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铜催化肟酯参与的[3＋3]环加成反应合成 4-五氟乙基取代的 

吡啶类化合物 

杨思琪    李  鑫    彭卓金    于文艳    王光续    靳雅兰 

郑冰冰    代洪雪    白大昌* 
(河南师范大学化学化工学院  新乡 453007) 

摘要  报道了一种铜催化肟酯与 β-五氟乙基取代的 α,β-不饱和酮的[3＋3]环加成反应, 实现了 4-五氟乙基取代的吡啶

类化合物的合成. 反应具有操作简便、原料易得等优点, 有较好的底物适用性以及优秀的区域选择性. 反应机理也进行

了初步研究. 

关键词  五氟乙基; 吡啶; 铜催化; 肟脂   

Synthesis of Pentafluoroethylated Pyridines via Cu-Catalyzed [3＋3] 
Cycloaddition Reaction of Oxime Acetates 

Yang, Siqi    Li, Xin    Peng, Zhuojin    Yu, Wenyan    Wang, Guangxu     Jin, Yalan 

Zheng, Bingbing    Dai, Hongxue    Bai, Dachang* 
(a Henan Key Laboratory of Organic Functional Molecule and Drug Innovation, School of Chemistry and 

Chemical Engineering, Henan Normal University, Xinxiang 453007) 

Abstract  An improved method for the synthesis of pentafluoroethylated pyridines through Cu-catalyzed [3＋3] cyclo-
addition reaction of oxime acetates is reported. The starting materials are more readily available, and these reactions occurred 
under mild conditions with broad substrate scope and excellent regioselectivity. Mechanistic studies have also been preformed.
Keywords  pentafluoroethylated; pyridines; copper-catalyzed; oxime acetates 

 

含氟化合物被广泛地应用在材料、医药和农药等分

子的设计合成中. 往分子内引入氟原子或者含氟基团可

以改变分子的理化性质、脂溶性以及代谢稳定性并影响

其生物活性, 因此含氟化合物的合成一直备受人们关 

注[1]. 据统计, 30%以上的农药分子以及20%以上的药物

分子中含有氟原子. 另一方面, 含氮杂环广泛存在于天

然产物和药物中, 是一些具重要生物活性的天然产物及

药物的重要结构单元. 统计表明, 在2010年全球最畅销

的 200 种合成药物中, 超过 60%是具有氮杂环骨架结构

的分子. 其中吡啶类化合物是非常重要的含氮杂环化合

物, 因此合成含氟烷基取代的吡啶类化合物将具有重要

的意义[2].  

近些年人们发展了很多的往分子内引入三氟甲基

的方法, 而引入五氟乙基的报道却比较少[3]. 五氟乙基

作为三氟甲基的类似官能团, 也具有其独特的物理性质

以及生物活性[4]. 首先, 五氟乙基比三氟甲基具有更大

的位阻, 具有强的吸电子能力, 不容易被P450等氧化酶

氧化; 另外, 五氟乙基具有与五氟巯基(SF5)类似的脂溶

性[5]. 综合五氟乙基独特的位阻、电性以及脂溶性等特

性, 往分子内引入五氟乙基也将受到药物化学家的广泛

关注.  

早期人们发展了一些往分子内引入五氟乙基的方
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法 , 主 要 是 通 过 使 用 CF3Br, C2F5H, C2F5TMS, 

C2F5SO2Na, C2F5CO2Me 等试剂现场生成的五氟乙基铜

中间体(C2F5Cu), 进而合成含五氟乙基取代的化合物, 

而高效地往芳香环上引入五氟乙基在近几年才取得一

些进展[6～11]. 2014 年, Hartwig 小组[7]首次实现了使用分

离的[(Phen)Cu(C2F5)]与芳基硼酸酯或芳基溴化物的偶

联反应 , 一步合成含五氟乙基取代的芳香化合物

(Scheme 1a). 后来人们也发展了亲电的五氟乙基高价碘

试剂 , 例如卿凤翎(2014)和沈其龙(2016)发展了类似

Togni 类型的含五氟乙基的高价碘试剂[8,9]. 2019 年沈其

龙小组[9]报道了五氟乙基硫叶立德试剂, 通过与芳基硼

酸或芳基碘化物的偶联反应得到五氟乙基取代的芳香

化合物(Scheme 1b). 2018 年, 胡金波小组[10]报道了使用

TMSCF3 现场制备的二氟甲基卡宾一步转化为五氟乙基

铜试剂, 从而与芳香碘化物偶联制备五氟乙基取代的芳

香化合物(Scheme 1c). 我们小组[11]在 2018 年报道了使

用铜催化肟脂参与的[3＋3]环加成反应, 合成了 4-含氟

烷基的吡啶类化合物, 而五氟乙基取代的产物仅仅一个

例子. 在此基础上, 我们对反应进行了进一步的研究, 

将反应效率进一步提高, 制备了类型更加丰富的五氟乙

基取代的吡啶类化合物(Scheme 1d).  
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图式 1  五氟乙基取代芳香化合物的制备 
Scheme 1  Some examples of aromatic pentafluoroehylation 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

使用肟脂底物 1a 与 β-五氟乙基取代的 α,β-不饱和

酮 2a对反应条件进行优化. 在氯化亚铜作用下, 首先考

察了温度和溶剂对反应的影响 , 使用二甲基亚砜

(DMSO)时反应效率最好(Table 1, Entries 1～8); 往体系

中添加NaOAc或K2CO3时, 反应效率大幅减低(Table 1, 

Entries 9, 10); 考察不同铜盐时发现溴化亚铜, 能够以

68%的收率得到产物(Table 1, Entries 11, 12). 最后我们

将 2a 的用量提高至 1.5 equiv., 能够以 73%的收率得到

产物 3a (Table 1, Entry 13). 增加 1a 的用量至 1.5 equiv.

时, 反应收率为 71% (Table 1, Entry 14).  

表 1  条件优化 a 
Table 1  Screening of reaction conditions 

 

Entry Catalyst Solvent Temp./℃ Additive 
Yieldb/% 

of 3a 

1 CuCl DMSO 60 — Trace 
2 CuCl DMSO 100 — 61 
3 CuCl DMSO 120 — 60 
4 CuCl DMF 100 — 31 
5 CuCl THF 100 — 17 
6 CuCl DCE 100 — — 
7 CuCl EtOH 100 — — 
8 CuCl Toluene 100 — — 
9 CuCl DMSO 100 NaOAc 23 

10 CuCl DMSO 100 K2CO3 — 
11 CuBr DMSO 100 — 68 
12 CuI DMSO 100 — 60 
13c CuBr DMSO 100 — 73 
14d CuBr DMSO 100 — 71 

a Reagents and conditions: 1a (0.2 mmol), 2a (0.2 mmol), CuI (20 mol%), 
additive (0.2 mmol), solvent (2.0 mL), 24 h. b Isolated yield. c 2a (0.3 mmol).  

d 1a (0.3 mmol). 

1.2  底物普适性考察 

在确定最佳条件的基础上, 我们对底物普适性进行

了考察. 首先使用不同类型的肟脂底物 1 与 β-五氟乙基

取代的 α,β-不饱和酮 2a 反应(Table 2). 苯环对位上带有

甲基(Me)、给电子取代基(MeO)、卤素(Br)以及吸电子

取代基(CN)时, 反应能够以中等到良好的收率得到相应

的五氟乙基取代的吡啶产物(Table 2, 3b～3e, 产率

52%～70%), 苯环间位带有甲基或甲氧基以及邻位带有

甲基或三氟甲基时反应也能顺利地进行(Table 2, 3f～3i, 

产率 55%～66%), 我们也能顺利地得到 1,2,3,5-四取代

吡啶类化合物(3j, 产率 55%), 将苯环换为萘环时反应
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收率有所降低(3k, 产率 33%), 将苯环换为烷基时反应

也能以中等收率得到产物(3l, 产率 53%).  

随后, 我们使用肟脂底物1a对不同的α,β-不饱和酮

进行了考察. 苯环的对位带有给电子取代基(MeO)、吸

电子取代基(CN)、以及氯时反应能够以中等的收率得到

产物(Table 2, 3m～3o, 产率 57%～60%), 带有溴时反应

收率大幅减低(3p, 产率 17%), 间位和邻位带有甲基反

应也能顺利进行(3q 和 3r, 产率 73%和 68%), 使用烷基

取代的 α,β-不饱和酮时能够以 53%的收率得到相应产物

3s.  

表 2  底物普适性考察 a 
Table 2  Scope of substrates 

 

N

C2F5

Tol

3b, R = Me, 64%

3c, R = MeO, 70%

3d, R = Br, 69%

3e, R = CN, 52%

N

C2F5

Tol

R

N

C2F5

Tol

N

C2F5

Tol

3h, R = Me, 63%
3i, R = CF3, 55%

3j, 55%

3l, 53%

R

N

C2F5

Tol

R
3f, R = Me, 66%
3g, R = MeO, 55%

N

C2F5

Tol

3k, 33%

N

C2F5

Ph

3m, R = OMe, 60%

3n, R = CN, 57%

3o, R = Cl, 57%

3p, R = Br, 17%
R

N

C2F5

Ph

3r, 68%

N

C2F5

Ph

3q, 73%

N

C2F5

Ph

3s, 53%

a 1 (0.3 mmol), 2 (0.2 mmol), CuBr (20 mol%), DMSO (2.0 mL), 100 ℃, 24 
h. Isolated yield. 

1.3  反应机理研究 

对反应的机理也进行了初步研究. 在最优反应条件

下, 当往反应体系中添加2.0 equiv.的四甲基哌啶氧化物

(TEMPO)时, 反应能够以 51%的收率得到产物 3a, 该结

果显示反应可能不是经过一个自由基的过程(Scheme 2, 

Eq. 1). 当使用不同电性的肟脂底物 1a和 1c研究竞争反

应时, 反应能够分别以 23%和 33%的收率得到相应的产

物 3a 和 3c, 该结果显示富电子的肟酯底物反应较快

(Scheme 2, Eq. 2), 而使用不同电性的 α,β-不饱和酮 2n

和 2p 时, 反应分别以 30%和 29%的收率得到产物 3n 和

3p, 结果显示不同电性的 α,β-不饱和酮对反应的速率影

响不大(Scheme 2, Eq. 3).  

+
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+

 

图式 2  机理研究 
Scheme 2  Mechanism study 

基于以上研究结果以及文献报道[12], 我们认为反

应可能经过以下过程(Scheme 3). 首先肟脂底物 1a 在一

价铜的作用下得到二价铜中间体 A, 中间体 A 与 α,β-不  

 

图式 3  可能反应机理 
Scheme 3  Proposed mechanism 
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饱和酮进行 1,4-加成反应, 随后分子内环化反应得到中

间体 D, 中间体 D 被二价铜氧化得到产物 3 并再生一价

铜, 完成催化循环. 

2  结论 

发展了一种制备 4-五氟乙基取代吡啶类化合物的

方法, 拓展了该方法的使用范围, 并研究了反应机理. 

反应使用廉价的铜作为催化剂, 原料易得, 操作简便. 

产物有可能在药物或材料设计合成中得到应用.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

除注明外, 所有反应均在氩气下进行, 溶剂均以标

准方法处理纯化, 温度计未经校正. 熔点由上海精密科

学仪器有限公司生产的 SWG X-4 显微熔点仪测定; 1H 

NMR、13C NMR、31P NMR、19F NMR 谱在 Bruker 400 

MHz或600 MHz型核磁共振仪上测定, 13C NMR以溶剂

为内标, 19F NMR以CF3D为外标, 过柱所用硅胶粒度为

300～400 目.  

3.2  实验方法 

在 25 mL 封管中依次加入肟酯(0.2 mmol)、β-五氟

乙基取代的 α,β-不饱和酮(0.22 mmol)、CuBr (5.6 mg, 

0.04 mmol), 用注射器加入 2.0 mL 二甲基亚砜(DMSO), 

加热 100 ℃反应 24 h 后, 薄层色谱(TLC)检测原料反应

完全后, 停止反应. 加 5.0 mL H2O, 用乙醚 5.0 mL 萃取

5 次, 合并有机相, 无水硫酸钠干燥后, 旋转蒸发仪减

压下蒸去溶剂, 柱层析分离[淋洗剂为 V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝20∶1]得到目标产物 3.  

2-苯基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)-苯基吡啶(3a)[11]: 黄

色固体, m.p. 99～100 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.07 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.72 (s, 

2H), 7.44～7.37 (m, 3H), 7.23 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 2.33 (s, 

3H); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: － 84.33 (3F),     

－116.77 (2F); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 158.1, 

158.0, 140.1, 138.6 (t, J＝24.5 Hz), 138.3, 135.4, 129.8, 

129.6, 128.9, 127.2, 127.0, 114.9 (t, J＝6.0 Hz), 21.3.  

4-五氟乙基-2,6-(4-甲基)-苯基吡啶(3b): 黄色固体, 

m.p. 138～140 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.98 

(d, J＝8.2 Hz, 4H), 7.71 (s, 2H), 7.25 (d, J＝7.9 Hz, 4H), 

2.36 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.0, 140.0, 

138.5 (t, J＝24.3 Hz), 138.3, 135.5, 129.6, 127.1, 114.6 (t, 

J＝5.8 Hz), 21.4; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －84.35 

(3F), －116.80 (2F); HRMS (ESI) calcd for C21H17F5N  

[M＋H]＋ 378.1276, found 378.1275. 

2-(4-甲氧基)苯基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡啶

(3c): 黄色固体, m.p. 115～117 ℃; 1H NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ: 8.04 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.97 (d, J＝8.2 Hz, 

2H), 7.66 (s, 2H), 7.23 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 6.95 (d, J＝8.8 

Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ: 161.2, 157.9, 157.6, 134.0, 138.5 (t, J＝24.4 

Hz), 135.5, 130.9, 129.6, 128.5, 127.0, 114.2, 114.1 (dd,  

J＝12.4, 6.2 Hz), 55.4, 21.3; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 

δ: －84.36 (3F), －116.82 (2F); HRMS (ESI) calcd for 

C21H17F5NO [M＋H]＋ 394.1225, found 394.1230.  

2-(4-甲基)苯基-4-五氟乙基-6-(4-溴)苯基吡啶(3d): 

黄色固体 , m.p. 145～147 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.96～7.94 (m, 4H), 7.74 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 

7.56 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.24 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 2.35 (s, 

3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.31, 156.85, 

140.27, 138.77 (t, J＝24.5 Hz), 137.09, 135.16, 132.06, 

129.68, 128.69, 127.04, 124.42, 115.26 (t, J＝5.8 Hz), 

114.58 (t, J＝5.7 Hz), 21.36;19F NMR (376 MHz, CDCl3) 

δ: －84.31 (3F), －116.79 (2F); HRMS (ESI) calcd for 

C20H14BrF5N [M＋H]＋ 442.0224, found 442.0226 

2-(4-氰基)苯基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡啶

(3e): 黄色固体, m.p. 156～158 ℃; 1H NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ: 8.19 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.96 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.81 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.73 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 

7.26 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ: 158.7, 155.8, 142.2, 140.6, 139.0 (t, J＝24.6 

Hz), 134.8, 132.7, 129.8, 127.7, 127.0, 118.6, 116.2 (t, J＝

5.7 Hz), 115.2 (t, J＝5.8 Hz), 113.3, 21.4; 19F NMR (376 

MHz, CDCl3) δ: －84.28 (3F), －116.79 (2F); HRMS 

(ESI) calcd for C21H14F5N2 [M＋H]＋ 389.1072, found 

389.1072. 

2-(3-甲基)苯基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡啶

(3f): 黄色固体, m.p. 116～118 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.98 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.86 (d,  

J＝8.2 Hz, 1H), 7.72 (s, 2H), 7.32 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.24 

(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 

2.35 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.3, 158.1, 

140.0, 138.6, 138.5 (t, J＝24.3 Hz), 138.3, 135.5, 130.6, 

129.6, 128.8, 127.8, 127.1, 124.3, 115.0 (t, J＝5.7 Hz, 1H), 

114.8 (t, J＝5.8 Hz, 1H), 21.6, 21.3; 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ: －84.33 (3F), －116.77 (2F); HRMS (ESI) 

calcd for C21H17F5N [M＋H]＋ 378.1276, found 378.1276. 

2-(3-甲氧基)苯基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡啶

(3g): 黄色固体, m.p. 71～73 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.99 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.72 (s, 

1H), 7.69 (s, 1H), 7.62 (d, J＝7.8 Hz, 1H), 7.36 (t, J＝8.0 
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Hz, 1H), 7.25 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.95 (dd, J＝8.2, 2.1 Hz, 

1H), 3.84 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ: 160.2, 158.1, 157.8, 140.1, 139.8, 138.6(t, J＝

24.4 Hz), 135.4, 129.9, 129.7, 127.1, 119.5, 115.3, 115.1 (t, 

J＝5.6 Hz), 112.9, 55.5, 21.4; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 

δ: －84.34 (3F), －116.79 (2F); HRMS (ESI) calcd for 

C21H17F5NO [M＋H]＋ 394.1225, found 394.1225. 

2-(2-甲基)苯基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡啶

(3h): 黄色固体, m.p. 116～119 ℃; 1H NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ: 7.99 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.87 (d,  

J＝7.7 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.34 (t, J＝7.5 

Hz, 1H), 7.27 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.23 (d, J＝7.4 Hz, 1H), 

2.41 (s, 3H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 

158.2, 158.1, 140.1, 138.6, 138.2, 135.4, 130.7, 129.7, 

128.8, 127.9, 127.2, 124.4, 115.1, 115.0, 21.6, 21.4; 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －84.32 (3F), －116.80 (2F); 

HRMS (ESI) calcd for C21H17F5N [M＋H]＋ 378.1276, 

found 378.1277. 

2-(2-三氟甲基)苯基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡

啶(3i): 黄色固体, m.p. 75～76 ℃; 1H NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ: 7.91 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.58 (d,  

J＝7.3 Hz, 1H), 7.56～7.54 (m, 1H), 7.54～7.47 (m, 2H), 

7.46 (s, 1H), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H); 13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.7, 158.1, 140.2, 139.0, 

138.0 (t, J＝24.7 Hz), 135.0, 131.8, 131.6, 129.7, 128.9, 

128.8, 128.6, 128.2, 127.2, 126.7 (q, J＝5.2 Hz), 124.0 (q, 

J＝273.7 Hz), 118.6, 115.6 (t, J＝5.9 Hz), 21.4; 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ: － 56.59 (3F), － 84.43 (3F),     

－116.91 (2F); HRMS (ESI) calcd for C21H14F8N [M＋H]＋ 

432.0993, found 432.0996. 

4-五氟乙基-2-(4-甲基苯基)-5,6-二氢苯并(h)喹啉

(3j): 黄色固体, m.p. 88～90 ℃; 1H NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ: 8.43 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 7.96 (d, J＝8.2 Hz, 

2H), 7.67 (s, 1H), 7.31 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.27 (td, J＝

7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.23 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 7.16 (d, J＝7.6 

Hz, 1H), 3.08～3.00 (m, 2H), 2.87～2.81 (m, 2H), 2.34 (s, 

3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 155.3, 154.3, 139.6, 

138.2, 135.6, 134.9 (t, J＝22.2 Hz), 134.2, 129.8, 129.6, 

128.7, 127.4, 127.2, 126.7, 126.2, 116.1(t, J＝8.2 Hz, 2H), 

27.4, 24.7, 21.3; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －83.75 

(3F), －111.16 (2F); HRMS (ESI) calcd for C22H17F5N  

[M＋H]＋ 390.1276, found 390.1280. 

2-(2-)萘基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡啶(3k): 黄

色固体, m.p. 117～120 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

δ: 8.54 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.03 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 

7.96～7.87 (m, 3H), 7.82 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.47 (dd,  

J＝6.2, 3.2 Hz, 2H), 7.28 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.3, 158.0, 140.2, 

138.7(t, J＝24.2 Hz), 135.5, 135.4, 134.1, 133.4, 129.7, 

128.9, 128.7, 127.8, 127.1, 127.0, 126.9, 126.5, 124.5, 

115.2 (t, J＝5.5 Hz), 115.0 (t, J＝5.9 Hz), 21.4; 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ: －84.26 (s, 3F), －116.72 (s, 2F); 

HRMS (ESI) calcd for C24H17F5N [M＋H]＋ 414.1276, 

found 414.1277. 

2-叔丁基-4-五氟乙基-6-(4-甲基)苯基吡啶(3l): 黄

色固体, m.p. 57～58 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 

7.92 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.22 (d, 

J＝7.9 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.37 (s, 9H); 13C NMR (151 

MHz, CDCl3) δ: 170.4, 156.8, 139.7, 137.8 (t, J＝24.1 

Hz), 135.8, 129.5, 126.9, 113.7 (t, J＝5.6 Hz), 113.5 (t, J＝

5.9 Hz), 38.1, 30.1, 21.3; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: 

－84.47 (3F), －116.62 (2F); HRMS (ESI) calcd for 

C18H19F5N [M＋H]＋ 344.1432, found 344.1433. 

2-(4-甲氧基)苯基-4-五氟乙基-6-苯基吡啶(3m): 黄

色固体, m.p. 109～111 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

δ: 8.10～8.02 (m, 4H), 7.69 (s, 2H), 7.43 (d, J＝7.3 Hz, 

2H), 7.38 (dd, J＝16.8, 9.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J＝8.2 Hz, 

2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 161.2, 

158.0, 157.8, 138.6 (t, J＝24.4 Hz), 138.3, 130.7, 129.8, 

128.9, 128.6, 127.2, 114.5 (t, J＝5.9 Hz), 114.3, 55.4; 19F 

NMR (565 MHz, CDCl3) δ: －84.34 (3F), －116.81 (2F); 

HRMS (ESI) calcd for C20H15F5NO [M＋H]＋ 380.1068, 

found 380.1071. 

2-(4-氰基)苯基-4-五氟乙基-6-苯基吡啶(3n): 黄色

固体, m.p. 158～159 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 

8.19 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 8.09～8.03 (m, 2H), 7.84 (s, 1H), 

7.78 (s, 1H), 7.73 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.52～7.39 (m, 3H); 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.7, 155.9, 142.1, 139.1 

(t, J＝24.7 Hz), 137.6, 132.7, 130.3, 129.0, 127.7, 127.2, 

118.6, 116.5 (t, J＝5.7 Hz), 115.6 (t, J＝5.7 Hz), 113.4; 19F 

NMR (565 MHz, CDCl3) δ: －84.26 (s, 3F), －116.76 

(2F); HRMS (ESI) calcd for C20H12F5N2 [M ＋ H] ＋ 

375.0915, found 375.0914. 

2-(4-氯)苯基-4-五氟乙基-6-苯基吡啶(3o): 黄色固

体, m.p. 81～83 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 8.06 

(d, J＝7.7 Hz, 2H), 8.02 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.77 (s, 1H), 

7.72 (s, 1H), 7.49～7.36 (m, 5H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ: 158.3, 156.9, 138.9 (t, J＝24.6 Hz, 1H),138.0, 

136.5, 136.1, 130.0, 129.1, 129.0, 128.4, 127.2, 115.5 (t,   

J＝5.7 Hz, 2H), 115.0 (t, J＝5.8 Hz, 2H); 19F NMR (565 
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MHz, CDCl3) δ: －84.30 (3F), －116.78 (2F); HRMS 

(ESI) calcd for C19H12ClF5N [M＋H]＋ 384.0573, found 

384.0573. 

2-(4-溴)苯基-4-五氟乙基-6-苯基吡啶(3p): 黄色固

体, m.p. 79～81 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 

8.09～8.07 (m, 2H), 7.98 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H), 

7.74 (s, 1H), 7.59 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.50～7.40 (m, 3H). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.4, 157.0, 138.9 (t, J＝

24.5 Hz), 138.0, 137.0, 132.6, 132.1, 130.0, 128.9, 128.7, 

127.2, 124.5, 115.6 (t, J＝5.6 Hz), 115.0 (t, J＝5.5 Hz); 19F 

NMR (565 MHz, CDCl3) δ: －84.30 (3F), －116.79 (2F); 

HRMS (ESI) calcd for C19H12BrF5N [M＋H]＋ 428.0068, 

found 428.0070. 

2-(3-甲基)苯基-4-五氟乙基-6-苯基吡啶(3q): 黄色

固体, m.p. 101～103 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 

8.07 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.86 (d, J＝7.8 Hz, 

1H), 7.75 (s, 2H), 7.44 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.39 (t, J＝7.2 

Hz, 1H), 7.32 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.20 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 

2.39 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 158.4, 158.1, 

138.6, 138.6, 138.6 (t, J ＝24.4 Hz), 138.2, 138.2, 130.7, 

129.8, 128.9, 128.8, 127.8, 127.2, 124.4, 115.3 (t, J＝5.7 

Hz), 115.2 (t, J＝5.8 Hz), 21.6; 19F NMR (565 MHz, 

CDCl3) δ: －84.32 (3F), －116.76 (2F); HRMS (ESI) 

calcd for C20H15F5N [M＋H]＋ 364.1119, found 364.1119. 

2-(2-甲基)苯基-4-五氟乙基-6-苯基吡啶(3r): 黄色

液体, 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 8.02 (d, J＝7.7 Hz, 

2H), 7.79 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.45～7.33 (m, 4H), 7.27～

7.24 (m, 3H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 

161.0, 157.8, 139.2, 138.1, 138.1(t, J＝24.6 Hz), 136.2, 

131.2, 129.9, 129.8, 129.0, 128.9, 127.2, 126.2, 119.1 (t,  

J＝5.7 Hz), 114.8 (t, J＝5.9 Hz), 20.6; 19F NMR (565 

MHz, CDCl3) δ: －84.33 (3F), －116.74 (2F); HRMS 

(ESI) calcd for C20H15F5N [M＋H]＋  364.1119, found 

364.1115. 

2-苯基-4-五氟乙基-6-环己基吡啶(3s): 黄色液体, 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 8.00～7.95 (m, 2H), 7.64 

(s, 1H), 7.48～7.36 (m, 3H), 7.20 (s, 1H), 2.83 (t, J＝10.5 

Hz, 1H), 1.98 (dd, J＝9.5, 4.1 Hz, 2H), 1.87～1.78 (m, 

2H), 1.78～1.68 (m, 1H), 1.56 (qd, J＝12.7, 3.3 Hz, 2H), 

1.45～1.33 (m, 2H), 1.29～1.21 (m, 1H); 13C NMR (151 

MHz, CDCl3) δ: 167.7, 157.6, 138.3, 129.6, 128.9, 127.2, 

116.2 (t, J＝5.5 Hz), 114.6 (t, J＝5.9 Hz), 46.5, 32.8, 26.4, 

26.0; 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ: － 84.45 (3F),     

－116.69 (2F); HRMS (ESI) calcd for C19H19F5N [M＋H]＋ 

356.1432, found 356.1432. 

3.3  机理研究 

在 25 mL 封管中中依次加入肟酯 1a (0.2 mmol)、β-

五氟乙基取代的 α,β-不饱和酮 2a (0.22 mmol)、2,2,6,6-

四甲基哌啶-氮-氧化物 TEMPO (63 mg, 0.4 mmol)、

CuBr (5.6 mg, 0.04 mmol), 用注射器加入 2.0 mL 

DMSO, 加热 100 ℃反应 24 h 后, 薄层色谱(TLC)检测

原料反应完全后, 停止反应. 加 5.0 mL H2O, 用乙醚 5.0 

mL 萃取 5 次, 合并有机相, 无水硫酸钠干燥后, 旋转蒸

发仪减压下蒸去溶剂, 柱层析分离[淋洗剂为 V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1]得到目标产物 3a (38.1 mg, 

收率 51%).  

在 25 mL 封管中中依次加入肟酯 1a (0.2 mmol)、1c 

(0.2 mmol)、β-五氟乙基取代的 α,β-不饱和酮 2a (0.22 

mmol)、CuBr (5.6 mg, 0.04 mmol), 用注射器加入 2.0 mL 

DMSO, 加热 100 ℃反应 24 h 后, 薄层色谱(TLC)检测

原料反应完全后, 停止反应. 加 5.0 mL H2O, 用乙醚 5.0 

mL 萃取 5 次, 合并有机相, 无水硫酸钠干燥后, 旋转蒸

发仪减压下蒸去溶剂, 柱层析分离[淋洗剂为 V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1], 得到目标产物 3a (16.7 mg, 

收率 23%)和 3c (26.1 mg, 收率 33%).  

在 25 mL 封管中中依次加入肟酯 1a (0.2 mmol)、2n 

(0.2 mmol)、2p (0.2 mmol)、CuBr (5.6 mg, 0.04 mmol), 用

注射器加入 2.0 mL DMSO, 加热 100 ℃反应 24 h 后, 

薄层色谱(TLC)检测原料反应完全后, 停止反应.  加

5.0 mL H2O, 用乙醚 5.0 mL 萃取 5 次, 合并有机相, 无

水硫酸钠干燥后, 旋转蒸发仪减压下蒸去溶剂, 柱层析

分离[淋洗剂为 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1], 得到

目标产物 3m (24.0 mg, 收率 30%)和 3o (22.3 mg, 收率

29%).  

 

辅助材料(Supporting Information)  所有产物的 1H 

NMR, 13C NMR 和 19F 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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