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基于二氟卡宾转化的芳基和烯基碘化物的三氟甲硫基化 
郑剑 a,c    林锦鸿*,a,b    肖吉昌*,a 

(a中国科学院上海有机化学研究所  先进氟氮材料重点实验室  中国科学院大学  上海 200032) 
(b上海大学化学系 创新药物研究中心  上海 200444) 

(c 浙江大学化学系  杭州 310027) 

摘要  二氟卡宾在有机氟化物的合成中发挥了重要作用. 之前的发现, 二氟卡宾能与硫单质反应产生硫代氟光气, 这
对二氟卡宾化学的新发现以及硫代氟光气的应用研究都具有重要价值. 利用这一路径已经实现了端基炔烃和烷基卤化

物的三氟甲硫基化. 在此, 继续深入研究这一路径在合成上的应用, 并实现了芳基和烯基碘化物的三氟甲硫基化. 三
氟甲硫基化是有机氟化学的一个重要研究方向, 常用方法一般需要使用含 CF3S 基团的昂贵试剂. 在该方法中, CF3S 基

团是由二氟卡宾、硫单质和氟离子现场产生的, 所用试剂都廉价易得.  
关键词  二氟卡宾; 硫代氟光气; 三氟甲硫基化; 芳基碘化物; 烯基碘化物 

 

Difluorocarbene-based Trifluoromethylthiolation of Aryl and Alkenyl Iodides 
Zheng, Jiana,c    Lin, Jin-Hong*,a,b    Xiao, Ji-Chang*,a 

(a Key Laboratory of Fluorine and Nitrogen Chemistry and Advanced Materials, Shanghai Institute of Organic Chemistry, 
University of Chinese Academy of Sciences, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032) 

(b Department of Chemistry, Innovative Drug Research Center, Shanghai University, Shanghai 200444) 
(c Department of Chemistry, Zhejiang University, Hangzhou 310027) 

Abstract  Difluorocarbene has found widespread applications in the synthesis of fluorine-containing molecules. We have 
previously found that difluorocarbene can react with elemental sulfur to produce thiocarbonyl fluoride, which is of great val-
ue for the new discoveries of difluorocarbene chemistry and the investigations of synthetic utilities of thiocarbonyl fluoride. 
We have developed the transformation of difluorocarbene into thiocarbonyl fluoride as a synthetic tool to achieve trifluoro-
methylthiolation of terminal alkynes and alkyl halides. In continuation of our research interest in this chemistry, herein we 
further apply the difluorocarbene transformation to the trifluoromethylthiolation of aryl and alkenyl iodides. Trifluorome-
thylthiolation is an active research area in organofluorine chemistry, and the commonly used trifluoromethylthiolation meth-
ods usually require the use of expensive CF3S-containing reagents. In contrast, in our protocol the CF3S group is generated in 
situ from difluorocarbene, elemental sulfur and a fluoride anion, all of which are cheap and easily available reagents. The 
general experimental procedure is shown as follows. Into a 5 mL sealed tube were added 4-phenyl phenyl iodide (1a, 56.0 
mg, 0.2 mmol), S (57.8 mg, 1.8 mmol), Ph3P＋CF2CO2

－ (PDFA) (213.8 mg, 0.6 mmol), AgF (0.5 mmol, 63.4 mg), ligand L1 
(0.6 mmol, 158.9 mg), CuI (76.2 mg, 0.4 mmol), and dioxane (1.0 mL) under a N2 atmosphere. The reaction mixture was 
stirred at 110 ℃ for 8 h. After the reaction system was cooled to room temperature, Et3N (0.5 mL) was added to remove the 
excess elemental sulfur by a redox reaction (the final product would be contaminated by elemental sulfur if elemental sulfur 
was not removed). The mixture was diluted with 10 mL of saturated brine, and then the product was extracted with ethyl ace-
tate. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated to 1 mL. The residue 
was subjected to flash column chromatography to afford the pure product. 
Keywords  difluorocarbene; thiocarbonyl fluoride; trifluoromethylthiolation; aryl iodide; alkenyl iodide 

   
1  引言 

二氟卡宾是一种活泼中间体, 其转化在有机氟化物

的合成中发挥了重要作用[1]. 该中间体中, 氟元素孤对

电子的共轭效应稳定了二氟卡宾, 但氟的强电负性却是

一种去稳定化作用. 氟的稳定化与去稳定化作用使得二

氟卡宾成为亲电性的单线态卡宾. 作为亲电性中间体, 
二氟卡宾可以实现多种反应(Scheme 1, Previous work, 
a), 传统反应有与其它卡宾偶联成偕二氟烯烃 [2]、对   
X—H 键的二氟甲基化(X＝N, O, S 等)[3]及对烯烃或炔

烃的三元环化[4]. 随着研究的深入, 新的二氟卡宾化学

不断被挖掘出来. 例如, 二氟卡宾与金属配位后, 卡宾
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碳既可能展现出亲核性, 也可能展现出亲电性(Scheme 
1, Previous work, b)[1d,5]; 二氟卡宾可作为羰基碳源插入

有机分子中[6]; 二氟卡宾可与胺反应产生异腈(Scheme 
1, Previous work, c)[7].  
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图式 1  二氟卡宾的转化 
Scheme 1  Transformations of difluorocarbene 

Ph3P＋CF2CO2
－ (PDFA)是我们课题组之前发展的

一个二氟卡宾试剂[8]. 该试剂合成简单, 成本低廉, 分
离方便(只需溶剂洗涤即可), 且在温和加热的条件下就

可产生二氟卡宾, 无需使用其它添加剂. 这些显著特征

使得该试剂也被其它课题组广泛使用[9]. 我们对该试剂

的活性进行研究后发现了不少新奇化学. 二氟卡宾能与

合适硫源、氧源和氮源反应 , 分别产生硫代氟光气  
(CF2 ＝ S)[10] 、氟光气 (CF2 ＝O)[11] 和氰基负离子 [12]   

(Scheme 1, Previous work, d). 利用这些过程可实现许多

挑战性反应, 如 18F-标记的三氟甲硫基化、18O-标记的三

氟甲氧基化以及氰基/二氟甲基化. 硫代氟光气是一种

重要的工业原料, 但其应用研究却还很缺乏. 这主要是

因为硫代氟光气毒性大, 传统的制备方法需要使用高毒

性试剂或剧烈的反应条件[13], 储存和运输也很不方便. 
而在我们的方法中, 硫代氟光气是原位产生并现场转化

的, 无需储存或运输, 反应条件也很温和, 克服了传统

方法的各种局限性. 利用这一路径, 实现了串联的二氟

甲硫基化[10c]以及三氟甲硫基化[10a,10b,14]等反应. 在三氟

甲硫基化中, 我们之前只能实现烷基卤化物[10a,10b,14a,14b]

或端基炔烃[14c]的反应(Scheme 1, Previous work, e). 本
工作中, 我们发展了芳基和烯基碘化物的三氟甲硫基化

方法, 进一步拓展了二氟卡宾的应用(Scheme 1).  

2  结果与讨论 

二氟卡宾与硫单质反应产生的硫代氟光气(CF2＝S)

需与氟离子结合才能产生三氟甲硫基阴离子(CF3S－). 
因此在筛选条件时, 首先以 CsF 为氟离子源[表 1, 为了

便于比较, 将硫粉(S8)以 S 的结构来计算用量]. 可促进

芳基碘化物偶联反应的金属有很多种, 我们采用了廉价

的铜源. 可能是由于溶解性问题单独使用 CuI 时并未生

成产物2a (Entry 1); 而有配体L1时, 能够检测到目标产

物, 但产率还是很低(Entry 2). 随后考察了各种配体的

影响(Entries 3～5), 发现还是 L1的效果最好. 各种氟离

子源的考察表明, CsF是比较合适的(Entry 2 vs Entries 6, 
7). 对铜源也进行了筛选(Entries 8, 9), 并未发现比 CuI
更合适的. 增加硫粉和 CsF 的用量可提高产率(Entries 
10, 11). 1,2-二氧六环作为反应溶剂时, 产率可提高到

36% (Entry 11). 反应温度也有明显影响, 降低温度至

80 ℃会导致产率明显下降(Entry 12), 升高至 110 ℃则

会有略微提升(Entry 13). 在使用 CsF 为氟离子源情况

下, 难以再进一步提升产率. 意外的是, 当把 CsF 替换

为AgF后, 产率有了大幅提升(Entries 14, 15). 这可能是

因为 Ag＋易与 CF3S－结合而有效地稳定了 CF3S－阴离 

表 1  反应条件的筛选 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 
Entry MF Temp./℃ Ratiob Solv. Yieldc/% 

1 CsF 100 1∶2∶4∶3∶0 EtOAc 0 

2 CsF 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc 17 

3d CsF 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc 0 

4e CsF 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc 12 

5f CsF 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc 3 

6 KF 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc 8 

7 TBAT 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc Trace 

8g CsF 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc 16 

9h CsF 100 1∶2∶4∶3∶1 EtOAc 0 

10 CsF 100 1∶2∶4∶5∶1 EtOAc 20 

11 CsF 100 1∶2∶6∶5∶1 Dioxane 36 

12 CsF 80 1∶2∶6∶5∶1 Dioxane 11 

13 CsF 110 1∶2∶6∶5∶1 Dioxane 37 

14i AgF 110 1∶3∶9∶3∶3 Dioxane 64 

15i AgF 110 1∶3∶9∶2.5∶3 Dioxane 78 

16i,j AgF 110 1∶3∶9∶2.5∶3 Dioxane 87 
a 反应条件: 底物 1a (0.2 mmol), PDFA, 硫粉(S8), MF 和 CuI (0.2 mmol, 1 
equiv.)在溶剂(1 mL)中反应 1 h; b反应物 1a∶PDFA∶S∶MF∶L1的物质的
量之比, 为了便于比较, 硫粉以S来计算; c氟谱产率; d L2代替L1; e L3代替
L1; f L4 代替 L1; g CuBr 代替 CuI; h CuF2 代替 CuI; i CuI 的用量为 2 equiv.;    
j 反应时间为 8 h.  
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子. 延长反应时间至8 h后, 可将产率提高到87% (Entry 
16). 

优化好反应条件之后(表 1, Entry 16), 考察了基于

二氟卡宾的三氟甲硫基化的底物普适性. 如表 2 所示, 
该反应可适用于多种不同底物, 包括芳基碘化物(2a～
2n)和烯基碘化物(2o～2p). 芳基碘化物中, 取代基的电

子效应对反应有一定的影响. 推电子取代基会降低反应

产率(2b～2c), 底物带有吸电子取代基时(2d～2j), 产率

一般都比较高. 这应该是由于吸电子取代基有利于氧化

加成. 尽管醛基很容易与 PDFA 发生 Wittig 偕二氟烯基

化反应[8a], 但在本反应中醛基并未发生转化. 这应该是

由于PDFA与硫粉反应特别快[10b], 从而抑制了Wittig反
应. 芳杂环碘化物也同样适用于此三氟甲硫基化反应

(2k～2n). 对于烯基碘化物(2o～2p), 推电子取代基对

反应也有负面作用(2p).  
作为常见的含氟基团, 三氟甲硫基具有特殊的电子

效应, 如强吸电子效应(Hammett 常数 σp＝0.50, σm＝

0.40)和高亲脂性(Hansch 常数 π＝1.44)[15]. 将三氟甲硫

基引入医药或农药分子中后, 通常能够改善分子的生物

活性, 如提高代谢稳定性、膜渗透性等[16]. 不少含 CF3S
基团的具有药物活性的分子正在不断地被开发出来, 如
Toltrazuril、Tiflorex 和 Cefazaflur 等[16]. 因此, 如何将三

氟甲硫基引入有机分子中, 已成为有机氟化学的一个重

要研究方向[16-17]. 尽管目前已发展了许多三氟甲硫基化

方法, 但基本都需要使用含 CF3S 基团的试剂. 而我们

的方法中, CF3S 基团是经由氟离子原位产生的, 这种策

略有望用于 18F-标记的三氟甲硫基化反应中.  
根据以上实验结果以及我们之前对二氟卡宾转化

至硫代氟光气的研究[10], 推测了如 Scheme 2 所示的反

应机理. PDFA 释放产生的二氟卡宾迅速与硫单质反应, 

产生硫代氟光气(CF2＝S). 硫代氟光气具有很强的亲电

性, 可与氟离子(AgF)反应产生 AgSCF3. AgSCF3中, 银
阳离子有利于稳定 CF3S－负离子. 另一方面, 碘化物可

与一价铜发生氧化加成, 得到三价铜中间体 A. 中间体

A 与 AgSCF3 发生阴离子交换, 生成 R-CuIII-SCF3(中间

体 B). 进一步还原消除即可得到目标产物 2. 从机理上

看, 还原消除释放出一价铜, 似乎只需要催化量的铜源

就可以. 实际反应需要用 2 equiv.的铜才能得到较高产

率, 可能是因为三氟甲硫基负离子产生特别迅速, 与催

化循环的速率不匹配.  

 

图式 2  推测的反应机理 
Scheme 2  Proposed reaction mechanism 

3  结论 

利用二氟卡宾转化为硫代氟光气的路径, 实现了芳

基和烯基碘化物的三氟甲硫基化. 硫代氟光气的原位产

生和现场转化对发展二氟卡宾新化学以及硫代氟光气

的应用研究都有重要价值. 这种策略中, CF3S 基团是由

二氟卡宾、硫单质和氟离子现场产生的, 所用试剂都廉

价易得; 采用了氟离子来构建三氟甲硫基阴离子, 因此

本方法有望用于芳烃或烯烃中 18F-标记的三氟甲硫基化

反应. 

表 2  底物普适性考察 a 

Table 2  Substrate-scope investigations 

 

a 反应条件: 底物 1 (0.2 mmol)、硫粉(S, 1.8 mmol)、PDFA (0.6 mmol)、AgF (0.5 mmol)、配体 L1 (0.6 mmol)、CuI (0.4 mmol)以及无水二氧六环(1.0 mL)在
110 ℃油浴中反应 8 h.  
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