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无催化的一锅法合成α-酮酰胺的反应研究

李建辉,唐敏,陈新,孙中亮,王博

(海南大学 材料与化工学院,海口570228)

摘 要:介绍了一种以芳基酮酸为原料、无催化剂、以高活性2,2-二氯-1,3-二异丙基咪唑烷-4,5-二酮作为交

联剂一锅法合成α-酮酰胺的简便方法.该方法反应条件温和,产率高.在室温下,绝大多数的芳基酮酸和胺反应都能

够很好的转化为对应的α-酮酰胺.通过柱层析对粗产物进行纯化以及采用1HNMR(核磁共振氢谱)和13CNMR(核
磁共振碳谱)对产物结构进行表征.α-酮酰胺类化合物在有机合成上具有很好的潜在应用价值.

关键词:芳基酮酸;胺;2,2-二氯-1,3-二异丙基咪唑烷-4,5-二酮;α-酮酰胺

中图分类号:O621.3 文献标志码:A

α-酮酰胺是生物活性物质、合成药物和天然药物的核心骨架结构,同时也是合成一些重要化合物的关键

中间体[1-3].由于其广泛的应用[4-6],α-酮酰胺的合成引起了相当多的关注.目前,合成α-酮酰胺的方法得到

充分发展,传统合成该类化合物所采用的底物有乙基苯[7]、苯乙烯[8]、苯乙炔[9]、芳甲基酮[10]、芳基乙醛[11]、

2-氧代醛[12],2-氧代醇[13],1-芳基乙醇[14]等.近些年,关于酮酸和胺反应生成α-酮酰胺的方法也已相继报

道[6,15].酸和胺直接反应时会变成盐,会阻碍酰胺的生成.通常解决这个问题可以归纳为3种途径:第一,采用

高温的方式[16-17];第二,采用加入催化剂,包括酶[18]、硼酸[19]、Lewis酸性金属盐如ZrCl4[20]、非均相催化剂

如疏水二氧化硅[21]等;第三,采取引入交联剂,如碳化二亚胺或鏻盐[22-23]等.不过,大部分采用多步反应,通
常存在底物范围受限,反应条件苛刻,产率低等问题.因此,发展原子效率高、环境友好、适用于可持续工业应

用的合成方法是非常需要的.本文提出了一种新的α-酮酰胺的合成方法(见图1),即在2,2-二氯-1,3-二异丙

基咪唑烷-4,5-二酮(DCDD)作用下,由原料芳基甲基酮和胺直接反应生成相应的α-酮酰胺.该方法无需加入

催化剂、过氧化试剂,在室温下即可快速反应得到相应的α-酮酰胺,产率较高.

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

真空泵RS-1(上海博尔康真空电子有限公司);磁力加热搅拌器HJ-4A(金坛市白塔新宝仪器厂);暗箱

式紫外分析仪ZF-20D(巩义市予华仪器有限责任公司);液相色谱仪SPD-16[岛津仪器(苏州)有限公司];旋
转蒸发仪RE-501(上海越众仪器设备有限公司).氮气(海南佳腾化工气体有限公司).实验试剂为分析纯或者

化学纯.
1.2 实验方法

1.2.1 2,2-二氯-1,3-二异丙基咪唑烷-4,5-二酮(DCDD)的合成[24]

将1.1mmolN,N'-二异丙基碳二亚胺(DIC)、10mLCH2Cl2 和搅拌子投入到50mL三颈烧瓶,并采用
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N2 保护,同时用冰浴将溶液温度冷却至0℃,然后将1.1mmol草酰氯(溶在3mLCH2Cl2 中)逐滴加入.完
全滴入后除去冰浴,将反应体系在环境温度下再搅拌1h.通过配备C18柱的高效液相色谱(HPLC)分析确

定DCDD的产率为95%,储存以备后用.

1.2.2 α-酮酰胺的合成

在N2 保护下,将1.0mmol芳基酮酸、1.1mmol胺、3.0mmol三乙胺加入到上述制得的1.05mmol的

DCDD溶液中,室温下搅拌2h.反应后,减压蒸馏除去溶剂CH2Cl2.将15mL水加入到残余物中,并用碳酸

钾将溶液的pH值调至8.0.接着,将混合物用25mL的乙酸乙酯萃取3次,分离有机层并合并.有机层用饱

和盐水洗涤,用无水硫酸镁干燥.最后,除去溶剂,残余物用硅胶柱色谱分离,使用己烷/乙酸乙酯作为洗脱

剂,得到最终纯产物.
1.3 产物表征

1-吗啉代-2-苯基乙烷-1,2-二酮(3a)[25],黄色油状,熔点89~91℃,收率96%(210.5mg),柱层析所用的

淋洗液为乙酸乙酯/正己烷(体积比为1∶4).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:7.92(d,J=7.2Hz,2H),7.62
(t,J=7.6Hz,1H),7.49(t,J=8.0Hz,1H),3.75(s,4H),3.61(t,J=5.2Hz,2H),3.34(t,J=5.2Hz,
2H);13CNMR(100MHz,CDCl3)δ:191.19,165.46,134.95,133.03,129.62,129.11,66.67,66.59,46.23,

41.59.
1-吗啉代-2-(4-硝基苯基)乙烷-1,2-二酮(3b)[25],黄色固体,熔点142~144℃,收率91% (240.4mg),

柱层析所用的淋洗液为乙酸乙酯/正己烷(体积比为1∶3).1H NMR(400MHz,CDCl3)δ:8.37(d,J=
8.8Hz,2H),8.185~8.163(m,2H),3.83(s,4H),3.72~3.70(m,2H),3.44(t,J=4.8Hz,2H);13CNMR
(100MHz,CDCl3)δ:188.70,164.04,151.19,137.49,130.83,124.16,66.73,66.61,46.35,41.95.
1-吗啉代-2-(对甲苯基)乙烷-1,2-二酮(3c)[25],黄色固体,熔点71~73℃,收率97%(226.3mg),柱层析

所用的淋洗液为乙酸乙酯/正己烷(体积比为1∶5).1H NMR(400MHz,CDCl3)δ:7.90~7.88(m,2H),

7.35(t,J=7.6Hz,2H),3.84~3.83(m,4H),3.69(t,J=4.8Hz,2H),3.41(t,J=4.4Hz,2H),2.45(s,

3H);13CNMR(100MHz,CDCl3)δ:190.96,165.74,146.38,130.65,129.89,129.84,66.78,66.72,46.31,

41.62,21.98.
1-吗啉代-2-(邻甲苯基)乙烷-1,2-二酮(3d)[25],黄色油状,熔点80~81℃,收率80%(186.6mg),柱层析

所用的淋洗液为乙酸乙酯/正己烷(体积比为1∶5).1H NMR(400MHz,CDCl3)δ:7.60(d,J=8.0Hz,
1H),7.35(t,J=8.0Hz,1H),7.21~7.15(m,2H),3.61(s,4H),3.50(t,J=4.0Hz,2H),3.24(d,J=4.4
Hz,2H),2.51(s,3H);13CNMR(100MHz,CDCl3)δ:193.13,166.04,141.28,133.81,132.58,131.43,126.
20,66.47,66.42,46.12,41.45,21.66.

1-吗啉代-2-(噻吩-2-基)乙烷-1,2-二酮(3e)[25],黄色油状,熔点93~95℃,收率92%(207.2mg),柱层

析所用的淋洗液为乙酸乙酯/正己烷 (体积比为2∶5).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:7.88~7.84(m,2H),

7.24~7.22(m,1H),3.82~3.79(m,4H),3.71(t,J=4.8Hz,2H),3.52(t,J=4.8Hz,2H);13CNMR
(100MHz,CDCl3)δ:182.87,164.40,140.28,136.91,136.39,128.82,66.84,66.66,46.49,41.99,27.74.
1-苯基-2-(哌啶-1-基)乙烷-1,2-二酮 (3f)[25],黄色油状,熔点94~96℃,收率99%(215.1mg),柱层析

所用的淋洗液为乙酸乙酯/正己烷 (体积比为1∶5).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:7.95(d,J=8.4Hz,

2H),7.66~7.62(m,1H),7.52(t,J=7.6Hz,2H),3.71(s,2H),3.29(t,J=5.6Hz,2H),1.70(t,J=
2.8Hz,4H),1.55(d,J=5.2Hz,2H);13CNMR(100MHz,CDCl3)δ:191.97,165.47,134.66,133.29,

129.55,129.01,47.03,42.15,26.19,25.45,24.36.
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N,N-二乙基-2-氧代-2-苯乙酰胺(3g)[7],黄色油状,熔点62~64℃,收率88%(180.6mg),柱层析所用的

淋洗液为乙酸乙酯/正己烷(体积比为2∶5).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:7.97(d,J=7.6Hz,2H),7.67
(t,J=7.6Hz,1H),7.54(t,J=7.2Hz,2H),3.60(q,J=7.2Hz,2H),3.28(q,J=7.2Hz,2H),1.32(t,J=
7.2Hz,3H),1.19(t,J=7.2Hz,3H);13CNMR (100MHz,CDCl3)δ:191.61,166.76,134.58,133.28,
129.63,128.97,42.13,38.82,14.12,12.86.

N-环己基-2-氧代-2-苯乙酰胺(3h)[25],浅黄色固体,熔点112~113℃,收率79%(182.7mg),柱层析所

用的淋洗液为乙酸乙酯/正己烷 (体积比为1∶5).1HNMR(400MHz,DMSO-d6)δ:8.85(d,J=3.8Hz,
1H),7.97(d,J=3.4Hz,2H),7.74~7.70(m,1H),7.59(t,J=8.4Hz,2H),3.77(s,1H),1.87~1.13(m,

10H);13CNMR(100MHz,DMSO-d6)δ:191.18,164.93,134.90,133.47,130.07,129.40,48.20,32.53,
25.54,25.00.

N-乙基-2-氧代-2-苯基乙酰胺(3i)[26],黄色油状,熔点51~53℃,收率85%(150.6mg),柱层析所用的淋

洗液为乙酸乙酯/正己烷 (体积比为1∶5).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.22(d,J=4.0Hz,2H),7.52
(d,J=4.0Hz,1H),7.38(t,J=4.0Hz,2H),3.36~3.31(m,2H),1.15(t,J=4.0Hz,3H);13CNMR
(100MHz,CDCl3)δ:188.31,162.25,134.26,133.33,130.96,128.41,34.31,14.36.

2 结果与讨论

采用苯甲酰甲酸(1a)和吗啡啉(2a)作为反应基底去筛选反应的最佳条件,见(1)式.针对不同的变量,
如:交联剂DCDD的用量、溶剂、碱试剂种类及其用量、反应温度进行了筛选,如表1所示.
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表1 合成α-酮酰胺反应条件的优化a

条目 n(1a)∶n(DCDD) 溶剂 n(碱)∶n(1a) t/℃ 产率b/%

1 1∶1 二氯甲烷 三乙胺(2∶1) r.t. 93

2 1∶1 乙腈 三乙胺(2∶1) r.t. 56

3 1∶1 四氢呋喃 三乙胺(2∶1) r.t. 35

4 1∶1 甲苯 三乙胺(2∶1) r.t. 71

5 1∶1 甲醇 三乙胺(2∶1) r.t. 12

6 1∶1 二氯甲烷 碳酸钾(2∶1) r.t. 56

7 1∶1 二氯甲烷 磷酸钾(2∶1) r.t. 70

8 1∶1 二氯甲烷 碳酸铯(2∶1) r.t. 76

9 1∶1 二氯甲烷 乙醇钠(2∶1) r.t. 39

10 1∶1 二氯甲烷 -- r.t. 18

11 1∶1 二氯甲烷 三乙胺(3∶1) r.t. 96

12 1∶1 二氯甲烷 三乙胺(4∶1) r.t. 94

13 1∶1 甲苯 三乙胺(3∶1) 50 55

14 1∶1 甲苯 三乙胺(3∶1) 75 微量

15 1∶1.05 二氯甲烷 三乙胺(3∶1) r.t. 94

16 1∶1.45 二氯甲烷 三乙胺(3∶1) r.t. 94

     注:a2-氧代-2-苯基乙酸2-氧代-2-苯基乙酸1a,1.0mmol,吗啡啉2a,1.1mmol;b分离产率.
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反应结果表明用DCDD作交联剂,三乙胺作碱剂,二氯甲烷作溶剂,在室温条件下得到目标产物的产率

为93% (条目1,表1).有机溶剂在有机合成中对产物产率的影响也是非常的大,为此对大量有机溶剂进行

了筛选,如:二氯甲烷(DCM)、四氢呋喃(THF)、乙腈(acetonitrile)、甲醇(MeOH)、甲苯(toluene)(条目1-
5,表1),结果表明当二氯甲烷作为溶剂,得到相应产物产率为最高,达到93%.该反应过程会产生 HCl,因此

对作为缚酸剂的碱的种类进行实验探讨,结果表明三乙胺是该反应体系最合适的缚酸剂.然而,当没有碱存

在的情况下做的空白实验,α-酮酰胺产率只有18%.接下来对碱剂的用量进行探究,n(三乙胺)∶n(底物苯

甲酰甲酸)=3∶1是最适合的.另外,温度也是制约有机合成的一个重要因素,我们对反应温度进行了探究,
温度过高抑制反应进行,过高的高温导致交联剂DCDD的分解,影响了苯甲酰甲酸与吗啡啉的交联.因此,从
表1中我们可以看出当温度在室温下产物的收率达到最大,而在75℃时几乎没有相应的产物生成(条目4、

13和14).从表1得到的结果中,我们还可以看到交联剂的用量为1.05mmol,相应产物的产率很高(条目

11、15和16).综上我们得到最佳的反应条件,即:苯甲酰甲酸(1mmol)、吗啡啉(1.1mmol)、DCDD
(1.05mmol)和三乙胺(3mmol)在二氯甲烷作溶剂,室温条件下反应得到的α-酮酰胺产物(3a)产率高达96%
(条目11,表1).

在得到最佳反应条件的基础上,分别对不同取代基的芳基酮酸以及不同类型的底物胺进行实验探究(见
表2).实验表明,芳环的取代基对收率有一定的影响:当底物芳环上含有供电子基时,其产品的收率高于含有

吸电子基的底物(3b,3c,表2);空间位阻对于目标产物的收率也有明显的影响(3c,3d,表2).对于含有杂环

的底物芳香酮酸,在该反应条件下,可以得到相应产物3e,产率高达92%.对不同仲胺进行探索,发现以环状

仲胺为反应物时,其收率略高于非环状的仲胺(3a,3f,3g,表2);当采用伯胺进行反应时,也能得到很好的收

率(3h,3i,表2).
基于结果,并参考了一些相关的文献报道[27-28],在图2中提出了一种可能的反应机制.由DCDD分子中

的两个酰胺氮原子作用下,初始步骤是DCDD分子中C-Cl键的异解裂解形成中间体A[24].随后产生的碳

阳离子A被芳基酮酸攻击形成中间体B[29-30].同时,中间体B再失去第二个氯原子形成中间体C[31],接下

来,由于氯化物的存在对中间体C进行亲核攻击,促进C的分解形成芳基酮酰氯D[27],并产生稳定结构的

脲4.最后,芳基酮酰氯和加入的胺反应生成对应的α-酮酰胺3[28,32].该方法在合成反应中的应用研究仍在

进行.

3 结 论

采用一种无催化剂的简便方法合成了α-酮基酰胺类化合物.该方法通过2,2-二氯-1,3-二异丙基咪唑烷-
4,5-二酮(DCDD)作为交联剂、三乙胺作为缚酸剂,一锅法反应来实现.对于伯胺、仲胺都具有很好的适用性.
该法具有原子经济性好、反应条件温和、产率高等优点.
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表2 在DCDD作为交联剂的作用下合成α-酮酰胺a

原料α-酮酸(1) 原料胺(2) 产物(3) 产物编号 产率b/%
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    注:a按图1的合成路线进行,反应条件:α-酮酸1(1.0mmol),胺2(1.1mmol),DCDD(1.05mmol)室温,N2 保护,反应时

间5h;b分离产率.
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Acatalyst-freeandone-potprocedureforα-ketoamidessynthesis
LiJianhui,TangMin,ChenXin,SunZhongliang,WangBo

(CollegeofMaterialsandChemicalEngineering,HainanUniversity,Haikou570228,China)

Abstract:Acatalyst-freeandone-potsyntheticprocedureforα-ketoamidefromα-oxocarboxylicacidusinghigh-activity
2,2-dichloro-1,3-diisopropylimidazolidine-4,5-dioneascrosslinkingagentwasreportedinthispaper.Themethodhastheadvan-
tagesofmildreactionconditionandhighyield.Mostoftheα-oxocarboxylicacidsandaminescanbesuccessfullyconvertedto
theircorrespondingα-ketoamidesatroomtemperature.Thecrudeproductwaspurifiedbycolumnchromatographyandthe

productwascharacterizedby1HNMR(nuclearmagneticresonancehydrogenspectrum)and13CNMR(nuclearmagneticreso-
nancecarbonspectrum).α-ketoamidecompoundshavegoodpotentialapplicationvalueinorganicsynthesis.

Keywords:α-oxocarboxylicacid;amine;2,2-dichloro-1,3-diisopropylimidazolidine-4,5-dione;α-ketoamide
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