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Ｎ杂环卡宾催化对硝基苯甲醛的氧化酯化

苏　策　夏淑娇　王　蕊
（兰州理工大学石油化工学院　兰州 ７３００５０）

摘　要　以空气为氧化剂，研究了在Ｎ杂环卡宾催化下，对硝基苯甲醛与９种醇的氧化酯化反应。考察了不
同卡宾前体、卡宾前体的用量以及溶剂对收率和反应速率的影响。结果表明，当以对硝基苯甲醛摩尔分数

１０％的溴化３乙基４甲基５羟乙基噻唑
!

盐为催化剂，过量的原料醇为溶剂时，可以有效地催化氧化对硝基

苯甲醛进行酯化反应，收率为３６％～６４％，但当使用与对硝基苯甲醛等摩尔比的醇时，收率仅为９％～２９％。
关键词　Ｎ杂环卡宾，对硝基苯甲醛，氧化酯化，对硝基苯甲酸酯
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对硝基苯甲酸酯是重要的有机合成中间体，是防止皮革制品、软塞产品和某些颜料霉变的最有效的

杀菌剂［１］，也是生产苯佐卡因、盐酸普鲁卡因等麻醉药物的重要中间体［２］。其最常用的合成方法是使对

硝基苯甲酸与相应醇在浓硫酸或磺酸催化下直接酯化［３］，但这种方法存在严重的设备腐蚀和环境污染

问题［４］。在１９７７年Ｃａｓｔｅｌｌｓ等［５］第一次报道了醛类在卡宾催化下氧化还原为酯，解决了传统方法中污

染严重的问题。此后，化学家们开发了１０种催化条件下的脂肪或芳香醛的氧化酯化法合成酯类化合物
的制备方法［６８］。然而，这些方法中仍存在使用有毒、有害试剂，反应条件苛刻或使用金属催化剂以及操

作步骤繁杂等缺点［９１０］，而且目前对醛和酚氧化酯化的报道很少［１１１２］。本文找到一种噻唑卡宾前体，它

能在空气条件下催化氧化醛生成酯，该方法具有操作简单、反应条件温和、无金属催化、原料廉价易得和

反应速度快等优点。

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
Ｍｅｒｃｕｒｙ４００ＭＨｚ型和ＶａｒｉａｎＭｅｒｃｕｒｙ４００ｂｂ型超导核磁共振仪（美国 Ｖａｒｉａｎ公司）；ＳＧＷＸ４型显

微熔点仪（上海精密科学仪器有限公司）；ＷＦＨ２０３型紫外分析仪（上海精科实业有限公司）。所用试剂
均为市售分析纯。

１．２　对硝基苯甲酸酯的氧化酯化法合成
以对硝基苯甲醛和甲醇之间的氧化酯化反应为例。在空气条件下，向５０ｍＬ单口瓶中依次加入

２８ｍｇ（０２ｍｍｏｌ）碳酸钾、１０ｍＬ四氢呋喃、５０ｍｇ（０２ｍｍｏｌ）溴化３乙基４甲基５羟乙基噻唑
!

盐、

３０２ｍｇ（２ｍｍｏｌ）对硝基苯甲醛和９０μＬ（２２ｍｍｏｌ）甲醇，７０℃下回流反应，ＴＬＣ跟踪反应完成。减压蒸
出四氢呋喃，加入１５ｍＬ蒸馏水混匀，用（８ｍＬ×４）乙酸乙酯萃取。合并有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，
减压浓缩，得粗产物经硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝２０∶１为洗脱剂）得到目标产物。

对硝基苯甲酸甲酯（ａ）：白色固体，产率为１９％，ｍｐ９６～９７℃（文献值［１３］９５～９７℃）；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ），δ：８３８～８３３（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２２～８１７（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），３９２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ：１６４７，１５０２，１３４９，１３０６，１２３９，５２８。

对硝基苯甲酸乙酯（ｂ）：白色固体，产率为２２％，ｍｐ５６～５８℃（文献值［１４］５６～５８℃）；１ＨＮＭＲ
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（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ），δ：８３４～８２６（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２５～８１９（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），４４４（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，
ＣＨ２），１４３（ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６４６，１５０４，１３５８，１３０６，１２３４，
６１９，１３９。

对硝基苯甲酸丁酯（ｃ）：白色固体，产率为２６％，ｍｐ３４～３６℃（文献值［１５］３４～３５℃）；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ），δ：８２８～８３０（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２０～８２２（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），４３８（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ，
ＣＨ２），１７４～１８１（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１５５～１４３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），０９９（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６４７，１５０４，１３５８，１３０６，１２３４，６５７，３０５，１９１，１３６。

对硝基苯甲酸辛酯（ｄ）：黄色液体，产率为１８％；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ），δ：８３５～８２４
（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２２～８１８（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），４４４～４２０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１４９１～１３１６（ｍ，１０Ｈ，ＣＨ２），０９８２～
０９１１（ｔ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６４７，１５０４，１３５８，１３０５，１２３４，６８２，３８８，３０４，
２８９，２３８，２２９，１３９，１１０。

对硝基苯甲酸异丁酯（ｅ）：白色固体，产率为 ２５％，ｍｐ６６～６９℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，
ＴＭＳ），δ：８３３～８２８（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２５～８１９（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），４１７（ｄｄ，Ｊ＝６４，２Ｈ，ＣＨ２），２１２（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ），１０９～１００（ｍ，６Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６４６，１５０４，１３５８，１３０６，１２３５，
７１８，２７８，１９１。

对硝基苯甲酸苯甲酯（ｆ）：白色固体，产率为２９％，ｍｐ８１～８３℃（文献值［１５］８２～８４℃）；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ），δ：８２７～８２９（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２６～８２２（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７５０～７２３（ｍ，５Ｈ，Ａｒ），
５４１（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６４５，１５０５，１３５４，１３５２，１３０８，１２８７，１２８６，
１２８４，１２３５，６７６。

对硝基苯甲酸异丙酯（ｇ）：白色固体，产率为９％，ｍｐ１０８～１１０℃（文献值［１５］１０８～１１０℃）；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ），δ：８３１～８２６（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２３～８１８（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），５２９（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ），１４０（ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，６Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６４１，１５０３，１３６２，１３０５，１２３４，
６９６，２１８。

对硝基苯甲酸环己酯（ｈ）：白色固体，产率为２３％，ｍｐ５０～５２℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ），
δ：８３１～８２７（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８２４～８１９（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），５１３（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），２０１０～１９５６（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２），
１８３９～１７８５（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２），１６３３～１４３４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６４０，１５０３，
１３６３，１３６３，１３０５，１２３４，７４３，３１４，２５３，２３６。

对硝基苯甲酸六氟异丙酯（ｉ）：黄色固体，产率为１９％，ｍｐ３７～３９℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，
ＴＭＳ），δ：８４１～８３６（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８３０～８３２（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），５９９～６０５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６１６，１５１５，１３８２，１３２０，１３１６，１２３９，１２１７，１１８９。

对硝基苯甲酸二苯甲酯（ｊ）：白色固体，产率为１３％，ｍｐ１２９～１３１℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，
ＴＭＳ），δ：８３２（ｓ，４Ｈ，Ａｒ），７４９～７２９（ｍ，１０Ｈ，Ａｒ），７１６（ｓ，１Ｈ，ＣＨ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
１６３７，１５０６，１３９４，１３５５，１３０８，１２８６，１２８２，１２７１，１２３６，７８４。

２　结果与讨论

２．１　卡宾催化剂的选择
以对硝基苯甲醛的氧化甲酯化为模型反应，以对底物１０％（摩尔分数）的碳酸钾为碱，甲醇为溶剂，

反应温度７０℃时，考察３种卡宾前体对反应收率的影响，合成反应式如Ｓｃｈｅｍｅ１。由表１数据可见，噻
唑类卡宾与三唑类卡宾催化活性较好，反应３ｈ后，ＴＬＣ显示原料消失，噻唑卡宾的催化效果明显优于
三唑卡宾，其前体制备方法也比三唑卡宾前体简单［１６］；在咪唑卡宾催化下，尽管其产率与三唑卡宾相

当，但反应迟滞，对硝基苯甲醛转化不完全。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｔａｌｙｓｔｓｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

表１　对硝基苯甲醛和甲醇氧化酯化反应的催化剂的影响ａ

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｔａｌｙｓｔｓｏｎｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅｗｉｔｈｍｅｔｈａｎｏｌａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔｓ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ／％ｂ

１ Ａ ３ ６４ ＞９９
２ Ｂ ３ ５５ ＞９９
３ Ｃ ２４ ５７ ９０

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ（２ｍｍｏｌ）；ｍｅｔｈａｎｏｌ（１０ｍＬ）；ｃａｔａｌｙｓｔ（１０％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ）；Ｋ２ＣＯ３（１０％）；７０℃，ｕｎｄｅｒ

ａｉｒ；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

２．２　催化剂用量的选择
以１０ｍＬ甲醇作为反应溶剂，以底物１０％的碳酸钾为碱，反应温度为７０℃，２ｍｍｏｌ对硝基苯甲醛

的氧化甲酯化为模型反应，考察催化剂咪唑卡宾前体Ａ的用量对反应的影响，合成反应式如Ｓｃｈｅｍｅ２。
由表２数据可见，在不加卡宾前体的条件下，２４ｈ后反应不发生（Ｅｎｔｒｙ１）。加入５％（摩尔分数）的催化
剂前体，反应３ｈ后对硝基苯甲酸甲酯（Ｅｎｔｒｙ２）的收率为５０％，当卡宾前体的用量为１０％时，反应收率
升高至６４％（Ｅｎｔｒｙ３），继续加大催化剂的用量，反应收率未见明显提高（Ｅｎｔｒｙ４）。因此，选择卡宾前体
的用量为底物的１０％
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Ｓｃｈｅｍｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅＮＨＣｐｒｅｃｕｒｓｏｒｄｏｓａｇｅｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｙｉｅｌｄ

表２　催化剂用量对反应的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｃａｔａｌｙｓｔｄｏｓａｇｅｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｙｉｅｌｄ

Ｅｎｔｒｙ ＣａｔａｌｙｓｔＡ（ｅｑｕｉｖ） Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄ／％

１ ｎｏｎｅ ２４ ０
２ ０．０５ ３ ５０
３ ０．１ ３ ６４
４ ０．１５ ３ ６５

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ（２ｍｍｏｌ）；ｍｅｔｈａｎｏｌ（１０ｍＬ）；Ｋ２ＣＯ３（１０％）；ｃａｔａｌｙｓｔＡ；７０℃；ｕｎｄｅｒａｉｒ．

２．３　溶剂的选择
以对硝基苯甲醛和甲醇为底物，噻唑类卡宾Ａ为催化剂，在回流条件下考察溶剂对反应的影响，合

成反应式如Ｓｃｈｅｍｅ３所示，结果见表３。结果表明，在沸点较低的二氯甲烷中回流１８ｈ，收率仅为９％。
当选用沸点较高的溶剂时，收率显著提高（表３，Ｅｎｔｒｉｅｓ２，３），鉴于在乙腈中反应缓慢，选用四氢呋喃为
溶剂，以相应醇的沸点为反应温度，进一步考察各种醇与对硝基苯甲醛的氧化酯化反应的普适性，合成

了以噻唑卡宾（０１ｅｑｕｉｖ）为催化剂，四氢呋喃为溶剂的不同醇的对硝基苯甲酸酯（表４，Ｅｎｔｒｉｅｓ４～１３）；
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还考察了以过量醇为溶剂，以相应醇的沸点为反应温度时对反应收率的影响，结果列于表４

師師

師師帪帪

。

Ｏ２Ｎ

ＣＨＯ

＋ＣＨ３ＯＨ
１０％（ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ）Ａ，ａｉｒ
Ｋ２ＣＯ３，ｓｏｌｖｅｎｔ，

→

師師

師師帪帪
７０℃

Ｏ２Ｎ

ＣＯＯＣＨ３

Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｌｖｅｎｔｓｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｙｉｅｌｄ

表３　对硝基苯甲醛和甲醇氧化酯化反应的溶剂的影响ａ

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｌｖｅｎｔｓｏｎｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅｗｉｔｈｍｅｔｈａｎｏｌａ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｏｌｖｅｎｔｓ Ｔｉｍｅ／ｈｂ Ｙｉｅｌｄ／％ ｃ

１ ＣＨ２Ｃｌ２ １８ ９
２ ＴＨＦ ４ １９
３ ＣＨ３ＣＮ １０ ２１

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ（２ｍｍｏｌ）；ｍｅｔｈａｎｏｌ（２．２ｍｍｏｌ）；ｃａｔａｌｙｓｔＡ（１０％）；Ｋ２ＣＯ３（１０％）；ｓｏｌｖｅｎｔ（１０ｍＬ）；

ｕｎｄｅｒａｉｒ；ｂ．ｉｎｔｈｅｓｏｌｖｅｎｔｂｏｉｌｉｎｇｐｏｉｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｈｅａｔｉｎｇ；ｃ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

表４　对硝基苯甲醛与醇的氧化酯化反应ａ

Ｔａｂｌｅ４　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅｗｉｔｈａｌｃｏｈｏｌｓａ

Ｅｎｔｒｙ ＲＯＨ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｙｉｅｌｄ／％ｃ

１ ｍｅｔｈａｎｏｌ ３ ａ ６４ａ

２ ｅｔｈａｎｏｌ １０ ｂ ４２ａ

３ ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ １ ｃ ３６ａ

４ ｍｅｔｈａｎｏｌ ４ ａ １９ｂ

５ ｅｔｈａｎｏｌ ５ ｂ ２２ｂ

６ ｂｕｔａｎｏｌ ９ ｃ ２６ｂ

７ １ｏｃｔａｎｏｌ ４ ｄ １８ｂ

８ ｉｓｏｂｕｔａｎｏｌ ４ ｅ ２５ｂ

９ ｂｅｎｚｙｌａｌｃｏｈｏｌ １５ ｆ ２９ｂ

１０ ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ ５ ｇ ９ｂ

１１ ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｏｌ ４ ｈ ２３ｂ

１２ ｈｅｘａｆｌｕｏｒｏｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ ６ ｉ １９ｂ

１３ ｂｅｎｚｈｙｄｒｏｌ ４ ｊ １３ｂ

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ（２ｍｍｏｌ）；ａｌｃｏｈｏｌ（１０ｍＬ）；Ｋ２ＣＯ３（１０％）；ｃａｔａｌｙｓｔＡ（１０％）；ｕｎｄｅｒａｉｒ；ｉｎｔｈｅｓｏｌｖｅｎｔ

ｂｏｉｌｉｎｇｐｏｉｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｈｅａｔｉｎｇ；ｂ．ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ（２ｍｍｏｌ）；ｃａｔａｌｙｓｔＡ（１０％）；ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ（１０ｍＬ）；ａｌｃｏｈｏｌ

（２．２ｍｍｏｌ）；Ｋ２ＣＯ３（１０％）；ｕｎｄｅｒａｉｒ；ｃ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

由表４可知，在选定的反应条件下，对硝基苯甲醛除可被催化氧化后与甲醇等亲核性强的一级醇生
成相应的对硝基苯甲酸酯，还可以与亲核性弱的六氟异丙醇反应生成对硝基苯甲酸六氟异丙醇酯，收率

可达１９％；除此之外，对硝基苯甲醛还可与二级醇（表４，ｅｎｔｒｉｅｓ１０～１２）反应生成相应的酯，当与空间位
阻较大的二苯甲醇反应时，反应４ｈ收率就可达到１３％。加大醇的用量，在相应醇的沸点下加热反应，
可大幅度提高酯的收率，而且反应时间也缩短（表４，ｅｎｔｒｉｅｓ１～３）。

对在空气条件下，噻唑卡宾催化对硝基苯甲醛氧化酯化的反应提出如下机理（Ｓｃｈｅｍｅ４）。噻唑
!

盐Ａ在碳酸钾存在下脱质子生成相应的噻唑卡宾，此氮杂环卡宾具有很强的亲核性，与对硝基苯甲醛
通过亲核加成生成Ｂｒｅｓｌｏｗ中间体２，而Ｂｒｅｓｌｏｗ中间体由于硝基吸电子效应影响，使其α位碳反应活性
降低，不与另一分子对硝基苯甲醛发生缩合反应，而是通过中间体４与甲醇反应得到中间体５，最终由
空气中氧氧化为目标产物６。
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Ｓｃｈｅｍｅ４　ＯｘｉｄａｔｉｖｅｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐａｒａｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙＮｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃａｒｂｅｎｅ

３　结　论

以对硝基苯甲醛和甲醇为模型反应，确定了以 Ｎ杂环卡宾催化该反应的适宜条件为：以空气为氧
化剂，以ＴＨＦ为溶剂，反应温度７０℃，卡宾催化前体Ａ（１０％），Ｋ２ＣＯ３（１０％），甲醇用量为底物摩尔量
的１１倍，在此条件下，对硝基苯甲酸甲酯的产率为１９％。

在卡宾催化下，对硝基苯甲醛除可与一级醇生成相应的酯，还可与二级醇生成相应的酯。原料醇大

大过量时，在醇沸点温度下，酯化反应速度加快，产率可提高到３６％～６４％。
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