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N-溴代丁二酰亚胺促进的环丙烯羧酸酯的区域选择性开环反应 

许露露 a    叶倩雯 a    程冬萍*,b    李小年*,a    许孝良*,a 
(a浙江工业大学化学工程学院  杭州 310014) 

(b浙江工业大学药学院  杭州 310014) 

摘要  环丙烯类化合物含有环内碳碳双键, 巨大的环张力导致其具有活泼的化学反应特性. 主要研究了 N-溴代丁二酰

亚胺促进的环丙烯二羧酸酯类化合物的区域选择性开环, 得到官能化的 α,β-不饱和羧酸酯类化合物. 该反应条件温和, 

操作简单. 
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Regioselective Ring-Opening Reaction of Cyclopropene 
Carboxylate Promoted by N-Bromosuccinimide 
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Abstract  The cyclopropene compound contains an intra carbon-carbon double bond structure, which leads to distinctive 
active chemical reactivity due to the large ring tension. In this paper, the N-bromosuccinimide-promoted regioselective ring-
opening of cyclopropene dicarboxylates to give functionalized α,β-unsaturated carboxylic acid ester compounds was studied. 
The reaction conditions are mild and the operation is simple. 
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环丙烯是最小的不饱和环状化合物, 环内张力巨 

大[1]. 由于其独特的化学结构, 环丙烯类化合物表现出

一系列特殊的化学性质. 以环丙烯类化合物为底物合成

的产物在生物、药学及天然产物等方面发挥着较大的作

用, 因而受到了有机合成化学家们的广泛关注[2]. 其中

带有吸电子取代基的环丙烯分子环内碳碳双键可与金

属有机试剂(如有机锂试剂、格氏试剂等)发生加成反应

生成多取代的环丙烷类化合物[3]. 1967 年 Welch 等[3a]报

道了环丙烯与苯基锂发生反应生成锂取代的苯基环丙

烷; 1998 年 Nakamura 等[3b]报道了环丙烯缩酮与烷基氧

取代的烯丙基锂、烯丙基锌发生加成反应得到碳金属化

化合物等. 麻生明课题组[4]报道了环丙烯二羧酸酯类化

合物与卤化物(如碘化钠、溴化锂等)、有机金属锂试剂、

有机锌试剂等的反应, 环丙烯发生开环或开环异构化生

成卤代烯丙基二羧酸酯类化合物、呋喃等物质. 此外, 

由于环丙烯分子中烯烃氢的酸性较强, 在碱的作用下发

生去质子化反应, 生成多取代的环丙烯类化合物、联烯

等[5]. 另外, α,β-不饱和羧酸酯类化合物在有机合成中是

一类重要的有机中间体, 如在膦的催化作用下实现烯酮

的双官能团化, 得到二取代的烯酮或丙烯酸芳基酯; 与

硫醇发生迈克尔加成得到含对映体的磺胺-迈克尔加合

物; 与硝基烷烃发生共轭加成反应等[6]. 近期我们对环

丙烯二羧酸酯类物质的开环反应进行了相关研究[7], 在

可见光照射下, 以 Ir(dFCF3ppy)2(dtbbpy)PF6 为催化剂, 

环丙烯二羧酸酯发生区域选择性氧化开环, 生成羰基取

代的 α,β-不饱和羧酸酯类化合物, 该反应符合绿色化学

的理念. 尽管可见光催化反应[8]具有诸多优点, 但是由

于目前绝大多数可见光催化反应需要价格昂贵的可见

光催化剂的协助, 因此我们尝试寻求更经济简单的方法

来实现环丙烯二羧酸酯的开环反应. 基于环丙烯碳碳双
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键的特性, 我们这里报道在便宜易得的氧化剂 N-溴代

丁二酰亚胺(NBS)作用下环丙烯二羧酸酯类化合物发生

开环反应, 生成羰基取代的 α,β-不饱和羧酸酯类化合物.  

1  结果与讨论 

首先以苯基取代环丙烯二甲酯(1a)为底物, 在 1.4 

equiv. Selectfluor 为氧化剂的作用下, 以乙腈为溶剂在

空气气氛下进行反应, 得到了期望的产物 2a (Table 1, 

Entry 1), 并且原料转化完全, 分离收率为 67%. 接着我

们筛选溶剂(Entries 1～7). 当以二甲亚砜或甲醇作溶剂

时, 薄层色谱(TLC)检测发现没有任何目标产物生成; 

当以二氯甲烷或四氢呋喃作溶剂时, 收率较低, 仅 20%

左右; 以 1,2-二氯乙烷作溶剂时, 原料转化完全, 但是

除了目标产物外还有副反应产物生成 , 收率下降为

63%; 以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂时原料转化完

全, 且反应速率比乙腈为溶剂时要快. 接着进行了不同

氧化剂的筛选实验 , 首先选用过氧化物作为氧化剂

(Entries 8～10), 过硫酸铵与过硫酸钾都有目标产物生

成, 但是均存在收率极低的问题, 以过硫酸钠作为氧化

剂时, 生成的产物体系特别复杂. 然后尝试利用廉价的

NBS 或 N-氯代丁二酰亚胺(NCS)作为反应的氧化剂

(Entries 11～13), 在 NBS 的促进下以乙腈作为溶剂时, 

原料无法转化完全, 收率只有 50%. 当补加NBS的量到

2 equiv.时, 原料仍无法完全转化. 有一个有趣的现象, 

如果反应初就加入 2 equiv.的氧化剂, 反应体系会变成

红棕色(通常反应体系呈现黄色), 并且由 TLC 实验可观

察到产物的组成特别复杂, 推测反应体系中可能生成了

大量的溴单质. 当以 NBS 作氧化剂改用 DMF 作溶剂, 

经 TLC 追踪, 体系生成了单一产物, 纯化分离产物得到

较高的收率(70%). 以 NCS 作为氧化剂, 原料转化率大

约只有 80%, 在反应三天后仍无法提高. 接下来以 NBS

作氧化剂对溶剂进行了筛选(Entries 14～17), 反应结果

均不如 DMF, 因此最终选择以 DMF 作为溶剂, 以 NBS

作为氧化剂.  

在最佳反应条件下, 对反应进行了底物拓展, 考察

反应体系的普适能力(Table 2). 首先改变不同苯基取代

的环丙烯二羧酸酯. 当苯环邻位连供电子基团甲氧基

时, 产物收率高达 97% (2b), 间位为甲基弱供电子基团

时, 收率可以达到 82% (2c). 当苯环对位上连有吸电子

基团(如氟、氯、溴)或供电子基团(如甲基、甲氧基、叔

丁基、正戊基等)都得到中等到良好的收率, 结果表明, 

反应体系中的电子效应及空间位阻效应对反应的影响

不大(2b～2j). 除了探究苯环上的取代基之外, 对酯基

也进行了拓展. 当把甲酯换成乙酯时, 产物的收率略有

提高(2k), 换作异丙基、叔丁基时反应的收率得到大幅 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Oxidant Solvent Yieldb/% 

1 Selectfluor MeCN 67 
2 Selectfluor DMSO 0 
3 Selectfluor MeOH 0 
4 Selectfluor DCM 20 
5 Selectfluor DCE 63 
6 Selectfluor THF 22 
7 Selectfluor DMF 70 
8 (NH4)2S2O8 MeCN 15 
9 Na2S2O8 DMF 12 

10 K2S2O8 DMF 16 
11 NBS MeCN 50 
12 NBS DMF 70 
13 NCS DMF 56 
14 NBS DMAC 68 
15 NBS THF 40 
16 NBS DCM 28 
17 NBS DCE 30 

a Reaction conditions: 1a (0.3 mmol, 1 equiv.), oxidant (0.42 mmol, 1.4 
equiv.), solvent (4.5 mL), room temperature, under air. b Isolated yields.  

提升(2l～2m). 我们也尝试了将其中一个酯基换成苯基, 

将芳基换作叔丁基、正丁基等均未得到期望的目标产物, 

原料没有反应. 当换用 Selectfluor 作为氧化剂参与反应

时, 依然没有得到目标产物(2n～2p). 我们还尝试了芳

基取代基为杂环的相关反应, 如噻吩基、吡啶基, 吡啶

基取代的三元环得到的产物体系特别杂乱, 未能成功地

将产物分离, 噻吩基取代的底物反应没有得到我们的目

标产物. 

为了揭示该反应机理, 我们做了一系列探究实验

(图 1). 将反应体系加入 1.5 equiv.的 TEMPO 时, 原料转

化完全, 并得到了同一产物, 收率为 68%, 说明没有自

由基参与反应; 将反应底物在氧气和氮气中反应, 得到

产物收率分别为 70%和 68%, 说明氧气未参与反应; 将

NBS 氧化剂换作 NIS、ICl 以及碘单质, 除了碘作氧化

剂收率为 37%, 其它的收率都相对较高. 根据这些反应

结果及相关文献[9], 可能的反应机理是NBS中的溴进攻

环丙烯二羧酸酯中三元环的双键, 然后水的孤对电子进

攻现场生成的中间体, 失去一分子溴化氢得到目标产

物, 同时 NBS 自身变成丁二酰亚胺. 

2  结论 

总之, 环丙烯二羧酸酯类化合物在 NBS 存在条件

下发生氧化开环反应, 生成羰基取代的 α,β-不饱和羧酸

酯类化合物. 该反应操作简便, 条件温和, 反应原料廉   
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表 2  底物拓展 
Table 2  Substrate scope 
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图 1  机理探究 

Figure 1  Mechanism exploration 

价, 符合绿色化学的理念, 具有重大的研究意义.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker VANCE III(500MHz)核磁共振仪, 内标为四

甲基硅烷(TMS), 溶剂 CDCl3; Varian 1200 质谱分析仪;

精松 X-4 显微熔点仪; 25 mL Schlenk tube、Synthware 

MS-H-Pro＋磁力搅拌器、Heidolph ML/HB/G3 旋转蒸发

仪. 

所有试剂均为分析纯. 对甲基苯磺酰氯、Selectfluor

均购自麦克林; 乙腈、二氯甲烷、甲醇、二氯乙烷、四

氢呋喃、DMAC、三乙胺均购自上海凌峰化学试剂有限

公司; 丙酮购自杭州双林化工试剂有限公司; 过硫酸

钠、过硫酸钾、过硫酸铵均购自国药集团化学试剂有限

公司 ; NBS(上海化学试剂采购 , 供应五联化工厂 ); 

DMF、DMSO 均购自无锡海硕生物有限公司; 醋酸铑二

聚体购自阿拉丁; 所有炔烃及丙二酸酯均购自萨恩化学

技术(上海)有限公司. 取代环丙烯二羧酸酯根据文献方

法制备[1d,2a,4c,4e,7,10～12].  

3.2  实验方法 

在 25 mL Schlenk 反应管中分别加入 NBS (74.8 

mg, 0.42 mmol, 1.4 equiv.), DMF (4.5 mL)以及环丙烯二

羧酸酯(0.3 mmol, 1 equiv.). 反应体系置于室温下, 空气

气氛中搅拌反应, 用薄层色谱(TLC)追踪反应. 反应完

全后, 用水和二氯甲烷萃取洗去溶剂 DMF, 合并有机

相, 用无水硫酸钠干燥, 旋蒸除去溶剂, 过柱[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝4～10∶1]得到产物 2.  

2-(2-氧代-2-苯基亚乙基)丙二酸二甲酯(2a)[7]: 52 

mg, 产率 70%. 黄色液体. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

7.98～7.96 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.66～7.62 (m, 1H), 

7.53～7.50 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.83 (s, 3H); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 188.9, 165.0, 163.2, 136.0, 

135.7, 134.3, 129.0, 128.8, 53.3, 52.9; MS (EI) m/z: 248.1 

(M＋). 
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2-[2-(2-甲氧基苯基)-2-氧代亚乙基]丙二酸二甲酯

(2b): 81 mg, 产率 97%. 黄色固体, m.p. 66.9～69 ℃(文

献值[7] 66～69 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.86 

(s, 1H), 7.77～7.75 (m, 1H), 7.56～7.53 (m, 1H), 7.06～

7.00 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 3H); 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 189.7, 165.5, 163.8, 159.5, 

140.0, 135.3, 132.7, 131.1, 126.6, 121.1, 111.8, 55.9, 53.0, 

52.7; MS (EI) m/z: 278.0 (M＋). 

2-[2-氧代-2-(间甲苯基)亚乙基]丙二酸二甲酯(2c)[7]: 

64.5 mg, 产率 82%. 黄色液体. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.89 (s, 1H), 7.77～7.76 (d, J＝9.0 Hz, 2H)), 

7.45～7.38 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.43 (s, 

3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 189.0, 165.1, 163.3, 

138.9, 136.0, 135.9, 135.8, 135.1, 129.2, 128.8, 126.1, 

53.2, 52.8, 21.3; MS (EI) m/z: 262.0 (M＋). 

2-[2-氧代-2-(对甲苯基)亚乙基]丙二酸二甲酯(2d): 

60.6 mg, 产率 77%. 黄色固体, m.p. 80.8～82.5 ℃(文献

值[7] 84～85 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.88 (s, 

1H), 7.88～7.86 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.31～7.29 (d, J＝8.0 

Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ: 188.3, 165.1, 163.3, 145.5, 135.74, 

135.70, 133.6, 129.6, 128.9, 53.2, 52.8, 21.8; MS (EI) m/z: 

262.0 (M＋). 

2-[2-(4-甲氧基苯基 )-2-氧代亚乙基 ]丙二酸二甲

(2e)[7]: 64.5 mg, 产率 77%. 黄色液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.99～7.96 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.00～

6.97 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.85 (s, 3H); 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 187.0, 165.3, 164.6, 163.4, 

135.7, 135.6, 131.3, 129.2, 114.3, 55.6, 53.2, 52.8; MS (EI) 

m/z: 278.0 (M＋). 

2-[2-(4-叔丁基苯基)-2-氧代亚乙基]丙二酸二甲酯

(2f)[7]: 72 mg, 产率 79%. 黄色液体. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.93 (s, 1H), 7.91 (s, 2H), 7.54～7.51 (m, 2H), 

3.90 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 1.35 (s, 9H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 188.3, 165.1, 163.3, 158.4, 135.8, 135.7, 

133.5, 128.8, 125.9, 53.2, 52.8, 35.3, 31.0; MS (EI) m/z: 

304.0 (M＋). 

2-[2-氧代-2-(4-戊基苯基 )亚乙基 ]丙二酸二甲酯

(2g)[7]: 82.6 mg, 产率 86%. 黄色液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.90 (s, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.33～7.30 (d, 

J＝8.4 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.70～2.67 (t,  

J＝7.8 Hz, 2H), 1.61～1.67 (m, 2H), 1.37～1.30 (m, 4H), 

0.91～0.88 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 188.3, 165.2, 163.3, 150.4, 135.79, 135.76, 

133.8, 129.03, 128.98, 53.2, 52.8, 36.1, 31.4, 30.6, 22.4, 

13.9; MS (EI) m/z: 318.0 (M＋). 

2-[2-(4-氟苯基)-2-氧代亚乙基]丙二酸二甲酯(2h)[7]: 

67 mg, 产率 84%. 黄色固体, m.p. 98.0～99.4 ℃(文献

[7]为黄色液体); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.03～

8.00 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.22～7.17 (m, 2H), 3.90 (s, 

3H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 187.3, 

167.5, 165.4, 164. 9, 163.1, 136.2, 135.3, 132.49, 132.5, 

131.6, 131.5, 116.4, 116.2, 53.3, 52.9; MS (EI) m/z: 266.0 

(M＋). 

2-[2-(4-氯苯基)-2-氧代亚乙基]丙二酸二甲酯(2i): 

67.3 mg, 产率 79%. 黄色固体, m.p. 109～112 ℃(文献

值[7] 76～77 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.92～

7.90 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.49～7.48 (d, J ＝

8.6 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 187.7, 167.6, 164.8, 163.1, 140.9, 136.3, 

135.1, 134.3, 130.1, 129.3, 53.3, 52.9; MS (EI) m/z: 282.0 

(M＋). 

2-[2-(4-溴苯基)-2-氧代亚乙基]丙二酸二甲酯(2j): 

82.8 mg, 产率 84%. 黄色固体, m.p. 105～107 ℃(文献

值[7] 103～105 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.84 

(s, 1H), 7.84～7.83 (m, 2H), 7.67～7.66 (d, J＝8.6 Hz, 

2H), 3.90 (s, 3H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 188.3, 165.2, 163.3, 158.4, 135.80, 135.76, 

133.5, 128.8, 126.0, 53.2, 52.8, 35.3, 31.0; MS (EI) m/z: 

326.0 (M＋). 

2-(2-氧代-2-苯基亚乙基)丙二酸二乙酯(2k)[7]: 60.3 

mg, 产率 73%. 黄色液体. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

7.98～7.97 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.65～7.62 (m, 1H), 

7.53～7.50 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 4.38～7.33 (m, 2H), 4.31～

4.27 (m, 2H), 1.37～1.35 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.27～1.24 (t, 

J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 189.2, 

164.4, 162.9, 136.4, 136.1, 135.4, 134.2, 128.9, 128.8, 

62.4, 61.9, 14.0, 13.7; MS (EI) m/z: 276.0  (M＋). 

2-苯基环丙基-2-烯-1,1-二羧酸二异丙酯(2l)[7]: 81.8 

mg, 产率 90%. 黄色液体. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

7.99～7.97 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.64～7.61 (m, 1H), 

7.52～7.49 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 5.23～5.16 (m, 2H), 1.34 

(s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.25 (s, 3H); 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ: 189.2, 164.0, 162.5, 137.2, 136.2, 

134.8, 134.1, 128.9, 128.8, 70.3, 69.6, 21.6, 21.4; MS (EI) 

m/z: 304.1 (M＋). 

2-(2-氧代-2-苯基亚乙基)丙二酸二叔丁酯[7]: 95 mg, 

产率 95%. 黄色液体. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

7.99～7.97 (m, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.63～7.60 (m, 1H), 

7.52～7.49 (t, J＝7.8, 2H), 1.56 (s, 9H), 1.47 (s, 9H); 13C 
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NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 189.6, 163.6, 162.2, 138.8, 

136.4, 133.9, 133.4, 128.9, 128.8, 83.2, 83.0, 27.9, 27.8; 

MS (EI) m/z: 276.1 (M＋－Bu). 

 

辅助材料(Supporting Information)  目标化合物的 1H 

NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载.  
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