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以三氟乙酸及其衍生物为三氟甲基源的三氟甲基化反应研究进展 

季小明 a    史广法 a    张扬会*,a,b 
(a同济大学化学科学与工程学院  上海 200092) 

(b上海市化学品分析、风险评估与控制重点实验室  同济大学  上海 200092) 

摘要  含有三氟甲基基团的有机分子中常常表现出独特的物理和化学性质, 具有非常广泛的应用. 三氟乙酸及其衍生

物具有廉价、易得、稳定等优点, 并且反应的副产物是二氧化碳, 是理想的三氟甲基化试剂, 具有广阔的应用前景. 综

述了以三氟乙酸及其衍生物为三氟甲基源的三氟甲基化反应的最新研究进展, 主要包括 C—X (X＝Br, I)键、C—H 键,  

C＝X (X＝C, O)的三氟甲基化反应, 对反应的相关机理进行了论述.  
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Progress of Trifluoromethylation Using Trifluoroacetic Acid and 
Its Derivatives as CF3-Sources 
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Abstract  Organic molecules containing trifluoromethyl groups often exhibit unique physical and chemical properties, and 
have found extensive applications. Trifluoroacetic acid and its derivatives have advantages including low cost, ready availabil-
ity and high stability. Furthermore, CO2 is the byproduct. Therefore, trifluoroacetic acid and its derivatives are ideal trifluoro-
methylating reagents, and have great application potentials. The progress of trifluoromethylation reactions using trifluoroacetic 
acid and its derivatives as CF3-sources is reviewed, including the reactions of C—X (X＝Br and I), C—H, and C＝X (X＝C, 
O). The mechanisms are also introduced.  
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含氟基团具有独特的性质, 这类基团广泛存在于医

药[1]、农药[2]和材料[3]中. 市场销售的大约 20%的医药和

30%～40%的农药中含有氟原子, 销量排名前 10 的 4 种

药物中含有氟原子[4]. 与不含氟药物相比, 含氟药物通

常具有代谢稳定、药物代谢动力学高等特性[4a,5]. 在含氟

基团中, 三氟甲基基团是一种重要的结构单元, 不仅可

以用于染料、高分子材料的改性, 也可以调节药物的代

谢活性, 提高脂溶性、生物渗透性和靶向选择性等, 在

改善药效和药物动力学方面具有重要作用[6]. 大量已经

上市或处于临床试验中的药物含有三氟甲基, 表现出了

相较于其他药物更好的疗效. 例如, 用于治疗重度抑郁

症、神经性贪食、强迫性神经失调的药物 Fluoxetine 与

传统抗忧郁药物相比副作用较小[6a]; 新一代非甾体抗

炎镇痛药 celecoxib 用于治疗多种临床常见的急性疼痛、

术后疼痛等, 也用于治疗慢性疼痛, 如骨关节炎、类风

湿关节炎、强直性脊柱炎等[7]; enzalutamide 被认为是最

好的一个治疗转移性前列腺癌的药物[6f]. 此外, 还有其

他一些含三氟甲基的上市的畅销药, 包括 dutasteride、

bicalutamide、leflunomide、nilutamide、dexiansoprazole

等[6e,6f]. 不仅许多医药中含有三氟甲基基团, 很多农药

中也含有三氟甲基基团 . 例如 , 除草剂氟乐灵

(Trifluralin)、吡氟禾草灵(Fluazifop-butyl)、乙氧氟草醚

(Oxyfluorfen) 和 杀 虫 剂 氟 虫 腈 (Fipronil), 氟 啶 脲

(Chlorfluazuron)以及杀菌剂啶氧菌酯(Picoxystrobin)等. 

这些含三氟甲基农药在农业生产中发挥了非常重要的

作用.  
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在有机分子中引入三氟甲基基团, 能够使其表现出

独特的物理和化学性质, 具有重要的意义[8]. 因此, 三

氟甲基的引入受到了科学工作者的广泛关注, 并且发展

出了一系列引入三氟甲基的方法, 包括钯[9]、铜[10]及其

他过渡金属催化的三氟甲基化[11～14]或者自由基三氟甲

基化等方法[15,16]. 新的三氟甲基化试剂的发现加速了三

氟甲基化反应的发展[17]. 三氟甲基化试剂一般可以分

为亲电、亲核、自由基三种类型[18]. 尽管这些三氟甲基

化试剂可以用于有机分子的三氟甲基化反应, 但在使用

过程中存在许多缺点. 例如, 有些三氟甲基化试剂价格

昂贵、毒性强、使用不方便, 有些试剂现在还没有商业

化或者使用过程中会产生大量的化学废弃物. 因此, 为

了解决上述三氟甲基化试剂的诸多缺点, 迫切需要开发

出廉价且易于处理的新的三氟甲基化试剂. 

三氟乙酸及其衍生物作为一种具有广阔前景的三

氟甲基化试剂, 具有廉价、易得、后处理方便等优点, 并

且反应的副产物是二氧化碳, 符合绿色化学理念[19]. 本

文将系统总结利用三氟乙酸及其衍生物为三氟甲基源

来实现三氟甲基化反应的研究进展. 

1  C—X (X＝Br, I)键的三氟甲基化反应 

含三氟甲基的芳烃是一类重要的结构单元[20], 因

此, 在芳环的特定位置上引入三氟甲基基团具有重要的

意义. 早在 1981 年, Kondo 课题组[21]以 CF3CO2Na 为三

氟甲基源, CuI 为催化剂, N-甲基吡咯烷酮(NMP)为溶剂, 

在氩气氛围下实现了碘苯 C—X (Br, I)键的三氟甲基化

反应(Scheme 1). 与之前报道的方法相比, 该方法操作

简单、三氟甲基源来源丰富, 产率中等至良好. 
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图式 1  卤代芳烃与三氟乙酸钠的三氟甲基化反应 
Scheme 1  Trifluoromethylation of aromatic halides with sodi-
um trifluoroacetate 

1998 年, Hünig 小组[22]以 CF3CO2Na 为三氟甲基源, 

CuI为催化剂, N,N-二甲基乙酰胺(DMA)与 PhMe的混合

物为溶剂, 实现了多取代碘代芳烃的三氟甲基化反应

(Scheme 2).  

 

图式 2  多取代卤代芳烃与三氟乙酸钠的三氟甲基化反应 
Scheme 2  Trifluoromethylation of multisubstituted aromatic 
halides with sodium trifluoroacetate 

2001 年, Branch 小组[23]以 CF3CO2K 为三氟甲基源, 

CuI 为催化剂, N,N-二甲基甲酰胺(DMF)与 PhMe 的混合

物为溶剂, 110 ℃下反应 1.5 h, 实现了 5-溴代异吲哚碳

溴键的三氟甲基化反应(Scheme 3), 该反应产率较高.  

 

图式 3  5-溴代异吲哚与三氟乙酸钠的三氟甲基化反应 
Scheme 3  Trifluoromethylation of 5-bromoisoindole with so-
dium trifluoroacetate 

2007 年, Langlois 课题组[24]报道了芳基卤代物与三

氟乙酸甲酯(MTFA)的亲核三氟甲基化反应(Scheme 4). 

该反应中以三氟乙酸甲酯为三氟甲基源, 芳基碘代物或

芳基溴代物都能发生反应, 而芳基氯代物几乎不能发生

反应. 以 DMF 为溶剂时, 反应温度需要加热到 180 ℃; 

而以环丁砜为溶剂时, 反应在 140 ℃时就能很好地进

行, 这可能是由于环丁砜对三氟甲磺酸亚铜中间体具有

配位作用. 无论以 DMF 为溶剂还是以环丁砜为溶剂, 

都需要加入过量的碘化亚铜, 这是由于氧化加成的速率

远小于脱羧的速率, 脱羧产生的不稳定的三氟甲基负离

子需要铜来稳定. 

2010 年, Vicic 小组[25]首次以合成的三氟乙酸 N-杂

环卡宾(NHC)铜配合物作为催化剂和三氟甲基源, 实现

了碘苯或溴苯的碳卤键三氟甲基化反应(Scheme 5). 当

以(SIiPr)Cu(TFA)为催化剂及三氟甲基源, 碘苯既作溶

剂又作反应物, 在 160 ℃时反应得到中等收率的三氟

甲基化产物; 而以 CuI 为催化剂, CF3CO2Na 为三氟甲基

源时, 以碘苯既作溶剂又作反应物, 得不到三氟甲基化

的产物. 对比试验表明, 在芳基卤溶剂中, 铜配合物的

效果要好于无配体的 CuI. 当把卤苯溶剂与 N,N-二甲基

乙酰胺按体积比配成 1∶1 时, 上述含三氟甲基铜配合
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物发生三氟甲基化的效果要差于 CuI/CF3CO2Na 体系, 

该现象说明了基于胺的溶剂可能对 CuI 有配位作用, 加

速了脱羧三氟甲基化反应的进程. 
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DMF, 180 oC
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Ar CF3

(5 equiv.) (2.5 equiv.)
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图式 4  卤代芳烃与三氟乙酸甲酯的三氟甲基化反应 
Scheme 4  Trifluoromethylation of aromatic halides with methyl 
trifluoroacetate 

 

图式 5  卤代芳烃的脱羧三氟甲基化反应 
Scheme 5  Decarboxylative trifluoromethylation of aromatic 
halides 

2011 年, Duan 和 Li 课题组[26]报道了铜催化的碘苯

与 CF3CO2Na 的三氟甲基化反应(Scheme 6). 该反应以

对氯碘苯为原料, Cu 粉为催化剂, CF3CO2Na 为三氟甲

基源, Ag2O 为添加剂, DMF 为溶剂, 130 ℃下反应 15 h, 

得到 61%的产率. 该反应具有较好的官能团兼容性, 含

有卤素、氰基、酯基、硝基等基团的底物都能很好地发

生反应, 产率中等至优秀. 反应条件与之前报道的以

CF3CO2Na 为三氟甲基源的反应相比, 条件较温和. 

2012 年, Wu 小组[27]以碘苯或溴苯为底物, CuI 为催

化剂, 1,10-菲啰啉为配体, 铯盐为碱, 廉价且易得的三

氟乙酸甲酯(MTFA)为三氟甲基源, DMF 为溶剂, 首次

实现了卤苯与 MTFA 的三氟甲基化反应(Scheme 7). 该 
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图式 6  铜催化的卤代芳烃与三氟乙酸钠的三氟甲基化反应 
Scheme 6  Copper-catalyzed trifluoromethylation of aryliodides 
with sodium trifluoroacetate 
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图式 7  铜催化的芳基卤与三氟乙酸甲酯的三氟甲基化反应 
Scheme 7  Copper-catalyzed trifluoromethylation of aryl halides 
with methyl trifluoroacetate 

反应中, 铯盐对于MTFA的脱羧产生三氟甲基负离子起

了至关重要的作用. 

2013 年, Buchwald 课题组[28]首次实现了在流动体

系中CuI促进的碘代芳烃或杂芳烃的碳碘键的三氟甲基

化反应(Scheme 8). 该反应是在微型反应器中进行的, 

以 CF3CO2K 为三氟甲基源, 吡啶为配体, NMP 为溶剂, 

200 ℃下反应 16 min, 产率较高且可以放大到克级规

模. 该反应时间短, 官能团兼容性好, 含有硝基、磺酰胺

基、吡啶、吲哚、吡唑等单元的底物也能很好地发生反

应. 

2014 年, Sanford 课题组[29]以三氟乙酸苯酯为三氟
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甲基源, 详细研究了钯催化脱羧三氟甲基化反应的催化

循环(Scheme 9). 作者研究了催化循环的四个基本步骤: 

首先, (Cp)Pd(allyl)与 RuPhos 在 60 ℃时反应 30 min, 生

成的(RuPhos)nPd0 中间体与三氟乙酸苯酯发生氧化加

成 , 再与三氟乙酸发生配体交换生成 (RuPhos)Pd- 

(COCF3)(CO2CF3); 然后将(RuPhos)Pd(COCF3)(CO2CF3)

在苯中 80 ℃回流 1.5 h 脱去 CO 生成中间体(RuPhos)- 

Pd(CF3)(CO2CF3); 接着 , (RuPhos)Pd(CF3)(CO2CF3) 与

Zn(Aryl)2 发生转金属化生成(RuPhos)Pd(CF3)(aryl); 最

后, (RuPhos)Pd(CF3)(aryl)在苯中 90 ℃加热 12 h 发生还

原消除生成三氟甲基化的芳基产物. 与其他两个步骤相

比, 脱去 CO 和还原消除需要相对较高的温度. 这一反

应说明, 将三氟乙酸酯用于交叉偶联反应中具有潜在的

可能. 
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CuI (2 equiv.)
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图式 8  铜催化的碘代芳烃与三氟乙酸钾的三氟甲基化反应 
Scheme 8  Copper-catalyzed trifluoromethylation of aryliodides 
with potassium trifluoroacetate 

2016 年, Weng 等[30]以新合成的廉价的[Cu(O2C- 

CF3)(phen)]络合物为三氟甲基源, NaF 为添加剂, DMF

为溶剂, 140 ℃下反应, 实现了卤代芳烃或杂芳烃的三

氟甲基化反应(Scheme 10). 该反应具有良好的官能团

容忍性, 含有醛基、乙酰基、硝基、吡啶等基团的底物

反应得到中等至良好的收率, 该方法也可以用于雌二醇

衍生物的三氟甲基化反应. 机理研究表明, 该反应经历

了亲核反应的过程而不是自由基的反应过程. 

2017年, Torikai小组[31]以CF3CO2Na为三氟甲基源, 

CuI 为催化剂, DMF 为溶剂, 在微波辐射下实现了溴代

苯并吖啶的三氟甲基化反应(Scheme 11). 该反应无需加

入配体, 即使两个溴取代的底物也能发生双三氟甲基化

反应. 而在油浴条件下, 在 NMP 中回流 10.5 h, 该三氟

甲基化反应不能发生. 

 

图式 9  钯催化的脱羧三氟甲基化反应的催化循环 
Scheme 9  Catalytic cycle for Palladium-catalyzed decarbonyla-
tive trifluoromethylation 
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图式 10  以[Cu(O2CCF3)(phen)]为三氟甲基化试剂的反应 
Scheme 10  Trifluoromethylation using [Cu(O2CCF3)(phen)] as 
trifluoromethylating reagent  

2  C—H 键的三氟甲基化反应 

C—H 键官能团化反应具有较高的原子经济性和步

骤经济性的特点, 符合绿色化学发展理念[32]. 因此, 直 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 929～939 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     933 

N

Br

R1

R2

+ CF3CO2Na

(3 equiv.)

CuI (3 equiv.)

DMF, 170 oC, 2 h

microwave

N

F3C

R1

R2

N

F3C

41%
N

F3C

69%

CF3

N

F3C

76%

CF3

N

F3C

10%

CF3

OMe CF3

 

图式 11  微波辐射下苯并吖啶衍生物的三氟甲基化反应 
Scheme 11  Trifluoromethylation of phenyl benzoacridine de-
rivative under microwave irradiation 

接的 C—H 键三氟甲基化反应是合成含三氟甲基化合物

最简便的方法之一. 早在 1978 年, Vassiliev 等[33]通过电

解 CF3CO2H 与 CH3CN 混合溶液的方法, 在阳极脱羧产

生三氟甲基自由基, 实现了苯环的 C—H 键三氟甲基化

反应(Scheme 12). 在该反应中, CH3CN 对三氟甲基自由

基的产生至关重要, 在体系中不加入 CH3CN, 生成的是

三氟乙酰氧基取代的产物. 

 

图式 12  苯衍生物的三氟甲基化反应 
Scheme 12  Trifluoromethylation of benzene derivatives 

1990年, Yoshida等[34]以二(三氟乙酰基)过氧化物为

三氟甲基源, 实现了苯环、呋喃环、噻吩环的 C—H 键

三氟甲基化反应(Scheme 13). 该反应无需加入金属催

化剂, 二(三氟乙酰基)过氧化物在加热条件下就可以分

解产生三氟甲基自由基. 机理研究表明, 该反应是通过

从底物到过氧化物的电子转移进行的, 所以电子转移过

程是该反应的决速步骤. 含苯环底物的存在加速了过氧

化物分解产生三氟甲基自由基的速率. 
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MeO

54%
69%

(o: 60%, m: 15%, p: 25%)

53% 72% 47%

CF3

60 or 70 oC

CF3

O S O

71%

CF3

(1.5 ~ 2 equiv.)

CF3 CF3
CF3

I I CF3 CF3

 

图式 13  芳烃与三氟乙酸过氧化物的三氟甲基化反应 
Scheme 13  Trifluoromethylation of aromatic compounds with 
bis(trifluoroacetyl)peroxide 

1993 年, Mallouk 课题组[35]以粉末状的 TiO2为光催

化剂, CF3CO2Ag 为三氟甲基源, MeCN 为溶剂, 实现了

苯环C—H键三氟甲基化反应(Scheme 14). 在该反应中, 

生成的银单质附着在光催化剂 TiO2 表面, 需要加入大

大过量的 TiO2, 产物的产率较低, 区域选择性较差. 反

应同时生成了由三氟甲基自由基二聚产生的六氟乙烷, 

并且往体系中加入自由基捕捉剂, 三氟甲基化反应被完

全抑制, 说明该反应经历了三氟甲基自由基中间体的过

程. 

R

CF3CO2Ag (2 equiv.)
TiO2, hv

MeCN
R

CF3

CF3

54%

CF3

45%

Cl

Cl Br

CF3

46%
(p:o:m = 2:1:1)

CF3

38%
(p:o:m = 2:1:1)

C2H5O2C

CF3

26%
(p:o:m = 3:2:3)

10%

CF3O2NH2C

Cl

 

图式 14  芳烃的光化学三氟甲基化反应 
Scheme 14  Photochemical trifluoromethylation of aromatic 
compounds 

1995 年 , Matsui 小组 [36]以三氟乙酸过氧化物

((CF3CO2)2)为三氟甲基源 , 二氯甲烷 (DCM)为溶剂 , 

0 ℃下反应 4 h, 实现了 1,4-萘醌的碳氢键三氟甲基化

反应(Scheme 15). 该反应经历了自由基的反应历程, 产

率较低.  

1998 年 , Matsuo 等 [37]基于已报道的 XeF2 与

CF3CO2H 反应生成六氟乙烷的反应, 以二氯甲烷为溶

剂, 往体系中加入含吸电子基团的芳烃, 室温反应得到

中等收率的三氟甲基化的产物(Scheme 16). 该反应中, 

三氟甲基化的区域选择性较差, 富电子的苯甲醚和甲苯
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主要发生单氟取代的反应. 

 

图式 15  萘醌的三氟甲基化反应 
Scheme 15  Trifluoromethylation of naphthoquinones 

 

图式 16  二氟化氙促进的芳烃的三氟甲基化反应 
Scheme 16  Trifluoromethylation of Aromatics with trifluoroa-
cetic acid mediated by xenon difluoride 

1999 年 , Trevin 小组 [38]通过 Kolbe 电解氧化

CF3CO2H 产生三氟甲基自由基, 实现了 PhCN 的 C—H

键三氟甲基化反应(Scheme 17). 该反应以 CH3CN 为溶

剂, 现场生成的三氟乙酸钠或三氟乙酸吡啶盐为三氟甲

基源, 在小试和中试规模下进行了实验, 产率中等, 产

物的选择性分别为(o∶m∶p＝46∶18∶36), 与非电解

反应的区域选择性一致. 在该试验中, 有机碱吡啶的效

果要好于无机碱氢氧化钠, 体系中吡啶的浓度对三氟甲

基化的产物产率影响较大, 可能是由于碱浓度的增加促

进了三氟乙酸在阳极表面的吸收. 较低的电流强度能避

免产物进一步发生三氟甲基化, PhCN 浓度越低, 产物

产率越高. 在最优条件下, 带吸电子基团的苯甲醛和苯

乙酮反应得到 35%的产率, 硝基苯反应得到的产率较

低, 而带供电子基团的甲苯不能发生三氟甲基化反应, 

生成的是三氟乙酰氧基取代的甲苯. 

2014 年, 我们课题组[18]以 CF3CO2H 为三氟甲基源, 

Ag2CO3为催化剂, Na2CO3为碱, MeCN 或 DCM 为溶剂, 

120 ℃下反应 10 h, 实现了缺电子苯环的 C—H 键三氟 

CF3CO2H (2 mol/L)
NaOH (0.4 mol/L)

MeCN/H2O (V :V = 8:1)

R = CN, CHO, Acetyl, Methyl

R R
CF3

(0.1 mol/L)

 

图式 17  通过 Kolbe 电解法进行的芳烃的三氟甲基化反应 
Scheme 17  Trifluoromethylation of aromatic compounds via 
Kolbe electrolysis 

甲基化反应(Scheme 18). 该反应体系能够容忍三氟甲

基、氰基、酯基等基团, 产率中等至良好. 在该反应中, 

往体系中加入自由基捕捉剂 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物

(TEMPO), 三氟甲基化反应被完全抑制, 说明了该反应

经历了自由基的历程. 
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图式 18  以三氟乙酸为三氟甲基化试剂的反应 
Scheme 18  Trifluoromethylation of arenes using trifluoroacetic 
acid as the trifluoromethylating reagent 

2015 年, Stephenson 小组[39]以廉价的三氟乙酸酐为

三氟甲基源, Ru(bpy)3Cl2•6H2O 为光催化剂, 吡啶氮氧

盐为氧化剂, 生成的吡啶作为碱, 实现了苯环和杂环的

C—H 键三氟甲基化反应(Scheme 19). 该反应中, 三氟

甲基化的区域选择性较差, 反应操作简单, 且可以放大

到克级规模, 产率中等. 

同年, Brase 课题组[40]也报道了以三氟乙酸酐为三
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氟甲基源的芳烃或杂环的 C—H 键三氟甲基化反应

(Scheme 20). 该反应无需加入金属催化剂, 以室温下易

于储存的过氧化碳酰胺(UHP)为氧化剂, 实现了富电子

的呋喃环、噻吩环、吡咯环、苯环的 C—H 键三氟甲基

化反应, 产物产率较低. 

 

图式 19  规模化且操作简单的自由基三氟甲基化反应 
Scheme 19  A scalable and operationally simple radical trifluo-
romethylation 

 

图式 20  无金属参与的(杂)芳烃的自由基三氟甲基化反应 
Scheme 20  Metal-free radical trifluoromethylation of (het-
ero)arenes 

2017年, Su课题组[41]以CF3CO2H为三氟甲基源, Rh

修饰的 TiO2 为光催化剂, 催化量的 Na2S2O8 为氧化剂, 

室温反应下实现苯的 C—H 键三氟甲基化反应(Scheme 

21). 该反应条件温和, 底物适用性好, 卤素、乙酰基、

酯基、氰基、羧基取代的苯环以及各种氮杂环都能很好

的发生反应, 产率中等至良好. 机理研究表明, 三氟乙

酸分解释放氢气的过程是该反应进行的驱动力, 该反应

经历了自由基反应的历程, 往反应体系中加入自由基捕

捉剂 TEMPO, 成功地捕捉到了三氟甲基自由基. 

2018 年, Qing 课题组[42]以二(三氟乙酸)五氟碘苯

(C6F5I(OCOCF3)2)为三氟甲基源, Ru(bpy)3(PF6)2 为光催

化剂, CH3CN 为溶剂, 35 ℃下反应 12 h, 实现了含吸电

子基团苯环的 C—H 键三氟甲基化反应(Scheme 22). 该

反应条件温和, 官能团兼容性好, 产率中等至良好, 生

成的五氟碘苯可以回收重新制备二(三氟乙酸)五氟碘

苯, 提高了反应原子经济性, 但三氟甲基化的区域选择

性不高. 

X
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0.1 wt% Rh/anatase
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图式 21  光驱动的(杂)芳烃与三氟乙酸的三氟甲基化反应 
Scheme 21  Photo-driven trifluoromethylation of (hetero)arenes 
with trifluoroacetic acid 

 

图式 22  (杂)芳烃与三氟乙酸五氟碘苯的脱羧反应 
Scheme 22  Decarboxylation of perfluoroarene Iodine(III) tri-
fluoroacetates for trifluoromethylation of (Hetero)arenes 

3  C＝X (X＝C,O)的三氟甲基化反应 

通过双键的官能团化反应引入三氟甲基是构建

sp3-C—CF3键的重要方法之一[15a,43], 其中包括碳碳双键

和碳氧双键的三氟甲基化反应. 1974 年, Coe 等[44]以现

场生成的 CF3CO2Na 为三氟甲基源, CH3CN 和 H2O 的混

合液为溶剂, NaOH为碱, 利用Kolbe电解法实现了烯烃

双键的三氟甲基化反应(Scheme 23). 该反应不能得到

单一的产物, 得到的是多种三氟甲基化的混合产物. 双

键上取代基的电子性质对混合产物的产率影响较大, 吸
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电子基团取代的双键反应得到的产率较高, 而给电子基

团取代的双键反应得到的产率较低. 

 

图式 23  烯烃双键与三氟乙酸的三氟甲基化反应 
Scheme 23  Trifluoromethylation of olefinic double bonds with 
trifluoroacetic acid  

1986年, Barton小组[45]以三氟乙酸酐为三氟甲基源, 

4-二甲氨基吡啶(DMAP)为催化剂, 乙醚为溶剂, 实现

了 1-羟基吡啶-2-硫酮的三氟甲基化反应, 生成了 2-三

氟甲硫基吡啶(Scheme 24). 该反应首先在室温下反应

30 min 生成相应的酯, 没有被分离出来的酯在钨丝灯下

照射 15 min, 发生脱羧三氟甲基化反应生成了 2-三氟甲

硫基吡啶. 该反应条件温和, 产率较高.  

 

图式 24  1-羟基吡啶-2-硫酮的三氟甲基化反应 
Scheme 24  Trifluoromethylation of 1-hydroxypyridine-2(1H)- 
thione 

2003 年, Langlois 课题组[46]以三氟乙酸酯和二取代

三氟乙酰胺为亲核三氟甲基化试剂, DMF 和 THF 的混

合物为溶剂, 在叔丁醇钾作用下室温反应 24 h, 实现了

二苯甲酮羰基的三氟甲基化反应(Scheme 25). 该反应

条件温和, 只需加入1 equiv.的三氟甲基化试剂, 产率中

等至良好. 该体系中, 双取代的羰基才能发生亲核三氟

甲基化反应, 而单取代的羰基则不能发生三氟甲基化反

应. 

2005 年, Chang 小组[47]以 CF3CO2Na 为三氟甲基源, 

CuI 为促进剂, DMF 为溶剂, 170 ℃下反应 2 h, 实现了

苯甲醛羰基的三氟甲基化反应(Scheme 26), 产率中等

至优秀. 该反应中, DMF 加速了三氟甲基阴离子的生成

或者促进了三氟甲基阴离子对羰基的亲核进攻. 

2014 年, Wirth 小组[48]同样基于Kolbe 电解法, 在电

化学微反应器中实现了缺电子烯烃的双三氟甲基化反

应(Scheme 27). 该反应以 CF3CO2H 为三氟甲基源, 三

乙胺为碱, CH3CN 和 H2O 的混合液为溶剂, 在室温下只

需反应 69 s, 产率中等. 与之前报道的反应相比, 该反

应条件温和、高效. 

 

图式 25  三氟乙酸衍生物作为亲核三氟甲基化试剂 
Scheme 25  Trifluoroacetic acid derivatives as nucleophilic 
trifluoromethylating reagents 

 

图式 26  碘化亚铜催化的羰基化合物与三氟乙酸钠的三氟甲

基化反应 
Scheme 26  CuI-catalyzed trifluoromethylation of carbonyl 
compounds with sodium trifluoroacetate 

 

图式 27  烯烃在电化学微反应器中的三氟甲基化反应 
Scheme 27  Trifluoromethylation of alkenes in an electrochem-
ical microreactor 

2016 年, Sodeoka 课题组[49]以三氟乙酸酐(TFAA)为

三氟甲基源, 实现了非活化烯丙基的三氟甲基化反应

(Scheme 28). 该反应中, 三氟乙酸酐与过氧化碳酰胺

(UHP)在无金属条件下反应现场生成过氧化物, 然后往

体系中加入[Cu(CH3CN)4]PF6 催化剂和底物. 该反应体

系能够容忍羟基、乙酰基等活性基团, 底物适用性广, 
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产物产率较高. 
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图式 28  惰性烯烃与酸酐的三氟甲基化反应 
Scheme 28  Trifluoromethylation of unactivated alkenes with 
acid anhydrides 

2018 年 , Sodeoka 课题组 [50]同样以三氟乙酸酐

(TFAA)为三氟甲基源, 实现了无金属条件下烯烃的三

氟甲基化反应(Scheme 29). 该反应中, 三氟乙酸酐与过

氧化碳酰胺(UHP)在 0 ℃下反应 1 h 生成过氧化物, 然

后往体系中加入烯烃, 40 ℃下反应 1 h, 生成三氟乙酰

氧化三氟甲基化或胺化三氟甲基化的双官能化产物. 机

理研究表明, 烯烃作为单电子转移的给电子体加速了三

氟甲基自由基的产生过程.  

此外, 还可以通过三氟乙酸衍生物羰基的缩合反应

引入三氟甲基. 2018 年, Wang 小组[51]通过三氟乙酸酐与

胺基的缩合反应合成了含三氟甲基的 2-氨基噻二唑

(Scheme 30). 

4  结论与展望 

本文论述了以三氟乙酸及其衍生物为三氟甲基源

的三氟甲基化反应的研究进展, 对其三种反应类型进行

了归纳和总结, 并就其相关机理予以阐述. 三氟乙酸及

其衍生物具有廉价、易得、稳定及副产物是二氧化碳等

优点, 将其作为三氟甲基源在有机分子中引入三氟甲基

具有广阔的发展前景. 然而, 现已报道的以三氟乙酸及

其衍生物为三氟甲基源的反应存在着一些有待解决的

问题. 首先, C—X (X＝Br, I)键的三氟甲基化反应虽然

具有产物产率较高、区域选择性较好等优点, 但是底物

需要预官能化, 原子经济性不高, 脱羧过程需要较高的

反应温度. 其次, C—H 键三氟甲基化反应和碳碳(碳氧)

双键的三氟甲基化反应虽然存在着原子经济性和步骤

经济性等优点, 但是这类反应普遍存在着产率不高、区 
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图式 29  无金属条件下烯烃的双官能化 
Scheme 29  Metal-free alkene difunctionalization 

 

图式 30  合成含三氟甲基的 2-氨基噻二唑 
Scheme 30  Synthesis of CF3-containing thiadiazol-2-amine 

域选择性不好等缺点, 这些也给随后的分离纯化带来了

困难. 对于以三氟乙酸及其衍生物为三氟甲基源的三氟

甲基化反应, 如何降低催化剂的使用量和脱羧反应的温

度, 如何提高三氟乙酸及其衍生物转化的效率、产物的

产率及区域选择性, 将是今后颇具有挑战性的研究方

向. 
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