
呋喃 ( 100 ml)、 95%乙醇 ( 25 ml)、 20%氢氧

化钾溶液 ( 25 ml) ,室温反应 18 h。减压蒸除

四氢呋喃 ,加水 ( 200 m l) ,除去不溶物 ,滤液

用 1 mol /L盐酸调 pH至 1,冰水浴冷却至

0℃左右。抽滤 ,得黄色固体 ( 8. 88 g )。以乙酸

乙酯重结晶 ,得黄色晶体 1a( 8. 28 g, 75% ) ,

mp191～ 193℃。 IR ( KBr )ν~ ( cm
- 1

): 3300～

2550, 1708, 1607, 1581, 1525, 1499。
1
HNMR

( CH3 CO CH3-d6 )δ( ppm ): 3. 72 ( s, 3H,

O CH3 ) , 7. 03( dd, 1H, 3′-H) , 7. 16( m , 2H, 4′,

表 1　化合物的熔点及产率

化合物 熔点 (℃ ) 产率 (% )

1b 198～ 200 56

1c 185～ 188 67

1d 201～ 203 72

2b 112～ 114 72

2c 90～ 91. 5( 90～ 91[7 ]) 84( 48[7] )

2d 105～ 107. 5 85

6′-H) , 7. 70( d, 1H, 3-H) , 8. 47 ( dd, 1H, 4-

H) , 8. 69( d, 1H, 6-H)。同法制备化合物 ( 1b

～ 1d)。

　　其他化合物 ( 1b～ d , 2b～ d)数据见表

1。
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CROSS-CO U PLIN G REACT ION O F ARYLBORON IC

ACIDS WITH BROMOBENZEN E CATALYSED BY TETRAKIS-

( TRIPHENYLPHOSPHIN E) PALLADIUM ( 0)

PENG Xiao-Li* , CHEN Lian-Zhia , YU Tonga

(Dep t. of Pharmacy, Shan xi Medical University, Taiyuan 030001 ;

nDept . of Medicinal Chem istry ,China Pharmaceut ical University, N anjing 210009 )

　　 ABSTRACT　 Four unsymmetrical bipheny l deriva tiv es w ere synthesized wi th good

yields by the tetrakis( triphenylpho sphine) palladium ( 0) cataly sed cross-coupling reaction of

a ry lbo ronic acid wi th bromobenzene.

　　Key Words　 tet rakis( t riphenylphosphine) palladium, a rylboronic acid, cross-coupling
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3, 3′, 5, 5′-四甲基联苯胺的合成
SYNTHESIS OF 3, 3′, 5, 5′-TETRAMETHYLBENZIDINE

廖联安　郭奇珍
(厦门大学化学系 ,福建 361005)

LIAO Lian-An,　 GUO Qi-Zhen
(Dept . of Chem istry , X iamen Universi ty , Fuj ian 361005 )

　　 3, 3′, 5, 5′-四甲基联苯胺 ( TMB, 1)主要 用作细胞化学染色剂、痕量血液和微量砷、碘

·126· 中国医药工业杂志　 Chines e Journal of Pharmaceuticals 1998, 29( 3)
brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Xiamen University Institutional Repository

https://core.ac.uk/display/41443209?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


的检测试剂。近年来 , 1作为检测试剂已逐渐

取代了毒性较大的联苯胺 [1, 2 ] ,但目前仍主要

依靠进口 ;本文参考文献 [3～ 5 ]合成 1,并进行

以下改进。文献
[3 ]
以 2, 6-对二甲基苯胺为原

料 ,以酰化、溴化、去保护和偶合制得 1,总产

率 11% (以 2, 6-二甲基苯胺计 ) ,反应总时间

102 h。本文中酰化反应改用乙酸酐在

DM AP催化下进行 ,产率达 96% ;去酰基保

护时 ,改以 20%盐酸水解 ,反应时间由 64 h

缩短到 10 h,产率由 53%提高到 74% ;偶合反

应以波长 254 nm的紫外光诱导自由基中间

体形成 ,产率 26% ;若不用光照 ,产率仅 15%。

四步总产率 16% ,反应总时间缩短 47 h。

实 验 部 分

　　 2, 6-二甲基乙酰苯胺 ( 2)

在 250m l三口瓶中加入 2, 6-二甲基苯胺

( 6. 1 g , 50mmol )、 CHCl3 ( 100 ml) , DMAP

( 0. 5 g , 4mmo l)和三乙胺 ( 8 ml ) ,于室温慢

慢滴加乙酸酐 ( 16. 5 g , 60 mmol ) ,在 0. 5 h

内加完 ;回流 1 h;冷至室温 ,加入水 ( 30 ml) ,

分去水层 ,有机层用水 ( 30 m l× 2)洗 ,无水硫

酸钠干燥。过滤 ,蒸去溶剂 ,得 2( 7. 8 g , 96% )

(文献 [3 ]: 93% ) , mp 175. 5～ 176. 5℃ (文

献 [3 ]: 177℃ )。元素分析 ( C10 H13NO) C、 H、 N

合格 ; M S: m /z 163( M
+ )。

　　 4-溴 -2, 6-二甲基乙酰苯胺 ( 3)

取 2 ( 10 g, 61 mmo l )、 N BS ( 12 g , 69

mmol)、冰乙酸 ( 9 ml )在 45℃左右反应 2 h。

冷至室温 ,倒入碎冰 ( 50 g )中 ,用浓盐酸调至

pH 1～ 2,析出固体 ;抽滤 ,水洗 ,烘干得 3( 13

g , 80% ) (文献
[ 3]
: 86% ) , mp124℃ ;元素分析

( C10 H12 BrNO ) C、 H、 N合格 ; M S: m /z 242

( M+ 1)。

　　 4-溴 -2, 6-二甲基苯胺盐酸盐 ( 4)

3( 2. 4 g, 10 mmo l)与 20% HCl( 30 m l)

回流反应 10 h,有固体析出。冷至室温 ,抽滤 ,

晾干。用无水乙醇重结晶得 4( 1. 75 g , 74% )

(文献
[3 ]
: 53% ) , mp195～ 196℃ ,元素分析

( C8H11 BrClN ) C、 H、 N合格 ; M S: m /z 201

( M
+ )。

　　 TMB( 1)

依次加入 4( 48 g , 200 mmol )、溴代十六

烷基三甲基铵 ( 8 g , 20 mmol)、 5% Pd /C( 7. 2

g )、新配制的 32% NaOH( 27. 2 g )、甲酸钠

( 13. 6 g , 200 mmol)和水 ( 120 ml) ,加热搅拌

回流 ,用波长为 254 nm的紫外光照射反应

器 ;每隔 3 h补加甲酸钠 ( 13. 6 g , 200mmol) ,

共补加 2次。连续反应 34 h。将反应装置改为

水蒸汽蒸馏 ,蒸至馏出液无油珠为止。反应瓶

冷至室温 ,抽滤 ,滤饼置于索氏提取器内用甲

醇提取 ;提取液用活性碳脱色 ,回收 2 /3甲醇 ,

冷却析出固体 ,抽滤 ,烘干得 1( 15 g , 26% )

(文献
[3 ]
: 26% ) , mp168～ 169℃ (文献

[3 ]
:

169℃ ) ;元素分析 ( C16 H20N2 ) C、 H、 N合格 ;

M S: m /z 241( M
+ )。
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