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摘　要：以廉价的对氯苯甲腈和对甲苯酚为原料，经过醚化、还原反应合成了目标化合物４－（４－甲基
苯氧基）苄胺，目标化合物的结构经ＩＲ和ＮＭＲ确证。考察了不同还原体系、物料比及反应时间对
产品收率的影响。确定了最佳反应条件：以四氢呋喃为溶剂，在回流状态下，ｎ（ＮａＢＨ４）∶
ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈）＝１．２∶１．０∶１．０时，反应时间为１８ｈ，总收率达

６９．３％。该法具有原料易得、操作简单、反应条件温和、不需要特殊设备、产率高等优点。
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　　日本三菱化学报道５－吡唑酰胺类化合物具有杀虫、杀螨活性，如吡螨胺（ＭＫ－２３９）和ＯＭＩ－８８（Ｎ－［（４－甲
基苯氧基）苄基］－１－甲基－３－乙基－４－氯－５－吡唑甲酰胺）。其中ＯＭＩ－８８对半翅目（如稻飞虱，灰稻虱，大青叶蝉，
桃蚜等）、鳞翅目（如二化螟等）、鞘翅目（如绿豆象等）和蜘蛛螨等害虫有效［１］。而４－（４－甲基苯氧基）苄胺是
农药ＯＭＩ－８８的重要中间体，也是重要的化工中间体。近年来，关于４－（４－甲基苯氧基）苄胺的报道主要有以
下４种方法［２－７］：１）以对氯苯甲腈为原料，与对甲酚成醚，再催化氢化得到产品，总收率在５０％左右；２）以对
卤代苯甲醛为原料，与对甲酚成醚，氨化氢化得到产品；３）以氯苯为原料，与对甲酚成醚，再甲酰化，氨化还
原，得到产品，总收率４３％；４）以邻苯二甲酰亚胺为原料，与对氯苄氯反应，再与对甲酚成醚，肼解后得到产
品，总收率为２３％左右。其中２），３），４）的合成方法中，反应操作要求高且后处理繁琐，不易于工业化生产。



方法１）需在高温、高压下进行催化氢化，对设备要求高且操作繁琐。
为了克服上述缺点，笔者报道了一种４－（４－甲基苯氧基）苄胺的合成方法，以对氯苯甲腈为原料，在碱性

条件下与对甲苯酚“一锅法”反应得到４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈（图１中的Ⅰ），以硼氢化钠和三氟化硼－乙醚
还原体系将腈基还原得到目标化合物（图１中的Ⅱ）。此方法操作简单、成本低、反应条件温和、收率高，其合
成路线见图１。

图１　４－（４－甲基苯氧基）苄胺合成路线
Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｒｏｕｔｅ　ｏｆ　４－（４－ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｘｙ）ｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅ

１　实验部分

１．１　试剂和仪器
对氯苯甲腈（工业级），对甲苯酚（工业级），４－氯－３－乙基－１－甲基吡唑－５－羧酸酰氯（自制），其他试剂均为分

析纯。

Ｘ４型数字显微熔点测定仪，温度计未校正；ＢＩＯ－ＲＡＤ＿ＦＴＳ－１３５型傅里叶红外光谱仪；ＡＶ５００型核磁共
振仪（美国Ｂｒｕｋｅｒ公司提供）。

１．２　合成

１．２．１　４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈（Ⅰ）的合成［８］

将１３．７５ｇ（０．１０ｍｏｌ）对氯苯甲腈、１１．８８ｇ（０．１１ｍｏｌ）对甲苯酚、６．１６ｇ（０．１１ｍｏｌ）氢氧化钾、ＤＭＳＯ
１００ｍＬ混合，加热升温至１３０℃反应５ｈ，倒入２００ｍＬ冰水中，搅拌０．５ｈ。将滤饼水洗１次 （３０ｍＬ），石
油醚洗１次（３０ｍＬ），干燥得粗品Ⅰ，用乙醇和水重结晶得白色固体１８．０７ｇ，收率为８６．４６％，熔点为６８～
７０℃ （与文献［６］一致）。ＩＲ（ＫＢｒ），σｍａｘ／ｃｍ－１：１　０７８（—Ｃ—Ｏ），２　０９７（—ＣＮ）。

１．２．２　４－（４－甲基苯氧基）苄胺（Ⅱ）的合成［９］

将２７ｍＬ（０．１０ｍｏｌ）ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ和３０ｍＬ　ＴＨＦ的溶液室温下缓慢滴入２０．９０ｇ（０．１０ｍｏｌ）Ⅰ，４．５６ｇ
（０．１２ｍｏｌ）ＮａＢＨ４ 和１５０ｍＬ　ＴＨＦ的悬浊液中，加热回流１８ｈ。将反应液冷至室温，冰浴下，缓慢加入３０ｍＬ
水。蒸除ＴＨＦ，加入５０ｍＬ　ＣＨ２Ｃｌ２ 搅拌１ｈ，分离出有机相，用无水硫酸镁干燥，抽滤，旋蒸。残余液中加入

１００ｍＬ　Ｈ２Ｏ，５０ｍＬ　ＮａＯＨ（质量分数为３０％），５０ｍＬ　Ｈ２Ｏ２（体积分数为３０％），室温下搅拌２ｈ，用ＣＨ２Ｃｌ２ 萃

取（８０ｍＬ×３），旋蒸得淡黄色黏稠液１７．０５ｇ，收率为８０．０７％。ＩＲ（ＫＢｒ），σｍａｘ／ｃｍ－１：１　０７８（Ｃ—Ｏ），３　３８６（Ｎ—

Ｈ）；１　Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，５００ＭＨｚ）。δ：２．３２５（ｓ，３Ｈ，—Ａｒ—ＣＨ３），３．８７３（ｓ，２Ｈ，—ＣＨ２ＮＨ２），６．８３２～７．３４８（ｍ，

８Ｈ，—Ａｒ—Ｈ）。
为了进一步验证化合物Ⅱ的结构，将其与４－氯－３－乙基－１－甲基吡唑－５－羧酸酰氯反应合成唑虫酰胺，经熔

点测定及１　Ｈ　ＮＭＲ鉴定，与文献［６］一致，进一步验证了其结构的正确。

２　结果与讨论

２．１　４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈（Ⅰ）的合成
文献［６］中合成４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈，采用先将对甲苯酚制备成对甲酚钾盐，再在催化剂溴化亚铜

的作用下，与对氯苯甲腈反应来制备４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈，但此方法笔者重复了多次收率只有３０％～
４０％。本文采用“一锅法”合成４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈，与文献［２］方法相比操作简单且不需要催化剂，收
率可达８６．４６％。
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２．２　不同的还原体系对Ⅱ合成的影响
将腈基还原为氨基的方法主要是采用催化氢化和利用ＬｉＡｌＨ４ 作还原剂２种合成方法，但ＬｉＡｌＨ４ 价格

昂贵且需无水操作，不易工业化；催化氢化法需高压设备且操作繁琐。笔者考虑利用硼氢化钠或硼氢化钾与
路易氏酸来进行腈基的还原，分别尝试了几种还原体系来合成目标化合物Ⅱ，结果见表１。

表１　不同的还原体系对Ⅱ合成的影响
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｒｅｄｕｃｔ　ｓｙｓｙｅｍｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄⅡ

项目 ＮａＢＨ４－ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ　 ＫＢＨ４－ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ　 ＮａＢＨ４－Ｉ２ ＮａＢＨ４－ＺｎＣｌ２

反应时间／ｈ　 １８　 ３２　 １８　 ２４

收率／％ ８０．０７　 ３４．５２　 ４６．５６　 ３２．２４

以上反应均在物料比为ｎ（还原剂）∶ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（Ⅰ）且以四氢呋喃为溶剂回流状态下进行。当以

ＮａＢＨ４－ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ进行还原时，反应进行１８ｈ，收率可达８０％以上；以ＫＢＨ４－ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ体系还原时，反应３２
ｈ收率仅为３４．５２％；以 ＮａＢＨ４－Ｉ２ 还原时收率也只有４６．５６％；当以 ＮａＢＨ４－ＺｎＣｌ２ 还原时收率只有

３２．２４％。综合比较，最后确定采用ＮａＢＨ４－ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ体系，还原操作简单，收率高。

２．３　物料比对Ⅱ收率的影响
在以四氢呋喃为溶剂的条件下回流，固定反应时间为１８ｈ，考察了不同的物料比ｎ（ＮａＢＨ４）∶ｎ（ＢＦ３－

Ｅｔ２Ｏ）︰ｎ（Ⅰ）对Ⅱ的收率的影响，其结果见表２。

表２　不同的物料比对Ⅱ收率的影响
Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｍｏｌａｒ　ｒａｔｉｏ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄⅡ

ｎ（ＮａＢＨ４）∶ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（Ⅰ） １．０∶１．０∶１．０　 １．２∶１．０∶１．０　 １．４∶１．０∶１．０　 １．２∶０．８∶１．０　 １．２∶１．２∶１．０

收率／％ ７１．６７　 ８０．０７　 ８０．０６　 ７５．３６　 ８０．０５

当物料比ｎ（ＮａＢＨ４）∶ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（Ⅰ）为１．２∶１．０∶１．０时，目标化合物的收率可达８０．０７％，增
加ＮａＢＨ４ 或ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ的量，化合物Ⅱ的收率没有明显改变，相反减少两者之一的量，收率降低。选定最佳
的物料比为ｎ（ＮａＢＨ４）∶ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（Ⅰ）为１．２∶１．０∶１．０。

２．４　反应时间对Ⅱ收率的影响
固定物料比ｎ（ＮａＢＨ４）∶ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（Ⅰ）为１．２∶１．０∶１．０，在以四氢呋喃为溶剂的条件下回流，

考察了不同的反应时间对Ⅱ收率的影响，其结果见表３。

表３　反应时间对Ⅱ收率的影响
Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄⅡ

反应时间／ｈ　 １６　 １８　 ２０　 ２２

收率／％ ７２．６５　 ８０．０７　 ８０．０３　 ７９．９８

反应时间为１８ｈ时，收率较好，延长反应时间，收率没有明显变化。选定反应时间为１８ｈ。

２．５　还原反应优化条件的验证
确定ｎ（ＮａＢＨ４）∶ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈）＝１．２∶１．０∶１．０，以四氢呋喃为溶剂的

条件下回流反应１８ｈ，进行了３次平行实验，目标化合物的收率分别为８０．０９％，７９．９８％，８０．１４％，平均收
率为８０．０７％，重现性良好。

３　结　语

利用廉价易得的对氯苯甲腈为原料，经醚化和还原反应合成了４－（４－甲基苯氧基）苄胺，其结构经ＩＲ和

ＮＭＲ确证，并进一步利用合成唑虫酰胺验证了其结构。４－（４－甲基苯氧基）苄胺合成的最佳反应条件如下：

ｎ（ＮａＢＨ４）∶ｎ（ＢＦ３－Ｅｔ２Ｏ）∶ｎ（４－（４－甲基苯氧基）苯甲腈）＝１．２∶１．０∶１．０时，以四氢呋喃为溶剂的条件下
（下转第４０５页）
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１２４－１２６．

（上接第３９９页）

回流１８ｈ，总收率达６９．３％。此合成方法原料易得、操作简便，不使用催化氢化的方法，因此不需特殊设备，
生产过程更为安全，适宜于工业化生产。
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