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可见光促进 N-氟代酰胺的 1,5-氢迁移和自由基偶联反应 
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摘要  报道了光催化 N-氟代苯甲酰胺的 1,5-氢原子转移和苄基自由基的偶联反应. 该反应表现出了良好的底物适用性

和官能团兼容性, 以较好的产率得到了一系列重要的联苄基类化合物. 更重要的是, 该方法也适用于 N-氟代的脂肪族

酰胺. 
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Abstract  Visible light-mediated 1,5-hydrogen atom transfer and radical coupling reactions have been accomplished using 
N-fluoro-substituted benzamides. This method exhibits a broad substrate scope and high functional group tolerance, giving the 
corresponding bibenzyl products with generally good yields. Furthermore, this strategy could also be used to N-fluoro-substi- 
tuted aliphatic amides. 
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联苄基类化合物广泛存在于自然界中, 许多天然产

物、生物活性分子和药物中间体中均含有联苄基的结构

单元 [1]. 如图 1 所示的 crepidatin 玫瑰石斛素 [2]和

dendrocandin V[3]均是从石斛属植物中提取得到的, 它
们均含有联苄基骨架. 更重要的是, 目前已有90多种联

苄基类化合物从石斛属植物中被成功提取并鉴定结构, 
而这些化合物往往具有多种生物药理活性, 如抗肿瘤、

抗炎、抗氧化及抗糖尿病并发症[4]. 此外, 许多含有联苄

基骨架的天然产物如 bletinib, assamoside A, assamoside 
B 和 assamoside C 等具有细胞毒性、α-葡萄糖苷酶抑制、

抗氧化、抗炎、抗菌及抗细胞分裂等生物活性[5-8]. 正是

由于联苄基类化合物来源广泛且生物药理作用广泛, 使
其具有良好的应用和发展前景.  

联苄基类化合物重要的生物和药理活性, 使其多年

来一直被化学和药物学家们广泛关注. 但一直以来, 联
苄基类化合物往往是通过植物提取的方式获得, 如石斛
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属、普洱茶和白芨等植物中能提取具有重要药理活性的

联苄基衍生物, 因此, 如何简单高效合成联苄基类化合

物成为了科研工作者努力的方向. 早在 1992 年, Sakuragi
课题组[9]利用过氧化二-(2-甲基苯甲酰)作底物, 在 308 
nm 的光激发下产生邻甲基苯甲酰氧自由基中间体, 随

后发生分子内的 1,5-氢原子转移(1,5-HAT)和苄基自由

基自偶联得到了邻羧基取代的联苄基化合物(Scheme 1, 
a). 随后, 该课题组[10]又利用光诱导 2-溴甲基苯甲酸产

生的苄基自由基自偶联反应得到了类似的联苄基化合

物(Scheme 1, a). Starr 课题组[11]利用过氧化二苯甲酰作  
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图 1  含联苄基骨架的天然产物和药物分子 
Figure 1  Representative natural products and biologically active compounds that contain a bibenzyl core 

 
图式 1  联苄基衍生物的合成方法 

Scheme 1  Strategies for the construction of the bibenzyl derivatives 
 



   
有机化学 研究论文  

 
256    http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 254～264 

自由基引发剂, 促进环丙基苯与四氯化碳的自由基偶联

反应, 得到了三氯甲基取代的联苄基化合物(Scheme 1, 
a). 虽然通过这些方法得到了联苄基类化合物, 但高能

量的光源、等物质的量的自由基引发剂和较低的产率很

大程度上限制了其广泛的应用. 2012 年, O'Shea 课题  
组[12]开发了一种新型的金属化试剂 BuLi/KOtBu/TMP 
(LiNK), 利用该试剂成功实现了甲苯及其衍生物的金属

化得到了苄基阴离子, 随后通过 1,2-二溴乙烷的氧化作

用高效得到了一系列联苄基类化合物(Scheme 1, b). 此
外 , 利用苄基卤化物在格式试剂存在下的 C(sp3)—
C(sp3)自偶联反应合成联苄基衍生物也是常用方法之一

(Scheme 1, c)[13], 但该方法往往需要加入等物质的量的

有机金属试剂如 Li[13a], Cu[13c], Mg[13d]或 Ni[13b], 直到最

近才实现过渡金属的催化反应(Rh 和 Co)[14-15]. 基于以

上文献报道合成方法的局限性, 寻找一种更加简单高效

的合成方法显得尤为重要. 
近年来, 可见光促进的光氧化还原催化引起了合成

化学家的高度关注, 并被广泛地应用于有机合成中. 可
见光氧化还原催化可以利用绿色清洁的光能在温和的

条件下产生具有高反应活性的自由基中间体, 通过该中

间体的进一步反应可以完成很多传统热化学条件下很

难完成的反应, 为许多化合物的合成提供了新方法和新

途径[16]. Hoffman-Löffler-Freytag (HLF)反应由于能通过

氮自由基导向的 1,5-HAT 过程活化远程 C(sp3)—H 键受

到了越来越多的关注[17], 利用该活化模式科研工作者

已实现了 C(sp3)—H 键的卤化、环化、芳基化、三氟甲

基化、氰基化及叠氮化等反应[18]. 因此, 我们设想是否

可以利用可见光促进 N-氟代酰胺产生的氮自由基发生

1,5-HAT 形成苄基自由基, 继而发生自由基的自偶联反

应得到酰胺基取代的联苄基化合物(Scheme 1, d). 该方

法能在可见光照射下进行, 避免了使用自由基引发剂、

格式试剂和有机金属试剂, 有利于该方法在合成领域的

应用. 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的筛选 

首先, 以 N-氟代邻甲基苯甲酰胺(1a)作模板底物研

究 1,5-HAT 和苄基自由基自偶联反应(表 1). 以 420 nm
的 LED 灯作紫光光源, fac-Ir(ppy)3 作光敏剂, 三乙胺

(Et3N)作碱, 乙腈(CH3CN)为溶剂, 在惰性气体保护下

室温搅拌 24 h, 令人高兴的是, 该反应能以 50%的收率

得到目标产物联苄基化合物 2a(表 1, Entry 1). 为了进一

步优化反应条件, 首先考察了不同溶剂对反应的影响, 
实验表明 2-甲基四氢呋喃(2-MeTHF)的效果最佳, 反应

几乎以定量转化的方式得到了产物 2a (95%, 表 1, Entry 

6). 随后, 考察了碱对反应的影响, 无论是有机碱1,8-二
氮杂二环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU)还是无机碱 K2CO3、

K3PO4和 NaOtBu, 反应的收率都非常低(22%～50%, 表
1, Entries 7～10). 这可能是由于光氧化还原循环过程

中, 光敏剂需要得电子转化为低价态的 Ir(ppy)3, 三乙胺

在催化体系中既能作碱也能提供电子, 因此能很好地促

进该反应的进行; 更有趣的是, 该反应在无三乙胺存在

下仍可进行, 但反应的收率只有 38%(表 1, Entry 11), 这
可能是由于1,5-HAT过程所形成的酰胺中间体或酰胺基

取代的联苄基产物 2a 也能提供电子. 对光敏剂和光源

对反应的影响也进行了筛查, 当使用金属络合物作光敏

剂时, 反应能以中等收率得到产物 2a(表 1, Entries 12～
14), 但使用有机光敏剂 2,4,5,6-四(9-咔唑基)间苯二腈

(4-CzIPN)和曙红 Y (Eosin Y)时, 反应的收率非常低(表
1, Entries 15, 16). 通过文献调研, 这几种光敏剂的还原

电势分别为 fac-Ir(ppy)3 (E1/2
IV/III*＝－1.73 V vs SCE),[19b] 

[Ir(dFCF3ppy)2(bpy)]PF6 (E1/2
IV/III*＝－1.30 V vs SCE),[19c] 

4-CzIPN (E1/2＝－1.04 V),[19b] Eosin Y (E1/2＝－1.58 

表 1  优化反应条件 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Photocatalyst λ/nm Base  Solvent  Yieldb/% 
1 fac-Ir(ppy)3 420 Et3N CH3CN  50 
2 fac-Ir(ppy)3 420 Et3N DCM 55 
3 fac-Ir(ppy)3 420 Et3N DMF 30 
4 fac-Ir(ppy)3 420 Et3N DMSO 32 
5 fac-Ir(ppy)3 420 Et3N THF 60 
6 fac-Ir(ppy)3 420 Et3N 2-MeTHF 95 
7 fac-Ir(ppy)3 420 DBU  2-MeTHF 30 
8 fac-Ir(ppy)3 420 K2CO3 2-MeTHF 35 
9 fac-Ir(ppy)3 420 K3PO4 2-MeTHF 50 
10 fac-Ir(ppy)3 420 NaOtBu 2-MeTHF 22 
11 fac-Ir(ppy)3 420 — 2-MeTHF 38 
12 fac-Ir(p-Fppy)3 420 Et3N 2-MeTHF 45 
13 [Ir(dFCF3ppy)2(bpy)]PF6 420 Et3N 2-MeTHF 65 
14 Ru(phen)3(PF6)2 420 Et3N 2-MeTHF 57 
15 4-CzIPN 420 Et3N 2-MeTHF 0 
16 Eosin Y 420 Et3N 2-MeTHF 10 
17 fac-Ir(ppy)3 400 Et3N 2-MeTHF 70 
18 fac-Ir(ppy)3 365 Et3N 2-MeTHF 90 
19c fac-Ir(ppy)3 — Et3N 2-MeTHF 0 

a Reaction conditions: 1a (0.1 mmol), photocatalyst (5 mol%), base (0.2 
mmol), solvent (1 mL) under 10 W purple LED and nitrogen atmosphere for 
24 h at room temperature. b The yield was determined by crude 1H NMR using 
CH2Br2 as internal standard. c No light. 
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V),[19b] 而底物N-氟代苯甲酰胺(1a)的还原电势为－0.88 
V, 还原能力更强的光敏剂 fac-Ir(ppy)3 表现出了最优的

效果, 而还原能力最弱的4-CzIPN并没有得到目标产物. 
当使用其他波长的紫光时反应的收率略有下降(表 1, 
Entries 17, 18), 在避光条件下该反应无法进行(表 1, 
Entry 19). 基于此, 最终确定反应条件为: 420 nm 的紫

光, 5 mol%的 fac-Ir(ppy)3, 2 equiv.的三乙胺, 在 2-甲基

四氢呋喃溶剂中氮气氛围, 室温反应 24 h.  

1.2  反应底物拓展 

在上述最佳反应条件下, 对可见光促进 N-氟代苯

甲酰胺的1,5-HAT和苄基自由基自偶联反应的底物适用

性进行了研究, 结果见表 2. 首先考察了苯环上取代基

的电子效应和空间效应对该反应活性的影响, 由于反应

底物的用量增加至 0.2 mmol, 为了使不同底物都取得较

好的效果, 将所有反应时间都延长至 48 h. 实验结果表

明, 当苯环上不含取代基时该反应能以 95%的分离收率

得到目标产物 2a; 更重要的是, 当将反应底物 1a 的用

量增加至 1.0 mmol, 该反应在延长反应时间至 96 h, 能
以中等收率得到产物 2a. 当苯环的C-2 位含供电子基团

(OMe)或吸电子基团(F), 该反应的产率明显下降, 仅能

以 31%和 43%的收率得到联苄基产物 2b 和 2d, 同时还

观察到大量邻甲基苯甲酰胺副产物生成, 表明 C-2 位取

代基为 OMe 或 F 时, 该反应通过 1,5-HAT 过程生成的

苄基自由基更倾向于攫取三乙胺的氢原子形成邻甲基

苯甲酰胺, 而发生苄基自由基自偶联的反应活性相对较

低; 而当取代基为甲基时, 该反应能以 70%的产率得到

产物 2c. 令人高兴的是, 无论苯环的 C-3 和 C-4 位含供

电子(OMe, Me)还是吸电子基团(F, Cl), 该催化体系都

表现出了非常高的催化活性, 并能以很好的分离收率得

到相应的联苄基化合物 2 (49%～80%, 表 3, 2e～2k), 
其中产物 2f 结构经X 单晶衍射所证实. 更重要的是, 当
苯环的 C-5 位上有取代基时, 邻位的空间位阻也并没有

影响该串联反应的进行, 反应仍以非常高的分离收率得

到联芳基化合物 2l和 2m (72%和 89%, 表 2). 有趣的是, 

表 2  N-氟代 2-烷基取代苯甲酰胺的底物范围 
Table 2  Scope of N-fluoro-substituted 2-alkylbenzamides 

 

 
a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), Et3N (0.4 mmol), fac-Ir(ppy)3 (0.01 mmol), in 2-MeTHF (1 mL), r.t., under nitrogen atmosphere, purple LED (10 W, 420 nm) for 
48 h; Isolated yields. b Gram-scale reaction, 1a (1.0 mmol) and fac-Ir(ppy)3 (0.05 mmol) were used. 
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当使用杂环酰胺 1n 和 1o 作底物时, 该反应也能以中等

收率得到产物 2n 和 2o (49%和 42%, 表 2). 令人兴奋的

是, 当用乙基和单氘代甲基取代苯环C-6位上的甲基时, 
该催化体系仍表现出非常好的官能团容忍性, 分别以

58%和 35%的收率得到相应的目标产物 2p 和 2q. 上述

实验结果表明 , 该催化体系在 N-氟代苯甲酰胺的

1,5-HAT 和自由基偶联串联反应中有非常好的官能团兼

容性. 
该催化体系对不同的 N-氟代苯甲酰胺都表现出了

很好的催化活性, 基于此, 又考察了不同 N-氟代脂肪族

酰胺的 1,5-HAT 和自由基偶联反应. 令人鼓舞的是, 当
用叔辛胺衍生的 N-氟代酰胺 3a 作底物时, 该反应能顺

利进行, 并能以 57%的分离收率得到目标产物 4a. 当使

用不同链长的 N-氟代酰胺 3b～3d 时, 反应能以中等收

率得到产物 4b～4d (33%～42%, 表 3); 最后, 考察了胺

的酰基化试剂对串联反应的影响, 无论苯甲酰基的苯环

上含供电子(OMe)还是吸电子基团(CF3), 对反应的影响

都较小(96%和 50%, 表 3, 4e 和 4f). 
为了进一步考察该反应的应用前景, 将该反应置于

太阳光下照射 24 h后, 反应也能以 42%的分离收率得到

产物 2a (Scheme 2, a), 太阳光能作为该反应的光源将进

一步扩展其应用范围. 值得一提的是, 当两种不同的 N-
氟代苯甲酰胺 1a 和 1r 被同时用于该反应时, 生成了交

叉偶联的产物 2ar (Scheme 2, b), 由于三种产物的极性

非常接近, 很难通过柱层析的方式得到纯度很高的交叉

偶联产物 2ar, 但该实验结果也表明以上策略可用于非

对称联苄基化合物的合成, 这在很大程度上丰富该策略

的用途. 接下来, 将合成的联苄基产物 2a 进一步衍生

化, 利用亚硝四氟硼酸盐促进酰胺水解的策略, 得到了

联苄基苯甲酸化合物 5[20]. 有趣的是, 该水解反应可以

选择性地水解其中一个酰胺官能团(Scheme 2, c), 更重

要的是, 反应所得的联苄基苯甲酸可以和许多醇或胺的

天然产物(如胆固醇和脱氢枞胺等)通过简单的缩合就能

得到一些具有高附加值的化合物. 

1.3  反应机理 

为了研究反应机理, 进行了相关的控制实验, 实验

结果见Scheme 3. 当用4 equiv.的1,1-二苯乙烯作自由基

捕获剂时, 在最优反应条件下并没有得到相应的产物

2a, 但通过高分辨质谱检测到了苄基自由基与 1,1-二苯

乙烯的加成产物 6 (Scheme 3, a), 该实验结果表明该反

应倾向于经历自由基的历程. 随后, 开展了 1,5-HAT 的

化学和区域选择性实验, 当底物 1s 的苯环和烷基链都

含有可迁移的 C(sp3)—H 时, 获得了两种自由基偶联的

产物 7和 8 (Scheme 3, b). 有趣的是, 该反应更倾向于生

成联苄基化合物 7, 这可能是由于 1,5-HAT 的过程更倾

向于生成稳定的苄基自由基(72%, Scheme 3, b). 此外, 
N-氟代酰胺 1a 中 N—F 键的离解能(bond-dissociation 

表 3  N-氟代脂肪族酰胺的底物范围 
Table 3  Scope of N-fluoro-substituted aliphatic amides 

 

 
a Reaction conditions: 3 (0.2 mmol), Et3N (0.4 mmol), fac-Ir(ppy)3 (0.01 mmol), in 2-MeTHF (1 mL), r.t., under nitrogen atmosphere, purple LED (10 W, 420 nm) for 
48 h; Isolated yields.  
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图式 2  太阳光实验和合成应用研究 
Scheme 2  Sunlight experiment and synthetic application 
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图式 3  反应机理研究 

Scheme 3  Investigation on the reaction mechanism 
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free energy, BDE)大约为 264 J/mol[19a], 而经历 1,5-HAT
过程生成的酰胺N—H键的BDE高达460 kJ/mol[18a], 远
高于起始原料1a N—F键的BDE, 表明N-氟代酰胺通过

单电子转移(SET)和 1,5-HAT 过程形成苄基自由基的驱

动力很大. 根据以上实验结果和相关文献报道[21], 该反

应可能的反应历程(Scheme 3, c). 首先, 基态的光敏剂

Ir(ppy)3在紫光照射下被激发形成激发态的 Ir(ppy)3*, N-
氟代苯甲酰胺(1a)与处于激发态的光敏剂 Ir(ppy)3*发生

SET 生成酰胺自由基中间体 I、氟负离子和高价态的光

敏剂, 随后中间体 I 发生 1,5-HAT 生成苄基自由基 II, 
最后两分子的苄基自由基 II 发生自偶联得到产物 2a, 
而高价态的光敏剂可能有几种途径生成基态的 Ir(ppy)3

继续参与该循环, 一种途径是通过供电子体三乙胺的还

原作用并同时生成三乙基胺的正离子自由基, 该自由基

中间体最终与氟负离子结合成盐[22]; 另一种途径是通

过苄基自由基中间体 II 或产物 2a 的酰胺官能团还原作

用, 由于该反应在无三乙胺的反应条件下也能顺利进

行, 这也证实了该过程的可能性. 

2  结论 

报道了可见光促进 N-氟代酰胺的分子内 1,5-HAT
和自由基自偶联反应, 合成了一系列重要的酰胺基取代

的联苄基类化合物和双烷基酰胺类化合物. 该合成方法

使用绿色清洁的可见光作光源, 避免使用自由基引发剂

和有机金属试剂, 反应条件温和, 具有良好的底物普适

性, 为联苄基衍生物的高效合成提供了一条切实可行的

策略. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 和 13C NMR 在 Bruker AscendTM 400 核磁

共振仪上测定, 以氘代氯仿作为溶剂, TMS 为内标; ESI
高分辨质谱由超高效(压)液相色谱/四极杆飞行时间质

谱仪测定(Waters Acquity UPLC/Xevo TQD MSMS); 熔
点在显微熔点测定仪 MP450 上测得; 所有光反应在华

太科思 WP-TEC-1020SLC 光平行反应仪上进行. 光反

应所用溶剂乙腈(CH3CN)、二氯甲烷(DCM)、N,N-二甲

基甲酰胺(DMF)、四氢呋喃(THF)和 2-甲基四氢呋喃

(2-MeTHF)均为超干溶剂, 购于安耐吉化学有限公司. 
其它试剂均为分析纯或化学纯, 未经纯化直接使用. 所
有 N-氟代酰胺底物均参照文献方法制备[19]. 

3.2  实验方法 

在充满氮气的手套箱中, 依次将化合物 1 或 3 (0.2 
mmol)、fac-Ir(ppy)3 (5 mol%)和 Et3N (0.4 mmol)加入到

一个带有搅拌子的石英反应管中 , 然后加入溶剂

2-MeTHF (1 mL)并将反应管密封. 将装有反应混合液

的石英反应管从手套箱中取出放置到光平行反应仪上, 
设置功率为 10 W 波长为 420 nm 的紫光模式, 在室温搅

拌下反应 48 h. 反应结束后, 加入水(3 mL)和二氯甲烷

萃取(3 mL×3), 有机层用无水硫酸钠干燥, 过滤并减压

除去溶剂. 所得粗产物经柱层析分离后得到目标化合物

2a～2q 和 4a～4f. 
1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)苯基)乙烷(2a):[21b] 淡黄

色固体, 产率 95%. m.p. 210～211 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.30～7.24 (m, 4H), 7.17 (td, J＝
7.9, 7.0, 2.0 Hz, 4H), 5.66 (s, 2H), 3.11 (s, 4H), 1.47 (s, 
18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 169.8, 139.5, 
137.9, 130.5, 129.4 126.6, 125.9, 51.7, 35.1, 28.8; HRMS 
(DART-TOF) calcd for C24H33N2O2 [M＋H]＋381.2537, 
found 381.2543. 

1,2-二 (2-(N-叔丁基酰胺基 )-3-甲氧基苯基 )乙烷

(2b): 淡黄色固体, 产率 31%. m.p. 147～148 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.18 (t, J＝7.9 Hz, 
2H), 6.78 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 6.73 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 5.54 
(s, 2H), 3.80 (s, 6H), 2.34 (s, 4H), 1.46 (s, 18H); 13C NMR 
(101 MHz, Chloroform-d) δ: 167.3, 156.0, 136.7, 129.3, 
128.0, 122.6, 108.5, 55.9, 51.7, 28.9, 18.9; HRMS (DART- 
TOF) calcd for C26H37N2O4 [M＋H]＋ 441.2748, found 
441.2754. 

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-3-甲基苯基)乙烷(2c): 
淡黄色液体, 产率 70%. m.p. 268～269 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.16 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.03 
(dd, J＝11.1, 7.6 Hz, 4H), 5.50 (s, 2H), 2.93 (s, 4H), 2.34 
(d, J＝5.2 Hz, 6H), 1.46 (d, J＝5.2 Hz, 18H); 13C NMR 
(101 MHz, Chloroform-d) δ: 169.5, 138.4, 138.3, 134.0, 
128.5, 127.8, 126.9, 51.8, 35.8, 28.8, 19.1; HRMS (DART- 
TOF) calcd for C26H37N2O2 [M＋H]＋409.2850, found 
409.2855. 

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-3-氟苯基)乙烷(2d): 淡
黄色固体, 产率 43%. m.p. 256～257 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.22 (td, J＝8.0, 5.7 Hz, 2H), 
7.01～6.94 (m, 2H), 6.92～6.86 (m, 2H), 5.67 (s, 2H), 
3.02 (s, 4H), 1.46 (d, J＝3.7 Hz, 18H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 164.4, 158.9 (d, J＝245.7 Hz), 
141.8 (d, J＝2.9 Hz), 130.2 (d, J＝8.7 Hz), 125.9 (d, J＝
18.0 Hz), 125.7 (d, J＝3.0 Hz), 113.3 (d, J＝22.4 Hz), 
52.2, 34.9 (d, J＝2.0 Hz), 28.8; 19F NMR (376 MHz, 
Chloroform-d) δ: －116.9; HRMS (DART-TOF) calcd for 
C24H31F2N2O2 [M＋H]＋ 417.2348, found 417.2351.  

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-4-甲氧基苯基)乙烷(2e): 
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淡黄色固体, 产率 49%. m.p. 207～208 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.02 (dt, J＝8.7, 1.4 Hz, 2H), 
6.80 (d, J＝7.4 Hz, 4H), 5.63 (s, 2H), 3.79 (s, 6H), 2.98 (s, 
4H), 1.44 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
169.6, 157.6, 138.8, 131.7, 131.3, 114.8, 112.4, 55.4, 51.8, 
34.4, 28.8; HRMS (DART-TOF) calcd for C26H37N2O2  
[M＋H]＋ 441.2748, found 441.2760. 

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-4-甲基苯基)乙烷(2f): 
淡黄色固体, 产率 54%. m.p. 252～253 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.19～6.98 (m, 6H), 5.62 (s, 
2H), 3.04 (s, 4H), 2.33 (s, 6H), 1.46 (s, 18H); 13C NMR 
(101 MHz, Chloroform-d) δ: 170.0, 137.8, 136.3, 135.4, 
130.4, 130.1, 127.2, 51.7, 34.8, 28.8, 20.9; HRMS (DART- 
TOF) calcd for C26H37N2O2 [M＋H]＋ 409.2850, found 
409.2857.  

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-4-氟苯基)乙烷(2g): 淡
黄色固体, 产率 68%. m.p. 257～258 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.08 (dd, J＝8.4, 5.5 Hz, 2H), 
7.02～6.92 (m, 4H), 5.65 (s, 2H), 3.02 (s, 4H), 1.45 (d, J＝
1.0 Hz, 18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
168.4 (d, J＝2.1 Hz), 160.7 (d, J＝246.2 Hz), 139.1 (d,   
J＝5.9 Hz), 135.0 (d, J＝3.5 Hz), 132.2 (d, J＝7.6 Hz), 
116.3 (d, J＝20.7 Hz), 113.6 (d, J＝22.3 Hz), 52.0, 34.4, 
28.8; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －116.4; 
HRMS (DART-TOF) calcd for C24H31F2N2O2 [M＋H]＋ 
417.2348, found 417.2356.  

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-4-氯苯基)乙烷(2h): 淡
黄色固体, 产率 80%. m.p. 262～263 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 6.34 (dd, J＝11.2, 3.2 Hz, 4H), 
6.15 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 4.76 (s, 2H), 2.13 (s, 4H), 0.55 (s, 
18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 168.2, 139.1, 
137.7, 132.0, 131.7, 129.5, 126.7, 52.0, 34.4, 28.8; HRMS 
(DART-TOF) calcd for C24H31Cl2N2O2 [M ＋ H] ＋ 
449.1757, found 449.1758. 

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-5-甲氧基苯基)乙烷(2i): 
淡黄色固体, 产率 56%. m.p. 213～214 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.25～7.22 (m, 2H), 6.69 (dq, 
J＝4.6, 2.7 Hz, 4H), 5.62 (s, 2H), 3.75 (s, 6H), 3.09 (s, 
4H), 1.44 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
169.7, 160.2, 141.8, 130.5, 128.2, 115.4, 111.7, 55.2, 51.6, 
35.4, 28.9; HRMS (DART-TOF) calcd for C26H37N2O4  
[M＋H]＋ 441.2748, found 441.2757. 

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-5-甲基苯基)乙烷(2j): 
淡黄色固体, 产率 53%. m.p. 238～239 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.19 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 

7.02～6.96 (m, 4H), 5.62 (s, 2H), 3.03 (s, 4H), 2.29 (s, 
6H), 1.45 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
170.0, 139.6, 139.3, 135.1, 131.2, 126.6, 126.5, 51.6, 35.3, 
28.8, 21.2; HRMS (DART-TOF) calcd for C26H37N2O2  
[M＋H]＋ 409.2850, found 409.2861. 

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-5-氟苯基)乙烷(2k): 淡
黄色固体, 产率 74%. m.p. 240～241 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.33～7.24 (m, 2H), 6.88 (d, J＝
9.0 Hz, 4H), 5.67 (s, 2H), 3.08 (s, 4H), 1.45 (s, 18H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 168.9, 163.0 (d, J＝
249.0 Hz), 142.4 (d, J＝7.7 Hz), 133.9 (d, J＝3.2 Hz), 
128.6 (d, J＝8.7 Hz), 117.1 (d, J＝21.1 Hz), 112.9 (d, J＝
21.4 Hz), 51.9, 34.8, 28.8; 19F NMR (376 MHz, Chloro-
form-d) δ: － 111.3; HRMS (DART-TOF) calcd for 
C24H31F2N2O2 [M＋H]＋ 417.2348, found 417.2360.  

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-6-甲氧基苯基)乙烷(2l): 
淡黄色固体, 产率 72%. m.p. 151～152 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.10 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 6.87 
(dd, J＝7.6, 1.1 Hz, 2H), 6.69 (dd, J＝8.3, 1.1 Hz, 2H), 
6.18 (s, 2H), 3.48 (s, 6H), 3.08 (s, 4H), 1.38 (s, 18H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 169.9, 157.8, 140.1, 
127.2, 126.8, 119.0, 110.5, 55.1, 51.7, 28.7, 26.9; HRMS 
(DART-TOF) calcd for C26H37N2O4 [M＋H]＋ 441.2748, 
found 441.2763. 

1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-6-氯苯基)乙烷(2m): 淡
黄色固体, 产率 89%. m.p. 198～199 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.33 (dd, J＝5.4, 3.9 Hz, 2H), 
7.15～7.12 (m, 4H), 6.05 (s, 2H), 3.28 (s, 4H), 1.27 (s, 
18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 169.1, 140.4, 
136.9, 135.8, 130.4, 127.2, 125.5, 51.9, 29.8, 28.5; HRMS 
(DART-TOF) calcd for C24H31Cl2N2O2 [M ＋ H] ＋ 
449.1757, found 449.1764.  

1,2-二(5-(N-叔丁基酰胺基)-2-噻吩)乙烷(2n): 淡黄

色固体, 产率 49%. m.p. 172～173 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.06～6.97 (m, 4H), 5.77 (s, 2H), 
3.48 (s, 4H), 1.42 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: 164.3, 145.9, 134.5, 126.4, 122.7, 51.6, 30.4, 
28.9; HRMS (DART-TOF) calcd for C20H29N2O2S2 [M＋

H]＋ 393.1665, found 393.1673.  
1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)-3-噻吩)乙烷(2o): 淡黄

色固体, 产率 42%. m.p. 170～171 ℃; 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.19 (d, J＝5.1 Hz, 2H), 6.77 (d,  
J＝5.0 Hz, 2H), 5.75 (s, 2H), 3.26 (s, 4H), 1.44 (s, 18H); 
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 162.5, 143.8, 
132.9, 130.7, 125.5, 51.9, 30.0, 28.9; HRMS (DART-TOF) 
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calcd for C20H29N2O2S2 [M ＋ H] ＋  393.1665, found 
393.1674. 

2,3-二(2-(N-叔丁基酰胺基)苯基)丁烷(2p): 淡黄色

固体, 产率 58%. m.p. 218～219 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.39～7.25 (m, 4H), 7.22～7.15 (m, 2H), 
7.04 (dd, J＝7.7, 1.6 Hz, 1H), 6.98 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 5.45 
(d, J＝107.1 Hz, 2H), 3.50 (ddd, J＝63.1, 4.2, 2.4 Hz, 2H), 
1.50 (d, J＝4.3 Hz, 18H), 1.39 (d, J＝6.2 Hz, 3H), 1.02 (d, 
J＝6.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
170.1, 170.0, 145.2, 143.9, 138.6, 137.4, 129.7, 129.3, 
127.3, 126.7, 126.2, 126.1, 125.8, 125.2, 51.8, 51.7, 41.6, 
41.0, 28.9, 28.8, 22.0, 21.3; HRMS (DART-TOF) calcd for 
C26H37N2O2 [M＋H]＋ 409.2850, found 409.2855.  

1,2-二氘代-1,2-二(2-(N-叔丁基酰胺基)苯基)乙烷

(2q): 淡黄色固体, 产率 35%. m.p. 208～209 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.33～7.22 (m, 4H), 
7.22～7.12 (m, 4H), 5.63 (s, 2H), 3.37～2.89 (m, 2H), 
1.45 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
169.8, 139.4, 137.9, 130.5, 129.4, 126.6, 125.9, 51.7, 34.8 
(q, J＝20.2 Hz) 28.8; HRMS (DART-TOF) calcd for 
C24H31D2N2O2 [M＋H]＋ 383.2662, found 383.2673. 

N,N′-二苯甲酰基 -2,4,4,7,7,9-六甲基 -2,9-葵二胺

(4a): 淡黄色固体, 产率 57%. m.p. 162～163 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.72～7.68 (m, 4H), 
7.45～7.41 (m, 2H), 7.38 (d, J＝7.6 Hz, 4H), 6.06 (s, 2H), 
1.82 (s, 4H), 1.51 (s, 12H), 1.30 (s, 4H), 0.97 (s, 12H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 166.6, 136.2, 131.0, 
128.5, 126.7, 55.5, 49.6, 38.2, 34.0, 29.5, 28.6; HRMS 
(DART-TOF) calcd for C30H45N2O2 [M＋H]＋ 465.3476, 
found 465.3483. 

N,N′-二苯甲酰基-2,9-二甲基-5,6-二异丙基-2,9-葵
二胺(4b): 淡黄色液体, 产率 42%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.72～7.64 (m, 4H), 7.57～7.28 (m, 6H), 
5.96～5.58 (m, 2H), 2.05～1.64 (m, 9H), 1.40 (d, J＝2.1 
Hz, 4H), 1.36～1.28 (m, 3H), 1.28～1.11 (m, 3H), 0.93～
0.69 (m, 17H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
166.9, 166.8, 136.3, 136.1, 130.9, 130.9, 128.5, 128.4, 
126.7, 126.6, 57.2, 54.3, 43.7, 40.8, 30.0, 27.1, 26.9, 23.9, 
22.9, 22.5, 20.8, 19.8, 19.2, 18.9; HRMS (DART-TOF) 
calcd for C32H49N2O2 [M ＋ H] ＋  493.3789, found 
493.3785.  

N,N′-二苯甲酰基-3,10-二甲基-6,7-二异丙基-3,10-
十二胺(4c): 淡黄色液体, 产率33%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ 7.67 (dt, J＝7.6, 2.1 Hz, 4H), 7.55～7.31 
(m, 6H), 5.98～5.59 (m, 2H), 1.98～1.65 (m, 9H), 1.40 (d, 

J＝2.1 Hz, 6H), 1.36～1.29 (m, 3H), 1.29～1.12 (m, 6H), 
0.97～0.73 (m, 16H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 
δ: 166.9, 166.8, 136.3, 136.2, 131.0, 128.5, 128.5, 126.7, 
126.7, 126.6, 57.3, 54.3, 43.8, 43.4, 40.8, 38.2, 30.0, 29.7, 
29.2, 27.1, 26.9, 24.0, 23.9, 22.9, 22.6, 22.5, 20.84, 19.2; 
HRMS (DART-TOF) calcd for C34H53N2O2 [M＋H] ＋ 
521.4102, found 521.4114. 

 N,N′-二苯甲酰基-2,9-二甲基-5,6-二正丙基 2,9-葵
二胺(4d): 淡黄色固体, 产率 36%. m.p. 144～145 ℃; 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.74～7.61 (m, 4H), 
7.50～7.29 (m, 6H), 5.83 (d, J＝9.4 Hz, 2H), 1.75 (ddd,  
J＝13.3, 10.5, 5.9 Hz, 4H), 1.41 (d, J＝6.2 Hz, 6H), 1.37 
(d, J＝5.9 Hz, 6H), 1.35～1.06 (m, 12H), 0.85 (dt, J＝
10.8, 7.0 Hz, 8H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
166.8, 166.7, 136.1, 136.1, 131.0, 128.5, 128.4, 126.7, 
126.6, 54.3, 54.3, 39.9, 38.9, 38.8, 33.1, 33.1, 27.01, 27.0, 
26.9, 24.8, 21.1, 14.5; HRMS (DART-TOF) calcd for 
C32H49N2O2 [M＋H]＋ 493.3789, found 493.3795.  

N,N′-二(4-甲氧基苯甲酰基)-2,4,4,7,7,9-六甲基-2,9-
葵二胺(4e): 淡黄色液体, 产率96%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.78～7.43 (m, 4H), 6.88 (dd, J＝14.6, 
8.6 Hz, 4H), 5.92 (d, J＝46.8 Hz, 2H), 3.83 (d, J＝6.1 Hz, 
6H), 1.85 (s, 2H), 1.81 (s, 2H), 1.51 (d, J＝7.9 Hz, 12H), 
1.29 (s, 2H), 1.04 (s, 9H), 0.96 (s, 5H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 166.2, 166.1, 161.8, 161.8, 128.6, 
128.4, 128.3, 113.7, 113.6, 55.4, 55.4, 51.9, 38.2, 34.0, 
31.8, 31.7, 31.6, 29.6, 29.4, 28.6; HRMS (DART-TOF) 
calcd for C32H49N2O4 [M ＋ H] ＋  525.3687, found 
525.3693.  

N,N′-二(4-三氟甲基苯甲酰基)-2,4,4,7,7,9-六甲基- 
2,9-葵二胺(4f): 淡黄色固体 , 产率 50%. m.p. 198～
199 ℃; 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.80 (d,   
J＝8.1 Hz, 4H), 7.62 (d, J＝8.2 Hz, 4H), 6.14 (s, 2H), 1.83 
(s, 4H), 1.51 (s, 14H), 1.03 (s, 2H), 0.97 (s, 12H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 165.4, 139.4, 132.8 (q, 
J＝30.3 Hz), 127.2, 125.50 (q, J＝3.9 Hz). 123.6 (q, J＝
272.7 Hz), 55.9, 49.2, 37.9, 34.0, 29.5, 28.6; 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －62.9; HRMS (DART- 
TOF) calcd for C32H43F6N2O2 [M＋H]＋ 601.3223, found 
601.3232.  

1-(2-(N-叔丁基酰胺基)苯基)-2-(2-(N-叔丁基酰胺

基)-5-氯苯基)乙烷(2ar): 淡黄色液体, 产率 24%. 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.33～7.28 (m, 3H), 
7.25～7.16 (m, 3H), 7.05 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 
5.60 (s, 1H), 3.18～2.94 (m, 4H), 1.48 (s, 9H), 1.46 (s, 
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9H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 168.7, 167.3, 
138.4, 138.3, 136.7, 136.6, 131.0, 129.6, 128.6, 128.2, 
125.6, 125.0, 51.0, 50.8, 33.9, 33.6, 27.8, 27.8; HRMS 
(DART-TOF) calcd for C24H32ClN2O2 [M＋H]＋ 415.2147, 
found 415.2149.  

2-(2-(N-叔丁基酰胺基)苯乙基)-苯甲酸(5): 淡黄色

液体, 产率 58%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.92 (dd, J＝8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.37 (td, J＝7.5, 1.5 Hz, 
1H), 7.29～7.15 (m, 4H), 7.11 (dt, J＝7.4, 1.6 Hz, 2H), 
5.57 (s, 1H), 3.42～3.14 (m, 2H), 3.01 (dd, J＝9.4, 6.4 Hz, 
2H), 1.39 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
176.8, 170.0, 144.4, 139.2, 137.9, 132.7, 131.5, 131.3, 
130.4, 129.4, 126.5, 126.1, 125.9, 51.8, 36.2, 35.1, 28.8; 
HRMS (DART-TOF) calcd for C22H26NO5 [M＋CH3COO－] 
385.1816, found 385.1835.  

 
辅助材料(Supporting Information)  所有化合物的 1H 
NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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