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三组分反应合成5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑的综合 
实验设计 
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摘要：通过科研反哺教学，本实验将“多组分反应”和“含氟有机化合物”融入到本科实验教学中，通过三组分反

应合成了5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑。该实验条件温和，操作简单，分离产率高，重现性好，安全性高。该

综合实验能帮助学生理解步骤经济性合成的概念，建立绿色化学的理念，是适合引入有机实验教学课程的新课题。 
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Abstract:  Through scientific research back-feeding teaching, the two concepts of “multicomponent reaction” and 

“fluorinated organic compound” were integrated into undergraduate experiment teaching, and 5-(4-methylphenyl)-3-

trifluoromethyl-1H-pyrazole was synthesized by the three-component reaction. This reaction features mild 

experimental conditions, simple operations, high yield, good reproducibility, and high safety. This comprehensive 

experiment integrates science and education and combines theory with practice, thus helping students to understand 

the new concept of step-economic synthesis and to establish the concept of green chemistry. This is a new subject 

suitable to introduce into the current organic experiment teaching course. 
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近年来，有机含氟化合物的合成与应用受到了越来越多的关注[1]，但现有的有机合成实验课程

里极少有与有机氟化学相关的实验内容。 

从廉价易得的含氟砌块出发，实现功能含氟分子的绿色精准合成，有利于在实验教学中不断增

强学生在绿色化学方面的认知和意识，有利于学生树立从事科研和生产活动的应用导向意识。多组

分反应能从简单易得的原料出发，高效构建多种结构复杂、功能多样的分子[2]。此类反应具有较高

的步骤经济性，符合绿色化学的发展需求。近年来，我们致力于高校科研反哺教学的探索与实践工

作[3]，本实验中，我们选择具有代表性的3-三氟甲基-1H-吡唑骨架结构进行合成。它是合成COX-2抑

制剂Colecoxib (西乐葆，世界畅销药) [4]和Mavacoxib [5]，肺癌抑制剂SC-560 [6]和麻疹病毒抑制剂AS-
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136A [7]的关键中间体，也是动脉血栓性疾病治疗药物DPC-602 [8]、抗凝血药Razaxaban [9]、杀虫剂

DP-23 [10]等分子的骨架结构(图1)。 

 

 
图1  代表性3-三氟甲基-1H-吡唑衍生物 

 

基于我们前期的科研基础[3]，通过实验设计与优化，本实验中我们将“多组分反应”和“含氟

有机化合物”两个新概念融入到本科实验教学中。从廉价易得的对甲基苯甲醛、对甲苯磺酰肼和

2-溴代-3,3,3-三氟丙烯(环境友好的Halon灭火剂替代物，它的大气温室效应值和臭氧耗损值全部为

零)出发，利用绿色的乙醇为溶剂，合成了高附加值的5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑。它是制

备世界畅销药西乐葆的关键中间体[11]。本实验既包含了萃取、旋转蒸发、薄层色谱、重结晶及柱层

析、熔点测定等操作，也完成了核磁共振波谱图的测试与解析。这不但能够帮助学生理解步骤经济

性合成的新概念，建立绿色化学的理念；还有利于学生学习先进的知识和技术，切身感受到合成化

学的用途与魅力。同时，培养学生学习化学的热情、激发学生的探索精神，鼓励更多学生参与到科

研创新工作中，为夯实“拔尖计划2.0”和“强基计划”添砖加瓦。 

 

1  实验部分 
1.1  实验目的 

(1) 通过5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑的制备掌握脱水缩合和[3+2]环化反应的原理。 

(2) 通过5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑的制备进一步认识多组分反应和含氟化合物在有

机合成和药物化学研究中的重要性。 

(3) 熟悉并掌握有机合成实验中回流、监测、分离、提纯、表征、数据分析等操作的综合运用。 

1.2  实验原理 

本实验通过对甲基苯甲醛、对甲苯磺酰肼和2-溴代-3,3,3-三氟丙烯的三组分反应制备5-(4-甲基

苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑。反应方程式如下(图2)。 

 

 
图2  制备5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑的反应方程式 
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其机理推测如图3所示：对甲基苯甲醛与对甲基苯磺酰肼脱水缩合产生腙A，腙A在碱的作用下

分解产生重氮化物中间体B，该中间体B与2-溴代-3,3,3-三氟丙烯发生区域选择性[3+2]环化反应生成

中间体C，C在碱的作用下脱去溴化氢产生中间体D，中间体D随后发生两次1,3-氢迁移生成目标产物。 

 

 
图3  推测的反应机理 

 
1.3  实验试剂、仪器与装置 

实验所需药品与试剂如表1所示。 
 

表1  实验药品与试剂 

编号 试剂名称 纯度 厂家 

1 对甲基苯甲醛 98% 安耐吉化学 

2 对甲苯磺酰肼 97% 安耐吉化学 

3 2-溴代-3,3,3-三氟丙烯 98% 上氟科技有限公司 

4 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU) 98% 安耐吉化学 

5 无水乙醇 分析纯 同源化工有限公司 

6 乙酸乙酯 分析纯 同源化工有限公司 

7 石油醚 分析纯 同源化工有限公司 

8 石英砂 99% 同源化工有限公司 

9 氯化钠 分析纯 同源化工有限公司 

10 硅胶 200–300目 青岛海洋化工厂 

11 氘代DMSO 99.8% 安耐吉化学 

 

实验主要仪器设备如表2和图4所示。 

1.4  实验步骤 

1.4.1  三组分反应 

1.4.1.1  反应条件优化 

在25 mL刻度管中依次加入对甲基苯甲醛(60.0 mg，59 μL，0.5 mmol)、对甲苯磺酰肼(97.8 mg，

0.525 mmol)、无水乙醇(1.5 mL)。在室温搅拌下，向圆底烧瓶中依次加入2-溴代-3,3,3-三氟丙烯

(175 mg，104 μL，1 mmol)、1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯(228.4 mg，224 μL，1.5 mmol)。将上

述混合体系置于加热搅拌条件下反应一段时间，随后冷却至室温，加水淬灭反应，萃取，浓缩。利

用核磁氟谱确定产物核磁收率，用以优化反应条件。 
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表2  实验仪器和型号 

编号 仪器 型号 厂家 

1 电子分析天平 DH-JCS 帝衡精密电子天平 

2 旋转蒸发仪 YRE-5299 巩义予华旋转蒸发仪 

3 加热搅拌器 98-III-B 黄骅菲斯福实验仪器有限公司 

4 层析柱 C184462C 北京欣维尔公司 

5 核磁共振波谱仪 400 MHz 布鲁克 

6 圆底烧瓶 25 mL、100 mL 北京欣维尔公司 

7 回流冷凝管 C621200 北京欣维尔公司 

8 分液漏斗 125 mL 北京欣维尔公司 

9 熔点仪 WRS-1B 申光数字熔点仪 

 

 
图4  实验装置图 

 

1.4.1.2  放大实验 

在100 mL圆底烧瓶中依次加入对甲基苯甲醛(1.20 g，1.2 mL，10 mmol)、对甲苯磺酰肼(1.96 g，

10.5 mmol)、无水乙醇(20 mL)。在室温搅拌下，向圆底烧瓶中依次加入2-溴代-3,3,3-三氟丙烯(3.5 g，

2.1 mL，20 mmol)、1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯(4.56 g，4.5 mL，30 mmol)。体系呈淡黄色透

明溶液，无明显放热现象发生。将上述混合物在80 °C下搅拌反应2 h，薄层色谱(TLC)监测反应(展开

剂为石油醚/乙酸乙酯，V/V = 4 : 1)，展开后的薄层板在紫外灯照射下显示无对甲基苯甲醛剩余。体

系冷却至室温。 

1.4.2  薄层色谱定性分析 

在距离硅胶薄层板一端1 cm处，用铅笔画好起始线，用毛细管分别点上反应圆底烧瓶中的体系

和对甲基苯甲醛(对甲苯磺酰肼、1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯、2-溴代-3,3,3-三氟丙烯在紫外灯

下均不显色)。量取6 mL展开剂(石油醚/乙酸乙酯，V/V = 4 : 1)倒入展缸中，将点样板放入其中，当

展开剂接近板的上端下1 cm处时，将其取出，观察分离情况，并用铅笔画出展开剂前沿。将薄层板

放在紫外灯下观察，用铅笔绕亮点作出记号，计算出每个样点的比移值Rf。 

1.4.3  萃取、洗涤、浓缩 

取出圆底烧瓶中的搅拌子，用旋转蒸发仪浓缩，移去反应溶剂乙醇。向反应瓶中加入水(10 mL)、

乙酸乙酯(30 mL)，萃取分液，移去水相；加入饱和食盐水(20 mL)，萃取分液；将有机相用无水硫酸
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镁干燥，过滤后用旋转蒸发仪浓缩得到黄色固体状粗产物，质量为2.70 g。 

1.4.4  提纯方法 

1.4.4.1  柱层析提纯 

1) 层析柱的制备：取砂芯层析柱(直径约4 cm)，用硅胶(200–300目)作为吸附剂，石油醚为溶剂，

干法装柱，硅胶柱高度约为20 cm。 

2) 干法上样：将所得粗产物(1.00 g)用乙酸乙酯和石油醚(V/V = 1 : 1，6 mL)溶解后，加入硅胶

(200–300目，1.00 g)拌样，用旋转蒸发仪将溶剂旋干后，将吸附有粗产物的硅胶全部转移至层析柱上

层；加入石英砂，铺平后石英砂厚度为约为0.5 cm。 

3) 洗脱分离：先用纯石油醚(约50 mL)进行洗脱；此时转移样品所用乙酸乙酯会被稀释，体系中

残留的2-溴代-3,3,3-三氟丙烯会先被洗出；再用V/V = 10 : 1的石油醚-乙酸乙酯(50 mL)作为洗脱剂洗

脱层析柱，最后用V/V = 4 : 1的石油醚-乙酸乙酯作为洗脱剂洗脱层析柱，薄层色谱法对洗脱液进行

跟踪，直到洗脱出全部产物，将收集到的产物洗脱液浓缩得产品。 

1.4.4.2  重结晶提纯 

取粗产品(1.00 g)于25 mL圆底烧瓶中，加入无水乙醇(1.5 mL)，在80 °C下搅拌15 min，至固体完

全溶解；随后向圆底烧瓶中分批加入水(5–6 mL)，在加热条件下，继续搅拌15 min，至有固体析出且

不再溶解。移除加热装置，待反应体系冷却至室温，抽滤得产品。 

1.4.5  熔点测定 

取少量产物于研钵中，研细至粉末状。取两根干净的毛细管，装填毛细管使产物紧密集结在毛

细管的熔封端，高度为3 mm。将一根毛细管放入熔点仪相应位置，按照粗测的预置程序升温，得到

大致的熔点范围后，取出毛细管。待温度下降至起始温度后，放入另一根毛细管，按照精测的预置

程序升温，得到准确的熔点范围。 

1.4.6  核磁分析 

称取产物(50 mg)放入核磁管中，加入氘代DMSO (0.55 mL)，盖好核磁管帽，摇晃使样品充分溶

解并混合均匀。将核磁管按规定放入相应转子，擦拭干净核磁管壁后放入核磁共振波谱仪，在电脑

软件中设置好样品核磁分析所需参数，进行扫描采样，得相应的核磁共振氢谱、碳谱和氟谱。 

 

2  结果与讨论 
2.1  三组分反应 

2.1.1  反应条件优化 

我们前期的研究表明：对甲基苯甲醛、对甲苯磺酰肼和2-溴代-3,3,3-三氟丙烯的三组分反应需要

在以甲苯为溶剂的反应体系中进行，才能高效合成5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑[3]。但甲苯不

是一种绿色溶剂。为了使同学们建立绿色化学的概念，我们选用了绿色的乙醇为溶剂，并对反应条

件进行了优化。重点筛查了碱的种类及用量、反应温度、反应时间、反应浓度等参数对产物收率的

影响。具体筛选条件及所得结果如表3所示。 

综上，我们确定了最佳反应条件为对甲基苯甲醛(60.0 mg，59 μL，0.5 mmol)、对甲苯磺酰肼

(97.8 mg，0.525 mmol)、2-溴代-3,3,3-三氟丙烯(175.0 mg，104 μL，1 mmol)、DBU (228.4 mg，

224 μL，1.5 mmol)、无水乙醇(1 mL)、反应温度为80 °C、反应时长为2 h。该反应能以85%的核磁收

率得到目标产物，如表3中编号20所示。 

2.1.2  放大实验 

放大实验在空气氛围下进行，这表明该反应对水和空气不敏感。反应由8组同学进行，前1–4组

采用重结晶的方法提纯产物，后5–8组采用柱层析的方法提纯产物，所得产物分离产率数据较为稳定

(图5)。多次重复试验的成功，也说明本实验的可靠性高，重现性好，安全性高。 
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表3  反应条件优化 

CHO
+ TsNHNH2 +

F3C Br

HN N
CF3EtOH , Base

Temperature, Time
 

编号 碱的种类 碱的用量/mmol 反应温度/°C 反应时长/h 溶剂的量/mL 收率/% a 

1 DBU 1.50 60 3 1.5 70 

2 t-BuOLi 1.50 60 3 1.5 0 

3 Cs2CO3 1.50 60 3 1.5 11 

4 K2CO3 1.50 60 3 1.5 12 

5 MeONa 1.50 60 3 1.5 14 

6 Li2CO3 1.50 60 3 1.5 0 

7 t-BuOK 1.50 60 3 1.5 0 

8 DABCO 1.50 60 3 1.5 0 

9 Et3N 1.50 60 3 1.5 9 

10 DBU 1.50 45 3 1.5 40 

11 DBU 1.50 70 3 1.5 74 

12 DBU 1.50 80 3 1.5 78 

13 DBU 1.50 80 1 1.5 37 

14 DBU 1.50 80 2 1.5 78 

15 DBU 1.00 80 2 1.5 77 

16 DBU 1.25 80 2 1.5 77 

17 DBU 1.75 80 2 1.5 80 

18 DBU 2.00 80 2 1.5 82 

19 DBU 1.50 80 2 0.5 80 

20 DBU 1.50 80 2 1.0 85 

21 DBU 1.50 80 2 2.0 79 

22 DBU 1.50 80 2 3.0 80 

a在25 mL刻度管中依次加入对甲基苯甲醛(60.0 mg，59 μL，0.5 mmol)、对甲苯磺酰肼(97.8 mg，0.525 mmol)、无水乙醇、2-溴代-3,3,3-三

氟丙烯(175.0 mg，104 μL，1 mmol)、碱，该混合体系在预设温度下反应一段时间。反应结束后，向盛有产物的刻度管中加水至10 mL刻

度线，再加乙酸乙酯至25 mL刻度线，萃取分液三次，合并有机相，无水硫酸镁干燥，过滤，使用旋转蒸发仪浓缩至体积为10–25 mL，

加入50 μL三氟甲苯混匀，取0.1 mL于洁净核磁管中，再加入0.5 mL d6-DMSO，摇匀，测试得核磁共振氟谱，以内标法对比确定得出收率 

 
图5  放大实验产率分布柱形图 
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2.2  薄层色谱定性分析 

选用石油醚/乙酸乙酯V/V = 4/1的混合溶剂为展开剂，用薄层色谱法监测和分析反应体系。所得

结果如图6所示。经计算，目标产物的比移值Rf = 0.61；对甲基苯甲醛的比移值Rf = 0.78。 

 

 
图6  反应体系薄层色谱分析图 

 

2.3  萃取、洗涤、浓缩 

由于乙醇可以与水、有机相任意比例互溶，用旋转蒸发仪浓缩反应液时，应完全移去反应溶剂

乙醇。在后续用乙酸乙酯萃取产物时，避免因乙醇而产生乳化现象，造成有机相和水相分层不明显，

而导致产品损失。 

2.4  提纯方法 

柱层析提纯产物耗时较长，约3 h；提纯粗产品(1.00 g)，得淡黄色固体产物0.79 g，产率79% 

(图7a)；重结晶提纯产物耗时较短，约1 h；提纯粗产品(1.00 g)，得深棕色固体产物0.81 g，产率81% 

(图7b)。利用核磁氢谱和氟谱分别表征了两种产物，虽两种产物的颜色差别较大，但两种产物的核磁

氢谱和氟谱纯度一致。对于不同提纯方法所得产物颜色的不同，我们认为可能的原因有以下两种：

1) 不同提纯方法造成所得固体产物的晶型不同，而导致颜色不同；2) 由于反应需要加热，促使反应

体系中生成了核磁、熔点等响应信号弱的少量未知色素分子，由于重结晶方法不能有效除去这些色

素分子，而导致产品颜色较深。 

 
图7  不同提纯方法所得产物性状 

电子版为彩图 
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2.5  熔点测定 

两种提纯方法得到的产物均易溶于乙酸乙酯，微溶于二氯甲烷，难溶于水。将不同提纯方法所

得产物进行熔点测定，粗测定时升温速率为5 °C∙min−1；精测定时升温速率为1 °C∙min−1。熔点测定数

据如表4所示。 

表4  产品熔点数据 

样品名称 熔点/°C 

重结晶所得产品 156–161  

柱层析所得产品 163–165  

熔点测试数据显示，两种提纯方法所得产物的熔程均较小；熔点数据虽较为接近，但也略有差

别。这可能是由于不同提纯方法造成所得固体产物的晶型不同，或者重结晶策略不能有效除去少量

未知色素分子杂质，进而导致熔点数据有所差别。 

2.6  核磁分析 

将产物进行核磁鉴定，图8–图10分别为5-(4-甲基苯基 )-3-三氟甲基 -1H-吡唑的 1H NMR、
13C NMR、19F NMR谱图。1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ 14.06 (brs, 1H)，7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H)，

7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H)，7.09 (s, 1H)，2.35 (s, 3H)；13C NMR (100 MHz, d6-DMSO) δ 144.6，142.6 (q, 
2JF–C = 36.6 Hz)，138.9，130.0，125.9，122.2 (q, 1JF–C = 266.2 Hz)，100.8，21.0；19F NMR (376 MHz, 

d6-DMSO) δ −60.7 (s, 3F)。 

 

 
图8  5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑的1H NMR谱图 
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δ 

图9  5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑的13C NMR谱图 

 

 

δ 

图10  5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑的19F NMR谱图 
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在1H NMR谱图中，化学位移δ 14.06处为吡唑环中与氮相连的氢的宽峰，δ 2.35处的单峰为与苯

环相连的甲基氢；在13C NMR谱图中，化学位移δ 142.6处的四重峰为吡唑环中与三氟甲基相连的碳

的信号峰，δ 122.2处的四重峰为三氟甲基的碳的信号峰；在19F NMR谱图中，化学位移δ −60.7处的

峰为三氟甲基的信号峰；与分子结构相符。 

可以看出，产品核磁图与文献数据一致，表明产品具有较好的纯度。 

2.7  实验成本讨论 

本实验所用试剂廉价易得，不含违禁品和危险品，均可在化学试剂售货商网店购买；所用仪器

均为一般本科教学实验室配备的仪器。本实验综合成本合理，性价比高。 

2.8  实验组织 

本综合实验适合在本科基础教学实验室中操作完成，总时间约7–8小时。可安排一天时间完成本

综合实验，也可将其拆解为两个独立的实验，每个实验4小时。如将本综合实验拆解为两个独立的实

验，建议第一次实验为合成制备，处理实验得粗产品后，停止本次实验，并将粗产品存于圆底烧瓶

中(可敞口保存)；第二次实验为产物提纯及鉴定。同时，不同高校可依据自身实验安排，合理选择不

同的产物提纯及鉴定方式。目前，本实验已组织我校本科生在基础教学实验室中进行了多次重复，

数据重复性好，安全性高，适合在本科基础有机教学实验室中进行推广。 

2.9  实验注意事项 

(1) 由于2-溴代-3,3,3-三氟丙烯易挥发，取用前用冰浴将装有其的试剂瓶降温，防止称量时挥发

过快。也可以由实验员提前预配制足量的2-溴代-3,3,3-三氟丙烯-乙醇溶液(1 mmol∙mL−1)，学生在实

验时按1.4.1.2小节中提及的顺序进行实验，相应部分改为：在100 mL圆底烧瓶中依次加入对甲基苯

甲醛(1.20 g，1.2 mL，10 mmol)、对甲苯磺酰肼(1.96 g，10.5 mmol)、该预制的2-溴代-3,3,3-三氟丙

烯-乙醇溶液(20 mL，1 mmol∙mL−1)。在室温搅拌下，向圆底烧瓶中加入1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一

碳-7-烯(4.56 g，4.5 mL，30 mmol)。2-溴代-3,3,3-三氟丙烯在乙醇溶液中较为稳定(1 mmol∙mL−1)，低

温(4 °C)保存一周，无变化。 

(2) 反应虽在敞口反应装置、空气氛围下进行，实验安全性高，但涉及腙的可控分解与转化，在

加热反应过程中，应控制反应温度并拉下挡风板，避免腙分解释放氮气而发生危险。 

(3) 实验中用到的对甲基苯甲醛(有杏仁香气味)、DBU (强碱)和2-溴代-3,3,3-三氟丙烯(易挥发)，

应在通风橱内操作。 

(4) 本文中所指的温度均为电加热套所设置的温度，通过电加热套配置的控温探头进行控温。 

2.10  思考题 

要求每位同学在完成综合试验后提交实验报告，记录所得产物收率，并在实验报告的讨论部分

回答以下问题： 

(1) 该反应为什么具有很好的区域选择性？ 

(2) 重结晶提出产物时，先加入乙醇后加入水的原因是什么？两种溶剂的作用分别是什么？ 

(3) 柱层析提纯时，采用梯度淋洗策略的优势是什么？ 

(4) 结合文献，反应温度过高时，反应可能会发生什么副反应？ 

 
3  结语 

该实验基于脱水缩合和[3+2]环化的串联反应机理，运用三组分反应策略进行合成，薄层色谱法

进行反应监测，萃取洗涤进行反应后处理，柱层析进行产物分离提纯，熔点及核磁共振氢、碳、氟

谱进行产物结构鉴定。从廉价易得的原料出发，利用绿色的乙醇为反应溶剂，合成了高附加值的

5-(4-甲基苯基)-3-三氟甲基-1H-吡唑化合物。本实验条件温和，操作简单，分离产率高，重现性好，

安全性高。该综合实验践行科教融合、理论结合实际，实现了从科研到教学再到应用的完整体系。通

过科研反哺教学，将“多组分反应”和“含氟有机化合物”两个概念融合到本科实验教学中，同时

巩固萃取、旋转蒸发、薄层色谱、重结晶及柱层析、熔点测定等操作，熟悉核磁共振波谱鉴定结构
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的方法并简单分析处理数据，这能够帮助学生理解步骤经济性合成的新概念，建立绿色化学的理念，

让学生能够通过实验了解化学在生产和生活中的用途，激发学生学习化学、热爱化学、将来从事化

学研究工作的源动力。实验的可推广性强，可根据高校实验条件进行实验课时及内容调整，是适合

引入当前有机实验教学课程的案例。 
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