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不对称 α-烃基-α-羟基丙二酰胺衍生物的合成新方法 
马菲    陈建新* 

(山西师范大学化学与材料科学学院  临汾 041004) 

摘要  N,N-二甲基氨甲酰基三甲基硅烷与一系列 N-甲基-N-甲氧甲基 α-羰基酰胺在无水无氧、105 ℃的条件下反应, 合
成了不对称 α-烃基-α-羟基丙二酰胺类化合物或不对称 α-烃基-α-三甲基硅氧基丙二酰胺衍生物, 收率 71%～86%, 其结

构用元素分析、1H NMR、13C NMR 和 IR 等方法进行了表征. 通过研究反应的影响因素发现, 反应底物 α-羰基酰胺中

与 α-羰基直接相连的烃基的空间位阻是该加成反应的重要影响因素, 而 α-羰基直接相连的芳环上取代基的电子效应则

主要影响反应完成的时间. 并提出了可能的反应机理. 
关键词  氨甲酰基硅烷; α-羰基酰胺; 不对称 α-烃基-α-羟基丙二酰胺; 加成反应; 合成 

 

Novel Method for Synthesis of Unsymmetrical 
α-Organyl-α-hydroxymalonamide Derivatives 

Ma, Fei    Chen, Jianxin* 
(College of Chemistry and Material Science, Shanxi Normal University, Linfen 041004) 

Abstract  Aldehydes may be directly converted to O-silyl-α-hydroxyamides by reaction with N-methoxymethyl-N-methyl- 
carbamoyl(trimethyl)silane. In an attempt to extend this chemistry, we found that N-methoxymethyl-N-methylcar-
bamoyl(trimethyl)silane did not react with α-ketoamides. So we started testing activity within the variety of carbonyl com-
pounds towards N,N-dimethylcarbamoylsilane and found that the addition reaction of N,N-dimethylcarbamoyl(trimethyl)- 
silane with a series of N-methyl-N-methoxymethyl-α-ketoamides could afford good yields (71%～86%) of unsymmetrical 
α-organyl-α-hydroxymalonamide derivatives or unsymmetrical α-organyl-α-siloxymalonamide compounds. When 1.2 equiv. 
of a carbamoylsilane 1 was allowed to react with α-ketoamides 2 in anhydrous toluene solution under anhydrous conditions at 
ambient conditions or below, good yields of α-siloxyamides 3 were obtained, generally within long time. Their structures 
were characterized by elemental analysis, 1H NMR, 13C NMR and IR spectra. A novel method for synthesis of unsymmetrical 
α-organyl-α-hydroxymalonamide derivatives was provided. The experiments indicated that the steric environment was an 
important factor in the addition reaction since longer reaction time was needed both in case of 2b and 2c than in case of 2a, 
and the electronic effect influenced on the rate of the reaction since the yields were obtained about the same from a variety of 
aryl-α-ketoamides, the stronger donor ability of substituted group on the benzene ring of the aryl-α-ketoamides, the longer 
reaction time was needed. A reaction mechanism involving two intermediates is proposed, in which carbamoylsilane 1 can 
rearrange to its nucleophilic carbene form A, which attacked the carbonyl group of α-ketoamides to produce an unstable 
intermediate B, the subsequent silyl group transfer leads to corresponding the O-silylated adducts 3. The latter can be 
hydrolyzed to form the α-organyl-α-hydroxymalonamide derivatives 4. 
Keywords  carbamoylsilane; α-ketoamides; unsymmetrical α-organyl-α-hydroxymalonamide; addition reaction; synthesis 

   
1  引言 

α-羟基酰胺和α-烃基-α-羟基丙二酰胺应用广泛, 不
仅在有机合成中是重要的合成中间体, 而且在药物化学

中是具有较强生物活性的试剂[1～4], 因此对于它们的合

成引起了广泛的重视. 其一步合成方法之一是用氨酰基

锂在醛、酮或 α-羰基酰胺的羰基碳上通过亲核加成反应

引入氨酰基的方法直接合成[5,6], 此方法有其明显的缺

陷, 即试剂难保证稳定性, 反应产生自缩合, 副产物较

多, 以及试剂的强碱性[7]. 另一合成是通过异腈的三或

四组分偶联反应来实现 [8,9], 这种方法必须在强酸或

Lewis 酸存在下才能完成[10,11], 使适用范围受到限制. 
因此, 发展具有通用性和实用性的合成 α-羟基酰胺和 α-
烃基-α-羟基丙二酰胺的方法无疑是一个具有重要意义

的研究课题. 在我们近年来的研究中, 通过氨甲酰基硅

烷的反应, 已成功地把氨酰基直接引入到了分子中, 合
成了 α-氨基酰胺[12～14], 于是我们想探索利用氨甲酰基

硅烷来合成 α-羟基酰胺和 α-烃基-α-羟基丙二酰胺的方
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法. 据报道 N-甲基-N-甲氧甲基氨甲酰基三甲基硅烷与

醛能发生加成反应 , 生成相应的 α-三甲基硅氧基酰   
胺[15], 但我们研究发现它难与酮发生反应, 与 α-羰基酰

胺不反应, 然而我们在研究利用N,N-二甲基氨甲酰基三

甲基硅烷合成 α-羰基酰胺的反应时, 在一些例子中观察

到 α-烃基-α-三甲基硅氧基丙二酰胺衍生物的生成[16], 
而通过氨甲酰基硅烷与 α-羰基酰胺合成 α-烃基-α-羟基

丙二酰胺的反应未见文献报道. 于是我们开展了N,N-二
甲基氨甲酰基三甲基硅烷与 α-羰基酰胺的反应研究, 结
果发现这一氨甲酰基硅烷能够顺利地发生反应, 成功地

合成了一系列不对称 α-烃基-α-羟基丙二酰胺衍生物, 
以下报道这一研究工作(见图式 1 和表 1). 
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图式 1  氨甲酰基硅烷 1 和 α-羰基酰胺 2 反应合成 α-烃基-α-羟基丙二

酰胺衍生物 
Scheme 1  Synthesis of α-organyl-α-hydroxymalonamide derivatives 
from a carbamoylsilane 1 and α-ketoamides 2 

2  结果与讨论 

2.1  不对称 α-烃基-α-羟基丙二酰胺衍生物的合成 

N,N-二甲基氨甲酰基三甲基硅烷 1[17]能够与 N-甲 
基-N-甲氧甲基 α-羰基酰胺 2[18] (其它N-烃基 α-羰基酰胺

也可反应)在无水无氧、105 ℃、甲苯作溶剂的条件下反

应, 一步生成 α-烃基-α-羟基丙二酰胺衍生物, 收率

71%～86%. 在反应中氨甲酰基硅烷 1 具有较弱的亲核

性, 只能进攻 α-羰基酰胺 2 结构中正电性较强的 α-羰基

碳原子, 在碳氧双键上发生亲核加成反应, 把氨酰基直

接引入到分子中, 生成 α-烃基-α-羟基丙二酰胺衍生物. 
我们通过改变 α-羰基酰胺 2 的结构, 考察了不同的空间

位阻和不同的电子效应对反应的影响, 发现空间位阻是

影响反应的重要因素. 首先用含有脂肪烃基的 α-羰基酰

胺(Table 1, Entries 1～4)进行反应, 发现随着脂肪烃基

的位阻增大, 反应变慢, 分离产品的产率降低. 含有正

丙基的α-羰基酰胺 2a 反应78 h后氨甲酰基硅烷1消失, 
分离的 3a 产率为 74%; 含有异丙基的 α-羰基酰胺 2b 需

反应 5 d 后反应完成, 分离的 4b 产率为 73%; 连有叔丁

基的 α-羰基酰胺 2c 由于位阻太大反应 6 d 后反应完成, 
分离的 3c 产率为 71%; 而含有环己基的 α-羰基酰胺 2d
反应 99 h 后反应完成, 分离的 4d 产率为 73%, 比含有

异丙基的 2b 反应完成的时间要短. 其次采用含有芳基

的 α-羰基酰胺(Table 1, Entries 5～9)进行反应, 并在芳

基上变换具有不同电子效应的取代基, 考察对反应的 

表 1  不对称 α-烃基-α-羟基丙二酰胺衍生物 3(或 4)的合成 
Table 1  Synthesis of unsymmetrical α-organyl-α-hydroxymalonamide 
derivatives 3 (or 4) 

Entry Ketoamide Product R Timea Yieldb,c/% 

1 2a 3a n-Pr 78 h 74 

2 2b 4b i-Pr 5 d 73 

3 2c 3c t-Bu 6 d 71 

4 2d 4d Cyclohexyl 99 h 73 

5 2e 3e Ph 52 h 84 

6 2f 3f o-ClPh 43 h 86 

7 2g 3g p-NO2Ph 48 h 85 

8 2h 3h m-CH3OPh 52 h 83 

9 2i 3i p-CH3Ph 60 h 81 

10 2j 3j PhCH＝CH 46 h 85 

11 2k 3k 2-Furyl 65 h 80 

12 2l 3l 2-Thiopheneyl 70 h 78 
a To complete consumption of carbamoylsilane 1 at 105 ℃ in toluene. b Iso- 
lated yield based on α-ketoamides. c 1∶1.2 molar ratio of α-ketoamides and 
carbamoylsilane. 

影响, 发现苯环上含有不同的取代基对反应完成时间有

较大的影响, 而对反应产物的产率影响较小. 含有吸电

子取代基时, 由于能增加羰基碳的正电性, 反应完成的

时间较短(2f, 2g, 2h), 含有推电子取代基时(2i)反应完成

的时间较长, 而这一作用与取代基的诱导效应有较强的

关系. α-羰基酰胺 2f 和 2g 的苯环上连有氯和硝基, 都具

有较强的吸电子诱导效应, 反应完成时间都较短(比较

2e), 2f 苯环上的氯处于羰基的邻位, 2g 苯环上的硝基处

于羰基的对位, 吸电子诱导效应 2f大于2g, 反应完成的

时间 2f 比 2g 短; α-羰基酰胺 2h 的苯环上虽然含有具较

强给电子作用的甲氧基, 但诱导效应却是吸电子的, 其
位于羰基的间位上, 给电子共轭效应对羰基作用较小, 
与吸电子诱导效应作用相近, 对羰基碳的正电性影响不

大, 反应完成时间接近 α-羰基酰胺 2e; α-羰基酰胺 2i 苯
环上的甲基位于羰基的对位, 具推电子作用, 使反应完

成时间较 2e 增加; α-羰基酰胺 2j 具有不饱和羰基结构, 
与氨甲酰基硅烷 1 发生反应后发现, 只进行了 1,2-加成

反应, 没有发现 1,4-加成产物, 反应完成时间比 α-羰基

酰胺 2e 要短, 也证明了空间位阻对反应完成时间的影

响; α-羰基酰胺 2k, 2l的α-羰基含有富电子杂环, 也能与

氨甲酰基硅烷 1 发生反应, 得到较高产率的产物. 比较

α-羰基酰胺 2k 和 2l 的结构可见, 在 2k 中呋喃上氧的电

负性大于在 2l 中噻吩上硫的电负性, 导致 2k 比 2l 的反

应完成时间短, 而它们的反应完成时间都比含苯环的各

反应物的反应完成时间要长. 在反应产物中, 只有化合

物 4b 和 4d 是含有羟基的丙二酰胺衍生物, 而其余的都

是含三甲硅氧基的丙二酰胺衍生物, 这是由于这两个化

合物的前体 3b 和 3d 不稳定, 在柱分离过程中, 受微量

水的作用发生了水解, 而其它产物硅氧键较稳定, 没有

被水解, 生成了硅基团保护的 α-烃基-α-羟基丙二酰胺 
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衍生物. 本合成方法, 反应温度较高, 反应时间较长, 
为了改善反应, 我们尝试用催化剂加快反应, 降低反应

温度. 首先加入 TMSCl (与 α-羰基酰胺 1∶1 物质的量

比), 发现没有催化作用, 又加入 TBAT (4% equiv. α-羰
基酰胺的), 也发现没有催化作用, 因此, 寻找合适的催

化剂将是我们以后进行研究的工作之一. 

2.2  反应机理探讨 

根据反应过程和产物结构, 同时结合文献报道[19],
我们推测加成反应的可能机理如图式 2 所示, 氨甲酰基

硅烷 1 可重排成亲核卡宾 A 的形式[20].  
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图式 2  氨甲酰基硅烷 1 和 α-羰基酰胺 2 反应的可能机理 
Scheme 2  Plausible mechanism for the reaction of the carbamoylsilane 
1 and α-ketoamides 2 

它的一对孤对电子可进攻α-羰基酰胺2的α-羰基碳

原子, 使得碳氧双键打开生成中间体 B, 而中间体 B 不

稳定, 发生硅基团从一个氧原子向另一个氧负离子的转

移, 产生稳定的羰基, 生成产物 3, 3 在水中质子作用下

水解, 生成产物 4. 

3  结论 

我们发现了一种合成不对称 α-烃基-α-羟基丙二酰

胺衍生物的新方法. 在本方法中, 我们用 N-甲基-N-甲
氧甲基-α-羰基酰胺与 N,N-二甲基氨甲酰基三甲基硅烷

反应一步合成了不对称的 α-烃基-α-羟基丙二酰胺衍生

物. 由于 α-羟基丙二酰胺类化合物是有机合成的重要中

间体, 该方法具有重要的合成价值. 此方法操作简单, 
原料稳定, 反应在中性条件下进行, 因而可操作性较强. 
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