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5-甲基色胺酰胺化反应的研究 

刘万敏, 樊一旭, 张莹莹, 李春燕, 应  赟, 惠  燕, 梁洪泽* 
（宁波大学 材料科学与化学工程学院, 浙江 宁波 315211） 

摘要: 设计了色胺酰胺化的一锅法合成方法. 由色胺盐酸盐现场与碱中和释放出的游离色胺, 与

羧酸的活化酯反应, 得到酰胺. 考察了不同的碱、色胺盐酸盐与碱的比率及反应时间对酰胺化反

应产率的影响. 结果表明: 在添加三乙胺或氢氧化钠等碱的条件下, 通过一锅法反应, 可以提高

合成目标化合物的产率. 该合成方法操作简单、反应条件温和、反应时间短, 产率达 90%以上. 
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色胺是一种具有芳香性的吲哚衍生物, 这种

化合物是一种低分子量生物胺, 可由色氨酸脱羧

或由胺氧化酶氧化形成, 对中枢神经系统和消化

道起着神经递质作用[1-3]. 吲哚是一种富电子芳香

杂环化合物, 其 C3 位置具有很强的亲核性, 通常

化学家们用吲哚与亲电试剂的傅克烷基化反应合

成 3 位取代吲哚类化合物[4-6]. 含吲哚基及其衍生

物的杂环化合物是一类重要的有机中间体[7-8]. 在

过去的一个半世纪里, 吲哚及其衍生物因在材料

科学[9]、农用化学品[10-12]、药物化学[13-17]以及色氨

酸[18]等化工领域中有广泛的应用, 因而得到了科

学家们的持续关注和深入研究. 尤其是在药物化

学领域, 许多含有吲哚骨架的天然产物和药物分

子具有重要的生理活性, 在人类的生产生活中扮

演着重要角色[19]. 色胺的酰胺化产物也是一种重

要的有机合成中间体, 其合成方法主要有: (1)直接

由羧酸和色胺反应制备酰胺. 如以四氢化萘为溶

剂, 色胺与邻溴苯乙酸通过共沸蒸馏得到目标化

合物, 产率 83%[20]. (2)由羧酸合成中间体酰氯, 再

与色胺反应制备酰胺. 如以二氯甲烷为溶剂, 色胺

与邻溴苯乙酰氯反应 1 h, 得到目标化合物[21]. (3)

先由羧酸合成中间体活化酯, 再与色胺反应制备

酰胺. 如以二环己基碳二亚胺(DCC)为脱水剂, 邻

溴苯乙酸与N-羟基琥珀酰亚胺(HOSu)合成活化酯, 

最后与色胺反应制备酰胺, 收率 88%[22]. 由于现有

的合成方法均存有问题, 例如色胺盐酸盐需要提

前处理, 消耗大量的碱去中和色胺盐酸盐中的盐

酸, 耗时较长; 且得到的游离色胺暴露在空气中不

稳定易氧化, 导致有副产物生成.  

本文设计了一锅法合成路线, 即在合成活化

酯的体系中, 加入色胺盐酸盐和碱现场发生中和

反应得到游离胺, 立即与活化酯反应得到酰胺. 

1 实验部分 

1.1 主要试剂与仪器 

邻溴苯乙酸购自北京华威锐科化工有限公司; 

二环己基碳二亚胺购自上海泰坦科技股份有限公

司; N-羟基琥珀酰亚胺以及 5-甲基色胺盐酸盐购自

国药集团化学试剂有限公司. 试剂及溶剂均为市

售的分析纯. 

1.2 酰胺化反应 

典型酰胺化反应步骤为: (1)称取一定量的邻

溴苯乙酸和HOSu于 50 mL的三颈烧瓶中, 量取一

定量的二氯甲烷溶解, 放入磁子搅拌. (2)称取一定

量的 DCC, 用一定量的二氯甲烷溶解, 用恒压滴

液漏斗将此DCC的二氯甲烷溶液滴加到反应瓶中, 
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反应 1 h, 然后加入碱, 搅拌 10 min. (3)称取 5-甲基

色胺盐酸盐加入到上述反应体系中, 室温下搅拌

4 h. 抽滤, 过滤掉 DCU, 滤液旋蒸浓缩, 真空下除

去溶剂, 称重, 得到粗产物, 最后过柱纯化. 反应

过程如图 1所示.  

1.2.1 吡啶体系下的酰胺化反应 

称取 0.43 g (2.0 mmol)邻溴苯乙酸和 0.23 g (2.0 

mmol) HOSu置于 50 mL三颈烧瓶中, 量取 5 mL二

氯甲烷溶解 , 并放入磁子搅拌 . 称取 0.41 g (2.0 

mmol) DCC, 用 2.5 mL的二氯甲烷溶解, 用恒压滴

液漏斗将此DCC的二氯甲烷溶液滴加到反应瓶中, 

反应 1 h. 加入 0.16 mL (2.0 mmol)的吡啶, 反应

10 min 后称取 0.42 g (2.0 mmol) 5-甲基色胺盐酸盐

加入反应瓶中 , 室温下搅拌 4 h. 抽滤 , 过滤掉

DCU, 二氯甲烷层用饱和的碳酸氢钠萃取 3次, 之

后将二氯甲烷层用无水硫酸钠干燥, 抽滤, 滤液旋

蒸浓缩, 真空下除去溶剂, 称重, 得到粗产物, 最

后过柱纯化. 

1.2.2 Na2CO3体系下的酰胺化反应 

称取 0.43 g (2.0 mmol)邻溴苯乙酸和 0.23 g (2.0 

mmol) HOSu置于 50 mL三颈烧瓶中, 量取 5 mL二

氯甲烷溶解, 放入磁子搅拌. 称取 0.41 g (2.0 mmol) 

DCC, 用2.5 mL的二氯甲烷溶解, 用恒压滴液漏斗

将此 DCC 的二氯甲烷溶液滴加到反应瓶中, 反应

1 h. 加入 0.21 g (2.0 mmol)的 Na2CO3, 10 min 后称

取 0.42 g (2.0 mmol) 5-甲基色胺盐酸盐加入到反应

瓶中, 室温下搅拌 4 h. 抽滤, 过滤掉DCU, 滤液旋

蒸浓缩, 真空下除去溶剂, 称重, 得到粗产物, 最

后过柱纯化. 为了考察加入的 Na2CO3量对反应收

率的影响 , 同时选择了在 5-甲基色胺盐酸盐与

Na2CO3的摩尔比分别为 1:2, 1:3以及 1:4条件下进

行反应. 

1.2.3 NaOH体系下的酰胺化反应 

称取 0.43 g (2.0 mmol)邻溴苯乙酸和 0.23 g (2.0 

mmol) HOSu置于 50 mL三颈烧瓶中, 量取 5 mL二

氯甲烷溶解, 放入磁子搅拌. 称取 0.41 g (2.0 mmol) 

DCC, 用2.5 mL的二氯甲烷溶解, 用恒压滴液漏斗

将此 DCC 的二氯甲烷溶液滴加到反应瓶中, 反应

1 h. 加入 0.08 g (2.0 mmol)的 NaOH, 10 min后称取

0.42 g (2.0 mmol) 5-甲基色胺盐酸盐加入到反应瓶

中, 室温下搅拌 4 h. 抽滤, 过滤掉DCU, 滤液旋蒸

浓缩, 真空下除去溶剂, 称重, 得到粗产物, 最后

过柱纯化. 为了考察加入NaOH的量对反应收率的

影响, 还选择了在 5-甲基色胺盐酸盐与NaOH的摩

尔比分别为 1:2和 1:5条件下进行反应. 

1.2.4 三乙胺体系下的酰胺化反应 

称取 0.43 g (2.0 mmol)邻溴苯乙酸和 0.23 g (2.0 

mmol) HOSu置于 50 mL三颈烧瓶中, 量取 5 mL二

氯甲烷溶解, 放入磁子搅拌. 称取 0.41 g (2.0 mmol) 

DCC, 用2.5 mL的二氯甲烷溶解, 用恒压滴液漏斗

将此 DCC 的二氯甲烷溶液滴加到反应瓶中, 反应

1 h. 加入 0.28 mL (2.0 mmol)的三乙胺 , 反应 10 

min 后称取 0.42 g (2.0 mmol) 5-甲基色胺盐酸盐加

入到反应瓶中 , 室温下搅拌 4 h. 抽滤 , 过滤掉

DCU, 二氯甲烷层用饱和的碳酸氢钠萃取 3次, 之

后将二氯甲烷层用无水硫酸钠干燥, 抽滤, 滤液旋

蒸浓缩, 真空下除去溶剂, 称重, 得到粗产物, 最

后过柱纯化. 为了考察加入三乙胺的量对反应收

率的影响, 还选择了在 5-甲基色胺盐酸盐与三乙

胺的摩尔比分别为 1:1.5, 1:2以及 1:2.5条件下进行

反应. 

1.2.5 在三乙胺体系下改变时间的酰胺化反应 

称取 0.43 g (2.0 mmol)邻溴苯乙酸和 0.23 g (2.0 

mmol) HOSu置于 50 mL三颈烧瓶中, 量取 5 mL二

氯甲烷溶解, 放入磁子搅拌. 称取 0.41 g (2.0 mmol) 

DCC, 用2.5 mL的二氯甲烷溶解, 用恒压滴液漏斗

将此 DCC 的二氯甲烷溶液滴加到反应瓶中, 反应

1 h. 加入 0.56 mL (2.0 mmol)的三乙胺, 10 min后称

取 0.42 g (2.0 mmol) 5-甲基色胺盐酸盐加入到反应

瓶中, 室温下分别搅拌 0.5、1.0、2.0、4.0 h. 抽滤, 

过滤掉DCU, 二氯甲烷层用饱和的碳酸氢钠萃取3

次, 之后将二氯甲烷层用无水硫酸钠干燥, 抽滤, 

图 1  酰胺化反应示意图 
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滤液旋蒸浓缩, 真空下除去溶剂, 称重, 得到粗产

物, 最后过柱纯化. 

2 结果与讨论 

与很多商品化胺类试剂一样, 色胺是以盐酸

盐的形式销售. 在酰胺的工业生产中, 需先将色胺

盐酸盐用碱类物质中和得到游离色胺后, 再进行

接下来的工艺流程. 这将导致整个生产流程耗费

大量的人力、物力和时间, 而且因得到的游离色胺

接触空气后易被氧化, 造成性质改变, 因此不适合

长时间和大量存储. 为了降低生产成本和优化工

艺流程, 实现科学研究对实际生产的推动作用. 我

们尝试了使用一锅法制备酰胺, 即先将羧酸活化

得到活化酯, 然后在活化酯的反应体系中将碱与

色胺盐酸盐发生中和反应, 现场制备得到色胺, 再

与活化酯反应得到酰胺.  

2.1 吡啶体系下对反应收率的影响 

室温(25℃)下, 以吡啶作为缚酸剂, 其他反应

条件不变, 考察反应收率的变化. 当 5-甲基色胺盐

酸盐与吡啶的摩尔数为 1:1 时, 酰胺化反应的收率

为零, 没有产物生成, 这是因为吡啶的碱性较弱, 

不足以夺取 5-甲基色胺盐酸盐中的盐酸, 没有 5-

甲基色胺释放出来, 从而不利于反应的进行, 导致

没有产物生成. 与同等条件下加入的碱 Na2CO3、

NaOH 和三乙胺相比, 吡啶的碱性最弱, 且得到的

产率最低, 因此以吡啶作为碱参与酰胺化反应是

不合适的. 

2.2 Na2CO3用量对产率的影响 

以 Na2CO3为缚酸剂, 改变原料与碱的用量比, 

其他反应条件不变, 考察反应收率的变化, 结果见

表 1. 

表 1  Na2CO3用量对酰胺化产物产率的影响 

5-甲基色胺盐酸盐比 Na2CO3 
项目 

1:1 1:2 1:3 1:4 

收率/% 29.0 11.3 10.3 9.5 

由表 1 可知, 以 Na2CO3作为缚酸剂, 当 5-甲

基色胺盐酸盐与 Na2CO3的摩尔比为 1:1 时, 酰胺

化反应收率仅为 29.0%, 此时得到的产率最高. 随

着5-甲基色胺盐酸盐与Na2CO3的摩尔比逐渐增加, 

酰胺化产率呈递减趋势. 分析其原因, 主要可能是

加入的 Na2CO3不溶于二氯甲烷等有机溶剂, 而整

个反应体系是在以二氯甲烷为溶剂的条件下进行, 

且在此条件下发生中和反应是非均相的, Na2CO3

的弱碱性不足以中和较多 5-甲基色胺盐酸盐中的

盐酸, 并且随着碱用量的增加使得非均相程度增

大, 不利于游离色胺的释放, 从而导致反应产率逐

渐降低. 

2.3 NaOH用量对产率的影响 

以NaOH作为缚酸剂, 改变原料与碱的用量比, 

其他反应条件不变, 考察反应收率的变化, 结果见

表 2. 
表 2  NaOH用量对酰胺化产物产率的影响 

5-甲基色胺盐酸盐比 NaOH 
项目 

1:1 1:2 1:3 1:4 1:5 

收率/% 55.5 70.5 60.2 63.9 72.1 

由表 2可知, 总体上以NaOH为缚酸剂的体系

明显好于 Na2CO3为缚酸剂的体系. 当 5-甲基色胺

盐酸盐与 NaOH的摩尔比为 1:1时, 反应收率就可

达到 55.5%. 随着加入的 NaOH 用量逐步增加, 反

应产率呈缓慢递增趋势, 当 NaOH 用量增加至 10  

mmol 时, 反应收率趋于稳定, 基本维持在 70%左

右. 可见当用强碱取代弱碱作为缚酸剂时, 虽然整

个反应体系仍是非均相, 但是已有足够的游离色

胺释放出来, 与已经生成的活化酯反应, 参与酰胺

化反应 , 收率有较大幅度提高 . 但由于加入的

NaOH 是固体, 也是不溶于二氯甲烷等有机溶剂的

无机碱, 反应收率难以大幅增加. 

2.4 三乙胺用量对产率的影响 

以液体的有机碱三乙胺作为缚酸剂, 改变原

料与碱的摩尔比, 其他反应条件不变, 考察反应收

率的变化, 结果见表 3.  

表 3  三乙胺用量对酰胺化产物的产率影响 

5-甲基色胺盐酸盐比三乙胺 
项目 

1:1.0 1:1.5 1:2.0 1:2.5 

收率/% 67.6 89.2 94.9 99.0 

由表 3 可知, 与加入无机碱 Na2CO3和 NaOH

相比, 三乙胺可很好地溶于溶剂二氯甲烷, 与反应

体系形成均相体系, 反应收率均比在同等条件下

的无机碱体系有较大幅度的提高. 当 5-甲基色胺

盐酸盐与三乙胺的摩尔比由 1:1.0升至 1:2.5时, 反
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应收率由 67.6%提高到 99.0%, 明显优于传统的合

成方法. 这是因为相较于加入的有机碱吡啶, 三乙

胺碱性较强, 足以与 5-甲基色胺盐酸盐中的盐酸

发生中和反应, 从而几乎使 5-甲基色胺全部释放

出来与生成的活化酯反应, 使得酰胺化产物的生

成更具优势, 大幅度地提高了产率. 随着三乙胺用

量的增加, 在相同反应时间内, 酰胺化反应的速度

和收率均增加. 

对比表 1、表 2和表 3结果可知, 添加的碱是

否能溶于反应介质、碱性的强弱, 均会影响到反应

收率的高低. 由于无机碱 NaOH 和 Na2CO3难溶于

反应介质, 即使碱性足够强, 酰胺化反应收率也未

能达到最佳. 当使用能很好溶于反应介质的有机

碱吡啶或三乙胺时, 这时碱性的强弱对反应进行

的程度尤为重要. 碱性弱的吡啶没有产物生成, 碱

性强的三乙胺效果最佳. 因此在选择添加有机碱

三乙胺的体系下, 进一步考察反应时间对酰胺化

反应的影响. 

2.5 反应时间对产率的影响 

在三乙胺体系下, 选定 5-甲基色胺盐酸盐与

三乙胺的摩尔比为 1:2, 其他反应条件不变, 考察

反应时间对收率的影响, 结果见表 4. 

表 4  反应时间对酰胺化产物产率的影响 

时间/h 
项目 

0.5 1.0 2.0 4.0 

收率/% 91.3 91.5 93.8 94.9 

由表 4 可知, 三乙胺是一种优良的缚酸剂, 可

与反应体系形成均相体系, 使酰胺化反应迅速发

生, 反应时间仅 0.5 h时收率就可达到 91.3%, 高于

文献[17]报道. 在新反应条件下, 反应时间极大缩

短, 且操作简单. 随着反应时间的延长, 酰胺化产

物的收率趋于稳定 , 反应 4 h 时收率即可达到

94.9%. 另外发现, 将反应规模扩大至 40 g 色胺盐

酸盐用量时, 酰胺收率仍可达到 85.0%. 

3 结论 

在一锅法条件下, 以无机及有机碱作为缚酸

剂, 均能得到酰胺化产物. 研究表明, 当加入的碱

为三乙胺和氢氧化钠时, 得到的产率明显优于吡

啶和碳酸钠碱作为缚酸剂体系. 其中原因是由于

三乙胺可与反应体系形成均相体系, 而且碱性足

够强, 有利于夺取 5-甲基色胺盐酸盐中的盐酸, 使

更多的色胺游离出来, 从而使产率大幅提高. 当色

胺盐酸盐与三乙胺的摩尔比为 1:2.0 时, 反应 0.5 h

产率可以达到 90%以上, 大大缩短了反应时间, 提

高了反应产率. 一锅法反应是在室温下进行, 条件

易于控制, 是一种成本低、操作简单、可大量合成

酰胺的方法. 
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Investigation on amidation of 5-methyltryptamine 

LIU Wan-min, FAN Yi-xu, ZHANG Ying-ying, LI Chun-yan, YING Yun, HUI Yan, LIANG Hong-ze* 
( School of Materials Science and Chemical Engineering, Ningbo University, Ningbo 315211, China ) 

Abstract: One-pot synthetic method for the amidation of 5-methyltryptamine hydrochloride is proposed. The 
free 5-methyltryptamine, which is released by neutralization of 5-methyltryptamine hydrochloride with a base in 
situ, reacts with the activated ester to yield amide. The influences of the bases, the ratio of amine hydrochloride 
and base, and the reaction time on the amidation are systematically investigated. The results show that in the 
presence of triethylamine or sodium hydroxide, amide can be obtained in moderate to high yields. One-pot 
procedure is fast-paced and convenient, and the optimized yields can reach as high as 90%. 
Key words: 5-methyltryptamine hydrochloride; 2-bromophenylacetic acid; activated ester 
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