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TiCl4催化一锅法三组分合成 β-氨基酮化合物 

杨德利    李加荣    孙克宁    路红燕    刘明星    史大昕* 
(北京理工大学化工与环境学院  北京 100081) 

摘要  在酰氯辅助下、以四氯化钛为催化剂, 不同的醛、酮和腈化物在室温三组分一锅合成了一系列 β-氨基酮化合物. 
考察了催化剂用量, 反应温度和反应时间对产品收率的影响. 这种方法具有反应温和、操作简单、底物适用范围宽、

产物收率高等优点. 
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One-Pot Three Components Synthesis of β-Amido Ketones  

Yang, Deli    Li, Jiarong    Sun, Kening    Lu, Hongyan    Liu, Mingxing    Shi, Daxin* 
(School of Chemical Engineering and Environment, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081) 

Abstract  A series of β-amido-ketones were synthesized by one-pot three components condensation of various aldehydes,
ketones and nitriles in the presence of TiCl4 with the assistance of acyl chloride at room temperature. The effects of amount of 
catalyst, reaction temperature and reaction time on the products yields were investigated. This methodology offers several
advantages, such as mild reaction condition, operational simplicity, suitable for wide range of substrates, and excellent yields.
Keywords  β-amido ketones; multi-component synthesis; titanium tetrachloride 

 
如何提高有机反应的合成效率一直是有机化学家

们的目标之一, 多组分反应(MCR)是实现此目标的有效

方法之一, 该方法具有多种优点, 如中间产物无需分

离、操作简单、省时、环境友好等优点[1～3]. 
β-氨基酮化合物是一类重要的有机化合物, 具有多

种不同的生物活性[4], 如 β-氨基酮化物可以作为 α-糖苷

酶抑制剂[5]. 这类化合物也是合成1,3-氨基醇化物[6,7]、β-
氨基酸 [8]、内酰胺 [9]等重要生物活性分子的前体, 如
nikkomycins 和 neopolyoxines 等. 合成此类化合物的重

要方法有Mannich反应和Dakin-West反应[10]. 前者已经

广为研究; 后者, 已报道多种催化体系可以催化此反应, 
如 F3CCOOH[11], Ce(SO4)2

[12], different metallopthalocya-
nines[13], Cu(BF4)2

[14], Fe(ClO4)3•6H2O[15], mntmorillonite 
K-10 clay[16], ZnO[17], ZrOCl2•8H2O[18], SiCl4-ZnCl2

[19], 
SiO2-H2SO4

[20], 1-Chloromethyl-4-fluoro-1,4-diazoniabi- 
cyclo[2.2.2]octane bis(tetrafluoroborate)[21], 硫酸吸附的

硅胶 [22], Sc(OTf)3
[23], 碘 [24], 杂多酸 [25], 硅胶吸附的

H3PW12O4
[26], H6P2W18O62

[27], CoCl2
[9,28], CeCl3•6H2O[29], 

F3CSO3H[30], FeCl3•6H2O[32] 和 KAl(SO4)2•12H2O[31] 等 . 

虽然这些催化体系各有所长, 但都或多或少存在一些缺

点, 如反应时间长、反应温度高、催化剂价格昂贵、副

反应多、后处理繁琐等, 特别是反应底物的局限很大, 
多数反应一般仅适用于乙腈作为反应底物. 因此, 寻找

更有效的催化体系值得研究. 
四氯化钛是一种具有高催化活性的 Lewis 酸, 已广

泛用于多种有机反应, 如 N—C—N 的形成[33]和不对称

的 Morita-Baylis-Hillman (MBH)反应[34]等. TiCl4不同于

其它 Lewis 酸的显著特点是它在常温下为液体, 这就使

得它作为催化剂时可以与反应底物和溶剂形成均相, 从
而更好的催化反应. 尽管 TiCl4 已经被广泛用于多种有

机反应, 但是在 β-氨基酮化合物的合成中还没有报道

过.  
结合前期工作[35,36], 我们发现 TiCl4 可以有效地催

化以芳香醛、酮类化合物和腈类化合物合成 β-氨基酮化

物. 本文将报道 TiCl4 作为催化剂在室温下高效催化 β-
氨基酮化合物的反应. 本文在室温、一锅便捷地合成了

26 个目标化合物, 所得到的化合物的结构都经过了 1H 
NMR, 13C NMR, MS-ESI 和 IR 表征.  
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1  结果与讨论 

论文以苯甲醛、苯乙酮和乙腈为模型反应, 系统地

研究了 TiCl4 的用量、反应温度和反应时间等对反应的

影响. 优化结果见表 1. 乙酰氯是一种常见的助催化剂, 
目前报道的该类反应[11,13～32], 多数都添加了乙酰氯作为

助催化剂, 因此我们也在反应中加入了 1.25 equiv.的乙

酰氯.  

表 1  反应条件的优化 
Table 1  Optimization of reaction conditions. 

O

CH3CN
CHO

CH3COCl

O HN

O

Condtions

1 2

3

+

 

Entrya TiCl4/mol% Temp. Time/h Yieldb/%

1 100 r.t. 0.5 90 
2 100 50 ℃ 0.5 — 
3 100 Reflux 0.5 — 
4 100 r.t. 1.0 90 
5 100 r.t. 2.0 90 
6 10 r.t. 0.5 20 
7 50 r.t. 0.5 40 
8 150 r.t. 0.5 87 
9 200 r.t. 0.5 85 

a反应条件: 苯甲醛 2 mmol 和苯乙酮 2 mmol 加入到放有乙腈 5 mL 的烧瓶

中, 之后加入乙酰氯 2.5 mmol.; b 分离产率. 

模型反应中的乙腈既作为反应物又作为溶剂. 首
先, 研究了温度对此反应的影响, 发现反应受温度的影

响较大. 通过薄层色谱(TLC)检测以及后处理发现, 反
应的最佳温度为室温, 当升高反应温度时, 反应体系中

副反应增多, 后处理困难, 产品收率降低(表 1, Entries 
1～3). 同时发现室温下反应 0.5 h 基本完成, 延长时间

并不能增加产物的收率(表 1, Entries 1, 4～5). 之后我们

又研究了催化剂用量对产品收率的影响, 发现苯甲醛、

芳乙酮在等量 TiCl4 催化下产物的收率最高, 继续增加

催化剂的用量并不能再提高产物的收率(表 1, Entries 1, 
6～9). 由此确定该反应的较佳工艺条件是: 催化剂量

为 1 equiv., 反应温度为室温, 反应时间为 0.5 h. 
根据已有的较佳工艺条件, 论文首先尝试了一系列

芳醛、芳乙酮和腈类化合物的反应, 结果见表 2. 
从表 2 可以看出, 此反应适用于多种不同取代的苯

甲醛, 芳乙酮和腈类化合物. 对醛而言, 取代基的位置

和荷电属性对反应的影响不大(表 2, Entries 2～9), 只是 

表 2  苯甲醛、芳乙酮和腈三组分一锅反应 
Table 2  Preparation of β-amino ketones from one-pot reaction 
of benzaldehyde, acetophenone and nitrile 

CHO
R1

O

R2 R3CN
TiCl4, r.t.

CH3COCl

O HN R3

O

R2 R1

1 2

3

+ +

 

Entry R1 R2 R3 Product 3 Yielda/%
1 H H CH3 3a 90 
2 4-Cl H CH3 3b 96 
3 4-F H CH3 3c 93 
4 3-NO2 H CH3 3d 92 
5 2-Cl-5-F H CH3 3e 85 
6 2,4-Cl2 H CH3 3f 90 
7 4-CH3 H CH3 3g 89 
8 3-OCH3 H CH3 3h 91 
9 4-OCH3 H CH3 3i 88 

10 4-OCH3 3-NO2 CH3 3j 87 
11 4-Cl 4-NO2 CH3 3k 91 
12 2,4-Cl2 4-NO2 CH3 3l 93 
13 H 4-OCH3 CH3 3m 90 
14 3-NO2 3-NO2 CH3 3n 86 
15 3-Br 4-OCH3 CH3 3o 82 
16 4-OCH3 4-OCH3 CH3 3p 87 
17 3-Br 4-NO2 CH3 3q 80 
18 H H PhCH2 3r 81 

a 分离产率. 

高位阻的 2-氟-6-氯苯甲醛的产率略有下降(表 2, Entry 
5). 含有不同取代基的芳基苯乙酮如 3-硝基苯乙酮、4-
硝基苯乙酮和 4-甲氧基苯乙酮也能与不同的苯甲醛和

乙腈发生反应, 且产率较高(表 2, Entries 10～17). 值得

一提的是, 在优化条件下当用苯乙腈代替乙腈作为反应

物和溶剂与苯甲醛及苯乙酮反应时也得到了相应的产

物(81%, 表 2, Entry 18). 
为了验证反应的普适性, 我们进一步将底物拓展到

芳乙酮以外, 包括苯丙酮、丙二酸二乙酯、乙酰丙酮、

乙酰乙酸乙酯和环己酮等(表 3, Entries 1～7). 与苯乙酮

和取代的苯乙酮相比, 这些化合物的反应活性稍差一

些, 但作为反应底物的时候, 也可以得到相应的 β-氨基

酮化合物, 产物收率在 85%～96%之间. 
另外, 我们用 2 equiv.的苯乙酮和 1 equiv.的对苯二

甲醛为原料, 乙腈为溶剂, 在优化条件下成功的合成了

一种对称的化合物 1,4-二[(1',1''-二乙酰氨基-3',3''-二苯

基-3',3''-二氧代)丙基]苯, 产物收率为 90% (Eq. 1). 反应

结束后粗产品用乙酸乙酯重结晶就可得到纯产物, 而无 
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表 3  以苯甲醛、酮和腈类化合物合成 β-氨基酮化合物 
Table 3  Preparation of β-amino ketones from benzaldehyde, 
acetophenone and nitrile 

TiCl4, r.t.CHO

R2 R3
O

R3

R2O

NH

O

R1

R1

CH3COCl
CH3CN

1 4

5

+ +

 

Entry R1 R2 R3 Product syn:antia Yieldb/%
1 4-Cl Ph CH3 5a 15∶85 90 
2 3-OCH3 Ph CH3 5b 10∶90 96 
3 H Ph CH3 5c 20∶80 93 
4 4-CH3 OC2H5 COOC2H5 5d — 92 
5 3-NO2 CH3 COCH3 5e — 85 
6 H CH3 COOC2H5 5f 25∶75 90 
7 H R2＋R3＝(CH2)4 5g 15∶85 94 

a 顺式和反式的产物收率比由次甲基质子的偶合常数确定; b 分离产率. 

O
CHO

OHC CH3COCl

O HN

O

NH

O

O

2CH3CN2
TiCl4, RT

+ +

(1)

 

需使用柱层析分离. 为了更好地确定产物的结构, 用乙

酸乙酯和石油醚为混合溶剂, 对产物 5c 进行了单晶培

养, 并成功地得到了单晶[37], X射线衍射测定结构如图1 

所示.  

 

图 1  产物 5c 的晶体结构图 
Figure 1  X-ray crystal structure of product 5c 

借鉴文献 [9～30], 这个反应的可能转换机理如

Scheme 1 所示. 首先, TiCl4催化苯甲醛和酮发生 Aldol
反应, 形成中间体 6. 中间体 6 在乙酰氯的作用下转化

成中间体 7, 中间体 7 和腈化物反应并且在水的作用下

生成中间体 8. 最后中间体 8 经过异构化就得到了预期

产物 3 或 5. 

2  结论 

本文研究了一种酰氯辅助下、TiCl4 催化苯甲醛、

酮和腈类化合物三组分一锅合成 β-氨基酮化合物的方

法, 获得了反应的较佳条件, 拓展了反应底物. 本方法

具有条件温和、高效、底物适用范围较宽、操作简便等

优点. 

H

O

R2

R3

O

R1
TiCl4

TiCl4
R2

R3

OH
Cl4Ti

H

O
Cl4Ti

R1

Cl

O

R2

R3

O OH

R1 R2

R3

O O

O

R1 R4CN

R2

R3

O N

R4

R1

H2O
R2

R3

O N

R4

OH

R1 R2

R3

O HN

R4

O

R1

-2TiCl4

3 or 5

1

2 or 4

6 7

8

-CH3COO-Cl

 

Scheme 1 
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3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所有试剂均为市售分析纯或化学纯商品, 未进一步

纯化. 熔点测定使用 XT4 显微熔点测定仪(没有校正); 
红外光谱用 Thermo Fisher Scientific Nicolet iS10 型傅立

叶变换型红外仪(KBr 压片)测定; 核磁共振氢谱和碳谱

采用 Varian mercury-plus 400 型核磁共振仪记录 , 
DMSO-d6为溶剂, TMS 为内标; ESI 质谱用 Varian 500- 
MS 型液-质联用仪测定; 元素分析由 Elementar Vario 
EL 测定. 

3.2  实验方法 

在 25 mL 反应烧瓶中加入 2 mmol 苯甲醛、2 mmol 
酮和 5 mL 腈类化合物. 搅拌, 室温下缓慢加入 2.5 
mmol乙酰氯和 2 mmol TiCl4, 加完后继续搅拌 0.5 h, 用
TLC 跟踪反应进程. 反应结束后, 将反应液倒入 20 mL 
冷水中, 乙酸乙酯(10 mL×3)萃取. 粗产物用柱层析 
[(V(PE)∶V(EtOAc)＝1∶1]分离, 可得纯化合物 3 或者

5. 所得化合物的谱图数据如下: 
N-(3-羰基-1,3-二苯基丙基)乙酰胺(3a)[19]: 白色晶

体, 产率 90%. m.p. 103～104 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 2.00 (s, 3H, COCH3), 3.42 (dd, J＝6.0, 16.8 Hz, 
1H, CH2), 3.71 (dd, J＝4.8, 17.2 Hz, 1H, CH2), 5.49～5.54 
(m, 1H, CH), 6.60 (d, J＝8.4 Hz, 1H, NH), 7.27～7.30 (m, 
5H, PhH), 7.44 (t, J＝8.0 Hz, 2H, PhH), 7.56 (t, J＝7.2 
Hz, 1H, PhH), 7.88 (d, J＝8.4 Hz, 2H, PhH); IR (KBr) ν: 
3275, 3082, 2926, 1693, 1646, 1552, 1443, 1355, 1195, 
990, 752 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 290.0 ([M＋Na]＋, 100).  

N-(1-(4-氯苯基)-3-羰基-3-苯基丙基)乙酰胺(3b)[13]: 
白色晶体, 产率 96%. m.p. 143～145 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 2.04 (s, 3H, COCH3), 3.42 (dd, J＝6.4, 
17.2 Hz, 1H, CH2), 3.74 (dd, J＝4.8, 17.2 Hz, 1H, CH2), 
5.52～5.59 (m, 1H, CH), 6.77 (d, J＝8.0 Hz, 1H, NH), 
7.26～7.27 (m, 4H, PhH), 7.46 (t, J＝7.6 Hz, 2H, PhH), 
7.59 (t, J＝7.2 Hz, 1H, PhH), 7.85 (d, J＝7.6 Hz, 2H, 
PhH); IR (KBr) ν: 3289, 3084, 2926, 1686, 1651, 1551, 
1372, 1199, 987, 757 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 224.1  
([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(4-氟苯基)-3-羰基-3-苯基丙基]乙酰胺(3c)[20]: 
白色晶体, 产率 93%. m.p. 108～111 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 2.04 (s, 3H, COCH3), 3.43 (dd, J＝6.0, 
16.8 Hz, 1H, CH2), 3.75 (dd, J＝5.2, 17.2 Hz, 1H, CH2), 
5.52～5.58 (m, 1H, CH), 6.77 (d, J＝5.6 Hz, 1H, NH), 
6.97～7.01 (m, 2H, PhH), 7.30～7.33 (m, 2H, PhH), 7.47 
(t, J＝7.6 Hz, 2H, PhH), 7.59 (t, J＝7.2 Hz, 1H, PhH), 

7.91 (d, J＝8.0 Hz, 2H, PhH); IR (KBr) ν: 3286, 3082, 
2956, 2844, 1687, 1648, 1550, 1508, 1371, 1226, 990, 751 
cm－1; MS (ESI) m/z (%): 308.0 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(3-硝基苯基 )-3-羰基 -3-苯基丙基 ]乙酰胺

(3d)[12]: 白色晶体, 产率 92%. m.p. 139～142 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.07 (s, 3H, COCH3), 3.51 
(dd, J＝5.6, 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.61 (dd, J＝5.6, 17.6 Hz, 
1H, CH2), 5.65～5.67 (m, 1H, CH), 6.99 (d, J＝8.0 Hz, 
1H, NH), 7.44～7.70 (m, 5H, PhH), 7.88～7.90 (m, 2H, 
PhH), 8.22 (t, J＝1.6 Hz, 1H, PhH), 8.29 (d, J＝5.6 Hz, 
2H, PhH); IR (KBr) ν: 3297, 3066, 2962, 2824,1690, 1644, 
1525, 1347, 1226, 990, 751, 683 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 
335.0 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(2-氯-6-氟苯基)-3-羰基-3-苯基丙基]乙酰胺 
(3e): 白色晶体, 产率 85%. m.p. 92～93 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.78 (s, 3H, COCH3), 3.40 (dd,  
J＝5.2, 17.2 Hz, 1H, CH2), 3.83 (dd, J＝8.8, 17.2 Hz, 1H, 
CH2), 5.85～5.90 (m, 1H, CH), 7.17 (d, J＝8.0 Hz, 1H, 
NH), 7.25～7.34 (m, 2H, PhH), 7.53～7.65 (m, 3H, PhH), 
7.96 (t, J＝8.0 Hz, 2H, PhH), 8.36 (d, J＝6.8 Hz, 1H, 
PhH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 22.4, 41.4, 43.9, 
115.0, 115.2, 125.7, 128.0, 128.8, 129.5, 129.6, 133.4, 
136.3, 168.5, 196.4; IR (KBr) ν: 3262, 3062, 2929,1685, 
1650, 1555, 1450, 1359, 1304, 1224, 990, 754, 687 cm－1; 
MS (ESI) m/z (%): 342.1 ([M＋Na]＋, 100). Anal. calcd for 
C20H27N5O2: C 63.86, H 4.73, N 4.38; found C 63.85, H 
4.74, N 4.37. 

N-[1-(2,4-二氯苯基 )-3-羰基 -3-苯基丙基 ]乙酰胺

(3f)[15]: 白色晶体, 产率 90%. m.p. 185～187 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.04 (s, 3H, COCH3), 3.43 
(dd, J＝5.2, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.75 (dd, J＝5.6, 16.8 Hz, 
1H, CH2), 5.74～5.77 (m, 1H, CH), 7.19 (d, J＝2.0 Hz, 
1H, NH), 7.43～7.46 (m, 5H, PhH), 7.57 (t, J＝7.2 Hz, 
1H, PhH), 7.87～7.89 (m, 2H, PhH); IR (KBr) ν: 3283, 
3082, 2970, 1689, 1652, 1549, 1471, 1353, 1298, 1232, 
1000, 755, 687 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 358.0 ([M＋  
Na]＋, 100). 

N-(3-羰基-3-苯基-1-p-苯甲基丙基)乙酰胺(3g)[12]: 
白色晶体, 产率 89%. m.p. 87～90 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 2.02 (s, 3H, COCH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 
3.44 (dd, J＝6.4, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.76 (dd, J＝4.8, 16.8 
Hz, 1H, CH2), 5.51～5.55 (m, 1H, CH), 6.62 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, NH), 7.11～7.23 (m, 4H, PhH), 7.45 (t, J＝7.6 
Hz, 2H, PhH), 7.57 (t, J＝5.6 Hz, 1H, PhH), 7.92 (t, J＝
7.2 Hz, 2H, PhH); IR (KBr) ν: 3288, 3084, 2950, 1686, 
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1653, 1553, 1447, 1365, 1296, 987, 756, 688 cm－1; MS 
(ESI) m/z (%): 304.1 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(3-甲氧苯基 )-3-羰基 -3-苯基丙基 ]乙酰胺

(3h)[21]: 白色晶体, 产率 91%. m.p. 125～127 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.03 (s, 3H, COCH3), 3.43 
(dd, J＝6.0, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.73 (dd, J＝6.0, 17.2 Hz, 
1H, CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 5.53～5.55 (m, 1H, CH), 
6.66 (d, J＝8.0 Hz, 1H, NH), 6.76～6.92 (m, 4H, PhH), 
7.45 (t, J＝7.6 Hz, 2H, PhH), 7.57 (t, J＝7.2 Hz, 1H, 
PhH), 7.90 (t, J＝5.6 Hz, 2H, PhH); IR (KBr) ν: 3258, 
3079, 2950, 1689, 1642, 1558, 1450, 1291, 1149, 1223, 
1049, 990, 751, 703, 693 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 320.2 
([M＋Na]＋, 100). 

N-(1-(4-甲氧苯基 )-3-羰基 -3-苯基丙基 )乙酰胺

(3i)[13]: 白色晶体, 产率 88%. m.p. 113～115 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.77 (s, 3H, COCH3), 3.37 
(dd, J＝6.0, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.50 (dd, J＝8.0, 16.8 Hz, 
1H, CH2), 3.72 (s, 3H, OCH3), 5.29～5.34 (m, 1H, CH), 
6.86 (d, J＝8.4 Hz, 2H, PhH), 7.26 (d, J＝8.4, 2H, PhH), 
7.52 (t, J＝7.6 Hz, 2H, PhH), 7.64 (t, J＝7.6 Hz, 1H, 
PhH), 7.94 (d, J＝8.4 Hz, 2H, PhH), 8.25 (d, J＝8.0 Hz, 
1H, NH); IR (KBr) ν: 3304, 2833, 1649, 1625, 1240, 1031, 
987, 756 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 320.0 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(4-甲氧苯基)-3-(3-硝基苯基)-3-羰基丙基]乙
酰胺(3j)[28]: 白色晶体, 产率 87%. m.p. 186～189 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.77 (s, 3H, COCH3), 3.49 
(dd, J＝6.0, 17.2 Hz, 1H, CH2), 3.61 (dd, J＝8.8, 16.8 Hz, 
1H, CH2), 3.72 (s, 3H, OCH3), 5.28～5.34 (m, 1H, CH), 
6.87 (d, J＝8.4 Hz, 2H, PhH), 7.28 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
PhH), 7.83 (t, J＝7.6 Hz, 1H, PhH), 8.27 (d, J＝8.0 Hz, 
1H, PhH), 8.38 (d, J＝7.2 Hz, 1H, PhH), 8.47 (d, J＝7.2 
Hz, 1H, PhH), 8.62 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3315, 3095, 
1693, 1646, 1348, 1032, 734 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 
365.1 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(4-氯苯基)-3-(4-硝基苯基)-3-羰基丙基]乙酰

胺(3k)[12]: 白色晶体, 产率 91%. m.p. 144～146 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 3.49 
(dd, J＝5.2, 17.2 Hz, 1H, CH2), 3.62 (dd, J＝8.8, 17.6 Hz, 
1H, CH2), 5.32～5.34 (m, 1H, CH), 7.38, (s, 4H, PhH), 
8.18 (d, J＝8.8 Hz, 2H, PhH) , 8.33 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
PhH), 8.36 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 
δ: 22.6, 44.9, 48.2, 123.8, 128.6, 129.5, 127.4, 141.0, 
141.9, 150.0, 168.5, 186.3; IR (KBr) ν: 3277, 1690, 1668, 
1516, 1343, 1189, 747, 690 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 
369.1 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(2,4-二氯苯基)-3-(4-硝基苯基)-3-羰基丙基]乙
酰胺(3l): 白色晶体, 产率 93%. m.p. 198～200 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 3.40 
(dd, J＝4.0, 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.58 (dd, J＝9.6, 17.6 Hz, 
1H, CH2), 5.61～5.65 (m, 1H, CH), 7.44～7.51 (m, 2H, 
PhH), 7.60 (d, J＝2.0 Hz, 1H, PhH), 8.20 (d, J＝7.2 Hz, 
2H, PhH), 8.34 (d, J＝8.8 Hz, 2H, PhH), 8.42 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 22.5, 
43.5, 45.8, 123.9, 127.6, 128.8, 129.2, 129.6, 132.3, 139.4, 
140.8, 150.0, 168.6, 195.8; IR (KBr) ν: 3296, 3077, 1695, 
1654, 1532, 1347, 1228, 1101, 1001, 852, 803, 744, 686 
cm－1; MS (ESI) m/z (%): 403.1 ([M＋Na]＋, 100). Anal. 
calcd for C20H27N5O2: C 53.56, H 3.70, N 7.35; found C 
53.86, H 3.78, N 7.05. 

N-[3-(4-甲氧苯基 )-3-羰基 -1-苯基丙基 ]乙酰胺

(3m)[17]: 白色晶体, 产率 90%. m.p. 127～128 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 3.20 
(dd,  J＝5.6, 16.4 Hz, 1H, CH2), 3.46 (dd, J＝8.4, 16.8 
Hz, 1H, CH2), 5.32～5.38 (m, 1H, CH), 7.03, (d, J＝12.8 
Hz, 2H, PhH), 7.21 (t, J＝6.8 Hz, 1H, PhH), 7.28～7.34 
(m, 4H, PhH), 7.93 (d, J＝8.8 Hz, 2H, PhH), 8.29 (d, J＝
8.0 Hz, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 22.6, 
40.1, 44.2, 55.5, 113.9, 126.6, 126.8, 128.2, 129.5, 130.3, 
143.1, 163.1, 168.2, 195.4; IR (KBr) ν: 3268, 3064, 1678, 
1646, 1573, 1369, 1257, 1111, 1023, 990, 835, 703 cm－1; 
MS (ESI) m/z (%): 320.2 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1,3-二(3-硝基苯基)-3-羰基丙基]乙酰胺(3n)[28]: 
白色晶体, 产率 90%. m.p. 204～205 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 1.82 (s, 3H, COCH3), 3.62 (dd, J＝
5.2, 18.0 Hz, 1H, CH2), 3.77 (dd, J＝8.4, 17.2 Hz, 1H, 
CH2), 5.45～5.50 (m, 1H, CH), 7.64, (t, J＝8.0 Hz, 2H, 
PhH), 7.85 (t, J＝6.4 Hz, 1H, PhH), 8.11 (d, J＝8.4 Hz, 
1H, PhH), 8.25 (d, J＝1.6 Hz, 1H, PhH), 8.39 (d, J＝7.2 
Hz, 1H, PhH), 8.46～8.52 (m, 2H, PhH), 8.66 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 22.6, 
44.3, 48.3, 121.4, 121.9, 122.4, 127.5, 129.8, 130.6, 133.7, 
134.2, 137.6, 145.3, 147.8, 148.0, 195.3; IR (KBr) ν: 3299, 
3091, 1694, 1647, 1523, 1349, 1230, 1001, 736 cm－1; MS 
(ESI) m/z (%): 380.1 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(3-溴苯基)-3-(4-甲氧苯基)-3-羰基丙基]乙酰

胺(3o): 白色晶体, 产率 82%. m.p. 155～157 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.80 (s, 3H, COCH3), 3.34 
(dd, J＝6.0, 16.4 Hz, 1H, CH2), 3.49 (dd, J＝8.0, 16.4 Hz, 
1H, CH2), 5.30～5.35 (m, 1H, CH), 7.02, (d, J＝7.6 Hz, 
1H, PhH), 7.28 (t, J＝6.8 Hz, 1H, PhH), 7.35 (d, J＝7.2 
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Hz 1H, PhH), 7.52 (s, 1H, PhH), 7.94 (d, J＝7.2 Hz, 2H, 
PhH), 8.34 (d, J＝7.6 Hz, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 22.6, 43.9, 48.6, 55.5, 113.9, 125.9, 129.4, 
129.6, 130.4, 146.1, 163.2, 168.4, 195.1; IR (KBr) ν: 3258, 
3080, 1689, 1643, 1559, 1291, 1224, 1049, 703 cm－1; MS 
(ESI) m/z (%): 398.1 ([M＋Na]＋, 100). Anal. calcd for 
C20H27N5O2: C 57.46, H 4.82, N 3.72; found C 57.40, H 
4.69, N 3.85. 

N-[1,3-二(4-甲氧苯基)-3-羰基丙基]乙酰胺(3p)[29]: 
白色晶体, 产率 87%. m.p. 134～136 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 1.77 (s, 3H, COCH3), 3.29 (dd, J＝
6.4, 16.4 Hz, 1H, CH2), 3.46 (dd, J＝7.6, 16.4 Hz, 1H, 
CH2), 5.27～5.33 (m, 1H, CH), 6.85 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
PhH), 7.02 (d, J＝8.8 Hz, 2H, PhH), 7.24, (d, J＝8.8 Hz, 
2H, PhH), 7.92 (d, J＝8.8 Hz, 2H, PhH), 8.24 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3271, 3070, 1678, 1635, 1514, 
1264, 1182, 1032, 831, 608 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 
350.2  ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(3-溴苯基)-3-(4-硝基苯基)-3-羰基丙基]乙酰

胺(3q)[30]: 白色晶体, 产率 80%. m.p. 156～158 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.81 (s, 3H, COCH3), 3.52 
(dd, J＝5.2, 18.4 Hz, 1H, CH2), 3.64 (dd, J＝8.8, 17.2 Hz, 
1H, CH2), 5.31～5.36 (m, 1H, CH), 7.30～7.46 (m, 3H, 
PhH), 7.58 (s, 1H, PhH), 8.20 (d, J＝4.0 Hz, 1H, NH), 
8.33～8.38, (m, 4H, PhH); IR (KBr) ν: 3285, 3076, 1693, 
1647, 1513, 1343, 1195, 995, 850, 691 cm－1; MS (ESI) 
m/z (%): 415.0 ([M＋Na]＋, 100). 

N-(3-羰基-1,3-二苯基丙基)-2-苯基乙酰胺(3r)[13]: 
白色晶体, 产率 81%. m.p. 98～100 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 3.43 (dd, J＝20.4, 36.4 Hz, 1H, CH2), 
3.58 (dd, J＝8.8, 17.2 Hz, 1H, CH2), 3.77 (s, 2H, CH2), 
5.37～5.43 (m, 1H, CH), 7.20～7.66 (m, 3H, PhH), 7.59 
(d, J＝8.0 Hz, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 
δ: 42.3, 44.6, 49.1, 126.2, 126.5, 126.8, 128.0, 128.1, 
128.2, 128.7, 128.9, 129.5, 133.2, 136.3, 136.6, 142.8, 
169.2, 197.1; IR (KBr) ν: 3277, 3058, 3027, 1681, 1645, 
1543, 1449, 1361, 1218, 1150, 982, 733, 689 cm－1; MS 
(ESI) m/z (%): 366.2 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(4-氯苯基)-2-甲基-3-羰基-3-苯基丙基]乙酰 
胺(5a)[22]: 白色晶体, 产率 94%. m.p. 181～183 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.19 (d, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 
1.97 (s, 3H, COCH3), 4.01 (t, J＝7.2 Hz, 1H, CH), 5.39 (t, 
J＝8.0 Hz, 1H, CH), 6.11 (d, J＝7.6 Hz, 1H, NH), 7.25 (d, 
J＝5.2 Hz, 4H, PhH), 7.45 (t, J＝7.6 Hz, 2H, PhH), 7.54～
7.58 (m, 1H, PhH), 7.87 (d, J＝8 Hz, 2H, PhH); IR (KBr) 

ν: 3267, 3064, 2979, 1682, 1651, 1554, 1491, 1372, 1290, 
1089, 988, 959, 781, 691 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 338.0 
([M＋Na]＋, 100). 

N-[1-(4-甲氧苯基)-2-甲基-3-羰基-3-苯基丙基]乙酰

胺(5b): 白色晶体, 产率 87%. m.p. 163～165 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.21 (d, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 
1.98 (s, 3H, COCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 4.04 (t, J＝7.2 
Hz, 1H, CH), 5.44 (t, J＝8.0 Hz, 1H, CH), 6.03 (d, J＝7.6 
Hz, 1H, NH), 6.75～6.96 (m, 4H, PhH), 7.45 (t, J＝7.6 
Hz, 2H, PhH), 7.56 (t, J＝7.6 Hz, 1H, PhH), 7.89～7.91 
(m, 2H, PhH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 13.7, 
14.0, 20.8, 22.7, 51.5, 57.3, 61.1, 61.3, 127.3, 128.8, 136.7, 
137.1, 166.3, 166.7, 168.1; IR (KBr) ν: 3319, 3058, 2991, 
1676, 1646, 1536, 1454, 1373, 1266, 1051, 970, 781, 706 
cm－1; MS (ESI) m/z (%): 334.0 ([M＋Na]＋, 100). Anal. 
calcd for C20H27N5O2: C 73.29, H 6.80, N 4.50; found C 
72.42, H 6.83, N 4.41. 

N-(2-甲基-3-羰基-1,3-二苯基丙基)乙酰胺(5c)[19]: 
白色晶体, 产率 90%. m.p. 166～168 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.13 (d, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 1.85 (s, 3H, 
COCH3), 4.00～4.14 (m, 1H, CH), 5.26 (t, J＝11.6 Hz, 
1H, CH), 7.12 (t, J＝6.8 Hz, 1H, PhH), 7.22 (t, J＝8.0 Hz, 
2H, PhH), 7.29 (d, J＝7.6 Hz, 2H, PhH), 7.47 (t, J＝8.0 
Hz, 2H, PhH), 7.58 (t, J＝6.8 Hz, 1H, PhH), 7.80 (t, J＝
7.6 Hz, 2H, PhH), 8.30 (d, J＝9.2 Hz, 1H, NH); IR (KBr) 
ν: 3297, 3061, 2980, 1683, 1651, 1544, 1448, 1370, 1208, 
1140, 970, 707, 615 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 304.2 ([M＋

Na]＋, 100). 
2-[乙酰氨基(p-苯甲基)甲基]丙二酸二乙酯(5d): 白

色晶体, 产率 88%. m.p. 112～114 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 0.94 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 1.54 (t,  
J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 1.76 (s, 3H, CH3), 2.25 (s, 3H, 
COCH3), 3.89 (m, 4H, CH2), 4.42 (t, J＝7.2 Hz, 1H, CH), 
5.40 (t, J＝10.0 Hz, 1H, CH), 7.09～7.20 (m, 4H, PhH), 
8.38 (d, J＝9.2 Hz, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 15.6, 22.6, 44.7, 54.9, 55.0, 112.3, 113.3, 
119.9, 128.4, 128.8, 129.2, 133.3, 136.4, 143.0, 159.2; IR 
(KBr) ν: 3258, 3066, 2990, 1758, 1642, 1556, 1445, 1368, 
1295, 1148, 1034, 816, 727 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 
344.2 ([M＋Na]＋, 100). Anal. calcd for C20H27N5O2: C 
63.54, H 7.21, N 4.36; found C 63.40, H 7.23, N 4.17. 

N-[2-乙酰基-1-(3-硝基苯基)-3-羰基丁基]乙酰胺

(5e)[10]: 白色晶体, 产率 83%. m.p. 159～161 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.79 (s, 3H, COCH3), 1.79 (s, 
3H, COCH3), 2.03 (s, 3H, COCH3), 2.23 (s, 3H, CH3), 4.64 
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(dd, J＝6.4, 10.4 Hz, 1H, CH), 5.61 (t, J＝10.4 Hz, 1H, 
CH), 7.59～7.78 (m, 2H, CH), 8.10～8.23 (m, 2H, PhH), 
7.11～7.23 (m, 4H, PhH), 8.55 (d, J＝8.8 Hz, 1H, PhH); 
IR (KBr) ν: 3283, 2930, 1723, 1699, 1530, 1350, 1277, 
1208, 739, 596 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 315.2 ([M＋  
Na]＋, 100). 

2-[乙酰氨基(苯基)甲基]-3-羰基丁酸乙酯(5f)[22]: 白
色晶体, 产率 80%. m.p. 131～133 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 2.02 (s, 3H, COCH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 
3.44 (dd, J＝6.4, 16.8 Hz, 1H, CH2), 3.76 (dd, J＝4.8, 16.8 
Hz, 1H, CH2), 5.51～5.55 (m, 1H, CH), 6.62 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, NH), 7.11～7.23 (m, 4H, PhH), 7.45 (t, J＝7.6 
Hz, 2H, PhH), 7.57 (t, J＝5.6 Hz, 1H, PhH), 7.92 (t, J＝
7.2 Hz, 2H, PhH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 13.5, 
13.9, 22.6, 28.9, 29.6, 51.1, 51.7, 61.0, 64.0, 64.7,127.3, 
128.2, 140.2, 166.4, 167.0, 168.3, 200.8; IR (KBr) ν: 3288, 
3084, 2950, 1686, 1653, 1553, 1447, 1365, 1296, 987, 756, 
688 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 304.1 ([M＋Na]＋, 100). 

N-[(2-羰基环己基)(苯基)甲基]乙酰胺(5g)[11]: 白色

晶体, 产率 82%. m.p. 172～174 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.16～1.22 (m, 1H, CH2), 1.49～1.74 (m, 4H, 
CH2), 1.77 (s, 3H, COCH3), 1.80～1.82 (m, 1H, CH2), 
2.73～2.97 (m, 1H, CH), 5.17 (t, J＝8.8 Hz, 1H, CH), 
7.20～7.25 (m, 1H, PhH), 7.29 (d, J＝4.4 Hz, 4H, PhH), 
8.19 (d, J＝8.4 Hz, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 28.3, 28.5, 33.2, 36.1, 57.5, 60.7, 115.1, 
133.0,133.7, 147.1, 173.8, 216.3; IR (KBr) ν: 3326, 2924, 
2826, 1703, 1650, 1547, 1375, 1310, 1239, 1131, 1071, 
717, 699 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 268.1 ([M＋Na]＋, 100). 

1,4-二[(1',1''-二乙酰氨基-3',3''-二苯基-3',3''-二氧代)
丙基]苯[19]: 白色晶体, 产率 90%. m.p. 251～253 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.77 (s, 6H, COCH3), 3.37 
(dd, J＝4.8, 16.8 Hz, 2H, CH2), 3.52 (dd, J＝8.0, 16.4 Hz, 
2H, CH2), 5.35 (d, J＝6.0 Hz, 2H, NH), 7.29 (s, 4H, PhH), 
7.52 (s, 4H, PhH), 7.63 (s, 2H, PhH), 7.95 (d, J＝7.6 Hz, 
4H, PhH), 8.28 (d, J＝7.6 Hz, 2H, PhH); IR (KBr) ν: 3296, 
3081, 2902, 1688, 1651, 1548, 1447, 1298, 991, 755, 688 
cm－1; MS (ESI) m/z (%): 479.2 ([M＋Na]＋, 100). 
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