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芳烃三氟甲基断裂单碳氟键的反应研究进展 

安辛妮 a    冯  璋 b    黄  林 a    杨  义*,a    刘正立*,b 
(a四川轻化工大学化学与环境工程学院  四川自贡 643000) 

(b重庆大学药学院  重庆 401331) 

摘要  芳烃三氟甲基化合物价廉易得, 通过对其 C(sp3)—F 键进行选择性切断是合成含偕二氟基团医药中间体的重要

途径. 然而, 该转化中面临着巨大挑战, 如 C(sp3)—F 键难以活化, 以及如何实现选择性脱单氟键等问题. 近年来该领

域发展迅速, 取得了一系列重要的研究成果. 如通过对三氟甲基的转化, 开发出了构建偕二氟烷基基团的简洁而高效

的方法，其中涉及二氟烷基自由基或二氟甲基碳阳离子中间体. 根据 ArCF3选择性切断单 C(sp3)—F 键的策略进行分类, 
对该领域最新研究进展进行了概述.  
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Recent Advances in the Single C—F Bond Cleavage Reactions of 
Trifluoromethylarenes 

An, Xinnia    Feng, Zhangb    Huang, Lina    Yang, Yi*,a    Liu, Zhengli*,b 
(a College of Chemistry and Environmental Engineering, Sichuan University of Science and Engineering,  

Zigong, Sichuan 643000) 
(b School of Pharmaceutical Sciences, Chongqing University, Chongqing 401331) 

Abstract  Trifluoromethylarene compounds are readily available, and the highly selective cleavage of one C(sp3)—F bond in 
trifluoromethyl group is an important strategy to access pharmaceutical molecules containing the gem-difluoro groups. 
However, there are still some challenges in this field, such as the difficulty in activating the C(sp3)—F bond and the highly 
selective cleavage of the single C(sp3)—F bond. In recent years, efficient methods for the construction of gem-difluoro groups 
have been developed through the transformation of trifluoromethyl group, in which difluoroalkyl radicals or difluoromethyl 
carbocation intermediates are alway involved. The recent research progress in this field is summarized based on the cleavage 
strategies of trifluoromethyl group.  
Keywords  selective cleavage of C—F bond; trifluoromethylarenes; difluoroalkyl radical 

 
偕二氟基团在药物、农药、材料领域都具有广泛的

应用价值[1]. 研究发现, 药物分子中引入偕二氟基团会

对其脂溶性造成显著改变, 同时也将增强分子的代谢稳

定性. 此外, 偕二氟基团也可以影响药物的吸收、分布

以及给-受体的相互作用等[2]. 然而相比于三氟甲基, 人
们对二氟烷烃的研究较少. 最主要的原因是缺少简洁高

效的引入二氟烷烃的方法. 通常芳烃中的偕二氟基团可

通过羰基与二烷基氨基三氟化硫[例如二乙氨基三氟化

硫(DAST)]脱氧氟化来制备, 但该方法反应条件相对剧

烈且官能团兼容性受限[3a]. 铜介导的卤代二氟乙酸酯和

活性芳烃亲电试剂之间的交叉偶联反应(Ullmann 反

应)[3b], 以及富电子芳烃与卤代二氟乙酸酯直接通过单

电子转移(SET)的自由基加成策略, 也是较为常规地在

分子中引入偕二氟基团的方法[3c]. 但过量金属的参与以

及反应区域选择性较差等问题, 限制了这些方法的应

用. 因此, 通过过渡金属催化的方式直接在分子中引入
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偕二氟基团是目前最主要的研究方法[4,5]. 比如近年来, 
张新刚等[5]通过过渡金属(Cu、Pd、Ni)催化的策略实现

了卤代二氟化合物与芳基金属试剂或芳烃卤化物的交

叉偶联反应从而在芳烃中引入二氟烷基. 根据反应的途

径分类, 可以将这些方法分为四种模式: 亲核二氟烷基

化反应、亲电二氟烷基化反应、自由基二氟烷基化反应, 
以及通过金属-二氟卡宾偶联的二氟甲基化反应.  

除了以上方法外, 通过三氟甲基选择性脱单氟化反

应构筑二氟烷烃也是一种直接有效的途径[6]. 三氟甲基

官能团广泛存在于各种含氟生物活性分子中, 近年来, 
化学家们发展了一系列亲电、亲核和自由基三氟甲基化

试剂, 例如 Umemoto 试剂、Togni 试剂、Ruppert-Prakash
试剂(TMSCF3)、Langlois 试剂(CF3SO2Na)等, 从而能在

分子中高效地引入三氟甲基[7], 丰富了分子的多样性. 
在三氟甲基中, C—F 键具有极高的键解离能, 因此氟原

子难以离去[8]; 此外, C—F 键的强度会随着三氟甲基的

脱氟而不断降低, 因此多氟化物中C—F键转化为C—C
键时通常会发生过度转化. 正是由于三氟甲基这些独特

的化学性质, 其发生选择性脱单氟化反应具有极大的挑

战[9]. 近年来, 在金属有机化学、自由基化学和光化学研

究[10]的推动下, 该领域有了一系列突破. 根据反应途径

的不同, 目前有三种策略可将 C(sp3)—F 键进行断裂:  
(1)利用光介导的氧化还原反应, 通过单电子转移自由

基途径实现 C(sp3)—F 键的均裂以获得二氟烷基自由基

中间体[11]; (2)利用自由基引发剂, 在 SCS (自旋中心转

移)机制下生成二氟烷基自由基中间体 [12]; (3)通过强

Lewis 酸直接攫取三氟甲基中的氟负离子, 产生二氟甲

基碳正离子中间体[13]. 根据以上三种反应模式, 本文对

最近的三氟甲基芳烃单C—F键断裂研究工作进行概述.  

1  ArCF3中 C—F 键断裂构建 ArCF2R 

1.1  自由基型反应 

1.1.1  自由基加成反应 
将易得的三氟甲基芳烃转化为芳基二氟甲基化合

物是药物化学中有价值的转化方式, 对其进行选择性单

C(sp3)—F 键活化容易获得芳基二氟甲基衍生物, 为该

类化合物的获取提供了一种原子经济的合成路线. 并且

随着光催化技术的发展, 在温和条件下光诱导 C—F 键

裂解/官能团化已逐步成为最普遍的方法之一. 2017 年,  
Gschwind 和 König 等[14]报道了通过光催化结合路易斯

酸活化的方法实现了基于芳烃三氟甲基的单 C(sp3)—F
键裂解/官能团化反应(Scheme 1), 该方法具有良好的化
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图式 1  光催化三氟甲基芳烃与丙烯酰胺的成环反应 
Scheme 1  Photocatalytic ring-forming reaction of trifluoromet-hylarenes and acrylamides 
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学选择性和官能团容忍性. 作者认为, fac-Ir(ppy)3 被蓝

光激发到激发态后, 被 2,2,6,6-四甲基哌啶(TMP)还原淬

灭生成 Ir(II)物种, 并产生 TMP 自由基阳离子 4. 同时, 
三氟甲基芳烃 1 被 Ir(II)物种单电子还原生成自由基负

离子中间体 7. 质子化的 TMP 物种 5 和HBpin 脱去一分

子氢气产生路易斯酸性硼阳离子 6, 进而攫取 7 中的氟

负离子, 产生芳基二氟甲基自由基 8, 随后与底物 2 发

生分子间自由基加成反应生成中间体 9, 经氧化芳构化

得到产物 3. 机理研究表明, 立体效应和电子效应共同

调控了单 C(sp3)—F 键裂解的化学选择性, 而原位生成

的硼阳离子物种 6 是 C(sp3)—F 键裂解的关键中间体. 
2020 年, 郭凯和邱江凯[15]共同报道了三氟甲基芳

烃与未活化烯烃通过末端杂芳基迁移进行可控脱氟烷

基化及远端羰基化反应. 该反应仍使用光催化和路易斯

酸活化相结合的方法 , 利用质子化的 TMP 物种和

B2Pin2产生路易斯酸性硼阳离子 14, 进而攫取三氟甲基

芳烃中的氟负离子生成芳基二氟甲基自由基 16, 实现

了三氟甲基芳烃的单 C(sp3)—F 键裂解.  
郭凯等[15]提出该反应的可能机理是, 在可见光激

发下, Ir(III)被激发为 Ir(III)*, 然后被 TMP 还原淬灭生

成 Ir(II)物种, 并产生 TMP 自由基阳离子 11. 被还原后

的 Ir(II)对 4-三氟甲基苯甲腈(12)进行单电子还原产生自

由基负离子中间体 15. 同时, 质子化的 TMP 物种 13 与

B2Pin2 反应产生路易斯酸性硼阳离子 14, 并从 15 中攫

取氟负离子得到芳基二氟甲基自由基 16. 苯并噻唑取

代的叔醇 17 捕获 16 形成烷基自由基中间体 18, 它被噻

唑环的 C＝N 双键捕获, 得到双螺环结构的氮自由基中

间体 19. 氮自由基引发 C—C 键断裂使螺环结构开环产

生碳自由基 20. 20 被 Ir(III)*或 11 单电子氧化产生碳正

离子中间体 21, 随后脱质子得到产物 22 (Scheme 2).
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图式 2  三氟甲基芳烃与未活化烯烃的可控脱氟烷基化-末端官能团化反应 
Scheme 2  Controllable defluoroalkylation-distal functionalization of trifluoromethylarenes with unactivated alkenes
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2021 年, 余达刚课题组[16]采用 CO2 作为电子载体

和亲电试剂, 在可见光催化下分别实现了单氟甲基芳

烃、偕二氟烷基芳烃、三氟甲基芳烃中的单 C(sp3)—F
键裂解, 并与 CO2 发生选择性羧化反应, 通过该反应可

合成重要的芳基乙酸、α-氟代的芳基羧酸及其酯类化合

物. 其中, 当三氟甲基芳烃 23 作底物时, 以较好的收率

得到偕二氟取代的芳基乙酸甲酯类化合物 24 (Scheme 
3). 

2017 年, Jui 课题组[17]也报道了在可见光催化下实

现了三氟甲基芳烃的单 C(sp3)—F 键裂解反应. 在 N-苯
基吩噻嗪(PTH)光催化剂, 氢原子转移(HAT)试剂 CySH
以及甲酸钠作为氢源的反应条件下, 三氟甲基芳烃可与

简单烯烃发生脱氟烷基化反应生成芳基二氟甲基衍生

物(Scheme 4). 该反应具有优异的官能团兼容性, 三氟

甲基芳烃芳环上可耐受不同吸电子基团(如三氟甲基、

酰胺、磺酰胺、磷酸酯等), 烯烃底物中含氯、三甲基硅

基、羧酸、酯基、酰胺基团、乙氧基、羟基等都能很好

地参与该反应. Jui 等[17]提出了可能的反应机理, 首先, 
在蓝色 LED 灯照射下, PTH 光敏剂达到激发态, 随后与

三氟甲基芳烃 25发生单电子转移产生自由基阴离子 28, 
中间体 28 进一步发生裂解离去一个氟负离子得到二氟

苄基自由基 29. 自由基 29 接着与烯烃发生分子间自由

基加成反应产生自由基 30, 随后从 CySH 中攫取氢生成

脱氟烷基化产物 27 和环己基硫自由基. 该方法在两种

有机小分子催化剂(PTH 和 CySH)的共同驱动下, 实现

了不同三氟甲基芳烃底物的 C—F 键裂解反应, 并具有

反应条件温和、区域选择性专一、官能团兼容性好等特

点.
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图式 3  可见光催化下 C(sp3)—F 键与 CO2的选择性羧基化反应 
Scheme 3  Visible-light photoredox-catalyzed selective carboxylation of C(sp3)—F bonds with CO2 
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图式 4  光催化三氟甲基芳烃与未活化烯烃的脱氟烷基化反应 
Scheme 4  Photocatalytic defluoroalkylation of trifluoromethylarenes with unactivated alkenes 
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2020 年, 崔勇和刘燕等[18]也报道了类似的反应, 他
们设计并合成了一种新型具有 tbo 共价有机框架结构的

光催化剂COFs. 该COFs存在两种不同类型的光氧化还

原活性部分, 可作为有效的多相光催化剂, 用于三氟甲

基芳烃 31 与烯烃的还原脱氟烷基化反应(Scheme 5).  

 

图式 5  COF 作为光催化剂实现三氟甲基芳烃与烯烃的脱氟

烷基化反应 
Scheme 5  The defluoroalkylation of trifluoromethylarenes with 
alkenes using COF as photocatalysts 

2019 年, Jui 课题组[19]在之前研究的基础上有了新

的突破, 不仅实现了三氟甲基芳烃中单 C(sp3)—F 键的

选择性裂解, 发生脱氟烷基化反应, 还能实现其脱氟氢

化反应. 他们利用有机光催化剂 P3 (Miyake phenoxa-
zine), 苯硫酚作为HAT催化剂以及甲酸钾作为氢源, 在
可见光引发下实现未活化的三氟甲基芳烃的脱氟氢化

或与末端烯烃的偶联. 该反应是在单电子转移(SET)和
氢原子转移(HAT)双催化循环系统的协同作用下完成

的. 首先, 有机光催化剂 P3 在可见光下被激发产生高

度还原激发态的P3*, 对三氟甲苯33进行单电子还原产

生自由基阴离子 36, 同时自身被氧化产生 P3•＋. 自由基

阴离子 36 再离去一个氟负离子生成二氟苄基自由基 37, 
随后被烯烃捕获产生烷基自由基 38, 并与 PhSH 发生氢

原子转移生成产物 34 和 PhS•. 此时 PhS•和甲酸钾盐或

铯盐通过 HAT 再生苯硫酚, P3•＋和甲酸钾盐或铯盐通过

SET 再生催化剂 P3. 而二氟苄基自由基 37 可直接氢化

生成产物 35 (Scheme 6). 
2019 年, Bandar 课题组 [20]报道了在催化量的碱

(CsF)和相转移催化剂(18-crown-6)的简单条件下, 实现

了三氟甲基芳烃 39 与烯丙基硅烷 40 的偶联反应, 得到

烯丙基化的偕二氟苄基衍生物 41 (Scheme 7). 初步的机

理研究表明, 偕二氟苄基自由基是通过氟化铯诱导的

SET 过程产生的(Scheme 8). 
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图式 6  光催化三氟甲基芳烃的脱氟烷基化和脱氟氢化反应 
Scheme 6  Photocatalytic defluoroalkylation and defluorohydrogenation of trifluoromethylarenes 
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图式 7  未活化三氟甲基芳烃的选择性 C—F 键官能团化反应 
Scheme 7  Selective C—F bond functionalization of unactivated 
trifluoromethylarenes 

容易获取的三氟甲基基团的脱氟官能团化反应是

合成部分氟化分子的一种步骤简单、原子经济的方式. 
然而, 在保持高化学选择性的同时可控地脱去一个或两

个氟原子仍然是一个巨大的挑战. 2021 年, 汪义丰课题

组[21a]报道了一种三氟乙酰胺和三氟乙酸酯的连续 C—F
键官能团化反应新策略, 该方法无需使用光催化剂. 在
第一阶段, 自由基引发剂二叔丁氧基叠氮(TBHN)引发

4-二甲氨基吡啶(DMAP)-BH3 产生硼自由基 DMAP- 
BH2•, 硼自由基攻击羰基氧原子产生瞬态的中间体 45, 
随后通过 SCS 的方式进行第一次 β-C—F 键裂解产生偕

二氟羰基自由基 46, 并被烯烃捕获得到偕二氟乙酰基

产物 43, 完成第一次脱单氟转化. 在第二阶段, 产物 43
在自由基 DMAP-BH2•存在的条件下被进攻产生新的 
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图式 8  可能的反应机理 
Scheme 8  Possible reaction mechanism 

自由基中间体 45a, 接着以 SCS (spin-center shift)的方式

发生第二次 β-C—F键裂解得到自由基中间体 46a, 然后

被第二分子烯烃捕获得到单氟乙酰基产物 44 (Scheme 
9). 该方法解决了三氟甲基化合物在避免彻底脱氟的同

时可控地选择脱单氟和脱双氟的问题, 为后续研究该领

域奠定了坚实基础. 2016 年 Ogoshi 课题组[21b]也通过三

氟乙酰衍生物实现了单 C(sp3)—F 键的断裂及其官能团

化反应, 这两例报道为廉价易得的三氟乙酰衍生物的进

一步转化奠定了基础.  
1.1.2  自由基和金属结合的偶联反应 

2021 年, 张新刚课题组[22]报道了在可见光诱导下, 
三氟甲基芳烃 47 与芳基硼酸 48 通过钯催化实现选择性

脱氟芳基化反应. 作者提出, C(sp3)—F 键的活化是通过

激发态的零价钯物种对三氟甲基芳烃中的 C(sp3)—F 键

进行单电子转移形式的氧化加成得到的, 为三氟甲基的

选择性 C—F 键活化提供了一种全新的策略. 此外, 相
比于之前的报道, 该反应条件温和, 底物范围广, 对于

具有位阻的基团以及一些敏感的官能团也有较高的官

能团容忍性, 如: 硫醚﹑吲哚﹑吡啶﹑氨基等(Scheme 
10). 

 

图式 9  三氟乙酰胺或乙酸酯通过 SCS 的氟取代反应 
Scheme 9  Fluorine substitution reaction of trifluoroacetamides or acetates via SCS 
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图式 10  三氟甲基芳烃与芳基硼酸的偶联 
Scheme 10  Coupling of trifluoromethylarenes and arylboric 
acids 

在机理研究方面, 作者也对机理进行了较为详细的

探究(Scheme 11).  

 

图式 11  可能的反应机理 
Scheme 11  Proposed reaction mechanism 

首先, 三氟甲基芳烃与激发态的零价钯物种 50'通
过单电子转移途径产生偕二氟苄基自由基 50a和一价钯

物种[F-Pd(I)Ln]. 随后自由基 50a 可结合一价钯物种生

成偕二氟苄基钯中间体51 [Ar'CF2-Pd(II)FLn], 同时自由

基 50a 可从溶剂四氢呋喃(THF)中攫取氢得到脱单氟氢

化的产物 HCF2Ar'. 接着中间体 51 与芳基硼酸 48 在磷

酸钾作用下发生转金属生成中间体 51a, 经还原消除得

到二氟芳烃化合物49, 并再生零价钯复合物 50. 该零价

钯复合物 50被可见光激发产生激发态的零价钯物种 50'
参与后面的催化循环. 另外, 在激发态零价钯物种 50'
的作用下, 二氟芳烃 49 可再次通过 SET 途径发生 
C(sp3)—F 键裂解产生单氟苄基自由基, 并发生自偶联

得到副产物 49', 从而导致该反应产率降低.  

1.2  碳正离子型反应 

2019年, Mori课题组[23]报道了一种Sc(OTf)3催化活

化 C(sp3)—F 键的反应. Sc(OTf)3可与三氟甲基中的氟原

子和巴比妥酸中的羰基氧进行配位, 随后脱去氟负离子

形成二氟甲基碳正离子 55, 碳正离子 55 通过进攻巴比

妥酸中不同的反应位点可生成二氟甲基化合物 53 和吲

哚酮衍生物 54 (Scheme 12). 其中 1,3-二甲基巴比妥酸

是实现该反应所必需的官能团结构, 因此底物范围比较

受限, 但同时也为 C(sp3)—F 键的选择性裂解提供了一

条简洁的新思路.  
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图式 12  Sc(OTf)3催化活化三氟甲基中的单 C—F 键 
Scheme 12  Sc(OTf)3-catalyzed activation of single C—F bond 
in CF3 group 

三氟甲基芳烃的邻位具有硅基取代时, 可通过三苯

基碳正离子诱导三氟甲基上的氟原子向邻位硅基转移. 
2016 年, Yoshida 课题组[24]报道了邻位带有硅基的三氟

甲基芳烃 57 在 Ph3CBF4作用下发生单 C(sp3)—F键的选
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择性裂解反应(Scheme 13). 作者指出, 底物 57 中 C—F
键裂解, 向硅基转移可能通过两种途径进行: 一种是通

过硅基正离子的分步 C—F 键裂解, 即 Ph3C＋攫取底物

57 硅基上的氢原子生成硅基阳离子中间体, 三氟甲基

上的氟原子转移到硅基阳离子形成新的二氟苄基正离 

 

图式 13  具有邻位氢硅基的三氟甲基芳烃的单 C—F 键裂解

及其烯丙基化 
Scheme 13  Single C—F bond cleavage and allylation of tri-
fluoromethylarenes bearing a hydrosilyl group at the ortho posi-
tion 

子 58, 随后 58 与烯丙基硅烷发生 Hosomi-Sakurai 烯丙

基化反应得到二氟芳烃衍生物 59. 另一种是 Ph3C＋攫取

硅基上的氢和 C—F 键裂解是协同进行的, 直接产生二

氟苄基正离子 58, 中间不经历硅基阳离子中间体的过

程. 
在此反应的基础上, Yoshida 等[25,26]随后又对自己的

反应体系做了改进, 将烯丙基硅烷换成 Ph3CX (X＝Cl、
Br、OTs、SCN、SAr、N3)物种, 可以合成结构更为丰

富的二氟甲基芳烃衍生物. 
2020 年, Young 课题组[27]利用路易斯酸催化, 开发

了一种通用方法可使三氟甲基中的单氟被中性的单膦

化合物 P(o-Tol)3或吡啶类化合物 TPPy 取代, 由此产生

相应的偕二氟甲基膦盐或吡啶盐, 并通过亲核取代反

应、光致氧化还原偶联反应、亲电转移反应发生进一步

转化, 生成一系列的偕二氟甲基衍生物. 以偕二氟甲基

吡啶盐的合成为例, Young 等[27]认为单氟的攫取是由三

(五氟苯基)硼烷(BCF)在 2,4,6-三苯基吡啶(TPPy)的辅助

下完成的, 而加入 Me3SiNTf2 促进产物 TPPy 吡啶盐的

产生, 同时再生 BCF. 此产物能与多种亲核试剂发生

SN2 亲核取代反应, 如 BTEAC、TBAB、TBAI、NaN3、

(n-Bu)4NSCN、NaNO3、NaOAc、Py、PPh3、4-MePhSNa
等. 它们能有效地替换 TPPy 基团, 以中等至优秀的收

率得到对应的目标产物(Scheme 14).
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图式 14  三氟甲基芳烃的选择性单氟取代反应 
Scheme14  Selective single fluoride substitution reaction in trifluoromethylarenes 
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2  ArCF3中单 C—F 键的还原氢化 

2016年, Lalic课题组[8c]报道了在 Pd/Cu共催化体系

下, 三氟甲基芳烃实现其单 C—F 键的还原氢化反应. 
研究发现, 三氟甲基芳烃 60 中的 C—F 键容易被全部还

原产生副产物甲基芳烃, 但在加入 2-吡啶酮后可有效抑

制副产物的生成. 作者对该反应的底物普适性进行考

察, 发现在苯环对位有胺、醚和缩醛等官能团的联苯类

和芳环类底物均有较好的收率(Scheme 15).  

 

图式 15  Pd/Cu 共催化三氟甲基芳烃单 C—F 键还原氢化 
Scheme 15  Pd/Cu catalyzed single C—F bond reductive hy-
drogenation of trifluoromethylarenes 

该机理研究部分揭示了 ArCF2H 和ArCH3的形成是

通过不同反应途径进行的, 并指出某种中间体的形成是

进行脱单氟还原氢化的关键中间体.  
2020 年 Gouverneur 课题组[28]报道了光催化下三氟

甲基芳烃 64 的脱氟氢化反应. 在可见光的照射下光敏

剂 4-DPA-IPN被激发到激发态, 碱性条件下 4-HTP脱质

子生成硫负离子, 再与激发态的光敏剂发生单电子转移

生成硫自由基 66, 光敏剂被还原. 三氟甲基芳烃 64 充

当氧化剂将还原态的光催化剂 PCn－1氧化到原来的氧化

态 PCn, 同时释放出芳基自由基负离子, 进一步脱去氟

负离子产生偕二氟苄基自由基, 该自由基捕获 4-HTP中

的氢得到目标分子偕二氟芳烃 65 (Scheme 16).  
该反应的底物普适性好, 官能团兼容性强, 可对一

些含三氟甲基芳烃结构的药物分子进行化学修饰, 转化

为具有潜在生物活性的二氟甲基芳烃衍生物(Scheme 
17). 如: 利尿药降压药苄氟噻嗪, 抗前列腺癌药比卡鲁

胺以及大麻素受体激动剂 BAY 59-3074 中的三氟甲基 
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图式 16  光催化三氟甲基芳烃的脱氟氢化 

Scheme 16  Organophotoredox hydrodefluorination of trifluo-
romethylarenes  
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图式 17  三氟甲基芳烃转化为具有生物活性的二氟甲基芳烃

衍生物 
Scheme 17  Conversion of trifluoromethylarenes into biologi-
cally active difluoromethylarene derivatives 

都能较好地进行脱氟还原氢化反应. 
2020 年, Ogoshi 课题组[29]报道了首例双 NHC 配位

的Ni(0)物种对三氟甲基芳烃中的单C(sp3)—F键氧化加

成得到反式二氟苄基镍(II)氟配合物, 并对该配合物进

行了分离和表征(Scheme 18). 利用这些二价镍物种的

催化反应特性, 在苯基二甲基硅烷的存在下可实现三氟

甲基芳烃的脱氟氢化反应.  
2021 年, 汪义丰课题组[21a]报道了在(DMAP)-BH2•

作用下实现三氟乙酰胺和三氟乙酸酯 67 的可控脱氟还

原氢化反应(Scheme 19). 该反应在不同反应条件下可

以控制脱去单氟生成偕二氟乙酰基自由基 32 或者连续

脱去双氟生成单氟乙酰基自由基 32a, 并在不同阶段被

苯硫酚捕获得到含CF2H或CFH2基团的产物, 但脱单氟
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还原氢化产物的收率通常比脱双氟还原氢化产物的收

率低. 同年, Lennox课题组[21c]通过电化学的方法也实现

了三氟乙酰衍生物单 C—F 键的还原氢化反应.  
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图式 18  三氟甲基芳烃中单 C(sp3)—F 键与零价镍配合物的

氧化加成 
Scheme 18  The oxidative addition of a C(sp3)—F bond in tri-
fluoromethylarenes with nickel(0) complex 

DMAP-BH3 (1.5 equiv.)
TBHN (20 mol%)

NaH2PO4
. 2H2O (1.2 equiv.)

CH3CN, 60 oC, 0.5 ~ 18 h

Y

O
Rf

H

PhSH (20 mol%)

Y

O

F F

Y

ODMAP-BH3 (3 equiv.)
TBHN (20 mol%)

NaH2PO4
. 2H2O (2.4 equiv.)

1,4-dioxane, 60 oC, 0.5 ~ 18 h

Rf

H H

Rf

F

PhSH (20 mol%)
Rf = F or CF3

O O
HO N

H F F
76%

O
H

O N
H F F

34%

O H
N

O
H

O

H

H

H

MeO
65%

O
H

N
H

NHBoc

65%

FF

F F

67

 

图式 19  三氟乙酰胺和三氟乙酸酯的连续 C—F 键还原氢化

反应 
Scheme 19  Sequential C—F bond reductive hydrogenation of 
trifluoroacetamides and acetates 

3  结果与展望 

本文介绍了三氟甲基中单 C(sp3)—F 键裂解的方式

及其后续的官能团化反应, 包括三氟甲基芳烃在可见光

引发下的单电子转移途径(SET)、三氟乙酸衍生物经

SCS 途径进行的 C—F 键裂解和 Lewis 酸碱诱导下的   
C—F 键异裂途径, 以及其它方式促进生成二氟甲基自

由基、二氟甲基碳正离子, 并发生后续的反应. 三氟甲

基进行选择性单 C(sp3)—F 键断裂仍然具有较大的挑战

性, 目前采用光催化或者过渡金属(贵金属或廉价金属)
催化的方式活化 C—F 键仍具有局限性, 将限制具有生

物活性的偕二氟甲基化合物的应用. 未来我们仍需要探

索更加温和、简单高效的方法合成二氟甲基类似物, 创
造出更多具有潜在药用价值的二氟甲基化合物, 为含氟

新药的开发提供新的契机. 
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