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Abstract 
Benzoic acid and its derivatives as an important class of organic chemical intermediates, is widely 
used in the production of pharmaceutical, perfume and food preservatives. In this paper, tert- 
butyl hydroperoxide (TBHP) and cobalt acetate combined catalytic oxidation of substituted tolu-
ene synthesized a series of benzoic acid derivative at atmospheric pressure in the absence of sol-
vent, and identified the catalytic oxidation of toluene substituted to benzoic acid derivatives. The 
optimal reaction conditions were as follow: 1 mol% Co(OAc)2·4H2O, 3 equivalents of TBHP, 5 mL of 
toluene, reaction temperature 100˚C, reaction time 24 h. The method has many advantages of high 
selectivity, mild reaction conditions, cheap and readily available catalyst, simple separation, a 
wide suitable range of substrates. 
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摘  要 

苯甲酸及其衍生物作为一类重要的有机化工中间体，广泛用于生产医药、香料和食品防腐剂等生产中。
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本文通过在常压、无溶剂条件下，过氧化叔丁醇(TBHP)和醋酸钴结合催化氧化取代甲苯合成了一系列苯

甲酸衍生物，确定了催化取代甲苯氧化合成苯甲酸类衍生物的最优反应条件为：1 mol% Co(OAc)2·4H2O，

3当量的TBHP，取代甲苯5 mL，反应温度为100℃，反应时间为24 h。该方法具有选择性高，反应条件

温和，催化剂廉价易得，分离简单，底物适用范围广等优点。 
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1. 引言 

苯甲酸及其衍生物作为石油化工行业中重要的有机原料[1] [2]，广泛用于生产医药中间体、食品添加

剂、染料载体、化妆品及化工产品。取代甲苯液相直接氧化法以其反应条件温和、生产工艺简单和安全

性高等优点成为生产苯甲酸现行的主要方法[3] [4] [5] [6]。实验室合成苯甲酸的方法有很多种，如醇、醛

的氧化，腈的水解，甲基酮的卤仿反应以及催化氧化法等[7] [8]。而催化氧化反应体系多要以过硫酸盐

(S2O8
2-)作为氧化剂，或者需要超强酸为介质从而限制了在工业生产中的应用[9]。因此在工业上主要有三

种生产工艺：邻苯二甲酸酐水解脱羧法、甲苯氯化水解法、甲苯液相氧化法[10] [11]。但这三种方法操作

都比较复杂，反应条件苛刻，对环境具有一定的污染，同时会产生很多副产品，产物也不易精制，成本

较高。因此，开发一条绿色、经济、环保的催化体系是目前人们研究的热点[12]-[17]。在前期工作中，本

课题组报道了关于非金属催化臭氧氧化苄醇制备芳基羧酸的研究[18]，本文开发了一个简单有效的取代甲

苯氧化合成苯甲酸及其衍生物的催化体系。在常压、无溶剂条件下，以 70%过氧化叔丁醇(TBHP)为氧化

剂，醋酸钴为催化剂，确定了催化甲苯氧化合成苯甲酸的最优反应条件。这种合成方法具有选择性高，

反应条件温和，催化剂廉价易得，分离简单(最终产品只需简单的萃取即可达到分离的目的)，底物适用范

围广等优点。 

2. 实验部分 

2.1. 实验仪器与试剂 
1H NMR(400 MHz)以 TMS 为内标，用 Bruker-DMX 400 型核磁共振仪(CDCl3 为溶剂)；薄层色谱板

为青岛海洋化工厂 GF254 硅胶板；柱层析硅胶为青岛海洋化工厂生产(200~300 目)；其它化学试剂均为分

析纯或化学纯购上海泰坦科技股份有限公司。 

2.2. 实验步骤 

醋酸钴催化取代甲苯氧化反应合成苯甲酸类衍生物的一般过程：在 20 mL 反应管中依次加入取代甲

苯，70% TBHP (3 当量)和 Co(OAc)2·4H2O (1 mol%)，将反应管放入已经预热到 100℃的油浴中，反应 24 
h 后冷却至室温。加入 1 mL 的饱和硫代硫酸钠进行淬灭。将反应液倒入 100 mL 的分液漏斗中，用二氯

甲烷洗涤(5 × 2 mL)。得到的有机相中加入饱和氢氧化钠溶液，用 pH 试纸监测直至碱性为止。用饱和氯

化钠溶液萃取(3 × 5 mL)，有机层(含有未反应的取代甲苯保留回收)，向萃取得到的水相溶液中加入 1 
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mol/L 的稀盐酸溶液，用 pH 试纸监测直至酸性为止。用二氯甲烷萃取(3 × 5 mL)。将得到的二氯甲烷萃

取液合并，并用无水硫酸钠干燥，浓缩后得到纯品 2a-2g。 

2.3. 目标化合物的结构表征 

1) 苯甲酸(2a)： 1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 8.13 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, 
J = 7.7 Hz, 2H)； 

2) 4-甲基苯甲酸(2b)：1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 2H)，7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 
2.43 (s, 3H)； 

3) 4-溴苯甲酸(2c)：1H NMR (400 MHz, DMSO)：δ 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H)； 
4) 4-氯苯甲酸(2d)：1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 8.04 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 6.8 Hz, 2H). 
5) 4-碘苯甲酸(2e)：1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 7.88 – 7.76 (m, 4H). 
6) 2-氯苯甲酸(2f)：1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 8.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 

(d, J = 6.2 Hz, 1H)； 
7) 2-碘苯甲酸(2g)：1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 8.05 (dd, J = 16.6, 7.4 Hz, 2H), 7.48 – 7.43 (m, 1H), 

7.24 – 7.18 (m, 1H)； 
8) 3-溴苯甲酸(2h)：1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 8.26 (s, 1H), 8.05 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 7.37 (s, 1H)； 
9) 3-碘-5-甲基苯甲酸(2i)：1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 8.24 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 2.38 (d, 

J = 0.6 Hz, 3H)； 
10) 2-甲基苯甲酸(2j)：1H NMR (400 MHz, CDCl3)：δ 8.07 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 

7.29 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H)。 

3. 结果与讨论 

3.1. 反应条件的优化 

选择甲苯(1a)氧化作为模型反应，分别考察催化剂、氧化剂、添加剂、溶剂以及温度对反应转化率和

选择性的影响(如表 1 所示)。首先，利用 70% TBHP 水溶液作为氧化剂，TBAI (四丁基碘化氨)作为添加

剂，在 80℃下没有金属盐存在下仅得到 11%的产率(编号 1)；当利用 Cu(OAc)2·2H2O、Pd(OAc)2 和

Mn(OAc)2·4H2O 作为催化剂时，产率略有提高在 13%~21%之间(编号 2~4)，但使用 FeCl3·6H2O 作为催化

剂时，产率降低到 7% (编号 5)。当使用 Co(OAc)2·4H2O 作为催化剂时，产率提高的 23% (编号 6)。其他

条件下选用 30% H2O2 和 O2 作为氧化剂时，只有微量的产品获得(编号 7 和 8)。同样选用 MeCN(乙腈)或
H2O(水)作为溶剂时没有得到预期的效果(编号 9 和 10)。在没有 TBAI 的作用下，降低反应温度产率也随

之降低(编号 11 和 12)，但当反应温度提高到 100℃时，反应产率可提高到 44% (编号 13)。最后我们企图

适当提高催化剂的量来提高反应产率，但结果发现，当 Co(OAc)2·4H2O 的量提高到 3%时，产率却降低

至 22% (编号 14)。最终，我们确定了甲苯氧化生成苯甲酸的最佳反应条件为：1 mol% Co(OAc)2·4H2O，

3 当量的 TBHP，甲苯 5 mL，反应温度为 100℃，反应时间为 24 h。 

3.2. 底物扩展研究 

根据得到的最优反应条件，我们考察了底物的适用范围(如表 2 所示)。对于 4-甲基、4-溴取代甲苯底

物反应能够顺利发生，分别以 53%和 52%的产率得到相应的产物 2b 和 2c (编号 1 和 2)；4-氯和 4-碘甲苯

的氧化反应在相同的条件下也能够进行，产率略有下降，分别给出 35% 2d 和 44% 2e 产物(编号 3 和 4)； 
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Table 1. Optimization of reaction conditionsa 
表 1. 反应条件的优化 a 

CH3 COOH

1a 2a  

编号 催化剂(%) 氧化剂(当量)  添加剂(%) 溶剂 温度(℃) 产率(%)b 

1 ___ TBHP (3) TBAI(1) Toluene 80 11 

2 Cu(OAc)2·2H2O (1) TBHP (3) TBAI(1) Toluene 80 13 

3 Pd(OAc)2(1) TBHP (3) TBAI(1) Toluene 80 15 

4 Mn(OAc)2·4H2O (1) TBHP (3) TBAI(1) Toluene 80 21 

5 FeCl3·6H2O (1) TBHP (3) TBAI(1) Toluene 80 7 

6 Co(OAc)2·4H2O (1) TBHP (3) TBAI(1) Toluene 80 23 

7 Co(OAc)2·4H2O (1) H2O2 TBAI(1) Toluene 80 trace 

8 Co(OAc)2·4H2O (1) O2 TBAI(1) Toluene 80 trace 

9 Co(OAc)2·4H2O (1) TBHP (3) TBAI(1) MeCN (2mL) 80 trace 

10 Co(OAc)2·4H2O (1) TBHP (3) TBAI(1) H2O (2mL) 80 trace 

11 Co(OAc)2·4H2O (1) TBHP (3) ___ Toluene 60 18 

12 Co(OAc)2·4H2O (1) TBHP (3) ___ Toluene 25 trace 

13 Co(OAc)2·4H2O (1) TBHP (3) ___ Toluene 100 44 

14 Co(OAc)2·4H2O (3) TBHP (3) ___ Toluene 100 22 

a反应条件：5 mmol 甲苯，70% TBHP 溶液，反应时间 24 h。b分离产率。 
 
对于邻位取代甲苯，如邻氯甲苯和邻碘甲苯，同样能够被氧化成相应的芳基羧酸产物 2f 和 2g，产率分别

为 56%和 53% (编号 5 和 6)；对于间位取代的甲苯衍生物，如间溴甲苯，在相同条件下被氧化成产物间

溴苯甲酸(2h)，可获得 44%的分离产率(编号 7)，对于间位多取代甲苯底物，氧化反应仍然顺利发生，给

出 40%产率的 3-甲基-5-碘苯甲酸(2i)产物(编号 8)。此外，我们发现当利用邻甲基苄溴作为反应底物时，

溴甲基优先被氧化成相应的羧基基团，而甲基不会被氧化，产物 2g 的产率为 47% (编号 9)，这可能是由

于溴甲基与甲基基团之间的反应活性差异导致的。 

3.3. 可能的反应机理 

根据上述实验数据，我们提出了取代甲苯衍生物可能的催化氧化反应机理，如图 1 所示。首先，叔

丁基过氧化氢在加热的条件下分解为叔丁氧基自由基和羟基自由基，叔丁氧基自由基与另外一分子叔丁

基过氧化氢作用，产生叔丁基过氧自由基；叔丁基过氧自由基夺取甲苯分子中甲基上的氢质子，形成一

分子苄基自由基中间体(I)；其次，二价钴在二分子叔丁基过氧化氢的作用下，生成羟基钴(三价)中间体(II)；
随后，中间体(I)和(II)结合形成重要的中间体(III)，脱去一分子叔丁醇后，得到一分子苯甲醛；最后，苯

甲醛被氧化生成目标化合物苯甲酸，三价钴被还原成二价钴进入下一催化循环反应。因此，从整个反应

机理来看，一分子甲苯催化氧化生成苯甲酸的过程中至少需要 3 当量的叔丁基过氧化氢。 

4. 结论 

本文开发了一种简单有效的利用醋酸钴催化取代甲苯氧化合成苯甲酸衍生物的新体系，并提出了可

能的催化循环机理。最佳反应条件为：1 mol% Co(OAc)2·4H2O，3 当量的 TBHP，取代甲苯 5 mL，反应 
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Table 2. Scope of substratesa 
表 2. 底物拓展 a 

COOH
Catalyst,TBHP

100 oC,24 h
R R

CH3

1 2  

Entry 1 2 Yield (%)b 

1 
 

1b 
 

2b 

53 

2 

1c  
2c 

52 

3 
 

1d  
2d 

35 

4 
 

1e  
2e 

44 

5 
 

1f 
 

2f 

56 

6 
 

1g 
 

2g 

53 

7 

 
1h 

 
2h 

44 

8 

 
1i  

2i 

40 

9 
 

1j 
 

2j 

47 

a反应条件：反应底物 1 (2 mmol)，70% TBHP (3 equiv.)，反应温度为 100℃，反应时间为 24 小时；b分离

产率。 
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Figure 1. The possible catalytic oxidation mechanism of substituted toluene 
图 1. 取代甲苯可能的催化氧化反应机理 

 
温度为 100℃，反应时间为 24 h。该催化体系具有选择性高，反应条件温和，催化剂廉价易得，分离简

单，底物适用范围广等优点。 
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