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直接三氟甲硫基化反应研究进展 
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(a东华大学化学化工与生物工程学院  上海 201620) 

(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  三氟甲硫基由于具有较强的吸电子性和极高的亲脂性, 使得含三氟甲硫基的化合物在医药、农药以及材料等领

域发挥着重要的作用. 从有机氟化学的发展历程来看, 三氟甲硫基化反应是继三氟甲基化反应后的又一重要研究课题, 

受到化学家的广泛关注. 重点论述了近 5 年来国内外学者在直接三氟甲硫基化反应的研究成果, 并讨论了三氟甲硫基

化反应所面临的一些挑战. 
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Recent Advances of Direct Trifluoromethylthiolation 
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Abstract  Compounds containing trifluoromethylthio group (SCF3) play an important role in pharmaceuticals, agrochemicals
and materials due to its strong electron-withdrawing effect and extremely high lipophilicity. Very recently, trifluoromethylthi-
olation has received a great attention. In this review, the new progress of direct trifluoromethylthiolation is described. Fur-
thermore, the synthetic challenge for trifluoromethylthiolation is also discussed.  
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2012 年, 本文的作者之一卿凤翎在本刊发表题为

“从三氟甲基化反应的近年进展看有机氟化学的发展趋

势”的综述文章中提出, 三氟甲硫基化反应将在未来引

起更多的关注[1]. 正如所预期的那样, 近两年来, 有关

直接三氟甲硫基化反应的论文比过去的总和还多. 众所

周知, 三氟甲硫基(SCF3)具有强吸电子性和高亲脂性 

(πR＝1.44)[2], 而亲脂性的增强有利于提高有机分子的

渗透作用和吸收率, 因此三氟甲硫醚化合物在医药、农

药、材料领域都有着重大的应用前景[3], 在有机合成上

也具有重要的应用价值[3h,3i]. 目前具有重要生物活性的

含三氟甲硫基的分子主要包括抗球虫药物妥曲珠利

(Toltrazuril)、食欲减退药物替氟雷司(Tiflorex)、抗高血

压药氯沙坦(Losartan analogue)等[3i]. 

从三氟甲硫基化反应的发展历史可看出, 在 20 世 

 

图 1  含三氟甲硫基的代表药物 
Figure 1  Typical drugs containing SCF3 
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纪, 三氟甲硫基的引入方法大部分属于间接方法, 包括

氟卤交换的氟化法[4]以及对硫原子的三氟甲基化方法[5]. 

然而这些方法都需要预先制备前体, 而且直接氟化法的

反应条件比较苛刻. 进入 21世纪后, 直接的三氟甲硫基

化反应成为近年来的研究热点. 本文将依据直接三氟甲

硫基化反应的类型, 分别归纳国内外学者在该领域的代

表性工作. 

1  自由基三氟甲硫基化 

最早的自由基型三氟甲硫基化反应可以追溯到

1961 年 Harris 发现的三氟甲硫醇(CF3SH)对氟烯烃的加

成反应[6a]. 该反应是在X射线或紫外线照射下生成三氟

甲硫自由基然后对氟烯烃进行加成. 1962 年, 他又完成

了三氟甲硫氯(CF3SCl)对氟烯烃的加成 [6b]. 1966 年 , 

Harris又发展了CF3SCl对烷烃的三氟甲硫基化[6c]. 反应

中产生的烷基自由基优先进攻三氟甲硫氯的硫原子而

不是氯原子, 特别是一级碳自由基的进攻几乎全部发生

在硫原子上, 氯化产物很少(Scheme 1).  
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图式 1  氟烯烃和烷烃的自由基三氟甲硫基化反应 
Scheme 1  Radical trifluoromethylthiolation of fluoroolefins 
and alkanes 

另一例涉及到三氟甲硫基自由基的反应是 CF3SCl

与三甲基硅基烯醇醚之间的反应 [7], 气质联用仪

(GC-MS)检测到少量的双三氟甲基二硫醚(CF3SSCF3), 

这符合作者所设想的自由基机理, 也解释了各种不同的

副产物的生成(Eq. 1).  
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双三氟甲基二硫醚在辐射或光照的作用下也能产

生三氟甲硫基自由基, 然后与一些烯烃加成生成双三氟

甲硫基化产物[8]. 2014 年, 中国科学技术大学的王细胜

课题组[9]发展了银参与的活化烯烃的芳基三氟甲硫基双

官能团化反应. 在经过一系列的机理实验探索后, 他们

认为反应很可能涉及到三氟甲硫自由基. 三氟甲硫自由

基产生有两种可能途径: 其一, 三氟甲硫银(AgSCF3)在

过硫酸钾的作用下氧化成二价银, 继而产生出三氟甲硫

自由基; 其二, 体系中现场产生的 CF3SSCF3 在银盐的

作用下也可能产生三氟甲硫自由基, 然后它对活化了的

双键进行加成得到的碳自由基, 随后被分子内苯环捕获

成环, 脱氢得到最终产物(Scheme 2).  
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图式 2  银参与的活化烯烃的自由基芳基三氟甲硫基化反应

的可能机理 
Scheme 2  Proposed mechanism for silver-mediated radical 
aryltrifluoromethylthiolaton of activated alkenes 

兰州大学基础医学院的王锐、许兆青等[10]也报道了

AgSCF3 作为三氟甲硫基源, 醋酸铜催化下的未活化烯

烃的氧-三氟甲硫基化反应. 尽管, 该反应的机理并不

明确, 但是他们根据以往的报道和相关实验推测: 一方

面, AgSCF3 经氧化产生三氟甲硫自由基; 另一方面, 肟

在铜的催化下产生氧自由基, 然后进攻烯烃生成碳自由

基, 最后和三氟甲硫自由基反应, 从而得到烯烃双官能

化的产物(Scheme 3).  

2  亲电三氟甲硫基化 

CF3SCl 不仅可在光照的条件下产生三氟甲硫基自

由基, 在更多的情况下, 它还作为一种亲电的三氟甲硫

基化试剂. 在 20 世纪 60 年代至 90 年代之间, CF3SCl 与

众多的富电子的底物的亲电反应被报道的很多, 其中包

括有机金属试剂[11]、富电子的芳烃[12]、杂环芳烃[13]、活

泼亚甲基类化合物[14]、烯烃[15]、烯胺[16]等(Scheme 4). 
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图式 3  铜催化的未活化烯烃的分子内的氧-三氟甲硫基化反

应的可能机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for copper-catalyzed intramo-
lecular oxytrifluoromethylthiolation of unactivated alkenes 
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图式 4  CF3SCl 与各种亲核底物之间的三氟甲硫基化反应 
Scheme 4  Trifluoromethylthiolation of various nucleophilic 
substrates with CF3SCl 

和 CF3SCl 相比, CF3SSCF3作为亲电的三氟甲硫基

化试剂的应用并不多, 它能与烷基或芳基钠、锂试剂反

应生成一些简单的三氟甲硫醚产物[17](Scheme 5). 
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图式 5  CF3SSCF3 与有机钠、锂化合物之间的三氟甲硫基化

反应 
Scheme 5  Trifluoromethylthiolation of organolithium and or-
ganosodium compounds with CF3SSCF3 

 

2012 年, Daugulis 课题组[18]利用该试剂发展了一类

醋酸铜催化的 8-氨基喹啉芳基苯甲酸酰胺碳-氢(C—H)

键直接三氟甲硫基化反应. 这是首例导向基团诱导的芳

烃 C—H 键的直接三氟甲硫基化反应(Eq. 2). 该反应具

有良好的普适性, 芳环上无论带有拉电子基团还是供电

子基团时, 都有较好的收率.  
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然而, 这些早期的亲电型三氟甲硫基化试剂, 都存

在着低沸点、高毒性、难操作等缺陷, 限制了这些试剂

的发展与使用. 尤其是 CF3SSCF3, 属于高毒性的气体,

市场上禁止销售. 因此发展新型的亲电的三氟甲硫基化

试剂也成为近年来的热点课题之一.  

2008年, Billard 和Langlois等[19]通过三氟甲基三甲

基硅烷(CF3TMS)、二乙氨基三氟化硫(DAST)和苯胺反

应, 合成了一类新型的亲电三氟甲硫基化试剂 N-三氟

甲硫基苯胺[PhN(R)SCF3]. 该试剂在路易斯酸的活化

下 , 能与一系列的亲核试剂反应 , 包括烯烃 [20]、炔    

烃[20,21]、富电子芳烃[22]、有机金属试剂[23]以及胺[24]等

(Scheme 6), 得到相应的三氟甲硫醚产物. 这个亲电三

氟甲硫基化试剂的发现很好的取代了 CF3SCl, 在合成

上具有重大的应用价值. 关于该类试剂的拓展应用, 目

前依然处于发展之中.  

2012 年, 我们课题组[25]也利用该试剂实现了路易

斯酸活化的亲电三氟甲硫基化-串联环化反应. 有趣的

是, 在对甲苯磺酸的活化下, 产物以串联环化产物为主, 

而在三氟化硼乙醚的活化下, 主要产物则为 2-三氟甲硫

基取代的吲哚衍生物, 个别产物的选择性可高达 30∶1. 

2013 年, 我们[26]又利用该试剂实现了乙酰氯(CH3COCl)

活化下的烯丙基硅烷的亲电三氟甲硫基化反应. 该反应

无需过渡金属参与、条件温和、具有良好的官能团兼容

性和底物适用性, 为烯丙基三氟甲基硫醚的合成提供了

一种有效的合成方法(Scheme 7). 

复旦大学的吴劼课题组还利用该试剂在路易斯酸

氯化铋(BiCl3)的活化下合成了一系列的三氟甲硫基取

代的杂环化合物, 包括苯并[1, 2]噻嗪 1,1-二氧化物[27a]、

吲哚[27b]、苯并呋喃以及苯并噻吩[27c]等衍生物(Scheme 

8). 江西师范大学的丁秋平、陈知远等分别用类似的方

法合成了三氟甲硫基取代的异香豆素衍生物[27d]和苯并

富烯烃衍生物[27e].  

2014 年, Billard 课题组[28]在研究 PhN(R)SCF3与苯
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图式 6  N-三氟甲硫基苯胺与各种亲核体之间的三氟甲硫基化反应 
Scheme 6  Trifluoromethylthiolation of various nucleophilic substrates with trifluoromethanesulfenamide
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图式 7  N-三氟甲硫基苯胺与色胺衍生物和烯丙基硅烷之间

的三氟甲硫基化反应 
Scheme 7  Trifluoromethylthiolation of tryptamine derivatives 
and allysilanes with trifluoromethanesulfenamide 

乙酮衍生物的反应时发现该试剂的反应活性较弱, 而

N-甲基-N-三氟甲硫基-4-甲基苯磺酰胺[TsN(Me)SCF3]

则表现出更强的亲电性, 能与各种羰基化合物反应生成

α-三氟甲硫基单取代或双取代的羰基化合物. 接着该课

题组[29]又用该试剂完成了对杂环化合物的选择性三氟

甲硫基化反应. 该反应首先需要加入强碱夺取底物的氢

原子生成有机金属化合物, 然后与亲电的三氟甲硫基化

试剂反应, 因此对一些对碱敏感的底物不适用(Scheme 

9).  

N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺是另一类重要的亲

电三氟甲硫基化试剂, 在 2000 年, Munavalli 等[30]用邻

苯二甲酰亚胺钾盐与 CF3SCl 反应制备, 并简单考察了

它作为亲电试剂与亲核试剂的反应, 以乙腈为溶剂, 在

不加任何活化剂的情况下, 室温下与烯胺反应能得到 
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图式 8  合成三氟甲硫基取代的杂环化合物 
Scheme 8  Synthesis of CF3S-heterocycles with trifluoro-
methanesulfenamide 
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图式 9  [TsN(Me)SCF3]与羰基化合物、杂环芳烃的亲电三氟

甲硫基化反应 
Scheme 9  Trifluoromethylthiolation of carbonyl compounds 
and deprotonated heteroarenes with N-methyl-N-tosyl trifluoro-
methanesulfenamide 
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12%左右的三氟甲硫基化产物, 而与活泼亚甲基类化合

物则没有发现相应的产物(Scheme 10). 
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图式 10  N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺的合成及其对烯胺的

首例亲电三氟甲硫基化反应 
Scheme 10  Synthesis of N-(trifluoromethylthio)phthalimide 
and the first electrophilic trifluoromethylthiolation of enamines 

2013 年, Rueping 课题组[31]报道了该试剂对 β-酮酯

的不对称三氟甲硫基化. 在奎宁丁(quinidine)催化下, 

该反应不仅产率较高, 对映选择性介于85%～99% ee之

间, 而使用催化量的奎宁(quinine), 产物的构型则发生

反转, 对映选择性也高达 96% ee. 接着, 该课题组[32]还

完成了对 2-吲哚酮类衍生物的 α 位不对称三氟甲硫基

化. 在金鸡纳碱手性催化剂(DHQD)2Pyr(氢化奎宁-2,5-

二苯基-4,6-嘧啶二甲醚)的催化下, 对映应选择性介于

84%～95% ee 之间, 产率良好到优秀(Scheme 11). 
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图式 11  N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺对 β-酮酯及 2-吲哚酮

类衍生物的不对称三氟甲硫基化反应 
Scheme 11  Asymmetric trifluoromethylthiolation of β-keto 
esters and oxindoles with N-(trifluoromethylthio)phthalimide 

2014 年, 该课题组[33]也利用该试剂在催化量的铜

盐和2-2'联吡啶(bpy)的条件下实现了对芳基硼酸包括乙

烯基硼酸和末端炔烃的三氟甲硫基化(Scheme 12). 

最近, Rueping 课题组[34]报道了该试剂与胺和硫醇

等传统的亲核试剂的反应. 对于伯胺和硫醇等底物, 以

三氟甲苯为溶剂, 加热至 80 ℃很容易与 N-三氟甲硫基  
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图式 12  铜催化的 N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺对硼酸及炔

烃的三氟甲硫基化反应 
Scheme 12  Cu-catalyzed trifluoromethylthiolation of boronic 
acids and alkynes with N-(trifluoromethylthio)phthalimide 

邻苯二甲酰亚胺反应生成相应的取代产物, 对于反应性

稍差的仲胺, 则需要将其制备成相应的锂盐然后再与该

试剂反应(Scheme 13).  
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图式 13  N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺与胺及硫醇的亲电三

氟甲硫基化反应 
Scheme 13  Electrophilic trifluoromethylthiolation of amines 
and thiols with N-(trifluoromethylthio)phthalimide 

2014 年, 中国科学院上海有机化学研究所的沈其

龙课题组[35]合成了基于糖精分子设计的新型亲电三氟

甲硫基化试剂——N-三氟甲硫基邻苯甲酰磺酰亚胺. 此

试剂可以由廉价易得的糖精通过两步简单的反应制得, 

与 N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺相比, 它具有更好的

反应性, 可以在温和的条件下与众多亲核试剂发生反

应, 如醇、硫醇、胺、富电子的芳烃、醛、酮以及末端

炔烃等都能以良好的产率得到相应的三氟甲硫基化产

物(Scheme 14), 是向小分子中引入三氟甲硫基的非常

实用的试剂之一.  

最近, 中国科学院大连化学物理研究所的李兴伟课

题组[36]利用该试剂, 对芳烃以及杂环芳烃的 C—H 键直

接活化三氟甲硫基化做了细致的研究工作. 对于杂环芳

烃, 主要是一些吲哚衍生物, 在氯化铁(FeCl3)的催化下, 

能以良好到优秀的收率得到 3-取代的三氟甲硫基取代

的吲哚衍生物. 而对于芳烃, 主要是针对一些富电子的

苯环, 在FeCl3和六氟锑酸银(AgSbF6)的共催化下, 或者

在氯化金(AuCl3)的催化下, 都能实现其 C—H 键直接三

氟甲硫基化(Scheme 15). 

2013 年, 吕龙和沈其龙课题组[37]在 Togni 试剂的启

发下, 试图合成高价碘的亲电三氟甲硫基化试剂, 制备

了一种新型的亲电三氟甲硫基化试剂. 之后 Buchwald 
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图式 14  N-三氟甲硫基糖精的合成及其与各种亲核体之间的

反应 
Scheme 14  Synthesis of N-trifluoromethylthiosaccharin and its 
reactions with various nucleophilic substrates 

课题组[38]经过一系列的衍生化实验, 最终通过X射线单

晶衍射确认了该试剂的结构, 其三氟甲硫基并不在碘原

子上, 而是在氧原子上. 首先, 沈其龙课题组[37]实现了

该试剂对 β-酮酯、末端炔烃、芳基或乙烯基硼酸等亲核

类化合物的三氟甲硫基化(Scheme 16). 后来该课题组

对该试剂的应用做了进一步的拓展, 先后报道了该试剂

对烷基硼酸的三氟甲硫基化反应[39], 烷基羧酸的脱羧

三氟甲硫基化反应[40a]和吲哚衍生物的 3-位直接三氟甲

硫基化反应[40b]. 值得注意是, 烷基羧酸的脱羧三氟甲 
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图式 15  路易斯酸催化的 N-三氟甲硫基糖精与(杂环)芳烃的

亲电三氟甲硫基化反应 
Scheme 15  Lewis acid-catalyzed electrophilic trifluoromethyl- 
thiolation of (hetero)arenes with N-trifluoromethylthio-saccharin 

硫基化反应可能涉及的机理是烷基羧酸脱羧产生烷基

自由基然后被亲电的三氟甲硫基所进攻得到相应的产

物. 

同时, 该课题组[41]还用该试剂分别对β-酮酯和吲哚

酮的不对称三氟甲硫基化做了深入的研究, 在以奎宁作

手性路易斯碱时, 对五元环 β-酮酯的三氟甲硫基化的对

映选择性可达94% ee, 对吲哚酮的对映选择性可达99% 

ee. 但是对于六元环或七元环的 β-酮酯底物, 该条件下

的反应转化率很低, 经过对手性相转移催化剂的筛选, 

作者发现基于奎宁结构的 N- 苄基奎宁溴化物

(N-benzylquininium bromide)能很好地实现这类底物的

转化, 对映选择性也较好. 2014 年, Gade 等[42]利用该试

剂在铜-Boxmi 络合物催化下, 也顺利地完成了 β-酮酯

的不对称三氟甲硫基化. 与上述体系不同的是, 在该条

件下, 对于五元环和六元环的 β-酮酯的不对称三氟甲硫
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图式 16  三氟甲基取代的硫代过氧化物与硼酸、炔烃、β-酮酯、脂肪族羧酸及吲哚衍生物之间的三氟甲硫基化反应 
Scheme 16  Trifluoromethylthiolation of boronic acids, alkynes, β-keto esters, aliphatic carboxylic acids and indoles with the trifluoro-
methyl-substituted thioperoxide reagent 
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基化都能保持很高的收率和对映选择性(Scheme 17). 

2013 年, Shibata 课题组[43]报道了另一种新型的三

氟甲磺酰基高价碘叶立德试剂 . 该试剂在催化量的

CuCl 作用下, 该试剂能够与多种类型的亲核试剂(如烯

胺、吲哚和 β-酮酯)反应得到三氟甲基硫醚化合物. 机理

实验表明, 该试剂可能先在催化量铜盐的作用下, 经过

重排产生卡宾中间体后, 再经过重排生成活性中间体

C, 中间体 C 可能经过单电子转移过程或者直接作为亲

电的三氟甲硫基化试剂与亲核试剂反应得所要产物

(path III), 也可能是在胺的作用下生成亲电的三氟甲硫

基取代的铵盐(path IV), 然后与各种亲核试剂反应得到

相应的三氟甲硫基化产物(Scheme 18). 

在亲电的直接三氟甲硫基化反应中, 一类比较特殊

的反应是通过亲核三氟甲硫基化试剂现场产生亲电的

三氟甲硫基化物种后参与反应(Scheme 19).
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  图式 17 三氟甲基取代的硫代过氧化物与 β-酮酯的不对称三氟甲硫基化反应 

Scheme 17  Asymmetric trifluoromethylthiolation of β-keto esters with the trifluoromethyl-substituted thioperoxide reagent 
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图式 18  铜催化的三氟甲磺酰基高价碘叶立德试剂与烯胺、吲哚和 β-酮酯的三氟甲硫基化反应及其可能机理 
Scheme 18  Proposed mechanism for Cu(I)-catalyzed trifluoromethylthiolation of enamines, indoles, and β-keto esters with trifluoro-
methanesulfonyl hypervalent iodonium ylide 
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图式 19  现场生产亲电的三氟甲硫基化物种参与的三氟甲硫

基化反应 
Scheme 19  Trifluoromethylthiolation via in situ generation of 
electrophilic trifluoromethylthio species 

2014 年 , 南方科技大学的刘心元和谭斌等 [44]用

AgSCF3和三氯异氰尿酸(TCCA)现场生产亲电的三氟甲

硫基活性物种, 在金鸡纳碱手性催化剂(DHQD)2Pyr 的

催化下, 实现对吲哚酮的不对称三氟甲硫基化, 对应选

择性良好到优秀. 这丰富和补充了亲电三氟甲硫基化试

剂的不对称三氟甲硫基化反应. 中国科学院上海药物研

究所的杨春皓课题组[45]也同样用这种体系合成了一系

列的三氟甲硫基取代的乙色唑衍生物. 该反应的特点在

于首先利用分子内的迈克尔加成形成烯醇中间体, 随后

与三氟甲硫基正离子反应, 最后脱去二甲基胺完成相应

的转化. 利用该体系的优势在于现场生成的亲电三氟甲

硫基物种与上述亲电三氟甲硫基化试剂相比具备较高

的反应活性, 不需要添加路易斯酸便可以释放出三氟甲

硫正离子. 

3  亲核三氟甲硫基化 

亲核型的三氟甲硫基化试剂主要包含金属类与非

金属类两种. 在金属类三氟甲硫基试剂中应用最早的是

三氟甲硫基汞试剂[Hg(SCF3)2], 能对芳基卤化物或烷基

卤化物发生亲核取代反应[46]. 但是该试剂具有很高的

毒性和腐蚀性, 限制了其应用.  

三氟甲硫铯(CsSCF3)也能完成对芳基卤化物或烷

基卤化物的亲核三氟甲硫基化[47]. 2014 年, 中国科学院

上海有机化学研究所的游书力课题组 [48]利用该试剂, 

完成了钌催化下的选择性烯丙位三氟甲硫基化. 需要指

出的是, 底物烯烃的烯丙位需要甲基碳酸酯来作为离去

基团, 产物以形成直链型烯丙基三氟甲硫醚化合物为

主. 机理实验表明, 该反应经历两次三氟甲硫基化: 首

先甲基碳酸酯作为离去基团被亲电的三氟甲硫基所取

代, 形成支链取代的三氟甲硫基化产物; 随后在钌的催

化下进一步转化为热力学更稳定的直线型三氟甲硫基

化产物(Scheme 20). 而 CsSCF3 由于其稳定性差, 不易

制备, 因而限制了该试剂的应用.  
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图式 20  钌催化的区域选择性烯丙位三氟甲硫基化反应 
Scheme 20  Ruthenium-catalyzed regioselective allylic tri- flu-
oromethylthiolation reaction  

相比前两种试剂, 三氟甲硫化铜(I)(CuSCF3)和三氟

甲硫银(AgSCF3)的应用则广泛的多. CuSCF3 能与传统

的亲电试剂反应, 包括卤代烷烃[49]、烯丙基溴[50]或炔丙

基溴[51]、芳基重氮盐[52]以及芳基卤代物[53]. 2013 年, 

Rueping 课题组[54]还利用 CuSCF3 完成了对烯基碘化物

的三氟甲硫基化反应. 该反应也可使用三氟甲硫四甲基

胺盐与催化量的 CuI 代替三氟甲硫铜试剂(Scheme 21).  
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图式 21  三氟甲硫铜(I)与芳基/苄基/烯丙基卤化物、炔丙基溴

化物、乙烯基碘化物及四氟化硼芳基重氮盐的亲核三氟甲硫

基化反应 
Scheme 21  Nucleophilic trifluoromethylthiolation of aryl/ben- 
zyl/allyl halides, propargyl bromides, vinyl iodides and aryl 
dizaonium tetrafluororates with CuSCF3 

但是 CuSCF3 在空气中容易变质, 而且制备比较困

难, 为了克服这些缺点, 以往的方式是通过现场生成

CuSCF3试剂来参与反应. 2013年, 福州大学的翁志强课

题组[55]利用 2-2'联吡啶(bpy)作为配体, 与 CuSCF3 配位

后, 成功制备出了空气中稳定的 2-2'联吡啶三氟甲硫铜

金属络合物[(bpy)Cu(SCF3)], 并对该络合物的反应活性

进行了考察. 芳基卤化物[55]、苄溴[56]、烯丙基溴化物[57]
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以及烷基卤代物[58]都能顺利地转化(Scheme 22). 同时, 

该课题也尝试用三苯基膦(PPh3)代替 2,2'-联吡啶也顺利

得到了三苯基膦三氟甲硫铜金属络合物 [(PPh3)2Cu- 

(SCF3)]. 在乙腈中, 70 ℃下也能顺利完成对烯丙基溴

化物的三氟甲硫基化[59], 而利用硫粉与CF3TMS和催化

量的铜盐, 也能顺利完成对烯丙基溴化物[60]和 α-溴代

苯乙酮衍生物[61]的三氟甲硫基化. 
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图式 22  2,2'-联吡啶三氟甲硫铜金属络合物与芳基/苄基/烯

丙基卤化物的亲核三氟甲硫基化反应 
Scheme 22  Nucleophilic trifluoromethylthiolation of aryl/ 
benzyl/allyl halides by complex [(bpy)CuSCF3] 

从这些反应不难看出, 对于亲电性底物的三氟甲硫

基化反应, 基本上都局限于卤代烃和重氮盐类型. 众所

周知, 羟基广泛存在于各种天然分子中. 而羟基本身也

能作为一种离去基团参与很多反应, 而早期报道的醇羟

基的三氟甲硫基化需要两步才能完成[62].  

2014 年, Rueping 课题组[63]用 CuSCF3 作为亲核试

剂 , 完成了醇羟基到三氟甲硫基的一步转化(Scheme 

23). 但是该体系需要加入路易斯酸活化羟基, 因此官

能团容忍性较差, 并且底物受限于烯丙基醇与苄醇类底

物.  

BF3  Et2O

R1R2

SCF3

R1R2

OH

Ar R3

OHR4

BF3  Et2OAr R3

SCF3
R4

CuSCF3

R1R2

SCF3

MeCN/DCM
(V:V = 1:4)

73% ~ 96%

MeCN, r.t.
51% ~ 99%

or

.
.

 

图式 23  路易斯酸活化的烯丙基醇和苄醇的直接三氟甲硫基

化反应 
Scheme 23  Lewis acid-activated direct trifluoromethylthiola-
tion of allylic and benzylic alcohols with CuSCF3 

几乎与此同时, 我们课题组[64]利用 AgSCF3/四丁基

碘化铵(TBAI)体系, 也顺利地实现了对醇羟基的一步三

氟甲硫基化. 该体系比较简单, 不需要路易斯酸活化醇

羟基, 因此该反应不再局限于对酸敏感的底物, 并且对

伯醇和仲醇都有良好的普适性. 该反应的机理与酸活化

羟基的机理完全不同. 首先, AgSCF3在 TBAI 的活化下

释放三氟甲硫负离子, 三氟甲硫负离子与硫代氟光气和

氟负离子存在动态平衡, 它所释放出的硫代氟光气易与

醇羟基反应生成硫代酰氟中间体, 该中间体活性极高, 

容易和亲核的三氟甲硫负离子发生取代反应而生成相

应的产物(Scheme 24).  

SCF3AgSCF3

R OH
F

S

F

R OH AgSCF3 R SCF3

n-Bu4NI

F

R SCF3

- HF
O F

S
R

+

activator

toluene

+

R = alkyl 30% ~ 93%

COS + F

 

图式 24  三氟甲硫银/四丁基碘化铵体系下醇的直接脱羟基三

氟甲硫基化反应 
Scheme 24  Direct dehydroxytrifluoromethylthiolation of alco-
hols in AgSCF3/TBAI system 

尽管 AgSCF3 的制备成本相对较高, 但是它制备容

易, 稳定无毒, 因此在亲核的三氟甲硫基化反应中也有

着十分广泛的应用. 众所周知, AgSCF3易与卤代烷烃反

应, 但是不易与卤代芳烃反应. 直到 2000年, Clark等[65]

发现向体系中加入 KI 或者 TBAI, 能使 AgSCF3顺利与

亲电的卤代芳烃发生反应. 尽管, 该反应的机理目前依

然没有明确, 但是, 体系中生成[Ag(SCF3)I]
—这一活性

物种的观点被普遍认同. 其亲核能力与 AgSCF3 相比有

所增强, 因此上述机理中的三氟甲硫基负离子也很有可

能是来自这一活性物种. 

近年来, 三氟甲硫基化-环化反应的报道逐渐增多.

这些反应不再局限于对传统亲核底物亲电进攻, 而是通

过捕捉反应中产生的缺电子的活性中间体, 仅作为串联

反应中的一步而完成相应的转化. 2013 年, Lee 等[66]报

道了 AgSCF3 与三炔的反应. 作者认为 AgSCF3 中的银

能活化炔烃从而形成芳炔活性中间体, 该中间体容易被

三氟甲硫负离子进攻而完成相关转化(Eq. 3).  

2014 年, 丁秋平和吴劼等[67]首次报道了在银(I)催

化下从 2-炔基苯甲醛肟出发合成 1-三氟甲硫基异喹啉

类化合物的反应. 该反应可能涉及的机理也是三氟甲硫

负离子进攻缺电子的烯胺活性中间体(Eq. 4).  
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Y
Z R1

R2

Y
Z

R1

SCF3

R2

AgSCF3

toluene, 90 oC

Y= NTs, Z = CH2      
Y= CH2, Z = NTs 53% ~ 85%

(3)

 

N

SCF3

R2

N
OH

R2

 AgOTfR1

R1

AgSCF3

23% ~ 90%

p-MeOC6H4SO2Cl 
 K3PO4,  DMA, r.t.

(4)

 

众所周知, α-重氮甲酸酯作为碳卡宾前体, 易与各

种亲核体反应. α-重氮甲酸酯与 AgSCF3 的反应几乎同

时被中国科学院上海有机化学研究所的胡金波课题  

组[68]和北京大学的王剑波课题组[69]报道. 在该反应中

都需要加入当量的铜(I)盐, 铜(I)盐与 AgSCF3 反应原位

生成 CuSCF3, 然后进攻 α-重氮甲酸酯形成卡宾铜中间

体, 经迁移插入后质子化得到相应的三氟甲硫基化产

物. 几乎与此同时, Rueping 课题组[70]也直接从 CuSCF3

出发, 实现了 α-重氮甲酸酯的氢化三氟甲硫基化反应

(Scheme 25). 

AgSCF3

R1 COOR2

N2 CuCl, NMP/MeCM

CuI, H2O (1.0 equiv.)

MeCN, -25 oC to r.t.

R1 COOR2

SCF3

AgSCF3

R1 COOR2

SCF3

R1 COOR2

N2

R1 COOR2

N2
CuSCF3

R1 COOR2

SCF3

H2O, r.t.
13% ~ 87%

34% ~ 88%

+

+

+
MeCN, 0 oC, 3 h

H2O,  r.t., 3 h

51% ~ 86%  

图式 25  铜参与的 α-重氮甲酸酯的三氟甲硫基化反应 
Scheme 25  Copper-mediated trifluoromethylthiolation of 
α-diazoesters 

近年来, 过渡金属催化的偶联反应一直受到广泛的

关注, 尤其是利用过渡金属催化方法向有机分子中引入

各种含氟官能团更是极大地推动了有机氟化学的发  

展[71]. 早在 2011 年, Buchwald 课题组[72]报道了在大位

阻BrettPhos的配位下钯催化的AgSCF3与芳基溴代物的

偶联反应. 在该体系中, 芳基与杂环芳基溴化物都有非

常好的普适性, 产率也十分优秀(Eq. 5). 有趣的是在该

反应中三氟甲硫基对钯催化剂并没有产生毒化作用, 对

后期的钯催化的三氟甲硫基化提供了理论基础[73].  

2014 年, 中国科学院上海有机化学研究所的刘国

生课题组[74]也使用 AgSCF3实现了铜催化条件下导向基

团诱导的芳基卤代物的三氟甲硫基化反应 .  在催化 

Br

AgSCF3

SCF3

R R

[(cod)Pd(CH2TMS)2], BrettPhos

PhEt3NI, toluene, 80 oC

81% ~ 99%

(5)

 

量的溴化亚铜和邻菲罗啉作用下, 作者考察了各种导向

基团, 如吡啶基、甲酯基、酰胺、亚胺和肟等对该反应

的影响. 他们发现当使用强配位的吡啶基为导向基团

时, 即使是芳基溴代物也能在室温与 AgSCF3 发生取代

反应. 而对于芳基碘代物, 只要将溶剂变成 DMF, 即便

使用甲酯基、酰胺等弱配位的导向基团, 也都能在室温

下高产率的得到三氟甲硫基化产物(Eq. 6).  

X

DG

SCF3

DG

AgSCF3+
CuBr (10 mol%)

Phen (10 mol%)

MeCN or DMF

DG = pyridyl, amide, imine, oxime,
carboxyamide, ester and ketone

49% ~ 96%X = Br, I

(6)

 

2012 年, Vicic 课题组[75]报道了镍催化下的三氟甲

硫基四甲基铵盐与芳基的偶联反应. 但是该反应的普适

性不尽如人意, 对强吸电子的底物并不适用, 对芳基溴

化物的产率中等, 而芳基氯化物不能参与反应(Eq. 7).  

X SCF3
Me4NSCF3 RR +

Ni(COD)2 (15 mol%)
dmppy (30 mol%)

THF, r.t., 22 h

X = I, 45% ~ 92%
X = Br, 37% ~ 65%

X = Br, I

(7)

 

与三氟甲硫基四甲基铵盐类似的其他非金属类的

亲电三氟甲硫基化试剂的代表还包括四(二甲基胺基)乙

烯三氟甲硫盐[(TDAE)(SCF3)2]. 在早期的报道中, 它们

也能与一些活化的芳基卤化物和卤化苄衍生物的亲核

反应[76]. 近年来, 这类试剂的应用相对较少, 与金属类

的三氟甲硫基化试剂相比优势在于制备成本相对较低, 

而缺点则是稳定性稍差, 一般需要在手套箱保存. 而另

一个比较特殊的非金属类的亲电型的三氟甲硫基化试

剂是 O-十八烷基-S-三氟甲基碳酸酯[77], 在 2003 年由

Zard和Li课题组所报道, 在氟化钾和吡咯的存在下, 它

对芦竹碱和 α-溴取代的酮类化合物表现出很好的反应

活性(Scheme 26). 与上述两种试剂相比, 该试剂比较稳

定, 原材料相对便宜, 不足之处在于制备步奏稍长, 并

且有关该试剂的应用报道目前还比较少. 

4  氧化三氟甲硫基化 

早在 1869 年, Glaser[78a]就发现了在铜盐、碱以及氧

气的存在下, 苯乙炔能发生自身偶联反应, 后经过 Hay  
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图式 26  O-十八烷基-S-三氟甲基碳酸酯对芦竹碱和α-溴取代

的酮类化合物的三氟甲硫基化反应 
Scheme 26  Trifluoromethylthiolation of gramines and 
β-bromoketones with O-Octadecyl-S-trifluorothiolcarbonate 

等[78b,78c]的发展, 使得该反应广泛应用到有机合成中, 

后来被称为 Glaser-Hay 偶联反应. 1998 年, Chan, Evans

和 Lam 等[79]先后发展了铜参与的芳基硼酸与醇、胺等

亲核试剂之间的偶联反应, 该反应能高效构建碳-氧键

和碳-氮键, 后来被称之为 Chan-Lam 偶联反应. 这两个

为大家所熟知的人名反应均是亲核试剂在金属和氧化

剂的作用下发生的偶联反应, 后来将这种类型的反应称

之为氧化偶联(oxidative coupling). 随着过渡金属参与

的亲核试剂之间的的氧化偶联以及过渡金属参与的C—

H 键直接活化的偶联反应越来越受到国内外化学家的

关注, 在这个大背景下, 我们课题组开始尝试利用氧化

偶联的方法向有机分子中引入各种含氟官能团 . 在

2010 年, 我们课题组提出了“氧化三氟甲基化”的新思

想, 并取得了一系列的氧化三氟甲基化研究成果[80].  

在氧化三氟甲基化的基础上, 2012 年, 我们课题组

又发展了铜催化下芳基硼酸的氧化三氟甲硫基化反  

应[81]. 这种通过三组分之间的一步反应来构建碳-三氟

甲硫键丰富了三氟甲硫基化反应的发展. 该方法条件温

和, 操作简单, 并具有良好的官能团容忍性, 对于拉电

子和供电子的芳基硼酸, 都有良好的普适性(Eq. 8). 值

得说明的是, 虽然该体系采用单质硫和 CF3TMS 来提供

三氟甲硫基源, 但是机理实验却表明, 该反应可能是先

经过原位生成的芳基硫铜中间体, 随后在碳酸银的氧化

下与亲核的 CF3TMS 的发生偶联反应.  

B(OH)2 S8

CF3TMS

SCF3CuSCN, Phen

K3PO4, Ag2CO3

RR  +

DMF, r.t. 58% ~ 91%

(8)

 

紧接着, 我们课题组[82]还完成了无金属参与的端

炔氧化三氟甲硫基化反应 (Eq. 9). 有趣的是, 该反应同

样采用了单质硫和 CF3TMS 来提供三氟甲硫基源, 但是

与上面的反应不同的是, 该反应首先原位生成亲核的三

氟甲硫负离子活性物种, 然后与炔烃发生偶联反应, 而

且全程无金属参与. 目前, 对这一反应的机理正处于研

究阶段.  

R SCF3HR
S8

CF3TMS
+

R = alkyl, aryl

+

21% ~ 91%

(9)KF, DMF

air, r.t.

 

2012 年, Vicic 课题组[83]发展了室温下利用三氟甲

硫四甲基铵对芳基硼酸的氧化三氟甲硫基化反应. 该体

系的优势在于在空气氛围中不需要加额外的氧化剂, 对

于乙烯基硼酸也有良好的反应性(Eq. 10).  

Cu(OTf)2, dtbpy

Cs2CO3, THF,
Me4NSCF3B(OH)2R SCF3R+

in air, RTR = aryl, vinyl

(10)

R = aryl, 71% ~ 93%
R = vinyl, 16% ~ 74%  

2013 年, 大连理工大学的李亚明等[84]用三氟乙酸

钠和单质硫来提供三氟甲硫基源, 也完成了对芳基硼酸

的氧化三氟甲硫基化(Eq. 11).  

B(OH)2 S8

CF3CO2Na

SCF3CuSCN, Phen

K3PO4, Ag2CO3

R
R +

+

DMF, 130 oC

(11)

16% ~ 68%  

在实现了对硼酸和末端炔烃的氧化三氟甲硫基化

反应后, 我们课题组又尝试利用氧化三氟甲硫基化的思

想来实现 C—H 键直接活化的三氟甲硫基化反应. 2014

年, 我们课题组[85]完成了铜催化苄位无导向的 C(sp3)—

H 键活化的直接三氟甲硫基化反应. 以 AgSCF3 为亲核

三氟甲硫基源, 3-三氟甲基苯甲酸过氧叔丁酯为氧化剂, 

可以通过一步反应直接将苄位 C—H 键转化为 C-SCF3

键(Eq. 12).  

CuTc
SCF3RR AgSCF3

(3-CF3)BzOOBu-t

KCl, 80 oC
+ (12)

24% ~ 92%  

同时, 我们课题组[86]还完成了铜参与的未活化末

端烯烃的氧化三氟甲硫基化反应该方法不需要预先制

备前体, 并具有良好的官能团兼容性(Eq. 13).  

R SCF3R AgSCF3
K3PO4, DMSO

 60 oC, 6 h

+

46% ~ 76%

(13)
Cu(OAc)2, K2S2O8

 

2014 年, 北京大学的黄湧课题组[87]报道了导向基

团诱导的钯催化的 C—H 键氧化三氟甲硫基化反应. 该

反应在氧化剂的作用下, 首先氧化加成形成钯(IV)中间

体, 然后经过配体交换, 最后还原消除得到相应的三氟
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甲硫基化产物(Eq. 14).  

H

DG

SCF3

DG

R RAgSCF3
SelectFluor, HOAc

DCE, 80 oC, 12 h

+ (14)

44% ~ 91%

Pd(OAc)2 (10 mol%)

 

5  总结与展望 

在过去的 5 年里, 三氟甲硫基化反应得到了长足的

发展. 特别是在 2013 到 2014 年, 关于三氟甲硫基化反

应的报道呈爆发式增长. 但是在三氟甲硫基化领域, 笔

者认为还有相当一部分的挑战性课题值得继续深入研

究. 首先, 目前已知的大部分三氟甲硫基化试剂在制备

成本上都很高, 发展原料易得、环境友好以及经济高效

的新型三氟甲硫基化试剂依然是研究的热点之一. 另

外, 目前的不对称三氟甲硫基化反应的底物还局限于活

泼亚甲基类化合物, 例如 β-酮酯等. 而氨基酸类、胺类

以及醛酮类化合物都广泛存在于自然界中, 实现对这些

化合物的 C—H 键活化的不对称三氟甲硫基化反应的意

义将更为深远. 分子设计与合成含三氟甲硫基的生物活

性物质将是有机氟化学的重要研究课题. 
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