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分子内直接引入含氟基团以及 18F-标记方法研究进展 

李恭铭    孙德群* 
(山东大学(威海)海洋学院  威海 264209) 

摘要  含氟基团拥有强吸电子性和高亲脂性, 有机分子适当地引入含氟基团可以改善其原有的功能. 因此, 向分子内

引入含氟基团的方法成为了当前的研究热点. 由于三氟甲硫基拥有突出的性能, 其引入方法成为主要研究热点之一, 

三氟甲硒基、三氟甲氧基以及三氟乙氧基的引入方法也受到了科研人员的关注. 18F 拥有几乎理想的原子核性能, 是临

床成像使用最广泛的正电子发射断层显像(PET)放射性核素. 因此, 新型[18F]放射性示踪剂的研发成为很多科研人员的

研究方向. 研发新型[18F]放射性示踪剂的关键在于用 18F 对生物分子进行标记. 介绍了最近报道的向分子内直接引入

CF3X (X＝S, Se, O, CH2O)基团的新方法以及一些 18F-标记方法的研究成果. 此外, 总结了一些该领域值得关注的研究

方向. 
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Recent Advances of Direct Incorporation of Fluorine- 
Containing Groups and 18F-Labeling Methods 

Li, Gongming    Sun, Dequn* 
(Marine College, Shandong University at Weihai, Weihai 264209 ) 

Abstract  Fluorine-containing groups have strong electron-withdrawing effect and high lipophilicity, organic molecules 
incorporated fluorine-containing groups can improve its function. Therefore, the incorporation of fluorine-containing groups 
into molecules has become the current research hotspot. The method for incorporation of CF3S group becomes one of the hot 
research field due to its excellent nature. The strategy for incorporation of CF3Se, CF3O and CF3CH2O groups has also been 
the attention of researchers. 18F has nearly ideal nuclear properties and is the most widely used positron emission tomography
(PET) radioisotope for clinical imaging. Therefore, the development of new [18F]radiotracers becomes the research focus of 
many researchers. The method for 18F-labeling of biomolecules is the key to the development of new [18F]radiotracers. This 
paper mainly introduce the recently reported methodology of direct incorporating CF3X (X＝S, Se, O, CH2O) groups into 
molecules and some research results of 18F-labeling methods. Furthermore, some noteworthy research directions in this field
are summarized. 
Keywords  trifluoromethylthiolation; trifluoromethylselenolation; trifluoromethyloxylation; trifluoroethoxylation; 18F-labeling 

 

氟是地球上最为丰富的卤素[1], 然而自然界中存在

的含氟有机化合物只有小部分被鉴定出来, 大多数有机

氟化合物是由有机化学工作者合成的[2]. 

氟原子是具有最强电负性的元素, 同时拥有接近氢

原子的原子半径. 在分子中适当地引入氟原子或含氟基

团后, 可以明显地影响分子的构象、降低 pKa、提高分

子本身固有的能效和膜通透性, 同时也影响了分子的代

谢途径和药代动力学特征[3]. 因此, 含氟药物的研发形

成了一股热潮. 从 2013年到截稿日期间, 获得美国食品

药品监督管理局(FDA)批准上市的化学分子单体共有72

个, 而含氟药物占 21 个. 其中具有抗癌功效的药物有 7

个 [2b～2d], 分别为激酶抑制剂类药物马来酸阿法替尼

(Afatinib Dimaleate)[4]、二甲基亚砜曲美替尼(Trametinib 

Dimethyl Sulfoxide)[5] 、甲磺酸达拉非尼 (Dabrafenib 

Mesylate)[6] 、艾代拉里斯 (Idelalisib)[7] 、 Cobimetinib 

Fumarate[8], 聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶抑制剂类药物奥

拉帕尼(Olaparib)[9], 以及 Hedgehog 信号通路抑制剂类

药物磷酸索尼吉步(Sonidegib Phosphate)[10] (图 1). 

向分子内引入氟原子的研究热点主要为氟化反应、

氟烷基化反应和三氟甲硫基化反应. 三氟甲硒基化反应
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和三氟烷氧化反应也引起了科研人员的关注. 作为研究

热点, 最近有多篇综述针对氟化反应[11]和氟烷基化反

应[11c～11e,12]作了总结. 

在此, 本文主要介绍了直接三氟甲硫基化反应、三

氟甲硒基化反应、三氟甲氧基化反应以及三氟乙氧基化

反应的研究进展. 同时, 由于 18F 同位素的半衰期为

109.08 min, 与 11C (20.4 min)和 124I (4.2 d)相比更加优

越, 氟原子逐渐成为了在正离子发射断层显像(PET)应

用中最卓越的原子之一[3a]. 因此, 本文介绍了最近的一

些用 18F 对分子进行放射性标记的研究成果. 

1  直接三氟甲硫基化反应 

在各种含氟基团中, 三氟甲硫基团(CF3S)是亲脂性

最强的基团之一, Hansch 参数 πx＝1.44[13]. 高的亲脂性

有利于提高分子的膜渗透性从而增强吸收率, 因此含三

氟甲硫基的化合物在医药、农药研发领域有着广阔的前

景. 三氟甲硫基化反应成功地引起了众多科研工作者的

兴趣, 多篇已经发表的综述[11e,12d,14]涉及到三氟甲硫基

化反应, 如卿凤翎课题组[14c]曾在本刊就直接三氟甲硫

基化反应进行了详细报道. 为了避免报道的重复性, 本

文将主要介绍直接三氟甲硫基化反应最近的研究成果. 

1.1  CF3S 自由基参与的三氟甲硫基化反应 

三氟甲硫银(AgSCF3)稳定无毒, 是一个运用广泛的

三氟甲硫基化试剂. AgSCF3 在 K2S2O8 的存在下, 可以

被氧化得到 CF3S 自由基. 2014 年, 卿凤翎课题组[15]报

道了制备烯丙基三氟甲基硫化物的新方法. 随后, 该课

题组[16]对其工作进行延伸, 报道了醌类的三氟甲硫基

化反应. 醌类结构在许多生物活性化合物中存在, 并且

许多天然的或合成的醌类化合物表现出广泛的药理特  

性[16]. 该反应可能是由 K2S2O8 氧化 AgSCF3 得到 CF3S

自由基, 随后 CF3S 自由基加成到醌类底物, 得到的中

间体经过进一步氧化和去质子化, 最终得到含三氟甲硫

基的目标产物. 该反应是直接在醌类化合物上引入三氟

甲硫基的第一例报道(Scheme 1). 

陈庆云和刘超等[17]报道了未活化的 C(sp3)—H 键的

直接三氟甲硫基化反应. 反应过程中, K2S2O8 发挥了关

键作用, 既活化 C(sp3)—H 键又氧化 AgSCF3得到 CF3S

自由基(Scheme 2). 该反应表现出较好的区域选择性, 

叔碳 C—H 键比仲碳 C—H 键优先被转化为 C—SCF3. 

需要注意的是, 环戊酮和环己酮不适于该反应, 仅得到

痕量目标产物. 然而环庚酮和环辛酮顺利得到了相应产

物, 收率分别为 21%和 48%.
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图 1  含氟抗肿瘤药 
Figure 1  Antitumor drugs containing fluorine 
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图式 1  醌的三氟甲硫基化反应以及其可能的机理 
Scheme 1  Trifluoromethylthiolation of quinines and its proposed mechanism 

 

图式 2  未活化的 C(sp3)—H 键的直接三氟甲硫基化反应以及

其可能的机理 
Scheme 2  Direct trifluoromethylthiolation of unactivated 
C(sp3)—H bond and its proposed mechanism 

同时, 汤平平课题组[18]也报道了银参与的, 未活化

的脂肪族 C—H 键的三氟甲硫基化反应(Eq. 1). 三氟甲

硫基化被观察到选择性地发生在远离吸电子基的次甲

基或亚甲基上. 该反应条件温和、操作简单, 可以扩展

至克级, 在药物化学和农业化学领域有很大的应用前

景. 

 
多环吲哚类化合物多数具有好的生理或药理活性, 

拥有广泛的研究价值[19]. Nevado 等[20]报道了由 N-芳基- 

N-(2-乙炔基芳基磺酰基)丙烯酰胺合成吲哚[2,1-a]异喹

啉类化合物的反应. 反应起初可能是由 CF3S 自由基选

择性地与底物丙烯酸部分结合, 形成新的 C(sp3)—SCF3

键以及一个 α-羰基自由基中间体. 该中间体经过分子内

的环化反应以及重新芳构化反应, 脱去 SO2得到酰胺基

自由基中间体. 随后经过一系列的分子内环化反应以及

重新芳构化反应, 酰胺基自由基中间体转化成为目标化

合物(Scheme 3). 

芴类化合物在生物医药、光电材料、太阳能电池等

领域有广阔的前景[21]. 梁永民课题组[22]报道了三氟甲

硫基化 1,6-烯炔类化合物制备芴类化合物的反应. CF3S

自由基进攻 C≡C 触发三氟甲硫基化-环化反应, 一步

形成一个 C—SCF3键以及两个 C—C 键, 构建出三氟甲

硫取代的多环芴体系(Scheme 4). 

由于香豆素类化合物具有广谱的生物活性, 如抗

HIV[23]、抗菌[24]、抗炎症[25]、抗肿瘤[26]以及抗疟疾[27]

活性, 香豆素类化合物在药物化学研究中占有特殊地

位. 2015 年, 王洪根等[28]报道了炔基甲酸芳酯通过氧化

的自由基环合作用, 合成 3-三氟甲硫基香豆素类化合物

的反应(Eq. 2). 同时, 他们通过一系列的对照实验推论

出了可信的反应机理: 首先 AgSCF3被 K2S2O8氧化产生

CF3S 自由基, 后者与底物发生区域选择性加成反应得

到乙烯基自由基中间体. 随后乙烯基自由基中间体经过

分子内的环化反应以及氧化作用得到 Wheland 中间体, 

再经过进一步去质子化/重新芳构化反应得到目标产物. 

该反应条件温和、操作简单、起始底物易得且拥有极好

的官能团普适性. 值得注意的是, 底物芳环上酯基的邻

位有甲基存在时, 没有检测到目标产物的生成.
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图式 3  吲哚[2,1-a]异喹啉类化合物的合成以及其可能的机理 

Scheme 3  Synthesis of indolo[2,1-a]isoquinolines and its proposed mechanism 
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图式 4  1,6-烯炔的三氟甲硫基化反应以及其可能的机理 

Scheme 4  Trifluoromethylthiolation of 1,6-enynes and its proposed mechanism
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在大量催化剂 CuSCN 存在下, 芳环或芳杂环重氮

盐与Me4NSCF3反应可以有效地转化成相应的三氟甲基

硫醚类化合物[29] (Eq. 3). 该反应属于桑德迈尔反应类

型, 反应条件温和, 所需时间短(少于 1 h), 并且兼容于

多种官能团, 适用于最后一步在类药分子中引入三氟甲

硫基. 

 

由于羰基易于进行衍生化反应, α-三氟甲硫基酮的

合成在三氟甲基硫醚类化合物的研究中拥有重要意义. 

2014 年, 翁志强课题组[30]使用易获得的单质硫以及三

氟甲基三甲基硅烷(CF3SiMe3), 在铜催化下对 α-溴代酮

进行三氟甲硫基化反应, 得到了相应的 α-三氟甲硫基酮

类化合物(Eq. 4). 值得注意的是, 反应过程中可能涉及

到 CF3 自由基中间体. 该反应适用底物范围广, 并且可

以扩展至克级. α-溴代酮的芳环上, 溴的间位或对位上

带有硝基或氰基时, 反应收率将减少, 同时伴随有副产

物三氟甲基醇的生成. 

 
1.2  CF3S 阳离子参与的三氟甲硫基化反应 

PhNHSCF3 是一个操作简单的, 用于分子内直接引

入 CF3S 基团的试剂. 2014 年, 吴劼课题组[31]报道了铋Ⅲ

催化的 PhNHSCF3 与三甲基炔基硅烷之间发生的三氟

甲硫基化反应(Eq. 5). 反应中, 三氯化铋(BiCl3)的存在

可以活化 PhNHSCF3 以提供 CF3S 阳离子, 后者与三甲

基炔基硅烷反应得到三氟甲硫基炔. 

 

陈知远和李光明等[32]使用该试剂在 BiCl3 或 TsOH

的参与下, 以 1,2-二炔基苯为底物, 选择性合成了三氟

甲硫基苯并富烯类化合物(Scheme 5). 典型的苯并富烯

衍生物 Sulindac 是一种抗炎药剂 , 拥有退热止痛功   

效[33]. CF3S 阳离子的存在将会促进亲电子的闭环作用, 

同时有利于氯化物或 TsOH 的亲核进攻. 

最近, Jereb 课题组[34]报道了用 PhNHSCF3在酸性条

件下对酚类化合物进行亲电的三氟甲硫基化反应. 当底

物羟基的对位未被取代时, 该反应只得到对位 CF3S 取

代的产物; 当对位存在取代基时, 得到临位取代产物. 

同时由于 PhNHSCF3 与烯烃可以发生反应 , 该课题   

组[34]也进行了 2-烯丙基苯酚与 PhNHSCF3 的反应结果

得到 CF3S 连接在烯烃的端位 CH2上的苯并呋喃类产物

(Scheme 6). 

曹松课题组[35]也报道了以 PhNHSCF3 作为三氟甲

硫基化试剂, 在乙酰氯(CH3COCl)的存在下, 对芳基酮、

二烷基酮以及环酮直接三氟甲硫基化的方案(Scheme 

7). 当芳基酮作底物时, 芳环上存在吸电子基或给电子

基时都可以得到良好的收率, 但是连接吸电子基的底物

比连接给电子基的底物得到的产物收率稍微低一些; 当

二烷基铜做底物时, 反应拥有较高的区域选择性, CF3S

主要取代仲碳上的氢；当环酮做底物时, 六元环酮可以

得到单-三氟甲硫基化产物且有良好的收率, 而五元环

酮主要得到双-三氟甲硫基化产物. 
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图式 5  1,2-二炔基苯与 PhNHSCF3以及 BiCl3或 TsOH 之间的反应 

Scheme 5  Reaction of 1,2-bis(alkynyl)benzene and PhNHSCF3 with BiCl3 or TsOH 
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图式 6  酚的三氟甲硫基化和 2-烯丙基苯酚的双官能团化 

Scheme 6  Trifluoromethylthiolation of phenols and the double functionalization of 2-allylphenol

 
图式 7  各种酮类的三氟甲硫基化反应. 

Scheme 7  Trifluoromethylthiolation of various ketones 

在天然产物和药物中, 二氢呋喃作为一个重要的结

构是由于其拥有卓越的生物活性[36]. 最近, 刘雪原等[37]

报道了一个合成 4-三氟甲硫基-2,3-二氢呋喃类化合物

的便利方法. 该反应方法是以高炔丙醇作为底物, 与

PhNHSCF3 一起被对甲苯磺酸(p-TsOH)和氯化铋共活化

后, 通过进一步反应得到目标产物. 反应拥有高的区域

选择性(Scheme 8). 该方法是底物中含有未被保护的羟

基, 且作为亲核体与分子内的叁键一起参与三氟甲硫基

化/环化反应的首例报道. 

2014 年, Billard 课题组[38]发现在与苯乙酮反应时, 

N-甲基-N-三氟甲硫基对甲苯磺酰胺[TsN(Me)SCF3]表

现出的活性比 N-甲基-N-三氟甲硫基苯胺[PhN(Me)- 

SCF3]更强. 并且 TsN(Me)SCF3可以在 20 g 的规模下制

备, 拥有 80%的收率. 于是该课题组试验了该试剂与一

些结构简单的酮类在碱性条件下的反应活性. 虽然有好

的反应活性, 但是由于碱性条件, 出现了一些 双-三氟

甲硫基化的副产物. 

随后该课题组[39]进一步优化反应条件, 得出了酸

性条件下酮的三氟甲硫基化反应(Scheme 9). 在该反应

条件下, 即使是更加复杂的酮类也有不错的收率. 与之

前的报道[38]相比, 该反应只得到单-三氟甲硫基化产物. 

例外的是, 3-乙酰吲哚只得到双-三氟甲硫基取代的化

合物. 可能是其烯醇式存在较大的共轭体系大大增强了

反应活性, 即使是已经添加上一个三氟甲硫基, 也可以

进行进一步反应. 该反应的一个缺点是, 底物中存在羟

基会使反应效率下降, 需要加入质子源(NH4Cl)来增强 

 

图式 8  4-三氟甲硫基-2,3-二氢呋喃类的合成和反应途径 
Scheme 8  Synthesis of 4-(trifluoromethyl)thio-2,3-dihydrofurans and its reaction pathway
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反应效率. 值得注意的是, 之前报道[38]的碱性条件下不

易被三氟甲硫基化的醛类, 通过调节具体反应条件也可

以得到不错的收率(Scheme 9). 但是该反应与羟醛缩合

反应相互之间存在竞争. 

 

图式 9  酮和醛的 α-三氟甲硫基化反应 
Scheme 9  α-Trifluoromethylthiolation of ketones and aldehydes 

该课题组[40]又使用 Knochel-Hauser 碱对杂环化合

物进行选择性去质子化, 完成了对多种芳杂环化合物的

选择性三氟甲硫基化(Scheme 10). 有趣的是, 该反应允

许合成的三氟甲硫代杂环化合物上带有溴原子. 然而, 

当 使 用 Turbo 格 氏 试 剂 (i-PrMgCl•LiCl) 代 替

Knochel-Hauser 碱时, 3-溴吡啶环上的溴取代基被三氟

甲硫基取代(Scheme 10). 

 

图式 10  芳杂环的选择性三氟甲硫基化反应 
Scheme 10  Selective trifluoromethylthiolation of heteroarenes 

最近, Billard 课题组[41]通过实验对比, 认证了第二

代三氟甲基次磺酰胺试剂 [TsN(Me)SCF3]比第一代

[PhN(R)SCF3]具有更强的亲电能力, 但是 PhN(R)SCF3

存 在 一 些 特 异 性 , 在 一 些 特 定 情 况 下 不 能 被

TsN(Me)SCF3轻易代替. 

N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺结构上与 N-溴代丁

二酰亚胺(NBS)类似, 是一个亲电子的三氟甲硫基化试

剂. 首先由 Munavalli 等[42]在 0 ℃条件下, 用 CF3SCl 对

邻苯二甲酰亚胺钾盐进行亲核取代制得. 同时该课题组

试验了该试剂与烯胺以及活泼亚甲基化合物的反应. 该

试剂与烯胺反应可以得到相应的 α-三氟甲硫基酮; 而与

活泼亚甲基化合物(乙酰乙酸乙酯、丙二酸二乙酯)反应

时, 没有观察到相应的三氟甲硫基化产物. 由于 CF3SCl

具有较高的毒性和腐蚀性, 需要特殊的仪器和技术, 因

此限制了 N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺的应用. 

2014 年, 沈其龙课题组[43]报道了一个高收率的, 制

备 N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺的新方法(Scheme 11). 

同时报道了用该试剂作为三氟甲硫基化试剂, 在铜催化

条件下芳基/乙烯基硼酸的三氟甲硫基化反应(Scheme 

11). 该方法可以在空气条件下进行, 但是相对的收率

会有所下降. 
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图式 11  N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺的合成以及芳基/乙烯

基硼酸的三氟甲硫基化反应 
Scheme 11  Synthesis of N-(trifluoromethylthio)phthalimide and 
trifluoromethylthiolation of aryl/vinyl boronic acids 

最近, Glorius 等[44]报道了没有过渡金属参与的, 直

接三氟甲硫基化生物相关的 N-杂环化合物(吡咯、吲哚)

的反应(Scheme 12). 该反应以常见的 NaCl 作为催化剂, 

并且不需要保护基团的参与. 在该反应条件下, 其它一

些生物相关的 N-杂环化合物, 如 7-氮杂吲哚、中氮茚衍

生物和咪唑并[1,2-a]吡啶, 也被成功地三氟甲硫基化, 

产率分别为 94%、96%、86%. 该反应转化过程简单有

力, 有高的普适性. 因此该反应表现出了其在医药与农

药研究开发领域内的应用潜能. 

Besse t 课题组 [ 4 5 ]报道了温和条件下钯催化的 

C(sp3)—H 键的官能团化反应, 该反应在烷基酰胺的 β-

位形成 C(sp3)—SCF3键(Scheme 13). 反应起初, PdⅡ-催

化剂与双配位基的螯合物发生螯合作用得到配位中间

体, 随后该中间体通过协同的金属化-去质子化反应形

成关键的环钯配合物. 然后经过氧化加成还原消除的途 
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图式 12  N-杂环化合物的三氟甲硫基化反应 
Scheme 12  Trifluoromethylthiolation of N-heteroarenes 

径得到相应产物(Scheme 13). 同时, 该方法被用于合成

含 CF3S 的生物活性分子类似物, 如布洛芬、萘普生, 收

率分别为 33%、23%, 展示了该方法在药物合成中的应

用潜能. 

2013 年, Shibata 课题组[46]首次报道了三氟甲磺酰

基高价碘叶立德试剂在催化剂 CuCl 存在下, 可以与亲

核体如烯胺、吲哚和-酮酯反应得到三氟甲基硫醚化合

物. 最近, 该课题组[47]又报道了在 CuF2催化下, 用该试

剂对烯丙基三甲基硅烷和三甲基硅基烯醚的三氟甲硫

基化反应(Eq. 6). 值得注意的是, 当三甲基硅基烯醚作

为底物时, 总是选择性的得到单-三氟甲硫基化产物. 

而 Billard 课题组[38]之前报道的以 TsN(Me)SCF3作为三

氟甲硫基化试剂时, 主要得到双-三氟甲硫基化产物. 

 

最近, Zhang 和 Yi 等[48]报道了基于 Langlois 试剂

CF3SO2Na 的 C(sp2)—H 键的直接三氟甲硫基化反应

(Scheme 14). 该 反 应 体 系 包 含 有 一 个 还 原 剂

(EtO)2P(O)H 以及一个氧化剂二甲基亚砜 (DMSO). 

CF3SO2Na 可以在反应体系中生成 CF3SSCF3, 后者在

CuCl 催化下产生 CF3S 阳离子, 直接用来对吲哚、吡咯

以及烯胺类化合物进行亲电的三氟甲硫基化反应. 该反

应方案经济适用并且操作简单, 可用于最后一步进行三

氟甲硫基化反应的方案. 同时, 与该反应过程相似的有

Vicic 课题组[49]最近所报道的反应. 在后者的报道中, 

CF3SO2Na 可以在反应体系中生成 CuSCF3, 从而发生芳

基碘化物的亲核三氟甲硫基化反应. 
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图式 13  PdⅡ催化的三氟甲硫基化反应和假设的反应机理 
Scheme 13  PdⅡ-catalyzed trifluoromethylthiolation and its proposed mechanism 
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图式 14  CF3SO2Na 与 C(sp2)—H 键之间的三氟甲硫基化反应及其可能的机理 
Scheme 14  Trifluoromethylthiolation of C(sp2)—H bonds with CF3SO2Na and its proposed mechanism

几年前, 沈其龙和吕龙等[50]受到Togni试剂与芳基/

乙烯基硼酸之间发生的三氟甲基化反应的启发, 经过多

次的尝试制得了一种新型的三氟甲硫基化试剂 A[51], 并

且最终由 Buchwald 等[52]通过光谱等技术手段确认了该

试剂为三氟甲基取代的硫代过氧化物(OSCF3), SCF3 连

接在氧原子上而不是碘原子上. 随后通过实验探究[53], 

沈其龙等[54]发现 A 苯环上的碘原子并不是必不可少的

部分, 从而得到了简化的三氟甲硫基化试剂 B. 与 A 相

比, B虽然活性降低了一些, 但是更加便宜. 最近该课题

组对先前工作进行了总结, 概述了 A 和 B 分别与吲哚、

芳基/乙烯基/烷基硼酸、烯烃、脂肪族羧酸、β-酮酸酯、

氧化吲哚、炔烃之间的反应(Scheme 15). 值得注意的是, 

烷基羧酸的脱羧三氟甲硫基化反应以及烯烃的三氟甲

硫基化反应可能涉及到烷基自由基历程. 

Dai课题组[55]又使用A对环丙醇进行了开环的亲电

三氟甲硫基化反应, 得到了 β-三氟甲硫基的羰基化合物

(Eq. 7). 由于羰基的存在, 该反应产物可以容易地转化

为其他含 CF3S 化合物. 虽然该反应机理尚不明确, 但

是该催化反应模式为探索 C(sp3)—杂原子键的形成模式

提出了新方向. 

 

在沈其龙等的总结[54]中, 同时涉及了基于 N-溴代

丁二酰亚胺(NBS)和糖精分子设计的新型三氟甲硫基化

试剂——N-三氟甲硫基邻苯甲酰磺酰亚胺与各类化合

物的反应. 该试剂可以在温和条件下与醇、胺、硫醇、

末端炔烃、羰基化合物以及富电子的芳烃发生亲电的三

氟甲硫基化反应, 并且拥有良好的收率[56](Scheme 16). 

随后沈其龙课题组[57]又使用该试剂在路易斯酸催

化下进行了烯烃的三氟甲硫内酯化/内酰胺化反应. 该

反应过程经过一个 Thiiranium 离子中间体, 该中间体随

后被羧酸或者酰胺进攻生成目标产物(Eq. 8). 

 

N-三氟甲硫基糖精良好的反应活性同样引起了其

他课题组的研究兴趣. 例如 Li 课题组[58]最近报道了该

试剂在铑Ⅲ催化下与吲哚发生的反应, C—S 键选择性的

出现在 2-位上(Eq. 9). Cahard 课题组[59]也报道了用烯丙

基醇和该试剂的反应(Eq. 10). 该反应首先得到的是三

氟甲基取代的硫代过氧化物中间体 OSCF3, 随后该中间

体经过[2,3]-σ迁移重排得到三氟甲基亚砜类化合物. 

1.1  CF3S 阴离子参与的三氟甲硫基化反应 

最近, 杨春皓和邓廉夫等[60]成功地使用 AgSCF3 作

为三氟甲硫基化试剂, 完成了 α-卤代酮和缺电子的苄基

卤化物的三氟甲硫基化反应(Scheme 17). AgSCF3和 KI  
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图式 15  三氟甲基取代的硫代过氧化物 A/B 与吲哚衍生物、硼酸、烯烃、脂肪族羧酸、β-酮酸酯以及炔烃之间的三氟甲硫基化

反应 
Scheme 15  Trifluoromethylthiolation of indoles, boronic acids, alkenes, aliphatic carboxylic acids, β-keto esters and alkynes with the 
trifluoromethyl-substituted thioperoxide reagent A/B 

 

图式 16  N-三氟甲硫基糖精与各种亲核体之间发生的三氟甲硫基化反应 
Scheme 16  Trifluoromethylthiolation of various nucleophilic substrates with N-trifluoromethylthiosaccharin 

在反应过程中生成活泼但对水分和空气不敏感的 CF3S

阴离子, 后者可以作为亲核体直接进行下一步反应. 另

外, 该反应条件温和, 并且在一些情况下拥有近乎定量

的收率(＞99%). 值得注意的是, 富电子的苄基卤化物

如三甲基苄溴无法提供相应的产物. 

催化剂在定义上是反应过程中没有消耗, 但是实际

操作中的障碍依然会造成损失. 最近, Schoenebeck 课题

组[61]报道了一个直接三氟甲硫基化芳基碘化物和芳基

溴化物的反应方法, 拥有高效率并且操作简单. 该方法

以双核 PdⅠ作为催化剂, 易获取的[Me4N]SCF3 作为三 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 1715～1740 © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1725 

 

OH

R1 R3

R2

+ N
S

O

SCF3

O O
DMAP or NEt3

CH2Cl2, r.t.

R1 S

R2

R3

CF3

O

47% ~ 92%

(1.2 equiv.)

(10)

 

 

图式 17  AgSCF3与 α-卤代酮以及缺电子的苄基卤化物之间

的三氟甲硫基化反应 
Scheme 17  Trifluoromethylthiolation of α-haloketones and 
electron-deficient benzyl halides with AgSCF3 

氟甲硫基化试剂(Scheme 18). PdⅠ催化剂对空气、水分以

及热表现出好的稳定性, 使其可以在实验室的开放环境

下用普通的柱色谱法进行回收, 因此该方法与其他使用

敏感的Pd0和Ni0作催化剂的方法相比, 拥有相当大的实

践优势. 

2014 年钟伟课题组 [62]报道了使用易获取的试剂

Na2S2O3 和 CF3SiMe3, 在铜和邻二氮菲催化下, 对芳基

碘化物或烷基碘化物进行三氟甲硫基化反应(Eq. 11). 

该反应分两步进行, S-芳基或 S-烷基硫代硫酸酯是关键

中间体. 大的空间位阻会影响反应效率, 如邻叔丁基碘

苯, 不发生该反应. 

铜-SCF3 复合物[49]在很多情况下是一种引人注目的

试剂, 可以将芳基卤化物转化成相应的芳基三氟甲基硫

醚(AgSCF3). CuSCF3 是一个典型的三氟甲硫基化试剂, 

能与多种亲电试剂反应[14c]. 但是传统制备 CuSCF3的方

法存在一些缺点, 如缺乏效率或者使用昂贵的 AgSCF3

和具有毒性的 CF3SSCF3作为起始底物[49]. 
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图式 18  PdⅠ催化的芳基碘化物/溴化物与[Me4N]SCF3之间的

三氟甲硫基化反应以及其可能的机理  
Scheme 18  PdⅠ-catalyzed trifluoromethylthiolation of aryl 
iodides/bromides with [Me4N]SCF3 and its proposed mechanism 

 

近日, Vicic 课题组[49]报道了一个合成 CuSCF3的实

用方法. 该方法通过一个三苯基膦作为还原剂参与的脱

氧还原过程, 使用Langlois试剂CF3SO2Na生成CuSCF3. 

后者可以与一系列的配体(L)发生反应, 得到一些在空

气中稳定的[LCu(SCF3)]复合物, 这些复合物可作为有

价值的三氟甲硫基化试剂 . 另外 , 反应中生成的

CuSCF3 可以与芳基碘化物在 1,3-二甲基-2-咪唑啉酮

(DMI)溶剂中直接反应, 得到一系列芳基三氟甲基硫醚. 

该反应高效(74%～93%)且操作简单, 多种官能团可以

适用于该反应条件(Scheme 19). 

2013 年, 翁志强课题组[63]用 CuF2和 MeSiCF3以及

S8与 2,2'-联吡啶配位, 成功制备了 2,2'-联吡啶三氟甲硫

铜金属络合物[(bpy)Cu(SCF3)]. 该络合物以固态存在于

空气中可以在几天内保持稳定, 以液态存在于空气中也

可以在几个小时内没有变化. 该络合物成功被用于芳香

(杂)环卤化物[63]、苄基溴[64]、卤代烷[65]的三氟甲硫基化

反应. 最近, 通过对前期工作[30]的进一步研究, 该课题

组[66]报道了使用[(bpy)Cu(SCF3)]合成 α-三氟甲硫基酮

的反应, 在该反应条件下, 即使底物芳环上连有硝基或

氰 基 , 反 应 仍 然 能 够 得 到 良 好 的 收 率 (77% ～

83%)(Scheme 20). 
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图式 19  CuSCF3的合成以及其应用 
Scheme 19  Synthesis of CuSCF3 and its application 
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图式 20  (bpy)Cu(SCF3)与芳基碘化物/溴化物、苄基溴化物、

酮以及卤代烷之间发生的三氟甲硫基化反应 
Scheme 20  Trifluoromethylthiolation of aryl bromides/ iodides, 
benzyl bromides, ketones and haloalkanes with (bpy)Cu(SCF3) 

随后, α-三氟甲硫基-α,β-不饱和羰基化合物的合  

成[67]、β-三氟甲硫基-α,β-不饱和羰基化合物的合成[68], 

以及乙烯基三氟甲基硫酯的合成 [69]也相继被报道

(Scheme 21). 值得注意的是, α-三氟甲硫基-α,β-不饱和

羰基化合物的合成以及乙烯基三氟甲基硫酯的合成都

经历了氧化加成-还原消除的反应过程, 而 β-三氟甲硫

基-α,β-不饱和羰基化合物的合成则是经历了 1,4-加成-

消除的反应过程. 

基于之前的研究, 翁志强课题组[70]考虑到膦配体

作为强力的 σ-供体以及在金属参与反应中的广泛适用

性, 用 CuF2和 MeSiCF3以及 S8在三苯基膦的存在下成

功地合成了三苯基膦三氟甲硫铜络合物 [(PPh3)2Cu- 

(SCF3)]. 同时, 用该络合物与烯丙基溴化物反应, 得到

了烯丙位 CF3S 取代的产物, 并且拥有良好的收率(Eq. 

12). 

 

图式 21  α,β-不饱和羰基化合物以及乙烯基三氟甲基硫酯的

合成 
Scheme 21  Synthesis of α,β-unsaturated carbonyl compounds 
and vinyl trifluoromethyl thioethers 

 

最近, 曾步兵等[71]报道了在铜参与的情况下, 使用

氟化钾、单质硫和三氟甲基三甲基硅烷(TMSCF3), 在无

水二甲基甲酰胺(DMF)中对 α-溴代酮进行三氟甲硫基

化反应. 反应起初可能是 TMSCF3在 KF, S8和 DMF 存

在下生成 CF3S 负离子, 随后 CF3S 负离子与铜盐反应得

到一个铜Ⅰ-复合物中间体. 该中间体与底物反应得到一

个铜Ⅲ-复合物中间体, 随后进一步转化得到目标产物

(Scheme 22). 该反应条件温和且不需要任何配体参与, 

反应所需的试剂都是便宜且无毒的. 

Liang 课题组[72]首次报道了在单质硫和其他氟离子

存在下, 用反应过程中生成的二氟卡宾与烷基亲电体进

行的三氟甲硫基化反应(Scheme 23). 该反应用到二氟

亚甲基磷酸酯甜菜碱(Ph3P
＋CF2CO2

－, PDFA)作为卡宾

试剂. PDFA 可以在没有其他添加剂的中性条件下脱羧

产生 Ph3P
＋CF2

－, 随后生成二氟卡宾. 后者直接与氟离

子以及单质硫反应产生 CF3S 负离子, 与烷基亲电体反

应得到目标产物[73]. 该反应拥有良好的普适性, 并且过

渡态金属对于该反应不是必不可少的. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 1715～1740 © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1727 

 

图式 22  α-溴代酮的三氟甲硫基化反应及其可能的机理 
Scheme 22  Trifluoromethylthiolation of α-bromoketones and 
its proposed mechanism 

 

图式 23  烷基亲电体的三氟甲硫基化反应及其可能的机理 
Scheme 23  Trifluoromethylthiolation of alkyl electrophiles and 
its proposed mechanism 

2013 年, Zard 和 Li[74]首次提出了 O-十八烷基-S-三

氟甲基碳酸酯作为三氟甲硫基化试剂, 在氟化钾和吡咯

的存在下, 对芦竹碱和 α-溴取代的酮类化合物表现出很

好的活性. 最近, 施敏和魏音等[75]报道了在胺催化条件

下 , Morita-Baylis-Hillman (MBH)碳酸酯和 O-十八烷  

基-S-三氟甲基碳酸酯之间可以发生亲核三氟甲硫基化

反应(Scheme 24). 该反应的区域选择性可以通过选择

不同的试剂进行控制, 当四氢呋喃(THF)作为溶剂时, 

伯碳型的烯丙位上连有 CF3S 基团的化合物为主要产物; 

当 CHCl3 为溶剂时, 仲碳型的烯丙位上连有 CF3S 基团

的化合物为主要产物. 在反应过程中, 1,4-二氮杂二环

[2.2.2]辛烷(DABCO)起到一个双重角色, 既活化O-十八

烷基-S-三氟甲基碳酸酯, 又活化 MBH 碳酸酯. 

R1
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F3CS OC18H37

O

DABCO (20 mol%)
THF, r.t., 2 h

(2 equiv.)

R1 R2
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DABCO (20 mol%)
CHCl3, 0 °C, 10 h
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O

47% ~ 96%

26% ~ 84%  

图式 24  溶剂控制的 MBH 碳酸酯与 O-十八烷基-S-三氟甲基

碳酸酯之间发生的三氟甲硫基化反应 
Scheme 24  Trifluoromethylthiolation of MBH carbonates with 
O-octadecyl-S-trifluoromethylcarbonate controlled by solvent  

2  直接三氟甲硒基化反应 

在农药和医药分子研究开发中, 引入三氟甲硒基团

(CF3Se)是一个有前途的研究领域. CF3Se 与三氟甲硫基

(CF3S)拥有相似的性质(Hammet 和 Taft 参数, 亲核性), 

可以控制分子的膜通透性和生物利用度[76]. 虽然过量

的硒对人体具有毒性[77], 但是低剂量的硒对人类和其

他的生命系统是一种必需营养素[76]. 另外, 许多有机硒

衍生物表现出了显著的抗氧化、抗癌、抗菌以及抗病毒

性能[78], 体现出了三氟甲硒基化反应的研究价值, 

最近, Schoenebeck 课题组[76]报道了一个高效的钯

催化的三氟甲硒基化反应. 该反应以催化手段对芳基碘

化物进行三氟甲硒基化, 得到相应的芳香族三氟甲硒基

化产物(Eq. 13). 所需的催化剂是热稳定的双核 PdⅠ, 同

时该催化剂对空气, 水也表现出较好的稳定性. 该反应

操作方法简单, 有较好的普适性, 但是所需的芳基碘化

物较为昂贵. 

 

Goossen 课题组[29]在报道芳环以及芳杂环重氮盐的

三氟甲硫基化反应的同时, 也报道了同种底物的三氟甲

硒基化反应(Eq. 14). 该反应在催化量的硫氰酸亚铜存

在下, [Me4N]SeCF3 作为三氟甲硒基化试剂, 在室温下

进行. 该反应适用于一系列功能化的分子并且可以与重

氮化反应结合以“一锅煮”的方法进行试验. 
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最近, Rueping课题组[79]以[Me4N]SeCF3为三氟甲硒

基化试剂, 进行了硼酸、硼酸频哪醇酯以及末端炔烃的

氧化三氟甲硒基化反应(Scheme 25). 该方法反应条件

温和, 可以在室温下空气中进行, 同时该反应拥有较为

灵 活 的 溶 剂 选 择 , 并 且 拥 有 较 好 的 普 适 性 . 

[Me4N]SeCF3 可以由红硒和 TMSCF3 合成. 该反应是第

一例炔类的三氟甲硒基化反应, 不仅适用于芳香族的炔

烃, 脂肪族的炔烃也同样适用. 硼酸和硼酸频哪醇酯与

[Me4N]SeCF3 反应时, 得到的反应结果相似, 且富电子

和缺电子的芳香族硼酸及硼酸频哪醇酯都有较好的收

率. 

 

图式 25  [Me4N]SeCF3与硼酸、硼酸频哪醇酯以及末端炔烃

之间发生的三氟甲硒基化反应 
Scheme 25  Trifluoromethylselenolation of boronic acids, bo-
ronic pinacol esters and terminal alkynes with [Me4N]SeCF3 

2014 年, 翁志强课题组[80]报道了在铜Ⅰ催化下, 芳

基和烷基卤化物的三氟甲硒基化反应(Scheme 26). 该

反应经过一个关键的中间体[(phen)Cu(SeCF3)]2, 并且该

中间体被成功分离出来 . 该反应体系中 , 银可以将

CF3Se 基团转移至铜, 促进了中间体[(phen)Cu(SeCF3)]2

的生成, 从而对反应的进行起到了重要的推动作用. 另

外, 该催化体系可以与大范围的官能团相适应. 

同时, 翁志强课题组[81]又成功合成了上述中间体

[(phen)Cu(SeCF3)]2。 该中间体是一种高效率的亲核三氟

甲硒基化试剂, 可以由 CuI、Me3SiCF3、单质硒和 KF

以及联二吡啶在室温下合成, 并且可以在空气中稳定数

月. 但是在四甲基哌啶氮氧化物(TEMPO)存在下易于分

解[82]. 该课题组[81]试验了[(bpy)Cu(SeCF3)]2 与卤代芳烃

和卤代烷烃之间的反应(Scheme 27). 结果显示, 大范围

官能团化的卤代芳烃和卤代烷烃可以与该试剂反应, 并

且得到中等到优越收率的相应三氟甲硒基化产物. 

同年, 炔丙基三氟甲基硒醚以及烯丙基三氟甲基硒

醚的合成也被报道[82a](Scheme 28), 反应可能经过氧化

加成-还原消除历程, 并且拥有良好的普适性以及良好 
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图式 26  芳基碘化物和烷基溴化物的三氟甲硒基化反应及其

可能的机理 
Scheme 26  Trifluoromethylselenolation of aryl iodides, alkyl 
bromides and its proposed reaction pathway 

 

图式 27  [(bpy)Cu(SeCF3)]2与卤代芳烃和卤代烷烃之间发生

的三氟甲硒基化反应 
Scheme 27  Trifluoromethylselenolation of aryl halides and 
haloalkanes with [(bpy)Cu(SeCF3)]2 

的收率. 试验表明, 该反应方法可以扩展至克级. 随后, 

该课题组[67,68]报道了 α,β-不饱和羰基化合物的三氟甲硒

基化反应(Scheme 28). 该反应同样经历了氧化加成-还

原消除历程, 且产物主要为 E-同分异构体. 反应产物收

率比相应的 α,β-不饱和羰基化合物的三氟甲硫基化反应

收率高, 可能是因为 CF3Se——拥有更高的亲核能力. 

最近, 翁志强课题组[83]又报道了在铜参与的情况下, 端

基炔的氧化三氟甲硒基化反应. 反应需要加入氧化剂戴

斯-马丁试剂 (DMP), 在 KF 的存在下 , DMP 与

[(bpy)Cu(SCF3)]2 反应形成中间体. 随后该中间体与端

基炔反应得到相应的产物(Scheme 29). 反应底物芳环

上的电子效应对反应的结果没有显著的影响, 并且底物

的芳环上可以存在卤素, 如氟原子、氯原子以及溴原子. 

该反应不仅适用于芳香族炔烃, 脂肪族炔烃同样适用. 

乙烯基三氟甲基硒醚的合成也同样被报道[84]. 在铜参

与的温和条件下, 乙烯基卤化物发生三氟甲硒基化反应

(Scheme 29). 该反应经过氧化加成-还原消除过程. 值

得注意的是, 该方法同时适用于富电子和缺电子的乙烯

基卤化物. 并且产物乙烯基三氟甲基硒醚的 E/Z 立体结

构与起始底物相对应.    
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图式 28  炔丙基/烯丙基三氟甲基硒醚以及三氟甲硒基取代的 α,β-不饱和羰基化合物的合成 
Scheme 28  Synthesis of propargylic/allylic trifluoromethyl selenoethers and trifluoromethylseleno-substituted α,β-unsaturated carbonyl 
compounds

 

图式 29  [(bpy)Cu(SCF3)]2与末端炔烃和乙烯基卤化物之间发

生的三氟甲硒基化反应 
Scheme 29  Trifluoromethylselenolation of terminal alkynes and 
vinyl halide with [(bpy)Cu(SCF3)]2 

3  直接三氟甲氧基化反应 

三氟甲氧基(CF3O)拥有与三氟甲硫基(CF3S)的相近

的亲脂性(πx＝1.04)[85], 高的亲脂性增强了含 CF3O 化合

物穿越脂质细胞膜的能力, 提高了其生物利用度. 因此

含 CF3O 化合物在农药和医药研发领域也有很高应用价

值. 

最近 , 翁志强课题组报道 [85] 了含银配合物

(Aryl-BIAN)Ag(OCF3)•THF 的制备过程(Scheme 30). 该

配合物由 AgOCF3的乙腈溶液与 1 equiv. Aryl-BIAN 在

THF 中合成, 是一个对空气轻微敏感的固体. 当在室温

条件下, 该配合物再次溶解于 THF 中时开始分解. 同

时, 翁志强等试验了该配合物与有机卤化物之间的反

应, 结果显示, 该配合物可以与苄基溴平稳的反应, 并

且可以得到较好收率的苄基三氟甲基醚(Scheme 30). 

一系列的官能团如烷基、甲氧基、硝基卤素等可以适用

于该反应条件, 苄基氟是主要的副产物. 另外, 苄基氯

在该反应条件下没有相应的产物被观察到. 

 

图式 30  (Aryl-BIAN)Ag(OCF3)•THF 的制备及其与苄基溴的

反应 
Scheme 30  Preparation of the (Aryl-BIAN)Ag(OCF3)•THF and 
its reaction with benzyl bromides 

2014 年, Ngai 课题组[86]首次报道了 N-芳基-N-三氟

甲氧基胺类化合物的合成, 以及其在合成邻三氟甲氧基

苯胺中的应用(Scheme 31). 首先, 被保护的 N-芳基-N-

羟胺与 Togni 试剂反应, 生成 N—O—CF3 结构; 其次, 

在 MeNO2溶液中, CF3O 通过 N—O 键异裂迁移到被保

护的氨基的邻位, 从而得到邻三氟甲氧基苯胺. 该反应

能够扩展至克级并且有好的普适性. 同时富电子的底物

能够得到较高的收率, 缺电子的底物则多数可以得到较

好的收率, 个别存在例外. 随后, 该课题组[86]通过进一

步研究, 将两步反应整合成“一锅煮”的反应方法, 从

而简化了反应方案. 
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图式 31  邻三氟甲氧基苯胺衍生物的合成 

Scheme 31  Synthesis of ortho-Trifluoromethoxylated aniline 
derivatives 

最近, Ngai 课题组[87]又报道了用 Togni 试剂对官能团化

的吡啶和嘧啶进行区域选择性三氟甲氧基化的反应

(Scheme 32). 该反应首先进行的是氨羟基的三氟甲基

化形成 O—CF3 键, 随后 OCF3 迁移到吡啶或嘧啶的 α'

位. 该反应方法操作简单反应条件温和, 适用于多种官

能团的存在. 当吡啶或嘧啶环上羟胺基的对位有给电子

基团时有利于反应进行. 

 

图式 32  官能团化的吡啶和嘧啶的区域选择性三氟甲氧基化

反应 
Scheme 32  Regioselective trifluoromethoxylation of function-
alized pyridines and pyrimidines 

4  直接三氟乙氧基化反应 

三氟乙氧基(CF3CH2O)拥有极好的稳定性、高的电

负性以及亲脂性[88]. 这些特性使其如上述的含氟基团

一样, 可以用来提高分子的生物利用度和代谢稳定性, 

体现出了该基团的研究价值. 

2013 年, 赵康和杜云飞等[89]提出一系列的烯胺酮

以及烯胺羧酸酯与 PhIO 在三氟乙醇中反应时, 可以转

换成三氟乙氧代的 2H-氮丙啶类化合物(Scheme 33). 该

串联反应可能首先是 PhIO 参与的氧化三氟乙氧基化反

应, 随后发生 α-三氟乙氧基烯胺中间体的氮丙啶化反

应. 
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图式 33  2H-氮丙啶的合成以及其可能的机理 
Scheme 33  Synthesis of 2H-azirines and its proposed mecha-
nism 

最近, 翁志强课题组在之前[(bpy)Cu(SCF3)]
[63]以及

[(bpy)Cu(SeCF3)]2
[81] 的研究基础上 , 继续探索并报   

道[88,90]了铜Ⅰ-氟化醇盐复合物[(phen)2Cu][OCH2CF3]的

合成, 同时展示了该试剂在芳基和杂芳基溴化物的三氟

乙氧基化反应中的应用(Scheme 34). 该试剂由 CuOBu-t

和邻二氮菲在 THF 中反应, 随后加入三氟乙醇而制得. 

底物芳环上连接有吸电子基或给电子基与该试剂反应

皆可得到较好的收率. 通过调节所使用的含氟醇可以得

到另外两个氟化醇盐复合物[(phen)2Cu][OCH2CF2CF3]

和[(phen)2Cu][OCH2CF2CF2H], 这两个试剂分别可以用

于芳基和杂芳基溴化物的五氟丙氧基化反应以及四氟

丙氧基化反应. 

随后, 该课题组[91]又报道了三氟乙氧基化 α-溴代

酮的反应(Scheme 35). 该反应以三氟乙醇为三氟乙氧

基化试剂, 在Cs2CO3参与下直接引入三氟乙氧基. 当反

应底物为缺电子体系时, 反应效率降低并且伴随有未识

别的副产物. 值得注意的是, 该反应可以扩展至克级, 

并且反应产物 α-三氟乙氧基酮可以进一步合成三氟乙

氧代醇和三氟乙氧代吡唑(Scheme 35), 从而扩大了该

反应的应用前景. 
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图式 34  [(phen)2Cu][OCH2CF3]的合成及其与芳基和杂芳基

溴化物的反应 
Scheme 34  Synthesis of [(phen)2Cu][OCH2CF3] and its reac-
tion with aryl and heteroaryl bromides 
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图式 35  α-溴代酮的三氟乙氧基化反应以及三氟乙氧基取代

的吡唑的合成 
Scheme 35  Trifluoroethoxylation of α-bromoketones and the 
synthesis of trifluoroethoxy-substituted pyrazole 

在钯催化下, 芳基溴代物以及溴代查尔酮可以与三

氟乙醇进行三氟乙氧基化反应得到 CF3CF2O 基团连接

在 芳 环 上 的 产 物 [92](Scheme 36). 该 反 应 用 到 的

Pd/t-BuXPhos 或者 Pd/JohnPhos 配体催化体系可以促进

三氟乙醇与芳基溴化物以及溴代查尔酮的交叉偶合反

应, 但是对富电子的芳香体系没有作用.  

5  18F 参与的放射性标记 

正电子发射断层显像(PET)是一种核医学成像技术, 

用来提供放射示踪剂在体内的生物分布图像[93]. 18F 拥

有几乎理想的原子核性能, 包括高的正电子衰变率(β+, 

97%)、低的正电子能量(0.635 MeV)所导致的有限的正

电子迁移距离(＜2 mm)以及适当的半衰期(109.7 min), 

因此 18F 是临床成像使用最广泛的 PET 放射性核素[94]. 

鉴于此, 新型 18F 标记的放射示踪剂的研发成为了很多 
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图式 36  钯催化的三氟乙醇与芳基溴代物以及溴代查尔酮之

间的三氟乙氧基化反应 
Scheme 36  Palladium-catalyzed trifluoroethoxylation of aryl 
bromides and bromo-chalcones with trifluoroethanol 

工作者的研究热点, 其中的关键在于用 18F 对生物活性

分子进行标记. 之前有几篇综述概述了 18F-标记反应的

研究进展[95], 本文将主要介绍最近的一些研究成果. 

点击反应是最频繁用于对新的生物活性化合物进

行 18F-标记的方法之一[96]. 在 2002 年, Rostovtsec 课题 

组[97]以及Tornøe课题组[98]分别独立报道了铜Ⅰ催化的叠

氮-炔基环加成反应(CuAAC). 该方法的优势是拥有出

色的反应效率、区域选择性以及特别适合用于 18F-标记

敏感的生物分子的特点, 即可以在室温下快速形成 1,4-

二取代-1,2,3-三唑类化合物. 

2006 年, Marik 和 Sutcliffe 等[99]首次报道了 CuAAC

在 18F-标记策略中的应用. 他们放射性标记了 3 个不同

的炔烃前体, 随后将这 3 个炔烃前体与叠氮基-功能化

的肽类反应得到放射化学收率(RCY)为 54%～99%的
18F-标记的生物分子. 2014 年, Ross 课题组[96]、Lee 课题

组[100]以及 Maschauer 和 Prante 等[101]针对点击反应在放

射性标记方面做了不同程度的总结性报道, 随后Kim通

过一篇微综述[102]报道了没有铜催化的点击反应 SPAAC 

(力引发的叠氮-炔基环加成反应)在 18F-标记生物分子

方面的应用, 同时还报道了在活体内肿瘤部位 18F-标记

介孔二氧化硅纳米颗粒(MSNs)的一些应用. 

最近, Perrin 等[103]报道了一种新型的两性放射性化

学合成子N-烷基胺甲基三氟硼酸盐(AMBF3). AMBF3容

易由胺与碘代甲基硼酸频哪醇酯 (Iodomethylboronyl 
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pinacolate)发生烷基化反应 , 随后与 KHF2 反应制得

(Scheme 37). 该合成子容易与生物分子发生点击反应, 

环加成得到生物偶联复合物. 生物偶联复合物可以通过
18F-19F 同位素交换(IEX)[104]在较短的时间内完成 18F 标

记, 在高比活度以及高纯度(＞98%)下得到较好收率的

放射性示踪剂, 并且不用 HPLC 进行提纯. 
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图式 37  放射性合成子 AMBF3 1～3 的合成 
Scheme 37  Synthesis of radiosynthons AMBF3 1～3 

该课题组通过将 AMBF3 2 与炔烃-罗丹明偶联, 随

后用 18F 进行标记 , 得到典型的荧光 PET 追踪剂

[18F]AMBF3-罗丹明. Octreotate 是一种生长抑素 2 型受

体(sstr2)激动剂 , 被放射性标记后在临床上用来成像

sstr2-阳性神经内分泌瘤. 将 AMBF3 1 和叠氮-octreotate

偶联并标记后得到[18F]AMBF3-octreotate, 在 AR42J 胰

腺肿瘤异种移植以及阻塞控制有高的吸收 (＞10% 

ID/g). 将 AMBF3 1 与 1 个 octreotate 类似物偶联并且标

记得到[18F]AMBF3-LM3, LM3 是一种生长抑素受体拮

抗剂. 该试剂在小鼠的AR42J异体移植胰腺肿瘤也有很

高的吸收. 同时该课题组也尝试并首次制备了对含碳的

脱水酶-IX (CA-IX) 靶点成像的 18F放射示踪剂, 该试剂

由 AMBF3 3 与磺胺类衍生物偶联并且用 18F 进行标记得

到. 

通过进一步研究, Perrin 和 Bénard 等[105]又通过使用

放射性合成子AMBF3 1制备了新颖的 18F-标记的蛙皮素

衍生物 18F-AMBF3-MJ9 (Scheme 38). 该试剂以胃泌素

释放肽受体(GRPR)为目标可用于前列腺癌的成像. 

同样是运用点击反应, O'Hagan 等[106]表述了一个通

过两步反应直接放射性标记与恶性肿瘤相关的cRGD肽

的方法(Scheme 39). 通常的 18F-标记方法需要[18F]氟化

物存在于干燥无水溶剂中, 而该方法在 37 ℃下发生在

缓冲溶液中(pH 7.8). Fluorinase L-硒代蛋氨酸(L-SeMet)

被用来催化反式卤化反应得到 [18F]FDEA, 随后

[18F]FDEA 与叠氮-cRGD 肽发生点击反应得到放射性标

记的生物相关的肽. 该放射性标记的肽在小鼠体内代谢

稳定并且与 αvβ3 整合蛋白保留有较高的亲和力. 

Liang和Xiao等[72]首次报道了在单质硫以及放射性

氟离子(18F)存在下, 烷基亲电体的[18F]三氟甲硫基化反

应(Scheme 40). 反应过程中生成的二氟卡宾可以直接

参与下一步反应转化为[18F]CF3S 负离子. 该反应可以

得到相应的 18F-标记的三氟甲硫基取代的烷烃, 且拥有

不错的 RCY. 同时, 该反应也拥有良好的普适性. 

在刊登 Liang 和 Xiao 等[72]文章的同一期杂志中, 

Gouverneur 等 [107] 介绍了亲卤的三氟甲磺酸银盐

[AgⅠOTf]存在下 , 温和条件下前体 aryl-OCHFCl、

OCF2Br 以及 SCF2Br 的亲核卤交换 18F-氟化反应

(Scheme 41). 该 AgⅠOTf 参与的反应使首次得到一系列
18F 标记的 aryl-OCHF2、OCF3以及 SCF3衍生物. 当前体

aryl-SCF2Br 为反应底物时, 芳基上连接的多数基团都

能适用于反应条件. 而前体 aryl-OCF2Br 为底物时, 单-

或双-保护的 NBoc 前体都不利于反应 . 至于前体

aryl-OCHFCl, 芳基上连有吸电子基或给电子基都适用

于该反应. 同时, 该课题组通过竞争实验表明, 前体与

[18F]氟化物反应的活性顺序为 ArOCHFCl＞ArCF2Br≈

ArCHFCl＞ArSCF2Br＞ArOCF2Br. 适用于治疗肌萎缩

侧索硬化(ALS)的钠通道调节药利鲁唑通过该方法得到
18F 标记产物, 并且拥有 29%的 RCY. 

Groves和Hooker等[108]首次描述了在没有载体加入

的情况下, 用[18F]氟化物在最后一步对脂肪族苄基 C—

H 键进行 18F 标记的化学过程. 该方法用 Mn(salen)OTs

作为 F-传递催化剂, 可以在 10 min 内标记多种生物活

性分子以及合成模块, 并且不需要对前体化合物进行预

活化. 八种类药物分子包括布洛芬甲酯、N-三氟乙酰基

雷沙吉兰、纳布美通、萨利麝香、塞来昔布类似物、受

保护的依那普利拉、芬戈莫德以及西那卡塞通过该方法

得到了相应的 18F 标记物(Scheme 42). 

最近 , 陈小元课题组 [109]报道了一个新颖的辅基
18F-六氟苯(18F-HFB), 该辅基可以用来制备放射性标记

的二聚体生物分子或小分子(Scheme 43). 18F-HFB 在室

温下用 K18F/K2,2,2通过氟原子交换反应制得. 18F-HFB 通

过蒸馏分离, 随后在基础以及还原性条件下与硫醇化的

肽类或小分子反应得到 18F 标记的二聚体. 该反应在加

热条件下可以一步进行, 也可以在室温条件下分两步进

行. 由此法制得的 18F-RGD-TFB-RGD 表现出与整联蛋

白受体存有特异性结合、细胞吸收以及活体内肿瘤部位

出现聚集现象(Scheme 43). 
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图式 38  18F-AMBF3-MJ9 的合成 
Scheme 38  Synthesis of 18F-AMBF3-MJ9 

载药纳米载体以及用于药物释放的纳米药物体系

需要非常仔细的对体内物理化学及药代动力学性质进

行评估. Roig和Borrós等[110]报道了 18F-放射性标记基于

聚酯的纳米颗粒(NPs)的新方法. 该方法需要制备放射

性标记的活性剂 4-[18F]氟苄基-2-溴乙酰胺([18F]FBBA),

该活性剂在温和条件下可以与聚合物结合生成[18F]-标

记的聚合物(Scheme 44). 当[18F]FBBA 与嵌段共聚物结

合, 最后被标记的嵌段共聚物作为构成要素通过一个改

进的纳米共沉淀方法合并成 NPs. 放射性标记过程在统

计学上对 NPs 的物理性质没有显著的改变 , 通过

PET/CT技术可以测定NPs在小鼠体内的生物分布模式. 

目前该方法已经被应用于制备在给药方面有潜在应用

的肽-功能化的 NPs. 

2009 年 McBride 等[111]首次报道了通过铝缀合物进

行 18F 标记的方法. 该方法使用[18F]氟化铝(Al18F)的组

合形式以及它与双官能团配体 NOTA 衍生物——

p-SCN-NOTA(图 2)的络合能力 , 通过“一锅煮”得到

Al18F-螯合物-肽复合体. 最近杨敏等[112]将新型双官能

团螯合剂p-SCN-NODA[113](图2)与作用于胃泌素释放肽

受体(GRPR)的肽——MATBBN 结合探索了其应用能力

(Scheme 45). p-SCN-NODA 可以提高 RCY 至 68.3%±

1.8%. 18F-Al-NODA-MA-TBBN 可以在 25 min 内制造出

来并且拥有超过 98%的放射化学纯度. 18F-Al-NODA- 

MATBBN在肿瘤部位的吸收值为3.23%±0.23% ID/g并

且主要通过肾脏排出. 因此 18F-Al-NODA-MATBBN 可

能成为监控前列腺癌的潜在的 PET 追踪剂候选物.  
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图式 39  [18F]FDEA-RGD 的合成 
Scheme 39  Synthesis of [18F]FDEA-RGD 

 

图式 40  二氟卡宾参与的脂肪族卤化物[18F]三氟甲硫基化反应 
Scheme 40  Difluorocarbene-mediated [18F]trifluoromethylthiolation of aliphatic halides 

 

图式 41  银Ⅰ参与的卤交换[18F]氟化反应得到[18F]芳基-SCF3、OCF3以及 OCHF2 
Scheme 41  AgⅠ-mediated halex 18F-fluorination towards [18F]aryl-SCF3, OCF3 and OCHF2 
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图式 42  直接 18F-标记脂肪族 C—H 键 
Scheme 42  Direct 18F-labeling of aliphatic C—H bonds 
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图式 43  18F-六氟苯以及 18F-RGD-TFB-RGD 的放射性合成 
Scheme 43  Radiosynthesis of 18F-hexafluorobenzene and 18F-RGD-TFB-RGD 
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图式 44  [18F]FBBA 的制备以及其与聚合物 PEG-thiol-acid 的反应 
Scheme 44  Preparation of [18F]FBBA and its reaction with polymer PEG-thiol-acid 

 

 
图 2  p-SCN-NOTA 和 p-SCN-NODA 的化学结构 

Figure 2  Chemical structures of p-SCN-NOTA and p-SCN-NODA 
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图式 45  18F 标记 NODA-MATBBN 得到 18F-AlF-NODA-MATBBN 
Scheme 45  18F labeling of NODA-MATBBN to 18F-AlF-NODA-MATBBN 

 
体内的生理过程对外源性外消旋体化合物表现出

高度的手性识别, 这是由于一对对映体与手性靶标如受

体、酶以及离子通道之间拥有不同相互作用[114]. 在药物

化学中, 单一对映体的应用有利于减少对患者的用药剂
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量, 最小化由于无活性的对映体造成的副作用[115]. 对

于 PET 技术, 手性放射性示踪剂拥有同样的重要性. 

最近 Gouverneur 等[116]报道了首例有机催化的不对

称 18F-氟化作用. 该反应使用手性咪唑烷酮作为催化剂, 

[18F]N-氟代双苯磺酰胺([18F]NFSI)作为氟来源[117], 得到
18F 标记的 α-氟代醛, [18F]α-氟代醛是一种用于合成放射

性示踪剂的拥有广泛用途的合成子. 虽然[18F]α-氟代醛

无法被单独分离出来, 但是可以通过“一锅煮”的方法

在 MeOH 中与苯酰肼衍生化而得到相应的腙(＞90% ee) 

(Schenme 46). 同时[18F]α-氟代醛因为醛基的存在可以

进一步衍生为其他拥有高价值的 18F 标记的分子, 如

[18F]α-氟代羧酸、[18F]α-氟代酰胺等[116]. 该课题组[118]

通过合成 PET 示踪剂(2S,4S)-4-[18F]氟代谷氨酸证明了

该方法的可行性(Scheme 46). 谷氨酸在肿瘤的代谢过

程中起到关键作用. 

6  总结与展望 

含氟基团拥有独特的性质, 可以显著影响分子的性

质和功能. 最近几年来, 该领域的研究呈现出爆发式增

长. 同时由于 18F 近乎理想的原子核性质, 掀起了 18F 标

记的放射性示踪剂的研究热潮. 本文主要总结了直接三

氟甲硫基化反应、三氟甲硒基化反应、三氟甲氧基化反

应和三氟乙氧基化反应最近几年的研究进展, 同时介绍

了最近一些 18F-标记方法的研究成果. 关于该研究领域, 

作者认为还存在一些局限性: 例如上述的一些反应的机

理以及反应的选择性研究尚不完全, 一些反应需要使用

较为昂贵的底物或特殊催化剂. 另外, 只有部分反应可

以用于大规模生产. 但是, 正因为存在局限性, 所以该

研究领域还存在有巨大的发展空间. 

未来该领域的发展应该着重于以下几个方面: (1)反

应方法的便利性, 即操作简单、反应条件温和、可以适

用于普通的实验室环境. (2)反应的选择性研究是一个需

要重点关注的方向, 高的选择性可以很大地提高反应效

率, 以至于提高经济效益. (3)许多反应需要催化剂的存

在, 使用易获取的催化剂有利于反应方法的推广. (4)反

应所需试剂的价格也应该引起科研工作者的注意, 低额

的成本结合高的反应选择性可以使经济效益最大化. 

由于含氟基团和 18F 所特有的性质, 分子内引入含

氟基团以及 18F-标记方法的研究成果将会大力推动医药

和农药以及其他行业的发展, 从而为人类社会的进步作

出贡献. 
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图式 46  放射性合成[18F]α-氟代醛及其应用 
Scheme 46  Radiosynthesis of [18F]α-fluoroaldehydes and its application 
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