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直接三氟甲硒基化反应研究进展 

胡朝明    吴纪红    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  三氟甲硒基化反应是近几年继三氟甲硫基化反应后的又一重要研究课题, 由于三氟甲硒基同时包含氟和硒这两

种重要的化学元素, 并且含三氟甲硒基的化合物具有重要的潜在生物活性, 因此近年来越来越多的科研工作者开始把

目光转向这一新兴基团. 此综述按照亲核三氟甲硒基化反应、亲电三氟甲硒基化反应、自由基三氟甲硒基化反应三种

反应类型, 对近 6 年来的国内外学者在直接三氟甲硒基化反应的研究进行了全面总结, 并对部分反应机理进行详细的

论述, 最后对直接三氟甲硒基化反应进行了总结和展望. 
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Research Progress on Direct Trifluoromethylselenylation 
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(Shanghai Engineering Research Center of Green Fluoropharmaceutical Technology, School of Chemical and  

Environmental Engineering, Shanghai Institute of Technology, Shanghai 201418) 

Abstract  The trifluoromethylselenylation reaction is another important research topic after trifluoromethylsulfanylation re-
action in recent years. Because the trifluoromethylselenyl group contains two important chemical elements, fluorine and sele-
nium, and the compounds containing trifluoromethyl selenide have important potential biological activities, more and more 
researchers begin to turn their attention to this new group in recent years. In this paper, according to the three reaction types of 
nucleophilic trifluoromethylselenylation reaction, electrophilic trifluoromethylselenylation reaction and radical trifluorome-
thylselenylation reaction, the research results of domestic and foreign scholars on direct trifluoromethylselenylation reaction in 
recent 6 years are comprehensively summarized, and some reaction mechanisms are discussed in detail. Finally, the direct tri-
fluoromethylselenylation reaction is summarized and prospected. 
Keywords  trifluoromethylseleno; nucleophilic reaction; electrophilic reaction; radical reaction 

 
氟是一种奇特的元素, 向有机分子中引入含氟基团

以改善其理化性质已成为药物研发的热门领域[1]. 硫是

生命的基本元素之一[2], 硫与氟结合的 SCF3 一直备受

人们关注, 鉴于 SCF3 特殊的理化性质, 其合成方法已

经取得了长足发展[3]. 然而现在的情况似乎发了一些变

化, 人们开始逐渐把目光投向硫属家族的另一成员, 它
就是硒元素. 研究表明 SeCF3 同样具有良好的亲脂性 
(πR＝1.29)[4], 而良好的亲脂性有利于提高有机分子的

渗透作用, 从而提高药物分子的利用率. 由于和 SCF3

具有相似的性质, 因此 SeCF3 是制药和农用化学研究中

积极追求的一种相关变体[5]. 2016 年, Block 等[6]评估了

第一个含 SeCF3 非天然氨基酸三氟甲硒氨酸, 与甲硒氨

酸相比, 三氟甲硒氨酸对人类结肠癌衍生细胞 HCT-116

表现出更强的抑制作用. 此外, 硒元素是人体重要的微

量元素, 是人和动物抗氧化酶重要组成部分, 能起到平

衡氧化还原反应的作用, 因此可以保护细胞免受体内新

陈代谢产生自由基的影响[7]. 另一方面, 硒元素有着“抗

癌之王”、“长寿元素”和“心脏守护神”等美誉[8], 因
此人们逐渐意识到 SeCF3 可能是比 SCF3 更有发展潜力

的官能团. 
近几年来, 关于三氟甲硒基化反应的研究逐渐开始

发展起来, 其中包括新的三氟甲硒基前体试剂的开发以

及新反应的开发. 和间接三氟甲硒基化反应相比, 目前

合成三氟甲硒基主流的的方式仍然是直接三氟甲硒基

法, 其中包括亲电三氟甲硒基法、亲核三氟甲硒基法、

自由基三氟甲硒基法三种常见的方法, 本综述以这三种
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不同的反应类型为基本路线, 对近 6 年来的相关反应进

行重点讨论. 

1  亲核三氟甲硒基化 

亲核三氟甲硒基化反应是最早合成三氟甲硒基化

合物的经典方法之一 . 三氟甲硒基四甲基铵 (Me4N- 
SeCF3)是目前最为常见的一种亲核型三氟甲硒基化试

剂, 早在 2003 年 Tyrra 课题组[9]就对其进行合成与表征, 
由于 Me4NSeCF3易于合成、性质稳定等特点, 成为广大

科研工作者青睐的一种三氟甲硒基试剂. 受早期 SCF3

工作的启发, 2017 年, 张成潘课题组[10]报道一例镍催化

的芳基卤化物的三氟甲硒基化反应(Scheme 1), 该反应

的条件温和、官能团兼容性好、无需额外添加氧化剂, 并
且通过简单的配体变换就可以分别实现芳基碘化物、溴

化物、氯化物的三氟甲硒基化反应, 其中芳基碘化物的

反应活性最高, 芳基溴化物次之, 芳基氯化物最低, 值
得注意的是, 该方法也能成功地对药物分子进行修饰, 
为合成潜在的生物活性分子提供了一种简单便捷的方

法.  
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图式 1  镍催化的芳基卤化物的三氟甲硒基化反应 
Scheme 1  Nickel-catalyzed trifluoromethylselenylation of aryl 
halides  

同年张成潘课题组[11]再次报道了以三氟甲硒基四

甲基铵(Me4NSeCF3)为三氟甲硒基源, 在无催化剂、无

添加剂的条件下, 实现了烷基卤化物、缺电子芳基卤化

物、二芳基碘鎓三氟甲磺酸盐、芳基重氮四氟硼酸盐和

α-重氮羰基化合物的三氟甲硒基化反应(Scheme 2). 与
已知方法相比, 该方法具有反应速度快、反应条件温和、

底物范围广、官能团耐受性好等特点. 值得一提的是, 
反应的产率与文献[12]中在高温下过渡金属介导的三氟

甲基硒化反应的产率相似甚至更好.  
2017 年, Schoenebeck 课题组[13]报道了一例新颖的

双核镍催化芳基碘与 Me4NSeCF3 交叉偶联反应合成芳 

 

图式 2  使用 Me4NSeCF3进行无催化剂和无添加剂的三氟甲

基硒化反应 
Scheme 2  Catalyst-free and additive-free trifluoromethylsele-
nation using Me4NSeCF3  

基三氟甲硒基化合物(Scheme 3), 和单核镍催化剂相比, 
该方法可以明显抑制芳卤化物自身的交叉偶联反应, 这
种多核金属催化剂在合成三氟甲硒基化合物中是比较

罕见的, 为合成芳基三氟甲硒基化合物提供了一种全新

的方法.  

 
图式 3  双核镍催化芳基碘与 Me4NSeCF3交叉偶联反应 

Scheme 3  Binuclear nickel-catalyzed cross-coupling reaction of 
aryl iodide with Me4NSeCF3 

由于醇类化合物含量丰富、价格低廉、对环境无害、

易于获得, 是有机合成中常用的原料, 2020 年, 张成潘

课题组[14]报道了一例CaCl2促进醇与Me4NSeCF3的脱羟

基三氟甲基硒化反应(Scheme 4), 反应的底物兼容性良

好, 各种给电子、吸电子的芳香醇都能以良好的收率

(48%～98%)得到相应的目标产物, 脂肪醇虽然可以得

到目标产物, 但是收率有所降低. 此外三级醇反应效果

不佳, 得到的是凌乱的混合物. 作者通过控制实验提出

了两条合理的反应路径, 首先－SeCF3 在 Ca2＋的存在下

脱去 CaF2 后得到关键中间体碳硒二氟化物 1, 随后在

Ca2＋存在的条件下与两分子的－SeCF3 反应得到双(三氟
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甲基)碳三硒酸酯 2, 之后 ROH 对 2 的亲核取代得到碳

硒酸酯 3, 最后被－SeCF3 进攻脱去 4 得到目标产物 5 
(Path I). 另一条路径为, 碳硒二氟化物 1受到ROH的亲

核进攻脱去 HF 得到中间体 6, 中间体 6 被－SeCF3进攻

得到目标产物 5 (Path II). 值得注意的是, CaCl2在反应

中的确切作用仍然不清楚. 
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图式 4  CaCl2促进醇与Me4NSeCF3的脱羟基三氟甲基硒化反

应 
Scheme 4  CaCl2 promotes dehydroxytrifluoromethylselenation 
of alcohols with Me4NSeCF3 

碳碳双键是有机化合物中最常见和最有用的官能

团之一[15]. 烯烃的氢氟烷基化是一项具有挑战性的任

务, 2020 年, 张成潘课题组[16]报道了一例未活化烯烃的

马尔科夫尼科夫 (Markovnikov)型三氟甲硒基化反应

(Scheme 5), 在最优的反应条件下作者对反应的底物适

用性范围进行了考察, 发现芳环上无论是吸电子基团还

是给电子基团 , 都能较好地得到马尔科夫尼科夫

(Markovnikov)型三氟甲硒基化合物, 但是该反应也有

一定的局限性, 例如活化的烯烃(例如苯乙烯)、分子内

烯烃(例如环己烯)等在标准条件下反应得到复杂的混合

物, 从而导致目标产物无法被分离.  
烯烃的双官能团化反应是实现一个分子内同时形

成两个及以上官能团最有效、最快捷的方式[17], 因此深 

 

图式 5  未活化烯烃的 Markovnikov 型三氟甲硒基化反应 
Scheme 5  Markovnikov-type trifluoromethylselenylation of 
unactivated alkenes 

受广大科研工作者青睐. 2021 年, 刘心元课题组[18]报道

了一例室温条件下铜催化的烯烃自由基 1,2-三氟甲基硒

化反应(Scheme 6), 该反应之所以能够成功的关键所在

就是使用脯氨酸基 N,N,P 配体来增强铜的还原能力. 该
反应条件温和、具有广泛的底物范围, 包括各种带有多

官能团的单、二和三取代烯烃, 其中 1,2-二取代烯烃能

以良好的非对映选择性(dr≥14∶1)得到目标产物. 值得

注意的是, 这些反应并不局限于芳基化烯烃, 例如富含

电子的烯胺也是一种可行的底物. 机理研究表明, 反应

涉及自由基机理, 首先在碱和配体存在的条件下, 铜盐

转化为中间体 7, 然后和 Me4NSeCF3反应生成中间体 8, 
之后中间体 8 和卤代烃之间发生单电子转移(SET)过程

生成烷基自由基中间体 10和中间体 9, 随后烷基中间体

10 被烯烃捕获生成新自由基中间体 11, 最后自由基中

间体11与中间体9偶联生成所需目标产物. 需要注意的

是, 由于作者没有检测到原子转移自由基加成(ATRA)
的碘代或溴代产物, 因此也不能排除目标产物是碘代或

溴代产物被 SeCF3阴离子亲核取代的结果.  
由于金是一种亲硫属元素, 并且容易造成催化剂中

毒, 这就导致了很少有关于金催化的三氟甲硒基化反应

的报道. 2022 年, Hammond 课题组[19]报道了金氧化还原

催化芳基卤化物的三氟甲硒基化反应(Scheme 7), 该反

应具有催化剂的负载量低、反应条件温和、反应程序简

单、官能团兼容性强等特点, 对生物活性分子的修饰彰

显了该方法的适用性. 为了更好地了解反应过程, 作者

提出了一条合理的反应路径, 首先, 金催化剂和AgSbF6

原位生成中间体 12, 随后与卤代烃 RX 氧化加成得到中

间体 13, 然后 AgSbF6夺取 13 中的卤素产生中间体 14, 
最后和 Me4NSeCF3发生配体交换产生 15, 中间体 15 还

原消除得到目标产物, 并再生 12 参与催化循环.  
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图式式 6  铜催化的烯烃自由基 1,2-三氟甲基硒化反应 

Scheme 6  Copper-catalyzed radical 1,2-trifluoromethylselenation of alkenes 
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图式式 7  金氧化还原催化芳基卤化物三氟甲硒基化反应 
Scheme 7  Gold redox catalyzed trifluoromethylselenylation of aryl halides

和 Me4NSeCF3 类似, [(bpy)Cu(SeCF3)]x (bpy＝2,2'-联吡

啶)也是一种有效的亲核三氟甲硒基试剂, 设计灵感来

源于三氟甲硫基试剂[(bpy)Cu(SCF3)][20]. 2017 年, 翁志

强课题组[21]报道了一例铜介导的 α-三氟甲硒基酮的合

成方法(Scheme 8), 该反应具有反应条件温和、成键效

率高、官能团耐受性好等特点. 鉴于 α-氟酮是一种具有

潜在生物活性的化合物, 其合成一直备受关注[22], 因此

该方法是合成 α-氟酮化合物的一种重要的补充.  
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图式 8  一种铜介导的 α-三氟甲硒基酮的合成方法 
Scheme 8  A kind of synthetic method of copper-mediated 
α-trifluoromethylselenyl ketone 

同年 , 翁志强课题组 [23]再次报道了利用 [(bpy)- 
Cu(SeCF3)]2 为三氟甲硒基源, 实现了三氟甲硒基吡喃

酮的合成(Scheme 9), 众所周知, 吡喃酮类化合物具有

良好的抗真菌活性[24], 因此对该类化合物的合成具有

重要要意义. 该反应的收率大部分都在 90%以上, 但是

由于该反应的温度过高, 反应时间过长, 因此可能不利

于工业化生产. 值得一提的是, 该反应如果用[(bpy)- 
Cu(SCF3)]2 作为三氟甲硫基源, 也可以得到三氟甲硫基

吡喃酮类化合物. 

 

图式 9  合成三氟甲硒基吡喃酮类衍生物 
Scheme 9  Synthesis of trifluoromethylselenopyrone derivatives 

2018 年, 梁永民课题组[25]报道了一例炔烃/烯烃的

双官能团化反应, 利用(bpy)Cu(SeCF3)作为三氟甲基源, 
成功地合成了二氟烷基三氟甲硒基化合物(Scheme 10), 
该反应具有较高的立体和区域选择性、无需额外的催化

剂、底物范围广等优点. 通过底物的拓展实验, 作者发

现, 各种吸电子或者给电子的活化芳香烯烃都能较好地

得到目标产物. 和末端烯烃相比, 分子内烯烃的反应活

性有所降低, 令人遗憾的是, 非活化的脂肪族烯烃未能 

 

图式 10  三组分二氟烷基三氟甲硒基化合物的合成 
Scheme 10  Synthesis of three-component difluoroalkyl trifluo-
romethylselenyl compounds 

得到相应的三组分产物, 笔者认为这可能是芳香环给电

子共轭效应使苄基自由基中间体稳定的结果[26]. 作者

对反应提出了可能的反应机理, 首先二氟碘乙酸乙酯被

(bpy)Cu(SeCF3)还原得到二氟烷基自由基中间体17和中

间体 16, 二氟烷基自由基中间体被烯烃/炔烃捕获得到

中间体 18, 中间体 18 和中间体 16 偶联得到目标三组分

产物和 bpyCuI, 之后 bpyCuI 中的碘被氟取代得到

bpyCuF, 从而抑制了碘代烯烃和烷基碘化物(β-质子消

除前体)的生成, 这也解释了为什么该反应体系可以有

效克服 β-质子消除反应带来的不利影响. 
2018 年, 翁志强课题组[27]报道了一例利用[(bpy)- 

Cu(SeCF3)]2 与 α-重氮酸酯高效合成 α-三氟甲硒基酯的

反应(Scheme 11), 该反应的条件温和、反应时间短、底

物范围比较广泛, 与甲氧基、甲硫基、氟、氯、溴、硝

基、氰基、吲哚基和苯并噻吩基等官能团都具有良好的

兼容性, 但是 3-吡啶基 α-重氮酯无法生成所需的产物, 
作者认为这可能是由于吡啶基底物与铜中心的潜在配

位导致金属络合物的形成.  
苯并呋喃是抗癌和抗炎活性的药物及天然产物的

重要骨架[28], 2019 年, 翁志强课题组[29]报道了以[(bpy)-   
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图式 11  α-重氮酸酯参与的高效合成 α-三氟甲硒基酯 

Scheme 11  Efficient synthesis of α-trifluoromethylselenyl es-
ters involved by α-diazoate 

Cu(SeCF3)]2 为三氟甲硒基源, 钯催化串联合成三氟甲

硒基苯并呋喃衍生物(Scheme 12), 为合成三氟甲硒基

苯并呋喃提供了一种全新方法, 作者也尝试了利用该方

法合成三氟甲硒基吲哚衍生物, 但是产物收率太低, 反
应效果不佳. 此外, 在长时间高温和重金属催化的条件

下进行化学反应对于工业化生产是十分不利的. 初步的

机理研究表明, 反应途径涉及 2-溴苯并呋喃的形成. 

 

图式 12  钯催化串联合成三氟甲硒基苯并呋喃衍生物 
Scheme 12  Tandem synthesis of trifluoromethylselenylbenzo-
furan derivatives catalyzed by palladium 

三氟甲硒基对甲苯磺酸(TsSeCF3)早在 2017 年由

Billard 课题组 [30]设计合成, 它是 ClSeCF3 的衍生物. 
TsSeCF3作为亲核性三氟甲硒化试剂并不常见, 2019 年, 
Billard 课题组[31]报道了 TDAE 介导的无金属催化的亲

核三氟甲硒基化反应(Scheme 13), 该反应的速度极快, 
全过程仅需十分钟, 另外该反应底物的空间位阻对反应

有一定的影响, 脂肪族溴代物的收率也比较低, 值得注

意的是, 该方法不仅适用于三氟甲硒基化反应, 而且还

适用于全氟烷基硒化反应. 由于 TsSeCF3 中的磺酰基具

有强烈的吸电子诱导效应, 因此硒原子的电子云应该是

明显偏向于磺酰基的, 这导致 TsSeCF3是一种亲电试剂, 
这种反常现象难免会让人感到困惑, 为此作者对这种现

象进行了解释. 由于 TDAE 为电子的供体, 首先 TDAE
和 TsSeCF3 之间发生单电子转移, 产生三氟甲硒基自由

基中间体 19 和中间体 22, 之后三氟甲硒基自由基中间

体 19 和 22 发生第二次电子转移, 产生具有亲核性的中

间体 20, 最后与卤代烃之间作用发生亲核取代反应生

成目标产物. 此外还有一种可能的反应路径, 就是中间

体 19 发生二聚, 生成二聚中间体 21, 随后与 22 发生电

子转移产生中间体 20 和中间体 19, 最后中间体 20 与卤

代烃发生亲核取代反应生成目标产物. 通过这种原位瞬

态极性反转, 实现了亲电试剂向亲核试剂的的“转变”， 
为实现其他新型反应提供了一种新思路.  
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图式 13  TDAE 介导的无金属催化的亲核三氟甲硒基化反应 
Scheme 13  TDAE-mediated metal-free nucleophilic trifluoro-
methylselenylation 

2020 年 Billard 课题组[32]报道了一例碘介导的无金
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属催化的亲核三氟甲硒基化反应(Scheme 14), 该反应

具有条件温和、反应时间短等特点, 底物拓展可以发现

苄溴的反应活性明显高于其他脂肪族溴代物. 反应的机

理和前面Billard的工作机理类似, 都是属于原位瞬态极

性反转. TsSeCF3 与四丁基碘化铵反应生成极性反转的

瞬态中间体 23, 随后中间体 23 与另一分子的四丁基碘

化铵反应, 脱去碘单质生成真正意义上具有亲核性的三

氟甲硒基阴离子 24, 最后与溴代底物作用生成目标产

物.  

TsSeCF3 + R
TBAI

THF, 40 °C, 4 h

Selected examples
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SeCF3

F
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SeCF3
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图式 14  碘介导的无金属催化的亲核三氟甲硒基化反应 
Scheme 14  Iodine-mediated metal-free nucleophilic trifluoro-
methylselenylation 

2021 年, Billard 课题组[33]再次报道了利用 TsSeCF3

作亲核三氟甲硒基源的铁催化的亲核三氟甲硒基化反

应(Scheme 15), 作者发现反应对氯代烷非常不活拨. 此
外该反应只需简单的萃取就能得到较高纯度的目标产

物, 无需其他纯化方法. 机理研究表明, TsSeCF3可被铁

粉还原, 原位生成三氟甲硒基阴离子, 然后和卤代烷发

生 SN2 反应生成目标产物. 至此, Billard 课题组[31-33]共

报道了三种 TsSeCF3发生瞬态极性反转从亲电试剂向亲

核试剂“转变”的反应, 这种独特的思想方法值得我们

借鉴.    
2022 年, Vantourout 课题组[34]也报道了一例 TsSe- 

CF3 瞬态极性反转的电催化活化卤代烷三氟甲硒基化反

应(Scheme 16), 和 Billard 的工作有所不同, 该课题组用

电化学方法来代替化学计量金属还原剂, 当涉及电子转

移操作时, 电化学无疑是一种最简单、最经济的方法. 
该反应对芳香环上具有吸电子或给电子的底物都能很

好地兼容, 杂环基团如吡啶也能适应该反应. 值得注 

 
图式 15  铁介导的无金属催化的亲核三氟甲硒基化反应 

Scheme 15  Iron-mediated metal-free nucleophilic trifluorome-
thylselenylation 

 
图式 16  电催化活化卤代烷三氟甲硒基化反应 

Scheme 16  Electrocatalytic activation of alkyl halides for tri-
fluoromethylselenylation 

意的是, 电化学方法和先前报道的需要化学计量的还原

剂或活化剂的方法[31-33]提供了相似的产率, 但是未活化

的卤代烷存在同样的局限性, 其所获得目标产物收率很

低, 因此开发一种新反应提高未活化的卤代烷三氟甲硒

基化反应是必要的. 作者通过 19F NMR和循环伏安法深

入了解该反应机理后, 提出一条合理的反应机理, 首先

TsSeCF3 25 在阴极被还原生成 SeCF3自由基 26 和 Ts 阴
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离子 27, 随后 SeCF3自由基 26 与 TsSeCF3 反应生成二

聚中间体 28, 该二聚中间体在阴极再次被还原得到亲

核三氟甲硒基阴离子, 之后与卤代烃之间发生亲核反应

得到目标产物. 需要注意的是, 根据循环伏安数据, Ts
阴离子 27 和 SeCF3阴离子可能在阳极被氧化产生 Ts 自
由基 31 和 SeCF3自由基 26, 其中 Ts 自由基 31 很容易

被还原, 从而与二聚中间体 28产生还原竞争, 因此也就

需要更多电子通过系统才能实现更高的转化率. 
2019 年, Cook 课题组[35]报道了铜催化的以三氟甲

硒基银(AgSeCF3)为三氟甲硒基源的 C(sp3)—H 的三氟

甲硒基化反应(Scheme 17), 该方法具有高度的区域选

择性、广泛的官能团耐受性, 并且能够靶向大量脂肪族

C—H 键, 这是传统合成方法所不能达到的. 值得注意

的是 AgSCF3 同样适用于该反应体系. 机理研究表明, 
反应涉及自由基路径, 首先Cu(OTf)2和 bpy 原位生成中

间体 32, 中间体 32 与氟磺酰胺反应生成高能氮自由基

34 和 LCu(II)F 配合物 33, 随后 33 与原位生成的

Cs[AgSeCF3]Br 反应形成中间体 36, 同时, 氮自由中间

体 34 发生分子内 1,5-氢迁移反应形成碳自由基中间体

35, 随后与 36 反应形成 Cu(III)-烷基中间体 37, 最后还

原消除得目标产物并再生 LCu(I)参与下一轮催化循环.  
2019 年, Hopkinson 课题组[36]报道了一种新型三氟

甲硒基试剂 BT-SeCF3 的合成方法, 作者用该三氟甲硒

基试剂成功地对醇类化合物实现了脱氧三氟甲硒基化

反应(Scheme 18), 该反应具有无需过渡金属催化、反应

时间短、反应条件温和等特点. 无论是芳香醇还是脂肪

醇都能较好地适应该反应体系. 作者给出了该反应的可

能机理, BT-SeCF3在碱的作用下产生中间体38和39, 之
后 39 对 38 进行亲核进攻得到目标化合物. 

2  亲电三氟甲硒基化 

和亲核三氟甲硒基化反应类似, 亲电三氟甲硒基化

反应同样是向有机分子内引入三氟甲硒基的另一种重

要方法. 芳基苯硼酸/烯基苯硼酸是一种便宜易得的原

料, 2017年, Billard课题组[37]报道了一例TsSeCF3参与的

铜催化芳基苯硼酸/烯基苯硼酸的三氟甲硒基化反应

(Scheme 19), 反应在室温和市售配体 bpy 的条件下进

行. 值得注意的是, 该反应体系对全氟硒基化反应同样

适用. 实验发现芳基苯硼酸芳环带有给电子基团时对反

应有利, 并且芳基苯硼酸底物的收率一般要高于烯基苯

硼酸. 作者提出了可能的反应机理: 首先醋酸铜和配体

bpy原位生成中间体40, 之后中间体40和苯硼酸反应生

成中间体 41, 随后和 TsSeCF3 交叉偶联形成目标产物. 
值得注意是, 同年 Billard 课题组[38]利用原位生成的

ClSeCF3 作三氟甲硒基源, 也能和芳基苯硼酸发生类似 

 

图式 17  AgSeCF3参与的 C(sp3)—H 的三氟甲硒基化反应 
Scheme 17  Trifluoromethylselenylation of C(sp3)—H involved 
by AgSeCF3   

的偶联反应, 我们在此不过多赘述. 
同年, Billard 课题组[39]报道了 TsSeCF3与末端炔烃

的亲电加成反应(Scheme 20), 反应在室温下进行, 并且

具有很高的立体选择性, 产物仅形成反式异构体, 是一

种反马氏规则产物. 底物适用性良好, 芳香炔烃苯环上

无论带有吸电子基团还是带有给电子基团, 都能较好地

反应, 但是未活化的脂肪族炔烃反应效果不佳, 也未见

作者使用非末端炔烃进行反应. 为解释反马氏规则加成

产物, 作者给出了如下机理: 炔烃对 TsSeCF3 进攻导致

中间体 42 和 43 的形成, 作为亲核试剂的中间体 43 对

42 按照路径 I 进攻的空间位阻要小于路径 II, 因此加成

产物是反马氏规则的. 
2019年, 芦逵课题组[40]以TsSeCF3为三氟甲硒基化

试剂 ,  实现了铁催化氮杂环直接三氟甲硒基化反应 
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图式 18  BT-SeCF3参与的醇脱氧三氟甲硒基化反应 
Scheme 18  Deoxytrifluoromethylselenylation of alcohols with 
BT-SeCF3 

 
图式 19  TsSeCF3参与的铜催化苯硼酸的三氟甲硒基化反应 

Scheme 19  Copper-catalyzed trifluoromethylselenylation of 
phenylboronic acid involved by TsSeCF3 

(Scheme 21), 该反应以水作溶剂, 在室温下即可反应, 
是一种十分绿色环保的方法. 底物反应也是十分广泛, 
包括吲哚类、吡咯类、吡唑啉类、吲哚嗪类等都可 
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图式 20  端炔与 TsSeCF3亲电三氟甲硒基化反应   

Scheme 20  Electrophilic trifluoromethylselenylation of termi-
nal alkynes with TsSeCF3 

以实现直接三氟甲硒基化反应. 由于氮杂环普遍存在药

物分子中, 该方法对后期药物三氟甲硒基化修饰具有重

要指导作用.  

TsSeCF3 + Ar-H FeCl3
H2O, r.t.

Ar-SeCF3

N
H

SeCF3

N
H

Ph

SeCF3

N
H

SeCF3
Br

88% 94% 84%

N
Ph

SeCF3 N N
H

SeCF3

N
N

Ph SeCF3

OH

Selected examples

48% 48% 88%  

图式 21  铁催化 TsSeCF3对氮杂环直接三氟甲硒基化反应 
Scheme 21  Iron-catalyzed direct trifluoromethylselenylation of 
nitrogen heterocycles by TsSeCF3 

2021 年, 赵霞课题组[41]报道了一例布朗斯特酸促

进的苯并呋喃的三氟甲硒基化反应, 以及铁催化的 1-甲
氧基 -2-(芳炔基 )苯的串联环化 /三氟甲基硒化反应

(Scheme 22). 该方法反应条件温和, 反应稳定, 是富电

子杂环化合物三氟甲硒基化反应的一种可行的替代策
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略. 考虑到苯并呋喃支架的重要性, 该合成路线在制药

和复杂分子后期修饰中具有潜在的应用前景.  
近几年, 过渡金属催化芳香化合物 C—H 活化已被

充分地研究[42], 然而过渡金属催化芳香 C—H 活化三氟

甲硒基化反应却鲜有报道. 2021 年, Billard 课题组[43]报

道了一例以 TsSeCF3 为三氟甲硒基源, 钯催化下的通过

C—H 活化的芳香三氟甲硒基化反应(Scheme 23). 该反

应底物范围广泛、反应条件较为温和, 但是该反应一般

生成单取代和双取代三氟甲硒基的混合物, 除非邻位有

一个占位基团或者间位存在甲氧基的情况下才会生成

单取代三氟甲硒基化产物. 作者给出了理论解释, 首先

底物 44 与 Pd(II)配位产生中间体 45, 随后钯环中间体 

 

图式 22  TsSeCF3参与的苯呋喃的三氟甲硒基化反应  
Scheme 22  Trifluoromethylselenylation of benzofuran involved by TsSeCF3 
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图式 23  钯催化基于 C—H 活性策略的芳香三氟甲硒基化反应 
Scheme 23  Palladium-catalyzed aromatic trifluoromethylselenylation based on a C—H active strategy 
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45 脱去 HCl 产生中间体 46, 紧接着和 TsSeCF3 或

CF3SeSeCF3氧化加成形成四价钯中间体 47, 之后 47 还

原消除得到中间体 48, 形成 C—SeCF3键, 接下来 48 和

和 HCl 反应形成 CF3SeH 和中间体 49, 其中三氟甲基硒

醇(CF3SeH)容易氧化成 CF3SeSeCF3, 最后 49 在 HCl 或
者 TsOH 的作用下脱去二价钯形成最终产物, 同时二价

钯参与下一轮催化循环. 
2022 年, 袁浙梁课题组[44]受三氟甲基亚砜试剂的

启发 [45]开发了一种全新的亲电三氟甲基亚硒砜试剂, 
这种试剂易合成, 并且对水和空气不敏感. 作者用该亲

电三氟甲硒基试剂成功地实现了无过渡金属催化的(杂)
芳烃 C—H 键三氟甲硒基化反应(Scheme 24), 该反应表

现出良好的官能团耐受性, 包括卤化物、硝基、氰基、

游离羧酸、酯、醚和硼酸酯, 都能适用该反应体系, 但
是苯并呋喃、苯并噻吩、咪唑类底物的反应效果很差. 对
反应机理进行初步探究后, 作者给出了一条合理的反应

路径: 首先三氟甲基亚硒砜试剂 50 与活化剂 Tf2O 反应

生成中间体 51, 随后 51 对(杂)芳烃亲电进攻脱去 TfO
阴离子得到中间体 52, 最后异丙醇作亲核试剂, 选择性

地脱除苄基, 释放三氟甲硒基产物.  
2022 年, 杜云飞课题组[46]报道了一种和袁浙梁组

十分类似的亲电三氟甲基亚硒砜试剂, 实现了三氟甲硒

基内酯的合成(Scheme 25), 底物范围十分广泛, 收率

高, 并且对三氟甲硒基异香豆素进行合成. 为了深入了

解该反应的机理, 进行了 DFT 理论计算, 提出了一条最

合理的反应路径, 作者指出, 首先亲电三氟甲基亚硒砜

试剂53和Tf2O反应生成中间体54, 之后54脱去BnOTf
产生中间体 55, 中间体 55 被底物 56 亲核进攻得到中间

体 57, 最后中间体 58 被 TfO 阴离子进攻脱去 MeOTf
生成目标产物. 

ClSeCF3 是一种高亲电性三氟甲硒基试剂, 需要注

意的是, 这是一种极易挥发的物质, 可能会给合成或者

反应过程带来一些不必要的麻烦. 2017 年, Billard 课题

组[47]报道了一种以ClSeCF3为三氟甲硒基源的无金属催

化的三氟甲硒基杂环化合物的合成方法(Scheme 26), 
该反应的条件温和, 可以在较短时间内得到各种苯并呋

喃、异喹啉、苯并噻吩、内酯等三氟甲硒基化合物, 这
种方法对合成和修饰各种含氟杂环药物具有潜在的应

用, 并且可以扩展到全氟硒化合物的合成. 应该注意的

是作者所使用的 ClSeCF3是原位生成的. 
2017, Billard 课题组[48]报道了以原位 ClSeCF3为三

氟甲硒基源炔基铜(I)的三氟甲硒基化反应, 反应无需氧

化剂 , 室温下实现炔烃的三氟甲硒基化反应(Scheme 
27), 此外芳香族炔基铜无论芳环上是吸电子还是电子

都能以中等至优异产率获得目标产物, 并且该反应对脂

肪族的炔基铜也能非常好的适应. 与此同时反应可以拓

展到其他烷基硒化物, 如二氟甲硒基和其他全氟烷基硒

化物. 
同年, Billard 课题组[49]再次报道了利用原位生成的

ClSeCF3, 成功地实现了烯烃的三氟甲硒基化反应

(Scheme 28), 该反应优点在于反应时间短, 反应条件温

和, 对活化烯烃或者未活化烯烃都能较好的反应. 但是, 
该反应的立体选择性以及区域选择性不是很好, 而且产

物不是十分的稳定, 在分离的过程中会形成一些消除产

物.  
羰基化合物是有机化学中一类重要的化合物, 在药

物和生物活性分子中都能发现它的身影 ,  2018 年 , 
Billard课题组[50]报道了一例利用原位生成的ClSeCF3对

羰基化合物进行直接 α -C—H 三氟甲硒基化反应

(Scheme 29), 这种在羰基的 α位进行三氟甲硒基化反应

不需要任何导向基团, 在温和的条件下进行, 反应操作

简单, 只需混合 ClSeCF3 和羰基化合物反应就能进行. 

 

图式 24  无过渡金属催化的(杂)芳烃 C—H 键三氟甲硒基化反应 
Scheme 24  Transition-metal-free C—H bond trifluoromethylselenylation of (hetero)arenes 
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图式 25  无过渡金属催化的三氟甲硒基内酯的合成    
Scheme 25  Synthesis of trifluoromethylselenolide without transition metal catalysis 
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图式 26  无过渡金属催化的杂环三氟甲硒基化合物的合成 
Scheme 26  Synthesis of heterocyclic trifluoromethylselenyl 
compounds without transition metal catalysis 

底物范围广泛, 无论芳香取代基的电子性质如何, 反应

都能很好地进行, 此外杂环芳酮、脂肪族酮也都能和反

应体系兼容. 为了更好地突出该方法的实用性, 作者对

具有生物活性的甾体酮进行结构修饰, 以优异的立体和

区域选择性得到了三氟甲硒基取代类似物. 
利用 Billard 小组的合成策略[50], 2019 年 Benincori

课题组[51]也报道一例羰基化合物的 α 位三氟甲硒基化

反应(Scheme 30), 各种 1,3 二羰基化合物也能适应反应 
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图式 27  炔基铜(I)的三氟甲硒基化反应 
Scheme 27  Trifluoromethylselenylation of alkynyl copper(I) 
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图式 28  烯烃亲电三氟甲硒基化反应 
Scheme 28  Electrophilic trifluoromethylselenylation of alkenes 



   
有机化学 综述与进展  

 
48    http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 36～56 

Selected examples

+ ClSeCF3R1

O

R2

H
R1

O

R2

SeCF3

O
SeCF3

O
SeCF3

O
SeCF3

O

O

SeCF3 N
H

O

SeCF3
O

SeCF3

75% Br

40% 82% 75%

84% 61%

THF
r.t., 16 h

 

图式 29  羰基化合物直接 α-C—H 三氟甲硒基化反应 
Scheme 29  Direct α-C—H trifluoromethylselenylation of car-
bonyl compounds 

体系, 但是该反应的收率普遍不是很高, 此外作者也未

对反应机理作进一步探究. 值得一提的是, 作者最后用

连续流反应也能成功地得到三氟甲硒基化产物, 说明该

反应有一定潜在的工业应用价值.  
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图式 30  羰基化合物的 α位三氟甲硒基化反应 

Scheme 30  α-Trifluoromethylselenylation of carbonyl com-
pounds 

吲哚是一种重要的有机化学结构, 广泛地存在药物

以及生物活性分子中. 2019 年, 张成潘课题组[52]报道了

一例以Me4NSeCF3为三氟甲硒基源对富电子(杂)芳烃进

行无金属氧化三氟甲硒基化反应(Scheme 31), 该反应

具有广泛的底物范围、良好的官能团耐受性、易于获得

的起始材料、产物的优异区域选择性等优点. 之后作者

探究了反应机理, 加入常见的自由基捕获剂四甲基哌啶

氧化物(TEMPO), 反应混合物的电子顺磁共振(EPR)没
有明显的信号吸收, 这表明反应并不涉及自由基途径, 
进一步通过 19F NMR和电化学分析, 作者提出了可能的

反应机理: 首先氧化剂对 Me4NSeCF3 进行单电子氧化

产生 SeCF3自由基 59, 59 进一步被氧化形成“＋SeCF3”

中间体 61 并伴随自偶联副产物 60 的生成, 通过原位形

成的 61 对芳杂环 62 进行亲电进攻产生阳离子中间体

63, 随后 63 去质子化得到目标产物.  
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图式 31  富电子(杂)芳烃无金属氧化三氟甲硒基化反应 
Scheme 31  Electron-rich (hetero)arene metal-free oxidative 
trifluoromethylselenylation 

2020 年, 张成潘课题组[53]报道了以 Me4NSeCF3 为

三氟甲硒基源对 1,3-二羰基化合物进行氧化三氟甲硒基

化反应, 合成了一系列 1,3-二羰基三氟甲硒基化合物

(Scheme 32), 各种芳香族 1,3-二羰基化合物以及脂肪族

1,3-二羰基化合物都能很好地得到目标产物, 但是环己

酮底物却只能得到复杂的产物 .  由于反应机理与上 
述[52]反应机理类似, 因此我们不再过多赘述.  

2021 年, 张成潘课题组[54]报道了以 Me4NSeCF3 为

三氟甲硒基源对吲哚类化合物进行三氟甲硒化和 N-酰
化双官能团反应(Scheme 33), 该反应易于操作, 无需金

属催化在室温下进行, 具有良好的官能团耐受性、优异

的区域选择性和多种底物的相容性等优点, 可合成一系

列 N-酰化三氟甲硒基吲哚类化合物. 作者对反应机理

解释如下: 首先 Me4NSeCF3 酰基过氧化物快速氧化产

生亲电中间体 64, 随后 64 对吲哚亲电进攻得到 65. 另
一方面, 过量的－SeCF3 66通过α-F消除得到碳硒二氟化

合物 67, 67 被羧酸阴离子进攻得到碳酸氟亚硒酸酐 68, 
68可以和65快速发生N-酰化反应得到双官能团化产物. 
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图式 32  1,3-二羰基化合物氧化三氟甲硒基化反应 
Scheme 32  Oxidative trifluoromethylselenylation of 1,3-  
dicarbonyl compounds 
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图式 33  N-酰三氟甲硒基吲哚类化合物的合成 
Scheme 33  Synthesis of N-acyltrifluoromethylselenoindoles 

2022 年, 翁志强课题组[55]以[(bpy)Cu(SeCF3)]2为三

氟甲硒基源, 通过铜介导的多米诺反应合成双三氟甲硒

基吲哚衍生物(Scheme 34). 通过对底物反应考察发现, 
底物芳环上带有给电子基团时对反应是有利的, 但是带

有强吸电子基团时未观察到目标化合物的产生, 此外邻

位有大位阻的基团时也是对反应不利的. 在对照实验和

分离中间体的基础上, 一条可能的反应路径被给出, 首
先, [(bpy)Cu(SeCF3)]2 69 被氧化剂氧化产生二价铜中间

体 70, 随后和乙炔基底物发生亲电三氟甲硒基反应得

到 71, 71 的炔基部位可以和 70 配位产生中间体 72, 然
后进行 5-endo-dig环化得到铜络合物 73, 随后中间体 73
发生氧化、去质子化, 最后还原消除得到目标产物.  

[(bpy)Cu(SeCF3)]2+
DMP, KF

R
N

SeCF3

H

NHTs
R

SeCF3

Ts

MeCN, 25 °C, 2 h

Selected examples

N
SeCF3

SeCF3

Ts
N

SeCF3

SeCF3

Ts
N

SeCF3

SeCF3

Ts

N
SeCF3

SeCF3

Ts
N

SeCF3

SeCF3

Ts

N
SeCF3

SeCF3

Ts

NCF

OMe

65% 68% 63%

0%49% 18%
Proposed mechanism

LnCuISeCF3

[O]
LnCuIISeCF3L

SeCF3

NHTs
R

SeCF3

NHTs
R

SeCF3LnCu II
5-endo-dig

R
NH

SeCF3

CuIII

Ts

F3CSe
[O]

H+

R
N

SeCF3

CuIII

Ts

F3CSe

CuILn

R
N

SeCF3

SeCF3

Ts

69 70
71

72 73

74 75  

图式 34  铜介导的多米诺反应合成双三氟甲硒基吲哚衍生物 
Scheme 34  Synthesis of bistrifluoromethylselenoindole deriva-
tives by copper-mediated domino reaction 

2022 年, 翁志强课题组[56]再次以[(bpy)Cu(SeCF3)]2

为三氟甲硒基源, 通过铜介导的多米诺反应合成单三氟

甲硒基吲哚衍生物(Scheme 35), 该反应直接使用空气

作氧化剂 , 和作者之前合成双三氟甲硒基吲哚衍生   
物[55]的工作互为补充, 相关反应机理也是类似的, 我们

在此不再过多赘述.  
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图式 35  铜介导的多米诺反应合成单三氟甲硒基吲哚衍生物 
Scheme 35  Synthesis of monotrifluoromethylselenoindole derivatives by copper-mediated domino reaction

3  自由基三氟甲硒基化 

众所周知, 共价键的均裂和单电子转移(SET)是产

生自由基最常见的两种方法. 光催化是以光能作为直接

能源, 符合绿色化学要求, 因此近年来光催化成为了化

学研究最热门的领域之一[57], 因此利用光化学反应来

实现自由基三氟甲硒基化反应成为许多科研工作者的

不二选择. Tlili 课题组在 2018 年[58]和 2019 年[59]通过使

用 TsSeCF3作三氟甲硒基源, Eosin Y 作光催化剂, 成功

地实现了可见光介导的无金属催化的芳烃三氟甲硒基

化反应(Scheme 36), 这是第一例无金属光催化芳烃三

氟甲硒基化反应. 反应在室温下进行, 底物范围广泛, 
无论是给电子还是吸电子芳基重氮盐都具有很好的兼

容性. 值得一提的是, 该反应并不局限于三氟甲硒基化

反应, 还可以扩展到全氟硒基化反应. 通过电子顺磁共

振、循环伏安法、荧光光谱法等实验, 作者提出了一条

可能的反应机理: 首先芳基重氮盐 76 被激发态的 Eosin 
Y 还原, 形成的芳基自由基 77 可以和二聚体 CF3Se- 
SeCF3发生反应得到三价硒自由基78, 随后78被芳基重

氮盐氧化生成亲电中间体 79, 最后与 DMSO 作用得到

目标产物 80.  
双环[1,1,1]戊烷是苯环、叔丁基和分子内炔烃的重

要生物等排体[60]. 2020 年, 朱晨课题组[61]报道了一例双

环[1,1,1]戊烷和三氟甲硒基芳基砜的双官能团化反应

(Scheme 37), 反应具有反应条件温和、原子利用率高、

易放大等特点, 此外该反应可以扩展到二氟甲硒基化、

全氟甲硒基化反应. TEMPO、2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚

(BHT)自由基捕获剂以及电子顺磁共振证实了反应涉及

自由基途径. 
目前为止, 无过渡金属催化的氟烷基化反应仍然是

一项具有挑战性的工作. 2020 年, 许兆青课题组[62]报道

了一例使用 TsSeCF3作三氟甲硒基源无金属光氧化还原

催化的未活性烯烃的双官能团三氟甲硒基化反应

(Scheme 38). 该反应具有时间短、反应条件温和、高区 
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图式 36  可见光介导的无金属催化的芳烃三氟甲硒基化反应 
Scheme 36  Visible-light-mediated metal-free catalyzed trifluo-
romethylselenylation of aromatic hydrocarbons 

域选择性、无外部氧化剂等特点, 同时底物范围丰富多

样, 杂环烯烃、脂肪族烯烃和结构复杂的生物活性分子

都能很好地兼容, 但令人感到意外的是, 结构简单的苯

乙烯却不能得到三组分产物. 机理研究表明, 反应涉及

两个不同的光诱导过程, 首先 Eosin Y 吸收光能变成激

发态, 和 CF3SO2Cl 之间发生单电子转移产生三氟甲基 
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图式 37  双环[1,1,1]戊烷和三氟甲硒基芳基砜的双官能团化

反应 
Scheme 37  Difunctionalization of bicyclo[1,1,1]pentane and 
trifluoromethylselenylaryl sulfone 

自由基, 随后三氟甲基自由基被烯烃捕获产生新的自由

基中间体 81. 与此同时, TsSeCF3 受可见光照射均裂产

生自由基生成的二聚体 CF3SeSeCF3和中间体 81 反应产

生三价硒自由基 82, 随后 82 还原消除得到三组分产物. 
2021 年, Billard 课题组[63]报道了一例光氧化还原催

化脱羧的三氟甲硒基化反应(Scheme 39), 温和的反应

条件以及对生物活性分子的修饰彰显了该方法的实用

性. 对底物考察时发现芳环上给电子基团对反应是有利

的, 然而强吸电子基团如 CF3 对反应是十分不利的. 值
得注意的是, 也可以运用连续流的方法对反应进行优

化. 该反应的可能机理是: 首先光催化剂黄素四乙酸酯

(RFTA)吸收光能变成激发态, 然后和羧酸进行质子耦

合电子转移产生以氧为中心的自由基中间体 83, 83脱去

二氧化碳生成以碳为中心的自由基中间体 84, 随后 84
和 TsSeCF3反应形成目标产物和 Ts 自由基, Ts 自由基被

还原为 TsH 并再生光催化剂 RFTA 参与催化循环. 
2022 年, 潘菲课题组[64]报道了一例以 PhSO2SeCF3

为三氟甲硒基源, 环烷醇光催化开环三氟甲硒基化反应

(Scheme 40), 作者发现给电子基团对反应是有利的, 吸
电子基团底物的收率会有所下降. 需要注意的是, 羟基

必须和芳香环的苄位直接相连才能得到目标产物, 否则

反应不能进行, 作者认为这可能是由于环状醇开环过程

中芳香环的推电子共轭效应使得苄位自由基得以稳定

的结果. 在初步机理探究的基础上, 一条可能的反应机

理被给出: 首先光催化剂吸收光能变成激发态, 然后和

底物 85 发生质子耦合电子转移形成氧自由基 86, 氧自

由基 86开环形成碳自由基 87, 最后和 PhSO2SeCF3反应

得到目标产物. 另一条路径是和 PhSO2SeCF3 在光照条

件下得到的二聚体 CF3SeSeCF3 反应, 得到三价硒自由

基 88, 最后脱除三氟甲硒基自由基得到目标产物.  
2022 年, 刘宇课题组[65]报道了一例可见光促进的 
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图式 38  无金属光氧化还原催化的未活性烯烃三氟甲硒基化反应 
Scheme 38  Metal-free photoredox-catalyzed trifluoromethylselenylation of inactive olefins 

 



   
有机化学 综述与进展  

 
52    http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 36～56 

 

图式 39  光氧化还原催化脱羧三氟甲硒基化反应 
Scheme 39  Photoredox catalytic decarboxylation trifluorome-
thylselenylation 

邻羟基芳烯胺酮的三氟甲硒基化反应(Scheme 41), 该
反应一个显著的特点是不需要光催化剂. 实验发现在烯

胺酮苯环不同位置引入吸电子基团或者给电子基团对

反应没有太大影响, 另外强吸电子基团如氰基、硝基也

能以良好的产率得到目标产物, 此外反应也可以顺利得

到全氟烷基硒化物 . 可能的反应机理如下 : 首先

TsSeCF3 在光照条件下产生三氟甲硒基自由基, 随后选

择性地进攻烯胺酮碳碳双键, 产生自由基中间体 89, 然
后被迅速氧化形成中间体 90, 随后中间体 90 发生分子

内环化得到中间体 91, 最后消除二甲胺得到所需产物

92.  
游离态的三氟甲硒基阴离子很容易被氧化剂氧化

成高价硒物种, 因此将其应用到氧化偶联反应中具有很

大的挑战性. 2019 年, 张成潘课题组[66]以 Me4NSeCF3为 
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图式 40  光催化环烷醇开环三氟甲硒基化反应 
Scheme 40  Photocatalytic ring-opening trifluoromethylselenyl-
ation of cycloalkanols 

三氟甲硒基源, 实现了对脂肪族羧酸光氧化还原脱羧三

氟甲硒基化反应(Scheme 42), 反应总体官能团兼容性

良好, 作者发现缺电子的芳烃会减慢转化速率, 因此需

要更长的反应时间, 更高的辐照能量或者更大的催化剂

负载量才能获得令人满意的收率. 此外空间位阻可能会

轻微影响脱羧三氟甲硒基化效率. 对一系列的药物分子

和天然产物成功进行脱羧三氟甲硒基化反应, 进一步证

实了该脱羧三氟甲硒基化反应的实用性. 
2019 年, Magnier 课题组[67]报道了一例使用亲核试

剂 Me4NSeCF3 对富电子杂芳烃进行可见光诱导的三氟

甲硒基化反应(Scheme 43), 为合成三氟甲硒基吲哚化

合物提供了一种新的合成方案. 无金属催化的连续流反  
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图式 41  可见光促进的邻羟基芳烯胺酮的三氟甲硒基化反应 
Scheme 41  Visible-light-promoted trifluoromethylselenylation of o-hydroxyarenaminones 

 

图式 42  光氧化还原脱羧三氟甲硒基化反应 
Scheme 42  Photoredox decarboxylation trifluoromethylse-
lenylation 

应是该反应的的亮点所在. EPR 测试结果表明反应涉及

自由基途径, 首先, Eosin Y 吸收光能转变为激发态, 然
后被 Me4NSeCF3 淬灭产生三氟甲硒基自由基 93, 随后

自由基 93 被底物捕获产生自由基中间体 94, 最后中间

体 94 被氧化失去质子得到目标产物. 
芳基锍盐是一类有用的有机硫(IV)化合物, 已广泛

应用于化学、材料和生命科学领域, 并引发了有机合成

领域各种有用转化的发展[68]. 由于芳基锍盐在长波段

光(例如能量较低的蓝光)吸收率较低, 因此限制了其在

长波段光的利用和转化, 解决的办法就是合成带生色团

的芳基锍盐, 使其发生红移现象, 从而使吸收波长向长 
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图式 43  光氧化还原杂芳烃三氟甲硒基化反应 
Scheme 43  Photoredox heteroarene trifluoromethylselenylation 

波方向移动. 2022 年, 张成潘课题组[69]就实现了蓝色可

见光催化芳基锍盐的三氟甲硒基化反应(Scheme 44), 
该反应无需光催化剂在室温下就能进行, 底物适用性范

围广, 可以对一系列的药物以及生物活性分子进行高产 
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图式 44  光催化芳基锍盐的三氟甲硒基化反应 

Scheme 44  Photocatalytic trifluoromethylselenylation of aryl sulfonium salts

率结构修饰, 这为药物结构三氟甲硒基化修饰提供了一

种简单快捷的方案. 作者首先根据开关灯实验排除了自

由基链式反应的可能, 结合其他控制实验, 一条可能的

反应机理被给出: 首先 95 和 Me4NSeCF3发生阴离子交

换形成中间体 96, 中间体 96 光照产生硫自由基 97 和三

氟甲硒基自由基, 然后97迅速分解产生芳基自由基, 其
中三氟甲硒基自由基二聚生成二聚体 CF3SeSeCF3. 该
二聚体和芳基自由基交叉偶联形成中间体 98, 最终 98
分解成目标产物. 此外作者指出一条非自由基路径也是

合理的. 

4  总结与展望 

全面地总结了自 2017 年以来直接三氟甲硒基化反

应研究进展, 对反应类型进行了归纳和总结, 并对部分

反应机理进行了详细介绍. 目前为止, 三氟甲硒基前体

试剂仍然比较匮乏, 这严重阻碍了三氟甲硒基化的发

展, 因此开发新的三氟甲硒基试剂是当前工作的重点. 
此外笔者目前还未发现不对称三氟甲硒基化反应的报

道, 由于手性普遍存在于药物以及生物活性分子中, 因
此开发不对称三氟甲硒基化反应意义重大. 另一方面, 
鉴于越来越多的科研工作者对光化学反应的兴趣, 以光

能为直接能源的三氟甲硒基化反应必然会取得进一步

发展. 此外, 和三氟甲硒基化反应相比, 由于受前体试

剂的影响, 二氟以及单氟甲硒基化反应的发展则相对滞

后, 因此对二氟以及单氟甲硒基化反应的研究也是今后

发展的一个趋势. 值得一提的是, Schoenebeck 等[70]在

2018 年成功地向芳基化合物引入了三氟甲碲基(TeCF3), 
由于碲和硒同属硫属元素 , 因此我们猜想 SeCF3 和

TeCF3 可能有相似的理化性质, 遗憾的是几乎没有关于

这方面的报道, 这值得我们去进一步探索. 基于以上机

遇和挑战, 我们相信在未来几年, 三氟甲硒基化反应以

及二氟、单氟甲硒基化反应必然会取得长足的进步和发

展. 
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