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碱促进的不饱和烯基磺酸六氟异丙酯的成环反应 

边庆龙 a    许  胜*,a    段伟良*,b 
(a华东理工大学化学与分子工程学院  上海 200237) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  研究了不饱和烯基磺酸六氟异丙酯的分子内成环反应, 发现在催化量弱碱醋酸钠的存在下, 六氟异丙氧基的 α

碳可进攻烯基磺酸的 β位形成分子内关环产物, 以中等的收率得到双三氟甲基取代五元磺酸内酯化合物.  
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ro-isopropyl α,β-Alkenyl Sulfonates 
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Abstract  An intramolecular cyclization reaction of hexafluoro-isopropyl α,β-alkenyl sulfonates was investigated. Catalytic 
amount of NaOAc was found to accelerate the addition of α-carbon of hexafluoroisopropyl moiety to β-position of unsaturated 
sulfonates, generating a series of trifluoromethylated five-memberring of sulfonates in moderate yields.  
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由于氟原子所具有的独特效应, 含氟有机化合物常

具有特定的物理化学性质, 在农药、医药、材料等行业

有广泛的用途[1]. 长期以来, 含氟化合物的的合成方法

一直是一个很重要的研究方向. 特别是近十年来, 氟化

学再度引起众多合成化学家的关注, 大量新颖的合成方

法不断被发展用来构建各种含氟分子[2].  

三氟甲基的引入是氟化学研究课题的一个重要分

支[3]. 使用含三氟甲基分子的砌块进行衍生转化是一种

很有效的途径[4]. 含 β-三氟甲基分子的砌块也被使用与

各种烯烃发生加成反应, 得到相应三氟甲基化合物[5]. 

在已报道反应中, 底物通常带有氰基或酯基来稳定所涉

及的 α 碳负中间体, 同时提高 α 位碳氢键的酸性[5h－l]. 

而文献中尚未有利用含 β-三氟甲基烷氧基做为亲核试

剂反应的例子. 六氟异丙醇在有机反应常常作为溶剂使

用, 六氟异丙氧基参与的反应很少见到报导. 本研究工

作介绍一例碱促进的不饱和烯基磺酸六氟异丙酯[6]的分

子内成环反应, 可得到一类双三氟甲基取代的季碳磺酸

内酯化合物(Eq. 1)[7].  
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1  结果与讨论 

1.1  分子内成环反应条件的优化 

在我们研究三氟甲基亲核试剂对不饱和烯基磺酸

六氟异丙酯化合物的 1,4-加成反应过程中, 意外分离得

到氟谱中的含两个不同三氟甲基的化合物(Eq. 2), 通过

单晶衍射分析最终确定化合物的结构为双三氟甲基取

代五元磺酸内酯(图 1)[8]. 基于产物的结构, 我们推测可

能是体系中的弱碱醋酸钾协助攫取了六氟异丙氧基α位
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上的氢, 所形成的碳负离子中间体进攻烯烃的 β 位, 分

子内环化得到磺酸内酯化合物. 基于这一实验结果, 对

这一关环反应的碱和溶剂作了进一步筛选(Table 1). 发

现较弱的碱, 如醋酸钠可以得到 75%的收率(Entry 3). 

使用叔丁醇类的强碱时, 得到较低收率的产物(Table 1, 

Entries 5, 6), 这可能是由于存在 β-脱氟副反应途径的缘

故. 有机碱如 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU)

和三乙胺等也可以得到一定收率的产物(Entries 8, 9). 

随后 , 以醋酸钠为碱 , 对有机溶剂进行筛选 (Entries 

10～16). 结果表明, 反应仅在酰胺类溶剂, 以及二甲基

亚砜强极性溶剂中进行(Entries 15, 16). 增大碱的用量

并不能进一步提高产率, 空白试验表明不使用碱的情况

下反应不能进行(Entry 17). 最终优化条件确定为 10 

mol%醋酸钠, N,N-二甲基甲酰胺为溶剂, 室温24 h反应.  
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图 1  双三氟甲基取代五元磺酸内酯(2a)的单晶结构图 
Figure 1  X-ray crystal structure of the sulfonate 2a 

1.2  烷基化反应的底物拓展 

在优化的反应条件下, 考察了芳环上带有各种基团

的底物. 结果表明含氟、溴、甲氧基、萘环的底物都能

适用, 得到中等收率的磺酸内酯(Table 2, 2a～2h)[9]. 相

对具有较大位阻的底物, 如双键 β位上芳基为邻位甲氧

基苯和 1-萘基时, 反应也能发生, 分别得到 55%和 44%

收率的成环产物 2i～2j. 对比考察了三氟甲基取代不饱

和磺酸酯 3 和肉桂酸六氟异丙酯 4 这两种底物的反应都

不能进行生成相应的成环产物. 这些试验表明磺酸取代

的六氟异丙氧基 α位上氢的酸性相对较强, 在碱存在下

较易被攫取, 顺利完成了随后的关环反应. 基于筛选条

件过程中发现使用 DBU 等有机碱可以得到一定量的产

物, 我们也尝试使用奎宁和辛可宁作为手性小分子催化

剂催化这一反应, 但遗憾反应并未得到相应的产物.  

表 1  不饱和烯基磺酸六氟异丙酯分子内成环反应的条件优

化 
Table 1  Optimization of reaction conditions for the intramolec-
ular cyclization of hexafluoro-isopropyl α,β-alkenyl sulfonates 
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1a
2a  

Entry Base (equiv.) Solvent Yield a/% 

1 KOAc (0.1) DMF 60 
2 LiOAc (0.1) DMF 54 
3 NaOAc (0.1) DMF 75 
4 CsOAc (0.1) DMF 46 
5 t-BuONa (0.1) DMF 37 
6 t-BuOK (0.1) DMF 15 
7 MgO (0.1) DMF 0 
8 Et3N (0.1) DMF 7 
9 DBU (0.1) DMF 48 

10 NaOAc (0.1) THF 0 
11 NaOAc (0.1) Et2O 0 
12 NaOAc (0.1) MeCN 0 
13 NaOAc (0.1) 1,4-Dioxane 0 
14 NaOAc (0.1) t-AmOH 0 
15 NaOAc (0.1) DMA 30 
16 NaOAc (0.1) DMSO 31 
17 NaOAc (0) DMF 0 

a Isolated yields. 

2  结论 

本文作者发现在催化量的弱碱存在下, 不饱和烯基

磺酸六氟异丙酯可以发生分子内关环反应, 以中等的收

率得到双三氟甲基取代的含季碳原子的五元磺酸内酯

化合物. 这是文献中少见的利用带有 β位三氟甲基烷氧

基 α位碳作为亲核位点参与的反应.  

3  实验部分 

3.1  仪器和试剂 
1H NMR (300, 400 MHz), 13C NMR (100 MHz)和 19F 

NMR (282 MHz)检测采用 Varian 核磁共振仪, 以 TMS 

为内标, 氘代氯仿(CDCl3)为溶剂; 六氟磺酸异丙酯参

照文献方法制备[6b]. 所有试剂均为市场所售分析纯或

化学纯商品, 未进一步纯化.         
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表 2  底物拓展 a 
Table 2  Extension of the substrate scope 
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3

4

substrates without reactivity

2i, 55% yield 2j, 44% yield

a Isolated yields. 

3.2  实验方法 

不饱和烯基磺酸六氟异丙酯 1 (0.10 mmol)和碱

(0.01 mmol, 10 mol%)在溶剂中在室温下搅拌 12 至 24 h, 

TLC 点板跟踪至反应结束. 减压下浓缩溶剂, 所得残余

物用制备薄层硅胶板纯化分离 [V(乙酸乙酯 )/V(石油  

醚)＝1/20]得到产物 2.  

4-苯基-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环-2,2-双氧化

物(2a): 产率 75%, 白色固体. m.p. 122～123.5 ℃; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.47～7.41 (m, 3H), 7.38～

7.32 (m, 2H), 4.67 (dd, J＝14.4, 6.9 Hz, 1H), 4.02 (t, J＝

13.5 Hz, 1H), 3.77 (dd, J＝13.2, 7.5 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 130.3, 129.43, 129.42, 129.35, 121.1 

(q, JCF＝288.0 Hz), 84.9 (m), 48.9, 44.5; 19F NMR (282 

MHz, CDCl3) δ: －70.5 (q, JCF＝9.3 Hz), －73.9 (q,   

JCF＝9.3 Hz). 

4-(4-溴苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环-2,2-

双氧化物 (2b): 产率 51%, 白色固体 . m.p. 122 ～

124.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.57 (d, J＝8.8 

Hz, 2H), 7.23 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 4.63 (dd, J＝14.0, 6.8 

Hz, 1H), 3.96 (t, J＝13.6 Hz, 1H), 3.78 (dd, J＝13.2, 6.8 

Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 132.6, 131.0, 

127.1, 124.7, 121.0 (q, JCF＝287.7 Hz), 83.8 (m), 48.8 (q, 

JCF＝1.4 Hz), 43.9 (q, JCF＝1.1 Hz); 19F NMR (282 MHz, 

CDCl3) δ: －69.4 (q, JCF＝9.6 Hz), －73.9 (q, JCF＝9.6 

Hz). HRMS (EI) calcd for C11H7O3F6SBr: 411.9203, found 

411.9199. 

4-(3-溴苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环-2,2-

双氧化物(2c): 产率 60%, 白色固体. m.p. 98.5～100 ℃; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.62～7.55 (m, 1H), 7.50 

(s, 1H), 7.35～7.28 (m, 2H), 4.62 (dd, J＝13.5, 7.5 Hz, 

1H), 3.97 (t, J＝13.5 Hz, 1H), 3.78 (dd, J＝12.9, 6.9 Hz, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 133.5, 132.5, 130.8, 

130.3, 128.1, 123.3, 121.0 (q, JCF＝287.7 Hz), 83.9 (m), 

48.8 (q, JCF＝1.6 Hz), 44.0; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) 

δ: －71.0 (q, JCF＝10.2 Hz), －73.9 (q, JCF＝10.2 Hz). 

HRMS (EI) calcd for C11H7O3F6SBr: 411.9203, found 

411.9198. 

4-(4-氟苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环-2,2-

双氧化物(2d): 产率 67%, 白色固体. m.p. 90～92.5 ℃; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.40～7.30 (m, 2H), 7.13 

(t, J＝8.4 Hz, 2H), 4.66 (dd, J＝13.8, 6.6 Hz, 1H), 3.96 (t, 

J＝13.6 Hz, 1H), 3.78 (dd, J＝12.9, 6.9 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 163.5 (d, JCF＝251.0 Hz), 131.3 (d, 

JCF＝8.4 Hz), 123.8 (d, JCF＝3.0 Hz), 121.1 (q, JCF＝287.7 

Hz), 116.7 (d, JCF＝12.1 Hz), 83.9 (m), 49.0 (q, JCF＝2.5 

Hz), 43.8; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －69.4 (q,   

JCF＝8.5 Hz), －73.9 (q, JCF＝8.5 Hz). HRMS (EI) calcd 

for C11H7O3F7S: 352.0004, found 352.0005. 

4-(3-甲苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环-2,2-

双氧化物 (2e): 产率 51%, 白色固体 . m.p. 126.5～

128 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31 (t, J＝7.8 Hz, 

1H), 7.28～7.23 (m, 1H), 7.16～7.13 (m, 2H), 4.63 (dd,  
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J＝14.1, 7.2 Hz, 1H), 4.00 (t, J＝13.5 Hz, 1H), 3.76 (dd,  

J＝12.9, 6.9 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

139.2, 131.0, 130.2, 129.2, 127.9, 126.4, 121.1 (q, JCF＝

287.7 Hz), 84.1 (m), 49.0 (q, JCF＝1.9 Hz), 44.4 (q, JCF＝

0.7 Hz); 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －69.4 (q, JCF＝

9.6 Hz), －73.9 (q, JCF＝9.6 Hz). HRMS (EI) calcd for 

C12H10O3F6S: 348.0245, found 348.0249. 

4-(4-叔丁苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环- 

2,2-双氧化物(2f): 产率 42%, 白色固体 . m.p. 102～

104 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.43 (d, J＝8.1 

Hz, 2H), 7.26 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 4.64 (dd, J＝14.4, 6.9 

Hz, 1H), 3.99 (t, J＝13.5 Hz, 1H), 3.74 (dd, J＝12.3, 6.9 

Hz, 1H), 1.32 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

153.6, 129.1, 126.3, 124.8, 127.9, 126.4, 121.1 (q, JCF＝

287.7 Hz), 84.1 (m), 49.0 (q, JCF＝1.5 Hz), 44.1, 34.9, 

31.2; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －71.1 (q, JCF＝9.3 

Hz), －73.9 (q, JCF＝9.3 Hz). HRMS (EI) calcd for 

C15H16O3F6S: 390.0724, found 390.0721. 

4-(4-甲氧苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环- 

2,2-双氧化物(2g): 产率 58%, 白色固体. m.p. 92.5～

94 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.27 (d, J＝8.7 Hz, 

2H), 6.94 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 4.63 (dd, J＝13.5, 7.5 Hz, 

1H), 3.96 (t, J＝13.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (dd, J＝

13.2, 7.5 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 

130.7, 121.2 (q, JCF＝287.7 Hz), 119.5, 114.7, 84.0 (m), 

55.6, 49.0 (q, JCF＝1.5 Hz), 44.1 (q, JCF＝1.1 Hz); 19F 

NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －69.5 (q, JCF＝9.3 Hz), －

72.3 (q, JCF＝9.3 Hz). HRMS (EI) calcd for C12H10O4F6S: 

364.0204, found 364.0210. 

4-(2-萘苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环-2,2-

双氧化物 (2h): 产率 53%, 白色固体 . m.p. 124 ～

126.5 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.92～7.84 (m, 

4H), 7.60～7.55 (m, 2H), 7.41 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.85 

(dd, J＝14.1, 6.6 Hz, 1H), 4.15 (t, J＝13.5 Hz, 1H), 3.85 

(dd, J＝12.6, 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

133.7, 133.0, 129.7, 129.2, 128.3, 127.84, 127.76, 127.3, 

125.7, 125.3, 121.2 (q, JCF＝287.6 Hz), 84.1 (m), 49.0, 

44.6; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ: －69.5 (q, JCF＝9.6 

Hz), －72.3 (q, JCF＝9.6 Hz). HRMS (EI) calcd for 

C15H10O3F6S: 384.0255, found 384.0250. 

4-(2-甲氧苯基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环- 

2,2-双氧化物(2i): 产率 55%, 白色固体 . m.p. 102～

105 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.40 (t, J＝7.6 Hz, 

1H), 7.34 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.01 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 6.97 

(d, J＝8.0 Hz, 1H), 5.39 (dd, J＝14.0, 7.2 Hz, 1H), 3.98 (t, 

J＝13.6 Hz, 1H), 3.67 (dd, J＝12.8, 7.2 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 157.7, 131.3, 129.0 (q, JCF＝3.0 Hz), 

121.4 (q, JCF＝288.0 Hz), 120.94, 120.92 (q, JCF＝286.5 

Hz), 116.8, 111.4, 84.3 (m), 55.6, 49.3, 36.3; 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ: －70.5 (q, JCF＝10.2 Hz), －74.6 

(q, JCF＝10.2 Hz). HRMS (EI) calcd for C12H10O4F6S: 

364.0204, found 364.0203. 

4-(1-萘基)-5,5-双三氟甲基-1,2-氧硫杂戊环-2,2-双

氧化物(2j): 产率 44%, 白色固体. m.p. 158～160 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.03 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.95 

(d, J＝8.4 Hz, 1H, 2H), 7.71 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.66 (d,  

J＝8.0 Hz, 1H), 7.60～7.50 (m, 2H), 5.61 (dd, J＝12.8, 6.8 

Hz, 1H), 4.14 (t, J＝12.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J＝12.6, 6.8 

Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 134.4, 131.9, 

131.2, 129.7, 127.7, 127.2 (q, JCF＝3.7 Hz), 126.6, 125.0, 

124.5, 122.0 (q, JCF＝2.2), 121.3 (q, JCF＝288.0 Hz), 121.1 

(q, JCF＝287.3 Hz), 84.7 (m), 50.7, 38.6. 19F NMR (376 

MHz, CDCl3) δ: −69.7 (q, JCF＝10.1 Hz), −73.2 (q, JCF＝

10.1 Hz). HRMS (EI) calcd for C15H10O3F6S: 384.0255, 

found 384.0258. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所合成目标化合

物的 NMR 图谱 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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