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铜催化 β-酮酸酯的苄基化反应 

许  恺    沈  冲    盛卫坚    单  尚    贾义霞* 
(浙江工业大学化学工程学院  杭州 310014) 

摘要  以碘化亚铜为催化剂, 实现了对甲苯磺酰腙与 β-酮酸酯的苄基化反应. 该反应条件温和、底物适用范围广、产

率高, 为 β-酮酸酯的苄基化提供了一种新方法. 
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Copper-Catalyzed Direct Benzylation of β-Ketoesters with 
N-Tosylhydrazones 
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Abstract  A simple and efficient method for the benzylation of β-ketoesters by employing copper salt as a catalyst was 
developed. The mild reaction system and a wide range of substrates with high yields make the protocol very practical. It 
provides a new route for the synthesis of α-benzyl-β-ketoesters. 
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苯磺酰腙在碱的作用下可以分解形成重氮化合  

物[1], 重氮化合物可与金属作用生成金属卡宾中间体, 

继而发生一系列反应[2]. 钯催化的苯磺酰腙参与的偶联

反应已得到广泛深入的研究, 通过迁移插入得到的有机

钯中间体可以促进一系列偶联反应的发生[2,3]. 近年来, 

化学家利用金属铜与苯磺酰腙原位生成的重氮化合物

形成的铜卡宾也实现了许多重要的反应[2]. 2010 年, Yu 

小组[4]报道了铜催化的对甲苯磺酰腙脱氮合成芳基砜类

化合物的反应. 2011 年, Wang 等[5]发展了一种高效的 Cu

催化的对甲苯磺酰腙与唑类化合物, 通过 C—H 活化合

成苄基化唑类化合物的反应; 随后, 他们[6]又实现了对

甲苯磺酰腙对 N-氨基吡啶叶立德的邻位烷基化反应. 

2012 年, Tang 小组[7]报道了铜催化的对甲苯磺酰腙与亚

磷酸酯合成烷基磷酸化合物的反应. 2013 年, Alami 等[8]

报道了以[Cu(acac)2]/BINAP 为体系催化的对甲苯磺酰

腙与苯胺还原偶联构建 C(sp3)—N 键的反应. 显然, 铜

催化剂在苯磺酰腙参与的偶联反应体现出较好的催化

活性, 能够高效构建一系列新的碳-碳键及碳-杂原子

键. 然而, 构建碳-碳键的反应研究还不多, 并且 3spC —

H 键与苯磺酰腙的偶联反应尚未报道. 

α-苄基-β-酮酸酯是重要的有机合成中间体, 广泛应

用于不对称动态拆分、杂环化合物以及天然产物的合 

成[9]. 其合成通常由 β-酮酸酯与苄基卤化物在碱的作用

下直接烷基化得到. 我们设想含有活泼 C—H 键的 β-酮

酸酯类化合物能与对甲苯磺酰腙在铜催化剂作用下发

生偶联反应, 构建 3spC — 3spC 键, 从而为 α-苄基-β-酮酸

酯的合成提供一个新方法. 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

我们首先以苯甲醛对甲苯磺酰腙(1a)和苯甲酰乙酸

乙酯(2a)为模型底物, 研究 β-酮酸酯的苄基化反应. 以

20 mol% CuI 为催化剂、2.0 equiv.的 NaOBu-t 为碱、反

应在甲苯溶剂中 60 ℃下进行 36 h 后, 目标产物 α-苄基

苯甲酰乙酸乙酯(3a)以 18%的收率分离得到(表 1, Entry 

1). 受此鼓舞, 我们对不同的碱进行了筛选. 以 LiOBu-t
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为碱反应未能获得目标产物. 令人高兴的是, 当使用

Cs2CO3时, 反应顺利发生并获得 88%的收率(表 1, Entry 

3). 随后我们进一步对催化剂进行筛选, 发现尽管一价

铜盐 CuCl、CuBr 以及二价铜 CuCl2可以催化反应的进

行, 但是反应收率相比 CuI 有明显降低(表 1, Entries 4～

6), 而 FeCl3 作为催化剂则得到更低的反应收率(表 1, 

Entry 7). 溶剂实验表明甲苯是较优的选择, 在 1,2-二氯

乙烷以及 1,4-二氧六环中反应收率明显降低(表 1, En-

tries 8～9). 当将催化剂用量降至 10 mol%时, 可获得

70%的反应收率(表 1, Entry 10). 而将 Cs2CO3的量提高

到 3.0 equiv.时, 反应收率亦降低至 71%(表 1, Entry 11). 

此外, 进一步将苯甲醛对甲苯磺酰腙的用量(1a)和苯甲

酰乙酸乙酯(2a)的物质的量之比调整为 2.0∶1.0 时, 目

标产物的收率反而降低至 56%(表 1, Entry 12). 对反应

温度的研究表明, 温度的升高不利于目标产物的生成, 

而当温度降低至室温时反应不能发生(表 1, Entries 13～

15). 同时, 控制实验表明在没有催化剂 CuI 的条件下反

应不发生(表 1, Entry 16). 因此, 最终确定的较优反应条 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Screening and optimization of the reaction conditions 

 

Entry Cat. (mol%) Base Solvent t/℃ Yield/%

1 CuI (20) NaOtBu Toluene 60 18 
2 CuI (20) LiOtBu Toluene 60 Trace
3 CuI (20) Cs2CO3 Toluene 60 88 
4 CuCl (20) Cs2CO3 Toluene 60 62 
5 CuBr (20) Cs2CO3 Toluene 60 32 
6 CuCl2 (20) Cs2CO3 Toluene 60 46 
7 FeCl3 (20) Cs2CO3 Toluene 60 12 
8 CuI (20) Cs2CO3 DCE 60 60 
9 CuI (20) Cs2CO3 Dioxane 60 48 

10 CuI (10) Cs2CO3 Toluene 60 70 
11b CuI (10) Cs2CO3 Toluene 60 71 
12c CuI (10) Cs2CO3 Toluene 60 56 
13 CuI (20) Cs2CO3 Toluene 100 64 
14 CuI (20) Cs2CO3 Toluene 80 79 
15 CuI (20) Cs2CO3 Toluene r.t. N.D.d

16 — Cs2CO3 Toluene 60 N.D.d
a Unless otherwise stated, all reactions were carried out using ethyl ben-
zoylacetate (0.3 mmol), N-tosylhydrazones (0.36 mmol), and base (0.6 mmol) 
in solvent (2 mL) for 36 h, unless otherwise noted. b The reaction was carried 
out with 3 equiv. base. c The reaction was carried out with 2 equiv. 
N-tosylhydrazones; d Not detected. 

件为: 苯甲醛对甲苯磺酰腙(1a)与苯甲酰乙酸乙酯(2a)

的物质的量的比为 1.2∶1.0, 20 mol%的 CuI 为催化剂, 

2.0 equiv.的 Cs2CO3为碱, 2 mL 甲苯为溶剂, 于 60 ℃、

N2条件下反应 36 h. 

1.2  底物范围的扩展 

基于上述优化的反应条件, 我们对反应的底物范围

进行了考察(表 2). 首先考察了苯甲醛衍生的对甲苯磺

酰腙苯基的取代基对反应的影响, 发现无论是吸电子取

代基还是供电子取代基, 反应都能顺利进行并获得中等

及以上收率(表 2, Entries 2～7). 取代基的位阻效应较为

明显, 邻位甲基的底物的反应收率稍低(表 2, Entry 2). 

尽管对二甲胺基取代基和对氰基取代基底物的反应能

够顺利发生, 但其收率偏低, 可能原因是二甲胺基和氰

基与催化剂产生配位作用而影响了催化剂的催化作用 

(表 2, Entries 5, 7). 当苯环对位引入强吸电子基硝基时, 

反应未能得到目标产物. 值得一提的是, 2-萘基底物 1h 

以及 2-噻吩底物 1i 的反应也能顺利获得相应的目标产 

表 2  底物拓展 a 
Table 2  Substrate scope 

1a ~ 1j

R1

N
NHTs

CuI (20 mol%)

Toluene, 60 oC, 36 h
R2 OEt

O O

R2

O

OEt

O

R1

Cs2CO3 (2.0 equiv.)
+

2a ~ 2i

3a ~ 3r  

Entry R1 R2 Product Yieldb/%

1 C6H5 (1a) C6H5 (2a) 3a 88 
2 2-MeC6H4 (1b) C6H5 (2a) 3b 52 
3 3-MeC6H4 (1c) C6H5 (2a) 3c 70 
4 4-MeC6H4 (1d) C6H5 (2a) 3d 81 
5 4-CNC6H4 (1e) C6H5 (2a) 3e 43 
6 3,5-Cl2C6H3 (1f) C6H5 (2a) 3f 74 
7 4-Me2NC6H4 (1g) C6H5 (2a) 3g 58 
8 2-Naphthyl (1h) C6H5 (2a) 3h 68 
9 2-Thienyl (1i) C6H5 (2a) 3i 52 

10 C6H5(CH2)2 (1j) C6H5 (2a) 3j 28 
11 C6H5 (1a) 4-FC6H4 (2b) 3k 93 
12 C6H5 (1a) 4-ClC6H4 (2c) 3l 74 
13 C6H5 (1a) 4-BrC6H4 (2d) 3m 75 
14 C6H5 (1a) 4-CF3C6H4 (2e) 3n 87 
15 C6H5 (1a) 4-MeC6H4 (2f) 3o 90 
16 C6H5 (1a) 4-MeOC6H4 (2g) 3p 71 
17 C6H5 (1a) 2-MeC6H4 (2h) 3q 60 
18 C6H5 (1a) CH3 (2i) 3r 83 

a Reaction conditions if not otherwise noted: 1a～1j (0.36 mmol), 2a～2i (0.3 
mmol), CuI (20 mol %), Cs2CO3 (0.6 mmol), toluene (2.0 mL), 60 ℃, 36 h.  
b Isolated yield. 
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物(表 2, Entries 8～9). 此外, 烷基醛(苯丙醛)生成的对

甲苯磺酰腙也能发生反应, 但目标产物的收率较低(表

2, Entry 10). 随后, 我们又对 β-酮酸酯的取代基进行了

考察. 芳基-β-酮酸酯的苯基的对位无论是吸电子的卤

素、三氟甲基还是给电子的甲氧基等取代基对反应影响

不大, 均能获得中等至优秀的收率(表 2, Entries 11～

18). 然而, 邻甲基苯基底物因为位阻原因而大大影响

了反应, 收率明显下降(表 2, Entry 17). 此外, 乙酰乙酸

乙酯底物的反应也能顺利发生, 并获得良好收率的目标

产物(表 2, Entry 18). 

对以上反应我们提出如图 1 所示的可能机理[5]: 首

先, 对甲苯磺酰腙在碱 Cs2CO3 的作用下生成重氮化合

物. 现场生成的重氮化合物在铜催化剂的作用下脱去一

分子 N2, 生成铜卡宾中间体 B. 随后, 铜卡宾 B 对 β-酮

酸酯的活泼 C—H 键插入经过渡态 C 获得目标产物. 

R1

NNHTs

Cs 2
CO 3 R1

N2

Cu(I)

A

R1

Cu(I)

R2 OEt

O O

R2

O

OEt

O

R1

B

H
R1

Cu

C

R2

O

OEt

O

=

 

图 1  可能的反应机理示意图 
Figure 1  Proposed mechanism 

2  结论 

以CuI为催化剂成功实现了对甲苯磺酰腙与 β-酮酸

酯类化合物的偶联反应, 合成了一系列 α-苄基-β-酮酸

酯化合物. 该反应体系简单、条件温和、底物适用范围

较广, 目标产物收率较高, 为 β-酮酸酯的苄基化提供了

一种新方法. 

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

进行. 1H NMR, 13C NMR 均在 Bruker AVANCE III 500 

MHz 型核磁共振仪上测定 , 溶剂为 CDCl3, 内标为

TMS; 柱层析使用 200～300 目硅胶, 展开剂为石油醚

(60～90 ℃)和乙酸乙酯. 所有实验药品均为市售分析

纯试剂. 对甲苯磺酰腙[10]及苯甲酰乙酸乙酯[11]的合成

均采用文献报道的方法. 

3.2  实验方法 

偶联反应的通用方法: 在 25 mL Schlenk 管中依次

加入 0.36 mmol 的对甲苯磺酰腙, 20 mol%的催化剂 

CuI, 0.6 mmol 的碱 Cs2CO3, 氮气置换 3 次后, 通过注射

器加入 0.3 mmol 的 β-酮酸酯和 2.0 mL 新蒸馏的甲苯溶

剂, 在 60 ℃下搅拌 36 h. 反应结束后粗产品用层析柱

分离得到目标产物 3a～3r [淋洗液: V(乙酸乙酯)∶V(石

油醚, 60～90 ℃)＝1∶20]. 

2-苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3a)[12]: 产率 88%. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.21 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 2.73 

(dd, J＝5.0, 17.0 Hz, 1H), 3.38 (q, J＝10.0 Hz, 1H), 4.11 

(q, J＝7.5 Hz, 2H), 5.11 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 7.21～7.25 

(m, 1H), 7.17 (d, J＝4.5 Hz, 4H), 7.38～7.41 (m, 2H), 

7.49 (tt, J＝1.5, 7.5 Hz, 1H), 7.98～8.00 (m, 2H). 

2-苯甲酰-2-(2-甲基)苄基乙酸乙酯(3b): 产率 52%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.24 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 

2.55 (s, 3H), 3.30 (dd, J＝10.5, 17.0 Hz, 1H), 4.14 (q, J＝

7.5 Hz, 2H), 5.22 (dd, J＝4.0, 10.5 Hz, 1H), 7.03～7.15 

(m, 3H), 7.22 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 7.35～7.39 (m, 2H), 

7.45～7.49 (m, 1H), 7.85～7.87 (m, 2H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 14.1, 19.7, 37.6, 46.2, 60.7, 126.8, 127.4, 

127.5, 128.5, 128.6, 131.3, 132.8, 135.0, 136.7, 172.1, 

199.4. HRMS (ESI＋) calcd for C19H20NaO3 ([M＋Na]＋): 

319.1305, found 319.1310. 

2-苯甲酰-2-(3-甲基)苄基乙酸乙酯(3c): 产率 70%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.21 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 

2.30 (s, 3H), 2.71 (dd, J＝4.5, 16.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J＝

10.0, 17.0 Hz, 1H), 4.11 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 5.06 (q, J＝

5.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.11 (d, J＝7.5 Hz, 

1H), 7.19 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.40 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.49 

(t, J＝7.5 Hz, 1H), 8.49 (d, J＝7.5 Hz, 1H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 14.1, 21.4, 38.8, 49.5, 60.7, 125.3, 128.2, 

128.5, 128.7, 128.9, 129.0, 132.9, 136.4, 138.0, 138.9, 

172.1, 198.7. HRMS (ESI＋) calcd for C19H20NaO3 ([M＋

Na]＋): 319.1305, found 319.1310. 

2-苯甲酰 -2-(4-甲基 )苄基乙酸乙酯 (3d)[13]: 产率

81%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.21 (t, J＝7.0 Hz, 

3H), 2.29 (s, 3H), 2.71 (dd, J＝5.0, 17.0 Hz, 1H), 3.36 (dd, 

J＝10.0, 17.0 Hz, 1H), 4.11 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 5.07 (q,  

J＝5.0, 10.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.19 (d, J＝

8.0 Hz, 2H), 7.39 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.39 (t, J＝7.5 Hz, 

1H), 7.98 (d, J＝7.0 Hz, 2H). 

2-苯甲酰-2-(4-氰基)苄基乙酸乙酯(3e): 产率 43%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.21 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 
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2.74 (dd, J＝5.5, 17.0 Hz, 1H), 3.70 (dd, J＝9.3, 17.0 Hz, 

1H), 4.11 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 5.18 (dd, J＝5.5, 9.3 Hz, 

1H), 7.42～7.46 (m, 4H), 7.54 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.60～

7.61 (m, 2H), 7.94～7.96 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 14.1, 22.7, 29.3, 29.7, 31.9, 38.2, 49.3, 61.0, 

111.6, 118.4, 128.76, 128.80, 129.0, 132.9, 133.5, 135.8, 

143.4, 171.4, 197.6. HRMS (ESI ＋ ) calcd for 

C19H17NNaO3 ([M＋Na]＋): 330.1101, found 330.1105. 

2-苯甲酰-2-(3,5-二氯)苄基乙酸乙酯(3f): 产率 74%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.23 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 

2.66 (dd, J＝4.0, 16.5 Hz, 1H), 3.23 (dd, J＝10.5, 17.0 Hz, 

1H), 4.14 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 5.53 (dd, J＝4.5, 10.5 Hz, 

1H), 7.09 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.12～7.14 (m, 1H), 7.40 (t, 

J＝7.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.49～7.53 (m, 

1H), 7.94～7.95 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

37.2, 45.2, 60.9, 128.0, 128.71, 128.73, 129.9, 130.1, 

133.4, 134.0, 134.2, 134.6, 135.8. HRMS (ESI＋) calcd for 

C18H16Cl2NaO3 ([M＋Na]＋): 373.0369, found 373.0362. 

2-苯甲酰-2-(4-N,N-二甲基)苄基乙酸乙酯(3g): 产

率 58%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.21 (t, J＝7.0 Hz, 

3H), 2.69 (dd, J＝5.0, 16.5 Hz, 1H), 2.90 (s, 6H), 3.34 (dd, 

J＝9.5, 16.5 Hz, 1H), 4.11 (qq, J＝1.0, 7.0 Hz, 2H), 5.01 

(q, J＝5.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.15 (d, J＝

9.0 Hz, 2H), 7.38 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.47 (tt, J＝1.5, 7.5 

Hz, 1H), 7.98～8.01 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 14.1, 38.7, 48.6, 60.8, 116.0, 116.2, 128.6, 

128.8, 129.7, 129.8, 133.1, 133.8, 136.1, 161.1, 171.8, 

198.6. HRMS (ESI＋) calcd for C20H23NNaO3 ([M＋  

Na]＋): 348.1570, found 348.1580. 

2-苯甲酰-2-(2-萘)亚甲基乙酸乙酯(3h): 产率 68%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.22 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 

2.82 (dd, J＝5.5, 17.0 Hz, 1H), 3.48 (dd, J＝10.0, 17.0 Hz, 

1H), 4.09～4.18 (m, 2H), 5.28 (q, J＝5.5 Hz, 1H), 7.38 (t, 

J＝1.0, 7.5 Hz, 2H), 7.44～7.49 (m, 4H), 7.76～7.82 (m, 

4H), 8.03 (d, J＝7.5 Hz, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ: 14.1, 38.7, 49.7, 60.7, 125.9, 126.1, 126.4, 127.2, 127.6, 

127.8, 128.5, 128.9, 129.1, 132.6, 133.0, 133.6, 135.6, 

136.3, 172.0, 198.6. HRMS (ESI＋) calcd for C22H21O3 

([M＋H]＋): 333.1485, 333.1490. 

2-苯甲酰 -2-(2-噻吩 )亚甲基乙酸乙酯 (3i): 产率

52%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.22 (t, J＝7.5 Hz, 

3H), 2.85 (dd, J＝5.0, 17.0 Hz, 1H), 3.44 (dd, J＝9.5, 17.0 

Hz, 1H), 4.12 (q, J＝7.0 Hz, 1H), 5.39 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 

6.90～6.92 (m, 2H), 7.18～7.19 (m, 1H), 7.45 (t, J＝7.5 

Hz, 2H), 7.53～7.56 (m, 1H), 8.04 (d, J＝7.5 Hz, 2H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 14.1, 19.2, 39.1, 43.8, 60.8, 

125.3, 126.0, 127.2, 128.6, 128.9, 133.2, 135.9, 140.4, 

171.6, 197.4. HRMS (ESI＋) calcd for C16H17O3S ([M＋

H]＋): 289.0893, found 289.0893. 

2-苯甲酰-2-苯丙基乙酸乙酯(3j): 产率 28%. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.20 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 

1.80～1.86 (m, 1H), 2.03～2.10 (m, 1H), 2.57～2.66 (m 

3H), 3.00 (dd, J＝9.2, 16.7 Hz, 1H), 3.92～3.99 (m, 1H), 

4.07～4.11 (m, 2H), 7.07～7.15 (m, 2H), 7.19～7.22 (m, 

1H), 7.28 (s, 2H), 7.46 (t, J＝7.7 Hz, 2H), 7.54～7.62 (m, 

1H), 7.83～8.02 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

14.1, 33.2, 33.9, 36.0, 41.6, 60.7, 126.2, 128.40, 128.45, 

128.49, 128.7, 133.1, 136.7, 141.1, 172.2, 202.5. HRMS 

(ESI＋) calcd for C20H22NaO3 ([M＋Na]＋): 333.1461, 

found 333.1469. 

2-(4-氟)苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3k)[14]: 产率 93%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.21 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 

2.72 (dd, J＝5.0, 17.0 Hz, 1H), 3.75 (dd, J＝10.0, 17.0 Hz, 

1H), 4.12 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 5.05 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 

7.04～7.09 (m, 2H), 7.22～7.26 (m, 1H), 7.28～7.33 (m, 

4H), 7.97～8.03 (m, 2H).  

2-(4-氯)苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3l)[15]: 产率 74%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.26 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 

2.72 (dd, J＝5.0, 17.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J＝10.0, 17.0 Hz, 

1H), 4.12 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 5.03 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 

7.22～7.28 (m, 2H), 7.29～7.33 (m, 2H), 7.35～7.38 (m, 

2H), 7.90～7.93 (m, 2H).  

2-(4-溴)苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3m)[16]: 产率 65%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.22 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 

2.71 (dd, J＝4.5, 17.0 Hz, 1H), 3.37 (q, J＝10.0 Hz, 1H), 

4.12 (q, J＝7.0 Hz, 1H), 5.03 (t, J＝5.0 Hz, 1H), 7.22～

7.32 (m, 5H), 7.53 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.84 (d, J＝8.5 Hz, 

2H).  

2-对三氟甲苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3n): 产率 87%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.22 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 

2.75 (dd, J＝4.5, 17.0 Hz, 1H), 3.42 (dd, J＝10.0, 17.5 Hz, 

1H), 4.13 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 5.09 (dd, J＝4.5, 10.0 Hz, 

1H), 7.23～7.26 (m, 1H), 7.28～7.33 (m, 4H), 7.66 (d, J＝

8.5 Hz, 2H), 8.08 (d, J＝8.5 Hz, 2H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 14.1, 38.6, 50.0, 60.8, 122.5, 124.7, 125.5, 

125.6, 127.8, 128.1, 129.4, 134.2 (q, J＝32.3 Hz), 137.4, 

139.2, 171.8, 197.9. HRMS (ESI ＋ ) calcd for 

C19H17F3NaO3 ([M＋Na]＋): 373.1022, found 373.1027.  

2-对甲苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3o)[17]: 产率 90%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.20 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 
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2.36 (s, 3H), 2.72 (dd, J＝5.0, 17.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J＝

9.5, 17.0 Hz, 1H), 4.11 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 5.08 (q, J＝5.0 

Hz, 1H), 7.18～7.25 (m, 3H), 7.27～7.31 (m, 4H), 7.89 (d, 

J＝8.0 Hz, 2H). 

2-对甲氧苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3p)[17]: 产率71%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.20 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 

2.71 (dd, J＝5.1, 16.9 Hz, 1H), 3.35 (dd, J＝9.7, 16.9 Hz, 

1H), 3.80 (s, 3H), 4.10 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 5.06 (q, J＝5.1 

Hz, 1H), 6.86 (tt, J＝2.8, 9.8 Hz, 2H), 7.25～7.33 (m, 5H), 

7.98 (q, J＝2.8 Hz, 2H). 

2-邻甲苯甲酰-2-苄基乙酸乙酯(3q): 产率 60%. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1.25 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 2.27 

(s, 1H), 2.70 (dd, J＝4.5, 17.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J＝10.0, 

17.0 Hz, 1H), 4.13～4.18 (m, 2H), 4.94 (dd, J＝4.5, 10.5 

Hz, 1H), 7.14 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.19～7.23 (m, 4H), 

7.28～7.31 (m, 3H), 7.76 (d, J＝6.5 Hz, 1H); 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ: 14.1, 20.5, 37.8, 52.4, 60.7, 125.4, 

127.5, 128.2, 128.3, 129.0, 130.9, 131.5, 137.1, 138.1, 

172.2, 202.4. HRMS (ESI＋) calcd for C19H20NaO3 ([M＋

Na]＋): 319.1305, found 319.1306. 

2-乙酰-2-苄基乙酸乙酯(3r)[15]: 产率 83%. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 1.22 (t, J＝7.0 Hz, 3H), 2.20 (s, 3H), 

3.15～3.22 (m, 2H), 3.79 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 4.14～4.19 

(m, 2H), 7.16～7.24 (m, 3H), 7.25～7.30 (m, 2H). 

References 

[1] (a) Bamford, W. R.; Stevens, T. S. J. Chem. Soc. 1952, 4735.  
(b) Fulton, J. R.; Aggarwal, V. K. Eur. J. Org. Chem. 2005, 1479.  

[2] For review see: 
(a) Shao, Z. H.; Zhang, H. B. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 560. 
(b) Barluenga, J.; Carlos, V. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 7486. 
(c) Liu, Z. X.; Zhang, Y.; Wang, J. B. Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 
687 (in Chinese). 
(刘振兴, 张艳, 王剑波, 有机化学, 2013, 33, 687.) 

[3] (a) Barluenga, J.; Moriel, P.; Valdés C.; Aznar, F. Angew. Chem., 
Int. Ed. 2007, 46, 5587. 
(b) Brachet, E.; Hamze, A.; Peyrat, J. F.; Brion, J. D. Alami, M. 
Org. Lett. 2010, 12, 4042. 
(c) Zhou, L.; Ye, F.; Ma, J.; Zhang, Y.; Wang, J. Angew. Chem., Int. 
Ed. 2011, 50, 3510. 
(d) Xiao, Q.; Xia, Y.; Li, H.; Zhang, Y.; Wang, J. Angew. Chem., Int. 
Ed. 2011, 50, 1114. 
(e) Zhang, Z.; Liu, Y.; Gong, M.; Zhao, X.; Zhang, Y.; Wang, J. 
Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 1139. 

(f) Zhou, L.; Ye, F.; Zhang, Y.; Wang, J. B. Org. Lett. 2012, 14, 922. 
(g) Zhou, P. X.; Ye, Y. Y.; Liang, Y. M. Org. Lett. 2013, 15, 5080. 
(h) Zeng, X. B.; Cheng, G. L.; Shen, J. H.; Cui, X. L. Org. Lett. 
2013, 15, 3022. 
(i) Liu, X. L.; Ma, X. N.; Huang, X. Z.; Gu, Z. H. Org. Lett. 2013, 
15, 4814. 
(j) Zhou, P. X.; Ye, Y.-Y.; Ma, J. W.; Liang, Y. M. J. Org. Chem. 
2014, 79, 6627. 
(k) Barroso, R.; Valencia, R. A.; Valdés, C. Org. Lett. 2014, 16, 
2264.  

[4] Feng, X. W.; Wang, J.; Zhang, J.; Yang, J.; Wang, N.; Yu, X. Q. 
Org. Lett. 2010, 12, 4408.  

[5] Zhao, X.; Wu, G.; Zhang, Y.; Wang, J. B. J. Am. Chem. Soc. 2011, 
133, 3296.  

[6] Xiao, Q.; Ling, L.; Ye, F.; Tan, R. C.; Tian, L. M.; Zhang, Y.; Li, Y. 
X.; Wang, J. B. J. Org. Chem. 2013, 78, 3879.  

[7] Miao, W. J.; Tang, G.; Zhao, Y. F. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 
2659.  

[8] Aziz, J.; Brion, J. D.; Hamze, A.; Alamia, M. Adv. Synth. Catal. 
2013, 355, 2417.  

[9] For some outstanding examples of the use of β-ketoesters as build-
ing block in organic synthesis, see: 
(a) Katritzky, A. R.; Wang, Z.; Wang, M.; Wilkeson, C. R.; Hall, C. 
D.; Akhmedov, N. G. J. Org. Chem. 2004, 69, 6617. 
(b) Li, H.; Wang, Y.; Tang, L.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 
126, 9906. 
(c) Simon, C.; Constantieux, T.; Rodriguez, J. Eur. J. Org. Chem. 
2004, 24, 4957. 
(d) Ismabery, N.; Lavila, R. Chem. Eur. J. 2008, 14, 8444. 
(e) Shestopalov, A. N.; Shestopalov, A. A.; Rodinovskaya, L. A. 
Synlett 2008, 1. 
(f) Li, H. R.; Li, W. J.; Liu, W. P.; He, Z. H.; Li, Z. P. Angew. 
Chem., Int. Ed. 2011, 50, 2975. 
(g) Liu, R. R.; Zhang, M.; Zhang, J. L. Chem. Commun. 2011, 47, 
12870. 
(h) Jiang, Y. J.; Chan, W. C.; Park, C. M. J. Am. Chem. Soc. 2012, 
134, 4104. 
(i) Cao, W. D.; Liu, X. H.; Peng, R. X.; He, P.; Feng, X. M. Chem. 
Commun. 2013, 49, 3470. 
(j) Miao, C. B.; Yang, H. T. J. Org. Chem. 2013, 78, 11584.  

[10] Ye, F.; Wang, J. B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5742.  
[11] Jiang, Y.; Zhang, X. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 7304.  
[12] Gonzlez, D. F.; Brand, J. P.; Waser, J. Chem. Eur. J. 2010, 16, 

9457.  
[13] Bal, R. K.; Vellakkaran, M.; Kommu, N. Synthesis 2013, 45, 2867.  
[14] Cheng, J. F.; Chen, Mi; Toshiro, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 

14, 2411.  
[15] Kim, H. S.; Lee, S. J.; Choi, B.; Yoon, C. M. Synthesis 2012, 44, 

3161.  
[16] Gao, L. Z.; Kang, B. C.; Ryu, D. H. Angew. Chem., Int. Ed. 2012, 

51, 8322.  
[17] Zhu, J. Y.; You, L.; Skonezny, P. M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 

7585.  

(Li, L.; Fan, Y.) 

 


