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摘　要　Ｎ，Ｎ二甲氨酰基三甲基硅烷与一系列α羰基酰胺在无水无氧、１０５℃的条件下反应，较高产率地合
成了α羟基α氨甲酰基酰胺类化合物或 α三甲基硅氧基α氨甲酰基酰胺衍生物。其结构用元素分析、
１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＩＲ等技术手段进行了表征。通过研究反应机理和影响反应的因素发现，在 α羰基上连
的烃基的空间位阻是该加成反应的重要影响因素，而电子效应则影响反应的速率。提出了可能的反应机理。
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氨甲酰基硅烷作为一种氨酰化试剂被广泛地进行了研究。它能与亚胺盐和亚胺反应合成α氨基酰
胺［１４］，与酰卤反应合成α羰基酰胺［５］，还可与卤代芳烃、卤代烯烃、卤苄进行碳碳间的交叉偶联反应合

成酰胺［６９］。氨甲酰基硅烷与羰基反应合成α羟基酰胺的研究较少［１０］，如果用其与 α羰基酰胺反应合
成α羟基α氨甲酰基酰胺将无疑是一个具有重要意义的研究课题。α羟基酰胺和 α羟基α氨甲酰基
酰胺应用广泛，不仅在有机合成中是重要的合成中间体，而且在药物化学中是具有较强生物活性的试

剂［１１１３］。其现代合成方法之一是用氨酰基锂在醛或酮的羰基碳上通过亲核加成反应引入氨酰基的方法

直接合成［１４１５］。此方法有其明显的缺陷，即试剂难保证稳定性，反应产生自缩合，以及试剂的强碱

性［１６］。另一合成方法是通过异腈的三或四组份偶联反应来实现［１７１８］，这种方法必须在强酸或 Ｌｅｗｉｓ酸
存在下才能完成［１９２０］，并且产物有毒性异腈的残留，适用范围受到限制。因此利用氨甲酰基硅烷来合成

α羟基酰胺和α羟基α氨甲酰基酰胺的方法在有机合成上具有十分重要的价值。文献［１０］报道，Ｎ甲
基Ｎ甲氧甲基氨酰基三甲基硅烷与醛发生反应可生成α三甲基硅氧基酰胺，我们研究发现它难与酮发
生反应，与α羰基酰胺不反应。然而，在研究Ｎ，Ｎ二甲氨酰基三甲基硅烷与酰氯的反应中，在一些例子
中观察到α三甲基硅氧基α氨甲酰基酰胺的生成［５］，于是开展了Ｎ，Ｎ二甲氨酰基三甲基硅烷与 α羰
基酰胺的反应研究，结果反应能顺利地发生，成功地合成了一系列 α羟基α氨甲酰基酰胺衍生物（见
Ｓｃｈｅｍｅ１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆαｈｙｄｒｏｘｙαｃａｒｂａｍｏｙｌａｍｉｄｅｆｒｏｍｃａｒｂａｍｏｙｌｓｉｌａｎｅ１ａｎｄαｋｅｔｏａｍｉｄｅｓ２

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＢｒｕｋｅｒＡＶ６００型核磁共振波谱仪（瑞士布鲁克公司），ＴＭＳ为内标；ＩＭＰＡＣＴ４１０型傅里叶红外光谱
仪（美国尼高力公司），ＫＢｒ压片；ＥＡ１１０８型四元素分析仪（意大利卡劳尔巴公司）；ＷＰ２型熔点测定
仪（北京第三光学仪器厂），温度未经校正。
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所有试剂为分析纯试剂，液体试剂需重蒸后使用。α羰基酰胺和氨甲酰基硅烷参照文献［５，２１］报
道方法制备；三甲基氯硅烷、二异丙胺、正丁基锂、Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺等试剂均为分析纯；甲苯需加钠后
加热回流，直到二苯甲酮变蓝即可使用。反应过程由ＴＬＣ硅胶预制板跟踪检查。
１．２　Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α丙基α羟基丙二酰胺（４ａ）的合成

在一只带有聚四氟乙烯真空塞的Ｓｃｈｌｅｎｋ管中，加入微型搅拌子，减压下用火焰烧烤后，反复充 Ａｒ
气，在Ａｒ气保护下，向其加入５１２ｍｇ（０３６ｍｍｏｌ）α羰基酰胺 ２ａ和 １ｍＬ无水甲苯，在 ０℃ 冷却
２０ｍｉｎ后，搅拌下加入６２３ｍｇ（０４３ｍｍｏｌ）Ｎ，Ｎ二甲氨酰基三甲基硅烷１，再加入１ｍＬ无水甲苯，然
后室温搅拌３０ｍｉｎ，加热到１０５℃恒温反应，ＴＬＣ跟踪反应，７６ｈ后完成反应，减压浓缩，硅胶柱色谱分
离（Ｖ（丙酮）∶Ｖ（石油醚）＝１∶３洗脱），得５９２ｍｇ淡黄色固体４ａ，产率７６％；ｍｐ８２～８４℃。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：５０２（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３０３（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），２９７（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），１９９（ｔ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
２Ｈ，ＣＨ２），１２５（ｍ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），０９４（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ，ＣＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ
（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０９，７７６，３８４，３７４，３７１，１６２，１４３；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ

－１：３４８０，１７２０，８５０；元
素分析Ｃ１０Ｈ２０Ｎ２Ｏ３实测值（理论值）／％：Ｃ５５６９（５５５３），Ｈ９４８（９３２），Ｎ１２７３（１２９５）。

按同样操作分别合成化合物４ｂ～４ｆ、３ｇ～３ｉ、４ｊ和４ｋ。
Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α异丙基α羟基丙二酰胺（４ｂ）：产率 ６９１％；ｍｐ６６～６８℃。１Ｈ ＮＭＲ

（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：４９９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３０１（ｓ，１２Ｈ，４ＮＣＨ３），２６９（ｍ，Ｊ＝６６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），０８９（ｄ，
Ｊ＝６６Ｈｚ，６Ｈ，２ＣＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０５，８０９，３７８，３７４，３２２，１７２；ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３５０３，１６６５，１４３８，１３７０，１１３４；元素分析Ｃ１０Ｈ２０Ｎ２Ｏ３实测值（理论值）／％：Ｃ５５４３（５５５３），
Ｈ９２３（９３２），Ｎ１２８８（１２９５）。

Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α环己基α羟基丙二酰胺（４ｄ）：产率 ８０１％；ｍｐ１００～１０１℃。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：５０３（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３０２（ｓ，１２Ｈ，４ＮＣＨ３），２３６（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），１７６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），
１６４～１１３（ｍ，８Ｈ，４ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０４，８１１，４２３，３７８，３７４，２７１，２６６，
２６４；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４９０，１７０１，１３６１，８６１ｃｍ－１；元素分析 Ｃ１３Ｈ２４Ｎ２Ｏ３实测值（理论值）／％：
Ｃ６０９１，Ｈ９４４，Ｎ１０９３；ｆｏｕｎｄＣ６０７５，Ｈ９１６，Ｎ１０７８。

Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α苯基α羟基丙二酰胺（４ｅ）：产率８６％；ｍｐ１００～１０２℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：７４０～７３１（ｍ，５Ｈ，Ｃ６Ｈ５），６６０（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３０８（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），２８４（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０５，１３９５，１２８６，１２８３，１２７３，８２０，３８９，３７７；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ

－１：

３４７５，１６５８，１４７０，６８５；元素分析Ｃ１３Ｈ１８Ｎ２Ｏ３实测值（理论值）／％：Ｃ６２６３（６２３８），Ｈ７２１（７２５），
Ｎ１１４２（１１２０）。

Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α邻氯苯基α羟基丙二酰胺（４ｆ）：产率 ８０９％；ｍｐ１３３～１３４℃。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７４５～７２７（ｍ，４Ｈ，Ｃ６Ｈ４），６４３（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３０８（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），２８７（ｓ，６Ｈ，
２ＮＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０１，１３６５，１３４１，１３２０，１２９９，１２９５，１２６９，８２３，３９０，
３７８；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４６９，１６１５，１４００，１１２５，８０６；元素分析Ｃ１３Ｈ１７Ｎ２Ｏ３Ｃｌ实测值（理论值）／％：
Ｃ５４６３（５４．８４），Ｈ５９９（６．０２），Ｎ９６３（９８４）。

Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α对硝基苯基α三甲基硅氧基丙二酰胺（３ｇ）：产率 ８５％；ｍｐ１３９～１４０℃。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８２３～７５７（ｑ，４Ｈ，Ｃ６Ｈ４），３０６（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），２９８（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），
００５（ｓ，９Ｈ，Ｍｅ３Ｓｉ）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６９１，１４７５，１４６６，１２９６，１２２７，８５３，３７９，３７４，
２０；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：１６３０，１５０３，１１５０，６２３；元素分析Ｃ１６Ｈ２５Ｎ３Ｏ５Ｓｉ实测值（理论值）／％：Ｃ５２３３
（５２３０），Ｈ６８２（６８６），Ｎ１１２９（１１４３）。

Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α间甲氧基苯基α三甲基硅氧基丙二酰胺（３ｈ）：产率９５％；ｍｐ１３５～１３６℃。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７２７～６８７（ｍ，４Ｈ，Ｃ６Ｈ４），３８２（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３０５（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），
２９４（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），００５（ｓ，９Ｈ，Ｍｅ３Ｓｉ）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０４，１５９８，１４１０，１２９４，
１１９６，１１３７，１１３１，８１８，５５３，３９０，３７７，１９５；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：１６２０，１３５０，１１２０，５５０；元素分析
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Ｃ１７Ｈ２８Ｎ２Ｏ４Ｓｉ实测值（理论值）／％：Ｃ５７７２（５７９２），Ｈ８１５（８０１），Ｎ７９８（７９５）。
Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α对甲苯基α三甲基硅氧基丙二酰胺（３ｉ）：产率８５６％；ｍｐ１３０～１３１℃。

１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７２１～７１５（ｑ，４Ｈ，Ｃ６Ｈ４），３０５（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），２９３（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），
２３７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），００１（ｓ，９Ｈ，Ｍｅ３Ｓｉ）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７０７，１３８２，１３６５，１２９２，
１２７１，８１８，３９０，３７６，２１２，２０；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：１６０５，１４０８，１１３２，７８５ｃｍ－１；元素分析
Ｃ１７Ｈ２８Ｎ２Ｏ３Ｓｉ实测值（理论值）／％：Ｃ６０６５（６０６８），Ｈ８４５（８３９），Ｎ８１０（８３２）。

Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α苯乙烯基α羟基丙二酰胺（４ｊ）：产率 ７０４％；ｍｐ１２８～１２９℃。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７５７～７３２（ｍ，５Ｈ，Ｃ６Ｈ５），６９６（ｄ，１Ｈ，ＣＨ），６６４（ｄ，１Ｈ，ＣＨ），５５４（ｓ，
１Ｈ，ＯＨ），３０７（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），３０４（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１９１１，１４４２，
１３３４，１３２４，１２９１，１２８８，１２３４，７７４，３７２，３４４；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４８５，１６５６，１４３２，１２５０，９９４，７２８；
元素分析Ｃ１５Ｈ２０Ｎ２Ｏ３：Ｃ６５３５（６５２０），Ｈ７５２（７２９），Ｎ１００３（１０１４）。

Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基α（２呋喃基）α羟基丙二酰胺（４ｋ）：产率 ８０％；ｍｐ１０７～１０８℃。１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７４２（ｄ，１Ｈ，Ｆｕｒｙｌ５Ｈ），６４７（ｍ，１Ｈ，Ｆｕｒｙｌ４Ｈ），６４０（ｄ，１Ｈ，Ｆｕｒｙｌ３Ｈ），６１１（ｂｒ
ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３０６（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３），２９３（ｓ，６Ｈ，２ＮＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６８５，１５１８，
１４２５，１１０８，１０９３，７７３，３７８，３７６；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４８６，１６８５，１４１３，７５８；元素分析Ｃ１１Ｈ１６Ｎ２Ｏ４实
测值（理论值）／％：Ｃ５４７６（５４９９），Ｈ６９８（６７１），Ｎ１１４０（１１６６）。

２　结果与讨论
２．１　亲核加成反应和影响因素

氨甲酰基硅烷１具有较弱的亲核性，可进攻 α羰基酰胺２中正电性较强的 α羰基碳原子，在碳氧
双键上发生亲核加成反应，把氨酰基直接引入到分子中生成α羟基α氨甲酰基酰胺。反应中通过改变
α羰基酰胺２的结构，考察了不同的空间位阻和不同的电子效应对反应的影响，发现空间位阻是影响反
应的主要因素。首先用含脂肪烃基的α羰基酰胺（表１，ｅｎｔｒｉｅｓ１～４）进行反应，发现随着脂肪烃基的位
阻增加，反应完成的时间增加，反应的产率降低，连有正丙基的２ａ需７６ｈ完成反应，产率７６％，而连有
异丙基的２ｂ需６ｄ才能完成反应，产率６９１％，连有叔丁基的α羰基酰胺２ｃ由于位阻太大不与氨甲酰
基硅烷１反应。其次采用含有芳基的α羰基酰胺（表１，ｅｎｔｒｉｅｓ５～９）进行反应，并在芳基上变换给出不
同电子效应的取代基考察对反应的影响，发现苯环上连有不同的取代基对反应产率的影响不大，而对反

应速率有所影响。连有吸电子基取代基时，由于增加了羰基碳的正电性，使得反应速率加快（化合物２ｆ、
２ｇ、２ｈ），连有推电子基取代基时（化合物２ｉ）则正好相反，而这一作用主要与取代基的诱导效应有关。化
合物２ｆ和２ｇ连有氯和硝基，具有较强的吸电子诱导效应，反应时间均比化合物２ｅ短，化合物２ｆ的氯处
于邻位，化合物２ｇ的硝基处于对位，诱导效应化合物２ｆ大于２ｇ，反应时间化合物２ｆ比２ｇ短；化合物２ｈ

表１　α羰基酰胺２与氨甲酰基硅烷１反应合成α羟基α氨甲酰基酰胺４（或３）
Ｔａｂｌｅ１　αＨｙｄｒｏｘｙαｃａｒｂａｍｏｙｌａｍｉｄｅｓ４（ｏｒ３）ｆｒｏｍαＫｅｔｏａｍｉｄｅｓ２ａｎｄｃａｒｂａｍｏｙｌｓｉｌａｎｅ１

Ｅｎｔｒｙ Ｒ— Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｔｉｍｅａ Ｙｉｅｌｄ／％

１ ｎＰｒ ４ａ ７６ｈ ７６
２ ｉＰｒ ４ｂ ６ｄ ６９
３ ｔＢｕ ４ｃ １０ｄ ０
４ Ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ ４ｄ ９５ｈ ８０
５ Ｐｈ ４ｅ ４９ｈ ８６
６ ｏＣｌＰｈ ４ｆ ４２ｈ ８１
７ ｐＮＯ２Ｐｈ ３ｇ ４８ｈ ８５
８ ｍＣＨ３ＯＰｈ ３ｈ ４４ｈ ９５
９ ｐＣＨ３Ｐｈ ３ｉ ５８ｈ ８６

１０ ＰｈＣＨ ＣＨ ４ｊ ４６ｈ ７０
１１ ２Ｆｕｒｙｌ ４ｋ ６２ｈ ８０

　　ａ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｂａｓｅｄｏｎαｋｅｔｏａｍｉｄｅｓ．
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虽然连有具较强给电子作用的甲氧基，但其诱导效应仍是吸电子作用，并位于间位，反应时间反而较短

（与化合物２ｅ比），接近化合物２ｆ；化合物２ｉ的对位甲基有推电子作用，使反应时间增加。化合物２ｊ是
具有不饱和羰基结构的α羰基酰胺，与氨甲酰基硅烷１发生反应后发现，只进行１，２加成反应，没有出
现１，４加成产物，反应时间比苯环直接连在羰基上的化合物２ｅ要短，也证明空间位阻减小反应速率加
快。化合物２ｋ是含有富电子呋喃环的结构，它也能与氨甲酰基硅烷１发生反应，得到较高产率的产物，
但反应时间比含苯环的各反应物都长，其电子效应对反应速率的影响与上述是一致的。在反应产物中

只有化合物３ｇ、３ｈ、３ｉ是含有三甲基硅氧基的酰胺衍生物，而其余的都是含羟基的酰胺衍生物，这是由
于这几个化合物较稳定，在分离过程中没有被水解，而其它化合物在分离过程中，受溶剂中微量水的作

用发生水解生成了羟基。

２．２　反应机理
根据反应过程和产物结构，同时结合文献［２２］，推测加成反应的可能机理见Ｓｃｈｅｍｅ２，氨甲酰基硅

烷１在α羰基酰胺的羰基诱导下，可重排成亲核卡宾Ａ的形式［２３］，它的一对孤对电子可进攻α羰基酰
胺２的α羰基碳原子，使得碳氧双键打开生成中间体Ｂ，而中间体 Ｂ不稳定，发生硅基团从一个氧原子
向另一个氧负离子的转移，产生稳定的羰基，生成中间体３，中间体３在水的作用下水解，生成产物４。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｍｏｙｌｓｉｌａｎｅ１ａｎｄαｋｅｔｏａｍｉｄｅｓ２

３　结　论
研究发现了Ｎ，Ｎ二甲基氨甲酰基三甲基硅烷１与 α羰基酰胺发生亲核加成反应，直接制备 α羟

基α氨甲酰基酰胺衍生物的合成新方法。反应在中性条件下一步完成，反应温和，操作简单，原料稳
定，不使用催化剂，并具有较高的产率，可操作性较强，故该方法具有重要的合成价值。该方法是合成叔

酰胺的方法，还可扩展到合成仲酰胺和伯酰胺，并且可尝试不对称合成方法，反应所需的氨甲酰基硅烷

可以较高产率地合成［２１］，后续的研究工作正在进行中。
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