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三氟甲基亚磺酸钠实现的三氟甲基化反应研究进展 

惠人杰    张士伟    谭  政    吴小培    冯柏年* 
(江南大学药学院  无锡 214122) 

摘要  三氟甲基能够提高药物的化学和代谢稳定性, 改善其亲脂性和生物利用度, 增强药物的结合选择性, 具有广泛

的应用. 三氟甲基亚磺酸钠(CF3SO2Na)稳定、低价, 在有机氟化学领域应用广泛. 综述了近三年来 CF3SO2Na 作为三氟

甲基源在三氟甲基化反应中的最新研究进展, 分别叙述了其在双官能团化、芳烃三氟甲基化、三氟甲硫基化及其他反

应中的应用及部分反应机理, 希望为今后三氟甲基的引入提供参考. 

关键词  三氟甲基亚磺酸钠; 三氟甲基化; 机理 

Research Progress of Trifluoromethylation with Sodium  
Trifluoromethanesulfinate 

Hui, Renjie    Zhang, Shiwei    Tan, Zheng    Wu, Xiaopei    Feng, Bainian* 
(School of Pharmaceutical Science, Jiangnan University, Wuxi 214122) 

Abstract  Trifluoromethyl can increase the chemical and metabolic stability of drugs, improve its lipophilicity and 
bioavailability, and furthermore, enhance drug binding selectivities. Sodium trifluoromethanesulfinate (CF3SO2Na) is a stable 
inexpensive reagent, which has been widely used in the field of organic fluorine chemistry. The recent progress (2014～2017) 
in trifluoromethylation by employing CF3SO2Na as the trifluoromethyl source is summarized. In addition, the reactions of 
bifunctionalization, trifluoromethylation of aromatics, trifluoromethylthioization and other types of reactions are described
respectively, with their applications and reaction mechanism. It is hoped that this review can be referred to in the studies of
trifluoromethyl introduction. 
Keywords  sodium trifluoromethanesulfinate; trifluoromethylation; mechanism 

 

自 1957 年抗癌药物 5-氟尿嘧啶上市以来[1], 约

15%～20%的现代药物(例如依法韦仑、甲氟喹和索拉非

尼等)中均含有氟原子[2]. 氟的存在增加了有机药物的

稳定性, 提高了化合物的脂溶性和渗透性, 也减少了药

物耐药性的产生[3], 因此氟原子在现代药物设计和药物

合成中具有举足轻重的地位[4].  

氟原子本身具有高活性, 在反应中不易控制, 因此

在药物合成和设计中多采用引入含氟基团的方法, 其中

三氟甲基化是常用合成手段之一. 三氟甲基的构建主要

分为 C(sp)—CF3、C(sp2)—CF3、C(sp3)—CF3
[5], 常用的

CF3 的主要来源有 CF3I、CF3SO2Cl、Langlois reagent 

(CF3SO2Na)[6]、Umemoto reagents[7]、Togni reagents[8]、

Ruppert-Prakash reagent[9]、[(phen)CuCF3]
[10]、[(Ph3P)3Cu- 

(CF3)]
[11]、HCF2Cl[12]等(图 1). 以三氟甲基为氟源的药物

结构改良增加了候选药物的化学稳定性、代谢稳定性以

及电负性, 改善了药物的亲脂性和生物利用度, 增强了

药物的结合选择性[2], 目前在药物、农药、染料、有机

材料等方面得到了广泛的运用[13].  

传统的 CF3源多是气态(如 CF3I, CF3Br)或需要多步

合成(如 Togni试剂, Umemoto 试剂)得到, 这些性质严重

限制了其在实际工艺中的应用. 由于具有良好的反应性

能和易于处理的特性, 固体试剂三氟甲磺酸钠(CF3SO2- 

Na, Langlois 试剂)脱颖而出. 该试剂最早开发于 1989

年, 作为 CF3 自由基的一种便利来源, 应用于单电子氧

化反应[14]. 此后直到 2011 年, Baran 等[6]报道了利用三

氟甲基亚磺酸钠为三氟甲基源, 使用叔丁基过氧化氢 
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图 1  常见的三氟甲基化试剂 
Figure 1  Common trifluoromethyl reagents 

(TBHP)作为氧化剂的杂环的三氟甲基化反应(Eq. 1). 该

方法具有可扩展性, 广泛适用于富电子和缺电子杂环, 

操作简便. 反应为自由基反应机理, CF3SO2Na 在 TBHP

的作用下形成三氟甲基自由基(Scheme 1). 该研究作为

一个重要的突破点, 为后续的三氟甲基化反应提供了重

要思路, 出现了大量关于 CF3SO2Na 作为三氟甲基试剂

的文献报道. 2014 年 Zhang 等[15]对早期 Langlois 试剂参

与的相关反应进行了综合报道, 重点叙述了三氟甲基亚

磺酸钠作为三氟甲基化试剂的四类主要反应(Scheme 

2), 包括: (1)对硼酸类、三氟硼酸钾类化合物的取代反

应; (2)对烯烃、炔烃等不饱和键的加成反应; (3)对(杂)

芳烃的取代反应; (4)对 α,β-不饱和烯烃和炔烃的环化和

三氟甲基化反应.   

 

 

图式 1  TBHP-介导的三氟甲基化反应机理 
Scheme 1  Mchanism of TBHP-mediated trifluoromethylation 

本文对 2014 年至 2017 年报道的以 CF3SO2Na 作为 

三氟甲基化试剂的反应进行了归纳. 根据反应类型, 按

照双官能团化、芳烃三氟甲基化、三氟甲硫基化及其他

反应的分类介绍了 CF3SO2Na 在不同反应中的应用及

相关的反应机理, 希望为今后三氟甲基的引入提供参

考. 

1  CF3SO2Na 对各种不饱和键的双官能团化反

应 

Zhang 小组[16]利用 Cu(I)作为催化剂, CF3SO2Na 作

为氟源, 实现了对芳基(杂芳基)烯醇乙酸酯的加成, 合

成了一系列 α-三氟甲基酮衍生物(Eq. 2). 该方法反应条

件温和, 反应迅速, 电子效应对该反应没有显著的影响. 

对反应机理进行了初步研究, 使用不同剂量的 TEMPO

作为自由基捕捉剂, 产物随着 TEMPO 的增加而减少并

伴随着 TEMPO-CF3的生成, 当加入 4 equiv.的 TEMPO

时, 仅有痕量的产物生成, 由此判断该反应可能为自由

基机理(Scheme 3). 
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图式 2  CF3SO2Na 对一些化合物的三氟甲基化 
Scheme 2  Trifluoromethylation of organic compounds with CF3SO2Na
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图式 3  α-CF3取代的酮可能的机理 
Scheme 3  Possible mechanism of α-CF3-substituted ketones 

CF3 取代的碘乙烯是一种有价值的合成结构单元, 

在许多偶联反应中都有利用. Liu 小组[17]在水性介质中

使用三氟甲基亚磺酸钠和五氧化二碘这两种固体试剂, 

对各种烯烃和炔烃进行选择性的碘三氟甲基化, 得到主

要产物 β-CF3-烯基碘及烷基碘(Scheme 4). 该方法避免

了传统方法中使用 CF3I 所带来的缺点, 各种芳基和烷

基取代的烯烃在该反应条件下都有较高的产率. 当利用

炔烃取代烯烃时, 在 NaHCO3 的作用下, 获得一系列

(E)-β-CF3-烯基碘. 对反应机理进行了研究, 利用 2-甲 

基-2-亚硝基丙烷(MNP)作为自由基自旋捕捉剂, 通过电

子自旋共振(ESR)实验验证了该反应为单电子氧化的自

由基反应(Scheme 5).  

 

图式 4  烯烃和炔烃的碘三氟甲基化 
Scheme 4  Strategies for iodotrifluoromethylation of alkenes 
and alkynes 

 

图式 5  可能的反应机理 
Scheme 5  Possible reaction mechanism 

Li 小组[18]报道了光照条件下, 用 Ir 作为催化剂, 进

行末端烯烃和迈克尔受体的三氟甲基化反应(Eq. 3), 

酯、酰胺、醚、醛、砜、酮和芳基硼酸酯等在该反应中

都有很好的产率. 末端烯烃的加成符合反马式规则, 而

非末端烯烃则不适用于该反应; 环状迈克尔受体的双键

虽能反应但产率不佳; 雌素酮类衍生物有着很好的反应

效果. 该小组通过使用 CD3OD, 确认了 CH3OH 在整个

反应过程中仅作为质子化试剂提供了烯烃 β位的 H, 而 

并未参与氧化还原过程. 该小组提出反应可能为自由基

机理. 反应中亚磺酸根阴离子还原激发的*Ir(III)催化剂

以产生三氟甲基自由基, 三氟甲基自由基下一步与烯烃

反应生成相对稳定的亚甲基自由基. 亚甲基自由基氧化

Ir(II), 生成 Ir(III), 最终完成催化循环(Scheme 6).  

 

 

图式 6  可能的反应机理 
Scheme 6  Possible reaction mechanism 

Qing 小组[19]报道了铁介导的苯乙烯和脂肪族烯烃

的氯三氟甲基化反应(Eq. 4), 其中 FeCl3 作为 Cl 源, 

CF3SO2Na 作为 CF3 源. 该方法为合成氯三氟甲基化合

物的开辟了新的途径, 值得注意的是, 该方法对乙烯雌

激素和乙烯基-N-苯甲酰基-L-酪氨酸乙酯的三氟甲基化

也有很好的效果, 为其他天然药物的三氟甲基化提供了

一条可能途径 . 关于机理 , 该小组提出在 FeCl3 和

K2S2O8 处理后, 通过单电子转移(SET), CF3SO2Na 失去

一个电子生成三氟甲基自由基. 然后, 烯烃 1 与三氟甲

基自由基反应, 得到中间体 A. 中间体 A 可以被 FeCl3

和K2S2O8进一步氧化以产生阳离子中间体B, 其通过氯

化物阴离子进行亲核攻击以形成氯三氟甲基化产物 2 

(Scheme 7).  
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图式 7  可能的反应机理 
Scheme 7  Possible reaction mechanism 

Vicic 小组[20]使用 MnCl2•4H2O/O2 体系对苯乙烯衍

生物进行三氟甲基化, 反应条件温和, 产率在 40%～

80%. 该反应体系从 CF3SO2Na 中获得游离 CF3自由基, 

使其与苯乙烯衍生物反应, 选择性生成相应的 β-三氟甲

基化醇和 α-三氟甲基化酮(Eq. 5), 产物比例为 10∶1 左

右. 在反应结束后加入还原剂, 可获得单一产物 β-三氟

甲基化醇.  

R + CF3SO2Na
MnCl2 4H2O (0.1 ~ 0.2 equiv.)

acetone, r.t.
open flask to air

free of added
peroxide initiator

R R+

OH
CF3

O

CF3

alcohol (major) ketone (minor)

(5)

 

Maiti 小组[13]报道了通过苄基自由基中间体合成 α-

三氟甲基酮的反应. 该方法为一种用(杂)芳基乙炔直接

合成 α-三氟甲基酮的新方法(Eq. 6). 含不同取代基的芳

基炔烃在该反应条件下均表现出良好的活性, 直链烷

烃、环状烷烃或杂环(如噻吩、吡啶、嘧啶、吲哚、苯

并噻唑等)取代的炔烃都适用于该方法. 机理表明, 三

氟甲烷亚磺酸钠与银催化剂首先形成三氟甲基自由基, 

随后三氟甲基自由基进攻炔烃, 产生 α-苯乙烯自由基中

间体, 该反应中间体与氧气发生反应后生成过氧化物, 

最终进一步氧化后通过烯醇互变得到终产物(Scheme 8, 

Eq. 7). 

 

Qing 小组 [21]报道了在 TBHP/CuCl 反应体系中

CF3SO2Na 对烯烃的双三氟甲基化反应(Eq. 8). 该反应

是一条简便的双三氟甲基路线, 克服了之前该类反应产

率低、适用范围小的缺点. 该反应通过自由基机理进行. 

反应中, 通过调节 CF3 自由基的浓度实现该反应的化学

选择性; 而 CuCl 的增加可以减少二聚体的形成, 对烯

烃的双三氟甲基化有明显的促进作用. 此外, 一些 1,5-

二烯反应后得到了相应 1,4-双(三氟甲基化)化合物. 

早在 2013 年, Wu[22], Zhang[23]和 Sodeoka[24]的小组

就分别报道过使用过渡金属和 Togni 试剂对烯丙醇类化

合物进行三氟甲基化的反应. 考虑到过渡金属的毒性和 

Togni 试剂的高售价, Gao 小组[25]探索出了一种在无金

属催化下使用 CF3SO2Na 作为 CF3 源的新方法(Scheme 

9). 该方法不仅对反应底物有着良好的适用性, 还实现

了对 α,α-二芳基烯丙醇的三氟甲基化. 反应机理为在 

 

图式 8  可能的反应机理 
Scheme 8  Possible reaction mechanism 
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 (NH4)2S2O8 存在下加热, 三氟甲基亚磺酸钠生成三氟

甲基自由基后与芳基烯醇双键反应, 随后发生芳基迁

移, 生成中间体, 中间体失去一个质子后氧化生成最终

产物(Scheme 10).  

Ar1

OH
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+ CF3SO2Na
Metal free
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OH

R1

R2

CF3
R1

O

CF3
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图式 9  烯丙醇的芳基三氟甲基化 
Scheme 9  Aryltrifluoromethylation of allylic alcohols 

Huang 小组[26]利用 CF3SO2Na 对 α-溴代苯乙烯类化

合物进行加成, 得到一系列 2-(三氟甲基)苯乙酮衍生物

(Eq. 9). 该方法具有广泛的适用性, 可以在不使用任何

额外的化学计量的有机氧化剂或过渡金属催化剂的情

况下生成各种 α-三氟甲基酮. 控制实验表明, K2S2O8在

自由基引发过程中扮演着重要角色, 并且 O2 的存在促

进了自由基链式反应的持续进行, 使反应向着产物生成

方向进行(Scheme 11). 

Huang小组[27]使用O2或空气在NMP中生成过氧化

物, 并与 CF3SO2Na 反应得到三氟甲基自由基, 使之与

苯乙烯类化合物形成 β-CF3 取代的叔醇, 且不需要额外

的氧化剂或者过渡金属催化剂(Scheme 12). 初步的机

理实验证明 O2 的扩散速度可影响反应的产率(Scheme 

12). 反应过程中, 电子效应对 α-甲基苯乙烯的衍生物 
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图式 10  可能的反应机理 
Scheme 10  Possible reaction mechanism 

 

并没有明显的影响, 即使是容易发生过氧化的苯硫基取

代的 α-甲基苯乙烯在该反应条件下也有较好的产率. 结

果显示, 杂芳基和非共轭烯均适用于该方法. 

Xia 小组[28]使用紫外光在感光剂(如苯甲酮、蒽醌

等)存在下对烯烃进行双官能化(Scheme 13), 通过自由

基环化过程直接构建C(sp3)—CF3键和C—C键, 得到多

种菲类和蒽酮类化合物(Scheme 14). 针对该反应的条

件适用性研究表明, α,β-不饱和芳香酮选用苯甲酮作为

感光剂反应效果最好; γ,δ-不饱和芳香酮选用蒽醌效果 
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图式 11  可能的反应机理 
Scheme 11  Possible reaction mechanism 
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图式 12  α-取代的苯乙烯的三氟甲基化及其可能的反应机理 
Scheme 12  Trifluoromethylation of α-substituted styrenes and 
their possible reaction mechanism 

最佳. 该反应操作简单、原子利用率高、有良好的官能

团耐受性和广泛的适用范围, 是一条较为理想的合成路

径.  

Fu 小组[29]使用 N-烯丙基酰胺在无金属催化下进行

三氟甲基化, 并制备相应的噁唑啉(Eq. 10). 该路线是第

一例合成 CF3取代的噁唑啉的实例, 为环状化合物的三

氟甲基化提供了一条有效的途径. 在合成不同取代基的

产物后发现, N-烯丙基酰胺的Ar上含给电子基团比含吸

电子基团的反应效果好. 此外, 空间位阻对该反应也有 

 

图式 13  在紫外光下用 CF3SO2Na 进行三氟甲基化 
Scheme 13  Trifluoromethylation with CF3SO2Na via UV light 
irradiation 

一定的影响, 在尝试合成手性噁唑啉时, 使用(R)-N-(1-

苯基烯丙基)苯甲酰胺作为底物时, 得到了一对非对应

异构体. 推测其反应机理为, PhI(OAc)2与 CF3SO2Na 反

应生成 I 和 II, 并在加热条件下 I 和 II 解离出 IV 或 V, 

加入 N-烯丙基酰胺后得到 VI, 并在 III 的作用下发生

VI 分子内环化生成目标产物(Scheme 15). 

 

2012 年, Liu 研究小组[30]报道了使用 TMSCF3/CsF

作为CF3源, Pd/Yb催化的烯烃三氟甲基化. 三氟甲基试

剂和催化剂比较昂贵且反应条件苛刻, Liang 小组[5]报道

了一种使用铜催化的芳基丙烯酰胺内环化生成羟吲哚

同时引入三氟甲基的方法(Scheme 16). 该反应使用了

相对廉价的 CF3SO2Na, 在常温下水性介质中反应, 避

免了有机溶剂的挥发, 水性介质的可循环利用也更环境 

 

图式 14  可能的反应机理 
Scheme 14  Possible reaction mechanism 
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图式 15  含有 CF3的噁唑啉的可能反应机理 
Scheme 15  Possible mechanism of CF3-containing oxazolines 
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图式 16  铜催化的 N-芳基丙烯酰胺的三氟甲基化 
Scheme 16  Copper-catalyzed trifluoromethylation of N-aryl- 
acrylamides 

友好. 该反应能有效合成各种含 CF3 的羟基吲哚. 初步

机理研究表明, 该反应涉及到了 C(sp3)-PdIV(CF3)中间

体, 其经历了还原消除以生成 C(sp3)—CF3键. 

Yang 小组[31]使用 CF3SO2Na 作为三氟甲基化试剂, 

并以过硫酸钾作为氧化剂, 对 N-芳基丙烯酰胺类化合

物进行三氟甲基化, 得到 CF3 取代的羟吲哚衍生物(Eq. 

11). 苯胺部分的取代基差异对反应产率没有明显影响,  
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图式 17  可能的反应机理 
Scheme 17  Possible reaction mechanism 

芳基对位含 F、Cl、Br、CN 取代基的 N-芳基丙烯酰胺

表现出良好的活性, 这为进一步对 CF3 取代的羟吲哚衍

生物进行结构修饰提供了可能. 当 2 equiv.的TEMPO加

入后, 反应完全抑制, 表明该反应通过自由基机理进行

(Scheme 17). 

Qiu 小组[32]发现了一种使用铜催化活泼炔烃进行双

官能化三氟甲基化反应的方法, 并得到了相应的 3-(三

氟甲基)-螺[4,5]三烯酮类化合物(Eq. 12), 产物是许多天

然产品和药物的常见结构. 该反应实现了同时形成两个

碳-碳单键和一个碳-氧双键的炔双官能化. 当2.5 equiv. 

TEMPO 加入反应体系中, 反应被有效抑制, 仅检测到

痕量产物 , 由此表明反应可能通过自由基机理反应

(Scheme 18). 

Liu 小组[33]报道了 N-芳基甲基丙烯酰胺在 I2O5 和 

 

图式 18  可能的反应机理 
Scheme 18  Possible reaction mechanism 
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CF3SO2Na 的作用下发生自由基串联反应, 实现了环化

和三氟甲基化, 得到相应的 CF3 取代的羟吲哚类化合物

(Scheme 19). 电子自旋共振(ESR)研究表明, 反应过程

中涉及到自由基过程. 该小组仍在对该反应进行进一步

的研究.  

 

图式 19  I2O5介导的 N-芳基甲基丙烯酰胺的环化和三氟甲基

化 
Scheme 19  I2O5-mediated trifluoromethylation/cyclization of 
N-arylmethacrylamides 

2017 年, Kumar 小组[34]在无金属、氧化剂以及可见

光诱导的条件下, 使用三氟甲基亚磺酸钠, 实现了对不

稳定烯烃的三氟甲基化(Eq. 13), 用于合成各种含CF3的

结构, 诸如苯并呋喃、苯并噻吩和吲哚等. 其反应机理

是光诱导产生三氟甲基自由基, 与烯烃加成, 然后环化, 

提供将电子转移到 PQ 并产生乙烯基阳离子的乙烯基. 

或者, 电子转移可以从 CF3 加成的烯烃部分发生, 形成

碳正离子, 进行正离子环化以产生乙烯基碳正离子. 随

后向乙烯基正离子中加入水, 除去氢气形成三氟甲基化

的 C3-芳酰基/酰化杂环(Scheme 20).  

 

用于乙烯基三氟甲基化的常见底物有乙烯基硼酸、

乙烯基磺酸盐、乙烯基卤化物、乙烯基硼酸盐、乙烯基

羧酸或硝基烯烃等预官能化烯烃. 该方法虽然具有良好

的反应性和区域选择性, 但是制备预官能化底物需要进

行多步合成. Loh 小组[35]开发了在 TBHP 存在下使用

CF3SO2Na 作为三氟甲基源的苯乙烯衍生物的有效铜(I)

催化三氟甲基化(Eq. 14). 机理研究表明，反应可能通过

自由基途径进行, 该反应提供了一种直接获取三氟甲基

苯乙烯衍生物的方法, 值得一提的是, 在该反应中苯乙

烯衍生物获得优异的顺反选择性(Scheme 21). 

2017 年, Shen 小组[36]报道了一种在 Blue LED 照射

下, 苯乙烯通过 CF3SO2Na 引入三氟甲基的方法(Eq. 

15), 反应通过自由基机理进行, 是对经典催化羧化反

应的补充. 该方法实现了此前在羧化领域未能达到的设

想. 该小组对这一方面的研究还在进行进一步探索. 

2  CF3SO2Na 参与的三氟甲基自由基芳基化反

应 

Li 课题组[37]使用 Cu(I)作为催化剂对香豆素及其衍

生物进行三氟甲基化(Scheme 22), 并对苯环上不同取

代基的电子效应进行了研究, 发现含强供电子基团的香

豆素衍生物反应效果最佳, 其次是含弱供电子基团的香

豆素衍生物, 含吸电子基团的香豆素衍生物反应效果最

差. 值得关注的是该小组将连续流微反应器引入到了该

反应中并取得良好的效果, 放大反应也得到了相对理想

的结果, 此方法为以后的大规模生产提供了一种新思

路 . 该小组提出反应可能的机理 , 首先 Cu(I)还原

CF3SO2Na, 通过单电子转移生成三氟甲基自由基, 然

后三氟甲基自由基进攻香豆素衍生物, 形成更为稳定的

中间体, 该中间体被 Cu(II)氧化, 最后去质子化得到最

终产物(Scheme 23). 

Qing 小组[38]报道了用芳香四氟硼酸重氮盐在铜催

化下合成三氟甲基化产物和三氟甲磺酰化产物的反应

(Eqs. 16, 17). 该反应是对 Sandmeyer 三氟甲基化反应的

补充和延伸, 具有较高的应用价值. 反应以二甲亚砜

(DMSO)为溶剂, Cu2O 催化时得到三氟甲磺酰化产物; 

以 TBHP 为氧化剂, 在 CuBF4(MeCN)4/Tpy 作用下, 得

到三氟甲基化产物. 两种反应条件都比较温和, 且适用

范围较广. 实验证明 CF3 自由基参与反应, 该小组提出

可能的机理为重氮盐脱去氮气生成芳基自由基, 同时, 

Cu(I)将 t-BuOOH 转变成 t-BuO 自由基 , 然后其将

CF3SO2Na 转化为 CF3自由基, 在 Cu 盐的作用下, 最终

生成三氟甲基化产物(Scheme 24). 

前期报道的关于乙酰苯胺结构的三氟甲基化反应, 

存在反应底物单一、三氟甲基试剂价格高、反应条件苛

刻等缺点, 难以广泛应用. Dai 课题组[39]在前人的基础

上对此类反应进行了优化 ,  在无金属催化下使用

CF3SO2Na 对乙酰苯胺类化合物进行邻位三氟甲基化

(Eq. 18). 据 Xi[40a]和 Shi[40b]小组此前的报道, 乙酰氨基

与新戊酰胺应为邻位导向基团, 而 Dai 小组在试验过程      
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图式 20  可能的反应机理 
Scheme 20  Possible reaction mechanism 
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图式 21  可能的反应机理 
Scheme 21  Possible reaction mechanism 

 

 

图式 22  不饱和 α-三氟甲基酮和 3-三氟甲基香豆素的合成 
Scheme 22  Synthesis of unsaturated α-trifluoromethyl ketones 
and 3-trifluoromethyl coumarins 

中发现了不同结果. 他们使用了对位取代的苯胺结构对

其进行了三氟甲基化, 发现除对位为强吸电子基团的苯

胺化合物, 其余化合物的反应效果均不理想. 由此确认

了乙酰胺基对于邻位三氟甲基化反应具有重要作用. 在 
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图式 23  可能的反应机理 
Scheme 23  Possible reaction mechanism 
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图式 25  可能的反应机理 
Scheme 25  Possible reaction mechanism 
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反应体系加入 1 或 4 equiv.的 TEMPO, 没有观察到预期

的三氟甲基化产物, 在反应液中观察到 TEMPO-CF3 复

合物, 这些结果表明反应是通过自由基途径进行的. 

咪唑杂环具有多种生物活性, 是重要的药效基团, 

虽然人们在其结构修饰方面做了大量的工作, 但对咪唑

杂环的三氟甲基化却未引起人们的足够重视. 2015 年, 

Chen 的小组[41]提出了一条咪唑杂环三氟甲基化的有效

合成途径(Eq. 19). 他们以[Bmim]BF4/H2O (V∶V＝1∶

1)为溶剂, 使用 Cu(II)和 TBHP 将三氟甲基自由基从

CF3SO2Na 中游离出来, 使其与咪唑杂环形成中间产物, 

再在 TBHP 的作用下氧化、脱氢得到最终产物(Scheme 

25).  
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图式 25  可能的机理 
Scheme 25  Possible mechanism 

近年来报道的三氟甲基化主要为过渡金属和过氧

化物体系如 Cu(SO3CF3)2/t-BuOOH, LnPd/TESCF3 或

TMSCF3, RuCl2(PPh3)3/CF3SO2Cl, ReO3Me/Togni rea-

gents, Ru(phen)3Cl2/CF3SO2Cl 等[42], 不仅反应成本较高, 

产物的后处理也相对复杂. 考虑到以上缺点, Lipshutz

小组[43]以水作为溶剂在室温下, 使用水溶性胶束作为

反应体系(Eq. 20), 不仅避免了过渡金属的使用, 减少了

CF3SO2Na 和 TBHP 的一半用量, 而且反应溶液可循环

使用 4～5 次, 表现出良好的绿色环保性能. 

 

Zhou 小组[44]开发了一种 Mn(OAc)3催化的方法, 对

香豆素的 3 位直接进行三氟甲基化得到相应的产物. 该

方法亦可应用于喹啉酮和嘧啶酮(Eq. 21). 与大多数三

氟甲基化反应相同, 该反应是一个自由基的反应. 在底

物拓展过程中发现, 当 8 位存在取代基时, 香豆素的 3

位和苯环上均可被三氟甲基取代, 对反应效果有一定影

响 . 该小组提出反应机理为在 Mn(OAc)3 存在下 , 

CF3SO2Na 生成 CF3自由基, 然后进攻香豆素的 3 位, 形

成相对稳定的中间体, 在 Mn(OAc)3 作用下, 最终去质

子化得到终产物(Scheme 26).  
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图式 26  可能的反应机理 
Scheme 26  Possible reaction mechanism 

Zhang 小组[45]实现了在相对温和条件下使用 CuCl/ 

Ag2CO3 作为催化剂对 α,β-不饱和羧基脱羧, 并使用

CF3SO2Na引入CF3基团, 得到具有优异E/Z选择性的末

端三氟甲基取代的苯乙烯结构(Eq. 22). 加入 1 或 4 

equiv.的 TEMPO, 原反应明显被抑制, 证明该反应通过

自由基途径进行(Scheme 27). 

 

 

图式 27  可能的反应机理 
Scheme 27  Possible reaction mechanism 

2013 年, Baudoin 小组[46]报道了一种氯化钴催化的

使用 Togni 试剂实现 N,N-二烷基腙的三氟甲基化的方

法, 但该方法存在着底物范围窄、反应产率低、原料昂

贵的缺点. 2017 年, 我们发现了一种更高效的方法[47] 

(Eq. 23), 即以三氟甲基亚磺酸钠作为三氟甲基源, 醋酸

碘苯作为氧化剂, 实现 N,N-二烷基腙的三氟甲基化. 该

反应条件温和, 底物范围广, 而且反应产率很高. 反应

首先由PhI(OAc)2与三氟甲磺酸钠反应产生 I, 进而产生

II 和三氟甲基两个自由基, 然后 CF3自由基被腙捕获产

生三氟甲酰胺基氮原子, 随后在 II 作用下去质子, 得到

目标产物(Scheme 28). 

 

 

图式 28  腙三氟甲基化的反应机理 
Scheme 28  mechanism for trifluoromethylation of hydrazones 

2017 年, Wu 小组[48]报道了无金属催化下在烯胺上

引入三氟甲基的方法, 避免了成本高、有污染的缺点

(Eq. 24). 其反应机理如 Scheme 29 所示, 首先, TBHP作

为氧化剂氧化 CF3SO2Na 产生 CF3 自由基. 随后, 缺电

子的 CF3 基团选择性地攻击电负性更强的 β-C(路径 a), 

生成含 CF3 的自由基中间体 A, 在氧化条件下生成 B, 

脱掉氢形成中间体 C. 最终产物是中间体 C 的互变异构

体, 是热力学稳定的产物. 但是不能排除在 TBHP 存在

下可能产生的中间体 D, 与 CF3基团直接偶联形成亚胺

C(路径 b)的可能性.  

 

Mizuno 的小组[49]使用 CF3SO2Na(Langlois'试剂)作

为 CF3源对(异)芳烃的直接 C—H 三氟甲基化, 使用 O2

作为末端氧化剂. 该小组首次报道, 在催化量的磷钼钒

酸的存在下, 各种取代的苯和杂芳族化合物均可以转化

为相应的三氟甲基化产物(Eq. 25). 反应通过自由基途

径进行(Scheme 30). 反应的应用范围较广泛, 比如含取

代的苯, 萘, 吡嗪, 吡啶, 喹啉, 噻吩等均可进行三氟甲

基化. 其反应机理如, 首先, 发生从 CF3SO2Na 到杂多

酸催化剂(HPA)的单电子转移得到还原的 HPA 和

CF3SO2中间体(步骤 1), 然后立即歧化成 CF3和 SO2(步 
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图式 29 可能的反应机理 
Scheme 29  Possible reaction mechanism 

骤 2). 而后, CF3 与芳烃反应生成自由基中间体 A(步骤

3), 随后 HPA 接受来自中间体 A 的电子和质子, 得到相

应的三氟甲基化产物(步骤 4). 在步骤 1和步骤 4中形成

的还原 HPA 被氧气再氧化. 
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图式 30  HPA 催化三氟甲基化的可能反应机理.  
Scheme 30  A possible reaction mechanism for HPA-catalyzed 
trifluoromethylation 

Kroutil 小组 [ 50 ]提出使用生物催化剂(漆酶), t- 

BuOOH 以及 CF3SO2Na 或 Baran’s 亚硫酸锌的三氟甲基

引入未保护的酚类的概念(Eq. 26). 该方法依赖于两种

自由基物质的重组, 即漆酶和 CF3 自由基直接产生的苯

酚自由基阳离子. 反应机理研究表明(Scheme 31), 该反

应首先是漆酶通过单电子转移, 氧化苯酚形成酚自由基

阳离子. 后者再与 CF3 自由基反应, 得到阳离子中间体, 

重新分解成最终产物. 通过生物催化生成的两种自由基

物质和化学反应中的另一种重组, 实现了基本的 C—

CF3 键形成. 此外, 该方法显示出高官能团耐受性, 允

许醛, 酯和酮的转化而不分解, 这使得该方法适用于后

期三氟甲基化. 该方法在具有高区域选择性的温和反应

条件下进行.  

 

 

图式 31  可能的反应机理 
Scheme 31  Possible reaction mechanism 

3  CF3SO2Na 参与的三氟甲硫基化反应 

由于三氟甲硫基(SCF3)的吸电子效应和极高的亲油

性(π＝1.44), 三氟甲基硫化物(CF3SR)在各种药物、农药

和功能材料的合成中起着重要的作用, 具有很大的潜 

力[51]. 三氟甲磺酰(CF3SO2)单元作为 SCF3 来源为三氟

甲基硫醇化开辟了新的领域. 与其它 SCF3 试剂相比, 

三氟甲磺酸钠(CF3SO2Na, Langlois 试剂)容易获得、便宜

且易于处理.  

Yu小组[52]报道了在PPh3作用下, CuCl和CF3SO2Na

在氮气保护下生成 CuSCF3 后, 在 1,3-二甲基-2-咪唑啉

酮(DMI)溶剂中 110 ℃氮气保护下对(杂)芳基碘进行三

氟甲基硫醇化的反应(Eqs. 27, 28). 电子效应对该反应

影响不明显, (杂)芳环碘化物上被供电子和吸电子基团

取代时, 都表现出良好的反应效果(74%～93%).  
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2017 年, Lu 小组[53]开发了一种新的无过渡金属催

化的反应途径, 即在 PCl3存在下, 用 CF3SO2Na 直接对

富马酸芳烃进行三氟甲基硫醇化和三氟甲基亚砜化

(Eqs. 29, 30). 值得注意的是, PCl3在反应中同时用作还

原和氯化试剂, 表现出良好的原子经济性. 其反应机理

为(Scheme 32), CF3SO2Na 可以与 PCl3反应形成中间体

A, 其被吲哚攻击两次, 得到 D 和中间体 B. 中间体 B

与 PCl3反应生成 P(OH)Cl2 (C). 通过 PCl3和 C 还原 D

得到相应的吲哚三氟甲硫醚, 但是不能排除吲哚与其它

物质的三氟甲基亚砜氧化反应.  
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图式 32  可能的反应机理 
Scheme 32  Possible reaction mechanism 

Zhang 小组[54]用亚磷酸二乙酯作为还原剂和 CuCl

作为催化剂形成 C—SCF3 键 ; Vicic 等 [55]报道了用

CF3SO2Na 合成 CuSCF3 的方法, 并且所产生的 CuSCF3

可以直接用于(异)芳基碘化物的三氯甲基硫醇化; Shi-

bata 组[56]开发了吲哚衍生物与三氟甲磺酰氯(CF3SO2Cl)

的三氟甲基硫醇. 然而, 这三种系统在相对高(110 ℃)

和低(78 ℃至室温)的温度下操作. Cai 小组[51]开发了在

温和条件下吲哚衍生物的过渡金属的直接三氟甲基硫

醇化. 该方案的底物范围也可扩展到吡咯和烯胺(Eq. 

31). 其反应机理如 Scheme 33 所示, 首先 CF3SO2Na、

三苯基膦和 N-氯亚酰胺反应产生三氟甲基亚硫酰氯, 

同时形成三苯基氧化膦和邻苯二甲酰亚胺钠. 吲哚经

CF3SCl 亲电攻击, 得到三氟甲硫基化产物, 同时发生质

子化产生邻苯二甲酰亚胺.  
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图式 33  可能的反应机理 
Scheme 33  Possible reaction mechanism 

4  CF3SO2Na 参与的一些其他反应 

已有大量文献报道了在芳基上引入三氟磺酰基的

合成方法, 但在乙烯基上引入三氟磺酰基的方法却寥寥

无几 . 基于对烯烃和炔烃的三氟磺酰化的文献报道 , 

Qing 小组[57]首次提出了对烯烃 C—H 的直接三氟磺酰

化(Eq. 32). 该方法具有良好的反应选择性, 对于含不同

取代基的苯乙烯化合物具有良好的耐受性, 但若邻位存

在位阻较大的基团, 反应则难以进行. 推测烯烃可能先

与碘形成了一个环正离子的过渡态, 接着 CF3SO2Na 对

其亲核进攻后脱去一分子 HI, 得到最终产物(Scheme 

34).  

 
 

 

图式 34  乙烯基三氟甲磺酸酯可能的反应机理 
Scheme 34  Proposed reaction mechanism of vinyl triflones 
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ArSO2CF3 结构经常被用于治疗癌症和免疫疾病等

药物的研究中, 因此 SO2CF3 的引入具有重要的意义[58]. 

Smyth小组[59]用 Pd2(dba)3 和Rockphos 的组合体系, 有

效地实现了芳香族和杂芳族化合物的三氟甲磺酸化(Eq. 

33).  

 

远端氟化酮适用于氟化杂环和生物活性分子片段

的合成, 因此探索适用于获得这些化合物的方法和过程

就显得尤为重要. 2017 年, Kananovich 小组[60]在乙酸铜

(II)催化剂和三氟甲磺酸钠存在下, 用叔丁基过氧化使

得环丙烷环裂解以制备 β-三氟甲基酮(Eq. 34). 其反应

机理(Scheme 35)可能是在 Cu(I)催化剂存在下, 叔丁基

过氧化氢氧化三氟甲磺酸钠, 产生三氟甲基自由基. 然

后与铜(II)或铜(I)反应, 生成作为实际的三氟甲基化试

剂的三氟甲基铜(III)和铜(II)络合物. 两种物质可能通过

预配体交换步骤导致环丙醇的环裂解, 并且随后发生的

单电子转移转变成 β-氧羰基或通过亲电子攻击生成 β-

金属酮中间体. 后者经铜(I)的还原性消除产生 β-三氟甲

基酮, 同样的产物也可以通过 β-氧羰基自由基途径形

成.  

 

硝基亚砜是合成多种含氮化合物的通用结构单元

的原料. Selander 小组[61]使用三氟甲烷亚磺酸钠, 在氧

化剂存在下对硝基亚砜实现了三氟甲基的取代, 合成了

一种全新的化合物, 实现了 N-三氟甲基化的突破(Eq. 

35). 机理探索实验说明(Scheme 36), 首先由 Cu 和

TBHP 共同作用产生三氟甲基自由基, 与硝基化合物反

应生成的中间体再通过氢供体氢醌提供的氢, 生成产

物. 同时, 氢醌脱氢产生的半醌自由基进一步被氧化成

苯醌. 

 

近年来, 含有 N—O 键的底物在过渡金属催化的氧

化偶联反应中起了很大的应用. 由于极化的 N—O 键可

被过渡金属还原裂解, 所以 N—O 键可用作合成有价值

含氮产物的催化剂内部氧化剂. 通过避免过量添加氧化

剂, 产生较少的废物, 实现改善官能团的相容性. Se-

lander 小组[62]使用肟衍生物作为内部氧化物, 直接合成

β-三氟甲基化的酰胺(Eq. 36). 其反应机理如 Scheme 37

所示, 在 CuF2, CF3SO2Na 和 Ac2O 的存在下, 将乙酸肟

还原成酰胺, 然后通过铜(II)的还原产生三氟甲基自由

基, 同时伴随 N—O 键的切割, 随后通过向烯酰胺中添

加自由基然后氧化中间体以再生 Cu(II), 最终形成三氟

甲基化的酰胺. 与使用 Togni 试剂的烯酰胺的三氟甲基

化相比, 该方法更加经济. 

全氟烷基磺酰基基团由于其具有强吸电能力和高 
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图式 35  可能的反应机理 
Scheme 35  Possible reaction mechanism 
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图式 36  可能的反应机理 
Scheme 36  Possible reaction mechanism 

 

 

图式 37  可能的反应机理 
Scheme 37  Possible reaction mechanism 

亲脂性, 已经成为新型有机支架构建中最重要的功能之

一. Zhang 小组[63]探索了 CF3SO2Na 在氮气氛下在室温

下在二氯甲烷中与炔基(苯基)碘鎓盐反应, 短时间内得

到各种炔三氟甲磺酸酯和炔全氟烷基砜, 具有良好的收

率(Eq. 37). 碘鎓盐中芳基乙炔基部分的苯环上取代基

的位置对反应有很大的影响. 机理探索实验表明是自由

基反应, 反应通过亚烷基卡宾中间体进行. 该方法的优

点是反应时间短、条件温和.  

 

Zheng小组[64]报道了一种利用原位形成的硫代碳酰

氟完成异硫氰酸酯合成的方法(Eq. 38). 其可能的反应

机理如 Scheme 38 所示, CF3SO2Na 分别与 HPO(OEt)2和

CuI 反应生成中间体 A 和 B. A 和 B 可以进一步与

HPO(OEt)2反应生成中间体 C, 经历过渡态 D 脱氟形成

硫代羰基氟化物 E. 或在加热条件下, 由中间体 B 直接

脱氟, 原位形成硫代碳酰氟 E. 所得硫代碳酰氟 E 与伯

胺反应形成相应的异硫氰酸酯产物. 该方法的优点在

于, 避免了异硫氰酸酯传统合成方法中所需的 CS2、光

气或二氯硫化碳等有毒气体的使用, 使得反应更加安全

和环境友好.  
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图式 38  可能的反应机理 
Scheme 38  Possible reaction mechanism 

5  展望 

CF3 的引入能够有效地改变药物的理化性质及生物

活性, 具有重大的研究意义. CF3SO2Na 具有稳定、廉价

的特点, 在有机氟化学领域有广泛的应用. 但目前三氟

甲基的引入方面依旧存在着底物范围窄、产率低、造价

昂贵、反应不能放大等一系列缺点, 这些都将是今后氟

化学中有意义的研究内容. 
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