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摘要    含有三氟甲基的有机分子在功能材料、农业化学品、制药等领域具有广泛应用, 发展

三氟甲基化的新方法是有机化学中的热点. 通过产生三氟甲基自由基形成碳碳键是三氟甲基化

的重要策略. 本文依据三氟甲基自由基产生的不同方式, 分 3 部分介绍三氟甲基自由基经由的

碳碳键形成反应. 
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三氟甲基 

自由基 
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1  引言 

含有三氟甲基的有机化合物被广泛应用于功能

材料、农业化学品、制药等行业[1, 2]. 三氟甲基具有

强吸电子诱导效应, 含有稳定的碳氟键, 将其引入到

有机分子中将显著地改变分子的酸性、偶极矩、亲脂

性及代谢稳定性. 图 1 列出了一些含有三氟甲基的药

物和农药分子的结构. 然而三氟甲基在自然界中并

不存在, 这使发展新的引入三氟甲基的方法变得十

分重要[3]. 

通过电子顺磁共振(ESR)、红外(IR)、微波(MW)

和分子轨道理论计算等研究表明, 甲基自由基(·CH3)

的结构为平面正三角形 . 而电子顺磁共振(ESR)对 

一氟甲基自由基(·CFH2)、二氟甲基自由基(·CF2H)和

三氟甲基自由基(·CF3)的研究表明, 自由基的构型会

依次递变, 越来越偏离平面结构, 成为三角锥形 [4]. 

红外光谱(IR)的研究也验证了这一点. 这种结构是由

于两种原因造成的: 一, 碳的单电子占据 p 轨道与氟

的孤对电子占据轨道之间有排斥作用, 从平面正三

角形变成三角锥形可以缓解这种排斥作用; 二, 三角

锥形结构中, 碳氟键的 ı*反键轨道与碳的 p轨道之间

的相互作用增加了高电负性氟原子上的电子云密度. 

当氟甲基自由基构型处于三角锥形时, 这种 p-ı*轨道 

 

图 1  含有三氟甲基的药物和农药分子 

相互作用得到加强(图 2). 当甲基自由基上的氢逐渐

被氟取代分别形成一氟甲基自由基(·CFH2)、二氟甲

基自由基(·CF2H)和三氟甲基自由基(·CF3), 这两个

因素得到越明显体现, 自由基的结构也就成三角锥

形且偏离平面三角形越远[5]. 

三氟甲基自由基的终止过程, 可以是三氟甲基 

 物理有机化学进展专题 
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图 4  富电子芳环的三氟甲基化 

子芳烃(ArH)反应得到三氟甲基加成的自由基中间体

([ArHCF3]·), 
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可能的机理 

 

图 6  Ag(I)促进的芳环和杂环的三氟甲基化     

苯甲醚作为底物, 该银促进的三氟甲基化反应与其

他芳烃和杂环的碳氢键直接三氟甲基化反应(如铁促

进的芳烃的三氟甲基化)在区域选择性上有一定差异. 

基于以上考虑, 作者排除了经过了三氟甲基自由基

的反应途径, 然而反应机理仍然不明确. 需要指出的

是用不同的三氟甲基自由基产生方法实现芳烃的三

氟甲基化在产率和选择性上本来就会有差异[14]. 

2.3  还原三氟甲基试剂产生三氟甲基自由基 

三氟碘甲烷(CF3I)和碘甲烷(CH3I)相比存在很大

差异. 例如碘甲烷(CH3I)作为亲电试剂和亲核的醇盐

(ROM)反应, 可以得到甲基醚(ROCH3). 但三氟碘甲

烷(CF3I)并不会和醇盐(ROM)反应得到三氟甲基醚

(ROCF3). 三氟碘甲烷可以接受一个电子, 形成阴离

子自由基, 然后分解产生三氟甲基自由基(·CF3)和碘

离子(I). 这是因为三氟碘甲烷既是一个很好的电子

受体, 同时它又带有一个很好的离去基团碘离子(Iˉ). 

类似的情况也适用于三氟甲基磺酰卤(CF3SO2X): 它

若其得到电子, 将会脱去二氧化硫(SO2)和卤离子(X-)

产生三氟甲基自由基(·CF3). 当然, 全氟烷基卤化物

(RFX)和全氟烷基磺酰卤(RFSO2X)也会发生类似的过

程[15a]. 值得一提的是, 黄维垣等[15b, 16]发展了通过亚

磺化脱卤产生全氟烷基自由基(RF·)的重要方法. 在

温和的反应条件下, 全氟烷基卤化物被含硫还原剂

(如 Na2S2O4)所还原, 与烯烃或者炔烃反应高效地生

成加成产物. 

1987 年, Wakselman 等[17]报道了锌(Zn)和二氧化

硫(SO2)存在下, 用三氟甲基溴甲烷(CF3Br)作为三氟

甲基源, 苯胺类衍生物的三氟甲基化反应(图 7). 作

者认为反应机理为: 首先 Zn 作为还原剂将二氧化硫

(SO2)还原产生阴离子自由基中间体(SO2
·), 该中间

体将三氟溴甲烷 (CF3Br)还原得到阴离子自由基

(CF3Br·), 进一步分解得到三氟甲基自由基(·CF3)和

溴离子(Br). 三氟甲基自由基与底物苯胺反应得到

最终产物. 

1990 年, Yoshida 等[18]报道了以三氟乙酰基过氧

化物((CF3COO)2)作为三氟甲基源, 富电子芳烃的三

氟甲基化反应(图 8). 作者认为反应机理并不是通过 

 

 

图 7  苯胺衍生物的三氟甲基化 

 

图 8  (CF3COO)2为三氟甲基源的三氟甲基化 
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三氟乙酰基过氧化物的均裂脱羧产生 2 个当量的三

氟甲基自由基. 而是三氟乙酰基过氧化物与富电子

芳烃(ArH)之间发生单电子转移(SET), 得到 1 个电子

形成阴离子自由基中间体((CF3COO)2
·), 该中间体

分解释放出二氧化碳 (CO2),生成三氟乙酸根离子

(CF3COO)和三氟甲基自由基(·CF3), 而富电子芳烃

则失去 1个电子形成自由基正离子中间体(ArH·). 亲

电的三氟甲基自由基与该自由基正离子中间体反应

得到碳正离子(ArHCF3
+), 在三氟乙酸根离子(CF3COO)

的作用下攫取质子(H+)得到最终产物(ArCF3). 

2010 年, Yamakawa 等[19]发展了酸性条件, 过氧

化氢(H2O2)存在下, 以三氟碘甲烷(CF3I)为三氟甲基

源, 二价铁促进的富电子芳烃和富电子杂环三氟甲

基化反应(图 9). 该反应适用于苯和富电子芳烃、吡

啶、嘧啶、哒嗪、呋喃、噻吩、吡咯、吡唑、噻唑、

唑、2-氨基-1,3,4-噻重氮、1,2,4-三唑等. 作者认为

其反应机理为: 二价铁(FeSO4)将过氧化氢(H2O2)还

原产生自由基(·OH), DMSO 将自由基(·OH)捕获  Î � ê 	 ¡ � h {¬
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图 12  可见光驱动的三氟甲基化 

三氟甲基自由基 (·CF3). 有机小分子催化循环 : 有 

机小分子手性催化剂咪唑烷酮和底物脂肪醛反应得

到手性烯胺, 由于叔丁基和甲基的位阻作用使得烯

胺 Re 面被堵住而三氟甲基自由基(·CF3)只能从烯胺

Si 面进攻, 得到三氟甲基位的自由基中间体, 该中

间体被激发氧化态的催化剂 *Ir(ppy)2(dtb-bpy)+氧  

化, 失去 1 个电子形成亚胺正离子中间体, 亚胺正离

子中间体进一步分解再生有机小分子手性催化剂咪

唑烷酮和得到高对映选择性的位三氟甲基化的最终

产物. 

2012 年, Zakarian 等[23]报道了钌催化下, 三氟甲

基自由基和烯醇锆的反应, 实现了手性 N-酰基 唑

烷酮羰基位的不对称三氟甲基化(图 14). 作者推测

的反应机理如下: 首先, 三氟甲基碘甲烷(CF3I)被二 

 

图 13  双催化循环反应机理: 光驱动氧化还原/有机小分子

催化 

价钌催化剂还原, 得到 1 个电子, 形成三氟甲基自由

基(·CF3), 而钌催化剂被氧化, 失去 1 个电子, 形成三

价钌物种. 从底物 N-酰基 唑烷酮出发, 在 Lewis 酸

四氯化锆(ZrCl4)与 2 个羰基配位的作用下, 以及在

碱三乙胺(Et3N)的作用下攫取质子所形成烯醇锆中

间体, 和三氟甲基自由基在手性 唑烷酮助剂的影

响下发生立体专一性反应形成含有三氟甲基的自由

基中间体, 其共振式被处于氧化态的三价钌催化剂

所氧化, 最后得到 N-酰基 唑烷酮羰基位的不对

称三氟甲基化的产物. 该反应使用廉价的三氟甲基

碘甲烷(CF3I)作为三氟甲基源, 条件温和, 官能团耐

受性好, 产率 48%~79%, 非对映选择性 6.4:1~98:2. 

通过手性助剂实现了羰基位的不对称三氟甲基化

反应. 

2011 年, Buchwald 等[24]报道了一取代末端烯烃, 

在催化剂[MeCN4Cu]PF6 和亲电三氟甲基化试剂

(Togni 试剂)存在下的室温烯丙位的三氟甲基化反应 
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价的氯化亚铜(CuCl)为催化剂, 反应条件温和, 官能

团耐受性好(图 18). 通过在标准反应条件加入与亲电

三氟甲基化试剂等当量的自由基捕获剂 2,2,6,6-四甲

基哌啶氮氧化物(TEMPO), 反应几乎完全被抑制, 只

能在 GC-MS 上观察到痕量产物. 通过 19F NMR 分析

和 GC-MS 分析, 以 79%的核磁产率得到了 TEMPO- 

CF3 加和物, 说明反应经过了三氟甲基自由基的过程.

如果将等当量的 TEMPO、亲电三氟甲基试剂以及氯 

 

 

图 17  刘磊等报道的 Cu(I)催化的端烯三氟甲基化 

 

图 18  王剑波等报道的 Cu(I)催化的端烯三氟甲基化 

化亚铜混合, 在甲醇中 70 ℃反应 10 min, 同样以

44%的核磁产率得到 TEMPO-CF3. 说明氯化亚铜可

以还原三价碘的亲电三氟甲基化试剂产生三氟甲基

自由基. 从反应现象观察, 氯化亚铜溶解在体系是无

色的, 当加入亲电三氟甲基化试剂(Togni 试剂), 立

即变成二价铜特征蓝绿色, 也印证了这一点.  

然而在该反应中并不能捕获到烯丙基自由基 . 

因此, 可能的反应机理有 3 种. 途径一, Togni 试剂中

的碘处于高价态, 具有较强的氧化性, 被氯化亚铜

(CuCl)还原 , 得到二价铜自由基中间体 , 进一步分 

解产生三氟甲基自由基 ; 邻碘苯甲酸氯化铜(II)物 

种的二价铜和底物烯烃反应, 将其氧化得到烯丙基

自由基, 烯丙基自由基和三氟甲基自由基之间结合

得到最终产物(path b). 途径二, 三氟甲基自由基由

于容易得到 1 个电子形成三氟甲基负离子, 因此也

是具有一定氧化性, 在氯化亚铜和烯丙基自由基存

在下, 经过两次单电子转移形成亲核的三氟甲基负

离子和烯丙基正离子中间体 , 最后得到最终产物

(path a). 途径三, Togni 试剂直接将氯化亚铜氧化, 

得到三价三氟甲基铜物种; 底物烯烃在三价铜物种

作用下发生亲电碳氢键断裂, 直接氧化到烯丙基正

离子中间体, 接受三氟甲基负离子的亲核进攻得到

最终产物. 

2012 年, Buchwald 等[27]进一步报道二价铁催化

下, Togni 试剂参与的烯基三氟硼酸钾盐的三氟甲基

化反应, 合成了三氟甲基取代烯烃(图 19). 有意思的 

是, 无论是 Z 型还是 E 型的烯基三氟硼酸钾盐底物, 

都可以实现该转化, 且以高选择性得到E型的三氟甲

基烯烃产物. 因此作者排除了烯基硼试剂转金属, 过

渡金属二氯化铁被强氧化性的亲电三氟甲基化试剂

氧化到高价态, 再发生烯基与三氟甲基之间还原消

除的机理(因为还原消除不会改变烯烃的顺反). 作者

通过进一步机理验证实验发现 ,  使用路易斯酸

Sn(OTf)2 也可以实现该转化. 但是作者认为也不能排 

 

 

图 19  铁催化的烯基三氟硼酸钾盐的三氟甲基化 
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除自由基机理, 即亲电三氟甲基化试剂在二氯化铁

(FeCl2)作用下, 还原产生三氟甲基自由基, 然后发生

双键均裂的原子转移自由基加成得到自由基中间体, 

然后与发生-BF3K 消除得到最终 E 型的三氟甲基烯

烃产物.  

2011 年, MacMillan 等[28]实现了钌催化下基于光

致氧化还原的电中性和富电子芳烃、五元杂环、六元

杂环的碳氢键直接三氟甲基化反应(图 20). 作者认为

反应机理如下: 在可见光的照射下, 处于基态的催化

剂 Ru(phen)3
2+接受 1 个光子形成激发态*Ru(phen)3

2+, 

该物种处于还原态, 与三氟甲基化试剂(CF3SO2Cl)之

间发生氧化还原, 失去 1 个电子形成催化剂的氧化态

Ru(phen)3
3+; 三氟甲基化试剂(CF3SO2Cl)得到 1 个电

子形成阴离子自由基中间体, 进一步脱去二氧化硫

(SO2)和氯离子(Clˉ), 得到三氟甲基自由基(·CF3), 然

后对芳环进行自由基加成, 形成环己二烯自由基中

间体; 该中间体被氧化态的三价钌 Ru(phen)3
3+所氧

化得到环己二烯碳正离子, 失去质子得到最终产物. 

而氧化态的三价钌 Ru(phen)3
3+则失去 1 个电子, 再生 

 

 

图 20  钌催化下基于光致氧化还原的芳环 CH 键的直接三

氟甲基化 

基态的催化剂 Ru(phen)3
2+. 

值得一提的是, 在 1994 年 Kamigata 等[29]
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Trifluoromethylation recations through trifluoromethyl radical 
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Abstract: Organic molecules that contain trifluoromethyl group have found wide applications in diverse areas such as 
functional materials, agrochemicals, pharmaceuticals and so on. Consequently, the development of novel methods of 
trifluoromethylation has become a hot topic in recent years. In this context, carbon-carbon bond formation through 
trifluoromethyl radical is an important strategy. In this review, the recent development of carbon-carbon bond formation 
through trifluoromethyl radical has been discussed according to the different approach toward trifluoromethyl radicals. 

Keywords: trifluoromethyl, radicals, carbon-carbon bond formation, organic synthesis 
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