
实验五  香豆素-3-羧酸的制备 
 

【实验目的】 

1、掌握 Knoevenagel 合成法的原理和芳香族羟基内酯的制备方法； 

2、掌握重结晶的操作技术； 

3、了解酯水解法制备羧酸。 

 

【实验原理】 

香豆素，又名香豆精，1,2-苯并吡喃酮，结构上为顺式邻羟基肉桂酸(苦马酸)的内酯，

白色斜方晶体或结晶粉末，存在于许多天然植物中。它最早是在 1820 年从香豆的种子中发

现的，也存在于薰衣草和桂皮的精油中。香豆素具有甜味且有香茅草的香气，是重要的香料，

常用作定香剂，可用于配制香水、花露水香精等，也可用于一些橡胶制品和塑料制品，其衍

生物还可用作农药、杀鼠剂、医药等。由于天然植物中香豆素含量很少，因而主要是通过合

成得到的。1868 年，Perkin 用邻羟基苯甲醛（水杨醛）与醋酸酐、醋酸钾一起加热制得该

化合物，因此称为 Perkin 合成法。 

水杨醛和醋酸酐首先在碱性条件下缩合，经酸化后生成邻羟基肉桂酸，接着在酸性条件

下闭环成香豆素。Perkin 反应存在着反应时间长，反应温度高，产率有时不好等缺点。 

本实验采用改进的方法进行合成，用水杨酸和丙二酸酯在有机碱的催化下，可在较低的

温度合成香豆素的衍生物。这种合成方法称为 Knoevenagel 合成法，是对 Perkin 反应的一种

改进，即让水杨醛与丙二酸酯在六氢吡啶的催化下缩合成香豆素-3-甲酸乙酯，后者加碱水

解，此时酯基和内酯均被水解，然后经酸化再次闭环形成内酯，即为香豆素-3-羧酸。 

 

重结晶 

（1）基本原理： 

固体有机物在溶剂中的溶解度与温度有密切关系。一般是温度升高， 溶解度增大。利



用溶剂对被提纯物质及杂质的溶解度不同，可以使被提纯物质从过饱和溶液中析出，而让杂

质全部或大部分仍留在溶液中，或者相反，从而达到分离提纯之目的。 

（2）操作步骤： 

①选择适宜溶剂，制成热的饱和溶液；②热过滤，除去不溶性杂质（包括脱色）；③冷却结

晶、抽滤，除去母液；④洗涤干燥，除去附着母液和溶剂。 

 

【试剂与仪器】 

1、试剂：水杨醛，丙二酸乙二乙酯，无水乙醇，六氢吡啶，冰醋酸，95%乙醇，氢氧

化钠，浓盐酸，无水氯化钙。 

2、仪器：布氏漏斗、抽滤瓶、电动搅拌器、油浴锅、电热干燥箱、圆底烧瓶（50 mL）、

球形冷凝管、干燥管、烧杯（500 mL）、量筒（10 mL）、锥形瓶（50 mL)、电子天平。 

化合物的物理常数 

名称 分子式 分子量 沸点 性状 

水杨醛 C7H6O2 122.12 197 ℃ 无色澄清油状液体，有焦灼

味及杏仁气味。  

丙二酸乙二乙酯 C7H12O4 160.17 198.9 ℃ 无色透明液体, 微具芳香气

味 

香豆素-3-甲酸 C10H6O4 190.15 190-193 ℃(分解） 白色斜方晶体或结晶粉末 

 

【实验步骤】 

1、香豆素-3-甲酸乙酯 

在干燥的 50 mL 圆底烧瓶中依次加入 1.7 mL 水杨醛、2.8 mL 丙二酸乙二酯、10 mL 无

水乙醇、0.2 mL 六氢吡啶、一滴冰醋酸和几粒沸石，装上配有无水氯化钙干燥管的球形冷

凝管后，在水浴上加热回流 2 h。待反应液稍冷后转移到锥形瓶中，加入 12 mL 水，置于冰

水浴中冷却，有结晶析出。待晶体析出完全后，抽滤，并每次用 2-3 mL 冰水浴冷却过的 50%

乙醇洗涤晶体 2-3 次，得到的白色晶体为香豆素-3-甲酸乙酯的粗产物，干燥后产量约 2.5-3 g，

熔点 91-92 ℃。可用 25%的乙醇水溶液重结晶。纯香豆素-3-甲酸乙酯熔点 93 ℃。 

2、香豆素-3-羧酸 

    在 50 mL 圆底烧瓶中加入上述自制的 2 g 香豆素-3-甲酸乙酯，1.5 gNaOH，10 



mL95%乙醇和 5 mL 水，加入几粒沸石。装上冷凝管，水浴加热使酯溶解，然后继续加热回

流 15min。停止加热，将反应瓶置于温水浴中，用滴管吸取温热的反应液滴入盛有 5 mL 浓

盐酸和 25 mL 水的锥形瓶中。边滴边摇动锥形瓶，可观察到有白色结晶析出。滴完后，用

冰水浴冷却锥形瓶使结晶完全。抽滤晶体，用少量冰水洗涤、压紧、抽干。干燥后得产物约

1.5 g，熔点 188.5 ℃。粗产品可用水重结晶。纯香豆素-3-羧酸熔点为 190℃(分解)。 

本实验约需 7-8 h。 

 

【注意事项】 

1、 缩合反应的反应时间比较重要，时间过短，反应不完全，但时间过长，反应副产物

增多，也影响酯的收率，且增加了后处理的难度。 

2、 反应温度控制在 88 ℃附近，乙醇的沸点为 78 ℃，超过 88 ℃会大大增加无水乙醇

的挥发程度，增加副反应的发生。 

3、 加入醋酸的目的：仅用六氢吡啶，不足以使反应发生，无法得到目标产物，当反应

体系中加入一滴冰醋酸，反应即可在较低温度下进行，且缩短反应时间至 2 h。 

4、 用冰过的 50%乙醇洗涤可以减少酯在乙醇中的溶解。 

5、 随着催化剂六氢吡啶的用量的增加，产率提高。主要是碱性增强，碳负离子数目增

多，产率增大。但用量过多时，其会与生成的香豆素-3-甲酸乙酯进一步生成酰胺，

使产率降低。 

6、 用滴加的方式将溶于乙醇的丙二酸二乙酯加入圆底烧瓶，无水乙醇介质使原料互溶

性更好，每次加入数滴，使其完全包裹在水杨醛与六氢吡啶的溶液内，充分接触，

反应更充分。 

 

【思考题】 

1、 尝试写出用水杨醛制备香豆素-3-羧酸的反应机理。 

2、 试设计从香豆素-3-羧酸制备香豆素的反应过程和实验方法。 


