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Cu(OTf)2催化腈和芳胺与醇的 N-烷基化反应 
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摘要  报道了低用量 Cu(OTf)2催化下腈与仲醇和部分伯醇的 Ritter 反应. 研究表明, 仅 2 mol% Cu(OTf)2即可高效催化

反应进行, 得到 55～90%收率的一系列 N-烷基酰胺产物. 该方法还可以进一步拓展到芳胺与二级醇的脱水 N-烷基化反

应合成取代胺. 
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Synthesis of Alkylated Amides and Amines by Cu(OTf)2-Catalyzed 
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Abstract  An efficient method for synthesis of the useful N-alkyl amides is achieved by a low loading Cu(OTf)2-catalyzed 
Ritter reaction of nitriles with secondary alcohols and some primary alcohols. The same method can be extended to dehydra-
tive N-alkylation of anilines with secondary alcohols to obtain N-alkylated anilines. 
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N-烷基取代的酰胺以及胺结构广泛存在于天然产

物、药物分子以及有机材料中[1]. 在众多的合成方法中, 

过渡金属催化的氢自动转移反应是合成 N-烷基取代酰

胺以及胺的最重要方法之一[2]. 我们课题组也发展了一

些过渡金属催化有氧接力方式进行的氢转移反应, 使用

[Rh]、[Ru]、[Ir]、[Pd]、[Mn]以及[Cu]催化剂在空气氛

围中实现了空气促进的醇与磺酰胺、亚磺酰胺以及胺的

脱水 N-烷基化方法(Scheme 1A)[3]. 而羧酸的衍生物酰

胺可能由于N原子亲核性较弱, 目前还很难通过这些方

法直接实现与醇的脱水 N-烷基化反应[2,3]. 而腈作为酰

胺的等价合成子被广泛用于酰胺及其衍生物的合成[4], 

其中腈与醇的 Ritter 反应是有效合成 N-烷基取代酰胺

的方法之一[5]. 然而, 传统的 Ritter 反应一般需要在大

大过量的 Brϕnsted 酸(如浓硫酸)促进下进行, 极大地限

制了 Ritter 反应的广泛应用[5]. 随后, 各种各样的 Lewis 

酸、Brϕnsted 酸以及异相固体酸也被用来促进或催化反

应进行以改进 Ritter 反应[6], 例如: TfOH[6d]、2,4-二硝基

苯磺酸 [6e] 、 Tf2NH[6f] 、 BF3•OEt2
[6g] 、 Bi(OTf)3

[6h] 、

FeCl3•6H2O
[6i～6j]、I2

[6k]、Ca(OTf)2
[6l]、In(OTf )3

[6m]、磺酸

树脂[6n～6o]等. 虽然这些方法可以取得较好的反应收率, 

但也存在催化剂用量高(10～94 mol%)[6c～6k, 6q～6s]、催化

体系复杂[6j,6l～6m,6p]、反应条件苛刻[6i～6j]、需借助特殊反
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应设备[6l]、官能团兼容性不好[6c,6d,6q]等缺点. 因此, 仍有

必要发展一种简单高效地合成 N-取代酰胺的方法. 在

前期工作中, 我们发现 Cu 催化剂可以高效地催化苄醇

与胺、磺酰胺、酮以及二级醇的脱水烷基化反应, 显示

出比其他金属更好的催化活性[3f,7]. 文献调研也发现, 

目前还没有 Cu 催化的腈与醇 Ritter 反应报道[8]. 基于

Cu 催化剂的诸多优点, 我们认为 Cu 催化腈与醇 Ritter

反应值得期待. 本文研究了 Cu 催化下腈与二级醇以及

一些伯醇的 Ritter 反应, 并且将这一方法拓展到芳胺与

醇的脱水 N-烷基化反应, 得到了一系列 N-烷基取代的

酰胺以及芳胺产物, 反应催化剂用量低(2 mol%)、产物

收率良好(Scheme 1B).  
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图式 1  催化合成各种 N-烷基酰胺和胺的方法 
Scheme 1  Methods for catalytic synthesis of various N-alky- 
lated amides and amines from alcohols. 

1  结果与讨论 

首先, 我们使用 Cu(OAc)2 为催化剂[3f,7]对二苯甲醇

(1a)与乙腈(2)的模板反应进行了条件筛选. 如表 1 所示, 

以 10 mol% Cu(OAc)2 为催化剂, 将二苯甲醇(1a, 1.0 

mmol)和乙腈(2, 0.5 mL, 既作为反应底物也作为反应溶

剂)首先在氮气保护下加热到 120 ℃反应 12 h, 没有发

现目标产物的生成(表 1, Entry 1). 接着对 Cu 催化剂进

行筛选, 发现当使用Lewis酸性较强的Cu(TFA)2作为催

化剂时, 有 8%的预期产物 N-二苯甲基乙酰胺(3a)生成, 

同时也检测到大量的副产物醚 4a 的生成(Entry 2). 当使

用 Lewis 酸性更强的 CuCl2时, 反应的转化率和预期产

物 3a 的选择性均可以得到明显的提高(Entry 3). 当用

Cu(OTf)2 作为催化剂时, 反应可以完全转化, 并且专一

选择性地得到预期产物 3a (＞99%选择性)(Entry 4). 继

续筛选其它的 Cu 催化剂, 并不能得到更优的转化率和

选择性(Entries 5～6). 对 Cu(OTf)2的用量进行考察, 发

现可以降低到 2 mol%而不影响反应的转化率和选择性

(Entry 7). 也对其它的一些三氟磺酸盐进行了考察[如

Zn(OTf)2和 In(OTf)3], 发现并不能得到更好的转化率和

选择性(Entries 8, 9). 因此, 选定Cu(OTf)2为最佳的催化

剂. 将Cu(OTf)2的用量进一步降低到1 mol%, 反应的收

率和选择性则急剧下降(Entry 10). 另外也对反应温度

和乙腈的用量进行了筛选, 发现降低反应温度与乙腈的

用量对反应都不利(Entries 11, 12). 所以二苯甲醇(1a)与

乙腈(2)的反应最优条件为 : 氮气保护、Cu(OTf)2 (2 

mol%)、120 ℃反应 12 h, 可以 88%的分离收率专一选

择性地得到 N-二苯甲基乙酰胺(3a) (Entry 7).  

表 1  Cu 催化乙腈与二苯甲醇的 Ritter 反应条件筛选 a 
Table 1  Condition screening for Cu-catalyzed Ritter reaction of 
acetonitrile with benzhydrol 

 

Entry [Cu] (mol%) T/℃ Yieldb/% of 3a Yieldb,c/% of 4a

1 Cu(OAc)2 (10) 120 0 0 
2 Cu(TFA)2 (10) 120 8 92 
3 CuCl2 (10) 120 78 0 
4 Cu(OTf)2 (10) 120 ＞99 (89) 0 
5 CuBr (10) 120 53 39 
6 CuI (10) 120 0 5 
7 Cu(OTf)2 (2) 120 ＞99 (88) 0 
8 Zn(OTf)2 (2) 120 5 87 
9 In(OTf)3 (2) 120 20 78 

10 Cu(OTf)2 (1) 120 59 39 
11 Cu(OTf)2 (2) 100 75 21 
12d Cu(OTf)2 (2) 100 14 83 

a Unless otherwise noted, the mixture of 1a (1.0 mmol), 2 (0.50 mL) and Cu 
catalyst (mol% based on 1a) was sealed under N2, heated for 12 h, and moni-
tored by TLC and/or GC-MS. b GC yields (isolated yield in parenthesis) based 
on 1a. c 4a was isolated and then confirmed by GC-MS and NMR analysis.   
d 1.0 equiv. MeCN.  

将以上的最佳反应条件(表 1, Entry 7)用于乙腈与二

级醇和一些伯醇的Ritter反应, 结果如表2所示. 无论二

芳基甲醇苯环上带有供电子取代基还是吸电子取代基, 

对反应的影响不大, 都可以顺利地与乙腈发生反应, 以

优秀的收率得到预期产物3a～3d(表2, Entries 1～4). 对

于 1-苯基乙醇 1e 和 1f, 只能以中等的收率得到预期产

物 3e～3f (Entries 5～6). 对于伯醇, 如苄醇 1g和肉桂醇

1h, 在标准条件下只能观测到少量的预期产物生成; 但

在 10 mol% Cu(OTf)2 的催化下在 130 ℃反应 12 h, 也

可以得到中等收率的预期产物 3g～3h (Entries 7, 8). 
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表 2  Cu(OTf)2催化乙腈与醇的 Ritter 反应 a 

Table 2  Cu(OTf)2-catalyzed Ritter reaction of acetonitrile with 
alcohols 

 
Entry 1 3 Yieldb/%

1 

OH

PhPh
1a   

88 

2 
Ph

OH

Me
1b  

Me N
H

O

Me

Ph

3b

89 

3 
Ph

OH

Me

1c   

92 

4 
Me N

H

O

Cl

Cl
3d  

80 

5 Ph

OH

Me
1e  

Me N
H

Ph

O Me

3e  

59 

6 

 

Me N
H

O Me

Cl
3f  

55 

7c 
 

Me N
H

Ph

O

3g  

46 

8c 
 

 

42 

a The mixture of 1 (1.0 mmol) and Cu(OTf)2 (2 mol% based on 1) in 2 (0.5 
mL) was sealed under N2 in a Schlenk tube, heated at 120 ℃ for 12 h, and 
monitored by TLC and/or GC-MS. b Isolated yield based on 1. c Cu(OTf)2 (10 
mol%), 130 ℃. 

为实现其它腈与醇的 Ritter 反应, 我们以二苯甲醇

(1a)与苯乙腈(5a)为模板反应对反应条件进行了筛选. 

首先, 以甲苯(0.5 mL)为溶剂、氮气保护下, 二苯甲醇

(1a, 1.0 mmol)与苯乙腈(5a, 1.0 mmol, 1.0 equiv.)在

Cu(OTf)2 (2 mol%)催化下 120 ℃反应 12 h, 可得到 85% 

GC 收率的预期产物 6a (表 3, Entry 1). 进一步筛选苯乙

腈(5a)的用量发现, 当苯乙腈(5a)用量为 2.0 equiv.时, 

预期产物 6a 的分离收率最高, 达 76% (Entries 2,3). 接

着, 以苯乙腈的用量为 2.0 equiv.对反应溶剂进行了筛选

(Entries 4～7), 结果发现反应在 1,4-二氧六环作为溶剂

时, 预期产物 6a 的分离收率最高, 达 82% (Entry 7).  

表 3  Cu 催化苯乙腈与二苯甲醇的 Ritter 反应条件筛选 a 
Table 3  Condition modification for Cu-catalyzed Ritter reaction 
of benzyl cyanide with benzhydrol 

 

Entry 5a/equiv. Solvent Yieldb/% 

1 1.0 Toluene 85c 
2 2.0 Toluene 96 (76)c 
3 5.0 Toluene 82c 
4 2.0 DMF 0 
5 2.0 DMSO 0 
6 2.0 CH3NO2 0 
7 2.0 1,4-Dioxane 97 (82) 

a The mixture of 1a (1.0 mmol), 5a and Cu(OTf)2 (2 mol% based on 1a) in a 
solvent (0.5 mL) was sealed under N2 in a Schlenk tube, heated at 120 ℃ for 
12 h, and monitored by TLC and/or GC-MS. b GC yields (isolated yield in 
parenthesis) based on 1a. c Small amounts of byproducts derived from the 
Friedal-Crafts alkylation reaction of 1a and toluene was observed.  

将以上最佳反应条件(表 3, Entry 7)用于各种腈 5 与

二苯甲醇(1a)的 Ritter 反应, 结果如表 4 所示. 取代苯乙

腈以优秀的收率得到预期产物 6b～6d(表 4, Entries 1～

4); 各种烷基取代的腈, 包括活泼的氯取代基、环丙基

取代基等 , 都可以以较为优秀的收率得到预期产物

6e～6h, 而没有观测到其他副产物的生成(Entries 5～8); 

对于各种取代类型的芳香腈, 芳环上带有供电子取代

基、吸电子取代基或是有位阻的取代基, 都可以以中等

到优秀的收率得到预期产物 6i～6p (Entries 9～16). 

以上Cu(OTf)2催化腈与醇的Ritter反应也可以拓展

到芳胺与醇的脱水 N-烷基化反应. 如表 5 所示, 各种取

代的芳胺与取代的二苯甲醇反应都可以以中等到优秀

的收率得到预期产物8a～8e (Entries 1～5). 对于1-苯基

乙醇和苯胺的反应, 同样只能得到中等收率的预期产物

8f (Entry 6).  

对于上述Cu催化Ritter反应的历程, 我们以二苯基

甲醇(1a)与乙腈(2a)为模板考察温度对反应的影响. 如

表 6 所示, 当在室温下反应时, 反应主产物以醚(4a)为

主, 只能观测到少量的预期产物 3a 生成(表 6, Entry 1); 

随着反应温度的逐渐升高, 预期产物 3a 的收率逐渐增

加, 而醚4a的量则逐渐减少(Entries 2～4), 说明4a极可  
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表 4  Cu(OTf)2催化下腈的 Ritter 反应 a 
Table 4  Cu(OTf)2-catalyzed Ritter reaction of nitriles 

Ph Ph

OH

1a

+
Cu(OTf)2 (2 mol%)

dioxane, N2, 120 oC, 12 h
R CN R N

H
Ph

O Ph

5
6  

Entry 5 6 Yieldb/% Entry 5 6 Yieldb/%

1 
 

 

82 9 PhCN  5i Ph

O

N
H

Ph

Ph

6i  

85 

2 

 

O

N
H

Ph

Ph

F
6b  

85 10 
CNMe

5j

90 

3 

 

O

N
H

Ph

Ph
Cl

6c

81 11 87 

4 

 

78 12 
CNMeO

5l

86 

5 
 

 

84 13 

 

O

N
H

Ph

Ph

6m

Cl

 

61 

6 
Cl CN

5f  
 

79 14 

 

84 

7 
 

 

74 15 

CN

5o  

O

N
H

Ph

Ph

6o

54 

8 
 

 

79 16 78 

a The mixture of 1a (1.0 mmol), 2 (2.0 mmol, 2.0 equiv.) and Cu(OTf)2 (2 mol% based on 1a) in dioxane (0.5 mL) was sealed under N2 in a Schlenk tube, heated at 
120 ℃ for 12 h, and monitored by TLC and/or GC-MS. b Isolated yield based on 1a.

能逐步转化为3a; 当温度升高到120 ℃时, 反应专一选

择性地生成预期产物 3a, 而醚 4a 则完全消失. 这些结

果说明, 醚 4a可以很容易地在反应体系中生成, 并且它

在 Cu(OTf)2的催化下可以与腈反应转化为预期产物 3a. 

为进一步证实醚 4a 在反应中的生成与转化, 我们

将醚 4a 从反应中分离了出来, 并通过核磁等分析手段

得到了确认[9]. 然后以醚4a为原料与乙腈在标准条件下

反应, 如 Eq. 1 所示可以高效高产率地生成预期产物 3a 

(分离收率 92%). 以上结果说明, 醚不仅可以作为副产

物在反应中生成, 还可以作为中间体参与反应生成目标   
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表 5  Cu(OTf)2催化下芳胺和二级醇的脱水 N-烷基化反应 a 
Table 5  Cu(OTf)2-catalyzed N-alkylation of anilines with secondary alcohols 

 

 

HN

PhPh

NO2

8b: 68%   

Ph

HN
Ph

Me

8d: 64%b
 

Ph

HN
Ph

Me

8e: 64%b
  

a Unless otherwise noted, the mixture of 1a (1.0 mmol), 7 (1.5 mmol), and Cu(OTf)2 (2 mol% based on 1) in dioxane (0.5 mL) was sealed under N2 in a Schlenk tube, 
heated at 120 ℃ for 12 h, and monitored by TLC and/or GC-MS. Isolated yield based on 1a. b 150 ℃.

表 6  温度对 Cu 催化乙腈和二苯甲醇 Ritter 反应的影响 a 
Table 6  Temperature effect on Cu-catalyzed Ritter reaction of 
acetonitrile with benzhydrol 

 

Entry T/℃ Yieldb/% of 3a Yieldb/% of 4a

1 30 2 54 
2 50 13 67 
3 80 51 42 
4 100 75 21 
5 120 ＞99 0 

a See Entry 7 in Table 1 for similar conditions. b GC yields based on 1a. 

酰胺产物. 

 

基于以上的实验结果, 我们认为反应可能经历如下

的反应历程(Scheme 2). 首先, 在 Cu(OTf)2 的催化下, 

醇 1 发生分子间的脱水醚化反应, 转化为醚 4. 这是一

个快反应, 即使在室温下也可以很快地发生(表 6, Entry 

1), 其原因可能是因为醇自身的亲核性强于腈 . 在

Cu(OTf)2的催化下, 醚 4 发生可逆反应释放出碳正离子

中间体, 继而与腈发生反应(path a), 转化为中间体  9 

[5,6i～6j,9], 并进一步发生水合反应得到最终产物3或6. 然

而, 由于在室温下也可以观测到少量的预期产物 3 或 6

的生成, 因此也存在醇 1 在Cu(OTf)2催化下生成碳正离

子中间体, 直接与腈发生反应的可能性(path b). 根据当

前的实验结果, 经过醚中间体 4形成的一步反应速度快, 

该历程(path a)应是反应的主要路径; 而醇和腈直接发

生反应(path b)应是次要反应路径. 对于 Cu(OTf)2 催化

下芳胺和二级醇的脱水 N-烷基化反应的机理, 我们也

进行了初步的探索. 由于在反应体系中没有观测到醚中

间体 4a 的生成[9], 因此, 醇与胺的反应可能是按照 path 

b 的机理进行的(Scheme 2), 即醇在铜催化下直接转化

为碳正离子, 然后与胺发生反应. 原因可能是由于胺的

亲核性远高于腈和醇, 所以醇转化为醚的副反应受到抑

制(path a).  
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图式 2   Cu(OTf)2催化腈与醇 Ritter 反应的可能反应路径 
Scheme 2  Possible reaction paths for Cu(OTf)2-catalyzed Ritter 
reaction of nitriles with alcohols 

2  结论 

我们发展了一种Cu(OTf)2催化腈与醇的Ritter反应. 

结果表明, 反应在 2 mol% Cu(OTf)2 催化下, 以 55～

90%收率可以得到一系列 N-烷基酰胺产物. 该方法可以

拓展到芳胺和二级醇的脱水 N-烷基化反应. 机理研究

表明, 反应首先生成醚中间体、然后再与腈发生反应得

到目标产物的历程为主要反应路径. 
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3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

使用薄层色谱(TLC)和/或气质色谱(GC-MS)技术跟

踪反应(HSGF254 高效板, 紫外灯检测波长 254, 365 

nm). 1H NMR, 13C NMR 用 Bruker advance III AV500 型

核磁共振仪测定, 使用 CDCl3 作为氘代溶剂; 低分辨质

谱 MS (EI)用 Shimadzu GC-MS-QP2010 测定; 高分辨质

谱 HRMS (ESI)使用 Bruker microOTOF-Q II 测定. 柱层

析使用黄海 300～400 目硅胶. 所有试剂均购于试剂公

司, 未经进一步纯化. 所用化学试剂和溶剂均为商业可

得, 没有经过处理, 直接使用. 

3.2  实验方法 

3.2.1  Cu(OTf)2催化下乙腈与醇的 Ritter 反应 

氮气保护下, 向 10 mL 的 Schlenk 反应管内依次加

入二苯甲醇(1a) (184.0 mg, 1 mmol)、乙腈 2 (395 mg, 0.5 

mL)和 Cu(OTf)2 (7.2 mg, 2 mol%), 加毕置于 120 ℃油

浴上加热搅拌反应. 用 TLC 和/或 GC-MS 跟踪反应, 待

反应完全后, 将溶剂旋干, 柱层析分离(乙酸乙酯/石油

醚＝0/100～1/1)得 N-二苯甲基乙酰胺(3a). 无色固体, 

m.p. 146～147 ℃(文献值[6e] 147～149 ℃); 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 7.35～7.32 (m, 4H), 7.28 (d, J＝7.5 

Hz, 2H), 7.24 (d, J＝7.0 Hz, 4H), 6.25 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

6.05 (d,  J＝7.0 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H); 13C NMR (125.4 

MHz, CDCl3) δ: 169.1, 141.5, 128.7, 127.5, 127.4, 57.0, 

23.4; MS (EI) m/z (%): 225 (100, M＋), 207 (2), 182 (56), 

165 (40), 152 (9), 148 (19), 106 (57), 77 (19)[9].  

N-(4-甲基二苯甲基)乙酰胺(3b): 无色固体 , m.p. 

126～127 ℃(文献值[10] 126～128 ℃); 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.33～7.30 (m, 2H), 7.27～7.10 (m, 3H), 

7.21～7.09 (m, 4H), 6.21 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.10 (d, J＝

7.5 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.04 (s, 3H); 13C NMR (125.4 

MHz, CDCl3) δ: 169.0, 141.7, 138.6, 137.2, 129.4, 128.6, 

127.4, 127.3, 56.8, 23.4, 21.1; MS (EI) m/z (%): 239 (100, 

M＋), 224 (7), 196 (42), 182 (39), 165 (43), 152 (4), 148 

(4), 120 (26), 104 (31), 91 (9), 83 (39), 77 (11).  

N-(2-甲基二苯甲基)乙酰胺(3c): 无色固体 , m.p. 

133～134 ℃(文献值[10] 130～132 ℃); 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.33～7.30 (m, 2H), 7.27～7.24 (m, 1H), 

7.20～7.17 (m, 5H), 7.11～7.09 (m, 1H), 6.41 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 5.96 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.06 (s, 

3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 168.8, 141.1, 139.5, 

136.4, 130.9, 128.6, 127.6, 127.44, 127.40, 126.6, 126.2, 

54.0, 23.3, 19.5; MS (EI) m/z (%): 239 (66, M＋), 224 (6), 

196 (23), 180 (100), 165 (35), 152 (4), 120 (16), 104 (24), 

91 (9), 83 (10), 77 (12).  

N-(4,4'-二氯二苯甲基)乙酰胺(3d): 无色固体, m.p. 

155～156 ℃(文献值[6e] 160～162 ℃); 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.30 (d, J＝8.5 Hz, 4H), 7.13 (d, J＝8.5 

Hz, 4H), 6.17 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.06 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 

2.06 (s, 3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 169.1, 

139.5, 133.6, 128.9, 128.7, 55.9, 23.3; MS (EI) m/z (%): 

293 (100, M＋), 258 (14), 250 (52), 235 (14), 216 (61), 199 

(60), 182 (18), 165 (37), 138 (84), 111 (14), 102 (7), 83 

(11), 77(12).  

N-(1-苯乙基 )乙酰胺 (3e): 无色固体 , m.p. 72～

73 ℃ (文献值 [6f] 74～76 ℃ ); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.36～7.25 (m, 5H), 5.85 (b, 1H), 5.15～5.09 

(m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.49 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR 

(125.4 MHz, CDCl3) δ: 169.1, 143.2, 128.7, 127.4, 126.2, 

48.8, 23.5, 21.7; MS (EI) m/z (%): 163 (49, M＋), 148 (29), 

120 (35), 106 (100), 79 (21), 77 (20).  

N-(1-(4-氯苯乙基)乙酰胺(3f): 无色固体, m.p. 97～

98 ℃ (文献值 [6f] 96～98 ℃ ); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.31～7.23 (m, 4H), 5.90 (b, 1H), 5.10～5.05 

(m, 1H), 1.97 (s, 3H), 1.45 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR 

(125.4 MHz, CDCl3) δ: 169.2, 141.8, 133.0, 128.8, 127.6, 

48.2, 23.4, 21.7; MS (EI) m/z (%): 197 (38, M＋), 182 (28), 

140 (100), 120 (9), 113 (9), 103 (18), 77 (13). 

N-苄基乙酰胺(3g): 无色固体, m.p. 60～61 ℃(文献

值[6n] 61～62 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.42～

7.21 (m, 5H), 5.85 (b, 1H), 4.43 (d, J＝5.5 Hz, 2H), 2.02 

(s, 3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 169.9, 138.2, 

128.7, 127.9, 127.6, 43.8, 23.3; MS (EI) m/z (%): 149 (18, 

M＋), 148 (100), 147 (62), 106 (84), 91 (24), 77 (6). 

N-肉桂基乙酰胺(3h)[6r]: 无色固体, m.p. 87～88 ℃; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.44～7.19 (m, 7H), 6.52 

(d, J＝16.0 Hz, 1H), 6.19 (dt, J＝16.0, 6.5 Hz, 1H), 5.65 

(s, 1H), 4.08～3.98 (m, 2H), 2.03 (s, 3H); 13C NMR (125.4 

MHz, CDCl3) δ: 136.5, 132.3, 128.6, 127.8, 126.4, 125.5, 

41.7, 23.3; MS (EI) m/z (%): 175 (25, M＋), 174 (31), 133 

(31), 132 (100), 131 (55), 116 (42), 115 (50), 114 (25), 84 

(36), 60 (5). 

二苯甲基醚(4a): 无色固体, m.p. 107～108 ℃(文献

值[12] 107.5～110 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.36 

(d, J＝7.5 Hz, 8H), 7.30 (t, J＝7.5 Hz, 8H), 7.24 (t, J＝7.5 

Hz, 4H), 5.40 (s, 2H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 

142.3, 128.4, 127.5, 127.3, 80.1; MS (EI) m/z (%): 350 

(0.7, M＋), 207 (20), 183 (85), 168 (90), 165 (63), 152 (28), 

106 (53), 105 (100), 91 (39), 77 (32).  
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3.2.2  Cu(OTf)2催化下腈与二级醇的 Ritter 反应 

氮气保护下, 向 10 mL 的 Schlenk 反应管内依次加

入二苯甲醇(1a) (184.0 mg, 1 mmol)、苯乙腈(5a) (234.0 

mg, 2.0 mmol)和 Cu(OTf)2 (7.2 mg, 2 mol%), 加毕置于

120 ℃油浴上加热搅拌反应. 用TLC和/或GC-MS跟踪

反应, 待反应完全后, 将溶剂旋干, 柱层析分离[V(乙酸

乙酯)/V(石油醚)＝0/100～1/1], 得 N-二苯甲基-2-苯基

乙酰胺(6a), 无色固体 . m.p. 138～139 ℃(文献值 [6k] 

138～140 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.38～7.35 

(m, 2H), 7.32～7.27 (m, 7H), 7.25～7.22 (m, 2H), 7.08 (d, 

J＝7.0 Hz, 4H), 6.24 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J＝8.5 

Hz, 1H), 3.65 (s, 2H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 

170.0, 141.4, 134.8, 129.4, 129.1, 128.6, 127.5, 127.4, 

127.2, 56.8, 43.9; MS (EI) m/z (%): 301 (43, M＋), 209 (3), 

182 (7), 167 (100), 152 (12), 106 (5), 91 (9), 77 (3). 

N-二苯甲基-2-(2-氟苯基)乙酰胺(6b): 无色固体 , 

m.p. 118～119 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.33～

7.28 (m, 8H), 7.15～7.08 (m, 6H), 6.23 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 6.10 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 3.67 (s, 2H); 13C NMR 

(125.4 MHz, CDCl3) δ: 168.9, 161.0 (d, JC—F＝245 Hz), 

141.4, 131.7 (d, JC—F＝3.8 Hz), 129.3 (d, JC—F＝7.2 Hz), 

128.7, 127.5, 127.3, 124.6 (d, JC—F＝3.8 Hz), 122.1 (d,   

JC—F＝15.0 Hz), 115.6 (d, JC—F＝21.3 Hz), 57.0, 37.0 (d,  

JC—F＝2.5 Hz); MS (EI) m/z (%): 319 (27, M＋), 182 (7), 

167 (100), 152 (13), 109 (11), 106 (8), 104 (7), 83 (6), 77 

(6). HRMS calcd for C21H18FNO (M＋H)＋: 320.1445, 

found 320.1444. 

N-二苯甲基-2-(4-氯苯基)乙酰胺(6c): 无色固体 , 

m.p. 157～158 ℃(文献值[13] 49～50 ℃); 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.31～7.25 (m, 8H), 7.21 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.11 (d, J＝7.0 Hz, 4H), 6.23 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 6.01 

(d, J＝7.5 Hz, 1H), 3.59 (s, 2H); 13C NMR (125.4 MHz, 

CDCl3) δ: 169.4, 141.3, 133.4, 133.2, 130.7, 129.2, 128.7, 

127.6, 127.3, 57.0, 43.0; MS (EI) m/z (%): 335 (25, M＋), 

182 (5), 167 (100), 152 (12), 125 (6), 104 (5), 89 (3), 77 

(3).  

N-二苯甲基-2-(4-溴苯基)乙酰胺(6d)[6k]: 无色固体, 

m.p. 175～176 ℃; H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.48～

7.46 (m, 2H), 7.31～7.25 (m, 6H), 7.15 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.11 (d, J＝7.0 Hz, 4H), 6.23 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.01 

(d,  J＝8.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H); 13C NMR (125.4 MHz, 

CDCl3) δ: 169.2, 141.2, 133.7, 132.1, 131.0, 128.7, 127.6, 

127.3, 121.4, 57.0, 43.1; MS (EI) m/z (%): 379 (14, M＋), 

182 (5), 167 (100), 152 (15), 104 (8), 90 (7), 77 (7).  

N-二苯甲基正戊酰胺(6e): 无色固体, m.p. 114～

115 ℃(文献值[14] 115～117 ℃); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.33～7.20 (m, 10H), 6.26 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

6.08 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 2.25 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 1.66～

1.61 (m, 2H), 1.39～1.61 (m, 2H), 0.91 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 
13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 172.1, 141.7, 128.6, 

127.4, 56.8, 36.5, 27.8, 22.4, 13.8; MS (EI) m/z (%): 267 

(76, M＋), 225 (8), 182 (35), 167 (100), 152 (14), 106 (35), 

77 (13). 

N-二苯甲基-2-氯乙酰胺(6f): 无色固体, m.p. 124～

125 ℃(文献值[15] 123～125 ℃); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.37～7.34 (m, 4H), 7.31～7.28 (m, 2H), 

7.26～7.23 (m, 4H), 7.17 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 6.25 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) 

δ: 165.0, 140.7, 128.8, 127.8, 127.3, 57.2, 42.7; MS (EI) 

m/z (%): 259 (25, M＋), 224 (100), 183 (32), 165 (27), 152 

(11), 103 (38), 77 (19).  

N-二苯甲基-3-甲氧基丙酰胺(6g): 无色固体, m.p. 

100～101 ℃(文献值[15] 96～97 ℃); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.33～7.30 (m, 4H), 7.26～7.22 (m, 6H), 6.93 

(d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.25 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.66 (t,  J＝

5.5 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H), 2.52 (t, J＝5.5 Hz, 2H); 13C 

NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 170.6, 141.8, 128.6, 127.3, 

126.6, 68.8, 58.8, 56.8, 37.2; MS (EI) m/z (%): 269 (34,  

M＋), 206 (14), 182 (100), 165 (25), 104 (25), 77(12).  

N-二苯甲基环丙酰胺(6h): 无色固体, m.p. 132～

133 ℃(文献值[16] 133 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ: 7.3～7.32 (m, 4H), 7.29～7.24 (m, 6H), 6.27 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 6.20 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 1.45～1.40 (m, 1H), 

1.03～1.00 (m, 2H), 0.78～0.74 (m, 2H); 13C NMR (125.4 

MHz, CDCl3) δ: 172.6, 141.7, 128.7, 127.4, 57.1, 14.9, 

7.4; MS (EI) m/z (%): 251 (68, M＋), 222 (28), 207 (14), 

194 (3), 182 (100), 174 (7), 165 (75), 152 (23), 145 (19), 

139 (3), 129 (13), 119 (8), 115 (7), 104 (67), 91 (18), 83 

(9), 77 (30).  

N-二苯甲基苯甲酰胺(6i): 无色固体, m.p. 171～

172 ℃(文献值[13] 168～169 ℃); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 7.82 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 7.53～7.50 (m, 1H), 

7.46～43 (m, 2H), 7.37～7.27 (m, 10H), 6.67 (d, J＝7.5 

Hz, 1H), 6.46 (d, J＝8.0 Hz, 1H); 13C NMR (125.4 MHz, 

CDCl3) δ: 166.5, 141.5, 134.3, 131.7, 128.8, 128.7, 127.6, 

127.5, 127.1, 57.5; MS (EI) m/z (%): 287 (71, M＋), 210 

(12), 182 (27), 165 (21), 152 (6), 105 (100), 77 (44).  

N-二苯甲基-4-甲基苯甲酰胺(6j): 无色固体, m.p. 

174～175 ℃(文献值[13] 174～176 ℃); 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.72 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.35～7.23 (m, 
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12H), 6.63 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 

2.40 (s, 3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 166.4, 

142.2, 141.6, 131.4, 129.3, 128.8, 127.6, 127.5, 127.1, 

57.4, 21.5; MS (EI) m/z (%): 301 (65, M＋), 224 (5), 182 

(40), 165 (19), 152 (5), 119 (100), 104 (16), 91 (36), 77 

(7).  

N-二苯甲基-3-甲基苯甲酰胺(6k): 无色固体, m.p. 

150～151 ℃(文献值[13] 151～154 ℃); 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.64 (s, 1H), 7.61～7.59 (m, 1H), 7.35～

7.30 (m, 12H), 6.66 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J＝7.5 

Hz, 1H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 

166.7, 141.5, 138.6, 134.2, 132.5, 128.8, 128.5, 127.8, 

127.6, 127.5, 124.0, 57.4, 21.4; MS (EI) m/z (%): 301 (64, 

M＋), 224 (7), 182 (42), 165 (25), 152 (6), 119 (100), 104 

(19), 91 (44), 83 (8), 77 (9).  

N-二苯甲基-4-甲氧基苯甲酰胺(6l)[6f]: 无色固体, 

m.p. 152～153 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.79 

(d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.35～7.29 (m, 10H), 7.93 (d, J＝9.0 

Hz, 2H), 6.59 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.44 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

3.85 (s, 3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 166.0, 

162.4, 141.6, 128.9, 128.8, 127.54, 127.53, 126.5, 113.8, 

57.4, 55.5; MS (EI) m/z (%): 317 (39, M＋), 182 (39), 165 

(13), 152 (5), 135 (100), 120 (3), 107 (9), 104 (8), 92 (7), 

77 (19). 

N-二苯甲基-2-氯苯甲酰胺(6m)[6k]: 无色固体, m.p. 

162～163 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.73 (dd,   

J＝7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.41～7.28 (m, 13H), 6.88 (d, J＝7.0 

Hz, 1H), 6.46 (d, J＝7.5 Hz, 1H); 13C NMR (125.4 MHz, 

CDCl3) δ: 165.4, 141.2, 134.6, 131.5, 130.7, 130.6, 130.3, 

128.8, 127.6, 127.5, 127.2, 57.9; MS (EI) m/z (%): 321 

(65, M＋), 286 (10), 244 (18), 219 (8), 207 (5), 182 (17), 

165 (43), 152 (11), 139 (100), 131 (8), 111 (26), 104 (49), 

83 (64), 77 (17). 

N-二苯甲基-3-氯苯甲酰胺(6n): 无色固体 , m.p. 

153～154 ℃(文献值[14] 153～155 ℃); 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.79 (s, 1H), 7.69 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.49～7.47 (m, 1H), 7.39～7.28 (m, 11H), 6.67 (d, J＝7.5 

Hz, 1H), 6.43 (d, J＝8.0 Hz, 1H); 13C NMR (125.4 MHz, 

CDCl3) δ: 165.2, 141.1, 136.0, 134.9, 131.8, 130.0, 128.8, 

127.7, 127.5, 127.4, 125.2, 57.6; MS (EI) m/z (%): 321 

(77, M＋), 244 (19), 208 (3), 182 (55), 165 (55), 152 (12), 

139 (100), 111 (40), 104 (59), 83 (10), 77(21).  

N-二苯甲基-1-萘甲酰胺(6o): 无色固体, m.p. 186～

187 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.30 (d, J＝9.5 

Hz, 1H), 7.93 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.88～7.86 (m, 1H), 

7.66 (dd, J＝7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.55～7.51 (m, 2H), 7.46 

(dd, J＝7.5, 8.5 Hz, 1H), 7.39～7.34 (m, 8H), 7.32～7.29 

(m, 2H), 6.59 (s, 2H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 

168.6, 141.4, 134.2, 133.7, 130.8, 130.3, 128.8, 128.3, 

127.6, 127.5, 127.3, 126.5, 125.4, 124.9, 124.7, 57.5; MS 

(EI) m/z (%): 337 (72, M＋), 281 (5), 260 (3), 253 (3), 207 

(11), 182 (35), 165 (24), 155 (83), 127 (100), 115 (4), 104 

(18), 77 (21). HRMS calcd for C24H19NO (M＋H)＋ : 

338.1539, found 338.1528. 

N-二苯甲基-2-萘甲酰胺(6p)[17]: 无色固体 , m.p. 

181～182 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.33 (s, 1H), 

7.91～7.87 (m, 4H), 7.59～7.53 (m, 2H), 7.39～7.29 (m, 

10H), 6.82 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.52 (d, J＝7.5 Hz, 1H); 
13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 166.6, 141.5, 134.9, 

132.6, 131.4, 128.9, 128.8, 128.6, 127.79, 127.77, 127.63, 

127.57, 127.5, 126.9, 123.6, 57.6; MS (EI) m/z (%): 337 

(57, M＋), 260 (2), 182 (47), 165 (12), 155 (100), 127 (63), 

104 (11), 77 (11).  

3.2.3  Cu(OTf)2 催化下芳胺与二级醇的脱水 N-烷基

化反应 

氮气保护下, 向 10 mL 的 Schlenk 反应管内依次加

入二苯甲醇(1a) (184.0 mg, 1 mmol)、苯胺(7a) (139.5 mg, 

1.5 mmol)和 Cu(OTf)2 (7.2 mg, 2 mol%), 加毕置于

120 ℃油浴上加热搅拌反应. 用TLC和/或GC-MS跟踪

反应, 待反应完全后, 将溶剂旋干, 柱层析分离[V(乙酸

乙酯)/V(石油醚)＝0/100～1/3], 得产物 8a.  

N-二苯甲基苯胺(8a): 黄色固体, m.p. 56～57 ℃(文

献值 [18] 57～58 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

7.70～7.35 (m, 10H), 7.29～7.25 (m, 2H), 6.98～6.77 (m, 

1H), 6.77～6.49 (m, 2H), 5.67 (s, 1H), 4.37 (s, 1H); 13C 

NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 147.2, 142.8, 129.0, 128.6, 

127.4, 127.3, 117.6, 113.4, 62.9. 

N-二苯甲基-4-硝基苯胺(8b): 黄色固体, m.p. 194～

195 ℃(文献值[19] 194～195 ℃); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 8.02 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.37～7.28 (m, 10H), 

6.50 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 5.63 (d, J＝4.5 Hz, 1H), 4.99 (d,  

J＝3.5 Hz, 1H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 152.1, 

141.1, 138.7, 129.1, 128.0, 127.4, 126.2, 112.2, 62.5. 

N-二苯甲基-4-氯苯胺(8c)[18]: 黄色液体. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 7.40～7.11 (m, 10H), 6.73 (d, J＝8.5 

Hz, 2H), 6.51 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 5.43 (s, 1H), 4.13 (s, 

1H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 146.8, 141.0, 133.4, 

129.2, 129.1, 128.8, 118.3, 113.6, 61.9.  

N-(4-甲基二苯甲基)苯胺(8d)[18]: 黄色固体, m.p. 

61～62 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.36～7.29 
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(m, 4H), 7.25～7.22 (m, 3H), 7.13～7.09 (m, 4H), 6.68 (t, 

J＝7.5 Hz, 1H), 6.53 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 5.46 (s, 1H), 4.20 

(s, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 

147.5, 143.2, 140.1, 137.0, 129.5, 129.1, 128.7, 127.4, 

127.3, 117.6, 113.5, 62.8, 21.1.  

N-(2-甲基二苯甲基 )苯胺 (8e)[20]: 黄色液体 . 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.33～7.28 (m, 5H), 7.27～

7.23 (m, 1H), 7.18～7.12 (m, 3H), 7.10 (dd, J＝8.5, 7.5 

Hz, 2H), 6.67 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 6.48 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 

5.65 (s, 1H), 4.11 (s, 1H), 2.31(s, 3H); 13C NMR (125.4 

MHz, CDCl3) δ: 147.4, 142.0, 140.5, 136.0, 130.8, 129.2, 

128.7, 128.0, 127.4, 127.33, 127.25, 126.4, 117.6, 113.2, 

59.5, 19.5.  

N-(1-苯乙基)苯胺(8f)[21]: 黄色液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.38～7.18 (m, 4H), 7.19～7.08 (m, 1H), 

7.00 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 6.55 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 6.50～

6.28 (m, 2H), 4.39 (q, J＝6.5 Hz, 1H), 3.88 (s, 1H), 1.41 

(d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C NMR (125.4 MHz, CDCl3) δ: 

147.2, 145.1, 129.0, 128.5, 126.8, 125.8, 117.2, 113.2, 

53.4, 24.9.  

 

辅助材料(Supporting Information)  温度对 Cu(OTf)2

催化苯胺与二苯甲醇反应的影响、所有产物和副产物 4a

的 1H NMR、13C NMR 等谱图数据. 这些材料可以免费

从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载.  
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