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含氟化合物由于其独特的物理化学性质, 广泛应用

于医药、农药和材料等领域[1]. 据统计, 有大约 20%的

临床药物含有至少一个氟原子. 三氟甲基酮化合物是一

类重要的含氟功能分子, 它们不仅自身在药物和材料的

设计与开发等领域广泛应用(Scheme 1a), 还可以通过各

种化学反应转化为其它高价值的含氟功能分子[1-2]. 因
此, 它们的高效合成引起了合成化学家的广泛兴趣[2-3].  

三氟甲基酮化合物的经典合成依赖于有机金属试

剂和三氟甲基酮衍生物反应, 以及富电子芳烃的傅-克

酰基化反应[4]. 过渡金属催化芳基卤化合物的三氟甲酰

化可以用于合成芳香三氟甲基酮化合物[4]. 醛和 CF3 亲

核试剂加成合成 α-CF3 醇, 其再接着氧化也可以高效合

成三氟甲基酮类化合物[4]. 酯和 Weinreb 酰胺等羧酸衍

生物与 TMSCF3 的加成/消去/水解反应也是有效的方 

 
图式 1  生物活性的三氟甲基酮化合物及其合成 

Scheme 1  Bioactive trifluoromethyl ketones and their synthesis 
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法[4]. 值得指出的是, 2021年, Chen[4]和 Prakash等[5]先后

实现了廉价易得的羧酸的三氟甲基化反应, 高效地合成

三氟甲基酮类化合物(Scheme 1b). 
自由基反应是一种合成功能化合物的强有力工具, 

近年来受到有机合成化学家的关注[6]. 该策略也可以应

用于三氟甲基酮化合物的合成(Scheme 1c). 2018 年, 李
超忠等[7]实现了醛与(bpy)Cu(CF3)3 的自由基/自由基偶

联, 高效合成芳基和烷基三氟甲基酮类化合物. 2021 年, 
Katayev 等[8]利用可见光照射三氟乙酸酐产生三氟乙酰

基自由基, 然后与各种芳香烯烃偶合, 合成对应烯基三

氟甲基酮化合物. 在反应过程中, 作者发现三氟乙酰基

自由基不稳定, 容易脱羰生成三氟甲基自由基, 从而产

生三氟甲基化反应的副产物, 导致反应后处理的困难. 
Pan 等[9]利用该性质合成了多种三氟甲基化合物. 

最近, 南方科技大学化学系的舒伟课题组[10]利用

吡啶衍生物稳定三氟乙酰基自由基, 实现其与烷基自由

基的自由基-自由基偶联, 高效率地合成了各种烷基三

氟甲基酮化合物(Scheme 2). 该反应利用可见光诱导, Ir
配合物为光催化剂, Ph3SiH 为卤素转移试剂, 2,6-二甲氧

基吡啶为三氟乙酰基自由基稳定试剂, 实现了三氟乙酸

酐与各种烷基溴化物的自由基/自由基偶联. 在该反应

条件下, 一级﹑二级和三级烷基溴化物都能够有效参与

三氟乙酰化反应, 以中等至良好的产率生成对应的烷基

三氟甲基酮化合物. 氨基、酯基、磺酸酯、酰胺、芳基

氟、芳基溴、芳基腈、烷基氯、酮羰基、氧杂环和炔基

等都可以兼容该反应体系. 值得指出的是, 该反应可以

应用于组蛋白去乙酰化酶抑制剂的合成, 还可以应用于

含糖苷和雌酮片段的复杂分子的三氟乙酰化修饰. 这些

结果表明该化学反应在有机合成中有比较好的应用前

景. 
在自由基捕获剂如 2,6-二叔丁基对甲酚 (BHT), 

2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO)和偕二苯基乙烯的

作用下, 该反应基本被完全抑制. 当使用BHT和偕二苯

基乙烯时, 利用高分辨质谱检测到了它们与三氟乙酰基

自由基的复合物. 这些结果表明, 该反应可能是一个自

由基过程. 此外, 光可以控制反应的进行, 说明该反应

不是一个自由基的链式过程. 荧光淬灭实验表明三氟乙

酸酐(TFAA)和吡啶衍生物的混合物相对于 TFAA, 可以

更加有效地淬灭激发态的光催化剂, 烷基溴﹑硅烷和吡

啶衍生物对激发态光催化剂的淬灭效应比较差. 作者还

合成了三氟乙酰基吡啶盐, 发现其有比 TFAA 和吡啶衍

生物的混合物更好的淬灭效果. 这些结果表明在该反应

中激发态的光催化剂是被TFAA和吡啶衍生物的加合物

淬灭. 在上述实验结果的基础上, 结合以往的文献, 作
者提出了一个可能的机理(Scheme 3): 首先, TFAA 和吡

啶衍生物作用形成中间体 I, 其与激发态 Ir(III)催化剂作

用, 发生单电子转移生成自由基两性离子 II 和 Ir(IV)配
合物. Ir(IV)配合物氧化三苯基硅氢重新生成 Ir(III)配合

物, 得到硅阳离子自由基 III. 中间体 III 与碱作用后再

与烷基溴发生卤原子转移(XAT), 得到烷基自由基 V. 
中间体 II 和 V 反应得到最终产物烷基三氟甲基酮化合

物 3. 
舒伟等利用光催化在温和条件下实现了烷基溴与

TFAA 的自由基/自由基偶联, 反应适用于伯、仲和叔溴

代烷烃, 为烷基三氟甲基酮化合物的合成提供了有效的

方法. 同时, 该反应适用于其它全氟烷基羧酸酸酐, 用 
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图式 2  光催化烷基三氟甲基酮化合物的合成 
Scheme 2  Photocatalytic synthesis of alkyl trifluoromethyl ketones 
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图式 3  反应机理 

Scheme 3  Plausible mechanism for the reaction

于多种全氟烷基酮的合成. 此外, 该反应抑制了三氟乙

酰基自由基的脱羰, 为三氟乙酰基自由基的稳定提供了

一个有效的方法, 能够为三氟乙酰基自由基参与其它化

学反应提供借鉴. 舒伟的工作能够促进氟化学的发展, 
在有机合成中具有潜在的应用价值. 
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