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微波与离子液体协同催化高效合成
1,4-二氢吡啶类化合物

康丽琴，  倪宇薇，  丁华敏
（上海应用技术大学 化学与环境工程学院，上海 201418）

摘　要：在以吡啶为母体的离子液体和微波辐射协同催化下，以醋酸铵、间硝基苯甲醛和 3-氧代-N-苯

基丁酰胺为原料，通过 Hantzsch反应一锅合成 2,6-二甲基-4-3ˊ-硝基苯基-N3,N5-二苯基-3,5-二甲酰胺-

1,4-二氢吡啶化合物，产物结构通过
1H-NMR表征进行了确认。与文献中描述的方法相比，该方法具

有反应过程简单、反应时间短、收率高、催化剂易重复使用等优点。
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Abstract： 2,6-dimethyl-4-3ˊ-nitrophenyl-N3,N5-diphenyl-3,5-diformamide  dihydropyridine  was

synthesized  from  3-nitrobenzaldehyde,  3-oxygen-N-phenylbutanamide  and  ammonium  acetate  via

Hantzsch  reaction  in  the  presence  of  ionic  liquid  with  pyridine  as  the  mother  under  microwave

irradiation. The corresponding structure of the product is characterized by 1H-NMR. Compared by

the methods in the literature, this method has a simple reaction process, short reaction time, high

yield, and easy reuse.
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微波辐射技术可以加快有机反应的转化速

度[1]
，利用微波辐射来进行有机反应的研究已成为

一个热点。微波环境可以对反应器产生强烈的加

热，使微波成为提高反应速率的化学反应替代能

源[2]。与传统的热处理相比，微波介导的有机合成

是更好的绿色方法[3]
，也是合成杂环分子的一种经

济方法[4]。

1,4-二氢吡啶（1,4-dihydropyridine，1,4-DHP）
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类化合物是具有广泛的生理活性[5] 和治疗价值的

杂环化合物[6-9]
，通常通过经典的 Hantzsch反应合

成。Hantzsch反应是合成吡啶同系物的最常用方

法，是通过 β-羰基酸酯、醛和氨进行的缩合反应。

这类反应中 β-酮酯、氨和乙酸在甲醇[10] 或乙醇中

长时间回流，通过醛的环缩合生成 1,4-二氢吡啶类

化合物，通常产率比较低[11–12]。近年来一些新的方

法被用于提高二氢吡啶衍生物的产率，如使用催

化剂 I2
[13]

、RuCl3
[14]

、PEG[15]
、对甲苯磺酸[16]

、杂多

酸催化剂 [17] 和微波催化合成 [18] 等。然而，这些方

法具有水敏性、毒性高和催化剂成本高等缺点。

近年来，有机合成正在向环保型和可重复使用的

催化剂方向转变，离子液体因其对空气和水的稳

定性高、无腐蚀性和易操作等特点而成为合成 1,4-

二氢吡啶的优选催化剂。用离子液体 1-甲基咪唑

三氟乙酸可合成 1,4-二氢吡啶化合物[19]
，但制备离

子液体的过程中要用到对环境不友好的易挥发的、

有刺激性臭味的三氟乙酸。乙醇胺乙酸可作为一

种较好的用于催化合成 1,4-二氢吡啶化合物的离

子液体 [20]
，但是制备这种离子液体的原料乙醇胺

和乙酸都易溶于水，离子液体提纯繁琐。因此寻

找环境友好的、易于制备提纯的离子液体是绿色

化学亟待解决的问题。以吡啶为母体的离子液体

N-丁基吡啶溴（ [N-BP][Br]）制备简单，易于提纯，

本文采用离子液体 N-丁基吡啶溴作为微波辐射合

成 2,6-二甲基-4-3ˊ-硝基苯基-N3,N5-二苯基-3,5-二

甲酰胺-1,4-二氢吡啶化合物的催化剂，产率高达

85%。 

1　实验部分
 

1.1    主要仪器与试剂
1H-NMR采用核磁共振仪 Bruker  500（ 500

MHz）；熔点采用WRS-IB数字熔点仪。N-丁基吡

啶溴离子根据文献[21] 自制。 

1.2    实验步骤

2,6-二甲基-4-3ˊ-硝基苯基-N3,N5-二苯基-3,5-

二甲酰胺-1,4-二氢吡啶（D）的制备
把间硝基苯甲醛、3-氧代-N-苯基丁酰胺、醋

酸铵和离子液体 [N-BP][Br]分别加到一个 100 mL
的单口圆底烧瓶中，95%乙醇，反应液摇匀，放在
微波反应器中进行反应，反应后在室温下放置一
段时间等产物析出后过滤，滤饼用 95%乙醇加热
溶解后再次冷却析出，再过滤，得到的滤饼就是
2,6-二甲基-4-3ˊ-硝基苯基-N3,N5-二苯基-1,4-二氢
吡啶-3,5-二甲酰胺。滤液用二氯甲烷萃取后，水
层在真空中脱水，以回收离子液体。产物为已
知化合物，通过熔点和核磁分析证明产物为目标
产物 D。产物为黄色固体，呈粉末状，分子式为
C27H24N4O4， 熔 点 为  206.1~207.6℃[22]

，
1H-NMR

（DMSO-D6,  500  MHz）   δ: 2.123   （ 6H,  s） ， 5.257
（1H, s），6.968-7.005 （2H, J=9.25 Hz,  t），7.219-
7.258 （4H, J=9.75 Hz,  t），7.534-7.553 （5H, d），
7.665-7.685 （1H,  d），7.979-8.003 （1H,  d），8.097
（1H, s），8.287 （1H, s），9.488 （2H, s）。在谱图中，

残余的 DMSO溶剂峰出现在 δ 为 2.565处，残余
的水峰出现在 δ 为 3.369处。

反应式如图 1所示。
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图 1    2,6-二甲基-4-3ˊ-硝基苯基-N3,N5-二苯基-3,5-二甲酰胺-1,4-二氢吡啶的制备

Fig. 1    2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-N3,N5-diphenyl-3,5-dicarboxamide-1,4-dihydropyridine
 
 

2　结果与讨论
 

2.1    微波辐射功率和辐射时间的影响

把间硝基苯甲醛 A（2 mmol）、3-氧代-N-苯基

丁酰胺 B（4 mmol）、醋酸铵 C（3 mmol）、离子液

体 [N-BP][Br]（0.2 mmol）和 95%乙醇（10 mL）加

入一个 100 mL的单口圆底烧瓶中，先固定微波辐

射时间为 10 min，探索不同辐射功率对反应的影
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响。微波辐射 10 min后让反应瓶自然冷却到室

温发现，当功率为 350 W时反应瓶没有固体析出；

随着功率的增大，析出的白色固体量逐渐增多；当

功率到 500 W时析出大量的白色固体，产率达到

80%；当功率达到 600 W时可能是发生了其他副

反应，反应液呈黏稠状，从而导致目标产物的产率

有所下降。实验结果见表 1。
  

表 1    微波辐射功率对反应的影响

Tab. 1    The  influence  of  microwave  radiation  power  on  the

reaction
 

辐射功率/W 350 400 450 500 550 600

产率/% 0 20 50 80 75 68
 

然后将微波辐射功率固定在 500 W，研究辐

射时间对反应的影响。结果表明，当反应时间为

15 min时，产率为 85%，延长反应时间后产率没有

明显提高。因此，制备目标产物 D的最佳辐射功

率为 500 W，辐射时间为 15 min。 

2.2    离子液体用量对产物产率的影响

在制备 1,4-二氢吡啶化合物 D的过程中，接

着探索离子液体投料量对目标产物产率的影响

（见图 2）。固定原料间硝基苯甲醛、3-氧代-N-苯

基 丁 酰 胺 和 醋 酸 铵 的 物 质 的 量 的 比 例 为

1∶2∶1.5，使用 95%乙醇作为溶剂，微波辐射功

率为 500 W，辐射时间为 15 min。在实验的过程

中发现，当离子液体用量为间硝基苯甲醛用量的

5%时，产物的产率为 65%，当离子液体用量为间

硝基苯甲醛用量的 10%时，产率最高为 85%，再增

加离子液体的用量，反应的产率并没有增加，而是

开始逐渐降低。这可能是由于离子液体黏稠的特

性导致产物无法全部析出或者引发了其他副反应，

因此最佳的离子液体的用量是间硝基苯甲醛物质

的量投料量的 10%左右。 

2.3    醋酸铵用量对产物产率的影响

以间硝基苯甲醛、3-氧代-N-苯基丁酰胺和醋

酸铵的反应为模型反应，固定离子液体物质的量

进料量为间硝基苯甲醛进料量的 10%，微波辐射

功率为 500 W，辐射时间为 15 min，通过调整醋酸

铵的用量来研究最佳实验条件（见表 2）。实验发

现，当间硝基苯甲醛、3-氧代-N-苯基丁酰胺和醋

酸铵的进料比为 1∶1∶1.5时产率最高。 

2.4    催化剂的循环使用次数

以间硝基苯甲醛、3-氧代-N-苯基丁酰胺、醋

酸铵的反应为研究对象，反应结束后冷却至室温，

有沉淀析出，过滤，滤液中加入二氯甲烷萃取，分

出水层，水层在真空中脱水，回收离子液体。回收

的离子液体可以再利用 6次而活性基本不变（见

图 3）。
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Fig. 2    Relationship  between  dosage  of  ionic  liquid[N-BP][Br]

and yield
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图 3    [N-BP][Br]的回收利用

Fig. 3    The reuse of [N-NP][Br]
  

2.5    微波和离子液体的协同作用研究

用 N-丁基吡啶溴作为催化剂，以间硝基苯甲

醛、3-氧代-N-苯基丁酰胺、醋酸铵的反应为研究

对象，不用微波辐射，在 95%乙醇中回流 5 h产率

约 70%；如果在反应体系中不加离子液体，反应原

料和溶剂不变，微波辐射功率为 500 W，辐射 15

min后通过薄层色谱分析没有看到产物生成，再

延长辐射时间为 30 min反应液冷却后也没有看

 

表 2    醋酸铵用量对产率的影响

Tab. 2    Effect of ammonium acetate on yield
 

Entry A∶B∶C Yield/%

1 1∶2∶1 70

2 1∶2∶1.2 75

3 1∶1∶1.5 85

4 1∶2∶2 80

5 1∶2∶2.5 78
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到有固体析出，通过薄层色谱分析也没有看到产

物点出现，说明微波和离子液体协同催化才能生

成 1,4-二氢吡啶化合物 D。 

3　反应机理的推测

根据 1881年 Hantzsch报道的 1,4-二氢吡啶

类化合物的反应机理 [23]
，本文推测出 N-丁基吡啶

溴离子液体催化合成 1,4-二氢吡啶化合物 D的反

应机理（见图 4）。该反应本质是 Hantzsch反应，

它经历了两个阶段：缩合反应和Michael加成反应。

在微波辐射下，醋酸铵分解并释放氨，氨和一分子

3-氧代-N-苯基丁酰胺发生缩合反应生成 β-氨基烯

酸酯中间体（Ⅰ），醛和另一分子 3-氧代-N-苯基丁

酰胺反应生成 α，β-不饱和酮中间体（Ⅱ），然后生

成 的 中 间 体 Ⅰ和 Ⅱ通 过 发 生 Micheal加 成 反

应，然后脱水并闭合环，生成 1,4-二氢吡啶化合物D。
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图 4    1,4-二氢吡啶化合物 D生成的可能机理

Fig. 4    The possible scheme of 1,4-dihydropyridine D
  

4　结　语

实验表明，离子液体 [N-BP][Br]和微波辐射

可以催化制备 2,6-二甲基-4-3ˊ-硝基苯基-N3,N5-二

苯基-3,5-二甲酰胺-1,4-二氢吡啶化合物。该方法

通过简单的实验操作，在较短的反应时间内合成

目标产物，并且催化剂可以回收再次使用，在反应

过程中更加环保。本文提供了一种绿色实验方案，

可用于制备类似的 1,4-二氢吡啶衍生物。
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