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三氟甲磺酸三氟甲酯的反应研究进展 

冉龙玉    张成潘* 
(武汉理工大学化学化工与生命科学学院  武汉 430070) 

摘要  含氟化合物的合成离不开含氟试剂的开发和应用. 由于氟原子的特殊效应, 含氟试剂通常表现出不同于不含氟

类似物的反应性质和规律. 在众多三氟甲氧基化试剂中, 三氟甲磺酸三氟甲酯因具有制备简单、成本低廉及反应性质

多样等优点, 近年来受到越来越多的关注. 该试剂可以在氟负离子引发下快速分解得到三氟甲氧基阴离子, 因此它常

被看作是三氟甲氧基阴离子的储存体, 被广泛用于亲核三氟甲氧基化反应. 另外, 三氟甲磺酸三氟甲酯在亲核试剂引

发下分解产生的三氟甲氧基阴离子, 由于其热稳定性较差, 很容易进一步分解成氟光气和氟负离子, 因此它还可以被

用作羰基化试剂、氟甲酰化试剂、缩合试剂和亲核氟化试剂. 重点介绍了三氟甲磺酸三氟甲酯在三氟甲氧基化反应、

羰基化反应以及氟化反应中的研究进展.  
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An Overview of the Reactions with Trifluoromethyl  
Trifluoromethanesulfonate 

Ran, Longyu    Zhang, Chengpan* 
(School of Chemistry, Chemical Engineering and Life Sciences, Wuhan University of Technology, Wuhan 430070) 

Abstract  Synthesis of fluorine-containing compounds is greatly dependent upon the development and application of fluori-
nated reagents. Thanks to the unique fluorine effects, fluorinated reagents usually exhibit different properties and reaction pro-
files from those of the non-fluorinated analogues. Among various trifluoromethoxylation reagents, trifluoromethyl trifluoro-
methanesulfonate has drawn much attention in recent years because of its easy preparation, low cost and diverse reactivities.
This reagent rapidly decomposes to form trifluoromethoxy anion in the presence of fluoride ion, thus regarded as a reservoir of 
trifluoromethoxy anion, and has been widely used in the nucleophilic trifluoromethoxylation reactions. Moreover, the trifluo-
romethoxy anion derived from trifluoromethyl trifluoromethanesulfonate and nucleophiles has poor thermal stability and tends 
to decompose at room temperature to afford fluorophosgene and fluorine anion, which can be used as a carbonylation reagent, 
a fluoroformylation reagent, a condensation agent or a nucleophilic fluorination reagent. The trifluoromethoxylation, carbonyl-
ation and fluorination reactions with trifluoromethyl trifluoromethanesulfonate as the reagent are reviewed. 
Keywords  trifluoromethyl trifluoromethanesulfonate; trifluoromethoxylation; carbonylation; fluorination  

 
氟是一种特殊的非金属元素, 位于元素周期表第 II

周期、第Ⅶ主族. 氟原子具有电负性最大、原子半径与

氢原子相当、脂溶性好以及能够与碳原子形成最强的碳

单键等特点[1-2]. 将氟原子引入有机小分子后, 分子的体

积不会发生显著变化, 但是却会明显改变原来分子的物

理、化学和生物学性质[1-2]. 氟原子的特殊性赋予了含氟

化合物许多独特的性质, 比如高热和化学稳定性、低沸

点、低表面张力、“氟碳相”特性、高度极化和静电特

性、伪拟效应、代谢稳定性、合适的脂溶性和优良的生

物利用度等[2]. 利用氟原子和含氟基团来调控目标分子

的立体电子性质和功能, 在医药、农药和材料等领域已

经得到了广泛的应用[2-3].  
氟原子的引入还会极大地改变有机试剂的反应性

质[1,4]. 比如碘甲烷和三氟碘甲烷, 前者是很强的甲基化

试剂, 可以通过 SN2 取代反应直接对亲核试剂进行甲基

化; 后者却不能与亲核试剂进行 SN2 三氟甲基化反应, 
取而代之的是亲卤反应、自由基三氟甲基化反应或者还

原三氟甲基化反应. 再比如乙烯和四氟乙烯, 前者是富
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电子 π 体系, 一般与亲电试剂加成、取代或者偶联; 后
者是缺电子 π 体系, 通常与亲核试剂取代、加成, 或者

与少数亲电试剂进行自由基加成, 也可以发生脱氟偶联

反应等.  
众所周知, 甲磺酸甲酯和三氟甲磺酸甲酯是活性很

高的亲电甲基化试剂, 它们与亲核试剂反应时, 分子中

OCH3上的CH3接受亲核进攻, 致使O—CH3键断裂, 进
而得到甲基化产物(Scheme 1). 然而, 对于全氟化的三

氟甲磺酸三氟甲酯(CF3SO2OCF3), 在接受亲核试剂进

攻时, 仅发生 S—OCF3 键的断裂, 生成复杂的混合物

(Scheme 1)[5]. 1979 年, Kobayashi 等[6]发现, 三氟甲磺酸

三氟甲酯与 1-吡咯烷-1-环己烯反应, 没有得到预期的

三氟甲基化产物, 最终生成了 α-三氟甲磺酰基环己酮

(Scheme 1). 1987 年, Taylor 和 Martin[5]还报道了三氟甲

磺酸三氟甲酯与不同亲核试剂(如吡啶、苯基锂、三乙

胺等)的反应, 得到的都不是三氟甲基化产物(Scheme 
1). 可见, 氟原子的引入明显改变了这些试剂的反应规

律, 即三氟甲磺酸三氟甲酯不再是甲基化试剂, 而成了

一种高活性的三氟甲磺酰化试剂.  
三氟甲磺酸三氟甲酯(CF3SO2OCF3, TFMT)在低温

下为无色液体, 沸点约 21 ℃, 极易挥发, 热稳定性高, 
对水和空气不敏感, 即使在较低温度的氢氧化钠水溶液

中也能稳定存在, 但是对氟负离子、有机金属试剂和各

种含氮亲核体等异常敏感, 一旦遭遇便会快速分解[5]. 
三氟甲磺酸三氟甲酯与氟盐反应时, 游离的氟负离子

可以专一性地进攻三氟甲磺酰基的硫原子, 促使 S—
OCF3 键断裂, 进而得到亲核性的三氟甲氧基阴离子

(Scheme 2). 因此, 三氟甲磺酸三氟甲酯可以被看作是

三氟甲氧基阴离子的储存体或者前体. 近年来, 它被广

泛用于亲核三氟甲氧基化反应中, 合成多种含三氟甲氧

基的功能分子. 但是, 由于游离的三氟甲氧基阴离子的

热稳定性较差, 容易分解成氟光气和氟负离子(Scheme 
2), 影响三氟甲氧基化效果, 所以三氟甲磺酸三氟甲酯

的三氟甲氧基化反应通常需要在低温下引发和进行. 到
目前为止, 三氟甲磺酸三氟甲酯已经实现了对有机卤化

物、有机金属络合物、芳基硼酸和锡试剂、芳基重氮盐、

α-重氮羰基化合物以及烯烃等的三氟甲氧基化反应. 另
一方面, 利用三氟甲磺酸三氟甲酯在亲核试剂引发下现

场分解产生三氟甲氧基阴离子, 并在室温下进一步裂解

成氟光气和氟负离子的特点, 它还被用作羰基化试剂、

氟甲酰化试剂、缩合试剂和亲核氟化试剂, 在有机合成

中发挥作用.  

1  三氟甲磺酸三氟甲酯的合成 

三氟甲磺酸三氟甲酯(CF3SO2OCF3, TFMT)的合成

方法已有几种报道(Scheme 3)[5-11]. 1965 年, Noftle 和

Cady[7]利用 SbF5催化双(三氟甲磺酰)过氧化物在 10 ℃
下分解, 首次合成了三氟甲磺酸三氟甲酯(产率 67%). 
随后, Olah 等[8]发现, 三氟甲磺酸与氟磺酸在 165 ℃下

回流反应 10 h, 也能制备三氟甲磺酸三氟甲酯, 但是产 
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图式１  三氟甲磺酸三氟甲酯的早期应用 
Scheme 1  Initial application of trifluoromethyl trifluoromethanesulfonate 

 
图式 2  三氟甲磺酸三氟甲酯在氟负离子引发下现场生成

－OCF3阴离子 
Scheme 2  In situ generation of －OCF3 anion from trifluoromethyl trifluoromethanesulfonate induced by fluoride ion 
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率较低(仅为 19%). 1977 年, Engelbrecht 等[9]还报道了

B(OTf)3 与三氟甲磺酸反应制备三氟甲磺酸三氟甲酯的

方法, 但是该方法的产率仍不佳. 1979 年, Kobayashi  
等[6]采用三氟碘甲烷和三氟甲磺酸银在苯中 200 ℃反

应 24 h, 以 86%的产率得到了三氟甲磺酸三氟甲酯. 
1980 年, Katsuhara 等[10]还发现, CF3SO2OCl 与三氟溴甲

烷在－111 ℃下反应 1 h, 能以 95%的产率得到三氟甲

磺酸三氟甲酯. 1987年, Taylor和Martin[5]利用 SbF5为催

化剂, 在室温下分解三氟甲磺酸酐, 以 80%的产率合成

了三氟甲磺酸三氟甲酯. 尽管后面的方法较好地解决了

产物产率低的问题, 但是它们普遍存在以下缺点: (1)原
料不易获得、难驾驭或者成本高; (2)反应条件苛刻, 有
安全隐患; (3)分离纯化困难; (4)需要专门的实验设备. 
1981 年, Oudrhiri 等[11]在全氟烷基磺酸酐与酸混合分解

产生全氟烷基磺酸酯的基础上, 开发了一种由三氟甲磺

酸与五氧化二磷回流反应直接制备三氟甲磺酸三氟甲

酯的方法. 该方法不仅在一定程度上克服了前面方法的

缺陷, 而且产率还可维持在 70%左右. 我们[12]使用该方

法大规模地合成了三氟甲磺酸三氟甲酯, 其产率也可以

达到 66%以上 . 目前人们普遍使用 Taylor/Martin 和

Oudrhiri 的方法来合成三氟甲磺酸三氟甲酯, 特别是

Oudrhiri 的方法更适合该试剂的大规模生产. 

 

图式 3  三氟甲磺酸三氟甲酯的合成方法汇总 
Scheme 3  A summary of synthetic methods for trifluoromethyl 
trifluoromethanesulfonate 

2  三氟甲磺酸三氟甲酯作为三氟甲氧基化试剂

的反应研究 

三氟甲氧基(OCF3)因具有良好的稳定性和特殊的

立体电子效应而备受化学家们关注[13]. 一些含三氟甲

氧基的化合物已被广泛地应用于医药、农药和材料研究

领域. 发展简便、有效的方法合成含三氟甲氧基的化合

物, 对发现新功能分子和实现其应用具有重要意义. 传
统的合成烷基或芳基三氟甲醚的方法, 通常是从相应的

醇或酚出发, 先制成氟甲酸酯、硫代氯(氟)甲酸酯、硫

代碳酸酯或者三氯甲醚, 再经过氟化反应或者氟氯交换

反应来间接制备[13]. 这些方法一般需要使用高毒性、高

腐蚀性的催化剂和无水 HF 作为氟化试剂, 反应条件苛

刻, 官能团耐受性差, 底物适用范围窄. 除此之外, 间
接的三氟甲氧基化方法还包括多种不同类型的三氟甲

基化试剂对醇、酚、酸和羟胺的亲电、自由基或者氧化

三氟甲基化反应, 以及氟化试剂对芳氧二氟乙酸的脱羧

氟化反应等[14-15]. 自从发现CF3OF可以对芳烃和烯烃进

行自由基三氟甲氧基化加成以来, 越来越多的化学家致

力于研究直接的三氟甲氧基化方法[16]. 然而, CF3OF 有

剧毒, 制备不易且成本较高, 因此其应用受到较大的限

制.  
近年来, 随着有机氟化学的快速发展, 一系列安

全、新颖、高效且便捷的三氟甲氧基化试剂和反应被报

道(图 1)[13]. 按照机理的不同, 这些试剂可以分为自由

基型和亲核型三氟甲氧基化试剂. 其中, 自由基型三氟

甲氧基化试剂除了前面提到的 CF3OF 以外, 还包括最

近被 Ngai、Togni 和 Hopkinson 等[17]用于三氟甲氧基化

反应的“N-OCF3”试剂和过氧三氟甲醚(CF3OOCF3)(图
1). 早期, 化学家们利用氟光气与氟盐反应, 原位制备

了具有亲核性的三氟甲醇盐, 后来利用三氟甲磺酸三氟

甲酯与氟盐在低温下反应, 更方便地合成了亲核型三氟

甲氧基化试剂, 其中包括 AgOCF3 和 CsOCF3
[18]. 最近, 

Umemoto 等[19]使用由锍盐降解产生的全氟丁基磺酸三

氟甲酯作为三氟甲磺酸三氟甲酯的替代物, 成功实现了  

 

图 1  目前已知的三氟甲氧基化试剂 
Figure 1  Known trifluoromethoxylation reagents  
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相关三氟甲氧基化反应. 此外, Langlois 和 Sanford 等[20]

利用 2,4-二硝基三氟甲氧基苯为三氟甲氧基化试剂, 也
完成了一些亲核三氟甲氧基化反应. 汤平平等[21-22]使用

芳基磺酸三氟甲酯和(E)-O-三氟甲基苯甲醛肟为三氟甲

氧基化试剂, 分别系统地对多种底物进行了三氟甲氧基

化. 胡金波等[23]以苯甲酸三氟甲酯为三氟甲氧基化试

剂, 也实现了对多种亲电底物的三氟甲氧基化反应. 这
些试剂在进行三氟甲氧基化反应之前, 基本上都是先原

位生成三氟甲氧基阴离子再发挥作用. 在这些试剂中, 
三氟甲磺酸三氟甲酯由于制备简单、成本低廉、活性高

且性质多样, 已成为当前最常用的亲核型三氟甲氧基化

试剂之一. 基于三氟甲磺酸三氟甲酯, 化学家们合成了

许多含有不同阳离子的三氟甲醇盐, 并发展了很多优秀

的三氟甲氧基化反应.  
早在 2008 年, Kolomeitsev 等[24]利用有机或者无机

氟盐与三氟甲磺酸三氟甲酯反应, 在低温下原位合成了

三氟甲醇盐, 然后将多种亲电试剂, 如芳炔前体、三氟

甲磺酸酯、烷基或苄基卤代物, 转化为相应的三氟甲醚

(Scheme 4). 类似地, Billard 等[25]使用氟化银或四正丁

铵三苯基二氟硅酸盐与三氟甲磺酸三氟甲酯反应, 原位

生成 AgOCF3 或[n-Bu4N][OCF3], 并在温和条件下将一

级烷基溴代物或碘代物、α-溴或碘代羰基化合物、酰溴、

一级和二级苄基或烯丙基溴代物等转化为相应的三氟

甲氧基化产物(Scheme 4). 该策略还可以用于实验室, 
较大规模地制备了各种 α-三氟甲氧基取代的羰基化合

物[26].  
2011 年, Ritter 等[27]使用三氟甲磺酸三氟甲酯原位

生成的[(Me2N)3S][OCF3]([TAS][OCF3])为三氟甲氧基化

试剂, 实现了银介导的芳基锡试剂和芳基硼酸的三氟甲

氧基化反应(Scheme 5). 该反应可能经历了芳基双银中

间体的形成、氧化以及与三氟甲氧基阴离子的配体交换

等过程. 这是首例关于金属介导的三氟甲氧基阴离子对

芳基底物三氟甲氧基化反应的报道, 但不足之处是该反

应不能有效地对含有碱性基团(如氨基和吡啶等)的底物

进行三氟甲氧基化. 

R X
R OCF3X = Br, I, NTf2

R = alkyl, allyl, benzyl,
R'C(O)CH2, R'C(O),
1-carbohydrate

F3C
S

O
CF3

O O [Q]F

-30 oC to r.t.
[Q] [ OCF3]

SiMe3
OTf

-10 to 20 oC

-78 to 20 oC

Ph CO2Et

OTf

OCF3

Ph CO2Et

OCF3

[Q]F = CsF, KF, AgF, [Me4N]F, [Bu4N]F, Et3N/HF, 
[(Me2N)3C][Me3SiF2], [(Me2N)3S][Me3SiF2], 
2,2-difluoro-1,3-dimethylimidazolidine

 
图式 4  CF3SO2OCF3在不同氟盐引发下对多种亲电试剂的三氟甲氧基化反应 

Scheme 4  Trifluoromethoxylation of various electrophiles with CF3SO2OCF3 in the presence of different fluorides 

 

图式 5  由 CF3SO2OCF3衍生的[TAS][OCF3]在银盐促进下对芳基硼酸和芳基锡试剂的三氟甲氧基化反应 
Scheme 5  Silver-mediated trifluoromethoxylation of arylboronic acids and aryltin compounds with [TAS][OCF3] derived from 
CF3SO2OCF3 
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2012 年, Vicic 等[28]合成了首例能够在室温下稳定

存在的三氟甲氧基亚铜和三氟甲氧基金配合物(Scheme 
6). 它们是用相应的氮杂环卡宾配位的金属氯化物与

AgOCF3 反应制备的, 而 AgOCF3 又是由三氟甲磺酸三

氟甲酯与AgF反应生成的. 三氟甲氧基银一般在乙腈溶

液中低温保存, 室温、光照、水分或者除去溶剂均会使

其快速分解为氟化银. 后来, Weng 和 Shen 等[29-30]利用

大位阻的双齿氮配体和氮膦配体组合, 分别与由三氟甲

磺酸三氟甲酯和氟化银反应生成的三氟甲氧基银配位

结合, 即合成了对空气相对稳定或者对热和光不敏感的

三氟甲氧基银复合物(Scheme 6). 在这些配合物中, 三
氟甲氧基阴离子与金属中心以部分共价键的形式键合. 
通过研究这些结构确凿的三氟甲氧基金属复合物, 对理

解反应机理和发展新的三氟甲氧基化反应, 具有重要的

指导作用.  
近年来, 刘国生等[31]系统地研究了由三氟甲磺酸

三氟甲酯衍生的 AgOCF3和 CsOCF3在钯催化下对烯烃

的三氟甲氧基化反应(Scheme 7). 2015 年, 他们[31a]以

Pd(CH3CN)2Cl2 为催化剂, 三氟甲磺酸三氟甲酯与氟化

银反应生成的 AgOCF3 为三氟甲氧基化试剂, Selectflu-
or-BF4 为氧化剂, 成功地对 N-(2-取代戊-4-烯基)芳磺酰

胺类化合物进行了末端 N-环化及三氟甲氧基双官能团

化反应, 选择性地得到了一系列三氟甲氧基取代的哌啶

衍生物. 在此基础上, 他们[31b]利用三氟甲磺酸三氟甲

酯与氟化铯反应生成的 CsOCF3 为三氟甲氧基源 , 
Pd(PhCN)2Cl2 为催化剂, 并借助大位阻双齿含氮手性配

体, 实现了 N-(戊-4-烯基)芳磺酰胺类化合物的 N-环化

及对映选择性三氟甲氧基化反应, 以良好的产率和立体

选择性合成了 3-三氟甲氧基取代的哌啶. 采用类似的策

略, 他们[31c]还完成了钯催化的 AgOCF3 对 N-叔丁基氧

甲酰戊烯胺的非末端 N-环化和三氟甲氧基化反应, 合
成了 2-(三氟甲氧基)甲基取代的吡咯. 通过改变底物中

氮原子上的保护基, 选择性地构建了三氟甲氧基取代的

五元杂环. 此外, 该课题组[31d]以三氟甲磺酸三氟甲酯

与氟化铯反应生成的 CsOCF3 为三氟甲氧基化试剂, 苯
醌为氧化剂, 均三甲苯基甲酸、四氟硼酸银和氟化银为

添加剂, 还实现了钯催化的末端烯丙基的 C—H 键活化

三氟甲氧基化反应, 方便地合成了双键重排后的直链烯

丙基三氟甲醚. 他们[31e]使用大大过量的 AgOCF3 为三

氟甲氧基源, Pd(iPrCN)2Cl2为催化剂, 2,6-二氟吡啶为添

加剂, 活性更高的 SelectFluorCN-OTf 为氧化剂, 还开发

了一种对末端未活化烯烃的双三氟甲氧基化方法. 机理

研究表明, 上述反应可能都经历了如下过程: 首先, 钯
催化剂与底物经胺环化插入或 C—H 键活化形成烷基二

价钯物种, 然后烷基二价钯物种被氧化成烷基四价钯中

间体, 再与三氟甲氧基阴离子进行配体交换, 最后还原

消除得到目标产物. 这些反应虽然使用了大大过量的三

氟甲氧基化试剂和添加剂, 但是它们的反应条件温和, 
官能团耐受性好, 底物范围广, 产率优良, 为相关化合

物的合成提供了便捷的方法.  
2016 年, 张成潘等[32]报道了银介导的‒OCF3阴离子

对 α-重氮羧酸酯的三氟甲氧基化反应(Scheme 8). 以三

氟甲磺酸三氟甲酯与氟化银反应预先制备或者原位产

生的三氟甲氧基银为三氟甲氧基源, 多种 α-重氮芳基乙

酸酯和 α-重氮烯基乙酸酯均能在温和条件下转化成相

应的三氟甲氧基化产物, 不需要额外催化剂和添加剂的

参与. 其中, α-重氮烯基乙酸酯反应后得到的是双键迁

移的 γ-三氟甲氧基-α,β-不饱和羧酸酯产物. 该反应可能

经历了 AgOCF3 对重氮的插入以及质子化过程. 产物中

增加的氢可能来自溶液中残留的水分. 
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图式 6  利用 CF3SO2OCF3衍生的 AgOCF3 合成相对稳定的三氟甲氧基金属配合物 
Scheme 6  Synthesis of the relatively stable trifluoromethoxy-metal complexes using AgOCF3 derived from CF3SO2OCF3 
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图式 7  由 CF3SO2OCF3衍生的三氟甲醇盐在钯催化下对烯烃的三氟甲氧基化反应 
Scheme 7  Palladium-catalyzed trifluoromethoxylation of alkenes with trifluoromethoxides derived from CF3SO2OCF3 

 
图式 8  由 CF3SO2OCF3衍生的 AgOCF3对 α-重氮羧酸酯的三氟甲氧基化反应 

Scheme 8  Trifluoromethoxylation of α-diazo carboxylates with AgOCF3 derived from CF3SO2OCF3 

2018 年, Hartwig 等[33]研究了三氟甲磺酸三氟甲酯

对 N-氧化物的三氟甲氧基化反应(Scheme 9). 该反应能

够在室温下使一系列 8-取代喹啉 N-氧化物和菲啶 N-氧
化物转化为相应的三氟甲氧基喹啉和菲啶衍生物. 当使

用 RfnSO2ORfn (Rfn＝C2F5, C4F9)替代 CF3SO2OCF3参与

反应时, 他们还合成了五氟乙基和九氟丁基醚. 该方法  

 

图式 9  CF3SO2OCF3对喹啉和菲啶N-氧化物的三氟甲氧基化

反应 
Scheme 9  Trifluoromethoxylation of quinoline N-oxides and 
phenanthridine N-oxides with CF3SO2OCF3 

为制备氮杂芳基全氟烷基醚提供了新的思路. 机理研究

表明, 此反应可能经历了如下过程: 首先 N-氧化合物的

氧负中心进攻三氟甲磺酸三氟甲酯, 生成 N-三氟甲磺

酸酯并释放出三氟甲氧基阴离子, 随后三氟甲氧基阴离

子进攻氮原子的邻位碳, 同时脱去一分子三氟甲磺酸, 
便可得到三氟甲氧基化产物. 

此外, 肖吉昌等[34]利用三氟甲磺酸三氟甲酯与氟

化银反应生成的三氟甲氧基银为 OCF3 源 , 在 R3P/ 
ICH2CH2I 组合的作用下, 快速将醇类底物活化并官能

团化成脱羟三氟甲氧基化产物 , 产率中等至良好

(Scheme 10). 对于不同的醇, R3P的选择也不同. 当苄醇

为底物时, R3P 为 Ph3P; 当普通烷基醇参与反应时, 则
R3P 为 Ph2PCH ＝ CH2. 在该反应中 , R3P 首先与

ICH2CH2I 作用形成 R3PI2, 接着与溶剂 N,N-二甲基甲酰

胺(DMF)反应生成碘代 Vilsmeier-Haack 中间体, 然后将

醇活化, 再接受三氟甲氧基阴离子的亲核进攻, 最后得

到三氟甲醚.  
2019 年, 唐真宇课题组[35]还实现了 AgOCF3对(杂)

芳基重氮四氟硼酸盐的Sandmeyer型三氟甲氧基化反应 
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图式 10  由 CF3SO2OCF3 衍生的 AgOCF3 对醇类化合物的脱

羟三氟甲氧基化反应 
Scheme 10  Dehydroxytrifluoromethoxylation of alcohols with 
AgOCF3 derived from CF3SO2OCF3 

(Scheme 11). 他们使用三氟甲磺酸三氟甲酯与氟化银反

应原位生成或者预先制备的AgOCF3为三氟甲氧基化试

剂, 即可将多种(杂)芳基重氮盐直接转化为相应的(杂)
芳基三氟甲醚. 其中, 预先制备的 AgOCF3 的乙腈溶液

的反应效果更佳. 控制实验表明, 该反应可能经历了单

电子转移引发的自由基芳基亲核取代机理(SRN1(Ar)).  

 
图式 11  由 CF3SO2OCF3 衍生的 AgOCF3 对芳基重氮盐的三

氟甲氧基化反应 
Scheme 11  Trifluoromethoxylation of aryldiazonium salts with 
AgOCF3 derived from CF3SO2OCF3 

此外, 由芳基磺酸与 Togni’s 试剂反应制备的芳基

磺酸三氟甲酯、芳基甲醛与 N-三氟甲氧基邻苯二甲酰亚

胺反应制备的(E)-O-三氟甲基苯甲醛肟以及苯甲酰溴与

三光气和氟化钾反应制备的苯甲酸三氟甲酯, 在氟负离

子引发下也可以产生相应的三氟甲醇盐(包括 AgOCF3

和 CsOCF3 等), 利用这些三氟甲醇盐, 汤平平和胡金波

等[21-23]还报道了一系列对不同类型底物的三氟甲氧基

化和三氟甲氧基双官能团化反应. 另外, 以三光气、氟

光气、二氟卡宾试剂或者甲基三氟甲醚(CH3OCF3)为初

始原料, 分别经氟负离子取代和加成、氟负离子加成、

氧化和氟负离子加成、或者与叔胺反应, 现场生成三氟

甲氧基阴离子, 再对亲电底物进行三氟甲氧基化反应, 
也取得了较大的成功[36]. 这些优秀的方法同样为含三

氟甲氧基化合物的合成提供了简洁、高效的新途径. 由
于这些反应不是由三氟甲磺酸三氟甲酯演化的, 故在此

不再赘述, 感兴趣的读者可以阅读相关综述[13].  

3  三氟甲磺酸三氟甲酯作为羰基化试剂的反应

研究 

脲及其衍生物在有机合成中发挥着核心作用, 它们

作为农用化学品、医药和功能材料也得到了广泛的应 
用[37a]. 氨基甲酰氟既可用作是异氰酸酯、氨基甲酸酯、

N-氟烷基胺和脲类化合物的合成前体, 也可作为酶抑制

剂和合成杀虫剂的原料[37b], 但是它的合成通常需要使

用剧毒的试剂或者苛刻的反应条件. 开发简单、高效、

温和且环境友好的方法合成氨基甲酰氟和脲类化合物, 
无论对药物化学家还是材料化学家而言, 都是非常有吸

引力的. 尽管三氟甲磺酸三氟甲酯在三氟甲氧基化反应

中的应用已比较成熟, 但是关于它在其他方面的应用却

很少被报道. 由于三氟甲磺酸三氟甲酯与亲核试剂反应

现场生成的三氟甲氧基阴离子在室温下会快速分解产

生氟光气和氟负离子, 而氟光气又是很好的羰基化试剂

和缩合剂[38], 因此 CF3SO2OCF3 还可用作氟光气的贮存

体直接参与相关反应[39].  
2019 年, 张成潘等[39]发现, 三氟甲磺酸三氟甲酯在

无任何催化剂和添加剂参与的条件下, 与胺类化合物室

温混合, 能快速制备羰基化产物(Scheme 12). 其中, 胺
类底物的种类对反应结果的影响很大. 当三氟甲磺酸三

氟甲酯与一级胺反应时, 能以优秀的产率得到脲类衍生

物. 当三氟甲磺酸三氟甲酯与二级胺反应时, 则以很高

的产率得到 N-酰基氟化产物. 当底物中氨基邻近位置

含有氨基、羟基或巯基时, 反应得到的是环脲或其类似

物. 此外, 当反应液中同时存在醇和胺类底物时, 三氟

甲磺酸三氟甲酯会选择性地与胺反应, 表现出非常高的

化学选择性. 通过对比三氟甲磺酸三氟甲酯和其他羰基

化试剂(“CO”源)与苯胺的反应发现, 4-甲苯磺酸三氟

甲酯、苯甲酸三氟甲酯和三光气的反应效果明显比三氟

甲磺酸三氟甲酯差; 而 CsOCF3 和 AgOCF3 的反应效果

与 CF3SO2OCF3 的相当, 但是后者对醇和胺的选择性明

显优于前面两者. 可见, 在没有其它添加剂的条件下, 对
胺类底物而言, 三氟甲磺酸三氟甲酯是最佳的羰基化试

剂. 该反应具有条件温和、操作简单、速度快、选择性高、

产率优秀、底物适用范围广、官能团耐受性好及后处理

容易等优点, 能够简捷高效地制备目标产物. 参照 2001
年 Sharpless 等[40]提出的点击化学的概念(即在简单条件

下能够将较小的结构单元快速可靠地拼接成结构多样的

偶联分子), 此反应被定义为一类新的点击反应[39].  
该反应可能经历了如下机理(Scheme 12)[40]: 首先, 

胺中氮原子上的孤对电子进攻 CF3SO2OCF3 中的硫原

子, 生成－OCF3 阴离子和三氟甲磺酰胺(path a). ‒OCF3

阴离子经 α-氟消除快速裂解为氟光气和氟负离子. 随
后, 另一分子的胺进攻 COF2 的羰基碳原子并发生消除, 
生成氨基甲酰氟和等物质的量的 HF. 当底物为伯胺时, 
氨基甲酰氟可继续消除一分子 HF 形成异氰酸酯(异氰

酸酯结合 HF 又可以回到氨基甲酰氟, 该过程是可逆

的). 不论是氨基甲酰氟还是异氰酸酯, 均可与胺反应, 
生成尿素衍生物. 如果底物中氨基的邻近位置含有氨

基、羟基或者巯基, 则氨基甲酰氟和异氰酸酯会迅速发

生环化, 生成五元或六元杂环化合物. 由于反应中仅发

现了微量的三氟甲磺酰胺, 因此由‒OCF3 阴离子分解 
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图式 12  CF3SO2OCF3与胺类化合物的点击反应 
Scheme 12  Click reaction of amines with CF3SO2OCF3

产生的氟负离子以及胺与氟光气缩合产生的氟化物可

能是降解三氟甲磺酸三氟甲酯的主要引发剂(path b). 

4  三氟甲磺酸三氟甲酯作为氟化试剂的反应研

究 

酰基氟化物(RCOF)是一类重要的羧酸衍生物, 它
可以用作“RCO”、“R”和“F”源, 分别在酰化、脱羰

基偶联和氟化反应中应用[41]. 酰基氟化物通常是利用

氟化试剂对羧酸或其衍生物进行脱氧氟化或卤素交换

反应制备的. 常用的氟化试剂包括有机或者无机氟盐、

三聚氟氰、Ishikawa 试剂、N,N,N,N-四甲基氟代甲脒六

氟磷酸盐(TFFH)、四氟化硫、二乙氨基三氟化硫(DAST)
以及二(2-甲氧乙基)氨基三氟化硫(BAST)等[12,41]. 但是

这些试剂普遍毒性高, 热稳定差, 对水或空气敏感, 使
用条件苛刻, 通常伴随有大量有害的副产物生成, 其应

用受到了一定的限制. 氟光气和无水氟负离子分别是高

效的缩合试剂[38]和亲核氟化试剂. 利用三氟甲磺酸三

氟甲酯原位生成的三氟甲氧基阴离子能快速分解产生

氟光气和氟负离子的特点, CF3SO3CF3 还可以用作脱氧

氟化试剂[12]. 2020 年, 张成潘等[12]发现, 三氟甲磺酸三

氟甲酯在 4-(N,N-二甲胺基)吡啶(DMAP)等引发下能够

对不同类型的羧酸进行直接的脱氧氟化反应, 合成一系

列结构复杂的酰氟化合物(Scheme 13). 不论是芳基羧

酸还是烷基羧酸, 甚至多官能团化的含羧酸的药物分

子, 均能被脱氧氟化, 生成相应的酰氟衍生物. 与已报

道的方法相比, 该反应具有条件温和、操作简单、安全

可控、产率高和官能团兼容性好等优点, 大多数反应液

仅需盐酸水溶液和水洗涤, 即可得到纯净的目标产物. 
该方法在一定程度上弥补了使用其他氟化试剂制备酰

氟的不足[12].  
叔胺引发 CF3SO2OCF3分解生成的氟光气和无水氟

负离子是活化羧酸和发生氟化反应的关键中间体

(Scheme 13)[12]. 首先, DMAP 进攻三氟甲磺酸三氟甲酯

的硫原子中心原位生成三氟甲氧基阴离子(path a), 后
者经 α-F 消除快速裂解为氟光气和氟负离子. 接着, 羧
酸在叔胺作用下与 COF2 反应生成酰基(氟甲酸)酐, 并
接受氟负离子的亲核加成 , 再消除 , 最后生成酰氟 .    
－OCF3 阴离子分解产生的氟负离子和 COF2 与羧酸缩合

产生的氟负离子, 也是降解 CF3SO3CF3 的重要引发剂

(path b). 

5  结论 

总之, 三氟甲磺酸三氟甲酯在不同亲核试剂的引发

下可以原位生成相应的三氟甲醇盐, 并在无过渡金属催

化的条件下对多种亲电底物, 如芳炔前体、三氟甲磺酸

酯、烷基、烯丙基和苄基卤代物、酰卤以及喹啉 N-氧化

物等, 进行亲核三氟甲氧基化反应, 在银催化下对芳基

硼酸、芳基锡试剂、芳基重氮盐和 α-重氮羰基化合物进

行三氟甲氧基化偶联, 以及在钯催化下对烯烃进行三氟

甲氧基双官能团化反应等. 此外, 由于游离的三氟甲氧

基阴离子的热稳定性较差, 在室温下会快速分解产生氟

光气和无水氟负离子, 因此 CF3SO2OCF3 除了用作亲核

三氟甲氧基化试剂外, 还可以用作氟光气和无水氟负离

子的储存体. 利用这一特点, 三氟甲磺酸三氟甲酯在无  
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图式 13  CF3SO2OCF3对羧酸的脱羟氟化反应 
Scheme 13  Dehydrofluorination of carboxylic acids with CF3SO2OCF3

催化剂和添加剂参与的条件下能够选择性地与胺类底

物进行点击反应, 制备大量的脲类衍生物、N-甲酰氟和

杂环化合物. 同时, CF3SO2OCF3在叔胺引发下还可以对

羧酸进行脱羟氟化反应, 合成相应的酰氟化合物. 这是

首次将 CF3SO2OCF3作为羰基化试剂、缩合剂和氟化试

剂进行应用, 为在普通有机合成实验室中使用氟光气和

无水氟负离子提供了借鉴, 也暗示着此类试剂在氟化反

应中的应用潜力. 鉴于 CF3SO2OCF3 合成方便和反应性

质多样, 我们相信在不久的将来会有更多关于三氟甲磺

酸三氟甲酯的研究被报道. 
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