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多取代 2,3-二氢-4-吡啶酮的水相合成 

王  维    张哲宇    张  雪    于海丰*    罗  辉    
霍东月    徐玉澎    赵晓波* 

(白城师范学院化学学院  吉林白城 137000) 

摘要  首次探讨了 α-烯酰基二硫缩烯酮与胺的[5C＋1N]水相环合反应, 成功地实现多取代 2,3-二氢-4-吡啶酮的水相合

成. 研究表明, 在回流水中, (E)-2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基-5-芳基-N-芳基戊-4-烯酰胺 1 和有机胺 2 有效地发生[5C＋
1N]水相环合反应, 以较好产率合成多取代 2,3-二氢-4-吡啶酮 3. 
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Synthesis of Polysubstituted 2,3-Dihydropyridin-4(1H)-one in Water 
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Abstract  For the first time, the aqueous [5C＋1N] annulation of α-alkenoyl ketene dithioacetals and amines for the synthesis 
of polysubstituted 2,3-dihydropyridin-4(1H)-ones was developed. In boiling water, [5C＋1N] annulation of (E)-2-(bis(ethyl- 
thio)methylene)-3-oxo-N,5-diarylpent-4-enamides 1 and organic amines 2 smoothly occurred, and polysubstituted 2,3-dihydro-
pyridin-4(1H)-ones 3 was obtained in moderate yields. 
Keywords  aqueous reaction; ketene dithioacetals; amines; pyridinones 

 
以水为溶剂的水相有机合成, 能显著减少化学污染

物的排放, 利于保护环境, 目前已经成为绿色化学的重

要研究内容之一[1-7]. 2,3-二氢-4-吡啶酮是稳定及具有良

好亲核性和亲电性的重要有机合成中间体, 能发生 1,2-
和 1,4-加成、环加成、N-或 O-官能化、直接形成 C—C
键和还原反应, 广泛用于各种含氮化合物和生物碱的合

成[8-9], 有些具有潜在的生物活性[10-11]. 因此, 2,3-二氢- 
4-吡啶酮的合成受到人们的广泛关注, 已发展了多种合

成方法[12]. 这些报道的方法主要包括六元氮环化合物

的直接修饰[13], 烯胺酮与 α,β-不饱和酰氯的[3＋3]环  
合[14], 3-苯基环丁酮与腈[15]、3-氨基羧酸酯衍生物和乙

酰乙酸酯[16-17]、亚胺衍生物和共轭二烯烃[18-20]的[4＋2]
环合, N-甲酰甲基取代烯酰胺和异腈[21]、氨甲酰烯胺酮

和醛[22-23]、1,4-二戊烯-3-酮衍生物与胺[24-25]的[5＋1]环
合, 以及炔胺酮的分子内环合反应[26-29]. 另外, Dong 研

究组利用具有双 Mechael 加成受体结构的 α-烯酰基-α-

羰基二硫缩烯酮[30-34]与有机胺的[5C＋1N]环合反应, 同
样有效地合成 2,3-二氢-4-吡啶酮[35]. 虽然在 2,3-二氢-4-
吡啶酮的合成方面取得比较好的进展, 但这些方法都是

在二氯甲烷、乙腈和 N, N-二甲基甲酰胺(DMF)等有机溶

剂中进行, 大量有机溶剂的使用和排放易导致严重的环

境污染, 与绿色化学的理念相悖. 因此, 发展符合绿色

化学理念的 2,3-二氢-4-吡啶酮的水相合成是非常必要

的. 文献研读可知, 虽然已经发展多种关于含氮杂环化

合物的绿色合成方法[36-38], 但迄今为止还没有关于 2,3-
二氢-4-吡啶酮的水相合成研究的报道.  

近些年来, 在研究二硫缩烯酮的合成与应用研究 
中[39-41], 我们研究组也一直进行它们的水相反应研究, 
已经取得一定成果, 成功地实现了无气味的 α-羰基二硫

缩烯酮作代硫醇试剂与醛或酮的水相硫缩醛/酮化反  
应[42]、二硫缩烯酮与醇的水相 Friedel-Crafts 烷基化反 
应[43]、二硫缩烯酮[44]和 β-吲哚基-β-乙硫基-α,β-不饱和
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羰基酮的水相水解反应[45], 以及 β-吲哚基-β-乙硫基- 
α,β-不饱和羰基酮与肼或羟胺的水相环合反应[46-48]. 最
近, 作为系列工作, 研究了 α-烯酰基-α-羰基二硫缩烯酮

与硝基乙烷的链式(Michael 加成/分子内环合/芳构化)的
[5C＋1C]水相环合反应, 成功地合成了邻羟基芳羰基化

合物[49]. 在此基础上, 又开展 α-烯酰基-α-羰基二硫缩烯

酮的[5C＋1N]合成 2,3-二氢-4-吡啶酮的水相环合反应

研究. 研究表明, 在无酸或碱和相转移催化剂存在下, 
在回流水中, (E)-2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基-5-芳基-N-
芳基戊-4-烯酰胺与有机胺(3 equiv.)能有效地发生[5C＋
1N]环合反应, 以较好的产率合成多取代 2,3-二氢-4-吡
啶酮(图 1).  
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图 1  α-烯酰基-α-羰基二硫缩烯酮的[5C＋1C/N]水相环合反

应 
Figure 1  [5C＋1C/N] annulation of α-alkenoyl-α-oxo ketone 
dithioacetals in water 

1  结果与讨论 

(E)-2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基-5-芳基-N-芳基戊- 
4-烯酰胺 1 是稳定和容易制备的化合物, 易通过在氢氧

化钠存在下, 2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基-N-芳基丁酰胺

与芳醛的羟醛缩合反应制备[49].  

1.1  反应条件优化 

以(E)-2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基-5-苯基-N-苯基 
戊-4-烯酰胺(1a)与苯甲胺(2a)的反应为例进行反应条件

优化. 在研究中, 从反应温度、时间和反应物摩尔比三

方面, 对该反应条件进行优化. 在 1a 与 2a 的摩尔比为

1∶2, 温度低于 70 oC, 反应物 1a 高收率回收, 没有目

标产物 3a 或 3a'生成(表 1, Entries 1～3). 升高温度到 80 
oC, 反应体系中有粘稠状物质产生, 同时有乙硫醇放出. 
24 h 后, 虽然 58%的 1a 被回收, 但有一种白色固体生

成, 产率为 18%. 通过 NMR、HRMS 的表征和 X 单晶

衍射数据分析(图 2)[50], 确定制得的白色固体是 3a(表 1, 
Entry 4). 在 100 oC 时反应效果最好, 3a 的产率能达到

41%(表 1, Entry 5). 为提高 3a 的产率, 改变 1a 与 2a 的

摩尔比为1∶3, 在100 oC, 14 h后反应完成, 3a的产率提

高到 71%(表 1, Entry 6). 进一步延长反应时间或增加 2a

的量, 反应效果没有明显改善(表 1, Entries 7, 8). 另外, 
为制得 3a', 在 100 oC 时 1a 与 2a 的摩尔比为 1∶1 时进

行反应, 同样生成 3a, 没有检测到有 3a'生成(表 1, Entry 
9), 而改变 1a与 2a的摩尔比为 2∶1时, 反应效果差, 1a
回收率达到75%, 同样没有观察到有3a'生成(表1, Entry 
10). 根据上述结果, 合成 3a 的最佳反应条件是: 100 oC, 
1 与 2 的摩尔比为 1∶3, 反应 14 h(表, Entry 6).  

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Screening of reaction conditionsa 

 

Entry Molar ratio of 
1a∶2a t/oC Time/h Yieldb/% 

1 1∶2 25 24 0 (96)c 
2 1∶2 50 24 0 (91)c 
3 1∶2 70 24 0 (88)c 
4 1∶2 80 24 18 (58)c 
5 1∶2 100 24 41 (29) c 
6 1∶3 100 14 71 
7 1∶3 100 24 69 
8 1∶4 100 12 70 
9 1∶1 100 24 20 (41)c,d 

10 2∶1 100 24 6 (75)c,e 
a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), H2O (2 mL); b isolated yield; c the 
recycling rate of 1a; d 3a' is not detected. 

1.2  2,3-二氢-4-吡啶酮 3 的水相合成 

在获得最佳反应条件后, 对该反应进行了一般性研

究(表 2). 首先, 研究了(E)-2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基- 
5-芳基-N-芳基戊-4-烯酰胺 1 的适用范围. 在最佳条件

下, 一系列化合物 1a～1p 与苯甲胺 2a 能有效地发生环

合反应, 以较好产率合成 2,3-二氢-4-吡啶酮 3a～3p. 无
论是在烯酰基的苯环还是 N 取代的苯环上取代基的位

置和电子效应, 对反应的效率没有明显的影响, 并且卤

原子取代基在反应中保持不变. 至于含有共轭双烯烃结

构的 1q, 与 2a 也能发生环合反应, 中等产率合成目标

产物 3q. 然后, 检验了其它有机胺 2, 例如糠胺、2-噻吩

甲胺、正己胺和 3-异丙氧基丙胺, 与 1a 的环合反应. 同
样, 相应的 2,3-二氢-4-吡啶酮 3r～3u 以中等的产率得

到. 所有产物 3的结构通过 1H NMR、13C NMR和HRMS
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谱确定, 并通过 3a 的 X 单晶衍射的晶体结构(图 2)得到

进一步的证实[50].  

1.3  扩展性实验和水循环实验 

为展示该反应的实用性, 以 1a 和 2a 的反应为例进

行扩展性实验(图 3)和水循环实验(表 3). 在最佳反应条

件下, 1a (5 mmol, 1.985g)与 2a 发生环合反应制得 3a (3 
mmol, 1.461 g), 产率为 60%. 

1a 和 2a 反应结束冷却后, 产物是粘稠半固体, 吸 

表 2  多取代 2,3-二氢-4-吡啶酮 3 的水相合成 a,b 

Table 2  Polysubstituted synthesis of 2,3-dihydropyridin-4(1H)-one 3 

 

 
a Conditions: 1 (0.25 mmol), 2 (0.75 mmol), H2O (2 mL), 100 oC, 14 h; b isolated yields. 
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图 2  3a 的晶体结构 

Figure 2  Crystal structure of 3a 
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图 3  克级规模反应 
Figure 3  Gram-scale reactions 

附在反应管内壁, 水容易直接倾倒出来, 可作为下次反

应的溶剂. 研究表明, 在最佳反应条件下, 水循环使用

5 次, 反应效率没有明显变化.  

表 3  水循环实验 
Table 3  Cycle experiment of water 

Cycle number Reaction time/h Yield/% of 2a 
1 14 60 
2 14 59 
3 14 60 
4 14 58 
5 14 56 

1.4  反应机理 

基于上述反应结果和相关文献报道[35], 提出如下

反应机理. 首先, (E)-2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基-5-芳 
基-N-芳基戊-4-烯酰胺 1与有机胺 2发生Michael加成反

应生成中间体 I. I 进行分子内加成-消除反应得到 2-乙
硫基-2,3-二氢-4-吡啶酮 3'. 然后, 另一分子 2 与 3'进行

加成-消除反应制得产物 3.  

2  结论 

总之, 实现了(E)-2-(二乙硫基)亚甲基-3-羰基-5-芳 
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图 4  可能反应机理 
Figure 4  Proposed mechanism 

基-N-芳基戊-4-烯酰胺1与有机胺2的水相环合反应, 以
中等产率合成多取代 2,3-二氢-4-吡啶酮 3. 与已经报道

的 2,3-二氢-4-吡啶酮合成方法相比, 该方法的优点在于

以水为溶剂, 并且不需要催化剂和化学计量的助催化剂

等添加物. 这些优点明显地减少了有毒有害的化学废物

的排放, 对环境保护有重要意义.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

XRC-1 显微熔点测定仪(温度计未经校正); Unity- 
400 核磁共振仪(以 CDCl3 为溶剂, TMS 为内标); AB- 
SCIEX Triple TOF 4600 高分辨质谱仪(ESI-MS/MS); 所
用试剂均为分析纯. 

3.2  实验方法 

2,3-二氢-4-吡啶酮的水相合成(以 3a 的合成为例): 
把 1a (0.25 mmol, 99 mg)、水(2 mL)和苯甲胺 2a (0.75 
mmol, 82 mL)分别加入到 20 mL 反应管中. 然后, 在剧

烈搅拌下回流 14 h. TLC 检测底物消失后, 停止回流, 
冷却到室温, 粘稠的粗产物吸附在反应管内壁上. 倾出

水后, 在反应管中加入 10 mL 二氯甲烷溶解粗产品, 水
洗、分液和柱层析(洗脱液: 石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝
6∶1)后得到白色晶体 3a (86.4 mg), 产率 71%.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-N,6-二苯基-1,4,5,6-四
氢吡啶-3-甲酰胺(3a): 白色固体, 86.4 mg, 产率 71%. 
m.p. 163～164 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.37 
(s, 1H), 12.23 (t, J＝5.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 
7.39～7.25 (m, 15H), 7.18 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.01 (t, J＝
7.4 Hz, 1H), 4.90 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 4.72 (dd, J1＝15.5 
Hz, J2＝6.7 Hz, 1H), 4.58 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.7 Hz, 
1H), 4.48 (dd, J1＝6.4 Hz, J2＝2.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J＝
15.5 Hz, 1H), 2.89 (dd, J1＝16.5 Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.60 
(dd, J1＝16.5 Hz, J2＝2.5 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 188.7, 169.4, 167.9, 139.3, 139.2, 137.3, 136.4, 
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129.3 (2C), 129.1 (2C), 129.0 (2C), 128.8 (2C), 128.6, 
128.0, 127.9, 127.7 (2C), 127.0 (2C), 126.4 (2C), 123.3, 
121.0 (2C), 94.4, 57.2, 57.1, 49.9, 40.6. HRMS cacld for 
C32H30N3O2 [M＋H]＋ 488.2333, found 488.2336. 

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-N-苯基-6-o-甲苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺 (3b): 白色固体, 85.2 mg, 产
率 68%. m.p. 107～108 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.46 (s, 1H), 12.29 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.59 (d, J＝7.6 Hz, 
2H), 7.37～7.25 (m, 10H), 7.21～7.11 (m, 6H), 7.03 (t,   
J＝7.4 Hz, 1H), 4.90 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 4.69-4.56 (m, 
3H), 4.21 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 2.79 (dd, J1＝16.3 Hz, J2＝

6.8 Hz, 1H), 2.60 (dd, J1＝16.3 Hz, J2＝4.5 Hz, 1H), 2.09 
(s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 188.1, 170.1, 
167.9, 139.2, 137.4, 136.9, 136.3, 125.3, 131.2, 129.3 
(2C), 129.1 (2C), 128.9 (2C), 128.5, 128.0 (2C), 127.6 
(2C), 127.0 (2C), 126.7, 126.0, 123.3, 121.1 (2C), 94.3, 
56.6, 55.1, 50.2, 40.7, 19.2. HRMS cacld for C33H32N3O2 
[M＋H]＋ 502.2489, found 502.2494.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-N-苯基-6-m-甲苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3c): 白色固体, 82.7 mg, 产
率 66%. m.p. 162～163 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.40 (s, 1H), 12.25 (t, J＝5.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J＝7.6 Hz, 
2H), 7.35 (t, J＝7.4 Hz, 4H), 7.32～7.24 (m, 8H), 7.03 (t,  
J＝8.1 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 7.03～6.98 (m, 
3H), 4.89 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 4.73 (dd, J1＝15.4 Hz, J2＝

6.8 Hz, 1H), 4.58 (dd, J1＝15.4 Hz, J2＝5.4 Hz, 1H), 4.45 
(dd, J1＝6.4 Hz, J2＝2.4 Hz, 1H), 4.32 (d, J＝15.5 Hz, 
1H), 2.87 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝6.6 Hz, 1H), 2.59 (dd,   
J1＝16.5 Hz, J2＝2.5 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 101 MHz) δ: 188.7, 169.4, 167.9, 139.2, 138.6, 
137.3, 136.4, 129.3 (2C), 129.1 (2C), 128.9, 128.8 (2C), 
128.7, 128.5, 128.0, 127.7 (2C), 127.1, 127.0 (2C), 123.3 
(2C), 121.0 (2C), 94.3, 57.1, 57.0, 49.9, 40.7, 21.7. HRMS 
cacld for C33H32N3O2 [M ＋ H] ＋  502.2489, found 
502.2496.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-N-苯基-6-p-甲苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺 (3d): 白色固体, 90.2 mg, 产
率 72%. m.p. 192～193 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.39 (s, 1H), 12.21 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J＝7.6 Hz, 
2H), 7.35 (t, J＝7.4 Hz, 4H), 7.31～7.24 (m, 8H), 7.10～
7.05 (m, 4H), 7.01 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 4.87 (d, J＝15.5 Hz, 
1H), 4.73 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.7 Hz, 1H), 4.58 (dd,   
J1＝15.5 Hz, J2＝5.6 Hz, 1H), 4.44 (dd, J1＝6.3 Hz, J2＝

2.3 Hz, 1H), 4.32 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 2.87 (dd, J1＝16.5 
Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.56 (dd, J1＝16.5 Hz, J2＝2.6 Hz, 

1H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 188.8, 
169.4, 167.9, 139.2, 137.6, 137.3, 136.4, 136.2, 129.6 
(2C), 129.3 (2C), 129.1 (2C), 128.8 (2C), 128.5, 127.9, 
127.6 (2C), 127.0 (2C), 126.3 (2C), 123.3, 121.0 (2C), 
94.3, 57.0 (2C), 49.9, 40.7, 21.1. HRMS cacld for C33H32- 
N3O2 [M＋H]＋ 502.2489, found 502.2493.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-6-(4-甲氧基苯基)-4-羰基-N-
苯基-1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3e): 白色固体 , 89.2 
mg, 产率 69%. m.p. 133～134 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 12.40 (s, 1H), 12.19 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.55 (d,  
J＝7.5 Hz, 2H), 7.37～7.25 (m, 12H), 7. 09 (d, J＝8.6 Hz, 
2H), 7.01 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 4.86 
(d, J＝15.6 Hz, 1H), 4.68 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.2 Hz, 
1H), 4.56 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝5.6 Hz, 1H), 4.42 (dd,   
J1＝6.3 Hz, J2＝2.5 Hz, 1H), 4.32 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 
3.78 (s, 3H), 2.87 (dd, J1＝16.1 Hz, J2＝6.4 Hz, 1H), 2.56 
(dd, J1＝16.5 Hz, J2＝2.7 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 188.9, 169.3, 167.9, 159.2, 139.2, 137.3, 136.4, 
131.2, 129.3 (2C), 129.1 (2C), 128.8 (2C), 128.5, 127.9, 
127.6 (4C), 127.0 (2C), 123.3, 121.0 (2C), 114.0 (2C), 
94.3, 56.9, 56.7, 55.4, 49.9, 40.7. HRMS cacld for C33H32- 
N3O3 [M＋H]＋ 518.2438, found 518.2435.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-6-(4-溴苯基)-4-羰基-N-苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺 (3f): 白色固体, 96.1 mg, 产
率 68%. m.p. 153～154 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.29 (s, 1H), 12.26 (t, J＝6.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J＝7.6 Hz, 
2H), 7.37～7.25 (m, 12H), 7. 09 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.01 
(t, J＝7.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 4.86 (d, J＝
15.6 Hz, 1H), 4.68 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.2 Hz, 1H), 4.56 
(dd, J1＝15.5 Hz, J2＝5.6 Hz, 1H), 4.42 (dd, J1＝6.3 Hz,  
J2＝2.5 Hz, 1H), 4.32 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 
2.87 (dd, J1＝16.1 Hz, J2＝6.4 Hz, 1H), 2.56 (dd, J1＝16.5 
Hz, J2＝2.7 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 
188.9, 169.3, 167.9, 159.2, 139.2, 137.3, 136.4, 131.2, 
129.3 (2C), 129.1 (2C), 128.8 (2C), 128.5, 127.9, 127.6 
(4C), 127.0 (2C), 123.3, 121.0 (2C), 114.0 (2C), 94.3, 56.9, 
56.7, 55.4, 49.9, 40.7. HRMS cacld for C33H32N3O3 [M＋

H]＋ 518.2438, found 518.2435.  
1-苄基-2-(苄基氨基)-6-(呋喃-2-基)-4-羰基-N-苯基- 

1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3g): 白色固体, 73.9 mg, 产
率 62%. m.p. 152～153 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.37 (s, 1H), 12.09 (t, J＝5.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J＝7.6 Hz, 
2H), 7.39～7.25 (m, 11H), 7.22 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.02 (t, 
J＝7.4 Hz, 1H), 6.28 (dd, J1＝3.3 Hz, J2＝1.9 Hz, 1H), 
6.16 (d, J＝3.3 Hz, 1H), 4.82 (d, J＝15.3 Hz, 1H), 4.66 
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(dd, J1＝15.4 Hz, J2＝6.8 Hz, 1H), 4.48 (dd, J1＝15.5 Hz, 
J2＝6.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J＝6.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J＝15.3 
Hz, 1H), 2.75 (dd, J1＝16.8 Hz, J2＝6.3 Hz, 1H), 2.57 (dd, 
J1＝16.8 Hz, J2＝1.9 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 189.3, 169.2, 167.8, 152.3, 142.6, 139.2, 137.3, 
136.2, 129.3 (2C), 129.0 (2C), 128.8 (2C), 128.6, 127.9 
(2C), 127.8, 127.0 (2C), 123.3, 121.0 (2C), 110.6, 107.6, 
93.7, 57.0, 51.7, 49.8, 37.8. HRMS cacld for C30H28N3O3 
[M＋H]＋ 478.2125, found 478.2128. 

1-苄基-2-(苄基氨基)-6-(噻吩-2-基)-4-羰基-N-苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺 (3h): 白色固体, 87.5 mg, 产
率 71%. m.p. 118～119 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.32 (s, 1H), 12.22 (br, 1H), 7.54 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 
7.38～7.23 (m, 12H), 7. 22 (d, J＝5.0 Hz, 1H), 7.01 (t, J＝
7.4 Hz, 1H), 6.91 (dd, J1＝4.9 Hz, J2＝3.6 Hz, 1H), 6.86 
(d, J＝3.4 Hz, 1H), 4.79 (d, J＝15.3 Hz, 2H), 4.64 (d, J＝

5.6 Hz, 1H), 4.48 (d, J＝15.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J＝15.3 
Hz, 1H), 2.86 (dd, J1＝16.8 Hz, J2＝6.0 Hz, 1H), 2.63 (dd, 
J1＝16.8 Hz, J2＝1.4 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 189.1, 169.1, 167.8, 143.9, 139.1, 137.1, 136.1, 
129.4 (2C), 129.0 (2C), 128.8 (2C), 128.7, 128.0, 127.9 
(2C), 127.3, 127.2 (2C), 125.0, 124.9, 123.3, 121.0 (2C), 
94.4, 57.0, 53.7, 49.7, 39.8. HRMS cacld for C30H28N3O2S 
[M＋H]＋ 494.1897, found 494.1895. 

1-苄基-2-(苄基氨基)-6-(萘-1-基)-4-羰基-N-苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3i): 白色固体, 87.3 mg, 产
率 65%. m.p. 79～80 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.41 (s, 1H), 12.36 (t, J＝6.1 Hz, 1H), 7.89～7.87 (m, 
1H), 7.79 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.58 
(d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.49～7.45 (m, 2H), 7.40～7.25 (m, 
13H), 7.21～7.19 (m, 2H), 7.03 (t, J＝7.4 Hz 1H), 4.80 (d, 
J＝15.8 Hz, 1H), 4.70 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 
4.62 (dd, J1＝15.6 Hz, J2＝5.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J＝15.8 
Hz, 1H), 2.99 (dd, J1＝16.4 Hz, J2＝6.7 Hz, 1H), 2.74 (dd, 
J1＝16.4 Hz, J2＝4.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 188.6, 170.1, 168.1, 139.2, 137.4, 136.6, 134.2, 
133.4, 130.5, 129.5, 129.3 (2C), 129.1 (2C), 129.0, 128.9 
(2C), 128.5, 128.0, 127.5 (2C), 127.0 (2C), 126.8, 126.0, 
125.4, 124.3, 123.3, 122.3, 121.1 (2C), 94.0, 56.7, 55.2, 
50.0, 41.0. HRMS cacld for C36H32N3O2 [M ＋ H] ＋ 
538.2489, found 538.2493. 

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-6-苯基-N-对甲苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺 (3j): 白色固体, 90.2 mg, 产
率 72%. m.p. 177～178 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.29 (s, 1H), 12.28 (s, 1H), 7.43 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 

7.37～7.31 (m, 5H), 7.29～7.25 (m, 8H), 7.18 (t, J＝7.7 
Hz, 2H), 7.07 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 4.88 (d, J＝15.5 Hz, 
1H), 4.71 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.7 Hz, 1H), 4.58 (dd,   
J1＝15.5 Hz, J2＝5.7 Hz, 1H), 4.47 (dd, J1＝6.4 Hz, J2＝

2.3 Hz, 1H), 4.32 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 2.88 (dd, J1＝16.5 
Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.59 (dd, J1＝16.5 Hz, J2＝2.6 Hz, 
1H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 188.6, 
169.4, 167.8, 139.3, 137.4, 136.5, 136.4, 132.8, 129.4 
(2C), 129.3 (2C), 129.1 (2C), 129.0 (2C), 128.5, 127.9 
(2C), 127.7 (2C), 127.0 (2C), 126.4 (2C), 121.1 (2C), 94.4, 
57.1, 57.0, 49.8, 40.6, 21.0. HRMS cacld for C33H32N3O2 
[M＋H]＋ 502.2489, found 502.2491.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-6-苯基-N-对甲氧基苯

基-1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3k): 白色固体, 90.5 mg, 
产率 70%. m.p. 145～146 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 12.29 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 12.20 (s, 1H), 7.45 (d, J＝8.2 
Hz, 2H), 7.37～7.25 (m, 13H), 7.18 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 
6.82 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 4.88 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 4.71 
(dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.7 Hz, 1H), 4.58 (dd, J1＝15.5 Hz, 
J2＝5.6 Hz, 1H), 4.47 (dd, J1＝6.0 Hz, J2＝2.4 Hz, 1H), 
4.32 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.89 (dd, J1＝16.5 
Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.59 (dd, J1＝16.5 Hz, J2＝2.6 Hz, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 188.6, 169.4, 167.7, 
155.9, 139.3, 137.4, 136.4, 132.3, 129.3 (2C), 129.1 (2C), 
129.0 (2C), 128.5, 127.9 (2C), 127.7 (2C), 127.0 (2C), 
126.4 (2C), 122.7 (2C), 114.1 (2C), 94.3, 57.1, 57.0, 55.6, 
49.8, 40.6. HRMS cacld for C33H32N3O3 [M ＋ H] ＋ 
518.2438, found 518.2436.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-6-苯基-N-对氟苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3l): 白色固体, 83.3 mg, 产
率 66%. m.p. 125～126 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.36 (s, 1H), 12.18 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.51～7.48 (m, 
2H), 7.39～7.25 (m, 13H), 7. 18 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 6.82 
(d, J＝8.7 Hz, 2H), 4.90 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 4.71 (dd,  
J1＝15.4 Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 4.58 (dd, J1＝15.3 Hz, J2＝

5.4 Hz, 1H), 4.48 (dd, J1＝6.3 Hz, J2＝2.6 Hz, 1H), 4.33 
(d, J＝15.5 Hz, 1H), 2.89 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝6.5 Hz, 
1H), 2.60 (dd, J1＝16.5 Hz, J2＝2.5 Hz, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 101 MHz) δ: 188.67, 169.29, 167.82, 158.95(d,  
J＝242.7 Hz), 139.18, 137.22, 136.28, 135.16 (d, J＝2.7 
Hz), 129.35 (2C), 129.10 (3C), 129.00 (2C), 128.59, 
128.02, 127.92, 127.65 (2C), 127.02 (2C), 126.32 (2C), 
122.55 (d, J＝7.7 Hz), 115.39 (d, J＝22.3 Hz), 105.11, 
94.12, 57.13, 57.07, 49.93, 40.60. HRMS cacld for C32H29- 
FN3O2 [M＋H]＋ 506.2238, found 506.2242.  
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1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-6-苯基-N-间氯苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3m): 白色固体, 87.3 mg, 产
率 67%. m.p. 127～128 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.50 (s, 1H), 12.10 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 
7.39～7.25 (m, 14H), 7.18～7.14 (m, 3H), 6.99～6.96 (m, 
1H), 4.90 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 4.72 (dd, J1＝15.4 Hz, J2＝

6.7 Hz, 1H), 4.59 (dd, J1＝15.4 Hz, J2＝5.5 Hz, 1H), 4.48 
(dd, J1＝6.4 Hz, J2＝2.4 Hz, 1H), 4.34 (d, J＝15.5 Hz, 
1H), 2.88 (dd, J1＝16.5 Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.60 (dd,   
J1＝16.5 Hz, J2＝2.5 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 188.8, 169.2, 168.0, 140.5, 139.1, 137.1, 136.2, 
134.4, 129.7, 129.4 (2C), 129.1 (2C), 129.0 (2C), 128.6, 
128.1, 128.0, 127.7 (2C), 127.0 (2C), 126.3 (2C), 123.2, 
120.9, 118.8, 94.2, 57.2, 57.1, 50.0, 40.7. HRMS cacld for 
C32H29ClN3O2 [M＋H]＋ 522.1943, found 522.1940.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-6-苯基-N-对氯苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3n): 白色固体, 89.9 mg, 产
率 69%. m.p. 144～145 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.46 (s, 1H), 12.13 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J＝8.8 Hz, 
2H), 7.39～7.33 (m, 6H), 7.31～7.25 (m, 7H), 7.21 (d, J＝
8.8 Hz, 2H), 7.18 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 4.90 (d, J＝15.5 Hz, 
1H), 4.71 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.7 Hz, 1H), 4.59 (dd,   
J1＝14.6 Hz, J2＝5.5 Hz, 1H), 4.48 (dd, J1＝6.3 Hz, J2＝

2.1 Hz, 1H), 4.34 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 2.88 (dd, J1＝16.6 
Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝2.5 Hz, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 188.7, 169.2, 167.8, 
139.1, 137.8, 137.2, 136.2, 129.4 (2C), 129.1 (2C), 129.0 
(2C), 128.9, 128.8 (2C), 128.6, 128.1, 128.0, 127.7 (2C), 
127.0 (2C), 126.3 (2C), 122.1 (2C), 94.2, 57.1 (2C), 50.0, 
40.6. HRMS cacld for C32H29ClN3O2 [M＋H]＋ 522.1943, 
found 522.1945.  

1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-6-苯基-N-对溴苯基- 
1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3o): 白色固体, 100.3 mg, 产
率 71%. m.p. 165～166 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.46 (s, 1H), 12.11 (t, J＝5.9 Hz, 1H), 7.46 (d, J＝8.8 Hz, 
2H), 7.37～7.25 (m, 15H), 7.17 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 4.90 
(d, J＝15.5 Hz, 1H), 4.71 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.7 Hz, 
1H), 4.59 (dd, J1＝15.4 Hz, J2＝5.5 Hz, 1H), 4.48 (dd,   
J1＝6.3 Hz, J2＝2.1 Hz, 1H), 4.34 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 
2.88 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J1＝17.0 
Hz, J2＝2.5 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 
188.7, 169.2, 167.9, 139.1, 138.4, 137.2, 136.2, 131.7 
(2C), 129.4 (2C), 129.1 (2C), 129.0(2C), 128.6, 128.1, 
128.0, 127.7 (2C), 127.0 (2C), 126.3 (2C), 122.2 (2C), 
115.6, 94.2, 57.2, 57.1, 50.0, 40.6. HRMS cacld for 

C32H29BrN3O2 [M＋H]＋ 566.1438, found 566.1433.  
1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-6-苯基-N-对碘苯基- 

1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3p): 白色固体, 104.2 mg, 产
率 68%. m.p. 175～176 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
12.46 (s, 1H), 12.11 (t, J＝5.9 Hz, 1H), 7.54 (d, J＝8.7 Hz, 
2H), 7.38～7.25 (m, 15H), 7.17 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 4.90 
(d, J＝15.5 Hz, 1H), 4.71 (dd, J1＝15.5 Hz, J2＝6.7 Hz, 
1H), 4.59 (dd, J1＝15.4 Hz, J2＝5.5 Hz, 1H), 4.48 (dd,   
J1＝6.3 Hz, J2＝2.3 Hz, 1H), 4.33 (d, J＝15.5 Hz, 1H), 
2.87 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝6.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J1＝16.6 
Hz, J2＝2.5 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 
188.7, 169.2, 167.9, 139.1(2C), 137.7 (2C), 137.2, 136.2, 
129.4 (2C), 129.1 (2C), 129.0(2C), 128.6, 128.1, 128.0, 
127.7 (2C), 127.0 (2C), 126.3 (2C), 122.8 (2C), 94.3, 86.1, 
57.2, 57.1, 50.0, 40.6. HRMS cacld for C32H29IN3O2 [M＋

H]＋ 614.1299, found 614.1301.  
(E)-1-苄基-2-(苄基氨基)-4-羰基-N-苯基-6-苯乙烯

基-1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3q): 白色固体, 79.5 mg, 
产率 62%. m.p. 148～149 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 12.46 (s, 1H), 12.16 (t, J＝6.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J＝7.6 
Hz, 2H), 7.41～7.35 (m, 3H), 7.32～7.23 (m, 14H), 7.04 
(d, J＝7.4 Hz, 1H), 6.42 (d, J＝15.9 Hz, 1H), 6.20 (dd,  
J1＝15.9 Hz, J2＝6.6 Hz, 1H), 4.80 (d, J＝15.8 Hz, 1H), 
4.63 (dd, J1＝15.6 Hz, J2＝6.8 Hz, 1H), 4.50 (dd, J1＝15.6 
Hz, J2＝5.8 Hz, 1H), 4.36 (d, J＝15.8 Hz, 1H), 3.95 (t, J＝
6.2 Hz, 1H), 2.82 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝6.2 Hz, 1H), 2.34 
(dd, J1＝16.6 Hz, J2＝2.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 189.2, 169.0, 168.1, 139.2, 137.5, 136.3, 136.0, 
132.6, 129.3 (2C), 129.0 (2C), 128.9(2C), 128.7 (2C), 
128.5, 128.3, 127.9, 127.5 (2C), 126.9 (2C), 126.8 (2C), 
126.3, 123.4, 121.2 (2C), 93.7, 56.5, 56.4, 49.6, 39.8. 
HRMS cacld for C34H32N3O2 [M＋H]＋ 514.2489, found 
514.2492.  

1-(呋喃-2-基甲基)-2-(呋喃-2-基甲胺)-4-羰基-N, 6-
二苯基-1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3r): 白色固体, 71.2 
mg, 产率 61%. m.p. 103～104 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 12.20 (s, 1H), 11.92 (t, J＝5.7 Hz, 1H), 7.51 (d,  
J＝8.5 Hz, 2H), 7.30～7.23 (m, 8H), 7.17 (d, J＝7.4 Hz, 
2H), 7.01 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 6.38-6.27 (m, 1H), 6.35～
6.32 (m, 2H), 4.76～4.74 (m, 2H), 4.69 (d, J＝15.4 Hz, 
1H), 4.62 (dd, J1＝5.9 Hz, J2＝2.2 Hz, 1H), 4.56 (d, J＝
15.8 Hz, 1H), 2.99 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝5.7 Hz, 1H), 2.75 
(dd, J1＝16.6 Hz, J2＝2.5 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 101 
MHz) δ: 189.8, 169.3, 167.7, 150.4, 149.3, 143.6, 142.9, 
142.1, 139.0, 128.8 (4C), 126.4 (2C), 123.4, 121.1 (2C), 
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110.9, 110.7, 110.5, 108.2, 107.2, 94.8, 56.3, 49.8, 43.1, 
38.7. HRMS cacld for C28H26N3O4 [M＋H]＋ 468.1918, 
found 468.1920.  

1-(呋喃-2-基甲基)-2-(噻吩-2-基甲胺)-4-羰基-N,6-
二苯基-1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3s): 白色固体, 82.9 
mg, 产率 66%. m.p. 149～150 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 12.21 (s, 1H), 11.17 (t, J＝5.7 Hz, 1H), 7.52 (d,  
J＝7.8 Hz, 2H), 7.31～7.20 (m, 10H), 7.03～6.95 (m, 4H), 
4.99～4.91 (m, 2H), 4.83 (dd, J1＝15.6 Hz, J2＝5.3 Hz, 
1H), 4.62～4.56 (m, 2H), 2.97 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝6.2 
Hz, 1H), 2.75 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝2.7 Hz, 1H); 13C 
NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 189.8, 169.3, 167.7, 150.4, 
149.3, 143.6, 142.9, 142.1, 139.0, 128.8 (4C), 126.4 (2C), 
123.4, 121.1 (2C), 110.9, 110.7, 110.5, 108.2, 107.2, 94.8, 
56.3, 49.8, 43.1, 38.7. HRMS cacld for C28H26N3O2S2   
[M＋H]＋ 500.1461, found 500.1466.  

1-己基-2-(己基氨基)-4-羰基-N,6-二苯基-1,4,5,6-四
氢吡啶-3-甲酰胺(3t): 白色固体, 70.1 mg, 产率 59%. 
m.p. 139～140 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.38 
(s, 1H), 11.54 (s, 1H), 7.54 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.34～7.30 
(m, 2H), 7.27～7.20 (m, 5H), 6.99 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 4.50 
(dd, J1＝6.0 Hz, J2＝2.4 Hz, 1H), 3.51～3.43 (m, 1H), 
3.37～3.30 (m, 3H), 3.19 (dd, J1＝16.4 Hz, J2＝6.2 Hz, 
1H), 2.79 (dd, J1＝16.4 Hz, J2＝2.7 Hz, 1H), 1.77～1.70 
(m, 4H), 1.46～1.37 (m, 2H), 1.33～1.30 (m, 10H), 0.90 
(t, J＝7.0 Hz, 6H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 188.23, 
168.70, 168.04, 139.74, 139.35, 128.84 (3C), 128.77 (2C), 
127.77, 126.26 (2C), 123.05, 120.96 (2C), 93.46, 57.62, 
53.84, 47.08, 44.21, 31.57, 31.46, 30.29, 28.66, 26.74, 
22.67, 22.60, 14.11, 14.07. HRMS cacld for C30H42N3O2 
[M＋H]＋ 476.3272, found 476.3274. 

1-(3-异丙氧基丙基)-2-(3-异丙氧基丙基氨基)-4-氧
代-N,6-二苯基-1,4,5,6-四氢吡啶-3-甲酰胺(3u): 白色固

体 , 77.3 mg, 产率 61%. m.p. 50～51 oC; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.38 (s, 1H), 11.52 (s, 1H), 7.54 (d, 
J＝8.5 Hz, 2H), 7.33～7.30 (m, 2H), 7.28～7.23 (m, 5H), 
6.99 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 4.54 (dd, J1＝6.1 Hz, J2＝2.8 Hz, 
1H), 3.70～3.64 (m, 1H), 3.58～3.44 (m, 9H), 3.19 (dd,  
J1＝8.4 Hz, J2＝6.3 Hz, 1H), 2.79 (dd, J1＝16.6 Hz, J2＝

2.9 Hz, 1H), 2.03～1.95 (m, 4H), 1.14～1.12 (m, 12H); 
13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 188.06, 168.48, 167.97, 
139.62, 139.39, 128.86 (2C), 128.76 (2C), 127.76, 126.26 
(2C), 123.00, 120.91 (2C), 93.29, 71.94, 71.63, 64.93, 
64.72, 58.07, 51.15, 44.05, 40.44, 30.72, 29.34, 22.25, 
22.24, 22.19, 22.17. HRMS cacld for C30H42N3O4 [M＋ 

H]＋ 508.3170, found 508.3173. 
 

辅助材料(Supporting Information)  产物 3 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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