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2 ,32二甲氧基252甲基21 ,42苯醌的合成
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摘　要 : 以对甲苯酚作原料 ,经过溴化 ,CuI催化合成 2 ,62二甲氧基24甲基苯酚 ,再通过相转移反应合成 3 ,4 ,52三
甲氧基甲苯 ,最后用质量分数 30 %H2O2 氧化得到较高收率的 2 ,32二甲氧基252甲基21 ,42苯醌。
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引　言

2 , 32二 甲 氧 基252甲 基21 , 42苯 醌 ( 2 , 32
dimethoxy252methyl21 ,42benzoquinone)又称辅酶 Q0

(Coenzyme Q0) ,是合成辅酶 Q10和艾地苯醌的重要

原料[122 ] ,目前辅酶 Q10和艾地苯醌的市场需求量迅

速扩大。因此对辅酶 Q0的需求也将不断扩大。

K. Sato [3 ]等以 2 ,32二甲氧基242硝基苯甲醛为
原料经过两次还原得到 2 ,32二甲氧基242硝基甲苯 ,

再经重铬酸盐氧化得到辅酶 Q0 ,但每步反应的收率

都不高 ,他们又用 22羟基23 ,4 ,52三甲氧基苯甲酸为
原料经还原得到 2 , 3 , 4 ,2三甲氧基苯酚 ,再通过

Manich反应得 2 ,3 ,42三甲氧基252甲基苯酚 , 最后

用重铬酸钾氧化得到了辅酶 Q0 ,该方法收率不高 ,

且原料不易得到。M. Matsumoto[4 ]以 3 ,4 ,52三甲氧
基甲苯作原料 , H2O2 与铁盐 K3 Fe (CN) 6 作氧化剂

制得辅酶 Q0 ,收率仅为 23 %。本文以对甲苯酚为

原料经过溴化、甲基化合成 3 ,4 ,52三甲氧基甲苯 ,

最后采用 H2O2/醋酸为氧化剂合成辅酶 Q0 ,该方法

原料廉价易得 ,反应条件温和 ,催化剂易得 ,收率较

高 ,氧化反应的收率可达 81 %。合成路线如下 :
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1　实验部分

111　仪器和试剂

核磁共振用瑞士 Bruker 公司 AC280 核磁共振

仪 ,CDCl3为内标 ;熔点用毛细管法测定 ,温度计未

经校正 ;柱层析用 01074～01050 mm 硅胶 ,青岛海

洋化工厂生产 ;所用试剂均为分析纯。

112　实验方法

11211　2 ,62二溴242甲基苯酚 (3)的制备 　在 250

mL 三口瓶中 ,加入 1612 g (0115 mol)对甲苯酚和 25

mL 水 ,缓慢滴加 1610 mL (0131 mol)溴 ,滴加完毕 ,

在 40 ℃水浴中再继续搅拌 1 h ,冷却得到橙色结晶 ,

经水洗、过率、干燥 ,得到白色晶体 3812 g ,收率

9610 % ,熔点 45～48 ℃。化学位移δ( HCDCl3)分别

为 7124 (s ,2H ,ArH) ,5167 (s ,1H ,OH) ,2124 (s ,3H ,

CH3)

11212　2 ,62二甲氧基24 甲基苯酚 (4)的制备　250

mL 三口瓶中加入 10 g金属钠 ,分批倒入 100 mL 甲

醇 ,剧烈反应 ,钠完全溶解后蒸除甲醇 ,尽量蒸干 ,得

到固体甲醇钠。

在 250 mL 三口瓶中 ,加入 12 g (01045 1 moL)二

溴代对甲苯酚 ,20 mL DMF ,搅拌使之溶解 ;取上一

步所得到的甲醇钠溶解于 30 mL DMF中 ,滴加至反

应瓶中 ,升温至 110 ℃,反应 30 min ,再加入 4 g碘化

亚铜 ,继续反应 5 h 后 ,反应混合物倒入 200 mL 水

中 ,加入浓盐酸调节至 p H 值 3～4 ,用乙醚提取 4



次 ,合并有机相 ,用无水硫酸镁干燥 ,减压蒸除溶剂 ,

得金黄色液体 710 g ,收率 92 %。

11213　3 ,4 ,52三甲氧基甲苯 (5)的制备 　250 mL

三口烧瓶中加入 6 g (01035 7 mol)三甲氧基甲苯 ,1 g

四丁溴化基铵 ,30 %NaOH溶液 10 mL ,415 g硫酸二

甲酯 ,30 mL 甲苯 ,100 ℃反应 2 h ,反应液用乙酸乙

酯提取 ,合并有机相 ,饱和氯化钠溶液洗涤 ,无水硫

酸镁干燥 ,减压蒸除乙酸乙酯 ,得淡黄色液体 517 g ,

收率 8717 %。熔点 23～26 ℃。δ( CDCl3 )分别为

8136 ( s , 2H , ArH) , 3190 ( s , 6H , OCH3) , 3179 ( s ,

3H ,OCH3) , 2128 (s ,3H ,CH3)

11214　2 ,32二甲氧基252甲基21 ,42苯醌 (1)的制备

(辅酶 Q0) 　取 212 g 3 ,4 ,52三甲氧基甲苯 ,溶于 10

mL 冰醋酸 ,40 ℃下 ,将 30 mL 30 %过氧化氢溶液分

三次缓慢滴加入反应瓶 ,搅拌反应 30 h。加入 20

mL 水 ,用乙醚 (4 ×30 mL)萃取 ,合并有机相 ,无水

硫酸镁干燥并减压蒸除乙醚 ,得红色黏稠液体 ,硅胶

柱层析得 118 g辅酶 Q0 ,收率 8118 %。熔点 58～59

℃,δ( CDCl3 )分别为 6140 ( q , 1H , ArH) , 3199 ( s ,

3H ,OCH3) , 3197 (s ,3H ,OCH3) , 210 (d ,3H ,CH3)

2　结果与讨论

对甲苯酚经溴化反应得化合物 3 ,在此过程中

比较了水和氯仿作反应溶剂对反应结果的影响 ,发

现用水作溶剂时反应 2 h 即可完成 ,氯仿作溶剂时

反应需要 30 h ,收率只有 75 %。化合物 3 在催化剂

的作用下与 NaOCH3 发生取代反应得化合物 4 ,在

该反应中分别使用 CuCl和 CuI作催化剂 ,结果发现

CuCl为催化剂时化合物 4 的收率只有 6810 % ,用

CuI作催化剂时 ,则收率可达 9210 %。化合物 4 与

硫酸二甲酯进行甲基化反应可直接得到化合物 5 ,

收率为 62 % ,当四丁基溴化铵用于该反应时 ,反应

时间可由 12 h 缩短为 2 h ,收率提高至 8717 %。对

化合物 5进行氧化可得目标产物 2 ,32二甲氧基252
甲基21 ,42苯醌。文献报道醌类的合成一般采用铈
盐氧化法[526 ] ,该方法具有反应条件温和、收率高等

优点 ,但在本反应中 ,以 (N H4) 2 [ Ce (NO3) 6 ]为氧化

剂反应时产物的收率仅为 45 % ,换成 30 %H2O2/乙

酸作氧化剂反应 ,对 20 ℃,30 ℃,40 ℃三个反应温

度进行了考察 ,产物的收率均大于 81 %。反应温度

超过 50 ℃时 ,反应副产物明显增多 ,既影响收率又

不利于分离。
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Synthesis of 2 ,32dimethoxy252methyl21 ,42benzoquinone

Han Zhan2wu　Wang Ya2qin　Zheng Guo2jun　Zhu Wei　Yuan Qi2peng
(College of Chemical Engieering , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 , China)

Abstract : 2 ,62dimethoxy242methylphenol was obtained through the bromonation of p2Cresol and the methoxyla2
tion in presence of CuI , which was methylated to give 3 ,4 ,52t rimethoxytoluene with the catalysis of PTC. The

oxygenation of the 3 ,4 ,52t rimethoxytoluenecan was achieved easily with a high yield when H2O2/ CH3COOH

was used as the oxidant .
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