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铜催化烯醚的三氟甲基化反应 

彭  蕊 a    杨彬淼 a    陈志敏 a    徐  力 b    王少华*,a,b 
(a兰州大学化学化工学院  兰州 730000) 

(b 兰州大学药学院  兰州 730000) 

摘要  在溴化亚铜和醋酸亚铜的共同作用下, 成功实现了烯醚的三氟甲基化反应. 该反应为 2-三氟甲基烯醚类化合物

的合成提供了一条潜在的合成途径. 该反应条件温和, 收率良好, 并且具有很好的官能团容忍性. 产物结构经 NMR, 
IR, MS 及 HRMS 数据得以证实. 
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Copper-Catalyzed Trifluoromethylation of Enol Ether 
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Abstract  A copper-catalyzed trifluoromethylation of enol ether is developed, which provides a potential strategy for the 
synthesis of 2-trifluoromethyl enol ether compounds. The reaction is under mild conditions with moderate to good yields. The 
structures of target compounds were confirmed by NMR, IR, MS, and HRMS. 
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有机氟化合物由于单个或多个氟原子的引入, 使得

它们会表现出一些非常独特的物理、化学性质及特殊的

生物活性, 因此, 相关领域的研究一直以来都是化学家

们的关注的重点内容之一. 随着相关研究的不断深入, 
有机氟化学也成为有机化学一个非常重要的分支. 其
中, 作为含氟有机化合物的一类特殊代表, 三氟甲基取

代的有机化合物, 由于强吸电子性三氟甲基的存在, 使
得它们通常会表现出一定的代谢稳定性和亲脂性, 因
而, 该类化合物在农业、药学和功能材料上都有着重要

的用途[1]. 相应的, 发展高效、简捷的 C—CF3键构筑的

有机合成方法在近些年来受到了有机合成化学家们的

广泛关注. 但是, 传统的 C—CF3 键的构筑方法大都需

要比较苛刻的反应条件, 对于常见的官能团的耐受性较

差, 因而相关方法的具体应用范围非常有限[2]; 而过渡

金属催化的三氟甲基化反应, 由于金属催化剂的存在, 
在比较温和的反应条件下一般能够给出比较好的底物

适用范围, 很大程度上能弥补传统方法的不足[3]. 在常

用的过渡金属催化剂中, 金属铜因其廉价、活性较高等

优点, 近几年被广泛地用于相关的催化三氟甲基化反

应. 并且, 相应的底物适用范围较广, 其中对于卤代  
烃[4]、 有机硼试剂[5]、烷烃[6],、烯烃[7]和炔烃[8]的三氟

甲基化等都十分有效. 但是, 对于烯醚这一类特殊的有

机分子, 在相应的碳-碳双键以及烯丙位进行选择性的

三氟甲基化反应的研究, 到目前为止仍很少有见报道[9]. 
因此, 本文以烯醚分子中碳-碳双键的选择性三氟甲基

化为研究目标, 在铜的催化下成功实现了相应分子的选

择性 Csp2—CF3键的构筑(Eq. 1) . 
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1  结果与讨论 

2013 年, 我们成功地发展了一类铜催化的三氟甲
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基化/半频哪醇重排的串联反应(Eq. 1), 该方法为 β-三氟

甲基羰基化合物的合成提供了一个非常有效的途径. 在
后续对反应机理的研究过程中我们推测, 底物 1 与三氟

甲基试剂反应后可能会存在中间体 3, 相应的中间体 3 
可以接着发生 1,2 迁移重排反应生成之前报道的三氟甲

基化/半片那醇重排反应的产物 4, 而另一方面, 如果中

间体 3 发生氢消除反应, 则可以得到 2-三氟甲基烯醚化

合物 2. 而要成功地实现相应的反应过程的选择性控制, 
得到化合物 2 的同时抑制化合物 4 的生成可以通过两方

面的调节来实现: 第一, 降低迁移基团的迁移动力; 第
二, 通过改变底物的环系结构, 这样有可能增强氢消除

的动力(Scheme 1).  
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Scheme 1 

在这种思想的指导下, 我们以化合物 1a 为模拟底

物 , 对反应的条件进行了筛选 . 与设想的一样 , 在
CuOTf 的催化下, 化合物 1a 可以与三氟甲基化试剂 I
顺利地发生反应, 以 20%的收率得到了预期的产物 2a. 
通过对催化剂的进一步筛选, 通过 CuBr 或者 CuOAc 的
使用可以将反应的产率进一步分别优化到 68%和 66%. 
此外, 我们还发现, 不同的三氟甲基化试剂对于反应产

率的影响也十分明显.  在相同的反应条件下, 使用试

剂 II 作为三氟甲基的供体时, 反应的产率下降为 40%; 
试剂 III 的使用只能给出衡量的预期产物, 大部分的原

料都随着反应的进行而逐渐分解. 同时, 该反应的溶剂

效应也十分明显, 使用乙腈作溶剂时, 反应的产率下降

为 12%; 而当使用极性质子性溶剂甲醇时, 只能得到衡

量的产物 2a. 十分有趣的是, CuBr 和 CuOAc 的混合使

用可以将反应的收率进一步优化到 80%. 
在对反应条件进行优化之后, 我们分别合成了迁移

动力较差的 1b, 以及二氢呋喃环底物 1c 和 1d. 与我们

所预想的一样, 所合成的四个底物在溴化亚铜和醋酸亚

铜的共同作用下, 都很顺利地发生了设计的烯烃三氟甲

基化反应, 而没有发生重排反应. 同时, 实现烯醚双键 

表 1  三氟甲基化反应的优化过程 a 

Table 1  Optimization of reaction conditions of the trifluoro-
methylation of enol ether 
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Entry Catalyst CF3 source Solvent Yieldb/%

1 CuOTf•0.5C6H6 І CH2Cl2 20 
2 [(MeCN)4Cu]PF6 І CH2Cl2 25 
3 CuBr І CH2Cl2 68 
5 CuOAc І CH2Cl2 66 
6 CuOAc II CH2Cl2 40 
7 CuOAc III CH2Cl2 Trace 
8 CuOAc І CH3CN 12 
9 CuOAc І CH3OH Trace 

10 c CuBr, CuOAc  І CH2Cl2 80 
a 如果没有特殊说明, 所有的反应都使用 0.1 mmol 的 1a 和 1.2 equiv.的三

氟甲基化试剂在 28 ℃下进行反应; b 分离产率; c 用 0.015 mmol 的 CuOAc
和 0.015 mmol CuBr 作为催化剂. 

表 2  铜催化的烯醚双键的三氟甲基化 
Table 2  Scope of the trifluoromethylation of enol ether by cop-
per(І)  
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的三氟甲基化构筑 Csp2—CF3 键的同时, 该反应很好的

保留了底物分子原有的官能团, 反应条件温和. 虽然烯

胺化合物的三氟甲基化已经有报道, 但是就我们所了

解, 本文所介绍的烯醚化合物的三氟甲基化反应为该类

反应的首次报道, 该个反应为 2-三氟甲基烯醚类化合物

的合成提供了一条潜在的合成途径. 

2  结论 

我们以溴化亚铜和醋酸亚铜作为催化剂, 二氯甲烷

作为溶剂的条件下, 以 Togni’s reagent І 作为三氟甲基

化试剂, 对烯醚进行三氟甲基化构筑 Csp2—CF3 键, 该
反应条件温和, 产率良好, 官能团容忍性强, 不会对底

物的双键和羟基造成影响, 为化合物的后续衍生保留的

相应的官能团. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

实验所用溶剂使用前均按照处理溶剂的标准方法

在氩气环境下进行处理; 1H, 13C 以及 19F 核磁谱图均在

Bruker AX-400 MHz仪器中测定, CDCl3为溶剂, TMS为

内标; 红外光谱用 Nicolet FT-170SX 型红外光谱仪(KBr 
压片); MS 采用岛津 2010 型质谱仪型仪器测定; 高分辨

率质谱用 Bruker ApexII 通过 ESI 源测定. 

3.2  实验方法 

3.2.1  二环己基(3,4-二氢-2H-吡喃-6-烯)甲醇(1a)的
合成 

将 3,4-二氢-2H-吡喃(1.84 g, 21.9 mmol)溶于 60 mL
干燥四氢呋喃中, 体系在氩气保护下, 于 0 ℃下缓慢加

入正丁基锂(2.5 mol/L in hexane, 8.0 mL, 20.0 mmol), 加
完后将体系转入室温反应 3 h. 体系冷却至－78 ℃, 于
氩气保护下将二环己基甲酮(1.94 g, 21.9 mmol)加入反

应体系, 加完后体系转移到室温环境搅拌 2 h. 体系用

饱和碳酸氢钠溶液(15 mL)淬灭, 分离有机相, 水相用乙

醚(30 mL×2)萃取, 合并有机相, 有机相用饱和氯化钠

溶液洗, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液减压浓缩. 粗产

物用硅胶桂层析[V(petroleum)∶V(EtOAc)＝110∶1], 得
到白色无定型固体 (83%产率 ). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 4.70 (t, J＝3.8 Hz, 1H), 3.92 (t, J＝5.0 Hz, 1H), 
2.06～2.02 (m, 2H), 1.77～1.70 (m, 9H), 1.65～1.57 (m, 
6H), 1.26～1.02 (m, 10H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
155.0, 95.6, 79.3, 65.6, 42.1, 27.4, 27.0, 26.8, 26.6, 22.5, 
20.0; IR (neat) ν: 3492, 2929, 1448, 1065 cm－1; MS (EI) 
m/z (%): 278 (6), 195 (100), 177 (15), 111 (25), 83 (40), 55 
(77); HRMS (ESI) calcd for C18H31O2 (M＋H)＋: 279.2319, 
found 279.2322. 

3.2.2  1-(3,4-二氢-2H-吡喃-6-烯)-3,3-二苯基环丁醇

(1b)的合成 

实验操作与 1a 的合成类似, 粗产物用硅胶桂层析

[V(petroleum)∶V(EtOAc)＝60∶1], 得到白色无定型固

体(84%产率). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.34～7.32 
(m, 2H), 7.28～7.21 (m, 6H), 7.12～7.06 (m, 2H), 4.65 (t, 
J＝3.8 Hz, 1H), 3.92 (t, J＝5.2 Hz, 2H), 3.32 (d, J＝2.4 
Hz, 1H), 3.29 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 2.94 (s, 1H), 2.91 (s, 
1H), 2.32 (s, 1H), 1.87～1.83 (m, 2H), 1.70～1.64 (m, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 155.1, 150.1, 149.0, 
128.3, 128.0, 126.4, 126.2, 125.5, 125.3, 96.0, 71.4, 66.3, 
46.6, 43.4, 22.0, 19.8; IR (neat) ν: 3442, 2945, 1087, 739, 
702 cm－1; MS (EI) m/z (%): 306 (40), 180 (88), 165 (72), 
126 (100), 98 (58), 55 (47); HRMS (ESI) calcd for 
C21H23O2 (M＋H)＋: 307.1693, found 307.1688. 
3.2.3  (4,5-二氢呋喃-2-烯)二(3-氟苯)甲醇(1d)的合成 

实验操作与 1a 的合成类似, 得到粗产物用硅胶桂

层析[V(petroleum)∶V(EtOAc)＝80∶1], 得到白色无定

型固体(97%产率). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.30～
7.24 (m, 2H), 7.17～7.14 (m, 4H), 7.00～6.94 (m, 2H), 
4.57 (t, J＝3.0 Hz, 1H), 4.45 (t, J＝9.2 Hz, 2H), 3.26 (s, 
1H), 2.70 (dt, J＝2.4 Hz, 9.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 163.8 (d, J＝468.0 Hz), 161.4, 159.1, 
146.0 (d, J＝7.0 Hz), 129.4 (d, J＝8.0 Hz), 122.7 (d, J＝
3.0 Hz), 114.6 (d, J＝21.0 Hz), 114.2 (d, J＝23.0 Hz), 
100.8, 76.8, 70.9, 30.2; IR (neat) ν: 3477, 2926, 1590, 
1443, 1228, 781, 697 cm－1; MS (EI) m/z (%): 288 (10), 
259 (25), 165 (23), 123 (100), 95 (28); HRMS (ESI) calcd 
for C17H15F2O2 (M＋H)＋: 289.1035, found 289.1030. 
3.2.4  二环己基[(5-(三氟甲基)-3,4-二氢-2H-吡喃-6-
烯]甲醇(2a)的合成 

将溴化亚铜(0.015 mmol), 醋酸亚铜(0.015 mmol)和
Togni 试剂 І (0.15 mmol)加入二氯甲烷(1.0 mL)中在氩

气保护下于室温环境中搅拌 10 min, 将 1a (0.10 mmol)
的二氯甲烷(0.5 mL)溶液加入反应体系中于 28 ℃下反

应. 薄层色谱监测, 当1a完全消失时反应体系直接用硅

胶柱层析[V(petroleum)∶V(CH2Cl2)＝4∶1]得到白色晶

状固体 2a (27.8 mg, 80%产率). m.p. 99～101 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.91 (t, J＝4.2 Hz, 2H), 
2.28～2.25 (m, 2H), 2.03 (s, 1H), 1.86～1.58 (m, 14H), 
1.30～0.99 (m, 10H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
162.2 (d, JF＝4.0 Hz), 126.1 (q, JF＝269.0 Hz), 101.9 (q, 
JF＝32.0 Hz), 81.9, 64.9, 43.7, 27.9, 27.1, 26.7 (d, JF＝

10.0 Hz), 22.1 (d, JF＝4.0 Hz), 21.6; 19F NMR (376 MHz, 
CDCl3) δ: －49.9; IR (neat) ν: 3641, 2928, 1629, 1450, 
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1268, 802 cm－1; MS (EI) m/z (%): 346 (6), 263 (63), 243 
(90), 223 (50), 161 (52), 55 (100); HRMS (ESI) calcd for 
C19H30F3O2 (M＋H)＋: 347.2192, found 347.2186. 
3.2.5  3,3-二苯基-1-[5-(三氟甲基)-3,4-二氢-2H-吡 
喃-6-烯]环丁醇(2b)的合成 

实验操作与 2a 的合成类似, 体系用硅胶柱层析

[V(petroleum)∶V(CH2Cl2)＝1∶1]得到无色油状产物

(22.4 mg, 60%产率). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.37～7.35 (m, 2H), 7.29～7.22 (m, 6H), 7.13～7.08 (m, 
2H), 3.84 (t, J＝5.0 Hz, 2H), 3.46 (d, J＝13.2 Hz, 2H), 
3.05 (d, J＝13.2 Hz, 2H), 2.17 (s, 1H), 2.09 (t, J＝6.4 Hz, 
2H), 1.64～1.58 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
160.3 (d, JF＝4.0 Hz), 149.2, 149.0, 128.4, 128.1, 126.3, 
126.1, 125.6, 125.5, 125.5 (q, JF＝268.0 Hz), 99.2 (d, JF＝

32.0 Hz), 72.7 66.3, 47.0, 43.3, 20.7, 20.2; 19F NMR (376 
MHz, CDCl3) δ: －58.7; IR (neat) ν: 3446, 2954, 1648, 
1317, 1097, 702 cm－1; MS (EI) m/z (%): 374 (10), 356 (5), 
180 (100), 165 (40); HRMS (ESI) calcd for C22H22F3O2  
(M＋H)＋: 375.1566, found 375.1557.   
3.2.6  二苯基[3-(三氟甲基)-4,5-二氢呋喃-2-烯]甲醇

(2c)的合成 

实验操作与 2a 的合成类似, 体系用硅胶柱层析

[V(petroleum)∶V(EtOAc)＝125∶1～60 1]∶ 得到无色油

状液体(21.8 mg, 68%产率). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.45～7.38 (m, 10H), 4.43 (t, J＝9.6 Hz, 2H), 3.05 (t,  
J＝9.6 Hz, 2H), 2.95 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 163.2 (q, JF＝5.0 Hz), 143.2, 128.0 (d, JF＝4.0 Hz), 12 
7.5, 123.9 (q, JF＝264.0 Hz), 78.9, 69.3, 31.1 (d, J＝2.0 
Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －52.1; IR (neat) ν: 
3570, 2926, 1664, 1352, 1119, 756, 701 cm－1; MS (EI) m/z 
(%): 320 (13), 303 (10), 290 (18), 105 (100), 77 (50); 
HRMS (ESI) calcd for C18H16F3O2 (M＋H)＋: 321.1097, 
found 321.1093. 
3.2.7  双(3-氟苯)[3-(三氟甲基)-4,5-二氢呋喃-2-烯]
甲醇(2d)的合成 

实验操作与 2a 的合成类似, 体系用硅胶柱层析

[V(petroleum)∶V(EtOAc)＝100∶1～60 1]∶ 得到无色油

状液体(64% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.36～
7.30 (m, 2H), 7.17～7.07 (m, 4H), 7.05～7.03 (m, 2H), 
4.44 (t, J＝9.6 Hz, 2H), 3.08～3.00 (m, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 163.7 (d, JF＝245.0 Hz), 162.0 (d,  
JF＝4.0 Hz), 161.3, 145.1 (d, JF＝7.0 Hz), 129.6 (d, JF＝

8.0 Hz), 123.6 (q, JF＝265.0 Hz), 123.0 (d, JF＝3.0 Hz), 
115.2 (d, JF＝21.0 Hz), 114.7 (d, JF＝24.0 Hz), 102.7 (q, 
JF＝37.0 Hz), 78.1, 69.5, 31.0; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ: －52.4, －112.5; IR (neat) ν: 3608, 2926, 
1667, 1591, 1485, 1443, 1350, 1123, 783 cm－1; MS (EI) 
m/z (%): 356 (4), 123 (69), 95 (56), 57 (100); HRMS (ESI) 
calcd for C18H14F5O2 (M＋H)＋: 357.0903, found 357.0908. 
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