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二氟甲基溴代腙与乙烯基砜的[3+2]环
加成反应合成3-二氟甲基吡唑

刘小康， 周玉秀， 李晓勇， 罗文静， 王克虎， 王君姣， 黄丹凤， 胡雨来
（西北师范大学化学化工学院， 兰州 730070）

摘要 通过二氟甲基溴代腙与乙烯基砜的[3+2]环加成反应， 合成了一系列3-二氟甲基吡唑化合物 . 该方法具

有区域选择性高、 反应条件温和及操作简单等优点， 为3-二氟甲基吡唑化合物的合成提供了新方法 . 同时， 
进一步拓展了二氟甲基溴代腙作为二氟甲基合成砌块在合成二氟甲基氮杂环化合物中的应用．
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Synthesis of Difluoromethyl Pyrazoles by ［3+2］ Cycloaddition Reaction 
of Difluoroacetohydrazonoyl Bromides with Vinyl Sulfonefones

LIU　Xiaokang， ZHOU　Yuxiu， LI　Xiaoyong， LUO　Wenjing， WANG　Kehu， 
WANG　Junjiao， HUANG　Danfeng， HU　Yulai*

（College of Chemistry and Chemical Engineering， Northwest Normal University， Lanzhou 730070， China）

Abstract A series of 3-difluoromethyl pyrazole compounds was synthesized via a ［3+2］ cycloaddition reaction of 
difluoroacetohydrazonoyl bromides with vinyl sulfones. The method has the advantages of high regioselectivity， mild 
reaction conditions and simple operation， providing a new method for the synthesis of 3-difluoromethyl pyrazole     
compounds. Meanwhile， it further extends the application of difluoroacetohydrazonoyl bromides as difluoromethyl 
building blocks in synthesis of difluoromethyl N-heterocycle compounds.
Keywords Difluoromethyl pyrazoles； Difluoroacetohydrazonoyl bromides； Vinyl sulfones； ［3+2］ Cycloaddition
3-二氟甲基吡唑衍生物具有广泛的生物活性， 在医药及农药领域中有着重要的应用［1，2］.  如

Scheme 1所示， 含3-二氟甲基吡唑结构的化合物A~E可用于农作物的杀菌剂， 化合物F（Deracoxib）是

一种治疗犬骨关节炎及其相关疼痛的兽药 .  鉴于二氟甲基吡唑衍生物在医药及农药领域中的广泛应

用， 发展简单高效的3-二氟甲基吡唑类化合物的合成方法具有重要的意义 .  已报道的合成二氟甲基吡

唑的方法主要有： （1） 含二氟甲基的α， β-不饱和羰基化合物或1，3-二羰基化合物与肼及其衍生物的缩

合环化反应［Scheme 2（A）］［2］， 但是该方法区域选择性差； （2） 二氟甲基重氮化合物作为1，3-偶极子与

缺电子烯烃、 炔烃的［3+2］环加成反应［Scheme 2（B）］［2］， 但是重氮化合物的大量使用存在安全隐患．

近期， Ma等［3，4］实现了二氟甲基氯代腙与氰基烯烃或硝基烯烃的［3+2］环加成反应［Scheme 2（C）］， 为
3-二氟甲基吡唑化合物的合成提供了新方法 .  2021年， 本课题组［5］首次报道了以二氟甲基溴代腙为二

氟甲基合成砌块， 与炔酮、 炔酯或炔酰胺的［3+2］环加成反应， 合成了一系列二氟甲基吡唑化合物 .  随
后又报道了二氟甲基溴代腙与硝基烯烃、 马来酰亚胺等亲偶极体的［3+2］环加成反应， 合成了一系列
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二氟甲基吡唑及其衍生物［6~9］， 为二氟甲基吡唑化合物的合成提供了一条简洁高效的方法．

乙烯基砜作为一种重要的有机合成砌块广泛应用于有机合成中 .  如乙烯基砜可参与迈克尔加

成［10~13］、 环加成［14~19］、 环化［20~24］、 脱砜基化［25~28］及不对称还原［29~31］等多种反应， 但乙烯基砜与二氟甲基

腈亚胺发生［3+2］环加成反应合成3-二氟甲基吡唑化合物的方法目前未见文献报道 .  本文报道了二氟

甲基溴代腙与乙烯基砜化合物的［3+2］环加成反应合成3-二氟甲基吡唑化合物的方法［Scheme 2（D）］.
该方法具有区域选择性高、 反应条件温和及操作简单等特点．

Scheme 1　Bioactive molecules containing 3⁃difluoromethylpyrazole skeleton

Scheme 2　Synthetic methods of difluoromethylpyrazoles



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(2), 20240302 20240302(3/8)

1 实验部分

1.1　试剂与仪器

碳酸钾（K2CO3）， 天津化学试剂三厂； 碳酸钠（Na2CO3）， 天津大茂化学试剂厂； 碳酸铯（Cs2CO3）和

三乙胺（Et3N）， 兰州共创科技电子商务有限公司； 三乙烯二胺（DABCO）、 1，8-二氮杂双环［5. 4. 0］十一

碳-7-烯（DBU）、 N，N-二异丙基乙胺（DIPEA）、 乙腈（MeCN）和三氯甲烷（CHCl3）， 成都科隆化学品有限

公司； 四氢呋喃（THF）、 二氯甲烷（DCM）、 石油醚（PE）和乙酸乙酯（EA）， 国药集团化学试剂有限公

司； 甲苯（Toluene）， 北京化工厂； 1，4-二氧六环（1，4-Dioxane）， 上海中泰化学试剂有限公司； 乙醇

（EtOH）， 利安隆博华（天津）医药化学有限公司 .  所用试剂均为分析纯 .  二氟甲基溴代腙（2a~2k）参照

文献［5］方法合成， 乙烯基砜（1a~1g）参照文献［32， 33］方法合成， 化合物1h的合成参考文献［34］方法．

Vnmr Mercury-plus 400 MHz型核磁共振波谱仪（NMR）， 美国Varian公司； Agilent DD2-600 MHz型
核磁共振波谱仪（NMR）， 美国Agilent公司； 6520B Q-TOF型高分辨质谱仪（HRMS）， 美国Agilent公司．

1.2　实验过程

1.2.1　化合物3a的合成　依次向20 mL反应管中加入N-苯基二氟甲基溴代腙2a（0. 24 mmol）、 苯基乙

烯基砜1a（0. 2 mmol）、 碳酸钾（0. 24 mmol）和2. 5 mL二氯甲烷/乙腈混合溶剂（体积比41׃）.  将混合物在

25 ℃下搅拌， 用薄层色谱（TLC）监测至N-苯基二氟甲基溴代腙消失为止 .  然后， 向反应混合物中加入

饱和氯化钠水溶液（10 mL）， 用乙酸乙酯萃取（5 mL×3）， 合并有机相并用无水硫酸镁干燥， 减压蒸馏除

去溶剂， 残留物经柱层析［V（PE）∶V（EA）=40∶1~10∶1］纯化， 得到目标产物3a．

其它产物（3b~3h和4a~4h）的制备方法与化合物3a相同 .
1.2.2　化合物的表征 所合成化合物的产率、 性状和高分辨质谱数据列于表1， 核磁共振波谱表征数

据列于表2， 核磁共振波谱和高分辨质谱图见本文支持信息图．　

Table 2　1H NMR， 13C NMR and 19F NMR data of compounds 3 and 4*

Compd.
3a

3b

3c

1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ
7.89（d， J=2.4 Hz， 1H）， 7.66（d， J=8.0 Hz， 2H）， 
7.44（t， J=8.0 Hz， 2H）， 7.31（t， J=8.0 Hz， 1H）， 
6.77（t， J=54.8 Hz， 1H）， 6.66（s， 1H）

7.62（d， J=2.4 Hz， 1H）， 7.35—7.29（m， 4H）， 6.77
（t， J=55.2 Hz， 1H）， 6.67（s， 1H）， 2.23 （s， 3H）

7.89（d， J=2.8 Hz， 1H）， 7.55（d， J=8.0 Hz， 2H）， 
7.26（d， J=8.0 Hz， 2H）， 6.79（t， J=55.2 Hz， 1H）， 
6.67（s， 1H）， 2.39 （s， 3H）

13C NMR（150 MHz， CDCl3）， δ
148.1（t， JC―F=29.9 Hz）， 139.5， 129.5， 128.2， 
127.2， 119.5， 111.1（t， JC―F=232.4 Hz）， 104.9（t， 
JC―F=1.7 Hz）
147.6（t， JC―F=29.7 Hz）， 139.3， 133.8， 132.1， 
131.4， 129.0， 126.7， 126.1， 111.3（t， JC―F=232.4 
Hz）， 103.7（t， JC―F=1.4 Hz）， 17.9
147.9（t， JC―F=29.6 Hz）， 137.4， 137.2， 130.0， 
128.2， 119.6， 111.2（t， JC―F=232.5 Hz）， 104.7（t， 
JC―F=1.2 Hz）， 20.9

19F NMR（376 
MHz， CDCl3）， δ

−111.85（d， JC―F=
54.9 Hz）

−111.27（d， JC―F=
54.9 Hz）

−111.56（d， JC―F=
55.3 Hz）

Table 1　Appearance， yields and HRMS data of compounds 3 and 4

Compd.
3a
3b
3c
3d
3e
3f
3g
3h
3i

Appearance
Yellow oil
Yellow oil

Yellow crystal
Yellow crystal

Yellow oil
Yellow oil
Yellow oil
Yellow oil

Yellow crystal

m. p./℃
—

—

50—52
49—51

—

—

—

—

80—82

Yielda（%）

75
72
80
88
53
60
57
48
54

HRMS（calcd.）， m/z 
［M+H］+

195.0732（195.0728）
209.0885（209.0885）
209.0888（209.0885）
225.0833（225.0834）
213.0632（213.0634）
272.9831（272.9833）
262.9939（262.9949）
263.0602（263.0602）
253.0783（253.0783）

Compd.
3j
4a
4b
4c
4d
4e
4f

 4gb

4h

Appearance
Yellow crystal

Yellow oil
Yellow oil
Yellow oil
Yellow oil

Yellow crystal
Yellow oil
Yellow oil
Yellow oil

m. p./℃
69—71

—

—

—

—

52—54
—

—

—

Yielda（%）

73
50
52
46
54
57
62
53
59

HRMS（calcd.）， m/z 
［M+H］+

245.0885（245.0885）
271.1043（271.1041）
285.1199（285.1198）
305.0652（305.0652）
305.0652（305.0652）
305.0652（305.0652）
349.0148（349.0146）
208.0811（208.0807）
271.1040（271.1041）

a.  Isolated yields； b.  HRMS（EI+） data of compound 4g were measured by M+.
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Compd.
3d

3e

3f

3g

3h

3i

3j

4a

4b

4c

4d

4e

4f

4g

1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ
7.83（d， J=2.4 Hz， 1H）， 7.57（d， J=9.2 Hz， 2H）， 
6.98（d， J=8.8 Hz， 2H）， 6.78（t， J=56.0 Hz， 1H）， 
6.66（s， 1H）， 3.85（s， 3H）

7.87（d， J=2.4 Hz， 1H）， 7.66—7.63 （m， 2H）， 7.17
（t， J=8.0 Hz， 2H）， 6.78（t， J=56.0 Hz， 1H）， 6.69
（s， 1H）

7.91（d， J=2.4 Hz， 1H）， 7.61—7.55（m， 4H）， 6.77
（t， J=54.8 Hz， 1H）， 6.70（s， 1H）

7.93（d， J=2.8 Hz， 1H）， 7.64（d， J=1.6 Hz， 2H）， 
7.32（t， J=1.6 Hz， 1H）， 6.76（t， J=54.8 Hz， 1H）， 
6.73（s， 1H）

8.01（d， J=2.4 Hz， 1H）， 7.83（d， J=8.0 Hz， 2H）， 
7.74（d， J=8.0 Hz， 2H）， 6.79（t， J=54.8 Hz， 1H）， 
6.74（s， 1H）

8.15（d， J=8.0 Hz， 2H）， 8.02（d， J=2.4 Hz， 1H）， 
7.78（d， J=8.8 Hz， 2H）， 6.79（t， J=54.8 Hz， 1H）， 
6.73（s， 1H）， 3.95（s， 3H）

8.09（d， J=1.6 Hz， 1H）， 8.05（d， J=2.4 Hz， 1H）， 
7.94（d， J=8.0 Hz， 1H）， 7.89—7.83（m， 3H），    
7.56—7.48（m， 2H）， 6.84（t， J=55.2 Hz， 1H），    
6.73（s， 1H）

8.05（s， 1H）， 7.74（d， J=8.0 Hz， 2H）， 7.57（d， J=
8.0 Hz， 2H）， 7.50（t， J=8.0 Hz， 2H）， 7.43（t， J=
8.0 Hz， 2H）， 7.36（t， J=8.0 Hz， 2H）， 6.86（t， J=
54.0 Hz， 1H）

δ 8.02（s， 1H）， 7.73（d， J=8.0 Hz， 2H）， 7.51—7.45 
（m， 4H）， 7.36（t， J=8.0 Hz， 1H）， 7.25（d， J=8.0 
Hz， 2H）， 6.85（t， J=54.0 Hz， 1H）， 2.40（s， 3H）

8.09（s， 1H）， 7.75（d， J=8.0 Hz， 2H）， 7.52—7.48
（m， 4H）， 7.39—7.32（m， 3H）， 6.79（t， J=54.0 
Hz， 1H）

8.06（s， 1H）， 7.73（d， J=8.0 Hz， 2H）， 7.56—7.48
（m， 4H）， 7.40—7.32（m， 3H）， 6.86（t， J=54.0 
Hz， 1H）

8.04（s， 1H）， 7.72（d， J=8.0 Hz， 2H）， 7.52—7.48
（m， 4H）， 7.41—7.35（m， 3H）， 6.85（t， J=53.6 
Hz， 1H）

8.04（s， 1H）， 7.72（d， J=8.0 Hz， 2H）， 7.56（d， J=
8.0 Hz， 2H）， 7.50（t， J=8.0 Hz， 2H）， 7.45（d， J=8.0 
Hz， 2H）， 7.37（t， J=8.0 Hz， 1H）， 6.85（t， J=54.0 
Hz， 1H）

7.50—7.41（m， 5H）， 6.69（t， J=55.2 Hz， 1H）， 6.42
（s， 1H）， 2.33（s， 3H）

13C NMR（150 MHz， CDCl3）， δ
158.8， 147.8（t， JC―F=29.7 Hz）， 133.3， 128.4， 
121.3， 114.6， 111.2（t， JC―F=232.4 Hz）， 104.6    

（t， JC―F=1.5 Hz）， 55.6
161.6（d， JC―F=245.9 Hz）， 148.3（t， JC―F=29.9 
Hz）， 136.0（d， JC―F=2.4 Hz）， 128.4， 121.5（d， 
JC―F=8.3 Hz）， 116.4（d， JC―F=23.0 Hz）， 111.0（t， 
JC―F=232.8 Hz）， 105.1（t， JC―F=1.5 Hz）
148.5（t， JC―F=29.9 Hz）， 138.6， 132.6， 128.2， 
120.9， 120.7， 111.0（t， JC―F=233.0 Hz）， 105.4
149.1（t， JC―F=30.0 Hz）， 140.9， 136.1， 128.3， 
127.1， 117.8， 110.7（t， JC―F=233.1 Hz）， 106.0

149.1（t， JC―F=29.7 Hz）， 141.9， 129.2（q， JC―F=
32.9 Hz）， 128.3， 126.9（q， JC―F=3.75 Hz）， 126.9

（q， JC―F=270.6 Hz）， 119.2， 110.9（t， JC―F=233.0 
Hz）， 105.8（t， JC―F=1.2 Hz）
166.1， 149.0（t， JC―F=30.0 Hz）， 142.6， 131.2， 
128.7， 128.3， 118.7， 110.9（t， JC―F=233.0 Hz）， 
105.8（t， JC―F=1.8 Hz）， 52.3
148.4（t， JC―F=29.7 Hz）， 137.0， 133.4， 132.2， 
129.7， 128.5， 128.0， 127.8， 127.2， 126.3， 118.5， 
117.0， 111.2（t， JC―F=232.4 Hz）， 105.2（t， JC―F=
1.8 Hz）
144.2（t， JC―F=27.8 Hz）， 139.4， 130.7， 129.6， 
128.7， 128.4（t， JC―F=1.5 Hz）， 127.6， 127.4， 
126.8， 123.8， 119.5， 111.8（t， JC―F=233.1 Hz）

144.1（t， JC―F=27.6 Hz）， 139.4， 137.5， 129.6， 
129.4， 128.3（t， JC―F=1.7 Hz）， 127.8， 127.3， 126.6， 
123.7， 119.5， 111.9（t， JC―F=233.1 Hz）， 21.2
145.2（t， JC―F=26.7 Hz）， 139.4， 133.5， 132.2， 
129.8， 129.65， 129.58， 129.3， 128.5， 127.5， 
126.7， 119.65， 119.59， 111.3（t， JC―F=234.2 Hz）
144.1（t， JC―F=28.5 Hz）， 139.2， 134.5， 132.6， 
129.9， 129.6， 128.3（t， JC―F=1.5 Hz）， 127.7， 
127.6， 127.1， 126.6（t， JC―F=2.0 Hz）， 122.3， 
119.5， 111.8（t， JC―F=233.1 Hz）
144.1（t， JC―F=28.4 Hz）， 139.3， 133.6， 129.7（t， 
JC―F=1.8 Hz）， 129.6， 129.2， 128.9， 127.5， 126.9， 
122.5， 119.5， 111.9（t， JC―F=232.8 Hz）
144.1（t， JC―F=27.9 Hz）， 139.3， 131.8， 130.0（t， 
JC―F=1.8 Hz）， 129.7， 129.6， 127.6， 126.9， 122.5， 
121.8， 119.5， 111.9（t， JC―F=233.1 Hz）

146.9（t， JC―F=29.8 Hz）， 140.6， 139.2， 129.3， 
128.4， 125.1， 111.5（t， JC―F=234.3 Hz）， 103.9， 
12.4

19F NMR（376 
MHz， CDCl3）， δ

−111.49（d， J=

54.9 Hz）

−111.83（d， JC―F=
54.9 Hz）， 
−114.56（m）

−111.98（d， JC―F=
54.9 Hz）
−112.39 （d， JC―F
=54.9 Hz）

−62.4（s）， 
−112.27（d， JC―F=
54.9 Hz）

−112.18 d， JC―F=
54.9 Hz）

−111.72（d， JC―F=
54.9 Hz）

−111.35（d， JC―F=
53.8 Hz）

−110.40（d， JC―F=
54.1 Hz）

−111.54（d， JC―F=
54.1 Hz）.

−111.11（d， JC―F=
53.8 Hz

−110.05（d， JC―F=
53.8 Hz）

−110.04（d， JC―F=
53.8 Hz）

−111.45（d， JC―F=
55.3 Hz）

Continued
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Compd.
4h

1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ
7.36—7.28 （m， 8H）， 7.24—7.21（m， 2H）， 6.78

（t， J=55.2 Hz， 1H）， 6.73（s， 1H）

13C NMR（150 MHz， CDCl3）， δ
147.4（t， JC―F=29.9 Hz）， 144.6， 139.5， 129.7， 
129.0， 128.8， 128.7， 128.6， 128.1， 125.3， 111.3     

（t， JC―F=232.5 Hz）， 104.7

19F NMR（376 
MHz， CDCl3）， δ

−111.70（d， JC―F=
54.9 Hz）

Continued

        * Characterization using deuterated chloroform as a solvent for 1H NMR， 13C NMR and 19F NMR.

2 结果与讨论

2.1　反应条件的优化

以碳酸钾（0. 2 mmol）作为碱， 苯基乙烯基砜1a（0. 2 mmol）和N-苯基二氟甲基溴代腙2a（0. 2 mmol）
为反应物， 乙腈（2. 5 mL）为溶剂， 于25 ℃反应12 h后， 用TLC监测至N-苯基二氟甲基溴代腙2a转化完

全， 可以52%的产率得到1-（N-苯基）-3-二氟甲基吡唑3a（表3中Entry 1）.  为提高目标产物3a的产率， 
对反应物投料比、 溶剂和碱的种类进行了探究 .  首先， 对反应底物的摩尔比进行了优化（表3中Entries 
2~5）.  结果表明， 当 n（1a）׃n（2a）׃n（碳酸钾）=1. .1׃0 .1׃2 2 时， 化合物 3a 的产率提高到 68%（表 3 中        
Entry 2）.  然后， 考察了溶剂对反应的影响（表3中Entries 6~11）， 发现以二氯甲烷为溶剂时， 化合物3a
的产率达到65%（表3中Entry 7）.  考虑到该反应以乙腈或二氯甲烷为溶剂时， 化合物3a的产率分别为

Table 3　Optimization of reaction conditions*

Entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

  12a

  13b

  14c

  15d

  16e

  17a

  18a

  19a

  20a

  21a

  22a

  23a

  24a

n（1a）׃n（2a）׃n（Base）
1.0׃1.0׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.5׃1.2׃1.0
1.5׃1.5׃1.0
2.0׃1.5׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0
1.2׃1.2׃1.0

Base
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
K2CO3
Na2CO3
Cs2CO3

Et3N
DABCO

DBU
DIPEA
K2CO3
K2CO3

Solvent
MeCN
MeCN
MeCN
MeCN
MeCN
THF
DCM

Toluene
1，4⁃Dioxane

CHCl3
EtOH

MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM
MeCN/DCM

Time/h
12
12
  5
12
12
12
24
24
24
24
  6
  9
24
24
24
24
24
10
10
24
  5
  5
24
  3

t/℃
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
  0
40

Yield of 3a（%）

52
68
54
59
64
34
65
59
57
52
62
75
67
70
75
73
46
49

Trace
NR

Trace
39
59
62

（0. 2—0. 3 mmol）， base（0. 2—0. 4 mmol）， solvent（2. 5 mL）； a.  MeCN/DCM（2. 0 mL/0. 5 mL）； b.  MeCN/DCM（1. 7 mL/0. 8 mL）；            
c.  MeCN/DCM（1. 3 mL/1. 3 mL）； d.  MeCN/DCM（0. 8 mL/1. 7 mL）； e.  MeCN/DCM（0. 5 mL/2. 0 mL）.
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68%与65%， 因此以乙腈/二氯甲烷混合物为溶剂进行了考察（表3中Entries 12~16）.  当乙腈与二氯甲

烷的体积比为41׃时， 化合物3a的产率可提高至75%.  之后， 分别探索了碳酸钠、 碳酸铯、 三乙烯二胺

和N，N-二异丙基乙胺等碱对反应的影响（表 3中Entries 17~22）.  结果表明， 碳酸钾是效果最佳的碱 .  
最后， 分别降低和升高反应温度进行考察， 发现化合物3a的产率均有所下降（表3中Entries 23和24）．

经过以上筛选， 得到了最佳反应条件： n（1a）׃n（2a）׃n（碳酸钾）=1. .1׃0 .1׃2 2， 溶剂为体积比 1׃4 的

MeCN/DCM， 反应温度为25 ℃， 反应时间为9 h．

2.2　底物的拓展

在获得最佳反应条件后， 考察了N-芳基二氟甲基溴代腙 2的底物适用范围（Scheme 3）．结果表

明， 无论二氟甲基溴代腙（2）分子中的芳基为富电子芳基还是缺电子芳基， 反应都能顺利进行， 产物的

产率在 48%~88% 之间（Scheme 3 中化合物 3b~3i）.  但是， 芳环上连有供电子基的反应产物的产率

（Scheme 2中化合物3b~3d）比连有吸电子基的反应产物的产率（Scheme 2中化合物3e~3i）略高一些， 可
能原因是苯环上的供电子基增加了氮的电子云密度， 有利于反应进行 .  此外， 当二氟甲基溴代腙（2）的
Ar为2-萘基时， 反应也能顺利进行， 并以73%的产率得到环加成产物3j.  然而， 当二氟甲基溴代腙（2）
的Ar为2-吡啶基时， 并未得到目标产物3k， 可能是2-吡啶基的缺电子效应导致反应没有发生．

对底物乙烯基砜1的适用范围进行考察发现， 各种乙烯基砜（1）在［3+2］环加成反应中表现出良好

的适用性（Scheme 4）.  结果表明， 当乙烯基砜（1）中的R1基团为芳基， R2为H原子时反应都能顺利进

行， 而且无论芳基R1基团的苯环对位上连有供电子基甲基还是吸电子基Cl和Br时， 反应都能顺利进

行， 以46%~62%的产率得到目标产物（Scheme 4中化合物4a， 4b， 4e和4f）， 并且取代基在苯环上的位

置对反应影响不大（Scheme 4中化合物4c~4e）.  当R1为甲基， R2为H原子时反应也能正常进行， 以53%
的产率得到环加成产物4g.  当R1为H原子， R2为苯基时， 底物1h也能与二氟甲基溴代腙2a发生［3+2］
环加成反应， 并以 59% 的产率得到化合物 4h.  目标产物 4 的结构可以根据核磁共振氢谱进行确认 .      
如化合物3-（二氟甲基）-1，4-二苯基-1H-吡唑（4a）中， 吡唑环5-位上氢的化学位移是8. 05； 而在化合物

3-（二氟甲基）-1，5-二苯基-1H-吡唑（4h）中， 吡唑环4-位上氢的化学位移是6. 73．

Scheme 3　Scope of difluoroacetohydrazonoyl bromides 2
Reactions conditions： compound 1a（0. 2 mmol）， compounds 2（0. 24 mmol）， K2CO3（0. 24 mmol）， 25 ℃ in 2. 5 mL solvent

［MeCN/DCM（2. 0 mL/0. 5 mL）］； N. D. ： not detected.



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(2), 20240302 20240302(7/8)

2.3　反应机理推测

基于文献［5，35］报道和实验结果提出了反应机理， 如 Scheme 5所示．首先， N-芳基溴代腙（2）在

K2CO3的作用下失去一分子HBr， 原位形成1，3-偶极子二氟甲基腈亚胺中间体Ⅰ， 中间体Ⅰ与乙烯基砜（1）
进行［3+2］环加成反应， 形成了中间体吡唑啉化合物Ⅱ， 随后脱去一分子苯亚磺酸得到最终的目标产物

（3或4）．

3 结 论

发展了一种以二氟甲基溴代腙为二氟甲基合成砌块， 通过原位生成的1，3-偶极子二氟甲基腈亚胺

与乙烯基砜的［3+2］环加成及砜基消除反应， 合成3-二氟甲基吡唑类化合物的方法．该反应原料易得、 
条件温和、 操作简便且区域选择性高， 为3-二氟甲基吡唑化合物的合成提供了一条简洁高效的方法．

研究结果进一步表明二氟甲基溴代腙是一种反应多样的二氟甲基合成砌块， 进一步拓展了二氟甲基溴

代腙在含氟杂环合成中的应用．

Scheme 4　Scope of vinyl sulfones 1
Reactions conditions： compounds 1（0. 2 mmol）， compound 2a（0. 24 mmol）， K2CO3（0. 24 mmol）， 25 ℃ in 2. 5 mL solvent

（MeCN/DCM volume ratio 4∶1）.

Scheme 5　Possible mechanism of [3+2] cycloaddition reaction
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支持信息见http： //www.cjcu.jlu.edu.cn/CN/10.7503/20240302.
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