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摘　要:采用改良的西佛碱水解法和 Lossen 重排法合成了 3_氨基香豆素与 3_羟基香豆素, 产率 51%～ 80%。合

成方法更为简便 、 快速。同时得到 5种 3_氨基香豆素衍生物, 其结构均得到确认。
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　　香豆素类化合物因具有多种生理活性和非线性

光学特性而倍受人们的关注
[ 1-3]

。3_氨基香豆素是

一个较简单的香豆素衍生物, 它具有抗菌 、 降压 、

解痉 、抗氧化等作用, 其类似物3_羟基香豆素还具

有生物调节作用
[ 4]

, 3_氨基香豆素 、 3_羟基香豆素 、

3_乙酰氨基香豆素都是很好的抗氧化剂 。由于它的

合成方法产率较低, 致使其价格较贵, 影响了人们

对它们的研究。西佛碱类化合物一般都具有多种生

理活性和非线性光学性能
[ 5-7]

, 有望在医药 、有机

光电材料等方面得到应用, 因此 3_氨基香豆素及其

衍生物是一类极具研究及应用价值的化合物。为

此, 本文用 2种方法合成了 3_氨基香豆素, 其中用

Lossen重排法合成 3_氨基香豆素未见文献报道 。同

时制得了 3种香豆素西佛碱和 3_乙酰氨基_6_( 4_取

代苯偶氮) 香豆素化合物, 以期研究该类香豆素衍

生物的生理活性和光学性能 。其合成路线见图 1。
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Fig.1　Route of synthesis
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1　结果与讨论

1.1　3_氨基香豆素的制备

在制备3_氨基香豆素时, 用甘氨酸甲酯代替文

献 [ 8] 所用的甘氨酸乙酯来制备西佛碱 1, 发现

甲酯更易于反应, 活性更高, 反应时间可相应缩

短, 且其产率大为提高, 可以达到 80%;同时水

杨醛应是过量的, 以保证有足够的水杨醛来生成

1, 否则则是产生混合物 1 、 2 、 6等给分离造成困

难, 并使产率降低, 所以水杨醛为理论量的 110%

左右 。
CH NCH2COOCH3

OH

6

西佛碱水解制备 3_氨基香豆素是非常关键的一

步, 由于3_氨基香豆素在强酸性 、 强碱性条件下稳

定性均较差, 而香豆素西佛碱并不像有些西佛碱那

样易于水解, 所以把握好酸度和时间尤为重要。尝

试用盐酸和硫酸来水解, 结果发现用硫酸水解较容

易, 但绝大部分变为 3_羟基香豆素;而用盐酸水

解, 只要控制其水解时间, 则可以得到 3_氨基香豆

素, 不生成或很少生成 3_羟基香豆素 (见表 1) 。

表 1　酸水解时间对产物的影响
Tab.1　Effect of acid hydrolysis time on yield

酸( V V) 项目1)
水解时间 min

20 45 60 90 120

1∶3 硫酸
A %

B %

3

35

15

68

7

72

2

79

0

60

1∶2 盐酸
A %

B %

20

0

70

1

54

13

11

56

0

82

1) A为 3_氨基香豆素产率;B为 3_羟基香豆素产率

结合以上结果, 认为用体积比为 1∶2盐酸和 35

min的水解时间对高产率生成 3_氨基香豆素是最为

适宜的;而在制备3_羟基香豆素时,只要水解时间不

是太长,用表 1中所列条件均可以得到满意的结果 。

多聚磷酸( PPA)是一种十分有效的有机合成试

剂,广泛应用于环化 、缩合 、水解 、重排等有机合成反

应之中。Lossen重排是羧肟酸在强酸催化下重排转

化成胺的一种反应,其主要缺点是首先要制成羧肟

酸前体;若用多聚磷酸( PPA)为催化剂, 那么重排反

应就可以大为简化, 不需先制成羧肟酸,只需将羧酸

与羟胺在多聚磷酸中加热,即可将羧基转变成氨基 。

该反应可应用到许多芳胺的制备,如 2_萘胺 、4_硝基

苯胺等
[ 9]

,但用该重排反应来制备 3_氨基香豆素, 则

未见文献报道。为寻找一条制备3_氨基香豆素的便

捷途径,尝试利用这个反应来合成,取得了意外的成

功 。因此,对它进行了详细地研究,发现反应温度和

升温方式是影响产率的两个重要因素 。反应的可能

机理见图2。

图 2　重排反应的可能机理

Fig.2　 Reasonable mechanism for the rearrangement reaction

该反应要注意控制反应温度和时间, 升温要缓

慢,而且温度不能过高,一般应在 150 ～ 170 ℃之间,

否则易于焦化 、分解 、脱氨基 。反应的试验情况见表

2。至于水解后产生的不溶物,还不太清楚。该法具

有快速简便 、设备简单 、一步得到产物的特点,加之

起始原料香豆素_3_羧酸易于生产,故有实际应用价

值 。

表2　反应温度及升温方式对产率的影响
Tab.2　Effect of reaction temperature and

heating mode on yield

反应温度 ℃ 升温方式 产率 %1)

120 ～ 145 快速升温 <5

缓慢升温 <5

150 ～ 170 快速升温 ～ 14

缓慢升温 ～ 44

梯度升温2) 51

175 ～ 200 快速升温 <6(有焦化)

缓慢升温 ≤8(少量焦化)

　　1) 每种条件试验 3次的平均值;

2) 缓慢升至 145 ℃反应15 min, 145 ～ 160 ℃反应 30 min,

160 ～ 170 ℃反应至放气完毕

1.2　西佛碱的制备

3_氨基香豆素与 2_羟基_1_萘甲醛的反应很易进

行,在室温下即可快速完成,但须加入几滴冰乙酸或

三乙胺催化,其反应体系可以是水相,也可以是有机

相,本实验选用无水乙醇作溶剂,便于底物的溶解和

产物的快速形成与分离 。其它取代苯甲醛与3_氨基

香豆素的反应与其类似,但是,反应要在冰乙酸介质

中回流完成 。

1.3　化合物 5的制备

5_取代苯偶氮水杨醛的缩合关环一般较水杨醛

难,但是,发现它与乙酰甘氨酸的关环反应较易进

行,这可能是由于反应所形成的产物 5在乙酸酐中
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的溶解度较小, 有利于反应的进行 。

2　实验部分

2.1　仪器与试剂

熔点用毛细管法测定, 温度计未校正。
1
H NMR

谱使用 DPX_400核磁共振仪;Nicolet 205FT_IR红外

光谱仪, KBr压片;PE 240 C元素分析仪 。甘氨酸甲

酯盐酸盐参考文献[ 10] 自制;2_羟基_1_萘甲醛参考

文献[ 11] 自制;香豆素_3_羧酸按文献[ 12] 自制;5_

( 4_取代苯偶氮)水杨醛参考文献[ 13]自制。乙醇为

无水乙醇,其余试剂均为分析纯。

2.2　合成方法

2.2.1　3_氨基香豆素( 2)的制备

( 1)西佛碱水解法。在反应瓶中加入甘氨酸甲

酯盐酸盐 2.5 g( 20 mmol) 、水15 mL、三乙胺 2.6 mL,

并调节体系 pH=9, 在搅拌下滴加水杨醛 5.4 g ( 44

mmol) ,反应随即开始,室温下快速搅拌反应 16 h,得

到橙色固体悬浮物, 抽滤 、水洗数次,干燥。得西佛

碱1,用 H2O_DMF(体积比为 1∶2)重结晶 2 次, 得橙

色针状晶体 4.2 g, 收率 80.5%, θmp为 191 ～ 192 ℃

( 189 ～ 190 ℃
[ 8]

) 。

IR ν cm
-1
:1 720 (C O) , 1 608 (C C) , 与

文献[ 8]吻合 。

将( 1) 4.2 g 放于烧瓶中, 加入 100 mL φ=14%

盐酸(体积比为 1∶2)回流水解35 min,快速抽滤后冷

却至室温, 以氨水调 pH =8 ～ 9, 析出大量浅棕色沉

淀,冷却后抽滤 、水洗, 干燥 。将所得固体物质用

EtOH_H2O(体积比为 1∶2)及适量活性炭脱色重结

晶,得到产物 2, 白色针状晶体 1.8 g, 收率 71.3%,

θmp为 133 ～ 134 ℃。

IR ν cm
-1
:3 424, 3 312( NH2 ) ;1 705( C O) ,

1 647( C C) , 与文献[ 8]吻合。

(2) Lossen 重排法。在装有温度计 、机械搅拌

装置 、冷凝管的干燥三口瓶中加入香豆素_3_羧酸

4.0 g( 21 mmol) ,盐酸羟胺 1.6 g( 23 mmol) ,搅拌下加

入多聚磷酸 40 g, 控制油浴缓慢升温, 在大约 150 ℃

时放出大量CO2 气体 。待气体放出完毕后(此时温

度大约在 167 ℃) ,搅拌下将反应液倾入 200 g 碎冰

中水解,然后抽滤,滤液用 ρ=30%NaOH 溶液中和

至pH=8, 产生大量的浅棕色沉淀, 抽滤, 水洗, 干

燥,得到浅棕色固体 。再以上述方法重结晶, 得到产

物2,白色针状或片状晶体 1.7 g , 收率 51.5%, θmp

为133 ℃。

2.2.2　3_羟基香豆素( 3)的制备　取 1.0 g 1 放于

烧瓶中, 加入 20 mL φ=14%盐酸回流 2 h, 或用

φ38%硫酸水解 1.5 h, 得到产物 3, 0.5 g 白色粉末,

收率82%, θmp为 150 ～ 151 ℃( 149 ～ 151 ℃
[ 8]

) 。

IR ν cm
-1
:3 356 ( OH ) , 1 694( C O) , 1 651

( C C) , 与文献[ 8]吻合 。

2.2.3　西佛碱的制备　

4a:在小烧瓶中加入 3_氨基香豆素 0.25 g ( 1.55

mmol) , 2_羟基_1_萘甲醛 0.27 g ( 1.57 mmol) , 无水乙

醇10 mL,冰乙酸3滴, 室温下搅拌反应,几分钟后出

现橙红色沉淀,继续反应 1 h, 抽滤, 无水乙醇洗涤 3

次,干燥, 得橙红色固体。用 EtOH_DMF_H2O(体积

比为3∶3∶1)重结晶, 得到橙红色针状晶体 0.30 g,产

率 61.3%, θmp为 219 ～ 220 ℃。
1
H NMR( DMSO_d6 TMS) δ:6.90( d, 1H, J =9.6

Hz) , 7.37 ( t, 1H, J =7.4 Hz) , 7.44( t, 1H, J =7.4

Hz) , 7.49( d, 1H, J =8.4 Hz) , 7.55 ～ 7.63( m, 2H) ,

7.71～ 7.78(m, 2H) , 7.92 ( d, 1H, J =9.6 Hz) , 8.41

( d, 1H, J =8.4 Hz) , 8.51( s, 1H) , 9.65( d, 1H, J =7.2

Hz) , 15.06( d, 1H, J =6.8 Hz) 。

IR ν cm
-1
:1 717 ( C O) , 1 618( C C) 。

元素分析( C20H13NO3 , w %, 括号里为理论值) :

C 76.43( 76.18) ,H 4.61( 4.16) ,N 4.07( 4.44) 。

4b:参照上述方法合成, 收率 71.5%, θmp为

209 ～ 210 ℃。
1
H NMR ( CDCl3 TMS) δ:8.64 ( s, 1H) , 7.72

( s, 1H) , 6.95 ～ 7.62 ( 8H, m ) , 与文献 [ 14] 吻合。

2.2.4　3_乙酰氨基_6_( 4_取代苯偶氮) 香豆素 ( 5)

的制备

5a:在烧瓶中加入 5_( 4_硝基苯偶氮) 水杨醛

0.50 g ( 1.84 mmol ) , 乙酰甘氨酸 0.32 g ( 2.73

mmol) , 新蒸的乙酸酐 10 mL, 哌啶 4滴, 搅拌加

热回流 5 h, 冷至室温静置过夜, 得橙色沉淀, 抽

滤, 用蒸馏水 、 无水乙醇洗涤滤饼, 得到橙色固

体 。以 EtOH_DMF (体积比为 2∶1) 重结晶, 得橙

色针状晶体 0.40 g, 收率 61.5%, θmp为 265 ～ 266

℃。
1
H NMR ( CDCl3 TMS) δ:2.28 ( s, 3H) , 7.48

( d, 1H, J =9.0 Hz) , 8.05 ～ 8.10( m, 4H) , 8.16( d,

1H, J =2.0 Hz) , 8.40( d, 2H, J =9.0 Hz) , 8.80( s,

1H) 。

IR ν cm
-1
:3 339( CONH ) , 1 716, 1 679 ( C

O) , 1 528, 1 341( NO2 ) 。

元素分析 ( C17 H12 N4O5 , w %, 括号里为理论

值) :C 58.21 ( 57.96 ) , H 3.14 ( 3.43) , N 15.62

( 15.90) 。

5b:方法同上 。以 EtOH_DMF (体积比为 1∶2)
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重结晶, 得红色粉末, 收率 65.7%, θmp>250 ℃。
1
H NMR ( DMSO_d6 TMS) δ:2.20( s, 3H) , 2.65

( s, 3H) , 7.61( d, 1H, J =8.8 Hz) , 8.00 ～ 8.06( m,

3H) , 8.19( d, 2H, J =8.4 Hz) , 8.35( d, 1H, J =2.0

Hz) , 8.77( s, 1H) , 9.91( s, 1H) 。

IR ν cm
-1
:3 337.5( CONH) , 1 714.9, 1 680.8

( C O) 。

元素分析 ( C19 H15 N3O4 , w %, 括号里为理论

值) :C 65.71 ( 65.32) , H 4.05 ( 4.33) , N 11.85

( 12.03) 。

3　结　论

采用改进的方法可以在十分温和的条件下, 在

较短生产周期内, 连续合成 1 、 2 、 3, 降低了成

本, 提高了生产效率。Lossen 法合成 3_氨基香豆

素, 快速简便, 拓宽了 Lossen 重排反应的应用范

围, 具有一定工业化应用价值 。为 3_氨基香豆素和

3_羟基香豆素的进一步开发利用创造了条件。这些

化合物的各种活性研究, 特别是光学活性研究, 正

在进行之中。
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Synthesis of 3_Aminocoumarin and Its Derivatives

SUN Yi_feng, SONG Hua_can, XU Xiao_hang, HUANGMeng_wei , XU Zun_le

(School of Chemistry and Chemical Engineering, Sun Yat_sen( Zhongshan) University,Guangzhou 510275, China)

Abstract:3_Aminocoumarin and 3_hydroxycoumarin were synthesized by an improved method and Lossen rearrangement

(yields 51%～ 80%) .The novel approach for the synthesis of 3_aminocoumarin is successful and convenient.Mean-

while, 5 derivatives of 3_aminocoumarin were prepared, their structures were confirmed.

Key words:3_aminocoumarin;Schiff base;Lossen rearrangement;synthesis
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