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PhSO3CH2F: 一种用于乙酰丙酮衍生物 O-一氟甲基化的新型试剂 

李  珊 a,b    蒋绿齐*,a 
(a南京理工大学化工学院  南京 210094) 
(b沙洲职业工学院  江苏张家港 215600) 

摘要  开发了一种性状稳定且易于放大合成规模的一氟甲基化试剂——一氟代苯磺酸甲酯(PhSO3CH2F). 该试剂能够

与乙酰丙酮衍生物反应, 在温和条件下以高选择性和良好的收率得到相应的 O-一氟甲基化产物, 此外, 该试剂还可以

对复杂分子进行后修饰. 这种新方法为一氟甲基化合物的合成提供了更多选择.  
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PhSO3CH2F: A New Reagent for O-Monofluoromethylation of 
Acetylacetone Derivatives 

Li, Shana,b    Jiang, Lüqi*,a 
(a Chemical Engineering College, Nanjing University of Science and Technology, Nanjing 210094) 

(b Shazhou Professional Institute of Technology, Zhangjiagang, Jiangsu 215600) 

Abstract  A new shelf-stable and easily scalable monofluoromethylating reagent, fluoromethyl benzenesulfonate (PhSO3-
CH2F), was developed. This reagent is able to react with acetylacetone derivatives to afford corresponding O-monofluoro-
methylated products in high selectivity and good yields under mild conditions. Moreover, the method could be used in 
late-stage monofluoromethylation. This method provides more options for the synthesis of monofluoromethyl compounds. 
Keywords  fluoromethyl benzenesulfonate; acetylacetone derivatives; monofluoromethylation 

 
由于氟烷基对分子的物理、化学和生物学特性的众

所周知的“氟效应”影响[1], 近年来, 含氟化合物在医药、

农用化学品和功能材料等领域得到广泛应用[2]. 在各类

含氟官能团中, 由于氟原子带来的显著的构象和电子分

布的最大位移变化, 含 ORf(氟烷氧基)的基团得到了较

多的关注[3]. 另一方面, CH2F 基团可以在功能上模拟生

物活性分子中经常遇到的 CH3 和 CH2OH 基团[4], 因而

在药物发现中引起越来越多的关注. 然而, 由于一氟甲

基化试剂类型的限制, 将一氟甲基直接引入分子的方法

还有很大的开发空间.  
对直接一氟甲基化试剂的早期研究主要涉及使用

一氟甲醇[5]及其衍生物三氟甲磺酸氟甲酯[6]或一氟甲基

卤化物(ClCH2F[7], BrCH2F[8]或 ICH2F[9]) (1a～1e, 图 1). 

然而, 一氟甲醇和三氟甲磺酸氟甲酯的制备需要特殊的

设备和苛刻的反应条件, 它们的反应适用范围相当有

限. 此外, ClCH2F 和 BrCH2F 是消耗臭氧层的气体, 
ICH2F 是低沸点液体, 给运输、储存和使用带来诸多不

便 . 为了克服上述试剂的缺点 , Olah[10], Shibata[11], 
Baran[12]、胡金波[13]和沈其龙课题组等[14]开发了更耐储

存同时反应性高的一氟甲基化试剂(1f～1k, 图 1), 对一

氟甲基化反应的发展做出了重要贡献.  
2011年, Shibata课题组[11]开发了一种新型的性状稳

定的亲电一氟甲基化试剂——一氟甲基亚砜盐类衍生

物 1i, 并探索了其反应活性. 该试剂能够与各种 1,3-二
羰基化合物如 β-酮酯和羟吲哚羧酸酯反应, 发生选择性

的O-烷基化反应, 得到一氟甲基烯醇醚化合物. 2017年, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 3798～3804 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     3799 

沈其龙课题组[14]开发了另一种亲电一氟甲基化试剂 1k, 
它可以与常规的醇、丙二酸酯衍生物以及一些碳亲核试

剂反应. 和 Shibata 课题组报道的 O-一氟甲基化反应不

同, 2019 年, 我们课题组[9h]报道了在温和条件下用一氟

碘甲烷对 β-酮酯进行高碳选择性碳原子一氟甲基化的

方案. 然而, 目前为止还没有报道乙酰丙酮衍生物的一

氟甲基化反应的报道.  

 

图 1  直接一氟甲基化试剂 
Figure 1  Direct monofluoromethylating reagents 

1  结果与讨论 

考虑到一氟碘甲烷(ICH2F)沸点低, 不易储存运输, 
我们开发了一种以一氟碘甲烷为原料合成的性状稳定

且易于放大合成规模的新型一氟甲基化试剂——一氟

代苯磺酸甲酯(PhSO3CH2F). 室温下在 N,N-二甲基甲酰

胺(DMF)中用一氟碘甲烷和市售试剂 PhSO3Na (3.6 g, 
反应规模 20 mmol)反应 4 h 后, 可以以 67%的产率得到

一氟代苯磺酸甲酯(2.5 g) (Scheme 1), 一氟代苯磺酸甲

酯为无色液体. 我们对其进行了 1H NMR、13C NMR 和
19F NMR 表征. 该试剂对空气或光不敏感, 室温下在空

气中储存两个月后, 未观察到可被检测到的分解.  

 

图式 1  试剂 2 的合成 
Scheme 1  Synthesis of reagent 2 

在成功合成一氟代苯磺酸甲酯(试剂 2)之后, 选择

试剂 2 与 3-氧代-3-苯基丙酸乙酯(3a)的反应作为模板反

应 , 探索反应的最优条件(表 1). 首先尝试在室温下

MeCN中, 使用物质的量比为1∶1∶1的3-氧代- 3-苯基

丙酸酯/一氟甲基苯磺酸酯/K2CO3反应 4 h (Entry 1), 以
24%的产率获得了预期产物乙基-3-(氟甲氧基)-3-苯基

丙烯酸酯(4a). 进一步筛选体系中所用的碱, 结果表明, 

CsF 比 K2CO3、NaHCO3、Cs2CO3、CsOH•H2O 和 KF 
(Entries 1～6)更有效. 当使用有机碱如二环[4.3.0]-1,5-
二氮-5-十一烯(DBU)、N,N-二异丙基乙胺(DIPEA)或
Et3N 时, 未观察到相应的一氟甲基化产物 4a (Entries 
7～9). 在筛选包括甲苯、CH2Cl2、N-甲基吡咯烷酮

(NMP)和 DMF 在内的溶剂(Entries 10～13)后, 发现与

DMF 反应得到 82%的 4a (Entry10). 通过将温度降低到

0 ℃, 4a 的产率下降到 37% (Entry 14). 当温度升高到

50 ℃时, 没有观察到改善(Entry 15). 此外, 该反应可

以在 20 mmol 规模(Entry 16)下进行, 不会显着降低产

率. 用一氟碘甲烷代替试剂 2, 产率没有明显变化(Entry 
16). 最终, 我们确定了反应的最优条件: 反应底物 3a, 
试剂 2 和氟化铯的物质的量比为 1∶1∶1, 室温下在

DMF 溶液中反应 4 h(表 1, Entry 10). 值得一提的是, 在
表 1 中对溶剂和碱进行筛选的过程中, 始终都只能观察 

表 1  反应条件筛选 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

 
Entry Base Solvent Temp./℃ Yieldb/%

1 K2CO3 MeCN r.t. 24 
2 NaHCO3 MeCN r.t. Trace 
3 Cs2CO3 MeCN r.t. 36 
4 CSF MeCN r.t. 67 
5 CsOH•H2O MeCN r.t. 27 
6 KF MeCN r.t. 59 
7 DBU MeCN r.t. NR 
8 DIPEA MeCN r.t. NR 
9 Et3N MeCN r.t. NR 

10 CSF DMF r.t. 82 
11 CSF PhMe r.t. 43 
12 CSF CH2Cl2 r.t. 62 
13 CSF NMP r.t. 50 
14 CSF DMF 0 37 
15 CSF DMF 50 84 
16c CSF DMF r.t. 75 
17d CSF DMF r.t. 80 

a Conditions: 3a (0.25 mmol), 2 (0.25 mmol), base (1 equiv.), solvent (2 mL), 
room temperature for 4 h under air. b Yields were determined by GC. c Yield 
was obtained at gram scale (20 mmol). d ICH2F was used instead of 2. 
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表 2  试剂 2 和乙酰丙酮衍生物的一氟甲基化反应底物拓展 a 
Table 2  Scope of monofluoromethylation of acetylacetone derivatives with reagent 2 
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4a, 79% 4b, 85% 4c, 80% 4d, 77% 4e, 77%

4f, 60% 4g, 58% 4h, 75% 4i, 77% 4j, 80%

4k, 81% 4l, 76% 4m, 74% 4n, 76% 4o 73% 4p, 79%

4q, 83% 4r, 82% 4s, 62% 4t, 70% 4u, 72%

F

a Conditions: 3 (0.25 mmol), 2 (0.25 mmol), CsF (1 equiv.), DMF (2 mL), room temperature for 4 h under air; isolated yield.

到氧原子上的一氟甲基取代产物 4a, 所不同的只是反

应产率, 没有观察到碳原子上的一氟甲基取代产物 4a'. 
在获得了反应的最优条件之后, 接下来探索了试剂

2 对苯甲酰乙酸乙酯衍生物进行一氟甲基化反应的底物

适用范围(表 2). 广泛的含有富电子或缺电子基团的苯

甲酰乙酸乙酯衍生物可以以良好的产率转化为所需的

产物(4a～4j). 该反应表现出典型的亲电特性, 其中带

有甲氧基这样的供电基以及氟、氯和溴等卤素原子取代

基的底物产率较高(4b～4e, 4h～4j), 而带有硝基和三氟

甲基等吸电子取代基的底物产率较低(4f 和 4g). 取代基

在对位、间位或邻位对产率几乎没有影响(如 4d 和 4j, 4e
和 4i). 该转化也适用于杂环甲酰乙酸乙酯(2k～2n)和甲

酰乙酸乙酯烷基酯(2o～2p), 能够以 73%～81%的产率

得到所需的一氟甲基化产物(4k～4p). 3-氧代-4-苯基丁

酸甲酯(2q)、乙酰乙酸苄酯(2r)、二苯甲酰甲烷(2s)和乙

酰乙酰苯胺(2t)也可以顺利反应, 以 62%～83%的产率

得到预期的一氟甲基化产物(4q～4t). 最后, 还尝试了

用该反应对复杂分子进行一氟甲基化修饰, 如对 2u 进

行一氟甲基化反应, 也能以 72%的良好产率得到相应的

产物 4u.  
对该反应的机理做了初步的探究. 在反应条件筛选

过程中, 通过 GC-MS 观察到少量的芳基磺酰氟副产物

5, 同时对反应做了氟谱跟踪, 在反应 1 h 后的反应液中

通过氟谱也检测到了磺酰氟副产物(图 1). 基于这一结

果提出了一个可能的反应机理(Scheme 2). 乙酰丙酮在

氟化铯的作用下发生烯醇互变, 一氟代苯磺酸甲酯在碱

性条件下与苯甲酰乙酸乙酯的烯醇结构反应, 得到所需

的 O-CH2F 产物和苯磺酸. CsF 不仅用作碱, 还与苯磺酸

反应生成芳基磺酰氟, 又进一步促进了一氟甲基苯磺酸

与苯甲酰乙酸乙酯的反应.  

2  结论 

成功开发出一种稳定性好且易于大规模合成的一

氟甲基化试剂——氟甲基苯磺酸 PhSO3CH2F. 该试剂能

够与各种乙酰丙酮衍生物反应, 在温和条件下以高选择

性和良好的收率提供相应的 O-一氟甲基取代产物, 底
物适用性较好. 目前我们正在进一步研究拓展该试剂的

应用范围.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR, 13C NMR 和 19F NMR 均在 Bruker 

AVANCE III 500 MHz 型核磁共振仪上测定, 溶剂为 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 3798～3804 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     3801 

 

图 1  反应 1 h 后氟谱跟踪结果 
Figure 1  19F NMR tracking results after 1 h reaction 

 

图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Proposed mechanism 

CDCl3, 内标为 TMS; GC-MS 测定仪器为 Thermo Trace 
1300 和 ISQ-LT; 高分辨质谱数据在 Waters Micromass 
GCT Premier 上测定. 所有化学试剂均从商业供应商处

获得, 使用时无需进一步纯化. 柱层析使用 200～300目
硅胶, 展开剂为石油醚(60～90 ℃)和乙酸乙酯组成. 

3.2  一氟代苯磺酸甲酯(2)的合成 

在 100 mL 圆底烧瓶中, 将 PhSO3Na (3.6 g, 20 
mmol)溶解在 DMF (30 mL)中, 然后加入 CH2FI (4.0 g, 
25 mmol), 将反应混合物在室温下搅拌4 h. 反应完成后

加入 EtOAc (30 mL), 将混合物用水(30 mL×3)洗涤, 
Na2SO4 干燥, 真空浓缩得到粗产物. 在硅胶上进一步柱

层析(洗脱剂: 乙酸乙酯/石油醚)得到无色油状的产物一

氟代苯磺酸甲酯(2) 2.5 g, 67%产率. 

3.3  一氟代苯磺酸甲酯(2)和乙酰丙酮衍生物的一氟甲

基化反应 

将乙酰丙酮衍生物(0.25 mmol)、PhSO3CH2F (0.25 
mmol)、CsF (0.25 mmol)和 DMF (2 mL)装入 10 mL 烘箱

干燥的反应容器中, 将溶液在室温搅拌 4 h. 反应完成

后加入 EtOAc (10 mL), 混合物用水(10 mL×3)洗涤, 
Na2SO4 干燥, 真空浓缩得到粗产物. 在硅胶上进一步进

行柱层析(洗脱剂: 乙酸乙酯/石油醚)得到纯的产物 4.  

3.4  产物表征 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-苯基丙烯酸乙酯(4a): 无色油

状物, 产率 79% (44.2 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石油醚 
(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.72～
7.66 (m, 2H), 7.47～7.37 (m, 3H), 5.94 (s, 1H), 5.71 (d,  
J＝54.4 Hz, 2H), 4.21 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.31 (t, J＝7.1 
Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 164.70 (s), 
163.63 (s), 132.98 (s), 130.00 (s), 127.64 (s), 126.29 (s), 
103.19 (d, J＝220.6 Hz), 101.81 (s), 59.20 (s), 13.21 (s); 
19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －141.61 (s); HRMS (EI) 
calcd for C12H13FO3 224.0849, found 224.0841. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(4-甲氧基苯基)丙烯酸乙酯

(4b): 无色油状物, 产率 85% (54.0 mg). 洗脱剂: 乙酸

乙酯/石油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 7.67 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.93 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 5.89 
(s, 1H), 5.73 (d, J＝54.7 Hz, 2H), 4.22 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 
3.85 (s, 3H), 1.32 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ: 165.03 (s), 163.90 (s), 161.03 (s), 127.97 (s), 
125.36 (s), 113.02 (s), 103.59 (d, J＝219.7 Hz), 99.54 (s), 
59.04 (s), 54.36 (s), 13.24 (s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) 
δ: － 142.10 (s); HRMS (EI) calcd for C13H15FO4 
254.0954, found 254.0958. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(4-氟苯基)丙烯酸乙酯(4c): 
浅黄色油状物, 产率 80% (48.4 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/
石油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
7.77～7.63 (m, 2H), 7.14～7.02 (m, 2H), 5.90 (s, 1H), 
5.71 (d, J＝54.5 Hz, 2H), 4.20 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.30 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 164.48 
(s), 163.70 (d, J＝46.3 Hz), 162.48 (s), 129.29 (s), 128.41 
(d, J＝7.4 Hz), 114.84 (s), 114.67 (s), 103.58 (d, J＝220.5 
Hz), 101.35 (s), 59.25 (s), 13.18 (s); 19F NMR (470 MHz, 
CDCl3) δ: －106.57 (s), －141.07 (s); HRMS (EI) calcd 
for C12H12F2O3 242.0755, found 242.0750. 

(Z)-3-(4-氯苯基)-3-(一氟甲氧基)丙烯酸乙酯(4d): 
无色油状物, 产率 77% (49.7 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
7.68～7.60 (m, 2H), 7.41～7.34 (m, 2H), 5.94 (s, 1H), 
5.71 (d, J＝54.4 Hz, 2H), 4.21 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.31 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.74 
(s), 163.53 (d, J＝28.4 Hz), 136.25 (s), 131.62 (s), 127.91 
(s), 127.49 (s), 103.61 (d, J＝221.8 Hz), 101.95 (s), 59.33 
(s), 13.19 (s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －142.53 
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(s); HRMS (EI) calcd for C12H12ClFO3 258.0459, found 
258.0463. 

(Z)-3-(4-溴苯基)-3-(一氟甲氧基)丙烯酸乙酯(4e): 
浅黄色油状物, 产率 77% (58.1 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/
石油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
7.60～7.50 (m, 4H), 5.95 (s, 1H), 5.71 (d, J＝54.4 Hz, 
2H), 4.21 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.57 (d, J＝36.0 Hz), 
132.08 (s), 130.89 (s), 127.68 (s), 124.69 (s), 103.60 (d,   
J＝220.5 Hz), 102.03 (s), 59.36 (s), 13.20 (s); 19F NMR 
(470 MHz, CDCl3) δ: －142.51 (s); HRMS (EI) calcd for 
C12H12BrFO3 301.9954, found 301.9955. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(4-硝基苯基)丙烯酸乙酯(4f): 
黄色油状物, 产率 60% (40.4 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶10). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.25 
(d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.88 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.11 (s, 1H), 
5.74 (d, J＝54.2 Hz, 2H), 4.23 (q, J＝6.9 Hz, 2H), 1.32 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 162.90 
(s), 161.94 (s), 148.13 (s), 139.30 (s), 126.97 (s), 122.78 
(s), 104.94 (s), 103.96 (d, J＝221.8 Hz), 59.72 (s), 13.14 
(s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －142.25 (s); HRMS 
(EI) calcd for C12H12FNO5 269.0700, found 269.0703. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(4-(三氟甲基)苯基)丙烯酸乙

酯(4g): 无色油状物, 产率 58% (42.3 mg). 洗脱剂: 乙
酸乙酯 /石油醚(V∶V＝1∶10). 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 7.83 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.68 (d, J＝8.4 Hz, 
2H), 6.06 (s, 1H), 5.75 (d, J＝54.3 Hz, 2H), 4.25 (q, J＝
7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ: 163.18 (s), 162.94 (s), 136.62 (s), 131.96 (s), 
131.57 (q, J＝32.8 Hz), 126.46 (s), 124.58 (s), 122.69 (q,  
J＝273.0 Hz), 103.65 (d, J＝220.5 Hz), 103.57 (s), 59.49 
(s), 13.09 (s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －62.92 (s), 
－143.38 (s); HRMS (EI) calcd for C13H12F4O3 292.0723, 
found 292.0725. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(3-氟苯基)丙烯酸乙酯(4h): 
无色油状物, 产率 75% (45.4 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.48 
(dd, J＝7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.43～7.34 (m, 2H), 7.14 (tdd,  
J＝8.2, 2.5, 0.8 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.71 (d, J＝54.4 Hz, 
2H), 4.22 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.32 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.36 (s), 163.22 (s), 162.76 
(s), 160.79 (s), 135.45 (s), 129.22 (d, J＝7.2 Hz), 121.80 
(s), 116.92 (d, J＝21.4 Hz), 113.25 (d, J＝23.9 Hz), 103.55 
(d, J＝215.5 Hz), 102.69 (s), 59.39 (s), 13.17 (s); 19F NMR 
(470 MHz, CDCl3) δ: －111.22 (s), －142.71 (s); HRMS 

(EI) calcd for C12H12F2O3 242.0755, found 242.0753. 
(Z)-3-(3-溴苯基)-3-(一氟甲氧基)丙烯酸乙酯(4i): 

无色油状物, 产率 77% (58.1 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.83 
(t, J＝1.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 7.59～7.54 
(m, 1H), 7.28 (t, J＝7.9 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.71 (d, J＝
54.3 Hz, 2H), 4.21 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 
3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.29 (s), 163.01 
(s), 135.23 (s), 132.89 (s), 129.13 (s), 124.78 (s), 121.81 
(s), 103.48 (d, J＝221.8 Hz), 102.75 (s), 59.41 (s), 13.19 
(s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －143.11 (s); HRMS 
(EI) calcd for C12H12BrFO3 301.9954, found 301.9957. 

(Z)-3-(2-氯苯基)-3-(一氟甲氧基)丙烯酸乙酯(4j): 
无色油状物, 产率 80% (51.6 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
7.46～7.42 (m, 2H), 7.39 (td, J＝7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.33 (td, 
J＝7.4, 1.3 Hz, 1H), 5.43 (d, J＝53.0 Hz, 2H), 5.39 (s, 
1H), 4.22 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.07 (s), 160.15 (s), 132.23 
(s), 130.77 (s), 130.47 (s), 128.94 (s), 126.05 (s), 104.93 
(s), 98.47 (d, J＝224.3 Hz), 59.16 (s), 13.23 (s); 19F NMR 
(470 MHz, CDCl3) δ: －147.99 (s); HRMS (EI) calcd for 
C12H12ClFO3 258.0459, found 258.0464. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(吡啶-4-基)丙烯酸乙酯(4k): 
黄色油状物, 产率 81% (45.6 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶10). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.64 
(d, J＝6.0 Hz, 2H), 7.52 (dd, J＝4.7, 1.5 Hz, 2H), 6.10 (s, 
1H), 5.69 (d, J＝54.2 Hz, 2H), 4.19 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 
1.28 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 
162.88 (s), 161.67 (s), 149.40 (s), 140.64 (s), 119.57 (s), 
104.74(s), 103.75 (d, J＝221.8 Hz), 59.65 (s), 13.10 (s); 
19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －141.26 (s); HRMS (EI) 
calcd for C11H12FNO3 225.0801, found 225.0803. 

(Z)-3-(2,6-二氯-5-氟吡啶-3-基)-3-(一氟甲氧基)丙烯

酸乙酯(4l): 浅黄色油状物, 产率 76% (59.1 mg). 洗脱

剂: 乙酸乙酯/石油醚(V∶V＝1∶10). 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 7.49 (d, J＝7.1 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 
5.69 (d, J＝54.2 Hz, 2H), 4.07 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.18 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.60 
(s), 159.46 (s), 153.61 (s), 151.53 (s), 141.68 (s), 137.59 
(s), 137.43 (s), 129.24 (s), 126.69 (d, J＝21.4 Hz), 108.40 
(s), 100.95 (s), 98.00 (d, J＝225.5 Hz), 59.67 (s), 12.99 (s); 
19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －120.88 (s), －152.08 
(s); HRMS (EI) calcd for C11H9Cl2F2NO3 310.9928, found 
310.9926. 
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(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(噻吩-2-基)丙烯酸乙酯(4m): 
黄色油状物, 产率 74% (42.6 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.53 
(dd, J＝3.7, 0.9 Hz, 1H), 7.42 (dd, J＝5.0, 1.1 Hz, 1H), 
7.06 (dd, J＝5.0, 3.8 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.74 (d, J＝
54.6 Hz, 2H), 4.19 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 
3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.47 (s), 159.65 
(s), 137.60 (s), 128.59 (s), 128.49 (s), 127.19 (s), 104.02 
(d, J＝221.8 Hz), 99.70 (s), 59.24 (s), 13.21 (s); 19F NMR 
(470 MHz, CDCl3) δ: －142.00 (s); HRMS (EI) calcd for 
C10H11FO3S 230.0413, found 230.0415. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-3-(呋喃-2-基)丙烯酸乙酯(4n): 
无色油状物, 产率 76% (40.7 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石
油醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.47 
(d, J＝1.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 6.48 (dd, J＝
3.4, 1.8 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.70 (d,  J＝54.7 Hz, 2H), 
4.19 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ: 163.65 (s), 155.05 (s), 148.35 (s), 
144.27 (s), 113.42 (s), 111.35 (s), 104.20 (d, J＝221.8 Hz), 
99.47 (s), 59.19 (s), 13.17 (s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) 
δ: － 143.45 (s); HRMS (EI) calcd for C10H11FO4 
214.0641, found 214.0638. 

(Z)-3-环丙基-3-(一氟甲氧基)丙烯酸乙酯(4o): 无色

油状物, 产率 73% (34.3 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石油醚

(V∶V＝1∶25). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 5.49 (d,  
J＝52.8 Hz, 2H), 5.41 (s, 1H), 4.17 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 
3.17 (tt, J＝8.4, 5.1 Hz, 1H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 
1.02～0.96 (m, 2H), 0.87～0.82 (m, 2H); 13C NMR (126 
MHz, CDCl3) δ: 171.11 (s), 166.60 (s), 97.06 (d, J＝221.8 
Hz), 94.14 (s), 58.71 (s), 13.33 (s), 10.34 (s), 6.21 (s); 19F 
NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －151.29 (s); HRMS (EI) 
calcd for C9H13FO3 188.0849, found 188.0855. 

(Z)-3-((3r,5r,7r)-金刚烷-1-基)-3-(一氟甲氧基)丙烯

酸乙酯(4p): 无色油状物, 产率 79% (55.7 mg). 洗脱剂: 
乙酸乙酯/石油醚(V∶V＝1∶25). 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 5.59 (d, J＝55.3 Hz, 2H), 5.30 (s, 1H), 4.13 (q,  
J＝7.1 Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.79 (d, J＝2.5 Hz, 6H), 1.70 
(dd, J＝30.3, 11.9 Hz, 6H), 1.27 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 178.55 (s), 164.41 (s), 104.56 
(d, J＝218.0 Hz), 97.75 (s), 58.94 (s), 38.38 (s), 38.17 (s), 
35.48 (s), 27.00 (s), 13.19 (s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) 
δ: － 138.85 (s); HRMS (EI) calcd for C16H23FO3 
282.1631, found 282.1629. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-4-苯基丁-2-烯酸甲酯(4q): 无
色油状物, 产率 83% (46.5 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石油

醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.31 
(qd, J＝8.1, 3.9 Hz, 4H), 7.26～7.21 (m, 1H), 5.53 (d, J＝
55.3 Hz, 2H), 5.49 (s, 1H), 4.16 (s, 2H), 3.75 (s, 3H); 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 169.30 (s), 166.14 (s), 135.88 
(s), 127.97 (s), 127.45 (s), 125.68 (s), 97.13 (d, J＝223.0 
Hz), 95.24 (s), 50.27 (s), 35.69 (s); 19F NMR (470 MHz, 
CDCl3) δ: －152.94 (s); HRMS (EI) calcd for C12H13FO3 
224.0849, found 224.0843. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)丁-2-烯酸苄酯(4r): 无色油状

物, 产率 82% (45.9 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石油醚(V∶
V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.40～7.35 (m, 
4H), 7.34 (dd, J＝6.1, 2.4 Hz, 1H), 5.57 (d, J＝55.3 Hz, 
2H), 5.46 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ: 168.64 (s), 165.81 (s), 135.26 (s), 
127.54 (s), 127.19 (s), 96.75 (d, J＝221.8 Hz), 94.87 (s), 
64.74 (s), 16.98 (s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ:     
－151.28 (s); HRMS (EI) calcd for C12H13FO3 224.0849, 
found 224.0851. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-1,3-二苯基丙-2-烯-1-酮(4s): 无
色油状物, 产率 62% (39.7 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石油

醚(V∶V＝1∶20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.99 (d, 
J＝7.8 Hz, 2H), 7.81 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.58 (t, J＝7.2 
Hz, 1H), 7.53～7.44 (m, 5H), 6.90 (s, 1H), 5.75 (d, J＝
54.1 Hz, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 187.90 (s), 
163.93 (s), 137.87 (s), 133.44 (s), 131.81 (s), 130.30 (s), 
128.25 (s), 127.76 (s), 127.62 (s), 127.45 (s), 127.20 (s), 
126.67 (s), 105.20 (s), 103.24 (d, J＝219.2 Hz); 19F NMR 
(470 MHz, CDCl3) δ: －141.85 (s); HRMS (EI) calcd for 
C16H13FO2 256.0900, found 256.0904. 

(Z)-3-(一氟甲氧基)-N-苯基丁-2-烯酰胺(4t): 黄色

油状物, 产率 70% (36.6 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石油醚

(V∶V＝1∶10). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.68 (s, 
1H), 7.54 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.38～7.29 (m, 2H), 7.09 
(dd, J＝10.6, 4.2 Hz, 1H), 5.70 (d, J＝53.1 Hz, 2H), 5.22 
(s, 1H), 2.14 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 
161.78 (s), 155.76 (s), 137.08 (s), 127.91 (s), 123.01 (s), 
119.06 (s), 118.81 (s), 106.76 (s), 96.80 (d, J＝224.3 Hz), 
16.93 (s); 19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －146.11 (s); 
HRMS (EI) calcd for C11H12FNO2 209.0852, found 
209.0857. 

苄基(Z)-4-(3-乙氧基-1-(一氟甲氧基)-3-氧代丙酸- 
1-烯-1-基)哌啶-1-羧酸酯(4u): 无色油状物, 产率 72% 
(65.7 mg). 洗脱剂: 乙酸乙酯/石油醚 (V∶V＝1∶10). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.36 (d, J＝4.4 Hz, 4H), 
7.34～7.29 (m, 1H), 5.55 (d, J＝52.6 Hz, 2H), 5.33 (s, 
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1H), 5.13 (s, 2H), 4.33～4.19 (m, 2H), 4.15 (q, J＝7.1 Hz, 
2H), 3.96～3.85 (m, 1H), 2.85 (s, 2H), 1.67 (s, 4H), 1.28 
(t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 172.66 
(s), 165.61 (s), 154.19 (s), 135.85 (s), 127.46 (s), 126.93 
(s), 126.85 (s), 96.99 (d, J＝223.0 Hz), 94.17 (s), 66.04 (s), 
58.95 (s), 42.87 (s), 36.03 (s), 27.38 (s), 13.26 (s); 19F 
NMR (470 MHz, CDCl3) δ: －152.39 (s); HRMS (EI) 
calcd for C19H24FNO5 365.1639, found 365.1642. 
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