
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
 

 * Corresponding authors. E-mail: sunjing@lnpu.edu.cn, mingdong.zhou@lnpu.edu.cn 
  Received May 13, 2021; revised August 3, 2021; published online September 2, 2021. 
  Project supported by the Research Project Fund of Liaoning Provincial Department of Education (No. L2019037). 
  辽宁省教育厅一般项目基金(No. L2019037)资助项目. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 257～265  © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      257
 

  

DOI: 10.6023/cjoc202105025 研究论文

N-苯基丙烯酰胺与草氨酸衍生物的脱羧氨甲酰化反应研究 

高启升    荆  祺    陈  阳    孙  京*    周明东* 
(辽宁石油化工大学石油化工学院  辽宁抚顺 113001) 

摘要  报道了一种银催化的 N-苯基丙烯酰胺与 N-取代草氨酸类衍生物的脱羧氨甲酰化反应, 通过分子间的氨甲酰自

由基加成/环化过程, 能够以良好的产率制备一系列 3,3-二取代的氨甲酰官能化的吲哚酮类化合物. 该反应具有广泛的

官能团兼容性和良好的底物适用范围.  
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Decarboxylative Amidation of Acrylamides with Oxamic Acids 
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(School of Petrochemical Engineering, Liaoning Petrochemical University, Fushun, Liaoning 113001) 

Abstract  A silver catalyzed decaroxylative amidation of N-arylacrylamides with oxamic acids has been developed. This 
cascade reaction is an effective way to synthesize various 3,3-disubstitued amide functionalized oxindoles through a sequence 
of intermolecular carbamoyl radical addition and cyclization in moderate to good yields. This reaction allows a broad range of 
substrates as well as good functional group compatibility. 
Keywords  carbamoylation; oxindoles; radical addition cyclization 

 
吲哚酮衍生物是一类重要的有机氮杂环化合物, 此

结构单元广泛地存在于各种活性天然产物和药物分子

中[1-2]. 一些吲哚酮化合物与生命活动密切相关, 具有良

好的生物和药物活性, 包括消炎抗菌、抗癌、清热镇痛

等药理活性, 因此被广泛地应用于生物医药领域[3]. 如
天然化合物中的生物碱 Alstonisine 、 Horsfiline 、
Coeresculine、Rhynchophyline 等[4-5], 而从烟曲霉发酵液

中分离出的 Spirotryprostatin A 对人类慢性粒细胞性白

血病细胞和早幼粒细胞白血病细胞具有细胞毒活性[6], 
AG-041R 具有包括系统性诱导软骨增生在内的多样性

生物学特性[7]. 鉴于吲哚酮化合物在生物医药中的重要

性, 科研工作者一直致力于开发简单高效的合成路线用

于直接构建吲哚酮结构单元及其选择性的官能化修饰.  
自由基串联反应能够简单快速地构建多个化学键, 

近年来在有机合成中已经发展成为用来提高反应效率

行之有效的策略之一[8]. 目前, 以 N-苯基丙烯酰胺与各

类自由基前驱体的串联自由基加成/环化反应是构建吲

哚酮骨架结构的最快捷路线, 能够非常简洁、高效地合

成各种官能化的吲哚酮化合物. 例如在吲哚酮分子中的

氮杂环骨架中引入酰基、磺酰基、膦酰基、烷基、三氟

甲基及芳基等官能团[9]. 而开发更多类型的自由基前驱

体, 能够进一步丰富吲哚酮类衍生物的种类. 近年来, 
一些课题组尝试在吲哚酮的氮杂环骨架中引入氨甲酰

自由基. 2013年, 李金恒课题组[10a]以烷基甲酰胺为甲酰

自由基前驱体, 开发了叔丁基过氧化氢直接氧化烷基甲

酰胺, 与 N-苯基丙烯酰胺制备一系列官能化吲哚酮的

方法. 2017 年, Andrade 课题组[10b]报道了廉价铁(II)催化

的甲酰胺与 N-甲基-N-苯基丙烯酰胺化合物的自由基加

成/环化反应, 在化学剂量浓硫酸的条件下, 以中等到优

秀的产率合成了一系列氨甲酰官能化的吲哚酮化合物; 
2018 年, 田仕凯课题组[10c]以肼甲酰胺为自由基前驱体, 
高效地制备了 3,3-二取代的氨甲酰官能化的吲哚酮衍生

物. 然而在此类反应体系中, 依然存在反应条件苛刻、

底物普适性受限等问题. 因此, 开发更加简单高效的在

吲哚酮分子骨架中引入各类氨甲酰基团的方法, 是非常

必要的. N-取代草氨酸可以经由有机胺与草酸类衍生物
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反应简单地制备, 已经发展成为一类重要的氨甲酰自由

基前驱体[11]. 在此基础上, 本文利用 N-取代草氨酸在碳

酸银/过硫酸钾体系下, 高效地形成氨甲酰自由基, 随后

其与 N-芳基丙烯酰胺类化合物发生自由基加成及分子

内环化反应, 从而构建一系列 3,3-二取代的氨甲酰官能

化的吲哚酮类化合物.  
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图 1  吲哚酮类天然产物及药物分子 
Figure 1  Oxindole natural products and pharmacologically 
active molecules 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

首先, 选取 N-甲基-N-苯基丙烯酰胺(1a)与 N-取代

草氨酸(2a)作为反应的标准底物, 分别考察了溶剂、催

化剂、氧化剂及反应温度对该反应的影响, 确定反应最

佳条件, 实验结果见表 1. 从实验结果可以看出, 在反

应温度为 80 ℃, AgNO3 为催化剂, K2S2O8 为氧化剂及

CH3CN 作溶剂时, 反应能够进行并以 28%的产率得到

目标产物 3a(表 1, Entry1). 随后, 考察了各种溶剂[H2O、

四氢呋喃(THF)、二氯甲烷(DCM)、二甲基亚砜(DMSO)、
MeOH、N,N-二甲基甲酰胺(DMF)及 CH3CN/H2O 混合溶

剂体系)对反应的影响, 结果表明: 以 CH3CN/H2O (V∶
V＝1∶1)混合体系为溶剂时反应产率有明显的提高, 达
到了 60%(表 1, Entries 2～10). 通过控制其它反应条件

不变, 探究催化剂对反应体系的影响, 当使用 AgOAc、
Ag2O 或Ag2CO3为催化剂时都能够得到目标产物, 其中

Ag2CO3 能以最好的产率(76%)得到目标产物 3a(表 1, 
Entries 11～13), 而当使用 CuBr 或 Cu(OAc)2 为催化剂

时, 仅能观察到痕量的产物(表 1, Entries 14～15). 接下

来考察了氧化剂对反应的影响, 分别尝试了其它无机氧

化剂和有机氧化剂, 遗憾的是相比于 K2S2O8 氧化剂的

产率均没有提高(表 1, Entries 16～18). 值得注意的是, 
K2S2O8的用量降低为 1.5 equiv., Ag2CO3的用量降低至 5 
mol%时, 反应的产率达到了 85%(表 1, Entries 19～21). 
升高或降低反应温度均不能提高反应产率, 因此 80 ℃
为该反应的最佳反应温度(表 1, Entries 22～23). 最后, 
控制实验结果表明: 在空气或无催化剂条件下, 反应能

够进行, 但产率明显下降; 当反应缺少氧化剂, 只能观

察到痕量产物(表 1, Entries 24～26). 综上所述, 反应的

最佳条件为: N-甲基-N-苯基丙烯酰胺(1a, 0.2 mmol), N-
取代草氨酸(2a, 0.3 mmol), Ag2CO3 (5 mol%), K2S2O8 
(0.3 mmol), 在 CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1, 2 mL)氮气氛

80 ℃下反应 12 h. 

1.2  普适性研究 

在最佳反应条件的基础上, 对反应的底物普适性进

行了研究. 实验结果表明: 该催化体系对于各种 N-苯基

丙烯酰胺与 N-取代草氨酸化合物均具有较高的催化活

性, 大部分底物能够以良好的产率得到相应目标产物. 
如表 2 所示: 对于 N-二烷基取代的草氨酸衍生物, 能够

以良好的产率得到目标化合物(3a～3c); 对于 N-烷基取

代草氨酸化合物, 烷基分别为环戊基、环庚基、直链烷

基、支链烷烃及芳基烷烃时, 都能获得较好产率的吲哚

酮类化合物(3d～3h); 对于 N-芳基取代的草氨酸化合物

同样适用于该反应体系(3i～3k), 当苯环对位上连有吸

电子基团时产率稍微有所降低; 当苯环邻位或间位上连

有甲基或氯取代基时, 反应同样能够顺利地进行, 并以

中等到良好的产率得到化合物(3l～3n); 而 N-萘取代的

草氨酸化合物同样能够以 64%的产率形成化合物 3o. 
随后考察了一系列 N-苯基丙烯酰胺化合物在该反应体

系的反应活性(表 3). 结果表明: 当 N-甲基-N-苯基丙烯

酰胺的苯基对位上连有甲基、氟、氯基团时能够获得较

好产率的吲哚酮化合物(3p～3r); 当对位为硝基取代基

时没有分离到相应的目标化合物, 仅仅回收了 50%的原

料 1s, 这可能是由于硝基较强的拉电子效应导致其反应

活性降低; 当苯环的邻位是甲基或氯基团时, 能够以

75%的分离产率得到相应的目标化合物(3t～3u); 当苯

环的间位连有取代基(Me, Cl)时, 分别得到了一组 3v, 
3v'异构体和 3w, 3w'异构体. 值得注意的是, 吡啶基团

同样很好地适用于脱羧氨甲酰化反应, 以 85%的产率得

到目标化合物 3x; 最后, 考察了N原子保护基团对该反

应的影响, 当 N 原子上没有保护基团时, 不能检测到目

标产物(3y), 这可能是由于未保护的 N-苯基丙烯酰胺在

氧化剂存在下容易分解[12]; 而当 N 原子上连有苯基、苄

基及乙基时均能够以良好的产率得到相应的化合物

(3z～3ab); 但是当 N 原子上连有乙酰基或叔丁氧羰基

时, 未能分离出相应的目标化合物(3ac～3ad), 而是都 
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表 1  条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 
Entry Catalyst (mol%) Oxidant (equiv.) Solvent Yieldb/% 

1 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) CH3CN 28 
2 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) H2O 46 
3 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) THF ＜5 
4 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) DCM ＜5 
5 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) DMSO ＜5 
6 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) CH3OH 15 
7 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) DMF 31 
8 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝3∶1) 46 
9 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶3) 54 
10 AgNO3 (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 60 
11 AgOAc (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 64 
12 Ag2O (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 60 
13 Ag2CO3 (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 76 
14 CuBr (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) Trace 
15 Cu(OAc)2 (10) K2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) Trace 
16 Ag2CO3 (10) Na2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 48 
17 Ag2CO3 (10) (NH4)2S2O8 (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 10 
18 Ag2CO3 (10) TBHP (2) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) nr 
19 Ag2CO3 (10) K2S2O8 (1.5) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 86 
20 Ag2CO3 (10) K2S2O8 (1) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 72 
21 Ag2CO3 (5) K2S2O8 (1.5) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 85 (82)c 
22d Ag2CO3 (5) K2S2O8 (1.5) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 76 
23e Ag2CO3 (5) K2S2O8 (1.5) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 76 
24f Ag2CO3 (5) K2S2O8 (1.5) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 39 
25 — K2S2O8 (1.5) CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) 54 
26 Ag2CO3 (5) — CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1) Trace 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), catalyst, oxidant in solvent (2 mL), 80 ℃, 12 h under N2 atmosphere; b The yields were determined by 1H 
NMR with CH2Br2 as the internal standard; c Isolated yield; d 60 ℃; e 100 ℃; f Under air.

得到少量的脱除 N 保护基团的化合物(3y). 

1.3  机理研究 

为了进一步说明反应的可能机理, 在 1a 和 2f 的反

应体系中分别加入 2 equiv.自由基捕捉剂 2,2,6,6-四甲基

哌啶-氮-氧化物(TEMPO)和 1,1-二苯乙烯(Scheme 1). 
反应体系加入 TEMPO 和 1,1-二苯乙烯之后, 反应均被

明显地抑制, 其中 TEMPO 体系检测不到理论产物 3f, 
而 1,1-二苯乙烯反应体系只能以 27%的产率得到化合物

3f. 与此同时, 通过高分辨质谱来分析反应后的混合液

能够检测到 TEMPO-加合物 4 与 1,1-二苯乙烯-加合物

5, 这一实验结果表明该反应可能涉及氨甲酰自由基的

生成. 
在以上的实验结果和前人的研究基础上[9a-9c,10,13], 

提出了该反应的可能机理(Scheme 2): 首先, 在碳酸银

和过硫酸钾的共同作用下 N-取代草氨酸 2 释放出一分

子 CO2 并形成氨甲酰自由基物种 A. 随后, 氨甲酰自由

基 A 选择性地进攻 N-甲基-N-苯基丙烯酰胺(1a)中的双

键生成中间体 B, 而自由基中间体 B 经历分子内环化形

成自由基中间体 C. 最后, 中间体 C 在碳酸银/过硫酸钾

的作用下经过单电子转移及去质子化过程形成目标化

合物 3.  

2  结论 

本文发展了一种银催化的 N-芳基丙烯酰胺和 N-取
代草氨酸的脱羧氨甲酰化反应. 该反应以简单易制备的

N-取代草氨酸作氨甲酰自由基前驱体, 通过其与 N-芳
基丙烯酰胺的自由基加成环化过程, 简单高效地制备了

一系列新型的 3,3-二取代氨甲酰官能化的吲哚酮化合

物. 
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表 2  N-取代草氨酸底物拓展 a 

Table 2  Scope of oxamic acids 
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a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.3 mmol), Ag2CO3 (5 mol%), K2S2O8 (1.5 equiv) in CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1, 2 mL), 80 ℃, 12 h under N2 atmosphere, 
isolated yield. 

 
图式 1  自由基捕获实验 

Scheme 1  Radical trapping experiments

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振使用 Bruker AM-400 (400 MHz)型核磁共

振仪测定(CDCl3 为溶剂, TMS 为内标); 高分辨质谱

(HRMS)使用 Agilent Technologies 5973N 型质谱仪测定; 
熔点采用上海申光 WRS-3 型熔点仪测定, 温度未经校

正; 实验所用的试剂均市售分析纯, 使用前未经干燥处

理直接使用; 薄层析和柱层析用硅胶(200～300 目, 山
东烟台江友硅胶开发有限公司). 

3.2  实验方法 

在氮气氛下, 将 N-苯基丙烯酰胺(0.2 mmol)、N-取
代草氨酸(0.3 mmol)、碳酸银(0.01 mmol, 5 mol%)、过硫

酸钾(0.3 mmol)及 2 mL 混合溶剂(CH3CN/H2O, V∶V＝
1∶1)加入到 10 mL Schlenk 管中, 反应管放入已升温至

80 ℃的油浴锅中反应 12 h. 反应结束后, 反应液冷却

至室温, 加入乙酸乙酯(10 mL)和水(10 mL), 水层用乙

酸乙酯(10 mL)萃取三次, 合并有机相并用无水硫酸钠

干燥, 过滤后减压抽除溶剂, 残余物用硅胶柱分离提纯 
 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 257～265 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     261 

表 3  N-苯基丙烯酰胺底物拓展 a 

Table 3  Scope of acrylamides 

 

N O

N

O

N O

N

O

Cl

N N O

N

O

Me

N O

N

O

Me

N
H

O

N

O

3v + 3v' = 81% (1.8:1)c

3w + 3w' = 88% (3.5:1)c

3ad, 0 (22%)d

N O

N

O
Me

N O

N

O

N O

N

O

Ph
N O

N

O

Bn

3v'

3w'

N O

N

O

F

N O

N

O

Cl

N O

N

O

O2N

N O

N

O
N O

N

O

Me Cl

3s, 0 (50%)b

3u, 75%

Cl

N O

N

O

Et

N O

N

O

Boc
N O

N

O

Ac

3y, 0

3p, 67% 3q, 78% 3r, 81%

3t, 75% 3v

3w 3x, 85%

3z, 88% 3aa, 85% 3ab, 68% 3ac, 0 (23%)d
 

a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), Ag2CO3 (5 mol%), K2S2O8 (1.5 equiv.) in CH3CN/H2O (V∶V＝1∶1, 2 mL), 80 ℃, 12 h under N2 atmosphere, 
isolated yield; b Recovery yield of 1s; c The regioisomeric ratio was determined by 1H NMR; d The isolated yield of 3y from the substrates 1ac or 1ad.

N
H

R
O

1a

N O
O

H
N

R

N O
O

NH

R

N O
O

H
N

R

N O

HN

R

O

O

OH

N
O

O
H
N

R

Ag(I)

Ag(II)

K2S2O8
CO2

2

A B

C
Ag(II)

Ag(I)

K2S2O8

3 D

- H+

+

 

图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Plausible reaction mechanism 

[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1]得到目标产物. 
1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚-2-酮 

(3a)[10a]: 无色液体 , 产率 82%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.26～7.20 (m, 1H), 7.18～7.12 (m, 1H), 
7.04～6.94 (m, 1H), 6.85 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 3.38～3.30 
(m, 4H), 3.27 (s, 3H), 3.01 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 2.96 (d,  
J＝16.4 Hz, 1H), 1.58～1.50 (m, 4H), 1.48～1.36 (m, 2H), 
1.35 (s, 3H). 

1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(吗啉-1-基)乙基)吲哚-2-酮 
(3b)[10a]: 无色液体 , 产率 70%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.26～7.20 (m, 1H), 7.20～7.16 (m, 1H), 
7.04～6.96 (m, 1H), 6.85 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.38～3.30 
(m, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.24～3.18 (m, 1H), 2.93 (d, J＝
16.4 Hz, 1H), 2.86 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 1.94～1.84 (m, 
2H), 1.79～1.69 (m, 2H), 1.38 (s, 3H). 

2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N,N-二乙基乙酰胺 
(3c)[10a]: 无色液体 , 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.26～7.20 (m, 1H), 7.17～7.13 (m, 1H), 
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7.03～6.95 (m, 1H), 6.85 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 
3.26～3.10 (m, 4H), 2.98 (d, J＝16.0 Hz, 1H), 2.93 (d, J＝
16.0 Hz, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.16 (t, J＝6.8 Hz, 3H), 0.92 (t, 
J＝6.8 Hz, 3H). 

N-环戊基-2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)乙酰胺 
(3d): 黄色固体, 产率 85%. m.p. 119～120 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.30～7.24 (m, 2H), 7.10～7.04 (m, 
1H), 6.88～6.82 (m, 1H), 6.31 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 4.10～
3.98 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 2.75 (d, J＝14.4 Hz, 1H), 2.62 
(d, J＝14.4 Hz, 1H), 1.86～1.76 (m, 2H), 1.68～1.46 (m, 
4H), 1.42 (s, 3H), 1.32～1.18 (m, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 180.6, 168.3, 142.7, 133.2, 128.1, 122.8, 
122.7, 108.2, 50.9, 46.3, 44.0, 32.8, 32.7, 26.3, 23.54, 
23.52, 23.4; HRMS (ESI) calcd for C17H23N2O2 [M＋H]＋ 
287.1754, found 287.1756. 

N-环庚基-2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)乙酰胺 
(3e): 黄色液体, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.30～7.24 (m, 2H), 7.10～7.04 (m, 1H), 6.85 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 6.23 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 3.84～3.74 (m, 1H), 
3.24 (s, 3H), 2.75 (d, J＝14.4 Hz, 1H), 2.61 (d, J＝14.4 
Hz, 1H), 1.82～1.70 (m, 2H), 1.58～1.44 (m, 6H), 1.42 (s, 
3H), 1.40～1.20 (m, 4H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
180.6, 168.5, 142.7, 133.2, 128.1, 122.8, 122.7, 108.2, 
50.0, 46.3, 44.1, 34.9, 34.8, 28.0, 27.9, 26.3, 23.8, 23.6; 
HRMS (ESI) calcd for C19H27N2O2 [M＋H]＋ 315.2067, 
found 315.2067. 

2-(1,3-二甲基 -2-氧代吲哚 -3-基 )-N-己基乙酰胺 
(3f): 无色液体, 产率 80%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.30～7.24 (m, 2H), 7.12～7.04 (m, 1H), 6.88～6.80 
(m, 1H), 6.30 (s, 1H), 3.24 (s, 3H), 3.14～3.04 (m, 2H), 
2.78 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 2.64 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 1.42 
(s, 3H), 1.38～1.30 (m, 2H), 1.29～1.19 (m, 6H), 0.86 (t,  
J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 180.6, 
168.8, 142.8, 133.3, 128.1, 122.7, 108.2, 46.2, 43.9, 39.4, 
31.4, 29.4, 26.4, 26.3, 23.6, 22.5, 13.9; HRMS (ESI) calcd 
for C18H27N2O2 [M＋H]＋ 303.2067, found 303.2068. 

2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-苯乙基乙酰胺 
(3g): 无色液体, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.34～7.16 (m, 5H), 7.15～7.03 (m, 3H), 6.84 (d, J＝
7.6 Hz, 1H), 6.21 (s, 1H), 3.44～3.28 (m, 2H), 3.22 (s, 
3H), 2.76 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 2.68 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 
2.60 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 180.5, 168.9, 142.9, 138.8, 133.3, 128.6, 
128.5, 128.1, 126.4, 122.7, 122.6, 108.2, 46.1, 43.8, 40.5, 
35.5, 26.3, 23.6; HRMS (ESI) calcd for C20H23N2O2 [M＋

H]＋ 323.1754, found 323.1756. 
2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-(1-苯乙基)乙酰

胺(3h)[14]: 无色液体, 产率 68%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.31～7.21 (m, 5H), 7.19～7.13 (m, 2H), 
7.10～7.02 (m, 1H), 6.79 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.50 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 5.17～4.83 (m, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.80 (d, J＝
14.4 Hz, 1H), 2.64 (d, J＝14.4 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.36 
(d, J＝6.8 Hz, 3H). 

2-(1,3-二甲基 -2-氧代吲哚 -3-基 )-N-苯基乙酰胺 
(3i): 白色固体, 产率 84%. m.p. 97～98 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 8.90 (s, 1H), 7.47 (d, J＝7.8 Hz, 
2H), 7.36～7.22 (m, 4H), 7.14～7.02 (m, 2H), 6.90～6.82 
(m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.91 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 2.84 (d,  
J＝14.8 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 181.0, 167.4, 142.5, 138.0, 133.4, 128.8, 128.3, 
124.0, 123.2, 122.7, 119.9, 108.5, 46.1, 44.9, 26.4, 23.2; 
HRMS (ESI) calcd for C18H19N2O2 [M＋H]＋ 295.1441, 
found 295.1442. 

2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-(4-甲苯基)乙酰

胺(3j): 黄色固体, 产率 95%. m.p. 109～110 ℃ (lit.[10c] 
111～113 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.90 (s, 
1H), 7.47 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.32～7.24 (m, 2H), 7.13～
7.03 (m, 3H), 6.88～6.83 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.89 (d,  
J＝15.2 Hz, 1H), 2.82 (d, J＝15.2 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 
1.49 (s, 3H). 

2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-(4-三氟甲基苯

基)乙酰胺(3k): 黄色固体, 产率 70%. m.p. 70～71 ℃ 
(lit.[10c] 72～73 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.54 
(s, 1H), 7.63 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 
7.34～7.27 (m, 2H), 7.14～7.10 (m, 1H), 6.90 (d, J＝7.6 
Hz, 1H), 3.28 (s, 3H), 2.95 (d, J＝15.2 Hz, 1H), 2.89 (d,  
J＝15.2 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H). 

2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-(2-甲苯基)乙酰

胺(3l): 黄色固体, 产率 57%. m.p. 167～168 ℃ (lit.[10c] 
168～169 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.14 (brs, 
1H), 7.58 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.33～7.27 (m, 2H), 7.15～
7.07 (m, 3H), 7.05～6.99 (m, 1H), 6.85 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 3.24 (s, 3H), 2.98 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 2.86 (d,  J＝
14.8 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.51 (s, 3H). 

2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-(3-甲苯基)乙酰

胺(3m): 黄色固体, 产率 85%. m.p. 111～112 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.83 (s, 1H), 7.32～7.25 (m, 
4H), 7.14 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.11～7.05 (m, 1H), 6.89～
6.84 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.89 (d, J＝15.2 Hz, 1H), 2.83 
(d, J＝15.2 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.48 (s, 3H); 13C NMR 
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(101 MHz, CDCl3) δ: 181.0, 167.3, 142.5, 138.7, 137.9, 
133.4, 128.6, 128.2, 124.8, 123.1, 122.7, 120.5, 117.0, 
108.5, 46.1, 44.9, 26.4, 23.2, 21.4; HRMS (ESI) calcd for 
C19H20N2O2Na [M＋Na]＋ 331.1417, found 331.1420. 

2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-(3-氯苯基)乙酰

胺(3n): 黄色固体, 产率 49%. m.p. 111～112 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.26 (s, 1H), 7.62～7.60 (m, 
1H), 7.35～7.26 (m, 3H), 7.16 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.12～
7.08 (m, 1H), 7.03～7.01 (m, 1H), 6.88 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 3.26 (s, 3H), 2.92 (d, J＝15.2 Hz, 1H), 2.86 (d, J＝
15.2 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
181.1, 167.6, 142.4, 139.2, 134.4, 133.3, 129.8, 128.3, 
124.0, 123.3, 122.6, 119.8, 117.7, 108.6, 46.0, 44.7, 26.5, 
23.2; HRMS (ESI) calcd for C18H17ClN2O2Na [M＋Na]＋

351.0871, found 351.0878. 
2-(1,3-二甲基-2-氧代吲哚-3-基)-N-(1-萘基)乙酰胺 

(3o): 黄色固体, 产率 64%. m.p. 154～155 ℃ (lit.[10c] 
157～158 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.89 (s, 
1H), 7.88 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.84～7.78 (m, 2H), 7.64 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H), 7.52～7.42 (m, 2H), 7.40 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.34 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.30 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.12 
(t, J＝7.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H), 
3.10 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 2.97 (d, J＝14.8 Hz, 1H), 1.57 
(s, 3H). 

1,3,5-三甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚-2-
酮 (3p): 无色液体 , 产率 67%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.03 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.74 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 3.42～3.28 (m, 4H), 3.25 (s, 3H), 2.98 (d, 
J＝16.4 Hz, 1H), 2.92 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 
1.59～1.47 (m, 4H), 1.45～1.37 (m, 2H), 1.34 (s, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 180.9, 167.1, 141.4, 134.4, 
131.2, 127.8, 122.5, 107.7, 46.6, 45.8, 42.5, 40.4, 26.4, 
26.3, 25.4, 25.1, 24.4, 21.2; HRMS (ESI) calcd for 
C18H25N2O2 [M＋H]＋ 301.1911, found 301.1911. 

5-氟-1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚- 
2-酮(3q): 无色液体, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 6.98～6.86 (m, 2H), 6.78～6.72 (m, 1H), 
3.41～3.31 (m, 4H), 3.26 (s, 3H), 3.03 (d, J＝16.4 Hz, 
1H), 2.93 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 1.59～1.51 (m, 4H), 1.45～
1.37 (m, 2H), 1.34 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
180.6, 166.8, 159.0 (d, J＝237.7 Hz), 139.7 (d, J＝1.4 Hz), 
136.1 (d, J＝7.8 Hz), 113.5 (d, J＝23.2 Hz), 109.8 (d, J＝
24.6 Hz), 108.3 (d, J＝8.1 Hz), 46.5, 46.1, 42.5, 40.6, 26.6, 
26.3, 25.3, 24.9, 24.3; HRMS (ESI) calcd for C17H22FN2O2 
[M＋H]＋ 305.1660, found 305.1660. 

5-氯-1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚- 
2-酮(3r): 白色固体, 产率 81%. m.p. 131～132 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.22～7.18 (m, 1H), 7.10～
7.08 (m, 1H), 6.77 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.39～3.29 (m, 
4H), 3.25 (s, 3H), 3.04 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 2.93 (d, J＝
16.4 Hz, 1H), 1.62～1.48 (m, 4H), 1.44～1.38 (m, 2H), 
1.33 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 180.5, 166.7, 
142.5, 136.2, 127.4, 127.1, 122.0, 108.9, 46.5, 45.9, 42.5, 
40.6, 26.5, 26.2, 25.3, 25.0, 24.3; HRMS (ESI) calcd for 
C17H22ClN2O2 [M＋H]＋ 321.1364, found 321.1366. 

1,3,7-三甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚-2-
酮 (3t): 无色液体 , 产率 75%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 6.97～6.92 (m, 2H), 6.90～6.84 (m, 1H), 3.55 
(s, 3H), 3.38～3.30 (m, 4H), 3.01 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 
2.93 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 2.59 (s, 3H), 1.60～1.50 (m, 
4H), 1.48～1.32 (m, 2H), 1.31 (s, 3H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 181.7, 167.1, 141.6, 135.0, 131.4, 121.8, 
119.5, 119.2, 46.5, 45.0, 42.5, 40.8, 29.7, 26.3, 25.6, 25.3, 
24.3, 19.1; HRMS (ESI) calcd for C18H25N2O2 [M＋H]＋

301.1911, found 301.1912. 
7-氯-1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚- 

2-酮(3u): 无色液体, 产率 75%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.16～7.12 (m, 1H), 7.00～6.96 (m, 1H), 
6.93～6.85 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.40～3.28 (m, 4H), 
3.01 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 2.94 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 1.61～
1.49 (m, 4H), 1.48～1.34 (m, 2H), 1.32 (s, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 181.3, 166.8, 139.8, 137.4, 129.9, 
122.7, 119.7, 115.5, 46.6, 45.5, 42.6, 40.9, 29.7, 26.3, 25.5, 
25.3, 24.3; HRMS (ESI) calcd for C17H22ClN2O2 [M＋H]＋

321.1364, found 321.1365. 
1,3,4-三甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚-2-

酮(3v)＋1,3,6-三甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲 
哚-2-酮(3v'): 无色液体, 产率 81%, 3v∶3v'＝1.8∶1. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.13 (t, J＝8.0 Hz, 0.64H), 
7.03 (d, J＝7.2 Hz, 0.36H), 6.81 (d, J＝7.6 Hz, 0.37H), 
6.75 (d, J＝8.0 Hz, 0.62H), 6.73～6.67 (m, 1H), 3.45～
3.29 (m, 4H), 3.26～3.24 (m, 3H), 3.23 (d, J＝16.4 Hz, 
0.63H), 3.07 (d, J＝16.4 Hz, 0.63H), 2.98 (d, J＝16.4 Hz, 
0.63H), 2.93 (d, J＝16.4 Hz, 0.63H), 2.36～2.32 (m, 3H), 
1.68～1.50 (m, 6H), 1.39～1.33 (m, 3H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 180.8 (181.2), 167.0 (167.1), 144.0 
(143.8), 132.2 (137.5), 131.1 (131.4), 124.5 (127.4), 121.2 
(122.4), 105.9 (109.1), 46.5 (46.4), 45.4, 42.5 (42.4), 39.3 
(40.5), 26.4 (26.3), 26.3 (26.2), 25.3 (25.0), 24.4 (24.3), 
22.9, 18.1 (21.8); HRMS (ESI) calcd for C18H25N2O2 [M＋
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H]＋ 301.1911, found 301.1912. 
氯-1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚-2-

酮(3w)＋6-氯-1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)
吲哚-2-酮(3w'): 无色液体, 产率 88%, 3w∶3w'＝3.5∶
1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.16 (t, J＝8.0 Hz, 
0.78H), 7.05 (d, J＝8.0 Hz, 0.22H), 6.98～6.92 (m, 
0.22H), 6.91～6.87 (m, 0.78H), 6.85～6.83 (m, 0.22H), 
6.78～6.72 (m, 0.78H), 3.63 (d, J＝16.8 Hz, 0.78H), 
3.48～3.26 (m, 4H), 3.26～3.20 (m, 3H), 3.00 (d, J＝16.4 
Hz, 0.78H), 3.03 (d, J＝16.4 Hz, 0.22H), 2.95 (d, J＝16.4 
Hz, 0.22H), 1.62～1.48 (m, 4H), 1.46～1.30 (m, 5H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 180.9 (180.4), 167.1 (166.8), 
145.8 (145.1), 133.3 (132.9), 130.4 (128.9), 128.8 (122.8), 
122.3 (121.7), 106.6 (108.9), 47.1 (46.5), 46.6 (45.4), 42.6 
(42.5), 38.9 (40.6), 26.6 (26.5), 26.3 (25.3), 25.4 (24.9), 
24.4 (24.3), 22.0; HRMS (ESI) calcd for C17H22ClN2O2  
[M＋H]＋ 321.1364, found 321.1368. 

1,3-二甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)-1H-吡咯

[2,3-b]吡啶 -2(3H)-酮 (3x): 无色液体 , 产率 85%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.15 (dd, J＝5.6, 1.6 Hz, 1H), 
7.43 (dd, J＝7.2, 1.6 Hz, 1H), 6.89 (dd, J＝7.2, 5.2 Hz, 
1H), 3.41～3.31 (m, 7H), 3.01 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 2.95 
(d, J＝16.4 Hz, 1H), 1.62～1.52 (m, 4H), 1.44～1.38 (m, 
2H), 1.38 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 180.6, 
166.8, 157.3, 146.3, 129.1, 128.9, 117.6, 46.6, 45.5, 42.6, 
40.2, 26.3, 25.5, 25.4, 24.3, 24.2; HRMS (ESI) calcd for 
C16H22N3O2 [M＋H]＋ 288.1707, found 288.1708. 

3-甲基 -3-(2-氧代 -2-(哌啶 -1-基 )乙基 )吲哚 -2-酮 
(3y): 白色固体, m.p. 154～155 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.11 (s, 1H), 7.19～7.12 (m, 1H), 7.12 (d, J＝
7.2 Hz, 1H), 7.00～6.94 (m, 1H), 6.88 (d, J＝7.6Hz, 1H), 
3.42～3.32 (m, 4H), 3.03 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 2.97 (d, J＝
16.4 Hz, 1H), 1.60～1.52 (m, 4H), 1.48～1.42 (m, 2H), 
1.38 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 182.7, 167.1, 
141.0, 134.9, 127.5, 121.8, 121.7, 109.8, 46.6, 46.1, 42.6, 
40.5, 26.3, 25.3, 25.1, 24.3; HRMS (ESI) calcd for 
C16H20N2O2Na [M＋Na]＋ 295.1417, found 295.1420. 

1-苯基-3-甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚- 
2-酮(3z): 白色固体, 产率 88%. m.p. 88～89 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.56～7.46 (m, 4H), 7.41～
7.33 (m, 1H), 7.20～7.10 (m, 2H), 7.06～6.98 (m, 1H), 
6.80 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 3.44～3.30 (m, 4H), 3.11 (d, J＝
16.4 Hz, 1H), 3.04 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 1.64～1.50 (m, 
4H), 1.47 (s, 3H), 1.43～1.25 (m, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 180.5, 167.0, 144.0, 135.2, 134.2, 129.3, 

127.6, 127.4, 126.9, 122.2, 121.6, 109.2, 46.5, 45.8, 42.5, 
41.2, 26.3, 25.3, 25.2, 24.3; HRMS (ESI) calcd for 
C22H25N2O3 [M＋H]＋ 349.1911, found 349.1912. 

1-苄基-3-甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚- 
2-酮(3aa): 白色固体, 产率 85%. m.p. 132～133 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.37 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 
7.33～7.27 (m, 2H), 7.25～7.20 (m, 1H), 7.17～7.13 (m, 
1H), 7.13～7.05 (m, 1H), 6.99～6.91 (m, 1H), 6.68 (d, J＝
7.6Hz, 1H), 5.13 (d, J＝16.0 Hz, 1H), 4.85 (d, J＝16.0 Hz, 
1H), 3.45～3.31 (m, 4H), 3.07 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 3.00 
(d, J＝16.4 Hz, 1H), 1.62～1.48 (m, 4H), 1.46～1.32 (m, 
5H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 181.0, 167.0, 142.8, 
136.5, 134.4, 128.6, 127.5, 127.2, 127.1, 122.0, 121.5, 
109.2, 46.6, 45.9, 43.8, 42.5, 40.4, 26.3, 25.5, 25.4, 24.4; 
HRMS (ESI) calcd for C23H27N2O2 [M＋H]＋ 363.2067, 
found 363.2067. 

1-乙基-3-甲基-3-(2-氧代-2-(哌啶-1-基)乙基)吲哚- 
2-酮(3ab): 无色液体, 产率 68%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.26～7.21 (m, 1H), 7.18～7.15 (m, 1H), 
7.02～6.98 (m, 1H), 6.87 (d, J＝7.6Hz, 1H), 3.91～3.72 
(m, 2H), 3.37～3.30 (m, 4H), 2.99 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 
2.94 (d, J＝16.4 Hz, 1H), 1.59～1.48 (m, 4H), 1.46～1.32 
(m, 2H), 1.35 (s, 3H), 1.29 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 180.4, 167.0, 142.8, 134.6, 127.5, 
121.8, 121.7, 108.2, 46.6, 45.8, 42.4, 40.3, 34.6, 26.3, 25.3, 
25.0, 24.3, 12.4; HRMS (ESI) calcd for C18H24N2O2Na  
[M＋Na]＋ 323.1730, found 323.1737. 
 
辅助材料(Supporting Information)  所合成目标化合

物的 1H NMR和 13C NMR谱图. 这些材料可以免费从本

刊网站(http://si℃-journal.cn/)上下载. 
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