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2 ,6-二羟基甲苯是重要化工原料 ,其衍生物已广泛应用于化妆品等的制备[ 1] 。2 , 6-二羟基甲苯的制

法主要有:(a)甲苯二胺水解[ 2] ;(b)以 1 ,3-环己二酮为原料通过 CH3I或 Mannich 反应在 2 位引入甲基

再脱氢[ 3] ;(c)间苯二酚和甲醇直接反应得到[ 4] ;(d)间苯二酚先在 4 , 6-位引入叔丁基 ,再用甲醛经高压

催化加氢将 2位烷基化后再脱去叔丁基[ 5]等等 。以上这些方法中有的成本太高 ,有的实际操作比较困

难 ,均不能满足工业化生产的要求。本文在(d)法基础上将所生成的醛分离出来 ,然后用改良的黄鸣龙

反应还原成甲基 ,从而使操作条件温和 、安全 、产率高 、选择性也高 ,得到的产品纯度可达 98%以上。本

合成路线尚未见文献报道 。
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JJ-2增力电动搅拌器(江苏金坛医疗仪器厂),WC-1型显微熔点测定仪(温度计未校正)(四川大学

科仪厂),GC6890-MS5973气质联用仪(美国),HP1100液相色谱仪(美国),EQUINOX55型红外光谱仪

(德国)。

所用试剂均为市售化学纯或分析纯试剂 ,分析用色谱纯试剂 。

4 ,6-二叔丁基间苯二酚(1)的制备:在装有搅拌器 、温度计 、滴液漏斗 、回流冷凝器的反应瓶中 ,加入

44.0 g(0.4 mol)间苯二酚 、200 mL 1 , 2-二氯乙烷 、74.0 g(1.0 mol)叔丁醇 。水浴加热 ,搅拌使固体物充

分溶解 ,当温度达到 65 ℃时 ,开始滴加浓硫酸 39.2 g(0.4 mol), 1.5 ～ 2 h 内加完后保温 4 h。降温 ,分

去下层硫酸 。将剩余的反应液倒入约 200 mL 冷水中 ,立即有大量白色固体析出 ,溶液为红色 ,放置约 1

h使产品充分结晶 ,过滤得类白色固体 。所得固体用 200 mL 热水充分洗涤 ,得白色固体 85.3 g ,收率

96%,mp 104 ～ 105 ℃,红外光谱图与标准图谱一致 。所得滤液分去上层水后 ,蒸馏回收再用 。

2 ,6-二羟基-3 ,5-二叔丁基苯甲醛(2)的制备反应原理如下所示:
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2 ,6-二羟基-3 ,5-二叔丁基苯甲醛(2)的制备:在带有搅拌器 、温度计 、带干燥管回流冷凝器的干燥反

应瓶中 ,加入 111.0 g(0.5 mol)4 ,6-二叔丁基间苯二酚 、115 mL N , N-二甲基甲酰胺 、160 mL 1 ,2-二氯

乙烷 ,搅拌均匀后 ,控制 10 ℃以下滴加 60 mL(0.65 mol)三氯氧磷 ,约 1 h 加完 。加完后继续保温 1 h ,

逐步升温至 40 ℃左右 ,再保温 4 ～ 6 h 。然后在搅拌下慢慢滴加 200 mL 水 ,抽滤 ,滤饼用质量分数为

3%～ 5%的 NaHCO3 水溶液洗至 pH 值为 7 ～ 8 ,再用水洗至中性 ,即得浅黄色粗品 ,用乙醇重结晶得

104.0 g产品 ,收率 83%,mp 126 ～ 128 ℃。

2-甲基-4 ,6-二叔丁基间苯二酚(3)的制备:以(2)为原料 ,经改良的黄鸣龙反应制备
[ 6]
。首先生成醛

腙然后再还原 ,反应过程如下:
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醛腙的生成:在装有搅拌器 、回流冷凝器及滴液漏斗的反应瓶中 ,加入 25.0 g(0.1 mol)2 , 6-二羟基

-3 ,5-二叔丁基苯甲醛(2),30 mL 乙醇 ,加热搅拌使原料充分溶解 。在 65 ℃左右慢慢滴加 20 mL 80%

的水合肼 ,很快有桔黄色固体生成 ,加完后继续搅拌回流 4 h。冷却至室温 ,抽滤得浅黄色结晶产品 ,干

燥备用。

醛腙的还原:在装有搅拌器 、温度计及带干燥管和气泡检测管的回流冷凝器的反应瓶中 ,加入

25 mL乙二醇 、17.0 g 氢氧化钾 、15 mL 二甲亚砜 ,搅拌加热至均一体系。在小于100 ℃下加入上步制成

的腙(已干燥),再缓慢加热 ,约 120 ℃时已开始有 N2 气放出 ,继续缓慢加热至 150 ～ 160 ℃,并维持约

3 h无 N2气放出后停止加热。将反应液冷却至室温 ,倒入 150 mL 冷水中 ,用盐酸中和至(pH=1)。稍

冷 ,即有棕黄色半固态物析出。用 100 mL 甲苯溶解并萃取水相中的产品 。所得甲苯溶液用水洗 3 ～ 4

次后 ,用超吸水树酯干燥备用 。

2 ,6-二羟基甲苯(4)的制备:在干燥的三口反应瓶中 ,加入上述制备的含有 4 , 6-二叔丁基-2-甲基间

苯二酚(3)的 100 mL甲苯溶液 , 13.0 g 硝基甲烷 ,搅拌下于 10 ～ 20 ℃分次加入 30.0 g 无水三氯化铝 ,

加完后在室温下搅拌 5 h 。然后慢慢加入 150 mL 水 ,分出水层 ,油层用 50 mL 水洗 1次 ,水洗液并入水

层。在水相加入 50 mL 浓盐酸后用 200 mL 甲基异丁基酮分 3次萃取 ,合并萃取液 ,蒸除溶剂后得 2 ,6-

二羟基甲苯粗品 ,粗品经减压蒸馏收 137 ～ 139 ℃/10 mmHg 馏分 ,可得 9.67 g 产品(纯度 99.4%),mp

118 ～ 120 ℃,以上 2步总收率为 78%。最终产物的红外光谱图与标准谱图一致 ,质谱与质谱仪数据库

中 2 ,6-二羟基甲苯的质谱图一致。

结果与讨论

烷基化反应:1)反应过程中硫酸的滴加时间在 1.5 ～ 2 h 之间为宜 。因为两相反应 ,搅拌效果越好

产率越高;2)用二氯乙烷作溶剂比文献[ 5] 报道用异丙醚作溶剂安全 、方便 、而且成本低;3)n(间苯二

酚)∶n(叔丁醇)理论比为 1∶2 ,增大叔丁醇用量有利于产率提高 ,当其摩尔比达到 1∶2.5 时收率最高可达到

96%。回收溶剂中含有的过量未反应的叔丁醇 ,通过必要的生产控制分析可重新套用。

甲酰化反应:1)经典的甲酰化反应是加过量的 N , N-二甲基甲酰胺既作溶剂 ,又作反应物 ,但反应

结束后 ,需要加大量水方可使产品析出 ,再加上水溶性的 DMF 不易回收 ,使生产成本加大 ,而且设备利

用率也降低 。而以对原料溶解性较好的二氯乙烷作溶剂 ,降低了 DMF 用量 ,而且回收方便 ,产品纯度

较高 ,未反应的原料也可回收利用。作为反应物 ,DMF 用量与主料的理论摩尔比为 1∶1 ,增加 DMF 可使

收率增加 ,超过 3∶1后对收率影响不大。

2)POCl3用量对产物形成影响较大 , 增加它与主料的比例可使产率提高 , 但是当 n(POCl3)∶

n(主料)增加为 1.4∶1.0时 ,再继续增加 POCl3 用量对产率影响不大。
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3)温度对该反应影响较大 ,必须严格控制 ,滴加 POCl3 应在 5 ～ 10 ℃范围内进行 ,否则有很多油状

物生成 ,不仅影响产率且后处理比较困难。

4)产物(2)用乙醇重结晶熔程较短 ,经分析纯度达 99%以上 。红外光谱显示苯环上所有取代基的特

征峰均能说明其结构 ,只是 νC=O波数比一般芳醛基竟低 70 cm -1 。这是因为醛基与其邻位的羟基形成

六员环的分子内氢键 ,使羰基双键性减弱。另外该芳环强烈的供电子性与羰基发生共轭 ,也使羰基的双

键性减弱 ,故其振动频率波数较低 。

质谱分析结果也证明该产物为目标化合物 ,其主要特征峰为 m / z 250 , m /z 235 , m/ z 207 , m/ z

105 , m/ z 77 ,分别为该产物的分子离子峰 、芳醛特征峰 R+(M-15),M-C3H7 ,Ar-C⊕=0 ,Ar⊕等 。

该化合物的元素分析实测值(计算值)/ %:C 72.1(71.97),H 8.70(8.86),O 19.20(19.17)。实测

值与计算值基本一致 。

还原反应:1)成腙时 ,由于反应较快易包裹 ,适当加大溶剂用量或将少量醇分配到水合肼中滴加 ,有

利于提高产率 ,更主要的是使产物更纯 。同样道理 ,反应必须在充分搅拌下缓慢滴加水合肼 ,避免包裹 。

2)腙分解之前一定要除尽水 ,以免发生下面副反应影响收率和产物质量 ,

RCH N NH2 +H2O RCHO+H2NNH2

RCHO+ H2N N CHNR RCH N N CHNR

3)腙分解时 ,若用传统的二甘醇作溶剂 ,反应进行很慢 ,约需 15 ～ 20 h ,而且得到的是比较复杂的混

合物 ,收率仅 15%。改用乙二醇作溶剂 ,不仅使反应时间大大缩短 ,反应温度也降低了 ,减少了副反应 ,

产率和产物的质量都相应得到提高 。
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Synthesis of 2 ,6-Dihydroxy toluene
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Abstract　2 ,6-Dihydro xy toluene w as synthesized f rom resorcinol in 4 steps:alky lation , methylacy lation ,

Huang M ing-Long reaction and dealkylation.In first tw o steps ethylene dichloride was used as the solvent.

This made the two reactions easy and the yields high , and also decreased the amount of DMF used in second

step.The third step w as a modified Huang Ming-Long reaction carried out at more mild condi tion.The to-

tal y ield of the ti tle compound w as 62%.

Keywords　dihydroxy toluene , reso rcinol , ethy lene dichloride , alky lation , methy lacylate ,Huang M ing-Long

reaction ,dealky lation
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