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合成经基苯甲醛新方法的研究进展

乌挤 国 英

摘 要

本文介绍 了国内外改进 Ri emr e一i T
em an n 反 应以及催化合成狂基笨甲醛的新

方法
,

并进行 了较详细的评述
。

合成在基苯甲醛的研究进展
,

步及到有机合成化学

的边缘学科领域
,

因此
,

深入 了解并研完这方面的课题
,

有重要的意义
。

芳核上引入醛基 ( 甲酞化 ) 制备芳香醛
,

是一个十分重要的化工过程
,
这类产品中最孟

要的是邻经基苯甲醛 ( 水杨醛 )
、

对经基苯甲醛
、

日
一

蔡酚醛等
。

它们是化工
、

医药
、

农药
、

香料
、

染料等许多行业的重要中间体
。

目前工业上要求以苯酚为原料
,

与氯仿 十 N a O H 反应
,

制备经基苯甲醛
`

( 即 R ie 二er
-

T ie m a n n
反应

,
简称 R一 T 反应 )

。

也有用甲醛代替氯仿的
〔 ` ’ 。

这种方法反应复杂
,

选择性

较低
。

如 R一 T 反应的生成产物
,

主要是水杨醛 (收率 20 一 35 % )和对经基苯甲醛 (8 一 12 % )
,

伴有较多的焦油生成
〔 “ ’ 。

因此
,

过程原料消耗大
,

产品分离工艺复杂
。

这些特点与其它的芳

核甲酞化过程类似
。

如在 A ICI
。

存在下
,

用 C O + H C I 进行苯的甲酞化过程 ( G at 七er m a n -

K o e h 反应 ) , 用 D M F 和 P O C I
:

制备取代苯 甲醛 ( V i l s m a i e r
反应 ) 等

。
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国外主要采用 Ga t t e r m a n 一
d Aa m s

方法制备对经基苯甲醛
〔 3 ’ 。

该法用 Z n
(N C )

: +H C I
,

在 A ICI
:
催化下

,

在酚的苯环对位引入醛基
,

其缺点是原料氰化物毒性很大
。

对甲酚选择性氧化
,
选择性地生成对经基苯甲醛

,

需要特殊的氧化剂和大量溶剂 , 并受

甲酚原料来源的限制
〔 ` ’ 。

`

鉴于上述原因
,

改进经基苯甲醛合成工艺的研究工作一直比较活跃
,

其着眼点大都旨在

改进传统的 R一 T 法
,
即围绕苯酚原料

,

设法提高反应选择性
,

生产邻位或对位产品
,

以增

加收率
,
降低原料消耗

。

采用的新方法有

( i) 弓!进质子溶剂或非质子溶剂
,

以改变反应介质 ,

i( i) 采用催化剂
,

如相转移催化剂和利用环糊精 ( C D ) 包接作用的新有机合成法 ,

ii( i) 变换甲酞化试剂以提高反应的选择性
。

通常 R一 T反应是由几种处于互不相 溶 的

两种溶剂中的物质发生的反应
,

故辅以某种表面活性剂
,

以改进反应效果
。

表 1汇总了有代表性的各种方法的工艺条件
,

下面就其基本作用原理介绍如下
:

.1 溶剂与反应介质
〔 , 一 7 ,

近年来
,

溶剂在有机合成反应中的作用越来越受到重视
。

选用不同的混合溶剂作为反应

介质
,

是人们改进 R一 T 反应的有效途径
。

最早获得结果的是用 乙醇或乙醇一水等作为水不

溶性的硝基酚
、

茶酚的反应溶媒
,

它不仅使反应物溶解形成均相体系
,

还可提高产物醛的收

率
,

并有效地减少副产物焦油的生成
。

不过
,

乙醇对苯酚的甲酞化过程
,

效果并不明显
。

改用 10 一 75 % 的甲醇和水
,

提高了经基苯甲醛的总收率
,

并加速对位产品的生 成
,

即

产物的邻 /对 比下降 ( 表 1 )
。

这可提高原料利用率
,

从而简化分离程序
。

另外甲醇本身也

易于回收
。

不过
,

过量的甲醇 ( > 75 %的甲醇水溶液 ) 和使用纯水的反应效果一致
。

甲醇和水同属于质子溶剂
。

用甲醇部分代替水
,

对 R一 T 反应影响的作用机理
,

目前还

不能只从溶剂化作用简单地加以解释
。

我们发现
,

换用某些非极性溶剂
,

如二甲苯
,

效果比用甲醇还要显著
,

轻基苯甲醛收率

。 ` 二 。 。

~
。 / 衍

卜 ,

* 二。
一 m , 、 。 二 二 。 。 。 , 一

/ — 、 。 一 。 , 二。 。 , 、 : , r ,

可增至 65 一 76 %
。

可以推测
,

二甲苯本身不易与 C CI `
、

炭_ 夕
一 。 一

负离子发生溶剂化
,

而且还能阻止 H : O 对负离子的溶剂化
,

减弱 C CI 石离子的水解
,

保:证 体 系 中二 氯 卡宾

(
:
C C I: ) 的浓度和足够的活性

。

众所周知
, , C CI

:

是 R一 T 反应的活性中间体
。

溶剂与氯仿混溶后
,

物相分散较均匀
,

有利于氯仿在碱作用下转变成 C CI 万和
:

C cl
Z 。

其

间接效果
,

还可减少下述副反应
〔 “ ’ :

.

、
.
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1
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一
/

声_ 。 /
工二

一 、 , 七声

一
、

l 、

IO

有机溶剂的另一个作用可抑制产品在碱水相中继续发生二次反应
,

即缩合和醛的康尼查

罗歧化反应
,

从而降低焦油和副产物的量
。

毫无疑间
,

改变反应介质必须与选择适宜工艺条件相结合
。
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选用质子溶剂与非极性溶剂作为反应介质的例子是 乙二醇一苯
( ’ “ ’ 。

用预先制备的苯酚碱金属盐与氯仿
,
粉末 N

a
O H 浆液在无水惰性溶剂中一步 反 应

,

可

选择性地生成水杨醛 (表
’

1 )
。

此法的特点是不要使用过量的酚
,

副产物少
,

惰性溶剂以苯或

甲苯效果最好
,

如果配合使用催化量的表面活性剂
,

如脱水山梨糖醇三油酸醋 ( S p a n
型 )

、

脱水山梨糖醇三油酸酷聚乙二醇的衍生物 ( T w ee n
型 ) 或 四 级钱盐

,

可提高反应活 性
,

并

使反应平稳
。

2
.

相转移催化作用 ( P T C )

氢氧化钠水溶液和氯仿在相转移条件下作用
,

生成二抓卡宾
,

并进一步反应
,

可显著地

改进 R一 T 反应
。

.

用于 R一 T 反应的柑转移催化剂有下述几类物质
:

i( ) 阳 离子型
: 四级按盐

、

四级磷盐
,

毗吮盐
,

如节基三乙基氢氧化按
,

十六烷基三丁

基澳化磷
,

十六烷基三 甲基氯化按
。

( 11) 两性化合物
:
三甲按乙内醋类 ( b e t a i n e ) ( C H

:

)
。 N C H

:
C O O

、

氦基酸类
。

i( 11) 阴离子型
:
烷基磺酸盐

,

高级醇的硫酸酪
。

( 1 ) 催化机理

催化量的 ( 相对于氯仿量 0
.

5一 5 摩尔% ) 四级馁盐作用下
,

R 一 T 的反应速度可 提 高
_

_
` . _

二
、

二 _ _ _
_

.

_ _ _ _ _ _ O H
一 _ _

_

_ _ _
_

_

_ _ _

o
`

5一 3 倍
。

反应时
,

四级钱盐 ( Q
十
X

一

) 与 C C I三( H C C I
。 ` ; 二今 C C I三+ H

:
O ) 形成 〔 Q

十
C C I三〕 ,

该中间体在有机相中可分解为
: C 1C

2 : 和四级钱盐
。

因此
,

催化剂可加速
:
C CI

: 活性中何体

的生成速度和甲酞化过程
〔 ’ , 〕 。

但 S a s s

on 等
〔 ’ . ’

认为
,

在酚盐存在下
,

氢氧化四级按的氢氧根不易进入有机相
,

而酚

氧离子的碱性又太弱
,

不能有效地把氯仿转化为二氯卡宾
。

他发现
,

低级三级胺比四级按催

化效果好
。

反应介质是苯
一

水混合物
。

其催化反应机理为
.

e H e l。

鹦
: e c z

: 十 H
: o 、 e l

一

( 氯仿
一

苯
一

水界面 )

: e e l
: , R

3
N

ee
R

3
N

·

己e l : 望玛 〔 R 3 N
+
e H e l

: 〕忱 z
:

一
〔 R

。
N

·
e H e l

Z〕万r

+ * C C I
:

)i)
-恤几.̀几矛.、了、

( 111) 〔 R。 N
+
C H C I

:

〕 C I
O P h

一今 〔 R
s N

斗

C H C I: 〕 O P五

( i
v
) 〔 R 3 N

+
C H C I: 〕 0

-

}

/ \

H 0

{
/ \

!
0

1
\ /

C H C I
+ R

:
N

一回è

第四步类似 S o m m e l e t 重排
〔 ’ . ’

( 2) 反应条件的影响

反应的产品总收率
、

邻 /对比
、

回收酚的量等与下列因素有关
:

1) 碱的种类和浓度
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使用40 一拍%氢氧化物水溶液时
,

产物邻 /对比依下列碱的次序下降
:

L i > N a > K > C e ,

碱浓度升高
,

有利于水杨醛的生成
。

不过
,

用三级胺型催化剂时
,

碱量过大
,

易促使三级胺分解
,

而加速副产物烷基苯醚的

生成
` “ “ 〕 。

2) 催化剂种类

阳离子型催化剂
,

如四级钱型氢氧化物比较适宜于制备水杨醛 , 两性化合物如十二烷基

二甲按 乙内酷显著增高对位的选择性
。

表 2 示出了不同烷基三级胺的催化效果
。

表 2 三 级 胺 对 R一 T 反 应 的 影 响 〔 ’ “ 〕

催 化 剂

无

(
n一 C` H .

) , N

( n一 C o H : s ) s
·

N

(
n 一 C

s H i : ) 。 N

( 邻 十 对 ) 拓 邻 / 对 比

反应条条
: 酚 /N

a
O H / cI 一1C

3一 l / 6厂6 (摩尔比 ) ;
苯为溶剂

; 三级胺的量为苯酚的 1 /石0 ; 60 ℃ 反应 2 5 分钟
.

可见
,

上述结果表明产物以水杨醛为主
。

不过
,

也有报道使用三级胺时
,

邻 /对比为 0
.

0 6 7
,

即对位产品的收率是邻位的 15 倍
` 2 ` ’ 。

出现这种反常现象可能与各自使用的条件不 同有关
。

3) 溶剂

反应要使用酚用量 1一 5 倍的惰性溶剂
,

对于与水不互溶的溶剂如芳香烃
、

脂肪烃
、

醚

等
,

不仅酚回收率高
,

而且经基苯甲醛收率也高
。

其中以二正丁醚
、

二异丙醚效果较好 ; 对

于如 DM F
、

乙睛
、

环醚等极性溶剂
,

可形成均相反应体系
,

不过酚回收率较低
。

4 ) 应仔细选择投料的酚 /碱 /氯仿比例
。

氯仿量太大
,

焦油量增大 , 最好氯仿量适 当 低

一些
,

碱量稍大一点
。

3
.

包含复合物 ( I n e l u s i o n C o m p l e 二 e s
)

〔 。 一 ` “ ’

利用环糊精 ( C D ) 包接作用催化酚环上的甲酞化反应
,

其机理为
:

-O -9

占
_ _

尚
二 _

久
丈爷门上涣习一喇贬二返卫乞脚

—
C” O

酚氧离子与 C D 分子作为主体
,

氯仿作为客体
,

在笼中形成酚
一

氯仿
一
C D 的三分子包含

复合物
。

然后完成化学转化
,

再进一步水解
,

可专一地生成对位产物
,

表 3
。

因负氧极性端
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对 D C分子的亲合力弱
,

故位于复合物中笼的外面
,

从而使
, C CI

:
的邻位进攻受到立体阻

障
。

p一 C D 的对位产品的选择性比 a 一 C D 的高
,

据推测
,

日一C D 分子调解苯酚及其同系

物分子与抓仿分子之间构象的能力比 a 一 C D 的高
。

C D 催化的狂基酚与氛仿反应的结果
` ’

1 小 时 的

抓仿耗里 另

收 率 男

对 位 { 邻 位

对 位 产 品

的选择性 拓

nU几0
.

盛6”一挑舀ù击U几D
J.`̀̀的U八on舀的UOU八U八O九O丹b弓几通且,孟

率一!一

|
l

…
;

!

…
!l

比̀内0日性月几,占勺̀a
.

苯

b
.

间 苯

邻

d
.

间 甲“ 酚

6E ( 92 )

6 2 ( ? 2 )

18 ( 25 )

98 ( g T )

24 ( 3 1 )

11 ( 8 5 )

12 ( 7 8 )

2 8 ( 3 8 )

1 5 ( 6 2 )

0 ( 0 )

1 0 ( 12 )

3 5 ( 4 9 )

0 ( 0 )

4 0 ( 5 2 )

0 ( O )

2 ( 1 3 )

18 ( 2 4 )

8 ( 28 )

间 叔 丁 基 酚

p一 CD

a一 C D

无

日一 CD

无

日一 C D

a 一 CD

无

p一 C D

a一 C D

无

p一 C D

a一 C D

无

3 1 ( 4了 )

16 ( 4 1 )

2 6 ( 3 9 )

16 ( 4 1 )
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6 0

1导( 4 0 ) 16 ( 4 3 )

,自了
.J性勺臼丹0nJ品J口浦.J心二̀二勺̀̀上̀几,曰嘴人,人九̀

动力学实验表明
,

苯环对位上甲酞化速度基本上不因 日一 C D 的存在而变化
。

从产物中

不含水杨醛这一事实出发
,

说明 C D 只是抑制了邻位的反应
,

从而保证了对位产物的高选择

性
。

有趣的是
,

与不加 C D 相比
, a 一

和 日一 C D 的氯仿消耗速度变慢 1
.

4 倍和 1
.

9 倍
。

不过
,

该速度与酚的种类无关
。

说明 C D 可保护氯仿
,

并避免它的水解
。

由表 3 可见
,

间位上有取代基时
,

对位产品的选择性明显下降
,

这反映了反应过程中包

含复合物的立体化学作用
〔 2 “ , 2 “ 〕 。

酚
一

氯仿
一
C D 三元包含复合物不是一个共价键型的中间体

,

这和 C D 催化的
一

a 一

经基酮

的氧化
、

氛基乙酸的脱狡基作用等类似
。

其作用原理可认为是 C D 分子中
“
微多相

”
笼中的

“
微溶剂

” ( m i c or s ol ve nt ) 效应
〔 “ ` ’ 和中间复合物的立体效应

。

基于这一作用原理
,

在体

系中 C D 浓度上升时
,

反应速度会趋向一个极限值
。

实验中
,

应控制氯仿的 加入 速 度
,

使

C H C I
。
/日

一
C D 的摩尔比始终小于 1 ,

才能得到高的选择性
。

C D 催化本领的专一性
,

与酶 的模型比较相似
,

引起人们的兴趣
〔 2 “ ’ 。

已有 固 定 化 的

日一 C D 催化合成对经基甲醛的报导
〔 “ 。 ’ 。

4
.

L e w i s 酸
一

碱催化

在 S o
CI

`
等 L e w is 酸作用下

,

苯酚和聚甲醛在非水相中可发生 F ir e d o l
一
C ar ft :

反应
,

在酚经基的邻位引入醛基
。

通常在 L e w is 酸催化下
,

多得到酚醛树脂类缩合产品
。

为控制反

应方向
,

需复合一种有机碱
,

以吸收反应过程中释放的 H cl
:
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P h OH +S n
C I

`
- - 争 P h OS

n

一 H C I

备 + R
。
N

R aN
·

H C I

<
.

兰旦望乌<二>
一。 ”

\
H C一 O

H 心 》 《
H : C = O

、\\

、 二 八 t .
_

_

/
一 J Vl e 、 J ll O又e s

.

_
一互

、

/
’

\
一 H O

CH O
。 _

办 “ , ,

八 。 /
王肤俐 一 vlI e 心 o n

订、
与第二分子的酚作用

,

重新生成 P h O S
n / 、 , ` , , 。 。 . _

, 、

又尸 , 卫 t l了公目月
、
; l叮 口场州匕 J伪 一夕T

\

子甲醇
。

不用有机碱
,

应结果
〔 ’ “ ’ 。

表 4

会大量生成焦油
,

甚至得不到产物
。

表 4 列出了使用不同有机碱的反

添加剂对 L e w is 烯催化的阶策甲醛反应的影响

名 称 收 串 多

三 甲 胺 5 8 ( 8 4 )

三 丁 胺 阳 ( 94 )

三 辛 胺 7 8 ( 100 )

咄 吮 4 0 ( 8 1 )
a 一
甲基咄咤 6 8 ( 幼0 )

2
,
6
一

二甲基毗吮 8 0 ( 仑9 )

三丁基脾 2 8 ( 60 )

二 甲氧基乙烷 1 5 ( 34 )

甘醇二甲醚 14 ( 3 3 )

1
.

反应条件
:

100 ℃ : 8小时

酚 1 00 m也 0 1

聚甲醛 监O m m ol

S
n C I心 10 m垃 0

1

添加荆 40 nt m ol

甲 笨 2 00 垃 l

2
.

括内号数据以未回收酚的 t 为基准求得

反应最好用弱电子给与体苯
、

甲苯
、

十氢化禁等作溶剂
。

从工艺
、

原料等方面着眼
,

此

法有其工业使用价值
。

此外
,

这种反常的 F ir o
d el

一

C ar ft s
反应

,

也具有理论研究价值
。

另一类似的例子是用 2一 乙氧基
一
1

,

3
一

二鹰茂烷作甲酞化试剂
〔 ’ 名 ’ 。

在 B F :
的催化作用

oH
·

ě
l

/
。

从
.

l|、
.

c

l

O
ě曰尹钾\/日\/

.

.cH砂

51
-̀

!
-

下
,

反应
: o H O H

,

七 从
了 s 一

厂飞
+

}一 S、 cH 一。 C
,

H
,

翼契织厂飞
一 C ” 又。习

+

口
” 一 S /

一
“

一
“

C H刃 1
“

军
-

0 H

!

扩饰
、 /
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用苯酚作原料
,

生成混合经基苯甲醛
。

当用邻甲酚为原料时
,

由于邻位甲基的立体位阻
,

产

物中检不 出邻位甲酞化产品
,

只生成 3一甲基
一 4

一

经苯甲醛
。

用下述活性试剂
〔 2 7 ’

S

/ \

! 全
\ /

/ C I

\ e l

S

/ \
l }

+

!}

/ \

S 一 N I C I
-

\ /
\ /
0

可专一地得到水杨醛
。

综上所述
,

经基苯甲醛合成方法的改进
,
在若千方向上都取得了较大的进展

,

它扩宽了

这项研究工作
,

开始接触到某些边缘领域
。

可以预见
,

这项工作的深入
,

定会给经基苯甲醛

的工业生产带来新的生机
。
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活性 氧化 亚锡 催 化 合 成

二苯 甲酸 二 甘醇醋
’

孟 启 张飞霞 王娟琳

摘 要

本文介绍 T 用同休非酸性催化荆活性载化亚锡催化合成二笨甲酸二甘醉醋的方

法
。
研究了活性衷化亚锡甘笨甲酸和二甘 醉醋化的催化效果

, 通过正交实脸时反应

条件进行 T优选
,

使得在 1 6 0’ ~ 16 5℃ 的温度下反应 6 小时的醋产率达到 98 % 以

上
,

同时米用有效的后处理方法解决 了乳化问题
, 实际收率 > 94 %

。
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