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微波辅助无溶剂合成 3-三氟乙酰基香豆素类化合物 

杨国玉    王彩霞    樊素芳    谢普会    金  秋    徐翠莲* 
(河南农业大学理学院  郑州 450002) 

摘要  以 2-羟基-2-三氟甲基-2H-苯并吡喃-3-甲酸乙酯类化合物为原料, 在微波辅助和无溶剂的条件下进行再成环反

应, 合成了一系列 3-三氟乙酰基香豆素类化合物. 该方法具有反应时间短、产率高(73%～88%)、操作简单和环境友好

等优点. 产物结构使用 IR、NMR、HRMS 和 X 射线单晶衍射仪进行确定.  
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Microwave Assisted Solvent-Free Synthesis of  
3-(Trifluoroacetyl)coumarins 

Yang, Guoyu    Wang, Caixia    Fan, Sufang    Xie, Puhui    Jin, Qiu    Xu, Cuilian* 
(College of Sciences, Henan Agricultural University, Zhengzhou 450002) 

Abstract  A series of 3-(trifluoroacetyl)coumarins were synthesized by recyclization of ethyl-2-hydroxy-2-trifluoromethyl-
2H-chromene-3-carboxylates under microwave assisted solvent-free conditions. This method has the advantages of short reac-
tion time, high yields (73%～88%), easy operation and environmental friendliness. The synthesized compounds were charac-
terized by IR, NMR, HRMS and X-ray studies. 
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香豆素是具有苯并吡喃酮母核的一类天然有机化

合物, 由于具有抗菌[1～3]、抗癌[4]、抗骨质疏松[5]、抗结

核[6]、抗氧化[7]等多种生物活性而被广泛合成和研究. 关

于香豆素类化合物的合成方法, 主要有 Perkin 反应[8]、

Pechmann 反应[9,10]、Wittig 反应[11]、Knoevenagel 反    

应[12,13]等. 其中在碱性催化剂作用下以水杨醛和含有活

泼亚甲基的化合物为原料的 Knoevenagel 反应常被用来

合成 3 位取代基香豆素, 例如水杨醛和乙酰乙酸乙酯为

原料在哌啶催化下可以高产率的合成 3-乙酰基香豆素

(1). 3-乙酰基香豆素类化合物是有机合成领域比较重要

的合成中间体, 可用来合成许多具有生物活性的医药产

品[14～16]和具有光学活性的荧光材料[17].  
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将三氟甲基引入到有机化合物中会增加细胞膜的

渗透性从而显著改善这些化合物的生物和医药活性, 通

常采用三氟甲基酮类化合物作为合成含有三氟甲基化

合物的医药中间体[18]. 3-三氟乙酰基香豆素(简称氟代酮

(2)含有活泼基团三氟甲基酮, 对该类化合物的开发研

究有望合成具有三氟甲基的新型产品. 然而 3-三氟乙酰

基香豆素并不像 3-乙酰基香豆素那样易于合成, 直到

2007 年, Chizhov 等[19]才首次成功地对该类化合物进行

合成, 为其后续产品的开发研究开劈了新天地[20].  

与传统的制备方法相比, 微波无溶剂法制备有机杂

环化合物具有效率高、条件温和、操作简单、产率高等

优点[21～23]. 本文以 2-羟基-2-三氟甲基-2H-苯并吡喃-3-

甲酸乙酯类化合物(简称氟代酯, 3)为原料, 在微波无溶

剂条件下, 通过再关环反应简单高效地合成了一系列 3-

三氟乙酰基香豆素类化合物.  
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1  结果与讨论 

由水杨醛和乙酰乙酸乙酯为原料可以很容易地在

碱的催化下通过 Knoevenagel 反应合成 3-乙酰基香豆素

(1), 然而, 当我们以水杨醛和三氟乙酰乙酸乙酯为原料

在哌啶催化下期望合成 3-三氟乙酰基香豆素时未能成

功, 却合成了氟代酯 3 (Scheme 1), 主要原因为三氟甲

基的强电负性使邻位羰基碳的活性高于酯羰基, 酚羟基

进攻该碳原子而不进攻酯羰基碳原子.  

 

图式 1  氟代酯 3 的合成 
Scheme 1  Synthesis of esters 3 

Chizhov 等[19]探索了在酸催化下氟代酯 3 在氯苯等

溶剂中通过再关环反应合成氟代酮 2 的过程. 本课题组

也对酯到酮的再关环过程进行了初步探索[24], 发现高

沸点溶剂对转化是有利的, 说明温度在转化过程中起着

非常重要的作用. 鉴于溶剂对环境的不利影响, 课题组

尝试了微波无溶剂干反应, 结果表明以硅胶为载体在无

溶剂条件下转化也可以顺利进行, 对甲基苯磺酸的引入

可以加速转化反应.  

为了进一步优化反应条件, 课题组以氟代酯 3a 为

原料, 考察影响其再关环生成氟代酮 2a的因素, 结果见

表 1. 从表 1 可以看出, 当氟代酯在没有载体的存在下

150 ℃烘箱中反应 4 h, 其转化率仅为 13%; 当选用硅

胶为载体, 同样条件下反应氟代酯的转化率可达 99%, 

这说明载体对氟代酯的转化有很大的影响. 不同载体的

考察结果表明硅胶为较佳的载体, 这可能是由于硅胶不

但为传热介质, 而且其表面适中的弱酸性对氟代酯的转

化起催化作用. 和烘箱法相比, 微波的使用大大提高了

反应效率, 在 280 W 功率的微波中反应 6 min, 氟代酯

的转化率可达 98%, 再增大功率, 氟代酯的转化率增加

不明显, 且会因温度过高而导致产品气化损失或炭化现

象发生. 

在较佳的反应条件下, 合成了一系列 3-三氟乙酰基

香豆素类化合物 2a～2j (表 2). 产物结构经 1H NMR 和

HRMS 进行确证. 红外和 1H NMR 的表征图谱发现, 在

产品中会有相应的水合物的存在, 尤其是当产品长时间

存放时. HRMS 的表征图谱发现, 当做质谱所用的溶剂

为甲醇时, 发现有氟代酮与甲醇的加成物存在, 这说明

由于三氟甲基的强电负性, 导致与三氟甲基相连的羰基  

表 1  微波功率和时间对化合物 3a 转化率的影响 
Table 1  Effect of microwave power and time on the conversion of compound 3a 

 

Entry Supporter Temp./℃ Microwave power/W Time/min Conv.c/% Sel.c/% 

1a — 150 — 240 13 92 
2a Neutral Al2O3 150 — 240 64 70 
3a Acid Al2O3 150 — 240 95 60 
4a Acid exchange resin 150 — 240 96 46 
5a Silica sand 150 — 240 22 91 
6a Silica gel H 150 — 240 99 96 
7a Silica gel H 120 — 240 87 100 
8a Silica gel H 100 — 240 73 100 
9b Silica gel H — 140 6 46 97 
10b Silica gel H — 140 10 83 96 
11b Silica gel H — 140 15 96 96 
12b Silica gel H — 210 6 85 96 
13b Silica gel H — 280 5 98 93 
14b Silica gel H — 350 4 98 94 
15b Silica gel H — 420 3 100 91 

a 烘箱中加热, 氟代酯 3a (1.00 mmol), 载体(1 g); b 微波中加热, 氟代酯 3a (1.00 mmol), 硅胶(1 g); c 氟代酯 3a 的转化率和氟代酮的选择性均由 HPLC 确定. 
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表 2  微波无溶剂合成 3-三氟乙酰基香豆素类化合物 a 
Table 2  The synthesis of 3-(trifluoroacetyl)coumarins under microwave assisted solvent-free conditions 
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续表 

Entry Ester 3 Microwave power/W Time/min Product 2 Yield/% 

j 

CF3
O

OH

C OC2H5

O

H3CO
 

280 5 

O O

C CF3

O

H3CO  

82 
 

a 氟代酯(3.00 mmol), 硅胶(2 g), 280 W 微波中加热.  

非常活泼, 容易与水和醇在室温下发生加成反应, 生成

稳定的加成产物.  

为了进一步确定 3-三氟乙酰基香豆素类化合物的

结构, 以乙酸乙酯为溶剂我们通过溶剂缓慢挥发法培养

出化合物 2b 的晶体, 并使用单晶衍射仪对其进行测定, 

CCDC为 967231, 结果如图 1和图 2所示. 图 1表明, 得

到的是 2b 水合物的晶体, 这说明在单晶的培养过程中, 

2b中三氟乙酰基的羰基与水发生了加成反应. 从图 2可

以看出, 2b的水合物中存在分子内和分子间O…H 氢键. 

 

图 1  化合物 2b 的单晶结构图 
Figure 1  Crystal structure of hydrate compound 2b 

 

图 2  化合物 2b 的氢键示意图 
Figure 2  Hydrogen bonds in hydrate compound 2b 

我们对硅胶催化下的转化过程进行了机理推测

(Scheme 2). 在化合物 3 到 2 的转化中须经历开环、双

键构型转变、再关环三个过程. 由于化合物 3 在较低温

度下合成, 而化合物 2 在较高温度下合成, 因此, 可以

推测生成化合物 3 的反应为速率控制, 生成化合物 2 的

反应为平衡控制. 反应速率控制下生成的产物在一定条

件下可以转化成反应平衡控制的产物, 这种现象在有机

合成中很常见. 在氟代酯的再关环反应中, 高温起两个

作用: (1)使双键的构型发生转变; (2)有利于稳定性高的

产物的生成. 硅胶在反应过程的主要作用为降低氟代酯

开环的活化能.  
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图式 2  硅胶催化下 3-三氟乙酰基香豆素合成的可能机理 
Scheme 2  Proposed mechanism for the synthesis of 3-(trifluo- 
roacetyl) coumarin in the presence of silica gel   

2  结论 

本文在微波和无溶剂条件下, 以氟代酯为原料通过

再关环反应合成了一系列 3-三氟乙酰基香豆素类化合

物, 该方法具有简单、高效、无污染的优点. 所合成的

含氟香豆素类化合物有望进一步研究开发成具有药用

价值或光学价值的含有三氟甲基的新型产品.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

采用 Agilent 1200 高效液相色谱仪对反应过程进行

追踪; 熔点采用 X-5 数字显微熔点仪进行测定, 温度计

未校正; 1H NMR 由 Bruker AV-400 核磁共振仪测定
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(TMS 为内标, CDC13 为溶剂); HRMS 由 waters Q-Tof 

Micro TM 高分辨质谱仪测定; 晶体结构使用 Rigaku 

RAXIAS-IV 型 X 射线单晶衍射仪测定; 微波采用格兰

仕[G70F20CN3P-ZS (WO)]家用微波炉. 氟代酯 3 根据

文献[25]自制, 其余所用试剂均为市售分析纯.  

3.2  3-三氟乙酰基香豆素类化合物的合成 

将氟代酯 1 (3 mmol)和硅胶(2 g)在研钵中充分研磨

(研磨时可加入少量溶剂), 混合固体倒入反应瓶内, 在

280 W 的微波炉内加热至反应完全(HPLC 跟踪), 乙酸

乙酯萃取(20 mL×3), 合并萃取液, 旋蒸出溶剂, 必要

时固体用乙酸乙酯和正庚烷(V∶V＝1∶10)重结晶得 3-

三氟乙酰基香豆素类化合物 2.  

3-三氟乙酰基香豆素(2a): 白色粉末. m.p. 116～

117 ℃(文献值[19]: 117～118 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 

MHz) δ: 7.41～7.45 (m, 2H, Ar-H), 7.71～7.80 (m, 2H, 

Ar-H), 8.54 (s, 1H, C＝CH); HRMS (ESI) calcd for 

C11H6O3F3 [M＋H]＋ 243.0191, found 243.0266.  

6-氯-3-三氟乙酰基香豆素(2b): 淡黄色粉末. m.p. 

106～107 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.36 (d, J＝

8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.67～7.69 (m, 2H, Ar-H), 8.39 (s, 1H, 

C＝CH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 115.6 (q, J＝

289.0 Hz), 118.3, 118.6, 120.5, 129.4, 133.6, 136.0, 149.5, 

153.9, 155.3, 178.4 (q, J＝39.0 Hz); IR (KBr) ν: 1769, 

1694, 1628, 1568 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C11H5Cl- 

O3F3 [M＋H]＋ 276.9879, found 276.9876.  

6-溴-3-三氟乙酰基香豆素(2c): 淡黄色粉末. m.p. 

109～110 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 Mz) δ: 7.26～7.30 

(m, 1H, Ar-H), 7.83～7.72 (m, 2H, Ar-H), 8.38 (s, 1H,   

C＝CH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 115.6 (q, J＝

288.0 Hz), 118.1, 118.7, 118.9, 120.4, 132.5, 138.8, 149.4, 

154.4, 155.3, 178.3 (q, J＝38.0 Hz); IR (KBr) ν: 1765, 

1698, 1612, 1565 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C11H5Br- 

O3F3 [M＋H]＋ 320.9374, found 320.9375.  

8-甲氧基-3-三氟乙酰基香豆素(2d): 黄色粉末. m.p. 

160～161 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 4.00 (s, 3H, 

CH3), 7.25～7.33 (m, 3H, Ar-H), 8.45 (s, 1H, C＝CH); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 56.5, 115.8 (q, J＝288.0 

Hz), 117.5, 117.9, 119.6, 121.5, 125.4, 145.4, 147.3, 151.1, 

155.4, 178.6 (q, J＝38.0 Hz); IR (KBr) ν: 1747, 1708, 

1605, 1567 cm－1 ; HRMS (ESI) calcd for C12H8O4F3 [M＋

H]＋ 273.0375, found 273.0379.  

6,8-二氯-3-三氟乙酰基香豆素(2e): 淡黄色粉末 . 

m.p. 136～137 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.59 

(d, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.77 (d, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 

8.36 (s, 1H, C＝CH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

115.5 (q, J＝289.0 Hz), 119.0, 121.2, 123.3, 127.9, 130.7, 

135.6, 149.0, 149.8, 154.2, 178.2 (q, J＝39.0 Hz); IR 

(KBr) ν: 1750, 1697, 1632, 1564 cm－1; HRMS (ESI) calcd 

for C11H4Cl2O3F3 [M＋H]＋ 310.9489, found 310.9486.  

6,8-二溴-3-三氟乙酰基香豆素(2f): 淡黄色粉末 . 

m.p. 147～149 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.77 

(d, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.07 (d, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 

8.33 (s, 1H, C＝CH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

111.8, 115.5 (q, J＝288.0 Hz), 118.0, 119.4, 121.1, 131.7, 

141.2.9, 148.9, 151.4, 154.3, 178.2 (q, J＝39.0 Hz); IR 

(KBr) ν: 1774, 1698, 1630, 1556 cm－1; HRMS (ESI) calcd 

for C11H4Br2O3F3 [M＋H]＋ 398.8479, found 398.8481.  

8-乙氧基-3-三氟乙酰基香豆素(2g): 黄色粉末. m.p. 

147～148 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.51 (t, J＝

8.0 Hz, 3H, CH3), 4.22 (q, J＝4.0 Hz, 2H, CH3), 7.15～

7.30 (m, 3H, Ar-H), 8.44 (s, 1H, C＝CH); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ: 14.6, 65.3, 115.8 (q, J＝288.0 Hz), 

118.0, 118.8, 119.4, 121.5, 125.4, 145.5, 146.7, 151.3, 

155.6, 178.6 (q, J＝38.0 Hz); IR (KBr) ν: 1750, 1669, 

1612, 1580 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C13H10O4F3 [M＋

H]＋ 287.0531, found 287.0522.  

6-硝基-3-三氟乙酰基香豆素(2h): 黄色粉末. m.p. 

112～114 ℃ (文献值 [19]: 115.5～116 ℃ ); 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.58 (d, J＝8.8 Hz, 1H, Ar-H), 

8.59～8.61 (m, 2H, Ar-H), 8.66 (d, J＝2.4 Hz)1H, C＝

CH); HRMS (ESI) calcd for C11H5NO5F3 [M ＋ H] ＋ 

288.0120, found 288.0116.  

3-三氟乙酰基苯并香豆素 (2i): 黄色粉末 . m.p. 

191～192 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.50 (d, J＝

8.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.67 (td, J＝7.6, 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 

7.82 (td, J＝7.6, 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.96 (t, J＝8.0 Hz, 

1H, Ar-H), 8.21 (d, J＝9.2 Hz, 1H, Ar-H), 8.32 (t, J＝8.8 

Hz, 1H, Ar-H), 9.32 (s, 1H, C＝CH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 112.2, 116.0 (q, J＝288.0 Hz), 116.7, 117.4, 

127.2, 129.5, 129.6, 130.0, 130.3, 138.5, 146.8, 156.0, 

157.3, 178.7 (q, J＝38.0 Hz); IR (KBr) ν: 1729, 1685, 

1597, 1557 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C15H8O3F3 [M＋

H]＋ 293.0426, found 293.0423.  

7-甲氧基-3-三氟乙酰基香豆素(2j): 黄色粉末. m.p. 

161～162 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.96 (s, 3H, 

CH3), 6.85 (d, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.96 (dd, J＝8.8, 2.4 

Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.51 (s, 1H, 

C＝CH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 56.2, 100.5, 

114.6, 114.8, 117.1, 122.7 (q, J＝287.1 Hz), 132.0, 151.1, 

166.9, 164.3, 162.5, 178.0 (q, J＝37.2 Hz); IR (KBr) ν: 
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1744, 1691, 1614, 1579 cm－1; HRMS (ESI) calcd for 

C12H8O4F3 [M＋H]＋ 273.0375, found 273.0374.   

 

辅助材料 (Supporting Information)  2a～2j 的 IR, 

HRMS, 1H NMR和 13C NMR谱图. 这些材料可以免费从

本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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