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R R
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2  铜催化有机硼试剂参与的三氟甲基化反应 

2.1  铜催化芳基硼酸及衍生物的三氟甲基化反应 

2010 年 , Qing 等 [38]报道了铜催化芳基硼酸和

CF3TMS的氧化三氟甲基化反应(Eq. 14). 他们发展了一

种可以选择性地向有机分子中引入三氟甲基的新方法. 
该体系选用[Cu(OTf)]2•C6H6为催化剂, 1,10-菲啰啉为配

体, KF 和 K3PO4作为碱, Ag2CO3为氧化剂, 在 45 ℃条

件下实现了芳基硼酸和 CF3TMS 的氧化偶联反应. 该方

法的反应条件温和、底物官能团兼容性好. 芳基硼酸和

烯基硼酸都能以较高的收率得到相应的三氟甲基化合

物. 此外, 该反应实现了对羰基和溴能够很好地兼容.  

CF3

R

B(OH)2

R

TMSCF3

16 examples
68% ~ 90% yield

KF, K3PO4, DMF
Ag2CO3, 45 oC

+ (14)
.[Cu(OTf)]  C6H6, phen

 

2011 年, Liu 等[40]报道了一种 Cu(I)催化的三氟甲基

化反应(Eq. 15). 该反应以亲电三氟甲基化试剂作为三

氟甲基的源. 值得指出的是, 该反应的反应条件非常温

和, 对水不敏感, 能够有效地兼容酚羟基等特殊的官能

团.  

CF3

R

B(OH)2

R OTf -

CF3

S DMAc, 0 oC or r.t., 16 h
+

21 examples
30% ~ 78% yield

(15)

+

CuOAc (20 mol%)
2,4,6-trimethylpyridine (2.0 equiv.)

  

2011 年, Buchwald 等[39]也报道了与 Qing 等类似的

工作, 该反应以更加绿色廉价的氧气作为氧化剂, 在室

温下就可以得到三氟甲基化的产物(Eq. 16).  

CF3

R

B(OH)2

R

TMSCF3
Cu(OAc)2, phen

15 examples
38% ~ 68% yield

CsF, O2, DCE
+ (16)

。
4A MS, r.t.

 

2011 年, Xiao 等[41]研究了无配体条件下, 芳基硼酸

和 Cu(0)/[Ph2SCF3]＋[OTf]－的三氟甲基化反应(Eq. 17).  
该反应条件温和, 可以兼容多种官能团. 研究表明该反

应过程中生成了 CF3Cu 中间体.  
2011 年,  Shen 等[42]报道了用 Togni 试剂作为三氟

甲基源, 实现了铜催化芳基硼酸的三氟甲基化(Scheme 
8). 该反应条件温和, 能够兼容杂环和烯基取代的硼酸.  

B(OH)2

R
S

CF3

CF3

R

+

OTf -
NaHCO3, DMF 
   50 oC,11 h

16 examples
49% ~ 87% yield

(17)+
Cu (2.0 equiv.)

 

B(OH)2

B(OH)2

OI
F3C

K2CO3, diglyme      
35 oC, 14 h

R

R

CF3

CF3

R

R

+

CuI (5 mol%)
phen (10 mol%)

18 examples
50% ~ 90% yield

OI
F3C

K2CO3, diglyme      
35 oC, 14 h

+

CuI (5 mol%)
phen (10 mol%)

 
Scheme 8 

2012 年, Huang 等[43]报道了铜催化以芳基硼酸钾盐

为底物三氟甲基化反应(Eq. 18). 和 Shen 之前的是报道

相比, 该反应体系: (1)不需要使用碱; (2)在室温条件下

反应即可进行.  

I OF3C
BF3K

R

CF3
R

Cu(TFA)2 (30 mol)%
2,2'-bipy (30 mol%)

+

20 examples 
39% ~ 95% yield

MeCN, r.t.

(18)

 

三氟甲基亚磺酸钠(Langlois 试剂, CF3SO2Na), 是
一种相对廉价的三氟甲基试剂, 它在过氧叔丁醇的作用

下可以生成三氟甲基自由基. 近年来, 以 Langlois 试剂

参与的三氟甲基化反应得到了广泛关注[44]. 2012 年, 
Sanford 课题组[45]和 Beller 课题组[46]分别报道了铜催化

芳基硼酸和 CF3SO2Na 的三氟甲基化反应(Scheme 9). 
关于该反应的的机理, 作者认为 CF3SO2Na 在过氧叔丁

醇(TBHP)的作用下生成三氟甲基自由基, 然后与铜盐

结合参与三氟甲基化反应. 该反应不仅条件温和, 不需

要使用碱 , 具有很好地底物范围反应 , 而且是对于

CF3SO2Na 参与的反应类型进一步的拓展.  
2012 年, Hartwig 等[47]报道了芳基硼酸、硼酸盐、

硼酯以及其他含硼的官能团的三氟甲基化(Scheme 10). 
体系用(phen)CuCF3 作为三氟甲基源, KF 作为碱, 空气

80 ℃条件下反应 16 h, 以较高的产率转化成为目标产

物. 此外, 用该方法也能实现芳基硼酯的多氟烷基化. 
2012 年, Shen 等[48]也报道了用 Ir 催化芳烃 C—H 键

硼化反应得到芳基硼酯, 然后再应用铜催化三氟甲基化

反应制备芳基三氟甲基化合物的研究(Eq. 19). 
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CF3
R

CF3
R

B(OH)2
R CF3SO2Na

CuCl (1 equiv.)

TBHP (5 equiv.)
DCM/MeOH/H2O

   23 oC, 12 h
16 examples

49% ~ 87% yield

+

CuOAc (20 mol%)

TBHP (7 equiv.)
2,4,6-collidine, NH4Cl

DCM/MeOH/H2O
     r.t., air, 6 h

16 examples
39% ~ 74% yield

Sanford

Beller

 

Scheme 9 

H
R

Bpin
R

CF3
R

Ir[(cod)(OMe)]2
B2pin2, dtbpy

THF, 80 oC

(phen)CuCF3

KF, DMF, 80 oC

25 examples
45% ~ 85% yield  

Scheme 10 

R1

R2

H

R1

R2

CF3

[Ir(COD)OMe]2 (0.25 mol%)

THF, 80 oC, 24 h

CuTc (10 mol%)
phen  (20 mol%)

Tongi's reagent (1.0 equiv.)
LiOH  H2O (2.0 equiv.) 14 examples

50% ~ 90% yield

dtbpy (0.5 mol%)

DCM, 45 oC, 4 ~ 8 h

(19)

.
 

2012 年, Grushin 等[49]报道以氟仿作为三氟甲基源

合成了 CF3Cu. 在室温、空气为氧化剂的条件下, 该中

间体和芳基硼酸反应高收率、高选择性地得到相应的三

氟甲基化合物(Eq. 10).  

B(OH)2
CuCF3

R

CF3

R

+
DMF/toluene

air, r.t., 0.4 ~ 7 h

24 examples
67% ~ 99% yield

(20)

 

2012 年, Goossen 等[50]报道了铜促进的芳基硼酯三

氟甲基化反应(Eq. 21). 之前Qing以及Buchward等报道

的芳基硼酸的三氟甲基化反应指出质子化是体系主要

的副反应, 为防止副反应的发生, 试剂以及溶剂都必须

经过严格的除水, 并加入过量的碱来消除芳基硼酸引入

质子的影响. 该反应体系用芳基硼酯作为底物, 有效的

避免了副反应的发生, 并用 CF3B(OMe)3K 作为三氟甲

基源, 在O2作氧化剂的条件下, 有效地合成了三氟甲基

取代的芳基化合物.  

B O

O

R
R

CF3[CF3B(OMe)3]- K+

DMSO, 16 h, 60 oC, O2

Cu(OAc)2 (1.0 equiv.)

20 examples
36% ~ 99% yield

(21)

 

2012 年, Sanford 等[51]报道了三氟碘甲烷参与的芳

基硼酸的三氟甲基化(Scheme 11). 反应通过钌化合物

在光照的作用下, 将三氟碘甲烷还原成三氟甲基自由

基, 进而与铜生成三氟甲基铜, 参与到硼酸的反应中, 
实现了芳基硼酸的三氟甲基化反应.  

CF3
R

F3C

R

B(OH)2

R

B(OH)2
R CF3I

CF3I CF3

+

     CuOAc (20 mol%)
Ru(bpy)3Cl2  6H2O (1 mol%)
        26W bule light

K2CO3, DMF 
   60 oC, 12 h 22 examples

39% ~ 84% yield

Ru(bpy)3

1e-

Ru(bpy)3
2+

Ru(bpy)3
2+

hν

cat. [Cu]

.

+

.
 

Scheme 11 

2.2  铜催化烷基、炔基硼酸的三氟甲基化反应 

和芳环的三氟甲基化相比, 烷基的三氟甲基化仍是

当前的一个重要挑战. 2012 年, Fu 等[52]应用氧化偶联的

策略, 实现了铜催化烷基硼酸的氧化三氟甲基化反应

(Eq. 22).  

B(OH)2R
CF3R

TMSCF3

R1 R2

B(OH)2
R1 R2

CF3

N N

CuI (0.5 equiv.) + L
KF, AgF, AgBF4
   80 oC, 24 h

L =

21 examples
35% ~ 78% yield

or or (22)

 

经过一系列反应条件的优化, 作者指出参与反应的

配体结构在该反应中起着至关重要的作用. 该反应条件

温和, 底物类型丰富, 一级、二级烷基硼酸都能很好地

进行反应. 作者还应用该方法实现了雌酮等生理活性分

子的三氟甲基化. 该方法不仅为烷基三氟甲基化合物的
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合成提供了有效的路径, 而且还进一步丰富了铜催化氧

化偶联反应的类型. 此外, 值得指出的是: 该反应中的

烷基硼酸可以通过 Liu 等[17c]报道的铜催化烷基卤化物

的硼化反应进行高效地制备.  
2012 年, Huang 等[53]报道了铜催化炔基硼酸钾盐的

三氟甲基化反应. 反应条件温和, 不需要使用碱, 官能

团兼容性较好(Eq. 23).  

CF3

R

BF3K

R

I OF3C N N

   CuSCN (30 mol%)
    MeCN, r.t., 16 h

L (30 mol%)

12 examples 
47% ~ 88% yield

+

(23)

 

3  铜催化 C—H 键的三氟甲基化反应 

3.1  铜催化 C(sp)—H 键的三氟甲基化 

2010 年, Qing 等[54]首次报道了铜参与的芳基末端

炔烃的三氟甲基化反应(Scheme 12).  

R H TMSCF3 R CF3

CF3

R H Cu
N

N

CF3

R

R H

Cu
N

N
R

R CF3

O2

O2 Cu
N

N

R

R

R

O2

+

CuI (1.0 equiv.)  
1,10-phen (1.0 equiv.)

KF, DMF, 100 oC, air 18 examples
47% ~ 91% yield

+ base-

Cu
N

N
CF3

Cu
N

N
I

CF3
-

2

 

Scheme 12 

CuI 和 CF3TMS 在氟化钾的作用下反应可以原位生

成 CF3Cu, 为了让抑制端基炔烃在该反应条件下发生的

自身偶联反应, 作者将炔烃缓慢地滴加到反应体系中发

生反应. 此外, 他们还通过加入 1,10-菲啰啉作配体来稳

定原位生成的 CF3Cu 以提高反应的收率. 该反应对溴、

硝基、杂环等都能够很好地兼容.  
同年,  Weng 等[55]还报道了 Togni 试剂参与的芳基

炔烃的三氟甲基化 (Eq. 24). 体系使用了碳酸氢钾

(KHCO3)作为碱, 相对之前的 KF, CsF 等强碱, 反应体

系更加温和.  

O
I

O

CF3

R H
KHCO3, CH2Cl2 

r.t., 14 h

R CF3+

CuI (20 mol%)
phen (40 mol%)

R = aryl, alkyl 13 examples
71% ~ 98% yield

(24)

 

2012 年, Fu 等[56]报道了 Umemoto 试剂参与的末端

炔烃的三氟甲基化(Eq. 25). 与之前报道区别在于, 该反

应首次用 Umemoto 试剂作为三氟甲基源的炔烃的偶联

反应. 其次, 反应底物的范围更广, 芳基以及烷基的末

端炔烃都可以在这个体系中取得很好的效果.  

DMAC, 30 oC, 24 h

CuCl (20 mol%)

S

CF3
R

H

R

CF3

OTf -
+

11 examples
26% ~ 79% yield

2,4,6-Collidine (2 equiv.)
+ (25)

 

2012 年, Qing 等[57]对之前报道的铜参与的芳基末

端炔烃的三氟甲基化反应进行了改进(Eq. 26). 他们使

用碳酸银作为氧化剂. 通过原位生成(phen)Cu(CF3), 芳
基末端炔烃的氧化三氟甲基化反应在室温下即可进行. 
此外, CF3TMS 的用量也得到大大降低.  

CF3

R

H

R

TMSCF3+

16 examples
50% ~ 88% yield

CuCl (2.0 equiv.)
phen (2.0 equiv.)

t-BuOK, Ag2CO3 
DMF, r.t., N2

(26)

 

3.2  铜催化 C(sp2)—H 键的三氟甲基化反应 

含有自由 C—H 键的杂环化合物普遍存在于药物分

子中. 对杂环的进一步修饰有可能进一步改善药物分子

的活性. 2010 年, Sodeoka 等[58]报道了铜催化吲哚 2 位的

三氟甲基化反应(Eq. 27). 反应具有较高的选择性, 反应

条件温和, 三氟甲基试剂用量相对较少, 机理研究表明

该反应是一个自由基的反应过程, 该体系以 C—H 键为

来源, 在室温的条件下成功的合成了目标产物.  

N

R2

R1R

CF3
N

R1

R2R

O
I

O

CF3

+
MeOH, r.t.

R1 = CH2CH2CO2Me, CH3, H
R2 = Me, Bn, Ac, Boc

13 examples
16% ~ 95% yield

CuOAc (10 mol%)
(27)

 

2012 年, Qing 等[59]在 Ruppert-Prakash 试剂的应用
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方面又做了更多的尝试. 他们报道了一种铜催化杂环 
C—H 活化引入三氟甲基的方法(Eq. 28). 该方法原料易

得、以空气作为氧化剂, 反应条件温和, 为设计、合成

新型药物分子提供了一条有效的新路径.  

X

Y

N
H

R

X

Y

N
CF3

R

CF3TMS
cat. [Cu]/phen

base, oxidant
DCE, 80 oC up to 91% yield

+ (28)

 

2013 年, Baudoin 等[60]报道了 N,N-二烷基酮腙类试

剂的三氟甲基化(Eq. 29). 酮腙类试剂是以一种有机合

成中非常有用的中间体. 它可以在酸性水溶液中水解成

为羰基化合物, 也可以将 N＝N 双键还原成为 N—N 单

键, 也经常在不对称合成中表现出非凡的潜力. 因此, 
该反应反应方法学对于拓展三氟甲基取代化合物的应

用范围具有非常重要的意义.  

N

H

NHR1

R O
I

O

CF3

CHCl3, 20 oC, 1 h

N

CF3

NHR1

R

R1 = alkyl

+

15 examples
56% ~ 99% yield

(29)
CuCl (10 mol%)

 

2013 年, Loh 等[61]通过铜催化实现了烯胺的三氟甲

基化. 该反应具有较高的 E 式选择性. 作者的研究表明

铜催化剂的 Lewis 酸性对该转化起到关键作用. 此外, 
该研究还拓展了氟代烯烃的合成方法及底物范围(Eq. 
30).  

NHAc

H

R

NHAc

F3C

R

O
I

O

CF3

[(MeCN)4Cu]PF6] (10 mol%)

THF, r.t., 20 h, N2
+

(30)

 

2013 年, Szabo 等[62]报道了铜参与的醌类化合物三

氟甲基化反应(Eq. 31). 在反应体系中加入二硼酯类化

合物是该反应成功的关键.  
2013 年, Wang 等[63]也报道了类似的研究结果(Eq. 

32). 他们使用 CuI 作为催化剂, 55 ℃条件下反应 14 h
得到了三氟甲基取代的醌类化合物. 进一步的反应机理

研究表明: 该反应是一个自由基参与的过程. 

3.3  铜催化 C(sp3)—H 键的三氟甲基化 

2011 年, Liu 等[64]报道了铜催化 Umemoto 试剂参与

的烯丙基 C—H 键的三氟甲基化(Eq. 33). 构建三氟甲基

取代的烯丙基化合物依旧是一个相当重要的挑战. 这也 

I
O

O

CF3

CDCl3, r.t., 14 h

O

O

O

O

CF3

+
CuCN (1.0 equiv.), B2pin2

15 examples
49% ~ 89% yield

(31)

 

O
I

O

CF3

V(t-BuOH)/V(DCM) = 1/1 
55 oC, 14 h

O

O

R1

R

O

O
CF3

R1

R

+
CuI (20 mol%)

15 examples
33% ~ 83% yield

R1 = H, CH3, Br, 
Cl, OMe3, N(CH3)2

(32)

 

是首例通过铜催化Csp3—H键活化来实现Csp3—CF3键构

建的报道. 该方法在温和的条件下实现了这一转化, 对
于官能团也具有很好的兼容性, 且对水不敏感, 具有十

分重要的意义.  

R CF3

N

DMAc, 40 oC
R

S

CF3

OTf -

CuTc (20 mol%)

27 examples
32% ~ 78% yield

+ + (33)

 

2011年, Buchwald等[65]报道了铜催化的烯丙基C—
H 键的三氟甲基化反应(Eq. 34).  

R

CF3
R

O
I

O

CF3

[(MeCN)4Cu]PF6]
+

MeOH, r.t., 24 h

13 examples
54% ~ 80% yield

(34)

 

反应用[(MeCN)4Cu]PF6]作为催化剂, 甲醇作为溶

剂, 室温条件下反应 24 h, 实现了原料的完全转化. 更
加值得一提的是 : 反应具有很高的顺反异构选择性 , 
E∶Z＝98∶2, 该方法的报道不仅为烯丙基 C—H 键的

三氟甲基化提供了新的方法, 而且进一步拓展了 Togni
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试剂的应用范围.   
随后, Wang 等[66]也报道了类似的研究结果, 并且

对于反应的机理做了深入的研究, 提出了反应经过三条

途径进而合成目标产物的可能机理(Scheme 13). 作者

认为通过 Cu 盐经单电子转移(SET)可使 Togni 试剂产生

三氟甲基自由基. 他们用 TMEPO 捕捉到了相应的三氟

甲基自由基. 该结果在后续报道中也被大量的实验证

实.  

R R

CF3

CF3

OCu(II)ClI

O

R

H

O
I

O

CF3

MeOH

CuCl I

O

CF3

OCu(III)Cl

O

F3C I OCu(II)Cl

CuCl

R

Cu(II)ClCF3

Cu(II)ClCF3

R

I OH

O

Cu(II)ClCF3

R CF3

CuCl
SET

SET

SET

I O

O

F3C

CuCl (10 mol%)
+

15 examples
44% ~ 97% yield

path a

path a

path a, c

path c

+

+

-
path b

 
Scheme 13 

2012 年, Qing 等[67]用 Ruppert-Prakash 试剂作为三

氟甲基源实现了烯丙基 C—H 键的三氟甲基化反应

(Scheme 14). 反应的可能机理是: 首先, 烯烃 A 在铜和

氧化剂醋酸碘苯的作用下, 失去一个电子得到过渡态B, 
然后三氟甲基负离子进攻 B, 生成三氟甲基取代的烷基

自由基 C, C 被氧化成得到带有正电荷的中间体 D, D 脱

去质子得到产物 E. 
2011 年, Li 等[68]报道了三级烷基胺氮原子 α-位

C(sp3)—H 键的三氟甲基化反应(Eq. 35). 体系用 CuI 为
催化剂, KF 为碱, DDQ 为氧化剂, 室温条件下反应 18 h
实现了该转化. 值得一提的是, Qing 等[69]在三级烷基胺

α位三氟甲基化方面也做了一些相关工作. 

R
CF3R

CF3

TMSCF3

CF3 CF3

CF3

A B C

D

CuTc (30 mol%)

air, NMP, 80 oC

+

13 examples
48% ~ 87% yield

CuTc
PhI(OAc)2

SET

SET

E

K2CO3, PhI(OAc)2

-

CuTc
PhI(OAc)2

 

Scheme 14 

N
R

TMSCF3 KF, DDQ, DMF          
RT, 18 h

N
R

CF3

+
CuI (10 mol%)

R = aryl, alkyl
12 examples

15% ~ 85% yield

(35)

 

4  铜促进的脱氮气三氟甲基化反应 

2012 年, Hu 等[70]报道了 α-重氮酯类化合物的三氟

甲基化反应(Eq. 36). α-重氮酯脱去氮气得到碳卡宾. 碳
卡宾和原位生成的CF3Cu作用生成目标分子. 这也是铜

参与非氟带卡宾前体氟代烷基化反应的首次报道. 体系

中加入水能够很好地促进反应的进行. 反应底物范围

广, α-芳基、苄基、烷基取代的重氮脂类化合物都可以

进行三氟甲基化, 该体系对氟、溴、氯、酯基、硝基、

醚等官能团都有较好的兼容性.  

R COOEt

F3C H CuI (1.5 equiv.)
TMSCF3R COOEt

N2

H2O

 CsF, r.t., 30 min
29 examples

55% ~ 96% yield

+

R = aryl, alkyl

(36)

 

2013 年, Fu 等[71]报道了铜促进的芳胺三氟甲基化

反应(Eq. 37). 芳胺是一种廉价、易得的大宗化学品. 因
此, 将芳胺转化成芳香三氟甲基化合物具有重要的理论

和应用价值. 该反应体系条件温和, 官能团兼容性好, 
无配体, 无碱, 是一种绿色的合成方法. 此外, 作者对

反应机理进行了深入的研究. 他们提出亚硝酸异戊酯和

芳胺反应原位生成芳香重氮盐 , 另一方面铜粉

Umemoto 试剂反应得到 CF3Cu. CF3Cu 和芳香重氮盐发

生 Sandmeyer 反应 , 生成目标产物 . 值得注意的是 , 
Wang 等[7d]最近也报道了芳基胺的三氟甲基化反应, 体
系用 AgCF3作为三氟甲基源, 为 Sandmeyer 反应在三氟

甲基芳基化合物的合成方面又提供了一条高效的途径.  
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NH2

R
S
CF3

CF3

R

+
OTf -

Cu (3.0 equiv.)
i-AmONO, CH3CN
          0 ~ 15 oC

20 examples
40% ~ 89% yield

(37)+

 

2013 年, Goossen 等[72]也报道了类似的研究工作

(Scheme 15). Goossen等用CF3TMS为三氟甲基源, 先制

备了CF3Cu中间体, 然后将重氮盐的溶液滴加到上述中

间体的溶液中, 实现了铜促进的脱氮气三氟甲基化反

应. 该反应条件也非常温和, 操作简便, 官能团兼容性

好, 具有很好的工业化潜力.  

TMSCF3

N2
R

BF4

-N2

CF3
R

CF3
CuSCN (40 mol%)

Cs2CO3 (1.0 equiv.)

19 examples
40% ~ 98% yields

Cu

+ -

 

Scheme 15 

5  铜催化的脱羧三氟甲基化反应 

有机羧酸在金属催化下脱除羧基后可以产生一个

自由基或碳负离子等效物, 是一种廉价的代替金属有机

试剂的底物参与官能团化反应[73]. 2012年, Liu等[74]首次

报道了铜催化条件下的肉桂酸的三氟甲基化反应

(Scheme 16). 作者认为三氟亚磺酸钠在铜和 TBHP 的双

重作用下, 生成三氟甲基自由基, 然后与肉桂酸加成, 
最后经过消去反应, 脱除 CO2 生成目标产物. 该研究不

仅为烯基三氟甲基化合物合成提供了有效的方法, 而且

还丰富脱羧偶联反应的类型.  

COOH
R

CO2

CF3SO2Na CF3
R

R
CF3

CF3
CF3

COO Cu(II)

TBHP + Cu(I)

COO Cu(II)

Cu(II)
TBHP

TBHPH3 + Cu(I)

Cu(II)
TBHPCOOH

RCF3SO2Na

CuSO4  5H2O (10 mol%)

24 examples
41% ~ 85% yield

    TBHP (5 equiv.)

22

CH2Cl2/H2O, 50 oC

+

.

 

Scheme 16 

2012 年, Hu 等[75]报道了铜催化烯基羧酸的脱羧氟

挂能团化(Scheme 17). 通过使用不同氟取代的 Togni 试

剂, 成功的实现了二氟和三氟取代的烯烃类化合物的合

成.  

R1

R2
COOH

CuF2  2H2O (20 mol%) R1

R2
CF3

R1

R2
CF2SO2Ph

I O
Rf

+

Rf = CF3

Rf = PhSO2CF2

CuF2  2H2O (20 mol%)
TMEDA (25 mol%)

31 examples 
42% ~ 91% yield

.

.

 

OI
Rf

Cu
N

NO

O

R1

R2

HF

CO2

F-

I

O
Cu

FN

N

R1 R2

Rf

HF

OH
I

CuF2

Cu
N

N

F

F

I O
Rf

N

OI
Rf Cu

N

F
R1

R2 COOH

OIRf
Cu

N

N
OR1

R2

O Cu

F
N

N

R1

R2

IRf

TMEDA

+

+

+

 

Scheme 17 

2012 年, Hu 等[76]报道了铜促进炔基羧酸的脱羧三

氟甲基化反应(Eq. 38). 有趣的是, 该反应不能得到相应

的炔基三氟甲基化合物, 而是生成了 α-三氟甲基酮类化

合物.  

R COOH

I OF3C

O

R

O
CF3

 V(DCM)/V(H2O) = 2/3
r.t., 24 h

+

24 examples 
40% ~ 91% yield

R = aryl, alkyl

Cu(OAc)2  H2O (2.0 equiv.)
TMEDA (2.5 equiv.)

(38)

.

 

6  铜催化的不对称三氟甲基化反应 

2010 年, MacMillan 等[77]报道了 Togni 试剂参与的

醛 α-C—H 键的三氟甲基化(Eq. 39). 作者认为, 铜盐在
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其中起到了 Lewis 酸的作用, 反应具有很好的对映选择

性. 该方法为合成含有 α-C—CF3 的醛类化合物提供了

一条很好的路径. MacMillan 等在不对称三氟甲基化方

面还做了一些相关工作[78].  

I OF3C

H

O

R

H

H
N

N O

CF3H

O

R
CuCl (5 mol%) 
CHCl3, -20 oC

+
(cat. 20 mol%)

12 examples 
39% ~ 95% yield
93% ~ 97% ee

R = alkyl

(39)

 

2012年, Gade等[79]报道了铜催化 α-CF3-β-羰基酯的

合成(Eq. 40).  

O
CO2t-Bu

H

I O
F3C

O
CO2t-Bu

CF3

Cu(OTf)2 (10 mol%) 
L (12 mol%)

N

N

O

O

N

27 examples
85% ~ 96% yield

CH2Cl2, r.t., 20 h
+

L =

(40)

 

α-CF3-β-羰基酯的价值在于首先它具有一个手性中

心碳, 手性对于药物分子来说往往具有至关重要的作

用, 其次, 羰基以及酯基易转换性又使其成为了很好的

医药中间体. 值得指出的是: 体系中配体的选择对于反

应的结果有着重要的影响.  

7  铜催化其他类型的三氟甲基化反应 

7.1  不饱和键的加成三氟甲基化反应 

2012 年, Szabo 等[80]报道了铜催化芳基末端烯烃及

炔烃与 Togni 试剂的三氟甲基化反应(Eq. 41). 在铜催化

剂的作用下, Togni 试剂的三氟甲基与羧基分别加成在

烯烃以及炔烃的两端, 从而合成了新的三氟甲基取代产

物.  
2012 年, Buchwald 等[81]报道了铜催化未活化的烯

烃的三氟甲基化反应(Eq. 42). 值得注意的是: 底物的特

殊结构使得烯烃被三氟甲基正离子进攻产生碳正离子

后可以进一步与对应端的亲核性基团(羧基、羟基)结合,  

R

R

CF3

OCOAr

R

CF3
OCOAr

R

O
I

O

CF3

CHCl3
+

CuI (10 mol%)
or

15 examples
41% ~ 86% yield

or (41)

 

发生分子内的成环反应, 生成三氟甲基取代的环内酯或

者醚类化合物, 具有相当重要的合成价值. 

O
I

O

CF3

MeCN, 55 oC,16 h

OH O
CF3

N N

+
[(MeCN)4Cu]PF6] (10 mol%)

13 examples
36% ~ 94% yield

L (20 mol%)
(42)

L  

2013 年, Szabo 等[82]报道了氰化亚酮参与的末端烯

烃的三氟甲基化反应(Eq. 43). 该反应体系用 Togni 试剂

作为三氟甲基源, 催化剂氰化亚酮作为氰基源合成了氰

基与三氟甲基共同加成烯烃的产物.  

CF3

CN

RR
O

I

O

CF3

CDCl3, r.t., 18 h
+

11 examples
45% ~ 87% yield

(43)

CuCN (1.0 equiv.)
PCy3 (20 mol%)

 

2013 年, Nevado 等[83]报道了芳基磺酰胺的三氟甲

基化反应. 该反应涉及到了三氟甲基化、重排、Csp2—N
偶联等众多结构变化, 最终合成了 β-三氟甲基取代的环

酰胺. 作者对机理也进行了深入研究. 之后, Sodeoka 
等[84]用丙烯酰胺也合成了同样的产物, 进一步拓展了

此类化合物的合成方法(Scheme 18).  
最近, Xu 等[85]报道了 N-芳基亚胺的三氟甲基化反

应(Scheme 19). 和之前的报道相比, 该体系无需强碱, 
在近乎室温条件下就可以使反应顺利进行, 为亚胺的三

氟甲基化提供了一条新的途径. 

7.2  涉及重排的三氟甲基化反应 

2013 年, Wu 等[86]报道了铜催化 α,α-二芳基烯丙基

醇的三氟甲基化反应(Eq. 44). 值得指出的是: 该过程涉

及到一个 1,2-二芳基重排的过程, 对机理的研究表明反

应过程伴有三氟甲基自由基生成. 通过该方法可以有效

地合成 α-三氟甲基取代的 α-芳基酮. 
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O
I

O

CF3

N N

S

N

O O

O
R

HR1

R2

R3

R1

R2

R3 N
O
CF3

R

N

R

O
N

O
CF3

R

O
I

O

CF3

L 40 mol%

Cu2O (40 mol%)
   DMF, 80 oC

CH2Cl2, 40 oC

17 examples
38% ~ 97% yield

20 examples
40% ~ 85% yield

Nevado:

Sodeoka:

+

+
CuI (10 mol%)

 

Scheme 18 

O

H
R

R

HN

CF3

N

N
NH2

R

TMSCF3, toluene 
40 oC, 4 ~ 8 h

H

N

N

15 examples
47% ~ 81% yield

+

Cu(OAc)2 (20 mol%)

 

Scheme 19 

HO

R1

R2

O CF3

R1 R2

O
I

O

CF3

DMF, 50 oC,14 h
+

24 examples
13% ~ 82% yield

CuI (10 mol%)
(44)

 

最近, Zhang 等[87]报道了铜催化的烯丙基醇的三氟

甲基化反应(Eq. 45). 该反应用 Togni 试剂作为三氟甲基

源. 首先, Togni试剂在一价铜的作用下生成三氟甲基自

由基, 加成到烯烃的一端, 然后重排生成了 α-芳基-β-三
氟甲基取代的酮类化合物. 反应不仅实现了 C(sp3)—
CF3 的构建, 还成功构建了一个手性碳原子, 为其以后

应用到药物分子设计提供了保证.  

X
R1

R2
OH

CH2Cl2, 28 oC

X
O

R2

CF3

R1

O
I

O

CF3 CuBr (15 mol%)
CuOAc (15  mol%)

+

15 examples
20% ~ 70% yield

(45)

 

7.3  其他反应 

2012 年, Qing 等[88]报道了磷脂的三氟甲基化反应

(Eq. 46). 这是首次报道的关于构建 P—CF3 的工作, 通
过P—H的断裂与P—C的偶联, 合成了三氟甲基取代的

磷酯类化合物, 为含膦类药物分子的设计提供了一条有

效的途径.  

P H
OR

RO

O

P CF3

OR

RO

O

+  TMSCF3
CuX2, phen
K2CO3, air
DCE, 50 oC

(46)

 

2013 年, Weng 等[89]报道了铜催化条件下芳基亚磺

酸钠的三氟甲基化, 成功的合成了芳基三氟甲基砜类化

合物(Eq. 47).  

O
I

O

CF3

Bu4NF, DMSO  
  130 oC,14 h

SO2Na S
CF3

O

O+

13 examples
38% ~ 88% yield

(47)

Cu(TFA)2 (10 mol%) 
1,10-phen (40 mol%)

 

8  总结和展望 

本文从反应底物的类型出发, 综述了近年来铜促进

的三氟甲基化反应研究进展. 从上述的讨论可以看出, 
该领域已经引起了人们的广泛重视并且取得了重要的

进展. 铜促进的三氟甲基化反应随着三氟甲基试剂的变

化, 其机理也有所不同. 三氟甲基在反应过程中的存在

形式主要包括三种: 三氟甲基正离子、三氟甲基负离子

以及三氟甲基自由基. 其中, 三氟甲基负离子以及三氟

甲基自由基很容易与体系中的铜离子生成三氟甲基铜, 
进而参与后续的反应. 目前存在的主要问题是三氟甲基

试剂依然相对较贵, 对于某些三氟甲基取代的化合物的

合成仍然较难. 并且体系中往往要加入配体以及强碱才

能完成转化, 尽管已有少许报道通过合成三氟甲基与铜

的络合物来改善这一状况, 但是此类催化剂的合成往往

伴随着高成本、难操作等难题. 所以发展新型的三氟甲

基试剂仍是值得关注的研究方向. 另外, 尽管铜催化的

三氟甲基化反应类型已经很多, 发展新型的三氟甲基化

反应仍是当前的一项重要挑战. 最后, 三氟甲基化反应

机理的进一步研究也是值得关注的方面. 
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