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铜(I)催化的非末端烯酰胺的三氟甲基化反应: N-(3,3,3-三氟- 

2-芳基-1-丙烯基)取代苯甲酰胺的合成 

王  清    高克成    邹建平    曾润生* 
(苏州大学材料与化学化工学部  苏州 215123) 

摘要  以非末端烯酰胺 N-芳基乙烯基取代苯甲酰胺和 Togni 试剂为原料, 以二氯乙烷为溶剂, 在碘化亚铜等铜盐催化

和磷酸氢二钠存在下, 90 ℃反应, 简单有效的合成了N-(3,3,3-三氟-2-芳基-1-丙烯基)取代的苯甲酰胺. 通过控制实验对

反应机理进行了研究, 结果表明反应先通过一价铜催化 Togni 试剂产生三氟甲基自由基, 然后三氟甲基自由基选择性

地加成到烯酰胺碳碳双键的 β位上. 

关键词  三氟甲基化; Togni 试剂; 催化剂; 烯胺 

Copper(I)-Catalyzed Non-terminal Enamides Trifluoromethylation: 
Flexible Synthesis of N-(3,3,3-Trifluoro-2-arylprop-1-en-1-yl) 

Substituted Benzamide 

Wang, Qing    Gao, Kecheng    Zou, Jianping    Zeng, Runsheng* 
(Key Laboratory of Organic Synthesis of Jiangsu Province, College of Chemistry Chemical Engineering and 

Materials Science, Soochow University, Suzhou 215123) 

Abstract  A novel CuI-catalyzed trifluoromethylation of non-terminal enamides was investigated. N-Arylvinyl-substituted 
benzamide reacted with Togni reagent in dichloroethylane to afford N-(3,3,3-trifluoro-2-arylprop-1-en-1-yl) substituted ben-
zamide. The reaction proceeded at 90 ℃ in air atmosphere in the presence of base and ligands. Control experiment shows that 
the Togni reagent firstly released CF3 radical in the presence of copper(I) salts and CF3 radical selectively added to the car-
bon-carbon double bond of β-position of enamides. 
Keywords  trifluoromethylation; Togni reagent; catalyst; enamide 

 

在农药和药物分子中三氟甲基是一个非常重要的

基团, 因为它能有效改善生物活性化合物的物理和化学

性质, 如膜渗透性、生物利用度和代谢稳定性[1]. β-三氟

甲基烯酰胺已被认为是许多生物活性化合物中重要的

结构单元[2]. 此外, β-三氟甲基烯酰胺是合成氟化氨基

酸和多肽类似物的重要中间体[3]. 因此, 开发构建 β-三

氟甲基烯酰胺及其衍生物的合成方法具有重要的意义.  

自由基化学已经成为向各种生物活性化合物中引

入三氟甲基基团最简单有效的手段[4]. 近年来, 过渡金

属催化的三氟甲基化反应被用于合成各种含三氟甲基

基团的化合物[5]. 烯酰胺的三氟甲基化反应也受到了广

泛的关注[6]. 2012 年, Loh 课题组[6a]报道了末端烯酰胺的

三氟甲基化反应, 选择性地得到高产率的 E-式构型产

物(Scheme 1a). 2014 年, Georg 小组[6b]开发了一个无过

渡金属参与的醋酸碘苯直接氧化 TMSCF3 的环烯酮三

氟甲基化反应(Scheme 1b). 2015年和 1017年, 俞寿云和

夏吾炯小组[6c,6d]分别报道了光催化的烯胺三氟甲基化

反应(Scheme 1c). 同年, Gillaizeau 小组[6e]报道了铁催化

下环内烯胺的三氟甲基化反应(Scheme 1d). 该反应首

次运用了铁作为催化剂, Togni 试剂作为三氟甲基源. 此

外, Tan和Liu等[6f]第一次报道了膦催化合成 β-三氟甲基

烯酰胺的反应(Scheme 1e). 今年, Wu 课题组[6g]报道了
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一种无金属催化以三氟甲基亚磺酸钠作为三氟甲基源, 

过氧叔丁醇作为氧化剂的烯酰胺三氟甲基化反应

(Scheme 1f). 基于本课题组前期的关于三氟甲基化反应

研究[7], 本文用低价态铜引发 Togni 试剂产生三氟甲基

自由基与非末端烯酰胺反应, 得到了一系列 β-三氟甲基

烯酰胺化合物, 反应条件可控, 操作方便, 产率良好. 

1  结果与讨论 

起初的反应研究中, 我们以 N-苯乙烯基苯甲酰胺

(1a)作为模板反应底物(表 1). 反应条件: Togni 试剂(1.5 

equiv.), CuI (10 mol%), 1,4-二氧六环(2 mL), 90 ℃反应3 

h. 目标产物 3a 的收率有 17% (Entry 1). 随后, 我们对

溶剂进行了筛选, 发现以 1,2-二氯乙烷(DCE)为反应溶

剂, 目标产物 3a 可以获得 56%的收率(Entry 7). 根据已

报道的文献可知, 一价铜可以有效地促使 Togni 试剂释

放三氟甲基自由基. 于是, 我们筛选了一价铜盐催化剂, 

例如 CuCl, CuBr (Entries 8～9). 结果证明一价铜盐可以

较好地促进反应顺利进行. 为了进一步提高目标产物的

收率, 我们又对温度做了进一步的优化(Entries 10～12). 

值得注意的是, 当反应温度低于 90 ℃时, 几乎没有目

标产物生成, 并且发现原料大部分被氧化破坏. 当温度

高于 90 ℃时, 反应可以顺利进行但是目标产物的收率

并未有所提高. 我们认为高温加速了 Togni 试剂释放三

氟甲基自由基, 而低温 Togni 试剂的氧化性质占主要作

用, 造成了对原料的氧化破坏. 我们也考察了碱对该反

应的影响. 结果发现K2CO3, NaOAc和 t-BuOK的使用对

反应不利, 目标产物的收率分别是 47%, 54%和 47% 

(Entries 14 ～ 16). 但当反应体系加入 2 equiv. 的

Na2HPO4, 目标产物 3a获得了 62%的收率(Entry 13). 随

后我们考察了含氮配体对反应的影响, 发现当体系内加

入适量的二甲基乙二胺(L1, DMEDA)时目标产物的收

率有所改善(Entry 17). 当反应在惰性气体保护下进行

时目标产物的收率并未有所提升(Entry 20). 因此, 我们

以 CuI (10 mol%), Na2HPO4 (2 equiv.), DMEDA (20 

mol%), DCE (2 mL), 90 ℃反应 3 h 作为反应的最佳条

件. 

R

NHAc

+
I

O

O

CF3

R

NHAc

CF3

Cu(MeCN)4PF6 (10 mol%)

THF, N2, r.t., 20 h

(a) Loh's work:

This work:

O

R1 N
H R2

+
I

O

O

CF3
O

R1 N
H

R2

CF3CuI (10 mol%)
Na2HPO4 (1.2 equiv.)

(e) Tan and Liu's work:

NHC(O)R

H

+
I

O

O

CF3

NHC(O)R

F3C

CF3

P3 (10 mol%)

DCE, 80 ~ 100 oC, 16 h, ar

PPh2

PPh2

P3

N

R

+
I

O

O

CF3

n

N

R

n

CF3FeCl2 (10 mol%)

DCM, 35 oC, 12 h

(d) Gillaizeau's work:

X

N

O

R1

R4

HR3

R2

X

N

O

R1

R4

CF3
R3

R2TMSCF3, MeCN, r.t.

X = C, N

(b) Georg's work:

N
R

EWG

+
S

CF3
BF4

white LEDs
N

R

EWG

CF3

(c) Yu's work:

H
N

R

EWG

H + CF3SO2Na
TBHP, DMF H

N
R

EWG

CF3

(f) Wu's work:

PIDA, KF

+

-

K2HPO4, DMF

50 oC,12 h

DMEDA (20 mol%)

90 oC, 3 h

 

图式 1  烯酰胺的三氟甲基化反应 
Scheme 1  Trifluoromethylation reaction of enamide 
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表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

 

Entry Catalyst Additive Solvent Temp. Yieldb/% Entry Catalyst Additive Solvent Temp. Yieldb/%

1 CuI — 1,4-Dioxane 90 17 12 CuI — DCE 120 56 
2 CuI — Toluene 90 Trace 13 CuI Na2HPO4 DCE 90 62 
3 CuI — MeCN 90 Trace 14 CuI K2CO3 DCE 90 47 
4 CuI  DMF 90 43 15 CuI NaOAc DCE 90 54 
5 CuI  EtOH 90 22 16 CuI tBuOK DCE 90 47 
6 CuI  THF 90 50 17 CuI Na2HPO4, L1 DCE 90 68 
7 CuI — DCE 90 56 18 CuI Na2HPO4, L2 DCE 90 41 
8 CuCl — DCE 90 52 19 CuI Na2HPO4, L3 DCE 90 56 
9 CuBr — DCE 90 53 20c CuI Na2HPO4, L1 DCE 90 68c 

10 CuI — DCE 50 Trace 21  Na2HPO4, L1 DCE 90 13 
11 CuI — DCE r.t. Trace       

a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), 2 (0.5 mmol), CuI (10 mol %), Na2HPO4 (2 equiv.), DMEDA (20 mol%), 90 ℃, 3 h. b Isolated yields. c Ar atmosphere.

在最优的反应条件下, 我们对底物的普适性进行了

考察, 结果如表 2 所示. 当取代基在与烯酰胺羰基相连

的苯环上时, 各种取代基都可以得到中等的收率. 例如, 

含有 Me、OMe、Cl、Br、CF3的底物都可顺利地获得目

标产物. 总体来说供电子取代基产率稍高于吸电子取代

基(表 2, 3a～3i). 例如当取代基为 CF3 时, 目标产物的

收率为 57%, 当取代基为甲基时目标产物的收率为 68% 

(表 2, 3b, 3i). 杂环芳基同样也适用于本反应, 可以得到

中等收率的目标产物(表 2, 3j～3k). 此外, 与烯酰胺碳

碳双键相连的苯环邻位、间位或对位取代基无论是吸电

子基或是供电子基都可以以中等及以上的收率得到目

标产物(表 2, 3l～3w). 

基于一价铜可以促使 Togni 试剂释放三氟甲基自由

基, 我们对该反应进行了控制实验. 当我们在反应体系

中加入等物质的量的自由基捕捉剂四甲基哌啶氧化物

(TEMPO)时, 未检测到目标产物的生成, 经氟谱核磁鉴

定, TEMPO 捕捉的三氟甲基自由基 4 的产率为 11% 

(Scheme 2a). 另外, 当体系内加入等物质的量的自由基

抑制剂2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT) 时, 同样经氟谱

核磁鉴定, 目标产物的产率为 8%, BHT 捕捉的三氟甲

基 5 的产率为 54%. 实验结果表明反应经历了自由基过

程. 由此, 我们对该反应提出了可能的反应机理, 如

Scheme 3所示. 首先, Togni试剂在一价铜的作用下释放

三氟甲基自由基, 三氟甲基自由基选择性地进攻烯酰胺

碳碳双键的 β 位产生中间体 A; 随后, 二价铜氧化中间

体 A 得到中间体 B 或 C; 最后, B 或 C 在碱的作用下脱

去质子得到目标产物. 
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图式 2  机理研究: 自由基捕捉实验 
Scheme 2  Mechanistic investigations: radical trap experiments 

2  结论 

我们报道了一种铜催化的 Togni 试剂作为三氟甲基

源进行非末端烯胺三氟甲基化的新方法. 以非末端烯酰

胺 N-芳基乙烯基取代苯甲酰胺和 Togni 试剂为原料, 以

二氯乙烷为溶剂, 在碘化亚铜等铜盐催化和磷酸氢二钠

存在下, 90 ℃反应, 简单有效地合成了 N-(3,3,3-三氟-2-

芳基-1-丙烯基)取代的苯甲酰胺. 该反应具有反应条件 
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表 2  β三氟甲基烯酰胺的底物范围 a 
Table 2  Reaction substrates scope on β-trifluoromethyl enamides 
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a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), 2 (0.5 mmol), CuI (10 mol %), Na2HPO4 (2 equiv.), DMEDA (20 mol%), 90 ℃, 3 h. 
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图式 3  可能的机理 
Scheme 3  Possible mechanism
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可控, 操作简单, 收率良好等优点. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所有试剂和溶剂均购于试剂公司, 未经进一步纯

化. 底物 N-取代苯乙烯基取代苯甲酰胺(1)均参考已报

道的文献制备 [8]. 使用薄层色谱(TLC)技术跟踪反应

(HSGF254 高效板, 紫外灯检测波长 254, 365 nm. 柱层

析使用黄海 300～400 目硅胶. 1H NMR, 13C NMR 和 19F 

NMR 用 Bruker advance 400 型核磁共振仪测定. 

3.2  实验方法 

3.2.1  N-芳基乙烯基取代苯甲酰胺(1a～1w)的合成 

以 N-苯乙烯基苯甲酰胺(1a)为例. 在 25 mL 圆底反

应管中依次加入苯甲酰胺 (5 mmol), 碘化亚铜 (20 

mol%), 碳酸钾(10 mol), DMEDA (40 mol%), 苯乙烯(6 

mmol), 四氢呋喃 10 mL. 抽换气, 使体系充满氩气. 混

合物置于 80 ℃反应 12 h. 反应结束后, 向混合液中加

入 50 mL 水, 乙酸乙酯(50 mL×3)萃取. 合并有机相, 

减压浓缩去溶剂得粗产物, 粗产物经柱层析分离提纯得

到化合物 1a, 产率为 70%.  

3.2.2  N-(2-三氟甲基 -2-取代苯基 )取代苯甲酰胺

(3a～3w)的合成 

以 N-(2-三氟甲基-2-苯基)苯甲酰胺(3a)为例. 在 10 

mL 的反应管中依次加入 N-苯乙烯基苯甲酰胺(1a) (0.25 

mmol), Togni 试剂 (0.5 mmol), 磷酸氢二钾(0.5 mmol), 

碘化亚铜(10 mol%), DMEDA (20 mol%), DCE (2 mL). 

混合物置于预先加热的 90 ℃的加热器中反应 3 h. TLC

跟踪反应, 反应结束后向混合液中加入 10 mL 水, 乙酸

乙酯(10 mL×3)萃取. 合并有机相, 减压浓缩去溶剂得

粗产物, 粗产物经柱层析提纯得 N-(2-三氟甲基-2-苯基)

苯甲酰胺(3a), 白色固体 50 mg, 产率 68%. m.p. 56.1～

57.4 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95 (d, J＝11.4 

Hz, 1H), 7.80 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 7.61 (d, J＝7.3 Hz, 2H), 

7.58～7.47 (m, 4H), 7.47～7.37 (m, 4H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 164.28, 132.81, 132.32, 130.01, 129.65, 

129.58, 129.42, 128.96, 127.16, 126.59 (q, J＝6.06 Hz), 

124.07 (q, J＝271.69 Hz), 112.73 (q, J＝31.31 Hz); 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.35. HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C16H12F3NNaO (M＋Na)＋ : 314.0769, found 

314.0647. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-4-甲基苯甲酰胺(3b): 油状

物 51 mg, 产率 68%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.94 

(d, J＝10.4 Hz, 1H), 7.77 (d, J＝10.1 Hz, 1H), 7.55～7.46 

(m, 5H), 7.40 (d, J＝6.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 

2.38 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 164.24, 

143.65, 130.10, 129.62, 129.59, 129.46, 129.37, 128.89, 

127.20, 126.73 (q, J＝7.07 Hz), 124.19 (q, J＝270.7 Hz), 

112.51 (q, J＝31.6 Hz), 21.52; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ: －63.27. HRMS (ESI-TOF) calcd for C17H14F3- 

NNaO (M＋Na)＋: 328.0925, found 328.0920. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-4-甲氧基苯甲酰胺(3c): 白

色固体 49 mg, 产率 61%. m.p. 101.2～102.4 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.96～7.83 (m, 1H), 7.74 (d,  

J＝11.3 Hz, 1H), 7.56 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 7.53～7.43 (m, 

3H), 7.40 (d, J＝7.1 Hz, 2H), 6.89 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 3.82 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.68, 163.23, 

130.18, 129.62, 129.33, 129.19, 126.83 (q, J＝7.0 Hz), 

124.39, 124.21 (q, J＝270.6 Hz), 114.17, 112.18 (q, J＝

31.7 Hz), 55.50; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.17. 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C17H14F3NNaO2 (M＋Na)＋: 

344.0874, found 344.0871. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-2-羟基苯甲酰胺(3d): 白色

固体 54 mg, 产率 71%. m.p. 157.7～158.9 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 11.42 (s, 1H), 7.99 (d, J＝11.0 Hz, 

1H), 7.90 (d, J＝11.4 Hz, 1H), 7.57～7.46 (m, 3H), 7.41 (t, 

J＝7.0 Hz, 3H), 6.96 (dd, J＝17.3, 8.2 Hz, 2H), 6.79 (t,   

J＝7.6 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.56, 

161.50, 135.12, 129.27, 129.18, 129.06, 124.92, 124.92 (q, 

J＝7.1 Hz), 123.42 (q, J＝270.8 Hz), 118.83, 118.52, 

113.58 (q, J＝31.8 Hz), 112.49; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ: －63.54. HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H12F3- 

NNaO2 (M＋Na)＋: 330.0718, found 330.0723. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-3,4,5-三甲氧基苯甲酰胺

(3e): 白色固体 61 mg, 产率 64%. m.p. 120.1～122.3 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.91 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 

7.76 (d, J＝11.3 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J＝27.7, 13.3, 7.0 Hz, 

5H), 6.81 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (s, 6H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 163.29, 152.86, 141.57, 129.67, 

129.18, 129.06, 128.93, 127.01, 126.19 (q, J＝6.9 Hz), 

123.57 (q, J＝270.6 Hz), 112.38 (q, J＝31.9 Hz), 104.02, 

60.45, 55.70; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.30. 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C19H18F3NNaO4 (M＋Na)＋: 

404.1086, found 404.1075. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-2-氯苯甲酰胺(3f): 白色固

体 57 mg, 产率 70%. m.p. 56.1～58.3 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.18 (d, J＝10.9 Hz, 1H), 7.93 (dd, J＝

11.5, 1.5 Hz, 1H), 7.86～7.79 (m, 1H), 7.51～7.43 (m, 

3H), 7.43～7.32 (m, 5H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

162.87, 132.34, 131.51, 131.31, 130.20, 130.15, 129.41, 
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129.32, 128.94, 128.92, 127.02, 125.82 (q, J＝6.9 Hz), 

123.56 (q, J＝270.8 Hz), 113.34 (q, J＝31.9 Hz); 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ: －63.61. HRMS (ESI-TOF) calcd 

for C16H11ClF3NNaO (M ＋ Na) ＋ : 348.0379, found 

348.0372. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-3-溴苯甲酰胺(3g): 白色固

体 58 mg, 产率 63%. m.p. 60.1～62.3 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.90 (d, J＝12.2 Hz, 1H), 7.81 (t, J＝1.7 

Hz, 1H), 7.74 (d, J＝10.8 Hz, 1H), 7.68～7.61 (m, 1H), 

7.57～7.47 (m, 3H), 7.41 (dd, J＝15.8, 7.4 Hz, 3H), 

7.31～7.23 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

162.48, 135.27, 133.77, 130.28, 129.92, 129.30, 129.23, 

129.11, 129.05, 125.83 (q, J＝6.8 Hz), 124.81, 123.62 (q,  

J＝270.5 Hz), 122.76 (s), 113.17 (q, J＝31.6 Hz); 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.46. HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C16H11BrF3NNaO (M＋Na)＋: 391.9874, found 

391.9889. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-4-溴苯甲酰胺(3h): 白色固

体 59 mg, 产率 65%. m.p. 115.2～116.7 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.90 (d, J＝11.5 Hz, 1H), 7.79～

7.71 (m, 1H), 7.59～7.43 (m, 7H), 7.39 (d, J＝6.9 Hz, 

2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.42, 138.21, 

132.24, 131.12, 129.85, 129.70, 129.54, 128.69, 127.77, 

126.39 (q, J＝6.1 Hz), 124.01 (q, J＝271.7 Hz), 113.39 (q, 

J＝31.9 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.44. 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H11BrF3NNaO (M＋Na)＋: 

391.9874, found 391.9867. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-4-三氟甲基苯甲酰胺(3i): 

油状物 51 mg, 产率 57%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.91 (d,  J＝11.3 Hz, 1H), 7.86～7.77 (m, 1H), 7.69 (q,  

J＝8.6 Hz, 4H), 7.59～7.44 (m, 3H), 7.40 (d, J＝6.7 Hz, 

2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 162.62, 135.10, 

133.88 (q, J＝33.3 Hz), 129.26, 129.16, 129.03, 127.17, 

125.75 (q, J＝7.1 ), 125.54 (q, J＝4.0 Hz), 123.43 (q, J＝

270.9 Hz), 122.87 (q, J＝272.7 Hz), 113.51 (q, J＝31.3 

Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.24, －63.62. 

HRMS (ESI- TOF) calcd for C17H11F6NNaO (M＋Na)＋: 

382.0643, found 382.0629. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)环己甲酰胺(3j): 白色固体

52 mg, 产率 70%. m.p. 110.4～111.6 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.77～7.69 (m, 1H), 7.55～7.41 (m, 3H), 

7.37～7.27 (m, 2H), 7.06 (d, J＝11.0 Hz, 1H), 2.02 (ddd,  

J＝11.8, 7.5, 3.1 Hz, 1H), 1.76 (d, J＝10.1 Hz, 4H), 1.64 

(d, J＝4.7 Hz, 1H), 1.37 (dd, J＝21.8, 10.6 Hz, 2H), 

1.27～1.16 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

173.00, 129.68, 129.15, 129.03, 128.72, 125.90 (q, J＝7.1 

Hz), 123.68 (q, J＝270.7 Hz), 111.23 (q, J＝31.8 Hz), 

44.62, 28.60, 24.96, 24.84; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－63.34 (s). HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H18F3NNaO 

(M＋Na)＋: 320.1238, found 320.1236. 

N-(2-三氟甲基-2-苯基)-2-噻吩甲酰胺(3k): 油状物

44 mg, 产率 59%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.87 

(dd, J＝11.6, 1.4 Hz, 1H), 7.68～7.62 (m, 1H), 7.51 (ddd, 

J＝12.9, 9.3, 3.7 Hz, 4H), 7.40 (d, J＝7.1 Hz, 2H), 7.29 (d, 

J＝3.7 Hz, 1H), 7.09～7.01 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 158.21, 136.24, 131.80, 129.45, 129.16, 129.11, 

128.97, 128.14, 127.58, 125.72 (q, J＝7.1 Hz), 123.56 (q,  

J＝271.7 H ), 112.25 (q, J＝32.3 Hz); 19F NMR (376 

MHz, CDCl3) δ: －69.42. HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C14H10F3NNaOS (M＋Na)＋: 320.0333, found 320.0331. 

N-(2-三氟甲基-2-(4-甲基苯基))苯甲酰胺(3l): 白色

固体 56 mg, 产率 73%. m.p. 90.4～91.5 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.92 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 7.82 (d,  

J＝7.1 Hz, 1H), 7.62 (dd, J＝5.2, 3.3 Hz, 2H), 7.57 – 7.51 

(m, 1H), 7.42 (dd, J＝10.5, 4.7 Hz, 2H), 7.30 (q, J＝8.1 

Hz, 4H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

164.30, 139.42, 132.75, 132.40, 130.34, 129.37, 128.93, 

127.17, 126.91, 126.39 (q, J＝13.8, 6.9 Hz), 124.15 (q, J＝

270.8 Hz), 112.92 (q, J＝31.8 Hz), 21.35 (s); 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ: －63.46. HRMS (ESI-TOF) calcd 

for C17H14F3NNaO (M＋Na)＋: 328.0925, found 328.0932. 

N-(2-三氟甲基-2-(4-甲氧基苯基))苯甲酰(3m): 白

色固体 44 mg, 产率 55%. m.p. 101.3～102.1 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.91 (d, J＝11.4 Hz, 1H), 7.79 

(d,  J＝11.0 Hz, 1H), 7.66～7.60 (m, 2H), 7.54 (t, J＝7.4 

Hz, 1H), 7.43 (t, J＝7.7 Hz, 2H), 7.32 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 

7.04 (dd, J＝6.7, 4.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 164.28, 160.24, 132.76, 132.38, 130.92, 

128.95, 127.16, 126.46 (q, J＝7.0 Hz), 124.16 (q, J＝270.6 

Hz), 121.80, 115.06, 112.65 (q, J＝31.8 Hz), 55.36 (s); 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.70. HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C17H14F3NNaO2 (M＋Na)＋: 344.0874, found 

344.0876. 

N-(2-三氟甲基-2-(2-甲基苯基))苯甲酰胺(3n): 白色

固体 56 mg, 产率 73%. m.p. 110.4～112.9 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.95 (d, J＝11.5 Hz, 1H), 7.60～

7.51 (m, 3H), 7.45～7.37 (m, 4H), 7.33 (ddd, J＝8.6, 7.9, 

3.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.81, 137.59, 132.33, 

131.84, 130.54, 130.42, 129.39, 128.47, 127.96, 126.64, 
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126.40 (q, J＝6.8 Hz), 123.69 (q, J＝270.6 Hz), 111.64 (q, 

J＝32.3 Hz), 18.88; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －

63.99. HRMS (ESI-TOF) calcd for C17H14F3NNaO (M＋

Na)＋: 328.0925, found 328.0937. 

N-(2-三氟甲基-2-(2-甲氧基苯基))苯甲酰(3o): 白色

固体 54 mg, 产率 67%. m.p. 102.5～103.6 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.93 (d, J＝11.0 Hz, 1H), 7.71 (dd,  

J＝5.6, 4.2 Hz, 1H), 7.62 (dd, J＝5.2, 3.3 Hz, 2H), 7.56～

7.51 (m, 1H), 7.47～7.40 (m, 3H), 7.34 (d, J＝7.2 Hz, 

1H), 7.09 (dd, J＝7.7, 6.2 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 164.35, 157.09, 132.67, 131.50, 

131.13, 128.91, 127.52 (q, J＝7.1 Hz), 127.12, 124.30 (q,  

J＝271.7 Hz), 121.58, 118.24, 112.19, 108.99 (q, J＝32.1 

Hz), 56.15; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －62.53. 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C17H14F3NNaO2 (M＋Na)＋: 

344.0874, found 344.0878. 

N-(2-三氟甲基-2-(3-甲基苯基))苯甲酰胺(3p): 白色

固体 52 mg, 产率 68%. m.p. 86.6～87.6 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.93 (d, J＝11.2 Hz, 1H), 7.81 (d,  

J＝10.7 Hz, 1H), 7.62 (t, J＝7.3 Hz, 2H), 7.54 (t, J＝7.4 

Hz, 1H), 7.42 (dd, J＝15.1, 7.6 Hz, 3H), 7.28 (d, J＝7.7 

Hz, 1H), 7.19 (d, J＝11.1 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 163.78, 139.06, 132.29, 131.91, 

129.71, 129.62, 129.42, 128.99, 128.47, 126.69, 126.06, 

125.97 (q, J＝7.1 Hz), 123.64 (q, J＝270.8 Hz), 112.59 (q, 

J＝32.3 Hz), 20.99; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －

63.35. HRMS (ESI-TOF) calcd for C17H14F3NNaO (M＋

Na)＋: 328.0925, found 328.0912. 

N-(2-三氟甲基-2-(4-氟苯基))苯甲酰胺(3q): 白色固

体 50 mg, 产率 65%. m.p. 56.3～57.7 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.94 (d, J＝10.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J＝

10.5 Hz, 1H), 7.65 – 7.58 (m, 2H), 7.55 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 

7.44 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.42～7.36 (m, 2H), 7.25～7.14 

(m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.81, 162.70 

(d, J＝250.0 Hz), 132.45, 131.71, 131.23 (d, J＝8.3 Hz), 

128.53, 126.68, 126.54 (q, J＝7.0 Hz), 125.34 (d, J＝3.3 

Hz), 123.49 (q, J＝270.5 Hz), 116.37 (d, J＝21.7 Hz), 

111.32 (q, J＝31.9 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－63.63, －110.99. HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H11- 

F4NNaO (M＋Na)＋: 332.0674, found 332.0676. 

N-(2-三氟甲基-2-(4-氯苯基))苯甲酰胺(3r): 白色固

体 51 mg, 产率 63%. m.p. 89.6～91.4 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.94 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 7.76 (d, J＝11.5 

Hz, 1H), 7.65～7.59 (m, 2H), 7.56 (dd, J＝10.6, 4.3 Hz, 

1H), 7.52 – 7.47 (m, 2H), 7.44 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.34 (d, 

J＝8.3 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.83, 

135.15, 132.49, 131.64, 130.57, 129.50, 128.54, 127.92, 

126.72, 126.59 (q, J＝6.9 Hz), 123.44 (q, J＝270.8 Hz), 

111.10 (q, J＝31.9 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－63.33. HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H11ClF3NNaO  

(M＋Na)＋: 348.0379, found 348.0371. 

N-(2-三氟甲基-2-(4-溴苯基))苯甲酰胺(3s): 白色固

体 61 mg, 产率 66%. m.p. 98.8～99.7 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.94 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 7.74 (d, J＝11.2 

Hz, 1H), 7.64 (dd, J＝12.1, 7.9 Hz, 4H), 7.56 (t, J＝7.4 

Hz, 1H), 7.44 (t, J＝7.7 Hz, 2H), 7.35～7.23 (m, 2H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.82, 132.51, 132.47, 

131.63, 130.81, 128.56, 128.42, 126.72, 126.59 (q, J＝7.1 

Hz), 123.38, 123.37 (q, J＝270.8 Hz), 111.11 (q, J＝31.9 

Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.29. HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C16H11BrF3NNaO (M ＋ Na) ＋ : 

391.9874, found 391.9861. 

N-(2-三氟甲基-2-(2-氟苯基))苯甲酰胺(3t): 白色固

体 46 mg, 产率 60%. m.p. 62.3～65.1 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.59～8.41 (m, 1H), 8.12 (td, J＝7.9, 1.7 

Hz, 1H), 8.01～7.92 (m, 1H), 7.57～7.45 (m, 4H), 7.39 (d, 

J＝6.8 Hz, 2H), 7.27 (dd, J＝10.6, 4.3 Hz, 1H), 7.03 (dd,  

J＝12.4, 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

160.33 (d, J＝3.3 Hz), 160.27 (d, J＝248.3 Hz), 134.30 (d, 

J＝9.7 Hz), 131.98 (d, J＝1.3 Hz), 129.47, 129.06, 128.96, 

128.86, 125.94 (q, J＝7.0 Hz), 124.74 (d, J＝3.2 Hz), 

123.65 (q, J＝270.7 Hz), 118.62 (d, J＝10.4 Hz), 115.74 

(d, J＝24.7 Hz), 113.07 (q, J＝31.6 Hz); 19F NMR (376 

MHz, CDCl3) δ: －63.34, －113.37. HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C16H11F4NNaO (M＋Na)＋ : 332.0674, found 

332.0669. 

N-(2-三氟甲基-2-(2-氯苯基))苯甲酰胺(3u): 产率54 

mg, 产率 67%. m.p. 93.4～95.1 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.99 (d, J＝10.8 Hz, 1H), 7.64～7.58 (m, 3H), 

7.54 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.43 (dt, J＝16.5, 4.5 Hz, 6H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 164.03, 134.28, 132.40, 

131.96, 131.91, 130.70, 129.98, 128.48, 128.30, 127.62 (q, 

J＝6.6 Hz), 127.28, 126.77, 123.44 (q, J＝271.9 Hz), 

108.95 (q, J＝32.7 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－63.48. HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H11ClF3NNaO  

(M＋Na)＋: 348.0379, found 348.0375. 

N-(2-三氟甲基-2-(2-溴苯基))苯甲酰胺(3v): 白色固

体 61 mg, 产率 67%. m.p. 68.1～69.5 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.97 (d, J＝11.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J＝8.1 

Hz, 1H), 7.63 (d, J＝7.4 Hz, 2H), 7.53 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 
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7.41 (ddd, J＝13.5, 6.8, 2.5 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 164.06, 133.28, 132.41, 132.07, 131.92, 130.84, 

129.85, 128.49, 127.89, 127.43 (q, J＝6.5 Hz), 126.79, 

124.32, 123.36 (q, J＝270.9 Hz), 110.65 (q, J＝32.6 Hz); 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －63.56. HRMS (ESI- 

TOF) calcd for C16H11BrF3NNaO (M＋Na)＋: 391.9874, 

found 391.9870. 

N-(2-三氟甲基-2-(3-氯苯基))苯甲酰胺(3w): 白色

固体 49 mg, 产率 60%. m.p. 85.5～86.7 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.94 (d, J＝10.5 Hz, 1H), 7.81 (d,  

J＝9.2 Hz, 1H), 7.73～7.34 (m, 8H), 7.28 (t, J＝6.5 Hz, 

1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.89, 135.12, 

132.52, 131.62, 131.30, 130.44, 129.27, 129.21, 128.54, 

127.36, 126.83 (q, J＝7.1 Hz), 126.75, 123.41 (q, J＝270.8 

Hz), 110.93 (q, J＝32.3 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 

δ: －63.17 (d, J＝3.6 Hz). HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C16H11ClF3NNaO (M＋Na)＋: 348.0379, found 348.0365. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 3 的 1H 

NMR, 13C NMR 和 19F NMR 图谱, 以及 3r 的红外光谱. 

这些材料可以免费从本刊网站 (http://sioc-journal.cn/)上

下载.  
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