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多组分参与的氟烷基化反应研究进展 

潘  军    吴晶晶*    吴范宏*  
(上海应用技术大学化学与环境工程学院  上海绿色氟代制药工程技术研究中心  上海 201418) 

摘要  多组分参与的氟烷基化反应是当前有机氟化学研究的一个热点. 在过去的几年里, 由于新试剂新方法的不断涌

现, 多组分参与的氟烷基化反应取得了长足的进展, 不仅可以经济有效地一步将氟烷基基团与其他官能团同步引入, 

而且可以将起始原料转化为多种含有生物活性或药物活性的化合物. 按照三组分二氟烷基化反应、三组分三氟甲基化

反应、三组分全氟烷基化反应、三组分单氟烷基化反应、三组分氟化反应以及四组分氟烷基化反应和总结 7 个部分, 总

结了多组分参与的氟烷基化反应在过去近十年时间里的发展进程, 同时对该类反应进行了总结和展望. 
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Progress in Fluoroalkylation of Multicomponent 

Pan, Jun    Wu, Jingjing*    Wu, Fanhong* 
(Shanghai Engineering Research Center of Green Fluoropharmaceutical Technology, School of Chemical and Environmental 

Engineering, Shanghai Institute of Technology, Shanghai 201418) 

Abstract  Multi-component fluoroalkylation is a hot topic in organic fluorine chemistry. In the past few years, due to the 
development of new reagents and new methods, multi-component fluoroalkylation reactions have made great progress. It can 
not only introduce fluoroalkyl groups with other functional groups in one step economically and effectively, but also transform 
the starting materials into a variety of compounds with biological or pharmaceutical. The development of multi-component 
fluoroalkylation over the past decade is reviewed from seven parts: three-component difluoroalkylation reaction, 
three-component trifluoroalkylation reaction, three-component perfluoroalkylation reaction, three-component monofluoro-
alkylation reaction, three-component fluorination and four-component fluoroalkylation and conclusion. At the same time, this 
kind of reaction is summarized and prospected. 
Keywords  multicomponent; bifunctionalization; difluoroalkylation; trifluoromethylation; perfluoroalkylation; monofluoro-
alkylation; fluorination 

 

向有机化合物分子中引入氟原子或含氟基团可以

显著改变该化合物的物理化学性质, 提升其生理性质

(如亲脂性、代谢稳定性、与靶标蛋白结合能力、细胞

膜穿透性和生物可利用度)[1]. 在自然界中, 天然存在的

含氟有机化合物数量极为稀少. 自 1896 年 Swarts 等[2]

有关一氟乙酸乙酯的合成揭开了有机氟化学的序幕以

来, 人工合成的含氟有机化合物(含氟高分子材料)被广

泛应用于医药、农药和材料科学等领域. 近年来, 随着

学术界以及工业界对含氟有机化合物的需求日益增加, 

发展新的含氟有机化合物的合成方法也显得更为迫切. 

含氟化合物主要是通过对有机化合物分子进行氟化或

氟烷基化得到[3]. 氟烷基化反应主要利用各种氟烷基化

试剂通过亲核反应、亲电反应或自由基反应三种形式实

现[4]. 在过去的几十年里, 含氟有机化合物的合成方法

取得了显著的进展, 尤其是近年来兴起的多组分参与的

氟烷基化反应发展迅速. 目前已有多篇综述对双组分氟

烷基化反应进行了分析和总结[5], 因此我们不再赘述. 

在此, 我们重点讨论多组分参与的氟烷基化反应, 全文

涵盖了近十年来所发表的相关文献.  

1  三组分参与的二氟烷基化反应 

在药物以及生物活性分子的设计中常常会涉及二

氟烷基[6]. 一方面, 二氟甲基(CF2H)具有很好的代谢稳

定性, 常常被视作氧原子、羰基和亚甲基的生物电子等
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排体 ; 另一方面 , 在官能化的二氟甲基(即二氟烷基

RCF2, R≠H)中, 二氟亚甲基的吸电子效应还会影响到

相邻官能团 R 的电子性质、化学性质以及反应活性. 近

年来, 三组分参与的二氟烷基化因其反应条件通常比较

温和, 反应普适性、官能团兼容性和选择性较好而受到

越来越多的关注, 为合成含有二氟烷基的化合物提供了

更多的选择空间.  

1.1  烯烃的三组分二氟烷基化反应 

烯烃类化合物由于其便宜易得的特点, 常被用作有

机反应的底物, 通过双官能团化反应, 一步转化为多位

点反应产物. 可见光氧化还原催化以其成本低、易获得

和环境友好等优点, 在含氟化合物制备中得到了广泛的

应用. 2011 年, Stephenson 等[7]报道了可见光催化下烯烃

与 BrCF2CO2Et 的双官能化反应. 在此基础上, 2016 年, 

Akita 等[8]使用 N-甲苯磺酰基-S-二氟甲基-S-苯磺酰亚胺

(胡试剂)作为二氟甲基化试剂, 在光催化下, 同时将羟

基和二氟甲基引入分子中, 产物最高收率达 88%. 值得

注意的是, 该光催化体系的反应条件温和, 且具有良好

的官能团相容性, 可用于合成 β-CF2H 取代的醇、醚和

酯, 但该反应只局限于苯乙烯类衍生物(Scheme 1).  

 

图式 1  光催化烯烃的羟基二氟甲基化反应 
Scheme 1  Hydroxydifluoromethylation of styrenes using pho-
toredox catalysis 

2019 年, 舒伟等[9]以 BrCF2CO2Et 等为二氟烷基化

试剂, 在 CuI/Ir(ppy)3协同催化下合成了 γ-(杂)芳基化的

羰基化合物. 该反应在室温下进行, 以 Cs2CO3为碱, 二

氯甲烷(DCM)为溶剂, 反应条件温和, 30 W蓝色LED灯

照射 16 h 就可以得到高产率的产物. 值得注意的是, 分

别使用 4,4'-二叔丁基-2,2'-二吡啶(DTBBPY)以及 4'-(4-

甲基苯基)-三联吡啶作为配体也能得到目标产物, 但是

收率较低. 将两者等量加入, 共同作为配体时, 可明显

提高产物收率, 最高达 88% (Scheme 2).  

同年, 蔡春等[10]报道了烯烃、BrCF2CO2Et 以及硫醇

在 fac-Ir(ppy)3/FeCl2 协同催化下的烯烃硫二氟烷基化反

应. 该方法的显著优点是条件温和及无需配体, 且 C—

S 键的构筑在生物活性分子和功能材料的合成中具有重

要意义. 值得注意的是, 通过对反应机理的推测, 蔡春

等认为 fac-Ir(ppy)3/FeCl2 的协同催化可能对 C—C 键和

C—S 键的有序形成起到至关重要的作用(Scheme 3). 

 

图式 2  光催化烯烃的芳基二氟烷基化反应 
Scheme 2  Aryldifluoroalkylation of styrenes using photoredox 
catalysis 

 

图式 3  铁催化烯烃的硫二氟烷基化反应 
Scheme 3  Ir(ppy)3/FeCl2 catalyzed suldifluoroalkylation of 
alkenes 

近年来, 非活化 C(sp3)—H 官能团化反应得到了研

究者的广泛关注, 其中最主要的策略是 1,n-氢原子转移

(HAT)过程. 然而, 通过烯烃官能团化与 1,n-HAT 过程

结合实现烯烃双官能化的反应报道很少. 2018 年, Ne-

vado 等[11]报道了一种可见光介导的氧化还原中性条件

下未活化烯烃的 1,6-双官能团化反应. 在温和的反应条

件下, 首先多种以 C 为中心的自由基对碳碳双键进行加

成, 产生邻位自由基中间体, 随后的 1,5-HAT 过程导致

远端自由基的选择性生成, 该自由基可被 O-或 C-亲核

试剂捕获 , 在室温下高效地生成新的 C(sp3)—O 和

C(sp3)—C(sp2)键, 证明了这种光氧化还原催化是利用

光激发催化剂在温和条件下实现单电子转移(SET)反应

的有力工具(Scheme 4).  

 

图式 4  光催化未活化烯烃的 1,6-双官能团化反应 
Scheme 4  1,6-Difunctionalization of unactivated alkenes using 
photoredox catalysis 

二氟卡宾是一种活泼的反应中间体, 可以实现多种

化学反应, 如X—H键(X＝O, N, S等)的插入反应等, 因
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此, 寻找高效二氟卡宾试剂及开发新颖二氟卡宾反应是

有机氟化学的一个重要研究方向. 肖吉昌课题组[12]通

过对醛、酮的 Wittig 二氟烯基化反应的深入研究, 合成

出了其关键反应中间体——二氟乙酸鏻内盐( 3Ph P -＋  

2 2CF CO－ , PDFA), 同时, 该课题组发现 3 2 2Ph P CF CO＋ －

不仅可以作为 Wittig 型二氟烯基化试剂, 也可以作为高

效的二氟卡宾试剂. 2019 年, 肖吉昌[13]等利用 3Ph P -＋  

2 2CF CO－ /NaNH2(或 NH3)体系实现了光催化下烯烃的氰

基二氟甲基化反应. 反应中 3 2 2Ph P CF CO＋ －既作为二氟

卡宾试剂提供CN－的碳源, 又可捕获质子生成二氟甲基

化试剂 Ph3P
＋CF2HX－, 从而产生 CF2H 自由基, 在温和

条件下原位生成 CN－, 避免了使用有毒氰化试剂. 该反

应具有优良的官能团相容性和广泛的底物范围, 各种芳

基烯烃均能以中等至良好的产率转化为目标产物, 克级

转化的分离收率达 69%, 显示了该反应的潜在应用价

值, 未活化烯烃也能顺利转化为预期产物, 但分子内烯

烃反应效果不好. 该方法已被成功应用于含 HCF2/CN

的雌激素酮衍生物的合成, 证明了该方法在活性分子合

成的应用潜力(Scheme 5).  

 

图式 5  光催化烯烃的氰基二氟甲基化  
Scheme 5  Photocatalyzed cyanodifluoromethylation of alkenes 

含二氟烷基的化合物的合成取得了重大进展, 但几

乎都集中在通过苯乙烯母体结构构建 C—CF2 键上. 从

底物范围上讲, 通过其他杂环化合物将 CF2基团引入有

机分子将是一种获得二氟烷基化合物的创新性的方法, 

特别是对于那些难以通过传统方法制备的化合物而言. 

2016 年, 张新刚等[14]报道了以富含电子的 N-乙烯基吡

咯烷酮作为底物, 经三组分串联反应合成含有二氟烷基

的吡咯烷酮化合物. 该反应对芳基硼酸和二氟烷基卤代

化合物都有很好的兼容性, 为药物的开发提供了一条简

便易行的途径(Scheme 6).  

 

图式 6  镍催化烯烃的芳基二氟烷基化反应 
Scheme 6  Ni-catalyzed aryldifluoroalkylation of alkenes 

在各种过渡金属催化剂中, 镍因其价格低廉和资源

丰富, 近年来在氟烷基化催化方面受到越来越多的关

注. 2019 年, 张新刚课题组[15]报道了一种新的镍催化 N-

乙烯基-2-吡咯烷酮与二氟烷基溴和二烷基锌试剂的串

联反应, 高效合成了含二氟烷基的 2-吡咯烷酮类化合

物. 该反应在温和的反应条件下进行, 具有良好的官能

团耐受性, 多种二氟烷基溴化物、二烷基锌试剂以及 N-

乙烯基噁唑烷酮和 N-乙烯基乙酰胺均适用于此反应. 

该方该反应已被成功用于抗癫痫药左乙拉西坦

(Levetiracetam)的结构修饰, 体现了其在药物合成方面

的应用潜力(Scheme 7).  

 

图式 7  镍催化烯烃的烷基二氟烷基化反应  
Figure7  Ni-catalyzed alkyldifluoroalkylation of alkenes 

随着新药开发对含氟化合物需求的日益增长, 寻找

新的方法来合成含氟化合物得到了广泛关注. 丙二烯作

为一种重要的结构存在于许多天然产物中, 被广泛用作

有机合成中多种转化的重要中间体. 因此, 需要发展高

效简便合成含氟丙二烯的方法, 满足含氟新药和新材料

开发的巨大需求. 2019 年, 王细胜课题组[16]报道了镍催

化 1,3-烯炔的 1,4-碳氟烷基化反应, 获得了结构多样的

氟烷基化丙二烯类化合物, 这是含氟药物分子的重要中

间体. 该方法催化活性高, 反应条件温和, 底物范围广, 

官能团耐受性好. 初步的机理研究表明, 不同的氟烷基

卤化物可以在镍催化下原位生成不同的氟烷基自由基, 

这些自由基被 1,3-烯炔捕获后通过自由基接力过程实现

1,4-碳氟烷基化(Scheme 8). 

 

图式 8  镍催化的 1,3-烯炔的碳氟烷基化反应 
Scheme 8  Ni-catalyzed carbofluoroalkylation of 1,3-enynes 

在已报道的方法中, 烯烃的双官能化反应都是在氧

化还原中性条件下进行的, 一个亲电试剂和一个亲核试

剂被依次引入碳碳双键中. 此外, 虽然祝介平和李金恒

等[17]已成功开发了在氧化条件下允许两个不同的亲核

试剂进行烯烃的双官能团化反应, 但扩大烯烃双官能团

化中官能团的引入范围, 仍然是亟待解决的问题. 2018

年, 宋秋玲课题组[18]在已开发的 Cu/B2pin2 催化体系[19]

的启发下, 提出了铜催化的活化烯烃的硫二氟烷基化反

应. 利用 B2pin2 作为有机还原剂, 溴二氟乙酸乙酯以及
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S-苯基硫代苯基砜作为两种亲电性反应物 , 能使  

C(sp3)—C(F2R)键和 C(sp3)—S(R)键同时构建在活化烯

烃的碳碳双键上. 此反应操作简单, 底物范围广, 非对

映选择性好, 可以实现克级规模的制备, 还可以用于复

杂天然产物或天然产物类似物中双键的衍生化, 在有机

合成及药物修饰改造中具有很大的应用价值(Scheme 

9).  

 

图式 9  铜催化活化烯烃的硫二氟烷基化反应 
Scheme 9  Cu-catalyzed suldifluoroalkylation of actived alkenes 

2019 年, 李志平等[20]以二氟卤代物为二氟烷基化

试剂, 实现了钴催化下的烯烃的过氧化二氟烷基化反

应, 这是一种新型的烯烃自由基双官能化反应. 该方法

适用范围广, 产率高, 反应条件温和, 室温下即可反应

(Scheme 10).  

 

图式 10  钴催化烯烃的过氧化二氟烷基化反应 
Scheme 10  Co-catalyzed peroxidedifluoroalkylation of alkenes 

1.2  炔烃的三组分二氟烷基化反应 

2015 年, 梁永民等[21]通过一锅法实现了钯催化的

炔烃与碘二氟乙酸乙酯、芳基硼酸的高度区域选择性的

芳基二氟烷基化反应. 该反应不仅可以快速合成二氟烷

基化烯丙基产物, 且对炔烃以及芳基硼酸都有很好的官

能团兼容性, 同时催化剂 Pd(PPh3)4可回收利用, 降低成

本(Scheme 11).  

 

图式 11  钯催化炔烃的芳基二氟烷基化反应 
Scheme 11  Pd-catalyzed aryldifluoroalkylation of alkynes 

不久之后, 梁永民等[22]又开发了零价铜(铜粉)催化

的炔烃与碘二氟乙酸乙酯、三甲基硅氰(TMSCN)的三组

分反应, 快速合成了二氟烷基化丙烯腈产物. 这对于含

氟药物的合成, 是一项重要的发现. 该反应具有高度区

域选择性和立体选择性 , 但产物收率最高只有 76% 

(Scheme 12).  

 

图式 12  铜催化炔烃的氰基二氟烷基化反应 
Scheme 12  Cu-catalyzed cyano-difluoroalkylation of alkynes 

钯催化剂由于具有活性高、选择性强、应用领域广、

能够反复再生和活化使用以及废催化剂中的金属钯可

以回收再利用等优越性, 其发展前景广阔. 2017 年, 唐

果等[23]报道了以 4,5-双(二苯基膦)-9,9-二甲基氧杂蒽

(Xantphos)为配体, 氯化钯为催化剂的炔烃的二氟烷基

膦氧化反应, 方便、高效地以中高产率获得各种(E)-γ,γ-

二氟烷基膦氧化物. 该反应在温和的条件下进行, 具有

高度的区域选择性和立体选择性, 并表现出较好的官能

团耐受性, 脂肪族炔烃也能以良好的收率得到目标产

物 , 但非末端炔烃如 1,2-二苯乙炔不适用于该反应

(Scheme 13).  

 

图式 13  钯催化炔烃的膦氧二氟烷基化反应 
Scheme 13  Pd-catalyzed phosphinodifluoroalkylation of al-
kynes 

2018 年, 吴范宏等[24]报道了钯催化 2-碘-2,2-二氟

苯乙酮、苯乙炔和芳基硼酸的三组分反应. 该方法具有

高度的立体选择性和区域选择性, 产物收率高. 生物活

性实验表明, 苯并二氟-1,1-二芳基乙烯结构对人体肿瘤

细胞有一定的抗增殖活性, 通过进一步的构效关系研究

可用于开发潜在的新型抗肿瘤药物(Scheme 14).  

 

图式 14  钯催化炔烃的芳基二氟烷基化反应 
Scheme 14  Pd-catalyzed aryldifluoroalkylation of alkynes 

炔烃硼化反应是获得多取代烯烃硼化物最直接的

途径[25-27], 近年来, 受到了人们越来越多的关注. 但是

已报道的方法区域选择性不好, 且非末端炔烃的反应活

性普遍不好. 2018 年, 朱钢国等[28]报道了一种温和而新

颖的钯催化炔烃与氟烷基卤化物和硼酯的硼化氟烷基

化反应, 能得到广泛的单氟、二氟、全氟烷基化烯烃硼

化物. 该反应条件可以兼容多种不同的氟烷基化试剂, 

末端炔烃和非末端炔烃都有很好的收率(Scheme 15).  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 983～1001 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     987 

R1

R2

+ ICF2CO2Et + B2pin2

Pd(PPh3)4 (5 mol%)

DCE, N2, 80 oC, 10 h

R1

Bpin

R2

EtO2CF2C

Ph + RfBr + B2pin2

Pd(PPh3)4 (15 mol%)

DCE, N2, 80 oC, 10 h Ph

Bpin

Rf

CsCO3

CsCO3

 

图式 15  钯催化炔烃的硼化氟烷基化反应 
Scheme 15  Pd-catalyzed fluoroalkylboration of alkynes 

2019 年, 张新刚课题组[29]报道了钯催化的炔烃与

氟烷基碘化物和 B2pin2 的三组分反式硼化氟烷基化反

应. 该反应具有良好的官能团容忍性和广泛的底物范

围, 可耐受一系列氟烷基碘化物, 包括二氟烷基碘化物

和全氟烷基碘化物, 且末端炔烃和非末端炔烃都能高效

地转化为目标产物. 此外得到的硼化氟烷基化产物可转

化为有用的四取代烯烃, 也可与烷基卤化物发生偶联反

应, 已被成功应用于雌酚酮衍生物的结构修饰, 证明了

该反应的应用潜力. 初步机理研究表明, 在反应过程中

形成了关键的反式碘氟烷基化烯烃中间体, 该中间体在

钯的催化下进行硼化反应生成了反式氟烷基化的烯基

硼酯(Scheme 16).  

 

图式 16  钯催化炔烃的硼化二氟烷基化反应 
Scheme 16  Pd-catalyzed difluoroalkylboration of alkynes 

2  三组分参与的三氟甲基化反应 

由于三氟甲基(CF3)具有强吸电子性、亲脂性和稳定

的 C—F 键, 将其引入到有机化合物中能够显著改变化

合物的酸性、偶极距、极性、亲脂性以及其化学和代谢

稳定性[2]. 因此含三氟甲基的化合物已在医药、农药和

材料等领域得到了广泛应用. 如治疗精神抑郁的药物百

忧解(Prozac)、治疗关节炎的药物西乐葆(Celebrex)和治

疗 II 型糖尿病的药物捷诺维(Januvia)等都含有三氟甲基

(Scheme 17). 近几十年来, 化学家们已经发展了各种不

同类型的向有机分子引入三氟甲基的反应, 但这些方法

存在反应条件苛刻、原料难得及选择差等缺点. 近年来, 

在多组分反应研究的推动下, 三氟甲基化反应取得了重

大突破.  

2.1  烯烃的三组分三氟甲基化反应 

2.1.1  烯烃的三组分氧三氟甲基化反应 

2012 年, Akita 等[30]在可见光驱动下实现了烯烃的

氧三氟甲基化反应. 在室温条件下, 利用可见光(蓝色 

 

图式 17  含三氟甲基的代表药物 
Scheme 17  Drugs containing trifluoromethyl group 

LED)照射 2～4 h 即可反应. 该反应能够以极低的催化

剂用量和较高的区域选择性高效地得到相应产物, 还可

以兼容醇、羧酸以及水等多种不同的氧化试剂. 此外, 

该反应条件温和, 氟化试剂易于处理, 还可用于从相应

的三芳基烯烃合成抗雌激素药物 Panomifene, 相信未来

这种方法在药物和农用化学品的合成方面会得到进一

步发展(Scheme 18).  
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图式 18  光催化烯烃的氧三氟甲基化反应 
Scheme 18  Oxygentrifluoromethylation of alkenes using pho-
toredox catalysis  

同年, Studer 等[31]利用 TEMPONa、DEDMPONa 等

与 Togni 试剂开发了一种用于烯烃三氟甲基化的新方

法. 该过程包括 C—CF3键和 C—O 键的形成以及 N—O

键在乙酸中被锌粉还原, 最终得到各种三氟甲基 β-醇. 

该反应具有良好的非对映选择性, 条件简单, 无需催化

剂, 同时对活化烯烃和未活化烯烃都具有很好的兼容

性. 另外, 该反应过程中可能形成的副产物 TEMPOCF3

经简单萃取即可除去, 同时 Togni 试剂可能形成的副产

物邻碘苯甲酸钠盐可经碱性萃取除去(Scheme 19).  
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图式 19  烯烃的氧三氟甲基化反应 
Scheme 19  Oxygentrifluoromethylation of alkenes 

Loh 等[32]报道了通过直接取代烯烃 C—H 键来实现

烯烃三氟甲基化, 值得注意的是, 在反应条件的优化过

程中发现可以通过催化剂与溶剂的控制, 得到烯酰胺的

氧三氟甲基化产物. 与已报道的方法相比, 该反应具有

良好的立体选择性, 产物收率很高, 无副产物生成, 铜

催化剂可回收利用. 此外, 底物范围广, 芳香族酰胺以

及简单的脂肪族酰胺都能顺利地以较高收率生成产物, 

但是该方法只能局限于末端烯酰胺(Scheme 20).  

 

图式 20  铜催化烯酰胺的双官能团化反应 
Scheme 20  Cu-catalyzed difunctionalization of alkene-amide 

2014 年, Masson 等[33]报道了在以 Togni 试剂为 CF3

源, [Ru(bpy)3(PF6)2]为光催化剂的条件下, 可通过各种

O、N、C 亲核试剂对烯酰胺进行氧三氟甲基化反应、

叠氮三氟甲基化反应以及氰基三氟甲基化反应. 该反应

底物范围广, 链状烯酰胺以及环状烯酰胺都能得到目标

产物, 弥补了 Loh 等只能用末端烯酰胺作底物这一不

足. CF3的存在增强了胺的疏水性、代谢稳定性和生物利

用度, 使它们成为含氟氨基酸和多肽的重要中间体[34]. 

值得注意的是, 在某些底物中, 会有 β-碘化产物生成, 

推测此副产物是由反应中产生的碘与烯酰胺发生碘化

反应而产生的, 可通过添加催化量的三苯基膦(Ph3P)作

为碘阱, 抑制副反应的发生(Scheme 21).  

2015 年, 谭斌和刘心元课题组[35]为烯烃的高选择

性 1,6-双官能团化反应开发了一种新颖的、简便的非金

属自由基串联方法, 通过 C—CF3的形成、1,5-H 迁移及

远程 C(sp3)—H 键官能团化这一串联过程得到有价值的

含三氟甲基化合物. 另外, 也为未活化烯烃的分子间区

域选择性氧三氟甲基化提供了新策略 .  其中,  Togni 
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图式 21  钌催化烯酰胺的双官能团化反应 
Scheme 21  Ru-catalyzed difunctionalization of alkene-amide 

试剂同时作为 CF3 源和氧化剂. 值得注意的是, 这一新

的自由基反应不仅在非金属条件下进行, 而且操作简

单, 成本低廉(Scheme 22).  

 

图式 22  无金属条件下烯烃的三氟甲基化反应 
Scheme 22  Metal-free trifluoromethylation of alkenes 

自 20 世纪 90 年代起, Langlois 和他的同事[36]开始

探索三氟代甲烷亚磺酸钠(NaSO2CF3)与富电子芳香化

合物的取代反应后, Shibata[37]、Baran[38]和 Sanford[39]等

分别研究了利用三氟代甲烷亚磺酸钠对芳烃、杂环和芳

基硼酸的三氟甲基化反应, 发展了反应条件温和的三氟

甲基化反应.  

2013 年, 卿凤翎等[40]报道了铜催化的烯烃与三氟

代甲烷亚磺酸钠(NaSO2CF3)和 N-羟基-N-苯基乙酰胺的

氧三氟甲基化反应. 该反应以羟肟酸为自由基引发剂, 

采用稳定廉价的NaSO2CF3作为CF3源, 成本低廉, 反应

条件温和, 具有良好的官能团容忍性. 值得注意的是, 

CuSO4•5H2O 是一种有效的三氟甲基化催化剂, 在此反

应中有利于提高产物的区域选择性(Scheme 23).  
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图式 23  铜催化烯酰胺的氧三氟甲基化反应 
Scheme 23  Cu-catalyzed oxygentrifluoromethylatio of alkene- 
amide 

2.1.2  烯烃的三组分氮/三氟甲基化反应 

含氮有机化合物在药物和功能材料中占有重要地

位. 由于含氟基团能够改变化合物的物理性质和生物活

性, 含氟烷基胺类化合物更是制药和农业化学品的重要

中间体.  

2014 年, 刘国生等[41]报道了一种新型的铜催化烯

烃分子间叠氮三氟甲基化反应, 在温和的反应条件下, 

一步生成含 CF3的叠氮化合物, 该叠氮化合物可以很容

易地转化为一系列极有价值的含 CF3的胺类衍生物. 该

反应具有良好的官能团耐受性和广泛的底物范围, 无论

是活化烯烃还是未活化烯烃都适用于这种转化, 为含

CF3氨基酸的合成提供了一条有效的途径(Scheme 24).  

 

图式 24  铜催化烯烃的分子间三氟甲基化反应 
Scheme 24  Cu-catalyzed intermolecular trifluoromethylation of 
alkenes 

Masson 等 [42]在光催化条件下 , 以便宜易得的

TMSN3作为叠氮试剂, Umemoto’s 试剂为三氟甲基化试

剂, 成功开发了一种新型的烯烃叠氮化三氟甲基化反

应. 该反应具有很好的区域选择性, 反应条件温和, 末

端烯烃和非末端烯烃都能高产率地转化为相应的三氟

甲基化合物. 更为突出的是, 芳环上有供电子基团或吸

电子基团的苯乙烯衍生物都可以反应. 不足之处是, 用

一级或二级胺代替 TMSN3时没有三氟甲基化产物生成, 

苯胺也是同样的结果. 在相同条件下, 只有当苯胺上带

有吸电子基团时, 反应才顺利进行, 氨基三氟甲基化产

物的收率可达到 43%～66% (Scheme 25).  

2018 年, 张国柱等[43]报道了一种新的铜催化烯烃

与甲烷亚磺酸钠(MeSO2Na)和 TMSN3 的自由基磺化叠

氮化反应, 在相同的条件下, 以三氟代甲烷亚磺酸钠

(CF3SO2Na)或二氟代甲烷亚磺酸钠(CHF2SO2Na)代替

MeSO2Na, 可以很容易地得到叠氮氟烷基化产物, 这是

使用 NaSO2CHF2 的二氟甲基化反应. 该反应原料易得, 

反应条件温和, 底物范围广泛, 在有机合成和药物化 

 

图式 25  钌催化烯烃的叠氮/胺三氟甲基化反应 
Scheme 25  Ru-catalyzed azidotrifluoromethylation and ami-
notrifluoromethylation of alkenes 

学中的应用潜力巨大(Scheme 26).  

 

图式 26  铜催化烯烃的叠氮三氟甲基化反应 
Scheme 26  Cu-catalyzed azidotrifluoromethylation of alkenes 

邻位三氟甲基伯胺是一种非常有价值的构建模块, 

经常被用在药物分子和生物探针中[44]. 烯烃的叠氮三

氟甲基化反应是目前合成这些模块最直接的方法之一, 

但是没有完全解决各种医药相关的邻位三氟甲基胺的

合成[44]. 2018 年, 顼昊等[45]报道了一种独特的铁催化烯

烃叠氮三氟甲基化反应高效合成邻位三氟甲基伯胺的

方法. 该方法适用于各种烯烃和 N-杂环化合物, 底物范

围广泛, 在温和的反应条件下生成许多其他方法难以制

备的邻位三氟甲基伯胺类化合物. 初步的机理研究表

明, 催化促进的叠氮基转移是通过碳自由基进行的, 而

不是通过碳正离子. 原位生成的新型叠氮化铁配合物可

以促进氧化剂的活化和选择性叠氮基团的转移(Scheme 

27).  

2.1.3  烯烃的三组分硫/三氟甲基化反应 

有机含硫化合物是生物活性化合物中普遍存在的

具有抗菌或抗增殖活性的部分, 也是构建各种杂环化合

物的通用模块, 因此, 寻找有效的方法将硫代基团引入

到有机分子中, 受到越来越多的关注. 

2015 年, 刘国生课题组[46]以三甲基硅烷异氰酸酯

(TMSNCS)作为硫氰基源, Togni 试剂作为三氟甲基源, 

在 Cu(I)的催化作用下, 同时将硫氰基和三氟甲基引入

烯烃分子中. 这一反应化学选择性高, 条件温和, 底物

普适性及官能团兼容性都比较好. 同时, 得到的含硫氰

基的有机化合物是生物活性化合物中普遍存在的具有

抗菌素[47]或抗增殖活性[48]的分子, 展示了这一新反应

方法的潜力(Scheme 28). 
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图式 27  铁催化烯烃和 N-杂环的叠氮三氟甲基化反应 
Scheme 27  Iron-catalyzed azidotrifluoromethylation of olefins 
and N-heterocycles 

 

图式 28  铜催化烯烃的硫氰基三氟甲基化反应 
Scheme 28  Cu-catalyzed trifluoromethylthiocyanation of al-
kenes 

2017 年, 宋秋玲等[49]采用 NaSO2CF3为 CF3源, 以

硫代苯基砜为硫源, 实现了在可见光诱导下末端烯烃的

硫三氟甲基化反应. 该反应具有良好的官能团相容性, 

底物范围广, 脂肪族末端烯烃也可反应, 但以 S-烷基苯

基砜为硫源时, 无产物生成, 这可能是由于 S-烷基苯基

砜的亲电性较弱的缘故. 该反应已被应用于雌激素酮衍

生物的三氟甲基化中, 产物收率达 41%, 且硫三氟甲基

化产物也可以用间氯过氧化苯甲酸(m-CPBA)氧化为其

砜类衍生物(Scheme 29).  

2.1.4  烯烃的其他三组分三氟甲基化反应 

有机腈类化合物因其具有多种多样的化学性质和

生物活性, 在许多医药、农业化学品和光电子材料中都

有应用[50]. 如果能同时将 CF3 和氰基引入有机化合物

中, 可能改变母体结构的生物活性, 成为一类有价值的

药物分子结构修饰策略. 

梁永民等[51]和 Szabó等[52]分别报道了铜催化的烯烃

氰基三氟甲基化反应, 使用的是活性较强的酯型 Togni

试剂. 相比较而言, 梁永民的方法底物范围广,适用于各

种苯乙烯衍生物和未活化烯烃, 收率高, 但反应条件更

加苛刻. Szabó的方法底物范围窄, 只适用于苯乙烯衍生

物, 但反应条件温和(Scheme 30). 

在此研究基础之上, 刘国生等[53]又顺利研发了一

种铜催化烯烃分子间氰基三氟甲基化反应. 该反应使用 

 

图式 29  光催化末端烯烃的硫三氟甲基化反应 
Scheme 29  Sultrifluoromethylation of terminal alkenes using 
photoredox catalysis 

R3

R2

R1
+ O

I

CF3

O

+ TMSCN
Cu(OTf)2 (5 mol%)

DMSO, Ar

60 oC, 0.5 h

R3

CF3
R2

R1

NC

F
+ O

I

CF3

O

CuCN (1.0 equiv.)
PCy3 (10 mol%)

CDCl3, r.t., 18 h

F

CF3

CN
 

图式 30  铜催化烯烃的氰基三氟甲基化反应 
Scheme 30  Cu-catalyzed cyanotrifluoromethylation of alkenes 

反应活性较低的 Togni 试剂作为 CF3源, TMSCN 作为氰

基源, 具有很广泛的底物范围, 链状烯烃、环状烯烃以

及一些共轭烯烃都可作为底物(Scheme 31).  

R1 R2 + O
I

CF3 L3, CuBr (10 mol%)
TMSCN (2 equiv.)

DMSO, N2, r.t., 0.5 h

N N

Ph Ph

L3

R1

CN

R2

CF3

 

图式 31  铜催化烯烃的氰基三氟甲基化反应 
Scheme 31  Cu-catalyzed cyanotrifluoromethylation of alkenes 

2016 年, 刘国生课题组[54]再次报道了烯烃的氰基

三氟甲基化反应, 在 Cu(I)/手性双噁唑啉催化下, 得到

了对映体富集的含 CF3 的有机氰化物. 该反应具有高

效、显著的对映选择性和优良的官能团相容性, 但相比

之下, 乙烯基杂环芳烃的对映体选择性略低. 同时该反

应也存在一些局限性: (1) 1,1-二取代烯烃反应性差; (2)

脂肪族末端烯烃具有良好的反应活性, 但对映体的选择

性较差 ; (3)用无机氰化物 , 如 NaCN 和 KCN 代替 

TMSCN, 无法得到目标产物(Scheme 32).  

2019 年, 王细胜等[55]再次报道了 Cu(acac)2 催化的

乙烯基环丙烷对映选择性 1,5-氰基三氟甲基化反应. 这

种不对称反应具有对映体选择性强、底物范围广及反应

条件温和等特点, 为烯烃类化合物的远端对映选择性双

官能化提供了一种新的方法, 同时也为含 CF3和手性氰

基的分子内烯烃开辟了一条新的合成途径. 此外, 以 3- 
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图式 32  铜催化烯烃的对映选择性氰基三氟甲基化反应 
Scheme 32  Cu-catalyzed enantioselective cyanotrifluorometh-
ylation of alkenes  

氯过氧苯甲酸(m-CPBA)为氧化剂, 可进一步将产物转

化为各种含 CF3的环氧化合物. 值得注意的是, E/Z 选择

性与碳碳双键上取代基的空间位阻密切相关; 未活化乙

烯基环丙烷作为反应底物 , 只能得到微量目标产物

(Scheme 33).  

 

图式 33  铜催化乙烯基环丙烷的对映选择性 1,5-氰基三氟甲

基化反应 
Scheme 33  Cu-catalyzed enantioselective 1,5-cyanotrifluoro- 
methylation of vinylcyclopropanes 

2016 年, Masson 等[56]以 Umemoto’s 试剂为 CF3源, 

高效地合成了多种含 CF3的邻苯二甲酸类化合物(1,3-二

氢异苯并呋喃类化合物)和 1,3-二取代异吲哚类化合物. 

该反应产率高, 非对映选择性好, 底物范围广, 为异吲

哚-1-羧酸的合成提供了快速通道, 它是制备生物活性

化合物的重要骨架[57] (Scheme 34).  

由于 β-三氟甲基腈类化合物在调节药物分子的物

理化学性质、药代动力学和药效学方面的独特特性, 其

在药物和农药中占有相当大的比例. 2018 年, 王永辉 

等[58]报道了烯烃在含水溶剂中进行的氰三氟甲基化反

应, 高效地合成了在化学和医药行业有广泛应用的 β-三

氟甲基腈. 该反应以易得的三氟代甲烷亚磺酸钠为三氟

甲基源, 成本低廉, 同时具有良好的官能团相容性和较

广泛的底物范围. 而且, 在相同的反应条件下, 可以得

到中等产率的 β-二氟甲基腈(Scheme 35). 

1,3-烯炔作为一类特殊的烯烃, 其 1,2-加成反应已 
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图式 34  钌催化烯烃的三氟甲基化反应 
Scheme 34  Ru-catalyzed Trifluoromethylation of Alkenes 

 

图式 35  铜催化烯烃的氰基氟烷基化反应   

Scheme 35  Cu-catalyzed cyanofluoroalkylation of alkenes 

得到广泛研究[59], 但相关的 1,4-加成反应鲜有报道[60]. 

2018 年, 刘国生等[61]报道了铜催化 1,3-烯炔的三氟甲基

氰化反应, 通过配体控制, 实现了可调谐的 1,2-/ 1,4-自

由基加成反应, 选择性地生成相应的含 CF3取代的丙炔

和烯丙基产物. 值得注意的是, 反应结束后, 将反应粗

品用 Et3N 处理后, 丙炔氰化物以 86%的产率异构化为

烯丙氰化物. 此外, 该反应具有广泛的底物范围和良好

的官能团相容性, 可以获得多种含 CF3的三取代和四取

代烯基腈. 更重要的是, 不同于传统的自由基过程, 该

反应中 1,3-烯炔的 1,2-和 1,4-双官能团化都可以实现, 

这种可调的自由基的区域选择性将对有机金属化学选

择性控制的催化体系的发展具有重要意义(Scheme 36).  

2014 年, 刘国生等[62]报道了一种新型的铜催化烯烃的

芳基三氟甲基化反应, 以 Togni 试剂为 CF3 源, 芳基硼

酸为芳基化试剂, 能有效地合成各种含 CF3 的 1,1-二芳

基乙烷衍生物, 反应高效, 底物范围广泛, 芳基以及烷

基的末端烯烃都可以在这个体系中取得很好的效 2017

年, 刘国生等[63]在这一难题上取得突破, 为制备具有良

好对映体选择性的 1,1-二芳基乙烷衍生物提供果. 不足

之处是由于苄基自由基的高反应活性, 使得该反应的对

映选择性不理想(Scheme 37).  
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图式 36  铜催化 1,3-烯炔的三氟甲基氰化反应 
Scheme 36  Cu-catalyzed cyanotrifluoromethylation of 1,3- 
enynes 
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图式 37  铜催化烯烃的芳基三氟甲基化反应 
Scheme 37  Cu-catalyzed aryltrifluoromethylation of alkenes 

了一种灵活、高效且简便的方法(Scheme 38). 该反应具

有优良的对映体选择性, 但反应条件苛刻, 成本高, 底

物范围窄, 只能应用于芳基乙烯.  

 

图式 38  铜催化芳基乙烯的芳基三氟甲基化反应 
Scheme 38  Cu-catalyzed aryltrifluoromethylation of aryl-eth- 
ylene 

2016 年, 余达刚课题组[64]利用无毒易得的温室气

体 CO2与烯丙胺在铜催化作用下和 Togni 试剂发生氧三

氟甲基化反应, 高效高选择性地合成了具有生理活性的

含三氟甲基的 2-噁唑烷酮类化合物. 该反应在氧化还原

中性的温和条件下进行, 且具有高化学选择性、区域选

择性及非对映选择性. 此外, 该反应还具有良好的官能

团兼容性及底物拓展性, 易实现产品的多样化(Scheme 

39). 

 

图式 39  铜催化烯烃与二氧化碳的双官能团化反应 
Scheme 39  Cu-catalyzed difunctionalization of alkenes with 
CO2 

2017 年, 李超忠课题组[65]报道了 2,4,6-三甲基吡啶

催化的未活化烯烃的炔基三氟甲基化反应, 以 Togni 试

剂为 CF3源, 在非金属的条件下与炔基砜类反应生成 β-

三氟甲基化炔类化合物, 反应底物范围广, 官能团兼容

性好, 反应可能经历了非链式自由基反应历程(Scheme 

40). 

 

图式 40  无金属条件下未活化烯烃的炔基三氟甲基化反应 
Scheme 40  Metal-free alkynyltrifluoromethylation of unactived 
Alkenes  

2018 年, 刘国生等[66]报道了一种新颖的铜催化活

化烯烃的炔基三氟甲基化反应, 在非常温和的条件下通

过自由基传递过程以高产率和极好的对映选择性获得

了结构多样的含 CF3基团的炔基化合物. 该反应底物范

围广, 官能团容忍性好. 此外炔基三氟甲基化产物可以

很容易地转化为具有综合用途的手性末端炔烃、丙二

烯、Z-烯烃及 CF3 修饰的非甾体抗炎药, 如布洛芬等

(Scheme 41).  

含氟酮是药物分子和功能材料中最受欢迎的结构

之一. 例如, β-三氟甲基化酮存在于多种抗惊厥药和抗

糖尿病药物中[67]. 因此, 开发高效实用的含氟酮的合成

方法具有重要意义. 近期, 李青竹等[68]报道了一种在芳

香醛和亲电氟烷基试剂存在下, 由 N-杂环卡宾(NHC)催

化的烯烃通过单电子转移的多组分酰氟甲基化反应. 

NHC 有机催化可以兼容广泛的烯烃底物, 包括苯乙烯、

环内烯烃、乙烯醚、乙烯酯和未活化烯烃, 实现烯烃的

直接酰基三氟甲基化. 值得注意的是, 该方法也适用于

各种二氟烷基溴化物, 还可以实现全氟烷基化. 在此基

础上, 他们合成了 120 多个具有不同氟取代基的酮类化

合物, 收率高达 99%, 且反应具有完全的区域选择性, 

进一步突出了其实用性(Scheme 42). 

2.2  炔烃的三组分三氟甲基化反应 

2H-氮杂丙烯啶是在天然产物中发现的一种非常有 
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图式 41  铜催化活化烯烃的炔基三氟甲基化反应 
Scheme 41  Cu-catalyzed alkynyltrifluoromethylation of actived 
alkenes 

 

图式 42  NHC 催化烯烃的酰基三氟甲基化反应 
Scheme 42  Acyltrifluoromethylation of alkenes using NHC 
catalysis 

价值的化合物, 作为有机合成中用途广泛的中间体, 参

与了各种吡啶、吲哚和吡咯的合成[69]. 2015 年, 梁永民

等[70]报道了铜催化炔烃的分子间双官能团化反应, 高

效地合成了多种 β-三氟甲基化丙烯腈和三氟甲基取代

的 2H-氮杂丙烯啶. 而 β-三氟甲基化丙烯腈可以转化为

相关的含CF3的胺和羧酸, 2H-氮杂丙烯啶可以转化为各

种含 CF3的吡啶和吡嗪. 该方法可广泛用于许多生物活

性分子的合成中, 为进一步构建各种含 CF3的杂环提供

了一种潜在的策略(Scheme 43).  

 

图式 43  铜催化 β-三氟甲基化丙烯腈和三氟甲基 2H-氮杂丙

烯啶的合成 
Scheme 43  Cu-catalyzed synthesis of β-trifluoromethylated 
acrylonitriles and trifluoromethyl-substituted 2H-azirines 

铜(I)催化叠氮-炔烃 1,3-偶极环加成(CuAAC)反应

是点击化学中组装复杂分子最可靠的方法之一, 可在极

温和的条件下利用末端炔烃合成 1,4-二取代-1,2,3-三唑

类化合物, 但反应的区域选择性高度依赖于底物. 高效

合成具有高度区域选择性的氟取代的 1,2,3-三唑一直是

一个重要但具有挑战性的工作[71], 特别是 5-三氟甲基- 

1,2,3-三唑，属于三氟甲基化杂环类化合物，在医药和

农药领域有着广泛应用. 

2017 年, Tsui 等[72]报道了 Cu(I)催化的中断点击反

应, 利用三氟甲基硅烷(TMSCF3)作为亲核 CF3 源拦截

CuAAC 循环, 从易得的末端炔烃和叠氮化物一步合成

了 5-三氟甲基 1,2,3-三唑. 该反应具有完全的区域选择

性, 底物范围广, 官能团耐受性好, 已在抗癫痫药物卢

非酰胺(Rufinamide)的合成中得到了应用, 证实了该方

法在药物合成中的潜力(Scheme 44). 

 

图式 44  铜催化活化炔烃的三氟甲基化反应 
Scheme 44  Cu-catalyzed trifluoromethylation of alkynes 

空气是一种理想的氧化剂, 具有安全、含量丰富、

成本低及易于处理等优点. 然而, 以空气为氧化剂的催

化好氧氧化反应由于其活性较低及选择性较差, 仍然具

有挑战性 . 2019 年 , 李凌君等 [73]报道了以甘氨酰胺

(glycinamide)为配体, 空气作为氧化剂的氧化偶联反应, 

以氟烷基试剂、末端炔烃和有机叠氮化物为原料, 通过

一锅反应合成了多种 5-氟烷基-1,2,3-三唑. 该反应中空

气作为唯一的氧化剂, 大大降低了反应成本, 具有广泛

的底物范围和良好的官能团兼容性, 为制备 5-氟烷基

1,2,3-三唑提供了一种有价值的方法, 在医药和农用化

学品方面具有很大的应用价值(Scheme 45).  

 

图式 45  铜催化活化炔烃的氟烷基化反应 
Scheme 45  Cu-catalyzed fluoroalkylation of alkynes 

2.3  其他三组分的三氟甲基化反应 

2012 年, 卿凤翎课题组[74]将三氟甲基化反应拓展

到三氟甲硫基化反应, 实现了铜催下芳基硼酸与亲核三

氟甲基化试剂(CF3SiMe3)、硫粉的三组分偶联反应, 发

展了一种向有机分子引入三氟甲硫基的新方法, 该反应

条件温和, 操作简便(Scheme 46).  

3  三组分参与的全氟烷基化反应 

全氟烷基化合物是非常重要的含氟化合物, 往有机

分子中引入全氟烷基基团能够增强分子的结合选择性,  
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图式 46  铜催化芳基硼酸的三氟甲硫基化反应 
Scheme 46  Cu-catalyzed sultrifluoromethylation of arylboronic 
acid 

提高亲油性, 或改善代谢稳定性, 因此被广泛地应用于

医药和农药中. 过去全氟化主要通过双组分模式, 三组

分全氟化是一种新颖的合成方式, 因其具有效率高及选

择性好等优点, 受到人们越来越多的关注.  

3.1  烯烃的三组分全氟烷基化反应 

2018 年, Studer 等[75]提出一种以硼酯作为硼源, 全

氟烷基卤化物作为自由基前体, 对未活化烯烃进行无过

渡金属催化的硼全氟烷基化反应. 该反应具有高度的区

域选择性, 底物范围广, 烯丙基芳烃衍生物、脂肪族链

状烯烃以及环状烯烃等均有良好的产物收率, 此外各种

全氟烷基碘化物[CF3(CF2)nI, n＝0、2、5、7、9]、碘二

氟乙酸乙酯以及四氯化碳等都可作为自由基前体. 值得

注意的是, 烷基硼酸酯还可以进行各种后续化学反应, 

如可先经过氧化生成羟基化产物, 然后用碘化钾进一步

氧化以极好的产率得到氟化烯酮, 还可以利用硼酯基团

进行各种取代反应. 此外, 非金属催化使得该反应廉价

温和, 更符合绿色化学的要求(Scheme 47).  

 

图式 47  无金属条件下未活化烯烃的硼酯全氟烷基化反应 
Scheme 47  Metal-free boronperfluoroalkylation of unactived 
alkenes 

相对于被广泛研究的碳碳双键分子间自由基加成

反应, 碳氮双键分子间自由基加成反应的相关报道较   

少[76]. 2019 年, Studer 课题组[77]报道了无金属催化的未

活化烯烃的 α-全氟烷基-β-杂芳基化反应. 这种三组份

自由基串联反应以 2-(1H)-喹诺啉作为自由基受体, 在

温和的条件下, 以中等至优良的产率合成了一系列含全

氟烷基的 2-(1H)-喹诺啉衍生物, 其再与 POCl3反应, 以

80%的产率得到有价值的氯化喹啉, 表明了该方法在药

物化学领域有重要价值. 初步的研究机理表明, 反应通

过酸性的氨基自由基进行, 氨基自由基很容易被 1,5-二

氮杂二环[5.4.0]十一烯-5 (DBU)去质子化, 产生的相应

的自由基阴离子作为单电子转移还原试剂维持自由基

链 , 因此 , 整个串联过程被归类为电子催化过程

(Scheme 48).  

2018 年, 储玲玲课题组[78]利用还原偶联策略, 成功

发展了镍催化烯烃三组分全氟烷基碳酰化反应, 并利用 

 

图式 48  无金属条件下未活化烯烃的 α-全氟烷基-β-杂芳基化

反应 
Scheme 48  Metal-free α-perfluoroalkyl-β-heteroarylation of 
unactived alkenes 

弱相互作用实现了优秀的区域选择性和化学选择性控

制. 在此工作基础上, 储玲玲课题组[79]又报道了镍催化

烯烃与氟烷基碘和芳基溴化物的三组分不对称 1,2-烷基

芳基化反应, 这是金属催化烯烃三组分不对称双官能团

化反应的突破. 该方法从简单易得的底物出发, 反应条

件温和(室温), 以中等至优秀的收率和优异的对映选择

性快速高效地构建了一系列手性 β-氟烷基芳基烷烃, 为

实现烯烃的多组分不对称转化提供了新的思路(Scheme 

49).  
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图式 49  镍催化烯烃的双官能团化反应 
Scheme 49  Ni-catalyzed difunctionalization of alkenes 

2019 年, 鲍红丽等[80]报道了分子间的叠氮氟烷基

化反应, 反应具有良好的底物普适性, 烯烃和炔烃都以

中等及以上的产率得到了相应的产物. 该反应所用的铁

催化剂价格便宜且毒性低. 这一反应已被成功地用于构

建各种有价值的结构骨架, 包括许多氨基酸前体和氟烷

基乙烯基叠氮化物, 其中乙烯基叠氮化合物(1-叠氮烯

烃)是有机合成中用途广泛的化合物, 已被用于合成多

种具有生物活性的生物碱和杂环化合物. 鲍红丽等重点

探索了杂环化合物的合成, 发现在 120 ℃时, 乙烯基叠

氮化合物可以在甲苯中高收率地转化为 2H-吖丙啶, 进
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一步说明了该方法在合成中的价值(Scheme 50).  

 

图式 50  铁催化烯烃与炔烃的氮全氟烷基化反应 
Scheme 50  Pd-catalyzed nitrogenperfluoroalkylation of alkenes 
and alkynes 

同年, 该课题组[81]报道了铜催化的 1,3-烯炔的 1,4-

烷基氰化、1,4-氟烷基氰化和 1,4-磺酰胺氢化反应, 生成

多取代的丙二烯, 这是天然产物中的重要结构组成, 也

是合成复杂分子的关键中间体, 其可以很容易地转化为

含氟的乙烯基氰化物、内酯、二烯烃酰胺和吡啶等. 该

反应具有广阔的底物范围和良好的官能团耐受性, 反应

中过氧化双月桂酰(LPO)氧化剂的添加是 1,4-氟烷基氰

化反应的关键(Scheme 51). 

 

图式 51  铜催化 1,3-烯炔的双官能团化反应  
Scheme 51  Cu-catalyzed difunctionalization of 1,3-enynes 

含 N 杂环化合物是药物分子中最重要的结构单元

之一. 2018 年, Loh 等[82]开发了一种无金属的可见光氧

化还原催化的三组分[3＋2＋1]环化反应, 从易得的硅

烯醇醚、脒和氟烷基卤化物出发, 高效地合成了一系列

氟烷基嘧啶衍生物. 该反应对环境友好, 条件温和, 同

时具有高度的区域选择性和广泛的官能团耐受性, 进一

步扩大了这种转变的适用性, 为构建具有药用和生物活

性的有机含氟嘧啶类化合物提供了新的合成策略. 值得

注意的是, 利用三异丙基硅烯醇醚可以显著提高反应收

率, 说明硅保护基团的相对稳定性和适当的空间位阻有

利于反应的进行. 此外, 直接用酮作为烯醇硅烷前体的

一锅法也获得了较好的合成收率(Scheme 52).  

饱和 N-杂环化合物, 特别是噁唑烷类化合物, 常常

存在于药物和生物活性分子中[83-84], 并作为手性催化剂

广泛应用于不对称合成, 引起了学术界和工业界的广泛

关注. 然而, 传统的方法中很少涉及含氟噁唑烷类化合

物的合成, 这些噁唑烷类化合物因含有氟原子而可能表

现出更好的生物和药物活性. 因此, 快速合成具有全取 

OSiR3

R1

R2

or R1

R2

O

+ I

F

Cn-1F2n-1

F

Nu1 Nu2

cleave

visible light

Nu1 Nu2

R1

R2
Cn-1F2n-1

C I C F&

 

图式 52  光催化的[3＋2＋1]成环反应 
Scheme 52  [3＋2＋1]-Annulation using photoredox catalysis 

代碳立体中心的噁唑烷类含氟砌块的方法将具有重要

的应用价值和良好的发展前景. 2019 年, 沈志良等[85]报

道了一种可见光氧化还原催化的三组分反应, 它可以将

易得的硅烯醇醚、氟烷基卤化物和手性氨基醇偶联在一

起, 在无金属条件下以高度的区域选择性和非对映体选

择性合成 C-2-氟烷基噁唑烷, 并显示出广泛的官能团耐

受性, 这是饱和 N-杂环化合物的一个有效合成方法. 此

外, 直接用酮作为烯醇硅烷前体的一锅法也获得了较好

的合成收率. 初步的机理研究表明, 该反应可能通过形

成关键中间体氟取代的烯酮自由基反应途径进行

(Scheme 53).  
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图式 53  光催化硅烯醇醚的全氟烷基化反应 
Scheme 53  Perfluoroalkylation of Triisopropylsilane using 
photoredox catalysis 

近年来, 紫外光催化的氧化还原反应在有机合成特

别是自由基偶联反应中得到了广泛的应用[86], 相比之

下, 铜催化剂在光氧化还原有机转化中的应用有限[87]. 

2017 年, 王锐等[88]报道了光诱导下铜催化烯烃的氰基

氟烷基化反应. 该反应条件温和, 直接使用氟烷基碘化

物作为氟烷基化试剂, 与 Togni 和 Umemoto’s 试剂相比, 

价格便宜且更加安全, 此外, 除 CF3 外还可以高效率地

引入多种氟烷基, 如 C4F9、C6F13、C8F17 和 CF2CO2Et

等. 然而, 外消旋产物的生成和致癌 UVC (ultra violet 

cradiation)光(254 nm)的使用, 外消旋产物的生成, 致癌

UVC (ultra violet cradiation)光(254 nm)和石英反应器

（也就是石英质或用高度石英化的 SiO2材质制成的反应

器, 特点是硬度高、耐高温、透明度好、化学惰性, 但

也缺乏延展性、易碎）的使用, 都限制了该反应的应用

(Scheme 54).  
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图式 54  铜催化烯烃的三组分氰基化氟烷基化反应 
Scheme 54  Cu-catalyzed three components cyanofluoroalkyla-
tion of alkenes 

随后, 该课题组继续铜催化的光氧化还原反应的研

究, 报道了[89]光诱导下铜催化烯烃的叠氮氟烷基化反

应, 同样在紫外光下用氟烷基碘化物作为氟烷基化试

剂, 对三氟甲基、二氟烷基(CF2CO2Et)和全氟烷基基团

的引入都很有效, 但脂肪族烯烃的双官能团化无法实

现. 值得注意的是, 雌酚酮衍生烯烃能够以良好的收率

和高非对映选择性得到目标产物, 此外, 用 LiAlH4还原

叠氮氟烷基化产物, 以 82%的分离收率得到具有生物活

性的氟烷基取代胺(Scheme 55).  

 

图式 55  铜催化烯烃的三组分叠氮氟烷基化反应 
Scheme 55  Cu-catalyzed three components azidofluoroalkyla-
tion of alkenes 

2019 年, 该课题组[90]又报道了铜催化烯烃的光氧

化还原对映选择性氰基氟烷基化反应, 其中催化剂 CuI

起到双重作用, 不仅是光氧化还原的增敏剂, 而且是不

对称转化的手性催化剂. 该反应底物范围广泛, 多种氟

烷基碘化物均具有良好的产率和对映选择性, 促进了金

属催化剂的应用, 更重要的是使用温和的光源(LED), 

在实验室标准玻璃器皿即可反应, 使得该反应应用性更

强(Scheme 56).  

 

图式 56  铜催化烯烃的光氧化还原不对称氰基氟烷基化反应 
Scheme 56  Cu-catalyzed photoredox asymmetric cyanofluoro-
alkylation of alkenes 

3.2  炔烃的三组分全氟烷基化反应 

2015 年, Nevado 等[91]报道了钯催化的炔烃与全氟

烷基碘化物和芳基硼酸的三组分芳基全氟烷基化反应. 

该反应同时形成两个新的碳碳键, 一步获得三取代的全

氟烷基烯烃, 突破了经典的多步反应过程(首先是全氟

烷基碘加成反应, 然后是钯催化的交叉偶联反应), 具

有高度的区域选择性和立体选择性, 反应操作简单, 同

时具有广泛的底物范围和良好的官能团耐受性. 值得注

意的是, 所有的底物都得到单一的 E 型异构体, 且该反

应条件仅适用于末端炔烃(Scheme 57).  

 

图式 57  钯催化末端炔烃的芳基全氟烷基化反应 
Scheme 57  Pd-catalyzed arylperfluoroalkylation of terminal 
alkynes 

2017 年, Nevado 等[92]在之前末端炔烃芳基全氟烷

基化的基础上又发展了非末端炔烃的芳基全氟烷基化

反应. 该反应以便宜易得的碘代全氟烷烃作为氟烷基化

试剂, 在高度区域选择和立体选择控制的条件下得到各

种有价值的四取代的全氟烷基化烯烃(Scheme 58).  

 

图式 58  钯催化炔烃的芳基全氟烷基化反应 
Scheme 58  Pd-catalyzed arylperfluoroalkylation of alkynes 

2016 年, Chaładaj 等[93]报道了钯催化的炔烃与碘代

全氟烷烃和芳基硼酸的芳基全氟烷基化反应. 该反应具

有高度立体选择性和区域选择性, 为三取代和四取代的

全氟烷基化烯烃的合成提供了新方法. 同时该反应条件

温和, 产物收率高, 更为重要的是其底物范围是迄今为

止最广泛的, 末端炔烃、分子内炔烃以及杂环芳基硼酸

都可作为底物(Scheme 59).  
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图式 59  钯催化炔烃的芳基全氟烷基化反应 
Scheme 59  Pd-catalyzed arylperfluoroalkylation of alkynes 

2019 年, Chaładaj 等[94]又报道了一种钯催化的三组

分串联反应, 包括炔烃的碘全氟烷基化反应、硼全氟烷

基化反应和芳基全氟烷基化反应. 该反应通过控制反应

条件可以实现三种反应产物的选择性控制, 即在无水条

件下可得到碘化全氟烷基化烯烃, 在有水条件下, 再通

过程序升温可将硼酯化全氟烷基化乙烯转化为芳基化

全氟烷基化乙烯. 该反应中产物收率高, 具有良好的区

域选择性、立体选择性以及官能团耐受性. 在多组分反
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应的背景下, 这种可控的多样性导向催化的进一步研究

还有待探索(Scheme 60).  

 

图式 60  钯催化炔烃的双官能团化反应 
Scheme 60  Pd-catalyzed difunctionalization of alkynes 

4  三组分参与的单氟烷基化反应 

单氟烷基化尽管没有三氟以及全氟烷基化应用广

泛, 但是该方法可以一步同时引入氟原子和其它基团, 

比直接氟化法在步骤经济性上更有优势. 单个 C—F 键

取代 C—H 或者 C—O 键后, 尽管分子整体的体积不会

发生太大的改变, 但是可以改变相邻基团的酸碱性以及

分子的优势构象, 从而影响化合物的生物利用度或者与

靶标蛋白的相互结合能力, 这对设计药物分子具有重要

意义[95]. 鉴于很多药物以及生物活性分子中含有氟代

的三级或四级碳, 该合成方法作为直接氟化法的一个补

充, 有望在药物分子设计中得到应用(Scheme 61).  

2019 年, 卿凤翎课题组[96]以氟碘甲烷(CH2FI)为氟

甲基化试剂, 发展了铜催化烯烃区域选择性的硼化氟甲

基化反应. 该反应底物普适性较广, 且得到的硼化氟甲

基化产物中的硼酸酯可转化为其他的基团. 在不同的反

应条件下, 苯乙烯的硼化氟甲基化产物以较高的产率转

化为一系列亚甲基插入、烯基化、杂芳基化、羟化、溴

化、碘化和氟化产物. 这些新生成的含 CH2F 化合物以

前基本没有报道过, 它们有望作为中间体应用于有机合

成和药物研发(Scheme 62). 

5  三组分参与的氟化反应 

氟在农用化学品和医药中的重要性的日益增加, 促

使人们研究在温和条件下发生氟化反应的新方法, 特别

是不饱和碳碳键的氟化, 已成为形成 C(sp3)—F 键的有 

 

图式 61  含有氟代三级碳和四级碳的药物分子 
Scheme 61  Drug molecules ccontaining fluorinated tertiary and 
quaternary carbons 

 

图式 62  铜催化烯烃的硼单氟甲基化反应 
Scheme 62  Cu-catalyzed boronmonofluoromethylation of al-
kene 

力工具. 2013 年, 李超忠课题组[97]报道了银催化的未活

化烯烃与亚磷酸二乙酯和选择性氟化试剂的三组分膦

氟化反应, 方便、高效地合成了 β-氟化膦酸酯类化合物. 

该反应在温和的水介质条件下进行, 具有底物范围广、

官能团相容性广、立体选择性好等特点 , 成为形成

C(sp3)—F 键的有力工具(Scheme 63).  

 

图式 63  银催化未活化烯烃的膦氟化反应 
Scheme 63  Silver-catalyzed phosphonofluorination of unacti-
vated alkenes 

同年, 刘国生课题组[98]利用温和的亲电氟化试剂

NFSI, 开发了一种新型钯催化的芳基乙烯的酯基单氟

烷基化反应. 该反应为一系列 α-单氟甲基苄基羧酸酯开

辟了一条有效的合成途径. 同时刘国生等直接在反应中

加入吡啶(pyridine)和甲醇, 使 α-单氟甲基苄基羧酸酯进

一步水解为相应的醇, 为此反应的进一步应用提供了条

件. 但是该方法用分子内烯烃作为底物时, 非对映选择

性较差(Scheme 64).  

6  四组分参与的氟烷基化反应 

6.1  烯烃的四组分氟烷基化反应 

2013 年, Akita 等[99]报道了通过光氧化还原催化烯

烃的氨基三氟甲基化反应, 在室温条件下, 以良好的产 



   
有机化学 综述与进展 

 
998      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 983～1001 

 

图式 64  钯催化芳基乙烯的酯基单氟烷基化反应 
Scheme 64  Pd-catalyzed estermonofluoroalkylation of aryl- 
ethylene 

物收率和较高的区域选择性一步获得 1,1,1-三氟-3-酰氨

基丙烷衍生物, 它们是含 CF3的生物活性化合物中的重

要结构基序. 此外, 该反应可以用于天然产物或药物的

后三氟甲基化反应(late-stage aminotrifluoromethylation), 

合成一系列含三氟甲基的类药物分子, 为开发含氟药物

提供方便和有效的方法. 作者已将该反应应用于乙烯雌

酮以及类固醇、氨基酸等复杂小分子的氨基三氟甲基化

反应 , 且对于端烯和内烯都有很好的底物兼容性

(Scheme 65).  

 

图式 65  光催化烯烃的氨基三氟甲基化反应 
Scheme 65  Aminotrifluoromethylation of alkenes using photo-
redox catalysis 

含全氟烷基化合物通常具有较高的代谢稳定性、溶

解度、亲脂性、生物利用度和生物活性, 这促进了学者

们对全氟烷基化反应的广泛关注. 已有的文献报道中, 

在非氧化条件下全氟烷基卤化物自由基加成烯烃是构

建全氟化合物最有效的方法之一. 相比之下, 关于全氟

烷基卤化物与烯烃氧化偶联的文献报道很少. 2015 年, 

万小兵等[100]报道了以三乙烯二胺为配体, Co(acac)2 为

催 化 剂 的 苯 乙 烯 的 氟 烷 基 化 反 应 和 Kornblum- 

DeLaMare 反应, 通过多组分自由基过程, 合成了(Z)-β-

全氟烷基烯丙酮, 这一类结构是有机合成化学中的重要

中间体. 该氧化反应具有高度的化学选择性和立体选择

性, 但底物范围较窄(Scheme 66).  

6.2  炔烃的四组分二氟烷基化反应 

钯作为催化剂是在多组分羰基化反应中构建羧酸

及其衍生物(如酯和酰胺)的最直接途径. 2016 年, 梁永

民等[101]报道了一种以碘二氟乙酸乙酯为 CF2 自由基前

体的钯催化的四组分羰基二氟烷基化反应, 在 CO 气氛 

 

图式 66  钴催化烯烃的氟烷基化反应和 Kornblum-DeLaMare

反应   
Scheme 66  Co-catalyzed fluoroalkylation and Kornblum- 
DeLaMare reaction of styrenes 

下, 通过一步反应, 高区域选择性地构建两个碳碳键和

一个碳氧键. 此外, 与传统的 RCONu 的合成路线相比, 

该多组分反应以简单易得的起始原料进行, 避免了繁琐

的多步合成, 缩减了合成时间. 同时各种炔烃和亲核试

剂都适用于该反应, 更加证明了该反应体系的应用前

景, 使用一级醇和二级醇时, 都能得到满意的结果. 重

要的是, 一些酚类物质也适合这种转化, 以中等产率获

得了相应的产物. 最后, 杂胺也可以作为亲核试剂, 进

行底物拓展, 单取代芳基胺和烷基胺在转化过程中得到

了良好的 E/Z 产物比. 目前正在将这种化学反应进一步

扩展到其他亲核试剂中(Scheme 67).  

 

图式 67  钯催化炔烃的羰基二氟烷基化反应 
Scheme 67  Pd-catalyzed carbonyldifluoroalkylation of alkynes 

α,β-不饱和酮是天然产物中的一种重要骨架, 广泛

存在于生物活性化合物中 , 具有药理和生物学性质 . 

2017 年, 梁永民课题组又报道了[102]钯催化的四组分羰

基二氟烷基化反应, 实现了四组分羰基全氟烷基化反

应, 在非常温和的条件下合成了二氟烷基/全氟烷基烯

酮类化合物. 与传统过渡金属催化的羰基偶合通常需要

高温且官能团容忍性差相比, 该反应具有效率高、官能

团相容性好及底物范围广泛等特点, 为其在有机合成中

的应用提供了优势. 值得注意的是, CsF 在反应中起着

至关重要的作用, 能大大加快反应速率(Scheme 68).  

7  结论与展望 

从上述的讨论可以看出, 多组分参与的氟烷基化反

应已经引起了有机化学研究者们的广泛重视并且取得 
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图式 68  钯催化炔烃的羰基二氟烷基化/全氟烷基化反应 
Scheme 68  Pd-catalyzed carbonyldifluoroalkylation/carbonyl- 
perfluoroalkylation of alkynes 

了重要的进展, 各种烯烃和炔烃的氟烷基化反应都被广

泛报道. 笔者认为主要有以下原因: (1)向有机分子引入

氟原子或含氟基团是有机氟化学研究的永恒课题; (2)烯

烃和炔烃作为常见底物, 通过多组分参与的氟烷基化反

应, 可以一步合成各种含有生物活性或药物活性的产

物; (3)多组分参与的氟烷基化反应为一些金属催化剂和

手性配体的发展提供了更好的方法.   

随着研究的深入, 多组分参与的氟烷基化反应仍面

临很多问题和挑战: (1)对于金属催化的多组分氟烷基化

反应, 催化剂的回收及循环利用问题仍需要更多的研

究; (2)尽管近年多组分参与的氟烷基化反应取得重要进

展, 多组分参与的氟烷基化反应仍将是有机氟化学的重

要研究方向, 特别是发展无金属催化的多组分氟烷基化

反应, 可以降低反应成本, 同时更符合绿色化学的要求; 

(3)含氟手性化合物在药物研发中起到重要作用, 因此

发展不对称反应构建 C—F 键和 C-CFXY 的方法将是多

组分参与的氟烷基化反应的重要研究方向; (4)多组分参

与的氟烷基化反应的开发应用较少, 尤其是在药物分子

和生物活性分子方面的应用还有待探索; (5)炔烃的多组

分氟烷基化反应方面需要展开更广泛的研究; (6)目前, 

多组分参与的氟烷基化反应还缺乏系统的理论指导, 相

关的动力学研究以及对反应历程的理解方面还有待进

一步的深入研究; (7)与三氟甲基化相比, 多组分参与的

二氟烷基化以及单氟烷基化的方法比较有限, 相关报道

较少; (8)多组分参与的三氟甲基化反应已经取得了显著

突破, 目前存在的主要问题是三氟甲基化试剂相对较

贵, 某些三氟甲基取代的化合物的合成仍然较难, 所以

发展新型的三氟甲基化试剂, 扩大反应底物范围仍是当

前的一项重要挑战. 
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