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方便、有效地合成 2-氨基-4-芳基-6-甲基四氢化萘衍生物 
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摘要  芳香醛、4-甲基环己酮和丙二腈在氢氧化钠存在下于 95%乙醇中反应, 方便地获得一系列新的 2-氨基-4-芳基-6-
甲基四氢化萘衍生物. 本方法具有反应时间短、容易操作、产率高等优点. 产物的结构经过核磁、红外和高分辨质谱

确定. 此方法是合成此类化合物的一条有效途径.  
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A Facile and Efficient Synthesis of 2-Amino-6-methyl-4- 
aryltetrahydronaphthalene Derivatives 
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Abstract  A facile and efficient synthesis of novel 2-amino-6-methyl-4-aryltetrahydronaphthalene derivatives by the reaction 
of aromatic aldehydes, 4-methylcyclohexanone, and malononitrile in the presence of NaOH and 95% EtOH is reported. This 
protocol has the advantages of shorter reaction time, mild conditions, and easy work-up. The products were identified by 1H 
NMR, IR and HRMS techniques. The reported method is the efficient approach for the synthesis of these compounds. 
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多组分反应(Multicomponent reactions, 简称 MCRs)

就是将三个或三个以上的原料加入到反应器中, 不需要

分离中间产物或改变反应条件, 一步得到目标产物, 在
目标产物的结构中含有所有原料片段的合成方法. 多组

分反应具有操作简单、反应效率高、环境友好等优点, 是
一种原子经济型的反应, 被认为是合成分子多样性和复

杂性的化合物的有效手段[1～3].  
2,6-二氰基苯胺(图 1)是典型的吸-供-吸(A-D- A)体

系的化合物, 这种化合物包含一个供电子基和两个吸电

子基, 能形成很好的共轭体系, 具有优秀的光学性质, 
可用于制备新型荧光材料[4]、人工光合系统[5]和半导体、

非线性光学材料[6,7]. 正是由于这类化合物的结构特点

和诸多用途, 近几年来对其研究的文献不断被报道出

来. 例如文献报道环戊酮[8]、环己酮[8]、环庚酮[9]、N-甲
基-4-哌啶酮[10]、四氢-1-萘酮[11]、2,3-二氢-1-茚酮[12]、丙

酮[13]和芳酮[14]都曾用与芳醛、丙二腈的反应来合成不同

结构的 2,6-二氰基苯胺衍生物. 本文报道多组分条件下

合成类似的 2,6-二氰基苯胺衍生物. 反应如 Eq. 1 所示. 

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 

熔点测定使用北京科仪电光仪器厂生产的 TX5 显
微熔点仪测定(温度未经校正); 红外光谱采用 FT/IR- 
8101 型红外光谱仪测定(KBr 压片); 核磁共振氢谱采用 
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图 1  2,6-二氰基苯胺衍生物 
Figure 1  2,6-Dicarbonitrileaniline derivative     
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4a: Ar＝C6H5, 4b: Ar＝4-ClC6H4, 4c: Ar＝4-BrC6H4, 4d: Ar＝
4-CH3C6H4, 4e: Ar＝3,4-(CH3)2C6H3, 4f: Ar＝2,5-(CH3O)2C6H3, 4g: 
Ar＝3,4-Cl2C6H3, 4h: Ar＝3-CH3O-4-HOC6H3 

5a: Ar ＝ 2,4-Cl2C6H3, 5b: Ar ＝ 3,4-(CH3O)2C6H3, 5c: Ar ＝

3,4-OCH2OC6H3, 5d: Ar＝3,4,5-(CH3O)3C6H2 

Bruker-400 MHz 型核磁共振仪测定, DMSO-d6 为溶剂, 
TMS为内标; 高分辨质谱采用Bruker micrOTOF-Q-II高
分辨质谱仪测定. 所用试剂均为分析纯或化学纯, 使用

前未经纯化. 

1.2  2-氨基-4-芳基-6-甲基四氢化萘衍生物合成 

芳醛(1 mmol), 4-甲基环己酮(1 mmol), 丙二腈 (2.5 
mmol), NaOH (0.5 mmol)和 95%乙醇(10 mL)放在 50 mL
圆底烧瓶中, 室温反应约 30 min, TLC 检测反应进程, 
加入 HCl 水溶液(5%)中和, 用水洗至中性, 抽滤, 固体

粗产物用 95% EtOH 重结晶、干燥, 得黄色固体 4 或 5. 
2-氨基-6-甲基-4-苯基-5,6,7,8-四氢萘-1,3-二甲腈 

(4a): 黄色固体, 产率 80%. m.p. 242～243 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.86 (d, J＝6.4 Hz, 3H, CH3), 
1.24～1.35 (m, 1H, CH), 1.59～1.62 (m, 1H, CH), 1.82～
1.89 (m, 2H, CH2), 2.16 (dd, J＝3.6, 4.0 Hz, 1H, CH), 
2.78～2.87 (m, 1H, CH), 2.94～2.98 (m, 1H, CH), 6.42 (s, 
2H, NH2), 7.24～7.28 (m, 2H, ArH), 7.45～7.53 (m, 3H, 
ArH); IR (KBr) ν: 3454, 3233, 2953, 2925, 2868, 2217, 
1632, 1566, 1542, 1522, 1508, 1496, 1473, 1457, 1417, 
1397, 1374, 1331, 1275, 1253, 1275, 1232, 782, 716, 699, 
519 cm－ 1. HRMS calcd for C19H17N3Na [M＋Na] ＋ : 
310.1320, found 310.1365. 

2-氨基-4-(4-氯苯基)-6-甲基-5,6,7,8-四氢萘-1,3-二

甲腈 (4b): 黄色固体, 产率 75%. m.p. 212～214 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.88 (d, J＝6.4 Hz, 3H, 
CH3), 1.25～1.35 (m, 1H, CH), 1.61～1.63 (m, 1H, CH), 
1.83～1.92 (m, 2H, CH2), 2.09～2.18 (m, 1H, CH), 2.78～
2.87 (m, 1H, CH), 2.93～2.99 (m, 1H, CH), 6.47 (s, 2H, 
NH2), 7.26 (t, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.72 (t, J＝8.8 Hz, 2H, 
ArH); IR (KBr) ν: 3435, 3326, 3233, 2217, 1697, 1682, 
1669, 1651, 1635, 1616, 1592, 1574, 1567, 1558, 1540, 
1520, 1506, 1490, 1472, 1456, 1435, 1435, 1417, 1394, 
1279, 1252, 1233, 1010 cm－1. HRMS calcd for C19H17ClN3 
[M＋H]＋: 322.1111, found 322.1117. 

2-氨基-4-(4-溴苯基)-6-甲基-5,6,7,8-四氢萘-1,3-二
甲腈(4c): 黄色固体, 产率 81%. m.p. 248～250 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.87 (d, J＝6.4 Hz, 3H, 
CH3), 1.24～1.34 (m, 1H, CH), 1.61～1.62 (m, 1H, CH), 
1.82～1.89 (m, 2H, CH2), 2.09～2.18 (m, 1H, CH), 2.78～
2.87 (m, 1H, CH), 2.89～2.98 (m, 1H, CH), 6.47 (s, 2H, 
NH2), 7.25 (t, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.71 (t, J＝8.0 Hz, 2H, 
ArH); IR (KBr) ν: 3456, 3354, 3233, 2217, 1698, 1683, 
1645, 1595, 1567, 1558, 1541, 1520, 1507, 1496, 1473, 
1456, 1436, 1417, 1396, 1279, 1089 cm－1. HRMS calcd 
for C19H17BrN3 [M＋H]＋: 366.0606, found 366.0595. 

2-氨基-6-甲基-4-对甲苯基-5,6,7,8-四氢萘-1,3-二甲

腈(4d): 黄色固体, 产率 72%. m.p. 275～276 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.87 (d, J＝6.4 Hz, 3H, 
CH3), 1.25～1.35 (m, 1H, CH), 1.56～1.65 (m, 1H, CH), 
1.83～1.92 (m, 2H, CH2), 2.18 (dd, J＝3.6, 4.0 Hz, 1H, 
CH), 2.38 (s, 3H, CH3), 2.78～2.87 (m, 1H, CH), 2.93～
2.98 (m, 1H, CH), 6.40 (s, 2H, NH2), 7.15 (t, J＝8.8 Hz, 
2H, ArH), 7.31 (t, J＝8.8 Hz, 2H, ArH); IR (KBr) ν: 3475, 
3353, 3232, 2951, 2926, 2889, 2870, 2213, 1633, 1565, 
1541, 1517, 1508, 1497, 1489, 1472, 1456, 1416, 1379, 
1296, 1280, 1249, 1234, 1190, 1155, 821, 742 cm－1. 
HRMS calcd for C20H19N3Na [M＋Na]＋: 324.1477, found 
324.1497. 

2-氨基-4-(3,4-二甲苯基)-6-甲基-5,6,7,8-四氢萘-1,3-
二甲腈(4e): 黄色固体, 产率 80%. m.p. 190～192 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.87 (dd, J＝2.8, 6.4 Hz, 
3H, CH3), 1.24～1.35 (m, 1H, CH), 1.59～1.64 (m, 1H, 
CH), 1.82～1.92 (m, 2H, CH2), 2.16～2.22 (m, 1H, CH), 
2.27 (s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.78～2.87 (m, 1H, 
CH), 2.93～2.99 (m, 1H, CH2), 6.36 (s, 2H, NH2), 6.94～
7.04 (m, 2H, ArH), 7.26 (t, J＝7.2 Hz, 1H, ArH); IR (KBr) 
ν: 3436, 3335, 2207, 1682, 1697, 1669, 1651, 1645, 1615, 
1574, 1567, 1539, 1532, 1519, 1496, 1488, 1472, 1463, 
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1456, 1435, 1417, 1395 cm－1. HRMS calcd for C21H21- 
N3Na [M＋Na]＋: 338.1633, found 338.1630. 

2-氨基-4-(2,5-二甲氧基苯基)-6-甲基-5,6,7,8-四氢 
萘-1,3-二甲腈(4f): 黄色固体, 产率 76%. m.p. 179.8～
179.9 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.87 (d, J＝
6.4 Hz, 3H, CH3), 1.23～1.34 (m, 1H, CH), 1.59～1.65 (m, 
1H, CH), 1.71～1.91 (m, 2H, CH2), 2.06～2.26 (m, 1H, 
CH), 2.80～2.97 (m, 2H, CH2), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.73 
(s, 3H, OCH3), 6.37 (s, 2H, NH2), 6.68 (dd, J＝2.8, 12.8 
Hz, 1H, ArH), 6.99～7.02 (m, 1H, ArH), 7.08～7.12 (m, 
1H, ArH); IR (KBr) ν: 3435, 3325, 3223, 2217, 1697, 
1682, 1669, 1651, 1645, 1615, 1575, 1567, 1557, 1519, 
1489, 1472, 1456, 1435, 1418, 1404, 1279, 1225, 1044  
cm － 1. HRMS calcd for C21H21N3NaO2 [M ＋ Na] ＋ : 
370.1531, found 370.1540. 

2-氨基-4-(3,4-二氯苯基)-6-甲基-5,6,7,8-四氢萘-1,3-
二甲腈(4g): 黄色固体, 产率 77%. m.p. 217～219 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.89 (dd, J＝2.0, 6.4 Hz, 
3H, CH3), 1.23～1.27 (m, 1H, CH), 1.60～1.64 (m, 1H, 
CH), 1.83～1.90 (m, 2H, CH), 2.13～2.19 (m, 1H, CH), 
2.75～2.87 (m, 1H, CH), 2.94～2.99 (m, 1H, CH), 6.54 (s, 
2H, NH2), 7.29～7.35 (m, 1H, ArH), 7.68 (dd, J＝2.0, 6.0 
Hz, 1H, ArH), 7.79 (t, J＝8.4 Hz, 1H, ArH); IR (KBr) ν: 
3444, 2217, 1697, 1682, 1651, 1634, 1615, 1574, 1557, 
1539, 1519, 1505, 1495, 1487, 1471, 1463, 1455, 1435, 
1417, 1379, 1279, 1280, 1251, 1234 cm－1. HRMS calcd 
for C19H15Cl2N3Na [M＋Na]＋: 378.0541, found 378.0521. 

2-氨基-4-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-6-甲基-5,6,7,8-四
氢萘 -1,3- 二甲腈 (4h): 黄色固体 , 产率 70%. m.p. 
221.7～222.8 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.95 
(d, J＝6.4 Hz, 3H, CH3), 1.47～1.48 (m, 1H, CH), 1.63～
1.68 (m, 2H, CH2), 2.06～2.08 (m, 1H, CH), 2.20～2.21 
(m, 1H, CH), 2.74～2.80 (m, 2H, CH2), 3.74 (s, 3H, 
OCH3), 6.86 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 7.33 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, ArH), 7.96 (s, 2H, NH2); IR (KBr) ν: 3333, 3228, 
3090, 2935, 2836, 2209, 1660, 1599, 1523, 1509, 1458, 
1432, 1368, 1323, 1292, 1246, 1174, 1029, 974, 846, 799, 
760, 694, 657, 556 cm－1. HRMS calcd for C20H19N3O2: 
333.1477, found 333.1508. 

2-氨基-4-(2,4-二氯苯基)-6-甲基-4a,5,6,7-四氢萘- 
1,3,3(4H)-三甲腈(5a): 黄色固体, 产率 82%. m.p. 238～
239 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.61 (q, J＝
11.6 Hz, 1H, CH), 0.82 (d, J＝6.0 Hz, 3H, CH3), 1.25～
1.29 (m, 1H, CH), 1.67～1.73 (m, 2H, CH2), 2.24～2.28 
(m, 1H, CH), 2.91～2.97 (m, 1H, CH), 3.89 (d, J＝12.4 

Hz, 1H, CH), 5.74～5.75 (m, 1H, CH), 7.46 (s, 2H, NH2), 
7.67 (dd, J＝2.4, 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.80 (d, J＝8.8 Hz, 
1H, ArH), 7.84 (d, J＝2.0 Hz, 1H, ArH); IR (KBr) ν: 3445, 
3368, 2960, 2929, 2906, 2880, 2855, 2832, 2388, 2285, 
2217, 1646, 1632, 1619, 1590, 1576, 1558, 1541, 1521, 
1508, 1476, 1457, 1389, 1262 cm－1; HRMS calcd for 
C20H16Cl2N4: 382.0752, found 382.0731. 

2-氨基-4-(3,4-二甲氧苯基)-6-甲基-4a,5,6,7-四氢萘- 
1,3,3(4H)-三甲腈(5b): 黄色固体, 产率 72%. m.p. 225～
227 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.61～0.68 (m, 
1H, CH), 0.82 (d, J＝6.0 Hz, 3H, CH3), 1.40～1.49 (m, 
1H, CH), 1.63～1.74 (m, 2H, CH2), 2.24～2.28 (m, 1H, 
CH), 2.81～2.91 (m, 1H, CH), 3.43 (t, J＝12.4 Hz, 1H, 
CH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 5.69～5.71 
(m, 1H, CH), 6.97 (s, 1H, ArH), 7.09～7.10 (m, 2H, ArH), 
7.36 (s, 2H, NH2); IR (KBr) ν: 3435, 3335, 3253, 3230, 
3004, 2955, 2871, 2835, 2214, 1698, 1683, 1602, 1558, 
1541, 1471, 1456, 1422, 1393, 1338, 1265, 1247, 1226, 
1172, 1145, 1019, 817 cm－1; HRMS calcd for C22H23N4O2 
[M＋H]＋: 375.1821, found 375.1829. 

2-氨基-4-(5-苯[d][1,3]间二氧杂环戊烯基)-6-甲基- 
4a,5,6,7-四氢萘-1,3,3(4H)-三甲腈(5c): 黄色固体, 产率

81%. m.p. 201～203 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ: 0.64 (q, J＝11.6 Hz, 1H, CH), 0.83 (d, J＝4.8 Hz, 3H, 
CH3), 1.42～1.45 (m, 1H, CH), 1.62～1.69 (m, 2H, CH), 
2.23～2.27 (m, 1H, CH), 2.73～2.84 (m, 1H, CH), 3.41～
3.49 (m, 1H, CH), 5.65～5.69 (m, 1H, CH), 6.08～6.13 
(m, 2H, OCH2O), 6.87～6.97 (m, 1H, ArH), 7.02～7.10 
(m, 2H, ArH), 7.37 (s, 2H, NH2); IR (KBr) ν: 3398, 3349, 
2208, 1679, 1652, 1648, 1638, 1601, 1558, 1541, 1506, 
1492, 1456, 1448, 1396, 1263, 1250, 1041 cm－1; HRMS 
calcd for C21H18N4O2: 358.1430, found 358.1466. 

2-氨基-6-甲基-4-(3,4,5-三甲氧苯基)-4a,5,6,7-四氢

萘-1,3,3(4H)-三甲腈(5d): 黄色固体 , 产率 82%. m.p. 
226.2～227.6 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.70 
(q, J＝11.6 Hz, 1H, CH), 0.86 (d, J＝8.4 Hz, 3H, CH3), 
1.47～1.51 (m, 1H, CH), 1.64～1.73 (m, 2H, CH2), 2.24～
2.28 (m, 1H, CH), 2.88～2.94 (m, 1H, CH), 3.46 (t, J＝
12.4 Hz, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 
3.81 (s, 3H, OCH3), 5.70～5.72 (m, 1H, CH), 6.83 (s, 1H, 
ArH), 6.87 (s, 1H, ArH), 7.37 (s, 2H, NH2); IR (KBr) ν: 
3350, 3352, 3224, 2211, 1698, 1683, 1669, 1615, 1595, 
1575, 1568, 1558, 1540, 1508, 1489, 1466, 1456, 1428, 
1418, 1395, 1375, 1332, 1251, 1155, 1129, 1008 cm－1; 
HRMS calcd for C23H24N4O3: 404.1848, found 404.1892. 
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2  结果和讨论 

2,6-二氰基苯胺衍生物由于具有许多重要的性质, 
其合成一直受到广泛关注, 已有不少的文献报道了此类

化合物的合成[8～14], 而对于脂环酮环上具有取代基的底

物参与反应的报道并不多见, 因此我们想用 4-甲基环己

酮来尝试合成不同结构的 2,6-二氰基苯胺化合物. 在我

们以往报道环戊酮、环己酮参与的反应中采用的是无溶

剂研磨方法可以非常容易的得到目标产物. 在本合成

中, 我们起初也是采用无溶剂的方法尝试此反应. 我们

将 4-氯苯甲醛(1 mmol)、4-甲基环己酮(1 mmol)、丙二

腈(2.5 mmol)和 NaOH (0.5 mmol)混合后在研钵中仔细

研磨, 我们发现反应可以进行, 但产率较低, 仅以 20% 
收率得到产物, 而主要得到的却是 4-氯苯甲醛和丙二腈

缩合产物, 可能是由于环上带有的甲基影响到了酮的活

性的结果. 很明显无溶剂操作不是本合成有效选择. 考
虑到 NaOH 较易溶于极性溶剂, 我们选择了实验室常用

的溶剂 95%乙醇(10 mL)与以上反应物质共同加到圆底

烧瓶中并在室温下搅拌, 通过薄层层析检测, 我们发现

30 min 内反应底物点完全消失, 产生一个新的、明亮荧

光点, 后处理获得产率为 75%的产物, 通过核磁检测可

以确定生成的产物正是我们预测的结构: 2-氨基-4-(4-氯
苯基)-6-甲基-5,6,7,8-四氢萘-1,3-二甲腈. 其他极性溶剂

比如水、乙腈、四氢呋喃等也尝试于本反应, 但结果都

不理想, 甲醇也是可以用于本合成的, 但产率与乙醇相

比并没有明显的提高, 考虑到其毒性, 我们还是选择了

95%乙醇作为本反应的首选溶剂.  
我们尝试了不同的取代基的芳醛应用于本合成方

法, 结果表明它们都是可以在本条件下反应的. 通过对

产物的核磁氢谱分析, 我们发现苯甲醛、对溴苯甲醛和

对甲基苯甲醛等 8 种醛得到的结构是 2-氨基-1,3-二腈 
基-4-芳基-6-甲基-5,6,7,8-四氢萘(4a～4h)化合物, 而在

3,4-二氯苯甲醛、胡椒醛等 4 个反应中, 其核磁氢谱与

4a～4h 的谱图有所不同, 它们化学位移在 δ 5.70 附近明

显出现一个氢的多重峰, 这个峰在 4a～4h 谱图中并没

有出现, 考虑到我们曾经报道的反应[15], 我们认为这是

一个没有完全芳构化的产物: 2-氨基-4-芳基-6-甲基- 
4a,5,6,7-四氢萘-1,3,3(4H)-三甲腈(5a～5d). 产物 5 比产

物 4 多一个没有脱掉的氰基, 而在文献[10]的反应中, 
我们发现较高反应温度有利于产物的芳构化, 所以我们

将本反应的温度提高到回流条件下进行, 并且延长了反

应时间, 遗憾的是我们依然没有得到其脱氰基的芳构化

产物. 在文献[8]的环己酮反应过程中, 我们得到了其中

一个反应的中间体, 并且获得了单晶的验证, 而那个中

间体恰恰就是类似于本反应中 5 的结构, 所以可以认为

产物 5 应该是生成芳构化的产物 4 的中间产物, 只有由

于本反应底物 4-甲基环己酮的结构可能较有利于其稳

定而没有转化为产物 4. 从反应过程来看, 这个反应中

间成环的步骤是类似于 Thrope-Ziegler 反应[16]的. 我们

对化合物 4 与 5 做了高分辨质谱分析, 得到的数据与其

结构完全吻合.  
我们采用一锅法多组分反应, 有效地合成了一系列

2-氨基-4-芳基-6-甲基四氢化萘衍生物, 这些化合物合

成不同于以往文献报道的方法, 并且合成的化合物还未

见文献报道. 本文为丰富含有 1,3-二氰基-2-氨基取代基

的化合物库合成提供了一条新的途径. 
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