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N-[3-(4-甲基苯基)-3-氧代-1-芳基丙基]乙酰胺的三氟乙酸催化合成 

任正红    李  晟    张兴花    范  莉*    周光明    杨大成* 
(西南大学化学化工学院  重庆 400715) 

摘要  以对甲基苯乙酮、芳香醛和乙腈为主要原料, 通过三氟乙酸催化的改进的 Dakin-West 反应, 顺利得到 28 个

N-[3-(4-甲基苯基)-3-氧代-1-芳基丙基]乙酰胺, 最高收率可达 95%. 18个新化合物的结构经 1H NMR, 13C NMR和HRMS
证实. 结构测试发现, 羟基苯甲醛参与 Dakin-West 反应后得到的全部是羟基乙酰化的产物. 作者首次证实, 羟基苯甲

醛参与的 Dakin-West 反应不是串联反应, 而是羟基苯甲醛首先经 TFA 催化转化为乙酰氧基苯甲醛, 然后参与

Dakin-West反应, 最终生成羟基乙酰化产物. 通过碱性水解, 可以选择性高收率地制备对应的羟基化 β-乙酰氨基酮, 同
时也反证了羟基乙酰化产物的存在. 该研究扩展了 TFA催化的Dakin-West 反应, 为 β-乙酰氨基酮的合成提供了新的方

法. 
关键词  Dakin-West 反应; 多组分反应; 三氟乙酸; β-乙酰氨基酮; 对甲基苯乙酮; 芳香醛 

One-Pot Synthesis of N-[3-(4-Methylphenyl)-3-oxo-1-arylpropyl]ace- 
tamides Employing Trifluoroacetic Acid as an Efficient Catalyst 

Ren, Zhenghong    Li, Sheng    Zhang, Xinghua    Fan, Li* 
Zhou, Guangming    Yang, Dacheng* 

(School of Chemistry and Chemical Engineering, Southwest University, Chongqing 400715) 

Abstract  The synthesis of a series of N-[3-(4-methylphenyl)-3-oxo-1-arylpropyl]acetamides using trifluoroacetic acid (TFA) 
as the catalyst was reported in this paper. It was achieved by a modified Dakin-West reaction using 4-methylacetophenone, 
aromatic aldehydes and acetonitrile as starting materials. The highest yield was up to 95% among the twenty eight target com-
pounds synthesized. All the new compounds were characterized by 1H NMR, 13C NMR and HRMS spectra. This one-pot reac-
tion offered several advantages including small catalyst loading (0.3 mol%), moderate reaction temperatures (28～35 ℃) and 
simple post treatment procedure. A reaction mechanism was for the first time established, in which hydroxybenzaldehyde was 
first catalytically converted into corresponding acetoxybenzaldehyde prior to be involved in the subsequent Dakin-West reac-
tion that eventually led to hydroxyl acetylated target compounds. The resultant hydroxyl acetylated β-acetamido ketones were 
selectively deacetylated in LiOH to produce the corresponding hydroxyl products with excellent yields. The current work fur-
ther demonstrated that TFA was an efficient catalyst for Dakin-West reaction involving arylalkyl ketones, aromatic aldehydes 
and acetonitrile, which expanded significantly the scope of the substrates and provided a new synthetic route to β-acetamido 
ketones. 
Keywords  Dakin-West reaction; multi-component reaction; trifluoroacetic acid; β-acetamido ketone; 4-methylacetophenone;
aromatic aldehyde 

 
β-乙酰氨基酮是制备 β-氨基酸[1]、内酰胺[2]以及 1,3-

氨基醇[3]等的重要前体. 作为多功能中间体和生物活性

片段, β-乙酰氨基酮在有机合成、生物学和药学等领域

中的应用日益广泛[4], 因此有关其合成的研究工作备受

关注. β-乙酰氨基酮的合成方法较多, 常见的有 α,β-不
饱和酮的 Michael 加成[5], Mannich 反应[6,7], β-氨基酮的

乙酰化反应[8]以及改进的 Dakin-West 反应等, 而目前最

有效的合成方法为 Iqbal 等[9]于 1994 年报道的改进
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Dakin-West 反应. 
Dakin-West 反应是一类形成碳-碳键及碳-氮键的

重要多组分反应(MCRs)[10], 在天然产物、药物和精细化

工中间体的合成中应用较多. 近年来, 有关 Dakin-West
反应的研究工作主要集中在两方面: 新型高效催化剂的

开发和手性β-乙酰氨基酮合成方法的改进[11]. 目前已报

道的催化剂种类较多, 如 montmorillonite K-10 clay[12], 
CuSO4•5H2O[13], Fe(ClO4)3•6H2O[14], Zr(HSO4)4和 Mg(H- 
SO4)2

[15], H6P2W18O62
[16], H5PW10V2O40

[17], K5CoW12O40• 
3H2O[18], cellulose sulfuric acid[19], 多聚苯胺负载强酸盐

(polyaniline-supported acid salts)[20], HClO4-SiO2
[21], 

H2SO4-ZrO2
[22]以及离子液体[23,24], 沸石 Hβ[25], Nafion H

树脂[26], SelectfluorTM[27]等. 尽管上述催化剂可以催化某

些 Dakin-West 反应, 并且各有所长, 但都存在催化剂价

格昂贵、反应时间长、反应温度高、后处理繁琐或操作

不便等局限性, 因此, 寻找和开发新型的 Dakin-West 反
应催化剂仍具有重要意义. 

含氟化合物具有独特的化学和药学性质[28,29]. 三氟

乙酸(TFA)具有较低的亲核性和化学惰性, 常作为氟化、

硝化及卤化等反应的优良溶剂; TFA 也是引入三氟甲基

的重要试剂, 广泛地应用于含氟医药、含氟农药和染料

的合成; TFA 的强质子酸特性以及和许多有机物的互

溶性, 因此被广泛地用作芳香族化合物酰基化[30]、烷

基化[31]以及烯烃聚合等反应的催化剂; 三氟乙酰基对

羟基和氨基的优良保护作用 , 使得酰化反应可以在

温和的条件下进行 , 这在氨基酸衍生物合成 [32]和多

肽裂解 [33]方面有着非常重要的应用 . 本研究室发现, 
TFA 可以有效催化某些芳烷酮、芳香醛和乙腈之间的改

进 Dakin-West 反应, 具有其它催化剂所不具备的优点, 
如催化剂用量少(0.3 mol%)、反应条件温和(28～35 ℃)、
后处理简便等 [34,35]. 为了进一步研究 TFA 催化

Dakin-West 反应的适用范围及有效性, 我们选取对甲苯

乙酮、芳香醛和乙腈为反应底物, 合成对应的 β-乙酰氨

基酮(Scheme 1). 
通过反应条件的系统研究, 实现了 28 个目标分子

的有效合成 , 所得 18 个新化合物的结构都经过 1H 
NMR, 13C NMR 和 HRMS 证实. 相关生物活性仍在研究

之中. 

1  结果与讨论 

1.1  实验结果 

采用优化的合成条件, 得到28个目标化合物, 其实

验条件及结果见表 1. 

1.2  实验讨论 

本实验室前期研究发现, 某些 β-氨基酮类化合物显

示抗糖尿病[36]、抗结核[37]及非甾体雄激素受体调节活 
性[38]; 含有对甲苯乙酮结构单元的某些Mannich碱型 β-
氨基酮具有抗肿瘤活性[39]. 但是, 所合成的分子多数含

有 3 个芳香环, 分子水溶性较差. 为寻求水溶性较好的

新型分子, 我们设计了和 β-氨基酮结构类似但只有 2 个

芳香环的 β-乙酰氨基酮. 通过条件探索, 发现 TFA 可以

有效催化某些芳烷酮、芳香醛和乙腈之间的 Dakin-West
反应[34,35], 由此合成了多个系列的 β-乙酰氨基酮, 并且

首次发现某些 β-乙酰氨基酮具有过氧化物酶体增殖物

激活受体(PPAR)激动活性和/或二肽基肽酶-4 (DPP-IV)
抑制活性[34], 部分展现了该类分子的发展前景. 

为了获取更多的新分子以进一步研究生物活性, 同
时考察 TFA 的适用范围及有效性, 作者选取含有供电

子基的对甲苯乙酮、各种取代基的芳香醛和乙腈以合成

新的 β-乙酰氨基酮. 基于上述目标, 我们选取对甲苯乙

酮、苯甲醛和乙腈为模式反应(Scheme 2), 通过对反应

温度、反应溶剂及催化剂等的系统考察, 找到选定底物

之间发生Dakin-West反应的最佳条件, 为底物分子的扩

展奠定基础. 
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表 1  目标化合物 1～28 部分实验结果 
Table 1  Experimental results of target compound 1～28 

Compound R/R' Temp./℃ Time/h Purif.a Yield/% 

1 4-NO2 28 48 b 75 
2 3-NO2 28 56 c 61 
3 2-NO2 35 62 e 49 
4 2,4-diCl 35 61 a 91 
5 3,4-diCl 32 85 c 61 
6 4-CF3 35 38 a 79 
7 3-CF3 35 42 d 60 
8 2-CF3 35 53 b 57 
9 4-F 33 33 b 96 

10 3-F 35 35 a 92 
11 2-F 33 41 b 93 
12 4-Cl 30 45 a 95 
13 3-Cl 30 48 a 75 
14 2-Cl 35 52 a 93 
15 4-Br 28 47 f 91 
16 3-Br 35 48 b 80 
17 2-Br 35 53 a 85 
18 H 30 44 f 91 
19 4-CH3 28 45 f 93 
20 3-CH3 28 53 f 55 
21 4-OCH3 30 46 b, e 61 
22 3-OCH3 29 48 f 91 
23 2-OCH3 34 54 c 73 
24 3,4,5-triOCH3 30 35 c 60 
25 4-OAc 35 99 c 67 
26 3-OAc 35 101.5 f 61 
27 4-OH 35 1.2 — 97 
28 3-OH 35 1 — 83 

a a: PE(石油醚, 沸程 60～90 ℃, 下同)/EtOAc (V∶V＝6∶1, 下同)分散; b: PE/Et2O (V∶V＝3∶1)分散; c: EtOAc-PE 重结晶; d: 柱层析(梯度洗脱, PE/EtOAc, 
V∶V＝8∶1～1∶1); e: MeOH 洗涤; f: 按粘稠物的后处理及纯化方法进行纯化. 
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Scheme 2

1.2.1  温度对反应的影响 

前期研究表明, TFA 催化的取代苯乙酮、取代苯甲

醛和乙腈的 Dakin-West 反应在 25～40 ℃一般可以很好

地进行[34,35]. 为获取对甲基苯乙酮参与的 Dakin-West 反
应的最佳反应条件, 借鉴前期经验, 在 5～50 ℃间选取

多个温度点, 以考察温度对模式反应的影响. 实验结果

见表 2. 
表 2  温度对模式反应的影响 a 

Table 2  Effect of temperature on the model reaction 

Entry Temp./℃ Time/h Yield/% 
1 5 36 55 
2 20 36 82 
3 35 36 91 
4 50 12 61 

a 0.3 mol% TFA 催化, 0.4 mL AcCl 助催化, 醛酮各 1 mmol 在 MeCN 中反

应. 

TLC 监测及后处理发现, 反应温度为 50 ℃时, 反
应 12 h 原料就可消失, 但杂质点多, 产品收率低; 温度

为 35 ℃时, 反应 36 h 后原料点几乎消失, 产品点较浓, 
反应体系为亮黄色透明液体, 产物的光泽好、收率高; 
反应温度为 20 ℃时, 反应较好; 反应温度为 5 ℃时, 虽
然产品的光泽好、纯度高, 但因部分原料未参与反应, 
反应收率不算高(表 2). 可见, 温度降低, 副反应相对减

少, 产品纯度更高, 但反应速度较慢, 转化效果较差, 
不适于快速制备; 温度升高、反应速度更快, 但副产物

增多, 纯化难度加大, 有效产品量不一定增加. 综合考

虑, 35 ℃为反应的最佳温度. 
1.2.2  溶剂对反应的影响 

溶剂的选择一般以能够很好地溶解反应物而又有

利于产物的析出为基本原则. Dakin-West 反应通常在二
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氯甲烷(DCM)、氯仿(CHCl3)和乙腈等溶剂中进行. 对模

式反应, 尝试了不同极性的甲苯(Tol)、乙二醇二甲醚

(DME)、四氢呋喃(THF)、乙酸乙酯、二甲亚砜(DMSO)、
N-甲基吡咯烷酮(NMP)等 10 种溶剂, 反应具体情况见

表 3. 

表 3  溶剂对模式反应的影响 a 
Table 3  Effect of solvents on the model reaction 

Entry Solvent Yield/% 

1 Tol 22 
2 DME 8 
3 DCM 71 
4 THF — 
5 EtOAc 6 
6 CHCl3 80 
7 MeCN 92 
8 MeOH — 
9 DMSO — 

10 NMP — 
a 0.3 mol% TFA 催化, 0.4 mL AcCl 助催化, 醛酮各 1 mmol, 2 mL 溶剂, 35 
℃反应 38 h. 

TLC 监测发现, 表 3 中 Entry 4, Entries 8～10 无产

品点生成, Entries 1, 2, 5 仅有少量产品生成; Entries 3, 6
得到黄色透明液体, 相应的 Dakin-West 反应能顺利进

行, 但产品点下方 Rf＝0.01 及 Rf＝0.02 [V(石油醚)∶
V(乙酸乙酯)＝1∶1]有 2 个杂质点, 收率中等到良好, 
产物为米白色颗粒; Entry 7 反应结束时为亮黄色透明液

体, 原料醛酮消失, 无明显杂质点, 后处理后收率最高, 
纯度最好, 产物为白色粉末(颜色纯正), 表明 MeCN 是

反应最好的溶剂(同时作为反应的原料, 有利于反应的

快速完成). 
1.2.3  催化剂的选择 

三组分化合物参与的Dakin-West反应, 已经报道的

催化剂较多 , 常见的有路易斯酸、杂多酸、异相酸     
等[12～27]. 报道的催化剂大多具有独特的优点, 但其适用

范围有限. 为了寻找价格、来源以及反应温度、后处理

均适宜的催化剂, 对模式反应试用部分催化剂, 实验结

果见表 4. 
实验结果显示: 采用 Lewis 酸作催化剂时, 都存在

着用量大、分离困难、后处理繁琐等缺点, 如加水后处

理时, 只有表 4 中 Entries 1, 4, 7, 8 为颗粒状固体, 其余

均为粘稠状物, 导致抽滤困难. 此外, 后处理时的酸碱

性直接影响产品纯度, 如 pH＝7～8 时, 会出现收率超

过 100%的情况, 此时再以有机溶剂溶解产品, 发现有

不溶物残留, 经检查为金属氢氧化物, 这应该是 Lewis
酸在弱碱性水溶液中生成氢氧化物、继而包裹进入产品

的缘故. 因此, 金属 Lewis 酸催化的 Entries 1～6 后处理

时要防止金属离子的残留和氢氧化物的生成; Entry 7 

表 4  催化剂对模式反应收率的影响 a 
Table 4  Effect of catalyst on the model reaction 

Entry Cat. Cat. amount/mol% Yield/%

1 FeCl3 20.0 44 
2 CoCl2 5.0 20 
3 SnCl2•2H2O 5.0 61 
4 CuSO4•5H2O 5.0 73 
5 CeCl3•7H2O 10.0 38 
6 ZrOCl2•8H2O 20.0 19 
7 BF3•Et2O 10.0 80 
8 TFA 0.3 93 
9 HOAc 5.0 62 

a 35 ℃下, 0.4 mL AcCl 助催化, 醛酮各 1 mmol 在 MeCN 中反应 36 h. 

中, 生成的不溶白色固体可与酸反应, 可能是生成的硼

络合物混杂于产物之中; 而对于 Entry 8, 没有有机溶剂

不溶的固体产生, 后处理方便. 进一步, 相对于 Entry 9, 
Entry 8催化剂用量最少, 反应收率最高, 因此TFA是最

适宜的催化剂. 
1.2.4  乙酰氯的作用 

目前报道的 Dakin-West 反应, 多数都添加了助催

化剂, 乙酰氯是常见的助催化剂[12～22,23～27,34,35]. 为了考

察乙酰氯添加的必要性, 我们就模式反应做了以下实

验, 实验结果见表 5. 

表 5  乙酰氯对模式反应的影响 a 
Table 5  Effect of the acyl chlorides on the model reaction 

Entry Cat. Yield/% 
1 — ＜5 
2 AcCl ＜5 
3 TFA 56 
4 TFA, AcCl 81 

a 35 ℃下, 醛酮各 1 mmol 在 MeCN 中反应 26 h. 

上述结果表明, TFA 为主催化剂, AcCl 是助催化剂, 
其作用机理可能和文献[35]一致. 
1.2.5  后处理对反应收率的影响 

文献中该类分子的后处理主要是柱层析、乙醇/水或

正己烷/乙酸乙酯重结晶, 但是柱层析需要大量的有机

溶剂且操作较为麻烦, 而重结晶需要多次试验且会造成

产品较大损失. 采用 TFA 催化的此类反应, 反应结束后

为澄清液体、粘稠状或油状, 我们一般先加入冰水搅拌, 
再用饱和的 NaHCO3 溶液调至中性, 继续搅拌, 多数情

况会有固体析出, 析出的固体再用 Et2O/PE 分散处理, 
通常可除去杂质得到纯品. 这种操作相对简单, 固体产

品损失小, 色泽也较好. 对于那些中和后仍无固体析出

的体系, 我们采用的是 EtOAc 萃取、无水 Na2SO4干燥、

减压旋蒸除去大部分的溶剂后, 再加入少量的 Et2O-PE
搅拌,一般有固体析出, 固体经抽滤、洗涤, 可得纯品. 
为进行结构分析, 我们一般再以 EtOAc/PE 重结晶. 
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一般来说, 卤代醛参与的反应, 常规后处理即有固

体析出, 固体分散或重结晶, 可得纯品(9～17). 而对于

含硝基的醛, 后处理相对繁琐, 因为这些固体醛和产品

(1～3)的溶解性相近, 很难简单地从体系中除去, 如邻

硝基苯甲醛作原料时, 得到灰色粗品(3), TLC 监测发现, 
产品点上下皆有杂质点, 采用重结晶及分散法都未成

功; 柱层析溶解粗品时发现, 粗品在 THF, EtOAc 或

DCM中都不溶解; 尝试MeOH时, 只有部分溶解, 溶液

为棕色, 不溶物为白色, 抽滤, TLC 监测, 发现白色固体

为纯净的目标分子. 为提高收率, 将溶液及滤液再旋

蒸、再部分溶解、再抽滤, 又可得部分产品, 多次处理, 
即可完成纯化, 从而避免了柱层析. 此外发现, 许多反

应收率低, 主要是原料未反应完全, 导致后处理困难和

产品损失. 
1.2.6  芳香醛上取代基对反应的影响 

实验发现, 试验的多数芳香醛都能发生反应; 取代

基相同而取代位置不同的芳香醛, 其反应完成时间一般

是 4-位＜3-位＜2-位, 这可能与空间位阻有关. 反应收

率和取代基的关系(图 1) 则有多种规律: 强吸电子的取

代基 ,  其反应收率一般是 4-位＞3-位＞2-位 ,  如 1 
(4-NO2)＞2 (3-NO2)＞3 (2-NO2), 6 (4-CF3)＞7 (3-CF3)＞
8 (2-CF3); 供电子基的规律类似, 如 19 (4-CH3)＞20 
(3-CH3), 25 (4-OH)＞26 (3-OH), 可能和空间位阻更相

关. 卤素一族的规律不同, 通常是 4-位＞2-位＞3-位, 
如 9 (4-F)＞11 (2-F)＞10 (3-F), 12 (4-Cl)＞14 (2-Cl)＞13 
(3-Cl), 15 (4-Br)＞17 (2-Br)＞16 (3-Br), 显然和定位规

律更一致. 然而, 2-氯苯甲醛、2,4-二氯苯甲醛收率超过 

90%, 反应收率 22 (3-OCH3)＞＞21 (4-OCH3), 其原因尚

不清楚, 可能与反应完成程度及产物的溶解性有关.幸
运的是, 对羟基苯甲醛和间羟基苯甲醛的反应都发生

了, 虽然收率仅达中等、得到的是羟基乙酰化产物(25, 
26); 然而邻羟基苯甲醛的反应, 虽经多次试验, 仍以失

败告终. 有必要说明的是, 4-吡啶甲醛、3-吡啶甲醛、2-
吡啶甲醛以及糠醛, 在我们的实验条件下, 都不能得到

相应的 β-乙酰氨基酮. 

 
图 1  反应时间-取代基-收率图 

Figure 1  Time-yield-substituent relationships 

有意思的是, 羟基苯甲醛参与的反应, 最终得到羟

基乙酰化产物. 这既可能是先发生醛的羟基乙酰化、所

生成的醛再参与 Dakin-West 反应(生成 B), 也可能是先

发生 Dakin-West 反应(生成 A)而后羟基乙酰化(生成 B) 
(Scheme 3). 
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有文献[40]报道类似结果, 但未见对其反应过程的

研究. 对此, 我们设计了如下的实验: (a)加入羟基苯甲

醛和乙酰氯, 搅拌, TLC 跟踪; (b)加入羟基苯甲醛、乙酰

氯和TFA, 搅拌, TLC跟踪; (c)常规操作(第3.3.2节A法)
合成化合物 C; (d)加入羟基苯甲醛、乙酰氯和 TFA, 搅
拌 2 h, 加入酮和乙腈, 继续反应, 常规后处理(第 3.3.2
节 B 法); (e)按第 3.3.2 节 C 法操作, 但以乙酰氧基苯甲

醛代替羟基苯甲醛; (f) C 作原料, 合成化合物 D (第
3.3.3 节法). 

实验发现, 按(a)操作, 羟基苯甲醛和乙酰氯最终生

成乙酰氧基苯甲醛, 但反应较慢(TLC 显示, 几小时后

才有大量的新物质生成); 若同时加入 TFA[按(b)操作], 
TLC 监测发现, 1 h 内即有大量的新物质生成, 表明 TFA
可促进乙酰氧基苯甲醛的生成. 

操作(d)过程中 TLC 分析发现, 4 h 内即发现非乙酰

氧基苯甲醛的新物质生成, 与常规Dakin-West反应的现

象类似, 与(c)及(e)操作生成的新物质对照, 为同一产

物, 即产物 C; 同时发现, 操作(b)中羟基苯甲醛经 44 h
反应后依然存在, (d)操作中羟基苯甲醛在 44 h 内完全消

失, 但仍有乙酰氧基苯甲醛存在, 表明目标分子的生成

可促进羟基苯甲醛转化为乙酰氧基苯甲醛; 上述实验表

明, 羟基苯甲醛参与的 Dakin-West 反应, 应该是先生成

乙酰氧基苯甲醛、而后发生 Dakin-West 反应. 
从(c)～(e)操作的结果看, 反应时间依次减少很多, 

说明乙酰氧基苯甲醛代替羟基苯甲醛后, 反应相对较

快, 这也反证了前述推测. 
实验发现, 对羟基苯甲醛或对乙酰氧基苯甲醛参与

的反应较间位者快, 这符合一般的反应规律. 
为得到羟基型产物以及验证反应过程中的新物质, 

设计了操作(f). 实验表明, 该条件下可以选择性脱除酚

羟基上的乙酰基, 高纯度高收率得到羟基型的 β-乙酰氨

基酮. 

2  结论 

通过对反应条件的探索和后处理方法的改进, 首次

发现 TFA 作为催化剂可实现对甲基苯乙酮、不同取代

的芳香醛和乙腈的 Dakin-West 反应, 成功合成了 28 个

N-[3-(4-甲基苯基)-3-氧代-1-芳基丙基]乙酰胺化合物, 
反应条件温和, 收率良好. 同时首次证明了羟基苯甲醛

参与的 Dakin-West 反应不是串联反应. 本研究扩大了

TFA 催化剂的适用范围, 为进一步研究奠定了基础. 

3  实验 

3.1  主要仪器及试剂 

超导核磁共振仪(AV-300 型, 300MHz, Bruker, USA; 

600 DD2 型, 600MHz, Agilent, USA; TMS 为内标); 
QFT-ESI HRMS (Varian 7.0T, USA); X-6 型精密显微熔

点测定仪(北京福凯仪器有限公司). 
对甲基苯乙酮(上海达瑞精细化学品有限公司, ＞

98%); 乙酰氯、乙腈(成都市科龙化工试剂厂, AR); 三氟

乙酸(成都凯捷生物医药科技发展有限公司, AR). 

3.2  目标化合物 1～26 的一般制备方法 

于 100 mL 圆底烧瓶中加入芳香醛(1.0 mmol)及乙

腈(3.0 mL), 冰浴搅拌 . 固体全部溶解后 , 缓慢滴加

AcCl (0.4 mL); 稍后, 逐滴加入 TFA (0.3 mol%), 反应

几分钟后加入对甲基苯乙酮(1.0 mmol). 30 min 后, 控温

(28～35 ℃)电磁搅拌, TLC 监测反应进程. 反应结束后, 
加入冰水(15 mL), 搅拌, 饱和 NaHCO3 溶液调至中性, 
有块状或粘稠状物出现. 对于块状物, 经抽滤、冰水洗

涤得粗品, 然后用 EtOAc/PE (V∶V＝1∶6)或 Et2O/PE 
(V∶V＝1∶3)分散, 或者以 EtOAc-PE 混合溶剂法重结

晶, 一般都能得到纯品, 但极少数粗品需要柱层析纯化; 
对于粘稠物, 则以 EtOAc 萃取、分液, 合并有机层, 冰
水洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 减压旋蒸, 得到的油状物再

用 EtOAc-PE 混合溶剂法重结晶, 可得固态纯品. 真空

干燥, 称重, 计算收率及结构表征. 

3.3  反应过程推理实验 

3.3.1  乙酰氧基苯甲醛的制备 

于 100 mL 圆底烧瓶中加入羟基苯甲醛(1.0 mmol), 
冰浴搅拌下缓慢滴加 AcCl (0.4 mL); 30 min 后, 控温 35 
℃电磁搅拌, TLC 监测反应进程; 反应停止后, 乙醚萃

取, 水洗, 干燥, 减压旋蒸, 得油状物. 冰箱 4 ℃放置, 
对乙酰氧基苯甲醛成白色固体析出, 间乙酰氧基苯甲醛

仍为液体. 
3.3.2  N-[(1-乙酰氧基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)]丙基

乙酰胺(25, 26)的制备 

A法: 于100 mL圆底烧瓶中加入羟基苯甲醛, 按第

3.2 节的通法进行合成与后处理. 反应 100 h. 
B 法: 于 100 mL 圆底烧瓶中加入羟基苯甲醛(1.0 

mmol), 冰浴搅拌下缓慢滴加 AcCl (0.4 mL); 稍后, 逐
滴加入 TFA (0.3 mol%), TLC 监测反应进程. 2 h 后加入

对甲基苯乙酮(1.05 mmol)及MeCN (3.0 mL). 控温35 ℃
电磁搅拌, TLC 监测反应进程. 反应停止(69 h)后, 按第

3.2 节的后处理方法进行后处理. 
C法: 羟基苯甲醛换为乙酰氧基苯甲醛, 按照第 3.2

节的方法进行合成及后处理. 反应进行了 48 h. 
3.3.3  N-[(1-羟基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)]丙基乙酰

胺(27, 28)的制备 

所得产品 25 或 26 (1.0 mmol)加入 1 mol•L－1 
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LiOH-H2O 8 mL, 冰浴下搅拌反应. TLC 监测反应进程, 
大约 1 h 后停止反应. 冰浴下以 2 mol•L－1 H2SO4调节 
pH＝3～4, 瞬间析出大量白色固体. 抽滤, 以水洗涤滤

饼, 干燥, 验纯及结构表征. 

3.4  新化合物的数据表征 

N-[1-(2-硝基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺

(3): 土黄色固体, 收率 49%. m.p. 179.3～180.6 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.99 (s, 3H, COCH3), 2.40 (s, 
3H, CH3), 3.59 (dd, J＝5.4, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.68 (dd,  
J＝6.0, 17.1 Hz, 1H, CH2), 5.92～5.95 (m, 1H, CHN), 
7.13 (d, J＝3.9 Hz, 1H, NH), 7.24 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
ArH), 7.38 (t, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.57 (t, J＝6.3 Hz, 1H, 
ArH), 7.70 (d, J＝6.6 Hz, 1H, ArH), 7.82 (d, J＝7.2 Hz, 
2H, ArH), 7.93 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH); 13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz) δ: 198.1, 169.7, 148.4, 144.9, 137.1, 
133.8, 133.6, 129.6, 129.5 (2×C), 128.4 (2×C), 128.3, 
125.0, 47.3, 42.3, 23.2, 21.8; HRMS calcd for 
C18H18N2O4Na [M＋Na]＋ 349.1159, found 349.1154. 

N-[1-(3,4-二氯苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺

(5): 白色固体, 收率 61%. m.p. 126.1～128.4 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 2.37 
(s, 3H, CH3), 3.38 (dd, J＝6.0, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.55 
(dd, J＝8.4, 17.1 Hz, 1H, CH2), 5.28～5.35 (m, 1H, CHN), 
7.31～7.36 (m, 3H, ArH), 7.56～7.61 (m, 2H, ArH), 7.86 
(d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 8.38 (d, J＝6.9 Hz, 1H, NH); 13C 
NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.6, 169.0, 144.9, 144.1, 
134.4, 131.3, 130.8, 129.7, 129.6 (2×C), 129.2, 128.6 
(2×C), 127.6, 48.6, 44.4, 23.0, 21.6; HRMS calcd for 
C18H17Cl2NO2Na [M＋Na]＋ 372.0529, found 372.0536. 

N-[1-(4-三氟甲基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙
酰胺(6): 白色固体, 收率 79%. m.p. 135.5～137.3 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 2.37 
(s, 3H, CH3), 3.38～3.62 (m, 2H, CH2), 5.37～5.44 (m, 
1H, CHN), 7.32 (d, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, J＝7.8 
Hz, 2H, ArH), 7.68 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 7.86 (d, J＝
7.5 Hz, 2H, ArH), 8.46 (d, J＝7.5 Hz, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.6, 169.0, 148.4, 144.1, 134.5, 
134.4, 129.6 (2×C), 128.5 (2×C), 127.9 (2×C), 127.7 
(2×C), 125.5, 49.2, 44.4, 23.0, 21.5; HRMS calcd for 
C19H18F3NO2Na [M＋Na]＋ 372.1182, found 372.1184. 

N-[1-(3-三氟甲基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙
酰胺(7): 白色固体, 收率 60%. m.p. 126.3～127.8 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 2.37 
(s, 3H, CH3), 3.38～3.62 (m, 2H, CH2), 5.38～5.45 (m, 
1H, CHN), 7.32 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 7.52～7.57 (m, 

2H, ArH), 7.65～7.70 (m, 2H, ArH), 7.86 (d, J＝7.2 Hz, 
2H, ArH), 8.44 (d, J＝7.5 Hz, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.7, 169.0, 145.1, 144.1, 134.4, 
131.4, 129.8, 129.7 (2×C), 129.6, 128.6 (2×C), 124.1, 
124.0, 123.6, 49.1, 44.6, 23.0, 21.6; HRMS calcd for 
C19H18F3NO2Na [M＋Na]＋ 372.1182, found 372.1186. 

N-[1-(2-三氟甲基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙
酰胺(8): 白色固体, 收率 57%. m.p. 161.3～162.9 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.76 (s, 3H, COCH3), 2.37 
(s, 3H, CH3), 3.39～3.64 (m, 2H, CH2), 5.69～5.73 (m, 
1H, CHN), 7.32 (d, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 7.46 (t, J＝7.2 
Hz, 1H, ArH), 7.66～7.75 (m, 3H, ArH), 7.86 (d, J＝7.8 
Hz, 2H, ArH), 8.47 (d, J＝7.5 Hz, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.1, 168.8, 144.2, 143.2, 134.4, 
133.2, 129.7 (2×C), 128.8, 128.6 (2×C), 127.8, 126.7, 
126.5, 126.0, 45.7, 45.2, 23.0, 21.6; HRMS calcd for 
C19H18F3NO2Na [M＋Na]＋ 372.1182, found 372.1185. 

N-[1-(3-氟苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺(10):
白色固体, 收率 92%. m.p. 100.2～101.1 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 
3H, CH3), 3.30～3.39 (m, 1H, CH2), 3.52 (dd, J＝8.4, 17.4 
Hz, 1H, CH2), 5.32～5.39 (m, 1H, CHN), 7.05 (t, J＝7.5 
Hz, 1H, ArH), 7.17 (d, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 7.31～7.38 
(m, 3H, ArH), 7.86 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 8.36 (d, J＝
7.8 Hz, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.8, 
169.0, 162.6, 146.7, 144.2, 134.5, 130.6, 129.7 (2×C), 
128.6 (2×C), 123.2, 114.1, 113.8, 49.0, 44.7, 23.1, 21.6; 
HRMS calcd for C18H18FNO2Na [M＋Na]＋  322.1214, 
found 322.1211. 

N-[1-(2-氟苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺(11):
白色固体, 收率 93%. m.p. 170.8～172.5 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 
3H, CH3), 3.28～3.37 (m, 1H, CH2), 3.52 (dd, J＝8.7, 17.1 
Hz, 1H, CH2), 5.57～5.64 (m, 1H, CHN), 7.11～7.19 (m, 
2H, ArH), 7.26～7.34 (m, 3H, ArH), 7.43 (t, J＝7.5 Hz, 
1H, ArH), 7.85 (d, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 8.39 (d, J＝7.2 
Hz, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.7, 
168.9, 159.9, 144.1, 134.4, 130.2, 129.7 (2×C), 129.2, 
128.7, 128.5 (2×C), 124.8, 115.6, 43.8, 43.6, 22.9, 21.5; 
HRMS calcd for C18H18FNO2Na [M＋Na]＋  322.1214, 
found 322.1217. 

N-[1-(2-氯苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺(14): 
白色固体, 收率 93%. m.p. 152.3～153.4 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 
3H, CH3), 3.25 (dd, J＝3.9, 17.1 Hz, 1H, CH2), 3.46 (dd,  
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J＝9.6, 17.1 Hz, 1H, CH2), 5.66～5.72 (m, 1H, CHN), 
7.24～7.37 (m, 4H, ArH), 7.41 (d, J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 
7.48 (d, J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 7.88 (d, J＝7.8 Hz, 2H, 
ArH), 8.41 (d, J＝7.2 Hz, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 
75 MHz) δ: 196.5, 168.9, 144.1, 141.0, 134.4, 132.0, 129.8 
(2×C), 129.7, 128.9, 128.6 (2×C), 128.1, 127.8, 46.7, 
43.6, 23.0, 21.6; HRMS calcd for C18H18ClNO2Na [M＋

Na]＋ 338.0918, found 338.0926. 
N-[1-(4-溴苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺(15)  

米白色固体, 收率 91%. m.p. 155.9～157.3 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 2.38 (s, 
3H, CH3), 3.31～3.39 (m, 1H, CH2), 3.52 (dd, J＝6.0, 16.8 
Hz, 1H, CH2), 5.28～5.34 (m, 1H, CHN), 7.28～7.34 (m, 
4H, ArH), 7.50 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.85 (d, J＝8.4 
Hz, 2H, ArH), 8.32 (d, J＝7.8 Hz, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.8, 168.9, 144.1, 143.0, 134.5, 
131.5 (2×C), 129.7 (2×C), 129.4 (2×C), 128.5(2×C), 
120.2, 48.9, 44.6, 23.0, 21.6; HRMS calcd for C18H18Br- 
NO2Na [M＋Na]＋ 382.0413, found 382.0419. 

N-[1-(3-溴苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺(16): 
白色固体, 收率 80%. m.p. 124.2～125.4 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 
3H, CH3), 3.32～3.43 (m, 1H, CH2), 3.53 (dd, J＝8.1, 17.1 
Hz, 1H, CH2), 5.28～5.35 (m, 1H, CHN), 7.25～7.31 (m, 
2H, ArH), 7.32 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 7.42 (dt, J＝7.8, 
1.8 Hz, 1H, ArH), 7.54 (s, 1H, ArH), 7.86 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, ArH), 8.37 (d, J＝7.5 Hz, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.7, 168.9, 146.5, 144.1, 134.4, 
130.9, 130.1, 129.8, 129.7 (2×C), 128.6 (2×C), 126.3, 
122.1, 49.0, 44.6, 23.1, 21.6; HRMS calcd for C18H18Br- 
NO2Na [M＋Na]＋ 382.0413, found 382.0410. 

N-[1-(3-甲基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺

(20): 白色固体, 收率 55%. m.p. 113.6～115.3 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.78 (s, 3H, COCH3), 2.28 
(s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.32 (dd, J＝6.3, 16.5 Hz, 
1H, CH2), 3.48 (dd, J＝8.4, 16.8 Hz, 1H, CH2), 5.28～5.35 
(m, 1H, CHN), 7.02 (d, J＝6.9 Hz, 1H, ArH), 7.11～7.21 
(m, 3H, ArH), 7.32 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 7.85 (d, J＝
8.1 Hz, 2H, ArH), 8.28 (d, J＝8.1 Hz, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 197.1, 168.7, 144.0, 143.4, 137.7, 
134.6, 129.7 (2×C), 128.6 (3×C), 127.9, 127.7, 124.1, 
49.4, 44.9, 23.1, 21.6, 21.5; HRMS calcd for C19H21NO2Na 
[M＋Na]＋ 318.1465, found 318.1460. 

N-[1-(3-甲氧基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰

胺(22): 浅黄色固体, 收率 91%. m.p. 142.7～143.5 ℃; 

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.78 (s, 3H, COCH3), 
2.37 (s, 3H, CH3), 3.28～3.35 (m, 1H, CH2), 3.48 (dd, J＝
6.3, 16.5 Hz, 1H, CH2), 3.73 (s, 3H, OCH3), 5.29～5.36 
(m, 1H, CHN), 6.78 (d, J＝7.2 Hz, 1H, ArH), 6.91 (s, 2H, 
ArH), 7.18～7.24 (m, 1H, ArH), 7.32 (d, J＝6.9 Hz, 2H, 
ArH), 7.85 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 8.31 (d, J＝8.1 Hz, 
1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 197.1, 168.8, 
159.6, 145.2, 144.0, 134.6, 129.7, 129.6 (2×C), 128.6 
(2×C), 119.3, 112.9, 112.4, 55.4, 49.4, 45.0, 23.1, 21.6; 
HRMS calcd for C19H21NO3Na [M＋Na] ＋  334.1414, 
found 334.1417. 

N-[1-(2-甲氧基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰

胺(23): 土黄色固体, 收率 73%. m.p. 152.7～154.0 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 
2.37 (s, 3H, CH3), 3.23～3.36 (m, 2H, CH2), 3.80 (s, 3H, 
OCH3), 5.58～5.65 (m, 1H, CHN), 6.89～6.98 (m, 2H, 
ArH), 7.20～7.28 (m, 2H, ArH), 7.33 (d, J＝7.5 Hz, 2H, 
ArH), 7.88 (d, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 8.26 (d, J＝7.8 Hz, 
1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 198.4, 169.1, 
156.7, 144.1, 134.4, 129.4, 129.3 (2×C), 128.7, 128.5, 
128.4 (2×C), 120.8, 110.8, 55.4, 47.9, 43.0, 23.5, 21.7; 
HRMS calcd for C19H21NO3Na [M＋Na] ＋  334.1414, 
found 334.1410. 

N-[1-(3,4,5-三甲氧基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]
乙酰胺(24): 灰白色固体, 收率 60%. m.p. 156.8～157.9 
℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.79 (s, 3H, 
COCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.27～3.34 (m, 1H, CH2), 3.47 
(dd, J＝8.1, 16.2 Hz, 1H, CH2), 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.75 
(s, 6H, OCH3), 5.26～5.34 (m, 1H, CHN), 6.65 (s, 2H, 
ArH), 7.32 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 7.86 (d, J＝7.8 Hz, 
2H, ArH), 8.27 (d, J＝8.1 Hz, 1H, NH); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 197.2, 168.7, 153.1 (2×C), 144.0, 
139.3, 136.7, 134.7, 129.6 (2×C), 128.6 (2×C), 104.4 
(2×C), 60.3, 56.2 (2×C), 49.8, 45.2, 23.1, 21.6; HRMS 
calcd for C21H25NO5Na [M ＋ Na] ＋  394.1625, found 
394.1630. 

N-[1-(4-乙酰氧基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙
酰胺(25): 浅黄色固体, 收率 67%. m.p. 142.2～143.7 ℃; 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.01 (s, 3H, COCH3), 2.27 
(s, 3H, OCOCH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.41 (dd, J＝6.0, 
17.1 Hz, 1H, CH2), 3.70 (dd, J＝5.1, 17.1 Hz, 1H, CH2), 
5.52～5.58 (m, 1H, CHN), 6.76 (d, J＝8.4 Hz, 1H, NH), 
7.02 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.25 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
ArH), 7.35 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 7.80 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 197.2, 169.7, 
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169.4, 149.5, 144.1, 139.1, 133.9, 129.2 (2×C), 28.1 
(2×C), 127.6 (2×C), 121.4 (2×C), 49.2, 43.5, 22.9, 21.5, 
20.9; HRMS calcd for C20H21NO4Na [M＋Na]＋ 362.1363, 
found 362.1360. 

N-[1-(3-乙酰氧基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙
酰胺(26): 米白色固体, 收率 61%. m.p. 114.8～116.0 ℃; 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.02 (s, 3H, COCH3), 2.28 
(s, 3H, OCOCH3), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.41 (dd, J＝6.0, 
17.1 Hz, 1H, CH2), 3.71 (dd, J＝5.1, 17.1 Hz, 1H, CH2), 
5.52～5.58 (m, 1H, CHN), 6.81 (d, J＝7.8 Hz, 1H, NH), 
6.97 (d, J＝7.2 Hz, 1H, ArH), 7.08 (s, 1H, ArH), 7.18 (d,  
J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.25 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.30 
(t, J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 7.80 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH); 13C 
NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 197.9, 169.7, 169.5, 150.8, 
144.6, 143.1, 134.0, 129.6, 129.4 (2×C), 128.3 (2×C), 
124.0, 120.6, 119.9, 49.5, 43.0, 23.6, 21.7, 21.2; HRMS 
calcd for C20H21NO4Na [M ＋ Na] ＋  362.1363, found 
362.1366. 

N-[1-(4-羟基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺

(27): 米白色固体, 收率 97%. m.p. 202.6～203.5 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ: 1.76 (s, 3H, COCH3), 2.37 
(s, 3H, CH3), 3.31 (dd, J＝6.6, 16.2 Hz, 1H, CH2), 3.42 
(dd, J＝7.8, 16.2 Hz, 1H, CH2), 5.26 (dd, J＝7.8, 15.0 Hz, 
1H, CHN), 6.68 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 7.12 (d, J＝8.4 
Hz, 2H, ArH), 7.32 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 7.84 (d, J＝
8.4 Hz, 2H, ArH), 8.21 (d, J＝7.8 Hz, 1H, NH), 9.30 (s, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ: 197.3, 168.6, 
156.7, 144.0, 134.6, 133.5, 129.7 (2×C), 128.6 (2×C), 
128.2 (2×C), 115.4 (2×C), 49.1, 45.1, 23.1, 21.6. 

N-[1-(3-羟基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基]乙酰胺

(28): 橘黄色固体, 收率 83%. m.p. 98.8～99.7 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ: 1.78 (s, 3H, COCH3), 2.37 
(s, 3H, CH3), 3.31 (dd, J＝6.0, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.44 
(dd, J＝8.4, 16.8 Hz, 1H, CH2), 5.27 (dd, J＝8.4, 14.4 Hz, 
1H, CHN), 6.60 (dd, J＝1.8, 7.8 Hz, 1H, ArH), 6.73 (s, 
1H, ArH), 6.74 (d, J＝7.2 Hz, 1H, ArH), 7.08 (t, J＝7.8 
Hz, 1H, ArH), 7.32 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.85 (d, J＝
8.4 Hz, 2H, ArH), 8.27 (d, J＝8.4 Hz, 1H, NH), 9.34 (s, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ: 197.1, 168.8, 
157.7, 145.0, 144.1, 134.6, 129.8 (2×C), 129.7, 128.6 
(2×C), 117.6, 114.2, 114.1, 49.4, 44.9, 23.1, 21.6. 
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N-[3-(4-甲基苯基)-3-氧代-1-芳基丙基]乙酰胺的三氟乙酸催化合成 

任正红    李  晟    张兴花    范  莉*    周光明    杨大成* 
(西南大学化学化工学院  重庆 400715) 

1 实验非重要仪器及试剂 

旋转蒸发仪(RE-2000, 上海亚荣生化仪器厂)，紫外分析仪(ZF-I, 上海顾村电光仪器厂)，集热式恒温加热磁力搅

拌器(DF-101S, 郑州长城科工贸有限公司) 
4-硝基苯甲醛、3-硝基苯甲醛(北京化学试剂公司, CP)，2,4-二氯苯甲醛、3,4,5-三甲氧基苯甲醛、3-羟基苯甲醛、

2-氟苯甲醛(上海达瑞精细化学品有限公司)，4-氯苯甲醛、3-氯苯甲醛、2-氯苯甲醛、3,4-二氯苯甲醛(爱斯特(成都)
医药技术有限公司)，4-溴苯甲醛、3-溴苯甲醛、2-溴苯甲醛、4-氟苯甲醛、3-氟苯甲醛(Fluka, AR)，2-硝基苯甲醛、

2-甲氧基苯甲醛、4-三氟甲基苯甲醛、3-三氟甲基苯甲醛、2-三氟甲基苯甲醛(韶远化学科技(上海)有限公司)，苯甲

醛(上海试剂一厂, CP)，4-甲氧基苯甲醛、3-甲氧基苯甲醛(Alfa Acear, AR)，4-甲基苯甲醛、3-甲基苯甲醛(Merck, AR)，
4-羟基苯甲醛(国药集团试剂总厂, AR)，SnCl2·2H2O、CeCl3·7H2O(成都市科龙化工试剂厂)，甲醇、乙酸乙酯、乙醚、

石油醚、无水硫酸钠、碳酸氢钠(重庆化学试剂总厂, AR) 

2 已知化合物的结构表征结果如下 

H3C

NHAcO

R(R')

 

N-(1-(4-硝基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(1): 金黄色固体, 收率 75%. m.p. 82.8-83.4 ℃ (文献值[1] Liquid); 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.81 (s, 3H, COCH3), 2.36 (s, 3H, CH3), 3.33-3.44 (m, 1H, CH2), 3.60 (dd, J =8.4 and 17.1 Hz, 1H, CH2), 

5.38-5.46 (m, 1H, CHN), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.84 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 8.17 (d, J = 8.7 

Hz, 2H, Ar-H), 8.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NH). 

N-(1-(3-硝基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(2): 浅黄色固体, 收率 61%. m.p. 104.1-105.9 ℃ (文献值[2] 94-97 ℃); 1H 

NMR (DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.82 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.44 (dd, J =5.7 and 17.4 Hz, 1H, CH2), 3.64 (dd, J =8.1 

and 17.4 Hz, 1H, CH2), 5.41-5.48 (m, 1H, CHN), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.62 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.83-7.88 (m, 3H, Ar-H), 

8.10 (dd, J =2.1 and 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 8.23 (s, 1H, Ar-H), 8.59 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NH). 

N-(1-(2,4-二氯苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(4): 白色固体, 收率 91%. m.p. 129.8-131.1 ℃(文献值[3] 112-114 ℃); 1H 

NMR (DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.23 (dd, J = 3.9 Hz and 17.4 Hz, 1H, CH2), 3.48 (dd, J = 

9.0 Hz and 16.8 Hz, 1H, CH2), 5.61-5.65 (m, 1H, CHN), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.43-7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.58 (s, 1H, Ar-H), 7.87 

(d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 8.44 (d, J = 6.9 Hz, 1H, NH). 

N-(1-(4-氟苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(9): 白色固体, 收率 96%. m.p. 115.7-117.3 ℃(文献值[1] 104-106 ℃); 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.78 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.33-3.39 (m, 1H, CH2), 3.51 (dd, J =8.1 and 17.4 Hz, 1H, CH2), 

5.31-5.38 (m, 1H, CHN), 7.13 (t, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.31-7.40 (m, 4H, Ar-H), 7.85 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ar-H), 8.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H, 

NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 196.9, 168.8, 161.5, 144.1, 139.7, 134.5, 129.7(2×C), 129.0(2×C), 128.5 (2×C), 115.3( 2×C), 

48.8, 44.8, 23.1, 21.6. 

N-(1-(4-氯苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(12): 白色固体, 收率 95%. m.p. 131.3-132.6 ℃(文献值[4] 130-132 ℃); 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.31-3.39 (m, 1H, CH2), 3.52 (dd, J =8.4 and 17.1 Hz, 1H, CH2), 

5.29-5.37 (m, 1H, CHN), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.37 (s, 4H, Ar-H), 7.85(d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 8.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH). 

N-(1-(3-氯苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(13): 白色固体, 收率 75%. m.p. 124.3-125.8 ℃(文献[5] 1H NMR (DMSO-d6, 
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300 MHz, ppm) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.33-3.41 (m, 1H, CH2), 3.53 (dd, J =8.4 and 17.1 Hz, 1H, CH2), 5.30-5.38 

(m, 1H, CHN), 7.27-7.34 (m, 5H, Ar-H), 7.41 (s, 1H, Ar-H), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 8.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH).  

N-(1-(2-溴苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(17): 白色固体, 收率 85%. m.p. 163.5-165.1 ℃(文献值[6]165 ℃); 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.21 (dd, J = 3.9 Hz and 17.4 Hz, 1H, CH2), 3.42-3.49 (m, 1H, 

CH2), 5.59-5.66 (m, 1H, CHN), 7.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.46 (d, J = 

6.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 8.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NH).  

N-(1-苯基-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(18): 白色固体, 收率 91%. m.p. 123.6-124.9 ℃(文献值[1] 121-123 ℃); 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.31-3.36 (m, 1H, CH2), 3.50 (dd, J = 8.1 Hz and 16.8 Hz, 1H, 

CH2), 5.32-5.39 (m, 1H, CHN), 7.21-7.24 (m, 2H, Ar-H), 7.28-7.33 (m, 5H, Ar-H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 8.34 (d, J = 8.1 Hz, 

1H, NH). 

N-(1-(4-甲基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(19): 白色固体, 收率 93%. m.p. 115.2-116.1 ℃(文献值[4] 118-119 ℃); 1H 

NMR (DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.77 (s, 3H, COCH3), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.32 (dd, J = 6.3 Hz and 16.8 Hz, 1H, 

CH2), 3.48 (dd, J = 7.8 Hz and 16.8 Hz, 1H, CH2), 5.28-5.35(m, 1H, CHN), 7.10 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH). 

N-(1-(4-甲氧基苯基)-3-氧-3-(4-甲苯基)丙基)乙酰胺(21): 米白色固体, 收率 61%. m.p. 218.1-220.0 ℃ (文献值[7] 218-220 ℃); 
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz, ppm) δ: 1.78 (s, 3H, COCH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.31 (dd, J = 6.3 Hz and 16.5 Hz, 1H, CH2), 3.46 (dd, J 

= 7.5 Hz and 16.2 Hz, 1H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 5.28-5.35 (m, 1H, CHN), 6.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 

Ar-H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 8.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH). 
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3 新化合物测试方给回的数据及高分辨质谱图 

测试方给回高分辨数据 
化合物编号 分子式 分子量 分子离子峰 理论值 测量值 

3 C18H18N2O4 
326.13 
326.35 (M+Na)+ 349.1159 349.1154 

5 C18H17Cl2NO2 
350.24 
349.06 (M+Na)+ 372.0536 372.0529 

6 C19H18F3NO2 
349.13 
349.35 (M+Na)+ 372.1182 372.1184 

7 C19H18F3NO2 
349.13 
349.35 (M+Na)+ 372.1182 372.1186 

8 C19H18F3NO2 
349.13 
349.35 (M+Na)+ 372.1182 372.1185 

10 C18H18FNO2 
299.13 
299.34 (M+Na)+ 322.1214 322.1211 

11 C18H18FNO2 
299.13 
299.34 (M+Na)+ 322.1214 322.1217 

14 C18H18ClNO2 
315.79 
315.10 (M+Na)+ 338.0926 338.0918 

15 C18H18BrNO2 
360.25 
359.05 (M+Na)+ 382.0419 382.0413 

16 C18H18BrNO2 
359.05 
360.25 (M+Na)+ 382.0413 382.0410 

20 C19H21NO2 
295.38 
295.16 (M+Na)+ 318.1460 318.1465 

22 C19H21NO3 
311.37 
311.15 (M+Na)+ 334.1417 334.1414 

23 C19H21NO3 311.15 (M+Na)+ 334.1414 334.1410 
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311.37 

24 C21H25NO5 
371.43 
371.17 (M+Na)+ 394.1630 394.1625 

25 C20H21NO4 
339.15 
339.39 (M+Na)+ 362.1363 362.1360 

26 C20H21NO4 
339.15 
339.39 (M+Na)+ 362.1363 362.1366 

 
 

 
Compound 3 

 
Compound 5 
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Compound 6 

 

Compound 7 
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Compound 8 

 
Compound 10 
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Compound 11 

 

Compound 14 
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Compound 15 

 

Compound 16 



   
有机化学 研究论文 

 
S8 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/ 

 

Compound 20 

 

Compound 22 
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Compound 23 

 

Compound 24 
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Compound 25 

 

Compound 26 
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