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4-氨基-1-萘甲腈是典型的双官能团化合物袁萘
环 1位和 4位上的氨基与氰基是有机合成中非常重
要的两个活性反应部位袁 可以继续在此基础上演变
为其他的基团或连接其它的结构单元袁 从而进行后
续反应遥因此它是一个重要的化学合成中间体袁可以
进一步合成多种药物以及精细化工产品遥
在芳环上引入氰基袁传统的方法是先溴化袁再用

常见的氰基化试剂 NaCN和 KCN取代溴原子袁但氰
化物属于剧毒物质袁 该反应对操作人员本身和对环
境都具有相当大的危害袁因此袁探索一种安全尧低毒
的氰基化反应的方法就显得尤为重要遥
本文以价廉的萘胺为起始原料袁经氨基保护尧溴

化尧氰基化尧酰胺基水解去保护合成了 4-氨基-1-萘
甲腈袁制备路线见图 1遥 在氰基化过程中袁使用简单
的天然有机小分子 L-脯氨酸为催化剂袁极大地提高
了合成的收率遥 与催化芳环上氰基化反应的其它一
些催化剂如吡啶[1]尧Pd(dba)2[2]尧Pd2(dba)3[3]相比袁L-脯氨

酸具有来源广泛尧易于制备尧价格便宜尧易操作尧环境
友好等特点[4]遥
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摘 要：目的改进重要的医药化工中间体 4-氨基 -1萘甲腈的合成路线。方法以萘胺为原料，通

过氨基保护、亲核取代、氨基去保护等步骤合成了该化合物，最终产率为 81.6%。结果产物结构经过

元素分析、IR和 1H NMR表征，证实为目标分子。结论在分子结构中引入氰基一步中，采用 L-脯

氨酸为催化剂，CuCN为氰基化试剂，提高了氰基化效率，降低了对环境的危害。
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图 1 4-氨基 -1-萘甲腈的合成路线

CNCN3

21
NH2

Br

NHCOCH3NHCOCH3NH2

NHCOCH3

H+/H2O

HAc
Br2

HAc
渊CH3CO冤2O

DMF中回流
CuCN袁L-Proline

·实 用 技 术 开 发·

95



武
汉
职
业
技
术
学
院
学
报
二

一
二
年
第
十
一
卷
第
三
期

︵
总
第
五
十
九
期
︶

（一）仪器与试剂

熔点测定仪(RY-1)曰红外分光光度计(WGH-30/
30A)曰 高效液相色谱仪 (岛津 LC -20AT)曰Bruker
Avance 400MHz核磁共振仪 (内标为 TMS袁 溶剂为
CDCl3)曰
萘胺尧乙酸酐尧溴尧乙酸尧氰化亚铜尧L-脯氨酸尧乙

腈尧二甲基甲酰胺渊DMF冤均为分析纯袁来源于市售袁
直接使用遥
（二）方法

1. 中间体乙酰萘胺渊1冤的合成
将萘胺 渊40g袁0.28mol冤 溶于 100mL乙酸中袁于

500mL装有球形冷凝管和温度计的三口烧瓶中搅
拌袁升温至 60益袁将 40mL乙酸酐缓慢滴入萘胺的乙
酸溶液中袁滴完后于 60益下继续搅拌回流约 3小时袁
反应液由透明变为微红色浑浊遥停止搅拌袁冷却后用
热的 K2CO3溶液中和过量的酸袁抽滤袁滤饼用热水洗
涤袁重复洗涤 3次遥 于 110益烘干滤饼袁得白色固体
50g袁产率 96.6%袁m.p.154-157益遥

2. 中间体 4-溴乙酰萘胺渊2冤的合成
将乙酰萘胺渊50g袁0.27mol冤溶于适量乙酸中袁置

于装有球形冷凝管和温度计的 1000mL三口烧瓶中
搅拌袁升温至 40-45益袁缓慢滴加溴渊43.2g袁0.28mol冤
的乙酸溶液袁反应液由红褐色变为黄色遥 继续反应 3
小时袁TLC监测原料点消失袁停止反应袁抽滤袁滤饼用
NaHCO3溶液洗涤袁 抽滤后再用水洗涤 3次袁90益烘
干滤饼袁 得白色粉末 68.5g袁 产率 96.1%袁m.p.184-
186益遥

3. 中间体 4-氰基乙酰萘胺渊3冤的合成
于装有球形冷凝管和温度计的 2000mL三口烧

瓶中加入 4 -溴乙酰萘胺 渊68.5g袁0.26mol冤袁CuCN
(46.8g袁0.52mol)袁L-脯氨酸渊29.9g袁0.26mol冤袁再加入
DMF渊二甲基甲酰胺冤溶解袁搅拌使之混合均匀袁升温
至 120益回流约 24小时袁反应液由蓝绿色变为黑色遥
TLC监测至原料点消失袁停止反应袁冷却袁过滤遥滤液
中加入水袁充分搅拌袁析出大量固体遥过滤袁滤饼用乙
酸乙酯溶解袁再加入稀释的氨水搅拌约 0.5小时袁静
置袁分液袁酯层用氨水多次洗涤至铜氨络离子颜色消
失袁旋干酯层袁得白色固体 49.7g袁产率 91.0%袁m.p.
160-166益遥

4. 4-氨基-1-萘甲腈的合成
将 4-氰基乙酰萘胺渊49.7g袁0.237mol冤用适量乙

醇在回流下溶解袁加入约 17mL盐酸袁于 40益下搅拌
约 3小时袁TLC监测无明显原料点遥停止反应袁抽滤袁
滤液旋干袁剩余物用少量水溶解袁加 NaHCO3溶液调
节 PH至 7左右袁大量固体析出袁抽滤袁得淡黄色固
体约 39g袁经柱层析分离渊SiO2为固定相袁环己烷-乙
酸乙酯为洗脱剂[5]冤得白色固体 38.5g袁产率 96.7%袁
m.p.172-175益遥

二、结果和讨论

（一）合成方法探讨

1. 氨基的保护与去保护
本方法中使用的原料为较便宜的萘胺袁 要合成

最终产物 4-氨基-1-萘甲腈只需要在氨基的对位引
入一个氰基即可袁 但中间需要先上一个 Br原子袁才
能实现氰基的取代遥 因此该路线中取代芳环的溴化
是较为关键的一步遥由于氨基是邻对位定位基袁而且
在反应中活性较强袁 要使溴原子只进入氨基的对位
且氨基不被破坏袁必须先将其保护起来遥故第一步中
加入乙酸酐使其生成乙酰萘胺袁 降低了氨基的反应
活性袁同时增大了溴代反应的空间位阻袁使溴原子只
进入萘环中氨基的对位袁减少了邻位副产物的生成袁
该步反应的产率可达到 96.6%遥 当完成溴原子到氰
基的转换后袁 再将酰胺基在酸性条件下水解还原为
氨基遥

2. L-脯氨酸催化的氰基化过程
步骤 3中氰基取代溴原子的反应是典型的亲核

取代反应袁 常用的氰基化试剂是剧毒的 NaCN 和
KCN袁实验风险和对环境的危害较大遥 为此袁我们采
用毒性相对较低的 CuCN作为氰基化试剂遥 由于 Cu
为过渡金属离子袁在 CuCN分子中 Cu+与 CN-的结合
作用为配位键袁在水溶液中的溶解度较小袁大大降低
了对环境的危害遥而且在此步反应的后处理中袁过量
的 CuCN 可以用氨水进行络合袁 避免产生游离的
CN-袁极大地避免了有毒物直接向环境排放袁增加了
实验的安全性遥
采用 CuCN为氰基化试剂常见的文献方法是直

接氰基化[6,7,8]或使用一些 Pd 催化剂[2,6]袁但得到的产
物往往产率不高袁而且 Pd催化剂较为昂贵遥而 L-脯
氨酸为近年来广泛使用的天然有机小分子催化剂袁
可以催化多种反应类型袁 且价廉易得袁 不会污染环
境遥 本实验中采用 L-脯氨酸为催化剂袁在 DMF中经
过 24小时的回流袁 用 TLC监测基本看不见明显的
原料点袁表明氰基化反应较为完全遥
（二）产品的分析与表征

1. 4-氨基-1-萘甲腈的元素分析
C11H8N2院C 78.55袁H 4.79袁N 16.66 Found院C

78.55袁H 4.75袁N 16.7
2. 4-氨基-1-萘甲腈的红外光谱表征
从图 2中可看出袁2210cm-1左右有一明显的尖

锐吸收峰, 为典型的 CN峰位置袁3340cm-1处为N-H
的伸缩振动吸收峰袁3200cm-1左右萘环上不饱和 C-
H的伸缩振动吸收峰,1670cm-1处为萘环中 C=C的
特征吸收遥

3. 4-氨基-1-萘甲腈的核磁共振氢谱
测定合成产物的核磁共振氢谱袁 以 CDCl3为溶
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剂袁得到图 3所示的 1H NMR谱遥
由图 3可看出袁 各峰所代表的 H位置解析如

下院4.71(2H,NH2)袁7.72-6.74 (d,J=7.5Hz,1H,H3)袁7.55-
7.59 (t,J=8Hz,1H)袁7.67-7.69 (t,J=8Hz,1H)(H6,7)袁7.70-
7.75 (d,J=7.5Hz,1H,H2)袁7.83-7.85 (d,J=8Hz,1H,H8)袁
8.19-8.21(d,J=8Hz,1H,H5)

三、结论

1. 以萘胺为原料采用四步反应合成了 4-氨基-
1-萘甲腈袁整个反应操作简便袁中间体产物无须额外
分离提纯遥改进了氰基化反应过程袁摒弃了剧毒的氰
化物袁以低毒的 CuCN为氰基化试剂袁L-脯氨酸为催

化剂降低了反应成本袁提高了合成产率袁且对环境友
好遥

2. 元素分析尧IR尧1H NMR等表征结果表明合成
产物的分子结构与目标产物一致遥
要要要要要要要要要要要要要要要要要要要要要
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Research on Improving Synthetic Route and Structural
Characterization of 4 - amino -1- naphthalene Carbonitrile

SHEN Ping，QIN Yu
（School of Biological Engineering, Wuhan Polytechnic, Wuhan430074, China）

Abstract：The research aims to improve the synthetic route of 4-amino-1-naphthalene carbonitrile, which is an
important pharmaceutical and chemical intermediate. The naphthylamine was used as raw materials; a compound was
prepared by amino protection, nucleophilic substitution, amino unprotection and other steps. The total yield was 81.6%.
Results show that the structure of the product was characterized by elemental analysis, IR and 1H NMR, which con原
firmed that was the target molecule. Thus, the paper concludes that in the process of introducing cyano into the molecu原
lar structure, when L-proline is used as catalyst, CuCN reagent for the cyano, the efficiency can be improved signifi原
cantly and the harm to the environment can be reduced.

Key words：4-amino-1-naphthalenecabonitrile; L-proline; cyano reaction; catalysis
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