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Abstract 
A green and highly efficient approach for the synthesis of aminonaphthols via ionic liquid 
1-butyl-3-carboxymethyl benzotriazole trifluoroacetate catalyzed three component condensation 
recation of β-naphthols, aromatic aldehydes and amines under solvent-free conditions has been 
reported. The catalyst ionic liquid can be easily recycled and reused for at least five cycles without 
obvious loss of catalytic activity. 
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摘  要 

本文报道了一种离子液体1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐催化β-萘酚、芳香醛和胺在无溶剂条件下

发生三组分缩合反应绿色、高效合成氨基萘酚化合物的方法。离子液体催化剂至少可以循环使用5次，

并且活性没有明显降低。 
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1. 引言 

众所周知，氨基萘酚化合物广泛存在于天然产物和药物中，可以用作 HIV 蛋白酶抑制、抗生素以及

抗肿瘤和抗抑郁等药物[1] [2] [3]。因此，该类化合物的合成受到化学家们的广泛关注。 
β-萘酚、芳香醛和胺的三组分缩合反应是合成氨基萘酚化合物的有效途径之一。p-TSA [4]、FeCl3∙SiO2 

[5]和 I2 [6]等作为催化剂已被应用于该反应，遗憾的是这些方法有的存在底物普适性不好、反应时间长和

腐蚀性强的缺点。离子液体(ILs)具有蒸汽压低、毒性低、可循环利用、热稳定性好和溶解性好等优点，

在有机合成领域已得到广泛应用[7] [8] [9] [10] [11]。Ruoho 课题组[12]报道了离子液体[TEBSA][HSO4]催
化 β-萘酚、芳香醛和胺的三组分缩合反应，产物产率为 73%~90%。为了丰富氨基萘酚化合物的合成方法，

我们课题组在前期合成该类化合物的研究基础上[13]，开展了无溶剂条件下离子液体 1-丁基-3-羧甲基苯

并三唑三氟乙酸盐催化 β-萘酚、芳香醛和胺的三组分反应研究，合成了一系列氨基萘酚化合物，产物产

率为 87%~99%。同时考察了离子液体催化剂的循环使用效果。 

2. 实验部分 

2.1. 实验仪器及试剂 

薄层层析硅胶用 GF254 硅胶和 300-400 目柱层析硅胶(青岛海洋化工厂)。ZF-2 型三用紫外仪，Varian 
inova-400 型核磁共振仪(400 MHz)，瑞士 BüchiB-560 型熔点仪，德国 Bruker Equinox 55 红外光谱仪(KBr
压片)。所用药品及试剂均为市售分析纯，用前未经处理。 

2.2. 离子液体的合成 

离子液体 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐的合成如式 1 所示。将 0.20 mol 的 1-丁基苯并三唑和

0.24 mol 的 1-氯乙酸在 90℃搅拌反应 36 h，冷却至室温，用乙醚和丙酮(V:V = 2:1，3 × 20 mL)混合溶剂

浸泡洗涤所得的棕色固体，抽滤，所得固体在 90℃下真空干燥 10 h，即得氯化 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑，

白色固体，熔点：148℃~149℃。 
在室温下，将 0.012 mol 三氟乙酸缓慢滴加到 0.01 mol 氯化 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑中，滴毕升温

至 80℃回流反应 48 h，得到褐色液体，减压旋除过量的三氟乙酸，残余物在 90℃下真空干燥 10 h，即得 
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Scheme 1. The synthesis of ionic liquid[C2O2BBTA][TFA] 
式 1. 离子液体[C2O2BBTA][TFA]的合成 

 
离子液体 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐[C2O2BBTA][TFA]。 

2.3. 目标化合物的合成及结构分析 

化合物 4a-4s 的合成如式 2 所示。将 β-萘酚(1 mmol)、芳香醛(1 mmol)、胺(1.2 mmol)和离子液体催

化剂 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐(15 mol%)的混合物在无溶剂条件下 125℃搅拌反应 10 min。反

应结束后冷却至室温，加入乙酸乙酯和水(V:V =1:2，3 × 15 mL)萃取分离，所得有机相用无水硫酸钠干燥，

过滤除去硫酸钠，旋除乙酸乙酯，残余物经柱层析分离即得目标产物的纯品。化合物结构经 1H NMR，13C 
NMR，IR 和 MS 确征。 

未知化合物的表征如下： 
离子液体[C2O2BBTA][TFA]：褐色液体；[C2O2BBTA][TFA]：1H NMR (400 MHz, DMSO) δ:8.79-8.24 

(m, 3H), 8.06-7.96 (m, 2H), 5.93 (s, 2H), 5.08 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.06-1.99 (m, 2H), 1.39-1.31 (m, 2H), 0.93 (t, 
J = 7.4 Hz, 3H), 13C NMR (100 MHz, DMSO) δ:166.26 134.99, 134.22, 131.13, 130.80, 120.96, 117.76, 114.22, 
113.85, 52.66, 51.09, 30.27, 18.81, 13.09. IR (KBr, ν/cm-1): 3106, 2967, 2940, 2879, 2511, 1738, 1505, 1471, 
1364, 1190, 1141, 1029, 754, 718, 643, 599. ESI-MS: m/z (%) = 234.1 (100%) [M + H] +. 

4f：白色固体；1H NMR (400 MHz, DMSO) δ: 10.29 (s, 1H), 8.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.6 Hz, 
1H), 7.87-7.78 (m, 4H), 7.55-7.45 (m, 4H), 7.28 (dt, J = 8.6, 6.1 Hz, 3H), 7.08 (s, 1H), 7.01 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 
2.13 (d, J = 7.9 Hz, 6H).13C NMR (100 MHz, DMSO) δ: 165.43, 139.23, 135.65, 152.96,134.29, 132.19,131.28, 
129.10, 128.48, 128.41, 128.24, 127.50, 126.97, 126.58, 123.86, 122.64, 122.54, 118.61, 118.40, 48.97, 19.50, 
18.83. IR (KBr, ν/cm-1): 3422, 3066, 1627, 1569, 1535, 1344, 1270, 820. ESI-MS: m/z (%) = 382.1 (100%) [M 
+ H] +. 

4h：白色固体；1H NMR (400 MHz, DMSO) δ: 10.32 (s, 1H), 9.01 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.7 Hz, 
1H), 7.89-7.79 (m, 4H), 7.55-7.45 (m, 4H), 7.32-7.24 (m, 3H), 7.18-7.13 (m, 2H), 7.04 (dd, J = 19.9, 7.6 Hz, 
2H), 2.22 (s, 3H).13C NMR (100 MHz, DMSO)δ: 165.52, 153.02, 141.85, 137.07, 134.22, 132.20, 131.30, 
129.20, 128.50, 128.41, 128.25, 128.01, 127.16, 127.02, 126.88, 126.63, 123.55, 122.56, 118.59, 118.31, 
49.08,21.07. IR (KBr, ν/cm-1): 3411, 3059, 1628, 1571, 1539, 1351, 1275, 821. ESI-MS: m/z (%) = 368.1 
(100%) [M + H] +. 

3. 结果讨论 

3.1. 反应条件优化 

以 β-萘酚，苯甲醛和苯甲酰胺的反应为模型，考察了反应温度、催化剂用量、反应时间等因素对反

应的影响，结果如表 1 所示。温度对反应影响的研究发现，产物产率随着温度的升高而增加，温度为 125℃ 
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Scheme 2. The synthesis of amino naphthol compounds  
式 2. 氨基萘酚化合物的合成 

 
Table 1. Optimization of reaction conditionsa 
表 1. 反应条件的优化 a 

 

Entry Catalyst (mol%) Time (min) Temperature (℃) Yield (%)b 

1 [C2O2BBTA][TFA] (15) 10 25 NR 

2 [C2O2BBTA][TFA] (15) 10 60 27 

3 [C2O2BBTA][TFA] (15) 10 80 38 

4 [C2O2BBTA][TFA] (15) 10 100 73 

5 [C2O2BBTA][TFA] (15) 10 125 87 

6 [C2O2BBTA][TFA] (15) 10 140 87 

7 - 10 125 NR 

8 [C2O2BBTA][TFA] (1) 10 125 43 

9 [C2O2BBTA][TFA] (5) 10 125 73 

10 [C2O2BBTA][TFA] (10) 10 125 81 

11 [C2O2BBTA][TFA] (20) 10 125 85 

12 [C2O2BBTA][TFA] (15) 1 125 NR 

13 [C2O2BBTA][TFA] (15) 2.5 125 49 

14 [C2O2BBTA][TFA] (15) 5 125 73 

15 [C2O2BBTA][TFA] (15) 7.5 125 78 

16 [C2O2BBTA][TFA] (15) 15 125 81 

17 [C2O2BBTA][TFA] (15) 20 125 82 

a反应条件：β-萘酚(1 mmol)，苯甲醛(1 mmol)，苯甲酰胺(1.2 mmol)，催化剂[C2O2BBTA][TFA]，无溶剂。b分离产率。 
 
时的反应效果最好(表 1, entry 5)，此后继续升高温度产物产率保持不变。其次，考察了催化剂的用量对

反应体系的影响(表 1, entries 5, 7-11)，发现催化剂的用量为 15 mol%时产物产率最高为 87%。当反应体系

中不加催化剂时，反应无法进行。最后，我们对反应时间进行了筛选(表 1, entries 5, 12-17)，结果表明最

优反应时间为 10 min。因此，反应的最优条件为：催化剂[C2O2BBTA][TFA]用量为 15 mol%，无溶剂条

件下 125℃反应 10 min。 

3.2. 底物普适性研究 

在最优条件下，我们对该反应的底物普适性进行了研究，结果见表 2。从表可以看出，苯甲醛的苯
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环上不管是带有供电子基团还是吸电子基团，都能顺利的参与反应，以 87%~99%的收率得到相应的氨基

萘酚产物(表 2, entries 4a-4s)。乙酰胺、丙烯酰胺和脲代替苯甲酰胺参与反应也能得到令人满意的结果，

相应产物的产率为 86%~99% (表 2, entries 4n-4s)。因此，离子液体 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐

催化合成氨基萘酚化合物具有很好的底物普适性。 

3.3. 离子液体循环使用性 

由于离子液体的特性之一是可循环使用，因此本文以 β-萘酚、苯甲醛和苯甲酰胺的三组分反应为模

型，在最优条件下考察了离子液体催化剂 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐的循环使用效果。具体方

法是：将反应结束萃取分离的水相减压旋除水，残余物经真空干燥至恒重，即得回收的离子液体，可直

接用于下一次催化循环。从图 1 可知，离子液体催化剂 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐循环使用 5
次后仍能保持较好的催化活性，表明该离子液体具有较好的循环使用效果。 
 
Table 2. Research of substrate scopea 
表 2. 底物的普适性研究 a 

 

Entry R1 R2 Yields (%)b 
Mp (℃) 

Found Reported (lit.) 

4a C6H5 C6H5 87 240-241 238-240 [13] 

4b 2-Cl-C6H4 C6H5 95 283-284 284-285 [14] 

4c 2, 4-(Cl)2-C6H3 C6H5 96 262-264 262-263 [14] 

4d 2-Br-C6H4 C6H5 92 228-229 228-230 [15] 

4e 3-NO2-C6H4 C6H5 89 241-243 240-242 [16] 

4f 3, 4-(Me)2-C6H3 C6H5 94 248-249  

4g 3-MeO-C6H4 C6H5 91 214-215 214-216 [17] 

4h 3- Me-C6H3 C6H5 86 235-237  

4i 2-Cl-C6H4 CH3 99 205-207 206-208 [14] 

4j 2, 4-(Cl)2-C6H3 CH3 99 203-204 201-203 [18] 

4k 3-Br-C6H4 CH3 86 250-251 250-252 [19] 

4l 3-F-C6H4 CH3 96 247-249 248-249 [20] 

4m 4-NO2-C6H4 CH3 99 223-224 222-223 [17] 

4n C6H5 CH2=CH 98 255-257 255-256 [23] 

4o 4-NO2-C6H4 CH2=CH 95 222-223 223-225 [21] 

4p 4-Me-C6H4 CH2=CH 99 215-216 214-216 [21] 

4q 4-MeO-C6H4 CH2=CH 99 219-220 220-222 [19] 

4r 3-NO2-C6H4 NH2 90 190-192 191-193 [16] 

4s 4-NO2-C6H4 NH2 99 184-186 186-188 [22] 

a反应条件：β-萘酚(1 mmol)，苯甲醛(1 mmol)，苯甲酰胺(1.2 mmol)，催化剂[C2O2BBTA][TFA] (15 mol%)，无溶剂条件下，125℃，10 min。
b分离产率。 
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Figure 1. Recycling research of ionic liquid [C2O2BBTA][TFA] 
图 1. 离子液体[C2O2BBTA][TFA]的循环性研究 

4. 总结 

我们发展了一种离子液体 1-丁基-3-羧甲基苯并三唑三氟乙酸盐催化 β-萘酚、芳香醛和胺绿色、高效

合成氨基萘酚化合物的方法。该方法具有对环境友好、反应时间短、产率高等优点，离子液体催化剂可

循环使用 5 次并且活性没有明显降低。 
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