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摘　要　以对甲苯胺为原料研究了 2, 2′, 4, 4′-联苯四甲酸的新合成路线。首先由对甲苯胺经三步反应制备了

2-氨基-5-甲基苯甲酸 , 对工艺条件进行了优化 ,明显地减少了试剂的用量 , 三步收率达 61.5%;2-氨基-5-甲基

苯甲酸经重氮化反应 、重氮盐偶联反应得到 4, 4′-二甲基-2, 2′-联苯二甲酸 , NaOH和 NH
2
OH· HCl的摩尔投

料比为 1∶1时偶联反应收率最高可达到 88%;在弱碱性条件下以 KMnO4氧化二甲基联苯二甲酸得到最终产

物 , 以对甲苯胺计算总收率为 43.3%。产物结构经 1HNMR和 IR测试技术确证。以羧酸芳烃重氮盐为反应物

制备联苯四甲酸的工艺路线 ,反应条件温和 , 收率较高。
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对称芳烃多元羧酸在高分子材料等领域
[ 1]
有着广泛的应用 ,近年来其研究范围逐渐拓展到超分子

化学 、分子多样性 、配合物等领域
[ 2, 3]
,其中对 2 , 2′6, 6′-联苯四甲酸 、3, 3′-, 4, 4′-联苯四甲酸和 3, 3′, 6,

6′-联苯四甲酸等研究较多 ,但对 2, 2′, 4, 4′-联苯四羧酸的研究很少 。近年来文献报道的制备方法可归

纳为2类:一是由四甲基联苯氧化制备 ,该方法原料的制备比较困难 ,其中四甲基联苯可由卤代二甲苯

或二甲苯偶联得到
[ 4]
,但是反应往往要用到昂贵的催化剂或苛刻的反应条件;二是由溴代间苯二甲酸

偶联制备
[ 3]
,该方法反应条件同样较为苛刻 ,收率较低。由 4′, 4-二甲基联苯二甲酸氧化也可以得到 2,

2′, 4, 4′-联苯四羧酸 ,该方法工艺简单 ,受文献
[ 5, 6]
由邻羧基苯胺制备联苯二甲酸的启发 ,本文以对甲基

苯胺为原料先制备 2-氨基-5-甲基苯甲酸 ,再经重氮化 、偶联 、氧化得到 2 , 2′, 4, 4′-联苯四羧酸。优化了

各步反应条件 ,减少了原料的使用量 ,提高了得率。具体合成路线如 Scheme1所示 。

Scheme1　Synthesisrouteof2, 2′, 4 , 4′-tetracarboxylicacid

BrukerDRX300型核磁共振仪;BrukerVector-33型红外光谱仪;对甲苯胺 、水合氯醛和 NH2OH·

HCl为工业级 ,其余试剂除特别说明外均为分析纯;熔点由毛细管法测定 ,温度计未校正 。

在装有机械搅拌器和回流装置的 250 mL的三口烧瓶中加入 90g无水 Na2SO4和 33 mL水 ,搅拌下

加入 10.1 g(60 mmol)水合氯醛和 20mL水的溶液 ,缓慢滴加 4.28 g(40 mmol)对甲苯胺 、8 mL浓 HCl

和 67mL水的溶液 ,有乳白色胶体出现 ,最后加入 8.9g(128mmol)NH2OH·HCl和 40mL水的溶液 ,升

温至 80 ℃,溶液变为橙黄色 ,反应 1h后停止 ,静置冰水冷却 ,抽滤 ,滤饼水洗后干燥得土黄色粉末 ,产
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物经稀 NaOH溶解后以稀 HCl酸化提纯 ,烘干得到土黄色粉末对甲基异亚硝基乙酰苯胺(3)6.14 g,收

率 86%,熔点 165 ～ 167 ℃(文献
[ 7]

170 ～ 171℃)。

在 250 mL烧瓶中加入浓 H2SO4 24 mL,加热至 60 ℃,在 60 ～ 70 ℃间少量多次加入 5.0 g

(26.3 mmol)化合物 3,升温至 90℃,反应 20 min,冷却至 30 ℃以下 ,将反应液倒入 100 mL冰水中 ,水

解反应 30min,冷却至 15℃以下抽滤 ,冰水洗涤 ,干燥得鲜红色晶体 5-甲基靛红(4)4.0g,收率 88%,熔

点 179 ～ 181℃(文献
[ 7]

185 ～ 187 ℃)。

2.5gNaOH, 20mL水加入三口烧瓶中 ,磁力搅拌下加入 3.4 g(21mmol)化合物 4,冰水浴冷却至

15 ℃以下 ,缓慢滴加 30%的 H2O2 6.0g(53mmol),控制温度在 15 ～ 20 ℃,滴加完毕后继续搅拌 0.5 h,

反应液在冰水浴冷却下以 2mol/L的 HCl调至 pH值为 5 ～ 6,有大量淡黄色固体析出 。抽滤 ,冰水洗涤 ,

干燥得土黄色固体。粗品经 V(乙醇)∶V(水)=1∶1的溶液重结晶 ,得 2.50g2-氨基 -5-甲基苯甲酸(5)土

黄色粉末。收率 81.3%,熔点 168 ～ 169 ℃(文献
[ 8]

172 ～ 173 ℃), IR(KBr), σ/cm
-1
:3 425, 3 326,

2 926, 1 675 , 1 569, 1 494, 1 421, 1 305, 913, 816。
1
HNMR(300 MHz, CD3OD), δ:2.18(s, 3H, — CH3),

6.65(d, J=9 Hz, 1H, Ar—H), 7.06(d, J=8 Hz, 1H, Ar—H), 7.61(s, 1H, Ar—H)。

首先 ,在 250mL三口烧瓶中加入 5 g中间体 5(33.1 mmol)、9.2 mL浓 HCl和 15 mL水的混合液 ,

冰水浴冷却至 0 ～ 5 ℃,机械搅拌下缓慢滴加 31.6 mL2.38 gNaNO2(34.5mmol)的水溶液 ,滴毕 ,继续

搅拌 20 min,有少量气泡冒出 ,得到含重氮盐 6的棕色溶液 ,放入冰柜冷冻备用 。

然后 ,在 1 000 mL三口烧瓶中 ,机械搅拌下 ,将 30 mL浓氨水加到 12.6 g(50.4 mmol)CuSO4 ·

5H2O的 50 mL水溶液中 ,冷却至约 10 ℃。另外称取 3.66 g(52.7 mmol)NH2OH· HCl溶于 12 mL水

中 ,加入 8.5mL2.04g(51mmol)NaOH水溶液 ,冷却至 10℃,将混合液加入到铜氨络离子溶液中 ,溶液

变为黄色 ,再滴加备用的重氮盐溶液 ,溶液逐渐变为蓝色 ,有大量气泡生成。滴毕 ,将溶液加热至 95 ℃

后再冷却。以体积分数为 50%H2SO4将反应液酸化至 pH为 3 ～ 4,有淡黄色沉淀生成 ,冷却 ,静置 2h,抽

滤 ,冰水洗涤 ,干燥 ,得淡黄色粉末 4, 4′-二甲基 -2, 2′-联苯二甲酸(7)3.95 g,收率 88%。熔点 >230℃。

在装有回流冷凝管和机械搅拌器的 250 mL三口烧瓶中加入 1.25 g化合物 7(4.63 mmol), 3.8 g

(24.1 mmol)KMnO4 , 1 g(9.4 mmol)无水 Na2CO3 , 85 mL水 ,机械搅拌下缓慢升温至 90 ℃,回流反应

5 h,冷却 ,过滤除去 MnO2 ,以体积分数为 50%H2SO4酸化滤液至 pH值为 3 ～ 4,加入少量草酸溶液脱去

剩余的 KMnO4的颜色 ,得到白色悬浊液。静置 1 h, 抽滤 ,滤饼经冰水洗涤 ,烘干得 1.25 g白色固体

2, 2′, 4, 4′-联苯四甲酸(1)。收率 79.9%,熔点 >230 ℃。IR(KBr), σ/cm
-1
:3 079 , 1 704, 1 606, 1 510,

1 482, 1 415, 932, 850。
1
HNMR(500 MHz, DMSO-d6), δ:13.08(brs, 4H, — COOH), 8.47(s, 2H,

Ar—H), 8.09(dd, J=8 Hz, 2H, Ar—H), 7.32(d, J=8 Hz, 2H, Ar—H)。

结果与讨论

在联苯四甲酸的制备过程中最终都要经过芳烃的偶联反应 。以卤代芳烃或芳烃进行偶联 ,需要在

高温 、催化剂或超低温
[ 3, 4, 9, 10]

等条件下反应 ,存在反应条件苛刻或收率较低
[ 3]
(43%)等问题 。本文以

芳烃羧酸重氮盐偶联制备联苯 ,所用原料价格较为低廉 ,反应条件比较温和 ,收率较高(80%以上)。但

以烷基苯重氮盐代替羧基重氮盐进行偶联反应却是不可行的 。本文探索了邻甲基重氮盐的偶合 ,没有

得到目标产物 ,其原因可能是邻位的甲基作为给电子基团 ,影响了联苯的生成。由化合物 5经重氮化制

备化合物 7,避免了以上不足 ,同时中间体 5又可由对甲苯胺以较高收率制得。除此之外 ,对于化合物 7

的氧化 ,由于其结构含有羧基 ,所以易溶于弱碱性溶液中 ,氧化是以均相反应进行 ,提高了收率 ,避免了

使用昂贵的相转移催化剂 。因此 ,本文合成的 2, 2′, 4, 4′-联苯四甲酸的方法简单实用。

重氮盐的制备应在强酸性条件下进行 ,因为其在酸性条件下是稳定的。但在重氮盐的还原偶联反

应中 ,羟胺的制备过程加入了大量的 NaOH, NaOH与 NH2OH· HCl的比例决定了溶液的酸碱性 ,文

献
[ 5]
报道的投料比为 3,但在本文实验中以此比例并未得到较高的收率 20% ～ 53%,通过研究不同投料

比对反应收率的影响发现 ,在 NaOH和 NH2OH· HCl摩尔投料比为 1∶1时 ,经小心操作 ,能得到较高的

收率 70% ～ 88.6%。

同时 ,由于在重氮盐偶联反应中生成了大量气体 ,使得反应溶液发泡膨胀 ,影响重氮盐溶液和还原
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剂的混合(最好使用长颈滴液漏斗),因此 ,加料方式应以重氮盐滴入亚铜溶液 ,同时小心控制滴加速

度 ,以免气泡产生过快 ,影响产率。

此外 ,对化合物 5的制备过程进行了正交实验优化(具体内容另文发表),减少了试剂的用量 ,降低

了成本 。对于化合物 3的制备 ,文献中均使用了大量的无水 Na2SO4 ,其作用
[ 11]
可能为形成 Na2SO4饱和

溶液 ,使产物析出 。我们通过正交实验 ,得到了中间体 3的最佳制备工艺为:当对甲苯胺为 40mmol时 ,

无水 Na2SO4用量为 90 g,水合氯醛为 60mmol,粗产率提高到 96%以上 ,经提纯产率为 86%,而无水 Na2

SO4用量不到文献值
[ 5]
的 50%,水合氯醛的用量也大大减少 。

以对甲基苯胺为原料 ,经 3步反应制备了 2-氨基 -5-甲基苯甲酸 ,优化了制备工艺 ,提高了收率;以

2-氨基 -5-甲基苯甲酸为起始反应物 ,经重氮化 、偶联反应和氧化得到 2, 2′, 4, 4′-联苯四甲酸 ,对实验条

件进行了优化 ,总收率达到了 43.3%。该制备方法反应条件温和 ,收率较高 ,适合工业化生产 。
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ANovelSyntheticMethodfor
2, 2′, 4, 4′-TetraCarboxylicAcidBiphenyl
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＊
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(SchoolofChemicalEngineering, NanjingUniversityofScience＆Technology, Nanjing210094)

Abstract　Anovelmethodforthesynthesisof2, 2′, 4 , 4′-tetracarboxylicacidbiphenylwithp-methylaniline

asrawmaterialisdescribedinthisarticle.Firstly, 2-amino-5-methylbenzoicacidwaspreparedfromp-methyl

anilineinthreestepswithayieldof61.5%.Theprocesswasoptimizedandthequantitiesofthereactants

werereducedremarkably.Then, 4, 4′-dimethyl-2, 2′-diphenylicacidwasobtainedbythecouplingofdiazoni-

umwhichwasmadebythediazotizationof2-amino-5-methylbenzoicacid.TheeffectofmolarratioofNaOHto

NH2OH· HClontheyieldwasresearched.Itwasfoundthatthemaximumyieldof4, 4′-dimethyl-2, 2′-diphe-

nylicacidwas88%whenthemolarratiowas1∶1.Finally, thetargetproduct2, 2′, 4, 4′-tetracarboxylicacid

biphenylwaspreparedfromtheoxidationof4, 4′-dimethyl-2, 2′-diphenylicacidbyKMnO4 inanalkaline

solution.Totalyieldbasedonp-methylanilinewas43.3%.Thestructureoftheproductwascharacterizedby
1
HNMRandIR(KBr).Byusingbenzoicdiazoniumasareactant, thissyntheticroutefortetracarboxylic

biphenylusesmildreactioncondition, withhighyieldsandgoodindustrialapplicationpotential.

Keywords　aminomethylbenzoicacid, tetracarboxylicacidbiphenyl, synthesis, coupling, diazonium
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