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自由基三氟甲基化反应研究进展

曾　薇　陈甫雪

（北京理工大学化工与环境学院　北京 １０００８１）

摘　要　近年来，三氟甲基化反应得到了快速的发展和广泛的关注，由于三氟甲基本身的一些特殊化学和物
理性质，使得其在医药、农药和材料等领域发挥着越来越重要的作用。随着有机氟化学的发展，对于自由基三

氟甲基化反应也有了新的认识。本文通过对不同的三氟甲基试剂作为三氟甲基自由基的前体，综述了近年来

自由基三氟甲基化反应的研究进展，并予以展望。
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三氟甲基（ＣＦ３）具有强吸电子性、亲脂性和稳定的 Ｃ—Ｆ键等特性，能够显著改变含三氟甲基化合
物的酸性、偶极矩、极性、亲脂性及其代谢和化学稳定性，因此含有三氟甲基的化合物在医药、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Ｐｒｏｚａｃ、治疗关节炎的药物Ｃｅｌｅｂｒｅｘ以及作为杀虫剂
的Ｆｉｐｒｏｎｉｌ和农药Ｆｌｕａｚｉｎａｍ等均含有三氟甲基。在２０１１年，全球１０大畅销药物中有３个以及３５种新
药中有７个药物分子含有氟原子［１２］。中国科学院上海有机化学研究所卿凤翎研究员在谈及有机氟化

学发展趋势时提到“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；含氟生物活性

物质和含氟功能材料是有机氟化学研究的生命力之所在”［３］。社会需求对有机氟化学的发展起到至关

重要的作用，因此，如何有效的构建三氟甲基化合物，具有非常重要的意义。由于三氟甲基自由基的三

角锥形结构不同于甲基自由基，减少了电子电子排斥作用，加强了 ｐσ轨道相互作用，增加了稳定性，
同时三氟甲基自由基还具有较低的 ＳＯＭＯ能级，是一个亲电型很强的自由基，可以与很多 π体系发生
原子转移自由基加成［４７］。近几年来，在金属有机化学发展的推动下，三氟甲基化反应也有了突破性的

进展。同时，对于经典的通过三氟甲基自由基的反应展开了新的探索。北京大学王剑波教授最近综述

了三氟甲基自由基的产生途径及其碳碳键形成的反应［７］。本文将对不同三氟甲基自由基前体进行的三

氟甲基化反应予以概要综述。

１　ＣＦ３Ｉ作为三氟甲基自由基前体

１９４９年，Ｈａｓｚｅｌｄｉｎｅ［８］发现ＣＦ３Ｉ在光照或加热条件下，通过 Ｃ—Ｉ键的均裂可以产生三氟甲基自由

基（ＣＦ３·），与乙烯发生自由基加成／碘转移反应得到３碘１，１，１三氟丙烷，开辟了三氟甲基的自由基反
应（Ｓｃｈｅｍｅ１），制备相应三氟甲基化的碘代烷烃的反应。除了由光照外，Ｍｅ３Ａｌ

［９］、Ｅｔ３Ｂ
［１０１３］、

Ｎａ２Ｓ２Ｏ４
［１４１５］、Ｅｔ２Ｚｎ

［１６１７］和ＦｅＳＯ４／Ｈ２Ｏ２／ＤＭＳＯ（二甲基亚砜）等
［１８１９］也可引发该自由基反应。由于三氟

甲基自由基不同于甲基自由基的平面结构而是具有锥形结构，具有较高的稳定性和寿命以及强的自亲

电活性，可与很多体系发生原子转移自由基加成反应，如使富电子烯烃发生三氟甲基化反应。２００５年，
Ｍｉｋａｍｉ和Ｉｔｏｈ小组［１２］报道了烯醇锂盐 １与ＣＦ３Ｉ由Ｅｔ３Ｂ引发的自由基 α三氟甲基化反应得到酮 ２
（Ｓｃｈｅｍｅ２）。反应过程中，ＣＦ３·首先与烯醇锂盐１加成得到自由基加成物３，再通过单电子转移（ＳＥＴ）与
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ＣＦ３Ｉ反应得到产物２；另外，自由基加成物３还可以与ＣＦ３Ｉ发生碘转移反应，得到中间体４，后消除碘化
锂，也可得到产物２。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｅｔｈｅｎｅｗｉｔｈＣＦ３Ｉ
［８］

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＦ３ＩｉｎｉｔｉａｔｅｄｂｙＥｔ３Ｂ
［１２］

２０１２年，Ｙａｍａｍｏｔｏ小组［１８］报道了１，３二酮与ＣＦ３Ｉ由ＦｅＳＯ４／Ｈ２Ｏ２／ＤＭＳＯ引发的自由基 α三氟甲
基化反应得到２ＣＦ３取代的１，３二酮８。他们

［１８］推测的反应过程是：首先，Ｆｅ（Ⅱ）还原Ｈ２Ｏ２得到羟基自
由基并快速被ＤＭＳＯ捕获，形成自由基加成物５，由５游离出的甲基自由基与 ＣＦ３Ｉ作用，得到活性的
ＣＦ３·，与底物１，３二酮加成得到自由基加成物６，６被 Ｆｅ（Ⅲ）氧化为阳离子中间体７，７去质子得到产
物８，同时Ｆｅ（Ⅲ）被还原为Ｆｅ（Ⅱ），完成反应循环（Ｓｃｈｅｍｅ３）。Ｋｉｎｏ等［１９］发现，该催化体系同样适用

于取代芳烃或者杂环芳烃类底物的三氟甲基化反应。

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＦ３ＩｉｎｉｔｉａｔｅｄｂｙＦｅＳＯ４／Ｈ２Ｏ２／ＤＭＳＯ
［１８］

２００９年，ＭａｃＭｉｌｌａｎ小组［２０］报道通过光照引发的光氧化还原和有机催化剂共同催化的ＣＦ３Ｉ与醛的
对映选择性α三氟甲基化反应，获得６１％～８６％收率和高达９９％的选择性。是首例通过自由基反应，
高对映选择性引入三氟甲基的方法，是自由基三氟甲基化反应领域的重大突破。研究表明，在反应开始

时，体系中少量的ＣＦ３Ｉ通过光照引发生成活性 ＣＦ３·，底物与手性胺缩合得到的烯胺中间体１１快速与
ＣＦ３·结合，生成自由基加成物１２，在光照下通过氧化还原剂９达到激发态１５将自由基中间体１２氧化
经亚胺阳离子中间体１３水解得到产物，并释放手性胺催化剂１０，完成有机催化循环，同时，还原态光氧
化还原剂１４与ＣＦ３Ｉ发生单电子转移，得到ＣＦ３·进一步进入有机催化循环中，释放催化剂１０完成光氧
化还原（Ｓｃｈｅｍｅ４）。

过渡金属催化剂也可以有效地催化这类 ＣＦ３Ｉ的自由基三氟甲基化反应。早在１９８４年就报道了
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Ｓｃｈｅｍｅ４　ＥｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｒａｄｉｃａｌαｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｌｄｅｈｙｄｅｓｕｓｉｎｇＣＦ３Ｉ
［２０］

［Ｒｕ３（ＣＯ）１２］在自由基三氟甲基化反应中表现出非常高的催化活性
［２１］，但对于反应的机理并不是很清

楚。其推测的反应过程是活性的［Ｒｕ］配合物首先与碘原子作用给出 ＣＦ３·，同时形成高价态的［Ｒｕ］Ｉ
配合物。ＣＦ３·与烯烃反应得到的自由基加成物再与［Ｒｕ］Ｉ发生碘转移，得到产物的同时释放活性［Ｒｕ］
催化剂，完成反应的循环（Ｓｃｈｅｍｅ５）。在这个基础上，发展了一系列过渡金属催化的 ＣＦ３Ｉ或者多氟碘
代烷烃的自由基三氟甲基化反应，均得到了很好的结果［２２２３］。

Ｓｃｈｅｍｅ５　ＴｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｅｔａｌｃａｔａｌｙｚｅｄｒａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｙｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＦ３Ｉ
［２１］

２０１２年，Ｚａｋａｒｉａｎ小组［２４］报道了Ｒｕ催化的手性Ｎ酰基唑烷酮与ＣＦ３Ｉ的高对映选择性自由基三
氟甲基化反应，催化剂（Ｐｈ３Ｐ）３ＲｕＣｌ２的用量为５ｍｏｌ％，ＺｒＣｌ４、Ｅｔ３Ｎ与底物形成的 Ｚｒ烯醇化物为反应的
自由基受体。在反应过程中，［Ｒｕ（Ⅱ）］催化剂将ＣＦ３Ｉ还原为活性的ＣＦ３·，自身氧化为［Ｒｕ（Ⅲ）］，ＣＦ３·
与Ｚｒ烯醇化物１６加成，首先得到加成物１７，快速形成更稳定的自由基中间体１８，并与［Ｒｕ（Ⅲ）］发生单
电子转移，得到产物同时释放［Ｒｕ（Ⅱ）］催化剂，完成反应循环（Ｓｃｈｅｍｅ６）。该反应也适用于其它多氟
碘代烷烃的反应。

最近，Ｓａｎｆｏｒｄ小组［２５］又报道了利用ＭａｃＭｉｌｌａｎ光氧化还原过程产生的ＣＦ３·用于铜催化的芳基硼酸
的偶联反应，得到了芳基三氟甲基化合物。是首次将过渡金属催化与光氧化还原相结合的催化反应过

程（Ｓｃｈｅｍｅ７）。该反应对底物的适用性强，适用于芳基，杂环芳烃及兼有多种取代基，如醛基、酰胺和酯
基底物的催化反应。同时，该反应过程仍然适用于其它的全氟烷基碘化物，得到相应全氟烷基取代芳烃
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Ｓｃｈｅｍｅ６　ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＮａｃｙｌｏｘａｚｏｌｉｄｉｎｏｎｅｓｕｓｉｎｇＣＦ３Ｉ
［２４］

类化合物。

Ｓｃｈｅｍｅ７　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄｓｗｉｔｈＣＦ３ＩｖｉａＣｕ／Ｒｕｃａｔａｌｙｓｉｓ
［２５］

综合上述反应可以看出，ＣＦ３Ｉ是个高效的三氟甲基自由基前体，只用光照可引发反应而无需额外
加入引发剂。ＣＦ３Ｉ原料易得，成本低廉，但ＣＦ３Ｉ本身是气体，会给反应操作及其使用和贮存带来麻烦，
因此，寻找其它的三氟甲基自由基前体的工作相应展开。

２　三氟甲烷磺酰类化合物

自１９８９年陈庆云等［２６］报道ＦＳＯ２ＣＦ２ＣＯ２Ｍｅ在ＣｕＩ催化下可对芳基碘化物实现三氟甲基化反应后

（Ｓｃｈｅｍｅ８），三氟甲烷磺酸类化合物，包括ＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ、ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ等广泛用于三氟甲基自由基的前体，合
成了一系列含有三氟甲基的化合物［３，２７２８］。

Ｓｃｈｅｍｅ８　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅｓｕｓｉｎｇＦＳＯ２ＣＦ２ＣＯ２Ｍｅ
［２６］

２．１　ＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ作为三氟甲基自由基前体
１９９１年，Ｋａｍｉｇａｔａ小组［２９］报道ＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ可以替代ＣＦ３Ｉ作为三氟甲基自由基的前体，在Ｒｕ催化剂

存在下，可以与非活泼的烯烃高效的发生氯原子转移／三氟甲基自由基加成反应。在这类反应中，
［ＲｕⅡ］催化剂首先与ＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ作用产生ＣＦ３ＳＯ２·，同时生成［ＲｕⅢ］Ｃｌ配合物，ＣＦ３ＳＯ２·在加热条件下
游离出分子ＳＯ２，得到活性的ＣＦ３·，与底物烯烃加成，生成自由基加成物后再与［ＲｕⅢ］Ｃｌ配合物发生氯
原子转移反应，得到产物的同时，释放［ＲｕⅡ］催化剂，完成反应循环（Ｓｃｈｅｍｅ９）。值得一提的是，这类反
应的底物并不限于富电子的烯烃，从而大大拓展了底物的适用范围。同一时期，Ｋａｍｉｇａｔａ小组［３０３１］报道

了Ｒｕ催化的简单芳烃与ＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ的自由基三氟甲基化反应，在反应中，简单芳烃既作为反应底物又
是反应的溶剂，三氟甲基单取代芳烃的产率可达３６％～７１％（Ｓｃｈｅｍｅ１０）。
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Ｓｃｈｅｍｅ９　Ｃｌａｔｏｍｔｒａｎｓｆｅｒ／ｒａｄｉｃａｌａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓａｌｋｅｎｅｓｗｉｔｈＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ
［２９］

Ｓｃｈｅｍｅ１０　ＲｕｃａｔａｌｙｚｅｄｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅｓｕｓｉｎｇＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ
［３０］

随后，ＭａｃＭｉｌｌａｎ小组［３２］报道了Ｒｕ催化的杂环芳烃与ＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ的自由基三氟甲基化反应，生成三
氟甲基单取代的杂环芳烃，收率可达７０％～９２％。与 ＲｕＣｌ２（ＰＰｈ３）３催化剂相比，［Ｒｕ（ｐｈｅｎ）３Ｃｌ２］催化
效率更高，反应在室温就可以达到很高的收率，对底物的适用性更广泛（Ｓｃｈｅｍｅ１１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１１　ＲｕｃａｔａｌｙｚｅｄｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｔｅｒｏａｒｅｎｅｓｕｓｉｎｇＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ
［３２］

２．２　ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ作为三氟甲基自由基前体
１９９１年，Ｌａｎｇｌｏｉｓ等［３３］报道ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ在过量的氧化剂

ｔＢｕＯＯＨ的存在下可以形成活性的ＣＦ３·，该
自由基在铜的催化下可以对富电子苯的衍生物进行自由基的三氟甲基化反应，生成相应的三氟甲基取

代芳烃类化合物（Ｓｃｈｅｍｅ１２）。虽然反应的收率不高，但这个反应是首次使用 ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ作为三氟甲基
自由基前体，与之前的气体ＣＦ３Ｉ和液体ＣＦ３ＳＯ２Ｃｌ相比，因ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ是固体，更方便存放和使用，因而
对自由基三氟甲基化反应的发展具有重要意义。在此基础上，发展了一系列由ｔＢｕＯＯＨ引发 ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ
产生ＣＦ３·的自由基三氟甲基化反应。作为三氟甲基自由基的前体，ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ／

ｔＢｕＯＯＨ体系被命名为
Ｌａｎｇｌｏｉｓ试剂。

Ｓｃｈｅｍｅ１２　ＣｕｃａｔａｌｙｚｅｄｒａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅｓｕｓｉｎｇＣＦ３ＳＯ２Ｎａ／
ｔＢｕＯＯＨ［３３］

２０１１年，Ｂａｒａｎ小组［３４］不使用金属催化剂进行了 Ｌａｎｇｌｏｉｓ试剂对杂环芳烃的自由基三氟甲基化反
应。过氧叔丁醇与体系中痕量的金属作用形成叔丁氧自由基（ｔＢｕＯ·），与 ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ作用释放活性的
ＣＦ３·。后者与底物加成得到自由基中间体１９后再被过量的过氧叔丁醇氧化，生成阳离子中间体２０，脱
水得到产物（Ｓｃｈｅｍｅ１３）。该反应过程不需要金属参与，可大大降低反应成本，而且底物的适用范围广
泛，反应条件温和。
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Ｓｃｈｅｍｅ１３　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｔｅｒｏａｒｅｎｅｓｗｉｔｈＬａｎｇｌｏｉｓｒｅａｇｅｎｔ［３４］

２．３　ＣＦ３ＳＯ２ＳＰｈ作为三氟甲基自由基前体
２０００年，Ｌａｎｇｌｏｉｓ小组［３５］报道了ＣＦ３ＳＯ２ＳＰｈ作为三氟甲基自由基的前体，光照引发烯烃的硫代三

氟甲基化反应，得到硫代的三氟甲基化产物同时还得到氢化的三氟甲基化产物（Ｓｃｈｅｍｅ１４）。ＣＦ３ＳＯ２
ＳＰｈ作为新的三氟甲基自由基前体，在光照引发下，得到活性的三氟甲基自由基，与烯烃加成，得到自由
基加成物２１，与ＣＦ３ＳＯ２ＳＰｈ结合，或者直接发生氢转移，分别得到硫代的三氟甲基产物２２和氢化的三
氟甲基产物２３。通过该反应，可以同时分离得到２种三氟甲基取代的烷烃。

Ｓｃｈｅｍｅ１４　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｌｋｅｎｅｓｗｉｔｈＣＦ３ＳＯ２ＳＰｈａｓｔｈｅＣＦ３ｒａｄｉｃａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
［３５］

３　三氟乙酸以及三氟乙酸衍生物作为三氟甲基自由基的前体

１９８８年，Ｍａｔｓｕｏ小组［３６］报道了用三氟乙酸作为三氟甲基自由基前体的三氟甲基化反应。在氧化剂

ＸｅＦ２存在下，该前体可以生成活性的三氟甲基自由基。它与单取代的，二取代的或者三取代的芳烃发生
自由基三氟甲基化反应，可以获得中等以上的收率的产物（Ｓｃｈｅｍｅ１５）。

Ｓｃｈｅｍｅ１５　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅｓｗｉｔｈＣＦ３ＣＯＯＨａｓＣＦ３ｒａｄｉｃａｌｒｅｓｏｕｒｃｅ
［３６］

１９９０年，Ｋａｍｉｇａｔａ小组［３７］报道用三氟乙酸酐作为三氟甲基自由基前体，在加热的 Ｆｒｅｏｎ１１３介质
中，对芳烃的自由基三氟甲基化反应，可得到相应的三氟甲基取代芳烃。该反应条件也适用于杂环芳烃

化合物的三氟甲基化，可以得到中等以上的收率（Ｓｃｈｅｍｅ１６）。
１９９３年，Ｍａｌｌｏｕｋ小组［３８］使用三氟乙酸银为三氟甲基自由基的前体，在光照条件和二氧化钛存在

下，进行了芳烃的自由基三氟甲基化反应，得到三氟甲基取代芳烃。在该过程中，粉末二氧化钛经光照

激发，与ＣＦ３ＣＯＯＡｇ作用形成ＣＦ３ＣＯＯ·，并脱除 ＣＯ２分子，产生活性 ＣＦ３·，与底物芳烃加成得到
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Ｓｃｈｅｍｅ１６　Ｒａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅｓ／ｈｅｔｅｒｏａｒｅｎｅｓｗｉｔｈ（ＣＦ３ＣＯ）２Ｏ
［３７］

产物（Ｓｃｈｅｍｅ１７）。

Ｓｃｈｅｍｅ１７　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅｓｗｉｔｈＣＦ３ＣＯＯＡｇａｓＣＦ３ｒａｄｉｃａｌｒｅｓｏｕｒｃｅ
［３８］

４　ＴＭＳＣＦ３作为三氟甲基自由基的前体

ＴＭＳＣＦ３（三氟甲基三甲基硅）是常用的亲核型三氟甲基试剂，广泛用于各种亲核三氟甲基化反

应［３９］。笔者研究组［４０４１］也做了相关的工作，使用手性季铵盐和卡宾铜络合物协同催化，完成了ＴＭＳＣＦ３
对醛的不对称亲核加成，获得了文献中最高的催化活性和对映选择性。近几年随着对自由基三氟甲基

化反应的深入研究，对于三氟甲基试剂的性质和用途也有了更新的认识。２０１１年，Ｓａｎｆｏｒｄ小组［４２］使用

ＴＭＳＣＦ３作为三氟甲基自由基的前体，进行银参与的简单芳烃的自由基三氟甲基化反应，得到三氟甲基
单取代芳烃。反应中，ＴＭＳＣＦ３首先与ＡｇＯＴｆ原位生成活性的ＡｇＣＦ３中间体，并通过单电子还原游离出单
质银，而生成三氟甲基自由基，首次利用活性ＡｇＣＦ３中间体实现了自由基三氟甲基化反应（Ｓｃｈｅｍｅ１８）。
该反应体系也适用于以全氟烷基硅试剂（ＴＭＳＣ３Ｆ７）为三氟烷基前体的反应，与苯反应生成单全氟烷基
取代苯，收率可达６０％。

Ｓｃｈｅｍｅ１８　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅｓｗｉｔｈＴＭＳＣＦ３ａｓＣＦ３ｒａｄｉｃａｌｒｅｓｏｕｒｃｅ
［４２］

５　亲电性三氟甲基试剂作为三氟甲基自由基的前体

亲电型三氟甲基试剂，最常用的有 Ｕｍｅｍｏｔｏ试剂和 Ｔｏｇｎｉ试剂（Ｓｃｈｅｍｅ１９），大多作为亲电的三氟
甲基来源，比如２０１１年，Ｘｉａｏ课题组［４３］用 Ｕｍｅｍｏｔｏ试剂对芳基烯烃进行了氧化自由基三氟甲基化反
应，得到βＣＦ３芳基酮类化合物。特别是在２０１３年，由过渡金属铜、钌等单电子还原亲电型三氟甲基试
剂，然后发生原子转移自由基加成（ＡＴＲＡ，ＡｔｏｍＴｒａｎｓｆｅｒＲａｄｉｃａｌＡｄｄｉｔｉｏｎ），是该类自由基反应的研究热
点。
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Ｓｃｈｅｍｅ１９　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｉｃｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇｒｅａｇｅｎｔｓ

５．１　钌催化的三氟甲基自由基反应
Ｇｏｕｖｅｒｎｅｕｒ小组［４４］用亲电的Ｕｍｅｍｏｔｏ试剂作为三氟甲基自由基的前体，在光催化剂存在下，进行

非活化烯烃的氢化自由基三氟甲基化反应。首次报道由钌催化剂单电子还原亲电型Ｕｍｅｍｏｔｏ试剂产生
三氟甲基自由基 ＣＦ３·，与底物烯烃加成，形成的自由基加成物被氧化态的光催化剂氧化，在溶剂甲醇中
发生氢转移，得到氢化三氟甲基加成产物（Ｓｃｈｅｍｅ２０）。同年，该小组［４５］还报道了钌催化的烯丙基硅烷

与Ｔｏｇｎｉ试剂的自由基三氟甲基化反应，得到脱硅基的烯丙基三氟甲基产物。在反应中，钌催化剂与
Ｔｏｇｎｉ试剂通过单电子还原，产生三氟甲基自由基，与底物加成得到β三氟甲基自由基，氧化态的钌催化
剂氧化其得到β三氟甲基阳离子，最后与甲醇发生脱硅基反应，得到烯丙基三氟甲基产物，同时生成还
原型钌催化剂，完成催化循环（Ｓｃｈｅｍｅ２１）。

Ｓｃｈｅｍｅ２０　ＲａｄｉｃａｌｈｙｄｒｏｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄａｌｋｅｎｅｓｗｉｔｈＵｍｅｍｏｔｏ′ｓｒｅａｇｅｎｔ［４４］

在这个基础上，作者还尝试了使用手性的烯丙基硅烷底物（ｅｒ＞９７∶３）与 Ｔｏｇｎｉ试剂反应，可以得到
高对映选择性的烯丙基三氟甲基化产物（ｅｒ＞８５∶１５）（Ｓｃｈｅｍｅ２２）。

Ｚｈｕ小组［４６］报道了可见光引发，钌催化的Ｎ芳基丙烯酰胺与Ｔｏｇｎｉ试剂的自由基三氟甲基化反应，
得到含有三氟甲基的氢化吲哚２酮，且结构上在含有一个季碳中心，是药物分子中重要的结构片段。反
应过程中，光引发使钌到达激发态，与 Ｔｏｇｎｉ试剂发生单电子还原，生成的三氟甲基自由基与底物加成
得到稳定的自由基加成物２４，进一步发生分子间的自由基Ｃ—Ｈ官能化，得到自由基中间体２５，氧化态
的钌通过单电子转移将其氧化为阳离子中间体２６，脱质子得到产物同时生成还原态的钌催化剂，完成
反应循环（Ｓｃｈｅｍｅ２３）。

Ｋｏｉｋｅ小组［４７］报道了在乙腈作为Ｎ亲核试剂的存在下，钌催化的烯烃与Ｕｍｅｍｏｔｏ试剂的氨基三氟
甲基化反应，反应中三氟甲基自由基与烯烃加成后，氧化态的钌通过单电子转移将其氧化为α三氟甲基
阳离子中间体，再与亲核试剂乙腈发生类似 Ｒｉｔｔｅｒ氨基化反应，生成 β三氟甲基胺类化合物，并将其方
法成功地应用于天然产物和药物的合成中（Ｓｃｈｅｍｅ２４）。
５．２　铜催化的三氟甲基自由基反应

北京大学王剑波课题组［４８］报道ＣｕＩ催化的Ｔｏｇｎｉ试剂对醌类化合物的ＣＨ三氟甲基化反应，是一
种新型高效的获得含有三氟甲基醌类化合物的方法。反应使用成本低廉易获得的 ＣｕＩ催化，与亲电型
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Ｓｃｈｅｍｅ２１　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆａｌｌｙｌｓｉｌａｎｅｓｗｉｔｈＴｏｇｎｉ′ｓｒｅａｇｅｎｔ［４５］

Ｓｃｈｅｍｅ２２　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｅｎａｎｔｉｏｅｎｒｉｃｈｅｄａｌｌｙｌｓｉｌａｎｅｓｗｉｔｈＴｏｇｎｉ′ｓｒｅａｇｅｎｔ

Ｓｃｈｅｍｅ２３　ＲａｄｉｃａｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＮａｒｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅｓｗｉｔｈＴｏｇｎｉ′ｓｒｅａｇｅｎｔ［４６］

的Ｔｏｇｎｉ试剂通过单电子转移，生成三氟甲基自由基，与底物醌加成，得到的自由基中间体２７发生单电
子氧化，得到阳离子中间体２８，脱质子得到产物（Ｓｃｈｅｍｅ２５）。该方法是在非常温和的反应条件下成功
地完成了对缺电子π体系的ＣＣＦ３键的构建。

Ｗｕ小组［４９］报道了铜催化的α，α二芳基烯丙基醇与 Ｔｏｇｎｉ试剂的自由基三氟甲基加成／１，２芳基
迁移反应，得到β三氟甲基α芳基酮类化合物，并通过ＤＦＴ计算得出１，２芳基迁移是通过自由基中间
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Ｓｃｈｅｍｅ２４　Ｒａｄｉｃａｌａｍｉｎｏｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｅｎｅｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［４７］

Ｓｃｈｅｍｅ２５　ＣｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｄｉｒｅｃｔＣＨｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｑｕｉｎｏｎｅｓｗｉｔｈＴｏｇｎｉ′ｓｒｅａｇｅｎｔ［４８］

体２９完成的，重排后通过单电子氧化得到产物（Ｓｃｈｅｍｅ２６）。

Ｓｃｈｅｍｅ２６　Ｃｕｃａｔａｌｙｚｅｄｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒａｄｉｃａｌ１，２ａｒｙｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎα，αｄｉａｒｙｌａｌｌｙｌｉｃａｌｃｏｈｏｌｓ［４９］

Ｔｕ小组［５０］报道了铜催化的烯丙基醇与 Ｔｏｇｎｉ试剂的自由基三氟甲基加成／半频哪醇重排串联反

应，是同时构建含有季碳中心和Ｃｓｐ３ＣＦ３键的新型有效的方法（Ｓｃｈｅｍｅ２７）。
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Ｓｃｈｅｍｅ２７　ＣｕＣａｔａｌｙｚｅｄｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ／ｓｅｍｉｐｉｎａｃｏｌｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎ［５０］

Ｎｅｖａｄｏ小组［５１］报道了铜催化共轭的对甲苯磺酰胺与 Ｔｏｇｎｉ试剂的自由基三氟甲基加成／芳基迁移
／脱砜化／新的Ｃｓｐ２—Ｎ键形成的串联反应。研究发现，在底物酰胺的Ｎ上取代基不同，得到的产物不同，
当Ｎ上是烷基取代时，得到的是氢化的吲哚２酮；当Ｎ上是芳基取代时，得到的是开环的酰胺结构。通
过大量的实验对反应机理验证表明，首先，铜与Ｔｏｇｎｉ试剂发生单电子还原，得到三氟甲基自由基，与底
物加成得到中间体３０，进一步发生分子内环化，亲核进攻磺酰基取代的芳环上的碳，形成芳基自由基中
间体３１，快速的脱去一分子ＳＯ２，得到酰胺氮自由基中间体３２，当 Ｎ上是芳基取代时，会快速发生质子
化得到α芳基β三氟甲基取代的酰胺；当Ｎ上是供电子的烷基取代时，更容易被Ｃｕ（Ⅱ）氧化为烯醇亚
铜中间体３３，继续发生分子内环化得到氢化吲哚２酮（Ｓｃｈｅｍｅ２８）。

Ｓｃｈｅｍｅ２８　Ｃｕｃａｔａｌｙｚｅｄａｒｙｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｔｏｓｙｌａｍｉｄｅｓ［５１］

Ｌｉａｎｇ小组［５２］报道了铜催化烯炔与Ｔｏｇｎｉ试剂的自由基三氟甲基加成环化反应，高区域选择性的制
备了三氟甲基化的碳环化合物和杂环化合物（Ｓｃｈｅｍｅ２９）。

Ｍａ课题组［５３］报道了铜催化２，３联烯酸的环化烷氧三氟甲基化反应，通过金属铜的单电子氧化还
原，分子内环化得到一系列三氟甲基化的丁烯酸内酯类化合物（Ｓｃｈｅｍｅ３０）。

Ｓｈｉ课题组［５４］报道了铜催化Ｎ烯丙基苯磺酰胺类化合物与 Ｔｏｇｎｉ试剂的自由基三氟甲基加成／环

７３６　第６期 曾薇等：自由基三氟甲基化反应研究进展



Ｓｃｈｅｍｅ２９　ＣｕｃａｔａｌｙｚｅｄｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｅｎｙｎｅｓｗｉｔｈＴｏｇｎｉ′ｓｒｅａｇｅｎｔ［５２］

Ｓｃｈｅｍｅ３０　Ｃｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｃｙｃｌｉｃｏｘｙｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆ２，３ａｌｌｅｎｏｉｃａｃｉｄｓｗｉｔｈＴｏｇｎｉ′ｓｒｅａｇｅｎｔ［５３］

化反应，得到了一系列１，２苯并噻嗪二氧化物类化合物，是药物结构中重要的结构片段。反应通过三氟
甲基自由基与烯丙基双键加成，得到的自由基中间体再进行分子内Ｃ—Ｈ自由基官能化，关环得到苯并
噻嗪类产物（Ｓｃｈｅｍｅ３１）。

Ｓｃｈｅｍｅ３１　ＣｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈＴｏｇｎｉ′ｓｒｅａｇｅｎｔ［５４］

Ｓｃｈｅｍｅ３２　Ｃｏｐｐｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｃｏｎｊｕｇａｔｅｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆα，βｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｋｅｔｏｎｅｓ［５５］

Ｓｈｉｂａｔａ小组［５５］报道了铜粉催化的查尔酮及其衍生物与 Ｕｍｅｍｏｔｏ试剂的１，４共轭加成反应，是首
次报道通过一步反应直接得到β三氟甲基酮类化合物的方法。该反应虽然收率不是很理想，但是首次
成功解决了与不饱和酮反应的区域选择性问题，对三氟甲基化反应的发展具有非常重要的意义，也是三

氟甲基对于不饱和羰基化合物反应的重大突破。反应机理通过初步的实验验证［５５］，认为反应过程产生

了活性的三氟甲基自由基，且当反应体系中加入自由基抑制剂时，反应不能发生，因此推测可能是通过
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三氟甲基自由基与双键的反应，而由于体系中并没有监测到三氟甲基自由与双键碳的选择性加成，那么

推测反应过程中的活性中间体应为三氟甲基铜的配合物，进而选择性的与底物发生１，４加成反应
（Ｓｃｈｅｍｅ３２）。

６　结论与展望
综上所述，多种亲核性三氟甲基试剂以及亲电性三氟甲基试剂均可作为前体，通过光照或催化剂引

发，产生三氟甲基自由基，进而发生一系列的自由基三氟甲基化反应，合成了多种含有三氟甲基的化合

物。但是，由于自由基反应本身选择性差，反应条件苛刻以及反应机理复杂，使得三氟甲基化反应的难

度较大，增加三氟甲基自由基的稳定性及扩大对底物结构的普适性将是今后研究的课题。因此，开发新

的三氟甲基试剂，发展更高效的催化剂仍是自由基三氟甲基化反应面临的挑战。此外，发展成本低廉，

反应条件温和的不对称三氟甲基化反应来合成一系列含三氟甲基类手性药物分子，为发现手性含氟药

物提供便捷的合成方法，也是有机氟化学研究的重要课题。
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