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直接二氟甲硫基化与一氟甲硫基化反应研究进展 

闫  强    蒋绿齐*    易文斌* 
(南京理工大学化工学院  南京 210094) 

摘要  含有二氟甲硫基基团(SCF2H)与含有一氟甲硫基基团(SCFH2)的有机化合物具有独特的物理和化学性质, 在医药

及农药等领域具有潜在的应用价值. 这两类化合物的传统制备方法是巯基底物的二氟甲基化与一氟甲基化, 但含巯基

底物本身种类有限, 极大地限制了该类化合物的应用与开发, 因此开发新的直接二氟/一氟甲硫基化方法和开拓新型直

接二氟/一氟甲硫基化试剂具有重要的意义. 综述了直接二氟甲硫基化反应和一氟甲硫基化反应的最新研究进展, 并对

反应的相关机理进行了论述. 
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Recent Progress on Direct Difluoromethylthiolation and  
Monofluoromethylthiolation 

Yan, Qiang    Jiang, Lüqi*    Yi, Wenbin* 
(Chemical Engineering College, Nanjing University of Science and Technology, Nanjing 210094) 

Abstract  Compounds bearing difluoromethylthio (SCF2H) and monofluoromethylthio (SCFH2) groups are potentially im-
portant targets in the pharmaceutical and agrochemical fields due to their unique physical and chemical properties. The tradi-
tional methods of synthesizing these two kinds of compounds are difluoromethylation and monofluoromethylation of sulfhy-
dryl substrates. However, the limitation of sulfhydryl substrates also limited the application and development of such com-
pounds. Thus, it is still highly desirable to develop new methods for difluoromethylthiolation and monofluoromethylthiolation 
as well as new types of difluoromethylthiolation and monofluoromethylthiolation reagents. The recent development of direct 
difluoromethylthiolation and monofluoromethylthiolation reactions is summarized, and the related mechanism are also dis-
cussed. 
Keywords  difluoromethylthiolation; monofluoromethylthiolation; direct method 

 

含有一氟甲硫基(SCFH2)、二氟甲硫基(SCF2H)的有

机分子与含有全氟烷硫基官能团的活性分子相比, 有着

完全不同的理化性质. 这两类分子与氟原子相连的碳原

子上分别含有一个和两个氢原子, 在氟原子作用下, 这

些氢具有一定的酸性, 容易产生分子内以及分子间氢键

等相互作用[1,2], 可能会增加该分子在生物体内的代谢

稳定性. 此外, SCF2H 和 SCFH2具有介于 SCF3与 SCH3

之间中等的 Hansch 亲脂系数, 也为药物的脂溶性调节

提供了一种可能. 

尽管目前含有 SCF2H 与 SCFH2的药物还不是很多, 

但其独特的性质已经引起化学及生物学工作者的注意, 

部分含 SCF2H 和 SCFH2的活性分子已经成功地进入了

相应的应用领域. 图 1 是一些含有 SCF2H 及 SCFH2 的

农药和医药活性分子. 化合物 I[3]是吡唑类杀虫剂氟虫

腈的同系物, 其降低了氟虫腈对蜜蜂以及水生动物的毒

性, 成为一种新型的广谱杀虫剂; 化合物 II 是一个除草

活性分子[4]; 化合物 III[5]是抗心绞痛药物弥新平的同类

活性分子; 化合物 IV[6,7]和 V[8]是分别可用作抗生素和

抵抗人类免疫缺陷病毒(HIV-1)的活性分子; 化合物 VI

则是一个潜在的杀菌活性分子[9]; 化合物 VII～X 是消

炎类的活性分子[10～12]; 化合物 XI 是组织蛋白酶 K 抑制

剂 .  由于 SCF2H 和 SCFH2 潜在的应用价值较大 , 
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图 1  含有 SCF2H 和 SCFH2基团的活性分子 
Figure 1  SCF2H/SCFH2 containing bioactive compounds

开发出更好的合成方法和合成试剂变得越来越重要. 本

文就近年来不含巯基底物的直接二氟甲硫基化和直接

一氟甲硫基化反应研究进展进行概述. 

1  二氟甲硫基化反应 

二氟甲硫基引入分子的方法分为直接法和间接法

两类. 早期合成该类化合物的方法需要先制备含有巯基

的底物, 再使用不同的二氟甲基化试剂对含硫底物的硫

原子进行二氟甲基化, 称为间接法(Scheme 1). 该方法

具有反应条件简单及氟化试剂经济等特点. 但由于含 

 

图式 1  间接引入二氟甲硫基的方法 
Scheme 1  Indirect methods for difluoromethylthiolation 

巯基底物本身种类有限, 复杂底物的硫醇本身制备也比

较困难, 极大地限制了含 SCF2H 官能团的活性分子在

工业领域的应用与开发[13～31]. 

不含硫底物的直接二氟甲硫基化方法即直接法, 是

含有 SCF2H 官能团分子的另一个重要的合成方法, 也

是本文综述的重点. 这类方法起步较晚, 但对反应底物

要求较低, 合成过程简洁高效. 从 2015 年开始, 不含硫

底物的直接二氟甲硫基化反应的报道陆续出现, 成为有

机氟化学领域的研究热点. 根据二氟甲硫基来源, 将该

方法分为亲核、亲电以及自由基三个反应类型, 并逐一

进行论述. 

1.1  亲电二氟甲硫基化 

2015 年, 沈其龙和吕龙课题组[32]用邻苯二甲酰亚

胺和课题组自研试剂(SIPr)Ag(SCF2H)为主要原料, 共

同开发了第一个直接亲电二氟甲硫基化试剂(Eq. 1), 该

试剂在合成上具有重要的应用价值.  

 

通过对该试剂的深入研究, 作者发现其适用范围非

常广泛, 可以与很多种类底物发生亲电反应. 在 TMSCl
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催化下, SCF2H 可以被直接引入到吲哚、吡咯或富电子

苯环中; 在金属 Cu(I)催化下, SCF2H 可以直接与苯硼酸

和末端炔烃反应; 在弱碱 K2CO3 条件下, 该试剂则可以

平稳地与 β二羰基化合物的活泼氢发生取代反应; 在无

其他辅助试剂的条件下, 该试剂可以直接取代胺氢和巯

基氢生成 NSCF2H 和 SSCF2H, 收率较高(Scheme 2). 

PhthNSCF2H 作为第一个高效的亲电二氟甲硫基化

试剂有着极高的应用价值, 但其制备中用到的(SIPr)Ag- 

(SCF2H)价格昂贵, 制备过程复杂, 极大地限制了使用. 

为此 , 沈其龙课题组 [33]两年后提出了新的制备方法 

(Eq. 2). 新方法可以达到克级规模的生产, 大大降低了

试剂合成的难度与成本. 同时, 也将该试剂成功地应用

于一系列有工业化潜力的含有 SCF2H 活性分子的放量

合成中. 

2013 年, Shibata 课题组[34]开发出了一种基于高价

碘叶立德类型的亲电三氟甲硫基化试剂, 并在此工作基

础上于 2016 年制得了一类结构新颖且高效的高碘二氟

甲硫基化试剂[35]. 其制备过程是先用二氟甲基亚磺酸

钠与溴代苯乙酮反应, 得到二氟磺酰基苯乙酮, 随后在

氢氧化钾的作用下与等物质的量的醋酸碘苯缩合, 从而

制得产物 c (Scheme 3). 
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虽然化合物 c 与高碘三氟甲硫基试剂结构相似, 但

该试剂在直接套用三氟甲硫基化反应条件[Cu(I)催化]

时, 活性较低. 鉴于此, 作者对反应条件进行了一系列

探索, 发现在 CuBr 催化下, 以二氧六环作溶剂, 该试剂

在室温下就可以与 β 二羰基化合物及富电子的芳环(如 

 

图式 2  Shen 试剂参与的亲电二氟甲硫基化反应 
Scheme 2  Electrophilic difluoromethylthiolation using Shen’s reagent 

 

图式 3  Shibata 试剂的合成 
Scheme 3  Preparation of Shibata reagent 
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吲哚和吡咯等)底物发生反应, 收率中等[35]. 此外, 作者

还进一步拓展了该试剂在手性化合物合成方面的应用. 

以 CuBr 为催化剂, 用含有手性萘胺的烯胺化合物与该

试剂在甲苯中室温反应 , 可以中等的收率得到含有

SCF2H 的手性化合物, ee 值最高可达 93% (Scheme 4)[36]. 
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图式 4  Shibata 试剂的反应 
Scheme 4  Reactions of Shibata reagent 

作者推测了该反应可能的反应机理. 在 CuBr 催化

下, 试剂分子内高价碘片段离去, 形成卡宾中间体. 之

后邻位硫(S)上的两个氧(O)发生分子内重排, 形成含有

SCF2H 片段的活性酯. 最后对富电子底物进行取代或加

成反应, 得到了最终二氟甲硫基化产物(Scheme 5).  

在开发以上新试剂的同时, 科研工作者也通过现有

廉价易得的化工原料, 寻求更好的直接二氟甲硫基化方 
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图式 5  Shibata 试剂参与的二氟甲硫基化反应机理推测 
Scheme 5  Proposed mechanism for difluoromethylthiolation 
using Shibata reagent 

法. 二氟甲基磺酰氯 HCF2SO2Cl 是一种易得的有机试

剂, 2016年我们课题[37]组首先报道了HCF2SO2Cl在还原

剂亚磷酸二乙酯(EtO)2P(O)H 存在的条件下, 发生亲电

取代反应, 直接得到二氟甲硫基产物. 其研究底物包括

吡咯和吲哚等富电子芳环, 收率中等(Scheme 6).  

 

图式 6  HCF2SO2Cl 与(EtO)2P(O)H 参与的亲电二氟甲硫基化

反应 
Scheme 6  Electrophilic difluoromethylthiolation of HCF2SO2Cl 
with (EtO)2P(O)H 

2017 年, 芦逵课题组进一步探索了 HCF2SO2Cl 作

为氟源的直接二氟甲硫基化反应条件. 在催化量的四丁

基碘化铵和三苯基膦的存在下, 以吲哚、富电子五元杂

环[38]和硫酚等[39]为底物, 反应均可以获得较高收率的

产物(Scheme 7). 

作者推测反应经历了以下过程, 首先 CF2HSO2Cl

在三苯基膦(PPh3)与四丁基碘化铵的作用下得到二氟甲

基连二硫醚(CF2HSSCF2H), 生成单质碘的同时 PPh3 转

化为三苯氧膦(Ph3PO). 紧接着单质碘与 PPh3 生成碘化

三苯基膦(Ph3P
＋I－). 随后 CF2HSO2Cl 被 Ph3P

＋I－两次还

原 , 脱掉两个氧原子得到二氟甲基氯化硫(CF2HSCl). 

最后 CF2HSCl 与吲哚发生反应得到二氟甲硫基吲哚
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(Scheme 8). 
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图式 7  HCF2SO2Cl 与 PPh3参与的亲电二氟甲硫基化反应 
Scheme 7  Electrophilic difluoromethylthiolation of HCF2SO2Cl 
with PPh3 
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图式 8  CF2HSO2Cl 在 PPh3作用下的二氟甲硫基化反应机理 
Scheme 8  Proposed mechanism for difluoromethylthiolation 
using CF2HSO2Cl and PPh3 

除了亲电取代反应以外, 我们课题组[40]于 2018 年

还报道了 CF2HSO2Cl 与炔烃和烯烃的亲电加成反应. 

在三苯基膦的作用下, 二氟甲基磺酰氯发生还原反应并

与不饱和双键或叁键加成, 得到取代环硫乙烷中间体, 

同时氯离子对环硫乙烷进行开环加成, 得到同时含有氯

与二氟甲硫基双官能团的产物, 收率良好(Eq. 3). 

 

二氟甲基亚磺酰氯(CF2HSOCl)与二氟甲基磺酰氯

(CF2HSO2Cl)组成相似, 均含有 CF2H 与 S 原子, 而且

CF2HSOCl 的硫原子价态比 CF2HSO2Cl 更低, 更容易还

原得到 CF2HS 官能团. 若将其作为二氟甲硫基化试剂, 

具有更高的原子经济性, 但该类反应的报道目前非常

少. 2018 年, 我们课题组[41]在研究三氟甲基亚磺酰氯

(CF3SOCl)的亲电取代时发现, 亲电底物与 CF3SOCl 发

生酰基化反应生成亚砜底物后, 过量CF3SOCl会继续与

亚砜发生还原反应, 并最终脱氧得到三氟甲硫基化合

物 . 该策略应用于 CF2HSOCl 同样适用 . 过量的

CF2HSOCl 会将二氟甲基亚砜底物还原, 一步得到二氟

甲硫基化合物, 收率良好(Scheme 9).  

 

图式 9  二氟甲基亚磺酰氯自身还原的二氟甲硫基化反应 
Scheme 9  Electrophilic difluoromethylthiolation of HCF2SOCl 
by self-reducing 

与CF2HSO2Cl和CF2HSOCl相比, 二氟甲基亚磺酸

钠(CF2HSO2Na)具有低毒稳定的特点, 是另一种理想的

二氟甲硫基化试剂. 2017 年, 我们课题组[42]使用二氟甲

基亚磺酸钠作为氟化试剂, 实现了一系列化合物的亲电

二氟甲硫基化反应. 该试剂通过与亚磷酸二乙酯以及

TMSCl共同作用, 可以在富电子芳环和羰基 α位上发生

二氟甲硫基化反应(Scheme 10).  

我们课题组在反应条件探索的基础上, 对反应进行

核磁跟踪, 进一步推测了可能的反应机理. CF2HSO2Na

在路易斯酸作用下首先脱去一个氧原子, 得到二氟甲基 
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图式 10  HCF2SO2Na 与(EtO)2P(O)H 参与的亲电二氟甲硫基

化反应 
Scheme 10  Electrophilic difluoromethylthiolation of 
HCF2SO2Na with (EtO)2P(O)H 

亚砜, 随后重排为二氟甲硫基醇, 进而在酸性条件下与

富电子底物进行亲电取代反应(Scheme 11). 

 

图式 11  HCF2SO2Na 在(EtO)2P(O)H 作用下的二氟甲硫基化

反应机理 
Scheme 11  Proposed mechanism for difluoromethylthiolation 
using HCF2SO2Na and (EtO)2P(O)H 

Shibata 课题组[43]也几乎同时报道了二氟甲基亚磺

酸钠(HCF2SO2Na)参与的直接二氟甲硫基化反应.不同

的是, 该反应使用了二苯基氯化磷(Ph2PCl)作为还原剂, 

并且采用了两步法, 先让二苯基氯化磷与 HCF2SO2Na

反应 , 得到活泼中间态后 , 再加入亲电底物(Scheme 

12). 该反应条件收率较高, 底物使用范围也比较广.  

1.2  亲核二氟甲硫基化 

众所周知, 三氟甲硫基金属盐是一类很常见的亲核

三氟甲硫基化试剂[44,45]. 据此推断二氟甲硫基金属盐可

能也是一类重要的二氟甲硫基化试剂. 而与三氟甲硫基

阴离子能稳定地与金属成盐的性质不同, 简单的二氟甲 
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图式12  HCF2SO2Na与Ph2PCl参与的亲电二氟甲硫基化反应 
Scheme 12  Electrophilic difluoromethylthiolation of HCF2- 
SO2Na with Ph2PCl 

硫基金属盐MSCF2H由于稳定性差的原因, 难以直接合

成, 至今没有文献报道. 2015 年, 沈其龙课题组[46]基于

AgSCF2H 不稳定的性质, 采取了用配体稳定银盐的策

略 , 合成出了含有配体的二氟甲硫基银盐 (SIPr)Ag- 

(SCF2H), 该试剂也是第一个直接的亲核二氟甲硫基化

试剂. 作者将此试剂与芳香族重氮盐在非卤代铜盐的条

件下进行 Sandmeyer 反应, 得到了一系列含二氟甲硫基

的芳香化合物. 该反应条件温和, 应用广泛(Eq. 4). 

 

由于氟硼酸重氮盐价格昂贵, 种类有限. 作者随后

尝试了由芳胺制备重氮盐, 不分离重氮盐中间体, 一锅

法直接进行二氟甲硫基化反应, 也获得了成功, 极大地

提升了反应的应用价值(Eq. 5). 
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然而, 无论是四氟化硼重氮盐还是芳胺原位生成的

重氮盐, 在规模生产时都有潜在的爆炸危险. 在进行反

应时都需要小心操作, 这在很大程度上限制了该试剂的

应用范围. 鉴于此, 沈其龙课题组[47]随后对该试剂的反

应底物和反应条件进行了进一步拓展, 成功实现了金属

钯催化(SIPr)Ag(SCF2H)与卤代烃的亲核二氟甲硫基化

反应. 众所周知, 钯催化的交叉偶联反应已经被广泛应

用于合成化学中, 该类反应均涉及到还原消除, 而含氟

砌块的还原消除通常情况下较难进行. 为了考察该反应

的进行过程, 作者首先用 xantphos 与 3-碘吡啶氧化加成

合成中间态, 再用(SIPr)Ag(SCF2H)与中间态进行配体

交换, 最后还原消除, 顺利地得到了目标产物(Scheme 

13). 

O
Ph2P PPh2

N

Pd

I
O

Ph2P PPh2

N

Pd

SCF2H

toluene, r.t.

(SIPr)Ag(SCF2H)

xantphos

N

SCF2H

+
[SIPr]AgI

Pd(0)+[SIPr]AgI  

图式 13  Pd 催化的(SIPr)Ag(SCF2H)与杂环卤代烃的二氟甲

硫基化反应历程 
Scheme 13  Palladium-catalyzed difluoromethylthiolation reac-
tion mechanism of haloheteroaryl compounds with 
(SIPr)Ag(SCF2H) 

随后沈其龙课题组[47]从配体、溶剂几个方面优化了

反应条件 . 发现 (SIPr)Ag(SCF2H)在 Pd(dba)2 与配体

xantphos 的共同作用下, 可以与吡啶、哒嗪、喹啉和嘧

啶等杂芳环溴代或碘代底物发生二氟甲硫基化反应, 收

率较高(Eq. 6). 

 

吡啶等缺电子杂环的溴代底物, 其反应活性远高于

苯环溴代底物, 更高于苯环氯代底物. 作者在利用以上

条件对卤代苯环进行类似反应研究时发现, 该反应很难

进行. 在进行一系列深入研究后, 2018 年沈其龙课题 

组[48]报道了在 Pd(dba)2 催化下, 以 BrettPhos 为配体, 

(SIPr)Ag(SCF2H)可以与溴、氯以及 OMs 取代的苯环发

生取代反应, 收率良好(Eq. 7). 

R

X
(SIPr)Ag(SCF2H)

Pd(dba)2, Brettphos

THF
41% ~ 94%

SCF2H

R

Pd

NH2

OMs

Brettphos

X = Br, Cl, OMS

(7)

 

1.3  自由基二氟甲硫基化 

自由基类型的直接二氟甲硫基化反应目前报道不

多, 相比亲核和亲电反应, 自由基反应的反应类型更加

丰富, 因此成为了一个研究热点与难点. 2016 年沈其龙

课题组[49]利用二氟甲基苄硫醚、氯气与苯磺酸钠反应, 

合成了第一个自由基类型的二氟甲硫基化试剂苯基磺

酰二氟甲基硫酯(PhSO2SCF2H) (Eq. 8).  

 

作者选用硼酸底物对该试剂的应用条件进行了探

索, 在硝酸银、十二烷基硫酸钠(SDS)与过硫酸钾的作用

下, 有机硼酸可以与上述试剂发生自由基反应, 得到相

应的二氟甲硫基化合物. 反应条件对卤素、硝基、酰胺

和羰基等官能团均有很好的耐受性. 但由于二级和三级

脂肪族硼酸反应活性较低, 且容易发生脱氢反应, 极大

地限制了该试剂的应用范围. 作者随后研究了更加廉价

易得的反应底物羧酸类化合物. 由于在金属银盐作用下

羧酸很容易发生脱羧反应得到碳自由基, 作者以此为出

发点, 研究了一系列羧基化合物的脱羧及其二氟甲硫基

自由基取代, 收率较好. 除取代反应外, 作者还研究了

PhSO2SCF2H 与烯烃的自由基加成, 该反应以 N-甲基吡

咯烷酮(NMP)或二甲基亚砜(DMSO)与水的混合物为溶

剂, 以AgNO3和K2S2O8为引发剂, 室温下即可进行, 收

率最高可达 94% (Scheme 14). 

同年, 作者对该试剂的应用进行了扩充. 在以上类

似的反应条件下, PhSO2SCF2H 可以与 1-取代环丁醇发

生开环加成反应, 生成 γ-二氟甲硫基酮. 环丁醇的取代

基既可以是烷基也可以是芳环, 收率较高. 随后, 又将 
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图式 14  PhSO2SCF2H 试剂的二氟甲硫基化反应 
Scheme 14  Difluoromethylthiolation reaction using PhSO2SCF2H  

取代环丁醇引申到取代环丙醇、取代环戊醇和取代环庚

醇, 均得到了相应的开环加成产物[50](Eq. 9). 

+ PhSO2SCF2H
AgNO3, SDS

K2S2O8, H2O,

50 oC, 6 h

40% ~ 90%

( )n OH

R

R

O

SCF2H
( )n

(9)

 

2018 年 Li 课题组[51]对 PhSO2SCF2H 参与的自由基

取代反应条件进行了拓展性研究. 发现在光照条件下, 

用乙腈作溶剂, 加入催化量的四丁基碘化铵, 富电子的

芳环(包括吡咯、吲哚、多羟基苯环以及一些五元富电

子杂环)可以有效地发生自由基二氟甲硫基化反应, 收

率较好(Eq. 10). 

 

作者对反应机理进行了推测. 在光照条件下, PhSO2- 

SCF2H 裂解成二氟甲硫基自由基与苯磺酰基自由基. 随

后二氟甲硫基自由基与芳环发生自由基取代反应, 同时

苯磺酰基捕获氢自由基生成苯基亚磺酸(Scheme 15). 

.

 

图式 15  PhSO2SCF2H 光照条件下的自由基二氟甲硫基化反

应机理推测 
Scheme 15  Proposed mechanism for radical difluoromethylthi-
olation using PhSO2SCF2H under photocatalytic conditions  

2018年, 王永强课题组[52]对PhSO2SCF2H的应用进

行了进一步拓展. 使用过氧叔丁醇(TBHP)作为引发剂, 

将 PhSO2SCF2H 与醛反应, 可以高收率地得到一系列羰

基二氟甲硫基化产物, 反应条件温和, 底物适用于各种

取代苯环, 也适用于吡咯、吲哚、噻吩等芳香环以及部

分脂肪醛类化合物(Scheme 16). 

R1

O

H

O

HR2

+ PhSO2SCF2H
TBHP

CH3CN, reflux, 24 h

43% ~ 88%

R1

O

SCF2H

O

SCF2HR2+ PhSO2SCF2H
TBHP

CH3CN, reflux
24 h

43% ~ 88%  

图式 16  PhSO2SCF2H 与醛的二氟甲硫基化反应 
Scheme 16  Difluoromethylthiolation reaction of aldehyde with 
PhSO2SCF2H 

作者推测其反应机理可能是醛在叔丁基过氧化氢

(TBHP)引发下脱氢生成醛基自由基, 并与 PhSO2SCF2H

产生的二氟甲硫基自由基进行结合 , 得到产物 . 而

PhSO2SCF2H 的另一个片段苯磺酰基自由基, 通过烯烃

捕获, 从侧面证实了这一机理的合理性(Scheme 17). 

 

图式 17  PhSO2SCF2H 与醛的自由基二氟甲硫基反应机理推测 
Scheme 17  Proposed mechanism for Radical difluoromethyl-
thiolation using PhSO2SCF2H with aldehyde  

2018 年, 徐政虎课题组[53]系统地研究了 PhSO2S- 

CF2H 对炔烃的自由基加成反应. 在催化剂 PPh3AuNTf2

和光照条件下 , 以 Ru(bpy)3Cl2 为配体 , 炔烃可以与

PhSO2SCF2H 进行加成反应, 得到二氟甲硫基与苯磺酰

基的双官能团烯烃. 在 SmI2作用下, 苯磺酰基又会进一

步离去, 得到一系列新颖的含有二氟甲硫基烯的化合

物, 收率中等(Scheme 18). 

 

图式 18  PhSO2SCF2H 与炔的自由基加成反应 
Scheme 18  Free radical addictive reaction of PhSO2SCF2H 
with alkyne 

2003 年开始, 可见光促进的温和条件下产生碳自

由基的现象开始引起有机化学研究工作者的注意 [54], 
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可见光催化的脂肪族羧酸的自由基脱羧反应也有了进

展[55]. 2016 年, Glorius 课题组[56]利用二氟甲硫基邻苯二

甲酰亚胺(PhthSCF3)与脂肪族羧酸在可见光条件下脱

羧, 合成了一系列脂肪族二氟甲硫基化合物(Eq. 11). 

 

作者推测其机理可能是脂肪族羧酸在光引发剂和

可见光共同作用下, 先脱羧生成碳自由基, 随后碳自由

基与 PhthSCF3反应得到二氟甲硫基产物(Scheme 19). 

 

图式 19  二氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺与羧酸在可见光下的自

由基脱羧二氟甲硫基化反应机理 
Scheme 19  Proposed mechanism for visible light-promoted 
decarboxylative difluoromethylthiolation of alkyl carboxylic 
acids with PhthSCF3 

2018 年 , 朱成建课题组 [57]研究发现 , 甲氧甲基

(MOM)保护的叔醇可以被 PhthSCF3 取代, 生成三氟甲

硫基化合物, 推测该过程为自由基反应历程. 在此基础

上. 作者对该类反应向二氟甲硫基化方向进行了衍生. 

在光照条件下, 用MOM保护的叔醇与PhthSCF2H反应, 

也以中等收率得到了目标产物(Eq. 12). 

R OMOM
+ Phth SCF2H

K2CO3, DCM
blue LEDs , r.t., 24 h

42% ~ 51%

CNNC

Cat. (2 mol%)

O O

P
SHO

Cat.:

R SCF2H
(12)

,

 

1.4  不含硫底物的其他二氟甲硫化策略 

2015 年, Goossen 课题组[2]报道了一种通过亲核取

代一锅法引入二氟甲硫基的方法. 其采用的策略是, 先

向分子中引入 SCN 基团 ; 同时利用廉价易得的

TMSCF2H 作为氟源, 将其与 CuSCN 进行反应, 原位生

成 CuCF2H; 最后用 CuCF2H 将 SCN 上的 CN 取代, 生

成 SCF2H 产物. 虽然整个反应分为两个部分, 但通过优

化反应条件 , 成功地实现了一锅法直接合成一系列

SCF2H 类化合物. 文献报道的底物分为两大类: 第一类

是脂肪族的溴化物和 OMs 取代物; 第二类是芳香族的

重氮盐. 值得一提的是, 无论芳环上有吸电子的取代基

还是供电子的取代基, 只要 SCN 能够成功地连接到芳

环上, CN 基团均可以被 CF2H 基团取代(Scheme 20). 

 

图式 20  CuSCN 与 TMSCF2H 一锅法合成二氟甲硫基化合物 
Scheme 20  One pot synthesis of SCF2H-containing molecules 
by using CuSCN and TMSCF2H 

2015 年, Goossen 小组[58]将这一合成策略所适用的

底物进行了进一步拓展, 并对合成工艺进行了优化与改

进. 选用了新的廉价易得的 SCN 化试剂 N-硫氰基丁二

酰亚胺(NTS), 对富电子的芳环氢进行亲电取代, 接着

再用 TMSCF2H 将氰基取代, 收率中等(Eq. 13). 

 

硫脲是一种经济稳定的含硫有机物, 近些年, 有许

多文献报道了用硫脲作为硫源构建含硫有机物的方法. 

我们课题组[59]在这些工作的基础上, 发展了一种一锅

法制备二氟甲硫基化合物的有效方法. 该法以硫脲作为

硫源, 用水与二氧六环的混合液作溶剂, 在碘/碘化钾的

作用下, 取代吲哚与取代吡咯先生成含有巯基的中间产

物, 该中间体不需分离, 直接与溴二氟甲基亚磷酸二乙

酯[BrF2CPO(OEt)2]进行二氟甲基化, 得到二氟甲硫基

产物, 收率最高可以达到 94% (Scheme 21). 

2017 年, 肖吉昌课题组[60]研究发现, Ph3P
＋CF2CO2

－

(PFDA)与硫S8在80 ℃下反应30 min得到二氟硫酮. 当

反应体系中同时存在相邻的杂原子时, 可以立即与二氟

硫酮反应得到硫脲类化合物, 同时研究人员还捕捉到了

少量含有 SCF2H 的副产物. 通过对反应溶剂、PFDA 用

量、反应温度及碱等反应条件的筛选和优化后, 最终以 
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图式 21  硫脲作为硫源引入二氟甲硫基 
Scheme 21  Difluoromethylthiolation using thiourea as S source 

中等收率得到了一系列取代硫脲结构的二氟甲硫基产

物(Eq. 14). 

 

作者推测了可能的反应历程: 首先 PFDA 分解得到

二氟卡宾, 并与 S8结合得到二氟硫酮; 随后二氟硫酮与

体系内的 N 原子结合, 生成取代硫脲结构的中间体; 最

后该中间体与多余的二氟卡宾结合, 得到二氟甲硫基产

物(Scheme 22). 
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图式 22  取代邻苯二胺在 PFDA 和 S8条件下的二氟甲硫基化

反应历程 
Scheme 22  Proposed mechanism for difluoromethylthiolation 
of vicinal diamine with PFDA and S8 

1.5  含有 SCF2G 切块的化合物的直接合成 

含有 SCF2G 砌块的化合物也是二氟甲硫基化合物

家族的一个重要组成部分, 由于其同时含有 SCF2 与 G

两个官能团, 其潜在的应用价值不可忽视. 同时两个官

能团的存在也使得该类分子合成难度较 SCF2H 大. 近

年来, 随着直接二氟甲硫基化反应的深入研究, 直接合

成含有 SCF2G 的方法也陆续被报道. 

2018 年, Gooßen 课题组[61]对取代二氟甲硫基进行

了拓展性研究, 在 CsCO3 与 NaSCN 存在下, 芳香族重

氮化合物可以一锅法与 CuSCN 及 TMSCF2PO(OEt)2 反

应, 得到一系列含有二氟甲硫基羧亚磷酸乙酯[SCF2PO- 

(OEt)2]的底物, 收率中等(Eq. 15). 

 

赵刚课题组[62]在这方面也做了一些工作, 他们采

用一锅法, 将 TMSCF2COOMe、CuSCN 与芳香族重氮

盐或脂肪族溴代底物进行反应, 得到了一系列含有二氟

甲硫基羧酸乙酯(SCF2CO2Et)的产物 , 反应条件温和 , 

收率较高(Scheme 23).  

 

图式 23  TMSCF2COOEt试剂合成含 SCF2COOEt官能团分子

的反应 
Scheme 23  Synthesis of SCF2COOEt-containing molecules by 
using TMSCF2COOEt 

2017 年, 沈其龙课题组[63]进一步开发了另一个含

有二氟甲硫基羧酸酯的亲电试剂邻苯二甲酰胺二氟甲

硫基乙酸酯(PhthNSCF2COOEt), 并深入研究了适合该

试剂的反应条件. 研究发现, 常见的合成CF3S或HCF2S

官能团的亲电取代的反应条件, 如 TMSCl 或 BF3•Et2O

都不能很好地将二氟甲硫基羧酸酯官能团引入目标分

子. 而利用溴化镁作为催化剂, 则可以在亲电芳环和硫

醇上进行反应, 收率适中. 与 PhthNSCF2H 类似, 该试

剂也可以与 β 二羰基化合物在弱碱(K2CO3)条件下进行

反应(Scheme 24). 

NO O

SCF2COOEt

Het

MgBr2, DCE, 80 oC, 1 h
Het

SCF2COOEtH

MgBr2, toluene, 80 oC, 12 h
R－SCF2CO2Et

O

R

CO2Me

K2CO3DCE, r.t., 12 ~ 24 h

O

R

MeO2C
SCF2COOEt

(Het)Ar－SH
61% ~ 86%

74% ~ 91%

72% ~ 95%  

图式 24  PhthNSCF2COOEt 试剂合成含 SCF2COOEt 官能团 

分子的反应 
Scheme 24  Synthesis of SCF2COOEt-containing molecules by 
using PhthNSCF2COOEt 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 1～14 © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     11 

ArNHSCF2R 类型的直接二氟甲硫基化试剂也是最

近两年的一个研究热点. 由于 N—S 键不稳定, 在酸性

条件下断裂后, 可以将官能团SCF2R直接引入富电子底

物 中 . 2016 年 , Billard 课 题 组 [64] 首 先 开 发 了

PhNHSCF2SO2Ph. 由于原路线收率不高, 一年后该课题

组对其合成路线进行了改进[65], 使得此试剂的合成更

加简单高效(Scheme 25). 

Billard 最初研究了该试剂与双键的亲电加成反应, 

在对甲苯磺酸或三氟化硼乙醚催化作用下, 不饱和键可

以与该试剂生成双官能化产物, 但两个条件收率都不

高, 推测可能是因为官能团 SCF2PhSO2 空间位阻较大. 

随后 Billard 又尝试了富电子芳环吲哚、吡咯以及羰基 α-

氢的[66]的亲电取代反应研究, 收率较高. 此外, 作者对

PhSO2 的离去反应条件也做了深入研究, 在催化量的 I2

或5 equiv.的TMSCl存在下, PhSO2可以高收率地发生离

去反应, 得到 SCF2H 化合物(Scheme 26). 

2016 年, Besset 课题组[67]通过硫氰化均三苯胺、

CuSCN 与 TMSCF2PO(OEt)2 反应 , 合成了另一个

ArNHSCF2R 类型的二氟甲硫基化试剂 , 其中 R＝

PO(OEt)2, Ar 为均三甲苯. 该试剂在路易斯酸的活化下, 

与一系列的富电子底物发生反应, 包括吲哚、吡咯、富

电子苯环、羰基和硫酚等, 得到相应的二氟甲硫醚产物, 

在合成上具有较大的应用价值. 此外, 由于试剂中的 Ar

为三甲基苯, 本身有较大的空间位阻, 使得该试剂较其

他小位阻的苯胺有更高的活性, 从而可以合成其它N取

代的 SCF2 PO(OEt)2化合物(Scheme 27). 

 

图式 25  PhNHSCF2SO2Ph 的制备过程 
Scheme 25  Preparation of PhNHSCF2SO2Ph 

 

图式 26  PhNHSCF2SO2Ph 试剂合成含 SCF2SO2Ph 官能团分子的反应 
Scheme 26  Synthesis of SCF2SO2Ph-containing molecules by using PhNHSCF2SO2Ph 

 

图式 27  MesNHSCF2P(O)(OEt)2试剂合成含 SCF2P(O)(OEt)2 官能团分子的反应 
Scheme 27  Synthesis of SCF2P(O)(OEt)2-containing molecules by using MesNHSCF2P(O)(OEt)2   
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2  一氟甲硫基化反应 

与二氟甲硫基化反应的发展情况类似, 单氟甲硫基

化反应主要分为两大类. 传统的单氟甲硫基化方法包括

甲硫醚[68～70]与取代甲硫醚(主要包括卤代[71,72]、磺酸  

酯[73]、硼酸酯取代甲硫醚[74])的单氟取代反应、甲基亚

砜的还原氟化[75～77]以及含有巯基化合物的单氟烷基化

反应[78～81]. 与二氟甲硫基化反应情况类似, 以上这些方

法虽然具有反应条件简单等特点, 但是含硫底物本身数

量有限, 有些底物制备困难, 极大地限制了其拓展能力. 

鉴于此, 从 2017年开始, 关于直接的一氟甲硫基化反应

的研究报道开始陆续出现(Scheme 28). 

 

图式 28  间接引入一氟甲硫基的方法 
Scheme 28  Indirect mehods of monofluoromethylthiolation 

2.1  亲电一氟甲硫基化反应 

1996 年, O'Mahony 团队[82]在研究三唑类杀虫活性

分子时, 利用单氟甲基硫醇与不含硫的三唑底物发生取

代反应, 直接得到了一个含有单氟甲硫基基团的活性分 

子. 文章没有详细地叙述实验细节, 但单氟甲硫醇本身

制备条件苛刻[83], 需要氟气, 且收率不高, 很难进行推

广(Eq. 16). 

 

2.2  自由基一氟甲硫基化反应 

2017 年, 沈其龙小组[84]利用硫代苯磺酸钠与一氟

卤代烷以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)作溶剂, 高收率地合

成出了一个单氟甲硫基化试剂单氟甲硫基苯磺酸酯

(PhSO2SCFH2), 并对其反应条件进行了研究. 研究表明

在硫酸铜催化下, 以碳酸氢钠作碱, 该试剂在室温条件

下即可与芳基硼酸发生取代反应, 收率最高可达 93%, 

官能团适用性较广, 醛基、硝基、卤代烃、酯基和氰基

等均不受影响. 同时, 作者也对单氟甲硫基苯磺酸酯对

烯烃的加成反应进行了报道. 在硝酸银的催化下, 以过

硫酸钾为引发剂, NMP/水为溶剂, 该试剂在室温下即可

与烯烃进行加成反应, 生成苯磺酰基与单氟甲硫基的双

官能化产物, 收率较高(Scheme 29). 

 

图式 29  PhSO2SCFH2 试剂的一氟甲硫基化反应 
Scheme 29  Monofluoromethylthiolation reaction using PhSO2- 
SCFH2  

作者对反应类型进行了推测研究, 在反应中加入自

由基抑制剂四甲基哌啶氮氧化物(TEMPO), 会彻底抑制

反应的进行, 加入 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚与二硝基苯

也可以部分程度地抑制反应. 同时, 利用经典的自由基

Clock 反应条件, 以苯基环丙级乙烯为底物, 可以得到

开环重排加成双官能化产物, 也进一步证实了自由基反

应历程的可能性(Eq. 17). 

 

2018 年王永强课题组[85]对单氟甲硫基苯磺酸酯的

应用进行了扩充. 以偶氮二异戊腈(AMBN)为引发剂, 

二氯乙烷为溶剂, 在回流下用醛与单氟甲硫基苯磺酸酯

进行反应, 得到一系列单氟甲硫基酯, 该反应对芳香醛

与脂肪醛均有效, 收率较好, 最高可达 91%. 同时, 作

者发现使用 TEMPO 会抑制反应, 而通过光照引发的方

式即使不加热也可以得到产物, 证实该反应是自由基历

程(Eq. 18). 

 

2018 年, 我们课题组[86]发展了一种新型的一氟甲

硫基 Bunte 盐 CFH2SSO3Na. 该试剂利用一氟碘甲烷与

硫代硫酸钠在甲醇水体系中制得. 与前述试剂相比, 该

试剂原子经济性更高. 在硫酸铜催化下, 苯胺制得的重

氮盐无需分离即可与 CFH2SSO3Na 发生反应, 以中等收

率制得单氟甲硫基取代的芳香化合物, 同时该试剂也可
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以与苯硫酚发生取代反应, 得到一系列含有 SSCH2F 官

能团的化合物(Scheme 30). 

CH2FSSO3Na

Ar－NH2

CuSO4, bipy, tBuONO
MeOH, 80 oC, 5 h

Ar－SFCH2

45% ~ 76%

MeOH, 50 oC, 2 h

58% ~ 78%

R
SH

R

SSCFH2

 

图式 30  CH2FSSO3Na 参与的自由基单氟甲硫基化反应 
Scheme 30  Radical monofluoromethylthiolation using 
CH2FSSO3Na 

3  结论与展望 

综述了近年来直接二氟甲硫基化反应与直接一氟

甲硫基化反应的研究情况, 对各种新试剂的制备方法进

行了概述, 对反应类型进行了归类, 并对反应机理进行

了总结. 虽然直接二氟甲硫基化与直接一氟甲硫基化反

应的研究已经有了的进步, 但仍然面临试剂制备困难、

价格昂贵、原子经济性差及适用范围不足等缺点. 因此

发展绿色、高效且经济的二氟甲硫基化与一氟甲硫基化

的试剂和方法, 仍然化学工作者面临的巨大挑战. 
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