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MnCl2 催化偶联合成 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯中
杂质成因分析
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摘要 : 以 4 - 氯甲苯、镁粉为原料经微量 I2 引发反应制得格氏试剂对甲苯基氯化镁 , 在无水氯化锰催化下与 2 - 氯苯腈进行偶

联反应合成 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯。讨论了合成过程中主要副产物 4 - 甲基苯酚、4 , 4′- 二甲基联苯以及苯腈等的形成原因 ,

提出了减少或消除这些杂质的有效途径。
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2 - Cyano - 4′- Methylbiphenyl
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Abstract : 2 - cyano - 4′- met hylbip henyl was synt hesized by condensation of 2 - chlorobenzonit rile wit h

t he Grignard reagent of 4 - chlorotoluene using anhydrous manganous chloride as catalyst . The possible

origins of 4 - met hylp henol , 4 , 4′- dimet hylbip henyl , benzonit rile were discussed.
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　　2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯 (商品名 : 沙坦联苯 ,

Sartanbip henyl) 是沙坦类抗高血压药物的关键中

间体[ 1 ]。沙坦类药物具有作用广泛、降压作用显

著、服用方便、副作用小等特点[2 ] , 随着近年来一

大批药物进入市场 , 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯中间

体的市场用量日益增长 , 研究 2 - 氰基 - 4′- 甲基

联苯的制造技术显得尤为重要。

目前 , 合成 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯的方法概

括为图 1所示。

图 1　2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯的主要合成方法

Fig11　Main synthesis method of 2 - cyano - 4′- methylbiphenyl

　　路线 (1) 以邻甲氧基苯甲酸为原料 , 利用

Meyer反应 , 经口恶唑啉合成 2 - 氰基 - 4′- 甲基联
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苯[3 ] , 合成路线太长 , 总收率低 , 工业化成本高。

路线 (2) 、(4) 分别以钯的芳基膦配合物和溴化亚

铜为催化剂 , 进行格氏反应合成 2 - 氰基 - 4′- 甲

基联苯[4 ,5 ] , 原料及催化剂昂贵。路线 (3) 以镍、

锌的配合物为催化剂[6 ] , 反应选择性低 , 分离提纯

困难。路线 (5) 中用到的 4 - 甲基苯硼酸需在 -

70 ℃下合成[7 ] , 条件苛刻 , 限制了工业化。路线

(6) 原料价格便宜 , 但催化剂中用到大量的锰[6 ] ,

后处理比较麻烦。路线 (7) 是国内外已有工业化

生产报道的合成 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯的主要方

法[8 ] , 此法原料便宜 , 催化剂结构简单 , 操作条件

温和 , 收率较高 , 但仍存在着副产物多 , 主产物分

离困难 , 收率不稳定等问题。

本文以 4 - 氯甲苯为原料 , 经格氏反应和催化

偶联反应合成 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯 , 通过气相

色谱质谱联用仪 , 确定了反应体系中杂质的化学结

构 , 研究了杂质的产生原因 , 为进一步减少杂质的

产生 , 提高产品收率奠定了基础。

1　实验部分

11 1　试剂及仪器

4 - 氯甲苯、2 - 氯苯腈为工业品 , 其余试剂为

分析纯。

日本岛津 GCMS - Q P2010气相色谱质谱联用

仪、梅特勒 - 托利多 DL53自动电位滴定仪。

11 2　实验方法

11211　试剂的预处理

T HF , 加入金属钠粒回流 24 h 后 , 梅特勒 -

托利多 DL53 自动电位滴定仪作卡尔费休水分测

定 , 当水分含量小于 60 mg/ L 时蒸出备用。4 - 氯

甲苯蒸馏后使用。镁屑用稀盐酸除去表面氧化膜 ,

真空干燥后备用。

11212　格氏试剂对甲苯基氯化镁的制备

氮气保护下 , 在装有回流冷凝器 , 恒压滴液漏

斗和搅拌装置的 100 mL 四颈瓶中 , 加入镁粉

( 111 g , 4518 mmol ) 、 4 - 氯 甲 苯 ( 1 g ,

719 mmol) 和少量四氢呋喃 , 开动搅拌 , 升温到

75 ℃, 加入适量晶体碘 , 引发反应。同温滴加 4 -

氯甲苯 (4 g , 3116 mmol) 与适量四氢呋喃的混合

溶液 , 1 h滴毕 , 70～75 ℃保温回流反应 2 h。冷

却至室温 , 待用。

11213　2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯的制备

氮气保护下 , 在装有回流冷凝器 , 恒压滴液漏

斗和搅拌装置的 100 mL 四颈瓶中 , 加入经过干燥

处理的无水氯化锰 (015 g , 410 mmol) , 2 - 氯苯

腈 (5 g , 3614 mmol) 和四氢呋喃 , 搅拌 , 冰盐浴

冷却至 - 5 ℃, 滴加 11212 如上格氏反应液 , 1 h

滴毕 , - 5～0 ℃保温反应 2 h。

反应液常压回收四氢呋喃 , 剩余物加入甲苯 ,

0 ℃用 6 mol/ L 盐酸调至 p H = 2 , 分液 , 有机相用

饱和食盐水 (25 mL ×4) 洗涤后经无水硫酸钠干

燥 , 过滤 , 滤液常压回收甲苯 , 减压蒸馏收集 170

～175 ℃/ 011 MPa 馏分 , 用石油醚 (1 ∶115) 精

制 , 得到白色晶体。mp 50 ～ 52 ℃, 纯度 ≥

9915 %。

113　分析方法

取适量的反应液甲醇醇解 , 用 GC - MS测定

反应液的组成和各组分含量 , 计算转化率和收率。

色谱柱 : DB - 5SH (30 m ×0125 mm ×0125μm)

毛细管柱 , 载气 : 高纯氦气 , 汽化温度 250 ℃, 柱

温程序升温 : 70 ℃ 2 min ; 20 ℃/ min 至 280 ℃;

280 ℃6 min , 质谱检测器离子源 EI。

2　结果与讨论

211　合成 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯定性分析

采用日本岛津 GCMS - Q P2010气相色谱质谱

联用仪 , 程序升温条件 11311 , 将格氏反应、偶联

反应的主要产物全部分离 , 并且分离效果良好 , 其

总离子流色谱图见图 2、图 3。

图 2　无氮气保护制备格氏试剂的 GC - MS总离子流色谱图

Fig12　Total ion current chromatogram of preparing Grignard rea2

gent without nitrogen
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图 3　格氏试剂与邻氯苯腈偶联反应制备 2 - 氰基 - 4′- 甲基联

苯的 GC - MS总离子流色谱图

Fig1 3　Total ion current chromatogram during Synthesis of 2 - cya2

no - 4′- methylbiphenyl

　　GC - MS定性分析结果如表 1、表 2所示。

212　杂质成因分析

21211　4 - 甲基苯酚的形成

由图 2可知 , 没有氮气保护时 , 反应中产生了

4 - 甲基苯酚。这是由于在制备格氏试剂时 , 格氏

试剂很容易与空气中的 O2 作用生成对甲基苯氧基

氯化镁。分析时与溶剂甲醇发生醇解反应 , 即生成

4 - 甲基苯酚。反应体系通入氮气保护后 , 气相色

谱质谱联用仪跟踪没有发现 4 - 甲基苯酚。

表 1　无氮气保护制备格氏试剂后的化合物定性结果

Table 1　Analytical result of the compounds produced by preparing grignard reagent without hydronitrogen

序号 保留时间/ min 组分名称 含量/ % 特征碎片离子峰

1 21989 甲苯 771 36 39 , 51 , 65 , 77 , 91

2 51131 4 - 氯甲苯 6195 39 , 63 , 91 , 126

3 61260 4 - 甲基苯酚 101 68 28 , 77 , 107

4 101226 4 , 4′- 二甲基联苯 5101 28 , 76 , 90 , 115 , 152 , 167 , 182

表 2　无氮气保护制备的格氏试剂与邻氯苯腈偶联反应的化合物定性结果

Table 2　Analytical result of the compounds produced during Synthesis of 2 - cyano - 4′- methylbiphenyl

序号 保留时间/ min 组分名称 含量/ % 特征碎片离子峰

1 21 989 甲苯 11123 39 , 51 , 65 , 77 , 91

2 51 131 4 - 氯甲苯 31 60 39 , 63 , 91 , 126

3 51 422 苯腈 31 07 28 , 50 , 76 , 103

4 61 260 4 - 甲基苯酚 31 60 28 , 77 , 107

5 71 123 2 - 氯苯腈 41 82 37 , 50 , 75 , 102 , 137

6 101226 4 , 4′- 二甲基联苯 16141 28 , 76 , 90 , 115 , 152 , 167 , 182

7 111089 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯 73175 39 , 63 , 82 , 96 , 165 , 177 , 193

8 111825 (2 - 氯苯基) - 4 - 甲基苯基甲酮 31 52 28 , 65 , 91 , 119 , 139 , 230

21212　苯腈的形成

由图 2、图 3可知 , 苯腈是在偶联反应时产生

的 , 实验发现镁粉过量后苯腈的含量增大 , 这是由

于过量的镁粉能与 2 - 氯苯腈发生格氏反应生成邻

氰基苯基氯化镁 , 而后与分析用的溶剂甲醇发生醇

解反应得到苯腈 , 格氏反应结束后滤除格氏试剂中

剩余的镁粉可消除杂质苯腈。

21213　4 , 4′- 二甲基联苯的形成

实验发现 , 格氏反应和催化偶联反应两个阶段

都会产生 4 , 4′- 二甲基联苯。

(1) 格氏反应阶段 4 , 4′- 二甲基联苯的形成

由图 2可知 , 格氏反应产生少量 4 , 4′- 二甲

基联苯。实验发现其形成与格氏反应保温时间、溶

剂 T H F的量、4 - 氯甲苯的量有关。

①保温时间的影响

按 11212所述方法进行格氏反应 , 每隔 1 h取

样测定格氏反应液中对甲苯基氯化镁和 4 , 4′- 二

甲基联苯的含量 , 计算其收率。

如图 4所示 : 格氏反应时随着时间增加 , 格氏

试剂对甲苯基氯化镁的收率增加 , 同时杂质 4 , 4′

- 二甲基联苯也在增加。到反应 3 h后 , 对甲苯基

氯化镁的收率增加很小 , 而 4 , 4′- 二甲基联苯的

收率仍在增加 , 一般以反应时间 3 h最佳。

图 4　格氏反应保温时间对对甲苯基氯化镁和 4 , 4′- 二甲基联

苯收率的影响

Fig14　Effect of time on the yield of Grignard reagent of 4 - chlo2

rotoluene and 4 , 4′- dimethylbiphenyl

②溶剂 T HF量的影响

氮气保护下以镁粉 111 g、4 - 氯甲苯 5 g , 加
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入不同量的 T HF 制备格氏试剂 , 70～75 ℃反应

3 h得到图 5。

图 5　溶剂 T HF的量对对甲苯基氯化镁和 4 , 4′- 二甲基联苯

收率的影响

Fig1 5　Effect of THF on the yield of Grignard reagent of 4 - chlo2

rotoluene and 4 , 4′- dimethylbiphenyl

　　由图 5可知 , 当溶剂 T HF的量增加时 , 体系

中反应物浓度降低 , 4 , 4′- 二甲基联苯收率下降 ,

格氏试剂对甲苯基氯化镁的收率也同样下降。溶剂

T H F的量在 40 mL 以内格氏试剂对甲苯基氯化镁

的收率基本稳定 , 而 4 , 4′- 二甲基联苯收率在

3 %左右。当溶剂 T HF 的量在 40 mL 以上 , 虽然

4 , 4′- 二甲基联苯收率继续下降 , 但格氏试剂对

甲苯基氯化镁的收率也大幅下降。综合上述情况 ,

溶剂 T HF的量为 40 mL 时最佳。

③镁粉与 4 - 氯甲苯的物质量比的影响

氮气保护下以 4 - 氯甲苯 5 g , 镁粉为 4 - 氯甲

苯物质的量的 019～113 , 溶剂 T H F 40 mL , 制备

格氏试剂 , 70～75 ℃反应 3 h得到图 6。

图 6　镁粉与 4 - 氯甲苯的物质量比对对甲苯基氯化镁和 4 , 4′

- 二甲基联苯收率的影响

Fig1 6　Effect of magnesium/ 4 - chlorotoluene on the yield of Gri2

gnard reagent of 4 - chlorotoluene and 4 , 4′- dimethylbi2

phenyl

　　反应体系中生成的格氏试剂对甲苯基氯化镁与

未反应的 4 - 氯甲苯偶联生成 4 , 4′- 二甲基联苯。

从图 6可以看出在物质量比从 019 增大到 1105 ,

对甲苯基氯化镁的收率也在快速的增加 , 从 80 %

升高到 92 %。当物质量比超过 1105后 , 对甲苯基

氯化镁的收率会保持在 92 %几乎不变。因此必须

保证物质量比超过 1105。当物质量比达到 112 后

4 , 4′- 二甲基联苯的收率变化很小 , 因此镁与 4

- 氯甲苯的物质量比控制在 112比较合适。

如图 2 , 图 3所示随着偶联反应的发生 , 4 , 4′

- 二甲基联苯收率增加很快 , 实验发现催化剂二氯

化锰的量、反应时间、反应温度才是控制 4 , 4′-

二甲基联苯生成的主要因素。

(2) 催化偶联反应阶段 4 , 4′- 二甲基联苯的形成

①催化剂二氯化锰量的影响

按 11212 所述方法加溶剂 T HF40 mL 进行格

氏反应 , 得到的格氏试剂与 2 - 氯苯腈 5 g在催化

剂二氯化锰 013～018g存在下于 - 5 ℃发生偶联反

应 , 3 h后得到图 7。

图 7　催化剂二氯化锰的量对 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯和 4 , 4′

- 二甲基联苯收率的影响

Fig17 　Effect of catalyzer on the yield of 2 - cyano - 4′- methylbi2

phenyl and 4 , 4′- dimethylbiphenyl

　　格氏试剂在催化剂二氯化锰的作用下会发生自

身偶联促使 4 , 4′- 二甲基联苯的生成 , 其反应历

程如反应式 (1) 、(2) 所示 :

如图 7 所示在加入 013～015 g 二氯化锰时 ,

目标产物 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯的收率从 6113 %

增加到 7216 % , 继续增大催化剂的量后 , 2 - 氰基

- 4′- 甲基联苯的收率反而呈下降趋势 , 说明此时

反应向有利于合成 4 , 4′- 二甲基联苯的方向发

展 , 进一步证明了催化剂量的增加会促进杂质 4 ,

4′- 二甲基联苯的生成。

②反应温度的影响

按 11212 所述方法加溶剂 T HF40 mL 进行格

氏反应 , 得到的格氏试剂与 2 - 氯苯腈 5 g在催化

剂二氯化锰 015 g 存在下于 - 10～15 ℃发生偶联

反应 , 3 h后得到图 8。
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图 8　反应温度对 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯和 4 , 4′- 二甲基联

苯收率的影响

Fig1 8　Effect of temperature on the yield of 2 - cyano - 4′- meth2

ylbiphenyl and 4 , 4′- dimethylbiphenyl

　　由图 8可见低温有利于产物 2 - 氰基 - 4′- 甲

基联苯的生成和杂质 4 , 4′- 二甲基联苯的控制 ,

反应温度低于 0 ℃, 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯的收

率维持在 72 %以上 , 反应温度低于 - 5 ℃时 4 , 4′

- 二甲基联苯收率的变化较小 , 因此反应温度控制

在 - 5 ℃较佳。

③反应时间的影响

按 11212 所述方法加溶剂 T H F40 mL 进行格

氏反应 , 得到的格氏试剂与 2 - 氯苯腈 5 g在催化

剂二氯化锰 015 g 存在下于 - 5 ℃发生偶联反应 ,

每 1 h取样得到图 9。

图 9　偶联反应时间对 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯和 4 , 4′- 二甲

基联苯收率的影响

Fig1 9　Effect of temperature on the yield of 2 - cyano - 4′- meth2

ylbiphenyl and 4 , 4′- dimethylbiphenyl

　　从图 9上看出 , 随着偶联反应时间的增长 2 -

氰基 - 4′- 甲基联苯和 4 , 4′- 二甲基联苯收率都

在增加 , 当进行 3 h后 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯收

率变化很小 , 而 4 , 4′- 二甲基联苯收率仍在增

加 , 因此偶联反应控制在 3 h最佳。

21214　 (2 - 氯苯基) - 4 - 甲基苯基甲酮的形成

在催化偶联反应过程中 , 有部分格氏试剂与邻

氯苯腈发生加成反应生成了少量的 (2 - 氯苯基)

- 4 - 甲基苯基甲酮。

实验发现 (2 - 氯苯基) - 4 - 甲基苯基甲酮的

形成与偶联反应的温度关系密切 , 经上述实验后偶

联反应温度控制在 - 5 ℃以内时 , 该杂质含量低于

1 %。

3　结　论
①氧气存在条件下 , 产生杂质 4 - 甲基苯酚 ,

通入干燥氮气作保护气可消除该杂质。②苯腈的产

生主要是由于投料时过量的镁粉与 2 - 氯苯腈发生

格氏反应产生的 , 可以通过滤除镁粉来控制。③4 ,

4′- 二甲基联苯是影响 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯收

率的主要杂质 , 可以通过调节一系列反应条件来控

制。以 4 - 氯甲苯 5 g为原料计 , 当格氏反应时间

为 3 h、T HF40 mL、镁粉与 4 - 氯甲苯物质量比

112、偶联反应温度 - 5 ℃、催化剂二氯化锰 015 g

时 , 反应 3 h后杂质 4 , 4′- 二甲基联苯含量较低 ,

目标产物 2 - 氰基 - 4′- 甲基联苯收率较高。
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