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碘化亚铜介导Reformatsky反应高效合成β-羟基酯
钟瑜红1，张占义1，税红灵1，余柳静1，吴小倩1，罗年华1*
(赣南医学院 药学院，江西 赣州 341000)
摘要：发展了一种由碘化亚铜介导的简易高效的Reformatsky催化体系。在便宜易得碘化亚铜的介导下，实现了锌粉高效催化碘代乙酸乙酯Ⅱa与芳醛Ⅰ/酮Ⅲ的Reformatsky反应。以乙腈/水混合溶剂为反应溶剂，温和条件下高收率地合成了32个β-羟基酯类1~32(产率82%~95%)。产物结构经1 HNMR、13 CNMR和MS 确证。依据前期研究及相关文献，提出了可能的反应机理。此外，该催化方法学还可放大至克级规模，以10 mmol苯甲醛Ⅰa、15 mmol碘代乙酸乙酯Ⅱa为原料，高产率地获得了β-羟基酯1 (1.94 g，产率92%)。
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CuI mediated efficient synthesis of β-Hydroxy esters by the reformatsky reaction 
ZHONG Yuhong1, ZHANG Zhanyi1, SHUI Hongling1, YU Liujing1, WU Xiaoqian1, LUO Nianhua1*
(School of Pharmacy, Gannan Medical University, Ganzhou, 341000, Jiangxi Province)
[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK15]Abstract: A simple and efficient cuprous iodide-mediated catalytic system of reformatsky reaction has been described. The reformatsky reaction of ethyl iodoacetate Ⅱa with aromatic aldehydes Ⅰ/ketones Ⅲ was efficiently catalyzed by zinc powder and mediated by the cheap and easily available cuprous iodide. With acetonitrile/water mixed solvent as the reaction solvent, 32 β-hydroxyl esters 1~32 were synthesizedwith high yield (82%~95% yield) under mild conditions. The structures of products obtained were confirmed by 1 HNMR, 13 CNMR and MS. According to the previous research and the related literature, the possible reaction mechanism was proposed. In addition, the catalytic methodology can be scaled up to the gram scale.With benzaldehyde Ⅰa (10 mmol) and ethyl iodoacetate Ⅱa (15 mmol) as raw materials, β-hydroxyl ester 1 (1.94 g, yield 92%) was obtained from with high yield.
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[bookmark: _Toc250448986]β-羟基羰基骨架是一类重要的药效基团和有价值的合成子[1,2]，广泛存在于生物活性分子、药物分子和天然产物中。因此，如何高效合成β-羟基羰基衍生物显得非常重要[2,4]。其中Reformatsky反应可以有效地合成β-羟基酯及其衍生物[5]，并用于生物医药中间体、生物活性分子等分子的合成。
Reformatsky反应由Sergius Reformatsky于1887年首次报道[6]，在金属锌存在下，α-卤代酸酯与醛或酮反应生成β-羟基酸酯，β-羟基酸酯进一步脱水得到α,β-不饱和羧酸酯，是一类重要的构建C—C键的反应之一[7,8]。近年来，不同金属(Zn粉[9,10]、有机锌[11,12]、Mg[13-15]、Mn[16]、In[17]、Sm[18]等)促进的Reformatsky反应取得了极大发展。但上述反应存在操作复杂、反应时间长，收率低等不足。因此，开发更简单的、廉价、高效的Reformatsky反应至关重要。
随着人们对环境重要性的认识，绿色化学越来越受到人们的关注[19]。传统的Reformatsky反应过程中需要使用大量有机溶剂[20]，如2021年，夏艳萍[9]发展了一种由锰介导的Reformatsky催化体系，在锰粉介导下，实现了镍催化碘代乙酸乙酯与醛酮的Reformatsky反应，但以乙腈为反应溶剂，不符合绿色化学的理念。因此研究水相Reformatsky反应具有十分重要的理论意义和现实意义。目前已有水相中金属催化Reformatsky反应的相关报道，例如Zn/Fe[21]、Mg[15]、In[17]、Sm[22]等，但是这些反应存在产率很低、金属昂贵、使用毒性较大的BiCl3和CdCl2，不符合绿色催化的理念等不足。铜是一种过渡元素，广泛存在于地壳和海洋中，地球资源丰富，价格低廉和对环境危害小。通过查阅文献，已有少量锌催化和亚铜盐介导的水相Reformatsky反应[23-25]，但是这些反应存在一些不足：要先制备Zn/Cu催化剂[23]导致操作繁琐；只适用于一些特殊底物如双氟羰基/亚胺化合物[24,25]等，导致底物适用范围不广。
前期研究中，发现以水为溶剂，乙腈为助溶剂，在廉价易得的CuI介导下，以锌粉为催化剂，能高效催化Reformatsky反应，反应中乙腈使用量大大减少，符合绿色化学的理念。因此，在CuI介导下，以锌粉为催化剂，催化2-碘代乙酸乙酯与芳醛/芳酮的Reformatsky反应，高效合成了32个β-羟基羰基类化合物1~32(产率82%~95%)(Scheme 1)。该反应达到克级规模，为β-羟基酯的工业化合成提供了支持。

Scheme 1 CuI介导芳醛/酮与2-碘代乙酸乙酯的Reformatsky反应合成β-羟基酯
1实验部分
1.1试剂与仪器
Bruker Avance 400核磁共振仪，德国Bruker公司。
芳醛、芳酮、2-碘代乙酸乙酯、锌粉、亚铜盐等，纯度≥98%，阿拉丁试剂公司；乙酸乙酯和石油醚（PE，60～90 ℃）等，天津大茂公司；普通柱层析硅胶（200～300目），青岛海洋化工有限公司。
1.2 方法
1.2.1以3-羟基-3-苯基丙酸乙酯1的合成为例
在10 mL Schlenk管中，分别加入苯甲醛106.1 mg (1.0 mmol)、2-碘代乙酸乙酯177.5 uL (1.5 mmol)、CuI 38.0 mg (0.2 mmol)、锌粉192.0 mg (3.0 mmol)为催化剂，三氟乙酸15.0 uL (0.2 mmol)为添加剂，在2 mL V(乙腈)∶V(水)中室温下反应相应时间。反应结束后，加入去离子水 (5 mL) 萃灭反应，再加入饱和氯化铵溶液中和，然后将反应混合物用乙酸乙酯 (30 mL) 分三次萃取，合并有机层，用无水硫酸镁干燥，旋干有机溶剂得到粗产物。粗产物用硅胶柱层析(V(乙酸乙酯):V(石油醚)=1:50)纯化，得黄色油状物1 184.3 mg，产率为95%。
1.3结构表征
3-羟基-3-苯基丙酸乙酯(1)：[26]黄色油状物, 产量： 184.3 mg，产率95%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.28~7.16 (m, 5H, ArH), 5.08~4.97 (m, 1H, CHOH), 4.06 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.47 (s, 1H, OH), 2.70~2.53 (m, 2H, CH2), 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.40 (O==C), 142.68 (ArC), 128.54 (ArC), 127.78 (ArC), 125.73 (ArC), 70.33 (COH), 60.90 (CH2O), 43.48 (CH2), 14.16 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值195.11；实测值195.10。
3-羟基-3-(3-甲基苯基)丙酸乙酯(2)：[27]黄色油状物，产量：189.3 mg，产率91%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.17~6.98 (m, 4H, ArH), 5.03~4.96 (m, 1H, CHOH), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 3.35 (s, 1H, OH), 2.69~2.54 (m, 2H, OCH2), 2.26 (s, 3H, ArCH3), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 13CNMR (101 MHz), δ: 172.46 (O==C), 142.61 (ArC), 138.19 (ArC), 128.53 (ArC), 128.45 (ArC), 126.41 (ArC), 122.77 (ArC), 70.35 (COH), 60.87 (CH2O), 43.46 (CH2), 21.47 (ArCH3), 14.17 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值209.11；实测值209.12。 
3-羟基-3-(4-甲基苯基)丙酸乙酯(3)：[28]黄色油状物，产量：191.4 mg，产率92%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 4.97~4.85 (m, 1H, CHOH), 4.03 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.42 (br, 1H, OH), 2.67~2.50 (m, 2H, CH2), 2.22 (s, 3H, ArCH3), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.35 (O==C), 139.87 (ArC), 137.36 (ArC), 129.17 (ArC), 125.70 (ArC), 70.19 (COH), 60.81 (CH2O), 43.53 (CH2), 21.13 (ArCH3), 14.16 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值209.11；实测值209.12。
3-羟基-3-(2-甲氧基苯基)丙酸乙酯(4)：[29]黄色油状物，产量：188.8 mg，产率90%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.34~7.31 (m, 1H, ArH), 7.17~7.10 (m, 1H, ArH), 6.87~6.83 (m, 1H, ArH), 6.75~6.73 (m, 1H, ArH), 5.30~5.21 (m, 1H, CHOH), 4.04 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.58 (s, 1H, OH), 2.74~2.52 (m, 2H, CH2), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.61 (O==C), 155.95 (ArC), 130.71 (ArC), 128.52 (ArC), 126.53 (ArC), 120.73 (ArC), 110.25 (ArC), 66.34 (COH), 60.66 (CH2O), 55.21 (OCH3), 41.83 (CH2), 14.16 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值224.06；实测值224.06。
3-羟基-3-(2-氯苯基)丙酸乙酯(5)：[26]黄色油状物，产量：209.8 mg，产率92%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.25~7.19 (m, 4H, ArH), 5.02~4.99 (m, 1H, CHOH), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.50 (s, 1H, OH), 2.67~2.54 (m, 2H, CH2), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.24 (O==C), 141.09 (ArC), 133.43 (ArC), 128.67 (ArC), 127.11 (ArC), 69.63 (COH), 61.02 (CH2O), 43.26 (CH2), 14.14 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值228.10，实测值228.11。
3-羟基-3-(4-氯苯基)丙酸乙酯(6)：[28]黄色油状物，产量：214.2 mg，产率94%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.24~7.19 (m, 4H, ArH), 5.01~4.99 (m, 1H, CHOH), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.50 (s, 1H, OH), 2.67~2.54 (m, 2H, CH2), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3d), δ: 172.24 (O==C), 141.09 (ArC), 133.43 (ArC), 128.67 (ArC), 127.11 (ArC), 69.63 (COH), 61.02 (CH2O), 43.26 (CH2), 14.14 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值228.10；实测值228.06。
3-羟基-3-(4-氟苯基)丙酸乙酯(7)：[29]黄色油状物，产量：201.3 mg，产率95%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.26~7.23 (m, 2H, ArH), 6.96~6.91 (m, 2H, ArH), 5.02~4.99 (m, 1H, CHOH), 4.07 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.54 (s, 1H, OH), 2.67~2.53 (m, 2H, CH2), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.27 (O==C), 163.47 (ArC), 161.03 (ArC), 138.44 (ArC), 127.45 (ArC), 115.43 (ArC), 115.22 (ArC), 69.67 (COH), 60.95 (CH2O), 43.42 (CH2), 14.10 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值212.09；实测值212.08。
3-羟基-3-(2，5-二氟苯基)丙酸乙酯(8)：[30]黄色油状物，产量：211.6 mg，产率92%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.24~7.10 (m, 1H, ArH), 6.91~26.85 (m, 2H, ArH), 5.289~5.27 (m, 1H, CHOH), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.84 (br, 1H, OH), 2.71~2.51 (m, 2H, CH2), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.19 (O==C), 160.16 (d, J = 2.1 Hz, ArC), 157.75 (d, J = 2.0 Hz, ArC), 156.29 (d, J = 2.3 Hz, ArC), 153.89 (d, J = 2.3 Hz, ArC), 131.57 (dd, J = 16.0, 7.3 Hz, ArC), 116.23 (dd, J = 24.6, 8.5 Hz, ArC), 115.25 (dd, J = 24.2, 8.7 Hz, ArC), 114.04 (d, J = 4.8 Hz, ArC), 113.79 (d, J = 4.8 Hz, ArC), 64.09 (d, J = 1.2 Hz, COH), 61.07  (CH2O), 41.77 (CH2), 14.03 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值230.09；实测值230.08。
3-羟基-3-(2-溴苯基)丙酸乙酯(9)：[30]黄色油状物，产量：234.0 mg，产率86%。1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.26~7.23 (m, 2H, ArH), 6.96~6.91 (m, 2H, ArH), 5.01~4.99 (m, 1H, CHOH), 4.07 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.54 (s, 1H, OH), 2.67~2.53 (m, 2H, CH2), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.27 (O==C), 163.47 (ArC), 161.03 (ArC), 138.44 (ArC), 127.45 (ArC), 115.43 (ArC), 115.22 (ArC), 69.67 (COH), 60.95 (CH2O), 43.42 (CH2), 14.10 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值272.03；实测值272.01。
3-羟基-3-(2-萘基)丙酸乙酯(10)：[26]黄色油状物，产量：217.3 mg，产率89%。1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.01 (d, J = 6.2 Hz, 1H, ArH), 7.86~7.78 (m, 1H, ArH), 7.73~7.71 (m, 1H, ArH), 7.65 (d, J = 6.2 Hz, 1H, ArH), 7.49~7.37 (m, 3H, ArH), 5.88~5.85 (m, 1H, CHOH), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.66 (br, 1H, OH), 2.87~2.72 (m, 2H, CH2), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.71 (O==C), 138.26 (ArC), 133.77 (ArC), 130.01 (ArC), 129.02 (ArC), 128.26 (ArC), 126.29 (ArC), 125.63 (ArC), 125.55 (ArC), 123.01 (ArC), 122.88 (ArC), 67.34 (COH), 61.03 (CH2O), 42.88 (CH2), 14.21 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值245.14；实测值245.12。
3-羟基-3-(2-噻吩基)丙酸乙酯(11)：[28]黄色油状物，产量：172.0 mg，产率86%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.30~7.20 (m, 1H, ArH), 6.98~6.96 (m, 2H, ArH), 5.37~5.36 (m, 1H, CHOH), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 2.93~2.79 (m, 2H, CH2), 1.26 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.02 (O==C), 146.29 (ArC), 126.74 (ArC), 124.90 (ArC), 123.67 (ArC), 66.57 (COH), 61.05 (CH2O), 43.15 (CH2), 14.16 (CH3)。ESI-MS, m/Z：理论[M+H]+值200.03；实测值200.05。 
3-羟基辛酸乙酯(12)：[31]黄色油状物，产量：158.0 mg，产率84%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.48 (s, 1H, CHOH), 2.83~2.55 (m, 2H, CH2), 1.43~1.23 (m, 11H, CH2CH2CH2CH2CH3), 0.91~0.85 (m, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 203.89 (O==C), 167.00 (COH), 67.58 (CH2O), 61.56 (CH2), 49.95 (CH2), 49.64 (CH2), 36.41 (CH2), 31.69 (CH2), 25.11 (CH2), 22.59 (CH2), 14.09 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值189.14，实测值189.15。
3-羟基-2,2-二氟-3-苯基丙酸乙酯(13)：[32]黄色油状物，产量：209.3 mg，产率91%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.53~7.26 (m, 5H, ArH), 5.14~5.07 (m, 1H, CHOH), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.40 (br, 1H, OH), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 164.06 (O==C), 163.74 (ArC), 163.44 (ArC), 134.62 (d, J = 1.9 Hz, ArC), 129.21 (ArC), 128.41 (ArC), 127.76 (ArC), 116.46 (ArC), 113.91 (d, J = 5.2 Hz, ArC), 111.36 (ArC), 73.95 (COH), 73.69 (d, J = 3.2 Hz, CF2O), 73.43 (CF2O), 63.23 (OCH2), 13.77 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值231.06；实测值231.08。
3-羟基-3-苯基丁酸乙酯(14)：[33]黄色油状物，产量：195.5 mg，产率94%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.47~7.42 (m, 2H, ArH), 7.34~7.31 (m, 2H, ArH), 7.26~7.20 (m, 1H, ArH), 4.43 (s, 1H, OH), 4.04 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.00~2.74 (m, 2H, CH2), 1.54 (s, 3H, COHCH3), 1.12 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 13CNMR (101 MHz, Chloroform-d), δ: 172.75 (O==C), 146.86 (ArC), 128.26 (ArC), 126.87 (ArC), 124.49 (ArC), 72.78  (COH), 60.76 (CH2O), 46.44 (CH2CO), 30.68 (COHCH3), 14.01 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值209.11；实测值209.12。
3-羟基-3-(2-甲苯基)丁酸乙酯(15)：无色油状物，产量：197.5 mg，产率89%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.35~27.33 (m, 1H, ArH), 7.06~7.05 (m, 3H, ArH), 4.31 (s, 1H, OH), 4.06~3.95 (m, 2H, OCH2), 3.15~2.90 (m, 2H, CH2), 2.49 (s, 3H, ArCH3), 1.53 (s, 3H, COHCH3), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.98 (O==C), 143.74 (ArC), 135.37 (ArC), 132.80 (ArC), 127.21 (ArC), 125.75 (ArC), 125.38 (ArC), 74.14 (COH), 60.76 (CH2O), 45.76 (CH2CO), 28.91 (ArCH3), 22.35 (COHCH3), 14.03 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值223.11；实测值223.13。
3-羟基-3-(3-甲苯基)丁酸乙酯(16)：[34]无色油状物，产量：195.4 mg，产率88%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.20 (s, 1H, ArH), 7.12~7.09 (m, 2H, ArH), 6.95~6.94 (m, 1H, ArH), 4.32 (s, 1H, OH), 3.96 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 2.90~2.64 (m, 2H, CH2), 2.25 (s, 3H, ArCH3), 1.44 (s, 3H, COHCH3), 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.76 (O==C), 146.90 (ArC), 137.76 (ArC), 128.14 (ArC), 127.60 (ArC), 125.26 (ArC), 121.53 (ArC), 72.73 (COH), 60.69 (CH2O), 46.45 (CH2CO), 30.67 (ArCH3), 21.63 (COHCH3), 14.03 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值223.11；实测值223.13。 
3-羟基-3-(4-甲苯基)丁酸乙酯(17)：[28]无色油状物，产量：199.8 mg，产率90%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 4.29 (s, 1H, OH), 4.05~3.92 (m, 2H, OCH2), 2.92~2.67 (m, 2H, CH2), 2.25 (s, 3H, ArCH3), 1.45 (s, 3H, COHCH3), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.81 (O==C), 143.95 (ArC), 136.41 (ArC), 128.95 (ArC), 124.38 (ArC), 72.66 (COH), 60.73 (CH2O), 46.41 (CH2CO), 30.77 (ArCH3), 20.98 (COHCH3), 14.04 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]理论值223.11+；实测值223.13。
3-羟基-3-(4-甲氧苯基)丁酸乙酯(18)：[35]无色油状物，产量：209.5 mg，产率 88%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.32~7.26 (m, 2H, ArH), 6.87~6.72 (m, 2H, ArH), 4.29 (s, 1H, OH), 3.99 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.72 (s, 3H, OCH3), 2.91~2.64 (m, 2H, CH2), 1.45 (s, 3H, COHCH3), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.81 (O==C), 158.39 (ArC), 139.07 (ArC), 125.68 (ArC), 113.53 (ArC), 72.51 (COH), 60.74 (CH2O), 55.24 (OCH3), 46.51 (CH2CO), 30.78 (COHCH3), 14.05 (CH3)。ESI-MS, m/Z： [M+H]+理论值239.11；实测值239.13。
3-羟基-3-(2,5-二甲苯基)丁酸乙酯(19)：[36]无色油状物，产量：200.5 mg，产率85%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.17 (s, 1H, ArH), 6.95~6.93 (m, 1H, ArH), 6.87~6.86 (m, 1H, ArH), 4.29 (s, 1H, OH), 4.07~3.93 (m, 2H, OCH2), 2.91~2.73 (m, 2H, CH2), 2.43 (s, 3H, ArCH3), 2.21 (s, 3H, ArCH3), 1.52 (s, 3H, COHCH3), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 173.02 (O==C), 143.56 (ArC), 135.02 (ArC), 132.75 (ArC), 131.99 (ArC), 127.81 (ArC), 126.19 (ArC), 74.05 (COH), 60.70 (CH2O), 45.75 (CH2CO), 28.89  (COHCH3), 21.91 (ArCH3), 21.18 (ArCH3), 14.06 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值236.14；实测值236.15。
3-羟基-3-(2-氯苯基)丁酸乙酯(20)：[34]无色油状物，产量：220.1 mg，产率91%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.78~7.77 (m, 1H, ArH), 7.28~7.16 (m, 2H, ArH), 7.10~7.08 (m, 1H, ArH, ArH), 4.62 (s, 1H, OH), 3.94 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.18~2.88 (m, 2H, CH2), 1.64 (s, 3H, COHCH3), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.96 (O==C), 142.92 (ArC), 131.19 (ArC), 130.44 (ArC), 128.59 (ArC), 128.04 (ArC), 126.97 (ArC), 73.10 (COH), 60.74 (CH2O), 43.77 (CH2CO), 27.20 (COHCH3), 13.93 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值243.08；实测值243.09。
3-羟基-3-(4-氯苯基)丁酸乙酯(21)：[28]无色油状物，产量：217.9 mg，产率93%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.35~7.27 (m, 2H, ArH), 7.25~7.19 (m, 2H, ArH), 4.39 (s, 1H, OH), 4.00 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 2.90~2.67 (m, 2H, CH2), 1.44 (s, 3H, COHCH3), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.62 (O==C), 145.46 (ArC), 132.70 (ArC), 128.37 (ArC), 126.06 (ArC), 72.51 (COH), 60.93 (CH2O), 46.18 (CH2CO), 30.67 (COHCH3), 14.02 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值243.08；实测值243.10。
3-羟基-3-(2-氟苯基)丁酸乙酯(22)：[37]无色油状物，产量：203.4 mg，产率90%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.60~7.58 (m, 1H, ArH), 7.19~7.12 (m, 1H, ArH), 7.07~7.05 (m, 1H, ArH), 6.96~6.87 (m, 1H, ArH), 4.54 (s, 1H, OH), 3.95 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.94 (dd, J = 137.4, 15.9 Hz, 2H, CH2), 1.53 (s, 3H, COHCH3), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 173.03 (O==C), 160.33 (ArC), 157.90 (ArC), 133.08 (ArC), 129.00 (ArC), 127.57 (ArC), 124.15 (ArC), 115.91 (ArC), 71.52 (COH), 60.74 (CH2O), 44.95 (CH2CO), 28.55 (COHCH3), 13.93 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值226.10；实测值226.11。
3-羟基-3-(3-氟苯基)丁酸乙酯(23)：[37]无色油状物，产量：206.4 mg，产率892%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.21~7.20 (m, 1H, ArH), 7.15~7.07 (m, 2H, ArH), 6.85~6.82 (m, 1H, ArH), 4.41 (s, 1H, OH), 3.99 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 2.92~2.66 (m, 2H, CH2), 1.45 (s, 3H, COHCH3), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.58 (O==C), 164.10 (ArC), 161.67 (ArC), 149.81 (ArC), 129.81 (ArC), 120.09 (ArC), 113.82 (ArC), 113.61 (ArC), 112.07 (ArC), 111.85 (ArC), 72.54 (COH), 60.90 (CH2O), 46.16 (CH2CO), 30.56 (COHCH3), 13.98 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值226.10；实测值226.11。
3-羟基-3-(4-氟苯基)丁酸乙酯(24)：[28]无色油状物，产量：212.4 mg，产率94%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.34~7.32 (m, 2H, ArH), 6.94~6.90 (m, 2H, ArH), 4.38 (s, 1H, OH), 3.98 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.89~2.66 (m, 2H, CH2), 1.44 (s, 3H, COHCH3), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.63 (O==C), 162.94 (ArC), 160.51 (ArC), 142.70 (ArC), 142.67 (ArC), 126.31 (ArC), 115.04 (ArC), 72.50 (COH), 60.82 (CH2O), 46.42 (CH2CO), 30.71 (COHCH3), 13.98 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值226.10；实测值226.11。
3-羟基-3-(3-三氟甲基苯基)丁酸乙酯(25)：[33]无色油状物，产量：248.6 mg，产率890%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.66 (s, 1H, ArH), 7.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.46~7.35 (m, 2H, ArH), 4.45 (s, 1H, OH), 3.99 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.95~2.70 (m, 2H, CH2), 1.48 (s, 3H, COHCH3), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.53 (O==C), 147.98 (ArC), 130.76 (ArC), 128.79 (ArC), 128.05 (ArC), 72.63 (COH), 60.99 (CH2O), 46.11 (CH2CO), 30.61 (COHCH3), 13.94 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值276.10；实测值1276.11。 
3-羟基-3-(2-溴苯基)丁酸乙酯(26)：无色油状物，产量：245.9 mg，产率86%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.81~7.80 (m, 1H, ArH), 7.49~7.47 (m, 1H, ArH), 7.29~7.22 (m, 1H, ArH), 7.06~6.98 (m, 1H, ArH), 4.63 (s, 1H, OH), 3.96 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.24~2.89 (m, 2H, CH2), 1.67 (s, 3H, COHCH3), 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.94 (O==C), 144.40, 134.92 (ArC), 128.82 (ArC), 128.24 (ArC), 127.53 (ArC), 119.67 (ArC), 73.59 (COH), 60.78 (CH2O), 43.64 (CH2CO), 27.22 (COHCH3), 13.95 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值286.02；实测值286.03。
3-羟基-3-(4-溴苯基)丁酸乙酯(27)：[28]无色油状物，产量：248.9 mg，产率 87%。1HNMR (400 MHz, , CDCl3), δ: 7.41~7.33 (m, 2H, ArH), 7.28~7.22 (m, 2H, ArH), 4.39 (s, 1H, OH), 3.99 (q, J = 7.1, 2H, OCH2), 2.90~2.65 (m, 2H, CH2), 1.43 (s, 3H, COHCH3), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.57 (O==C), 146.03 (ArC), 131.32 (ArC), 126.46 (ArC), 120.84 (ArC), 72.54 (COH), 60.92 (CH2O), 46.13 (CH2CO), 30.61 (COHCH3), 14.03 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值286.02；实测值286.03。
3-羟基-3-(2-萘基)丁酸乙酯(28)：[28]无色油状物，产量：234.8 mg，产率91%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.86~7.67 (m, 2H, ArH), 7.55~7.38 (m, 3H, ArH), 7.34~7.32 (m, 1H, ArH), 4.73 (s, 1H, OH), 4.14~3.98 (m, 2H, OCH2), 3.15~2.91 (m, 2H, CH2), 1.83 (s, 3H, COHCH3), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 173.13 (O==C), 141.47 (ArC), 135.03 (ArC), 130.94 (ArC), 129.22 (ArC), 128.92 (ArC), 126.99 (ArC), 125.51 (ArC), 125.28 (ArC), 124.78 (ArC), 122.85 (ArC), 74.63 (COH), 60.86 (CH2O), 46.26 (CH2CO), 29.88 (COHCH3), 14.11 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值259.13；实测值1259.11。
3-羟基-3-(2-噻吩基)丁酸乙酯(29)：[29]无色油状物，产量：186.2 mg，产率87%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.19~7.18 (m, 1H, ArH), 6.96~6.85 (m, 2H, ArH), 4.78 (s, 1H, OH), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.01~2.79 (m, 2H, CH2), 1.63 (s, 3H, COHCH3), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.47 (O==C), 152.27 (ArC), 126.73 (ArC), 124.04 (ArC), 122.02 (ArC), 71.90 (COH), 60.97 (CH2O), 46.92 (CH2CO), 31.47 (COHCH3), 14.06 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值215.07；实测值215.09。
3-羟基-3-(6-甲基吡啶基)丁酸乙酯(30)：无色油状物，产量：182.9 mg，产率: 82%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.59~7.57 (m, 1H, ArH), 7.32~7.31 (m, 1H, ArH), 7.02~7.01 (m, 1H, ArH), 5.31 (s, 1H, OH), 4.04 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.93~2.78 (m, 2H, CH2), 2.52 (s, 3H, ArCH3), 1.56 (s, 3H, COHCH3), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 172.09 (O==C), 163.67 (ArC), 156.46 (ArC), 137.06 (ArC), 121.42 (ArC), 116.09 (ArC), 73.16 (COH), 60.34 (CH2O), 46.38 (CH2CO), 29.17 (COHCH3), 24.33 (ArCH3), 14.09 (CH3)。HRMS-ESI, m/Z：[M +H]+理论值 C12H17NO3, 223.1208；实测值223.1209。
3-羟基-3-(4-甲苯基)戊酸乙酯(31)：[28]无色油状物，产量：198.2mg，产率84%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 2H, ArH), 7.05 (d, J = 7.9 Hz, 2H, ArH), 4.24 (s, 1H, OH), 3.95 (q, J = 7.4 Hz, 2H, OCH2), 2.91~2.66 (m, 2H, CH2), 2.24 (s, 3H, ArCH3), 1.71~1.69 (m, 2H, COHCH3), 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 0.69 (t, J = 7.4 Hz, 3H)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 173.06 (O==C), 142.23 (ArC), 136.19 (ArC), 128.79 (ArC), 125.07 (ArC), 75.15 (COH), 60.67 (CH2O), 44.94 (CH2CO), 35.96 (COHCH3), 20.99 (ArCH3), 14.00 (CH3), 7.85 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值236.14；实测值236.12。
3-羟基-2,2-二氟-3-苯基丁酸乙酯(32)：[32]无色油状物，产量：200.1 mg，产率82%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 2H, ArH), 7.39~7.29 (m, 3H, ArH), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.20 (s, 1H, OH), 1.75 (br, 3H, COHCH3), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ 163.87 (O==C), 163.55 (ArC), 163.23 (ArC), 139.58 (ArC), 128.23 (ArC), 126.03 (ArC), 117.43 (ArC), 114.84 (ArC), 112.24 (ArC), 75.91 (CF2O), 75.67 (CF2O), 62.95(COH), 23.35 (COHCH3), 13.63 (CH3)。ESI-MS, m/Z：[M+H]+理论值245.10；实测值245.11。
2 结果与讨论
2.1 条件筛选
首先，以苯甲醛Ⅰa和2-溴乙酸乙酯Ⅱb的反应为模板反应，在室温下，以乙腈为溶剂，对亚铜盐进行了筛选；并进一步考察了溶剂对反应的影响，优化了合成反应条件。
具体条件为：分别加入1.0 mmol苯甲醛Ⅰa、1.5 mmol 2-溴乙酸乙酯Ⅱb、0.2 mmol亚铜盐、3.0 mmol锌粉为催化剂，在乙腈 (2 mL)中室温下反应24h。考察了卤原子、亚铜盐对反应收率的影响，结果列于表1。结果表明，不同的亚铜盐获得的反应结果差异较大，没有加入亚铜盐反应产率很差(Entries 1,2)。加入氯化亚铜，反应产率有了很大提高，达到47% (Entry 3)。往反应体系中添加1.0当量NaI，使2-溴乙酸乙酯Ⅱb与NaI现场发生卤原子交换生成原料Ⅱa，再与苯甲醛Ⅰa反应，产率增加到69% (Entry 4)。当把2-溴乙酸乙酯Ⅱb换为活性更高的2-碘乙酸乙酯Ⅱa时，反应产率也有明显增加 (Entry 5)。令人奇怪的是，往反应体系中加入0.20 mmol的CF3CO2H时，反应产率显著增加到82% (Entry 6)。这是由于在反应启动前，CF3CO2H能溶解催化剂锌粉表面的氧化物，起到活化锌粉的作用，而文献[23]需要在反应前用酸洗锌粉，与文献相比简化了操作步骤。进一步考察了亚铜盐对反应产率的影响，随着亚铜盐中卤原子半径增加，亚铜盐的催化效果更好，当以碘化亚铜为介导时，反应产率最高，达到89% (Entry 8)。
表1 催化剂的筛选a
Table 1 Screening of the catalystsa


	Entry
	X
	[Cu]
	Solvent
	Yield of 1 (%) b

	1
	Br
	--
	乙腈
	13

	2
	I
	--
	乙腈
	26

	3
	Br
	CuCl
	乙腈
	47

	4 c
	Br
	CuCl
	乙腈
	69

	5
	I
	CuCl
	乙腈
	74

	6 d
	I
	CuCl
	乙腈
	82

	7 d
	I
	CuBr
	乙腈
	85

	8 d
	I
	CuI
	乙腈
	89


 a Reaction conditions: a mixture of Ⅰa (1.0 mmol), Ⅱa (1.5 mmol), Zn powder (3 equiv.), [Cu] (0.20 mmol), MeCN (2 mL), at room temperature for 24 h. b Yield of isolated product 1. c 1.0 equiv. of NaI was added. d CF3CO2H (0.20 mmol) was used.
以CuI为介导，锌粉为催化剂，还考察了溶剂对反应产率的影响，结果列于表2。结果表明，不同的溶剂对反应的产率影响较大。有机溶剂的极性对反应的影响较大，有机溶剂的极性大对反应有利，以极性较大的乙腈为溶剂反应获得了较好的结果 (Entry 1)。进一步研究发现，水对乙腈为溶剂的苯甲醛Ⅰa和2-碘乙酸乙酯Ⅱa的反应能起到很好的促进作用[16]，且能极大地减少反应时间(Entries 1,2)。然而单纯以水为溶剂，反应产率明显下降(Entry 3)，这是由于原料苯甲醛Ⅰa和2-碘乙酸乙酯Ⅱa在水中溶解度不好导致。以2 mL V(乙腈)∶V(水) (1:1)为溶剂时，反应产率最好，达到95% (Entry 2)。在其他有机溶剂中反应也能较好的进行，但是产率明显下降 (Entries 4～8)。综上，选定的最优反应条件为：以0.20 mmol CuI为介导，以3 equiv锌粉为催化剂，0.20 mmol CF3CO2H为添加剂，2 mL V(乙腈)∶V(水)为溶剂，室温下反应。
表2溶剂的筛选a
Table 2 Screening of solventa


	Entry
	Solvent
	Time/h
	Yield of 1 (%) b

	1
	乙腈
	24
	89

	2
	乙腈:水(1:1)
	12
	95

	3
	水
	24
	54

	4
	THF
	24
	64

	5
	Et2O
	24
	69

	6
	1,4-二氧六环
	24
	67

	7
	甲苯
	24
	62

	8
	正己烷
	24
	61

	9
	DCM
	24
	72


a Reaction conditions: a mixture of Ⅰa (1.0 mmol), Ⅱa (1.5 mmol), Zn powder (3 equiv.), [CuI] (0.20 mmol), CF3CO2H (0.20 mmol), solvent (2 mL) at room temperature. b Yieldof isolated product 1.
2.2 底物拓展
在最优反应条件下，对反应的普适性进行了研究，结果列于表3。结果表明: 苯甲醛芳环上取代基的电负性对反应的收率有较显著的影响，芳环上有吸电子基团时，反应的产率较好 (Entries 5～8)。苯甲醛芳环上取代基的位置对反应收率和选择性也有影响，芳环上的对位有取代基时，反应的产率更好 (Entries 3, 6, 7)。当苯甲醛芳环上取代基为溴时，反应产率较差 (Entry 9)，这是可能由于溴代苯甲醛的溶解性不好导致。当芳环为萘环和噻吩环时，反应也获得了良好的产率 (Entries 10～11)。令人高兴的是，脂肪醛也能和2-碘代乙酸乙酯顺利反应(Entry 12)。同时把2-碘代乙酸乙酯换成2-碘-2,2-二氟代乙酸乙酯时，反应获得了优秀的产率 (Entry 13)，可以成功地在产物中引入非常有用的氟原子。
表3底物拓展a
Table 3 Screening of substrate scope a


	Entry
	1
	2
	Time/h
	Yield of 
1～13 (%) c

	1
	

	

	20
	(1) 95

	2
	

	

	18
	(2) 91

	3
	

	

	18
	(3) 92

	4
	

	

	16
	(4) 90

	5
	

	

	22
	(5) 92

	6
	

	

	20
	(6) 94

	7
	

	

	22
	(7) 95

	8
	

	

	24
	(8) 92

	9
	

	

	24
	(9) 86

	10
	

	

	24
	(10) 89

	11
	

	

	24
	(11) 86

	12
	

	

	24
	(12) 84

	13
	

	

	24
	(13) 91


a Reaction conditions: a mixture of Ⅰ(1.0 mmol), Ⅱ (1.5 mmol), Zn powder (3 equiv.), [CuI] (0.20 mmol), CF3CO2H (0.20 mmol), MeCN:H2O (1 mL:1 mL) at room temperature. b Yield of isolated product 1~13.
此外，在最优反应条件下，还考察了CuI介导，锌粉催化2-碘代乙酸乙酯与芳酮的Reformatsky反应，进一步拓展了反应的普适性（表4）。研究发现，反应结果与苯甲醛相似，苯乙酮芳环上取代基的电负性对反应的收率和选择性有较显著的影响，芳环上有吸电子基团时，反应的产率较好(Entries 7～12)。芳环上取代基的位置对反应收率和选择性也有影响，芳环上的对位有取代基时，反应的产率更好(Entries 4, 5, 8)。由于溴代苯苯乙酮的溶解性不好，导致芳环上取代基为溴时，反应产率较差 (Entries 13～14)。当芳环为萘环、噻吩环、吡啶环时，反应也获得了良好的产率 (Entries 15～17)。同样，2-碘-2,2-二氟代乙酸乙酯也能与苯乙酮反应，且获得了优秀的产率 (Entry 19)。
表4底物拓展a
Table 4 Screening of substrate scopea


	Entry
	4
	2
	Time /h
	Yield of 14～32  (%) c

	1
	

	

	16
	(14) 94

	2
	

	

	16
	(15) 89

	3
	

	

	19
	(16) 88

	4
	

	

	16
	(17) 90

	5
	

	

	22
	(18) 88

	6
	

	

	20
	(19) 85

	7
	

	

	18
	(20) 91

	8
	

	

	19
	(21) 93

	9
	

	

	20
	(22) 90

	10
	

	

	22
	(23) 92

	11
	

	

	18
	(24) 94

	12
	

	

	24
	(25) 90

	13
	

	

	23
	(26) 86

	14
	

	

	22
	(27) 87

	15
	

	

	22
	(28) 91

	16
	

	

	22
	(29) 87

	17
	

	

	22
	(30) 82

	18
	

	

	16
	(31) 84

	19
	

	

	16
	(32) 82


a Reaction conditions: a mixture of Ⅲ(1.0 mmol), Ⅱ(1.5 mmol), Zn powder (3 equiv.), [CuI] (20 mol%), CF3CO2H (0.20 mmol), MeCN:H2O (1 mL:1 mL) at room temperature. b Yield of isolated product 14~32.  
为了验证CuI为介导、锌粉为催化剂的催化体系的实用性，在上述最优反应条件下，考察了上述反应的克级规模反应。在苯甲醛Ⅰa (10 mmol)与2-碘代乙酸乙酯Ⅱa (15 mmol)的Reformatsky反应中，反应以92%产率获得了β-羟基酯1 (Scheme 2)。

Scheme 2 苯甲醛Ⅰa与2-碘代乙酸乙酯Ⅱa的克级反应
2.3 反应机理
表5对照实验a
Table 5 Control experimenta
	Entry
	Metal
	Solvent
	Additive
	Yield of 1 (%) b

	1
	Zn
	乙腈
	
	26

	2
	Zn
	乙腈:水(1:1)
	
	48

	3
	Zn
	乙腈:水(1:1)
	CF3CO2H
	73

	4
	CuI
	乙腈:水(1:1)
	CF3CO2H
	0

	5
	Zn+CuI
	乙腈:水(1:1)
	CF3CO2H
	94


a Reaction conditions: a mixture of Ⅰa (1.0 mmol), Ⅱa (1.5 mmol), Zn (3 equiv.), [CuI] (0.20 mmol), CF3CO2H (0.20 mmol), solvent (2 mL) at room temperature. b Yieldof isolated product 1.
为了获得该催化过程的更多细节，进行了对照实验（表5）。首先，在乙腈 (2 mL) 中室温下，以锌粉为催化剂，没有加入亚铜盐和CF3CO2H时，反应只获得了26%产率 (Entry 1)。然后，把乙腈换成2 mL V(乙腈)∶V(水)，反应产率提高至48%，说明水的存在对反应产率有利 (Entry 2)。往体系中加入CF3CO2H，发现反应产率有了显著提高 (Entry 3)。进一步研究发现，以2 mL V(乙腈)∶V(水)为溶剂，锌粉为催化剂，CF3CO2H为添加剂，加入CuI能显著提高反应收率[16d]，达到94% (Entry 5)。而单独使用CuI为催化剂，反应不能进行(Entry 4)。
结合上述CuI介导，锌粉催化芳醛Ⅰ/芳酮Ⅲ与2-碘代乙酸乙酯Ⅱa的Reformatsky反应结果及相关文献报道[23-25]，我们提出了一个可能的机制(Scheme 3)。首先，由锌提供单电子(或通过锌铜电偶)引发反应[24,25]，2-碘代乙酸乙酯Ⅱa获得单电子活化形成一个自由基阴离子中间体A，接着中间体A在CF3CO2H作用下脱去碘负离子[16]产生一个自由基B和HI，然后B进攻芳醛Ⅰ/芳酮Ⅲ的羰基碳产生另一个自由基中间体C，然后在锌作用下(锌提供单电子)，中间体C获得一个单电子发生还原反应，生成醇氧负离子D，最后在水存在下，中间体D结合水中质子得到最终产物1~32。CF3CO2H的加入，能加速醇氧负离子D结合质子生成产物1~32这一步反应[16]。

Scheme 3可能的反应机理
3  结论
本文研究了CuI介导，锌粉催化的2-碘代乙酸乙酯Ⅱa与芳醛Ⅰ/芳酮Ⅲ的Reformatsky反应。通过对亚铜盐的筛选，发现随着亚铜盐中卤原子半径增加亚铜盐的催化效果更好，当以碘化亚铜为介导时，反应产率最高；进一步对溶剂进行了筛选，发现水对乙腈为溶剂的苯甲醛Ⅰa和2-碘乙酸乙酯Ⅱa的反应能起到很好的促进作用，且能极大地减少反应时间，以2 mL V(乙腈)∶V(水)为溶剂时，反应产率最好；同时发现往反应体系中加入CF3CO2H能显著提高反应产率。以0.2 mmolCuI为介导、3当量锌粉为催化剂，2 mL V(乙腈)∶V(水)为溶剂，在CF3CO2H的促进下，高产率(82%~95%)地合成了一系列β-羟基酯1~32。该反应达到克级规模，为β-羟基酯的工业化合成提供了前期的小试实验支持。  
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