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α-氰醇甲磺酸酯与丙二酸酯的亲核取代反应合成 α-芳基腈类化合物 

王雷刚 a    郑逸轩 a    周  希 a    王海峰 a    严琼姣 a    
汪  伟*,a    陈芬儿*,a,b 

(a武汉工程大学药物研究院  武汉 430205) 
(b复旦大学化学学院  上海 200433) 

摘要  报道了无过渡金属存在下 α-氰醇甲磺酸酯与丙二酸酯的亲核取代反应. 该方法的原料廉价易得, 操作简便, 反
应条件温和, 具有良好的底物适用性和官能团兼容性, 以较好的产率得到了一系列重要的丙二酸酯取代的 α-芳基腈类

化合物. 更重要的是, 该方法也适用于非对称的丙二酸酯和酰基酯类底物. 
关键词  α-芳基腈类化合物; α-氰醇甲磺酸酯; 丙二酸酯; 亲核取代 

Synthesis of α-Aryl Nitriles via Nucleophilic Substitution of 
α-Cyanohydrin Methanesulfonates with Malonates 
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Abstract  An efficient synthesis of α-aryl nitriles via nucleophilic substitution of α-cyanohydrin methanesulfonates with ma-
lonates is developed. This transition metal-free protocol has the advantages of cheap and easily available starting materials, 
mild reaction conditions, simple operation, a broad substrate scope and high functional group tolerance. Furthermore, this 
strategy could also be used to asymmetric malonates and acyl esters. 
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腈类化合物是一类含有氰基官能团的化合物, 被广

泛应用于医药、农药、功能材料等领域[1]. 一直以来, 氰
基官能团在合成化学中扮演着重要角色, 它能进一步转

化为羧酸、胺、酰胺、醛和氮杂环等官能团[2], 为化合

物的衍生提供了诸多可能; 此外, 氰基官能团还是一类

重要的药效基团, 是羰基和卤素等多种官能团的生物电

子等排体, 将其引入到药物小分子中有利于药物分子与

受体间的极性、氢键等相互作用, 提高药效. 在诸多腈

类化合物中, α-芳基腈类化合物由于其独特的结构吸引

了大量有机化学家和药物化学家的关注, 许多重要的天

然产物和药物分子都含有这类结构片段, 如图 1 所示的

非甾体类芳香化酶抑制剂阿拉曲唑(Anastrazole)[3], 钙

通道拮抗剂维拉帕米(verapamil)[4], H1 受体拮抗剂左卡

巴斯汀(levocabastine)[5]. 基于 α-芳基腈类化合物重要的

生物药理活性, 对于其合成方法的研究逐渐成为合成领

域研究热点. 
经过科研工作者不懈努力, α-芳基腈类化合物的合

成研究取得了很大进展. 早在 2002年, Hartwig课题组[6]

报道了过渡金属钯催化腈类化合物与溴代芳烃的 α-芳
基化反应, 以高达 99%的收率得到了一系列 α-芳基腈类

化合物(Scheme 1a). 随后, Zhou 课题组[7]利用钯和亚磷

酰胺配体组成的手性催化剂, 实现了腈类化合物不对称

的 α-芳基化反应(Scheme 1a). 同时, Wang 课题组[8]在无

过渡金属存在下实现了氰基乙酸酯与二芳基碘盐 
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图 1  具有生物活性的 α-芳基腈类化合物  
Figure 1  Representative biologically important α-arylated nitriles    
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图式 1  α-芳基腈类化合物的合成方法 
Scheme 1  Strategies for the construction of α-aryl nitriles 

的 α-芳基化反应(Scheme 1a). 相较于腈类化合物的直接

α-芳基化反应, 过渡金属催化的交叉偶联反应也被用于

α-芳基腈类化合物的合成之中. 如 Flack[9], Crudden[10], 
Fu[11], Reisman[12]课题组用 α-氰醇三氟甲磺酸酯、α-溴代

或 α-氯代腈基化合物作底物, 在过渡金属钯或镍催化下

分别与芳基硼酸、碘代芳烃、二芳基锌试剂发生 Suzuki、
Negishi、还原交叉偶联反应, 以非常高的收率得到了一

系列 α-芳基腈类化合物(Scheme 1b). 此外, 卤代物或醇

类化合物的氰基化反应也是获得 α-芳基腈类化合物的

重要手段, 一系列的氰基化试剂如氰化钾[13]、四丁基氰

化铵(TBACN)[14]、三甲基氰硅烷(TMSCN)[15]、叔丁基

异腈(t-BuN＝C)[16]在过渡金属或路易斯酸作用下发生

氰基化反应, 高效合成了 α-芳基腈类化合物(Scheme 
1c). 最近, Xu 课题组[17]发展了一种碱促进 α-氰醇甲磺

酸酯与烯基硼酸的亲核取代和异构化反应, 该反应利用

α-氰醇衍生的甲磺酸酯作为亲电试剂, 与取代的烯基硼

酸在碱作用下发生 SN2 亲核取代和双键异构化反应, 以
非常高的收率和选择性得到了一系列丙烯腈类化合物

(Scheme 1d), 进一步拓展了腈类化合物的合成途径. 
丙二酸酯类化合物在药物合成领域具有非常广泛

的用途, 它是许多药物的重要组成单元, 如我们所熟知

的巴比妥、诺氟沙星和保泰松等[18]. 与此同时, 丙二酸

酯还是非常重要的亲核试剂, 被用于诸多取代反应之 
中[19]. 基于此, 设想是否能将两种重要的结构单元 α-芳
基腈和丙二酸酯结合到一起, 得到的丙二酸酯取代的 α-
芳基腈类化合物可能具有一些新的生物药理活性. 根据

以上研究设想, 利用 α-氰醇衍生物作为亲电试剂和丙二

酸酯作为亲核试剂, 在碱的作用下发生亲核取代反应, 
构建了新型丙二酸酯取代的 α-芳基腈类化合物(Scheme 
1e). 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的筛选 

首先, 考察了含不同离去基团的 α-氰基苄基化合物

1 与丙二酸二乙酯 2a 的反应(表 1, Entries 1～5). 以叔丁

醇锂作碱、四氢呋喃作溶剂、α-氰醇甲磺酸酯 1a 作亲

电试剂, 空气氛围下室温搅拌 12 h, 该反应以 50%的收

率得到目标产物 α-芳基腈类化合物 3aa(表 1, Entry 1). 
然而, 当离去基团为 OAc, OBoc, OPiv 时, 该反应无法

进行(表 1, Entries 2～4); 当离去基团为 OTs 时, 反应收

率略有减少(40%, 表 1, Entry 5). 因此, 选择以 α-氰醇

甲磺酸酯 1a 作为亲电试剂进行后续的条件优化. 随后, 
考察了碱对该反应的影响, 不同的无机碱(氢氧化锂、氢

氧化钠)和有机碱[1,8-二氮杂二环[5.4.0]十一碳-7-烯
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(DBU)、双(三甲基硅基)氨基钠(NaHMDS)]都被用于该

反应, 其中氢氧化锂表现出最好的效果(15%～52%, 表
1, Entries 6～9). 接下来, 考察了不同溶剂对反应的影

响, 当以 1,4-二氧六环、乙腈、乙酸乙酯作溶剂时, 反
应的收率明显提高(53%～76%, 表 1, Entries 10～12); 
而使用非极性溶剂甲苯时, 反应收率显著降低, 仅为

24%(表 1, Entry 13). 基于此, 尝试用极性更大的醇作溶

剂, 令人兴奋的是, 当选用异丙醇作溶剂时, 反应收率

得到了显著提升(88%, 表 1, Entry 14). 最后, 对碱的用

量对反应的影响也进行了筛查, 在没有碱的条件下该反

应无法进行, 而随着碱用量的增加反应的收率也随之增

加, 当碱的用量为 2 equiv.时, 反应能以 95%的收率得到

目标产物 3aa(表 1, Entries 15～17), 这与碱的加入能提

高丙二酸酯的亲核性是一致的. 因此, 经上述条件筛选, 
最终确定反应条件为: 1 与 2a 的物质的量比为 1∶2, 2 
equiv.氢氧化锂作碱, 在异丙醇溶剂中空气氛围下, 室
温条件反应 12 h. 

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

 

Entry LG Base Solvent Yieldb/% 
1 OMs  LiOt-Bu  THF 50 
2 OAc  LiOt-Bu  THF 0 
3 OBoc  LiOt-Bu  THF 0 
4 OPiv  LiOt-Bu  THF 0 
5 OTs LiOt-Bu  THF 40 
6 OMs LiOH THF 52 
7 OMs NaOH THF 15 
8 OMs DBU THF 0 
9 OMs NaHMDS THF 20 
10 OMs LiOH 1,4-Dioxane 72 
11 OMs LiOH MeCN 76 
12 OMs LiOH EtOAc 53 
13 OMs LiOH Toluene 24 
14 OMs LiOH IPA 88 
15  OMs — IPA 0 
16 c  OMs LiOH IPA 59 
17 d OMs LiOH IPA 95 

a Reaction conditions: 1a (0.1 mmol), 2a (0.2 mmol), base (0.15 mmol) in 
solvent (0.5 mL), r.t., 12 h. b The yield was determined by crude 1H NMR 
using CH2Br2 as internal standard. c LiOH (0.05 mmol) was used. d LiOH (0.2 
mmol) was used. Isopropanol (IPA). 

1.2  反应底物拓展 

在上述最佳反应条件下, 对 α-氰醇甲磺酸酯和丙二

酸乙酯亲核取代反应的底物适用性进行了研究, 实验结

果见表 2. 首先考察了芳基 α-氰醇甲磺酸酯苯环上取代

基的电子效应和空间效应对该取代反应活性的影响, 由
于反应底物的用量增加至 0.2 mmol, 为了使不同底物都

取得较好的效果, 将所有反应时间都延长至 17 h. 实验

结果表明, 当苯环上不含取代基时该反应能以 93%的分

离收率得到目标产物 3aa; 即使是底物 1a 的用量增至 2 
mmol, 该取代反应的活性仍不受影响, 产率高达 88%. 
无论苯环的对位含供电子基团(Me, OCF3)还是吸电子基

团(F, Cl, Br), 该反应体系都表现出了较好的催化活性, 
并能以良好的分离收率得到相应的 α-芳基腈类化合物 3 
(60%～82%, 表 2, 3ba～3fa); 但当苯环上的取代基为

强吸电子基团三氟甲基时 , 该反应的产率显著下降

(3ga, 13%. 3la, 45%), 这可能是由于强吸电子基团不利

于离去基团甲磺酸酯的离去, 致使大量的原料未参与反

应. 此外, 苯环间位的电子效应影响也比较大, 供电子

的甲氧基和甲基能以 85%～90%的收率得到产物 3ha 和

3ia, 吸电子的氟仅能以 38%的收率得到产物 3ja. 值得

注意的是, 苯环上的位阻效应对反应的影响比较小, 2-
氟苯基亲电试剂与丙二酸乙酯的反应能以 91%的产率

得到目标产物 3ka; 即使是 2,6-双取代苯基底物 1s和 1t, 
该反应也能取得优异的产率(3sa, 87%. 3ta, 61%); 仅仅

当双取代的官能团为体积较大的溴原子时, 反应的产率

才有一些降低(3ua, 47%). 更重要的是, 对于其他含氟

双取代苯基亲电试剂, 该取代反应都能以中等及以上的

收率得到丙二酸酯取代的 α-芳基腈类化合物 3ma～3ra 
(35%～86%). 有趣的是, 当苯环上含两个供电子基团

(甲氧基)时, 反应的活性仍较为理想, 以 83%的收率得

到相应的目标化合物 3va. 值得注意的是, 当使用萘环

或杂环取代的 α-氰醇甲磺酸酯作为亲电试剂时, 遇到了

前所未有的阻力, 这些亲电试剂非常容易分解, 导致在

上保护基 Ms 时得不到纯度较高的 α-氰醇甲磺酸酯, 因
此, 设想是否可以采用“一锅法”的方式解决底物合成

的难题. α-氰醇与 MsCl 反应后旋干溶剂, 随后加入氢氧

化锂、丙二酸乙酯和异丙醇, 令人兴奋的是, 该策略得

到了目标产物 3wa～3za, 但反应的产率都不太理想

(14%～61%), 而对于该“一锅法”策略的研究我们实验

室还在进行中. 
该取代反应对不同的 α-氰醇甲磺酸酯表现出了很

好的催化活性, 基于此, 考察了不同类型丙二酸酯的亲

核取代反应(表 3). 令人鼓舞的是, 当用丙二酸正丙酯

2b、异丙酯 2c、叔丁酯 2d 作亲核试剂时, 该反应都能

非常好地兼容, 能以 78%～86%的优异产率得到目标产

物 3ab～3ad. 值得一提的是, 该取代反应也适用于位阻

非常大的甲烷三羧酸三乙酯2e, 能以60%的分离收率得

到目标化合物 3ae. 更重要的是, 该反应不仅适用于具

有对称结构的丙二酸酯, 对于非对称的丙二酸酯也表现 
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表 2  α-氰醇甲磺酸酯的底物范围 a 
Table 2  Scope of α-cyanohydrin methanesulfonates 

 

Ph CN

EtO

O

OEt

O

3aa, 93% (88%b)

CN

EtO

O

OEt

O

R

R = Me, 3ba, 67%
R = OCF3, 3ca, 60%
R = F, 3da, 65%
R = Cl, 3ea, 82%
R = Br, 3fa, 64%
R = CF3, 3ga, 13%

CN

EtO

O

OEt

O

R = OMe, 3ha, 90%
R = Me, 3ia, 85%
R = F, 3ja, 38%

R

CN

EtO

O

OEt

O

R R = F, 3ka, 91%
R = CF3, 3la, 45%

CN

EtO

O

OEt

O

FR

CN

EtO

O

OEt

O

F
3qa, 35%

Br CN

EtO

O

OEt

O

F

3ra, 44%
Br

CN

EtO

O

OEt

O

Br
3pa, 86%

F

CN

F

3sa, 87%

Br

O

OEt

O
EtO

CN

R

R

O

OEt

O
EtO

CN

EtO

O

OEt

O

3va, 83%

MeO

OMe

R = OMe, 3ma, 85%
R = Cl, 3na, 70%
R = Br, 3oa, 58%

R = Cl, 3ta, 61%
R = Br, 3ua, 47%

CN

EtO

O

OEt

O

3wa, 37%c

CN

EtO

O

OEt

O

N

3xa, 61%c

OMe

CN

EtO

O

OEt

O

N

3ya, 14%c

CN

EtO

O

OEt

O

3za, 22%c

N
H

 
a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol), LiOH (0.4 mmol), in IPA (1 mL), r.t., 17 h; isolated yield. b Gram-scale reaction. c One-pot synthesis method of 
α-aryl nitriles. 

表 3  丙二酸酯的底物范围 a 
Table 3  Scope of malonates 

 

 
a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol), LiOH (0.4 mmol), in IPA (1 mL), r.t., 17 h; Isolated yield.

 
出了非常好的活性, 能以中等的收率得到相应的产物

3af (55%). 有趣的是, 该反应对于酰基酯的结构也兼

容, 能以中等及以上的收率得到目标产物 3ag 和 3ah 
(82%和 42%), 略显遗憾的是这些非对称结构的底物非

对映选择性不太理想, 但这在很大程度上还是扩展了该

方法的用途. 

1.3  产物衍生化和反应机理 

基于氰基官能团易于进行衍生化, 尝试将所合成的

丙二酸酯取代的 α-芳基腈类化合物进行转化. 产物 3aa
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在浓硫酸和乙醇存在下进行简单的回流操作, 就能以

69%的产率得到酯化产物 4 (Scheme 2a). 更重要的是, 
该腈类化合物能在碱性双氧水条件下发生酰胺化, 随后

通过分子内的加成消除反应得到二甲酰胺产物 5 
(Scheme 2a). 虽然该反应的产率仅为 28%, 但该反应的

非对映选择性非常高, 对于该反应的研究也正在进行

中. 
为了研究反应机理, 进行了相关的控制实验. 该反

应在 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO, 自由基捕获

剂)或 N-甲基吲哚 6(富电子芳烃)存在下都能顺利进行, 
反应活性并没受到明显影响, 也没有检测到 N-甲基吲

哚 6与 α-氰醇甲磺酸酯反应的产物 7 (Schemes 2b和 2c). 
依据以上实验结果和相关文献报道[20], 推测该反应的

历程并不倾向于自由基机理和碳正离子机理, 这也表明

该亲核取代反应不太可能经历 SN1 反应历程, 更倾向于

SN2 反应历程. 具体的反应历程如 Scheme 2d 所示: 首
先, 丙二酸酯底物 2 在氢氧化锂作用下失去 α-H 形成碳

负离子或烯醇负离子, 随后该亲核试剂进攻 α-氰醇甲磺

酸酯生成丙二酸酯取代的 α-芳基腈类化合物 3. 虽然控

制实验表明该反应倾向于 SN2 反应历程, 但该反应在质

子性极性溶剂异丙醇中取得了最好效果, 而传统的 SN2
反应更倾向于在非极性溶剂或非质子极性溶剂中进行, 
我们推测这异常的现象可能是 α-氰醇甲磺酸酯在异丙

醇溶剂中, 离去基团更容易离去. 与此同时, 对该反应

机理的研究也正在进行之中. 

2  结论 

本研究利用 α-氰醇甲磺酸酯与丙二酸酯的亲核取

代反应, 制备了一系列重要的丙二酸酯取代的 α-芳基腈

类化合物. 该反应能在无过渡金属存在下实现高效转

化, 且所使用的原料廉价易得, 操作简便, 反应条件温

和, 具有良好的底物适用性和官能团兼容性. 更重要的

是, 该方法也适用于非对称的丙二酸酯和酰基酯类底

物. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 和 13C NMR 在 Bruker AscendTM 400 核磁

共振仪上测定 , 以氘代氯仿作为溶剂 , 四甲基硅烷

(TMS)为内标; ESI 高分辨质谱由超高效(压)液相色谱/
四极杆飞行时间质谱仪测定 . 反应所用溶剂乙腈

(CH3CN)、1,4-二氧六环、乙酸乙酯(EtOAc)和四氢呋喃

(THF)均为超干溶剂, 购于安耐吉化学有限公司. 其它

试剂均为分析纯或化学纯, 未经纯化直接使用. 所有 α-
氰醇甲磺酸酯底物均参照文献[17]方法制备.
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图式 2  产物合成应用和反应历程研究 
Scheme 2  Synthetic application and investigation of reaction pathways
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3.2  实验方法 

向带有搅拌子规格为 8 mL 的玻璃反应瓶中依次加

入 α-氰醇甲磺酸酯(1, 0.2 mmol)、丙二酸酯(2, 0.4 
mmol)、氢氧化锂(0.4 mmol)和 1 mL 的异丙醇, 旋上盖

子后在室温下反应 17 h. 反应结束后, 过滤并减压除去

溶剂. 所得粗产物经柱层析[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝
50∶1～20∶1]分离后得到目标化合物 3.  

3.3  化合物的光谱数据 

2-(氰基苯甲基)丙二酸二乙酯(3aa): 淡黄色油状液

体, 产率 93%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.33～7.22 (m, 5H), 4.44 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 4.28～4.13 
(m, 2H), 3.98 (qd, J＝7.1, 2.2 Hz, 2H), 3.81 (d, J＝9.6 Hz, 
1H), 1.22 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.01 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.7, 165.5, 132.2, 
129.2, 129.0, 128.2, 118.5, 62.5, 62.3, 56.5, 36.6, 13.9, 
13.7. HRMS (DART-TOF) calcd for 15 17 4C H NNaO    
[M＋Na]＋ 298.1050, found 298.1051. 

2-(氰基(4-甲基苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ba): 淡
黄色油状液体, 产率 67%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.25 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.17 (d, J＝7.9 Hz, 
2H), 4.48 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 4.33～4.25 (m, 2H), 4.06 
(qd, J＝7.2, 2.7 Hz, 2H), 3.86 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 2.33 (s, 
3H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.8, 165.5, 138.9, 
129.8, 129.1, 128.1, 118.7, 62.5, 62.3, 56.5, 36.3, 21.1, 
14.0, 13.8. HRMS (DART-TOF) calcd for 16 19 4C H NNaO   
[M＋Na]＋ 312.1206, found 312.1215. 

2-(氰基(4-三氟甲氧基苯基甲基))丙二酸二乙酯

(3ca): 黄色油状液体, 产率 60%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.44 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.24 (d, J＝8.3 
Hz, 2H), 4.55 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 4.29 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 
4.08 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.87 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 1.30 (t,   
J＝7.2 Hz, 3H), 1.09 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 165.5, 165.3, 149.6 (q, J＝2.0 Hz), 
130.9, 130.0, 121.5, 120.3 (q, J＝258.0 Hz), 118.1, 62.7, 
62.5, 56.3, 36.0, 13.9, 13.7; 19F NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: － 58.0. HRMS (DART-TOF) calcd for 

516 16 3C H F NNaO  [M＋Na]＋ 382.0873, found 382.0873. 
2-(氰基(4-氟苯基甲基))丙二酸二乙酯(3da): 杏色

油状液体, 产率 65%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.34～7.25 (m, 2H), 6.99 (dd, J＝9.6, 7.5 Hz, 2H), 4.44 
(d, J＝9.6 Hz, 1H), 4.21 (qd, J＝7.1, 1.4 Hz, 2H), 4.00 
(qq, J＝7.1, 3.7 Hz, 2H), 3.79 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 1.22 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H), 1.04 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 165.6, 165.3, 162.9 (d, J＝249.1 

Hz), 130.1 (d, J＝8.4 Hz), 128.1 (d, J＝3.5 Hz), 118.3, 
116.2 (d, J＝21.9 Hz), 62.6, 62.4, 56.5, 35.9, 13.9, 13.8. 
19F NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: －112.2. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 415 16C H FNNaO  [M ＋ Na] ＋ 
316.0956, found 316.0935. 

2-(氰基(4-氯苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ea): 黄色

油状液体, 产率 82%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.40～7.29 (m, 4H), 4.51 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 4.28 (qd,  
J＝7.1, 1.9 Hz, 2H), 4.09 (qt, J＝7.1, 3.8 Hz, 2H), 3.86 (d, 
J＝9.5 Hz, 1H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.13 (t, J＝7.1 
Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.5, 
165.3, 135.2, 130.7, 129.7, 129.4, 118.1, 62.7, 62.5, 56.3, 
36.0, 13.9, 13.8. HRMS (DART-TOF) calcd for 15 16C H -  

4ClNNaO  [M＋Na]＋ 332.0660, found 332.0666. 
2-(氰基(4-溴苯基甲基))丙二酸二乙酯(3fa): 黄色油

状液体, 产率 64%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.51 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.28～7.23 (m, 2H), 4.50 (d, J＝
9.5 Hz, 1H), 4.28 (dd, J＝7.1, 1.9 Hz, 2H), 4.09 (qd, J＝
7.1, 4.1 Hz, 2H), 3.85 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 1.30 (t, J＝7.1 
Hz, 3H), 1.13 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 165.5, 165.3, 132.4, 131.3, 120.0, 123.3, 
118.1, 62.7, 62.5, 56.2, 36.1, 14.0, 13.8. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 415 16C H BrNNaO  [M ＋ Na] ＋ 
376.0155, found 376.0162. 

2-(氰基(4-三氟甲基苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ga): 
无色油状液体, 产率 13%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.66 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.54 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 4.60 (d, J＝9.4 Hz, 1H), 4.30 (qd, J＝7.1, 1.5 Hz, 
2H), 4.09 (qt, J＝7.4, 3.7 Hz, 2H), 3.89 (d, J＝9.5 Hz, 
1H), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.11 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.37, 165.21, 136.21, 
131.43 (q, J＝33.1 Hz), 128.85, 126.18 (q, J＝3.8 Hz), 
123.60 (q, J＝272.4 Hz), 117.78, 62.83, 62.62, 56.15, 
36.37, 13.94, 13.75; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: 
－63.0. HRMS (DART-TOF) calcd for C16H17F3NO4 [M＋

H]＋ 344.1104, found 344.1108. 
2-(氰基(3-甲氧基苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ha): 

淡黄色油状液体, 产率 90%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 7.38～7.09 (m, 1H), 6.94 (dt, J＝7.7, 1.2 Hz, 
1H), 6.92～6.85 (m, 2H), 4.49 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 4.29 
(qd, J＝7.1, 0.8 Hz, 2H), 4.08 (qd, J＝7.1, 1.3 Hz, 2H), 
3.88 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 
3H), 1.11 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 165.7, 165.5, 160.1, 133.5, 130.2, 120.4, 
118.5, 114.5, 113.9, 62.6, 62.4, 56.4, 55.3, 36.6, 14.0, 13.8. 
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HRMS (DART-TOF) calcd for 16 19 5C H NNaO  [M＋Na]＋  
328.1155, found 328.1165. 

2-(氰基(3-甲基苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ia): 杏色

油状液体, 产率 85%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.29～7.21 (m, 1H), 7.20～7.12 (m, 3H), 4.48 (d, J＝
9.7 Hz, 1H), 4.28 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 4.07 (q, J＝7.1 Hz, 
2H), 3.88 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.30 (t, J＝7.2 
Hz, 3H), 1.09 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 165.8, 165.5, 139.0, 132.0, 129.7, 129.0, 
128.8, 125.3, 118.7, 62.5, 62.3, 56.5, 36.6, 21.3, 14.0, 13.8. 
HRMS (DART-TOF) calcd for 16 19 4C H NNaO  [M＋Na]＋ 
312.1206, found 312.1216. 

2-(氰基(3-氟苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ja): 黄色油

状液体, 产率 38%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.36 (td, J＝8.0, 5.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 
7.14～7.03 (m, 2H), 4.53 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 4.29 (q, J＝
7.1 Hz, 2H), 4.10 (qd, J＝7.1, 1.8 Hz, 2H), 3.87 (d, J＝9.4 
Hz, 1H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.13 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.5, 165.3, 162.8 
(d, J＝248.6 Hz), 134.4 (d, J＝7.4 Hz), 130.9 (d, J＝8.3 
Hz), 124.0 (d, J＝2.9 Hz), 118.0, 116.1 (d, J＝20.9 Hz), 
115.5 (d, J＝23.2 Hz), 62.7, 62.5, 56.2, 36.3, 13.9, 13.8; 
19F NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: －111.0. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 415 16C H FNNaO  [M ＋ Na] ＋  
316.0956, found 316.0960. 

2-(氰基(2-氟苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ka): 淡黄

色油状液体, 产率 91%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.40 (dt, J＝33.4, 7.3 Hz, 2H), 7.18 (t, J＝7.6 
Hz, 1H), 7.11 (t, J＝9.3 Hz, 1H), 4.74 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 
4.27 (qd, J＝7.3, 2.4 Hz, 2H), 4.10 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 
4.03 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 1.28 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.13 (t,  
J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
165.6, 165.3, 160.1 (d, J＝249.2 Hz), 131.1 (d, J＝8.4 Hz), 
130.4 (d, J＝2.9 Hz), 124.8 (d, J＝3.7 Hz), 119.5 (d, J＝
13.5 Hz), 117.4, 116.1 (d, J＝21.1 Hz), 62.6, 62.5, 54.2 (d, 
J＝1.9 Hz), 31.1 (d, J＝2.7 Hz), 13.9, 13.7; 19F NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: －115.9. HRMS (DART-TOF) 
calcd for 415 16C H FNNaO  [M＋Na]＋  316.0956, found 
316.0954. 

2-(氰基(2-三氟甲基苯基甲基))丙二酸二乙酯(3la): 
无色油状液体, 产率 45%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.76～7.68 (m, 2H), 7.67～7.58 (m, 1H), 7.51 
(t, J＝7.7 Hz, 1H), 4.94 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 4.38～4.20 
(m, 2H), 4.14 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.98 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 
1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.14 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.6, 165.1, 132.7, 130.9 (q, 
J＝2.6 Hz), 130.2, 129.3, 128.4 (q, J＝30.7 Hz), 126.9 (q, 
J＝5.6 Hz), 123.7 (q, J＝273.9 Hz), 117.7, 62.6 (2C), 55.1, 
32.5 (q, J＝2.6 Hz), 13.9, 13.7; 19F NMR (376 MHz, 
Chloroform-d) δ: －58.8. HRMS (DART-TOF) calcd for 

316 14 3C H F NNaO  [M ＋ Na － H2O] ＋  348.0818, found 
348.0818. 

2-(氰基(2-氟-4-甲氧基苯基甲基))丙二酸二乙酯

(3ma): 淡黄色油状液体, 产率 85%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.36～7.27 (m, 1H), 6.74～6.61 (m, 2H), 
4.66 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 4.27 (qq, J＝6.9, 3.6 Hz, 2H), 
4.11 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.98 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 
3H), 1.29 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.14 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.7, 165.4, 161.7 (d, 
J＝11.2 Hz), 160.8 (d, J＝248.6 Hz), 130.8 (d, J＝4.8 Hz), 
117.6, 111.1 (d, J＝14.1 Hz), 110.6 (d, J＝3.1 Hz), 102.1 
(d, J＝24.8 Hz), 62.5, 62.4, 55.7, 54.5 (d, J＝1.7 Hz), 30.6 
(d, J＝2.1 Hz), 13.9, 13.8; 19F NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: － 113.9. HRMS (DART-TOF) calcd for 

516 18C H FNNaO  [M＋Na]＋ 346.1061, found 346.1077. 
2-(氰基(2-氟-4-氯苯基甲基))丙二酸二乙酯(3na): 

淡黄色油状液体, 产率 70%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 7.41 (t, J＝8.1 Hz, 1H), 7.22～7.13 (m, 2H), 
4.71 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 4.36～4.16 (m, 2H), 4.13 (td, J＝
7.1, 1.7 Hz, 2H), 3.98 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J＝7.1 
Hz, 3H), 1.17 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 165.4, 165.2, 159.9 (d, J＝252.9 Hz), 
136.4 (d, J＝10.4 Hz), 131.2 (d, J＝3.7 Hz), 125.3 (d, J＝
3.6 Hz), 118.3 (d, J＝13.7 Hz), 117.0 (d, J＝24.6 Hz), 
116.9, 62.7, 62.6, 54.1 (d, J＝1.8 Hz), 30.7 (d, J＝2.3 Hz), 
13.9, 13.8; 19F NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ:  
－113.2. HRMS (DART-TOF) calcd for 15 15C H ClFN-  

4NaO  [M＋Na]＋ 350.0566, found 350.0574. 
2-(氰基(2-氟-4-溴苯基甲基))丙二酸二乙酯(3oa): 

黄色油状液体, 产率 58%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.39～7.28 (m, 3H), 4.70 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 
4.27 (qd, J＝7.2, 5.0 Hz, 2H), 4.14 (qd, J＝7.1, 1.7 Hz, 
2H), 3.98 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.17 
(t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
165.4, 165.2, 159.8 (d, J＝253.9 Hz), 131.5 (d, J＝3.5 Hz), 
128.3 (d, J＝3.7 Hz), 123.9 (d, J＝9.6 Hz), 119.8 (d, J＝
24.3 Hz), 118.8 (d, J＝13.5 Hz), 116.8, 62.7, 62.6, 54.0 (d, 
J＝1.8 Hz), 30.8 (d, J＝2.5 Hz), 13.9, 13.8; 19F NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: －113.1. HRMS (DART-TOF) 
calcd for 415 15C H BrFNNaO  [M＋Na]＋ 394.0061, found 
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394.0068. 
2-(氰基(2-溴-4-氟苯基甲基))丙二酸二乙酯(3pa): 

淡黄色油状液体, 产率 86%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 7.60 (dd, J＝8.7, 5.6 Hz, 1H), 7.36 (dd, J＝
8.0, 2.6 Hz, 1H), 7.11 (td, J＝8.2, 2.6 Hz, 1H), 4.94 (d, J＝
7.1 Hz, 1H), 4.34～4.16 (m, 4H), 4.04 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 
1.25 (dt, J＝19.1, 7.2 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 165.4 (2C), 162.4 (d, J＝254.1 Hz), 
131.8 (d, J＝8.9 Hz), 127.7 (d, J＝3.8 Hz), 123.6 (d, J＝
9.6 Hz), 120.9 (d, J＝24.7 Hz), 117.3, 115.5 (d, J＝21.4 
Hz), 62.7, 62.5, 53.7, 35.8, 13.9, 13.9; 19F NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: －109.6. HRMS (DART-TOF) 
calcd for 415 15C H BrFNNaO  [M＋Na]＋ 394.0061, found 
394.0066. 

2-(氰基(2-氟-5-溴苯基甲基))丙二酸二乙酯(3qa): 
淡黄色油状液体, 产率 35%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 7.59 (dd, J＝6.5, 2.4 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J＝
8.6, 4.6, 2.4 Hz, 1H), 7.02 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 4.70 (d, J＝
8.8 Hz, 1H), 4.29 (qd, J＝7.1, 1.4 Hz, 2H), 4.15 (q, J＝7.2 
Hz, 2H), 3.98 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 1.30 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 
1.17 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: 164.3, 164.1, 158.2 (d, J＝250.1 Hz), 133.1 (d, 
J＝8.4 Hz), 132.2 (d, J＝2.9 Hz), 120.6 (d, J＝14.9 Hz), 
116.9 (d, J＝22.8 Hz), 116.2 (d, J＝3.6 Hz), 115.7, 61.7, 
61.7, 53.0 (d, J＝2.0 Hz), 29.8 (d, J＝2.5 Hz), 12.9, 12.8; 
19F NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: －117.7. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 415 15C H BrFNNaO  [M＋Na] ＋  
394.0061, found 394.0061. 

2-(氰基(2-氟-3-溴苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ra): 
淡黄色油状液体, 产率 44%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 7.59 (ddd, J＝8.1, 6.6, 1.6 Hz, 1H), 7.46～
7.38 (m, 1H), 7.08 (t, J＝7.9 Hz, 1H), 4.76 (d, J＝8.8 Hz, 
1H), 4.28 (qt, J＝7.1, 3.6 Hz, 2H), 4.13 (qd, J＝7.1, 1.6 
Hz, 2H), 4.00 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 
1.16 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: 164.4, 164.2, 155.6 (d, J＝249.8 Hz), 133.7, 
128.5 (d, J＝2.4 Hz), 124.7 (d, J＝4.6 Hz), 120.2 (d, J＝
14.6 Hz), 115.9, 108.9 (d, J＝21.0 Hz), 61.7, 61.6, 53.10 
(d, J＝1.8 Hz), 30.20 (d, J＝2.5 Hz), 12.9, 12.8; 19F NMR 
(101 MHz, Chloroform-d) δ: －109.1. HRMS (DART- 
TOF) calcd for 415 15C H BrFNNaO  [M＋Na]＋ 394.0061, 
found 394.0061. 

2-(氰基(2-氟-6-溴苯基甲基))丙二酸二乙酯(3sa): 
淡黄色油状液体, 产率 87%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 7.44 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 7.26 (td, J＝8.1, 4.4 

Hz, 1H), 7.13 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 5.21 (d, J＝11.0 Hz, 1H), 
4.42～4.30 (m, 3H), 4.01 (qt, J＝7.2, 3.6 Hz, 2H), 1.34 (t, 
J＝7.2 Hz, 3H), 1.04 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 165.7, 164.9, 161.4 (d, J＝254.0 
Hz), 131.7 (d, J＝9.7 Hz), 129.6 (d, J＝3.4 Hz), 124.9 (d, 
J＝3.9 Hz), 120.2 (d, J＝15.4 Hz), 116.4, 115.7 (d, J＝
22.4 Hz), 62.9, 62.4, 52.8 (d, J＝3.9 Hz), 31.5, 14.0, 13.7; 
19F NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: －107.4. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 415 15C H BrFNNaO  [M＋Na] ＋ 
394.0061, found 394.0068. 

2-(氰基(2,6-二氯苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ta): 杏
色油状液体, 产率 61%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.38 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.31～7.24 (m, 1H), 
5.53 (d, J＝11.3 Hz, 1H), 4.67 (d, J＝11.3 Hz, 1H), 4.35 
(qq, J＝6.9, 3.6 Hz, 2H), 4.05～3.88 (m, 2H), 1.35 (t, J＝
7.1 Hz, 3H), 1.01 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 165.9, 164.9, 136.2, 130.8, 129.4, 127.7, 
116.2, 62.8, 62.3, 51.9, 31.8, 14.0, 13.6. HRMS (DART- 
TOF) calcd for 15 1 2 45C H Cl NNaO  [M＋Na]＋ 366.0270, 
found 366.0277. 

2-(氰基(2,6-二溴苯基甲基))丙二酸二乙酯(3ua): 无
色油状液体, 产率 47%, 14.3∶1 dr; 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.61 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.08 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 5.64 (d, J＝11.4 Hz, 1H), 4.82 (d, J＝11.4 Hz, 
1H), 4.36 (qq, J＝7.2, 3.6 Hz, 2H), 3.97 (qq, J＝10.8, 7.1 
Hz, 2H), 1.35 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.01 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.8, 164.8, 
134.2, 133.0, 131.4, 130.4, 116.1, 62.8, 62.2, 52.0, 36.5, 
14.0, 13.6. HRMS (DART-TOF) calcd for 15 15 2C H Br N-  

4NaO  [M＋Na]＋ 453.9240, found 453.9265. 
2-(氰基 (3,5-二甲氧基苯基甲基 ))丙二酸二乙酯

(3va): 黄色油状液体, 产率 83%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 6.50 (d, J＝2.2 Hz, 2H), 6.42 (t, J＝2.3 
Hz, 1H), 4.45 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 4.29 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 
4.10 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.88 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 
6H), 1.30 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.14 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.7, 165.5, 161.3, 
134.2, 118.4, 106.3, 100.8, 62.6, 62.4, 56.3, 55.4, 36.7, 
13.9, 13.8. HRMS (DART-TOF) calcd for 17 21 6C H NNaO  
[M＋Na]＋ 358.1261, found 358.1274. 

2-(氰基(2-萘甲基))丙二酸二乙酯(3wa): 黄色油状

液体, 产率 37%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.84 (dq, J＝9.6, 3.5, 2.9 Hz, 4H), 7.55～7.42 (m, 3H), 
4.70 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 4.29 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 4.03 (dt, 
J＝15.2, 10.1 Hz, 3H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.03 (t, J＝
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7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.8, 
165.5, 133.2, 133.1, 129.4, 129.3, 128.0, 128.0, 127.8, 
127.0, 126.9, 125.1, 118.6, 62.6, 62.4, 56.5, 36.8, 14.0, 
13.7. HRMS (DART-TOF) calcd for 19 19 4C H NNaO    
[M＋Na]＋ 348.1206, found 348.1219. 

2-(氰基(2-甲氧基-3-吡啶甲基))丙二酸二乙酯(3xa): 
黄色油状液体, 产率 61%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 8.17 (dd, J＝5.1, 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J＝7.5, 
1.9 Hz, 1H), 6.92 (dd, J＝7.4, 5.0 Hz, 1H), 4.66 (d, J＝7.9 
Hz, 1H), 4.28～4.11 (m, 5H), 4.03 (s, 3H), 1.26 (t, J＝7.2 
Hz, 3H), 1.18 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 165.8, 165.8, 160.7, 147.7, 139.0, 117.4, 
117.0, 114.8, 62.4, 62.3, 53.8, 52.5, 32.2, 13.9, 13.8. HR- 
MS (DART-TOF) calcd for 515 18 2C H N NaO  [M＋Na]＋ 
329.1108, found 329.1114. 

2-(氰基(3-喹啉甲基))丙二酸二乙酯(3ya): 棕色油

状液体, 产率 14%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
8.90 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 8.27 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 8.14 (d,  
J＝8.5 Hz, 1H), 7.86 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 7.79 (t, J＝7.7 
Hz, 1H), 7.62 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 4.78 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 
4.31 (qt, J＝7.2, 3.5 Hz, 2H), 4.15～4.04 (m, 2H), 4.00 (d, 
J＝9.2 Hz, 1H), 1.30 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.09 (t, J＝7.1 
Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ:165.4, 
165.2, 149.4, 147.9, 136.1, 130.7, 129.3, 127.9, 127.7, 
127.4, 125.4, 117.7, 62.9, 62.7, 56.2, 34.5, 14.0, 13.8. 
HRMS (DART-TOF) calcd for 418 18 2C H N NaO  [M＋ 
Na]＋ 349.1159, found 349.1226. 

2-(氰基(5-吲哚甲基))丙二酸二乙酯(3za): 橙色油

状液体, 产率 22%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
8.44 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.34 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.23 (t, 
J＝2.8 Hz, 1H), 7.13 (dd, J＝8.5, 1.8 Hz, 1H), 6.51 (dd,  
J＝3.5, 1.9 Hz, 1H), 4.62 (d, J＝9.8 Hz, 1H), 4.28 (qd, J＝
7.1, 1.7 Hz, 2H), 4.03 (q, J＝6.9 Hz, 2H), 3.96 (d, J＝9.7 
Hz, 1H), 1.29 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.03 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 166.2, 165.7, 
135.8, 128.2, 125.6, 123.2, 121.6, 120.7, 119.5, 111.9, 
102.7, 62.5, 62.3, 57.2, 36.9, 14.0, 13.7. HRMS (DART- 
TOF) calcd for 417 18 2C H N NaO  [M＋Na]＋  337.1159, 
found 337.1166. 

2-(氰基苯甲基)丙二酸二正丙酯(3ab): 淡黄色油状

液体, 产率 86%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.39～7.35 (m, 5H), 4.52 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 4.18 (td, J＝
6.7, 1.7 Hz, 2H), 3.96 (td, J＝6.6, 3.0 Hz, 2H), 3.92 (d, J＝
9.7 Hz, 1H), 1.69 (h, J＝7.1 Hz, 2H), 1.49 (hd, J＝7.1, 2.5 
Hz, 2H), 0.94 (t, J＝7.4 Hz, 3H), 0.79 (t, J＝7.4 Hz, 3H); 

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.8, 165.6, 
132.3, 129.2, 129.0, 128.2, 118.5, 68.1, 67.9, 56.5, 36.6, 
21.8, 21.6, 10.2, 10.0. HRMS (DART-TOF) calcd for 

17 21 4C H NNaO  [M＋Na]＋ 326.1363, found 326.1371. 
2-(氰基苯甲基)丙二酸二异丙酯(3ac): 淡黄色油状

液体, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.39～7.31 (m, 5H), 5.13 (p, J＝6.3 Hz, 1H), 4.89 (p, J＝
6.3 Hz, 1H), 4.49 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 3.83 (d, J＝9.7 Hz, 
1H), 1.28 (dd, J＝6.3, 3.2 Hz, 6H), 1.15 (d, J＝6.3 Hz, 
3H), 1.01 (d, J＝6.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 165.3, 165.1, 132.3, 129.1, 128.9, 128.3, 
118.6, 70.4, 70.2, 56.7, 36.5, 21.6, 21.4, 21.3, 21.3. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 17 21 4C H NNaO  [M ＋ Na] ＋ 
326.1363, found 326.1368. 

2-(氰基苯甲基)丙二酸二叔丁酯(3ad): 无色油状液

体, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.40～7.31 (m, 5H), 4.40 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 3.71 (d, J＝
9.5 Hz, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.30 (s, 9H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 165.0, 164.8, 132.5, 129.0, 128.8, 
128.3, 118.9, 83.4, 83.2, 58.0, 36.6, 27.8, 27.6. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 19 25 4C H NNaO  [M ＋ Na] ＋  
354.1676, found 354.1688. 

2-(氰基苯乙基)-1,1,1-三甲酸三乙酯(3ae): 淡黄色

油状液体, 产率 60%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.54 (dd, J＝6.6, 2.9 Hz, 2H), 7.37～7.31 (m, 3H), 4.84 
(s, 1H), 4.26 (q, J＝7.1 Hz, 6H), 1.25 (t, J＝7.1 Hz, 9H); 
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 164.1, 130.7, 
130.2, 129.1, 128.4, 118.1, 68.5, 63.1, 40.2, 13.7. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 18 21 6C H NNaO  [M ＋ Na] ＋ 
370.1261, found 370.1284. 

2-(氰基苯甲基)丙二酸叔丁基乙酯(3af): 淡黄色油

状液体, 产率 55%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.41～7.31 (m, 10H), 4.46 (t, J＝9.1 Hz, 2H), 4.38～4.17 
(m, 2H), 4.07 (qd, J＝10.8, 5.4 Hz, 2H), 3.80 (dd, J＝12.0, 
9.6 Hz, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.33～1.24 (m, 12H), 1.12 (t,  
J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
166.1, 165.9, 164.7, 164.4, 132.4, 132.3, 129.1, 129.1, 
128.9, 128.9, 128.4, 128.2, 118.8, 118.7, 83.8, 83.6, 62.3, 
62.1, 57.3, 57.2, 36.6, 36.6, 27.8, 27.5, 14.0, 13.8. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 17 21 4C H NNaO  [M ＋ Na] ＋ 
326.1363, found 326.1370. 

2-(氰基苯甲基)-3-氧代己酸乙酯(3ag): 褐色油状液

体, 产率 82%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.40～7.30 (m, 10H), 4.54 (dd, J＝22.2, 10.3 Hz, 2H), 
4.28 (qd, J＝7.2, 3.0 Hz, 2H), 4.09 (dd, J＝10.3, 4.4 Hz, 
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2H), 4.01 (qd, J＝7.1, 1.5 Hz, 2H), 2.53 (ddt, J＝51.0, 
17.6, 7.2 Hz, 3H), 2.06 (dt, J＝17.6, 7.0 Hz, 1H), 1.82～
1.56 (m, 2H), 1.38 (q, J＝7.3 Hz, 2H), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 
3H), 1.06 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 0.69 
(t, J＝7.4 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
200.7, 200.7, 165.7, 165.2, 132.6, 132.5, 129.2, 129.1, 
128.9, 128.9, 128.4, 128.3, 119.2, 119.1, 63.1, 62.7, 62.6, 
62.3, 45.7, 44.7, 36.0, 35.6, 16.8, 16.4, 14.0, 13.8, 13.4, 
13.1. HRMS (DART-TOF) calcd for 16 19 3C H NNaO    
[M＋Na]＋ 296.1257, found 296.1263. 

2-(氰基苯甲基)-4-甲基-3-氧代戊酸甲酯(3ah): 无
色油状液体, 产率 42%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.40～7.28 (m, 12H), 4.56 (dd, J＝14.2, 10.4 
Hz, 2.4H), 4.26 (dd, J＝10.4, 2.0 Hz, 2.4H), 3.83 (s, 4.2H), 
3.56 (s, 3H), 2.82 (p, J＝6.9 Hz, 1H), 2.44 (p, J＝6.9 Hz, 
1.4H), 1.15 (t, J＝7.0 Hz, 6H), 0.96 (d, J＝6.8 Hz, 4H), 
0.59 (d, J＝7.0 Hz, 4H); 13C NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: 204.5, 204.2, 166.2, 165.7, 132.6, 132.5, 129.2, 
129.2, 128.9, 128.9, 128.5, 128.2, 119.4, 119.0, 61.2, 61.1, 
53.3, 53.0, 41.9, 41.4, 36.4, 36.1, 18.0, 17.5, 17.1, 16.8. 
HRMS (DART-TOF) calcd for 15 17 3C H NNaO  [M＋ 
Na]＋  282.1101, found 282.1124. 

1,1,2-三乙氧羰基-2-苯基乙烷(4): 无色油状液体, 
产率 69%. H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.28～
7.18 (m, 5H), 4.27～4.09 (m, 5H), 4.05～3.98 (m, 1H), 
3.86 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.23 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.14 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H), 0.90 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 171.9, 167.9, 167.1, 134.9, 128.7, 
128.4, 128.0, 61.9, 61.4, 61.4, 55.4, 50.8, 14.0, 13.9, 13.7. 
HRMS (DART-TOF) calcd for 17 22 6C H NaO  [M＋Na]＋ 
345.1309, found 345.1313. 

2,5-二氧代-4-苯基吡咯烷-3-甲酸乙酯(5): 无色油

状液体, 产率 28%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
8.79 (s, 1H), 7.43～7.30 (m, 3H), 7.28～7.18 (m, 2H), 
4.52 (d, J＝5.9 Hz, 1H), 4.30 (qq, J＝7.7, 3.7 Hz, 2H), 
3.91 (d, J＝5.9 Hz, 1H), 1.32 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, Chloroform-d) δ: 176.0, 171.0, 166.7, 135.1, 
129.4, 128.5, 127.7, 62.9, 56.2, 51.0, 14.1. HRMS 
(DART-TOF) calcd for 13 17 2 4C H N O  [M ＋ NH4] ＋ 
265.1183, found 265.1164. 

 
辅助材料(Supporting Information)  所有化合物的 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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