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摘要 : 2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯是有机中间体 , 可以进一步采用 Reissert 法合成吲哚类化合物。以间甲酚为原料 , 采用一步硝

化法 , 先 0 ℃以下亚硝化 , 再程序升温至 45 ℃氧化得到 4 - 硝基间甲酚粗品。产品精制后收率为 7615 % , 高于两步硝化法的收

率 52 %。探索了苄基三乙基氯化铵、四丁基溴化铵、OP - 10、聚乙二醇 200和聚乙二醇 600等几种相转移催化剂对该步反应

收率的影响。聚乙二醇 600的相转移催化作用明显 , 精制后产品收率在 89 %以上。4 - 硝基间甲酚与氯化苄在乙醇钠作催化剂

的条件下制备 2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯 , 收率为 861 9 %。合成 2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯的总收率达 77 %以上。通过熔点、红

外和气质联用对产品进行了表征。
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Abstract : The 5 - benzyloxy - 2 - nit rotoluene is an organic intermediate to p repare indoles by Reissert in2
dole synthesis. 4 - Nit ro - m - cresol was synt hesized f rom m - cresol by means of one - step nit ration ,

firstly nit rosation at the temperat ure lower t han 0 ℃, t hen oxidation at 45 ℃ by means of p rogrammed

temperat ure. The yield of 4 - nit ro - m - cresol after p urification was 7615 % higher t han two - step nit ra2
tion which was 52 %. Benzyl t riethyl ammonium chloride , tet rabutyl ammonium bromide , O P - 10 , po2
lyet hylene glycol 200 , polyet hylene glycol 600 , etc. , t hese p hase t ransfer catalyst s′effect on t he yield of

t his step was researched. Polyet hylene glycol 600 showed good p hase t ransfer catalytic effect ; t he yield

after p urification was above 89 %. 4 - Nit ro - m - cresol and benzyl chloride , with sodium et hylate as t he

catalyst , synt hesized 5 - benzyloxy - 2 - nit rotoluene , t he yield was 8619 %. The overall yield of the syn2
t hesis of 5 - benzyloxy - 2 - nit rotoluene was above 77 %. The product was characterized by melting point ,

IR and GC - MS.
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　　2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯 (5 - benzyloxy - 2

- nit rotoluene) 是有机中间体 , 可进一步采用 Re2
issert 吲哚合成法合成吲哚类化合物 , 该类化合物

用于合成药物、染料等 , 具有很高的研究价

值[1～3 ]。中间产物 4 - 硝基间甲酚 (4 - nit ro - m -

cresol) 也是农药杀螟松的中间体[ 4 ]。目前还没有

生产 2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯的厂家 , 尚未见相

关完整的合成报道。

本次研究针对以下合成路线进行了探索研究 ,

如图 1所示。

图 1　2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯的合成路线

Fig1 1　Sythesis route of 5 - benzyloxy - 2 - nitrotoluene

　　以间甲酚 ( Ⅰ) 为原料合成 4 - 硝基间甲酚

( Ⅱ) , 文献报道有两种方法 : 一是两步硝化法 , 先

用盐酸和亚硝酸钠对间甲酚亚硝化 , 然后用稀硝酸

进行氧化 , 粗品收率为 8817 % ; 二是一步硝化法 ,

用稀硝酸和亚硝酸钠在 0 ℃以下对间甲酚进行亚硝

化 , 再升温氧化 , 精制后收率为 52 %[ 4 ,5 ]。比较发

现两步硝化法操作繁琐 , 产品纯度较差 , 精制后收

率较低 ; 一步硝化法简化了操作步骤 , 产品纯度较

好 , 精制后收率较两步硝化法高。文献报道硝化反

应采用苄基三乙基氯化铵为相转移催化剂 , 本文还

探讨了其它相转移催化剂如聚乙二醇 200、聚乙二

醇 600、四丁基溴化铵、O P - 10等的催化效果[4 ] ,

发现聚乙二醇 600的催化效果最佳 , 明显提高了硝

化反应的收率。

4 - 硝基间甲酚 ( Ⅱ) 转化为 2 - 硝基 - 5 - 苄

氧基甲苯 ( Ⅲ) 是将Ⅱ溶于金属钠和无水乙醇制成

的乙醇钠的无水乙醇溶液中 , 氯化苄醚化 , 得到Ⅲ

为浅黄色晶体 , 收率较高[6 ]。Ⅱ含有杂质多时 , 得

到的Ⅲ纯度低 , 晶体呈褐色 , 给精制带来困难。也

有相关文献报道采用氢氧化钠为溶剂 , 虽然反应条

件较温和 , 但反应时间长 , 收率低 , 且产品的纯度

较差[ 7 ]。

1　实验部分
主要原料 : 间甲酚 , 浓硝酸 , 亚硝酸钠 , 聚乙

二醇 600 , 氢氧化钠 , 无水乙醇等均为化学纯。

主要仪器 : WRS - 2A 型微机熔点仪 ; 9790 Ⅱ

型气相色谱仪 ; GL MS - Q P2010 色质联用仪 ; 美

国 Perkin Elmer SP X I F T - IR 型红外分析仪 ,

KBr压片。

111　4 - 硝基间甲酚的合成

在 500 mL 四口烧瓶中加入 300 mL 18 %的硝

酸溶液 , 加入适量相转移催化剂聚乙二醇 600 , 冰

水浴冷却至 0 ℃以下 , 先向反应液中滴加部分 (约

5 mL) 由 20 g亚硝酸钠和 40 mL 水配成的亚硝酸

钠溶液 , 再同时液下滴加 2715 g (01255 mol) 间

甲酚。缓慢滴加 , 亚硝酸钠稍先于间甲酚滴完。

采用程序升温的方法 , 当温度在 20～30 ℃之

间时反应比较剧烈 , 保温 2 h左右 , 再逐渐将反应

温度升至 45 ℃, 保温 30 min , 整个升温过程控制

在 5 h 左右效果最佳。搅拌情况下自然冷却 , 过

滤 , 得到 4 - 硝基间甲酚的粗品 , 为橙红色固体。

粗品用稀的氢氧化钠溶液溶解后 , 活性炭脱色 , 除

去焦油。精制后得到 3418 g 4 - 硝基间甲酚 ( Ⅱ) ,

为淡黄色粉末状晶体。

112　2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯的合成

在 150 mL 四口烧瓶中加入 50 mL 无水乙醇和

116 g (6916 mmol) 金属钠 , 待钠完全溶解后 , 再

加入 10 g (6514 mmol) 4 - 硝基间甲酚 , 溶解后 ,

滴加 815 g ( 6712 mmol ) 氯化苄 , 10 min 滴完 ,

回流 8 h后 , 趁热倒出 , 置于烧杯中自然冷却 , 有

亮黄色针状晶体析出 , 抽滤 , 用水洗涤滤饼 , 得到

1613 g 2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯粗品。无水乙醇

重结晶后 , 得到 1318 g的 2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲

苯 ( Ⅲ) , 为淡黄色粉末状晶体。

2　结果与讨论

211　4 - 硝基间甲酚的合成

实验以间甲酚为原料 , 对合成 4 - 硝基间甲酚

的反应温度、反应时间、催化剂等条件进行了研

究。硝化这一步的最高反应温度为 45 ℃, 反应时

间为 5 h , 采用聚乙二醇 600 为催化剂 , 精制后收

率为 8913 %。mp : 12716～12810 ℃, 文献 mp 值

为 : 127～129 ℃。对合成的产品用气相色谱分析 ,

4 - 硝基间甲酚的含量为 95 %左右。少量的副产物

可能是 6 - 硝基间甲酚。采用聚乙二醇 600为催化
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剂后的产品收率明显高于文献 [ 4 , 5 ] 的收率。

21111　氧化反应温度对收率的影响

间甲酚亚硝化的反应温度控制在 0 ℃以下 , 若

温度偏高会增加副反应 , 收率降低 , 产品的含量较

低。升温氧化时采用程序升温的方法 , 升温至 20

～30 ℃时 , 反应剧烈 , 温度升高过快容易引起冲

料 , 且产品的收率较低 , 要适当延长在这段温度时

的反应时间 , 控制在 2 h左右最佳 , 然后再逐渐升

温至氧化反应的最高温度 , 保温一段时间。固定总

的氧化反应时间为 5 h , 聚乙二醇 600 为相转移催

化剂 , 分别取氧化反应的最高温度为 35、40、45、

50 ℃, 其结果见表 1。
表 1　氧化反应温度对收率的影响

Table 1　Influence of oxidation temperature on yield

Temperature/ ℃ 35 40 45 50

Yield/ % 791 2 861 1 8913 8211

　　从表 1可以看出 , 当氧化反应温度为 45 ℃时

收率最高 , 再升高反应温度 , 产品中焦油含量明显

增加 , 收率下降。当氧化反应温度为 35 ℃时 , 氧

化反应不能充分进行 , 产品收率较低。即使再延长

反应的时间 , 焦油的含量增加了 , 产品收率还是较

低。

21112　反应时间对收率的影响

固定氧化反应的最高温度为 45 ℃, 聚乙二醇

600为相转移催化剂 , 考察不同的反应时间对收率

的影响 , 结果见表 2。
表 2　氧化反应时间对收率的影响

Table 2　Influence of oxidation time on yield

Time/ h 3 4 5 6

Yield/ % 721 6 8719 8913 771 1

　　从表 2可以看出 , 当氧化反应时间为 5 h时为

最佳 , 随着反应时间的增长焦油量增加 , 收率下降。

21113　相转移催化剂对收率的影响

该反应属两相反应 , 分别考察了苄基三乙基氯

化铵、四丁基溴化铵、O P - 10、聚乙二醇 200 和

聚乙二醇 600等作为相转移催化剂对收率的影响。

固定反应时间为 5 h , 反应温度为 45 ℃, 采用不同

的催化剂 , 结果见表 3。
表 3　相转移催化剂对收率的影响

Table 3　Influence of phase transfer catalyst on yield

Cat . No cat1 B TEAC TBAB

Yield/ % 7615 7518 7710

Cat . OP - 10 PEG - 200 PEG - 600

Yield/ % 8211 8714 8913

　　从表 3可看出 , 采用苄基三乙基氯化铵、四丁

基溴化铵、OP - 10作相转移催化剂时产品收率没

有明显提高。聚乙二醇一方面具有一定的亲油 - 亲

水的表面活性 , 另一方面其链结构与冠醚类似 , 有

相转移催化的作用[ 8 ]。采用聚乙二醇 200、聚乙二

醇 600作催化剂时 , 产品的收率明显提高。可能是

聚乙二醇的分子量大小对催化效能有一定影响 , 不

同分子质量的聚乙二醇的相转移催化活性不同 , 反

应体系的不同 , 聚乙二醇的催化活性也不同[8 ,9 ]。

对这个反应 , 聚乙二醇 600的催化效果优于聚乙二

醇 200。

212　2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯的合成

实验对 4 - 硝基间甲酚醚化合成 2 - 硝基 - 5 -

苄氧基甲苯采用的溶剂、反应时间、物料配比等条

件进行了研究。反应以乙醇钠为催化剂 , 无水乙醇

为溶剂 , n (4 - 硝基间甲酚) ∶n (氯化苄) 为 1

∶1103 , 回流 8 h 时收率最高 , 为 8619 % , mp :

7011～7019 ℃。用气相色谱 - 质谱联用分析仪对

合成产品进行了分析 , 其结果如图 2所示。与标准

谱图一致。同时对该产品进行了红外分析 , 在 1

602 cm - 1和 1 586 cm - 1处的吸收峰说明苯环的存

在 , 1 506 cm - 1处的吸收峰为芳香烃上硝基的特征

峰 , 1 602 cm - 1处的吸收峰为苯环上的甲基振动

峰 , 1 172 cm - 1和 758 cm - 1处的吸收峰为苯环上醚

取代的特征峰 , 与标准谱图一致。

图 2　2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲苯色质联用谱图

Fig1 2　GC - MS spectrum of 5 - benzyloxy - 2 - nitrotoluene
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21211　溶剂对收率的影响

固定反应时间为 8 h , n (4 - 硝基间甲酚) ∶

n (氯化苄) = 1 ∶1103 , 考察了以甲醇钠/无水甲

醇、氢氧化钠溶液、乙醇钠/无水乙醇为溶剂对收

率的影响 , 结果见表 4。

　　从表 4可以看出 , 用乙醇钠/无水乙醇为溶剂

收率最高。用氢氧化钠溶液做溶剂时 , 虽然反应条

件较缓和 , 但是反应收率明显降低 , 可能是氯化苄

在反应过程中发生水解。
表 4　溶剂对收率的影响

Table 4　Influence of solvent on yield

Solvent Yield/ %

Sodium met hoxide/ met hanol 6416

Solution of sodium hydroxide 7417

Sodium et hoxide/ et hanol 8619

21212　反应时间对收率的影响

采用乙醇钠为催化剂 , 无水乙醇为溶剂 , n (4

- 硝基间甲酚) ∶n (氯化苄) = 1∶1103 , 考察了

反应时间对收率影响 , 结果见表 5。
表 5　反应时间对收率的影响

Table 5　Influence of reaction time on yield

Time/ h 6 7 8 9

Yield/ % 621 0 7218 8619 861 1

　　从表 5 可以看出 , 醚化的反应时间 8 h 为最

佳 , 继续延长反应时间对反应收率影响不大。

21213　反应物料配比对收率的影响

固定反应时间为 8 h , 乙醇钠为催化剂 , 无水

乙醇为溶剂。选取不同的物料配比 , 对收率的影响

见表 6。
表 6　反应物料配比对收率的影响

Table 6　Influence of reactant ratio on yield

n (C7 H7NO3) ∶n (C7 H7Cl) 1∶1100 1∶1103 1∶1109 1∶1112

Yield/ % 791 1 861 9 8618 8419

　　从表 6可以看出 , 当 n (4 - 硝基间甲酚) ∶n

(氯化苄) 为 1 ∶1103 时最佳 , 随着反应物料配比

的增加 , 收率没有明显的提高。

213　结　论

将间甲酚和亚硝酸钠同时缓慢滴加到稀硝酸

中 , 控制亚硝化温度不超过 0 ℃, 再严格采用程序

升温的方法氧化 , 5 h 左右温度升至 45 ℃, 整个

升温过程的控制 , 是提高产品收率的关键 , 采用聚

乙二醇 600 为催化剂 , 精制后收率在 89 %以上。

醚化以乙醇钠为催化剂 , 无水乙醇为溶剂 , n (4 -

硝基间甲酚) ∶n (氯化苄) 为 1 ∶1103 , 回流

8 h , 收率 87 %左右。合成 2 - 硝基 - 5 - 苄氧基甲

苯的总收率在 77 % 以上 , 气相色谱分析其纯度接

近 99 %。
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